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译 者 的 话 


英文 版 Martindale; The Complete Drug Reference 一 书 原名 为 Martindale: The Extra Pharmacopoeia, 1883 年 
首次 由 英国 皇家 药学 会 出 版 ， 因 其 编者 William Martindale 而 得 和 名， 至 今 已 125 年 历史 ， 是 世界 公认 最 权威 药学 巨 
著 。 本 书 为 2007 年 第 35 版 的 中 译本 ， 其 中 信息 非常 丰富 ， 包 含有 约 5500 篇 药物 专 论 、 制 剂 12800 种 ， 引 用 40700 
篇 文献 、667 种 疾病 治疗 资料 。 

该 书 旨 在 向 专业 医生 和 药师 提供 全 球 使 用 的 药品 的 准确 、 公 正 、 广 泛 而 适度 的 以 及 定期 重 估 的 简要 信息 ， 是 一 
部 世界 各 国医 师 、 药 师 及 制药 企业 非常 熟悉 和 必 备 的 参考 书 。 该 书 的 第 一 特点 是 科学 公正 。 本 书 以 循 证 医学 原则 ， 
在 大 量 文献 基础 上 经 过 公正 严谨 的 编写 、 审 定 程序 编撰 而 成 。 第 二 特点 是 内 容 丰 富 翔 实 ， 但 简明 扼要 ， 涵 盖 了 全 世 
界 重要 药品 ， 其 中 也 包括 了 绝 大 多 数 中 国药 典 (二 部 ) 的 品种 ; 既 有 现 有 的 药物 ， 也 有 曾经 用 过 的 重要 药物 的 信息 。 
药学 信息 包括 CAS 登记 号 、 分 子 式 和 化 学 结构 式 、INN、 各 国药 典 收 载 状 况 、 麻 醇 品 的 俗名 、 运 动员 禁用 药品 等 ， 
极为 实用 。 临 床 内 容 侧 重 应 用 性 资料 ， 详 尽 但 简明 ， 而 且 提 供 关 键 参 考 文献 以 利于 进一步 拓展 查询 。 第 三 个 特点 是 
坚持 长 期 规律 地 更 新 再 版 。 英 国 皇 家 药学 会 有 专门 机 构 长 期 专职 修订 和 再 版 工作 ， 并 有 公正 严谨 的 编审 工作 程序 。 
近 几 年 利用 电子 出 版 技术 和 网 络 信息 技术 ， 每 季 更 新 在 线 信息 ， 再 版 间隔 缩小 至 两 年 ， 使 其 使 用 价值 更 加 提高 。 第 
四 个 特点 是 该 书 虽 部 头 庞大 ， 但 使 用 非常 方便 。 其 关键 之 处 是 具有 最 新 的 药学 资讯 及 完备 的 索引 ， 包 括 厂 商 索引 、 
制品 索引 和 总 索引 〈 含 药物 名 称 和 药物 临床 用 途 ) ， 其 总 索引 在 某 种 意义 上 甚至 可 以 当 作 药品 词典 使 用 。 同 时 在 正文 
中 提供 药物 的 交叉 检索 的 指引 。 

早 在 20 世纪 80 年 代 ， 国 内 就 启动 该 书 中 译本 的 翻译 版 权 联系 工作 ， 但 当时 因 一 些 条 件 不 具备 ， 而 未 能 早日 实 
现 。 经 20 余年 的 不 懈 努 力 ， 终 于 得 以 实现 该 书 第 35 版 在 中 国 的 翻译 和 出 版 。 更 重要 的 是 ， 中 国 的 化 学 工业 出 版 社 
与 英国 皇家 药学 会 出 版 社 今后 将 长 期 合作 ， 陆 续 推 出 该 书后 续 版 本 的 中 文 服务 ， 使 这 部 在 世界 药学 史上 占有 极其 重 
要 地 位 的 经 典 之 作 植 根 中 国 ， 为 我 国医 药 卫 生 工 作者 提供 及 时 准确 的 全 球 用 药 咨 讯 。《 马 丁 代 尔 药物 大 典 》 中 文 版 的 
出 版 ， 实 现 了 我 国 老 一 代 药 学 工作 者 多 年 的 凤 愿 ， 对 提高 我 国药 物 治疗 水 平 将 发 挥 巨大 的 作用 。 

本 书 内 容 侧 重 国外 使 用 的 药品 ， 涵 盖 了 我 国 常用 西药 ,但 由 于 国情 不 同 ， 本 书 临 床 资料 仅 供 参考 ， 而 临床 用 药 
则 必须 结合 我 国 的 国情 、 临 床 实 际 和 药品 管理 政策 〈 如 氨基 糖苷 类 药物 ) 。 

本 书 原版 是 两 着 本- 其 第 2 卷 中 的 制药 企业 和 经 销 商 名 录 及 制品 索引 占用 篇 幅 很 大 ， 考 虑 到 它 对 我 国 大 多 数 读 
者 用 途 有 限 ， 故 在 本 次 中 译本 中 略 去 。 因 此 ， 为 了 便于 使 用 ， 中 译本 就 装订 成 一 册 了 。 文 中 每 篇 药物 专 论 后 列 出 了 
多 个 国家 和 地 区 的 相关 制剂 ， 这 些 国家 和 地 区 包括 阿根廷 、 省 大 利 亚 、 奥 地 利 、 比 利 时 、 巴 西 、 加 拿 大 、 智 利 、 捷 
克 共 和 国 、 丹 麦 、 芬 兰 、 法 国 、 德国、 希腊 、 中 国 香港 特别 行政 区 、 和 匈牙利、 印度 、 爱 尔 兰 、 以 色 列 、 意 大 利 、 马 
km. SUB. fiz. uz. IR. WAT RS. Im. Bd. HMOJ. m, me. AE, IRAK 
RHEN SM, 美国 和 委内瑞拉 。 特 别 指 出 的 是 ,“ 制 剂 ” 栏 目 中 所 列 的 国家 和 地 区 包括 我 国 香港 特别 行政 区 ， 在 

本 书 所 采用 的 中 文 药 名 和 离子 与 基 团 压缩 名 的 多 数 按照 中 国药 品 通用 名 称 CCADNO 规定 ， 有 部 分 中 文 药 名 和 
离子 与 基 团 压缩 名 (CADN 未 曾 规定 者 ) 由 作者 按 外 文 原意 和 性 能 予以 译 出 ， 特 此 声明 。 

本 书 中 收录 药品 的 部 分 制剂 已 不 在 市 场 上 销售 ， 已 在 这 些 制 剂 名 称 后 面 以 f 标 出 ; 另 有 部 分 药品 属于 在 体育 比赛 
中 禁用 的 药品 ， 已 在 这 些 药品 的 英文 名 称 后 以 e 标 出 ， 特 此 声明 。 

本 书 中 收录 的 个 别 药 品 在 翻译 期 间 已 撤 市 〈 如 盐酸 氯 丁 替 庶 ) ， 有 个 别 物 质 被 禁用 于 食品 〈 如 红 - 冉 票 花 轩 ) 。 

二 才 杰 韦 中 对 每 种 药品 沸 收 录 了 其 在 不 同 转 家 的 化 学 名 ， 曾 用 名 、CAS 号 、ATC 号 等 ， 在 本 书 中 将 原文 列 出 ， 以 供 

本 书 中 对 每 种 药品 在 各 国药 典 中 的 收录 情况 进行 了 简单 的 介绍 ， 因 文字 较 简 单 ， 且 多 为 各 国药 典 名 称 的 缩写 ， 
故 也 未 作 翻 译 ， 将 原文 列 出 ， 以 供 读者 参考 。 

如 此 巨著 的 翻译 、 编 辑 和 出 版 无 疑 是 对 中 国学 术 和 出 版 界 的 挑战 。 本 书 由 化 学 工业 出 版 社 精 心 组 织 全 国 近 200 
位 医学 和 药学 专家 从 事 翻 译 和 审核 。 

在 本 书 翻译 过 程 中 ， 有 众多 医药 专业 人 士 和 出 版 同行 为 本 书 中 文 版 的 中 英文 校对 和 文字 编辑 工作 付出 了 辛勤 的 
劳动 ， 他 们 是 : R$. FER. Sk TEER SWE. 53). XWA. AER, E, AE, Eiu. ER. 
董 鹏 、 薛 晓 芳 等 ， 在 此 向 他 们 表达 深 深 的 谢意 。 

经 过 全 体 审 译 专家 的 辛勤 劳动 ， 本 书 中 译本 得 以 高 质量 ， 高 速度 完成 。 在 此 向 参与 本 书 翻译 出 版 并 为 此 作出 贡 
献 的 全 体 人 士 表示 衷心 感谢 ， 对 英国 皇家 药学 会 的 大 力 支持 与 合作 表示 深 深 谢意 。 


2008 年 10 月 于 北京 


原 书 前 言 


马丁 代 尔 旨 在 向 专业 医护 人 员 提 供 全 球 使 用 的 麻醉 品 和 药品 的 公正 的 、 经 过 评估 的 资料 。 因 此 本 书 就 必须 展现 为 知识 库 ， 它 包括 
现 有 药物 的 进展 、 出 现 的 新 药 、 首 创 的 新 制剂 以 及 被 淘汰 、 重 新 制定 配方 或 重新 定义 的 旧制 剂 。 它 也 必须 反映 从 事 医学 和 药学 职业 者 
的 不 断 变化 的 需求 。 我 们 力图 确保 每 次 新 版 都 继续 满足 所 有 这 些 需求 。 

为 了 满足 对 更 新 信息 的 需要 ， 本 书 的 新 版 周期 在 最 近 儿 年 有 所 缩短 ， 起 初 每 三 年 一 版 ， 而 现在 为 每 两 年 一 版 了 。 对 于 需要 从 马丁 
代 尔 获得 更 为 时 新 信息 者 ， 则 可 阅读 各 版 本 的 电子 版 ， 甚 中 许多 部 分 更 新 得 更 快 。 

2005 年 出 版 了 马丁 代 尔 西班牙 语 版 的 第 二 版 ， 它 还 将 由 我 们 在 Grupo Ars XXI 的 同事 再 次 翻译 。 

-马丁 代 尔 自 1883 年 首次 出 版 以 来 一 直 不 断 地 充实 内 容 ， 由 于 大 量 的 信息 和 采用 稍 大 些 的 开本 以 便于 阅读 ， 本 版 成 为 自 1958 年 以 来 的 首 版 
的 两 卷 册 。 第 一 卷 的 内 容 为 前 言 和 论述 药物 的 专 论 ， 第 二 卷 包括 专利 制剂 和 寄 引 以 及 与 制药 企业 联系 的 信息 〈 现 在 还 包括 现 有 的 网 站 ) 

一 如 既往 地 ， 本 书 内 容 都 经 过 有 经 验 的 药师 编辑 组 按 需 要 将 全 文 经 过 审视 和 再 次 确认 而 得 到 广泛 的 修订 。 本 版 增加 了 160 余 种 药 
物 专 论 ， 取 消 了 20 种 药物 专 论 (在 电子 版 中 仍 保留 了 后 者 的 简短 资料 )。 为 了 继续 改进 本 书 与 临床 的 联系 ,我们 将 “ 抗 毒 草 碱 类 药 ” 
和 “ 氢 副交感 神经 药 ” 章 的 内 容 分 别 加 到 “ 抗 痴呆 药 "、“ 抗 肌 无 力 药 、“ 缩 醒 药 、 散 睛 药 和 抗 青光眼 药 ” 以 及 “泌尿 科 用 药 ” 等 新 章 
中 。 对 “ 拟 多 巴 胺 药 ” 章 的 内 容 进行 了 重新 编排 ， 并 更 名 为 “ 抗 帕 金 森 症 药 ”。 此 外 ， 在 本 版 我 们 试用 一 种 新 方法 ， 将 抗 病毒 药 的 复杂 
药物 相互 作用 以 表格 方式 列 于 “ 抗 病毒 药 ” 章 之 末 。 

疾病 治疗 的 综述 总 共有 667 种 ， 一 般 均 于 各 章 的 前 言 中 叙述 ， 它们 均 经 过 修订 以 反映 新 进展 ， 并 提供 了 重要 的 参考 文献 。 在 所 列举 的 
药物 专 论 中 可 出 现 这 些 综述 的 相互 参照 ;综述 也 可 通过 总 索引 进行 检索 。 和 希望 这 些 综述 对 于 需要 了 解 一 种 特定 疾病 及 其 药物 治疗 概况 的 读 
者 有 用 ， 也 希望 这 些 综述 能 为 需要 对 某 一 问题 进一步 探讨 的 读者 提供 有 用 的 起 点 。 

马丁 代 尔 收 裁 了 许多 命名 的 信息 以 协助 读者 确定 某 一 特定 药物 或 化 合 物 ， 而 且 本 版 为 了 大 大 扩展 别名 的 覆盖 面 ， 增 涨 了 法 语 的 
拉丁 请 的、 西班牙 语 的 和 俄语 的 INN 以 及 东欧 的 、 波 罗 的 海 的 和 斯 堪 的 那 维 亚 的 国家 的 更 多 名 称 ， 并 增加 了 滥用 物质 的 “俗名 ? 
(street names) f) sS Mi. 

应 许多 读者 的 要 求 ， 本 版 马丁 代 尔 首次 收 载 了 很 多 药品 的 化 学 结构 图 。 今 后 的 版 本 将 在 这 方面 继续 扩大 ， 使 读者 能 够 比较 相关 药 
物 或 者 用 于 类 似 用 途 的 药物 的 结构 。 

关于 专利 制剂 的 信息 也 是 马丁 代 尔 的 一 个 重要 特点 ， 在 本 版 已 经 更 新 并 涵盖 了 更 多 国家 的 制剂 。 

本 版 的 另 一 新 特征 是 在 药物 专 论 中 标 有 @ 符 号 ， 它 表明 这 种 物质 可 能 受到 各 类 体育 项 目 主管 部 门 的 限制 见 下 文 )。 

马丁 代 尔 是 根据 已 发 表 的 资料 编写 而 成 ， 并 收录 了 精 选 的 40700 余 篇 参考 文献 。 自 上 版 马丁 代 尔 出 版 后 ， 以 电子 方式 出 版 的 药物 
资料 数量 剧 增 ， 本 版 现在 包括 约 1500 篇 引 自 互 联网 的 网 页 。 由 于 互联 网 的 性 质 ， 无 法 保证 这 些 材 料 所 涉及 的 URL 仍 维持 在 原址 ， 因 
为 许多 网 站 都 定期 重组 ;此 外 ， 互联 网 文件 的 内 容 可 能 在 改变 前 并 无 警示 。 在 出 版 前 的 短期 内 ， 马丁 代 尔 中 所 有 的 URL 均 经 重新 审 
核 ， 以 确保 文件 存在 。 在 引文 后 加 注 的 日 期 表示 对 所 涉及 的 文件 重新 确认 的 最 后 日 期 。 

我 们 的 目标 是 对 涵盖 重要 研究 、 措 导 方针 和 有 益 综述 的 参考 文献 ， 并 将 它们 收入 正文 。 多 中 心 研究 、 荟 殖 分 析 和 系统 性 综述 在 药物 
治疗 研究 中 发 挥 了 重要 作用 ， 其 研究 结果 和 结论 也 列 人 我 们 的 许多 章节 。 不 过 ， 无 对 照 的 报道 和 小 规模 的 研究 也 有 它们 应 有 的 地 位 ， 
在 适当 之 处 也 酌情 利用 了 这 些 信息 。 也 从 许多 有 权威 的 资源 如 英国 国家 处 方 集 、 英 国 国家 儿童 处 方 集 、 英 国药 典 ， 欧 洲 药 典 和 美国 到 
典 获得 一 些 参考 资料 ， 我 们 对 此 表示 感谢 。 

当代 尔 不 是 一 本 标准 性 质 的 书籍 。 所 收工 药物 或 制剂 既 不 被 视 为 推荐 使 用 ， 也 未 对 其 赋予 任何 地 位 。 尽 管 对 马丁 代 尔 收工 的 次 
料 已 进行 尽力 地 审核 ， 但 出 版 社 对 其 错误 和 遗漏 并 不 负责 。 我 们 也 认为 读者 具备 理解 马丁 代 尔 所 提供 的 资料 的 所 需 知识 。 


宗旨 和 工作 方法 

马丁 代 尔 对 于 不 同 的 读者 的 用 途 各 不 相同 。 但 是 ,我们 的 主要 宗旨 是 ; 

”概述 世界 各 地 的 所 有 的 麻醉 唱和 药品 的 临床 的 有 益 资 料 

”提供 准确 、 公 正 、 广 泛 而 适度 的 以 及 定期 重 估 的 简要 信息 

”提供 我 们 从 中 获得 信息 的 已 发 表 的 循 证 线索 

为 了 达到 上 述 目标 ， 我 们 的 运作 必须 优化 内 部 的 知识 管理 
马丁 代 尔 的 工作 人 员 ”目前 马丁 代 尔 是 由 一 个 21 人 的 编辑 组 编辑 出 版 的 ， 其 中 16 人 是 专业 的 药师 。 该 编辑 组 分 为 4 个 修订 小 组 ， 每 个 
修订 小 组 有 2 位 或 3 位 编辑 ，4 位 助理 编辑 、1 位 主编 ， 1 位 协调 人 负责 协调 处 理 专利 药品 的 信息 ， 尚 有 另 一 位 药师 协助 和 负责 排版 ， 
男 有 5 位 文书 和 日 常 工作 人 员 。 有 许多 外 部 审阅 人 维持 本 书 所 涵盖 的 非 英国 制剂 的 工作 。 

编辑 们 均 受过 文献 评价 和 检索 技术 方面 的 正规 训练 以 及 专门 的 内 部 程序 的 在 职 培训 。 每 个 修订 小 组 负责 特定 章节 的 重新 评估 和 更 
新 。 高 级 编辑 人 员 编 辑 并 批准 各 小 组 的 稿件 。 工作 人 员 则 负责 收集 进展 中 的 资料 以 及 修订 工作 。 
资料 收集 ”为 了 减少 修订 所 需要 的 正式 资料 的 收集 数量 ， 我 们 按 前 脆性 的 数据 收集 项 目 登 记 册 运作 。 它 包括 所 有 工作 人 员 经 精 选 而 选 定 的 重要 
医学 期 刊 和 定期 检索 有 关 监 管 当局 的 因特网 网 站 (EMEA、FDA 和 MHRA), 以 及 高 质量 的 系统 性 综述 和 指南 的 资源 (如 Bandolier, Clinical 
Evidence, Cochrane 和 NICE) 中 的 药物 信息 。 另外， 还 精 选 药典 、 政 府 的 和 WHO 的 出 版 物 中 有 关 药 物 的 和 药物 治疗 的 资料 。 

所 采用 的 资源 目录 是 通过 多 年 反复 扩展 、 评 估 和 定期 更 新 而 成 。 
专利 制剂 ”为 了 尽 可 能 最 广泛 地 涵盖 全 球 使 用 的 药物 ， 马丁 代 尔 专利 制剂 编辑 组 评估 了 36 个 国家 的 注册 药品 信息 。 在 修订 期 间 ， 将 马 
丁 代 尔 内 部 数据 库 所 包括 的 制剂 的 名 称 、 生 产 企业 、 组 分 和 批准 的 用 途 ， 以 及 任何 重要 补充 资料 转交 有 关 修订 组 进行 评估 。 
修订 我 们 对 本 书 的 内 容 不 断 地 进行 修订 和 更 新 以 保持 其 质量 和 时 代 性 。 我 们 的 修订 过 程 对 书 中 各 章 已 有 的 内 容 逐 章 地 既 在 深度 方面 
进行 修订 ， 也 以 新 收 到 的 资料 进行 更 新 。 修订 程序 包括 对 所 有 长 期 以 来 的 资料 进行 有 效 性 的 重新 评价 、 对 新 收集 的 参考 文献 进行 质量 
和 适合 性 的 评估 以 及 对 文献 型 数据 库 和 因特网 的 检索 技术 的 选择 应 用 ， 以 进一步 确定 备 选 资料 。 
核查 ” 某 章 节 一 旦 完成 了 重新 评价 和 更 新 ， 随后 就 要 进行 既 确 保 所 有 变更 有 效 和 恰当 、 也 确保 不 遗漏 重要 观点 的 严格 核查 。 
编辑 将 该 章 交 予 一 位 高 级 编辑 人 员 进 行 再 次 核查 ， 并 对 资料 进行 初次 编辑 。 这 一 过 程 是 为 了 保证 处 理 方法 和 形式 的 一 致 性 以 及 可 以 
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提供 一 次 发 现在 首次 核查 过 程 中 未 及 纠正 的 错误 的 机 会 。 其 更 改 和 问题 可 能 不 止 一 次 地 反复 反馈 给 修订 小 组 。 一 旦 通过 了 初次 编辑 ， 
就 将 该 章 送 交 给 主编 进行 最 后 的 核查 和 批准 ， 在 它 进 入 下 一 阶段 之 前 还 可 能 要 再 次 进行 修改 和 核查 。 

输入 、 校 对 和 核对 剂量 ”一旦 获 主编 批准 ， 修 订 稿 即 可 输入 数据 库 ， 该 数据 库 一 直到 本 阶段 达到 有 把 握 的 程度 前 均 保 持原 样 不 变 。 然 
后 校对 这 些 改 动 有 无 错误 ， 如 有 必要 即行 改正 ， 并 对 任何 改正 进行 核对 。 在 所 有 各 个 阶段 均 对 拼写 、 字 体 和 版 式 进行 广泛 的 电子 测试 。 
然后 对 经 过 修订 的 该 章 ， 进 行 一 个 独立 的 、 将 剂量 与 其 来 源 的 资料 进行 核对 的 工作 。 这 项 核对 由 一 位 原 修订 和 编辑 组 以 外 的 人 员 执行 ， 
是 对 防止 由 于 朴 忽 所 产生 的 、 有 潜在 危险 的 剂量 错误 的 又 一 次 保障 措施 。 一 旦 通过 这 些 阶段 ， 资 料 可 以 提交 出 版 ， 可 以 发 表 在 下 一 次 
更 新 的 马丁 代 尔 电子 产品 和 按 出 版 周期 出 版 的 本 书 的 适当 之 处 。 

外 部 审阅 ”只 要 有 可 能 ， 就 将 已 完成 的 章节 送 到 外 部 审阅 人 处 审阅 。 我 们 的 审阅 小 组 由 高 级 临床 医师 、 临 床 药理 学 家 和 药师 组 成 。 

为 印刷 出 版 的 再 次 检查 ”在 出 版 一 本 印刷 版 的 马丁 代 尔 以 前 还 要 进行 一 些 再 次 检查 。 对 所 有 章节 的 第 二 次 独立 的 剂量 检查 是 由 一 位 外 
聘 专 家 进行 ， 所 有 交叉 参考 均 经 再 次 确认 ， 并 完成 排 字 和 页 码 编 排 检测 。 另 外 ， 也 完成 我 们 的 全 部 索引 ， 并 仔细 核查 其 准确 性 、 顺 序 
和 一 致 性 。 

编排 9 

第 1 部 分 (1 一 2036 页 ) 收 载 4603 个 专 论 ， 安 排 成 53 章 。 一 般 将 具有 类 似 用 途 或 作用 的 药品 和 药物 类 别 的 专 论 汇集 于 这 些 章 中 。 
在 那些 用 于 疾病 治疗 的 药物 的 章 中 ， 其 前 言 可 能 包括 疾病 治疗 的 综述 一 一 既 包 括 对 疾病 的 描述 ， 也 包括 关于 治疗 的 选择 。 

第 2 部 分 (2037—2189 页 ) 包含 按 其 主要 标题 的 字母 排序 的 984 个 专 论 。 它 包括 关于 不 易 分 类 的 药物 、 植 物 药 和 虽 不 再 应 用 于 临 
床 但 仍 感 兴趣 的 药物 的 专 论 。 也 有 一 些 关于 毒物 〈 其 影响 可 能 需要 药物 治疗 ) 的 专 论 。 

第 3 部 分 (2191—2880 页 ) 包含 一 系列 国家 和 地 区 的 专利 制剂 。 本 版 涵盖 的 有 了 阿根廷、 澳大利亚、 奥地利、 比利时 、 巴 西 、 加 拿 
大 、 智 利 、 捷 克 共 和 国 、 丹 麦 、 和 芬兰、 法国、 德国、 希腊 、 和 香港、 匈牙利、 印度、 爱尔兰 、 以 色 列 、 意 大 利 、 马 来 西亚 、 墨 西 哥 、 荷 
兰 、 新 西 兰 、 挪 威 、 葡 萄 牙 、 俄 罗斯 、 新 加 坡 、 南 非 、 西 班 牙 、 瑞 典 、 瑞 士 、 泰 国 、 阿 拉 伯 联合 疯长 国 、 英 国 、 美 国 和 委内瑞拉 ， 还 
包含 了 一 些 来 自 日 本 专利 制剂 。 所 提供 的 资料 包括 专利 名 称 、 制 药 企业 或 经 销 商 、 与 药物 专 论 交叉 参考 的 活性 成 分 和 由 制药 企业 提供 
的 简短 适应 证 。 
制药 企业 名 录 在 马丁 代 尔 中 ， 对 制药 企业 和 经 销 商 的 名 称 采用 了 简略 名 。 但 在 本 名 录 中 则 标明 了 他 们 的 全 名 和 网 址 (如果 有 的 话 ) 。 
KARNA TA 11000 家 制药 企业 和 经 销 商 。 

总 索引 “为 了 最 充分 地 利用 马丁 代 尔 的 内 容 ， 就 应 经 常 查阅 索引 。 详 尽 的 索引 包括 药物 名 称 〈 核 准 的 和 名称、 别名 和 化 学 名 称 )、 制 剂 、 药 
理学 和 治疗 类 别 以 及 临床 应 用 〈 检 索 疾 病 治 疗 的 综述 ) 。 和 本 书 的 以 往 版 本 一 样 ， 索 引 是 按照 “ 词 ” 的 英文 字母 顺序 排列 ， 而 不 是 按 “ 字 
母 ” 的 顺序 排列 。 英 文 索引 表明 内 容 所 在 的 页 码 以 及 所 在 栏 。 为 提高 索引 版 面 的 整洁 度 和 易 用 性 ， 已 从 索引 中 取消 了 宛 长 的 化 学 名 称 。 

本 版 包括 俄 文 的 非 专利 和 专利 名 称 ， 而 且 这 些 名 称 按 俄 文 语 字母 顺序 排列 在 西里 尔 字母 的 索引 部 分 〈 紧 接 在 拉丁 字母 名 称 的 索引 之 后 ) 。 
命名 法 
标题 和 同义词 ”每 个 专 论 的 标题 采用 了 英语 ， 往 往 首 选 INN. BAN 和 USAN。 在 适当 之 处 标示 了 这 三 种 有 权威 的 典籍 。 欧 洲 经 济 共 同 
体 的 指令 (92/27/EEO) 要 求 欧盟 各 成 员 国 的 药品 标签 上 应 使 用 rINNs。 那 些 在 过 去 与 INN 有 所 不 同 的 BAN, 已 经 改 成 与 rINN 相 一 
致 的 了 。 在 该 协定 的 一 个 重要 例外 是 保留 了 名 称 “adrenaline” 和 “noradrenaline”， 在 欧洲 药典 的 专 论 的 标题 使 用 “adrenaline” 和 “no- 
radrenaline”， 因 此 它们 也 就 成 为 各 成 员 国 的 法 定名 称 。 有 一 些 核准 名 称 的 拼 法 ， 按 现时 的 一 般 政 策 ，sulpha — i]'PEA "f" REE “ph”; 
Di "u^ (AER “ih”, DE "i" PUR "y"; 因此 ， 如 果 在 索引 中 找 不 到 所 需 的 检索 词 时 ， 就 应 想到 该 检索 词 在 英文 字母 顺序 排列 的 上 述 另 
类 拼 法 。 只 要 有 可 能 ， 马 丁 代 尔 中 所 采用 的 药品 名 称 或 化 学 基 团 都 按 INNs 命名 指南 进行 了 更 改 ， 但 难免 可 能 有 一 些 较 旧 的 核准 名 称 在 
形式 上 有 不 一 致 之 处 。 第 Xi 页 的 表 中 列 出 了 核准 的 药物 名 称 和 标题 中 采用 的 基 团 和 离子 的 简 缩 名 称 。 四 种 其 他 主要 法 定 文字 GER. 
拉丁 文 、 俄 文 和 西班牙 文 ) 的 INN 也 已 列 在 与 英文 INN 不 同 的 别名 的 名 单 中 。 在 有 关 专 论 的 正文 中 ， 含 有 两 个 或 两 个 以 上 活性 成 分 的 
药物 复方 剂型 的 BAN 和 PEN 均 冠 以 前 级 “Co-”。 

这 一 部 分 也 包括 下 列 名 称 的 别名 : 常用 的 缩 略 名 称 ; 欧洲 药典 中 的 拉丁 文 药物 标题 ; 英国 的 、 美 国 的 和 拉丁 文 别 名 ;， 一些 不 易 识 
别 的 其 他 语言 所 采用 的 名 称 ; 制药 企业 的 代号 号 码 以 及 化 学 名 称 。 在 “药典 ”部 分 列 人 了 英国 药典 、 欧 洲 药典 、 美 国药 典 相应 收 载 其 
采用 的 法 定 标题 药物 名 称 和 别名 。 
俗名 本 版 马丁 代 尔 大 大 扩展 了 滥用 物质 所 涵盖 的 俗名 。 列 人 滥用 药物 俗名 及 其 他 但 语 名 称 仅 供 参考 ， 且 应 谨慎 使 用 。 鉴 于 这 些 名 称 
源 起 的 真正 性 质 ， 并 不 能 依赖 它们 来 明确 鉴定 物质 。 这 种 名 称 的 使 用 变化 迅速 ， 而 且 在 不 同 的 地 理 区 域 各 有 不 同 ， 因 此 ， 任 何 特定 的 
名 字 极 有 可 能 用 于 一 种 以 上 的 物质 ， 或 甚至 用 于 混合 物 。 此 外 ， 已 建立 或 公认 的 非 专利 药物 名 称 或 草药 的 名 称 有 时 被 误 用 作 完 全 无 关 
物质 的 俗名 。 为 了 使 读者 能 够 对 滥用 物质 俗名 和 已 较 好 验证 了 的 别名 进行 鉴别 ， 在 索引 中 将 这 些小 用 物质 俗名 以 斜体 字 列 出 ， 并 加 上 
引号 。 

CAS 登记 号 ”本 书 提 供 了 每 个 专 论 药物 现 有 的 化 学 文摘 服务 (Chemical Abstracts Service, CAS) 登记 号 ， 以 帮助 读者 查阅 其 他 信息 系 
统 。 各 种 专 论 药物 的 盐 类 的 登记 号 则 按 括号 内 的 盐 类 分 别 列 出 。 

ATO 分 类 编码 ”本 书 提供 了 每 个 专 论 药物 现 有 的 解剖 学 治疗 学 化 学 (Anatomical Therapeutic Chemical, ATC) 分 类 系统 的 编码 CEL ht- 
tp: //www. whocc. no)， 以 帮助 读者 查阅 其 他 信息 系统 。 

原子 和 分 子 量 

原子 量 是 根据 IUPAC 的 原子 量 和 同位 素 丰 度 委 员 会 (Commission on Atomic Weights and Isotopic Abundance) 于 2001 年 修订 的 
“元 素 的 原子 量 ”( 兄 第 Xii JO 列 出 的 。 所 列 出 的 分 子 量 均 经 校正 至 小 数 点 后 一 位 ， 相 对 量 小 于 100 的 则 校正 至 四 位 有 效 数字 。 
药典 

本 书 列 出 了 每 种 药物 所 被 收 载 的 各 国药 典 。 收 载 于 英国 、 欧 洲 或 美国 药典 的 药物 还 列 出 该 药物 的 性 状 和 简要 的 药学 信息 〈 见 下 文 )。 
应 该 查阅 近期 版 本 药典 及 其 增补 版 ， 以 确认 并 了 解 详细 的 标准 资料 。 

所 涵盖 的 药典 范围 包括 : 英国 、 英 国 和 兽药、 中国、 欧洲、 法国、 德国 、 国 际 药典 、 意 大 利 、 上 日本、 波兰、 西班牙、 瑞士、 美国 
(包括 国家 处 方 集 ) 以 及 越南 药典 。 这 些 药 典 的 缩 略 名 都 列 于 马丁 代 尔 的 “ 缩 略 语 表 ” 中 〈 见 第 果 页 )， 其 中 也 包括 其 版 本 和 GX) 所 
需 查阅 的 补充 版 的 详细 资料 。 


€ 中文 版 编排 方式 及 页 码 与 英文 有 盖 异 一 一 译 者 注 。 
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一 些 国家 是 拟订 欧洲 药典 协定 的 成 员 国 。 这 意味 着 ， 他 们 必须 采用 欧洲 药典 的 标准 。 目 前 这 些 国家 是 奥地利 、 比利时 、 波 斯 尼 亚 
和 沿 塞 可 维 那 、 保 加 利 亚 、 克 罗 地 亚 、 塞 浦 路 斯 、 捷 克 共 和 国 、 丹 麦 、 爱 沙 尼 亚 、 芬 兰 、 法 国 、 德 国 、 希 脂 、 匈牙利 、 冰 岛 、 爱 尔 兰 、 
EKF, MRE TER, FARE. 马耳他 、 和 荷兰、 挪威、 葡萄牙 、 罗 马 尼 亚 、 塞尔维亚 和 黑山 、 斯 洛 伐 克 共和 国 、 斯 洛 文 尼 亚 、 
西班牙 、 瑞 典 、 瑞 士 、 土 耳 其 、 英 国 以 及 前 南斯拉夫 的 马其顿 共和 国 。 因 此 ， 在 药物 专 论 中 引用 的 药典 列 名 为 欧洲 药典 ， 而 不 是 这 些 


个 别 国家 的 药典 。 
法 定制 剂 主要 是 目前 在 英国 、 欧 洲 和 美国 药典 收 载 者 ， 列 于 药物 专 论 的 最 后 。 
药学 信息 


对 于 每 种 可 能 有 用 的 或 有 兴趣 的 、 确 实在 药物 专 论 中 描述 其 剂型 的 药物 ， 都 列 出 其 化 学 和 物理 学 性 质 的 信息 。 
百分比 浓度 。 除 男 有 说 明 外 ， 一 般 地 ， 固 体 在 液体 中 的 溶液 以 百分比 w/v 表达 ; 液体 在 液体 中 的 溶液 以 百分比 v/v 表达 ; 气体 在 液体 
中 的 溶液 以 百分比 w/w 表达 。 
溶解 度 ”在 每 个 药物 专 论 所 列 出 的 溶解 度数 字 ， 一般 均 来 自 对 其 有 叙述 的 主要 药典 ， 但 并 非 绝对 的 。 除 男 有 注 明 外 ， 正 文中 的 数字 是 
指 在 温度 为 15 必 和 25 必 时 的 溶解 度 。 该 信息 往往 是 w/v 溶解 度 ; 但 在 某 些 情况 下 ， 如 果 专 论 所 列 的 药物 是 液体 ， 则 为 v/v 溶解 度 。 在 
用 形容 词 表达 溶解 度 者 ， 其 不 同 术语 表达 的 溶解 度 范围 如 下 ， 


极 易 溶 1: (—co~]) 
iw 1: (1—10) 

溶解 1: (10~30) 
KIA 1: (30~100) 
微 溶 1: (100~1000) 
极 微 溶 1: (1000~10000) 
几乎 不 溶 l: (10000~c0) 


贮藏 应 该 将 药物 和 制剂 贮藏 于 能 防止 污染 和 减少 变质 的 贮藏 条 件 下 ， 正文 中 指出 的 贮藏 条 件 是 指 特殊 情况 所 推荐 的 注意 事项 。 术语 
“阴凉 处 ”一 般 是 指 温 度 介 于 8C 和 15C 之 处 。 一 般 而 言 ， 贮藏 条 件 是 指 适 用 于 专 论 的 药物 的 温度 ， 而 并 非 其 溶液 或 制剂 者 。 
温度 ” 除 另 有 说 明 外 ， 均 以 摄氏 度 表达 。 
体育 运动 中 的 药物 

在 本 版 我 们 试图 指明 可 能 为 某 些 运动 或 所 有 运动 所 限制 使 用 的 麻醉 品 和 药物 (无 论 是 它们 本 身 ， 还 是 因为 他 们 是 受 限 制药 物 或 禁 
用 药物 的 衍生 物 )。 由 世界 反 兴奋 剂 机 构 World Anti-Doping Agency, WADA, il www. wada -ama. org) 公布 的 限制 物质 管理 条 例 提 
BERRI TEME, 而 且 在 体育 与 体育 之 间 可 能 会 有 所 不 同 ; 特别 是 许多 体育 当局 也 可 能 发 布 另外 的 限制 ; 竞赛 者 应 常 以 适当 的 身 
体 状 况 进行 核查 。 由 于 许多 规则 在 不 断 地 进化 ， 因此 ， 本 书 中 指明 的 受 限制 的 药物 并 不 应 被 视 为 绝对 的 ， 竞赛 者 可 能 可 以 合法 地 使 用 
该 药物 。 
药理 学 和 治疗 信息 

对 每 种 药物 的 关于 不 良 反应 、 不 良 反应 的 处 置 、 注意 事项 〈 包 括 禁 鼠 证 ) 、 药 物 相 互 作 用 、 药 动 学 以 及 用 途 和 用 法 的 信息 提供 了 简 
明 的 叙述 ， 这 些 也 经 参阅 综述 以 及 论文 和 其 他 出 版 物 的 摘要 进行 了 详尽 的 和 拓展 的 了 解 。 出 版 物 范围 内 的 信息 越 来 越 多 ， 本 版 含有 约 
11000 篇 上 述 文 摘 和 综述 中 的 信息 。 

许多 信息 来 自 下 列 资源 : 世界 卫生 组 织 出 版 物 、 政府 报告 和 法 规 以 及 其 他 官方 和 标准 出 版 物 。 生产 企业 的 宣传 品 则 被 认为 是 另外 
的 可 获得 的 信息 。 

在 妊娠 时 给 予 药物 的 风险 是 众所周知 的 ， 一 般 原 则 是 ， 只 有 在 对 个 别 母 亲 的 益处 比 对 胎儿 的 风险 更 为 重要 时 才 给 予 药物 。 对 于 存在 明 
确 风险 的 药物 ， 则 在 “注意 事项 ”或 “不 良 反应 ” 的 标题 下 进行 说 明 ， 但 是 对 于 缺少 安全 性 描述 的 药物 ， 不 应 由 此 推论 它 是 安全 的 。 

有 些 药物 在 给 予 母亲 后 可 分 布 于 母乳 ， 因此 可 能 给 母乳 喂养 的 婴儿 带 来 风险 。 书 中 会 尽 可 能 包含 有 助 于 确定 接受 某 一 特定 药物 的 
母亲 继续 授 乳 时 是 否 安全 的 资料 。 对 于 缺少 哺乳 期 安全 性 描述 的 药物 ， 不 应 由 此 推论 它 是 安全 的 。 
剂量 

在 “用 途 和 用 法 ”标题 下 按 既 需要 、 又 可 用 的 内 容 详 述 剂量 。 除 另 有 说 明 外 ， 剂量 代表 数量 的 平均 范围 ， 它 通常 被 视 为 适合 成 人 
口服 的 量 。 较 多 的 关于 剂量 和 给 药方 法 的 资料 来 自 文摘 或 综述 。 除 另 有 详细 说 明 外 ， 葡 萄 糖 注 射 液 是 指 5% (w/v), 而 所 化 钠 注射 液 是 
指 0.996 (w/v), 

75 JL RIBERA fe ze AE Mb ER HE P HUC SER A] 其 较 低 的 剂量 适用 于 较 低 年 龄 的 儿童 ， 而 较 高 的 剂量 适用 于 较 高 年 龄 的 儿童 。 
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缩 略 语 表 


ACE— angiotensin-converting enzyme. 血管 紧张 素 转 换 酶 

ADHD— attention deficit hyperactivity disorder. HEELS A sh SER 

agg. 一 aggregate (in botanical names), including 2 or more species which 集合 体 ( 用 于 植物 名 中 ) ,包括 2 种 或 以 上 类 似 的 种 
resemble each other closely. 

AIDS— acquired immunodeficiency syndrome. 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 

a. m. — ante meridiem, ' before noon”. 午前 

ARC— AIDS-related complex. 艾滋 病 相 关 综合 征 

Arg. — Argentina. 阿根廷 

ATC— Anatomical Therapeutic Chemical classification. 解剖 治疗 化 学 分 类 

Austral. — Australia. 澳大利亚 

BAN— British Approved Name. 英国 药典 委员 会 批准 非 专利 名 
BANM 一 British Approved Name Modified. 英国 修正 的 批准 名 称 

Belg. — Belgium. 比利时 

BMA 一 British Medical Association. 英国 医学 会 

BMI— body mass index. 体重 指数 

BNF 一 British National Formulary. 英国 国家 处 方 集 
BNFC 一 British National Formulary for Children. 英国 国家 儿童 处 方 集 

b. p. — boiling point. „ŭi 点 

BP- British Ebarmacopocia, Unless otherwise specified, BP references are 英国 药典 (未 特殊 注 明 系 指 2005 版 ) 
BP(Vet) 一 British Pharmacopoeia (Veterinary) 2005. 3X pg 28 Ji BH) 2522005 版 
BPC— British Pharmaceutical Codex. 英国 药方 集 

Br. — British. 英国 

Braz. —Brazil. EB 

BUN-- Blood-urea-nitrogen. 血尿 素 氮 
Ce 摄氏 度 (未 特殊 注 明 时 均 用 此 温标 ? 
Canad. — Canada. 加 拿 大 

CAPD 一 continuous ambulatory peritoneal dialysis. 持续 不 卧床 腹膜 透析 

CAS — Chemical Abstracts Service. 化 学 文摘 服务 登记 号 

CCPD— continuous cycle peritoneal dialysis. 持续 循环 式 腹膜 透析 

CDC— Centers for Disease Control and Prevention (USA). 疾病 预防 控制 中 心 ( 美 国 ) 

Chin. P. — Chinese Pharmacopoeia 2005. 中 国药 典 2005 版 

CI 一 Colour Index. 染料 索引 

CMV— cytomegalovirus. 巨细 胞 病毒 

CNS 一 central nervous system. 中 枢 神 经 系统 

CP— centipoise(s). ADA 

CPP Committee on Proprietary Medicinal Products of the European 欧盟 专 有 医药 产品 委员 会 
CRM 一 the former Committee on the Review of Medicines (UK). 前 医药 再 评委 员 会 (英国 ) 
CSF— cerebrospinal fluid. RER 

Eo Com m Sr a Mae ANETE TEA ROKA NNRAER EH 
CSt—centistokes. EDE 

Cz. —Czech Republic. 捷克 共和 国 

DAC designation applied in USA to dyes permitted for use in drugs and 美国 批准 用 于 药品 和 化 妆 品 的 染料 
d. c. — direct current. 直流 电 

DEFRA 一 Department for Environment, Food, and Rural Affairs (UK). 环境 、 食 品 和 农村 事务 部 (英国 ) 
Denm. —Denmark. 丹麦 

DHSS— the former Department of Health and Social Security (UK). 前 健康 和 社会 保障 部 (英国 ) 
dL—decilitre(s) 分 升 (L/10) 

DNA— deoxyribonucleic acid. 脱氧 核糖 核酸 
DoH 一 Department of Health (UK). 英国 卫生 部 

DTF— Drug Tariff Formulary. 药品 价格 处 方 集 
ECG--electrocardiogram. 心电图 

ECT 一 electroconvulsive therapy. 电 休 克 疗 法 

Ecuad, — Ecuador. 厄瓜多尔 
ed. —editor(s) or edited by or edition. 编辑 

EEC 一 European Economic Community, now the European Union. 欧洲 经 济 共同 体 , 现 为 欧盟 
EEG— electro-encephalogram 脑 电 图 
e. g. —exempli gratia “for example”. 例如 

EMEA— European Medicines Agency. kk A egy 


ENL erythema nodosum leprosum. BR NU PELT BE 


ESRD— end-stage renal disease. 终 末 期 肾病 

et al. —et alii, “and others”; for three or more co-authors or co-workers. — 及 其 他 ,用 于 3 个 或 以 上 的 作者 
et Seq. —and what follows. 接 下 来 

EU — European Union. |] 欧盟 

Eur. P. 一 see Ph. Eur. 见 欧洲 药典 

Ext. D & C— designation applied in USA to dyes permitted for use in 美国 准 用 于 外 用 药 和 化 妆 品 的 染料 
external drug and cosmetic preparations. Mi 

下 一 degrees Fahrenheit. ERE 

FAC— Food Additives and Contaminants Committee of the former 前 农业 、 渔 业 和 食品 部 的 食物 添加 剂 和 污染 物 委员 会 (英国 ) 
Ministry of Agriculture, Fisheries and Food (UK). 

FAO— Food and Agriculture Organization of the United Nations. 联合 国 粮农 组 织 

FAO/WHO-— Food and Agriculture Organization of the United Nations 联合 国 粮 农 组 织 /世界 卫生 组 织 
and the World Health Organization. 

FDA— Food and Drug Administration of USA. | 美国 食品 药品 监督 管理 局 
FdAC— Food Advisory Committee of the former Ministry of Agriculture, 前 农业 、 渔 业 和 食品 部 的 食品 咨询 委员 会 (英国 ) 
Fisheries and Food (UK). LL 

FD 8 C— designation applied in USA to dyes permitted for use in foods, 美国 准 用 于 食物 ,药物 及 化 妆 品 的 染料 
drugs, and cosmetics. L. 

FEV; — forced expiratory volume in 1 second. 第 一 秘 用 力 呼 气 量 

Fin. —Finland. EE 

FIP— Fédération Internationale Pharmaceutique. | 国际 药 联 大 会 

f. p. — freezing point. KR 

FPA—Family Planning Association (UK). 家 庭 计划 协会 (英国 ) 

Fr. — France. 法 国 

Fr. P. —French Pharmacopoeia 1982 (Pharmacopée Francaise, Xe Edition) B 法 国药 典 1982 版 及 2003 年 现 版 
and updates up to 2003. LI 

g—gram(s) d 克 

Ger 一 Germany 德国 

Ger. P. 一 German Pharmacopoeia ( Deutsches Arzneibuch, 2005). | 德国 药典 2005 版 
GFR 一 glomerular filtration rate. 肾 小 球 滤 过 率 

Gr. — Greece. 希腊 

HAART — highly active antiretroviral therapy. | 高 效 抗 着 转录 病毒 疗法 

Hb— haemoglobin. 血红 蛋白 

Hib— Haemophilus influenzae type b. B 型 流感 哮 血 杆菌 
HIV—human immunodeficiency virus. 人 免疫 缺陷 病毒 

HLA 一 human lymphocyte antigens. | 人 白细胞 相关 性 抗原 

HLB— hydrophilic-lipophilic balance. | SUCK SEBECE- d 

HRT— hormone replacement therapy. 激素 替代 疗法 

HSE 一 Health and Safety Executive (UK). 健康 与 安全 执行 局 (英国 ) 
Hung. — Hungary. d 匈牙利 

IARC— International Agency for Research on Cancer. JJ ERRENA 

ibid. —ibidem, “in the same place (journal or book)’. 出 处 同上 

idem— ‘the same”: used for the same authors and titles. Ni 相同 作者 

i. e. —id est, “that is". B 

Ig— immunoglobulin. | 免疫 球 蛋 B 

INN— International Nonproprietary Name. 国际 非 专利 名 称 

INNM— International Nonproprietary Name Modified. T 国际 修正 的 非 专利 各 

Int. P. 一 International Pharmacopoeia 3rd ed. , Volume 1, 1979; Volume 2, Ni 国际 药典 第 3 版 

1981; Volume 3, 1988; Volume 4, 1994; and Volume 5, 2003. d 7 

IPCS— International Programme on Chemical Safety. L 国际 化 学 品 安全 规划 

IQ— intelligence quotient. Jl 智商 

trl. 一 Ireland. 爱尔兰 

ISH— International Society of Hypertension. ”二 国际 高 血压 联盟 
DARII SEE TERR SANAN zo 

Ital. —laly. l 意大利 

IUD— intra-uterine device. 宫 内 节育 器 
IUPAC 一 International Union of Pure and Applied Chemistry. d 国际 纯粹 与 应 用 化 学 联合 会 
IVFE— iz-vitro fertilisation. 试管 婴儿 技术 

J—joule(s). 焦耳 

Jpn— Japan. l HX 

Jpn P. —The Pharmacopoeia of Japan, 14th ed. » 2001 and Supplement 1. 日 本 药典 2001 版 及 补充 本 1 
K—kelvin. T ERX) 

kcai— kilocalorie(s). FE 

kg—kilogram(s). Fa 

kJ— kilojoule s). TA 

Ib -pound(s) avoirdupois. 英国 常 衡 磅 

LD50-a dose lethal to 50% of the specified animals or micro-organisms. 半数 致死 量 


—AE——Ĉ—ĤE M ——— — — —— —————————————— 


m? —square metre(5). 平方 米 

m? — cubic metre(s). 立方 米 

M— molar. 摩尔 

MAFF—the former Ministry of Agriculture, Fisheries and Food (UK), now 原 农业 、 渔 业 和 食品 部 , 现 环境 .食品 及 农村 事务 部 (英国 ) 
Department of Environment, Food, and Rural Affairs (DEFRA). 

MAOI— monoamine oxidase inhibitor. PA Ne SEL LL, RD a RU 
max. —maximum. 最 大 

MBC— minimum bactericidal concentration. 最 小 杀菌 浓度 
MCA— Medicines Control Agency, now MHRA (UK). | 药品 监管 局 (英国 ) 
mEq—milliequivalent(5). uode 

Mex. —Mexico. 墨西哥 

mg 一 milligram(s). 毫克 
MHRA 一 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (UK). 药品 和 保健 品 监 管 局 (英国 
MIC— minimum inhibitory concentration. h RICE 
min— minute. 分 钟 

min. —minimum. 最 小 

MJ— megajoule( s). JE fS 

mL.— millilitreCs). Ly 

mm-— millimetre( s). 毫米 
mm? — square millimetre(s). 平方 毫米 

mm? 一 cubic millimetre(5). rE 
mmHg—millimetre(s) of mercury. EKRH 

mmol— millimole. LJ ZE R 

mol— mole. 摩尔 

mol. wt— molecular weight. | 摩尔 分 子 量 

Mon. — Monaco. 摩纳哥 

mosmol— milliosmole. ZBEK 

m. p. -melting point. 熔点 

MRC— Medical Research Council (UK). 医学 研究 理事 会 (英国 
pg 一 microgram(s). 微克 

pIm— micrometre(s). — 微米 

Neth. 一 The Netherlands. 荷兰 


NICE— National Institute for Health and Clinical Excellence (formerly the 
National Institute for Clinical Excellence) (UK). 


英国 国家 健康 与 临床 评价 研究 所 (前 国家 临床 评价 研究 所 ) 


NIH—National Institutes of Health (USA). 


国家 卫生 研究 院 (美国 ) 


nm-— nanometre(s). 纳米 

NMDA— N-methyl-D-aspartate. N-H -DRIA 
NNRTI— non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. 3E H ko dh fe oe BH l n] 
Norw. — Norway. 挪威 

NRTi— nucleoside reverse transcriptase inhibitor. Ka E 26 13 e e KE tl Gl 
NSAID— nonsteroidal anti-inflammatory drug. 3E Mi Bep 96 26 ' 
NZ— New Zealand. uz 

OP—over proof. 超标 

0/ W—oil-in-water. x ta dii 

P— probability. 概率 

Pa 一 pascal(s). 帕 

PCO» — plasma partial pressure (concentration) of carbon dioxide. T Mii — 5 46 8A EE 

paCO» — arterial plasma partial pressure (concentration) of carbon dioxide. 动脉 血 二 氧化 碳 分 压 

PEN— Pharmacy Equivalent Name, see page vi. 药物 相当 名 称 

pg 一 picogram(s). 皮 克 (10-12g) 

PH 一 the negative logarithm of the hydrogen ion concentration. 酸碱度-LHT+ ] 的 负 对 数 

= Eur, European Faarmacopoeia » 5th ed. , 2005 and Supplements 5. 1, 欧洲 药典 2005 版 及 补充 本 5.1.5. 2,5. 3.5. 4,5. 5 
Pharm. Soc. Lab. Rep. — Royal Pharmaceutical Society” s Laboratory Report. 皇家 药学 会 实验 室 报 告 
PHLS— Public Health Laboratory Service (UK). 公共 卫生 实验 室 ( 英 国 ) 
PINN 一 Proposed International Nonproprietary Name. 建议 的 国际 非 专利 名 
PINNM— Proposed International Nonproprietary Name Modified. | 建议 的 国际 修正 的 非 专 利 名 
PKa 一 the negative logarithm of the dissociation constant. 电解 常数 的 负 对 数 

p. m. — post meridiem , “afternoon”. FE 

pO» — plasma partial pressure (concentration) of oxygen. im & 4 FE 

paO; — arterial plasma partial pressure (concentration) of oxygen. 动脉 血 氧 分 压 

Pol. —Poland. 波兰 

Pol. P. —Polish Pharmacopoeia 6th ed. , 2002 (Farmakopea Polska VI, 2002). 波兰 药典 2002 版 

Port. —Portugal. 葡萄牙 

ppm— parts per million. 百 万 分 之 

rem Te eee Sep Gr Kor Rr TE 
PVC— polyvinyl chloride. RAZLE 

RCGP— Royal College of General Practitioners (UK). 皇家 全 科 医 师 学 会 (英国 ) 


Xi 


RIMA — reversible inhibitor of monoamine oxidase type A. nf 3i VE Pe. Be cf MH dn] A 


TINN— Recommended International Nonproprietary Name. 推荐 的 国际 非 专利 名 
rINNM—- Recommended International Nonproprietary Name Modified. 推荐 的 国际 修正 的 非 专利 各 
RNA 一 ribonucleic acid. 核糖 核酸 

RPSGB— The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. 英国 皇家 药学 会 
RSV-— respiratory syncytial virus. 呼吸 道 合 胞 病毒 
S. Afr. — South Africa. 南非 
SGOT 一 serum glutamic oxaloacetic transaminase (serum aspartate aminotransferase T nmemsam 
now preferred). 

SGPT— serum glutamic pyruvic transaminase (serum alanine aminotransferase 血清 谷 丙 转 毛 酶 
now preferred). 

SI 一 Statutory Instrument or Système International d' Unités (International Ni 际 单位 制 
System of Units). 

SiC —written exactly as it appears in the original. | 抄袭 原文 

SLE— systemic lupus erythematosus. 系统 性 红斑 狼疮 
Sp. —species (plural spp. ). | 种 

SP. gr. — specific gravity. 比重 

Span. -- Spanish L 西班牙 

Span. P. 一 Spanish Pharmacopoeia 2nd ed. , 2002 ( Real Farmacopoea 

Espanola, Segunda Edicion, 2002) and Supplement 2. 1. P J 西班牙 药典 2002 
SSRI 一 selective serotonin reuptake inhibitor. 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 
St — stokes. oL 3 

Subsp. — subspecies. 亚 种 

suppl— supplement(s) 附录 

Swed. 一 Sweden. 瑞典 

Swiss P. 一 Swiss Pharmacopoeia 2003 (Ph copoea Helvetica, 9e édition, 

Edition Francaise) and Supplements 9. Land $2 poca Helvetica, Se € 瑞士 药典 2003 
Switz, 一 Switzerland. MEET 

Thai. — Thailand. 泰国 

TPN— total parenteral nutrition. 1 全 胃 肠 外 营养 
UAE— United Arab Emirates. B LG E A PIE ER 
UK — United Kingdom. 联合 王国 ( 英 联 邦 ) 
UNICEF— United Nations Children’s Fund. 联合 国 儿 童 基金 会 
UP 一 under proof. 已 证 实 

US and USA — United States of America. | 美国 

USAN— United States Adopted Name. 美国 采用 命名 


USNF 一 The United States“National Formulary 24”, 2006, and 


Supplements 1 and 2. 美国 国家 处 方 集 2006 及 补充 本 1.2 


USP 一 The United States Pharmacopeia 29, 2006, and Supplements 1 and 2. 美国 药典 2006 及 补充 本 1.2 
UV— ultraviolet. EZE 

var. — variety. | 变种 

Venez. 一 Venezuela. 委内瑞拉 

Viet. — Vietnamese. 越南 
Ey mamese Pharmacopoeia 2002 (Pharmacopoeia Vietnamica, | san 2002 
vol. —volume(s). | 容积 

v/v— volume in volume. 容积 /容积 比 
v/w— volume in weight. ”| 容积 /重量 比 
WHO 一 World Health Organization。 世界 卫生 组 织 
W/0— water-in-oil. | ak 

wt— weight. 重量 

wt per mL 一 weight per millilitre. 每 毫升 重量 
W/V— weight in volume. | 重量 /容积 比 


W/W— weight in weight. 重量 /重量 比 
SFTP TF Te FF FF] or. 
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离子 和 基 团 简 缩 名 称 


Contracted Names for Ions and Groups 


英文 简 缩 名 中 文 简 缩 名 英文 化 学 名 英文 简 缩 名 中 文 简 缩 名 英文 化 学 名 
acefurate Ri ox B acetate (ester) and furan-2-carboxylate (ester) decil 88 ku GE) decyl 
aceglumate Komi rac-hydrogen N-acetylglutmate defalan 地 法 兰 des-15-; -phenylalanine-insulin 
aceponate MARK acetate (ester) and propionate (ester) detemir Vus gt tetradecanoyl 
acetonide 奈 德 , 缩 酮 基 ^^ isopropylidenedioxy or propane-2 „2-diylbis(oxy) dibudinate 泛 影 酸 盐 2 ,6-di-tert-butylnaphthalene-1 ,5-disulfonate 
aceturate EHRE N-acetylglycinate dibunate 地 布 酸 盐 2,6-di-tert-butylnaphthalene-l-sulfonate 
acibutate STM acetate (ester) and 2-methylpropanoate (ester) dicibate 35 VU RE dicyclohexylmethyl carbonate 
acistrate 醋 便 脂 酸 盐 acetate (ester) and stearate (salt) JN-L-methionyl-387-L-histidine-388-L-alanine- 
acoxil ERGO acetoxymethyl or (acetyloxy) methyl diftitox HEB 1-388-toxin ( Corynebacterium diphtheriae 
M" 1 : 
alfoscerate 阿 磷 丙 酸 盐 (ZRD-2,3-dihydroxypropyl hydrogen phosphate strain C7) (388 «2 )-protein 
poly CE oxy CZ-hydroxyethane-1, 1-diyl)] (Coxyl- digolil 地 利 ( 基 》 2-(2-hydroxyethoxy)ethyl 
hydroxymethyl) ethane-1,2-diyl])) partly Oetheri- diolamine -ziEk 2,2'-azanediyldiethanol or diethanolamine 
alideximer 阿利 特 姆 fied with carboxymethyl groups with some carboxy docosil 二 十 二 酰 ( 基 ) docosyl 
ly mik linked l e temapepride residue dofosfate TAARE octadecyl hydrogen phosphate 
giyglyglyoy!-L-phenylalanylg!ycy. 
ecamate ZA FRIC) N-ethylcarbamate 
Li H H E LI M LI 
amsonate 安 索 酸 盐 44 -diaminostilbene-2, 2'-disulfonate or 2,2 etb- edamine 乙 二 胺 ethane-1,2-diamine or ethylenediamine 
ene-1,2-diylbis(5-aminobenzene- 1-sulfonate) — TU 
edetate AK Bh ER Ek ethylenediamine- N NN'N'-tetra-acetate 
anisatil 阿 尼 ( 基 } si Ar methoxyphenyl )-Z-oxoethyl or p-methoxy- edisilate Cedisylate) LERE ethane-1 ,2-disulfonate 
phenacyl 
4 ,4'-methylenebis( 3- hydroxynaphthalene-2-carbox- 
arbamel 阿 巴 麦 尔 ( mal dimethylamino)-2-oxoethy! or ester with  embonate B mit ylate) or 4, 4'-methylenebis ( 3-hydroxy-2-naph- 
N, N-dimethylgly&olamide thoate) (— pamoate) 
argine 阿 精 ( 基 ) 303 g-; -argine-30Bp-1.-argine enantate (enanthate) de kb ik heptanoate 
aritox 阿 托 ( 基 ) ricin A chain-MAB immunotoxine enbutate IHRE TS acetate (ester) and butanoate (ester) 
aspart TREGE) 28B-1 -aspartic acid- epolamine CX) n Z EE 1-pyrrolidineethanol or 2- Cpyrrolidin- 1- yD ethanol 
axetil 醋 氧 乙 ( 基 ) (RS)-l-acetoxyethyl or rac-1-Cacetyloxy) ethyl erbumine 特 丁 胺 tert-butylamine or 2-methylpropan-2-amine 
beloxil fre CO benzyloxy' esilate Cesylate) EA (E ethanesulfonate 
. N-benzoyl-2-methyl-p-alanine (ester) and ace- 1 ' propanoate (ester) and dodecy! sulfate (salt) 
benetonide E FE 25 08 tonide estolate 依托 酸 盐 or propionate dodecyl sulfate 
besilate (besylate) Er benzenesulfonate etabonate 依 碳 酸 盐 CethoxycarbonyD oxy (= ethyl carbonate? 
betadex ETI B cyclodextrin etilsulfate ZA ER EE ethyl sulfate 
bezomil EKE) (benzoyloxy) methyl farnesil HAGE) (2E,6E)-3,7,11-trimethyldodeca-2,6 . 10- trien- 1-yl 
buciclate TEME trans-A-butylcyclohexanecarboxylate fendizoate 35 sh E 2-(6-hydroxybiphenyl-3-carbonyl) benzoate 
bunapsilate TAMRE 3,7-di-tert-butylnaphthalene-1 ,5-disulfonate fostedate 磷 达 酸 盐 tetradecyl hydrogen phosphate 
buteprate TARE butyrate (ester) and propionate (ester) furetonide 号 来 奈 德 l-benzofurane-2-carboxylate (ester) and pro- 
< lc) = I TEE pane-2 ,2-diylbis(oxy? 
camsylate) camphor-10-sulfonate or „T- l - - m" 7 
camsilate (camsylate) 樟 磺 酸 盐 dimethyl-2-oxobicyclo [ 2. 2. 1] heptan-1-yl) gamo enate LELE (62,92, 122) octadeca 6,9, L2 trienoate 
methanesulfonate Blargine HW 21^-glycine-30Ba-1 -arginine-305 8-1 -arginine 
caproate ami hexanoate gluceptate PTT TI ES p-glycero tr gulo-heptancato or n-glycero-p- 
- &uio-heptonate 
besilat 4-8 — 
a esi. = - - arama e TEX! ; — glulisine HERE [3B-L-lysine, 298-; -glutamic acid] 
ciclotate (cyclotate -methylbicyclo[ 2. 2. 2 ]oct-2-ene-l-carboxylate = 
glutamer RE glutaraldehyde polymer 
cilexetil 西 来 ( 基 ) (RS)-1-{[ Ccyclohexyloxy) carbonyl |oxy) ethyl or guacil TARGE) 2-methoxyphenyl 
rac-1-([(eyelohexyloxy) carbonyl Joxy) ethyl - - 
— - hemisuccinate ES £: LE: hydrogen butanedioate 
cipionate (cypionate) 环比 酸 盐 cyclopentanepropionate or 3-cyclopentylpropanoate 3,3-di hylb r ) and 2 
- - »3-dimethylbutanoate (ester) and propan-2, 
. N-(4-(2(R8)-2-[bis(carboxymethyl) amino ]-3 ((2-  hexacetonide 海 萨 奈 德 2-diylbis(oxy) or 3, 3-dimethylbutyrate (es- 
cituxetan 西 多 坦 ( 基 ) [bis crm hy amino. Nd Gearboxymethy) ter) and acetonide 
- amino) propyl} phenyl) thiocarbamoyi hibenzate (hybenzate) HERE 2-(4-hydroxybenzoyl) benzoate 
clofibrol KU) 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropyl ak 
hyclate AE CE NCIUK eo i drochloride hemi i 
closilate (closylate) ACE SE dE 4-chlorobenzene-1-sulfonate ycia 合 物 monohydrochloride hemi-ethanolate hemihydrate 
crobefate 3; fi BE CHO rard 3-L n ANTA M 5 hydroxynaphtoate 羟 茜 酸 盐 3-hydroxynapthalene-2-carboxylate 
methoxyphenyD chroman-6-y: phosphate(2-2? isetionate (isethionate) — 依 西 酸 盐 2-hydroxyethane- 1- sulfonate 
2-[(6-hydroxy-4-methyl-2-oxo-2 H-chromen-7- 
cromacate 色 乙 酸 盐 yDoxy lacetate laurate 月 桂 酸 盐 ( 酯 ) dodecanoate 
6, 7-dihydroxycoumarin-4-methanesulfonate or (6, lauril TOR dodecyl 
cromesilate £a, FI kii Mi EE 7-dihydroxy-2-oxo-2H-chromen-4-yl) methanesul- laurilsulfate (laury] sulphate) H pitt i M h dodecyl sulfate 
fonate lisetil ĝi Z BE L-lysinate (ester) and diethyl (ester) 
crosfumaril ET S — EGE) (2E) -but-2-enedioyl lisicol 利 西 ( 基 ) (N-[(58)-5-carboxy-5-(3a, Ta, 12a trihydroxy- 
cyclamate 环 拉 酸 盐 cyclohexylsulfamate 5B-cholan-24-amido) pentyl Jcarbamothioyl) amino 
daloxate ZAAD L-alaninate (ester) and (5-methyl-2-oxo-1, 3- lispro LIE 28D-L-lysine-298--proline 
dioxol-4-yD. methyl mafenatox FEER enterotoxin A (227-alanine) (Staphylococcus 
daropate (dapropate) 达 普 酸 盐 N, N-dimethyl-B-alaninate or 3-( dimethylami- aureus) 
no) propanoate medoxomil 美 多 ( 基 ) (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl) methyl 
deanil 地 尼 ( 基 ) 2-Cdimethylamino) ethyl megallate PARI: 3,4,5-trimethoxybenzoate 
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英文 简 缩 名 中 文 简 缩 名 英文 化 学 名 英文 简 缩 名 中 文 简 缩 名 英文 化 学 名 
meglumine TREE N-methylglucamine salicylate KAREE) — 2-hydroxybenzoate 
4,5-bis (2-mercaptoacetamido) valeric acid or sesquioleate fa ELBE CK (97) -octadec-9-enoate(1, 5) 
erpentan — UN , N'-[1-(3-oxopropyl) ethane-1, 2-diyl] bis 一 - 
merpent (2-sulfanylacetamidato) } (4-) soproxil TEGE) ([(propan-2-yloxy) carbonyl Joxy) methyl 
tetrakis( (4RS)-4[(3-{[(1S)-2-{[(1S, 2R, 35, steaglate 司 替 酸 盐 ( 酯 ) — 2-Coctadecanoyloxy? acetate (ester) 
98, 65, 16E, 18E, 20R, 21S)-11-chloro-21-hy- 
st tad t 
droxy-12,20-dimethoxy-2,5,9, 16-tetramethyl-8, Stearate FERREE) octadecanoate 
mertansine — 23-dioxo-4, 24-dioxa-9, 22-diazatetracyclo[ 19. 3. — stinoprate Æ ft PS Kik N-acetylcysteinate (salt) and propanoate (ester) 
1, 119:14, 93,5 ] hnexacosa-10, 12, 14 (262 , 16, 18- succinil REGE) 3-carboxypropanoyl 
pentaen-6- yl ]oxy)-1-methyl-oxoethyl] methylami- — 
no)-3-oxopropyl) disulfanyl]pentanoyl) 248-,-histidine-249-, -methionine-250-1 -ala- 
mesilate (mesylate) LIES methanesulfonate sudotox 苏 托 ( 基 ) nine-251-L-glutamic acid-248-613-endotoxin A 
4, 4 eibylencbis € Snetboxynaphithalene 2-carbox- (Pseudomonas aeruginosa reduced) 
metembonate XX ib ylate) monosodium 8-[ methyl (2-sulfoethyl) amino ]- 
methonitrate mma N-methyl, nitrate (salt) suleptanate $8 5k BERE AA 8-oxooctanoate or monosodium 7-[ methyl (2- 
un FARE methyl sulfate sulfonatomethyl) carbamoyl ]heptanoyl 
metilsulfate s 
anodi RULI N-methyl, iodide Galo sulfoxylate AE nit FE! AE Gi sulfinomethyl, monosdoium salt 
methylbromide 甲 省 化 物 N-methyl, bromide (salt) tafenatox 他 那托 ( 基 ) enterotoxin A (Staphylococcus aureus) 
mofetil BZG) 2-(morpholino)ethyl or 2-(morpholin-4-yl) ethyl tartrate 酒石酸 盐 QCR, 3 R)-2,3-dihydroxybutanedioate 
napadisilate 3k — BER naphthalene-1 ,5-disulfonate tebutate 特 布 酸 盐 tert-butylacetate or 3, 3-dimethylbutyrate 
napsilate (napsylate) AER MEE naphthalene-2-sulfonate tenoate BEXe RE ib thiophene-2- carboxylate 
nicotinate 烟 酸 盐 pyridine-3-carboxylate " — L9 AA "T 2 
teoclate xar 8 chloro=1 „3 dimethyl 2, 6-dioxo-3, 6-dihydro- 1H. 
octil Si ka(d) octy purin-7- (2 H)-ide or 8-chlorotheophyllinate 
olamine 乙醇 胺 Z-aminoethanol or ethanolamine teprosilate 茶 丙 矿 酸 盐 3- CO ,3-dimethyl-2, 6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrahydro-7 H- 
oleate 油 酸 盐 ( 酯 ) (97)-octadec-9-enoate purin-7-yl) propane- 1-sulfonate 
oxoglurate ARKE hydrogen 2-oxopentanedioate tidoxil PEZI) rac-2-(decyloxy) -3-( dodecylsulfanyl) propyl 
palmitate 棕榈 酸 盐 ( 酯 ) hexadecanoate GRO) mi Le » ( 和 one samada 
4,4 methylenebis C3 hydroxy- 2 naoh Zan. tiuxetan LEHE) ~i ĉn, bis ( carboxymethyl) amino ] pro- 
pamoate EMON ND" P ylenebis (3-hydroxy 2 naphthoate) (= em xe pyl) ( carboxymethyl) amino] propyl} phenyl) 
thiocarbamoyl 
pegol FERI GE) e (2-carboxyethyl)-ormethoxypoly Coxyethane-1 , > rac-QR-2,5, 7 , 8-tetramethy2-[ CAR, 8R)-4,8, 
2-diyl) tocoferil 维 EGE) 
- - 12-trimethyltridecyl |chroman-6- yl 
N-CN-D2- CUP bis (carboxymethyl) amino |-eth- . 3-1, 3-dimethyl-2, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetra- 
pendetide ERU < proxys ) amino) ethyl Ne carboxym- tofesilate ALME hydro-7 H-purin-7-yl)ethane-1-sulfonate 
ethyD glycyl- N*-CN-glycyl-1.-tyrosyD-L- lysine tosilate (tosylate) 托 西 酸 盐 A-methylbenzene-1-sulfonate or toluene-4-sul- 
pentexil Ts fib, GEED C(RS)-1-[ C2, 2-dimethylpropanoyD oxy]ethyl ostate \tosy ate CHERE) fonate 
phenpropionate APP D 3-phenylpropionate triclofenate ZAMER 。 2.4.5-trichlorophenolate 
pivalate Ve (E Bb sk 2,2-dimethylpropanoate (ester) or trimethylacetate triflutate ETTTm trifluoroacetate 
pivoxetil ERCE) rac-1-[(2-methoxy-2-methylpropanoyl) oxy ]ethyl : — = (9Z)-octadec-9-enoate(3) or tris[ (9Z)-0cta- 
or 1-(2-methoxy-2-methylpropionyloxy) ethyl trioleate 三 油 酸 酯 dec-9-enoate] 
ivoxil (2,2-dimethyl-1-oxopropoxy) methyl or [ (2,2-dim- - — 
pivoxi. DEK (35) ethylpropanoyl)oxy]metbyl or (pivaloyloxy) methyl —fistearate = kE kik octadecanoate(3) or tris(octadecanoate) 
. m [poly (1-glutamic acid), —(L-glutamate-y-es- trolamine 三 乙醇 胺 2,2',2"-nitrilotriethanol or triethanolamine 
poliglumex RU Xu ON 
ter) —poly(L-glutamic acid) , |, troxundate LT [2-(2-ethoxyethoxy) ethoxy Jacetate or 3,6,9- 
probutate 普 布 ( 酯 ) l?-Cl-oxobutoxy) (ester) and 21-( l-oxopropoxy) trioxaundecanoate 
= or propionate (ester) and butyrate(ester) undecylate T—HBE undecanoate 
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阿片 类 镇 痛 药 包括 阿片 生物 碱 吗啡 和 可 待 因 以 及 它 
们 的 衍生 物 ， 还 有 在 阿片 受 体 上 有 激动 、 部 分 激动 或 混 
合 激 动 以 及 持 抗 活性 的 合成 物质 〈 见 第 78 VI). XIA 
“阿片 镇 痛 药 ” 仅 指 来 源 于 阿片 或 其 半 合 成 同 源 物 的 
(阿片 ) 类 药 。 术 语 “ 麻 醉 性 镇 痛 药 ”具有 法 律 内 涵 ， 
并 且 在 药理 学 或 临床 上 不 再 使 用 。 

大 多 数 阿片 类 药物 被 用 作 镇 痛 药 ， 吗 啡 是 标准 药 
物 ， 所 有 其 他 阿片 类 药物 都 与 吗啡 进行 比较 。 阿 片 类 药 
物 如 可 待 因 或 右 丙 氧 芬 用 于 不 太 剧烈 的 疼痛 的 治疗 ， 并 
且 常 与 非 阿片 类 镇 痛 药 (如 阿司匹林 、 其 他 NSAIDs 或 
对 乙酰 氨基 酚 ) 联合 使 用 。 更 有 效 的 阿片 类 药物 〈 如 吗 
kE» 用 于 严重 急性 与 慢性 疼痛 ， 包 括 癌 症 疼 痛 。 某 些 阿 
片 类 药物 〈 如 可 待 因 、 吗 啡 和 二 栈 吗 啡 ) 也 用 作 镇 咳 
药 ， 尽 管 后 两 种 通常 保留 用 于 晚期 肺病 。 某 些 阿 片 类 镇 
痛 药 〈 如 芬 太 尼 及 其 同 源 物 ) 主要 用 作 麻 酬 辅助 剂 ， 其 
中 某 些 也 可 作为 单独 的 麻 醇 药 以 更 高 的 剂量 使 用 。 

某 些 阿片 类 药物 即使 曾经 使 用 过 ， 但 已 很 少 用 作 镇 
痛 药 ， 包 括 镇 咳 药 右 美沙 芬 〈 第 1224 页 ) 和 福 尔 可 定 
(第 1238 JO 以 及 止 泻药 地 芬 诺 酯 〈 第 1362 页 ) RI 
DK THE (第 1375 W). 

如 果 罕 然 停 药 ， 阿 片 类 药物 会 产生 身体 依赖 性 和 戒 
BER. EES FERH. 


本 章 中 涉及 的 药物 有 : 
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对 乙酰 氨基 酚 和 其 他 对 氨基 酷 类 药 


对 乙醚 氨基 酚 是 目前 主要 应 用 的 对 氨基 苯酚 衡 生 
物 。 乙 酰 薄 胶 和 非 那 西 丁 已 普遍 为 更 安全 的 镇 痛 药 所 取 
代 。 丙 帕 他 莫 在 血浆 中 水 解 为 对 乙酰 氨基 酚 。 

对 乙酰 氨基 徐 具 有 镇 痛 和 解 热 特性 以 及 微弱 的 抗 炎 
活性 。 其 镇 痛 作 用 的 机 制 有 待 于 充分 地 前 述 ， 但 可 能 是 
由 于 在 中 枢 和 外 周 都 有 对 前 列 腺 素 合 成 的 抑制 。 对 乙酰 
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氨基 酚 用 于 缓解 轻 中 度 疼 痛 和 低热 症状 。 


本 章 中 涉及 的 药物 有 ， 
LIN GADO ”第 13 页 非 那 西 本 第 90 页 
对 乙醚 氨基 酚 第 83 页 RIMER 第 93 页 

镇 痛 和 疼痛 


The Intenational Association for the Study of Pain 对 疼痛 
所 下 的 定义 为 “与 实际 或 潜在 的 组 织 损伤 相关 的 、 或 者 以 
这 种 损伤 的 方式 描述 的 不 愉快 的 感觉 和 情绪 体验 。” 

在 正常 情况 下 ， 疼痛 是 外 周 感受 器 刺激 的 结果 ， 该 
感受 器 通过 疼痛 途径 传导 冲动 到 脑 。 痛觉 感受 器 或 伤害 
性 感受 器 有 两 种 基本 形式 。 


“机 械 热 受 体感 受 器 具有 较 高 的 刺激 赚 ， 对 强烈 的 或 洪 
在 性 损伤 的 有 害 刺激 起 反应 。 这 些 感受 器 与 快速 传 
导 、 细 的 有 髓 峭 神 经 AO 纤维 相关 ， 刺 激 它 们 产生 快 
速 剧烈 局 限 性 疼痛 ， 对 活化 撤回 反射 有 用 。 

“多 形 性 伤害 性 感受 器 对 机 械 、 热 或 化 学 性 损伤 发 生 反 
应 。 这 些 感受 器 也 被 伴随 组 织 损伤 所 释放 的 细胞 组 分 
Brie. EHI Ph ah HG MUR EXC AUS C 型 纤维 
fI. iJ" TAN Ti? AIR BAO. NEMO RILA 
清 的 疼痛 。 


通过 上 行 途 径 传递 到 脑 以 前 ， 来 自 伤害 性 感受 器 的 
Tis £p HE VERMES IR ME HC E a 已 有 许多 关于 疼痛 信和 号 处 
理 在 脊椎 层次 的 理论 ， 但 是 ， 由 Melzack 和 Wall 提出 
的 “ 门 理论 ”最 著名 。 该 理论 假定 冲动 到 大 脑 的 传递 是 
通过 在 胶 状 质 处 的 门 机 制 调节 的 。 小 纤维 的 刺激 开启 这 
个 门 并 促进 传导 ， 而 正常 情况 下 传送 非 疼痛 感觉 信号 的 
大 纤维 受 刺激 时 ， 能 够 关闭 门 和 抑制 传导 。 传 导 似 乎 也 
能 受 一 些 能 影响 门 灵敏 性 的 其 他 机 制 调节 。 

组 织 损伤 反应 产生 的 炎症 介质 ， 如 缓 激 肽 、 组 胺 、 
5- 羟 色 胺 和 前 列 腺 素 能 够 产生 外 周 致 敏 作用 ， 使 感受 器 
对 低 强度 或 无 害 刺 激发 生 反应 ， 中 枢 的 致 敏 作用 也 会 发 
E. BI, 伴随 组 织 损 伤 的 疼痛 也 导致 感觉 系统 敏感 性 
的 增加 ， 所 以 疼痛 在 没有 明显 刺激 时 会 出 现 。 这 里 可 能 
存在 猎 阐 的 降低 ORE AD, 导致 圭 大 反应 (痛觉 增 
H 或 者 延长 作用 效果 (痛觉 过 敏 ) 。 

疼痛 通常 根据 性 质 分 为 急性 疼痛 和 慢性 疼痛 。 


* 急 性 疼痛 与 损伤 或 疾病 相关 ， 通常 有 界限 清晰 的 定 
位 、 特 征 和 时 间 性 。 它 伴随 着 自主 活动 过 度 的 症状 。 
如 心动 过 速 、 高 血压 、 发 汗 和 瞳孔 放大 。 

“慢性 疼痛 常常 被 视 为 持续 超过 几 个 月 的 疼痛 。 它 可 能 
与 外 伤 或 疾病 没有 明显 关联 ， 或 者 在 损伤 愈 后 仍然 持 
续 ， 其 位 置 、 特 征 和 时 间 性 比 急 性 疼痛 模糊 。 此 外 ， 
由 于 自主 神经 系统 的 适应 ， 伴 随 急性 疼痛 的 自主 活动 
过 度 的 迹象 消失 。 某 些 被 视 为 慢性 的 疼痛 形式 由 间歇 
性 发 作 的 疼痛 和 其 后 相对 长 时 间 的 无 痛 期 组 成 。 慢 性 
疼痛 的 患者 经 受 身 体 上 、 心 理 上 、 社 会 性 和 功能 性 的 
退化 ， 导 敏 疼痛 的 加 剧 。 


生理 学 上 ， 疼痛 可 以 分 为 伤害 性 疼痛 和 神经 性 


疼痛 


"伤害 性 疼痛 发 生 在 如 上 述 的 伤害 性 刺激 引起 的 伤害 性 
感受 器 活化 之 后 ， 但 是 ， 它 与 对 外 周 神经 或 CNS 的 
BUG. TENE eH KO ERE HE MO. BOR eoo 
及 哪些 感受 器 或 神经 。 Bk HUE Ee GL SEL Wa 
描述 为 深度 定位 、 锐 利 或 迟钝 、 令 人 困扰 的 、 刺 痛 . 
性 动 或 压痛 。 内 脏 疼痛 一 般 不 限于 局 部 而 且 容 易 扩 
散 到 身体 其 他 部 位 。 根 据 率 涉 的 组 织 ， 它 有 多 种 描 
B: REE. AR, SANRA, KEREL, F 
县 可 能 伴随 恶心 和 呕吐 。 伤 害 性 疼痛 通常 对 常规 镇 痛 
药 治疗 有 效应 。 

由 外 周 神经 /感受 器 或 CNS 的 损伤 或 功能 障碍 所 导 
致 的 疼痛 称 为 神经 性 疼痛 〈 神 经 源 性 疼痛 ) 。 这 个 术 
语 涵盖 交感 神经 依赖 性 疼痛 ， 包 括 灼 痛 和 反射 交感 
性 营养 不 良 ， 以 及 疼痛 状况 如 瘤 疹 后 、 三 叉 神 经 痛 
和 糖尿 病 性 神经 病变 。 与 中 枢 神 经 组 织 相关 的 神经 
性 疼痛 归 类 为 中 框 性 辣 痛 ， 如 中 枢 卒 中 (中风) 后 
疼痛 (丘脑 综合 征 )。 神 经 性 疼痛 的 临床 征兆 差异 非 
常 太 。 菜 些 更 加 普通 的 特征 包括 浅 表 烧伤 或 刺 痛 
( 刀 刺 性 的 疼痛 敏感 性 和 感觉 的 增高 。 疼 痛 可 能 与 
感觉 短缺 区 域 或 某 些 形式 的 自主 不 稳定 性 相关 。 神 
经 性 疼痛 对 常规 镇 痛 药 反 应 差 并 且 难 以 治疗 。 


疼痛 的 早期 治疗 是 重要 的 ， 因 为 不 减轻 疼痛 会 给 患者 
造成 很 深 的 心理 影响 ， 最 初 缺 乏 治疗 的 急 任 疼痛 可 能 转变 
为 更 加 难以 治疗 的 慢性 疼痛 。 对 于 疼痛 的 精神 和 情绪 方面 
的 评定 和 治疗 与 身体 方面 是 同样 重要 的 。 尽 管 药物 治疗 是 
疼痛 治疗 的 主要 方法 〈 见 下 文 )， 但 物理 方法 如 理疗 ( 包 
括 按摩 、 热 疗法 和 冷 疗法 )、 手 术 、 神 经 系统 刺激 技术 
[如 针灸 和 经 皮 电 刺激 神经 疗法 (TENS)] 也 被 采用 。 


镇 痛 药 、 抗 炎 药 和 解 热 药 
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SA ME SHE 


对 乙酰 氨基 酚 和 NSAIDS 是 治疗 轻 中 度 疼 痛 的 首选 
镇 痛 药 ， 也 用 于 中 重度 疼痛 以 加 强 阿 片 类 药物 的 效果 。 
它们 适用 于 急性 或 慢性 疼痛 。 口 服 NSAIDs 类 药 ， 包 括 
HARM- (COX-2) 选择 性 抑制 剂 〈 如 蔡 布 类 ) 和 对 
乙酰 氨基 酚 (尤其 在 与 阿片 类 药物 联合 应 用 中 ， 见 下 
文 ) 可 有 效 缓解 急性 疼痛 。 依 赖 性 和 耐 受 性 对 于 非 阿片 
类 镇 痛 药 来 说 不 是 问题 ,但 是 当 剂 量 增 加 时 ， 它 们 的 药 
效 达到 极限 。 阿 司 匹 林 和 其 他 非 选择 性 NSAIDs 抑制 血 
小 板 功 能 ,对 骨 肠 道 有 不 良 影响 ， 并 会 促进 包括 哮喘 在 
内 的 超 敏 反应 。 使 用 COX-2 抑制 剂 可 以 降低 严重 的 角 
肠 道 上 上 段 不 良友 应 发 生 的 危险 ， 然 而 ， 它 们 的 使 用 因 越 
来 越 多 的 严重 心血 答 作 用 的 证 据 而 受到 限制 。 对 乙酰 毛 
基 酚 没有 阿司匹林 的 血液 学 或 胃 肠 道 不 良 反应 ， 但 是 ， 
大 剂 最 会 产生 严重 的 或 有 时 是 致命 的 肝 中 诲 。 

对 于 中 度 或 中 重度 对 阿片 类 药物 敏感 疼痛 的 治疗 ， 
可 待 因 是 传统 的 选择 。 赫 代 药 物 包括 右 两 氧 芬 和 双 氧 可 
待 因 。 它 们 通常 与 非 阿片 类 镇 痛 药 -- 起 使 用 。 足 量 的 可 
FA SOS CL BEE K Or PEJ OL (PRIA Z EL 
相 比 ， 镇 痛 作 用 会 产生 微小 但 显著 的 增加 ， 并 为 急性 疼 
痛 最 有 效 的 选择 之 一 ， 但 是 ， 反 复 使 用 会 增加 不 良 反 
应 。 右 丙 氧 芬 与 对 乙酰 氨基 本 或 阿司匹林 合用 在 治疗 急 
性 疼痛 中 并 不 比 单独 使 用 非 阿 片 类 药物 更 有 效 ， 对 慢性 
疼 猪 的 功效 尚 不 清楚 ， 并 且 不 良 反应 可 能 成 为 麻烦 。 由 
于 难以 确定 其 疗效 以 及 过 量 时 毒性 的 危险 ， 复 方 制剂 
co proxamol ( 右 丙 氧 芬 与 对 乙酰 氨基 酷 ) 已 经 从 英国 
市 场 逐 渐 退 出 。 

更 有 效 的 阿片 类 药物 ， 如 吗啡 主要 用 于 重度 急性 非 
恶性 疼痛 和 瘤 这 疼痛 的 治疗 〈 见 下 文 )。 它 们 在 慢性 非 
恶性 疼痛 中 的 应 用 多 少 是 有 争议 的 ， 因 为 担心 心理 上 的 
依赖 性 和 呼吸 抑制 。 然 而 ， 实 际 上 这 种 问题 很 少 发 生 ， 
这 些 担心 不 应 当 妨 碍 患者 接受 有 效 的 镇 痛 治 疗 。 阿 片 类 
药物 还 对 某 些 患者 的 神经 性 疼痛 有 效 。 

吗啡 是 选择 用 于 重度 疼痛 的 阿片 类 药物 。 其 口服 时 
驭 收 好 ， 且 半衰期 短 ， 因 此 速 释 的 口服 制剂 的 使 用 提供 
了 灵活 的 剂量 调整 方法 。 在 重度 慢性 疼痛 中 ，-- 昌 初 始 
疼痛 得 到 缓解 ， 每 12h 或 24h 给 予 缓 释 制 剂 对 维持 镇 痛 
更 方便 。 在 口服 途径 存在 问题 时 ， 吗 啡 也 可 以 胃 肠 外 给 
药 〔 例 如 紧急 疼痛 控制 或 患者 自控 的 镇 痛 一 一 也 见 下 
文 ) 或 者 直肠 给 药 或 经 皮 给 药 。 

其 他 阿片 类 药物 也 可 能 偶尔 有 用 。 调 换 为 替代 的 阿 
片 类 药物 可 对 使 用 吗啡 疼痛 控制 不 充分 和 难以 忍受 其 不 
良 反应 的 患者 有 效 。 美 沙 酮 〈 也 作为 一 种 NMDA 的 措 
HAD 或 羟 考 酮 有 比 吗 啡 更 长 的 持续 作用 ， 但是， 应 当 
指出 美沙 酮 半衰期 长 ， 长 期 使 用 时 每 天 不 应 当 超过 两 
次 ， 因 为 存在 渐进 性 CNS 抑制 和 药物 过 最 的 危险 。 哌 


替 啶 、 阿 芬 太 尼 和 芬 太 尼 产 生 作用 迅速 。 当 不 得 不 用 胃 
肠 外 给 药 途 径 时 ， 二 醋 吗 啡 或 氧 吗啡 酮 优先 于 吗啡 ， 因 
为 它们 更 易 溶解 ， 并 能 以 更 小 的 体积 给 药 。 

阿片 类 药物 的 不 良 反应 包括 镇 静 、 恶 心 、 呕 吐 、 便 
秘 以 及 最 严重 时 的 呼吸 抑制 。 除 便秘 以 外 的 所 有 不 良 反 
应 通常 都 可 形成 耐 受 ， 便 秘 可 以 通过 常规 使 用 缓 泻药 来 
防止 。 

许多 其 他 类 型 的 药物 单独 使 用 或 作为 镇 痛 辅 助 用药 
在 疼痛 治疗 方面 都 有 重要 作用 。 

亚 抗 抑郁 药 量 的 三 环 类 抗 抑郁 药 (通常 为 阿 米 葵 
MO 在 顽固 慢性 疼痛 方面 被 认为 是 有 用 的 ， 包 括 灼 痛 的 
神经 性 疼痛 、 蜡 常 感觉 疼痛 如 带 状 疱疹 后 神经 痛 和 糖尿 
病 性 神经 痛 ， 据 报道 对 刺 痛 也 有 反应 。 除 了 常规 镇 痛 药 
之 外 可 以 使 用 它们 ， 特 别 是 治疗 混合 病原 学 的 癌症 疼 
痛 。 没 有 关于 它们 对 急性 疼痛 有 益 的 证 据 ， 虽 然 对 肌 骨 
侯 疼 痛 有 时 有 反应 。 还 发 现 阿 米 替 林 可 用 于 紧张 性 头痛 
和 预防 偏 头痛 。 其 他 抗 抑郁 药 在 神经 性 疼痛 治疗 中 的 作 
用 并 不 清楚 ， 但 文 拉 法 辛 可 能 有 用 。 

CRRA 〈 通 常 为 卡 马 西 平 ， 而 最 近 为 加 巴 
ETO 对 神经 性 疼痛 的 缓解 有 效 ， 特 别 在 有 剧烈 的 〈 针 
刺 般 ) 因素 时 ， 如 三 叉 神 经 痛 ， 据 报道 其 对 糖尿 病 性 神 
经 病 的 治疗 和 偏 头痛 的 预防 也 有 效 。 

莱 二 氮 莫 类 药 和 其 他 肌 松 药 如 巴 氮 芬 或 丹 曲 林 对 急 
性 或 慢性 状态 的 肌 痉挛 疼痛 有 效 。 

骨 调 节 药 如 降 钙 素 和 二 腾 酸 盐 可 能 对 由 肯 转 移 ( 见 
下 文 ) 引起 的 癌症 疼痛 有 效 ， 但 起 效 慢 ， 是 次 于 NSAIDs 
的 选择 。 二 腾 酸 盐 可 能 使 初期 的 瞬时 的 骨 疼痛 增加 。 

咖啡 因 已 被 用 于 增强 非 阿片 类 和 阿片 类 镇 痛 药 的 镇 
痛 效 果 ， 但 是 否 有 益 尚 有 争议 。 关 于 咖啡 因 是 否 增 强 麦 
角 胺 在 偏 头 痛 治 疗 方面 的 效果 也 有 相似 的 怀疑 ( 见 药 动 
学 ， 第 493 页 )， 它 还 可 能 增加 胃 肠 的 不 良 反 应 ， 大 剂 
量 可 能 本 身 会 导致 头痛 。 

皮质 激素 对 神经 性 疼痛 通常 产生 实质 上 的 改善 作 
用 。 它 们 也 能 缓解 因 颅 内 压力 升 高 而 引起 的 头痛 和 骨 转 
移 引 起 的 难 忍 的 疼痛 ， 并 对 增进 健康 和 增加 食欲 有 益 。 

某 些 吸 入 性 麻醉 药 作为 吸 人 镇 痛 药 以 亚麻 醉 剂量 用 
于 急性 疼痛 。 特别 是 氧化 亚 氮 和 和 氧气 在 产科 、 牙 科 和 其 
他 治疗 、 急 诊治 疗 中 用 以 缓解 疼痛 。 异 氟 烷 、 恩 毛 烧 以 
及 在 某 些 国家 中 甲 氧 氟 烷 或 三 氨 乙 烯 有 相似 的 应 用 。 

其 他 各 种 药物 “在 发 现 硬 膜 外 或 畏 内 注射 阿片 类 
药物 能 产生 有 效 的 镇 痛 作 用 以 后 ， 已 尝试 将 许多 其 他 
药物 通过 这 些 途 么 ， 单 独 地 或 与 阿片 类 药物 或 局 麻药 
联合 使 用 ， 即 使 可 镇 痛 的 话 ， 它 们 在 疼痛 治疗 中 的 作 
用 也 尚 待 确定 。 其 中 某 些 药物 ， 如 可 乐 定 和 氨 腕 酮 ， 
在 采用 其 他 途径 给 药 时 也 有 镇 痛 性 质 。 某 些 抗 心 律 失 
和 常 药 (包括 全 身 利 多 卡 因 ) 在 慢性 神经 性 疼痛 方面 可 
能 有 效 ， 但 必须 非常 慎重 地 使 用 。 抗 精神 病 药 ， 如 酚 
唆 吴 类 ， 用 于 辅助 镇 痛 尚 有 争议 ， 左 美 再 叶 有 时 用 作 
姑息 治疗 的 辅助 药 。 

关于 患者 自控 镇 痛 法 、 发 赤 药 和 局 部 镇 痛 药 使 用 的 
讨论 见 下 文 。 神 经 阻 断 在 首 痛 项 下 讨论 ， 见 第 1482 页 。 
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儿童 镇 痛 药 的 选择 


在 婴儿 与 儿童 中 疼痛 常常 治疗 不 足 ， 因 为 担心 呼吸 
抑制 、 心 血管 衰竭 、 意 识 水 平 降低 和 有 效 阿片 类 镇 痛 药 
的 成 瘾 。 不 同年 龄 儿童 的 疼痛 评定 也 是 一 个 问题 ， 事 实 
上 不 像 很 久 以 来 普 记 相信 的 那样 ， 认 为 婴儿 没有 能 力 感 
HAM. 
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轻 度 疼痛 ， 或 者 在 重度 疼痛 中 作为 阿片 类 镇 痛 药 的 辅助 
用 药 。 对 乙酰 氨基 本 经 常 使 用 ， 但 它 缺 乏 消 炎 效 果 。 
NSAIDs 如 布 洛 芬 对 与 炎症 相关 的 疼 冯 有效。 阿司匹林 
由 于 与 Reye 综合 征 有 关 ， 使 用 受到 严格 的 限制 。 

阿片 类 药物 仍然 是 儿科 患者 中 重度 疼痛 的 主要 镇 痛 
药 ， 吗 啡 与 其 他 药物 相 比 是 标准 用 药 。 静 脉 给 药 用 于 迅 
速 缓解 重度 疼痛 〈 例 如 烧伤 、 骨 折 或 其 他 损伤 后 )， 调 
整 达到 适当 镇 痛 药 量 。 当 静脉 给 药 途径 不 易 达 到 时 ， 可 
口服 吗啡 ， 但 其 起 效 较 慢 且 预 期 较 差 ， 有 些 适 合 鼻 内 给 
药 的 二 醋 吗 啡 作为 静脉 给 药 的 吗啡 的 蔡 代 用 药 。 有 或 没 
有 初始 负荷 剂量 的 连续 静脉 内 吗啡 输 注 对 缓解 术 后 疼痛 
已 经 变 得 很 普遍 ， 但 是 ， 和 输入 速率 调整 必须 在 镇 痛 和 呼 
吸 抑 制 之 闻 达 到 平衡 (新生 儿 需 要 特别 护理 ， 见 下 文 )。 
也 使 用 皮下 注入 吗啡 ， 大 部 分 是 用 于 缓解 儿童 晚期 癌症 
的 疼痛 。 肌 内 注射 镇 痛 极 佳 ， 但 注射 有 痛苦 ， 所 以 仅 适 
合 短期 使 用 。 芬 太 尼 也 广泛 用 于 外 科 手 术 中 短期 镇 痛 ， 
其 他 阿片 类 药物 已 经 用 过 。 吗 啡 的 患者 自控 镇 痛 法 已 在 
儿童 中 试用 〈 见 下 文 ) 。 

对 儿童 使 用 吗啡 也 采用 和 硬 膜 外 途径 ， 鞘 内 途径 经 验 
更 有 限 。 其 他 对 儿科 镇 痛 可 能 有 效 的 阿片 类 药物 给 药方 
法 包括 黏膜 内 、 鼻 内 和 经 皮 给 药 。 

儿童 癌症 疼痛 可 以 采用 痛 症 疼痛 项 下 《〈 见 下 文 ) 所 
叙述 的 阶梯 式 镇 痛 方 案 来 处 理 。 

吸入 所 化 亚 所 和 氧气 混合 物 对 于 缓解 初期 疼痛 可 能 
有 效 。 
局 部 麻醉 药 特别 适用 于 日 间 护 理 情况 下 急性 疼痛 的 
处 置 。 单 次 硬 膜 外 注射 常用 于 手术 中 或 手术 后 的 镇 痛 。 
局 部 麻醉 药 的 连续 硬 膜 外 注入 也 常用 。 然 而 ,简单 的 技 
术 如 伤口 渗透 或 外 周 神经 阻 滞 在 某 些 过 程 中 也 能 有 效 镇 
痛 ， 并 没有 与 朋 管 阻 洁 相 关 的 下 肢 虚 弱 或 尿 油 留 问题 。 
用 含有 带 丙 胺 卡 因 的 利多 卡 因 低 茶 熔 霸 〈 见 第 1493 页 
REMMO 涂抹 到 完好 皮肤 上 产生 表面 麻醉 ， 对 儿童 某 
些 较 轻 的 疼痛 有 效 。 

气 胺 酮 在 门诊 患者 中 用 于 短暂 的 、 疼 痛 的 过 程 如 上 骨 
折 复 位 术 及 为 幼儿 面部 融和 伤 修复 提供 固定 。 在 成 人 中 限 
制 其 应 用 的 突 发 反应 在 儿童 中 不 普遍 。 

大 多 数 需 要 镇 痛 和 接受 呼吸 支持 的 新 生 儿 可 用 和 输 
注 吗啡 来 处 置 ， 但 是 对 自然 呼吸 的 新 生 儿 存在 呼吸 抑 
制 的 实际 危险 。 吗 啡 已 用 于 这 样 的 新 生 儿 ， 但 必须 限 
制 用 于 那些 在 重症 监护 下 的 ， 如 大 外 科 手 术 后 的 新 生 
JL ( 见 第 747 页 镇 静 状 态 下 的 重症 监护 ) fi kk ERIK 
太 尼 和 磷酸 可 待 因 也 已 用 于 新 生 儿 。 燕 糖 和 其 他 甜 味 
溶液 已 显示 可 降低 经 受 疼痛 过 程 的 新 生 儿 应 激 和 疼痛 
的 生理 和 行为 指 征 ， 尽 管 对 这 是 否 表 示 为 有 效 的 镇 痛 
作用 仍 有 些 怀疑 。 

已 经 提倡 在 某 些 儿童 中 使 用 镇 痛 辅 助 药 〈 见 上 文 镇 
mio. 
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神经 阻 滞 
关于 神经 阻 滞 在 疼痛 治疗 中 的 应 用 的 讨论 见 第 
1482 页 疼痛 。 


患者 自控 镇 痛 

患者 自控 镇 痛 涉 及 采用 使 患者 能 够 得 到 所 需 剂 量 镇 
痛 药 的 自动 给 药 系统 。 阿 片 类 药物 的 剂量 通常 由 静脉 输 
入 ， 其 频率 被 每 一 名 患者 控制 在 给 药 系 统 安全 限度 之 
内 。 这 种 技术 对 于 包括 术 后 疼痛 [1' 引 在 内 的 多 种 原因 引 
起 的 疼痛 的 控制 是 有 用 的 ， 并 已 经 成 功 地 用 于 4 岁 和 更 
大 些 的 儿童 [3]。 

患者 自控 阿片 类 药物 镇 痛 的 安全 性 和 有 效 性 很 大 程 
度 上 依赖 于 获得 充分 培训 的 工作 人 员 和 可 靠 的 于， 该 泵 
的 设计 使 程序 错误 或 被 患者 或 来 访 者 更 改 的 可 能 性 降 到 
最 小 [3] 。 已 有 某 些 个 例 报道 称 ， 通 过 由 相关 者 对 系统 
故意 的 操作 f4] 、 电 干扰 551 或 者 由 于 患者 或 工作 人 员 不 
正确 的 使 用 [6,7] 使 患者 接受 非常 大 的 剂量 。 

在 最 简单 类 型 的 患者 自控 镇 痛 中 ， 患 者 能 按 需 自我 
给 予 固定 的 推 注 剂量 ， 在 预 编程 序 中 停止 供 药 的 间隔 期 
未 过 前 ， 不 允许 使 用 更 多 的 剂量 。 调 整 推广 给 药剂 量 以 
防止 过 量 用 药 ， 但 能 维持 镇 痛 药 的 血 药 浓度 。 可 变 剂量 
的 患者 自控 镇 痛 也 被 试用 ， 由 患者 选择 其 中 一 种 剂量 ， 
但 是 这 种 方法 可 能 并 不 比 固定 剂量 系统 优越 [5] 。 某 些 
设备 允许 剂量 以 短期 输 注 给 药 以 减少 与 阿片 类 药物 的 峰 
浓度 相关 的 不 良 反 应 。 在 另 一 种 普遍 使 用 的 方法 中 ， 有 
时 描述 为 患者 增强 的 镇 痛 ， 患 者 被 给 予 连续 背景 输液 ， 
通过 自主 施用 单 次 给 药剂 量 来 补充 。 然 而 ， 用 这 种 方法 
患者 可 能 接受 更 多 阿片 类 药物 而 没有 任何 镇 痛 方 面 的 改 
善 3,9~11] ， 他 们 还 可 能 经 受 更 多 的 不 良 反 应 ， 如 恶心 、 
呕吐 、 呼 吸 抑制 、 困 倦 和 瘙痒 Fo~12] ， 但 这 可 能 取决 
于 用 于 背景 输液 的 剂量 的 大 小 [3] 。 如 果 采 用 更 高 级 的 
设备 ， 可 以 依据 单 次 给 药 需 要 的 频率 程序 化 调节 背景 输 
液 ， 这 种 方法 是 否 有 优点 还 有 待 于 观察 [3,11] 。 

吗啡 是 用 于 上 患者 自控 镇 痛 的 最 普遍 的 阿片 类 药物 ， 
哌 替 啶 也 常用 ， 但 应 当 考虑 其 代谢 产物 去 甲 哌 替 喧 的 蓄 
积 带 来 的 危险 。 送 吗 啡 酮 或 氨 吗 啡 酮 是 有 用 的 替代 药 
物 ， 激 动 剂 -后 抗 剂 的 纳 布 啡 由 于 对 呼吸 抑制 作用 有 限 
而 被 应 用 。 丁 丙 诺 啡 和 美沙 酮 由 于 半 训 期 长 而 受到 限 
制 ， 而 如 芬 太 尼 及 其 类 似 物 的 药物 作用 可 能 太 短 。 

大 多 数 经 验 是 关于 静脉 内 给 药 途 径 的 ， 但 是 ， 肌 
内 、 皮 下 、 硬 膜 外 和 糊 肉 途径 也 已 经 使 用 。 硬 膜 外 和 辅 
内 给 药 允 许 使 用 较 小 的 剂量 ， 不 过 ， 当 采用 硬 膜 外 途径 
时 能 够 使 呼吸 抑制 延缓 发 生 。 无 论 采 用 哪 种 途径 ， 都 需 
要 加 大 对 患者 的 监控 程度 [14]。 硬 膜 外 局 部 麻醉 药物 
〈 布 比 卡 因 ) 和 阿片 类 镇 痛 药 如 芬 太 尼 已 经 试用 于 患者 
自控 争 痛 ， 并 允许 减少 阿片 类 药物 的 剂量 ， 但 是 这 是 否 
有 任何 临床 益处 尚 有 疑问 [15] 。 其 他 途径 也 在 研究 中 ， 
包括 鼻 内 [1 和 经 皮 途 径 H6] 。 


吸入 含有 握 化 亚 氮 的 氧气 有 效用 于 分 痪 过 程 的 患者 
自控 镇 痛 ， 已 有 长 期 的 历史 ， 目 者 自控 阿片 类 药物 镇 痛 
对 于 这 类 疼痛 可 能 并 不 适合 ， 虽 然 局 部 麻醉 已 经 取得 满 
意 的 结果 [17,18] 。 
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术 后 镇 痛 

手术 后 疼痛 的 缓解 通常 是 不 充分 的 ， 目 前 认识 到 疼 
痛 控 制 应 当 根据 每 一 个 患者 和 每 一 种 情况 进行 调整 。 推 
荐 在 预防 的 基础 上 超前 镇 痛 ) 给 予 疼痛 控制 ， 这 样 可 
能 比 常规 治疗 更 有 效 ， 至 少 对 某 些 用 药方 法 来 说 是 如 
此 ,尽管 结果 各 异 。 

阿片 类 镇 痛 药 ， 特 别 是 吗啡 ， 仍然 是 术 后 疼痛 治疗 
的 主要 依靠 。 阿 片 类 药物 能 够 控制 大 多 数 术 后 疼痛 ， 但 
给 药剂 量 和 途径 需要 针对 患者 特别 制定 ， 以 便 使 希望 得 
到 的 镇 痛 程 度 与 不 良 反 应 如 恶心 、 呕 吐 和 呼吸 抑制 之 间 
达到 平衡 。 吗 啡 的 替代 用 药 包 括 阿 芬 太 尼 、 芬 太 尼 、 阿 
片 全 碱 和 瑞 芬 太 尼 。 部 分 阿片 激动 剂 或 混合 的 激动 剂 - 
持 抗 剂 如 丁 丙 诺 啡 、 纳 布 啡 和 美 普 他 酚 ， 尽 管 可 能 较 少 
产生 了 呼吸 搜 制 ， 但 比 吗啡 的 镇 痛 作 用 要 弱 ， 并 且 极 少 用 
二 本 后 镇 痛 。 
静脉 内 给 药 途 径 的 调整 剂量 比 固定 的 肌 内 注射 剂量 
产生 更 可 预见 的 和 令 人 满意 的 结果 ， 肯 前 广泛 使 用 。 在 
术 后 即时 期 ， 一 种 有 效 的 方案 是 给 予 初 始 的 单 次 剂量 加 
上 速率 可 变 的 静脉 内 输 注 ， 随 后 如 果 需 要 ， 再 补充 单 次 
给 药剂 其 。 通 过 静脉 途径 进行 患者 自控 镇 痛 ( 见 上 文 ) 
也 被 证 明 受 到 欢迎 。 

通过 硬 膜 外 和 精 内 中 枢 性 注射 的 阿片 类 药物 提供 有 
效 的 区 域 镇 痛 ， 在 手术 中 可 插入 导管 以 允许 连续 输 注 或 
单 次 快速 静脉 注射 ， 然而， 存在 恶心 、 呕 吐 、 尿 湾 留 、 
瘙痒 和 呼吸 捉 制 (可 被 延迟 ， 槛 求 下 关闭 呼吸 功能 监视 
器 ) 的 高 发 病 率 。 吗 啡 是 中 枢 给 药 最 常用 的 阿片 类 药 
物 ， 但 其 他 脂 溶 性 更 好 的 药物 如 芬 太 尼 可 能 更 适宜 用 于 
硬 膜 外 注射 。 硬 膜 外 和 鞘 内 途径 也 已 应 用 于 患者 自控 镇 
痛 。 在 局 部 麻醉 中 阿片 类 药物 的 使 用 见 下 文 。 口 服 阿 片 
类 药物 不 适用 于 术 后 即时 期 ,但 是 随后 ， 当 胃 肠 功能 恢 
复 时 可 能 是 适宜 的 。 阿 片 类 药物 也 已 通过 直肠 、 皮 下 、 
OF. 口腔 、 皮 肤 和 上 鼻 内 的 途径 给 药 用 于 术 后 疼痛 ， 但 
是 ， 由 于 吸收 不 可 靠 和 (或 ) 起 效 慢 ， 这 些 途 径 通 常 不 
适 于 术 后 即刻 使 用 。 

NSAIDs 没有 镇 静 作 用 ， 这 使 它们 在 门诊 手术 后 急 
性 疼痛 的 治疗 中 有 特殊 价值 ， 但 是 ， 常 认为 它们 在 大 手 
术 后 作为 单独 镇 痛 药 立即 使 用 并 不 合适 。 然 而 ， 它 们 可 
以 有 效 地 与 其 他 药物 一 起 使 有 用， 而 且 ，NSAID 与 阿片 
类 药物 -- 起 使 用 能 减少 阿片 类 药物 的 剂量 而 不 损失 镇 痛 
效果 。 可 是 ， 胃 溃疡 、 血 液 凝 固 功 能 受 损 和 涌 功 能 减退 
的 危险 可 能 限制 NSAIDs 在 某 些 患者 中 的 使 用 。 双 氯 芬 
酸 、 氟 比 洛 芬 、 病 洛 芬 、 酮 咯 酸 和 毛 诺 昔 康 是 用 于 术 后 
疼痛 的 NSAIDs， 611580834759 t (parecoxib) 的 环 氧 合 
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E NC (COX-Z) 选择 性 抑制 剂 也 已 经 得 到 应 用 。 双 氯 芬 
| 酸 、 羡 洛 芬 和 帕 瑞 考 音 可 通过 注射 给 药 。 

竹 术 中 实行 的 由 局 部 麻 豆 引起 的 神经 阻 滞 常 常 在 术 
后 即时 产生 强烈 镇 痛 。 可 是 ， 效 果 仅 为 临时 的 ， 且 反复 
使 用 不 切实 际 。 在 手术 处 局 部 渗透 麻醉 是 防止 术 后 创伤 
疼痛 的 简单 方法 。 以 硬 膜 外 或 畏 内 局 部 麻 醇 获得 的 中 枢 
神经 阻 沾 产 生 极 佳 的 镇 痛 作 用 ， 而 使 用 长 效 药物 ， 如 布 
比 卡 因 ， 能 够 产生 持续 很 长 时 间 的 疼痛 缓解 。 在 手术 中 
插入 导管 允许 随后 输 注 或 静脉 推 注 。 血 压 过 低 是 用 中 枢 
神经 盟 汪 潜在 的 严重 问题 ， 禹 要 持续 监视 血压 。 硬 膜 外 
或 精 内 给 予 阿片 类 和 局 部 麻醉 药 的 混合 物 使 得 在 某 些 情 
况 下 每 种 药 采 用 相对 较 小 剂 基 可 得 到 良好 的 术 后 镇 痛 。 
许多 其 他 药物 如 可 乐 定 和 氯胺酮 单独 或 与 阿片 类 药物 或 
局 部 麻醉 药 一 起 已 通过 这 些 途 径 试用 ， 但 是 它们 即使 有 
作用 的 话 ， 也 仍 有 待 确认 。 

fi MI SX AN AS AL MS, ~d DO ZARI ZU uko NMDA fé PRI ĝi 
胺 酮 ， 用 以 调节 阿片 类 药物 在 术 后 疼痛 中 剂量 和 功效 的 
兴趣 正在 增加 。( 关 于 镇 痛 铺 助 药 的 进一步 讨论 见 二 文 
镇 痛 药 的 选择 ) 。 
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发 赤 药 和 局 部 镇 痛 

发 赤 药 或 反 向 刺激 剂 可 能 通过 产生 反 向 刺激 缓解 浅 
表 的 或 深层 的 疼痛 ， 按 照 疼痛 的 “ 门 理论 ”( 见 上 文 镇 
痛 和 疼痛 )， 反 向 刺激 有 助 于 抑制 疼痛 信号 的 传导 ， 它 
们 的 局 部 应 用 产生 皮肤 充血 或 刺激 作用 ， 在 多 种 肌肉 肯 
角 【 猴 痛 症 状 的 治疗 中 ,单独 或 作为 按摩 的 畏 助 药 使 
用 。 有 些 也 用 于 缓解 轻 度 外 周 了 血管 疾病 症状 的 传统 
制剂 ， 如 诛 意 的 缓解 。 在 发 儿 药 制剂 中 常用 的 物质 包括 
烟 酸 盐 和 水 声 酸 盐 化 合 物 、 精 油 、 辣 椒 、 氨 水 溶液 、 樟 
脑 和 谐 香草 胺 。 它 们 对 急性 疼痛 会 有 益 ， 但 似乎 对 慢性 
关节 炎 和 风湿 性 疼痛 很 少 有 效 [2] 。 


辣椒 辣 案 是 后 椒 中 的 活性 成 分 之 一 ， 作 为 -种 局 部 麻 栈 
药 单独 用 于 一 定 范围 内 的 疼痛 症状 ， 包 括 神 经 性 疼痛 和 
风湿 性 疾病 。 它 的 好 处 是 比较 适度 ， 尽 管 只 对 某 些 患者 
可 能 有 用 5] 。 它 不 依赖 于 皮肤 血管 扩张 ， 因 此 不 被 认 
为 是 传统 的 反 向 刺激 剂 。 

某 些 NSAIDs 已 被 局 部 用 于 软组织 损伤 和 炎 性 肌肉 
肯 能 症状 的 治疗 ,尽管 这 种 途径 没有 必要 去 避免 全 身 性 
治疗 的 不 良 反应 。 有 证 所 [9 表明 局 部 的 NSAIDs 可 能 
出 安 砌 剂 更 有 效 ， 但 没有 与 其 他 治疗 方式 进行 比较 研 
究 ， 它 们 的 治疗 作用 仍 被 认为 是 不 清楚 的 [3] 。 

用 作 局 部 镇 痛 的 其 他 药物 包括 化 合 物 ， 如 毛 乙 烧 和 讽 
化 碳 氧化 合 物 喷射 剂 ， 它 们 蒸发 时 产生 强烈 的 使 组 织 麻木 
的 致 稚 作用 。 经 皮 的 可 乐 定 已 经 用 于 慢性 疼痛 的 治疗 ， 


局 部 麻醉 药 有 时 被 列 人 用 于 缓解 皮肤 疼痛 和 肌肉 骨 
LES DE IM 

皮肤 的 热 疗法 也 有 助 于 缓解 疼痛 ， 融 化 的 硬 石 蜡 已 
用 在 蜡 浴 中 作为 对 关节 疼痛 和 扭伤 理疗 的 辅助 剂 。 温 热 
的 高 岭 土 讲 也 已 作为 施 热 的 一 种 方法 用 于 缓解 疼痛 。 


1. Sawynok J. Topical and peripheraily acting analgesics. Pharma- 
col Rev 2003; 55: 1-20. 
Mason L, er al. Systematic review of topical rubefacients con- 
taining salicylates for the treatment of acute and chronic pain. 
BMJ 2004; 328: 995-7. 
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treatment of chronic pain. BMJ 2004; 328: 991-4 
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plied non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ 1998; 316: 

333-8. 
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1998; 317: 280-1. 
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特定 疼痛 状况 


HESTON E AE 胆石 (RGB 1939 页 能 去 氧 胆 酸 ) 
或 其 他 胆 赤 疾病 导致 胆管 阻塞 可 以 产生 胆 统 痛 。 吗 啡 可 
以 缓解 伴随 的 疼痛 ,但 由 于 它 也 能 产生 胆道 口 括约肌 的 
痉挛 ， 而 能 增加 胆 完 内 压 并 加 剧 疼痛 。 因 此 ， 通 常 建议 
吗啡 及 其 衍生 物 应 当 或 者 避免 用 于 胆 守 疾患 者 ， 或 者 它 
们 应 当 与 解 冶 药 -- 起 使 用 。 哌 替 喧 对 平滑 肌 的 活性 比 吗 
啡 小 ， 可 能 更 加 适合 。 前 列 腺 素 也 与 胆囊 绞 痛 的 病因 学 
HK, NSAIDs (如 双氯芬酸 或 酮 略 酸 ) 已 经 成 功 地 用 
于 缓解 疼痛 [1~3] 。 抗 天 赣 碱 类 解 痉 药 对 胆道 平滑 肌 和 
胆道 口 括约肌 的 作用 已 得 到 试验 。 

诸如 在 肾 结石 的 生成 和 通过 中 发 生 的 输 庆 管 阻塞 
( 见 第 1745 页 ) 产生 肾 或 输尿管 绞 痛 [4-6] 。 急性 肾 或 
输尿管 绞 痛 可 被 阿片 类 镇 痛 药 缓解 ， 如 对 平滑 肌 影响 最 
“bo PG VR PEDE „ 虽然 吗 啡 也 曾 被 使 用 [5.6] 。 在 肾 绞 痛 的 治 
疗 中 NSAIDs 的 使 用 不 断 增加 ， 好 像 至 少 在 功效 方面 可 
与 阿片 类 药物 相 比 "~7]。 它们 可 通过 肌 内 注射 、 静脉 
注射 、 口 服 和 直肠 给 药 ， 但 口服 与 直肠 用 药 可 靠 性 稍 差 
些 。 某 些 作者 推荐 肌 内 注射 双氯芬酸 钠 为 一 线 治疗 [5]。 
角 肠 外 使 用 酮 咯 酸 也 似乎 有 效 [5] 。 鼻 内 用 的 去 氮 加 压 
素 也 正在 研究 中 [1,51。 
- Akriviadis EA, er al. Treatment of biliary colic with diclofenac: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Gastroen- 
terology 1997; 113: 225-31 
Dula DJ, et al. A prospective study comparing im ketorolac with 
im meperidine in the treatment of acute biliary colic. J Emerg 
Med 2001; 20: 121-4. 
. Henderson SO, er al. Comparison of intravenous ketorolac and 
meperidine in the treatment of biliary colic. J Kmerg Med 2002, 
23: 237-41. 
Shokeir AA. Renal colic: new concepts related to pathophysiol- 
ogy, diagnosis and treatment. Curr Opin Urol 2002; 12: 263-9 
- Heid F, Jage J. The treatment of pain in urology. BJU Im 2002; 
90: 481-8. 
Wright PJ, et af. Managing acute renal colic across the primary- 
secondary care interface: a pathway of care based on evidence 
and consensus. BMI 2002; 325; 1408-12, 
Holdgate A, Pollock T. Systematic review of the relative efficacy 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs and opioids in the 
treatment of acute renal colic. BM 2004; 328: 1401-4. Correc- 
tion. jbid., 329: 1019. 
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TRE HE d 瘤 症 患者 经 历 的 疼痛 可 能 是 急性 、 慢 性 或 
间 歌 性 的 。 它 可 能 起 因 于 肿瘤 栋 及 内 脏 、 在 软组织 中 的 
扩散 、 肿 瘤 引起 的 神经 压迫 和 损伤 、 颅 内 压力 升 高 或 骨 
WR. 疼痛 也 可 能 是 由 于 治疗 的 不 良 反应 或 并 发 症 引起 
的 结果 ， 并 可 能 因 情 绪 或 精神 变化 而 加 剧 。 许 多 患者 会 
有 多 种 类 型 的 疼痛 。 还 可 能 因 运动 《附带 疼痛 ) 或 癌症 
恶化 而 加 剧 。 

疼痛 的 缓解 涉及 疼痛 原因 和 疼痛 本 身 的 治疗 ， 同 时 
给 予 解释 、 安 慰 和 支持 护理 以 改善 任何 精神 和 社会 复杂 
因素 。 瘤 症 疼痛 治疗 主要 依赖 非 阿片 类 或 阿片 类 镇 痛 
药 ， 或 者 两 者 同时 使 用 ， 必 要 时 加 上 辅助 镇 痛 药 。- -小 
部 分 患者 (为 10% ~ 2094) 可 能 经 受 了 这 样 的 疼痛 ， 
即 在 醒 受 剂量 内 对 给 予 的 阿片 类 镇 痛 药 反应 很 小 或 完全 
没有 反应 ， 例 如 ， 由 神经 破坏 或 压迫 引起 的 神经 性 羡 
痛 、 附 带 的 此 骼 疼痛 、 胰 痛 和 肌肉 痉挛 ， 

在 癌症 疼痛 的 治疗 中 ， 其 目的 是 达到 适当 的 连续 的 
疼痛 缓解 和 最 小 的 不 良 反应 ， 它 要 求 常规 治疗 监视 。 由 
WHO 于 1986 年 [1 出 版 ， 于 1996 年 [2] 修订 的 缓解 痛 
症 疼痛 的 指导 方针 ， 在 疼痛 缓解 和 疾病 晚期 护理 方面 得 
到 专家 普遍 认可 [3~18]。 在 英国 ， 由 Scottish Intercolle- 
giate Guidelines Network 于 2000 年 发 行 的 指导 方针 [19] 
也 广泛 提 及 。 儿 童 癌症 疼痛 缓解 的 特别 指导 方针 也 已 公 
MELO], REER, BITE PSI ORE, IEA, E 
论 如 何 尽 可 能 口服 给 药 治疗 。 应 当 有 规律 地 给 药 ， 并 应 
邀 循 公认 的 三 步 “ 镇 痛 阶 梯 "[1.2] 。 这 种 办 法 常常 描述 
为 “口服 、 按 时 、 顺 阶梯 ”治疗 。 有 规则 的 剂量 比 按 需 
治疗 更 能 防止 疼痛 重新 出 现 和 减少 预期 的 疼痛 。 镇 痛 阶 
Bah 3 个 步骤 组 成 ， 假 如 疼痛 不 受 控 制 或 增加 ， 治 疗 从 


第 1 步 开 始 ， 逐 步 前 进 到 第 3 步 。 步 又 如 下 ， 

L 非 阿 片 类 镇 痛 药 ， 如 阿司匹林 、 其 他 NSAIDs 
或 对 乙酰 氮 基 酚 。 如 果 必 须 处 理 特殊 疼痛 或 相应 的 症 
状 ， 也 可 用 辅助 药 CUL FIO. 

2. 阿片 类 镇 痛 药 ， 如 可 待 因 、 双 氢 可 待 因 或 曲 马 
采 加 非 阿片 类 镇 痛 药 。 也 可 用 辅助 药 。 : 

3. 强力 阿片 类 镇 痛 药 ， 如 口服 吗啡 。 非 阿片 类 镇 
痛 药 也 可 给 予 ， 辅 助 药 也 可 用 。 

有 不 同 药理 学 作用 的 复合 镇 痛 药 能 够 附加 地 或 协同 地 
增加 镇 痛 作 用 ， 但 同时 仅 能 用 3 组 〈 非 阿片 类 药物 、 低 效 
力 阿片 类 药物 、 强 力 阿片 类 药物 ) 中 的 一 种 镇 痛 药 。 

一 种 镇 痛 药 难以 处 理 的 不 良 反 应 可 以 通过 改 用 另 一 
种 药 ， 或 者 可 能 改变 用 药 途 径 来 消除 [21,22]。 任 何 镇 静 
剂 都 需要 评估 ， 它 在 急性 疼痛 的 治疗 中 可 能 有 用 ， 但 
是 ， 在 慢性 疼痛 的 患者 中 并 不 适合 。 昌 然 在 连续 服用 阿 
片 类 药 时 会 发 生 耐 受 性 、 身 体 依赖 性 和 停 药 症状 ,但 并 
不 妨碍 它们 用 于 癌症 疼痛 的 有 效 性 。 停 药 症状 通过 在 停 
药 中 逐渐 减少 剂量 来 避免 。 瘤 症 患者 在 使 用 阿片 类 药物 
时 并 不 发 生 心 理 上 的 依赖 和 上 瘾 的 习性 ， 所 以 对 它们 发 
生 的 担心 不 应 限制 这 些 镇 痛 药 的 使 用 ， 阿 片 类 药物 敏感 
性 疼痛 似乎 可 起 保护 作用 对 抗 呼吸 抑制 ， 但 如 果 在 阿片 
类 药物 敏感 性 疼痛 源 被 排除 〈 例 如 通过 外 科 )， 而 没有 
适当 减少 阿片 类 药物 剂量 时 ， 这 种 情况 可 能 出 现 。 

吗啡 是 中 重度 疼痛 选用 的 阿片 类 药物 。 它 可 以 溶液 
或 片 剂 口服 给 药 ， 每 4h 一 次 或 缓 释 制剂 每 12h 或 24h 
一 次 。 逐 渐 调 整 使 剂量 个 体 化 是 重要 的 ， 硫 酸 吗啡 的 齐 
基 范 围 从 每 4h 2. 5mg 到 大 于 1g， 但 大 多 数 患 者 每 4h 
ERRE 100mg。 在 使 用 缓 释 制剂 的 患者 中 . 口服 
溶液 或 慰 准 片 剂 用 于 组 释 剂量 增加 时 的 突 发 疼痛 GA — 
步 的 详细 资料 见 第 69 TI IG HEIN KLIK AD GEI TO. 

患者 对 阿片 类 药物 反应 各 不 相同 ， 需 要 继续 试验 以 
和 鉴别 在 镇 痛 与 不 良 反应 之 间 达 到 最 佳 平衡 的 药物 。 吗啡 
的 替代 药物 包括 氨 吗 啡 钠 、 美 沙 明 、 关 考 融 和 苏 太 尼 ， 
“布朗 普 顿 鸡尾酒 ”混合 物 或 柄 剂 含有 二 栈 吗 啡 或 吗啡 
和 可 待 因 ， 并 有 可 能 含有 所 两 唆 ， 目 前 已 废弃 不 用 。 

虽然 口服 途经 一 般 为 首选 ， 但 其 他 途径 也 是 需要 
的 ， 例如， 如 果 有 着 辕 性 吸 叶 、 不 能 吞咽 或 意识 阅 失 ， 
可 用 直肠 途径 给 药 。 当 必须 注射 时 ， 持 续 的 皮下 输 注 可 
能 比 反 复 皮 下 或 肌 内 注射 更 适宜 。 在 英国 ， 胃 肠 外 用 的 
盐酸 二 醋 吗 罪 通常 优 先 于 硫酸 吗啡 ， 因 为 它 更 易 溶 旦 多 
DIE DE ao ARI LGL, lo PR S mj ml KG KL == I Ne p e fe 
2j. 吗啡 也 可 以 通过 单 次 静脉 注射 或 静脉 输 注 给 药 。 

当 和 常规 给 药 途 径 不 能 使 用 时 ， 可 采用 硬 膜 外 或 业内 
注射 或 输 注 阿片 类 药物 。 某 些 人 提 侦 使 用 这 些 途径， 因 
为 较 小 剂量 产生 的 镇 痛 作 用 与 口服 或 骨 肠 外 途径 较 大 齐 
基 时 等 效 ， 虽 然 还 没有 关于 较 低 的 不 良 反应 发 生 率 或 较 
好 的 镇 痛 质 量 的 结论 性 证 据 。 

口腔 、 舌 下 或 喷雾 的 途径 也 已 经 研究 ， 但 并 不 推荐 
用 于 吗啡 ， 因 为 目前 没有 证 据 表 明 它 比 传统 途径 有 临床 
优势 181 。 然 而 ， 丁 两 诺 啡 用 知 下 给 药 对 吞咽 困难 的 种 
者 可 能 是 有 用 的 选 拌 ,虽然 在 癌症 疼痛 中 长 期 使 用 的 经 
RR. T TEMERE KTERE UII n B Hc R In 1h 
药 ， 可 连续 和 受 控 输入 达 72h, XEBUE MA CI Bst PIES ŜI 
治疗 转换 为 经 皮 治 疗 计算 适当 的 转换 方案 是 困难 
的 [251 。 芬 太 尼 的 一 种 棒 棒 糖 糖 饶 剂 型 对 突 发 瘤 症 疼 闯 
的 治疗 也 是 有 效 的 。 UT 

自主 骨 肠 外 镇 痛 药 自动 给 药 系统 (患者 自控 镇 痛 ) 
已 经 用 于 阿片 类 镇 痛 药 的 给 药 ( 见 上 文 )。 

在 任何 阶段 ， 辅 助 药物 可 能 都 是 必要 的 ， 包 括 用 于 
神经 性 疼痛 的 抗 抑郁 药 、 抗 闻 疾 药 和 级 抗 心 律 失常 
药 ， 用 于 神经 压迫 和 颅 内 压 增高 导致 头痛 的 皮质 激素 ， 
用 于 肌肉 痉 率 的 肌 松 药 。 当 转移 性 的 骨 痛 对 单独 使 用 
NSAIDs 无 反应 时 ， 可 以 使 用 放射 线 疗法 和 放射 性 同位 
X518. HRS ZA ID RES AN — BEBO DI RE E E SEO 
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增高 。 皮 质 激 素 已 经 作为 NSAIDs 蔡 代 药物 用 于 顽固 性 
骨 痛 ， 但 应 避免 长 期 使 用 。 用 局 部 麻醉 或 神经 松 解 溶液 
来 阻 江 神 经 会 有 益 于 少数 虑 者 ， 特 别 是 对 交感 神经 维持 
性 疼痛 或 特殊 的 局 部 疼痛 患者 ( 见 第 1482 JUEN 
下 )。 物 理疗 法 和 松弛 技术 会 对 疼痛 的 肌肉 痉 牵 有 益 。 
在 常规 镇 痛 药 给 药方 案 中 增加 NMDA 持 抗 药 (如 右 美 
沙 芬 或 氮 胺 曙 )， 已 经 试用 于 有 着 因 性 疼痛 的 中 者 ， 到 
得 了 一 定 的 成 功 [21.22] 。 稍 助 治疗 应 当 在 治疗 阶梯 移 向 
下 一 “ 层 ” 或 者 增加 阿片 类 镇 痛 药 的 剂 其 之 前 ， 充 分 地 
进行 探索 [24] 。 镇 痛 辅助 药 的 进一步 详细 资料 见 上 文 镇 
瘙 药 的 选择 。 
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HARRER 中 枢 性 疼痛 是 由 CNS 损害 引起 的 
神经 性 疼痛 [1~ 趾 。 在 脑 血 管 意外 之 后 的 疼痛 曾 称 作 丘 


脑 


综合 征 ， 但 目前 普遍 认为 是 中 枢 中 风 后 疼痛 ， 而 且 不 


但 可 由 经 典 的 中 风 引 起 ， 还 可 由 头 部 的 手术 或 损伤 引 
起 。 被 描述 为 烧灼 性 、 针 刺 性 和 酸痛 性 的 疼痛 ， 可 从 轻 
微 到 难以 忍受 ,可 自发 地 发 生 或 是 对 轻微 刺激 产生 
反应 。 


像 在 其 他 类 型 的 神经 性 疼痛 中 一 样 ， 阿 片 类 镇 痛 药 


是 和 否 有 益 是 有 争议 的 : 据 建 议 ， 传 统 的 阿片 类 药物 “如 
大 剂量 吗啡 ) 有 中 等 价值 , 但 是 NMDA SEHE 69145 PONI 
(如 美沙 酮 可 能 更 有 益 [ 人 和。 氯胺酮 也 是 一 种 NMDA 
的 持 抗 剂 ， 也 可 能 有 价值 。 中 枢 中 风 后 疼痛 的 常规 治疗 
包括 使 用 抗 抑 郁 药 〈 如 阿 米 替 林 ) boom 2p Ciu hi ŝi 
三 县 )。 在 某 些 病例 中 ,早期 外 局 交感 神经 阻 沾 可 以 产 
生 临 时 的 缓解 。 美 西 律 可 用 于 着 固 性 疼痛 患者 ， 常 常 与 
阿 米兰 林 一 起 给 药 。 经 皮 电 刺激 神经 疗法 (TENS) fH 
尔 有 帮助 ， 但 某 些 人 提倡 脑 或 峭 体 刺激 。 外 科 治疗 的 结 
果 往 往 令 人 失望 。 
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复杂 区 域 疼痛 综合 征 复杂 区 域 疼痛 综合 征 
(CRPS) 是 区 域 性 、 创 伤 后 的 神经 性 疼痛 ， 通 常 影响 到 
肢体 。CRPS 也 被 认为 是 反射 交感 性 营养 障碍 、 创 伤 后 
营养 障碍 、 灼 痛 、Sudeck 骨 鞭 缩 和 户 - 手 综合 征 。 灼 痛 
也 用 于 描述 伴随 贯通 性 损伤 后 的 烧灼 的 疼痛 。 历 史上 ， 
疼痛 被 认为 是 由 交感 神经 系统 所 维持 的 ， 术 庄 “ 反 射 交 


感 
的 


d 
症 
成 
x 


性 营养 障碍 ”普遍 用 于 描述 这 种 综合 征 ， 然 而 ， 最 近 
研究 已 表明 并 不 是 总 涉及 交感 神经 系统 。 

CRPS 可 以 分 为 ] 型 或 型， 后 者 与 主要 周围 神经 
伤 相关 。 这 两 种 类 型 在 临床 上 是 相同 的 ， 并 有 典型 的 
状 ， 包 括 疼痛 、 异 常 性 疼痛 和 痛觉 过 敏 ， 当 综合 征 变 
乙 性 时 ， 可 能 出 现 肌 内 和 皮肤 营养 的 改变 。 交 感 挤 经 
乱 也 会 呈现 。 假 如 疼痛 通过 交感 神经 阻 洁 得 到 缓解 


( 见 下 文 ;， 将 这 种 疼痛 视 为 “交感 神经 维持 的 "， 否 则 ， 


称 


H 


为 “交感 神经 无 关 的 ”疼痛 。 
CRPS 治疗 困难 ， 特 别 在 慢性 病症 中 ， 同 时 ， 治 疗 
的 通常 在 于 控制 疼痛 和 恢复 肢体 功能 。 治 疗 的 基础 是 


镇 痛 药 、 抗 炎 药 和 解 热 药 Analgesics Anti-inflammatory Drugs and Antipyretics 7 
与 痛经 关联 的 痉挛 缓解 ， 但 是 ，BNF 认为 它们 并 不 普 


物理 疗法 ， 同 时 提供 疼痛 缓解 以 允许 身体 锻炼 。 有 轻微 
疾病 的 患者 不 需要 疼痛 治疗 ， 有 中 等 疼痛 的 患者 应 当 试 
用 三 环 类 抗 抑郁 药 、 搞 站 痛 药 〈 如 加 巴 暑 丁 ) 或 低 效 阿 
片 类 药物 。 用 省 蘑 铁 或 可 能 局 部 麻醉 药 的 交感 神经 阻 
滞 ， 可 能 对 谨慎 选择 的 交感 神经 维持 型 疼痛 患者 有 用 ， 
那些 对 交感 神经 阻 滞 没 有 反应 的 患者 可 以 进行 硬 膜 外 阻 
断 。 对 难 治 的 患者 已 试用 其 他 方法 包括 消散 刺激 和 精 内 
输入 巴 氮 芬 或 阿片 类 药物 。 各 种 其 他 药物 的 使 用 有 少量 
研究 或 无 对 照 报道 。 
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糖尿 病 性 神经 病 ”感官 性 多 神经 病 是 一 种 糖尿 病 的 并 
发 症 ， 是 产生 神经 性 疼痛 最 常见 的 神经 病 。 疼 痛 主要 经 
廊 为 烧灼 感 ， 有 时 伴随 穿 击 性 疼痛 或 酸痛 。 通 过 最 佳 的 
糖尿 病 控 制 对 疼痛 性 神经 病 可 能 有 益 〈 见 第 343 页 糖尿 
病 并 发 症 项 下 ) 。 非 阿片 类 镇 痛 药 〈 如 阿司匹林 ) 或 其 他 
NSAIDs 或 对 乙酰 氨基 酚 也 可 试用 ， 但 神经 性 疼痛 通常 对 
常规 镇 痛 药 有 抗 性 ， 而 且 ， 疼 痛 的 精 尿 病 性 神经 病 的 治 
疗 通常 与 带 状 疱疹 后 神经 痛 ( 见 下 文 ) 一 样 。 采 用 三 环 
类 抗 抑郁 药 可 以 得 到 缓解 ，BNF 认为 它们 为 可 选 药 。 
SSRIs 已 被 试用 ， 但 研究 认为 它们 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 
疗效 弱 或 无 效 。 度 洛 西 汀 是 一 种 5- 羧 色 胶 和 去 甲 肾上腺 
素 再 摄取 抑制 剂 ， 在 糖尿 病 性 神经 病 中 的 使 用 获得 许可 。 
Humo. WRAAE, WERT, Ex zx mim iii. 
fus FT E HERE TE d; TERR EROR I PE D Hg, fs A 
托 吡 酯 也 在 研究 中 。 抗 心律 失常 药 ， 如 静脉 注射 的 利多 
卡 因 或 口服 的 美 西 律 ， 已 经 显示 其 对 某 些 形式 疼痛 有 效 。 
辣椒 辣 素 的 局 部 应 用 也 可 能 有 些 效果 。 
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冶 经 ”痛经 是 疼痛 的 月 经 。 初 期 形式 是 在 月 经 周期 的 
黄体 期 由 子宫 内 膜 释 放 前 列 腺 素 而 产生 的 子宫 收缩 所 造 
成 的 。 由 于 这 种 原因 ， 应 用 抑制 排 孵 或 前 列 腺 素 产 生 的 
药物 常 为 有 效 的 治疗 [1 NSAIDs 抑制 环 氧 合 酶 〈 前 列 
腺 素 合成 酶 ) ， 并 常 为 首选 药物 。 它 们 在 开始 不 适时 应 
用 ， 并 在 症状 持续 的 数 天 内 继续 使 用 。 


最 常用 的 包括 阿司匹林 、 二 氟 尼 柳 、 氟 比 洛 芬 、 布 


洛 芬 、 呆 噪 美 六 、 酮 洛 芬 、 甲 芬 那 酸 、 茸 普 生 和 吡 罗 昔 
康 。 理 论 上 ， 甲 芬 那 酸 有 同时 抑制 前 列 腺 素 的 合成 和 外 
周作 用 的 优势 ， 但 是 ， 临 床 研 究 并 不 与 此 一 致 地 表示 丈 
酸 酯 类 比 其 他 环 氧 合 广 抑制 剂 更 有 效 。 对 乙 酌 氨基 酚 也 
用 于 疼痛 的 缓解 。 对 其 中 几 个 药物 进行 比较 的 系统 性 综 
述 [ 习 的 结论 认为 ， 布 洛 芬 治疗 痛经 具有 最 佳 的 危险 -有 
益 比 ， 为 首选 镇 痛 药 ， 蔡 普 生 、 甲 芬 那 酸 和 阿司匹林 也 


有 


效 ， 但 对 乙酰 氨基 酚 的 有 限 数据 并 不 证 明 有 这 些 明 显 


的 益处 。 另 有 类 似 的 评论 认为 ， 没 有 充分 的 证 据 确 定 哪 


种 NSAID 应 当成 为 首选 [3] 。 
对 镇 痛 药 没有 反应 的 患者 可 从 孕 激 素 的 使 用 中 获 


益 ， 或 者 单独 用 于 周期 中 的 一 部 分 ， 或 者 更 经 常 地 采用 
与 内 激素 一 起 的 口服 避孕 制剂 。 


含有 解 痉 药 〈 如 丁 溴 东 芒 若 碱 ) 的 某 些 制剂 可 促进 


遍 提供 显著 的 缓解 。 继 发 的 痛经 与 多 种 其 他 疾病 相关 ， 
如 子宫 内 膜 异 位 症 ， 治 疗 的 主要 目标 在 病因 。 


M 


w 


头痛 


Shapiro SS. Treatment of dysmenorrhoea and premenstrual syn- 
drome with non-steroidal anti-inflammatory drugs. Drugs 1988; 
36: 475-90. 


. Zhang WY, Li Wan Po A. Efficacy of minor analgesics in prima- 


ry dysmenorrhoea: a systematic review. Br J Obstet Gynaecol 
1998; 105: 780-9. 


. Marjoribanks J, ef al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for 


primary dysmenorrhoea. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 09/05/05) 


阿司匹林 和 其 他 NSAIDs 或 对 乙酰 氨基 酚 常 常 


首先 试用 于 各 种 类 型 头痛 的 症状 治疗 ， 包括 偏 头痛 CS 
489 页 ) 和 紧张 型 头痛 (第 490 页 )。NSAIDs 也 对 偏 头 
痛 的 预防 有 功效 ， 虽 然 并 不 认为 它们 是 首选 。 


阿片 类 镇 痛 药 如 可 待 因 ， 有 时 包含 在 口服 复方 镇 痛 


药 制剂 中 ， 用 于 伪 头 痛 或 紧张 型 头痛 的 初期 治疗 ， 但 最 
好 应 避免 ， 特 别 是 经 历 频繁 发 作 的 患者 。 


分 娩 疼 痛 ” 在 选择 任何 一 种 分 娩 疼 痛处 置 方法 时 ， 重 
要 的 是 评定 对 坪 亲 和 胎儿 两 者 的 不 良 反 应 。 常 常 提倡 非 
药物 方法 ， 如 松弛 和 按摩 及 热 水 沐 浴 ， 但 大 多 数 分 娩 妇 
女 要 求 采用 药理 学 方法 的 镇 痛 [12] 。 


与 氧气 一 起 给 予 的 吸 和 人 性 麻醉 剂 握 化 亚 氮 适 合 于 自 


主 给 药 ， 遂 常用 于 缓解 分 娩 疼 痛 。 在 大 多 数 患 者 中 ， 这 
种 方法 相对 安全 ， 并 能 产生 实质 性 的 镇 痛 。 有 时 也 使 用 
其 他 吸 人 性 镇 痛 药 ( 见 上 文 镇 痛 药 的 选择 )。 


阿片 类 镇 痛 药 全 身 性 给 药 已 经 用 于 分 妙 疼 痛 的 治疗 


许多 年 了 ,虽然 它们 对 大 多 数 忠 者 在 耐 受 剂量 时 似乎 并 
不 能 提供 充分 镇 痛 [3'4] 。 哌 替 啶 已 广泛 用 于 此 目的。 不 
幸 的 是 ， 像 所 有 的 阿片 类 药 一 样 ， 它 能 透 过 胎盘 ， 对 胎 
儿 产生 呼吸 抑制 ， 而 且 ， 当 肌 内 注射 给 药 时 起 效 不 可 预 


知 。 


间断 的 静脉 注射 ， 或 连续 输 注 ， 或 患者 自控 静脉 内 


镇 痛 已 试用 于 改善 疼痛 的 控制 ， 但 磷 膜 外 阻 滞 ( 见 下 
文 ) 似乎 更 加 有 效 。 


硬 膜 外 止痛 法 与 局 麻药 -一 起 在 分 娩 期 间 可 最 有 效 地 


缓解 疼痛 [2,4~6] 。 其 医学 适应 证 包括 恶性 高 热 病史 、 
某 种 心血 管 或 呼吸 系统 病症 或 先兆 子 病 ， 但 是 主要 适应 
证 是 患者 对 于 缓解 疼痛 的 要 求 [4.5]。 


是 


硬 膜 外 阻 滞 有 少量 禁忌 证 ， 罕 有 严重 损害 事件 。 但 
， 它 与 产程 延长 、 产 钳 分 娩 和 前 腹 产 术 [t~?7] (尽管 


se TO A A GREGOR] LAKO 的 危险 性 增加 
有 关 ， 并 且 它 不 改善 分 娩 的 母体 体验 。 许 多 中 心 停止 用 
于 分 娩 时 第 二 产程 的 硬 膜 外 止痛 法 以 减少 产销 分 移 发 生 
X. 但 是 对 此 缺乏 实质 性 的 证 据 [8] 。 作 为 交感 神经 阻 
灌 的 后 果 是 出 现 深度 低 血 压 [91]。 其 他 作用 可 能 包括 减 
弱 患 者 子宫 收缩 和 分 娩 时 的 意识 、 虚 弱 感 、 下 有 歧 麻木 和 
感觉 异常 、 活 动 功能 障碍 、 有 上 膀胱 膨胀 、 发 热 或 难以 自控 
的 寒 战 [1'19] 。 其 中 大 部 分 作用 与 运动 阻 灌 相 关 ， 可 使 
用 低 于 外 科 手 术 所 需 剂 量 的 局 麻药 来 减弱 此 作用 。 硬 膜 
外 止痛 法 还 会 延长 分 娩 的 第 二 产程 ， 可 能 需要 使 用 缩 宫 
素 [6.101 。 然 而 ， 由 于 需要 便 膜 外 麻醉 的 患者 最 可 能 是 


经 历 缓 慢 、 复 杂 、 


痛苦 分 娩 过 程 的 妇女 ， 因 此 较 难 定量 


分 析 硬 膜 外 本 身 的 作用 [11'121 。 硬 膜 外 阻 滞 不 良 反应 和 
注意 事项 的 详情 分 别 参见 第 1480 页 和 第 1481 页 。 有 时 
硬 膜 外 局 麻 不 能 产生 足够 的 麻醉 效果 是 由 于 斑 片 状 或 不 
完全 阻 滞 的 原因 [9] 。 


布 比 卡 因 是 硬 膜 外 止痛 最 常用 的 局 麻药 之 一 。 
. 阿片 类 镇 痛 药 已 用 于 硬 膜 外 给 药 ， 但 是 单独 使 用 时 


sinian IS lf gl]. m.i. RA PEREOS 


心 、 


镇 静 和 定向 力 障碍 的 剂量 才能 够 产生 足够 麻醉 效 


果 [1] 。 严 重 的 瘙痒 症 可 能 也 是 一 些 阿片 类 镇 痛 药 如 玛 
罪 的 问题 。 迟 发 性 呼吸 抑制 也 是 一 个 法 在 的 危险 因素 ， 
但 对 于 有 的 药物 如 哌 将 喧 和 芬 太 尼 等 麻醉 药 来 说 可 能 问 
题 不 大 [1,91 。 当 与 硬 膜 外 局 麻药 一 起 给 药 时 ， 硬 刚 外 阿 
片 类 药物 被 认为 是 最 有 用 的 。 布 比 卡 因 添加 小 剂量 的 阿 
片 类 镇 痛 药 可 产生 额外 的 缓解 疼痛 作用 ， 并 减少 局 麻药 
的 用 量 和 运动 阻 洁 的 程度 [2,4.9'13] 。 添 加 阿片 类 药物 还 
可 控制 硬 膜 外 引起 的 寒战 013] 。 已 尝试 将 一 些 阿片 类 药 
物 与 布 比 卡 因 一 起 硬 膜 外 给 药 ， 但 是 还 没有 确定 哪 一 种 
HEN PORDE, MIZ JE KIE MATI KLE 
得 到 令 人 满意 的 效果 。 有 的 药 如 可 乐 定 与 局 麻药 或 阿片 
类 药物 共同 使 用 的 效果 仍 在 研究 中 。 


一 旦 初始 阻 滞 建 立 ， 只 需 通 过 导管 间 葡 地 人 过 加 调节 


剂量 的 局 麻药 ， 或 进行 连续 硬 膜 外 输 注 即 可 提供 额外 的 
镇 痛 作 用 [1,14] ， 两 种 方法 联合 形成 某 些 类 型 患者 自控 
人 硬 膜 外 镇 痛 的 基础 [14~16] 。 


硬 膜 外 阻 滞 前 的 誉 骨 阻 灌 可 减少 与 硬 膜 外 止痛 法 相 


关 的 运动 咀 滞 的 程度 ， 从 而 使 患者 在 分 娩 期 间 可 自由 活 
动 L15.17~20] PERN- ANK Cr BUS BE OCT PERLE MIE 05 
EEA E Gde GE KK PE EC M R A PELLS MEE 
且 在 母体 痛苦 严重 的 分 娩 末 期 需要 镇 痛 时 或 硬 膜 外 镇 痛 


被 证 明 不 令 人 满意 的 情况 下 有 其 优势 [16] 。 

尽管 状 丹 阻 滞 在 分 娆 中 的 应 用 重新 引起 人 们 的 兴 
趣 [15] ， 但 它们 单独 用 于 缓解 分 娩 疼 痛 似乎 还 没有 被 广 
ZRA. 并且 认 为 上 没有 一 种 药物 或 联 用 几 种 药物 通 
过 这 种 方法 能 够 可 靠 地 提供 整个 分 妖 过 程 中 所 需要 的 镇 
痛 效 果 。 兰 得 阻 滞 在 产科 学 中 的 应 用 往往 与 麻醉 和 前 用 
产 术 后 疼痛 的 控制 相关 51.2] 。 冰 风阻 灌 联 合 局 麻 比 硬 膜 
外 阻 滞 更 倾向 于 产生 低 血 压 和 头痛 症状 ， 特 别 是 对 妊娠 
患者 [221。 尽 管 使 用 阿片 类 药物 产生 的 冰 骨 阻 滞 可 控制 
分 娩 疼 痛 ， 但 由 于 对 于 妊娠 患者 来 说 ， 它 们 也 可 产生 更 
大 的 不 良 反应 发 生 率 ， 许 多 研究 者 认为 其 不 适 于 单独 使 


用 [zz] 。 稍 髓 阻 潜 不 良 反应 的 详细 资料 和 注意 事项 分 别 


参见 第 1480 页 和 第 1481 页 。 

= 用 利多 卡 因 阻 河 明 部 神经 随后 在 会 阴部 给 予 局 麻药 

D 可 缓解 分 娆 期 间 的 疼痛 [2 。 然 而 ， 由 于 胎儿 心律 失常 、 

P 酸 中 毒 、 罕 息 的 高 发 生 率 以 及 有 个 例 胎儿 死亡 的 报道 ， 

宫颈 旁 局 部 麻醉 药 阻 洁 技 术 在 分 娩 疼 痛 中 被 普遍 弃 用 [1] 。 
生产 后 的 妇女 局 部 使 用 局 麻 剂 用 于 据 裂 或 会 阴 切 开 


D. RIENDA. 然而， 一 篇 系统 性 综述 [4] 认为 其 


效 性 的 证 据 尚 不 能 令 人 信服 。 
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BE S ERM GH EHE BUN 是 一 个 共同 的 主诉 ， 
但 是 只 有 小 部 分 患者 息 有 可 识别 的 器 质 性 疾病 ， 大 部 分 
经 常 呀 有 腰椎 间 盘 疾病 。 对 于 椎间盘 脱出 或 突出 的 串 

， 一 节 纤维 软骨 椎 问 盘 破 裂 都 会 在 脊椎 神经 处 施加 压 
力 并 产生 症状 ， 其 特点 是 剧烈 的 、 经 常 性 的 沿 受累 神经 
分 布 的 背部 放射 的 急性 疼痛 。 椎间盘 突出 可 涉及 坐骨 神 
经 ， 患 者 经 受 疼痛 (坐骨 神经 痛 ) ， 通 常 在 沿 坐 骨 神 经 
典型 分 布 的 那 条 腿 。 

急性 背 痛 的 治疗 应 当 尽 早 给 予以 阻止 其 转 为 慢性 疾 
Wi. 单纯 性 育 痛 〈 没 有 神经 根 症 状 和 严重 的 券 椎 病理 学 症 
状 ) 可 试用 对 乙酰 氨基 柄 ， 若 缓解 疼痛 效果 不 佳 ， 可 换 用 
一 种 NSAID。 如 果 这 些 药物 都 不 能 充分 止痛 ， 可 联合 采用 
对 乙酰 氨基 酚 和 一 种 阿片 类 药物 如 可 待 因 。 如 果 可 能 应 各 
免 使 用 效果 更 强 的 阿片 类 镇 痛 药 如 吗啡 。 镇 痛 药 必须 规律 
性 用 药 ， 而 不 是 需要 时 才 用 。 也 可 考虑 短 效 肌 松 药 ， 如 地 
西洋 和 巴 氨 芬 。 除 非 嘎 者 疼痛 剧烈 或 者 不 能 站 立 和 走动 ， 
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否则 不 建议 患者 卧床 休息 ， 如 果 需 要 ， 卧 床 休息 也 不 应 超 
过 3 天。 早期 体力 活动 即使 会 产生 一 些 不 适 ， 也 可 改善 康 
复 速率 。 特 殊 锻 炼 对 于 急性 背 痛 似乎 没有 作用 ， 但 在 症状 
发 生 后 的 早期 几 周 可 以 考虑 施用 推拿 。 

在 治疗 坐骨 神经 痛 时 通常 提倡 卧床 休息 ， 但 是 随后 
发 现 卧床 休息 并 不 比 观 察 等 待 更 有 效 。 通 过 尾部 或 腰部 
两 种 途径 ， 单 独 采用 皮质 激素 或 联 用 局 麻药 进行 硬 膜 外 
注射 可 促进 康复 。 对 于 已 证 实 有 神经 根 受 累 的 患者 不 应 
施用 推拿 ， 因 为 它 可 能 加 重 损伤 。 椎 间 盘 脱出 患者 如 果 
保守 治疗 无 效 或 者 有 严重 的 神经 压迫 ， 适 于 手术 治疗 。 
通过 注射 酶 类 〈 化 学 链 核 溶解 术 ) 如 木瓜 凝 乳 蛋白 酶 、 
胶原 酶 来 降解 突出 物 似乎 可 作为 -一 种 替代 手术 治疗 的 有 
效 方法 ， 但 是 可 能 会 发 生 过 敏 反应 。 

慢性 和 复发 性 背部 问题 的 患 病 率 很 高 ， 其 中 绝 大 多 
数 病 患 的 疼痛 原因 不 易 判定 。 慢 性 背 痛 不 一 定 与 延长 的 
急性 背 痛 一 样 且 治疗 困难 。 对 于 椎间盘 突出 〈 见 上 文 ) 
或 椎 关节 强直 患者 建议 手术 治疗 ， 局 部 注射 皮质 激素 、 
韧带 内 注射 组 织 硬化 剂 或 小 关节 面 冷冻 疗法 都 曾 被 试用 ， 
但 是 这 些 方法 的 成 功率 低 。 联 合 物理 和 心理 治疗 的 控制 
背 痛 的 康复 方案 、 经 皮 电 神 经 刺激 疗法 (TENS), $ 
和 神经 破坏 性 神经 阻 滞 是 试用 于 顽固 性 慢性 背 痛 治疗 的 
其 他 方法 。 
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„Lx AIL “st ZE fit 严重 急性 心肌 梗死 痛 位 于 胸骨 后 区 ， 并 

放射 到 手 璧 、 绒 部 、 蜂 部 和 上 腹部 。 疼 痛 的 缓解 不 仅 对 

于 急性 心肌 梗死 痛 有 益 ， 对 由 疼痛 可 能 导致 的 不 良 的 血 

流动 力学 效应 ， 如 血压 、 心 率 和 心 输出 量 的 增高 等 也 有 

好 处 。 尽 管 心肌 梗死 (OB 922 页 ) 的 早期 治疗 可 显著 组 

解 疼痛 ， 但 阿片 类 镇 痛 药 仍 是 疼痛 的 一 线 治疗 手段 ， 对 

于 颖 有 心肌 梗死 的 患者 ， 在 人 院 以 前 ， 如 果 可 能 应 尽早 

静脉 内 给 药 吕 ~ 自 。 阿 片 类 镇 痛 药 也 有 助 于 缓解 焦虑 。 有 

时 在 到 达 医 院 以 前 ， 通 过 吸 人 氧化 亚 拨 和 氧气 的 混合 气 

体 来 缓解 疼痛 ， 也 可 天 下 含 服 硝酸 甘油 或 速效 硝酸 盐 。 

通常 选择 二 醋 吗 啡 或 吗啡 静脉 缓慢 滴 注 ， 部 分 原因 

是 它们 有 较 好 的 血 流动 力学 特性 ， 但 有 时 也 可 用 哌 替 

喧 。 同 时 还 应 静脉 给 予 止 叶 药 如 甲 氧 氢 普 胺 ， 或 左 心室 

功能 正常 时 也 可 给 予 赛 克利 哮 。 只 有 静脉 给 药 有 困难 时 

才 采 用 肌 内 注射 给 药 ， 因 为 对 于 休克 患者 来 说 肌 内 注射 

给 药 相 对 无 效 ， 并 使 心肌 梗死 的 酶 学 评测 复杂 化 ， 还 可 

能 导致 使 用 溶 栓 药 的 患者 发 生 大 范围 血肿 。 替 代 的 镇 痛 

药 包 括 纳 布 啡 或 丁 丙 庶 啡 ,尽管 后 者 可 能 不 能 像 二 酷 吗 

啡 那样 快速 产生 镇 痛 作 用 。 喷 他 佐 辛 的 心血 管 作用 使 其 

不 适用 于 心肌 梗死 发 生 期 和 发 生 后 。 
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神经 性 疼痛 综合 征 ”神经 性 疼痛 的 定义 和 特点 的 描 
述 见 上 文 的 镇 靖 和 疼痛 。 它 的 治疗 困难 ， 最 好 由 疼痛 
专科 的 医生 施 治 ， 因 为 常规 镇 痛 药 对 于 神经 性 疼痛 的 
治疗 效果 不 好 [1~3] 。 本 章 所 讨论 的 以 神经 性 疼痛 为 
特点 的 疼痛 病症 或 者 以 疼痛 为 主要 表现 形式 ， 或 者 
是 全 身 疼痛 的 一 部 分 ) 有 中 枢 中 风 后 疼痛 和 复杂 区 域 
性 疼痛 综合 征 ， 如 反射 性 交感 神经 营养 障碍 、 灼 性 神 
经 痛 、 糖 尿 病 性 神经 病 、 幻 肢 痛 、 带 状 疱疹 后 神经 痛 
和 三 叉 神 经 痛 。 

. Anonymous. Drug treatment of neuropathic pain. Drug Ther 
Bull 2000; 38: 89-93. 

. Attal N. Pharmacologic treatment of neuropathic pain. Acta Nen- 
rol Belg 2001; 101: 53-64, 


. Hempenstall K, Rice ASC. Current treatment options in neuro- 
pathic pain. Curr Opin Investig Drugs 2002; 3: 441-8. 


口 面 痛 口 面 痛 可 由 广泛 的 疾病 引起 ， 因 此 要 对 它 采 
取 有 效 的 治疗 必须 首先 判定 它 是 由 何 种 原因 引起 的 ， 先 
治疗 其 潜在 病因 ， 包 括 牙 疾病 、 从 集 性 头痛 (第 489 
JO. MAM (第 48991), =li AFX), $ 
SX (第 151 页 )、 耳 病 如 中 耳 炎 (第 144 页 ) 、 巨 细胞 
动脉 炎 〈 第 1182 页 ) 、 动 脉 瘤 和 肿瘤 。 在 治疗 牙痛 时 ， 
明智 地 给 予 止痛 药 作为 临时 措施 ， 直 到 有 效 地 解决 潜在 
病因 。 对 于 大 多 数 用 药 目的 而 言 ， 使 用 对 乙酰 氨基 酚 、 
阿司匹林 或 其 他 非 省 类 抗 炎 药 就 足够 了 。 阿 片 类 镇 痛 药 
相对 无 效 ， 因 而 很 少 需要 。 

另外 ， 大 量 患 者 有 一 种 未 知 原因 引起 的 面神经 
痛 ， 它 的 典型 特征 是 紧张 时 会 加 重 并 可 转变 成 慢性 训 
弱 症 。 许 多 原 发 性 面神经 痛 的 患者 对 非 阿 片 类 镇 痛 
药 、 解 释 和 安慰 会 有 所 反应 。 抗 抑郁 药 如 三 环 类 通常 
有 效 。 抗 瓶 病 药 如 卡 马 西 平 、 丙 成 酸 钠 和 口服 利多 卡 
因 类 似 物美 西 律 已 经 用 作 三 环 类 药物 的 辅助 药 。 也 党 
试 过 用 辣椒 碱 进行 局 部 治疗 。 治 疗 沉 要 持续 几 个 月 以 
防 停 药 后 疼痛 复发 。 心 理 治疗 对 于 缓解 面神经 痛 也 有 
帮助 。 对 于 有 口 面 肌肉 疾病 的 患者 可 试用 BTX A 型 肉 
毒 毒 素来 缓解 面神经 痛 。 
1. Hunter S. The management of "psychogenic" orofacial pain 
BMJ 1992; 304: 329-30. 
2. Feinmann C, Peatfield R. Orofacial neuralgia: diagnosis and 
treatment guidelines. Drugs 1993; 46: 263-8. 
- Vickers ER, Cousins MJ. Neuropathic orofacial pain part 2-di- 


agnostic procedures, treatment guidelines and case reports. Aust 
Endod J 2000; 26: 53-63. 

. List T, et al. Pharmacologic interventions in the treatment of 
temporomandibular disorders, atypical facial pain, and burning 
mouth syndrome: a qualitative Systematic review. J Orofac Pain 
2003; 17: 301-10. 
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胰腺 痛 。 胰腺 炎 (第 1897 页 ) 的 疼痛 剧烈 ， 需要 使 用 
阿片 类 镇 痛 药 。 考 虑 到 对 非 恶 性 疼痛 阿片 类 镇 痛 药 的 长 
期 使 用 不 能 给 患者 有 效 的 镇 痛 ， 而 采用 下 述 WHO 推荐 
的 用 以 治疗 癌症 疼痛 的 一 般 原 则 可 能 达到 〈 见 上 文 )， 


“轻微 的 疼痛 发 作 可 采用 包括 NSAIDs 在 内 的 非 阿片 类 
镇 痛 药 治 疗 ， 单独 或 者 联合 解 疾 药 如 抗 毒 瘟 碱 剂 
使 用 。 

* 患者 的 疼痛 不 能 得 到 充分 缓解 可 进一步 使 用 如 可 待 因 
的 阿片 类 镇 痛 药 。 

"如 果 需 要 ， 可 给 予 效果 更 强 的 阿片 类 镇 痛 药 ， 如 网 
啡 。 吗 啡 和 它 的 衍生 物 可 使 胆道 口 括约肌 产生 痉挛 ， 
必须 与 解 痉 药 同时 使 用 。 哌 起 陀 对 平滑 肌 作用 极 微 
弱 ， 可 静脉 给 药 用 以 缓解 急性 胰腺 炎 的 疼痛 。 


镇 痛 药 饭 前 使 用 有 助 于 减轻 餐 后 疼痛 的 加 剧 。 镇 痛 
药 应 当 按 常 规 基础 剂量 给 药 ， 并 针对 每 个 患者 逐步 增加 
剂量 。 胰 腺 提取 物 可 减轻 疼痛 ， 但 对 那些 有 症状 性 吸收 
不 良 的 患者 是 不 同 的 。 腹 腔 神经 丛 阻 沿用 于 某 些 慢性 胰 
腺 炎 患 者 的 剧烈 顽固 性 疼痛 的 缓解 ， 它 同样 也 被 用 于 有 
胰腺 癌症 的 和 患者。 然而， 腹腔 神经 从 阻 灌 的 益处 尚 不 
清楚 。 
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幻 肢 痛 幻 肢 痛 与 截肢 的 肢体 有 关 ， 曾 有 严重 的 鹤 肢 
术 前 疼痛 时 更 常 发 生 。 幻 肢 痛 通常 是 神经 性 和 其 他 类 型 
疼痛 的 混合 。 幻 肢 痛 治 疗 困难 0-~6]， 但 是 在 一 个 对 战 


争 退 伍 军人 截肢 者 的 调查 中 ， 报 道 称 对 那些 针对 幻 肢 痛 
采取 过 任何 治疗 方式 的 患者 ， 常 规 镇 痛 药 如 NSAIDs 或 
对 乙酰 氨基 酚 单 独 或 联合 阿片 类 镇 痛 药 的 效果 是 令 人 满 
意 的 [?] 。 经 皮 电 刺激 神经 疗法 (TENS) 是 某 些 患者 使 
的 另 一 种 方法 ， 并 被 认为 至 少 与 其 他 疗法 一 样 有 
效 [2] 。 三 环 类 抗 抑郁 药 和 抗 瘦 痛 药 可 对 疼痛 的 神经 性 
组 分 有 帮助 [1'3.4.6.7] ， 有 些 疼痛 缓解 可 由 交感 神经 阻 
滞 取 得 [1] 。 静 脉 注 射 氧 胺 本 也 有 效 [4~5。 一 篇 考察 对 
下 肢 截 肢 患 者 幻 肢 痛 的 局 麻 作 用 研究 的 综述 [8] 显示 ， 
与 手术 末期 或 手术 后 开始 使 用 硬 膜 外 阻 滞 相 比 ， 在 手术 
前 启动 并 在 手术 期 间或 截肢 术 后 数 天 持续 使 用 对 长 期 疼 
痛 有 更 好 的 保护 作用 。 然 而 ,一 项 随机 双 讶 对 照 试 
验 [ 引 表 明 ， 对 这 样 的 患者 使 用 硬 膜 外 阻 河 的 超前 镇 痛 
没有 显示 任何 益处 。 包 括 这 项 试验 的 更 近期 的 综述 [5] 
推断 硬 膜 外 阻 滞 的 超前 使 用 效果 有 限 。 
. Stannard CF. Phantom limb pain. Br J Hosp Med 1993; 50: 
583-7. 
Wartan SW, er al. Phantom pain and sensation among British vet- 
eran amputees. Br J Anaesth 1997, 78: 652-9. 
. Flor H. Phantom-limb pain: characteristics, causes, and treat- 
ment. Lancet Neurol 2002; 1: 182-9. 
Nikolajsen L, Jensen TS. Phantom limb pain. Br J Anaesth 2001; 
87: 107-16 
Halbert J, e? al. Evidence for the optimal management of acute 
and chronic phantom pain: a systemic review. Clin J Pain 2002; 
18: 84-92. 
Flor H. Phantom-limb pain: characteristics, causes, and treat- 
ment. Lancet Neurol 2002; 1: 182-9. 
Ward A, er al. Phantom limb pain—a pain beyond reach? Hosp 
Pharm 1998; 8: 241-6. 
Katz J. Prevention of phantom limb pain by regional anaesthesia. 
Lancet 1997; 349: 519-20. 
. Nikolajsen L, et al. Randomised trial of epidural bupivacaine 
and morphine in prevention of stump and phantom pain in lower- 
limb amputation. Lancet 1997, 350; 1353-7. 


带 状 疱疹 后 神经 痛 大约 有 10% 急 性 带 状 疱疹 患者 
EASRA 1 个 月 或 更 长 时 间 内 仍 要 经 受 由 周围 神经 
损伤 导致 的 神经 性 疼痛 。 老 年 患者 是 最 易 感 的 。 受 影响 
的 区 域 (通常 为 头 、 颈 和 四 肢 ) 对 任何 刺激 都 非常 敏 
感 ， 即 使 是 衣服 的 压力 也 可 产生 难以 忍受 的 疼痛 。 许 多 
患者 在 几 个 月 内 会 出 现 自发 性 缓解 。 然 而 ， 一 小 部 分 患 
者 的 疼痛 可 持续 好 几 年 。 

曾经 尝试 去 阻止 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 发 展 。 一 项 蔡 
芋 分 析 [ 世 推断 ， 如 果 交 疹 发 病 初 72h 以 内 开始 使 用 阿 
车 洛 韦 可 降低 一 些 患者 6 个 月 时 残余 疼痛 的 发 生 率 。 更 
近 的 一 项 分 析 [ 纪 认为 ， 仅 有 有 限 的 证 据 表 明 阿 昔 洛 韦 
治疗 降低 带 状 疱疹 后 神经 痛 发 生 率 ， 泛 车 洛 韦 或 伐 萌 洛 
韦 的 治疗 没有 降低 发 生 率 。 然 而 ， 普 中 认为 抗 病 毒 治疗 

确实 可 减少 带 状 瘤 郊 后 神经 痛 的 持续 时 间 [2~4] 。 其 他 
如 皮质 激素 类 药物 、 局 部 麻醉 和 区 域 麻醉 都 曾 试用 过 ， 
但 是 对 于 阻止 带 状 疱疹 后 神经 痛 没 有 显著 成 效 [5] ， 但 
皮质 激素 可 减少 它 的 持续 时 间 。 

一 旦 神经 痛 形 成 ， 各 种 疗法 都 曾 试用 过 [?~13] 。 由 

于 疼痛 的 神经 性 特点 ， 常 规 镇 痛 药 的 价值 有 限 ， 尽 管 阿 
片 类 镇 痛 药 已 经 被 用 于 顽固 性 病例 〈 见 下 文 )。 三 环 抗 
抑郁 药 似乎 对 一 些 患者 有 帮助 ， 在 该 病 的 急性 期 ， 低 剂 
量 阿 米 起 林 的 早期 使 用 也 可 减少 神经 痛 的 持续 时 间 。 去 
甲 替 林 也 被 试用 过 ， 可 能 老年 患者 更 易 耐 受 。 对 于 阿 米 
FRO Aa dE MA KU PEI LN ZO KOD EL RO (单独 或 与 
三 环 抗 抑郁 药 合用 ) 可 能 有 帮助 。 阿 片 类 镇 痛 药 ， 包 括 
美沙 酮 、 吗 啡 和 羟 考 酮 ， 也 是 有 效 的 ， 但 是 它们 通常 保 
留 给 对 三 环 抗 抑郁 药 或 加 巴 喷 丁 反应 无 效 的 患者 [10] 。 
局 部 应 用 辣椒 碱 或 利多 卡 因 可 产生 一 些 好 处 。 神 经 传导 
阻 滞 和 外 科技 术 可 提供 临时 的 疼痛 缓解 ， 但 结果 通常 令 
人 失望 。 萌 内 甲 泼 尼 龙 的 使 用 有 争议 [lo 。 也 曾 试用 过 
经 皮 电 神经 刺激 (TENS). PFJ IE pka ik E E H 
部 用 制剂 已 经 显示 出 一 些 希望 。 
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镰刀 细胞 病 — OROJ EA MU iaj CE 825 JI) 的 治疗 
与 其 他 形式 急性 疼痛 的 治疗 相似 。 轻 度 危 象 的 疼痛 可 
使 用 口服 镇 痛 药 来 控制 ， 如 对 乙酰 令 基 酚 、 非 省 体 抗 
炎 药 、 可 待 因 或 双 氢 可 待 因 。 在 转移 至 医院 以 前 ， 不 
建议 用 阿片 类 部 分 激动 剂 和 持 搞 剂 如 丁 丙 诺 啡 治疗 急 
性 疼痛 [1] 。 危 象 严重 到 需要 人 院 时 通常 需要 使 用 更 有 
效 的 胃 肠 外 阿片 类 镇 痛 药 ， 而 NSAIDs ff AU RS BS i 
助 用 药 可 能 也 是 有 用 的 。 在 大 部 分 中 心 ， 吗 啡 是 选择 
用 于 中 度 至 重度 疼痛 的 阿片 类 药物 。 有 些 患 者 似乎 更 
喜欢 哌 替 院 ,但 是 如 果 可 能 多 数 临床 医师 [~7] 都 避 
免 使 用 它 ， 因 为 它 对 疼痛 的 控制 可 能 不 充分 ,并且 用 
于 治疗 危 象 的 哌 奉 啶 的 剂量 可 能 导致 神经 兴奋 性 代谢 
产物 去 甲 哌 奉 啶 的 车 积 并 促成 癫痫 发 作 〈 也 可 见 对 神 
经 系统 的 影响 ， 第 88 YD. XI ERU KE SE UK dE De lii 
当 只 在 特殊 环境 下 使 用 ， 如 患者 对 其 他 阿片 类 药物 过 
敏 。 二 醋 吗 啡 、 芬 太 尼 、 氢 吗啡 酮 和 美沙 酮 都 曾 被 用 
作 吗 啡 的 蔡 代 药物 。 纳 布 啡 也 是 适合 的 [9] 。 不 但 在 每 
次 发 作 期 间 ， 而 且 从 一 次 发 作 到 另 一 次 发 作 ， 以 及 个 
体 患 者 间 控 制 疼痛 需要 的 阿片 类 药物 的 剂量 变化 相当 
Xo Bü. 一旦 用 骨 肠 外 阿片 类 药物 的 负荷 剂量 使 得 
初期 疼痛 得 到 缓解 时 ， 患 者 自控 镇 痛 术 〈 见 上 文 ) 可 
有 助 于 控制 疼痛 [4,10]， 已 使 用 的 阿片 类 药物 包括 蚂 
啡 和 芬 太 尼 。 人 也 曾 试用 过 连续 硬 膜 外 麻 醇 加 上 单 用 局 
部 麻醉 药 或 联 用 阿片 类 药物 。 然 而 ,一 个 吗啡 用 于 治 
疗 儿童 严重 疼痛 的 镰 状 细胞 危 象 的 随机 试验 [11] 显示 ， 
口服 绥 释 吗啡 是 连续 静脉 注射 吗 罪 的 一 种 安全 有 效 的 
替代 方法 。 吸 入 氧化 亚 氮 和 氧气 的 混合 气体 是 在 向 医 
院 转 移 期 间 的 一 种 有 效 镇 痛 方 法 [1.8] 。 
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三 叉 神 经 痛 三 义 神 经 痛 是 一 种 神经 性 疼痛 ， 特 点 是 
第 五 对 颅 神经 的 一 个 或 多 个 分 支 分 布 处 的 突然 、 短 暂 、 
急剧 、 恼 人 的 阵 发 性 疼痛 。 一 天 至 数 周 可 有 几 次 发 作 
《持续 几 秒 或 几 分 钟 )， 随 后 有 一 个 可 持续 数 周 或 数 年 的 
无 痛 期 。 三 又 神经 痛 通常 有 一 个 “触发 区 ”， 在 那里 其 
至 非常 轻微 的 刺激 如 空气 气流 都 可 产生 疼痛 。 对 于 一 些 
病例 ， 在 该 区 域 周 围 而 不 是 区 域 中 施用 坚定 的 压力 有 助 
于 缓解 疼痛 。 三 叉 神经 痛 可 能 是 自发 性 的 ， 也 可 能 继 发 
于 神经 压迫 〈 如 肿瘤 引起 的 神经 压迫 ) 、 面 部 损伤 或 多 
发 性 硬化 症 。 

卡 马 西 平 是 选择 用 于 三 叉 神经 痛 治 疗 的 药物 ， 最 初 
对 70% 或 更 多 的 患者 都 可 以 产生 令 人 满意 的 疼痛 的 组 
解 ， 但 可 能 需要 愈 来 愈 大 的 剂量 [~ 中 。 如 果 疼 痛 的 缓 
解 不 充分 ， 菊 爱 英 或 巴 握 芬 可 能 需要 加 入 卡 马 西 平 的 治 
疗 中 ， 这 些 药物 也 可 单独 用 于 卡 马 西平 不 耐 受 的 患 
mUl, sjdi poi Z5 (nim ELMETI. fr3k = ak, AEE 
平 、 丙 成 酸 盐 和 和 握 硝 西洋 也 曾 用 于 对 卡 马 西平 不 耐 受 或 
耐 药 的 患者 [1~6]。 

对 于 有 些 患 者 ， 药 物 治疗 最 终 未 能 控制 疼痛 或 产 
生 难 以 接受 的 不 良 反应 ， 侵 袭 性 疗法 成 为 必需 。 这 些 
方法 包括 用 射频 热 疑 术 、 甘 油 滴 人 法 (尽管 此 法 的 有 
效 性 和 安全 性 是 有 争议 的 ) 、 伽 玛 刀 放射 治疗 和 三 叉 
神经 根 的 微血管 减 压 术 [2'3, 中 使 疼痛 承受 神经 纤维 选 
择 性 破坏 。 
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体温 升 高 

下 丘脑 是 温度 调节 系统 的 中 枢 ， 负 责 维持 体温 在 一 
个 调节 点 〈 称 为 调节 点 温度 ) ， 通 常 为 STO. ERAR 
持 体 温 的 机 制 包 括 从 环境 中 被 动 的 热 吸收 、 外 周 血 管 收 
缩 及 产 热 过 程 如 代谢 反应 和 寒战 。 热 损失 主要 是 通过 出 
汗 和 周围 血管 舒张 实现 的 。 不 同 的 状态 可 能 导致 异常 的 
体温 升 高 。 


发 热 与 高 热 

发 热 是 由 于 调节 点 温度 升 高 造成 的 体温 升 高 。 通 党 
的 发 热 原因 包括 感染 、 炎 症 性 疾病 、 肿 瘤 性 疾病 和 一 些 
药物 治疗 。 高 热 意味 着 温度 调节 控制 订 乱 。 可 能 由 下 丘 
脑 损 伤 或 者 缺陷 性 热 损 失 引 起 的 中 里 引起 ， 像 在 脱水 或 
重 体力 活动 后 过 度 产 热 所 发 生 的 那样 ， 也 可 能 是 由 一 些 
药物 剂量 过 大 或 对 某 种 药物 如 麻 醇 药 〈 恶 性 高 热 ， 第 
1508 页 ) 或 抗 精神 病 药 (神经 阻 河 剂 恶性 综合 征 ， 第 
760 DI) 的 反应 引起 的 。 洪 在 的 温度 调节 缺陷 可 能 是 久 
坐 的 中 年 以 上 的 受 试 者 普遍 存在 的 问题 。 

无 论 何 时 只 要 可 能 应 当 鉴 别 并 治疗 潜在 发 热 原 因 [1]。 
除了 孕妇 、 已 经 脱水 或 营养 不 良 的 患者 和 有 心脏 病 、 呼 吸 
疾病 或 神经 疾病 的 患者 以 外 ， 体 温 超过 41C 是 比较 有 害 
的 [1] 。 尚 不 清楚 低温 时 治疗 发 热 有 没有 意义 。 

物理 方法 和 解 热 药 可 用 于 降低 发 热 时 的 体温 。 维 持 
足够 的 液体 摄 人 是 重要 的 。 风 扁 和 微 温 的 海 编 擦 浴 法 也 
常常 被 采用 口 ~ 沾 ,但 是 冷水 浴 不 应 使 用 ， 因 为 它 实际 
上 可 通过 引起 血管 收缩 而 升 高 体温 ， 寒 冷 引 起 的 增 压 反 
应 的 危险 应 当 牢 记 在 心 。 解 热 药 主要 通过 抑制 中 框 前 列 
腺 素 Eo 的 合成 和 释放 来 帮助 调节 点 温度 回复 到 正常 ， 
而 前 列 腺 素 Ez 介 导 下 丘脑 内 源 性 致 热 原 的 作用 [6] 。 解 
热 药 不 能 降低 体温 至 正常 值 以 下 ， 对 与 发 热 不 相关 的 体 
温 升 高 无 效 。 

对 乙酰 氨基 酚 通 常 是 选择 用 于 儿童 的 解 热 药 。 然 
而 ， 在 一 篇 系统 性 综述 [7] 中 没有 一 致 的 证 据 支 持 使 用 
对 乙酰 氨基 酚 降 低 儿 童 发热 的 任何 优势 ， 因 为 可 靠 的 研 
究 数目 太 少 以 至 于 不 能 确定 它 是 有 效 的 。 另 一 篇 综 
述 LE5] 认 为 ， 用 对 乙酰 氨基 酚 的 治疗 应 当 只 给 予 那些 有 
明显 不 适 的 儿童 。 由 于 水 杨 酸 盐 〈 包 括 阿 司 匹 林 ) 的 使 
用 和 Reye 综合 征 的 形成 之 间 可 能 存在 联系 ， 通 常 是 禁 
用 的 。 布 洛 芬 作为 一 种 解 热 药 比 对 乙酰 氨基 酚 更 有 效 ， 
至 少 在 单 次 剂量 时 [9] ， 然 而 这 两 种 药物 交替 使 用 比 单 
独 使 用 任意 一 种 更 有 效 [0] 。 

发 热 儿童 的 退 热 治疗 不 一 定 改善 他 们 的 舒适 
感 [0] ， 甚 至 有 可 能 延长 感染 [2] 。 曾 有 人 认为 02] ， 在 
严重 感染 时 解 热 药 的 使 用 可 能 增加 死亡 率 ， WHO 建 
议 ， 在 发 展 中 国家 ， 解 热 药 不 应 当 常 规 地 给 予 发 热 几 
童 ， 但 是 应 当 保留 给 那些 有 严重 不 适 或 高 热 的 儿童 。 在 
XE, Joint Committee on Vaccination and Immunisation 
建议 ， 解 热 疗法 用 于 治疗 某 些 疫 苗 接种 后 形成 的 免疫 接 
种 后 发 热 。 然 而 ， 如 果 解 热 药 的 二 次 痢 量 后 发 热 仍 持 
续 ， 应当 寻求 医疗 指导 。 

解 热 药 也 曾 作 为 预防 用 药 对 抗 发 热 性 惊 脱 ， 尤 其 是 
AE LEA i e (E EE e KA IAI IV ALA. MAI, RR 
疗 不 见得 可 阻止 高 热 惊 磋 〈 第 372 页 )[1,3,13] 的 复发 。 
尽管 有 建议 将 它 提供 给 接受 白喉 破 伤风 百日咳 或 汰 艇 灰 
质 炎 免疫 接种 处 于 疯狂 发 作 高 危 的 村 儿 ， 但 也 很 少 支持 
使 用 解 热 药 以 预防 免疫 接种 后 发 热 [14] 。 

高 热 可 产生 超过 41YC 的 体温 。 这 些 高 温 是 危及 生命 
的 ， 需要 立即 降低 。 解 热 药 无 效 ， 因 为 这 种 高 温 是 温度 调 
节 失 败 的 结果 。 最 快 和 最 有 效 的 冷却 方法 之 一 是 将 患者 浸 
人 非常 冷 的 水 中 ， 但 是 核心 体温 必须 监测 以 避免 引起 体温 
过 低 [5] 。 燕 发 冷却 法 可 能 更 有 效 [16] 。 静 脉 或 腹腔 给 予 冷 
却 液体 、 用 冰 水 洗 胃 或 灌肠 也 曾 被 采用 [15,17] 。 

当 体温 过 高 伴随 肌肉 强直 和 骨骼 肌 爆 发 的 代谢 亢进 
时 ， 如 神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 和 恶性 高 热 ， 可 通过 使 用 
肌 松 药 丹 曲 袜 使 温度 降低 。 还 有 无 对 照 的 证 据 指 出 ， 邮 
曲 林 对 于 各 种 试剂 中 毒 导致 的 相似 症状 的 治疗 可 产生 有 
益 作 用 。 然 而 ， 丹 曲 林 对 于 所 有 类 型 的 高 热 和 强直 伴随 
中 毒 都 不 是 一 个 有 效 的 疗法 。 尽 管 丹 曲 林 已 被 试用 于 中 
嗜 的 患者 ， 但 没有 证 据 表明 它 影 响 结果 [18] REAR 
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| 珀 胆囊 能 促进 恶性 高 热 ， 最 好 各 免 使 用 ， 但 对 于 高 热 的 
”重症 患者 ， 当 神经 肌肉 的 过 度 兴奋 削弱 通气 时 ， 还 是 使 
用 了 神经 肌肉 阻 滞 剂 。 
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肌肉 骨骼 与 关节 疾病 


风湿 病 是 疼痛 的 疾病 ， 主 要 影响 关节 和 肌肉 骨骼 系 
统 的 相关 结构 ， 但 也 广泛 累及 其 他 系统 。 当 疾病 主要 限 
制 在 关节 处 时 称 为 关节 人 炎 。 本 节 讨 论 最 普遍 的 一 些 关节 
RER, 包括 类 风湿 关节 炎 、 肯 关节 炎 、 青 少年 特 发 性 
关节 炎 和 如 强直 性 峭 椎 炎 的 峭 椎 关节 病 。 与 关节 炎 相 关 
的 其 他 情况 ， 包 括 痛 风 (第 434 页 ) 和 系统 性 红斑 狼疮 
(第 1190 YD. 将 另 作 过 论 。 

和 名称 软组织 风湿 病 ( 见 下 文 ) 和 和 非 关 节 性 风湿 病 被 
用 于 描述 许多 与 围绕 关节 的 结构 疾病 相关 的 疼痛 状况 。 
EUST LWIENEX. 


青少年 特 发 性 关节 炎 

青少年 特 发 性 关节 炎 〈 幼 年 慢性 关节 炎 ) 是 一 个 用 
于 描述 临床 上 发 生 于 年 龄 低 于 16 岁 的 儿童 的 特 发 性 关 
节 炎 异 质 群体 的 术语 。 

治疗 取决 于 受累 关节 的 数量 ,通常 与 成 人 类 风湿 关 
节 炎 的 治疗 相似 ( 见 下文 ;， 尽 管 对 一 些 药物 而 言 它们 
用 于 儿童 的 证 据 有 限 。NSAIDs、 皮 质 激素 (特别 是 关 
TRIES, HIE DA SUL SL E UICE JE AY M SE 46. 
尽管 优先 选择 其 他 NSAIDs， 但 青少年 特 发 性 关节 炎 是 
阿司匹林 用 于 儿童 的 有 限 数量 的 适应 证 之 一 。 依 那 西 普 
可 用 于 对 甲 氨 蝶 叭 反应 无 效 的 患者 。 自 体 二 细胞 移植 术 
曾 被 研究 作为 最 后 的 治疗 手段 。 
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镇 痛 药 、 抗 炎 药 和 解 热 药 


骨 关 节 炎 

骨 关 节 炎 是 各 种 疾病 的 集合 ， 也 就 是 已 知 的 肯 关 节 
病 、 退 行 性 关节 病 或 关节 衰竭 。 伴 随 在 关节 边缘 和 涉及 
的 软骨 其 特点 是 进行 性 关节 软骨 退 变 ， 通 常 伴随 在 关节 
边缘 和 涉及 的 软骨 下 面 有 新 骨 生 成 。 尤 其 是 在 进展 性 疾 
病 中 可 能 有 滑 膜 炎症 ， 但 是 其 在 本 质 上 与 类 风湿 关节 炎 
中 所 见 的 不 同 ， 通常 只 是 该 病 的 很 少 一 部 分 有 。 上 骨 关 节 
炎 可 以 是 外 伤 、 炎 症 或 代谢 性 疾病 的 后 遗 症 ， 但 是 通常 
其 潜在 的 起 因 不 明确 。 

虽然 有 大 量 基于 动物 研究 的 主张 ， 但 没有 人 体 对 照 
研究 证 据 表明 任何 治疗 影响 疾病 的 进展 ， 尽 管用 多 西 环 
素 已 经 看 到 一 些 有 趣 的 结果 。 因 此 治疗 日 的 在 于 针对 疼 
痛 的 缓解 和 关节 功能 的 维持 。 

物理 治疗 方法 包括 理疗 、 热 疗 和 冷 疗法 、 锻 炼 、 夹 
板 疗 法 以 及 肥胖 者 的 减肥 。 针 灸 和 经 皮 电 神经 刺激 疗法 
(TENS) 也 可 尝试 。 

为 了 减轻 疼痛 ， 通 常 对 乙酰 氨基 酚 就 足够 并 应 首先 
使 用 。 当 对 乙酰 氮 基 酚 无 效 或 有 严重 的 炎症 时 可 试用 低 
剂量 NSAIDs， 但 是 兵 期 使 用 NSAIDs 存在 不 良 反应 的 
危险 ， 尤 其 是 老年 人 。 也 担心 NSAIDs dns SE ae np fe 
加 速 骨 关 节 炎 。 鉴 于 对 心血 管 安全 的 关注 ， 用 NSAIDs 
如 环 氧 合 酶 -2 选择 性 抑制 剂 塞 来 考 普 治疗 限定 于 如 果 
给 予 非 选择 性 NSAID 存在 产生 严重 胃 肠 道 问题 的 高 危 
患者 以 及 那些 预先 没有 心血 管 危险 因素 GLS 75 XD 
的 患者 。 如 果 疼 痛 缓 解 不 充分 ， 对 乙酰 氨基 琴 可 与 -种 
NSAID 联合 使 用 ， 阿 片 类 如 可 待 因 或 双 氢 可 待 因 有 时 
也 与 对 乙酰 氨基 硬 合 用 。 曲 马 杀 也 可 使 用 。 食品 添加 剂 
如 葡 糖 胺 和 软骨 素 对 这 些 患者 也 有 一 些 好 处 。 

局 部 镇 痛 药 (如 NSAIDs), RRAK, ZRA 
产生 一 些 短期 的 疼痛 缓解 。 

全 身 性 皮质 激素 在 骨 关 节 炎 的 治疗 中 没有 一 席 之 
地 。 关 节 内 或 关节 周围 注射 皮质 激素 多 少 是 有 争议 的 ， 
但 是 对 有 局 眼 性 炎症 的 一 些 患者 可 能 有 帮助 ， 尽 管 使 用 
也 应 当 不 经 常 给 药 并 作为 辅助 治疗 。 关 节 内 注射 透明 质 
酸 酶 用 于 改善 滑 膜 液 的 黏 性 和 弹性 对 于 膝 骨 关节 炎 可 能 
有 效 ， 但 是 证 据 不 足 。 

TOR (包括 关节 置换 术 〉 对 不 能 通过 物 骨 和 药物 治 
疗 有 效 控 制 的 严重 骨 关 节 炎 患者 非常 有 效 。 
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类 风湿 关节 炎 

类 风湿 关节 炎 是 一 种 导致 进行 性 残疾 和 增加 死亡 率 
的 常见 慢性 全 身 性 炎 性 疾病 。 早 期 疾病 特点 主要 是 消 膜 
的 炎症 〈 滑 膜 关节 周 的 内 膜 )， 当 这 种 疾病 发 展 时 ， 患 
者 遭受 软骨 和 人 骨 的 破坏 。 关 节 外 的 特点 通常 包括 全 身 不 
通 、 疲 劳 、 体 重 下 降 、 发 热 和 贫血 。 更 严重 的 疾病 可 能 
与 血管 炎 、 心 包 炎 、 胸 膜 炎 、 胸 膜 积 液 、 肺 间 质 纤维 
化 、 外 周 神 经 病 、 皮 下 和 肺 结 节 、 巩 膜 炎 和 Sjögren £x 
合 征 相关 。 复 发 性 风湿 病 的 特点 是 无 发 热 的 关节 炎 和 关 
节 周 围 炎 反 复发 作 ， 在 发 作 间 期 关节 表现 正常 。 

类 风湿 关节 炎 的 严重 性 和 病程 在 患者 间 变 化 非常 
大 。 一 些 患者 经 历 短 暂 发 作 ， 少 有 或 没有 疾病 进展 ， 但 
大 多 数 会 有 缓慢 的 渐进 的 关节 破坏 和 变形 ， 尽 管 有 断 断 
续 续 的 复发 和 缓解 ， 少 许 串 者 可 能 有 非常 严重 和 快速 的 
进行 性 疾病 。 

因为 不 能 治愈 ， 治 疗 目的 在 于 用 物理 治疗 和 药物 组 
解 疼痛 和 炎症 ， 并 改善 或 维持 关节 功能 。 对 一 些 患者 需 
要 手术 治疗 。 因 为 在 疾病 过 程 早期 出 现 不 可 化 的 关节 损 
伤 ， 逐 渐 看 到 目的 在 于 阻止 进展 的 快速 诊断 和 治疗 设施 
的 重要 性 [1~31 。 

缓解 疼痛 药物 的 选择 依赖 于 症状 的 严重 性 。 轻 症 串 
者 一 种 镇 痛 药 如 对 乙酰 氨基 酚 可 能 就 足够 了 ， 但 是 大 多 
数 患 者 愿意 选择 一 种 NSAID， 尽 管 它们 因为 抗 炎 作用 
被 认为 有 益处 ， 但 临床 证 据 有 怀疑 [0] 。 就 抗 炎 活 性 而 
言 ， 不 同 NSAIDs 之 间 少 有 显著 差别 ， 但 是 患者 反应 变 
化 大 。 当 开始 使 用 -… 种 NSAIDs 时 ， 其 剂量 在 1~2 周 
后 逐渐 增加 到 推荐 的 最 大 剂量 ， 如 果 总 共 使 用 了 约 4 周 
后 反应 不 够 或 不 良 反 应 不 能 忍受 ， 可 试用 其 他 
NSAIDs。 鉴 于 对 心血 管 安全 的 关注 ， 用 NSAIDs 如 环 
氧 合 酶 -2 选择 性 抑制 剂 塞 来 考 普 治疗 限定 于 如 果 给 闻 
一 种 非 选择 性 NSAID 存在 产生 严重 骨 肠 道 问 题 的 高 危 
患者 以 及 那些 预先 没有 心血 管 危 险 因素 的 患者 [5,6] CI, 
第 75 页 ) 。 局 部 镇 痛 药 如 NSAIDs BIURA K RAR 
可 对 疼痛 产生 微弱 的 缓解 ， 但 是 它们 的 作用 即便 有 也 不 
是 很 清楚 。 

尽管 NSAIDs 产生 症状 缓解 ， 但 它们 不 影响 疾病 的 
病 称 ， 也 不 阻止 关节 和 破坏 。 它 们 必然 不 应 当 单独 用 于 类 
风湿 关节 炎 的 治疗 [7] 。 缓 解 病情 抗 风 湿 药 (DMARDs) 
(也 称 为 二 线 药 ) 按 以 往 的 惯例 是 被 延迟 到 有 进行 性 疾 
病 的 明显 迹象 出 现时 使 用 ， 但 是 现在 明确 了 不 可 递 关节 
损伤 通常 出 现在 疾病 早期 ， 并 且 风 湿 病 学 家 现在 普遍 在 
类 风湿 关节 炎 被 诊断 后 不 久 加 一 种 DMARD[1~3.7,8]。 
虽然 对 于 那些 基 现 持续 的 滑 膜 炎 和 关节 损伤 的 患者 建议 
即刻 治疗 [站 ,但 美国 指南 建议 ， 对 确诊 3 个 月 内 
NSAIDs 不 能 控制 的 患者 才 开 始 使 用 一 种 DMARD, 
BNF 说 明 ， 一 旦 疾病 的 诊断 、 进 展 和 严重 度 已 被 确定 
就 应 当 开始 使 用 DMARDs 。 不 清楚 是 否 DMARDs 的 
早期 使 用 可 降低 长 期 的 劳动 能 力 衫 失 [8]， 但 是 从 对 
2888 例 类 风湿 关节 炎 和 患者 平均 追踪 观察 9 年 得 到 的 资 
FER, DMARDs 的 连续 使 用 与 长 期 功能 预后 的 改善 
相关 [39] 。 

DMARDs WIEHE (GIDE. BAE). WAE 
E. eO (REF, RETORO., AERA 
SL SEMI PA CERI, MARKAD, IARR, d 
BEIRIS, PRR, SRSEMEUR. ITN, 、 英 夫 利 昔 单 搞 
和 来 气 米 特 ) 。 大 多 数 DMSRDs 被 认为 抑制 与 维持 炎症 
性 过 程 有 关 的 细胞 因子 的 释放 或 活性 ， 虽 然 它 们 也 可 能 
提供 其 他 作用 [00] 。4 一 6 个 月 任何 治疗 效果 可 能 都 不 
明显 。 


” 肌 内 注射 爹 长 期 以 来 被 用 于 类 风湿 关节 炎 的 治疗 ， 
尽管 它 仍 被 处 方 使 用 ， 但 由 于 毒性 和 长 期 使 用 效果 
差 已 引起 对 它 在 抗 风湿 治疗 中 地 位 的 争论 [2,11] ， 口 
服 金 毒性 较 小 ， 但 是 有 效 性 更 低 。 

”尽管 报道 称 ， 如 果 剂 重 限制 在 每 天 500mg 或 更 低 时 ， 
FENLSRSEGH SGI LE RN x 
的 热衷 已 被 其 不 良 反应 的 高 发 生 率 所 降低 [12] 。 

。 搞 症 药 比 大 多 数 其 他 DMARD: 有 效 性 差 ， 但 是 由 于 
它们 通常 毒性 更 小 、 耐 受 性 更 好 ， 可 能 为 轻 症 嘎 者 
Hie. HUN GE OE CP RE. 

”和 神 氮 磺 吡 啶 仍 被 广泛 使 用 [3,8,13] 。 尤 其 是 轻 症 的 类 
风湿 关节 炎 [7]。 大 约 6096 8 Z6 R3 年 后 仍 在 使 
HEM, 


免疫 抑制 剂 也 被 用 于 类 风湿 关节 炎 。 甲 氨 蝶 叭 是 多 
数 患 者 首选 的 DMARD[1.2.7,8] 。 每 周 给 药 一 次 时 
它 可 改善 疾病 的 活动 性 ， 因 剂 最 小 以 至 于 不 产生 全 
身 性 免疫 抑制 ， 并 且 以 这 种 方式 使 用 时 不 良 反 应 通 
常 是 轻微 的 。 在 一 项 长 期 的 研究 1 引 ] 中 ， 几 乎 三 分 之 
二 的 患者 5 年 后 仍 在 使 用 甲 氨 蝶 叭 。 叶 酸 或 亚 叶 酸 
能 减少 甲 氨 蝶 叭 的 毒性 而 不 降低 其 有 效 性 115,17]， 
但 肝 毒 性 令 人 忧虑 ， 定 时 剂量 可 能 是 重要 的 。 用 甲 
氨 蝶 吟 时 的 改善 通常 比 大 多 数 其 他 常规 DMARDs Jf 
始 要 更 旱 些 。 对 口服 申 氨 蝶 叭 未 能 令 人 满意 地 应 答 
的 患者 ， 可 在 换 用 另 一 种 DMARDs 之 前 试用 皮下 或 
肌 内 给 药 [1 。 


其 他 免疫 抑制 剂 的 使 用 更 有 争议 ， 但 是 硫 唑 嗓 叭 和 


MAMET- - 些 对 其 他 药物 反应 失败 的 重症 患者 。 环 
孢 素 是 有 效 的 ， 但 是 因为 考虑 到 肾 毒 性 ， 它 保留 用 于 着 
固 性 疾病 ， 低 剂量 用 药 法 的 使 用 可 能 有 助 于 使 有 害 作用 
降 到 最 低 [18.193 。 他 克 莫 司 也 显示 是 有 效 的 [2?] ， 尽 管 
任何 作用 还 有 待 十 确定 。 


最 近 ， 另 外 一 个 免疫 抑制 剂 来 氛 米 特 已 被 许可 用 于 


类 风湿 关节 炎 。 它 显示 与 柳 氨 磺 吡 是 和 甲 伺 蝶 只 相似 的 
作用 [~31， 并 且 作 用 起 动 相 对 迅速 [51。 有 联 用 甲 氨 蝶 
叭 和 来 气 米 特 增强 效果 的 证 据 [2'3] 。 


细胞 因子 调节 剂 阿 达 木 单 抗 、 阿 那 白 滞 素 、 依 那 西 
普 和 英 夫 利 普 单 抗 最 近 也 已 经 被 引信 类 风湿 关节 炎 
的 治疗 [1~3.7,14,21,22] 。 这 些 药物 抑制 肿瘤 坏死 因 
F-a (TNF-a) ( 英 夫 利 普 单 抗 、 依 都 西 普 、 阿 达 木 
单 抗 ) 或 白细胞 介 素 -1〈 阿 那 白 滞 素 )， 此 一 者 在 类 
风湿 关节 炎 的 发 病 机 制 中 都 起 重要 作用 。 它 们 能 在 
疾病 中 产生 快速 改善 作用 ,包括 那 些 未 能 对 常规 
DMARDs 起 反应 的 患者 , 但 是 其 不 良 反应 和 价格 已 
导致 它们 主要 作为 二 线 治 疗 药物 使 用 。 阿 那 白 洲 素 
似乎 效果 较 TNF 抑制 剂 弱 ， 主 要 用 于 与 申 氮 蝶 叭 的 
联合 应 用 [21] 。 


目前 ， 来 自 比 较 研究 的 资料 不 足以 从 药 效 和 毒性 方 


面 对 DMARDs 进行 一 种 以 上 的 粗略 排序 ， 但 是 许多 综 
述 和 分 析 已 经 发 表 ， 有 助 于 对 它们 进行 合理 的 选 
gel ~a, kla, 14,21,23~25] e 一 些 短 期 比较 研究 的 检 某 分 
HERAA A, MARE, MAEHE ERRET 
TRAD. SALA, De n A Ek ERA K, Mi 


pu mH (CWI 显得 效果 差 一 些 。 


肌 内 注射 


金 显示 最 高 的 毒性 ,而 抗 几 药 和 口服 金 毒性 相对 
低 [23] 。 另 一 个 要 桩 分 析 [241 认 为 ， 抗 首 药 和 甲 氨 蝶 只 
有 最 好 的 毒性 对 有 效 性 的 比例 。 然 而 ， 由 于 任何 一 种 
DMARDs 的 不 良 反应 都 可 能 是 有 生命 危险 的 ， 所 有 种 
者 都 需要 仔细 监测 [1,26,27] 。 


由 于 DMARD 的 效应 不 是 即刻 的 ， 在 没有 见 到 任 


何 客观 益处 以 前 ， 治 疗 可 能 需要 持续 6 个 月 如果 用 最 
大 治疗 剂量 需 3 个 月 ) 。 如 果 这 段 时 间 过 去 以 后 没有 益 
处 ， 应 当 试用 另 : -种 DMARD。 在 使 用 一 种 DMARD 
治疗 期 间 复 发 的 患者 可 能 也 会 从 替换 药物 中 受益 。 一 些 
国家 如 美国 的 风湿 病 学 家 ， 越 来 越 支持 常规 DMARDs 
或 常规 DMARDs 加 上 细胞 因子 调节 剂 的 联合 治疗 〈 据 
报道 ， 所 有 在 美国 治疗 的 患者 中 ， 至 少 有 三 分 之 一 接受 


联 


合 方案 [0 )， 美 国 指南 建议 [7 ， 已 知 早期 控制 的 重要 


性 ， 使 用 联合 方案 开始 治疗 ， 一 旦 病情 得 到 控制 即 逐步 
减少 药物 的 数目 。 一 项 5 PRIM DMARDs 联合 用 药 的 
苓 芋 分 析 [28] 发 现 ， 尽 管 有 效 性 可 能 更 强 , 但 毒性 也 增 
加 。 虽 然 如 此 ， 一 些 联 合用 药 ， 尤 其 甲 氨 蝶 叭 和 较 新 的 
免疫 抑制 剂 , 已 产生 良好 的 结果 [7'31。 有 建议 认为 ， 
对 最 佳 的 甲 氨 蝶 叭 治疗 没有 反应 的 患者 ， 应 当 考 虑 增加 
柳 氨 磺 吡 啶 或 产 氨 只 或 两 者 同时 增加 进行 治疗 。 使 用 这 
些 联合 用 药 治疗 3 个 月 后 继续 有 活动 性 疾病 的 患者 应 当 
改 为 联 用 甲 氨 蝶 叭 和 来 毛 米 特 或 甲 氨 蝶 哈 和 一 种 肿瘤 坏 
FARMO, 


在 类 风湿 关节 炎 中 使 用 皮质 激素 是 有 争议 的 。 尽 


管 全 身 性 皮质 激素 能 抑制 疾病 症状 ， 但 是 它们 的 价值 
被 其 不 良 反 应 所 限制 。 它 们 通常 保留 给 有 严重 快速 进 
行 性 疾病 的 患者 , 这 些 患 者 对 其 他 抗 风 温 药 没有 反 
应 ， 或 有 严重 的 关节 外 作用 ， 或 开始 DMARDs 治疗 时 
暂时 控制 疾病 活性 。 尽 管 皮 质 激素 与 骨 丢 失 有 关 
联 [30] ， 但 这 似乎 与 剂量 相关 [31] ， 低 剂量 时 皮质 油 素 
治疗 对 炎症 和 活动 有 好 处 ， 并 且 可 能 降低 类 风湿 关节 
炎 患 者 骨 委 失 。 低 剂量 皮质 激素 CR JE KOR SX 
7. 5g) 52] ， 可 实质 性 地 降低 持续 时 间 小 于 2 年 的 中 
度 至 重度 类 风湿 关节 炎 患 者 的 关节 破坏 率 ， 皮 质 激素 
在 2~4 年 后 应 当 被 逐渐 停 用 以 避免 长 期 不 良 反应 。 
关节 破坏 的 减少 应 当 与 症状 改善 区 分 开 ， 它 在 皮质 激 
素 低 剂 量 时 只 能 持续 6 一 12 个 月 。 这 种 症状 益处 已 被 
两 个 近期 的 蕉 某 分 析 所 证 实 [33,341。 作 者 认为 ， 短 期 、 
间 软 地 使 用 低 剂 量 皮质 激素 〈 不 超过 相当 于 泌 尼 松 龙 
每 大 15mg 的 量 ) 可 能 是 合理 的 ， 尤 其 是 对 不 能 被 其 


镇 痛 药 、 抗 炎 药 和 解 热 药 Analgesics Anti-inflammatory Drugs and Antipyretics 


他 方法 控制 的 患者 [33] ， 并 且 这 种 益处 在 中 期 应 用 中 
持续 存在 (至 少 3 个 月 )[a4] 。 当 有 急性 红肿 影响 一 个 
或 少数 个 别 关 节 时 可 采用 关节 内 注射 皮质 激素 [5351， 
但 是 应 当 小 心 使 用 。 


并 
上 


DMARDs 的 长 期 使 用 受 限 于 毒性 和 有 效 性 丧失 ， 
且 许 多 患者 不 持续 使 用 一 种 特别 药物 1 年 或 2 年 以 
。 停 止 治疗 对 于 病情 已 经 改善 的 患者 可 引起 复发 ， 但 


临床 医生 可 基于 经 验 基 础 考虑 给 完全 缓解 的 患者 停 
药 [36] 。 在 一 项 类 风湿 关节 炎 停 用 DMARDs 的 随机 、 
安慰 剂 控制 研究 [85 中 ， 停 止 积 极 治疗 的 患者 中 患 滑 膜 
炎 的 风险 加 倍 ， 而 52% 安奈 剂 组 经 过 一 整 年 都 没有 经 
历 风 湿 样 的 复发 。 在 一 个 进一步 的 研究 [33] 中 ， 已 停 用 
DMARDs 的 患者 疾病 再 次 发 作 时 ， 再 用 同样 的 抗 风 湿 
药物 治疗 对 大 多 数 病例 是 有 效 的 。 


没有 好 的 证 据 支持 其 他 试用 于 类 风湿 关节 炎 的 药 


wl. mp mo] ER, WRR, gliti 
环 素 ， 能 使 疾病 活动 性 产生 一 些 下 降 ， 在 血清 学 标记 


物 上 的 作 
dg 


用 好 像 比 关 节 触 痛 和 肿胀 的 改善 更 显著 。 对 
期 疾病 的 患者 作用 可 能 更 好 些 。 用 米 诺 环 素 继续 治 


疗 也 可 减少 对 DMARDs 的 需要 [40] 。 竺 酮 对 男性 和 绝 
经 后 女性 患者 已 产生 临床 改善 。 许 多 研究 已 指向 免疫 
调节 剂 和 免疫 治疗 。 干扰 内 产生 作用 类 似 于 常规 
DMARDs, 但 是 需要 反复 注射 是 一 个 缺点 。 其 他 药物 
也 被 试用 [41~43]， 包 括 氨 普 立 糖 、 霉 酚 酸 酯 、 齐 留 
通 、 胶 原 口 服 脱 敏和 免疫 球 蛋 白 。 基 质 金属 蛋白 酶 抑 
制剂 也 得 到 了 研究 。TNF 涉及 炎症 过 程 ， 在 研究 中 的 
TNF-a 新 的 抑制 剂 包括 肿瘤 坏死 因子 受 体 融 合 蛋 自 和 
白细胞 介 素 持 抗 剂 [4,45] (TNF-a 抑制 剂 阿达 木 单 抗 、 
依 那 西 普 和 英 夫 利 背 单 搞 ,白细胞 介 迪 -1 抑制 剂 阿 那 
和 白 滞 素 目前 已 被 批准 用 于 类 风湿 关节 炎 ， 见 上 文 )。 


针 


对 炎症 过 程 中 Ta 淋巴 细胞 亚 群 的 研究 包括 抗 CDA 


抗体 IDEC-CE9. 1 #1 Br 19 3i s] DA BH MP RI dm Pap EZ. PNI 
gela), mi KES B fü Hu BUR] XH SUL S B RU d 
处 [47] 。 其 他 在 研 的 治疗 方法 包括 基因 治疗 和 自体 骨 


MAE. 


一 种 类 风湿 关节 炎 疫 菌 也 在 临床 试验 中 。 一 


些 研究 认为 ， 在 标准 抗 风湿 疗法 中 添加 鱼油 [48] 和 
(或 ) 月 见 草 油 可 能 有 助 于 减轻 疼痛 和 关节 肿胀。 他 


iT 
的 症状 [49] 和 伴随 的 心血 
的 作用 ， 但 这 种 可 能 性 已 经 引起 人 们 相当 大 的 兴趣 。 
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12. 


类 药物 如 阿 托 伐 他 汀 可 能 改善 临床 上 类 风湿 关节 炎 
管 危险 因素 ， 尽 管 只 有 适度 


已 经 强调 了 处 理 类 风湿 关节 炎 患 者 同时 发 生 疾病 的 


重要 性 [11， 尤 其 是 感染 (特别 是 肺 部 感染 )、 心 血管 疾 
YI AN di MLA GE. 需要 适当 的 处 理 和 行动 米 减 少 危 险 
因素 。 


在 妊娠 期 类 风湿 关节 炎 的 治疗 存在 其 自身 的 问题 ， 


在 许多 综述 中 都 讨论 了 合理 选择 适当 药物 的 
问题 [50,51] 。 
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软组织 风湿 病 
软组织 风湿 病 包括 情况 如 : 


Ema (如 个 人 的 膝盖 ) 。 

BRA. 

MENDE (TAGI MARR. MERR). 
AĤ. 

IKE LEER Cani P ER EX AR KERA NIB). 
fu LE 6s. 

BEA. 

Bt de. 

Tietze 综合 征 。 


发 炎 或 移 位 的 组 织 也 可 能 影响 附近 的 神经 ， 产 生 讨 
迫 性 神经 损害 如 腕 管 综合 征 。 

有 些 形 式 的 软组织 风湿 病 对 受累 区 域 选择 性 休息 和 
适当 部 位 的 夹板 疗法 会 有 反应 。 轻 度 活动 、 按 新、 热 
数 、 冷 数 或 发 赤 药 也 是 有 益处 的 。 许 多 软组织 损伤 对 局 
部 注射 皮质 激素 联合 局 麻药 有 反应 。 短 期 口服 NSAIDs 
有 助 于 缓解 疼痛 和 减少 软组织 损伤 的 炎症 。 局 部 
NSAIDs 的 作用 还 不 清楚 。 辣 椒 辣 素 也 已 经 作为 一 种 局 
部 镇 痛 药 被 试用 。 

纤维 肌 痛 和 患者 有 许多 其 他 稻 体 症状 ,除了 肌肉 骨骼 
痛 以 外 ， 还 包括 睡眠 障碍 和 抑郁 。 疼 痛 和 睡眠 质量 都 可 
通过 低 剂量 阿 米 蔡 林 联 合 氟 西 汀 来 改善 。 如 果 这 些 药 物 
使 用 4 一 6 周 后 没有 效果 ， 可 能 需要 试用 度 硫 平 ， 如 果 
1 个 月 后 仍 没有 反应 ， 可 能 最 好 避免 进一步 的 药物 治 
疗 。 锻 炼 已 显示 出 是 有 益 的 。 
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TEXTUS 


FERRE tB doe I E WA KEKO OE E, (A KEIN 
EFRR., BERAR. HTE AHAH de 
( 肠 病 性 关节 炎 )〉 和 感染 相关 的 关节 炎 如 反应 性 关节 炎 
CEARTA). 

SE JN AE F HE He HO o E AE A AKOR E ip e 6 
炎 ， 有 时 也 有 不 对 称 外 周 的 牵连 。 主 要 侵袭 40 岁 以 
下 的 男性 。 这 种 疾病 的 治疗 目标 是 减轻 疼痛 和 强直 ， 
并 阻止 脊柱 和 关节 变形 ， 可 联合 积极 的 物理 治疗 和 药 
物 治疗 来 实现 。 锻 炼 用 于 强化 肌肉 、 保 持 一 个 好 的 姿 
势 和 关节 的 运动 范围 。NSAIDs 用 于 缓解 疼痛 和 炎症 ， 
使 锻炼 可 以 进行 ,它们 并 不 影响 疾病 的 进展 。 一 些 患 
者 可 能 需要 加 其 他 非 阿片 类 镇 痛 药 〈 如 对 乙酰 氨基 
MO 用 于 控制 另外 的 疼痛 。 在 某 些 国家 ， 当 其 他 药物 
不 适用 时 ， 使 用 保 泰 松 可 能 有 效 。 全 身 性 皮质 激素 很 
少 使 用 ,但 是 当 一 个 或 两 个 外 周 关节 被 严重 侵袭 时 皮 
质 激素 的 关节 内 注射 是 有 益 的 。 被 证 实在 强直 性 状 椎 
炎 《〈 主 要 是 有 外 周 牵连 的 患者 ) 中 有 效 的 缓解 病情 的 
抗 风 湿性 药物 (DMARD) 柳 氮 磺 吡 啶 有 助 于 控制 严 
重 或 闫 固 性 疾病 。 肿 瘤 坏死 因子 -c 抑制 剂 依 那 西 普 和 
英 夫 利 昔 单 抗 对 严重 病例 也 是 有 益 的 ， 阿 达 木 单 抗 的 
使 用 也 得 到 了 许可 。 用 于 类 风湿 关节 炎 CHEX) 的 
其 他 DMARDs 的 效果 尚 待 证 明 。 

银 屑 病 关 节 炎 是 发 生 在 银 习 病 患者 的 炎症 性 血清 反 
应 阴性 的 关节 炎 。 有 些 患 者 可 牵涉 到 券 柱 ， 这 种 情况 与 
强直 性 峭 椎 炎 可 能 难以 区 分 。 上 患者 不 经 常 有 类 似 类 风湿 
关节 炎 的 对 称 关节 炎 形 式 。 银 导 病 〈 第 1248 页 ) 和 关 
节 炎 通常 需要 分 开 治疗 。 关 节 炎 的 治疗 像 对 强直 性 浓 椎 
炎 那 样 以 NSAIDs 和 物理 治疗 开始 。 如 果 这 些 方法 失 


阿 巴西 普 / 醋 毛 芬 酸 


败 ， 可 开始 用 DMARD ffir. 4H de SR vie A 355 C i 
当 被 避免 ， 因 为 它们 可 能 促成 皮肤 反应 OLI ER XS 
ie. 第 476 页 )。 阿 达 木 单 抗 、 依 那 西 普 、 英 夫 利 昔 单 

抗 和 来 气 米 特 被 批准 用 于 治疗 银 层 病 关 节 炎 上 患者 的 活动 

性 关节 炎 。 全 身 性 皮质 激素 在 银 悄 病 关节 炎 的 治疗 中 少 

有 或 没有 地 位 。 

反应 性 关节 炎 为 通常 大 多 数 骨 肠 道 或 生殖 洲 尿 道 感 

Mum 1 一 4 周 后 发 生 的 无 菌 性 滑 膜 炎 。 包 括 皮 肤 、 眼 或 

生 将 泌尿 道 的 关节 外 特点 可 能 存在 也 可 能 不 存在 。 反 应 

性 关节 炎 也 有 Reiter 综合 征 的 特点 。 反 应 性 关节 炎 用 物 

理疗 法 和 NSAIDs 治疗 ， 若 符合 适应 证 可 采用 皮质 激素 

关节 内 注射 ， 抗 菌 药 的 作用 不 确定 ( 见 骨 与 关节 感染 ， 

第 181 页 ) 。 
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Still f 


Stil 病 的 特点 是 高 热 、 多 关节 炎 和 在 发 热 发 作 期 非 
常 显著 的 易 消散 的 粉红 色 斑 疾 ， 患 者 类 风湿 因子 是 血清 
反应 阴性 的 。 通常 在 5 岁 以 下 儿童 中 发 病 ， 但 也 可 在 成 
人 中 出 现 。 通 常用 NSAIDs 或 皮质 激素 治疗 。 

Still 病 这 个 名 称 也 曾 非 常 不 一 致 地 描述 青少年 特 发 
性 关节 炎 的 一 些 类 型 CAL EXO). 

1. Evans RH. Pyrexia of unknown origin. BMJ 1997; 314: 583-6. 


Abatacept (BAN, USAN, rINN) 阿 巴西 普 
Abataceptum; BMS- 188667; CTLA4-Ig. 


AbaTauenr 
CAS — 332348-12-6. 
简介 


阿 巴西 普 是 一 种 融合 蛋白 ， 为 共 刺 激 阻 滞 剂 ， 与 英 
夫 利 彰 单 抗 有 相似 的 不 良 反应 和 注意 事项 (第 56 页 ) 。 
Abatacept 阻止 细胞 活化 。 在 类 风湿 关节 炎 患 者 的 少 
膜 中 发 现 活化 的 工 细 胞 。 用 于 治疗 中 度 至 重度 活动 性 
类 风湿 关节 炎 (第 10 页 )， 减 少 体 征 和 症状 ， 延迟 对 标 
准 缓解 疾病 的 抗 风湿 性 药物 (DMARDs) Cnm siens 
或 肿瘤 坏死 因子 持 抗 剂 ) 反应 不 适当 的 患者 的 结构 性 损 
伤 。 它 也 单独 或 与 其 他 DMARDs 共同 使 用 ， 然 而 ， 由 
于 有 增加 感染 的 危险 性 ， 它 不 应 与 TNF 持 抗 剂 同 用 。 
也 不 推荐 与 阿 那 白 滞 素 则 用。 

阿 巴 西 普 以 下 述 剂量 在 历时 超过 30min 内 静脉 输 注 
给 药 : 体重 小 于 60kg 的 患者 500mg， 体 重 在 60 ~ 
100kg 的 患者 750mg， 体 重 超过 100kg 的 患者 lg。 在 2 


周 和 4 周 时 重复 给 药 ， 此 后 每 4 周 给 药 一 次 。 
阿 巴 西 普 也 正 被 研究 用 于 其 他 自身 免疫 性 疾病 ， 如 
多 发 性 硬化 症 、 银 悄 病 和 系统 性 红斑 狼疮 (SLE). 


. Kremer JM, e! al. Treatment of rheumatoid arthritis by selective 
inhibition of T-cell activation with fusion protein CTLA4Ig. N 
Engl J Med 2003; 349: 1907-15. 

. Genovese MC, et al. Abatacept for rheumatoid arthritis refracto- 
ry to tumor necrosis factor o inhibition. N Engl J Med 2005; 353: 
1114-23. Correction. ibid.; 2311 


M 


制剂 


专利 制剂 
USA: Orencia. 


Aceclofenac (BAN, rINN) ERIE 

Acéclofénac; Aceclofenaco; Aceclofenacum; Aceklofenák; Acek- 
lofenak ^ Aceklofenakas Aseklofenaakki. [o-(2,6-Dichloro- 
anilino)phenyljacetate glycolic acid ester; 2-(2,6-Dichloroan- 
alino)phenylacetoxyacetic acid. 

AUEKAODEHAK 

CieH3Cl»)NO, = 3542. 

CAS — 89796-99.6. 

ATC — MOIABI6. 


OS " COOH 
Oo 
NH 


Cl Ci 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (CAceclofenac) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;， WTLAR; ON FN. CEF 
密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 
参见 NSAIDs, 58 75 页 。 


超 敏 反应 ”有 报道 称 ， 接 受 醋 氯 芬 酸 [] 治 疗 的 一 例 串 

者 发 生 白 细胞 碎片 性 脉 管 炎 ， 即 一 种 焉 型 超 敏 反应 ， 

同时 有 肺 咯血 。 过 敏 反 应 也 曾 出 现 [2] 。 

. Epelde F Boada L. Leukocytoclastic vasculitis and hemoptysis 
after treatment with aceclofenac. Amn Pharmacother 1995; 29: 
1168. 


. Rojas-Hijazo B, er al. Anaphylactic reaction after aceclofenac 
intake. Allergy 2006; 61: 511. 


D 


注意 事项 
参见 NSAIDs, 第 77 Mi. 
栈 氧 芬 酸 应 当 避 免 用 于 中 度 至 重度 肾 损 伤 的 患者 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 相关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 77 页 。 


药 动 学 


栈 氧 芬 酸 从 胃 肠 道 吸收 很 好 ， 单 次 剂量 口服 后 1 
3h 达到 血浆 峰 浓度 。 超 过 99 9a KO BS LAE BR 5 ilu E E ER 
结合 。 血浆 消除 半衰期 大 约 为 4h。 单 次 剂量 中 约 三 分 
之 二 主要 以 羟基 代谢 产物 从 飞 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 


醋 气 芬 酸 是 苯 乙 酸 衍生 物 ， 是 一 种 与 双氯芬酸 OR 
第 36 页 ) 相关 的 NSAID 〈 见 第 77 页 ) 。 它 用 于 治疗 骨 
关节 炎 、 类 风湿 关节 炎 和 强直 性 消 鹤 炎 ， 以 100mg 常 
用 剂量 每 天 两 次 口服 给 药 。 用 于 肝 损 伤 患者 时 应 当 降 低 
剂量 ， 见 下 文 。 


. Dooley M, et al. Aceclofenac: a reappraisal of its use in the man- 
agement of pain and rheumatic disease. Drugs 2001; 61: 
1351-78. 

. Reginster JY, et al. Comment positionner l'acéclofénac au sein 

de l'arsenal thérapeutique des pathologies ostéo-articulaires 

chroniques? Rev Med Liege 2001; 56: 484-8. 

Legrand E. Aceclofenac in the management of inflammatory 

pain. Expert Opin Pharmacother 2004; 8: 1347-57, 

Lee J, et al. Formulation of microemulsion systems for transder- 

mal delivery of aceclofenac. Arch Pharm Res 2005; 28: 

1097-1102. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 栈 氮 芬 酸 的 起 始 剂量 在 肝 损 伤 患者 
中 应 当 降 至 每 天 100mg。 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Berlofen; Bristaflamt; Austria: Beofenac: Belg.: Air-Tal: Biofenac: 
Braz.: Aceflanf; Cecoflan; Proflam; Chile: Airtal; Bristaflam~; Denm.: Bar- 
can; Fin.: Barcan; Fr: Cartrex; Ger.: Beofenac; Gr: Aceclonac; Biofenac; 
Sovipant; Hung.: Aflamin; India: Aceclo; Movon; Zerodol; Ital. Airtal; 
Gladio; Mex.: Bristaflam; Neth.: Biofenac; Norw.: Barcan; Port.: Airtal; 
Biofenac; Rus.: Airtal (Aspraa); Spain: Airtal; Airtal Difucrem; Falcol; 
Gerbin; Sanein; Swed.: Barcan; Switz: Locornin; UAE: Aceclofar; UK: Pre- 
servex; Venez: Airtal; Bristaflam. 


多 组 分 制剂 India: Movon-MR; Movon-P; Zerodol-MR; Zerodol-P. 


Acemetacin (BAN, rINN) 阿 西 美 辛 


Acemetacina; Acémétacine; Acemetacinum; Bay-f-4975; TVX- 
1322.  O-[(1-p-Chlorobenzoyl-5-methoxy-2-methylindol-3-yl) 
acetyl]glycolic acid. 

AuemeTauWH 

C3; Hj gCINO, = 415,8. 

CAS — 53164-05-9. 

ATC — MO TIABI I. 


(0) CI 


H3CO 


简介 

阿 西 美 辛 是 呀 噪 美 辛 的 羟 乙 酸 酮 ， 是 一 种 NSAID 
(第 75 页 )。 它 的 药理 学 活性 归 因 于 阿 西 美 辛 及 其 主要 
RA AREE CR 53 页 )。 阿 西 美 辛 用 于 类 风湿 关 
节 炎 、 骨 关节 炎 、 腰 背 痛 、 术 后 痛 和 炎症 。 常 用 日 剂量 
是 120 一 180mg， 分 次 口服 给 药 。 阿 西 美 辛 通 过 肝 和 肾 
途径 清除 ， 虽 然 药 动 学 不 受 中 度 肾 损伤 或 肝 损伤 影 响 ， 
并 且 似 乎 在 老年 人 没有 变化 。 


. Jones RW, er al. Comparative pharmacokinetics of acemetacin in 
young subjects and elderly patients. Br J Clin Pharmacol 1991; 
31: 543-5. 

. Hazleman B, Bernstein RM. Acemetacin in the long-term thera- 

py of rheumatoid arthritis. Curr Med Res Opin 1993; 13: 

119-26. 

Chou CT, Tsai Y Y. A double-blind, randomized, controlled par- 

allel group study evaluating the efficacy and safety of acemet- 

acin for the management of osteoarthritis. Jn J Clin Pharmacol 

Res 2002; 22: 1-6. 

4. Leeb BF, ef al. Behandiung der Gonarthrose: Wirksamkeit und 

Verträglichkeit von retardiertem Acemetacin im Vergleich zu 

Celecoxib. Orthopade 2004; 33: 1032-41. 


M 


w 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Rheutrop; Ger: Acemetadoc; Acephlogontt; Peranf; Rantudil; 
Gr.: Gamespirf; Rantutal; Hung.: Rantudil; Ital: Acemix; Solart; Mex.: 
Rantudil; Port.: Rantudil; Singapore: Rantudilf; Spain: Espledol; Oldan: 


Switz.: Tilur; UK: Emflex; Venez.: Mostanol; Pranex. 


多 组 分 制剂 Argo: Rucaten Forte; Rucaten Prednisolona. 


Acetanilide Z Bt 25 HE 


Acetanilida; Antifebrin. N-Phenylacetamide. 
CHNO = 135.2. 
CAS — 103-84-4. 


Pharmacopoeias. In Fr: 


简介 

乙酰 苯胺 是 与 对 乙酰 氨基 酚 (第 83 页 ) 相关 的 对 
氨基 苯酚 衍生 物 ， 有 镇 痛 和 解 热 性 质 。 已 被 更 安全 的 镇 
LET 4 


Actarit (riNN) 阿 克 他 利 
Actaritum. (p-Acetamidophenyl)acetic acid. 


阿 西 美 辛 /盐酸 阿 芬 太 尼 
Akrapur 
CioH NO; = 1932. 
CAS — 18699-02-0. 
H 
H3C N 
Y ji 
o 
OH 


简介 

据 报道 ， 阿 克 他 利 是 一 种 缓解 疾病 的 抗 风湿 性 药 
物 。 治 疗 类 风湿 关节 炎 时 以 100mg 常用 剂量 每 天 3 次 
口服 给 药 。 


TERRE 1 和 名 52 岁 老年 妇女 在 使 用 阿 克 他 利和 多 西 
环 素 后 1 个 月 发 生 光敏 反应 [1]。 两 种 药物 的 光斑 贴 试 
验 只 有 含 阿 克 他 利 的 广 贴 是 阳性 的 。 


1. Kawada A, er al. Photosensitivity due to actarit. Contact Derma- 
titis 1997; 36: 175—6. 


用 法 ”参考 文献 。 


. Nobunaga M. Long term administration study of a new DMARD 
actarit on rheumatoid arthritis. Rinsho Zyaku 1994; 10: 947-62. 

. Nakamura H, et al. Clinical effects of actarit in rheumatoid ar- 
thritis: improvement of early disease activity mediated by reduc- 

„tion of serum concentrations of nitric oxide. Clin Exp Rheumatol 
2000; 18: 445-50. 


v~ 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Mover; Orcl. 


Adalimumab (BAN, USAN, rINN) 阿达 木 单 抗 
Adalimumabum; D2E7; LU-200134. 


AAaWMYMAĜ 
CAS — 331731-18-1. 
ATC — L04AA17. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

BRXXTHSH. 7556. 

VEA EU 5a i EL AE ZI EJ SURE. EA REKO BUiA 
本 单 抗 最 常见 的 不 良 反应 ， 然 而 ， 大 多 数 反 应 是 轻微 
的 ,不 会 导致 停 药 。 其 他 常见 反应 包括 头痛 、 疹 、 背 
痛 、 高 血压 、 血 胆固醇 过 多 、 碱 性 磷酸 盐水 平 增高 和 
血尿 。 

已 检测 到 阿达 木 单 抗 的 自身 抗体 。 


药物 相互 作用 

参见 英 夫 利 昔 单 抗 ,第 56 R. 

据 报道 甲 氨 怒 叭 减少 阿达 木 单 抗 的 清除 率 达 44%， 
但 是 后 者 的 制造 商 认 为 对 于 任 一 药物 的 剂量 调整 似乎 不 
是 必须 的 。 


药 动 学 

据 报 道 ， 阿 达 木 单 抗 在 常用 剂量 时 有 线性 药 动 学 。 
皮 王 注射 为 3 一 8 天 后 达到 峰值 浓度 ， 生 物 利 用 度 估 计 
为 64% 。 平 均 终 末 半衰期 约 为 2 周 。 


用 途 和 用 法 

阿达 木 单 抗 是 重组 人 单 克隆 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 
抗体 ， 特 异性 与 TNF-a 结合 ， 阻 止 它 与 内 源 性 细胞 表 
面 TNF 受 体 的 相互 作用 。 它 也 调整 由 TNF 引起 或 调节 
的 生物 反应 。 已 发 现在 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 )、 强 直 
性 郊 椎 炎 和 银 屑 病 关节 炎 ( 见 第 12 页 ， 状 椎 关节 病 ) 
患者 的 滑 膜 液 中 TNF 水 平 的 升 高 。 

阿达 木 单 抗 用 于 中 度 至 重度 活动 性 类 风湿 关节 
炎 、 重 度 活动 性 强直 性 桨 椎 炎 和 活动 性 进行 性 银 屑 病 
关节 炎 的 治疗 。 在 英国 ， 它 的 使 用 通常 限于 虽然 是 重 
度 进 行 性 类 风湿 关节 炎 ， 但 对 标准 缓解 疾病 的 抗 风 湿 
性 药物 反应 不 适当 的 患者 ， 它 也 可 用 于 先前 没有 用 甲 
氨 蝶 叭 治疗 的 患者 。 在 美国 ， 它 也 用 于 治疗 早期 类 风 
湿 关 节 炎 或 银 悄 病 关节 炎 ， 以 减少 体征 和 症状 ， 并 延 
迟 结 购 性 损伤 。 对 所 有 的 适应 证 ,每 隔 1 周 以 40mg 
剂量 皮下 注射 给 药 。 某 些 未 使 用 甲 氨 蝶 叭 的 类 风湿 关 
节 炎 患者 ,在 阿达 木 单 抗 剂量 升 至 每 周 40mg 时 ， 可 
从 中 获 益 。 通 常 在 治疗 的 12 周 内 达到 临床 反应 。 


炎 性 肠 病 在 Crohn 病 的 治疗 中 已 研究 阿达 木 单 抗 ， 似 
乎 有 些 效果 。 
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1, Sandborn WJ, er al. An open-label study of the human anti-TNF 

monoclonal antibody adalimumab in subjects with prior loss of 

response or intolerance to infliximab for Crohn's disease. Am J 

Gastroenterol 2004; 99: 1984—9. 

Papadakis KA, et al. Safety and efficacy of adalimumab (D2E7) 

in Crohn's disease patients with an attenuated response to inflix- 

imab. Am J Gastroenterol 2005; 100; 75-9. 

. Sandborn WI. New concepts in anti-tumor necrosis factor thera- 
py for inflammatory bowel disease. Rev Gastroenterol Disord 
2005; 8: 10-18. 


类 风湿 关节 炎 阿达 木 单 抗 在 类 风湿 关节 炎 中 使 用 的 参 
考 文献 。 


den Broeder AA, er al. Long-term anti-tumour necrosis factor 
alpha monotherapy in rheumatoid arthritis: effect on radiological 
course and prognostic value of markers of cartilage turnover and 
endothelial activation. Ann Rheum Dis 2002; 61: 311-18. 

Rau R. Adalimumab (a fully human anti-tumour necrosis factor 
alpha monoclonal antibody) in the treatment of active rheuma- 
toid arthritis: the initial results of five trials. Anm Rheum Dis 
2002; 61 (suppl 2): 70-3. 

. Weinblatt ME, er al. Adalimumab, a fully human anti-tumor 
necrosis factor alpha monoclonal antibody, for the treatment of 
rheumatoid arthritis in patients taking concomitant methotrex- 
ate: the ARMADA trial. Arthritis Rheum 2003; 48: 35-45. 
Furst DE, ez al. Adalimumab, a fully human anti tumor necrosis 
factor-alpha monoclonal antibody, and concomitant standard 
antirheumatic therapy for the treatment of rheumatoid arthritis: 
results of STAR (Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Ar- 
thritis). J Rheumatol 2003; 30: 2563-71. 

van de Putte LB, et al. Efficacy and safety of adalimumab as 
monotherapy in patients with rheumatoid arthritis for whom pre- 
vious disease modifying antirheumatic drug treatment has failed. 
Ann Rheum Dis 2004; 63: 508-16. 

Keystone EC, er al. Radiographic, clinical, and functional out- 
comes of treatment with adalimumab (a human anti-tumor 
necrosis factor monoclonal antibody) in patients with active 
rheumatoid arthritis receiving concomitant methotrexate thera- 
py: a randomized, placebo-controlled, 52-week trial. Arthritis 
Rheum 2004; 50: 1400-11 

Wick MC, er al. Adalimumab (Humira) restores clinical re- 
sponse in patients with secondary loss of efficacy from inflixi- 
mab (Remicade) or etanercept (Enbrel): results from the STURE 
registry at Karolinska University Hospital. Scand J Rheumatol 
2005; 34: 353-8. 

Navarro-Sarabia F, er al. Adalimumab for treating rheumatoid 
arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wilev; 2005 (accessed 
23/02/06). 


MS 


w 


lad 


w 


haj 


m 


个 


= 


Ed 


FERPA TIR EHE A EK AEU Sa lr Ae e kk 
单 搞 使 用 的 参考 文献 。 


1. Chew AL, et al. Successful treatment of severe psoriasis and 
psoriatic arthritis with adalimumab. Br J Dermatol! 2004; 151: 
4 


"m 


Mease PJ, et al. Adalimumab for the treatment of patients with 
moderately to severely active psoriatic arthritis: results of a dou- 
ble-blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 
2005; 82: 3279-89. 

. van der Heijde D, er a/. Efficacy and safety of adalimumab in 
patients with ankylosing spondylitis: results of a multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis 
Rhenum 2006; 54: 2136-46, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Humira; Austral.: Humira; Chile: Humira; Denm.: Humira; Fin.: Hu- 
mira; Fr.: Humira; Ger.: Humira; Gr.: Humira; Hong Kong: Humira; Irl.: 
Humira; Norw.: Humira; NZ: Humira; Port.: Humira; $pain: Humira; 
Swed.: Humira; Switz.: Humira; UK: Humira; USA: Humira. 
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Alfentanil Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 


NNM)9 盐酸 阿 芬 太 尼 

Alfentaniilihydrokloridi; Alfentanil, Chlorhydrate d Alfentanil-hid- 
roklorid; Alfentanil-hydrochlorid; Alfentanilhydroklorid; Alfen- 
tanili Hydrochloridum; Alfentanilio hidrochloridas; Hidrocloruro 
de alfentanilo; R-39209. N-(1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin- I~ 
yDethyl]-4-(methoxymethyl)-4-piperidyl)propionanilide hydro- 
chloride. 

AAbheHTaHUAa [MADOXAOPHA, 

C Hw» N4OS,HCI = 453.0. 

CAS — 71195-58-9 (alfentanil); 69049-06-5 (anhydrous 
alfentani! hydrochloride); 70879-28-6 (alfentanil hydro- 
chloride monohydrate). 

ATC — NO 1AHOZ2. 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
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Ph. Eur. 5.5 (Alfentanil Hydrochloride) ”白色 或 几乎 
白色 粉末 。 易 深 于 水 、 乙 醇和 甲醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Alfentanil Hydrochloride) ”白色 或 几乎 白色 
mk. ATK: BATZE., ADAP; WATA 
是 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


依赖 性 和 停 药 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 
不 良 反 应 和 处 置 


参见 第 79 页 的 阿片 类 镇 痛 药 和 第 45 真 的 芬 太 尼 。 


对 心血 管 系统 的 影响 2 名 给 予 30kg/kg KIF AJE N 
者 在 插 管 过 程 中 出 现 窦 性 停 撼 [1]。 


1. Maryniak JK, Bishop VA. Sinus arrest after alfentanil. Br ./ 
Anaesth 1987; 59: 390-1. 


对 心理 功能 的 影响 KAFERE., M KË 7.5pg/ 
kg 或 15pg/kg 静脉 内 给 药 对 健康 受 试 者 的 记忆 力 没有 
影响 5 。 在 另 一 项 研究 中 ,用 阿 芬 太 尼 7. 5ug/kg HE 
醇 的 患者 2h 后 出 现 对 新 事物 的 记忆 损伤 ， 但 不 出 现 
于 那些 给 予 芬 太 尼 的 患者 [2]， 美 索 比 归 可 能 促成 
损伤 。 

Scamman FL, er al. Ventilatory and mental effects of alfentanil 
and fentanyl. Acta Anaesthesiol Scand 1984; 28: 63-7. 

Kennedy DJ, Ogg TW. Alfentanil and memory function: a com- 


parison with fentanyl for day case termination of pregnancy. Ar- 
aesthesia 1985; 40: 537-40. 


of VIE KR OR jo KAZ NJAS KL” fi DT Ar AIK MI, RIZR 
尼 引 起 剂量 相关 的 呼吸 抑制 ， 在 剂量 超过 1mg 时 更 显 
著 。 据 报道 阿 芬 太 尼 的 恢复 比 芬 本 尼 (第 45 MO 更 
快 fL3]， 可 能 反映 出 阿 芬 太 尼 更 短 的 消除 半 训 期 。 尽 管 
如 此 ， 长 期 大 剂量 使 用 时 ， 阿 努 太 尼 的 蓄积 是 可 能 的 。 
深度 镇 痛 伴 随 有 显著 的 可 在 术 后 持续 或 重 现 的 呼吸 
抑制 。 

从 麻醉 中 最 初 快速 恢复 以 后 ， 两 名 患者 在 阿 芬 太 尼 
静脉 输 注 结束 后 约 1h 遭受 突 发 的 呼吸 停止 [31， 两 人 都 
对 纳 洛 酮 的 治疗 有 反应 。 建 议 在 术 后 初期 密切 监测 呼 
吸 ， 并 且 这 也 是 制造 商 所 强调 的 [1 。 如 换 气 过 度 和 阿 
片 类 麻醉 前 用 药 等 因素 可 能 增强 或 延长 阿 芬 太 尼 呼吸 抽 
制 的 效应 。 

; Andrews CJH, er al. Ventilatory effects during and after contin- 
uous infusion of fentanyl or alfentanil. Br J Anaesth 1983; 85: 
2. Seaman EL, et al. Ventilatory and mental effects of alfentanil 
and fentanyl. Acta Anaesthesiol Scand 1984; 28: 63-7. 
3. Sebel PS, et al. Respiratory depression after alfentanil infusion. 
BM. 1984; 289: 1581-2. 


Waidron HA, Cookson RF. Respiratory depression after alfen- 
tani! infusion. BMJ 1985; 290: 319 
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注意 事项 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 80 页 。 
儿童 ”由 于 呼吸 容 迫 综合 征 经 历 麻 辛 和 机 械 换 气 的 早产 
儿 给 予 阿 芬 太 尼 ， 导 致 快速 、 显 著 的 心率 和 血压 下 降 ， 
强调 药理 学 和 临床 效应 的 适当 评估 是 必须 的 [11，。 
BNFC 说 明 ， 阿 芬 太 尼 的 半衰期 在 新 生 儿 中 延长 ， 
并 且 可 能 会 在 延长 使 用 时 蓄积 ， 也 可 能 出 现 肌肉 强直 ， 
需要 使 用 肌 松 药 。 


1. Marlow N, er al. Hazards of analgesia for newborn infants. Arch 
Dis Child 1988; 63: 1293 


老年 人 EEG 变化 提示 老年 患者 对 阿 芬 太 尼 的 脑 敏 感 

性 有 所 增加 [1] ， 就 药 效 学 而 不 是 药 动 学 原因 而 言 ， 表 

明年 龄 较 大 的 患者 可 能 采用 较 低 剂 量 。 也 见 下 文 药 动 学 

项 下 。 

1. Scott JC, Stanski DR. Decreased fentanyl and alfentanil dose re- 
quirements with age: a simultaneous pharmacokinetic and phar- 


macodynamic evaluation. J Pharmacol kxp Ther 1987; 240: 
159-66. 


ALIE ”避免 皮肤 接触 和 吸入 盐酸 阿 芬 太 尼 颗粒 。 


炎症 性 肠 病 ”Crohn 病 患 者 比 对 照 患者 [1 需要 更 高 齐 
大 的 阿 芬 太 尼 ， 虽 然 两 组 患者 之 间 阿 芬 太 尼 的 药 动 学 没 
1. Gesink-van der Veer BJ, er a/. Influence of Crohn's disease on 


the pharmacokinetics and pharmacodynamics of alfentanil. Br ./ 
Anaesth 1993; 71: 827-34 


EUR Se E AO bl 3 Ja A 4) Me ot E PCR pc 
脐带 前 使 用 阿 芬 太 尼 ， 因 为 胎盘 转移 意味 着 存在 新 生 儿 
FERE HU SL RO fi t 


药物 相互 作用 


与 阿片 类 镇 痛 药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 
抑制 心脏 或 增加 迷走 神经 张力 的 药物 ， 如 6 受 体 


盐酸 阿 芬 太 尼 


阻 丽 剂 和 麻醉 药 ， 可 造成 给 予 阿 芬 太 尼 的 患者 产生 心 
动 过 缓和 低 血压 。 阿 芬 太 尼 与 非 迷 走神 经 松弛 的 神经 
肌肉 阻 澡 剂 可 产生 心动 过 缓 ， 并 可 能 产生 心 捕 暂 停 。 

经 由 细胞 色素 P450 [E] T BE CYP3A4 的 阿 芬 太 尼 
的 代谢 可 被 这 种 同 工 酶 有 效 抑 制剂 所 降低 ， 导 致 延长 
或 延缓 的 呼吸 抑制 危险 。 如 果 给 予 CYP3A4 抑制 剂 如 
EKET., HRS. AER BURG. Ded DEDE 
Bk BREVE ak AII KEA is, A BE EIE BI ZECUK JE AO Rl 


抗菌 药 ”健康 受 试 者 口服 7 K-N ko BI 
芬 太 尼 的 消除 半衰期 增加 ， 清 除 率 降 低 0 。 其 他 肝 酶 
抑制 剂 和 影响 肝 血 流量 的 药物 也 可 影响 阿 芬 太 尼 的 清 


1. Bartkowski RR, er al. Inhibition of alfentanil metabolism by 
erythromycin. Clin Pharmacol Ther 1989; 46: 99-102. 


抗 真 菌 药 UL DLECEN Zt 10 8 Hc ob a Lev BE e EL ZF 
太 尼 的 代谢 。 在 一 项 研究 中 ,静脉 或 口服 氟 康 唑 后 1h 
给 予 阿 芬 太 尼 ， 分 别 使 阿 芬 太 尼 的 清除 率 降低 60% 和 
55%， 并 分 别 使 阿 芬 太 尼 的 平均 半衰期 从 1. 5h 增加 到 
2.7h MI 2. Shl], 

1. Palkama VJ, et al. The effect of intravenous and oral fluconazole 


on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenous 
alfentanil. Anesth Analg 1998; 87: 190-4. 


药 动 学 


盐酸 阿 芬 太 尼 胃 肠 外 给 药 后 快速 起 效 ， 作 用 持续 时 
间 短 。 阿 芬 太 尼 约 90% 与 蛋白 结合 ,分布 容 积 小 。 它 
的 终 末 消除 半衰期 为 1 一 2b。 它 在 肝 中 代谢 ， 通过 细胞 
色素 PASO [EE Bg CYP3A4 进行 的 N-S A O-io s 
TEETE METUUNT VI. E Dre rfe KIKE. IIIS GLE SEDE d 
屏障 和 胎盘 ， 也 可 在 初 乳 中 检测 到 。 


阿 芬 太 尼 比 芬 太 尼 的 脂 溶性 小 ， 但 比 吗 啡 的 脂 溶 
性 大 。 它 与 血浆 蛋白 结合 强 ， 永 要 与 al- 酸 性 糖 蛋 上 
结合 。 与 芬 太 尼 相 比 ， 希 望 脂 溶性 降低 以 限制 血 脑 屏 
障 的 穿 透 ， 但 是 大 部 分 未 结合 的 阿 芬 太 尼 是 非 离子 态 
的 ， 得 以 快速 进入 CNS。 阿 芬 太 尼 比 芬 太 尼 有 更 小 的 
分 布 容积 ,日 它 的 消除 半衰期 更 短 。 制 造 商 已 给 出 三 
室 药 动 学 模型 的 值 ， 单 次 快速 静脉 注射 50pg/kg 或 
125pg/kg 后 ， 分 布 半 衰 期 为 0.4 一 3. 1min， 得 分 布 半 
RWW 4.6 — 21. 6min, ARWR oE XE EL 64.1 — 
129. 3min, E BUT AED TPKE, (E ki Si oi 35 B 9A 3 
后 会 出 现 蓄积 ,尤其 是 清除 率 减 少 的 患者 。 据 报道 ， 
平均 消除 半衰期 通常 约 为 90min,， 但 在 儿童 中 有 所 减 
少 ， 在 老年 人 、 新 生 儿 、 肝 损伤 、 肥 胖 者 和 心肺 分 流 
术 中 增加 〈 见 下 文 ) 。 

- Hull CJ. The pharmacokinetics of alfentanil in man. Br J Anaesth 
1983; 55: 1578-645, 

. Mather LE. Clinical pharmacokinetics of fentanyl and its newer 
derivatives. (in Pharmacokinet 1983; 8: 422-46 

- Davis PJ, Cook DR. Clinical pharmacokinetics of the newer in- 
travenous anaesthetic agents. Clin Pharmacokinet 1986; 10: 
18-35, 
Bodenham A, Park GR. Alfentanil infusions in patients requiring 
intensive care. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 216-26 


Scholz J, er al. Clinical pharmacokinetics of alfentanil, fentanyl 
and sufentanil. Clin Pharmacokinet 1996; 31: 275-92. 


用 法 ”连续 静脉 输 注 ” 阿 芬 太 尼 连续 静脉 输 注 的 小 规模 
研究 站 ~ 习 发 现 ， 其 药 动 学 参数 与 单 次 推 注 后 的 参数 相 
似 ， 但 有 些 相互 矛盾 的 结果 。29 名 经 历 矫 形 手术 操作 
的 患者 中 ， 初 期 推 注 给 予 阿 芬 太 尼 50pg/kg， 随 后 以 每 
Arb 1ng/kg 的 速率 静脉 输 注 、 持 续 44 一 445min， 在 切 
口 以 前 立即 给 予 50pg/kg 的 第 二 次 推 注 ， 并 且 如 果 需 
要 给 予 额外 的 1mg HEEM, 26 名 患者 的 血浆 阿 芬 太 尼 
浓度 的 时 程 符合 二 室 模 型 。 终 末 半 衰 期 广泛 地 在 56 — 
226min (平均 106min) 间 变 化 ， 最 高 值 主要 出 现在 超 
过 60 岁 的 患者 中 。 药 动 学 参数 和 输 注 时 间或 总 剂量 之 
间 没 有 显著 的 相关 性 。 血 浆 清 除 率 和 分 布 容积 与 体重 显 
著 不 相关 ， 虽 然 稳 态 分 布 容积 随 年 龄 增长 而 增 大 。 平 均 
估计 稳 态 浓度 为 293ng/ml GEE] 147—636ng/mD, 

1. Fragen RJ, et gl. Pharmacokinetics of the infusion of alfentanil 

in man. Br J Anaesth 1983; 55: 1077-81. 
2. Shafer A, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of al- 


fentanil infusions duri ng general anesthesia. Anesth Analg 1986, 

65: 1021-8 

Reitz JA, et al. The pharmacokinetics of alfentanil in gynecolog- 

ic surgical patients. J Clin Pharmacol 1986; 26: 60-4 

4. van Beem H, et al. Pharmacokinetics of alfentanil during and 
after a fixed rate infusion, Br J Anaesth 1989; 62: 610-15. 
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MA ” 见 下 文 老年 人 项 下 。 

烧伤 ”在 烧伤 患者 中 ， 阿 芬 术 尼 的 分 布 容积 和 总 清除 率 
减少 ， 消 除 半衰期 延长 Di] 。 这 有 一 部 分 归 因 于 m- 酸 性 
粮 蛋 白 浓度 的 增高 ， 导 致 重 白 结合 增加 。 


1. Macfie AG, ef al. Disposition of alfentanil in burns patients, Br.J 
Anaesth 1992; 69: 447-50. 


心肺 分 流 术 在 5 名 患者 中 ， 阿 芬 太 尼 的 消除 半 训 期 从 
心肺 分 流 术 前 的 72min 增加 到 后 来 的 195min[l] 。 这 归 
因 于 分 布 容积 的 增 大 ， 部 分 基于 稀释 引起 的 血浆 蛋白 结 
合 的 下 降 。 其 他 研究 者 [2'31 发现 ， 在 开始 心肺 分 流 术 
时 ， 阿 芬 太 尼 的 总 血浆 浓度 减 半 ， 主 要 由 于 ma TERE 
蛋白 的 稀释 和 非 结 合 阿 芬 太 尼 的 增加 。 


1. Hug CC, er al. Alfentanil pharmacokinetics in patients before 
and after cardiopulmonary bypass. Anesth Analg 1983; 62: 266. 

. Kumar K, et al. The effect of cardiopulmonary bypass on plasma 
protein binding of alfentanil. Eur J Clin Pharmacol 1988; 35: 
47-52. 

. Hynynen M, er af. Plasma concentration and protein binding of 
alfentanil during high-dose infusion for cardiac surgery. fr J 
Anaesth 1994; 72: 571-6. 
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儿童 ”已 经 显示 阿 芬 太 尼 在 儿童 中 比 在 成 人 中 的 消除 半 
训 期 更 短 〈 约 40min)、 分 布 容 积 更 小 0 。 然 而 ， 阿 芬 
太 尼 在 新 生 儿 中 的 半衰期 延长 。 也 见 下 文 肝 损伤 项 下 。 


1. Meistelman C, ef a/. A comparison of alfentanil pharmacokinet- 
ics in children and adults. Anesthesiology 1987; 66: 13-16. 


老年 人 单 次 静脉 注射 SOng/kg 剂 基 后， 与 健康 年 轻 

人 相 比 ， 年 龄 超过 65 岁 的 患者 的 阿 芬 太 尼 血 浆 清 除 率 

下 降 [0 。 老 年 人 的 平均 消除 半衰期 是 1387min， 年 轻 人 

是 83min。 分 布 容积 是 相似 的 ， 认 为 清除 率 下 降 可 能 归 

因 于 老年 人 肝 代 谢 下 降 。 在 一 项 男性 患者 的 研究 中 ， 阿 

芬 太 尼 终 未 消除 半 误 期 随 年 瞪 增 加 ， 虽 然 清除 率 不 显著 

受 影 响 [24 。 在 矫形 手术 操作 中 阿 芬 太 尼 以 每 分 钟 1pg/ 

kg 的 速率 连续 静脉 输 注 给 药 的 患者 中 [3] ， 那 些 年 龄 超 

过 40 岁 的 患者 终 末 半 训 期 随 年 龄 线性 增加 ， 并 且 稳 态 

分 布 容积 随 年 龄 增加 而 增 大 ， 清 除 率 与 年 龄 的 相关 性 不 

显著 ， 并 且 认 为 其 在 长 期 手术 中 的 连续 输 注 过 程 中 比 单 

次 推 注 更 易 变 。 

其 他 研究 者 还 报道 [1] ， 年 龄 对 阿 芬 太 尼 药 动 学 的 
影响 取决 于 性 别 。 在 这 项 研究 中 ， 女 性 随 年 龄 增加 总 血 
浆 清除 率 下 降 ， 终 末 半 衰 期 增加 ， 但 在 男性 中 没有 。 已 
建议 在 女性 中 的 这 种 影响 可 能 更 依赖 于 绝经 状态 [5] 而 
不 是 年 龄 。 

在 一 项 老年 患者 的 研究 中 ， 三 角 肌 注射 与 帮 肌 注射 
相 比 ， 阿 芬 太 尼 的 血浆 浓度 更 高 ， 最 大 浓度 出 现 得 
3E ST, 

. Helmers H, ef al. Alfentanil kinetics in the elderly. Clin Pharma- 

col Ther 1984; 36: 239-43, 

2. Scott JC. Stanski DR. Decreased fentanyl and alfentanil dose re- 
quirements with age: a simultaneous pharmacokinetic and phar- 
Macodynamic evaluation. J Pharmacol Exp Ther. 1987; 240: 

3. van Beem H, e! al. Pharmacokinetics of alfentanil during and 
after a fixed rate infusion. Br./ Anaesth 1989; 62: 610-15. 

4. Lemmens HJM, e/ al. Influence of age on the pharmacokinetics 
of alfentanil: gender dependence. C/in Pharmacokinet 1990; 19: 

5. Rubio A, Cox C. Sex, age and alfentanil pharmacokinetics. C/iw 

Pharmacokinet 1991; 21: 81 
. Virkkilà M, er al. Pharmacokinetics and effects of im alfentanil 


as premedication for day-case ophthalmic surgery in elderly pa- 
tients. Br J Anaesth 1993; 71; 507-11. 


肝 损伤 ”与 对 照 受 试 者 相 比 ， 在 酒精 性 肝 硬 化 患者 中 ， 
阿 芬 太 尼 的 总 血浆 清除 率 和 蛋白 结 合 率 降低 。 肝 硬化 患 
者 单 次 静脉 注射 50ug/kg 剂量 后 ， 消 除 半 训 期 从 90min 
延长 到 219min， 部 分 归 因 于 aj -酸性 糖 蛋白 结合 位 点 的 
改变 1 。 在 非 酒 精 性 肝 硬 化 或 其 他 肝病 的 患者 中 对 阿 
芬 太 尼 处 置 可 能 有 不 同 的 影响 [?]。 阿 芬 太 尼 的 药 动 学 
在 胆汁 六 积 肝病 儿童 中 显然 不 受 影响 ， 而 在 3 位 经 历 肝 
移植 的 患者 中 术 后 清除 率 下 降 [3] 。 
. Ferrier C, et al. Alfentanil pharmacokinetics in patients with cir- 
rhosis. Anesthesiology 1985; 62: 480-4. 
Bower S, er al. Effects of different hepatic pathologies on dispo- 
Sition of al fentanil in anaesthetized patients. Jr J Anaesth 1992; 
Davis PJ, er al. Effects of cholestatic hepatic disease and chronic 


renal failure on alfentanil pharmacokinetics in children. Anesth 
Analg 1989; 68: 579-83. 
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肥胖 症 ” 据 报道 ， 在 肥胖 症 和 患者 中 ， 阿 芬 太 尼 的 药 动 学 
改变 [站 6 名 肥胖 患者 的 消除 半 训 期 是 172min， 与 之 
比较 ，7 名 不 肥胖 患者 是 92min。 阿 芬 太 尼 的 血浆 清除 
率 也 下 降 ， 虽 然 其 他 研究 者 [引发 现 肥胖 症 对 清除 率 没 
有 影响 ， 但 是 它 与 中 央 室 容积 之 间 的 确 有 关系 。 

. Bentley JB, ef al. Obesity and alfentanil pharmacokinetics. An- 
esth Analg 1983; 62: 251. 

Maitre PO, e/ al. Population pharmacokinetics of alfentanil: the 


average dose-plasma concentration relationship and interindi- 
vidual variability in patients. Anesthesiology 1987; 66; 3-12 
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芬 太 尼 的 药 动 学 不 受 显著 影响 。 在 另 一 项 研究 [3] 中 ， 
稳 态 阿 芬 太 尼 分 布 容 积 的 增加 与 慢性 肾 训 疯 患者 血浆 蛋 
和 白 结合 下 降 有 关 。 


. Van Peer A, et al. Alfentanil kinetics in renal insufficiency. Eur 
J Clin Pharmacol 1986; 30: 245-7. 

2. Davis PJ, et al. Effects of cholestatic hepatic disease and chronic 

renal failure on alfentanil pharmacokinetics in children. Anesth 

Analg 1989; 68: 579-83. 

Chauvin M, er al. Pharmacokinetics of alfentanil in chronic renal 

failure. Anesth Analg 1987; 66: 53-6. 
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用 途 和 用 法 

阿 劳 太 尼 是 与 芬 太 尼 (第 47 页 ) 相关 的 短 效 阿片 
类 镇 痛 药 (第 80 页 )。 

阿 芬 太 尼 作为 麻醉 药 和 全 身 麻醉 的 辅助 药 或 主要 麻 
醇 药 用 于 手术 操作 。 它 也 用 作 重 症 监护 下 机 械 换 气 处 置 
的 镇 痛 药 和 呼吸 抑制 药 。 

阿 芬 太 尼 以 盐酸 盐 静 肪 注射 给 药 ， 但 剂量 以 阿 芬 太 
尼 碱 基 的 方式 表达 。 盐 酸 阿 芬 太 尼 108.8pg 相当 于 约 
io0ug 阿 芬 太 尼 。 在 单 次 注射 1. 5 一 2min 内 可 见 最 大 效 
应 ， 镇 痛 预 期 可 一 直 持 续 到 10min， 因 此 如 果 需 要 更 长 
NEE RME ， 需 要 补充 剂量 。 换 气 患 者 可 通过 连续 
BERA. 

DI 2r KIE KERNI ER HT EZA RGA H AIER 
辅助 换 气 以 及 期 望 的 麻醉 持续 时 间 。 根 据 患 者 的 需要 调 
整齐 量 。 儿 童 可 能 比 成 人 需要 更 高 剂量 或 更 频繁 的 用 
药 ， 而 老年 人 或 虚弱 的 患者 可 能 需要 更 低 剂 量 或 低频 率 
的 用 药 。 肥 胖 上 患者 用 药 需 要 根据 他 们 的 理想 《〈 首 ) 
体重 。 
当 用 作 维 持 爹 身 性 麻醉 的 辅助 药 时 ， 英 国 起 始 批准 
miit ĝu F: 


。 有 自发 呼吸 的 成 人 ， 历 时 超过 约 30s 内 缓慢 给 药 直 

至 500kg， 可 给 争 250p8g 的 追加 剂量 。 

换 气 成 人 和 儿童 可 给 予 30 一 50kg/kg， 亿 加 15pg 
/kg, (BNFC BLA TF HELI KIKE 20pg/kg 
是 适当 的 .) 当 通 过 输 注 给 予 换 气 成 人 和 儿童 时 ， 包 
括 新 生 儿 ， 以 单 次 推 注 或 10min 内 给 注 起 始 负荷 齐 
量 50 一 100kg/kg， 随 后 以 每 分 钟 0.5 一 1kg/kg ĤI ii 
eu. 

3d E PR BG PLURI kit ĝu F: 

。 在 有 自主 呼吸 或 辅助 换 气 的 成 人 中 ， 对 于 操作 持续 少 于 
30min 的 剂量 为 8—20pg/kg. BEJA fii 5 一 20min 以 3 一 
Spg/ kg 的 剂量 据 加 ， 或 每 分 钟 输 注 0. 5 1ug/kg. 

e 当 麻 醉 预期 持续 时 间 超 过 30min 时 ， 和 辅助 换 气 的 成 人 起 
始 剂 基 是 20 一 75pg/kg， 贿 后 或 采用 5-15pg/ke 的 追加 
剂量 ， 或 每 分 钟 输 注 0. 5 一 3pg/kg。 如 果 以 麻醉 剂量 给 
FHKE 〈 匈 下 文 ) 用 于 诱导 麻醉 ， 答 注 速率 在 维持 
的 第 1 小 时 中 需要 降低 3026 5076. 

呵 芬 太 尼 的 维持 输 注 应 在 预期 的 手术 末期 以 前 

10 一 30min 停 止 。 在 经 历 至 少 45min 的 操作 的 辅助 换 气 

患者 中 ， 用 于 诱导 麻醉 的 剂量 是 130 一 245kg/kg， 随 后 

采用 吸 人 麻醉 或 每 分 钟 0.5 ~ Lug/kg 阿 芬 太 尼 的 维持 

剂量 。 

重症 监护 换 气 成 人 最 初 可 以 2mg/h 的 输 注 速率 给 
予 阿 芬 太 尼 ， 或 5mg 的 负荷 剂 其 在 历时 超过 10min 内 
分 次 给 予 ， 或 如 果 出 现 低 血 压 或 心动 过 缓 更 慢 地 给 药 。 
此 后 ,对 每 位 溃 者 应 当 确 定 适合 的 输 注 速 率 (已 用 
0.5~10mg/b 的 速率 )， 应 当 谨慎 监护 患者 ， 通常 治疗 
持续 时 间 不 应 超过 4 天 。 在 连续 输 注 期 间 ， 如 果 需 要 可 

以 给 予 额外 0. 5~ lmg 的 单 次 推 注 ， 以 便 为 在 重症 监护 

中 可 能 实施 的 短期 疼痛 操作 提供 镇 痛 。 

用 法 “” 阿 芬 太 尼 通 常 静脉 注射 或 输 注 给 药 ， 但 也 已 采用 册 

pq BERON AFLEI TO. 

. Arendt-Nielsen L, et al. Analgesic efficacy of im alfentanil. Br J 

Anaesih 1990; 65: 164-8. 

. Virkkila M, et al. Pharmacokinetics and effects of im alfentanil 


as premedication for day-case ophthalmic surgery in elderly pa- 
tients. Br J Anaesth 1993; 71: 507-11. 
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ER SIAE (第 47 页 ) 类 似 ， 阿 芬 太 尼 似 平 可 
比 吗啡 产生 更 少 的 循环 变化 ， 并 首选 用 于 麻醉 尤其 
在 心血 管 手术 中 。 通 常 认为 它 比 芬 太 尼 有 更 短 的 持续 
时 间 。 它 也 与 再 泊 柄 合用 于 协助 插 管 ， 并 用 于 总 静脉 
麻醉 。 

对 于 用 于 协助 播 管 的 药物 和 用 于 控制 增 压 反应 和 与 
插 管 相关 的 眼 内 压 增 高 的 阿片 类 药物 如 阿 芬 太 尼 的 讨 
论 ， 见 麻醉 项 下 ， 第 1523 页 。 关 于 一 项 研究 表明 用 阿 
芬 太 尼 预 处 理 可 减少 与 丙 泊 酚 注 射 相 关 的 疼痛 ， 见 第 
1415 页 。 
章 宫 产 术 ”由 于 在 新 生 北 中 有 呼吸 抑制 的 危险 性 ， 英 国 
CIE PUR eu EXP LIIS PULLS p 
尼 。5 名 新 生 儿 有 4 名 出 现 严重 的 呼吸 抑制 后 ， 阿 芬 太 
JE 30pg/kg 用 于 经 历 齐 宫 产 术 妇 女 的 研究 被 废弃 门 。 
然而 ， 阿 芬 太 尼 已 成 功用 于 碱 少 经 历 剖 宫 产 手术 并 有 严 
重心 血管 疾病 的 患者 插 管 和 手术 的 血液 动力 学 反 
应 [2,33 。1 名 重度 主动 脉 狭 窗 的 母亲 在 成 功 使 用 ong /kg 


阿 明 洛 芬 /氨基 比 林 Alminoprofen/ Aminophenazone 15 


阿 芬 太 尼 后 分 娩 的 一 个 婴儿 出 现 呼吸 暂停 和 无 反应 性 

以 及 肌肉 紧张 庶 弱 .这 个 婴儿 对 纳 洛 病 快 速 反 应 。 在 

诱导 以 前 立即 使 用 10kg/Kg 阿 和 芬 太 尼 减 对 重度 妊娠 性 

高 血压 患者 [5 对 插 管 的 心血 管 反应 ， 是 芬 太 尼 

2. 5pg/kg 最 适合 的 替代 药物 ， 对 新 生 儿 死亡 率 没 有 影 

唤 可 归 因 于 麻醉 技术 。 然 而 ， 建 议 使 用 更 小 剂量 的 

7. 5pg/ kg 的 阿 芬 太 尼 和 30mg/kg 硫酸 铂 ， 可 产生 更 

好 的 心血 管控 制 14] 。 

. Leuwer M, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics ofan 
equipotent fentanyl and alfentanil dose in mother and infant dur- 
ing caesarean section. Br J Anaesth 1990; 64: 398P-9P. 

Redfern N. ef al. Alfentanil for caesarean section complicated by 
severe aortic stenosis: a case report, Hr J Anaesth 1987, 59: 
1309-12. 

. Rout CC, Rocke DA. Effects of alfentanil and fentanyl on induc- 

tion of anaesthesia in patients with severe pregnancy-induced 
hypertension. Br J Anaesth 1990; 65: 468—74. 
Ashton WB, er al. Attenuation of the pressor response to tracheal 
intubation by magnesium sulphate with and without alfentanil in 
hypertensive proteinuric patients undergoing caesarean section. 
Br J Anaesth 1991; 67: 741-7. 
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Ma BN FAERIE, GERE MUN AE 
的 麻醉 治疗 是 有 价值 的 [1] 。 它 起 效 非常 快速 ， 有 良好 
的 血管 舒张 特性 和 相对 短 的 消除 半衰期 。 这 些 患者 通常 
在 手术 后 最 初 的 48h 非常 嗜睡 ， 手 术 后 阿片 类 药物 需要 
的 用 车 比 预期 的 少 。 手 术 后 期 继续 输 注 阿 芬 太 尼 人 允许 谨 
愤 的 剂量 调整 。 

1 Hull CJ. Phaeochromocytoma: diagnosis, preoperative prepara- 


tion and anaesthetic management. Br J Anaesth 1986; 58: 
1453-68 


sm REAM 在 术 后 早期 ， 连 续 按 需 硬 膜 外 输 注 阿 

36 kJE. 200pg/h RI KÆ 20pg/h 产生 与 吗啡 200pg/h 

uo HON MAI, IZ RE (16min) 3 KR 

(13min) 的 优势 是 比 吗啡 (44 min) 的 镇 痛 作 用 起 效 更 

快速 。 然 而 ， 有 些 人 认为 ， 总 的 来 说 ， 作 为 感 者 自控 镇 

痛 [2] 或 通过 连续 输 注 C5] ， 相 对 于 静脉 内 的 阿 芬 太 尼 而 

言 ， 硬 膜 外 的 阿 芬 大 尼 没有 优势 。 

. Chrubasik J, er al. Relative analgesic potency of epidural fenta- 
nyl. alfentanil, and morphine in treatment of postoperative pain. 
Anesthesiology 1988; 68: 929-33. 

. Chauvin M, ef al. Equivalence of postoperative analgesia with 
patient-controlled intravenous or epidural alfentanil. Anesth An- 
alg 1993; 76: 1251-8. 

. van den Nieuwenhuyzen MCO, e/ al. Epidural vs intravenous 
infusion of alfentanil in the management of postoperative pain 
following laparotomies. Acra Anaesthesiol Scand 1996; 40: 
1112-18. 
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制剂 


USP 29: Alfentanil Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Brevafen; Austral.: Rapifen; Austria: Rapifen: Belg.: Rapifen; Braz.: 
Alfast: Rapifen; Canad.: Alfenta; Chile: Rapifen; Cz.: Rapifen; Denm.: 
Rapifen; Fin.: Rapifen; Fr.: Rapifen; Ger.: Rapifen; Gr.: Rapifen; Hong Kong: 
Rapifen; Hung.: Rapifen: Irl.: Rapifen: Israel: Rapifen; Ital.: Fertalim; Ma» 
laysia: Rapifent; Mex.: Rapifen; Neth.: Rapifen; Norw.: Rapifen; NZ: 
Rapifen; S.Afr.: Rapifen; Spain: Fanaxal; Limifen; Swed.: Rapifen: Switz.: 
Rapifen: UK: Rapifen; USA: Alfenta; Venez.: Rapifen. 


Alminoprofen (rINN) 阿 明 洛 芬 


Alminoprofene; Alminoprofeno; Alminoprofenum. 4-[2-Methy- 
lallyl)amino]hydratropic acid. 

AAbMHHONpOREH 

CHNO, = 219.3. 

CAS — 39718-89-3. 

ATC — MO IAEI 6. 


HO 


H3C HN 


H;C 


简介 

MERES CE 51 页 ) 相关 的 丙 酸 衍生 
物 ， 是 一 种 NSAID (第 75 页 )。 它 也 以 每 天 最 高 
900mg 的 剂量 口服 用 于 炎症 和 类 风湿 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Minalfene, 


Aloxiprin (BAN, INN) 阿 洛 普 令 
Aloksipriini; Aloxiprina; Alcxaprine: Aloxiprinum. 
AKOKCHUNIDHUH 


CAS — 9014-67-9. 
ATC — BOIACI5; NO2BAO2. 


o CH3 


Pharmacopoeias. In Br ` 
BP 2005 (Aloxiprin) — $& E SE RISE] VG AEG 5 RE 
产物 。 细 微 的 、 白 色 或 微粉 红色 粉 素 ， 无 臭 或 几乎 无 
X. $8 7.506—8.5 448. 799687. 4% 的 总 水 杨 
酸 盐 ， 以 阿司匹林 计算 ，Cs HaO4， 都 以 干燥 物质 为 
参照 计算 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 ; 微 溶 于 
S. 


f& fr 

阿 洛 普 令 是 氧化 锅 和 阿司匹林 的 多 聚 缩合 产物 ， 有 
与 阿司匹林 (第 17 页 ) 相似 的 作用 ， 阿 洛 普 令 600mg 
相当 于 约 500ma 阿司匹林 。 阿 洛 兽 令 已 用 作 肌 肉 骨 和风 
FS VIR akalo TELA 也 用 于 血栓 疾病 的 治疗 和 
预防 。 
制剂 
BP 2005: Aloxiprin Tablets. 


专利 制剂 
Cz.: Superpyrin. 


多 组 分 制剂 UK: Askit. 


Aluminium Aspirin Ej 8] PE $k $8 

Acetilsalicilato de aluminio; Aluminum: Acetylsalicylate; Alumi- 
num Aspirin; Aspirin Aluminium. Bis(2-acetoxybenzoato-O")hy- 
droxyaluminium. 

Cia H ys AIO, = 402.3. 

CAS — 23413-80-1. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
阿 司 王 林 饥 是 水 杨 酸 衔 生 物 〈 见 阿司匹林 ， 第 17 
3D. LIRA FIAT RA, kE. MARNY 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Alupirt. 


多 组 分 制剂 S.Afr: Analgen-SA. 


Aminophenazone (rINN) 氨基 上 比 林 


Amidazofer; Amidopyrine; Amidopyrine-Pyramidon; Amino- 
fenatsoni; Aminofenazon; Aminofenazona; Aminophenazone; 
Aminophenazonum; Aminopyrine; Dimethylaminoantipyrine; 
Dimethylaminophenazone. — 4-Dimethylamino- | 5-dimethyl-2- 
phenyl-4-pyrazolin-3-one. 

AMHHODEHAZOH 

C3H17N30 = 231.3. 

CAS — 58-15-1. 

ATC 一 NO2BB03. 


HaC — 
>y CHa 


CH3 


Pharmacopoeias. In //. 


16  Aminopropylone/ Anakinra 


简介 

氮 基 比 林 是 保 泰 松 的 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 
75 页 ), 但 引起 粒 细胞 缺乏 症 的 危险 性 非常 大 致使 其 不 
适 于 使 用 。 粒 细胞 缺乏 证 的 发 病 突 然 并 难以 预料 。 氨 基 
比 林 已 经 以 热 或 复方 的 形式 使 用 ， 包 括 像 水 杨 酸 盐 那 样 
局 部 应 用 。 

HERA BMH ”有些 研究 者 [1] 认 为 氨基 比 林 应 当 
被 视 为 潜在 致 瘤 物 ， 因 为 它 容易 与 亚 硝酸 起 反应 形成 二 
甲 基 亚 硝 腕 。 存 在 于 唾液 中 〈 尤 其 是 吸烟 者 ) KHAR 
催化 该 反应 。 


1. Boyland E, Walker SA. Catalysis of the reaction of aminopyrine 
and nitrite by thiocyanate. Arzneimirtelforschung 1974; 24: 
1181-4. 


POKA ”氨基 比 林 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 对 中 啉 病 
患者 是 不 安全 的 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Flumil. 


多 组 分 制剂 


Otanol. 


Aminopropylone Hi B£ Pj B£ xz Ek kk kk 


Aminopropilona; Aminopropylon. N-(2,3-Dihydro- 1,5-dimethyl- 


3-oxo-2-phenyl-I H-pyrazol-4-yl)-2- (dimethylamino)propana- 
mide. 


CH N4O; = 3024. 
CAS — 3690-04.8. 


f& fr 

甲 胺 丙胺 安 蔡 比 林 是 -种 NSAID (第 75 页 )， 用 
于 局 部 制剂 ， 通 常 以 5%% 的 浓度 与 磺 酸 脂 黏 多 糖 用 于 疼 
痛 和 炎症 状况 的 局 部 治疗 。 其 盐酸 趟 也 有 相似 的 使 用 。 


制剂 
多 组 分 制剂 fal.: Artrocurt: Vessiflext. 


Ammonium Salicylate 7k 17; &$ $k 
Salicilato de amonio. 

CHNO; = 155.2, 

CAS — 528-94-9. 


NH4* ~O 


简介 

水 杨 酸 铵 是 一 种 水 杨 酸 衔 生物 ， 与 水 杨 酸 甲 酯 (第 
66 页 ) 相似 ， 在 发 赤 药 制剂 中 局 部 用 于 肌肉 骨骼 和 关 
节 疾 病 的 疼痛 缓解 。 


制剂 


多 组 分 制剂 
dian-B. 


Austral.: Radian-B; trl. Radian-B UK: Aspellinf; Ra- 


Ampiroxicam (BAN, rINN) 安 吡 普 康 
Ampiroxicamum; CP-65703. 4-[1 "(Ethoxycarbonyloxy)ethoxy]- 
2-methyl-N?-pyridyl-2H- | 2-benzothiazine-3-carboxamide 1,1- 
dioxide. 

AMTIKPOKCHKAM 

C39H31N305S = 447,5. 


Braz: Gineburno; Cz.: Dinyl; Eunalgit; Hung.: An- 
tineuralgica; Demalgon; Demalgonil; Dolor; Germicid; Germicid-C; Kefalgin; 
Meristin; Ital: Virdex; Switz.: Thermocutan; Venez.: Flexidone; Otan: 


甲 胺 丙胺 安 蔡 比 林 / 阿 那 白 滞 素 


CAS 一 99464-64-9. 


N 
A S 


HJ 70 o Oo 
TE 
简介 
安 吡 普 康 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 据 报道 可 被 
代谢 为 吡 罗 普 康 (第 92 页 ) 。 用 于 缓解 疼痛 和 炎症 ， 尤 
其 是 肌肉 骨骼 疾病 如 类 风湿 关节 炎 和 骨 关节 炎 的 疼痛 和 
炎症 的 缓解 。 安 吡 昔 康 口服 给 药 。 


不 良 反应 ”在 安 吡 昔 康 的 治疗 中 出 现 光 敏 反应 D~3] 。 

. Kurumaji Y. Ampiroxicam-induced photosensitivity. Contact 
Dermatitis 1996; 34: 298-9. 
Toyohara A, er al. Ampiroxicam-induced photosensitivity. Cor- 
tact Dermatitis 1996; 35; 101-2. 

- Chishiki M, er al. Photosensitivity due to ampiroxicam. Derma- 
tology 1997; 195: 409-10. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Artricamt; Jpn: Flucamt. 


D~ 


w 


Amtolmetin Guacil (rINN) ULS&itse T 


Amtolmetina guacilo; Amtolmétine Guacil Amtolmetinum 
Guacilum; MED-15; ST-679. N-[(1-Methyl-5-p-toluoylpyrrol-2- 
yl)acety(]alycine o-methoxyphenyl ester. 

AMTOAMETUH Tyana 

Ca4H44N,0; = 420.5, 

CAS — 87344-06-7. 


HsC 
[o 
lu; NJN 
N o 
d X 0 OCHs 
简介 


UK AA TESE J'E — RE NSAID (第 75 页 )。 它 是 托 美 
T (第 103 页 ) 的 酯 类 前 体 药物 ， 用 于 疼痛 和 炎症 疾 
Mi. 以 600--1200mg 的 日 剂量 口服 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Artromed; Eufans. 


Amyl Salicylate 7k 49 & X EE 


lsoamyl Salicylate; lsopentyl Salicylate; Salicilato de isoamilo. 3- 
Methylbutyl 2-hydroxybenzoate. 


Ci5H 1403 = 208.3. 
CAS — 87-20-7. 


Vy 


OH 0 CH; 


Pharmacopoeias. In Fr. 


简介 


水 杨 酸 成 酯 是 水 杨 酸 入 生物 ， 与 水 杨 酸 甲 酯 《第 
66 JO 相似 ， 由 于 其 镇 痛 和 抗 炎 作 用 局 部 用 在 发 赤 药 
制剂 中 。 它 还 用 在 香料 制造 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Atomo Desinflamante C; Atomo Desinflamante 
Familiar; Rati Sall Crema; Fr.: Sedartryl; Spain: Linimento Klari. 


Anakinra (BAN, USAN, rINN) ERARE 
Anakinrum; rhlL- lra. 


AHakuHpa 
CAS — 143090-92-0. 
ATC — LO4AA 14. 


不 良 反应 和 注意 事项 

阿 那 白 法 素 注 射 部 位 轻 度 到 中 度 反应 症状 包括 红 
班 、 次 伤 、 肿 胀 和 疼痛 是 共同 的 ， 尤 其 是 在 治疗 的 第 1 
个 月 。 其 他 共同 反应 包括 头痛 、 恶 心 、 MRM. A 
产生 阿 那 白 兴 素 的 抗体 ， 有 很 少量 的 药疹 的 报道 。 

已 报道 阿 那 白 滞 素 造成 峰 窗 织 炎 、 肺 炎 和 骨 与 关节 感 
染 。 也 曾 出 现 严 重 感染 ， 主 要 发 生 在 哮喘 患者 中 ， 如 果 发 
生 这 些 情况 应 当 停 用 阿 那 白 清 素 。 而 且 ， 有 活动 性 感染 的 
患者 包括 慢性 或 局 限 性 感染 不 应 开始 阿 那 白 灌 罕 的 治疗 ， 
在 那些 有 感染 复发 史 或 可 能 造成 感染 的 潜在 状况 的 患者 中 
PRERA. 

ETAR GAER TAILER, LOC Rob HERR vio 
症 的 报道 。 它 不 应 用 于 有 中 性 粒 细胞 减少 症 病 史 的 串 
者 。 阿 那 白 洲 素 也 与 类 风湿 关节 炎 患 者 中 淋巴 瘤 发 病 率 
的 增加 相关 。 

肾 损伤 患者 中 的 谨慎 用 药 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 ， 


药物 相互 作用 

活 疫苗 不 应 当 与 阿 那 白 潜 素 同 用 ， 因 为 未 知 阿 那 白 滞 
素 对 疫苗 有 效 伺 或 感染 传播 的 危险 性 的 影响 。 当 阿 那 白光 
素 与 依 那 西 普 一 起 使 用 时 ， 严 重 感染 和 中 性 粒 细胞 缺乏 症 
的 危险 性 增加 〈 见 英 夫 利 茜 单 抗 项 下 ， 第 56 页 )， 与 其 他 
肿瘤 坏死 因子 持 抗 剂 同 用 可 能 出 现 相似 影响 。 


药 动 学 


皮下 给 药 后 3 一 7h 达到 阿 那 白 汪 素 的 血浆 波 度 峰 
值 。 它 的 终 末 半衰期 约 为 4~6h。 PIIR AHER dE SE di ER 
中 排泄 。 


用 途 积 用 法 


阿 那 白 灌 素 是 白细胞 介 素 -1 (第 1866 TO 的 重组 
受 体 持 抗 剂 ， 白 细胞 介 素 -1 是 发 现 于 类 风湿 关节 炎 息 
者 血浆 和 请 膜 液 中 的 炎 性 介质 。 

阿 那 白 灌 素 单独 用 于 治疗 对 甲 氮 屿 哈 或 另外 的 缓解 
疾病 的 抗 风湿 性 药物 (DMARD) 反应 不 适当 的 息 者 的 
中 度 至 重度 活动 性 类 风湿 关节 的 体征 和 症状 ( 见 下 文 )。 
在 英国 ， 它 只 应 与 甲 氨 蝶 吟 同 用 。 然 而 ， 在 美国 ， 它 可 
单独 使 用 ， 也 可 与 另 一 种 DMARD 同 用 ， 虽 然 不 是 一 
种 抑制 肿瘤 坏死 因子 的 药物 ( 见 上 文 药物 相互 作用 )。 
常用 剂 其 是 每 天 一 次 100mg 皮下 注射 。 每 天 应 同 … 时 
间 给 予 该 剂量 。 

阿 那 白 洁 素 已 经 试用 于 感染 性 休克 和 移植 接受 者 的 
移植 物 抗 宿主 疾病 ， 但 结果 是 令 人 失望 的 。 


TE IEM FA RU Ri 如 果 阿 那 白 洁 素 用 于 肾 损 伤 患者 ， 
谨 会 用药 是 适当 的 。 对 不 同 程度 悄 功 能 的 患者 进行 的 -- 
项 研究 [1 表明 ， 有 轻 度 或 中 度 肾 损伤 的 患者 不 需要 调 
整 阿 那 白 灌 家 的 剂 其 ,但 是 在 有 重度 肾 损 伤 的 患者 中 ， 
隔日 给 药 以 减少 用 药剂 基 是 适当 的 。 美 国 注册 药物 信息 
也 推荐 ， 有 重度 损伤 或 晚期 疾病 〈 肌 本 清除 率 小 于 
30ml/min) 的 患者 ， 可 采用 隔日 用 药 法 。 然而， 英国 
注册 药物 信息 反对 将 其 用 于 有 重度 损伤 的 患者 。 
透析 不 影响 阿 那 白 浇 素 的 浓度 至 任何 显著 程度 。 

1. Yang B-B, e! al. Pharmacokinetics of anakinra in subjects with 


different levels of renal function. Clin Pharmacol Ther 2003; 74: 
85-94, 


类 风湿 关节 炎 在 英国 ， 阿 那 白 洁 素 被 批准 单独 用 于 治 
疗 对 甲 氨 蝶 哈 有 完全 反应 的 患者 的 类 风湿 关节 炎 ， 然 
而 ， 除 了 在 有 对 照 的 、 长 期 临床 研究 的 情况 下 使 用 阿 那 
HAR, NICE 不 推荐 使 用 。 


: Bresnihan B, er al. Treatment of rheumatoid arthritis with re- 
combinant human interleukin-] receptor antagonist. Arthritis 
Rheum 1998; 41: 2196-2204. 

2. Cohen S, er al. Treatment of rheumatoid arthritis with anakinra, 
a recombinant human interleukin-l receptor antagonist, in com- 
bination with methotrexate: results of a twenty -four-week, mul- 
ticenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ar- 
thritis Rheum 2002; 46: 614-24. 

„ Nuki G er al. Long-term safety and maintenance of clinical im- 
provement following treatment with anakinra (recombinant hu- 


w 


man interleukin-1 receptor antagonist) in patients with rheuma- 
toid arthritis: extension phase of a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Arrĥriris Rheum 2002; 46: 283846. 

- Fleischmann RM, er al; Anakinra, a recombinant human inter- 

leukin-] receptor antagonist (r-metHulL-1ra), in patients with 
rheumatoid arthritis: a large, international, multicenter, placebo- 
controlled trial. Arthritis Rheum 2003; 48: 927-34. 
National Institute for Clinical Excellence. Anakinra for rheuma- 
toid arthritis (issued November 2003). Available at: 
http//www,nice.org.uk/pdf/TAO72 guidance. pdf (accessed 
25/05/04) 

- Schiff MH. Durability and rapidity of response to anakinra in 
patients with rheumatoid arthritis. Drugs 2004; 64: 2493-2501 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Kineret Denm.: Kineret; Fin.: Kineret; Fr.: Kineret; Ger.: Kineret; 
Gr.: Kineret; Irl.: Kineret; Ital.: Kineret; Norw.: Kineret; Port.: Kineret; 
Spain: Kineret; Swed.: Kineret; UK: Kineret; USA: Kineret, 


A 


vi 


a 


Anileridine (BAN, rINN) 阿 尼 利 定 

Anileridiini; Anileridin; Anileridina; Aniléridine; Anileridinum. Ethyl 
|-(4-aminophenethyl)-4-phenylpiperidine-4-carboxylate. 
AHKAEDKAWH 

CazHasN2O; = 352.5. 

CAS — 144-14-9. 

ATC — NO1AHO05. 


O~ 
H2N 


Pharmacopoeias. In U. 
USP 29 capopias vj “白色 至 淡 黄 白色 、 无 臭 或 几乎 


无 自 、 结 晶 性 粉末 。 过 光 和 空气 氧化 并 颜色 变 深 。 它 表 
现 出 多 站 型 性 ， 可 观察 到 两 种 结晶 性 状态 ， 一 种 约 在 
80 信 熔化， 另 一 种 约 在 SOCII. RME TA, MT 
乙醇 0:2. 9 TU CO: D; 溶 于 乙醚 但 溶液 浑 
浊 。 迪 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


Anileridine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
阿 尼 利 定 

Aniléridine, Chlorhydrate d'; Anileridini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de anileridina. 

AHHAEpHAKWHA 'AADOXAODAA, 

Ca3HagN5O;,2HCI = 425.4. 

CAS — 126-12-5. 

Pharrnacopoeias. In US. 

USP 29 (Anileridine Hydrochloride) 白色 或 近 白 色 无 
臭 结晶 性 粉末 。 洲 于 水 (1 : 5), PAR (1: 80); 
几乎 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。5%% 水 溶液 的 pH 值 为 2.5 一 3。 
贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


Anileridine Phosphate (BANM, rINNM) 磷酸 阿 
尼 利 定 

Aniléridine, Phosphate d'; Anileridini Phosphas; Fosfato de anile- 
ridina. 

AhwAepwAmHa DocpaT 

C553H5gN5O0 3, H;PO, = 450.5. 

CAS — 4268-37-5. 


简介 


阿 尼 利 定 是 葵 基 哌 啶 衍生 物 ， 是 一 种 化 学 上 与 哌 替 
XE (第 88 页 ) 相关 并 有 相 类 似 作 用 的 阿片 类 镇 痛 药 
(第 78 页 )。 它 也 以 盐酸 盐 用 于 治疗 中 度 至 重度 疼痛 。 
剂量 以 阿 尼 利 定 碱 基 表 示 ， 盐 酸 阿 尼 利 定 30mg 相当 于 
约 25mg 阿 尼 利 定 。 需 要 时 ， 口服 常 用 剂量 相当 于 每 6h 
25~50mg。 

阿 尼 利 定 也 以 碰 酸 盐 的 形式 注射 给 药 。 


制剂 


USP 29: Anileridine Hydrochloride Tablets; Anileridine injection. 


专利 制剂 


Canad.: Leritinej. 


Aspirin (BAN) 阿司匹林 


Acetilsalicilico, ácido; Acetilsalicilo rūgštis; Acetilszalicilsav; Ace- 
tylsal. Acid; Acetylsalicylic Acid; Acetylsalicylsyra; Acidum Acetyl- 
salicylicum; Asetyylisalisyylihappo: Kyselina acetylsalicylová; Pol- 
opiryna; Salicylic Acid Acetate. O-Acetylsalicylic acid; 2-Acetoxy- 
benzoic acid. 


CHO; = 1802. 
CAS — 50-78-2. 
ATC 一 A01AD05; 801AC06: NO2BAOI. 
COOH 
la dil 


O 


te. 名 称 “阿司匹林 ” 
家 它 是 一 个 商标 。 


应 用 是 受 限 的 ， 在 一 些 国 


阿 尼 利 定 / 阿 司 匹 林 Anileridine/Aspirin 17 


阿司匹林 的 复方 制剂 可 以 下 述 名 称 表示 : 


e Co-codaprin (BAN) 一 一 阿司匹林 和 可 待 因 〈50 : 
D (质量 分 数 )。 
e Co-codaprin (PEN) 一 一 阿司匹林 和 磷酸 可 待 因 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (CAcetylsalicylic Acid; Aspirin BP 2005) 白 
色 结 晶 性 粉末 或 无 色 结晶 。 微 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 。 贮 
藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Aspirin ”白色 结晶 ， 通 常 为 管状 或 针 状 ， 
或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 徽 臭 。 在 干燥 空气 中 稳 
E: 在 潮湿 空气 中 逐渐 水 解 成 水 杨 酸 和 乙酸 。 可 溶 于 水 
(1: 300), BHFZE (1 : 5) ， 深 于 氯仿 (1:10, B 
于 乙醚 (1: 10~1: 15); PRETEKLE. ICE E 
闭 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 

阿 司 还 林 与 非 阿司匹林 的 非 省 体 抗 炎 药 (NSAID) 
有 很 多 相同 的 性 质 ， 其 不 良 反应 见 第 75 页 。 

治疗 剂量 的 阿司匹林 最 常见 的 不 良 反应 是 骨 肠 道 豪 
乱 ， 如 恶心 、 消 化 不 良和 了 呕吐。 阿司匹林 与 食物 同 服 可 
以 使 骨 肠 道 症状 降 到 最 低 。 可 出 现 伴 有 腐蚀 性 的 对 胃 萄 
Hilma. DUE. "EDAD. SLE Ho fREUM. DIT 
泵 抑制 药 和 前 列 腺 素 类 似 物 如 米 索 前 列 醇 可 以 用 于 治疗 
阿司匹林 引起 的 骨 著 膜 损 伤 〈 见 第 1344 Di 39 HE PERIERE 
项 下 )。 约 有 70%% 的 患者 可 能 发 生 无 症状 轻微 出 血 ， 通 
常 没有 临床 意义 , 但 在 长 期 治疗 的 少数 患者 中 可 能 引起 
缺 铁 症 。 与 食物 同 服 阿司匹林 并 不 会 影响 这 种 隐藏 性 失 
i. 但 是 应 用 肠 溶 或 其 他 控 释 片 剂 、Hz fR ikta DLL EX 
高 剂量 抗 酸 药 可 以 减少 这 种 失血 。 很 少 发 生 严 重 的 上 消 
化 道 出 血 。 

有 些 患 者 ， 特 别 是 哮喘 、 慢 性 等 麻疹 或 慢性 鼻炎 的 
患者 具有 对 阿司匹林 的 明显 超 敏 反应 Cia KL FOKO, HI 
引起 反应 ， 包 括 苯 麻 疹 和 其 他 皮疹 、 血 管 性 水 肿 、 鼻 
炎 、 严 重 的 甚至 可 致命 的 阵 发 性 支气管 癌变 和 呼吸 困 
难 。 对 阿司匹林 人 敏感 的 患者 往往 对 其 他 NSAIDs 有 交叉 
敏感 性 。 

阿司匹林 延长 出 血 时 间 ， 降 低 血 小 板 的 黏附 性 ， 且 
大 剂量 时 可 能 会 引发 低 凝 血 酶 原 血 症 Chypoprothrom- 
binaemia)。 它 可 能 引起 其 他 血液 疾病 包括 血小板 减 
少 症 。 

阿司匹林 和 其 他 水 杨 酸 盐 可 能 会 引发 肝 毒 性 ， 特 别 
是 在 青少年 特 发 性 关节 炎 和 其 他 结缔 组 织 疾 病 的 患者 
中 。 在 儿童 中 ， 使 用 阿司匹林 已 经 与 一 些 Reye 综合 征 
的 病例 有 关 ， 导 致 在 儿童 中 阿司匹林 治疗 适应 证 的 严格 
限制 。 详 见 下 文 Reye 综合 征 。 

阿司匹林 直肠 给 药 可 引起 局 部 刺激 ， 已 有 肛门 直肠 
狭 容 的 报道 。 

轻 度 慢 性 水 杨 酸 盐 中 毒 或 水 杨 酸 中 毒 通常 只 在 反复 
使 用 大 剂量 后 出 现 。 局 部 过 度 的 水 杨 酸 盐 使 用 后 也 可 出 
现 水 杨 酸 中 毒 ERDER, HE. EZ. HIP. E 
心 和 呕吐 、 头 痛 和 意识 错乱 ， 可 通过 减少 剂量 来 控制 。 
在 最 适 抗 炎 活 性 需要 的 150 300pg/ml 的 血浆 浓度 时 
会 出 现 耳 鸭 ， 在 浓度 高 于 300ng/ml 时 出 现 更 严重 的 不 
良 反应 。 过 量 用 药 后 更 多 严重 中 毒 或 急性 中 毒 症状 包括 
URALA, KA. MA Em. IRER P EARE 
酸 中 毒 。CNS fü di RT Ee EK EE PE. Lo it TE KE Ji PN PE UR E 
WETER., JL SK DE E SUPR PEA PER E, (Kut 
糖 可 能 是 严重 的 。 

对 于 急性 口服 水 杨 酸 盐 过 量 ，Vk National Poisons 
Information Service 推荐 ,如果 怀 疑 患者 报信 大 于 
120mg/kg 水 杨 酸 盐 ， 可 在 lh 以 内 反复 口服 给 予 药 用 
R GEER). ERANA L EN RIT A Fk 
酸 盐 的 吸收 ， 也 有 助 于 已 吸收 的 任何 水 杨 酸 盐 的 清除 。 

TERA AT 120mg/kg 水 杨 酸 盐 的 患者 中 应 当 测 定 
血浆 水 杨 酸 盐 浓 度 ， 虽 然 单 从 血浆 浓度 上 不 能 估计 中 毒 
的 严重 程度 。 阿 司 匹 林 的 吸收 可 通过 减少 胃 排 空 、 在 胃 
中 形成 凝结 物 或 通过 摄 人 脑 溶 制剂 来 延迟 。 结 果 ， 血 浆 
浓度 至 少 应 在 摄 和 后 2h〈 具 有 症状 的 患者 ) 或 4h (无 
症状 的 患者 ) 检测 ， 并 在 2h 后 重复 检测 。 过 量 使 用 肠 
洲 制 剂 的 患者 需要 连续 监测 血浆 浓度 。 

液体 和 电解 质 治 疗 对 于 纠正 酸 中 毒 、 高 热 、 低 血 钾 
和 脱水 是 必需 的 。 如 果 血 浆 水 杨 酸 趟 浓度 超过 500 pg/ml 
(小 于 5 岁 的 儿童 为 350pg/ml)， 可 静脉 内 使 用 碳酸 氨 
钠 以 增加 屎 中 水 杨 酸 盐 的 排泄 。 血 液 透析 或 血液 输 注 也 
是 从 血浆 中 清除 水 杨 酸 盐 的 有 效 方法 。BNEF 认为 ， 血 
液 透析 是 在 重度 中 毒 中 选择 的 方法 ， 当 血浆 水 杨 酸 盐 浓 
度 大 于 700pg/ ml 时 或 如 果 有 严重 的 代谢 性 酸 中 毒 应 当 
认真 考虑 。 脆 弱 的 患者 如 儿童 或 老年 人 在 早期 可 能 需要 
透析 。 


水 杨 酸 盐 中 毒 及 其 处 置 的 参考 文献 。 
1. Notarianni L. A reassessment of the treatment of salicylate poi- 
soning. Drug Safety 1992, 7: 292-303. 

2. Woods D, et al. Acute toxicity of drugs: salicylates. Pharm J 
1993; 250: 576-8. 

. Collee GG Hanson GC. The management of acute poisoning. Br 
J Anaesth 1993; 70: 562-73. 

4. Watson JE, Tagupa ET. Suicide attempt by means of aspirin en- 
ema. Ann Pharmacother 1994; 28: 467-9. 

. Dargan PI, et al. An evidence based flowchart to guide the man- 
agement of acute salicylate (aspirin) overdose. Emerg Med J 
2002; 19; 206-9. 


对 血液 的 影响 虽然 阿司匹林 对 血小板 有 有 益 作 用 ， 但 
它 会 引起 不 良 血 液 影 响 。 在 提交 给 英国 CSM 的 报告 的 
早期 的 参考 资料 [中 指出 有 这 种 毒性 。 在 1964 年 6 
H 1978 4p 1 A RIM CSM 的 报告 中 ， 有 787 例 阿 司 匹 
林 不 良 反应 的 报告 。 其 中 包括 95 例 血 液 病 的 报告 C17 
例 死 亡 )， 包 括 血 小 板 减少 (26 例 ，2 例 死亡 ) FER 
碍 性 贫血 〈13 Gl, 7 例 死亡 ) 和 粒 细胞 缺乏 症 或 各 类 血 
细胞 减少 症 〈10 例 ，2 例 死亡 )。 阿 司 匹 林 在 G6PD fik 
乏 症 患者 中 也 与 溶血 性 贫血 相关 [2] 。 
1. Cuthbert MF. Adverse reactions to non-steroidal antirheumatic 
drugs. Curr Med Res Opin 1974; 2: 600-9. 


2. Magee P, Beeley L. Drug-induced blood dyscrasias. Pharm J 
199]; 246: 396-7. 
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对 心血 管 系统 的 彩 响 ”水 杨 酸 盐 中 毒 可 导致 心血 管 虚 
脱 ， 但 是 这 种 病例 的 详细 内 容 还 没有 广泛 报道 。 两 例 水 
杨 屋 盐 中 毒 患 者 在 静脉 注射 地 西洋 后 发 生 心 搏 暂停 (1] 。 
提示 地 西 祷 诱导 的 呼吸 抑制 影响 酸 碱 平衡 ， 因 此 ， 非 离 
子 化 膜 穿 透 部 分 水 杨 酸 盐 浓 度 增加 。 关 于 阿司匹林 与 其 
他 NSAIDs 相 比较 的 对 血压 的 影响 见 第 75 页。 


1. Berk WA, Andersen JC. Salicylate-associated asystole: report of 
two cases. Am J Med 1989; 86: 505—6. 


soj I ni kOl DEAN TATA SEVERA JJ, NU 
T4 e) ELPA OE RS BLUE RE EDZI, di l JR KG TEO LZ], 
(ELBE o DO. ak AE ap NIU 提示 ， 使 用 低 剂 量 阿司匹林 
(每 天 少 于 300mg) 骨 上 肠 道 出 血 的 危险 性 不 显著 降低 。 
一 篇 观测 流行 病 学 研究 的 系统 性 综述 [4] 也 与 这 个 研究 
结果 意见 一 致 。 虽然 建议 非常 小 剂量 的 阿司匹林 可 对 心 
血管 疾病 产生 预防 的 好 处 而 没有 胃 肠 道 毒性 危险 [5]， 
但 其 他 研究 者 曾 报 道 即 使 用 每 天 10mg 剂量 也 有 胃 损 
伤 [6] 。 没 有 令 人 信服 的 证 据 显示 与 75mg 剂量 相关 的 主 
要 角 肠 道 出 血 的 危险 可 通过 使 用 肠 溶 衣 或 组 释 配 方 而 不 
是 可 溶解 的 阿司匹林 来 降低 34,7] ， 虽 然 个 别 研究 曾 报 
TEMEN KRD A tE R RA, A E A 
NSAID 有 引起 急性 胃 黏 膜 损 伤 的 可 能 〈 第 76 90, B 
该 药 引起 的 急性 胃 黏 膜 损 伤 的 比较 研究 一 贯 将 阿司匹林 
与 最 严重 的 损伤 联系 在 一 起 [il 。 甚 至 通过 皮肤 用 药 也 
会 出 现 骨 黏膜 损伤 [9 。 
1. Graham DY, Smith JL. Aspirin and the stomach. Amu Intern Med 
1986; 104: 390-8. 
Roderick PJ, et al. The gastrointestinal toxicity of aspirin: an 
overview of randomised controlled trials. Br J Clin Pharmacol 
1993; 38: 219-26. 
. Derry S, Loke YK. Risk of gastrointestinal! haemorrhage with 
long term use of aspirin: meta-analysis. BMJ 2000; 321: 1183—7. 
4. Garcia Rodriguez LA, et al. Association between aspirin and up- 
per gastrointestinal complications: systernatic review of epide- 
miologic studies. Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 563-71. 
5. Lee M, et al. Dose effects of aspirin on gastric prostaglandins 
and stomach mucosal injury. Ann Intern Med 1994; 120: 184-9. 
6. Cryer B, Feldman M. Effects of very low dose daily, long-term 
aspirin therapy on gastric, duodenal, and rectal prostaglandin 
levels and on mucosal injury in healthy humans. Gastroenterol- 
ogy 1999; 117: 17-25. 
7. Anonymous. Which prophylactic aspirin? Drug Ther Bull 1997; 
35; 7-8. 
Cole AT, et ai. Protection of human gastric mucosa against aspi- 
rin—enteric coating or dose reduction? Aliment Pharmacol Ther 
1999; 13: 187-93. 
Cryer B, et al. Effects of cutaneous aspirin on the human stom- 


ach and duodenum. Proc Assoc Am Physicians 1999; 111: 
448-56. 


对 听力 的 影响 ”研究 已 表明 ， 在 血清 水 杨 酸 盐 浓 度 超过 
200pg/mal 时 产生 耳鸣 [1] 。 然 而 ， 在 耳 对 水 杨 酸 盐 的 反 
应 上 似乎 受 试 者 之 间 的 差异 相当 大 [2] ， 耳 鸣 可 在 低 浓 
度 时 出 现 ， 而 预先 已 存在 听力 丧失 的 患者 即使 在 血清 水 
杨 酸 盐 浓 度 在 311 一 677pg/ml 时 ， 可 能 也 不 会 体验 到 
耳鸣 [1] 。 随 水 杨 酸 盐 剂 量 和 血浆 浓度 的 增加 ， 耳 毒性 
强度 等 级 性 的 增加 已 得 到 证 明 [2] 。 例 如 ， 在 平均 总 血 
浆 水 杨 酸 盐 浓 度 为 110ng/ml 时 ， 在 任何 已 知 频率 上 上 听 
力 丧 失 约 为 12d4B， 此 缺失 可 能 与 预先 存在 听力 损伤 的 
患者 相关 [2] 。 

1. Mongan E, e! al. Tinnitus as an indication of therapeutic serum 

salicylate levels. JAMA 1973; 226: 142-5. 

2. Day RO, et al. Concentration-response relationships for sali- 


cylate-i induced ototoxicity in normal volunteers. Br J Clin Phar- 
macol 1989, 28: 695—702. 
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18 Aspirin 阿司匹林 


对 肾 的 影响 虽然 含有 阿司匹林 的 复方 镇 痛 制 剂 的 滥 

用 已 与 镇 痛 药 性 肾病 变 的 形成 有 关 ， 但 与 单 用 阿 司 匹 

林 的 治疗 用 途 相关 的 肾 损伤 似乎 相当 罕见 。 许 多 研究 

没 能 找到 使 用 阿司匹林 的 患者 中 肾 损伤 增加 的 危 

ECIAM, 

1. New Zealand Rheumatism Association Study. Aspirin and the 

kidney. BMJ 1974; 1: 593-6. 

2. Walker BR, et al. Aspirin and renal function. N Engi J Med 1977; 

297: 1405 

Akyol SM, er al. Renal function after prolonged consumption of 

aspirin. BMJ 1982; 284: 631-2. 

Bonney SL, er al. Renal safety of two analgesics used over the 

counter: ibuprofen and aspirin. Clin Pharmacol Ther 1986; 40: 
73-7. 
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. Sandler DP, er al. Analgesic use and chronic renal disease. N 

Engl J Med 1989; 320: 1238-43. 

Pommer W, er al. Regular analgesic intake and the risk of end- 

stage renal failure. Am J Nephrol 1989; 9: 403-12. 

Dubach UC, er al. An epidemiologic study of abuse of analgesic 

drugs: effects of phenacetin and salicylate on mortality and car- 

diovascular morbidity (1968 to 1987). N Engl J Med 1991; 324: 

155-60. 

. Perneger TV, et al. Risk of kidney failure associated with the use 
of acetaminophen, aspirin, and nonsteroidal antiinflammatory 
drugs. N Engl J Med 1994; 331: 1675-9. 
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对 肝 的 影响 阿司匹林 引起 的 肝 损伤 通常 轻微 ， 表 现 为 
在 转氨酶 值 上 轻 度 到 中 度 逢 高， 然而， 存在 重度 肝 损伤 
的 危险 [1] 。 一 项 综述 [ 引 报 道 ， 在 439 名 给 予 阿司匹林 
的 患者 中 有 59 名 转氨酶 值 升 高 ， 认 为 在 23 名 种 者 中 这 
种 升 高 很 可 能 与 阿司匹林 有 关 。 肝 毒性 似乎 与 血浆 水 杨 
酸 盐 浓 度 大 于 150kg/ml 以 及 活动 性 类 风湿 病 相关 。 阿 
司 区 林 引起 的 肝 损 伤 通常 在 停 药 时 是 可 逆 的 [2] 。 
也 可 见 下 文 Reye 综合 征 项 下 。 
. Lewis JH. Hepatic toxicity of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Cin Pharm 1984; 3: 128-38. 
. Freeland GR, er al. Hepatic safety of two analgesics used over 


the counter: ibuprofen and aspirin. C/in Pharmacol Ther 1988; 
43: 473-9. 


对 口 的 影响 1 名 26 岁 妇女 使 用 用 于 偏 头 痛 的 含有 阿 
司 匹 林 的 散剂 后 发 生 阿司匹林 烧伤 COIRE BA A E Bo 
疡 )[!。 这 名 妇女 知 服 未 溶解 的 粉末 而 不 是 将 粉末 加 入 
水 中 。 


1. Dellinger TM, Livingston HM. Aspirin burn of the oral cavity. 
Ann Pharmacother 1998; 32: 1107. 
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超 敏 反应 ”有 阿司匹林 超 敏 反应 的 患者 主要 临床 特征 

包括 中 年 、 女 性 、 哮 喘 或 鼻炎 的 诊断 、 遗 传 性 过 敏 症 

的 个 人 或 家 族 史 、 崇 息肉 史 [1,2] 。 伴 随 暑 晓 和 鼻 息 肉 

出 现 的 阿司匹林 敏感 性 在 一 些 报道 中 指 的 是 “ 阿 司 匹 

林 三 联 征 ”。 通 常 伴随 发 现 的 其 他 敏感 性 包括 对 食用 

色素 如 柠 樟 黄 以 及 药物 如 其 他 NSAIDs 的 过 敏 。 对 个 

别 NSAIDs 的 反应 与 它们 对 前 列 腺 素 合成 的 抑制 程度 

密切 相关 [8.4] 。 可 能 有 一 个 剂量 冰 值 ， 低 于 它 不 出 现 

可 觉察 的 症状 ,对 常规 低 剂量 阿司匹林 耐 受 的 患者 当 

使 用 较 大 剂量 时 会 发 生 症 状 [和 ] 。 有 些 研究 者 [全 以 

300mg 剂量 阿司匹林 口服 正式 激发 来 证 实 NSAID 敏感 

性 的 诊断 ， 但 是 其 他 研究 者 [5 认为 这 是 一 个 危险 的 方 

法 ， 使 用 赖 氨 酸 阿司匹林 吸 人 方法 是 一 个 更 安全 、 更 

可 预见 的 替代 方法 。 已 经 采用 赖 氮 酸 阿 司 匹 林 鼻 内 

攻击 [6] 。 

1. Kwoh CK, Feinstein AR. Rates of sensitivity reactions to aspi- 
rin: problems in interpreting the data. Clin Pharmacol Ther 
1986; 40: 494—505. 

- Schiavino D, er al. The aspirin disease. Thorax 2000; 55 (suppl 
2): S66-S69. 

3. power L Aspirin-induced asthma. Br J Anaesth 1993; 71: 

619-21. 

4. Frew A. Selected side-effects: 13. non-steroidal anti-inflamma- 
tory drugs and asthma. Prescribers' J 1994; 34: 74-7. 

， Davies BH. NSAIDs and asthma. Prescribers' J 1994; 34: 

. Casadevall J er al. Intranasal challenge with aspirin in the diag- 


nosis of aspirin intolerant asthma: evaluation of nasal response 
by acoustic rhinometry. Thorax 2000; 55: 921—4. 


脱 敏 ”使 用 口服 阿司匹林 攻击 方案 已 达到 成 功 脱 
敏 [2] 。 给 予 增加 剂量 的 阿司匹林 (30mg 开始 直到 
过 敏 反应 出 现 ， 再 次 给 予 阿司匹林 已 引起 反应 的 剂量 ， 
并 增加 剂量 直到 最 终 650mg 剂量 可 耐 受 。 脱 敏 后 ， 阿 
司 匹 林 连 续 给 药 中 断 导 致 敏感 性 再 次 出 现 。 


1. Asad SI, ef al. Effect of aspirin in "aspirin sensitive" patients. 
BMJ 1984; 288: 745-8. 

2. Stevenson DD. Desensitization of. aspirin-sensitive asthmatics: a 
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低 血 精 ”一 篇 关 于 药 源 性 低 血糖 的 文献 综述 强调 了 这 
样 的 事实 : 阿司匹林 过 量 用 药 会 在 儿童 中 产生 低 血 
烽 。 虽 然 在 成 人 中 治疗 剂量 的 水 杨 酸 盐 能 降低 糖尿 病 
受 试 者 的 血糖 浓度 ， 且 对 非 糖 尿 病 受 试 者 也 有 相似 的 
作用 ， 但 对 这 一 效应 的 临床 意义 有 不 同 的 意见 。 水 杨 
酸 盐 已 经 涉及 少数 成 人 低 血糖 病例 !]， 有 些 研 究 
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者 [ 引 认 为 ， 痛 损伤 患者 或 那些 接受 大 剂量 治疗 的 如 类 
风湿 关节 炎 的 患者 可 能 处 于 危险 中 。 据 报道 ，1 位 肾 
衰竭 患者 在 过 度 使 用 含有 水 杨 酸 的 局 部 制剂 后 发 生 低 
血糖 [31。 

. Seltzer HS. Drug-induced hypoglycemia: a review of 1418 cas- 
es. Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18: 163-83. 

Pandit MK, er af. Drug-induced disorders of glucose tolerance. 
Ann Intern Med 1993; 118: 529-39. 


. Raschke R, e/ al. Refractory hypoglycemia secondary to topical 
salicylate intoxication. Arch Intern Med 1991; 151: 591-3. 


Reye 综合 征 ”Reye 综合 征 是 一 种 以 急性 脑病 和 肝 脂 肪 
变性 为 特点 的 疾病 。 它 几乎 专门 发 生 在 儿童 中 ， 虽 然 也 
在 超过 12 岁 的 患者 中 见 到 该 病例 [] 。 它 的 病因 学 可 能 
涉及 许多 因素 ， 但 是 典型 地 发 生 在 病毒 感染 如 水 辣 或 流 
感 之 后 ， 并 可 被 一 种 化 学 触发 剂 促成 。 几 个 大 规模 研究 
和 个 别 病例 报道 已 发 现 Reye 综合 征 和 先前 摄取 阿 司 匹 
林 之 间 的 相关 性 [2~5] 。 其 他 水 杨 酸 趟 的 证 据 不 能 充分 
评估 [入 。 虽 然 阿司匹林 或 者 其 他 水 杨 酸 盐 在 Reye 综合 
征 发 病 机 制 中 的 作用 仍 有 待 证 实 ,但 通常 认为 阿司匹林 
和 其 他 乙酰 化 水 杨 酸 盐 作为 镇 痛 药 或 解 热 药 禁用 于 年 龄 
小 于 12 岁 的 儿童 ， 在 一 些 国家 禁用 于 青少年 。 如 英国 
CSM 推荐 所 有 年 龄 小 于 16 岁 的 儿童 不 应 使 用 阿 司 匹 
林 [6]。《 这 个 建议 代替 了 他 们 早期 关于 年 龄 小 于 16 岁 
的 儿童 在 发 热 或 病毒 感染 期 间 如 免 使 用 阿司匹林 的 建 
R, CSM 觉得 这 个 建议 对 于 产品 的 总 体 销售 来 说 过 于 
复杂 ， 既 然 其 他 镇 痛 制 剂 有 广泛 的 可 用 性 ， 不 需要 将 这 
一 年 龄 组 暴露 于 任何 危险 中 。) 一 些 国家 也 扩展 这 些 建 
议 到 非 乙酰 化 的 水 杨 酸 盐 。 一 组 工作 者 再 度 检验 最 初 的 
某 些 研究 后 [中 认为 ，Reye 5G (E I kut ZU. E R 
和 一 些 其 他 的 抗 组 胺 类 的 使 用 之 间 可 能 也 有 关系 ， 但 是 
他 们 的 结论 受到 了 批评 [8] 。 
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注意 事项 

阿司匹林 与 非 阿 司 匹 林 NSAIDs 有 许多 共同 的 特 
性 ， 注 意 事项 见 第 77 页 。 

如 果 用 在 有 消化 不 良 倾向 或 已 知 骨 黏膜 有 损伤 的 患 
者 中 ,阿司匹林 应 当 谨慎 用 药 。 不 应 将 其 给 予 血 友 病 或 
其 他 出 血性 疾病 的 患者 ， 也 不 用 于 治疗 痛风 患者 (因为 
低 剂量 增加 尿 琶 盐 浓度 ) 。 

河 司 匹 林 对 于 哮喘 或 过 敏 性 疾病 的 患者 应 当 遵 慎 使 
用 。 它 不 应 用 于 对 阿司匹林 或 其 他 NSAIDs 有 过 人 敏 史 的 
患者 ， 包 括 那 些 已 被 该 药 促 发 图 喘 发 作 、 血 管 性 水 肿 、 
等 麻疹 或 鼻炎 的 患者 〈 危 险 因 素 的 详细 内 容 见 上 文 不 良 
反应 项 下 超 敏 反应 ) 。 

当 肾 功能 或 肝 功 能 损伤 时 必须 注意 ， 阿 司 匹 林 应 当 
避免 用 于 重度 肾 损伤 或 肝 损伤 。 阿 司 匹 林 在 脱水 患者 中 
和 存在 不 受 控 制 的 高 血压 时 应 当 谨 慎 使 用 。 

高 剂量 可 能 在 G6PD 缺乏 的 和 患者 中 促 发 急性 溶血 性 
贫血 。 阿 司 匹 林 可 在 糖尿 病 患者 中 干扰 胰岛 索 和 高 血糖 
素 的 控制 ( 见 上 文 不 良 反 应 项 下 低 血糖 )。 

阿司匹林 在 儿童 中 的 使 用 由 于 Reye 综合 征 的 危险 
性 而 非常 受 限 ( 见 上 文 不 良 反应 项 下 和 下 文 用 途 和 用 法 
MF). 

虽然 低 剂量 阿司匹林 可 用 于 一 些 妊 娠 患者 ， 但 镇 痛 
剂量 的 阿司匹林 在 妊娠 期 不 应 使 用 ， 因为 它们 可 能 与 分 
娩 开 始 的 延迟 和 时 间 的 延长 以 及 母体 和 新 生 儿 出 血 有 
关 。 高 剂量 可 引起 在 子宫 内 胎儿 动脉 导管 关闭 ， 在 新 生 
儿 中 可 能 引起 持续 肺动脉 高 压 〈 见 下 文 妊娠 项 下 )， 在 
黄 冶 性 新 生 儿 中 可 能 出 现 胆 红 素 脑 病 。 

由 于 胃 肠 道 出 血 的 危险 性 ， 在 老年 人 中 应当 避免 连 
续 延 长 使 用 阿 司 忠 林 。 

在 已 预期 的 手术 操作 以 前 几 天 应 当 停止 使 用 阿 司 匹 
林 《〈 见 下 文 ) 。 

阿司匹林 和 其 他 水 杨 酸 盐 能 干扰 甲状 腺 功能 试验 。 
WFL The American Academy of Pediatrics[1] 认为 ,水 
杨 酸 盐 对 哺乳 母亲 应 当 谨 慎 使 用 ， 因为 阿司匹林 与 婴儿 
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代谢 性 酸 中 毒 相关 [2] 。BNF 也 推荐 由 于 在 乳 儿 中 可 能 
的 Reye 综合 征 的 危险 性 ， 阿 司 匹 林 应 避免 用 于 哺乳 母 
亲 ， 他 们 也 建议 患 有 新 生 儿 维生素 K 缺乏 的 婴儿 在 哺 
乳母 亲 常 规 使 用 高 剂量 阿司匹林 后 可 能 有 低 凝 血 酶 原 血 
症 的 危险 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 02/07/04) 

Clark JH, Wilson WG. A 16-day-old breast-fed infant with met- 
abolic acidosis caused by salicylate. Clin Pediatr (Phila) 1981; 
20: 53-4. 


MEME 已 综述 了 在 妊娠 期 使 用 阿司匹林 潜在 的 不 良 反 
应 [1]。 水 杨 酸 趟 易 透 过 胎盘 ， 在 动物 中 已 显示 可 产生 
畸形 。 虽 然 一 些 研 究 和 无 对 照 的 报道 已 指出 阿司匹林 
与 先天 性 畸形 的 形成 有 关 ， IAS EMO EU 2 
有 发 现任 何 显著 的 危险 性 或 致 畸 性 的 证 据 。 由 Slone 
Epidemiology Unit Birth Defects Study 收集 的 资料 的 分 析 
提示 ,在 妊娠 早期 的 几 个 月 胎 心 正在 形成 ， 使 用 阿 司 
匹 林 与 心脏 缺陷 的 危险 性 增加 不 相关 [5] 。 然 而 ， 阿 司 
匹 林 改 变 血 小 板 功 能 的 能 力 可 能 有 潜在 的 危险 性 。 有 
少数 报道 称 母 亲 妊 娠 期 [51 使 用 阿司匹林 ， 其 要 儿 发 生 
出 血性 疾病 以 及 母亲 有 水 杨 酸 款 相 关 的 出 血性 并 发 
症 [站 。 可 是 ， 在 妊娠 引起 的 高 血压 中 评估 低 剂量 阿 司 
匹 林 《〈 每 天 少 于 325mg) 的 6 项 对 照 研究 报道 ， 在 母 
体 或 新 生 儿 出 血 或 胎儿 导管 流量 上 的 不 良 反 应 没有 临 
床 意义 [8] 。 这 表明 阿司匹林 引起 的 环 氧 酶 的 抑制 程度 
不 可 能 大 到 足以 引起 动脉 导管 的 提早 关闭 或 影响 肺 血 
管 [ 。 也 可 见 下 文 手术 操作 项 下 。 然 而 ， 在 一 些 研究 
中 有 高 危 姓 娠 的 患者 母体 使 用 阿司匹林 ， 胎 盘 分 离 或 
接连 发 生 的 围 产 期 死亡 的 危险 增加 。 关 于 阿司匹林 和 
其 他 NSAIDs 与 新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 之 间 可 能 的 
相互 联系 见 第 77 页 NSAIDs 项 下 。 

虽然 阿司匹林 有 潜力 捉 制 分 娩 的 子宫 收缩 ， 但 认为 
周期 性 或 低 剂量 阿司匹林 不 可 能 长 期 抑制 环 氧 酶 足以 延 
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FRERE PE DUK E OBI E ŝaj Mf] RE 48 RE Ke lu 
HEB. 2X PERON KE PI Ŭi KO, ZE Hor EP DS] HA SE A TEE LU 
前 ， 新 的 血小板 一 定 被 释放 人 循环 系统 。 因 此 ， 阿 司 匹 
林 治 疗 在 手术 操作 的 前 几 天 应 当 停止 。 在 一 些 临 床 情况 
下 ， 阿 司 匹 林 可 能 在 一 项 手术 操作 前 即刻 给 予 。 当 心肌 
梗死 需要 紧急 冠状 动脉 旁 路 手术 时 ， 大 部 分 患者 已 使 用 
阿司匹林 作为 梗死 初期 治疗 的 一 部 分 。 当 给 予 阿司匹林 
时 ， 手 术 期 间 的 出 血 、 输 血 的 要 求 和 手术 再 探查 率 可 能 
增加 5 。 去 氨 加 压 素 可 减少 手术 期 间 出 血 的 危险 〈 兄 
第 1431 页 出 血性 疾病 项 下 ) 。 

阿司匹林 有 时 在 妊娠 中 期 和 晚期 给 药 以 预防 妊 九 诱 
发 的 高 血压 疾病 ( 见 第 919 页 高 血压 项 下 )。 研 究 表明 
当 以 每 天 325mg 剂量 或 更 少 剂量 给 药 时 ， 不 会 出 现 对 
母体 或 新 生 儿 出 血 有 临床 意义 的 影响 [2] 。 有 些 研究 者 
已 建议 ， 阿司匹林 的 治疗 可 能 增加 硬 膜 外 血肿 形成 的 危 
险 性 ， 因 此 采用 硬 膜 外 麻醉 不 明智 [53] ， 但 是 随后 的 研 
究 [ 句 发 现 ， 在 媳 娠 期 使 用 低 剂 其 阿司匹林 不 增加 硬 膜 
外 麻醉 中 出 血 并 发 症 的 危险 性 。 

采用 止血 带 用 以 神经 阻 灌 或 其 他 操作 的 患者 使 用 低 
剂量 阿司匹林 发 生 紫 疗 疹 的 危险 可 能 增加 [5] 。 

已 建议 进行 皮肤 病 学 手术 的 患者 中 ， 出 血 时 间 延 长 
的 患者 只 需要 在 手术 前 停 用 阿司匹林 ， 而 出 血 时 间 正 常 
的 患者 可 继续 治疗 [6] 。 
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药物 相互 作用 

阿司匹林 与 其 他 非 阿司匹林 NSAIDs 有 许多 共同 的 
特性 ， 其 相互 作用 在 第 77 页 叙述 。 

乙醇 增加 阿司匹林 对 角 肠 道 的 一 些 影响 。 阿 司 匹 林 
与 金 化 合 物 合用 可 以 加 剧 阿 司 匹 林 引起 的 肝 损伤 。 

阿司匹林 与 双 喀 达 莫 合用 可 能 导致 血浆 水 杨 酸 盐 浓 
度 增加 。 对 于 偏 头痛 的 患者 ， 有 些 药物 如 甲 氧 氧 普 胺 会 
使 阿司匹林 琢 收 更 早 ， 且 血浆 水 杨 酸 盐 峰 浓度 更 高 。 美 
托 洛 尔 可 以 提高 血浆 水 杨 酸 盐 峰值 浓度 。 在 高 剂量 水 杨 
酸 盐 治疗 方案 和 使 用 碳酸 醋 酶 抑制 药 的 患者 中 出 现 了 水 
BE PS. 

皮质 激素 可 以 降低 血浆 水 杨 酸 盐 浓 度 。 在 长 期 接受 
高 剂量 水 杨 酸 盐 治 疗 的 患者 中 ， 这 种 相互 作用 可 能 是 重 
要 的 。 反 之 ， 停 用 皮质 激素 则 有 可 能 出 现 水 杨 酸 毒性 。 
当 与 皮质 激素 合用 时 ， 与 阿司匹林 相关 的 胃 肠 出 血 和 汪 
疡 的 危险 性 也 会 增加 。 抗 酸 药 可 能 会 增加 阿司匹林 在 碱 
性 尿 中 的 排泄 。 

阿司匹林 可 增加 香 豆 素 抗 凝 药 、 磺 酰 腺 类 降 糖 药 、 
扎 鲁 司 特 、 甲 氨 蝶 哈 、 茶 有 要 英 和 两 成 酸 盐 的 活性 。 阿 司 
MARD (E PR ER ETRO EO, an PIK AF AO KLINI. K 
非 司 坪 的 厂商 提出 一 个 理论 上 的 危险 ， 即 阿司匹林 或 
NSAIDs 抑制 前 列 腺 素 合 成 可 能 改变 米 非 司 柄 的 有 
效 性 。 

由 于 不 良 反应 的 危险 增加 ， 应 当 避 免 阿 司 匹 林 与 其 
他 NSAIDs 合用 ， 布 洛 芬 可 消除 阿司匹林 的 心脏 保护 作 
有 用， 阿司匹林 可 增加 一 些 其 他 NSAIDs 的 血浆 浓度 ， 如 
93. MX EMILY EHE. 


O 一 篇 与 阿司匹林 相关 的 潜在 的 药物 相互 作用 的 
综述 [1]。 


1. Miners JO. Drug interactions involving aspirin (acetylsalicylic 
acid) and salicylic acid. Clin Pharmacokinet 1989, 17: 327-44. 


ACE piis Pa ej DE ACH NSAIDs 减少 ACE 抑制 
药 的 活性 的 讨论 见 第 937 XL. 


Humo “阿司匹林 可 阻止 丙 戊 酸 盐 的 代谢 ， 进 一 步 详 
细 内 容 见 第 401 ORUM ÉS 


HAAS 1 名 由 于 风湿 性 心脏 病 而 接受 长 期 阿司匹林 
治疗 的 8 岁 儿 童 ， 当 用 灰 黄 老 素 开始 治疗 时 ， 血 浆 水 杨 
酸 盐 浓 度 显著 降低 [1] 。 提 示 灰 黄 狩 素 可 能 干扰 阿 司 四 
PRA 


l. Phillips KR, et al. Griseofulvin significantly decreases serum 
salicylate concentrations. Pediatr Infect Dis J 1993; 12: 350-2. 


SANRA ” 当 阿 司 匹 林 和 和 镍 通道 阻 滞 剂 一 起 使 用 

时 ， 它 们 的 抗 血小板 作 几 可 能 增加 ， 同 时 使 用 阿 局 苞 林 

和 维 拉 帕 米 的 患者 中 已 有 干扰 止血 的 单独 报道 [1'?] ， 包 

括 异 常 磁 伤 、 出 血 时 间 延 长 和 瘀 斑 。 

1. Ring ME, er al. Clinically significant antiplatelet effects of cal- 
cium-channel blockers. J Clin Pharmacol 1986; 26: 719-20. 


2. Verzino E, et al. Verapamil-aspirin interaction. Ann Pharmaco- 
ther 1994; 28: 536-7. 


全 身 麻醉 ”阿司匹林 对 破 喷 委 钠 的 影响 见 第 1419 页 。 


NSAIDs 已 有 建议 布 洛 芬 可 能 减少 阿司匹林 的 心脏 保 
护 作 用 。 对 一 项 处 方 使 用 低 剂 量 阿司匹林 的 7107 名 
心血 管 疾病 患者 的 研究 发 现 ， 那 些 也 使 用 布 洛 芬 的 串 
者 心血 管 死亡 率 增加 (校正 过 的 危害 比 是 不 使 用 布 洛 
芬 患者 的 1.73 倍 )[1]。 另 外 ,一 个 更 大 规模 的 研 
究 [23 发 现 ， 接 受 低 剂 基 阿司匹林 和 NSAIDs (不 特 指 
布 洛 芬 ) 的 患者 心肌 梗死 的 危险 在 那些 常规 使 用 、 而 
不 是 间歇 采用 NSAID 治疗 的 患者 中 有 所 增加 ， 然 而 ， 
另 一 项 针对 70316 名 患者 的 研究 发 现 ， 处 方 阿 司 匹 林 
和 和布 洛 芬 的 患者 中 死亡 的 危险 与 那些 单独 处 方 阿 司 匹 
林 或 合用 另 一 种 NSAID 的 患者 相当 [3] 。 所 有 这 些 研 
究 都 有 局 限 性 ， 在 做 出 任何 建议 以 前 需要 进 -一 步 的 


研究 [4.5] 。 


. MacDonald TM, Wei L. Effect of ibuprofen on cardioprotective 
effect of aspirin. Lancer 2003; 361: 573-4. 

2. Kurth T, er al. Inhibition of clinical benefits of aspirin on first 
myocardial infarction by nonsteroidal antiinflammatory drugs. 
Circulation 2003; 108: 1191—5. 

. Curtis JP, e? al. Aspirin, ibuprofen, and mortality after myocar- 
dial infarction: retrospective cohort study. BMJ 2003; 327: 
1322-3. 

4. Etminan M, Samii A. Effect of ibuprofen on cardioprotective ef- 

fect of aspirin. Lancet 2003; 361: 1558-9. 

Kimmel SE, Strom BL. Giving aspirin and ibuprofen after myo- 

cardial infarction. BMJ 2003; 327: 1298—9. 
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螺 内 酯 ”阿司匹林 对 使 用 螺 内 酯 的 患者 的 影响 见 第 
1099 页 。 


药 动 学 

阿司匹林 及 其 他 水 杨 酸 盐 口 服 给 药 后 从 胃 肠 道 迅 速 
吸收 ， 但 直肠 给 药 吸收 的 可 靠 性 则 较 差 。 阿 司 匹 林 及 其 
他 水 杨 酸 盐 也 可 透 皮 明 收 。 

口服 给 药 后 ， 在 胃 和 肠 出 现 非 离子 型 阿司匹林 的 吸 
收 。 部 分 阿司匹林 在 肠 壁 中 水 解 为 水 杨 酸 盐 。 一 旦 被 吸 
收 ， 阿 司 匹 林 即 迅速 转化 为 水 杨 酸 盐 ， 但 是 单 剂 量 口服 
给 药 后 最 初 的 20min 内 ， 阿司匹林 是 血浆 中 占 主导 地 位 
的 药物 形式 。80%% 一 90 冯 的 阿司匹林 与 血浆 蛋白 结合 ， 
并 且 阿 司 匹 林 分 布 广泛 ， 据 报道 ， 阿 司 匹 林 在 成 人 中 的 
分 布 容 积 是 170ml/kg。 随 着 血浆 药物 浓度 的 升 高 ， 蛋 
白 结合 位 点 达到 人 饱和， 分 布 容积 增 大 。 阿 司 匹 林 和 水 杨 
酸 盐 都 具有 药理 学 活性 ,但 只 有 阿司匹林 有 抗 血小板 作 
用 。 水 杨 酸 盐 大 量 结 合 于 血浆 蛋白 ， 而 且 迅速 分 布 于 身 
体 的 各 个 部 位 。 水 杨 酸 盐 可 出 现 于 乳汁 中 并 可 以 通过 
胎盘 。 

水 杨 酸 盐 主要 通过 肝 代 谢 消除 ， 其 代谢 产物 包括 水 
杨 尿 酸 、 水 杨 基 酚 葡 糖苷 酸 (salicyl phenolic glucu- 
ronide) 、 龙 胆 酸 和 龙 胆 尿 酸 。 主 要 代谢 产物 水 杨 尿 酸 
和 水 杨 基 酚 葡 糖苷 酸 的 形成 是 易于 饱和 的 ， 遵 循 
Michaelis-Menten 动力 学 ， 其 他 代谢 途径 是 一 级 过 程 。 
结果 ， 稳 态 血浆 水 杨 酸 盐 浓度 的 增加 与 剂量 不 成 比例 。 
单 次 给 予 325mg 阿司匹林 后 ， 消 除 是 一 级 过 程 ， 血 浆 
水 杨 酸 盐 半衰期 为 2 一 3h， 高 剂量 阿司匹林 的 半衰期 增 
加 到 15~30h。 水 杨 酸 盐 也 以 原形 在 屎 中 排泄 ， 通 过 这 
种 途径 排泄 的 总 量 随 剂量 增 大 而 增加 ， 也 依赖 于 尿 的 
pH 值 , 与 剂量 的 2% 在 酸性 尿 中 排泄 相 比 ,剂量 的 约 
30% 可 在 碱 性 尿 中 排泄 。 肾 脏 排 泄 包括 肾 小 球 滤 过 、 主 
动 肾 小 管 分 泌 作 用 和 被 动 肾 小 管 重 吸 收 作用 。 

水 杨 酸 盐 通 过 血液 透析 清除 。 


1. Needs CJ, Brooks PM. Clinical pharmacokinetics of the sali- 
cylates. Clin Pharmacokiner 1985; 10: 164-77. 


用 途 和 用 法 


阿司匹林 是 一 种 水 杨 酸 盐 类 NSAID， 具 有 许多 非 
阿司匹林 NSAIDs 的 共同 特性 (第 77 页 ) 。 阿 司 匹 林 和 
其 他 水 杨 酸 盐 具 有 镇 痛 、 抗 炎 、 解 热 的 特性 ， 它 们 以 环 
氧 酶 抑制 剂 起 作用 ， 导 致 对 来 自 花生 四 烯 酸 的 血栓 素 和 
前 列 腺 素 生 物 合成 的 直接 抑制 〈 见 第 1642 W). MEIE 
林 也 可 抑制 血小板 聚集 ， 非 乙酰 化 的 水 断 酸 盐 则 不 能 。 

阿司匹林 用 于 缓解 轻 度 至 中 度 疼痛 ， 如 头痛 、 痛 
经 、 肌 痛 和 牙痛 。 也 用 于 急性 和 慢性 风湿 性 疾病 疼痛 和 
炎症 的 治疗 ， 如 类 风湿 关节 炎 、 青 少年 特 发 性 关节 炎 、 
肯 关 节 炎 和 强直 性 峭 椎 炎 。 在 轻微 发 热 状况 的 治疗 中 ， 
如 感冒 或 流感 ， 阿 司 匹 林 可 降低 温度 并 缓解 头痛 、 关 节 
痛 和 肌肉 痛 。 

阿司匹林 也 由 于 其 抗 血小板 活性 用 于 心血 管 疾病 的 
早期 治疗 ， 如 心绞痛 和 心肌 梗死 ， 以 及 预防 高 危 患 者 的 
心血 管事 件 。 

其 他 这 样 的 作用 包括 脑 血管 疾病 的 治疗 和 预防 ， 如 
中 风 。 进 一 步 详 细 内 容 见 下 文 抗 血小板 治疗 项 下 。 

阿司匹林 通常 口服 给 药 。 饭 后 给 药 可 减少 骨刺 激 。 
可 用 各 种 剂型 ， 包 括 普通 非 包 衣 片 、 缓 释 片 、 分 散 片 、 
[kk KEREN. EME. BAKO REN 
直肠 给 药 。 通 常 作为 镇 痛 和 解 热 药 的 阿司匹林 口服 剂量 
为 300~-900mg， 根 据 临床 需要 每 4 一 6h 重复 给 药 ， 直 
到 每 天 4g 的 最 大 剂量 。 用 作 栓 剂 的 剂量 是 每 4h 600 — 
900mg， 最 大 剂量 为 每 天 3. 6g。 

理想 的 抗 炎 活 性 需要 150 — 300 g/ml 的 血浆 水 杨 
酸 盐 浓度 (也 见 上 文 不 良 反 应 )。 需 要 个 别 地 调整 剂量 
以 达到 理想 浓度 。 通 常 每 天 为 4 一 8g， 分 次 给 药 用 于 急 
性 风湿 性 疾病 ， 如 类 风湿 关节 炎 或 骨 关 节 炎 。 慢 性 症状 
中 分 次 给 药 达 到 每 天 5. 4g 就 足够 了 。 

阿司匹林 在 儿童 中 治疗 的 适应 证 由 于 Reye 综合 征 
而 非常 受 限 〈 见 上 文 不 良 反 应 项 下 )， 但 包括 青少年 特 
发 性 关节 炎 和 Still 病 。 对 于 儿童 推荐 剂量 是 每 天 80— 
100mg/Kg， 分 为 5 次 或 6 次 给 药 ， 必 要 时 每 天 最 高 可 
达 130mg/kg 用 于 急性 恶化 。 
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阿司匹林 钠 也 已 用 于 疼痛 和 发 热 的 治疗 。 


抗 血 小 板 治疗 ”阿司匹林 是 环 氧 酶 抑制 剂 ， 其 作用 是 由 
于 不 可 逆 的 乙酰 化 过 程 。 


。 在 血小板 中 该 酶 的 抑制 阻止 血 检索 As 的 合成 ， 血 栓 
X Az 是 一 种 血管 收缩 复合 物 ， 可 引起 血小板 聚集 ， 
因此 有 潜在 的 形成 血栓 的 作用 。 

。 在 血管 壁 中 该 酶 的 抑制 阻止 前 列 环 素 的 合成 ， 前 列 
环 素 是 一 种 血管 舒张 物质 ， 有 抗 聚集 的 特性 ， 因 此 
有 潜在 的 抗 血 栓 形成 的 作用 。 


因此 ， 阿司匹林 似乎 有 相互 矛盾 的 生物 学 效应 。 
然而 ， 这 些 作用 的 持续 时 间 可 能 不 同 ， 对 血管 组 织 的 
作用 通常 比 对 血小板 的 作用 更 短 些 〈 虽 然 研 究 的 动物 
种 属 、 使 用 的 血管 类 型 以 及 通常 的 实验 条 件 可 能 改变 
这 些 结果 ) 。 下 述 事实 可 能 解释 这 种 差别 : 血管 细胞 
在 数 小 时 内 可 恢复 再 生前 列 环 素 的 能 力 ， 但 是 血小板 
不 能 再 合成 环 氧 酶 ， 导 致 约 24h 没有 新 的 血栓 索 A 
生成 ， 直 到 上 骨 骨 释放 更 多 的 血小板 ， 肯 散 中 血小板 的 
活性 也 受 阿 司 匹 林 的 影响 ， 通 常 认为 每 天 只 需要 给 予 
一 次 阿司匹林 用 于 抑制 血小板 聚集 。 对 血栓 雪 的 抑制 
作用 迅速 ， 并 与 阿司匹林 的 血浆 浓度 无 关 ， 可 能 是 由 
于 血小板 中 环 氧 酶 在 循环 前 失 活 。 因 为 该 效应 与 全 身 
生物 利用 度 无 关 ， 阿司匹林 的 控 释 和 透 皮 给 药 制 剂 不 
能 使 它 达 到 高 的 循环 浓度 ， 被 用 于 限制 血小板 之 外 的 
FER. 重复 给 药 抑制 作用 车 积 ， 估 计 每 日 20 一 50mg 
的 剂量 实际 上 将 导致 几 天 内 血小板 血栓 素 合 成 的 完全 
抑制 。 大 剂量 150 300mg 几乎 能 即时 产生 最 大 抑制 
作用 。 


用 途 ”阿司匹林 的 抗 血小板 活性 已 导致 它 在 各 种 疾病 中 
的 使 用 和 研究 [1~4]。 


。 它 被 用 作 不 稳定 型 心 绞 竣 起 始 治疗 《第 909 页 ) 的 
一 部 分 ， 并 被 用 于 心肌 梗死 (第 922 页 ) 的 早期 治 
si, A VERNE Op. (BB 929 页 ) 的 起 始 治 疗 也 
有 用 。 

。 阿 司 匹 林 由 于 其 抗 炎 、 解 热 和 抗 血 小 板 活 性 的 联合 
作用 而 用 于 治疗 Kawasaki 病 〈 见 下 文 )。 也 用 于 治 
疗 与 抗 磷脂 综合 征 相 关 的 血栓 性 症状 ， 如 在 系统 性 
er pei (第 1190 页 ) 的 患者 中 发 生 的 ， 也 已 建 
议 预 防 性 用 于 处 于 胎儿 委 失 的 危险 中 的 具有 抗 磷脂 
抗体 的 妊娠 患者 。 同 司 匹 林 也 已 试用 于 妊娠 诱发 的 
高 血压 〈 见 第 919 页 高 血压 项 下 ) 以 预防 先兆 子 痛 
和 子宫 内 生长 发 育 迟 缓 ， 但 是 似乎 只 适用 于 高 危 
妇女 。 

。 阿司匹林 对 高 危 患者 心血 管事 件 的 预防 是 有 用 的 ， 包 
括 那 些 稳定 型 或 不 稳定 型 心绞痛 、 目 前 的 或 早先 的 心 
肌 醒 死 、 缺 血性 中 风 或 暂时 的 缺 血 性 发 作 〈 见 第 914 
页 降低 心血 管 危险 )。 也 用 于 心房 颤动 的 长 期 治疗 
〈 见 第 912 页 心律 失常 项 下 ) 以 预防 禁用 华 法 林 的 串 
者 或 有 任何 其 他 中 风 危 险 因素 的 处 者 的 中 风 。 

。 阿 司 匹 林 对 心血 管事 件 尤 其 是 心肌 梗死 和 中 风 的 初 
期 预防 的 价值 取决 于 对 全 部 心血 管 危 险 性 的 正确 评 
估 ， 但 可 能 在 健康 个 体 不 能 被 证 明 [5~?] 。 虽 然 阿 司 
匹 林 可 预防 手术 后 的 静脉 血栓 栓塞 (第 932 页 )， 
仍 优先 选择 其 他 治疗 方法 。 然 而 ， 建 议 用 于 预防 与 
某 些 过 程 如 血管 成 形 术 和 冠状 动脉 旁 路 移植 术 等 
〈 见 第 927 页 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ) 相关 的 血栓 
形成 并 发 症 。 阿 司 苞 林 和 通常 作为 辅助 用 药 给 予 有 和 外 
周 动脉 血 检 检 蹇 (第 924 页 ) 的 患者 ， 用 以 预防 凝 
块 的 增加 和 术 后 并 发 症 。 它 在 延迟 疾病 进展 和 减少 
外 周 血 管 病 (第 925 页 ) 患者 的 血管 事件 等 方面 也 
有 一 些 作 用 ,但 是 一 项 分 析 [81 推 断 没有 充分 的 证 据 
支持 它 在 有 间 软 性 跨行 而 没有 另外 心血 管 危险 因素 
的 患者 中 的 预防 作用 。 


在 没有 其 他 心血 管 危险 因素 的 糖尿 病 〈 见 糖尿 病 并 
发 证 ， 第 343 mO 患者 中 ， 阿 司 匹 林 对 心血 管事 件 的 主 
要 预防 作用 的 益处 仍 有 待 确定 [6]。 推 荐 用 于 所 有 人 危险 
性 增加 的 和 患者， 包括 (在 美国 ) 所 有 年 龄 超过 40 岁 的 
糖尿 病 患 者 [9] 、 年 龄 在 50 岁 或 超过 50 岁 的 或 已 存在 
动脉 粥 样 硬化 或 高 血压 或 有 超过 10 年 糖尿 病史 的 患者 
《在 英国 )[10]。 

在 抗 凝 药 的 基础 上 加 用 阿司匹林 用 于 预防 办 膜 性 心 
脏 病 〈 见 第 931 页 ) 患者 的 血栓 栓塞 的 价值 也 已 被 牢 牢 
地 确立 。 在 有 其 他 危险 因素 的 患者 中 阿司匹林 通常 被 扒 
荐 为 辅助 用 药 。 对 于 有 人 工 生物 辩 膜 不 需要 抗 凝 作 用 的 
患者 可 考虑 阿司匹林 单独 用 药 。 

若干 药理 学 研究 已 试图 找到 阿司匹林 的 一 个 剂量 ， 
能 抑制 血小板 血栓 家 As 合成 的 同时 不 影响 前 列 环 素 的 
生成 01~13] ， 但 是 已 经 指出 kt] ， 伴 随 或 由 内 皮 功 能 障 
碍 引起 的 血管 疾病 患者 ， 如 在 动脉 粥 样 硬化 中 ， 在 任何 
有 效 抗 血小板 的 剂量 下 都 不 能 选择 性 保留 血管 前 列 环 素 
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的 生成 。 然 而 ， 抑 制 前 列 环 素 生 成 的 临床 相关 性 可 能 已 
被 夸大 [1 和 ] 。 实 验证 据 表明 ， 阿 司 匹 林 只 有 在 非常 高 的 
剂量 (200mg/kg) 时 有 血栓 形成 的 作用 ， 远 远 超 过 抑 
制 前 列 环 素 生 成 所 需要 的 最 小 剂量 。 阿 司 匹 林 作为 抗 凝 
药 在 抑制 前 列 环 察 生成 的 剂量 下 在 临床 上 是 有 效 的 。 对 
前 列 环 素 生成 抑制 缺乏 重要 性 的 进一步 支持 来 自 使 用 大 
剂量 阿司匹林 的 关节 炎 患 者 和 先天 性 环 氧 酶 缺陷 的 患者 
的 流行 病 学 研究 ， 这 两 组 患者 没有 一 组 曾经 历 过 度 的 血 
栓 形 成 的 事件 。 

在 Antithrombotic Trialists Collaboration: 61 Ej fik itj 3£ 
蕾 分 析 中 ， 日 剂量 75 一 325mg 表现 出 的 抗 血小板 作用 
相等 ， 剂 量 大 于 500mg 没有 表现 出 优势 并 可 引起 更 多 
的 骨 肠 道 不 良 反 应 。 剂 量 小 于 75mg 是 否 会 有 同样 的 
效应 并 降低 胃 肠 道 毒性 仍 有 待 进一步 确定 ( 见 上 文 对 
胃 肠 道 的 影响 )。 蔡 蔡 分 析 推 断 ， 在 高 危 患者 严重 血 
管事 件 的 长 期 预防 中 ,阿司匹林 日 剂量 75 150 mg 范 
围 内 应 当 是 有 效 的 ， 如 果 需 要 即刻 效应 ， 如 在 急性 心 
肌 醒 死 、 急 性 缺 血 性 中 风 或 不 稳定 心绞痛 的 早期 治疗 
中 ， 可 能 需要 给 予 150 一 300mg 的 负荷 剂量 。 另 外 一 
个 分 析 [ 归 中 也 推荐 了 类 似 的 剂 最 。 阿 司 匹 林 应 当 咀 嚼 
或 分 散 于 水 中 ， 咀 咀 阿 司 匹 林 片 可 确保 出 现 一 些 口 腔 
吸收 。 

由 于 Reye 综合 征 的 危险 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 )， 
阿司匹林 在 儿童 中 的 用 途 受 限 ， 然 而 ， 它 可 特定 用 于 那 
些 心 脏 手 术 后 处 于 凝血 形成 的 危险 中 的 患者 ， 或 用 于 预 
防 高 危 儿 童 的 中 风 。BNFC 建议 新 生 儿 口服 剂量 为 每 
天 一 次 5mg/kg, 1 个 月 一 18 岁 的 儿童 可 每 天 一 次 给 药 
3 一 5mg/kg 通常 最 大 剂量 为 75mg) 。 

1. Patrono C. Aspirin as an antiplatelet drug. N Engl J Med 1994; 
330: 1287-94. 
2. Lutomski DM, et al. Pharmacokinetic optimisation of the treat- 
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67-92. 
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vention of cardiovascular disorders: recent developments and 

variations on a theme. Drug Safety 1995; 13: 69-75 
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1995; 80: 7-28. 

. Sanmuganathan PS, et al. Aspirin for primary prevention of cor- 
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nary risk derived from meta-analysis of randomised trials. 
Heart 2001; 85: 265-71. 

. Antithrombotic Trialists” Collaboration. Collaborative meta- 
analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for preven- 
tion of death, myocardial infarction, and stroke in high risk pa- 
tients. BMJ 2002; 324: 71-86. Correction. ibid.; 141. 
Collaborative Group of the Primary Prevention Project. Low- 
dose aspirin and vitamin E in people at cardiovascular risk: a 
randomised trial in general practice. Lancet 2001; 357: 89-95. 

. Eccles M, et al. North of England evidence based guideline de- 

velopment project: guideline on the use of aspirin as secondary 
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316: 1303-9, 
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UK, HEART UK, Primary Care Cardiovascular Society, The 
Stroke Association. JBS 2: Joint British Societies" guidelines on 
prevention of cardiovascular disease in clinical practice. Heart 
2005; 91 (suppl V): v1-v52. Also available at: 
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11. Patrignani P, er al. Selective cumulative inhibition of platelet 
thromboxane production by low-dose aspirin in healthy sub- 
jects. J Clin Invest 1982; 69: 1366-72. 

12. Weksler BB, er a/. Differential inhibition by aspirin of vascular 
and platelet prostaglandin synthesis in atherosclerotic patients. 
N Engl J Med 1983; 308: 800-5. 

13. McLeod LJ, er al. The effects of different doses of some acetyl- 
salicylic acid formulations on platelet function and bleeding 
times in healthy subjects. Scand J Haematol 1986; 36: 379-84. 

14. Hirsh J, et al. Aspirin and other platelet active drugs: relation- 
ship among dose, effectiveness, and side effects. Chest 1989; 95 
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Behcet 综合 征 关于 阿司匹林 用 于 治疗 Behcet 综合 征 
的 脉 管 炎 症状 见 第 1179 Di. 


白内障 ”支持 或 反驳 阿司匹林 有 抗 贞 内 障 形成 的 保护 作 
用 的 证 据 被 认为 是 非 结论 性 的 。 美 国 在 超过 22000 名 男 
性 中 的 一 项 研究 推断 ，5 年 内 使 用 低 剂 量 阿司匹林 CR 
天 325mg) 不 太 可 能 对 白内障 的 形成 有 主要 影响 ， 但 也 
不 排除 对 白内障 摘除 本 的 危险 有 轻微 降低 0] 。 随 后 在 
英国 的 一 项 研究 中 [23] ， 超 过 1800 名 每 天 使 用 300mg~- 
l. 2g 阿司匹林 用 于 瞬时 缺 血 性 发 作 的 患者 ， 有 眼科 检查 
没有 证 实 任何 保护 作用 。 对 美国 研究 的 原 结果 的 再 分 
析 [3] 鉴 别 出 白内障 形成 和 摘除 的 病例 ， 虽然 这 些 病例 
不 影响 最 初 研究 的 所 有 结论 。 然 而 ， 当 这 些 被 研究 的 患 
者 被 随访 超过 15 年 时 ， 观 测 到 的 数据 [提示 ， 低 剂量 
阿司匹林 的 使 用 实际 上 增加 白内障 形成 的 危险 。 需 要 进 
一 步 实 验 来 确定 长 期 使 用 阿司匹林 对 预防 白内障 的 
作用 。 


. Seddon JM, er al. Low dose aspirin and risks of cataract in a 
randomised trial of US physicians. Arch Ophthalmol 1991; 109: 
252-5. 


2. UK-TIA Study Group. Does aspirin affect the rate of cataract 
formation? Cross-sectional results during a randomised double- 
blind placebo controlled trial to prevent serious vascular events. 
Br J Ophthalmol 1992; 76: 259-61. 


- Christen WG er al. Low-dose aspirin and risk of cataract and 
subtypes in a randomized trial of U.S. physicians. Ophthalmic 
Epidemiol 1998; 5: 133-42. 


Christen WG, e! al. Aspirin use and risk of cataract in posttrial 
follow-up of Physicians’ Health Study I. Arch Ophthalmol 2001; 
119; 405-12. 


痛经 ”阿司匹林 和 其 他 NSAIDs 药物 通过 抑制 环 氧 合 酶 抑 
制 前 列 腺 素 生成 ， 在 痛经 GETTO) 的 治疗 中 是 有 效 药物 。 


RIA 控制 发 热 (第 9 页 ) 的 方法 包括 使 用 解 热 药 和 
O 物理 冷却 方法 。 对 乙酰 氨基 酚 、 水 杨 酸 趟 如 阿 司 
匹 林 和 一 些 其 他 NSAIDs 是 主要 的 解 热 药 。 然 而 ， 水 杨 
酸 盐 通常 禁用 于 儿童 发 热 的 治疗 ， 因 为 它们 的 使 用 与 
Reye 综 合 征 之 间 可 能 有 联系 ( 见 上 文 不 良 反 应 
项 下 )。 


头痛 阿司匹林 通常 用 于 各 种 类 型 头痛 的 症状 治疗 ， 包 
括 偏 头痛 (第 489 页 ) 和 紧张 型 头痛 (第 490 页 )。 阿 
司 匹 林 在 症状 初 起 时 给 药 能 成 功 地 治疗 偏 头痛 的 急性 发 
作 。 然 而 ， 由 于 通常 偏 头痛 中 存在 的 家 湾 留 可 能 使 吸收 
很 差 。 因 此 提倡 使 用 可 减少 胃 洽 留 的 分 散 和 泡 腾 制剂 以 
及 含有 如 甲 氧 毛 普 胺 等 药物 的 复方 制剂 。 


1. Tfelt-Hansen P, Olesen J. Effervescent metoclopramide and as- 
pirin (Migravess) versus effervescent aspirin or placebo for mi- 
graine attacks: a double-blind study. Cephalalgia 1984; 4: 
107-11. 

2. Buring JE, er al. Low-dose aspirin for migraine prophylaxis. 
JAMA 1990; 264: 1711-13. 
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川崎 病 由 于 阿司匹林 的 抗 炎 、 解 热 和 抗 血 小 板 活 
性 [42， 它 与 正常 免疫 球 蛋白 一 起 用 在 川崎 病 GB 
1778 T) 患 儿 的 用 药方 案 中 。 

最 适 剂量 和 阿司匹林 治疗 持续 时 间 还 没有 确定 ， 但 
是 通常 实践 中 使 用 坑 炎 用 药方 案 ， 直 到 发 热 已 下 降 ， 随 
后 转 至 抗 凝 血 用 药方 案 。 通 常 使 用 的 起 始 剂量 在 每 天 
30—120mg/kg 范围 内 。BNEFC 推荐 在 年 龄 为 1 个 月 及 
超过 1 个 月 的 儿童 中 每 天 100mg/kg 的 剂量 分 4 次 给 药 
(新 生 儿 可 分 4 次 每 天 给 药 32mg/kg) ， 用 药 应 持续 至 串 
者 不 再 发 热 或 症状 初 起 后 的 14 天 。 一 旦 发 热 和 炎 性 疾 
病 体 征 消 退 ， 阿 司 匹 林 的 剂量 减少 至 每 天 5mg/kg， 单 
次 给 药 用 其 抗 血小板 作用 。 阿 司 匹 林 可 在 发 病 后 6 一 8 
周 停 用 ， 但 是 如 果 出 现 冠状 血管 异常 ， 用 药 通常 至 少 持 
续 一 年 ， 并 且 如 果 持 续 有 冠状 动脉 瘤 则 要 无 限期 地 继续 
使 用 。 

还 没有 前 脆性 研究 显示 阿司匹林 减少 川崎 病 儿 童 冠 
状 动脉 异常 的 流行 [3 ， 一 些 研究 [4.5 表 明 ， 治 疗 后 这 
种 异常 的 发 生 率 在 高 剂量 和 低 剂 量 阿司匹林 用 药方 案 中 
是 相似 的 。 考 虑 到 高 剂量 阿司匹林 潜在 的 危险 性 和 缺乏 
明显 的 心脏 益处 ， 一 些 研究 者 [3] 认为 可 以 做 出 这 样 一 
个 论证 : 使 用 低 剂量 阿司匹林 如 每 天 3 一 5mgy/kg 以 预 
肪 血 检 形 成， 同时 加 用 其 他 药物 如 对 乙酰 氮 基 酮 或 布 洛 
芬 来 控制 发 热 或 严重 的 关节 炎 。 

- Williams RV, er al. Pharmacological therapy for patients with 
Kawasaki disease. Paediatr Drugs 2001; 3: 649-60. 


. Brogan PA, et al, Kawasaki disease: an evidence based approach 
to diagnosis, treatment, and proposals for future research. Arch 
Dis Child 2002; 86: 286—90. 

. Newburger JW. Treatment of Kawasaki disease. Lancet 1996; 

347: 1128. 

Durongpisitkul K, et al. The prevention of. coronary artery aneu- 

rysm in Kawasaki disease: a meta-analysis on the efficacy of as- 

pirin and immunoglobulin treatment. Pediatrics 1995; 96: 

1057—61. 

Terai M, Shulman ST. Prevalence of coronary artery abnormali- 

ties in Kawasaki disease is highly dependent on gamma globulin 

dose but independent of salicylate dose. J Pediatr 1997; 131: 

888-93. 


DERE E 20 名 患者 中 进行 的 一 项 4 PA KO SE ROOM 
对 照 研究 [1 建议， 每 天 300mg 阿司匹林 有 助 于 治疗 慢 
性 静脉 小 腿 渡 疡 ， 作 用 机 制 尚 不 清楚 [2] 。 然 而 ， 这 个 
发 现 的 有 效 性 已 受到 挑战 [3]。 小 腿 溃疡 的 治疗 在 第 
1249 页 中 讨论 。 


1. Layton AM, er al. Randomised trial of oral aspirin for chronic 
venous leg ulcers. Lancet 1994; 344: 164-5. 
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2. Ibbotson SH, er al. The effect of aspirin on haemostatic activity 
in the treatment of chronic venous leg ulceration. Br J Dermatol 
1995; 132: 422-6. 


. Ruckley CV, Prescott RJ. Treatment of chronic leg ulcers. Lancet 
1994; 344: 1512-13. 
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恶性 肿瘤 ”关于 常规 使 用 阿司匹林 和 其 他 NSAIDs MI pei 
少 发 生 胃 肠 道 要 性 肿瘤 的 危险 性 的 研究 见 第 78 页 
NSAIDs 项 下 。 


WEM AEN ” 低 剂量 阿司匹林 在 真性 红细胞 增多 症 (第 
521 XD) 和 原 发 血小板 增多 症 (第 521 页 ) 患者 中 可 用 
于 缓解 红斑 性 肢 痛 病 OS RRORI DU IE ET RO. 的 症状 。 
疼痛 ”阿司匹林 连同 其 他 NSAIDs 和 对 乙酰 氨基 酚 一 起 
可 用 于 治疗 轻 度 或 中 度 疼痛 ( 见 第 4 页 镇 痛 药 的 选择 ) ， 
也 用 于 中 度 或 重度 疼痛 以 增加 阿片 类 药物 的 作用 。 它 也 
适用 于 急性 或 慢性 疼痛 。 由 于 阿司匹林 与 Reye 综合 征 
的 相关 性 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 )， 不 应 用 于 儿童 疼痛 
的 缓解 。 

依赖 性 和 耐 受 性 不 是 非 阿片 类 镇 痛 药 如 阿司匹林 的 
问题 ， 但 是 有 一 个 效应 极限 ， 高 于 这 个 极限 增加 剂量 不 
会 有 更 多 的 疗效 。 


1. Hersch EV, er al. Over-the-counter analgesics and antipyretics: a 
critical assessment. Clin Ther 2000; 22: 50048. 


2. Edwards JE, er al. Single dose oral aspirin for acute pain. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4 
Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 09/05/05). 


风湿 病 ”阿司匹林 曾经 一 度 广泛 用 于 类 风湿 关节 炎 (第 
lo MI) 的 治疗 ， 但 是 已 被 更 易 耐 受 的 NSAIDs 所 取代 。 
然而 ， 青 少年 特 发 性 关节 炎 (第 10 页 ) 和 Still 病 (第 
12 页 ) 是 阿司匹林 用 于 儿童 的 有 限 适 应 证 。 


制剂 


BP 2005: Aspirin and Caffeine Tablets; Aspirin Tablets; Co-codaprin Tab- 
lets; Dispersible Aspirin Tablets; Dispersible Co-codaprin Tablets; Efferves- 
cent Soluble Aspirin Tablets; Enteric-coated Aspirin Tablets; 

USP 29: Acetaminophen and Aspirin Tablets; Acetaminophen, Aspirin, and 
Caffeine Tablets; Aspirin and Codeine Phosphate Tablets; Aspirin Capsules; 
Aspirin Delayed-release Capsules; Aspirin Delayed-release Tablets; Aspirin 
Effervescent Tablets for Oral Solution; Aspirin Extended-release Tablets; As- 
pirin Suppositories; Aspirin Tablets; Aspirin, Alumina, and Magnesia Tablets; 
Aspirin, Alumina, and Magnesium Oxide Tablets: Buffered Aspirin Tablets; 
Butalbital and Aspirin Tablets; Butalbital, Aspirin, and Caffeine Capsules; 
Butalbital, Aspirin, and Caffeine Tablets; Butalbital, Aspirin, Caffeine, and Co- 
deine Phosphate Capsules; Carisoprodol and Aspirin Tablets; Carisoprodol, 
Aspirin, and Codeine Phosphate Tablets; Oxycodone and Aspirin Tablets; 
Pentazocine and Aspirin Tablets; Propoxyphene Hydrochloride, Aspirin, 
and Caffeine Capsules; Propoxyphene Napsylate and Aspirin Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Adiroj; Aspimed; Aspirinetas; Ball; Bayaspirina; Bufferinf; Cardioaspi- 
rina; Desentriolito; Ecotrin; Geniol APH; Genio! Prevencion: Geniol SC sin 
Cafeina; Geniolitof; Lacefai; Nuevapina; Austral.: Aspro; Astrix; Bex]: 
Cardiprin; Cartia; Disprin; Disprin Direct; Ecotrint; Solprin; Spren; Vincent's 
Powders; Austria: Acekapton; Aspiricor; Aspro; AŜS; ASSbenet; Herz 
ASS; Herzsthutz ASS; RheumaASST; Salimont; Thrombo ASS; Thrombos- 
tad; Togal Mono; Belg.: Acenterine; Asaflow; Asaridf; Aspirine; Aspro; Car- 
dioaspirine; DisprilT; Sedergne: Therasa; Braz: AAS; Aasedatil; Aceticil; Al- 
idor Analgesin: Antifebrin; Ascedor; Asetisin; Aspirina; Bufferin; Caast; 
Cardio AS Cimaas; Doranef; Ecasil; Hipotermal; Ronal; Salicil; Salicin; 
Saliti; Somalgint; Canad.: Asaphen; Aspergum; Aspirin with Stomach 
Guard; Bufferin; Entrophen; Equate; Novasen: Rivasa; Tri-Buffered ASA; 
Chile: Aspirina; Cardioaspirina; Disgren; Ecotrin: Hassapirin Puro; Thrombo 
AS; Cz: Acylpyrin; Anopyrin; Apo-Asa; Aspro; Godasal; Upsarin; Denm.: 
Hjerdyi; Hjertemagny!; Idotyi; Magnyi; Fin.: Aspirin Cardio; Disperin; Pri- 
maspan; Fr.: Aspirine; Aspirine pH8; Aspirisucre; Aspro; Catalgine; Clarag- 
ine; Ger.: Acesal Acetylink; Aspro: ASS; Godamed: Hermes ASSt; Her- 
ZASS; Miniasal; Neuralgin ASSt; Romigalf; Santasal N; Thomapyrin akutf; 
Toga! ASS; Gr.: Salospir: Upsalgin-N; Hong Kong: Ascriptint; Aspilets; As- 
prof; Astrix; Cardiprin; Cartia; Disprin; Ecotrin; LAsprin; Propirin; Hung.: 
Aspirin Protect: Astrix; Colfarit; lstopirin; Kalmopyrin; India: ASA; Aspicot; 
Colsprin; CV-Sprin; Delisprin; Disprin; Ecosprin; irh: Aspro; Caprin; Disprin; 
Lowasa; Nu-Seals; Resprin; Israel: Acetosal; Alka-Seltzer: Ascriptinf; Buff- 
ered Pirin; Cartia; Ecoprin; Godamed; Micropirin; Rhonalt; Tevapirin; Ital: 
Acesal; ASA-ratio; Ascriptin; Aspiglicina; Aspirina; Aspirina 03; Aspirina 051; 
Aspirinetta; Aspro; Bufferin; Cardioaspirin; Cemirit; Kilios; Upsalginaf; Ma- 
laysia: Bufferin Low Dose; Cardiprinj; Casprin; Disprint: Dusi Glyprin; 
Mex: Acetil-A; Acetin; Acitab; Adiro; Antacsal; ASA; Ascriptinf; Aspirina; 
Axal; Disprina; Doloquim; Ecotrinf; Midolen; Neth.: Aspirine Protect; As- 
pro; Norw.: Alby-E; Bamycort; Dispril Globenty; Globoid; Novidt; NZ: 
Aspec; Aspro; Cardiprint; Cartia; Disprin; Ecotrin; Pharmacare Aspect; Sol- 
prin; Port.: AAS; ASP; Aspirina; Aspro; Cartia; Melhoral Infantil; Migrasp- 
irina; Salycilina; Toldex; Tromalyt; Rus.: Aspirin Cardio (Acnupun Kapano); 
CardiASK (KapanACX); Thrombo ASS (Tpow6o ACC); S.Afr.: ASAtarcf; 
Disprin; Ecotrin; Myoprin; Singapore: Aspro; Astrix; Bokey EMC+; Bufferin; 
Cardiprin; Disprin; Dusil; Spain: AAS; Adiro; Aspinfantil; Aspirina; Bioplak; 
Calmantinat; Helver Salt; Lafenat; Mejoralt: Okal; Orravinaf; Rhonal; Sas- 
pryl; Sedergine; Tromalyt; Swed.: Albyl minor; Bamycorh; Bamyt Bamyl S; 
Emotpin; Magnecyl; Trombyl; Switz: ASA; Asperivof; Aspirine Cardio; As- 
pro; ASS; Juridin; Thrombace Neo; Tiatral 100 SR; ogal ASS; Thai.: Ac- 
torin; Ascot; Aspent; Aspilets; Caparin; Cardiprin: Comoprint; Entrarin; 
Seferin; V-AS; UAE: Jusprin; UK: Alka; Angettes; Aspro; Beechams Lemon 
Tablets; Caprin; Disprin; Disprin Direct; Enprin; Gencardiaf; Micropirin; 
Nu-Seals; PostMI; Pure Health; USA: Adprin-B; Arthritis Pain Formula; As- 
criptin; Aspergum; Asprimox; Bayer Low Adult Strength; Bufferin; Buflex; 
Cama Arthritis Pain Reliever; Easprin; Ecotrin; Empirin; Extra Strength Bayer 
Plus; Genprin; Halfprin; Magnaprin; Norwich Extra Strength; Norwich Reg- 
ular Strength; Regular Strength Bayer; St. joseph Adult Chewable; ZORprin: 
Venez.: Ascriptin; Aspiretina; Coraspirina. 


Auranofin (BAN, USAN, rINN) REH 
Auranofini; Auranofina; Auranofine; Auranofinum; SKF-39162; 


SKF-D-39162. (l -Thio-B-o-glucopyranosato)(triethylphos- 
phine)gold 2,3,4,6-tetra-acetate. 
AypanoĝuiH 


C;oH34AUO5PS = 678.5. 
CAS — 34031-32-8. 


ATC — MO1CBO3. 


不 良 反应 和 处 置 

金 诺 芬 最 常见 的 不 良 反 应 涉及 骨 肠 道 ， 包 括 恶 心 、 
BE. ARE, BRAKER, HEHA 5026 
的 患者 ， 可 严重 到 使 患者 停止 治疗 。 其 他 不 良 反应 与 使 
用 金 硫 丁 二 钠 (第 97 页 ) 所 经 历 的 相似 ， 虽 然 由 于 使 
用 金 诺 芬 停止 治疗 的 患者 比 使 用 注射 金 的 少 ， 出 现 的 麻 
烦 较 小 。 与 使 用 其 他 金 盐 一 样 ， 不 良 反 应 的 治疗 通常 是 
对 证 治疗 〈 见 第 97 页 ) 。 填 充 剂 如 款 、 改 变 饮食 来 增加 
容积 或 临时 降低 剂量 可 对 腹泻 有 帮助 。 


1. Tozman ECS, Gottlieb NL. Adverse reactions with oral and 
parenteral gold preparations. Med Toxicol 1987; 2: 177-89. 


对 直肠 道 的 影响 ”腹泻 和 腹痛 是 金 诺 芬 最 常见 的 不 良 反 

应 。 角 申 道 毒性 的 机 制 还 没有 确定 ， 但 是 可 能 与 肠 通 透 

性 的 可 逆 性 缺损 有 关 [1] 。 结 肠炎 和 红细胞 增多 在 使 用 

金 庄 芬 的 患者 中 有 报道 [2] 。 

1. Behrens R, er al. Investigation of auranofin-induced diarrhoea. 
Gur 1986; 27: 59-65. 


2. Michet CJ, er al. Auranofin-associated colitis and eosinophilia. 
Mayo Clin Proc 1987, 62: 142-4. 


对 肾 的 影响 ”在 一 篇 接受 金 诺 芬 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 
的 1283 名 患者 的 回顾 性 综述 [DJ 中 发 现 ， 有 41 4 
(3.294) 患者 出 现 蛋 白 尿 。 在 大 多 数 患 者 中 对 蛋白 屎 的 
处 理 包括 停止 金 诺 芬 的 治疗 。 对 36 名 患者 的 长 期 随访 
表明 ， 有 31 名 在 2 ARA EE REL 29 和 名 息 者 在 1 FNE 
愈 。8 名 患者 中 的 7 名 后 来 再 次 使 用 金 诺 芬 没有 复发 。 
对 使 用 金 化 合 物 治疗 类 风湿 关节 炎 的 两 个 对 照 双 言 研 究 
进一步 综述 发 现 ， 发 生 蛋 白 尿 的 患者 使 用 金 硫 茧 果 酸 钠 
治疗 的 有 2796 (23/85)， 使 用 金 诺 芬 治疗 的 有 17% 
(42/247), 18 FO Se ol iS 17% (36/210). WA RB 
者 都 使 用 NSAIDs, 


1. Katz WA, er al. Proteinuria in gold-treated rheumatoid arthritis. 
Ann Intern Med 1984, 191: 176-9, 


注意 事项 

参见 第 97 页 的 金 硫 丁 二 钠 。 在 开始 使 用 金 诺 芬 前 
和 使 用 后 每 个 月 应 当 进 行 尿 检 和 血 检 ， 英 国 的 厂商 建议 
如 果 血 小 板 计数 低 于 100000/mm3 或 症状 和 体征 暗示 出 
现 血 小 板 减 少 应 当 停 用 金 诺 芬 。 在 炎 性 肠 病 患 者 中 应 当 
AER ŜME. 
DRE = Ge dE 25 snp EE fio PER PETE EA ER 
者 中 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 第 08 页 的 金 硫 丁 二 钠 。 


药 动 学 

金 诺 芬 从 胃 肠 道 不 完全 吸收 ， 只 有 约 25 96 KU i dt 
吸收 。 来 自 金 诺 芬 的 金 与 血浆 蛋白 和 红细胞 结合 。 治 
疗 2~3 个 月 后 ， 据 报道 ， 血 中 金 的 稳 态 浓度 约 为 
0. 7ng/ml。 稳 态 时 金 的 平均 终 末 血浆 半衰期 约 为 26 
天 ， 生 物 学 半衰期 为 81 天 。 组 织 贮 留 和 在 机 体 中 总 
的 金 蓄积 小 于 肌 内 注射 的 金 。 来 自 金 诺 芬 的 金 渗 透 入 
滑 膜 液 。 

由 于 其 弱 吸 收 性 ， 单 次 剂量 金 诺 芬 的 大 部 分 在 凑 便 
中 出 现 。 自 金 诺 芬 中 吸收 的 金 约 6090 TE HUP HERES. Se 
FEER EHH. 


1. Blocka KLN, et al. Clinical pharmacokinetics of oral and inject- 
able gold compounds. Clin Pharmacokinet 1986; 11: 133-43. 


用 途 和 用 法 

金 诺 芬 是 含 金 约 29% 的 金 化 合 物 ， 它 与 金 硫 丁 二 
M (第 98 页 ) 有 相似 的 作用 和 用 途 。 在 活跃 的 进行 性 
类 风湿 关节 炎 中 〈 见 下 文 ) 口服 给 药 ， 口 服 治疗 比 肌 内 
注射 金 毒性 小 ， 但 有 效 性 也 更 小 。 金 诺 芬 通常 的 起 始 剂 
量 是 开始 每 天 6mg， 分 两 次 给 药 ， 随 后 ， 如 果 耐 受 的 话 
可 以 单 次 给 药 。 应 当 持 续 治 疗 至 少 6 个 月 以 评价 反应 。 
如 果 反 应 不 充分 ，6 个 月 后 可 以 增加 剂量 至 3mg. SEX 
3 次 。 如 果 以 这 个 剂量 治疗 3 个 月 后 反应 仍然 不 充分 ， 
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应 当中 断 治 疗 。 


mus ”一 篇 系统 性 综述 [1 发现， 口服 或 胃 肠 外 给 予 金 
化 合 物 可 减少 哮喘 (第 874 JI) 治疗 中 皮质 激 索 的 需 
要 量 ， 然 而 ， 这 种 效应 的 临床 意义 可 能 有 限 ， 考 虑 到 
不 良 反应 ， 金 化 合 物 需 要 检测 ， 不 推荐 它们 在 哮喘 中 
使 用 。 


. Evans DJ, et al. Gold as an oral corticosteroid sparing agent in 
stable asthma. Available in The Cochrane Database of Systemat- 
ic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
09/05/05). 


狼疮 ”由 于 采用 了 毒性 更 小 的 药物 ， 金 化 合 物 目前 已 很 
少 用 于 系统 性 红斑 狼疮 的 治疗 。 然 而 ， 仍 有 无 对 照 的 报 
道 提示 ， 金 诺 芬 仍 可 用 于 常规 治疗 不 显效 的 盘 状 红斑 狼 
疮 [或 皮肤 型 红斑 狼疮 [2] 的 患者 。 

. Dalziel K, er a/. Treatment of chronic discoid lupus erythemato- 


sus with an oral gold compound (auranofin). Br J Dermatol 
1986; 115: 211-16. 


. Farrell AM, Bunker CB. Oral gold therapy in cutaneous lupus 
erythematosus (revisited). Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 47): 
41. 


M 


SAR ”虽然 一 项 安 黑 剂 对 照 研究 [!] 已 表明 局 部 使 用 

金 庄 芬 在 斑 块 状 银 悄 病 CB 1248 TO 治疗 中 的 有 效 性 ， 

但 皮肤 不 良 反 应 如 接触 性 皮炎 的 高 发 病 率 比 任何 益处 都 

重要 。 

1. Helm KF, er al. Topical auranofin ointment for the treatment of 
plaque psoriasis. J Am Acad Dermatol 1995; 33: 517-19. 


风湿 病 ” 金 化 合 物 是 缓解 疾病 的 抗 风 湿性 药物 
(DMARDs)， 可 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 和 
青少年 特 发 性 关节 炎 (第 10 页 )。 不 赞同 首先 试用 各 种 
DMARDs， 并 且 它 们 的 选择 大 部 分 是 根据 个 人 的 经 验 
MEF. CIRA: kb LVS dE At ko te dio, ELE TA ik E ME 
Ah. Sit Vo a LIE a E dir e ee din ec Sk kO. CA EB 12 
页 背 椎 关节 病 项 下 ) 。 

. Suarez-Almazor ME, ef al. Auranofin versus placebo in rheuma- 
toid arthritis, Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
09/05/05). 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Ridaura; Austria: Ridaura; Belg.: Ridaura; Braz.: Ridauraf; Ca- 
nad.: Ridaura; Denm.: Ridaura; Fin.: Ridaura; Fr.: Ridauran; Ger.: Ridau- 
ra; Gr.: Ridaura; Hong Kong: Ridaura; India: Goldar; Iri: Ridaura; Israel: 
Ridaura; Ital.: Ridaura; Neth.: Ridaura; Norw.: Ridaura, NZ: Ridaura: 
Port.: Ridaura; Rus.: Auropan (Ayponan); S.Afr.: Ridaura; Singapore: 
Ridaurat; Spain: Ridaura; Swed.: Ridaurat; Switz.: Ridaura; Thai.: Ridau- 
rat; UK: Ridaura: USA: Ridaura. 


Aurothioglucose 金 硫 葡 糖 


|-Aurothio-D-glucopyranose; Aurotioglucosa; (D-Glucosylth- 
io)gold; Gold Thioglucose. (1-Thio-D-glucopyranosato)gold. 
CH AUOsS = 3922. 

CAS — 12192-57-3. 

ATC — MOICBOA. 


HO Au 


HO "UOH 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Aurothioglucose) ”黄色 无 臭 或 几乎 无 臭 的 粉 
末 。 水 溶液 长 期 静 置 不 稳定 。 可 通过 添加 少量 醋酸 钠 使 
其 稳定 。1% 水 溶液 的 pH 值 约 为 6. 3。 易 溶 于 水 ; 几乎 
不 溶 于 乙醇、 丙酮 、 氢 仿 和 乙醚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 
光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 97 页 金 硫 丁 二 钠 。 


药物 相互 作用 
参见 第 98 页 金 硫 丁 二 钠 。 


药 动 学 
参见 第 98 页 金 硫 丁 二 钠 ， 吸 收 更 慢 、 更 不 规律 。 


用 途 和 用 法 

金 硫 葡 糖 是 含金量 约 为 50% 的 金 化 合 物 ， 它 有 与 
ERTZA (第 98 JO 相似 的 作用 和 用 途 。 用 于 治疗 
活动 性 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 和 青少年 特 发 性 关节 
de (第 10 页)。 金 硫 葡 糖 以 油 巧 液 肌 内 注射 给 药 ， 初 期 


每 周 剂量 为 10mg， 并 逐渐 增加 到 每 周 50mg。 持 续 治 
疗 ， 每 周 1 次 ， 直 到 总 剂量 达到 0. 8 一 1g， 如 果 已 经 出 
现 改善 并 没有 毒性 征兆 ， 那 么 每 3 周 或 4 周 可 给 药 
50mg. 6~12 岁 儿 童 给 药剂 量 是 成 人 的 四 分 之 一 ， 每 
次 最 大 剂量 为 25mg。 


O 关于 金 硫 葡 糖 和 人 金 硫 革 果 酸 款 的 相对 有 效 性 和 耐 受 
性 的 评论 见 第 98 页 金 硫 丁 二 钠 项 下 风湿 病 。 


制剂 


USP 29: Aurothioglucose Injectable Suspension. 


专利 制剂 
Austral.: Gold-50f Canad.: Solganal; Israel: Solganat|; Neth.: Auromy- 
ose; USA: Solganal. 


Aurotioprol $ it PS ES 

Sodium 3-aurothio-2-hydroxypropane- | -sulphonate. 
C3H4AuNaO,S; = 390.2. 

CAS — 27279-43-2. 

ATC — MOICBOS. 


简介 

金 硫 丙 醇 是 含金量 约 为 50% 的 金 化 合 物 ， 它 有 与 
ERTZA GB 97 页 ) 相似 的 作用 和 用 途 。 肌 内 注射 
给 药 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 )。 起 始 剂量 是 每 
周 25mg， 增 加 到 每 周 50 一 100mg， 直 到 总 剂量 达到 
1. 2 一 1. 5g， 如 果 已 经 出 现 改善 并 没有 毒性 体征 ， 随 后 
可 每 月 以 50 一 100mg 的 剂量 肌 内 注射 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Allochrysinef; Fr.: Allochrysine. 


Azapropazone (BAN, rINN) 阿 扎 丙 宗 

AHR-3018; Apazone (USAN); Atsapropatsoni; Azapropazon; Az- 
apropazona; Azapropazonum; Mi85; NSC- [02824. 5-Dimethyl- 
amino-9-methyl-2-propylpyrazolo[ !,2-a][ 1 2,4]benzotriazine- 
1,32H)-dione. 

Aaanpona3oH 

Cis HggN4O; = 300.4. 

CAS — 13539-59-8. 

ATC 一 MOIAXO4. 


CH3 


Pharmacopoeias. Br includes the dihydrate. 

BP 2005 ( Azapropazone) 二 水 合 物 是 白色 至 淡 黄 色 
结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 和 氯仿; ETLE: MTER 
化 物 碱 性 溶液 。 


简介 

阿 扎 丙 宗 是 一 种 结构 与 保 泰 松 (第 91 页 ) 相关 的 
NSAID (第 75 页 )。 它 也 有 促 尿 酸 排泄 的 特性 。 由 于 阿 扎 
两 宗 显示 出 与 比 其 他 NSAIDs 更 高 的 不 良 反应 发 生 率 相关 ， 
其 使 用 限制 在 对 其 他 NSAIDs 反应 无 效 的 类 风湿 关节 炎 、 
强直 性 浓 椎 炎 和 急性 痛风 息 者 。 

阿 扎 丙 宗 以 二 水 合 物 使 用 ， 剂 量 以 这 种 水 合 形式 表 
示 。 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 或 强直 性 状 椎 炎 的 常用 剂量 
达到 每 天 1. 2g， 分 两 次 口服 给 药 。 年 龄 超过 60 岁 的 患 
者 可 给 药 300mg， 每 天 两 次 。 有 肾 损伤 的 患者 也 建议 降 
ERE, MFX. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”在 痛 功 能 减退 的 患者 的 类 风湿 关节 
炎 或 强直 性 养 椎 炎 治 疗 中 应 当 降低 常用 剂 二 如 下 。 


。 肌 栈 清除 率 为 50 一 75ml/min， 常 用 剂量 降低 CX, EF 
文 ) 三 分 之 一 至 二 分 之 一 。 

* 肌 栈 清除 率 小 于 50ml/min， 常 用 剂量 降低 二 分 之 一 
至 三 分 之 二 。 

哺乳 The American Academy of Pediatrics[1 声明 ， 没 

有 与 哺乳 母亲 使 用 阿 扎 丙 宗 相 关 的 对 婴儿 产生 任何 临床 

效应 的 报道 ， 因 此 认为 其 与 哺乳 通常 是 相 容 的 。 然 而 ， 

由 于 少量 阿 扎 丙 宗 分 泌 人 和 乳 守 [站 ， 厂 商 建议 不 应 用 于 

哺乳 的 母亲 。 
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American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 02/07/04) 

Bald R, e! al. Excretion of azapropazone in human breast milk. 
Eur J Clin Pharmacol 1990; 39: 271-3. 


对 血液 的 影响 ”自身 免疫 溶血 性 贫血 已 在 使 用 阿 扎 丙 宗 
的 患者 中 有 所 报道 [1!~3] ， 有 时 是 致命 的 ， 通 常 伴随 肺 
浸润 、 过 敏 性 肺泡 炎 、 肺 纤维 化 或 纤维 化 肺泡 。 


. Chan-Lam D, er al. Red celi antibodies and autoimmune haemo- 
lysis after treatment with azapropazone. BMJ 1986; 293: 1474. 


Bendazac/Benzydamine Hydrochloride 


N 


. Albazzaz MK, e/ al. Alveolitis and haemolytic anaemia induced 
by azapropazone. BMJ 1986; 293: 1537-8. 


Montgomery RD, Babb RG Alveolitis and haemolytic anaemia 
induced by azapropazone. BMJ 1987; 294: 375. 


M 


„ 


对 骨 肠 道 的 影响 “在 一 篇 对 7 种 口服 NSAIDs 相对 安全 
性 的 综述 0 中， 英国 CSM 评论 ， 在 流行 病 学 和 不 良 反 
应 自发 报告 的 分 析 中 ， 阿 扎 丙 宗 与 骨 肠 道 反应 的 高 危险 

性 相关 。 虽 然 ， 好 像 在 一 些 年 龄 超过 60 岁 的 患者 中 曾 使 

用 远 远 超过 这 个 年 龄 组 推荐 的 用 药剂 量 ， 即 使 考虑 到 这 

个 原因 ， 与 其 他 NSAIDs 相 比 阿 扎 丙 宗 的 骨 肠 道 反应 仍 

有 显著 差异 。CSM 推荐 阿 扎 两 宗 应 该 限 用 于 其 他 

NSAIDs 无 效 的 类 风湿 关节 炎 、 强 直 性 状 椎 炎 和 急性 痛 

凤 。 它 禁用 于 有 消化 性 渍 痛 史 的 惠 者 。 当 在 年 龄 超过 60 

岁 的 患者 中 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 或 强直 性 汰 椎 炎 时 ， 

建议 剂量 应 当 限制 在 每 天 最 大 600mg 以 内 。 

药物 在 英国 市 场 已 不 再 使 用 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Relative safety of oral non-aspirin NSAIDs. Current Problems 
1994; 20: 9-11. Also available at: http://www. mhra. gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 


CON2015615& RevisionSelectionMethod-LatestReleased (ac- 
cessed 08/05/06) 


对 皮肤 的 影响 dk 1984 4p 9 Hi 以 前 提交 给 WHO Col- 
laborating Centre for International Drug Monitoringl.1] 的 
与 阿 扎 丙 宗 相关 的 917 例 不 良 反 应 报告 中 ， 有 190 pi 
(2194) 是 光 过 敏 。 在 评价 与 使 用 阿 扎 再 宗 的 因果 关系 
的 154 例 光 过 敏 的 报告 中 ， 认 为 确定 是 的 有 6 DU. 很 可 
能 是 的 有 138 例 ， 可 能 是 的 有 10 例 。1994 年 5 月 ， 英 
B] CSM 声明 [2] ， 因 为 1976 年 他 们 已 经 收 到 464 例 与 
阿 扎 丙 宗 有 关 的 光 过 敏 反 应 的 报告 ， 并 作出 评论 ， Mr 
算 处 方 容量 时 ， 该 反应 的 报告 比 其 他 通常 处 方 的 
NSAIDs 高 50 倍 。 他 们 推荐 应 当 建 议 患 者 避免 直接 暴 
名 于 日 光 下 或 应 使 用 防晒 制剂 。 

. Olsson S, er al. Photosensitivity during treatment with azapropa- 
zone. BMJ 1985; 291: 939 


- Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Photosensitivity associated with azapropazone (Rheumox). Cur- 
rent Problems 1994; 20: 6. Also available at: 
hitp/www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET. FILES 
dDocName-CON201 5616&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 08/05/06) 


TRO POJ BI, PA SE UP R 36 i e AO ROI c e f, 
EROS E E b rh 9E SER HE AE POPE EI. 


制剂 


BP 2005: Azapropazone Capsules; Azapropazone Tablets. 


专利 制剂 


w 


Arg.: Debelexf; Austria: Prolixan; Ger.: Tolyprint: Gr.: Prolixan Hung.: 
Prolixan; Irl.: Rheumoxt; Neth.: Prolixant: Port.: Prolixan; S.Afr.: Rheu- 


mox; UK: Rheumox]. 


5 18 33 fbl Ml Austrio: Algo-Prolixanj. 


Bendazac (BAN, USAN, rINN) Fi 


AF-983; Bendazaco; Bendazacum; Bindazac. (1-Benzyl- | H-inda- 


zol-3-yloxy)acetic acid. 
BeHAasak 

CH 14N;O; = 282,3. 
CAS — 20187-55-7. 
ATC — MO02AAI I. 


某 达 酸 / 盐 酸 某 达 明 
Bendazac Lysine (BANM, rINNM) FAMA 


AF- 19234; Bendazac lisina; Bendazacum Lysinum. L-Lysine-(1-ben- 
zyl- | H-indazol-3-yloxy)acetic acid. 

BehAa3ak ArM3HH 

CazzHzsN4O5s = 428.5. 

CAS -一 81919-14-4. 

ATC 一 3018C07. 

Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
TENOR RAM SENEXGE CB 53 DI) 相关 的 
NSAID (8 75 页 )。 含有 1% 或 3% 的 制剂 已 经 局 部 用 
于 治疗 各 种 炎症 性 皮肤 疾病 。 
薛 达 赖 氨 酸 已 用 于 治疗 白内障 ，0. 5%% 溶 液 滴 了 眼 每 
天 3 次 ,每 次 2 滴 。 
有 肝 毒 性 的 报道 。 
„ Balfour JA, Clissold SP Bendazac lysine: a review of its phar- 
macological properties and therapeutic potential in the manage- 
ment of cataracts. Drugs 1990; 39: 575-96. 


. Prieto de Paula JM, er al. Hepatotoxicidad por bendazaco: anali- 
sis de 16 casos. Rev Clin Esp 1995; 195: 387-9, 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Versus; Gr.: Versalba; Ital.: Bendalina: Versus; Port.: Bendalina; 
Benzumt. 


N 


Benorilate (BAN, rINN) RiEBE 

Benorilaatt; Benorilat; Bénorilate; Benorilato; Benorilatum; 
Benorylate; FAW-76; Fenasprate; Win-1 | 450. 4-Acetamidophe- 
nyl O-acetylsalicylate. 

PenhoprAaT 

Ci His NO; = 313,3. 

CAS — 5003-48.5. 

ATC — NO2BAIQ. 


H 
uc o Oo LY N Yu 
o 
O 


Pharmacopoeias. In B; and Chin. 

BP 2005 (Benorilate) ”白色 或 几乎 白色 、 无 臭 或 几乎 
无 臭 、 结 晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 和 甲 
醇 ， 溶 于 丙酮 和 氯仿 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 17 页 的 阿司匹林 和 第 83 Ji ĤO xi Cit i 
xm. 

贝 诺 酯 可 能 引起 恶心 、 消 化 不 良 、 胃 灼 热 和 便秘 ， 
困倦 、 腹 深 和 皮疹 也 有 报道 。 有 些 患 者 经 历 与 血液 高 水 
a KR DA E I SE EKE. PRAEH, 

与 阿司匹林 (第 18 页 ) 类 似 ， 由 于 有 Reye 综合 征 
的 危险 性 ， 贝 诺 酯 通常 不 用 于 儿童 。 

当 怀 疑 贝 诺 本 过 量 给 药 时 ， 建议 水 杨 酸 盐 和 对 乙醚 
氨基 酚 的 血浆 浓度 都 应 当 检测 ， 因为 正常 血浆 对 乙酰 氨 
基 琴 浓度 不 一 定 可 从 正常 血浆 水 杨 酸 盐 的 检测 中 推断 
出 来 。 

1. Aylward M. Toxicity of benorylate. BMJ 1973; 2: 118. 


2. Symon DNK, etal. Fatal paracetamol poisoning from benorylate 
therapy in child with Cystic fibrosis. Lancet 1982; ii: 1153-4. 


药物 相互 作用 


与 阿司匹林 相关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 ， 与 对 
乙酰 氨 基 酚 相关 的 药物 相互 作用 见 第 85 页 。 


药 动 学 

贝 诺 酯 实际 上 以 原形 从 家 肠 道 绥 慢 吸 收 。 吸收 后 ， 
贝 诺 酯 被 快速 代谢 为 水 杨 酸 盐 和 对 乙 栈 氨基 本 主要 以 
代谢 物 水 杨 酸 和 对 乙酰 氨基 酮 在 果 中 排涝。 


用 途 和 用 法 

贝 诺 酯 是 阿司匹林 -对 乙酰 氨基 酚 酯 ， 有 和 镇 痛 、 抗 
炎 和 解 热 特 性 。 用 于 治疗 轻 度 至 中 度 疼痛 《〈 见 第 4 页 镇 
瘙 药 的 选择 ) 和 发 热 (第 9 页 ) 。 也 用 于 骨 关节 炎 (第 
10 页 )、 类 风湿 关节 炎 (第 10 3D, 也 曾 用 于 软组织 风 
Em (第 12 页 )。 贝 诺 栈 口服 给 药 ， 饭 后 服用 更 好 ， 用 


于 治疗 轻 度 至 中 度 疼痛 和 发 热 的 剂量 为 2g， 每 天 2 次 。 
用 于 急性 关节 炎 疾 病 的 剂量 最 初 达到 每 天 6 一 8g， 分 次 
给 药 ， 随 后 降低 至 2g， 每 天 2 次 。 在 老年 人 中 ， 应 当 
给 予 降低 的 剂量 为 2g， 每 天 2 次。 


制剂 


BP 2005: Benorilate Ora! Suspension; Benorilate Tablets, 


专利 制剂 
Belg.: Duvium; Fr.: Salipran; Irl.: Benoral; Switz: Duvium; UK: Benoral]. 


Benoxaprofen (BAN, USAN, rINN) RHH 
Benoksaprofeeni; Bénoxaproféne; Benoxaprofeno; Benoxapro- 
fenum; Compound 90459; LRCL-3794, 2-[2-(4-Chlorophe- 
nyl)benzoxazol-5-y(]propionic acid. 

beHokcanpoden 

CigH CINO; = 301 7. 

CAS — 51234-28-7. 

ATC — MOIAEO6. 


COOH 


简介 


葵 咀 洛 芬 是 一 种 结构 与 布 洛 芬 (第 51 页 ) 相关 
的 NSAID (第 75 页 ) 。 以 前 口服 给 药 用 于 治疗 类 风湿 
关节 炎 和 骨 关 节 炎 ， 但 是 由 于 不 良 反 应 和 死亡 的 报 
iB. ZE 20 世纪 80 年 代 早期 制造 商 停 止 了 有 名 的 
Opren 在 全 世界 的 销售 。 UE I PESE 
包括 皮肤 病 〈 特 别 是 光敏 反应 )、 2 JE fE £T BE MO Ste- 
vens-Johnson 综合 征 、 甲 剥离 和 其 他 甲 病 、 包括 消化 
ts Bt o RO di o £E A AO BI KG ak ak glo. 血液 疾病 如 血小板 
减少 、 胆 守 瘀 积 性 黄姜 和 其 他 肝病 或 胆 病 、 肾 
ZM. 


Benzydamine Hydrochloride (BANM, USAN, rl- 
NNM) ARF 1A RH 

AF-864; Benzindamine Hydrochloride; Benzydamine, Chlorhy- 
drate de; Benzydamini Hydrochloridum; Hidrocloruro de ben- 
cidamina. 3-(I-Benzyl- H-indazol-3-yloxy)-NN-dimethylpropyl- 
amine hydrochloride, 

PeharAaMuHa THADOXAODIHA, 
CisH23N3OHCI = 345,9. 

CAS — 642-72.8 (benzydamine); 
ine hydrochloride). 

ATC — A01AD02; G02CCO3; MOTAXO?; MO2AAOS. 


132-69-4 (benzydam- 


CH3 


CH3 


(benzydamine) 


Pharmacopoeias. In Br and Po/. 
BP 2005 (Benzydamine Hydrochloride) 白色 结晶 性 


粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 氯仿 ; 几乎 不 溶 于 乙 
ME. 1076 k 38949 pH 值 为 4.0~5. 5, 


不 良 反 应 


皮肤 局 部 用 药 后 可 能 出 现 局 部 反应 如 红斑 或 痛 ， 光 
过 敏 也 有 报道 。 以 口 咽 制剂 使 用 后 ， 口腔 翻 膜 的 麻木 或 
ENBAR, MEE RERS, 光 过 敏和 支 气 
WEE) 也 可 能 很 少 出 现 。 


HEHEH 发 现 1 名 曾 使 用 400g 含 3% 热 酿 侍 达 明 
的 局 部 乳剂 超过 4 个 月 的 57 岁 老年 妇女 的 血浆 肌 村 
和 尿素 浓度 增加 ， 与 实际 上 的 悄 小 球 渡 过 率 下 降 
—&D2, 


1. O'Callaghan CA, er al. Renal disease and use of topical non- 
steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ 1994; 308: 110-11. 


NE 1 名 6 P £Z IREA o00mg FARERI 
ARADI EET E E UC REOR TUSCE Sb ET AKE, AI AUS 
恢复 。 


I. Gómez-López L, er al. Acute overdose due to benzydamine. 
Hum Exp Toxicol 1999; 18: 471-3. 


用 途 和 用 法 

盐酸 某 达 明 是 一 种 NSAID (第 77 页 )。 在 疼痛 的 
肌肉 骨骼 和 团 组 织 疾病 中 以 3 Do ~ 5 9 kii die E E AB RIT 
Eik. Ek ARISA BA a DI 0.15% 的 浓度 作为 口腔 清洗 剂 
或 喷 笋 用 于 缓解 口腔 和 咽喉 的 炎症 状况 。 曾 口服 或 直肠 
给 药 用 于 缓解 疼痛 和 炎症 状况 ， 以 局 部 用 溶液 用 于 阴道 
Bu. 

水 杨 酸 蕉 达 明 CbenzasaD 曾 以 6% 的 乳剂 或 喷雾 
剂 局 部 用 于 皮肤 。 


口腔 疾病 对 经 历 口 咽 瘤 放射 治疗 的 患者 进行 的 随机 安 
是 剂 对 照 研究 结果 表明 ， 共 达 明 作为 口腔 灌 洗 液 在 减少 
黏膜 炎 的 面积 和 严重 程度 方面 是 有 效 的 0 。 荣 达 明 也 
用 于 局 部 治疗 口腔 沉 疡 (第 1342 页 )， 尽 管 一 项 研 
究 [ 引 发 现 它 并 不 比 安慰 剂 更 有 效 。 

1. Epstein JB, et al. Benzydamine HCI for prophylaxis of radiation- 


induced oral mucositis: results from a multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled clinical trial. Cancer 2001; 92: 
875-85 

Matthews RW, et al. Clinical evaluation of benzydamine, chlo- 
rhexidine, and placebo mouthwashes in the management of re- 
current aphthous stomatitis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
1987; 63: 189-9]. 


N 


制剂 


BP 2005: Benzydamine Cream; Benzydamine Mouthwash: Benzydamine 
Oromucosal Spray. 


专利 制剂 

Arg.: Bencifem; Ernex Sandival Desleible; Austral.: Difllam; Difflam Anti- 
inflammatory Throat Spray; Difflam Solution; Austria: Tantum: Tantumar; 
Braz.: Benflogin; Benziflexf; Benzitrat; Ciclinalgint; Ciflogex; Eridamin; 
Flogin-Pedf; Flogo Rosa; Flogolab; Flogoral; Fonergoral; Gino-Panĥogint; 
Neoflogin; Panfloginf: Petifiogt; Top FlogH Canad.: Sun-Benzf; Tantum; 
Ca.: Tantum: Denm.: Andolex; Fr: Opalgyne; Ger.: Tantum Rosa; Tantum 
Verde; Gr: Tantum; Hong Kong: Diflam; Verax; Hung.: Tantum Verde; 
iri.: Difllam: Israel: Easy gel; Ital: Afloben; Benzirin; Ginesal; Lagint; Mul- 
tum; Saniflor Collutorio; Saniflor Venat; Tantum; Verax: Xentafid: Malay- 
sia: Diflam Anti-inflammatory Lozenges; DiMam Solution; Mex.: Lonol; 
Vantal; Neth.: Tantum; NZ: Difflam; Port.: Flogoral; Momen; Rosalgin; Tan- 
tum; Tantum Verde; S.Afr: Andolex; Singapore: Diflam: Spain: Agilona; 
Cratimonf; Fulgium; Rosalgin; Tantum; Tantum Verde; Swed.: Andolex: 
Switz.: Bucco- lantum; Thai.: Diffiam; UK: Diflam: Venez.: Azutan; Bevi- 
dam; Biozendi; Flodont: Tantum; Tantum Verde. 


多 组 分 制剂 Arg: Buchex; Dresan Biotict; Dresant; Espectocural; 
Pentadent; Austral.: Difflam Anti-inflammatory Lozenges with Cough Sup- 
pressant; Difflam Lozenges; Diflam Mouth Gel; Difflam-C; Logicin Rapid 
Relief, Braz.: Angino-Rub; Hon, Kong: Diflam Anti-inflammatory Lozeng- 
es; Diflam Mouth Gel; Diffiam-C: Logicin Rapid Relief. Hung.: Tantum Ro- 
sa; Ital: Algolisna]; Gola Action; Linea F; Mediplus; Malaysia: Difflam 
Anti-inflammatory Lozenges (with Antibacterial); Difflam Mouth Gel; Dif- 
flam-C; Mex.: Lono! Sport; NZ: Difflam Anti-inflammatory Antibacterial 
Lozengesf; Diflam Cough: Diflam Mouth Gel; Difflam-C; Port.: Gartun; 
lantum Rosa; Tantum Verde; S.Afr.: Andolex-C; Singapore: Difflam 
Mouth Gel; Difflam-C; Spain: Bristaciclina Dental; Dolosartof; Etermol An- 
titusivo; Mentamida; Prosturol; Tantum; Tantum Ciclina] Vinciseptil Otico; 
Venez: Amicets; Gencivol Compuesto; Solunovar Compuesto. 


Benzyl Nicotinate 4 R$ 3 Bi 


Bensylnikotinat; Bentsyylinikotinaatti; Benzyli Nicotinas; Nicoti- 
nato de bencilo. Benzyl pyridine-3-carboxylate. 


C3H NO; = 2132. 
CAS — 94-44-0, 


Pharmacopoeias. In Ger 


简介 
烟 酸 某 酯 作为 发 赤 药 在 局 部 制剂 中 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Leukona-Aktiv-Rheumabad; Pernionin Thermo Teilbad; Pernionin 
Thermo Vollbad; Pykaryl T; Rubriment. 


AEROERS/TOEXSEER Benzyl Nicotinate/Bufexamac 23 


多 组 分 制剂 
benat; Bayolin]; Derivon; Expectal-Balsam; lgitur-antirheumatische; Igitur- 
Rheumafluid; Menthoneurin; Mobilisin plus; Rheumex; Rubizon-Rheumagel; 
Rubriment; Thermo-Rheumon; Thrombophob; Braz.: Etrat; Pergalent; 
Trombofob: Chile: Bayro-Thermf; Cæ: Dolo-Rubriment; Rheuma-Salbe: 
Rubriment-N; Thermo-Rheumon; Fin.: Trombosol; Fr.: Lumbalgine; Gen: 
ABC Warme-Salbe; Akrotherm]; Ambene N; Arthrodestal Nf; Auroanalin 
Thermo; Bartelin nicof; Camphopin; Capsamol N; Caye Balsam; Con- 
trheumaf; Cor-Select; DoloVisano Salbe; Emasex-N; exrheudon OPT1: 
Fibraflexy; Flexocutan N1; Forapin Ef; Heilit]; Hot Thermo; Intradermi Flu- 
id Nf; Lomazell forte Nf; Lumbinon Thermo; mikanil; Myalgol N~; Osto- 
chont]; Pelvichthol N; Pernionint; Phardo! Rheumat; Phardol Warme-Bal- 
sam; Phlogont-Thermal; Praecordin S; Rheubalmin Thermo]: Rheuma- 
Bad; Rheuma-Liquidumr; Rheuma-Salbe; Rheuma-Salbe N; Rheumasalbe; 
Rheumasan Nt; Rheumasitf; Rosarthron fortet; Rubriment; Rubriment- 
Nf: Tachynerg Campher Herzsalbe; Tachynerg Nf; Thermo Mobilisint: 
thermo-logesf; Thermo-Menthoneurinf; Thermo-Rheumon N; Thermo- 
Rheumonj; Thermosenex; Togal Mobil Rheuma-Badt; Toga! Mobil-Gelt: 
Warme-Gelt; zuk thermo; Gr.: Bayolin; Ehrlich; Striafissant; Hong Kong: 
Salomethyl; Hung.: Bayolin; Thermo-Rheurnon; India: Beparine; K5 Mair 
Tincturef; Thrombophob; Ital: Salonpas; Sloan; Mex.: Bayro Termo; 
Neth.: Sloan's balsemt: Port.: Adrinex; Balsamo Analgesico; DM Termof; 
Medalginan; Rus.: Capsicam (Kancwxam); Switz.: Artragett; Assan thermo; 
Demotherm Pommade contre le rhumatisme; Dolo Dematherm; Forap- 
inf; Histalgane; Incutinf; Marament-N; Thermocutan; UK: Salonair; Venez.: 
Ehrlich Balsamo. 


Arg.: Butidiona; Oxa Sport; Pergalen; Austria: Am- 


Beta-aminopropionitrile f-$ 3€ pj B 
Aminopropionitrile; B-Aminopropionitrile; B-Aminopropionitri- 
lo; BAPN. 3-Aminopropionitrile. 

C3H4N; = 70.09. 

CAS — 151-18-8. 


NH 


f& fr 
8-8 3& Di E AL A M SCC bl 25. JR — RE DLE 
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Bezitramide (BAN, rINN) 贝 齐 米 特 

Bezitramida; Bézitramide; Bezitramidum; R-4845. 4-[4- Q,3-Dihy- 
dro-2-oxo-3-propionyl- I H-benzimidazol- | -yl)piperidino]-2.2- 
diphenylbutyronitrile. 

BesuTpamna, 

C3,H33N4O, = 492.6. 

CAS — 15301-48-1. 

ATC — NOZACOS. 


简介 
贝 齐 米 特 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 CB 78 页 )， 口 服用 
于 治疗 重度 疼痛 。 它 起 效 缓慢 但 作用 时 间 长 。 
1. Meijer DKF, er al. Pharmacokinetics of the oral narcotic analge- 
Sic bezitramide and preliminary observations on its effect on ex- 


perimentally induced pain. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 
615-18. 


Bicifadine Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
比 西 发 定 

Bicifadina, hidrocloruro de; Bicifadine, Hydrochloride de; Bicifadi- 
ni Hydrochloridum; CL-220075. (*OR-)-1-p-Tolyl-3-azabicyc- 
lo[3. | O]hexane hydrochloride. 

Bnundaana '4UApOXAODAA, 

CaHisN,HCI = 209 7. 

CAS — 71195-57-8 (bicifadine); 66504-75-4 (bicifadine 


hydrochloride). 


HN 


CH; 


(bicifadine) 


简介 

盐酸 比 西 发 定 是 一 种 在 研 的 创新 镇 痛 药 ， 用 于 治疗 
疼痛 状况 ， 包 括 术 后 牙痛 。 
一 一 一 一 


Bornyl Salicylate 水 杨 酸 龙 脑 酯 

Borneol Salicylate; Salicilato de bomilo. 2-Hydroxybenzoic acid 
17, 7-rimethylbicyclo[2.2. | ]hept-2-9 ester. 

Ci7H5,05 = 274.4. 

CAS — 560-88-3. 


简介 

水 杨 酸 龙 脑 酯 是 水 杨 酸 盐 入 生物 ， 与 水 杨 酸 甲 栈 
(第 66 3D. 类似， 用 在 发 赤 药 制剂 中 局 部 用 于 缓解 肌肉 
骨骼 和 关节 疾病 的 疼痛 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger: Forapin Ef; Switz.: Forapinf; Hygiodermil, 


Bromfenac Sodium (USAN, rINNM) WMA 
AHR-10282; AHR-10282B; Bromfénac Sodique; Bromfenaco 
sódico; Natrii Bromfenacum. Sodium [2-amino-3-(p-bromoben- 
zoyl)phenyl]acetate sesquihydrate. 

HaTpuŭ bpompenak 

CisH, BrNNaO3 1 '4H5O = 383.2. 


CAS — 91714-94-2 (bromfenac); 91714-93-1 (brom- 
fenac sodium); 120638-55-3 (bromfenac sodium). 


HO 
[ej 


(bromfenac) 


简介 

溴 芬 酸 钠 是 一 种 NSAID (第 75 W), ESRA 
BR (第 36 页 ) 相关 的 芋 乙 酸 衍生 物 ， 以 1 站 的 滴 眼 液 
用 于 眼 部 疼痛 和 炎症 ， 包 括 经 历 白内障 摘除 术 患 者 的 术 
后 炎症 。 

省 芬 酸 钠 以 前 在 急性 疼痛 的 治疗 中 通过 口服 给 药 ， 
但 是 在 严重 并 有 时 是 致死 性 肝 衰 竟 的 报道 后 被 撤 出 
市 场 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Bronuck USA: Xibrom. 


Bufexamac (BAN, rINN) THRE 


Bufeksamaakki; Bufeksamakas; Bufexamaco; Bufexamacum; Bu- 
fexamák; Bufexamak. 2-(4-Butoxyphenyl)acetohydroxamic acid. 


bybekcamak 


24  Bumadizone Calcium/Buprenorphine Hydrochloride 


ChHi NO = 223. 
CAS — 2438-72-4. 
ATC — MOIAB17; MO2AAO9. 


H 
N 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Befexamac ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 洲 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 微 溶 于 乙酸 乙 
酯 和 甲醇 。 避 光 保 存 。 


简介 

丁 茶 羚 酸 是 一 种 NSAID (55 75 页 )， 以 5% 的 浓度 
局 部 用 于 各 种 皮肤 疾病 。 使 用 后 可 能 出 现 歼 刺 和 灼 烧 ， 
有 超 敏 反应 的 报道 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Parfenacf; Austral.: Paraderm; Austria: Bufex; Bufexan; Droxaryl; 
Parfenac; Belg.: Bufexinet; Droxaryt; Cz.: Droxaryt; Fn: Calmadermt; Pär- 
fenac; Ger.: Bufederm; duradermal; Ekzemaset; Haemo-Exhirud Bufexam- 
ac; Jomax; Malipuran; Parfenac; Windol; ftal.: Fansamac; Parfenalt: Viafen; 
Neth.: Droxaryl; Parfenac; Port.: Parfenac; Switz: Flogocidt; Parfenac; 
Thai.: Droxarylf. 


多 组 分 制剂 Austral.: Paraderm Plus; Resolve; Austria: Droxaryl; 
Belg.: Flogocid]: Cz.: Mastu S; Ger.: Faktu akut; Hamo-ratiopharm N; Ha- 
moagil plus; Mastu S; Proctoparfț; Hong Kong: Fungo Soothing Balm; Mas- 
tu S; Hung.: Mastu S; NZ: Paraderm Plus; Rus.: Proctosan ('Ipokrosan); 
Thai.: Mastu S. 


Bumadizone Calcium (7INNM) A B3 5 


Burnadizona cálcica; Bumadizone Calcique; Calcii Bumadizonum. 
Calcium 2-(12-diphenylhydrazinocarbonylhexanoate hemihy- 
drate. 

Kasbună By anson 

(CisH3,N503);Ca, ^ H;O = 699.8. 


CAS — 3583-64-0 (bumadizone); 34461-73-9 (bumadi- 
zone calcium). 


Oo OH 
CH3 


(bumadizone) 


简介 

布 马 地 宗 钙 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 据 报道 可 
被 代谢 为 保 泰 松 (第 91 页 ) 和 羟 布 宗 (第 83 页 )。 由 
于 有 粒 细胞 缺乏 症 和 其 他 血液 学 不 良 反 应 风险 ， 它 的 使 
用 受到 限制 。 


制剂 


专利 制 齐 
Mex.: Desflam. 


Buprenorphine (BAN, -»INN)9 T Bg ETE 
Buprenorfiini; Buprenorfin; Buprenorfina; Buprenorfinas; Bu- 
prénorphine; Buprenorphinum; RX-6029-M. (6R,7R,145)-17-Cy- 
clopropylmethyl-7.8-dihydro-7-[(15)-1 -hydroxy- 1,2,2-trimethyl- 
propyl]-6-O-methyl-6, | 4-ethano-| 7-normorphine; Q5)2-[C7)- 
(SRERZR, 145)-9a-Cyclopropylmethyl-4,5-epoxy-3-hydroxy-6- 
methoxy-6, | 4-ethanomorphinan-7-yl]-3,3-dimethylbutan-2-ol. 
BynpeHopquan 

CHa NO, = 467.6. 

CAS — 52485-79-7. 


布 马 地 宗 钙 /盐酸 丁 丙 诺 啡 


ATC — NO02AE01; NO7BCOI. 


HE. 以 下 术语 已 被 用 作 丁 两 诺 啡 的 “俗称 ”( 见 第 yi 页 )》 
fi "TEM", 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Buprenorphine) 白色 或 几乎 白色 结晶 


性 粉末 。 极 微 深 于 水 ， 易 溶 于 丙酮 ， 微 溶 于 环 己 烷 ， 溶 
于 甲醇 。 溶 于 稀释 酸 溶液 。 避 光 保 存 。 


Buprenorphine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM)9 $ RR T Vei ME 

Buprenorfinihydrokloridi; Buprenorfin-hidroklorid; Buprenorfin- 
hydrochlorid; Buprenorfinhydroklorid; Buprenorfino hidrochlori- 
das; Buprenorphine, Chlorhydrate de; Buprenorphini Hydro- 
chloridum; CL-I 12302; Hidrocloruro de buprenorfina; NIH- 
8805; UM-952. 

Bynpenopĝwa THADOXAODHA, 

C2sHa, NO, HCI = 504.1. 

CAS — 53152-21-9. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Buprenorphine Hydrochloride) 白色 或 
几乎 白色 结晶 性 粉末 。 略 洲 于 水 ; 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
FAO 8 TRE. BR. 

USP 29 (Buprenorphine Hydrochloride) ”1% 水 溶液 的 
PH 值 为 4.0 一 6.0。 贮 藏 于 密闭 容器 。 吉 光 保存 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

丁 丙 庶 啡 可 能 有 比 纯 阿 片 类 药物 如 吗啡 更 低 的 成 瘦 
潜力 。 然 而 ， 它 也 遭受 滥用 。 丁 丙 诺 啡 突然 停 药 据说 只 
产生 轻微 的 戒 断 症状 。 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

据 报 道 ， 透 皮 贴 剂 有 局 部 反应 ， 如 疹 、 红 斑 和 瘙 
痒 。 在 个 别 病例 中 出 现 有 显著 炎症 体征 的 迟 发 性 过 敏 反 
应 ， 在 这 种 病例 中 应 当 停 用 贴 剂 。 

不 良 反 应 的 处 置 与 其 他 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 ) 
相似 。 纳 洛 酮 只 可 部 分 逆转 丁 丙 诺 啡 的 作 骨 CRF XXE 
呼吸 系统 的 影响 项 下 ) ， 但 是 仍 推荐 使 用 纳 洛 酮 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”在 8187 名 患者 中 ， 注 射 丁 丙 诺 啡 后 的 不 
良 反应 报道 0 有 恶心 (8.8%)、 哎 叶 (7.4%)、 困 伴 
(4.390), IEEE (1.994), EKSE 〈1.2%)、 出 汗 (0.9890. 
头痛 (0. 55%)、 意 识 错乱 (0.53900. KÆ (0.38%), 38. 
力 模 糊 (0. 28%)、 欣 快感 (0.27%)、 口 干 (0.11%)、 抑 
AR (0.09%》 和 幻觉 (0.09%)。 一 些 研究 报道 ， 丁 黄 诺 啡 
的 恶心 、 哎 吐 和 眩 尝 比 吗啡 更 麻烦 [2,3] 。 

在 一 项 去 下 使 用 丁 丙 诺 啡 的 试验 中 ，141 名 癌症 息 
者 中 有 50 名 由 于 不 良 反应 而 停 药 ， 尤 其 是 眩晕 、 恶 心 、 
呕吐 和 困倦 ， 便 秘 没 有 报道 [t] 。1 名 妇女 在 舌 上 而 不 是 
在 舌 下 放置 舌 下 丁 丙 诺 啡 片 剂 后 ， 舌 上 表面 发 生 无 痛 
溃疡 [5] 。 

硬 腾 外 使 用 丁 丙 诺 啡 300pg 后 2h，2 名 患者 出 现 休 
克 [5] ， 用 纳 洛 酮 不 能 成 功 治疗 ， 但 是 2 一 3h 后 症状 自 
行 消退 。 

1. Harcus AW, el al. Methodology of monitored release of a new 
preparation: buprenorphine. BMJ 1979; 2; 163-5. 
2. Sear JW, et al. Buprenorphine for postoperative analgesia. Br J 
Anaesth 1979; 51; 71 
3. Kjaer M, er al. A comparative study of intramuscular buprenor- 
phine and morphine in the treatment of chronic pain of malignant 
origin. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 487-92. 
. Robbie DS. A trial of sublingual buprenorphine in cancer pain. 
Br J Clin Pharmacol 1979; 7 (suppl 3): 315S-17$. 
5. Lockhart SP, Baron JH. Tongue ulceration after lingual bu- 
prenorphine. BMJ 1984; 288: 1346. 


Christensen FR, Andersen LW. Adverse reaction to extradural 
buprenorphine. Br J Anaesth 1982; 54: 476. 


A 


o 


对 心脏 的 影响 ”伴随 混用 丁 丙 诺 啡 的 心肌 梗死 的 报道 见 
下 文 注意 事项 项 下 混用 。 


对 心理 功能 的 影响 致 幻 作 用 在 丁 丙 诺 啡 中 相对 罕见 。 
8147 名 丁 丙 诺 啡 注射 给 药 患 者 中 只 有 7 名 (0.09%) 


有 幻觉 的 报道 [1] 。 已 有 舌 下 [2] 和 硬 膜 外 [ 引 给 药 后 致 和 

的 报道 。 

. Harcus AW, et al. Methodology of monitored release of a new 
preparation: buprenorphine. BMJ 1979; 2; 163-5. . 

2. Paraskevaides EC. Near fatal auditory hallucinations after bu- 
prenorphine. BMJ 1988; 296: 214. . 

. MacEvilly M, O'Carroll C. Hallucinations after epidural bu- 
prenorphine. BMJ 1989; 298: 928-9. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”对 丁 丙 诺 罪 呼 吸 抑制 的 发 生 报 道 不 
H. CTER “EAN”, ERFA 3pg/kg 的 剂量 后 
呼吸 抑制 不 再 进一步 增加 Dl。 然而 在 平衡 麻醉 中 ， 作 
为 单独 的 静脉 注射 镇 痛 药 给 予 的 30pg/kg 或 40ng/kg 
的 高 剂量 与 严重 呼吸 抑制 相关 [2] 。 

丁 丙 诺 啡 的 呼吸 抑制 可 能 比 吗啡 的 发 病 迟 且 时 间 延 
长 ， 只 能 被 纳 洛 酮 部 分 逆转 ， 可 能 由 于 丁 丙 诺 啡 对 阿片 
受 体 的 结合 非常 强 。 丁 丙 诺 罪 第 二 次 给 药 后 ，16 名 患 
者 中 有 3 名 显示 迟 发 呼吸 抑制 体征 ， 因 此 废弃 了 用 于 术 
后 疼痛 缓解 的 舌 下 丁 丙 诺 啡 的 一 项 研究 ， 这 种 呼吸 抑制 
对 纳 洛 一 不 反应 [3] 。 已 证 明 在 丁 丙 诺 罪 引起 呼吸 抑制 
的 健康 受 试 者 中 使 用 5mg 或 10mg 大 剂量 纳 洛 酮 可 成 功 
X86. 但 Img 不 行 。 起 初 逆转 是 逐渐 的 ， 并 降低 了 正 
EEK BG UP ID d Ki dep se EE NIU, 。 丁 两 诺 啡 的 呼吸 抑 
制 和 镇 痛 作 用 可 被 纳 洛 病 的 伴随 使 用 所 降低 [5] 。 
. Dahan A, er al. Comparison of the respiratory effects of intrave- 
nous buprenorphine and fentanyl in humans and rats. Br J 
Anaesth 2005; 94: 825-34. 
SchmidtJF, eral. Postoperative pain relief with naloxone: severe 
respiratory depression and pain after high dose buprenorphine. 
Anaesthesia 1985; 40: 583-6. 
3. Thom S-E, et al. Prolonged respiratory depression caused by 

sublingual buprenorphine. Lancet 1988; i: 179-80. 

4. Gal TJ. Naloxone reversal of buprenorphine-induced respiratory 


depression. Clin Pharmacol Ther 1989; 45; 66-71. 
Lehmann KA, er al. Influence of naloxone on the postoperative 


w 


Dd 


m 


analgesic and respiratory effects of buprenorphine. Eur J Clin 
Pharmacol 1988; 34: 343-52. 


注意 事项 


参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

耳 两 诺 啡 有 阿片 拓 抗 作 用 ， 如 果 给 予 对 阿片 类 药物 
躯体 依赖 的 患者 可 能 促成 式 断 症状 。 

呼吸 抑制 如 果 发 生 ， 其 发 作 相 对 缓慢 且 持 续 时 间 
长 ， 只 可 能 被 纳 洛 酮 部 分 逆转 。 

透 皮 贴 剂 的 丁 丙 诺 啡 的 吸收 可 能 随 温度 上 升 而 升 
高 ， 因 此 患者 应 当 避 免 将 贴 剂 暴露 于 外 部 的 热 环境 中 。 
同样 地 ， 发 热 患 者 由 于 吸收 增加 可 能 需要 监控 。 贴 剂 移 
除 后 丁 丙 诺 啡 的 血浆 浓度 降低 50%% 可 能 需要 30h， 有 不 
良 反应 经 历 的 患者 在 此 期 间 应 当 监控 。 


MA 1 和 名 22 岁 男性 患者 在 两 次 吸 和 人 粉碎 的 丁 丙 诺 啡 

片 后 ， 每 次 都 出 现 胸痛 [0 。 第 二 次 发 作 期 所 做 的 ECG 

提示 患者 遭受 心肌 梗死 。 在 2 名 患者 中 ， 静 脉 注射 粉碎 

的 舌 下 片 剂 伴随 模 纹 肌 洲 解 和 坐骨 神经 病变 [2] 。 非 法 

制剂 中 的 假 药 也 可 引起 不 良 反应 ， HR EKO IE THEME NUR 

释 的 天 下 丁 丙 诺 啡 后 ，4 名 囊 者 在 替代 治疗 中 发 生 念 珠 

菌 性 眼 内 炎 [3] 。 

. Cracowski J-L, er al. Myocardial infarction associated with bu- 
prenorphine. Ann Intern Med 1999; 130; 537. 

. Seet RCS, Lim ECH. Intravenous use of buprenorphine tablets 
associated with rhabdomyolysis and compressive sciatic neurop- 
athy. Ann Emerg Med 2006; 47: 396-7. 

. Cassoux N, er al. Presumed ocular candidiasis in drug misusers 


after intravenous use of oral high dose buprenorphine (Subutex). 
Br J Ophthalmol 2002; 86: 940-1, 


P 
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WA ”BNF 认为 ， 丁 丙 诺 啡 分 布 人 乳汁 的 量 可 能 太 少 
以 至 于 不 会 对 母乳 喂养 的 要 儿 有 害 。 然 而 ， 注 册 药 物 信 
息 声明 ， 丁 丙 诺 只 不 应 用 于 阿片 依赖 的 哺乳 母亲 的 替代 
治疗 。 

从 每 天 使 用 4mg 丁 丙 诺 啡 的 哺乳 母亲 的 一 项 研 
究 [ 中 可 估计 ，4 局 婴儿 在 24h 期 间 摄 人 丁 丙 诺 啡 的 总 
HE 3.28ug, BEA Mk T Pi ERE (norbuprenor- 
phine) fiio. 33pg. 


1. Marquet P, et al. Buprenorphine withdrawal syndrome in a new- 
born. Clin Pharmacol Ther 1997; 62: 569-71. 


妊娠 ”每 天 用 4mg TARAA — AS NO He NAS D I 
AR AO BRUL TE Mi AE 2 天 经 受 轻 微 戒 斯 症状 ri] 。 且 未 
经 治疗 快速 恢复 。 在 8 周 时 突然 停止 哺乳 没有 出 现 进 一 
步 的 戒 断 症状 。 另 一 项 报道 [ 缮 称 ，15 名 阿片 依赖 的 母 
亲 在 妊娠 期 维持 使 用 丁 丙 诺 罪 ， 其 中 12 名 新 生 儿 没有 
或 式 断 症状 轻微 。 余 下 的 3 名 新 生 儿 需要 吗啡 治疗 。 在 
丁 丙 诺 啡 的 剂量 和 戒 断 症状 的 程度 之 间 没 有 显示 出 相 
关 性 。 

1. Marquet P, er al. Buprenorphine withdrawal syndrome in a new- 

born. Clin Pharmacol Ther 1997; 62: 569-71. 


2. Fischer G, et al. Treatment of opioid-dependent pregnant women 
with buprenorphine. Addiction 2000; 95: 239-44. 


药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 
丁 丙 诺 啡 通过 细胞 色素 p450 同 工 酶 .CYP3A4 代谢 ， 因 
此 ， 使 用 其 他 诱发 或 抑制 该 酶 的 药物 可 能 导致 丁 丙 诺 啡 
血浆 药物 浓度 和 可 能 的 不 良 反 应 发 生变 化 。 当 与 有 效 的 
CYP3A4 抑制 药 如 酮 康 唑 合用 时 ， 丁 丙 诺 啡 的 剂量 应 当 
减 半 ， 与 其 他 CYP3A4 抑制 药 合 用 也 应 当 考 虑 类 似 的 
减 量 用 药 。 


Sum ”存在 这 样 的 危险 ， 即 阿片 激动 - 持 抗 药 如 丁 丙 诺 
啡 ， 它们 的 持 抗 作用 可 能 前 弱 有 效 的 镇 痛 治疗 。 这 种 情 
况 在 2 名 给 予 和 天 下 丁 丙 诺 啡 的 癌症 患者 中 出 现 ， 后 来 替 
换 为 吗啡 由。 常规 剂量 的 吗啡 是 不 足 量 的 ， 对 1 EORR 
者 增加 了 吗啡 剂量 被 证 明 是 致命 的 。 

1. Overweg-van Kints J, Stricker BHC. Falende pijnbestrijding ti- 


jdens sublinguaal gebruik van buprenorfine. Ned Tijdschr Ge- 
neeskd 1987; 131: 1973-4. 


药 动 学 

肌 内 注射 后 ， 丁 丙 诺 啡 快速 达到 血浆 峰 浓 度 。 理 
下 给 药 后 颊 黏膜 也 产生 吸收 ，90min 后 达到 血浆 峰 浓 
度 。 透 皮 给 药 导致 皮肤 吸收 ， 在 12— 24h 达到 最 小 有 
BOKE, H 60h 后 达到 血浆 浓度 峰值 。 约 96%% 的 丁 丙 
诺 啡 与 血浆 蛋白 结合 。 血 浆 消除 半衰期 在 1.2 一 ?7. 2h 
范围 内 ,血浆 浓 度 和 镇 痛 活 性 之 间 缺 乏 相 关 性 。 通 过 
细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 的 氧化 作用 在 肝脏 代 
WA N- 去 烷 基 丁 丙 谱 啡 〈 去 甲 丁 两 诺 啡 )， 并 结合 
葡 查 苷 酸 代谢 物 。 口 服 后 ， 丁 丙 诺 啡 相当 易于 发 生 首 
关 代谢 。 然 而 ， 通 过 常规 途径 给 药 时 ， 丁 丙 诺 啡 主要 
以 原形 在 类 便 中 排泄 ， 有 一 些 肠 肝 再 循环 的 证 据 。 壬 
下 给 药 后 ， 终 末 消 除 半衰期 为 20 一 25hi 经 皮 数 贴 后 
的 清除 较 慢 ， 半 训 期 约 为 30h。 代 谢 产 物 在 尿 中 排泄 ， 
但 非常 少 的 原形 药 通过 这 种 途径 排泄 。 少 量 的 丁 丙 诺 
啡 分 布 和 人 乳汁 。 


l. Elkader A, Sproule B. Buprenorphine: clinical pharmacokinetics 
in the treatment of opioid dependence. Clin Pharmacokinet 
2005; 44: 661—80. 


用 法 口腔 途径 舌 下 丁 再 诺 啡 的 吸收 相对 缓慢 。 在 一 
项 loh 的 研究 中 D]， 舌 下 给 药 400pg 或 800pg 后 的 血 
浆 浓 度 约 200min (在 90~360min 范围 内 ) 达 峰 ， 并 且 
在 研究 结束 时 血浆 中 仍 可 检测 出 丁 丙 诺 啡 。 全 身 生物 利 
用 度 约 为 55% (在 16% 一 94%% 范 围 内 )， 单 次 给 药 后 
5h 或 多 或 少 完全 吸收 。 然 而 ， 后 来 一 项 研究 [2 引 I 的 作者 
认为 ， 可 能 申 于 方法 缺陷 ， 这 个 评价 过 高 。 后 来 的 研究 
结果 表明 ， 舌 下 丁 丙 庶 啡 的 生物 利用 度 约 为 30 中 ， 理 
下 含 服 时 间 在 3 一 5min 的 生物 效 价 等 值 。 另 一 项 研究 发 
现 ， 和 天 下 了 丁 两 诺 啡 片 剂 的 生物 利用 度 比 液体 制剂 
D 5094031, 
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eratively: ten hour plasma drug concentration analysis. Br J Clin 
Pharmacol 1982; 13: 665-73. 

. Mendelson J, er al. Bioavailability. of sublingual buprenorphine. 
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vailability of sublingual tablet and liquid formulations. J C/in 
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儿童 在 4 一 ?7 岁 间 的 低龄 儿童 中 ， 术 前 静脉 给 予 
3ug/kg 丁 丙 诺 啡 的 终 末 半衰期 只 有 约 1h， 但 不 能 确 
定 地 评估 ， 因 为 血浆 丁 丙 庶 啡 浓度 快速 下 降 [1]。 清 除 
率 值 却 高 于 成 人 ， 稳 态 分 布 容积 相似 。 早 产 新 生 儿 
(妊娠 年 龄 为 27 一 32 周 ) 给 予 相似 剂量 ， 随 后 每 小 时 
输 注 0.72pg/kg， 会 有 相当 低 的 清除 率 ， 且 平均 消除 
半 训 期 为 20ht23] 。 虽 然 这 种 给 药方 案 显 得 安全 ， 但 是 
在 12 名 被 研究 的 新 生 儿 中 有 4 名 被 判定 为 镇 静 作 用 
不 充分 。 在 早产 新 生 儿 中 ， 认 为 丁 丙 诺 啡 输 注 给 药 可 
能 不 能 产生 连续 的 镇 静 和 镇 痛 作 用 ， 不 推荐 用 于 新 生 
JL IKE. 

1. Olkkola KT, et al. Pharmacokinetics of intravenous buprenor- 

phine in children. Hr J Clin Pharmacol 1989; 28: 202-4. 


2. Barrett DA, etal. The pharmacokinetics and physiological effect 
of buprenorphine infusion in premature neonates. Br J Clin 
Pharmacol 1993; 36: 215-19. 


肾 损 伤 ” 丁 丙 诺 啡 清除 主要 通过 肝 排 泄 和 代谢 ， 估 计 与 
肾 功 能 无 关 ， 而 代谢 产物 在 尿 中 排泄 。 在 一 项 研究 中 ， 
丁 再 谱 啡 的 药 动 学 在 麻醉 的 健康 患者 和 肾 损伤 患者 中 是 
相似 的 ,平均 消除 半衰期 分 别 为 398min 和 239min[1] 。 
代谢 产物 去 甲 丁 丙 诺 啡 和 丁 丙 诺 啡 -3- 葡 糖苷 酸 的 血浆 
浓度 在 肾 损伤 患者 中 分 别 增加 约 4 倍 和 15 dC, 但 是 
显著 的 药理 学 活性 是 不 可 能 的 ， 因 为 与 母体 化 合 物 相 比 
去 甲 丁 丙 诺 啡 几乎 没有 镇 痛 活 性 ， 丁 丙 诺 啡 -3- 葡 糖苷 
酸 没有 活性 。 


盐酸 于 丙 庶 啡 ”Buprenorphine Hydrochloride 25 


1. Hand CW, et al. Buprenorphine disposition in patients with renal 
impairment: single and continuous dosing, with special refer- 
ence to metabolites. Br J Anaesth 1990; 64: 276-82. 


用 途 和 用 法 

于 丙 诺 罪 是 被 归 为 阿片 类 激动 和 持 抗 剂 的 阿片 类 镇 
WA CR 80 页 ) 。 作 为 麻醉 辅助 药 用 于 缓解 中 度 至 重度 
疼痛 。 丁 丙 诺 啡 也 用 于 阿片 依赖 性 的 治疗 。 

丁 再 诺 啡 起 效 相对 缓慢 但 作用 持续 时 间 延 长 。 肌 内 
注射 镇 痛 在 15min 内 显著 并 持续 至 6bh。 舌 下 给 药 后 可 
产生 较 慢 和 时 间 更 长 的 反应 。 每 周一 次 的 贴 剂 在 透 皮 应 
用 后 至 少 12~24h 或 者 直到 72h 看 不 到 丁 两 诺 啡 的 镇 痛 
TERI. 

丁 丙 诺 啡 通常 以 盐酸 趟 进行 肌 内 或 静脉 注射 、 或 舌 
FRAZ, 或 者 以 碱 基 形 式 采 用 透 皮 贴 剂 。 所 有 给 药 途 径 
的 剂量 以 碱 基 来 表示 。107. Bug 盐酸 丁 丙 诺 啡 相当 于 约 
100ng 丁 丙 诺 啡 。 

丁 丙 诺 啡 通过 所 有 上 述 的 用 于 阿片 类 镇 痛 药 给 药 的 
途径 用 于 中 度 至 重度 疼痛 。 


。 肌 内 或 缓慢 静脉 注射 的 剂量 是 300—600pg, 根据 需 
要 每 6—8h 重复 一 次 。 超 过 6 个 月 的 儿童 可 每 6 一 8h 
注射 3 一 6ng/kg， 如 果 在 顽固 案例 中 需要 可 给 予 直 到 
9ug/kg. 

。 通过 舌 下 途径 ， 每 6 一 8h 给 药 200-400uNg. FEN 
过 6 岁 的 儿童 每 6 一 8h 也 可 舌 下 给 药 的 剂量 为 : 16- 
25kg, 100ug; 25 一 37.5kg，100 ~ 200ng; 37.5 ~ 
50kg, 200~300uUg. 

* 对 于 成 人 慢性 疼痛 的 阿片 类 药物 治疗 ， 透 皮 贴 剂 释放 
不 同 含量 的 丁 丙 诺 啡 是 有 用 的 。 对 每 一 位 患者 应 当 根 
据 先 前 阿片 类 药物 的 使 用 个 别 调整 。 在 转 为 丁 丙 诺 啡 
贴 剂 治疗 时 ， 为 了 逐渐 增加 丁 丙 诺 啡 血浆 浓度 ， 应 当 
逐渐 停止 先前 的 阿片 类 镇 痛 药 的 治疗 。 按 所 需 剂量 可 
能 数 用 两 贴 ， 然 而 ， 这 两 贴 应 同时 数 用 以 避免 混乱 。 
在 英国 ， 丁 丙 诺 啡 贴 剂 不 适用 于 急性 疼痛 ， 透 皮 丁 丙 
庶 啡 贴 剂 按 下 述 方法 使 用 是 有 效 的 ， 

Transtec (Napp, UK) 在 35 一 70png/h 范围 内 释放 
丁 两 诺 啡 。 在 单纯 使 用 阿片 的 患者 中 ， 起 始 剂量 应 当 
超过 35pg/Pp。 对 于 已 经 在 接受 强 效 阿片 类 镇 痛 药 的 
患者 ， 起 始 剂量 应 当 根据 先前 24h 阿片 类 药物 的 需要 
量 。 使 用 提供 35ng/h 丁 丙 诺 罪 的 贴 剂 大 致 与 每 天 口 
服 30~ 60mg 硫酸 吗啡 等 效 。 最 迟 每 96h 应 当 在 不 同 
部 位 换 用 新 的 贴 剂 ， 至 少 下 两 个 贴 齐 应 避免 贴 在 皮肤 
的 同一 区 域 。 

BuTrans (Napp, UK) 在 5~20kg/h 范围 内 释放 丁 
两 庶 啡 。 在 所 有 患者 中 起 始 剂量 不 应 超过 5pg/h。 每 
7 天 应 当 在 不 同 部 位 换 用 新 贴 剂 ， 接 下 来 的 3 一 4 Ml, 
应 当 如 免 在 皮肤 的 同一 区 域 使 用 。 


当 用 于 平衡 麻醉 时 ， 可 肌 内 给 药 300pg 或 舌 下 给 药 
400pg 用 于 麻醉 前 用 药 。 可 静脉 给 药 300— 450pg, dE 
为 围 手术 期 辅助 麻醉 。 

在 成 人 和 大 于 16 岁 的 青少年 的 阿片 依赖 性 的 治疗 
中 ， 起 始 剂量 为 0.8 一 4mg， 舌 下 给 药 ， 每 日 1 次 。 如 
有 必要 ， 可 增加 剂量 ， 但 维持 量 不 应 超过 32mg/ 日 。 一 
且 患 者 已 经 稳定 ， 应 当 逐 步 降 低 剂 量 至 较 低 的 维持 剂 
量 ， 如 果 合 适 可 最 终 中 断 治疗 。 对 于 在 开始 使 用 丁 两 诺 
啡 前 没有 经 历 阿 片 类 药物 戒 断 症状 的 成 净 者 ， 在 第 一 次 
成 瘾 体征 显现 或 最 后 一 次 使 用 阿片 类 药物 后 至 少 4h 不 
应 给 予 第 一 个 剂量 的 丁 丙 诺 啡 。 在 那些 已 经 接受 美沙 酮 
和 替换 的 患者 中 ， 开 始 丁 丙 诺 啡 治疗 以 前 ， 美 沙 酮 应 当 每 
天 降低 到 最 大 30mg。 作 为 滥用 的 抑制 药 ， 盐 酸 丁 丙 诺 
啡 和 盐酸 纳 洛 酮 的 复方 舌 下 制剂 在 一 些 国家 被 用 于 治疗 
阿片 类 药物 的 依赖 性 。 


作用 丁 丙 诺 啡 通常 被 描述 为 混合 激动 - 持 抗 作用 ， 主 
要 为 阿片 受 体 的 部 分 激动 剂 和 一 些 对 « 受 体 的 后 抗 活 
性 。 它 在 上 、 和 “阿片 结合 部 位 也 显示 结合 作用 ， 并 
对 #、8 受 体 有 高 亲和力 ， 对 “ 受 体 亲和力 较 低 [1 。 与 
芬 太 尼 类 似 ， 丁 丙 诺 啡 有 高 脂 溶 性 ， 但 内 在 活性 比 芬 太 
尼 低 。 丁 丙 诺 啡 和 纯 上 阿片 类 激动 剂 如 芬 太 尼 之 间 的 差 
别 包 括 起 效 相对 缓慢 、 作 用 持续 时 间 延 长 、 对 抗 纳 洛 酮 
的 持 抗 作用 、 镇 痛 效 果 和 血浆 浓度 之 间 缺 乏 相 关 人 性 等 ， 
可 通过 丁 丙 诺 啡 与 阿片 受 体 结合 途径 的 不 同 来 解释 。 在 
一 项 体外 研究 中 ， 与 芬 太 尼 相 比 ， 丁 丙 诺 啡 从 阿片 受 体 
结合 和 人 解 离 的 比例 低 [2] 。 

l. Bovill JG Which potent opioid? Important criteria for selection. 

Drugs 1987; 33: 520—30. 
2. Boas RA, Villiger JW. Clinical actions of fentany! and buprenor- 


phine: the significance of receptor binding. Br J Anaesth 1985; 
57: 192-6. 


麻醉 ”除了 在 麻醉 中 的 标准 用 法 以 外 ( 见 上 文 );， 在 一 
项 研究 中 [1] ， 丁 丙 庶 啡 显示 出 与 纳 洛 酮 一 样 有 效 的 对 
芬 太 尼 使 用 后 的 呼吸 频率 抑制 的 持 抗 作用 。 


1. Boysen K, et al. Buprenorphine antagonism of ventilatory de- 
pression following fentanyl anaesthesia. Acta Anaesthesiol 
Scand 1988; 32: 490-2. 


阿片 依赖 性 丁 两 诺 啡 用 于 治疗 阿片 依赖 性 〈 第 78 3D. 
它 的 激动 - 捕 抗 特性 可 能 意味 着 其 依赖 可 能 性 较 低 ， 过 革 
用 药 时 呼吸 抑制 的 危险 比 纯 激 动 剂 如 美沙 酮 低 。 然 而 ， 
虽然 它 在 戒 断 症状 的 急性 治疗 中 有 潜力 ， 在 维持 治疗 中 
有 效 ， 但 它 在 临床 实践 中 作为 美沙 酮 的 替代 药物 的 地 位 
仍 有 待 证 明 。 与 其 他 替代 疗法 一 样 ， 这 种 制剂 的 滥用 可 
能 是 一 个 问题 。( 盐 酸 丁 丙 诺 啡 和 盐酸 纳 洛 酮 的 复方 舌 下 
制剂 在 一 些 国家 作为 滥用 的 抑制 药 是 有 效 的 。) 在 依赖 高 
剂量 阿片 类 药物 的 患者 中 ， 丁 两 诺 罪 可 能 由 于 其 部 分 持 
抗 作用 促 发 戒 断 症状 ， 这 些 患 者 在 开始 丁 丙 庄 罪 治疗 以 
前 应 当 逐 步 减少 每 天 的 阿片 类 药物 剂量 。 
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N Engl J Med 2003; 349: 949—58. 
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疼痛 急性 疼痛 BNF 认为 ， 丁 丙 诺 啡 可 能 后 抗 其 他 

阿片 类 药物 的 镇 痛 作 用 ， 通 常 不 推荐 用 于 治疗 术 后 疼 

痛 。 但 是 ， 为 此 目的 它 可 采用 肌 内 、 静 脉 或 舌 下 给 药 ， 

虽然 静脉 可 能 是 优先 用 于 急性 疼痛 缓解 的 途径 。 也 已 采 

用 硬 膜 外 途径 [!] 。 患 者 采用 静脉 [2] 和 肌 内 [3 注射 丁 丙 

诺 啡 的 自控 镇 痛 是 有 效 的， 虽然 它 的 长 半 豪 期 可 能 限制 

这 种 用 途 。 

用 于 开放 心脏 手术 后 静脉 给 药 时 ， 丁 丙 诺 啡 没有 不 
良心 血管 作用 [4 ， 提 示 对 于 循环 不 稳定 的 患者 它 是 适 
合 的 镇 痛 药 。 丁 再 诺 啡 硬 膜 外 镇 痛 在 心脏 手术 后 也 已 使 
用 Gl]。 丁 丙 诺 啡 还 被 认为 适用 于 心肌 梗死 疼痛 的 
缓解 [6] 。 
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. Mehta Y, ef al. Lumbar versus thoracic epidural buprenorphine 
for postoperative analgesia following coronary artery bypass 
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BMJ 1979; 2: 300-2. 


v = 


w 


“oa 


e 


慢性 疼痛 透 皮 丁 两 诺 罪 用 于 慢性 顽固 性 瘤 症 疼 
痛 0[1,'2] 。 也 成 功用 于 慢性 非 癌症 疼痛 [1~3] ， 然 而 ， 制 
造 商 声 明 这 种 途径 不 适用 于 急性 疼痛 的 治疗 。 


. Bóhme K. Buprenorphine in a transdermal therapeutic system — 

a new option, C'lin Rheumatol 2002; 21 (suppl 1): $13-816. 

Evans HC, Easthope SE. Transdermal buprenorphine. Drugs 

2003; 63: 1999-2010. 

. Bálint G. Buprenorphine treatment of patients with non-malig- 
nant musculoskeletal diseases. Clin Rheumatol 2002; 21 (suppl 
1): $17-S18. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Magnogent; Temgesict; Austral.: Subutex; Temgesic; Austria: Subu- 
tex; Temgesic; Transtec; Belg.: Subutex; Temgesic; Transtec; Braz.: Temge- 
sic; Chile: Transtec; Cz.: Subutex; Temgesic; Denm.: Anorfin; Subutex: 
Temgesic; Transtec; Fin.: Subutex; Temgesic; Fr.: Subutex Temgesic: Ger.: 
Subutex; Temgesic; Transtec; Gr.: Subutex; Hong Kong: Subutex; Temge- 
sic; Hung.: Bupren; India: Norphin; Pemtorel; Tidigesct: Iri.: Temgesic; 
Transtec; Israel: Nopan; Subutex ftal.: Subutex; Temgesic; Transtec; Ma- 
laysia: Subutex; Temgesic; Mex.: Brospina; Temgesic; Neth.: Temgesic; 
Norw.: Subutex; Temgesic, NZ: Temgesic; Temgesic-nXf; Port.: Buprex; 
Subutex; Transtec; Rus.: Nopan (Honan); Transtec (Tpancrex); S.Afr.: 
Subutex, Temgesic; Singapore: Subutex: Temgesic; Spain: Buprex; Prefint: 
Subutex; Transtec; Swed.: Subutex, Temgesic; Switz: Subutex; Temgesic; 
Transtec; Thai.: Buprine; Temgesic; UK: BuTrans; Subutex: Temgesic; Tran- 
stec; USA: Buprenex; Suboxone; Subutex. 


u nN s 


26  Butibufen Sodium/Capsaicin i Ef Zr 48 / BUR: 


Butibufen Sodium (-INNM) PrF 


Butibufén sódico; Butibuféne Sodique; FF-106 (butibufen); Natrii 
Butibufenum. Sodium 2-(4-isobutylphenyl)butyrate. 

Harpua byrwGypen 

CiaHisNaO, = 242.3. 

CAS — 55837-18-8 (butibufen); 60682-24-8 (butibufen 
sodium). 


H3C 


H3C . OH 
CHs Oo 


(butibufen) 


fé fr 


布 替 布 芬 钠 是 一 种 NSAID (第 75 页 ), 已 口服 用 
于 炎 性 和 风湿 性 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Mijat 


Butorphanol Tartrate ( BANM, USAN, rINNM ) 
酒石酸 布 托 啡 诺 

levo-BC-2627 (butorphanol); Butorfanolitartraatti; Butorfanoltar- 
trat; Butorphanol, Tartrate de; Butorphanoli Tartras; Tartrato de 
butorfanol. (-)-I 7-(Cydobutylmethyl)morphinan-3, |4-diol hy- 
drogen tartrate. 

byropéauo^a Taprpar 

Cz H39NO4,C4H,O, = 477.5. 

CAS — 42408-82-2 (butorphanol); 58786-99-5 (butorph- 
anol tartrate). 

ATC — NOZ2AFOJ. 


"C 
B~ 


(butorphanol) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Butorphanol Tartrat) ”白色 粉 未 。 其 溶液 是 
MIEN. METK: ARGIS T LER. SU, LER. ZE 
CBE ROB RA FERE, 溶 于 稀 酸 。 贮 藏 于 密闭 容 
器 ， 温 度 25C ， 允 许 在 15—30'C 2 IE EE. 


依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

布 托 啡 诺 产生 依赖 的 可 能 性 要 低 于 纯 激动 剂 如 吗 
啡 。 然 而 ， 它 也 已 被 洲 用 。 突 然 停 止 长 期 的 布 托 啡 诺 产 
生 的 严重 戒 断 症状 比 吗 罪 要 轻 。 


不 良 反应 和 处 置 


参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 和 第 87 XU fb fede 

也 可 出 现 头痛 和 桔 忽 的 感觉 。 幻 觉 和 其 他 致 幻 作用 
罕见 ， 据 报道 比 喷 他 佐 辛 发 生 频 率 低 。 另 外 ， 当 布 托 啡 
诺 鼻 内 给 药 时 ， 也 经 常 发 生 失 眠 和 鼻 充 血 。 

由 于 布 托 啡 诺 有 阿片 激动 和 持 抗 活性 ， 纳 洛 酮 是 扒 
着 用 于 过 量 用 药 治疗 的 持 抗 药 。 


对 呼吸 系统 的 影响 ”2mg 布 托 啡 诺 与 10mg 吗啡 产生 相 
似 程度 的 呼吸 抑制 ， 但 是 较 高 剂量 布 托 啡 诺 的 峰 效 应 明 
SUI, BAHE, ELM IE ZFA JO, EUR 98 05 0E UR i 
制剂 [2] ， 但 比 纳 布 啡 效果 更 强 [3]。 

. Nagashima H, et al. Respiratory and circulatory effects of intra- 


venous butorphanol and morphine. Clin Pharmacol Ther 1976; 
19; 738-45. 

- Dryden GE. Voluntary respiratory effects of butorphanol and 
fentanyl following barbiturate induction: a double-blind study. J 
Clin Pharmacol 1986; 26: 203-7. 

. Zucker JR, et al. Respiratory effects of nalbuphine and butorph- 
anol in anesthetized patients. Anesth Analg 1987; 66: 879-81. 


NS 


w 


注意 事项 

参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

虽然 心血 管 效 应 可 能 比 喷 他 佐 辛 的 小 ， 但 布 托 诺 啡 
通常 应 当 避 免 在 心肌 梗死 后 使 用 。 

如 果 给 予 对 阿片 类 药物 有 艇 体 依赖 性 的 患者， 布 托 
啡 庶 可 能 促成 戒 断 症状 。 在 老年 人 和 有 肝 肾 损伤 的 患者 
"B. 布 托 罪 诺 的 给 药方 案 可 能 需要 调整 。 


滥用 ”有 一 例 与 慢性 肌 内 滥用 布 托 啡 诺 相关 的 纤维 性 肌 
病 的 报道 [1] 。 
鼻 内 使 用 布 托 啡 诺 与 广泛 的 滥用 和 依赖 性 的 报道 
相关 [21 o 
1. Wagner JM, Cohen S. Fibrous myopathy from butorphanol in- 
jections. J Rheumatol 1991; 18: 1934-5. 
2. Loder E. Post-marketing experience with an opioid nasal spray 


for migraine: lessons for the future. Cephalalgia 2006; 26: 
89-97. 


哺乳 ”使 用 布 托 啡 诺 的 母亲 母乳 喂养 的 婴儿 中 没有 观察 

到 不 良 反应 ，the American Academy of Pediatrics 因此 

认为 [ 它 通常 与 哺乳 是 相 容 的 。 

在 一 项 对 12 名 小 乳 妇 女 进 行 的 研究 中 [21 ， 肌 内 和 
口服 用 药 后， 在 乳汁 中 可 检测 到 布 托 啡 诺 。 然 而 ，2mg 
肌 内 给 药 后 ， 乳 汁 对 血浆 的 比例 (0.7) 显著 小 于 8mg 
口服 给 药 后 (1.9) 。 尽 管 在 研究 期 内 未 哺乳 ， 但 研究 者 
推断 ， 和 母体 使 用 布 托 啡 诺 后 对 乳 儿 任何 潜在 的 不 良 反应 
可 能 是 最 小 的 。 

„ American Academy of Pediatrics The transfer of drugs and other 
chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. Cor- 
rection.  ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 02/07/04) 


. Pittman KA, er al. Human perinatal distribution of butorphanol. 
Am J Obstet Gynecol 1980; 138: 797—800, 


M 


妊娠 TEES ATI rh fii PEI ZF FERESE AS 188 名 连续 的 病 
例 中 有 2 名 被 注 明 有 赛 性 胎儿 心率 图 像 [1] 。 


1, Welt SI. Sinusoidal fetal heart rate and butorphanol administra- 
tion. Am J Obstet Gynecol 1985; 152: 3623 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


药 动 学 

布 托 啡 诺 从 角 肠 道 吸 收 ， 但 经 历 广 泛 的 首 关 代谢 。 
血浆 峰 浓 度 在 肌 内 和 鼻 内 给 药 后 0.5~1h 和 口服 给 药 后 
1 一 1. 5h 出 现 。 布 托 啡 诺 血 浆 消除 半衰期 约 为 3h。 的 
80%% 与 血浆 蛋白 结合 。 

布 托 啡 诺 在 肝 中 通过 羟基 化 作用 、N- 脱 烷 基 和 共 
SUERIP ZI. HA 5 站 以 原形 排泄 。 主 要 在 尿 中 排 
泄 ， 单 次 胃 肠 外 给 药剂 量 约 15% 分 泌 人 胆汁 。 可 通过 
KAI AFE. 


用 法 Aum 


- Shyu WC, er al. Multiple-dose phase 1 study of transnasal butor- 
phanol. Clin Pharmacol Ther 1993; 54; 34-41. 

2. Shyu WC, er al. The absolute bioavailability of transnasal butor- 

phanol in patients experiencing rhinitis. Eur J Clin Pharmacol 

1993; 48: 559-62. 

Shyu WC, er al. The effects of age and sex on the systemic avail- 

ability and pharmacokinetics of transnasal butorphanol, Eur J 

Clin Pharmacol 1994; 47: 57-60. 

Davis GA, et al. Pharmacokinetics of butorphanol tartrate ad- 

ministered from single-dose intranasal sprayer. Am J Health-Syst 

Pharm 2004; 61: 261—6. 

. Davis GA, er al. Bioavailability of intranasal butorphanol ad- 

ministered from a single-dose sprayer. Am J Health-Syst Pharm 

2005; 62: 48-53. 

Wermeling DP, er al. Pharmacokinetics, bioequivalence, and 

spray weight reproducibility of intranasal butorphanol after ad- 

ministration with 2 different nasal spray pumps. J Clin Pharma- 

col 2005; 45: 969-73. 


w 
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用 途 和 用 法 


酒石酸 布 托 啡 诺 是 菲 衍 生物 ， 是 一 种 有 阿片 激动 和 
持 抗 特性 的 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 )， 药 理学 上 与 喷 他 
佐 辛 相似 〈 第 88 页 ) 。 布 托 啡 诺 用 于 中 度 至 重度 疼痛 的 
缓解 ， 并 作为 麻醉 的 辅助 用 药 。 肌 内 注射 10~15min 内 
出 现 镇 痛 效 果 ， 并 持续 3~4h。 鼻 内 使 用 时 也 在 10— 
15min 内 起 效 ， 作 用 持续 时 间 可 达到 5h, 

对 于 缓解 中 度 至 重度 疼痛 ， 酒 石 酸 布 托 啡 诺 以 1 一 
Ama 剂量 肌 内 注射 给 药 ， 或 以 0.5 一 2mg 剂量 每 3 一 48 
静脉 注射 给 药 。 也 可 作为 臭 腔 团 雾 以 1 ma 的 常用 剂量 
‘每 个 鼻孔 喷 一 次 ) 给 药 ， 必 要 时 可 在 60 一 90min 后 重 
复 给 药 。 按 需 可 在 3~4h 后 重复 此 顺序 。2mg 的 起 始 剂 
E 每 个 鼻孔 喷 一 次 ) 可 给 药 用 于 重度 疼痛 ， 但 是 3- 
4h 内 不 应 重复 给 药 。 

在 麻 醇 中， 可 在 手术 前 60— 90min 肌 内 给 药 2mg 
用 于 麻醉 前 用 药 。 对 于 在 平衡 麻醉 中 的 使 用 ， 在 诱导 前 


即刻 静脉 注射 2mg 常规 剂量 ， 随 后 在 麻醉 中 增 大 用 量 
时 以 O. 5~ lmg 静脉 内 给 药 。 

在 老年 患者 中 可 能 需要 鲁 量 调整 。 注 射 给 药 时 ， 用 
于 疼痛 的 布 托 啡 诺 起 始 剂量 应 当 是 常规 成 人 起 始 剂量 的 
一 半 。 随 后 的 剂量 应 当 根据 患者 的 反应 来 决定 ， 已 推荐 
至 少 6h 的 用 药 间 期 。 鼻 内 使 用 起 始 剂量 应 当 限 制 在 
lmg， 随 后 如 果 需 要 ，90 一 120min 后 给 予 lmg， 如 果 
必需 ， 后 来 的 剂量 通常 应 当 至 少 间隔 6h 给 予 。 对 于 肝 
肾 损伤 的 患者 也 已 作出 相似 的 推荐 ， 见 下 文 。 
. Atkinson BD, et aj. Double-blind comparison of intravenous bu- 


torphanol (Stadol) and fentanyl (Sublimaze) for analgesia during 
labor. Am J Obstet Gynecol 1994; 171: 993-8. 


N 


Gillis JC, et a/. Transnasal butorphanol: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic po- 
tential in acute pain management. Drugs 1995; $0: 157-75. 


w 


. Commiskey S, et al. Butorphanol: effects of a prototypical ago- 
nist-antagonist analgesic on x-opioid receptors. J Pharmacol Sci 
2005; 98: 109-16. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 布 托 啡 诺 的 剂量 在 肝 肾 损 
伤 的 患者 中 可 能 需要 调整 。 当 注射 给 药 时 ， 用 于 疼痛 的 
起 始 剂量 应 当 是 常规 成 人 起 始 剂 量 的 一 半 ( 见 上 文 )。 
随后 的 剂量 应 当 根 据 患 者 的 反应 来 确定 ， 推 荐 至 少 6h 
的 给 药 间 隔 。 甩 内 用 药 的 起 始 剂 量 应 当 限 于 1mg， 随 后 
memZ, 90—120min 后 给 巴 Img。 如 果 需 要 ， 后 来 
的 剂量 通常 至 少 间 中 6h 给 予 。 


头痛 已 提倡 布 托 啡 诺 作为 鼻腔 喷雾 用 于 治疗 偏 头痛 ， 
但 是 也 有 滥用 和 依赖 性 的 问题 (EX, HEEMI 
中 的 地 位 仍 需 确定 。 


. Freitag FG The acute treatment of migraine with transnasal bu- 
torphanol (TNB). Headache Q 1993; 4 (suppl 3): 22-8. 


Dd 


Hoffert MJ, et al. Transnasal butorphanol in the treatment of 
acute migraine. Headache 1995; 35: 65-9. 


w 


. Melanson SW, er al. Transnasal butorphanol in the emergency 
department management of migraine headache. Am J Fmerg Med 
1997; 15: 57-61. 


KEE O5 名 重度 阿片 类 药物 诱导 并 对 荣 海 拉 明 不 
反应 的 瘙痒 症 患者 的 小 规模 研究 [和 从 5 名 其 他 原因 
5| i& 88959 [8] dopo RE KR 00 — 1 CIL A. su C22 463 9 i 4 
RU. SA pa ma PA ERETOJ fb AL PEA OE. N 
HEAR img €5$ 4—6h 2mg 范围 内 。 

1. Dunteman E, et al. Transnasal butorphanol for the treatment of 


opioid-induced pruritus unresponsive to antihistamines. J Pain 
Symptom Manage 1996; 12: 255-60. 


2. Dawn AG, Yosipovitch G Butorphanol for treatment of intracta- 
ble pruritus. J Am Acad Dermatol 2006; 54: 527-31 


制剂 


USP 29: Butorphano| Tartrate Injection. 


专利 制剂 
Canad.: Stadol; Chile: Stadoit; Cz.: Beforal; Moradol India: Butrum; Is- 
rael: Stadol Mex.: Stadol; Rus.: Stado! (CTaAoAj; USA: Stadol. 


Capsaicin $ 45 ek 3€ 

Capsaicina; Capsaicinum; Kapsaicin; Kapsaisiini. (E)-8-Methyl-N- 
vanillyinon-6-enamide. 

CigH34 NO; = 305.4. 

CAS — 404-86-4. 

ATC 一 NOIBXO4. 


E: 不 要 将 辣椒 语素 和 辣椒 素 〈 见 第 1823 页 辣椒 ) 
混淆 ， 辣 椒 素 是 辣椒 油 树脂 。 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Capsaicin) KERK. HE 57~660C. JL 
乎 不 溶 于 冷水 ， 深 于 乙醇 、 氮 仿 和 苯酚 ， 微 溶 于 二 硫化 
碳 。 在 冷 处 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 


在 使 用 部 位 可 能 出 现 温暖 、 整 刺 或 灼热 感 ， 如 果 使 
用 频率 比 推荐 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 〉 小 ， 通 常 在 使 用 几 
天 后 消失 ， 但 是 可 能 持续 较 久 。 如 果 局 部 制剂 的 干燥 残 


MARRA. TAE iR EK. MAR KE l, E A UP RR E 
体征 。 


注意 事项 

辣椒 辣 素 应 当 遵 慎 处 理 。 不 应 吸 人 粉末 ， 身 体 的 任 
何 部 位 也 不 应 接触 。 

局 部 使 用 时 ， 应 当 避 免 眼 和 破损 或 受 刺激 皮肤 的 接 
触 。 使 用 这 种 乳剂 后 应 当 洗 手 ， 除 非 手 是 治疗 区 域 ， 在 
这 种 情况 下 ， 使 用 后 30min 应 当 洗 去 。 如 果 使 用 贿 带 覆 
盖 治 疗 区 域 ， 不 应 缠 得 太 紧 。 电 热 毯 不 应 与 辣椒 辣 素 一 
起 使 用 ， 患 者 在 使 用 前 或 使 用 后 应 当 避 免 立 即 热 水 浴 或 
淋浴 ， 因 为 灼热 感 可 能 加 剧 。 乳 剂 不 应 涂 得 过 厚 。 


用 途 和 用 法 

辣椒 辣 素 是 Capsicum spp 干燥 成 熟 果实 的 有 效 成 
分 。 作 为 局 部 镇 痛 药 (第 6 页 ) 用 于 某 些 疼 痛 状 况 ， 
dud £5 e 18 fRUG KO POK RU JS e ET. DRO UE EAR 
病 、 骨 关节 炎 和 类 风湿 关节 炎 。 辣椒 辣 素 通常 以 
0.025% 或 0.075% 的 乳剂 每 天 3 次 或 4 次 保守 地 使 
用 ， 在 英国 只 允许 用 于 年 龄 超过 12 岁 的 患者 ， 但 在 
美国 可 用 于 年 龄 超过 2 岁 的 儿童 。 浓 度 更 高 的 0, 25 96 
辣椒 辣 素 的 乳剂 在 有 些 国家 是 有 效 的 。 辣椒 辣 索 乳 剂 
应 当 很 好 地 摩擦 入 皮肤 ， 直 到 皮肤 表面 只 残留 少许 或 
没有 残留 。 关 节 炎 疾病 在 1—2 周 或 神经 痛 在 2 一 4 周 
(如 果 涉 及 头颈 可 能 更 长 ) 的 治疗 反应 可 能 不 明显 。 
英国 制造 商 推荐 对 痛 性 糖尿 病 性 神经 病 的 治疗 ， 辣 椒 
辣 素 只 应 在 专科 医生 的 监督 下 使 用 ， 最 初 的 8 局 后 应 
当 考 察 且 此 后 有 规律 地 再 评估 。 昌 然 辣 椒 辣 素 本 身 不 
是 一 种 抗 刺 激 药 ， 但 它 已 被 包含 在 缓解 肌肉 和 风湿 痛 
DER rp 


作用 局 部 使 用 辣椒 辣 素 后 的 镇 痛 作 用 归 因 于 它 从 局 部 
感觉 C- 型 神经 纤维 清除 神经 肽 P 物质 的 能 力 L1~5] 。 反 
复 使 用 后 ， 它 清除 P 物质 的 作用 对 减少 疼痛 冲动 向 
CNS 的 传导 有 用 。 因 为 辣椒 辣 素 的 作用 不 依赖 于 皮肤 
的 血管 扩张 ， 因 此 不 认为 它 是 一 种 传统 的 抗 刺激 药 。 
经 鉴定 [6] ， 辣 椒 素 受 体 (Vanilloid receptor) 不 仅 
被 辣椒 辣 素 和 相关 的 物质 活化 ， 也 可 被 热 和 酸 活化 。 


. Rumsfield JA, West DP. Topical capsaicin in dermatologic and 
peripheral pain disorders. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 
381-7. 

Cordell GA, Araujo OE. Capsaicin: identification, nomencla- 
ture, and pharmacotherapy. Ann Pharmacother 1993; 27: 330-6. 

Winter J, et al. Capsaicin and pain mechanisms. Br J Anaesth 
1995; 75; 157-68. 

Del Bianco E, er al. The effects of repeated dermal application of 
capsaicin to the human skin on pain and vasodilatation induced 
by intradermal injection of acid and hypertonic solutions. Br J 
Clin Pharmacol 1996; 41: 1—6. 

. Fusco BM, Giacovazzo M. Peppers and pain: the promise of cap- 
saicin. Drugs 1997; 53: 909-14. 

Szallasi A, Blumberg PM. Vanilloid (capsaicin) receptors and 
mechanisms. Pharmacol Rev 1999; 51: 159—211. 


ARIELI — Za KA CLIE FE SORIANO R MI Bli 2A SEE TELE 
(第 489 页 ) 发 作 已 有 报道 [1] 。 发 现 Z-SESPR GRE 
辛 ，civamide) 也 有 适度 效果 [2] 。 


1. Fusco BM, er al. Preventative effect of repeated nasal applica- 
tions of capsaicin in cluster headache. Pain 1994; 59; 321—5. 

2. Saper JR, et al. Intranasal civamide for the treatment of episodic 
cluster headaches. Arch Neurol 2002; 59: 990-4. 


排尿 疾病 ” 腾 胱 内 辣椒 辣 素 已 试用 于 痛 性 膀胱 疾病 并 治 
疗 膀胱 通 果 肌 反 射 亢进 [1~8] 。 结 果 是 不 稳定 的 ， 辣 椒 
头 素 的 特征 性 感觉 作用 难以 进行 育 法 研究 ， 但 是 在 一 些 
患者 中 已 报道 是 有 益 的 ， 尤 其 是 那些 有 神经 性 膀胱 疾病 
的 患者 ， 滴 入 输 果 管 也 已 试用 于 腰痛 /血尿 综合 征 的 
治疗 [9] 。 


„Nitti VW. Intravesical capsaicin for treatment of neurogenic 

bladder. Lancet 1994; 343: 1448. 

Lazzeri M, er al Intravesical capsaicin for treatment of severe 

bladder pain: a randomized placebo controlled study. J Urol 

(Baltimore) 1996; 156: 947-52. 

. de Séze M, et al. Capsaicin and neurogenic detrusor hyperreflex- 

ia: a double-blind placebo-controlled study in 20 patients with 

spinal cord lesions. Meurouro! Urodyn 1998; 17: 513-23. 

Petersen T, et al. Intravesical capsaicin in patients with detrusor 

hyper-reflexia: a placebo-controlled cross-over study. Scand J 

Urol Nephrol 1999; 33: 104-10. 

de Séze M, et al. Intravesical instillation of capsaicin in urology: 

a review of the literature. Eur Urol 1999; 36: 267-77. 

de Seze M, et al. Capsaicine intravésicale et hyperreflexie du 

détrusor: expérience de 100 instillations sur une période de cinq 

ans. Ann Readapt Med Phys 2001; 44: 514-24. 

Szallasi A, Fowler CJ. After a decade of intravesical vanilloid 

therapy: still more questions than answers. Lancet Neurol 2002; 

1: 167-72. 

de Seze M, et al. Intravesical capsaicin versus resiniferatoxin for 

the treatment of detrusor hyperreflexia in spinal cord injured pa- 

tients: a double-blind, randomized, controlled study. J Urol (Bal- 

timore) 2004; 171: 251-5, 

. Bultitude MI. Capsaicin in treatment of loin pain/haematuria 
syndrome. Lancet 1995; 345: 921-2. 
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卡巴 匹 林 钙 / 枸 橡 酸 卡 芬 太 尼 


神经 性 疼痛 ”辣椒 辣 素 已 局 部 试用 于 可 能 通过 神经 递 质 
P 物质 介 导 的 各 种 类 型 的 疼痛 ， 包 括 对 常规 全 身 性 镇 痛 
药 普 遍 不 反应 的 神经 性 疼痛 。 局 部 辣椒 辣 素 用 于 治疗 糖 

尿 病 性 神经 病 (第 7 页 ) 和 和 带 状 疱疹 后 神经 痛 Go 

3D. 但是， 一 项 随机 双 盲 安 夸 剂 对 照 研究 的 蔚 芋 分 

POI 和 后 来 的 研究 [2] 认 为 它 在 痛 性 糖尿 病 性 神经 病 中 

有 效 ， 而 对 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 有 效 性 的 证 据 被 认为 比 

较 不 能 令 人 信服 。 另 一 项 吾 茜 分 析 认 为 辣椒 辣 素 对 神经 

性 疼痛 有 效 [3]， 但 注意 到 由 于 产生 灼热 感 ， 进 行 它 的 

安慰 剂 对 照 试验 存在 盲 法 黑 难 。 辣 椒 辣 素 已 试用 的 其 他 

类 型 的 神经 性 疼痛 包括 反射 交感 神经 性 行为 异常 [4] 

( 见 复杂 区 域 疼痛 综合 征 ， 第 7 页 )、 乳 房 切除 术 后 神经 

MIL5-6) RDALRCRCTO 。 

也 见 风 温 病 ， 下 文 在 肌肉 骨骼 疼痛 中 的 应 用 。 

. Zhang WY, Li Wan Po A. The effectiveness of topically applied 
capsaicin. Eur J Clin Pharmacol 1994, 46: 517-22. 

. Biesbroeck R, et a/. A double-blind comparison of topical cap- 
saicin and oral amitriptyline in painful diabetic neuropathy. Adv 
Therapy 1995; 12: 111-20. 

. Kingery WS. A critical review of controlled clinical trials for 
peripheral neuropathic pain and complex regional pain syn- 
dromes. Pain 1997; 73; 123-39. 

. Cheshire WP, Snyder CR. Treatment of reflex sympathetic dys- 
trophy with topical capsaicin: case report. Pain 1990; 42: 
307-11. 

5. Watson CPN, Evans RJ. The postmastectomy pain syndrome and 

topical capsaicin: a randomized trial. Pain 1992; 51: 375—9. 

6. Dini D, et al. Treatment of the post-mastectomy pain syndrome 
with topical capsaicin. Pain 1993; S4: 223-6. 

. Rayner HC, et al. Relief of local stump pain by capsaicin cream. 
Lancet 1989; ii; 1276-7. 


ZEE P 物质 是 痒 感觉 的 一 种 可 能 的 介质 ， 辣 椒 辣 素 
已 试用 于 与 各 种 疾病 和 血液 透析 [1~ 引 相关 的 冶 痒 (第 
1248 页 ) 的 缓解 。 也 用 于 缓解 由 羟 乙 基 淀 粉 引起 的 瘙 
痒 [7] 和 与 PUVA 治疗 相关 的 痒 和 痛 [8,3] 。 


. Breneman DL, et al. Topical capsaicin for treatment of hemodi- 
alysis-related pruritus. J Am Acad Dermatol 1992; 26: 91-4. 

- Leibsohn E. Treatment of notalgia paresthetica with capsaicin. 
Cutis 1992; 49: 335-6. 

. Folster-Holst R, Brasch J. Effect of topically applied capsaicin 
on pruritus in patients with atopic dermatitis. J Dermatol Treat 

1996; 7: 13-15 : 

Hautmann G, er a/. Aquagenic pruritus, PUVA and capsaicin 

treatments. Br J Dermatol 1994; 131: 920-1. 

. Ständer S, et al. Treatment of prurigo nodularis with topical cap- 

saicin. J Am Acad Dermatol 2001; 44: 471-8. 

Lysy J, et al. Topical capsaicin— a novel and effective treatment 

for idiopathic intractable pruritus ani: a randomised, placebo 

controlled, crossover study. Gut 2003; 52: 1323-6 

. Szeimies R-M, er al. Successful treatment of hydroxyethyl 
starch-induced pruritus with topical capsaicin. Br J Dermatol 
1994; 131: 380-2. 

. Burrows NP, Norris PG. Treatment of PUVA-induced skin pain 

with capsaicin. Br J Dermatol 1994; 131: 584—5. 

Kirby B, Rogers S. Treatment of PUVA itch with capsaicin. Br J 

Dermatol 1997, 137: 152. 


TRES 因为 几 种 炎 性 皮肤 病 进程 的 病理 生理 学 牵涉 到 
P 物质， 辣椒 辣 素 已 试用 并 在 许多 皮肤 疾病 包括 银 习 病 
中 有 好 处 [1,2] 。 
银 悦 病 的 常规 治疗 在 第 1248 页 中 讨论 。 
. Bernstein JE, et al. Effects of topically applied capsaicin on 
moderate and severe psoriasis vulgaris. J Am Acad Dermatol 
1986; 18: 504-7. 


. Ellis CN, et al. A double-blind evaluation of topical capsaicin in 
pruritic psoriasis. J Am Acad Dermatol 1993; 29: 438-42. 
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风湿 病 局 部 辣椒 辣 素 用 作 关节 炎 疼 痛 的 临时 性 组 
解 。 随 机 双 言 安慰 剂 对 照 研究 和 后 来 的 研究 [2' 引 的 一 
mj E Ep LII NN EL Ros. SEHUOE ZERTO EE XE e 
CR 10 页 ) 的 疼痛 中 有 效 ， 但 是 即使 有 ， 它 的 作用 也 
是 不 清楚 的 ， 发 表 的 对 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 有 
效 的 证 据 [ 息 似乎 有 限 。 在 神经 性 和 肌肉 骨骼 慢性 疼痛 
中 使 用 的 一 篇 综述 推断 它 的 益处 最 多 是 中 等 的 ， 但 表 
明 它 在 对 其 他 治疗 不 反应 或 不 耐 受 的 少数 患者 中 可 能 
是 有 用 的 [5] 。 辣 椒 辣 素 对 与 原 发 纤维 肌 痛 [6] 相关 的 
疼痛 可 能 是 有 效 的 治疗 药物 ， 原 发 纤维 肌 痛 对 常规 治 
FRAR. 

. Zhang WY, Li Wan Po A. The effectiveness of topically applied 
capsaicin. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 517-22. 

. Altman RD, er al. Capsaicin cream 0.025% as monotherapy for 


osteoarthritis: a double-blind study. Semin Arthritis Rheum 
1994; 23 (suppl 3): 2533. 
. McCleane G. The analgesic efficacy of topical capsaicin is en- 
hanced by glyceryl trinitrate in painful osteoarthritis: a rand- 
omized, double blind, placebo controlled study. Eur J Pain 2000; 
4: 355-60. 
Deal CL, er al. Treatment of arthritis with topical capsaicin: a 
double-blind trial. Clin Ther 1991; 13: 383-95. 
Mason L, er al. Systematic review of topical capsaicin for the 
treatment of chronic pain. BMJ 2004; 328: 991-4. 
McCarty DJ, er al. Treatment of pain due to fibromyalgia with 
topical capsaicin: a pilot study. Semin Arthritis Rheum 1994; 23 
(suppl 3): 41-7. 
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Carbasalate Calcium/Carfentanil Citrate 27 


制剂 


专利 制剂 

Austral: Zostrix Braz.: Moment; Canad.: Antiphiogistine Rub A-535 
Capsaicin; Arthricare for Women Extra Moisturizing; Zostrix; Chile: Presyc; 
Gr.: Gelcen; Zacin; Irl.: Axsain; Zacin: Israel: Zostrix; Mex.: Capsidoi; NZ: 
Zostrix; Spain: Capsicin; Capsicum Farmaya; Capsidol; Gelcen; Hansaterm; 
Katrum; Pritamt:; Swed.: Capsina; Switz.: Emplatre antirhumatismal Isola 
Capsicum N; Emplatre Etoile; UK: Axsain; Zacin; USA: Axsain: Capsin; 
Capzasin-HP; Capzasin-P; Dolorac; Doublecap; No Pain-HP; R-Gel; Rid-a- 
Pain HP; Theragen; Zostrix. 


多 组 分 制剂 Argo: Atomo Desinflamante C; Rati Salil Crema; Rati 
Salil Flex; Austria: Rubizon-Rneumagel; Canad.: Arthricare for Women 
Multi-Action; Arthricare for Woren Ultra; Heet; Methacin; Midalgant; Cz: 
Capsicolle Dr Theiss Rheuma Creme; Fr.: Capsicf; Cliptol Sport; Gers 
Capsamol N; Gr: Ponostop; Mong Kong: Salomethyl; Hung.: Nicoflex; 
India: Nimulid Nugel; Irl.: Algipan; Radian-Bf; Ital.: Disalgil; Switz.: Empl- 
atre antirhumatismal Isola Capsicum N a thuile essentielle de gaultherie; 
Emplatre Etoile salicyle; UK: NatraFlex; USA: Arthricare Odor Free; Heet; 
Menthacin; Pain Doctor; Ziks. 


Carbasalate Calcium (BAN, rINN) 卡巴 匹 林 钙 


Calcium Acetylsalicylate Carbamide; Calcium Carbaspirin; Car- 
basalate Calcique; Carbasalato cálcico; Carbasalatum Calcicum; 
Carbasalatum Calcium: Carbaspirin Calcium (USAN); Karbasalaat- 
tikalsium; Karbasalát vápenatá sŭl; Karbasalatkalcium; Karbasalato 
kalcio druska; Karbaszalát-kálcium. Calcium bis(2-(acetoxy)ben- 
zoate]—urea. 

Kap6aca^ar Karbi 

CH 4CaN;Os = 458.4. 

CAS — 5749-67-7. 

ATC — BOIACOB8; NO2BA(5. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Carbasalate Calcium)? 白色 结晶 性 粉 
末 。 含 有 至 少 99.0% 且 最 多 相当 于 101. 026 XC [2- 
(乙酰 氧 基 ) ERR] 镍 和 尿素 的 等 分 子 化 合 物 ， 以 无 
水 物 计算 。 易 溶 于 水 和 二 甲 基 甲 酰胺 ; LETA TAR 
和 无 水 甲醇 。 贮藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 17 页 阿司匹林 。 

与 阿司匹林 类 似 ， 由 于 具有 Reye 综合 征 的 危险 性 ， 
卡巴 匹 林 钙 通常 不 用 于 儿童 。 


药物 相互 作用 
与 阿司匹林 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 Di. 
用 途 和 用 法 


卡巴 匹 林 钙 是 阿司匹林 钙 和 尿素 的 1 : 1 合成 物 。 
它 在 吸收 后 代谢 为 阿司匹林 ， 因 此 有 阿司匹林 (第 19 
页 ) 的 作用 。 卡 巴 匹 林 钙 以 相当 于 约 500mg — 1g 阿 司 
匹 林 的 剂量 每 4 一 8h 给 药 一 次 (每 天 最 多 3g) AFTE 
痛 和 发 热 。 更 高 的 剂量 曾 用 风湿 性 疾病 。 卡 巴 匹 林 钙 也 
已 用 在 血栓 栓塞 疾病 的 治疗 中 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Iromin: Belg.: Solupsaf; Upsalginef; Fr.: Solupsanf; Neth.: Ascal; 
Spain: Ascal; Switz.: Alcacyl. 


多 组 分 制剂 Austria: lrocopar c C; Irocophan; Iromin-Chinin-C; 
Cz: Cephalgan; Fr: Cephalgant; Switz.: Alca-C; Calonatf. 


Carfentanil Citrate (USAN, rINNM)S # dik R$ F 
FRE 


Carfentanil, Citrate de; Carfentanili Citras; Citrato de carfentani- 
lo; R-33799. Methyl I-phenethyl-4-(N-phenylpropionamido)iso- 
nipecotate citrate. 

KapĝenTaHuaa Liurpar 

C34H39N20 3, CSHgO. = 586.6, 

CAS — 59708-52-0 (carfentanil); 61380-27-6 (carfen- 
tanil citrate). 


Hsc ~O, o 

N AS 
OX ~ d 

(carfentil) 


28  Carprofen/Celecoxib 卡 洛 芬 / 塞 来 考 音 


简介 
枸 攀 酸 卡 芥 太 尼 是 一 种 与 芬 太 尼 (第 45 页 ) 相关 
的 阿片 类 镇 痛 药 。 它 在 兽医 学 中 使 用 。 


一 -一 一 一 一 


Carprofen (BAN, USAN, rINN) 卡 洛 芬 


C-5720; Carproféne; Carprofeno; Carprofenum; Karprofeeni; 
Karprofen; Ro-20-5720/000. (&)-2-(6-Chlorocarbazol-2-ypro- 
pionic acid. 

Kapnpopen 

C1sH,3CINO; = 273. 

CAS — 53716-49-7, 


“Op” 
LAO 
N 


简介 


FII EDI MITE, 是 在 曾 医学 中 使 用 的 一 种 
NSAID (第 75 页 )。 


Celecoxib (BAN, USAN, INN) WRES 
Célécoxib; Celecoxibum; Celekoxib; SC-58635; Selekoksibi. p- 
[5-p-Tolyl-3- (trifluoromethyl)pyrazol- 1-yf]benzenesulfonamide. 
Lle^ekokcu6 

Ci;H 4F4N305S = 381.4. 

CAS — 169590-42-5. 

ATC — LOIXX33; MOIAHOI. 


ND: 
S 
~o 
-N 
N NX cr, 
— 
HsC 
不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 75 页 NSAIDs。 塞 来 考 普 的 严重 皮肤 反应 


A RI BTE AE. Stevens- Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 已 有 报道 。 也 出 现 过 其 他 超人 敏 反应 ， 包括 过 敏 
反应 和 血管 性 水 肿 。 塞 来 考 彰 应当 在 出 现 超 敏 反应 最 初 
的 体征 时 停 用 。 这 些 反 应 中 的 某 些 已 在 对 磺胺 类 药物 有 
过 敏 史 的 患者 中 见 到 ， 在 这 类 患者 中 塞 来 考 昔 的 使 用 是 
禁忌 的 。 

在 有 缺 血性 心脏 病 或 脑 血管 病史 的 患者 中 ， 如 果 要 
MEKE ENER, 它 在 有 显著 心血 管 疾病 或 外 周 动 
脉 疾病 危险 因素 的 患者 中 也 应 谨慎 使 用 。 进一步 详细 内 
容 见 下 文 对 心血 管 系统 的 影响 。 在 有 中 度 至 重度 心 训 、 
炎 性 肠 病 和 与 小 于 30ml/min 的 肌 栈 清除 率 相 关 的 肾 损 
伤 的 患者 中 治疗 是 禁忌 的 。 塞 来 考 昔 也 不 应 用 于 有 严重 
肝 损 伤 的 患者 。 如 果 发 生 肝 毒性 的 体征 或 症状 ， 应 当 撤 
消 治疗 。 推荐 在 脱水 患者 中 使 用 塞 来 考 背 时 需要 谨慎 ， 
在 给 巴塞 来 考 昔 前 建议 再 水 化 。 


对 血液 的 影响 TE RESULT REEL E Te CH ie ug 
工 个 月 的 老年 患者 中 有 报道 [1 。 


1. Kaushik P, et al. Celecoxib-induced methemoglobinemia. Ann 
Pharmacother 2004; 38: 1635-8. 


对 心血 管 系统 的 影响 获准 前 研究 没有 报道 在 给 予 赛 来 
考 普 的 患者 中 有 任何 严重 心血 管 作 用 危险 性 的 增 
加 [1,2] 。 尽 管 如 此 ，2001 年 2 月 ， XE CSM 已 收 到 少 
量 与 选择 性 环 氢 合 酶 -2 (COX-2) 抑制 剂 相关 的 心肌 本 


死 或 缺 血 的 报告 [5] 。 还 有 3 例 与 塞 来 考 荫 使 用 相关 的 
RISE E ado SERE E IC, 后 来 ， TE 2004 年 9 


月 ， 进一步 的 心血 管 不 良 反 应 《第 95 页 ) 报告 后 ， 制 
造 商 在 世界 范围 内 普遍 撤消 了 COX-2 MARD EEH, 
并 且 这 也 促进 了 其 他 选择 性 COX-2 抽 制 剂 安全 性 的 再 
评价 。 

在 2004 年 12 月 ， 用 塞 来 考 戎 预防 腺 瘤 的 -项 大 规 
模 研 究 (the APC study) 被 叫 停 ,因为 与 那些 使 用 安 


层 剂 的 患者 相 比 ， 在 使 用 该 药 的 种 者 中 心血 管事 件 ( 包 
括 心血 管 因素 的 死亡 、 心 肌 梗死 、 中 风 和 心 衰 ) 的 危险 
性 增加 55]。 这 项 长 期 研究 的 结果 认为 ， 在 每 天 使 用 
400mg 或 每 天 使 用 800mg 塞 来 考 萌 的 患者 中 该 事件 危 
险 性 有 2. 8 倍 的 增加 ， 并 且 这 种 增加 是 剂量 相关 的 。_- 
些 馆 今 未 公布 的 研究 支持 剂量 -不 良 反 应 关系 的 可 能 性 ， 
当 与 安慰 剂 相 比 时 ， 每 天 400mg SEE KILE ER Mi 
心血 管事 件 危险 性 的 增加 [6] 。 

基于 APC 研究 的 发 现 ， 欧 盟 (EU) 协调 专家 [7.8] 
建议 ， 已 确定 为 缺 血性 心脏 病 或 脑 血管 病 使 用 选择 性 
COX-2 39 ibl e] HI AR 86 Ki 4 FE COX-2 选择 性 的 药物 。 
欧盟 专家 [7,8] 和 FDA[9] 也 建议 所 有 患者 应 当 被 分 别 评 
佑 选择 性 COX-2 抑制 剂 治疗 的 危险 性 和 好 处 ， 尤其 是 
心血 管 和 骨 肠 道 危 险 因素 ， 可 考虑 替代 疗法 。 

COX-2 抑制 剂 如 塞 来 考 昔 不 具有 与 阿 司 号 林 相 关 
的 内 在 抗 血 小 板 活性 ， 可 能 其 他 非 选择 性 NSAIDs 具 
有 ， 因此 它 不 对 氧 血性 心脏 事件 提供 保护 作用 [3,10] 。 


1. Silverstein FE, er al. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis. The CLASS study: a randomized control- 
led trial. JAMA 2000; 284: 1247-55, 
White WB, er al. Comparison of thromboembolic events in pa- 
tients treated with celecoxib, a cyclooxygenase-2 specific inhib- 
itor, versus ibuprofen or diclofenac. Am J Cardiol 2002; 89: 
425-30. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

COX-2 selective NSAIDs lack antiplatelet activity, Current 

Problems 2001; 27: -. Also available at: 

http -//www.mhra. gov uk/home/idcplg?ldcService-GET 

FILE&dDocName-CONQ07458& RevisionSelectionMethod- 

LatestReleased (accessed 21/04/06) 

Pathak A, er al. Celecoxib-associated torsade de pointes. Am: 

Pharmacother 2002; 36: 1290-1. 

Solomon SD, et al. Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) 

Study Investigators. Cardiovascular risk associated with 

celecoxib in a clinical trial for colorectal adenoma prevention. 

N Engl J Med 2005; 352: 1071-80. 

US Food and Drug Administration. Celecoxib (marketed as 

Celebrex) (issued 7th April 2005). Available at: 

http//www.fda.gov/cder/drug/infopage/celebrex/ 

celebrex-hcp.pdf (accessed 18/05/05) 

. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Updat- 
ed advice on the safety of selective COX-2 inhibitors. Message 
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February, 
http://www.emea.eu int/pdfs/human/press/pr/6275705en pdf 
(accessed 18/02/05) 

. US Food and Drug Administration. FDA issues public health 
advisory recommending limited use of cox-2 inhibitors: agency 
requires evaluation of prevention studies involving cox-2 selec- 
tive agents. (issued 23 December 2004). Available at: 
http.//www.fda gov/bbs/topios/ ANSWERS/2004/ 
ANS01336.html (accessed 10/02/05) 

10. Bing RJ, Lomnicka M. Why do Cyclo-oxygenase-2 inhibitors 

cause cardiovascular events? J m Coll Cardiol 2002; 39: 
521-2, 


对 角 肠 道 的 影响 已 被 普遍 接受 的 是 ， 环 氧 合 酶 -1 
《COX-1) 的 抑制 在 NSAIDs 不 良 胃 肠 道 反应 中 发 挥 作 
用 ，NSAIDs 如 蹇 来 考 普 通过 选择 性 抑制 另 一 亚 型 
COX-2, 可 能 引起 比 已 见 到 的 传统 NSAIDs 的 非 选 择 性 
抑制 作用 更 低 的 胃 毒 性 。 

来 自 对 照 研究 的 结果 表明 ， 选 择 人 性 COX-2 的 
NSAIDs 与 严重 骨 肠 道 反 应 的 低 发 生 率 有 关 ， 在 一 项 安 
奈 剂 对 照 研究 中， 使 用 塞 来 考 背 治 疗 类 风湿 关节 炎 
(每 日 剂量 范围 为 ZOO-~BOO miz) AYAR ZE P SENE T S 
HOTHBIBEUEM RA RS fcd DR E ed g 
著 差 异 。 另 一 项 在 超 剂量 (每 天 800mg) WERKE 
的 忠 者 中 进行 的 研究 [J 得 出 结论 ，6 个 月 的 治疗 后 ， 与 
非 选择 性 NSAIDS 相 比 ( 布 洛 芬 每 天 2. dg RNI 
每 天 150mg) ， 具 有 症状 的 骨 - 十 二 措 肠 溃疡 和 省 疡 并 发 
TE 出血， 穿孔 和 梗阻 ) 的 联合 发 生 率 较 低 。 然 而 ， 音 
独 的 泪 冶 并 发 症 发 生 率 与 其 他 NSAIDs 所 见 到 的 没有 显 
EGER. Hi FDA 所 进行 的 一 项 对 研究 的 再 分 析 (包括 
6 个 月 和 足 月 资料 ) 也 发 现 ， 与 非 选择 性 NSAIDs 相 
比 ， 塞 米 考 普 注 疡 并 发 症 的 发 生 率 没有 普 著 降 低 ， 昌 然 
在 没有 使 用 阿司匹林 的 受 试 者 中 ， 与 布 洛 芬 相 比 更 强烈 
全 向 于 蹇 来 考 背 [5] 。 同 时 服用 低 剂量 阿司匹林 的 塞 来 
考 首 使 用 者 溃疡 并 发 症 的 危险 也 还 是 明显 增加 [2]，- 
箱 更 近 的 有 关 使 用 塞 来 考 昔 或 NSAIDs 至 少 12 JR 
的 研究 的 系统 性 综述 [4 表明 ， 使 用 塞 来 考 普 的 那些 息 
者 (包括 也 使 用 低 剂量 阿司匹林 的 患者 ) 显示 出 胃 肠 道 
安全 和 而 受 性 的 改善 ， 但 是 其 在 数据 选择 的 根据 方面 受 
到 批评 [5.6]。“ 

已 有 记述 [7. 引 ,阿司匹林 的 使 用 可 使 塞 来 考 普 的 
COX 2 选择 性 的 任何 潜在 保护 效应 消失 。 有 塞 来 考 六 
骨 毒 性 的 个 别 病例 报道 [9~111， 
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AI ROKE, 选择 性 COX-2 ULEPETIERZIE 
性 越 来 越 多 的 证 据 提示 ， 这 样 的 NSAIDs 对 肾 功 能 的 作 
用 似乎 类 似 于 非 选 择 性 NSAIDs 的 作用 (第 76 页 )。 
塞 来 考 普 不 良 肾 作用 的 一 些 参考 文献 。 
l. Boyd IW, et al. COX-2 inhibitors and renal failure: the triple 
whammy revisited. Med J Aust 2000; 173: 274. 

2. Perazella MA, Tray K. Selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a 
pattern of nephrotoxicity similar to traditional nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs. Am J Med 2001 ; MI: 64-7. 

- Graham MG Acute renal failure related to high-dose celecoxib. 
Ann Intern Med 2001; 135: 69-70 

Alkhuja S, et al. Celecoxib-induced nonoliguric acute renal fail- 

ure. Ann Pharmacother 2002; 36: 524. 

Ahmad SR, er al. Renal failure associated with the use of 

celecoxib and rofecoxib. Drug Safety 2002; 25: 537-44. 

Alper AB, er af. Nephrotic syndrome and interstitial nephritis 

associated with celecoxib. Am J Kidney Dis 2002; 40: 1086-90. 


对 肝 的 影响 1m D GEO H R 54 岁 妇女 发 生 胆 汁 
PRETRD, 停 药 后 其 肝 功能 检测 改善 ， 症状 得 到 
解决 。 尽管 塞 来 考 萌 的 使 用 和 肝 毒 性 的 发 生 之 间 的 关系 
是 暂时 的 ,但 制造 商 已 说 明 目 前 的 证 据 不 支持 这 种 关 
ARI, 此 后 有 另 一 个 病例 [3] 的 报道 。 

有 胰腺 炎 的 急性 肝炎 病例 见 下 文 胰腺 炎 。 
. O'Beirne JP Cairns SR. Cholestatic hepatitis in association with 
celecoxib. BMJ 2001; 323: 23. 
Arellano FM, er al. Case of cholestatic hepatitis with celecoxib 
did not fulfil international criteria. BMJ 2002; 324; 789-90. 


: Grieco A, ef al. Acute cholestatic hepatitis associated with 
celecoxib. Ann Pharmacother 2002; 36: 1887-9, 
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对 神经 系统 的 影响 急性 神经 精神 病 反 应 如 意识 错 

乱 、 TEARRE ERKE EAREN 。 

. Adverse Drug Reations Advisory Committee (ADRAC). Acute 
neuropsychiatric events with celecoxib and rofecoxib, Aust Ad- 
verse Drug React Bull 2003; 22; 3, Also available at: 
http:/www.tga health. gov.au/adr/aadrb/aadr0302 htm (accessed 
02/07/04) 


超 敏 反应 1452 岁 男性 在 使 用 塞 来 考 普 治疗 8 天 后 
MI SE xi Kk VE EKRE GK DUI, 尽管 悉心 治疗 ， 患 者 仍 死 于 多 
器 官 衰竭 和 弥散 性 表皮 坏死 溶解 。 研究 者 注意 到 ， 其 
他 含 磺胺 的 药物 已 出 现 潜在 致死 性 皮肤 反应 ， ERA 
LE RE 286 Te s-e 22, 19 ACA IA IRAE rt XI I 8 
1E JI XEHIKUD, TUER TIAE LE TE RP IB Eb (EE RI ae 
SH. 

1. Schneider F, ez al. Fatal allergic vasculitis associated with 

celecoxib. Lancet 2002; 359: 852-3. 


2. Shapiro LE, er al. Safety of celecoxib in individuals allergic to 
sulfonamide: a pilot study. Drug Safery 2003; 26: 187-95, 


胰腺 炎 给予 1 名 对 磺胺 类 药物 有 超 敏 反应 史 报 道 的 老 

年 患者 塞 来 考 昔 后 发 生 急性 肝炎 和 胰腺 炎 [i] . 症状 在 

停 药 后 得 到 解决 。 在 1 名 已 知 对 磺胺 类 药物 耐 受 的 患者 

中 也 有 胰腺 炎 的 报道 [2] 。 

1. Carrillo-Jimenez R, Nurnberger M. Celecoxib-induced acute 
aos eatitis and hepatitis: a case report. Arch Intern Med 2000; 


2. Baciewicz AM, et al. Acute pancreatitis associated with celecox- 
ib. Am Intern Med 2000; 132: 680. 


药物 相互 作用 

塞 来 考 普 的 代谢 主要 通过 细胞 色素 P450 FIL S 
CYP2C9 介 导 。 与 其 他 抑制 或 诱导 这 种 同 工 酶 或 被 这 种 
同 工 酶 代谢 的 药物 合用 可 能 导致 塞 来 考 萌 血 浆 浓 度 发 生 
改变 。 捧 康 唑 增加 塞 来 考 昔 的 血浆 浓度 ， 注 册 药 物 信 息 
推荐 ， 当 与 氮 康 唑 合用 时 应 当 将 塞 来 考 彰 的 剂量 减 半 。 

塞 来 考 普 是 CYP2D6 同 工 酶 的 抑制 剂 ， 因 此 对 通 
过 这 种 酶 代谢 的 药物 存在 潜在 的 影响 。 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


药 动 学 

塞 来 考 萌 从 骨 肠 道 吸收 ， 在 约 3h 后 达到 血浆 浓度 
峰值 。 蛋 白 结 合 率 约 为 97%。 塞 来 考 昔 主要 在 肝 中 通 
过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C9 代谢 ，3 种 经 鉴定 的 
代谢 产物 作为 COX-1 或 COX-2 抑制 剂 是 无 活性 的 。 它 
主要 以 代谢 产物 在 粪便 和 屎 中 排出 ， 少 于 3%% 以 原形 药 
回收 。 有 效 的 终 末 半 衰 期 约 为 11h。 蹇 来 考 昔 的 药 动 学 
在 不 同 种 族 中 可 能 有 变化 ， 已 说 明 在 非洲 -加 鞠 比 迎 统 
的 患者 中 曲线 下 面积 是 升 高 的 ， 虽 然 其 任何 临床 意义 不 
清楚 。 
1. Davies NM, er al. Clinical pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of celecoxib: a selective cyclo-oxygenase-2 inhibitor. 
Clin Pharmacokinet 2000; 38: 225-42. 


用 途 和 用 法 

塞 来 考 普 是 一 种 NSAID (第 77 页 )， 被 报道 为 环 
SIA W-2 (COX-2) 的 选择 性 抑制 剂 。 用 于 治疗 类 风 
BAHR, RAER AIR E YEH HE K I RRN tE t o 
HEERKE. EKA Ho HT DT 3 E 
和 痛经 。 

用 于 骨 关 节 炎 的 推荐 剂量 为 每 天 给 药 200mg， 以 
单 剂量 或 分 两 次 口服 。 必 要 时 ， 可 以 采用 200mg 的 剂 
量 ， 每 天 两 次 。 用 于 类 风湿 关节 炎 的 剂量 是 100 一 
200mg， 每 天 给 药 两 次 。 在 老年 患者 中 ， 应 当 以 最 低 
推荐 剂量 开始 。 在 美国 ， 塞 来 考 彰 也 以 每 天 200mg 的 
起 始 剂 量 用 于 强直 性 将 椎 炎 ， 以 单 剂量 或 分 两 次 给 
药 。 必 要 时 ，6 周 后 剂量 可 增加 到 每 天 400mg， 但 是 
如 果 再 过 6 周 后 在 这 个 剂量 下 没有 见 到 反应 ， 应 当 考 
BERRI. 

在 疼痛 和 痛经 的 治疗 中 ， 如 果 需 要 ， 在 第 一 天 推荐 
400mg 的 起 始 剂量 ， 随 后 给 予 另外 的 200mg 剂量 ， 此 
后 的 剂量 是 200mg， 每 天 两 次 。 

赛 来 考 彰 也 作为 标准 疗法 的 输 助 用 药 ， 用 于 减少 有 
家 族 性 腺 瘤 样 息 肉 病 的 患者 中 腺 瘤 样 结肠 直肠 息肉 的 数 
目 。 为 此 目的 ， 它 可 以 400mg 剂量 ， 每 天 两 次 随和 餐 
给 药 。 

在 肝 损 伤 患者 中 推荐 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


1. Clemett D, Goa KL. Celecoxib: a review of its use in osteoarthri- 
tis, rheumatoid arthritis and acute pain. Drugs 2000; 59: 957-80. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”注册 药物 信息 推荐 塞 来 考 背 的 剂量 
在 中 度 肝 损伤 患者 中 应 当 减 少 5006, 


家 族 性 腺 瘤 样 息 肉 病 ” 塞 来 考 苷 用 在 家 族 性 腺 瘤 样 息肉 
病 的 治疗 中 ， 该 病 是 一 种 已 知 使 患者 易 发 生 结肠 癌 (第 
529 页 ) 的 遗传 性 综合 征 。 一 项 随机 试验 [1, 引 发 现 ， 用 
赛 来 考 昔 治疗 可 降低 结肠 息肉 的 数目 ， 研 究 者 认为 塞 来 
考 昔 是 标准 结肠 切除 术 治 疗 的 有 效 辅助 药 。 


- Steinbach G er al. The effect of celecoxib, a cyclooxygenase-2 
inhibitor, in familial adenomatous polyposis. N Engi J Med 
2000; 342: 1946-52. 

Phillips RKS, er al. A randomised, double blind, placebo con- 
trolled study of celecoxib, a selective cyclooxygenase 2 inhibi- 
tor, on duodenal polyposis in familial adenomatous polyposis. 
Gut 2002; 50: 857-60. 
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恶性 肿瘤 ” ERKE EE AE T IP BO AR UNTA ST E E DI 
Zip, EARE. b EWR EATE HE 
痛 的 化 学 预防 [10,11] 〈 见 上 文 家 族 性 腺 瘤 样 息肉 病 )， 
但 是 一 项 大 规模 预防 结肠 瘤 的 研究 在 早期 由 于 心血 管 危 
险 性 的 增加 而 被 终止 [1 。 


. Dang CT, ef al. Phase H study of celecoxib and trastuzumab in 
metastatic breast cancer patients who have progressed after pri- 
or trastuzumab-based treatments. C/in Cancer Res 2004; 10: 
4062-7. 

Reardon DA, e! al. Phase II trial of irinotecan plus celecoxib in 

adults with recurrent malignant glioma. Cancer 2005; 193: 

329-38. 

Nugent FW, et al. Docetaxel and cyclooxygenase-2 inhibition 

with celecoxib for advanced non-small cell lung cancer pro- 

gressing after platinum-based chemotherapy: a multicenter 

phase II trial. Lung Cancer 2005; 48: 267-73. 

. Gasparini G et al. The combination of the selective cyclooxy- 
genase-2 inhibitor celecoxib with weekly paclitaxel is a safe and 
active second-line therapy for non-small cell lung cancer: a 
phase II study with biological correlates. Cancer J 2005; 11: 
209-16. 
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Prince HM, er al. A multicenter phase II trial of thalidomide and 
celecoxib for patients with relapsed and refractory multiple my- 
eloma. Clin Cancer Res 2005; 11: 5504-14. . 

6. Pan CX, et al. A phase II trial of irinotecan, 5-fluorouraci! and 

leucovorin combined with celecoxib and glutamine as first-line 

therapy for advanced colorectal cancer. Oncology 2005; 69; 

63-70. 

Ferrari V, et al. Gemcitabine plus celecoxib (GECO) in ad- 

vanced pancreatic cancer: a phase I trial. Cancer Chemother 

Pharmacol 2006; 57: 185-90. 

. Csiki l, er al. Targeting cyclooxygenase-2 in recurrent non- 
smal! cell lung cancer: a phase II trial of celecoxib and docetax- 
el. Clin Cancer Res 2005; 11: 6634—40. 

. Chow LWC, et al. Serum lipid profiles in patients receiving en- 
docrine treatment for breast cancer—the results from the 
Celecoxib Anti-Aromatase Neoadjuvant (CAAN) Trial. Biomed 
Pharmacother 2005; 59 (suppl 2): 8302-8305. 

10. Limburg PJ, et al. Randomized, placebo-controlled, esophageal 
squamous cell cancer chemoprevention trial of selenomethio- 
nine and celecoxib. Gastroenterology 2005; 129: 863-73. 

. Solomon SD, etal. Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) 
Study Investigators. Cardiovascular risk associated with 
celecoxib in a clinical trial for colorectal adenoma prevention. 
N Engl J Med 2005; 352: 1071-80. 
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肌肉 骨骼 和 关节 疾病 Sk EION RO (第 10 
页 ) 和 类 风湿 关节 炎 (第 10 H) 的 治疗 中 。 然 而 ， 在 
英国 ， 推 荐 塞 来 考 背 和 其 他 选择 性 环 氧 合 酶 -2 (COX- 
2) 抑制 剂 的 使 用 限制 在 那些 被 认为 如 果 给 予 非 选择 性 
NSAID 存在 发 生 严 重 胃 肠 道 问题 的 高 危 患 者 中 。 高 危 
患者 包括 老年 患者 、 虚 弱 患 者 和 那些 已 经 使 用 胃 毒 性 药 
物 的 患者 。 

赛 来 考 背 也 用 在 强直 性 誉 椎 炎 的 治疗 中 〈 见 冰 椎 关 
节 病 ， 第 12 页 ) 。 


. Bensen WG et af. Treatment of osteoarthritis with celecoxib, a 
cyclooxygenase-2 inhibitor: a randomized controlled trial. Mayo 
Clin Proc 1999; 74: 1095-1105. 

. Simon LS, et al. Anti-inflammatory and upper gastrointestinal 
effects of celecoxib in rheumatoid arthritis: a randomized con- 
trolled trial. JAMA 1999; 282: 1921-28. 

. Emery P, e! al. Celecoxib versus diclofenac in long-term man- 
agement of rheumatoid arthritis: randomised double-blind com- 
parison. Lancet 1999; 354: 2106-11. 

4. Dougados M, er al. Efficacy of celecoxib, a cyclooxygenase 2- 
specific inhibitor, in the treatment of ankylosing spondylitis: a 
six-week controlled study with comparison against placebo and 
against a conventional nonsteroidal antiinflammatory drug. Ar- 
thritis Rheum 2001; 44: 180-5. 

. Tindall EA, er al. A 12-month, multicenter, prospective, open- 

label trial of radiographic analysis of disease progression in os- 

teoarthritis of the knee or hip in patients receiving celecoxib. 

Clin Ther 2002, 24: 2051—63. 

Stengaard-Pedersen K, er al. Celecoxib 200 mg qd is efficacious 

in the management of osteoarthritis of the knee or hip regardless 

of the time of dosing. Rheumatology (Oxford) 2004; 43: 592-5. 

. Schnitzer TJ, et al. VACT-1 and VACT-2 (Protocols 106 and 
150) Study Groups. Efficacy of rofecoxib, celecoxib, and aceta- 
minophen in patients with osteoarthritis of the knee: a combined 
analysis of the VACT studies. J Rheumatol 2005; 32: 
1093-1105. 

Singh G, e/ al. Celecoxib versus naproxen and diclofenac in os- 
teoarthritis patients: SUCCESS-1 Study. Am J Med 2006; 119: 
255-66. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Algybrex; Celebrex; Celemax; Cloxib; Coxelh; Coxtenk; Niflamt; 
Radicacine; Tisorekt; Austral.: Celebrex; Austria: Celebrex: Solexaf; 
Belg.: Celebrex, Braz.: Celebra; Canad.: Celebrex: Chile: Celebra; Cz: 
Celebrex; Denm.: Celebra; Fim.: Celebra; Fr.: Celebrex; Onsenal; Ger.: 
Celebrex; Gr.: Aclarex; Celebrex; Hong Kong: Celebrex: Hung.: Cele- 
brex; India: Celedol; Celib; Cobx Orthocel: Litracele; Zycel Irl.: Cele- 
brex; Israel: Celcox; Celebra; Ital.: Artilog; Celebrex; Solexa; Malaysia: 
Celebrex; Mex.: Celebrex[; Neth.: Celebrex; Solexa; Norw.: Celebra; 
NZ: Celebrex; Port.: Celebrex; Solexa; Rus.: Celebrex (Llekepekc); 
S.Afr.: Celebrex; Singapore: Celebrex Spain: Celebres Onsenal; Swed.: 
Celebra; Switz: Celebrex, Thai.: Celebrex; UK: Celebrex USA: Cele- 
brex: Venez: Celebrex. 
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Choline Magnesium Trisalicylate = 7K 45 R$ HE 9 $% 


Trisalicilato de colina y magnesio. 
CAS — 64425-90-7. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 17 页 阿司匹林 。 

由 于 有 Reye 综合 征 的 危险 性 ， 除 非特 别 指明 ， 阿 
司 匹 林 和 其 他 乙酰 水 杨 酸 盐 通常 不 推荐 用 于 儿童 。 美 国 
注册 信息 扩大 了 对 三 水 杨 酸 胆 碱 镁 的 注意 事项 的 范围 。 


对 肝 的 影响 


1. Cersosimo RJ, Matthews SJ. Hepatotoxicity associated with 
choline magnesium trisalicylate: case report and review of sali- 
cylate-induced hepatotoxicity. Drug Intell Clin Pharm 1987; 21: 
621-5 


药物 相互 作用 


与 水 杨 酸 盐 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 阿 司 
匹 林 。 


用 途 和 用 法 

三 水 杨 酸 胆 碱 镁 是 水 杨 酸 衍生 物 水 杨 酸 胆 碱 第 
29 页 ) 和 水 杨 酸 镁 〈 第 62 页 ) 的 联合 。 它 有 与 阿 司 匹 
林 (第 19 页 ) 相似 的 镇 痛 、 抗 炎 和 解 热 作用 。 口 服用 
药 后 ， 三 水 杨 酸 胆 碱 镁 解 离 ， 水 杨 酸 盐 部 分 被 快速 吸 
收 。 水 杨 酸 盐 每 500mg 剂量 单位 可 提供 约 293mg 水 杨 
酸 胆 碱 和 362mg KAMRE 〈 无 水 的 )。 三 水 杨 酸 胆 碱 镁 
以 相当 于 la 或 1. 5g 水 杨 酸 盐 的 剂量 每 天 两 次 口服 用 于 
骨 关节 炎 、 类 风湿 关节 炎 和 其 他 关节 炎 ， 如 果 需 要 也 可 
以 单 次 日 剂量 给 药 。750mg 剂量 ， 每 天 3 次 给 药 可 能 更 
适合 于 老年 患者 。 三 水 杨 酸 胆 碱 铂 也 以 相似 剂量 用 在 其 


他 形式 疼痛 和 发 热 的 综合 治疗 中 。 
制剂 
专利 制剂 


Canad.: Trilisatef; USA: Trilsatef. 


Choline Salicylate (BAN, USAN, rINN) 水 杨 酸 
胆 碱 


Choline, Salicylate de; Cholini Salicylas; Koliinisalisylaatti; Kolinsal- 
icylat; Salicilato de colina. (2-Hydroxyethyl)trimethylammonium 
salicylate. 

XoAKHa CaAHLMAaT 

CnHisNO4 = 241.3. 

CAS — 2016-36-6. 

ATC — NO2BAO3. 

Pharmacopoeias. Br includes a solution. 

BP 2005 (Choline Salicylate Solution) * 47.5% ~ 
52. 5% 水 杨 酸 胆 碱 的 水 溶液 。 澄清 无 色 液 体 。 可 能 含有 
适宜 的 抗菌 性 防腐 剂 。 


简介 

水 杨 酸 胆 碱 是 水 杨 酸 入 生物 ( 见 第 17 页 阿 司 匹 
林 )， 用 在 疼痛 和 发 热 以 及 风湿 病 的 治疗 中 。 根 据 水 杨 
酸 盐 的 含量 ，435mg 水 杨 酸 胆 碱 相 当 于 约 325mg 阿 司 
匹 林 。 当 需要 用 于 疼痛 和 发 热 时 ， 水 杨 酸 胆 碱 以 435 一 
870mg 的 剂量 每 4h 口服 给 药 ， 以 每 天 4.8 一 7. 2g 的 剂 
量 分 次 给 药 用 于 风湿 病 。 

水 杨 酸 胆 碱 也 作为 局 麻药 使 用 。 含 有 约 20% 水 杨 酸 胆 
碱 的 溶液 用 在 耳 病 中 ， 如 中 和 耳 炎 和 外 耳 炎 疼痛 的 缓解 ， 但 
其 作用 被 认为 是 不 确定 的 ， 它 们 也 用 来 软化 耳 垢 以 利于 清 
WRATHO (第 1363 页 )。8. 7% 的 凝 胶 用 于 口腔 溃疡 (第 1342 
页 )。 水 杨 酸 胆 碱 在 发 赤 药 中 局 部 用 于 肌肉 和 风湿 性 疼痛 。 

水 杨 酸 胆 碱 也 以 三 水 杨 酸 胆 碱 镁 的 形式 给 药 〈 见 上 
X). 


^REER 1 名 21 ^ HS ARR REF RLT 3 
管 “Bonjela” 出 牙 软膏 〈 含 有 总 共 2. 61g 水 杨 酸 胆 碱 )， 
超过 48h 后 发 生 水 杨 酸 盐 中 毒 [1] 。 


1. Paynter AS, Alexander FW. Salicylate intoxication caused by 
teething ointment. Lancer 1979; ii; 1132. 


制剂 


BP 2005: Choline Salicylate Ear Drops; Choline Salicylate Oromucosal Gel. 


专利 制剂 


Arg.: Dercolina; Austral.: Applicaine; Herron Baby Teething GelT; Ora-Sed 
Jel; Belg.: Teejel; Canad.: Teejel; Ger.: Audax; Hong Kong: Cra-Sed; In- 
dia: Gelora; Zytee; Irl.: Audax; Teejel; Israel: Teejel; NZ: Applicainef; Ora- 
Sed; Port.: Bucagel; Singapore: Ora-Sed; UK: Audax; Dinnefords Teejel; 
USA: Arthropan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Pansoral; Austral.: Bonjela; Seda-Gel; Austria: 
Mundisal; Belg.: Givalex Cz.: Mundisal; Fr.: Givalex; Pansoral; Ger.: 
Givalex]; Mundisal; Gr.: Mundisal; Hong Kong: Bonjela; Dermojela; 
Hung.: Mundisal; Ir: Bonjela; Israel: Bonjela; Malaysia: Bonjelat; NZ: 
Bonjela; Rus.: Cholisal (Xonucaa); Pansoral (Tlancopaa); S.Afr.: Bonjela: 
Singapore: Bonjela; Soragel; Spain: Aldo Otico; Switz.: Mundisal; Pansor- 
al; Tenderol; Thai.: Bonjela; UK: Bonjela; Earex Plus. 


Clofexamide (-INN) 气 非 沙 胺 

ANP-246; Clofexamida; Clofexamidum. 2-(4-Chlorophenoxy)- 
N-Q-diethytaminoethyl)acetamide. 

KAOQDeKCaMAA 

Ci4H3,CIN;O; = 284.8. 

CAS — 1223-36-5. 
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30  Clofezone/Codeine Sulfate 


简介 
毛 非 沙 胺 已 在 制剂 中 以 盐酸 盐 形式 局 部 用 于 肌肉 骨 


骼 、 关 节 和 软组织 疾病 。 


Clofezone (-INN) WIER 

ANP-3260; Clofezonai Clofézone; Clofezonum. An equimolar 
combination of clofexamide and phenylbutazone. 

K^o$eson 

CiaH2i CIN3O 4C i5H;9N;05,2H5O = 629.2. 

CAS — 60104-29-2. 

ATC — M01AA05; M02AA03. 


简介 

氧 非 宗 是 含有 氯 非 沙 胺 (上 文 ) 和 保 泰 松 (第 91 
3D 的 联合 分 子 , 已 在 制剂 中 局 部 用 于 肌肉 骨骼、 关节 
和 软组织 疾病 。 


Clonixin (USAN, rINN) SIE 

CBA-93626; Clonixine; Clonixino: Clonixinum; Sch- 10304. 2-(3- 
Chloro-o-toluidino)nicotinic acid. 

KAOHMKCHH 

C3H1,CIN;O; = 262.7. 

CAS — 17737-65-4. 


CI 


简介 

毛 尼 辛 是 一 种 NSAID (第 75 页 )。 它 已 经 以 赖 氮 
酸 盐 形 式 每 天 4 次 通过 口服 达到 250mg 的 剂量 ， 用 于 
疼痛 的 缓解 。 著 氨 酰 氢 尼 六 也 已 经 通过 肌 内 或 静脉 注射 
以 及 作为 直肠 栓剂 给 药 。 


1. Eberhardt R, er al. Analgesic efficacy and tolerability of lysine- 
clonixinate versus ibuprofen in patients with gonarthrosis. Curr 
Ther Res 1995; 56: 573-80. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Clonixil; Diclen; Doles Dolnott; Dorixina; Braz.: Dolamin; Chile: 
Blonax; Celex; Clonalgin; Colmax; Dentagesic; Diminon; Dolalgial; Lafigesic; 
Medigesic; Nefersi Traumicid; Mex.: Disinal; Donodol; Dorixina; Firac; Lo- 
nixer; Prestodol; Sedepron; Port.: Algimate: Clonix; Spain: Dolalgial; Ven- 
ez: Dorixina. 


多 组 分 制剂 Ang: Amplibenzatin Bronquial; Aseptobron Ampicili- 
nat; Dorixina BI B6 812: Dorixina Relax: Espasmo Dolex; Migra Dorixina; 
Mikesan; Nova Paratropina Compositum: Serta! Compuesto: Chile: Clon- 
algin Compuesto; Ergonef; Migra-Nefersil; Nefersil B; Neurocam; Mex.: 
Donodol Compuesto; Espacil Compuesto; Firac Plus; Klonaza; Plidan Com- 
puesto; Prestodol Compuesto; Yuredol. 


Codeine (BAN) MI f$ E 


Codefna; Codeinum; Codeinum Monohydricum; Kodeiini; Ko- 
dein; Kodein monohydrát; Kodeinas; Methylmorphine; Metilmor- 
fina; Morphine Methyl Ether. 7,8-Didehydro-4,5-epoxy-3-meth- 
oxy-|7-methylmorphinan-6-ol monohydrate. 

CigH3 NOS,H;O = 317.4. 

CAS — 76-57-3 (anhydrous codeine); 6059-47-8 (codeine 
monohydrate). 

ATC — ROSDAO4. 


H3CO 


dE: 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 可 待 因 的 “俗称 ” 
(第 yi 页 ) RW: AC/DC; Barr; Coties; Down; 
Karo; Lean, Nods; Schoolboy; Schoolboy, 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5.8 (Codeine) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 
或 无 色 结晶 。 洲 于 沸水 ， 易 深 于 乙醇 。 避 光 保存 。 


氧 非 宗 / 硫 酸 可 待 因 


USP 29 (Codeine) ”无 色 或 白色 结晶 或 白色 结晶 性 粉 
末 。 在 干燥 空气 中 缓慢 风化 。 湾 于 水 (1 : 120, ZE 
O32. A (1 : 0.5) 和 乙醚 (1: 50)。 其 在 水 中 的 
饱和 溶液 对 石 蕊 显 碱 性 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


Codeine Hydrochloride (BANM) 盐酸 可 待 因 
Codeina, hidrocloruro de; Codeini Hydrochloridum Dihydricum; 
Kodeiinihydroktorididihydraatti; Kodein-hidroklorid-dihidrát; Ko- 
dein-hydrochlorid dihydrát; Kodeinhydrokloriddihydrat; Kodeino 
hidrochloridas dihidratas. 

CigH3; NO;. HCI,2H,0 = 371.9. 

CAS — 1422-07-7 (anhydrous codeine hydrochloride). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Codeine Hydrochloride Dihydrate; Code- 
ine Hydrochloride BP 2005) 无 色 小 结晶 或 白色 或 几 
乎 白色 结晶 性 粉 未 。 湾 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 洲 于 
MO. BARE. 


Codeine Phosphate (BANM) 磷酸 可 待 因 

Codeína, fosfato de; Codeine Phosphate Hemihydrate; Codeini 
Phosphas; Codeini Phosphas Hemihydricus; Codeinii Phosphas; 
Kodeiinifosfaatti;; Kodein-fosfát hemihydrát; Kodeinfosfathemi; 
Kodein-foszfát-hemihidrát; Kodeino fosfatas hemihidratas; Meth- 
ylmorphine Phosphate, 

CigH; NO,H4PO ^ HO = 40644. 

CAS — 52-28-8 (anhydrous codeine phosphate); 41444- 
62-6 (codeine phosphate hemihydrate); 5913-76-8 (co- 
deine phosphate sesquihydrate). 


T. 磷酸 可 待 因 的 复方 制剂 可 用 下 述 名 称 表示 ; 


e Co-codamol z/y (BAN) 一 一 + 和 y 分 别 是 磷酸 可 待 
因 和 对 乙酰 氨基 酚 的 毫克 浓度 。 

* Co-codAPAP (PEN) 一 一 磷酸 可 待 因 和 对 乙 Kiu 
AN. 

e Co-codaprin (BAN) 一 一 1 44) BS Bi nr f [El ZU 50 份 阿 
司 匹 林 《〈 质 量 分 数 ) 。 

e Co-codaprin (PEN) 一 一 磷酸 可 待 因 和 阿 司 Wok. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Fiet. 

Pharmacopoeias may specify the hemihydrate, sesquihydrate, or 
both, either under one monograph or as separate monographs, 

Ph. Eur. 5.5 (Codeine Phosphate Hemihydrate; Code- 


ine Phosphate BP 2005) FUE ELSE HEA MERR 
或 小 的 无 色 结 晶 。 易 湾 于 水 ; 微 游 于 或 极 微 深 于 乙醇 。 
4%% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0~-5.0。 避 光 保 存 。 

Ph. Eur. 5.5 (Codeine Phosphate Sesquihydrate; Codei- 
ni Phosphate Sesquihydricus) 白色 或 几乎 白色 结 唱 性 
粉末 或 小 的 无 色 结晶 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。4% 水 
溶液 的 pH 值 为 4 0 一 5.0。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Codeine Phosphate) 半 水 合 物 以 细微 的 、 白 
色 、 针 状 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 存在 ， 无 自 。 游 于 水 
(1: 2.5)、80C 水 (190.5), ZIR (1: 325) AMEZ, 
醇 (1 : 125)。 其 溶液 对 石 若 呈 酸性 。 制造 商 允 许 在 一 
直到 40 妆 的 温度 下 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 保存 。 


配伍 禁忌 PIA 匹 林 对 磷酸 可 待 因 的 乙酰 化 作用 在 含有 

这 两 种 药物 的 固体 剂型 中 已 经 出 现 ， 即使 在 低 湿度 水 平 

下 [1] 。 动 物 研 究 认为 可 待 因 的 镇 痛 作 用 不 受 乙 酰 化 作 

用 的 影响 [2] 。 

1. Galante RN, er al. Solid-state acetylation of codeine phosphate 
by aspirin. J Pharm Sci 1979; 68: 1494-8. 

2. Buckett WR, er al. The analgesic properties of some 14-substi- 


tuted derivatives of codeine and codeinone. J Pharm Pharmacol 
1964; 16: 174-82, 


Codeine Sulfate 硫酸 可 待 因 

Codeína, sulfato de; Codeine Sulphate (BANM). 
(CigH3 NO;)» H:5043H,0 = 750.9, 

CAS — 1420-53-7 (anhydrous codeine sulfate); 6854-40- 
ó (codeine sulfate trihydrate). 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Codeine Sulfate) ”白色 结晶 ， 通 常 为 针 状 或 


白色 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 30)、80 心 水 (116.5) 
RLBR (l: 1300); REFRA., CETER 
稳定 性 硫酸 可 待 因 溶 液 实际 上 比 磷酸 可 待 因 溶 液 显得 
更 稳定 [1 。 

1. Powell MF. Enhanced stability of codeine sulfate: effect of pH, 


buffer, and temperature on the degradation of codeine in aqueous 
solution. J Pharm Sci 1986; 75: 901-3. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 可 待 因 容易 滥用 ( 见 下 


文 注意 事项 项 下 )， 但 比 吗啡 产生 的 欣 快感 和 镇 静 作 用 小 。 
新 生 儿 戒 断 综合 征 ”母亲 在 妊娠 最 后 2 个 月 中 每 天 使 用 


. 约 90mg 可 待 因 ， 见 到 某 些 新 生 儿 戒 断 综合 征 的 


EREI, 


1. Khan K, Chang J. Neonatal abstinence syndrome due to codeine. 
Arch Dis Child 1997; 76: F59-F60. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 79 XII Hr ESAE RS. 

在 治疗 剂量 时 ， 可 待 因 比 吗啡 产生 不 良 反应 的 倾向 
更 小 ， 虽 然 长 期 使 用 会 有 便秘 的 烦恼 。 使 用 大 剂量 可 待 
因 后 ， 可 能 出 现 兴奋 和 惊厥 。 

与 吗啡 类 似 ， 可 待 因 有 剂量 相关 的 组 胺 释放 作用 。 
静脉 使 用 后 的 过 敏 反应 罕有 报道 。 


对 心理 功能 的 影响 在 给 予 30mg、60mg R 90mg 的 受 
试 者 中 ， 殉 酸 可 待 因 的 中 枢 作 用 似乎 是 有 限 的 ， 但 与 齐 
量 相关 ， 视 觉 -运动 协调 在 60mg 和 90mg 剂量 时 改变 ， 
90mg 时 动态 视力 敏感 改变 [!] 。 接 受 90mg 磷酸 可 待 因 
的 受 试 者 报告 的 困倦 不 可 能 与 行为 障 得 有 关 ， 而 恶心 则 
有 可 能 相关 。 
1. Bradley CM, Nicholson AN. Effects of a w-opioid receptor ago- 
nist (codeine phosphate) on visuo-motor coordination and dy- 


namic visual acuity in man. Br J Clin Pharmacol 1986; 22: 
507-12. 


对 胰腺 的 影响 1 名 26 岁 妇女 使 用 单 剂量 40mg 的 可 待 

因 后 数 小 时 ， 在 两 个 独立 的 场合 下 发 生 急性 胰腺 炎 I] 。 

她 没有 酒精 消耗 史 且 恢复 后 无 事 。 有 其 他 病例 的 

iit, 

. Hastier P, er al. Pancreatitis induced by codeine: a case report 

with positive rechallenge. Gui 1997; 41: 705-56. 

Locher C, et af. Pancréatite aiguë aprés la prise d'une association 

paracétamol-codéine, Gastroenterol Clin Biol 2003; 27: 124-5. 

Kohlen K, er al. Codein-induzierte Pankreatitis. Drsch Med Wo- 

chenschr 2005; 130: 878-9. 

- Moreno Escobosa MC, er al. Pancreatitis due to codeine. Aller- 
gol Immunopathol (Madr) 2005; 33: 175-7, 


对 皮肤 的 影响 1 名 对 口服 可 待 因 反应 的 患者 发 生 的 痉 

PEG 15 dh 45 EDO DIOGÉE PE ik ( erythemato-vesicular 

plaques) HA FHE E Ol, Pt ILES DNE 5g 

HIR RR TJ E DAI AR X6 Kj la Ic Kli Er GE DO — BR C22, 也 

出 现 发 热 、 脾 大 和 淋巴 结 病 。 

1. Gonzalo-Garijo MA, Revenga-Arranz F. Fixed drug eruption 
due to codeine. Br J Dermatol 1996; 135: 498-9. 


2. Enomoto M, er al. Codeine phosphate-induced hypersensiti vity 
syndrome. 4an Pharmacother 2004; 38: 799-802. 
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超 敏 反应 见 上 文 对 皮肤 的 影响 项 下 。 


过 量 430 名 儿童 由 于 意外 摄 入 镇 咳 制剂 引起 的 急性 可 
待 因 中 毒 已 被 分 析 [1] 。 这 些 儿 童 几乎 都 在 1 一 6 sz 
lej „SEN Kio Koj ME fij fe E KO GE PR BE. X5. RIFU BUS, Dx 
BL. MEFE. EDFA DAJ MI AEK UMA 8 名 儿童 出 现 呼吸 训 
ŝa. 4 2 名 死亡 ，8 名 儿童 都 服用 5mg/kg 或 更 多 。 E 
儿 特 别 危 险 ， 在 给 予 含 可 待 因 混 合 物 的 娶 儿 中 不 适当 的 
治疗 后 已 有 致命 性 事故 [2, 习 或 近 致死 性 事故 4] 。 

除了 严重 水 杨 酸 盐 毒 性 外 ， 阿 片 类 物质 毒性 已 在 成 
人 过 最 使 用 阿司匹林 和 可 待 因 片 以 后 出 现 [5 , 


1. von Mühlendahl KE, er a/. Codeine intoxication in childhood 
Lancet 1976; ii: 303-5. 

2. Ivey HH, Kattwinkel J. Danger of Actifed-C. Pediatrics 1976; 

57: 164-5. 

3. Magnani B, Evans R. Codeine intoxication in the neonate. Ab- 

stract: Pediatrics 1999; 104: 1379. Full version: 

http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/ 104/6/e75 

(accessed 02/07/04) 

Wilkes TCR, e? al. Apnoea in a 3-month-old baby prescribed 

compound linctus containing codeine. Lancet 1981; i: 1166-7. 

- Leslie PJ, e/ al. Opiate toxicity after self poisoning with aspirin 
and codeine. BMJ 1986; 292: 96, 


注意 事项 
参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 


滥用 虽然 正常 使 用 时 对 可 待 因 依赖 的 危险 性 低 []， 
但 它 是 故意 滥用 的 主要 药物 。 在 法 国 [?] 和 英国 ， 含 有 
可 待 因 的 咳嗽 糖浆 特别 容易 滥用 。 文献 中 的 报道 包括 在 
新 西 兰 使 用 含 可 待 因 制 剂 产 生 已 知 为 “Homebake” 的 
含有 不 定量 吗啡 531 的 去 甲 基 化 产物 ， 以 及 由 于 它们 的 
可 待 因 成 分 而 造成 的 co-codaprin 片 剂 的 小 用 [4~6 。 


1. Rowden AM, Lopez JR. Codeine addiction. DICP Ann Pharma- 
cother 1989; 23; 475-7. 

2. Armand C, er aj 10 ans de détournement d'usage du Néocodion? 
entre 1992 et 2002: Neocodion? misuse: evolution between 1992 
and 2002. Therapie 2004; 59: 547-53. 

3. Shaw JP. Drug misuse in New Zealand. Pharm J 1987; 238: 607. 

4. Sakol MS, Stark CR. Codeine abuse. Lancet 1989; ii: 1282. 

5. Paterson JR, et al. Codeine abuse from co-codaprin. Lancer 

1990; 335; 224. 

Sakol MS, Stark CR. Codeine &buse from co-codaprin. Lancet 

1990; 335: 224. 
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i 


s 


哺乳 ”在 母亲 使 用 可 待 因 的 哺乳 婴儿 中 还 没有 观察 到 不 
HEN, the American Academy of Pediatrics 因此 认 
为 [!] 它 通常 可 在 哺乳 时 使 用 。 

一 项 小 规模 研究 2] 发现， 使 用 60mg 剂量 可 待 因 的 
母亲 母乳 中 养 凤 儿 的 血浆 中 存在 非常 低 水 平 的 游离 可 待 
因 和 其 代谢 产物 吗啡 。 该 水 平 被 认为 是 亚 治 疗 范围 ， 不 
可 能 引起 呼吸 抑制 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/ful1/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 02/07/04) 


Meny RG, er al. Codeine and the breastfed neonate. J Hum Lact 
1993; 9: 237-40. 


N 


儿童 、 见 上 文 过 量 项 下 和 下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


驾驶 ” 单 用 磷酸 可 待 因 50mg 和 与 乙醇 合用 在 模拟 驾驶 
测试 中 对 驾驶 技能 存在 有 害 影响 [11。 
1. Linnoila M, Hákkinen S. Effects of diazepam and codeine, alone 


and in combination with alcohol, on simulated driving. C/in 
Pharmacol Ther 1974; 15: 368-73. 


BESA 对 于 1 名 给 予 中 等 剂量 可 待 因 的 患者 有 生 
命 威胁 的 毒性 被 认为 是 由 于 一 种 基因 型 使 他 易于 通过 细 
胞 色素 PASO [aj IL ME CYPZD6 将 该 药 超 高 速 代谢 为 吗 
啡 ， 伴 随 药 物 引起 的 对 CYP3A4 介 导 的 通常 主要 代谢 
途径 的 抑制 以 及 悄 功 能 的 暂时 减退 [1 。 


]. Gasche Y, ei al. Codeine intoxication associated with ultrarapid 
CYP2D6 metabolism. N Eng! J Med 2004; 351: 2827-31. Cor- 
rection. ibid. 2005; 352: 638. 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 80 页 。 


ERT ”关于 奎 尼 丁 能 抑制 可 待 因 的 镇 痛 作 用 ， 见 下 文 
药 动 学 中 的 代谢 项 下 。 


药 动 学 

可 待 因 及 其 盐 从 和 骨 肠 道 吸 收 。 磷 酸 可 待 因 的 直肠 
吸收 已 有 报道 。 摄 人 磷酸 可 待 因 在 约 1h 时 产生 峰值 
血浆 可 待 因 浓 度 。 可 待 因 通 过 O 脱 甲 基 和 N- 脱 甲 基 
作用 在 肝 中 代谢 为 吗啡 、 去 甲 可 待 因 和 其 他 代谢 产 
物 ， 包 括 去 甲 吗 啡 和 氢 可 酮 。 可 待 因 及 其 代谢 产物 几 
sese] mil WHO, dE SEDI ES Mj KEE ROGO Ni KO JE GE p 
的 形式 。 


据 报道 ， 在 单 剂量 口服 或 肌 内 注射 后 血浆 半衰期 为 
3 一 4h。 


Guay DR, er al. Pharmacokinetics of codeine after single- and 
multiple-oral-dose administration to normal volunteers. J Clin 
Pharmacol 1987; 27: 983-7. 

Persson K, et af. The postoperative pharmacokinetics of codeine. 
Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 663—6. 

Lafolie P, er al. Urine and plasma pharmacokinetics of codeine 
in healthy volunteers: implications for drugs-of-abuse testing. J 
Anal Toxicol 1996; 20: 541-6. 


用 法 ”在 一 项 比较 研究 中 [1] ， 可 待 因 口服 与 肌 内 镇 痛 
相对 活性 比值 是 6 : 10。 与 吗啡 相 比 ， 这 个 比值 是 高 
的 ， 归 因 于 对 快速 首 关 代 谢 的 保护 作用 ， 而 不 是 口服 给 
药 后 更 有 效 的 吸收 。 


. Beaver WT, et al. Analgesic studies of codeine and oxycodone 
in patients with cancer [: comparisons of oral with intramuscular 
codeine and of oral with intramuscular oxycodone. J Pharmacol 
Exp Ther 1978; 207: 92-100. 


代谢 ”可 待 因 的 镇 痛 作 用 可 能 部 分 由 于 它 的 代谢 产物 吗 
啡 ， 并 且 已 有 建议 ， 在 可 待 因 代 谢 作 用 弱 [!~33 或 也 正 使 
用 减少 可 待 因 代谢 的 药物 如 奢 尼 了 丁 的 患者 中 ， 它 的 有 效 
性 可 能 减弱 [1] 。 然 而 ， 不 能 通过 可 待 因 去 甲 基 化 产生 可 
检测 的 吗啡 血浆 浓度 的 患者 可 得 到 与 能 检测 血浆 吗啡 浓 
度 的 患者 相似 的 镇 痛 作 用 [4] 。 一 项 包括 6 一 10 PA BUL 
的 研究 [5 已 表明 ， 虽 然 与 更 大 些 的 儿童 相 比 ， 吗 罪 的 葡 
糖 背 酸 化 似乎 是 减少 的 ， 但 在 6 个 月 时 儿童 能 够 使 可 待 
因 脱 甲 基 成 为 吗啡 。 

关于 由 于 可 待 因 代谢 变化 产生 严重 毒性 的 报道 见 上 
文 遗传 多 态 性 。 


- Desmeules J, et al. Impact of environmental and genetic factors 

on codeine analgesia. Eur J Clin Pharmacol 1991; 41: 23-6. 

Chen ZR, et al. Disposition and metabolism of codeine after sin- 

gle and chronic doses in one poor and seven extensive metabo- 

lisers. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 381—90. 

. Sindrup SH, er al. Codeine increases pain thresholds to copper 

vapor laser stimuli in extensive but not poor metabolizers of 

sparteine. Clin Pharmacol Ther 1991; 49: 686-93. 

Quiding H, er al. Analgesic effect and plasma concentrations of 

codeine and morphine after two dose levels of codeine following 

oral surgery. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 319-23. 

. Quiding H, et af. Infants and young children metabolise codeine 
to morphine: a study after single and repeated rectal administra- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1992; 33: 45-9. 
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用 途 和 用 法 

可 待 因 是 菲 入 生物 ， 是 从 阿片 中 或 通过 吗啡 的 甲 基 
化 作用 制 成 的 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 )。 作 为 镇 痛 药 它 
不 及 吗啡 有 效 并 有 相对 缓和 的 镇 静 作 用 。 

可 待 因 或 其 赴 ， 尤 其 是 磷酸 盐 ， 以 咳嗽 糖浆 的 形式 
口服 给 药 用 于 咳嗽 的 缓解 ， 片 剂 用 于 轻 度 至 中 度 疼 痛 的 
缓解 ， 通 常 与 一 种 非 阿片 类 镇 痛 药 如 阿司匹林 、 布 洛 芬 
或 对 乙酰 氨基 酚 联 用 。 磷 酸 盐 也 通过 肌 内 或 皮下 注射 给 
药 ， 剂 量 与 口服 给 药 相 似 ， 用 于 疼痛 的 缓解 ， 也 已 使 用 
静脉 和 直肠 途径 。 

对 于 疼痛 的 缓解 ， 琶 酸 可 待 因 可 以 每 4h 30 一 60mg 
的 剂量 至 通常 的 每 天 240 mg 的 最 大 剂量 给 药 。 在 英国 ， 
BNFC 建议 新 生 儿 和 直到 12 岁 的 儿童 可 每 4 一 6h 给 药 
0. 5 一 1mg/kg， 在 那些 1 个 月 或 更 大 的 儿童 中 ， 最 大 剂 
基 也 是 每 天 240mg。 

dy SERV RE, BRT HAT IU 15— 30mg 的 剂量 给 
H. 每 天 34 3X. 5—12 岁 的 儿童 可 给 予 7.5 一 15mg， 
每 天 3~4 K, 1—5 岁 的 儿童 给 药 3mg， 每 天 3 一 4 次 
( 见 下 文 )。 

磷酸 可 待 因 也 可 以 片 剂 或 混合 物 形式 以 30mg 剂量 
每 天 给 药 3 或 4 次 ， 用 于 成 人 和 年 龄 超过 12 岁 的 儿童 
缓解 急性 腹泻 的 症状 。 

其 他 使 用 的 可 待 因 盐 包 括 盐酸 盐 、 琉 酸 盐 、 樟 脑 磺 
酸 盐 和 氧 溴 化物。Codeine polistirex 〈 为 可 待 因 和 磺 化 
二 乙烯 莱 - 乙 烯 芋 共 聚 物 ) 以 缓 释 制剂 使 用 。 


儿童 用 法 ”在 疼痛 或 咳嗽 治疗 中 ， 推 荐 可 待 因 给 药 通常 
限制 在 那些 年 龄 超过 1 岁 的 患者 ， 但 是 有 些 人 认为 可 待 
因 在 新 生 妃 和 儿童 中 是 一 种 有 效 的 镇 痛 药 [L ，BNFC 
的 推荐 见 上 文 。 英 国 急 症 室 儿童 镇 痛 指 南 [2 推荐 ， 口 
服 可 待 因 作为 一 种 蔡 代 药物 或 双氯芬酸 的 辅助 药物 用 于 
中 度 疼 痛 ， 如 小 面积 烧伤 或 资 伤 、 指 尖 损 伤 或 病 尾 炎 。 
口服 或 肌 内 注射 单 剂量 磷酸 可 待 因 1mg/kg 在 新 生 儿 中 
出 现 呼 吸 抑制 的 危险 性 相对 较 小 ， 但 是 多 次 剂量 时 已 出 
现 显著 呼吸 抑制 ， 对 患者 应 密切 观察 。 静 脉 给 予 可 
待 因 后 ， 在 婴儿 和 儿童 中 的 不 良 反应 的 病例 报道 如 血管 
舒张 、 严 重 低 血 压 和 呼吸 暂停 预先 排除 了 这 种 途径 在 所 
有 年 龄 的 儿童 中 使 用 [3] 。 
Ti 88:35 25 1) f TI f ES Iz f SS E IRL fi BLL AI ĝi 
儿 中 使 用 [4.51。 
会 可 待 因 或 相似 阿片 类 药物 的 镇 咳 药 通 常 不 推荐 给 

儿童 ， 且 在 那些 年 龄 小 于 1 岁 的 患者 中 应 当 避 免 使 用 。 
. Lioyd-Thomas AR. Pain management in paediatric patients. Br 
J Anaesth 1990; 64: 85-104. 

British Association for Emergency Medicine. Clinical Effective- 

ness Committee guideline for the management of pain in chil- 

dren (2004). Available at: http://www.emergencymed.org.uk/ 

Famo, - assels/cec pain. in. children.pdf (accessed 
. Marsh DF, er al. Opioid systems and the newborn. Br J Anaesth 
1997; 79: 787-95 
Anonymous. Drugs in the management of acute diarrhoea in in- 
fants and young children. Bul? WHO 1989; 67: 94—6. 


. Cimolai N, Carter JE. Antimotility agents for paediatric use. 
Lancet 1990; 336: 874. 
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咳嗽 ”用 于 急性 咳嗽 的 OTC 制剂 的 系统 性 综述 0 的 结 
BEE: 在 成 人 或 儿童 咳嗽 症状 的 减轻 方面 ， 可 待 因 没 有 
比 安慰 剂 显得 更 有 效 ， 虽然 在 这 些 研究 中 患者 的 数 
B. 

也 见 上 文 儿 童 用 法 。 


. Schroeder K, Fahey T. Over-the-counter medications for acute 
cough in children and adults in ambulatory settings. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2004 (accessed 21/10/05). 


疼痛 ”将 对 乙酰 氨基 酚 - 可 待 因 制 剂 与 单独 的 对 乙酰 氨 
SEO A LESE DU RA E E xS UT £p E 在 单 剂量 研究 
中 ， 对 乙酰 氨基 酚 添 加 可 待 因 产生 比较 小 但 在 统计 学 上 
有 显著 增加 的 镇 痛 作 用 ， 然 而 ， 这 种 复方 制剂 的 不 良 反 
应 发 生 率 有 所 增加 。 


- de Craen AJM, et al. Analgesic efficacy and safety of paraceta- 
mol-codeine combinations versus paracetamol alone: a system- 
atic review. BMJ 1996; 313: 321-5. 

Moore A, er al. Single dose paracetamol (acetaminophen), with 
and without codeine, for postoperative pain. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 1998 (accessed 09/05/05). 


制剂 


BP 2005: Co-codamol Tablets; Co-codaprin Tablets; Codeine Linctus; Co- 
deine Phosphate Injection; Codeine Phosphate Oral Solution; Codeine 
Phosphate Tablets; Dispersible Co-codaprin Tablets; Effervescent Co-coda- 
mol Tablets; Paediatric Codeine Linctus; 

USP 29: Acetaminophen and Codeine Phosphate Capsules; Acetami- 
nophen and Codeine Phosphate Oral Solution; Acetaminophen and Co- 
deine Phosphate Oral Suspension; Acetaminophen and Codeine Phos- 
phate Tablets; Aspirin and Codeine Phosphate Tablets; 
Bromadiphenhydramine Hydrochloride and Codeine Phosphate Oral So- 
lution; Butalbital, Aspirin, Caffeine, and Codeine Phosphate Capsules; Cari- 
soprodol, Aspirin, and Codeine Phosphate Tablets; Codeine Phosphate În- 
jection; Codeine Phosphate Tablets; Codeine Sulfate Tablets; Guaifenesin 
and Codeine Phosphate Syrup; Terpin Hydrate and Codeine Elixir: 


M 


专利 制剂 

Austral.: Actacode; Austria: Codipertussin; Codipront Mono; Coditard; 
Tricodein; Belg.: Bromophar: Bronchodinet; Bronchosedal; Eulyptan: Glo- 
ceda; Glottyl; Toularynx; Fr: Codedril; Codenfan; Neo-Codion; Paderyl; 
Pneumogenol4; Ger.: Antitussivum Burger; Bronchicum Mono Codein; 
codi OPT; Codicaps mono; Codicaps NI Codicaps Neo; Codicompren; 
Codipertussin; Codipront Mono; Dictonf; Makatussin Codein; Melrosum 
Codein Hustensirup]; Neo-Codion NN}; Optipect Kodein; Tricodeint; T- 
yasol; Tussoret; Gr.: Codipront Nf; Hong Kong: Codipront Nf; India: 
Codifos; Iri.: Codant; Codinex; Israel: Codical; Rekod; Malaysia: Setlinc- 
tus]; Neth.: Bronchicum Extra Sterk; Rus.: Neo-Codion (Heo-Koanon); 
Spain: Analgio!f; Bisoltus; Codeisan; Codulin; Fludan Codeina; Histaverin; 
Notusin; Perduretas Codeina; Toseina; Switz.: Makatussin nouvelle formule; 
Tricodein; UK: Bepro; Evacodet; Galcodine. 


Croton Oil 巴豆 油 


Aceite de croton; Oleum Crotonis; Oleum Tiglii. 
CAS.— 8001-28-3. 
Pharmacopoeias. Chin. includes fruits of Croton tiglium. 


简介 

巴豆 油 是 巴豆 (KRED 种 子 中 的 油 。 表 面 上 ， 它 
是 一 种 强 效 的 反 刺 激 剂 和 发 泡 剂 。 用 在 同 种 疗法 的 药物 
中 。 有 强烈 的 催 湾 作用 ， 不 应 作为 组 泻药 使 用 。 巴 豆油 
含有 致癌 的 佛 波 酯 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Canad.: Rheumalant. 


Cymene FA 36 Hi 3k 


Cimeno; p-Cymene; p-Cymol. 4-Isopropyl- | -methylbenzene; 4- 
lsopropyltoluene. 

CigHi4 = 1342. 

CAS — 25155-15-1; 99-87-6 (p-cymene). 


H3C, 
CH; 


CH; 


简介 


异 丙 基 甲 荣 已 作为 一 种 局 部 镇 痛 药 用 于 风湿 病状 况 
中 疼痛 的 缓解 。 也 在 香水 中 使 用 。 


Devils Claw Root 魔爪 根 


Djávulsklorot; Harpagofytovy kořen; Harpagonjuuri; Harpago- 
phyti Radix; Harpagophyton; Harpagophytum; Inkaruoĉiu šaknys; 
Ordógcsáklya gyókér; Raíz de harpagofito; Teufelskrallenwurzel. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph Eur. 5.5 (Devil's Claw Root; Devil's Claw BP 2005) 
WEIST ACE ERSEBIAS X X (Harpagophytum Procumbens ) 
和 (HO H.Zeyheri 的 次 生根 。 灰 褐色 至 瞳 褐 色 ， 有 苦味 。 
含有 至 少 1276 89 49 REP. (Cz Hao On =494. 5)， 以 干燥 
AHA. BARF. 


简介 
魔 不 根 在 草药 方 中 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Herbaccion Flext; Austral.: Doloteffinf; Fr: Harpadol; Harpagocid; 
Ger.: Ajuta; Allya; Arthrosetten H; Arthrotabs; Bomarthros; Cefatec; Dolo- 
Arthrodynat; Dolo-Arthrosetten H; Doloteffin; flexi-loges; Harpagoforte 
Asmedic; HarpagoMega; Harpagosan; Herbadont; Jucurba; Matai; Pargo; 
Rheuferm Phyto; Rheuma-Sern; Rivoltan; Sogoon; Teltonal; Tevfeskrale 
Spain: Fitokey Harpagophytum; Harpagofito 


多 组 分 制剂 Austral.: Arthriforte; Arthritic Pain Herbal Formula l; 
Bioglan Arthri Plus; Boswellia Compound; Devils Claw Plus; Extralife Arthri- 
Care; Guaiacum Complex; Herbal Arthritis Formula; Lifesystem Herbal 
Formula | Arthritic Aid; Prost- I; Cz: Antirevmaticky Caj; Fr.: Arkophytum; 
Ger.: Dr Wiemanns Rheumatonikum; Ital: Bodyguard; Nevril; Pik Gel; 
etie Celery Plus; Spain: Dolosul; Natusor Harpagosinol; UK: Arthr- 
otonef. 


rto; Hartiosenf. 


Dexibuprofen (BAN, USAN, rINN) 右 布 洛 芬 


Deksibuprofeeni; Dexibuprofene; Dexibuprofeno; Dexibuprofe- 
num; S-(-)-Ibuprofen. 


32 . Dextromoramide/Dextropropoxyphene Napsilate 


Aekcn6ynpoĝenH 
CAS — 51146-56-6. 
ATC — MOIAEI4. 
CH; 
A „OH 
CH3 
[e] 
HsC 
简介 


右 布 洛 芬 是 布 洛 芬 (第 51 页 ) MUS (十 ) -对 应 

异 构 体 ， 与 之 类 似 用 于 如 痛经 、 头 痛 、 术 后 疼痛 、 政 

痛 、 扭 伤 和 软组织 风湿 病 等 情况 下 轻 度 至 中 度 疼 痛 和 

炎症 的 治疗 。 也 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 如 强直 性 关 

椎 炎 、 骨 关节 炎 和 类 风 温 关节 炎 。 它 可 以 作为 解 热 药 

用 于 解 热 。 

成 人 常用 剂量 是 每 天 600 — 900mg 最 多 分 3 KO 

服 ， 根 据 反应 调整 剂量 ， 直 至 常用 每 天 1. 2g 的 最 大 剂 

量 。 老 年 患者 应 当 以 剂量 范围 的 低 限 开始 ， 随 后 根据 耐 

受 性 增加 剂量 。 在 有 肝 肾 损伤 的 患者 中 也 建议 降低 剂 

量 ， 见 下 文 。 

. Phleps W. Overview on clinical data of dexibuprofen. Clin Rheu- 
mato! 2001; 20 (suppl 1): $15-$21. 

. Mayrhofer F. Efficacy and long-term safety of dexibuprofen 
[S(7)-ibuprofen]: a short-term efficacy study in patients with os- 
teoarthritis of the hip and a 1-year tolerability study in patients 
with rheumatic disorders. Clin Rheumatol 2001; 20 (suppl 1): 
822-829. 

3. Hawel R, et al. Comparison of the efficacy and tolerability of 


dexibuprofen and celecoxib in the treatment of osteoarthritis of 
the hip. In! J Clin Pharmacol Ther 2003; 41: 153-64. 


在 肝 损伤 和 贤 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 指定 ， 
在 轻 度 至 中 度 肝 损 伤 或 肾 损 伤 患者 中 ， 右 布 洛 芬 的 起 始 
剂量 应 当 降 低 ， 不 应 在 那些 有 重度 损伤 的 患者 中 使 用 。 


药 动 学 ”关于 右 布 洛 芬 代谢 的 叙述 见 第 52 页 。 

1. Eller N, et a/. Pharmacokinetics of dexibuprofen administered as 
200 mg and 400 mg film-coated tablets in healthy volunteers. Znt 
J Clin Pharmacol Ther 1998; 36: 414-17. 


v = 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Dextropiracf; Dolomin; Austria: Actifen; Eu-Med Neu; Monactil; 
Movone; Seractil; Chile: Dexelle; Cz: Seractil Denm.: Seractiv; Fin.: Dex- 
it; Ger.: Deltaran; Gr.: Seractil; Hung.: Seractil; Ital.: Seractil Neth.: Ser- 
actih Port.: Seractil; Spain: Atriscal Seractil; Swed.: Tradil; Switz.: DexOp- 
tifen; Seractil; UK: Seractil. 


Dextromoramide (BAN, pINN) QAD tiik 


Dekstromoramidi; | Dextrodiphenopyrine ^ Dextromoramid: 
Dextromoramida; Dextromoramidum; d-Moramid: Pyrrolami- 
dol. (*)l -G-Methyl-4-morpholino-2.2-diphenylbutyryl)pyrroli- 
dine. 

AekcTpoMopaMnA 

Cos H3 N;0; = 392.5, 

CAS — 357-56-2. 

ATC — NO2ACOI. 


o” 


N 


i. 下 列 术 语 已 被 用 作 各 种 形式 右 吗 拉 胺 的 “从 
称 ”( 第 Wi 页 ) 和 倡 语 “Palf"。 


Dextromoramide Tartrate ( BANM, »INNM)O if 
石 酸 右 吗 拉 胺 


Bitartrate de Dextromoramide; Dekstromoramiditartraatti; 
Dekstromoramido tartratas; Dextromoramide Acid Tartrate; 
Dextromoramide Hydrogen Tartrate; Dextromoramide, Tar- 
trate de; Dextromoramidi Tartras; Dextromoramid-tartarát; 
Dextromoramidtartrat; Tartrato de dextromoramida. 
Aekcrpomopamuaa Taprpar 

C3 Ha N505,C4H40, = 542.6. 

CAS — 2922-443. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Dextromoramide Tartrate) 白色 结晶 


d frg / SENKA A PI SR 


性 或 无 定形 粉 未 。 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 。1%% 水 溶液 的 
pH fü 3. 0~4. 0, 


简介 

右 吗 拉 胺 是 与 美沙 酮 〈 第 64 页 ) 结构 相关 的 阿片 
类 镇 痛 药 〈 第 78 页 ) 。 虽 然 由 于 增加 新 生 儿 抑郁 的 危险 
不 推荐 它 在 产科 镇 痛 中 使 用 ， 但 它 已 经 用 于 治疗 重度 疼 
i. fianko TEM. 

右 蚂 拉 胺 已 经 以 酒石酸 盐 口服 给 药 。 也 已 经 以 栓剂 
直肠 给 药 及 通过 皮下 或 肌 内 注射 给 药 ， 据 称 相间 剂量 口 
服 或 注射 给 药 有 相似 的 镇 痛 作 用 。 


制剂 


BP 2005: Dextromoramide Tablets. 


专利 制剂 | 
Austral.: Palfiumt: Iri.: Palfium; Neth.: Palfium; UK: PalliumT. 


Dextropropoxyphene (BAN, pINN) ERAZ 
Dekstropropoksifeeni; Dextropropoxifen; Dextropropoxifeno; 
Dextropropoxyphene; Dextropropoxyphenum; Propoxyphene. 
CO (IS2R)- I-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl- I -phenylpro- 
pyl propionate. 

Aekcrponponokcuben 

Ca H39NO; = 339.5. 

CAS 一 469-62-5. 

ATC — NO02ACO4. 


HaC, Ch 
N 
HsC. 


J 人 | 


HE. 下 列 术语 已 被 用 作 各 种 形式 右 丙 氧 芬 的 “ 俗 
FR" CBVi D REUS "Dummies", 


CH3 
Oo 


Dextropropoxyphene Hydrochloride ( BANM, pIN- 
NM) 盐酸 右 丙 氧 芬 

Dekstropropoksifeenihydrokloridi; Dekstropropoksifeno hidro- 
chloridas; Dextropropoxifén-hidroklorid; Dextropropoxifenhy- 
droklorid; Dextropropoxyfen-hydrochlorid; Dextropropoxy- 
phene, Chlorhydrate de; Dextropropoxypheni Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de dextropropoxifeno; Propoxyphene Hydrochlo- 
ride (USAN). 

Aekcrponponokcnĝena [MADOXAODMA 

CzH29NO; HCI = 375.9. 

CAS — 1639-60-7. 


Di. 盐酸 右 丙 氧 芬 的 复方 制剂 可 以 下 述 名 称 表示 : 
Co-proxamol (BAN) 一 一 盐酸 右 丙 氧 芬 1 份 和 对 乙酰 
AER 10 份 〈 质 量 分 数 ) 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Dextropropoxyphene Hydrochloride) 
白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙 
BR. MERT 

USP 29 (Propoxyphene Hydrochloride) E fx Ad 
MERK. BRTK: METER. KMAR: LER 
溶 于 乙醚 和 苯酚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Dextropropoxyphene Napsilate ( BANM |» PINNM) 
Ei FE tc 

Dextropropoxyphéne, Napsilate de; Dextropropoxyphene Na- 
psylate; Dextropropoxypheni Napsilas; Napsilato de dextropro- 
poxifeno; Propoxyphene Napsylate (USAN). Dextropropoxy- 
phene naphthalene-2-sulphonate monohydrate. 
Aekcrponponokcuĝena Hancwaar 

C22H2gNO2, CloHeO35.H2O = 565.7. 

CAS — 17140-78-2 (anhydrous dextropropoxyphene nap- 


silate); 26570-10-5 (dextropropoxyphene napsilate mono- 
hydrate). 


注 : RRA Da SL ZG SE Zr kud) ml DU Fok i ORO 
Co-proxAPAP (PEN) 一 一 蔡 磺 酸 右 丙 氧 共和 对 乙酰 
KEM. 


Pharmacopoeias. In Br and US. 


BP 2005 (Dextropropoxyphene Napsilate) XR EIL 
乎 无 臭 白 色 粉 末 。 呈 多 态 人 性 。 几 乎 不 洲 于 水 ! BEZ 
Bi SB TEU. 

USP 29 (Propoxyphene Napsylate) ”基本 上 无 自 的 白 
色 粉 末 。 极 微 深 于 水 ， EET LIS (1:150, KU OO: 
10; 溶 于 丙酮 和 甲醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 右 丙 氧 芬 容易 被 滥用 
《 见 下 文 注意 事项 项 下 )。 


右 丙 氧 芬 依赖 性 及 其 处 置 的 报道 。 
1. Wall R, er al. Addiction to Distalgesic (dextropropoxyphene). 
BMJ 1980; 280: 1213-14. 
2. D'Abadie NB, Lenton JD. Propoxyphene dependence: problems 
in management. South Med J 1984; 77: 299—301. 


FREN 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 在 推荐 剂量 下 ， 右 丙 
氧 芬 的 不 良 反 应 显著 低 于 吗啡 。 胃 肠 道 作用 、 眩 党 和 困 
倦 是 最 常见 的 。 有 肝 损 伤 的 报道 。 

来 自 右 丙 氧 芬 的 意外 或 故意 过 量 用 药 的 致死 性 事故 
数 令 人 烦 扰 。 许 多 报道 强调 随后 发 生死 亡 的 迅速 程度 ， 
过 量 用 药 1h 内 死亡 是 常见 的 ， 可 能 在 15min 内 出 现 。 
过 量 用 药 通常 并 发 于 使 用 乙醇 和 混合 制剂 如 右 丙 氧 芬 和 
对 乙酰 氮 基 酮 或 阿司匹林 的 种 者 中 。 

过 量 用 药 的 症状 大 体 上 与 阿片 类 药物 中 毒 相似 ， 但 
是 另外 患者 可 能 经 历 精 神 病 的 反应 。 也 可 能 有 心脏 传导 
异常 和 心律 失常 。 

右 丙 氧 芬 注 射 有 疼痛 ， 当 以 这 种 途径 滥用 右 丙 氧 芬 
时 ， 对 软组织 和 静脉 有 破坏 性 影响 。 

肛门 直肠 反应 伴随 在 含 右 丙 氧 芬 栓剂 的 延长 使 用 
后 ， 该 反应 显示 出 剂量 依赖 性 。 


对 血液 的 影响 1 名 老年 妇女 [有 12 年 溶血 史 ， 后 来 
发 生 显著 溶血 人 性 贫血 ， 与 长 期 地 、 周 期 性 和 偶然 过 度 地 
SEA co-proxamol 有 关 。 

1. Fulton JD, McGonigal G Steroid responsive haemolytic anaemia 


due to dextropropoxyphene paracetamol combination. J R Soc 
Med 1989; 82: 228. 


XIHWIEM 1 份 与 长 期 滥用 co-proxamol 相关 的 完全 
神经 性 耳 蓉 的 报道 被 呈报 给 英国 CSM[1] 。CSM 已 经 接 
到 2 份 归 因 于 co-proxamol 滥用 的 永久 性 听力 丧失 的 其 
他 报告 。 在 2 名 使 用 常规 草 量 的 患者 中 也 有 短暂 听力 声 
Ad E. 7 份 进一步 的 报告 描述 了 耳鸣 。 


1. Ramsay BC. Complete nerve deafness after abuse of co-proxam- 
ol. Lancet 1991; 338: 446-7. 


对 肝 的 影响 EA DI ACE T AR. FR XE Z BEA RERO 98 
者 中 偶 有 黄 冯 的 报道 。49 例 1985 年 [] 报告 给 英国 
CSM 的 右 丙 氧 芬 可 疑 肝 脏 反应 中 许多 都 涉及 右 丙 氧 苏 
与 对 乙酰 氨基 酚 的 联合 使 用 ， 临 床 特点 包括 抑郁 、 黄 
六、 血清 转氨酶 升 高 、 有 时 发 热 ， 然 而 ， 这 些 通 常 都 
是 右 丙 氧 芬 单独 的 特性 。3 名 患者 的 类 似 胆 病 的 复发 
RAHA F co-proxamol 的 右 丙 氧 芬 组 分 [2] ， 而 11 名 
长 期 以 co-proxamol 镇 痛 的 患者 没有 出 现 肝 功能 的 异 
常 [] 。 另 一 个 9 个 病例 的 报道 也 发 现 ， 右 两 氧 芬 肝 毒 
性 作用 类 似 大 上 胆管 梗阻 的 症状 , 认为 该 毒性 可 能 被 
RENI, 
1. Committee on Safety of Medicines. Hepatotoxicity with dextro- 
propoxyphene. Current Problems 17 1986. 
2. Bassendine MF, er al. Dextropropoxyphene induced hepatotox- 
icity mimicking biliary tract disease. Gur 1986; 27: 444—9. 
3. Hutchinson DR, er al. Liver function in patients on long-term 


paracetamol (co-proxamol) analgesia. J Pharm Pharmacol 
1986, 38: 242-3. 


haj 


Rosenberg WMC, er al. Dextropropoxyphene induced hepato- 
toxicity: a report of nine cases. J Hepatol 1993; 19: 470-4. 


对 肺 的 影响 ”过敏 性 肺炎 和 皮疹 在 1 名 使 用 co-proxam- 
ol 的 患者 中 已 有 报道 [1]。 当 患者 随后 单独 给 予 对 乙酰 
氨基 酚 时 没有 出 现 这 种 反应 。 


1. Matusiewicz SP, ef al. Hypersensitivity pneumonitis associated 
with co-proxamol (paracetamol + dextropropoxyphene) therapy. 
Postgrad Med J 1999; 15; 475-6. 


低 血糖 ” 右 两 氧 芬 低 血糖 作用 的 参考 资料 [!~3] 。 


. Wiederholt IC, er al. Recurrent episodes of hypoglycemia in- 
duced by propoxyphene. Neurology 1967; 17: 703-4. 

2. Almirall J, e/ al. Propoxyphene-induced hypoglycemia in a pa- 

tient with chronic renal failure. Nephron 1989; 53: 273-5. 

Lowenstein W, er al. Hypoglycémie au dextropropoxyphéne: 

une urgence chez le toxicomane. Presse Med 1993; 22: 133. 


- 


过 是 有 几 箱 右 丙 氧 芬 急 性 自身 性 中 毒 的 综述 或 回顾 性 
研究 ~ 候 。 在 一 个 右 丙 氧 芬 安全 性 和 有 效 性 的 专题 讨 
论 会 中 [5 ， 许 多 参 会 者 认为 ， 右 丙 氧 芬 过 量 用 药 的 问 
题 通常 与 对 乙酰 氨基 酌 、 有 时 与 乙醇 相关 。 深 度 的 甚至 


是 致死 性 的 CNS 抑制 可 作为 右 丙 氧 芬 成 分 的 造成 的 结 
果 而 快速 发 生 ， 许 多 病例 于 lh 内 出 现 死亡 [6] ， 认 为 少 
Æ 15-20 片 co-proxamol 都 可 能 是 致命 的 [7'81。 在 英 
国 和 威尔士 ， 在 1997 一 1999 年 自杀 涉及 的 药物 的 分 析 
显示 ， 过 起 使 用 co-proxamol 后 濒 死 的 概率 是 三 环 类 抗 
抑郁 药 过 荐 用 药 的 2.3 倍 ， 比 对 乙酰 氨基 酚 高 28.1 
倍 [9] 。 在 英国 ，3 个 区 域 中 2000 — 2001 年 间 的 另 一 个 
对 中 毒 的 自杀 分 析 鉴 定 出 123 例 是 使 用 致命 的 过 量 co 
proxamol[16], 那些 饮酒 的 通常 比 那 些 不 饮酒 的 使 用 更 
少 的 co-proxamol 药片 ， 强 调 联 合 增加 了 毒性 。 在 美 
Bj, pP SL ZE K HU FE TO BU His E E 1977 年 达到 
高 峰 ， 随 后 以 一 定 的 比例 下 降 ， 这 个 比例 与 处 方 的 减少 
不 相符 。 不 清楚 是 否 代 谢 产 物 去 甲 右 丙 氧 芬 在 致死 性 事 
件 中 发 挥 重要 作用 [1!1] 。 然 而 ， 去 甲 右 丙 氧 芬 类 似 右 两 
氧 芬 ,被 认为 有 局 部 镇 痛 活 性 ， 并 且 右 两 氧 芬 的 膜 稳定 
性 作为 一 个 重要 因素 与 其 严重 的 心脏 抑制 作用 
有 关 f121。 

2005 年 1 月 ,英国 CSM 发 现 ，co-proxamol 过 量 
用 药 的 毒性 危险 是 不 能 接受 的 [13] Db. co-proxam- 
ol 正在 被 逐渐 从 英国 市 场 中 撤 出 。 右 两 氧 芬 和 对 乙酰 
氨基 酚 固 定 剂量 的 复方 制剂 已 经 在 瑞典 和 瑞士 被 
fid. 


1. Young RJ. Dextropropoxyphene overdosage: pharmacological 
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不 良 反应 的 处 置 

参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

用 纳 洛 柄 和 铺 勘 呼吸 对 过 基 用 药 的 快速 治疗 是 必要 
的 。 心 脏 作 用 可 能 不 能 被 纳 洛 酮 所 逆转 。 洗 骨 和 活性 炭 
ERA 1h 内 可 能 是 有 用 的 ， 但 是 透析 几乎 没 用 。 

惊厥 可 能 需要 用 抗 惊 原 药 控制 ， 要 记 住 这 可 能 会 加 
BARAZ W CNS 抑制 作用 〈 也 见 下 文 药物 相互 作用 
项 下 ) 。 由 于 诱导 惊 匠 的 危险 性 . 中 概 神 经 兴奋 药 不 应 
使 用 。 

过 基 使 用 右 丙 氢 从 和 对 乙酰 氮 基 酚 的 患者 也 将 需要 
治疗 对 乙酰 氨基 办 的 中 毒 (第 83 页 )。 可 能 涉及 右 丙 氧 
芬 和 阿司匹林 的 混合 物 ， 阿 司 匹 林 中 毒 的 治疗 在 第 17 
si PRI. 


注意 事项 
参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 


滥用 有 右 丙 氧 芬 滥用 的 报道 1] ， 有 些 研 究 者 [21 认 为， 
有 丙 氧 芬 的 即刻 可 用 性 使 得 它 易于 滥用 ， 虽 然 它 是 相对 
较 弱 的 阿片 类 镇 痛 药 。 然 而 ,其 他 研究 者 [ 引 认 为 ， 没 
有 右 丙 氧 芬 经 常 与 滥用 相关 的 证 据 ， 或 断言 虽然 有 滥用 
的 可 能 性 ， 但 就 整体 而 言 ， 以 公众 的 观点 认为 这 个 重要 
性 相对 较 低 [4] 。 
有 报道 称 ，1 名 偷偷 使 用 右 丙 气 芬 日 剂 其 1 一 3g 至 
少 12 个 月 的 老年 患者 产生 严重 的 戒 断 症状 15] 。 这 名 患 
者 通过 逐渐 降低 右 丙 氧 芬 剂量 ， 采 用 超过 9 周 的 用 药方 
案 进行 了 治疗 。 
. Tennant FS. Complications of propoxyphene abuse. Arch /ntern 
Med 1973; 132: 191-4. 
. Lader M. Abuse of weak opioid analgesics. Hum Toxicol 1984; 
3 (suppl): 2298-365. 
. Finkle BS. Self-poisoning with dextropropoxyphene and dextro- 
propoxyphene compounds: the USA experience. Hum Toxicol 
1984; 3 (suppl): 1158-348. 
Turner P. Final remarks. Hum Toxicol 1984; 3 (suppl): 237S-8S. 


Hedenmalm K. A case of severe withdrawal syndrome due to 
dextropropoxyphene. Ann Intern Med 1995; 123: 473. 
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HA ”在 母亲 使 用 右 丙 氧 芬 的 母乳 喂养 婴儿 中 没有 发 现 

不 良 反应 ，the American Academy of Pediatrics jx 

aka DRI ACIE DR COBRE RT e n LIE HR RH. BNF 也 认为 右 两 

氧 芬 在 乳汁 中 的 量 太 小 以 致 是 无 害 的 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 05/07/04) 
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患者 中 被 认为 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 


与 阿片 类 镇 痛 药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 

利 托 那 韦 可 增加 右 丙 氧 芬 的 血浆 浓度 ， 造 成 毒性 的 
危险 的 结果 ， 它 们 不 应 一 起 使 用 。 

CNS 抑制 药 ， 包 括 乙 醇 ， 可 能 引起 右 丙 氧 芬 的 危 
险 ， 也 见 上 文 过 量 。 高 剂量 右 丙 氧 芬 的 致 惊 飞 作用 可 被 
CNS 兴奋 药 所 增加 。 

右 丙 氧 芬 与 几 种 其 他 药物 通过 肝脏 代谢 的 抑制 相互 
作用 。 据 报道 受 影响 的 药物 包 撕 抗 抑郁 药 、 苯 二 氨 草 
类 、B 受 体 阻 滞 剂 、 卡 马 西 平 〈 第 375 TO. EBLE 
(第 388 页 ) 、 苯 妥 英 〈 第 392 页 ) 和 华 法 林 。 


HERRE ”一 个 奥 芬 那 君 和 右 丙 氧 芬 之 间 的 相互 作用 
的 建议 已 经 受到 质疑 (第 637 页 ) 。 


药 动 学 


右 丙 氧 芬 易 从 胃 上 肠 道 吸收 ， 蒜 磷酸 盐 比 盐酸 赴 叹 收 
更 缓慢 ， 但 是 两 者 都 明显 地 受 首 关 代谢 的 影响 。 摄 人 后 
约 2~2. 5h 出 现 血 浆 浓 度 峰值 。 它 快速 分 布 并 在 肝 、 肺 
和 脑 中 富 集 。 据 报道 约 80% 右 丙 氧 芬 和 其 代谢 产物 与 
血浆 蛋白 结合 ， 右 丙 氧 芬 可 通过 胎盘 。 在 乳汁 中 也 可 检 
测 到 。 

右 次 氧 芬 在 肝 中 经 N- 脱 甲 基 成 为 去 甲 右 丙 氧 芬 
《去 甲 丙 氧 酚 )。 它 在 永 中 主要 以 代谢 产物 排泄 。 现 在 认 
识 到 右 丙 氧 芬 和 去 甲 右 丙 氧 芬 有 延长 的 消除 半衰期 , 已 
有 报道 值 分 别 为 6 一 12h 和 30 一 36h。 右 丙 氧 芬 和 其 代 
谢 产物 的 蓄积 在 反复 用 药 时 可 能 出 现 ， 去 甲 右 丙 氧 芬 可 
能 造成 过 基 用 药 时 看 到 的 毒性 。 


1. Pearson RM. Pharmacokinetics of propoxyphene. Hum /oxicol 
1984; 3 (suppl): 37$-40S 


老年 人 与 青年 对 照 组 相 比 ， 右 丙 氧 芬 和 其 代谢 产物 去 
甲 右 丙 氧 芬 的 消除 半 训 期 在 健康 老年 受 试 者 中 延长 -11] 。 
多 次 给 药 后 ， 右 丙 氧 芬 和 去 甲 右 商 氢 芬 半 训 期 的 中 名 数 
在 老年 人 中 分 别 是 36. 8h 和 41. 8h， 相 比 之 下 ， 在 青年 
受 试 者 中 是 22. 0h 4022. Lh。 在 这 项 研究 [1 中， 去 甲 右 
丙 氧 芬 的 半衰期 和 估计 肌 栈 清除 率 之 间 有 很 大 的 相 
1. Flanagan RJ. er af. Pharmacokinetics of dextropropoxyphene 
and nordextropropoxyphene in young and elderly volunteers af- 


ter single and multiple dextropropoxyphene dosage. Br J Clin 
Pharmacol 1989; 28: 463-9 


Bis AA SO IR ML Y BE TE IT RE ERE P Eee B Dt 

对 照 组 中 高 .而 去 甲 右 将 氧 芬 的 浓度 比 健康 组 低 [1] 。 

1. Giacomini KM, er al. Propoxyphene and norpropoxyphene plas- 
ma concentrations after oral propoxyphene in cirrhotic patients 


with and without surgically constructed portacaval shunt. Chin 
Pharmacol Ther 1980; 28; 417-24, 


GRG HERRAMME, Æ “FP BEPA 
丙 氧 芬 和 去 甲 右 丙 氧 芬 的 血浆 浓度 更 高 且 更 持久 归 因 于 
右 丙 氧 芬 首 关 代谢 的 降低 以 及 去 甲 右 丙 氧 苏 在 “无 肾 ” 
患者 中 肾 排 港 的 降低 。 

1 Gibson TP, er al. Propoxyphene and norpropoxyphene plasma 


oncentrations in the anephric patient. C/in Pharmacol Ther 
1980; 27: 665—70. 


用 途 和 用 法 


有 再 氧 芬 是 结构 与 美沙 酮 (第 65 DI) 相关 的 阿片 
类 镇 痛 药 (第 80 页 )。 它 有 轻 度 的 镇 痛 活 性 ， 可 以 盐酸 
盐 或 蔡 磺 酸 款 口服 给 药 用 于 缓解 轻 度 至 中 度 疼 痛 。 与 左 
RRE ERAF., B 1232 页 ) A — FE. ARAH 
很 少 有 镇 咳 活 性 。 

右 丙 氧 芬 主要 与 其 他 有 抗 炎 和 解 热 作用 的 镇 痛 药 -- 
起 使 用 ， 如 阿司匹林 或 对 乙酰 氨基 酚 。 在 英国 ， 常 用 剂 
量 是 盐酸 盐 65mg RRMA 100mg， 每 天 3 次 或 4 次 
给 药 。 在 美国 ， 相 似 的 剂量 每 4h 给 药 一 次 ， 直 至 最 大 
总 日 剂量 盐酸 盐 390mg FIERE SE 600mg。 

复方 制剂 co-proxamol 〈 右 两 毛 芬 和 对 乙酰 氨基 酚 ) 
正 逐 渐 从 英国 市 场 被 撤 出 〈 见 下 文 疼痛 ) ， 虽 然 该 制剂 
在 大 多 数 国家 仍 可 用 。 
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疼痛 一 篇 右 丙 氧 苏 镇 痛 效 果 的 详细 的 综述 i!] 兴 为 ， 

就 单 次 口服 剂量 而 言 ， 右 丙 氧 芬 的 推荐 剂量 不 比 对 乙酸 

氨基 酚 、 阿 司 匹 林 和 其 他 NSAIDs 常用 剂量 有 效 (可 能 

效果 更 小 ) 。 然 而 ， 这 种 比较 的 效果 可 能 在 实际 上 由 于 

疼痛 原因 而 不 同 。 

在 包括 右 两 氧 芬 和 其 他 镇 痛 药 的 复方 制剂 的 比较 研 
究 中 结果 甚至 更 不 明确 [2 。co-proxamol 的 有 效 性 长 久 
以 来 已 经 成 为 一 个 争论 性 的 问题 ， 尽 管 如 此 ， 在 30 家 
英国 教学 医院 中 进行 的 调研 [3 发 现 ，co-proxamol 是 最 
广泛 使 用 的 含 对 乙酰 氨基 酚 的 镇 痛 药 。 有 建议 认为 ， 
co-proxamol 的 普及 性 实际 上 归 因 于 传递 给 新 医务 土 作 
者 的 处 方 习惯 ， 而 不 是 关于 有 效 性 的 有 力 证 据 。 这 个 观 
点 被 其 他 人 [9 反驳， 他们 认为 大 量 的 研究 已 经 证 实 右 
丙 氧 芬 明确 的 镇 痛 效 果 。 然 而 ， 一 个 单 剂量 研究 的 系统 
性 综述 不 支持 这 种 复方 制剂 比 单独 使 用 对 乙酰 氨基 酚 更 
有 效 而 被 广泛 使 用 的 任何 假设 [5]。 这 样 得 出 结论 ，eo- 
proxamol 确实 是 一 个 有 效 的 镇 痛 药 ， 但 是 它 并 不 比 单 
独 使 用 对 乙酰 氨基 酚 有 效 。 尽 管 从 这 个 和 其 他 系统 性 综 
述 中 得 到 的 证 据 表 明 ， 用 于 急性 疼痛 时 ，co-proxamol 
应 当 被 单独 使 用 对 乙酰 氨基 酚 所 代替 ， 对 慢性 使 用 的 情 
襄 还 不 是 那样 明确 〈 见 下 文 )f6] 。 

2005 年 1 月 ,英国 CSM 发 现 co-proxamol 的 效果 
难以 确定 ,其 过 车 用 药 的 毒性 危险 令 人 难以 接受 5"?]， 
他 们 认为 在 急性 或 慢性 疼痛 中 ， 相 对 于 全 力 单独 使 用 对 
LERAM, AA JIK co-proxamol 效果 卓越 的 证 
据 。 因 此 ，co-proxamol 正 逐 渐 从 英国 市 场 撤 出 。 固 定 
剂量 的 右 丙 氧 芬 和 对 乙酰 氨基 酚 复 方 制剂 已 经 在 瑞典 和 
瑞士 被 撤 出 。 

. Beaver WT. Analgesic efficacy of dextropropoxyphene and dex- 
tropropoxyphene-containing combinations: a review. Hum Toxi- 
col 1984; 3 (suppl): 191$—220S 

. Collins SL, er al. Single dose dextropropoxyphene, alone and 
with paracetamol (acetaminophen), for postoperative pain. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue l. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 09/05/05) 

. Haigh S. 12 Years on: co-proxamol revisited. Lancer 1996; 347: 
1840—1. Correction. ihid., 348: 346. 

Sykes JV, et al. Coproxamol revisited. Lancet 1996, 348: 408 
Li Wan Po A, Zhang WY. Systematic overview of co-proxamol 
to assess analgesic effects of addition of dextropropoxyphene to 
paracetamol. BM4/ 1997; 315: 1565-71. Correction ibid. 1998; 
316: 116 and 656, 

Anonymous. Co-proxamol or paracetamol for acute pain? Drug 
Ther Bull 1998; 36: 80. 

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. With- 


drawal of co-proxamol products and interim updated prescribing 
information. Message from Professor G Duff, Chairman of Com- 
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mittee on Safety of Medicines (issued 31/01/05). Available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-a/documents/ 
drugsafetymessage/con019461 pdf (accessed 04/05/06) 


制剂 


BP 2005: Co-proxamol Tablets; Dextropropoxyphene Capsules: 

USP 29: Propoxyphene Hydrochloride and Acetaminophen Tablets; Pro- 
poxyphene Hydrochloride Capsules; Propoxyphene Hydrochloride, Aspi- 
rin, and Caffeine Capsules; Propoxyphene Napsylate and Acetaminophen 
Tablets; Propoxyphene Napsylate and Aspirin Tablets; Propoxyphene Nap- 
sylate Oral Suspension; Propoxyphene Napsylate Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Gobbigesc; Austral.: Doloxene; Belg.: Depronal; Canad.: 6421; 
Darvon-N: Denm.: Abalgin; Doloxene: Fin.: Abalgin; Ger.: Develint; Gr.: 
Romidon; Zideron: Hong Kong: Doloxenet: India: Parvodex: irl.: 
Doloxenef; ftal.: Liberen; ex: Davon Simple: Neth.: Depronal; NZ: 
Doloxene; Port.: Algifenej; S.Afr.: Doloxene: Doxypolt: Spain: Darvont: 
Deprancol; Swed.: Dexofen; Doletard Doloxene; Switz.: DepronalT: 
UK: Doloxanet; USA: Darvon; Darvon-N. 


多 组 分 制剂 Arg.: Artifene; Calmopirin; Canovext; D-P; Dexpro- 
feno; Dextro + Dipirona; Dextrodip; Gobbicalm; Klosidol; Klosidol BI B6 
BI2: Supragesic; Vicefeno; Austral.: Capadex: Di-Gesic; Paradex; Austria: 
Algo-Prolixanj; APA; Contraforte; Sigmalin B, forte; Belg.: Algophene; Dis- 
talgict: Yamalen]: Braz.: Doloxene-A; Fin.: Paraflex compt; Fr.: Algoced]: 
Di Dolko; Di-Antalvic; Diadupsant; Dialgirex; Dioalgo: Propofan; Staremt: 
Hong Kong: Cosalgesic; Distalgesic Dologesicf: Doloxene CompoundT: 
Dolpacetmol; Medonol; Mung.: Novopyrin; India: Buta-Proxyvon: Ibu- 
Proxyvon; Parvon: Parvon Forte; Parvon-N; Parvon-Spas; Proxytab; Proxy- 
von; Spasmo-Proxyvon; Spasmocip; Spasmocip Plus; Sudhinol; Walagesic; 
Wygesic; Irt.: Distalgesic; Israel: Algolysin; Proxol; Rogaan; Mex.: Darvon- 
N Compuesto; Neo-Percodan; Qual; Norw.: Aporex; NZ: Apo-Paradex; 
Capadex; Di-Gesict; Paradex; Port.: Algifene: S.Afr.: Distalgesic; Doloxene 
Co; Doxyfene; Lentogesic; Synap: Swed.: Dexodont; Distalgesicf: 
Doleron; Paraflex comp: Switz.: Distalgesic]; UK: Cosalgesicf: Distalgesicf; 
USA: Balacet; Darvocet; Darvocet-N; Darvon Compound; PC-Cap; 
Propacet; Trycet; Wygesicf. 


Dezocine (USAN, rINN) 地 佐 辛 

Dezocina; Dezocine, Dezocinum; Wy- 16225. (—)-13p-Amino- 
5,6,78,9,10,1 la, 12-octahydro-5a.-methyl-5, | I-methanobenzo- 
cyclodecen-3-ol. 

Ag3ounH 

Ci 4H33NO = 245.4, 

CAS — 53648-55-B. 
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简介 

地 佐 辛 是 阿片 类 镇 痛 药 CB 78 D. VM ES) t 
他 佐 辛 第 87 页 ) 相关 ， 并 同样 有 混合 的 阿片 激动 和 持 
搞活 性。 地 佐 辛 注射 给 药 用 于 中 度 至 重度 疼痛 的 缓解 。 


滥用 ”以 30mg 日 剂量 口服 美沙 酮 维持 的 阿片 依赖 的 受 试 
者 受到 肌 内 注射 不 同 剂 基地 佐 辛 的 挑战 ， 范 围 为 7.5 ~ 
60mg[1] 。 地 佐 辛 主要 产生 持 抗 样 作 用 ， 并 造成 在 强度 上 不 
是 直接 与 剂量 相关 的 戒 断 症状 。 最 大 戒 断 效应 在 中 剂量 范 
围 内 可 见 ， 最 小 戒 断 效应 在 较 高 章 生 可见 。 这 些 结果 表 
明 ， 较 低 剂量 地 佐 辛 在 阿片 依赖 的 患者 中 应 当 有 相对 低 的 
滥用 倾向 。 地 佐 辛 的 吗啡 样 主观 感觉 和 缩 腰 作用 表明 它 有 
被 滥用 的 潜力 ， 但 是 认为 它 的 滥用 潜力 比 吗啡 小 [2 。 

1. Strain EC, er a/. Opioid antagonist effects of dezocine in opioid- 

dependent humans. Clin Pharmacol! Ther 1996; 60: 206-17. 
2. Jasinski DR, Preston KL. Assessment of dezocine for morphine- 


like subjective effects and miosis. Clin Pharmacol Ther 1985; 
38: 544-8. 


Diacerein (rINN) NEHA 


Diacereína; Diacerĉine; Diacereinum: Diacerhein: Diacetylrhein; 
Rhein Diacetate; SF-277. 9,10-Dihydro-4,5-dihydroxy-9, 10-di- 


oxo-2-anthroic acid diacetate. 
Anauepenu 

CisHizOas = 368.3. 

CAS — 13739-02-1. 

ATC — MOIAXZI. 


简介 

双 栈 瑞 因 是 已 经 用 于 骨 关 节 炎 (第 10 KO KERN 
生物 ， 以 50mg 剂量 每 天 两 次 口服 给 药 。 在 肌 桂 清除 率 小 
于 30ml/min 的 患者 中 剂量 应 当 减 半 。 它 的 活性 代谢 产物 
大 黄 酸 是 大 黄 〈 第 1397 页 ) 的 成 分 ， 据 报道 可 作为 白 介 
素 -1 抑制 剂 。 双 栈 瑞 因 普 遍 的 不 良 反应 是 腹泻。 


. Debord P, er al. Influence of renal function on the pharmacoki- 
netics of diacerein after a single oral dose. Eur J Drug Metab 
Pharmacokinei 1994; 19: 13-19. 

Spencer CM, Wilde MI. Diacerein. Drugs 1997; 53: 98-106. 
Nicolas P, er al. Clinical pharmacokinetics of diacerein. (Jin 
Pharmacokinet 1998; 35; 347-59 

Pelletier JP, er al. Efficacy and safety of diacerein in osteoarthri- 
tis of the knee: a double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis 
Rheum 2000; 43: 2339-48. 

. Falgarone G, Dougados M. Diacerein as a disease-modulating 
agent in osteoarthritis. Curr Rheumatol Rep 2001; 3: 479-83. 
Dougados M, e/ a/. Evaluation of the Structure-modifying effects 
of diacerein in hip osteoarthritis: ECHODIAH, a three-year, pla- 
cebo-controlied trial. Evaluation of the chondromodulating ef- 
fect of diacerein in OA of the hip. Arthritis Rheum 2001; 44: 
2539-47. 

Van den Berg WB. Les mécanismes d'action de la diacerhéine, 
premier inhibiteur de l'interleukine 1 dans l'arthrose. Presse 
Med 2004; 33: 10-12 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Artrodar; Artroglobinaj; Austria: Artrolyt: Verboril; Braz: Artro- 
dar; Chile: Artrizona: Cz.: Artrodar; Fr: Ari; Zondar; Gr: Myobloc; Os- 
tren; Pentacrin; Verboril Israel: Art; Ital.: Fisiodar: Port.: Artrolyt Car- 
tmx Spain: Galaxdar: Glizolan; Thai.: Artrodar. 
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Diamorphine Hydrochloride (BANM)9 盐酸 二 
REM i 


Diacetilmorfina, hidrocloruro de: Diacetylmorphine Hydrochlo- 
ride; Heroin Hydrochloride. 4,5-Epoxy-l 7-methylmorphinan- 
3,6-diy! diacetate hydrochloride monohydrate. 


双 醋 瑞 因 /盐酸 二 醋 吗 啡 


C5 H49NO&HCILH;O = 423.9. 

CAS — 561-27-3 (diamorphine); 1502-95-0 (diamorphine 
hydrochloride). 

ATC — NO02AA09. 


(diamorphine) 
ik. FAREED HER AJER NER "(RT 
(第 vi 页 ) UMA; 


AIP; Al Capone; Antifreeze; Aries; Aunt Hazel; Auntie Hazel; 
Aunty Hazel; Bacalhau; Bad bundle; Bad seed: Ball; Ballot; Bart 
Simpson; Batman; Beast; Big bag; Big doodig: Big H; Big Har- 
ry; Bin laden; Bindle; Birdie powder: Black eagle; Black pearl; 
Black stuff, Black tar; Blanche; Blanco; Bleue: Block busters; 
Blows; Blue bag; Blue hero; Blue star; Bomb; Bomba; Bombe; 
Bombido; Bombita; Bombitas; Bombs away; Bone; Bonita; 
Boy; Bozo; Brain damage; Brea; Brick gum: Broja; Brown; 
Brown crystal; Brown rhine; Brown sugar; Brown tape; Bugger; 
Bull dog; Bundle; Burra; Butu; Caballo: Caca; Calbo; Capital H; 
Caps; Carga, Carne; Cavalo; Chapopote; Charley; Chatarra; 
Cheese; Cheval; Chi; Chiba; Chicle; Chieva: China cat; China 
white; Chinche; Chinese red; Chinoise; Chip; Chiva; Chocofan; 
Choco-fan; Chueva; Climax; Cocofan; Cotics: Courage pilis; 
Crank; Crap; Crop; Crown crap; Cura; Dead on arrival; Dead 
president; Deuce; Diesel; Diggidy; Dirt; DOA; Dog food: Dog- 
ce; Dogie; Doogie; Doojee: Dooley: Doosey: Dope; Downtown; 
Dr. Feelgood, Dragon; Dreck; DT: Dugee; Dugie; Duji; Dujra; 
Dujre: Dust; Dyno; Dyno-pure; Eggs; Eight: Eighth; Elephant; 
Estuffa; Fachiva; Ferry dust; Fix; Flea powder; Foil; Foo foo 
stuff, Foolish powder; Furra; Galloping horse; Gallup; Gamot: 
Garbage; Gato; George: George smack; Girl: Glacines; Glass; 
Goat; Gold; Golden girl; Golpe; Goma; Good; Good H; Good 
Horse; Good and plenty; Gravy; Grey shields; H; H Caps; 
Hache; Hairy; Hard candy; Hard stuff; Harry; Hayron; Hazel; 
Heaven; Heaven dust; Hclen; Hell dust; Henry; Hera; Hero; 
Hero of the underworld: Heroa; Heroina; Herone; Hessle; Him; 
Holy terror, Hombre; Homebake; Hong-yen: Hood; Horning; 
Horse; Horsebite; Hot dope; Hot heroin; HRN; Isda: Jack; Jee 
gee; Jerry Springer; Jive; Jive doo jee; Joharito; Jojee; Jones; Joy; 
Joy dust; Joy flakes; Joy powder; Junco; Junk; Kabayo; Karachi; 
La Buena; La Chiva; LBJ; Lemonade: Life saver; Little bomb: 
Manteca: Matsakow; Mayo; Mexican brown; Mexican horse; 
Mexican mud; Mojo; Money taiks: Monkey; Morotgara: Mortal 
combat; Mother pearl; Mud; Murotugora; Muzzle; Nanoo: Nice 
and easy; Nickel bap; Nickel deck; Noise; Nose; Nose drops; 
Number 3; Number 4; Number 8; Nurse; Ogoy: Oil; Old gar- 
bage; Old navy; Old Steve: One way: Orange line; Outfit; Pack; 
Pakistanaise; Pako; Pangonadalot; Parachute: P-dope; Peg; Per- 
fect high; P-funk; Pluto; Po; Poeira; Poison: Polvo; Poppy; 
Poudre; Powder: Predator; Primo; Produto; Pulborn; Pure; Quilt; 
Race horse Charlie; Racehorse Charlie; Ragweed; Rambo; 
Rane; Raw; Raw fusion; Raw hide; Ready rock; Red chicken; 
Red devil; Red eagle; Red rock; Reindeer dust: Rhine; Rock; 
Rocks; Rush hour; Sack; Salt; Scag, Scat; Scate; Schmeck; 
Schmeek; Scott; Scramble; Second to none; Shit; Shmeck; 
Shmeek; Shmek: Shoot; Silk; Skag; Skid; Skunk; Sleeper; 
Sleepers: Slime; Smack; Snotty; Snow; Spider: Spider blue; 
Stuff; Sugar; Sweet dreams; Sweet Jesus; Sweet Stuff, Synthe; 
Tar; Taste; Tecata; Tecate; Thailandaise; Thanie: The beast; The 
witch; Thing. Thunder; Tiger; Tigre; Tigre Blanco; Tigre del 
Norte; Tits; TNT; T.N.T., Tongs; Tootsie roll; Top drool; Train; 
Trash; Twin towers; Twists; Vidrio; Whack: Whicked; White; 
White boy; White dragon; White girl; White horse; White junk: 
White lady; White nurse; White stuff; Wicked: Wings; Witch; 
Witch hazel; WTC; Zoquete. 


Pharmacopoeias. In Br and Swiss. Swiss also includes the an- 
hydrous form. 

BP 2005 (Diamorphine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
ELEA AS SA MEMORO, MO MBR Mal Ga BLOK LO, EER poAo a 
TETEISEARER ÉL. EAEDYCKRURÜA WTLAR: LERF 
TZA. BARF. 

RERE 盐酸 二 酶 吗啡 与 无 机 酸 、 碱 和 毛 甲 酚 有 配伍 
Bgm, 

BNEW, GREJ EREKE 10mg/ml， 或 存 
在 毛 化 钠 ， 或 当 与 赛 克 力 唉 相关 的 二 醋 吗 啡 浓度 增加 
时 ， 赛 克 力 嗪 可 从 其 与 盐酸 二 醋 吗 啡 混合 物 中 沉淀 出 
K. KO BE FO SE SRL JJ METIA A 24h 后 也 容易 沉淀 。 

XE ALL SEL OE mie BUS PE Ek F 2mg/ml, — gin 
VEE AI SL DR DE ME MA IRL VT ZE 24h 后 也 易于 沉淀 。 在 某 些 情 
况 下 ， 甲 氧气 普 胺 和 二 栈 吗 啡 的 混合 物 可 能 变色 并 应 当 
EE. 

L McEwan JS, Macmorran GH. The compatibility of some bacte- 
ricides. Pharm ./ 1947, 158: 260-2. 


稳定 性 二 栈 吗 啡 在 水 溶液 中 相对 不 稳定 ， 在 室温 下 被 
水 解 为 6-( 单 乙酰 吗啡 ， 随 后 在 显著 程度 上 被 水 解 为 
吗啡 ，3-C- 单 乙酰 吗啡 只 偶尔 可 检测 到 。 在 pH 值 约 4 
时 分 解 速率 最 小 [1.2] 。 

在 氯仿 水 中 的 二 醋 吗 啡 水 溶液 稳定 性 的 研究 推断 ， 
这 种 溶液 在 室温 贮藏 时 应 当 在 制备 的 3 周 内 使 用 [5 。 
另 一 项 研究 [4 表明， 二 醋 吗 罪 的 降解 产物 不 缺乏 镇 痛 
话 性。 使 用 更 敏感 的 分 析 方法 分 析 ， 据 报道 虽然 二 酝 吗 
啡 在 水 溶液 中 的 最 大 稳定 性 的 pH 值 范围 是 3. 8 一 4. 4， 
但 增加 缓冲 液 减少 稳定 性 [5] 。 单 纯 无 缓冲 的 氮 仿 水 提 
供 最 大 的 稳定 性 ， 该 溶液 的 贮藏 期 在 室温 为 4 周 。 

BP 2005 推荐 ， 注 射 溶液 在 使 用 前 通过 将 款 酸 二 本 
吗啡 溶解 在 注射 用 水 中 即刻 配制 。 当 浓缩 溶液 可 能 残留 
在 输 注 泵 贮 器 中 一 些 时 间 时 ， 就 可 能 形成 一 个 皮下 输 注 
溶液 的 问题 [5] 。9 种 浓度 二 醋 吗 啡 贮藏 在 4 种 不 同 温度 
下 8 周 的 研究 [7 显示， 在 皮下 输 注 过 程 中 普遍 存在 在 
浓度 、 时 间 和 温度 条 件 下 的 不 稳定 性 。 在 4'C 和 更 高 温 
度 下 所 有 浓度 〈0. 98~250mg/m) E AE — ES AU ud gg 
降解 温度 的 作用 在 21'C I GTCHIGRE. ZA Eg 
度 百 分 比 的 下 降 直 接 与 起 始 小 度 相 关 ， 并 伴随 6-O- 单 
乙酰 吗 啡 相应 增加 和 较 少 程度 的 吗啡 的 增加 ， 其 他 可 能 
的 降解 产物 如 3-C 单 乙酰 吗啡 不 存在 可 检测 的 量 。 一 
栈 吗 啡 降解 与 pH 值 下 降 相 关 ， 并 产生 强烈 的 类 醋酸 气 
We. fEZV'OADSUCHTRH 2 周 后 ， 在 15.6mg/ml 或 超过 
15. 6mg/ml Brio re ST IL DITE HL EL( UE PR. DAH 
输 注 溶液 通常 是 新 鲜 制备 并 在 24h 内 使 用 ， 但 是 应 当 留 
意 沉淀 的 迹象 ， 尤 其 是 当 使 用 长 期 输 注 和 高 浓度 二 了 醋 吗 
啡 时 [7 。 

te 53 — i Ka E KE DRK PL), qi BROJ Img/ml 和 
20mg/ml [fd fe — KAM METE 0.9% 毛 化 钠 溶 液 中 、 室 温 
(23-250) MAC, ERF PVC 容器 中 时 最 低 可 稳定 15 
天 。 在 一 种 用 完 即 丢弃 的 答 注 装 四 CInfusor) 中 ， 相 似 
的 溶液 即使 在 3UC 也 可 稳定 15 天 。 在 另 一 种 输 注 装 置 
(Intermate 200) 中 .除了 1mg/ml 溶液 在 31'C 保存 时 其 
稳定 性 只 能 最 低 维 持 2 天 以 外 ， 二 栈 吗 啡 在 两 种 浓度 和 
所 有 温度 下 最 低 都 可 稳定 15 天 。 在 玻璃 注射 器 中 保存 
时 ， 两 种 浓度 的 热 酸 二 栈 吗 啡 在 ANC 可 稳定 15 X. dE 
温 时 ，lmg/ml 溶液 最 低 可 稳定 7 XK. 20mg/ml 最 低 可 稳 
定 12 天 。 在 物理 形态 或 pH 值 上 没有 本 质 的 变化 。 

Davey EA. Murray JB. Hydrolysis of diamorphine in aqueous 
solutions. Pharm JJ 1969; 203: 737. . 
. Davey EA, Murray JB. Determination of diamorphine in the 
presence of its degradation products using gas liquid chromatog- 
raphy. Pharm J 1971; 207: 167. 
Cooper H. er a/. Stability of diamorphine in chloroform water 
mixture. Pharm J 1981; 226: 682-3 
Twycross RG. Stability of diamorphine in chloroform water. 
Pharm J 1981; 227: 218. 
. Beaumont IM. Stability of diamorphine in chloroform water. 
Pharm J 1981; 227: 41. 
Jones VA, er al. Diamorphine stability in aqueous solution for 
subcutaneous infusion. 8r J Clin Pharmacol 1987; 23: 651P. 
Omar OA, er al. Diamorphine stability in aqueous solution for 
subcutaneous infusion. J Pharm Pharmacol 1989; 41; 275-7 
Kleinberg ML, er al. Stability of heroin hydrochloride in infu- 


sion devices and containers for intravenous administration. Aw J 
Hosp Pharm 1990; 47; 377-81 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 第 78 页 阿片 类 镇 瘙 药 。-- 栈 吗啡 容易 被 滥用 
〈 见 下 文 不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 ) 。 

一 醋 吗 罪 用 于 阿片 依赖 性 治疗 中 的 替代 治疗 OLF 
文 用 途 和 用 法 ) 。 


不 良 反 上 应、 处置 和 注意 事项 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

过 量 用 药 后 的 肺 水 肿 是 致 二 醋 吗 啡 成 瘤 者 死亡 的 共 
同 原因 。 据 称 恶 心 和 低 血压 普遍 比 吗啡 小 。 

据 相 关 报 道 ， 道 常 以 摊 杂 形式 非法 使 用 二 酯 吗啡 ， 
易 导 致 与 二 醋 吗 啡 激 用 相关 的 不 良 反应 。 


滥用 大 部 分 二 醋 吗 啡 不 良 反 应 的 报道 涉及 汕 用 。 除 了 
中 枢 效 应 以 外 ， 有 使 用 方法 和 摊 杂 物 引 起 的 效应 [1] 。 
因此 在 许多 情况 下 难以 鉴别 引起 毒性 的 因素 。 涉 及 大 部 
A ELA R BE GL IS B ER RU. BU. NEU. NUR 
统 [5~ 人 和 神经 系统 [a~10 。 

非法 使 用 二 此 吗啡 的 其 他 方面 包括 致死 性 过 其 用 
药 门 站 和 通过 吞咽 药物 包装 [131 或 在 身体 内 若 医 的 其 他 
方法 进行 走私 。 
， Hendrickse RG er al. Aflatoxins and heroin. BMJ 1989; 299; 
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Husby G, et a/. Smooth muscle antibody in heroin addicts. Anm 

Intern Med 1975; 83: 801-5. 

. Cunningham EE, er al. Heroin-associated nephropathy. JAMA 
1983; 250: 2935-6. 

. Weller IVD, er al. Clinical, biochemical, serological, histologi- 

Cal and ultrastructural features of liver disease in drug abusers. 

Gut 1984; 25: 417-23. 
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Anderson K. Bronchospasm and intravenous street heroin. Lan- 

cef 1986; i: 1208. 

Hughes S. Calverley PMA. Heroin inhalation and asthma. BMJ 

1988; 297: 1511-12. . 

7. Boto de los Bueis A. ef al. Bronchial hyperreactivity in patients 
who inhale heroin mixed with cocaine vaporized on aluminium 
foil. Chest 2002; 121: 1223-30. 

8. Sempere AP, er al. Spongiform leucoencephalopathy after in- 
haling heroin. Lancet 1991; 338: 320 

9. Roulet Perez E, ef al. Toxic leucoencephalopathy after heroin 
ingestion in a 2! -year-old child. Lancer 1992; 340: 729. 

10. Zuckerman GB. Neurologic complications following intranasal 
administration of heroin in an adolescent. Ann Pharmacother 
1996; 30: 778-81. 

L1. Kriegstein AR, er al. Heroin inhalation and progressive spongi- 
form leukoencephalopathy. N Eng! J Med 1997; 336: 589-00. 

12 Kintz P, er al. Toxicological data after heroin overdose. Hum 
Toxicol 1989; 8; 487-9. 

13. Stewart A, er al. Body packing—a case report and review of the 

literature. Postgrad Med J 1990; 66: 659-61. 
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用 法 ”虽然 通常 没有 并 发 症 ， 但 无 兰 脓 肿 的 形成 在 2 名 

连续 皮下 输 往 一 栈 吗啡 的 晚期 瘤 症 患者 中 有 报道 。 

急性 焦虑 反应 在 硬 膜 外 使 用 二 栈 吗 啡 后 有 报道 [2] 。 

1. Hoskin PJ, er a/. Sterile abscess formation by continuous subcu- 
taneous infusion of diamorphine. BA4./ 1988; 296: 1605. 


2. Holder KJ. Morgan BM. Dvysphoria after extradural diamor- 
phine. Hr J Anaesth 1994; 72: 728 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics 已 经 声 
明 [1] ， 当 作为 一 种 药物 被 哺乳 期 母亲 洲 用 时 ， 二 醋 吗 
啡 在 层 儿 中 已 经 引起 不 良 反 应 ， 特 别 是 震 额 、 不 安 、 哎 
吐 和 喂食 困难 。 
也 见 下 文 用 途 和 用 法 中 的 阿片 依赖 性 项 下 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 

Correction. ibid.. 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?a3b [08/3/776 (accessed 05/07/04) 


Via Gio a MO AENG HE fE Ko AE LA VR PE ZEL BE „Ei A ERIK 

Vn dk UL 2e E. ERIE f 1 名 嗜 铬 细胞 瘤 患 

者 中 引起 高 血压 和 心动 过 速 [1]。 

1. Chaturvedi NC, ef a/. Diamorphine-induced attack of paroxys- 
mal hypertension in phaeochromocytoma. BA£J 1974; 2: 538. 


妊娠 和 新 生 儿 ”在 妊娠 妇女 中 二 本 吗啡 的 依赖 性 和 

在 胎儿 和 新 生 儿 中 的 影响 的 一 些 参 考 资 料 。 

. Fricker HS. Segal S. Narcotic addiction, pregnancy, and the new- 
born. Am J Dis Child 1978; 132: 360-6. 
Ostrea EM, Chavez CJ. Perinatal problems (excluding neonatal 
withdrawal) in maternal drug addiction: a study of 830 cases. ,7 
Pediatr 1979; 94: 292-5 

. Lifschitz MH, er al. Fetal and postnatal growth of children born 
to narcotic-dependent women. ./ Pediatr 1983; £02: 6086-91. 

. Klenka HM. Babies born in a district general hospital to mothers 
taking heroin. BMJ 1986; 293: 745-6. 

. Gregg JEM, er al. Inhaling heroin during pregnancy: effects on 
the baby. BASAJ 1988; 296: 754. 

. Little BB, er af. Maternal and fetal effects of heroin addiction 
during pregnancy. / Reprod Med 1990; 35; 159-62. 


药物 相互 作用 
号 阿片 类 镇 痛 药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


药 动 学 

BC FAULA WESI. Ahe A nE ERI (RAT Hb A EI IDO 
道 吸 收 。 一 旦 注射 它 可 在 血 中 快速 转变 为 活性 代谢 产 
物 6-O 单 乙酰 吗啡 (ó-Z, AmE), Bü E ume, Dl 
服用 药 经 广泛 的 首 关 代谢 成 为 吗啡 ， 通 过 这 种 途径 给 予 
二 栈 吗 啡 后 ， 在 血 中 没有 检测 到 二 贱 吗 罪 和 6- 乙 酰 吗 
mE. ERGER 6- 乙 酰 吗 啡 都 容易 透 过 血 脑 屏障 。 吗 
teŭ BEEF IE E de Cp UO dE SEHE En Vr. IN bt EE o 
排泄 。 


二 论 吗 啡 药 动 学 的 综述 和 研究 见 下 。 


. Boerner U, et al. The metabolism of morphine and heroin in 
man. Drug Metab Rev 1975; 4: 39-73. 

. Inturrisi CE, er al. The pharmacokinetics of heroin in patients 
with chronic pain. N Engl J Med 1984, 310: 1213-17 

. Moore RA, er al, Opiate metabolism and excretion. Bai//ieres 
Clin Anaesthesiol 1987; 1: 829- 58. 
Barrett DA, er el. Morphine kinetics after diamorphine infusion 
in premature neonates. Br / Clin Pharmacol 1991; 32: 31-7. 
Girardin F, er a/. Pharmacokinetics of high doses of intramuscu- 
lar and oral heroin in narcotic addicts. Clin Pharmacol Ther 
2003; 74: 341-52. 
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用 法 二 醋 吗 啡 的 脂 溶 性 比 吗啡 更 强 ， 并 比 妈 啡 起 效 
快 、 作 用 持续 时 间 短 。 虽 然 脱 乙 酰 作 用 成 为 吗啡 在 血 中 
快速 出 现 ， 但 在 状 柱 内 注射 二 栈 吗 罪 后 在 CSF 中 仅 慢 
ERDI, WAWES. 二 醋 吗 啡 比 吗 罪 从 CSF 更 加 
快速 地 移 去 [21 。 硬 膜 外 注射 二 栈 吗 啡 后 吗啡 血浆 浓度 
ERR BUT TRR ANTE BI R MIE IG MO KELI. 并 且 达 峰 也 明 
PERDI, 


盐酸 二 醋 吗 啡 ”Diamorphine Hydrochloride 35 


. Morgan M. The rational use of intrathecal and extradural opio- 
ids. Br J Anaesth 1989; 63: 165-88. . 

. Moore A, ef al. Spinal fluid kinetics of morphine and heroin. 
Clin Pharmacol Ther 1984; 35: 40-5. . 
3. Watson J, er al. Plasma morphine concentrations and analgesic 
effects of lumbar extradural morphine and heroin. Anesth Analg 

1984; 63: 629-34 


JLÆ SOng/ke R 200ng/kg fA dii n] üt AY — KR NG RE LA EH 
过 30min 的 时 间 输 注 给 19 名 通气 新 生 儿 ， 随 后 每 小 时 
l5pg/kg 连续 和 输 注 给 药 ， 并 研究 了 一 醋 吗 啡 代谢 产物 
(up, nonj-o-8i Bl tb BÉ Rund mlaj IRE TU KRO 的 药 动 
学 5 。 虽 然 吗啡 的 总 清除 率 与 成 人 比较 有 所 减少 ， 但 
吗啡 不 同 代谢 途径 的 相对 分 布 在 新 生 儿 和 成 人 之 问 仍 是 
相似 的 。 此 研究 中 得 到 的 资料 不 表明 在 更 高 负荷 剂 是 下 
的 任何 优点 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 ) 。 
I. Barrett DA, e/ al. Morphine, morphine-6-glucuronide and mor- 
phine-3-lucuronide pharmacokinetics in newborn infants re- 


ceiving diamorphine infusions. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 
531-7 


用 途 和 用 法 

趟 酸 二 醋 玛 啡 是 乙酰 化 吗啡 衍生 物 ， 是 一 种 比 吗 啡 
(第 67 页 ) 更 强 效 的 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 80 VI). LL BUS 
啡 用 于 重度 疼痛 的 缓解 ， 尤 其 是 在 姑息 监护 中 。 它 也 与 
吗啡 相似 用 于 由 于 左 心 案 误 竭 导 致 的 肺 水 肿 引起 的 呼吸 
困难 。.= 醋 吗啡 有 强 镇 咳 作 用 ， 并 已 经 以 二 醋 吗 啡 咳嗽 
糖浆 《BPC1973) 用 于 控制 与 晚期 肺癌 相关 的 咳嗽 ， 虽 
然 目 前 吗啡 是 首选 。 

在 急性 疼痛 的 治疗 中 ， 皮 下 或 肌 内 注射 的 趟 酸 二 醋 
吗啡 的 标准 剂量 是 每 4h 5~ 10mg。 相 当 于 相应 的 肌 内 
TREE 1/4 至 1/2 的 剂 其 可 通过 缓慢 静脉 注射 给 药 。 

对 于 心肌 梗死 痛 ， 玫 酸 二 研 吗 罪 以 lmg/min 的 速 
率 缓慢 静脉 注射 omg 的 剂 过 ， 如 果 需 要 可 给 予 进一步 
QR t 2.5 一 Smg， 对 于 老年 或 虚弱 患者 剂 直 可 以 减 半 。 
2.5—5mg 的 剂 莽 以 相同 速率 静脉 给 药 用 于 急性 肺 水 肿 。 

对 于 慢性 疼痛 ， 可 每 4h 皮 下 或 肌 内 注射 5 一 10mg， 
可 根据 需要 增加 剂 其 。 可 口服 给 予 相似 剂 是 ， 昌 然 它 会 
通过 首 关 代 谢 转 变 为 吗啡 〈 见 上 文 药 动 学 ) ik KROME 
吗啡 也 可 连续 皮下 输 注 或 脊柱 内 给 药 。 

JU 3E HERE BE BLU XC 


作用 i PIDE HERU E A. MODE go RS 
fer d Iu SCC AR HI FI ER. nung 1p RI hb RD e Ic 
相等 的 镇 痛 作 用 。 对 于 一 醋 吗 啡 或 吗啡 镇 痛 的 相对 功效 
有 许多 争论 。 虽 然 鼓 酸 二 醋 吗 啡 可 能 更 首选 用 十 注射 
因为 它 更 易 溶 于 水 溶液 因此 可 使 用 较 小 剂 起 ， 但 目前 多 
数 选择 把 日 服 吗 啡 当 作 阿片 类 镇 痛 药 。 盐 酸 Aa E 
柱 内 使 用 时 也 可 能 优 于 吗啡 不 ， 因 为 它 脂 溶性 更 蝇 。 

fii i OIKA dE kE, dk KE EO ME Smg AAE 
射 近似 等 价 于 口服 10omg， 依 次 近似 等 价 于 口服 硫酸 吗 
啡 15mg。 


儿童 用 法 ”在 儿童 急性 或 慢性 疼痛 的 治疗 中 ,BN- 
FCD gt aU FIERE. 
连续 静脉 输 注 

。 有 自发 呼吸 的 新 生 几 可 每 小 时 给 予 2. 5 Tpg/kg. 
e 通气 的 新 生 儿 开始 可 静脉 注射 50pg/kg 30min 以 上 ， 

p AS iE SE Eb Dika tio kE vO 15kg/kg。 
el GR ~I2 X, GERE SEINE 12. 5~25pg/kg。 
e1~3 个 月 ， 如 果 需 要 每 6h 给 予 20pg/kg。 
e3—6 个 月 ， 如 果 需 要 每 6h T 25—50pg/kg. 
*6—12 PA. HG ES 4h 给 予 75pg/kg。 
*1—12 €, WIRT SES 4h 给 予 75~100pg/kg。 


口服 


。 1 个 月 ~12 岁 ， 如 果 需 要 每 4h 给 予 100~200ug/kg 
(最 大 10mg)。 


在 一 项 二 醋 吗 啡 在 34 名 早产 婴儿 〈 胎 龄 26 — 40 
JD 中 作用 的 研究 中 [2 ，50kg/kg 的 负荷 剂量 静脉 输 
iE 30min AE. 随后 以 每 小 时 15pg/kg 速率 连续 输 注 给 
药 被 认为 是 安全 的 ， 并 可 产生 与 那些 通常 在 儿童 和 成 人 
中 产生 足够 镇 痛 作 用 相当 的 吗啡 血浆 浓度 ， 输 注 的 持续 
时 间 为 14 一 149h。 心 率 和 有 平均 血压 产生 小 的 但 显著 的 
减少 有 所 记述 ,但 是 这 与 任何 临床 恶化 不 相关 。 呼 吸 频 
率 的 下 降 反 映 促进 婴儿 呼吸 与 通气 机 同步 的 意向 。 作 者 
断言 ， 静 脉 内 二 栈 吗 啡 可 安全 地 给 予 新 生 儿 ， 并 可 提供 
足够 的 镇 痛 作 用 。 一 项 后 来 的 研究 [3] 表明， 使 用 
200pg/kg 负荷 剂 基 不 比 50pg/kg 剂量 更 有 益处 ， 并 可 
能 产生 不 希望 得 到 的 生理 学 效应 。 在 与 需要 镇 静 的 通气 
早产 新 生 儿 中 使 用 吗啡 (200ng/kg TA AIS JAJ Bt B db 2h. 
随后 以 每 小 时 25kg/kg 维持 输 注 ) 的 比较 研究 [1 中 ， 
ZÆ (120pg/kg 超过 2h， 随 后 每 小 时 15pg/kg) 
在 产生 镇 静 方 面 与 吗啡 一 样 有 效 ， 并 且 起 效 更 快 。 在 吗 
啡 输 注 中 出 现 的 小 的 但 显著 的 血压 下 峰 不 会 在 二 醋 吗 罪 


mw 


输 注 中 见 到 。 在 不 需要 通气 的 新 生 儿 中 使 用 连续 静脉 内 
每 小 时 输 注 Thg/kgi 。 
儿童 在 选择 性 腹部 手术 后 缓解 术 后 疼痛 时 ， 皮 下 途 

径 像 静脉 输 注 途径 一样 有 效 和 安全 [ 引 。 在 两 组 儿童 中 

使 用 的 二 栈 吗 罪 的 剂 其 是 lmg/kg， 以 每 小 时 20p8/kg 

的 速率 给 药 。 j 

鼻 内 二 醋 吗 啡 在 成 人 和 儿 避 中 已 经 有 研究 ， 似 乎 有 

效 且 可 很 好 耐 受 ， 由 于 它 不 需要 针 ， 可 能 在 儿童 中 提供 

特别 的 优点 [种 。 在 英国 ， 意 外 和 急诊 科 儿 童 镇 痛 的 指 

导 原 则 [7 推荐 鼻 内 一 醋 吗 啡 用 于 重度 疼 滑 如 与 大 面积 

烧伤 、 长 骨 脱 和 所 、 病 尾 炎 或 镰 状 细胞 危 象 相关 的 疼痛 。 

UM BERE RET KE ILS DE l00ug/kg, LA 0. 2ml JG EK 

中 给 药 。 

1. Wood CM, e/ ul. Randomised double blind trial of morphine ver- 
sus diamorphine for sedation of preterm neonates. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal Ed 1998; 79: F34-F39, 

. Elias-Jones AC, er a/. Diamorphine infusion in the preterm ne- 
onate. Arch Dis Child 1991; 66: 1155-7. 

. Barker DP, e/ of. Randomised. double blind trial of two loading 
dose regimens of diamorphine in ventilated newborn infants. 
Arch Dis Child 1995; 73: F22-F26. 

„ Blanchard S. Analgesic use in neonatal necrotising enterocolitis. 
Pharm J} 1992; 248: 52. 

. Semple D. er al. Comparison of iv and sc diamorphine infusions 
for the treatment of acute pain in children. Br ./ Anaesth 1996; 
76: 310-12 

. Kendall JM, Latter VS. Intranasal diamorphine as an alternative 
to intramuscular morphine: pharmacokinetic and pharmacody- 
namic aspects. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 501-13. 

. British Association for Emergency Medicine. Clinical Effective- 
ness Committee guideline for the management of pain in chil- 
dren (2004). Available at: http.//www.emergencymed.org.uk/ 
BAEM/CEC/assets/cec pain in children.pdf (accessed 
04/05/06) 


阿片 依赖 性 ”许多 阿片 制剂 的 误 用 者 优先 选择 使 用 二 酷 
吗啡 戒 况 而 不 是 糯 沙 酮 。 在 - -项 比较 研究 中 ， 使 用 一 酷 
吗啡 或 美沙 酮 Img/ml [1 服 溶液 都 可 达到 稳定 [11， 目 
者 不 能 扒 别 他 们 使 用 的 是 哪 种 药物 。 每 当 观 察 到 机 体 成 
断 症 状 的 体征 时 ， 可 给 予 10ml 任意 一 种 上 述 溶液 ， 并 
县 将 最 初 24h dir FR IS Got FE IB PEE EE. NER 
啡 达到 稳定 需要 的 平均 剂量 是 55mg， 相 比较 美沙 柄 为 
36mg。 某 些 中 心 在 含 大 麻 的 香烟 中 给 予 二 栈 吗 罪 。 二 
醋 吗 啡 在 成 瘾 者 的 治疗 中 还 联合 美沙 酮 一 起 处 方 [?]。 
哺乳 也 用 于 治疗 依赖 母亲 的 后 代 的 二 醋 吗 啡 依赖 
性 ， 但 是 这 不 再 被 认为 是 最 好 的 方法 ， 一 些 专 家 推荐 应 
"TILA. 
Ghodse AH, es al. Comparison of oral preparations of heroin and 
methadone to stabilise opiate misusers as inpatients. HA4J 1990; 
300; 719-20 
van den Brink W, er ul. Medical prescription of heroin to treat- 


ment resistant heroin addicts: two randomised controlled trials. 
BM. 2003; 327: 310-12. Correction. ibid.; 724 


Xm amam mikon a gE n ple pli Sk 16 diu SE 
ie. KRUMS INVARO. h FAEN ME A e tE 
和 药 动 学 特点 ， 它 非常 适合 这 种 途径 。 厂 膜 外 一 醋 吗 啡 
MM hFE 0.5— 10mg 范围 内 5 。 在 前 腹 产 术 妇 女 中 、 
采用 使 膜 外 而 不 是 肌 内 注射 Smg LES E D RC PE FR 
明显 更 长 和 更 强 !2]，50 妈 经 历 硬 膜 外 镇 痛 的 患者 报道 
有 况 痒 。 单 独 硬 膜 外 二 械 蚂 啡 3] 或 与 布 比 卡 因 一 起 1) 
在 分 娩 过 程 中 已 经 用 于 镇 痛 ， 肾 上 腺 素 的 添加 似乎 改善 
peu EE m RAE], 265) EP, 
Ai tk. -e DS HS hu = NÉ ng ME Pc E EA E E MINE PE BERI 
BEC, 

ARBRAR TAR RO Ka i ERE IRL PE LEA 
o. 1254 Ef He E IN AU — RARE 0. Smg/h， 所 产生 的 术 后 
BURIE T a GUB FER — RE 26 OCT. 9a bo ES ECT e UU 
术 的 患者 采用 相似 的 输 注 产 生 的 镇 痛 优 于 便 膜 外 单 次 静 
脉 推 注 或 患者 自控 静脉 注射 并 醋 吗 啡 171。 然 而 ， 接 受 连 
续 硬 膜 外 输 注 的 比 其 他 两 组 有 更 多 的 患者 是 低 氧 血 症 。 

二 醋 吗 啡 还 可 峡 内 给 药 用 于 术 后 镇 痛 ， 并 应 当 在 比 
硬 膜 外 途径 更 低 的 剂 其 下 有 效 ， 因 为 它 有 更 高 的 CSF 
浓度 。 与 布 比 卡 因 --- 起 辅 内 给 予 0. 25mg 或 0. 5mg — NS 
吗啡 的 誉 柱 麻醉 都 可 产生 比 单独 使 用 布 比 卡 因 更 强 的 术 
后 镇 痛 181， 但 是 任意 一 剂量 和 途径 的 不 和 良 反 应 发 生 率 
仍然 高 ， 尤 其 是 恶心 、 呕 吐 和 尿 沼 留 ， 故 不 推荐 使 用 这 
种 方法 。 鞘 内 二 栈 玛 啡 和 布 比 卡 因 也 已 经 用 于 分 娆 中 的 
镇 痛 [21 。 

在 英国 ， 汪 酯 吗啡 已 经 被 心脏 病 学 专家 广泛 用 于 治 
疗 急性 左 心室 衰竭 、 不 稳定 型 心绞痛 和 心肌 梗死 的 疼 
痛 。 二 醋 妈 啡 可 比 吗啡 提供 更 多 的 益处 已 经 被 理论 化 ， 
因为 它 对 心肌 两 片 8 受 体 刺激 效应 可 减少 心肌 损伤 的 程 
度 -10] 。 然 而 ， 尚 缺乏 支持 这 -- 理 论 的 证 据 。 
1. Morgan M. The rational use of intrathecal and extradural opio- 

ids. Br J Anaesth 1989; 63: 165-88. 
2. Macrae DI, er al. Double-blind comparison of the efficacy of 
extradural diamorphine, extradural phenoperidine and im 


diamorphine following caesarean section. Br ./ Anaesth 1987, 
59; 354-9. 
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. Keenan GMA, er al. Extradural diamorphine with adrenaline in 
labour: comparison with diamorphine and bupivacaine. Br J 
Anaesth 1991; 66: 242-6. . 
MoGrady EM, er al. Epidural diamorphine and bupivacaine in 
labour. Anaesthesia 1989; 44: 400-3. 

5. Bailey CR, e/ a/. Diamorphine-bupivacaine mixture compared 
with plain bupivacaine for analgesia. Br ./ Anaesth 1994; 72: 
58-61. 

6. Lee A, er al. Postoperative analgesia by continuous extradural 

infusion of bupivacaine and diamorphine. Br J Anaesth 1988; 

60: 845-50. 

Madej TH, eral. Hypoxaemia and pain relief after lower abdom- 

inal surgery: comparison of extradural and patient-controlled 

analgesia. Br J Anaesth 1992; 69: 554-7. 

Reay BA, ef al. Low-dose intrathecal diamorphine analgesia 

following major orthopaedic surgery. Br J Anaesth 1989: 62: 

248-52. 

Kestin IG, e/ al. Analgesia for labour and delivery using incre- 

mental diamorphine and bupivacaine via a 32-gauge intrathecal 

gatheter, Br J Anaesth 1992; 68: 244-7. 

10. Poullis M. Diamorphine and British cardiology: so we are right! 

Heart 1999; 82: 645—6. 


m 


A 


N 


kuj 


» 


慢性 疼痛 ”对 于 慢性 阿片 敏感 疼痛 的 患者 通常 采用 一 个 
小 电池 做 电源 的 注射 器 驱动 器 连续 皮下 输 注 二 醋 吗 啡 治 
疗 。 下 述 方法 已 有 记述 []。 盐 酸 二 酶 吗啡 lg 能 在 
1. 6ml 水 中 洲 解 ， 产 生 的 溶液 其 是 2. 4ml (415mg/ml)， 
但 是 最 大 建议 浓度 是 250mg/ml。 如 果 不 知道 镇 痛 药 的 
需要 量 ， 推 荐 下 述 方案 ， 


“开始 每 4h 注射 2. 5mg 或 5mg MUN, KY. WE 
患者 已 经 使 用 阿片 类 药物 ， 剂 其 与 最 后 的 剂量 相当 。 

。 如 果 不 能 令 人 满意 ， 增 大 50% 剂量 ， 直 到 患者 报告 
甚至 少许 疼痛 缓解 。 

e RA GHH 24h 的 需要 最， 并 以 这 种 水 平 开始 输 注 。 

* AE RUBIA 50% 的 增 量 来 增加 24h 的 剂量 直到 疼痛 被 
控制 。 注 意 每 24h 的 需要 量 可 能 从 少 于 20mg 变化 到 
多 于 5g。 


当 开始 输 注 时 ， 不 允许 任何 突 发 性 疼痛 是 重要 的 。 
可 通过 前 期 口服 剂 其 逐渐 减弱 前 2h 以 上 开始 输 注 或 注 
射 4h 需要 其 的 负荷 剂量 来 实现 。 尽 管 通常 没有 并 发 症 ， 
但 在 2 名 连续 皮下 输 注 二 醋 吗 啡 的 晚期 癌症 种 者 中 报道 
有 无 菌 脓肿 的 形成 [2] 。 
心室 内 途径 在 两 名 奖 因 癌症 疼痛 息 者 中 成 功 
应 用 [31。 
!. Dover SB. Syringe driver in terminal care. BMJ 1987, 294: 
553-5, 
. Hoskin PJ, er al. Sterile abscess formation by continuous subcu- 
taneous infusion of diamorphine. BMJ 1988; 296: 1605. 
. Reeve WG, Todd JG. Intraventricular diamorphine via an Om- 


maya shunt for intractable cancer pain. Br J Anaesth 1990; 65; 
544-7. 


制剂 


BP 2005: Diamorphne Injection; 
BPC 1973: Diamorphine Linctus. 
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专利 制剂 
Switz.: Diaphin; UK: Diagesitt; Dramortt. 


Diclofenac (BAN, rINN) 双氯芬酸 


Didofénac Diclofenaco Diclofenacum: Diklofenaakki, Dik- 
lofenak. [2-(2.6-Dichloroanilino)phenyl]acetic acid. 

AWKiODEKAK 

Ci4H (CbNO, = 296.1. 

CAS — 15307-86-5. 

ATC — MOIABOS; MO2AA 15: SO1BCO3. 


COOH 


H 
N 


CI 


Diclofenac Diethylamine ( BANM) XX ft 2b 86 — 
Z ik 

Diclofenac Diethylammonium; Diclofenaco dietilamina. 
CieHazClN2O = 369.3. 

CAS — 78213-16-8. 

Pharmacopoeias. In Br. 

BP 2005 (Diclofenac Diethylamine) 白色 或 近 白 色 结 
TEMO. KEE Pok IDI MI; 易 溶 于 乙醇 和 甲醇 ;， 几 
PREF lmol/L 所 氧化 钢 。 溶 于 乙醇 (1096) 中 的 
1% 溶 液 的 pH 值 为 6.4-8.4. 贮藏 于 密闭 容器 。 避 
光 保 存 。 


Diclofenac Epolamine XX $i 2$ B 4& JÁ E 


DHEP; Diclofenac Hydroxyethylpyrrolidine. 
CH C5ENO;, CHNO = 4113. 
CAS — 119623-66.4. 


Diclfenac Potassium (BANM, USAN, rINNM) XX 


Si MOR 

CGP-45840B; Diclofenac Potassique; Diclofenaco potásico: Di- 
clofenacum Kalicum; Diklofenaakkikalium; Diklofenak draselná 
sùl; Diklofenakkalium; Diklofendk-kdlium; Diklofenako kalio drus- 
ka; Kali Diclofenacum. Potassium [o-(2,6-dichloroai ulino)phe- 
nylJacetate. 

Kama AnkAoehak 

Ci4H i gCLEKNO; = 3342. 

CAS -- 15307-81-0. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Diclfenac Potassium) 白色 或 微 黄色 、 
轻 度 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 ， 微 溶 
FAM: BETER., CETERA. BERT. 


Diclofenac Sodium (BANM, USAN, rINNM) X 
AFRA 

Diclofenac Sodique; Diclofenaco sódico; Diclofenacum Natri- 
cum; Didophenac Sodium; Diklofenaakkinatrium; Diklofenak 
sodná sůl; Diklofenaknatrium; Diklofenák-nátrium; Diklofenako 
natrio druska; GP-45840; Natrii Diclofenacum. Sodium [2-(2.6- 
dichloroanilino)phenyl]acetate. 

Harpui Ankkoĝenak 

C 4HigCIl; NNaO; = 318.1. 

CAS — 15307-79-6. 


tE: DICL 是 BP 2005 HEB FI F S A XUR EBEN 
B GERI RO R1 38 RE RE (LR, 个 别 容器 可 能 太 小 而 
不 能 容纳 所 有 适当 的 标签 信息 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, US, and Viet. 
Ph. Eur. 5.5 (Diclofenac Sodium) EB fuit. 
轻 度 吸 温 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ; ATLE: MATK 
Bü. BETHE., CETER. 避 光 保存 。 
USP 29 (Diclofenac Sodium) ”白色 至 近 和 白色 、 吸 湿性 
结晶 性 粉末 。 上 略 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 几乎 不 溶 于 握 仿 和 
lii; 易 溶 于 甲醇 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 ?7.5~B8.5, 
贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

参见 第 75 页 NSAIDs, 

MULA. de EM UA RE AUR Pei. (BO 
SEULS. XCRUE UE AT fik EARM. A 
BRUT PAF ME E UL SR KAE MO SE KOS SRI ARAO „ E Pg 0 fg 
膜 不 良 反 应 也 曾 出 现 ( 见 下 文 对 眼 的 影响 ) .含有 双 
氯 芬 酸 的 局 部 制剂 ， 如 膏剂 和 凝 腕 剂 可 引起 用 药 部 位 
的 反应 。 


不 良 反 应 发 生 率 ” 双 氮 芬 酸 的 世界 临床 研究 的 综述 1] 
已 报道 药物 相关 的 不 良 反应 发 生 率 约 为 12 中 、 约 164 
有 不 良 反 应 的 患者 停止 治疗 (相应 的 数值 约 为 整体 患者 
样本 的 2%)。 最 频繁 报道 的 不 良 反 应 是 HB NW. 
据 报道 占 患者 的 7.696. CNS 相关 的 不 良 反 应 在 0. 794 
的 患者 中 有 有 报道， 过敏 或 局 部 反应 在 0.4% 的 患者 中 有 
报道 。 这 篇 和 其 他 的 综述 [2] 已 经 表明 ， 与 双氯芬酸 相 
关 的 不 良 反应 通常 是 轻微 和 短暂 的 ， 并 与 给 结 剂 量 不 
相关 。 

l. Willkens RF. Worldwide clinical safety experience with di- 


clofenac. Semin Arthritis Rheum 1985; 15 (suppl 1): 105-10. 
2. Small RE. Diclofenac sodium. Cli» Pharm 1989; 8: 545-8. 


对 血液 的 影响 ”一 项 大 规模 评价 粒 细胞 缺乏 症 、 再 生 
障 人 契 性 贫血 和 药物 暴露 之 间 的 关系 的 调查 结果 表明 ， 
双氯芬酸 与 再 生 障 碍 性 贫血 显著 相关 ， 估 计 危 险 性 增 
加 了 LO 倍 [ 。 其 他 血液 学 异常 情况 的 报道 包括 给 予 
双氯芬酸 的 患者 中 出 现 的 溶血 性 贫血 [2,31 、 血 小 板 减 
少 症 [4,5] 、 中 性 粒 细 胞 减少 症 [ 引 和 粒 细 胞 缺乏 症 561。 

局 部 自发 性 出 血 [7] 、 擦 伤 [81 、 血 小 板 聚 集 抑制 i7] 
和 出 血 时间 延 长 [3] 已 有 报道 。 


. The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. 
Risks of agranulocytosis and aplastic anemia: a first report of 
their relation to drug use with special reference to analgesics, 
JAMA 1986; 256: 1749-57. 

2. López A, e! al. Autoimmune hemolytic anemia induced by di- 
clofenac. Ann Pharmacother 1995; 29: 787. 

. Ahrens N, ef al. Misdiagnosis in patients with diclofenac-in- 
duced hemolysis: new cases and a concise review. 4m J Hematol 
2006; 81: 128-31. 

4. George S, Rahi AHS. Thrombocytopenia associated with di- 

clofenac therapy. Am J Health-Syst Pharm 1995; 52: 420-1 


Li 


u 


Kim HL, Kovacs MJ. Diclofenac-associated thrombocytopenia 
and neutropenia. A Pharmacother 1995; 29: 713-15. 

. Colomina P, Garcia S. Agranulocytosis caused by diclofenac. 
DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 507. 

. Price AJ, Obeid D. Spontaneous non-gastrointestinal bleeding 

associated with diclofenac. Lancet 1989; ii; 1520. 

Khazan U, er al. Diclofenac sodium and bruising, Aw Intern 

Med 1990; 112: 472-3. 


对 电解 质 的 影响 双 氨 芬 酸 的 使 用 与 老年 妇女 的 抗 利尿 
激素 分 痰 综合 征 相似 的 病例 相关 [1'3] 。 英 国 CSM 也 收 
到 1 份 另 1 名 老年 妇女 致死 性 低 钠 血 的 报告 [3 。 


1. Petersson 1, ef af. Water intoxication associated with non-steroi- 
dal anti-inflammatory drug therapy. Acta Med Scand 1987; 221: 
221-3. 

2. Cheung NT, er al. Syndrome of inappropriate secretion of anti- 
diuretic hormone induced by diclofenac. BMJ 1993; 306: 186. 


对 眼 的 影响 1 4 LLLI URS MUR AE IU GRECE ERE AA 
DIR EVO. JE KA REA BUT LEGE ONUS IE (8 LX 
LZ. 3 天 内 眼 刺激 消失 [1]。 

在 角膜 毒性 的 报道 中 已 经 涉及 眼 部 双 握 芬 酸 。 结 膜 
或 角膜 演 疡 、 角 膜 或 巩膜 融 解 和 穿孔 在 使 用 双 氮 芬 酸 滴 
眼 液 的 患者 中 有 报道 ， 尤 其 是 白内障 手术 后 [2~ 们 。 角 
膜 炎 和 穿孔 在 使 用 酮 咯 酸 滴 眼 液 [ 们 中 也 有 报道 ， 昌 然 
出 现 频率 较 少 。 
Reid ALA, Henderson R. Diclofenac and dry, irritable eyes. Med 
4 Aust 1994; 160: 308. 
Lin JC, et al. Corneal melting associated with use of topical non- 
steroidal anti-inflammatory drugs after ocular surgery. Arch 
Ophthalmol 2000; (18; 1129-32 
Congdon NG, er al. Corneal complications associated with topi- 
cal ophthalmic use of nonsteroidal antiinflammatory drugs. ./ 
Cataract Refract Surg 2001; 27: 622-31 
Guidera AC, er al. Keralitis, ulceration, and perforation associ- 
ated with topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs Oph- 
thalmology 2001; 108: 936-44. 
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对 胃 肠 道 的 影响 “在 全 身 性 给 予 双 和 握 芬 酸 患 者 中 报道 的 
最 常见 的 不 良 反应 在 本 质 上 是 骨 鹏 道 反应 。 典 再 的 反应 
包括 上 腹部 疼痛 、 恶 心 、 呕 吐 和 腹 演 。 少见 的 消化 性 溃 
疡 和 胃 肠 道 出 血 也 有 发 生 。 双 握 芬 酸 也 已 经 被 作为 结肠 
BU. 小 肠 穿 孔 [2] 和 假 膜 性 结肠 炎 [31 的 致 病因 素 。 
双氯芬酸 栓剂 的 直肠 给 药 可 引起 局 部 反应 如 痿 痒 、 鸭 痛 
或 出 血 的 加 剧 。 

- Carson J, er al. Colonic ulceration and bleeding during di- 
clofenac therapy. N Engl J Med 1990; 323: 135. 


. Deakin M, er al. Small bowel perforation associated with an ex- 
cessive dose of slow release diclofenac sodium. BAf/ 1988; 297: 
4 


1 


w 


Gentric A, Pennec YL. Diclofenac-induced pseudomembranous 
colitis. Lancet 1992; 340; 126-7 


EHO KOMOJ — PEL akoj BK SEEL ABE RE E GE l2~ 11 在 使 

FUSE BER PIPER BON. 也 见 上 文 对 电解 质 的 影 

响 项 下 。 

- Scott SJ. e/ af. Renal papillary necrosis associated with di- 

clofenac sodium, BMJ 1986; 292: 1050. 

Beun GDM, er al. Isolated minimal change nephropathy associ- 

ated with diclofenac. BMJ 1987; 295: 182-3. 

 Yinnon AM, er al. Nephrotic syndrome associated with di- 
clofenac sodium. BMJ 1987; 295: 556. 

- Tattersall J, er al. Membranous nephropathy associated with di- 
clofenac. Postgrad Med J 1992; 68; 392-3 


对 肝 的 影响 在 使 用 双氯芬酸 的 患者 中 出现 血清 转 气 复 
活性 的 增强 和 临床 的 肝炎 [~61 ， 包括 致命 的 爆发 性 肝 
AUS, 还 有 一 例 归 因 寺 双氯芬酸 的 肝 肾 损伤 的 报 
道 []。 对 FDA 在 1988 年 11 月 一 1991 年 6 月 收 到 的 与 
双氯芬酸 相关 的 肝 损 伤 的 180 个 病例 进行 的 分 析 [81 认 
ke. 女性 患者 和 那些 因为 骨 关 节 炎 使 用 双氯芬酸 的 忠 者 
肝 毒 性 的 危险 性 增加 。85%% 的 患者 在 开始 使 用 双 氨 芬 酸 
6 个 月 内 检测 到 肝 毒 性 。 在 66 池 的 患者 中 损伤 的 生化 模 
式 是 肝 细 胞 或 混杂 的 肝 细 胞 性 的 ， 在 8% 的 患者 中 发 现 
是 胆汁 瘀 积 性 损伤 。 超 敏 反 应 体征 不 普遍 ， 认为 肝 损 伤 
的 机 制 可 能 是 一 种 代谢 的 特异 性 反应 ， 而 不 是 由 于 双 氮 
芬 酸 本 身 的 毒性 。 

Dunk AA, et al. Diclofenac hepatitis. BMJ 1982; 284: 1605-6. 
Breen EG, er al. Fatal hepatitis associated with diclofenac. Gut 
1986; 27: 1390-3. 

. Schapira D, er al. Diclofenac-induced hepatotoxicity. Postgrad 
Med J 1986; 62: 63-5 


Ryley NG er al. Diclofenac associated hepatitis. Gut 1989; 30: 
A708. 

Helfgott SM, er a/. Diclotenac-associated hepatotoxicity. JAMA 
1990; 264: 2660-2 

Purcell P. er al. Diclofenac hepatitis. Gwr 1991; 32: 1381-5. 
Diggory P, er al. Renal and hepatic impairment in association 
with diclofenac administration. Postgrad Med J 1989; 64: 
507-8. 

Banks AT, e! al. Diclofenac-associated hepatotoxicity: analysis 
of 180 cases reported to the Food and Drug Administration as 
adverse reactions. Hepatology 1995: 22: 820-7. 


对 皮肤 的 影响 ” 自 限 性 皮肤 反应 如 疹 或 癌 痒 可 在 给 予 双 
毛 芬 酸 的 患者 中 出 现 。 归 因 于 双氯芬酸 的 更 严重 的 皮肤 
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RIOJA KRESKOJ 和 多 形 性 红斑 [2 。 局 部 刺激 和 


坏死 在 肌 内 注射 双氯芬酸 时 出 现 [3'4 。 


. Gabrielsen TO, e/ a/. Drug-induced bullous dermatosis with lin- 
ear IgA deposits along the basement membrane. Acta Derm Ve- 
nereol (Stockh) 1981; 61: 439-41. 

Morris BAP, Remtulla SS. Erythema multiforme major follow- 
ing use of diclofenac. Can Med Assoc J 1985; 133: 665. 

. Stricker BHC, van Kasteren BJ. Diclofenac-induced isolated 
myonecrosis and the Nicolau syndrome. Ann Intern Med 1992; 
117: 1058. 

Pillans PI, O'Connor N. Tissue necrosis and necrotising fasciitis 
after intramuscular administration of diclofenac. Ann Pharmaco- 
ther 1995; 29: 264—6. 
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超 敏 反 应 ” 当 使 用 10~25mg HARRA FRA, M 
司 匹 林 敏感 的 喀 喘 患者 发 生 反 应 CH n. MUERE ARR. 
哮 鸣 、 呼 吸 困 难 )[ 。 英 国 CSM 已 经 收 到 1 名 阿 司 匹 
林 敏 感 患者 在 使 用 单 次 25mg 剂量 的 双氯芬酸 后 4h Æ 
于 急性 哮喘 的 报告 [2] 。 
已 经 有 过 敏 性 休克 的 报道 [31 。 
. Szczeklik A, et al. Asthmatic attacks induced in aspirin-sensitive 
patients by diclofenac and naproxen. BMJ 1977, 2: 231-2. 
. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Avoid all NSATDs in aspirin-sensitive patients. Current Prob- 
tems 1993; 19: 8. 


3. Dux S, et al. Anaphylactic shock induced by diclofenac. BMJ 
1983; 286: 1861. 


注意 事项 

参见 第 77 页 NSAIDs, 

戴 软 性 隐 性 镜片 的 患者 不 应 使 用 含 双 氯 芬 酸 的 眼 
制剂 。 

有 中 度 或 重度 肾 损 伤 、 低 血 容 重症 或 脱水 患者 禁止 
静脉 注射 双氯芬酸 。 另 外 ， 静 脉 注射 双氯芬酸 不 应 在 有 
出 血性 素质 、 脑 血管 出 血 〈 包 括 可 疑 的 ) 或 哮喘 病史 的 
患者 中 使 用 ， 也 不 应 在 经 历 有 高 危 出 血 的 手术 的 患者 中 
使 用 。 


WA ISTOS AG A SLIT, B BNF 和 一 些 制造 商 
认为 基 太 小 以 至 于 不 会 对 哺乳 婴儿 有 害 。 


TREO ”双氯芬酸 钠 与 急性 中 啉 病 发 作 有 关 ， 对 中 听 病 
患者 是 不 安全 的 。 


兽医 学 中 的 应 用 ”在 南亚 ， 双 氯 芬 酸 在 家 畜 中 的 使 用 与 

秃 葡 数量 的 严重 下 降 相 关 ， 对 于 秃 敬 来 说 ， 如 果 它 们 食 

用 动物 尸体 ， 残留 物 是 高 毒性 的 [1.2] 。 已 经 建议 以 美 洛 

HE (第 63 页 ) 作为 替代 药物 。 

. Shultz S, et al. Diclofenac poisoning is widespread in declining 
vulture populations across the Indian subcontinent. Proc Biol Sci 
2004; 271 (suppl 6): S458-S460. 


2. Sharp D. Meloxicam to prevent rabies? Lancet 2006; 367: 
887-8. 


药物 相互 作用 


与 NSAIDs 相关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 
对 于 已 经 使 用 其 他 NSAIDs 或 包括 低 剂量 肝素 在 内 
的 抗 阔 药 的 患者 ， 不 应 当 静 脉 给予 双 氟 芬 酸 。 


环 孢 素 ” 肾 功能 的 恶化 归 因 于 双氯芬酸 和 环 孢 素 联 合 使 
用 [i] 。 也 注意 到 环 孢 素 显 著 增 加 双 氮 芬 酸 浓度 [2] ， 环 
移 索 的 注册 药物 信息 建议 ， 当 两 种 药物 一 起 使 用 时 ， 双 
毛 芬 酸 的 剂量 应 当 减 少 大 约 一 半 。 

. Branthwaite JP, Nicholls A. Cyclosporin and diclofenac interac- 
tion in rheumatoid arthritis. Lancer 199]; 337: 252. 

Kovarik JM, ef al. Cyclosporine and nonsteroidal antiinflamma- 
tory drugs: exploring potential drug interactions and their impli- 


cations for the treatment of rheumatoid arthritis. J C/i» Pharma- 
col 1997; 37: 336-43. 


HRS ERER EAHA TIRA BUR ARCEM oe KU EK 
合 使 用 [1]。 
1. Harkonen M, Ekblom-Kullberg S. Reversible deterioration of re- 


nal function after diclofenac in patient receiving triamterene. 
BMJ 1986; 293: 698-9. 


N 
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BAK modu DAF E I KIKE TF EO 
报道 [1]。 
l. Pedrazzoli J, er al. Short-term sucralfate administration alters 


potassium diclofenac absorption in healthy male volunteers. Br 
J Clin Pharmacol 1997; 43: 104—108. 


脂 质 调节 药 “ 当 两 种 药物 一 起 使 用 时 ， 考 来 烯 胺 实质 上 
表现 出 可 降低 双氯芬酸 的 生物 利用 度 [1] AER AER po 
生 相 似 但 较 小 的 影响 。 

1. al-Balla SR, er al. The effects of cholestyramine and colestipol 


on the absorption of diclofenac in man. /nt J Clin Pharmacol 
Ther 1994; 32: 441—5. 


ok E BO SI EO DU ER RE OJ TA UJE SRA KO 100mg 的 剂量 
ATEREA 800pg 米 索 前 列 醇 的 受 试 者 时 ， 双 毛 芬 
酸 的 血浆 浓度 减少 HL 。 一 起 使 用 也 与 胃 肠 道 效 应 的 发 


生 率 和 严重 性 的 增加 相关 。 当 给 予 食 有 50mg NAF 

酸 和 200ug 米 索 前 列 醇 的 处 方 时 ， 制 造 商 的 研究 [ 引 没 

有 发 现 双 毛 芬 酸 和 米 索 前 列 醇 之 间 的 任何 药 动 学 相互 

作用 。 

. Dammann HG, er al. Differential effects of misoprostol and ran- 
itidine on the pharmacokinetics of diclofenac and gastrointesti- 
nal symptoms. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 345-9. 

2. Karim A. Pharmacokinetics of diclofenac and misoprostol when 


administered alone or as a combination product. Drugs 1993; 45 
(suppl 1): 7-14. 


DET TLLIGEETA HE ak IR IV OI E IB 5 
明 ， 当 在 使 用 局 部 (眼科 的 ) NSAIDs 治疗 的 患者 中 使 
用 时 ， 有 报告 称 乙 酰 胆 碱 和 卡巴 胆 碱 是 无 效 的 。 


药 动 学 

以 口服 溶液 、 糖 衣 片 、 直 肠 栓剂 或 肌 内 注射 给 药 
时 ， 双 毛 芬 酸 可 快速 吸收 。 当 以 肠 深 片 给 药 ， 尤 其 是 这 
种 制剂 形式 与 食物 同 服 时 吸收 更 缓慢 。 虽 然 口服 双 氯 芬 
酸 几 乎 可 完全 吸收 ， 但 它 易 受 首 关 代谢 的 影响 ， 因 此 约 
50%% 的 药物 以 原形 到 达 体 循环 中 。 双 氧 芬 酸 也 可 经 皮 吸 
收 。 在 治疗 浓度 下 ， 超 过 99% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 
双氯芬酸 可 穿 透 滑 膜 液 ， 在 那里 即使 血浆 浓度 下 降 它 的 
浓度 仍 可 维持 。 少 量 药 物 可 分 布 人 乳汁 。 终 末 血 浆 半 衰 
期 约 为 1 一 2h。 双 氯 芬 酸 代谢 为 4- 羟基 双氯芬酸 5-7 
基 双 毛 芬 酸 、3 -羟基 双氯芬酸 和 4 ，5- 二 羟基 双人 氯 芬 
Ma. Wi jm DU tij ER RR IMRE AFA GINA ER ERE 
排泄 〈 约 60%). 但 也 在 胆汁 中 排泄 〈 约 35%)， 少 于 
1% 以 原形 双氯芬酸 排泄 。 
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. Davies NM, Anderson KE. Clinical pharmacokinetics of di- 
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. Brenner SS, et al. influence of age and cytochrome P450 2C9 
genotype on the steady-state disposition of diclofenac and 
celecoxib. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 283-92 

. Hinz B, ef al. Bioavailability of diclofenac potassium at low dos- 
es Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 804 
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用 途 和 用 法 


双氯芬酸 为 茶 乙 酸 入 生物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 
页 )。 它 主要 以 钠 盐 形式 用 于 缓解 各 种 情况 下 的 疼痛 和 
炎症 : 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 如 类 风湿 关节 炎 、 肯 关节 炎 
usu ELPETAS MIE de. 关节 周围 疾病 如 滑 沉 炎 和 腿 炎 ， 软 组 
织 疾 病 如 扭伤 和 拉 伤 ， 其 他 疼痛 情况 如 肾 绞 痛 、 急 性 痛 
风 、 痛 经 、 偏 头痛 和 一 些 手 术 操作 后 的 疼痛 。 在 一 些 国 
家 、 它 也 用 于 治疗 光 化 性 角 化 病 和 发 热 。 双 握 芬 酸 钠 滴 
眼 液 在 白内障 摘除 术 中 用 于 预防 操作 中 的 瞳孔 缩小 、 治 
疗 眼 部 手术 或 激光 治疗 后 的 炎症 、 卑 术 或 意外 损伤 后 角 
膜 上 皮 缺 损 的 疼痛 、 组 解 季节 性 变 应 性 结膜 炎 的 眼 部 体 
征 和 症状 。 

双氯芬酸 钠 口服 或 直肠 给 药 的 常用 剂量 是 75 一 
150mg， 每 天 分 次 给 予 。 在 英国 ， 不 论 给 药 途 径 或 适应 
症 ， 最 大 剂量 是 每 天 150mg， 然 而 ， 在 美国 ， 类 风湿 关 
节 炎 的 治疗 中 允许 最 大 每 天 200mg HORAE. NA 
芬 酸 钠 的 缓 释 制剂 适 于 口服 。 已 以 其 等 效 剂量 的 游离 酸 
分 散 制剂 口服 用 于 短期 至 3 个 月 的 治疗 。 双 氟 芬 酸 还 以 
钾 盐 形式 口服 给 药 。 钾 盐 的 剂量 与 双 氧 芬 酸 钠 相 似 。 双 
氨 芬 酸 钾 也 用 于 偏 头 痛 的 治疗 ， 以 50mg 的 起 始 剂量 在 
发 作 呈现 最 初 体 征 时 服用 ， 如 果 症 状 持续 ，2h 后 可 另 
外 给 予 50mg。 如 果 需 要 ， 每 4~6h 可 给 予 50mg 增加 
的 剂量 ， 直 至 每 天 最 大 剂量 200mg。 

双氯芬酸 钠 也 可 以 每 天 一 次 75mg 的 剂量 通过 深 
部 肌 内 注射 人 恬 肌 ， 或 者 在 严重 情况 下 ， 如 果 需 要 ， 
LI 75 mg 剂量 每 天 给 药 两 次 。 双 毛 芬 酸 钠 也 可 在 5% 
葡萄 糖 或 0.9%% 氯 化 钠 中 (都 预先 用 碳酸 氢 钠 缓冲 ) 
连续 或 间断 静脉 输 注 给 药 。 对 于 术 后 疼痛 的 治疗 ， 可 
在 超过 30 一 120min 的 时 间 内 给 予 75mg 的 剂量 。4 一 
6h 后 ， 如 果 需 要 可 重复 给 药 。 为 防止 术 后 疼痛 ， 可 在 
术 后 超过 15 一 60min 的 时 间 内 给 予 25 一 50mg XX SI 25 
RA, BGA 5mg/h 给 药 直至 每 天 最 大 150mg。 推 荐 
胃 肠 道外 使 用 的 最 大 周期 是 2 天 。 双 和 氮 芬 酸 钠 也 以 
75mg 的 剂量 肌 内 注射 用 于 懈 绞 犹 ， 如 果 需 要 每 30min 
重复 -次 。 

1E 1—12 岁 的 儿童 中 ， 英 国 批准 的 用 于 青少年 特 发 
性 关节 炎 的 口服 或 直肠 给 药剂 量 是 每 天 1 一 3mg/kg， 分 
次 给 药 。 在 6~12 岁 的 儿童 中 ， 双 氯 芬 酸 钠 也 可 直肠 给 
药 用 于 治疗 急性 术 后 疼痛 ， 或 单独 或 作为 阿片 制剂 治疗 
的 辅助 用 药 ， 常 用 剂量 是 每 天 1 2 mg/kg 分 次 给 药 ， 
最 多 4 天 。BNFC 建议 稍 许 不 同 的 剂量 ， 风湿 性 疾病 
的 治疗 ， 包 括 青 少年 特 发 性 关节 炎 ， 对 于 大 于 6 个 月 的 
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儿童 ， 推 荐 每 天 口服 3 一 5mg/kg 的 剂量 ， 分 3 次 或 4 
次 给 药 ， 直 至 最 大 每 天 150mg。 为 缓解 如 在 软组织 疾病 
中 的 疼痛 和 炎症 ， 大 于 6 个 月 的 儿童 的 推荐 剂量 是 口服 
或 直肠 给 药 0. 3 一 Img/kg， 每 天 3 次 ;2 岁 和 更 大 的 儿 
童 可 改 为 静脉 或 深部 肌 内 CENLO 注射 相似 的 剂量 ， 每 
天 1 次 或 2 次 ， 最 多 2 天。 再 次 强调 ， 每 天 最 大 剂 址 不 
应 当 超 过 150mg。 
双氯芬酸 钠 在 大 多 数 情况 下 以 0. 1% 的 滴 眼 液 使 用 : 


。 在 白内障 手术 中 用 于 防止 手术 中 瞳孔 缩小 ， 在 手术 前 
2h 期 间 滴 入 相应 的 眼 ， 共 4 次 。 

白内障 手术 后 用 于 治疗 术 后 炎症 ， 手 术 后 24h 开始 每 
天 滴 4 次 ， 最 多 28 天 。 

。 用 于 届 光 性 角膜 切除 术 后 疼痛 的 控制 ， 手 术 前 1h Bi 
DIK. 手术 后 在 5min 间 期 内 立刻 滴 两 次 ， 每 次 一 滴 ， 
醒 后 每 2~-5h 滴 ， 最 多 24h。 

。 对 于 意外 伤 后 疼痛 的 控制 每 天 4 次 ， 每 次 输 注 一 滴 ， 
最 多 2 天。 

* 斜视 手术 后 的 炎症 和 不 适 的 治疗 中 ， 第 一 周 每 天 4 
次 ， 每 次 一 滴 ， 第 二 周 降 为 每 天 3 次 ， 第 三 周 降 为 每 
兴 2 次, 第 四 周 按 需 给 药 。 

* xi FAMO RERO le MEAN PE, AO Zh 期 
间 滴 4 次， 每 次 一 滴 ， 随 后 每 天 4 次 ， 每 次 一 滴 ， 直 
至 手术 后 7 天 。 

。 对 于 放射 性 角膜 切 开 术 后 疼痛 和 不 适 的 治疗 ,手术 前 
给 药 一 滴 ， 手 术 后 立即 给 药 一 滴 ， 随 后 每 天 4 次， 每 
次 一 滴 ， 直 至 2 天 。 

。 如 果 需 要 每 天 4 次 ， 每 次 一 滴 用 于 缓解 季节 变 应 性 结 
膜 炎 的 症状 。 

双 氢 芬 酸 二 乙 胺 以 含有 相当 于 1% 双 氢 芬 酸 钠 的 效 

胶 形式 局 部 应 用 ， 以 缓解 疼痛 和 炎症 的 局 部 症状 ， 每 天 

3 次 或 4 次 施用 于 受 影响 的 部 位 。 如 果 用 于 骨 关 节 炎 ， 

14 X 5k 28 天 后 应 当 回 显 治 疗 情况 。1.6 扫 双氯芬酸 销 

局 部 溶液 也 适用 于 骨 关 节 炎 的 治疗 ， 先 以 小 其 应 用 直至 

KADAS 20-40 滴 ， 每 天 重复 4 次 。 双 毛 芬 酸 也 用 在 

光 化 性 角 化 病 的 治疗 中 ， 以 3 中 双氯芬酸 钠 凝 胶 剂 每 天 

2 次 ， 使 用 60 一 90 天 ， 但 是 直到 治疗 结束 以 后 30 天 可 

能 也 见 不 到 理想 的 治疗 效果 。 双 毛 芬 酸 依 泊 胺 也 以 含 相 

KF 1% 双 毛 芬 酸 钠 的 膏剂 局 部 用 于 足 躁 扭伤 和 上 佣 炎 

局 部 症状 性 疼痛 的 缓解 。 在 是 躁 扭伤 的 治疗 中 ， 每 天 1 

次 ， 每 次 古 用 一 剂 育 剂 ， 最 多 3 XK. MIT LIRIO $i 

天 2 次， 每 次 数 用 一 剂 ,， 最 多 14 X. 

双氯芬酸 与 米 索 前 列 醉 〈 第 1650 页 ) 联合 用 于 有 

NSAID 诱导 的 消化 性 溃疡 危险 的 患者 。 

1. Todd PA, Sorkin EM. Diclofenac sodium: a reappraisal of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 
peutic efficacy. Drugs 1988, 35: 244-85 

2. Small RE. Diclofenac sodium. Clin Pharm 1989; 8: 545-8. 

3. Barden J, er al. Single dose oral diclofenac for postoperative 
pain. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
09/05/05). 


用 法 局 部 提供 持续 局 部 释放 双 氧 芬 酸 依 泊 胺 的 襄 剂 
的 使 用 的 一 些 参考 资料 。 


. Galeazzi M, Marcolongo R. A placebo-controlled study of the 
efficacy and tolerability of a nonsteroidal anti-inflammatory 
drug, DHEP plaster, in inflammatory peri- and extra-articular 
rheumatological diseases. Drugs Exp Clin Res 1993; 19: 107-15. 

. Dreiser RL, Tisne-Camus M. DHEP plasters as a topical treat- 
ment of knee osteoarthritis—a double-blind placebo-controlled 
study. Drugs foxp Clin Res 1993; 19; 117-23. 

. Affaitati G et al. Effects of topical diclofenac (DHEP plaster) on 
skin, subcutis and muscle pain thresholds in subjects without 
spontaneous pain. Drugs Exp Clin Res 2001; 27: 69-76. 

. Jenoure P-J. Evaluation d'un anti-inflammatoire non steroidien, 
topique dans le traitement de la douleur et de l'inflammation: 
exemple de Flector Tissugel? 1% dispositif local bioadhésif de 
diclofénac épolamine. Presse Med 2004; 33: 10—13. 
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管 以 前 认为 该 制剂 可 能 不 比 单独 使 用 透明 质 酸 凝 胶 有 更 
显著 的 效果 [4] 。 


. Rivers JK, McLean DI. An open study to assess the efficacy and 
safety of topical 3% diclofenac in a 2.5% hyaluronic acid gel for 
the treatment of actinic keratoses. Arch Dermatol 1997, 133: 
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94—100. 

3. Pirard D. er a/. Three percent diclofenac in 2.596 hyaluronan gel 
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头痛 ”双氯芬酸 钾 可 在 急性 偏 头 痛 〈 第 489 页 ) 的 治疗 
中 提供 快速 的 缓解 [1] 。 
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I. McNeely W, Goa KL. Diclofenac-potassium in migraine. Drugs 
1999; 57: 991-1003. 


制剂 


BP 2005: Diclofenac Gel: Diclofenac Tablets; Slow Diclofenac Tablets; 
USP 29: Diclofenac Sodium Delayed-release Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ainedif; Aktiosan: Aldoron NF: Algler; Algioxib; Atomo Desinfla- 
mante Geldic; Banoclus; Befok Blokium Cataflamf; Ĉurinflam; Damixa; Des- 
inflamd; DFN; Diastone: Diclac: Diclogesic: Diciogrand: Diclomar: Dicionex: 
Difenac; Dioxaflex; Disipan; Dolo Tomanit Doloneitor: Dolvan: Doxtran; 
Faboflem; Flexin; Flogenac; Flogolisin; Flotact: Fluxpiren; Gel Antiinflamato- 
riot: Gentisalyl; Imanot; Indofenoj: Klonafenac: Lenitilt: Levedad; Metai ex 
NE: Miocalm: Nalgflex: Natura Fenac; Oxa: Oxaprost; Rodinac; Ziliox; To- 
manil; Vesalion; Viartril NF; Vimultisa; Virobron Gel; Virobron NF: Voltaren; 
Voltaren Colirio; Xedenol; Xina; Austral.: Artbrotec; Clonac: Dencorub 
Qa mmatory: Diclac: Diclohexal; Dinac; Fenac: Imflac: Voltaren; 
Voltaren Ophtha: Austria: Agilomed: Algefit; Arthrotec; Dedolor; Defla- 
mat; Deflamm: Diclac: Diclaxol; Diclo-B; Diclobene; Diclomelan; Diclostad; 
Diclosyt Difene; Dolo-Voltaren; Dolpasse; Fenaren; Flector: Magluphen: 
Rheumabene; Tratul; Voltaren; Zyrmamed Belg.: Arthrotec; Catafam: Flec- 
tor; Motifene; Voltaren; Braz.: Ana-Flex; Arten; Augelit; Bel-Gel; Benevran; 
Biofenac; Cataflam: Cataflex; Catalgem: Catarenf; Cinaflan; Clofaren; 
Clofen; Clofenak; Clofenid: Deltaflogin: Deltaren: Desinflex; Diclac; Diclo P: 
Diclof, Diclofent: Diclofenax; Diclogenom; Diclokalium; Dictonaco: Di- 
Clonatrium: Diclonax; Diclonil: Diclosod: Diclosodico: Difenan; Dioxaflex: 
Dnaren, Dorflan: Dorgen: Doritlan; Fenaflan: Fenaren; Fenburik Fisioren; Fia- 
don; Flamalgen: Flanakin; Flanaren; Flexamina; Flogan; Flogesic; Flogiren; Fl- 
ogonac; Flotac; Infladoren; Inflarnax: Inflarent: Kindaren; Lifaren; Luparen; 
Maxlerg; Neocoflan; Neotaflan: Neotaren; Olfen: Optamax; Ortoflan: 
Poltax; Frobenxik Prodofenaco; Profenac; Reutarenf; Sintofenact: Sul: Ton- 
aflan; Tiicin; Vendrex; Voltaflan; Voltaflex; Voltaren; Voltaren Colino; Voltrix; 
Canad.: ^po-Dxclo; Arthrotec; Diclotect; Novo-Difenac; Nu-Diclo: 
Pennsaid: Vofenalf; Voltaren; Voltaren Ophtha Chile: 3A Ofteno; Amofen; 
Artren; Autdol; Cataflam; Deflamat; Diclotaren: Dicogel; Dignofenact; Elit- 
iran; Exflam; Flotac; Lertus; Merpal; Noxiflex; Oftic; Pirexyl; Piroflan; Pro 
Lertus; Sipirac; Turbogesic: Voltaren: Cz.: Almiral: Apo-Diclo; Arthrotec: 
Diclofen; Oicloreum; Dolmina; Feloran: FI lector; Inflamac; Monoflarn; Myogit; 
Naciof. Naklofen; Offen; Rewodina; Uniciophen; Uno; Veral; Voltaren; 
Denm.: Arthrotec; Diclodan; Diclogeat; Diclon; Difenet; Modifenac; So- 
laraze: Voltaren; Vostar; Fin.: Arthrotec; Diclometin: Diclomex; Motitene: 
Solaraze: Trabona; Voltaren: Fr.: Artotec; Flector: Solaraze; Voldal: 
Voltarene; Xenid; Ger.: Allvoran; Arthotec; Arthrex Duot: Arthrexf; Ben- 
fofenf; Delphinacf: Diclac: Dicto: Diclo-Divido; Diclo-Get: Diclo-Puren: Di- 
clo-saar; Diclo-Spondyniit: Diclodoc; Diclofenbeta; Diclogrunf; Diclo- 
Phlogont Dolgit-Diclo: duravolten: Effekton: Jenafenac: Jutafenac; 
Lexobene; Monoflam; Myogit: Rewodina: Sigafenact: Solaraze; Toryxilf: 
Voltaren; Voltaren Ophtha; Gr.: Anthraxiton. Arthrotec; Cataflam]; Clonac; 
Declofon; Delimon: Denaclof: Dicophlogontt; Dicloplast: Difendt; Dina- 
clont: Evinopon; Eyeciof; Fenoclof Figrelf: Flefarmin; Optobet: Pengont; 
Relipam; Rheurnavek: Ruvominox; Sinac: Urigon: Vilacril; Vilorit; Voltaren: 
Vurdon; Hong Kong: Abitrent; Almiral; Analpan: Apo-Diclo: Arthrotec: 
Cataflam; Clofec: Clofenac; Curinftam; Diclo-Denkc Diclofen; Diclogesic: Dr- 
clowakt; Difenat; Difenac; Difenol Flector: Flogofenac: Grofenac; Infanac: 
Novo-Difenacf; Olfen: Remafen; Remethan: Rhemofenax: Uniren; Varte- 
lon; Voltaren; Voltaren Ophthat: Votalen; Hung.: Catallam; Diclac: Diclom- 
el; Flameril; Flector; Fortedol; Huma-Difenac; Olfen: Verai; Voltaren; 
Voltaren Ophta; India: Cofenac; Diclomol: Diclonac; Diclorant; Doflex: 
Dolocide K; Dolocide Plus; Esgipyrin DS; Fenlodac: Fensaide: [-Gesic: Jonac; 


clotears; Dolaut; Doroxan; Fenadol: Fender; Flecror; Flogofenac; Forgenac: 
Leviogel; Lisiflen; Misofenac: Molfenac: Novapirina; Pennsatd; Ribex Hut: So- 
laraze; Topfans: Voltaren; Voltfast: Zerofiog; Malaysia: Almiral; Apo-Diclo; 
Cataflam; Clofec; Clofenac; Difnat Fenadium: Neo-Pyrazon; Olfen: Remaf. 
en; Remethan; Rhewlint: Taks: Voltaren: Voren; Wari-Diclowalf: Zolterol: 
Mex.: 3A Ofteno; Alsidexten: Artrenac; Artrenac Pro; Artrene: Artrotec: 
Atalak: Cataflam; Clo-Far; Clonodden: Coral; Deflox; Dicfafena: Diclac: Di- 
eloran; Dictosol; Dioxaflex; Dirret; Dofen; Dolaren; Dolflam: Dolofenac; 
Doltarac: Evadol; Fenaget Fenalgin: Fervex: Flamydol; Flankol: Flogoken: Flo- 
tac; Fustaren; Galedol; Lertus; Lifenac; Liroken: Lodyfen; Logesic Lonatec: 
Lufac-Z; Mafena; Manacon; Mendi: Metracin; Musol; Nediclon: Practiser: 
Precifenac; Selectofen; Stil; Uni-Fenil: Vicralen; Volfenac: Voltaren; Neth.: 
Arthrotec; Cataflam: Naciof Otriflu; Voltaren; Norw.: Arthrotec; Cataflam: 
Modifenac; Otriflu; Voltaren; Voltaren Ophtha; NZ: Anfenaxt; Apo-Diclo: 
Cataflam; Diclax: Diclohexal; Flameril; Voltaren; Voltaren Ophtha; Port.: Ar- 


Ophtha; Vorent: Zoiterol; Spain: Artrotec; Di Retard; Dolo Nervobion; 
Dolo-Voltaren; Dolotren; Liberalgiumf: Luase: Normulen: Sulexon; 


Olten; Ostaren; Posnac; Putaren Remethan; Rhumanot Rumatab; Silflarn]; 
Subsyde: Taks; Tarent; Tanenaf; Uniren; Veenac: Volfenac; Volnac; Volta; 
Voltanac: Voltaren; Volverac; Vorent; Votamed; UAE: Clofen: UK: Aco- 
flamt; Arthrotec; Defanac; Dexomon; Dicloflex: Diclomax; Diclotardt: Di- 
dlovol; Diclozip: Econac; Fenactol; Flamatak; Flamrase; Flexotardt: Isciofen; 
Lofensaid; Motifene; Pennsad; Rheumatac: Rhurnalgan; Siofenac; Solaraze; 


水 杨 酸 二 乙 胺 /二 气 尼 柳 


多 组 分 制剂 Arg.: Alpesine Biotic: Algicler; Algo Nervomax; Algio 
Nervomax Fuerte; Amixen Plus; Beimaten; Blokium B12; Blokium Flex 
Blokium Gesic; Corteroid Gesic: Curinflam Plus; Delta Tomanil B12; Desin- 
flam Biotict: Diclogesic Relax: Diclomar Flex; Dioxaflex B12; Dioxaflex 
Forte: Dioxaflex Gesic; Dioxafiex Plus: Dolo Nervobion: Doxtran Flex: Fla- 
val; Glifapen: Hyanact: Lertus Biouc; Metaflex Plus NF: Metici: Mio-Viro- 
bron NF: Oxa B12: Oxa Forte; Oxa Sport: Oxadisten: Oxafem; O; esie; 
Pancloflex; Panclogesic: Rodinac Biotic Rodinac Flex; Rodinac Gesic; iox 
Fiex; Tobradiclo; Tobratlas; Vesalon Bi2; Vesalion Flex; Vesalion Gesic; Vi- 
artril Flex; Virobron BI2 NF; Voltaren Flex; Voltaren Forte; Xedenol B12: 
Xedenol Hex; Xedenol Gesic Austria: Diclovit: Dolo-Neurobion; Neodol- 
passe; Neurofenac; Voltamicin; Belg.: Ocubrax: Braz.: Algi-Butazolon; Algi- 
Tanden: Beserol: Cedrilax; Codaten: Dicloferamo!; Flexalgin: Sedilax; 
Tandene; Tanderalgin; Tandriflan; Tandrilax Torsilax; Trax: Voltamicin]; Cz.: 
Neodolpasse; Voltamicin; Fr.: Voltamicinej; Ger.: Combaren; Voltaren Plus; 
Gr.: Tobrafen; Hong Kong: Neurofenacf; Vartelon-B; Vidaclofen-Plus: 
Hung.: Neodolpasse; Ocubrax; Vottamicin; India: Actimol; Buta-Proxyvon: 
Cip-Zox: Cipzen D: Cofenac: Diclogenta; Diclomoi; Dicloran MS; Dicloran- 
AT: Didospa: Diser; Dolocide KP; Dolocide MR; DP Gesic Duoflam Gel; 
Esgipyrin: Fenaplus: Fenaplus-MR; Fensaide-P: Flamar-MX; Inflazone: Myos- 
paz Forte; New Panazox; Nicip D: Omnigel; Osteoflam-MR; Oxalgin-DP: 
Pacizox: Paracip Plus; Reactine Forte: Reactine Plus: Relaxyl Plus; Spasmo- 
Proxyvon Forte; Systaflam: Ftal.: Voitamicin; Malaysia: Voren Plus: Mex.: 
Dolaren; Dolo Pangavit; Dolo-Neurobion: Ducicion; Duoflex: Lertus CD: 
Ortocoj; Trazinac; Tribedoce Compuesto; Uni-Dox; Voltaren Forte: Rus.: 
Diclofenacol (Ankaoĝenakon); Dicloran Plus LAnxaopan Aoc); Singa- 
pore: Vottamicint; Spain: Ocubrax; Switz: Tobrafen; Voltamicin: Venez.: 
Combaren; Painfort. 


Diethylamine Salicylate 2k 44 R — Z Bi 
Diaethylamini Salicylas; Dietylam insalicylat; Dietyyliamiinisalisy- 
laatti; Salicilato de dietilamina. 


C HNO; = 211. 
CAS — 4419-92.5. 


CH; O 


Pharmacopoeias. In Br and Chin. 
BP 2005 (Diethylamine Salicylate) ”白色 或 几乎 白色 、 


无 由 或 几乎 无 臭 的 结晶 。 极 易 洲 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 和 氨 
仿 。 避 光 保 在， 避免 与 铁 或 铁 盐 接 触 ，。 


简介 

水 杨 酸 二 乙 胺 是 水 杨 酸 术 生物 ， 与 水 杨 酸 甲 酯 
(第 66 页 ) 类 似 ， 在 发 赤 药 制剂 中 局 部 用 于 风湿 痛 和 
肌 痛 。 


制剂 


BP 2005: Diethylamine Salicylate Cream. 


专利 制剂 
Belg.: Algesai Canad.: Physiogesic; Fin.: Algesal: India: Multigesic: ftal.: 
Algesalt; Neth.: Al Norw.: Algesal; Port: Algiderma: Massagim; 


esa 
Spain: Artrogotat: Swed.: Algesal; UK: Algesal; Lloyd's Cream; Venez.: 
Alesal, 


多 组 分 制剂 Arg.: Algesal; Cartiflex; Feparilt; Rati Salil Flex; 
Salicrem; Austral.: Rubesal; Austria: Algesal; Derivon; Dolo-Menthone- 
urin; Dolorex: lgitur-antirheumatische; lgitur-Rheumafiuid: Latesyl; Pasta ru- 
bra salicylata; Reparil; Rheugesal; Thermal; Belg.: Reparil; Braz.: Gelorilf; 
Reparil; Chile: Repariven; Čz.: Algesal; Reparil-Gel N; Fr.: Algesal Surac- 
tivef; Reparil; Traumalgyl; Ger.: Algesal; Algesalonat; Bartelin Nt: Bartelin 
nico; Dolo-Menthoneurin; Doloneuro; Reparil-Gel N; Rheuma V + T Bad 
Nf; Rheuma-Badif: Gr.: Algesal Suractive; Ponostop; Hong Kong: Reparil 
Rubesal; Hung.: Algesal: Reparil N: ftal.: Edeven; Reparil; Sedalpan; Via Mal 
Traumagel; Mex.: Algesalt; Neth.: Algesal Forte; Norw.: Thermalf; Port.: 
Algesal; Latesi:: Medaiginan: Venoparil; S.Afr.: Reparil; Spain: Algesal; 
Contusin; Doctomitilf; Dolmitin; Feparil; Radio Sali: Switz.: Algesal: Alge- 
salona; Mavena Proctal-Gen; Reparil; Thai.: Reparil; UAE: Rubicalm; UK: 
Fiery Jack; Transvasin Heat Spray; Venez: Lemazol, 


Diflunisal (BAN, USAN, rINN) ZEW 
Diflunisaali; Diflunisalis; Diflunisalum; Difluniszak MK-647. S-(2,4- 
Difluorophenyl)salicylic acid. 

Anĝdaynucaa 

Ci3HgF5O 4 = 2502. 

CAS — 22494-42.4, 

ATC — NO2BAI 1. 


COOH 
I 
F 


Pharmacopoeias. In ( "hin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5.5 (DiflunisaD — ÉL&s& JL HEA REUK. 
LEJSBTRAK. IRTA, ERAN. BARE. 
USP 29 (Diflunisal) 白色 或 米色 粉末 ， 几 乎 无 与 ， 
不 溶 于 水 和 已 烷 ， 易 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 洲 十 丙 丁 和 乙酸 
ZI, UR DU KILE. SUISSE. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 75 页 NSAIDs, SUPE BUE DIL AVON B KE NI 
是 胃 肠 功能 订 乱 、 头 痛 和 药疹 。 消 化 性 溃疡 和 胃 肠 出 血 
BARE., LA. 5. KIE. EWUNZE, 


对 血液 的 影响 ”与 二 氛 尼 柳 相 关 的 血液 不 良 反 应 并 不 
EN, HI 例 关 于 二 氟 尼 柳 诱 发 风湿 性 关节 炎 上 患者 发 
生 外 周 血 小 板 破坏 而 造成 的 血小板 减少 症 的 报道 1] 。 
Heinz 小 体 溶血 性 贫血 也 有 报道 ， 参 见 下 文 超 敏 反应 
项 下 。 


l. Bobrove AM. Diflunisal-associated thrombocytopenia in a pa- 
tient with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988; 3t: 148-9. 


对 肾 的 影响 AJ ARL I RJ S RUE US SR PL HEP RI 
PE DU BE SER Jy M Pee ELI DAJ TR PE E 、 红 皮 病 和 哮 
酸性 粒 细胞 增多 [1 。 


1. Chan LK, et al. Acute interstitial nephritis and erythroderma as- 
sociated with diflunisal. BMJ 1980; 280: 84-5. 


对 肺 的 影响 …- 氟 尼 柳 治 疗 引发 的 肺炎 参见 下 文 超 敏 反 
应 项 下 。 


对 皮肤 的 影响 ”与 二 氟 尼 柳 相 关 的 Stevens-Johnson ti 

合 征 的 报道 ,2] 。 也 可 见 上 下 文 超 敏 反 应 项 下 。 

1. Hunter JA, er af. Diflunisal and Stevens-Johnson syndrome. BM 
1978: 2: 1088. 


2. Grom JA, er al. Diflunisal-induced ervthema multiforme major. 
Hosp Formul 1986; 21: 353-4. 


超 敏 反应 ”报道 称 ，3 例 患 者 发 生 二 氯 尼 柳 超 敏 反应 ， 

主要 临床 特征 为 ， 发热 、 肝 转氨酶 升 高 、 红 皮 病 、 嗜 酸 

性 粒 细 胞 增多 [0 。 其 中 ， 一 例 患者 发 生 Heinz 小 体 溶 

血性 贫血 ， 其 他 与 二 氟 尼 柳 治 疗 相 关 的 超 敏 反应 包括 肺 

炎 [2、 急 性 坏死 性 筋 膜 炎 [31 。 

1. Cook DJ, er af. Three cases of ditlunisal hypersensitivity, Cun 
Med Assoc J 1988; 138: 1029-30. 

2. Rich MW, Thomas RA. A case of eosinophilic pneumonia and 
vasculitis induced by diflunisal. Chest 1997; 111: 1767-9. 


3. Krige JEJ, er al. Necrotising fasciitis after diflunisal for minor 
injury. Lancet 1985: ii: 1432-3 


XE ARE Mee EA M ESO MUT. gelu: 
及 其 他 药物 时 ，15g 的 剂 基 可 引起 死亡 ， 而 与 其 他 药物 
合用 时 ，7. 5g Ĵi ktaj (JE. 


1. Court H, Volans GN Poisoning after overdose with non-steroi- 
dal anti-inflammatory drugs. Adverse Drug React Acute Poison- 
ing Rev 1984; 3: 1-21, 

. Levine B, er al. Diflunisal related fatality: a case report. Forensic 
Sci Jm 1987; 35: 45-50, 


注意 事项 


参见 第 77 页 NSAIDs。 对 于 有 明显 肾 损 伤 患者 ， 
二 氟 尼 柳 需 减 芋 ， 禁 用 于 严重 肾 损 伤 者 。 因 为 Reye £x 
合 征 的 危险 ， 除 非 有 特殊 的 适应 证 ， 不 推荐 将 阿 司 匹 
林 和 其 他 水 杨 酸 盐 用 于 儿童 ， 有 昌 然 此 注意 事项 还 没有 
明确 扩大 到 二 氮 尼 柳 ， 但 是 通常 不 允许 将 二 氟 尼 柳 用 
FLE. 


药物 相互 作用 


与 NSAIDs 相关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 

阿司匹林 可 轻微 降低 二 氟 尼 柳 的 血浆 药物 浓度 。 据 
报道 ， 二 乌 尼 柳 可 增加 呵 噪 美学 和 对 乙酰 氮 基 酮 的 血浆 
药物 浓度 ， 二 气 尼 柳 和 呵 噪 美 辛 合 用 可 发 生 致命 的 骨 肠 
出 血 ， 因 此 禁止 两 药 合用 。 常规 使 用 抗 酸 药 可 降低 二 气 
尼 柳 的 吸收 。 


X—£f RUBIA US 洋 血 药 浓 度 的 影响 见 第 
798 Ji. 


NMO SUETON. — UEBER E 29 16 285 iu 26 vc 
度 增加 65 站 [1 ， 这 主要 是 由 于 酚 基 和 酰基 蓓 糖 件 酸 形 
成 减少 。 ER II ERE E BRL B £T 9 D 2 Dis E t, 
JERI, BID PEREAT LT EH IEEE B 


1. Macdonald JI, er a/. Effect of probenecid on the formation and 
elimination kinetics of the sulphate and glucuronide conjugates 
of diflunisal. Eur J Clin Pharmacol 1995; 47: 519-23. 


药 动 学 

二 氛 尼 柳 从 骨 肠 道 吸 收 良好 ， 血 药 浓度 在 单 剂量 报 
A 23h 后 达到 峰值 。 与 血浆 蛋白 结合 率 大 于 999, 
血浆 半衰期 为 8~12h。 二 氛 尼 柳 呈 非 线性 药 动 学 特征 、 


t3 


磷酸 双 氢 可 待 因 / 酒 石 酸 双 氢 可 待 因 Dihydrocodeine Phosphate/Dihydrocodeine Tartrate 39 


即 剂量 加 倍 时 ， 药 物 的 累积 并 不 加 倍 。 由 于 长 半 训 期 和 

非 线 性 消除 ， 多 次 给 药 后 ， 达 到 稳 态 血 药 波 度 需要 几 天 

时 间 。 给 予 初始 负荷 浏 和 可 缩短 达 稳 态 血 浓 的 时 间 。 关 

节 清 液 中 一 氟 尼 柳 的 浓度 可 达到 血 药 浓度 的 70 中。 主 

要 以 葡 糖 音 酸 结合 物 的 形式 由 累 液 排泄 。 胆 汁 循环 也 可 

发 生 。 二 氟 尼 柳 分 布 到 乳汁 中 ， 据 报道 浓度 为 血 药 浓度 

9 26796. 

. Loewen GR, er al. Effect of dose on the glucuronidation and sul- 
phation kinetics of diflunisal in man: single dose studies. Br ./ 
Clin Pharmacol 1988; 26: 31-9. . 

. Eriksson L-O, et al. Influence of renal failure, rheumatoid arthri- 
tis and old age on the pharmacokinetics of diflunisal. Eur / Clin 
Pharmacol 1989, 36: 165-74. 

. Verbeeck RK, er al. The effect of multiple dosage on the kinetics 

of glucuronidation and sulphation of diflunisal in man. Br J Clin 

Pharmacol 1990; 29; 381-9. 

Macdonald JI, er al. Sex-difference and the effects of smoking 

and oral contraceptive steroids on the kinetics of diflunisal. Zur 

J Clin Pharmacol 1990; 38: 175-9. 

. Nuernberg B, er al. Pharmacokinetics of diflunisal in patients 
Clin Pharmacokinet 1991; 20: 81—9. 


用 途 和 用 法 


二 氟 尼 柳 是 水 杨 酸 本 生物 〈 见 第 19 页 阿司匹林 )， 
但 是 并 不 水 解 产生 水 已 酸 ， 其 临床 效应 更 类 似 于 丙 酸 衔 
生物 NSAIDs 如 布 洛 芬 (第 51 页 )。 用 于 轻 中 度 疼痛 的 
紧急 或 长 期 治疗 ， 缓 解 骨 关节 炎 、 类 风湿 关节 炎 的 疼痛 
和 炎症 ， 缓 解 原 发 痛经 的 症状 。 用 于 疼痛 缓解 ， 初 次 剂 
ila. 之 后 维持 基 每 12h 500mg。 有 些 患者 每 8 一 12h 
250mg 已 经 足够 ， 但 另 有 些 患 者 需要 每 8h 500mg。 维 持 
剂量 每 天 不 推荐 超过 1. 5g。 用 于 关节 炎 ， 通 常 剂 基 为 每 
日 500mg 一 1g， 单 次 或 分 2 MK HR. rili €i li E ma mi kto 
AFR. 

二 乞 尼 柳 精 氨 酸 的 给 药方 式 相似 ， 可 口服 、 肌 内 注 
射 或 静脉 注射 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 明显 肾 损 伤 患者 ， 二 氟 尼 柳 需 
减 基 ， 不 用 于 严重 肾 损伤 患者 。 


制剂 


BP 2005: Diflunisal Tablets; 
USP 29: Diflunisal Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Dolobid; Austria: Fluniget; Belg.: Biartac]; Difusal Canad.: 
Dolobidt; Denm.: Donobid: Fin.: Donobidt; Fr.: Dolobisf; Gr.: Analeric: 
Hong Kong: Dolobicf; Irl.: Dolobidf; Israel: Dolobidf; Ital.: Aflogost; 
Artrodol; Difludott; Dolobid]: Mex.: Dolobid]: Neth.: Dolocid; Norw.: 
Donobid; Port.: Dolobid; Flunidor: S.Afr.: Dolobidt: Spain: Dolobid; 
Swed.: Donobid; Switz: Unisalt: Thai.: Dolobid; UK: Dolobid; USA: 
Dolobid: Venez: Dolobid. 


M 


w 


p 


n 


Dihydrocodeine Phosphate ( BANM, rINNM) 


磷酸 双 氢 可 待 因 

Dihydrocodéine, Phosphate de; Dihydrocodeini Phosphas; Fos- 
fato de dihidrocodeina; Hydrocodeine Phosphate. 
ANTRAPOKOAEWHA Cocpar 

CigH23NO4,H4PO, = 399.4. 

CAS — 24204-13-5. 

ATC — NO02AA08. 


H3CO. 


Ho” 
(dihydrocodeine) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Dihydrocodeine Tartrate ( BANM, rINNM) WA 
酸 双 氢 可 待 因 


Dihidrokodein-hidrogén-tartrát; Dihidrokodeino-vandenilio tar- 
tratas; Dihydrocodeine Acid Tartrate; Dihydrocodeine Bitartrate; 
Dihydrocodeine Hydrogen Tartrate; Dihydrocodéine, Tartrate 
de; Dihydrocodeini Hydrogenotartras; Dihydrocodeini Tartras: 
Dihydrokodeinivetytartratt;; X Dihydrokodein-tartará;  Dihy- 
drokodeinvátetartrat  Drocode  Bitartrate — Hydrocodeine 
Bitartrate; Tartrato de dihidrocodeína. 4,5-Epoxy-3-methoxy- 
| 7-methylmorphinan-6-ol hydrogen tartrate. 


AnrnApokoAerHa Taprpar 


Cg H;4NO,.C4H40, = 451.5. 

CAS — 125-28-0 (dihydrocodeine): 5965-13-9 (dihydroc- 

odeine tartrate). . 

注 : 酒石酸 双人 氨 可 待 因 复方 制剂 可 以 用 以 下 名 称 表示 : 

e co-dydramol (BAN) 一 一 ! 份 酒石酸 双 氢 可 待 因 和 
so 份 对 乙酰 氨基 酚 (质量 分 数 )。 

Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii) and UN. 


Pol. includes the monohydrate. . 
Ph. Eur. 5.5 (Dihydrocodeine Hydrogen Tartrate; Di- 


hydrocodeine Tartrate BP 2005) Ñ 色 或 几乎 白色 结晶 
性 粉 束 ， 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 儿 乎 不 洲 于 环 已 烷 ， 
10% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 2 一 4.2。 避 光 保 存 。 


USP 29 (Dihydrocodeine Bitartrate) 10% 水 溶液 的 
pH 值 为 3. 2 一 4 2， 贮 藏 于 密闭 容器 。 
依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 双 氢 可 待 因 已 经 被 


滥用 ( 见 下 文 注意 事项 项 下 )。 


不 良 反应 和 处 置 
参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 ， 双 和 氨 可 待 因 的 副作用 
小 于 吗啡 。 


过 量 文献 报道 ，1 名 29 岁 男性 过 量 服 用 双 氢 可 待 因 
2.1g. 13h 后 出 现 肝 肾 损伤 L] 。 过 基 用 药 后 36h 发 生 危 
及 生命 的 呼吸 抑制 ， 只 对 大 剂量 〈 纳 洛 酮 总 量 46. 6mg) 
长 疗程 (06h) 的 纳 洛 梵 有 反应 。 关 于 这 则 报道 的 评 
论 ， 有 人 对 肝 损伤 的 证 据 提 出 质疑 ， 认 为 肝 转 氨 酶 数值 
升 高 是 横 纹 肌 溶 解 的 结果 [?~1] ， 而 横 纹 肌 溶解 也 可 能 
导致 肾 损 伤 。 

过 二 服用 数 基 未 明确 的 双 氨 可 待 因 片 剂 51 后 发 生 
的 过 敏 样 反应 似乎 对 静脉 给 予 纳 洛 酮 有 反应 。 
. Redfern N. Dihydrocodeine overdose treated with naloxone in- 
fusion. BMJ 1983; 287: 751-2 


. Buckley BM, Vale JA. Dihydrocodeine overdose treated with 
naloxone infusion. BMJ 1983; 287: 1547. 

. Blain PG, Lane RJM. Dihydrocodeine overdose treated. with 
naloxone infusion. BMJ 1983; 287: 1547. 

. Wen P. Dihydrocodeine overdose treated with naloxone infusion. 
BMJ 1983; 287: 1548. 
Panos MZ, er al. Use of naloxone in opioid-induced anaphylac- 
toid reaction. Br J Anaesth 1988; 61: 371 


ta 


A 
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疼痛 有 关 双 和 氨 可 待 因 增 加 术 后 疼痛 的 内 容 见 下 文 用 途 
与 用 法 项 下 疼痛 。 


注意 事项 
参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 
滥用 ” 据 报 道 在 阿片 成 疾 者 中 双 和 毛 可 待 因 被 广泛 
WMO, 
1. Swadi H, et al. Misuse of dihydrocodeine tartrate (DF 118) 
among opiate addicts. BMJ 1990; 300: 1313. 


2. Robertson JR, ef al. Misuse of dihydrocodeine tartrate (DF 118) 
among opiate addicts. BMJ 1990; 301: 119. 


3. Strang J, er al. Misuse of dihydrocodeine tartrate (DF 118) 
among opiate addicts. BMJ 1990; 301; 119. 

4. Seymour A, er af. The role of dihydrocodeine in causing death 
among drug users in the west of Scotland. Scott MedJ 2001; 46: 
143-6. 


老年 人 尽管 有 些 背 损伤 ， 但 一 组 老年 患者 [1 对 双 氢 
可 待 因 的 处 置 与 健康 年 轻 受 试 者 相似 。 因 为 在 所 有 评价 
指标 方面 存在 显著 的 可 变性 ， 而 且 根 据 这 项 研究 结果 ， 
人 们 未 能 得 到 对 老年 患者 用 药剂 基 的 明确 指导 原则 。 然 
而 ， 推 荐 初次 给 予 小 剂 组 ， 以 后 根据 反应 调整 剂 其 。 


l. Davies KN, er al. The effect of ageing on the pharmacokinetics 
of dihydrocodeine. Eur J Clin Pharmacol 1989, 37; 375-9. 


ERG OXEUISRNECTPUHBBHSU IBARRA. 14 
AGERE 2S9 DA] Sc HEC UL IBODURCRT EDI 4 天 后 发 生 严 重 
昏迷 [1 。 用 纳 洛 酮 救治 有 效 。 也 可 见 下 文 药 动 学 项 下 。 


1. Barnes JN. Goodwin FJ. Dihydrocodeine narcosis in renal fail- 
ure. BMJ 1983; 286: 438-9. 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


EET  XUm SPEED BEAR GL XX PASO 同 工 酶 CYP2D6 
代谢 为 活性 产物 ， 在 强 代谢 者 中 此 代谢 产物 发 挥 镇 痛 作 
用 。 奢 尼 丁 可 抑制 此 代谢 反应 ， 但 是 对 11 例 同时 服用 
奢 尼 丁 的 健康 受 试 者 研究 显示 ， 虽 然 代 谢 产 物 双 氧 吗啡 
的 血浆 药物 浓度 降低 了 3 ~a fi, ENAT F A 
痛 活性 并 没有 降低 i1] 。 
1. Wilder-Smith CH, er al. The visceral and somatic antinocicep- 
tive effects of dihydrocodeine and its metabolite, dihydromor- 


phine: a cross-over study with extensive and quinidine-induced 
poor metabolizers. Br J Clin Pharmacol 1998, 45; 575-81. 


药 动 学 

双 氢 可 待 因 口服 给 药 1. 2 一 1. 8h 后 浓度 达 峰值 ， 可 
能 由 于 在 肠 辟 或 肝 发 生 的 首 半 代谢， 口服 生物 利用 度 仅 
20%。 虽 然 双 氢 可 待 因 的 镇 痛 作 用 似乎 源 自 母体 化 合 
物 ， 但 是 被 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 代谢 产生 
的 双 氢 吗啡 亦 具有 强 镇 痛 活 性 。 另 有 部 分 药物 被 
CYP3A4 代谢 为 非 双 氢 可 待 因 。 以 原形 和 代谢 产物 形式 
(包括 葡 糖 背 酸 结合 物 ) 由 尿 液 排泄 。 据 报道 消除 半 训 
期 为 3.5 一 5h。 
Rowell FJ, er al. Pharmacokinetics of intravenous and oral dihy- 
drocodeine and its acid metabolites. fur J Clin Pharmacol 1983; 
25; 419-24. 
Fromm MF, er al. Dihydrocodeine: a new opioid substrate for the 
polymorphic CYP2D6 in humans. Clin Pharmacol Ther 1995, 
58: 374-82. 
. Ammon S, er al. Pharmacokinetics of dihydrocodeine and its ac- 


tive metabolite after single and multiple dosing. Br J Clin Phar- 
maco! 1999; 48: 317-22. 


4. Webb JA, et al. Contribution of dihydrocodeine and dihydromor- 
phine to analgesia following dihydrocodeine administration in 
man: a PK-PD modelling analysis. Br J Clin Pharmacol 2001; 
52: 35-43. 


mimo oo 例 健康 受 试 者 相 比 ， 单 次 口服 给 药 60mg， 
酒石酸 双 氢 可 待 因 的 药 动 学 在 9 例 接受 透析 治疗 的 慢性 
肾 衰竭 患者 中 受 影响 [1] 。 肾 衰竭 患者 血 药 浓度 达 峰 时 
间 为 3h， 而 健康 受 试 者 为 1h。 肾 衰竭 患者 血 药 浓度 -时 
间 曲 线 下 面积 更 大 ，24h 后 ， 所 有 肾 衰竭 患者 血浆 中 仍 
能 检测 到 双 氢 可 待 因 ， 而 这 种 情况 只 在 3 例 健康 受 试 者 
中 出 现 。 

1. Barnes JN, ef al. Dihydrocodeine in renal failure: further evi- 


dence for an important role of the kidney in the handling of opi- 
oid drugs. BMJ 1985; 290: 740-2. 
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用 途 和 用 法 

双 和 氧 可 待 因 属 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 )。 与 可 待 
BI (第 30 页 ) 相关 且 有 相似 的 镇 痛 活 性 ， 常 与 对 乙 
BEEN Gd. 缓解 中 度 至 重度 疼痛 。 也 作为 镇 咳 药 

用 于 镇 到， 酒石酸 双 氢 可 待 因 的 常规 剂量 为 每 4 一 
6h 饭 后 口服 30mg， 重 并 疼痛 每 日 剂量 可 达 240mg。4 
岁 以 上 儿童 每 4 一 6h 给 予 0.5 一 Img/kg。 对 于 1 一 4 岁 
儿童 ，BNFC 建议 每 4 一 6b 给 予 500kg/kg， 然 而 在 英 
国 该 药 不 允许 用 于 4 岁 以 下 儿童 。 有 慢性 重度 疼痛 的 成 
人 可 服用 调 释 制剂 ， 每 日 2 次。 

酒石酸 双 氧 可 待 因 也 可 深部 皮下 注射 或 肌 内 注射 ， 
每 4~6h 最 多 给 予 5omg。 儿 童 胃 肠 外 给 药 的 剂 赵 可 能 
与 上 文 所 述 的 口服 剂 起 相当 。 

作为 镇 玻 药 ， 消 石 酸 双 氢 可 待 因 可 口服 10 一 30mg， 
每 日 最 多 3 K. 

磷酸 双 和 氨 可 待 因 也 可 应 用 ， 汉 和 氨 可 待 因 的 其 他 戴 ， 
如 盐酸 盐 、 硫 氢 酸 盐 也 可 用 于 镇 咳 。 其 磺 化 二 乙烯 苯 共 
EM (polistirex) 用 于 缓 控 释 制剂 。 
呼吸 困难 有 报道 [1] 双 氢 可 待 因 对 血液 二 氧化 碳 含 世 
正常 而 因 慢 性 气 道 阻 塞 发 生 喘息 的 患者 有 益 。 运 动 前 
30min 服用 双 氨 可 待 因 15mg， 每 日 最 多 3 K. 


1. Johnson MA, er al. Dihydrocodeine for breathlessness in “pink 
puffers'. BM. 1983; 286: 675-7. 


Em ” 双 和 毛 可 待 因 用 于 治疗 中 度 至 重度 疼痛 。 然而， 据 
报道 ， 在 牙科 手术 后 静脉 给 予 25mg 或 50mg 酒石酸 双 
氨 可 待 因 的 患者 中 ， 术 后 疼痛 的 加 重 与 剂量 相关 [1]。 
人 们 推测 ， 当 急性 疼痛 伴随 高 阿片 活性 时 ， 双 氨 可 待 因 
旦 持 抗 作用 [2] 。 关 于 双 氢 可 待 因 单 次 口服 给 药 应 用 的 
系统 人 性 综述 显示 ， 该 药 不 能 充分 缓解 术 后 疼痛 ， 双 氢 可 
待 因 的 效应 弱 于 布 洛 芬 [3] 。 

. Seymour RA, et al. Dihydrocodeine-induced hyperalgesia in 
postoperative dental pain. Lancer 1982; i: 1425-6. 

. Henry JA. Dihydrocodeine increases dental pain. Lancet 1982; 
ji: 223 

. Edwards JE, et al. Single dose dihydrocodeine for acute postop- 
erative pain. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
09/05/05) 
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制剂 


BP 2005: Co-dydramol Tablets; Dihydrocodene Injection; Dihydrocodene 
Oral Solution; Dihydrocodeine Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Paracodin: Rikodeine; Austria: Codidol; Paracodin; Belg.: Codi- 
contint; Paracodine; Cz.: DHC Continus; Fr: Dicodin; Ger.: DHC; Paraco- 
din; Paracodin N; Remedacen; Tiamon Mono; Gr.: Condugesicy; Hong 
Kong: DF 118; Hung.: DHC; Hydrocodin; frf.: DF 118; DHC Continus; 
Paracodin; Israel: DHC Continust; Ital.: Paracodina; Malaysia: CodesicT; 
DF | 18; NZ: DHC Continus: Port.: Didor; Paracodinaf; S.Afr: DF 118; 
Paracodin; Spain: Contugesicf; Paracodina: Tosidrin; Switz.: Codicontin; 
Hydrocodeinon; Paracodin; UK DF 118; DHC Continus. 


40 Dipipanone Hydrochloride/Embutramide ik BQ ib DU UR KJ / Z HT BENE 


多 组 分 制剂 Argo: Lentusin; Austral.: Codox Austria: Paracodin; 
Ger.: Anttussivum Burger N; Makatussin Tropfen forte; Paracodin retardt: 
Hong Kong: Codaewon; Irl.: Paramo|; Ital.: Cardiazol-Paracodina; Para- 
codina: Malaysia: Dihydrocodeine P; Spain: Traquivanf; Switz.: Esco- 
tussin; Makatussin Comp; Makatussin fortef: Neo Makatussin Nt: Paracod- 
in retard; UK: Boots Dental Pain Relieft; Galakef; Paramol: Remedeine; 
USA: DHC Plus; DiHydro-CP: DiHydro-GP; Pancof Pancof PD; Pancof 
EXP: Panlor: Synalgos-DC. 


Dipipanone Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 


3th DE ge Rt 

Dipipanone, Chlorhydrate de; Dipipanoni Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de dipipanona; Phenylpiperone Hydrochloride: Piperi- 
dyl Methadone Hydrochloride; Piperidylamidone Hydrochlo- 
ride. (£)-44-Diphenyl-6-piperidinoheptan-3-one hydrochloride 
monohydrate. 

Annunanona Fi MADOXAODHA 

C34 Hi NOHCIH,O = 404.0. 

CAS — 467-83-4 (dipipanone); 856-87.1 (dipipanone hy- 


drochloride). 


N 
CH3 
O 
(dipipanone) 
Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Dipipanone Hydrochloride) — 35 Si st JL *YX 


ROBE. BEES Uk, BAFL, KE, 
几乎 不 溶 于 乙醚 ，2. 5% 水 溶液 的 pH {H 4.0--6.0. 


简介 

盐酸 地 匹 嘱 酮 属 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 78 页 )， I EE] 
美沙 酮 (第 64 页 相关。 据 报道 单 用 镇 静 作 用 弱 于 吗 
啡 。 用 寺中 度 至 重度 疼痛 。 

多 与 执 酸 赛 克 利 嗪 合用 以 减少 恶心 、 "nb BO ARE. 
但 是 含有 止 吐 药 的 阿片 制剂 不 推荐 用 于 慢性 疼痛 ， 如 果 
需要 ， 止 吐 药 只 用 于 最 初 几 天 的 治疗 。 ik Be Hb DC D d 9 
常用 口服 剂量 为 0mg， 每 6h 1 次 。 必要 时 ， 可 按 5mg 
的 剂量 增加 ， 一 次 给 药剂 重 很 少 有 必要 超过 30mg. O 
服 后 lh 内 起 效 ， 维 持 约 4~6h。 

盐酸 地 匹 哌 一 与 盐酸 赛 克利 喀 的 制剂 受到 滥用 。 


制剂 

BP 2005: Dipipanone and Cyclizine Tablets, 

多 组 分 制剂 Hong Kong: Wellconal; Inl: Diconalt; S.Afr.: Wellco- 
nal; UK: Diconal. 


Diproqualone (r1NN) “3 pe ME 

Diprocualona; Diproqualonum. 3-(2,3-Dihydroxypropy!)-2-me- 
thyl-4(3H)-quinazolinone. 

AnnpokeaAoH 

Ci9H i4 N50, = 2343. 

CAS — 36518-02-2. 


OH o 
N 
HO ”人 
MEN 
简介 
GAL DET OTETTA EEN 
制剂 


多 组 分 制剂 Switz: Algopriv]. 


Dipyrone (BAN, USAN ) 安 乃 近 


Metamizole Sodium (LINN); Aminopyrine-sulphonate Sodium; 
Analginum; Dipyron; Dipyroni; Dipyronum; Metamitsolinatrium; 
Metamizol sódico; Metamizol sodná sůl monohydrát; Métami- 
zole Sodique; Metamizolnatrium: Metamizol-nátrium; Metamizo- 


lo natrio druska; Metamizolum Natricum; Metamizolum Natri- 
cum Monohydricum; Methampyrone; Methylmelubrin; Natrium 
Novaminsulfonicum; Noramidazophenum; Novamidazofen; No- 
vaminsulfone Sodium; NSC-73205; Sodium Noramidopyrine 
Methanesulphonate; Sulpyrine. Sodium N-(2,3-dimethyl-5-oxo- 
I -phenyl-3-pyrazolin-4-y|)-N-methylaminomethanesulphonate 
monohydrate. 

MerawusoA^ Harpuŭ 

Ci3Hi 4 N3NaO4S HO = 351.4, 

CAS — 68-89-3 (anhydrous dibyrone); 5907-38-0 (dipy- 
rone monohydrate). 

ATC — N02BB02. 


* H20 


Ná osa 


注 : 在 一 些 国家 ， 安 乃 近 的 通俗 名 称 为 “Mexican 


aspirin", ifj; jd noraminophenazonum 和 novaminsulfon 
似乎 也 指 的 是 安 乃 近 ， 但 是 不 清楚 是 否 指 其 钠 盐 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). Jpn, and Pol. 
Ph. Eur. 5.5 (CMetamizole Sodium; Dipyrone BP 2005) 

白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 未 。 极 易 深 于 水 ; FL 
BR. BARF. 


不 良 反应 和 处 置 


应 用 安 乃 近 与 粒 细胞 缺乏 和 休克 发 生 的 危险 性 增加 
AX. 


l. Levy M. Hypersensitivity to byrazolones. 7horax 2000; 55 (sup- 
pl 2): 872-874. 


对 血液 的 影响 The International Agranulocytosis and 
Aplastic Anemia Study U 1) 从 欧洲 和 以 色 列 8 个 不 同 种 族 
收集 的 资料 显示 ， 粒 细胞 缺乏 与 使 用 安 乃 近 的 比例 具 
有 明显 的 地 区 差异 (布达佩斯 0. 9， EX E 833.3), 
虽然 发 现 粒 细胞 缺乏 与 使 用 安 乃 近 之 间 危 险 性 上 相对 
有 很 大 的 增加 ， 但 是 发 生 率 要 低 于 以 前 报道 中 的 
推测 。 
1. The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. 
Risks of agranulocytosis and aplastic anemia: a first report of 


their relation to drug use with special reference to analgesics. 
JAMA 1986; 256: 1749-57 


对 皮肤 的 影响 据 报道 安 乃 近 引 起 一 例 药 源 人 性 中 毒性 表 
皮 坏 死 松 解 症 [1]。 


l. Roujeau J-C, er af Sjogren-like syndrome after drug-induced 
toxic epidermal necrolysis. Lancet 1985; i: 609-11. 


超 敏 反应 一 例 患 者 发 生 安 力 近 与 阿司匹林 交叉 过 敏 反 
mu, 安 乃 近 可 加 重 呼 吸 困 难 、 发 绀 ,其 至 引起 呼吸 
停止 。 


1. Bartoli E, ez al. Drug-induced asthma. Lancet 1976; i; 1357. 


PI DIKE o 安 万 近 可 引发 急性 中 听 病 发 作 ， 中 啉 病 患 者 应 
用 不 安全 。 


药 动 学 


安 乃 近 口服 后 在 角 液 中 很 快 水 解 为 活性 代谢 产物 
个 甲 基 - 氨 基 - 安 兰 比 林 ， 后 者 被 吸收 后 代谢 为 4- 甲 酰基 - 
氨基 - 安 蔡 比 林 和 其 他 代谢 产物 ， 静脉 给 药 ， 血 浆 中 同 
样 很 快 检测 不 到 安 乃 近 。 没有 一 种 安 乃 近 的 代谢 产物 与 
血浆 蛋白 广泛 结合 。 大 部 分 药物 以 代谢 产物 形式 由 尿 液 
排泄 ， 代 谢 产 物 也 经 乳汁 分 小 。 
1. Heinemeyer G, er al. The kinetics of metamizol and its metabo- 


lites in critical-care patients with acute renal dysfunction. Eur J 
Clin Pharmacol 1993; 45; 445-50. 

2. Levy M, et al. Clinical pharmacokinetics of dipyrone and its me- 
tabolites, Clin Pharmacokinet 1995; 28: 216-34. 

3. Zylber-Katz E, er al. Dipyrone metabolism in liver disease. (in 
Pharmacol Ther 1995: 58: 198-209. 


用 途 和 用 法 


本 品 是 氨基 上 比 林 (第 15 3D 
氨基 上 比 林 性 质 相近 。 由 于 严重 的 不 良 反应 ， 在 很 多 国 
家 安 乃 近 只 限 用 于 其 他 药 无 效 的 重度 疼痛 ， ZIO 
服 每 日 0.5 ~4g, 
或 栓剂 直肠 给 药 。 

安 乃 近 的 同 源 物 安 乃 近 镁 、 安 乃 近 钙 的 应 用 与 安 乃 
近 钠 盐 相 似 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Algiopiretț; Analgina; Dioxadol: Depigrand; Ditral; Integrobe; Lisalgil 
Navaden; AEA Novemina Unibios Simple; Austria: Inalgon Neu; 
Novalgin; Spasmo Inalgon Neu; Belg.: Analgine; Novalgine; Braz.: Algrona: 
Anador; Analgesi Analgex; Apiron; Baralgin; Bioscinaf; Conmel; Difebril; 
Dipimax: Dipirex; Dipiron; Dipironaxt; Doralex; Dorfebril; Dorilan; Dornal; 
Dorona; DS500; Fimdort: Findor; Magnodor; Magnopyrol: Maxiliv; Multiral- 
gim; Nofebrin; Novagreen; Novalgex Novalgina; Pirofebran; Pirogina; Pro- 
Gopirona: Sifpirona; Termonak Termoprin; Termopriona: Toloxinf; Zitalgin; 
Chile: Baralgina M; Conmel; Novalginaf; Cz. Novalgin; Fr: Novalginej; 
Ger.: Analgin; Baralgint; Berlosin; MetalginT; Nopain: Novalgin; Novamin- 
sulfon; Hong Kong: Metilont; Novaminsul ont: Sulpyrinf; Hung.: Algopy- 
rin; Novalgin; Panalgorin; India: Novalg: Israel: Novalginf; Optalgin; 
Phanalgin; V-Talgin; Ftal.: Novalgina: Trisalginaj; Mex.: Alnex: Anaprol; 
Apixolf; Avafontan; Avaldrianf; Ayoral Simplet; Carofril; Conmett: Dalma- 
sin; Dalsin; Defin; Dimetirol: Dipydol; Dofisan; Dolgan; Dolofur: Domenak; 
Exalgin; Exodalina; Fandall; Fardolpin; Farlin; Indigon; Mach-2: Macodin; Mag- 
nil; Magnol; Magnopyrot Magsons; Mayopirina; Mecotent; Medipirott: Mer- 
mid; Metapirona; Midelin; Minoral; Mizoltec; Neo-Melubrina; Neomelin; 
Neosedal; Paleodinat; Pifrol; Piramagno; Pirandall; Pirasod; Pirinovag; 
Piromebrina; Poloren: Precidona; Prodolina: Prolubrin; Pyranol; Pyron; Su- 
prin; Termonilf; Utidol; Vegal; Neth.: Novalgin; Port: Conmel; Dolocalma: 
Nolotil; Novalgina; Rus.: Analgin (Ahawbrnnj: Spain: Algi; Citdolal; Dolem- 
cint; Lasain; Neo Melubrina; Nolotil Optalginj; Swed.: Novalgnt; Switz.: 
Minalgin; Novalgine; Thai.: Acodonf; Centagin; Deparon; Genergin; Invoi- 
gin; Kno-Paine; Medalgint; Mezabox: Nivagin; Nominfonet; Novalgin; Olan- 
Gin; Venez.: Bral; Buscadol; Combanal; Combaron; Conmel; Delsal; Dipa- 
mona: Dipidol; Klinomel; Nimel: Noval: Novalcina; Piradro: Piradrops Sim- 
ple; Promel; Rosadol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antispasmina; Apasmo; Apasmo Compuesto; 
Artifene; Bellatotal; Buscapina Cornpositum: Calmopirin; Canovexf; Cifes- 
pasmo Compuesto; Colobolina D; Craunt; Cronopen Balsamico; D-P: 
Dentolina Plus; Dextro + Dipirona; Dextrodip; Dioxadol Dolo Nervobion 
10000; Dresan Bioticf; Dresanj: Espasmo Biotenk: Espasmo Dioxadol; 
Fadagrip; Febrimicinaj; Flexicamin A; Gastrolina Compuesta: Gobbicalm; In- 
tegrobe Plus; Keptan Compuestot; Klosidol; Kiosidol B! B& B12; Lisalgil 
Compuesto; LuarG Compositum: Migra Dioxadol; Migral: Migra! Composi- 
tum; Multin; Novopasmil Compuesto; Paratropina Compuesta; Pasmodina 
Compuesta; Pasmosedan Compuesto]; Rupe-N Compuesto: Saldevat; 
Solacil; Sumal; Tetralgin; Tetralgin Novo; Vicefeno; Austria: Buscopan Com- 


Sulindorf; Tensaldin; Tetrapulmo; Theopirina; Tropinal; Uzara; Veratropan 
Composto: Chife: Bramedil Compuesto Buscapina Compositum; Ce- 

iofnix: Dolo-Neurobiontaf; Dolonase: 
Fredol; Migragesic: Migranol; Migratam; Neo Butartrol; Nospasmin Com- 


Singril; Rus.: Analgin-Chinin (AnaAbrnh-Xmnhuh)i; Antigrippin-ANVI 
(Aermerpanries-AHBIA); Baralpetas (bapa^rerac); Benalgin (bera m) 
Nebalgan (Hebaaray); Sedal-M (Ceaaa-M); Spasgan (Cnaaran); Spasmal- 
gon (Cnasvaaron); Tempalgn (Ti ewraar): S.Afr.: Baralgan; Buscopan 
Compositum; Norifortan; Scopex Co; Spain: Buscapina Compositum; 
Nolotil Compositumt: Vapin Complexf; Thai.: Butarion; Novapam; Yen- 
ez.: Bort; Buscapina Compositum; Cotar; Diezol Compuesto; Flemibar; Hi- 
oscinol Compuesto; Praxona; Sarifan Compuesto: Sistalcin Compositum. 


Eltenac (-INN) RRP 


Eltenac; Eltenaco: Eltenacum. 4-(2,6-Dichloroanilino)-3-thiophe- 
neacetic acid. 


DAbTEHAK 
Ci3HsCI;NO5S = 302.2. 
CAS — 72895-88-6. 


CI 


简介 
依 尔 蔡 酸 是 一 种 NSAIDs (第 75 TI), 用 在 兽医 学 中 。 


Embutramide (BAN, USAN, rINN) CRT BERE 


Embutramida; Embutramidum; Hoe-18-680. N-(B.B-Diethyl-m- 
methoxyphenethy!)-4-hydroxybutyramide, 


DM6yTpaMHA 
C7H»7NO; = 293.4. 
CAS — 15687-14-6. 


CH3 


HaC 


简介 


乙 甲 丁 酰 胺 属于 阿片 类 镇 痛 药 ， 在 兽医 学 中 用 十 安 
乐 死 。 


Enoxolone (BAN, rINN) 甘草 次 酸 


Enoksolonas; Enoksoloni Enoxolon; Enoxolona; Énoxolone; 


Enoxolonum; Glycyrrhetic Acid; Glycyrrhetinic Acid. 3B-Hydr- 
Oxy-[ | -oxo-olean- | 2-en-30-oic acid. 

DHOKCOAOH 

C39H4;0, = 470.7. 

CAS — 471-53-4. 

ATC 一 DO3AX!10. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Enoxolone) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 ， 具 多 唱 型 ， 几 乎 不 深 于 水 ， 溶 于 无 水 乙醇 ， 略 溶 于 
TATE. XRF. 


简介 
片 草 次 酸 是 从 甘草 的 成 分 之 -全 草 酸 中 制备 的 三 芯 
燃 酸 的 复合 物 ， 以 局 部 给 药剂 型 用 上 于 皮肤、 日、 咽喉 和 
直肠 的 非 感染 性 炎症 。 
甘草 次 酸 的 衍生 物 ， 包括 甘草 次 酸 铝 (第 1365 
页 )、 甘 珀 酸 钠 (第 1354 页 )， 用 于 良性 消化 性 溃疡 和 
其 他 胃 肠 疾病 的 治疗 。 
O 甘草 次 酸 是 114 羟 类 固 醇 脱 氧 酶 的 强 抑制 剂 ， 该 酶 
可 灭 活 气 化 可 的 松 。 动 物 实 验 显 示 ， 当 甘草 次 酸 与 氢化 
可 的 松 合用 时 ， 甘 草 次 酸 可 以 增加 氢化 可 的 松 在 皮肤 的 
活性 [1 ， 但 是 尚 不 清楚 是 否 也 增加 氢化 可 的 松 的 全 身 
吸收 和 毒性 [1 。 
1. Teelucksingh S, et al. Potentiation of hydrocortisone activity in 
skin by glycyrrhetinic acid. Lancer 1990; 338: 1060-3. 


2. Greaves MW. Potentiation of hydrocortisone activity in skin by 
glycerrhetinic acid. Lancet 1990; 336: 876. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Dermanox: Fr.: Arthrodont; Moustidose; PO. 12. 


多 组 分 制剂 Arg.: Anastim con RTH; Empecid Pie; Braz.: Acti Val- 
da Diet]: Chile: Gingilacer: Sebium AKN; Suavgel; Fr: Apaisance; Fluocaril 
dents sensibles, Hexalyse; Hyseke; Hyseke Solaire; Mousticologne; Mousti- 
dose Bebe-Nourrisson; Nightpeel; Photoderm Flush; Photoderm Laser; Py- 
refor; Sedorrhoide; Tiq'Aouta; Vocadys; Hong Kong: Hexalyse; Israel: 
Aphtagone: Aptha-X: Gelclair; Ital.: Acnesan; Biothymus DS; Eudent con 
Glysant: Fluocaril: Lenipasta: Lenirose: Lisomucil Gola: Neo-Stomygen; Pas- 
tiglie Valda: Prurex; Skab 2: Vidermt: Mex.: Periodentyl; Port.: Despigmen- 
tante; Hyseket: Spain: Angileptol; Angnovag; Roberfarin; UK: Gekclair: 
Xclar 


Epirizole (USAN, pINN) £i DL NE 

DA -398; Epirizol; Épirizole; Epirizolum; Mepirizole. 4-Methoxy-2- 
(5-methoxy-3-methylpyrazol- I-yl)-6-methylpyrimidine. 
rrpr3oA 

Ci 1H4Nj0) = 234.3， 


甘草 次 酸 / 依 那 西 普 ^ Enoxolone/Etanercept 41 


CAS — 18694-40-1. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

依 匹 唑 是 - -种 NSAID (第 75 页 )， 口 服 常用 剂量 
每 日 150 一 450mg， 分 次 服用 。 类 风湿 关节 炎 患 者 用 其 
可 达 每 日 600mg。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Mebron; Jpn: Mebron; Venez.: Dalex. = 


Etanercept (BAN, USAN, rINN) 依 那 西 普 
Étanercept; Ftanerceptum; Etanersept Etanersepti; rhu- 
TNFR:Fc. A dimer of 1-235 tumour necrosis factor receptor (hu- 
man) fusion protein with 236-467-immunoglobulin GI (human 
yl-chain Fc fragment). 

DranepuenT 

CAS 一 185243-69-0. 

ATC — LO4AA 1 1. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 英 夫 利 普 单 抗 ， 第 56 页 。 

应 用 依 莉 西 普 时 ， 注 射 部 位 常 发 生 的 轻 中 度 反 应 包 
Wi: 红斑 、 冶 痒 、 疼 痛 或 水 肿 。 其 他 常见 反应 包括 头 
m AR, EA., Eb, W, LERTE., WERA 
及 过 敏 反应 。 体 内 可 产生 依 那 西 普 的 抗体 。 

依 那 西 普 应 慎 用 于 心 训 患者 。 


对 皮肤 的 影响 ”有 报道 接受 依 那 西 普 治疗 时 发 生 盘 状 狼 

疮 和 坏死 性 脉 管 炎 !1,2] ， 两 例 青 少年 特 发 性 关节 炎 患 者 

RERE, 

. Brion PH, ef a/. Autoimmune skin rashes associated with etaner- 
cept for rheumatoid arthritis. Aw» Intern Med 1999; 131: 634 

. Misery L, ef al. Dermatological complications of etanercept 
therapy for rheumatoid arthritis. Br / Dermatol 2002; 146: 
334-5. 

- Skyttä E, ef af. Etanercept and urticaria in patients with juvenile 
idiopathic arthritis. Ci Exp Rheumatol 2000; 18: 533-4. 


to 


m 


Wegener 肉芽 肿 ” 依 那 西 普 作 为 标准 治疗 (包括 环 磷 栈 
腕 、 甲 氨 蝶 叭 、 皮 质 激素 ) 的 辅助 用 药 用 于 Wegener 
肉芽 肿 时 ， 没 有 显示 出 治疗 效应 ， 反 而 增加 了 各 种 非 皮 
肤 恶 性 肿瘤 的 发 生 率 [1 。 依 那 西 普 不 应 当 用 于 Wegen- 
er 肉芽 肿 的 附加 治疗 。 

1. Wegener's Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) Research 


Group. Etanercept plus standard therapy for Wegener's granulo- 
matosis. N /-igl J Med 2005; 352: 351-61. 


药物 相互 作用 


参见 英 夫 利 苦 单 抗 ， 第 56 页 。 依 那 西 普 与 柳 氮 磺 
吡啶 合用 导致 白细胞 数量 降低 ， 其 临床 意义 未 知 。 对 于 
Wegener 肉 萍 肿 患 者 ， 依 那 西 普 与 标准 免疫 抑制 剂 合 
用 ， 使 恶性 肿瘤 发 生 率 增 加 ， 见 上 文 。 


药 动 学 
英国 注册 药物 信息 说 明 ， 单 次 皮下 给 药 ， 依 那 西 普 平 

均 半 衰 期 为 70h， 血 药 浓度 达 蜂 时 间 为 48h， 而 美国 注册 药 

物 信息 则 显示 半衰期 为 102h， 达 峰 时 间 为 70h， 二 者 有 一 

定 的 差异 。 重复 给 药 ， 有 些 患 者 血 药 浓 度 增 加 2—7 倍 。 

1. Korth-Bradley JM, et al. The pharmacokinetics of etanercept in 

healthy volunteers. 4r Pharmacother 2000; 34: 161-4. 

Zhou H. Clinical pharmacokinetics of etanercept: a fully human- 

ized soluble recombinant tumor necrosis factor receptor fusion 

protein. J Clin Pharmacol 2005; 48: 490—7. 

. Yim D-S, er al. Population pharmacokinetic analysis and simu- 
lation of the time-concentration profile of etanercept in pediatric 
patients with juvenile rheumatoid arthritis. J Chin Pharmacol 
2005; 45: 246-56. 


用 途 和 用 法 
依 那 西 普 是 重组 可 溶性 人 肿瘤 坏死 因子 《tumour 


"m 


- 


necrosis factor, TNE) 受 体 ， 特 异性 与 TNF (第 614 
页 ) 结合 ， 阻 断 TNF 与 内 源 性 细胞 表面 受 体 的 相互 作 
用 ， 这 种 作用 抑制 了 TNF 在 类 风湿 关节 炎 (第 10 9D 
炎症 进展 过 程 中 的 重要 作用 。 在 银 习 毁 〈 第 1248 H), 
um xx TAMEN. BUSE CB 12 DUE 
椎 关节 病 ) 和 患者 的 血清 和 滑 膜 中 均 发 现 TNF KPF. 
依 那 西 普 用 于 治疗 中 度 至 重度 活动 性 类 风湿 关节 
炎 、 活 动 性 及 进展 性 银 恨 病 关 节 炎 。 在 英国 ， 通 常 限 
用 于 常规 抗 风湿 药物 疗效 不 佳 的 患者 ， 而 对 严重 类 风 
漫 关节 炎 ， 可 用 于 以 往 未 使 用 过 甲 气急 叭 的 患者 。 在 
美国 ， 可 被 用 于 早期 类 风湿 关节 炎 和 银 习 病 关 节 炎 ， 
以 减轻 体征 和 症状 并 延缓 结构 性 损伤 的 发 生 。 对 于 上 
述 两 种 适应 证 ， 均 采用 皮下 注射 ， 每 次 25mg， 每 周 
两 次 ， 隔 3 天 或 4 X. BU hi 50mg 也 可 单 次 注射 或 
分 两 次 ， 每 次 25mg 在 相同 时 间 注 射 。 在 英国 ， 根 据 
the British Society of Rheumatology 的 指导 原则 ，NICE 
推荐 如 果 3 个 月 后 没有 效果 ， 可 停止 治疗 。 依 那 西 普 
也 被 用 于 强直 性 背 椎 炎 ， 剂 姑 与 治疗 类 风湿 关节 炎 
相似 。 
依 那 西 普 还 可 用 于 生 岁 以 上 儿童 及 青少年 中 度 宗 重 
度 反 应 迟钝 的 多 关节 害 少 年 特 发 性 关节 炎 (第 10 页 )。 
在 英国 ， 给 药方 式 为 皮下 注射 得 次 400pg/kg GEK 
剂量 25mg)， 每 周 两 次 ， 障 3 天 或 4 天 。 在 美国 ， 依 那 
西 普 的 使 用 剂 其 与 英国 相似 、 只 是 剂 基 以 每 周 800pg/ 
kg 〈 最 类 剂量 50mg) 表示 : 体重 等 于 或 超过 63kg ndi 
者 ， 每 次 给 予 50mg， 每 周一 次 ; 体重 在 31 一 62kg 的 患 
者 ， 可 将 一 周 总 剂量 分 两 次 注射 . 在 同一 天 或 隔 3 一 4 
天 给 药 ; (KEKO 31kg 的 儿童 .应 每 周 给 药 -- 次 。 在 
英国 ， 根 据 the British Paediatric Rheumatology Group 
的 指导 原则 ，NICE 建议 如 果 治 疗 6 个 月 后 无 效 或 最 初 
疗效 不 能 维持 ， 可 放弃 治疗 。 
依 那 西 普 还 可 用 于 18 9 IA pin 并 慢性 中 度 至 重度 
斑 块 状 银 悄 病 〈 第 1248 页 ) ojdio AN. RAF 
不 适 于 其 他 金 身 治疗 的 患者 。 推 荐 初次 剂量 25mg， 每 
周 两 次 。 或 者 初次 齐 城 50mg， 每 周 两 次 隔 3 大 或 4 
天 一 次 ， 连 续 应 用 12 4), EARE 25mg fJ] PK 
或 50mg， 每 周一 次 。 初次 剂 是 25mg 或 50mg 每 周 
次 ， 也 可 显效 。 治疗 震 持 续 至 症状 消除 ， 最 多 24 Mj. 
如 果 连 续 应 用 12 周末 见效 .应 停止 治疗 。 


SRI SS WIERF, RE RER E A A 
ARUM, SPREA Ik AI E KE. 26 24 JAF MORE BERE 
(25mg. A 次 ) 中 2576 EB dr EL Jr aic Eb a RE kub £E 
(50mg. TEJA BEN P 59% 的 患者 至 少 提高 7596. Mi 
后 的 多 中 心 研究 显示 ， ATO MO VE REN HELD VI. 77 
12 周 后 剂 基 从 50mg 每 周 两 次 降 到 25mg 每 周 两 次 时 ， 
依 那 西 普 的 治疗 效应 仍 能 维持 [2 。 

1. Leonardi CL, et al. Etanercept as monotherapy in patients with 

psoriasis. N Engl J Med 2003; 349: 2014-22 


2. Papp KA, er a£. A global phase lll randomized controlled trial of 
etanercept in psoriasis: safety, efficacy, and effect of dose reduc- 
tion. Br J Dermatol 2005; 152: 1304-12 


REAK TK 

文献 。 

l. Mease PJ, er al. Etanercept in the treatment of psoriatic arthritis 
and psoriasis: a randomised trial, Lancet 2000; 356: 385-90. 


2. Mease PJ. Etanercept, a TNF antagonist for treatment for psori- 
atic arthritis and psoriasis Skin Therapy Lett 2003; 8: 1-4 


依 那 西 普 治疗 银 肩 病 关 节 炎 的 参考 


类 风湿 关节 炎 依 那 两 普 治疗 类 风湿 关节 炎 和 青少年 特 
发 性 关节 炎 的 参考 文献 。 


1. Weinblatt ME, er al. A trial of etanercept, a recombinant tumor 
necrosis factor receptor: Fc fusion protein, in patients with rheu- 
matoid arthritis receiving methotrexate. N Eng! J Med 1999; 
340: 253-9, 


. Moreland LW, ef al. Etanercept therapy in rheumatoid arthritis: 
a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1999; 130: 
478-86. 


. Jarvis B, Faulds O. Etanercept: a review of its use in rheumatoid 
arthritis. Drugs 1999, 57: 945-66 


4. Garrison L, McDonnell ND. Btanercept: therapeutic use in pa- 
tients with rheumatoid arthritis. An» Rheum Dis 1999, 58 (suppl 
1): 165-169. 


Lovell DJ, er af. Etanercept in children with polyarticular juve- 
nile rheumatoid arthritis. M Eng! J Med 2000; 342: 763-9 


6. Bathon JM, et al. A comparison of etanercept and methotrexate 
in patients with early rheumatoid arthritis. N Angi J Med 2000; 
343: 1586-93. Correction. ibid. 2001; 344: 76 


Seymour HE, etal. Anti-TNF agents for rheumatoid arthritis. Br 
J Clin Pharmacol 2001; 51: 201-8. 


8. Johnson CJ, e/ al. Etanercept in juvenile rheumatoid arthritis. 
Ann Pharmacother 2001; 38: 464—71 


Genovese MC, er al. Etanercept versus methotrexate in patients 
with early rheumatoid arthritis; two-year radiographic and clin- 
ical outcomes. Arthritis Rhenum 2002; 46: 1443-50. 


10. Culy CR, Keating GM. Etanercept: an updated review of its use 
in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and juvenile rheuma- 
toid arthritis. Drugs 2002; 62: 2493-2537. 
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42 . Ethenzamide/Etodolac 


11. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of etanercept for the treatment of juvenile idiopathic arthriti S 
(March 2002). Available at: http://www.nice.org.uk/pdf/ 
JIA-PDF.pdf (accessed 05/07/04) 

12 National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid ar- 
thritis (March 2002). Available at: http//www.nice.org.uk/pdf/ 
RA-PDF.pdf (accessed 05/07/04) 

13. Klareskog L, er al. Therapeutic effect of the combination of 
etanercept and methotrexate compared with each treatment 
alone in patients with rheumatoid arthritis: double-blind ran- 
domised controlled trial. Lancet 2004; 363: 675-81 

14. Bathon JM, e/ al. Safety and efficacy of etanercept treatment in 
elderly subjects with rheumatoid arthritis. J Rhenmraro! 2006; 
33: 234-43. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Enbrel: Austral.: Enbrel; Belg.: Enbrel; Braz.: Enbrel; Canad.: Enbrel: 
Chile: Enbrel; Cz.: Enbrel; Denm.: Enbrel: Fin.: Enbrel; Fr: Enbrel: Ger. 
Enbrel: Gr.: Enbrel; Hong Kong: Enbre!; Irl.: Enbrel; Israel: Enbrel; Ital. 
Enbrel: Mex.: Enbrel: Norw.: Enbrel; NZ: Enbrel: Port.: Enbrel: Spain: 
Enbrel; Swed.: Enbrel; Switz: Enbrel: Thai.: Enbrel; UK: Enbrel: USA: En- 
brel, 


多 组 分 制剂 Hung.: Enbrel. 


Ethenzamide (BAN, rINN) 乙 水 杨 胺 
Aethoxybenzamidum; Etentsamidi; Etenzamid; Etenzamida; 
Etenzamide; Ethenzamide: Ethenzamidum: Ethoxybenzamide: 
Ethylsalicylamide; HP-209, 2-Ethoxybenzamide. 

DTeH3aMHA, 

CoH NO; = 165.2， 

CAS — 938-73-8. 

ATC -一 NO28A07 


Pharmacopoeias. In Jpr. 


简介 
乙 水 杨 胺 水 杨 酸 盐 的 入 生物 ( 见 阿司匹林 ， 第 17 
30. 口服 给 药 用 十 疼痛、 炎症 及 减少 发 热 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Coldadolint: Dolmix: Helopyrin: Nisicur; 
Seltoc; Braz.: Recilugo]: Cz.: Cephyl: Ger: Antifohnon-N4; GlutisalT; Kol- 
ton grippale NF: Port: Cephyl Katagript: Switz.: Algopriv]: Ergosanol a la 
Catenet: Ergosanol special a la cafenef; Nicaphlogylt: Seranex sans co- 
deinet. 


Ethoheptazine Citrate (BANM, rINNM) 枸 机 酸 
tk sie E 


Citrato de etoheptacina; Éthoheptazine, Citrate d'; Ethoheptazini 
Citras; Wy-401. Ethyl |-methyl-4-phenylperhydroazepine-4-car- 
boxylate dihydrogen citrate. 

DTorenrazwHa Llurpar 

Ci sH33NO4,C,HgO, = 453,5, 

CAS — 77-15-6 (gthoheptazine): 6700-56-7 (ethohep- 
tazine citrate); 2085-42-9 ((£)-ethoheptazine citrate). 


CH3 


O, -CH3 
O 


(ethoheptazine) 


简介 

Mi KG o REER [a] Mr XEGU S 05 78 页 )， ES] 
Ma AJ UR RENE (第 88 DI) 相关 。 Xi MOJ JJ F £f $6 He 23 efa 
上 度 疼痛 ， 常 与 其 他 药物 如 阿司匹林 、 HI A CNET HL. 
制剂 
多 组 分 制剂 ”Indio: Equagesic; S.Afr.: Equagesic; UK: Equagesi.f, 


乙 水 杨 胺 /依托 度 酸 


Ethyl Nicotinate JA) B£ Z Ek 


Nicotinato de etilo. 
CHNO, = 151.2. 
CAS — 614.18-6 


N 
~ 
LA sn 
O 
简介 


烟 酸 乙 酯 用 在 局 部 发 枚 药 制剂 中 ， 以 最 高 浓度 296 
用 于 缓解 肌肉 骨骼 、 关 节 及 软组织 疾病 疼痛 。 也 以 栓剂 
形式 用 于 肛门 直肠 疾病 。 


制剂 

专利 制剂 

Austria: Mucotherm. 

多 组 分 制剂 Austria: Percucor; Thernial; Ger; Snatridin t: Hung.: 


Nicoflex: Irl: Transvasi; Norw.: Thermalt: NZ: T asn: Switz.: 
Baume Esco Forte; Froxo-Dragon Vert: Kobe! Hut. N, Thermocutan; 
Ziegella; UK: PR Heat Spray: Transvasin Heat Rub. 


Ethyl Salicylate 7k 45 B£ Z B8 
Salicilato de etilo. Fthyl 2-hydroxyberizoate. 
CHO. = 1662. 

CAS 一 118-61-8. 


eu" 
OH o 
简介 


水 杨 酸 乙 酷 为 水 场 酸 入 生物 ， 应 用 1j K H Re T Ne 
(第 66 页 ) 相似 ， 用 在 局 部 皮肤 发 赤 药 制剂 中 ， 以 最 高 
浓度 5% 用 于 缓解 肌肉 骨 艇 、 关 和 及 软组织 疾病 阁 痛 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Deep Heat; Radian-B: Be 
rael: Deep Heat Spray Ital.: Remy: S.Afr.: Deep H 
Deep Heating Spray; Switz.: Alginex; UK: Aspellirvi 
Dubarn; Numark Muscle Spray; Ralgex. 


: Rado-Salil: fs- 
: Singapore: 
p Heat 5pray: 


Ethylmorphine Hydrochloride ( BANM) $ Be Z E 
Ma n 


Aethylmorphinae Hydrochloridum: Aethylmorphini Hydrochto- 
ridum; Chlorhydrate de Codéthyline; Ethylmorfin-hydrochlorid 
dihydrát; Ethylmorphini Hydrochloridum; Ethylmorphini Hydro- 
chloridum Dihydricum: Ethyimorphinium Chloride; Etilmorfina, 
hidrocloruro de: Etilmorfin-hidroklorid; Etlmorfino hidrochlori- 
das; Etylmorfinhydroklorid: Etyylimorfiinihydrokloridi. 3-O-Ethyl- 
morphine hydrochloride dihydrate; 78-Didehydro-4.5-epomy-3- 
ethoxy- I 7-methylmorphinan-6-ol hydrochloride dihydrate. 
CH3 NO,HCI,2HO = 385.9, 

CAS 76-58-4 (ethylmorphine); 125-30-4 (ethyimor- 
bhine hydrochloride). 

ATC — RO05DAQ!: SOIXAQ6. 


(ethylmorphine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see P.vii), Jpn. and Pol. 
Ph. Eur. 5.5 CEthylmorphine Hydrochloride) 白色 或 


几乎 白色 结晶 性 粉 本。 可 洲 于 水 和 乙醇 。 2% 水 溶液 的 
PH 和 什 为 4.3~5.7。 加 光 保 存 。 


简介 

盐酸 乙 基 鸣 啡 属 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 78 页 )， 与 可 待 
因 (3530 页 ) 性 质 相似 。 目 要 用 作 镇 咳 药 。 也 因 其 镇 
痛 作 用 和 抗 腹泻 作用 而 被 使 用 。 以 前 以 滴 眼 剂 形式 用 作 
PEW E. 

Z XE E E D) di A DR AE Ae EC TC O A AU R IDEE e a 
可 应 用 。 
l. Aasmundstad TA, er ul. Biotransformation and pharmacokinet- 


ics of ethylmorphine after a single oral dose. Br J Clin Pharma- 
col 1995, 39: 611-20. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Dionna: Belg.: Codethyline: Cz.: Diolan; Fin.: Cocillana: Fri: Drhiol1; 
UK: Collins Elixir: 


多 组 分 制剂 Austria: Modiscop; Belg.: Longbakem; Tux; Chile: 
Codelasa; Fin, indalgin: Fr.: Ephydion: Humex; Sedophont: Tussipax Vege- 
toserum; Hung.: Dolor: India; Bell Diono Resolvent; Bell Resolvent: Hal: 
Mindol-Merck[; Norw.: Cosylan; Solvipect comp; Port.: Bronquiasmolf: 
Calmarumt; Gotas Zimaiat: Xarope Anti "ipalt; Spain: Demusin; Sedalm- 
erck; Swed.: Cocillana-Etyfin: Lepheton; Switz.: Ipeca: Phol-Tux; Saintbois: 
Sano Tuss. 


Etodolac (BAN, USAN, rINN) 依托 度 酸 
AY-24236; Etodolaakki; Etodolac; Etodolaco: Etodolacum; Eto- 
doldk; Etodolak; Etodolakas; Etodolic Acid. 1.8-Diethyl- 1,3,49- 
tetrahydropyrano[3,4-b]indol- I -ylacetic acid. 

STOAO^ak 

CH» NO, = 2874. 

CAS -— 41340-25-4. 

ATC — MOTABOS. 


HaC 


ZI 
o 
I 

à 


Pharmacopoeias. ln /ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Etodolac) — [1 fk JL F (rk) 
Ra LFR FK, 易 深 于 无 水 乙醇 和 丙酮 。 

USP 29 (Etodolac) ENARRARE. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 75 页 NSAIDs, 

原液 中 依托 度 酸 的 酚 基 代谢 产物 的 存在 可 增加 胆 红 
RU ABL P PEBE ME o 
对 血液 的 影响 一 例 接 受 依托 度 酸 治疗 的 患者 发 生 粒 细 
HRDO, 男 有 因 对 依托 度 酸 代谢 产物 敏感 引起 
Coombs 阳性 溶血 性 贫血 的 报道 2 。 
1 Cramer RL, er al. Agranulocytosis associated with etodolac. Ann 

Pharmacother 1994; 28; 458-60. 

2. Cunha PD. er al. Immune hemolytic anemia caused by sensitivi- 


ly to a metabolite of etodolac, a nonsteroidal anti-inflammatory 
drug. Transfusion 2000: 40: 663-8. 


对 角 肠 道 的 影响 gumi. 依托 度 酸 是 优选 的 选择 人 性 环 
HIRE 2 (COX-2) 抑制 剂 。 ES CC XT FI S GÉE 9 GE IE AN 
二 人 上 选择 性 NSAIDs. fndk3g4k (i31, 

- Taha AS. er al. Effect of repeated therapeutic doses of naproxen 


and etodolac on gastric and duodenal mucosal prostaglandins 
(PGs) in rheumatoid arthritis (RA). Gur 1989; 30: A751. 


Bianchi Porro G, eral. A double-blind gastroscopic evaluation of 
the effects of etodolac and naproxen on the gastrointestinal mu- 
cosa of rheumatic patients. .J Intern Med 199[; 229: 5-8. 
Weideman RA, er al. Risks of clinically significant upper gas- 
trointestinal events with etodolac and naproxen: a historical co- 
hort analysis Gastroenterology 2004; 127: 1322-8. 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 相关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


药 动 学 

依托 度 酸 为 .… 手 性 化 合 物 ， DIE EE. 
体 。 单 次 口服 给 药 ， 活性 型 S 型 对 映 体 和 非 活 性 型 R 
型 对 映 体 的 血浆 药物 浓度 均 在 约 2h 内 达 峰 值 ， 但 是 
据 报 道 ，R 型 对 映 体 的 血 药 浓度 远 敲 于 S 型 对 映 体 。 
两 种 对 映 体 均 与 血浆 蛋白 高 度 结 合 。 均 分 布 于 滑 膜 
au. 但 是 滑 膜 液 中 两 种 对 映 体 浓度 的 差异 不 如 血 药流 
度 显 著 。 据 报道 ， 总 依托 度 酸 血浆 半 训 期 约 7h， 主要 
以 羟基 代谢 产物 和 蓟 糖苷 酸 结合 物 的 形式 由 尿 液 排 
出 ， 部 分 经 胆汁 排泄 。 


n 


p 


. Brocks DR, er al. Stereoselective disposition of etodolac enanti- 
omers in synovial fluid. J Clin Pharmacol 1991; 31: 741-6. 
Brocks DR. er al. The stereoselective pharmacokinetics of 
etodolac in young and elderly subjects, and after cholecystecto- 
my. J Clin Pharmacol 1992; 32: 982-9. 
. Brocks DR, Jamali F. Etodolac clinical pharmacokinetics (Cin 
Pharmacokinet 1994; 26; 259-74 
Boni J, er ul. Pharmacokinetic and pharmacodynamic action of 
etodolac in patients after oral surgery. J Clin Pharmacol 1999; 
39: 729-37, 


用 途 和 用 法 

依托 度 酸 是 吡 师 嘻 噪 酸 的 街 生物 ， 是 . -种 NSAID 
《第 77 页 )， 据 报道 是 优选 的 选择 性 COX-2 抑制 剂 。 

于 类 风湿 关节 炎 【包括 青少年 特 发 性 关节 炎 ) MAKI 
炎 ， 也 用 于 治疗 急性 痛 。 

KI DAL Fae de dk PLIE RIBO CRETE A kut ĉii 
初次 经 日 600~-1900mg， 分 次 服用 ， 根 据 疗 效 调整 给 药 
Mit, KKG KD AER Lg. SS KAKI REIHE P S 8 
时 ， 每 日 给 药 次。 在 关 同 . 缓 控 释 制剂 也 可 用 于 6 一 16 
岁 儿 童 的 青少年 特 发 性 关节 炎 。 每 日 给 药 一 次 ,体重 在 
20—30kgff) Hif. AR ZU Rl EOS 400 mg, 体重 为 31 ~45kg 
的 患者 ， 给 药剂 最 为 600mg， 人 体重 为 46 一 60kg 的 患者 ， 
给 药剂 其 为 800mg， 体 重 超 过 60kg 的 患者 ， 给 药剂 基 
为 1000mg。 

HIT Sa IRITO, HEEN i A kE 5--8h 200— 400mg. 
通常 每 日 最 多 1858， 但 是 有 些 患者 使 用 到 每 日 1. 2g。 


制剂 

BP 2005: Etcdola: Capsules: Etodolac Tablets; 

USP 29: :todola. Capsules; Ftogolac Extended-Release Tabiers; Etodolac 
Tablets. 


M 


[m 


d 


EHHH 


: Uitradolt; Denm.: Todola; 
ne; Hong Kong: Eiderioj: 
: Jpn: ; Mex.: Lodnnef; Port.: 
Acudor: Articulan: nalgan. ode: Lodot; Merazin: Sodouar: Switz: Lod- 
ine; Thai.: Etoncx: UK: Eceoxolac; adine; USA: Lodine; Venez: Lodine. 


Etofenamate (BAN, USAN, rINN) 依托 芬 那 酯 
B-577; Bay-d-1107; Etofenamaatti; Etofenamát; Etofenamat: 
Etofenamatas; Etoténamate; Ftofenamato; Etofenamatum; TV- 
485; TVX-485; WIHR-5020. 2-0 HydroxyethoxyYethyl N-{uaa 
trifluoro-m-tolyDanthi anilate, 

DropenamaT 

CisHisFi NO, = 369.3. 

CAS — 30544 47 9 

ATC - - MO2AA06. 


SR umus 
O” 


Pharmacopoeias. ln Xu: (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Etofenamate) HERRERA. ILT 
ARTA. ALS. LELKES. 


简介 

fk 3E2 BI Bit -种 NSAID (第 75 页)， 以 浓度 SX 
~…108% 局 部 给 药 ， 用 于 缓解 肌肉 上 骨骼、 关节、 软组织 疾 
病 引 发 的 疼痛 及 炎症 反应 。 也 可 以 单 剂 基 1g 深部 肌 内 
注射 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Bayrogelt: Contour; 
Flexium; Braz.: Bayro; Chi Bayrojj: Flogojet: : 
Cz: Etogel Rheuma De: heymor Traumon;, Ger.: Algesalona Et 
Rheuma-Ĉel; Rreumon; Traumrn; Gr; Cina: Etofenoj; Fenamt: Pazergi- 
celf; Radermin; Reumina; Roiplon; Hung.: Rheumon: Traumon: ftal.: B 
ro Mex.: Bayro; Port.: Fenogei; Reumon; Spain: Aspitopic: Baroj; 
poen Zenavan; Switz.: Activont; Etofent; Rheumon; 
raflan, 


多 组 分 制剂 Arg.: Bayagel: Austria: Thermc-Rheumcn' Chile: 
Bayro-Thermj: Cz.: Theemo-Rheumon; Ger: The sumon ti 
Hung. Thermo-Rheumon; Mex: Bayro Termo; Venez: 


gei; Austria: Rheurnon: Ti 'aumom Belg.: 


Etoricoxib (BAN, USAN, rINN) 依托 考 昔 


Etoricoxib; Ftoricoxibum; Etorikoksibi; Ftorikoxib; L- 791456; 
MK-0663. 5-Chloro-6'-methyl- 3-[p-(methylsutfonylphernyl]-2, 3*- 
bipyridine. 


Sropwkokcu6 


IK 3E ZEB BR / Ek BR 3 TE IE 
CisHlisCIN;O,5 = 358.8. 
CAS 一 202409-33-4. 
ATC — MOIAHOS. 

H3C 


o —N 
1 
mc V / 
O 
CI 
不 良 反应 和 注意 事项 
A WU NSAIDs (第 75 JO... BOE HIE ISTE BUB 


Fo AE SE RU ER Dt VEO TE ERE Bc MORI fL E EKIPO. E HEEL 
E t EHE Aa JEU. i BUPEZS. it Gm KA dO” SUIT fU i) 
RA. RRIHET SPORE. TITAJ. 

fia FEO HIS RE FA T E e e PE «Co JE REG S2 ei Dai aru HEI d 
的 患者 。 慎 用 于 存在 心血 管 疾病 或 外 周 动 脉 病变 危险 因 
ARE. li KABO NSAIDs 及 选择 福 COX-2 抑制 剂 相 
比 . IER Pros e i Pal tnj. eu poi e PIE PO GANT 
MIE. WOMMAKTES AIT IEI, Sv Iam LE EHE, ib 
fi HIP if. FE ok kE fb 660 6 IL IE HE 。 

KIES E (0 A6 DIES fek tilaj, PE SERE D 
EILART 30ml/min ff EIL. MEATO 
BK 5. MAHREM. TEME 


对 心血 管 系统 的 影响 AAPA CLA 95 Wi» 在 
fik dE BL VO EE Je. AITA SPOR TE XE PIE COX-2 对 心 


血管 的 不良 反应 。 关 于 选择 性 COX-2 49 838 AE Lo Boi dt 
管 疾病 点 者 中 应 用 的 讨论 和 建议 见 第 28 页 塞 来 考 昔 


NUM. 


HARDERE AAA ĝu COX-I 的 抑制 作用 对 
Hia”: PERSE EFTE COX-2 40 di) i) id 465 
FE La feit dex EEE Am). NSAIDs A EG. 对 胃 申 道 产 
EED Up BL. SRi. E A a KR R 应 几 依 
PEZ Bos H RGL, ZM. AER F 
Ateka de t. da P. SEH TIR aj dt EI NA EDS 
和 出 血 患 者。 


对 肾 的 影响 = sx PEM COX-2 MIRI. CUARTO) 产 
APERTE ELE BERE EH. 该 类 NSAIDS 对 肾 荔 能 的 影 
maj 13 AEZEPRPE NSAIDs 相似 (BB 76 VI). 


药物 相互 作用 

依托 葵 昔 经 细胞 色素 PASO [8] 1.88 CYP2A4 代谢 。 
^3 Ve BIET I d 8 oo US SCRI (o HI RT e es Kc FE d ng t Ze 
BE. AR. REOS SR. JL I fb, I |) "TO BE S aT 
依托 考 下 的 二 要 代谢 途径 。 利 福 平 是 一 种 CYP Dd T 88 
的 强 诱 合剂 ， 可 使 依托 考 音 的 血 药 浓度 降低 ， 

依托 考 Je ]— ernro 可 增加 血 
浆 抉 雌 萨 的 浓度 。 与 其 他 经 该 酶 代谢 的 药物 的 相互 作用 
di ALa fika, an DI AR TER. 米 诺 好 尔 ， 因 此 注 lulaj 
物 依 息 建 议 与 这 些 药物 合用 时 人 需 引 起 注意 ， 

tj NSAIDs 相关 的 药物 相互 作用 见 第 77 Wi. 


药 动 学 

口服 给 药 后 依托 考 茜 从 轩 肠 道 吸收 良好 。 鱼 药 浓度 
达 峰 时 间 约 Ih. "y E tk CLE (rS 0226, Xr 
BENI AUA 22h. MEN Sr ES DRUMO LAS IP 29608 
Wt (Ak 20 4 (E ER HUP LU I To BE KRIOJ 6 Re o LIE C E 
P450 MITE. Cuff CYP3A4) IROA KORE p He 6'- Xe HI 
其 入 生物 ， 继 续 被 氢化 为 卡 要 的 代谢 产物 6e Rid 
物 。 这 丙种 代谢 产物 不 具有 或 仅 有 微弱 的 COX-2 抑制 
ii PE. 主要 (7035) HERRE. KA 2034 pii 38 (E 
排泄 。 
Agrawal NGB. er «i. Single- and multiple-dose pharmacokinei- 


ics of etoricoxib. a selective inhibitor of cyclooxygenase-2, in 
man J Cin Pharmacol 2003; 43: 268-76 


Agrawal NGB, er al. Pharmacokinetics of etoricoxib in patients 
with hepatic impairment € ip Pharmacol 2003, 43: 1136-48 


Agrawal NGB. er al. Pharmacokinetics of etoricoxih in patients 
with renal impairment. ./ (Viu Phormaco! 2004; 44; 48-58 


用 途 和 用 法 
依托 蔚 背 属于 选择 性 抑制 COX-2 的 NSAIDs (第 

75 页 )。 月 于 缓解 类 风湿 关节 炎 、 肯 关节 炎 、 急 性 痛风 

性 关节 炎 的 症状 。 
对 于 笠 关 节 炎 、 


m 


ET 


OME 60ma. BR f. 治疗 类 风 


Etofenamate/Etorphine Hydrochloride 43 


湿 关 节 炎 的 推荐 剂量 为 90mg， 每 日 一 次 : 对 于 痛风 性 

关节 炎 ， 使 用 较 高 剂 基 120mg， 每 日 -- 次 ， 此 剂 其 只 用 

于 急性 症状 期 ， 最 多 使 用 8 天 。 肝 损伤 患者 的 推荐 使 用 

剂量 见 下 文 。 

. Patrignani P. er af. Clinical pharmacology of etoricoxib: a novel 
selective COX2 inhibitor. Ayperi Opin Pharmacother 2003; 4; 
265-84. 

2 Daliob A, ei al. Characterization of etoricoxib, a novel, selective 
COX-2 inhibitor. / Clin Pharmacol 2003 43: 573-85. 

. Martina SD. er al. Etoricoxib: a highly selective COX-2 inhibi- 
tor Ani Pharmacother 2005; 39: 854-62. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”经度 肝 损伤 ，60mg， 每 日 一 次 ， 
中 度 肝 损 伤 ，60mg， 隐 日 -一次 ; 禁用 于 重度 肝 损伤 的 


肌肉 骨骼 关节 病 ” 作 为 选择 性 COX-2 抑制 剂 ， 依 托 考 
Kr RA NUL KAI Er ENS. E DEO e mM X A (第 10 
页 )。 然 而 在 英国 ， 选 择 性 COX-2 49148) „PI dik dti IBN F 
使 用 韭 选择 性 NSAID (第 76 9D. 易 引 起 严重 明 肠 损伤 
的 患者 。 
依托 考 普 也 用 于 痛风 性 关节 炎 (第 434 Vi). 
Cochrane DJ. er af. Etoricoxib. Drugs 2002, 62: 2637-51 
. Schumacher HR, er al. Randomised double blind trial of etori- 
coxib and indometacin in treatment of acute gouty arthritis. BAJ 
2002. 324: 1488-92. 
Gottesdiener K, er al. Results of a randomized, dose-ranging trial 
of etoricoxib in patients with osteoarthritis. Rheumatology (Ox- 
ford) 2002; 41: 1052-61 
. Wiesenhutter CW, er al. Evaluation of the comparative efficacy 
of etoricoxib and ibuprofen for treatment of patients with oste- 


oarthritis. a randomized, double-blind. placebo-controlled tria! 
Mayo Clin Proc 2005; 80: 470-9 


E 


t 一 


w 


^ 


制剂 
专利 制 剂 


= Bong' Kong: Arcor India: 
: Arcoxia; Israel: Arcoxia; Ftal.: 
xia: Mex: Arcoxia, Neth.: Arcoxia: 
: Port: Arcxa; Exxiv: Singapore: 
Arcoxia: Spain: Arcoxia; Swed.: Brtoxia; UK: Arcoxia. 


Etorphine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
iR FERE 


ĥorphine, Chlorhydrate J; Etorphini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de etorfina; M-99; 19-Propylorvinol Hydrochloride. 
(6R.7R,148)-7.8-Dihydro- 7-[(ER)-1-hydroxy- I-methylbutyt]-6- 
O-methyl-6 I4a-ethenomorphine hydrochloride; (2R):2-[(=)- 
(SR6R ZR, I4Rj-4,5-Epoxy 3-hydroxy-6-methoxy-9a- methyl- 
6,14-ethenomerphinan-7-yl]pentan-2-ol hydrochloride. 
Sropduana FTHAPOXAODHA, 

Cac Hy NO HCI = 448.0. 

CAS — i4521-96.1 (etorpnine); 13764-49.3 (etarphne 
hydrochloride) 


(etorphine) 


Pharmacopoeias. In 5/'(Fet). 

BP (Vet) 2005 (Eiorphine Hydrochloride) HE 
JUPE SCR. METKE: 8A 
几乎 不 溶 于 乙醚 。2%% 水 溶液 的 pH fg 4.05.0. 3E 
ARE. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 TR 页 阿片 类 镇 痛 药 ， 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 埃 托 啡 不 用 于 人 类 疾 
病 的 治疗 。 

鞭 酸 埃 托 啡 为 一 种 强 效 、 速 效 药物 。 微 址 好 产生 严 
重 反应 以 致 答 迷 。 可 通过 皮肤 和 藕 膜 吸收 。 因 此 ， 当 皮 


44  Famprofazone/Fenoprofen Calcium — 12 36 HE / JE VE TR 3145 


HERUM EE AC SERI lk A RE Ts HEINE, EE al Ep E 
SIAO, ARRERA., BERRE KRIE 
Bp. ERZEN. 44 14 IE PUB UIDES 
vid. FA d. FENE N Bo 24 dj RD Rb CE iR — VAL E RE 
CR 1134 页 ) 的 制剂 (Revivon)， 无 纳 洛 酮 时 ， 此 药 作 
为 紧急 时 刻 首 选 的 辅助 持 抗 药 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 埃 托 啡 作为 强 效 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 )， 在 
兽医 学 中 用 于 可 递 性 安定 镇 痛 术 〈 见 第 1406 页 麻醉 技 
术 项 下 ) 。 与 马 来 酸 乙酰 两 呈 或 左 美 两 唆 〈 止 动 剂 ) 合 
用 于 兽医 小 手术 前 ， 以 抑制 动物 。 埃 托 啡 作用 持续 时 间 
依 种 属 而 异 ， 一 般 为 45~90min， 但 在 人 类 时 间 可 能 更 
K. 特别 是 使 用 大 型 动物 用 制剂 时 。 


Famprofazone (BAN, rINN)G iz W ik Sz 
Famprofazona; Famprofazonum. 4-lsopropyl-2-methyl-3-[me- 
thyl(o-methylphenethyl)aminomethyl]- 1 -phenyl. 3-pyrazolin-5- 
one. 

XCDawnpodason 

Cà Hà NO = 377.5. 

CAS — 22881-35-2. 


简介 
泛 普 法 宗 具 有 镇 痛 和 退 热 作用 ， 口 服 给 药 ， 常 与 其 
他 镇 痛 药 联合 使 用 。 


药 动 学 
泛 莹 法 宗 被 栅 体 摄取 后 ， 代 谢 产 物 包括 莱 蜡 丙胺 和 

甲 基 芋 丙胺 的 对 映 体 [1~21， 常 在 药物 检测 时 出 现 假 

阳性 !3] 。 

- Greenhill B, e/ «/. Metabolic profile of amphetamine and meth- 
amphetamine following administration of the drug fampro- 
fazone. J Anal Toxicol 2003; 27; 479-84 
Rodriguez AT, er al. Metabolic profile of famprofazone follow- 
ing multidose administration. ./ Anal Toxicol 2004; 28: 432-8 


- Musshoff F, Kraemer T. Identification of famprofazone inges- 
tion, n J Legal Med 1998; 111: 305-8, 


制剂 
. 多 组 分 制剂 Ger: Gewodint. 


M 


ws 


Felbinac (BAN, USAN, rINN) HEZE 
CL-83544; Felbinaakki Felbinaco; Felbinacum: Felbinak; LJC- 
10141. Biphenyl-4-ylacetic acid. 

(DEAGKHAK 

C4H 190; = 2122. 

CAS — 5728-52-9. 

ATC 一 MO02AA08. 


OH 


UFO 
Pharmacopoeias. In Br. 


BP 2005 (Felbinac) ”白色 细微 结晶 性 粉末 。 几乎 不 洲 
TK. WATEKE., DYF HRH E, 


不 良 反应 和 注意 事项 


局 部 给 药 时 患者 出 现 轻 度 局 部 反应 如 红 靖 、 皮 炎 和 
瘙痒 。 更 加 严重 的 不 良 反应 包括 大 疱 性 皮肤 病 ， 如 表皮 
坏死 松 解 、 多 形 性 红斑 、 光 敏 反应 和 过 敏 反应 ， 支 气管 
冯 挛 或 气喘 也 有 报道 。 胃 肠 功 能 紊乱 也 可 发 生 。 

联 茉 乙酸 制剂 禁用 于 对 阿司匹林 或 其 他 NSAIDs 有 
过 敏 史 的 患者 。 


不 良 反应 发 生 率 自从 联 茱 乙酸 在 英国 上 市 至 1989 
年 10 月 [1， 大 约 11 个 月 的 时 间 内 ,英国 CSM 共 接 
到 49 例 有 关 的 不 良 反应 报道 。8 例 使 用 联 匠 乙酸 凝 胶 
的 患者 发 生 支 气管 痉挛 或 气喘 ， 其 中 4 BIB UR SEE 
No, Joc Aj E Taj lo i A rd dro 3 例 曾 发 生 过 对 阿 司 匹 
林 或 其 他 NSAIDs 的 相似 反应 。 其 他 报道 的 不 良 反应 
包括 皮疹 〈17 例 )、 用 药 部 位 反应 CT 例 ) 和 消化 不 
R (6 例 )。 


1. Committee on Safety of Medicines. Felbinac (Traxam) and bron- 
chospasm. Current Problems 27 1989. 


用 途 和 用 法 

联 森 乙酸 是 芬 布 芬 (第 44 页 ) 的 活性 代谢 产物 ， 
属于 NSAID (第 77 页 )， 局 部 给 药 用 于 缓解 肌肉 骨 骼 
疼痛 ， 包 括 软 组 织 损伤 导致 的 疼痛 。3% 凝 胺 或 3. 1796 
泡 染 剂 用 于 未 破裂 皮肤 相应 区 域 ,每 天 2~4 次 。 不 管 
用 药 区 域 的 面积 大 小 或 数 日 多 少 ， 凝 胶 或 泡沫 剂 的 每 天 
总 用 量 不 能 超过 25g。 治 疗 14 天 后 复诊 。 

二 蜡 两 醇 腔 联 苯 乙酸 应 用 相似 。 
1. Hosie GAC. The topical NSAID, felbinac, versus oral ibuprofen: 


a comparison of efficacy in the treatment of acute lower back 
injury. Br J Clin Res 1993; 4: 5-17. 


制剂 


BP 2005: Felbinac Cutaneous Foam: Felbinac Gel. 


专利 制剂 


Austria: Target; Ger.: Spak Schmerz-Gel; Targetf; Irl.: Traxam; Ital.: 


Dolinac; Traxam; jpm Seltouch; Switz.: Dolo Target: UK: Traxam. 


Fenbufen (BAN, USAN, rINN) 357535 


CL-82204; Fenbufeeni; Fenbufén; Fenbufenas; Fenbuféne; Fen- 


bufenum. 4-(Biphenyl -4-yl)-4-oxobutyric acid. 
Den6yden 

CieH/403 = 2543. 

CAS — 36330-85-5. 

ATC — MOIAEOS. 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Etui: (see p.vii), and Jpn. 
Ph. Eur. 2005 (Fenbufen) Fi te n i VEXEK. iM 
MATK ERTZE, AWM AES. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs。 芬 布 芬 最 常见 的 不 良 反 应 为 
皮疹 ， 常 发 生 于 女性 及 血清 反应 阴性 类 风湿 关节 炎 或 银 
悄 病 关节 炎 目 者 。 疾 病 如 多 形 性 红斑 和 Stevens-John- 
son 综合 征 也 有 报道 。 少 数 发 生 皮 疹 的 患者 也 可 发 展 为 
以 肺 嗜 玻 性 粒 细胞 增多 或 过 敏 性 肺泡 炎 为 特征 的 严重 病 
"E. 皮疹 发 生 后 需 立 即 停 药 。 
哺乳 ”英国 注册 药物 信息 建议 ， 芬 布 苏 吕 免 用 于 哺乳 期 
妇女 ， 因 为 其 代谢 产物 经 乳 半 分 记 。 


对 血液 的 影响 ”有 报道 接受 芬 布 芬 治疗 的 患者 发 生 溶 血 

性 贫血 [11 和 再 生 障 碍 性 贫血 [2] 。 

. Martland T, Stone WD. Haemolytic anaemia associated with fen- 
bufen. BMJ 1988; 297: 9021. 


. Andrews R, Russell N. Aplastic anaemia associated with a non- 
steroidal anti-inflammatory drug: relapse after exposure to an- 
other such drug. BMJ 1990; 301: 38. 


M 


对 肺 的 影响 1989 年 1 月 ,英国 CSM 宣布 已 收 到 7 ĝaj 
因 使 用 芬 布 芬 发 生 皮 净利 怀疑 与 之 相关 的 过 敏 性 肺 间 质 
病变 的 报告 D]，5 例 患者 的 肺病 变 诊断 为 肺 嗜 酸性 粒 细 
胞 增多 ， 另 2 例 患 者 发 生 的 是 过 敏 性 肺泡 炎 。 一 些 此 类 
不 良 反 应 亦 见于 文献 [2~3] 。 

Committee on Safety of Medicines. Fenbuten, rash and pulmo- 
nary eosinophilia. Current Problems 24 1989. 


- Swinburn CR. Alveolitis and haemolytic anaemia induced by az- 
apropazone. BMJ 1987; 294; 375 


. Burton GH. Rash and pulmonary eosinophilia associated with 
fenbufen. BM 1990; 300: 82-3. 


对 皮肤 的 影响 1988 年 9 月 ， 英 国 CSM 宣布 仍 收 到 大 
直 有 关 芬 布 芬 不 良 反 应 的 报道 [1]， 而 这 些 不 良 反 应 当 


w 


时 被 预期 是 已 经 减少 的 。 芬 布 芬 是 1986 — 1987 年 间 经 
常 被 报道 的 受 质 疑 的 药物 。 那 段 时 期 ， 收 到 超过 6000 
例 的 报告 ，80%% 与 皮肤 黏膜 反应 有 关 ， 涉 及 较 多 的 是 全 
身 红 将 ， 通 常 伴 瘙 痒 。 有 178 例 多 形 性 红斑 的 报道 ， 
Stevens-Johnson 综合 征 30 例 ， 致 死 2 例 。 


1. Committee on Safety of Medicines. Fenbufen and mucocutane- 
ous reactions. Current Problems 23 1988. 


BERE ” 见 上 文 对 肺 的 影响 项 下 。 


药物 相互 作用 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 DI. 

与 阿司匹林 合用 导致 芬 布 芬 及 其 代谢 产物 的 血浆 药 
物 浓度 降低 。 


药 动 学 

芬 布 芬 从 骨 肠 道 吸收 ， 血 药 浓度 达 峰 时 间 约 为 
70min。 与 血浆 蛋白 结合 率 高 于 99%。 在 肝 代 谢 为 活性 
SLIMO” DA EKE Z, REGI 4-JG JE IKJE TAR. ERE, FA 
芬 及 其 代谢 产物 的 血浆 半衰期 为 10 一 17h， 大 部 分 以 结 
合 物 形式 由 屎 波 排 出 。 在 乳汁 中 可 检测 到 少 基 代谢 
产物 。 


用 途 和 用 法 

35710 3518 T PS BR fri EHA NSAIDs (第 77 页 )。 用 
于 缓解 与 肌肉 骨髓、 关节 病变 相关 的 疼痛 和 炎症 反应 、 
WAERT., AXTAR., ORA 
ĉj, fi l 900mg, NEA HE 450mg, RMR 300mg. Ie 
JE 600mg. 


制剂 


BP 2005: Fenbufen Capsules; Ferbufen Tables. 


专利 制剂 


Austria: Lederfen; Irl.: Lederfen; Israel: Lederfenj: Port.: Basifen; Reugast; 
Spain: Cincopalf; Thai.: Cepal; Cinopalf; UK: Lederfen. 


Fenoprofen Calcium (BANM, USAN, rINNM) 
FERH 

Calcii Fenoprofenum; Fénoprofène Calcique; Fenoprofeno cálci- 
co; Lilly-69323; Lilly-53858 (fenoprofen): Lilly-61169 (fenoprofen 
sodium). Calcium (£)-2-(3-phenoxyphenyl)propionate dihy- 
drate. 

Karbuni Deronpogen 

(CisH 303);Ca.2H;O = 558.6, 

CAS — 31879-05-7 (fenoprofen); 34597-40-5 (anhydrous 
fenoprofen calcium); 53746-45.5 (fenoprofen calcium di- 
hydrate). 

ATC — MOTAEQ4. 


~ 


(fenoprofen) 


CH; 


COOH 


Pharmacopoeias. ln Br, Chin., and US. 
BP 2005 (Fenoprofen Calcium) 色 或 几乎 白色 ， 无 


AL ULE IAA TEDOK. BON PANI SUD. FEP 
乙醇 。 
USP 29 (Fenoprofen Calcium) ”和 白色 结晶 性 粉末 。 微 
洲 于 水 、 甲 醇和 正 已 烷 ， 几 乎 不 流 于 氯仿 。 密 闭 容 器 内 
贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs， 据 报道 引起 的 不 良 反 应 有 
排尿 困难 、 膀 胱 炎 、 血 尿 、 间 质 性 肾炎 和 急性 肾 功 能 
TE, UER. AE, KEM, DR. RA AE 
JE NIR ERER EUERE, E JS EROR MA 
咽炎 也 有 报道 。 有 严重 的 肝 反 应 如 黄 癌 、 致 死 性 肝炎 
的 报道 。 
哺乳 非 诺 洛 芬 钙 可 经 乳汁 分 洲 ，BNF AAAH PA 
其 极 低 不 会 对 婴 幼儿 产生 有 害 反 应 。 相 反 ， 英 国 注册 药 
物 信息 不 推荐 非 庶 洛 芬 钙 用 于 哺乳 妇女 ， 因 为 其 安全 性 
没有 被 证 实 。 
对 血液 的 影响 “ 据 报道 ， 服 用 非 诺 洛 芬 引 起 的 血液 方面 
的 不 良 反 应 有 粒 细胞 缺乏 [1] 、 再 生 障 得 性 贫血 [21 和 血 
小 板 减 少 [3.4， 注 册 药 物 信息 也 报道 了 溶血 性 贫血 。 


1. Simon SD, Kosmin M. Fenoprofen and agrenulocytosis. N Engl 
J Med 1978; 299: 490. 

. Ashraf M, et al. Aplastic anaemia associated with fenoprofen. 
BMJ 1982; 284: 1301-2. . 
Simpson RE, er al. Acute thrombocytopenia associated with 
fenoprofen. N Engl J Med 1978; 298: 629-30. . 

4. Katz ME, Wang P. Fenoprofen-associated thrombocytopenia 

Ann Intern Med 1980; 92: 262. 


对 肝 的 影响 一 名 68 岁 女 性 患者 服用 非 诺 洛 芬 600mg， 

每 日 4 次 ， 连 用 7 周 后 发 生 阻塞 性 黄 盖 和 肝炎 。 后 来 改 

用 茜 普 生 和 呵 噪 美 六 ,没有 发 生 肝 毒性 [1]。 然 而 ， 也 

有 关于 非 诺 洛 芬 与 茜 普 生 有 交叉 肝 毒 性 的 报道 [3] 。 

1. Stennett DJ, et al. Fenoprofen-induced hepatotoxicity. Am J 
Hosp Pharm 1978; 35: 901. 


2. Andrejak M, er al. Cross hepatotoxicity between non-steroidal 
anti-inflammatory drugs. BM 1987; 295: 180-1. 


对 皮肤 的 影响 ”两 例 患 者 发 生 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 [11 。 


1. Stotts JS, et al. Fenoprofen-induced toxic epidermal necrolysis. 
J Am Acad Dermatol 1988; 18: 755—7. 


MS 


[m 


HE 一例 患者 服用 过 基 非 诺 洛 芬 24 一 36g I IE ERE. 
呼吸 抑制 、 低 血压 和 代谢 性 酸 中 毒 (11。 采 用 灌 骨 、 活 
性 炭 和 强化 支持 疗法 抢救 有 效 。 


1. Kolodzik JM, ef a/. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and 
coma: a case report of fenoprofen overdose. Ann Emerg Med 
1990; 19: 378-8]. 


药物 相互 作用 


与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 
有 报道 阿司匹林 降低 非 诺 洛 芬 的 血 药 浓度 。 


HM ” 荣 巴 比 妥 可 能 加 快 非 诺 洛 芬 的 代谢 速率 [11 。 


1. Helleberg L, er al. A pharmacokinetic interaction in man be- 
tween phenobarbitone and fenoprofen, a new anti-inflammatory 
agent. Br J Clin Pharmacol 1974; 1: 371-4. 


药 动 学 

非 庶 洛 芬 钙 在 胃 电 道 易 吸收 ， 生 物 利用 度 约 为 
85%， 食 物 和 牛奶 会 降低 吸收 速度 和 程度 。 单 次 给 药 
后 ，1 一 2h 血 药 浓度 达 峰 值 。 血 浆 半衰期 约 3h。 与 血浆 
蛋白 结合 率 9926, 24h 内 单 次 给 药剂 其 的 9096 ES ERG 
Hh. X SE DDL AREO BR ALI CERA HE VETRO MEF IR 
结合 物 的 形式 。 也 通过 乳汁 分 泌 。 


用 途 和 用 法 


非 诺 党 芬 为 丙 酸 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 )， 
用 于 缓解 轻 度 至 中 度 疼痛 和 由 骨 关 节 炎 、 类 风湿 关节 炎 、 
强直 性 准 椎 炎 引 起 的 炎症 反应 。 制 剂 形式 是 其 钙 趟 ， 剂 
其 以 碱 基 表 示 。1. 2g 非 诺 洛 芬 钙 (二 水 合 物 ) 相当 于 le 
非 诺 洛 芬 。 常 用 剂量 为 每 次 相当 于 300 — 600mg 非 诺 洛 
3. APA 3—4 次 ， 此 后 根据 疗效 调整 给 药剂 量 。 推 荐 日 
总 剂 基 不 能 超过 3g〈 英 国 ) 或 3.2g (美国 )。 在 美国 ， 
推荐 使 用 较 低 剂量 200mg， 每 4 一 6h 一 次 ， 用 于 轻 中 度 
疼痛 。 


制剂 


BP 2005: Fenoprofen Tablets; 
USP 29: Fenoprofen Calcium Capsules; Fenoprofen Calcium Tablets. 


专利 制剂 


Braz: Trandort: Canad.: Nalfonf; Denm.: Nalfonf; Fr.: Nalgesich; Gr.: 
Expront; Hong Kong: Fenopront; Ital.: Fepronj; Mex: Nalíon; S.Afr.: 
Fenopront; Spain: Nalfont: UK: Fenopron; USA: Nalfon; Venez.: Feno- 


pron. 


Fentanyl (BAN, -INN)P3$A E 


Fentanil Fentanilis; Fentanilo; Fentanylum; Fentanyyli. N-(I- 


Phenethyl-4-piperidyl) propionanilide. 


DenTaHva 
CazzHzeN2O = 336.5. 
CAS — 437-38-7. 


ATC — NO1AHO1; NO2ABOJ. 


I O 
„AU 


芬 太 尼 / 枸 橡 酸 芬 太 尼 


HE: 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 劳 太 尼 的 “俗名 ” 
(第 Vi 页 ) REH: 
Apache; China girl; China town; China white; Dance 
fever; Fentanest; Friend; Goodfellas; Great bear; 
He-man; Jackpot; King ivory; Murder 8; 
Tango & Cash; TNT T. N. T. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Fentanyl) H&E SL E & £ d 
末 ， 几 平 不 溶 于 水 ; BEPTLBER. BER. MOORE. 


Poison; 


Fentanyl Citrate (BANM, USAN, rINNM)O ti ik 
酸 芬 太 尼 


Citrato de fentanilo; Fentanil-citrat, Fentanilio citratas; Fentanyl, 
Citrate de; Fentanylcitrat; Fentanyl-citrát; Fentanyli Citras; Fentan- 
yylisitraatti; McN-JR-4263-49; Phentanyl Citrate; R-4263. N-(I- 
Phenethyl-4-piperidyl)propionanilide dihydrogen citrate. 
JeHTaHwvAa LInTpaT 

CaxHasNyCCeHaGOy = 528.6. 

CAS — 990.7 3-8. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Fentanyl Citrate) 白色 或 几乎 白色 粉 
K. MATK: RATZE: 易 溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Fentanyl Citrate) 白色 结晶 性 粉末 或 白色 发 
光 结 最 。 略 溶 于 水 ; WRTA: TAPPE. ERA 
度 为 25C ， 人 允许 的 波动 范围 为 15 一 35 。 避 光 保 存 。 


处 理 ”避免 皮肤 接触 或 吸 人 枸 橡 酸 芬 太 尼 微 粒 。 


配伍 禁忌 qa M25 AVE fie Es RAMEK 12-94 
配伍 。 

使 用 茜 夫 西林 钠 后 ， 接 着 给 予 枸 析 酸 芬 太 尼 和 和气 哌 
利多 时 ， 静 肪 输液 管内 出 现 粗 的 白色 沉淀 。 而 枸 橡 酸 芬 
太 尼 单独 与 蔡 夫 西林 钠 混 合 时 ， 没 有 沉淀 产生 [1]。 

MON MERE 35 k E dE PVC RRA S CR RE PER 
HEI, Pika Rej: KIE Sak. BERD. XIE Hi FE 
碱 性 混合 液 中 ， 芬 太 尼 被 PVC 吸附 的 缘故 ， 因 此 推测 ， 
枸 橡 酸 芬 太 尼 和 任何 碱 性 足够 强 的 药物 混合 均 会 发 生 

也 可 参见 下 文 稳定 性 项 下 。 

. Jeglum EL, er cf Nafcillin sodium incompatibility with acidic 
solutions. 4m J Hosp Pharm 1981; 38: 462, 464. 


2. Xu QA, e! al. Rapid loss of fentanyl citrate admixed with fluor- 
ouracil in polyvinyl chloride containers. Ann Pharmacother 
1997; 31: 297-302 


稳定 性 ”一 项 为 期 48h 的 试验 显示 ， 在 玻璃 或 PVC 容 
TRU. HIER MIKE E 576 “Nj dej A 2X, 0.9% 氮 化 钠 溶 液 
中 ， 于 室温 和 正常 光照 强度 下 ,可 稳定 存在 [!]。 由 患 
者 控制 的 释 药 装置 、30h 释放 的 枸 檬 酸 芬 大 尼 浓 度 保持 
相对 恒定 。 枸 橡 酸 芬 太 尼 注 射 液 用 氯 化 钠 稀释 至 
20pg/ml 后 ， 在 用 于 便携 式 输 注 泵 的 PVC P TERN. 
在 3 仿 或 23 人 可 稳定 贮存 30 REI, 

在 便携 式 输 注 泵 肉 ， 枸 机 酸 芬 太 尼 与 布 比 卡 因 的 混合 
物 在 0.9% 氧 化 钠 溶液 中 于 3T 23 亿 下 贮存 30 天 时 ， 是 
根 容 和 稳定 的 [中 。 另 一 项 为 期 56 天 的 试验 加 考察 了 在 
PVC RRR T, HERF. Tube RISURUPE ERE DUAE 
一 及 混合 溶液 在 不 同 温度 和 光照 或 黑暗 条 件 下 的 稳定 性 。 
试验 前 3 天 ， 枸 橡 酸 芬 太 尼 与 布 比 卡 因 均 被 吸附 至 PVC 
上 ， 但 是 后 来 的 浓度 保持 相对 恒定 。 低 温 冷 冻 可 减少 布 比 
卡 因 的 浓度 变化 ， 但 是 对 枸 格 酸 芬 太 尼 无 影响 。 由 于 肾 上 
腺 素 分 解 增加 ， 含 肾上腺 素 的 溶液 酸性 增 大 ， 低 温 冷冻 可 
明显 减少 这 一 变化 。 高 压 灭 菌 使 所 有 药物 的 浓度 进一步 降 
低 。 研 究 的 所 有 溶液 中 都 没有 沉淀 现象 出 现 。 

在 玻璃 瓶 中 ， 析 桥 酸 芬 太 尼 、 盐 酸 扎 胺 酮 和 所 哌 利 
多 的 混合 物 在 o. 9%% 毛 化 钠 深 液 中 ， 于 25 人 可 稳定 贮存 
至 少 30 天 [5] ，3 种 药物 浓度 的 微小 降低 是 由 于 水 解 反 
应 或 吸附 作用 。 在 PVC RHET, RAHE 4C 和 
25"C iĝ kak MI EE. 30 天 后 ， 药 物 浓度 的 轻微 增加 可 
能 是 水 分 由 包装 袋 渗 出 或 蒸发 的 结果 。 

在 PVC 容器 中 ， 当 与 碱 性 药物 混合 时 ， 枸 橡 酸 芬 
太 尼 极 不 稳定 〈 见 上 文 配伍 禁忌 项 下 ) 
. Kowalski SR, Gourlay GK. Stability of fentanyl citrate in glass 


and plastic containers and in a patient-controlled delivery sys- 
tem. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 1584-7. 


Allen LV, er af. Stability of fentanyl citrate in 0.995 sodium chlo- 
ride solution in portable infusion pumps. Am J Hosp Pharm 
1990; 47: 1572-4. 


3. Tu Y-H, et af. Stability of fentanyl citrate and bupivacaine hydro- 
chloride in portable pump reservoirs. Am J Hosp Pharm 1990; 
47: 2037-40. 


Dawson PJ, er al. Stability of fentanyl, bupivacaine and adrena- 
line solutions for extradural infusion. Br J Anaesth 1992; 68: 
414-17 

Lee DKT, er af. Compatibility of fentanyl citrate, ketamine hy- 
drochloride, and droperido! in 0.9% sodium chloride injection 


stored in polyvinyl chloride bags. Am J Health-Syst Pharm 2005: 
62: 1190-2. 
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参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 芬 太 尼 及 非法 生产 的 
类 似 物 易 被 小 用 《〈 见 下 文 注 意 事 项 项 下 ) - 

据 报 道 持续 芬 太 尼 输 注 结束 后 ， 儿 童 患者 出 现 运 动 
失调 、 极 易 妈 及 阿片 类 戒 断 综合 征 的 表现 ~23]。 对 于 
接受 芬 太 尼 持 续 输 注 的 婴儿 ， 达 到 良好 镇 静 作 用 需要 的 
芬 太 尼 血 药 浓度 据 报道 不 断 增加 ， 提 示 对 芬 太 尼 镇 静 效 
应 耐 受 性 的 发 展 [31。 

对 于 瘤 症 患 者 ， 当 由 口服 缓 释 吗 罪 改 为 芬 太 尼 透 皮 
贴 剂 时 ， 虽 然 足够 的 镇 痛 作 用 仍 存在 ， 但 急性 阿片 类 戒 
KERA YEN, 

1. Lane JC, et al. Movement disorder after withdrawal of fentanyl 
infusion. J Pediatr 1991; 119: 649-51. 

2. Dominguez KD, er al. Opioid withdrawal in critically ill ne- 
onates. Ann Pharmacother 2003 37: 473-7. 

3. Arnold JH, er al. Changes in the pharmacodynamic response to 
fentanyl in neonates during continuous infusion. .J Pediatr 1991; 
119: 639-43 


4. Anonymous. Opiate withdrawal with transdermal fentanyl. 
Pharm J 1995; 255; 680 


不 良 反应 和 处 置 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

呼吸 抑制 特别 在 芬 太 尼 剂 基 高 时 更 易 发 生 ， 纳 洛 酮 
救治 有 效 〈 也 见 下 文 对 呼吸 系统 的 影响 项 下 )。 阿 托 品 
可 对 坑 芬 太 尼 产生 的 迷走 神经 效应 ， 如 心动 过 缓 。 与 吗 
啡 不 同 ， 据 报道 芬 太 尼 不 引起 明显 的 组 胺 释放 。 和 静脉 给 
药 时 发 生 短 暂 低 血压 。 肌 肉 强直 也 会 发 生 ， 需 使 用 神经 
WLA BEHE FAI o 

T FH ZYCK JE Ez RI E, FH ZO Ja RR LEER. ZI 
3t. AFR. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”关于 芬 太 尼 对 组 胺 释放 的 作用 与 
其 他 阿片 类 药物 的 比较 见 第 88 KREERT TF. 


对 心理 功能 的 影响 芬 太 尼 对 于 健康 受 试 者 心理 功能 和 
运动 活动 的 影响 具有 一 定 的 剂量 依赖 性 [0 ， 短 期 和 长 
期 记忆 不 受 影 响 。 见 第 14 页 阿 芬 太 尼 项 下 。 
有 报道 称 ， 使 用 芬 太 尼 透 皮 制剂 发 生 急性 中 毒性 
EXEC, 
1. Scamman FL, er al. Ventilatory and mental effects of alfentanil 
and fentanyl. Acta Anaesthesiol Scand 1984; 28: 63-7. 


2. Kuzma PJ, er al. Acute toxic delirium: a uncommon reaction to 
transdermal fentanyl Anesthesiology 1995; 83: 869-71 


对 神经 系统 的 影响 AREA., BUM BE kE RE 
FREIER Sz ELU. fU. — DEB Sli HE 38 ok JE 
KEIT DRE P R KUN KEL NTE Sib, JU EEG Ok 
出 现 疯狂 波形 [2] ， 这 种 肌肉 活动 可 能 是 由 于 CNS 高 级 
执 制 中 心 受 抑制 而 产生 的 肌 阵 挛 或 者 是 阿片 引发 肌肉 强 
直 的 -种 极端 表现 形式 。 

有 一 例 在 重症 监护 的 婴儿 中 发 生 因 延长 使 用 芬 太 尼 
和 显 达 唑 仑 引发 脑病 的 报道 ， 详 见 第 774 页 地 西洋 的 不 
良 反 应 中 脑病 项 下 。 
. Zaccara G et al. Clinical features, pathogenesis and management 
of drug-induced seizures. Drug Safety 1990; $: 109-51. 
. Scott JC, Sarnquist FH. Seizure-like movements during a fenta- 


nyl infusion with absence of seizure activity in a simultaneous 
EEG recording. Anesthesiology 1985; 62: 812-14. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”与 其 他 阿片 类 激动 剂 相 同 35 AE 
可 产生 剂量 依赖 性 的 呼吸 抑制 。 尤 其 在 静脉 给 药 ， 剂 其 
高 于 200pg 时 ， 呼 吸 抑制 作用 较 镇 痛 作 用 持续 时 间 长 。 
麻醉 时 合用 芬 太 尼 ， 会 产生 延长 或 延 时 的 术 后 呼吸 抑 
WOL 。 如 果 在 手术 后 出 现 呼吸 抑制 ， 和 需要 立即 使 用 阿 
片 持 抗 剂 纳 洛 酮 翻转 ， 另 外 也 可 选择 呼吸 兴奋 药 ， 如 多 
沙 普 仑 ， 该 药 不 翻转 芬 太 尼 的 镇 痛 效 应 。 丁 丙 诺 啡 也 试 
用 于 翻转 芬 太 尼 引 起 的 呼吸 抑制 〈 见 麻醉 第 25 页 )。 因 
存在 延迟 性 呼吸 抑制 发 生 的 危险 ， 手 术 后 需要 继续 监测 
患者 ， 直 到 自主 呼吸 形成 。 严 重 的 呼吸 抑 制 发 生 在 一 多 
14 AHRR JL ER lik 43 TH KC JE REL BE S 9E CERE B. 
因此 突出 了 芬 太 尼 与 呼吸 抑制 药 同时 应 用 时 密切 监测 的 
必要 性 [521 。 

芬 太 尼 麻 醉 时 可 引起 呼吸 肌 强 直 (胸壁 强直 )。 
缓慢 静脉 注射 可 减轻 此 类 反应 ， 但 是 需要 使 用 神经 肌 
肉 阻 洁 剂 以 便 进 行人 工 通气 。 术 后 可 用 纳 洛 酮 翻转 强 
直 现 象 。 当 小 剂 基 神经 肌肉 阻 滞 剂 无 效 时 ， 预 先 给 予 
葵 二 氮 草 类 可 以 减轻 阿 芬 太 尼 引发 的 类 似 的 肌肉 强直 
现象 3] 。 

应 用 倍 氧 米松 预防 静脉 注射 芬 太 尼 麻 醇 引 起 的 咳嗽 
反应 ， 见 第 1194 页 。 

芬 太 尼 是 -种 高 脂 溶性 的 阿片 类 药物 ，50pg 用 十 
硬 膜 外 给 药 时 ,呼吸 抑制 的 危险 较 小 ， 只 产生 轻微 的 通 
气 障 得 [41。 然 而 ， 有 报道 称 衣 宫 产 时 ， 硬 膜 外 给 予 芬 
KÆ 100pg， 两 例 和 患者 分 别 在 术 后 100min[5] 和 
80min[6] 发 生 深 度 延 时 呼吸 抑制 。 产 如 分 娩 时 硬 膜 外 输 
注 布 比 卜 因 和 芬 太 尼 ， 未 在 初生 婴儿 中 发 现 呼 吸 和 神经 
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行为 方面 的 不 良 反 应 [7ii。 | 
En 3: fai FEL 35 KJ kl ALE. E Fl faj «l det … 个 危险 内 
K. HT TEE I E pe or PT EO SEE HE KN I. AL 
者 发 生 严 重 通 气 不 足以 致死 亡 !a4。 最 近 ，Heahh Canada 
收 到 两 例 青 少年 使 用 芬 太 尼 透 皮 贴 剂 治疗 轻 度 疼痛 ( 慢 
Tis RO MEO 引起 致死 性 呼吸 抑制 的 报告 55] ， 丙 
个 病例 都 是 水 初次 单独 使 用 芬 太 尼 贴 剂 24h 肉 发 生 呼 吸 
抑制 。 
. Bennett MRD. Adams AP Postoperative respiratory complica- 
tions of opiates C/in Anaesthesiol 1983; t: 41-56 
- Yaster M, er al. Midazolam-fentanyl intravenous sedation in 
children: case report of respiratory arrest. Pediatrics 1990; 86: 
463-7. 
. Sanford TJ, er al. Pretreatment with sedative-hypnorics, but not 
with nondepolarizing muscle relaxants, attenuates alfentanil-in- 
duced muscle rigidity. / Clin Anesth 1993; 6: 473-80. 
Morisot P, er al. Ventilatory response to carbon dioxide during 
extradural anaesthesia with lignocaine and fentanyl. Br J 
Anaesth 1989; 63: 97-102 
Brockway MS, e! al. Profound respiratory depression atter extra- 
dural fentanyl. Br J Anaesth 1990; 64: 243-5. 
Wang CY. Respiratory depression after extradural fentanyl Br / 
Anaesth 1992; 69: 544, 
- Porter J, er arl. Effect of epidural fentanyl on neonatal respiration 
Anesthesiology 1998; 89: 79-85. 
FDC Reports Pink Sheet 1994; January 24: 12. 
Health Canada. Transdermal fentany! (Duragesic): respiratory 
arrest in adolescents. Can Adverse React News 2004; 14 144) 1-2 
Also available at http://www hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt, formats/ 
hpfb-dgpsa/pdt/medeff/carn-bcei v14n4 e.pdf (accessed 
08/08/05) 
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对 皮肤 的 影响 一例 患 者 使 用 芬 太 尼 贴 剂 时 ， 除 面部 和 
sku ESP. Bi fc SU fi RR MLR E BES 


l. Stoukides CA, Stegman M. Diffuse sash associated. with 
transdermal fentanyl. (Yin Pharm 1992. 11: 222 


对 泌尿 系统 的 影响 两 例 早产 儿 使 用 芬 太 尼 每 小 时 
3pg/kg 输 注 ， 出 现 镇 静 作 用 后 ， 发 生 尿 满 留 :11 MA 
导 尿 管 均 可 缓解 两 例 趾 儿 的 症状 。 

1. Das UG Sasidharan P. Bladder retention of urine as a result of 


continuous intravenous infusion of fentanyl. 2 case reports. 
Pediamrics 2001; 108: 1012-1015 


注意 事项 
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重症 肌 无 力 患者 愤 用 ， 肌 强直 效应 对 呼吸 的 影响 在 
这 些 患者 中 更 明显 。 

美国 注册 药物 信息 显 坟 ， 和 芬 太 尼 贴 剂 的 禁 忆 还 为 未 
使 用 过 阿片 类 药物 的 患 省 ， 央 为 存在 发 生 致命 的 呼吸 抑 
制 的 危险 〔 见 上 文 对 呼吸 系统 的 影响 项 下 ) 。 

洗 度 升 高 使 芬 太 尼 从 透 皮 贴 前 中 吸收 增加 ， 闪 此 点 
剂 不 能 暴 坟 于 外 部 热源 ， 发 热 恕 者 笛 控 制 体温 以 防 吸 收 
增加 。 上 去除 贴 剂 后 17h aR SEI IS] JE ICE. B i ZU vl p I 
fik 5025. MIR REP BLUE MUO TERME 24h， 常 
要 替代 阿片 治疗 的 患者 最 初 使 用 小 剂 基 ， 以 后 逐渐 增 
RI bt 


BOBO WO dE ZE DE DS JE K Je B 2 do n dak ME 1 €e 
成 ， 称 为 “策划 药物 "， 用 于 娱乐 。 这 些 物 质 比 芬 炎 尼 
作用 更 强 ， 呼 吸 抑制 和 死亡 的 发 生 更 迅速 [!]。 这 些 疤 
太 尼 类 似 物 除 由 静脉 注射 外 ， 也 经 口 或 粤 吸 人 。 

WHO 整定 的 易 在 社会 上 滥用 或 可 能 被 滥用 的 芬 太 
尼 类 似 物 包 括 [2?~31w 甲 基 芬 太 尼 〔 也 称 为 “中 国 白 " 
或 “合成 海洛因 ”)”、3- 甲 基 芬 太 尼 、 乙 酰 -w- 四 基 芬 太 
E, a- HI ALAR RSF KIE, AZE RIE, BERO KE. 
8 羧基 -3- 用 基 芬 太 尼 、 硫 代 芬 太 尼 和 3- HE E JE 
KIR. 

FREE E A EL JE dk. JEXUE 55 a ml ĝe fà Mg 
EEHKPE, SLAG MJ t H A 3E 09 p 286 265 02 P Rr RA 
试验 无 反应 。 因 此 ， 推 荐 对 于 怀疑 滥用 阿片 类 药物 者 ， 
需 做 针对 芬 太 尼 的 特异 试验 L43 。 

已 使 用 过 的 芬 太 尼 透 皮 贴 剂 中 仍 含有 大 量 药 物 T5] ， 
也 容易 滥用 。 曾 发 生 贴 剂 中 的 药物 被 静脉 注射 的 事情 ， 
这 种 滥用 导致 了 死 廊 151]。 注 册 药 物 信息 中 建议 将 用 过 
的 贴 剂 紧密 对 折 ， 黏 附 层 向 内 ， 以 掩藏 释放 膜 ， 并 作 安 
全 处 理 。 

. Buchanan JF, Brown CR. “Designer druys': a problem in clinical 
toxicology. Med Toxicol 1988; 3; 1-17. 
WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
fourth report. WHO Tech Rep Ser 761 1988. 

. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
Sixth report. WHO Tech Rep Ser 787 1989 ` 

. Berens AIL, er al. illicit fentanyt in Europe. Lancet 1996. 347: 
1334-5. 

. Marquardt KA, er al. Fentanyl remaining in a transderma! sys- 

tem following three days of continuous use. Ann Pharmacother 

1995; 29: 969-71. 

Reeves MD, Ginifer CJ. Fatal intravenous misuse of transdermal 

fentanyl. Med J Aust 2002; 177: 552-3 
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用 法 FAEM YEA TAE, MUME. tk 
速 起 效 ， 作 用 维持 时 间 短 。 但 是 在 体内 很 快 重新 分 布 ， 
is ERE pi HIpeuu mE CUL F Xx ES 3p SE Ko. [uto S 
剂 关 或 重复 给 药 时 ， 芬 太 尼 成 为 相对 长 效 的 药物 ， 为 避 
免 药 物 落 积 ， 击 谢 监测 患者 并 相应 调 刺 剂 其 。 

Ap gi E ACE kok E mt SS LO, DAL IRE UR RU EAR D 

持续 色相 后 期 ， 而 及 当 患者 脱离 直接 的 护理 时 的 第 一 次 
AG d eH SR ADUE. 
FL The American Academy of Pediatrics #8. B 3L 
dri HZ E KJ RECO. NOB XE UI LU EAE E M ECC 
BE. 所 以 认为 芬 太 尼 可 用 二 哺 乳 妇 女 。 然 面 英国 生产 三 
RIAA, Ih FERIE G AS AR FLA ie 
DER IEH. BABY iX SPI JL PA E UL ES RIP OR fm al a 


American Academy ot Pediatrics The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at 
http //aappolicy aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?a3b 108/3/776 (accessed 05/07/64) 


儿童 ”BNPFC 认 为 芬 太 尼 在 婴儿 体内 半衰期 延长 ， 延 
时 应 用 会 导 敏 药 物 的 蓄积 。 肌 强直 也 可 发 生 ， 需 使 用 肌 
松 药 对 抗 。 也 见 下 文 药 动 学 项 下 。 

运动 ”有 报道 -- 例 使 用 芬 太 尼 贴 剂 的 目 玫 进行 剧烈 户外 
JA SKALO, ĝe “is poj Hr ok dE KE MESO. (E I AE NI BOG. 
Pa Fla bita erk. 发 热 、 外 部 热源 和 运动 都 可 使 芬 太 
此 透 皮 吸收 增加 。 


1. Carter KA. Heat-associated increase in transdermal fentanyl ab- 
sorption. Am J Health-Sysi Pharm 2003, 60; 191-2 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相 开 作用 兄 第 80 页 。 
芬 太 尼 经 细胞 色素 PASO lul RE CYP3A4 (ei. DI 
此 沪 艇 的 有 效 抑制 剂 如 利 托 那 书 和 其 他 HIV 蛋白 酶 抑 
制剂 均 林 增加 芬 太 尼 的 血浆 药物 浓度 。 


抗 病毒 药 利 托 那 书 可 延长 芬 术 尼 导 敏 的 呼吸 抑制 持续 
时 间 。 当 和 癌 时 给 予 健康 受 试 者 苏 太 尼 和 利 托 那 地 后 ， 芬 
太 尼 的 血浆 洲 除 降低 ， 消 除 六 赛 期 布 血浆 浓 度 -时 间 曲 
线 下 面积 增加 1、 


1. Olkkola KT, e/ 4. Ritonavir's role in reducing fentany! clearance 
and prolonging its half-life. Anesthesiology 1999; 91: 681-5 


E-SEKE ”关于 阿片 类 药物 (如 芬 太 尼 ) JI DM 
类 药物 的 相互 作用 见 第 776 页 地 西洋 的 药物 相互 作用 中 
镇 痛 药 项 下 。 

MIAMIO 关于 芬 大 尼 对 丙 泊 酚 血 药 浓度 的 影响 见 第 
1416 页 。 


药 动 学 

HEIR. ia ES RR JFK JO LO EE. HET 
Mi. BERAR, 252610 25 hEXR pk 24 CI IE SIIR E s 
其 余 75 4 URAIN e ELI SEC E BUKO DEC 
径 可 发 生 首 闫 代谢 。 透 皮 给 药 的 绝对 生物 利用 度 为 静脉 
注射 芬 太 尼 的 50%。 透 皮 给 药 的 吸收 速度 较 慢 。 苏 太 
尼 在 肝 中 经 细胞 色素 PASO FIT. BE CYP3A4 (UMI, EA: 
六 - 脱 烷 基 及 羟 化 反应 。 代 谢 物 及 部 分 原形 药物 主要 出 
屎 液 排 渺 。 短 暂 的 作用 持续 时 间 可 能 是 由 于 在 组 织 中 迅 
速 重 新 分 布 ， 而 不 是 由 于 代谢 和 排泄 。 相 对 较 长 的 消除 
半 训 期 反映 了 药物 从 组 织 贮 库 中 的 缓慢 释放 。 据 报道 与 
血浆 蛋白 结合 率 约 为 80%。 芬 太 尼 可 进入 CSF。 可 透 
过 胎盘 ， 也 可 在 乳汁 中 检测 到 。 

芬 太 尼 药 动 学 研究 中 数据 的 显著 差异 归 因 才 检 测 方 
法 的 不 同 5。 因 芬 太 尼 为 一 种 强 歼 药 物 ， 应 用 剂 基 很 
小 ， 所 以 需要 极为 灵敏 的 检测 方法 。 然 而 ， 对 了 于 像 芬 太 
尼 这 样 亲 脂 性 蒿 的 药物 ， 应 用 静脉 扒 注 的 给 药方 式 和 持 
续 输 注 方式 ， 在 药 动 学 方面 存在 显著 差异 [21。 据 报道 ， 
健康 受 试 者 和 接受 于 本 嘎 者 终 末 半衰期 为 2 一 7h。 但 由 
于 快速 重新 分 布 到 组 织 中 的 原因 ， 单 次 静脉 给 药 
100pg， 作 用 持续 时 间 仅 为 30~60min。 生 产 商 提供 了 
二 室 模 型 的 药 动 学 数据 ， 分 布 时 间 为 1. 7min， 再 分 布 
时 间 为 15min， 末端 消除 半衰期 为 219min。 重 复 给 药 或 
给 对 大 剂 茂 或 采用 连续 输 注 给 药 ， 药 物 在 体内 蓄积 甘 作 
用 时 间 延 长 。 

芬 太 尼 血 药 浓度 的 二 次 峰值 和 可 能 的 肠 道 - 全 身 青 
循环 [3 的 临床 意义 尚 有 争论 ， 有 人 上 认为 ， 不 规则 的 
衰减 曲线 不 适用 于 亲 脂 化 合 物 ， 如 芬 太 尼 ， 尤 其 是 对 于 
处 于 手术 过 程 或 血 流 可 能 发 生 大 基 改 变 的 患者 。 便 膜 外 
给 药 出 现 的 芬 太 尼 血 药 浓 度 意外 增高 是 由 于 大 动脉 来 闭 
的 缘 豆 ， 并 且 可 能 反映 血 流 改变 的 情况 [5 。 

芬 太 尼 的 主要 代谢 产物 经 尿 液 排泄 ， 被 鉴定 为 十 
N-ON-PÍBEAE HE) UR BERI 4- N-( N-3S JE Rj [ik dE KO UR 
WE, Mi l (2-A8 2, MO -4-N-(N BEER UR E die 


次 要 代谢 产物 [6! ， 芬 太 尼 无 活性 或 毒性 代谢 产物 [4 。 


. Mather LE. Clinical pharmacokinetics of fentanyi and its newer 
derivatives. (Yi Pharmacokinet 1983: 8: 422-46. 
Scholz J. et al. Clinical pharmacokinetics of alfentanil, fentanyl 
and sufentanil: an update. Ch» Pharmacokinet 1996, 31: 
275-92. 
. Bennett MRD. Adams AP. Postoperative respiratory complica- 
tions of opiates. Clin Anaesthesiol 1983, 1: 41-56. 
Moore RA, er «l. Opiate metabolism and excretion. Buillieres 
Clin Anaesthesiol 1987, l: 829-58. 
Bullingham RES, er al. Unexpectedly high plasma fentanyl lev- 
els after epidural use. Lancet 1980; i: 1361-2. 
Goromaru T, er af. Identification and quantitative determination 
of fentanyl metabolites in patients by gas chromatography-mass 
spectrometry. Anesthesiology 1984; 61: 73-7. 


用 法 “下面 是 芬 太 尼 各 种 给 药 途径 的 药 动 学 文献 ， 给 药 
途径 包括 恒定 速率 静 防 输 注 D 1 、 般 皮 给 药 [2] 、 舌 下 会 
MU) EKKURI, BARADI, E FORTECOJ 以 及 
BERIHA BTS, 


I. Duthie DJR, er al. Pharmacokinetics of fentanyl during constant 
rate iv infusion for the relief of pain after surgery. Br J Anuesth 
1986; 58: 950-6. 

Grond S. er a/. Clinical pharmacokinetics of transdermal opio- 

ids: focus on transdermal fentanyl. Clin Pharmacokinet 2000; 

38: 59-89, 

. Lennernas B, er al. Pharmacokinetics and tolerability of different 
doses of fentanyl following sublingual administration of a rapid- 
ly dissolving tablet to cancer patients: a new approach to treat- 
ment of incident pain. Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 249-53. 

- Streisand JB. er a/. Absorption and bioavailability of oral trans- 

mucosal fentanyl citrate Anesthesiology 1991; 78: 223-9. 

Walter SH, er al. Pharmacokinetics of intranasal fentanyl. Br J 

Anaesth 1993, 70 (suppl 1). 108. 

Miller RS, er ul. Plasma concentrations of fentany! with subcu- 

taneous infusion in palliative care patients. Br J Clin Pharmacol 

1995; 40: 553-6. 

Gourlay GK, er al. Pharmacokinetics of fentanyl in lumbar and 

cervical CSF following lumbar epidural and intravenous admin- 

istration. Parm 1989; 38: 253-9 

. Bader AM, ef al. Maternal and neonatal fentanyl and bupi- 
vacaine concentrations after epidural infusion during labor. Aw- 
esih Analg 1995; 81: 82952 
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心肺 分 流 术 ”一 般 而 言 ， 研 究 2 显示， 芬 太 尼 在 心肺 分 
流 术 中 开始 时 血清 药物 浓度 降低 ， 随 后 保持 恒定 。 浓 度 的 
降低 是 由 于 血液 稀释 以 及 药物 在 分 流 术 设备 内 的 吸收 。 
Buyiaert WA, er al. Cardiopulmonary bypass and the pharma- 
Sokinetics of drugs: an update. ('/iw Phormacokinet 1989; 47: 
Gedney JA, Ghosh S. Pharmacokinetics of analgesics, sedatives 


and anaesthetic agents during cardiopulmonary bypass. Br J 
Anaesth 1995; 75: 344-5]. 


儿童 ”14 DUREE ta UA ĜU BI A LATO IKEA TOK 
J& 10-~50ug/kg ly Ab EA AR kE SI, PSI Ki oe E 
期 为 317min， 其 他 药 动 学 参数 包括 分 布 容积 、 总 清除 
率 均 比 成 人 高 。 药 效 学 和 药 动 学 的 机 制 可 以 解释 接受 芬 
太 尼 麻醉 后 在 新 生 儿 中 发 生 的 呼吸 抑制 延长 的 现象 。9 
例 旱 产儿 静脉 给 予 芬 太 尼 30pg/kg 作为 诱导 麻醉 时 消 
除 半衰期 为 6~32hf 习 ,但 需要 注意 计算 方法 的 于 拢 。 

L. Koehntop DE, er ul. Pharmacokinetics of fentanyl in neonates. 

Anesth Analg 1986; 65; 227-32. 
2. Collins C, ef al. Fentanyl pharmacokinetics and hemodynamic 


effects in preterm infants during ligation of patent ductus arteri- 
osus. Anesth Analg 1985; 64: 1078-80. 
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BEA 一- 项 研究 显示 ， 在 半 均 年 龄 36 岁 的 患者 中 ， 

苏 太 尼 消 除 半衰期 为 265min， 而 平均 年 龄 67 岁 的 患者 

H, FERAY 945minfi] 。 另 -- 项 研究 的 作者 短期 试 

验 显 未 相反 的 结论 ， 发 现 芬 太 尼 主要 药 动 学 特征 与 年 龄 

并 不 相关 521。 然而 EGG dede I?) og dep HB HE AERE 

太 尼 更 敏感 ， 老 年 患者 适 于 使 用 低 剂 是 芬 太 尼 。 主要 是 

基于 药 效 学 的 原因 ， 而 非 药 动 学 方面 的 原因 。 

| Bentley JB, et al. Age and fentanyl pharmacokinetics. Anesth 
Analg 1982, 61: 968-71 

2. Scott JC, Stanski DR. Decreased fentanyl and alfentanil dose re- 
quirements with age: a simultaneous pharmacokinetic and phar- 


macodynamic evaluation. J Pharmacol Exp her 1987; 240: 
159-66. 


肝 损伤 ”在 肝 硬 化 手术 患者 中 、 芬 太 尼 的 药 动 学 特征 没 

有 受到 了 明显 影响 [11。 一 份 1987 年 的 综述 显示 ， 肝 功能 

FARA MISE KIEA. RAE MRED 。 

1 Haberer JP, ez a/. Fentanyl pharmacokinetics in anaesthetized pa- 
tients with cirrhosis. Br J Anaesth 1982; 54: 1267-70. 


2 Moore RA, er al. Opiate metabolism and excretion. Baillieres 
Clin Anaesthesiol 1987; 1: 829-58. 


BG HR DI E BER ETIN EN B ACCU 26K JO f 
Jiaj TA ER SA KER. MER ERMEK. TEL A PEPO Dojo DI 
的 手术 患者 中 [9 ， 芬 太 尼 从 血浆 清除 增加 ， 这 可 能 是 
由 于 屎 毒 症 对 肝 代 谢 的 影响 。 然 而 -- 份 1987 年 的 综述 
显示 ， 芬 太 尼 无 活性 或 毒性 代谢 产物 ， 肾 功能 不 全 患者 
应 用 芬 太 尼 后 .未 发 牛 临 床 问题 2 。 


1. Corall IM, er ul. Plasma concentrations of fentanyl in normal 
surgical patients and those with severe renal and hepatic disease. 
Br J Anaesth 1980; 52: 101P. 

2. Moore RA, er al. Opiate metabolism and excretion. Bai/lieres 
Clin Anaesthesiol 1987, 1: 829-58, 


用 途 和 用 法 

芬 太 尼 是 茶 基 哌 睿 的 衍生 物 ， 属 于 强 效 阿片 类 镇 痛 
药 (第 80 VO. 化 学 th AK dj UR PRO (第 88 页 ) 相关 ， 
主要 激动 上 阿片 受 

A KRWIERUR A. 全 身 麻醉 的 铺 助 用 药 以 及 作为 
麻醉 药 用 于 麻醉 的 诱导 上 及 维持 。 也 作为 呼吸 抑制 剂 在 重 
症 监 护 下 用 于 机 械 性 通气 的 患者 ， 与 安定 药 如 后 哌 利多 

合用 诱导 产生 神经 安定 镇 痛 状 态 ， 此 状态 下 患者 安静 ， 
对 周转 环境 淡漠 ， 能 够 与 医生 配合 。 
芬 太 尼 常 以 枸 橡 酸 盐 形式 用 于 肌 内 或 静脉 注射 或 静 
脉 输 注 ， 也 以 碱 基 的 形式 用 于 透 皮 给 药 ， 也 以 枸 构 酸 盐 
形式 用 于 使 膜 外 注射 或 透 共 膜 给 药 途 径 。157ug HL Ka KO 
芬 太 尼 相当 于 100p8g FAE. Hit. 
芬 太 尼 的 脂 深 性 高 十 吗啡 ， 静 脉 给 予 100pg 后 几乎 
立即 起 效 ， 最 大 镇 痛 效应 和 呼吸 抑制 在 几 分 钟 后 才 会 发 
生 ， 芬 太 尼 作 用 维持 时 间 取 决 于 给 药剂 嫩 和 疼痛 程度 ， 
变动 范 转 为 10min 至 若干 小时。 
对 于 术 前 给 药 ， 上 麻醉 诱导 前 30— 60min. ALA jx df 
相当 于 50 一 100kg JE KIEA Lt. 
作为 全 身 麻 钥 辅 助 用 药 ， 芬 太 尼 通常 静脉 注射 给 
25. HEFE KO TE kb vii FER E A Fel EDU Mi kE 
9dpüEx«PULSE A. MPKA ht 50~200pg. 3 7E 
剂 基 50pg。 在 美国 ， 剂 其 高 于 2pg/kg 时 ， 排 荐 配合 
使 用 辅助 通气 装 园 。 高 于 200pg 时 ,将 出 现 明 显 的 呼 
9g imd „ 

需要 辅助 通气 的 患者 ， 初 次 给 药剂 址 可 为 300g ~ 
3.5mg (直到 50kg/kg)， 根 所 患者 的 反应 给 予 补充 
MI ht 100 一 200ng。 据 报道 ， 高 剂 址 可 缓解 或 碱 罗 患 
者 对 手术 压力 的 反应 〈 见 下 文 麻醉 质 下 ) 。 

MEX EE TERTIA 

e EX. ZRAOETEN ARABO 25 TP REUS B x ERR 
的 儿童 时 ， 扒 荐 的 初次 剂 基 为 静脉 给 药 3 ~ Spg/kg. 
补充 剂 基 为 lpg/kg. 用 上 需要 辅助 通气 的 患者 时 ， 
推荐 的 初次 剂 其 为 158g/kg， 补 充 剂 基 为 1 一 3kg/kg。 
在 美国 、 对 于 2 一 12 V JL RAE 2- 3pg/ ka 的 低 
剂 起 。 也 可 参见 下 文 儿童 用 法 项 下 。 


用 于 术 前 给 药 的 剂 攻 也 同样 适用 十 术 后 肌 内 注射 或 
作为 局 部 麻醉 锅 助 用 药 时 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 。 

对 于 成 人 患者 顽固 性 慢性 疼痛 昌 具 备 阿 片 类 适应 证 
的 治疗 ， 可 使 用 芬 太 尼 表皮 贴 剂 ， 释 药 速度 为 12.5 一 
100pg/h o JEAN. 35 JE x BOR RH TP ak RE BU Ho 
类 药物 的 患者 ， 而 在 类 国 ， 则 限 用 于 已 对 阿片 类 治疗 耐 
受 的 患者 。 人 包括 美 国 在 内 的 一 些 国 家 ， 苏 太 尼 透 皮 贴 齐 
也 可 用 于 对 阿片 耐 受 的 2 42 & 2X1 EJLS. 


e 需要 依据 每 例 患 省 以 前 使 用 的 阿片 剂 其 ， 制 定 个 体 化 
的 给 药方 案 。 对 十 未 使 用 过 阿片 类 药物 的 患者， 初次 
给 药剂 是 不 能 超过 25pg/h. 

* 对 曾经 使 用 强 效 阿 片 类 药物 治疗 的 患者 ， 苏 太 尼 贴 旗 
初次 给 药剂 世 需 要 根据 前 24h 内 机 体 对 阿片 类 药物 的 
需要 其 。 释 药 速 度 为 25pg/h 的 苏 太 尼 贴 剂 相当 于 每 
日 恕 服 硫 酸 吗 啡 90mg。 当 改 用 透 皮 贴 剂 治疗 时 ， 先 
前 使 用 的 阿片 类 药物 需 头 步 停 用 ， 以 适应 芬 太 尼 逐渐 
增加 的 血 药 浓 度 „ 

o 当 对 药物 的 需要 车 高 闻 lO0ng/h 时 ， 可 使 用 多 个 芬 
太 尼 透 皮 贴 剂 〈 同 时 给 药 ， 吉 免 混 少 )， 当 对 药物 的 
TERR F 300pg/h 时 ,器 增加 或 改换 其 他 镇 痛 治 
疗 措施 。 芬 太 尼 贴 剂 每 72h 更 换 一 次 ， 用 药 部 位 也 需 
BIM, EGE Tt BEL RA TO BE KI] MUL. FERKA 
di mi MEV) DERE IPS. DENT TR RE ME, 

芬 太 尼 透 皮 贴 剂 不 适 于 急性 或 术 后 疼痛 。 
KAMEROJ AJO KENO PR 46 CR 药方 式 用 

于 已 接受 或 对 阿片 类 耐 受 的 爆发 性 瘤 性 疼痛 。 绽 剂 中 含 

有 相当 于 200pg — 1. 6mg 35 K JE BR AE I Z6 Gb. WU CES 

药 单位 剂 址 为 200kg， 给 药 时 间 超 过 15min. HD TAE 

疼痛 的 缓解 ， 必 要 时 15min 以 后 重复 。 根 据 患 者 反应 调 

MEM) ki. RAAME 1. 6mg， 必 要 时 使 用 。 当 患者 对 

有 效 剂 其 反应 稳定 后 ， 每 口 给 药 不 能 超过 4 个 剂 基 单 

hn. RO. KAKIA TILA, Mi BNEC 建议 单一 剂 

K 15~20u4g/ka (最 大 400kgE) 证 用 于 体重 超过 10kg 的 

2 岁 及 2 岁 以 上 儿童 的 突 发 疼痛 或 术 前 给 药 。 

1. Clotz MA, Nahata MC. Clinical uses of fentanyl. sufentanil, and 
alfentanil. C/iwr Pharm 1991; 10: 581-93. 


用 法 吸入 途径 WRL BR, FFAIR A i g u y 
ES TK 49 ZU RH OL m ZS RHE. NT JA] P A G KERO 


1. Mather LE, er al. Pulmonary administration of aerosolised fenta- 
nyl' pharmacokinetic analysis of systemic delivery. Br / € "lin 
Pharmacol (998, 46: 31-43. 


Bud WACTER ATARAR., FKEA 
腑 给 药 可 产生 与 静脉 给 药 相 同 的 效应 ， 可 用 于 患者 自控 
镇 痛 释 药 系统 。 
Striebel HW, er ul. Intranasal fentanyl titration for postoperative 
pain management in an unselected population. Anaesthesia 
1993; 48; 753-7. 
Striebel HW. er al. Patient-controlled intranasal analgesia: a 
method for noninvasive postoperative pain management. Aresth 
Analg 1996; 83; 548-51. . 
. Toussaint S, e! al. Patient-controlled intranasal analgesia: effec- 
tive alternative to intravenous PCA for postoperative pain relief. 
Can J Anuesth 2000; 47: 299—302. 


XE RUBER 苍 太 尼 透 皮 给 药 用 于 成 人 及 儿童 慢性 顽固 性 
minia 7o tk, mJ RET EPEE EXE ME EU. ian 
商 指出 应 禁用 于 急性 和 术 后 疼痛 ， 因 为 短期 内 剂 基 的 增 
IMAP. MS (OL EX RB ERST. 

虽然 芬 太 尼 透 皮 贴 剂 的 批准 给 药 间隔 为 ?2h， 然 而 
研究 表明 ，25% 的 痛 症 叫 者 需要 更 频繁 地 用 药 ， 有 些 患 
dia miaj 48h 换 用 新 鲜 贴 剂 [5~?] 。 同 样 ， 为 补充 比 现存 


1 


w 


i ROREM IER et. WAERN, MARE 
局 部 被 瘟 上 不 渗透 的 物质 。 生 产 厂商 不 推荐 此 类 做 法 ， 


认为 补充 剂 世 不 可 靠 ， 是 容易 产生 过 其 用 药 的 危险 。 

一 种 离子 导 人 释 药 系统 在 有 些 国家 被 允许 在 医院 用 

站 术 后 中 度 怎 重度 的 急性 疼痛 。 

. Jeal W, Benfield P. Transdermal Fentanyl: a review of its pharma- 
cological properties and therapeutic efficacy in pain control. 
Drugs 1997; 53: 109-38. 

. Muijsers RBR, Wagstaff AJ. Transdermal fentanyl: an updated 
review of its pharmacological properties and therapeutic efficacy 
in chronic cancer pain control. Drugs 2001; 61: 2289-2307. 

3. Gourlay GK. Treatment of cancer pain with transdermal fenta- 

nyl Lancet Oncol 2001; 2: 165-72. 

4. Collins JJ. ey al. Transdermal fentanyl in children with cancer 
pain: feasibilis lolerability, and pharmacokinetic correlates. ./ 
Pedunr 1999 134; 319-23. 

5. Allan L, e/o. Randomised crossover trial of transdermal fenta- 

nyl and sustained release oral morphine for treating chronic non- 

cancer pain BAJI 2001, 322: 1154-8 

Radbruch L, er ul. Transdermal fentany! for the management of 

cancer pain a survey of 1005 patients. Palliat Med 2001; 15: 

309-21 

. Donner B. er ul. Long-term treatment of cancer pain with 
transdermal fentanyl. J Pain Svmpiom Manage 1998; 15; 
168-75, 
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发 性 疼痛 [~ 中。 已 经 注意 到 (7?， 这 种 给 药方 式 可 产生 

胃 肠 外 给 予 阿片 类 药物 引发 的 所 有 不 良 芭 应 ， 亚 心 、 虹 

肚 较 常见 . 潜在 的 致死 性 呼吸 抑制 也 可 发 生 。 使 用 剂 此 

的 指导 原则 已 制定 :31。 

Nelson PS, er al. Comparison of oral transmucosal f'entanyl cit- 
rate and an oral solution of meperidine, diazepam, and atropine 
for premedication in children, Anesthesiology 1989; 70: 616-21. 

. Schechter NL, er u/. The use of oral transmucosal fentanyl citrate 

for painful procedures in children. Pediatrics 1995; 95: 335-9. 

Macaluso AD, er ul. Oral transmucosal fentanyl citrate for pre- 

medication in adults. Anesth Analg 1996; 82: 158-61 

Farrar JT, er al. Oral transmucosal fentanyl citrate: randomized. 

double-blinded, placebo-controlled trial for treatment of break- 

through pain in cancer patients. J Nail Cancer Inst 1998; 15; 

611-16. 

- Christie JM, er erl. Dose-titration, multicenter study of oral trans- 
mucosal fentanyl citrate for the treatment of breakthrough pain 
in cancer patients using transdermal fentanyl for persistent pain. 

J Clin Oncol 1998, 16: 3238-45. 

- Coluzzi PH, er al. Breakthrough cancer pain: a randomized trial 
comparing oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) and mor- 
phine sulfate immediate release (MSIR). Pain 2001; 91: 123-30. 

. Anonymous. Oral transmucosal fentanyl citrate. Afed Lett Drugs 
Ther 1994; 36: 24-5. 

. Aronoff GM, er al. Evidence-based oral transmucosal fentanyl 
citrate (OTFC) dosing guidelines. Pain Med 2005, 6: 305-14. 


JUR RE di BRUT. fEPTE EL ro JL al Bk SP o DA 
ILERE, Me 65 HH ES ONI EHE MR ZE KUE. (30 ~ 
SO0pg/kg) TEJO REE XO Ni FA ple PERLE RT 70 EE 
的 麻醉 效应 ， 卑 术 过 程 中 心血 管 系统 保持 稳定 。 然 而 另 
TELA NUS. KIEA TF KIE 20kg/kg、 氟 烷 、 
iE ŜAN kre ER SR IDo LES Tn 4: P AKOLIO. 28 P ĉa Io B BC FE 
HEKTO LM. PESILON, f ERA RU EE UE ĝe e 
静脉 给 予 芬 太 尼 10kg/kg， 可 消除 患 儿 对 手术 的 恐惧 心 
再。 和 芬 太 尼 用 于 新 生 儿 麻 醇 的 剂 基 效应 已 被 讨论 [ 幻 。 
在 重症 监护 下 用 于 镇 静 和 镇 痛 时 ， 芬 太 尼 静脉 输 注 
速度 每 小 时 2~4xg/kg， 可 发 挥 效应 并 保持 心血 管 功能 
的 稳定 [5 。 虽 然 芬 太 尼 延长 镇 静 的 作用 在 需要 辅助 通 
气 的 婴 幼 儿 和 儿童 中 应 用 广泛 ， 但 是 仍 缺 乏 这 方面 应 用 
M REM 在 双 言 安 昧 剂 对 照 试验 
HET, WRIKKEN E 5 天 对 于 因 呼 吸 窘迫 综合 
征 需 要 届 械 和 辅助 通气 的 时 产儿 的 作用 ， 结果 显示 ， 虽 然 
芬 太 尼 可 有 效 减 轻 疼 痛 和 正 力 的 躯体 症状 ， 但 是 与 安奈 
剂 对 照 组 相 比 ， 苏 太 尼 组 对 辅助 通气 的 需要 增加 。 芬 太 
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J& rcl DR BS Sug/kg. Bit 20min， 此 后 ,采取 逐 
ak MON E. TE 120h 内 ， 由 每 小 时 2pg/kg W 至 
0. 5pg/kg。 作 者 指出 .这 项 研究 的 结果 并 不 能 评价 芬 
太 尼 的 长 期 效果 ， 尚 需要 进行 较 大 规模 的 多 中 必 临 床 试 
验 。 另 有 长 期 应用 芬 太 尼 引起 耐 受 性 和 戒 断 症状 的 报道 
( 见 上 文 依赖 性 和 戒 断 症状 项 下 ) 。 

i, mJ JA, |i S 3-1 DEI T LI IUE M REK 
痛 项 下 。 
Robinson S, Gregory GA. Fentanyl-air-oxygen anesthesia for li- 
gation of patent ductus arteriosus in preterm infants. Anesth An- 
alg 1981; 60: 331—4. 
Friesen RH, Henry DB. Cardiovascular changes in preterm ne- 
onates receiving isoflurane, halothane, fentanyl, and ketamine. 
Anesthesiology 1986; 64: 238-42. 
Anand KJS, e/ al. Randomised trial of fentanyl anaesthesia in 
preterm babies undergoing surgery: effects on the stress re- 
sponse. Lancer 1987, i: 243-8. 
Yaster M. The dose response of fentanyl in neonatal anesthesia. 
Anesthesiology 1987, 66: 433-5. 
Lloyd-Thomas AR. Pain management in paediatric patients. Br 
J Anaesth 1990; 64: 85-104. 
. Kauffman RE. Fentanyl, fads, and folly: who will adopt the ther- 
apeutic orphans? / Pediatr 1991: 119; 588-9. 
Orsini AJ, er al. Routine use of fentanyl infusions for pain and 
stress reduction in infants with respiratory distress syndrome. ./ 
Pediatr 1996; 129: 140-5 


PERE JF KIE ILF ASA PIE AE AAJ JE KIE iba [E A: RI 
时 间 短 ， 对 循环 功能 影响 小 ， 被 优选 用 于 吸入 和 静脉 麻醉 
的 辅助 用 药 。 芬 太 尼 是 广泛 用 于 平衡 麻醉 中 的 镇 痛 成 分 。 
可 减轻 插 管 时 心血 管 的 压力 反应 〈 见 第 1523 页 麻醉 项 下 )， 
也 可 高 剂 基 用 于 减轻 外 科 手 术 时 心血 管 、 内 分 泌 及 代谢 的 
变化 。 例 如 在 心 外 科 和 手术 时 ， 绥 解 手 术 压 力 是 非常 重要 
的 ， 芬 太 尼 与 氧 、 神 经 肌肉 阻 灌 剂 合用 ， 静 脉 给 药剂 其 为 
50~100pg/kg， 有 时 至 150kg/kg， 用 于 全 身 麻醉。 所 有 使 
PASE TE ANATA RO TR BARIS KORO 

Je IE AE FE AE JL JL ERR IL I. 3c JL dit R5 
项 下 。 
RERE KIAM ZU25 AJE 50kg/ml 5j K 3i iz x Z5 SCR 
利多 2. 5mg/ ml 联合 注射 用 于 安定 镇 痛 、 术 前 给 药 及 麻醉 
铺 助 用 药 。 然 而 并 不 推荐 这 种 固定 比例 的 联合 用 药 。 


1. Jenstrup M, er ef. Total iv anaesthesia with propofol-alfentanil or 
propofol-fentanyl. Br J Anaesth 1990; 64: 717-22. 
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ME GB ERE EA Cb BITS 28 Vp]. JE KIE MI 
BIZ AE TS KE KL Mc TI 2 4 PRI T VLA E JO SAM fi KPE 
1. Hull CJ. Phaeochromocytoma: diagnosis, preoperative prepara- 


tion and anaesthetic management. Br ./ dnaesth 1986; 58; 
1453—68. 
RERO” KR PE ai ef aK JG SEU HH VERI, uH 
UE f PLEBS Jb E Hr 268 285 9] b CC] TUR KE AE i. JAE 
BIS Hr 28 25 y ph xt os fi dk. 但 芬 太 尼 显示 有 作 
用 [1 ， 虽 然 这 方面 的 信息 还 很 缺乏 
. Alfonsi P. ef al. Fentanyl, as pethidine, inhibits post anaesthesia 
shivering. Br J Anaesth 1993; 70 (suppi 1): 38. 
Kranke P. er af. Pharmacological treatment of postoperative 
shivering: a quantitative systematic review of randomized con- 
trolled trials. Anesth Analg 2002; 94: 453-60. 
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EES MARIE OKE MOKO 2391 HI MEIN UA, (UE 
由 于 迅速 重新 分 布 ， 使 其 消除 半衰期 长 于 吗啡 。 因 此 在 
重 定 监 护 时 ， 芬 太 尼 用 于 镇 痛 时 ， 并 不 是 -一 短 效 药物 ， 
可 能 比 吗啡 的 优势 略 多 [0 。 

也 见 上 文 儿童 用 法 项 下 。 


1. Aitkenhead AR. Analgesia and sedation in intensive care Br ./ 
Anaesth 1989, 63: 196-206. 


EE MEREM 分 太 尼 透 皮 给 药 用 于 治疗 慢性 奖 固 性 
瘤 症 疼痛 ， 相 关 文献 见 上 文 用 法 ， 迁 皮 给 药 。 透 黏膜 给 
药 途 径 用 于 治疗 突 发 癌症 疼痛 的 相关 文献 见 上 文 用 法 ， 
LIT LI 


SIMULO Su. 25 AJO EJA AI A M e E ik ON ZU. 
虽然 芬 太 尼 人 确实 可 以 增加 局 麻药 布 比 卡 因 的 硬 膜 外 镇 痛 作 
用 ， 但 硬 膜 外 单独 给 予 芬 太 尼 ， 作 用 并 不 可 靠 D] 。 随 着 布 
比 卡 因 中 加 入 的 芬 太 尼 剂 基 增加 ， 用 于 分 娩 疼 痛 的 便 膜 外 
布 比 卡 因 最 低 局 部 镇 痛 浓 度 也 降低 [2H。 然 而 ， 当 给 邓 
Apg/ ml 芬 太 尼 时 ， 痉 痒 的 发 生 率 明显 增加 ， 因 此 当 布 比 卡 
因 不 足 时 ， 可 硬 膜 外 给 药 用 于 分 群 镇 痛 时 ， 芬 太 尼 的 最 适 
用 量 为 3sg/ml。 此 联合 应 用 有 引起 呼吸 抑制 的 报道 [3] 。 


. Reynolds F. Extradural opioids in labour. Br J Anaesth 1989; 63: 
251-3 

2. Lyons G et af. Extradural pain relief in labour: bupivacaine spar- 
ing by extradural fentanyl is dose dependent. Br J Anaesth 1997; 
78: 493-7. 

. McClure JH. Jones G. Comparison of bupivacaine and bupi- 
vacaine with fentanyl in continuous extradural analgesia during 
labour. Br J Anaesth 1989; 63: 637-40. 
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痛 ， 起 效 更 快 的 阿片 类 药物 如 芬 太 尼 ， 比 吗啡 更 为 适 
MID 。 芬 太 尼 也 以 100pg 或 200ng 用 于 便 膜 外 注射 或 
以 20—80pg/h 用 二 硬 膜 外 连续 输 注 ， 也 可 用 于 患者 自 
TREES EU. 

剖 官 产 术 后 ， 硬 膜 外 给 予 芬 太 尼 或 舒 芬 太 尼 均 可 产 
生 有 效 的 术 后 镇 痛 作 用 及 相当 的 不 良 反应 131。 建 议 芬 
太 尼 最 通 剂 荐 为 100kg。 芬 太 尼 与 阿 芬 太 尼 的 对 比 参 见 
第 15 页 阿 芬 太 尼 用 途 和 用 法 中 术 后 镇 痛 项 下 。 一 篇 综 
RIBER. 用 下 术 后 镇 痛 ， 硬 膜 外 阿片 类 的 药物 浓度 
低 于 人 工 合成 的 阿片 类 药物 。 芬 太 尼 也 可 通过 术 后 立即 
BLA IR MELIS REZO. KS AE TOI ADOS 1 
l. 5ug/ka. BES DI AEU 0.7 — 2ug/kg 的 速度 输 注 ， 
平均 持续 48h。 也 可 问 断 注射 给 药 。 

阿片 类 药物 与 局 麻药 联合 用 于 硬 膜 外 输 注 给 药 也 可 
RIEMNI. nif KIE Ipg/ml 与 布 比 卡 因 0.196 JH. 
输 注 速度 都 可 以 比 单独 用 药 时 慢 。 尽 管 有 研究 和 ] 比较 
了 剖 富 产 术 后 硬 膜 外 镇 痛 时 ， 布 比 卡 因 与 芬 太 尼 合 用 及 
单独 应 用 每 种 药 的 结果 证 实 联合 应 用 可 增强 镇 痛 作 用 ， 
但 是 与 渴望 尽早 活动 的 单独 使 用 芬 太 尼 组 患者 对 比 ， 没 
有 经 论证 的 临床 益处 。 但 是 对 于 不 需 早 期 行走 的 患者 而 
过 联合 应 用 更 有 益处 。 

芬 太 尼 硬 膜 外 注射 也 可 用 儿童 术 后 镇 痛 T5 o 

芬 太 尼 也 试用 以 鞘 内 注射 用 于 术 后 疼痛 571 。 

如 上 文 透 皮 给 药 中 所 述 ， 用 寺 术 后 疼痛 的 透 皮 给 药 
系统 正 存 研 制 [81。 
|. Mitchell RWD. Smith G. The control of acute postoperative pain. 

Br J Anaesth 1989; 63: 147-58 

. Morgan M. The rational use of intrathecal and extradural opio- 
ids. Br J Anaesth 1989; 63: 165-88 
Grass JA, er al. A randomized, double-blind, dose-response 
comparison of epidural fentanyl versus sufentanil analgesia after 
cesarean section. Anesth Analg 1997; 85: 365-71 
Swarm RA, er al. Pain treatment in the perioperative period 
Curr Probl Surg 2001; 38: 835-920. 
Cooper DW, er ul. Patient-controlled extradural analgesia with 
bupivacaine, fentanyl, or a mixture of both, after Caesarean sec- 
tion. Hr J Anaesth 1996; 76: 611-15 
Lejus C. er al. Postoperative extradural analgesia in children: 
comparison of morphine with fentanyl. Br / Anaesth 1994; 72: 
156-9 
Sudarshan G, er al. Intrathecal fentanyl for post-thoracotomy 
pain. Br J Anaesth 1995; 75: 19-22. 
Sinatra R. The fentanyl HCI patient-controlled transdermal SYS- 
tem (PCTSy an alternative to intravenous patient-controlled an- 
algesia in the postoperative setting. C/in Pharmacokinet 2005; 
44 (suppl 1): 1-6 


制剂 


BP 2005: Fentanyl Injection; 
USP 29: Fentanyl Citrate Injection. 
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专利 制剂 

Arg.: Durogesic; Fenrax; Gray-F; Nafluvent; Sublimaze: Talnur: Austral.: Ac- 
tig; Durogesic; Sublimaze; Austria: Durogesic; Belg.: Durogesic; Braz.: 
Durogesic: Fentabbott; Fentanest; Fentati: Canad.: Duragesic; Chile: Du- 
rogesic; Cz.: Durogesic; Denm.: Actiq; Durogesic; Haldid; Fin: Actig; Du- 
roges; Fr: Actiqt Durogesic; Ger: Actiq; Durogesic: Fenta-Hamelnt; Gr.: 
Actig; Durogesic: Hong Kong: Durogesic; Hung.: Durogesic; India: Du- 
rogesic; Trofentyl; Irl.: Actio; Durogesic; Sublimaze; Israel: Durogesic; Tanyl; 
ital.: Durogesic; Fentanest: Malaysia: Durogesic; Talgesil: Mex.: Duroge- 
Sic; Fenodid; Fentanest; Neth.: Durogesic; Norw.: Actug; Durogesic; Lep- 
tanal; NZ: Durogesic; Sublimaze: Port.: Durogesic; Rus.: Durogesic 
(Avoporesw); S. Afr.: Durogesic; Sublimaze: Tanyl; Singapore: Durogesic; 
Spain: Actiq; Durogesic; Fentanest; Swed.: Actiq; Durogesic; Leptanal; 
Switz.: Durogesic; Sinteny|; Thai.: Durogesic; UK: Actig; Durogesic; Subli- 
maze; Tiof/|; USA: Actiq; Duragesic: Sublimaze: Venez.: Durogesic. 


多 组 分 制剂 Arg.: Disifelt Austral: Marcain with Fentanyl; Naro- 
pin with Fentanyl; Braz.: Nilperidol; Ital.: Leptofen; NZ; Bupafen; Marcain 
with Fentanyl; Naropin with Fentanyl. 


Fentiazac (BAN, USAN, rINN) FBM 


BR-700; Fentiazaco; Fentiazacum: Wy-21894. [4-(4-Chlorophe- 
nyl)-2-phenylthiazol-5-yl]acetic acid. 

DeHTnazak 

Ci;H15CINO,S = 329.8. 

CAS — 18046-21-4. 

ATC 一 MOIABIO: MOZAA 14. 


O 
OH 


简介 

芬 替 酸 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 用 于 缓解 肌肉 
骨骼 病 、 关 节 、 关 节 周 围 及 软组织 疾病 引起 的 疼痛 和 炎 
证 反应 。 也 用 于 治疗 发 热 。 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 100— 
200mg， 每 天 1~2 次 。 也 以 钙 盐 形式 外 用 及 直肠 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Flogenet; O-Flam: Port.: Donorest; IDR; Norvedan; Spain: Donor- 
estf. 


Fepradinol (-INN) JF% iR 

Fepradinol; Fepradinolum. (+)-a-{[(2-Hydroxy- 1, l -dimethyle- 
thyl)amino]methyl)benzyl alcohol. 

(DenpaAnHOA 

Ci His NO, = 209.3, 

CAS 一 63075-47-8. 


OH 


简介 
非 普 地 醇 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 以 6% 浓 度 局 部 
给 药 用 于 缓解 疼痛 和 炎症 反应 。 其 盐酸 盐 的 应 用 类 似 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Sinalgiaf; Mex.: Sinalgia; Spain: Dalgen: Flexidol. 


Feprazone (BAN, rINN) 非 普 拉 宗 


DA-2370; Feprazona; Féprazone: Feprazonum; Phenylprena- 
zone; Prenazone. 4-(3-Methylbut-2-enyl)- 1 2-diphenylpyrazolid- 
ine-3,5-dione. 

Denpason 

CoH2oN;3O, = 320.4. 

CAS — 30748-29-9 (feprazone): 57148-60-4 (feprazone 
piperazine salt 1:1). 

ATC — MOIAXI18; MO2AA lô. 


简介 

非 普 拉 宗 是 保 泰 松 (第 91 页 ) 衍生 物 ， 是 一 种 
NSAID (第 75 W). 口服 给 药 用 于 治疗 轻 中 度 疼痛 、 
发 热 和 与 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 有 关 的 炎症 反应 。 也 以 
5% 谊 剂 局 部 直肠 给 药 。 

Pinazone 是 非 普 拉 宗 的 哌 嗪 盐 ， 应 用 与 非 普 拉 宗 相似 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Zepelin; Spain: Brotazona; Venez.: Vapesin. 


Floctafenine (BAN, USAN, rINN) 夫 洛 非 宁 
Floctafenina; Floctafénine; Floctafeninum: R-4318; RU-15750, 
2,3-Dihydroxypropyl N-(B-trifluoromethyl-4-quinolyl)anthrani- 
late. 

DAOKTagderH 

CoH jzF3NyO, = 406.4. 

CAS — 23779.99.9, 

ATC — NO2BGO4. 


Ho. AO o 


zI 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs， 有 报道 患者 服用 夫 洛 非 宁 后 
发 生 过 敏 性 休克 ， 休 克 发 生前 ， 会 有 轻微 的 过 敏 先 兆 ， 
因此 当 目 者 出 现 过 敏 先 兆 GEE, FRE) 时 ， 应 及 
时 停 用 夫 洛 非 宁 。 过 人 敏 反 应 也 可 涉及 肝脏 。 夫 洛 非 宁 与 
格拉 非 宁 (第 50 页 ) 存在 交叉 过 敏 ， 因 此 禁用 于 有 格 
拉 非 宁 过 人 敏 史 的 患者 。 
路 呆 病 ”对 于 路 啉 病 患 者 ， 夫 洛 非 宁 的 应 用 不 安全 ， 因 
为 体外 试验 显示 ， 夫 洛 非 字 有 生 中 啦 作 用 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 
药 动 学 


夫 阁 非 宁 由 胃 肠 道 吸收 ， 摄 人 后 血 药 浓 度 达 峰 时 间 
1 一 2h。 血 浆 半 衰 期 约 8h。 经 肝 代 谢 为 夫 洛 非 宁 酸 。 主 
要 以 葡 糖 背 酸 结合 物 形式 经 尿 液 及 胆 半 排泄 。 


用 途 和 用 法 

夫 洛 非 宁 是 邻 氮 基 莱 甲酸 的 衍生 物 ， 与 格拉 非 宁 
(第 50 页 ) 相关 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 )， 每 天 最 
高 剂 基 1. 28， 分 次 给 药 ， 口 服用 于 疼痛 的 短期 缓解 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: ldarac: Fr.: Idarac; Irl: Idarac: Spain: idaract; Thai.: ldarac. 


Flufenamic Acid (BAN, USAN, rINN) 氟 芬 那 酸 


Acide Flufenamique; Acido flufenámico; Acidum Flufenamicum; 
CI-440; CN-27554; Flufenaamihappo: Flufenamsyra; INF-| 837; 
NSC-82699. N-(aaa- Trifluoro-m-tolyl)anthranilic acid. 
dy 中 ehaMcBan Kuicaora 

CH 9F3NO; = 281.2. 

CAS — 530-78-9. 

ATC — MOTAGO3. 


COOH 
H 


o” 
不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 75 页 NSAIDs, 


哺乳 ”哺乳 妇女 服用 氟 芬 那 酸 后 ， 乳 儿 中 未 发 现任 何不 

良 反 应 ， 因 此 the American Academy of Pediatrics 认为 

氟 芬 那 酸 通常 可 以 用 于 哺乳 妇女 [0 。 

一 项 早期 研究 发 现 [?] ， 口 服 给 药 后 只 有 极 少量 语 

芬 那 酸 分 泌 进 入 乳汁 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 188: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 05/07/04) 


. Buchanan RA, ef al. The breast milk excretion of flufenamic ac- 
id. Curr Ther Res 1969; 11: 533-8. 


X1 BLESSÉ 85 3G ng 
肠 结 肠炎 [1]。 


1. Ravi S, et al. Colitis caused by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Postgrad Med J 1986; 62: 773-6. 


MS 


—BLEEELURCOE RE BR CA P E 


DLLEMEUCIITDEIFEYIDIMEEITTI 
者 ， 毛 芬 那 酸 使 用 不 安全 。 


用 途 和 用 法 


气 芬 那 酸 是 邻 氨 基 莱 甲酸 入 生物 ， 与 甲 苍 那 酸 (第 
62 页 ) 相关 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 )。 氟 芬 那 酸 主 
要 以 3% 或 3.5% 浓 度 局 部 给 药 用 于 缓解 肌肉 骨骼 、 关 
节 、 软 组 织 疾病 引起 的 疼痛 和 炎症 反应 。 也 可 口服 
给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Dignodolint; Rheuma Lindofluidf. 


多 组 分 制剂 Austria; Mobilisin; Mobilisin plus: Rheugesal; Belg.: 
Mobilisin; Braz.: Mobilisn Composto: Ger.: Algesalonat: Flexocutan Nf: 
Mobilisim]; Thermo Mobilisin; Hong Kong: Movilisint; Hung: Mobilis: 
ital.: Mobilsin; Port.: Latesitf; Mobilisin; Spain: Movilsiri; Switz.: Algesa- 
lona; Assan; Assan thermo: Mobilisin. 


Flunixin Meglumine (BANM, USAN, rINNM) $i 
JE 3E Mi HEK 


Fluniksinimeglumiini; Flunixin megluminová sůl; Flunixine Méglu- 
mine: Flunixini Megluminum: Flunixinmeglumin; Flunixino meglu- 
mina; Fluniinum Megluminicum; Meglumini Flunixinum; Sch- 
14714 (flunixin). 2-([2-Methyl-3-(trifluoromethylphenylamino)- 
3-pyridinecarboxylic acid compounded with | -deoxy- |-(methyl- 
amino)-o-glucitol (1:1); 2-(e' e: e -Trifluoro-2,3,-xylidino)nico- 
tinic acid compounded with |-deoxy- I -(methylamino)-o-glucitol 
(EI). 

Meraymnna DAYHHKCKH 

C44 Hj FJN2O;C;H,;NO; = 491.5. 

CAS — 38677-85-9 (flunixin); 42461-84-7 (flunixin meg- 
lumine). 


CH3 
H 
N N CF3 
| 
p COOH 
(flunixin) 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii) and US for veterinary use 
only. 
Ph. Eur. 5.5 (Flunixin Meglumine for Veterinary Use) 


白色 至 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 和 甲醇 ;几乎 
RATAM. SAKEAN pH 值 为 7.0 一 9.0。 
USP 29 (Flunixin Meglumine) HE ZK 6 s it EXE 
末 。 可 溶 于 水 、 乙 醇和 甲醇 ;几乎 不 溶 于 乙酸 乙 酯 。 
54 zK E HX pH (B 7.09.0, 25'CJ SE, fer Bi 
度 波动 范围 为 15~30%C 。 


简介 
氟 尼 辛 葡 甲 胺 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 在 兽医 


学 中 用 于 缓解 急 慢 性 疼痛 和 炎症 反应 ， 也 作为 辅助 治疗 
措施 用 于 内 毒素 或 败血症 性 休克 及 乳腺 炎 。 


Flunoxaprofen (rINN) MHR 3 

Flunoxaprofene; Flunoxaprofeno; Flunoxaprofenum; RV-[2424. 
(*)-2-(p-Fluorophenyl)-a-methyl-5-benzoxazoleacetic acid. 
DayHokcanpoger 

CH „FNO; = 285.3. 

CAS — 66934-18-7. 

ATC 一 GO2CC04; MOIAEI5. 


CH3 
HO N 


简介 
气 诺 洛 芬 是 商 酸 入 生物 ， 是 一 种 NSAID (第 75 
页 )， 用 于 缓解 疼痛 和 炎症 反应 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Priaximt. 


Flupirtine Maleate ( BANM, USAN, rINNM) B 
来 酸 所 吡啶 

D-9998; Fiupirtine, Maléate de; Flupirtini Maleas; Maleato de flu- 
pirtina; W-2964M. Ethyl 2-amino-6-(4-fluorobenzylamino)-3-py- 
ridylcarbamate maleate. 

DaynypTuHa MaAeaT 

C;3H ;FN4O,C4H40, = 420.4. 

CAS 一 56995-20-1 (flupirtine); 75507-68-5 (flupirtine 


maleate). 
ATC 一 NO2BGO7. 


(flupirtine) 


氟 尼 辛 葡 甲 胺 / 氟 吡 洛 芬 钠 Flunixin Meglumine/Flurbiprofen Sodium 49 


简介 

马 来 酸 扎 吡 喀 作 为 镇 痛 药 用 于 缓解 疼痛 〈 见 第 4 页 
镇 痛 药 的 选择 ) ， 常 用 剂 其 为 口服 100mg， 每 天 3 一 4 
次 ， 必 要 时 最 大 剂量 600mg， 或 直肠 栓剂 给 药 150mg， 
每 天 3—4 次 ， 必 要 时 最 大 剂 基 900mg。 控 制 疼痛 时 ， 
氟 吡 啶 也 可 以 葡 糖 酸 盐 形式 注射 给 药 。 

dunt DE ZEJIGJT Bop ESO. SD Creutzfeldt-Jakob 病 
方面 的 应 用 受到 关注 。 
Friedel HA, Fitton A. Flupirtine: a review of its pharmacological 
properties, and therapeutic efficacy in pain states. Drugs 1993, 
45: 548-69. 
2. Otto M, e/ al. Efficacy of flupirtine on cognitive function in pa- 


tients with CJD: a double-blind study. Neurology 2004; 62: 
714-18. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Katadolon; Ger.: Katadolon; Trancopal Dolo; Port.: Metanor 


Flurbiprofen (BAN, USAN, rINN) MERZ 
BTS-18322; Flurbiprofeeni; Flurbiprofen; Flurbiprofenas; Flurbi- 
profene; Flurbiprofeno; Flurbiprofenum: U-27 182. 2-(2-Fluorobi- 
phenyl-4-yDpropionic acid. 

Dayp6unpoĝden 

CisHiaFO2 = 2443. 

CAS — 5104-49-4, 

ATC — MO1AE09; MO2AA 19; SOIBCO4. 


F 


COOH 


CH3 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Flurbiprofen) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 二 倒 甲 浣 。 溶 于 碱 
性 和 碳酸 溶液 。 

USP 29 (Flurbiprofen) ”白色 结 品 性 粉 未 。 几 乎 不 溶 
于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 乙 醚 和 甲醇 。 可 溶 于 乙 
有 晴 。 密 闭 容器 内 幅 藏 。 


Flurbiprofen Sodium ( BANM, rINNM) $& Mk A 
2$ $8 

Flurbiprofene Sodique; Flurbiprofeno sódico; Natrii Flurbiprofe- 
num. Sodium (1)-2-(2-fluoro-4-biphenylyl)propionate dihydrate. 
Harpui DAypounpoĝeH 

C sH pFNaO».2H,0 = 3023. 

CAS — 56767-76-1. 

Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Flurbiprofen Sodium) 白色 结 唱 性 粉末 。 
MIN TOK; 可 洲 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氯 甲烷 。 


不 良 反 应 
参见 第 75 页 NSAIDs. 

据 报 道 ， 氟 紫 洛 芬 钠 滴 眼 剂 滴 眼 时 发 生 轻微 的 眼 部 
刺激 症状 ， 包 括 一 过 性 灼 痛 和 刺 痛 。 可 能 增加 眼 部 手术 
时 的 出 血 ， 延 组 伤口 愈合 。 直 肠 给 药 产 生 局 部 刺激 ， 口 
服 锭 剂 后 口 部 产生 温 热 感 或 烧灼 感 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”生产 商 关 于 氟 吡 阁 芬 钠 不 良 反 应 发 生 

率 和 发 生 范围 的 报道 [1,21。 

1. Sheldrake FE, er al. A long-term assessment of flurbiprofen. 
Curr Med Res Opin 1977, 8: 106-16. 


2. Brooks CD, er al. Clinical safety of flurbiprofen. J Ci Pharma- 
col 1990; 30: 342-51. 


Xi CNS 的 影响 ”一 名 52 岁 男性 患者 服用 气 吡 洛 芬 钠 7 
天 后 发 生 严 重 的 帕 金 森 综 合 征 [1] 。 


1. Enevoldson TP, et al. Acute parkinsonism associated with flur- 
biprofen. BM/ 1990; 300: 540-1. 


对 肾 的 影响 ”一 例 多 年 服用 氮 吡 洛 芬 钠 的 患者 出 现 肾 乳 
头 坏死 [1] 。 两 例 使 用 氟 吡 洛 芬 钠 治疗 的 患者 发 生 剧 烈 
腰痛 和 可 递 性 蝴 功 能 不 全 ， 不 良 反应 与 舒 洛 芬 〈 第 101 
30 3402-3, 

Nafria EC, er a/. Renal papillary necrosis induced by flurbipro- 
fen. DICP Aun Pharmacother 1991; 25: 870-1. 

Kaufhold J, et al. Flurbiprofen-associated tubulointerstitial ne- 
phritis. Am J Nephrol 1991; 11: 144-6. 

Melntire SC, er al. Acute flank pain and reversible renal dys- 
function associated with nonsteroidal anti-inflammatory drug 
use. Pediatrics 1993; 92: 459-60. 


MS 
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对 肝 的 影响 有 一 例 可 能 与 氟 吡 洛 芬 钠 有 关 的 阻塞 性 黄 


AKRAN, 
1. Kotowski KE, Grayson MF. Side effects of non-steroidal anti- 
inflammatory drugs. BMJ 1982; 285: 377. 


对 皮肤 的 影响 “一例 长 期 种 有 类 风湿 关节 炎 的 59 岁 女 
性 患者 发 生 明 显 与 氟 吡 洛 芬 钠 有 关 皮 肤 脉 管 炎 。 


1. Wei N. Flurbiprofen and cutaneous vasculitis. Ans intern Med 
1990; 112: 550-1. 


注意 事项 
参见 第 77 页 NSAIDs. 


哺乳 “” 氟 吡 洛 芬 可 经 乳汁 分 说 ， 但 BNF 和 生产 商都 认 
为 氯 吡 洛 芬 经 乳汁 分 路 的 基 很 少 ， 不 足以 对 乳 儿 产生 不 
良 影响 。 


单纯 疱 冶 性 角膜 炎 ”动物 试验 未 能 证 实 氟 吡 洛 芬 是 否 加 

剧 单纯 疱疹 性 角膜 炎 51.3] 。 注 册 药 物 信息 建议 氟 吡 洛 芬 

钠 渍 眼 液 不 用 于 活动 性 上 皮 单 纯 疱疹 性 角膜 炎 。 有 单纯 

DEA PI Eu E dg NX LI p LEE -DOJ 

监护 。 

. Trousdale MD, er al. Effect of flurbiprofen on herpes simplex 
keratitis in rabbits. /nvest Ophthalmol Vis Sci 1980; 19: 267-70 
Hendricks RL, er al. The effect of flurbiprofen on herpes simplex 


virus type 1 stromal keratitis in mice. Javes: Ophthalmol Vis Sci 
1990; 31: 1503-11. 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


拟 副 交感 神经 药 注册 药物 信息 中 关于 氯 乙酰 胆 碱 的 眼 
科 制 剂 和 氟 吡 洛 芬 钠 滴 眼 液 的 信息 显示 ， 有 报道 乙酰 胆 
碱 和 粤 甲 酰 胆 碱 对 使 用 NSAIDs 局 部 滴 眼 剂 的 患者 
无 效 。 


药 动 学 


氟 吡 洛 苍 钠 口服 从 骨 肠 道 易 吸 收 ， 报 人 后 血 药 浓度 
达 话 时 间 为 1~2h， 直 肠 给 药 吸收 速度 则 更 快 。 与 血浆 
蛋白 结合 率 大 约 为 99%， 血 浆 半衰期 约 为 3~6h。 主 要 
代谢 途径 是 在 肝 中 发 生产 化 (经 P450 ECE CYP2C9) 
和 结合 反应 ， 经 屎 液 排泄 。 可 经 乳 计 分泌， 

LOS DI p EXCEL UMS RE) A 
上 文 药 动 学 特征 指 的 是 其 外 消 旋 体 。 需 要 进 - 步 研究 对 
映 体 有 了 哪些 不 同性 质 。 
. Aarons L, et al. Plasma and synovial fluid kinetics of flurbipro- 


fen in rheumatoid arthritis. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 
155-63, 

2. Smith IJ, er al. Flurbiprofen in post-partum women: plasma and 
breast milk disposition. / (Vin Pharmacol 1989; 29: 174-84. 

3. Kean WF, er al. The pharmacokinetics of flurbiprofen in younger 
and elderly patients with rheumatoid arthritis. ./ Clin Pharmacol 
1992; 32: 41-8. 

. Davies NM, Clinical pharmacokinetics of tlurbiprofen and its 
enantiomers. C/in Pharmacokiner 1995; 28: 100-14. 


N 
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用 途 和 用 法 

氛 吡 洛 芬 钠 是 丙 酸 衍生 物 ， 是 -- 种 NSAID (第 77 
页 )。 用 于 缓解 肌肉 骨骼 、 关 节 病 变 ， 如 强直 性 誉 椎 炎 、 
肯 关 节 炎 、 类 风湿 关节 炎 ， 软组织 疾病 ， 如 扭伤 、 拉 
fu: 术 后 疼痛 ; 轻 度 至 中 度 疼 痛 ， 包 括 痛 经 、 偏 头痛 。 
氟 吡 洛 芬 也 以 锭 剂 齐 型 用 于 缓解 咽喉 疼痛 症状 。 氛 陛 洛 
芬 钠 滴 眼 液 用 于 抑制 手术 中 障 孔 缩小 ， 控 制 术 后 眼前 房 

对 于 疼痛 和 炎症 ， 氟 吡 洛 芬 口服 每 日 150 一 
200mg， 分 次 给 药 ， 急 性 或 严重 情况 必要 时 增 至 每 日 
300mg。 也 可 使 用 调 释 制 剂 每 天 给 药 一 次 。 对 于 痛经 
患者 ， 初 次 给 药剂 量 100mg， 以 后 每 4 一 6h 给 予 50 一 
100mg， 每 天 最 大 剂量 300mg。 直 肠 栓剂 给 药剂 量 与 
口服 给 药 相似 。 

对 于 缓解 咽喉 疼 病 ， 含 8. 75mg 气 吡 洛 芬 的 乌 剂 可 
吸 哆 或 在 口腔 缓慢 溶解 ， 每 3 一 6h 给 药 一 次 ， 每 天 最 多 
5 剂 。 推 荐 持续 使 用 不 超过 3 X. 

为 避免 眼 科 手 术 中 瞳孔 缩小 ， 可 使 用 0.03 26 3C TE 
洛 芬 钠 滴 眼 液 ， 术 前 Zh FRR., H 30min 一 次 ， 直 
到 术 前 至 少 30min。 对 于 术 后 控制 炎症 ， 眼 科 术 前 给 药 
方案 同上 ， 术 后 24b， 每 天 滴 眼 4 次 ,每 次 1 gH. St 
1 一 3 周 。 气 吡 洛 芬 钠 滴 眼 液 也 用 于 歧 样 斑点 水 肿 局 部 

在 有 些 国 家 ， 人 气 吡 洛 芬 酯 注射 液 静脉 给 药 用 于 严重 
疼痛 。 


制剂 

BP 2005: Flurbiprofen Eye Drops; Flurbiprofen Suppositories; Flurbiprofen 
Tablets; 

USP 29: Flurbiprofen Sodium Ophthalmic Solution; Flurbiprofen Tablets. 


90  Fosfosal/Hydrocodone Tartrate 


专利 制剂 
Arg.: Clinadol Flurbic; Fiurbidt: Luarprofeno; Tolerane; Austral.: Cxufen; 
Strapfen; Austria: Froben; Ocuflur; Belg.: Froben: Ocullur: Braz: Oculen; 
Targus: Canad.: Ar said: Froben; Novo-Flurprofen: Ocufen; Chile: Ansaid: 
Distex Ocufen; Cz: Ansaid; Flugalin; Ocuflur; TransActLAT: Denm.: Fluro- 
fen; Ocufenf: Fr.: Cebutid; Oculen: Ger: Dobrofen; Frobent; Ocuflur; Gr: 
Bedicef; Bonatol-R: Fladolef-B4; Flurofen: Fluropte; Inflaflur; Ocuflur; Mong 
Kong: Froben Ocufent: Hung.: Flugalin: Ocuflur: India: Arflurf; Cadiflur: 
Froben; Ocuflur: Ir: Froben; ~cufenf; Strepsils intensive; Ital.: Benactiv; 
Froben: Ocufen: Tantum Activ Gola: Transact Lat: Jpn: Ropion; Malaysia: 
Acustop Cataplasma; Mex.: Ansaid; Ocufen: Mon.: Antadys: Neth.: 
Froben; NZ: Froben; Ccufent: Strepfen; Port: Edolfene: Froben: Ocuflur: 
Reupax; Strepfen; Transact Lat; Rus.: Strepfen (Crpenĝen): S.Afr.: Froben: 
Ocufen: TransAct; Singapore: Acustop Cataplasma: Frobent; Ocufen; 
in: Froben; Neo Artrol: Ozuflur; Tulipt: Switz.: Froben; Ocuflur : 
hai.: Flurozr; Oculent; UK: Froben; Ocufen: Sirefen; Sirellam~: USA: 
Arisaid; Ocufen; Venez.: Flurben; Ocufen. 


Fosfosal (-INN) BEDS 

Fosfosalum; UR-152 I. 2-Phosphono-oxybenzoic acid. 
Dococaa 

C3H;O,P = 218.1. 

CAS — 6064-83-1. 


简介 
BEJO VEOJ CK Eo RP RIPE RS ( 见 第 17 页 阿 司 EH), LI 
服 给 药 ， 常 用 每 天 最 大 剂 基 3. 6g 用 于 治疗 疼痛 。 
制剂 
专利 制剂 
Spain: Aydolid; Disdolen; ProtalgiaT. 


多 组 分 制剂 Spain: Aydolid Codeina; Dsdolen Codema. 


Furprofen I 5 4 

Furprofeno, 4-Q-Furanylcarbonyl-a-methylbenzeneacetic acid. 
Cia GO, = 2442. 

CAS — 66318-17-0. 


o 
o 


V d 
OH 
CH3 


简介 
路 布 芬 为 两 琶 衔 生物 ， 是 - -种 NSAID (第 75 页 )， 
口服 给 药 用 于 缓解 疼痛 。 


制剂 


专利 制剂 
hal.: Dolext. 


Glafenine (rINN) 格拉 非 宁 

Glafenina; Glafénine; Glafeninum; Glaphenine. 2,3-Dihydroxy- 
propyl N-(7-chloro-4-quinolyl)anthranilate, 

TaaĝernuH 

CisĤ 7CIN;O, = 372.8. 

CAS — 3820-67-5. 

ATC — NO028G03. 


OH 


Ho. A o o ci 


ZI 


磷 柳 酸 /酒石酸 氢 可 酮 


简介 

格拉 非 宁 是 邻 氨 基 攻 甲酸 和 术 牛 物 ， 是 一 种 NSAID 
(第 75 页 )， 可 用 于 缓解 各 种 类 型 的 疼痛 。 但 是 过 高 的 
过 敏 反应 发 生 党 使 其 从 许多 国家 撤 市 。 趟 酸 格 拉 非 宁 也 
可 使 用 。 

不 良 反应 和 注意 事项 ”格拉 非 宁 常 引起 过 敏 反应 。 
可 能 有 及 毒性 CAUTATE), EF a PRA Pl Jo DI REEL. 
EH DEAE TUE a AR BE IN Se JE BENZ Sr BI AZ etio dle e ZE o ke 
道 可 桥 出 结晶 。 有 报道 与 赤 洛 非 字 发 生 交叉 过 敏 。 


Glucametacin (-1NN) WE% 

Glucametacina; Glucametacine; Glucametacirium. 2-(2-[I-(4- 
Chlorober 170y1)-5-methoxy-2-methylindol-3 -yl]acetamido)-2- 
deoxy-D-glucose. 

T AiokaMe TALMH 

CxHjCIN;O; = 518.9, 

CAS 一 52443-21-7. 


0—CH; 
o 9 
d 
„w NH l 
HO, HaC N 
OH 
HO OH o ci 


简介 

fij JEJE ERRER CL 53 页 ) 的 衍生 物 ， 是 … 种 
NSAID (95 75 Gi). CIRI FILAT. Xd. xd 
周围 及 软组织 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Tecierin; Mex.: Tecremac 


多 组 分 制剂 


Chile: Fibrorelax. 


Glycol Salicylate 7k 45 88 2 Z RE 

Ethylene Glycol Monosalicylate; Glycoli 5alicylas; GIykolisalisylaat- 
ti; Glykolsalicylat: Hidroksietilo salicilatas; Hidroxietil-szalicilĝt; Hy- 
droksietyylisalisylaatti; Hydroxietylsalic ylat; Hydroxyaethyli Salicy 
las; Hydroxyethylis Salicylas; Hydroxyethyl-salicylit; Salicilato de 
glicol. 2-Hydroxyethyl salicylate. 

CsH 404 = 182.2. 

CAS 一 87-28.5. 


[e] 
~on 
OH O 


Pharmacopoeias, In //ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 CHydroxyethyl Salicylate) 油状 无 色 或 
几乎 无 色 液体 或 无 色 结 般 。 熔 点 约 21T 。 ER FK; 
BN TLSS AEST PIN LSU. 避 光 保存 。 


简介 

IK Ee 835 2, Bi EK EG BR IAE. RH 与 水 杨 酸 甲 琵 
《第 66 页 ) 相似 ， 以 5 中 一 15 中 浓度 的 发 过 药 局 部 给 药 
用 于 缓解 肌肉 和 类 风湿 疼痛 。 二 丙二醇 水 杨 酸 酯 以 相似 
制剂 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz: Lumbinon; Ger: Auroanalin Nt: Dolo-Arthrosenex N; Dolo-Ar- 
throsenex NH; Dolo-Rubriment Ht Etrat Sportgel HES; Kyata; Lumbinon t; 
Mobilat Akut HES; Phardol mono: Phlogont Rheumat: Phlogont]; Rheu- 
balmin Nf; Salhumin Gel; Traumasenex; zuk Schmerzgel, zuk Schmerzsalbe. 


多 组 分 制剂 Arg.: infrarubt; Venostasin; Austral.: Deep Heat; 
Goanna Analgesic Iced: Austria: Ambenat; Bayolint: Etrat; lgnur-Rheuma- 
fluid; Menthoneurin: Mobilisin; Moviflex; Rheumex: Rubizon-Rheumagel: 
Rubriment; Sportino Akut Venosint; Venostasin compositum; Belg.: Algi- 
pan; Mobilisin; Percutalgine; Rado-Safil: Rado-Spray, Stilene: Braz.: mplas- 
tro Salonpast; Etrat: Mobilisin Composto: Salonpasf; Venostasin; Venosta- 
sin Compostof: Canad.: Midalganf; Cz.: Arnidol: Dolo-Rubriment: 
Rheuma-Salbe: Rubriment-N: Fin.: Moviflex; Fr.: Algipan; Cortisal; Le Ther- 
mogene; Lumbalgine; Pércutalgine; Ger: ABC Warme-Salbe:; Ambene N: 


Arthrodestal Nt: Auroanalin Thermo; Caye Balsam: Contrheumat: Dolo 
Pepe: Doleneurc; DowVisano Salbe; Essaven Sportt: Etrat Sportgelt; 
exrheudon OPTf; Fibraflexf; Flexocutan Nj; Heparin Plust: Hot Thermo; 
Infrotto Ultrat; Li-iL Rheuma-Badt; Lumbinon Thermo; Menthoneurin- 
Salbe; mikani; Mobiisint; Myalgo! Ni: Ostochontf: Phardo! Rheuma; 
Phardo! Warme-Balsarn; Phlcgont-Thermat Rheubalmin Thermot; Rheu- 
ma V + T Bad Nt: Rheuma-Badf; Rheuma-Liquidumt: Rheuma-Salbe; 
Rheuma-Salbe N; Rubriment-Nt; Sportino Akut; Tetesept Badekonzentrat 
Rheuma Bad; Thermo-Mentheneurinf; Thermo-Rheumon N: Thermosen- 
ex Togal Mobil-Gel]: Trauma-Puren; Venoplant AHSt; VenostasinT: Verte- 
bralon Nf; Warme-Gelf; zuk thermo; Gr.: Bayolin; Hong Kong: Movilisin]: 
New Patecs A; Prelloran]; Salomethyl: Hung.: Bayol; Mobilisin; Nicoflex; 
India: Algipan; Iri.: Algipan; Israel: Deep Heat Spray: Ital: Balsamo Sif- 
camina: Disalgil: Mobilisim; Salonpas; Sloan; Malaysia: Salonpas; Neth.: 
Sloan's balsemt; Port.: DM Creme: DM Gel: DM Termot: Midalgan: S.Afr.: 
Deep Heat Spray; Infrarub; Singapore: Deep Heating Spray; Saakt; Spain: 
Mowtisin; Switz.: Artragelt Assan: Assar thermo; Demotherm Pommade 
contre le rhumatisme; Dolo Demotherm; Dolo-Arthrosenex sine Hepari- 
not: Dolo-Veniren: Doloarthrosenex; Histalgane; Histalgane mite; Incutin]; 
Midalgan: Mobilisin; Phlebostasin compositum; Prelloran; Radaigin; Remex- 
al: Sportusal: Sportusal Spray sine heparina; Venoplant comp: Venucreme; 
Venugel; Thai.: Percutatginet; UK: Cremalgirr Deep Heat Spray; Dubam; 
Fery jack; Ralgex: Ralgex freeze Spray: Ralgex Heat Spray (low-odour): 
Salonair; Saloribas; Trarisvasin Heat Spray 


Gold Keratinate f EHS 
Aurothiopolypeptide; Queratinato de oro. 
CAS — 9078-78-8. 


简介 

角 蛋 向 金 为 含 金 化 合 物 ， 售 金 基 lav. 作用 和 用 
Mit a VON (第 97 页) 相似 。 VUES SEE SX LA HE 
BH F3EBUS X V de. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: ^urochopet, 


Hexyl Nicotinate 1A B£ ci fk 


Heksyylinikotinaatti; Hexylnicotinatum; Hexylnikotinat; Nicoti- 
nato de hexilo. n-Hexyl nicotinate. 

CHNO, = 2073. 

CAS 一 23597-82-2. 


N 
N 


A O SL Ch 


简介 
烟 酸 己 酯 以 发 大 药 用 于 局 部 制剂 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Irl.: Trarsvasin: NZ: Transvasint; Port: Hpodor; UK: 
Transvasn Heat Rub. 


Hydrocodone Hydrochloride (BANM, rINNM) $ 

Rf SCRI BR 

Hidrocloruro de hidrocodona; Hydrocodone, Chlorhydrate d': 
Hydrocodoni Hydrochloridum. 

l'uspokoAona l'HApOXAODHA, 

CHa NO, HCI2 HO = 380.9. 

do) 一 25968.91-6 (onhydrous hydrocodone hydrochlo 

ride). 

ATC — R05DAO3 


H3CO. 


NCHs 


(hydrocodone) 


Hydrocodone Tartrate ( KANM | "INNM) HER 
£T Bs 

Dihydrocodeinone Acid Tartrate; Hydrocodone Acid Tartrate; 
Hydrocodone Bitartrate (USAN); Hydrocodone, Tartrate d': Hy- 
drocodoni Bitartras; Hydrocodoni Tartras; Hydrocone Bitar 


trate; Tartrato de hidrocodona. 6-Deoxy-3-O-methyl-6-oxo- 
morphine hydrogen tartrate hemipentahydrate; (—)-(58) 4,5- 
Epoxy-3-methoxy-9a-methylmorphinan-6-one hydrogen tar- 
trate hemipentahydrate. 

THAPOKOAOHA Taprpar 

CeHy NO CHO 24 HO = 494.5. 

CAS — 125-29-1 (hydrocodone); 143-71-5 (anhydrous hy- 
drocodone tartrate), 34195-34-1 (hydrocodone tartrate 
hemipentaĥydrute). 

ATC — R05DAO03. | 

te. MARA GIEM EA T RE FI MI LA FARAS : 

e Co-hycodAPAP (PEN) ~ -WA Ke SLT Hl Ix Z f 
Pharmacopoeias. ln Ger, Swiss, and US. 

USP 29 (Hydrocodone Bitartrate) “白色 细微 结晶 或 结 
SRMEXDK. WPK., CERT LOG 不溶 于 氯仿 和 和 乙 
BE. DAKR RI pH 值 为 3.2 一 3.8。 贮 疾 于 密闭 容器 
内 ， 避 光 保 存 . 


简介 

所 可 辆 是 非 炎 衍生 物 ， 属 于 阿片 炎 镇 痛 药 〈 第 78 
页 )， 与 可 待 因 相 关 (第 30 页 )， 作 用 与 可 待 因 相似 ， 
同等 剂 基 时 作用 更 强 。 氢 吗啡 酷 〈 见 下 文 ) 是 氨 可 酮 的 
代谢 产物 之 一 。 

氢 可 酮 主要 以 酒石酸 趟 形式 用 二 缓解 刺激 性 咳嗽 ， 
但 是 与 可 待 因 相 比 无 特别 的 优点 。 也 常 与 对 乙酰 氨基 一 
合用 用 十 缓解 中 度 至 较 严 重 疼痛 。 

酒石酸 氧 可 酮 口服 给 药 ， 每 4--6h 
5--10mg. 

SERE CHI BREUI TI AIR du vil ULIN TE Sf. polistirex fti ^t: 
物 C— fi A T PRIA GRACE o. LM Di E- M dE E IEEE 
复合 物 ) THAT ERE ERE. 

A uf peru, HET S5 Jy PP OR RE 


滥用 12 PRAE A £e LC 33 t COE FE] RC AJ KRI 
和 对 乙酰 氨基 酚 的 复方 制剂 〈vicodin》 Ap KUI, MEAE 
匡 蜗 植 人 患者 听力 损伤 改善 。 

另 有 -… 例 因 鼻 内 滥用 研 休 的 氨 可 酮 和 对 乙酰 氨基 酚 
LII du PENES LEM 
V. Friedman RA, e/ ul. Profound hearing loss associated with hy- 

drocodone/acetaminophen abuse. .4 J Orol 2000; 21: 188-91 

2. Jewers WM, er af. Palatal perforation associated with intranasal 


prescription narcotic abuse. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
Oral Radiot FEndod 2005; 99: 594.7. 


制剂 


USP 29: Hydrocodone Bitartrate and Acetaminophen Tablets: Hydroco- 
done Bitartrate Tablets. 


专利 制剂 
Belg.: Brorodone; Canad.: Hycodan: Rebidoner: Ger: Dicodid: Switz.: 
Dicodid]. 


TNI 


多 组 分 制剂 Arg.: Hidroncvag Co : Canad.: Constine Dht: 
Dalmacol: Dinetane Expectorant DC; H e; Mercodo! with Dez- 
aprynt; Novahistex DH: Novahistex DH Expecioranti: Novahistine DH; 
ratio-Calmydone: catio-Coristex- OH: Tussonex; India: Caroiazol-Dicodid: 


Cophene XP: C X Cytuss HC; 
Damason-P: De-Chior G; De-Chlor HC; De-Chl Chlor MR: De- 
Chlor NX; Deconamine CX; Dolacet: atussm DC; Drocon-CS: Du- 
ocet; Duratuse HD; ED Tuss HC; ED-TL C, Endagen-HD; Endal-HD; Endal- 
HD Plus; Entex HC; Entuss Expectorant; Entuss-D: Entuss-D |r; H-Tuss-D; 
Histex HC; Histinex D; Histinex HC; Histinex PV; Histussin D; Histussia HC: 
Hy-KXP; Hy-Phen; Hycet; HycoClear Tuss: Hycodan; Hycomine Com- 
pound; Hycotuss: Hydex PD; Hydro DP; Hydro PC. Hydro-GP; Hydra- 
Tussin HD, Hydrocet; Hydrocodone CP, Hydrocodone GF; Hydrocodone 
HD; Hydrogesic: Hydromet; Hydron CP: Hydron EX; Hydron KGS: Hydron 
PSC: Hydropane: Hyphed; lodai; lotussin HC; Kwelcof; Levall; Lorcet 
10/650; Lorcet Plus; Lorcet-HD: Lortab: Lortab ASA; Lortuss HC; Marcofi 


Margesic H; Max- Tuss HCG; Maxi-Tuss HCX: Maxidone; Nalex DH; Nalex 
Expectorant; Narcof, Norco; Notuss PD; Oncet: P-V-Tussin; Panacett; Pan- 
asalt; Pancof XP: Pancof-HC: Pancof-XL, Fara-Hist HD: Pneumotussin; 
Poly-Tussin; Protuss-D1: Protusst: Relacon-HC; S-T Forte 2: SRC Expecto- 
rant; Stagesic; Su-Tuss HD: T-Gesic: Tusdec-HC; Tussafed HC; Tussafed- 
HCG; Tussafin Expectorant: Tussarw! DH; Tussend; Tussigon: Tussionex 
Pennkinetic; Tusso-DF: Tyrodone; Unituss HC: Vanex Expectorant; Vanex- 
HD; Vicodin; Vicodin Tuss; Vicoprofen; Vitussin; Xodol; Z-Cof HC; Zydone. 


Hydromorphone Hydrochloride ( BANM, rl- 


NNM) $k Bi S NU PIE RI 

Dihydromorphinone Hydrochloride; Hidrocloruro de hidro- 
morfona; Hidromorfono hidrochloridas; Hydromorfon-hydro- 
chlorid; Fiydromorfonhydroklond: | Hydrornorfonihydrokloridi; 
Hydromorphone, Chlorhydrate d'; Hydromorphoni Hydrochlo- 
ridum. 6-Deoxy-7,8-dihydro-6-oxomorphine hydrochloride; 
(-)-(5R)-4,5-Epoxy-3-hydroxy-9a-methylImorphinan-6-one hy- 
drochloride. 

Tnapomoppona THADOXAODVA, 

CH „NO;HCI = 321.8. 


盐酸 氧 吗啡 酮 / 布 洛 芬 ”Hydromorphone Hydrochloride/Ibuprofen 51 


CAS 一 460-99-9 (hydromorphone); 71-68-1 (hydromor- 


phone hydrochloride). 


HO 
o 
` NCH3 
O 
(Rydromorphone) 


ik. DU FRIE C a HIE (e ER SURE BE PS o 
4" (Evi TO s lis: Hospital heroin. 
Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5.5 ( Hydromorphone Hydrochloride) E 
ULT AGH TERR. od FK. AREE T LER. JL 
TYORBUPCDAUBES. RI. 
USP 29 ( Hydromorphone Hydrochloride) 白色 或 几 
That dtEEK. Ku. METK (1: 3). Mi 
WFL. ILERA CE. 25'C 密闭 容器 内 避 光 保 
ti. 允许 的 温度 波动 范围 为 15 一 307 。 
配伍 禁忌 HO ike -P Ee Vd n K k Eh R T R F 
5 Ya A ŝa PAT MM 366 efe MER LVS METE E. TRE RE BA 
€i, p pik dta A US ERUIT. Ak le A o l a) uj di E K K ENG 
BB (2528 SO pla HE Ke dt KE D Miu ri Me 23, gone SZ fi Lj 
dk KaL na HE 03 l 4h ka Mi EE 3 ER TE ĝin si 
ptu. 

Si bie ae xe Cg dik RA SA PUS IE KI YE 0. 9 6 SA EK, BA 5 Do d 
S ER RC A I. W fr oj hg Ka zi PE 5 CIR REDE THEE 
XO, 0. 5mg/ ml dE RE ALMS nle KOJ kj 1mg/ ml $& Eg Pik KEE R 
混合 溶液 在 32 习 时 至 少 稳定 存在 7 天 ， 在 230. OX 
一 20C 时 至 少 稳定 存在 35 Ke WAR E DE Hy Yk REI 
f 16 mg/mi 时 ， 氧 吗啡 酮 在 32'C 条件 下 3 天 后 或 23 
下 7 RERE RER, TE 4 或 ……20 时 至 少 稳 定 
存在 35 天 。 
. Nieves-Cordero AL, ef al. Compatibility of narcotic analgesic 
solutions with various antibiotics during simulated Y-site injec- 
tion Am J Hosp Pharm 1985: 42: 1108-9, 
Walker SE, et al. Compatibility of dexamethasone sodium phos- 
phate with hydromorphone hydrochloride or diphenhydramine 
hydrochloride. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 2161-6. 
Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 
used in the intensive care unit. Am J Healihi-Syst Pharm 1997, 
54: 04-5 
Xu QA. er al. Stability and compatibility of fluorouracil with 


morphine sulfate and hydromorphone hydrochloride. Ann Phar- 
macother 1996; 30: 756-61. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 ， 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


乙醇 XI FDA 接 到 的 来 自 健康 受 试 者 的 药 动 学 数据 
显示。， 当 乙醇 与 氢 吗 啡 酮 的 每 日 服 由 一 次 的 延 释 胶 伙 合 
EIES „LM l Aj d 26 dee dle HEU) o 3p EG. BEBE F H 
RH SE AO BUE ITO. Ph Aa ME FEJ ela BC DU dE Sc KE 
的 。 随 后 美国 生产 商 在 2005 年 7 月 主动 将 这 种 制剂 撤 
出 市 场 。 
1. Food and Drug Administration. FDA alert for healthcare profes- 
sionals: alcohol-Palladone" interaction (issued 13/07/05). Avail- 


able at: http://www .fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ 
hydromorphoneĤCP pdf (accessed 11/08/05) 


药 动 学 


睛 服 给 药 ， 盐 酸 氢 吗 啡 酮 从 胃 肠 道 吸 收 迅速 但 不 完 
全 。 口 服 生 物 利用 度 约 50 外 。 据 报道 ， 口 服 或 静脉 给 
药 血 桨 消除 半衰期 约 2. 5h。 氨 吗啡 酮 广泛 分 布 到 组 织 
中 ， 可 透 过 胎盘 。 EIPRE, EELA, NA 
HUE, OLEA, I EE KO FS suk EE GR E FIE 
Valiner JJ, er al. Pharmacokinetics and bioavailability of hydro- 
morphone following intravenous and oral administration 10 hu- 
man subjects. J C/in Pharmacol 1981; 21: 152-6 
. Vashi V, er al. Clinical pharmacology and pharmacokinetics of 


once-daily hydromorphone hydrochloride extended-release cap- 
sules J Clin Pharmacol 2005: 48: 547-84. 
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用 途 和 用 法 

厌 酸 所 吗啡 删 上 非 街 生物 ， 属 于 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 
80 页 ) 。 与 吗啡 〈 第 67 页 》 相 关 ， 镇 痛 作 用 强 于 吗啡 。 
因 其 较 高 的 水 溶性 ， 可 减少 给 药 体 积 ， 常 代替 吗啡 用 二 
皮下 注射 。 注 射 后 ， 通 常 15min 内 起 效 。 据 报道 镇 痛 作 
用 可 维持 3—5h. LIBE AS ZU. 3H EXE 30min 内 镇 痛 作 用 
起 效 。 

WEAR FAR PERREN. FIE 
射 或 肌 内 注射 ， 初 次 剂量 1 一 2mg， 根 据 需要 每 4 一 6h 
一 次 。 也 可 缓慢 静脉 或 皮下 输 注 ， 根 据 个体 沉 要 调整 剂 
最 。 对 阿片 醒 药 的 患者 ， 可 使 用 更 高 的 剂 址 经 骨 申 外 给 
药 ， 可 使 用 10mg/ml 的 浓缩 尝 液 ， 以 减少 给 药 体积 。 
在 英国 ， 口 服 初次 给 药剂 址 每 4h 1. 3mg， 些 后 根据 需 
要 增加 剂 基 。 在 美国 ， 口 服 每 4 一 6h 2mg， 严 重 疼痛 时 
可 增加 至 ama 或 更 多 。 盐 酸 氮 吗啡 铀 的 缓 释 制 剂 可 减 
少 给 药 次 数 ， 但 是 参见 上 文 药物 相互 作用 项 下 乙醇 。 直 
肠 给 药 ， 常 用 剂 越 为 每 6 一 8h 3mg。 

dk Ma SC IE RI o. DU E BOM) JE SK AG 3 — 4h ALES Z8 
lma ĤI FREKITM, 

. Searle NR, er al. Hydromorphone patient-controlled analgesia 
(PCA) after coronary artery bypass surgery. Can J Anaesth 1994; 
4i: 198-205, 

2. Hays H, er al. Comparative clinical efficacy and safety of imme- 
diate release and controlled release hydromorphone for chronic 
severe cancer pain. Cancer 1994; 74: 1808-16 

. Bruera E, et al. A randomized, double-blind. double-dummy, 
crossover trial comparing the safety and etficacy of oral sus- 
tained-release hydromorphone with immediate-release hydro- 
morphone in patients with cancer pain. J Cjin Oncol 1996; 14: 
1713-17. 

. Miller MG et al. Continuous subcutaneous infusion of morphine 
vs. hydromorphone: a controlled trial. J Par Symptom Manage 
1999; 18: 9-106. 

. Murray A. Hagen NA. Hydromorphone / Puin Symptom Man- 
uge 2005; 29 (suppl): 8557- S66. 


制剂 


USP 29: Hydromorphone Hydrochloride Injection: Hydromorphone Hy- 
drochloride Tablets. 


咨 利 制剂 

Arg.: Dolonovag: Austral.: Dilaudid; Austria: Dilaudio; Hydat: Canad.: Di- 
laudid: Hydromorph; Denm.: Op:dol Fin.: Upidett; Fr: Soptidone; Ger: 
Dilaudid, Palladon; irh: Pulludone; Israel: Pulladone: Mex.: Liberaxim; 
Neth.: Palladon; NZ: Dilaudid: Swed.: Opidol; Switz.: Paliadon; UK: Pal- 
iadone: USA: Dilaudid: Palladonet. 
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多 组 分 制剂 Ger.: Dilaudid-Atropint: Swed.: Dilaudid-Atropin; 
Switz: Dilaudid-Atropint: USA: Dilaudid Cough. 


Ibuprofen (BAN, USAN, rINN) PRZ 
lbuprofeeni; lbuprofen; Ibuprofenas; Ibuprofenie; Ibuprofeno; Ibu- 
profenum; RD-13621; U-18573. 2-(4-Isobutylphenyl)propionic 
acid. 

Vioynpodoen 

CH aO» = 206.3. 

CAS -- 15687-27-1. 

ATC — COIEBl 6; GO2CCO I: MÜIAEO 1; MOZAA 13. 


CH3 


CH3 COOH 


HaC 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Im., Jpn. Pola, US, 


Phi Eur 5.5 Cbuprofem — lI 65 BERE LES 
ku. RE 75 78'C. JUPE AR dk, BYE 十 丙酮 、 
IPEA EE; TA CRI RE PRE DE 

USP 29 (Ibuprofen) — E16, SOK (55 d PEE). ESL. 
几乎 不 游 于 水 ， 极 易 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 氧 仿 和 甲醇 ， 证 
溶 于 乙酸 乙 酯 。 密 包容 器 内 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs。 布 洛 芬 可 能 比 其 他 NSAIDs 
耐 受 性 好 。 

布 洛 芬 注射 液 用 于 新 生 儿 时 产生 的 不 良 反 应 包括 心 
室内 出 血 、 脑 室 周 转身 质 软化 、 支 气管 肺 发 育 异 常 、 肺 
出 血 、 坏 死 性 小 肠 结肠 炎 、 肠 穿孔 、 少 尿 、 波 体 沾 留 各 
血尿 。 低 氧 血 症 和 胃 肠 出 血 也 有 报道 。 另 外 ， 布 洛 芬 注 
射 液 不 能 用 于 有 威胁 生命 感染 、 严 重 肾 损伤 、 串 有 或 疑 
似 患 有 小 肠 结肠 炎 的 婴儿 。 有 出 血 “特别 是 骨 肠 出 血 或 
颅 内 出 血 ) 或 血小板 减少 、 凝 血 障 得 的 婴儿 也 不 能 骨 肠 
外 给 予 布 党 芬 ， 使 用 布 洛 芬 治疗 期 间 ， 需 要 监测 出 血 征 
兆 。 还 要 注意 监测 肾 功能 ， 当 给 予 第 -或 第 三 剂 址 时 出 
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现 无 康 或 明显 少 屎 征兆 时 ， 需 延缓 给 药 直 到 肾 功 能 恢复 
正常 。 

有 报道 布 洛 芬 过 其 服用 时 出 现 器 心 、 呕 吐 和 耳鸣 。 
更 严重 的 不 良 反 应 并 不 常见 ， 但 如 果 前 1h 内 摄 人 剂量 
超过 400mg/kg 时 ， 和 需要 洗 骨 并 给 予 支持 疗法 。 


哺乳 ” 当 母 亲 服 用 布 洛 芬 时 ， 未 在 乳 儿 中 发 现 严重 不 良 
E. the American Academy of Pediatrics 因此 认为 布 
WFAA EARO], BNE 同样 认为 布 洛 芬 分 布 人 
乳汁 的 量 很 低 不 足以 对 乳 儿 产生 不 良 反应 。 一 项 研 
究 [估计 ， 乳 儿 报 人 布 洛 芬 量 为 母亲 使 用 剂量 的 
0. 0008 29 。 然 而 一 些 生产 商 建 议 布 洛 芬 治 疗 期 间 应 避免 
哺乳 ， 包 括 局 部 应 用 。 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b108/3/776 (accessed 05/07/04). 

. Walter K, Dilger C. Ibuprofen in human milk Br J Clin Pharma- 
col 1997, 44: 211-12 


儿童 Gil af 83915 名 儿童 的 治疗 结果 分 析 发 现 ， 
使 用 布 洛 芬 引起 骨 肠 道 出 血 、 肾 衰竭 、 AL c Nii Tij o fe 
院 治疗 的 危险 性 不 高 于 对 乙酰 氨基 两 。 


1. Lesko SM, Mitchell AA. An assessment of the safety of pediatric 
ibuprofen. JAMA 1995; 273: 929-33 


对 血液 的 影响 服用 布 洛 芬 的 患者 发 生 血 液 疾病 的 报道 
包括 粒 细胞 减少 、 青 生 障 碍 性 贫血 [1]、 单纯 白细胞 发 
育 不 全 [2 和 血小板 减少 [31。 一 例 同 服 布 洛 芬 和 奥 沙 西 
洋 男 性 患者 发 生 致 命 的 淤血 性 贫血 Ci 。 

. Gryfe CI, Rubenzahl S. Agranulocytosis and aplastic anemia 


possibly due to ibuprofen. Can Med Assoc J 1976; 114: 877. 
Mamus SW, e! al. Ibuprofen-associated pure white-cell aplasia. 


"MS 
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N Engl J Med 1986; 314: 624-5. 
- Jain S. Ibuprofen-induced thrombocytopenia. Br J Clin Pract 
1994; 48: 51. 
Guidry JB, er al. Fatal autoimmune hemolytic anemia associated 
with ibuprofen. JAMA 1979; 242: 68-9. 
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对 CNS 的 影响 ”使 用 NSAIDs 引发 无 苗 性 脑膜 炎 。-- 
简 关 于 NSAIDs 对 CNS 不 良 反 应 的 综述 总 结 了 与 
NSAIDs 相关 的 23 例 无 菌 性 脑膜 炎 的 文献 报道 [] ，17 
鲍 报 道 涉 及 布 洛 芬 ，4 例 涉及 舒 林 酸 ， 1 例 涉 及 将 普 生 ， 
1 例 涉及 托 美 丁 。 在 23 例 报道 中 ，11 例 涉及 患 有 系统 
性 红斑 狼疮 的 加 着 。 与 型 反应 发 生 在 中 断 NSAIDs 治疗 
后 重新 开始 应 用 时 。 重 新 使 用 NSAIDs JUITA, 患者 
出 现 发 热 、 头 痛 、 颈 强直 ， 腹 痛 也 可 出 现 。 患者 表现 哮 
PESLAK EKE. (SHI NSAIDs 后 ， 症 状 解除 。 此 现象 被 认 
24 EE SES HE. PÆRE NSAIDs 之 间 不 存在 交叉 反 
应 。 最 近 ， 一 例 患 有 类 风湿 关节 炎 的 56 岁 男性 患者 服 
用 布 洛 芬 2h 后 [2] ， 出 现 无 菌 性 脑膜 炎症 状 。 作者 相信 
这 是 类 风湿 关节 炎 患 者 中 布 将 芬 诱发 无 菌 性 脑膜 炎 的 首 
例 报道 。 

Hoppmann RA, er al. Central nervous system side effects of non- 
steroidal anti-inflammatory drugs: aseptic meningitis, psychosis, 
and cognitive dysfunction. Arch Intern Med 1991; 181: 


. Horn AC, Jarrett SW. Ibuprofen-induced aseptic meningitis in 
rheumatoid arthritis, Ann Pharmacother 1997; 31: 1009-11. 


对 电解 质 的 影响 有 报道 使 用 布 洛 芬 发 生 低 钠 血 

症 ~， 其 他 有 关 危 险 因素 如 先前 存在 肾 损伤 或 同时 

使 用 去 氨 加 压 案 普 遍 存在 。 

- Blum M, Aviram A. Ibuprofen induced hyponatraemia. Rheimma- 
tol Rehabil 1980; 19; 258-9 

. Rault RM. Case report: hyponatremia associated with nonsteroi- 
dal antiinflammatory drugs. Am J Med Sci 1993; 305: 318-20 

. García EBG, er al. Hyponatraemic coma induced by desmo- 


pressin and ibuprofen in a woman with von Willebrand's disease. 
Haemophilia 2003; 9: 232-4. 


对 服 的 影响 有 报道 使 用 布 洛 芬 发 生 HIDEÉTESSRERULD, 

有 关 布 洛 芬 对 视神经 的 影响 见 第 76 页 。 

1. Collum LMT, Bowen DI. Ocular side-effects of ibuprofen. Br J 
Ophthalmol 1971; 85: 472-7 

2. Palmer CAL. Toxic amblyopia from ibuprofen. BMJ 1972; 3: 
765. 
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对 胃 脑 道 的 影响 ”与 其 他 NSAIDs 相 比 ， Ati 8 35 34 Bl Di 

道上 部 的 影响 较 轻 ， 但 是 也 可 引起 消化 不 良 、 ARS. n 

"E. WEG. Efe PE EE RU EIL. 可 诱发 及 加 重 结 

肠炎 [1.21。 

1. Ravi S, et af. Colitis caused by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Postgrad Med J 1986; 62: 773-6, 


2. Clements D, er al. Colitis associated with ibuprofen. BMJ 1990; 
301: 987. 


对 上 肾 的 影响 VA ZOO EL PEP L FA LI LR HOUR 
BUD, GUERORORNU- IARE A EU, 膀胱 炎 、 
Mi RH i] REPE VE Ae o RE ZE ME. dU RUE RIS EIE AT Hh 


现 与 舒 洛 芬 (第 101 页 ) 相似 的 不 良 反应 [7 中 ， 如 急性 
腰痛 、 可 逆 性 痛 功 能 不 全 。 也 可 参见 上 文 对 电解 质 的 影 
响 项 下 。 


. Whelton A, ef al. Renal effects of ibuprofen, piroxicam, and 

sulindac in patients with asymptomatic renal failure: a prospec- 

tive, randomized, crossover comparison. Ann Intern Med 1990; 

112: 568—76. 

Brandstetter RD, Mar DD. Reversible oliguric renal failure asso- 

ciated with ibuprofen treatment. BMJ 1978; 2: 1194-5, 

- Kimberly RP, er al. Apparent acute renal failure associated with 

therapeutic aspirin and ibuprofen administration. Arthritis 

Rheum 1979; 22: 281-5. 

Spierto RJ, er al. Acute renal failure associated with the use of 

over-the-counter ibuprofen Azn Pharmacother 1992: 26: 714 

. Fernando AHN, et al. Renal failure after topical use of NSAIDs. 
BMJ 1994; 308: 533 

. Justiniani FR. Over-the-counter ibuprofen and nephrotic syn- 
drome. Ann Intern Med 1986; 105: 303. 

Mclntire SC, er al. Acute flank pain and reversible renal dys- 

function associated with nonsteroidal anti-inflammatory drug 

use. Pediatrics 1993; 92: 459-60. 

. Wattad A, ei al. A unique complication of nonsteroidal anti-in- 
flammatory drug use. Pediatricy 1994; 93: 693. 
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对 肝 的 影响 3 例 患 有 慢性 两 型 肝炎 的 患者 服用 布 洛 芬 
后 ， 发 生 肝 转 饥 酶 升 高 [1 。 停 药 后 ， 转 似 酶 恢复 正常 ， 
1 例 患 者 重新 使 用 布 治 芬 时 ， 转 氨 酶 再 次 升 高 。 

l. Riley TR, Smith JP Ibuprofen-induced hepatotoxicity in patients 


with chronic hepatitis C: a case series. 4m. Gastroenterol 1998; 
93: 1563-5. 


对 皮肤 的 影响 虽然 与 布 洛 芬 有 关 的 严重 皮肤 病变 非常 

FR, (AKS, TREED. Sipo mi 的 皮肤 病 

变 的 报道 包括 Stevens-Johnson 综合 征 ( 常 与 肝 毒 性 有 

关 )[~34、 光 敏 反应 [人 和 大 疱 白细胞 破裂 性 脉 管 炎 [5] 。 

l. Sternlieb P, Robinson RM. Stevens-Johnson syndrome plus toxic 
hepatitis due to ibuprofen. N F Stare J Med 1978; 78: 1239-43, 
Srivastava M, er al. Drug-associated acute-onset vanishing bile 
duct and Stevens-Johnson syndromes in a child. Gustroenterolo- 
gy 1998; 115; 743-6. 

- Health Canada. Ibuprofen; Stevens-Johnson syndrome. Can Ad- 
verse React News 2005: IS (3) 3. Also available at: 
http://www he-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdt/ 


medeff/carn-bcei vl 5n3 e.pdf (accessed 01/02/06) 
Bergner T, Przybilla B. Photosensitization caused by ibuprofen 
J Am Acad Dermatol 1992; 26; 1 14-16. 

. Davidson KA, er af. Ibuprofen-induced bullous leukocytoclastic 
vasculitis. Cutis 2001; 67: 303-7. 


BREE  — 65 岁 患 有 成 人 发 作 性 哗 晓 的 女性 患 融 
服用 布 洛 芬 800mg, 30min 后 发 生 致死 性 哮喘 [1 。 

其 他 超人 敏 反应 或 可 能 发 生 的 反应 见 上 文 对 CNS 的 
影响 和 对 皮肤 的 影响 项 下 。 
l. fres JG, er al. Asthma death due to ibuprofen. Lancet 1987; i: 
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[1 £1 AT JE BE HAJ A V ZE JET 1 2 JE HP B DE e R GRE DT 
LXI CNS 的 影响 项 下 。 


REED 布 洛 芬 成 为 非处方药 2 年 内 [11， 英 国 National 
Poisons Information Service 收 到 布 洛 芬 过 量 服 用 的 报告 
MZ. 但 是 没有 同时 发 生 毒性 作用 增加 的 情况 ， 在 203 
例 反 应 中 只 有 1 例 是 由 布 洛 芬 引起 的 严重 反应 。 因 此 推 
断 ， 急 性 过 址 时 ， 布 洛 劳 发 生 的 毒性 作用 低 于 阿司匹林 
和 对 乙酰 拟 基 酚 。 目 前 认为 ， 儿童 使 用 布 洛 芬 州 其 低 于 
100mg/kg lif, KT fik ZA: side, T HR PEJ GR) dab ĉo F 
400mg/kg 的 儿童 ， 将 出 现 临床 症状 。 成 人 中 布 洛 芬 的 
芋 效 关系 尚 不 明确 ， 但 是 服用 剂量 低 F 100ma/kg lij, 
不 太 可 能 需要 处 置 。 

然而 ， 也 有 报道 指出 布 洛 芬 作为 主要 过 基 药 物 的 复 
杂 性 。 一 名 17 岁 男 性 患者 服用 主要 过 其 药物 布 洛 芬 和 
次 要 过 其 药物 多 塞 平 后 [2] ， 发 生 和 铝 迷 、 TE SS PE if sie d 
心律 失常 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 发 热 、 呼吸 衰竭 和 肾 衰竭 症 
状 。 直 到 入 院 后 14h 高 血 钾 症 才 上 明显， 认为 是 由 于 对 于 
初期 低 血 钾 、 酸 中 毒 、 肌肉 损伤 和 布 沼 芬 诱发 的 肾 误 疯 
采取 补 钾 替 代 治 疗 造成 的 。 — 6 24 JL Mi IR RIA 14 35 
300mg/kg FRERE, FERRAR P REDI, gi 
管 、 机 械 辅助 通气 、 补 液 、 洗 胃 和 活性 类 吸附 等 措施 后 
成 功 抢救 。 另 一 个 报道 中 ，21 个 月 kiy BE JL Ki Fl fi PEZE 
500mg/ kg 后 [1， PERREN A S PEE SEXE DE Bl Pr 
代谢 性 酸 中 毒 。46h 后 发 生 强 直 - 阵 挛 性 疗 病 ， 伴 有 有 明 
显 低 血 钙 和 低 血 镁 ， 给 予 聚 某 乙 烯 磺 酸 钠 和 呐 塞 米 后 ， 
病情 加 重 。 症 病症 状 使 用 地 西 祥 、 AE XCXCRIE P Ee 36 
疗 无 效 ， 恢 复 电解 质 平 衡 后 ， BOR £5 1E e fF 
. Perry SI, er al. Ibuprofen overdose: the first two years of 
over-the-counter sales. Hum Toxicol 1987; 6: 173-8. 
. Menzies DG, e! al. Fulminant hyperkalaemia and multiple com- 
plications following ibuprofen overdose. Med Toxicol Adverse 
Drag Exp 1989; 4: 468-71. . E 
- Zuckerman GB, Uy CC. Shock, metabolic acidosis, and coma 


following ibuprofen overdose in a child. Ann Pharmacother 
1995; 29: 869-71. 


4. Al-Harbi NN, er al. Hypocalcemia and hypomagnesemia after 
ibuprofen overdose. Ann Pharmacother 1997; 31: 432-4. 
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药物 相互 作用 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 Di. 
阿司匹林 ”有 报道 提示 布 洛 芽 可 降低 阿司匹林 的 心脏 保 
护 作用 ， 见 第 19 页 阿司匹林 的 药物 相互 作用 项 下 
NSAIDs, 


调 脂 药物 A-H, TEVA JK IS RALA APO FI AEI 
纹 肌 溶解 和 肾 训 竭 ， 见 第 965 页 。 

肌 松 药 ”应 用 布 党 芬 后 ， 巴 氢 芬 的 毒性 产生 ， 见 第 
1501 页 。 


药 动 学 
布 洛 芬 摄 人 后 从 骨 肠 道 吸 收 ， 血 药 浓度 约 1—2h 达 
峰值 ， 布 洛 芬 也 可 直肠 给 药 吸 收 ， 也 可 经 皮肤 吸收 。 例 
如 -- 些 生产 商 报告 ， 布 洛 芬 从 启 部 凝 胶 制 剂 中 经 皮肤 吸 
收 基 约 是 口服 吸收 量 的 5%。 布 洛 芬 与 血浆 夏 HAAK 
A 90269996, MIARA ZE NI Sej 2h, FEEN JR 
KAR ITE SEES RIBO HAE. 2196 E TER WE 中 
HEME, 23 14 冯 以 布 洛 芬 结合 物 形式 排泄 。 经 乳汁 分 中 
Ir) t eb 
士 文中 数据 指 的 是 布 洛 苏 的 外 消 施 体 。 然 而 ， 布 洛 
芬 具 有 立体 选择 性 ， 有 从 非 活性 形式 的 RO) 对 映 体 
向 活性 形式 S-( 十 型 布 布 洛 芬 的 代谢 竺 化 。 
1. Davies NM. Clinical pharmacokinetics of ibuprofen: the first 30 
years. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 101-54. 

2. Sharma PK, er al. Pharmacokinetics of oral ibuprofen in prema- 

ture infants. J Clin Pharmacol 2003, 43: 968-73 
- Gregoire N, et al. Population pharmacokinetics of ibuprofen 

enantiomers in very premature neonates. J Chin Pharmacol 

2004; 44: 1114-24. 
4. Han EE, er al. Pharmacokinetics of ibuprofen in children with 

Cystic fibrosis. Clin Pharmacokinet 2004: 43; 145-56. 


用 途 和 用 法 

布 洛 芬 是 丙 酸 衍生 物 ， 是 -种 NSAID (第 77 30. 
抗 炎 作 用 弱 于 部 分 其 他 NSAIDs, 

用 于 治疗 轻 度 至 中 度 疼痛 和 炎症 反应 ， 例 如 痛经 、 
头痛 〈 包 括 偏 头 痛 )、 术 后 疼痛 、 牙 痛 、 JUL P Ep HR X 
节 病 变 ， 如 强直 性 疹 椎 炎 、 上 骨 关 节 炎 、 类 风湿 关节 炎 
(包括 青少年 特 发 性 关节 炎 )， 关节 周转 病变 ， dint a 
A. Bie. 软组织 疾病 ， 如 扭伤 、 拉 伤 。 布 光 芬 也 用 
TRR. 

Ai fs 2E RE REACTIE SERT KSR. 

用 于 镇 痛 ， 成 人 口服 常用 剂量 为 每 日 1.2 一 1.8g， 
RUMA. 但 有 些 上 患者 每 日 维 持 剂 其 600mg~ 1. 2g Hii 
可 产生 疗效 。 需 要 时 可 增加 剂 其 。 TEXTI, A MEER 
其 为 每 日 2.4g， 而 在 美国 则 为 每 日 3. 2g。 布 党 芬 的 缓 
释 制 剂 可 每 日 给 药 一 次 或 两 次 ， 实际 给 药剂 基因 不 同 制 
剂 而 异 。 类 风湿 关节 炎 患 者 所 需 布 洛 芬 剂 址 普 忆 高 于 骨 
ET RARE I-A DAM AREA UR. BLA RE 4~6h 200— 
400mg， 最 大 剂 其 每 日 1. 2g。 

在 英国 ， BNFC 推荐 下 述 根据 年 龄 制订 的 11 服 给 
药方 案 用 于 儿童 疼痛 和 发 热 的 治疗 ， 


*1—6 4H. 5mg/kg, fil 3—4 次 。 

*6—12 PH. 50mg, HIK. 

*1—2 £2, 50mg, SE 3—4 次 。 

*2—7 岁 ，100mg， 每 日 3 一 4 次 。 

“7 岁 及 以 上 ，200mg， 每 日 3 一 4 次 。 

* 严重 情况 时 ， 对 于 体重 超过 7kg 的 儿童， 每 日 可 给 予 
30mg/kg， 分 3 一 4 次 。 成 人 常用 的 最 大 剂量 〔 见 上 
文 ) 适用 于 更 高 体重 的 儿童 。 

治疗 风湿 性 疾病 时 (包括 青少年 特 发 性 关节 炎 )， 

BNFC 推荐 对 于 6 个 月 及 以 上 患 儿 ， 且 体 重 超过 Tkg 

者 ， 每 次 给 予 10mg/kg， 每 日 3 次 或 4 次 。 对 于 全 身 性 

青少年 特 发 性 关节 炎 ， 可 根据 需要 增加 于 每 日 60mg/kg， 

分 4—6 次 服用 。 

注册 药物 信息 推荐 相似 的 给 药方 案 ， 但 是 布 洛 芬 不 

被 推荐 用 于 体重 低 于 7kg 的 患者 ， 有 人 建议 ， 对 于 体重 

低 于 30kg KURA, AMEA 500mg, 用 于 免疫 后 发 热 

时 ， 推 荐 第 一 次 给 予 50mg，6h 后 第 二 次 给 药 。 如 果 第 二 

次 给 药 后 ,发热 仍然 存在 ， 沉 要 咨询 医生 。 对 于 2~3 个 

月 的 婴儿 ， 根 据 医生 建议 可 以 给 予 50mg 布 光 芬 用 于 免疫 

在 美国 ， 用 于 儿童 的 推荐 剂 世 为 发 热 ， 5 一 
lOmg/kg 〈 依 据 发 热 程 度 ); RON. 10mg/kg, fi 6-8h 

给 药 一 次 ， 最 大 剂量 每 日 40mg/kg。 在 美国 ， 用 于 青 少 

年 特 发 性 关节 炎 ， 通 常 剂量 为 每 日 30—40mg/kg. 4k 

给 药 。 

fti T ZF ti MI 9 B A 4 ZU TEL p ZR JR] 34 周 以 下 的 早产 

儿 动 脉 导管 未 闭 的 治疗 。3 次 静脉 给 药 ( 输 注 时 间 超 过 

15min)， 给 药 间 隔 24h， 初 次 剂量 10mg/kg， 以 后 2 次 

为 5mg/kg。 如 果 这 - -疗程 48h 后 ， 导 管 仍 开放 ， 可 进 


- 


行 第 一 疗程 的 治疗 ， 如 果 仍 未 产生 作用 ， 则 需要 手术 治 
疗 。 布 次 芬 注 射 液 不 需 称 释 ， 必 要 时 可 以 用 0. 926 8 45 
钠 注 射 液 或 5% 萄 萄 糖 注射 液 稀释 。 

布 沼 芬 也 可 局 部 应 用 ， 以 5%% 谊 剂 、 泡 沐 剂 、 凝 胶 
RI AEN EE. LO 90 EINE dn RT IERI 

dri 898 35 LU sut E e Or ELTE LL. MEH Eod GRE 
Ak. BRERJUBE GU. 包括 赖 氮 酸 及 其 钠 柯 、 愈 创 木 栈 
KERRE, SWR Ci 3 Jr al ak zi Mk). SE TRENE 
及 葡 甲 胺 的 衍生 物 。 

布 洛 芬 常 以 外 消 旋 混合 物 形式 给 药 ， 但 在 有 些 国 家 
ERARE SCH) 型 异 构 体 的 右 布 洛 芬 制剂 ， 见 第 31 
页 右 布 洛 芬 。 
BAR MRA TPE REAA AI EA 


WEE ETETE (第 132 vi) 患者 中 ， 针 对 

于 假 单 胞 菌 慢 性 肺 部 感染 的 炎症 反应 导致 肺 损伤 。 布 洛 

芬 和 其 他 NSAIDs 替代 皮质 激素 用 于 缓解 肺 的 炎症 反 

应， 虽然 有 些 它们 治疗 有 益 的 证 据 ， 但 是 治疗 地 位 还 

没有 确定 | -项 研究 [21 考察 了 患 有 伴 轻 度 肺 损伤 恒 

性 纤维 病 的 患者 给 予 高 剂 基 布 洛 芬 治疗 4 年 后 ， 发 现 布 

洛 芬 可 减 慢 肺 损 伤 进展 ， 没 有 出 现任 何 严 重 不 良 反 应 。 

UUJ kUJ 20—30mg/kg, E REX 1600mg， 但 随后 个 

体 化 调整 剂 莽 以 达到 血 药 浓度 峰值 为 50 — 100ng/ml. 

l. Lands LC, et al.. Oral non-steroidal anti-inflammatory drug ther- 
apy for cystic fibrosis. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1999 (ac- 
cessed 21/10/05) 


Konstan MW, er al. Effect of high-dose ibuprofen in patients 
with cystic fibrosis. N Engl J Med 1995; 332: 848-54 


[I] 


动脉 导管 未 闭 HERK. ENF EERE. ipu] 
REFE. 布 洛 芬 是 一 种 更 好 的 治疗 药物 ， 见 第 55 页 。 


制剂 


BP 2005: Ibuprofen Cream; Ibuprofen Gel; Ibupis den Oral Suspension; Ibu- 
profer Tablets; 

SP 29: Ibuprofen and Pseudoephedrine Hydrccnloride Tablets; Ibuprafen 
Oral Suspension; Ibuprofen Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Acron: Acuillem; Atebnri; Aleiaproten: [actryk Brunalt; Butidiona; 
Vausalon lbu; Copron: Dolocox; Dolorsyn; Drusel: Fabogesic; Febratic: 
Fontal; Ibu Evanol; Ibu-Lady; Ibu-Novatgina; Ibucler: Ibufabra; Ibufix; Iburriar; 
Ibumukin; Ibupirac: Ibupiretas; Ibusr; Ibusumal; Ihutenk: Ibuadine: Kesan; Ma- 
fric Metrax Novo Geniol; Oxibut: Pakurat: Paraflex Cremat; Ponstil Mu- 
jer; Ponsun; Ponstinetas; Salivia; Sindol; Teprix; Austral: ACT- 3: Actiprofen: 
Advil; Brufen; Bugesict: Hexal Compufent: Nurofen; Rafen; Tri-Profen; 
Austria: Advi; Aktren; Avallone; Bruten; Dismenol Neu: Dolgit; Dolibu; 
Datofort; Duaten; lbu; Ibudoi: Ibulem; Ibugel: Ibumetin: Iburem: Ibutop; Im- 
bur; Kratalgin; Nurofen; ratioDolor; Taben: Uren: Belg.: Adulfen Lysine; 
Advi Mon rufen; Decontractyl Newt: Epsilon; Extrapan: lbu-Slpw: 
bumedt: lbutop; Jurifen; Malatene; Nurofen; Perviam; Siprofen; Spidifen; 
Braz: Acuprofen; Advi; Algiflex: Algy Flanderi Artril; Benotrint; Dalsy; 
Doraplax; Doretrim; Frenador; Ib-Proleno; Ibufran; Ibupril; Ibuprofan: Lom- 
balgria; Moten: Pararirin; Sanafenf; Spidufen: Uniprofen; Canad.: Advil: 
Motrin; Novo-Profen; Chile: Actron: Advi; Bediatik Bladext: l odoh 
; Fenpicf; Fortapal; Ibu; Ibu-4; Ibu-&: Ibuprrac: Ipsor; Kin; Motrin: 
ediaprofen; Pironal; Pyriped; Tier: Cz; Advil; Brufen; Dolgrt; Ibal- 
gin; | Nurofen: Nurofen Sropgrip: Pabiprofen; Solpaflex; Urgo; Denm.: 
Apain; Brufen; Ibumetin; Ibureurmm; Ibutop: Ipren: Solpaflex Fin.: Brufer: 
Burana; Ibumax: Ibumeun; Ibusak Ibuxin: Fr: Advil: ^igifenet: Anadvil: 
Anarene; Brufen: ; Dolgit; Doltaque: Ergix; Expanfen; Gelufene; 
Hemagene Tailleur; Ibual Nureflex; Nurofen; Nuro- 
fertabs; Nuroflash; Oralfene ien; Spedifen; Spifen; Syntofenet; 
Upfen; Ger: Aktren; Anco ntraneural; Dismenol N; Dolgrt; 
Dolo Sanot; Dolo-Puren: Dolo Y: duralbuprofent; Esprenm; Eu- 
dorin Extra; Eudorlin Migrane; Exneural|: Fibraflexf; Gyno-Neuralgin; 
Gynofugt: Ibu: Ibu Benuron; ibu-Attrin, Ibu ralispharm: Ibubeta; Ibudolor: 
lbuflam: Ibufug]; Ibuhexal: Ibumerck: Ihuphlogontf; Ibuprof: Ibutad; Ibutop: 
vizo grippalfi irbun: Jenaprefen: t "pp: Mensoton; Migranin Ibupro- 
fen, Novogent Nurofen, Optalidor; Opturem; Parsal; Pfeil; Phamopro- 
fenf: ratolbolorj: Schmerz-Dolgit; S Tabaion: Tempi: Tispol Ibu-DD; 
Togal Ibuprofen; Trauma-Dolgit; Urem; Gr.: i; Algofren; Brufen; Nuro- 
fen; Rozovint; Hong Kong: Advil; Bifen; Bi ti Bupogesic: Dolo-Sped- 
fen; Ibufac; Ibupen; Ibuslowt; Nentropan; Nurofen; Perofen; Profen: 
Rupant; Schuferi; Spedifen: Hung.: Advi: Algoflox; Dolgt; Huma-Profen: 
lbulos, lbutop; Nurofen; Solpatlex; Spedifen; India: Brufen; Butafen; Cipge- 
sic; Emflam; Ibugesic: frl.: Advil; Brufer; Bufigen; Fenopine; Ibugel; Melfen: 
Nurofen; Phorpain; Proflex; Selfen; Israel: Adex; Advi! Artofen; Ibufen: 
Ibuleve; Nurofen; Jtal.: Acinif; Aigofen; Artalgil; Antalisn; Arfen; Benfastf; 
Benflogin; Bruler; Brufortf; Buscofen; Calmine: Cibalgina Due Fast; Dolocyl 
E aspic; Ganaproferie; Gineflort; Ginenorm; Moment; 
ubitene; Zafent; Malaysia: Bifen; Brugesict: Ibufen; 
Rupan; Mex.: Advil; Aflusil: Amex; Aldofen; Algido Be- 
an; Dadicili Days: Dibufen; Dipofen; Diprodol: Dolprin: 
; Euteni: Febratic: Hexaten; Gobrosan; Ibuflam: 
Ibuflex; Inpained; Maxfen: Medien t; Mejorulra; Motrin: Natiken: No- 
vartnl t; Oflenof; Proartinal: Probuxil: Quadrax: Realdrax; Ribufen; Tabalon; 
Neth.: Advi; Brufer: Femapirin; Ibosure; Ibulgan; Nurofen; Roco; Z. 
Norw.: Brufen; Ibumetn: Ibuprox: Ibu; NZ: ACT-3: Anafent; Brufen 
x Ibuc. Nurofen, Panafen; Port.: Arfen; Bel ept; Brufen; Dolocy!: 
nt; Motrin: Nuprilan; Nurofen; Ozonol; Solufen; Spidiferi; 
e; Rus.: Aldospray (Ansaocnpeñ): Burana (Bypana); Dolgit 
(Aparar); Nurofen (Hypoben); Solpaflex (Co^nadexc); S.Afr.: Advil, An- 
tiflam [; Betagesc; Betaprofen; Brufen: Brugesicf; Dynofent; Iboflam: 
Ibuleve; Ibumax; Iburned; Inza; Lenafent; Norflam T: Nurofen; Panilt; Rari- 
len; Singapore: Ampifent; Bifen; Brufent: Ibulent: lbuloidt: Nurofen; 
Spain: Actimidolj; Advi; Aldospray Aralgesico; Algiasdin; Algidrin; Aloge- 
sia; Altior; Babyprril; Calmafher; Dadosel; Dalsy; Diti Doctril Dolbufer: 
Doloras; Dorval Espidifen: Factopan; Femaprinf; Femido![; Feminalin; 
Geloteno; enon: lbubex: Ibufen: Iburnac; Ibuprox: Ibuscentf; Inadott; Is- 
dibudol lsdol; Junifen; Kalmat: Leonalf; Narfen; Neobrufen; Nodolfen; Nor- 
vectan; Nureflext: Nurofen; Oberdol; Okyl; Paidofebril; Pwexin; Pocyl]: 


Nurofen; Pernfej 
stafen; Carone: 
Dolprofen; 
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Remidolt: Sadefent: Saetil: Solufenar; Solvium; Takigript: Tedifebrin; Swed.: 
Alindrin; Brufen; lbumetin; Ipren; Switz.: Algior; Artofen; Brufen; Dismenol 
N; Dolgitf; Dolo-Dismenol; Dolo-Spedifen; Dolocyl; Ecoprofen; Faspicf; 
Grefen; Ibufen-L; Ibusifar; Iproben; Iprogel; Irfen; Melabon; Nurofen; Op- 
tifen; Panax Nf; Redufenf; Saridon Ni Solufenf: Spedifen: Thai.: Ambufen; 
Anbifen; Aprofen; Babefen Sus: Borafen; Borakid; Brufen; Brumedf; Bruprin; 
Brusik Bumed; Cefen; Duran; Faspic: G-Fen; Greatofen; Heidi; Ibrofen; Ibu; 
Ibulac; lbufenf; Ibugan; Ibulan; Iburen; Junifen; Mafent; Nurofen: Ostofen; P- 
Fen; Perofenf; Pippen; Probufen; Profenat; Profeno: Rheumanox; Rumasian; 
Rumatifen; Rupan; Schufen; Serviprofenf: Skelan IB; Tofen; Trofen; UAE: 
Profinal; UK: Advil; Anadin Ibuprofen; Anadin Ultra; Arthrofen; Biatain-Ibu; 
Brufen; Calprofen; Cuprofen; Ebufac; Fenbid; Fenpaed: Feverien; Galprofen: 
Hedex Ibuprofen; lbrufhala!; Ibufacf; Ibufem:; Ibuge!; lbulart; Ibuleve; Ibu- 
mousse; Ibuspray: Ibutop Cuprofen; Ibutop Ralgex Inovent; lsisfenT; Libro- 
fam; Lidifent: Mandafen; Manorfen; Mentholatum Ibuprofen; Migrafen; Mo- 
trint; Novaprin; Nurofen; Nurofen Advancef; Nurofen Migraine; Obifen; 
Orbifen; Pacifene; Pedea; Phensic Ibuprofenrt; Phor Pain; Proflex; Radian-B 
Ibuprofen; Relcofen; Rimafen; USA: Advil; Genpril; Hakranț; Ibu; Ibu-Tab; 
Ipu-4. -6, -8 lbutab; Menadol; Midol Cramp & Body Aches; Motrin; Nuprin; 
Saleto-200; Venez.: Advil; Brugesic; Buprifen: Buprodol: Butilene: Femicaps: 
Femmex Plus; Ibucaps: Ibufen; Ibufenac: Ibuprin; Ibuprox: Ibutan: Lumbax; 
Max; Motrin; Pedibu. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bioneural B12+: Butidiona; Causalon Gesic; 
Deep Relieff; Dexprofeno: Espasmo lbupiract: Espasmo Motraxf; Espas- 
rnofin: Ibu Evanol Plus; Ibu-Buscapina; Ibu-Tetralgin; Ibudolofrix; Ibudristan; 
lbumar Migra; Ibunastizol; lbupirac Fem; Ibupirac Flex; Ibupirac Migra; Men- 
salgin: Migral 1; Novo Wilpanĵ; Roveril; Supragesic; Austral.: Dimetapp 
Headcold & Flu; Nurofen Cold & Flu; Nurofen Pius; Sudafed Sinus & Anti- 
inflammatory Pain Relief, Tri-Profen Cold & Flut; Austria: Advil Cold; Ar- 
dinex; Belg.: Adulfen Codeine; Nurofen + Codeine [; Braz.: Alg-Danilor 十 
Algi-Itamani; Alg-Reumatril; Algifent: Fymnal; Reuplex; Canad.: Advil Cold 
& Sinus; DayQuil Sinus and Pam Relief, Dristan Sinus; Robax Platinum; 
Sudafed Sinus Advance; Chile: Adona; Artritapsin; Butartrol; Deucodol 
Plus; Dioranf; Dolnix Dolo Winasorb; Dolo-Niofen: Dolo-Octirona; Dolo- 
nase; Gedolt; Ibupirac Compuesto; Ibupirac Flu; Ipson-D; Mdo Neo 
Butartrol; Niofen Flu; Predual DH; Silartrin; Cz.: Advil Cold; Ardinex: Ibu- 
Hepa; lbufein; Modafen; Fin.: Ardinex; Burana-C: Fr.: Anadvil Rhume: Clip- 
tol, Nurofen Rhume; Rhinadvil; Rhinathio! Rhumef; Rhinureflex; Vicks 
Rhume; Gr.: Nurofen CF; Vicks; Hung.: Deep Relief; Nurofen Cold & Flu: 
India: Acks; Anaflam; Answell; Cipgesic Plus Combiflam; Duoflam; Duo- 
flam Plus; Emflam Plus: Flexon; Flexon-MR; Ibu-Proxyvon: Ibuflamar-P: Ibug- 
esic Plus: Ibugesic-M: Parvon Forte; Reactine Forte; Reducin-At: Robiflam; 
Somaflam; Ir: Advil Cold & Flu; Codafen Continus: Nurofen Cold & Flu; 
Nurofen Plus; Israel: Nurofen Cold & Flu; Ital.: Solvflu; Vicks Flu-Action; 
Mex.: Algitrin; Bipasmin Compuesto NFf; Carbager-Plus; Sinutab Advance: 
NZ: Nurofen Cold & Flu; Nurofen Plus; Rus.: Brustan (Bpycran); Ibuclin 
(A5ykanri); Novigan [Mosuran): Nurofen Plus (Hypoden Tlavo; S.Afr.: 
Advil CS; Lotem; Mybuleri: Mypaid: Myprodol: Nurofen Cold & Flu; Sinu- 
max IB: Spain: Nurofen Complex; Nurogript; Salvarina; Swed.: Ardinex; 
Switz.: ipufen-L Thai.: Alaxan Pl; Brustan; Cetan; Dologen; Kintal; Rumat- 
Wfen-Plus; Skelan; UK: Codafen Contmusf; Cuprofen Plus; Deep Relief. 
Lemsip Flu 12Hr: Lemsip Pharmacy Powercaps; Non-Drowsy Surlafed Dual 
Relief Max; Nurofen Cold 8. Flu; Nurofen Plus; Nurofen Sinus; Solpademe 
Migraine; Solpaflex; USA: Advil Allergy Sinus; Advil Cold & Sinus; Advil PM; 
Childrens Advil Cold: Childrens Ibuprofen Cold: Childrens Motrin Cold; 
Combunox: Dimetapp Childrens Cold & Fever: Dimetapp Sinus; Dristan 
Sinus; Motrin IB Sinus: Sine-Aid IB: Vicoprofen; Venez.: Ibucoden. 


Ibuproxam (INN) ETE 

Ibuproxamum. 4-kobutylhydi ati opohydroxamic acid. 
M6ynpokcam 

Cph, NO, = 2213. 

CAS -~ 53648-05-8. 

ATC 一 MOIAEI3. 


CH3 
CH3 


CH; 


简介 
异 丁 普 生 是 一 种 NSAID CB 75 页 )， 用 于 肌肉 骨 
H KR, KARRI. 


制剂 


专利 制剂 
ital.: lbudrost; Spain: Nialen. 


Imidazole Salicylate (-1NN) 水 杨 酸 咪唑 


Imidazole, Salicylate d'; Imidazoli Salicylas; Salicilato de imidazol. 
Imidazole compounded with salicylic acid. 

JIMrAa3soAa CaAMUKAAT 

CioHioN2O3 = 206,2. 

CAS — 36364-49-5 

ATC — NOZBA 16. 


53 


Ibuproxam/Indometacin Sodium 


简介 

KARIKERT KARNE A 17 页 阿 司 匹 
林 )， 用 于 治疗 发 热 、 呼 吸 道 炎 症 和 耳鼻 咽喉 疾病 。 口 
服 剂量 每 日 2. 25g， 分 次 给 药 。 也 可 直肠 栓剂 给 药 ， 或 
5 闪 凝 胶 局 部 用 于 缓解 肌肉 及 风湿 性 疼痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Ftal.: Flogozen]; Fluenzenf; Selezen. 


Indometacin (BAN, INN) GIW 3 $ 
Indometacina: Indometacinas; Indomŝtacine; Indometacinum; 
Indometasiini; Indomethacin (USAN). [I-(4-Chlorobenzoyl)-5- 
methoxy-2-methylindol-3-y!Jacetic acid. 

MHAOMeTaUMH 

Cis Hi CINO, = 357.8. 

CAS 一 53-86-1. 

ATC — COIEBO3; MO IABOI; MO2AA23; SOTRCOI. 


O CI 
N 
J CH3 


H3CO 
COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 


PK Eur. 5.5 (Indometacin) 和 白色 或 黄色 结 品 性 粉末 
几乎 不 溶 于 水 ， 略 洲 于 乙醇 。 避 光 保 在。 

USP 29 (Indomethacin) 微 黄 至 入 黄色 结晶 性 粉末 ， 
JL 3.258. RAZR, LEFREBFK. 深 于 乙醇 
2:50, SU; (1 : 30 和 乙醚 (1: 40)。 避 光 保 存 。 


稳定 性 ”在 碱 性 溶液 中 不 稳定 。 


Indometacin Sodium ( BANM, rINNM) I| Wi 36 
辛 钠 


Indometacina sódica; Indométacine Sodique; Indomethacin Sodi- 
um (USAN); Indomethacin Sodium Trihydrate; Natrii Indometaci- 
num. Sodium 1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methylindole-3- 
acetate, trihydrate. 

HaTpuŭ VHAoMeTaLWKH 

Ci4H;4CINNaO,,3H;O = 433.8, 

CAS — 74252.25.8, 


Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Indomethacin Sodium) WHIEH. 


配伍 禁忌 GRP AE JAJ IH XE Bli JAR JR) 9 0. 9 96 VE 
射 用 毛 化 钠 或 注射 用 水 复 深 。 不 能 使 用 含有 葡萄 精 的 制 
剂 。 在 pH 值 小 于 ENER., 会 产生 呀 噪 美 辛 沉淀。 据 
报道 ， 可 见 的 配伍 禁忌 发 生 在 呵 嗓 美 闪 钠 注射 液 与 大 酸 
X rub, 7.5908 10% Tl ij ARE DAR dik l ROJ Mj KAN KG GIS 
SERTE, SER, HKRATLI, WERDE KA. 
EARVRELI NR MZ ZH. DH 值 小 于 6 
DIETS LL SIE ae H sk alo ZM R = TE 373: 
1. Marquardt ED. Visual compatibility of tolazoline hydrochloride 
with various medications during simulated Y-site injection. Am / 
Hosp Pharm 1990; 47: 1802-3 
2. Ishisaka DY, e/ al. Visual compatibility of indomethacin sodium 


trihydrate with drugs given to neonates by continuous infusion. 
Am J Hosp Pharm 1991; 48: 24423. 

3. Saltsman CL, er a/. Compatibility of levofloxacin with 34 medi- 
cations during simulated Y-site administration. 4m J Healih-Syst 
Pharm 1999; 56; 1458-90. 

4. Thompson DF, Heflin NR. Incompatibility of injectable in- 
domethacin with gentamicin sulfate or tobramycin sulfate. Aw J 
Hosp Pharm 1992; 49: 836-8. 


稳定 性 E DER AJ OJ VE SE E GI ME RE 500 ug/ ml 在 生产 商 
提供 的 原 玻璃 小 瓶 内 或 聚 丙烯 注 射 器 内 [0 ， 于 2 一 6 
可 稳定 贮藏 14 X. 

1. Walker SE, er a£. Stability of reconstituted indomethacin sodium 


trihydrate in original vials and polypropylene syringes. Am ./ 
Health-Syst Pharm 1998; 55: 154-8 


不 良 反应 
参见 第 75 页 NSAIDs, 

与 其 他 多 数 NSAIDs MI EK. GRIE AVON BI Ki i Bi 
£. KET OL AVON BL I 60 EN o i ESE ALO LONO. NE 
x=. ARIRE. HAFI., WS. Syd AREE. VU 
HU ES ETE CURE dii. HER BL SE LO fo ds HO dE. CERE. 


Nj Ne SE SE Hg 


HS. KUKES AL. AG. KU AI SPO. SE OKO di iie. IŜ 
xk. Soj ib kamo SEO. BOJO KRO fa RBU Bi HNE IR RE 
BE. kib. (kiu. Wü. NLR. sd. BOE. 
HUE. OE, BRRR. LI AR KORPO. KR 
ain vik kobo. EA: KRE PEST IIn. PEE ln ME SX PLAIRE 
zb. Kiko aa ASE „= RER RKE, PEt BE KO A H eb li e 
Ki MIRIKO. MA., CAT AN PR DRONO o da dO KI Klo Da DA tlo 
^E Post Wl al VU pek act dalo TU ELA BRE PTI IS Mae E PRI T RE 
TR AKRA KILI! Me A: C18 RU KO HB l. 
MIJ PU XE DE ŜAJ GR HEI o SUP GEOL AD 发 生 的 不 良 反 
i ali fu did. BRO POO. ERIO AL GA BSE NEUES. Jlo o 
Kk PG HEJ KOR ha, TADAO PRI Pe KR VO GE (Kl HIE o 
对 血液 的 影响 从 1964 4 6 H € 1973 4E 1 H. 英国 
CSM 共 收 到 1261 Bu nj E SE ERR. Be mij iU d. rp 
157 例 与 血液 系统 不 良 反 应 有 闫 (25 SANGE TD. 包括 血 
小 板 减少 (35 例 ，5 (XE TO. Pi: BEE KE SEL (17 
Gl. TÆT 和 粒 纳 胞 或 白细胞 减少 〈241 例 ，3 dol se 
DED, RENT., Ihe First Report from the International 
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study 证 实 ， 使 用 
嘻 噪 美 剖 与 粒 细胞 减少 和 再 生 障 碍 性 贫血 之 问 存 在 重要 
RAŬ]. 
ERAR 20 Bl Zc PE DAI SU; inj fidi PLI UŜI PA SE GE JT FREU 

Fi XE ul, BE I sl tf (E) S AE E FR DR DRE AT D] E 2 El 
Kuj „ 但是， 治疗 期 间 和 母体 出 血 时 间 延 长 i2]。 没 有 发 
生 新 生 儿 窜 内 出血 和 寻 灯 产后 出 血 的 报道 15:。 
- Cuthbert MF. Adverse reactions to non-steroidal antirheumatic 

drugs. Curr Med Res Opin 1974; 2: 600-10 
. The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. 

Risks of agranulocytosis and aplastic anemia. a first report of 
their relation to drug use with special reference to analgesics 

JAMA 1986; 256: 1749-57 


. Lunt CC, er af. The effect of indomethacin tocolysis on maternal 
coagulation status. Obstet Gynecol 1994; 84: 820-2. 


54 Indometacin Sodium 
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对 脑 血 流量 的 影响 。” 见 下 文 用 途 和 用 法 沾 动脉 导管 未 闭 
项 下 。 
对 眼 的 影响 -H33 39 15) 4 HU Ke JOJ PRI EE A 


美 闪 后 发 生 严重 红 不 可 雍 的 视网膜 病变 : 门 。 对 吓 暴 美 
六 引起 眼科 病变 的 所 有 文献 总 结 后 最 东 ， 闻 噪 美 六 可 产 : 
生 视 网 膜 考 性 ， 但 是 损伤 程度 还 不 能 确定 。 关 于 时 虑 美 
辛 对 于 视神经 的 作用 参见 第 76 页。 


l. Graham CM, Blach RK. Indomethacin retinopathy: case report 
and review, Hr J Opiihalimo! 1988, 72: 434-8. 


对 霄 肠 道 的 影响 = dE SE I] ge JE E IG JJ KO ML E MU EAE Do, 
Hn. MEER REAR, EER BL KZ NE 4045 FI 
肠 出 血 、 淡 疡 和 穿孔 。 已 经 确认 NSAIDs 可 对 央 肠 道上 
部 产生 不 良 反 应 ， 则 唆 美 部 和 有 此 NSAIDs 对 大 肠 也 会 
产生 不 良 反应 1 。 星 产儿 使 用 叫 歇 美 半 后 ， 发 生 小 肠 
穿孔 、 坏 死 性 小 肠 结肠 炎 的 危险 增加 弦 ~ 三 。 出 千 时 体 
重 极 低 的 婴儿 或 时 产儿 发 生 不良 肥 应 的 危险 性 增加 。 

- Oren R. Ligumsky M. Indomethacin-induced colonic ulceration 
and bleeding. Aw Pharmacother 1994; 28; 883-5 

Grosfeld JL, er al. Increased risk of necrotizing enterocolitis in 
premature infants with patent ductus arteriosus treated with in- 
domethacin. Ann Surg 1996; 224: 350-7. 

- Shorter NA, ef al. Indomethacin-associated bowel perforations: 
a study of possible risk factors. ,/ Pediarr Surg 1999; 34; 442-4. 
Fujii AM. Neonatal necrotizing enterocolitis with intestinal per- 
foration in extremely premature infants receiving early in- 
domethacin treatment for patent ductus arteriosus. ./ Perinatol 
2002; 22: 535-40. 


对 关节 的 影响 ”关于 NSAIDs fmm X sc Jn git po 36 16 46 
HUS KT DK LEO OO 76 页 NSAIDs 项 下 。 


对 肾 的 影响 Kik GAJ IGI Be JE E gn. Mi E JX A rk PESE 
W, ARREA EBL IKE. RERE 
RU MI BOT pk e va DR 3€ 35 Ep B F REDE 01, 
FEL UR ^E YE B BK H8 E 9 X6 3e HA Y b Bc ER 
闭 的 新 生 儿 中 ， 损伤 设 然 字 见 县 通常 是 可 道 的 ， 但 是 对 
于 原本 有 晴 病 的 患 儿 i ， 产 生 的 肾 损 伤 是 严重 的 。 严 
重 或 致命 的 肾 毒 性 发 生计 因 怀 亲 服 用 叫 喉 美 辛 而 接触 该 
绮 物 的 新 生 儿 571。 叫 叹 美 辛 对 胎儿 肾 切 能 的 影响 可 延 
续 至 出 生 以 后 5 。 
. Chan X. Fatal renal failure due to indomethacin, Lancet 1987, ii: 
340. 
Boiskin I, e/ ul. Indomethacin and the nephrotic syndrome, Ann 
Intern Med 1987, 106: 776-7. 
- Mitchell H, es al. Indomethacin-induced renal papillary necrosis 
in juvenile chronic arthritis. Lancet 1082; ii: 558-9. 
- Weir MR, er al. Minimization of indomethacin-induced reduc- 
tion in renal function by misoprostol. J (Yin Pharmacol 1991, 
31: 729-35 
Wong F. cf al. The effect of misoprostol on indomethacin-in- 
duced renal dysfunction in well-compensated cirrhosis. / Hepa- 
fol 1995; 23: 1-7 
- Cuzzolin L, et af. NSAID-induced nephrotoxicity from the fetus 
to the child. Drug Safety 2001; 24: 9-18. 
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7 van der Heijden BJ, e ui. Persistent anuria, neonatal death, and 
renal microcystic lesions after prenatal exposure to indometh- 
acin. Am J Obstet Gynecol 1994, 171: 617-23 

. Butler-O'Hara M, D'Angio CT. Risk of persistent renal insuffi- 
ciency in premature infants following the prenatal use of in- 
domethacin for suppression of preterm labor. ./ Perinatol 2002: 
22: 541-6. 


对 肝 的 影响 ”一 名 52 X de ti IRE BUR SEE S EIL XIAO 

HAPARA KAJ KUR SE E. HT IUBET a dk AE 

ER. 

|. Cappell MS, er ul. indomethacin-associated cholestasis. ./ Clin 
Gairoenterol 1988; 10: 445-7. 


oc 


LO Eo Mj vaj DI SL LE I PU E MEC 
REPA, RESORT S. ARE GLIS DUE 
EUR DUO E BE Jr „ 

Timperman J. A fatal asthmatic attack following administration 
of an indomethacin suppository. J Forensic Med 1971; 18: 30-2. 
Sheehan GJ. er «l. Acute asthma attack due to ophthalmic in- 
domethacin. Ann Intern Med 1989; 111: 337-8. 


Johnson NM. er al. Indomethacin-induced asthma in aspirin-sen- 
sitive patients. BAfJ 1977; 2: 1291. 
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注意 事项 

参见 第 77 页 NSAIDs, 

Mi BR JE = KLI TODA. VAI Se REZO (IE I PIKIS AO 
BE. ARREMETE. gud bo III PEJ MAVE 
美 辛 时 ,需要 定期 检查 不 良 反 应 ，BNF 特别 提醒 定期 
进行 血液 和 眼科 检查 。 和 在 有 直肠 炎 和 痔疮 的 患者 避免 直 
BR. RREFERA KAIR. RRA 
伤 或 坏死 性 小 肠 结肠 炎 的 新 生 儿 。 有 出 血 症状 (特别 是 
胃 肠 出 笑 或 成 内 出 血 )、 血 小 板 减 少 或 凝血 缺陷 的 娶 幼 
JURE SE gg P MES PT] A A 8 kf LEE HE 
状 。 治 疗 期 问 还 要 注意 监测 电解 质 水 平和 艾 功 能 ， 当 按 
预定 方案 第 一 次 或 第 三 次 给 药 时 ， 如 果 出 现 无 尿 或 严重 
少 尿 ， 需 延缓 给 药 直到 肾 功 能 恢复 正常 。 

使 用 叫 骂 美 辛 的 患者 中 地 守 米 检 押 制 试验 会 出 现 假 
阴性 结果 。 


哺乳 一 名 出 生 仅 1 周 母 乳 哈 养 的 患 儿 发 生 拙 摘 反 点 ， 
WERE i FCREZRIBUTIISUER IE SEGEDO. B JL 1 岁 时 动作 
ROIA HI, 没有 再 次 发 作 抽 搞 。 
乳汁 中 可 检测 到 叫 品 芮 尝 ， 但 是 一 些 研究 者 认为 乳 
Tr prp Sr CREE? DA IE B PLASE P Xr e XE 
FRR E. RERA IO LE Bh Hi dai DURO DOMO the 
American Academy of Pediatrics: «tA Jg | JE ac i ie 
p HI Tni LET c. 
l. Eeg-Olofsson O, er al. Convulsions in a breast-fed infant after 
maternal indomethacin, f.ancer 1978; iis 215 
Beaulac-Baillargeon L. Allard G. Distribution of indomethacin 
in human milk and estimation of its milk to plasma ratio in vitro. 
Br J Clin Pharmacol 1993: 36: 413-16 
. Lebedevs TH. er al. Excretion of indomethacin in breast milk. Ar 
J Clin Pharmacol 1991; 32: 751-4 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction, ihid.: 1029. Also available at 
httpz//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 05/07/04) 
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老年 人 HU UU ET A ORE US] De 3c Z5 aps 
BE BEOE. UC MESE OE E HIE MI De S t AE HERI Ge E 
少 2526, WRR E FECE TEE Ju se efi KA KLOM ERIK TUI 
ERRA. 这 是 由 于 药物 在 老年 人 中正 代谢 减少 的 
缘故 。 


1. Oberbauer R, era/. Pharmacokinetics of indomethacin in the eld- 
erly Clin Pharmacokinet 1993; 24: 428-34, 


妊娠 Kl 下 文 用 途 和 用 法 中 早产 项 下 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 相关 的 药物 相 下 作用 见 第 77 30. 
阿司匹林 抗 炎 剂 证 可 降低 叫 唆 美 广 血浆 药物 浓度 约 
2076. SUE KAI Vi Ib TS] COE “A RET E „E Dna me e e 
KME. C SUELE S IIR SE TH aJ 33 dt Ek gr ku PI 
Jii. 722538 6065 PRA IN KAK 2 09] je eto i 
药 浓度 有 可 能 增加 。 
HER 有 报道 ， 叫 嗓 美 六 可 增加 氨基 糖 蔡 类 抗生素 的 
MN WE. 
抗 精 神 病 药 CQ SIR AL LUJ INE X aĵo Ig SRL DIK RE RC NT. 
引起 产 重 嗜睡 和 精神 错乱 。 


1. Bird HA, ef al. Drowsiness due to haloperidol/indomethacia in 
combination. Lancet 1983; i: 830- 


骨 调 节 药 
第 872 页 。 


叮 暴 美容 可 增加 替 鲁 有 性 酸 的 生物 利用 度 ， 见 


e bn Ré o Uo EXE e fundi 2: ZK P E I MERI. 

所 副交感 神经 药 EIR o Pk HIE NR RE ERU fig F^ i d 
Mio KORI LEFT NSAIDs 眼科 制剂 的 患者 ， 己 酰 
RAFA FERA REMEM. 


药 动 学 

DINI IIS UP S TE AKAH. 
Zh kiln Zu pk BERE (D. fra. o X EX DS DERE Z6 OR 
eII LE. Ost pna: JL, DT CS PES aĝ FA UR C Gd 
32 H 3882. ERA ERORI FL E 26 HIE 99 RI HE IE 55 1 IR AA 3 
相当 或 稍 低 。 

"SEES 53 jin OR PETI f Dr AKO 9976. HI Af EA 
XH. CNS RIS KO IP kt GR ELG. IR AG 
fe kd ERA 2.6 11. 2h. SEZEJL IP ZG d de 
EMI 12—28h. WIRY ERE HP FCU 7E 13 B BRETER 4 
f. RUEDA SN pM OE afe p Ja AE TA UES IES E. X 
ERI 6 Ja sk ERE WERE EE TA LIO A Po. BEA MER 3E YE 
进行 N-A Z RLL ONI, MO] PA JE aĵo Ot 56 Vn fe TET Eo d 
TR. SIUE OE AILIM A EARRAN, Ib EB 36 
fgg. 

Moise KJ, e af. Placental transfer of indomethacin in the human 
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 549-54. 
Wiest DB, e! al. Population pharmacokinetics of intravenous in- 


domethacin in neonates with symptomatic patent ductus arterio- 
sus. Clin Pharmacol Ther 1991; 49: 850-7. 


用 途 和 用 法 

GRR P ALIAJ UR Be IAE P. 是 -种 NSAID (第 
?7 页 )。 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关节 病 ， 包 括 强直 性 硝 
检 炎 、 叔 关节 炎 、 类 风湿 关节 炎 、 和 急性 痛 凤 和 关节 剧 
Hiis Cui VET GME de l ERARA Eo. ib, HI FAKO Sb Alaj BI 
中 炎症 、 疼 痛 和 水 肿 ， 缓 解 轻 中 度 疼 痛 如 痛经 ， 以 及 
作为 阿片 类 药物 的 辅 巧 用 药 用 于 术 后 疼痛 及 用 于 退 
JA. "WX tt, DA MAN SE TER HI Y 8 7n JL at Bk SE pe PII 
AFX). 

1 188 126 BIL vii Er fir kO ak 59, KURA Ht 25mg. 
每 日 2~3 Ik. DEN EFM 25—50mg. JARRE 
ftl 150—200mg, HIRA R mie. HI 4j H LI 
EA ht 100mg. REA (LIGAR SS. SERERE I ES 
AL lb 100mg， 早 晚 各 给 予 … 次 。 口 服 和 直肠 给 药 联合 使 
有 几时， 每 日 总 剂 基 不 能 超过 200mg。 用 于 急性 痛风 时 ， 
EHAA ht 150 一 200mg， 分 次 服用 再 到 所 有 症状 和 体 
征 减 轻 。 治 疗 痛经 时 ， 推 荐 每 日 给 子 75mg。 

BERI. MOJ TU E ĝe AS A fe VE ITI?” JL RES DL 
病 ， 如 青少年 特 发 性 关节 炎 ， 但 BNEC 建议 对 于 1 个 
A 18 岁 儿 童 .口服 0.5 Img/kg. figli 2 次 。 必 要 
rop BERE kt. 

PIG UR XE TE 60 ERR S ARIOJ daj E] AP 1 次 或 2 次 。 

MI KA E af do DL 0. 5 96 i 196 AS E ME TRU Ep AR II F RS 
白内障 手术 过 程 中 瞳孔 缩小 ， 常 用 其 为 每 次 i, iE 
AR. FERRE ĉi. FRM 45min £r P- 
滴 眼 剂 可 每 日 滴 4 次 直到 术 后 10-12 Jp, B lc EE RE 
点 样 水 肿 。 

用 于 关闭 早产 儿 动 脉 导 管 未 闭 时 ， 叫 喉 美 注 以 钠 趟 
形式 3 次 静脉 给 药 . 给 药 间隔 12 一 24h， 每 次 输 注 时 间 
要 超过 20—30min, 1 IR JE 3: BTE Jd fü] HL JUR d Dr CRI 
的 注射 用 0. 9 6 SUPE SA REESE BE HI AKORDA. E BRUT 
RARR CL Io SC BOIS ER DC FO, LR E A ( 9] 
ht CURAE AGRO. 依据 婴儿 年 龄 制订 ， 下 面 是 根据 
年 龄 制定 的 初次 给 药剂 贡 ， 出 生 48h Dg. IIR AA Y 
200pg/kg， 以 后 两 次 分 别 给 巴 ]00pg/kg; 2 一 7 KM 
者 ，3 次 均 给 予 200pg/kg; 7 大 以 上 患者 ， 初 次 给 予 
200pg/kg， 以 后 两 次 分 别 给 辽 250pg/kg。 如 果 这 一 疗 
程 48h 后 ， 导 管 仍 开放 或 重新 开放 ， 需 进行 第 2 疗程 的 
治疗 ， 如 果 仍 术 产 生 作用 ， 则 需要 手术 治疗 。 

fü MI Ek ml Oe Je y MI MI BE Xd A dh Wh 
(Csa Hao CINOJ = 562. DEIRA E (S ml E Ab Ki to, PRI 
“PRESA LKE IL „MI A o «ĝe NO LK SRL I EI. Rx 
为 indoarginine， 也 可 应 用 。 


Bartter 综合 征 Bartter 综合 征 的 治疗 有 : - 定 难度 OL 
第 1318 页 )。 儿 音 患 者 使 用 环 氧 合 酶 抑制 剂 如 蚂 唆 美 辛 
阻 断 激 肽 -前 列 腺 素 系统 ， 可 改善 低 血 全 和 其 他 临床 症 
R BERRA, 
Littlewood JM, e/ al, Treatment of childhood Bartter's syndrome 
with indomethacin. Lancet 1976; ii; 795. 
- Seidel C, er af. Pre-pubertal growth in the hyperprostaglandin E 
syndrome. Pediatr Nephrol 1995; 9: 723-8. 


Craig JC, Falk MC. Indomethacin for renal impairment in neo- 
natal Bartter's syndrome. /.ance 1996; 347: 550. 


v~ 


p 一 


w 


RETE Po OE E F lo Di BOR Ce R E AD IRE RT P 
DH 2AS E RE ER HARE HUBS (8j kiko 《第 1422 页 ) 。 


. Rosen GH, er af. Indomethacin for nephrogenic diabetes insipid- 
us in a four-week-old infant. Clin Pharm 1986; 5: 254-6. 

. Libber S. er «l. Treatment of nephrogenic diabetes insipidus with 

prostaglandin synthesis inhibitors. ./ Pediatr 1986; 108: 305-11. 

Allen HM, er ul. Indomethacin in the treatment of lithium-in- 

duced nephrogenic diabetes insipidus. Arch Intern Med 1989; 

149: 1123-6 
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EN 


Martinez EJ, et al. Lithium-induced nephrogenic diabetes insip- 
idus treated with indomethacin. Somthi Med! 7 1993; 86: 971-3 


恶性 肿瘤 “与 其 他 NSAIDs (第 78 900 MIEJ, "SIE SE GE dL 
被 认为 具有 一 定 的 抗 肿 独活 性 [1， 一 些 NSAIDs Anim] ng 35 
辛 在 诊断 和 治疗 疗 性 发 热 方 面 有 一 定价 值 ， 对 冶 性 发 热 的 
退 热 作用 强 于 炎 性 发 热 站 。 呵 哄 美 闪 还 试用 二 白 介 娄 -2 治 
疗 引 起 的 发 热 和 流感 翌 症 状 ， 但 是 这 种 治疗 手段 会 使 肾 毒 
性 恶化 〈 见 第 581 页 药物 相互 作用 项 下 NSAIDS) , 


”那些 具有 明 最 的 血液 动力 学 症状 或 心 训 症 状 并 需要 机 
械 铺 助 通气 的 婴 幼 儿 需 要 进行 关闭 导管 的 治疗 。 

初期 的 治疗 措施 包括 控制 液体 摄 人 、 利 尿 、 纠 正 贫 
Iin VE E dp GAL E E fll ek KOK JEL DEI KURI IREZ. FT 
MUO fop fr fi afo SER 3a keo fie li E JL, EKET 
ERSEM AT. fI TS E dli Mi EKET] 得 出 结 
VE A dy ROSEO AE dant, „A DR Z8 RT KEM MU R aĝe oj PETI AS 
REN]. NERIS HEME AT RL DP MIT dok o E SEI IER XH 
VOROK RET [UR 38 dA YT 09 UR . 

MN dig yy24-—48h Fife Pri ok AR o, PI ARJA sg 
ARE EUM ESTE AES], ZE gle UK MI KI SEEDS 
TT OS PET. HA IE dE ME SURE Hk EAR AR IH 
BUK CIRC. EPAI Jr kio GEABCDSE REUS. NJ 
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Indometacin Sodium 55 


BIRR FH 


羊水 过 多  mpuRI EE PE] E kab 5 CEKUR 
BO 方面 的 有 益 作 用 的 文献 报道 (1?]， 


Cabrol D, er al. Treatment of symptomatic polyhydramnios with 
indomethacin. Ar J Obstet. Gynecol Reprod Biol 1996: 66: 
1-15 

Abhyankar S, Salvi VS. Indomethacin therapy in hydramnios. / 
Postgrad Med 2000; 46: 176-8. 

Kriplani A, ef al. Indomethacin therapy in the treatment of poly- 
hydramnios due to placenta! choricangioma. .7 Obstet Gynaecol 
Res 2001; 27: 245-8. 
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早产 用 于 延缓 早产 CB 892 90 的 最 常用 的 药物 是 选 
FEDE Bo 受 体 激 动 剂 。 然 耐 ， 因 为 前 列 腺 束 对 子宫 的 收 
缩 作 用 及 促进 宫 须 成 熟 和 扩张 的 作用 ， 前 列 腺 索 合 成 酶 
换 制 剂 如 呵 嗓 美 闻 也 可 用 于 延缓 时 产 。 比 较 研 究 [1.21 电 


= rki tit h uk i ERI 


56 Infliximab RAE AH 


多 组 分 制剂 Austria: Vonum; Fin.: Indalgin; Fr: Indobiotic; Ger.: 
infam; Ital: Difmetre; Mex.: Artridol; Malival Compuesto; Morlan; Re- 
upat; Port.: Indobrotic; Rus.: Indovasin (ViHADsasnn); Spain: Artri; Fiacin; 
Switz.: Indobiotic; Ralur; Thai.: SancagoT. 


Infliximab (BAN, rINN) Zak FB EH 
cA2; CenTNF; Infliksimabi; Infliximaburm. 


Wlribaukcuiab 
CAS — 170277-31-3. 
ATC — L04AA12. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

在 静脉 输 注 给 药 期 间或 静脉 输 注 1—2h 内 ， 英 夫 利 
昔 单 抗 引 起 急性 输液 反应 ， 特 别 在 初次 或 第 二 次 给 药 时 
发 生 。 症 状 包 括 发 热 、 寒 战 、 瘤 痒 、 风 将 、 呼 吸 困难 、 
胸痛 、 痪 血压 或 低 血 压 。 减 慢 输 注 速度 或 暂时 终止 治疗 
可 使 症状 减轻 。 如 果 症 状 仍 很 严重 ， 需 要 停止 治疗 。 可 
以 考虑 预先 给 予 对 乙酰 氨基 酚 和 抗 组 胺 药 。 只 能 在 有 复 
苏 设备 的 情况 下 才能 使 用 英 夫 利 普 单 抗 。 述 发 型 反应 
FX) 发 生 在 治疗 后 3 一 12 天 ， 症 状 包括 肌 痛 、 关 
JW. RRAZ. 

其 他 常见 不 良 反 应 有 恶心 、 呕 吐 、 上 腹部 疼痛 、 腹 
Tj. 疲乏 、 头 量 、 头 痛 和 背 痛 。 机 体 可 产生 坑 英 夫 利 昔 
单 抗 的 抗体 并 伴随 高 发 的 超 敏 反应 。 抗 核 抗 体 、 抗 双 链 
DNA 抗体 也 在 使 用 TNF 抑制 剂 治疗 时 产生 。 狼 疮 样 综 
合 征 较 罕 见 ， 一旦 发 生 ， 需 停止 治疗 。 

使 用 英 夫 利 昔 单 搞 或 其 他 TNF 抑制 剂 时 ， 机 体 常 
发 生 感 染 ， 最 常见 的 是 上 呼吸 道 和 泌尿 道 感染 。TNF 
抽 制 剂 还 可 引起 较 罕 见 的 感染 ， 如 严重 的 机 会 性 感染 、 
败血症 、 肺 炎 、 结 核 病 发 作 或 复发 ( 见 下 文 ;， 常 发 生 
在 身体 功能 低下 的 易 感 染 人 群 ， 有 死亡 病例 发 生 。 
TNF 抑制 剂 不 能 用 于 有 严重 感染 的 患者 ， 包 括 活动 性 
结核 、 腑 肿 和 机 会 性 感染 ， 这 些 感染 发 生 时 ， 需 停止 使 
用 TNF 抑制 剂 。 对 于 有 复发 感染 病史 或 存在 容易 引起 
感染 的 潜在 条 件 的 患者 ，TNF 490 fil 98) PUER]. XPDT 
有 化 脓 性 瘘管 形成 的 Crohn 病 的 患者 ， 需 除去 潜在 感 
染 源 如 脓肿 后 ， 才 可 使 用 英 夫 利 蔡 单 抗 。 使 用 英 夫 利 背 
单 坑 治疗 前 ,需要 检测 患者 是 否 存 在 潜在 或 活动 性 结核 
病 ， 如 果 发 现 有 潜在 结核 病灶 ， 需 要 慎重 考虑 治疗 的 风 
险 和 利益 ， 并 给 予 化 学 预防 药 。 当 出 现 肺 结核 的 征兆 
(如 持续 咳嗽 、 体 重 减轻 或 低热 时， 患者 要 及 时 向 医 
生 资 询 。 治 疗 后 6 个 月 内 ， 和 需要 及 时 监测 患者 是 否 有 感 
染 的 先兆 。 

使 用 英 夫 利 昔 单 抗 引起 严重 肝 不 良 反应 如 急性 肝 误 
He. RA, ITAA BOA EER E, (EL eue 
反应 是 致命 性 的 或 需要 肝 移 植 。 患 者 有 肝 毒 性 体征 或 症 
状 时 ， 需 要 评价 治疗 价值 ， 英 失利 昔 单 抗 不 能 用 于 有 黄 
痊 或 肝 转 毛 酶 显著 升 高 的 患者 。 英 夫 利 普 单 抗 还 可 引起 
慢性 乙肝 病毒 携带 者 肛 炎 复发 。 

TNF 抑制 剂 引起 的 血液 学 病变 ， 如 白细胞 减少 、 
血小板 减少 、 全 血细胞 减少 和 再 生 障 碍 性 贫血 的 报道 军 
见 ， 有 些 病 例 是 致命 性 的 。TNF 抑制 剂 应 慎 用 于 有 血 
液 病 病史 的 患者 。 英 夫 利 昔 单 抗 及 其 他 TNF 抑制 剂 也 
与 淋巴 疙 发 生 率 增加 有 关 。 英 夫 利 昔 单 坑 慎 用 于 有 瘤 症 
病史 的 患者 。 

与 TNF 抑制 剂 有 关 的 过 敏 反应 的 报道 也 较 罕见 ， 
英 夫 利 蔡 单 抗 洲 免 用 于 对 该 药物 或 其 他 刀 蛋 白 有 超 敏 反 
应 史 的 患者 。 停 用 英 夫 利 昔 单 抗 较 长 时 间 后 重新 使 用 
时 ， 需 慎重 〈 见 下 文 迟 发 型 反应 项 下 ) 。 

英 夫 利 背 单 抗 可 引起 罕见 的 在 临床 症状 或 放射 影像 
学 指标 方面 发 生 恶 化 的 神经 脱 髓 精 反 应 ， 如 多 发 性 硬化 
症 或 视神经 炎 ， 因 此 慎 用 于 有 这 些 病变 或 发 作 先 兆 的 
RA. 

FMI, Sk A ETIO MEAL UE EGRE D 
力 训 竭 。 然 而 美国 注册 药物 信息 建议 对 于 这 些 患者 可 使 
用 5mg/kg 的 剂量 。 慎 用 于 轻 度 心力 衰竭 的 患者 。 所 有 
心力 彭 竟 患 者 使 用 时 需 密切 监护 ， 当 出 现 新 的 心力 训 竟 
证 状 或 原 有 症状 加 重 时 ， 应 停止 给 予 英 夫 利 普 单 抗 。 
迟 发 型 反应 ”37 例 Crohn 病 患 者 停 用 英 夫 利 背 单 抗 2~ 
4 年 后 ， 重 新 使 用 时 ， 有 10 饮品 者 发 生 迟 发 型 超 敏 反 
应 ， 其 中 6 例 反 应 严重 。 没 有 一 例 串 者 初次 静脉 输 注 英 
夫 利 昔 单 抗 时 发 生 过 不 良 反应 。23 例 患 者 初次 使 用 非 
连续 性 液体 制剂 时 ，9 例 患 者 发 生 不 良 反 应 ，14 例 患 者 
中 有 一 例 曾 经 使 用 过 市 场 上 销售 的 制剂 ， 考 虑 可 能 是 此 
制剂 引起 不 良 反 应 。 


对 CNS 的 影响 -- 例 接受 英 火 利 昔 单 抗 治 疗 类 风湿 关 
节 炎 的 患者 [在 第 五 次 给 药 后， 发 生 无 茵 性 脑膜 炎 。 
相似 的 症状 也 发 生 在 第 六 次 给 药 后 。 

两 例 肠炎 患者 使 用 英 夫 利 音 单 抗 治疗 后 发 生 急性 运 
动 神经 元 病变 ， 伴 随 多 突 触 传导 阻 滞 ， 停 用 英 夫 利 普 单 


抗 后 ,症状 改善 [?] 。 另 有 报道 ， 使 用 英 夫 利 昔 单 抗 后 3 
例 患 者 发 生 双 侧 视神经 损伤 [3] 。 
1 


. Marotte H, er al. Infliximab-induced aseptic meningitis. Lance! 
2001; 358: 1784. 

. Singer OC, et a/. Acute neuropathy with multiple conduction 
blocks after TNFa monociona! antibody therapy. Neurology 
2004; 63: 1754. 

. ten Tusscher MPM, er al. Bilateral anterior toxic optic neuropa- 
thy and the use of infliximab. BMJ 2003; 326: 579. 
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对 心脏 的 影响 美国 FDA 报道 [!] 47 例 患 者 接受 
TNF piik IKA VO BEN dE sk FI IE LILO 长 期 治疗 关节 
炎 或 Crohn JAM, KADI, EMI, X He Bop. 38 例 
初次 发 作 ，19 例 存 在 引起 心力 衰竭 的 危险 因素 ，9 例 患 
者 原 有 症状 加 重 。 引 发 新 的 心力 衰竭 发 作 的 平均 时 间 为 
3.5 个 月 。 

对 于 使 用 英 夫 利 普 单 抗 5mg/kg 或 10mg/kg 治疗 中 
重度 心力 衰竭 的 初步 调查 显示 ， 与 安慰 剂 组 相 比 ， 英 夫 
利 车 单 抗 没 有 产生 临床 改善 [3] 。 另 外 ， 给 予 更 高 剂量 
的 患者 ， 死 亡 率 或 因 病情 加 重 而 住院 的 概率 增加 [23 。 

. Kwon HJ, et al. Case reports of heart failure after therapy with a 
tumor necrosis factor antagonist. Arn Intern Med 2003; 138: 
807-11 

Chung ES, eft al. Randomized, double-blind, placebo-controlled, 
pilot trial of infliximab, a chimeric monoclonal antibody to tu- 
mor necrosis factor-a, in patients with moderate-to-severe heart 


failure: results of the Anti-TNF Therapy Against Congestive 
Heart failure (ATTACH) trial. Circulation 2003; 107: 3133-40, 


对 肝 的 影响 ”一 名 女性 患者 使 用 英 夫 利 普 单 抗 治 疗 
Crohn 病 ， 单 次 输 注 19 天 后 发 生 胆 汁 瘀 积 性 黄姜 [1]。 
应 用 支持 疗法 后 ， 症 状 消除 。 


1. Menghini VV, Arora AS. Infliximab-associated reversible chole- 
static liver disease. Mayo Clin Proc 2001; 76: 84-6. 


to 


对 肺 的 影响 3 例 慢性 风湿 性 关节 炎 患 者 接受 英 夫 利 普 
单 搞 后 [11 ， 先 前 无 症状 性 肺 旧 纤维 化 发 生 致命 性 恶化 。 
3 BIB do ep sr HIR JF] ice nt dE JE AA JE. Wr RR X 
其 他 导致 呼吸 功能 减退 的 潜在 因素 的 证 据 。 

. Ostor AJK, er al. Fatal exacerbation of rheumatoid arthritis asso- 


ciated fibrosing alveolitis in patients given infliximab BM/ 
2004; 329: 1266. 


对 皮肤 的 影响 接受 TNF HU PI SS YT 6 DA ROG Yr e tg 
患者 发 生 皮 肤 不 良 反 应 的 概率 高 于 未 使 用 TNF 抑制 剂 
X1, 4k 289 例 使 用 TNE 抑制 剂 〈《 如 英 夫 利 昔 单 坑 、 
依 那 西 普 、 阿 达 术 单 抗 和 来 那 西 普 的 患者 中 ，72 例 
(25%) 发 生 128 起 皮肤 反应 ， 包 括 皮 肤 感 染 、 温 痛 、 
药疹 和 恶变 反应 ， 如 光 化 性 角 化 病 。289 例 未 使 用 TNF 
抑制 剂 组 ，37 例 0340. 发 生 皮 肤 病 变 。 

1. Flendrie M, er al. Dermatological conditions during TNE-u- 


blocking therapy in patients with rheumatoid arthritis: a prospec- 
tive study. Arthritis Res Ther 2005; 7: R666-R676 


感染 ”有 ` 些 因 使 用 英 夫 利 背 单 抗 引起 结核 发 作 或 复发 

的 自发 报道 ， 包 括 票 粒 性 结核 及 不 常见 的 肺 外 结核 9 。 

2001 年 2 月 , JE Ml CSM 指出 ， 世 界 范围 内 ， 已 有 28 

例 这 样 的 报道 。 美 国 的 生产 商 [ 引 后 来 (2001 年 10 H) 

报道 ， 其 他 的 条 件 性 致 病菌 的 严重 感染 包括 网 状 内 皮 真 

菌 、 李 氏 杆 菌 和 肺 孢 子 贝 病 ， 并 导致 一 些 患 者 死亡 。 结 

核 感染 的 数量 已 上 升 到 84 例 。2004 年 10 月 ，Health 

Canada 报道 []， 从 2000 年 1 月 至 2004 年 5 月 Bik 

到 有 关 英 夫 利 普 单 抗 和 依 那 西 普 引 发 感染 的 报告 分 别 为 

188 例 和 109 例 。 在 这 些 报告 中 ， 英 夫 利 普 单 抗 和 依 那 

西 普 引起 的 结核 感染 分 别 是 10 例 和 2 例 。 美 国 FDA 在 

1998 AE 11 月 至 2002 4E 3 ALI, 也 收 到 25 例 依 那 西 普 

引起 的 结核 感染 的 报告 。 虽 然 大 部 分 患者 也 曾经 接受 过 

免疫 抑制 剂 〈 如 皮质 激素 ) 治疗 . 但 TNF 的 抑制 也 可 

影响 正常 免疫 反应 ， 使 患者 易 发 生 条 件 致 病菌 的 感染 。 

除了 美国 生产 商 报告 的 感染 外 ， 另 有 1 ARRAPA 
治疗 引起 曲霉 菌 感染 的 报道 [5] 。 
The British Thoracic Society 发 布 了 评价 TNF 抑制 

剂 引起 的 结核 复发 危险 性 的 量化 指导 原则 [9] 和 治疗 这 

类 感染 的 建议 。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Infliximab (Remicade) and tuberculosis. Current Problems 
2001, 27: 7. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
ideplg?IdcService-SS. GET PAGE&useSecondary- 


true&ssDocName-CON007457&ssTargetNodeld-368 (ac- 
cessed 23/03/06) 

. Schaible TF [Centocor, Inc.]. Important drug warning (issued 5th 
October 2001). Available at: http://www.fda.gov/medwatch/ 
safety/2001/remicadeTB  deardoc.pdf (accessed 05/07/04) 

. Health Canada. Infliximab (Remicade) and etanercept (Enbrel): 

Serious infections and tuberculosis. Can Adverse React News 

2004; 14 (4): 2-3. Also available at: httpz//www.hc-sc.gc.ca/ 

dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/carn-bcei | 

vl4n4 e.pdf (accessed 29/10/04) 

Mohan AK, er al. Tuberculosis following the use of etanercept, 

a tumor necrosis factor inhibitor. Clin Infect Dis 2004; 39: 

295-9. 
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Warris A, er al. Invasive pulmonary aspergillosis associated with 
infliximab therapy. N Engl J Med 2001; 344: 1099-1100. 
British Thoracic Society Standards of Care Committee. BTS rec- 
ommendations for assessing risk and for managing Mycobacte- 
rium tuberculosis infection and disease in patients due to start 
anti-TNF-a treatment. Thorax 2005; 60; 800-5. Also available 
at: http:/www.brit-thoracic.org.uk/c2/uploads/antitnf.pdf (ac- 
cessed 10/01/06) 


WEM ”使 用 英 夫 利 音 单 抗 治 疗 类 风湿 关节 炎 或 Crohn 
病 的 患者 中 发 生 淋巴 瘤 ， 但 是 还 需要 进一步 的 流行 病 学 
的 研究 以 证 实 其 中 的 因果 联系 [ 。 

1. Brown SL, er af. Tumor necrosis factor antagonist therapy and 


Iymphoma development: twenty-six cases reported to the Food 
and Drug Administration. Arthritis Rheum 2002, 46: 3151-8 
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药物 相互 作用 

使 用 英 夫 利 昔 单 抗 或 其 他 TNF 抑制 剂 时 ， 不 能 同 
时 给 予 活 疫苗 ， 因 为 这 些 药物 对 于 疫苗 效能 的 影响 及 是 
否 会 发 生 感染 的 转移 这 些 问题 都 还 没有 明确 。TNF 抑 
制剂 与 阿 那 白 汪 素 (Anakin) 合用 时 会 增加 严重 感染 
和 中 性 粒 细胞 减少 发 生 的 危险 性 ， 因 此 不 建议 联合 
应 用 。 


AAAH EIHAR TNF 抑制 剂 依 那 西 普 合 
用 时 [0 ， 严 重 感染 、 注 射 部 位 反应 和 中 性 粒 细胞 减少 
等 不 良 反应 的 发 生 率 增加 。 另 外 ， 与 依 那 西 普 单独 应 用 
相 比 ， 联 合用 药 没有 产生 更 有 效 的 临床 效应 。 如 果 阿 那 
HR RIAA TNF 抑制 剂 合用 ， 也 可 能 出 现 相似 的 
结果 。 
- Genovese MC, et al. Combination therapy with etanercept and 
anakinra in the treatment of patients with rheumatoid arthritis 


who have been treated unsuccessfully with methotrexate. Arihri- 
fis Rheum 2004; 50; 1412-19 


药 动 学 

英 夫 利 昔 单 抗 的 药 动 学 星 线性 特征 。 主 要 分 布 于 血 
管 腔 院 ， 终 末 消 除 半 训 期 为 8 一 9.5 X. A TEE UE 
后 至 少 8 周 内 ， 仍 可 在 血清 中 检测 到 英 夫 利 昔 单 抗 。 


用 途 和 用 法 

英 夫 利 背 单 抗 是 针对 于 TNF-a B AREE PLUR. 
TNF-a 是 一 种 促 炎 介质 。 在 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 )、 
强直 性 疹 椎 炎 、 银 悄 病 关节 炎 ( 见 第 12 SOME RD 
和 Crohn 病 、 演 疡 性 结肠 炎 ( 见 第 1341 页 炎症 性 肠 病 ) 
患者 的 受 损 组 织 和 体液 中 发 现 TNFZKOE EL. ERA 
5t (第 1248 页 ) 中 也 发 现 TNF 水 平 升 高 。 

英 大 利 普 单 抗 用 于 治疗 中 重度 活动 性 类 风湿 关 季 
炎 。 也 用 于 强直 性 脊 椎 炎 、 银 展 病 关节 炎 、Crohn 病 、 
溃疡 性 结肠 炎 和 斑 抉 状 银 导 病 。 静 脉 输 注 给 药 ， 输 注 时 
间 不 能 少 于 2h。 

英 夫 利 背 单 搞 与 甲 氮 蝶 叭 合用 于 治疗 类 风湿 关节 
炎 ， 在 英国 ， 通 常 限 用 于 对 常规 缓解 病情 抗 风湿 药物 
(DMARDs) 反应 不 佳 的 患者 ， 而 对 严重 进展 性 类 风湿 
REK, HU (ER BE Mi ii FB ŝa (E R Mi di 
DMARDs 的 患者 。 在 美国 ， 可 被 用 于 早期 类 风湿 关节 
炎 ， 以 减轻 体征 和 症状 并 延缓 组 织 损伤 的 发 生 。 英 夫 利 
萌 单 抗 的 使 用 剂量 为 每 次 3mg/kg，2 周 和 6 周 以 后 重 
复 给 药 ， 以 后 每 8 周 给 药 一 次 ， 与 甲 氨 蝶 叭 合用 。 在 美 
国 ， 对 于 反应 不 佳 的 患者 ， 剂 量 可 增加 到 10mg/kg， 或 
每 4 周 重 复 给 药 一 次 。 根 据 the British Society for 
Rheumatology 的 指导 原则 ， 英国 NICE 推荐 ， 如 果 开 
始 治疗 3 个 月 内 没有 效果 ， 可 停止 英 夫 利 音 单 抗 治疗 。 

对 于 中 重度 活动 性 Crohn 病 的 患者 ， 如 果 对 传统 的 
治疗 药物 无 反应 ， 可 以 给 予 英 夫 利 背 单 抗 单 次 剂量 
5mg/kg。 初 次 输 注 给 药 ，2 周 和 6 周 以 后 给 予 维持 剂 基 
5mg/kg， 以 后 每 8 周 给 药 一 次 或 者 病症 复发 时 ， 可 再 
次 给 药 〈 见 下 文 )。 英 国 注册 药物 信息 的 建议 是 : 当 第 
一 次 给 药 患者 对 药物 无 反应 时 ， 不 推荐 再 次 给 药 。 而 在 
美国 ， 直 到 第 三 次 给 药 后 ， 才 能 判断 患者 对 药物 有 无 反 
应 。 同 样 的 给 药方 案 适 用 于 造 瘘 形成 的 Crohn 病 的 患 
者 ， 必 须 是 第 三 次 给 予 英 夫 利 昔 单 抗 后 ， 才 能 判断 药物 
是 否 有 效 。 虽 然 在 英国 ， 英 夫 利 昔 单 抗 不 被 允许 用 于 上 儿 
童 ， 然 而 BNFC 建议 ， 与 成 人 相同 的 给 药方 案 适 用 于 
2 一 18 岁 患 有 严重 活动 性 或 造 瘘 形 成 的 Crohn 病 的 上 患 
者 。 英 国 注册 药物 信息 建议 ， 对 于 初次 治疗 后 复发 的 成 
人 Crohn 病 患 者 ， 剂 苦 可 增加 至 10mg/kg。 英 夫 利 昔 单 
抗 还 可 用 于 对 于 传统 治疗 无 效 的 中 重度 活动 性 溃 瘤 性 结 
肠炎 患者 ， 推 荐 剂 局 5mg/kg， 给 药方 案 与 Crohn 病 相 
(l COL ED. 

XDC-FGRREREME AE RUMDT. XC domu Ee gu 
昔 单 抗 只 能 用 于 传统 治疗 药物 疗效 不 佳 的 严重 病例 。 然 
而 在 美国 可 被 用 于 疾病 的 早期 治疗 ， 以 减轻 体征 和 证 
状 。 初 次 给 药剂 量 5mg/kg，2 周 和 6 周 以 后 重复 给 药 ， 


以 后 每 8 Ag. kO E PAN AO VATTO. PRE 
进行 进一步 治疗 。 

菊 夫 利 背 单 抗 还 可 与 甲 氮 蝶 叭 合用 于 治疗 活动 性 进 
展 性 银 屑 病 关节 炎 ， 在 英国 ， 限 用 于 对 常规 DMARD 
反应 不 佳 的 患者 , 但 是 美国 注册 药物 信息 在 过 去 也 允许 
早期 使 用 。 给 药剂 量 为 每 次 5mg/kg，2 周 和 6 周 以 后 
重复 给 药 ， 以 后 每 8 周 给 药 一 次 。 在 美国 ， 可 以 单 用 或 
SPARRAN. 

在 包括 英国 在 内 的 一 些 国家 ， 英 夫 利 彰 单 抗 还 可 用 
于 治疗 中 重度 斑 块 状 银 恬 病 ， 限 用 于 不 适 于 其 他 治疗 的 
BE. 给 药剂 量 初次 5mg/kg，2 周 和 6 周 以 后 重复 给 
药 ， 以 后 每 8 周 给 药 - :次 。14 周 后 ， 如 果 没 有 疗效 ， 
应 停止 治疗 。 

如 果 未 次 输 注 16 周 内 ， 类 风湿 关节 炎 或 Crohn 病 
体征 和 症状 复发 ， 可 再 次 给 予 英 夫 利 萌 单 抗 。 停 药 超过 
16 周 后 再 次 用 药 ， 有 增加 迟 发 型 超 敏 反应 的 危险 ( 见 
上 文 )， 因 而 不 推荐 再 次 给 药 。 关 于 英 夫 利 昔 单 抗 再 次 
给 药 用 于 其 他 适应 证 (上 文 来 提 及 的 ) 的 建议 尚未 明 
确 。 蔷 夫 利 普 单 抗 用 于 银 悄 病 治疗 时 ， 中 断 给 药 20 周 
后 ， 青 次 单 剂量 给 药 的 有 限 数据 显示 ， 与 初次 给 药 相 
比 ， 疗 效 显著 降低 ， 轻 中 度 输 注 反 应 的 发 生 率 增加 。 
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结 节 病 ”关于 英 夫 利 背 单 抗 对 于 结 节 病 的 治疗 作用 见 第 
1189 页 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Remicade; Revellext; Austral.: Remicade; Belg.: Remicade; Braz.: 
Remicade; Canad.: Remicade; Chile: Remicade: Cz.: Remicade; Denm.: 
Remicade; Fin.: Remicade; Fr.: Remicade; Ger.: Remicade; Gr.: Remicade; 
Hong Kong: Remicade; Hung.: Remicade: Irl.: Remicade; Israel: Remi- 
cade; Ital: Remicade; Jpn: Remicade; Mex.: Remicade; Neth.: Remicade: 
Norw.: Remicade: NZ: Remicade; Port.: Remicade; Rus.: Remicade 


~ 


s 


o u 


N 


oo 
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(Pemnmeŭa); S-Afr.: Revellex Singapore: Remicade; Spain: Remicade: 
Swed.: Remicade; Switz.: Remicade; UK: Remicade; USA: Remicade: 
Venez: Remicade. 


Isonixin (rINN) 异 尼 辛 


lsonixine; lsonixino; lsonixinum. 2-Hydroxy-N-(2.6-dimethylphe- 
nyl)nicotinamide. 


MaonukcuH 

CH NO, = 2423. 

CAS — 57021-61-1. 

CH3 Fr 
H | 
N aN 
[ej OH 

CH3 

简介 


异 尼 辛 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 用 于 与 肌肉 肯 
骼 和 关节 病 有 关 的 疼痛 和 炎症 反应 。 口 服 每 次 400mg, 
每 日 2~4 次 , 或 直肠 栓剂 给 药 。 也 以 254 RIA IE 
应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Nixyn. 


多 组 分 制剂 Spain: Nixyn. 


异 尼 辛 / 右 酮 洛 芬 氮 丁 三 醇 


Kebuzone (rINN) SER 


Kebuzona; Kébuzone; Kebuzonum; Ketophenylbutazone. 4-(3- 
Oxobutyl)- 1,2-diphenylpyrazolidine-3,5-diorie. 


Ke6yson 
CisHisN2O3 = 322.4. 
CAS — 853-34-9. 


ATC — MOIAADO. 


O N «2 
HaC 
简介 


凯 布 宗 是 保 泰 松 的 入 生物 ， 是 一 种 NSAID (第 75 
页 )。 用 于 肌肉 上 骨骼、 关节 和 软组织 疾病 ,口服 每 日 
1. 5g， 分 次 给 予 。 凯 布 宗 也 以 钠 盐 形式 肌 内 注射 ,剂量 
相当 于 lg 碱 基 ， 每 日 1 一 2 次 。 

BRA 凯 布 宗 用 于 路 啉 病 并 不 安全 ， 因 为 动物 实验 和 
体外 试验 均 显 示 凯 布 宗 具有 生 中 啉 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austrio: Ketazon; Cæ: Ketazon; Ger.: Ketazon]. 


多 组 分 制剂 


Austria: Rheumesser: Cz: Ketazon Compositum. 


Ketobemidone Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
盐酸 凯 托 米尔 

Cétobémidone, Chlorhydrate de; Cetobemidone Hydrochlo- 
ride; Cetobemidoni Hydrochloridum; Hidrocloruro de ceto- 
bemidona; Ketobemidon-hydrochlorid; Ketobemidonhydro- 
klorid; Ketobemidoni Hydrochloridum; Ketobemidonihydroklor- 
idi; Ketobemidono hidrochloridas. |-(4-m-Hydroxyphenyl- | -me- 
thyl-4-piperidyl)propan- | -one hydrochloride. 

KeTo6eMrAoha 'HADOXAODMA 

Cis H3, NO5,HCI = 283.8. 

CAS — 469-79.4 jeetobemidone); 5965-49-1 (ketobemi- 
done hydrochloride 

ATC — NO2ABOT. 


CH3 


HO 
CH3 


(ketobemidone) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Ketobemidone Hydrochloride) 白色 或 
几乎 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 
于 二 氯 甲烷 。1 儿 水 溶液 pH 为 4.5 一 5. 5。 


简介 
凯 托 米 酮 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 ) 。 以 盐酸 
盐 形 式 口 服 、 注 射 或 直肠 给 药 。 有 时 与 解 闻 药 合用 。 


1. Al-Shurbaji A, Tokics L. The pharmacokinetics of ketobemi- 
done in critically ill patients. Br J Clin Pharmacol 2002 54; 
583-6. 


制剂 


专利 制剂 


Denm.: Ketodur; Norw.: Ketodur: Ketorax; Swed.: Ketodur; Ketogan No- 
vurn. 


多 组 分 制剂 Denm.: Ketogan; Norw.: Ketogan: Swed.: Ketogan. 


Ketoprofen (BAN, USAN, rINN) 酮 洛 芬 
Ketoprofeeni; Ketoprofen; Ketoprofenas; Kétoproféne; Ketopro- 
feno; Ketoprofenum; RP- 19583. (RS)-2-(3-Benzoylphenyl)propi- 
onic acid. 


Isonixin/Dexketoprofen Trometamol 57 


Keronpoden 

CidHi4Oa = 2543. 

CAS — 22071-15-4 (ketoprofen); 57469-78-0 (ketopro- 
fen lysine); 57495-14-4 (ketoprofen sodium). 

ATC — MO1AEO3; MOZAA 10. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Ketoprofen) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 
BOR. tis 94— 97 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 
丙酮 和 二 握 甲 烷 。 


USP 29 (Ketoprofen) Sd s Tbe M 


Dexketoprofen Trometamol (BANM, rINNM) 右 
MAHATI 

Dexkétoproféne Trometamol; Dexketoprofeno trometamol: 
Dexketoprofenum Trometamolum. 


ASKCKETONPODEH TpOMETAMOA 
CAS — 22161-81-5 (dexketoprofen). 


(dexketoprofen) 


^T^ RE RIS E 

参见 第 75 页 NSAIDs, 

酥 洛 芬 肌 内 注射 时 ， 会 引起 注射 部 位 疼痛 ,偶尔 会 
产生 组 织 损伤 。 酮 洛 芬 栓剂 会 产生 局 部 刺激 。 慎 用 于 肝 
肾 损 伤 的 患者 。 禁 用 于 严重 肾 损 伤 的 患者 。 在 有 些 国 
家 ， 柄 洛 芬 的 禁忌 证 也 包括 心力 训 竟 ， 然 而 ， 目 前 缺乏 
证 据 十 明 翻 洛 芬 比 其 他 NSAIDs ME 5) 3] iiti Jj SEI 
( 见 第 75 Mi). 

右 酮 沼 芬 避免 用 于 中 重度 皮 损 伤 或 严重 肝 损 伤 或 严 
重心 力 衰竭 患者 。 


超 敏 反应 2 例 对 阿司匹林 过 人 敏 的 患者 口服 酮 洛 芬 
50mg 后 发 生 威胁 生命 的 只 喘 、 风 疙 和 血管 性 水 肿 [] 。 
1 例 暑 哈 上 患者 服用 病 洛 芬 后 不 久 发 生 心 脏 和 呼吸 又 
停 (2] 。 有 报道 ，1 例 患 者 使 用 含 陋 洛 芬 的 局 部 凝 胶 剂 后 
发 生 退 发 型 皮肤 超 敏 反应 [3] ， 再 次 接触 酮 洛 芬 凝 胶 时 ， 
重新 出 现 超 敏 反应 ， 而 对 含 双氯芬酸 的 相似 凝 胶 未 发 生 
反应 。 该 文 作者 指出 ， 英 国 CSM 已 收 到 15 PISIS 21 38 
胶 引 起 皮肤 反应 的 报道 ， 包 括 皮 炎 和 风疹 各 1 例 。 

Frith P, er al. Life-threatening asthma, urticaria, and angiocede- 
ma after ketoprofen. Lancet 1978; ii: 847-8. 

Schreuder G. Ketoprofen: possible idiosyncratic acute bronchos- 
pasm. Med J Aust 1990; 152: 332-3. 


. Oh VMS. Ketoprofen gel and delayed hypersensitivity dermati- 
tis. BMJ 1994; 309: 512. 


M 


m 


重症 肌 无 力 ”有 一 则 简要 报道 DJ ，1 例 已 得 到 良好 控制 
的 重症 肌 无 力 患 者 单 次 口服 酮 洛 芬 50mg JE, ERR 
能 危 象 。 患 者 先前 对 阿司匹林 发 生 相 似 但 是 轻微 的 反 
应 ， 但 是 对 对 乙酰 氨基 酚 未 发 生 过 反应 。 


1. McDowell IFW, McConnell JB. Cholinergic crisis in myasthenia 
gravis precipitated by ketoprofen. BM 1985; 291: 1094. 


胰腺 炎 CE 1 例 与 酮 洛 芬 有 关 的 胰腺 炎 的 报道 [1 。 


1. Cobb TK, Pierce JR. Acute pancreatitis associated with ketopro- 
fen. South Med J 1992; 85: 430-1. 


光敏 反应 ” 病 洛 芬 可 发 生 光 敏 反应 [1,21， 也 有 报道 与 其 
他 药物 有 交叉 过 敏 ， 特 别 是 贝 特 类 芋 扎 贝 特 、 环 丙 贝 特 
和 非 诺 贝 特 。 这 些 药物 都 含有 的 茶 甲 酰 本 的 结构 是 造成 
光敏 反应 的 原因 。 

. Bagheri H, er al. Photosensitivity to ketoprofen: mechanisms 


and pharmacoepidemiological data. Drug Safety 2000; 22: 
339-49. 

2. Veyrac G, er al. Bilan de l'enquéte nationale sur les effets indé- 
sirables cutanés du kétoproféne gel enregistrés entre le 
01/09/1996 et le 31/08/2000. Therapie 2002, 87: 55-64. 


MED 给予 肾 损伤 患者 外 消 旋 体 酮 洛 芬 后 0 ,2] ， 消 除 
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半衰期 延长 ， 林 与 血浆 蛋白 结合 的 右 酮 洛 芬 的 游离 型 药 
物 浓度 增加 ， 这 主要 是 由 于 损伤 的 肾 对 栈 基 - 葡 糖 苷 酸 
结合 物 的 消除 具有 结 爸 选择 性 ， 不 稳定 的 结合 物 被 水 解 
重新 生成 葡 糖 苷 配 基 ， 而 使 酮 洛 芬 血 浆 药 物 浓度 增 
加 [2.23] 。- :项 试验 的 作者 建议 [31 只 对 于 中 重度 肾 误 竟 
的 患者 〈 肌 本 清除 率 小 于 20ml/min 者 ) 调整 外 消 旋 病 
MI PRIMI kt. p 
KAFAMA T E 1 05 EA €i 20 9A) lab hg EE US L 
下 文 用 途 和 用 法 项 下 或 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 项 下 。 
. Hayball PJ, e/ al. The influence of renal function on the enanti- 
oselective pharmacokinetics and pharmacodynamics of ketopro- 
fen in patients with rheumatoid arthritis. Br / Clin Pharmacol 
1993; 36: 185-93. 
Grubb NG, er al. Stereoselective pharmacokinetics of ketoprofen 
and ketoprofen glucuronide in end-stage renal disease: evidence 
for a “futile cyele' of elimination. Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 
494-500. 
Skeith KJ, er al. The influence of renal function on the pharma- 
cokinetics of unchanged and acyl-glucuroconjugated ketoprofen 
enantiomers after 50 and 100 mg racemic ketoprofen. Br J Clin 
Pharmacol 1996; 42: 163-9 


药物 相互 作用 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 参见 第 77 页 。 

丙 矿 舒 可 延迟 酬 洛 芬 的 排泄 ， 降 低 其 血浆 蛋白 结合 
率 ， 从 而 增加 血浆 药物 浓度 。 


LEE 
酮 洛 芬 易 从 胃 肠 道 吸 收 ， 单 次 给 药 血 药 浓度 达 峰 时 

间 为 0.5 一 2h。 与 食物 同 服 时 ， 生 物 利用 上 度 不 受 影响 ， 

但 吸收 速度 减 慢 。 酮 洛 芬 员 内 注射 和 直肠 给 药 吸 收 良 

好 ， 局 部 给 药 ， 只 有 一 小 部 分 被 吸收 。 与 血浆 强 白 结合 

率 99%， 在 消 膜 液 中 可 检测 到 药物 。 消除 半衰期 为 

1. 5~4h, XE((CWEGX ki “3 WE ERA RO. ESI 

液 排泄 。 

柄 治 芬 具有 -… 个 手 性 中 心 。 以 外 消 旋 体 给 药 ， 但 是 
药理 作用 主要 是 由 于 S-AR t. Bg JEZU dj 

学 的 立体 选择 性 较 小 〈 但 参见 上 文 肾 损 伤 项 下 ) 。 

. Debruyne D. er a/. Clinical pharmacokinetics of ketoprofen after 
single intravenous administration as a bolus or infusion. (YA 
Pharmacokinet 1987; 12: 214-21 

. Flouvat B, et al. Pharmacokinetics of ketoprofen in man after 
repeated percutaneous administration. Arzneimittelforschung 
1989; 39: 812-15. 

. Jamali F, Brocks DR. Clinical pharmacokinetics of ketoprofen 
and its enantiomers. (Viu Pharmacokinet 1990; 19: 197-217 

. Geisslinger G, er af. Pharmacokinetics of ketoprofen enantiom- 
ers after different doses of the racemate. Br J Clin Pharmacol 
1995; 40: 73-5, 

. Barbanoj MJ, e/ al. Pharmacokinetics of dexketoprofen trometa- 

mol in healthy volunteers after single and repeated oral doses. ./ 

Clin Pharmacol 1998; 38: 33S-40S. 

Kokki H, er al. Pharmacokinetics of ketoprofen syrup in small 

children. J Clin Pharmacol 2000; 40: 354-9 

Barbanoj M-J, et a/. Clinical pharmacokinetics of dexketopro- 

fen. Clin Pharmacokinet 2001; 40: 245-62. 


用 途 和 用 法 

酮 洛 芬 是 丙 酸 入 生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 ) 。 
坑 炎 作用 弱 于 NSAIDs 中 其 他 部 分 药物 。 酮 洛 芬 是 外 消 
旋 混 合 物 ， 动 物 实验 证 实 活性 形式 是 SL) DNE BLUR 
右 酮 洛 芬 ， 相 同 剂 量 时 ， 镇 痛 作 用 是 陋 洛 芬 的 两 倍 。 

柄 洛 芬 用 于 肌肉 骨骼 关节 病 ， 如 强直 性 背 椎 炎 、 
骨 关 节 炎 和 类 风湿 关节 炎 ， KFARA, 
炎 、 妥 炎 。 也 用 于 痛经 、 术 后 疼痛 以 及 其 他 疼痛 和 炎 
证 情况 ， 如 急性 痛风 、 软 组 织 疾病 。 还 用 于 退 热 。 右 
图 洛 芬 用 于 治疗 轻 中 度 疼痛 ， 如 肌肉 骨骼 疼 痛 、 痛 经 
和 牙痛 。 

治疗 风湿 性 疾病 时 ， 瑚 洛 芬 常用 给 药剂 量 为 口服 ， 
每 日 100~200mg， 分 2~4 次 给 予 ， 也 可 使 用 每 日 一 次 
的 缓 释 制 剂 。 在 美国 ， 一 些 生产 商 建议 口服 初次 剂量 
75mg， 每 日 3 次 ， 或 每 次 50mg， 每 日 4 次， 需要 时 增 
加 至 每 日 最 多 300mg， 分 次 给 予 。 酮 洛 芬 也 以 栓剂 形式 
直肠 给 药 ， 通 常 剂 起 为 100mg， 夜 晚 给 药 。 在 英国 ， 推 
着 的 给 药剂 量 为 口服 与 栓剂 每 日 总 剂量 不 能 超过 
200mg。 用 于 治疗 包括 痛经 在 内 的 其 他 疼痛 性 疾病 时 ， 
f 6—8h 口服 25—50mg. 

Bi 2E d OJ RALE ELA PESE. 用 二 肌肉 骨髓 、 关 
节 、 关 节 周 围 、 软 组 织 病变 的 恶化 及 控制 整形 外 科 术 后 
疼痛 。 每 4h £F 50~100mg, 24h 内 最 多 给 予 200mg， 
连续 给 药 3 天 。 

酮 洛 芬 还 以 2. 5% 凝 胶 剂 型 用 于 缓解 局 部 疼痛 。 不 
同 制剂 中 药物 含 基 相差 很 小 ， 典 型 的 给 药方 案 为 每 日 
2~3 次 ， 连 续 使 用 10 X. 


右 翻 洛 芬 以 氨 丁 三 醇 款 的 形式 口服 给 药 。 剂 量 以 碱 基 表 
示 ，36. 9mg 右 酮 洛 芬 氨 丁 三 醇 相 当 于 约 25mg AMA 
芬 。 常 用 剂 基 为 每 4 一 6h 12. 5mg， 或 每 8h 25mg， 每 
月 总 剂 基 不 能 超过 75mg。 老 年 患者 开始 给 药 时 ， 每 日 
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不 能 超过 Soma. HFHH Dinko ekto KL FOKO. aMi ki E 
I NSAID: 5 f H l D KIKE IRAR. DU dk BI Ia iit RS 
不 良 反应 .然而 注册 药物 信息 认为 ， 与 食物 同 服 会 延缓 
右 酮 洛 芬 的 豚 收 ， 因 此 建议 在 治疗 急性 疼痛 时 ， 至 少 饭 
前 30min 服用 。 

右 酮 洛 芬 也 以 赖 氨 酸 及 钠 款 形式 应 用 。 


l. Mauleón D, er ai. Preclinical and clinical development of dexke- 
toprofen. Drugs 1996; 52; 24-46. 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 ”关于 外 消 旋 酮 洛 芬 用 于 
KPE Dr Ki E o TAL diko. 注册 药物 信息 没有 给 出 特殊 的 
建议 , 但 该 药物 的 禁忌 证 是 严重 肾 损 伤 ， 对 于 中 度 肾 
损伤 患者 ， 给 药剂 基 尽 可 能 降低 ， 并 注意 监测 肾 功能 
〈 见 上 文 肾 损伤 项 下 )。 生 产 商 的 建议 是 右 酮 洛 芬 用 于 
轻 度 至 中 度 肝 肾 损伤 患者 时 ， 初 次 剂 拓 减 少 到 每 日 
50mg。 右 关 洛 芬 不 能 用 于 严重 肝 损伤 或 中 重度 肾 损 伤 


制剂 


BP 2005: Ketoprofen Capsules: Ketoprofen Gel. 


专利 制剂 

Arg.: Enantyurr Heleni; Orudis Profenid Salicrem K; Austral.: Orudis; 
Oruvall; Austria: Actront; Keprodol; Profenid: Prontoket; Belg.: Birofenid; 
Fastum; Rofenid: Toprekt; Braz.: Artrinid; Artrosil; Bi-Profenid; Ceprofen; 
Ketop: Profenid: Canad.: Apo-Keto; Novo-Keto: Orafen]: Orudis Oru- 
vail]; Rhodis; Rhovail; Chile: Boni; Desketo; Dolo-Ketazon; Dolofar; Fas- 
tum; Flogofin; Profenid; Relatene; Talflex; Cz.: Bi-Profenid; Dexoket: Fastum; 
Ketobene; Ketonal; Profenid; Prontoket: Toprec Denm.: Orofen; Orudis; 
Fin.: Keto; Ketofent: Ketomex: Ketorin: Orudis; Zon; Fr: Actronetfixh; Bi- 
Profenid; Ketum: Profenid: Topfena; Toprec; Ger.: Alrheumun; Gabrilen; Ke- 
tolistf; Orudis; Phardol Schmerz; Spondylon; Sympal; Togal Mobil-Gel mit 
ketoprofen; Gr.: Farbovil; Ketodur; Menarl Nosatel; Oruvail; Profinject; To- 
tier; Mong Kong: Apo-Ketof; Fastum; Orudisfi Oruvail Hung.: Fastum: 
Profenid; Prontoket; India: Rofenid: Irl.: Fastum; Keral; Orudis; Orugesic; 
Oruvail Israel: Ketonal; Oruvail; Profenid; ftal.: Alket; Artrosilene; Deske- 
to; Dolgosin; Enantyum; Euketos; Fastum; Flexen; Ibifen; Ketalgesicj; Ketar- 
trum: Ketesse; Ketodoj; Ketoplus; Ketoselect; Lasoni! CM; Meprofen: Oki; 
Orudis; Reuprofen; Toprek; Zepelindue]; Jpn: Mohrus Malaysia: Apo- 
Keta: Fastum; Kenhancer; Ketotop; Orudis; Oruvailf; Provailf: Mex.: Ar- 


thril Bibix: Efiken; K-Profen: KeduriH; Ketoflex; Orudis; Painsik Profenid; Sta- 


dium; Neth.: Enantyum; Orudis; Oscorel; Stadium; Norw.: Orudis: Zon; 
NZ: Kefenf; Orudis; Oruvait Port: Artrofene; Deflogxe Fastum; Ketesse: 
Ketofene; Protenid; Rus.: Dexalgin 25 (Aekcanrwiu 25): Fastum (Dacryw): 
Ketonal (Keronaa); S.Afr.: Fastum: Ketoflam: Myproflam: Orucotef; Oru- 
jectt; Druvail Singapore: Apo-Keto: Fastum; Kefentech: Kenhancer: Keto- 
top: Oruvaik Provail; Spain: Adolquir; Arcental; Badyketf: Enangel; Enanty- 
um; Extrapius: Fastum; Ketesgel; Ketesse; Ketosolan: Orudis: Pyrsal; 
Quwiralam; Quirgel; Swed.: Orudis; Prodon; Siduro; Zon; Switz.: Fastum: 
Ketesse; Thai.: Fastum; Kaprofen: Oruvail; Profenid: Rofepain: UK: 
Fenokett: Jomethidf; Keral: Ketoud: Ketotardt: Ketovail; Ketozipf: Larafen; 
Orudis; Oruvail: Powergel: Tiloket; USA: Orudist; Oruval; Venez: Dolo- 
max; Kelfen; Keto: Keydol; Lindilan; Profenid; Profenol. 


多 组 分 制剂 ”Gr.: Profenilf: Mex.: Bifebral; Reumophan. 


Ketorolac Trometamol (BANM, rINNM) Bi) i 
ATIR 

Ketorolaakkitrometamoli; Kétorolac Trometamol; Ketorolac 
Tromethamine (USAN); Ketorolaco trometamol; Ketorolacum 
Trometamoli; Ketorolacum Trometamolum; Ketorolaktrometa- 
mol; Ketorolak-trometamol; RS-37619-00-31-3. {+)-5-Benzoyl- 
2,3-dihydro- I H-pyrrolizine- | -carboxylic acid compound with 2- 
amino-2-(hydroxymethyl)- I 3-propanediol (I : 1). 

KeTopoAak TpoMeTaMoA 

Ci5H34N50, = 376.4. 

CAS — 74103-06-3 (ketorolac); 74103-07-4 (ketorolac 
trometamol). 

ATC 一 MOIABI5; SOIBCOS. 


O 
COOH 


(ketorolac) 


Pharmacopoeias. in fur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Ketorolac Trometamol) ”白色 或 几乎 白色 


BERK. SIET AMBE, OR ZI LERE 
于 二 握 申 烷 。1% 水 溶液 的 pH (Oy 5.7— 6.7. 38936 
USP 29 (Ketorolac Tromethamine ) 白色 至 米色 结晶 性 
粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 乙醇 、 无 水 乙醇 和 四 和 氢 
HR. JLORPE TPIEE. LOS. TER. SPI. —E 
ke. GERI ES DIAM, kA R pH 值 为 
5.7 一 6.7。 密 闭 容 器 内 25 C 避 光 保存 ， 温 度 人 允许 波动 范 
EDDY 15—30'C, 


不 良 反应 

参见 第 75 页 NSAIDs。 

由 于 不 良 反 应 发 生 率 高 ， 酮 咯 酸 氨 丁 三 醇 已 从 一 些 
国家 市 场 退 市 ， 另 一 些 国家 允许 的 给 药剂 量 减 少 ， 最 长 
治疗 时 间 也 已 缩短 。 

不 良 反应 包括 骨 肠 道 紊乱 ， 包 括 胃 申 出 血 〈 特 别 是 
老年 人 )、 穿 孔 和 消化 性 溃疡 ; 超 敏 反应 如 过 敏 反 应 、 药 
F., x48 5295. aks 低 血 压 也 曾 发 生 。 其 他 不 
良 反 应 还 有 嗜睡 、 眩 量 、 头 痛 、 精 神 和 感觉 异常 、 精 神 
WEN, HT. OT. EG. RIA hw., NORO. xe i 
TENNER AE. RILE, bi. B3. LE. WAM. 
血尿 素 和 肌 酸 本 水 平 升 高 、 急 人 性 肾 训 竭 、 水 肿 、 低 血 钠 、 
RMP, RARR, BRATE, EERE PE BE 
REEM. KE di okok. Am. Np AR, 
出 血 时 间 延 长 、 术 后 伤口 出 血 、 血 肿 、 面 红 或 苍白 和 胰 
腺 炎 。 严 重 的 皮肤 反应 包括 Stevens-Johnson 综合 征 和 Ly- 
所 综合 征 。 肝 功能 改变 也 有 发 生 ， 肝 炎 和 肝 衰 竭 已 有 报 
道 。 注 射 部 位 疼痛 也 有 发 生 。 

LI IT qux Rig EET DESEE 
症状 。 和 其 他 用 于 眼科 的 NSAID: 相同 ， 有 报道 显示 酮 
咯 酸 可 产生 角膜 毒性 (第 36 页 ) 。 


不 良 反应 发 生 率 ”与 所 有 NSAIDs 相同 ， 最 常见 的 不 良 
反应 是 胃 肠 道 反 应 ， 其 次 是 血液 、 肾 、 超 敏 反 应 和 神经 
RU. A 1990 年 至 1993 E, ERRARE 97 pi 
死 反应 (0 。 造 成 死亡 的 原因 有 骨 肠 道 出 血 或 穿孔 C47 
dal). itol ak BRI BAS ĉe 〈20 PD, at KK SE I BRILE (7 
例 )、 出 血 反 应 AAD 以 及 无 法 解释 的 或 多 方面 原因 
(19 例 )。 鉴 于 酮 咯 酸 的 安全 性 问题 ， 使 用 时 需要 密切 监 
测 不 良 反应 ， 在 使 用 剂量 和 疗程 方面 应 严格 限制 〈 见 下 
文 用 途 和 用 法 项 下 ) 。 

一 项 药品 上 市 后 监察 研究 [31 调查 了 9900 例 骨 肠 外 

给 予 酮 咯 酸 的 患者 ， 包 括 10272 种 使 用 疗程 ， 结 果 显 示 ， 

库 咯 酸 的 平均 日 用 其 与 胃 肠 出 血 和 手术 部 位 出 血 的 发 生 

呈 剂 其 -效应 关系 ， 治 疗 时 间 超 过 5 天 ， 发 生 胃 肠 出 血 的 

危险 性 增加 。 老 年 人 发 生 胃 肠 出 血 和 手术 部 位 出 血 的 概 

举 更 高 (注册 药物 推荐 老年 人 骨 肠 外 给 予 剂 基 每 日 不 能 

超过 60mg)。 虽 然 总 体 而 言 ， 酮 咯 酸 给 药 与 骨 肠 出 血 和 

手术 部 位 出 血 的 联系 很 小 ， 但 是 对 于 老年 人 ， 剂 其 增加 

后 ， 会 显示 出 危险 性 ， 连 续 使 用 超过 5 天 ， 胃 上 肠 出 血 的 

发 生 率 增加 。 

美国 药物 信息 因此 强调 般 咯 酸 是 一 种 强 效 

NSAIDs， 限 用 于 中 重度 疼痛 的 短期 治疗 ， 不 适用 于 轻 

度 或 慢性 疼痛 ， 应 用 时 有 - 定 危 险 性 ， 不 适当 使 用 会 

产生 严重 不 良 反应 。EU Committee for Proprietary Me- 

dicinal Products 对 上 述 资 料 调查 研究 后 采纳 以 下 建议 ， 

毅 咯 酸 治 疗 范围 窗 ， 适 应 证 为 中 重度 术 后 疼痛 的 短期 

控制 。 

更 多 关于 酮 咯 酸 不 良 反 应 的 文献 见 下 [3~12] 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Ketorolac: new restrictions on dose and duration of treatment. 
Current Problems 1993; 19; 5-6. 
Strom BL, er al. Parenteral ketorolac and risk of gastrointestinal 
and operative site bleeding: a postmarketing surveillance study. 
JAMA 1996; 275: 376-82. 

3. Rotenberg FA, Giannini VS. Hyperkalemia associated with 


ketorolac. Ann Pharmacother 1992; 26: 778-9. 

- Boras-Uber LA, Brackett NC. Ketorolac-induced acute renal 
failure. Am J Med 1992; 92: 450—2. Correction ibid.; 93: 117. 
5. Schoch PH, er al. Acute renal failure in an elderly woman fol- 
lowing intramuscular ketorolac administration. Ann Pharmaco- 

ther 1992; 26: 1233-6. 

Goetz CM, ef al. Anaphylactoid reaction following ketorolac 

tromethamine administration. Amn Pharmacother 1992; 26: 
1237-8. 

7. Randi ML, er al. Haemolytic uraemic syndrome during treat- 
ment with ketorolac trometamol. BMJ 1993; 306: 186. 

Fong J, Gora ML. Reversible renal insufficiency following 
ketorolac therapy. Ann Pharmacother 1993; 27: 510-12. 

Corelli RL, Gericke KR. Renal insufficiency associated with in- 

tramuscular administration of ketorolac tromethamine. Ann 

Pharmacother 1993; 27: 1055-7. 

10. Buck ML, Norwood VF. Ketorolac-induced acute renal failure 
in a previously healthy adolescent. Pediatrics 1996; 98: 294—6. 

. Feldman HI, er al. Parenteral ketorolac: the risk for acute renal 
failure. Ann Intern Med 1997; 126: 193-9, 

12. Reinhart DJ, e/ al. Minimising the adverse effects of ketorolac. 

Drug Safety 2000; 22: 487-97. 
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注意 事项 

参见 第 77 页 NSAIDs。 

考虑 到 酮 略 酸 的 毒性 ， 不 推荐 其 用 于 孕妇 、 产 妇 及 
哺乳 妇女 。 

禁忌 证 包括 对 阿司匹林 及 其 他 NSAIDs 有 超 敏 反应 
RHR, ARR ABA, ATEEK MEEKI 
AEE, A 014 MEVO; Sk I o Mun SEK, PEEN 
患者 以 及 低 血 容 羽 或 脱水 患者 。 酮 咯 酸 不 应 给 予 有 凝血 
或 出 血性 疾病 的 患者 或 者 有 确认 或 疑似 脑 血 管 出 血 的 目 


dé. EROJN KL IVAR BUM, ZS MEET AR MI BLO PEGUR GR 
术 中 镇 痛 ， 也 不 能 用 于 经 高 度 出 血 危险 手术 的 患者 术 后 
Sui. 

老年 人 和 体重 低 于 50kg HEARRE, AREA 
损伤 的 就 者 需 减 量 ， 并 密切 监测 肾 功能 。 慎 用 于 心力 训 
竟 、 肝 损伤 及 可 能 导致 血 容量 和 情 血 流量 降低 的 患者 。 
出 现 肝病 临床 症状 时 ， 需 停 药 。 

防 旦 会 影响 技巧 性 工作 ， 如 驾驶 。 


MIAL American Academy of Pediatrics[1] 认为， 哺乳 妇 

KRAER. BUDHIBEULJLANB HR. AEA 

为 它 通常 可 与 哺乳 相 容 。 而 BNF 及 英国 和 美国 的 药物 

信息 建议 ， 柄 咯 酸 不 能 用 于 哺乳 妇女 。 

一 项 研究 [2 推断 ， 由 于 酮 咯 酸 分 布 至 乳汁 的 浓度 

极 低 ， 婴 儿 摄 取景 很 低 ， 不 会 产生 不 良 反 应 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?93b108/3/776 (accessed 05/07/04) 

2. Wischnik A, er al. The excretion of ketorolac tromethamine into 


breast milk after multiple oral dosing. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 521-4. 


药物 相互 作用 


与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 

酮 咯 酸 不 能 用 于 已 接受 抗 凝 治疗 或 将 要 接受 预防 性 
抗 凝 治疗 〈 如 小 剂量 肝素 ) 的 患者 。 其 他 NSAIDs 或 阿 
司 匹 林 ， 或 己 贾 可 可 碱 可 增加 酮 咯 酸 引 发 出 血 反应 的 危 
险 ， 因 此 禁止 这 些 药物 与 坪 咯 酸 合用 。 

DI RK AR TI dE dc AD KR in OK E EO), SE AS IKE, 
因此 两 药 避 免 合 用 。 


拟 副 交感 神经 药 生产 氯 乙酰 胆 碱 眼科 制剂 的 厂商 宣 
称 ， 乙 酰 胆 辜 和 卡巴 胆 破 对 于 已 使 用 NSAIDs 局 部 CIR 
科 ) 制剂 的 患者 无 效 。 


药 动 学 

醋 咯 酸 氨 丁 三 醇 肌 内 注射 或 口服 后 吸收 。 在 生理 
pH 下 水 解 为 带 阴离子 的 柄 咯 酸 ， 亲 水 性 低 于 其 氨 丁 三 
醇 盐 。 血 药 浓度 达 峰 时 间 约 为 30~60min， 部 分 患者 肌 
内 注射 的 吸收 速度 较 口服 稍 慢 。99%% 以 上 与 血浆 蛋白 结 
f. 不易 穿 透 血 脑 屏 障 ， 可 通过 胎盘 屏障 ， 少 量 药物 经 
乳汁 分 泌 。 终 末 血 浆 半 衰 期 4 一 6h， 老 年 人 中 6 一 7h， 
肾 功 能 不 全 患者 9~10h， 主 要 代谢 途径 为 与 葡 糖 背 酸 
结合 ， 部 分 发 生 对 位 冀 化 反应 ， 约 9096 KU 2549 DI BUB. 
结合 物 或 羟 化 代谢 产物 的 形式 由 尿 液 排 泄 ， 其 余 经 凌 便 
排泄 。 


用 途 和 用 法 

Bé MA JE MORE uL SR) XE ( pyrrolizine carboxylic 
acid》 的 入 生物 ， 结 构 与 呵 噪 美 广 (第 53 页 ) 相似 ， 
是 一 种 NSAID (第 77 页 )。 主 要 用 于 镇 痛 。 

酮 咯 酸 以 氮 丁 三 醇 热 的 形式 通过 肌 内 注射 、 静 脉 注 
射 或 口服 给 药 ， 用 于 中 重度 术 后 疼痛 的 短期 控制 。 然 
而 ， 必 须 注意 由 于 不 良 反应 发 生 率 高 ， 其 使 用 剂量 和 疗 
程 受到 限制 。 在 英国 ， 骨 肠 外 给 药 最 长 疗程 为 2 天 ， 患 
者 应 尽快 政 为 口服 用 药 。 在 美国 ， 推 荐 胃 肠 外 给 药 和 口 
服 给 药 总 共 给 药 时 间 不 能 超过 5 天 。 


“在 英国 ， 酮 咯 酸 氨 丁 三 醉 角 肠 外 给 药 ， 推 荐 的 初次 剂 
MOS 10mg， 以 后 需要 时 每 4 一 6h 给 予 10—30mg, R 
后 疼痛 的 初期 ， 可 根据 需要 ， 每 2h 给 药 一 次 。 每 日 
最 大 剂量 90mg (老年 人 、 轻 度 肾 损伤 者 及 体重 低 于 
SOkg 的 患者 每 日 最 大 剂量 60mg)。 静 脉 给 药 时 间 至 
少 要 超过 15s。 由 胃 肠 外 改 为 口服 给 药 时 ， 各 种 剂型 
胃 咯 柄 氮 丁 三 醇 总 量 不 能 超过 90mg (老年 人 、 轻 度 
肾 损伤 者 及 体重 低 于 50kg 的 患者 每 日 最 大 剂量 
60mg) ， 其 中 口服 剂量 不 能 超过 40mg。 

。 在 美国 ， 给 药方 案 包 括 单 次 给 药 肌 内 注射 60mg 或 静 
脉 给 药 30mg， 多 次 给 药 每 6h 肌 内 或 静脉 给 药 30mg， 
每 日 最 大 剂量 120mg。 老 年 人 、 轻 度 肾 损伤 者 及 体重 
低 于 50kg 的 患者 需 减 半 ，2 一 16 岁 儿 童 ， 单 次 肌 内 
注射 1mg/kg， 最 大 剂量 30mg， 或 单 次 静脉 给 药 
0. 5mg/kg， 最 多 15mg。 

。 在 英国 ， 推 荐 口服 给 药 每 4~6h 10mg (老年 人 每 6 一 
8h)， 每 日 最 大 剂量 40mg， 最 长 疗程 7 天 。 

。 在 美国 ， 推 荐 口服 剂量 20mg (老年 人 、 轻 度 肾 损伤 
者 及 体重 低 于 50kg 者 为 10mg)， 以 后 每 4~6h 服用 
1l0mg， 每 日 最 大 剂量 40mg。 


柄 咯 酸 氮 丁 三 醇 也 以 0.5% 滴 眼 液 剂 型 用 于 缓解 季 
节 性 过 敏 人 性 结膜 炎 引 起 的 眼 部 刺激 。0, 594 UPER KT 
三 醇 滴 眼 液 也 用 于 局 部 治疗 囊 状 班 点 水 肿 〈cystoid 
matcular cedema) 和 防止 或 减少 眼科 手术 有 关 的 炎症 反 
应 。 在 美国 ，0. 4 兴 的 珊 略 酸 氢 丁 三 醇 滴 眼 液 用 于 眼科 


盐酸 利 非 他 明 / 来 气 米 特 


RERE. 


1. Gillis JC, Brogden RN. Ketorolac: a reappraisal of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic use in 
pain management. Drugs 1997; 53: 139-88. 


ERAH THAE MMMZERNTEPERNEHEUDRA. 
轻 度 愉 损伤 患者 的 使 用 剂量 参见 上 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


制剂 


USP 29: Ketorolac Tromethamine Injection; Ketorolac Tromethamine Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Arg.: Acular; Dolten; Kelac; Kemanat; Kerarer; Ketopharm; Klenac; 
Nolaract; Poenkerat; Sinalgico; Tenkdol; Unicalm; Austral.: Acular; Toradol; 
Austria: Acular; Belg.: Aculare; Taradyl; Braz.: Acular; Cetrolac; Deocil; 
Toragesic; Canad.: Acular; Toradol; Chile: Acular; Brodifac; Burten; Dilox; 
Dolgenal; Findedo!; Netaf Poenkerat; Syndol; Denm.: Acular; Toradol; Fin.: 
Acular; Toradol; Fr.: Acular; Ger: Acular; Gr.: Acular; Hong Kong: Acular; 
Toradol; India: Cadolac; Ketanov; Ketlur; Ketodrops; Ketonic; Torolac; Iri.: 
Acular; Israel: Topadol; Ital.: Acular; Lixidol; Tora-Dol; Malaysia: Acular; 
Ketanov; Keto; Mex.: Acularen; Ainelac; Aitomet; Alidol; Apotoke; Bruna- 
col; Celfax Dolac; Dolikan; Dolotor; Drometak; Efimerol; Estopein; Exorol; 
Findol; Finlac; Glicima; Godek; ltalker; Kendolit; Koprak; Lacdol; Lacomin: 
Lenaken; Lorotec; Mavidol; Onemer; Rolodiquim; Rometran-K; Sebapain: 
Supradol; Toloran; Toral; Torko!; Trodorol; Tromedal; Zafidol; Neth.: Acu- 
lar; Norw.: Toradol; NZ: Acular; Port: Acular; Elipa; Toradol; Rus.: Ket- 
anov (Keranos); Ketoro! (Keropon); S.Afr.: Acular; Tora-Dol; Si ore: 
Acular; Ketot; Toradolf; Spain: Acular; Algikey Droal; Tonum; loradol; 
Swed.: Toradol; Switz.: Acular; Tora-Dol; Thai.: Acular; UK: Acular; To- 
radol; USA: Acular; Toradol; Venez: Acular; Doiak Ketorel; Ketorol; No- 
tolac. 


多 组 分 制剂 Mex.: Sinergix. 


Lefetamine Hydrochloride ( -INNM) 盐酸 利 非 

fb RA 

Hidrocloruro de lefetamina; Léfétamine, Chlorhydrate de; Lefet- 
amini  Hydrochloridum.  (-)-N.N-Dimethyl-1.2-diphenylethy!- 
amine hydrochloride. i 

AepeTamuHa [APOxAOPHA 

CisHioN, HCI = 261.8. 

CAS — 7262-75-1 (lefetamine); 14148-99-3 (lefetamine 
hydrochloride). 


CHs 
HsC—N H 


(lefetamine) 


简介 
盐酸 利 非 他 明 具 有 镇 痛 作 用 ， 以 肌 内 注射 或 皮下 注 
射 方 式 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Santenolt. 


Leflunomide (BAN, USAN, rINN) KMX tF 
HWA-486; Leflunomid; Leflunomida; Léflunomide; Leflunomidi; 
Leflunomidum; SU- 101. a,o.a-Trifluoro-5-methyl-4-isoxazolecar- 
boxy-p-toluidide. 

AeQ^yHOMMA 

Ci3HgF3N5O; = 2702. 

CAS — 75706-12-6. 

ATC — L04AA13. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

来 气 米 特 的 常见 不 良 反 应 包括 高 血压 、 胃 肠 功 能 床 
H. KERE., XW, EF, ES, BERR, UN 
变 、 滑 膜 炎 、 脱 发 、 湿 疹 和 皮肤 干燥 。 白 细胞 减少 也 会 
发 生 。 报 道 的 几 例 起 敏 反应 包括 Stevens-Johnson 综合 
征 、 多 形 红斑 或 中 毒性 表皮 坏死 溶解 。 肝 毒性 也 可 发 
生 ， 多 数 为 轻微 、 可 效 的 ， 极 少数 为 严重 甚至 致死 性 的 
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肝病 ,包括 急性 肝 坏死 ， 常 发 生 于 治疗 初期 6 DAN. 
其 他 报道 的 不 良 反应 有 焦虑 、 外 周 神经 病 、 低 鲜血 症 和 
轻微 高 血脂 。 有 关 的 报道 偶尔 还 有 胰腺 炎 、 间 质 性 肺 
病 、 严 重 感染 如 致死 性 败血症 。 

来 气 米 特 活性 代谢 产物 A771726 的 半衰期 约 为 2 
周 。 因 此 ， 甚 至 治疗 结束 后 ， 来 氟 米 特 的 不 良 反应 仍 
可 能 持续 。 当 发 生 严 重 不 良 反 应 后 ， 需 要 洗 脱 药物 
AFX). 

ENE PRR TA fRHE EUM. MER. Km 
伤 、 中 重度 肾 损伤 、 严 重 低 蛋 白 血 症 或 骨 艇 发 育 异 常 的 
患者 。 有 结核 病史 的 患者 应 用 时 需 密 切 监测 ， 防 止 疾病 
复发 。 免 疫 抑 制 治疗 期 间 镇 用 官 内 节育 器 ， 因 可 能 发 生 
感染 。 同 样 原因 ， 吉 免 使 用 活 疫苗 。 治 疗 期 间 ， 需 要 定 
时 监测 血压 。 

在 英国 ， 开 始 治疗 前 ， 需 要 测定 肝 转 氨 酶 水 平 ， 在 
治疗 开始 后 6 个 月 内 ， 每 2 周 测定 一 次 。 美 国 注册 药物 
信息 建议 ， 治 疗 开始 后 的 6 个 月 内 ， 每 月 测定 一 次 。 以 
后 每 6 一 8 周 测定 一 次 。 如 果 转 氮 酶 数值 中 度 升 高 ， 需 
要 及 时 减 量 ( 见 下文 在 肝 捉 伤 中 的 用 法 )。 如 果 发 生 持 
续 或 严重 的 转 氮 酶 升 高 ， 需 要 停 用 来 气 米 特 ， 并 洗 脱 药 
物 。 停 止 治 疗 后 ， 仍 需 监测 转氨酶 水 平 ， 直 到 人 恢复 至 正 
常 范围 ， 测 定 转氨酶 时 需 同时 进行 血细胞 计数 检测 。 


对 血液 的 影响 ”注册 药物 信息 显示 ， 来 氟 米 特 治 疗 期 间 
引起 的 血液 学 病变 包括 白细胞 减少 、 贫 血 、 轻 度 血小板 
减少 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 、 全 血细胞 减少 和 粒 细胞 
减少 。 

见 下 文 药物 相互 作用 项 下 ， 有 一 例 报道 甲 氮 蝶 哈 与 
来 气 米 特 合用 时 ， 全 血细胞 减少 发 生 的 危险 性 增加 。 


ER ”来 氟 米 特 禁 用 于 孕妇 ， 因 为 动物 实验 显示 其 活性 
代谢 产物 有 致 畸 性 。 欲 怀孕 妇女 需 在 中 断 治 疗 后 2 年 方 
可 怀孕 。 和 否则， 需要 进行 药物 洗 脱 ， 从 代谢 物 的 血浆 药 
物 浓度 下 降 到 20ng/ml 以 下 开始 等 待 6 周 ， 方 可 准备 怀 
了 孚 。 药 物 洗 脱 过 程 也 适用 于 欲 做 父亲 的 男性 ， 治 疗 期 间 
怀孕 ， 也 可 做 药物 洗 脱 。 


洗 脱 过 程 ”如 果 来 氟 米 特 治 疗 期 间 发 生 严重 不 良 反应 ， 
注册 药物 信息 建议 进行 药物 洗 脱 。 当 上 患者 服用 来 氮 米 特 
期 间 剑 孕 ， 或 必须 换 用 其 他 改善 风湿 性 疾病 症状 的 药物 
如 甲 氨 蝶 险 时 ， 也 可 考虑 进行 药物 洗 脱 。 

对 于 洗 脱 过 程 ， 或 者 口服 考 来 烯 胶 8g， 每 日 3 次 ， 
或 者 口服 活性 炭 50g， 每 日 4 次 。 正 常 疗程 为 R, 
也 可 重复 直到 血浆 中 来 氟 米 特 的 初级 代谢 产物 A771726 
的 浓度 降 至 20ng/ml 以 下 。 


药物 相互 作用 


来 氟 米 特 避 免 与 有 肝 毒 性 或 血液 毒性 的 药物 合用 。 
如 果 患 者 换 用 另 一 种 有 肝 毒 性 或 血液 毒性 的 抗 风湿 药物 
时 ， 首 先 需 要 进行 药物 洗 脱 (上 文 ;。 见 上 文 关 于 使 用 
活 疫苗 时 的 注意 事项 。 


抗 凝血 药 有 关 来 氟 米 特 对 于 抗 凝 药 华 法 宁 活 性 的 影 
响 ， 参 见 第 1123 页 免疫 抑制 剂 项 下 。 


KRI SL EDO ”与 来 氟 米 特 治 疗 有 关 的 全 血细胞 减少 极为 罕 
见 。18 例 报道 中 〈 上 患者 平均 年 龄 65.5 岁 ) 14 例 同 时 
使 用 甲 所 嵘 叭 治疗 ， 典 型 的 全 血细胞 减少 非常 严重 ， 
和 需要 住院 治疗 ，5 例 患 者 已 经 死亡 ， 其 中 4 例 同 时 使 用 
甲 氨 蝶 险 。 开 始 发 生 全 血细胞 减少 的 时 间 从 11 天 至 4 
年 不 等 。 作 者 得 出 结论 ， 来 氟 米 特 治疗 期 间 合用 甲 氨 蝶 
哈 ， 全 血细胞 减少 发 生 的 概率 增加 ， 作 者 同时 强调 进行 
血细胞 计数 监测 的 重要 性 。 
关于 药物 洗 脱 过 程 的 建议 见 上 文 。 


1. Chan J, er al. Leflunomide-associated pancytopenia with or 
without methotrexate. Ann Pharmacother 2004; 38: 1206-11. 


药 动 学 

来 氟 米 特 口服 后 ， 经 首 关 代谢 成 为 A771726 ( 特 立 
氟 胺 )， 后 者 是 来 氟 米 特 主要 体内 活性 形式 。 口 服 给 药 ， 
生物 利用 度 变化 范围 为 82% — 9596, MARKIS, TEME 
代谢 产物 的 血 药 浓度 达 峰 时 间 为 1 一 24h。A771726 的 
消除 半衰期 约 为 2 周 ， 认 为 主要 是 肝肠 循环 的 影响 。 考 
来 烯 胺 和 和 活性炭 可 干扰 肝肠 循环 过 程 ， 从 而 加 快 药 物 的 
消除 。 

超过 997688 A771726 与 血浆 蛋白 结合 。 在 肠 壁 和 
肝 内 代谢 ,一 次 给 药剂 量 的 43% 主要 以 葡 糖 音 酸 结合 
WES B RE HEME, 48 96 ER RE PE A IB HR 38 E HE E 


1. Rozman B. Clinical pharmacokinetics of leflunomide. Ci 
Pharmacokinet 2002; 41: 421—30. 


用 途 和 用 法 
来 气 米 特 具有 免疫 抑制 作用 和 抗 增殖 作用 ， 作 为 改 
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善 类 风湿 症状 的 抗 风 湿 药 用 于 活动 性 类 风湿 关节 炎 (第 
lo 页 )。 也 用 于 治疗 活动 性 银 悄 病 关节 炎 (第 12 页 )， 
也 试用 于 各 种 类 型 实体 瘤 的 治疗 研究 。 

由 于 初级 代谢 产物 具有 较 长 的 半衰期 需要 给 予 来 
氟 米 特 负 荷 剂量 以 较 快 达到 稳 态 血 药 浓度 。 治 疗 开始 
时 ， 口 服 负 荷 剂量 100mg， 每 日 一 次 ， 连 续 3 天 ; 对 于 
类 风 温 关节 炎 ， 维 持 剂量 为 每 日 一 次 10 一 20mg; 对 于 
银 屑 病 关 节 炎 ， 维 持 剂量 为 每 日 一 次 20mg。 肝 转氨酶 
异常 的 患者 需要 调整 剂量 ， 见 下 文 。 一 般 服 用 4~6 周 
以 后 开始 产生 治疗 效应 ，6 个 月 以 后 ， 产 生 进一步 治疗 
效果 。 
. Strand V, eż al. Treatment of active rheumatoid arthritis with 
leflunomide compared with placebo and methotrexate. Arch /n- 
tern Med 1999; 159: 2542-50. 


. Prakash A, Jarvis B. Leflunomide: a review of its use in active 
rheumatoid arthritis. Drugs 1999; 58: 1137—64. 

. Emery P, ef al. A comparison of the efficacy and safety of leflu- 

nomide and methotrexate for the treatment of rheumatoid arthri- 

tis. Rheumatology (Oxford) 2000; 39: 655-65. 

Williams JW, er al. Experiences with leflunomide in solid organ 

transplantation. Transplantation 2002; 73: 358-66. 

McCarey DW, ei al. Leflunomide in treatment of rheumatoid ar- 

thritis. Lancet 2002; 359; 1158. 

Miceli-Richard C, Dougados M. Leflunomide for the treatment 

of rheumatoid arthritis. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 

987-97, 

Kiely PDW. The broadening use of leflunomide in clinical prac- 

tice. Hosp Med 2004; 65: 735-9. 

Maddison P, er al. Leflunomide in rheumatoid arthritis: recom- 

mendations through a process of consensus. Rheumatology (Ox- 

ford) 2005; 44: 280—6. Correction. ibid.; 569. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”来 氛 米 特 禁用 于 肝 损 伤 的 患者 。 接 
受 来 氟 米 特 治疗 患者 发 生 中 度 转氨酶 升 高 时 ， 剂 量 需 减 
至 每 日 10mg， 必 要 时 ， 每 周 监测 转氨酶 水 平 。 如 果 中 
度 升 高 持续 存在 或 发 生 严 重 转氨酶 升 高 ， 需 停 药 并 进行 
HHAH MEX). 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Afiancen; Arava; Filartros; Inmuncartro; Lefuar: Molagar; Austral.: 
Arabloc; Arava; Austrie: Arava: Belg.: Arava; Braz.: Arava; Canad.: Arava 
Chile: Arava; Cz.: Arava; Denm.: Arava; Fin.: Arava; Fr.: Arava; Ger.: Ar- 
ava; Gr.: Arava; Hong Kong: Arava; Hung.: Arava; India: Arava; Lara; Lef- 
lumide; Irl.: Arava; Israel: Arava; Ital.: Arava; Malaysia: Arava; Mex.: Ar- 
ava; Neth.: Arava; Norw.: Arava; NZ: Arava; Port: Arava; Rus.: Arava 
Apasa); S.Afr.: Arava; Sh re: Arava; Spain: Arava; Swed.: Arava; 

witz.: Arava; Thai.: Arava: UK: Arava: USA; Arava; Venez.: Arava. 
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Levacetylmethadol (-INN) ZRS 
-a-AcetyImethadol; LAAM (levacetyimethadol or levacetyl- 
methado! hydrochloride); LAM; Levacetilmetadol; Levacetyl- 
metadol; Lévacétylméthadol; Levacetyimethadolum; Levase- 
tyylimetadoli; Levomethadyl Acetate (USAN); -Methadyl Acetate. 
C2-4-Dimethylamino- |-ethyl-2,2-diphenylpentyl acetate. 
/AEBALIETKAMETAADA 

C23H3,NO; = 353.5. 

CAS 一 1477-40-3 (levomethadyl); 34433-66-4 (le- 
vacetylmethadol). 

ATC — NO07BCO3. 


Levacetylmethadol Hydrochloride (zINNM) 盐酸 
pd EP X 

Hidrocloruro de levacetilmetadol; LAAM (levacetylmethadol or 
levacetylmethadol hydrochloride); Lévacétylméthadol, Chlorhy- 
drate de; Levacetylmethadoli Hydrochloridum; Levomethadyl 
Acetate Hydrochloride (USAN); MK-790. (=)-G5,65)-6-(Dimeth- 
ylamino)-4,4-diphenyl-3-heptanol acetate hydrochloride. 
AEBaUETHAMETAAOAA 'aAADOXAODHA 

C23H3, NO; HCI = 390.0. 

CAS — 43033-72-3. 

ATC 一 NOZBCO3. 


简介 


左 酿 美 沙 采 是 二 鞋 基 庚 烷 簿 生物， 属于 长 效 阿片 类 
镇 痛 药 〈 第 78 MD, EAHA (第 64 页 ) 的 衍生 物 ， 


用 于 阿片 类 依赖 性 的 治疗 。 然 而 ， 由 于 具有 致 心律 失常 
效应 ， 已 从 欧盟 和 美国 撤 市 。 


1. Eissenberg T, er al. Dose-related efficacy of levomethadyl ace- 
tate for treatment of opioid dependence: a randomized clinical 
trial. JAMA 1997; 277: 1945-51. 


制剂 


专利 制剂 
iri.: OrLAAM1: Spain: OrLAAM T; USA: OrLAAM+. 


Levomethadone Hydrochloride (rINNM)9 盐酸 左 
美沙 酮 

Hidrocloruro de levometadona; Levometadonhidroklorid; Lev- 
ometadonhydroklorid; Levometadonihydrokloridi; Levometado- 
no hidrochloridas; Lévométhadone, Chlorhydrate de; Lev- 
omethadon-hydrochlorid; Levomethadoni Hydrochloridum; (-)- 
Methadone Hydrochloride. (—)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl- 
heptan-3-one hydrochloride. 

AeBOMETAAOHA | MAPOXAOPHA 

C»1H57NO HCI = 345.9. 

CAS — 125-58-6 (levomethadone); 5967-73-7 (levometh- 
adone hydrochloride). 


CH3 
(levomethadone) 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Levomethadone Hydrochloride) 


结晶 性 粉末 。 可 洲 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 。 避 光 保存 。 


简介 


左 美沙 酮 是 阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 )， 是 外 消 旋 体 
美沙 酮 (第 64 页 ) 的 活性 异 父 体 ， 同 样 以 盐酸 盐 形 式 
用 于 重度 疼痛 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: L-Polamidon. 


白色 


Levorphanol Tartrate (BANM, rINNM) 酒石酸 
左 啡 诺 

Levorphan Tartrate; Levorphanol Bitartrate; Lévorphanol, Tar- 
trate de; Levorphanoli Tartras; Methorphinan Tartrate; Tartrato 
de levorfanol. (—)-2a-Methylmorphinan-3-ol hydrogen tartrate 
dihydrate. 

Aenopdano^a Taprpar 

Ci;H34NO,C,H,O42H3O = 443.5, 


CAS — 77-07-6 (levorphanol); 125-72-4 (anhydrous lev- 
orphanol tartrate); 5985-38-6 (levorphanol tartrate dihy- 


drate). 
HO D 


NCH3 
(levorphanol) 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Levorphanol Tartrate) — JL3E E X A HM 


性 粉末 。 可 溶 于 水 (0:50) 和 乙醇 (1 : 120)， ART 
SU. ZEE. 25" 贮藏 ， 允许 的 温度 波动 范围 为 
15—30'C, 
简介 

酒石酸 左轮 诺 是 菲 类 衔 生 物 ， 属 于 强 效 阿片 类 镇 痛 


药 (第 78 页 )， 用 于 中 重度 疼痛 的 治疗 及 术 前 给 药 。 镇 
痛 作 用 一 般 口服 后 10 一 60min IAK, MERf 8h. 

在 疼痛 治疗 中 ,酒石酸 左 啡 诺 口 服 常用 初次 剂量 
2mg， 必 要 时 3 一 8h 重复 给 药 。 对 于 非 阿片 类 耐 受 的 目 
者 ， 初 次 最 大 剂量 每 日 不 能 超过 16mg。 

酒石酸 左 内 诺 也 可 肌 内 或 皮下 注射 ， 初 次 剂量 1 ~ 
2mg， 必 要 时 6—8h 重复 给 药 。 也 可 缓慢 静脉 注射 ， 初 
次 最 大 剂量 lmg， 分 次 给 予 ， 必 要 时 3 一 6h 重复 给 药 。 
对 于 非 阿片 类 耐 受 的 患者 ， 胃 肠 外 给 药 初次 最 大 剂量 每 
日 不 能 超过 8mg。 

对 于 术 前 给 药 ， 通常 术 前 60 一 90min， 肌 内 或 皮下 
注射 1 一 2mg。 : 

年 老 体 弱者 需 适 当 减 量 。 


制剂 


USP 29: Levorphano! Tartrate Injection; Levorphanol Tartrate Tablets. 


专利 制剂 


USA: Levo-Dromoran. 


Lithium Salicylate 7k 15 Ae $8 
Lithium Salicylicum; Salicilato de litio. 


C7HsLiO; = 144.1, 
CAS — 552-38-5. 
HO 
LO 
o 
简介 


KPD MA EE IA Tok ta Mi dp ( 见 第 17 Ti DI MI E 
HO. PE ETANO AS GR ME E. UEL A DEI Siu EUNT MG y E 
作用， 不 推荐 使 用 。 

水 杨 酸 锂 也 用 在 顺势 疗法 中 。 


Lonazolac Calcium (>INNM) SHE MERE SE 

Calcii Lonazolacum; Lonatsolaakkikalsium; Lonazolac Calcique; 
Lonazolaco calcico; Lonazolacum Calcicum; Lonazolakkalcium. 
Calcium 3-(4-chloropheny!)- I-phenylpyrazol-4-ylacetate. 
KaAbuv AOHa3oAak 

C44H44 CaCl;N4O, = 663.6. 

CAS — 53808-88-1 (lonozolac); 75821-71-5 (lonazolac 
calcium). 

ATC — MO1ABO?9. 


CI 


(lonazolac) 


简介 

氧 那 唑 酸 钙 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 用 于 疼痛 、 
炎症 、 肌 肉 骨骼 和 关节 病变 ， 口 服 常用 剂量 每 日 最 多 
600mg， 分 次 给 药 。 也 可 使 用 栓剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Irritren; Ger.: Argun; arthro akut]; Hong Kong: Irritrenț; Port.: 
trilon, 


Lornoxicam (BAN, USAN, rINN) MEHE 
Chlorotenoxicam; Chlortenoxicam; CTX; Lomoksikaami; Lor- 
noxicamum; Lomoxicanum; Lomoxikam; Ro-13-9297. 6-Chlo- 
ro-4-hydi roxy-2-methyl-N-2-pyridyi-2H-thieno[2,3-e]f I 2Hnhi- 
azine-3-carboxamide |,|-dioxide. 

AOPHOKCHKaM 

CH oCIN3O45, = 371.8. 

CAS — 70374-39.9, 


ATC 一 MOIACOS. 


on petis m 
T$—N HN j 
N 
AZ 
Cl S OH 
不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 第 75 页 NSAIDs, SU Er BE BE HIT P5 ERE RI 
伤 的 患者 。 肌 内 或 静脉 注射 的 禁忌 证 包括 中 重度 肾 损 
伤 、 重 度 肝 损伤 、 严 重心 功能 不 全 、 低 血 容量 、 脱 水 、 
确诊 或 疑似 脑 血管 出 血 、 存 在 出 血 因素 以 及 存在 出 血 或 
不 完全 出 血 危险 性 的 手术 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 参见 第 77 页 。 与 
MOKETO IRI, S E ARKO IL IK ZU MIK CILE. 


药 动 学 

毛 诺 昔 康 口服 给 药 后 几乎 完全 从 骨 肠 道 吸 收 ， 血 药 
浓度 达 峰 时 间 1 一 2h， 肌 内 注射 ， 达 峰 时 间 约 为 25min。 
99% 与 血浆 蛋白 结合 。 代 谢 为 无 活性 的 羟 化 物 。 约 1/3 
单 次 给 药剂 斌 以 非 活性 代谢 产物 的 形式 由 尿 液 排泄 。 玫 
均 消 除 半衰期 为 3 一 4h。 


用 途 和 用 法 
毛 诺 昔 康 是 昔 康 类 衍生 物 ， 是 - -种 NSAID (第 77 
页 )， 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关节 病变 ， 如 骨 关 节 炎 和 类 风 
湿 关 节 炎 。 也 用 于 治疗 其 他 疼痛 状况 ， 如 术 后 疼痛 。 
用 于 治疗 骨 关 节 炎 和 类 风湿 关节 炎 时 ， 口服 每 日 
l2mg. 4b 2 一 3 次 给 药 。 
镇 痛 时 ， 口 服 每 日 8~16mg。8mg 以 上 时 需要 分 次 给 
药 。 静 脉 或 肌 内 注射 可 使 用 相似 的 剂 其 。 极 少 情况 下 ， 每 
日 初次 最 大 给 药剂 量 可 增 至 24mg。 注 射 给 药 限 用 两 日 。 


. Balfour JA, er al. Lornoxicam: a review of its pharmacology and 
therapeutic potential in the management of painful and inflam- 
matory conditions. Drugs 1996; Sl: 639-57 
Skjodt NM, Davies NM. Clinical pharmacokinetics of lornoxi- 
cam: a short half-life oxicam. (Yin Pharmacokinet 1998; 34: 
421-8 

. Staunstrup H, er al. Efficacy and tolerability of lornoxicam ver- 
sus tramadol in postoperative pain. / (Yi Pharmacol 1999; 39: 
834-41. 

4. Hein A, er a/. Is pain prophylaxis in minor gynaecological sur- 
gery of clinical value: a double-blind placebo controlled study of 
paracetamol | g versus lornoxicam 8 mg given orally. Ambul 
Surg 2001; 9: 91-94 

. Frizziero L, e/ al. Studio a lungo termine su efficacia e sicurezza 
terapeutica di lornoxicam nell'artrite reumatoide. Minerva Med 
2002; 93: 315-20 


w 


w 


n 


6. Thienthong S, er al. Treatment of pain after spinal surgery in the 
recovery room by single dose lornoxicam: a randomized, double 
blind, placebo-controlled trial. J Med Assoc. Thai 2004; 87: 
650-5. 

7. Zhao H, er al. Application of lornoxicam to patient-controlled 
analgesia in patients undergoing abdominal surgeries. Chin Med 
Sci / 2005; 20: 59-62. 

制剂 

专利 制剂 


Arg.: Acabelt: Hypodol; Austria: Artok; Lornox; Xefo; Chile: Acabel; Cz.: 
Xefo; Denm.: Xefo; Fin.: Xefot; Ger.: Telos; Gr.: Xefo; Israel: Xefo: Ital.: 
Noxon; Tagalor; Jpn: Lorcam: Port.: Acabel; Rus.: Xefocam (Kceĝokam); 
S.Afr.: Xefo; Spain: Acabel; Bosporon; Swed.: Xefo; Switz.: Xefo; Thai.: 
Xefo; UK: Xefof; Venez.: Acabel, 


Loxoprofen Sodium (7INNM) 洛 索 洛 芬 钠 


CS-600 (loxoprofen); Loxoproféne Sodique; Loxoprofeno sódi- 
co; Natrii Loxoprofenum. Sodium (:£)-p-[(2-oxocyclopentyl)me- 
thyl]hydratropate dihydrate. 


Hatpră Aokcoripoĝen 

Cj sH,;04Na,2H5O0 = 304.3. 

CAS — 68767-14-6 (loxoprofen); 80382-23-6 (loxopro- 
fen sodium dihydrate). 


HO 


CH3 
(loxoprofen) 


Pharmacopoeias. ln Jpn. 


洛 索 洛 芬 钠 / 水 杨 酸 镁 Loxoprofen Sodium/Magnesium Salicylate 6 1 


gum" NSAID (第 75 页 )， 口 服 给 药 
用 于 肌肉 骨骼 和 关节 病变 及 手术 过 程 引发 的 疼痛 和 炎症 
反应 ， 以 二 水 合 物 形式 给 药 ， 剂 量 以 无 水 盐 含量 表示 。 
10mg 无 水 洛 索 党 芬 钠 相当 于 11. 3mg 二 水 洛 索 洛 芬 钠 。 
常用 剂量 每 次 口服 相当 于 无 水 洛 索 洛 芬 钠 60mg， 每 日 
3 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Oxeno; Braz.: Loxonin: Jpn: Lobut; Loxonin: Mex.: Loxonin: Thai.: 
Loxonin; Venez.: Loxonin. 


Lumiracoxib (BAN, USAN, rINN) fox Ë 


Cox-189; Lumiracoxibum. 2-([(2-Chloro-6-fluorophenyl)ami- 
no]-5-methylphenyl)acetic acid. 

Ay paKOKcW6 

CH 3CIFNO; = 2937. 

CAS — 220991-20-8. 

ATC — MOIAHOS. 


HC 


Cl 
HO 
HN 


简介 

Xy HE- NSAID (第 75 页 )， 据 报道 为 选 
择 性 COX-2 抑制 剂 。 目 前 尚 不 清楚 该 类 药 增 加 心血 管 
疾病 发 生 的 程度 ( 见 第 28 页 塞 来 考 普 项 下 )。 

鲁 米 考 苷 用 于 治疗 骨 关 节 炎 及 与 痛经 、 牙 痛 或 整形 
外 科 手 术 有 关 的 中 重度 疼痛 。 用 于 肯 关 节 炎 时 ， 每 日 口 
服 100mg。 对 于 痛经 ， 建 议 每 日 一 次 200mg， 每 个 月 经 
周期 最 长 疗程 3 天 。 术 后 急性 疼痛 可 使 用 更 高 州 基 每 朋 
一 次 400mg， 最 长 疗程 5 天。 


Schnitzer TJ, er «/. Comparison of lumiracoxib with naproxen 
and ibuprofen in the Therapeutic Arthritis Research and Gas- 
trointestinal Event Trial (TARGET), reduction in ulcer compli- 
cations: randomised controlled trial. Lancet 2004; 364: 665—74 
Farkouh ME, er al. Comparison of lumiracoxib with naproxen 
and ibuprofen in the Therapeutic Arthritis Research and Gas- 
trointestinal Event Trial (TARGET), cardiovascular outcomes 
randomised controlled trial. Lancet 2004; 364: 675-84. 

3. Lyseng-Williamson KA, Curran MP. Lumiracoxib. Drugs 2004; 

64: 2237-46 

4. Scott G ef ul. Pharmacokinetics of lumiracoxib in plasma and 
synovial fluid. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 467-78. 

. Bannwarth B, Berenbaum F. Clinical pharmacology of lumira- 
Coxib, a second-generation cyclooxygenase 2 selective inhibi- 
tor. Expert Opin Invest Drugs 2005; 14: 521-33. 

. Rordorf CM, e! al. Clinical pharmacology of lumiracoxib: a se- 
lective cyclo-oxygenase-2 inhibitor. (Vin Pharmacokinet 2005; 
44: 1247—66. 

. Matchaba P. e/ af. Cardiovascular safety of lumiracoxib: a meta- 
analysis of all randomized controlled trials 21 week and up to l 
year in duration of patients with osteoarthritis and rheumatoid 
arthritis. C/in Ther 2005; 27: 1196-1214. 

Packman E, ef al. Lumiracoxib is effective in the treatment of 
episodic tension-type headache. Headache 2005; 45: 1163-70. 
9, Schnitzer TJ, er al. Lumiracoxib in the treatment of osteoarthri- 
tis, rheumatoid arthritis and acute postoperative dental pain: re- 
sults of three dose-response studies. Curr Med Res Opin 2005; 
21: 151-61 
10. Berenbaum F, e/ al. Efficacy of lumiracoxib in osteoarthritis: a 
review of nine studies. J /nf Med Res 2005; 33: 21-41. 

11. Sheldon E, er al. Efficacy and tolerability of lumiracoxib in the 

treatment of osteoarthritis of the knee: a 13-week, randomized, 

double-blind comparison with celecoxib and placebo. Clin Ther 

20085; 27: 64-77. 

Fleischmann R, er al. Lumiracoxib is effective in the treatment 

of osteoarthritis of the knee: a prospective randomized 13-week 

study versus placebo and celecoxib. C/in Rheumatol 2006; 25: 
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制剂 


专利 制剂 
Austral.: Prexige; UK Prexige. 


Lysine Aspirin 赖 氨 酸 阿司匹林 

Acetilsalicilato de lisina; Aspirin DL-Lysine; Lysiiniasetyylisalisylaatti; 
Lysinacetylsalicylat; Lysine Acetylsalicylate; p.-Lysine Acetylsali- 
cylate; Lysinum Acetylsalicylicum. 

Cz Hz; N,O, = 326.3. 

CAS — 62952-06-1. 

Pharmacopoeias. In // 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 阿司匹林 第 17 页 。 有 报道 厢 氨 酸 阿 司 匹 林 注 
射 给 药 可 引起 过 敏 性 休克 。 

与 阿司匹林 相同 ， 因 为 Reye 综合 征 的 危险 ， 赖 氨 
酸 阿 司 匹 林 一 般 不 能 用 于 儿童 。 


超 敏 反应 ”有 观点 认为 ， 赖 氨 酸 阿司匹林 比 阿司匹林 更 
适用 于 对 NSAIDs 敏感 性 的 诊断 ， 见 第 18 页 超 敏 反应 
项 下 。 


药物 相互 作用 
与 阿 语 跑 林 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 。 


用 途 和 用 法 

赖 氨 酸 阿 司 匹 林 具 有 与 阿司匹林 (第 19 页 ) MI 
似 的 镇 痛 、 抗 炎 和 退 热 作用 。 给 药 后 赖 氨 酸 阿司匹林 
水 解 为 束 氨 构 和 阿司匹林 ， 阿 司 匹 林 进 一 步 水 解 生成 
水 杨 酸 。900mg 燥 氨 酸 阿司匹林 相当 于 约 500mg 阿 司 
TAK. 

dl ALIOJ A] DC AKA FRAJTA. RI PLEK 
病 。 用 于 疼痛 和 发 热 时 ， 口 服 相当 于 O 5~1g p FE 
林 的 剂量 ， 根 据 需 要 每 4h 重复 一 次 ， 每 日 最 大 剂 其 
3g 阿 司 匹 林 (老年 人 为 每 日 28) 。 用 于 风湿 性 疾病 
时 ， 每 日 相当 于 阿司匹林 3 一 6g， 分 3—4 次 给 予 。 赖 
氨 酸 阿司匹林 也 可 以 相似 剂量 肌 内 或 静脉 注射 。 对 于 
非常 严重 的 疼痛 ， 可 胃 肠 外 给 药 ， 每 日 最 大 剂 世相 当 
于 阿司匹林 4g， 对 于 风湿 性 疾病 ， 每 日 最 大 剂量 相当 
于 阿司匹林 6g. 

赖 氨 酸 阿 司 匹 林 也 与 甲 氧 氧 普 胺 合用 治疗 偏 头痛 。 

赖 氨 酸 阿司匹林 也 用 于 血栓 栓塞 性 疾病 。 


头痛 ” 赖 氨 酸 阿 梧 叱 林 常 与 甲 氧 氨 普 胺 合用 治疗 偏 头痛 
的 一 些 报道 。 


Tfelt-Hansen P, er al. The effectiveness of combined oral lysine 
acetylsalicylate and metoclopramide compared with oral su- 
matriptan for migraine. Lancet 1995; 346: 923-6. 

Diener HC. Efficacy and safety of intravenous acetylsalicylic 
acid lysinate compared to subcutaneous sumatriptan and 
parenteral placebo in the acute treatment of migraine. À double- 
blind, double-dummy. randomized, multicenter, parallel group 
study. Cephalalgia 1999; 19: 581-8. 

Tfelt-Hansen P. The effectiveness of combined oral lysine ace- 
tylsalicylate and metoclopramide (Migpriv?) in the treatment of 
miyraine attacks: comparison with placebo and oral sumatriptan 
Funct Neurol 2000; 18 (suppl 3): 196—201 


[I] 


w 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Corplusf; Decitriol; Yectaspirm; Belg.: Aspegic: Cardegic; Braz.: Kar- 
degicf; Cz.: Aspegic; Dolorosan; Kardegic; Fr; Aspegic; Cardiosolupsan: 
Kardegic; Ger.: Aspisol; Gr.: Aspicalm; Egicalm; Egicalm Cardio: Hung.: As- 
peg: Kardiren; Israel: Lysoprint; ftal.: Aspegic; Aspidol; Cardirene; Flecta- 
dol; Malaysia: Aspegict: Mex.: Coraspir; Kardegic; Neth.: Aspegic; Car- 
deg; Port: Aspegic: Evasprinf; Lisaspin; Tiplac; Spain: ASL; Inyesprin; 
Lysinotolt: Solusprinj: Switz.: Alcacyl instantanee; Aspegic; Kardegic; Ven- 
ez: Asalis. 


多 组 分 制剂 Belg.: Migpriv; Chile: Dolotol 12: Cz: Migpriv: 
Denm.: Megprivf; Fin.: Migpn; Fr.: Aspegic Codeine; Migpriv: Gr.: Premig; 
Hung.: Migpriv, Ital: Migoriw; Migraprim; Mex.: Antigram; Neth.: Mi- 
grafin; Norw.: Migpriv; Spain: Fluxal]: Swed.: Migpriv; Switz.: Migpriv; UK: 
Migramax. 


Magnesium Salicylate 水 杨 酸 镁 


Salicilato magnésico. 

CH oMEO,4H,O = 370.6. 

CAS — 18917-89-0 (anhydrous magnesium salicylate); 
18917-95-8 (magnesium salicylate tetrahydrate). 


0, 
o HO 
Mg?" 
OH ^O 
[oj 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
USP 29 (Magnesium Salicylate) 白色 无 臭 风 化 的 结 


MERR., METKE, WATZE, BATE 
BR. EA ARA E. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 阿司匹林 第 17 页 。 因 为 高 镁 血 症 的 危险 ,水 
杨 酸 镁 也 慎 用 于 肾 损 伤 的 患者 。 

因为 Reye 综合 征 的 危险 ， 不 推荐 阿司匹林 和 其 他 
乙酰 水 杨 酸 款 用 于 儿童 ， 除 非 存 在 特殊 的 适应 证 。 一 些 
国家 的 注册 药物 信息 将 这 一 建议 延伸 到 水 杨 琶 镁 。 


62 Meclofenamic Acid/Mefenamic Acid — H1 AZI Be / P 23 3E ER 


药物 相互 作用 
与 水 杨 酸 款 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 阿司匹林 。 


用 途 和 用 法 

水 杨 酸 镁 具有 与 阿 司 号 林 (第 19 页 ) 相似 的 镇 痛 、 
抗 炎 和 退 热 作 用 。1g 无 水 水 杨 酸 镁 相当 于 约 1. 2g 阿 司 
匹 林 。 用 于 治疗 疼痛 、 发 热 和 炎症 反应 ， 如 骨 关 节 炎 、 
类 风湿 关节 炎 和 其 他 关节 炎 。 水 杨 酸 镁 的 剂 世 以 无 水 水 
杨 酸 镁 的 含 贡 表示 ， 用 于 疼痛 或 发 热 ， 口服 每 4h 300— 
600mg， 每 日 总 剂 址 不 能 超过 3. 5g。 用 于 关节 炎 疾 病 ， 
每 次 545mg-1.2g. EO 3—4 次 。 


制剂 


USP 29: Magnesium Salicylate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Rati Salil Ef; USA: Backache Maximum Strength Relief; Bayer Select 
Maximum Strength Backache; Doans; Magan: Mobidin; Momentum Musr.u- 
lar Backache Formula; MST: Novasal; Nuprin Backache. 


多 组 分 制剂 Cz.: Cholagol; Hung.: Cholagol; Rus.: Cholagol 
(XonaroA); USA: Extra Strength Doans PM; Magsalf, Mobigesic: Painadi 
BRF Back Relief Formula; Tetra-Mag. 


Meclofenamic Acid (BAN, USAN, rINN) MM3 
BEBE 
Acide 
Meclofenamicum; 
toly))anthranilic acid. 
Mexoĝenamosan Kucaora 
CH CINO, = 296.4. 

CAS — 644-62-2. 

ATC — MO1AGO4; MO2AA 18. 


Ácido  mecdofenámico; Acidum 
INF-4668. = N-(2,6-Dichloro-m- 


Meclofenamique; 
CI-583; 


COOH), CI 
N CHs 


CI 


Pharmacopoeias. In BP(1et). 
BP (Vet 2005 (Meclofenamic Acid) “白色 或 几乎 白 


E, XSONJLTOGRMIZMENROK. ILETO. $i 
MFZINAUI MIA DIES O TF DG DI HERUM 
1mol/1 氧 氧化 钠 。 


Meclofenamate Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 
RICE Ap ES 9A 


Méclofénamate de Sodium; Meclofenamato sódico; Natrii 
Meclofenamas. 


Harpuŭ MekaobeHamaT 
CH pCI, NNaO; H,O = 336.1. 
CAS — 6385-02-0. 


Pharmacopoeias. ln (/5. 
USP 29  (Meclofenamate Sodium) ELE, EL ETE. 


XGRGULTOGARGRTENDK. DETK, ARIK 
反应 和 吸收 一氧化碳 的 结果 ,溶液 有 时 浑 洱 。 水 溶液 在 
PH 为 15 LA Emp. MET NDS. 几乎 不 溶 于 乙醚 ， 
可 溶 于 甲醇 。 密 闭 容器 内 避 光 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 75 页 NSAIDs, 


不 良 反 应 发 生 率 ”使 用 甲 毛 芬 那 酸 钠 的 2500 例 患 者 中 ， 
最 常见 的 不 良 反 应 是 胃 肠 道 功能 紊乱 (0 。 双 育 试 验 中 ， 
腹泻 发 生 率 11. 2%; 长 期 试验 中 (最 长 3 40. IIS 
生 率 32. 8%。 治 疗 过 程 中 ，22 VIRE RE US. KE 
发 生 率 为 4%%。 一 些 巾 者 中 ,发 生 血 清 转 鳞 栈 和 BUN 
短暂 升 高 现象 。 


1. Preston SN. Safety of sodium meclofenamate (Meclomen™). 
Curr Ther Res 1978; 23 (suppl 4S); S107- 12. 


对 血液 的 影响 AARE Dii PR) E FAR BUB RT | sko i Mi 

缺乏 [和 血小板 减少 [2 。 

. Wishner AJ, Milbum PB. Meclofenamate sodium-induced 
agranulocytosis and suppression of erythropoiesis. J Am Acad 
Dermatol 1985; 13: 1052-3. 


. Rodriguez J. Thrombocytopenia associated with meclofenamate. 
Drug Intell Clin Pharm 1981; t5: 999, 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


[y 


药 动 学 

甲 毛 芬 那 酸 钠 口 服 易 吸 收 。 血 药 浓度 达 峰 时 间 为 
0.5~2h。99 中 以 上 与 血浆 蛋白 结合 。 甲 握 芬 那 酸 钠 血 
浆 消 除 半衰期 2~4h， 代 谢 方式 包括 氧化 、 羟 化 、 脱 讽 
ABI EH. EER VI S MIME ALT 
形式 由 尿 液 排泄 。 约 2096 ~ 3096 AAE, FRETI 
物 之 一 3- 羟 甲 基 化 合 物 上 共有 活性 。 
1. Koup JR, er al. A single and multiple dose pharmacokinetic and 


metabolism study of meclofenamate sodium. Biopharm Drug 
Dispos 1990; 11: 1-15 


用 途 和 用 法 

甲 氮 芬 那 酸 钠 是 一 种 邻 氨基 莱 甲 酸 衍生 物 ， 与 下 文 
巾 芬 那 酸 类 似 ， 是 --- 种 NSAID (第 77 页 )。 以 钠 盐 形 
式 口服 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关节 病 灾 〔( 如 骨 关 节 炎 和 类 
风湿 关节 炎 )、 轻 中 度 疼痛 、 痛 经 及 月 经 过 多 。 

甲 氮 芬 郑 酸 钠 的 剂量 以 甲 氮 芬 那 酸 含山 表示 。 
100mg 用 氯 芬 那 酸 相当 于 约 113. 5mg Hi 9 35 SE BE GN. 
治疗 关节 炎 疾 病 时 ， 每 日 给 药剂 其 相当 -于 200 ~ 400mg 
甲 毛 芬 那 酸 ， 通 常 分 3 一 4 次 服用 。 缓 解 轻 中 度 疼痛 时 、 
每 4 一 6h 给 予 50 ~ 100mg， 每 日 总 剂 世 不 能 超过 
400mg。 治 疗 痛经 和 月 经 过 多 时 ， 每 次 100mg， 每 日 3 
次 ， 月 经 期 间 最 长 疗程 6 天 。 

甲 毛 芬 那 酸 钠 也 以 直肠 栓剂 形式 给 药 ， 也 用 于 兽 


制剂 


USP 29: Meclofenamate Sodium Capsules. 


专利 制剂 


Chile: Meclomen; Hong Kong: Mecloment: Ital.: Lenidolor: Meclodolt; 
Movens; Spain: Meclomen]. 


Mefenamic Acid (BAN, USAN, rINN) Hi 36 
3E ER 

Acide Méfénamique; Ácido mefenámico; Acidum Mefenamicum; 
C473; CN-35355; INF-3355; Kyselina ^ mefenamová; 
Mefenaamihappo: Mefenaminsav; Mefenamo rūgštis; Mefenam- 
syra. N-(2,3-Xylyl)anthranilic acid. 

Me 中 enaMoBan Kucaora 

CisHis NO; = 2413. 

CAS — 61-68-7. 

ATC — MOIAGO!. 


COOH CH3 


H 
N CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Mefenamic Acid) H t JLF H t iy 
LEMA. LERET K. MOP CEN NUBE 3 
WNTRHMNA. 

USP 29 (Mefenamic Acid) 白色 至 米色 结晶 性 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 醉 和 甲 琴 ， 略 洲 于 氯仿 ; 可 深 
于 碱 性 溶液 。 密 闭 容 器 内 避 光 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 第 75 页 NSAIDs。 如 果 发 生 腹 海 和 将 ， 需 中 断 
治疗 . 其 他 报道 的 不 良 反 应 有 嗜睡 、 对 血液 的 影响 包括 
血小板 减少 、 偶 尔 发 生 的 溶血 性 贫血 及 罕见 的 青 生 障 梅 
性 贫血 。 过 基 服 用 的 突出 特征 是 抽 摘 。 

甲 芬 那 酸 的 禁 及 证 为 肠炎 。 生 产 商 建议 长 期 治疗 期 
间 注 意 监 测 血 细胞 数目 和 肝 功 能 。 嗜 睡 会 影响 技巧 性 
Lf. 

甲 芬 那 酸 可 使 尿 胆汁 试验 出 现 假 阳性 。 


哺乳 ”哺乳 妇女 服用 甲 芳 那 酸 后 ， 在 乳 儿 中 没有 观察 到 

不 良 反 应 ，the American Academy of Pediatrics 因此 认 

为 甲 芬 那 酸 可 用 于 哺乳 妇女 [1 。BNRF 也 认为 甲 芬 那 酸 

分 布 至 乳 社 的 浓度 极 低 ， 对 乳 儿 不 会 产生 危害 。 早 期 研 

SE VE SEHR ERE KR ZE LP TP BER UD 。 然 而 生产 商 对 

此 很 慎重 ， 认 为 甲 芬 那 酸 不 能 用 于 哺乳 妇女 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 05/07/04) 


. Buchanan RA, et al. The breast milk excretion of mefenamic ac- 
id. Curr Ther Res 1968; 10; 592-6 


M 


对 血液 的 影响 ”服用 后 发 生 的 血液 反应 包括 溶血 忻 贫 
血 53、 和 白细胞 减少 [ 呈 、 中 性 焙 细 胞 减少 [5] E 4 Mi 
减少 [9] 。 


Scott GL, e/ al. Autoimmune haemolytic anaemia and mefenam- 
ic acid therapy. BMJ 1968; 3: 534-5. 
. Burns A, Young RE. Mefenamic acid induced leucopenia in the 
elderly. Lancer 1984; ii; 46. 
Handa Si, Freestone S. Mefenamic acid-induced neutropenia 
and renal failure in elderly females with hypothyroidism. Post- 
grad Med J 1990; 66: 557-9. 
Muroi K, er al. Treatment of drug-induced agranulocytosis with 
granulocyte-colony stimulating factor. Lancet 1989; ii: 55 
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对 胃 肠 道 的 影响 TI) de A VENK DAR] (steatorrhoea)[1]， 

对 无 大 肠炎 病史 的 患者 ， 甲 芬 钠 酸 可 引发 大 肠炎 [2] 。 

1. Marks JS. Gleeson MH. Steatorrhoea complicating therapy with 
mefenamic acid. BAf£J 1975; 4: 442. 


2. Ravi S, et af. Colitis caused by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Postgrad Med d 1986; 62: 773-6. 


对 肾 的 影响 服用 甲 芬 那 酸 发 生 过 腹泻 呕吐 的 老年 人 继 
续 用 药 ， 可 发 生 无 少 尿 特征 的 肾 训 竟 。 因 此 ， 建 议 当 串 
者 发 生 腹 泻 时 需 停 药 ， 认为 胃 电 道 毒性 会 造成 体液 和 电 
解 质 的 耗 况 ， 从 而 使 这 些 患者 更 易 发 后 甲 芬 钠 酸 的 肾 毒 
性 [0 ， 后 来 荔 有 报道 ， 老 年 患者 使 用 甲 芬 钠 琶 治疗 肌 
肉 骨骼 疼痛 时 发 生 无 少 屎 特征 的 肾 训 竟 [2] 。 

Taha A. er al. Non-oliguric renal failure during treatment with 
mefenamic acid in elderly patients: a continuing problem. BMJ 
1985; 291: 661-2. 


. Grant DJ, MacConnachie AM. Mefenamic acid is more danger- 
ous than most. BA4/ 1995; 311: 392 


对 皮肤 的 影响 使 用 甲 芬 钠 酸 会 引起 伴 有 溶血 性 贫血 和 

腹泻 [11 的 大 疙 性 类 天 疱 疮 和 国定 性 药疹 [2.3] 。 另 外 -一 

鲍 患 者 [4 接受 甲 芬 钠 酸 治 疗 期 间 ， 发 生 合并 胆汁 次 积 

性 肝炎 和 洲 血 性 贫血 的 Stevens-Johnson 综合 征 。 通 常 

建议 发 生 皮 肤 反应 时 常 停 药 。 

- Shepherd AN, er al. Mefenamic acid-induced bullous pemphig- 
oid. Postgrad Med J 1986; 62: 67-8. 

- Wilson CL. Otter A. Fixed drug eruption associated with 
mefenamic acid. 8M4J 1986; 293: 1243. 

. Long CC, et al, Fixed drug eruption to mefenamic acid: a report 

of three cases. Br J Dermatol 1992; 126: 409-11. 

Chan JCN, et al. A case of Stevens-Johnson syndrome, choles- 


tatic hepatitis and haemolytic anaemia associated with use of 
mefenamic acid. Drug Safety 1991; 6: 230—4. 


ta 


w p = 


二 


过 量 ” 甲 芬 销 酸 过 其 可 导致 CNS 毒性 ， 特 别 是 发 生 抽 

Ho, EDZ 3 TK ZAN. 

. Court H, Volans GN. Poisoning after overdose with non-steroi- 
dal anti-inflammatory drugs. Adverse Drug React Acute Poison- 
ing Rev 1984; 3: 1-21 
Góssinger H, e! al. Coma in mefenamic acid poisoning. Lancer 
1982; ii: 384. 

. Hendrickse MT. Mefenamic acid overdose mimicking brainstem 
stroke. Lancer 1988; ii: 1019 


胰腺 炎 有 … 例 甲 芬 销 酸 引 起 胰腺 炎 的 报道 [1 。 


1. van Walraven AA, er al. Pancreatitis caused by mefenamic acid 
Can Med Assoc J 1982; 126: 894 


Ni agio "DUCI MI Er (OE HIP IRAN RAS ER. UA EE Mil DE 
于 甲 劳 钠 酸 是 否 为 中 啉 原 的 试验 结果 相互 矛盾 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


药 动 学 

甲 芬 钠 酸 从 骨 肠 道 吸 收 。 报 人 后 血 药 浓度 达 峰 时 间 
为 2 一 4h。 血 浆 消 除 半 误 期 为 2 一 4h， 大 部 分 与 血浆 蛋 
自 结 合 ， 可 分 布 进入 和 乳汁。 被 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2C9 代谢 为 3- 羟 甲 基 甲 芬 钠 酸 ， 后 者 继续 被 氧化 为 
3- 送 基 甲 芬 酸 。 单 次 剂 地 的 50% 以 上 以 原形 或 甲 芬 那 
酸 及 其 代谢 产物 的 结合 物 形 式 由 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

HI 35 Gh MA kc 3 23, dk 3 Hl KS fij fij dy. ak — RR 
NSAID CB 77 页 ) ， 但 抗 炎 作 用 较 弱 。 

用 于 缓解 轻 中 度 疼痛 〈 包 括 头 痛 、 牙 痛 、 术 后 和 产后 
疼痛 ) 和 痛经 ， 用 于 肌肉 骨骼 关节 病变 (如 骨 关节 炎 、 类 
风湿 关节 类 ) 和 月 经 过 多 。 在 英国 . 注册 药物 信息 中 建 
议 ， 甲 芬 钠 酸 可 用 于 儿童 治疗 Silgi LA 10 页 青少年 
特 发 性 关节 炎 ) 和 发 热 ， 而 BNFC 不 推荐 甲 芬 钠 酸 用 于 青 
少年 特 发 性 关节 炎 、 术 后 疼痛 及 轻 中 度 疼痛 。 

在 英国 ， 口 服 常用 剂 是 为 每 日 最 多 500mg. 分 3 次 
给 予 。6 个 月 以 上 儿童 建议 每 日 剂 其 为 25mg/kg， 分 次 
给 予 。 在 美国 、 甲 芬 钠 酸 仅 被 允许 用 于 成 人 和 14 岁 及 
以 上 儿童 治疗 中 度 疼痛 ， 推 荐 用 药 时 间 不 能 超过 7 X. 
而 在 英国 ， 此 限制 只 适用 于 儿童 ， 青 少年 特 发 性 关节 炎 
患者 除外 。 


tu 
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制剂 
BP 2005: Mefenamic Acid Capsules; Mefenamic Acid Tablets: 
USP 29: Mefenamic Acid Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Ponstil; Austral.: Mefic; Ponstan; Austria: Parkemed; Braz.: Ponstan: 
Pontink; Canad.: Ponstant; Chile: Alpex; Algiferun; Dolcin: Flipal: Sicadol: 
Tanston; Ternpladol; Fin.: Ponstan; Fr.: Ponstyl: Ger.: Parkemed; Ponalar; 
Gr.: Acinic Ardol: Ponstan; Vidanj; Hong Kong: Dyspent; Hamitan; Hos- 
tan; Medicap; Mefa; Mefacapf; Mefamic; Mefic; Namic Napan: Ponstan; 
Pontacid; Sefrruc; Hung.: Ponmel; India: Dysmen-5004: Ponstan; Irl.: Me- 
fac; Pinalgesic}: Ponalgic; Ponmel; Ponstan; Ital.: Lysalgo: Malaysia: 
Beafemic; Mefent; Mefic: Namic; Napan; Pongesict; Ponstan: Pontalon: 
Mex.: Artriden; Namifen; Ponstan; NZ: Ponstan; Port.: Ponstan; S.Afr.: 
Fenamin; Ponac; Ponstan; Ponstel; Singapore: Beafemic; Mefacapt: Mefe- 
nix; Ponstan; Pontalon]; Pontylt: Spain: Coslan: Switz.: mefe-basan: 
Mefenacide; Melur; Mephadolor; Ponstan; Spiralgin; Thai.: Conamic; Dolfe 
nal: Dyspen]; Femen; Fenamic; Gandin: Manic, Manomic; Masafen; Medni: 
Mefa; Mefen; Mefenan; Mefenixt: Nar „E. 0x; Panamic; Pefamicf; Pond- 
nadysment: Ponnact; Ponnesia; Ponstan; Pontalont; Prostan: Pynarnic; Se 
fmic; UK: Dysmanf; Ponstan; USA: Ponstel; Venez.: Ponstan. 


多 组 分 制剂 India: Cyclo-Mef; Dysmen Fortet; Dysmenf: Spas- 
moni Forte; Spasmonil Plus; Tranfib Mr; Ze-Spas; Thai.: Difemic; Mainnox; 
Med-AnspasmicT. 


Meloxicam (BAN, USAN, rINN) XH d ME 
Meloksikaami; Méloxicam; Meloxicamum; Meloxikam; UH-AC- 
62; UH-AC-E2XX.  4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thia- 
zoly))-2H- |,2-benzothiazine-3-carboxamide 1, | -dioxide. 
MeAoOKcmkaM 

Ci4H3N3OD45; = 351.4. 

CAS — 71125-38-7. 

ATC — MOIACO6. 
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Pharmacopoeias. ln Jr and ( un. 

BP 2005 (Meloxicam) RECEBR. JL YE Fok. 
极 微 洲 于 乙醇 和 甲醇， 微 济 于 丙酮 : MOP OO Es 
酰胺 。 


不 良 反 应 
参见 第 75 页 NSAIDs, 


不 良 反应 发 生 率 从 1996 年 9 月 ， 痰 洛 营 康 首次 进入 
英国 市 场 ， 至 1998 年 6 月 中 和 旬 ， WEA CSM Jede Sj 773 
例 报告 ， 涉 及 1339 例 美 治 昔 康 的 可 疑 不 良 反应 5 。 所 
"H^bBbnhB,21) 589g Xx. 其 中 lak RB 
BETI, MZ ko 出 血 ， 患 者 平均 年 龄 64 $. 
停 用 美 洛 昔 康 后 ， 多 数 患 者 恢复 正常 ， 但 是 仍 有 5 例 死 
Pi. 共有 193 例 皮 肤 反 应 ， 服 常见 的 是 瘙痒 、 痛 和 风 
e. sf tik malin Moki (25 例 )、 光 敏 反 应 (12 
ED AAR PE BE likoj E, EH E E £I PRETI Stevens- 
Johnson 综合 征 (5 例 )。 没 有 患者 死 于 皮肤 病变 ， 停 药 
后 ， 多 数 患 者 恢复 正常 。 另 外 ， 经 常 报道 的 不 良 反应 有 
神经 系统 反应 (多 数 为 头痛 )、 心 血管 反应 (水 肿 、 心 
导 )、 头 晕 、 面 红 和 疲乏 。 一 项 对 于 处 方药 的 监测 研究 
(prescription event monitoring study) 也 分 析 了 美 洛 昔 
康 使 用 过 程 中 出 现 的 不 良 反 应 "2] 。19087 fl HAE EE 
康 的 患者 从 1996 4E 12 月 到 1997 年 3 月 间 ，203 $i Mi 
者 共 发 生 252 例 不 良 反应 事件 。 大 多 数 反 应 并 不 严重 或 
被 认为 是 美 洛 昔 康 的 副作用 。 罕 见 的 严重 的 可 疑 不 良 反 
应 包括 两 例 血 小 板 减 少 及 间 质 性 肾炎 和 特异 体质 性 肝 异 
常 各 一 例 。 最 常见 的 骨 肠 道 不 良 反 应 是 消化 不 良 ， 其 他 
更 严重 的 不 良 反 应 有 上 消化 道 出 血 (33 例 ) 和 消化 性 
uz (19 例 )。 在 无 骨 肠 危险 因素 时 ， 骨 肠 功 能 紊乱 的 
RER. XR EREATARA. Swedish Med- 
ical Products Agency 报道 显示 该 药 的 安全 性 与 其 他 
NSAIDs 相似 [3] 。15 例 不 良 反应 报道 中 ，6 例 为 家 肠 道 
功能 紊乱 ，5 例 为 皮肤 反应 。 

一 般 认 为 ， 选 择 性 COX-2 {H Mil 39) n e e kk 3 E 
的 不 良 反 应 少 于 其 他 NSAIDs， 但 是 目前 缺少 有 力 的 证 
据 证 实 等 效 剂 基 时 美 洛 普 康 引 起 严重 胃 肠 道 不 良 反应 的 
危险 性 低 于 其 他 NSAIDsU, 两 项 大 规模 多 中 心 研 
究 5,' 亿 显示 、 美 洛 普 康 引发 的 因 肠 道 不 良 反 应 的 发 生 率 
低 于 非 选 择 性 环 氧 酶 抑制 剂 ( 双 握 芬 酸 [ 引 或 吡 罗 普 
RISO, 但 是 在 其 中 [外 一 项 试验 中 ， 美 洛 昔 康 的 效应 弱 
于 对 照 药物 。 一 箱 最 近 的 系统 性 综述 [7] 显示， 与 双 氨 
芬 酸 (每 日 100mg 或 150mg)、 蔡 普 生 (500mg， 每 日 
230 mE WB (每 日 20mg) MIE. SIR IP (每 


AHER RRE 


日 7. 5mg) 31424 ME PA MAA PEPETIS E KRA AE. KR 
而 ， 当 给 予 每 日 15mg Hb. Gr [PR ADAE R kio dE TENIS E 
KrfkR m EET LP RE. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Meloxicam (Mobic): gastrointestinal and skin reactions. ( “urrent 
Problems 1998; 24: 13. Also available at: 
http.//www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET FILES: 
dDocName=CON2023231XRevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 24/04/06) 

Martin RM, er al. The incidence of adverse events and risk fac- 
tors for upper gastrointestinal disorders associated with meloxi- 
cam use amongst 19 087 patients in general practice in England: 
cohort study. Br J Clin Pharmacol 2000; 50: 35-42. 
Anonymous. Meloxicam safety similar to other NSAIDs. WHO 
Drug Information 1998, 12: 147. 

Anonymous. Meloxicam—-a safer NSAID? Drug Ther Bull 
1998; 36: 62-4. 

Hawkey C, er al. Gastrointestinal tolerability of meloxicam com- 
pared to diclofenac in osteoarthritis patients. Br J Rheumatol 
1998; 37: 937-45 

Dequeker J, er al. Improvement in gastrointestinal tolerability of 
the selective cyclooxygenase (COX)-2 inhibitor, meloxicam, 
compared with piroxicam: results of the safety and efficacy 
large-scale evaluation of COX-inhibiting therapies (SELECT) 
trial in osteoarthritis. 8r J Rheumatol 1998; 37: 946-51 

Singh G er af. Risk of serious upper gastrointestinal and cardio- 
vascular thromboembolic complications with meloxicam, Am J 
Med 2004; 117; 100—106. 


注意 事项 

参见 第 77 页 NSAIDs。 

美 洛 萌 康 避免 用 于 严重 肝 损 伤 患者 、 出 血性 疾病 和 
Hamm ERRER. BEDRAE., RE E) 
或 直肠 出 血 史 的 患者 避免 使 用 直肠 栓剂 。 

肾 损 伤 ”与 肾 功 能 正常 患者 相 比 ， 美 洛 背 康 的 药 动 学 特 
征 在 肌 栈 清除 率 为 41 一 60ml/min 的 肾 损伤 患者 中 ， 没 
有 发 生 明 显 改变 FI 。 在 肌 酥 清除 率 为 20~-40ml/min 的 
患 阁 中 ， 美 治 苷 康 的 总 血浆 药物 银 度 降低 ， 但 是 游离 弄 
美 洛 昔 康 浓度 升 沿 。 这 种 游离 型 美 洛 昔 康 的 浓度 与 其 他 
组 相似 。 据 此 推测 ， 对 于 肌 醋 清除 率 高 于 20ml/ min 的 
1. Boulton-Jones JM, er a/. Meloxicam pharmacokinetics in renal 

impairment. Br / Cin Pharmacol 1997, 43: 35-40 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相 五 作用 见 第 77 页 。 
px Be oc S es ESI. di 3 fi E 
增加 。 


药 动 学 
LI. Sed HP HE dc BL Apo. 9996 "3 dir dR HE As 

合 。 血 奖 消 除 半 衰 期 大 约 20h。 主 要 经 氧化 代谢 由 尿 

液 排涝 址 与 经 类 便 排 漆 基 相似 。 少 于 3%% 的 剂 车 以 原形 

排 没 。 在 肾 衰 竟 患 者 中 ， 药 物 的 分 布 容积 增加 。 

t Narjes H, et al. Pharmacokinetics and tolerability of meloxicam 


after i.m. administration. Ar J Clin Pharmacol 1996; 41: 135-9. 

2. Türck D. er al. Clinical pharmacokinetics of meloxicam. Arzne- 
imittelforschung 1997. 47: 253-8. 

. Davies NM, Skjodt NM. Clinical pharmacokinetics of meloxi- 
cam: a cyclooxygenase-2 preferential nonsteroidal anti-inflam- 
matory drug. Chin Pharmacokiner 1999; 36: 115-26. 
Burgos- Vargas R, e/ al. Pharmacokinetics of meloxicam in pa- 
tients with juvenile rheumatoid arthritis. J Clin Pharmacol 2004, 
44: 866-72. 
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用 途 和 用 法 

美 沼 昔 康 是 昔 康 类 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 75 
页 )， 为 选择 性 COX-2 抑制 剂 。 用 于 治疗 类 风湿 关节 
炎 、 骨 关节 炎 恶 化 时 的 短期 对 症 治疗 以 及 强直 性 背 椎 炎 
的 对 症 治疗 及 青少年 特 发 性 关节 炎 。 

用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 和 强直 性 脊椎 炎 ， 口 服 常用 
剂量 15mg， 每 日 一 次 。 易 发 生 不 良 反应 的 患者 ， 从 每 
H T. 5mg 开始 。 吉 长 期 服药 的 老年 患者 ， 推 荐 每 日 
7. 5mg。 对 十 骨 关 节 炎 急性 恶化 , ORA AR dE 
7. 5mg， 每 日 -次 ， 必 要 时 增加 至 每 日 最 多 15mg。 

ERR, KERET 2 岁 及 以 上 儿童 青少年 特 
发 性 关节 炎 。 扒 荐 口服 剂 基 每 日 125kg/kg， 每 日 一 次 ， 
最 大 剂量 每 日 7. smg。 在 英国 ， 注 册 药物 信息 不 推荐 美 
HERAF 15 岁 以 下 儿童 ， 然 而 BNFC 建议 ， 对 于 其 
他 NSAIDs 耐 受 的 12 一 18 岁 儿 章 ， 可 根据 体重 采用 以 
下 口服 用 药方 案 : 


e 体重 低 于 50kg，7. 5mg， 每 日 一 次 

。 体重 超过 SOkg. 15mg, fEH—X 

姜 洛 背 康 也 可 以 栓剂 直肠 给 药 ， 剂 其 与 口服 相似 ， 
限于 短期 使 用 。 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 美 洛 背 康 的 禁 妃 证 为 重度 肾 损伤 。 
然而 对 于 接受 透析 的 患者 ， 可 每 日 口服 或 直肠 栓剂 给 
予 7.5mg。 

肌 骨 骼 和 关节 病变 “” 美 洛 昔 康 用 于 治疗 骨 关 节 炎 (第 

lo 页 ) 、 类 风湿 关节 炎 CR 10 页 )， 包 括 青 少年 特 发 性 

关节 炎 (第 10 页 ) 以 及 强直 性 将 椎 炎 ( 见 第 12 TORRE 

关节 病 )。 然 而 在 英国 ， 闺 洛 背 康 和 其 他 选择 性 COX-2 

抑制 剂 推荐 限 用 于 给 予 非 选 择 性 NSAIDs (第 76 W) 

存在 严重 胃 肠 道 危险 性 的 患者 。 

. Lemmel EM, et al. Efficacy and safety of meloxicam in patients 
with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1997; 24: 282-90. 

. Yocum D, er al. Safety and efficacy of meloxicam in the treat- 
ment of osteoarthritis: a 12-week, double-blind, multiple-dose, 
placebo-controlled trial. The Meloxicam Osteoarthritis Investi- 
gators. Arch Intern Med 2000, 160: 2947-54. 

. Combe B, et al. Comparison of intramuscular and oral meloxi- 
cam in rheumatoid arthritis patients. /nflamin Res 2001; 50 (sup- 
pl 1): S10-16 

. Fleischmann R, er e. Meloxicam. Expert Opin Pharmacother 
2002; 3: 1501-12. 
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兽医 学 中 的 应用” 美 洛 昔 康 可 作为 双氯芬酸 的 替代 物 用 
于 南亚 的 家 畜 CUPIDE PESE Dei JE E EO, 
参见 第 37 页 双 毛 芬 酸 的 注意 事项 。 


制剂 


BP 2005: Meloxicam Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Bronax; Dominadol; Flexidol Flexium; Loxitenk: Meloxid: Merapiran: 
Miogesil: Mobic; Skudalt; Telaroid; Tenaron: Austral.: Mobic; Movalis: Aus- 
tria: Mobict: Movalis: Belg.: Mobic; Braz.: Alivian; Artritec: Bioflac; Diatec: 
Dormelox: Flamatec; Flexcanj: Inicox; Leutrol: Lonaflam; Loxam; Loxiflan; 
Melonan; Melcnax; Melotec: Meloxigran; Meloxil; Mevamox; Movacox; Mo- 
vatec; Movoxicam: Canad.: Mobicox; Chile: Anposel; Ecax; Hyflex; lsox; 
Meli; Melodol: Mobex Tenaron: Zis Cz: Movalis; Denm.: Mob«c: Fin.: 
Mobic: Fr: Mobic: Ger.: Mobec; Gr.: Farmelox; laten; Loxitan; Meloxik Mo- 
vatec Movaxin: Partial Hong Kong: Melox Mobic: Hung.: Movalis; India: 
Mel-OD; Melflam; Melstar; frl.: Mobic: ftal.: Leutrol; Mobic: Jpn: Mobic; 
Malaysia: Melox; Mobic: Rafree; Mex.: Aflamid; Anflatox; Auricam; Exel; 
Flexiver; Flexot: Lexpram; Loxam: Loxibach; Loxibest; Masflexj; Mavicam: 
Maxoflam: Meflen; Melarthryi; Melican: Melosteral: Menflixil; Mobicox; Pro- 
motion: Reosan; Neth.: Movalis; Movicox: Norw.: Mobic: NZ: Mobic: 
Port.: Melpor; Movalis; Ziloxican: Rus.: Melox (MeAokc): Movalis 
(Mresaauc): S.Afr.: Coxtlam: Loxiflam: Mobic; Singapore: Melox; Mobic; 
Spain: Movalis: Paracin: Uticox; Swed.: Latonidt; Mobic; Switz.: Mobicox; 
Zilutrolf: Thai.: Mobic: UK: Mobic: USA: Mobic: Venez.: Calmox; Mecox: 
Mobic; Mowin; Taucaron. 


多 组 分 制剂 


India: Melodol; Mex.: Dolocam Plus. 


Meptazinol Hydrochloride (BANM, USAN, rI- 


NNM) 盐酸 美 普 他 栈 

Hidrocloruro de meptazinol; IL-2281 1 (meptazinol); Meptazinol, 
Chlorhydrate de; Meptazinol Hydrochloridum; Wy-228t I 
(meptazino).  3-(3-Ethyl- | -methylperhydroazepin-3-yl)phenol 
hydrochloride. 

MenTa3anhoAa THAPOXAOPHA, 

C,«H4NOHCI = 269.8. 

CAS — 54340-58-8 (meptazino!); 59263-76-2 (meptazi- 
nol hydrochloride); 34154-59-1 (4-meptazmol hydrochlo- 
ride). 


i 
N 
OH 
CH3 
(meptazinol) 
Pharmacopoeias. ln Br 
BP 2005 (Meptazinol Hydrochloride) 白色 或 几乎 和 白 


GE. 极 易 深 于 水 和 甲醇 ， 易 溶 于 乙醇 、 极 微 深 于 再 
了 ， 溶 于 稀 个 溶液 。 贮 藏 温度 不 能 超过 25C. 


依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

1989 年 ， 在 评价 美 普 他 芬 潜在 的 依赖 性 时 ， WHO 
专家 委员 会 1] 注 意 到 ， 动 物 实验 显示 慢性 疾病 治疗 时 
罕 然 中 断 美 普 他 芬 ， 仅 产生 较 轻 微 的 戒 断 症状 。 对 于 依 
赖 吗啡 的 患者 ， 美 普 他 芬 不 掩盖 吗啡 成 瘾 的 体征 和 症 
状 。 目 前 尚 无 洲 用 的 报道 。WHO 认为 滥用 的 可 能 性 是 
中 等 程度 的 ， 现今 还 没有 受到 国际 控制 。 


1. WHO. WHO expert committee on drug dependence twenty- 
fifth report. WHO Tech Rep Ser 775 1989. 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

美 普 他 芬 引发 呼吸 抑制 的 可 能 性 较 低 。 偶 尔 有 一 些 
精神 疾病 的 报道 ， 如 幻觉 、 精 神 错 乱 和 抽 郁 。 因 为 美 普 
他 芬 既 有 激动 剂 性 质 ， 也 有 持 抗 剂 性 质 ， 所 以 其 效应 只 
被 纳 洛 酮 部 分 翻转 ， 但 过 量 时 仍 推荐 使 用 纳 洛 酮 救治 。 

对 于 对 吗啡 产生 饮 体 依赖 性 的 患者 ， 美 普 他 芬 可 产 
生 罕 发 性 戒 断 症状 。 

对 呼吸 系统 的 影响 美 普 他 芬 引起 的 呼吸 抑制 作用 较 

弱 ， 在 常用 镇 痛 剂 其 下 [1] ， 美 普 他 芬 对 于 健康 受 试 者 

的 呼吸 抑制 显著 弱 于 吗啡 或 喷 他 佐 辛 。 然 而 对 于 麻醉 患 

者 [站 ， 美 普 他 芬 确实 可 引起 呼吸 抑制 ， 抑 制 强度 与 吗 

RAIRE], KATARE, UKT 

产生 代 偿 机 制 ， 然 而 与 其 他 阿片 类 药物 相似 [6] ， 麻 醉 

时 使 用 美 普 他 芬 时 需 遵 慎 [6] 。 

过 量 服用 50 片 200mg 的 美 普 他 芬 片 剂 合并 饮用 四 
分 之 一 瓶 威 士 鼠 后 [7] ， 发 生 呼吸 枝 停 。 虽 然 静脉 给 予 
纳 治 酮 累计 总 剂 其 达 10mg 仍 不 能 使 自主 呼吸 重新 建 
立 ， 但 是 通过 支持 疗法 可 使 患者 完全 恢复 。 

- Jordan C, et al. A comparison of the respiratory effects of 
meptazinol, pentazocine and morphine. Br J Anaesth 1979; 51: 
497-502 

- Hardy PAJ. Meptazinol and respiratory depression. Lancet 1983; 
ii: 576. 
Frater RAS, ef al. Analgesia-induced respiratory depression: 
comparison of meptazinol and morphine in the postoperative pe- 
riod. Br J Anaesth 1989; 63: 260-5, 
Verborgh C, Camu F. Post-surgical pain relief with zero-order 
intravenous infusions of meptazinol and morphine: a double- 
blind placebo-controlled evaluation of their effects on ventila- 
tion. Zur J Clin Pharmacol 1990; 38: 437-42. 

5. Wilkinson DJ, et al. Meptazinol— a cause of respiratory depres- 

sion in general anaesthesia. Br J Anaesth 1985; 57: 1077-84. 

6. Lee A, Drummond GB. Ventilatory effects of meptazinol and 
pethidine in anaesthetised patients. Br J Anaesth 1987; 59: 
1127-33. 

. Davison AG, et al. Meptazinol overdose producing near fatal res- 
piratory depression. Hum Toxicol 1987; 6: 331. 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 参见 第 80 页 。 


药 动 学 
美 普 他 芬 口服 后 ， 血 药 浓 度 在 0. 5 一 2h 达 峰 值 ， 但 

因为 显著 的 首 闫 代谢， 上 其 生物 利用 度 降低 。 直 肠 给 药 使 

机 体 对 药物 的 利用 率 提高 。 直 肠 给 药 或 肌 内 注射 后 

30min， 血 药 浓度 达 峰 值 。 与 血 兹 蛋白 结合 率 平均 值 仅 

HD 2775. MR T ERW 2h。 美 普 他 芬 大 部 分 在 肝 中 

代谢 ， 主 要 以 葡 糖 秆 酸 结合 物 形式 经 尿 液 排泄 。 少 干 单 

VIR E 1026 0 26 95 £6 36 (E HE E. 38 PEU 257 TIT UE ERA AE 
Franklin RA, e/ al. Studies on the metabolism of meptazinol, a 
new analgesic drug. Br J Clin Pharmacol 1976; 3: 497-502. 
Franklin RA, er a/. Studies on the absorption and disposition of 
meptazinol following rectal administration. Br J Clin Pharmacol 
1977; 4: 163-7 

. Davies G, et al. Pharmacokinetics of meptazinol in man follow- 
ing repeated intramuscular administration. fvr J Clin Pharma- 
col 1982; 23: 535-8. 

- Norbury HM, er al. Pharmacokinetics of the new analgesic, 
meptazinol, after oral and intravenous administration to volun- 
teers. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 77-80 
Murray GR, et al. The systemic availability of meptazinol in man 
after oral and rectal doses. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
279-82. 


ZEA 在 老年 患者 中 ， 美 普 他 芬 清 除 率 较 低 ， 消 除 半 
改期 较 长 ， 但 是 依据 药 动 学 的 数据 ， 不 需要 降低 给 药剂 
量 。 老 年 和 青年 受 试 者 单 次 口服 给 药 后 [平均 血浆 半 
衰 期 分 别 是 3. 39h 和 1. 94h， 和 静脉 给 药 后 [3] ， 平 均 血浆 
半衰期 分 别 是 2. 93h 和 2. 06h。 

- Norbury HM, er al. Pharmacokinetics of meptazinol after single 
and multiple oral administration to elderly patients. Eur J Clin 
Pharmacol 1984; 27; 223-6. 

Murray GR, ef al. Pharmacokinetics of meptazinol after 


parenteral administration in the elderly. Eur J Clin Pharmacol 
1987; 31: 733-6. 
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肝 损 伤 ”肝病 患者 中 ， 美 普 他 芬 的 口服 生物 利用 度 增 
加 。 单 次 口服 给 药 后 ， 肝 硬化 患者 、 非 肝 硬化 肝病 患者 
和 肝 功 能 正常 者 中 美 普 他 芬 的 血 药 浓 度 平均 峰值 分 别 为 
184ng/ml, 131 ng/ml 和 53 ng/ml, 但 是 没有 证 据 显 示 
长 期 给 药 会 使 药物 蓄积 (1]。 单 次 静脉 给 药 后 ， 血 浆 清 
除 率 方面 没有 显著 区 别 。 对 于 肝 硬 化 患者 建议 减少 口服 
剂量 。 

1. Birnie GG, er al. Enhanced oral bioavailability of meptazinol in 

cirrhosis. Gut 1987; 28: 248-54. 


妊娠 SKI AIL PA ĉi Sf SE 36426 100— 150mg, RIA 


Ti (ib 25 5138 IER dE DRO E, 但 是 很 快 在 新 生 儿 体内 清 
除 [ 。 哌 替 啶 与 之 相反 ， 从 新 生 儿 体内 消除 缓慢 。 与 
在 成 人 中 相同 ， 美 普 他 芬 在 新 生 儿 体内 也 主要 以 葡 精 并 
酸 结合 物 形式 清除 [?] 。 新 生 儿 中 美 普 他 芬 的 血浆 半 训 
期 为 3. 4hfa1] ， 与 成 人 相似 ， 而 哌 替 院 在 新 生 儿 体内 的 
半衰期 为 22. 7h. 

机 体 对 美 普 他 芬 的 处 置 没有 受到 妊娠 的 明显 影响 。 
怀孕 和 未 怀孕 妇女 的 平均 血浆 半 训 期 分 别 为 1. 36h 和 
-68h[4] 。 男 性 的 血浆 半衰期 为 2. 06h。 


Franklin RA, er al. Preliminary studies on the disposition of 
meptazinol in the neonate. Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 
88-90. 

. Dowell PS, er al. Routes of meptazinol conjugation in the ne- 
onate. Br J Clin Pharmacol 1982; 14; 748-9, 

. Jackson MBA, Robson PJ, Preliminary clinical and pharmacok- 
inetic experiences in the newborn when meptazinol is compared 
with pethidine as an obstetric analgesic. Postgrad Med J 1983; 
59 (suppl 1): 47-51. 

Murray GR, et al. The disposition of meptazinol after single and 
multiple intravenous administration to pregnant and non-preg- 
nant women. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 273-7. 
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用 途 和 用 法 

美 普 他 芬 是 阿片 受 体 的 混合 激动 剂 和 持 抗 剂 ， 对 阿 
H m Rik (第 80 页 ) 有 部 分 激动 作用 ， 也 具有 拟 胆 伊 
活性 。 

美 普 他 芬 用 于 治疗 中 重度 疼痛 ， 作 用 持续 时 间 短 于 
吗啡 。 

盐酸 美 普 他 芬 可 口服 给 药 、 肌 内 注射 或 静脉 注射 给 
药 。 剂 量 以 碱 基 表 示 ，115. 6mg 盐酸 美 普 他 苏 相 当 于 
100mg 美 普 他 芬 。 用 于 短期 治疗 中 度 疼 痛 ， 口 服 每 3-— 
6h 200mg, 肌 内 注射 剂量 每 2 一 4h 75 一 100mg， 用 于 产 
BAJN. 可 使 用 2mg/kg (100 一 150mg)。 美 普 他 芬 也 
可 缓慢 静脉 注射 每 2~4h50~100mg。 


用 法 ” 硬 胰 外 给 药 有 报道 ， 硬 膜 外 给 予 90mg 美 普 他 
SH FARBON. (ERI BLTALA TESI 90mg[1] 。 然 而 ， 
另 有 研究 报道 [3] 30mg 的 剂量 无 效 ， 并 可 引起 不 能 接 
受 的 不 良 反 应 。 因 为 作用 持续 时 间 短暂 [31，60mg HA 
其 也 无 效 。 
英国 生产 商 指出 ， 注 射 剂型 不 适合 硬 膜 外 和 和 羔 内 
Verborgh C, et al. Meptazinol for postoperative pain relief in 
man: comparison of extradural and im administration. Br / 
Anaesth 1987. 59; 1134-9. 
2. Francis RI, Lockhart AS. Epidural meptazinol. Anaesthesia 
1986; 41: 88-9. 


Birks RJS, Marsh DRG. Epidural meptazinol. Anaesthesia 1986; 
41: 883. 


在 时 损伤 中 的 用 法 ”参见 上 文 药 动 学 项 下， 建议 用 于 肝 
硬化 患者 时 ， 需 减少 剂 基 。 


制剂 


BP 2005: Meptazinol Injection; Meptazinol Tablets. 


w 


专利 制剂 
Austrio: Meptidol; Ger.: Meptid; Iri.: Meptid: UK: Meptid. 


Methadone Hydrochloride (BANM, pINNM)D 
盐酸 美沙 酮 

Amidine Hydrochloride; Amidone Hydrochloride; Hidrocloruro 
de metadona; Metadon-hidroklorid; Metadonhydroklorid; Meta- 
donihydrokloridi; Metadono hidrochloridas; Methadon hydro- 
chlorid; Méthadone, Chlorhydrate de; (£)-Methadone Hydro- 
chloride; Methadoni Hydrochloridum; Phenadone. (1)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-one hydrochloride. 
MeTaAoHa 'AApOXAODUA 

C; Hy NO.HCI = 345.9, 

CAS — 76-99.3 (methadone); 297-881 (£methadone); 
1095-90-5 (methadone hydrochloride); 125-56-4 (1meth- 
adone hydrochloride). 

ATC — NO7BCO2. 


| 
N 

Q Sch 
^ CH; 


(methadone) 


注 : 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 美沙 酮 的 “俗名 ” CB ii 
页 ) mf. 
Amidone; Balloons; 
Dollies; Dolls; 
Mud; Phyamps; Tootsie roll. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Methadone Hydrochloride) ”白色 或 几乎 白 
色 结 晶 性 粉 未 。 可 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 吉 光 保 存 。 
USP 29 (Methadone Hydrochloride) ZAZE ARA 
色 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 氯仿 ， 几 乎 不 
溶 于 乙醚 和 甘油 ，1% 水 溶液 pH 为 4.5~6.5。 密 闭 容器 
内 25 忌 避 光 贮藏 ， 温 度 允 许 波动 范 围 为 15—30'C. 


配伍 禁忌 有 充分 证 据 显 示 ， 含 有 盐酸 美沙 酮 和 羟基 蒜 
甲酸 酯 的 溶液 可 稳定 存在 ， 但 是 当 按 照 DTF 的 配方 [1] 
将 含有 羟基 茶 甲 酸 栈 的 糖浆 与 美沙 酮 临时 混合 ,制备 含 
美沙 酮 mg/ml 的 糖浆 时 ， 存 在 出 现 沉淀 的 危险 性 。 以 
0. 1% 羟 基 莱 甲酸 甲 酯 而 不 是 氮 念 为 防腐 剂 的 盐酸 美沙 
MEK 〈 含 美沙 酮 5mg/ml) ， 在 室温 可 稳定 存放 和 至少 4 
T^ RU, 

1. PSGB Lab Report P 80 1 1980. 

2. Ching MS, er al. Stability of methadone mixture with methyl hy- 


droxybenzoate as a preservative. Anst J Hosp Pharm 1989; 19: 
159-61. 


Burdock; Buzz 
Fizzies; Jungle juice; Junk; 


bomb; 
Meta; 


Breeze; 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 美 沙 柄 的 戒 断 症状 与 
吗啡 或 二 醋 吗 啡 相似 ， 而 持续 时 间 更 长 。 美 沙 酮 的 戒 断 
症状 形成 较 慢 ， 通 常 在 末次 给 药 24 一 48h 后 才 出 现 。 
美沙 柄 用 于 阿片 依赖 性 的 蔡 代 治疗 《 见 下 文 用 途 和 
用 法 项 下 )。 


不 良 反 应 和 处 置 


参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

美沙 酮 作用 持续 时 间 较 吗啡 长 ， 重 复 给 药 易 造成 药 
物 在 体内 蓄积 。 呼 吸 抑制 作用 较 吗 啡 相对 更 强 ， 镇 静 作 
用 较 弱 ， 但 是 重复 给 药 可 产生 显著 的 镇 静 作 用 。 使 用 美 
沙 酮 QT 间 期 延长 和 尖端 扭转 型 室 速 罕见 报道 ， 特 别 在 
每 日 剂量 超过 100mg 时 。 过 其 产 生 的 中 毒 症 状 与 吗啡 
相似 。 过 其 导致 肺 水 肿 是 成 疗 者 死亡 的 主要 原因 。 

美沙 酮 可 引起 注射 部 位 疼痛 ， 皮 下 注射 引起 局 部 组 
织 刺激 和 硬化 。 
对 内 分 泌 系 统 的 影响 已 证 明 慢性 美沙 酮 成 疗 者 可 发 生 
MOLIRI RETIR. IOK INJO ACTH Bee. SEME 
VE PE LIRIS RESEIROJ, 但 另 有 报道 美沙 酮 可 直接 造成 
肾上腺 皮质 功能 减退 [2 。 
1. Dackis CA, er al. Methadone induced hypoadrenalism. Lancer 

1982; ii: 1167. 


2. Pullan PT, er al. Methadone-induced hypoadrenalism. Lancet 
1983; i: 714 


对 神经 系统 的 影响 工 例 二 醋 吗 啡 成 瘾 者 长 期 使 用 美沙 

天 作为 维持 治疗 时 ， 出 现 舞 外 病 样 运动 ， 停 用 美沙 柄 

JEU), MARRAINE. 

l. Wasserman S, Yahr MD. Choreic movements induced by the use 
of methadone. Arch Neurol 1980; 37: 727-8. 


对 性 功能 的 影响 29 DISC — RR TR Pl o MIS 26 49: E p 
酮 维持 治疗 后 [0 ， 发 生性 功能 障碍 。 与 未 接受 美沙 柄 
治疗 的 患者 或 对 照 组 相 比 ， 第 二 性 征 器 官 功能 显著 降 
低 ， 血 清 褚 酮 浓度 降低 4396. 


L. Cicero TJ, er al. Function of the male sex organs in heroin and 
methadone users. N Engl J Med 1975; 292: 882-7. 


RE 已 经 认识 到 [1]， 美沙 酮 毒性 作用 多 发 生 在 儿童 
或 接受 维持 治疗 患者 的 家 庭 成 员 中 ， 而 不 是 发 生 在 接受 
维持 治疗 的 患者 本 人 。 美沙 酮 对 于 对 阿片 不 耐 受 的 任何 
人 都 具有 高 度 毒 性 ，50 ~ 100mg 的 剂量 对 不 耐 受 阿片 
的 成 年 人 产生 威胁 生命 的 毒性 ， 而 10mg 的 剂量 即 可 致 
儿童 死亡 。 

一 个 澳大利亚 的 研究 组 织 1 引 发现， 在 维持 治疗 开 
始 后 2 周 内 ， 因 美 沙 酮 毒性 而 发 生死 亡 的 危险 性 更 高 。 
原因 是 美沙 酮 初次 应 用 的 安全 有 效 剂 甚 很 难 确 定 ， 而 且 
患者 近期 的 用 药 量 也 不 可 靠 。 

l. Harding-Pink D. Opioid toxicity: methadone: one person's 
maintenance dose is another's poison. Lance; 1993; 341: 665-6. 
2. Caplehorn JRM, Drummer OH. Mortality associated with New 


South Wales methadone programs in 1994: lives lost and saved. 
Med J Aust 1999; 170: 104-9. 


注意 事项 
参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 
美沙 酮 愤 用 于 存在 发 生 QT 间 期 延长 危险 的 患者 ， 


包括 有 心 或 肝 疾 病 、 低 钾 血 症 或 其 他 电解 质 失 衡 或 有 
家 族 突然 死亡 史 的 患者 。 也 书 用 于 正在 服用 其 他 抗 心 
律 失 常 药 或 引起 电解 质 失 衡 的 药物 ， 或 服用 抑制 网 胞 
色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 药物 的 患者 〈 见 下 文 药物 
相互 作用 项 下 )。 这 些 患者 使 用 美沙 酮 治疗 前 ， 建 议 
fr ECG 监测 ,剂量 称 定 后 ， 需 进一步 监测 ECG。 对 
于 不 存在 危险 因素 的 患者 ， 当 服用 剂量 高 于 每 日 
100mg 时 ,在 服用 前 及 服药 后 第 七 天 也 建议 做 ECG 
监测 。 


用 法 美沙 酮 半衰期 较 长 ， 重 复 给 药 易 引起 药物 蓄积 ， 
年 老 体 弱 患 者 更 易 发 生 [11。. -和 名 81 岁 女性 患者 ， 口 服 
美沙 酮 每 次 5mg， 每 日 3 次 ,连续 服用 2 天 后 发 生 重度 
意识 老 失 ， 但 是 静脉 给 予 纳 洛 酮 400pg FD, dB 
苏醒 。 

10 例 二 醋 吗 啡 成 闻 患 者 开始 美沙 酮 维持 治疗 方案 
后 2 一 6 天 内 ， 罕 然 死 亡 1[51。 死 亡 发 生 时 ， 美 沙 酮 的 处 
方剂 基 平 均 约 为 60omg。 证 据 显示 ， 所 有 死亡 患者 都 吓 
有 慢性 持续 性 肝炎 ， 而 肝病 使 美沙 酮 清除 率 降低 ， 使 血 
药 浓度 高 于 预期 值 。 开 始 美沙 酮 维持 治疗 方案 前 进行 肝 
功能 检测 和 尿 试 验 以 及 降低 初次 给 药剂 量 都 可 能 减少 死 
DAR EE NO TJ fikis. E a DA ALO AEL, 美沙 酮 也 可 增强 细 
胞 膜 稳定 性 ， 阻 断 神经 传导 ， 因 此 ， 推 测 突然 死亡 可 能 
与 美 钞 酮 连续 使 用 后 在 体内 蓄积 [ 科 引 起 如 心律 失常 、 
心血 管 虚 脱 的 并 发 症 有 关 ， 见 上 文 过 量 项 下 。 

有 关 肝 肾 损 伤 对 于 美沙 酮 处 置 的 影响 参见 下 文 药 动 
学 项 下 。 
1. Twycross RG A comparison of diamorphine-with-cocaine and 

methadone. Br J Clin Pharmacol 1977; 4: 691-3. 
2. Symonds P. Methadone and the elderly. BMJ 1977; i; 512. 
3. Drummer OH, er al. Deaths of heroin addicts starting on a meth- 
adone maintenance programme. Lancet 1990; 335: 108 


4. Wu C, Henry JA. Deaths of heroin addicts starting on methadone 
maintenance. Lancet 1990; 335: 424 


是 


MZ The American Academy of Pediatrics 认为 美沙 酮 
可 用 于 哺乳 妇女 [0 。BNF 也 允许 使 用 美沙 酮 进行 维持 
治疗 的 尽 亲 哺乳 ， 剂 基 需 尽 可 能 低 ， 并 注意 监测 婴儿 ， 
避免 镇 静 作 用 发 生 。 另 有 研究 显示 ， 分 布 进入 乳汁 的 美 
沙希 其 极 低 ， 不 可 能 对 乳 儿 产生 药理 作用 [2~5] 。 然 而 
TENA PGE. —4 BETLUE JEU 5 周 婴 儿 因 母 亲 使 
用 美沙 酮 维持 治疗 而 死记 [61 。 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction, jbid., 1029. Also available at. 
http:///aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 05/07/04) 
. Blinick G, er a/. Methadone assays in pregnant women and prog- 
eny. Am J Obstet Gynecol 1975; 121: 617-21 
3. Wojnar-Horton RE, er al. Methadone distribution and excretion 
into breast milk of clients in a methadone maintenance pro- 
gramme. Air J Clin Pharmacol 1997; 44; 543-7 
4. Geraghty B, ef al. Methadone levels in breast milk. . Hum Lact 
1997; 13: 227-30. 
5. McCarthy JJ, Posey BL. Methadone levels in human milk. ./ 
Hum Lact 2000; 16: 115-20 
6. Smialek JE, ei al. Methadone deaths in children. JAMA 1977; 
238: 2516-17 


M 


妊娠 不 推荐 美沙 一 用 于 分 娩 ， 因 为 其 较 长 的 作用 时 间 
可 增加 新 生 儿 发 生 呼 吸 抑制 的 危险 。 

孕妇 关 阿 片 类 成 瘤 接 受 美沙 酮 维持 治疗 后 ， 会 发 
生 新 生 儿 戒 断 症状 和 低 体重 儿 的 问题 ， 死 胎 发 生 率 增 
jni KU Si Seam dE KI~ a], oj BIG Em. SR 
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出 现 头 国 减 少 和 收缩 压 升 高 ， 对 于 这 些 婴 儿 18 个 月 
后 随访 ， 发 现 中 耳 炎 发 生 率 增加 、 头 围 减少 及 视力 异 
常 。 袖 经 行为 的 异常 和 智力 、 运 动 指标 的 低 数值 可 能 
会 使 以 后 的 学 习 和 行为 发 生 问 题 。 然 而 目前 尚未 注意 
到 美沙 酮 或 二 醋 吗 啡 对 胎儿 或 出 生 后 婴 幼 几 发 育 的 特 
定 影响 [4 。 
- Blinick G, er a. Methadone maintenance, pregnancy, and proge- 
ny. JAMA 1973; 225: 477-9 
. Rosen TS, Johnson HL. Children of methadone-maintained 


mothers: follow-up to 18 months of age. J Pediatr 1982; 101: 
192-6. 


. Kalter H, Warkany J. Congenital malformations. M Engl J Med 
1983; 308: 491-7 


. Lifschitz MH, er af. Fetal and postnatal growth of children born 
to narcotic-dependent women. ./ Pediatr 1983; 102: 686-91 


药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 
美沙 病 在 肝 中 主要 经 细胞 色素 PASO f] TIE CYP3A4 代 
谢 ，CYP2D6 、CYP2C9、CYP2C19 和 CYP1A2 起 次 要 
作用 。 因 此 ， 使 用 这 些 酶 的 抑制 剂 或 诱导 剂 将 改变 美沙 
酮 的 血 药 浓度 ， 可 能 导致 不 良 反应 的 发 生 。 应 用 美沙 柄 
时 间 时 服用 影响 心脏 传导 或 电解 质 平衡 的 药物 会 增加 心 
脏 病 发 生 的 危险 。 
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使 尿 液 琶 化 或 碱 化 的 药物 会 影响 美沙 酮 的 药 动 学， 
因为 在 酸性 pH 时 机 体 清 除 率 增加 ， 在 碱 性 pH 时 机 体 
清除 率 降低 [1] 。 


1. Nilsson M-I, er af. Effect of urinary pH on the disposition of 
methadone in man. £ur J Clin Pharmacol 1982; 22: 337-42. 


抗菌 药 ”接受 美沙 酮 维持 治疗 的 患者 使 用 肝 药 酶 诱导 剂 

利 福 平 后 出 现 戒 断 症状 h~3]。 相 反 , 使 用 抑制 

CYP1A2 和 CYP3A4 的 环 丙 沙 星 导 致 美沙 柄 中 毒 症状 

的 出 现 [4] 。 

. Kreek MJ, et al. Rifampin-induced methadone withdrawal. N 

Engl J Med 1976; 294: 1104-6. 

Bending MR, Skacel PO. Rifampicin and methadone withdraw- 

al. Lancet 1977; i: 1211. 

. Raistrick D, et al. Methadone maintenance and tuberculosis 
treatment. BMJ 1996, 313: 925-6 


- Herrlin K, er af. Methadone, ciprofloxacin, and adverse drug re- 
actions. Lancet 2000; 356: 2069—70. 
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某 些 阿 片 类 镇 痛 药 的 活性 。 这 种 相互 作用 可 导 臻 美沙酮 
的 毒性 。 

. Eap CB, et af. Fluvoxamine and fluoxetine do not interact in the 
same way with the metabolism of the enantiomers of methadone. 
J Clin Psychopharmacol 1997; 17: 113-17. 

. Bertschy G e/ al. Probable metabolic interaction between meth- 


adone and fluvoxamine in addict patients. Ther Drug Monit 
1994, 16: 42-5. 


Gumu ”接受 美沙 酮 维持 治疗 的 患者 使 用 卡 马 西 

平和 1, 下 、 荣 巴 比 妥 [3] 或 苯妥英 [4'5] 后 出 现 戒 断 症状 。 

. Bell J, er af. The use of serum methadone levels in patients re- 
ceiving methadone maintenance. Cin Pharmacol Ther 1988; 43: 
623-9, 

. Saxon AJ, er al. Valproic acid, unlike other anticonvulsants, has 
no effects on methadone metabolism: two cases. J Clin Psychia- 
try 1989; 50: 228-9. 

. Liu S-J, Wang RIH. Case report of barbiturate-induced enhance- 
ment of methadone metabolism and withdrawal syndrome. Am J 
Psychiatry 1984; 141: 1287-8. 

. Finelli PF. Phenytoin and methadone tolerance. N Engl J Med 
1976; 294: 227. 


Tong TG, er al. Phenytoin-induced methadone withdrawal. Ann 
Intern Med 1981; 94: 349-5]. 


GAMA ”有 报道 [11 合 用 银 康 唑 后 ， XP f 2515 E 
增加 ， 文 献 作 者 认为 ， 对 于 接受 阿片 依赖 性 治疗 的 串 
者 ， 这 种 相互 作用 不 需要 调整 美沙 酮 剂 其 。 然 而 ， 伏 立 
康 唑 的 注册 药物 信息 认为 ， 当 美沙 酮 与 伏 立 康 唑 合用 
时 ， 需 进行 药物 监测 ， 并 可 能 减少 美沙 酮 剂量 。 

1. Cobb MN, er al. The effect of fluconazole on the clinical phar- 


macokinetics of methadone. Clin Pharmacol! Ther 1998; 63: 
655-62 


dum Xv BOW SEHE E KRE (Zidovudine) 的 

血 药 浓度 〈 第 713 WD. ARERR, MERE 

(Net finavir) MIR) 4G AB E CRitonavir) 可 减少 美沙 酮 

的 血 药 浓度 ， 节 地 那 书 (Indinavir) MIAME (Sa- 

quinavir) 对 美沙 酮 的 血 药 浓度 无 影响 。 洛 匹 那 书 - 利 托 

那 书 也 可 减少 美沙 柄 的 血 药 浓度 [2] 。 硕 书 拉平 Nevi- 

rapine) 可 减少 美沙 酮 的 血 药 浓度 ， 给 予 使 用 美沙 酮 的 

BARBA, MH LR IGOR. wE 3» $ (Efavirenz) 

与 美沙 酮 合用 时 发 生 相似 的 相互 作用 [5,9 。 

. Beauverie P, e? al. Therapeutic drug monitoring in HIV-infected 
patients receiving protease inhibitors. AIDS 1998; 12: 2510-11. 
McCance-Katz EF, er al. The protease inhibitor lopinavir-riton- 
avir may produce opiate withdrawal in methadone-maintained 
patients, (Jin Infect Dis 2003; 37: 476-82. 

. Altice FL, e al. Nevirapine induced opiate withdrawal among 


injection drug users with HIV infection receiving methadone 
AIDS 1999; 13: 957-62. 


- Clarke SM, et a/. Pharmacokinetic interactions of nevirapine and 
methadone and guidelines for use of nevirapine to treat injection 
drug users. C/in Infect Dis 2001: 33: 1595-7, 


Pinzani V, et al. Methadone withdrawal symptoms with nevirap- 
ine and efavirenz. Ann Pharmacother 2000; 34: 405-7. 

Clarke SM, er a/. The pharmacokinetics of methadone in HIV- 
positive patients receiving the non-nucleoside reverse tran- 
scriptase inhibitor efavirenz. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 
213-17. 
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加 某 些 阿片 类 镇 痛 药 的 效应 ， 这 种 相互 作用 可 导致 美沙 
柄 的 毒性 。 


药 动 学 

协 酸 美沙 酮 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 皮 下 注射 或 肌 内 注射 
吸收 良好 ， 广 泛 分 布 于 全 身 组 织 ， 可 透 过 胎盘 屏障 ， 并 
可 分 布 进入 乳汁 。 与 血浆 蛋白 广泛 结合 。 经 肝 代 谢 ， 主 
要 代谢 方式 为 N- 脱 申 基 及 环 化 反应 ,代谢 物 由 胆汁 和 
尿 液 排泄 。 代 谢 反应 主要 经 CYP3A4 催化 ， 其 他 细胞 
色素 P450 同 工 酶 也 发 挥 作用 ( 见 上 文 药物 相互 作用 )、 
半衰期 较 长 ， 容 易 造 成 药物 蓄积 。 
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盐酸 美沙 酮 “Methadone Hydrochloride 65 


有 关 美 沙 酮 药 动 学 的 综述 [1~ 引 特别 提 到 ， 美 沙 酮 消 
除 半 衰 期 长 ， 重 复 给 药 易 发 生 药物 蓄积 ， 日 个体 差异 大 。 


美沙 酮 口服 给 药 后 吸收 迅速 ， 生 物 利 用 度 高 。 口 服 
单 片 药物 后 ， 壬 药 浓度 达 峰 时 间 为 1 一 5h。 组 织 中 分 布 广 
泛 ， 与 血浆 蛋白 结合 率 为 60%% 一 90 外 ， 主 要 与 血浆 aj 酸 
性 糖 蛋白 结合 。 肝 中 主要 代谢 产物 为 2- 次 乙 基 -1，5- 二 甲 
基 -3，3- 二 葵 基 吡咯 烷 ， 次 要 代谢 产物 为 2- 乙 基 -3，3- 二 
葵 基 -5- 甲 基 吡 略 烷 ， 两 者 均 无 活性 。 代 谢 产物 及 美沙 酮 
原形 经 粪便 和 尿 排泄 。 也 发 现 其 他 代谢 产物 ， 包 括 地 美 
庚 醇 和 去 甲 美 沙 酮 。 肝 也 是 美沙 酮 原形 的 贮存 场所 ， 美 
沙 酮 被 于 摄 了 到、 非特 异性 结合 ， 并 主要 以 原形 被 释放 。 
美沙 酮 在 尿 液 的 排泄 具有 pH 依赖 性 ，pH 越 低 ， 清 除 
越 多 。 

除了 显著 的 个 体 差 异 外 ， 单 次 或 重复 多 次 给 药 ， 美 
沙 柄 的 药 动 学 特征 也 有 很 大 不 同 ， 消 除 半 训 期 变化 很 大 
( 据 报道 灾 动 范围 为 15 一 60h) ， 单 次 给 药 半衰期 可 超过 
18h， 重 复 给 药 时 ; 需要 着 慎 调 整 剂 其 。 

对 于 成 瘤 者 的 研究 很 多 ， 发 现 使 用 美沙 酮 维持 治疗 
期 间 ， 不 同 患者 间 血 药 浓度 差异 显著 ， 同 一 患者 的 血 药 
浓度 波动 也 很 明显 。 美 沙 酮 的 药 动 学 特征 在 瘤 症 患者 中 
也 存在 个 体 差 异 。 

. Säwe J. High-dose morphine and methadone in cancer patients: 
clinical pharmacokinetic considerations of oral treatment. Ci 
Pharmacokinet 1986; 11: 87-106 

Moore RA, er al. Opiate metabolism and excretion. Baillieres 
Clin Anaesthesiol 1987; 1: 829-58 

. Eap CB, er al. Interindividual variability of the clinical pharma- 


cokinetics of methadone: implications for the treatment of opioid 
dependence. Cin Pharmacokinet 2002; 41: 1153-93. 
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用 法 ”美沙 翻 的 脂 溶 性 高 于 吗啡 。 一 项 关于 肌 内 注射 后 
血 药 浓 度 和 镇 痛 活 性 的 研究 显示 ， 脂 深 性 阿片 类 镇 痛 药 
三 角 肌 注射 比 恬 肌 注 射 药 物 起 效 更 快 ， 镇 痛 作 用 更 强 。 
然而 分 别 在 这 两 个 部 位 注射 吗啡 后 []， 吸 收 方面 没有 发 
现 显著 区 别 。 
人 们 也 研究 了 其 他 给 药 途 径 如 持续 静脉 输 注 [21 和 持 
续 硬 膜 外 输 注 [3 时 美沙 柄 的 药 动 学 特征 。 
Grabinski PY, e/ af. Plasma levels and analgesia following del- 
toid and gluteal injections of methadone and morphine. J ("Jin 
Pharmacol 1983, 23: 48-55. 
Denson DD, er a/. Pharmacokinetics of continuous intravenous 
infusion of methadone in the early post-burn period. J (Yin Phar- 
macol 1990; 30: 70-5. 
. Shir Y, er af. Plasma concentrations of methadone during postop- 


erative patient-controlled extradural analgesia. Br ./ Anaesth 
1990; 65: 204-9. 
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肝 损 伤 ”广泛 的 肝 功 能 不 全 未 明显 影响 美沙 酮 的 代 
谢 51 ， 因 此 有 建议 ?21 ， 对 于 稳定 的 慢性 肝病 患者 不 需要 
改变 美沙 酮 的 维持 剂量 。 但 是 肝 功能 显著 的 改变 将 使 机 
体 对 美沙 酮 的 处 君 发 生 明 显 变 化 ， 此 时 ， 需 要 调整 剂量 。 
对 于 使 用 美沙 酮 作为 维持 治疗 的 患者 的 研究 [3] 显 
示 ， 美沙 酮 的 终 末 半衰期 从 18. Sh 〈 肝 功能 正常 者 ) 延长 
至 35. 5h (严重 慢性 肝病 患者 ) ， 然 而 严重 慢性 肝病 患者 
的 血浆 药物 浓度 没有 明 电 增加 。 
. Moore RA, er al. Opiate metabolism and excretion. Bail/ieres 
Clin Anaesthesiol 1987; 1: 829-58. 


. Novick DM, e! al. Methadone disposition in patients with chron- 
ic liver disease. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 353-62. 


妊娠 ”使 用 美沙 酮 作为 维持 治疗 的 孕妇 中 ， 美沙酮 的 血 
药 浓度 降低 ， 可 能 是 代谢 增强 的 原因 [0 。 因 此 ， 建 议 用 
于 此 类 种 者 时 ,适当 增加 美沙 般 的 剂量 。 

1. Pond SM, er a/. Altered methadone pharmacokinetics in metha- 


done-maintained pregnant women. J Pharmacol Exp Ther 1985; 
233; 1—6. 
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VR DR KR TE TEO ILII, E DERE HEIC B AR DU ZUM. ZD 
量 的 美沙 柄 经 腹膜 透析 或 血液 透析 清除 。 


1. Kreek MJ, er al. Methadone use in patients with chronic renal 
disease. Drug Alcohol Depend 1980; 5: 197-205. 
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用 途 和 用 法 

盐酸 美沙 酮 是 二 莱 基 庚 烷 的 入 生物 ， 属 于 阿片 类 镇 
His OR 80 页 )， 主 要 激动 p 受 体 。 单 次 给 药 ， 美沙酮 
的 镇 静 作 用 弱 于 吗啡 。 美 沙 酮 是 外 消 旋 混合 物 ， 左 美沙 
W GE 60 页 ) 为 活性 形式 。 盐 酸 美沙 酮 用 于 缓解 重度 疼 
痛 ， 可 用 于 使 用 吗啡 引起 疼痛 刺激 或 恶化 的 患者 。 左 美 
沙 酮 同样 用 于 治疗 重度 疼痛 。 美 沙 酮 也 用 于 阿片 依赖 性 
的 治疗 。 因 可 抑制 咳嗽 中 枢 ， 美 沙 酮 也 可 用 作 晚 期 疾病 
的 镇 咳 ， 但 是 BNF 不 推荐 这 种 应 用 ， 因 为 存在 药物 蓄积 
的 危险 。 

骨 肠 外 注射 给 药 ， 美 沙 酮 的 镇 痛 作 用 10 — 20min 起 
效 ， 口 服 给 药 ，30~~60min 起 效 ， 单 次 给 药 药 效 大 约 持续 
4h。 重 复 给 药 由 于 药物 蓄积 ， 作 用 持续 时 间 延 长 。 

盐酸 美沙 贾 用 于 缓解 疼痛 的 剂量 ， 根 据 疼 痛 程 度 ， 
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每 3 一 8h ff T 2. 5 一 10mg， 常 用 的 给 药方 案 为 初始 每 6 一 
8h 给 予 5 一 10mg， 以 后 根据 反应 调整 剂量 。 为 避免 药物 
蓄积 和 过 其 ， 建 议 用 于 长 期 治疗 时 ， 美沙酮 每 日 不 超过 
两 次 。 给 药方 式 有 口服 、 皮 下 注射 和 肌 内 注射 。 如果 需 
要 重复 注射 给 药 ， 推 荐 选择 肌 内 注射 。 

用 于 治疗 阿片 依赖 ， 有 虽然 长 期 使 用 美沙 酮 本 身 也 可 
产生 依赖 性 ， 但 是 盐酸 美沙 酮 仍 是 治疗 阿片 依赖 的 部 分 
措施 。 治 疗 戒 断 症状 和 用 于 解毒 时 ， 初 次 给 药剂 旺 要 足 
够 ， 以 抑制 戒 断 症状 。 在 英国 ， 对 于 阿片 依赖 的 患者 ， 
使 用 含有 Img/ml 盐酸 美沙 酮 的 混合 物 ， 初 次 每 日 口服 
10—20mg 盐酸 美沙 酮 ， 必 要 时 每 日 增加 10~20mg， 直 
到 不 再 出 现 戒 断 症 状 或 毒性 作用 ， 一 般 每 日 40 一 60mg 
可 达到 稳定 状态 ， 状 态 稳定 后 ， 可 逐渐 减少 美沙 酮 剂 
i, ESITARE RAER. 。 相 似 的 剂 基 可 用 于 皮下 
注射 或 肌 内 注射 。 治 疗 阿片 依赖 性 时 若 需 要 延长 美沙 酮 
维持 治疗 时 间 ， 对 子 不 同 个 体 需 谨 慎 调 整 每 日 使 用 剂 
li. IKA EMO; S HEA 120mg 或 更 多 。 
虽然 在 英国 ， 美 沙 酮 不 被 允许 治疗 新 生 儿 戒 断 综合 征 ， 
但 BNFC 建议 初始 口服 章 量 为 100kg/kg， 以 后 每 6h 增 
加 50kg/kg， 直 到 症状 全 部 被 控制 。 对 于 维持 治疗 ， 每 
日 总 剂量 分 两 次 给 予 ， 当 停 用 美沙 酮 时 ， 需 逐渐 减 其， 
减 量 时 间 需 超过 7 一 10 X. 

治疗 肺癌 晚期 难 治 性 咳嗽 时 ， 盐 酸 美沙 酮 以 糖浆 剂 
型 给 药 ， 每 4 一 6h 给 予 1 一 2mg， 长 期 使 用 时 ， 征 日 给 
药 次 数 减 少 至 两 次 。 


用 法 ”虽然 单 次 给 药 美沙 酮 的 作用 持续 时 间 与 双 啡 相 
似 ， 但 是 由 于 消除 半衰期 长 ， 重 复 多 次 给 药 后 ， 作 用 
持续 时 间 明 最 延长 〈 见 十 文 药 动 学 项 下 ) 。 对 于 具体 
患者 ， 美 沙 病 的 最 低 有 效 剂量 很 难 确定 。 用 于 慢性 交 
证 疼痛 时 [1 推荐 的 给 药方 案 为 口服 10mg 的 固定 剂 
最 ， 由 患者 掌握 给 药 间隔 ， 治 疗 开始 3 一 5 天 内 ， 给 
药 次 数 不 多 于 每 4h 一 次 ， 以 后 根据 患者 的 需要 ， 固 
定 在 每 8 一 12h 一 次 。 

当 上 患者 因 疼痛 未 被 很 好 控制 ， 由 口服 吗啡 改 为 美沙 
现时 ， 推 荐 服用 剂 基 为 吗啡 总 日 剂 景 的 十 分 之 一 ， 最 多 
不 能 超过 100mg， 由 患者 决定 给 药 间隔 ， 不 能 多 于 等 
3h 一 次 [2]。 

当 从 口服 给 药 改 为 骨 肠 外 给 药 时 ， 建 议 [31 美 沙 柄 
的 剂量 减 半 ， 此 后 根据 需要 调整 剂量 。 

除了 皮下 注射 和 肌 内 注射 ， 美 沙 病 也 可 静脉 给 药 或 
脊柱 内 给 药 ， 当 单 次 静脉 推广 给 予 美沙 酮 20mg 后 ， 其 
术 后 镇 痛 作 用 可 维持 25hf11] .证 实 了 美沙 酮 的 长 效 作 
用 。 美 沙 酮 静脉 给 药 也 试用 于 儿童 术 后 止痛 。 术 前 给 予 
200pg/kg. ASE lOmin 给 予 50kg/kg， 直 到 患者 舒适 
并 完全 平静 [5] 。 对 于 烧伤 种 者 [] ， 开 始 2h 内 ， 静 脉 输 
注 的 负荷 剂量 为 每 小 时 100~200pg/kg， 以 迅速 产生 镇 
痛 效 应 ， 以 后 以 每 小 时 10 20pp/ ka 的 较 低 剂 大 维持 
EHEH., VARAA Smg 与 布 比 卡 因 联 合 使 用 ， 
成 功用 于 硬 膜 外 给 药 以 缓解 疼痛 [7,3] 。 

Süwe J, er al. Patient-controlled dose regimen of methadone for 
chronic cancer pain. BM 1981; 282: 771-3. 
Morley JS, et al. Methadone in pain uncontrolled by morphine 
Lancet 1993; 342: 1243. 
. Sàwe J. High-dose morphine and methadone in cancer patients 
clinical pharmacokinetic considerations of oral treatment. Ch 
Pharmacokiner 1986; 11: 87-106. 
Gourlay GK, er al. Methadone produces prolonged postoperative 
analgesia. BM 1982; 284: 630-1. 
. Berde CB, er al. Comparison of morphine and methadone for 
prevention of postoperative pain in 3- to 7-year-old children. J 
Pediatr 1991; 119: 136-41. 
Denson DD, er a/. Pharmacokinetics of continuous intravenous 
infusion of methadone in the early post-burn period. J C/in Phar- 
maco! 1990; 30: 70-5, 
Drenger B, e! al. Extradural bupivacaine and methadone for ex- 
tracorporeal shock-wave lithotripsy. Br J Anaesth 1989; 62: 
82-6. 


Martin CS, er a/. Extradural methadone and bupivacaine in la- 
bour. Br J Anaesth 1990; 65: 330-2. 


DN ë = 


Lu 


PR 


t^ 


e 


nM 


kaj 


瘤 症 疼痛 ”美沙酮 可 替代 吗啡 用 于 严重 癌症 疼痛 ， 对 美 
沙 酮 药 动 学 特征 和 等 效 镇 痛 剂 量 的 更 深 和 人 理解 可 以 尽早 
关注 长 期 使 用 时 药物 蓄积 的 危险 。 然 而 ， 美沙酮 较 长 的 
终 末 半衰期 使 其 不 适用 于 突 发 性 疼痛 。 

可 采用 口服 、 直 肠 和 胃 肠 外 给 药 途径 应 用 美沙 陆 。 
. Ayonrinde OT, Bridge DT. The rediscovery of methadone for 

cancer pain management. Med J Aust 2000; 173: 536-40. 

2. Bruera E, Sweeney C. Methadone use in cancer patients with 
pain: a review. J Palliat Med 2002; 5: 127-38. 
Nicholson AB. Methadone for cancer pain. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 09/05/05). 
4. Bruera E, et a/. Methadone versus morphine as a first-line strong 


opioid for cancer pain: a randomized, double-blind study. J Clin 
Oncol 2004; 22: 185-92. 


阿片 依赖 性 ”关于 美沙 酮 治疗 阿片 依赖 性 的 讨论 见 第 78 
页 。 在 英国 ，lmg/ml 的 款 酸 美沙 酮 口服 液体 制剂 广泛 用 


- 


二 醋 水 杨 酸 甲 酯 /水 杨 酸 甲 酯 


于 治疗 阿片 依赖 性 ， 需 要 指出 的 是 这 些 制 剂 的 作用 比美 
沙 栈 糖浆 剂 (BP 2005) 强 2.5 倍 。 虽 然 其 中 某 些 制 剂 允 
许 用 于 严重 疼痛 ， 但 是 多 数 制剂 只 允许 用 于 阿片 依赖 性 
的 治疗 。 美 沙 酮 口服 溶液 “lmg/ml) (BP 2005) 可 为 现 
用 溶液 或 由 盐酸 美沙 涛 口服 浓缩 液 制备 。 然 而 在 英国 ， 
多 数 用 于 商业 的 制剂 仍然 依据 药品 处 方 集 (Drug Tariff 
Formulary，DTF) 中 以 前 的 配方 制备 而 得 。 

美沙 酮 混合 液 1mg/ml 

盐酸 美沙 酮 “10mg 

绿 S 和 柠檬 黄 溶液 (BP 1980) 

E GTA (BP 19800 

无 防腐 剂 的 糖浆 5ml 

氯仿 水 MAE lm 

DTF 中 某 些 商用 美沙 酮 混合 物 CImg/mD 的 处 方 
使 用 对 羟基 荃 甲酸 酯 作为 防腐 剂 ， 而 不 是 使 用 毛 仿 。 然 
而 使 用 对 羟基 荣 甲 酸 酯 作 防腐 剂 的 糖浆 不 适合 临时 调剂 
(网上 文 配伍 禁忌 项 下 ) 。 


Ghodse AH, et af. Comparison of oral preparations of heroin and 

methadone to stabilise opiate misusers as inpatients. BM./ 1990; 

300: 719-20 

2. Wolff K, ef al. Measuring compliance in methadone maintenance 
patients: use of a pharmacologic indicator to "estimate" metha- 
done plasma levels. Cin Pharmacol Ther 1991; 50; 199—207. 

3. Wilson P, e/ «/. Methadone maintenance in general practice: pa- 
tients, workload, and outcomes. BMJ 1994; 309; 641—4. 

4. Farrell M, er af. Methadone maintenance treatment in opiate de- 
pendence: a review. BM 1994; 309: 997-1001 

5. Henry JA. Methadone: where are we now? Hosp Med 1999; 60: 
161-4. 

6. Faggiano F, ef al. Methadone maintenance at different dosages 

for opiod [sic] dependence. Available in The Cochrane Database 

of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 

(accessed 09/05/05). 

Mattick RP, et ual. Methadone maintenance therapy versus no 

opioid replacement therapy for opioid dependence. Available in 

The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 

ester: John Wiley; 2003 (accessed 02/03/06). 

Amato L. et al. Methadone at tapered doses for the management 

of opioid withdrawal. Available in The Cochrane Database of 

Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wilev; 2005 (ac- 

cessed 02/03/06) 


制剂 

BP 2005: Methadone Injection; Methadone Linctus; Methadone Oral So- 
lution (| mg per mL); Methadone Tablets; 

USP 29: Methadone Hydrochloride Injection; Methadone Hydrochloride 
Ora! Concentrate; Methadone Hydrochloride Ora! Solution; Methadone 
Hydrochloride Tablets; Methadone Hydrochloride Tablets for Oral Suspen- 
sion. 


专利 制剂 

Arg.: Gobbidona; Austral.: Bodonef; Physeptone; Austria: Heptadon; 
Braz.: Metadon; Canad.: Metadol; Chile: Amidonat: Fin.: Dolmed: Ger.: 
L-Polamidon: Methaddictt; Hong Kong: Physeptonef; Hung.: Deprido; 
Metadon; Irl.: Phymet DTF; Physeptone]: Pinadone OTF; Israel: Adolan; 
Hal.: Eptadone; Neth.: Symoron: NZ: Biodone; Methatabs; Pallidone: 
S.Afr.: Physeptone; Singapore: Physeptonet: Spain: Metasedin; Switz.: 
Ketalgne; UK: Martindale Methadone Mixture DTF: Methadose: Methexf: 
Physeptone: Synastone; USA: Dolophine; Methadose. 


0. 02ml 
0. 08ml 


- 


oo 


Methyl Butetisalicylate — RÉ zk 13 Rĝ FA Bl 
Butetisalicilato de metilo; Methyl Diethylacetylsalicylate. Methyl 
O-Q-ethylbutyryl)salicylate, 

CHO; = 250.3. 


简介 

二 酷 水 杨 酸 甲 酯 为 水 杨 酸 衍 生物 ， 与 水 杨 酸 甲 酯 
(第 66 页 ) 用 途 相 似 ， 以 发 赤 药 用 于 缓解 肌肉 骨骼 、 关 
节 、 软 组 织 疼痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr: Dolodermf: ftal.: Doloderm. 


Methyl Gentisate Zz BB Ef FH BE 
Gentisato de metilo. 2.5-Dihydroxybenzoic acid methyl ester 
CHO, = 168.1. 


CAS — 2150-46.1. 
HO HaC, 
O 
o 
OH 
简介 


龙 朋 酸 甲 酯 局 部 给 药 用 于 缓解 肌 肉 骨骼 和 关节 疼痛 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Hol: Reumacort. 


Methyl Nicotinate (USAN) 烟 酸 甲 酯 

Methyli Nicotinas; Methylis Nicotinas; Methyl-nikotinát; Metilo 
nikotinatas; Metylnikotinat; Metyylinikotinaatti; Nicotinato de 
metilo, Methyl pyridine-3-carboxylate. 

CHNO; = 137.1. 

CAS — 93-60-7. 


N 
DS 


— OCH3 


O 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Methyl Nicotinate) ”白色 或 几乎 白色 粉 
KR. 熔点 40 —42'70, ROW TFX, EB. 
避 光 保存 。 


简介 
烟 酸 甲 酷 以 发 赤 药 局 部 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Pickles Chilblain Cream. 


多 组 分 制剂 Arg.: Infrarubt: Medex Rub: Austral.: Deep Heat; 
Austria: Berggeist: Belg.: Algipan: Percutalgine; Rado-Spray; Braz.: Ater- 
odef; Canad.: Arthricare for Women Multi-Action; Arthricare for Wom- 
en Nighttime: Arthricare Triple Medicatedf; Midalgant: Chile: Frixio: 
Konirub; Mentobalsam; Fr.: Algipan: Capsicf; Cliptol Sport; Decontractyl 
Gel Rubefiant; Percutalgine: Sedartryl; Ger.: Doloneuro; Forapin Ef: Kytta- 
Balsam f; Pernioninf; Rheumasan Nf; Spondylon; Tetesept Badekonzentrat 
Rheuma Bad; Gr.: Faragel-Forte; India: Algipan; Flamar; Medicreme: Re- 
laxyl: Irl.: Algipan; Israel: Deep Heat Spray: Ital.: Balsamo Sifcamina: Re- 
laxar; Sedalpan; Port.: Midalgan; S.Afr.: Deep Heat Spray: Infrarub: Sloan's 
Heat Rub: Sportsman Rubt: Singapore: Deep Heating LM ain: Bal- 
Samo Midalgant; Doctofril Antinflamat: Doctomitilf: Radio Sali; Switz.: 
Kytta Baume Midalgan; Radalgin; Thai.: Percutalginef: UK: Cremalgin; 
Deep Heat Spray: Dubam: Fiery Jack; Radian-B Red Oils: Ralgex; Ralgex 
Heat Spray (low-odour); Red Oil; Transvasin Heat Spray; USA: Arthricare 
Odor Free; Arthricare Triple Medicated; Musterole. 


Methyl Salicylate 7k 49 kiĝ FR BE 

Methyl Sal; Methyli Salicylas; Methylis Salicylas; Methyl-salicylát: 
Metilsalicilatas; Metil-szalicilát; IMertylsalicylat; Metyylisalisylaatti; 
Salicilato de metilo. Methyl 2-hydroxybenzoate. 

CaHeO4 = 152.1. 

CAS — 119.36.8. 


OCH, 


OH 


注 ; 水 杨 酸 甲 酯 及 其 软膏 过 去 被 认为 是 冬青 及 冬青 油 ， 
冬青 油 也 曾 被 认为 是 冬 绿 油 (Sweet birch oil) 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. Also 


Ph Eur. 5.5 (Methyl Salicylate) ”无 色 或 浅黄 色 液 体 ， 
极 微 溶 于 水 ， 易 与 乙醇 、 脂 肪 及 精油 混合 ， 避 光 保 存 。 

USNF 24 (Methyl Salicylate) 化 学 合成 或 从 
Gaultheria procumbens CEEBSAE RIO CORE BE SO) 叶 中 或 
从 Betula lenta. GERED GEBE B s EL DEMEGKO 的 树 
皮 中 提取 得 到 ， 标 签 上 需 注 明 来 源 。 

无 色 、 微 黄色 或 微 红 色 液 体 ， 具 有 鹿 蹄 草 臭 ， 微 溶 
于 水 ， 洲 于 乙醇 和 冰 醋 酸 ， 密 闭 容器 内 贮藏 。 


贮藏 某 些 如 来 源 于 聚 苯 乙 烯 的 塑料 容器 不 适 于 贮藏 含 
有 水 杨 酸 甲 酯 的 护 剂 或 膏剂 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


水 杨 酸 甲 酯 经 摄 人 或 局 部 应 用 后 可 发 生 水 杨 酸 中 毒 
( 见 第 17 页 阿司匹林 的 不 良 反应 项 下 ) 。 


过 量 ”因为 浓缩 液 及 脂 溶性 ， 报 人 水 杨 酸 甲 楷 可 发 生 严 
重 速 发 的 水 杨 酸 毒性 作用 [1] 。 水 杨 酸 甲 酯 易 从 骨 肠 道 
吸收 ， 并 迅速 水 解 为 游离 的 水 杨 酸 ， 摄 人 2h 以 内 出 现 
HER, 虽然 由 于 其 脂 溶 性 而 被 认为 毒性 大 于 水 杨 
酸 ， 但 是 发 现 与 水 杨 酸 全 身 给 药 毒 性 相似 〈 见 第 17 页 
阿司匹林 的 不 良 反 应 项 下 )。 有 报道 儿童 服用 4ml， 成 
人 服用 6ml 发 生死 亡 ， 而 成 人 致死 量 估计 为 30ml, 
局 部 使 用 的 中 草药 油 中 可 能 含有 不 定量 的 水 杨 酸 甲 酶 ， 
据 报 道 ， 一 名 试图 自杀 的 女性 服用 这 种 制剂 ( 红 花 


MED 发 生 水 杨 酸 中 毒 。 作 者 同时 指出 ， 有 些 患者 为 

了 增加 镇 痛 效应 而 口服 少 其 的 制剂 。 

. Chan TYK. Potential dangers from topical preparations contain- 
ing methyl salicylate. Hum Exp Toxicol 1996, 15: 747-50. 

. Chan TH, ef af. Severe salicylate poisoning associated with the 
intake of Chinese medicinal vil (“Red Flower Oil"). Anst N Z4 
Med 1995; 25: 57. 


BAK Pb ka SEE OE ZU a ATE KH Ple FEL RE AJ X 
过 完整 的 皮肤 吸收 [3 ,运动 、 温 度 升 高 、 封 闭 或 皮肤 
破损 均 可 促进 透 皮 吸收 。 药 物 与 皮肤 接触 面积 增加 ， 可 
使 吸收 相应 增加 。 

一 项 健康 受 试 者 的 研究 显示 ， 局 部 给 予 含 水 杨 酸 甲 酯 
的 制剂 时 [33 ， 有 相当 量 的 水 杨 酸 被 吸收 ， 重 复 应 用 时 ， 吸 
收 速度 和 程度 均 增加 。 音 剂 的 生物 利用 度 第 二 次 使 用 后 为 
15%， 第 三 次 至 第 八 次 后 增加 到 22%。 作 者 建议 含水 杨 酸 
甲 栈 或 其 他 水 杨 酸 款 的 局 部 镇 痛 制 剂 慎 用 于 易 发 生 水 杨 酸 
不 良 反 应 的 患者 ( 见 第 18 页 阿司匹林 的 注意 事项 项 下 )。 

另 一 项 研究 显示 ， 当 应 用 局 部 水 杨 酸 甲 酯 制剂 时 [3]， 
药物 在 组 织 中 的 浓度 高 于 血浆 药物 浓度 ， 这 是 由 于 水 杨 酸 
甲 酯 的 直接 渗透 作用 而 不 是 血液 再 循环 的 结果 ， 研 究 结果 
同样 显示 ， 当 局 部 应 用 后 ,水 杨 酸 甲 醋 在 真皮 和 皮下 组 织 
KERHA KAR. 

Am. SA DA RS TON. WA Rk EGER 
酯 的 贴 齐 吸收 有 限 ， 见 第 1878 页 薄荷 脑 。 

. Chan TYK. Potential dangers from topical preparations contain- 
ing methy! salicylate. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 747-50. 
Morra P, ef al. Serum concentrations of salicylic acid following 
topical applied salicylate derivatives. Ann Pharmacother 1996; 
30: 935-40. 


. Cross SE, er al. Is there tissue penetration after application of 
topical salicylate formulations? Lancet 1997, 350: 636. 


药物 相互 作用 

大 基 局 部 给 药 可 促进 水 杨 酸 甲 酯 的 透 皮 吸收 〈 见 上 
文 )， 药 物 相互 作用 被 认为 与 其 他 水 杨 酸 酯 相似 《〈 见 第 
19 页 阿司匹林 的 药物 相互 作用 项 下 ) 。 


抗 凝 药 有 报道 当 使 用 水 杨 酸 甲 本 的 局 部 制剂 后 ， 华 法 
林 的 抗 凝 作用 增强 [1~3] 。 


. Littleton F. Warfarin and topical salicylates. JAMA 1990; 263: 
2888 

2. Tam LS, er ul. Warfarin interactions with Chinese traditional 
medicines: danshen and methyl salicylate medicated oil. Anst N 
Z J Med 1995; 25; 258. 

. Joss JD, LeBlond RF. Potentiation of warfarin anticoagulation 
associated with topical methyl salicylate. Aw» Pharmacother 
2000; 34: 729-33, 
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用 途 和 用 法 
水 杨 酸 甲 酯 属 主 水 杨 酸 本 生物 ， 对 皮肤 有 刺激 性 ， 
以 发 赤 药 局 部 用 于 缓解 与 肌肉 肯 骼 、 关 节 及 软组织 疾病 
有 关 的 疼痛 ， 也 用 于 治疗 轻微 的 外 周 血管 病变 ， 如 冻疮 ， 
也 作为 吸 人 剂 的 成 分 之 一 ， 用 于 缓解 上 呼吸 道 病 变 症状 。 
WERE SC BUT AS PHA. 


制剂 


BP 2005: Kaciin Poultice: Methyl Salicylate Liniment; Methyl Salicylate Ont- 
ment: Surgical Spirit. 


专利 制剂 


Arg.: Aspi-Rub]: Rati Salil Gel; Austral.: Linsal: Metsa! Linimentf: Braz.: 
Dul-Xf; Gellodexf; Ger.: Hewedolor N; India: Dolocide Plus; Mex.: Bal- 


samo Nordin; Tolan; Port.: Balsamo Analgesico LabesfaH; S.Afr.: Thermo- 
Rub; Thai.: Mygesal; UK: Numark Muscle Rub; USA: Argesict; Exocaine; 
Gordogesic; Venez.: Novofric; Ultrafil. 


Mofebutazone (INN) 莫非 布 宗 


Mofebutatsont Mofebutazon; Mofebutazona; Mofébutazone; 
Mofebutazonum; Monobutazone; Monophenylbutazone. 4- 
Butyl- | -phenylpyrazolidine-3,5-dione. 

MobebyrazsoH 

C13H1eN;O; = 232.3. 

CAS — 2210-63-1. 

ATC — MO01AA02; M02AA02. 


HsC 


简介 

莫非 布 宗 是 保 泰 松 (第 91 页 ) 的 入 生物 ， 是 一 种 
NSAIDs (58 75 页 )。 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 的 治疗 。 
其 钠 款 可 肌 内 注射 。 


莫非 布 宗 /硫酸 吗啡 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Diadin MT; Mofesal N; Mofesalt. 


Mofezolac (rINN) AFER 

Mofézolac; Mofezolaco; Mofezolacum; N-22. 3,4-Bis(p-methoxy- 
phenyl)-5-isoxazoleacetic acid. 

Modeso^ak 

Cis H i; NO; = 339.3. 

CAS —- 78967-07.4. 


简介 
HME- RR NSAID (第 75 页 )。 


Morniflumate (USAN, rJNN) 吗 尼 氟 酯 
Morniflumato; Morniflumatum; UP-164. 2-Morpholinoethyl 2- 
(o.a.o-trifluoro-m-toluidino)nicotinate. 

MopHv 中 AyMaT 

CHFNO; = 395.4, 

CAS — 65847-85.0. 

ATC — MOIAX22. 


F 
F 
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简介 


吗 尼 氟 酯 是 尼 氛 酸 〈 第 74 Vi) MIS KIR AEA. 
是 一 种 NSAID (第 75 页 )。 用 于 炎症 治疗 的 剂量 是 
700mg， 每 日 两 次 口服 或 作为 栓剂 直肠 给 结 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr: Nifluril; Ital.: Flomax; Flumarin: Morniflu; Niflam; Spain: Niflactoj: 
Switz.: NiflurilT. 


Morphine (BAN)9 IB HE 

Morfiini; Morfin; Morfina; Morphinum. 7,8-Didehydro-4,5-epoxy- 
| 7-methylmorphinan-3,6-diol. 

C,7H;sNO; = 2853, 

CAS — 57.27-2 (anhydrous morphine); 6009-81-0 (mor- 
phine monohydrate). 

ATC — NO02AA01 


te. 下 列 术 语 已 用 于 各 种 形式 吗啡 的 “俗名 ”第 
vii 9 zB. 
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Cube; Dreamer; Emsel; First line; God's drug; Hard stuff; Hows; 
M; Miss Emma; Mister blue; Monf, Monkey; Morf, Morfa; 
Morpho; M.S.; Sweet Jesus; Sweet Morpheus; Tar; Unkie. 


Morphine Hydrochloride (BANM)9 f$ BIS kE 
Morfinihydrokloridi; Morfina, hidrocioruro de; Morfin-hidroklor- 
id; Morfin-hydrochlorid  trihydrat; Morfinhydroklorid; Morfino 
hidrochloridas; Morphini Hydrochloridum; Morphini Hydrochlo- 
ridum Trihydricum; Morphinii Chloridum: Morphinum Chlora- 
tum. 

C,7H, «NO; HCIL,34,0 = 375.8. 

CAS 一 52-26-6 (anhydrous morphine hydrochloride); 
6055-06-7 (morphine hydrochloride trihydrate). 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and 
Ph Eur. 5.5 (Morphine Hydrochloride) Æ, K 
针 状 的 立方 体 ， 或 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 在 干 
燥 的 空气 中 会 风化 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 :几乎 不 溶 于 
BE, RE. 

muma 见 下 文 硫酸 吗啡 项 下 。 


Morphine Sulfate? 硫酸 吗啡 


Morfünisulfaatti; Morfina, sulfato de; Morfino sulfatas; Morfinsulfat; 
Morfin-sulfat pentahydrát; Morfin-szulfát; Morphine Sulphate 
(BANM); Morphini Sulfas; Morphini Sulfas Pentahydricus. 

(CH NO) H;50,.5H,O = 758.8. 

CAS — 64-31-3 (anhydrous morphine sulfate); 621 1-15- 
0 (morphine sulfate pentahydrate). 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US, 
Ph. Eur. 5.5 (Morphine Sulfate) 白色 或 几乎 白色 的 
结晶 性 粉末 , 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 ， 几 平 不 溶 于 用 
USP 29 (Morphine Sulfate) BG. EX. GE 
Hid. SL KRI LIES ERK. XR. RET 
空气 中 会 逐渐 失去 结 唱 水 。 长 期 暴露 于 光线 下 会 变 黑 。 
"YR YOK (1: 16) 和 80C 水 (1: D. BET BE d: 
570) MI 60'C Z,BE (1: 240). KIT RUD; RIZ BE. IE 
藏 于 密闭 容器 ,三 家 允许 的 最 高 贮藏 温度 为 400. 
配伍 禁忌 ”吗啡 的 者 类 对 pH 值 的 变化 敏感 ， 在 碱 性 环 
境 中 易于 析出 沉淀 。 与 吗 罪 的 趟 类 有 了 配伍 禁忌 的 包括 所 
Ak. ELEL AEZ i. HENO BUTEO (有 时 适用 
于 特别 处 方 ) 包括 : 


e TERA rik -—— SM SENA AUG Zh 沉淀 1 。 

* ik MP SALAJ GE OL ASE - Hia I ege E HE REM HERR 
"RO E VL VEL2I „ 

* 多 柔 比 星 - 一 -硫酸 叹 罪 Img/ml 加 入 到 含有 400pg/ml 
要 酸 多 采 比 星 脂 质 体 注 射 液 的 5% 有 旋 粮 中 会 导致 油 
度 变 化 131 . 

e CER SE E- 1mg/ml 或 l6mg/ml fj AU IR ME UE 5j 

i mg/ml 的 硫酸 吗啡 在 5 v6 Dg ds E MR Sx 0. 926 S AERA 

中 混合 后 ， 立 即 形成 沉淀 [4 。 

号 塞 米 一 … 与 硫酸 吗啡 溶液 混合 后 1h 沉淀 口 ] 。 

肝素 钠 - 一 直接 相 加 研究 的 结果 报道 有 配伍 禁忌 [5 。 

-项 更 近 的 研究 [51 表 明 ， 只 有 确 酸 吗啡 的 请 度 大 于 

5mg/ml 时 ， 才 与 肝素 销 有 配伍 禁忌 ， 且 用 0. 9 26 ĤO 

握 化 钠 深 液 米 稀释 混合 物 ， 而 不 是 用 水 ， 可 预防 两 

者 配伍 禁忌 的 出现 。 

ik Ke Uk BE me —— aj Gi MR mu mik jE 3 mj di Sl KE fi 

L 3-1 AN 

PS ŝon MR Z 2 BR BE SE-—- ai Reng ETE BT BO I en A E 

酚 成 分 ， 会 立即 出 现 沉 淀 [8'9] 。 

。 盐 酸 异 丙 唆 一 - 汉 12. 5mg SERE RETAIL E SEU A SIE 

Bmg 硫酸 吗啡 的 注射 器 中 会 出 现 深 溃 [101。 其 他 人 注 

意 到 没有 配伍 禁忌 17] 。 

Vu SE 36 26 — — "4 S5 BROK UE YR SERO E AR DU PR E VA MA lo i 

METE 57609 RSS B HE BEP IR Bb, AA RRR 

ARROI, 

Pugh CB, er al. Visual compatibility of morphine sulphate and 

meperidine hydrochloride with other injectable drugs during 

simulated Y-site injection. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 123-5. 

- Crapper JB. Mixing chlorpromazine and morphine. BMJ 1975; 


lo 


w 


. Trissel LA, ef a/. Compatibility of doxorubicin hydrochloride 
liposome injection with selected other drugs during simulated 
Y-site administration. Am J Health-Sysr Pharm 1997; 54; 
2708-13. 

Xu QA, er al. Stability and compatibility of fluorouracil with 
morphine sulfate and hydromorphone hydrochloride. Ann Phar- 
macother 1996; 30: 756-61. 

Patel JA, Phillips GL. A guide to physical compatibility of in- 
travenous drug admixtures. 4m J Hosp Pharm 1966; 23: 
409-11. 

Baker DE. et al. Compatibility of heparin sodium and morphine 
sulfate. Am ./ Hosp Pharm 1985; 42: 1352-5. 


p 


mi 


sn 


酒石酸 吗啡 


7. Parker WA. Physical compatibilities of preanesthetic medica- 
tions. Can J Hosp Pharm 1976; 29; 91-2 

8. Stevenson JG, Patriarca C. Incompatibility of morphine sulfate 
and prochlorperazine edisylate in syringes. Aw J Hosp Pharm 
1985; 42: 2651. E 

9. Zuber DEL. Compatibility of morphine sulfate injection and 
prochlorperazine edisylate injection. 4m J Hosp Pharm 1987; 
44: 67. 
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10. Fleischer NM. Promethazine hydrochloride-—morphine sulfate 
incompatibility. Am J Hosp Pharm 1973; 30: 665 

11. Nieves-Cordero AL, e/ al. Compatibility of narcotic analgesic 
solutions with various antibiotics during simulated Y-site injec- 
tion. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 1108-9 


HEE ARROIO JO Jak JJ FE MU Df Pj DEDE HERE ER 
定 。 在 一 项 研究 [站 中 发 现 ， 含 有 404g/ml 和 400ng/m] 
硫酸 吗啡 的 洲 液 在 4 或 23C 下 贮藏 7? 天 后 ,含量 仍 能 
达到 起 始 浓度 的 90% 以 上 ,不管 是 否 避 光 。 用 现成 的 
注射 液 商 品 或 将 粉 未 溶 于 0. 9 SU o EN 5 318] 46) BI kl 
备 的 硫酸 吗啡 溶液 贮藏 在 PVC RRRA ao, Kou 
性 相互 无 差别 。 进 一 步 的 研究 [2 发现 ， 氯 化 钠 或 葡萄 
糖 的 10mg/ml 或 5mg/ml L3 32 1 2 84 t3 5 Re 
SCRI ZU SUP. E 23C 下 30 天 还 能 保留 起 始 浓度 的 
BALE. HET 0.9 6 REMI 2 mg/ml f Be nO mE pe d 
TE MA la TE BERE eI E IL LRE, GGG JE SDL. BRRDEGE 
6 周 ， 然 而 相同 浓度 的 洲 液 中 若 含有 0. 1 6 KR] E SE KR Zi 
钠 ， 则 在 相同 时 间 内 会 表 失 其 15 猎 的 效能 [3 。 在 暗 处 
的 玻璃 注射 器 中 贮藏 这 伴 的 溶液 ， 不 管 其 中 含 不 含 偶 亚 
硫酸 氨 钠 ， 其 稳定 性 都 是 不 能 令 人 满意 的 [0 ， 

. Vecchio M, er al. The stability of morphine intravenous infusion 
solutions. Can J Hosp Pharm 1988; 41: 5-9, 43. 

Walker SE, er u/. Hydromorphone and morphine stability in port- 
able infusion pump cassettes and minibags Can J Hosp Pharm 
1988; 41: 177-82 

Grassby PF. The stability of morphine sulphate in 0 9 per cent 
sodium chloride stored in plastic syringes Pharm J 1991; 248: 
HS24-HS25. 

Grassby PF, Hutchings L. Factors affecting the physical and 


chemical stability of morphine sulphate solutions stored in sy- 
ringes. Int J Pharm Pract 1993; 2: 39-43 


t2 


- 


= 


口服 制剂 ”研究 .下 已 经 给 出 了 蚂 啡 售 呈 的 最 佳 稳定 

人 性， 高 岭 土 与 吗啡 的 混合 物 (BPO 需要 贮藏 在 装 满 的 

琉璃 容器 中 。 

I. Helliwell K, Game P. Stability of morphine in kaolin and mor- 
phine mixture BP. Pharm J 1981; 227; 128-9 

2 Helliwell K, Jennings P. Kaolin and morphine mixture BP: ef- 


fects of containers on the stability of morphine Pharm J 1984; 
232: 682. 


Morphine Tartrate (BANM)? Ej A R$ TO nik 

Morfina, tartrato de. 

(Ci Hi9NO3),C4H,O,3H,O = 774.8. 

CAS — 302.11.8 (anhydrous morphine tartrate); 6032 
59-3 (morphine tartrate trihydrate). 


RERE 见 上 文 硫酸 吗啡 项 下 . 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 

依赖 性 与 鸣 啡 有 关 ， 且 pa 受 体 激 动 剂 的 戒 断 症状 比 
* 受 体 激动 剂 更 严重 。 对 吗啡 而 言 ， 城 断 症状 出 现在 数 
小 时 之 内 ， 在 36—72h 达 高 峰 、 然 后 慢 慢 减退 。 


不 良 反应 和 处 置 
参见 阿片 类 镇 净 药 ， 第 79 di, 


1 Cherny N, e al. Strategies to manage the adverse effects of oral 
morphine: an evidence-based report. / Clin Oncol 2001; 19: 
2542-54 


对 心血 管 系统 的 影响 “与 一 些 其 他 的 阿片 类 药物 相 比 吗 
啡 可 影响 组 胺 的 释放 ， 见 脾 替 院 项 下 ， 第 88 DI, 


对 肌肉 的 影响 曾 有 报道 -名 畏 内 注射 吗啡 的 患者 出 现 
TIEBKBLBPVZŜFPUI. STABON, 痉挛 得 
到 完全 缓解 。 

t. Littrell RA, er cf Muscle spasms associated with intrathecal 


morphine therapy: treatment with midazolam Clin Pharm 1992; 
11: 57-9. 


dej VA ME SR AGE RARE EY 3 IJ VERK A A A TA ht 10 
MEE. EHE A BALLET UO, uk Is am E ee n n fj ge 
度 无 关 ， 部 分 归 闪 于 同时 使 用 抗 抑郁 药 、 坑 精神 病 药 和 
NSAIDs。 肌 阵 挛 的 诊断 及 吗啡 在 其 中 的 作用 被 质 
疑 !5]， 有 人 [9 也 批评 在 肌 阵 率 上 的 重要 性 ， 认 为 这 可 
能 是 吗啡 不 良 反 成 中 最 不 常见 和 不 重要 的 。 两 名 使 用 稳 
定 大 剂量 吗啡 而 引起 肾 损伤 前 瘤 症 患者 也 有 肌 阵 训 的 报 
道人， 在 二 性 的 血浆 中 都 发 现 了 吗啡 的 代谢 产物 去 四 
吗 罪 ， 可 能 与 肌 阵 率 有 关 。 

据 报道 ， 吗 啡 引起 的 肌 阵 挛 使 用 茶 - 氨 草 类 药物 会 
得 到 很 好 的 缓解 ， 例 如 际 达 只 仓 25 。 


. Potter JM, er al. Myoclonus associated with treatment with high 
doses of morphine: the role of supplemental drugs. BMJ 1989; 
299: 150-3. 

Quinn N. Myoclonus associated with high doses of morphine. 
BMJ 1989; 299: 683-4. 

. McQuay HJ, er af. Myoclonus associated with high doses of 

morphine. BMJ 1989; 299: 684. 

Glare PA, er al. Normorphine, a neurotoxic metabolite? Lancer 


[S] 


m 


^ 


1990; 335: 725-6. 

. Holdsworth MT, er al. Continuous midazolam infusion for the 
management of morphine-induced myoclonus dn Pharmaco- 
ther 1995; 29; 25-9. 


注意 事项 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 80 页 。 


胆管 疾病 匈 阿 片 类 镇 痛 药 的 注意 事项 项 卜 . 第 80 页 。 


MZ The American Academy of Pediatricsl |. PUB. si 
乳 期 的 妇女 通常 可 以 使 用 吗啡 ， 昌 然 乳 儿 的 血 中 可 测 到 
药物 的 存在 但 无 不 良友 应 的 报道 (2.3]，。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001, 108: 776-89. 
Correction. ihid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 

. Robieux I. ef al. Morphine excretion in breast milk and resultant 
exposure of a nursing infant. ./ Toxicol Clin Toxicol 1990; 28: 
365—70 


tA 


N 


w 


Oberlander TF. er ul. Prenatal and breast milk morphine expo- 
sure following maternal intrathecal morphine treatment. ./ Hum 
Lact 2000; 16; 137-42 


肝 损伤 ”鉴于 吗啡 是 在 肝 中 代谢 的 ， 当 给 肝 损 伤 的 患者 
使 用 吗 罪 时 ， 通 常 建 议 比 较 愤 重 (但 见 下 义 的 药 动 学 项 
F)。 尽 管 许 多 肝 损 伤 的 患者 都 能 很 好 地 厨 受 吗 啡 ， 但 
BNF 仍 建议 尽量 避免 使 用 或 减少 剂量 ， 以 防 册 政 昏迷 
的 危险 。 有 人 认为 严重 的 肝 损 伤 可 能 影响 吗啡 的 代谢 ， 
而 较 轻 的 损伤 不 会 影响 [1 。 

在 口服 缓 释 蚂 啡 CMST-Continus) 后 ，12 名 肝 硬 
化 患者 的 平均 消除 半 窒 期 几乎 是 10 名 健康 受 试 者 的 2 
倍 ， 朋 血清 峰 浓 度 几乎 为 3 倍 [2]。 肝 硬化 点 者 使 用 吗 
啡 后 表现 得 更 镇 静 ， 但 没有 人 发 展 为 肝 性 脑病 。 患 者 有 
肝 硬 化 时 ,建议 绥 余 制剂 剂 世 要 减少 ， 并 要 减少 给 药 
次 数 。 

1. Twycross RG, Lack SA. Oral morphine in advanced cancer. 2nd 
ed. Beaconsfield: Beaconsfield Publishers, 1989 
2 Kotb HIM. er al. Pharmacokinetics of controlled release mor- 


phine (MST) in patients with liver cirrhosis. Br 4 Anaesth 1997, 
79: 804-0, 


MAR PK EA AJ ”吗啡 及 : 些 其 他 的 阿片 类 药物 可 引起 内 源 
性 组 胺 的 释放 ， 从 而 导 敏 随后 的 儿 茶 酷 胺 的 释放 ， 因 此 
不 适合 用 十 嘲 铭 细胞 瘤 的 患者 ， 匈 第 80 Di. 


明 损 伤 ” 伴 有 肾 损伤 的 患者 使 用 吗啡 后 会 出 现 严 重 和 
长 期 的 呼吸 抑制 。3 名 出 现 这 种 毒性 作用 的 患者 是 由 
JE TA PE VAJ UU Vp -6-H ME“ KR KOTE BLU. 给 1 名 
FE Un PEIR AE E-A KEO 70 de E NE KUE ERES. EE GR 
半衰期 也 延长 了 ,但 血浆 中 这 种 代谢 产物 的 浓度 比 汗 
常人 也 高 了 10 倍 [?]。 有 报道 在 1 名 肾 功能 正常 的 17 
B de BAAS h He BK AA FE R EJE KY 19 XE. tmu 
I~ AAJ AF F 9 TK EYE FEE NICO, GEN ME 
者 推测 其 原因 可 能 为 使 用 抗生素 后 引起 的 肠 道 菌 群 失 
调 或 使 用 劳 拉 西洋 后 抑制 了 吗啡 -3- 葡 糖苷 酸 的 葡 糖 件 
酸化 结合 反应 。 也 有 报道 称 肾 究竟 时 会 出 现 吗 啡 的 这 
积 ， 但 程度 上 不 如 代谢 产物 的 蓄积 〈 见 下 文 药 动 学 
Mm FOL, 

- Osborne RJ, er al. Morphine intoxication in renal failure: the role 
of morphine-6-glucuronide. BM7 1986; 292: 1348-9. 

. Hasselstróm J, et a/. Long lasting respiratory depression induced 


by morphine-6-glucuronide? Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 
515-18. 


. Calleja MA, er al. Persistently increased morphine-6-glucuro- 
nide concentrations. Br J Anaesth 1990; 64; 649 


Osborne R. ef al. The pharmacokinetics of morphine and mor- 
phine glucuronides in kidney failure. Clin Pharmacol Ther 1993; 
54: 158-67. 


药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 80 Di. 

美国 注册 药物 信息 声明 ， 每 日 -次 服用 硫酸 吗啡 组 
TENTE (Avinza; Ligand. USA) HU HR Er E ME qp D o, 
包括 含 酒精 的 药物 ， 因 为 体外 研究 表明 ， 消 精 能 加 速 组 
释 制 剂 释放 吗啡 车 两 者 同时 使 用 ， 有 导致 致死 剂 拖 玛 
啡 迅速 释放 和 吸收 的 潜在 危险 。 

吗啡 和 同时 使 用 其 他 药物 相关 的 肌 阵 窑 ， 见 上 文 不 
请 反应 中 对 神经 系统 的 影响 。 


抗菌 药 有 证 据 [11 表 明 ， 强 效 的 药 租 诱导 剂 利 福 平 可 
减少 血 中 吗啡 的 浓度 ， 使 其 镇 痛 作用 减弱 ， 诱导 的 药 
酶 似乎 不 会 将 吗啡 转变 为 有 活性 的 葡 糖 背 酸 代 澳 
产物 。 


[SI 


w 
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1. Fromm ME, er al. Loss of analgesic effect of morphine due to 
coadministration of rifampin. Pain 1997; 72: 261-7 


EOMER PAER ĉj Ea dE OE dk ZU VIO LA 
Be dn kiy SERA E FT. LIE ME nl ĝi oke iE mb EGG JE 
fERDO, 

AFA G GUI E 49 d na mi-a Nj BF Re A RETE 
BRL. WSODOCIEXORUDUUT BUE S 


t. Tverskoy M, er al. Midazolam-morphine sedative interaction in 
patients. Anesth Analg 1989; 68: 282-5. 


西沙 必 利 ”口服 西沙 必 利 会 增加 血 中 吗啡 的 浓度 [1] 。 


1. Rowbotham DJ, et al. Effect of cisapride on morphine absorption 
after oral administration of sustained-release morphine. Br J 
Anaesth 1991; 67: 421-5 


f Ho KRION LT Hr BE SN ZO OU FO f 80 页 。 


局 部 麻醉 药物 ”有 报道 预先 使 用 硬 膜 外 氨 普 重卡 因 会 使 
硬 膜 外 使 用 吗啡 的 镇 痛 时 间 缩 短 [11。 


1. Eisenach JC. er af. Effect of prior anesthetic solution on epidural 
morphine analgesia. Anesth Analg 1991; 73: 119-23. 


PRAE PARR E GI HE ALS EREN, p 
会 使 吗啡 起 效 速率 和 镇 静 程 度 增加 fi] 、 静 脉 给 予 甲 筑 
氮 普 胺 则 能 持 抗 吗啡 对 胃 排 空 的 作用 121 。 

1. Manara AR. e/ al. The effect of metoclopramide on the absorp- 


tion of oral controlled release morphine Br J Clin Pharmacol 
1988: 25: 518-21. 
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三 环 类 抗 抑郁 药 = RE KZ LI rl E. SOE dà 
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三 环 类 抗 抑郁 药 的 浓度 应 由 临床 疗效 的 评价 来 决定 ， 而 
不 是 药 动 学 的 数据 (11。 

| Ventafridda V, er al. Antidepressants increase bioavailability of 
morphine in cancer patients. Zemcer 1987: i: 1204. 


药 动 学 

吗啡 的 趟 类 能 很 好 地 从 骨 肠 道 吸收 ,但 由 于 在 肝 和 

肠 经 历 广泛 的 首 关 代谢 ， 导 敏 其 生物 利用 度 很 低 。 皮 下 
和 肌 内 注射 网 啡 能 很 好 地 吸收 入 血 。 绝 大 部 分 吗啡 在 肚 
和 肠 中 与 区 糖苷 酸 结 合 ， 形 成 吗啡 -3. 葡 精 存 酸 和 吗啡 - 
6- 葡 糖苷 酸 ， 后 者 被 认为 产生 了 吗啡 的 镇 痛 作 用 ， 尤 其 
是 奔 反 复 多 次 口服 后 。 另 一 方面 ,吗啡 -3- 葡 糖 背 酸 能 
持 抗 吗啡 的 镇 痛 作 用 ， 内 此 在 一 些 使 用 吗啡 的 患者 中 会 
出 现 自 相 凶 盾 的 疼痛 。 其 他 的 活性 代谢 物 包括 去 甲 吗 
啡 、 可 待 因 和 吗啡 硫酸 乙 酯 .吗啡 的 代谢 还 可 能 存在 肠 
肝 循 环 。 吗 啡 能 分 布 到 全 身 . 但 主要 在 肾 ， 肝 、 肺 和 
Wi. frg LA rk HE E, 相对 于 其 他 脂 溶性 更 强 的 阿 
片 类 药物 而 这， 如 一 柄 吗啡 ， 吗啡 不 易 通过 血 脑 屏障 ， 
但 CSF 能 测 到 极 性 高 的 吗啡 代谢 产物 吗啡 -3- 葡 糖 芽 酸 
和 吗啡 -6- 和 区 糖 甘酸 。 
吗 罪 能 弥散 通过 胎盘 及 微 其 通过 乳汁 和 汗液 分 泌 ， 
蛋白 结合 举 约 为 3536 。 T8 3B MI rel (8 E. 183 rfr t S e E 
期 约 为 2h. M3 nE-3-85 b df ne Uin dE 3 Ek E BIO 
2.4~6.7h . 

不 到 LO 6 mi £5 pla AER LA £f ern RO TEL A, 38 E 
排出 。 其 余 的 也 主要 以 结合 物 的 形式 从 尿 中 排出 。 约 
90 56 AA MA ETE 24h 内 排泄 ， 屎 中 微量 吗啡 可 持续 到 48h 
信 关 于 吗啡 的 代谢 、 处 置 以 及 与 吗啡 临床 用 途 相关 的 报 
道 很 多 ， 尤其 侧重 于 反复 口服 给 药 对 镇 痛 作用 的 影响 和 
口服 与 胃 肠 外 给 药 效能 的 比较 。 其 中 人 肝 和 肠 道 对 吗啡 
BS E Xe KO Eg, 涌 对 药物 代谢 的 可 能 作 
JR C2 3.5.8, UR V t3 nE-6- R BA EF Re 00 GC PE ME XXE MS 
床 的 重要 性 [2,7~19] 以 及 蚂 啡 的 肝肠 循环 [2.9] 都 还 未 完 
ERT. A., 代谢 物 吗啡 -3- 葡 糖苷 酸 的 作用 也 倍 受 
关注 [9~21。 
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法 ”关于 不 同 途 径 和 方法 给 予 吗啡 后 药 动 学 的 研究 很 
， 包 括 日 腔 途径 ( 见 下 文 )、 缓 释 口服 制剂 .2:] 、 丰 
途径 [3.4] 、 肺 部 途径 65'6] 、 连 续 皮 下 给 药 与 静脉 输 
[7 的 比较 及 椎 管内 途径 [91 。 

TRAP RA SLT I el Js el CUR Fe FEE ICA n 53 
膜 缓慢 的 转运 和 在 CSF 中 长 时 间 的 存在 相关 [13+ 。 脂 
性 更 强 的 阿片 类 药物 ， 如 二 醋 吗 啡 和 哌 替 啶 比 吗 啡 更 
地 进入 和 离开 CSF。 

吗 罪 的 5 种 不 同 给 药方 式 〈 静 脉 推 注 、 口 服 、 括 
、 口 腔 及 口腔 缓 释 片 ) 的 药 动 学 已 经 被 研究 41 ， 尤 
涉及 活性 代谢 产物 吗啡 -6- 葡 糖苷 酸 。 和 静脉 给 药 后 代 
产物 大 基 出 现在 血 中 ， 并 迅速 超过 吗啡 的 浓度 。 口 服 
啡 后 ， 吗 啡 -6- 人 区 糖苷 酸 和 吗啡 -3- 葡 糖苷 梧 大 其 出 现 
血 中 ,与 静脉 给 药 后 的 情况 类 似 ， 血 中 吗啡 的 含 基 很 
， 吗 啡 -6- 葡 糖苷 酸 与 吗啡 的 曲线 下 面积 的 平均 比值 
9.7: 1。 天 下 或 口腔 给 药 吸收 由 于 减弱 和 而 延迟 ， 且 
啡 及 代谢 物 的 血浆 浓度 峰值 延迟 出 现 。 当 直肠 给 药 
， 与 口服 制剂 相 比 ， 血 中 吗啡 的 浓度 较 高 ， 葡 糖 葵 酸 
谢 物 的 浓度 较 低 1151， 提 示 可 以 避 开 首 关 代谢 。 
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口腔 途径 ”吗啡 口腔 给 药 的 矛盾 结果 反映 出 形式 的 不 同 
以 及 引起 的 吸收 的 不 同 L] 。 一 些 研究 称 ， 口 腔 给 药 与 
肌 内 注射 的 镇 痛 作 用 相当 [2， 尽 管 其 他 研究 [3] 表 明 ， 
吗啡 的 平均 血 药 峰 值 存 在 明 最 的 个 体 差 异 ， 口 腔 片 给 药 
比 肌 内 注射 低 约 8 倍 ， 并 平均 有 4h 的 延迟 。 水 溶液 中 
的 硫酸 吗啡 能 从 类 黏膜 吸收 [9 。 据 估算 ， 口服 溶液 后 
吗啡 的 绝对 生物 利用 度 为 23.8%%， 缓 释 口服 片 剂 为 
22.496 (MST Continus), BENOE K AA 20.2%, ĝt 


大 血浆 浓度 分 别 出 现 在 45min, 2. Sh 和 6h. 口腔 和 口 
服 给 药 后， 吗啡 -6- 葡 精 昔 卫 与 吗啡 的 曲线 下 面积 的 平 
均 比 值 为 11 : 1; 而 静脉 给 药 的 为 2: 100. HEAT 
缓 释 吗啡 后 ， 血 中 的 代谢 物 吗 啡 -3- 葡 糖 将 酸 和 吗啡 -6- 
METEEN ARIKE ， 随 后 还 有 口腔 给 药 
无 镇 痛 作 用 的 报道 "1。 也 有 报道 , 与 肌 内 注射 相 比 ， 


H 


腔 缓 释 制 剂 的 吸收 率 很 低 [81， 此 片 剂 很 苦 ， 导 致 早 


期 即 被 排除 、 溶解 度 差 也 是 原因 。 


2. 
3 


儿童 


Calvey TN, Williams NE. Pharmacokinetics of buccal morphine. 
Br J Anaesth 1990; 64: 256 

Bell MDD. er a/. Buccal morphine—a new route for analgesia? 
Lancet 1985, i: 71-3. . . 

Fisher AP ef ul. Serum morphine concentrations after buccal and 
intramuscular morphine administration. Br J Clin Pharmacol 
1987; 24: 685 7. 

AI-Sayed-Omar O, e/ al. Influence of pH on the buccal absorp- 
tion of morphine sulphate and its major metabolite. morphine-3- 
glucuronide ./ Pharm Pharmacol 1987, 39: 934-5 

Hoskin PJ. cr al. The bioavailability and pharmacokinetics of 
morphine aftcr intravenous, oral and buccal administration in 
healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 1989, 27; 499—505. 
Manara AR. «7 el. Pharmacokinetics of morphine following ad- 
ministratior bv the buccal route. Br J Anaesth 1989; 62: 
498-5302 


. Manara AR. cr al. Analgesic efficacy of perioperative buccal 


morphine. Hr ./ Anaesth 1990; 64: 551-5. 


. Simpson KH, er uf. An investigation of premedication with mor- 


phine given bv the buccal or intramuscular route. Br J Clin Phar- 
maco! 1989; 27: 377. 80 


BEA OR JL dk dc S 03 nde fi ZU al 26 tu lA MI 


4751, — Fr fi KE SI HE JE PO IE BIS SÉ SENI 25 73. 2h. 
然而 新 生 儿 对 吗啡 的 清除 率 通 常会 减少 [1~51， 药 动 学 的 


变异 更 大 [7~， 


。 据 报道 ， 静 脉 给 予 吗啡 后 ， 在 足 月 儿 和 


旱 产儿 的 消除 半衰期 分 别 为 6.7h 和 10h， 且 近 8026 f 26 
物 是 以 未 结合 形式 存在 581。 清 除 率 的 减少 与 胎 龄 和 出 生 
体重 相关 C10.11: ， 可 能 是 新 生 儿 未 发 育 好 的 肾 功 能 导致 
了 代谢 减少 ， 在 早产 儿 体 内 葡 糖 昔 酸 结合 吗啡 的 能 力 减 
蓄 [s~8] ， 基 某 有 些 早 产儿 的 此 能 力 完 全 缺失 13] 。 
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老年 人 将 ?7 名 老年 (60~69 岁 ) 和 13 名 青年 (24 一 
28 岁 ) 健康 受 试 者 一 次 静脉 注射 硫酸 吗啡 (10mg/ 
70kg) 后 的 药 动 学 进行 比较 ， 尽 管 在 若 年 组 的 最 终 药 


物 消 除 率 快 些 ， 


l 


但 在 稳 态 时 表 观 分 布 容积 约 为 青年 组 的 
半 ， 并 且 血 浆 清 除 率 减 少 [1 。 


Owen JA, et al. Age-related morphine kinetics. ('/in Pharmacol 
Ther 1983; 34: 364-8. 


肝 损 伤 ” 肝 是 吗啡 代谢 的 主要 部 位 ， 因 此 肝 损 伤 会 影响 
其 消除 。 有 证 据 表 明 ， 与 其 他 代谢 进程 相 比 ， 肝 硬化 患 
者 的 葡 糖 苷 酸化 相对 缺乏 ， 结果 一 些 肝 外 的 代谢 可 能 发 


生 
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肝 人 硬化 患者 肝 对 吗啡 的 摄取 受 损 ， 但 比 预 想 的 
glll, 

吗啡 的 代谢 在 肝 移植 的 无 肝 期 最 小 ， 一 旦 新 的 肝 重 新 
灌流 则 明显 增加 [21。 

肝 移 植 后 吗啡 的 代谢 能 完全 进行 ， 应 用 24h 后 只 有 
4.5% 的 吗啡 以 原形 经 尿 液 排泄 [3]。 

当 肝 的 血 流量 受 损 时 ， 吗 罪 的 清除 率 也 随 之 降低 [41 。 
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11,2] ， 而 其 他 人 反对 G3~53。 好 像 很 清楚 尽管 在 这 
患者 体内 会 有 吗啡 代谢 物 的 蓄积 [~ 站 ,活性 代谢 物 
啡 -6- 葡 糖苷 酸 的 半衰期 延长 ， 且 在 肾 损 伤 患者 ， 吗 
-6- 葡 精 音 酸 的 清除 率 降低 [10] 。 在 肾 衰竭 的 患者 中 发 
的 阿片 类 物质 引起 的 中 毒 和 阿片 效应 延长 与 吗啡 -6- 
PEREX 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 ) 。 
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吗啡 是 菲 卫 生物 ， 是 阿片 (第 81 DIO 的 主要 生物 碱 。 
BENE EA ELSE (Papaver somniferum) HIRA AU, ME 
LENAPE REIK, WREE A CPS, 

Rmi = BK aj p 阿片 受 体 的 阿片 类 镇 痛 药 (第 
页 )， 可 能 对 k 和 5 受 体 也 有 作用 。 吗 啡 主要 作用 于 


CNS 和 平滑 肌 。 尽 管 吗啡 对 CNS 的 作用 主要 是 抑制 ， 
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也 会 有 某 些 刺激 作用 ， 导致 恶 心 、 呕 吐 和 瞳孔 缩小 。 
常 吗啡 增加 平滑 肌 ， 尤其 是 骨 肠 道 和 胆道 括约肌 的 
力 。 
吗啡 能 产生 躯体 和 精神 依赖 〈 第 78 O, KERR 
， 还 可 能 出 现 耐 药 。 
吗 看 能 缓解 中 度 至 重度 疼痛 ， 尤 其 是 与 癌症 、 心 肌 
死 各 手术 相关 的 疼痛 。 除 此 以 外 ， 还 能 减轻 重度 疼痛 
来 的 焦虑 ， 疼 痛 引 起 失眠 时 ， 吗 啡 还 能 作为 催眠 药 。 
啡 也 能 控制 新 生 儿 戒 断 综合 征 。 
叹 啡 能 降低 电动 力 ， 但 它 用 于 跑 沟 的 治疗 却 很 少 
。 吗 啡 能 缓解 包括 肺 水 肿 导致 左 室 衰竭 在 内 的 各 种 原 
引起 的 呼吸 困难。 吗啡 能 有 效 地 镇 咳 ， 但 - 般 会 推荐 
用 依赖 性 更 低地 可 待 因 ， 然 而 在 肺 痛 晚 期 出 现 难 治 性 
同时 ， 也 有 使 用 吗啡 的 必要 。 吗 啡 也 用 作 术 前 麻醉 的 
jh FIZA, aje SREE PEONO JR KR KEA. TE JESE e I OBE 
is le dE AR SC ME E RER A. 

虽然 盐酸 吗啡 和 酒石酸 盐 也 在 使 用 ， 但 常见 的 形式 
是 以 硫酸 款 给 药 。 剂 量 以 盐 的 形式 表示 。 给 药 途径 包 
口服 、 上 皮下、 肌肉、 静脉 、 椎 管内 和 直肠 给 药 。 皮 下 
射 不 适用 于 浮肿 患者 。 骨 肠 外 给 药 形 式 可 根据 具体 镇 
的 需要 ， 采 取 间 歇 注 射 、 持 续 或 间 软 的 输 注 。 

年 老 、 虚 弱 或 肝 肾 损伤 的 患者 的 用 基 要 减少 〈 见 上 
注意 事项 项 下 ) 。 

对 于 疼痛 而 言 : 


经 口 给 药 的 剂量 通常 为 5~20mg/4h， 可 以 款 酸 赴 或 硫酸 
盐 的 水 溶液 形式 、 以 组 释 的 颗粒 剂 或 片 剂 。 或 以 片 齐 的 
形式 给 予 。 用 缓 释 制 剂 时 ，24h 的 剂 其 可 以 一 次 或 分 两 
次 给 予 〈 如 果 发 生 突 发 性 疼痛 ， 也 有 必要 额外 给 予 一 次 
传统 的 剂型 )。 与 其 他 的 给 药 途 径 类 似 ， 大 剂量 的 口服 
剂量 在 姑息 治疗 中 有 时 能 起 到 非常 理想 的 镇 痛 作 用 。 
吗啡 有 时 也 能 以 直肠 栓剂 给 药 ， 剂 OA 10 一 
30mg/4h。 硫 酸 吗 啡 的 缓 释 栓剂 只 需 每 天 一次 。 

皮下 或 肌 内 注射 的 常用 剂量 为 10mg/4h， 可 以 在 5 一 
20mg 之 间 波 动 。 

最 多 15mg 的 剂量 可 以 用 缓慢 静脉 注射 的 方式 给 予 ， 
有 时 负荷 剂量 也 可 持续 输 注 或 患者 自控 输 注 。 持 续 静 
脉 输 注 的 维持 剂 其 在 0.8 一 80mg/h 之 间 波 动 ， 有 些 
患者 也 需要 使 用 更 高 的 剂量 。 持 续 皮 下 输 注 的 剂 二 与 
静脉 给 药 相同 。 

对 于 心肌 梗死 患者 ， 可 以 2mg/min 的 速率 静脉 注射 
10mg， 必 要 时 还 可 再 给 5 一 10mg， 和 如 果 是 老年 患 者 
或 虚弱 的 患者 ， 则 剂量 减 半 。 

鹤 管 内 给 药 的 剂量 是 开始 硬 膜 外 注射 5mg， 如 果 疼 痛 
缓解 不 令 人 满意 ， 则 在 lh 后 青 给 1—2mg. 24h 的 总 最 
可 达 10mg。 持 续 硬 膜 外 输 注 的 推荐 起 始 剂 其 为 2~ 
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4mg/24h， 必 要 时 ， 可 以 每 天 增加 ] ~2mg。 在 大 手术 
后 ， 还 可 在 腰 硬 膜 外 使 用 组 释 的 令 酸 吗啡 的 脂 质 体 
根据 手术 的 类 型 ， 剂 基 范 围 10 一 20mg， 应 该 在 手术 前 
给 予 或 在 前 宫 产 过 程 中 夹 住 脐 带 后 。 而 旦 要 确保 在 接 
下 来 的 48h 不 会 在 硬 膜 外 再 给 其 他 药物 。 

。 通 常 业内 使 用 吗啡 及 其 款 类 时 ， 剂 毁 不 会 比 硬 膜 外 
大 。 靖 内 使 用 的 剂 拔 为 0. 2 一 lmg， 
对 于 儿童 的 疼痛 CUL F CUL EE FAO FO. BNFC 

st it gn F: 

。 XETUECE ERU Po RAE. UNU SE. ĝi dE JL A Sd öh 
150pg/kg; 1 一 12 个 月 龄 给 每 6h 200ng/kgs 1 一 5 X 
必要 时 给 2.5 一 5mg/4h; 5 一 12 岁 必 要 时 给 5 一 
10mg/4h。 更 大 的 儿童 可 给 成 人 剂 二 。 

。 对 于 静脉 注射 ， 应 至 少 5smin， 如 有 必要 ， 新生 儿 可 给 
每 6h 40 ~ 100pg/kg; 1 一 6 个 月 龄 必要 时 每 6h 给 
l00—200pg/kg: 6 个 月 ~12 X Di BiN ig 4h 给 100— 
200ug/kg; 12 一 18 岁 必要 时 给 2. 5— 10mg/4h。 

e TEMP SEE kE R KO da KA ta PENI KL. LIE KLAL E 
HRT FRR EE. OLI ekoo kE M) S BRI ER 
Jub ix: 新 生 儿 可 给 10—20pg/Ckg * h), E 
可 到 40ng/Ckg = ho CHIC HA E JL f daj f RE SCR RECS 
ffo: 1—6 个 月 龄 给 10ng/Ckg = h); 6 个 月 一 18 岁 给 
20n8/(kg = hy)。 剂 起 应 根据 反应 进行 调整 ， 

e 对 于 持续 皮下 输 注 ，1~3 个 月 龄 的 儿童 给 10pg/ (kg = h); 
3 个 月 一 18 岁 的 儿童 给 20pg/ (kg = h). 


在 英国 ， 吗 啡 可 在 专业 医师 的 指导 下 几 来 治疗 新 生 
儿 戒 断 综合 征 。BNFC 建议 ， 起 始 的 口服 剂 最 为 每 4h 
40ug/kg 《如 有 必要 可 增加 剂量 )， 直 到 症状 得 到 控制 ， 
TE 6 — 10 x MI. 给 药 的 次 数 应 逐渐 减少 ， 直 到 
40pg/kg， 每 天 一 次 时 ， 可 以 停 毕 。 

治疗 急性 肺 水 肿 时 ， 以 2ng/min 的 速率 静脉 注射 
5~10mg. 

ELS LIC EI CME 1:13 11 
口服 的 起 始 剂 基 为 5mg/4h。 


用 法 ”持续 输 注 ”持续 静 屿 或 皮下 输 注 硫酸 吗啡 能 很 好 
地 控制 急性 和 慢性 疼痛 [1 53] ， 但 盐酸 二 栈 吗 罪 或 氨 化 
MILI Ea DRE QE TE P EAE EE S BEAR 
好 ， 因 此 体积 小 。 持 续 皮 下 输 注 要 比 持续 静脉 得 注 党 
用 [4 。 对 于 缓解 术 后 疼痛 ， 持 续 皮 下 输 注 权 啡 没有 硬 
膜 外 给 药 有 效 呈 1， 但 是 仍然 被 认为 是 不 良 反应 小 ， 而 
又 简单 还 能 产生 相对 较 好 镇 痛 作 用 的 用 法 。 
见 下 文 患 者 自控 镇 痛 项 下 。 

- Waldmann CS, er al, Serum morphine levels: a comparison be- 
tween continuous subcutaneous infusion and continuous intrave- 
roos infusion in postoperative patients Anaesthesia 1984: 39: 


. Goudie TA, er al. Continuous subcutaneous infusion of mor- 
phine for postoperative pain relief. Anaesthesia 1985: 40: 

1086-92. 

Stuart GJ, er ul. Continuous intravenous morphine infusions for 

terminal pain control: a retrospective review Drug Imell Clin 

Pharm 1986; 20: 968-72. 

Drexel H. Long-term continuous subcutaneous and intravenous 

opioid infusions. Lancer 1991; 337: 979 


. Hindsholm KB. er cy Continuous subcutaneous infusion of mor- 
phine—an alternative to extradural morphine for postoperative 
pain relief. Br J Anaesth 1993, 71: 580-2, 


关节 内 途径 ”有 报道 称 ， 在 关节 内 镜 检查 后 ， 膝 关节 内 
注射 吗啡 能 在 一 定 程度 上 缓解 术 后 疼痛 [1.?1] ， 比 静脉 给 
药 更 有 效 [1] ， 这 似乎 与 吗啡 作用 于 外 周 的 阿片 受 体 有 
XD. mi. 36 fi pe d He -E DRI JIN „Lo MO E m UR Mi: 
用 还 有 矛盾 的 结果 [4'5] ， 最 近 - -篇 系统 性 综述 妇 纳 了 为 
数 很 少 的 很 好 地 控制 的 研究 后 ， 结 论 认为 吗啡 并 不 比 生 
理 盐 水 有 更 强 的 镇 痛 作 用 [5] 。 报 道 的 关节 内 注射 吗啡 
的 剂量 是 1 一 5mg。 

I. Stein C, er al. Analgesic effect of intra-articular morphine after 
arthroscopic knee surgery. N Engl J Med 1991; 325: 1123-6, 


Joshi GP, er al. Intra-articular morphine for pain relief after an- 
terior cruciate ligament repair. Br J Anaesth 1993; 70: 87-8 


. Stein C, e/ al. Local analgesic effect of endogenous opioid pep- 
tides. Lancet 1993; 342: 521-4. 
. Laurent SC, et al. Addition of morphine to intra-articular bupi- 


vacaine does not improve analgesia after day-case arthroscopy. 
Br J Anaesth 1994; 72: 170-3. 


- Heine MF, er al. Intra-articular morphine after arthroscopic knee 
operation, Br J Anaesth 1994; 73; 413-15. 


Rosseland LA. No evidence for analgesic effect of intra-articular 
morphine after knee arthroscopy: a qualitative systematic re- 
view. Reg Anesth Pain Med 2005; 30: 83-98. 


椎 管内 途径 。” 硬 膜 外 和 精 内 给 予 册 罪 可 缓解 急性 和 慢性 
疾 痛 。 但 是 有 关 椎 管内 阿片 类 药物 作用 的 综述 称 ， 应 在 
其 他 传统 的 给 药方 式 效 果 不 理想 时 才 使 用 0~3] ， 当 从 
传统 方式 转向 椎 管内 给 药 时 ， 建 议 将 每 天 总 量 的 1% 进 
行 博 内 给 药 预 试 ,将 每 天 总 项 的 10% 进 行 硬 腊 外 给 药 
预 试 1 ， 从 头 内 给 药 转 到 口服 给 药 也 已 被 研究 [2] 。 
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365 93 26 26 19 Me RT 388 23D ALII T A RE di ki TE SEE Ep 
给 药 来 长 期 治疗 慢性 的 非 恶 性 和 癌 性 疼痛 。 
见 下 文 串 者 自控 镇 痛 项 下 、 


. Anonymous. Spinal opiates revisited. Lancet 1986; i: 655-6. 

. Gustafsson LL, Wiesenfeld-Hallin Z. Spinal opioid analgesia: a 
critical update. Drugs 1988; 35; 597-603. 
McQuay HJ. Opioids in chronic pain. Br J Anaesth 1989; 63: 
2]3— 
Sylvester RK, e! a/. The conversion challenge: from intrathecal 
to oral morphine. Aw J Hosp Palliat Care 2004; 21: 143-7 


p 
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患者 自控 镇 痛 患者 自控 镇 痛 (第 4 页 ) 时 最 常用 的 阿 

片 类 镇 痛 药 之 一 是 吗啡 。 多 数 经 验 是 静脉 给 药 ， 但 肌 

内 、 皮 下 、 口 服 、 肺 和 硬 膜 外 的 途径 也 用 过 [5 。 静 脉 

使 用 时 ， 推 荐 合理 的 起 始 剂量 是 Ima 硫酸 吗啡 〈 或 其 

等 效 物 ) 并 且 锁 定时 间 间 隔 为 5 一 10minf2 。 

. Sjóstróm S, er al. Patient-controlled analgesia with extradural 
morphine or pethidine. Br J Anaesth 1988; 60: 358-66. 

. Anonymous. Patient-controiled analgesia. Med Lett Drugs Ther 
1989; 31: 104. 

肺 部 给 药 ”关于 雾 化 吗啡 的 使 用 见 下 文 呼吸 困难 项 下 。 

局 部 途径 鸣 啡 也 曾 在 皮肤 演 疡 处 局 部 用 于 局 部 镇 

mOl, WAKA VERE E KARDOJ, 


Twillman RK, et al. Treatment of painful skin ulcers with topical 
opioids. ./ Puin Symptom Manage 1999; (7; 288-92. 


lu 


E 


Krajnik M. ef al. Potential uses of topical opioids in palliative 
care-report of 6 cases. Pain 1999; 80: 121-5. 


w 


. Cerchietti LC, er al. Effect of topical morphine for mucositis- 
associated pain following concomitant chemoradiotherapy for 
head and neck carcinoma. Cancer 2000; 15: 2230-6. Correction. 
ihid. 2003; 97: 1137. 


- Watterson G er al. Peripheral opioids in inflammatory pain. Areh 
Dis Child 2004; 89: 679-81 


儿童 用 法 ”对 儿童 疼痛 的 处 置 在 第 5 页 讨论 。 码 罪 在 儿 
童 疾病 中 使 用 广泛 [11， 也 可 用 于 手术 后 、 侵 人 性 操作 或 
加 强 护理 需要 镇 痛 的 新 生 儿 。 然 而 这 些 患 几 的 确 对 阿片 
类 相关 的 呼吸 抑制 的 易 感 性 增加 ， 尽 管 在 呼吸 支持 的 帮 
功 下 ， 此 危险 的 发 生 率 较 小 。 在 早产 儿 开始 输 注 吗啡 时 ， 
还 会 出 现 血压 的 暂时 下 降 [?] 。 因 为 这 个 组 内 吗啡 药 动 学 
的 变化 ， 必 须 得 到 允许 〈 见 上 文 )。 有 呼吸 支持 的 大 多 数 
新 生 儿 能 以 10pg/(kg e h) 的 速度 箱 注 吗啡 ， 但 不 应 该 超 
过 15ug/(kg。h)。 在 自主 呼吸 的 新 生 儿 中 使 用 强 效 的 阿 
十 类 镇 痛 药 如 吗啡 ， 会 出 现 呼 吸 抑制 的 危险 ， 因 此 只 有 
在 重症 监护 下 才 可 使 用 ，5~7pg/ (kg h) 的 吗啡 静脉 输 
TE RE^ 4:38 4 B EROR TE HE TIR DOG SPUR HU], AR DE p 
率 也 需 根 据 反 应 调整 ， 推 荐 为 5 一 15kg/(kg。h) 。 禁 止 一 
次 推广 。BNFC 推荐 的 剂 让 见 上 文 。 

重症 监护 的 新 生 儿 使 用 阿片 类 药物 来 镇 静 和 镇 痛 在 
第 747 页 讨论 ， 对 于 长 期 输 注 ， 吗 罪 是 比 芬 太 尼 更 合理 
的 选择 。 

在 要 儿 和 儿童 中 ， 阿 片 类 - 直 就 是 最 主要 的 镇 痛 药 
物 ， 其 中 吗啡 又 是 其 他 药物 参照 的 标准 。 术 后 疼痛 的 组 
解 现在 常用 持续 的 静脉 输 注 。 从 5 一 6 PARE. BUL 
体内 吗 罪 的 代谢 就 与 成 人 -- 致 了 ， 在 更 小 的 婴儿 ， 吗 啡 
的 使 用 要 参考 新 生 儿 〈 见 上 文 )。 随 患者 的 反应 来 调整 
答 注 速率 能 使 发 生 呼吸 抑制 的 危险 降 到 最 低 ， 多 数 情况 
下 是 10~30pg/ (kg，bh)， 车 有 必要 ， 可 在 最 初 每 4b 快 
速 推 注 负荷 剂 盟 。 对 于 儿童 可 皮下 输 注 妈 啡 来 缓解 晚期 
瘤 症 疼痛 ， 但 对 于 术 后 镇 痛 而 言 ， 需 要 的 剂量 应 与 静脉 
输 注 类 似 〈 见 上 文 关 于 剂 十 )。100 一 200kg/kg 吗啡 肌 
内 注射 可 很 好 地 缓解 短期 疼痛 。 应 用 吗啡 进行 患者 自控 
镇 痛 已 试用 于 5 岁 大 的 儿童 。 

一 些 儿童 疹 椎 使 用 吗啡 的 剂 其 如 下: 
。 角 管 硬 膜 外 阻 滞 ，100jg/ kg。 
* liuj Br KIE BERE AREIS. SOng/kg, 
"MAT 20ng/kg 或 30ug/kg 能 满意 地 缓解 术 后 疼 
HR. 但 呼吸 抑制 的 发 生 率 分 别 为 10% 和 2594. 


在 英国 ， 急 诊室 儿童 镇 痛 药 的 使 用 指南 [1 推荐 ， 
作为 一 种 选择 的 方法 静脉 给 予 吗啡 或 在 开始 处 置 之 后 鼻 
内 给 予 二 醋 吗 啡 ， 可 用 于 重度 瘦 痛 ， 如 大 面积 烧伤 、 长 
骨 氏 位、 阑尾 炎 或 镰 状 细胞 危 象 ， 但 由 于 存在 其 对 气 
道 、 呼 吸 或 循环 抑制 的 危险 ， 故 要 愤 用 。 

Lioyd-Thomas AR. Pain management in paediatric patients. Br 
J Anaesth 1990; 64: 85-104, 
Wood CM, et al. Randomised double blind trial of morphine ver- 


sus diamorphine for sedation of preterm neonates. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal Ed 1998; 79; F34-F39. 

. British Association for Emergency Medicine Clinical Effective- 
ness Committee guideline for the management of pain in chil- 
dren (2004). Available at: http://www. emergencymed.org.uk/ 
BAEM/CEC/assets/cec pain in children.pdf (accessed 
04/05/06) 
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是 阿片 类 中 合适 的 选择 ，the European Association for 
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Palliative Care 公布 的 使 用 指南 [0 包括 如 下 内 容 。 


。 最 佳 给 药 途 径 是 经 口 给 予 。 理 想 的 情况 是 传统 的 〈 剂 
RAI) 和 缓 释 的 〈 用 来 维持 ) 剂型 都 需要 。 
”最 简单 的 剂量 调整 方法 是 每 4h 给 予 传统 吗啡 剂型 ， 
对 于 突 发 性 疼痛 的 剂量 相同 。 如 有 必要 也 常用 单 次 
“援救 ”剂量 ， 频 率 加 大 到 每 小 时 。 每 天 吗 罪 使 用 的 
总 剂 革 都 应 统计 ， 依 据 镇 痛 需 要 进行 剂 其 的 调整 。 

* 如 果 在 给 予 下 次 药物 前 ， 疼 痛 始终 如 一 地 出 现 ， 那 么 常 
规 剂量 还 要 加 大 。 传 统 剂 型 通常 不 需要 比 4h 给 药 间隔 
更 频繁 地 给 药 ， 缓 释 制 剂 要 根据 预期 的 持续 时 间 (通常 
每 12h 或 24h) 给 药 。 对 常规 口服 吗啡 反应 稳定 的 患者 
为 了 解决 突 发 性 疼痛 ， 需 要 继续 给 予 单 次 援救 剂 坡 。 

。 如果 在 开始 时 ， 没 有 传统 的 吗啡 剂型 而 使 用 了 缓 释 吗 
啡 ， 转 变 到 常规 剂量 每 次 不 应 短 于 48h， 这 意味 着 剂 
基 的 逐步 调整 要 延长 。 

。 每 4h 给 予 传统 吗啡 的 患者 在 睡 前 可 剂量 加 倍 以 防止 
疼痛 影响 睡眠 。 

。 如 果 患 者 不 能 口服 吗啡 ， 则 可 考虑 皮下 给 药 。 对 于 瘤 
人 证 疼痛 一 般 很 少 用 肌 内 注射 ， 央 为 皮下 给 药 更 简单 ， 
疼痛 更 轻 。 

e 转变 剂量 时 ， 口 服 与 皮下 给 予 吗啡 的 相对 效能 在 1 : 
2 与 1:3 之 间 HI. 20 30mg 的 吗啡 口服 与 
I0mg 吗啡 皮下 注射 的 镇 痛 作 用 相当 。 

。 对 有 必要 持续 胃 肠 外 给 予 吗啡 的 患者 ， 推 荐 采用 皮下 
输 注 。 然 而 ， 在 如 下 患者 中 也 可 用 静脉 输 注 ， 


已 经 留置 了 静脉 通道 的 患者 ; 

全 身 性 水 肿 的 患者 ; 

皮下 给 药 期 间 出 现 红 斑 、 疼 痛 或 无 菌 性 脓肿 者 ; 
凝血 异常 者 ， 

外 出 循 环 差 的 患者 。 

“转变 剂量 时 ， 口 服 与 静脉 给 予 吗啡 的 相对 效能 也 在 
1:2 与 1:3 之 间 。 

“。 在 没有 临床 证 据 表明 其 比 常 规 方法 有 优势 时 ， 不 推荐 
使 用 口腔 、 舌 下 和 雾 化 给 药 。 

* 只 有 少 荆 口服 吗啡 的 患者 〈 正 确 地 联合 辅助 的 非 阿 片 
JUN AD 在 达到 疼痛 适当 的 缓解 前 ， 发 生 不 能 耐 受 
的 不 良 反应 。 对 于 这 些 患者 要 考虑 换 用 其 他 的 阿片 类 
药物 或 改变 给 药 途 径 。 阿片 类 药物 之 间 的 转换 可 能 使 
疼痛 的 处 置 复杂 ， 对 于 一 些 患者 来 说 ， 要 很 好 地 缓解 
疼痛 ， 还 要 依靠 使 用 其 他 的 备 选 药物 、 兰 柱 内 给 药 或 
非 药物 的 镇 痛 方 式 。 

1. Hanks GW, er al. Expert Working Group of the Research Net- 
work of the European Association for Palliative Care. Morphine 


and alternative opioids in cancer pain: the EAPC recommenda- 
tions. Br J Cancer 2001; 84: 587-93. 


呼吸 困难 ”吗啡 用 于 治疗 呼吸 困难 的 剂 拓 要 比 缓解 疼痛 
使 用 的 剂 是 少 。 盐 酸 吗 罪 或 硫酸 吗啡 口服 溶液 的 剂 基 要 
仔细 调整 ， 开 始 每 4h 可 给 予 5mg， 对 于 未 使 用 过 吗啡 
的 患者 用 2. 5mg/4h 可 能 也 有 效 [!]。 治 疗 急性 肺 水 肿 
时 ， 可 缓慢 静脉 注射 5~~10mg。 在 处 置 奖 轿 性 胸腔 疾病 
时 ， 可 给 予 口服 试验 剂 基 5mg/4h， 睡 前 用 5 ~ 10mg, 
MALE. GA tubi] E STAM mal 15 一 20mg/4h。 如 果 这 些 
患者 正 使 用 吗啡 镇 痛 ， 那 么 可 增加 50 96 0 boc LIE e NE 
吸 困 难 [2。 皮 下 给 药 也 有 效 [31 。 

尽管 有 文献 报道 ， 给 予 晚期 慢性 肺病 的 患者 小 剂 和 
的 雾 化 吗啡 〈 平 均 剂 量 为 1. ?mg) 能 改善 运动 耐力 [4 
但 接 下 来 的 儿 项 研究 表明 剂量 用 到 40mg 也 没有 得 到 明 
SE Fi, NOH WERE X MPO AK 18 E BE e T 
MgL1-8,9] 。 此 外 ， 吗 罪 用 于 支气管 痉挛 的 治疗 还 是 个 间 
题 ， 尤 其 是 大 剂量 ， 目 前 对 其 最 佳 使 用 剂量 、 程 序 或 齐 
基调 整 的 方案 没有 达成 共识 。 
Davis CL. ABC of palliative care: breathlessness, Cough, and 
other respiratory problems. BM. 1997; 318: 9314. 


Twycross RG Lack SA. Oral morphine in advanced cancer. 2nd 
ed. Beaconsfield: Beaconsfield Publishers, 1989. 


. Bruera E, er al. Subcutaneous morphine for dyspnea in cancer 
patients. Ann Intern Med 1993; 119: 906-7. 


. Young IH, er al. Effect of low dose nebulised morphine on exer- 
cise endurance in patients with chronic lung disease. 7horax 
1989; 44: 387-90. 


- Beauford W, er al. Effects of nebulized morphine sulfate on the 
exercise tolerance of the ventilatory limited COPD patients. 
Chest 1993; 104: 175-8. 

. Noseda A, er al. Disabling dyspnoea in patients with advanced 


disease: lack of effect of nebulized morphine. Eur Respir J 1997; 
10: 1079-83. 


Jankelson D, er al. Lack of effect of high doses of inhaled mor- 
phine on exercise endurance in chronic obstructive pulmonary 
disease. Eur Respir J 1997; 10: 2270-4. 


8. Polosa R, er al. Nebulised morphine for severe interstitial lung 
disease. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
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views; lssue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
09/05/05). 


9. Brown SJ, et af. Nebulized morphine for relief of dyspnea due to 
chronic lung disease. Ann Pharmacoiher 2005; 39: 1088-92. 


重症 监护 ”给 重症 监护 的 患者 用 来 镇 痛 时 ， 吗 啡 与 快速 
起 效 的 镇 痛 药 相 比 ， 起 效 相对 慢 ， 作 用 更 持久 ， 在 成 人 
的 负荷 剂量 为 10 一 15mg， 接 下 来 给 注 2 一 3mg/h， 剂 量 
必须 个 体 化 调整 。 


制剂 


BP 2005: Chloroform and Morphine Tincture; Morphine and Atropine 
Injection; Morphine Sulphate Injection: Morphine Supposte ves: Morphine 
Tablets; Prolonged-release Morphine Tablets; 

USP 29: Morphine Sulfate Extended-Release Capsules; Me»: 
Injection; Morphine Sulfate Suppositories. 


专利 制剂 

Arg: Aigedol Amidiaz; Analmorph; Duramorph; GNO; MST Continus; 
Neocalmans; Austral.: Anamorph; Kapanol; MS Contin; MS Mono; Ordine: 
Austria; Compensan; Kapabloc; Kapanol; M-Dolor; M-longt: Morapid: 
Mundidol; Oramorpht: Substitol; Vendal; Belg.: Kapanol; MS Contint; MS 
Directt; Skenant; Stellorphinad; Stellorphine; Braz.: Astramorpht; Dimorf, 
MS-Longt; MST Continust; Canad.: Kadian; M-Eslon; Morphitecf; MOS; 
MS Contin; MSIR; Oramorpht; Statext; Chile: M-Eslon; Cz: Doltard; M- 
Eslon; MST Continus; MST Uno; Oramorph; Sevredol; Skenan; Slovalgin; 
Vendal; Denm.: Contalgin; Depolan; Doltard; Duralgint; Fin.: Depolan; 
Dolcontin; Fr: Actiskenan: Kapanol; Moscontin; Sevredol; Skenan; Ger.: 
Capros; Kapanol; M-beta; M-Dolor; M-long: M-Stada; Mogeticf; Morph; 
Morphanton; MSI; MSR; MST; Onkomorphinf; Sevredol; Hong Kong: M- 
Eslon; MST Continus; Hung.: M-Eslon; Moretal; MST Continus; Sewredol; 
India: Morcontin; trf.: Morstelt; MST Continus; MXL; Oramorph; Sevred- 
ol; Sio-Morpht; Israel: Kapanolt; MCR: MIR; Morphex; MSP; Ital.: MS 
Contin; Oramorph: Skenan: Twice; Mex.: Analfin; Duraimor; Graten; 
Neth.: Kapanol; MS Contin; Noceptin; Oramorph; Sevredol; Skenan; 
Norw.: Dolcontin; NZ: Kapanot LA Morph; M-Eslon; MST Continus; MST 
Mono; RA Morph; RMSt; Sevredol; Port.: MST; MXL; Sevredol; Skenan: 
S.Afr.: MST Continus; SRM-Rhotard; Singapore: MST Continusf; SRM- 
Rhotard; Statex; Spain: MST Continus; MST Unicontinus; Oglos; 
Oramorph; Sevredol Skenan; Uni Mistt; Swed.: Depolan; Dolcontin; Max- 
idont; Oramorphf; Switz: Kapanol; MST Continus: Sevre-Long; Sevredol; 
UK: Filnarine: Moraxen]; Morcapt; Morphgesic; MST Continus; MXL; 
Oramorph; Rhotard; Sevedol; Zomorph; USA: Astramorph; Avinza; Dep- 
gar Duramorph; Infumorph; Kadian; MS Contin; MSIR; Oramorph; RMS; 

xanol. 


多 组 分 制剂 Austral: Morphalgin; Austria: Modiscop; Belg.: Spas- 
mat; Iri.: Cyclimorph: Ftal.: Cardiostenol; S.Afr.: Chloropect; Cyclimorph; 
Enterodyne: Pectrolyte; Swed.: Spasmofen; Switz: Spasmosol; UK: Collis 
Brownes; Cyclimorph; Diocalm Dual Action; Opazimes. 


sulfate 


Morpholine Salicylate 7K 14 KE E nik 

Morfoliinisalisylaatt; Morfolinsalicylat; Morpholini Salicylas; Sali- 
cilato de morfolinio. 2-Hydroxybenzoic acid compounded with 
morpholine (1: 1). 

Ci His NO, = 225.2. 

CAS — 147-90-0. 

ATC — N02BA08. 


简介 


水 杨 酸 吗 啉 是 用 于 治疗 肌肉 上 骨骼 疾病 的 水 杨 酸 入 生 
物 ( 见 阿司匹林 ， 第 17 页 ) 


制剂 
专利 制剂 


Israel: Dolical. 


Nabumetone (BAN, USAN, rINN) 3T XJ 


BRL-14777; Nabumeton; Nabumetona; Nabumetonas; Nabu- 
métone; Nabumetoni; Nabumetonum. 4-(6-Methoxy-2-naph- 
thyl)butan-2-one. 

Ha6yweron 

CHO; = 2283. 

CAS — 42924-53-8. 

ATC — MOIAXOI. 


HaCO | | 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Nabumetone) ”白色 或 儿 乎 白色 结晶 性 
BOR. JURE TOk. SB FRUE WATER. 
ME. 


CH3 


水 杨 酸 吗 啉 /盐酸 纳 布 啡 ”Morpholine Salicylate/Nalbuphine Hydrochloride 71 


USP 29 (Nabumetone) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 来。 
几乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 和 申 醇 ;， 易 溶 于 丙酮 。 风 藏 
在 密闭 容器 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 NSAIDs, 28 75 页。 
对 胃 肠 道 的 影响 尽管 一 些 研 究 对 禁 丁 美 柄 与 布 洛 


FUIRRE 的 不 良 反应 进行 了 比较 ， 提 出 茜 丁 美 
酮 的 不 良 反应 相对 少 ， 但 蔡 丁 美 酮 和 其 他 的 NSAIDs 一 
样 在 崩 肠 道 有 不 良 反 应 。 有 人 认为 31， 蔡 丁 美 酮 可 能 
是 优选 的 环 氧 酶 -2 (COX-2) 的 选择 性 抑制 剂 , 但 是 在 
不 良 反 应 方面 的 意义 还 不 明确 。 


1. Roth SH, ef al. A controlled study comparing the effects of 
nabumetone, ibuprofen, and ibuprofen plus misoprostol on the 
upper gastrointestinal tract mucosa. Arch /ntern Med 1993; 153: 
2565-71. 

2. Roth SH, er al. A longterm endoscopic evaluation of patients 
with arthritis treated with nabumetone vs naproxen. J Rheumatol 
1994; 21: 1118-23. 

. Davies NM. Clinical pharmacokinetics of nabumetone: the dawn 
of selective cyclo-oxygenase-2 inhibition? (Vin Pharmacokinet 
1997; 33: 403-16. 


i 


对 肺 的 影响 ”一 名 68 岁 的 妇女 服用 蔡 丁 美 酮 1. 5g 后 出 
现 了 肺 纤维 化 ， 在 治疗 后 的 2 周 出 现 症状 ， 并 在 接 下 来 
的 6 周 内 恶化 [] 。 停 药 及 口服 皮质 激素 后 症状 迅速 得 
到 缓解 。 


1. Morice A, er al. Pulmonary fibrosis associated with nabumetone. 
Postgrad Med J 1991; 67: 1021-2 


对 皮肤 的 影响 436 X Kj dl xc HIER Due 
诺 共 治疗 风湿 关节 炎 时 出 现 以 颈 部 和 和 手 起 泡 为 特征 的 
假 中 啉 病 [!。 停 用 金 诺 芬 后 对 起 泡 无 改善 ， 只 有 在 停 
用 蒙 丁 美 酮 后 才 缓 解 。 该 报道 的 作者 称 ， 英国 CSM 
还 收 到 另外 3 例 疑 是 使 用 蒙 耳 美 酮 后 出 现 假 小 听 病 的 
|. Varma S, Lanigan SW. Pseudoporphyria caused by nabumetone. 


Br J Dermatol 1998; 138: 549-50. Correction. ibid. 139: 759. 
[dose] 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 45 X: (19 ti VIRES. VERI DL OS 77 页 。 


药 动 学 

HEAR D ddr A BE p CARCER. ELIT R A E If 
药 浓度 却 很 低 以 至 于 测 不 出 来 ， 这 是 因为 它 在 肝 中 会 有 
快速 且 广泛 的 首 关 代谢 ， 生 成 主要 的 活性 化 合 物 6-08 
氧 基 -2- 蔡 L ME (6-methoxy-2-naphthylacetic acid. 6- 
MNA) 及 其 他 无 活性 的 代谢 物 。 超 过 99% 的 6-MNA 
与 血浆 蛋白 结合 。6-MNA 能 扩散 进入 滑 膜 液 ， 能 穿 过 
胎盘 和 分 布 进 入 乳汁 中 。6-MNA 在 血浆 中 的 消除 半 误 
期 个 体 差异 很 大 ， 尤 其 在 老 华 人。 年 轻 人 体内 达 稳 态 的 
平均 时 间 为 22 一 27h， 老 年 人 为 25-34h, 6-MNA 最 终 
RE O - 甲 基 化 和 结合 而 进一步 代谢 。 约 80% 的 蔡 丁 美 
酮 以 无 活性 的 或 结合 的 代谢 物 形 式 从 尿 中 排出 ， 少 于 
1% 为 原形 6-MNA。 
1. Brier ME, e al. Population pharmacokinetics of the active me- 


tabolite of nabumetone in renal dysfunction. C/iw Pharmacol 
Ther 1995; 57; 622-7. 
. Davies NM. Clinical pharmacokinetics of nabumetone: the dawn 


of selective cyclo-oxygenase-2 inhibition? C/in Pharmacokinet 
1997; 33: 403-16. 


tu 


用 途 和 用 法 


蔡 丁 美 柄 是 无 活性 的 前 药 ， 其 在 体内 的 主要 代谢 产 
物 是 NSAID (第 77 页 )， 结 爸 与 蒙 普 生 (第 72 页 ) 相 
似 。 用 来 缓解 骨 关 节 炎 和 类 风湿 关节 炎 相 关 的 疼痛 和 炎 
症 ， 通 常 晚 上 口服 一 次 ， 每 次 1g。 必 要 时 可 在 早晨 再 
多 给 0. 5 一 1g。 推 荐 老年 患者 每 日 用 量 不 超过 lg, HF 
某 些 病例 每 日 500mg 可 产生 满意 的 疗效 。 

. Anonymous. Nabumetone—a new NSAID. Med Lem Drugs 
Ther 1992; 34: 38-40 

. Friedel HA, er al. Nabumetone: a reappraisal of its pharmacolo- 
sy and therapeutic use in rheumatic diseases. Drugs 1993; 45: 

1-56. 

Proceedings of a symposium: continuing developments with 
nabumetone: an investigators’ update. Am J Med 1993; 95 (suppl 
2A): 18-458. 

. Dahl SL. Nabumetone: a "nonacidic" nonsteroidal antiinflam- 
matory drug. Ami Pharmacother 1993; 27; 456-63. 

. Hedner T, er al. Nabumetone: therapeutic use and safety profile 
in the management of osteoarthritis and rheumatoid arthritis. ı 
Drugs 2004; 64: 23 15-43. 


制剂 


BP 2005: Nabumetone Oral Suspension; Nabumetone Tablets; 
USP 29: Nabumetone Tablets. 


to 


w 
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专利 制剂 

Braz: Relifext; Canad.: Relafen; Cz.: Relifex; Rodanol 5; Denm.: Relifex: 
Fin.: Relifex; Fr: Nabucox; Gr.: Akratol; Anfer; EthyfenT; Mevedal; Nabu- 
ton: Naditone: Relifex: Mong Kong: Relifexf; Hung: Relifex: Rodano! 5; 
India: Nabuflam; Ird.: Relifex; Religer; Israel: Nabuco; Relifex Ital.: Artax- 
an; Nabuser; Jpn: Relifen; Mex.: Naflam: Relifex; Neth.: Mebutan; Norw.: 
Relifex; Port.: Balmox Elitar; Rus.: Rodanol (PoAaHo^): S.Afr.: Relifen; Rel- 
isan: Relitone: Singapore: Relifexf: Spain: Dolsinalf; Listran; Relif Swed.: 
Relifex; Switz: Balmox; Thai.: Aflex; Anfer; Bumetone; Nabone; Nabonet; 
Naflex; Nametone; No-Ton: Relifex; UK: Relifex, USA: Relafen. 


Nalbuphine Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 纳 布 啡 

EN-2234A; Hidrocloruro de nalbufina; Nalbufine Hydrochloride; 
Nalbuphine, Chlorhydrate de; Nalbuphini Hydrochloridum. 17- 
Cydobutylmethyl-7,8-dihydro- | 4-hydroxy- |7-normorphine. hy- 
drochloride; — (-)-(BR6S,145)-9a-Cyclobutylmethyl-4.5-epoxy- 
morphinan-3,6, | 4-triol hydrochloride. 

HaA6y 中 Ha THADOXAOPYA, 

CailHz7zNO4HCI = 393.9. 

CAS — 20594-83-6 (nalbuphine); 23277-43-2 (nalbu- 
phine hydrochloride). 

ATC — NO2AFO2. 


(nalbuphine) 


配伍 禁忌 有 报道 注射 盐酸 纳 布 啡 和 茜 夫 西林 钠 [i1、 
地 西洋 [2] 、 戊 巴 比 妥 钠 [ 或 马 来 酸 硫 乙 拉 嗪 [3 会 出 现 
配伍 禁忌 。 
Jeglum EL, er al. Nafcillin sodium incompatibility with acidic 
solutions. 4m J Hosp Pharm 1981: 38: 462-4. 
. Jump WG er erl. Compatibility of nalbuphine hydrochloride with 


other preoperative medications. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 
841-3. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 


O 1989 年 ，WHOQO 专 家 委员 会 认为 ， 纳 布 啡 的 滥用 可 

能 性 为 低 至 中 度 ， 还 不 至 于 需要 全 球 监控 [1i。 有 关 其 

滥用 的 报道 很 少 ， 在 持续 给 予 纳 布 啡 后 再 使 用 纳 洛 户 会 

出 现 戒 断 综合 征 ， 但 比 吗啡 依赖 性 要 轻 。 后 来 有 运动 员 

小 用 的 报道 [2.31。 

. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
fifth report. WHO Tech Rep Ser 775 1989. 

. McBride AJ, et al.. Three cases of nalbuphine hydrochloride de- 
pendence associated with anabolic steroid use. Br J Sports Med 
1996; 30: 69-70. 


. Wines JD, et al.. Nalbuphine hydrochloride dependence in ana- 
bolic steroid users. Am ./ Addict 1999; 8: 161-4. 
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不 良 反应 和 处 置 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 79 页 。 

可 能 会 发 生 头 痛 。 恶 心 和 呕吐 比 其 他 的 阿片 类 药物 
发 生 率 低 。 幻 觉 和 其 他 的 拟 精 神 病 效应 很 罕见 ， 且 比 喷 
他 佐 辛 发 生 率 低 。 纳 布 啡 具有 持 抗 和 激动 的 双重 活性 ， 
因此 它 的 作用 只 部 分 被 纳 洛 酮 翻转 ， 但 在 纳 布 罪过 最 使 
用 时 ， 还 是 推荐 使 用 纳 洛 酮 。 


对 呼吸 系统 的 影响 ” 纳 布 啡 在 与 吗啡 相当 镇 痛 剂 其 时 
的 呼吸 抑制 作用 与 吗啡 也 类 似 ， 但 会 有 天 花 板 效应 
(ceiling effec) ， 不 像 吗 罪 ， 使 用 再 高 剂量 也 不 会 使 呼 
吸 抑制 作用 更 强 [] 。 在 累积 剂量 研究 [2 中 ， 静 脉 给 
予 纳 布 啡 的 总 剂 其 超过 30mg/70kg 以 上 时 ， 会 有 平台 
效应 (plateau effect)。 单 次 静脉 给 予 15mg/70kg、 
30mg/70kg 3È 60mg/70kg 纳 布 啡 的 通气 抑制 作用 相 
同 ， 纳 洛 酮 不 能 逆转 最 高 剂量 纳 布 啡 产生 的 呼吸 
ml. 
Klepper 1D, er al. Respiratory function following nalbuphine and 
morphine in anaesthetized man. Br J Anaesth 1986; 58; 625-9. 
. Romagnoli A, Keats AS. Ceiling effect for respiratory depres- 
sion by nalbuphine. C/in Pharmacol Ther 1980; 27: 478-85. 
Pugh GC, er al. Effect of nalbuphine hydrochloride on the venti- 


latory and occlusion pressure responses to carbon dioxide in vol- 
unteers, fr J Anaesth 1989. 62: 601-9 
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注意 事项 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 80 Mi. 

如 果 给 予 颈 体 依赖 阿片 类 药物 的 患者 纳 布 啡 ， 可 能 
会 使 其 陷 人 戒 断 症状 。 对 肝 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 纳 布 啡 
应 减 其 。 


WA 见 上 文 依赖 性 和 戒 断 症状 项 下 。 


妊娠 ”在 分 娩 时 使 用 纳 布 啡 来 镇 痛 ， 与 哌 替 旺 相 比 ， 有 
更 多 的 胎盘 转运 和 对 母亲 和 婴儿 的 镇 静 作 用 [1] 。 母 亲 
在 分 娩 时 使 用 纳 布 啡 会 引起 新 生 儿 出 现 心动 过 缓和 呼吸 
LI ME EE DD NEED MEETS ITE 
途径 。 一 些 人 推荐 使 用 皮下 给 药 [?] ， 并 建议 在 临近 预 
产 期 时 不 使 用 。 

有 关 纳 布 啡 透 过 胎盘 的 转运 见 下 文 药 动 学 项 下 。 
- Wilson CM, er a/. Transplacental gradient of pethidine and nal- 
buphine in labour. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 571P-2P. 
. Guillonneau M, er al. Perinatal adverse effects of nalbuphine 
given during parturition. Lance? 1990; 335: 1588. 


- Sgro C, er al. Perinatal adverse effects of nalbuphine given dur- 
ing labour. Lancer 1990; 336: 1070. 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


药 动 学 
肌 内 注射 纳 布 啡 30min 后 血浆 浓度 达 峰 值 。 纳 布 啡 
在 肝 中 代谢 ， 从 奈 和 类 中 以 原形 和 结合 物 的 形式 排出 。 
纳 布 啡 能 穿 过 胎盘 。 
纳 布 啡 口服 后 有 明显 的 首 关 代谢 。 


- Sear JW, er al. Disposition of nalbuphine in patients undergoing 
general anaesthesia. Br J Anaesth 1987; 59; 572-5. 

2. Kay B, et al. Pharmacokinetics of oral nalbuphine in postopera- 
tive patients. Br J Anaesth 1987; 59: 1327P. 

. Aitkenhead AR, et al. The pharmacokinetics of oral and intrave- 
nous nalbuphine in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 
1988; 25: 264-8. 

. Jaillon P, er a/. Pharmacokinetics of nalbuphine in infants, young 
healthy volunteers, and elderly patients. (lin Pharmacol Ther 
1989, 46: 226-33 


妊娠 


. Wilson CM, er al. Transplacental gradient of pethidine and nal- 
buphine in labour. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 571P-2P. 
Dadabhoy ZP, e! al. Transplacental transfer of nalbuphine in pa- 
tients undergoing cesarean section: a pilot study. Acta Anaesthe- 
siol Ital 1988; 39: 227-32. 

Nicolle E, e/ a/. Therapeutic monitoring of nalbuphine: transpla- 
cental transfer and estimated pharmacokinetics in the neonate, 
Eur J Clin Pharmacol 1996; 49: 485-9. 
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用 途 和 用 法 

盐酸 纳 布 啡 是 菲 衍生 物 ， 属 于 阿片 类 镇 痛 药 (第 
80 页 )。 有 混合 阿片 受 体 持 抗 和 激动 活性 。 用 于 缓解 中 
度 和 重度 疼痛 (包括 心肌 梗死 相关 的 疼痛 ) 及 用 作 麻 醉 
的 辅助 用 药 。 皮 下 或 肌 内 给 予 盐酸 纳 布 啡 后 15min 内 起 
9k. 静脉 给 药 后 2~3min 内 起 效 ， 能 在 3—6h 内 发 挥 镇 
痛 作 用 。 可 以 皮下 、 肌 内 或 静脉 给 药 ， 患 者 自控 镇 痛 系 
统 中 也 允许 使 用 静脉 输 注 。 

用 于 缓解 疼痛 的 盐酸 纳 布 啡 剂量 是 根据 需要 每 3 — 
6h 给 予 10 一 20mg。 处 理 心肌 梗死 时 缓慢 静脉 注射 的 剂 
量 是 10 一 30mg， 若 有 必要 可 在 30min 后 再 给 予 20mg。 
儿童 最 初 可 给 300ng/kg, 如 有 必要 可 再 重复 1 次 或 
2 次 。 
麻醉 前 给 药 ”可 用 100~200pg/kg。 作 为 麻醉 辅助 药 在 
麻醉 诱导 期 的 10~15min 内 静脉 给 予 0. 3—1mg/kg, £E 
美国 还 曾 用 到 3mg/kg。 维持 剂量 为 每 间隔 半 小 时 给 
250~500ug/kg. 


作用 ” 纳 布 啡 有 持 抗 和 激动 的 双重 活性 ， 主 要 是 对 e 阿 
片 受 体 激动 ， 对 上 阿片 受 体 有 持 抗 或 部 分 激动 作用 。 也 
能 看 到 类 似 纳 洛 酮 对 阿片 类 药物 依赖 患者 的 持 抗 作 
RM. kg PE MJ E AIR OE PRU EN AQ 36. ANE 
啡 的 药理 学 作用 与 喷 他 佐 辛 相当 ， 但 前 着 对 阿片 受 体 
的 持 抗 作用 更 强 ， 似 乎 不 会 产生 如 幻觉 这 样 的 拟 精 神 病 
作用 ， 有 报道 称 ， 纳 布 啡 对 缺 血性 心 胜 病 的 患者 无 明显 
的 心血 管 作 用 。 纳 布 罪 与 吗啡 这 样 纯粹 的 上 阿片 受 体 激 
动 剂 相 比 ， 其 镇 痛 、 镇 静 和 呼吸 抑制 会 有 天 花 板 效应 ， 
不 会 随 剂量 增加 而 相应 增加 。 

I. Preston KL, er al. Antagonist effects of nalbuphine in opioid- 


dependent human volunteers. J Pharmacol Exp Ther 1989; 248: 
929-37, 


用 法 ”可 选 途径 或 剂 其 方 案 的 参考 文献 。 


1. Krenn H, et al. Nalbuphine by PCA-pump for analgesia follow- 
ing hysterectomy: bolus application versus continuous infusion 
with bolus application. Eur J Pain 2001; 5: 219-26. 

- Woollard M, er al. Hitting them where it hurts? Low dose nalbu- 
phine therapy. Emerg Med J 2002; 19; 565—70. 


nM 


= 


Sung KC, er al. Transdermal delivery of nalbuphine and its pro- 

drugs by electroporation. Eur J Pharm Sci 2003; 18: 63—70. 

Gear RW, et al. Dose ratio is important in maximizing naloxone 

enhancement of nalbuphine analgesia in humans. Neurosci Lett 

2003; 351: 5-8. 

. Liu KS, et al. Antinociceptive effect of a novel long-acting nal- 
buphine preparation. Br J Anaesth 2004; 92: 712-15. 

. Woollard M, er al. Less 1S less: a randomised controlled trial 
comparing cautious and rapid nalbuphine dosing regimens 
Emerg Med J 2004; 21: 362-4. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Gobbinal; Naltrox; Nubaina Nubakt; Onfor; Austria: Nubain: Braz.: 
Nubain; Canad.: Nubain; Cz.: Nubain; Fr.: Azerty Nubainf; Ger.: Nu- 
bain; Gr.» Nubain; Hong Kong: Intapan; Nubaint; Hung.: Nubain; Israel: 
Nubain; Malaysia: Nubaint; Mex.: Bufigen; Buflem; Nalcrym; Nubainf; 
NZ: Nubain; $.Afr.: Nubamnf; Singapore: Nubaint: Switz.: Nubain; 
Thai.: Nubain; UK: Nubant; USA: Nubain: Venez: Nubain. 
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Naproxen (BAN, USAN, rINN) 35351 
Naprokseeni; Naproksenas; Naproxén; Naproxene; Naproxeno; 
Naproxenum; RS-3540. (4)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionic 
acid. 

HanpokceH 

C4H1403 = 230. 

CAS — 22204-53-1. 

ATC 一 GO2CCO2; MO1AEO02; MO2AA 12. 


CH. 


OO 
H3CO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Naproxen) ”白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 避 光 。 

USP 29 (Naproxen) ”白色 至 米色 ,几乎 无 臭 的 结晶 
性 粉末 ， 几 乎 不 溶 于 水 ， 湾 于 乙醇 、 无 水 乙醇 和 氯仿 ， 
METZA. CETERE. 


Naproxen Sodium (BANM, USAN, rINNM) 363 
生 钠 

Naproxéne Sodique; Naproxeno sódico: Natrii Naproxenum; 
RS-3650. 

Harpuŭ Hanpokceu 

C14H,3NaO; = 2522. 

CAS — 26159-34-2. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Naproxen Sodium) ”白色 至 奶油 色 结晶 性 粉 
末 。 洲 于 水 和 甲醇 ， 略 溶 于 乙醇 ， 极 微 洲 于 丙酮 ;几乎 
不 深 于 氯仿 和 甲苯 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 NSAIDs, 第 75 li. 
含 蔡 普 生 的 栓剂 可 引起 直肠 刺激 和 偶发 出 血 。 


1. Bansal V, er al. A look at the safety profile of over-the-counter 
naproxen sodium: a meta-analysis. J Clin Pharmacol 2001; 41: 
127-38. 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics[1] 声 明 ， 没 

有 任何 报道 称 使 用 禁 普 生 的 哺乳 母亲 的 婴儿 出 现 临床 效 

应 ， 因 此 认为 它 能 用 于 哺乳 妇女 。BNF 也 认为 分 布 在 

乳汁 中 的 蔡 普 生 的 其 很 少 ， 不 会 对 乳 儿 有 害 。 但 有 些 厂 

家 还 是 推荐 在 蔡 普 生 治 疗 期 间 避 免 哺乳 。 一 项 研究 [3 

表明 ， 一 名 母乳 喂养 的 婴儿 体内 只 发 现 母亲 使 用 鞭 普 生 

剂量 的 0.2636. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


. Jamali F, Stevens DRS. Naproxen excretion in milk and its up- 
take by the infant. Drug Intel Clin Pharm 1983; 17: 910-11 


N 


对 血液 的 影响 AERE X A AO ZS Ba E ER ER 
G02, FERREA MOJ RO QUIE E SECO, 


. Hughes JA, Sudell W. Hemolytic anemia associated with 

naproxen. Arthritis Rheum 1983; 26: 1054. 

Lo TCN, Martin MA. Autoimmune haemolytic anaemia associ- 

ated with naproxen suppositories. BMJ 1986; 292: 1430. 

3. McNeil P, er al. Naproxen-associated aplastic anaemia. Med J 
Aust 1986; 145: 53-4. 

4. Nygard N, Starkebaum G. Naproxen and agranulocytosis. JAMA 

1987; 257: 1732. 


bd 


对 心血 管 系统 的 影响 ”对 蔡 普 生 可 能 对 心血 管 系统 影响 
的 讨论 见 第 75 页 。 
对 CNS 的 影响 蔡 普 生 治 疗 时 会 出 现 无 菌 性 脑膜 
炎 [1.2] ,上 攻击 可 能 复发 , 与 其 他 NSAIDs 有 交叉 
敏感 [2] 。 
有 报道 ， 一 名 症状 已 很 好 控制 的 帕 金 森 病 患者 在 使 
用 兰 普 生 后 出 现 了 病情 恶化 [3] 。 这 名 女性 患者 在 停 用 
妾 普 生 后 症状 好 转 ， 这 种 作用 被 再 次 刺激 所 证 实 。 英 国 
CSM 记录 了 1 例 应 用 米 索 前 列 醇 与 蔡 普 生 复方 制剂 的 
患者 出 现 了 由 金森 综合 征 ， 还 有 12 AARE EEN 
或 共 济 失调 的 报道 。 
. Weksler BB, Lehany AM, Naproxen-induced recurrent aseptic 
meningitis. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 1183-4. 
. Seaton RA, France AJ. Recurrent aseptic meningitis following 
non-steroidal anti-inflammatory drugs - a reminder. Postgrad 
Med J 1999; 75: 771-2. 


Shaunak S, e! al. Exacerbation of idiopathic Parkinson's disease 
by naproxen. BMJ 1995; 311: 422 


对 眼 的 影响 -4 E HE] ZE A M dolo EH I TI DU KLE REA 
膜 浑浊 为 典型 症状 的 角膜 病 ， 停 药 后 完全 缓解 [1] 。 还 
有 报道 一 名 65 岁 患 青光眼 的 妇女 使 用 妾 普 生 后 ， 病 情 
恶化 [2] 。 
关于 茜 普 生 对 视神经 的 作用 见 第 76 页 。 
1. Szmyd L, Perry HD. Keratopathy associated with the use of 
naproxen. Am J Ophthalmol 1985; 99: 598, 

2. Fincham JE. Exacerbation of glaucoma in an elderly female tak- 


ing naproxen sodium: a case report. ./ Geriatr Drug Ther 1989; 
3: 139-43. 


对 骨 肠 道 的 影响 A JI DRI o MU E FH AE 2E FUE DL AO f 

反应 就 是 胃 肠 道 不 良 反应 。 还 报道 在 1 例 患 者 中 有 急性 

大 肠炎 [1] 。 有 7 例 发 生食 管 演 疡 的 报道 [2] ， 可 能 是 由 

于 不 正确 的 服用 方法 (例如 没有 用 水 服用 或 服药 后 就 平 

躺 )， 但 其 他 的 原因 不 能 被 排除 。 

1. Ravi S, er al. Colitis caused by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Postgrad Med J 1986; 62: 773-6. 


2. Kahn LH, er al. Over-the-counter naproxen sodium and esopha- 
geal injury. Ann Intern Med 1997; 126: 1006. 
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xe BENKO NO EH PCM IE Sa kk E GE MGLLO 、 肾 乳 
头 坏死 [5]、 间 质 性 肾炎 [3] 及 高 钾 血 症 [!]。 与 其 他 
NSAIDs 一 样 ， 在 有 某 种 危险 因素 如 血 容 不 足 、 利 尿 药 

治疗 、 心 训 和 既往 有 肾 功 能 不 全 的 患者 中 ， 出 现 肾 不 良 

反应 的 概率 会 更 大 [1] 。 

- Todd PA, Clissold SP Naproxen: a reappraisal of its pharmacol- 
ogy, and therapeutic use in rheumatic diseases and pain states. 
Drugs 1990; 40: 91-137. 

. Caruana RJ, Semble EL. Renal papillary necrosis due to naprox- 
en. J Rheumarol 1984, 11: 90-1 

. Quigley MR, er al. Concurrent naproxen- and penicillamine-in- 


duced renal disease in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 
1982; 25: 1016-19 


对 肝 的 影响 — UD GG JU l KI E OE EAE Bb S p E E 

度 黄 净 01. ， 其 中 1 例 还 与 非 诺 沼 芬 有 类 似 的 反应 [2] 。 

L Victorino RMM, er al. Jaundice associated with naproxen. Post- 
grad Med J 1980, 56: 368—70. 


2. Andrejak M, er al. Cross hepatotoxicity between non-steroidal 
anti-inflammatory drugs. BM. 1987; 295: 180-1. 


w 
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对 肺 的 影响 见 下 文 超 敏 反 应 项 下 。 


对 唾液 腺 的 影响 ”关于 蔡 普 生 治 疗 伴 有 的 唾液 腺 肿 大 见 
下 文 超 敏 反应 项 下 。 


对 皮肤 的 影响 ” 蒙 普 生 使 皮肤 出 现 的 反应 包括 结 节 性 红 
斑 [1] 、 扁 平 苦 伦 [2] 、 毒 性 发 疹 性 脓 疱 病 (3] 、 大 疱 性 皮 
秩 病 [证 和 固定 性 药 背 [5] 。 在 成 人 [5~8] 和 儿童 [9,10] 中 
有 报道 出 现 以 暴露 于 阳光 下 的 皮肤 起 泡 或 脆性 增加 为 特 
征 的 光照 性 皮炎 。 

著 普 生 有 可 能 与 亚 急性 皮肤 型 红斑 狼疮 的 复发 
相关 [1 。 

关于 使 用 NSAIDs 的 儿童 出 现 未 知 原因 的 面部 痛 痕 ， 
尤其 在 使 用 蔡 普 生 后 ， 见 NSAIDs 项 下 ， 第 77 Vi. 


. Grattan CEH, Kennedy CTC. Naproxen induced erythema no- 
dosum. BM 1984; 288: 114. 

. Heymann WR, er al. Naproxen-induced lichen planus. J Am 

Acad Dermatol 1984; 10: 299301. 

Page SR, Grattan CEH. Pustular reaction to naproxen with 

cholestatic jaundice. BMJ 1986; 293: 510. 

Bouldin MB, er a/. Naproxen-associated linear IgA bullous der- 

matosis: case report and review, Mayo Clin Proc 2000; 75: 

967-70. 

„ Leivo T, Heikkila H. Naproxen-induced generalized bullous 
fixed drug eruption. Br J Dermatol 2004; 151: 232. 

. Howard AM, e al. Pseudoporphyria due to naproxen. Lancet 
1985; i: 819—20. 

Rivers JK, Barnetson RS, Naproxen-induced bullous photoder- 

matitis. Med J Aust 1989; 151: 167-8. 

Levy ML, et al. Naproxen-induced pseudoporphyria: a distinc- 

tive photodermatitis. J Pediatr 1990; 117: 660-4. 

Parodi A, et al. Possible naproxen-induced relapse of subacute 

cutaneous lupus erythematosus. JAMA 1992; 268: 51-2 
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10. Lang BA, Finlayson LA. Naproxen-induced pseudoporphyria in 
patients with juvenile rheumatoid arthritis. J Pediatr 1994; 124: 
639-42 . 

11. Cox NH, Wilkinson DS. Dermatitis artefacta as the presenting 
feature of auto-erythrocyte sensitization syndrome and naprox- 
en-induced pseudoporphyria in a single patient. Br J Dermatol 
1992; 126: 86-9 


超 敏 反应 11 (l Ip ma] UL bk kk Ja 2 E Ug KEL Ef (i FE 40 — 

S0mg AE EAE A Zo USE 〔〈 流 涕 、 胸 头 、 喘 息 、 呼 吸 

WTI. AB NSAIDS 出 现 超 敏 反应 被 认为 与 这 些 

药物 抑制 了 前 列 腺 素 的 合成 有 关 〈 见 阿司匹林 项 下 ， 第 

18 页 )。 超 第 反应 的 发 生 可 能 有 剂 晤 阐 值 ， 低 于 这 个 阅 

什 时 ， 没 有 任何 症状 。 有 报道 ， 一 名 对 蔡 普 生 稳定 耐 受 

V 年 的 患者 在 加 大 剂 址 后 出 现 超 敏 反应 [21 。 

有 报道 -- 种 特征 是 肺 嗜 酸性 细胞 浸润 的 超 敏 反应 在 
服用 蔡 普 生 的 患者 中 出 现 [?41。 在 一 名 57 岁 的 女性 患 
者 使 用 禁 普 生 治疗 央 关 节 炎 时 出 现 了 急性 嗜 酸性 细胞 性 
肠炎 的 超 敏 反应 [5] 。 另 . -名 上 患 考 使 用 殖 普 生 后 出 现 了 
主要 唾液 腺 双 侧 种 胀 、 全 身 性 皮疹 及 哮 酸 性 细胞 增多 
提示 可 能 有 超 敏 反应 [5 。 

1. Szczeklik A, et af. Asthmatic attacks induced in aspirin-sensitive 
patients by diclofenac and naproxen. BMJ 1977; 2: 231-2. 

2. Briscoe-Dwyer L, Etzel JV Dyspnea and periorbital edema fol- 
lowing an increase in naproxen dose. Aw Pharmacother 1994: 
28: 1110 

3. Nader DA, Schillaci RF. Pulmonary infiltrates with eosinophilia 
due to naproxen. (‘fest 1983; 83: 280-2 

4. Buscaglia AJ, er al Pulmonary infiltrates associated with 
naproxen. JAMA 1984. 251: 65-6. 

5. Bridges AJ, er al. Acute eosinophilic colitis and hypersensitivity 
reaction associated with naproxen therapy. Am J Med 1990; 89: 
326-7. 

6 Knulst AC, ei al. Salivary gland swelling following naproxen 
therapy. Br J Dermatol 1995; 133: 647-9 


帕 金 森 综 合 征 有 1 例 报 道 ，-- 名 有 帕 金 淋病 的 患者 在 
使 用 茜 普 生 后 症状 恶化 ， 见 上 文 对 CNS 的 影响 项 下 。 


药物 相互 作用 

H NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 77 Di. 

再 磺 竺 能 延缓 禁 普 生 的 排出 ， 导 致 其 血浆 浓度 升 高 。 
HBAR ”关于 荣 普 生 对 两 成 酸 蛋 白 结合 率 的 影响 ， 匈 
第 401 页 。 


药 动 学 

蔡 普 生 和 茜 普 生 钠 易 从 骨 肠 道 吸 收 。 服 用 将 普 生 钠 
FUR E AE Js A E AE 1 一 2h 和 2—4h 达 血 效 浓 度 峰 值 。 
fra KE aA ^p n le RETI AS AE BE SE. AEAN E AN 
BAARI. IFA MER ZEE E E 99 96 t d d 
SRI CE. kE FII BERE 500mg 时 ， 血 中 药物 浓度 随 
剂 基 增 加 而 成 比例 地 升 高 ， 剂 量 再 大 时 ， 由 于 血浆 蛋白 
饱和 而 出 现 清除 率 的 增加 。 蔡 普 生 能 扩散 人 滑 膜 液 ， 能 
穿 过 胎盘 及 少 旺 分 布 到 乳汁 中 。 蔡 普 生 血浆 消除 半衰期 
约 为 13h。 约 952609 £6 o DL AR E EIE. 6-O - dz 2 
普 生 及 它们 的 结合 物 形式 从 尿 中 排出 。 少 于 5 外 的 药物 
从 关中 排出 。 
1. Bruno R, er al. Naproxen kinetics in synovial fluid of patients 

with osteoarthritis. Br J Clin Pharmacol 1988; 26: 41-4 

2. Bertin P. e/ cy Sodium naproxen: concentration and etfect on 


inflammatory response mediators in human rheumatoid synovial 
fluid. Lur J Clin Pharmacol 1994, 46; 3-7 


. Davies NM, Anderson KE. Clinical pharmacokinetics of naprox- 
en. Clin Pharmacokiner 1997; 32: 268-93 


Lu 


用 途 和 用 法 

茶 普 后 是 丙 酸 的 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 ) 。 

蔡 普 生 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 的 疾病 ， 例 如 强直 性 兰 
椎 炎 、 骨 关节 炎 和 类 风湿 关节 炎 包 括 青 少年 特 发 性 关节 
炎 。 也 可 用 十 痛经 及 包括 偏 头痛 在 内 的 头痛 、 术 后 疼 
痛 、 软 组 织 疾病 、 急 性 痛风 ， 并 能 退 热 。 营 普 生 通常 以 
游离 酸 或 钠 热 的 形式 口服 给 药 。 注 册 药 物 信息 中 的 剂量 
在 各 自制 齐 中 是 以 游离 酸 或 钠 热 的 形式 表示 的 ， 然 而 下 
面 所 给 的 剂量 只 是 以 相当 于 游离 酸 的 量 表示 。 每 550mg 
RE E 690 :4-p 29 500mg WWE, 

1077 Kim SI. AUE R 2826 46 Gy 4635 FRI ALAN 4 
FALA 500mg~lg REE. —KAFRO WIRE. X 
国 注册 药物 信息 称 ， 若 有 必要 ， 能耐 受 低 剂 量 蔡 普 生 的 
患者 可 在 6 个 月 内 将 剂量 增加 到 1. 5g/ 日 。 在 治疗 青 少 
年 特 发 性 关节 炎 时 ， 注 册 药 物 信息 推荐 ，5 岁 以 上 的 儿 
WEHA EN 10mg/kg， 分 两 次 给 予 。 另 外 更 大 的 剂 荆 
也 能 使 用 ，BNFC 建议 1 月 龄 一 18 岁 的 儿童 用 药剂 量 
为 5~ 10mg/kg， 每 日 两 次 ， 但 短期 治疗 严重 疾病 时 ， 
可 将 剂 拓 加 大 到 10 一 15mg/kg， 每 日 两 次 〈 最 大 量 为 每 
日 1g) 。 

在 例如 痛经 和 急性 肌肉 骨骼 疾病 的 其 他 疼痛 处 置 
中 ,通常 的 起 始 剂量 等 量 于 500mg 蔡 普 生 ， 然 后 每 6 一 
8h 给 予 250mg， 直 到 首 日 后 的 最 大 剂量 达 1250mg。 


在 治疗 急性 痛风 时 ， 最 初 的 剂 晤 等 景 寺 750mg 的 
蔡 普 生 ， 随 后 每 8h 给 予 250mg. 
在 .- 些 国家 还 有 每 日 给 予 -一 次 的 缓 释 制 剂 。 
在 治疗 偏 头痛 时 ， 当 出 现 预 示 着 即将 发 作 的 首次 症 
状 时 ， 给 予 等 基于 750mg WERE., WADE, IÆ 
至 少 半 小 时 后 青 给 予 250 一 500mg， 每 日 的 最 高 剂量 为 
1250mg。 见 下 文 预防 偏 头痛 的 推荐 剂 景 。 
茜 普 生 也 能 直肠 给 药 。 
REEERE, AETR, MARE. Du Hli £k ze 
普 生 的 形式 给 药 。 为 防止 出 现 NSAIDs 9 [E 8T KL FEI 
疡 ， 蔡 普 生 可 与 米 崇 前列 醇 〈 第 1650 页 ) 合用 。 在 一 
些 因 家 ， 对 于 这 样 的 患者 还 有 蔡 普 生 和 兰 索 拉 唑 合用 的 
[4 
1. Todd PA, Clissold SP. Naproxen: a reappraisal of its pharmacol- 
ogy. and therapeutic use in rheumatic diseases and pain states. 
Drugs 1990; 40: 91-137 

. Mason L, er u/. Single dose oral naproxen and naproxen sodium 
for acute postoperative pain. Available in The Cochrane Data- 


base of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester. John Wiley; 
2004 (accessed 24/04/06) 


l 


头痛 各 种 类 型 的 头痛 包括 偏 头痛 (第 489 页 ) 及 紧张 
型 头痛 (第 490 页 ) 在 出 现 症状 时 ， 首 先 考虑 使 用 的 药 
物 是 如 蔡 善 生 这 样 的 NSAIDs。 在 开始 出 现 症状 时 就 使 
用 NSAIDs 能 有 效 地 缓解 偏 头痛 的 急性 发 作 [!]。 
NSAIDs 似乎 对 于 预防 篇 头痛 有 效 ， 尽 管 - 般 倾向 于 用 
HRI. WR D KN E N 550mg (相当 于 500mg 
ETE), EEH DAŬ VAK AE 2A A RIERS, 


l. Treves TA, et f. Naproxen sodium versus ergotamine tartrate in 
the treatment of acute migraine attacks. Headache 1992; 32: 
280-2 

. Sargent J. er al. A comparison of naproxen sodium to pro- 
pranolol hydrochloride and a placebo control for the prophylaxis 
of migraine headache. Headache 1985; 25: 320-4 
Welch KMA, er ul. Successful. migraine prophylaxis with 
naproxen sodium. Neurology 1985; 35: 1304-10. 

4. Sances G, er al. Naproxen sodium in menstrual migraine proph- 

ylaxis: a double-blind placebo controlled study. Headache 1990; 
30: 705-9 
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恶性 肿瘤 = ME NSAIDs 例如 蔡 普 生 可 能 对 鉴别 诊断 和 

肿瘤 发 热 有 效 :2?1， 因 为 它们 减少 肿瘤 发 热 比 对 抗 感 染 

引起 的 发 热 更 有 效 。 

|. Chang JC, Gross HM. Neoplastic fever responds to the treatment 
of an adequate dose of naproxen} (iri Oncol 1985; 3: 552-8. 


2. Azeemuddin SK, er u/. The effect of naproxen on fever in chil- 
dren with malignancies. Cancer 1987: 59: 1966-8 


制剂 


BP 2005: Emen. cated Naproxen Tablets, Naproxen Oral Suspension; 
Naproxen Sup: ries; Naproxen Tablets; 

USP 29: Naproxen Oral 3uspension; Naproxen Sodium Tablets: Naproxen 
Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Aleve; Algirpruxf: Alidase; Bumaflex N, Causalon Prof: Congex: De- 
bril; Fabralgina; alio; Flaxvan; Flogocefal; Melgar; Monarti; Naprofidex; 


Naprogen; Naprontag; Naprux; Neuralprona; Sicadentol Plus. Tundra; Ve. 
radol: XicaneT: Austral.: Alevef; Anaprox: Chemists Own Penod Pain Tab- 
letst; Crysanal; Femme Free: Inza; Napregesic Naprosyn; Nurolasts; Prox- 
en; Austria: Aleve; Miranax: Naprobene; Nycopre roxen; Belg.: ^leve; 
Apra-Gelf: Apranax; Naprosyne; Braz.: Flanax apronax; Naprosyn: 
Naprox Canad.: Anaprox; Apo-Napro-Na; Naprosyn; Na» Novo- 
Naprox Nu-Naprox: Rhodiaprox: Synflext; Chile: Atac; Dec t Euro 
gesic: Inveoxel; Naprogesic; Reprostt: Trox NF: Cz: Aleve: Naigesin; 
Naprobene; Naprosyn; Napsyn: Denm.: Alpoxent: Bonyl; Daprox Mi- 
i Fim: Alpoxen; Miranax: Naprometin; Napromex; 
ren; Nycoprenj; Pronaxen: Fr: Aleve; Apranax; 
Naprosyne; Ger. olormin mit Naproxen; Dysmenalgit; Malexinf; 
Napro-Dorschf; pradolor: Proxen; Gr: Anaprox: Naprosyn; Nycopren; 
Hong Kong: Apo-Napro-Na: Genoxent; Inza; Naprorex; Naprosyn; 
Napxen: Noflam-N; Proxen 十 Soden: Sorent; Synflext; Hung.: Aleve; 
Apranax; Napmel: Naprosyn; India: Artagen; Easy Dayz; Naprosyn; Xeno- 
bid; frl.: Gerinap: Napmelt: Naprext: Naprosyn; Synflex; Israel: 
Aponacnf Naprext: Naproxi; Narocin; Naxyn: Point: Ital.: Akudolf; 
Aleve, Algonapril: Aperdan: AS/851; Axerf; DIN PRf; Floginax; Flogognj: 
Floxalmm; Gibimapt: Gibxen; Gynestrel; Laser: Leniartrilt: Momendol: 
Naprebent: Naprius; Naprocet; Naprodolt; Naprorex; Naprosyn; Neo 
Eblimon; Nitens: Numidanf; Piproxenf: Prexan: Proxagol; Synaigo; Synflex: 
Ticoflex; Xenar: Malaysia: Apo-Napro-Na: Inza; Roxynf: Seladin; Sun- 
prox; Mex.: Actiquim; Anapsyl; Arsenal; Artront; Arxen; Bioxan; Dafloxen; 
Deflamox; Diferbest: Dolen; Edem; Flanax; Flavoxen: Flaxendol; Flexent; 
Flogen; Fuxen; Genalger; Inflanox: lafasol; Kenaprox; Lixogan; Lorexent; 
Nallapen: Naprod Nasocan; Navixen; Naxen; Naxopaar: Neonaxil; Nix- 
alt; Novaxen; F: s; Praxedol; Pronat; Pronax-P; Pronaxil; Pronoxen; Pro- 
pienal; Proxalin; Proxern; Salupran: Sertrixen; Sodixen; Tandax: Tanizona; 
Taxenan; Unirelexed; Vantin: Velsay; Neth.: Aleve; Femexf; Naprocoat; 
Naprovite; Nycopren; Norw.: Alpoxen; Ledox; Napren; Naprosyn; NZ: 
Naprogesic; Naprosyn: Naxen; Noflamt; Synflex; Port.: Momendol: 
Naprosyn: Reuxen; Rus.: Nalgesin (Haxreawn); S.Afr.: Acusprain; Aleve; 
Pibroxyn; Nafasol: Napflam; Naprelf; Naproscriprf; Naprosyn; Synflex: 
Traumox; Singapore: Anaxf; Apo-Napro-Na; Bipronyt; Gesiproxf: Inza; 
Naprosynf; Noflam-N; Nuprafen; Seladint; Soden; Soproxen; Sunproxt; 
Synflext: Zynal: Spain: Aleve; Aliviomas: Anaproxf; Antalgin: Denaxpren; 
Lundiran; Momen; Naprokest: Naprosyn; Naproval; Proxent; Tacron: 
Swed.: Alpoxen; Naprosyn; Pronaxen; Switz.: Aleve: Apranax; Naprosyn~; 
Nycopren; Proxen; Thai.: Annoxen; Artagenf; Flexint; Naprosian; 
Naprosof; Naprosyn; Napsen: Napxenf; Narzen: Polyxen; Proxen; Roxent; 
Serwiproxan; Sonap; Soproxen; Synflex; Synogint; U-Proxyn; Vinsen: UK: 
Arthrosinf; Arihroxen; Laraflex]: Napratec; Naprosyn; Nycoprent: 
Rimoxynt; Synflex: Timpront: USA: Aleve: Anaprox; Naprelan; Naprosyn; 
Prevacid NapraPAC; Venez: Apranax; Synaprosyn. 


Naprosyn; Naxn 
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多 组 分 制剂 。 Arg: Naprontag Flex Papasine: Mex.: Acxent; Arse- 
nal Compuesto; Arxen Compositum; Bifardot; Blocacid; Dafloxen-F; De- 
cosil; Dolotandax; Farxen; Febrax; Flucol; Grifed; Kensedal; Movex; Naprodil 
Plus; Naxodol; Nedoxal; Neorpan Plus; Onexmol; Pensodil; Polet; Proxalin 
Plus; Raxenol; Reucortil; Somalgesic; Velsay-5 Compuesto: Viplus; Rus.: Ce- 
fecon N (Lleĝekon H). 


Nefopam Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 


NNM) 盐酸 奈 福 洋 


Benzoxazocine; Fenazoxine; Hidrocloruro de nefopam; Né- 
fopam, Chlorhydrate de; Nefopami Hydrochloridum; R-738. 
3,4,5,6-Tetrahydro-5-methyl- I-phenyl- [H-2,5-benzoxazocine 
hydrochioride. 

Hedonawa l'HApOx^ODMA, 

CI7zHisNGHCI = 289.8. 

CAS — 13669-70-0 (nefopam); 23327-57-3 (nefopam 
hydrochloride). 

ATC — NO02BG06. 


? 


CH3 


(nefopam) 


Pharmacopoeias. ln Chin. 


不 良 反应 和 处 置 

奈 福 洋 的 不 良 反 应 包括 骨 肠 道 豪 乱 〈 如 恶心 和 哎 
"EY. HiPP. PERE, AUR. RAR, BESLO (EDDIE. WE 
Bü. MOS. HE. AR. MERIITR. SRAL. OU 
HRM, K DICE. BR. dL EE ok Ib D SEE. 
欣 快 、 约 觉 和 抽 搞 也 偶 有 报道 ， 屎 液 会 短暂 变 粉 红 。 过 
其 使 用 的 症状 包括 CNS 和 心血 管 毒性 。 
对 泌尿 系统 的 影响 1989 年 ! 月 英国 CSMID 报 道 ， 
53 例 使 用 次 福 洋 的 病例 出 现 屎 满 留 或 排尿 延迟 、 尿 流 
小 或 尿 滴 泼 的 症状 ,有 1 例 病 例 有 前 询 腺 炎 病 中。 


1. Committee on Safety of Medicines. Nefopam hydrochloride 
(Acupan). Current Problems 24 1989 


过 量 UVOHIDS EA E PE EDE KO SOROU- S. -一 篇 报 
道 [也 提供 9 例 其 他 患者 在 常规 支持 疗法 后 能 抢救 过 
来 的 详情 。 

l. Piercy DM, er ul. Death due to overdose of nefopam. BAJ 1981; 


283: 1508-9. 


2. Urwin SC, Smith HS. Fatal nefopam overdose. Br J Anaesth 
1999; 83: 501-2 


3. Tracqui A, er al. Fatal overdosage with nefopam (Acupan?). / 
Anal Toxicol 2002, 26: 239-43. 


注意 事项 


奈 福 洋 禁 用 于 有 人 惊 晒 性 疾病 史 的 患者 。 慎 用 于 老年 
人 和 青光眼 、 尿 满 留 或 肝 肾 功能 损伤 的 患者 。 


ERO -篇 有 3 例 奈 福 洋 滥用 的 报道 [1 。 


1. Villier C, Mallaret MP. Nefopam abuse. Aw Pharmacother 
2002; 36: 1564-6. 


ni 哺乳 妇女 使 用 奈 福 洋 没有 发 现 对 乳 儿 产生 不 良 反 
Mi. the American Academy of Pediatrics 因此 认为 母乳 
TREE RT fi HH Ze qu EC, 

5 名 哺乳 母亲 侧切 术 后 使 用 奈 福 洋 镇 痛 的 研究 表 
明 ， 和 母乳 中 奈 福 洋 的 浓度 与 血 中 浓度 相等 [21， 按 体重 
计算 ， 母 乳 喂 养 的 要 儿 只 接受 母体 剂量 的 不 足 396. 


1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatries 2001; 108: 776-89 
Correction. jbid.: 1029. Also available at 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/ful1/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 09/07/04) 

. Liu DTY, er a/. Nefopam excretion in human milk. Br J Clin 
Pharmacol 1987, 23: 99 101 


药物 相互 作用 


不 建议 使 用 MAOL 的 患者 使 用 奈 福 洋 ， 也 愤 用 于 
使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 患者 。 奈 福 洋 的 不 良 反应 可 能 加 
重 了 这 些 药物 的 坑 毒 覃 碱 作用 或 拟 交感 神经 活性 。 


n 


74 . Nepafenac/Nimesulide 


药 动 学 

奈 柱 洋 从 角 肠 道 豚 收 。 口 服 后 1 一 3h 和 肌 注 后 约 
1. Sh 达 血 浆 浓 度 峰 值 。 约 73% 与 血浆 蛋白 结合 。 泰 福 
详 可 分 布 进入 乳 守 。 消 除 半衰期 约 为 4h。 主 要 经 尿 液 
广泛 代谢 和 排泄 ， 少 于 5% 的 药物 以 原形 排出 。 约 8” 
REHE. 


用 途 和 用 法 

赴 酸 奈 福 洋 是 非 阿片 类 镇 痛 药 ， 尽 管 其 作用 机 制 末 
明 ， 但 推测 作用 部 位 在 中 枢 。 它 也 有 一 定 的 抗 毒 莫 碱 和 
拟 交感 神经 作用 。 盐 酸 奈 福 漳 用 于 缓解 中 度 的 急性 和 慢 
性 疼痛 。 口 服 的 常用 剂量 为 30 一 90mg， 每 日 3 次 ， 推 
荐 的 起 始 剂 荆 为 60mg (或 老年 患者 30mg)， 每 日 3 次 。 
盐酸 奈 福 洋 也 可 以 20mg 肌 内 注射 如 有 必要 每 6h 重 
复 一 次 。 注 射 时 建议 患者 平 身 且 注射 后 保持 平 身 15 — 
20min。 永 福 洋 也 可 以 相同 剂 其 缓慢 静脉 注射 。 


ME ARARE aA 10 名 患者 的 分 析 表 明 ， 
对 标准 处 理 无 效 的 呢 逆 在 静脉 给 予 奈 福 洋 后 停止 。 治 疗 
XETS 14: Wit DL SL PE MEJ FO $8 763 Di. 


l. Bilotta F, Rosa G. Nefopam for severe hiccups. N Fig! J Med 
2000; 343: 1973-4. 

2. Bilotta F, er al. Nefopam for refractory postoperative hiccups. 
Anesth Analg 2001; 93: 1358-60 


ER ZTE SD AREE SR IU EMA Z— (EB 1405 3D. 


Rosa G, er a/. Control of post anaesthetic shivering with nefopam 
hydrochloride in mildiy hypothermic patients after neurosurgery. 
Acta Anaesthesiol Scand 1995; 39: 90-5. 

Piper SN, er a/. Nefopam and clonidine in the prevention of pos- 

tanaesthetic shivering. Anaesthesia 1999, 54; 695-9 

. Bilotta F, et al. Nefopam and tramadol for the prevention of shiv- 
ering during neuraxial anesthesia. Reg Anesth Pain Med 2002; 
27: 380-4. 

- Piper SN, er af. A comparison of nefopam and clonidine for the 
prevention of postanaesthetic shivering: a comparative, double- 
blind and placebo-controlled dose-ranging study. Anaesthesia 
2004; 59; 559-64. 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Acupan; Fr: Acupan; Ger: Ajant; Silentan; feb: Acupan; Israel: 
Acupanf; Ital.: Nelam Oxadol; NZ: Acupart Switz.: Acupanf; UK: 
Acupan. 


"S 


w 


ox 


Nepafenac (USAN, -INN) StH E 

AHR-9434; AL-65[5; Népafénac; Nepafenaco; Nepafenacum. 
2-(2-Amino-3-benzoylphenyl)acetamide. 

Henaĝenak 

C sH;4N5O» = 254.3. 

CAS — 78281-72-8. 


o 
H2N 


简介 

奈 帕 芬 胺 是 氨 芬 酸 的 前 药 ， 是 一 种 NSAID (第 75 
页 )。 用 计 治 疗 白内障 术 后 的 疼痛 和 炎症 。 含 0.1% 奈 
由 芬 膀 的 混 朋 型 滴 眼 剂 在 术 前 -- 天 和 术 后 2 周 滴 眼 ， 每 
日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Nevanac. 


Nicoboxil (rINN) JB md 


Butoxyethyl Nicotinate: Nicoboxilo: Nicoboxilum. 2-Butoxyethyl 
nicotinate. 


HiakoGokcikA 
Ci Hi; NO, = 2233. 
CAS 一 13912.80-6. 


N 
S 


[e] 
[e] 


奈 帕 芬 胺 / 尼 美 舒 利 


简介 
烟波 克 芝 是 局 部 用 作 发 汪 药 的 一 种 烟 琶 制剂 ， 在 治 
疗 村 常 性 阅 疮 的 某 些 局 部 制剂 中 也 用 到 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Finalgon; Austria: Finalgon: Canad.: Acti- 
nac Finalgont; Ger: Finalgon: tal: Anti-Acne; NZ: Finalgont: Port.: Fin- 
algon; Rus.: Betanicomylon (BeTanukomuaon); Finalgon (Dunaaron); 
Spain: Finalgon; UK: Actinac. 


Nicomorphine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 


盐酸 尼 可 吗啡 

Hidrocloruro de nicomorfina; Nicomorphine, Chlorhydrate de; 
Nicomorphini Hydrochloridum. 3,6-Di-O-nicotinoyimorphine 
hydrochloride; | (—)-(5R,65)-4,5-Epoxy-9a-methyImorphin-7-en- 
3,6-diyl dinicotinate hydrochloride, 

HuxkomopgĝuHa T'MApOXAOPILA, 

C»Hx:NO5.HCI = 532.0, 

CAS 一 639-48-5 (nicomorphine); 12040 -41-4 (nicomor- 
phine hydrochloride); 35055-78-8 (nicomorphine xHCI). 
ATC — NO2AAD4. 


(nicomorphine) 


简介 

盐酸 尼 可 吗啡 是 用 于 治疗 中 度 至 重度 首 痛 的 阿片 类 
镇 痛 药 (第 78 KO. 口服 的 起 始 剂 其 为 每 日 5~10mg， 
或 10 一 20mg 肌 注 、 缓 慢 静 脉 注射 或 皮下 注射 也 可 站 
肠 给 药 。 
! Koopman-Kimenai PM, e al. Pharmacokinetics of intramuscu- 


lar nicomorphine and its metabolites in man. £ur J Clin Pharma- 
col 1991: 41: 375-8 


Koopman-Kimenai PM, er al. Pharmacokinetics of intravenous- 
ly administered nicomorphine and its metabolites in man. Eur J 
Anaesthesiol 1993; 10: 125-32. 

Koopman-Kimenai PM, er al. Rectal administration of nicomor- 
phine in patients improves biological availability of morphine 
and its glucuronide conjugates. Pharm World Sci 1994; 16: 
248-53. 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Vilan; Denm.: Vilan; Neth.: Vilan: Switz: Vilan 


t 


L~ 


Nifenazone (BAN, rINN) BRRR 


Nifenazona; Nifénazone; Nifenazonum. N-Q,3-Dimethyl-5-oxo- 
[-phenyl-3-pyrazolin-4-y)nicotinamide. 

HugeHazon 

Ci; Hi NO; = 308.3. 

CAS — 2139-47-1. 

ATC 一 MO02AA24; NO2BBOS. 


O、_N、 ^ CHs 
fe NO 
>` N CH3 
| H 
zc 
N 


简介 
尼 芬 那 宗 是 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 的 一 种 
NSAID (第 75 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Reumatosilt. 


Niflumic Acid (-INN) ESM 

Acide Niflumique: Ácido niflimico; Acidum Niflumicum; UP-83. 
2-(naa-Trifluoro-m-toluidino)nicotinic acid. 

HubaymoBaa Kuchora 

C3HoF3N;O, = 2822. 

CAS — 4394-00-7. 

ATC — MOTAXO02; MO2AA 17. 


H 
N N CF3 
| MS 
Z coo 


Pharmacopoeias. in Fr 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 NSAIDs, 第 75 页 。 长 期 使 用 有 报道 发 生 氟 化 物 
相关 骨 病 。 当 出 现 皮肤 超 敏 反应 时 ， 应 停 用 尼 氟 酿 。 
对 皮肤 的 影响 “意大利 的 一 项 有 关 儿 童 急诊 的 病例 -对 照 研 
究 忠 表明， 使 用 尼 气 酸 或 它 的 入 生物 吗 尼 氟 栈 后 出 现 严重 
的 皮肤 反应 的 比值 比 为 4 9。 考 虑 到 这 个 数值 及 有 更 安全 
的 药物 ， 作 者 认为 尼 氟 酸 没有 在 儿童 使 用 的 适应 证 。 


I. Menniti-Ippolito F, er co Niflumic acid and cutaneous reactions 
in children. Arch Dis Child 2001; 84: 430-1. 


用 途 和 用 法 

尼 气 酸 是 烟 酸 的 入 生物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 
页 )， 用 于 治疗 炎症 和 肌肉 骨 能 和 关节 疾病 ,常用 剂 
储 约 为 250mg， 每 日 3 次 或 4 次 口服 ， 对 于 严重 疾病 
EH OT MI AU Heg BE 1500mg. t 8T DI 3 6 B TRONI aR 
ACH iX 2. 5 26 HU KRE IKE JES GR S E (EH, NU JE URS (第 
67 页 ) 有 相似 用 途 。 

片 氨 酰 氨 尼 气 酸 在 炎 性 口腔 疾病 中 局 部 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Flogovital: Belg.: Niflugel; NifluritCz.: Nifluge!: Nifluril; Fr.: Flunir; Ni- 
flugel; Nifluri; Gr.: Niflamol; Novoponet; Hong Kong: Niflurilt; Hung.: 
Donaign: ftal.: Nilam; Port.: Nifluril; Rus.: Donalgin (Aoriaaran): Spain: 
Niflactot Switz.: Niflugel: Niflurilf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Flogodisten. 


Nimesulide (BAN, rINN) 尼 美 舒 利 


Nimesulid, Nimesulida; Nimesulidas; Nimesulide; Nimesulidi; 
Nimesulidinum; Nimesulidum; Nimeszulid; R-805. 4'-Nitro-2'- 
phenoxymethanesulphonanilide. 

Humecyana, 

CH 3N;OkS = 308.3. 

CAS — 51803-78-2. 

ATC — MOIAXI7. 


Co 
o, "N NO; 
S 

/No 

H3C 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 ( Nimesulide) 浅黄 色 结 晶 性 粉末 。 呈 多 
蝇 型 。 几 乎 不 深 于 水 ， 微 潜 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 甲 荣 。 


简介 

JE SE ST RI AE Jia Fete iU] COX-2 的 NSAID (第 75 
页 )。 解 热 、 抗 炎 镇 痛 的 口服 最 大 剂量 为 00mg， 每 日 
2 次。 直肠 给 药 的 剂量 为 200mg， 每 日 2 次 或 以 396 BE 
胶 局 部 用 药 。 尼 美 舒 利 倍 他 环 糊 精 〈 尼 美 舒 利 倍 他 环 糊 
精 混合 物 ) 用 法 相似 。 


Bennett A, e/ al. Nimesulide: a multifactorial therapeutic ap- 

proach to the inflammatory process? a 7-year clinical experi- 

ence. Drugs 1993; 46: (suppl 1): 1-283. 

Davis R, Brogden RN. Nimesulide: an update of its pharmaco- 

dynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic effica- 

cy. Drugs 1994; 48: 431-54. 

3. Senna GE, er al. Nimesulide in the treatment of patients intoler- 

ant of aspirin and other NSAIDs. Drug Safety 1996; 14: 94-103 

4. Vizzatdi M, er al. Nimesulide beta cyclodextrin (nimesulide- 
betadex) versus nimesulide in the treatment of pain after arthro- 
scopic surgery Curr Ther Res 1998; 59: 162-71. 

. Bernareggi A. Clinical pharmacokinetics of nimesulide. Clin 
Pharmacokinet 1998; 35: 247-74. 

. Shah AA, er al. Selective inhibition of COX-2 in humans is as- 
sociated with less gastrointestinal injury: a comparison of 
nimesulide and naproxen. Gw 2001; 48: 339-46. 


M 


„i 


o 


7. Nüing RM. er al. Pathogenetic role of cyclooxygenase-2 in hy- 
perprostaglandin E syndrome/antenatal Bartter syndrome: thera- 
peutic use of the cyclooxgenase-2 inhibitor nimesulide. Chin 
Pharmacol Ther 2001; 70: 384-90 


不 良 反应 ”尽管 血小板 减少 症 是 HIV 患者 常见 的 症状 ， 
但 一 组 研究 者 仍 认 为 他 们 的 1 名 HIV 患者 出 现 血 小 板 
减少 症 是 由 于 使 用 尼 美 舍利 造成 的 [1 。 

也 有 报道 尼 美 舒 利 会 导致 肝 中 毒 [2~4]， 自 发 报道 
称 ， 尼 美 舒 利 比 其 他 NSAIDs 发 生 肝 中 毒 的 危险 性 更 
XU, 19972001 年 之 问 在 意大利 进行 了 一 项 队 刻 研 
究 ， 该 研究 包括 400000 名 使 用 NSAIDs 的 患者 ， 发 现 
尼 美 舒 利 发 生 的 肝 中 毒 是 其 他 NSAIDs 的 1.3 fi, 发生 
严重 肝 损伤 是 其 他 NSAIDs 的 1.9 倍 [5] 。 

有 报道 ,口服 尼 美 舒 利 后 出 现 腔 郊 性 皮肤 渍 (急性 
ARTERE AOL, 1 名 要 儿 在 误 食 8 售 每 日 推荐 
剂量 的 过 量 尼 美 舒 利 后 出 现 低 血压 和 低 体 漫 [71， 该 患 
儿 在 用 活性 炭 洗 慎 和 支持 治疗 后 恢复 。 

. Pasticci MB, ef al. Nimesulide, thrombocytopenic purpura, and 
human immunodeficiency virus (HIV) infection. Aun Intern Med 
1990; 112: 233-4. 

2. McCormick PA, er al. COX 2 inhibitor and fulminant hepatic 

failure Lancet 1999; 353: 40-1. 

Sbeit W, er al. Nimesulide-induced acute hepatitis. Aw» Pharma- 

cother 2001: 38: 1049-52, 

4. Macia MA, er al. Hepatotoxicity associated with nimesulide 
data from the Spanish pharmacovigilance system. (Tin Pharma- 
col Ther 2002, 72: 596—7. 

. Traversa G e al. Cohort study of hepatotoxicity associated with 
nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
BM 2003; 327: 18-22. 

Lateo S, Boffa MJ. Localized toxic pustuloderma associated 
with nimesulide therapy confirmed by patch testing. Br J Derma- 
101 2002; 147: 624-5 

. Yapakci E, et al, Hypoglycaemia and hypothermia due to 

nimesulide overdose. Arch Dis Child 2001; 85: 510. 


L~ 
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妊娠 ”1 各 在 妊娠 26 --32 Ja) MR FR) NE, E GER Ke Da t 1 d d 
fiki EZ AE th fft f AE JU tb 3 TA RI PE RS e A OCT, 
其 他 也 有 报道 称 尼 美 舒 利 与 新 生 儿 肾 衰 竭 有 关 [21。 


. Peruzzi L, er a/. Neonatal end-stage renal failure associated with 
maternal ingestion of cyclo-oxygenase-type-2 selective inhibitor 
nimesulide as tocolytic. Lancet 1999; 354: 1615. Correction. 
ibid. 2000, 355: 238. 

Balasubramaniam J. Nimesulide and neonatal renal failure. Lan- 
cer 1999; 385: 575 


nN 


旱 产 TPE o fo e (E TUJO E a R p na] p X6 R ER 
Tri. TEKEIR 16-34 周 给 药 ， 停 药 6 KER, 
对 胎儿 的 肾 功 能 或 动脉 导管 没有 不 良 反 应 。 作 者 认为 ， 胎 
儿 的 前 列 腺 素 主 要 是 由 COX-1 合成 的 ， 因 此 选择 性 COX-Z 
抑制 剂 尼 美 舍利 比 其 他 的 非 选择 性 NSAIDs ox Ji JU A BL 
反应 要 小 。 然 厕 ， 在 一 项 小 规模 研究 中 ， 尼 美 每 利 、 呀 吃 
美学 和 舒 林 酸 三 者 对 胎儿 的 短期 作用 是 相同 的 52: 。 

有 关 使 用 尼 美 舍利 用 于 早产 的 革 妇 生出 的 新 生 儿 的 
TERES RC XC EX. 


- Sawdy R, et al. Use of a cyclo-oxygenase type-2-selective non- 
steroidal anti-inflammatory agent to prevent preterm delivery 
Lancet 1997, 350; 265-6. 

Sawdy RJ. ei al. A double-blind randomized study of fetal side 
effects during and after the short-term maternal administration of 
indomethacin, sulindac, and nimesulide for the treatment of pre- 
term labor. Am J Obster Gynecol 2003; 188: 1046-51. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Aldoron; Aulinf; Doloctaprint: Flogovital NF: Metaflext; Virobron; 
Austria: Aulin; Mesulid: Belg.: Mesulid; Braz.: Antiflogit Cimelide; Defio- 
gen; Dettaflan; Fasulide; Flogilid; Inflalid; Lidaflanrt; Maxsulidf; Necsulida; Ni- 
malgex: Nimedalin; Nimeflan; Nimesilam; Nimesulin; Nimesulix; Nimesulon: 
Nisalgen; Nisoflan; Nisuflex; Nisulid; Nodorf; Optaflan: Scaflam: Scalid: Sin- 
talgin; Chile: Ainext; Aulint; Doloc; Nimepast; Nimesyl; INimex; Nisu 
Nisural: Cz.: Aulin; Coxiral; Mesulid; Nimed; Fin.: Nimed; Fr.: Nexen; Gr.: 
Aflogen; Alencast: Aigosulid; Algover; Amocetin; Aulin: Auromelid; Chemi- 
sulidet; Cliowl; Discorid: Dolostop: Edrigyl; Elinap. Erlecit; Fladalgin; Flog- 
ostop: (-Revm: Kartal: Lalide; Lernesii; Lizapat; Londopont; Melicate: Meli- 
mont: Mesulid; Mesupon; Min-A-Pon; Mosuolit; Multitormilt; Myxina; 
Naofid; Niberan; Nimelide: Nimesul; Ristolzit: Ritamine; Rolaket; Scaflamt: 
Specilid; Sudinet; Tranzicalm; Ventor: Volonten; Hong Kong: Mesulid; Ni- 
dol; Nimm; Hung.: Mesulid; Nido]; India: Beta Nicip: Mesuld; Nicip: Nilide; 
Nimfast; Nimica Nimodol; Nimulid: Ninwusyp; Nimutab; Nimvista; Nise; 
Willgo: Irl.: Aulin; Mesulid; Israel: Mesulid: ftal.: Algimesit Algoiider: An- 
talga: Areuma: Aulin; Biosalt; Delfos; Dimesul; Dolesidef; Doloxtren; 
Domes; Edemax: Efridol; Erreflog; Eudolene: Fansidol; Fansulicie: Flolid; Ide- 
alid; Isodol; Laidor Ledokic: Ledaren: Lidenixt; Mesulid; Migraless; Nerelid; 
Nide: Nimedex Nimenol: Nimesil: Nimesulene; Nimexanf; Nims: Noalgos: 
Noxalide; Remov; Resulin; Solving: Sulidamor; Sulidet: Teonimt; Malaysia: 
Nidol; Mex.: Apolide; Defam; Degorflan; Dexlin; Eskaflam; Flamide; Flam- 
ozin; Inim; Lesiden; Lusernin; Meliden; Mesulid; Minus; Nimepis; Nizurin: 
Redaflam: Severin; Sidel; Sindel; Sulidek; Sundir; Port.: Aulin; Donulide; Ger- 
ilde; Jabasulide; Nimed; Sulmed; Rus.: Aponil (AnonHma): Nimesil 
(Humecna); Nimica (Huwuka); Nise (Haŭ); Singapore: Nidol; Nise; 
Spain: Antifloxilj: Guaxanf: Switz.: Aulin; Nisulid; Thai.: Nidol; Nilde: 
Nimes; Nimind; Nimulid: Venez.: Ainex; Aulin; Drexel, Nimepirex; Mipro- 
lide; Nise; Normosilen; Reduben; Scaflan, 


多 组 分 制剂 Arg:: Doloctaprin Plusf; Metaflex Pius: Mic Aldorc 
Mio-Virobron; India: Cipzen N; Nxiflex-T; Nicip Cold; Nicip D; Nicip M 
Nicip Plus; Nicip Super; Nicp T; Nicispas: Nimica Plus; Nimulid MR; Nimu 
Nugel; Nimulid SP; Nimvista Plus; Nizer 


M 
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Nonivamide (NN) WE ER 


Nonivamida; Nonivarnidum; Nonylvanillamide; PAVA; Pelargony! 
Vanillylamide; Pseudocapsaicin. N-Vanillyinonamide; N-[(4-Hy- 
droxy-3-methoxypheny[)methy/ ]nonanarnide. 

HOHMWBaMMA, 

CHNO; = 2934. 

CAS — 2444.46-4 


HO 


lE. Ua gr Mir] MI PE BRB DR ERI BULON HE 89 48 A. 
物 ， 因 此 ， 名 词 “ 合 成 辣椒 索 ” 被 用 于 描述 诺 香 草 胺 。 


简介 

诺 香 草 胺 是 辣椒 辣 素 (第 26 页 ) 的 合成 类 似 物 ， 
用 在 缓 触 肌 内 和 风湿 痛 的 局 部 制剂 中 。 

诺 否 草 驴 还 用 作 食物 调味 剂 和 执法 及 自卫 使 用 的 明 
LL EM 


制剂 


ER dE TR 

Austria: ABC Hydrogel-Warmepflaster, Ger: ABC Warme. Pflaster Sen 
sitive[: Gothaplast Capsicum-Warmepflaste: Hansaplast ABC Warme- 
Pflaster Sensitive. 


多 组 分 制剂 Austral.: Finalgci Austria: Finalgon: Rubriment; Ca- 
nad.: Finalgont. Cz: Pair, Expeller; Ger.: Akrorher mf, Finalgon. Histajodo! 
Nt: Infrorto Ult-at: Lomazell forte Nf; Ostochontt: Rheuma-Liquidurri: 
Rheu Ibe; Rubriment; Vertebralon Nf: NZ: Finalgonj: Port.: Finalgori; 
Rus.: Bet. myion (ĥeTanvikomror Capsicam {Karua inaigon 
(Dunanron); Spain: Finalgon; Switz: Forapinj: Histalgane: Radalgin: Ther- 
mocutan. 


Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs ik f£ 
f 5 3 28 


Fármacos antiinflamatorios no esteroideos; NSAIDs. 


不 良 反 应 和 处 置 

NSAIDs BUE IL üt AS DX SCR d EP S HH GE EL dn Bl Jo 
I NIA. MD INIS, A X ERI NE kE RS MORD ET I. 
也 有 一些 患 者 出 现 消化 性 溃疡 和 严重 的 骨 肠 出 血 。 通 常 
认为 COX-1 抑制 剂 与 NSAIDs ĤU l IB) 35 BL Ke Mi 36 E 
vl. 选择 性 COX-2 d fial sel RE aic 25 Pl Io 14 AU EE 

CNS I R.K NZI dE dE. BER. LE. TER. 
XS. Hp. HEBETUAGE. AS US UE. UERR. 
ILC ako, ZAREE. IPE ede E PN UC A YE RE de 
虽然 罕见 . 但 也 属于 超 敏 反应 。-- 些 患者 还 会 出 现 视 觉 
障 但。 

NSAIDs 对 血液 系统 的 不 良 反应 包括 贫血 、 血 小 板 
减少 、 哮 中 性 白细胞 减少 症 、 哮 酸性 红细胞 增多 和 粒 细 
侈 缺乏 症 。 不 像 阿司匹林 那样 ， 其 他 NSAIDs 抑制 血 小 
ti EEL EMA, 

一 些 NSAIDs 36531 i BEHETE, niu] Joi PE afe RI P 
ERE. NSAIDs 可 加 重 肾 训 竟 ， 尤 其 是 有 肾 损伤 病史 
的 患者 。 还 可 引起 血尿 。 在 老年 人 中 可 引起 体液 满 留 ， 
极 个 别 的 加 重心 衰 。 长 期 或 滥用 包括 NSATDs 在 内 的 镇 
痛 药 ， 与 肾病 的 发 生 有 关 。 

其 他 不 良 反 应 包括 光 过 敏 。 齿 槽 炎 、 肺 嗜 酸性 细胞 增 
E. BURG. Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 裘皮 坏死 松 解 
是 其 他 罕见 的 不 良 反应 。 还 曾 有 引起 和 加 重 有 电 炎 的 报道 。 

关于 具体 NSAIDs 不 良 反应 的 细节 见 各 自 的 专题 。 


不 良 反应 发 生 率 ”关于 NSAIDs 的 相对 毒性 一直 存在 分 
歧 [1i。 曾 试图 根据 在 不 同系 统 的 毒性 将 其 分 类 [2] 。 更 
多 细节 详 见 专题 。 


. Skeith KJ, er al. Differences in NSAID tolerability profiles: fact 
or fiction? Drug Safety 1994; 10: 183-95 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Relative safety of oral non-aspirin NSAIDs. Current Problems 
1994; 20: 9-11. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 
CON201561 S&RevisionSelectionMethod- LatestReleased (ac- 
cessed 08/05/06) 


v — 


对 血液 的 影响 英国 CSM 提供 了 1963 4E 7 月 到 1993 年 1 
月 间接 收 的 发 生 粒 细胞 缺乏 和 中 性 粒 细胞 减少 的 报道 资 
料 [， 研 究 了 几 种 药物 ， 其 中 NSAIDs 发 生 粒 细胞 缺乏 
13344 (45 例 死 亡 )， 发 生 中 性 粒 细 胞 减少 187 例 (15 A 
死亡 )。 保 泰 松 发 生 的 概率 最 大 ， 有 粒 细胞 缺乏 74 例 (39 
例 死亡 ) 及 中 性 粒 细胞 减少 40 例 (4 例 死 亡 ) 。 


1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug-induced neutropenia and agranulocytosis. Current Prob- 
lems 1993; 19: 10-11 


对 心血 管 系统 的 影响 ”一 项 包括 771 患者 的 50 个 关于 
NSAIDs X1 da I RE A UU BEL TX ETE RU dE 3€ 4» Gr sle BI» 
NSAIDs 会 升 高 平均 卧 位 血压 5mmHglH, si E. 
吧 品 美学 和 布 洛 芬 升 血 压 的 作用 最 强 ， 但 只 有 吡 罗 昔 碌 
HEKARI EER. PEA, AAA EEF 
XP mL HEBES. EASRA EE E I TE 
用 居中 。 对 血压 的 升 高 在 接受 过 抗 高 血压 治疗 的 患者 中 
更 明显 。NSAIDs 对 抗 B 受 体 阻 洪 剂 和 血管 扩张 药 的 作 
用 强 于 对 抗 利尿 药 。 更 早 的 一 项 蔡 革 分析 也 有 类 似 结 
JE, 1324 名 使 用 NSAIDs 的 患者 平均 动脉 血压 升 高 
在 使 用 叫 唆 姜 六 、 吾 普 生 或 吡 罗 普 康 的 高 血压 患者 中 更 
明显， 尽管 只 有 喇 唆 美人 和 茜 普 生 的 结果 有 显著 性 其 
异 。 阿 司 匹 林 和 舒 林 酸 对 平均 动脉 压 的 作用 最 小 

在 老年 患者 中 使 用 NSAIDs 时 ， 可 能 有 必要 进行 抗 
高 血压 治疗 1 。 一 项 研究 [3] 表 明 、 在 9411 名 65 岁 或 
以 上 的 刚 开 始 抗 高 血 讨 治疗 的 老年 患者 中 ，41%% 在 1 年 
前 使 用 过 NSAIDs， 而 9629 名 未 进行 抗 高 血压 治 疗 的 
对 照 患者 中 此 比例 只 有 26%. 

最 近 还 有 报道 ， 在 老年 患者 中 使 用 NSAIDs 能 增加 
发 生 心 囊 的 危险 [外 。 一 项 病例 对 照 研究 [5] 发 现 ，! 冉 
前 使 用 过 NSAIDs 者 发 生 心 究 信 院 的 概率 增加 1 倍 ， 在 
有 心脏 病史 者 中 此 危险 增加 lo 售 。 研 究 也 表明 药物 的 
剂 其 大 和 血 中 半衰期 长 与 发 生 心 窒 的 危险 增加 相关 [51。 

虽然 阿 闻 距 林 能 保护 心脏 ， 但 其 他 非 阿司匹林 的 
NSAIDs 是 否 也 有 此 作用 还 不 清楚 。 与 其 他 非 阿 司 匹 林 的 
NSAIDs 不 同 ， 将 普 生 订 能 有 预防 心肌 梗死 的 作用 [61， 
但 关于 这 项 病例 对 照 研究 存在 争议 1。 此 外 ，-- 项 同 批 
人 研究 ' 引 没有 表明 在 高 危 人 群 使 用 包括 蔡 普 后 的 非 阿 梧 
匹 林 的 NSAIDs 后 ,会 使 发 生 严 重 冠 心病 和 心肌 梗死 的 
概率 增加 或 减少 。 另 一 项 看 无 心血 管 病 史 的 患者 中 进行 
ASISI ZE HA. (dE FEL AER H DE Ak AO NSAIDs 后 ， 发 生 心 肌 
sUENEErOen l]. mii. —Si xe p VL OE 4 MDi 
Alzheimer 病 的 长 期 研究 的 初步 结果 表明 ， 与 安慰 剂 相 
比 ， 蔡 普 生 使 心血 管事 件 和 脑 血 管事 件 的 发 生 风 险 明 显 
增加 [1 中。 鉴于 这 此 及 其 他 研究 的 结果 ， 相 关 部 门 应 对 
NSAIDs 的 心血 管 安全 性 给 出 评价 。 在 英国 ，CSM 认为 
非 选择 性 的 NSAIDs 的 心血 管 危险 性 都 小 ， 只 有 在 连续 
KARAHARJAAN], RÆ 议 对 现行 的 处 方 
策略 进行 修改 。 欧 洲 的 EMEA 的 意见 也 类 似 [9 。FDA 
的 态度 更 谨慎 ， 认 为 非 选择 性 的 NSAIDs 能 潜在 地 增加 
心血 管 发 病 的 危险 性 [12]。 

有 关 NSAIDs 减少 阿司匹林 对 心脏 的 保护 作用 ， 见 
阿司匹林 的 药物 相互 作用 项 下 ， 第 19 页 。 

KAZE dp) ip (BE 95 页) 在 全 球 范 围 内 退 市 . 选 
择 性 COX-2 抑制 剂 的 心血 管 不 良 反 应 开始 引起 人 们 关 
注 。 近 来 ， 伐 地 考 背 也 央 包 括 心 血管 不 朋 反 应 在 内 的 原 
六 而 退 市 〈 第 105 页 )。 有 关 在 心血 管 和 脑 血管 疾病 趾 
者 中 使 用 其 他 选择 性 COX-2 抑制 剂 的 讨论 和 建议 见 塞 
来 考 芋 项 下 ,第 28 di. 
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272: 781-6. 

Bleumink GS, ey al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and 

heart failure. Drugs 2003; 63: 525-34. 

Page J. Henry D. Consumption of NSAIDs and the development 

of congestive heart failure in elderly patients: an underrecog- 

nised public health problem. Arch Intern Med 2000, 160: 

711-84. 

Rahme E, er al. Association between naproxen use and protec- 

tion against acute myocardial infarction. Arch Intern Med 2002; 

162: 1H 11-15 

. Mukherjee D, er «rl. Lack of cardioprotective effect of naproxen 
Arch Intern Med 2002; 162: 2637. 

8. Ray WA, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk 
of serious coronary heart disease: an observational cohort study 
Lancet 2002; 359: 118-23. 

. Sehlienger RG, ef u/. Use of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs and the risk of first-time acute myocardial infarction. Br 
J Clin Pharmacol 2002; 54: 327-32. 

10. Food and Drug Administration. FDA alert for healthcare pro- 
viders: naproxen (issued 23/12/04). Available at. 
http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ 
Naproxen-hcp.pdf (accessed 16/02/05) 

I1. Committee on Safety of Medicines Cardiovascular safety of 
NSAIDs: review of evidence. Message from Professor G Duff, 
Chairman of Committee on Safety of Medicines (issued August 
2005). Available at: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/ 
losa) ents/drugsalelymessase/con2022710 pdf (accessed 

12. European Medicines Agency. European Medicines Agency up- 
date on non-selective NSAIDs (issued 17th October 2005). 
Available at: http://www.emea.eu int/pdfs/human/press/pr/ 
29896405en.pdf (accessed 30/03/06) 

13. Food and Drug Administration. FDA announces series of 
changes to the class of marketed non-steroidal anti-inflammato- 
ry drugs (NSAIDs) (issued 7th April 2005). Available at: 
http//www.fda.gov/bbs/topics/news/2005/NEWO0171.htm! 
(accessed 30/03/06) 


m 


E 


in 


D 


~ 


o 


76  Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs 
对 CNS 的 影响 。- 箱 综述 [1i 中 提 到 ， 在 使 用 NSAIDs 的 趾 


者 中 ， 头 痛 、 听 力 丧 失 和 耳鸣 是 最 常见 的 CNS 的 不 良 反 
应 。 使 用 NSAIDs 如 蔡 普 生 、 舒 林 酸 或 托 美 寺 的 患者 还 偶 
有 发 生 无 菌 性 脑膜 炎 的 报道 ， 但 这 种 情况 在 系统 性 红斑 狼 
郊 的 患者 使 用 布 洛 芬 后 最 常 出 现 (第 52 页 ) 。 


有 关 精 神 病 的 报道 很 罕见 [12] ， 多 见于 品 噪 美 广 或 


和 舒 林 酸 ， 但 有 人 认为 这 种 情况 的 出 现 被 低估 了 ， 在 使 用 
MUR EO GEA HERBOJ, 


选择 性 COX-2 抑制 剂 也 有 CNS 不 良 反 应 的 报道 [21。 
NSAIDs 对 老年 人 认 知 力 下 降 的 影响 尚 不 清楚 。 


NSAIDs 与 老年 患者 记忆 的 减退 和 注意 力 的 缺失 有 
关 [1.3] ， 尤 其 在 使 用 大 剂量 时 [4 。 然 而 ， 一 些 作者 也 
报道 了 长 期 使 用 NSAIDs 也 许 能 减缓 认 知 力 减 退 的 速 
度 [4.5 或 发 展 为 Alzheimer 病 的 危险 [6,71 (也 见 下 文 用 
EX BEI FIERO. 


上 


~ 


对 电解 质 的 彩 响 


Hoppmann RA, e al. Central nervous system side effects ol'non- 
steroidal anti-inflammatory drugs: aseptic meningitis, psychosis. 
and cognitive dysfunction. Arch Intern Med 1991, 151: 
1309-13. 


. Onder G ef al. NSAID-related psychiatric adverse events. who 


is at risk? Drugs 2004, 64: 2619-27. 


. Saag KG, er al. Nonsteroidal antiinflammatory drugs and cogni- 


tive decline in the elderly. J Rheumatol 1995, 22: 2142-7 


. Karplus TM, Saag KG. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 


and cognitive function - do they have a beneficial or deleterious 
effect? Drug Safety 1998; 19: 427-33, 

Rozzini R, er af. Protective effect of chronic NSAID use on cog- 
nitive decline in older persons. J Am Geriatr aoc 1996: 44: 
1025-9. 

Stewart WF, er al. Risk of Alzheimer's disease and duration of 
NSAID use. Neurology 1997; 48: 626-32 


- in `t Veld BA, et af. Nonsteroidal antiinflammatory drugs and the 


risk of Alzheimer's disease. N Eng! J Med 2001; 345: 1515-21 


见 下 文 对 肾 的 影响 项 下 。 


对 眼 的 影响 ”如 视力 模糊 这 样 的 视觉 不 良 反 应 在 使 用 
NSAIDs 的 患者 中 很 少 发 生 ， 其 他 与 NSAIDs 有 关 的 眼 
部 的 严重 不 良 反应 也 罕见 。 在 美国 ，the National Reg- 
istry of Drug-Induced Ocular Side Effects 分 析 了 144 例 
他 们 收 到 的 可 能 与 使 用 NSAIDs 相关 的 视神经 反应 的 报 
WNI, Frp 24 BIHA ERAS PEH PE IR A c KC a 
例 中 ， 超 过 半数 与 使 用 丙 酸 衍生 物 有 关 ， 对 这 些 数据 的 
分 析 表 明 多 数 NSAIDs 都 能 引发 上 述 作用 ， 但 概率 很 
低 ， 具体 个 药 的 病例 为 布 洛 芬 7 OD. um JE ojo fI 28-36 


^ 5 fi 


， 甲 氯 芬 那 酸 3 例 ， MUZ MIO BRIEF. SEK 


酸 和 托 美 丁 各 1 例 。120 例 视 神经 炎 或 球 后 神经 炎 的 病 
例 中 约 三 分 之 二 也 与 丙 酸 入 和 牛 物 有 关 ， 具体 个 药 的 病例 


为 


: 布 洛 芬 43 Dl. ZEMPLE 17 09. np XC 9j. EE 


TRIES 例 ， 保 泰 松 8 pl. ILO HO 8 H ERT 例 ， 
SEKAR 6 例 ， 非 诺 洛 苏 5 DI. EUR 3 A. PAAR 
290. SEE T 2 Bil. EANO 1 40. ARF 1 例 。 


选择 性 COX 2 抑制 剂 也 有 了 眼 部 不 良 反 应 的 报道 [2] 。 
某 些 NSAIDs 例如 双 氨 你 酸 和 山 咯 酸 在 眼 局 部 使 有 


有 发 生 严 重 角 膜 毒 性 的 报道 (第 36 页 ) 


l 


to 


Fraunfelder FT, e al. Possible optic nerve side effects associated 
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Toxicol Cutan Ocul 
Toxicol 1994; 13: 31i-16 


- Coulter DM, er al. Celecoxib, rofecoxib, and acute temporary 


visual impairment. BM. 2003; 327: 1214-15 


对 生育 的 影响 长 期 使 用 NSAIDs 的 妇女 有 出 现 可 道 性 
不 孕 的 报道 [1,21 。 由 于 前 列 腺 素 参 与 排卵 ， 因 此 认为 


NSAIDs 可 能 通过 抑制 


COX-2 来 损害 排卵 。 有 妊娠 打 


算 的 妇女 应 避免 使 用 NSAIDs。 


2. 


Norman RJ. Reproductive consequences of COX-2 inhibition 
Lancet 2001; 358: 1287-8. 

Stone S. e al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and revers- 
ible female infertility: is there a link? Drug Safety 2002; 25: 
545-51. 


XI MN ARU ON NSAIDs 能 导致 出 现 临床 症状 的 骨 肠 
道 损伤 ， 增 加 发 生 上 消化 道 出 血 和 穿孔 的 危险 ， 尽 管 这 
种 严重 并 发 症 出 现 的 概率 不 大 。NSAIDs 还 能 损伤 远 端 
小 肠 和 结肠 [1~31。 


其 中 复杂 的 机 制 还 未 完全 被 阐明 ， 通 常 认为 COX-1 MI 


制剂 导致 出 现 了 胃 脑 毒性， 选择 性 COX-2 的 抑制 剂 比 传统 
的 NSAIDs RER R E REEE OL FON, ARMA 
身 使 用 NSAIDs 48845105 LBS DR, J o PRI ZU RO SE ma Jl 
pH 依赖 的 ， 且 各 药 的 差异 很 大 。 全 身 用 药 的 影响 是 不 依 
Mi pH 的 ， 任 何 给 药 途 径 均 可 发 生 ， 且 个 体 差 异 小 ，--- 般 
认为 是 与 COX-1 抑制 相关 。 


人 


发 生 上 消化 道 毒性 的 危险 因素 中 最 主要 的 是 老年 
、 消 化 道 淡 疡 或 骨 肠 出 血 史 及 同时 使 用 糖 皮质 激 


XU, 初步 研究 的 结果 表明 儿童 的 危险 性 也 会 增 
加 口中 。 归 门 螺 杆菌 感染 能 加 重 发 生 溃疡 的 危险 ,但 感 
染 根除 后 ， 患 者 的 危险 性 仍然 很 高 [111。 治 疗 时 间 的 长 
短 不 会 影响 发 生 严 重 事件 的 危险 性 ， 一 项 队列 研究 [12- 
发 现 ， 在 使 用 NSAIDs 治疗 的 全 程 中 发 生 胃 肠 出 血 或 穿 
孔 的 危险 性 恒定 ，--- 且 停 药 则 危险 性 迅速 下 降 [131 。 


非 当 体 抗 炎 药 

几 项 研究 [4~171 中 讨论 了 口服 NSAIDs 对 上 消化 
道 的 相对 毒性 及 这 些 药物 的 分 级 [8-2z01。 英 国 
CSMI20] 检 查 了 7 种 口服 非 阿司匹林 NSAIDs 的 10 项 
流行 病 学 研究 ， 也 检查 了 他 们 收 到 的 关于 NSAIDs XI Bi 
肠 作 用 的 自发 报道 。CSM 总 结 如 下 ， 


。 阿 扎 资 宗 发 生 胃 肠 反 应 的 危险 最 高 。 

。 布 洛 芬 最 低 〈 但 这 可 能 与 剂 最 有 关 ， 见 下 文 )。 

E HORE. MRF, PAIRE. RE EMASE A 
中 ， 这 其 中 吡 罗 昔 康 又 比 其 他 中 度 毒性 的 NSAIDs 相 
对 商 些 。 


后 来 的 最 新 资料 也 证 实 了 这 些 发 现 [24 .篇 系统 
性 综述 对 照 流行 病 学 研究 后 发 现 ，NSAIDs 的 使 用 与 胃 
出 血 或 穿 扎 的 人 院 治疗 相关 1223， 布 洛 芬 对 崩 的 低 毒 性 
似乎 主要 与 其 临床 用 量 低 有 关 ， 著 将 其 剂 基 增加 ， 那 么 
与 时 喉 美 和 莹 普 生 的 危险 性 相当 。 阿 司 匹 林 与 其 他 
NSAIDs 在 严重 骨 损 伤 方面 的 比较 见 第 17 页 。 

对 照 坛 验 的 结果 证 实 选择 性 COX-2 抑制 剂 比 传统 的 
NSAIDs 发 生 严重 骨 肠 反应 (如 出 血 、 穿 扎 和 梗阻 ， 的 概 
AREI (也 可 详 见 第 28 KERZE KO. (Hot. HF 
在 无 消化 道 溃疡 病史 的 患者 中 ， 这 些 反应 的 发 病危 险 较 
低 ， 因 此 对 所 有 需要 NSAIDs 的 患者 开 出 选择 性 COX-2 抑 
制剂 的 处 方 受到 质疑 ， 特 别 受到 关注 的 是 甚 心血 管 反应 
〈 见 了 文 )。 在 英国 ， 选 择 性 COX-2 抑制 剂 上 只 限制 于 心血 管 
状况 良好 的 患者 以 及 给 予 非 选 择 性 COX-2 抑制 剂 后 出 现 严 
重 胃 肠 问 题 风险 极 高 的 患者 。 高 危 人 样 包括 老生 患者 、 己 
经 接受 家 毒性 药物 的 患者 以 及 有 胃 肠 病 的 患者 。 

局 部 应 用 NSAIDs 可 能 会 引起 骨 肠 毒性 ,这 点 出 
引起 关注 。 但 是 一 项 病例 :对照 研究 [5 疏 推 断 ， 局 部 应 用 
不 会 引起 明显 的 上 消化 道 出 血 及 穿孔 。 

除了 选择 使 用 家 肠 毒 性 危险 较 低 的 NSAIDs， 其 他 
用 于 预防 或 治疗 NSAIDs 相关 性 演 疡 的 方法 在 对 消化 性 
溃疡 病 的 治疗 部 分 进行 讨论 (第 1344 页 ) 。 


l. Kwo PY, Tremaine WJ, Nonsteroidal anti-inflammatory drug- 
induced enteropathy: case discussion and review of the litera- 
ture. Mayo Clin Proc 1995, 70: 55-61 

2. Gleeson MH, e! a/. Non-steroidal anti-inflammatory drugs, sal- 
icylates, and colitis. Zancet 1990, 347: 904-5. 

3. Evans JMM. er al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are 
associated with emergency admission to hospital for colitis due 
to inflammatory bowel disease. Gn 1997, 40: 619-22 

4 Hayllar J. Bjarnason 1. NSAIDs, Cox-2 inhibitors, and the gut 
Lancet 1995; 346: 521-2 

5. Bjorkman DJ. Nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced 
gastrointestinal injury. Am ./ Med 1990; IDI (suppl IA) 
288-328 

6. Soll A. Pathogenesis of nonsteroidal anti-inflammatory drug-re- 
lated upper gastrointestinal toxicity. Anz J Med 1998, (05 (suppl 
SA): 10S-16S 

7 Hawkey CJ. COX-2 inhibitors. Lancer 1999; 353: 307-14. Cor- 
rection. jbid. 1440 [dose] 

8 Wolfe MM, er ul. Gastrointestinal toxicity of nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs. N Engl I Med 1999: 340: 1888-09 

9 Seager JM, Hawkey CJ. ABC ofthe upper gastrointestinal tract 
indigestion and non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ 
2001: 323: 1236-9 

10 Mulberg AE, er al. Identification of nonsteroidal antiinflamma- 
tory drug-induced gastroduodenal injury in children with juve- 
nile rheumatoid arthritis. / Pediatr 1993, 122: 647.6 

LI. Pounder RE Helicobacter pylori and NSAIDs- the end of the 
debate? Lancet 2002; 358: 3--4 

12. MacDonald TM, etal. Association of upper gastrointestinal tox- 
icity of non-steroidal anti-inflammatory drugs with continued 
exposure. cohort study. BM4/ 1997; 348: 1333-7 

13. Mellemkjaer L, e/ al. Upper gastrointestinal bleeding among us- 
ers of NSAIDs: a population-based cohort study in Denmark, Br 
J Clin Pharmacol 2002; 53: 173-81. 

14. Kaufman DW, e/ a}. Nonsteroidal anti-inflammatory drug use in 
relation to major upper gastrointestinal bleeding. C/iu Pharma- 
col Ther 1993; 53: 485-94, 

15. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Risk of upper gastrointestinal 
bleeding and perforation associated with individual non-steroi- 
dal anti-inflammatory drugs. Lancet 1994: 343: 769-72. 

16. Langman MIS, er al. Risks of bleeding peptic ulcer associated 
with individual non-steroidal anti-inflammatory drugs. Lancet 
1994; 343: 1075-8. 

17. Lewis SC, er al. Dose-response relationships between individ- 
ual nonaspirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NAN- 
SAIDs) and serious upper gastrointestinal bleeding: a meta- 
analysis based on individual patient data. Br J Clin Pharmacol 
2002; 54: 320-6. 

18. Bateman DN, NSAIDs: time to re-evaluate gut toxicity. Lancer 
1994; 343: 1051-2 


19. Smith CC, er al. NSAIDs and gut toxicity. Lance: 1994; 344: 
56-7 

20. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Relative safety of oral non-aspirin NSAIDs. Current Problems 
1994; 20: 9-11. Also available at: http//www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 
CON2015615&RevisionSelectionMethod-LatestRcleased (ac- 
cessed 08/05/06) 

21. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) and gas- 
trointestinal (GI) safety. Current Problems 2002; 28: 5. Also 
available at: http://www.mhra.gov uk/home/idcplg? 
IdecService- GET FILE&dDocName-CONO07454& 
RevisionSelecttonMethod-LatestR eleased (accessed 24/04/06) 

22. Henry D, et al. Variability in risk of gastrointestinal complica- 
tions with individual non-steroidal anti-inflammatory drugs: re- 
sults of a collaborative meta-analysis. BMJ 1996, 312: 1563-6, 

23. Fitzgerald GA, Patrono C. The coxibs, selective inhibitors of 
cyelooxygenase-2. N Engl J Med 2001; 345: 433-12 


24. Evans JMM, er al. Topical non-steroidal anti-inflammatory 


drugs and admission to hospital for upper gastrointestinal bleed- 
ing and perforation: a record linkage case-control study. BMI 
1995; 311: 22-6. 


afe AO ROMS MAREFA NSAIDs 可 能 加 速 骨 
关节 炎 的 患者 软骨 破坏 的 速度 [1.2] 。 


l 
2. 


Rashad S, er al. Effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
on the course of osteoarthritis. Lancet 1989; ii: 519-22. 
Huskisson EC, er al. Effects of antiinflammatory drugs on the 
progression of osteoarthritis of the knee. J Rheumatol 1995; 22: 
1941-6. 


对 肾 的 影响 NSAIDs 全 身 或 局 部 使 用 可 引起 肾病 [11， 
其 中 部 分 源 于 对 前 列 腺 素 合 成 的 抑制 [2.3] 。 当 肾 血 管 收 
缩 时 ， 前 列 腺 素 可 通过 扩张 血管 、 增 加 肾 血 流 来 维持 肾 
切 能 [451， 因 此 ， 肾 功能 靠 前 列 腺 素来 维持 的 患者 在 使 
用 NSAIDs 后 受到 影响 ， 这 些 患者 包括 循环 受 损 者 、 老 


年 患者 、 使 用 利尿 药 者 及 有 心 


ERA MERAK, 


NSAIDs 引起 肾 损伤 的 其 他 危险 因素 包括 脱水 、 硬 化 、 
和 手术、 败血症 [61、 痛 风 或 高 尿酸 血 症 史 [671。NSAID 
的 半衰期 比 剂 其 更 能 决定 发 生 功 能 性 肾 损 伤 的 危险 
TEL), 尽管 选择 性 COX-2 抑制 剂 发 生 肾 毒性 的 报道 少 


， 但 在 对 将 功能 方面 的 影响 与 非 选 择 性 的 NSAIDs 


TEN 


ACE 抑制 剂 也 能 引起 肾 损 伤 ， 在 与 NSAIDs 合用 


时 更 要 引起 注意 。2003 年 8 H. The Australian Ad- 
verse Drug Reactions Advisory Committeel 197 声称 ， 收 
AR PE kE di de lf 50 外 以 上 与 使 用 NSAIDs, ACE ff 
制剂 或 利尿 药 〈 单 用 或 合用 ) 有 关 [iol， 所 有 这 些 合 用 
Ep SOO E DEDI BE TO OK H MEEA (Al KO 1096. BEL MR XE I 
dil dal do 8p 3) dE Ek lok OE IO. JO HO DL A ab eS LIE a 
MERDO, RIE. NSAIDs 有 抵消 利尿 药 和 抗 高 血压 
药 作用 的 倾向 [2 二 。 曾 有 过 服用 NSATDs 患者 发 生 严重 
低 钠 血 症 各 其 他 类 似 抗 利尿 激素 不 适当 分 泌 症 状 的 孤立 
dgio 2 a 
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更 可 能 发 生 于 


有 特殊 危险 因素 的 患者 ， 例 如 补 钾 或 使 用 保 钾 利尿 药 


43. nuda 


以 乎 是 目 要 涉及 的 NSAIDs, 
NSAIDs 可 导 敏 鱼 性 间 质 性 肾炎 ， 可 能 与 过 征 反 应 
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对 肝 的 影响 “ -项 包括 220000 名 正在 使 用 或 使 用 过 
NSAIDs 的 成 年 人 的 回顾 性 研究 表明 ， 出 现 严 重 、 急 
性 非 感染 性 肝 损 伤 的 危险 性 增加 两 倍 ， 其 中 以 胆汁 次 
积 性 肝 损 伤 为 主 ， 然 而 肝 损 伤 导致 的 人 院 少 见 上 。 一 - 
篇 描述 NSAIDs 和 肝病 的 队列 和 病例 -对 照 研究 的 综述 
表明 ， 舒 林 酸 与 肝病 的 联系 最 强 13] 。 有 明显 数 晤 的 报 
道 称 再 次 使 用 双氯芬酸 后 出 现 肝 毒 性 ， 其 他 NSAIDs 
导致 肝 毒 性 的 证 据 很 少 ， 尽 管 与 其 他 肝 毒 性 药物 合用 
时 ， 危 险 性 似乎 较 高 。 然 而 ，NSAIDs 整体 引发 肝病 
的 概率 很 低 。 
1. Garcia Rodriguez LA, er al. The role of non-steroidal anti-in- 
flammatory drugs in acute liver injury. BM./ 1992; 308; 865-8. 
Correction. ihid.: 920. 


2. Manoukian AV, Carson JL. Nonsteroidal anti-inflammatory 
drug-induced hepatic disorders. Drug Safety 1996; 18: 64-71. 


对 肺 的 影响 如 肺炎 、 肺 泡 炎 ia SRO nb EE ME (bx PE 
通常 提示 过 人 敏 或 免疫 反应 的 肺 部 不 良 反 应 ， 在 大 其 使 用 
NSAIDs 时 已 有 报道 ,参考 文献 见 各 药物 专 论 。 

对 胰腺 的 影响 一 项 有 关 药 源 性 胰腺 炎 的 综述 认为 ， 千 
林 酸 与 胰腺 炎 已 建立 了 确定 的 关系 [1] 。 也 有 酮 洛 芬 、 
甲 芬 那 酸 和 吡 罗 普 康 发 生 胰 腺 炎 的 单独 报道 ， 但 之 间 的 
联系 值得 怀疑 。 参考 文献 见 各 药物 专 论 。 


l. Underwood TW, Frye CB. Drug-induced pancreatitis. Cli 
Pharm 1993; 12: 440-8. 


对 皮肤 的 影响 关于 NSAIDs 产生 的 多 种 皮肤 及 应 的 综 

se [1.2] de BH, 250 名 有 风湿 临床 症状 的 儿童 中 有 34 例 

(13. 696) 出 现 4 个 或 以 上 不 明 原因 的 面部 省 痕 13] 。 在 

EFIE EAE B) 116 名 儿童 中 出 现 疗 痕 的 概率 为 22. 290, 

在 使 用 其 他 NSAIDs 的 87 名 儿童 中 出 现 疗 痕 的 概率 为 

9.2%% 。 受 影响 的 儿童 多 有 浅 色 皮肤 和 蓝 色 或 绿色 眼 ， 

还 不 清楚 这 是 否 是 一 种 光 毒 性 作用 但 NSAIDs 与 假 路 

啉 病 样 爆发 有 关系 ， 尤 其 蔡 普 后 多 见 〈 第 72 DIS. 

也 可 见 下 文 超 敏 反应 项 下 。 

. Bigby M, Stern R. Cutaneous reactions to nonsteroidal anti-in- 
flammatory drugs. J Am Acad Dermatol 1985; 12: 866-76. 

2. La Grenade L, ef a/. Comparison of reporting of Stevens-John- 
son syndrome and toxic epidermal necrolysis in association with 
selective COX-2 inhibitors. Drug Safety 2005; 28; 917-24. 

. Wallace CA, er al. Increased risk of facial scars in children tak- 
ing nonsteroidal antiinflammatory drugs. J Pediatr 1994; 125: 
819-22. 

. Checketts SR, er al. Nonsteroidal anti-inflammatory-induced 
pseudoporphyria: is there an alternative drug? Cris 1999; 63: 
223-5 


Lu 


A 


„a 


Al-Khenaizan S, er al. Pseudoporphyria induced by propionic 
acid derivatives J Cutan Med Surg 1999; 3: 162-6 


BERE NSAIDs 在 易 感 个 体 中 能 出 现 多 种 超 敏 反 
M, READER. AZ., AK. WEEKE, £ 
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的 患者 中 发 生 频 繁 , 但 还 应 鉴别 出 其 他 的 危险 因素 CUL 
阿司匹林 项 下 ,第 18 页 ) 。 在 哮 跨 和 鼻 息 肉 患 者 中 发 生 
阿司匹林 敏感 性 称 为 “阿司匹林 三 联 症 ”。 阿 司 匹 林 与 
其 他 NSAIDs 存在 交 义 反应 ， 建 议 对 阿司匹林 或 其 他 对 
NSAIDs 超 敏 的 患者 避免 使 用 所 有 的 NSAIDs, NSAIDs 
的 超 敏 反应 见 各 药物 专 论 。 


过 量 通常 ，NSAIDs 中 毒 的 表现 较 轻 ， 包 括 恶心 和 哎 
nb. Skato. MERE 、 视 力 模糊 和 眩晕。 也 有 个 别 在 基础 剂 
量 下 发 生 更 严重 毒性 的 报道 ， 包 括 猎 痢 发 作 、 低 血压 、 
MEF DU BG Po. ES kE SIO. NA E PEJ. H H DI ZE P ZEE 
酸 过 量 时 。 

NSAIDs 过 量 的 处 置 完 全 依赖 支持 疗法 。 服 用 1h 
内 用 洗 胃 和 活性 炭 有 效 。 加 倍 的 活性 炭 对 清除 有 长 半 误 
期 的 NSAIDs 如 吡 罗 昔 康 和 人 林 酸 很 有 效 。 强 效 利尿 
药 、 透 析 或 血液 灌注 似乎 对 NSAIDs 的 过 量 无 效 ， 尽 管 
在 少 尿 型 肾 衰 况 时 也 需要 使 用 透析 。 


注意 事项 

所 有 的 NSAIDs 都 禁用 于 活动 期 的 消化 道 溃疡 患 
者 ， 此 外 ,在 有 这 些 病 史 的 患者 中 要 愤 用 非 选择 性 
NSAIDs。 为 减少 胃 肠 道 的 作用 ，NSAIDs 与 食物 或 牛 
奶 同 服 或 之 后 服 。 在 高 危 患 者 中 使 用 非 选 择 的 
NSAIDs 时 ， 可 合用 组 胺 Hz - 持 坑 剂 奥 美 拉 唑 或 米 索 前 
列 醇 ( 见 消化 性 省 病 项 下 , 第 1344 页 )。 然 而 ， 食 
物 、 牛 奶 和 这 些 措施 会 减少 药物 吸收 的 速率 和 程度 。 
在 英国 ，CSM gt ju 5 fie (IG A o ste PE AR KA NSAIDs 
〈 见 二 文 不良 反 应 项 下 ， 对 角 肠 道 的 有 影响) 首先 应 使 
用 最 小 推荐 剂量 ， 且 同时 只 能 使 用 一 种 口服 NSAIDs。 
选择 性 COX-2 抑制 剂 保 留用 于 有 泪 疡 、 穿 孔 或 出 血 高 
危 的 患者 在 评价 完 心 血管 危险 性 后 。 没 有 证 据 证 实 胃 
保护 药物 与 COX-Z 选择 性 抑制 剂 一 起 使 用 可 进 . - 步 降 
低 胃 肠 的 危险 性 。 

NSAIDs 应 慎 用 于 感染 患者 ， 因 为 发 热 和 炎症 的 症 
状 会 被 掩盖 建议 有 水 疫 的 儿童 不 使 用 ， 见 下 文 ;。 有 


非 省 体 抗 炎 药 


哮喘 或 过 敏 性 疾病 的 患者 愤 用 。NSAIDs (包括 局 部 用 
药 ) 禁用 于 对 这 样 的 药物 有 超 敏 反应 史 的 患者 ， 包 括 暑 
made feo maa Eok ut. MERS, db BEI RI Db uS 
其 他 NSAIDs 后 ， 症 状 会 加 重 。 
在 出 粤 性 疾病 、 高 血压 和 肝 、 肾 、 心 功能 受 损 的 患 
者 中 使 用 时 要 注意 。 正 在 使 用 一 些 NSAIDs 的 患者 可 能 
需要 监测 血液 、 肾 、 肝 或 眼 部 疾病 的 发 生 。 对 老年 人 要 
慎 用 ， 可 能 需要 减 其 应 用 。 

在 妊娠 来 3 个 月 常规 使 用 NSAIDs 可 导致 子宫 内 胎 
儿 动 脉 导管 闭锁 ， 可 能 引起 新 生 儿 持续 的 肺动脉 高 压 。 
可 能 延 述 分 娩 ， 延 长 时 程 。 

-- 些 NSAIDs 能 降低 血清 甲状 腺 激素 水 平 ， 从 而 于 
扰 甲 状 腺 功能 测试 。 

关于 各 NSAIDs 注意 事项 的 细节 见 各 自 专 论 。 


妊娠 ”- -项 病例 -对 照 研 究 表 明 ， 出 生前 摄 入 阿司匹林 
或 其 他 NSAIDs 可 导致 新 生 儿 持续 的 肺动脉 高 压 [。 
作者 认为 ， 是 因为 这 些 药 引起 胎儿 肺 部 脉 管 系统 出 现 结 
构 和 功能 的 改变 .但 是 主要 病因 也 可 能 是 摄 人 NSAIDs 
或 阿 梧 匹 打 所 菇 消 疗 的 潜在 疾病 。 还 不 能 确切 找 出 在 妊 
Sk MARE ~i 0 是 服用 这 些 药 会 导致 其 定向 的 作用 ， 因 此 还 
有 必要 进步 研究 。 最 近 的 研究 发 现 ， 新 生 儿 持续 的 肺 
动脉 高 压 明 显 与 子宫 内 接触 NSAIDs OEC, Jd 
Bej aj pe Ako. di 3A 3 HI ZE E. ih JL dE Zo Be fek NSAIDs 可 
3 xt 36 US ske JAI 

NSAIDs 还 增加 流产 的 危险 6 ， 然 而 这 种 现象 还 
要 进一步 确认 。 一 项 研究 也 发 现 ，NSAIDs Lj JE X M 
形 、 低 出 生体 重 或 早产 无 关上 3] 。 

多 数 注 册 药 物 信 息 建 议 在 妊娠 期 间 不 要 使 用 
NSAIDs, 除非 利 大 下 夷 时 ,但 多 数 情况 下 有 关 奸 娠 期 
间 使 用 NSAIDs 的 报道 很 少 或 没有 ， 因 此 很 难 下 定论 。 
Van Marter LJ, ey al. Persistent pulmonary hypertension of the 
newborn and smoking and aspirin and nonsteroidal antiinflam- 
matory drug consumption during pregnancy. Pediatrics 1996; 
97: 658-63 
Alano MA, er al. Analysis of nonsteroidal antiinflammatory 
drugs in meconium and its relation to persistent pulmonary hy- 
pertension of the newborn. Pediatrics 2001; 107: 519-23 
Nielsen GL, et al. Risk of adverse birth outcome and miscarriage 
in pregnant users of non-steroidal anti-inflammatory drugs: pop- 
ulation based observational study and case-control study. BMJ 
2001; 322: 266-70 
4. Li D-K, er al. Exposure to non-steroidal anti-inflammatory drugs 


during pregnancy and risk of miscarriage: population based co- 
hort study. BMJ 2003; 327: 368- 71. 


肾 损 伤 BNF 建 议 ,通常 在 轻 度 肾 损 伤 的 患者 中 给 予 
最 低 有 效 剂 扰 ， 且 肾 功 能 归 小 心 监测 ， 中 度 和 重度 肾 损 
伤 的 患者 尽量 避免 使 用 。 

也 见 各 药物 专 沦 专题 。 


甲状 腺 功能 测试 ”有关 一 些 NSAIDs 干扰 甲状 腺 功能 测 
试 的 参考 文献 如 下 -1'2] 。 


Bishnoi A, et al. Effect of commonly prescribed nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs on thyroid hormone measurements. An? 
J Med 1994; 96; 235-8. 

Samuels MH, er al. Variable effects of nonsteroidal antiinflam- 
matory agents on thyroid test results. J Clin Endocrinol Metab 
2003; 88: 5710-16 


M 


w 
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Zkf& The French regulatory authorities 在 2004 £E 7 J 
注意 到 ， 儿 童 使 用 NSAIDs 退 热 和 镇 痛 时 出 现 3 例 败 血 
这 休克 、1 例 死亡 的 报告 ， 药 物 警戒 性 研究 发 现 ， 许 多 
使 用 NSAIDs 的 儿童 出 现 水 辣 继 发 皮肤 感染 导致 严重 并 
发 症 的 其 他 病例 。 尽 管 这 样 ， 少 数 几 篇 文章 还 不 能 确定 
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能 增加 发 生 不 良 反 应 的 危险 。 糖 皮质 激 案 、SSRIs、 抗 
血小板 药 毛 吡 格雷 和 唆 氯 匹 定 能 增加 NSAIDs 发 生 胃 肠 
出 血 和 汝 疡 的 危险 性 ， 乙醇 、 二 脱 酸 盐 或 己 翻 可 可 碱 也 
可 能 有 此 作用 。 齐 多 夫 定 若 与 NSAIDs 合用 可 增加 血液 
毒性 。 利 托 那 韦 可 增加 血 中 NSAIDs 的 浓度 。 米 非 司 柄 
的 注册 药物 信息 陈述 了 一 -个 理论 上 的 危险 ， 即 前 列 腺 素 
合成 酶 被 NSAIDs 或 阿司匹林 抑制 改变 了 米 非 司 酮 的 效 
能 。 尽 管 有 时 已 经 合用 米 索 前 列 醇 碱 少 NSAIDs fi lin ĝi 
TE. 但 偶 有 增加 不 良 反 应 的 报道 。 
NSAIDs 个 药 的 药物 相互 作用 的 细节 见 各 自 专 论 。 

1. Brouwers JRBJ, de Smet PAGM. Pharmacokinetic-pharmacody- 


namic drug interactions with nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Clin Pharmacokinet 1994; 27: 462-85. 


抗 高 血压 药 NSAIDs 在 对 抗 不 同类 型 抗 高 血压 药 中 相 
对 效应 的 参考 文献 见 上 文 不 良 反 应 中 对 心血 管 系统 的 影 
na AU xd SERO ZA „ 


阿司匹林 NSAIDs 如 布 洛 芬 能 减少 阿司匹林 对 心脏 的 
保护 作用 ， 见 阿司匹林 的 药物 相互 作用 项 下 ,第 19 页 。 


药 动 学 
NSAIDs 个 药 药 动 学 的 细节 见 各 自 专 论 。 


Woodhouse KW, Wynne H. The pharmacokinetics of non-steroi- 
dal anti-inflammatory drugs in the elderly. Clin Pharmacokinet 
1987; 12: 111-22. 

Walson PD, Mortensen ME. Pharmacokinetics of common anal- 
gesics, anti-inflammatories and antipyretics in children. C/in 
Pharmacokinet 1989; 17 (suppl 1): 116-37. 

. Simkin PA, ef af. Articular pharmacokinetics of protein-bound 
antirheumatic agents. Clin Pharmacokinet 1993; 25: 342-50 
Lapicque F, er al. Protein binding and stereoselectivity of nons- 
teroidal anti-inflammatory drugs. C/in Pharmacokinet 1993; 25: 
115-25. 
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Day RO, er al. Pharmacokinetics of nonsteroidal anti-inflamma- 
tory drugs in synovial fluid. C/i» Pharmacokinet 1999; 36: 
191-210. 


用 途 和 用 法 

单 次 或 短期 内 间 吹 使 用 NSAIDs 能 缓解 轻 度 到 中 度 
疼痛 ， 然 而 使 用 3 周 后 ， 抗 炎 作 用 才 明 显 。 兼 有 镇 痛 和 
抗 炎 作 用 使 得 NSAIDs 尤其 适用 于 风湿 疾病 ， 包 括 类 风 
湿 关 和 节 炎 、 肯 关节 炎 、 痊 检 关 节 病 和 关节 周围 疾病 、 软 
组 织 风湿 。-- 些 NSAIDs 也 用 来 处 理 术 后 疼痛 。 一 些 
NSAIDs 还 用 于 急性 痛风 性 关节 炎 ， 阿司匹林 和 其 他 水 
杨 酸 类 药物 除外 。 

通常 感觉 ，NSAIDs 在 抗 炎 作 用 方面 的 差别 不 大 . 
选用 何 种 药物 完全 凭 经 验 。 上 患者 对 药物 反应 的 个 体 差异 
很 大 。 央 此 患者 对 一 种 药物 无 反应 ， 可 能 对 其 他 
NSAIDs 有 反应 。 但 是 ， 通 常 推荐 使 用 骨 肠 反应 小 的 药 
物 ， 且 只 使 用 最 低 有 效 剂 起。 在 英国 ， 选 择 性 COX-2 
抑制 剂 如 塞 来 考 昔 只 用 于 有 严重 胃 肠 疾 病史 或 使 用 非 先 
择 性 NSAIDs 后 发 生 骨 肠 疾 病危 险 高 的 患者 ( 见 上 文 对 
BEENA F). 

NSAIDs 3E 95 TE XE A s o LI RA RAF 
酮 洛 芬 、 酮 咯 酸 、 毛 诺 昔 康 、 吡 罗 背 康 、 帕 瑞 考 昔 和 和 替 
诺 昔 康 可 肌 内 注射 ， 双 氯 芬 酸 、 酮 咯 酸 、 毛 诺 昔 康 、 帕 
瑞 考 昔 和 将 诺 音 康 也 可 静脉 给 药 。- 一 些 NSAIDs 可 局 部 
使 用 或 以 栓剂 下场 给 药 。 

JLH NSAIDs 可 眼 部 使 用 以 抑制 术 间 瞳孔 缩小 、 控 
制 术 后 眼 部 发 炎 及 预防 放样 斑点 水 肿 。 


作用 COX 在 前 列 腺 案 (第 1642 页 ) 的 生物 合成 中 起 
重要 作用 。NSAIDs 抑制 COX-I 和 COX-2， 抑 制 COX- 


其 因果 关系 [1,3]， 遵 慰 地 认为 水 癌 患 儿 应 避免 使 有 


1 与 家 肠 不 良 反 应 有 关 ， 而 抑制 COX-2 与 抗 炎 作用 有 


NSAIDs， 相 关注 册 绑 物 信 息 要 进行 适当 修改 [3]。 

l. Zerr DM. et al. A case-control study of necrotizing fasciitis dur- 

ing primary varicella. Pediatrics 1999; 103: 783-90. 

Lesko SM, er al. Invasive group A streptococcal infection and 

nonsteroidal antiinflammatory drug use among children with pri- 

mary varicella. Pediatrics 2001; 107: 1108-15. 

3. Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. 
L'utilisation d'anti-inflammatoires nonstéroidiens (AINS), dans 
le traitement de la fiévre et/ou de la douleur, n'est pas recom- 
mandée chez l'enfant atteint de varicelle (issued 15/07/04). 
Available at: http://www.agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filltrpsc/ 
1p040701.htm (accessed 20/07/04) 


药物 相互 作用 


NSAIDs 的 药物 相互 作用 包括 增强 口服 抗 凝 药 的 作 
用 《尤其 是 阿 扎 丙 宗 和 保 秦 松 ) ， 增 加 血 中 锂 、 甲 氨 蝶 
BAROKKE. i ACE 抑制 药 、 环 孢 素 、 他 克 葛 
司 或 利尿 药 合用 增加 肾 毒性 的 危险 性 。 对 肾 功能 的 影响 
可 引起 其 他 药物 排出 的 减少 ， 还 增加 ACE 抑制 药 和 保 
钟 利尿 药 出 现 高 钾 血 症 的 危险 。 包 括 ACE 抑制 剂 、B 
受 体 阻 洁 剂 和 利尿 药 在 内 的 一 些 抗 高 证 压 药 的 作用 会 减 
(ik. SERRAT Edd. AEtXDADRÉNAUE 
类 抗 糖尿 病 药 的 作用 能 被 NSAIDs 增强 。 

”应 避免 多 种 NSAIDs (人 包括 阿 司 距 林 ) 合用 ， 因 为 


[S 


关 [li~61， 因 此 ， 更 多 关注 优先 的 或 选择 性 的 COX-2 抑 
制剂 [] 。COX-2 抑制 剂 也 可 潜在 地 用 于 其 他 涉及 COX- 
2 的 疾病 [ 征 。 美 洛 背 康 和 尼 美 舍利 是 对 COX-2 优先 的 
抑制 剂 (也 即 它们 对 COX-2 的 选择 性 高 于 COX-1, 但 
不 是 专 一 的 COX-2 抑制 剂 ) ， 依 托 度 酸 和 蔡 丁 美 酮 也 被 
声称 对 COX-2 优先 抑制 ， 尽 管 对 此 证 据 还 较 少 。 对 
COX-2 有 高 度 选择 性 的 药物 已 经 得 到 开发 ， 塞 来 考 昔 
和 帕 瑞 考 昔 是 两 个 实例 。 尽 管 对 COX-2 的 选择 抑制 会 
减少 胃 肠 的 不 良 反应 ， 但 已 经 注意 到 在 其 他 系统 中 与 这 
种 抑制 相关 的 不 良 反 应 ， 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 和 
对 去 的 影响 项 下 。 

有 证 据 表 明 ，NSAIDs 有 增强 外 周作 用 的 中 枢 
机 制 [6]。 

许多 NSAIDs 的 分 子 结构 中 都 存在 手 性 中 心 ， 不 
问 的 竹 性 形式 (对 映 体 ) 有 不 同 的 药理 活性 18.9] gaj 
如 ， 呵 暴 美 识 和 其 类 似 物 以 及 - 些 芳香 取代 基 丙 酸 是 
手 性 药物 ，S (CL) -对 映 体 起 大 部 分 的 药理 活性 。 然 
Wü. £635 E xh do RR RU S/R 比值 变化 很 大 。 临 床 和 通常 
使 用 的 NSAIDs 是 销 旋 的 ， 仅 最 近 少 数 的 才 是 S- 对 机 
E (如 右 布 洛 芬 和 右 酮 洛 芬 )。 药 物 的 手 性 对 其 毒性 
和 相互 作用 影响 很 小 ， 内 此 能 使 用 其 活性 的 对 映 体 是 
最 理想 的 [9] 。 


阿片 类 镇 痛 药 


. Hayilar 3. Bjarnason I. NSAIDs, Cox-2 inhibitors, and the gut. 

Lancet 1995, 346: 521-2. 

Bennett A, Tavares TA. NSAIDs, Cox-2 inhibitors, and the gut. 

Lancer 1995; 346: 1105. 

Vane JR. NSAIDs, Cox-2 inhibitors, and the gut. Luncer 1995; 

346: 1105-6. 

. Jouzeau J-Y, er al. Cyclo-oxygenase isoenzymes: how recent 
findings affect thinking about nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Drugs 1997, 53: 563-82 . . 

. Richardson C, Emery P. The clinical implications of inhibition of 
the inducible form of cvclo-oxygenase. Drug Safety 1996; 15: 
249-60, 

Cashman JN. The mechanisms of action of NSAIDs in analgesia 
Drugs 1996; 82 (suppl 5). 13-23. 

. Hawkey CJ. COX-2 inhibitors. Lancet 1999; 353: 307-14 Cor- 
rection. ibid. 1440. [dose] 

Kean WF, er af. Chirality in antirheumatic drugs. Lancer 199]; 
338: 1565-8 

Hayball PJ. Chirality and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
Drugs 1996: 52 (suppl 5). 47-58 
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绞 痛 RRT EES EMAA (第 6 页 ) 的 病因 ， 
一 些 NSAIDs WIKA. [UR 36 RB HA 2E RT HE T RE 
解 这 种 绞 痛 。 

痴呆 对 已 观测 的 研究 进行 系统 性 综述 表明 ， 使 用 
NSAIDs 的 患者 出 现 痴呆 (第 281 页 ) 的 危险 人 性 很 
低 5 。 然 而 随机 试验 表明 ， IRE E eU EE HOS e x 
至 中 度 Alzheimer 病 的 患者 无 作用 [2] 。NSAIDs ZE sii E 
中 的 作用 还 党 进一步 研究 [31。 


. Etminan M, er al. Effect of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs on risk of Alzheimer's disease: systematic review and 
meta-analysis of observational studies. BMJ 2003; 327: 128-31 

. Aisen PS, er al. Effects of rofecoxib or naproxen vs placebo on 
Alzheimer disease progression: a randomized controlled trial 
JAMA 2003; 289: 2819- 26. 

. Launer LJ. Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and the risk 
for Alzheimer's disease: dissecting the epidemiological evi- 
dence. Drugs 2003; 63: 731-9 
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异 位 性 骨 化 。 异 位 性 骨 化 〈 异 位 骨 化 ) 指 在 非 骨 组 织 
(通常 是 肌肉 的 结缔 组 织 ) 形成 成 熟 肯 组 织 ， 通 常 在 局 
部 外 伤 后 出 现 ， 例 如 关节 错位 或 艇 关节 置换 术 后 、 或 严 
重头 部 或 脊髓 拟 伤 后 引起 的 神经 损害 11] 。 通 常 异 位 性 
骨 化 在 损伤 后 2 周 开 始 ， 虽 然 局 部 疼痛 、 发 热 、 肿 胀 、 
红斑 和 运动 受 限 等 症状 在 8 一 12 周 内 不 出 现 (1.2] 。 神 经 
性 的 异 位 性 崩 化 甚至 在 浓 骨 损伤 后 儿 年 仍 可 发 生 。 一 种 
先天 的 异 位 性 骨 化 一 一 进行 性 骨 化 性 肌 炎 (进行 性 骨 化 
性 纤维 发 育 不 良 ) 也 能 发 生 ， 但 很 罕见 。 异 位 性 骨 化 的 
主要 并 发 症 是 关节 运动 和 功能 的 丧失 [1] 。 

异 位 性 骨 化 应 与 软组织 钙化 相 区 别 ， 在 血 中 铺 和 磷 
酸 盐 浓 度 高 时 可 发 生 结缔 组 织 疾病 或 甲状 劳 腺 及 软组织 
钙化 ， 这 些 钻 化 不 会 形成 骨 组 织 。 

蜡 位 性 骨 化 患者 能 通过 手术 切除 来 改善 关节 的 运 
动 .21 ,但 可 能 有 严重 的 并 发 症 ， 巴 后 很 差 ， 术 后 还 会 
复发 [5]。 尽 管 早期 手术 能 预防 纤维 性 强 真 和 肌肉 挛 
缩 b3] ， 但 尽 可 能 将 手术 推迟 到 骨 形成 开始 碱 少时 ， 能 
减少 并 发 症 发 生 的 可 能 性 [ 口 。 虽 然 乎 术 治 疗 的 观点 没 
有 统一 ， 但 - 致 推荐 通过 早期 、 经 常 和 遵 慎 的 物理 治疗 
来 活动 关节 [1,21， 粗 暴 的 推拿 可 能 引起 进一步 的 骨 化 ， 

预防 措施 包括 放射 治疗 或 药物 治疗 ， 虽 然 项 防 措施 
不 能 总 预防 异 位 性 骨 化 的 发 生 ， 但 能 减少 其 发 生 率 和 严 
重 程度 。 预 防 措施 应 尽 可 能 早 地 开始 ， 在 处 置 前 进行 整 
形 手术 。 如 果 为 了 使 复发 率 降 到 最 低 而 要 手术 切除 异化 
骨 ， 也 需要 采取 预防 措施 。 低 剂量 放射 性 照射 和 高 剂量 
一 样 有 效 ， 术 前 照射 和 术 后 照射 也 -- 样 有 用 [3] 。 研 究 表 
BI NSAIDs 的 预防 与 放射 治疗 作用 相当 [3] NSAIDs 能 明 
显 减少 异 位 性 骨 化 的 发 生 [2~4] ， 可 能 与 抑制 炎症 和 抑制 
间 质 细胞 增殖 有 关 [21 。 然 而 对 其 使 用 的 时 程 和 剂量 还 有 
争论 ， 一 些 人 认为 吓 骂 美 注 最 佳 ， 蔡 普 生 、 替 诺 昔 康 和 
双氯芬酸 可 能 也 有 效 [3] 。 二 腾 酸 执 如 依 替 腾 酸 钠 能 抑制 
沉积 骨 的 矿 化 ， 也 曾 用 作 骨 样 基质 形成 ， 但 无 预防 作用 ， 
当 停 用 依 替 腾 酸 钠 时 ， 可 能 发 生 矿 化 作用 ， 会 导致 延迟 
的 异 位 或 反弹 性 骨 化 ， 尽 管 通常 不 严重 。 可 能 需要 延长 
疗程 中。 然而 ， 系 统 性 综述 发 现 ， 没 有 充足 的 证 据 推 荐 
使 用 二 腾 酸 盐 来 治疗 急性 异 位 性 骨 化 [51 。 
~ Shehab D, er af. Heterotopic ossification. ./ Muc/ Med 2002, 43: 
346-53. 
van Kuijk AA, er al. Neurogenic heterotopic ossification in spi- 
nal cord injury. Spinal Cord 2002; 40: 313-26 
„ Fijn R, er al. Prevention of heterotopic ossification after total hip 
replacement with NSAIDs. Pharm World Sci 2003; 25: 138-45. 
Fransen M, Neal B. Non-steroidal anti-inflammatory drugs for 
preventing heterotopic bone formation after hip arthroplasty. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 22/02/05) 

Haran M, er al. Pharmacological interventions for treating acute 
heterotopic ossification, Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 22/02/05) 


眼病 ”在 眼 部 手术 时 常 发 生 对 抗 传统 扩 瞳 药 的 瞳孔 缩 
小 ， 可 能 是 由 于 前 列 腺 素 和 与 创伤 相关 的 其 他 物质 的 释 
放 。 因 此 抑制 前 列 腺 素 合 成 的 NSAIDs 在 手术 前 滴 眼 来 


EF von 一 


ms 


改善 术 中 缩 瞳 ， 但 对 其 作用 的 临床 有 效 性 还 有 怀疑 。 双 
氢 芬 酸 、 呵 噪 姜 六 和 氟 比 洛 芬 常用 来 扩 暗 ， 但 它们 都 没 
有 本 质 的 扩 瞳 作用 。 

一 些 NSAIDs 局 部 或 金 身 使 用 以 治疗 炎 性 眼病 ， 包 

括 眼 部 手术 后 的 炎症 和 闭 样 黄 班 水肿 〈 见 下 文 )。 局 部 

NSAIDs 也 能 有 效 缓解 角膜 擦 伤 后 的 疼痛 。 然 而 在 眼 葡 

HRK (第 1191 页 ) 相关 的 黄斑 水 肿 中 的 作用 还 未 完 

全 清楚 。NSAIDs 也 被 用 于 治疗 巩膜 炎 (第 1189 页 )。 

双 握 芬 酸 和 一 咯 酸 也 被 用 于 治疗 季节 性 过 丝 性 结膜 炎 

(第 443 页 ) 。 

l. Flach AJ Cyclo-oxygenase inhibitors in ophthalmology. Surv 
Ophihalmol 1992; 36: 259.84. 

2 Koay P The emerging roles of topical non-steroidal anti-inflam- 
matory agents in ophthalmology. Br J Ophthalmol 1996; 80: 
480-53, 

. Schalnus R. Topical nonsteroidal anti-inflammatory therapy in 

ophthalmology. Ophthalmologica 2003; 217: 89-98. 
4 Calder LA, et al. Topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs 


for corneal abrasions: meta-analysis of randomized trials. Acad 
Emerg Med 2005; 12: 467-73. 


术 后 炎 性 眼病 ” 糖 皮 质 激 素 局 部 使 用 控制 术 后 炎 性 眼 
病 ， 但 因为 其 能 延迟 损伤 愈合 和 掩盖 术 后 感染 ， 所 以 
要 并 人 慎 使 用 。 由 于 在 易 感 个 体 中 能 引起 青光眼 ， 因 此 

也 要 短期 使 用 。 也 已 经 局 部 试用 NSAIDs。 尽 管 几 项 

研究 表明 ， 含 双 毛 芬 酸 钠 的 滴 眼 剂 对 眼 部 术 后 炎症 的 

控制 有 效 i1~3]， 但 其 中 一 些 也 报道 了 会 有 角膜 毒性 

(第 36 页 ) 。 

白内障 或 视网膜 薄 离 术 后 可 能 出 现 的 亮 样 黄斑 水肿 

是 源 于 血 - 视 网 膜 屏障 的 紊乱 。 许 多 NSAIDs fuk XU 

芬 酸 、 氟 比 洛 芬 、 叫 喉 美 学 和 柄 咯 酸 可 局 部 与 精 皮 质 激 
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- Kraff MC, er al. Inhibition of blood-aqueous humor barrier 
breakdown with diclofenac: a fluorophotometric study. Arch 
Ophthalmol 1990; 108: 380-3. 

. Wright M, er al. Comparison of the efficacy of diclofenac and 
betamethasone following strabismus surgery. Br J Ophthalmol 
1997; 81: 299-301. 

. Italian Diclofenac Study Group. Efficacy of diclofenac eyedrops 
in preventing postoperative inflammation and long-term cystoid 
macular edema. J Cataract Refraci Surg 1997; 23: 1183-9. 

- Jampol LM. Pharmacologic therapy of aphakic and pseudopha- 
kic cystoid macular edema. Ophrhalmology 1985; 92: 807-10. 
Flach AJ, et al. Effectiveness of ketorolac tromethamine 0.5% 
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oid macular edema. Am J Ophthalmol 1987; 103; 479-86. 


Jampol LM, er al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cat- 
aract surgery. Arch Ophthalmol 1994; 112: 891-4. 


RI AŬ CALL KARA E NSAIDs 是 
用 于 控制 发 热 第 9 页) 的 最 主要 的 解 热 药 。 对 乙酰 氨 
基 配 道 常 为 婴儿 和 儿童 发 热 的 选择 ， 布 洛 芬 为 有 效 的 替 
代 品 。 二 者 交替 使 用 可 能 好 于 单独 使 用 任何 个。 这 些 
患者 应 避免 使 用 水 杨 酸 类 ， 因 为 可 能 引起 Reye 综合 征 
〈 见 阿司匹林 的 不 良 反 应 项 下 ,第 17 页 ) 。 


痛风 NSAIDs 是 急性 痛风 (第 434 页 ) 的 首选 。 由 于 
慢性 痛风 的 治疗 会 引起 碌 酸 结晶 从 形成 的 结 节 上 脱离 引 
起 急性 发 作 ， 所 以 在 降低 永 酸 治疗 的 前 几 上 月 也 可 使 用 
NSAIDs 来 项 防 发 生 急性 痛风 。 


头痛 ”对 于 包括 偏 头 痛 〈 第 489 页 ) 和 紧张 型 头痛 (第 
490 页 ) 在 内 的 不 同类 型 头痛 ，NSAIDs 是 首选 。 尽管 
通常 普 蔡 洛 尔 是 偏 头痛 的 首选 ，NSAIDs 也 是 有 效 的 预 
Bi FAI 297. "URGE SOME E PE VE HE (一 种 罕见 的 丛 集 性 
头痛 ， 第 489 TI) 也 有 效 。 

肾病 尽管 NSAIDs 对 肾 有 不 良 反应 OL ESO. 但 它 
们 在 治疗 某 些 类 型 的 肾 小 球 疾病 〈 第 1183 页 ) 中 起 作 
用 ， 可 用 于 控制 肾病 综合 征 引 起 的 蛋白 尿 ， 除 非 有 明显 
HOS E/EN 


恶性 肿瘤 The American Cancer Society[1 的 -一 项 研究 
结果 表明 ， 常规 使 用 阿司匹林 能 减少 发 生 致死 性 食管 
痛 、 角 瘤 、 结 肠 痛 和 直肠 痛 的 风险 。 Ji fib E IO AE HE D 
死亡 率 不 受 其 影响 。 其 他 研究 [2~111 支 持 常 规 使 用 阿 司 
匹 林 或 其 他 NSAIDs 减少 发 生 大 肠 癌 的 危险 性 CLER 
道 的 恶性 肿瘤 项 下 预防 ， 第 529 页 )， 尤其 在 高 危 串 者 
中 ， 一 篇 系统 性 综述 21 遵 慎 地 支持 该 结论 。 一 项 大 规 
模 病例 -对 照 研 究 [3 分 析 了 英国 全 科研 究 数据 库 中 关于 
NSAIDs 对 常见 肿瘤 的 作用 ， 发 现 NSAIDs (包括 阿 司 
匹 林 ) TMERRE, H. 结肠 瘤 和 直肠 癌 的 发 生 ， 
然而 该 研究 未 显示 非 骨 肠 道 肿 净 风 险 的 任何 下 降 。 此 
外 ， 一 项 更 时 的 研究 09 没 有 证 明 使 用 阿司匹林 与 大 肠 
癌症 的 发 病 有 联系 ， 作者 认为 可 能 是 由 于 给 药 时 间 短 、 
剂 明 低 。 长 期 给 药 时 ， 阿 司 匹 林 本 身 就 会 增加 发 生菜 种 
其 他 疾病 的 危险 性 。 

舒 林 酸 能 减少 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 上 患者 息肉 的 数量 
〈 见 直肠 道 疾 病 ， 第 100 90, 家 族 性 腺 痢 性 息肉 病 是 大 
Js ME BO RED S 。 塞 来 考 苛 日 前 用 于 这 些 患者 的 治疗 。 
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AERE Hai (第 1701 页 ) 被 认为 与 前 列 腺 素 
生成 的 异常 有 关 。 月 经 期 间 使 用 布 洛 芬 、 甲 萎 那 酸 或 此 
普 生 能 使 月 经 过 多 妇女 经 血 其 减少 30% ， 所 有 NSAIDs 
在 这 方面 作用 差别 不 大 。 

NSAIDs 通常 也 是 痛经 (第 7 页 ) 的 首选 药 。 甲 芬 那 
总 由 于 抑制 前 列 腺 素 的 合成 和 外 周作 用 ， 而 理论 上 比 其 他 
NSAIDs 作用 强 ， 但 临床 研究 没有 证 实 芬 那 酸 类 会 更 有 效 ， 
系统 性 综述 表明 ， 布 洛 苏 的 风险 /受益 可 能 最 好 。 
mam 见 上 文 头痛 项 下 。 
体位 性 低 血 压 ” 当 非 药 物 治疗 无 效 后 ， 氟 氢 可 的 松 通常 
是 体位 性 低 血压 (第 1204 页 ) 的 首选 药 。 当 效果 不 侍 
时 ， 可 改 为 单 用 毛 比 洛 芬 、 布 洛 芬 或 喇 嗓 美 辛 ， 或 与 之 
A 


ti . 


MEM NSAIDs 在 单 次 给 药 时 与 阿司匹林 和 对 乙酰 氨基 
酚 的 镇 痛 作 用 相当 ， 但 在 常规 足 量 下 ， 后 两 者 的 镇 痛 和 
抗 炎 作用 更 持久 。 阿 司 号 林 和 对 乙酰 氨基 酚 用 来 处 置 轻 
度 至 中 度 的 疼痛 《 见 镇 痛 药 的 选择 ,第 4 页 )， 尤 其 对 
于 炎症 引起 的 疼痛 。 对 于 婴儿 和 儿童 的 炎 性 疼痛 〈 第 5 
VI), NSAIDs 都 有 作用 ,对 乙酰 氨基 酚 是 这 个 年 龄 组 
首选 的 非 阿片 类 镇 痛 药 。 若 对 乙酰 氨 革 酷 不 能 很 好 地 组 
M, NSAIDs 也 可 用 于 缓解 急性 腰 背 痛 (第 8 TD). 
NSAIDs 也 可 作为 阿片 类 的 答 助 用 药 来 治疗 重度 疼痛 ， 
如 病症 疼痛 (第 6 O. EIE EMS E E A 
3. NSAIDs 也 能 用 于 术 后 镇 痛 第 5 页 )， 央 为 不 会 
有 镇 静 作 用 ， 尤 其 适用 于 门诊 手术 后 。 由 于 此 类 药物 的 
作用 不 够 强 ， 故 不 单 用 于 痰 手术 后 的 镇 痛 ， 但 可 与 更 强 
效 的 镇 痛 药 合用 及 减少 阿片 类 的 用 其 。NSAIDs 或 弱 效 
的 阿片 类 药物 ， 如 可 待 因 或 双 和 毛 可 待 因 ， 可 用 于 轻 度 久 
状 细胞 危 象 第 9 RD 引发 的 疼痛 ， 严 重 的 危 象 时 ， 
NSAIDs 可 与 更 强 效 的 阿片 类 药物 如 吗啡 合用 。 

如 NSAIDs 这 样 的 非 阿片 类 镇 痛 药 的 依 束 性 和 耐 受 
性 不 大 ， 但 有 “天 花 板 ” 效 应 ， 超 出 后 ， 增 加 剂 其 治疗 
效果 也 不 会 再 强 。 


风湿 病 NSAIDs 能 缓解 风湿 病 ， 如 类 风湿 关节 炎 (第 
10 页 ) RURGEX WA (第 12 页 )， 但 不 会 改变 进程 ， 
因此 要 与 额外 的 抗 风 湿 药 合用 来 预防 出 现 不 可 道 性 的 关 
节 损 伤 。 NSAIDs 也 用 作对 乙酰 氨基 酚 治 疗 骨 关 节 炎 
(第 10 3D 的 替代 药物 。 短 期 口服 NSAIDs 有 助 于 缓解 
软组织 风湿 病 (第 12 GI) 的 疼痛 和 减少 炎症 ， 局 部 的 
NSAIDs 制剂 也 被 使 用 ， 但 治疗 作用 不 明确 。 
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Opioid Analgesics 阿片 类 镇 痛 药 


Analgésicos opioides u opiáceos. 


依赖 性 和 戒 断 症状 

反复 使 用 阿片 类 药物 会 出 现 精神 和 躯体 依赖 。 虽 然 
在 合理 使 用 时 ， 和 问题 不 大 ， 但 由 于 其 产生 欣 快 感 而 定时 
激 用 时 很 快 出 现 依赖 性 。 阿 片 类 依赖 性 的 特征 是 急切 地 
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现 ， 其 严重 性 依 个 体 、 所 使 用 的 药物 、 剂 量 的 大 小 和 频 
率 以 及 使 用 的 时 间 而 定 。 在 阿片 依赖 的 患者 中 使 用 阿片 
受 体 的 持 抗 剂 如 纳 洛 酮 或 混合 的 激动 剂 和 持 抗 剂 如 奔 他 
佐 辛 后 ， 也 会 出 现 戒 断 症 状 。 阿 片 依赖 的 母亲 所 生 的 后 
代 可 能 出 现 新 生 儿 戒 断 综合 征 ， 这 些 新 生 儿 在 出 生 时 就 
会 出 现 戒 断 症状 。 

阿片 类 镇 痛 药 可 根据 其 作用 的 受 体 来 分 类 〈 见 下 文 
用 途 和 用 法 项 下 )， 且 有 各 自 的 戒 断 症状 ， 作 用 于 相同 
受 体 的 阿片 类 药物 有 交叉 耐 受 和 交叉 依赖 发 生 。 吗 啡 积 
其 他 # 受 体 的 激动 剂 的 戒 断 症状 比 < 受 体 的 激动 剂 严 
重 。 成 断 症状 出 现 和 持续 时 间 也 随 特 定 药 物 作用 的 时 间 
而 定 。 吗 啡 和 二 栈 吗 罪 的 戒 断 症状 通常 在 几 小 时 内 出 
现 ， 在 36 一 72h 内 达 峰 ， 之 后 逐渐 下 降 ， 美 沙 酮 的 戒 断 
出 现 晚 一 些 。 戒 断 症 状 包 括 呵 欠 、 散 轿 、 流 泣 、 流 涕 、 
Mek. ULMA. HESS. UT. HUBS. EGG. ERZARXA 
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水 、 白 细胞 增多 、 骨 痛 、 腹 部 和 肌肉 绞 痛 、 起 鸡皮 疼 
瘤 、 血 管 舒 缩 紊 乱 以 及 心率 、 呼 吸 频 率 、 血 压 和 体温 的 
增加 。 一 些 生理 指标 在 出 现 急性 戒 断 综合 征 后 几 月 内 不 
能 恢复 正常 。 

减 断 症状 可 在 给 予 合适 剂 址 的 原 药 或 相关 的 阿片 类 
药物 后 中 止 。 戒 断后 硬 药 现象 迅速 消失 以 至 于 以 前 耐 药 
时 用 的 剂量 可 能 致死 。 

关于 阿片 依赖 性 和 新 生 儿 戒 断 综合 征 治疗 的 讨论 见 
Fx. 

1. Van Ree JM, e al. Opioids, reward and addiction: an encounter 
x biology, psychology, and medicine. Pharmacol Rev 1999; 81: 


诊断 纳 治 酮 (第 1143 页 ) Rut fi Bur Hr 2 dis pc RE REG 
诊断 阿片 依赖 性 。 


阿片 依赖 性 的 处 置 ”阿片 依赖 性 的 处 置 已 经 成 为 许多 综 
述 和 讨论 的 主题 [1~11] 。 

有 计划 的 撤 药 戒毒 ) 可 能 缓慢 或 快速 起 效 。 在 许 
多 国家 通用 的 方法 是 用 美沙 酮 〈 一 种 阿片 类 激动 剂 ) 的 
液体 口服 制剂 来 蔡 代 ， 然 后 有 可 能 再 逐渐 停 用 美沙 酮 。 
美沙 酮 能 用 于 戒毒 是 因为 其 可 口服 县 半衰期 长 ， 每 日 给 
药 一 次 。 口 服 二 醋 吗 啡 也 有 类 似 作用 ， 在 一 些 下 断 中 心 
也 使 用 含 二 酯 吗啡 的 香烟 。 双 气 可 待 因 片 剂 也 已 成 功 使 
用 。 部 分 阿片 激动 剂 丁 两 诺 啡 舌 下 给 药 是 除 美沙 醒 外 治 
疗 阿 片 依赖 的 选择 ,缓解 式 断 症状 可 能 比美 沙 柄 更 
快 [2 。 然 而 ， 它 只 能 给 予 中 度 依赖 的 患者 ， 高 剂 基 阿 
片 依 赖 的 患 考 在 使 用 丁 座 诺 啡 时 会 出 现 不 断 症状 。 美 沙 
湖 的 衍生 物 左 醋 美 沙 条 是 最 近 推荐 使 用 的 , 但 由 于 致 心 
律 失常 的 作用 而 停 用 。 

使 用 吗啡 、 芬 太 尼 或 晨 赫 啶 这 样 的 上 受 体 激动 剂 来 
治疗 急性 疼痛 或 在 重症 监护 中 超过 5 一 10 天 使 用 ， 会 发 
生 医 源 性 阿片 依赖 。 美 沙 酮 能 很 好 地 处 置 成 年 重症 监护 
患者 出 现 的 阿片 撤 药 [13] 。 但 一 些 人 因为 美沙 柄 用 来 歹 
毒 的 各 声 而 不 愿 使 用 其 来 处 置 儿 童 的 撤 药 [14] SK KKK 
赖 的 非 成 瘾 患者 倾向 于 逐渐 减少 治疗 所 用 的 阿片 类 药 
物 ， 尽 管 在 一 些 情 况 下 ， 会 因为 易于 使 用 、 作 用 的 时 间 
和 可 减少 剂 共 而 震 要 换 成 其 他 的 阿片 类 药物 ， 实 际 上 任 
何 阿片 类 都 可 以 应 用 [4 。 

其 他 药物 也 可 治疗 阿片 类 的 戒 断 ， 包 括 az- 肾上腺 
素 受 体 激 动 剂 如 可 乐 定 和 阿片 类 受 体 持 抗 剂 如 纳 曲 酮 和 
纳 洛 酮 。 可 乐 定 有 助 于 抑制 阿片 类 戒 断 的 症状 ， 如 焦 
碟 、 失 虑 和 肌肉 痛 。 似 乎 控制 急性 撤 药 后 症状 的 作用 比 
duo PA SE Vo Kj Kj ae ab IK ZA IE AT KO. HTAR, A 
此 在 一 些 患 者 中 限制 使 用 。 可 乐 定 的 类 似 物 洛 非 西 定 与 
可 乐 定 的 作用 类 似 ， 但 镇 静 和 低 血 压 的 作用 弱 些 [15] 。 

尽管 由 于 有 不 能 被 接受 的 阿片 戒 断 作用 ， 纳 曲柄 和 
纳 治 酮 单独 用 于 解毒 受到 限制 ， 但 它们 能 阻 断 阿片 类 药 
物 的 欣 快 感 。 在 一 些 病例 中 发 现 ， 纳 曲柄 与 可 乐 定 合用 
后 戒 断 症状 在 几 天 内 出 现 [16] 。 另 外 ， 纳 曲 酮 和 纳 洛 酮 是 
目前 相对 较 新 的 快速 或 超 快速 阿片 戒毒 的 手段 [17~19 ， 
这 种 作用 是 在 患者 高 度 镇 静 或 全 身 麻 醉 ， 对 戒 断 症状 的 
不 快感 没有 察觉 时 达到 的 。 虽 然 在 24h 内 能 达到 解毒 的 
作用 并 有 较 高 的 最 初 成 功率 ， 但 是 手段 本 身 不 是 无 风险 
的 ， 也 没有 消除 维持 治疗 的 需要 (IL FIO. 

伴随 的 咨询 和 社会 心理 服务 已 经 显示 出 对 于 戒 断 治 
疗 的 结果 也 很 重要 [22'20。 单 靠 解毒 不 能 确保 长 其 
戒除 。 

许多 其 他 药物 用 来 辅助 治疗 戒 断 综合 征 。 地 芬 诺 栈 
与 阿托品 或 洛 哌 丁 胺 合用 能 控制 腹泻 。 并 两 嗪 用 于 止 吐 
和 镇 静 。B 受 体 阻 洲 剂 如 普 茜 洛 东 可 用 于 有 明显 躯体 性 
焦虑 的 患者 。 菜 二 氮 革 类 或 氮 甲 唑 唑 能 用 来 缓解 焦虑 和 
相关 的 失眠 ， 但 为 了 避免 出 现 依赖 和 滤 用 只 可 短期 
使 用 。 


阿片 类 药物 的 长 期 维持 治疗 稳定 治疗 ) 有 时 也 使 
用 ， 在 社会 心理 支持 下 使 患者 获得 某 种 社会 稳定 性 。 美 
沙 酮 最 常用 ， 二 醋 吗 啡 虽然 很 易 得 到 [22,23]， 但 其 作用 
有 争议 fi2d] ， 只 被 很 少 几 个 中 心 推崇 。 耳 丙 诺 啡 是 男 一 
个 可 以 选用 的 药物 [235] 。 也 有 关于 美沙 酮 用 于 维持 治疗 
的 综述 [26~28]。 纳 曲 酮 对 解毒 后 阿片 类 成 闻 者 的 维持 
式 每 有 效 ， 尤 其 在 快速 或 超 快速 戒除 后 。 纳 曲 酮 被 认为 
是 对 严重 成 净 患 者 最 有 用 的 药物 ， 在 好 的 社会 和 心理 支 
持 下 ， 劲 阻 患者 冲动 地 使 用 阿片 [1.28'301 。 

对 阿片 依赖 的 妊娠 患者 如 何 处 理 也 被 讨论 过 [3 。 
目的 应 是 首先 用 关 沙 酮 来 稳定 患者 ， 因 为 快速 撤 药 能 引 
起 胎儿 死亡 。 撤 药 最 好 是 在 妊娠 中 期 的 3 DA. MIGRIS 
者 处 在 妊娠 末期 3 个 月 而 不 能 下 除 ， 那 么 用 二 醋 吗 啡 来 
维持 要 好 于 用 美沙 酮 ， 因 为 它 能 使 新 生 儿 产生 更 小 的 戒 
斯 症状 3] 。 新 生 儿 戒 断 综合 征 的 处 置 在 下 文 讨论 。 
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新 生 儿 戒 断 综合 征 ”阿片 依赖 的 母亲 所 生 的 婴儿 由 于 撤 
药 而 出 现 症状 ， 包 括 CNS 高 度 过 敏 、 胃 肠 功 能 紊乱 、 
呼吸 抑制 、 呵 欠 、 喷 嘲 、 色 竹 和 发 热 。 症 状 的 出 现时 间 
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部 分 因 所 用 药物 而 定 ， 从 出 生 后 马上 出 现 到 2 周 龄 出 

现 ， 多 数 情况 是 在 出 生 后 72h。 一 些 症 状 可 维持 3 个 月 

或 更 长 。 | 
The American Academy of Pediatrics ( APPOT1] 建 

议 ， 新 生 几 戒 断 症状 的 处 置 应 主要 采用 支持 疗法 ， 这 

样 许多 婴儿 的 症状 都 可 得 到 控制 。 他 们 建议 根据 戒 断 

的 评分 米 决定 是 否 给 闻 药 物 治 疗 ， 尽 管 这 种 评分 系统 

并 没有 有 效 的 证 明 。 可 用 于 阿片 撤 药 的 药物 包括 镇 痛 

药 (包括 阿片 的 USP29 制剂 ) 、 稀 释 的 阿片 而 、 吗 啡 、 

美沙 酮 、 地 西洋 AAR, EBLERNASE. M% 

酮 常规 不 用 于 阿片 依赖 母亲 所 生 的 婴儿 ， 因 为 突然 撤 

药 可 增加 首 痛 发 作 的 危险 性 。APPII] 尽 管 没有 明确 建 

议 ， 但 认为 在 合适 的 时 候 ， 特 异 的 药物 疗法 应 该 用 于 

戒 断 综合 征 的 治疗 。 对 于 阿片 的 撤 药 ， 阿 片 本 是 首选 

药 ， 其 次 是 吗啡 的 口服 溶液 [:] 。BNFC 注意 到 ， 尽 管 

吗啡 被 广泛 使 用 且 剂 旺 容 易 调 节 ， 但 美沙 酮 能 更 平稳 

地 控制 症状 。 

临床 实践 变化 广泛 ， 且 有 关 各 药 对 新 生 儿 戒 断 综合 

征 有 效 性 的 证 据 很 少 ， 因 此 很 难 比 较 [3,4] 。 有 人 认为 地 

西津 不 如 荣 巴 比 妥 和 镇 痛 药 有 效 ， 但 镇 痛 药 CA IURI 

LRO 的 使 用 还 受到 质疑 。 在 英国 ， 氧 两 隘 被 广泛 使 

用 i， 尽管 一 篇 系统 性 综述 发 现 没 有 充分 的 证 据 支 持 

这 个 观点 [61 。 作 者 [6 还 发 现 ， 莱 巴 比 妥 可 减少 使 用 阿 

片 者 戒 断 症状 的 严重 程度 ;没有 充分 的 证 据 支 持 使 用 可 

乐 定 。 
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正常 剂 起 阿片 类 镇 痛 药 最 常见 的 不 良 反 应 是 恶 
心 、 哎 吐 、 便 秘 、 嗜 睡 和 精神 错乱 ， 通 常 长 期 使 用 后 
机 体 对 这 些 症 状 〈 除 了 便秘 外 ) 附 受 。 可 能 有 排尿 困 
难 及 尿道 或 胆道 的 痉挛 ， 后 者 可 能 与 肝 眩 水 平 的 改变 
HK. MH GE LG I RIEA. DIO kabo 
HT. MN AKIN SL. LONO BE. DUA. oxi 
XE. DE. (kE PEAK EE. DAA ME TR. KOR BR. qH HE 
16. HERREMA FEE. 4) dE Gm UE tli Si MI Dl ix o 
FE 用 在 活动 的 患者 比 甲 床 及 无 严重 疼痛 的 患者 更 易 发 
生 。 在 一 些 患 者 中 还 会 出 现 颇 内 压 的 升 高 。 大 剂 其 时 
还 有 肌 强 直 的 报道 。 阿 片 类 的 欣 快感 导致 了 小 用。 关 
于 阿片 依赖 性 的 讨论 见 上 文 。 

大 剂量 阿片 类 药物 引起 呼吸 抑制 和 低 血 压 ， 进 而 出 
现 循环 衰竭 和 深度 昏迷 。 在 婴儿 和 儿童 中 还 会 出 现 抽 
搞 。 过 其 中 毒 时 有 报道 出 现 横 纹 肌 溶解 进而 肾 衰竭 。 呼 
吸 衰竭 会 致死 。 各 药 的 中 毒剂 量 因 人 而 异 ， 因 为 常用 药 
的 患者 能 醒 受 较 大 剂量 。 和 卉 迷 、 针 状 睹 孔 和 呼吸 抑制 是 
阿片 类 过 量 中 毒 的 典型 三 联 症 ， 当 缺 氧 时 瞳孔 会 散 开 。 
阿片 成 瘾 者 过 基 中 毒 时 的 肺 水 肿 党 导致 死亡 。 

吗啡 和 其 他 阿片 类 药物 可 引起 剂量 依赖 性 的 组 胺 释 
放 ， 这 种 效应 是 导致 苯 麻 疹 和 瘙痒 、 低 血压 和 面 红 的 部 
分 原因 。 有 报道 会 出 现 接触 性 皮炎 、 注 射 部 位 疼痛 和 刺 
激 。 静 脉 注射 的 过 敏 反 应 罕见 。 

阿片 类 镇 痛 药 各 药 的 不 良 反 应 可 能 反映 了 对 特异 阿 
片 受 体 作 用 的 强 绊 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 ) 或 直接 来 
自 毒 性 作用 [1'21 。 单 纯 的 阿片 受 体 激动 剂 的 一 些 不 良 反 
应 ， 例 如 吗啡 的 呼吸 抑制 作用 ， 是 剂量 依赖 性 的 ， 而 丁 
PIWNE. Ait NEHE A Ais Ex FE AU DR ar di PRI BU p Jmj 
量 的 增加 出 现 “ 天 花 板 效应 ”。 

实际 中 感受 的 不 良 反 应 的 类 型 和 程度 可 能 取决 于 
是 否 存在 对 阿片 敏感 的 疼痛 、 是 否 使 用 阿片 类 镇 痛 药 
来 控制 慢性 严重 疼痛 或 急性 疼痛 及 给 药 途 径 。 一 篇 有 
关 慢 性 疼痛 使 用 阿片 类 药物 的 综述 [3] 注 意 到 ， 尽 管 担 
心 相 反 的 方面 ， 但 当 使 用 合适 剂量 来 处 置 对 阿片 敏感 
的 疼痛 时 ， 呼 吸 抑制 和 依赖 性 都 不 是 问题 。 实 际 上 
对 阿片 敏感 的 疼痛 存在 时 能 保护 机 体 不 出 现 呼吸 抑制 
效应 ， 尽 管 在 这 种 对 阿片 敏感 的 疼痛 的 病因 (如 手 
AO 被 去 除 后 阿片 类 药物 的 剂量 没有 适当 减少 时 ， 呼 
吸 抑 制 可 能 发 生 。 晚 期 癌症 患者 使 用 阿片 类 镇 痛 药 的 
不 良 反 应 也 被 讨论 过 [4] 。 便 秘 是 最 棘手 的 不 良 反应 ， 
采用 推荐 的 方法 很 少见 到 呼吸 抑制 ， 因 为 疼痛 能 对 抗 
吗啡 的 中 枢 抑 制作 用 。 
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在 术 后 急性 瘦 痛 中 阿片 介 导 的 呼吸 抑制 受到 关 
注 ， 但 短期 术 后 使 用 似乎 不 会 导致 依赖 性 〈 见 阿片 依 
赖 性 的 处 置 项 下 ， 也 可 参考 上 文 医 源 性 躯体 依赖 )[5] 。 
曾 希 望 通过 疹 柱 给 药 途径 减少 不 良 反 应 ， 尤 其 是 呼吸 
换 制 。 在 兰 柱 给 药 途 径 缓解 术 后 疼痛 中 ， 据 说 当 很 好 
地 监控 患者 时 不 良 反 应 发 生 率 是 较 低 的 [5] 。 然 而 一 些 
报道 [71 称 ， 浓 柱 给 药 后 瘙痒 、 亚 心 和 呕吐 、 尿 满 留 的 
REREH., 呼吸 抑制 仍然 会 发 生 ， 但 能 使 更 严重 的 
呼吸 抑制 出 现 延 迟 。 这 些 作 用 在 吗啡 中 更 常见 ， 但 所 
有 的 阿片 类 镇 痛 药 消 柱 给 药 时 ， 都 有 出 现 呼 吸 抑 制 的 
倾向 [7] 。 吗 啡 延迟 的 呼吸 抑制 是 因为 其 脂 溶 性 低 ， 但 
在 应 用 其 他 阿片 类 药物 之 后 确实 也 发 生 了 。 一 些 观点 
认为 ， 尽 管 早期 担心 ,但 状 柱 给 药 导致 的 潜在 的 致死 
性 晚期 呼吸 抑制 与 常规 给 药 途 径 引 起 的 术 后 呼吸 抑制 
一 样 ， 都 很 罕见 [8'9] 。 有 关 常 规 使 用 阿片 类 镇 痛 药 后 
出 现 呼吸 抑制 的 频率 的 争论 可 能 是 因为 测定 呼吸 拖 制 
的 方法 不 同 [19] 。 有 报道 称 吗啡 精 内 给 药 出 现 通 气 抑 
制 比 硬 膜 外 给 药 多 见 [11 。 
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对 心血 管 系统 的 影响 ”静脉 给 予 一 些 阿片 类 药物 后 组 胺 
的 释放 和 心血 管 作用 见 哌 替 啶 项 下 ， 第 88 页 。 


对 内 分 沙 系 统 的 影响 ”内 源 性 阿片 肽 具有 调节 内 分 弯 功 
能 的 作用 。 像 内 罪状 和 脑 啡 肽 一 样 ， 吗 啡 能 刺激 催乳 素 
的 释放 [11， 合 成 吗啡 类 似 物 也 有 类 似 性 质 ， 有 报道 称 ， 
长 期 畏 内 给 予 阿片 类 药物 〈 吗 啡 或 所 吗啡 酮 ) 可 产生 促 
性 腺 激素 分 论 不 足 的 性 腺 切 能 减退 、 肾 上 腺 功能 不 全 和 
生长 激素 缺乏 ， 尽 管 长 期 使 用 对 催乳 素 产 生 可 发 生 耐 
受 [中 。 像 吗啡 这 样 的 阿片 类 药物 也 是 引起 高 血糖 的 药 
物 之 -531。 


. Hell K, Wernze H. Drug-induced changes in prolactin secretion: 
clinical implications. Med Toxicol 1988; 3: 463-98. 


tu 


. Abs R, er af. Endocrine Consequences of long-term intrathecal 
administration of opioids. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 
2215-22. 


w 


. O'Byrne S, Feely J. Effects of drugs on glucose tolerance in non- 
insulin-dependent diabetics (part II). Drugs 1990; 40: 203-19. 


不 良 反应 的 处 置 


在 过 量 用 药 约 1h 内 ， 若 患者 还 清醒 可 以 口服 活性 
炭 ， 在 所 有 服用 了 大 量 缓 释 制 剂 的 患者 也 可 使 用 此 方 
法 。 也 可 以 洗 胃 。 

纠正 呼吸 衰竭 和 休克 需要 加 强 支 持 治疗 。 此 外 ， 过 
量 阿 片 类 镇 痛 药 引起 的 严重 呼吸 抑制 和 各 迷 可 使 用 特异 
的 持 抗 剂 纳 洛 酮 来 快速 逆转 (第 1142 页 )。 由 于 纳 洛 酮 
比 许多 阿片 类 的 作用 时 间 都 短 ， 因 此 应 密切 观察 复发 的 
体征 ， 并 根据 呼吸 迷 率 和 荃 迷 的 程度 来 反复 注射 。 当 一 
种 作用 时 间 更 长 的 阿片 类 镇 痛 药 已 知 或 被 怀疑 是 出 现 中 
毒 症状 的 原因 时 ,可 根据 反应 调整 持续 静脉 输 注 纳 
Wm. 

在 般 体 依赖 阿片 类 的 患者 中 使 用 如 纳 洛 柄 这 样 的 阿 
片 类 持 抗 剂 可 引起 戒 断 综合 征 。 


便秘 。 关 于 纳 洛 酮 用 来 缓解 长 期 使 用 阿片 类 患者 出 现 的 
不 包含 镇 痛 控制 的 便秘 ， 见 纳 洛 酮 的 用 途 和 用 法 项 下 送 
转 阿片 类 效应 ， 第 1142 页 。 

1. Kurz A, Sessler DI. Opioid-induced bowel dysfunction: patho- 


physiology and potential new therapies. Drugs 2003; 63; 
649-71. 


注意 事项 


急性 呼吸 抑制 和 阻塞 性 气 道 疾病 的 患者 通常 禁用 阿 
片 类 镇 痛 药 ， 尽管 像 吗啡 这 样 的 阿片 类 用 于 某 些 类 型 的 
呼吸 困难 〈 见 下 文 )。 这 些 药物 还 禁用 或 什 用 于 急性 酒 
精 中 毒 、 惊 厥 性 疾病 、 颅 脑 损伤 和 颅 内 压 升 高 的 情况 。 
阿片 类 镇 痛 药 不 应 用 于 乔 迷 上 患者 。 


对 于 甲状腺 功能 减退 、 肾 上 腺 皮质 不 人 全、 哮喘 或 呼 
吸 储备 减少 、 肾 损伤 或 肝 损 伤 、 前 列 腺 增生 、 低 血压 、 
休克 、 炎 症 或 梗阻 性 肠 疾病 或 重症 肌 无 力 的 患者 应 慎 用 
阿片 类 镇 冯 药 或 降低 剂量 。 对 于 老年 或 虚弱 患者 也 应 
no 

在 要 儿 尤 其 新 生 儿 中 使 用 阿片 类 镇 痛 药 应 非常 小 
be 分 娩 时 使 用 能 导致 新 生 儿 出 现 呼 吸 抑制 。 阿 片 依赖 
的 母亲 所 生 新 生 儿 可 出 现 戒 断 症状 〈 见 上 文 新 生 儿 戒 断 
综合 征 项 下 ) 。 

躯体 依赖 的 患者 应 逐渐 停 用 阿片 类 镇 痛 药 的 治疗 ， 
以 避免 加 速 戒 断 症状 〈 见 上 文 依赖 性 )。 有 一 定 持 抗 活 
性 的 阿片 类 镇 痛 药 如 丁 再 诺 罪 、 布 托 啡 诺 、 纳 布 啡 或 喷 
他 佐 辛 ， 可 促进 最 近 使 用 过 纯 激动 剂 如 吗啡 的 驱 体 依赖 
患者 产生 戒 断 症状 。 

嗜睡 可 影响 进行 熟练 操作 的 能 力 ， 因 此 受 影响 者 不 
应 驾驶 或 操作 机 器 。 
哮喘 ”阿片 类 通常 禁用 十 蜂 喘 患者 [0] 。 然 而 在 已 控制 
哮喘 中 的 使 用 足 安 全 的 ， 但 要 避免 在 急性 恶化 其 
使 用 [21。 


1. Gorchein A. Difficult asthma. BMJ 1989; 299: 1031. 
2. Barnes PJ, Chung KF. Difficult asthma. 8M 1989; 299; 1031-2. 


胆道 疾病 通常 推荐 如 吗啡 这 样 的 阿片 类 镇 痛 药 应 避免 
使 用 于 胆管 疾病 患者 或 应 与 解 痉 药 合 用 。 吗 啡 能 作用 于 
Oddi 括约肌 而 增加 胆管 内 压力 [1 ， 因 此 对 胆 绞 痛 (第 
6 页 ) 或 其 他 胆道 疾病 的 患者 不 是 减轻 而 是 加 重 疼痛 。 
胆 几 切除 术 后 给 予 吗啡 会 引起 胆管 类 型 疼痛 [21。 

在 健康 受 试 者 中 的 研究 表明 ， 吗 啡 比 哌 替 啶 或 布 托 
MIE 135 SIE ME Kc A ME HESS CU. ix dh E ORAE T Na gp uH 
TUEIBGB XO UU 8 26.8 Nk. FAKE ATE 
太 尼 不 像 吗 办 那样 收缩 总 胆 符 "0 ， 因 此 更 适合 于 手术 
期 间 疼痛 的 控制 ， 因 为 这 时 即使 总 胆管 的 痉挛 也 是 不 利 
的 。 哌 替 啶 比 吗啡 更 适合 用 于 急性 胰腺 炎 的 患者 ， 央 为 
其 对 胆管 的 作用 更 弱 ， 但 这 一 观点 受到 质疑 [5] 。 

Helm JF, er al. Effects of morphine on the human sphincter of 

Oddi. Gw 1988; 29: 1402-7 

Roberts-Thomson IC, er 以 Sympathetic activation: a mecha- 

nism for morphine induced pain and rises in liver enzymes after 

cholecystectomy? (jur 1990; 31: 217-21 

. Hahn M, er al. The effect of four narcotics on cholecystokinin 
octapeptide stimulated gall bladder contraction. Aliment Phar- 
mocol Ther 1988; 2: 129-34 
Vieira ZEG e! al. Evaluation of fentanyl and sufentanil on the 
diameter of the common bile duci by ultrasonography in man: a 
double blind, placebo controlled study. /nt J Clin Pharmacol 
Ther 1994; 32: 274-7 

. Thompson DR. Narcotic analgesic effects on the sphincter of 


Oddi: a review of the data and therapeutic implications in treat- 
ing pancreatitis. Am J Gasiroenterol 2001; 96: 1266-72 
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儿童 6 个 月 以 下 的 儿童 可 能 对 阿片 类 更 敏感 ， 尤 其 新 
生 儿 对 吗啡 引起 的 呼吸 抑制 比 成 人 更 敏感 。 敏 感性 高 可 
能 是 因为 药 动 学 的 不 同 。 尽 管 如 此 ， 新 生 儿 在 呼吸 支持 
下 也 可 使 用 吗啡 这 样 的 阿片 类 药物 (第 69 页 ) 。 

吗啡 或 其 他 阿片 类 镇 痛 药 对 寓 大 的 契 儿 和 儿童 有 
ai. MS 个 月 或 6 个 月 龄 开始 ， 吗 啡 的 代谢 就 类 似 成 人 
的 过 程 。 

有 关 儿 童 镇 痛 药 的 选择 的 讨论 见 第 5 Di. 

在 重症 监护 新 生 儿 中 ， 阿 片 类 的 镇 静 和 镇 痛 作 用 见 
第 747 页 。 


I. Choonara LA. Pain relief. Arch Dis Child 1989; 64: 1101-2 

2. Lloyd-Thomas AR. Pain management in paediatric patients. Br 
J Anaesth 1990; 64: 85-104 

„ Bhatt-Mehta V. Current guidelines for the treatment of acute pain 

in children. Drugs 1996; 51: 760-76 

Marsh DF, er al. Opioid systems and the newborn Br J Anaesth 

1997; 79: 787-95 
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敏感 ， 但 许多 报道 还 是 认为 敏感 性 正常 01。 见 各 药 专 

BEF. 

1. Hanks GW, Aherne GW. Morphine metabolism: does the renal 
hypothesis hold water? Lancer 1985; i: 221-2, 


Tli $8 ZIA Ai yi PE RE PQ] — 16H f BT Hr 2 Be Te SP Pa IRH ER IE 
IRER, MA ij al ai JL AE PRA e ĥo PE KO, dE ALON L kE oj 
ICI JD BEBE ft E rie Hs HL SJ HR e ch o S LIE. 
因此 促 组 胺 释放 的 阿片 类 应 避免 在 这 些 患者 中 使 用 。 阿 
芬 太 尼 与 芬 太 尼 一 样 ， 不 促 组 胺 释放 ， 是 嗜 猪 细胞 瘤 患 
者 麻醉 时 可 选用 的 阿片 类 [3 药物 。 

- Chaturvedi NC, er al. Diamorphine-induced attack of paroxys- 
mal hypertension in phaeochromocytoma. BMJ 1974; 2: 538. 

. Lawrence CA. Pethidine-induced hypertension in phaeochromo- 
cytoma. BMJ 1978; 1: 149-50 

- Hull CJ. Phaeochromocytoma: diagnosis, preoperative prepara- 


tion and anaesthetic management. Br J Anaesth 1986; 58: 
1453—68 
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药物 相互 作用 

FS Ao fe Se xg fir fl HH MAO Cf fil CULO 的 
BABIE, AREER KORE EA 
药物 禁用 于 使 用 MAOL 或 停 用 该 药 14 天 内 的 患者， 
其 他 阿片 类 镇 痛 药 也 应 避免 使 用 或 愤 用 (更 多 的 细节 见 
第 328 页 )。 曾 有 报道 ， 司 来 吉 兰 (一 种 选择 性 B 型 单 
胺 氧化 酶 抑制 剂 ) 与 哌 赫 院 合用 可 引起 威胁 生命 的 反 
应 。 阿 片 类 镇 痛 药 的 抑制 作用 能 被 其 他 的 中 枢 抑 制剂 增 
强 ， 如 乙醇 、 麻 醉 药 、 抗 焦虑 药 、 安 眼 药 、 三 环 类 抗 抑 
邦 药 和 抗 精神 病 药 。 赛 克 力 嗪 可 干扰 阿片 类 对 血 流动 力 
FHEA. MKE TAA ERRE. TEER 
FEDE. 
阿片 类 的 作用 依次 影响 其 他 药物 的 活性 。 例 如 ， 阿 
片 类 的 胃 申 道 作用 可 延缓 美 西 律 的 吸收 或 对 抗 西沙 必 
利 、 甲 氛 握 普 胺 或 多 肖 立 柄 的 作用 。 有 报道 阿片 全 碱 这 
样 的 前 药 减少 环 丙 沙 星 的 血 药 浓度 。 


乙醇 ” 氢 吗 啡 醒 从 缓 释 制剂 中 快速 释放 或 剂 基 倾 印 与 摄 
入 乙醇 有 关 〈 更 多 细节 见 氨 吗 啡 酮 的 药物 相互 作用 项 
下 ， 第 51 页 )。Health Canadal] 845 fg, 3x RES fE 
有 可 以 发 生 于 所 有 的 阿片 类 镇 痛 药 缓 释 制 剂 。 硫 酸 吗 啡 
缓 释 制剂 (Avinza; Ligand, USA) 的 注册 药物 信息 
也 警示 反对 这 种 用 法 〈 见 吗啡 的 药物 相互 作用 项 下 ， 第 
68 页 )。 

. Health Canada. Potentially fatal interaction between slow-re- 
lease opioid painkillers and alcohol (issued 3rd August 2005). 


Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/ 
advisories-avis/2005/2005 84 e.html (accessed 26/1 0/05) 


抗 病毒 药 MARERA SOR FONDO. Aii HIVE 
白 酶 抑制 剂 或 送 转 录 酶 抑制 齐 的 相互 作用 是 复杂 的 ， 有 
关 这 些 在 体 研究 和 报道 的 结果 很 有 限 ， 还 不 能 对 潜在 相 
互 作用 的 本 质 进行 预测 。 


。* 合 用 利 托 那 书 能 使 美沙 酮 和 哌 替 喧 浓度 -时 间 遇 线 下 
RITR (AUC) 和 血 药 浓度 明显 下 降 。 然 而 ， 在 哌 赫 
陡 的 病例 中 ， 血 中 毒性 代谢 物 去 甲 哌 替 喧 的 浓度 明显 
增加 ， 利 托 那 韦 的 生产 商 建议 不 这 样 合用 。HIV- 和 看 
白 散 抑制 剂 安 小 那 书 和 那 非 那 书 也 可 减少 美沙 酮 的 浓 
度 ， 并 引起 依赖 的 患者 出 现 碱 断 症状 。 美 沙 酮 与 安 滩 
最 种 、 那 非 那 件 或 利 托 那 书 合用 时 ， 需 要 增加 剂量。 
同时 也 注意 到 ， 美 沙 酮 与 NNRTIs Gk ob 6 RII AR b 
拉平 及 核 萌 类 逆转 录 酶 抑制 剂 阿 巴 卡 书 有 相似 的 相 气 
作用 ， 因 此 剂 旺 也 要 增加 。HIV. 和 蛋白酶 挤 制 剂 节 地 
那 书 和 沙 杜 那 书 似乎 与 美 阔 酮 无 相互 作用 。 预 测 利 托 
那 韦 减少 吗啡 的 血 药 浓度 。 
* 相反 ， 芬 太 尼 与 利 托 那 书 合用 ，AUC FUB ER SE E HJ 
增加 。 利 托 那 韦 的 生产 商 也 认为 ， 在 利 托 那 韦 治疗 期 
间 给 予 右 丙 氧 芬 和 曲 马 休 任 -药物 ， 其 血 药 浓度 会 增 
加 ， 同 时 有 增加 阿片 类 的 毒性 的 可 能 。 
BER Hz- 持 抗 剂 ”组 胺 Hz- 捕 抗 剂 可 增加 某 些 阿片 类 镇 
痛 药 的 作用 。 有 报道 ， 西 味 赫 丁 改变 哌 堆 啶 的 清除 率 和 
分 布 容积 [5 ， 而 雷 尼 亚丁 不 会 1。 蚂 啡 被 认为 与 西 喘 
BETO MIEL ME io FOR BENE. IS I ARI. R 
而 ， 尽 管 西 哑 替 丁 在 健康 受 试 者 中 不 会 影响 吗啡 的 分 
布 P]， 但 仍 有 吗啡 与 组 胺 Hz- 持 抗 剂 存在 可 能 相互 作 
用 的 个 别 报道 。 西 号 兰 丁 与 吗啡 合用 会 出 现 呼吸 暂停 、 
意识 错乱 和 肌肉 题 搞 [4] ， 雷 尼 蔡 本 与 吗啡 合用 会 出 现 
意识 错乱 5]。 也 有 报道 [6] 口服 美 沙 酮 和 皮下 给 予 吗啡 
进行 常规 镇 痛 的 患者 当 用 西 味 蔡 丁 来 预防 消化 性 溃疡 
后 ，6 天 无 反应 ， 和 需要 用 纳 洛 酮 来 处 置 。 
1. Guay DRP, er al. Cimetidine alters pethidine disposition in man. 
Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 907-14. 
Guay DRP., er al. Ranitidine does not alter pethidine disposition 
in man. Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 55-9 
- Mojaverian P, er al. Cimetidine does not alter morphine disposi- 
tion in man, Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 809-13. 
. Fine A, Churchill DN. Potentially lethal interaction of cimeti- 
dine and morphine. Can Med Assoc J 1981; 124: 1434, 1436. 
. Martinez-Abad M, er al. Ranitidine-induced confusion with con- 
comitant morphine. Drug Intell Clin Pharm 1988; 22: 914-15, 


Sorkin EM, Ogawa GS. Cimetidine potentiation of narcotic ac- 
tion. Drug Intel Clin Pharm 1983; 17: 60-1. 


用 途 和 用 法 


阿片 类 镇 痛 药 具有 一 些 天 然 或 内 源 性 阿片 肽 的 性 
质 。 内 源 性 阿片 肽 在 CNS 中 广泛 存在 ， 在 机 体 的 其 他 
部 分 也 存在 ， 它 们 起 着 神经 递 质 、 神 经 传递 调节 剂 或 神 
经 激素 的 作用 。 内 源 性 阿片 腑 在 下 丘脑 的 存在 表明 在 调 
节 内 分 说 功能 中 起 作用 。 阿 片 类 刺激 - - ka ie EL 3e fu 
生长 激素 在 内 的 答 体 激素 的 释放 ， 抑 制 其 他 数 素 的 释 
放 ， 包 括 促 肾上腺 皮质 激素 。 内 源 性 阿片 肽 包括 脑 啡 
肤 、 内 啡 肽 及 强 啡 及 ,它们 可 以 与 其 他 的 非 阿片 肽 共用 
一 个 前 体 。 脑 啡 肽 原 是 甲 硫 氨 酸 - 脑 啡 肽 和 亮 氨 酸 - 胶 哗 
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肽 的 前 体 ， 阿 片 黑 皮 质 素 前 体 是 S- PI URHK. 8-]B UP PETO 
De WE E LI e Id HO Ja roo EE 
TE Jk st ĝo rl JH RU A TH RC AG RIT D = 

阿片 类 镇 痛 药 的 药理 作用 大 体 上 相似 ， 基 及 质 的 差 
别 可 能 是 由 于 各 自 对 阿片 受 体 的 作用 不 同 。 上 日 前 已 知 几 
种 类 型 的 阿片 受 体 ， 在 中 枢 和 外 周 神经 系统 中 以 不 同 的 
模式 存在 。CNS 中 最 主要 的 3 种 受 体 最 初 被 命名 为 p 
(mu), x (kappa) 和 8 (delta), 最近 被 再 次 分 别 定 类 
为 Ps 、OPs 和 OP 。 激 动 这 些 受 体 的 活性 如 下 : 


sno HAEN ERER HEAO., IERA G, 
FH ES WUBUHUX GS 又 被 细 分 为 ol CÉ ARE EKOO 
和 p2《 呼 吸 抑 制 和 家 肠 动 力 》 亚 型 。 

ec- -RREA ERER HD, WIR A A AE g 
制 、 烦 躁 和 拟 精 神 病 作用 。 

eŭ 一 在 人 类 还 不 确定 ,但 可 能 与 镇 痛 作 用 有 关 ， 对 
Bài dE RA c FE P Hole ME FH „ 

o 其 他 的 受 体 包括 o (sigma) fü e (epsilon) 受 体 。 例 
如 喷 他 佐 辛 这样 的 激动 - 持 抗 剂 的 拟 精 神 病 作用 被 认 
ipo 38 (ke RIED. HAE BOXE XR E FEQ d bie 
RI. 


阿片 类 可 作用 于 - :种 或 几 种 受 体 ， 可 作为 完全 或 部 
分 激动 剂 ， 或 作为 持 抗 剂 。 吗 啡 和 类 似 的 阿片 受 体 激动 
剂 (有 时 称 上 激动 剂 ) 被 认为 主要 作用 于 4 受 体 ， 可 能 
对 k 和 5 受 体 也 有 作用 。 喷 他 佐 辛 这 样 的 阿片 受 体 的 激 
动 - 持 抗 剂 可 能 激动 < SEE. XP 受 体 持 抗 ， 然 而 了 丙 
诺 啡 对 p 受 体 部 分 激动 ， 对 % 受 体 有 -… 定 捕 抗 作用 。 阿 
Hr SEA GLIP TEL n. 和 5 受 体 都 有 作用 。 

此 外 ,除了 对 特定 受 体 亲 和 力 的 不 同 外 ， 作 用 活性 
的 大 小 也 有 所 不 同 。 完 全 激动 剂 吗啡 对 p 受 体能 产生 最 
大 的 锋 性 ， 它 的 效应 随 剂 臣 的 增加 而 增加 ， 而 部 分 激动 
剂 和 激动 - 持 抗 剂 可 能 出 现 “ 天 花 板 效 应 ”， 即 达到 一 定 
程度 后 ， 它 们 的 效应 不 青 随 剂量 增加 而 增加 。 

阿片 类 镇 痛 药 的 其 他 区 别 在 十 它们 的 脂 溶性 和 药 动 
学 ， 起 效 的 快慢 和 作用 的 时 间 影响 了 药物 的 选择 。 

阿片 类 镇 痛 药 又 被 传统 地 分 为 弱 阿 片 类 和 强 阿片 
类 ， 然 而 这 种 分 类 已 基本 上 被 WHO 三 步 镇 痛 阶梯 分 级 
所 取代 ( 见 瘤 症 疼痛 项 下 ， 第 6 页 )。 在 这 个 体系 中 ， 
阿片 类 被 分 为 用 于 轻 度 至 中 度 疼 痛 的 药物 和 用 于 中 度 至 
重度 疼痛 的 药物 。 前 一 组 的 代表 包括 可 待 因 、 右 两 氢 芬 
和 双 氢 可 待 因 ， 这 些 药物 有 “天 花 板 ”效应 ， 通 常 与 非 
阿片 类 镇 痛 药 合用 。 用 于 中 度 至 重度 疼痛 的 首选 药物 是 
吗啡 。 其 他 的 包括 一 醋 吗 啡 、 芬 太 尼 、 美 沙 酮 和 哌 

此 外 ， 在 手术 的 前 期 、 诱 导 期 或 维持 期 都 可 使 用 阿 
片 类 来 麻醉 。 在 平衡 麻 醇 中， 阿片 类 用 来 起 麻 配 和 神经 
肌肉 阻 灌 作 用 。 当 与 安定 药 合用 时 能 产生 痛觉 消失 的 轻 
度 的 镇 静 状 态 ， 称 之 为 神经 安定 镇 痛 术 。 

在 处 置 重症 监护 (第 747 页 的 机 械 通气 患者 时 ， 
也 可 使 用 一 些 阿片 类 来 镇 痛 、 镇 静 和 抑制 呼吸 、 

可 待 因 可 用 于 镇 咳 ， 在 晚期 疾病 中 出 现 的 顽 园 性 咳 
嗽 也 可 使 用 吗啡 。 

阿片 类 可 缓解 菜 些 类 型 的 呼吸 困难 ， 吗 啡 和 二 醋 吗 
啡 可 能 在 英国 最 常用 ,但 双 和 握 可 待 因 和 和 毛 可 陋 也 使 
用 过 。 

美沙 酮 和 丁 丙 诺 啡 用 于 治疗 阿片 类 的 依赖 ( 见 上 
文 ) 。 
. Cherny NI. Opioid analgesics: comparative features and pre- 
scribing guidelines. Drugs 1996; 51: 713-37. 
- Upton RN, er al. Pharmacokinetic optimisation of opioid treat- 


ment in acute pain therapy. Clin Pharmacokinet 1997; 33; 
225-44. 


作用 ”一些 阿片 受 体 的 参考 文献 。 


. Pleuvry BJ. Opioid receptors and their ligands: natural and un- 
natural. Br J Anaesih 1991; 66: 370-80. 

. Pleuvry BJ. Opioid receptors and awareness of the Greek alpha- 
bet. Br J Hosp Med 1992; 48: 678-81. 

. Atcheson R, Lambert DG. Update on opioid receptors. Br J 
Anaesth 1994; 73: 132-4. 

. Dhawan BN, er al. International Union of Pharmacology. XII. 
Classification of opioid receptors. Pharmacol Rev 1996; 48: 
567-86. 

. Lambert DG. Recent advances in opioid pharmacology. Br J 
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to 


S] 


w 


E 


tA 


儿童 用 法 ” 见 上 文 注意 事项 项 下 。 


BEBE EUR ACER PM l BK Be Ber] TJ HA F A Hr 38 
镇 痛 药 。 在 手术 前 期 也 广泛 使 用 来 减少 焦虑 ， 平 稳 进 入 
麻醉 的 诱导 期 ， 使 总 体 的 麻醉 需求 世 碱 少 并 能 缓解 术 后 
疼痛 。 阿 片 类 已 很 少 这 样 使 用 了 ， 被 限 用 于 已 有 疼痛 或 
在 麻醉 的 诱导 前 将 要 经 历 疼 痛 的 患者 。 心 脏 手术 中 可 能 
脉 输 注 非常 大 剂量 的 吗啡 来 进行 麻 本， 但 现在 短 效 药 物 
如 芬 太 尼 和 相关 的 阿片 类 也 常用 ， 一 些 人 更 价 向 于 使 用 
激动 - 持 抗 的 阿片 类 。 镇 静 和 呼吸 抑制 可 能 被 延长 ， 迫 


使 采用 辅助 通气 ， 阿 片 类 的 持 抗 剂 如 纳 洛 酮 能 逆转 这 些 
作用 。 有 关 使 用 何 种 药物 来 达到 和 维持 适合 手术 的 条 
件 ， 包括 如 何在 麻醉 的 诱导 期 和 维持 期 使 用 阿片 类 的 讨 
论 ， 见 第 1406 页 。 与 神经 安定 药 最 通常 合用 的 阿片 类 
转 痛 药 是 芬 太 尼 ， 与 神经 安定 镇 痛 术 合用 使 患者 平静 ， 
对 周围 淡漠 但 对 指令 有 反应 。 有 关 神 经 安定 镇 痛 术 和 类 
似 的 麻醉 技术 的 简短 讨论 ， 见 第 1406 MI. 

1. Sear JW. Recent advances and developments in the clinical use 


of i.v. opioids during the peroperative period. Br.J Anaesth 1998; 
81: 38-50. 


REER URBREIÍERR ELRO ERR (第 1405 页 ) 中 有 
效 ， 但 不 是 所 有 的 阿片 类 都 有 效 。 


咳嗽 ”阿片 类 可 用 来 镇 咳 (第 1218 H), tiko [enu 
活性 的 福 尔 可 定 (第 1238 页 ) 和 右 美 沙 芬 (第 1225 
页 ) 在 镇 咳 中 最 常用 。 镇 痛 性 阿片 类 中 可 待 因 最 常用 来 
镇 咏 。 然 而 ， 对 十 严重 的 咳嗽 而 言 ， 这 些 阿 片 类 很 少 是 
强 效 的 。 吗 罪 和 二 醋 吗 啡 都 用 来 治疗 晚期 疾病 的 顽固 性 
咳嗽 ， 现 在 喝 啡 更 常用 些 。 由 于 美沙 酮 的 作用 时 间 长 、 
易 蓄积 ， 内 此 应 避免 使 用 。 

对 于 儿童 不 推荐 使 用 含 可 待 因 或 类 似 的 阿片 类 的 镇 
咳 药 ， 也 应 避免 用 上 上 工 岁 以 下 的 婴儿 。 


腹泻 ”口服 体液 补充 疗法 可 用 来 治疗 急性 腹泻 (第 
1339 页 )， 以 预防 脱水 ， 但 不 会 缩短 腹 渔 的 时 程 。 含 凤 
啡 或 其 他 阿片 类 的 制剂 由 于 抗 胃 脑 动力 的 作用 ， 可 辅助 
用 于 急性 腹泻 的 治疗 。 然 而 ，WHO 认为 ,这 样 的 抗 腹 
泻药 价值 有 限 ， 不 应 用 于 儿童 。 此 外 ， 在 应 避免 出 现 骨 
电动 力 抑制 、 引 起 骨 部 拉 伸 的 情况 下 ， 或 例如 严重 溃疡 
性 结肠 炎 或 抗生素 相关 的 结肠 炎 而 出 现 腹 海 的 情况 下 ， 
均 不 能 使 用 阿片 类 。 


呼 豚 困难 ”呼吸 困难 (一 种 主观 上 异常 不 适 、 闲 准 或 吃 
力 呼 吸 的 感觉 ) 与 影响 血液 的 氧 合作 用 的 疾病 有 关 。 洪 
在 的 疾病 得 到 治疗 则 呼吸 困难 能 够 更 好 地 缓解 〈 哮 喘 和 
慢性 阻 蹇 性 肺病 相关 呼吸 困难 的 治疗 分 别 在 第 874 页 和 
第 876 页 讨论 )。 当 对 因 治 疗 不 可 能 或 无 效 时 ， 需 要 对 

吸 氧 在 某 些 患 着 中 能 缓解 呼吸 困难 ， 即 使 这 种 呼吸 
困难 与 低 氧 无关。 风扇 制造 的 迎面 的 气流 都 能 起 作用 。 
尽管 在 有 任何 形式 呼吸 抑制 或 肺 功 能 不 全 (见地 西洋 的 
注意 事项 , 第 775 DI) (ALA PENA 一 氮 草 类 药 存 在 
风险 ， 但 如 地 西洋 、 劳 拉 西洋 或 号 达 呈 仑 等 药物 对 晚期 
瘤 症 患者 出 现 浅 快 呼吸 ， 几 其 浅 快 呼吸 与 焦 虚 相 关 时 可 
fée TEDO AGLI 3] ARX AME Z-a E (RE I 

阿片 类 可 缓解 一 些 类 型 的 呼吸 困难 [2,4'5i ， 如 急性 
左 室 衰竭 、 肺 水 肿 和 恶性 胸腔 疾病 引起 的 呼吸 困难 。 应 
找到 呼吸 困难 的 原因 ， 因 为 通常 不 建议 使 用 阿片 类 或 建 
议 导 用， 呼吸道 阻塞 疾病 患者 出 现 的 呼吸 困难 可 通过 其 
他 途径 来 缓解 。 在 英国 ， 吗 啡 和 二 醋 吗 啡 最 常用 于 呼吸 
困难 ， 双 氧 可 待 因 、 和 氮 可 酮 和 产 吗 啡 酮 也 曾 用 过 。 还 不 
清楚 是 否 所 有 的 阿片 类 都 同样 有 效 [5] 。 

曾 有 报道 雾 化 吗啡 、 氢 吗啡 酮 或 芬 太 尼 也 用 于 呼吸 
困难 ， 无 对 照 的 报道 称 有 效 ， 尤 其 在 寻 息 治疗 中 ， 但 对 
照 研究 的 数据 不 支持 此 观点 [2~1.61。 

当晚 期 癌症 和 预 固 性 呼吸 困难 患者 对 以 上 处 理 无 反 
应 时 ， 氧 两 唆 可 能 对 缓解 呼吸 困难 和 镇 静 不 能 缓解 锤 苦 
的 濒 死 患者 有 用 [11， 咪 达 唑 仑 也 是 备 选 药物 。 也 曾 用 
过 异 丙 虐 。 大 剂量 的 糖 皮质 激素 如 地 塞 米松 能 缓解 由 肿 
瘤 引 起 的 气 道 阻塞 患者 出 现 的 呼吸 困难 ， 因 为 其 使 肿瘤 
周转 的 水 肿 减轻 。 

l. Walsh D. Dyspnoea in advanced cancer. Lancer 1993; 342: 
450-1. 

2. Davis CL. ABC of palliative care: breathlessness, cough, and 
other respiratory problems. BMJ 1997; 315: 931-4, 
American Thoracic Society. Dyspnea. Mechanisms, assessment, 
and management: a consensus statement. Am J Respir Crit Care 
Med 1999; 159: 321-40. Also available at: 
http:/www.thoracic.org/sections/publications/statements/pages/ 
respiratory-disease-adults/dyspneal-20.html (accessed 
05/05/06) 
Jennings AL, er al. Opioids for the palliation of breathlessness in 
terminal illness. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
09/05/05). 
Kvale PA, er al. American College of Chest Physicians. Lung 
cancer: palliative care. Chest 2003; 123 (suppl): 284S-311S. 
Also available at: http://www. chestjournal. org/cgi/reprint/123/ 
1 suppl/2848.pdf (accessed 05/05/06) 

. Chandler S. Nebulized opioids to treat dyspnea. Aw J Hosp Pal- 
liat Care 1999; 16: 418-22 
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疼痛 ”阿片 类 镇 痛 药 用 米 缓 解 急性 和 慢性 疼痛 〈 见 镇 痛 
药 的 选择 ， 第 4 页 )。 不 是 每 种 类 型 的 疼痛 都 有 反应 ， 
例如 阿片 类 镇 痛 药 不 能 缓解 神经 痛 。 关 于 特定 的 疼痛 状 
态 和 阿片 类 镇 痛 药 在 其 中 作用 的 更 进一步 的 讨论 见 第 
6 页。 

阿片 类 本 身 局 部 的 镇 痛 作 用 也 备 受 关注 [1,21。 


阿片 Opium 81 
在 阿片 类 依赖 的 患者 中 维持 治疗 时 使 用 阿片 类 镇 冯 

药 ， 倍 受 争 议 ， 然 而 ， 一 - 些 人 认为 ， 在 这 些 患者 中 使 用 

阿片 类 来 缓解 急性 疼痛 是 合适 的 ， 值 得 推荐 [31 。 

. Thompson DF, Pierce DR. Local analgesia with opioid drugs. 

Ann Pharmacother 1995; 29: 189-90, u 

Stein C. The control of pain in peripheral tissue by opioids. M 

Engl J Med 1995; 332: 1685—90. . 

. Alford DP, er al. Acute pain management for patients receiving 
maintenance methadone or buprenorphine therapy. Arm Intern 
Med 2006; 144: 127-34. 


头痛 ”如 可 待 因 这 样 的 阿片 类 镇 痛 药 有 时 也 用 在 最 初 治 
疗 偏 头痛 GR 489 页 》 或 紧张 型 头痛 (第 490 页 ) 的 口 
服 镇 痛 制 剂 复方 中 ， 但 频繁 发 作 的 患者 要 避免 使 用 。 


多 动 腿 综合 征 ”虽然 证 据 不 足 ， 但 某 些 阿片 类 可 对 多 动 
腿 综合 征 有 益 〈 见 睡眠 相关 运动 障碍 项 下 ， 第 748 页 ) 。 


AW ”阿片 类 除 镇 痛 作用 外 ， 也 可 利用 其 镇 静 作 用 。 在 
麻醉 (第 1405 页 )、 内 镜 检查 术 (第 746 页 ) 和 重症 监 
护 (第 747 页 ) 的 讨论 中 提 到 阿片 类 的 这 种 作用 。 


破 伤风 ”阿片 类 镇 痛 药 能 用 于 进行 破 伤 风 治 疗 的 患者 ， 
起 镇 痛 和 附带 的 镇 静 作 用 (第 154 页 和 第 1524 W). MW 
啡 能 控制 这 些 上 患者 的 交感 神经 系统 过 度 活化 [11。 

1. Rocke DA, er af. Morphine in tetanus—the management of sym- 


pathetic nervous system overactivity. 5 Afr Med J 1986; 70: 
666-8. 


M 
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Opium 阿片 

Gum Opium; Nyers ópium; Opijus, Zaliavinis; Opio; Opium Cru- 
dum; Opium surové; Raakaoopiumi; Ráopium; Raw Opium. 
ATC — A07DA02; NO2AA02. 


注 ， 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 阿片 的 “俗名 ”第 Wi 页 或 
iB. 

Ah-pen-yen; Aunti; Aunti Emma; Big O; Black; Black pill; 
Black shit; Black stuff; Boulette, Chandoo; Chandu: China; Chi- 
nese molasses; Chinese tobacco; Chocolate; Cruz; Dopium; Do- 
ver's deck; Dover's powder; Dream gum; Dream gun; Dream 
Stick; Dreams; Dutch courage; Easing powder; Fi-do-nie; Gee; 
God's medicine; Goma; Gondola: Gong; Goric; Great tobacco; 
Gum; Guma; Hard stuff, Hocus; Hop; Hops; Incense; Indonesian 
bud; Joy plant; Midnight oil; Mira; Mud; O; O.P; Ope; Pen yan; 
Pin gon; Pin yen; Pox; Skee; Tar; Toxy; Toys; When-shee; Ze; 
Zero. 

Pharmacopoeias. ln Chin., kur (see p.vii), and US. 

Chin., Kur, and US also include a monograph for prepared or 
powdered opium. Jr» includes prepared opium and a diluted opi- 
um powder containing 1% of ankydrous morphine. 

Ph. Eur. 5.5 (Opium, Raw; Opium BP 2005) 切割 


RRA Papaver somniferum L. 短 果 得 到 的 风干 的 乳 
胶 。 有 特殊 臭 ， 旺 黑 褐 色 。 应 含有 不 少 于 10% 的 无 水 
吗啡 ， 不 少 于 2 站 的 无 水 可 待 因 及 不 少 于 3% 的 无 水 二 
PAE, HRT. 

Ph. Eur. 5.5 (Opium, Prepared; Opii Pulvis Norma- 
tus) ” 生 阿 片 在 不 高 于 ?0 亿 的 温度 下 制 成 粉 未 并 干燥 。 
黄 棕色 或 深 宰 色 的 粉末 ， 以 干燥 药 计 算 ， 售 9.896 — 
10. 2% 的 吗 罪 及 不 少 于 1. 0% 的 可 待 因 。 加 合适 的 赋 形 
剂 或 生 阿 片 粉 来 来 调整 含量 。 

USP 29 (Opium) 切割 Papaver somniferum (E 3E 
PD kRAIAUO BIMIL MIKLAS. PP de s RON ES: 
REHE, (A ABELON tA. GRRR. DRAKE. AS 
少 于 9. 56 KY JG 2K mt, 

USP 29 ( Powered Opium) ”阿片 在 不 高 于 70'C KVIN 
度 下 干燥 后 还 原 成 淡 宰 色 或 黄 棕色 的 粉末 ， 含 不 少 于 
1098 ~10. 5% 的 无 水 吗啡 。 可 以 加 入 除了 淀粉 以 外 的 任 
何 允 许 的 稀释 剂 。 


简介 

阿片 是 切割 Papaver somniferum (ES ERO 未 成 
熟 萌 果 得 到 的 风干 的 乳胶 。 它 含有 吗啡 、 可 待 因 、 二 甲 
氨 吗 啡 及 包括 那 可 本 和 器 桶 磊 在 内 的 其 他 多 种 生物 碱 的 
混合 物 。 留 出 乳液 干燥 后 制 成 统一 组 分 的 块 状 ， 不 同形 
状 代表 不 同 的 国家 来 源 ， 市 场 上 常见 土耳其 、 印 度 或 欧 
洲 阿 片 。 

阿片 有 阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 ) 的 性 质 。 其 镇 痛 
和 镇 静 作 用 主要 是 因为 含有 吗啡 (第 67 页 ) 。 因 为 它 的 
吸收 出 吗啡 慢 些 ， 故 起 效 也 不 如 吗啡 迅速 ， 阿 片 中 器 村 
碱 和 那 可 丁 对 肠 道 肌肉 的 松弛 作用 使 得 其 便秘 作用 比 吗 
HFI. 

阿片 只 是 草药 制剂 生产 的 原料 。 口 服 制剂 可 用 的 形 
式 有 Prepared Opium (Ph. Eur. 5.5), Powdered Opium 
(USP 29), Opium Tincture (BP 2005 或 USP 29), 
Camphorated Opium Tincture (BP 2005) Ek Paregoric 
(USP 29)。 还 包括 止咳 的 Opiate Squill Linctus (BP 
2005) (Gee's linctus) 糖浆 。 


82  Hydrochlorides of Mixed Opium Alkaloids/Oxycodone Terephthalate 


在 美国 推荐 使 用 Paregoric (USP 29) 来 处 置 新 生 
儿 阿 片 依 赖 。 


滥用 有 报道 滥用 Opiate Squill Linctus (Gee's linctus) 
会 引起 角 鳌 烷 相 关 的 强 心 毒性 [1'2] 。 
1. Thurston D, Taylor K. Gee's linctus. Pharm J 1984; 233: 63. 


2. Smith W, er a/. Wenckebach's phenomenon induced by cough 
linctus. BA47 1986; 292: 868. 


制剂 

BP 2005: Camphorated Opium Tincture; Concentrated Camphorated 
Opium Tinciure; Opium Tincture: 

USP 29: Opium Tincture: Paregoric. 


专利 制剂 
Braz.: Elixir Paregorico. 
多 组 分 制剂 Braz.: Camomilat: Elixir de Marinheiro; Canad.: 


Dibanf; Donnagel-PGT: Denm.: Peciyi: Fin.: Tannopon; Fr: Colchimax: 
Lamaline; Paregorique; Hong Kong: Vida Brown Mixture; Israel: Davilla; 
Doveri; Mex.: ReglosedylT; S.Afr.: Paragorisse-Elikser; Tandpyndruppels: 
Spain: Digestovital: Tanagel; Switz.: Bromocod IN; Pectocalmine; USA: B 
& O Supprettes No. 15A; B & O Supprettes No. 16A; Venez: Auobel. 


Hydrochlorides of Mixed Opium Alkaloids 混合 阿 
片 碱 的 盐酸 盐 

Alkaloidosum Opii Hydrochloridum; Extractum Concentratum 
Opii; Mezclas de hidrocloruros de alcaloides del opio; Omnop- 
onum: Opialum; Opium Concentratum. 

Pharmacopoeias. Preparations of the hydrochlorides of 
mixed opium alkaloids are included in Jpn. 


Papaveretum (BAN) 阿片 全 碱 

A mixture of 253 parts of morphine hydrochloride, 23 parts of 
papaverine hydrochloride, and 20 parts of codeine hydrochlo- 
ride. 

CAS — 8002-76-4. 

ATC — NO2AA10. 


te. KEPO RSS RE (第 1748 页 ) NE. 
Pharmacopoeias. In Hr. 
BP 2005 (Papaveretum) TT 80.096 — 88. 496 的 污水 


ik KIU Mk, 8.326 ~ 9.294 HJ ik MERE DUI 6.6946 — 
7. AW RE EIC SE RR RT PRIN. EL LR UL Er o, dio £i E PEE 
X. WFK, ERFAR LooWokggkdu pH 值 为 
3.7—4.7, XXL. 


简介 


阿片 生物 磊 是 原形 的 阿片 类 镇 痛 近 (S 78 页 )。 如 
阿片 全 碱 这 样 的 阿片 生物 碱 混合 物 有 了 吗啡 〈 第 67 页 ) 
镇 痛 和 镇 静 的 功效 ， 用 来 治疗 中 度 至 重度 的 疼痛 及 术 前 
镇 静 。15. 4mg IH ŜIR (BP 2005) 约 含 10mg 的 无 水 
吗啡 。 


。 在 英国 ， 以 前 的 阿片 全 碱 售 无 水 吗啡 、 可 待 因 、 那 可 
丁 及 趟 酸味 聚 磊 。 然 而 ， 由 于 担心 那 可 丁 〈 第 1235 
30 潜在 的 遗传 毒性 ， 阿 片 爹 碱 的 组 分 在 英国 排除 了 
HWAT., HE BP 1993 中 对 阿片 金 碱 进行 了 重 定义 以 
反映 处 方 的 这 种 改变 。 可 能 在 其 他 国家 ,阿片 爹 右 的 
术语 还 是 含有 那 可 丁 的 混合 物 。 


成 人 使 用 阿片 全 碱 的 剂量 为 7.7 一 15.4mg， 皮 下 或 
肌 内 注射 。 在 老年 患者 或 虚弱 患者 中 ,初始 剂 其 不 应 超 
ii 7.7mg. 1—5 岁 的 儿童 可 给 1.933. 85mg; 6 一 12 
岁 的 儿童 可 给 3. 85—7. 7mg。 婴 儿 要 根据 体重 来 计算 剂 
E: 1 月 龄 以 下 的 娶 儿 给 115xg/kg; 1 岁 以 下 的 幼儿 给 
154pg/kg。 如 有 必 赣 可 每 隔 4h 重复 给 药 。 

Fal Fr Bodo mp VA e F sx LPS PRI it 1/4 1/2 静脉 
给 药 。 

阿片 全 碱 有 时 与 东 蓉 欧 碱 共同 肌 内 或 皮下 给 药 用 于 
术 前 治疗 。 口 服 阿 片 全 碱 也 与 阿司匹林 一 起 治疗 中 度 至 
重度 疼痛 。 

EC ERI ARR EE (第 1749 30 混淆 的 病 
例 ， 其 中 一 名 患者 误 将 阿片 全 磊 当 作 器 票 碱 自 我 注射 
后 ， 出 现 意识 丧失 [1 。 


1. Robinson LQ, Stephenson TP. Self injection treatment for impo- 
tence. BMJ 1989; 299: 1568. 


制剂 


BP 2005: Papaveretum Injection. 


专利 制剂 
S.Afr.: Omnopon. 


多 组 分 制剂 UK: Aspav 


Oxaprozin (BAN, USAN, rINN) AHER 


Oksaprotsiini; Oxaprozina: Oxaprozine; Oxaprozinum; Wy- 


21743. 3-(4,5-Diphenyloxazol-2-yl)propionic acid. 
OkKcariposuH 

Cie" «NO; = 2933. 

CAS — 21256-18-8. 

ATC — MOIAEI2. 


Pharmacopoeias. In ( fin. Jpn.. and US. 
USP 29 (Oxaprozin) 外 色 至 淡 黄 白色 的 结晶 性 粉 来 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 NSAIDs, 第 75 页 。 


诊断 和 测试 ”有 报道 服用 奥 沙 普 案 的 患者 尿 中 检 出 葵 二 

搞 章 类 药 的 假 阳 性 结果 [1 。 厂 商 认为 该 药 可 与 一 些 免 

疫 测 定 发 生 相 互 作用 ， 注 层 层 析 能 很 好 地 区 分 茶 二 氮 曹 

类 药 和 奥 沙 普 秦 [?] 。 在 接受 奥 沙 普 秦 的 患者 中 进行 菊 

光 偏 振 免疫 测定 时 也 会 出 现 茉 妥 英 的 假 阳 性 53] 。 

. Pulini M. False-positive benzodiazepine urine test due to oxa- 

prozin. JAMA 1995; 273: 1905. 

Raphan H, Adams MH. False-positive benzodiazepine urine test 

due to oxaprozin. JAMA 1995; 273: 1905-6. 

. Patel T, et al. Assay interaction between oxaprozin and pheny- 
toin. Aw Pharmacother 1997; 31: 254. 


M 


w 


对 肝 的 影响 有 报道 一 名 56 岁 的 妇女 每 天 使 用 600 ~ 

1200mg B vb ER 6 周 后 出 现 致命 的 暴发 性 肝炎 [1 5 

一 名 患者 在 使 用 奥 沙 普 秦 后 出 现 有 症状 的 肝炎 而 决定 

PALI, 

I. Purdum PP, er al. Oxaprozin-induced fulminant hepatitis. Ari 
Pharmacother 1994; 28: 1159-61. 


2. Kethu SR, et af. Oxaprozin-induced symptomatic hepatotoxicity. 
Ann Pharmacother 1999; 33: 9424. 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页。 


药 动 学 

奥 沙 普 秦 在 骨 肠 道 吸收 慢 ， 但 很 广泛 且 与 血浆 蛋白 
的 结合 率 高 。 使 用 后 2 一 4h 达 血 浆 浓 度 峰 值 。 达 稳 态 
后 ,生物 半 衰 期 约 为 50h。 奥 沙 普 泰 证 要 在 肝 中 经 肝 微 
粒 体 氧化 代谢 ,并 与 萄 糖 芷 酸 结 合 形成 无 活性 的 代谢 产 
H. ARERR. 
. Karim A. Inverse nonlinear pharmacokinetics of total and pro- 


tein unbound drug (oxaprozin): clinical and pharmacokinetic im- 
plications. ./ Clin Pharmacol 1996; 36: 985-97. 

Karim A, er al. Oxaprozin and piroxicam, nonsteroidal antiin- 
flammatory drugs with long half-lives: effect of protein-binding 
differences on steady-state pharmacokinetics. J Clin Pharmacol 
1997, 37: 267-78. 

. Davies NM. Clinical pharmacokinetics of oxaprozin. Clin Phar- 

macokiner 1998; 35: 425-36. 


P 


- 


用 途 和 用 法 


奥 沙 普 秦 是 丙 酸 了 生物 ， 是 -- 种 NSAID (第 77 
页 )。 用 于 骨 关 节 炎 和 类 风湿 关节 炎 的 治疗 ， 口 服 常用 
剂量 为 每 日 1. 2g， 在 骨 关 节 炎 治疗 时 ， 低 体重 或 病情 
轻 的 患者 初始 剂量 为 600mg 每 日 也 有 反应 。 推 荐 的 每 
日 最 大 剂量 为 1. 8g 或 26mg/kg。 

. Miller LG. Oxaprozin: a once-daily nonsteroidal anti-inflamma- 
tory drug. Clin Pharm 1992; 11: 591—603. 


Anonymous. Oxaprozin for arthritis. Med Lett Drugs Ther 1993; 
35: 15-16. 


. Dallegri F, e/ aĥ A review of the emerging profile of the anti- 
inflammatory drug oxaprozin. Expert Opin Pharmacother 2005; 
6: 777-85. 


制剂 


USP 29: Oxaprozin Tablets. 


"2 


m 


专利 制剂 


Braz.: Prozinat; Canad.: Daypro; Chile: Duraprox Walix; Ger.: Dano- 
prox: Dayrun: Gr: Duraprox; Ital.: Watix: Jpn: Alvo: S.Afr.: Deflam; USA: 


Daypro. 


i € BI Hr OR MO SE BE EE / 3 36 — EP RR PROS BI 


Oxycodone (BAN, USAN, rINN)O P5 E Ni] 
Dihydrone; 14-Hydroxydihydrocodeinone; NSC- 12043; Ok- 
sikodoni; Oxicodona; Oxikodon; Oxycodonum. 6-Deoxy-7,8-di- 
hydro- | 4-hydroxy-3-O-methyl-6-oxomorphine; (-)~(5R,65,[45)- 
4,5-Epoxy- l 4-hydroxy-3-methoxy-9a-methylmorphinan-6-one. 
OKCHKOAOH 

Cabo NO, = 315.4. 

CAS — 76-42-6. 

ATC 一 NO2AAOS. 


H3CO. 


ik. 羟 考 柄 的 复方 制剂 可 能 用 以 下 名 称 表 示 : 


e Co-oxycodAPAP (PEN)—oxycodone and paracetamol. The 
following terms have been used as “street names’ (see p.vi) or 
slang names for various forms of oxycodone: 

40; 40-bar; 80; Blue; Cotton; Hillbilly heroin; Kicker; Os; Ox; 
Oxy; Oxycotton; Pills. 


Oxycodone Hydrochloride ( BANM, USAN, ri 


NNM)O MIS Mi 

7,8-Dihydro- | 4-hydroxycodeinone hydrochloride; Dihydrone 
Hydrochloride; Hidrocioruro de oxicodona; Oksikodonihy- 
droklorid Oksikodono hidrochloridas; Oxikodonhydroklorid; 
Oxycodone, Chlorhydrate d'; Oxycodoni Hydrochloridum; Ox- 
ycone Hydrochloride; Oxykodon-hydrochlorid; Thecodine. 
OKCHKOADHA [HAPOXAOPKA, 

CH; NO4HCI = 351.8. 

CAS — 124-90.3. 

ATC — NO2AAOS. 

Pharmacopoeias. In /:ur: (see p.vii) and US. Jpn includes the 


trihydrate. 

Ph. Eur. 5.5 (Oxycodone Hydrochloride) 白色 或 儿 
FHE, RMKK. DATK: WATEKEN: 
JL REE-TUBOE, CREZOAZAREP. BODE. 

USP 29 (Oxycodone Hydrochloride) 白色 至 米色 、 无 
身 、 易 吸 潮 的 晶体 或 粉末 。 溶 于 水 微 溶 于 乙醇 。 迪 藏 
在 密闭 容器 中 。 


Oxycodone Terephthalate? xj 35 P RE ZN 


Oxicodona, tereftalato de. 4,5a-Epoxy- | 4-hydroxy-3-methoxy- 
17-methylmorphinan-6-one |.4-benzenedicarboxylate (2:1) salt. 
(CigH;, NOJ)» CgH,O, = 796.9. 

CAS — 64336-55-6. 

Pharmacopoeias. ln US. 


USP 29 ( Oxycodone Terephthalate) 贮藏 在 密闭 容 
器 中 。 
依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 79 页 。 

英国 注册 药物 信息 禁止 将 卷 考 酮 用 于 中 度 至 重度 肝 
损伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 ， 但 美国 注册 药物 信息 允许 其 
慎 用 于 重度 肝 损 伤 或 上 痛 损伤 的 患者 ， 剂 基 要 减少 。 


滥用 盐酸 羟 考 坪 的 缓 释 片 剂 已 如 到 滥用 5~3]， 压 碎 
的 药片 被 成 瘤 者 吸入 或 注射 ， 其 中 一 些 病 例 已 致死 。 


. Wolf BC, et ai. One hundred seventy two deaths involving the 
use of oxycodone in Palm Beach County. J Forensic Sci 2005; 
50: 192-5, 

. Cicero TJ, er al. Trends in abuse of OxyContin? and other opioid 

analgesics in the United States: 2002-2004. J Pain 2005; 6: 

662-72 

Adlaf EM, er al. Use of OxyContin by adolescent students. Car 

Med Assoc J 2006; 174: 1303. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”有关 使 用 羟 考 酮 的 儿 章 出 现 呼吸 抑 
LI EL pa LEM 


1. Olkkola KT, ef al. Pharmacokinetics and ventilatory effects of 
intravenous oxycodone in postoperative children. Br J Clin 
Pharmacol 1994; 38: 71-6, 

2. Kalso E. Pharmacokinetics and ventilatory effects of intravenous 
oxycodone in postoperative children. Br ./ Clin Pharmacol 1995; 
39: 214. 


LI 


w 


肝 损 伤 在 6 多 末期 肝 便 化 等 待 肝 移 植 的 妇女 中 ， 使 用 
羟 考 痢 的 清除 率 和 消除 延长 0( 。 也 出 现 明 显 的 踪 气 抑 
制 。 成 功 肝 移 植 后 该 药 的 药 动 学 指标 与 健康 成 人 相似 。 
因此 ， 建 议 使 用 羟 考 酮 的 末期 肝病 患者 用 药 的 频率 要 降 
E MEERI. 

1. Tallgren M, er af. Pharmacokinetics and ventilatory effects of 


oxycodone before and after liver transplantation. C/in Pharma- 
col Ther 1997; 61: 655-61. 


Ih RE AERARMEA DR RC SEE N 
为 在 动物 实验 中 发 现 此 药 有 生路 啉 作用 。 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 80 页 。 


抗 抑郁 区 ”关于 含 曲 宁 与 大 剂量 羟 考 一 合用 时 可 能 出 现 
5- 闫 色 胶 综合 征 ， 见 第 310 页 。 


药 动 学 
FR NIA BI ika OC. ARAA CYP3A 家 族 中 的 

细胞 色素 PASO [8] LB FX IH 220 38 205 BÀ. o B Ap 8 

CYP2D6 (Vilis Xen CB 83 UD. BI RIVI” 9 S 

*j RDSEINEA GG. SEUES MA mp. AAA 

OH ERE XE EOS 2— 4h. FR Bd n] Arift t A PLOT. 

. Póyhià R, ef al. The pharmacokinetics of oxycodone after intra- 
venous injection in adults. Jr J Clin Pharmacol 1991; 32: 
516-18. 

. Leow KP, et al. Single-dose and steady-state pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of oxycodone in patients with cancer. 
Clin Pharmacol Ther 1992; 52: 487-95 

. Olkkola KT, er al. Pharmacokinetics and ventilatory effects of 

intravenous oxycodone in postoperative children. Br J Clin 

Pharmacol 1994; 38; 71-6. 

Mandema JW, er al. Characterization and validation of a pharma- 

cokinetic model for controlled-release oxycodone. Br J Clin 

Pharmacol 1996; 42; 747-56. 

Kaiko RF, er a/. Pharmacokinetic-pharmacodynamic relation- 

ships of controlled-release oxycodone. Clin Pharmacol Ther 

1996; 59; 52-6]. 

Gammaitoni AR, Davis MW. Comparison of the pharmacokinet- 

ics of oxycodone administered in three Percocet ™ formulations. 

J Clin Pharmacol 2002; 42: 192-7 

Kokki H, er ul. Pharmacokinetics of oxycodone after intrave- 

nous, buccal, intramuscular and gastric administration in chil- 

dren. C/in Pharmacokinet 2004; 43: 613-22. 


用 途 和 用 法 

关 考 酮 是 非 入 生物 ， 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 
页 ) 。 款 酸 羟 考 酮 口服 、 皮 下 或 静脉 给 药 来 缓解 中 度 任 
重度 疼痛。 初次 使 用 阿片 类 药物 的 患者 在 使 用 羟 考 酮 来 
缓解 严重 疼痛 时 的 常用 口服 起 始 剂 攻 为 每 4 一 6h omg. 
然后 根据 反应 决定 是 否 增 加 剂量 。 使 用 强 效 阿 片 类 镇 痛 
药 的 患者 在 使 用 羟 考 酮 时 ， 其 起 始 剂 址 应 根据 每 日 阿片 
类 药物 的 需求 址 ,英国 注册 药物 信息 认为 ，10mg CI AR 
的 羟 考 酮 相当 寺 20mg 口服 的 吐 啡 。 大 部 分 患者 的 每 日 
Tok ht Ra 400mg。 含 有 关 考 酮 和 阿司匹林 、 布 洛 芬 
JS CL BR CHE NO PAL UR] s CU RTT S DO SER YS OE RR LT 
VERE IRI SE XA 12h 口服 。 

SEHR PE BER EK E ZS KAI t 1— l0mg. 12 min 
Wisi. WR ah 以 上 再 重复 ， 静 脉 输 注 的 推荐 起 始 剂 
量 为 2mg/h。 静 脉 途径 也 可 用 于 患者 自控 镇 壮 。 皮 下 给 
药 的 起 始 剂 基 为 5mg/4h， 初 次 使 用 阿片 类 药物 的 患者 
皮下 输 注 的 剂 其 为 每 日 7.5mg。 当 口服 和 骨 肠 外 给 药 进 
行 转换 时 英国 注册 药物 信息 认为 2mg B CI ESOS Il 
相当 于 lma 的 胃 肠 外 羟 考 酮 。 

A 30mg F5 MIRA 10mg 或 20mg dik Be X2 5 W ĤO 
栓剂 可 直肠 给 药 ， 每 6 一 8h 重复 -~ 次。 

肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 患者 使 用 产 考 酮 的 剂 甚 见 下 文 。 

对 葵 二 中 酸 产 考 酮 也 可 口服 。 

在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 或 肾 损 伤 患者 血 
中 闫 考 酮 的 浓度 可 能 增加 ， 因 此 剂量 需要 调整 。 在 英 
国 ， 注 册 药 物 信息 建议 ， 轻 度 肝 损伤 或 轻 度 硅 中 度 肾 
损伤 的 患者 口服 起 始 剂量 为 2. 5mg/6h， 中 度 至 重度 
肝 损 伤 或 重度 肾 损 伤 的 患者 禁 用 羟 考 酮 。 在 美国 ， 注 
册 药 物 信息 允许 在 重度 肝 损 伤 或 肾 损伤 患者 中 慎 用 羟 
yM. 

疼痛 

Kalso E. Vainio A. Morphine and oxycodone hydrochloride in 

the management of cancer pain. C/in Pharmacol Ther 1990; 47: 

Sunshine A, ef al. Analgesic efficacy of controlied-release oxy- 

codone in postoperative pain. J Clin Pharmacol 1996; 36: 

595-603. 

Curtis GB, er al. Relative potency of controlled-release oxyco- 

done and controlled-release morphine in a postoperative pain 

model. Fur J Clin Pharmacol 1999; 55; 425-9. 

Gimbel JS, et al. Controlled-release oxycodone for pain in dia- 


betic neuropathy: a randomized controlled trial. Neurology 2003; 
60: 927-34 
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. Gammaitoni AR, et af Randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled comparison of the analgesic efficacy of oxycodone 
10 mg/acetaminophen 325 mg versus controlled-release oxyco- 
done 20 mg in postsurgical pain./ Clin Pharmacol 2003, 43: 
296-304. 

. Oldfield V, Perry CM. Oxycodone/ibuprofen combination tablet: 
a review of itsuse in the management of acute pain. Drugs 2005; 
65: 2337-54. 

7. Kalso E. Oxycodone. J Pain Symptom Manage 2005; 29 (suppl): 

$47-S856. 


制剂 

USP 29: Oxycodone and Acetaminophen Capsules; Oxycodone and 
Acetaminophen Tablets; Oxycodone and Aspirin Tablets; Oxycodone Hy- 
drochloride Ora! Solution; Oxycodone Hydrochloride Tablets. 


m 


o 


Xe fl dn 

Arg.: Oxicalmans; Oxinovag; Oxycontin; Austral.: Endone; Oxycontin; 
Oxynorm: Proladone; Braz.: Oxycontin; Canad.: Oxy IR; Oxycontin; Su- 
peudol: Chile: Oxycontin: Cz.: Oxycontin; Denm.: Oxycontin; Oxynorm 
Fin.: Oxanest: Oxycontin; Oxynorm; Fr,: Eubinet: Oxycontin: Oxynorm; 
Ger.: Oxygesic: Hung.: Oxycontin: Irl.: Oxycontin; Oxynorrni: Israel: Ox- 
ycod: Oxycontin, Mex.: Oxycontin; Neth.: Oxycontin: Oxynorm: 
Norw.: Oxycontin: Oxynorm; NZ: Oxycontin; Oxynorm; Proladonef; 
Spain: Oxycontin; Swed.: Oxycontin; Oxynorm; Switz.: Oxycontin; Ox- 
ynorm; UK: Oxyconün; Oxynorm; USA: Endocodonet; ETH-Oxydose; 
Oxycontin; Oxyfast; OxylR; Percolonef; Roxicodone. 


多 组 分 制剂 Arg.: Oxinovag Complex; Canad.: Endocet; Endo- 
dan: Percocet; Percodan; ratio-Oxycocet; ratio-Oxycodan; Israel: Percocet: 
Percodan; USA: Combunox: Endocet: Percocet, Percodan; Roxicet; Rox- 
ilox: Roxiprin; Tylox. 


Oxymorphone Hydrochloride ( BANM, rINNM)O 


ik EAEN: 

78-Dihydro- | 4-hydroxymorphinone hydrochloride; Hidroclor- 
uro de oximorfona; Oximorphone Hydrochloride; Oxymor- 
phone, Chlorhydrate d'; Oxymorphoni Hydrochloridum. 6-De- 
oxy 7 ,8-dihydro- H4-hydroxy-6-oxomorphine hydrochloride; 
(—)-(5R65,145)-4,5-Epoxy-3, | 4-dihydroxy-9a-methylmorphi- 
nan-6-one hydrochloride. 

OKcHMOPYOHA 'HApOXAODHA 

Ci Hi NO4HCI = 337.8. 

CAS — 76-41-5 (oxymorphone); 357-07-3 (oxymorphone 
hydrochloride). 


(oxymorphone) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Oxymorphone Hydrochloride) H ERAK 


BH SEA. RE FERIO. KEA EAR 
性 。 溶 于 水 (1: 0. NFZ (1: 100), TFR 
Cl: 25); (RULI SKUO AURA. 25 CEDI ZA ETK, 
温度 允许 在 15~30'0)t31. XXE, 


简介 

盐酸 羟 吗 啡 矶 是 一 种 非 衍生 物 ， 属 于 阿片 类 镇 痛 药 
CB 78 页 )， 除 了 没有 镇 咳 活 性 外 ， 作 用 及 用 途 类 似 于 
Wim (SB 67 页) 。 产 吗 上 啡 页 用 于 治疗 包括 产科 疼痛 在 内 
的 中 度 奉 重度 疼痛 ， 镇 痛 作 用 有 报道 可 维持 36h. d. 
可 辅助 用 于 麻 醇和 缓解 左 室 误 竭 引 起 的 肺 水 种 而 出 现 的 
呼吸 困难 。 

盐酸 羟 吗 啡 王 朋 内 或 皮下 注射 的 起 始 剂 生 为 1 一 
1.5mg， 如 有 必要 可 每 4 一 6h 重复 。 静 脉 注射 的 剂量 为 
500pg。 分 娩 期 间 镇 痛 的 常用 剂量 为 0. 5~ 1mg. MAES 

盐酸 产 吗 啡 酮 也 可 以 栓剂 直肠 给 药 ， 剂 量 为 Smg 
每 4 一 6h 重复 一 次 。 


制剂 


USP 29: Oxymorphone Hydrochlonde Injection: Oxymorphone Hydro- 
chloride Supposrtories. 


专利 制剂 
Canad.: Numorphan: USA: Numorphan. 


Oxyphenbutazone (BAN, rINN) BAR 

G-27202; Hydroxyphenylbutazone; Oksifenbutatsoni; Oxifenb- 
utazon; Oxifenbutazona; Oxyphenbutazonum. 4-Butyl- 1-(4-hy- 
droxypheny!)-2-phenylpyrazolidine-3,5-dione monohydrate. 
OkcuĝenH6yTa30H 


CisHzoN2OaH2OD = 342.4. 

CAS — 129-20-4 (anhydrous oxyphenbutazone); 708! 
38-1 (oxyphenbutazone monohydrate). 

ATC — MO1AA03; MO2AA04; $01BCO02. 


不 良 反应 和 注意 事项 

suam. 8501 mi. fim h BJ IIIN RAE 
BL MEI MESE EET PR AK. 
Dum SEG ĉio Ej mo onk REOR OR [RUTA i fr nb 
BOR MIA E fu fli PR] MN EI 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 77 Di. 
用 途 和 用 法 


Fe tik E IEA (第 92 页 ) 的 一 种 代谢 物 ， 属 于 
NSAIDs (第 77 页 )。 可 作为 一 种 抗 炎 药 襄 在 眼 局 部 应 
用 治疗 见 膜 外 层 炎 。 凑 布 宗 也 可 全 身 用药 来 治疗 如 强直 
人 性 背 椎 炎 、 崩 关节 炎 和 类 风湿 关节 炎 这 样 的 疾病 ， 但 由 
于 严重 的 血液 不 良 反 应 而 不 再 使 用 。 

A ui sk uut (EA. 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Tanderit: Braz.: Tandrext; India: Siorilț; Mex.: Edeler; Redolet; 
Spain: Diflarnit. 


多 组 分 制剂 Braz.: Algi Peralgin: Algiflamanik Analtrix, Febupen: 
Flamanan; Reumazine: Tandrex AJ; Mex.: Dartrizon. 


Paracetamol (BAN, rINN) 对 乙酰 氨基 栈 
Acetaminophen; N-Acetyl-p-aminophenol; Paracétamol; Para- 
cetamolis; Paracetamolum; Parasetamoli. 4'-Hydroxyacetanilide; 
N-(4-Hydroxyphenyl)acetamide. 

NapauieraMoA 

CHNO; = 151.2. 

CAS — 103-90-2. 

ATC 一 NO2BEOI. 


注 : 对 乙 藤 氨 基 酚 的 复方 制剂 可 用 以 下 名 称 表 示 e 
Co-bucafAPAP (PFN)— butalbital, paracetamol, and caffeine 


Co-codamol x y (HAN)— where x and v are the strengths in 
milligrams of codeine phosphate and paracetamol respective- 
y 

Co-codAPAP (PIN)—paracetamol and codeine phosphate 


Co-dydramol (BAN)—dihydrocodeine tartrate 1 part and pa- 
racetamol 50 parts (w/w) 


CohycodAPAP (PIEN}—hydrocodone tartrate and paraceta- 
mol 


Co-methiamol x y (BAN)——where x and y are the strengths in 
milligrams of pL-methionine and paracetamol respectively 


Co-oxycodAPAP (PEN) —oxycodone and paracetamol 


Co-proxamol (BAN)-—dextropropoxyphene hydrochloride 1 
part and paracetamol 10 parts (w/w) 


Co-proxAPAP. (PEN)—4dextropropoxyphene napsilate and 
paracetamol. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn, Pol., US, 


and bier. 
白色 结晶 性 粉末 。 略 溶 


Ph. Eur. 5.5 (Paracetamol) 
Toki BATOR, 极 微 溶 于 二 握 甲 烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Acetaminophen) Ei fx A gd TEX. TR 
于 沸水 (1 20); RET ZEE (1:10; BET 1mol/L A 
氧化 钠 (1: 15)。 密 闭 容器 中 贮藏 。 避 光 。 防 潮 和 


TREES E 


对 乙酰 氨基 酚 的 不 良 反应 罕见 ， 且 通常 较 轻 ， 虽 然 
有 报道 如 血小板 减少 、 白 细胞 减少 、 全 血细胞 减少 、 中 


LEA LE 


EERE ĉde» ROSE £l fo ak E ox REO mL GE EBLI. BOXE 
和 其 他 超 敏 反应 偶 有 发 生 。 

对 乙酰 氨基 酚 过 基 能 引起 严重 的 肝 损 伤 及 有 时 引起 
急性 凤 小 管 坏死 。 应 迅速 用 乙酰 半 胱 氨 酸 或 甲 硫 氨 酸 处 
置 ， 有 关 讨 论 见 下 文 过 量 项 下 。 

1. Graham GG, er al. Tolerability of paracetamol. Drug Safety 
2005; 28: 227-40. 


对 肾 的 影响 ”包括 对 乙酰 氨基 酚 在 内 的 镇 痛 药 的 混用 或 使 
用 时 间 过 长 会 引起 肾病 ， 见 NSAIDs 项 下 ,第 76 页 。 
也 见 下 文 过 量 项 下 。 


对 呼吸 道 的 影响 一 项 病例 -对 照 研究 [1 结果 表明 ， 峰 
繁 使 用 对 乙酰 氨基 酚 (每 日 或 每 周 ) 与 哮喘 的 发 生 有 
关 。 然 而 英国 CSM 评论 认为 ， 此 研究 的 结果 不 能 改变 
有 关 对 乙酰 氨基 酚 使 用 的 任何 建议 ， 对 于 很 多 患者 包括 
哮喘 患者 ， 此 药 仍 是 一 个 安全 且 有 效 的 镇 痛 药 。 


1. Shaheen SO, e/ al. Frequent paracetamol use and asthma in 
adults. Zhorax 2000; 85: 266-70. 


BERE RADNA JLE DEZ. BE CAE BE 
EGFR. UTR DJ E ZAI KO: rt Hz A MEAE RO op. dd 
性 水 肿 也 有 报道 [5]。 再 次 给 予 后 有 固定 性 药疹 的 报 
道 [5~?1， 也 曾 出 现 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [lo] 。 


. Stricker BHC, er al. Acute hypersensitivity reactions to para- 
cetamol. BMJ 1985; 291: 9038-9. 

Van Diem L, Grilliat JP. Anaphylactic shock induced by para- 

cetamol. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 389-90, 

. Kumar RK, Byard l. Paracetamol as a cause of anaphylaxis. 
Hosp Med 1999; 60: 66-7. 

Ellis M, er al. Immediate adverse reactions to acetaminophen in 
children: evaluation of histamine release and spirometry. J 
Pediatr 1989; 114; 654-6 

. Idoko JA, et al. Angioneurotic cedema following ingestion of 

paracetamol. Zrans R Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 175. 

Thomas RHM, Munro DD. Fixed drug eruption due to paraceta- 

mol. Br J Dermatol 1986; 115: 357-9 

Cohen HA, et al. Fixed drug eruption caused by acetaminophen. 

Ann Pharmacother 1992; 26: 1596-7. 

Harris A, Burge SM. Vasculitis in a fixed drug eruption due to 

paracetamol. Br J Dermatol 1995; t33: 790-1. 

9. Hern S, er al. Bullous fixed drug eruption due to paracetamol 
with an unusual immunofluorescence pattern. Br J Dermatol 
1998; 139: 1129-31. 

10. Halevi A, er al. Toxic epidermal necrolysis associated with 
acetaminophen ingestion. Ar Pharmacother 2000; 34; 324. 
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HE ”不管 有 意 还 是 无 意 ， 对 乙酰 氨基 酚 的 急性 过 基 相 当 
常见 ， 并 且 因 为 有 效 剂 量 与 毒性 剂量 之 间 的 距离 很 宏 ， 
而 症状 很 严重 。 成 人 摄 人 10— 15g 对 乙酰 氨基 酚 ， 可 引起 
严重 的 肝 细 胞 坏死 及 相对 少 些 的 肾 小 管 坏死 。 如 果 患 者 摄 
人 150mg/ kg 或 总 其 超过 12g 的 对 乙酰 氨基 酚 ， 不 管 哪个 
更 少 一 些 ， 都 会 被 认为 有 严重 肝 坏 死 的 危险 。 使 用 可 比 剂 
量 时 对 乙酰 氨基 酚 急 性 过 量 后 ， 儿 童 发 生 严 重 毒性 的 危险 
性 似乎 比 成 人 低 ， 然 而 ， 儿 童 在 治疗 前 慢性 使 用 该 药 会 号 
致 无 意 的 过 其 和 严重 的 肝 毒 性 [1.21 。 

过 其 的 早期 症状 〈 恶 心 、 呕 吐 常 见 ， 也 会 有 了 嗜睡 和 
出 汗 》 通常 在 24h 内 消失 。 腹 痛 可 能 是 肝 损 伤 的 最 初 表 
现 ， 通 常 在 服药 后 的 24 -48h 不 明显 ， 有 时 还 延迟 到 
4 一 6 天 。 肝 损伤 通常 在 服药 后 的 72 一 96h 达 高 峰 ， 可 引 
起 肝 训 竭 、 脑 病 、 昏 迷 和 死亡 。 肝 衰竭 的 并 发 证 包括 酸 
中 毒 、 脑 水 有 种、 出 血 、 低 血糖 、 低 血压 、 感 染 和 肾 误 
竭 。 肝 功能 的 恶化 使 凝血 时 间 延 长 ， 因 此 有 人 建议 应 定 
期 检查 。 测定 天 冬 氨 酸 转氨酶 和 丙 氨 酸 转氨酶 的 浓度 也 
是 有 意义 的 [314。 使 用 诱导 酶 的 药物 的 患者 、 酒 精 滥 用 
史 的 患者 、 由 于 厌食 而 营养 不 良 或 AIDS 的 患者 出 现 肝 
损伤 的 危险 性 大 。 禁 食 使 出 现 肝 毒性 的 可 能 性 增加 [4]。 

甚至 在 没有 严重 肝 损 伤 的 情况 下 ,急性 肾 小 管 坏 死 
也 可 发 展 为 急性 避 训 竭 。 有 报道 对 乙酰 氨基 酚 过 量 会 出 
现 包 括 心肌 异常 和 胰腺 炎 在 内 的 非 肝 症 状 。 

对 乙酰 氨基 酚 过 量 的 毒性 机 制 被 认为 是 在 肝 和 肾 中 
通过 细胞 色素 P450 pl Li (主要 是 CYP2EL 和 
CYP3A4)[2] 产 生 了 其 少 但 作用 强 的 代 澳 物 N- 乙 酰 -对 
TE BE 亚 胺 (N-acetyl-p-benzoquinoneimine， NABQD , 
正常 剂量 对 乙酰 氨基 酚 产 生 的 NABQI 完全 通过 与 谷 胱 
HAA NWE, JAA R ME AR A A y H. 
xi Zi ESKA LLE, RRE HRE., ET 
细胞 内 的 NABQI E PROF 5 f 3E 45 A mi 31 dE E DL s o 
乙酰 半 胱 氨 酸 或 蛋 氮 酸 这 样 的 药物 能 使 耗竭 的 谷 胱 甘 肽 
首 转 ， 因 此 作为 对 乙 榴 氨基 项 过 朋 的 解毒 药 。 乙 酸 半 胱 
氮 酸 也 可 用 于 损伤 组 织 的 修复 。 


对 乙酰 氨基 酷 过 量 的 处 置 ”在 英国 和 美国 ， 许 多 综述 涉 
及 对 乙酸 氨基 酷 过 其 的 处 置 3~13] 。 英国 the Paraceta- 
mol Information Centre 也 公布 了 其 使 用 指南 [14] 。 

即使 没有 明显 的 症状 ， 也 需要 立即 处 理 ， 所 有 的 串 
者 都 应 人 院 并 建立 完全 的 支持 疗法 。 


» 如果 在 过 量 对 乙酰 氨基 酚 使 用 1h 内 及 使 用 剂 荆 大 于 
150mg/kg， 则 要 用 活性 炭 来 减少 家 肠 道 的 吸收 。 但 
是 如 果 乙 酰 半 胱 氮 酸 或 甲 硫 氮 酸 要 口服 来 解毒 ， 则 要 
将 活性 炭 从 和 骨 中 清除 以 免 减 少 解 毒药 的 吸收 。 

e 几乎 没有 证 据 表 明 单 用 对 乙酰 氨基 酚 过 其 的 种 者 洗 胃 
有 效 。 

* 应 尽快 测定 血 中 对 乙酰 氨基 酚 的 浓度 以 保证 记录 到 
峰 浓 度 ， 但 4h 内 无 必要 。 可 以 通过 比较 服用 对 乙 
酰 所 基 酚 后 时 间 - 血 药 浓 度 图 中 的 基线 来 判断 发 生 肝 
损伤 的 危险 性 。 可 用 半 对 数 图 或 线性 图 ， 见 图 1 和 

图 2。 通常 ， 如 果 患 者 对 乙 故 氮 基 上 酚 的 浓度 高 于 相 
应 的 药 -时 曲线 时 ， 就 震 给 予 解毒 药 处 理 ( 见 
FX. 

。 使 用 如 卡 马 西平 、 莱 爱 英 、 芋 巴 比 妥 、 利 福 平 和 和 圣 约 
坦 草 这 样 的 酶 诱导 剂 的 患者 、 营 养 不 良 者 或 有 酒精 浴 
用 史 者 ， 出 现 肝 损 伤 的 危险 性 高 ， 如 果 他 们 血浆 对 乙 
酰 氨 基 雁 的 浓度 达到 标准 基线 下 50b. GR EJ 
解毒 药 。 

。 摄 入 对 乙酰 氨基 酚 后 15h 以 上 青 测 定 血 浆 对 乙酰 氨基 
酚 的 浓度 对 评价 肝 毒 性 已 不 是 可 靠 的 指标 。 而 且 ， 服 
用 对 乙酰 氨基 厂 缓 释 制 剂 的 患者 不 适用 列 线 
图 [15,16] 。 一 些 人 建议 ， 对 乙酰 氮 基 酚 调 释 制剂 的 过 
HEJH Rumack-Matthew 列 线 图 [17~19] 。 

* 对 于 短期 内 儿 次 过 基 摄 和 人 对 乙酰 氨基 酌 的 患者 ， 测 定 
血 中 对 乙酰 氨基 酮 的 浓度 也 意义 不 大 ， 这样 的 患者 相 
当 危 险 ， 应 给 予 解毒 药 。 

* 也 有 血 中 对 乙酰 氨基 酚 浓 度 低 于 治疗 线 以 下 就 出 现 肝 
衰竭 而 致死 的 报道 ， 表 明 可 能 有 不 正确 的 病史 及 有 必 
要 将 治疗 阔 值 降低 [20] 。 

。 如 果 对 治疗 的 时 机 或 必要 性 有 疑问 时 ， 应 给 予 解毒 药 
处 理 。 在 茶 些 中 心 ， BEA 150mg/kg 或 更 多 的 对 乙酸 
氨基 酚 的 患者 不 需 考 虑 血 中 对 乙酰 氨基 本 的 浓度 ， 即 
Hyg, 

* 当 怀疑 有 过 基 摄 和 人 时 ， 应 尽 可 能 早 地 开始 解毒 治疗 ， 
而 不 应 等 血液 分 析 的 结果 。 一 旦 血液 分 析 的 结果 表明 
最 初 浓 度 低 于 列 线 图 的 基线 ， 就 可 停 用 解毒 药 。 然 
凋 ， 如 来 最 初 浓度 高 于 列 线 图 的 基线 ， 就 应 给 予 解毒 
药 的 全 程 治疗 ， 即 使 随后 血 中 药物 浓度 下 降 到 低 于 基 
线 ， 也 不 应 停 药 。 
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图 1 摄 入 对 乙酰 氨基 酚 后 血浆 药物 浓度 -时 间 的 半 对 数 图 

- 时 间 坐 标 轴 表 示 摄 人 药物 后 的 时 间 。 

- 在 4h 前 的 血浆 对 乙酰 氨基 酚 浓 度 可 能 不 代表 峰 浓度 。 

此 图 只 用 于 单 次 紧急 服用 药物 的 情况 。 

标准 线 下 的 25% 实 线 用 来 多 许 在 血浆 检测 和 用 药 过 量 后 的 估算 时 间 ， 

- 标准 线 下 方 的 50% 实 线 用 于 对 接受 酶 诱导 的 药物 或 营养 不 良 或 有 酒精 
滥用 史 的 患者 。 

9. 当 患 者 摄 人 药物 后 已 达 15h 或 更 长 时 间 ， 或 患者 服用 的 是 对 乙酰 氨基 
酚 控 释 制剂 ， 则 此 图 的 价值 未 定 。 


cn = CO 19 ~i 


图 2 摄 入 对 乙酰 氮 基 现 后 血浆 药物 浓度 -时 间 的 线性 图 
l. 时 间 坐 标 轴 表 示 摄 人 药物 后 的 时 间 。 

- 在 4h 前 的 血浆 对 乙酰 氨基 其 浓度 可 能 不 代表 峰 浓 度 。 
此 图 只 用 于 表示 单 次 急性 用 药 的 情况 。 
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酰 氨 基 酚 浓度 高 于 高 危 治 疗 线 时 ， 则 应 开始 治疗 。 


6. 当 患 者 摄 入 药物 后 已 达 15h 或 更 长 时 间 ， 或 患者 服用 的 是 对 乙 柳 氮 基 


盼 控 释 制 剂 ， 则 此 图 的 价值 未 定 。 


种 者 的 血浆 对 乙酰 氨基 酚 浓 度 若 高 于 正常 治疗 线 ， 则 应 给 予 治 疗 ， 
”服用 梅 诱导 性 药物 或 营养 不 良 或 有 酒精 滥用 史 的 上 患者， 若 其 血浆 对 乙 


解毒 药 的 选择 ”乙酰 半 胱 氨 酸 (第 1218 页 ) 是 常用 的 
解毒 药 ， 但 用 法 可 变 ， 最 佳 的 给 药方 案 未 定 P31 。 静 脉 
给 药 可 引起 过 敏 反 应 ， 但 在 英国 还 是 首选 方式 ， 央 为 害 
怕 口 服 会 因 亚 心 或 活性 发 而 减少 吸收 。 然 而 ， 在 美国 常 
用 的 是 三 服 给 药 ， 上 且 很 有 效 。 口 服 甲 硫 氨 酸 〈 第 1139 
页 ) 在 英国 也 是 允许 的 ， 尽 管 也 同样 存在 着 因 呕 吐 或 活 
性 痰 而 影响 吸收 的 风险 。 它 比 静 脉 给 予 对 乙酰 半 胱 氢 酸 
更 便宜 和 容易 ， 因 此 适用 于 不 能 入 院 的 患者 ， 前 提 是 过 
ht 10—12hpq T, BA PTKUL. 

在 过 世 后 第 一 个 8h 内 给 予 乙 酰 半 胱 氮 酸 最 有 效 ， 
之 后 的 作用 越 来 越 弱 。 : 般 认 为 . 超过 15h 再 处 理 不 但 
无 效 还 可 能 如 重 肝 性 脑病 。 然而， 随后 又 发 现 晚期 的 治 
疗 是 安全 的 [221 ,在 对 摄 人 后 治疗 时 间 达 36h 患者 的 研 
AKR, HYE 24h 或 更 长 时 间 获 得 益处 [ 弛 ,211， 此 外 ， 
静脉 给 予 已 发 生 暴发 性 肝 训 网 的 患者 乙酰 半 胱 贷 酸 可 减 
少 发 病 率 和 死亡 率 [251 。 


» fr del. dem NI oy 150mg/kg ff Z Bt = JC eC RR E 
200ml 8 Uf i BE SH. 15min 内 静脉 给 予 ， 然 后 在 接 
下 来 的 4h 内 在 500ml 526 85 4 BD iĝ HE S0mg/kg. 

.之 后 的 16h (EIL dfi 100mg/kg, 24 5% BIAIS 
适合 时 ， 可 改 用 0.3%% 的 氧化 钠 。 儿 剖 的 静脉 液体 体 

积 要 相应 调整 。 如 果 出 现 过 敏 现象 则 要 停止 输 注 ， 

并 给 予 抗 组 腕 药 ， 如 果 有 可 能 醒 受 ， 则 以 更 慢 的 速 

度 输 注 乙酰 六 胱 氨 酸 。 

在 美国 ， 口 服 乙酰 半 胱 氮 松 的 起 始 剂 其 为 以 5% 溶 被 

给 予 140mg/kg， 然 后 每 4h 给 70mg/kg， 重复 17 次 。 

一 些 人 [1364 建议， 如 果 给 予 了 活性 炭 ， 则 口服 乙酰 半 

胱 氨 酸 的 起 始 剂 其 要 增加 ， 而 有 些 人 [271 认 为 ,预先 

给 予 活 性 炭 不 会 降低 乙酰 半 胱 氨 酸 的 效应 ， 因 此 给 更 

大 剂 基 的 乙酰 半 胱 氨 酸 是 不 必要 的 。 


与 乙酰 半 胱 氨 酸 一 样 ， 下 硫 急 酸 在 对 乙酰 氨基 七 过 
址 后 尽 可 能 旱地 使 用 是 最 有 效 的 。 然 而 ， 如 果 浴 疗 被 延 
RNE MOTS], feit bom 10h tA PRE. 
MAMESERA E, tT feim EIFE 。 


* JR A F6 22 DU JL E (dr JE E ft E e KA A HI SRI t A E 
Ah Dik 2. 5g, JE 4 X. idhtü) 10—12h 内 开始 ， 前 
所 是 患者 不 号 此。6 岁 以 下 儿童 每 4h DIER Ig. dE 4 
次 。 也 可 以 静脉 给 药 。 


由 于 使 用 的 由 锁 饮 酸 形式 不 同 ， 有 关 申 硫 握 酸 在 对 
乙 瞧 氨基 殉 中 毒 中 使 用 的 文献 是 不 准确 的 。 在 英国 ， 将 
上 面 引用 的 剂 基 折合 为 DLRA. SEAT fb E AEJ E 
KRAF. CARMAN URARI LAAEN 
方 制剂 。 然 而 ， 由 于 医学 和 伦理 的 原因 ， 有 关 古 否 在 对 
乙酰 氨基 办 的 制 痢 中 常规 加 人 中 硫 拟 了 酸 还 有 争议 。 


组 胺 Hz- 受 体 持 抗 剂 ”由 于 惠 咪 替 了 阻 断 肝 细 胞 色素 
P450 混合 功能 氧化 酶 系统 ， 因 此 有 人 建议 ， 其 可 辅助 
乙酰 半 胱 氨 酸 治疗 那些 由 寺 酶 诱导 而 引起 对 乙酰 氨基 酚 
活性 代谢 物 增多 的 患者 。 然 而 只 有 少数 几 个 报道 称 西 咪 
替 丁 有 利于 对 乙酰 贷 基 酚 的 解毒 ,没有 最 近 的 证 据 支 持 
X A Xx 1113.31], 

Ap AE B HE PP. SU HUG PERLETO 


1. Miles FK, er a. Accidental paracetamol overdosing and fulmi- 
nant hepatic failure in children, Med J Aust 1999; 171; 472-5. 

2. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Aceta- 
minophen toxicity in children. Pediatrics 2001; 108: 1020-4. 

3. Routledge P. wr al. Paracetamol (acetaminophen) poisoning. 
BMJ 1998; 317: 1609 .10 

4. Whitcomb DC, er ul. Association of acetaminophen hepatotox- 
icity with fasting and ethanol usc. JAMA 1994; 272: 1845-50 

5. Janes J. Routledge PA. Recent developments in the management 
of paracetamol (acetaminophen) poisoning. Drug Safety 1992; 
7: 170-7 

6. Bray GP. Liver failure induced by paracetamol. BA4./ 1993; 306: 
157-8. 

7. Collee GG, Hanson GC. The management of acute poisoning Br 
Jl Anaesth 1993, 70: 562-73 

8. Makin AJ, er al. Management of severe cases of paracetamol 
overdosage. Br J Hosp Med 1994; 52: 210-13. 

9. Vale JA, Proudfoot AT Paracetamol (acetaminophen) poison- 
ing. Lancet 1995; 346: 547-52 

10. Prescott LF. Paracetamol overdose. In: Paracetamol (aceiami- 
nophen): a critical bibliographic review. London: Taylor & 
Francis, 1996: 401—73 

11. Zed PJ, Krenzelok EP. Treatment of acetaminophen overdose. 
Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 1081-91. 

12 Kozer E. Koren G. Management of paracetamol! overdose: cur- 
rent controversies. Drug Safery 2001; 24: 503-12. 

13. Brok J ef «a£. Interventions for paracetamol (acetaminophen) 
overdoses. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
21/03/06). 

14. Paracetamol Information Centre. Guidelines for the manage- 
ment of acute paracetamol overdosage (revised. 2003) Also 
available at: http://www.pharmweb.net/pwmirror/pwy/ 
paracetamol/chart.html (accessed 06/01/06) 

15. Graudins A, er al. Overdose of extended-release acetami- 
nophen. N Engl J Med 1995; 333: 196 

16. Vassallo S, et a/. Use of the Rumack-Matthew nomogram in cas- 
es of extended-release acetaminophen toxicity. Ann Intern Med 
1996; 125: 940. 


iz 


17. Temple AR, Mrazik TJ. More on extended-release acetami- 
nophen. N Engl J Med 1995; 333: 1508. 

18. Graudins A, er al. More on extended-release acetaminophen. M 
Engl J Med 1995; 333: 1508-9. 

19. Cetaruk EW, er al. Extended-release acetaminophen overdose. 
JAMA 1996; 275: 686. . 

20 Bridger S, er al. Deaths from low dose paracetamol poisoning. 
BM. 1998; 316: 1724-5. 

21. Aujla KS, er al. Nomogram does not show absolute concentra- 
tion for treatment. BMJ 1998; 317: 1655. 

22. Parker D, ef al. Safety of late acetylcysteine treatment in para- 

cetamol poisoning. Hum Exp Toxicol 1990; 9: 25-7. 

3. Smilkstein MJ, er a/. Efficacy of oral N-acetylcysteine in the 
treatment of acetaminophen overdose: analysis of the National 
Multicenter Study (1976 to 1985). N Engi J Med 1988; 319: 
1557-62. 

24 Harrison PM, er al. Improved outcome of paracetamol-induced 
fulminant hepatic failure by late administration of acetyl- 
cysteine. Lancer 1990; 338; 1572-3. 

25. Keays R, er a£. intravenous acetylcysteine in paracetamol in- 
duced fulminant hepatic failure: a prospective controlled trial. 
BMJ 1991; 303: 1026-9. 

26. Chamberlain JM, e/ al. Use of activated charcoal in a simulated 
poisoning with acetaminophen: a new loading dose for N-ace- 
tylcysteine? Ann Emerg Med 1993; 22: 1398-1402. 

27. Spiller HA, er af. A prospective evaluation of the effect of acti- 
vated charcoal before oral N-acetylcysteine in acetaminophen 
overdose. Ann Emerg Med 1994; 23: 519-23. 

28. Vale JA, er al. Intravenous N-acetylcysteine: the treatment of 
choice in paracetamol poisoning? BM.7 1979; 2: 1435-6 

29. Vale JA, er al. Treatment of acetaminophen poisoning: the use 
of oral methionine. Arch Intern Med 1981; 141: 394-6, 

30. Tee LGB, er al. N-Acetylcysteine for paracetamol overdose. 
Lancet 1986; i: 331-2. 

31 Kaufenberg AJ. Shepherd MF. Role of cimetidine in the treat- 
ment of acetaminophen poisoning. Am J Heallh-Syst Pharm 
1998; 85: 1516-19. 


Mm 
Lo 


胰腺 炎 -篇 药物 诱导 的 胰腺 炎 的 综述 指出 ， 对 乙酰 氨 
基 酚 只 存 过 其 使 用 的 患者 中 引起 胰腺 炎 ， 且 是 很 少见 的 
情况 [1 。-- 项 对 814 名 过 其 使 用 对 乙酰 氨基 酚 患 者 资 
料 的 回顾 性 研究 发 现 ， 其 中 246 名 出 现 高 淀粉 酶 血 症 ， 
旦 在 那些 由 于 更 严重 中 毒 而 转 到 专科 医师 治疗 的 患者 
中 ， 高 证 粉 酶 血 症 也 更 常见 此 严重 [21。 然 而 只 有 33 例 
被 诊断 为 急性 胰腺 炎 。 
1. Underwood TW, Frye CB. Drug-induced pancreatitis (C/i 
Pharm 1993; 12: 440-8. 


2. Schmidt LE, Dalhoff K. Hyperamylasaemia and acute pancreati- 
tis in paracetamol poisoning. Aliment Pharmacol Ther 2004: 20: 
173-9, 


注意 事项 
Xf Z Ek SC 3E BD TE E LOS eI DU E E ELT EUR PE 
用 。 酒 精 依赖 的 患者 也 要 慎 用 。 


晴 乳 ”使 用 对 乙酰 氨基 酚 的 母亲 母乳 喂养 的 婴儿 没有 发 
现 有 不 良友 应 ，the American Academy of Pediatrics Bl 
此 认为 哺乳 的 妇女 可 使 用 对 乙酰 氨基 酚 DI。BNR 也 认 
为 从 乳 污 中 分 泌 的 对 乙酰 氨基 酚 太 少 ， 对 婴儿 无 害 。12 
名 中 乳 的 母亲 的 药 动 学 研究 表明 ， 一 次 给 予 对 乙酰 氨基 
酚 后 1~2h 在 乳汁 中 对 乙酸 氨基 酚 的 峰 浓 度 为 10 一 
15ng/ml。 其 中 2 名 和 母 厅 的 乳汁 与 血浆 药物 浓度 之 比 约 
为 VEI, ERMIR PU UE DE LAO, 
1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


. Berlin CM, er aj. Disposition of acetaminophen in milk, saliva, 
and plasma of lactating women. Pediatr Pharmacol 1980; 1: 
135-41, 


. Hurden EL, er al. Excretion of paracetamol in human breast 
milk. Arch Dis Child 1980; 55: 969-72, 


. Bitzén P-O, er al. Excretion of paracetamol in human breast 
milk. £ĉur J Clin Pharmacol 1981; 20: 123-5. 


妊娠 ”对 乙酰 氨基 酚 通 常 可 作为 妊娠 患者 镇 痛 的 药物 。 
然而 ， 在 妊娠 末期 频繁 使 用 〈 多 日 或 每 日 使 用 ) 该 药 可 
能 增加 婴儿 发 生 持续 喘 鸣 的 危险 1] 。 作 者 强调 ， 频 繁 
使 用 该 药 的 孕妇 很 少 ， 他 们 认为 不 频繁 使 用 对 乙酰 氮 基 
酚 仍 是 妊娠 镇 痛 的 选择 。 


1. Shaheen SO, et af. Paracetamol use in pregnancy and wheezing 
in early childhood. Thorax 2002; 57: 958-63. 
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ERG 建议 肾 损伤 的 患者 应 慎 用 对 乙酰 氨基 酚 。 中 度 
肾 衰 竭 和 透析 的 患者 血 中 对 乙酰 氨基 酚 及 简 精 草酸 和 硫 
酸 的 结合 物 的 深度 增加 D~3]。 有 人 认为 ， 对 乙酰 氨基 
夫 本 身 可 从 这 些 代 谢 物 再 转变 而 来 [1,2] 。 有 关 多 次 使 用 
对 乙酰 氨基 盼 的 肾 损 伤 患者 是 否 有 其 代谢 物 的 著 积 的 研 
究 发 现 ， 数 据 是 矛盾 的 [2,3] 。 

1. Prescott LF, er al. Paracetamol disposition and metabolite kinet- 


ics in patients with chronic renal failure. ur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 291-7. 

2. Martin U, er al. The disposition of paracetamol and the accumu- 
lation of its glucuronide and sulphate conjugates during multiple 
dosing in patients with chronic renal failure. Eur J Clin Pharma- 
col 1991; 41: 43-6 
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3. Martin U, er al. The disposition of paracetamol and its conju- 
gates during multiple dosing in patients with end-stage renal fail- 
ure maintained on haemodialysis. Enr J Clin Pharmacol 1993; 
45: 141-5. 


药物 相互 作用 

在 使 用 其 他 有 潜在 肝 毒 性 的 药物 或 诱导 肝 微 粒 体 酶 
的 药物 的 患者 中 ， 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 的 危险 可 能 增加 。 
甲 氧 氯 普 胺 可 加 速 对 乙酰 氨基 酚 的 吸收 。 丙 磺 舒 可 影响 
其 排泄 或 改变 其 血 药 浓度 。 在 服用 对 乙酰 氨基 酌 1h 内 
使 用 考 来 烯 胺 可 减少 其 吸收 。 
抗菌 药 在 使 用 诸如 利 福 平 这 样 的 药 酶 诱导 剂 的 患者 
中 ， 作 为 解毒 药 处 理 指 标的 乙酰 氨基 酚 血 药 浓度 〈 见 上 
文 过 量 项 下 ) 应 减 半 。 有 报道 称 ， 在 单 用 异 烟 腹 [1 一 3] 
或 与 其 他 抗 结核 药 [4] 合用 的 患者 中 ， 治 疗 剂量 或 中 度 
过 基 的 对 乙酰 氨基 生出 现 严重 的 肝 毒 性 。 

关于 对 乙酰 氨基 酚 对 气 零 素 的 影响 ， 见 第 190 页 。 
1. Murphy R, e! al. Severe acetaminophen toxicity in a patient re- 
ceiving isoniazid. Ann Intern Med 1990; 113: 799—800. 


2. Moulding TS, e al. Acetaminophen, isoniazid, and hepatic tox- 
icity. Ann Intern Med 1991; 114: 431. 


3. Crippin JS. Acetaminophen hepatotoxicity: potentiation by iso- 
niazid. 4m J Gastroenterol 1993; 88: 590-2 


4. Nolan CM, er al. Hepatotoxicity associated with acetaminophen 
usage in patients receiving multiple drug therapy for tuberculo- 
sis. Chest 1994; 105: 408—11 


抗 凝 血 药 ”关于 对 乙酰 氮 基 上 配对 口服 抗 凝 药 的 影响 ， 见 
华 法 林 项 下 ,第 1120 页 。 


HRAS ”在 使 用 如 卡 马 西平 、 菜 巴 比 有 要 、 荣 妥 英 或 扑 
米 酮 这 样 的 药 酶 诱导 剂 的 患者 中 ， 作 为 解毒 药 处 理 指标 
的 对 乙酰 氨基 酚 血 药 浓 度 〈 见 上 文 过 量 项 下 ) 应 减 半 。 
KFX NEU dE Xp dk X coe MD ES Gu. 见 第 
384 页 。 
抗 病毒 药 有 关 对 乙酰 氨基 琴 与 抗 病毒 药 合用 对 肝 的 不 
良 反 应 的 报道 ， 见 干扰 素 -& SUR OB 694 页 ) 和 齐 多 
REMF (第 712 WD. 


PIKAN FII PRI KIR REL UD SE RE WR sp af Z REK SEO HU TER R 
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酸 的 结合 物 从 尿 中 的 排出 减少 ， 但 对 乙酰 氨 基 酚 本 身 的 

排出 无 变化 。 

1 Kamali F. The effect of probenecid on paracetamol metabolism 
and pharmacokinetics. Jur J Clin Pharmacol 1993; 48: 551-3. 


药 动 学 

对 乙酰 氨基 酚 易 从 骨 妃 道 吸收 ， 口 服 后 10 一 60min 
达 血 浆 浓 度 峰 值 。 对 乙酰 氨基 琴 在 许多 组 织 中 分 布 。 能 
透 过 胎盘 ， 存 在 于 乳 计 中 。 在 治疗 剂量 时 的 量 白 结合 率 
很 低 ， 但 随 剂量 增加 而 增加 。 对 乙酰 氨基 酚 的 消除 半 关 
期 在 1-~3h 间 变 化 。 

对 乙酰 氨基 酚 主 要 在 肝 代 谢 ， 以 葡 糖 苷 酸 和 硫酸 的 
结合 物 的 形式 从 尿 中 排出 。 以 原形 排出 的 址 在 596 DU 
下 。 有 少 址 在 肝 和 肾 的 细胞 色素 PASO 同 工 酶 〈 主 要 是 
CYP2EI 和 CYP3A4) 作用 下 产生 少 基 的 羟基 化 代谢 物 
(N-acetyl-p-benzoquinoneimine, N-Z,fWt-XF-2EBE TY HO. 
TEN BH KA Of. [Baku rZ BEES rt kt 
时 可 蓄积 而 引起 组 织 损伤 。 

服 收 ”对 乙酰 氨基 酚 在 素食 者 中 比 非 素食 者 中 的 吸收 慢 
且 不 完全 [1]。 


1. Prescott LF, e/ a/. Impaired absorption of paracetamol in vege- 
tarians. Br J Clin Pharmacol 1993; 36; 237-40. 


用 途 和 用 法 

对 乙酰 氮 基 恩 是 对 氮 基 茶 酚 的 一 种 入 生物 ， 具有 镇 
痛 、 解 热 作 用 及 弱 的 抗 炎 活 性 。 对 乙酰 氨基 酚 口 服 或 直 
肠 栓 剂 给 药 来 治疗 轻 度 至 中 度 的 疼痛 和 发 热 (第 9 页 ) 。 
也 可 静脉 输 注 来 短期 治疗 中 度 疼 痛 尤其 是 术 后 ) 和 发 
热 。 对 乙酰 氨基 酚 经 常 选 作 镇 痛 和 解 热 药物 ， 尤 其 是 对 
于 老年 人 或 者 水 杨 酸 类 或 其 他 NSAIDs 禁用 的 患者 。 这 
些 患 者 包括 唑 喘 者 、 消 化 性 省 疡 史 者 和 儿童 。 

成 人 口服 的 常用 剂 其 为 每 4~6h 0.5~1lg， 每 日 最 
大 剂量 为 4g。 在 英国 ， 儿 童 的 剂 址 是 : 3 月 龄 一 1 岁 ， 
60~120mg; 1~5 $, 120~250mg; 6 一 12 岁 ，250 一 
500mg。 每 4 一 6h 给 药 ， 必 要 时 最 高 24h 给 4 次 。BN- 
FC 建议 更 小 的 儿童 使 用 剂量 如 下 ， 


* 孕 龄 〈 妊 娠 期 加 出 生 后 年 龄 ) 为 28~32 周 的 新 生 儿 ， 
一 次 给 予 20mg/kg， 然 后 每 8 一 12h 10 一 15mg/kg， 
必要 时 每 日 最 大 剂量 为 30mg/kg。 

* REKT 32 周 的 新 生 儿 ， 一 次 给 予 20mg/kg， 然 后 
每 6 一 8h 10 一 15mg/kg， 必 要 时 每 日 最 大 剂量 为 
60mg/kg. 


86  Parecoxib Sodium liZ E AK 


*1-—3 月 龄 的 新 生 儿 ， 必 要 时 30~60mg/8h, 


BNFC 也 建议 在 有 更 严重 症状 的 儿 音 中 使 用 更 大 
WIM 1 一 3 月 龄 的 新 生 儿 可 一 次 给 予 20mg/kg， 然 后 
fij 6—8h 15 一 20mg/kg， 必 要 时 每 日 最 大 剂量 为 60mg/ 
kg; 更 大 的 儿童 可 每 6h 20mg/kg， 每 日 最 大 剂 革 
90mg/kg， 给 药 48h 或 更 长 ， 必 要 时 再 每 6h 给 予 
15mg。 通 常 成 人 的 最 大 剂 其 〈 见 上 文 ) 也 适用 于 更 重 
的 儿童 。 

对 于 免疫 后 发 热 , 建议 23 月 龄 的 儿童 使 用 
60mg， 必 要 时 可 在 6h 后 再 给 一 次 ， 如 果 此 后 发 热 继 
续 ， 则 要 听取 医生 的 建议 。 

对 乙酰 氮 基 酚 也 可 以 直肠 栓剂 的 形式 给 予 ， 每 4 一 
6h 0. 5~lg， 每 日 最 多 4 次 。 在 英国 ， 儿 童 的 允许 剂 其 
为 : 1~5 Z2, 125 ~250mg; 6 一 12 #, 250~500mg. 
与 成 人 的 频率 相同 。 更 大 的 儿童 给 予 成 人 的 剂 世 。 
BNFC 建议 更 小 的 儿童 直肠 给 药 的 剂 基 如 下 : 


e TO 28-32 周 的 新 生 儿 ，-- 次 给 予 20mg/kg， 然 后 
每 12h 15mg/kg， 必 要 时 每 日 最 大 剂 基 为 30mg/kg。 

。 至 龄 大 于 32 周 的 新 后 儿 ，- :次 给 予 30mg/kg、 然后 
每 8h 20mg/kg， 必 要 时 每 日 最 大 剂 址 为 60mg/kg。 
*1—3 Hift. f 8h 30 一 60mg， 必 要 时 每 日 最 大 剂 靶 

为 60mg/kg. 

*3—12 月 龄 .每 4 一 6h 60—125mg. EIN 24h 内 最 
多 4 次 。 

e5~'12 岁 ,每 4 一 6h 250 一 500mg， 必 要 时 24h 内 最 多 
4 次 。 

。 有 严重 症状 的 1~3 月 龄 儿童 ，--- 次 给 予 30mg/kg， 然 
后 每 8h 20mg/kg， 每 日 最 大 剂 基 为 60mg/kg; 更 大 的 
儿童 一 次 给 予 40mg/kg， 然 后 每 4 一 6h 20mg/kg. 每 日 
RAAH 80mg/kg， 给 药 48h 或 更 长 时 间 ， 之 后 减 
到 每 Gh 15mg/kg。 更 重 的 儿童 可 应 用 成 人 常用 的 最 大 
Lbs 


X2, BESCAE RO T JH P E A AE E I LOkg 的 儿 
mM. 静脉 输 注 。 按 体重 计算 的 剂 十 如 下 ， 


。 体 重 超过 50kg 的 患者 ， 单 次 每 4h la 或 更 长 时 间 ， 
每 日 最 大 量 为 4g。 

e 体重 为 33 一 50kg 的 ， 单 次 每 th 15mg/kg 或 更 长 时 
fa]. 每 日 最 大 基 为 0mg/ykg X 3g ORDA. 

* 体重 为 10 一 33kg 的 ， 单 次 每 4h 15mg/kg 或 更 长 时 
间 ， 每 日 最 大 最 为 60mg/kg 或 28 ( 取 少 者 ) 。 


关于 肾 损 伤 的 患者 静脉 剂量 见 下 文 。 


1. Prescott LF. Paracetamol (acetaminophen): a critical biblio- 
graphic review. London: Taylor & Francis, 1996, 


儿童 用 法 ”有 人 认为 ， 推 荐 儿童 使 用 对 乙酰 氨 基 酚 的 剂 
鞭 愉 会 有 亚 治 疗 甚 的 血 药 浓度 ， 因 此 应 有 最 初 的 负荷 剂 
其 ， 然 后 才 使 用 常规 剂 证 至 每 日 的 推荐 最 大 剂量 。 然 
而 ， 每 日 的 推荐 最 大 剂 荐 还 有 争议 ， 可 能 有 发 生 过 挤 的 
ER. JL ERO HEZEJN KLAL or. 


1. Zacharias M, Watts D. Pain reliet in children. BA1/ 1998; 316: 
1552. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”在 肌 醋 清除 率 为 30ml/min 或 更 少 
的 患者 中 ， 推 荐 静脉 给 予 对 乙酰 氨基 酚 的 间隔 时 间 延 长 
到 6h。 

头痛 ” 非 阿 片 类 镇 痛 药 如 对 乙酰 氨基 船 、 阿 辣 匹 林 和 其 
他 的 NSAIDs 常 首选 用 于 各 种 类 型 头痛 的 对 症 治疗 ， 包 
括 偏 头痛 (HS 489 页 ) 和 紧张 型 头痛 (第 490 MI). ZE 
开始 出 现 症 状 时 使 用 这 些 药物 能 有 效 地 治疗 偏 头 痛 的 殷 
性 发 作 。 然 而 ， 由 于 偏 头 痛 时 常 有 明 满 留 ， 故 会 吸收 
差 。 由 于 这 个 原因 ， 提 倡 使 用 咀嚼 片 、 泡 跨 剂 和 含有 绥 
解 胃 湾 留 药物 ， 如 甲 气 气 普 胺 的 复方 制剂 。 


疼痛 对 乙酰 氨基 酚 用 来 治疗 轻 度 至 中 度 的 疼痛 ( 见 镇 
痛 药 的 选择 ,第 4 页 )。 其 效能 与 阿司匹林 相似 ， 但 搞 
炎 活 性 弱 。 在 治疗 如 癌症 疼痛 (第 6 页 ) 这 样 的 严重 疼 
痛 时 ， 对 乙酰 氮 基 酚 可 作为 阿片 类 的 辅助 用 药 。 由 于 阿 
司 匹 林 在 儿童 (第 5 DO 中 会 引起 Reye 综合 征 (第 18 
页 )， 因 此 对 乙酰 氨基 酚 常 作为 这 个 年 龄 组 的 镇 痛 首 选 。 
在 风湿 病 治疗 时 ， 由 于 对 乙酰 氨基 一 抗 炎 活 性 弱 而 限制 
了 其 使 用 。 然 而 ， 对 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 和 强直 
EREK ( 见 关 椎 关节 病 项 下 ,第 12 页 ) 的 单纯 疼痛 
而 这 ， 对 乙酰 氨基 硬是 有 效 的 ， 尽 管 这 些 患者 通常 需要 
另外 的 NSAIDs 提供 的 抗 炎 作用 。 滑 膜 炎症 通常 是 骨 关 
节 炎 (第 10 XD 次 要 的 表现 ， 在 试用 NSAIDs 之 前 推 
荐 对 乙酰 氨基 酚 为 首选 。 对 乙酰 氨基 酚 也 可 缓解 急性 腰 
UHR (第 8 页 )。 

非 阿片 类 镇 痛 药 如 对 乙酰 氨基 一 的 依赖 性 和 耐 受 性 
的 问题 不 大 ， 但 是 有 “天 花 板 ”效应 ， 在 此 剂 基 基础 上 
增加 剂量 不 会 有 更 强 的 治疗 作用 。 


制剂 

BP 2005: Co-codamo! Tablets; Co-dydramoi Tablets; Co-proxamol Tab- 
lets: Dispersible Paracetamol Tablets; Efervescent Co-codamo! Tablets; 
Paediatric Paracetamol Oral Solution; Paracetamol Oral Suspension; Para- 
cetamol Suppositories; Paracetamol Tablets; Soluble Paracetamol Tablets; 
USP 29: Acetaminophen and Aspirin Tablets; Acetaminophen and Caffene 
Tablets; Acetaminophen and Codeine Phosphate Capsules; Acstami- 
nophen and Codeine Phosphate Oral Solution: Acetaminophen and Co- 
deme Phosphate Oral Suspension; Acetaminophen and Codeine Phos- 
phate Tablets; Acetaminophen and Diphenhydramine Citrate Tablets: 
Acetaminophen and Pseudoephedrine Hydrochloride Tablets; Acetami- 
nophen Capsules; Acetaminophen Extended-Release Tablets; Acetami- 
nophen for Effervescent Oral Solution; Acetaminophen Oral Solution: 
Acetaminophen Oral Suspension; Acetaminophen Suppositories; Acetami- 
nophen Tablets; Acetamnophen, Aspirin, and Caffeine Tablets: Acetami- 
nophen, Dextromethorphan Hydrobromide. Doxylamine Succinate, and 
Pseudoephedrine Hydrochloride Orai Solution; Aceteminophen, Diphen- 
hydramine Hydrochloride, and Pseudoephedrine Hydrochloride Tablets; 
Butalbita. Acetaminophen, and Caffeine Capsules; Butalbital, Acetami- 
nophen, and Caffeine Tablets; Hydrocodone Bitartrate and Acetammopheri 
Tablets: lsometheptene Mucate, Dichioralphenazone, and Acetaminophen 
Capsules; Oxycodone and Acetaminophen Capsules; Oxycodone and 
Acetaminophen Tablets; Propoxyphene Hydrochloride and Acetarni 
nophen Tablets; Propoxyphene Napsylate and Acetaminophen Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Acetolit; Apracur Antifebril; Bio Grip-T Causalon: Custodialt; Dirox; 
Dristancitof; Fiebrol; Fiebrolrto: Flash; Guemusinf; inmunogrip T Caliente: 
Invernosan; itedai; Mejora: Multifebrint: Nodipir: Nodolex: Novo Asat: 
Para Z Mol; Parageniol; Paratral: PH 4 Plust; Plovacal: Predualito; Qura Plus: 
Tafira; Termofren; Tetradox; Tyienolf; Vick Vitapyrena: Viclor; Austral.: 
Chemists Own Pain & Fevert; Childrens Panadol; Dymadon; Febridolt; 
Lemsip; Lemsip Headoldt; Ordov Febrigesic: Panadok Panamax: Parahex- 
al; Paralgin; Perfalgan; Setamol; Tylenol; Austria: Becetamo!; Ben-u-ron; Du- 
aneo; Enelfa: Gewamol; Grippostad; Kratofin simplex; Mexalen: Momen- 
tum; Parakapton; Paraspeed; Peinfort; Perfalgan; Belg: Algostase Mono; 
Curpol; Dafalgan; Dolol-Instant; Dolprone; Efferalgan}; Lemgript; Lonarid 
Monot; Panadol; Pe-Tamt; Perdolan: Perfusalgan: Saniconyrinet; TempraT; 
Braz.: Acetofen; Anatyl; Baicurinaf; Calpolf; Cefabrina; Cetafrin; Cetynol; 
Chalenaj: Contradol; Cyfenol; Dorfen: Dorib; Dorico; Dorvan: Emsgrip: Fe- 
bralgin; Fervex: Gripeonil: Gripotermon; Pacemol; Paracemil; Paracen; Par- 
algen: Paratermol; Piramin: Pyrimel; Termo-Pegf; Termol; Tilekin; T-ifen; Ty- 
flen; Tylalgn: T/eflan; Tylenol: Tylephen: Tylidol: Linigrip; Canad.: Abenot 
Acet: Akiphene; Artritol; Atasol: Cephanol; Childrens Feverhalt; Multi-gesic 
Novo-Gesic: Pain Aid Free; Panadol; Pediatr: Robigesic: Tantaphen; Tem- 
pra; Tylenol; Chile: Acamo!; Asafen Nueva Formulat; Cotibin Compuesto: 
Cryogenine Plust; Daimeton; Fibrmol; Genivi-P; Kitadol; Panadol; Panage- 
sic; Parox Melab; Rapidol; Suprucaim: Tapsin Infantil Tapsin sin Cafema; Wi- 
nasorb; Xumadok Zolben; Cz: Ben-u-ron: Calpol: Efferalgan; Gelocatil; 
Medipyrin; Mexalen; Panadol; Paralen; Denm.: Pamok Panam: Panodil; Per- 
falgan; Pinex Fin.: Panadol; Para-Suppo: Para-Tabs: Perfalgan; Fr.: Claradoi: 
Compralsolt: Dafalgan; Doliprane: Dolitabs: Dolko; Dolotec; Efleralgan; EF 
feralganodis: Expandox; Febrectol; Geluprane: Panadoi; Paralyoc; Perfalgan: 
Ger.: Antipanin Nf; Antipanin Pt; Ben-u-ron; Capun: Contar. Erkalturgs- 
Trunk; Doloreducrf; «off-Paracetamol |: duracetamolf; Enelfa: Fen- 
sum: Finwebt: Grippostad Heissgetrank: Mono Praecimed; NinQcenh: 
Paedialgon; Parapaed; PCM: Perfalgan: Pyromedt: RubieMol: Sinpro N: To- 
gal; Treupel monoj; Gr: Apotel; Cetinjecty; Dalminettej; Depor: Depon 
Maximum; Detal; Genspir: Lonarid Aplo; Panadol; protAlgon; Tuneizint: 
Hong Kong: Afebrint: Angenol; Apapf: Arfen: Ben-u-ron; Biogesic C. alpol; 
Children's Tylenolf: Christamol; Cortal foi. Childrent: Dhamol: Fortolint; 
Infant's Tylenol: Junior Strength Tylenolf; Panadol: Parmol; Progesi 
mol: Satamol; Tiffy, Tylenol: Uru-Febrin; Hung.: Ben-u-ron; E n 
Grippostad: Mexalen; Panadol: Rubophen; India: Calpot Crocin; Disprin 
Paracetamol; Doliprane; Febridol: Malidens; Pacimol; Paracin; Paracip; 
Parafizz: Pyrexon; Pyrigesic; Ukragin: Inl: Anadin Paracetamol; Calpot Dis- 
prol; Hedex; Lemsip Children's Cold Relief; Panadol; Paralief; Paralink: Para- 
paed: Paratabs: Perfalgan: Tylenolt: Israel: Abrol; Abrolet; Acamol: Acamoli; 
Aldolor; Dexamot: Dexamo! Kid: Efferalgan: Ligiprint; Panadol; Paramot 
Paramolan; Kokamof: Supramolf; Vimoli Ital.: Acetamo!: Effei algan; Leva- 
dol Neo-Fepramolt; Normáafiu; Panadol: Puernol: Tachipirma; Malaysia: 
Acet; Arfen; Biogesic; Dhamol; DuminT; Naprex; Panadoi: Partamol; Poro: 
Rapidol; Serimolt: Setromott; Uphamol; Mex.: Abatem: Acetafen; Acetif. 
Alipirex Amolgen: Analphen; Andopanf; Andox: Antido!; Bremotel. 
Calnofent: Corver: Datri; Dismifan; Dolgan Flash; Dolotempf; Doluvitak 
Dolviran; Farpik; Febrant: Ferridal; Filanc; Frilen; Ginoi: lcerazol: lfutemp 
falgina; Magnidol: Magnidol-Plus; Mejoralito; Minofen; Neodol; Neodo 
Nordnet infantil: Notem; Panoten; Pharmacen; Piralyn; Piremol; Precifer; 
Prosedal; Resfin; Sedalito; Sinedol; Soltadol; Sons Piral; Sudis: Tafirol; Tern- 
peral; Tempire; Tempofin; Tempra; Tempre: Temprin; Temzzard: Termotrint; 
Tylenol; Tyle Winasorb; Neth.: Daro: Finimal Junior; Hedex; Kinder Fini- 
mial; Lagalgin: Momentum; Panadof; Perfalgan; Sinaspril-Paracetamol Vicks 
Paracetamol; Norw.: Pamol; Panodil; Paracet; Perfalgan; Pines NZ: Disprok 
Lemsip Cold & Flu Original, Cold & Flu Max; Pacimol; Pamol; Panadol; Pa 
racare; Parapaed; Paratabsf; Port: Atralidon; Ben-u-ron; Dafalgan; Eferal- 
gan; Panadol; Panasorbe; Paramolan; Parsel; Perfalpan: Supoten; Tyienolf; 
Zaramok Rus.: Calpol (Kaanon); Cefecon D (Llegexou A): Daleron 
(AanepoH); Doloniol (AGADMOA); Panadol ('lauaao^): S.Afr.: Anadin- 3: 
Antalgic: Brunomot Calpol; Dolorol; Doxypott; Dynadolf: Empaped; Ental- 
gt: Fevamol; Go-Pain P; Junior Disprint; Maxadol-P'f; Medpramoj; Merck- 
Gesict; Naparnol; Pacimol; Painamol; Panado; Paradco: Paramed: Prolief. 
Pyradol; Tylenol; Varipan; Winpain; Singapore: Acet; Biogesic: Calpol: Chil- 
drens Panadol Drops for Infants; Dharnol: Fibrexin; Milidont: Napa: Naprex; 
Pacemolt; Panadot Paximol: Porot: Rapido; Rernedo!; Setamolt: Tempraf: 
Tylenol; Spain: Acertol; Actron]: Analterh; Antidol; Apiretal; Aspac Ban- 
dol; Bolidol; Calmanticold |; Cupanol; Dafalgant; Dolgesic; Dolostop: Duor- 
ol: Efferalgan; Efazidf; Febranine]: Febrectal; Gelocatil; Hedext: Melabon 
Infantil: Nofedol; Panadol; Parafludeten; Pediapirinf; Perfalgan; PirimasoH; 
Resakal; Sinmol; Stopainf; Talgo; Temperalf; Tempraf; Termaigin; Tylenol 
Xumado!; Swed.: Alvedon; Curadon: Panodil; Perfalgan; Reliv; Switz.: 
Acetalgine: Becetamol: Ben-u-ron; Comprimes analgesiques no 5344: Con- 
tre-Douleurs P; Dafalgan; Democyit; Demogripalt; DoloStop nouvelle for- 
mule; Dolprone: Fortalidon Pf; influbene N: Kafa; Malex; Nina: Osa Sup- 
Positores contre douleurs et fievre; Panadol; Perfalgan; Pharmacard Family 
Douleurs & Fievre; Rivodolf; Seranex N; Siniphen Nouvelle formule: Spalt 
Ni: Termalgint; Treupel Dolo: Treuphadol; Tylenol: Zolben. Thai.: A-Mol: 
Aceta-Pt: Acatasi; Algogen; Biogesic: Calpol; Cemol; Daga: Detamo!t; 
Fenn; Icolid Plus; Kit-Syrup; Loternp; Mypara; Nasa: Nutamol; Panadok Para- 
G; Paracap; Paracet; Paramot; Paramol TP: Paranal-L; Paranalt: Frat; Para- 
tol; Partamol; Pemol; Pyracon; Pyretal; Ramoi: Sara; Saridont; Temolant; 
Tempra: Tumdi Tylenol: Tymol; Unimol; Vemolt; Xebramol; UAE: Ado; 


UK: Abdine Coid Relef, Alvedon; Anadin Paracetamol; Boots Pain Relief 
Suspension 6 Years Plus; Calpol: Disprol; Elkamolt: Fanalgict: Fennings Chit- 
drens Cooling Powders: Galpamol; Hedex Infadrops; Mandanol; Medinol; 
Miradol; Obimot: Pain Relief Syrup for Childrent: Paldesic: Panadol, Panal- 
eve; Paracets: Paraclear: Pararnint; Parapaed; Perfalgan; Salzone; Tixymolt; 
USA: Acephen; Aceta Apacet; Apap; Apra; Arthritis Pain Forrmula Aspirin 
Free; Aspirin Free Anacin; Aspirin Free Pain Relief; Bromo Seltzer; Childrens 
Dynafed Jr; Childrens Mapap: Dolono; Dynafed EX; Feverall; Genapap: 
Genebs; Halenol; Infantaire; Liquiprin: Mapap; Maranox; Meda; Oraphen- 
PD: Panadol; Pantone: Redutemp: Ridenol: Silapap; Tapanol; Tempra: Tyle- 
nok Tylenol! Sore Throat Daytime: UN-Aspirin; Uni-Ace; Venez.: Acetalis; 
Aceval: Aguen, Amifen; Atame! Brexin; Cadafen; Colprin; Menpirin: Para- 
cor; Parstelin; Tachipirir: Tempra; Tytenol; Vestax; Winadol. 


Parecoxib Sodium (BANM, USAN, rINNM) WAK 
HB 


Natrii Parecoxibum; Parecoxib sódico; Parécoxib Sodique; SC- 
69124A. — N-([p-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)phenyl]sulfo- 
nyl]propionamide sodium. 


Harpuĥ Flapekokc6 


C,eH;7NzNaOjS = 39244. 
CAS -—  198470.84.7 
(parecoxib sodium). 
ATC — MO1AHO4. 


(parecoxib); 197502-82-2 


o 
YA 
NT 
H 


(parecoxib) 


TERE RTI 家 推荐 的 以 外 ， 帕 瑞 考 背 钠 不 应 与 别 
KIEO CIF cirka HORO. JLE $i KAS 
葡萄 糖 的 乳酸 林 格 液 混 合 会 出 现 沉 淀 。 帕 瑞 考 并 也 不 应 
与 阿片 类 药物 在 同一 针管 里 给 药 。 不 推荐 洲 于 无 苗 水 
中 ， 因 为 这 样 的 溶液 不 是 等 活 的 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 NSAIDs, 55 75 Mi. $i hl Rh Co Ge BI 
„i, i, RHE fe hb EG li BE ZU d AE o 出 现 超 敏 反应 ， 
fud ip CS NE. d KEF E KON LO ERO He e o (第 105 
页 )。 当 开始 出 现 超 敏 反 应 的 症状 时 ， 应 停 用 帕 瑞 考 背 。 
- 些 这 样 的 反应 出 现在 有 磺 胺 药物 过 人 敏 史 的 患者 中 ， 故 
帕 珊 考 音 禁用 于 这 些 患者 。 

严重 肝 损 伤 、 炎 性 肠 病 和 中 度 至 重度 的 心 训 的 患者 
应 避免 使 用 帕 瑞 考 昔 。 有 和 冠 心病 或 脑 血管 病史 的 患者 应 
禁用 。 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 后 的 患者 也 要 禁用 、 因为 会 
增加 发 生 不 良 反应 的 危险 性 ， 例 如 心肌 梗死 、 深 静脉 血 
栓 形 成 、 肺 栓塞 、 中 风 、 肾 损伤 、 深 部 手术 感染 和 胸部 
创伤 并 发 症 ， 尤 其 是 肥胖 或 有 脑 血管 病史 的 患者 更 要 注 
意 。 有 心血 管 疾病 或 外 周 动脉 疾病 高 危险 因素 的 患者 要 
RME. ENBKEZNNMASN, Sama 
补水 。 


对 心血 管 系统 的 影响 多 非 考 菠 在 此 界 范围 内 撤 出 市 
场 ， 使 选择 性 COX-2 抑制 剂 的 心血 管 不 良 反应 受到 关 
lE (第 95 页 )。 和 冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 短期 使 用 帕 坟 考 
普 与 增加 不 良 反应 的 危险 性 有 关 ， 如 心肌 梗死 、 深 静脉 
血 丛 形成 、 肺 栓塞 和 中 风 [11， MiA TIARE 3 天 
后 再 口服 伐 地 考 背 7 天 的 患者 与 对 照 组 患者 相 比 ， 这 些 
不 良 反应 的 危险 性 增加 儿 乎 4 倍 。 

关于 心血 管 或 脑 血管 疾病 患者 使 用 选择 性 COX-2 
抑制 剂 的 讨论 和 建议 见 塞 来 考 苦 项 下 , 第 28 页 。 
1. Nussmeier NA, er al. Complications of the COX-2 inhibitors 


parecoxib and valdecoxib after cardiac surgery. M Engl J Med 
2005; 352: 1081—91. 


Xi NI liil KO GOI, 通常 认为 NSAIDs 对 COX-1 的 抑制 
在 其 胃 电 道 不 良 反 应 中 起 到 一 定 的 作用 ， 而 如 帕 瑞 考 昔 
这 样 对 COX-2 选择 性 抑制 的 NSAIDs， 会 比 传统 的 非 
选择 性 抑制 剂 对 骨 肠 的 毒性 小 些 。 然 而 ， 有 报道 称 ， 帕 
瑞 考 昔 也 会 引起 上 消化 道 察 筷 、 沈 疡 和 出 血 ， 因 此 有 这 
些 病 史 的 患者 要 慎 用 。 

对 肾 的 彩 响 ”截止 到 2004 年 6 H, Australian Adverse 
Drug Reactions Advisory Committee 收 到 20 例 有 关 帕 瑞 
考 昔 不 良 反 应 的 报告 [0 ， 其 中 13 例 有 肾 损 伤 ， 肌 栈 水 
平 升 高 和 (或 ) 少 尿 ， 这 其 中 也 有 4 例 出 现 急性 肾 误 
33. 6 例 给 予 了 多 次 州 基 〈 在 澳大利亚 ， 由 于 多 次 给 药 
涉及 安全 性 ， 帕 瑞 考 苦 只 允许 单 次 给 药 ) 。 


. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Parecoxib—one shot only. Aust Adverse Drug React Bull 2004; 
23: 10-11. Also available at: http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/ 
aadr0406.pdf (accessed 23/02/06) 


药物 相互 作用 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 帕 瑞 
考 背 快速 被 水 解 成 其 活性 代谢 物 伐 地 考 昔 ， 伐 地 考 背 的 
代谢 主要 通过 细胞 色素 PASO 的 同 工 酶 CYP3A4 和 
CYP2C9。 因 此 ， 建 议 帕 瑞 考 普 与 这 些 同 工 酶 的 抑制 剂 
合用 时 要 廊 愤 。 注 册 药 物 信息 建议 帕 瑞 考 昔 与 氟 康 只 
(一 种 CYP2C9 的 抑制 剂 ) 合用 时 ， 剂 最 要 减少 ， 然 而 
As I ENE (一 种 CYP3A4 抑制 剂 ) 合用 时 ， 尽 管 使 血 
中 伐 地 考 普 的 浓度 增加 ， 通 常 剂 其 也 不 需要 调整 。 卡 蕊 
上 平 、 地 塞 米松 、 芋 妥 英 和 利 福 平 这 些 酶 的 诱导 剂 对 帆 
瑞 考 昔 的 影响 还 没有 研究 ， 班 论 上 讲 ， 这 些 药物 可 增加 
DA EX UD P 

tek WEG EOJ sm an Zr E DIE (一 种 
CYP2D6 的 底 物 ) 的 浓度 ， 内 此 帕 瑞 考 昔 在 与 那些 通过 
CYP2D6 代谢 的 和 治疗 指数 很 罕 的 药物 合用 时 取 谨 慎 。 
这 些 药物 包括 氛 卡 尼 、 美 托 洛 尔 和 普罗 帕 酮 。 伐 地 考 背 
可 能 也 影响 那些 通过 CYP2C19 代谢 的 药物 的 血浆 水 
Yo. 在 使 用 伐 地 考 昔 的 患者 中 发 现 血 中 奥 美 拉 哗 的 水 平 
增加 。 


药 动 学 

帕 瑞 考 背 静脉 或 肌 内 注射 后 ,快速 在 肝 中 水 解 成 其 
活性 代谢 产物 ， 伐 地 考 背 和 丙 酸 ， 帕 珊 考 普 的 血浆 半 衰 
期 约 为 22min。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 98%。 伐 地 考 昔 也 
在 计 中 广泛 代谢 ， 主 要 通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4、CYP2C9 和 葡 糖 苷 酸化 。 另 一 种 活性 代谢 物 
也 被 确定 了 ， 但 认为 没有 明显 的 临床 效应 。 约 7096 LU 
无 活性 的 代谢 物 形式 从 尿 中 排出 ， 只 有 少 于 5 外 的 以 原 
形 的 伐 地 考 背 从 累 中 排出 。 尿 中 无 原形 帕 瑞 考 昔 ， 冻 中 
只 有 痕 甚 。 伐 地 考 普 的 消除 半衰期 约 为 8h。 
1. Karim A, ef al. A pharmacokinetic study of intramuscular (IM) 


parecoxib sodium in normal subjects. .7 C/in Pharmacol 2001, 
41: 1111-19. 


用 途 和 用 法 
据 报 道 帕 瑞 考 苷 是 选择 性 COX-2 抑制 剂 ， 是 一 种 
NSAIDs (第 77 页 )。 帕 瑞 考 背 是 伐 地 考 普 (第 105 页 ) 
的 前 药 ， 用 于 短期 治疗 术 后 疼痛 。 帕 瑞 考 戎 以 钠 盐 的 形 
式 给 予 ， 剂 量 以 碱 基 的 形式 表达 ，42. tma 41 583 EA 
相当 于 约 40mg 帕 瑞 考 背 。 静 脉 或 缓慢 肌 内 注射 的 推荐 
MI DOJ 10mg. 如 有 必要 可 接着 给 予 每 6 一 12h 20mg 或 
40mg。 每 日 最 高 剂 暴 为 80mg。 体 重 低 于 50kg 的 老年 
人 应 减 半 ， 每 日 最 高 剂 其 为 40mg。 肝 损伤 患者 也 要 减 
ht, WFX. 
帕 瑞 考 背 应 溶 于 500 ME NH, O. 45 6 LEE GR 596 
和 葡萄糖 中 ， 厂 家 不 建议 将 其 溶 于 任何 其 他 溶剂 中 。 溶 好 
的 帕 瑞 考 背 只 可 加 入 输 注 0.9% 毛 化 钠 、5 色 葡萄糖、 
0. 45 9/5 S AC E Jn 5% 葡萄 糖 或 乳酸 林 格 液 的 静脉 给 药 通 
道中 《 见 上 文 配伍 新 已 项 下 )。 
1. Cheer SM, Goa KL. Parecoxib (parecoxib sodium). Drugs 2001; 
61: 1133-41. 


2. Amabile CM, Spencer AP. Parecoxib for parenteral analgesia in 
postsurgical patients. Ann Pharmacother 2004; 38: 882-6. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 称 ， 轻 度 肝 损伤 
的 患者 使 用 帕 瑞 考 茜 时， 通常 不 必 调 整 剂量 。 中 度 损 伤 
时 ， 帕 瑞 考 彰 应 给 半 量 〈 见 上 文 )， 每 日 最 高 剂量 为 
40mg。 重 度 肝 损 伤 的 患者 不 建议 使 用 帕 瑞 考 苛 ， 因 为 
这 种 情况 没有 任何 临床 经 验 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Dynastat; Austria: Dynastat: Belg.: Dynastat; Chile: Pro-Bextra; 
Denm.: Dynastat; Fin.: Dynastat; Fr: Dynastat: Ger.: Dynastat; Gr.: Dyn- 
astat; Hong Kong: Dynastat; India: Bioval-P; Valcox; Valdixx: Valdone-P: 
Valus-P; Vorth-P; Ir: Dynastat; Ital.: Dynastat: Mex.: Dynastat Norw.: 
Dynastat: NZ: Dynastat; Port: Dynastat; S.Afr.: Rayzon; Spain: Dynastat; 
Swed.: Dynastat: Switz.: Bextraf; Thai.: Dynastat: UK: Dynastat: Venez: 
Dynastat. 


Pentazocine (BAN, USAN, rINN)O Ilt fik t $ 
NIH-7958; NSC- 107430; Pentatsosiini; Pentazocin; Pentazocina; 
Pentazocinas; Pentazocinum;  Win-20228. (2R 6R TITR)- 
1,2,34,5,6-Hexahydro-6, 1 |-dimethyl-3-(3-methylbut-2-enyl)- 
2,6-methano-3-benzazocin-8-ol. 

站 ieHTaaoLMH 

CiesH2zz7NGO = 285.4, 


喷 他 佐 辛 /乳酸 喷 他 优 辛 ”Pentazocine/Pentazocine Lactate 87 


CAS — 359-83-1. 
ATC — NO2ADO!. 


HO 


Pharmacopoeias. [n Zur (see p.vii), Jpn. and US, 

Ph. Eur. 5.5 (Pentazocine) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 
BERW, LERET K: MEZE BATAM 
USP 29 (Pentazocine) 白色 或 非常 浅 棕色 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1: 11)， 溶 于 氯仿 0:2. 8H 
于 乙醚 (1 : 42); RTRA; EIE T MLB. mM 
藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Pentazocine Hydrochioride ( BANM, USAN, rI- 
NNM)E ik BE TE fi c x6 


Hidrocloruro de pentazocina: Pentatsosiinihydrokloridi; Pentazo- 
cine, Chlorhydrate de; Pentazocin-hidroklorid; Pentazocin-hydro- 
chlorid; Pentazocinhydroklorid; Pentazocini Hydrochloridum; 
Pentazocino hidrochloridas. 

l'leurasoudHa [ MADOXAOPHA 

C;9Hb»»NO,HCI = 321.9. 

CAS — 2276-52-0; 64024-15-3, 

Pharmacopoeias. ln Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Pentazocine Hydrochloride) 白色 或 几 
乎 白色 的 粉 来 。 呈 多 晶 型 。 略 溶 于 水 和 二 毛 中 烷 ， 深 证 
乙醇 。1% 水 溶液 的 pH 为 4.0~6.0。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Pentazocine Hydrochloride) HERRAR. 
BERM. -PAAA 254'C. 5) — BEDS 2180. 
深 于 水 0:30. 溶 于 乙醇 0:20, METIA O: 
4). RIN FIU MIZUORE, JL TEIN ZE. KAFEA 


Pentazocine Lactate (BANM, USAN, rINNM)G 
EMA 


Lactato de pentazocina; Pentatsosiinilaktaatti; Pentazocine, Lac- 
tate de; Pentazocini Lactas; Pentazocinlaktat: Pentazocin-laktát; 
Pentazocino laktatas. 

[lesrasouw~a Aakrar 

Ci H;; NO,C3H,O, = 375.5. 

CAS — 17146-95.1 

Pharmacopoeias. In /;ur (see p.vii). US includes only Penta- 


zocine Lactate Injection. 
Ph. Eur. 5.5 (Pentazocine Lactate) 白色 或 几乎 白色 


mak. ETK: INT AM KI, OM PIER. 
VA KE pH X 5.56.5, MOEITE. 

USP 2005 (Pentazocine Lactate) HEZAKE 
末 。 略 深 于 水 、 乙 醇和 人 氧 仿 ; 易 溶 于 甲醇 。1% 水 溶液 
的 pH 31 5.5—6.5, 


配伍 禁忌 有 报道 ,商品 乳酸 喷 他 佐 辛 注射 液 与 可 溶性 
巴 比 妥 酸 起 和 包括 碳酸 氨 钠 在 内 的 其 他 碱 性 物质 有 配伍 
deo MPE, MAR, Hs ME TL Ell RISE P kel 
也 有 报道 与 乳酸 喷 他 估 辛 有 配伍 禁忌 。 

. Ingallinera TS. ef al. Compatibility of glycopyrrolate injection 


with commonly used infusion solutions and additives. Am / 
Hosp Pharm 1979; 36: 508-10. 


. Jeglum EL, er al. Natcillin sodium incompatibility with acidic 
solutions. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 462, 464. 
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人 参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 Di. HER TRUE AIR 
用 药物 。 

喷 他 佐 辛 能 产生 躯体 依赖 ， 但 戒 断 症状 不 如 吗啡 严 
重 。 不 会 产生 吗啡 或 其 他 # 阿片 受 体 激动 剂 相同 程度 或 
强度 的 寻 药 行为 ， 也 不 能 在 依赖 患者 中 替代 吗啡 [] 。 
哮 他 佐 辛 注射 剂 曾 滥用 过 [2 ， 但 更 常见 的 滥用 《〈 尤 其 
是 在 美国 ) 是 将 路 他 佐 辛 和 曲 吡 那 敏 压条 的 药品 静脉 使 
用 13~5] 。 在 美国 ， 当 出 现 了 口服 的 团 他 估 辛 与 纳 洛 病 
合剂 时 ， 喷 他 佐 辛 的 滥用 才 减 少 !1 ， 其 基本 原理 是 非 
法 静脉 注射 暑 他 估 辛 的 作用 被 纳 洛 羡 阻 断 ， 但 口服 时 无 
效 。 一 些 人 仍 滥用 喷 他 佐 辛 与 纳 洛 酮 合剂 (5] ， 一 各 妇 
玄 不 知情 时 静脉 滥用 ， 结 果 导 致 阿片 类 的 式 断 症状 和 严 
重 的 高 血压 [7] 。1989 年 ，WHO 委员 会 根据 药理 学 
概况 、 依 赖 的 潜能 和 实际 的 洲 用 程度 ， 将 喷 他 佐 辛 的 小 


用 归于 中 度 。 该 委员 会 认为 喷 他 佐 辛 应 继续 归 悄 精神 药 
物 而 不 是 麻醉 药品 。 


. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
fifth report. WHO Tech Rep Ser 775 1989 

Hunter R, Ingram IM. Intravenous pentazocine abuse by a nurse. 
Lancet 1983; ii: 227. 

Poklis A, Whyatt PL. Current trends in the abuse of pentazocine 
and tripelennamine: the metropolitan St. Louis experience. / Fo- 
rensie Sci 1980; 25; 72-8. 

Senay EC. Clinical experience with T's and B's. Drug Alcohol 
Depend 1985; 14: 305-11 

Jackson C, er al. Fatal intracranial hemorrhage associated with 
phenylpropanolamine, pentazocine, and tripelennamine over- 
dose J lmerg Med 1985; 3: 127-32. 

Reed DA, Schnoll SH. Abuse of pentazocine-naloxone combina- 
tion. JAMA 1986; 256: 2562-4. 

Reinhart S, Barrett SM. An acute hypertensive response after in- 
travenous use of a new pentazocine formulation. Aw» Emerg Med 
1985; 14: 591-3. 


1 


p 


A 


in 


> 


= 


FRER 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 79 页 。 

喷 他 佐 辛 可 引起 幻觉 和 其 他 的 所 精神 病 作用 ， 如 上 梦 
大和 思维 障碍 。 大 剂 基 可 引起 高 血压 和 心动 过 速 ， 静 肪 
使 用 还 可 使 心肌 梗死 患者 大 动脉 和 肺动脉 的 压力 增加 ， 
而 增加 其 心 输出 葵 。 和 吗啡 一 样 能 引起 呼吸 抑制 ， 但 此 
作用 有 “和 天花 板 ” 效 应 ， 呼 吸 抑制 的 深度 不 随 剂 世 增 加 
而 成 比例 增加 。 

喷 他 佐 辛 罕见 不 良 反应 包括 粒 细胞 缺乏 和 中 毒性 表 
皮 坏 死 深 解 。 

喷 他 佐 学 注射 剂 可 引起 疼痛 。 尤 其 皮下 或 多 次 注射 
时 ， 在 注射 部 位 可 出 现 局 部 组 织 损 伤 ， 还 曾 有 报道 肌 内 
注射 出 现 肌肉 纤维 化 。 


对 血液 的 影响 4a dB wk fib dc np 3| de Ki Zu MU 
缺 互 fi~31。 


| Marks A, Abramson N. Pentazocine and agranulocytosis. Anu 
Intern Med 1980; 92: 433. 


2. Haibach H, er al. Pentazocine-induced agranulocytosis. Can 
Med Assoc J 1984; 130: 1165-6. 

3. Sheehan M, er al. Pentazocine-induced agranulocytosis. Can 
Med Assoc J 1985; 132: 1401. 


对 CNS 的 影响 MAE ERER 


1. Burstein AH, Fullerton T. Oculogyric crisis possibly related to 
pentazocine. Ain Pharmacother 1993; 27: 874-6 


对 皮肤 的 影响 一 名 62 岁 老 年 男性 因为 使 用 了 路 他 佐 
童 而 出 现 中 毒性 表皮 坏死 洲 解 0 ， 他 在 8 天 内 每 4h 摄 
A 50--75mg 暑 他 佐 辛 。 由 于 大 基 皮 肤 渗 液 而 出 现 严 重 
FRI DR REHE o 

1. Hunter JAA, Davison AM. Toxic epidermal necrolysis associat- 


ed with pentazocine therapy and severe reversible renal failure. 
Br 4 Dermatol 1973; 88: 287-90 


不 良 反应 的 处 置 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ,第 80 页 。 由 十 喷 他 佐 六 对 阿 
片 受 体 有 激动 和 拷 抗 双重 活性 ， 因此 它 的 作用 不 能 被 纳 
洛 酮 完 侠 逆转， 个 在 喷 他 估 辛 过 证 时 ， 仍 推荐 使 用 纳 
MM. 


注意 事项 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 80 页。 

路 他 佐 淀 有 弱 的 阿片 受 体 持 抗 作用 ， 因 此 当 给 予 对 
阿片 类 药物 有 躯体 依赖 的 患者 时 ， 会 加 速 戒 断 症状 。 有 
心 衰 或 大 动脉 或 肺 部 高 压 的 患者 和 心肌 梗死 后 的 患者 应 
避免 使 用 。 

如 有 必要 频繁 注射 ， 喷 他 佐 举 应 肌 内 给 药 ， 而 不 是 
皮下 给 药 ， 旦 注射 的 部 位 应 变换 。 
滥用 见 上 文 依赖 性 和 戒 断 症状 项 下 。 

ANATA ” 喷 他 佐 辛 可 引起 小 啉 病 急 性 发 作 ， 故 在 中 啉 病 
rp BE A ZS JA E W. 
药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 
吸烟 ”吸烟 者 比 非 吸烟 者 代谢 的 路 他 佐 辛 多 4096. Ri 
管 个 体 差异 很 大 [1 ， 吸 烟 能 介 导 参与 药物 氧化 的 肝 酶 
Pen, 

1. Vaughan DP, er a/. The influence of smoking on the inter-subject 


variation in pentazocine elimination. Br J Clin Pharmacol 1916; 
3: 279-83. 


药 动 学 


喷 他 佐 辛 从 家 肠 道 吸收 ， 口 服 后 1 一 3h 血 药 浓度 达 
峰值 ， 有 报道 半衰期 为 2 一 3h。 册 内 注射 后 15min 一 1h 
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内 达 峰 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 60 引 。 喷 他 佐 辛 在 肝 中 
进行 广泛 的 首 关 代谢 ， 生 物 利用 度 低 ， 只 有 约 一 半 的 药 
物 能 到 达 体 循环 。 代 谢 物 和 少 世 的 原形 药 从 尿 中 排出 。 
能 透 过 胎盘 ， 在 乳汁 中 分 布 。 

肝 损伤 、 肝 硬化 的 患者 与 健康 受 试 者 相 比 ， 喷 他 佐 辛 的 清 
除 率 明显 减少 ， 终 末 半 衰 期 和 口服 生物 利用 度 增 加 1 。 

1. Neal EA, ef al. Enhanced bioavailability and decreased clear- 


ance of analgesics in patients with cirrhosis. Gastroenterology 
1979; 77: 96-102. 


用 途 和 用 法 

壤 他 佐 辛 是 蔗 并 吗啡 烧 的 生生 物 ， 属 于 阿片 类 镇 痛 
25 (第 80 页 )， 对 阿片 受 体 有 激动 和 持 抗 的 双重 作用 。 
激动 作用 主要 针对 «阿片 受 体 ( 可 能 还 有 部 分 o 受 体 活 
TO. XL p SEKAJ SB PO dH diu VE HA SX OB A ICD EJ. SE ib 
T3 Ro RIPE SECHE HE VERRE. Ef fir = Lj bf ZB E dE 
酚 或 阿 司 丐 林 的 复方 也 可 用 来 治疗 中 床 疼 狂 。 也 可 用 作 
术 前 镇 痛 和 麻醉 的 辅助 用 药 。 它 的 镇 痛 作用 比 蚂 罪 消 失 
得 快 。 

喷 他 佐 广 口服 用 其 款 酸 盐 ， 剂 其 以 碱 基 或 款 的 形式 
表达 。 暑 他 佐 辛 的 乳酸 盐 也 可 皮下 、 肌 内 和 静脉 注射 ， 
剂 基 以 碱 基 表达 。100mg 路 他 估 辛 由 当 于 约 112. 8mg 
协 酸 喷 他 佐 辛 或 131. 6mg 乳酸 喷 他 佐 辛 。 

常用 口服 齐 直 为 进食 后 每 3 — Ah 给 相当 于 50 一 
100mg HE fü fr F sx kk Ne fik 3b. doj Hl kkk ko kt E 
600mg. 6~12 37 Ĥ JU St HI 8$ 3—4h 给 25mg。 

ETF. KL Po ARE ok E Sf io FIERI ib 3E 8$ 3—4h 给 相当 于 
30—60mg 的 喷 他 佐 辛 ， 每 日 最 大 其 是 350mg。 如 要 频繁 给 
药 ， 应 采取 肌 内 途径 而 不 是 皮下 途径 ， 且 注射 部 位 要 变 
换 。 在 美国 ， 推 荐 一 次 静脉 给 药 的 最 不 超过 30mg。 

1—12 岁 的 儿童 皮下 或 肌 内 注射 可 给 到 Img/kg， 
静脉 注射 给 到 500pg/kg。 

乳酸 喷 他 优 辛 也 可 以 栓剂 直肠 给 药 ， 常 用 剂量 相当 
T 50mg WERA. H 4 X. 

在 ERR, LIBRI Eh BR t ib c Es dik M MER A 
剂 用 作 抑 制 滥用 。 


制剂 


BP 2005: Pentazocine Capsules; Pentazocine Inleclion; Pentazocine Sup- 
positories; Pentazocine Tablets; 

USP 29: Pentazocine and Aspirin Tablets; Pentazocine and Naloxone Tab- 
lets; Pentazocine Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Fortral; Austria: Fortral Belg.: Fortal; Canad.: Taiwin: Cz.: For- 
tra; Denm.: Fortral; Fr.: Fortalt; Ger.: Fortral; Gr.: Fortal; India: Fortwin: 
Pentawin; Israel: Rafazocinef; Talwin; Talwin NX; fal: Talin; Jon: Pelta- 
zonf: Pentaginf: Sosegonj: Neth.: Fortral: Norw.: Fortralin; NZ: Fortral; 
Port.: Sosegon; S.Afr.: Ospronim; Sosenol; Singapore: Talwint; Spain: 
Sosegon; Switz.: Fortalgesic; Thai.: Fortwinf: Pangon; Sosegont; UK: For- 
tral; USA: Talwin; Talwin NX. 


多 组 分 制剂 India: Expergesic; Foracet Il: Fortagesic+; Israel: 
Rafazocine X; USA: Emergent-Ez; Talacen; Talwin Compound. 


Pethidine Hydrochloride (BANM, rINNM)8 Ek 


酸 哌 替 喧 

Hidrocloruro de petidina; Meperidine Hydrochloride: Péthidine, 
Chlorhydrate de; Pethidin-hydrochlorid; Pethidini Hydrochlori- 
dum; Petidiinihydrokloridi; Petidin-hidroklorid; Petidinhydroklor- 
id; Petidino hidrochloridas. Ethyl i -methyl-4-phenylpiperidine-4- 
carboxylate hydrochloride. 


NeTKAnHa THAPOXAODHA, 
CisHy NO, HCI = 283.8. 


CAS — 57-42-1 (pethidine); 50-13-5 (pethidine hydro- 
chloride). 


ATC — NO02ABO2. 


CH3 
| 
N 
(8) 
N— CH; 
O 
(pethidine) 


HE. 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 哌 奉 陀 的“ 俗名?” 
第 yi 页 或 但 语 : 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Fiet. 


Ph. Eur. 5.5 (Pethidine Hydrochloride) -—&h d € 5 
晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 
di. XXE. 
USP 29 (Meperidine Hydrochloride) ”一 种 精细 的 白色 
尤 自 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; ETLE: ORTO 
E. SAKAR pH 值 约 为 5。 避 光 保 存 。 
配伍 禁忌 ” 砍 酸 哌 符 吗 水 溶液 是 酸性 的 。 它 们 与 巴 比 受 
酸 吉 关 有 了 配伍 禁忌 ， 早 期 附加 性 研究 发现， 与 其 他 
HA. URR, TR, PAI, WBE, k 
XE. EREM, BHUEL, BR IE DRI EE 
LARG EL (E INJ ETERO. IP dk ka EH k Y SK RR 
BEBE DU K 5j ke KR ORE ER GEI Sn AGRAR TR A 
时 ， 它 们 的 颜色 会 从 浅黄 色 变 为 浅 绿色 。 在 同样 的 研究 
中 发 现 ， 当 它 与 头孢 哌 酮 钠 或 美 洛 西 林 混 合 时 ， 会 立即 
出 现 沉 淀 ， 与 燕 夫 西林 钠 混 合 后 ， 先 出 现 浑 染 ， 经 过 捞 
拌 溶液 立即 澄清 。 还 发 现 盐酸 哌 替 喀 与 阿 昔 洛 韦 钠 、 亚 
胺 培 南 、 呐 塞 米 [31 、 盐 酸 多 柔 比 星 脂 质 体 [ 和 以 及 伊 达 
EECH E. AH pka] A A E Me E E 
溶液 在 52698 EE AC ROP E A A fE 28 C IPC 5 天 之 后 
变 为 浅黄 色 ， 该 混合 液 在 CC 至 少 保存 20 天 后 仍然 
稳定 。 
1. Patel JA, Phillips GL. A guide to physical compatibility of intra- 
venous drug admixtures. Aw J Hosp Pharm 1966; 23: 409-11. 
Nieves-Cordero AL, et al. Compatibility of narcotic analgesic 
solutions with various antibiotics during simulated Y-site injec- 
tion. 4m J Hosp Pharm 1985; 42: 1108-9. 
Pugh CB, er al. Visual compatibility of morphine sulfate and 
meperidine hydrochloride with other injectable drugs during 
simulated Y-site injection. Aw Hosp Pharm 1991; 48: 123-5 
Trissel LA, er al. Compatibility of doxorubicin hydrochloride li- 
posome injection with selected other drugs during simulated Y- 
site administration. Am J Heulth-Syst Pharm 1997; 54; 2708-13 
Turowski RC, Durthaler JM. Visual compatibility of idarubicin 
hydrochloride with selected drugs during simulated Y-site injec- 
tion, Am J Hosp Pharm 1991; 48: 2181-4. 


Lee DKT, er uf. Stability of cefazolin sodium and meperidine 
hydrochloride. 4m J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1608-10. 


稳定 性 ”100mg/ml fff sk RE UE BE UE H: IH DKEA 5 6 I A MA 
的 葡 菊 糖 、 生 理 盐水 注射 液 (0.99 以 及 1 = 5 的 氢化 
钠 注射 液 (0.9200 稀释 革 300mg/L 之 后 ， 在 室温 下 至 
少 可 以 稳定 保存 24hf1] 。 

通过 提高 温度 和 湿度 异 拟 炎热 条 件 进行 加 速 稳定 性 
试验 之 后 ， 把 趟 酸 哌 桩 啶 划分 为 “ 较 不 稳定 的 结 
Kon "DPI, BER KRE PRL IEA AR PR UE PE E Ka ZE ka AG TEJ ff E Ap 
别 关 注 它 的 稳定 性 变化 。 
t. Rudd L, Simpson P, Pethidine stability in intravenous solutions 

Med J Aust 1978; 2: 34. 

2. WHO. WHO expert committee on specifications for pharmaceu- 


tical preparations: thirty-first report. WHO Tech Rep Ser 790 
1990, 
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依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 M. RRE EKRAR 
PEKE KIU JAI hb JA 3g 或 48。 在 这 种 极 大 剂 址 下， 由 于 不 
能 完全 耐 受 CNS RICH ELSE TREO AEN. DN bI fiE S 
AEN RUE. SESS. BEMUERL. INTELEK. RA 
SU BUR. 

戒 断 症状 比 吗 罪 出 现 的 快 ， 但 是 持续 时 间 较 短 。 

有 关 哌 蔡 啶 类 似 物 的 滥用 ， 见 下 文 注意 事项 项 下 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 阿片 类 镇 痛 药 ,第 79 页 。 

与 吗啡 相 比 ， 它 对 平滑 肌 的 作用 相对 较 不 强烈 并 且 
较 少 导致 便秘 。 注 射 哌 替 啶 之 后 经 常 发 生 局 部 反应 ， 很 
少 发 生 余 身 的 超 敏 反应 。 静 脉 注射 哌 替 喧 之 后 可 能 加 快 
心率 。 使 用 剂 批 过 大 时 ， 出 现 的 症状 通常 与 吗啡 中 毒 症 
状 相似 。 尽 管 如 此 ， 仍 然 可 能 发 生 CNS 刺激 和 惊厥 ， 
尤其 是 在 耐 受 个 体 或 者 口服 毒性 剂量 之 后 .这 主要 归 闵 
TRIB Po y de FI UR MEE, 
不 良友 应 发 生 率 ”在 Boston Collaborative Drug Surveil- 
lance Program[1] 中 监控 了 已 接受 哌 赵 喧 治疗 的 住院 患 
者 中 不 良 反 应 的 发 生 率 。 报 道 说 明 ， 口 服 哌 替 贮 之 后 ， 
366 名 患者 中 有 16 名 出 现 了 不 良 反应 ， 主 要 是 胃 肠 道 
反应 。 注 射 哌 替 啶 之 后 3268 名 患者 中 有 102 名 出 现 了 
不 良 反应 ， 其 中 38 名 还 出 现 了 CNS 症状 。 


l. Miller RR, Jick H. Clinical effects of meperidine in hospitalized 
medical patients. J C/in Pharmacol 1978; 18: 180-9. 


对 心血 管 系统 的 影响 (E JJ IRERE Zr a E k FE A at EL ER 
Kok di: A INJ cao Jar FAJE D SJ ERST PUE M £d 
BKE ZU, WREE 〈 平 均 剂 量 为 4. 3mg/kg) 之 
后 16 名 患者 中 有 5 名 的 血浆 组 胺 浓度 升 高 ， 并 且 通 党 
伴 有 低 血压 、 心 动 过 速 、 红 疯 以 及 血浆 肾上腺 素 浓度 升 
高 。 给 予 吗 啡 的 10 名 患者 中 只 有 1 名 显示 释放 组 胺 ， 


给 予 芬 太 尼 或 者 舒 芬 太 尼 的 患者 中 没有 人 显示 释放 组 
胺 。 所 有 县 放 组 胺 的 患者 都 是 年 轻 的 妇女 。 


I. Flacke JW, er al. Histamine release by four narcotics: a double- 
blind study in humans. Anesth Analg 1987; 66: 723-30 


对 神经 系统 的 影响 UR EE PEZE KO. CNS 刺激 效应 ， 如 
Ri. ILA RIAL REUX, TERA 2 . FEE% 
归 因 于 代谢 产物 去 甲 哌 替 啶 。 如 果 在 短 时 间 间 隔 内 重复 
使 用 大 剂量 哌 替 啶 (包括 患者 自控 镇 痛 )， 那 么 可 能 会 
造成 去 甲 哌 替 喧 蓄积， 尤其 在 肾 功 能 受 担 时 可 能 性 
更 大 [1~13]。 


. Kaiko RF, e/ af. Central nervous system excitatory effects of 

meperidine in cancer patients. Am» Neurol 1983; 13: 180-5. 

2. Lieberman AN, Goldstein M. Reversible parkinsonism related 
to meperidine. N Engi J Med 1985; 312: 509. 

3. Mauro VF, ef al. Meperidine-induced seizure in a patient with- 
out renal dysfunction or sickle cell anemia. (in Pharm 1986; 5: 
837-9. 

4. Morisy L, Platt D. Hazards of high-dose meperidine. JAMA 
1986; 255: 467-8 

5. Armstrong PJ, Bersten A, Normeperidine toxicity. Anesth Analg 
1986; 65: 536-8. 

6. Eisendrath SJ, er a/. Meperidine-induced delirium. Ant J Psychi- 
atry 1987; 144: 1062-5. 

7. Kyff JV, Rice TL. Meperidine-associated seizures in a child 
Clin Pharm 1990; 9: 337-8 

8. Pryle BJ, et af. Toxicity of norpethidine in sickle cell crisis. BM 
1992, 304: 1478-9 

9. Hagmeyer KO, er al. Meperidine-related seizures associated 
with patient-controlled analgesia pumps. Ann Pharmacother 
1993; 27; 29-32. 

10. Stone PA, er a/. Norpethidine toxicity and patient controlled an- 
algesia. Br J Anaesth 1993; 71; 738-40. 

11. Marinella MA. Meperidine-induced generalized seizures with 
normal renal function. South Med J 1997; 90: 556-8 

12. McHugh GJ. Norpethidine accumulation and generalized sei- 
zure during pethidine patient-controlled analgesia. Anaesth In- 
tensive Care 1999. 27: 289-91. 

13. Hubbard GP, Wolfe KR. Meperidine misuse in a patient with 

sphincter of Oddi dysfunction. Aw Pharmacother 2003; 37: 

534-7. 


注意 事项 


参见 阿片 类 镇 痛 药 ,第 80 页 。 给 予 惊 胞 病史 的 串 
者 哌 替 啶 时 也 应 该 慎重 。 
滥用 ”作为 娱乐 用 途 而 违法 生产 的 .种 合成 的 哌 赫 啶 类 
fil 物 MPPP ( l-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine, 
1-Hi dk-4-2E AS RR RURE 偶然 被 MPTP (1-methyl- 
4-phenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyridine, 1-M! 3&-4-2€ 4-1,2, 
3,6-Fi SUMUS FA A e B HEP EH C P oR ij Gu ZE 
综合 征 ， 所 以 MPPP 变 得 臭名 昭著 Di。WHO 还 鉴别 出 
另外 一 种 类 似 物 PEPAP (1-3 Z dk-4- 3: 36-4- BB 4 UR BE 
啶 )， 也 可 能 被 滥用 [22 。 
1. Buchanan JF, Brown CR. "Designer drugs': a problem in clinical 

toxicology. Med Toxicol 1988; 3: 1-17. 


2. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
fourth report. WHO Tech Rep Ser 761 1988. 


哺乳 ”正在 服用 哌 替 啶 的 母亲 用 苹 乳 喂养 的 婴儿 中 没有 

发 现 不 良 反 应 ，the American Academy of Pediatrics [N 

此 认为 它 通常 与 哺乳 相 容 [1] 。 

1 American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


老年 人 PERAGI. WEEE EE Ap i n ER E 
较 慢 ， 在 重复 服用 哌 替 啶 的 老年 患者 中 可 能 需要 减少 每 天 
服用 的 总 剂 其 [ 臣 。 另 外 一 项 研究 得 出 的 结论 说 明 ， 年 龄 相 
关 的 药物 处 置 变化 还 不 足以 修改 哌 替 啶 的 给 药方 案 [2] 。 

Holmberg L, ei a/. Comparative disposition of pethidine and nor- 


pethidine in old and young patients. Fur J Clin Pharmacol 1982; 
22: 175-9 


Herman RJ, ef al. Effects of age on meperidine disposition C/in 
Pharmacol Ther 1985; 37: 19-24 


M 


MR Sa KG BALATO UE dE: RA TE SR 4 Diu A RU E sU 
高 血压 发 作 ， 可 以 使 用 拉 贝 洛 尔 抑制 这 种 作用 [12 。 与 
其 他 导致 组 胺 释放 的 阿片 类 药物 一 样 ， 将 哌 将 啶 用 于 此 
类 患者 时 应 该 慎重 。 


1. Lawrence CA. Pethidine-induced hypertension in phaeochromo- 
cytoma. BMJ 1978; l: 149-50. 


妊娠 和 新 生 儿 R KE E — ERJC IEJHCT 4) dok RU RE 
剂 。 它 能 快速 地 穿 过 胎盘 并 且 像 其 他 阿片 类 镇 痛 药 一 
样 可 能 会 对 新 生 儿 造成 呼吸 抑制 ， 尽 管 可 能 不 如 吗啡 
严重 。 呼吸 搜 制 根据 母体 使 用 剂量 的 周期 和 大 小 而 有 
所 变化 。 

如 果 在 给 予 哌 替 啶 1h 内 分 娩 ， 胎 儿 不 会 受到 抑制 ， 
但 是 注射 1~3h 之 后 ， 被 观察 的 24 名 了 婴儿 中 有 6 名 出 现 
了 抑制 ， 注 射 3 一 6h 之 后 ， 被 观察 的 5 名 婴儿 都 出 现 了 
抑制 中。 尽管 如 此 ， 肌 内 注射 哌 夫 啶 Lh 2c pl Hf 94k 


儿 的 血浆 药物 浓度 要 比 注射 1 一 4h 之 后 分 娩 的 血浆 药物 
波 度 大 。 哌 替 啶 代谢 产物 的 作用 还 没有 确定 。 还 有 报道 
指出 [中 ， 这 种 新 生 儿 的 抑制 效应 在 出 生 后 2 天 一 直 存 在 ， 
抑制 效应 是 剂量 相关 的 ， 使 用 最 高 剂量 的 哌 奉 喧 时 Ch 
内 服用 75 一 120mg) ， 产 生 的 抑制 效应 也 最 大 。 新 生 儿 似 
乎 具有 代谢 哌 替 啶 的 能 力 ， 但 是 代谢 速率 比 成 人 慢 [3] 。 
新 生 儿 排出 的 哌 替 啶 和 去 甲 哌 替 虹 随 着 母体 服药 剂量 - 间 
隔 的 增加 而 显著 增加 ， 最 大 间隔 为 5h， 则 时 多 数 通 过 胎 
盘 转运 的 哌 替 啶 在 第 三 天 排出 体外 。 另 一 项 研究 显示 ， 
新 生 儿 消除 哌 鞠 啶 的 时 间 为 6 REI, 

有 关 哌 替 嘎 的 胎盘 转运 可 见 下 文 药 动 学 中 妊娠 项 下 。 

对 于 母亲 在 分 娩 时 服用 哌 替 啶 的 5 周岁 婴儿 都 没有 
发 现 心理 或 者 生理 效应 65]。 新 生 儿 的 活动 似乎 没有 了 明 
显 受 到 哌 替 耳 的 影响 ， 尽 管 已 经 确认 母体 分 娩 时 痛觉 缺 
失 与 以 后 婴儿 活动 之 间 的 关系 一 定 不 简单 [中 。 早 期 那 
些 显示 由 于 母体 分 娩 时 使 用 哌 替 喧 而 造成 机 儿 发 生 瘤 症 
的 研究 已 经 被 一 项 更 新 更 大 规模 的 研究 所 反 驶 [7]。 
. Morrison JC, er al. Metabolites of meperidine related to fetal de- 
pression. Am J Obstet Gynecol 1973; 115: 1132-7. 
2. Hodgkinson R, e/ al. Double-blind comparison of the neurobe- 
haviour of neonates following the administration of different 


doses of meperidine to the mother. Can Anaesth Soc J 1978; 25: 
405-11. 
3. Hogg MIJ, et al. Urinary excretion and metabolism of pethidine 
and norpethidine in the newborn. Br J Anaesth 1977; 49: 891—9. 
4. Cooper LV, et al. Elimination of pethidine and bupivacaine in the 
newborn. Arch Dis Child 1977; 52: 638-41. 
Buck C. Drugs in pregnancy. Can Med Assoc J 1975; 112: 1285. 
Anonymous. To measure life. Lancet 1981; ii: 291-2. 
7. Golding J, et a/. Childhood cancer, intramuscular vitamin K, and 
pethidine given during labour. BMJ 1992; 305: 341-6. 
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国药 物 信息 建议 ， 如 果 损 伤 严 重 ， 应 该 避免 使 用 哌 替 
喧 。 两 名 有 肾 功 能 不 全 而 多 次 服用 哌 替 喧 的 患者 发 生 
CNS 刺激 (包括 疗 痛 和 抽 搞 ) 的 原因 主要 是 代谢 产物 
去 甲 哌 赫 啶 的 著 积 ， 两 名 患者 的 去 甲 哌 替 啶 和 哌 替 院 血 
浆 浓度 比值 都 很 高 [1。 
也 可 以 参考 下 文 药 动 学 项 下 。 
1. Szeto HH, e/ al. Accumulation of normeperidine, an active me- 


tabolite of meperidine, in patients with renal failure or cancer. 
Ann Intern Med 1977; 86: 738-41. 


药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 80 页 。 

对 正在 服用 MAOL (包括 吗 氯 贝 胺 和 司 来 吉 兰 ) 
的 患者 给 予 哌 替 喧 后 发 生 了 非常 严重 的 相互 作用 ， 包 
括 氏 迷 、 严 重 的 呼吸 捉 制 、 发 绀 和 低 血 压 。 还 有 报道 
出 现 超 兴 奋 性 、 抽 摘 、 心 劲 过 速 、 高 热 和 高 血压 的 事 
例 。 不 应 该 对 正在 服用 MAOL 或 者 停止 服用 14 天 内 
的 患者 给 予 哌 替 啶 。 哌 替 啶 与 酚 唾 唆 类 药物 合用 会 产 
生 严重 的 低 血 于 事件 并 且 可 能 因为 哌 替 啶 而 延长 呼吸 
抑制 作用 。 

与 利 托 那 韦 合用 时 去 甲 哌 替 啶 的 血浆 药物 浓度 会 升 
高 ， 这 可 能 导致 其 产生 毒性 ， 因 此 应 该 禁止 它们 合用 
(第 80 H). 


巴 比 受 类 ”阿片 类 镇 痛 药 和 巴 比 妥 类 可 能 对 CNS 产生 
AHER. SECERA, MERER M REN 
也 是 由 诱导 哌 替 啶 去 甲 基 造成 的 ， 而 这 会 增加 具有 潜在 
神经 夯 性 作用 的 代谢 物 去 甲 哌 替 啶 的 产生 [1,2]。 


1. Stambaugh JE, er al. A potentially toxic drug interaction be- 
tween pethidine (meperidine) and phenobarbitone. Lancet 1977; 
i: 398-9 

2. Stambaugh JE, et al. The effect of phenobarbital on the metabo- 
lism of meperidine in normal volunteers. J Clin Pharmacol 
1978; 18: 482-90. 


AR AAA es HT ST DU ME CER ESE BC PIRE RE 
清除 率 和 分 布 容 积 [1] ， 而 雷 尼 替 丁 没有 这 种 作用 [2 。 


|. Guay DRP, er al. Cimetidine alters pethidine disposition in man. 
Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 907-14. 

2. Guay DRP, er al. Ranitidine does not alter pethidine disposition 
in man. Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 55-9, 


MAOIs -5 VAR $F Ie “KA EE. FERIA DU 626 Vp pot f de x 
择 性 的 MAIOIs， 已 经 证 实 它们 会 增强 哌 替 啶 的 抑制 作 
用 或 者 造成 超 兴奋 性 〈 见 上 文 )。 然 而 ， 还 报道 了 一 种 
可 以 与 哌 蔡 院 产生 致命 的 相互 作用 的 药物 司 来 吉 兰 ， 它 
是 一 种 选择 性 的 单 胺 氧化 酶 B 型 抑制 剂 [] 。 还 有 在 一 
名 静脉 注射 哌 替 院 之 后 又 服用 了 吗 气 贝 及 〈 一 种 可 道 性 
单 胺 氧化 酶 A 型 抑制 剂 ) 、 去 甲 替 林 和 钵 的 73 岁 妇 女 
中 出 现 了 提示 有 轻 度 5- 羟 色 胺 综合 征 的 症状 [2]。 


. Zomberg GL, ef al. Severe adverse interaction between pethi- 
dine and selegiline. Lancet 1991; 337: 246. Correction. ibid.; 
440. 


M 


Gillman PK. Possible serotonin syndrome with moclobemide 
and pethidine. Med J Aust 1995; 162: 554. 
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吸 抑制 作用 5 。 有 报道 说 明 ， 同 时 给 健康 受 试 者 哌 蔡 
了 啶 和 和 所 两 琅 后 增加 中 枢 神 经 抑制 和 低 血 压 ， 有 证 据 证 实 
产生 了 N-A PREL], 

. Steen SN, Yates M. Effects of benzquinamide and prochlorpera- 
zine, separately and combined with meperidine, on the human 
respiratory center. Clin Pharmacol Ther 1972; 13: 153. 
Stambaugh JE, Wainer IW. Drug interaction: meperidine and 
chlorpromazine, a toxic combination. ./ Clin Pharmacol 1981; 
21: 140-6. 


EAR ” 莱 妥 英 类 药物 可 以 增加 哌 替 啶 的 肝 代 谢 , 合 
用 时 会 导致 其 在 健康 受 试 者 中 的 半衰期 和 生物 利用 度 降 
低 ， 增 加 去 甲 哌 替 了 啶 的 血浆 药物 浓度 [1] 。 

1. Pond SM, Kretschzmar KM. Effect of phenytoin on meperidine 


clearance and normeperidine formation. Clin Pharmacol Ther 
1981; 30: 680-6. 


药 动 学 


S 


款 酸 哌 兰 啶 可 以 从 胃 肠 道 吸收 ， 但 是 由 于 首 关 代 ， 


Wi. 只 有 约 50% 的 药物 可 以 进 和 人 全身 循环 肌 内 注射 
之 后 的 吸收 情况 变化 较 大 。 有 报道 指出 口服 之 后 1 一 2h 
血浆 药物 浓度 达 峰 。 有 6096 — 80 6 5 LEE ELE 
哌 赫 喧 在 肝 中 被 水 解 酶 水 解 为 哌 替 啶 酸 或 者 去 甲 基 
代谢 为 去 甲 哌 蔡 啶 ， 然 后 再 被 水 解 为 去 甲 哌 替 院 酸 ， 接 
着 部 分 与 葡 糖 苷 酸 结合 。 去 甲 哌 替 啶 具有 药理 活性 并 且 
在 体内 蓄积 之 后 会 产生 毒性 。 有 报道 说 明 哌 替 啶 在 健康 
人 体 中 的 消除 半 训 期 为 3 一 6h， 代 谢 产物 去 甲 哌 替 啶 消 
除 的 速率 更 慢 ， 半 衰 期 可 以 达到 约 20h. WE feng RU E HA 
哌 蔡 啶 都 存在 于 CSF of. MIRIA pH (EE EG AK 
性 时 ， 只 有 少量 的 哌 替 院 以 原形 排出 体外 ， 灰 液 酸 化 之 
后 会 增加 哌 替 啶 和 去 甲 哌 替 啶 的 经 尿 排 泄 。 哌 替 喧 可 以 
穿 过 胎盘 ， 在 母乳 中 有 分 布 。 
1. Edwards DJ, et al. Clinical pharmacokinetics of pethidine: 1982. 
Clin Pharmacokinet 1982; 7: 421-33. 


2. Moore RA, er al. Opiate metabolism and excretion. Bai/lieres 
Clin Anaesthesiol 1987; 1: 829-58. 


用 法 ”与 手术 后 给 哌 蔡 啶 相 比 ， 手 术 前 给 哌 替 喧 时， 它 

的 消除 半衰期 延长 而 血浆 清除 率 会 降低 [1 。 

分 娩 时 哌 替 啶 的 上 药 动 学 性 质 主 要 取决 于 其 给 药方 
式 。 比 较 不 同位 点 的 肌 内 注射 效果 ， 发 现 屠 肌 注射 哌 替 
啶 时 会 破坏 吸收 ， 三 角 肌 注射 对 于 吸收 比较 好 [2] 。 

在 手术 后 的 老年 患者 中 没有 发 现 三 角 肌 和 尽 肌 注射 
时 的 药 动 学 参数 存在 显著 的 统计 学 差异 [3] 。 尽 管 如 此 ， 
患者 之 间 在 两 个 位 点 的 实际 差异 还 是 显著 的 ， 并 且 作 者 
提示 ， 更 快 更 可 预测 的 给 药方 式 ， 如 静脉 注射 可 能 更 适 
用 于 老年 人 手术 后 用 药 。 

„ Tamsen A, ef al. Patient-controlled analgesic therapy, part |: 
pharmacokinetics of pethidine in the per- and postoperative pe- 
riods. Clin Pharmacokinet 1982; 7: 149-63. 

. Lazebnik N, er al. Intravenous, deltoid, or gluteus administration 
of meperidine during labor? Am J Obstet Gynecol 1989; 160; 
1184-9. 

. Erstad BL, er a/. Site-specific pharmacokinetics and pharmaco- 


dynamics of intramuscular meperidine in elderly postoperative 
patients. Ann Pharmacother 1997; 31: 23-8. 


to 


Li 


肝 损 伤 、 肝 硬化 患者 中 哌 蔡 啶 的 终 末 半衰期 被 延长 为 约 

7h， 而 健康 人 的 只 有 3h， 这 主要 是 由 于 肝 的 药物 代谢 

能 力 受 损 造成 的 [1 。 另 一 项 研究 显示 ， 尽 管 肝 代 谢 能 

力 受 损 后 可 能 会 减少 肝 硬 化 患者 中 去 甲 哌 替 啶 造成 的 毒 

性 ， 但 是 会 由 于 消除 代谢 物 的 速率 降低 而 增加 毒性 积累 

的 风险 [2] 。 

1. Klotz U, et af. The effect of cirrhosis on the disposition and elim- 
ination of meperidine in man. Clin Pharmacol Ther 1974; 16: 
667-75. 

2. Pond SM, er al. Presystemic metabolism of meperidine to 


normeperidine in normal and cirrhotic subjects. C/in Pharmacol 
Ther 1981; 30: 183-8. 
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肾 损 伤 ” 有 报道 指出 ， 存 在 肾病 时 哌 替 啶 的 血浆 蛋白 结 
合 会 降低 并 且 从 健康 受 试 者 的 58. 2% 降 低 到 无 尿 患 者 
的 31.8%[1]。 同 样 的 研究 人 员 还 报道 ， 肾 功能 豪 乱 时 
哌 兰 啶 的 消除 会 延长 [2]。 


盐酸 哌 替 啶 ”Pethidine Hydrochloride 89 
见 上 文 注意 事项 项 下 。 


. Chan K, et al. Plasma protein binding of pethidine in patients 
with renal disease. J Pharm Pharmacol 1983; 35: 94P. 

2. Chan K, er al. Pharmacokinetics of low-dose intravenous pethi- 

dine in patients with renal dysfunction. J Clin Pharmacol 1987; 

27: 516-22. 


用 途 和 用 法 

CEDE dE AE ELI I AV ATAK, RÉ— PA TA RIDI 
片 类 镇 痛 药 CE 80 页 )， 主 要 作为 一 种 阿片 p 受 体 激动 
剂 发 挥 作用 。 哌 替 辽 可 以 用 于 缓解 多 种 中 度 至 重度 疼 
痛 ， 包 括 分 娩 疼 痛 。 它 的 脂 溶 性 比 吗啡 强 ， 与 吗 罪 相 比 
麻醉 强度 较 低 、 麻 醉 持 续 时 间 较 短 ， 麻 醉 效 果 经 常 持续 
2 一 4h。 由 于 作用 时 间 短 并 且 重 复 用 药 时 潜在 的 神经 毒 
性 代谢 产物 去 甲 哌 赫 啶 的 积累 使 它 不 适合 用 于 缓解 慢性 
疼痛 。 与 吗啡 相 比 ， 哌 替 啶 对 平滑 肌 的 作用 较 弱 并 且 增 
加 胆 刘 压力 的 作用 较 小 ， 因 此 它 可 能 更 适合 作为 缓解 胆 
绞 痛 和 胰腺 炎 (第 80 页 ) 的 阿片 类 镇 痛 药 。 它 也 可 以 
被 用 于 手术 前 给 药 以 及 麻醉 的 辅助 用 药 。 已 经 把 它 与 叭 
NE ZEG UO MRAD AM, 发挥 基础 麻醉 作用 。 哌 
替 啶 对 咳嗽 或 者 腹泻 基本 没有 作用 。 

用 于 缓解 疼痛 时 ， 每 4h 口服 50—150mg BU tk KR IR 
蔡 啶 。 也 可 以 肌 内 注射 或 者 皮下 注射 25 一 100mg 以 及 
缓慢 静脉 注射 25 一 50mg (4h 后 重复 )。 用 于 术 后 疼痛 
时 ， 如 果 需 要， 可 以 把 肌 内 注射 或 者 皮下 注射 的 间隔 变 
为 2 一 3h。 

在 产科 镇 痛 中 ,一旦 按照 正常 间隔 发 生 宫 缩 时 就 要 
肌 内 或 者 皮下 注射 50 一 100mg。 如 果 需 要 的 话 ，1 一 3h 
之 后 重复 该 剂量 并 且 在 24h 内 达到 最 大 剂量 400mg。 

在 英国 ，BNFC 建议 用 于 儿童 镇 痛 时 ，2 个 月 一 12 
岁 的 儿童 可 以 口服 或 者 皮下 注射 或 者 肌 内 注射 0.5 — 
2mg/kg, 12—18 岁 的 儿童 可 以 口服 50— 100mg 或 者 皮 
下 注射 或 者 肌 内 注射 25 一 100mg， 如 有 必要 可 在 4-6h 
之 后 重复 这 些 剂 最。 如 果 和 需要 也 可 以 口服 注射 溶液 ， 从 
而 达到 合适 的 剂 基 。 

也 可 以 对 新 生 儿 和 12 岁 以 下 的 儿童 静脉 注射 哌 替 
院 0.5 一 1mg/kg， 如 有 必要 可 以 每 10~12h 之 后 为 2 月 
龄 的 新 生 儿 重复 该 剂量 ， 每 4 一 6h 为 较 大 的 儿童 重复 该 
剂 芷 。 也 可 以 对 1 月 龄 或 者 1 月 龄 以 上 的 新 生 儿 使 用 这 
些 剂 基 作 为 负荷 剂 起 ， 然 后 连续 静脉 输 注 100 一 400kg/ 
(kg。h)， 根 据 反 应 适当 地 调整 。 

用 于 术 前 给 药 时 ， 可 以 在 手术 前 约 1h 肌 内 注射 
25 一 100mg， 儿 童 可 以 注射 0. 5 一 2mg/kg。 也 可 以 皮下 
注射 相似 的 剂量 。 作 为 氧化 亚 氮 和 和 氧 镇 痛 辅助 时 可 以 组 
慢 静 脉 注射 10 一 25mg。 


用 法 ”除了 常规 的 给 药方 式 ， 哌 奉 啶 还 可 以 用 于 硬 膜 外 
£390 ARRA A 280951, at aT DU DU £e bO st E 
为 一 种 患者 自控 系统 [7~10] 。 尽 管 如 此 ， 一 些 人 考虑 到 
使 用 哌 替 啶 时 应 该 避免 用 于 患者 自控 镇 痛 ， 因 为 会 增加 
去 甲 哌 赫 院 诱导 的 癫痫 发 作 [11] (也 可 见 上 文 对 神经 系 
SURE). 


. Perriss BW. Epidural pethidine in labour: a study of dose re- 
quirements. Anaesthesia 1980; 35: 380-2. 


Husemeyer RP, et al. A study of pethidine kinetics and analgesia 

in women in labour following intravenous, intramuscular and 

epidural administration. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 171-6. 

. Perriss BW, et al. Analgesia following extradural and im pethi- 

dine in post-caesarean section patients. Br J Anaesth 1990; 64; 

355-7. 

Blythe JG, et al. Continuous postoperative epidural analgesia 

for gynecologic oncology patients. Gynecol Oncol 1990; 37: 

307-10. 

Acalovschi 1, et al. Saddle block with pethidine for perineal op- 

erations. Br J Anaesth 1986; 58: 1012-16. 

. Yu SC, er al. Addition of meperidine to bupivacaine for spinal 
anaesthesia for caesarean section. Br J Anaesth 2002; 88: 
379-83 

. Striebel HW, er al. Patient-controlled intranasal analgesia (PCI- 

NA) for the management of postoperative pain: a pilot study. / 

Clin Anesth 1996; 8: 4-8. 

Kee N, er al. Comparison of patient-controlled epidural analge- 

sia with patient-controlled intravenous analgesia using pethi- 

dine or fentanyl. Anaesth Intensive Care 1997; 28: 126-32. 

Sharma SK, e/ al. Cesarean delivery: a randomized trial of epi- 

dural versus patient-controlled meperidine analgesia during la- 

bor. Anesthesiology 1997; 87: 487-94 

10. Chen PP, er a/. Patient-controlled pethidine after major upper 

abdominal surgery: comparison of the epidural and intravenous 

routes. Anaesthesia 2001; 56; 1106-12. 

Hagmeyer KO, er al. Meperidine-related seizures 'associated 

with patient-controlled analgesia pumps. An» Pharmacother 

1993; 27: 29-32. 
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CHEREXCFED N FXIADBIFYARON. 


疼痛 哌 替 喧 可 以 立即 产生 镇 痛 作 用 ,但 是 作用 持续 时 
间 短 ， 需 要 快速 控制 急性 疼痛 时 比 吗啡 更 好 。 它 被 广泛 
用 于 产科 来 控制 分 娩 疼 痛 (尽管 BNF 注意 到 吗啡 或 者 
其 他 阿片 类 镇 痛 药 也 经 常用 于 控制 产科 疼痛 )， 并 且 可 
以 在 前 宫 产 或 者 其 他 外 科 手 术 后 缓解 疼痛 。 


90  Phenacetin/Phenazone Salicylate 


— Jj EXER BEAN DA DIJI RAL, 16 名 
患者 中 有 15 名 患者 所 用 麻醉 药 的 最 小 有 效 血 药 浓度 为 
100—820ng/ml (平均 信和 为 250ng/ml)， 其 余 患 者 使 用 
哌 替 啶 没有 达到 麻 醇 效 果 。 如 果 最 小 有 将 浓度 超过 
400ng/ml， 那 么 可 以 考虑 附加 的 措施 [1] 。 

传统 上 可 以 通过 间 世 性 地 肌 内 注射 哌 赫 喧 用 于 治疗 
急性 疼痛 ， 但 是 由 于 血浆 哌 者 啶 浓度 有 波动 ， 所 以 不 能 
连续 缓解 疼痛 [23] ， 连 续 静 脉 输 注 可 能 对 于 控制 急性 疼 
痛 更 加 有 效 。 有 关 其 他 给 药 途 径 见 上 文 用 法 。 

1. Mather LE, Glynn CJ. The minimum effective analgesic blood 
concentration of pethidine in patients with intractable pain. Br / 
Clin Pharmacol 1982; 14: 385-90. 


2. Edwards DJ, er al. Clinical pharmacokinetics of pethidine: 1982. 
Clin Pharmacokinet 1982; 7: 421-33. 


IRADAS ROCHE UK PE SEXE LEMA F EAR HE kiu Boi PER fü: 
象 镇 痛 已 引起 关注 。 对 疼痛 的 控制 可 能 不 充分 ， 通 常用 
于 控制 危 象 的 剂 基 可 能 导致 哌 替 啶 神经 兴奋 性 代谢 产物 
的 闭 积 和 加 速 首 痢 发 作 [12] 。 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 
HF. 


1. Pryle BJ, ei el. Toxicity of norpethidine in sickle cell crisis. BMJ 
1992; 304: 1478-9, 

2. Harrison JFM, er af. Pethidine in sickle cell crisis. BMJ 1992; 
30$: 182. 


AB 下面 给 出 了 将 哌 替 啶 用 于 内 镜 检查 的 参考 
文献 。 


1 Bahal-O'Mara N, e/ al. Sedation with meperidine and mida- 
zolam in pediatric patients undergoing endoscopy. fur J Clin 
Pharmacol 1994; 47; 319-23 

Diab FH, er al. Efficacy and safety of combined meperidine and 
midazolam for EGD sedation compared with midazolam alone. 
Am J Gastroenterol 1996; 91: 1120-5. 

Laluna L, e/ al. The comparison of midazolam and topical lido- 
caine spray versus the combination of midazolam, meperidine, 
and topical lidocaine spray to sedate patients for upper endosco- 
py. Gastrointest Endosc 2001; 83: 289-93. 
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冬眠 合剂 IROA ik NE. EEA (或) SPIN ME 

组 成 ， 在 一 些 国家 已 经 通过 静脉 注射 用 二 治疗 先 浪子 病 

TIE) REPE TE (imminent eclampsia) 。 尽 管 如 此 ， 后 来 

通常 不 推荐 在 妊娠 中 使 用 酚 吐 暴 类 药物 ， 其 他 方法 对 治 

疗 高 血压 是 首选 的 〈 见 高 血压 项 下 妊娠 高 血压 ， 第 921 

页 )， 有 关 处 于 惊厥 阶段 的 子 冯 的 治疗 ， 见 第 372 页 。 

肌 内 注射 或 者 偶尔 静脉 注射 冬眠 合剂 用 于 儿童 镇 静 

和 麻醉 。 然 而 这 样 的 组 合 存在 较 高 比例 的 治疗 失败 和 严 

重 的 不 良 作用 ,并 日 the American Academy of Pediat- 

rics[1] 还 推荐 应 该 考虑 其 他 蔡 代 的 镇 静 药 和 麻醉 药 ， 为 

了 恰当 地 使 用 冬眠 合剂 ， 必 须 制订 指导 方针 。 冬 照 合 剂 

对 于 短 的 过 程 不 是 最 合适 的 镇 静 方 法 ， 因 为 在 药物 发 挥 

药 效 之 前 必须 对 患者 监控 大 约 1h， 药物 起 效 后 ,恢复 

阶段 的 监控 时 间 更 长 [2]。 

. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Reap- 
praisal of Lytic cocktail/Demerol, Phenergan. and Thorazine 
(DPT) tor the sedation of children. Pediatrics 1995; 95; 
Barst SM, et al. A comparison of propofol and Demerol-Phener- 
gan-Thorazine for brief, minor, painful procedures in a pediatric 


hematology-oncology clinic. /nm J Pediatr Hematol Oncol 1995; 
1: 587-9]. 


REO dl fos Er] OR EE DE A T ER PRAA OC IU RE HR DI, e Er RE 
药物 的 不 良 反应 项 下 ， 第 1405 页 。 哌 奉 喧 也 用 于 治疗 
MERK B 诱 导 的 恶 寒 寒战 [11。 


1. Burks LC, e! al, Meperidine for the treatment of shaking chills 
and fever. Arch Intern Med 1980; 140: 4834. 


D 


制剂 


BP 2005: Pethidine Injection: Pethidine Tablets: 
USP 29: Meperidine Hydrochloride Injection; Meperidine Hydrochloride 
Syrup; Meperidine Hydrochloride Tablets. 


sun 

Arg.: Cluyer; Meperoj; Austria: Alodan; Belg.: Dolantine: Braz.: Dolanti- 
na; Dolosal; Canad.: Demerol; Chile: Demerol; Cz.: Dolsin; Ger.: Dolan- 
tin; Hung.: Dolargan; Israel: Dolestine: Spain: Dolantina; USA: Demerol: 
Venez: Demerol: Dispadol. 


多 组 分 制剂 Austral.: Marcain with Pethidinef; NZ: Marcain with 
Pethidinef: UK: Pamergan P100; USA: Atropine and Dernerol: Meper- 
gant. 


Phenacetin (rINN) 非 那 西 丁 

Aceto-p-phenetidide; Acetophenetidin; Acetylphenetidin; Fen- 
acetin; Fenacetina; Fenasetiini; Paracetophenetidin; Phénacétine; 
Phenacetinum. p-Acetophenetidide; 4'-Ethoxyacetanilide; N-(4- 
Ethoxyphenyl)acetamide. 

(DeHaLETHH 

CoH NO, = 179.2. 


IEIR H T KAR KE ELPA 


CAS — 62-44-2. 
ATC — NO2BEO3. 


H 
CY 
0 
He o 


Pharmacopoeias. ln ./pn. 


不 良 反应 和 注意 事项 

非 那 西 丁 可 能 会 造成 正 铁 血红 蛋白 血 症 、 硫 血红 蛋 
白 血 症 和 溶血 性 贫血 。 

长 时 间 大 剂量 应 用 含有 非 那 西 丁 的 镇 痛 药 会 造成 肾 
乳头 坏死 〈 见 对 肾 的 影响 ,第 76 VO) RUBUS EST 
Tg fi 


AARIS ”通常 认为 有 中 啉 病 的 患者 使 用 非 那 丁丁 是 不 安 


“全 的 ， 因 为 动物 实验 证 实 其 上 共有 生 中 啉 作用 。 


用 途 和 用 法 

非 那 西 丁 是 对 氨基 荣 酚 的 衍生 物 ， 具 有 镇 痛 和 解 热 
作用 。 它 通常 与 阿 司 号 林 、 咖 罪 因 或 者 可 待 因 合用 ,但 
是 现在 已 经 少 用 ， 因 为 它 具 有 肾 毒性 并 且 对 血液 也 有 不 
良 影响 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Cz.: Dinyl; Mironal; Hung.: Antineuralgica; Dolor: 


Phenazocine Hydrobromide ( BANM, rINNM) $i 
溴 酸 非 那 佐 辛 

Hidrobromuro de fenazocina; Phénazocine, Bromhydrate de; 
Phenazocini Hydrobromidum. —1.2,344,5.6-Hexahydro-6, | | -di- 
methyl-3-phenethyl-2,6-methano-3-benzazocin-B-ol hydrobro- 
mide hemihydrate. 

DenazoLiWHa 'aAApo6powta, 

C34 Hy NO HBn'4H;jO = 411.4. 

CAS 一 127-35-5 (phenazocine); 1 239-04-9 (anhydrous 
phenazocine hydrobromide). 

ATC 一 NO2ADO2. 


~ AO 
N 


H3C 


(phenazocine) 


HO 


简介 

氢 溴 酸 非 那 佐 辛 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 ) 。 
通常 认为 ， 与 吗啡 相 比 ， 它 的 镇 静 作 用 和 对 平滑 肌 的 作 
用 较 弱 。 缓 解 重度 疼痛 时 需要 口服 或 者 舌 下 给 药 。 


Phenazone (BAN, rINN) e$ lE dk 

Analgésine; Antipyrin; Antipyrine; Azophenum; Fenatsoni; Fena- 
zon; Fenazona; Fenazonas; Phenazone; Phenazonum; Phenyld- 
imethylpyrazolone. | 5-Dimethyl-2-phenyl-4-pyrazolin-3-one. 
Dena3onH 

C Hj4N;O = 1882. 

CAS — 60-80-0. 

ATC — NO2BBO!. 


CH; 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Phenazone) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
来 ， 或 无 色 电 体 。 极 易 深 于 水 、 乙 醇和 二 人 氧 甲烷。 避 光 
保存 。 


USP 29 (Antipyrine) 无 色 蝇 体 或 白色 结晶 性 粉末 。 


无 臭 。 极 易 深 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 和 握 仿 ， 略 溶 于 乙醚 。 
溶液 对 石 莫 显 中 性 的 。 贮 藏 在 密闭 容器 中 。 


Phenazone and Caffeine Citrate “e $f LE b 30 3] M Ei 
咖啡 因 


Antipyrino-Coffeinum Citricum; Fenazona y citrato de cafeína; 
Migrenin; Phenzone and Caffeine Citrate. 


ER e BE kk pio IE nide DN IE HRK AN AA 
90 Za fii Sz PR LE MK. 926 BS Dim E el AI 126 AO i kk — K 
fu. 


Pharmacopoeias. ln Jpn. 


Phenazone Salicylate 7K 49 R$ e d£ Eb pk 

Antipyrin Salicylate; Fenatsonisalisylaatt; Fenazona salicilato; 
Fenazonsalicylat; Phenazoni Salicylas; Salipyrin. 
CjHi9N;0,C;H,O, = 326.3. 

CAS — 520-07-0. 


Pharmacopoeias. In /x 


不 良 反 应 和 注意 事项 

安 赫 比 林 容 易 引 起 皮 将 ， 在 过 敏 个 体 中 很 小 的 剂量 
都 可 以 造成 这 种 症状 。 已 有 报道 会 引起 超 敏 反应 和 肾 毒 
性 。 口 服 剂 熙 过 大 时 会 引起 恶心 、 困 倦 、 噶 迷 和 抽 摘 。 
对 血液 的 影响 io dE EL Ak ZE GOE G6PD 的 个 体 中 会 引起 
溶血 性 贫血 [1]。 有 报道 称 ，6 名 使 用 含有 安 替 比 林 的 乳 
彰 的 妇女 偶发 了 粒 细 胞 缺乏 症 [3] ， 所 有 症状 在 停 药 后 
立即 消失 。 
1. Prankerd TAJ. Hemolytic effects of drugs and chemical agents. 

Clin Pharmacol Ther 1963, 4: 334-50. 


2. Delannoy A, Schmit J-C. Agranulocytosis after cutaneous con- 
tact with phenazone. Eur J Haematol 1993; 50; 124. 


XI RAONO JA Ou Je BELL AKP MERE, (FL ke ilii BAA MI 
HE. HACES ERATA. 


1. Prescott LF. Analgesic nephropathy: a reassessment of the role 
of phenacetin and other analgesics. Drugs 1982; 23: 75-149. 


对 皮肤 的 影响 针对 77 B [E SE PE Zo IO AD RR, 
14 例 严重 全 身 性 反应 中 有 8 |I h Be BEE EC RE AE o 31 
起 的 。 


1. Stubb S, er al. Fixed drug eruptions: 77 cases from 1981 to 1985. 
Br J Dermatol 1989; 120: 583. 


超 敏 反应 ”有 报道 称 ， 安 蔡 比 林 会 引起 过 敏 反应 [3 。 

1 名 上 患者 在 服用 8 周 后 出 现 了 白细胞 减少 症 [1 。 

T. Kadar D, Kalow W. Acute and latent leukopenic reaction to anti- 
pyrine. Clin Pharmacol Ther 1980; 28: 820-22. 

2. McCrea JB, er al. Allergic reaction to antipyrine, a marker of 


hepatic enzyme activity D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 
38-40. 


ARBRE A DA Siu A np Ps HE 83€ FL IE E PST EGS Ge 
全 的 ， 因 为 动物 实验 证 实 其 具有 生路 啉 作用 。 


药物 相互 作用 

安 善 比 林 会 影响 其 他 药物 的 代谢 并 且 其 自身 的 代谢 
也 容易 受 其 他 一 些 能 够 增加 或 降低 肝 酶 活性 的 药物 的 
影响 。 


药 动 学 

安 替 比 林 可 以 从 骨 肠 道 吸 收 ， 并 且 摄 人 1 一 2h 内 血 
浆 药物 浓度 即 达到 峰值 。 它 可 以 分 布 到 全 身体 液 ， 唾 液 
和 母乳 中 的 药物 浓度 与 血浆 药物 浓度 大 约 相等 。 少 于 
10% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 ， 消 除 半 闪 期 约 为 12h。 安 
替 比 林 在 肝 中 代谢 ， 产 生 3 种 代谢 物 ， 即 3- 羟 甲 基 安 痊 
比 林 、4- 产 甲 基 安 蔡 比 林 和 去 甲 安 替 比 林 。 安 替 比 林 、 
3- 羟 甲 基 安 蔡 比 林 和 葡 糖 苷 酸 代谢 物 都 通过 尿 液 排出 体 
外 。 一 小 部 分 可 能 通过 胆汁 排泄 。 


用 途 和 用 法 

安 替 比 林 是 一 种 NSAID (第 77 页 )， 可 以 口服 给 
药 ， 安 蔡 比 林 和 枸 称 酸 茄 啡 因 和 水 杨 酸 安 蔡 比 林 一 样 可 
以 口服 用 作 镇 痛 药 。 

5 和 的 安 赫 比 林 溶 液 局 部 用 作 滴 耳 剂 治疗 疾病 如 急 
性 中 耳 炎 AFX). 

安 蔡 比 林 被 用 于 测试 肝 药物 代谢 酶 的 活性 。 


诊断 和 测试 ”一 篇 有 关 存 在 肝 硬 化 、 脂 肪 肝 、 肝 炎 和 胆 
TIARO VEJ E E Lin SE kz p KAKE SE ERAR IRIA E BURIAL 
体 总 清除 率 的 综述 。 

1. St Peter JV, Awni WM. Quantifying hepatic function in the pres- 


ence of liver disease with phenazone (antipyrine) and its metab- 
olites. C/in Pharmacokinet 1991; 20: 50-65, 


中 耳 炎 ”似乎 没有 含 安 替 比 林 局 部 用 制剂 可 以 用 于 治疗 
急性 中 耳 炎 (第 145 页 ) 的 理由 [0]。 安 替 比 林 可 能 被 
做 成 这 种 制剂 ， 因 为 已 经 傅 信 其 具有 局 部 抗 炎 和 镇 痛 作 
H. 尽管 如 此 ， 它 似乎 不 可 能 对 完整 鼓膜 的 皮肤 发 挥 任 
何 作用 ， 因 为 这 种 疼痛 主旨 由 噶 的 拉 伸 和 膨胀 而 造成 。 


1. Carlin WV. Is there any justification for using phenazone ina 
lacal application prescribed for the treatment of acute otitis me- 
dia? BMJ 1987, 294: 1333. 


制剂 


USP 29: Antipyrine and Benzocaine Otic Solution; Antipyrine, Benzocaine, 
and Phenylephrine Hydrochloride Otic Solution. 


专利 制剂 
Austral.: Erasol; Ger.: Aequiton-Pf; Migrane-Kranit; Mong Kong: Tropex; 
Irl.: Tropex: S.Afr.: Aurone; Oto-Phen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bajumol; Cerosporin GS; Clarisoft; Coliria; 
Cristalomicina; Irag Kalopsis: Leroid: Otalex G: Otocerol Otocuril; Ot- 
onorthi: Sincerum; Lisualix Visius; Austral: Auralgan; Austria: Asthma 
Efeum; Coffo Selt; Otalgan; Spalt: Belg.: Otalganf; Otipaxf; Otocalminef; 
Quate Hemostatique; Tympalgine; Braz.: Anestesiol; Auditolf; Espasmal- 
gon; Osmotil; Otovix; Canad.: Auralgan; Denm.: Koffsal; Fr.: Brulex; HEC; 
Otipax: Ovules Sedo-Hemostatiques du Docteur Jouvet; Ger: Coffeemed 
Ni Felso! Neof; Migranint; Otalgan; Otodolor; Hung.: Otipax; India: Ty- 
tin; Israel; Anaesthetic Ear Drops; Otidin; Ital: Otalgan; Otomidone; 
Otopax Norw.: Antineuralgica; Fanalgin; NZ: Auralganj; Degest 21: Port.: 
Otalganf: Otipax~; Otocalmat; Profrin-A; Rus.: Otipax (OTunakc): S.Afr.: 
Auralgiont; Auralyt; Aurasept; Aurone Forte: Covancaine; llvico; Otised: 
Oto-Phen Forte; Universal Earache Drops; Singapore: HEC; Tropex: 
Spain: AB FEf; Epistaxol; Otalgan; Otosedol; Pomada Heridas: Quimpe- 
dor; Tabletas Quimpe; Swed.: Doleron; Koffazon: Switz.: Otalgan: Otipax; 
Otosan; Otothricinol; Seranex sans codeinet: Spedralgin sans codeinej: 
Thai.: Auralgant; USA: Allergen; Auralgan; Auroguard Ĉie Aurotot; Cy- 
Gesic; Otocalm: Tympagesic; Venez.: Audocaina; Otamina; Otirilin; Oto- 
don; Otofrin. 


Phenazopyridine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) kk Raab Ab ak me 

Chloridrato de Fenazopiridina; Hidrocloruro de fenazopiridina; 
NC-150; NSC- 1879; Phénazopyridine, Chlorhydrate de; Phena- 
zopyridini Hydrochloridum; W-1655. 3-Phenylazopyridine-2,6- 
diyldiamine hydrochloride. 

DenasonMpHAMHa [HADOXAODHA, 

C Hi I:NSBCI = 249.7, 

CAS 一 94-78-0 (phenazopyridine); 1 36-40-3 (phenazo- 
pyridine hydrochloride). 

ATC 一 GO4BXO6. 


HN N 


(phenazopyridine) 


Pharmacopoeias. In Po/. and US. 

USP 29 (Phenazopyridine Hydrochloride) 一 种 浅 红 
色 或 者 瞳 红色 到 量 紫 色 的 结晶 性 粉末 。 无 臭 或 有 微 臭 。 
BOOK (1:300, FEK (1:2) 洲 于 乙醇 (1 
:59)， 溶 于 氯仿 (1 : 331)， 溶 于 两 三 醇 (1 : 100); 
极 微 沙 于 乙醚 。 贮 藏 在 密闭 容器 中 。 


清除 色素 ”可 以 通过 浸泡 在 0.25% 的 低 亚硫酸钠 溶液 
中 除去 非 那 吡啶 色素 。 


不 良 反应 
盐酸 非 那 吡啶 会 引起 胃 肠 道 不 良 反应 、 头 痛 和 疙 。 肝 
毒性 、 深 血性 贫血 、 正 铁血 红 蛋 白 血 症 和 急性 肾 壮 竟 也 有 
报道 ， 通 常 是 由 于 使 用 剂量 过 大 或 者 有 肾 损伤 的 患者 使 用 
治疗 剂 基 而 造成 的 。 非 那 吡 啶 会 在 尿道 形成 结晶 性 沉淀 。 
可 能 会 造成 机 体 组 织 或 者 体液 颜色 异常 。 尿 液 为 浅 
机 色 或 者 浅 红色 并 且 贴 身 内 衣 易 被 染色 。 


对 CNS 的 影响 ”服用 非 那 紫 喧 后 发 现 了 无 菌 性 脑膜 炎 ， 
偶尔 伴 有 发 热 或 意识 错乱 [1] 。 


1. Herlihy TE. Phenazopyridine and aseptic meningitis. Ann Intern 
Med 1987; 106: 172-3. 


注意 事项 
款 柄 非 那 吡 啶 禁用 于 肾 损伤 或 者 重度 肝炎 上 患者， 并 
且 用 于 G6PD 缺乏 者 时 应 慎重 。 如 果皮 肤 和 巩膜 变色 ， 
应 停止 治疗 ， 这 表示 肾 排泄 受 损 造 成 了 药物 蓄积 。 非 那 
吡啶 可 能 会 干扰 基于 颜色 反应 和 光谱 特征 的 尿 液 分 析 。 
可 能 会 使 个 形 眼 镜 着 色 。 


药 动 学 
盐酸 非 闭 吡啶 通过 胃 肠 道 吸收 。 主 要 通过 尿 液 排泄 ， 


盐酸 非 那 吡啶 / 保 泰 松 
大 约 有 65% 以 原形 排泄 ，18% 以 对 乙酰 氨基 酚 排 洪 。 


用 途 和 用 法 

非 那 吡啶 是 一 种 个 所 染料 ， 对 尿道 黏膜 具有 镇 狂 作 
用 ， 央 此， 可 以 对 症 缓解 疼痛 和 膀胱 炎 、 前 列 腺 炎 ( 见 
泌尿 道 感染 ， 第 156 页 ) 和 尿道 炎 CE 156 FO 中 的 刺 
激 。 协 琶 非 那 吡 啶 通常 饭 后 口服 ， 每 天 3 次 ， 每 次 约 
200mg。 它 可 能 与 抗菌 药 一 起 给 药 用 于 治疗 小 尿道 感 
染 ， 通 常 达到 2 天 ， 尽 管 已 经 作为 复方 制剂 的 一 部 分 以 
较 低 剂 基 给 药 至 少 1 周 。 


滋 屎 道 感 染 ”目前 还 没有 很 好 地 证 明 非 那 吡 啶 在 治疗 弯 
尿道 感染 中 作用 ， 且 它 的 不 良 反应 可 能 是 很 严重 的 [] 。 


1. Zelenitsky SA, Zhanel GG. Phenazopyridine in urinary tract in- 
fections. Ann Pharmacother 1996, 30: 866-8. 


制剂 


USP 29: Phenazopyridine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cistalgina: Belg.: Uropyrinef; Braz: Pyridium: Urologin: Urotrilt; Ca- 
nad.: Phenazo; Pyridiumf; Chile; Nazamit; Nordox; Pyridium; Hong 
Kong: CP-Pyridine; Phenazot; Pyridium: India: Pyridium; Israel: Sedural; 
Mex.: Azofur: Bioferina; Pirimir; Urezol; S.Afr.: Pyridium; Sin, re: Uro- 
gesic; Thai.: Ammilazo; Anazo; Phendiridine; Sumedium; USA; Azo-Stand- 
ard; Baridium; Prodium: Pyridiate: Pyridium; Re-Azo; Urogesic; Venez.: Py- 
ridium. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bacti-Uril Nor 2: Priper Plus; Urisept NF; Uro- 
Bacirimf; Braz.: Minazol; Uretilf: Urizalf; Uro Bac Septinf; Uro Duoctrimt: 
Uro-Baxapril; Urobioticf; Uroctrin; Urofart; Urofen: Uromixt; Uroneot- 
rimt; Uropac; Uropielon: Uropiritet; Uropol Uroseptint; Chile: Uro-Mici- 
novo; Ger.: Urospasmonf; India: Nephrogesic; Mex.: Azo-Uronalin; Azo- 
Wintomylon; Azogen; Mictasol; Nalixone; Naxilan-Plus; Pirifur; Urovec; 
Spain: Micturol Sedante: USA: Phenazopyridine Plus Pyridium Plus; Trel- 
lium Plus: Urelief Plus; Urobiotic-250; Venez.: Azo- Mandelamine; Bacteval. 


Phenoperidine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
i RENE RUE 

Hidrocloruro de fenoperidina; Phénopéridine, Chlorhydrate de; 
Phenoperidini Hydrochloridum; R-1406. Ethyl 1-(3-hydroxy-3- 
phenylpropyl)-4-phenylpiperidine-4-carboxylate hydrochloride. 
DeHonepHAKHA THAPOXXOPHA 

C»xH»NO; HCI = 403.9. 

CAS — 562-26-5 (phenoperidine); 3627-49-4 (phenope- 
ridine hydrochloride). 

ATC 一 NO1AH04. 


OH 


M— CHs3 


(phenoperidine) 


简介 


kt Ve AC AA EEE “a UR BEBE (SA 88 页 ) 相关 的 
阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 )。 它 已 经 被 用 于 外 科 手 术 麻 
醉 ， 也 用 于 诱导 神经 安定 镇 痛 术 。 也 已 经 被 用 作 重 症 监 
护 下 需要 长 期 辅助 通气 患者 的 镇 痛 药 和 呼吸 抑制 剂 。 


Phenylbutazone (BAN, rINN) SU: 


Butadione; Fenilbutazon; Fenilbutazona; Fenilbutazonas; Fenylb- 
utazon; Fenyylibutatsoni; Phénylbutazone; Phenylbutazonum. 4- 
Butyl- | 2-diphenylpyrazolidine-3,5-dione. 

DeHnAŬyTAZOH 

CisHzoN2O; = 308.4. 

CAS — 50-33-9 (phenylbutazone); 1 29-18-0 (phenylbuta- 
zone sodium); 4985-25-5 (phenylbutazone piperazine). 
ATC — MO1AAO01; MOZAAOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol.. and US. 


Phenazopyridine Hydrochloride/Phenylbutazone 
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Ph. Eur. 5.5 (Phenylbutazone) ”一 种 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 ; 深 于 碱 性 
WA. BERF. 

USP 29 (Phenylbutazone) ”一 种 白色 至 米色 无 臭 结晶 
性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ; PET LEG DR TARN Z E. 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 

保 泰 松 可 能 会 引起 恶心 、 呕 吐 、 上 腹部 疼痛 、 腹 
te. kakas ke ok Apo kozo skabo. EO 、 头 痛 和 
视 党 模糊 。 还 有 更 严重 的 不 良 反 应 at Fl Vita MU Bl lb 
hiu. MEOR., FAR. RE, muHe. HR. HZ 
39. RRR. AL a 1 GAO KR JR i AM . (Reda "I RE 2e e (n 
3 e EJE Bb fo EPI GR RR ER OE. xe BLO FE 
OME ZIA XR fito i Slaj KE MIR EE KO CHEER AO. 
& 16 VE Haj fk P3 Kij 8 ka Ic i IO dE dk E EN. E E E ZT 
PE. Stevens-Johnson 综合 征 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 和 
剥脱 性 皮炎 在 内 的 严重 全 身 反应 。 

保 泰 松 最 严重 的 不 良 反 应 与 骨 敌 抑制 有 关 ， 包 括 粒 
细胞 缺乏 和 再 生 障 碍 性 贫血 。 也 可 能 会 引起 白细胞 减少 
症 、 各 类 血细胞 减少 症 、 溶 血性 贫血 和 血小板 减少 症 。 
这 些 血液 方面 的 不 和 良 反 应 说 明了 使 用 保 秦 松 的 限制 性 
〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 血 液 病 可 能 在 开始 治疗 后 立即 出 
现 、 也 可 能 在 延长 治疗 后 忽然 出 现 ， 应 该 监测 常规 的 血 
液 学 指标 ， 见 下 文 注意 事项 项 下 。 

NSAIDs 的 不 良 反应 在 第 75 页 介绍 。 


对 血液 的 影响 保 素 松 [l~31 和 羟 布 宗 [H1~31 对 血液 都 会 

产生 不 良 影响 ， 尤 其 是 致命 的 粒 细 胞 缺乏 症 和 再 生 障 碍 

性 贫血 。 英 国 的 CSMI4] 在 1963 年 7 月 到 1993 年 1 月 

已 经 收 到 74 例 保 泰 松 致 粒 细胞 缺乏 症 (39 例 是 致命 

的 ) 和 40 例 致 哮 中 性 白细胞 减少 症 (4 例 是 致命 的 ) 

的 报告 。 直 到 最 近 ， 没 有 有 关 羟 布 宗 的 数据 ， 但 是 认为 

与 保 泰 松 帆 比 ， 它 对 骨髓 的 毒性 更 大 [1 。 

. Anonymous. Phenylbutazone and oxyphenbutazone: time to call 
a halt. Drug Ther Bull 1984; 22: 5-6. 

. Bóttiger LE, Westerholm B. Drug-induced blood dyscrasias in 
Sweden. BMJ 1973; 3: 339-43. 

. The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. 

Risks of agranulocytosis and aplastic anemia: a first report of 

their relation to drug use with special reference to analgesics. 

JAMA 1986; 256: 1749-57. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 


Drug-induced neutropenia and agranulocytosis. Current Prob- 
dems 1993; 19: 10-1] 


注意 事项 

保 泰 松 禁 用 于 有 血液 病 或 者 有 消化 性 溃疡 病 或 炎 性 
肠 病 等 胃 肠 道 疾 病 的 患者 及 有 这 些 病史 的 患者 。 禁 用 于 
有 心血 管 疾病 、 肺 病 、 甲 状 腺 病 或 者 肝 功 能 或 痛 功能 严 
重 受 损 、 对 阿司匹林 或 者 其 他 NSAIDs 有 超 敏 史 的 串 
者。 更 禁用 于 有 唾液 腺 疾病 或 者 有 Sjögren 综合 征 的 点 
者 。 它 可 能 会 加 重 系 统 性 红斑 狼疮 。 

对 于 已 接受 该 药 治 疗 1 周 的 患者 在 用 药 前 和 用 药 过 
程 中 应 该 进行 血细胞 计数 ， 但 也 不 能 据 此 推测 功能 不 
全 ， 也 推荐 监控 肝 功 能 和 肾 功能 的 变化 。 应 该 告诉 患者 
或 其 监护 人 员 第 一 次 出 现 中 毒 症 状 之 后 停 药 或 者 立即 报 
iB XU EKKO, AWRA., WHEN. TI AE. HX. meu 
和 体重 增加 或 者 水 肿 。 如 果 出 现 急性 肺 综合 征 ， 包 括 呼 
吸 困难 、 发 热 等 ， 也 应 该 停 药 。 

老年 患者 用 药 时 可 能 要 减少 剂量 ， 使 用 时 也 应 该 


v = 


w 


> 


HE. 
用 药 过 程 应 尽 甚 短 。 服 药 后 出 现 的 头 尝 和 困倦 可 能 
会 影响 一 些 技 能 的 发 挥 ， 如 驾驶 。 

服用 NSAIDs 时 通常 的 注意 事项 在 第 77 页 介绍 。 


哺乳 ”在 母亲 服用 保 泰 松 的 过 程 中 没有 在 用 母乳 咀 养 的 

婴儿 体内 发 现 不 良 反 应 ,并且 American Academy of 

Pediatrics 认为 [ 它 与 母乳 喂养 是 相 容 的 。 尽 管 如 此 ， 
当 保 秦 松 在 英国 上 市 后 BNF 就 建议 避免 其 在 哺乳 期 使 

用 ， 因 为 少量 的 保 秦 松 会 分 布 到 母乳 中 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


DRESS EES e BI EM AS dE nuki ESE. DUE 
XT UP BER HUE REOR SEA IS 


药物 相互 作用 

有 关 保 泰 松 与 NSAIDs 类 的 相互 作用 ， 见 第 77 页 。 
与 阿 扎 再 宗 -- 样 ， 保 泰 松 可 能 与 口服 抗 凝 药 如 华 法 林 发 
生 相 互 作用 。 上 患者 服用 可 以 增加 肝 药 酶 活性 的 药物 后 ， 
保 泰 松 在 其 体内 的 消除 半衰期 会 缩短 。 哌 甲 酯 或 者 促 同 


02 Piketoprofen/Piroxicam Betadex 


化 激素 类 药物 与 保 泰 松 合用 时 可 能 会 增加 保 秦 松 代谢 产 
物 羟 布 宗 在 血清 中 的 浓度 。 考 来 烯 胺 会 降低 保 泰 松 的 
吸收 。 


米 索 前 列 醇 ”包括 头痛 、 头 学 、 行 动能 力 丧 失 、 兴 奋 和 
一 过 性 复 视 等 在 内 的 不 良 反应 提示 具有 神经 不 良 反应 ， 
在 2 名 合用 米 索 前 列 醇 与 保 泰 松 的 患者 中 出 现 过 这 种 
MED, 

1. Jacquemier JM, er al. Neurosensory adverse effects after phe- 


nylbutazone and misoprostol combined treatment. Lancer 1989; 
iis 1283. 


药 动 学 


保 秦 松口 服 之 后 立即 从 胃 肠 道 吸 收 ，2h 后 血浆 药 
物 浓度 达到 峰值 。 直 肠 给 药 之 后 也 能 立即 豚 收 。 保 泰 松 
广泛 地 分 布 到 全 身体 液 和 组 织 中 ; 它 可 以 扩散 到 请 膜 
液 、 穿 过 胎盘 ， 还 有 少量 可 以 到 达 中 枢 神 经 系 和 母乳 。 
有 98% 与 血 桨 蛋白 结合 。 主 要 在 肝 中 代谢 氧化 和 与 葡 
糖苷 酸 结合 。 氧 化 之 后 生成 状 布 宗 、7 羟 基 保 泰 松 和 
P， 上 六 二 羟基 保 泰 松 ， 但 是 只 有 少量 通过 尿 液 排出 ， 剩 
余 的 进一步 被 代谢 。 它 主要 以 代谢 产物 形式 从 尿 液 排 
出 ， 约 四 分 之 一 以 原形 从 类 便 中 排出 。 血 浆 消除 半衰期 
大 约 是 70h， 但 是 个 体 差 异 较 大 。 


用 途 和 用 法 

保 泰 松 是 吡 唑 啉 酮 入 生物 ， 是 一 种 NSAIDs (第 77 
页 )。 然 而 ， 由 于 具有 毒性 而 不 能 被 用 作 通 用 镇 痛 药 和 
解 热 药 。 尽 管 保 秦 松 几 乎 对 所 有 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 包 
括 强直 性 峭 椎 炎 、 急 性 痛风 、 骨 关节 炎 和 类 风湿 关节 炎 
有 效 ， 但 是 它 只 能 用 于 毒性 更 小 的 药物 不 能 控制 的 急性 
症状 。 起 初 每 天 分 次 口服 总 剂 其 600mg 已 经 被 用 于 治 
疗 类 风湿 性 疾病 ， 每 天 分 次 口服 总 剂量 800mg 用 于 治 
疗 急性 痛风 。1 一 3 天 后 应 把 剂量 减少 到 最 小 有 效 剂量 ， 
每 日 200mg， 在 最 短 时 间 内 治疗 ， 最 长 为 1 周 。 推 荐 老 
年 患者 用 药 时 减 量 。 

在 一 些 国家 ， 保 泰 松 以 直肠 栓剂 给 药 并 且 局 部 应 用 
于 治疗 肌肉 骨骼 疼痛 和 软组织 损伤 。 也 可 以 钠 盐 肌 内 给 
W. REMH GRS, CRAMER, E 
盐 等 ) 被 用 于 治疗 肌肉 骨骼 病 、 关 节 疾 病 和 软组织 
疾病 。 


制剂 
USP 29: Phenylbutazone Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Butazolidin]; Belg.: Butazolidin; Braz.: Butazolidina; Butazolon; 
Butazona; Butazonil; Neo Butazol; Peralgin; Fr.: Butazolidine; Ger.: Ambene; 
Butazolidint; Demoplast; exrheudon OPT; Ital. Kado; Mex.: Astrofen; 
Bloken; Bresal; Butalen; Butazolidina; Delbulasa; Fezona; Lorfenil}; Meproso- 
na-F; Rudesol; Neth.: Butazolidin; Port.: Basireuma; Rus.: Butadion 
(ByTaamon); S-Afr.: Inflazone; Spain: Butazolidina; Switz.: Butadion; Thai.: 
Butat: UK: Butacotet; Butazonet; Venez.: Promifen; Ticinil. 


多 组 分 制剂 Austria: Ambene; Ambene N; Braz.: Alginflant; Buta- 
pirinf; Butazil; Dorend; Mioflex; Reumat; Reumix; Chile: Balsamo Analgesi- 
co con Fenilbutazona; Fr.: Dextrarine Phenylbutazone; Ger: Ambene 
Compt: Hong Kong: Trabitt; Hung.: Rheosolon; Mex.: Butayonacol; 
Butisel; Dexadutil; Dibutasona; Vengesic: Zolidime; Rus.: Ambene 
(AwGene); Spain: Artrodesmo! Extra; Doctofril Antiinflamat; Switz.: Buta- 
parin; Hepabuzone; Thai: Alaxan; Asialax Buta Pee Deef; Butarion; My- 
ophen; Neo-Pyrazol; Trabit. 


Piketoprofen (rINN) WRR 3 


Pikétoproféne; Piketoprofeno; Piketoprofenum. m-Benzoyl-N- 
(4-methyl-2-pyridylhydratropamide. 

l'ink«eronpodoen 

C55H59N5O; = 34444. 

CAS — 60576-13.8. 


2O i 
HN 


简介 

吡 酮 洛 芬 是 一 种 NSAID (第 75 页 ), 已 经 以 大 约 
2% 的 碱 溶液 或 者 盐酸 溶液 局 部 用 于 肌肉 骨骼 病 、 关 节 
病 、 关 节 周 围 病 和 软组织 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Port.: Picalm; Zematex; Spain: Calmatel; Triparsean. 


nit, Ear 35- / nt 9 E Be 8- 环 糊 精 复合 物 


Piritramide (BAN, rINN) WRAK 

Pirinitramide; Piritramid; Piritramida; Piritramidi; Piritramidum; R- 
3365. -(3-Cyano-3,3-diphenylpropyl)-4-piperidinopiperidine-4- 
carboxamide. 

站 npwTPaMMA 

C3;H34N4O = 430.6. 

CAS — 302-41-0. 

ATC — NO2ACO3. 


NC N 


简介 


哌 有 哺 米 特 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 78 页 ) 。 

它 用 于 治疗 包括 手术 后 疼痛 在 内 的 重度 疼痛 、 麻 醉 
前 用 药 和 在 麻醉 过 程 中 发 挥 镇 痛 作 用 。 通 常 可 以 以 酒 石 
酸 盐 肌 内 、 皮 下 或 者 缓慢 静脉 注射 ， 剂 基 应 该 与 30mg 
的 碱 基 等 效 。 


1. Kumar N, Rowbotham DJ. Piritramide. Br J Anaesth 1999; 82: 
3-5. 


DRBMdA RKR TAERAA EREE, I 
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制剂 


专利 制剂 
Austria: Dipidolor; Belg.: Dipidolor; Cz.: Dipidolor; Ger.: Dipidolor; 
Neth.: Dipidolor. 


Piroxicam (BAN, USAN, rINN) WEE mk 


CP-16171; Piroksikaami; Piroksikamas; Piroxicamum; Piroxikám: 


Piroxikam. 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H- | .2-benzothi- 
azine-3-carboxamide |, | -dioxide. 

T'Iupokcnkam 

CisHí 430,48 = 331.3. 

CAS — 36322-90-4. 

ATC — MO1ACOI; MO2AAO7; SO1BCO6. 


Oo o 
Y -CH3 
H 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), US, and Viet. 
Ph. Eur. 5.5 (Piroxicam) ”一 种 白色 或 微 黄 色 结 晶 性 
粉末 。 具 有 多 晶 型 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙 
醇 ， 溶 于 二 握 甲 烷 。 贮 藏 在 密闭 容器 中 。 避 光 。 

USP 29 (Piroxicam) ”一 种 米色 至 浅 褐色 或 者 浅黄 色 
的 无 自 粉 末 。 形 成 黄色 的 一 水 化 合 物 。 极 微 溶 于 水 、 稀 
酸 和 大 多 数 有 机 溶剂 微 溶 于 乙醇 和 碱 性 溶液 。 幅 藏 在 
密闭 容器 中 。 避 光 。 


Piroxicam Betadex (USAN, rINNM) Dii d kE P-R 
糊 精 复合 物 

CHF-1194; Piroxicam Beta Cyclodextrin; Piroxicam Beta Cyclo- 
dextrin Complex; Piroxicam Bétadex; Piroxicamum Betadexum. 
[lupokckam beraAekc 

(Ci5H 33045); (Ca)H;903s)s = 6337.6. 

CAS — 96684-40-1. 


FREE 

参见 NSAIDs, 第 75 页 。 

吡 罗 蔡 康 栓剂 可 能 会 引起 局 部 刺激 和 偶尔 出 血 ， 肌 
内 注射 的 注射 部 位 可 能 会 有 疼痛 以 及 偶尔 造成 组 织 
损伤 。 

认为 吡 罗 昔 康 具 有 中 度 骨 肠 道 不 良 反应 ， 尽 管 有 
一 些 证 据 提 示 ， 它 的 不 良 作 用 要 高 于 其 他 中 度 危险 的 
NSAIDs (第 75 页 ) 。 几 乎 没有 证 据 支 持 厂 商 宣传 的 吡 
THE BP 环 糊 精 复合 物 已 经 改进 了 胃 肠 道 的 耐 受 性 。 


QO 一 则 报道 [0 提 到 1981— 1986 年 间 发 生 在 南非 的 与 吡 
罗 茜 康 有 关 的 不 良 反应 ， 包 括 两 种 反应 ， 即 感觉 异常 和 
脱发 ， 以 前 文献 中 没有 记载 。 


1. Gerber D. Adverse reactions of piroxicam. Drug /ntell Clin 
Pharm 1987; 21: 707-10. 


对 血液 的 影响 ”在 服用 屁 罗 茜 康 的 患者 中 发 现 了 血红 蛋 

白 减 少 和 血细胞 比 容 降 低 ， 没 有 并 发 明显 的 胃 肠 出 血 。 

在 服用 吡 罗 苦 康 的 患者 中 还 出 现 了 血小板 减少 、 血 小 板 

kub p SENDI] 和 再 生 障 碍 性 贫血 等 。 

1. Bjørnstad H, Vik Ø. Thrombocytopenic purpura associated with 
piroxicam. Br J Clin Pract 1986; 40: 42 


2. Lee SH, et al. Aplastic anaemia associated with piroxicam. Lan- 
cet 1982, i; 1186. 


对 电解 质 的 影响 EC AER SIA TE RR CP E R e PB 
BUT up S dE ES PR EE KR PE REED], up HEBES 
严重 的 低 钠 血 症 和 类 似 蜡 常 的 抗 利尿 激素 分 泌 综 合 征 的 
RRE, 

也 可 见 下 文 对 肾 的 影响 项 下 。 
. Grossman LA, Moss S. Piroxicam and hyperkalemic acidosis. 

Ann Iniern Med 1983; 99; 282. . . 2. 

Miller KP, et al. Severe hyperkalemia during piroxicam therapy. 
Arch Intern Med 1984; 144: 2414-15. 
Petersson I, e/ al. Water intoxication associated with non-steroi- 


dal anti-inflammatory drug therapy. Acta Med Scand 1987; 221: 
221-3. 


对 肾 的 影响 PERRE ENAA dlU Henoch- 

Schonlein BI LU Xy Su 38 $$ (E BG Ze PE HERE, ZA KE ERORE 

JU. 、 高 钾 血 症 尿 毒 定 和 急性 间 质 性 肾炎 [3] 。 局 部 使 

用 吡 罗 昔 康 凝 胶 齐 之 后 会 引起 肾病 综合 征 和 间 质 性 

HU, 

. Goebel KM, Mueller-Brodmann W. Reversible overt nephropa- 
thy with Henoch-Schónlein purpura due to piroxicam. BMJ 
1982; 284: 311-12. 


Frais MA, er al. Piroxicam-induced renal failure and hyperkale- 
mia. Ann Intern Med 1983; 99: 129-30. 


. Mitnick PD, Klein WJ. Piroxicam-induced renal disease. Arch 
Intern Med 1984; 144: 63-4. 


. O'Callaghan CA, er al. Renal disease and use of topical non- 
steroidal anti-inflammatory drugs. BM./ 1994; 308: 110-11. 


对 肝 的 影响 ” 吡 罗 背 康 会 引起 肝 坏 死 。3 名 患者 出 现 这 

种 状况 [1,23， 有 2 名 死亡 。 

1. Lee SM, er al. Subacute hepatic necrosis induced by piroxicam. 
BMJ 1986; 293: 540-1. 


2. Paterson D, er al. Piroxicam induced submassive necrosis of the 
liver. Gut 1992; 33; 1436-8. 
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对 皮肤 的 影响 “与 其 他 NSAIDs -—#f, KREI NK OS 19 kie 2 

后 会 出 现 疹 。 已 经 有 关于 吡 罗 昔 康 光 毒 作用 的 报道 D1 。 

由 有 吡 罗 昔 康 治疗 引起 的 严重 皮肤 反应 包括 中 毒性 表皮 坏 

FT EU. so REX ME REDI 和 Stevens-Johnson f 

MEDI, 

. Stern RS. Phototoxic reactions to piroxicam and other nonsteroi- 
dal antiinflammatory agents. N Engl J Med 1983; 309: 186-7. 


. Chosidow O, et al. Intestinal involvement in drug-induced toxic 
epidermal necrolysis. Lancet 1991; 337: 928. 

Martin RL, er af. Fatal pemphigus vulgaris in a patient taking 
piroxicam. N Engl J Med 1983; 309: 795-6. 

Katoh N, er al. Piroxicam induced Stevens-Johnson syndrome ./ 
Dermatol 1995; 22: 677-80. 
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THE 有 关 16 名 患者 单独 服用 大 剂量 吡 罗 普 康 的 信息 

被 报告 给 National Poisons Information Service of the 

UK[]。13 名 患者 (包括 5 名 儿童 ) 在 服用 300 ~ 

400mg 之 后 没有 出 现任 何 症状 ，2 名 患者 服用 200 — 

300mg 之 后 出 现 头晕 和 视力 模糊 ， 最 后 1 名 称 已 经 服用 

T 600mg KALA LER ER E. 1h 内 恢复 意识 并 且 在 24h 

内 完全 恢复 。 报道 1 名 2 岁 儿 童 服用 100mg HIE P d$ iE 

之 后 出 现 了 严重 的 多 系统 毒性 [2] 。 

. Court H, Volans GN. Poisoning after overdose with non-steroi- 
dal anti-inflammatory drugs. Adverse Drug React Acute Poison- 
ing Rev 1984; 3: 1-21. 

. MacDougall LG, et a. Piroxicam poisoning in a 2-year-old child: 
a case report. 5 Afr Med J 1984; 66: 31-3. 


tN 


胰腺 炎 有 1 例 吡 罗 昔 康 引 起 胰腺 炎 的 报道 [1] 。 


1. Haye OL. Piroxicam and pancreatitis. Au Intern Med 1986; 
104: 895. 


注意 事项 
参见 NSAIDs， 第 77 页 。 


哺乳 ”正在 服用 吡 罗 昔 康 的 母亲 用 母乳 肯 养 的 婴儿 中 没 
有 发 现 不 良 反应 ，the American Academy of Pediatrics 
因此 认为 [5 它 与 哺乳 是 相 容 的 。BNF 也 认为 分 布 到 母 
乳 中 的 药 量 很 少 ， 不 足以 对 婴儿 产生 不 良 反 应 。 

吡 罗 昔 康 在 母乳 中 的 浓度 大 约 只 有 母体 血浆 浓度 的 


19603, 。 相 同 的 数据 也 包括 在 注册 药物 信息 中 ， 尽 管 还 
没有 推荐 吡 罗 普 康 用 于 妊娠 期 ， 因 为 还 没有 确认 其 临床 


1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001, 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatricsYo3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 

2. Østensen M. Piroxicam in human breast milk. Fur J Clin Phar- 
macol 1983; 25: 829-30 


中 啉 病 ” 吡 罗 普 康 会 引起 患者 中 啉 病 急性 发 作 ， 因 此 认 
为 用 于 中 只 病 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 ?7 页 。 
阿司匹林 与 吡 购 背 康 合用 会 使 吡 罗 蔡 康 的 血浆 浓度 
降低 为 止 常 浓度 的 80 站 。 黄 国 利 托 那 万 的 注册 药物 信 
息 提 示 ， 将 吡 罗 昔 康 与 利 托 那 万 合用 可 能 会 导致 吡 罗 萌 
康 的 血浆 药物 浓度 升 高 ， 增 加 产生 毒性 的 危险 .建议 应 
该 避免 合用 。 


药 动 学 

"3? fed MGE UC AR. LARJA 3 Sh 血浆 
药物 浓度 即 达到 峰值 。 局 部 用 药 之 后 吡 罗 昔 康 也 有 一 
定 程 度 的 吸收 。99 冯 的 吡 罗 器 康 与 血浆 蛋白 结合 ， 在 
母乳 中 也 能 检测 到 吡 罗 背 康 。 吡 罗 茜 康 的 血浆 半 训 期 
较 长 ， 约 为 50h。 因 此 ，7~12 天 之 后 血浆 药物 浓度 
还 没有 达到 稳 态 。 它 在 肝 中 通过 羟基 化 或 者 与 葡 糖 苷 
酸 结合 而 代谢 ， 主 要 通过 尿 液 排 港 ， 小 部 分 通过 凑 便 
Ht. AERAR. DT 526 DU IBOE HB E R HC A 
便 排出 体外 。 

Wr HR 8- 环 糊 精 复合 物 在 骨 肠 道中 分 解 为 吡 罗 
TOR B- 环 糊 精 。 与 8- 环 糊 精 结合 的 吡 罗 昔 康 的 吸收 
速度 比 未 结合 的 快 ， 口 服 之 后 30 一 60min DIES E JR to 
药物 浓度 达到 峰值 。8- 环 糊 精 不 被 吸收 ， 但 是 在 结肠 中 
被 代谢 为 各 种 糖 类 。 


1. Richardson CJ. e/ al. Piroxicam and 5'-hydroxypiroxicam kinet- 
ies following multiple dose administration of piroxicam. Aur J 
Clin Pharmacol 1987. 32; 89-91. 
. Mäkelä A-L, er al. Steady state pharmacokinetics of piroxicam 
in children with rheumatic diseases. Lr Clin Pharmacol 1991; 
41: 79-81 (higher clearance and shorter hail-life in children) 
Rudy AC, e/ a/. The pharmacokinetics of piroxicam in elderly 
persons with and without renal impairment. Br. Clin Pharmacol 
1994; 37: 1-5 
4. Deroubaix X, et al. Oral bioavailability of CHF1194, an inclu- 
sion complex of piroxicam and fi-cyclodextrin, in healthy sub- 
jects under single dose and steady-state conditions. ur J Clin 
Pharmacol 1995; 47: 531-6 

5, Karim A, er «f. Oxaprozin and piroxicam, nonsteroidal antiin- 
flammatory drugs with long half-lives: effect of protein-binding 
differences on steady-state pharmacokinetics. J Oi Pharmacol 
1997; 37: 267-78. 

6. Wang D, vt al. Comparative population pharmacokinetic-phar- 
macodynamic analysis for piroxicam-[i-cyclodextrin and piroxi- 
cam. ./ Clin Pharmacol 2000; 40: 1257-66, 
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用 途 和 用 法 

吡 风 车 康 是 昔 康生 生物 ， 吡 罗 蔡 康 8- 环 糊 精 复合 
物 属于 NSAIDs (第 77 Di). WEE dE GE 8- 环 糊 精 复合 物 
可 能 更 快 地 发 挥 治疗 效果 ， 因 为 溶解 度 提高 了 《〈 见 上 文 
药 动 学 ) 。 它 们 都 可 以 用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 ， 例 如 
强直 性 兰 椎 炎 、 骨 关节 炎 、 包 括 青少年 特 发 性 关节 炎 在 
内 的 类 风湿 关节 炎 、 软 组 织 疾病 、 急 性 痛风 和 手术 后 
疼痛 。 

风湿 性 疾病 中 ， 吡 罗 普 康 的 初始 剂 其 为 每 天 癌 服 
20mg， 单 剂量 给 药 。 每 天 维持 剂量 可 以 单 次 或 分 次 给 
10~30mg， 连 续 几 天 每 天 都 超过 20mg 时 会 增加 胃 肠 道 
不 良 反应 发 生 的 危险 。 急 性 肌肉 骨骼 疾病 中 ， 初 始 剂 其 
可 以 为 每 天 40mg， 持 续 2 大 ， 之 后 每 天 20mg， 持 续 
1 一 2 周 。 吡 罗 昔 康 也 可 以 用 上 急性 痛风 ， 常 用 剂 重 为 每 
天 40mg， 持 续 5 一 7 天 。 用 于 治疗 牙科 手术 或 者 小 型 手 
术 后 的 疼痛 时 ， 等 天 服用 吡 罗 昔 康 的 剂量 为 20mg， 建 
议 用 于 治疗 整形 手术 后 的 疼痛 时 最 初 2 天 内 每 天 服用 
40mg。 陛 罗 蔡 康 也 可 以 用 相同 的 剂量 以 直肠 栓剂 给 药 
或 者 在 短期 的 基础 上 肌 内 注射 给 药 。 
吡 罗 藻 康 〈 以 分 散 片 给 药 ) 也 可 以 用 于 6 岁 或 者 6 
岁 以 上 的 儿童 ， 治 疗 青少年 特 发 性 关节 炎 。 口 服 的 常用 
剂 址 是 ， 
。 体 重 小 于 15kg 的 儿童 ， 每 天 … 次 服用 5mg。 
e RETT 16—25kg 的 儿童 ， 每 天 一 次 服用 10mg。 
。 体 重 在 26—45kg 的 儿童 ， 每 天 一 次 服用 15mg。 
e 体重 46kg 或 超过 46kg 的 儿童 ， 每 天 一 次 服用 20mg。 


吡 罗 昔 康 也 可 以 局 部 亦 胶 剂 用 于 治疗 各 种 疼痛 性 或 
炎 性 疾病 ， 浓 度 为 0. 5%， 每 天 使 用 3 次 或 4 次 ,4 周 
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之 后 回顾 治疗 。 也 可 以 使 用 浓度 为 1% 的 凝 胶 剂 。 吡 罗 
背 康 在 一 些 国家 也 被 做 成 0.596 RA 1 的 乳 襄 和 
0. 5 96 BO RE HE JR o 

ULIS SS A DRE "EE 
的 基 计 算 , 使 其 与 单 用 吡 罗 彰 康 的 剂 最 等 效 。 
191. 3mg "I P H Bi B- 环 糊 精 复合 物 大 约 与 20mg KY 
昔 康 等 效 。 在 风湿 性 和 急性 肌肉 骨骼 疾病 中 ， 吡 罗 普 
康 B- 环 糊 精 复合 物 每 天 以 与 20mg 吡 罗 昔 康 等 效 的 剂 
量 单 次 给 药 。 老 年 患者 用 药 时 ， 该 剂量 可 能 要 降低 到 
每 天 10mg。 

也 可 以 使 用 吡 罗 普 康 的 其 他 盐 或 化 合 物 ， 包 括 肉 桂 
BESEER GEERD., HEES HRD ER 
Rik. 

1. Lee CR, Balfour JA. Piroxicam-fi-cyclodextrin: a review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 
peutic potential in rheumatic diseases and pain states. Drugs 
1994; 48: 907-29, 

. Edwards JE, er al. Single dose piroxicam for acute postoperative 
pain. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
09/05/05). 
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制剂 


BP 2005: Piroxicam Capsules; Piroxicam Gel; 
USP 29: Piroxicam Capsules. 


专利 制剂 


Arg.: Axist; Benisan; Broniot; Calmapir]; Fabopxicam; Feldene; Flogosine; 
Homocalmefyba; Ketazon; Micar: Nac; Nalgesic; Osteocalmine; Piroalgin: 
Pirofixt: RoxicamT; Sindrolenf; Solocalm; Tirovel; Tricifa[; Truxa; Truxa R; 
Vefren; VelanedT; Austral.: Candytt; Feldene; Mobilis; Pirohexal-D; Piroxf; 
Rosigt: Austria: Brexidol; Brexin; Felden; Pirocal; Pirocam; Pirorheum: 
Pirox; Piroxistad; Piroxityrolt; Tonmed; Belg.: Brexine; Feldene; Solicam: 
Broz: Anartrit, Anflene; Brexin; Cicladol; Farmoxicam; Feldanax; Feldene; 
Feldexicanj; Feldox; Feldran; Felnanf; Flamadene; Flamarenef; Flamostat; 
Flogene; Flogoxent: Floxicam; Inflamene; Inflanan; Infanox Inflax; Lisede- 
ma: Pirogreen; Piroxam: Piroxene: Piraxifar: Piroxifen; Piroxiflamf; Piroxil; 
Piroxin; Piroxinid; Piroxiplus; Prodoxidil; Canad.: Brexidolt: FeldeneT; Fex- 
icamt; Novo-Pirocam; Nu-Pirox; Chile: Fabudol; Feldene; Foldox; No- 
tagolf: Pemar; Pricam; Sinartrolt; Cz.: Arthremin; Feldene; Flamexin; Ho- 
temin; Piroflam; Pirox; Pro-Roxikam; Reumador; Denm.: BrexidoH: Felden; 
Pirkamf; Pirom; Piroxigeaf; Fin.: Brexidolf; Felden; Piroxal; Piroxin; Fr.: 
Brexin; Cycladol; Feldene; FHexroxf; Geldene; Inflaced; Olcam]; Proxalyoc; 
Zoforat; Ger.: Brexidol: clin; durapirox; Fasaxt; Felden; Flexase; Jenapirox: 
Mobilat Akut Piroxicam: Piro; Piro KD; Prro-Phlogont]; Piro-Purenf; Pirobe- 
ta: Piroflam; Piroflexf; Pirorheum: PirorheumA; Prox Pirox-Spondyrilt; Pra- 
Brexidolt: ratoMobilf: Rheumitin; Gr.: Bleduranq: Brexin; Conzila; Feldene: 
Flodeneu; Neo AxedilT: Painrelipt-D: Pedifan; Proponol; RheumaplusTt: Ru- 
vamed; Sinartrol; Valopont; Zerospasm: Zitumex; Hong Kong: Brexn: 
CP-Pirox; Feldene: Felxicamt: Fiamatro Hoteminf: Piroxica: Piroxyt: Se- 
fdene: Sotilent: Synoxicam: Vidapirocam: Hung.: Erazon; Feldene; Flamex- 
im; Hotemin: Huma-Pirocam: Pirorheum; India: Brexic-DT; Dolokam: 
Dolonex; Mobicam DT: Movon: Pirox: Suganril; Irt.: Feldene: Pericam; Isra- 
el: Exipan; Feldene; Ital.: Algoxam; Antiflog; Artroxicam: Brexin; Brexivel; 
Bruxicam; Cicladol; Ciclafast; Clevian; Dexicam; Euroxi; Feldene; Flodol; Fl- 
ogebenet; Ipsoflog; Lampoflex; Oxicam; Piroftal; Polipirox: Reucam; Re- 
udenef; Reumagil; Riacen; Roxene; Roxenil; Roxiden: Sinartrol; Spirox; Ze- 
list: Jpn: Baxo; Malaysia: Brexinf; Feldene; Felxicam: Focamf; Roxitant; 
Uphaxcam: Mex.: Ainek; Androxicam; Apopiran; Arlexicam; Artinor: Ar- 
tyflam; Asabon; Bapixied: Bioximil; Brexicam; Brexodin; Brucam; Campirex; 
Citoken Tf; Dixonal; Dolzycam; Edecam; Facicam Farmicam7; Feldene; FI 
ogosan; Glandicin; Osteral; Oxicanok Pirodax; Pirox; Piroxan: R-Tyflam]: 
Reucam; Reutricam; Serpicam: Triprol; Vatrem; Neth.: Brexine; FeldeneT: 
Norw.: Brexidol; Felden; Pirox: Tetramj; NZ: Candyl; Feldenet; Piram-D; 
Pirohexal-D; Port.: Brexin; Feldene; Flexar; Flogocan; Reumoxican; Rox- 
azin; Rus.: Erazon (Dpazon); Finalgel (Dunaareao); S.Afr.: Brexecam: 
Feldene; Pixicam; Pyrocaps: Rheugesic; Xycam; Singapore: Brexin]: Capx- 
idn Feldene; Mobilist; Rosiden: Sotilent; Vitaxicamf: Spain: ArtragilT: 
Brexinil; Cyciadol: Dekamega Doblexan; Feldegel; Feldene; Improntal; Ŝa 
cacam}; balvacam; Sasulen; Vitaxicam; Swed.: Brexidoj; Felden[; Switz: 
BrexidoH; Felden; Pirocam; Pirosol: pirox-basant; Thai: Ammidene; Bi- 
cam; Brexin; Candylf: Felcarn Feldene; Felrox; Finfof; Flamic; lfemed; Man- 
oxicam; Maswin; Moxicam; Neogel: Neotica; PC-20; Piram; Pirax; Pirox; 
Piroxamf; Piroxain; Piroxen; Piroxsil; Polyxicam; Posedene; Pyroxy; Roccax- 
i; Roxfen; Roxium; Roxycam; Rumadene; Rumaxicam; Sotilen; Xicam; UK: 
Brexidol; Feldene; Flamatrolf; Larapamt: Pirozip USA: Feldene; Venez: 
Biopirox; Ciclofast; Feldene; Flamalit; Lepexal; Maxipiro; Pirocam: Piromax; 
Piroval; Pikorid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Algio-Truxa; Buta Rut BI2; CalmapirP Flexi- 
camın; Flexicamin A; Flexicamin B| 2; Flexicamin Crema; Flogiatrin; Flogiatrin 
B12; Ketazon Flext: Peganix; Rumisedan; Rumisedan Fuerte: Sindrolen Vita- 
minado; Sindrolent: Solocalm Plus: Solocalm-B; Solocalm-Flex; Vefren. 


Pranoprofen (rINN) 普 拉 洛 芬 

Pranoprofene; Pranoprofeno; Pranoprofenum. a- Methyl-5H-[ 1- 
benzopyrano[2,3-b]pyridine-7-acetic acid. 

Npanoripoĝen 

Cis Hi NO, = 2553. 

CAS 一 52549-17-4. 

ATC — SO1BCO9. 


Pharmacopoeias. In /pn. 


简介 

普 拉 洛 芬 是 丙 酸 衍生 物 ， 是 一 种 NSAIDs (第 75 
页 )。 它 被 用 作 滴 眼 剂 ， 浓 度 为 0.1%， 用 于 治疗 眼 类 
症 。 普 拉 洛 芬 也 可 以 口服 给 药 ， 用 于 治疗 疼痛 、 炎 症 和 


1. Notivol R, etal. Treatment of chronic nonbacterial conjunctivitis 
with a cyclo-oxygenase inhibitor or a corticosteroid. Am J Oph- 
thalmol 1994; 17; 651-6. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Pranox; Braz: Difen; Gr.: Pranofen; Ital.: Oftalar; Pranoflog: Jpn: 
Niflan: Port.: Oftalar; Spain: Oftalar. 


Proglumetacin Maleate (BANM, rINMM) 马 来 酸 
Bax 


CR-604; Maleato de proglumetacina; Proglumétacine, Malĉate 
de; Proglumetacinum Maleas; Protacine Maleate. 3-(4-[2-(1-p- 
Chlorobenzoyl-5-methoxy-2-methylindol-3-ylacetoxy)ethyl]pip- 
erazin-|-ylpropyl | 4-benzamido-N,N-dipropylglutaramate di- 
maleate. 


站 porAyMeTaUMHa MaAeaT 
Ca4esHssCINsOa2C4H4D4 = 1076.6. 


CAS — 57132-53-3 (proglumetacin); 59209-40-4 (pro- 
glumetacin maleate). 


ATC — MOIABI4. 


N CH3 
| O 
HC 
3 So o 
N 
Oo N 
HN o 
Hl m~ o 


(proglumetacin) 


简介 

Eok RADO (e SEP Is (REE (第 53 页 ) MI 
KARZ AR AU fr Dp. d NSAIDs (第 75 页 ) 。 
它 已 经 被 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 ,口服 每 天 
600mg， 分 次 给 药 。 也 可 采用 直肠 栓剂 以 相同 剂 基 
给 药 。 
1. Appelboom T, Franchimont P. Proglumetacin versus indomet- 


acin in rheumatoid arthritis: a double-blind multicenter study 
Adv Therapy 1994; 11: 228-34 


2. Martens M. Double-blind randomized comparison of proglumet- 
acin and naproxen sodium in the treatment of patients with ankle 
sprains. Curr Ther Res 1995; 56: 639-48. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alaidolf; Bruxel; Austria: Protaxonf; Belg.: Tolindol Chile: 
Afloxant: Ger.: Protaxon; Hong Kong: Aŭoxan: İtal.: Afloxan: Proxil; 
Port.: Protaxil; Spain: Prodamox: Protaxilj: Thai.: Afloxan. 


Propacetamol Hydrochloride (BANM, rINNM) £k 
AWER 


Hidrocloruro de propacetamol; Propacétamol, Chlorhydrate de; 
Propacetamol-hidroklorid; Propacetamol-hydrochlorid; Propa- 
cetamolhydroklorid; Propacetamoli Hydrochloridum; Propaceta- 
molio hidrochloridas; Propasetamolihydrokloridi. The hydrochlo- 
ride of N,N-diethylglycine ester with paracetamol; 4-Acetamido- 
phenyl diethylaminoacetate hydrochloride. 


l'iponauerawo^a l'AApOXAODMA 
Cj 4H59N5O0,, HCI = 300.8. 


94 Propyl Nicotinate/Remifentanil Hydrochloride 


CAS — 66532-85-2 (propacetarnol). 
ATC — NO2BEOS. 


(propacetamol) 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Propacetamol Hydrochloride) 一 种 白 


色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙 
ER; 几乎 不 深 于 丙酮 。 避 潮 保 存 。 


简介 

盐酸 再 帕 他 莫 是 对 氨基 芋 酷 入 生物 ， 在 血浆 中 被 
水 解 为 对 乙酰 氨基 酚 (第 83 页 )。 治 疗 疼 痛 NAA 
药 的 选择 ,第 4 页 ) 和 发 热 (第 9 页) 时， 如 果 需 
要 ， 常 用 给 药方 式 和 剂 其 为 肌 内 注射 或 者 静脉 注射 ， 
每 天 4 次， 每 次 间隔 4h. 每 次 1~2g， 最 高 剂 其 为 每 
天 88. 
不 良 反应 ” 据 报 道 ，3 名 护士 由 于 制备 两 帕 他 莫 注 射 液 
而 出 现 了 职业 性 接触 性 皮炎 [1]。 


l. Barbaud A. ef al. Occupational allergy to propacetamol. Lancet 
1995; 346: 902. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Pro-Dafalgan: Denm.: Pro-Dafalgan: Fin.: Pro-Dafalgan; Fr.: Pro-Da- 


falganrt: Gr.: Pro-Dafalgan; Israel: Pro-Dafalgan: Ital.: Pro-Efferalgan: Mex.: 
Tempra Norw.: Pro-Dafalgan; Port.: Pro-Dafalgant; Spain: Pro-Efferal- 


gant: Swed.: Pro-Dafalgan: Switz.: Pro-Dafalganf. 


Propyl Nicotinate P3 34 1A lf FF Bl 
Nicotinato de propilo. 
CGH (NO; = 165. 


简介 

再 基 烟 酸 甲 酯 以 发 赤 药 用 于 局 部 制剂 中 。 
制剂 
专利 制剂 


Ger.: Elacur; Nicodan. 


Propyphenazone (BAN, rINN) RAAH Lb dk 


lsopropylantipyrine; Isopropylantipyrinum: Isopropylphenazone: 
Propifenazon; Propifenazona; Propifenazonas; Propyfenatsoni; 
Propyfenazon; Propyphenazone; Propyphenazonum. 4-lsopro- 


pyl-2,3-dimethyl- 1 -phenyl-3-pyrazolin-5-one. 
l'ipon«penason 

CHisN2O = 230.3. 

CAS 一 479-92.5, 

ATC — NO2BBOA. 


CH; 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Propyphenazone) 一 种 白色 或 浅黄 色 
SENTEMA. METK: SOFO RENI LADI. OG 
保存 。 


简介 


PISCEM OE Ss Ede IU (第 90 页 ) 相关 的 保 
泰 松 衍生 物 ， 具 有 镇 痛 和 解 热 作用 。 可 以 口服 给 药 和 直 
肠 栓 剂 给 药 ， 用 于 治疗 疼痛 和 发 热 。 成 人 口服 常用 剂 其 
为 0.5~~lg， 每 天 最 多 4 次 。 有 几 例 报道 称 ， 服 用 异 丙 
安 替 比 林 的 患者 出 现 了 严重 的 超 敏 反应 。 


丙 基 烟 酸 甲 酯 /盐酸 瑞 芬 太 尼 


中 了 啉 病 ” 异 丙 安 替 比 林 与 叶 啉 病 急 性 发 作 有 关 ， 认 为 用 
于 中 啉 病 和 患者 是 不 安全 的 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Dim-Antos; Ger; Demex; Eufibront; Hewedolor propyf; Iso- 
prochin Pt: ftal.: Pireumaf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Algio-Bladuril: Espasmo Cibalena Fuerte; Espas- 
mo Cibalenat; Saridon; Austria: Adolorin; Adoluron CC APA; Avami- 
gran; Cokdagrippin; Contraforte; Contralorint: Eu-Med: Gewadal; Melabon: 
Migradon; Montamed; Neokratinj; Nervan; Rapidol; Saridon; Spasmoplus; 
Tonopan: Toximer; Vivimed; Waldheim Influvidon; Waldheim Schmerztab- 
letten; Belg.: Kranit Nova; Migraine-Kranit Novaj; Neuridon Forte]: Opta- 
lidon; Saridonj; SpasmoplusT: Braz: Optalidonj; Saridon; Tonopan; Chile: 
Abalgin; Droxel; Espasmo Cibalgina: Espasmo Cibalgina Compuesta; Femi- 
nosant: Gripasan Compuesto: Immediat]; SAE; Cz.: Saridon: Spasmoveral- 
gin Neo; Valeto; Denm.: Kodamid; Ger.: Avamigran Nt; Cibalgn Cem- 
positum N; Copyrkal Nf; Ergo-Kranith; Eudorlint: Fomagrippin NT: 
Gewodint; Ichtho-Bello! compositum St; Migrane-Kranit Duot: Migrane- 
Kranit Kombit; Migrane-Kranit NT; Migratan S; Milneuron Plusf; Norgesic 
N+: Novo Petrin; Optalidon N: Optalidon special NOCf; RubieNex spe- 
zialf: Saridon; Schworalgan: Spasmo-Cibalgin compositum ST; Spasmo-Ci- 
balgin S; Titretta S; Hong Kong: APAT; Epizont: Saridon; Tonterint: Hung.: 
Saridon; ftal.: Alfazinaj: Caffalginat: Cistalgan: Infuremt; Influvit: Micranett; 
Mindol-Merckf; Neo-Optalidon: Odontalgico Dr Knapp con Vit. BI; Om- 
niadolf; Optalidon; Ribelfant: Saridon; Sedol: Spasmo-Cibalgnaf: Spasmo 
plus: Uniplus; Upsa Plust; Veramon: Mex.: Espasmo Cibalgina; Tonopan; 
Neth.: Daro Hoofdpijnpoeders; Para-don; Sanalgin: Saridon; Port.: Avami- 
gran; Optalidon; Saridon N: Rus.: Caffetin (Kaĝderu); Coffedon 
(Kodbeaon): Gewadal (Tesaaan); Kofan (Kogan); S.Afr.: Ivico: Spain: Ab- 
dominol; Calmoplex; Dolodens: Flexagilf: Hubergript; Melabon: Meloka; 
Optalidon; Quimpedor; Saridon: Sedalmerck; Sulmetin Papaver; Sulmetin 
Papaverinat: Tabletas Quimpe; Tonopan; Switz.: Barbaminj: Caposant; 
Cerebro!f; Comprimes analgesiques "S"'; Dialgine forte; Dolopyrined: Do- 
lostop]: Escalgin sans codeinet; Escogripp sans codeine; Febracyif: Gewo- 
dinet: Nicaphlogytt: Novidol; Saridont: Seranex sans cadene]; SinedaH; 
Spasmo-Barbamin t; Spasmo-Barbamine compositum: Spasmo-Cibalgin; 
Spasmo-Cibalgin comp; Spedralgin sans codeinet: Tonopan. 


Proquazone (BAN, USAN, rINN) # S ER 


43-715; Procuazona; Prokvatsoni; Prokvazon; Proquazonum; 
RU-43-715-n. [-lsopropyl-7-methyl-4-phenylquinazolin-2(1H)- 
one. 

l'Ipo«easoH 

C4sH,gN;O = 278.3. 

CAS — 22760-18-5. 

ATC — MQ IAXI3. 


简介 
普罗 座 宗 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 已 经 用 于 治 
疗 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Hung.: Biarison. 


Ramifenazone (rINN) 雷 米 那 


kopropylaminophenazone; lsopyrin; Ramifenazona; Ramiféna- 
zone; Ramifenazonum. 4-lsopropylamino-2.3-dimethyl- | -phenyl- 
3-pyrazolin-5-one. 

PaMn 中 eHha3oh 

CiaHisN3O = 245.3, 

CAS — 3615-24-5, 


Hc H 


Œ: Isopyrin xx PA KLE 65 8 FIL UBL. 


简介 
雷 米 那 酮 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 已 经 被 用 于 


治疗 疼痛 和 炎症 。 也 可 以 使 用 盐酸 款 和 水 杨 酸 热 。 


Remifentanil Hydrochloride ( BANM, USAN, 


-INNM)O 盐酸 瑞 芬 太 尼 

GI-87084B; Hidrocloruro de remifentanilo; Rémifentanil, Chlo- 
rhydrate de; Remifentanili Hydrochloridum. 4-Carboxyl-4-(N- 
phenylpropionamido)- | -piperidine propionic acid dimethyl ester 
monohydrate. 

PeMn 中 ehTaHMAa 'HApOXAODMA 

CHNO. HCI = 412.9. 

CAS — 132539-07-2. 

ATC — NO1AHO6. 


Q OCH; 
N 
N OCH; 
HaC ~~ 
o 
o 


(remifentanil) 


配伍 禁忌 盐酸 瑞 芬 太 尼 不 应 该 在 相同 的 静脉 溶液 如 血 
液 制 品 中 混合 。 英 国 注 册 药 物 信息 注 明 ， 它 不 应 该 与 含 
有 55 葡萄 糖 或 不 含 5 儿 葵 萄 糖 的 乳酸 林 格 注射 液 泥 合 ， 
然而 ,美国 产品 文献 说 明 ， 款 酸 瑞 芬 太 尼 经 改造 和 使 用 
乳酸 林 格 注射 液 稀释 到 20 — 250 pg/ml 之 后 可 以 于 室温 
稳定 保存 th， 如 果 使 用 含有 5% 葡萄 糖 的 乳酸 林 格 注射 
液 ， 就 可 以 保存 24h。 已 有 报道 说 明 ，2mg/ml fik f 
AAR 25ng/ml WAE GRESO ZE 59683 ITE 
液 中 不 能 配伍 ，40mg/mi My ak TRUE KRI BA S 0. 6mg/ml 的 
PIEESGX B 与 250pg/ml 382: KJE (盐酸 盐 ) 在 5964 
菊 糖 溶液 中 不 能 配伍 [1 ， 

l. Trissel LA, er al. Compatibility of remifentanil hydrochloride 


with selected drugs during simulated Y-site administration. 4m ./ 
Health-Syst Pharm 1997; 54: 2192-6 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ， 第 78 页 。 


不 良 反 应 和 处 置 


参见 阿片 类 镇 痛 药 (第 79 页 ) 和 芬 太 尼 (第 45 
di). 


注意 事项 
参见 阿片 类 镇 痛 药 ,第 80 页 。 


用 法 ”含有 甘氨酸 的 盐酸 瑞 芬 太 尼 注 射 液 不 能 通过 硬 脑 
膜 外 或 者 脑膜 内 给 药 。 


BRHpds 尽管 瑞 芬 太 尼 的 药 动 学 性 质 在 具有 严重 肝 损 伤 
的 患者 体内 没有 变化 ， 但 是 这 类 患者 可 能 更 容易 产生 呼 
吸 抑 制 效 应 ， 因 此 应 该 监控 使 用 剂量 ,满足 个 体 用 药 
要 求 。 

肾 损 伤 ” 瑞 芬 太 尼 的 药 动 学 性 质 在 具有 严重 肾 损伤 的 患 
者 体内 〈 肌 醋 清 除 率 小 于 10ml/min〉 没有 变化 ， 并 且 
生产 商 声明 ， 此 类 患者 连续 12h 每 分 钟 输 注 2pg/kg 瑞 
芬 太 尼 之 后 ， 着 酸 代 谢 物 不 可 能 在 体内 普 积 达到 临床 效 
应 浓度 。 认 为 没有 必要 调整 剂 基 。 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 XL. 


药 动 学 


盐酸 瑞 芬 太 尼 胃 肠 外 给 药 后 起 效 迅速 、 持续 时 间 
短 。 它 的 有 效 生物 半衰期 大 约 是 3~1l0min， 并 且 是 非 
剂量 依赖 性 的 。 约 7096 iU 8 JK kE iN BEZOS. 
其 中 主要 是 al- 酸 人 性 糖 蛋 白 。 在 血液 和 组 织 中 被 非特 异 
性 酯 酶 水 解 为 基本 无 活性 的 羧 酸 代谢 物 。 大 约 95% MO 
瑞 芬 太 尼 以 代谢 物 形式 从 尿 液 排出 体外 。 

O 注册 药物 信息 给 出 了 -项 瑞 芬 太 尼 药 动 学 三 室 模型 
的 参数 值 ， 快 速 分 布 相 半衰期 为 1min， 缓 慢 分 布 相 半 
衰 期 为 6min， 终 未 消除 半衰期 为 10 一 20min。 


1. Egan TD. Remifentanil pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics: a preliminary appraisal. Clin Pharmacokinet 1995; 29: 
80-94 


用 途 和 用 法 

MIAJ E ERRE Canilidopiperidine) 衍生 物 ， 是 
一 种 与 芬 太 尼 (Ek 47 页 ) 相关 的 阿片 类 馈 痛 药 (第 80 
页 )。 它 是 一 -种 短期 作用 的 上 阿片 受 体 激动 剂 ， 在 诱导 和 
(或 ) 维持 全 身 麻醉 过 程 中 发 挥 镇 痛 作 用 。 手术 后 短期 内 
立即 使 用 也 可 以 发 挥 镇 痛 作 用 ， 并 且 也 可 能 与 苯 二 氮 草 类 
一 起 或 者 单独 作为 局 部 麻醉 药 的 成 分 。 瑞 芬 太 尼 也 可 以 用 
于 重症 监护 下 换 气 的 成 人 患者 中 ， 发 挥 镇 痛 和 镇 静 作 用 。 

瑞 芬 太 尼 可 以 以 盐酸 盐 形 式 静脉 给 药 ， 通 常 采用 输 
tk. Imin 内 开始 起 效 ， 作 用 可 以 维持 5 10min, 8L fit 
以 瑞 芬 太 尼 碱 基 表达 。1. lma 瑞 芬 太 尼 盐酸 趟 大 约 与 
Img 瑞 苍 太 尼 等 效 。 用 于 老 华 患者 麻 酬 的 初始 剂 址 应 
沪 是 所 推荐 成 人 剂量 的 -- 半 并 且 根 据 个体 需 要 调整 。 肥 
胖 的 患者 应 该 根据 他 们 的 理想 GD 体重 选择 剂量 。 

用 于 在 麻醉 诱导 中 发 挥 镇 痛 作 用时 ， 应 该 静脉 输 广 
给 药 ， 每 分 钟 0. 5 一 lug/kg。 如 果 患 者 在 开始 输 注 后 不 
到 8min 就 需要 插 管 ,那么 还 需要 给 予 一 次 1ug/kg 在 
30 一 60s 内 完成 的 附加 初始 静脉 推 注 。 

需要 使 其 在 换 气 患 者 维 村 麻醉 的 过 程 中 发 挥 镇 痛 作 
用 时 ， 通 常 输 注 剂 基 为 每 分 钟 0.05 — 2ug/kg. 根据 所 
用 的 麻醉 药 和 患者 反应 来 调整 剂量 。 如 果 麻 醉 强度 浅 或 
者 剧烈 的 外 科 应 激 ， 那 么 需要 每 2 一 5min 附加 静脉 推 注 
0.5~lpg/kg。 自 发 呼吸 中 的 初始 输 注 剂量 为 每 分 钟 
0.04ng/kg， 根 据 反应 调整 ， 每 分 钟 0.025—0. lug/kg. 
BUR HE EB ARIA AUS HEEL E. 

持续 镇 痛 到 手术 后 期 静脉 输 注 的 标准 剂量 范围 是 每 
分 钟 0. 025 一 0. 2pg/kg， 没 有 推荐 手术 后 的 附加 静脉 推 
注 剂量 。 

需要 用 于 重症 监护 下 换 气 的 成 人 患者 发 挥 麻醉 和 镇 
静 作 用 时 ， 瑞 芬 太 尼 静 脉 输 注 的 初始 速率 为 每 分 钟 0. 1— 
0. 15pg/ kg。 然 后 应 调整 剂量 使 其 充分 发 挥 麻醉 和 镇 静 作 
用 ， 剂 基调 整 之 间 的 时 间 应 该 允许 在 5min。 对 于 那些 每 
分 钟 输 注 瑞 芬 太 尼 0. 2pg/kg 仍然 没有 完全 镇 静 的 患者 ， 
应 该 给 予 其 他 镇 静 药 。 如 果 需 要 附加 镇 痛 来 掩盖 刺激 或 
者 疼痛 过 程 ( 如 伤口 包扎 )， 可 能 需要 增加 瑞 芬 太 尼 的 输 
注 速 率 。 一 些 患者 输 注 剂量 已 经 达到 每 分 钟 0. 75pg/kg。 
没有 推荐 重症 监护 下 瑞 芬 太 尼 的 推 注 剂 其 。 

瑞 芬 太 尼 能 够 很 快 地 发 挥 药 效 .并且 停 止 输 注 之 后 
5~10min 体内 就 没有 阿片 样 作用 残留 。 适 当时 ， 应 该 
在 停止 瑞 芬 太 尼 之 前 给 予 其 他 镇 痛 药 ， 从 而 发 挥 连续 
的 、 更 长 时 间 的 疼痛 缓解 作用 。 
|. Bacon R, e/ al. Early extubation after open-heart surgery with 
total intravenous anaesthetic technique. Lancer 1995; 345; 
Doihie DIR, et al. Remifentanil and coronary artery surgery. 


Lancet 1995; 345: 649-50, 
Patel SS, Spencer CM. Remifentanil. Drugs 1996; 52: 417-27 


t2 


[m 


4. Duthie DJR. Remifentanil and tramadol. Br J Anaesth 1998; 81; 
51-7. 

5. Davis PJ, Cladis FP. The use of ultra-short-acting opioids in pae- 
diatric anaesthesia: the role of remifentanil. Ci Pharmacokinet 
2005; 44: 787—96. 

6. Scott LJ, Perry CM. Remifentanil: a review of its use during the 
induction and maintenance of general anaesthesia Drugs 2005; 
65: 1793—1823. Correction. ihid., 2286 

制剂 

专利 制剂 


Arg.: Uitiva; Austral.: Ultiva; Austria: Uliva; Belg.: Uliva; Braz.: Ultiva: 
Canad.: Ultiva; Chile: Ultiva; Cz.: Ultiva; Denm.: Ultiva: Fin.: Ultiva; Fr: 
Ultiva; Ger.: Ultiva; Gr.: Ultiva: Hong Kong: Ultiva: Hung.: Ultiva; Irl.: Ul- 
tivat: Israel: Ultiva; Ital.: Ultiva: Mex.: Ultiva; Neth.: Ultiva; Norw.: Ultiva: 
NZ: Ultiva; Port.: Ultiva; S.Afr.: Uliva: Singapore: Uitiva; Spain: Ultiva: 


Swed.: Ultiva; Switz.: Ultiva; UK: Ultiva; USA: Ultiva. 


Rofecoxib (BAN, USAN, rINN) IRH 


MK-0966; Rofécoxib: Rofecoxibum; Rofekoksibi; Rofekoxib. 4-[p- 


(Methylsulfonyl)phenyl]-3-phenyl-2(5H)-furanone. 
Poĝekokcu6 

Ci7H4O4S = 3144. 

CAS — 16201 1-90-7. 

ATC — MOIAHO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 NSAIDs, 第 75 页 。 已 经 报道 出 现 了 口腔 省 
5. um. (km). 5-fu rem ULAN FERIE. W 
EPER FRIN RE LIBEM PAfZIREZ, I BE 
经 将 其 从 世界 各 地 市 场 撤 出 〈 见 下 文 ) 。 
Bannwarth B, er al. Adverse events associated with rofecoxib 
therapy: results of a large study in community-derived osteoar- 
thritis patients, Drwg Safety 2003; 26: 49-54. 
Layton D, er al. Safety profile of rofecoxib as used in general 


practice in England: results of a prescription-event monitoring 
study. Br J Clin Pharmacol 2003; 55: 166-74. 
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对 心血 管 系统 的 影响 2001 年 2 月 ,英国 CSM B. E 

da T— KI XR S8 06-2 (COX-2) XE PE VE I dl RET 

起 心肌 梗死 或 者 心肌 缺 血 的 报告 ([]。 当 时 注意 刘 

COX-2 抑制 剂 ， 如 上风 非 考 背 ,不 具有 与 阿司匹林 (和 

其 他 可 能 的 非 选择 性 NSAIDs) 相关 的 内 在 的 抗 血 小 

板 活性 ， 因 此 不 提供 对 搞 缺 血性 心脏 的 保护 作用 。 一 

项 大 规模 、 随 机 试验 也 显示 ， 服 用 罗 非 考 昔 的 患者 发 

生 必 肌 梗 死 的 概率 比 那些 服用 蔡 普 生 的 患者 大 [2] 。 罗 

非 考 昔 的 售后 监察 继续 提供 出 现 心血 管 不 良 反 应 事件 

的 报告 。 除 此 之 外 ， 当 时 末 发 表 的 有 关 罗 非 考 营 预 防 

JR EL PA i ly APPRPVe 研究 结果 显示 ， 与 那些 服用 

安 是 剂 的 患者 相 比 ， 服 用 药物 的 患者 发 生 心 肌 梗 死 和 

中 风 的 概率 显著 增加 ， 然 而 ， 这 种 差别 只 在 治疗 后 18 

个 月 出 现 。 结 果 ， 研 究 早期 停止 了 ， 厂 商 在 2004 年 9 

月 在 世界 范围 内 将 罗 非 考 昔 搬出 市 场 。 后 来 AP- 

PRPVe 研究 中 发 现 的 心血 管事 件 被 发 表 [31， 结 果 显 

示 ， 与 服用 安慰 剂 的 患者 相 比 ， 每 天 服用 25mg 3 dE 

考 背 的 患者 发 生 心血 管 不 良 事 件 的 风险 增加 2 倍 。-- 

IREK REER. UNS dE PUB EA 

生 心 肌 杯 死 的 概率 增加 5 。 接 着 ， 美国 和 欧洲 权威 当 

局 进行 了 调查 ， 证实 其 他 种 类 的 COX-2 抑制 剂 也 与 心 

血管 风险 增加 有 关 ( 见 塞 来 考 昔 项 下 ,第 28 K). 与 
- 些 非 选择 性 的 NSAIDs 一 样 。 

一 篇 有 关 评 价 选择 性 COX-2 抑制 齐 对 血压 影响 的 

前 脆性 研究 的 综述 5] 还 不 能 确定 使 用 这 些 结 物 与 血压 

升 高 是 否 有 关 。 在 被 考 虚 的 研究 中 ，- .项 对 伴 有 骨 关 节 

炎 的 老年 高 血压 忠 者 所 进行 的 随机 试验 结果 显示 ， 服 用 

罗 非 汰 莹 的 患者 的 收缩 压 比 服 用 塞 来 考 此 的 患者 园 容 易 

升 高 [5] 。 然 而 ,生产 罗 非 考 普 的 让 商 指 出 ,试验 所 用 

岁 帮 考 普 的 剂 攻 高 于 推荐 用 于 老年 人 或 高 血压 种 者 的 

MI kt. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
COX-2 selective NSAIDs lack antiplatelet activity. Current 
Problems 2001, 27: 7. Also available at: 
http //www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILE& 
dDocName-CON007458& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 24/04/06) 

. Bombardier C, er ef. Comparison of upper gastrointestinal toxic- 
ity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthri- 
tis. N Engl J Med 2000; 343: 1520-8 

. Bresalier RS, e/ al. Cardiovascular events associated with ro- 
fecoxib in a colorectal adenoma chemoprevention trial. N /aigf J 
Med 2005; 352: 1092-1102. 

Jüni P. et al. Risk of cardiovascular events and rofecoxib: cumu- 
lative meta-onalysis. Lancet 2004; 364: 2021-9, 

. Johnson DL, er al. Effect of cyclooxygenase-2 inhibitors on 

blood pressure Asm Pharmacother 2003; 37: 442-6 


Whelton A. er af. Cyclooxygenase-2-specific inhibitors and car- 
diorenal function: a randomized, controlled trial of celecoxib and 
rofecoxib in older hypertensive osteoarthritis patients. Am J Ther 
2001; 8: 85-95 
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对 钴 肠 道 的 影响 PRUX, MAAR- (COX-1) MI 
制剂 在 NSAIDs 的 胃 肠 不 良 影响 方面 起 作用 ， 并 且 ， 由 
NSAIDs A1 9 3E 35 8 xf 53-— 4 I8] T. B8 COX-2 的 选择 性 
抑制 引起 的 骨 肠 毒性 可 能 比 用 传统 的 NSATDs 的 非 选择 


对 照 试 验 的 结果 证 实 ，NSAIDs 对 COX-2 的 选择 
性 与 较 低 的 严重 胃 肠 道 反应 发 生 率 有 关 。 根 据 8 项 预先 
批准 的 试验 联合 分 析 得 出 结论 认为 ， 罗 非 考 背 比 布 洛 
芬 、 双 氢 芬 酸 或 蒙 丁 美 酮 产生 的 上 胃 肠 道 穿孔 、 征 兆 性 
胃 与 十 二 指 肠 演 疡 或 者 上 骨 肠 道 出 血 的 危险 明显 减 
DUI, EERI PO, AR 50mg H SAE% A 
FPE T 26 HE 495 MU BD) Io HE A A TA 25 ROEL 
(每 天 2. 4g). AH. EARRAN E - ~S EDU Ee 
病 率 明显 降低 。 在 类 风湿 关节 炎 患 者 中 进行 的 另 一 项 比 
较 研 究 [3 还 发 现 ， 每 天 50mg 剂量 的 罗 非 考 昔 比 每 天 
lg 剂量 的 蔡 普 生产 生 临 床 严 重 的 上 冒 肠 道 事件 发 病 率 
要 明显 减少 。 

一 项 比较 赛 来 考 昔 和 岁 非 考 萌 对 骨 肠 道 毒性 危险 性 
作用 的 观察 研究 [意外 地 发 现 ， 用 罗 非 考 昔 的 上 消化 
道 出 血 比 例 明 显 高 于 赛 来 考 背 ,但 是 ， 这 两 种 药物 发 病 
比例 低 于 非 选择 性 NSAIDs 中 所 见 比 例 。 

已 有 一 些 用 罗 非 考 普 的 骨 肠 道 毒 性 作用 的 个 体 病例 
报道 .5.61， 
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Langman MJ, ef al. Adverse upper gastrointestinal effects of ro- 
fecoxib compared with NSAIDs. JAMA 1999; 282: 1929-33. 
Hawkey C, er al. Comparison of the effect of rofecoxib (a cy- 
clooxygenase 2 inhibitor), ibuprofen, and placebo on the gas- 
troduodenal mucosa of patients with osteoarthritis: a rand- 
omized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 
2000; 43; 370-7 

Bombardier C. e! al. Comparison of upper gastrointestinal toxic- 

ity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthri- 

tis. N Engl J Med 2000; 343: 1520-8. 

Mamdani M, er al. Observational study of upper gastrointestinal 

haemorrhage in elderly patients given selective cyclo-oxygen- 

ase-2 inhibitors or conventional non-steroidal anti-inflammatory 

drugs. HMJ 2002; 325: 624-7. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Rofecoxib (Vioxx). Current Problems 2000; 26: 13. Also avail- 
able at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dDocName-CONO007460& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 24/04/06) 

. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC), Seri- 
ous gastrointestinal effects with celecoxib and rofecoxib. Anst 
Adverse Drug React Bull 2003; 22: 15. Also available at: 
http//www.tga.gov au/adr/aadrb/aadr0308. pdf (accessed 
23/02/06) 


对 肾 的 影响 ”选择 性 环 氧 合 酶 -2 (COX-2) 抑制 剂 〈 如 

PEREO 对 肾 毒 性 证 据 增 加 ， 提 示 这 些 NSAIDs XP 

功能 的 作用 好 像 与 非 选 择 性 NSAIDs 类 似 (第 76 页 )。 
罗 非 考 背 对 肾 不 良 反应 的 某 些 参考 文献 。 


Swan SK, e/ ul. Effect of cyclooxygenase-2 inhibition on renal 
function in elderly persons receiving a low-salt diet; a rand- 
omized controlled trial. Ann Inieri Med 2000; 133; 1-9. 
Wolf G. er al. Acute renal failure associated with rofecoxib. Ann 
Intern Med 2000; 133; 394. 

Perazella MA, Tray K. Selective cyclooxygenase-2 inhibitors: a 
pattern of nephrotoxicity similar to traditional nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs. 4m J Med 2001; 11: 64—7. 

Rocha JL, Fernández-Alonso J. Acute tubulointerstitial nephritis 
associated with the selective COX-2 enzyme inhibitor, rofecox- 
ib. Lancer 2001: 357; 1946-7 

Ahmad SR, er al. Renal failure associated with the use of 
celecoxib and rofecoxib. rig Safety 2002; 25: 537-44 

Sandhu GK, Heyneman CA. Nephrotoxic potential of selective 
cyclooxygenase-2 inhibitors. A Pharmacother 2004; 38: 
700—704 
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对 神经 系统 的 影响 TEDEUP A dejo. Ald dnd deus 
乱 、 梦 幻 和 失眠 等 急性 神经 性 反应 1 。 还 有 -… 些 与 罗 非 考 
BUR XI CUI He 721 和 感 党 异常 反应 :3 的 病例 报道 。 


I. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Acute 
neuropsychiatric events with celecoxib and rofecoxib. Ausi Ad- 
verse Drug React Bull 2003; 22: 3. Also available at: 
http./www.tga health. gov.au/adr/aadrb/aadrQ302 htm (accessed 
06/07/04) 

Bonnel RA, er al. Aseptic meningitis associated with rofecoxib, 
Arch Imern Med 2002; 162: 713-15, 

Daugherty KK. Gora-Harper ML. Idiopathic paresthesia reaction 
associated with rofecoxib Ann Pharmacother 2002; 36: 264-6. 
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超 敏 反应 ”虽然 其 些 对 NSAIDs (包括 阿司匹林 ) 有 超 

敏 反应 史 的 患者 服用 罗 非 考 音 没有 人 性 何不 良 反应 1,2] . 

但 这 并 不 意味 着 对 所 有 过 敏 的 患者 都 是 安全 的 。 有 -. 份 

关于 一 名 服用 双 氧 芬 酸 和 罗 非 考 昔 两 种 药物 出 现 超 敏 反 

应 辣 状 的 报道 [31。 

罗 非 考 背 的 生产 商 禁 下 将 它 用 于 那些 有 趟 敏 反应 的 
Hp. tu HI B99 R UC bk JC fi NSAIDs 已 引起 哮喘 和 鼻炎 
等 的 患者 。 

. Nettis E, er al. Tolerability of rofecoxib in patients with cutane- 
ous adverse reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 88: 3314. 

2. Martin-Garcia C, et al. Safety of a cyclooxygenase-2 inhibitor in 

patients with aspirin-sensitive asthma. Chest 2002: 121: 

1812-17. 

Schellenberg RR, Isserow SH. Anaphylactoid reaction to a cy- 


clooxygenase-2 inhibitor in a patient who had a reaction to a cy- 
clooxygenase-! inhibitor, N Engl J Med 2001; 345: 1856. 
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用 途 和 用 法 

罗 非 考 昔 是 一 种 据 报道 为 环 氧 合 酶 -2 (COX-2) d 
制剂 的 NSAIDs (第 77 页 )。 口 服用 于 骨 关 节 炎 和 类 风 
湿 关 节 炎 治疗 中 症状 的 缓解 和 急性 疼痛 、 痛 经 和 偏 头痛 
的 控制 ， 但 是 ， 在 心血 管 不 良 反应 报道 之 后 〈 见 上 文 )， 
在 世界 范围 普遍 被 撤回 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Antidolf; Blokium Cox: Cowrot; Foldoxxt; ToloxaneT: Vioxxf; Aus- 
tral.: Vioc]; Austria: Ceoxxf: Covoxlt: Vivod: Belg.: Vioxx]; Braz.: Vi- 
oxxf; Canad.: Vioxxf; Chile: Ceoxxf; Cz: Vid: Denm.: Vioxxf; Vi- 
oxxalt[; Fin.: Vioxxf; Fr: Vioxxf: Ger: Vivod: Gr: Perooq; Vieoect: 
Hong Kong: Viooq; Hung.: Vioxxh; India: Alroft; Doiibt; Rofeb; Rofe- 
tab; Rofbox, Rofiz; Versatil; Irl: Ceoxoch Vioxcf; Israel: Vivod: Ital: Arc- 
feq: Coxxilf; Doicoxxf; Dolostopt; Mirac Vivod: Malaysia: Vioo; 
Mex.: Vioxxt; Neth.: Vioxxj: Norw.: Vioxxt: NZ: Vioxxf: Port.: 
Ceo]: Cowal: Vivog: S.Afr.: Vioxxf; Singapore: Vioxxf; Spain: 
Ceoxxf; Viox«t; Swed.: Vivog: Vioxxakutf; Switz: Vioxxt: Thai.: Vi- 
oxxf; UK: Vioxxh USA: Vioxxf; Venez.: Viso]. 


多 组 分 制剂 India: Rofecip Plus. 


96  Salamidacetic Acid/Sarracenia Purpurea 


Salamidacetic Acid 7k 15 RE ik Z B 
Carbamoylphenoxyacetic acid; Salamidacético, ácido; Salicyla- 
mide O-acetic acid. (2-Carbamoylphenoxy)acetic acid. 
CHNO; = 195.2. 


CAS — 25395-22-6 (salamidacetic acid); 3785-32-8 (so- 
dium salamidacetate). 


an 

o 
NH2 
O 


简介 


水 杨 酰 胺 乙酸 是 水 杨 酸 的 衍生 物 ( 见 第 17 页 阿 司 
匹 林 )， 也 已 以 钠 盐 和 二 乙 胺 盐 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Akistin; Ger.: Clinit NT; Hewedolor fortet. 


LWIA = Austria: Ambene; Rheumesser: Ger.: Caye Balsam]; 
Hong Kong: Trabitt; Rus.: Ambene (AwGerey; Thai.: Trabit. 


Salicylamide (BAN, rINN) 7k45 Rk 


Salicilamida; Salicylamid; Salicytamidum; Salisyyliamidi. 2-Hydroxy- 
benzamide. 

Ca AMUMAAMHA, 

C;H;NO; = 137.1. 

CAS — 65-45-2. 

ATC — NO2BAOS. 


O. NH2 


OH 


Pharmacopoeias. In Pol. and US. 

USP 29 (Salicylamide) —ROEA, JL 26 B9 28 dh 
性 粉末 。 微 溶 寺 水 和 握 仿 ; 深 于 乙醇 和 丙二醇 ， 易 溶 于 
乙醚 和 碱 液 。 


简介 


水 杨 酰 胺 是 水 杨 酸 的 入 生物 ( 见 第 17 页 阿 司 匹 
林 )， 但 不 水 解 为 水 杨 酸 盐 ， 在 吸收 期 间 和 首次 通过 
肝 时 它 几 乎 完全 代谢 为 非 活 性 的 代谢 物 。 常 用 剂 其 为 
口服 325~650mg 或 更 高 ， 通 常 与 其 他 镇 痛 药 一 起 服 
用 ,每 天 3 次 或 4 次 ,用 于 疼痛 和 发 热 。 水 杨 酰胺 还 
以 浓度 约 为 5% 的 发 杰 药 局 部 用 于 减轻 肌肉 和 风湿 
疼痛 。 


制剂 

专利 制剂 

Austria: Isosalt; Waldhem Rheuma-Creme. 

多 组 分 制剂 Arg.: Finagrip: Funciogrip; Venter: Austria: lsosal|: Ril- 


fit; Rubriment; Sigmalin Bs: Sigmalin B; forte; Sigmalin B, ohne Coffein: Spalt; 
Waldheim Influvidon; Waldheim Sport- und Rheuma-Fluid; Belg.: Myalge- 
Sict; Percutalgine; Braz.: Benegript; Coristina R; Resfry Infantil Resprax: 
Termogripe Cf; Vita Grip: Denm.: Kodamid; Koffisal; Fr.: Percutalgine; 
Ger.: Glutisal; Salistopermt; Gr.: Myalgesict; Hong Kong: Antiflu Forte: 
Antiflu-N-Forte; Coryaidf; DF Multi-Symptom; Neosedf; Neozep; fsrael: 
Novocalmr: Ital.; Anticorizza; Mex.: Artrilan; Butayonacol; Flexamol; NZ; 
Calm-U; Rus.: Cefecon N (Llepekon H); Percutalgine (Tepkyraaxnn):; 
S.Afr.: Colcaps; Flutex Histamed Compound; Ivico; Specific Nerve Pain 
Remedy; Spain: Coricidin; Hubergript: Pridio; Rinomicine; Rinomicine Ac- 
tivada; Yendol; Switz.: Escalgin sans codeine[; Escogripp sans codeine: 
Grippalgine N; Novidolf; Osa Gel de dentition; Thai.: Apracur: Fecol; Per- 
cutalginef; UAE: Adol Compound; Flukit; UK: Intralgint: USA: Anabar: BC; 
By-Ache; Duraxin; Levacet; Lobac; Painaid; Saleto; Trim-Elim; Venez: Co- 
tar; Praxona. 


Salix 柳 属 


Corteza de sauce; Écorce de Saule; Füzfakéreg; Gluosnių žievė 
Pajunkuori; Salgbark; Salicis Cortex: Vrbová kåra; Weidenbaum- 


水 杨 酰胺 乙酸 /紫花 瓶子 草 


rinde; Willow Bark. 


HO 


(salicin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Willow Bark) 各 种 不 同 种 类 柳 属 〈 包 
插 Salix purpurea, S. daphnoides 和 S. fragilis), $i 
鲜 分 支 的 整个 或 部 分 干 皮 ， 或 当年 末梢 嫩 梳 的 干燥 部 
分 。 按 干燥 药物 计算 ， 它 含有 不 少 于 1. 5% 全 部 水 杨 酸 
ti p, ARAK (Cia His O7 一 286.3)。 避 光 
保存 。 


简介 


柳 属 含有 不 等 量 的 莱 酸 以 及 水 杨 董 ， 与 阿司匹林 类 
似 ， 具有 和 解 热 和 镇 痛 作 用 。 柳 属 以 草药 品种 用 于 疼痛 、 
炎症 状况 和 发 热 。 它 曾 作 为 苦味 药 应 用 。 


. Chrubasik S, e? al. Treatment of low back pain exacerbations 
with willow bark extract: a randomized double-blind study. 4m 
J Med 2000; 109: 9-14. 

. Chrubasik S, er al. Treatment of low back pain with a herbal or 
synthetic anti-rheumatic: a randomized controlled study. Willow 
bark extract for low back pain. Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 
1388-93 

. Biegert C, e/ al. Efficacy and safety of willow bark extract in the 
treatment of osteoarthritis and rheumatoid arthritis: results of 2 
randomized double-blind controlled trials. J Rheumatol 2004; 
31: 2121-30. 
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制剂 
专利 制剂 


Braz.: Zortri; Ger.: Assalix; Assplant; Lintiat: Rheumakaps: Rheumatab 
Salicis; Switz.: Assalix. 


多 组 分 制剂 Austral.: Arthritic Pain Herbal Formula 1; Bioglan Ar- 
thri Plus; Extralife Migrai-Care; Extralife PMS-Care; Guaiacum Complex; 
Lifesystem Herbal Formula | Arthritic Aid; Prost- |; Austria: Apotheker 
Ehrmanns Grippekapselnf: Curolf: Digestodoron; Grippefloran]; Kneipp 
Grippe-Teej: Krauterpfarrer Weidinger Rheumateet: Naturland Rheuma 
Teef: Broz.: Akhaumaf; Calman; Calmiplan; Floriny; Pasalb Passi Catha; 
Passicarbonef; Passiflorine; Cz.: Antirevmaticky Caj; Erkaltungstee: Valofyt 
Neo; Fr.: Arkophytum; Mediflor Tisane Circulation du Sang No 12; Santane 
Af: Ger.: Digestodoron; Dr Wiemanns Rheumatonikum; Ftal.: Biothymus 
DS; Bodyguard; Depurativof; Donalg; Influ-Zinc: Nevril; Passiflorine; Tau- 
maf: Malaysia: Celery Plus; Mex: Ifupasit Port.: Neurocardol; S.Afr.: 
Digestodoron; Spain: Dolosul; Jaquesor; Mesatil Natusor Harpagosinot 
Natusor Jaquesan; Switz.: Dragees antirhumatismales; Dragees contre les 
maux de tetef; Strath Gouttes Rhumatisme; Tisane antirhumatismale; UK: 
Bio-Strath Willow Formula; Gerard House Ligvites Gerard House Reu- 
malex; Herbal Pain Relief. Hofels White Willow and Burdockt: St Johns- 
wort Compound; Venez: Passiflorum. 


Salol zk £5 Rie 26 B 


Fenylsalicylat; Fenyylisalisylaatti; Phenyli Salicylas; Salicilato de feni- 
lo. Phenyl salicylate. 

CHioOa = 214.2. 

CAS — 118-55-8. 

ATC — GO4BX 2. 


"IO 
o 


Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 

水 杨 酸 茶 栈 是 水 杨 酸 的 入 生物 ( 见 第 17 页 阿 司 匹 
林 )。 它 曾 用 作 肠 内 杀菌 药 ， 但 有 效 剂量 因 释 放 茶 酚 而 
有 毒性 。 以 含有 乌 洛 托 品 的 口服 制剂 用 于 治疗 下 尿 路 
感染 。 

IK RE ER CLER E Br IG OG RI a 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Aussie Tan Sunstick. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dermithan; Austria: Carl Baders Divnal; Broz.: 
Malvosulfamf; Talco Alivio; Canad.: Franzbranns; Chile: Galutecf; Polisep; 
Cz.: Parodontal F5; Fr.: Borostyrol; Dermophil Indienf; Ger.: Parodontal F5 
medi; Switz.: Borostyrol N; Dermophil Indien Nouvelle formule; GU Eau: 
Penta; USA: Atrosept; Dolsed: MHP-A; MSP-Blu; Prosed/DS; Trac Tabs 2X; 
UAA: Urelle; Uretron: Uridon Modified; Urimar- T; Urimax; Urised; Urisep- 
tic; UriSym; Uritact; Uro Blue; Urogesic Blue; Utira. 


Salsalate (BAN, USAN, rINN) 双 水 杨 酯 
NSC-49171; Salicyl Salicylate; Salicylosalicylic Acid; Salicylsalicylic 
Acid; Salsalato; Salsalatum: Salysal; Sasapyrine. O- (2-Hydroxyben- 
zoyl)salicylic acid. 


CaAbCaAaT 
CHO; = 2582. 
CAS 一 552-94-3. 


ATC — NO2BAO6. 


OH O 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
USP 29 (Salsalate) ”贮藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 17 页 阿司匹林 。 

一 般 不 推荐 儿童 使 用 阿司匹林 和 其 他 乙酰 水 杨 酸 
盐 ， 因 为 存在 Reye 综合 征 的 危险 ， 除 非 有 特殊 适应 证 。 
一 些 注册 药物 信息 将 此 注意 事项 扩大 到 双 水 杨 酯 。 


对 骨 肠 道 的 影响 。 双 水 杨 酯 比 阿 司 匹 林 更 少 引起 便血 ， 
同时 报道 比 吡 罗 蔡 康 更 少 对 胃 产 生 损伤 [1] 。 然 而 ， 曾 
报道 当 将 双 水 杨 酯 加 入 到 治疗 十 二 指 肠 溃疡 的 处 方 雷 尼 
替 丁 和 甲 氧 氮 普 胺 中 时 ， 该 患者 发 生 了 小 肠 沉 疡 [21。 

. Porro GB, er al. Salsalate in the treatment of rheumatoid arthri- 
tis: a double-blind clinical and gastroscopic trial versus piroxi- 
cam: II—endoscopic evaluation. J /n Med Res 1989; 17: 3203. 
Souza Lima MA. Ulcers of the small bowel associated with 


stomach-bypassing salicylates. Arch Intern Med 1985; 145: 
1139, 


对 肾 的 影响 “一 则 与 使 用 双 水 杨 栈 有 关 的 微小 变化 肾病 
综合 征 的 病例 [11。 


l. Vallés M, Tovar JL. Salsalate and minimal-change nephrotic 
syndrome. Ann Intern Med 1987; 107: 116 


S 


对 口腔 的 影响 ”发现 一 名 77 岁 的 男性 因 不 正确 使 用 双 
水 杨 酯 片 而 导致 舌 溃疡 性 损伤 [1 ] 。 该 患者 把 药片 放 在 
理 下 ， 而 不 是 整个 春 咽 ， 和 致使 长 时 间 直 接 与 舌 接触 。 

1. Ruscin JM, Astroth JD. Lingual lesions secondary to prolonged 


contact with salsalate tablets. Aww Pharmacother 1998; 32: 
1248. 


药物 相互 作用 


与 水 杨 酸 盐 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 阿 司 
匹 林 。 


药 动 学 

双 水 杨 酷 不溶 于 酸性 胃液 内 ， 但 溶 半 小 肠 中 。 -分 
子 的 双 水 杨 酯 水 解 为 两 分 子 的 水 杨 酸 ， 水 解 同 时 发 生 在 
小 肠 内 和 母体 化 合 物 被 吸收 之 后 。 关 于 水 杨 酸 药 动 学 附 
加 的 详细 资料 见 阿司匹林 (第 19 页 ) 。 并 非 所 有 吸收 的 
双 水 杨 酯 被 水 解 ， 大 约 13 吧 的 双 水 杨 酯 以 葡 糖 苷 酸 结 
合 物 在 尿 中 排泄 ， 因 此 ， 当 双 水 杨 酯 和 阿司匹林 以 等 摩 
尔 当量 的 水 杨 酸 给 药 时 ， 从 双 水 杨 酯 中 可 利用 的 水 杨 酸 
量 少 于 从 阿司匹林 中 得 到 的 。 


用 途 和 用 法 

双 水 杨 酯 是 一 种 水 杨 酸 衍生 物 ， 与 阿司匹林 (第 
19 页 ) 类 似 ， 具 有 镇 痛 、 抗 炎 和 解 热 作 用 。 它 常用 于 
疼痛 和 发 热 ， 也 用 于 如 上 骨 关 节 炎 和 类 风湿 关节 炎 等 发 炎 
病症 。 常 用 剂量 每 天 可 达 3g， 随 食物 一 起 分 次 口服 。 


制剂 


USP 29: Salsalate Capsules; Salsalate Tablets. 


专利 制剂 
Canad.: Disalcidt; Spain; UmbradolT; USA: Amigesic; Argesic-SA; Artha- 
G; Disalcid Marthritic Mono-Gesicf; Salflex; Salsitab. 


Sarracenia Purpurea 紫花 瓶子 草 
Pitcher Plant, 


简介 

此 花瓶 子 草 〈 瓶 子 草 科 ) 的 根 和 叶 已 经 以 水 蒸 饮 的 
形式 被 应 用 ， 局 部 注射 给 药 ， 治 疗 神经 肌肉 或 神经 
Xm. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Sarapin. 


Sodium Aurothiomalate (INN) 金 硫 丁 二 钠 


Aurothiomalate de Sodium; Aurotiomalato de sodio; Gold Sodi- 
um Thiomalate; Natrii Aurothiomalas; Natrium-aurothiomalát; 
Natriumaurotiomalaatti; Natriumaurotiomalat; Sodium Aurothi- 
osuccinate, 

HaTpus AypoTHOMaART 

CAS — 12244-57-4 (anhydrous xNa); 39377-38-3 (diso- 
dium monohydrate). 


ATC — MOICBOI. 
Na* O o 
(e) 
AU 
~s O Na” 
HOL ~O 
I 
Au 
5s O Na” 


Pharmacopoeias. ln £u: (see p.vii), Jpn. and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Aurothiomalate) ”一 种 (2RS) -2- 
(aurosulphanyD. 本 二 酸 单 钠 和 二 钠 的 混合 物 。 以 干燥 物 
EHR, CAA 44.526 46. 09H dx MI 10. 896 — 11. 86 
的 钠 。 -种 细微 、 淡 黄色 、 上 吸湿 性 的 粉 林 。 极 易 溶 于 水 ; 
几乎 不 深 于 乙 本 和 一 领 甲 煤 。10 闪 水 溶液 的 pH 值 为 
6.07.0, Ku FJ TEE. 

USP 29 (Gold Sodium Thiomalate) 一 种 金 硫 代 苹 果 
EID ARARA TZR] 单 钠 和 二 钠 的 混合 物 
(C4 H4 AuNaO4 $— 368. 1 和 C4 H; AuNa2 O4 S= 390. 1), 
以 于 燥 的 无 乙醇 和 无 甘油 物质 计算 ， APA 896 — 
49. 626 8149. 096 ~52. 5% 的 金 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 
5. 8 一 6.5。 贮 藏 于 密闭 容器 ， 温 度 25C ， 人 允许 偏差 为 
15~30'0. EHR. 


不 良 反应 

一 些 报道 反映 了 金 硫 丁 二 钠 广 泛 的 不 良 反应 发 生 
率 。 但 是 ， 权 威 人 士 认为 ， 只 要 谨慎 处 置 ， 大 约 只 有 三 
分 之 一 的 患者 会 有 不 良 反 应 。 还 认为 ， 约 5%% 的 患者 会 
有 严重 的 不 良 反应 ， 而 且 某 些 反应 是 致命 的 。 最 常见 的 
反应 涉及 皮肤 与 黏膜 部 痒 〈-- 种 不 耐 受 的 旱 期 体征 ) 和 
最 明显 的 口腔 炎 (常常 有 金属 味 ) 。 瘙 痒 性 疙 常常 发 生 
在 肌 内 注射 2~6 个 月 后 ， 并 需要 停止 治疗 。 其 他 影响 
皮肤 和 锯 膜 的 反应 包括 红斑 、 斑 扩 疹 、 多 形 性 红斑 、 风 
e. NuD. kutim. SWPEZO, BA. SI BLEER 
He. ER, Nk. IER. KURU AKADE 
( 金 质 沉 着 病 )。 

对 血液 的 毒性 作用 包括 嗜 酸性 红细胞 增多 、 血 小 板 
减少 、 白 细胞 减少 、 粒 性 白细胞 缺乏 症 和 再 生 障 得 性 
贫血 。 

对 肾 的 影响 包括 轻微 短暂 的 蛋白 尿 ， 可 能 导致 严重 
的 蛋白 尿 、 血 尿 和 肾病 。 

报道 的 其 他 反应 包括 肺 纤维 化 、 病 毒性 肝炎 、 胆 计 
次 积 性 黄 辣 、 末 梢 神经 炎 、 脑 炎 、 精 神 病 、 发 热 以 及 包 
括 小 肠 结肠 炎 的 胃 肠 道 疾 病 。 金 沉淀 可 能 发 生 在 眼 。 血 
管 收缩 或 亚 硝酸 盐 样 反应 ， 伴 随 虚 绊 、 面 红 、 心 怀 和 呼 
吸 困难 ， 可 能 在 注射 金 硫 丁 二 钠 后 发 生 。 注 射 后 还 可 能 
引起 局 部 刺激 。 

有 了 时候， 关节 炎症 状 在 最 初 加 重 。 

某 些 金 不 良 反 应 有 免疫 原 成 分 。 


I. Tozman ECS, Gottlieb NL. Adverse reactions with oral and 
parenteral gold preparations. Med Toxicol 1987; 2: 177-89 


对 血液 的 影响 “血液 病 ， 如 哮 酸 性 红细胞 增多 、 白 细胞 
减少 、 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 ， 已 在 接受 金 治疗 的 串 
者 中 发 生 。 已 经 报道 嗜 酸性 红细胞 增多 为 最 常 发 生 的 血 
液 病变 [1] 。 估 计 血 小 板 减 少 出 现 于 106 3 6E €e di 
的 患者 [21。 

4 个 儿童 在 第 二 次 注射 硫 代 葡萄 糖 金 钠 或 金 硫 丁 二 
钠 后 发 生 致命 的 消耗 性 凝血 病 [3] 。 


1. Foster RT. Eosinophilia—a marker of gold toxicity. Can J Hosp 

Pharm 1985; 85: 150-1. 

Coblyn JS, er al. Gold-induced thrombocytopenia: a clinical and 

immunogenetic study of twenty-three patients. Ann Intern Med 

1981; 95; 178-81. 

. Jacobs JC, er al. Consumption coagulopathy after gold therapy 
for JRA. J Pediatr 1984; 105: 674—5. 


对 心血 管 系 统 的 影响 ”与 金 化 合 物 有 关 的 血管 收缩 或 亚 
硝酸 盐 样 反 应 通常 是 短暂 的 和 自 限 性 的 ， 昌 然 它们 可 能 
是 轻微 前 ， 但 己 有 EAGAL, PR BER 
发 作 和 瞬间 单眼 视力 丧失 等 并 发 症 有 关 的 单独 报道 [1 。 
大 多 数 反应 与 金 硫 丁 二 钠 有 关 〈 报 道 发 病 率 为 TU), 
但 是 ， 也 有 因 金 诺 芬 和 硫 代 葡 萄 糖 金 钠 而 发 生 的 。 对 反 
应 常常 发 生 快 速 耐 受 ， 大 多 数 患 者 能 够 继续 治疗 ， 但 
是 ,矛盾 的 是 某 些 患者 反复 给 药 时 严重 性 增加 ， 接 受 金 
硫 丁 二 钠 的 患者 中 2. 8 站 可 能 困 再 发 性 反应 需要 改变 治 
疗 。 重 要 的 是 要 区 分 这 些 反 应 与 真正 因 金 而 导致 的 过 敏 
性 反应 [1] 。 使 用 ACE 抑制 剂 的 患者 可 能 亚 硝 酸 盐 样 反 
应 的 危险 会 增加 。 对 反应 后 的 几 次 注射 ， 建 议 患 者 转换 
硫 代 葡 萄 糖 金 钠 或 减少 50% JA kit, SEL ET: St 3 
3€ 20min[2] 。 

1. Ho M, Pullar T. Vasomotor reactions with gold. Br J Rheumatol 

1997; 36: 154-6. 


2. Arthur AB, er al. Nitritoid reactions: case reports, review, and 
recommendations for management. J Rhenmato! 2001; 28: 
2209-12. 


对 胃 肠 道 的 影响 已 经 发 表 一 例 因 金 硫 丁 一 钠 引 起 小 肠 
结肠 炎 的 报道 [和 与 金 抬 疗 有 关 的 27 个 病例 回顾 。 


1. Jackson CW, er al. Gold induced enterocolitis. Gut 1986; 27: 
452-56 


对 免疫 系统 的 影响 -AHATEEN T A AF m 
发 生 免 疫 缺 陷 综合 征 患 者 的 详细 资料 [1] 。 
l. Haskard DO, Macfarlane D. Adult acquired combined immune 


deficiency in a patient with rheumatoid arthritis on gold. J R Soc 
Med 1988; 81: 548-9. 
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对 肾 的 影响 在 接受 金 硫 丁 二 钠 标准 用 法 的 21 名 患者 
中 发 现 蛋 白灰 [1。 他 们 的 蛋白 尿 严重 程度 差别 很 大 ， 
其 中 11 名 患者 在 治疗 停止 后 增加 了 4 个 月 。8 名 患者 
被 认为 出 现 肾 综合 征 。 和 蛋白 尿 的 平均 延续 期 为 11 PA. 
当 治 疗 撤销 时 所 有 21 名 患者 的 症状 都 消退 ， 在 24 个 月 
时 ，3 名 患者 仍然 有 蛋白 尿 ， 直 至 39 个 月 没有 这 些 状 
况 时 才 不 再 有 蛋白 尿 。 悄 活 组 织 检查 显示 各 种 类 型 的 肾 
损伤 。 

接受 金 硫 丁 二 钠 或 金 诺 芬 患 者 中 蛋白 尿 发 病 率 的 比 
较 见 金 诺 芬 项 下 (第 21 JD. 


1. Hall CL, er af. The natural course of gold nephropathy: long term 
study of 21 patients. BMJ 1987; 295: 745-8 


对 肺 的 影响 “人 金 肺 ”一 词 常用 于 描述 在 开始 金 治 疗 后 
数 周 或 数 月 出 现 的 活动 时 呼吸 困难 、 虚 弱 、 干 咳 和 不 适 
等 症状 。 最 终 可 能 导致 肺 动脉 礁 闭 锁 不 金 。 肺 部 的 损伤 
通常 在 撤消 金 治 疗 后 消退 ， 虽然 报道 有 持续 性 的 症状 。 
也 有 报道 出 现 与 金 诱发 的 肺 部 疾病 有 关 的 韭 细 获 性 栓塞 
性 心 内 膜 炎 [!] 。 这 被 认为 是 金 诱发 的 免疫 复合 物 沉积 
的 - -种 表现 。 

I. Kollef MH, er al. Nonbacterial thrombotic endocarditis associat- 


ed with gold induced pulmonary disease. Ann Intern Med 1988; 
108; 9034. 


对 甲 的 影响 ”一 名 接受 金 肌 内 注射 的 患 有 严重 类 风湿 关 
节 炎 的 34 岁 妇 女 在 治疗 两 年 后 发 现 黄色 变 厚 的 趾甲 和 
指甲 L] 。 虽 然 在 停止 治疗 后 指甲 的 生长 有 些 改善 ， 但 
一 些 淡 黄色 斑点 在 所 有 20 个 甲 中 依然 存在 。 


1. Roest MAB, Ratnavel R. Yellow nails associated with gold ther- 
apy for rheumatoid arthritis, Br J Dermatol 2001; 145: 855-6. 


对 神经 系统 的 影响 “与 金 盐 有 关 的 神经 性 并 发 症 不 经 常 
RE, 但 可 能 包括 周围 神经 病变 、Guillain-Barré 综合 
征 、 肌 纤维 抽 搞 (肌肉 纤维 光 意 识 地 反复 收缩 RU MIN 
病 。 以 下 为 一 些 报道 [i~6] 。 
1. Dick DJ, Raman D. The Guillain-Barre syndrome following gold 
therapy. Scand J Rhenmato! 1982; 1: 119-20. 
2. Schlumpf U, er al. Neurologic complications induced by gold 
treatment. Arthritis Rheum 1983; 26: 825-31. 
3. Cerinic MM, er al. Gold polyneuropathy in juvenile rheumatoid 
arthritis. BMJ 1985; 290: 1042 
4. Cohen M, et al. Acute disseminated encephalomyelitis as a com- 
plication of treatment with gold. BMJ 1985; 290: 1179-80. 
. Dubowitz MN, er al. Gold-induced neuroencephalopathy re- 
sponding to dimercaprol. Lancet 1991; 337: 850-1 
6. Garrido JA, e/ al. Mioquimias inducidas por sales de oro. Neur- 
ologia 1995; 10: 235-7. 


mi 


对 皮肤 的 影响 ”人 金 沉着 病 是 一 种 特殊 的 色素 沉着 ， 发 
生 在 接受 胃 肠 外 给 予 金 盐 的 患者 光照 的 皮肤 中 。 在 对 
31 名 因 类 风湿 关节 炎 而 接受 肌 内 注射 金 硫 丁 二 钠 有 人 金 
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沉着 病 患者 的 研究 11] 中， 发现 有 超过 阀 当量 20mg/kg 
的 金 含量 的 明显 变化 。 色 素 沉着 的 严重 程度 取决 于 累 
积 的 剂量 。 金 的 病灶 聚集 沉淀 在 网 状 和 乳 突 状 的 真皮 
中 ， 在 黑色 素 方 面 没 有 明显 的 增加 。 色 素 沉 着 是 永久 
性 的 ， 但 为 良性 ， 尽 管 化 妆 的 作用 可 能 引起 某 些 患者 
不 适 。 预 防 金 沉着 病 是 困难 的 ， 但 避免 日 光照 射 可 能 
"teg. 


1. Smith RW, er al. Chrysiasis revisited: a clinical and pathological 
study. Br J Dermatol 1995; 133: 671-8. 


超 敏 反应 ”许多 与 金 治 疗 有 关 的 不 良 反应 有 免疫 学 基 
础 。 对 金 接触 过 敏 的 患者 在 肌 内 注射 金 硫 了 二 钠 时 可 能 
显示 与 细胞 因子 释放 有 关 的 潮红 [1] 。 在 金 硫 丁 二 钠 注 
射 液 521 和 硫 代 葡 葡 糖 金 钠 注射 液 中 可 检测 到 少 地 的 镍 ， 
已 经 提示 爹 治疗 也 可 能 加 剧 或 诱发 对 镍 的 超 敏 
RUL, 

duj lik KL INE PJ SER RODI RAE. (Hali ULAS x "Od 
酸 趟 样 的 ”反应 ( 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 项 下 ) 或 
许 会 产生 类 似 的 症状 。 
1. Möller H, et a£. The flare-up reactions after systemic provocation 
in contact allergy to nickel and gold. Contact Dermatitis 1999, 
40; 200-4. 


. Choy EHS, et al. Nickel contamination of gold salts: link with 
gold-induced skin rash. Hr ./ Rheumatol 1997; 36: 1054-8 

. Wijnands MJH, er al. Chrysotherapy provoking exacerbation of 

contact hypersensitivity to nickel. Lancet 1990; 335: 867-8. 

Fulton RA, ef al. Another hazard of gold therapy? Ann Rheum 

Dis 1982; 41: 100-1 

. Neustadt DH. Another anaphylactic reaction after gold (aurothi- 
omalate) injection. J Rheumatol 1995; 22: 190 
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胰腺 炎 ” 曾 提 示 报 道 发 生 在 一 名 接受 爹 注射 的 妇女 和 一 
名 口服 金 治疗 的 妇女 的 胰腺 炎 可 能 是 因 过 敏 反应 引 
起 的 [1 。 


1. Eisemann AD, e! al. Pancreatitis and gold treatment of rheuma- 
toid arthritis. An» Interit Med 1989; 110: 860-1 


不 良 反应 的 处 置 

EA BL e Ni ES AE ELG dr kE GE AS, e GTA TO 
大 多 数 反应 消退 。 在 严重 的 情况 上 下， 可 以 使 用 如 SILO 
ME (第 1134 SO MIRKO, 


注意 事项 


金 治 疗 禁 用 于 测 脱 性 皮炎 、 系 统 性 红 坑 狼疮 、 坏 死 
性 小 肠 结肠 炎 和 肺 纤维 化 。 应 慎 用 于 老年 和 晴 或 肝 有 损 
伤 患者 ， 若 肾病 或 肝病 严重 ， 也 应 禁用 。 有 血液 病史 或 
兽 对 重金 属 有 毒性 作用 的 患者 以 及 虚 加 的 患者 ， 都 不 应 
该 给 予 金 盐 。 

建议 糖尿 病 和 心力 宴 竭 患者 在 给 予 金 药 前 必须 严格 
控制 。 有 风疹 、 湿 疹 或 结肠 炎 史 的 患者 治疗 应 当 谨 值 。 
磺 化 氧化 作用 状态 差 的 患者 更 易 产 生 金 硫 丁 一 钠 的 不 良 
反应 。 

与 其 他 可 能 诱导 血液 病 的 治疗 -- 起 使 用 金 化 合 
无 论 如 何必 须 谨慎 。 

由 于 存在 血管 收缩 反应 的 危险 ， 患 者 在 每 次 注射 后 
应 保持 斜 卧 状 态 约 10min, 

每 次 注射 前 应 测定 尿 白 蛋白 和 进行 全 血细胞 记 数 。 
接受 金 化 合 物 的 患者 ， 无 论 是 口服 还 是 骨 肠 外 ， 都 应 被 
提醒 要 汇报 出 现 的 咽喉 痛 、 舌 痛 、 金 属 味 、 冶 痒 症 、 
X. DERZ. Hia. EM. Sm. SIL. Zk 
解释 的 出 血 、 月 经 过 多 、 发 热 、 消 化 不 良 、 上 腹泻 或 莫名 
其 妙 的 不 适 。 也 应 汇报 发 生 的 呼吸 急促 或 咳嗽 。 金 治疗 
期 间 诸如 嗜 酸性 红细胞 增多 、 和 蛋白 尿 、 瘙 痒 症 和 疹 等 反 
应 必须 在 继续 治疗 前 加 以 解决 。 

制药 商 建议 应 当 每 年 进行 X 光 胸 透 。 


哺乳 ”American Academy of Pediatrics 认为 金 化 合 物 通 
vf Im ZU], 

金 已 在 乳汁 中 被 检测 到 52~ 人 和， 并 发 现 结合 到 母乳 
喂养 机 儿 的 红细胞 中 [3.4] 。 在 一 份 母 乳 喂养 婴儿 的 报 
道 [ 习 中 ， 计 算出 婴儿 接受 按 体 重 调节 的 金 剂量 超出 了 
由 母亲 接受 的 ， 虽然 婴儿 在 哺乳 的 100 天 中 并 末 显 示 任 
何 疾病 ， 且 在 其 后 发 育 正 常 。 尽 管 如 此 ， 由 于 接触 最 相 
对 较 高 ， 建 议 对 母乳 喂养 婴儿 应 当 严 格 览 护 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. jbid, 1029. Also available at 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


2. Bennett PN, er af. Use of sodium aurothiomalate during lacta- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 777-9 
. Needs CJ, Brooks PM. Antirheumatic medication during lacta- 
tion. Br J Rheumatol 1985; 24: 291-7. 
4. Blau SP. Metabolism of gold during lactation. Arthritis Rheum 
1973; 16: 777-8. 
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妊娠 ”虽然 有 一 些 在 子宫 内 接触 金 化 合 物 后 出 生 的 健康 
新 生 儿 [1,2] ,但 动物 研究 和 一 名 接受 金 硫 丁 二 钠 治 疗 的 
妇女 生产 出 畸形 婴儿 的 报道 [LI ， 使 人 们 认为 金 可 能 有 
致 畸 作 用 。 制 药 商 忠告 ， 在 妊娠 期 应 当 避 免 使 用 金 硫 丁 


l. Rogers JG, er al. Possible teratogenic effects of gold. Aust Pae- 
diair J 1980; 16: 194-5. 

2. Bennett PN, er al. Use of sodium aurothiomalate during lacta- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 777-9. 


药物 相互 作用 

当 金 化 合 物 与 其 他 有 肾 毒性 、 肝 毒性 或 骨 艇 抑制 
的 药物 一 起 给 药 时 ， 存 在 增加 毒性 的 危险 。 金 化 合 物 
与 青 霉 胺 一 起 使 用 可 能 增加 血液 病 或 肾 不 良 反应 的 

关于 用 人 金 盐 引 起 青 零 胺 毒性 以 往 的 治疗 效果 的 讨 
论 ， 见 第 1145 页 。 当 使 用 ACE 抑制 剂 的 患者 给 予 金 化 
合 物 时 ， 可 能 增加 亚 硝 酸 盐 样 反应 的 危险 ， 见 上 文 对 心 
血管 系统 的 影响 。 


药 动 学 

金 硫 丁 二 钠 在 肌 内 注射 后 被 迅速 吸收 ，85%% ~ 
95% 与 血浆 蛋白 质 结合 。 以 每 周 50mg 的 剂量 给 药 ， 
在 5~8 周 内 达到 3 一 5pg/ml 的 稳 态 金 血清 浓度 。 它 
广泛 分 布 到 身体 的 组 织 和 体液 ， 包 括 滑 膜 液 ， 并 在 体 
HER. 

S MILIT HO E RENI 5—6 天 ， 但 在 连续 剂量 后 其 半 
训 期 增加 ， 一 个 疗程 后 ， 由 于 金 存 在 于 身体 的 深层 房 
室 ，! 年 或 更 长 的 时 间 内 可 能 在 尿 中 发 现 。 金 硫 丁 二 钠 
主要 通过 屎 排泄 ， 少 部 分 经 粪便 排泄 。 

当 金 硫 丁 二 钠 给 予 母 亲 时 ， 在 胎儿 中 已 经 检测 到 
金 。 金 可 分 布 到 乳汁 中 。 


I. Blocka KLN, er af. Clinical pharmacokinetics of oral and inject- 
able gold compounds. (Yin Pharmacokinet 1986; 11: 133-43. 


2. Tett SE. Clinical pharmacokinetics of slow-acting antirheumatic 
drugs. C/in Pharmacokinet 1993; 28: 392-407. 


用 途 和 用 法 

金 硫 丁 一 钠 和 其 他 金 化 合 物 因 抗 炎 作 用 ， 主 要 用 于 
活动 性 和 进行 性 的 类 风湿 关节 炎 和 进行 性 的 青少年 特 发 
性 关节 炎 ， 它 们 也 有 益 于 银 悄 病 关 节 炎 。 通 常 作为 种 者 
改善 病情 的 抗 风 湿 药 ， 这 些 患者 的 症状 单 用 NSAID 没 
有 反应 或 不 足以 控制 。 

金 硫 丁 二 钠 治 疗 只 应 该 在 试验 设施 可 进行 上 文 注意 
事项 规定 的 检测 的 地 方 进行 。 

金 硫 丁 二 钠 可 深层 肌 内 注射 给 药 ， 注 射 区 域 应 当 轻 
轻 地 按摩 ， 由 于 可 能 有 血管 收缩 反应 ， 患 者 必须 在 每 次 
注射 后 保持 斜 卧 状态 10omin， 并 密切 观察 30min。 在 黄 
国 ， 为 试验 患者 的 耐 受 性 ， 第 -一 个 星期 给 药 10mg。 如 
果 满 意 ， 随 后 的 剂 基 可 以 为 间隔 1 周 50mg， 直 至 病情 
有 了 减轻 的 迹象 ， 然 后 剂量 的 间隔 增加 到 2 周 ， 直 至 病情 
充分 得 到 缓解 ， 而 后 间隔 逐步 增加 到 每 4 一 6 JE. EEE 
解 后 ， 治 疗 可 以 一 直 延 续 到 5 年 。 

只 有 给 药 总 量 达到 300 一 500mg， 才 能 看 到 改善 。 
假如 在 给 药 总 量 〈 不 包括 试验 剂量 ) 已 经 达到 1g 仍然 
没有 明显 的 改善 ， 治 疗 应 该 停止 ， 若 无 毒性 ， 可 在 下 一 
个 6 周 中 每 周 给 药 100mg， 若 按 此 剂量 无 反应 ， 则 应 当 
尝试 其 他 形式 的 治疗 。 在 接受 维持 量 治 疗 旧病 复发 的 态 
者 中 ， 剂 量 的 间隔 应 该 减少 到 1 周 ， 并 在 得 到 控制 之 前 
不 应 该 再 增加 ,但 是 , 著 2 个 月 内 没有 反应 ， 应 该 采用 
交替 的 治疗 。 重 要 的 是 避免 完全 复发 ， 因 为 第 二 次 金 治 
疗 通常 是 无 效 的 。 

对 于 进行 性 的 青少年 特 发 性 关节 炎 儿 童 ， 建 议 起 始 
FMEA Img/kg 直到 最 大 每 周 50mg (在 2~3 周 内 
为 试验 患者 耐 受 性 ， 可 以 按 计 算 的 起 始 每 周 剂量 的 十 分 
之 一 到 五 分 之 一 给 药 ) 。 当 充分 缓解 时 ， 剂 量 间 隔 可 以 
逐步 增加 到 4 周 。 假 如 20 周 后 还 没有 改善 ， 可 能 要 稍 
微 增加 剂量 或 尝试 其 他 抗 风湿 药 。 

当 开 始 用 金 硫 丁 二 钠 治 疗 时 ，NSAIDs 可 以 继续 
使 用 。 

已 经 使 用 的 其 他 金 化 合 物 包括 金 诺 芬 (第 20 页 )、 
金 硫 葡 糖 〈 第 21 0, SWAR (第 21 页 )、 角 和 蛋 白金 
(第 50 JI) 和 硫 代 硫酸 金 钠 〈 见 下 文 )。 


噬 喘 ”关于 骨 肠 外 给 予 金 化 合 物 治疗 哮喘 的 评论 ， 见 第 
21 页 金 庶 芬 项 下 。 


天 瘤 准 和 类 天 疱疹 ”皮质 激素 对 于 天 疱 疮 和 类 天 疱 疮 的 
RÈ (第 1247 SO 是 主要 的 治疗 方法 。 已 经 同时 使 用 
金 肌 内 注射 治疗 以 减少 皮质 激素 的 用 量 ， 虽 然 皮 质 激素 
用 量 缺 乏 证 据 [12] 。 已 建议 对 那些 不 能 耐 受 皮质 激素 或 
禁用 的 患者 应 该 保留 金 治 疗 [1]。 


硫 代 硫 酸 金 钠 / 硫 代 水 杨 酸 钠 


1. Bystryn J-C, Steinman NM. The adjuvant therapy of pemphigus: 
an update. Arch Dermatol 1996; 132: 203-12. . 

2. Pandya AG Dyke C. Treatment of pemphigus with gold. Arch 
Dermatol 1998; 134: 1104-7 


风湿 病 ” 金 化 合 物 属于 病情 改善 抗 风湿 药 CDMARD 
类 )， 可 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 和 青少年 特 
发 性 关节 炎 (第 10 页 )。 关 于 各 种 DMARD 类 药 应 当 
先 试用 ， 它 们 的 选择 大 多 取决 于 个 人 的 经 验 和 偏爱 ， 没 
有 一 致意 见 。 

尽管 有 毒性 ， 但 金 肌 内 注射 已 经 长 期 用 于 治疗 类 风 
湿 关 节 炎 [LI~4， 并 且 常 常 在 测定 其 他 治疗 功效 时 作为 
标准 。 口 服 金 的 毒性 较 小 ， 但 效力 也 较 小 。 还 不 清楚 在 
可 用 的 肌 内 注射 各 种 形式 之 间 是 否 存 在 差别 ， 但 在 由 硫 
代 葡 萄 糖 金 钠 改 为 金 硫 丁 二 钠 的 120 名 患者 的 研究 [5] 
中 发 现 ，29 名 在 12 个 月 内 撤消 了 后 面 的 药 ， 大 多 数 因 
缺乏 效果 或 产生 了 前 面 的 药 没 有 看 到 的 不 良 反 应 。 

金 化 合 物 可 能 还 有 益 于 银 户 病 关节 炎 ( 见 第 12 页 
HEXHEBDSNURO, 
~ Epstein WV, er al. Effect of parenterally administered gold ther- 
apy on the course of adult rheumatoid arthritis. 4n Intern Med 
199]; 114: 437-44. 
Anonymous. Gold therapy in rheumatoid arthritis. Lancet 1991: 
338: 19-20. 
. Klinkhoff AV, Teufel A. How low can you g0? Use of very low 
dosage of gold in patients with mucocutaneous reactions. ./ 
Rheumatol 1995; 22: 1657-9. 
Suarez-Almazor ME, e! al. Injectable gold for rheumatoid arthri- 
tis. Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 
Issue 4. Chichester: John Wiley; 1997 (accessed 21/10/05). 
. van Roon, EN, et ul. Parenteral gold preparations: efficacy and 


safety of therapy after switching from aurothioglucose to au- 
rothiomalate. J Rheumatol 2005; 32: 1026-30. 


WP 


A 


tA 


制剂 


BP 2005: Sodium Aurothiomalate Injection; 
USP 29: Gold Sodium Thiomalate Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Myocrisin; Austria: Tauredon; Canad.: Myochrysine; Cz.: Taure- 
don; Denm.: Myocrisin; Fin.: Myocrisin; Ger.: Tauredon: Gr.: Myocrysinet; 
Tuaredon; Hong Kong: Myocrisinf; Hung.: Tauredon; Irl.: Myocrisin; 
Neth.: Tauredon; Norw.: Myocrisin NZ: Myocrisin; Port.: Tauredon; 
S. Afr.: Myocrisint: Singapore: Miocrin: Spain: Miocrin; Swed.: Myocrisin: 
Switz.: Tauredon; Thai: Myocrisin; UK: Myocrisin; USA: Aurolate; Myo- 
chrysine. 


Sodium Aurotiosulfate (-1NN) 硫 代 硫酸 金 钠 


Aurotiosulfate de Sodium; Aurotiosulfato de sodio: Gold Sodium 
Thiosulphate; Natrii Aurotiosulfas; Natrii Aurotiosulphas; Natriu- 
maurotiosulfaatti; Natriumaurotiosulfat; Sodium Aurothiosul- 
phate; Sodium Dithiosulfatoaurate. 

Harpwa AypoTHocyAkhaT 

Na3Au(SO3),2H;O = 5262. 

CAS — 10233-88-2 (anhydrous sodium aurotiosulfate); 
10210-36-3 (sodium aurotiosulfate dihydrate). 

ATC — MOICBO2. 


简介 


硫 代 硫 酸 金 钠 含 金 成 分 约 37%。 它 的 作用 和 用 途 与 
金 硫 丁 二 钠 (第 97 页 ) 类 似 。 已 用 于 肌 内 注射 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Crytion; Ital.: Fosfocrisolo. 


Sodium Gentisate (INN) JE HE AR f 
Gentisate de Sodium; Gentisato de sodio; Gentisato Sodico; 
Natrii Gentisas. Sodium 2,5-dihydroxybenzoate dihydrate. 
HaTpus l'eurusar 
C;HsNaO42H;O = 212.1. 
CAS — 490-79-9 (gentisic acid); 4955-90-2 (anhydrous 
sodium gentisate). 

HO 


Oo 


OH 
OH 
(gentisic acid) 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 
龙 胆 酸 钠 已 用 作 治 疗 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 的 镇 痛 
药 。 它 也 用 作 防 腐 剂 。 


Sodium Salicylate 水 杨 酸 钠 


Natrii Salicylas; Natrio salicilatas; Natriumsalicylat; Natriumsalisy- 
laatti; Nátrium-szalicilát; Salicilato sódico; Salicylan sodný. Sodium 
2-hydroxybenzoate. 

C;HsNaO; = 160.1. 

CAS — 54-21-7. 

ATC — NO2BAQ04. 


NaO 


Pharmacopoeias. In ur (sce p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, and Fi- 


Ph. Eur. 5.5 (Sodium Salicylate) 无 色 细 微 结 晶 状 或 
发 竞 薄片 ， 或 白色 结晶 性 粉 未 。 易 洲 于 水 ; 略 溶 于 乙 
醇 。 风 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Sodium Salicylate) 无 定形 或 微 唱 状 粉末 或 鳞片 。 
无 色 或 淡 粉 色 ， 无 臭 或 有 征 臭 。 新 配制 的 10%% 水 溶液 用 石 
劳 测 试 为 中 性 或 酸性 。 易 溶 于 水 〈 缓 慢 地 ) 和 甘油 ， 极 易 
溶 于 沸水 和 沸 乙 醇 ; 缓慢 地 深 于 乙醇。 避 光 保存 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 17 页 阿司匹林 。 

虽然 水 杨 酸 钠 已 经 用 于 治疗 风湿 性 发 热 ， 但 是 它 的 
高 钠 含量 可 使 有 心脏 并 发 症 的 患者 产生 问题 。 

由 于 存在 Reye 综合 征 的 危险 ， 一 般 不 推荐 儿童 使 
用 阿司匹林 和 其 他 乙酰 水 杨 酸 盐 ， 除 非 有 特殊 适应 证 。 
茶 些 注册 药物 信息 将 此 注意 事项 扩大 到 水 杨 酸 钠 。 


对 眼 的 影响 有 报道 称 ， 一 名 在 2 个 月 内 每 天 口服 6g 
水 杨 酸 钠 的 60 岁 妇女 和 一 名 40 天 内 每 天 口服 Ag 水 杨 
酸 钠 的 10 岁 女孩 发 生 视 网 膜 出 血 [0] 。 在 这 两 个 病例 
中 ， 治 疗 停止 后 ， 出 血 逐 渐 消 退 。 


I. Mortada A, Abboud I. Retinal haemorrhages after prolonged use 
of salicylates. Br J Ophthalmol 1973; 57; 199-200. 


药物 相互 作用 
与 水 杨 酸 盐 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 19 页 阿 司 
匹 林 。 


用 途 和 用 法 

水 杨 酸 钢 是 水 杨 酸 的 衍生 物 ， 与 阿司匹林 (第 19 
JO 类 似 ， 具 有 镇 痛 、 抗 炎 和 解 热 作用 。1g 水 杨 酸 钢 
相当 于 约 1. 1g 阿司匹林 。 用 于 疼痛 、 发 热 和 如 骨 关 节 
炎 与 类 风湿 关节 炎 等 风湿 性 疾病 的 治疗 。 用 于 疼痛 或 发 
热 的 水 杨 酸 钢 的 口服 常用 剂 其 为 按 需要 每 4h 325 — 
650mg。 用 于 风湿 性 疾病 的 口服 剂 其 为 每 天 3. 6 一 5. 4g. 
分 次 服用 。 水 杨 酸 钠 也 已 用 于 风湿 性 发 热 的 对 症 治疗 ， 
但 其 高 钢 含 基 可 能 使 有 心脏 并 发 症 的 患者 产生 问题 。 

水 杨 酸 钠 也 已 用 静脉 输 注 和 局 部 给 药 。 
I. Seymour RA, er al. The efficacy and pharmacokinetics of sodi- 


um salicylate in post-operative dental pain. Br J Clin Pharmacol 
1984; 17: 161—3. 


制剂 

USP 29: Sodium Salicylate Tablets. 

专利 制剂 

Canad.: Dodds; Saliject; NZ: Hairscience Shampoo; UK: Jackson's Pain & 
Fever. 

多 组 分 制剂 Braz.: A Saude da Mulher; Abacateirol; Angra-Mid]: 


Pilulas De Witts; Canad.: Plax; Thunas Tab for Menstrual Paint; Chile: 
Eucerin Shampoo Anticaspa; Fr.: Brulex; Buccawaltert; Ger.: Gelonida 
NAT; Salimar-Bad Lt: Hong Kong: Gly Thymot: Mon.: Glyco-Thymoline; 
S.Afr.: Colpher Doans Backache Pills; Ivico: TCP: UK: Antiseptic Mouth- 
wash; Doans Backache Pills; TCP; USA: Cystex; Scot- Tussin Original 5-Ac- 
tion; Tussirex Venez.: Boncilin; Inquilim. 


Sodium Thiosalicylate 硫 代 水 杨 酸 钠 
Tiosalicilato sódico. 
C;H,O;NaS = 1762 


简介 

硫 代 水 杨 酸 钠 是 水 杨 酸 的 衔 生物 OLH 17 页 阿 司 
匹 林 )， 常 用 于 央 肠 外 给 药 治疗 肌肉 骨骼 疾病 、 皮 关节 
炎 、 风 湿性 发 热 和 急性 痛风 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Rexolate. 


Sufentanil (BAN, -INN)9 RAAE 

R-30730; Sufentanili; Sufentanilis; Sufentanilo; Sufentanilum; 
Szufentanil | N-(4-(Methoxymethyl)- | [2- (2-thienyl)ethyl]-4-pip- 
eridyl)propionanilide. 

Cy 中 eHTanmA 

C2H3oN2O25 = 386.6. 

CAS — 56030-54-7. 

ATC 一 NOIAHO3. 


CH3 
o” 
s Oo 
DIA 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Sufentani)) 白色 或 几乎 白色 粉 未 。 几 
乎 不 溶 于 水 ; 易 洲 于 乙醇 和 甲醇 。 避 光 保 存 。 


Sufentani! Citrate (BANM, USAN, rINNM)9 枸 
BEES RE ZR IE 


Citrato de sufentanilo; R-33800; Sufentaniilisitraatti; Sufentanil cit- 
rit; Sufentanil, Citrate de; Sufentanilcitrat; Sufentanili Citras; Suf. 
entanilio citratas; Szufentanikcitrit. N-[4-(Methoxymethyl)- -[2- 
(2-hieny))ethy!]-4-piperidyl)propionanilide citrate. 

Cy 中 enTahrAa LiuTpar 

C3;H39N;O,S.C,HgOy = 578.7. 

CAS — 60561-17-3. 

ATC — NOIAHO03. 

Pharmacopoeias. In Żur: (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Sufentanil Citrate) ”白色 或 几乎 白色 粉 
末 。 溶 于 水 和 乙醇 ， 易 溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Sufentanil Citrate) FIER. ATK; Mi 
ETLE, RARD: SPI. EERE 250. 
ft YEAR 25g 15-30C. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 和 第 45 NIKA. 


哺乳 ”在 前 宫 产 术 后 第 一 天 连续 硬 膜 外 注入 舒 芬 太 尼 的 
?7 名 妇女 中 ， 她 们 的 初 乳 和 血清 中 的 舒 芬 太 尼 浓 度 类 
似 。 鉴 于 口服 有 效 性 差 ， 这 个 数 基 不 至 于 危害 母乳 喂养 
BU RUL, REDE RE FEL RE LS 5pg/h 的 剂 盘 被 认为 对 婴儿 
是 安全 的 [11。 

1. Ausseur A, ef al. Continuous epidural infusion of sufentanil after 


caesarean section: concentration in breast milk. Br J Anaesth 
1994; 72 (suppl 1): 106. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”关于 舒 芬 太 尼 与 某 些 其 他 阿片 类 
比较 对 组 胺 释放 的 影响 ， 见 第 88 页 哌 替 啶 项 下 。 


对 神经 系统 的 影响 已 有 报道 ， 少 数 接受 舒 芬 太 尼 的 串 

者 发 生 强 直 阵 率 性 发 作 或 首 痢 11] 。 在 一 名 EEG 记录 [2] 

的 患者 中 没有 大 脑 皮质 疹 病 发 作 活动 的 证 据 ， 提 示 观 察 

EI i] LEE AE H- 3E D AUR SCORE „ 

|. Zaccara G, et al Clinical features, pathogenesis and management 
of drug-induced seizures. Drug Safety 1990; 5; 109-51. 


2. Bowdle TA. Myoclonus following sufentanil without EEG sei- 
zure activity. Anesthesiology 1987, 67; 593-5, 


oj KRE GR JR KE BOG EL] 3 kc JE. SCHO fib ol HOS Go 26 — 

样 ， 引 起 与 剂量 相关 的 呼吸 抑制 。 已 有 一 些 报道 称 ， 术 

后 早期 用 等 芬 太 尼 麻 醉 后 ， 存 在 与 胸壁 强直 关联 的 明显 

的 呼吸 抑制 [1.2] 。 

. Goldberg M, er af. Postoperative rigidity following sufentanil 
administration. Anesthesiology 1985; 63: 199—201. 


. Chang J, Fish KJ. Acute respiratory arrest and rigidity after an- 
esthesia with sufentanil: a case report. Anesthesiology 1985; 63: 
1. 


tS 


老年 人 在 老年 患者 中 ， 舒 芬 太 尼 的 药 动 学 在 不 同 的 研 
究 中 是 不 相同 的 ， 但 一 份 评论 认为， 没有 全 面 的 证 
据 表明 在 老年 人 与 比较 年 轻 的 成 人 之 间 有 什么 不 同 。 尽 
管 如 此 ， 像 使 用 芬 太 尼 一 样 ， 还 是 建议 老年 人 要 减少 起 
始 剂量 。 


1. Monk JP, er al. Sufentanil: a review of its pharmacological prop- 
erties and therapeutic use. Drugs 1988; 36; 286-313. 


8FZFAKJE / IT ST IE KIE 


W EE Ge Hb De AK FR A a EE MR AT ZF AJE URL 


肥胖“ 在 肥胖 受 试 者 中 ， 舒 芬 太 尼 的 消除 半衰期 和 分 布 
容积 增加 [1] 。 注 册 药 物 信息 推荐 ， 超 过 理想 体重 2094 
的 肥胖 患者 的 舒 芬 太 尼 剂 量 应 该 根据 患者 的 瘦 体 重 的 基 
础 来 决定 。 


1. Schwartz AE, et al. Pharmacokinetics of sufentanil in the obese 
Anesthesiology 1986; 65 (suppl 3A): A562. 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 80 页 。 


EOAR ”有关 合 用 阿片 类 药物 如 舒 芬 太 尼 和 茶 二 氮 
草 类 的 作用 ， 见 第 776 页 地 西洋 的 药物 相互 作用 中 的 镇 
"EXP. 


药 动 学 

RESA p HO Pli KA KAj 25 kc JE 2 BOA bk, HA 
续 时 间 短 。 舒 芬 太 尼 的 终 末 消除 半 训 期 约 为 2. 5h。 它 
与 血浆 蛋白 广泛 结合 (8 90%)。 在 肝 和 小 肠 内 通过 
N-E RERA CO- 脱 甲 基 作 用 代谢 ， 代 谢 物 在 累 中 
排出 。 

舒 芬 太 尼 的 药 动 学 已 有 综述 [1'2] 。 舒 芬 太 尼 脂 溶性 
强 。 像 阿 芬 太 尼 一 样 ， 它 与 血浆 蛋白 结合 程度 高 ， 主 要 
是 a1- 酸 性 糖 蛋 白 。 消 除 半衰期 介 于 阿 芬 太 尼 和 芬 太 尼 
之 间 。 舒 芬 太 尼 制 药 商 给 出 了 三 房 室 药 动 学 模型 的 值 ， 
包括 l. 4min 分 布 半衰期 、17. 1min 再 分 布 半衰期 和 
164min 消除 半衰期 。 与 芬 太 尼 相 比 ， 其 营 积 相当 有 限 。 
实际 上 ， 舒 芬 太 尼 的 药 动 学 可 能 依据 年 龄 、 患 者 的 状况 
和 执行 的 程序 各 不 相同 。 例 如 ， 已 报道 每 芬 太 尼 的 消除 
半衰期 在 进行 心脏 手术 的 患者 (595min)[3] ， 过 度 通气 
的 患者 (232min)[4] 和 进行 腹部 大 动脉 手术 (大 于 
12h)[51 的 患者 中 会 更 长 些 。 

. Monk JP, er af. Sufentanil: a review of its pharmacological prop- 
erties and therapeutic use. Drugs 1988; 36: 286—313. 
Scholz J, er al. Clinical pharmacokinetics of alfentanil, fentanyl 


and sufentanil: an update. Clin Pharmacokinet 1996; 31: 
275-92. 

. Howie MB, er al. Serum concentrations of sufentanil and fenta- 
nyl in the post-operative course in cardiac surgery patients. A+- 
esthesiology 1984; 61: A131. 

- Schwartz AE, er al. Pharmacokinetics of sufentanil in neurosur- 
gical patients undergoing hyperventilation. Hr J Anaesth 1989; 
63: 385-8. 

. Hudson RJ, er al. Pharmacokinetics of sufentanil in patients un- 
dergoing abdominal aortic surgery. Anesthesiology 1989; 70: 

426-31. 


用 法 AESF ATO I IERAPU I, SICUL 和 经 皮 [2] 给 药 的 
药 动 学 参考 文献 。 


1. lonescu TI, er a/. Pharmacokinetic study of extradural and in- 
trathecal sufentanil anaesthesia for major surgery. Br J Anaesth 
1991; 66: 458-64. 

2. Sebel PS, er al. Transdermal absorption of fentanyl and sufen- 
tanil in man. Eur J Clin Pharmacol 1987; 32: 529-31. 
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~E HAL (1 个 月 以 下 ) EEJ (1 个 月 一 2 35. 
儿童 和 青少年 具有 明显 较 低 的 血浆 清除 率 和 更 长 的 消除 
半 训 期 [] 。 另 外 ,发 现 患 有 心脏 病 的 婴儿 和 较 小 的 儿 
X 〈1 个 月 ~3 P) 比 成 人 具有 更 高 的 清除 率 和 更 短 的 
消除 半 训 期 [3] 。 

. Greeley WJ, er al. Sufentanil pharmacokinetics in pediatric car- 

diovascular patients. Anesth Analg 1987; 66: 1067-72. 
. Davis PJ, er al. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of 


high-dose sufentanil in infants and children undergoing cardiac 
surgery. Anesth Analg 1987; 66: 203-8. 


FRG da AT ak kE di dk ATERAKO, ĝi 

期 肝 功 能 不 全 可 能 会 影响 其 药 动 学 。 但 是 ， 发 现 肝 硬化 

和 非 肝 砚 化 患者 在 使 用 舒 芬 太 尼 单 次 剂量 后 ， 消 除 动力 

学 和 血浆 蛋白 结合 相似 [2]。 

1. Schedewie H, er a/. Sufentanil and fentanyl hepatic extraction 
rate and clearance in obese patients undergoing gastroplasty. 
Clin Pharmacol Ther 1988; 43: 132. 


2. Chauvin M, er al. Sufentani! pharmacokinetics in patients with 
cirrhosis. Anesth Analg 1989; 68: 1—4 


MS 


肾 损 伤 已 报道 慢性 痛 衰 岂 患者 舒 芬 太 尼 的 药 动 学 不 
zu, SOR CLR BLUE HB A 0 RF JE CK JE i dk Dc HE 
升 高 [21。 

. Sear JW. Sufentanil disposition in patients undergoing renal 
transplantation: influence of choice of kinetic model. Br J 
Anaesth 1989; 63: 60—7. 

Wiggum DC, et al. Postoperative respiratory depression and el- 


evated sufentanil levels in a patient with chronic renal failure. 
Anesthesiology 1985; 63: 708-10. 


用 途 和 用 法 

舒 芬 太 尼 是 茶 基 哌 啶 衍生 物 ， 是 一 种 与 芬 太 尼 (第 
47 页 ) 相关 的 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 80 页 )。 它 是 高 脂 溶 
性 的 ， 比 芬 太 尼 更 有 效 。 舒 芬 太 尼 作为 镇 痛 辅 助 药 用 于 


M 
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麻醉 以 及 在 需要 辅助 通气 的 过 程 中 作为 基础 麻醉 药 。 它 
起 效 迅速 。 并 比 芬 太 尼 恢复 得 更 快 。 也 用 于 术 后 的 疼痛 
处 置 。 

舒 芬 太 尼 以 枸 橡 酸 盐 静 脉 给 药 ， 或 缓慢 注射 ， 或 
输 注 。 剂 其 以 碱 基 表 达 ，15k8g 枸 构 酸 饰 芬 太 尼 约 相 当 
Flog FRE. IT Æ AE p R S RAER 
较 小 的 起 始 剂量 。 对 于 超过 理想 体重 20 24 KU HE BE AR 
36. 饰 苏 太 尼 剂量 应 该 按照 患者 的 着 体重 为 基础 来 确 
定 。 在 所 有 的 患者 中 ， 筷 加 的 维持 剂量 应 该 基于 个 栖 
的 反应 和 过 程 的 长 短 。 剂 其 达到 相当 于 Spg/kg 的 舒 
芬 太 尼 产 生 较 深 的 镇 痛 作 用 。 更 高 剂 其 产生 深度 麻 
BE. 但 与 延长 呼吸 抑制 有 关 ， 术 后 期 可 能 需要 轴 助 
通气 。 

在 作为 氧化 亚 氮 和 和 氧气 麻醉 时 的 镇 痛 辅 助 药 使 用 、 
手术 过 程 长 达 8h 的 情况 下 ， 其 总 剂量 不 应 该 超过 每 小 
时 lpg/kg。 习 惯 上 插 管 之 前 给 药 达 到 75%% 剂 其 ， 随 后 
在 手术 期 间 必 要 时 附加 注射 10 一 50ug， 或 者 用 适当 的 
连续 或 间断 输 注 给 药 ， 以 使 每 小 时 总 的 剂量 不 被 超过 。 
因此 ， 对 于 一 次 长 达 1~2bh 的 手术 ， 总 剂 基 会 在 1 一 
2ug/hg. (iii BIA dU 0. 75 一 1. 5pg/kg。 

当 大 手术 中 用 作 初 始 麻 醉 药 时 ， 以 8—30ug/kg 的 
剂量 与 100%% 氧 气 一 起 给 予 ，25 一 30kg/kg 的 剂量 阻 断 
包括 儿 茶 酚 胺 释放 的 交感 神经 反应 ， 适 合 于 如 心血 管 或 
神经 外 科 手 术 过 程 。 麻 醉 可 以 用 附加 注射 0.5 一 10pg/ 
kg 或 者 适当 的 连续 或 间断 输 注 给 药 来 维持 ， 以 至 过 程 
中 的 总 剂 基 不 超过 30pg/kg。 

以 上 所 有 使 用 的 剂 其 与 成 人 使 用 舒 芬 太 尼 有 关 ， 儿 
科 使 用 的 经 验 更 受 限制 。 进 行 心血 管 手术 的 儿童 可 以 
10~25pg/ka 8735 KIE HU RE KARI kt, kj 10096 fij 4A AT 一 
起 给 药 ， 维 持 剂 其 可 以 达到 25~50pg。 

对 于 术 后 的 疼痛 处 置 ， 舒 芬 太 尼 以 30 60pg 的 起 
始 剂量 给 药 ， 可 镇 痛 4 一 6h。 如 果 需 要 ， 可 以 在 间隔 不 
DF lh 的 情况 下 追加 最 多 25ng 的 推 注 给 药 。 

舒 芬 太 尼 也 可 以 硬 膜 外 给 药 来 缓解 疼痛 〈 见 下 文 ) 。 
对 于 生产 和 分 娩 的 推荐 剂量 为 硬 膜 外 10 一 15kg， 与 含 
RRA ERRA 10ml 0. 125% 布 比 卡 因 一 起 给 药 ， 
该 剂量 可 以 在 间隔 不 少 于 lh 重复 给 药 两 次 ， 直 至 分 娩 。 
舒 芬 太 尼 的 总 剂 城 不 应 该 超过 309g. 

1. Monk JP, et al. Sufentanil: a review of its pharmacological prop- 
erties and therapeutic use. Drugs 1988; 36: 286—313 


2. Clotz MA, Nahata MC. Clinical uses of fentanyl, sufentanil, and 
alfentanil. C/in Pharm 1991; 10: 581-93. 


用 法 ” 舒 芬 太 尼 通常 由 静脉 给 药 ， 但 硬 膜 外 途径 也 使 用 
〈 见 下 文 )。 鼻 内 〈 见 下 文 麻醉 和 镇 静 项 下 ) REA ( 见 
下 文 ) 用 法 也 已 试 过 。 

硬 膜 外 在 一 份 健康 受 试 者 [11 的 硬 膜 外 舒 芬 太 尼 实 验 
室 评价 中 ，50pg 的 剂 世 镇 痛 2 一 3h， 加 入 肾上腺 素 可 
增强 和 延长 镇 痛 ， 减 少 呼吸 和 其 他 不 良 反 应 ， 特 别 是 嗜 
睡 。 用 硬 膜 外 舒 芬 太 尼 或 芬 太 尼 在 剂 窜 产 后 提供 了 有 效 
的 术 后 镇 痛 作 用 并 产生 相应 的 不 良 有 反应 [2] 。20 ~ 30pg 
的 舒 芬 太 尼 剂 量 显 示 了 相等 的 效应 ， 比 10pg 剂量 在 更 
长 的 时 间 内 提供 了 更 强 的 镇 至 作用 。 舒 芬 太 尼 加 人 局 部 
麻醉 约 布 比 卡 因 提高 了 硬 膜 外 镇 痛 法 的 质 址 [3] 83 
太 尼 与 局 部 麻醉 药 〈 罗 哌 卡 因 或 布 比 卡 因 ) 结合 已 用 于 
患者 自控 的 硬 膜 外 镇 痛 〈PCEA)T4.7]， 虽 然 以 前 的 研 
究 曾 提示 ， 单 独 使 用 舒 芬 太 尼 的 PCEA 与 用 静脉 注射 
吗啡 对 患者 自控 镇 痛 相 比 没 有 优势 [3] 。 

儿童 用 硬 膜 外 舒 芬 太 尼 已 达到 有 效 的 镇 痛 [9] 。 

1. Klepper ID, er al. Analgesic and respiratory effects of extradural 


sufentanil in volunteers and the influence of adrenaline as an ad- 
juvant. Br ./ Anaesth 1987, 59: 1147-56. 

Grass JA, er al. A randomized, double-blind, dose-response 
comparison of epidural fentanyl versus sufentanil analgesia after 
cesarean section. Anesth Analg 1997; 85: 365-71 

Reynolds F. Extradural opioids in labour. Br / Anaesth 1989; 63: 
251-3. 
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Gogarten W, er al. A multicentre trial comparing different con- 
centrations of ropivacaine plus sufentanil with bupivacaine plus 
sufentanil for patient-controlled epidural analgesia in labour. Eur 
J Anaesthesiol 2004; 21; 38-45. 

Boselli E, e al. Background infusion is not beneficial during la- 
bor patient-controlled analgesia with 0.196 ropivacaine plus 0.5 
microg/ml sufentanil. Anesthesiology 2004; 100: 968-72 

. Bremerich DH, er a/. Comparison of continuous background in- 
fusion plus demand dose and demand-only parturient-controlled 
epidural analgesia (PCEA) using ropivacaine combined with 
sufentanil for labor and delivery. /nt J Obster Anesth 2005; 14: 
114-20. 

Missant C, er al. Patient-controlled epidural analgesia following 
combined spinal-epidural analgesia in labour: the effects of add- 
ing a continuous epidural infusion, Anaesth Intensive Care 2005; 
33; 452-6. 

Grass JA, er al. Patient-controlled analgesia after cesarean deliv- 
ery: epidural sufentanil versus intravenous morphine Reg An- 
esth 1994; 19: 90-7. 

Benlabed M, er al. Analgesia and ventilatory response to CO, 
following epidural sufentanil in children. Anesthesiology 1987; 
67: 948-51. 
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100 Sulindac 舒 林 酸 


en ” 舒 芬 太 尼 已 以 蒜 内 给 药 用 于 分 娩 镇 痛 。 蒜 内 合共 

太 尼 与 硬 膜 外 布 比 卡 因 相 比 ， 对 胎儿 心率 的 影响 没有 普 

著 区 别 [1] ， 但 建议 在 使 用 它们 中 的 任何 一 种 药 时 应 当 

小 心 监视 胎儿 的 心率 。 分 娩 时 业内 联合 使 用 舒 芬 太 尼 、 

布 比 卡 因 和 肾上腺 素 镇 痛 效 果 极 佳 ， 与 硬 膜 外 方法 相 、 

比 ， 起 效 更 快 ， 持 续 时 间 更 长 并 减少 局 部 麻醉 药 的 需 

要 [2] 。 蒜 内 舒 芬 太 尼 和 布 比 卡 因 在 分 娩 晚 期 给 药 的 镇 

痛 持 续 时 间 比 分 娩 早 期 给 药 的 要 短 f31。 一 项 对 艇 关节 

置换 的 患者 的 小 规模 研究 发 现 ， 畏 内 7. 5pe 比 静 脉 内 同 

样 剂量 的 舒 芬 太 尼 产 生 更 好 和 持续 时 间 更 长 的 镇 痛 [4] 。 

. Nielsen PE, et aj. Fetal heart rate changes after intrathecal sufen- 
tanil or epidural bupivacaine for labor analgesia: incidence and 
clinical significance. Anesth Analg 1996; 83: 742-6. 

. Kartawiadi SL, ei al. Spinal analgesia during labor with low- 
dose bupivacaine, sufentanil, and epinephrine: a comparison 
with epidural analgesia. Reg Anesth 1996; 21: 191-6. 

. Viscomi CM, et al. Duration of intrathecal labor analgesia: early 

versus advanced labor. Anesth Analg 1997, 84: 1108-12. 

Fournier R, e! al. Intrathecal sufentanil is more potent than intra- 


venous for postoperative analgesia after total-hip replacement. 
Reg Anesth Pain Med 2005; 30: 249-54 


RERO ” 舒 芬 太 尼 与 芬 太 尼 〈 第 47 页 ) 一 样 ， 产 生 的 循 
环 变化 比 吗 啡 要 小 些 ， 以 致 在 心血 管 手术 中 可 有 某 些 
益处 。 
在 儿童 [3 和 成 人 [3 中 已 经 试用 舒 芬 太 尼 鼻 内 给 
安定 镇 痛 法 。 舒 芬 太 尼 是 与 安定 药 一 起 用 于 产生 安 

定 镇 痛 的 阿片 类 药物 之 一 。 

. Henderson JM, etal. Pre-induction of sufentanil. Anesthesiology 
1988; 68: 671-5. 

. Zedie N, er al. Comparison of intranasal midazolam and sufen- 
tanil premedication in pediatric outpatients. Clin Pharmacol 
Ther 1996; 59: 341-8. 

. Helmers JHJH, e/ a/. Comparison of intravenous and intranasal 


sufentanil absorption and sedation. Can .7 Anaesth 1989; 36: 
494-7. 


AM XCPIUSPIPEAUCEQRITTESS. I EXER hAg IO 
用 法 项 下 。 


APO 下面 列 出 舒 芬 太 尼 用 于 镇 静 的 一 些 参考 文献 。 也 
可 见 上 文 麻醉 项 下 。 


. Bates BA, et al. A comparison of intranasal sufentanil and mida- 
zolam to intramuscular meperidine, promethazine, and chlorpro- 
mazine for conscious sedation in children. Ann Emerg Med 1994; 
24: 646-51. 

. Lefrant JY, et al. Sufentanil short duration infusion for postoper- 
alive sedation in critically ill patients. Br J Anaesth 1995; 74 
(suppl 1); 114. 
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制剂 


USP 29: Sufentanil Citrate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Sufenta; Austria: Sufenta; Belg.: Sufenta; Braz.: Fastfen; Sufenta; Ca- 
nad.: Sufenta; Chile: Sufenta; Cz.: Sufenta; Denm.: Sufenta; Fim.: Sufenta: 
Fr.: Sufenta; Ger.: Sufenta: Ital.: Fentatienil; Malaysia: Sufenta; Neth.: Suf- 
enta: Norw.: Sufenta; S.Afr.: Sufenta; Swed.: Sufenta: Switz: Sufenta; 
USA: Sufenta. 


Sulindac (BAN, USAN, rINN) Aki 

MK-231; Sulindaakki; Sulindaco; Sulindacum; Sulindak; Szulindak. 
(2)-[5-Huoro-2-methyl- 1-(4-methylsulphinylbenzylidene)inden- 
3-yfJacetic acid. 

CYAIHARK 

CH 7FO35 = 356.4, 

CAS 一 38194-50-2. 

ATC — MOTABO2. 


| 


Oe» 
F 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Sulindac) E., ERM., Hi EM 
末 。 极 微 溶 于 水 和 乙醚 ， 咯 溶 于 乙醇 ， 深 于 二 握 甲 烷 ; 
溶 于 碱 性 的 氨 氧 化 物 稀 溶 液 。 避 光 保存 。 

USP 29 (Sulindac) 黄色、 无 臭 或 几乎 无 扯 、 结 唱 性 


粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 和 已 烷 ， 微 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 毛 仿 
MPR: 极 微 溶 于 醋酸 乙 酯 和 蜡 丙 醇 。 


不 自 反 应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs。 已 有 报道 使 用 舒 林 酸 偶尔 使 
REE. 

已 有 报道 舒 林 酸 的 代谢 物 成 为 肾 结 石 的 主要 或 次 要 
的 组 分 。 因 此 ， 有 肾 结 石 史 的 患者 应 慎 用 ， 这 些 患 者 在 
接受 舒 林 酸 时 应 该 保持 水 分 。 

有 肝 损 伤 的 患者 不 应 用 舒 林 酸 。 在 肾 损伤 的 患者 
中 ， 舒 林 酸 的 剂 其 可 能 需要 减少 。 


对 血液 的 影响 已 有 报道 在 摄取 饰 林 酸 的 患者 中 有 粒 细 
胞 缺乏 症 [1] 、 血 小 板 减少 症 [] 、 溶 血性 贫血 [3] 和 再 生 
障碍 性 贫血 54] 。 
. Romeril KR, er al. Sulindac induced agranulocytosis and bone 
marrow culture. Lancet 1981; ii: 523. 
Karachalios GN, Parigorakis JG Thrombocytopenia and sulin- 
dac. Ann Intern Med 1986; 104; 128. 
. Johnson FP, er al. Immune hemolytic anemia associated with 
sulindac. Arch Intern Med 1985; 145: 1515-16. 
Andrews R, Russell N. Aplastic anaemia associated with a non- 


steroidal anti-inflammatory drug: relapse after exposure to an- 
other such drug. BMJ 1990; 301: 38. 


对 CNS 的 影响 ”在 开始 使 用 舒 林 酸 后 的 一 名 患者 中 发 
生 帕 金森 综合 征 急性 恶化 i11 。 
也 可 见 下 文 超 敏 反应 项 下 。 


l. Sandyk R, Gillman MA. Acute exacerbation of Parkinson's dis- 
ease with sulindac. An» Neurol 1985; 17: 104—5. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 已 有 报道 一 则 与 使 用 舒 林 酸 治疗 

有 关 的 可 北 性 男性 乳房 发 育 的 病例 [1。 还 有 一 则 关于 

一 名 老年 患者 使 用 舒 林 酸 后 发 生 可 逆 的 甲状 腺 功能 减退 

的 报道 [3] 。 

1. Kapoor A. Reversible gynecomastia associated with sulindac 
therapy. JAMA 1983; 250: 2284-5. 


2. yer RP, Duckett GK. Reversible secondary hypothyroidism in- 
duced by sulindac. BM 1985; 290: 1788. 


对 胆 讲 的 影响 — 1k — vo fai JE RT bk KOR IB A EAT IE KEL E F 
RUF, RA AA PA — AEM FR PE ALANO ER 
“WA” > 


1. Anonymous. Rare complication with sulindac. FDA Drug Bull 
1989; 19: 4. 
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对 肾 的 影响 已 有 报道 舒 林 酸 诱导 涌 损 伤 、 间 质 性 肾炎 
和 肾病 综合 征 [1] 。 已 经 担 示 ， 作 为 前 药 的 舒 林 酸 在 治 
疗 剂量 下 可 能 并 不 抑制 肾 的 前 列 腺 素 合 成 。 可 是 ， 这 种 
潜在 的 重要 优点 在 一 些 肾 功 能 异常 的 患者 的 短期 研究 中 
并 没有 一 律 地 观察 到 [2~1]。 

已 有 一 些 报道 ， 在 用 舒 林 酸 治疗 的 -- 些 患者 中 产生 
的 舒 林 酸 代谢 物 的 10%~90% 组 成 肾 结 厂 [5] 。 
. Whelton A, er al. Sulindac and renal impairment. /4MA 1983; 
249: 2892 
Klassen DK, er cl. Sulindac kinetics and effects on renal function 


and prostaglandin excretion in renal insufficiency. J Clin Phar- 
macol 1989; 29: 1037-42 

Eriksson L-O, er al. Effects of sulindac and naproxen on prostag- 
landin excretion in patients with impaired renal function and 
rheumatoid arthritis. Am J Med 1990; 89: 313-21. 

Whelton A, er al. Renal effects of ibuprofen, piroxicam, and 
sulindac in patients with asymptomatic renal failure. Anm Intern 
Med 1990; 112: 568-76. 

Anonymous. Rare complication with sulindac. FDA Drug Bull 
1989; 19: 4. 
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对 肝 的 影响 ”接受 舒 林 酸 的 一 些 患者 被 报道 的 肝 毒 性 包 
括 肝 细胞 损伤 和 胆汁 瘀 积 性 黄姜 [1'2] 。 在 舒 林 酸 诱导 肝 
损伤 患者 的 35%~55% 中 报道 有 包括 疹 、 发 热 或 哮 酸 
性 红细胞 增多 等 超 敏 反应 症状 [2]， 在 这 些 患者 中 ， 肝 
损伤 常常 发 生 在 开始 用 千 林 酸 治疗 的 4 一 8 周 之 间 。 有 
关 舒 林 酸 与 肝病 之 间 关 系 与 其 他 NSAIDs 相 比 较 所 引用 
的 有 力 证 据 的 报道 ， 见 第 77 页 NSAIDs 项 下 。 
也 可 见 下 文 对 皮肤 的 影响 项 下 。 
- Gallanosa AG, Spyker DA. Sulindac hepatotoxicity: a case re- 
port and review. C/in Toxicol 1985; 23: 205-38. 
. Tarazi EM, er al. Sulindac-associated hepatic injury: analysis of 


91 cases reported to the Food and Drug Administration. Gastro- 
enterology 1993, 104: 569—74. 


to 


对 肺 的 影响 ”关于 与 舒 林 酸 治疗 有 关 的 肺炎 ， 见 下 文 超 
敏 反 应 项 下 。 


对 皮肤 的 影响 “在 一 些 使 用 舒 林 酸 的 患者 中 ,已 经 发 现 
有 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [1]。 在 一 名 患者 中 ， 因 中 毒性 
肝炎 和 Stevens-Johnson 或 中 毒性 表皮 坏死 溶解 综合 征 
导致 了 死亡 [2 。 

还 有 报道 ， 一 种 罕见 的 冻疮 样 反应 影响 到 脚趾， 再 
次 用 药 也 得 到 证 实 [3] 。 

还 有 报道 ， 舒 林 酸 引起 光敏 性 反应 [4] 。 


. Small RE, Garnett WR. Sulindac-induced toxic epidermal 

necrolysis. Clin Pharm 1988; 7: 766-71. 

Klein SM, Khan MA. Hepatitis, toxic epidermal necrolysis and 

pancreatitis in association with sulindac therapy. J Rheumatol 

1983; 10: 512-13. 

3. Reinertsen JL. Unusual pernio-like reaction to sulindac. Arthritis 
Rheum 1981; 24: 1215. 

4. Anonymous. Drugs that cause photosensitivity. Med Lett Drugs 

Ther 1986; 28: 51-2. 


超 敏 反应 ” 舒 林 酸 引起 的 超 敏 反应 包括 肺炎 [12] 、 扩 散 
的 淋巴 结 病 [3] 、 无 菌 性 脑膜 炎 I4] 和 过 敏 反应 [5] 。 
也 见 上 文 对 肝 的 影响 和 对 皮肤 的 影响 项 下 。 

. Smith FE, Lindberg PJ. Life-threatening hypersensitivity to 
sulindac. JAMA 1980; 244: 269-70. 
Fein M. Sulindac and pneumonitis. Aun Intern Med 1981; 95; 
245. 
. Sprung DI. Sulindac causing a hypersensitivity reaction with pe- 

ripheral and mediastinal lymphadenopathy. Ann Intern Med 
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1982; 97: 564. 

Fordham von Reyn C. Recurrent aseptic meningitis due to sulin- 

dac. Ann Intern Med 1983; 99: 343-4. 

. Hyson CP, Kazakoff MA. A severe multisystem reaction to 
sulindac. Arch Intern Med 1991; 151: 387-8 


胰腺 炎 “一些 与 舒 林 酸 治疗 有 关 的 胰腺 炎 报 道 [1~4 。 


. Goldstein J, er a/. Sulindac associated with pancreatitis. Ann In- 
tern Med 1980; 93: 151. 

. Siefkin AD. Sulindac and pancreatitis. Am Intern Med 1980; 93: 
932-3. 

. Lilly EL. Pancreatitis after administration of sulindac. JAMA 
1981; 246: 2680 
Memon AN. Pancreatitis and sulindac. Aw» Intern Med 1982; 97: 
139. 
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药物 相互 作用 

与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 Di. 

二 甲 基 亚 砚 减 少 舒 林 酸 活性 代谢 物 的 血浆 浓度 ， 两 
种 药物 一 起 使 用 也 导致 外 围 神经 疾病 。 据 报道 二 氟 尼 柳 
和 阿司匹林 减少 舒 林 酸 活性 代谢 物 的 血浆 浓度 。 不 同 于 
其 他 NSAIDs, HEIE AT ski JEAN EE IK D it ui 26 80 I Z6 D 
抗 高 血压 效果 ,但 尽管 如 此 ， 制 药 商 还 是 提醒 密切 监视 
同时 使 用 舒 林 酸 和 抗 高 血压 药 患者 的 血压 。 


药 动 学 

铬 林 酸 由 骨 肠 道 吸收 。 它 通过 可 道 的 还 原 代 谢 为 硫 
化 代谢 物 ， 可 能 为 生物 活性 形式 ， 并 通过 不 可 北 的 氧化 
成 为 现代 谢 物 。 在 约 2h 内 硫化 代谢 物 的 血浆 浓度 达到 
峰值 。 舒 林 酸 的 平均 消除 半衰期 约 为 7. 8h， 而 硫化 代 
谢 物 的 平均 消除 半衰期 约 为 16. 4h。 千 林 酸 及 其 代谢 物 
极 易 与 血浆 蛋白 质 结 合 。 约 50% 主 要 以 大 代谢 物 及 其 
葡 糖 茸 酸 结合 物 在 尿 中 排 溢 ， 少 基 的 舒 宁 酸 及 其 葡 糖 此 
酸 结合 物 在 尿 中 排出 ， 约 25% 主 要 以 砚 和 硫化 代谢 物 
出 现在 业 便 中 。 舒 林 酸 及 其 代谢 物 也 排泄 到 胆汁 中 ， 并 
广泛 地 经 历 肠 肝 循 环 。 


1. Davies NM, Watson MS. Clinical pharmacokinetics of sulindac: 
a dynamic old drug. Clin Pharmacokinet 1997; 32: 437-59. 


用 途 和 用 法 

舒 林 酸 是 一 种 结 移 上 与 吓 噪 美 六 (第 54 页 ) 相关 
的 NSAID (第 77 页 )， 它 的 生物 活性 似乎 是 由 于 其 确 
化 代谢 物 的 作用 。 舒 林 酸 用 于 如 强直 性 状 椎 炎 、 上 骨 关 节 
炎 和 类 风湿 关节 炎 等 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 ， 也 用 于 急性 
痛风 和 如 黏液 天 炎 与 肝炎 等 关节 周围 疾病 的 短期 治疗 。 
也 用 于 解 热 。 

舒 林 酸 的 口服 起 始 常用 剂 基 为 150mg 或 200mg, 
每 天 两 人 次， 根据 反应 减 量 。 推 荐 的 日 最 大 剂量 为 
400mg， 肾 损伤 者 的 剂量 可 能 需要 减少 。 英 国 注册 药物 
信息 推荐 ， 关 节 周 围 疾 病 的 治疗 应 该 限制 在 7 一 10 X. 
对 于 急性 痛风 ，7 天 的 治疗 通常 足够 。 

舒 林 酸 钠 已 以 直肠 栓剂 给 药 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”有 肾 损 伤 的 患者 ， 舒 林 酸 的 剂 若 可 
能 需要 减少 。 

EERS ERRAR B. ERAK 150 
200mg KO BEI f JI 6~9 ^ FOSC SORISUBLEL AL e D 48 
者 可 减少 息肉 的 数 其 和 大 小 ， 但 效果 并 不 完全 ， 而 且 ， 在 
研究 中 后] 发现， 仅 使 小 于 2mm 的 息肉 消退 。 另 外 ， 有 报 
道中 在 停止 治疗 时 息肉 的 数量 和 大 小 增加 了 ， 因 此 长 期 治 
疗 被 研究 。 然 而， 某 些 研究 人 员 [3] 研 究 发 现 ， 长 期 使 用 效 
力 减 退 ， 昌 然 其 他 一 些 研究 人 员 [ 人 报道， 他们 已 经 通过 调 
整 维持 剂 量 控制 了 复发 。 虽 然 舒 林 酸 需要 每 天 200mg KE 
均 维持 剂量 ， 但 对 于 阻止 息肉 复发 的 舒 林 酸 的 灵敏 性 有 个 
体 差异 [4] 。 有 证 据 表 明 [5 ， 舒 林 酸 改变 了 相对 于 直肠 黏膜 
隐 窜 较 深 的 细胞 来 说 是 表面 细胞 的 凋 亡 的 比例 ， 从 而 改变 
了 上 皮 细 胞 的 稳 态 。 是 否 舒 林 酸 阻止 恶性 变化 还 不 知道 ， 
但 有 报道 [9 称 ， 一 名 有 家 族 腺 瘤 息 肉 病史 的 患者 在 长 期 治 


疗 中 发 生 直 肠 癌 。 更 近期 的 安慰 剂 对 照 试验 [ 站 也 报道 ， 舒 
林 酸 并 不 减少 有 家 族 腺 瘤 息肉 病史 患者 的 腺 瘤 发 生 。 某 些 
人 [7 认为 ， 对 有 家 族 腺 瘤 息 肉 病史 的 患者 ， 舒 林 酸 不 太 
可 能 作为 主要 治疗 方法 替代 手术 。 

也 有 报道 饰 林 酸 对 一 名 与 Gardner 综合 征 [5] 有 关 
的 十 二 指 肠 息 肉 患者 起 到 有 益 的 作用 ， 但 是 ， 一 项 安慰 
剂 对 照 研究 提示 ， 它 可 能 对 散在 的 结肠 息肉 无 效 b9] 。 

对 提示 常规 使 用 NSAIDs HI LU BY 469 E] Eo iB A Re 2E RUE 
性 肿瘤 证 据 的 讨论 ， 见 第 78 页 NSAIDs 中 恶性 肿 瘦 项 下 。 
Giardiello FM, et al. Treatment of colonic and rectal adenomas 


with sulindac in familial adenomatous polyposis. N Engl J Med 
1993; 328: 1313-16. 


. Debinski HS, er a/. Effect of sulindac on small polyps in familial 
adenomatous polyposis. Lancet 1995; 345: 855-6. 

. Toneili F, Valanzano R. Sulindac in familial adenomatous poly- 

posis. Lancer 1993; 342: 1120. 

Labayle D, er al. Sulindac in familial adenomatous polyposis. 

Lancet 1994; 343: 417-18, 

Keller JJ, er af. Rectal epithelial apoptosis in familial adenoma- 

tous polyposis patients treated with sulindac. Gwr 1999; 45; 
22-8, 
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Thorson AG, er a/. Rectal cancer in FAP patient after sulindac. 
Lancet 1994; 343; 180. 


M 


Giardiello FM, er al. Primary chemoprevention of familial ade- 
nomatous polyposis with sulindac. N Engi J Med 2002; 346: 
1054-9. 


Parker AL, et al. Disappearance of duodenal polyps in Gardner's 
syndrome with sulindac therapy. Am J Gastroenterol 1993; 88: 


w 


o 


Ladenheim J, et al. Effect of sulindac on sporadic colonic pol- 
yps. Gastroenterology 1995; 108: 1083—7. 


早产 用 药物 推迟 早产 (第 892 页 ) 最 普通 的 方法 历史 
上 是 采用 选择 性 Bo 激动 剂 。 然 而 ， 因 前 列 腺 素 有 使 子 
宫 收 缩 和 使 宫颈 成 熟 与 扩张 的 作用 ， 也 使 用 前 列 腺 素 合 
成 酶 抑制 剂 如 吓 品 美 辛 。 舒 林 酸 也 作为 吗 噪 美 淀 的 替代 
性 药物 试用 过 512] ， 因 为 它 似乎 没有 胎盘 转运 ， 故 可 能 
具有 较 小 的 胎儿 副作用 [1] 。 但 是 ， 后 来 的 研究 的 作者 
认为 ， 舒 林 酸 有 许多 与 呀 唆 美 辛 相同 的 胎儿 不 良 反应 ， 
它 的 使 用 只 能 作为 研究 来 描述 G31。 

. Carlan SJ, et al. Randomized comparative trial of indomethacin 


and sulindac for the treatment of refractory preterm labor. Vbster 
Gynecol 1992; 79: 223-8. 

. Carlan SJ, er al. Outpatient oral sulindac to prevent recurrence of 
preterm labor. Obstet Gynecol 1995; 85: 769-74. 


. Kramer WB, er al. A randomized double-blind study comparing 
the fetal effects of sulindac to terbutaline during the management 
of preterm labor. 4m J Obstet Gynecol 1999; 180: 396—401. 
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制剂 


BP 2005: Sulindac Tablets: 
USP 29: Sulindac Tablets. 


专利 制剂 

Austral: Aclin; Clinoril; Austria: Clinorit Belg.: Clinori; Canad.: Apo- 
Sulin; Novo-Sundac; Cz.: Clinoril; Denm.: Clinoril; Fr.: Arthrocine; Hong 
Kong: Aclin; Clnoril; Inl: Clinoril; ftal.: Algocetil; Citireumat; Clinoril; 
Lyndakf; Sulartrenef; Sulent: Malaysia: Aclint; Apo-Sulin; Clinorilf: 
Mex.: Atriser; Bio-Dac; Clinoril; Clison; Copalf; Kenalin; Renidac; Sulifur; 
Vindacin; Norw.: Clinoril; NZ: Clinori Daclin; Saldacj; Port: Artribid; 
S.Afr.: Clinorilf; Spain: Sulindal; Swed.: Clinoril; Switz.: Clinorilf; Thai.: 
Cenlidac; Clinoril; UK: Clinoril; USA: Clinoril; Venez.: Clinoril. 


Superoxide Dismutase 超 气 化 物 歧化 酶 
SOD; Superóxido dismutasa. 


性 状 ” 超 氧化 物 歧化 酶 代表 一 组 广泛 分 布 在 自然 界 的 水 
溶 蛋 白 同 源 物 ,它们 将 超 氧 自由 基 催 化 转交 成 过 氧化 
物 。 以 金属 成 分 各 异 的 几 种 不 同形 式 存在 ， 含 有 铜 或 铀 
与 锌 的 形式 较为 普遍 。 


Orgotein (BAN, USAN, rINN) Bii Em 

Bovine Superoxide Dismutase; Orgoteiini; Orgotelna; Orgot- 
ĉine; Orgoteinum; Ormetein. 

Oproreun 

CAS — 9016-01-7. 

ATC — MOIAX 4A. 


性 状 ” 奥 古 蛋白 是 从 牛 肝 中 提取 的 超 氧 化 物 岐 化 酶 ， 作 
为 铜 锌 混合 的 整合 物 。 分 子 基 约 为 33000， 由 整合 两 价 
金属 的 约 4 个 克 原 子 保持 其 紧凑 的 结构 。 


Pegorgotein (USAN, rINN) 18317 


Pegorgoteina; Pégorgotéine; Pegorgoteinum; PEG-SOD; Win- 
22118. 


MaroprorenH 
CAS — 155773-57-2. 


iab V dk 46 BE/ Superoxide Dismutase/Suxibuzone 


HERO SXI EUR IS IR ZEE Gr LU BE CC IEH RR 
时 间 的 超 氧化 物 歧化 酶 。 


Sudismase (rINN) #8 SUE 4L B 
Sudismasa; Sudismasum. 


CyAM3Ma3a 
CAS — 110294-55.8. 


tik o 超 氧 歧化 酶 是 一 种 由 重组 DNA 技术 生产 的 人 N- 
乙酰 超 氧化 物 歧化 酶 ， 含 一 种 铜 和 锌 的 辅 基 。 


不 良 反 应 
报道 使 用 奥 古 蛋 白 有 过 敏 反应 和 其 他 超 敏 反应 ， 有 
时 致命 。 在 奥 古 蛋 白 注射 部 位 会 发 生 局 部 反应 和 疼痛 。 


药 动 学 


1. Tsao C, et al. Pharmacokinetics of recombinant human superox- 
ide dismutase in healthy volunteers. C/in Pharmacol Ther 1991; 
50: 713-20. 


. Uematsu T, er al. Pharmacokinetics and safety of intravenous re- 
combinant human superoxide dismutase (NK341) in healthy 
subjects. Int J Clin Pharmacol Ther 1994; 32: 638-41. 

. Jadot G et al. Clinical pharmacokinetics and delivery of bovine 
superoxide dismutase. C/in Pharmacokinet 1995; 28: 17-25. 

. Rosenfeld WN, er al. Safety and pharmacokinetics of recom- 
binant human superoxide dismutase administered intrathecally 
to premature neonates with respiratory distress syndrome. Pedi- 
atrics 1996; 97: 811-17. 

5. Davis JM, er al. Safety and pharmacokinetics of multiple doses 

of recombinant human CuZn superoxide dismutase administered 

intrathecally to premature neonates with respiratory distress syn- 

drome. Pediatrics 1997, 100: 24-30. 
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用 途 和 用 法 

超 氧 化 物 歧化 酶 具有 抗 炎 性 质 。 奥 十 蛋白 是 一 种 牛 
源 的 超 氧 化 物 歧化 酶 ， 通 过 局 部 注射 给 药 到 退行 性 关节 
疾病 的 关节 ， 但 因 超 敏 反应 限制 了 其 应 用 。 它 也 已 试用 
于 改善 放射 线 疗法 的 不 良 反 应 。 已 经 开发 由 重组 DNA 
技术 获得 的 人 超 氢 化物 歧化 酶 形式 。 

对 于 超 氧 化 物 歧化 酶 在 不 同情 况 下 清除 自由 基 的 性 
质 ， 包 括 对 婴儿 支气管 肺 发 育 不 良 的 预防 作用 ， 也 在 研 
究 之 中 。 


支气管 肺 发 育 不 良 Hat NOTI S MULIER 
窘 追 综合 征 ， 第 一 个 月 中 并 未 阻止 支气管 肺 发 育 不 良 
‘第 1180 页 ) 的 发 展 [] 。 但 是 ， 被 治疗 的 婴儿 随后 显 
示 在 第 一 年 内 严重 呼吸 疾病 的 发 病 率 和 人 院 率 较 低 ， 提 
示 减 轻 了 慢性 肺 损伤 。 在 需要 插 符 和 换 气 时 ， 抗 氧化 剂 
可 以 按 每 48h 5mg/kg 的 剂 基 由 气管 内 给 药 。 一 篇 系统 
性 综述 [2] 没 能 作出 超 氧 化 物 歧 化 酶 对 防止 慢性 肺病 功 
效 的 肯定 结论 。 

. Davis JM, e! al. Pulmonary outcome at 1 year corrected age in 


premature infants treated at birth with recombinant human CuZn 
superoxide dismutase. Pediatrics 2003; 111: 469-76. 

. Suresh GK, er al. Superoxide dismutase for preventing chronic 
lung disease in mechanically ventilated preterm infants. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 09/05/05). 
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RAAG ARS RITA TP E AR £5 lo 8 E TE cn 
经 效果 或 减少 死亡 率 方面 比 安奈 剂 的 功效 略 好 [1] 。 
1. Young B, er al. Effects of pegorgotein on neurologic outcome of 


patients with severe head injury: a multicenter, randomized con- 
trolled trial. JAMA 1996; 276: 538-43. 


运动 神经 元 疾病 —/)vib orda So kk JL SS qi l RR CAL 
第 1913 页 运动 神经 元 疾病 项 下 ) 的 患者 已 显示 出 铜 - 锌 
超 氧化 物 歧化 酶 编码 基因 的 突变 ， 但 突变 的 患者 是 否 应 
给 予 超 氧化 物 歧化 酶 补充 尚 无 一 致意 见 。 


1. Orrell RW, deBelleroche JS. Superoxide dismutase and ALS. 
Lancet 1994. 344: 1651—2. 


放射 线 疗法 虽然 蘑 些 研究 [1 站 指出 ， 奥 古 蛋 白 能 够 改 
善 膀胱 肿瘤 放射 线 治 疗 的 不 良 反应 ， 另 一 项 研究 [3] 却 
因 难 以 接受 的 超 敏 反应 和 明显 无 效 而 提前 终止 了 。 

. Valencia J, er al. The efficacy of orgotein in the treatment of 


acute toxicity due to radiotherapy on head and neck tumors. Tir- 
mari 2002; 88: 385-9. 

. Sanchiz F, et af. Prevention of radioinduced cystitis by orgotein: 
a randomized study. Amicancer Res 1996; 16: 2025-8 

- Nielsen OS, ef al. Orgotein in radiation treatment of bladder can- 


cer: a report on allergic reactions and lack of radioprotective ef- 
fect. Acta Oncol 1987; 26: 101-4. 
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制剂 
专利 制剂 


Spain: Ontosein. 
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Suprofen (BAN, USAN, rINN) BAH 
R-25061; Suprofeeni; Suproféne; Suprofeno; Suprofenum; Suto 
profen. 2-[4-(2-Thenoyl)pheny(]propionic acid. 
CynpoĝeH 
C14H,303S = 260.3. 
CAS — 40828-46-4. 
ATC — MOIAEO?. 
O:: 


Su 


V / 


COOH 


CH! 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Suprofe 白色 至 米色 粉末 、 无 丘 或 有 微 
臭 。 赂 溶 于 水 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

舒 洛 芬 滴 眼 剂 可 能 引起 包括 不 适 、 冶 痒 、 发 红 、 虹 
膜 炎 、 疼 痛 、 结 膜 水 肿 、 旦 光 和 较 少 发 生 的 点 状 上 皮 染 
色 等 局 部 反应 。 可 能 发 生 超 敏 反 应 。 有 活动 的 单纯 性 疱 
疙 角膜 炎 的 患者 不 应 该 使 用 。 

口服 后 肾 的 不 良 反 应 已 经 停止 了 它 作 为 口服 
NSAID 那样 的 使 用 。 


哺乳 ”母亲 接受 口服 舒 洛 芬 时 ， 其 母乳 喂养 的 楼 儿 没 有 

观察 到 不 良 反 应 ，American Academy of Pediatrics 因此 

Uv. CBEFUMIALEMAW. Hm. NA BIE. 5 

种 口服 剂型 已 被 终止 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?93b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


对 肾 的 影响 CLHOÉ O MIR AJ 18 230-8 OIL I rio di ma E 
衰竭 的 临床 综合 征 [!， 该 综合 征 不 同 于 与 NSAIDs 有 
关 的 其 他 肾 毒 性 综合 征 。 


1. Hart D, er af. Suprofen-related nephrotoxicity: a distinct clinical 
syndrome. Aim Intern Med 1987, 106: 235-8, 


药物 相互 作用 


氯 乙酰 胆 碱 眼 药 制剂 的 制造 商 已 经 声明 ， 有 报道 称 
乙酰 胆 碱 和 卡巴 胆 碱 在 已 用 局 部 〈 眼 药 ) NSAIDs 治疗 
的 患者 中 无 效 。 


用 途 和 用 法 

舒 洛 芬 是 一 种 NSAID (第 77 SO. E HL LAE HR 
滴 眼 剂 抑制 眼 手 术 中 可 能 发 生 的 瞳孔 缩小 。 手 术 的 当 
天 ， 术 前 Ih, 2h, MG 1h 滴 两 滴 到 结膜 宪 中 。 术 前 一 
天 也 可 每 4h 滴 两 滴 。 

以 往 ， 在 轻 中 度 疼痛 和 骨 关 节 炎 与 类 风 温 关节 炎 中 
OR, 但是， 在 报道 不 良 的 肾 反 应 后 ,口服 制剂 形式 在 
全 球 市 场 暂 停 了 。 


制剂 


USP 29: Suprofen Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 
Braz: Procofent: USA: Profenal. 


Suxibuzone (BAN, rINN) RER 

Suksibutsoni; Suksibuzonas; Suxibuzon; Suxibuzona; Suxibuzon- 
um; Szuxibuzon. 4-Butyl-4-hydroxymethyl- 1,2-diphenylpyrazolid- 
ine-3,5-dione hydrogen succinate (ester). 

Cykcn6y30H 

C;4H2sN,O, = 438.5. 

CAS — 27470-51-5. 

ATC — M02AA22. 


No zo Ho 
N” ek Fr Oo 
o CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


102 


Ph. Eur. 5.5 (Suxibuzone) 白色 结晶 性 粉 未 。 几 乎 
RETK: HET LEA; DATK, JPR ATF 
DEE. 


简介 

Jf REREN (第 91 页 ) 的 入 生物 ， 是 一 种 
NSAID (第 75 BI), 已 经 以 约 7% 的 浓度 局 部 用 于 肌肉 
骨骼 和 关节 疾病 。 对 口服 后 的 安全 性 和 毒性 的 关注 已 导 
致 夏布 宗 从 许多 国家 市 场 撤回 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Danilon. 


Tenoxicam (BAN, USAN, rINN) BEHA 
Ro-12-0068; Ro-12-0068/000; Tenoksikaami; Tenoksikamas; 
Tenoxicam; Tenoxicamum; Tenoxikám; Tenoxikam. 4-Hydroxy- 
2-methyl-N (2-pyridyl)-2H-thieno[2,3-e]f 12 ]thiazine-3-carboxa- 
mide l,i-dioxide. 

TeHOKcykam 

Ci3H N3045; = 3374. 

CAS — 59804-37-4. 

ATC — MOIACO2. 


o 
VZ 
S. 一 CHs 
VA | N H 
S A N Ss. 


| 
OH O Ni o 


Pharmacopoeias. ln /iu (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Tenoxicam) ”一 种 黄色 、 多 唱 型 、 结 晶 


人 性 粉 来。 几乎 不 溶 于 水 ， 极 微 洲 于 无 水 乙醇 ; 略 溶 于 二 
氨 甲 烷 ， 深 于 酸性 和 碱 性 溶液 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 75 页 NSAIDs 项 下 。 


不 良 反应 发 生 率 ”与 蔡 诺 昔 康 有 关 的 不 良 反应 已 有 综 
述 [1 ]。 多 数 的 不 良 反 应 与 骨 肠 道 (1.4%), 神经 系统 
(2.876) 或 皮肤 (2. 5%) fix. 

1. Todd PA, Clissold SP. Tenoxicam: an update of its pharmacology 


and therapeutic efficacy in rheumatic diseases. Drugs 1991; 41: 
625-46, 


HRE EF EEE Pf A GIO BO E XR EB 38. 
替 谱 昔 康 可 以 以 正常 推荐 剂量 给 予 老 年 人 或 者 那些 沿 
未 处 于 肾 训 竟 高 危 情况 的 或 正在 接受 潜在 危害 痛 的 治 
JI MAA KE in BE TG Di LG. dde SE BEE MEDO 67063 48 
者 (包括 17005 名 超过 65 岁 的 患者 ) 的 制药 商 的 数 
据 库 [ 资 料 表明 ， 有 45 例 与 泌尿 系统 功能 有 关 的 不 
良 事项 ,在 7 个 事项 中 有 闫 重 描述 。 不 良 事 项 在 老年 
和 非 老 年 患者 中 的 流行 相似 ， 最 普通 的 反应 为 排尿 困 
难 和 肾 疼 痛 。 


1. Heintz RCA. Tenoxicam and renal function. Drug Safety 1995; 
12: 110-19. 


对 肝 的 影响 
SECO, 


1. Sungur C, er af. Acute hepatitis caused by tenoxicam, Axm Phar- 
macother 1994; 28: 1309. 


对 皮肤 的 影响 一 份 与 替 诺 昔 康 有 关 的 3 例 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 Lyell 综合 征 ) 病例 的 报道 [1] 。 
皮肤 病 学 效应 的 总 的 发 生 率 见 上 文 。 


l. Chosidow O, er al. Toxidermies sévéres au ténoxicam (Til- 
cotil?). Ann Dermatol Venereol 1991; 118: 903-4. 


一 份 与 使 用 替 诺 昔 康 有 关 的 急性 肝炎 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


药 动 学 

FERO RERA RK, 血浆 浓度 在 禁 食 受 试 者 
中 约 2h 内 达到 峰值 ， 当 替 诺 昔 康 在 进食 者 中 给 药 时 ， 
可 延长 至 约 sh， 但 吸收 程度 不 受 影 响 。 EE ktaj 
98. 5%% 与 蛋白 结合 ， 并 渗透 到 滑 液 中 。 血浆 消除 半衰期 
为 60~75h， 每 天 给 药 ， 在 10—15 天 内 达到 稳 态 血 药 
浓度 。 替 诺 昔 康 完全 代谢 为 非 活性 代谢 物 ， 主要 在 屎 中 
排出 ， 胆汁 排泄 一 些 代谢 物 的 葡 糖 苷 酸 结合 物 。 


Tenoxicam/Tiaprofenic Acid — ERE EE BE / 0E 3 2E RR 


1. Nilsen OG Clinical pharmacokinetics of tenoxicam, Chin Phar- 
macokinet 1994; 26: 16-43. 

2. Guentert TW, ef al. Relative bioavailability of oral dosage forms 
of tenoxicam. Arzneimittelforschung 1994, 44: 1051—4. 


用 途 和 用 法 

PEERED ER (第 93 VI) 的 类 似 物 ， 是 一 
种 NSAID (第 77 页 )。 它 用 于 如 骨 关 节 炎 和 类 风湿 关 
节 炎 等 肌肉 骨 澡 和 关节 疾病 这 状 的 处 置 ， 也 用 于 软组织 
损伤 的 短期 治疗 。 替 诺 昔 康 口 服 每 日 单 剂量 通常 为 
20mg。 急 性 肌肉 肯 化 疾病 通常 治疗 达到 7 天 有 效 ， 但 
在 严重 的 情况 下 ， 给 药 极 限 可 达 14 天 。 由 肌 内 注射 或 
静脉 注射 的 剂量 与 口服 相似 ， 开 始 治疗 1 一 2 X. BIE 
昔 康 也 已 以 直肠 栓剂 给 药 。 


1. Todd PA, Clissold SP. Tenoxicam: an update of its pharmacology 
and therapeutic efficacy in rheumatic diseases. Drugs 1991; 41: 
625-46. 


制剂 


BP 2005: Tenoxicam Injection; Tenoxicam Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Mefenixf; Austral.: Tilcotil: Austria: Tilcotil Belg.: Tilcotil: Braz.: 
Legi Prodoxican; Teflan; Tenobio; Tenocam: Tenotec; Tenoxen; Tilatil: Ti- 
lonax; Tiloxican; Titeni; Canad.: Mobiflext; Chile: Avancelf; Bioflam; 
Mitrotil; Recaflex; Texicamt; Tilcotil; Denm.: Tilcotil Fin.: Tikotil; Fr.» Til- 
cotil; Gr.» Admiral; Algin-Vek; Amcinafal; Ampirovix; Artroxicam: Artruicf; 
Aspagin: Biodruff; Docticamf; Dranat; Hobaticam; Indo-bros; lstotosal Lia- 
deryt Neo-adlibamin; Neo-antiperstam; Neo-endusix Octiveran; Oxytel 
Ponsolit; Redac; Soral; Tenoxf: Tentepanil; Tilcitin; Toscacalm; Velasor; Voir; 
Zibelant; Hong Kong: Nadamen+; Seftil; Tilcotil Hung.: Tilcotil; India: To- 
biti; tri: Mobiflex: Ital.: Dolmen; Rexalgan; Tilcotil Jpn: Tilcoti; Malaysia: 
Nadamen; Sefti Sinoral Mex.: Ticotil Neth.: Tilcoti NZ: Tilcotil Port. 
Bioreucam; Calibral; Doxican; Tenalgin; Tikotil S.Afr.: Tilcotil: Tobitii; Sin- 
gapore: Nacamen; Tilcotilf: Spain: Artriunic: Reutenox: Tilcotilf: Swed.: 
Alganex Switz: Tilcotil; Thai.: Memzotil: Menzotilt; Nadament: Seftil; Si- 
norat Teconam; Tenax; Tenocam; Tenox; Tenoxil, Tilcotil Tonox; UK: Mob- 
flex; Venez: Rodix Tecam; Tenoxin; Tilconil. 


多 分 组 制剂 ”Arg.: Mefenix Relaxt. 


Tetridamine (7INN) [l %4 MA 


POLI-67; Tetridamina; Tetridamine; Tetridaminum; Tetrydamine 
(USAN). 45,6,7- Tetrahydro-2-methyl-3-(methylamino)-2H-inda- 
zole. 


TerpaAaàMuH 
C3H N35 = 1652. 
CAS — 17289-49.5. 


HC —NH 


HsaC—N、 P 
N 


简介 
四 氨 达 明 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 已 以 马 来 酸 
盐 形 式 作为 灌 洗 液 治疗 阴道 炎 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Deb; Spain: Fomene; Tesosf. 


Thurfyl Salicylate 7k 45 B €i Mi AE 
Salicilato de turfilo. Tetrahydrofurfury! salicylate. 
CoHuO, = 2222. 

CAS — 2217-35-8. 


LO 


OH O 


简介 


水 杨 酸 氢 粮 栈 是 一 种 水 杨 酸 衍生 物 ， 与 水 杨 酸 甲 酯 
(第 66 页 ) 类 似 ， 以 达到 14% 液 度 的 局 部 发 赤 药 制剂 
用 于 治疗 肌肉 骨骼 、 关 节 、 关 节 周 围 和 软组织 疾病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Biosal Arthritis: fr: Transvasin; NZ: Transva- 
sint; UK: Transvasin Heat Rub. 


Tiaprofenic Acid (BAN, rINN) 里 洛 芬 酸 


Acide Tiaprofenique; Ácido tiaprofénico; Acidum Tiaprofenicum; 
FC-3001: Kyselina tiaprofenová RU-15060; Tiaprofeenihappo; 
Tiaprofeno rūgštis; Tiaprofensyra. 2-(5-Benzoyl-2-thienyl)propi- 
onic acid. 

Tnanpoĝenosan KucaoTa 

C4H12035 = 260.3. 

CAS 一 33005-95-7. 

ATC — MOIAET1. 


[e] CH3 
S 
1 j COOH 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Tiaprofenic Acid) 一 种 白色 或 几乎 白 


色 、 结 晶 性 粉末 。 儿 乎 不 溶 于 水 ; PETLA, KAN 
二 氯 甲 烷 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs, 

路 洛 芬 酸 可 能 导致 膀胱 炎 、 膀 胱 刺激 和 其 他 让 尿道 
症状 〈 见 下 文 )。 它 不 应 该 给 予 有 活动 性 泌尿 道 疾 病 或 
前 列 腺 疾病 或 复发 性 泌尿 道 病史 的 患者 。 如 果 发 生 泌尿 
道 症状 给 药 应 该 立即 停止 并 进行 验 尿 与 尿 培养 。 


MA ”虽然 唆 洛 芬 酸 分 布 于 母乳 中 ， 但 BNF 认为 其 总 
EKOR EAEE FAREL. 


对 泌尿 道 的 影响 ez abt (CUR E RE ZF R A 
XU-9), 1994 年 8 月 ,英国 CSM 声明 [4]， É A EE 
酸 于 1982 E EXE BUT BLA AS FH DOR. IKAT gum 
TR ZE BUR KH 69 份 膀胱 炎 和 其 他 32 0 GLTS FRUI. HEIR 
困难 和 尿血 等 隶 路 病症 的 报告 ， 而 其 他 NSAIDs 联合 使 
用 仅 有 8 份 膀胱 炎 病 例 报告 。WHOL"] 收 到 的 自发 分 析 报 
告 进一步 证 实 ， 膀 胱 炎 通 常 与 喀 洛 芬 酸 比 与 其 他 NSAIDs 
更 相关 。The Australian Adverse Drug Reactions Advisory 
Committee 收 到 类 似 的 报告 [3] Ep 1994 年 发 出 警告 以 来 ， 
CSM[3] 收 到 了 另外 74 份 膀胱 炎 病 例 ， 但 其 中 大 多 数 是 在 
发 出 警告 之 前 发 生 的 。 患 者 的 治疗 持续 时 间 差 别 其 大。 
大 多 数 患 者 在 撤消 磋 洛 芬 酸 后 得 到 恢复 。 

CSM 推荐 ， 有 小 尿道 疾病 的 忠 者 不 应 给 子 喧 洛 苏 
酸 ， 而 且 产 生 了 让 尿道 症状 的 患者 应 该 停 药 。 应 该 劝告 
患者 ， 倘 若 出 现 如 尿频 、 夜 尿 症 、 尿 急 和 排 康 疼 痛 等 症 
Re 或 者 尿 中 有 血 ， 则 应 该 停 用 喀 洛 其 酸 并 咨询 医生 。 
老年 患者 或 许 危险 会 增加 [9] 。 
. Ahmed M, Davison OW. Severe Cystitis associated with tiapro- 
fenic acid. BMJ 1991; 303: 1376. 


. O'Neill GFA. Tiaprofenic acid as a cause of non-bacterial cysti- 
tis. Med J Aust 1994; 160: 123-5. 

. Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 

(ADRAC). Update on tiaprofenic acid and urinary symptoms. 

Aust Adverse Drug React Bull 1994; 13: 6. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Severe cystitis with tiaprofenic acid (Surgam). Current Problems 

1994; 20: 11. Also available at: http//www.mhra.gov.uk/home/ 

ideplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 

CON2015615&Revision SelectionMethod=LatestReleased (ac- 

cessed 11/05/06) 

. Harrison WJ, ef al. Adverse reactions to tiaprofenic acid mim- 

icking interstitial cystitis, BMJ 1994; 309: 574. 

Mayall FG er al. Cystitis and ureteric obstruction in patients tak- 

ing tiaprofenic acid. BMJ 1994: 309: 599. 

- The ADR Signals Analysis Project (ASAP) Team. How does 
cystitis affect a comparative risk profite of tiaprofenic acid with 
other non-steroidal antiinflammatory drugs? An international 
study based on spontaneous reports and drug usage data. Phar- 
macol Toxicol 1997; 80: 211-17. 

. Crawford MLA, er al. Severe cystitis associated with tiaprofenic 
acid. Br J Urol 1997; 79: 578-84. 

. Buchbinder R, er al. Clinical features of tiaprofenic acid (sur- 
gam) associated cystitis and a study of risk factors for its devel- 
opment. J Clin Kpidemio! 2000; 53: 1013-19. 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 Wi. 


药 动 学 

WIRE DNE HE SGH ROC. Pork 1. 5h 内 血浆 
浓度 达到 峰值 。 它 具有 约 2h 的 短 消除 半衰期 ， 与 血浆 
蛋白 高 度 结合 ( 约 98%) 。 雁 洛 芬 酸 及 其 代谢 物 的 排 洪 
主要 是 以 酰基 葡 糖 背 酸 形式 从 尿 中 排出 ， 某 些 排泄 在 胆 
HH. EAFRD h. 


l. Davies NM. Clinical pharmacokinetics of tiaprofenic acid and its 
enantiomers. Clin Pharmacokinet 1996; 31: 331-47. 
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用 途 和 用 法 

酯 洛 芬 酸 为 丙 酸 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 ) 。 
TRI FALA E Sk FU EO. CAN BL PERMESO. HK 
炎 与 类 风湿 关节 炎 )、 关 节 周 围 疾病 CII Ef MESA Nk 3 96 
5) 以 及 软组织 疾病 〈 如 扭伤 与 拉 伤 ) 中 ， 缓 解 疼痛 各 
炎症 。 口 服 常用 剂量 为 每 天 600mg， 分 2 次 或 3 次 ,或 
者 给 予 缓 释 制剂 每 天 一次。 唆 洛 芬 酸 也 已 采用 直肠 给 药 。 
在 紧急 情况 时 ， 以 氨 丁 三 醇 圾 进行 肌 内 注射 给 药 。 
1. Plosker GL, Wagstaff AJ. Tiaprofenic acid: a reappraisal of its 


pharmacological properties and use in the management of rheu- 
matic diseases. Drugs 1995; 50: 1050—75. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Surgam: Belg.: Artiflamt: Surgamț: Canad.: Albert Tiafent: Sur- 
gam; Cz.: Surgam; Thialgin; Denm.: Surgamyl; Fin.: Surgamyl; Fr.: 
Flamirexf; Flanid; Surgam; Ger.: Surgam; Hung.: Surgam; Irl.: Surgam; 


ital.: Artroreumaț; Suralgant; Surgamyl; Tiaprofen; Mex.: Surgam; Neth.: 


Surgam; NZ: Surgam; Port.: Surgam; S.Afr.: Surgam; Spain: Surgamict: 
Thai.: Anafenț; Fengam; Gasamf; Surgamt: UK: Ŝurgam; Venez.: lorpas. 


Tiaramide Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 


NNM) MERY 


Hidrocloruro de tiaramida; NTA-194; Tiaperamide Hydrochlo- 
ride; Tiaramide, Chlorhydrate de; Tiaramidi Hydrochloridum. 5- 
Chloro-3-(2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin- | -yI]-2-oxoethyl)ben- 
zothiazolin-2-one hydrochloride. 


THapaMHAa [HADOXAODHA, 
CisHisCiN3O39.HCI = 392.3. 
CAS — 32527-55-2 (tiaramide); 35941-71-0 (tiaramide 


hydrochloride). 


Y OS. 


(tioramide) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
趟 酸 唑 拉 米 特 是 一 种 NSAID (第 75 页 )， 以 口服 
用 于 减轻 疼痛 和 炎症 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Solantalj. 


立定 
Tilidine Hydrochloride (USAN, pINNM) ik Mt BE 


Gö 1261-C; Hidrocloruro de tilidina; Tilidate Hydrochloride 
(BANM); Tilidiinihydrokloridihemihydraatti; Tilidine, Chlorhydrate 
de; Tilidin-hydrochlorid hemihydrát; Tilidinhydroklorid hemihy- 
drat; Tilidini Hydrochloridum; Tilidini Hydrochloridum Hemihy- 
dricum; Tilidino hidrochloridas hemihidratas; W-5759A. (+)-Ethyl 
trans-2-dimethylamino- | -phenylcyclohex-3-ene- | -carboxylate 
hydrochloride hemihydrate. 


Tuaana [MADOXAODHA, 

Ci;H54NO;,HCI,Z;H;O = 318.8. 

CAS — 20380-58-9 (tilidine); 27107-79-5 (anhydrous ti- 
lidine hydrochloride); 24357-97-9 (anhydrous 4-trans-tili- 
dine hydrochloride). 

ATC — NOZAXO!. 


Ha3C、 -CH3 


(tilidine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


itiemEdzckfB/Tt3s TA) Tiaramide Hydrochloride/Tolmetin Sodium 


Ph. Eur. 5.5 (Tilidine Hydrochloride Hemihydrate) 
一 种 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 可 加 入 适当 的 抗 氧 化 
Ni. SR KAZE, 极 易 溶 于 二 毛 甲 烷 。 避 光 保存 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

过 量 一 名 28 岁 妇 女 在 过 量 服用 替 立 定 和 纳 洛 酮 复方 

制剂 后 出 现 发 绀 、 呼 吸 抑制 和 首 疾 [1 。 作 者 评论 ， 制 

剂 中 为 防止 滥用 的 纳 洛 酮 的 量 在 严重 过 基 后 不 足以 防止 

呼吸 抑制 。 

1. Regenthal R, e/ al. Poisoning with tilidine and naloxone: toxi- 
cokinetic and clinical observations. Hum Exp Toxicol 1998; 17: 
593-7. 

IRAIA EAE 5S me akoj IRE ZEE IUE OR. AA saj IR E 

病 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 页 。 


药 动 学 i 

替 立 定 由 角 肠 道 吸 收 。 它 主要 以 降 替 立定 (Cnortili- 
date) 和 双 降 替 立 定 (bisnortilidate) 代谢 物 在 尿 中 代 
谢 和 排泄 。 降 替 立 定 起 到 替 立 定 的 镇 痛 作 用 。 


. Vollmer K-O, er a£. Pharmacokinetics of tilidine and metabolites 
in man. Arzneimittelforschung 1989; 39: 1283-8. 


S 


. Seiler K-U, er al. Pharmacokinetics of tilidine in terminal renal 
failure. J Clin Pharmacol 2001; 41: 79-84. 


. Hajda JP, et al. Sequential first-pass metabolism of nortilidine: 
the active metabolite of the synthetic opioid drug tilidine. / C/i» 
Pharmacol 2002; 42: 1257-61 


用 途 和 用 法 

盐酸 赫 立 定 是 -一 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 ) UH 
于 控制 中 度 至 重度 疼痛 。 

盐酸 替 立 定 可 以 每 天 达到 400mg 的 剂量 以 静脉 、 肌 内 
或 皮下 注射 给 药 ， 栓 剂 常 用 剂 臣 为 75mg， 每 天 3 一 4 次 ， 
或 口服 50mg， 每 天 4 次 。 替 立定 也 已 以 磷酸 款 用 于 缓 释 片 
剂 。 在 某 些 国家 中 ， 为 制止 药物 滥用 采用 与 盐酸 纳 党 酮 一 
起 的 款 酸 准 立定 复方 口服 制剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Valoront; Valtran; Cz: Valoron; Ger.: Andolor; Findol N; Gruntin 
Tropfent; Nalidin; Til; Tii Comp; Tili-Puren; Tlicomp; Tilidalor; Tilidin 
comp; Tilidin N; Tilidin plus; Tilidin-saar; Tilidura; Tiigeticf; Tilimerck; 
tilnalox; Valoron N;-S. Afr.: Valoron; Switz.: Valoron. 


w 


Tolfenamic Acid (BAN, rINN) 托 芬 那 酸 


Acide Tolfénamique; Ácido tolfenámico; Acidum Tolfenamicum; 
Kyselina tolfenamová; Tolfenaamihappo; Tolfenaminsav, Tolfena- 
mo rūgštis, Tolfenamsyra. N-(3-Chloro-o-tolyl)anthranilic acid. 
Tonĝenamosan KMcAoTa 

CH CINO; = 261.7. 

CAS — 13710-19-5. 

ATC — MOIAGO2. 


COOH CHa 


H 
N CI 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Tolfenamic Acid) 一 种 白色 或 浅黄 色 结 


晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 路 溶 于 无 水 乙醇 和 二 握 甲 烷 ; 
洲 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 深 于 碱 性 稀 溶 液 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 第 75 页 NSAIDs。 已 报道 ， 排 尿 困难 通常 大 多 
数 在 男性 中 ， 可 能 是 由 于 代谢 物 引 起 尿道 的 局 部 刺激 。 
也 可 发 生 震 上 阁 、 欣 快 和 疲劳 。 


对 肺 的 影响 肺 部 温润 与 6 和 名 用 托 芬 那 酸 治疗 的 患者 
有 关 [1]。 


1. Strömberg C, et al. Pulmonary infiltrations induced by tolfenam- 
ic acid. Lancet 1987; ii: 685. 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 ĝi. 
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药 动 学 

托 芬 那 酸 易 从 骨 肠 道 吸收 。 口 服 后 60— 90min 血浆 
浓度 达到 峰值 。 托 芬 那 酸 约 99 中 与 血浆 蛋白 结合 。 
浆 半 误 期 约 为 2h。 托 芬 那 酸 在 肝 中 代谢 ,代谢 物 和 原 
形 药物 与 葡 糖 苷 酸 结合 。 约 90% 的 报信 剂 其 在 尿 中 排 
泄 ， 其 余 的 在 粪便 中 排泄 。 托 芬 那 酸 分 布 在 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

托 芬 那 酸 是 与 甲 芬 那 酸 (第 62 页 ) 相关 的 邻 氨 基 
莱 甲 酸 衍生 物 ， 是 一 种 NSAID (第 77 页 )。 在 偏 头 痛 
急性 发 作 的 治疗 中 ， 首 次 症状 出 现时 ， 托 芬 那 酸 以 口服 
200mg 的 常用 剂量 给 药 ， 若 未 达到 满意 的 效应 ， 则 该 
剂量 可 在 1 一 2h 后 重复 一 次 。 托 芬 那 酸 也 已 以 100 一 
200mg 每 天 3 次 的 剂量 ， 用 于 减轻 如 痛经 、 类 风湿 关节 
炎 或 骨 关 节 炎 等 疾病 的 轻 中 度 疼痛 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Flocur; Austria: Migea; Braz.: Clotant; Fenamict; Denm.: Clotam: 
Migea: Fin.: Clotam; Migea; Gr.: Clotam; Gantil: Polmonin; Purfalox; Tolfam- 
ic; Turbaund; Mex.: Bifenact; Flocurf; Neth.: Rociclyn; Norw.: Migea: 
Swed.: Migeaf; Switz.: Clotamj: UK: Clotam; Venez.: Clotan. 


Tolmetin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 托 美 
TA 

McN-2559-21-98; McN-2559 (tolmetin); Natrii Tolmetinum; 
Tolmetina sódica; Tolmétine Sodique. Sodium (1-methyl-5-p- 
toluoylpyrrol-2-yl)acetate dihydrate, 

Harpuŭ ToAsMeTHH 

CisHi4NNaOs,2H;O = 315.3. 

CAS — 26171-23-3 (tolmetin); 35711-34-3 (anhydrous 
tolmetin sodium); 64490-92-2 (tolmetin sodium dihy- 


drate). 
ATC — MOIABO3; M02AA21. 


CH 
o | 3 
N 
\ / COOH 
H3C 
(tolmetin) 
Pharmacopoeias. ln U/S. 
USP 29 (Tolmetin Sodium) ”一 种 浅黄 色 至 浅 橙 色 结 晶 


性 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 握 仿 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 75 页 NSAIDs, 


哺乳 在 母亲 接受 托 美 丁 的 母乳 喂养 婴儿 中 没有 观察 到 

不 良 反 应 ，the American Academy of Pediatrics 因此 认 

为 [3 ， 该 药 通常 与 母乳 喂养 相 容 。 但 是 ， 注 册 药 物 信 

息 建 议 ， 托 美 本 应 当 避 免 在 哺乳 母亲 中 使 用 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 07/07/04) 


对 血液 的 影响 ”与 托 美 于 有 关 的 粒 白细胞 缺乏 症 [ 和 

血小板 减少 症 [2 的 病例 报道 。 

1. Sakai J, Joseph MW. Tolmetin and agranulocytosis. N Engl J 
Med 1978; 298: 1203. 


2. Lockhart JM. Tolmetin-induced thrombocytopenia. Arthritis 
Rheum 1982; 25: 1144-5. 


对 CNS 的 影响 Di FCA SSL TOJN Ko 


对 崩 肠 道 的 影响 ” 据 报 道 [L] ， 一 名 11 岁 儿 童 在 身 着 并 
未 饮水 时 摄取 托 美 丁 之 后 食管 受到 腐蚀 。 


1. Palop V, e£ al. Tolmetin-induced esophageal ulceration. Ar 
Pharmacother 1997; 31: 929. 


对 肾 的 影响 “已 报道 在 使 用 托 美 于 的 患者 中 发 生 间 质 性 
肾炎 [0 和 吧 病 综合 征 .[2.3 


. Katz SM, et al. Tolmetin: association with reversible renal fail- 
ure and acute interstitial nephritis. /4MA 1981; 246: 243-5. 

. Chatterjee GP. Nephrotic syndrome induced by tolmetin. JAMA 
1981; 246: 1589. 

. Tietjen DP. Recurrence and specificity of nephrotic syndrome 
due to tolmetin. Am J Med 1989; 87; 354-5. 


n 


w 


ukae HARRIET H HUGE h A RECTE IE 
JEU. BUE 5$ i E tE 2k ph] 和 无 菌 脑膜 炎 [3] A8 d lj 
反应 。 
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. Rossi AC, Knapp DE. Tolmetin-induced anaphylactoid reac- 
tions. N Engl J Med 1982; 307: 499-500 

. Ponte CD, Wisman R. Tolmetin-induced urticaria/angioedema 
Drug Intell Clin Pharm 1985; 19; 479-80. un 

. Ruppert GB, Barth WF. Tolmetin-induced aseptic meningitis. 
JAMA 1981; 248: 67-8. 


"Tramadol Hydrochloride 


B = 


e 


药物 相互 作用 
与 NSAIDs 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 77 页 。 


药 动 学 

托 美 本 几乎 完全 被 骨 肠 道 吸 收 ， 在 摄取 后 60 — 
90min 血浆 浓度 达到 峰值 。 它 与 血浆 蛋白 质 广泛 结合 
(超过 99%)， 并 有 分 别 为 1 一 2h 和 5h 的 两 相 血 浆 半 衰 
期 。 托 美 丁 渗透 到 滑 液 ， 极 少量 分 布 在 乳汁 中 。 它 以 一 
种 非 活性 二 着 酸 代谢 物 及 其 葡萄 糖苷 酸 和 以 含有 少量 原 
ERIEK TAO TFE TE RUD HEIL, 


用 途 和 用 法 

TEX T JE -- Rh NSAID (第 77 页 )。 它 用 于 肌肉 
骨骼 和 关节 疾病 ， 如 骨 关 节 炎 和 包括 青少年 特 发 性 关节 
炎 的 类 风湿 关节 炎 。 虽 然 它 以 钠 盐 形式 口服 ， 但 剂量 以 
碱 基 形式 表达 ，122. 5mg 托 美 丁 钠 二 水 合 物 相当 于 约 
l00mg 托 美 丁 碱 基 。 

治疗 类 风湿 关节 炎 和 肯 关 节 炎 ， 成 人 的 常用 起 始 剂 
量 为 相当 于 400mg 托 美 本， 口服 每 天 3 次 ， 维 持 剂 量 
为 每 天 600mg 至 最 大 剂量 1800mg， 分 次 服用 。 治 疗 青 
少年 特 发 性 关节 炎 ，2 岁 及 2 岁 以 上 儿童 的 常用 起 始 剂 
其 为 每 天 相当 于 20mg/kg 托 美 丁 ， 分 3 次 或 4 次 服用 ， 
维持 剂量 为 每 天 15mg/kg 至 最 大 剂量 30mg/kg。 

托 美 丁 以 游离 酸 形式 以 5%% 局 部 凝 胶 使 用 。 


制剂 


USP 29: Tolmetin Sodium Capsules; Tolmetin Sodium Tablets. 


专利 制剂 
Austria: Tolecin; Belg.: Tolectnt: Canad.: Tolecin; Denm.: Tolectinf; 
Mex.: Tolectin; S.Afr.: Tolectin; Spain: Artrocaptin; Switz.: Tolectinf; 
USA: Tolectin. 


Tramadol Hydrochloride (BANM, USAN, ri- 


NNM) &bBER H E de 

CG-315; CG-315E; Hidrocloruro de tramadol; Tramadol, Chlo- 
rhydrate de: Tramadol-hidroklorid; Tramadol-hydrochlorid; Tra- 
madolhydroklorid; Tramadoli Hydrochloridum; Tramadolihy- 
drokloridi; Tramadolio hidrochloridas; U-26225A. (£)-trans-2- 
Dimethylaminomethyl-| -(3-methoxyphenyl)cyclohexanot hy- 
drochloride. 

TpawaAo^a 'UADOXAODUA 

Ci, Hx NO,,HCI = 299.8. 

CAS — 27203-92-5 (tramadol); 22204-88.2 (tramadol 
hydrochloride); 36282-47.0 (tramadol hydrochloride). 

ATC — N02AX02 


3C CH3 
MNT 


(tramadol) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Tramadol Hydrochloride) 一 种 白色 结晶 


性 粉末 。 易 深 于 水 和 甲醇 ， 极 微 溶 于 丙酮 。 避 光 保存 。 
配伍 禁忌 英国 制药 商 声 称 ， 50mg/ml 的 盐酸 曲 马 休 
注射 液 如 果 与 地 西洋 、 双 毛 芬 酸 钠 、 吓 唆 美 辛 、 PRIE ME 
€. EPER, 保 泰 松 和 赖 氨 酸 阿司匹林 注射 液 混合 在 
同一 注射 器 内 ， 是 不 相 容 的 。 一 份 研究 [还 发 现 ， 盐 
酸 曲 马 杂 注射 液 EREE 400ng/mD i BÉ BG dm 
林 霉 素 混 合 在 一 起 也 是 不 相 容 的 。 

1. Abanmy NO, er al. Compatibility of tramadol hydrochloride in- 


jection with selected drugs and solutions. Am J Health-Syst 
Pharm 2005; 62: 12991302. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 。 曲 马 荣 产生 依赖 性 的 
潜在 性 可 能 低 于 吗啡 。 
英国 CSM 于 1996 年 10 月 发 表 评论 [11， 自 1994 
年 6 月 以 来 ， 他 们 收 到 了 5 名 患者 药物 依赖 性 和 28 名 
患者 与 曲 马 条 有 关 的 戒 断 症状 的 报告 ， 相当 于 报告 比例 
的 约 六 千 分 之 一 。 5 名 患者 摄取 的 剂量 超过 了 推荐 的 每 


天 400mg 的 最 大 剂量 。 在 这 些 反 应 发 作 之 前 治疗 持续 

时 间 是 10 一 409 X (平均 3 个 月 )。 报 道 的 戒 断 症状 一 

般 是 典型 的 阿片 类 戒 断 症状 。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tramadol—(Zydol, Tramake and Zamadol). Current Problems 
1996, 22: 11. Also available at: http.//www.mhra.gov.uk/home/ 


idcplg?IdcService-GET FILE&dDocName«CON2023218& 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 20/04/06) 


不 良 反应 和 处 置 
参见 第 79 页 阿片 类 镇 痛 药 。 曲 马 打 可 能 比 典型 的 
阿片 产生 更 少 的 不 良 反应 ， 如 呼吸 抑制 和 便秘 。 
除了 低 血压 之 外 ， 偶 尔 发 生 高 血压 。 


对 CNS 的 影响 英国 CSM 于 1995 年 2 月 发 表 评论 [1]， 
H 1994 年 6 月 以 来 ， 他 们 收 到 了 15 名 患者 在 摄取 曲 马 
条 时 有 精神 错乱 和 幻觉 经 历 的 报告 。 主 要 的 反应 在 开始 
治疗 后 1 一 7 天 发 生 ， 大 多 数 患 者 的 反应 停 药 即 消失 。 
评论 指出 ， 报 道 与 曲 马 荣 有 关 的 神经 方面 的 反应 约 占 所 
有 反应 的 10%。 

后 来 于 1996 年 10 月 的 一 个 评论 [2 中 ，CSM 指出 ， 
他 们 收 到 27 份 惊 殿 和 一 例 首 病 症 恶 化 的 报告 ， 约 相当 
于 报告 比例 的 七 千 分 之 一 。 在 5 名 接受 静脉 注入 曲 蕊 条 
的 患者 中 ，2 名 使 用 的 剂量 大 大 地 超过 了 推荐 值 (相当 
于 每 大 1. 45g 和 4g) 。 在 接受 口服 曲 马 洒 的 患者 中 ， 多 
数 正 接受 其 他 已 知 会 引起 惊叹 ， 包 括 三 环 类 抗 抑郁 药 和 
SSRIs (选择 性 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 ) 的 药物 。 在 美 
国 [ 归 和 澳大利亚 [9 有 相似 类 型 的 报道 。 

已 有 描述 在 1 名 患者 中 因 曲 马 洒 起 始 剂量 而 引起 的 
衰弱 的 CNS 介 导 的 反应 [5] 。 持 续 了 近 4h 的 症状 ， 包 
括 运 动 失调 、 瞳 所 放大、 四 上肢 麻木 、 发 拌和 烦躁 不 安 。 
虽然 尚 不 知道 反应 的 确切 机 制 ， 但 是 认为 ， 由 于 患者 是 
-个 快速 代谢 者 ， 具 有 极 高 活性 细胞 色素 PASO [l] TI 
CYP2D6， 高 浓度 的 活性 O- 脱 甲 基 代 谢 物 就 成 为 原因 ， 
患者 恢复 后 天 后遗症 。 这 可 能 代表 5-5 色 胺 综合 征 的 

-个 病例 ， 因 为 已 知 曲 马 杂 与 此 症状 有 关 ， 特 别 在 大 齐 

址 或 与 其 他 升 高 5- 产 色 胺 浓度 的 药物 - -起 给 药 时 [4] 。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tramadol (Zydol)— psychiatric reactions. Current Problems 
1995; 21: 2. Also available at: http//www.mhra.gov.uk/home/ 
ideplg?ldcService-GET FILE&dDocName-CON2015618& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 01/06/06) 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tramadol —(Zydol, Tramake and Zamadol). Current Problems 
1996; 22: 11. Also available at: http://www.mhra gov.uk/home/ 
idcplg?ldcService-GET FILES dDocName=CON20232188 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 20/04/06) 


3. Kahn LH, et al. Seizures reported with tramadol. JAMA 1997; 
278: 1661. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Tra- 
madol - four years experience. Ans! Adverse Drug React Bull 
2003; 22: 1-2. Also available at: http://www. tga.health.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0302.htm (accessed 07/07/04) 

Gleason PP, er «/. Debilitating reaction following the initial dose 
of tramadol. Ann Pharmacother 1997; 31: 11502 
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对 呼吸 系统 的 影响 已 有 报道 曲 马 淋 答 注 麻醉 后 的 呼吸 
抑制 1 ， 员 然 在 一 份 术 后 研究 [2 中 ， 当 吗啡 、 哮 他 优 
T. REENE, URNE A KE RU HH D» JEU DE SER RUF Rb E 2 
Bj. Hh E AE 36-58 267 UI EL OS E KAZ 4 da] VIE FR „ 

. Paravicini D, er al. Tramadol-infusionsanaesthesie mit Substitu- 
tion von Enfluran und differenten Lachgaskonzentrationen. An- 
aesthesist 1985; 34: 20-7. 

Fechner R, er al. Clinical investigations on the effect of mor- 


phine, pentazocine, pethidine, piritramide and tramadol on respi- 
ration. Anasth Intensivmed 1985; 26: 126-32. 


注意 事项 

参见 第 80 页 阿片 类 镇 痛 药 。 

在 肾 损伤 或 肝 损伤 的 患者 中 应 当 谨 慎 使 用 上 曲 马 打 ， 
如 肾 损伤 严重 ， 应 该 避免 使 用 。 据 报道 ， 用 血液 透析 来 
消除 该 药 是 非常 慢 的 。 

有 疗 痛 史 或 容易 癫 痢 发 作 的 患者 使 用 曲 马 洒 应 说 
愤 。 也 可 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 CNS 的 影响 。 


麻醉 ”因为 可 能 在 手术 中 存在 知觉 ， 注 册 药 物 信息 对 轻 
度 全 身 麻醉 中 使 用 曲 马 林 提 出 警告 ， 尽管 在 手术 中 采用 
曲 马 条 时 ， 麻醉 用 强 效 挥发 性 的 或 静脉 内 麻醉 药 来 维 
持 。 据 报道 ， 用 氧化 严 所 和 间歇 的 安 氟 醚 进行 轻 度 全 身 
麻醉 期 间 用 曲 马 条 提供 镇 痛 ， 一 组 20 名 上 患者 手术 中 有 
知觉 的 占 6596011, 然而， 在 一 份 研究 [如 I 中， 51 名 患者 
在 稳定 轻 度 连续 的 异 氟 烷 -氢化 亚 氮 麻 醉 中 接受 曲 马 杂 ， 
没有 明显 的 临床 麻醉 碱 弱 ， 其 他 人 评论 ， Hi E ZEER 
中 广泛 使 用 的 许多 年 里 ， 在 所 有 临床 治疗 的 患者 中 没有 
任何 重新 麻醉 的 病例 [3] 。 

. Lehmann KA, et al. Zur Bedeutung von Tramadol ais intraoper- 
ativem Analgetikum: eine randomisierte Doppelblindstudie im 
Vergleich zu Placebo. Der Anaesthetist 1985; 34: 11-19, 


. Coetzee JF, e/ al. Effect of tramadol on depth of anaesthesia. Br 
J Anaesth 1996; 76: 415-18. 


Budd K. Tramadol. Br J Anaesth 1995; 75: 500. 


M 


M 


Lu 


药物 相互 作用 

与 阿片 类 镇 痛 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 80 TI. 

据 报 道 ， 卡 马 西 平 通过 降低 血清 浓度 而 减 小 曲 马 从 
的 镇 痛 作 用 。 假 如 曲 马 采 与 可 能 降低 瘾 痢 阔 值 的 其 他 药 
物 一 起 使 用 会 增加 癫 阐 发 作 的 危险 。 也 可 见 上 文 不 良 反 
应 项 下 对 CNS 的 影响 。 

曲 马 共 抑制 去 甲 肯 上 腺 素 和 5- 羟 色 胺 的 再 摄取 ， 
促进 5- 羟色胺 的 释放 ， 存 在 这 种 可 能 性 ， 即 它 可 能 与 
其 他 增强 单 胺 能 的 神经 传递 的 药物 ， 包 括 锂 、 三 环 类 抗 
抑郁 药 和 SSRIs 相互 作用 ， 不 应 该 对 接受 MAOI ( 单 胺 
氧化 酶 抑制 剂 ) 或 停 药 14 天 内 的 患者 给 药 。 


曲 马 打 的 代谢 由 细胞 色素 P450 ja) TA CYP2D6 介 
导 。 使 用 这 种 酶 的 特殊 抑制 剂 ， 如 三 尼 丁 ， 可 以 增加 曲 
马 末 的 浓度 ， 降 低 其 活性 代谢 物 的 浓度 ,但 这 种 功效 的 
临床 结果 尚 不 清楚 。 
HRR 关于 曲 马 杂 对 口服 抗 凝 药 影 响 的 报道 见 第 
1120 页 华 法 林 的 药物 相互 作用 项 下 镇 痛 。 


HHBE ”关于 与 使 用 曲 马 人 打 和 SSRI: (选择 性 5- 郑 色 
胺 再 摄取 抑制 剂 ) 有关 的 5- 郑 色 胺 综合 征 病例 ， 见 第 
310 页 气 西 汀 的 药物 相互 作用 项 下 阿片 类 镇 痛 药 。 


5-HT3 受 体 持 抗 剂 、 已 经 记述 术 前 使 用 昂 丹 司 琼 会 降低 
曲 马 杂 术 后 的 镇 痛 功 效 [1] 。 在 也 接受 帅 丹 司 琼 的 患者 
与 没有 接受 止 吐 药 的 患者 比较 中 ， 曲 马 荣 的 累积 剂 址 上 
升 到 35% 以 上 。 另 外 ,在 这 两 组 之 间 ， 术 后 恶心 和 哎 
吐 的 发 生 率 没有 差别 。 

l. De Witte JL, et al. The analgesic efficacy of tramadol is impaired 


by concurrent administration of ondansetron, Anesth Analg 
2001; 92: 1319-21. 


药 动 学 

曲 马 杂 口服 后 容易 吸收 ,但 受到 首 关 代谢 的 影响 。 曲 
马 朱 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 和 CYP2D6 通过 N- 
脱 甲 基 和 作 脱 甲 基 以 及 在 肝 中 通过 葡萄 精 彰 酸化 或 硫酸 化 
代谢 。 代 谢 物 QO 去 甲 基 曲 马 打 有 药理 活性 。 曲 马 杂 主要 在 
尿 中 大 部 分 以 代谢 物 排 港 。 曲 马 条 分 布 广泛 ， 穿 过 胎盘 ， 
少量 出 现在 乳 半 中 。 口 服 后 的 消除 半衰期 约 为 Gh 


代谢 ”活性 代谢 物 0 去 甲 基 曲 马 打 的 产生 依赖 于 细胞 色 
X PASO [RET RE CYP2D6， 该 酶 显示 遗传 多 窟 性 [1] 。 关 于 
一 名 高 CYP2D6 活性 的 快速 代谢 的 患者 发 生 训 弱 的 CNS 
介 导 的 反应 ， 见 上 文 不 良 反 应 中 对 CNS 的 影响 项 下 。 


1. Poulsen L, ez al. The hypoalgesic effect of tramadol in relation 
to CYP2D6. Clin Pharmacol Ther 1996: 60: 636-44. 


用 途 和 用 法 

盐酸 曲 马 人 条 是 … 种 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 ) 。 它 也 
有 具有 去 甲 肾 上 腺 素 能 和 5- 羟色胺 能 的 性 质 ， 这 种 性 质 
有 助 于 其 镇 痛 作 用 。 曲 马 杂 用 于 中 重度 疼痛 。 
盐酸 曲 马 儿 通过 口服 、 静 脉 或 以 栓剂 直肠 给 药 。 也 
已 用 于 肌 内 途径 。 也 可 通过 输 注 给 药 或 作为 息 者 自控 镇 
痛 体 系 的 一 部 分 。 常 用 口服 剂量 为 每 4~6h 50 ~ 
100mg。 款 酸 曲 马 休 也 可 以 缓 释 制剂 口服 每 天 一 次 或 两 
次 。 每 天 口服 的 总 其 不 应 超过 400mg。 含 款 酸 曲 马 森 与 
其 他 镇 痛 药 〈 如 对 乙酰 氨基 酚 ) 的 制剂 也 被 采用 。 

50 一 100mg 的 剂量 可 按 每 4 一 6h 由 肌 内 注射 或 在 2 
3min 内 静脉 注射 ， 或 者 静脉 输 注 给 药 。 用 于 术 后 疼痛 的 
治疗 ， 起 始 剂量 为 给 药 100mg， 如 有 必要 ， 每 10—20min 
给 药 50mg 直到 第 一 个 小 时 内 达到 250mg 总 的 最 类 剂量 
(包括 起 始 剂量 )。 此 后 ， 剂 量 为 每 4~6h 50—100mg, E 
到 达到 每 天 600mg 的 总 量 。 

用 栓剂 的 直肠 剂量 为 100mg， 每 天 4 KK. 

关于 肝 损 伤 或 肾 损伤 患者 的 剂 其 ， 见 下 文 。 
I. Radbruch L, er a/. A risk-benefit assessment of tramadol in the 

management of pain. Drug Safety 1996; 15: 8-29 


2. Lewis KS, Han NH. Tramadol: a new centrally acting analgesic 
Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 643-52. 


3. Duthie DJR. Remifentanil and tramadol. Br J Anaesth 1998; 81: 
51-7. 


e 


Budd K, Langford R. Tramadol revisited. Br J Anaesth 1999; 
82: 493-5. 


5. Scott LJ, Perry CM. Tramadol: a review of its use in periopera- 
tive pain. Drugs 2000; 60: 139-76. 

6. McClellan K, Scott LJ Tramadol/paracetamol. Drugs 2003; 63: 
1079-86. Correction. ihid., 1636. 


7. Bennett RM, e/ a/. Tramadol and acetaminophen combination 
tablets in the treatment of. fibromyalgia pain: a double-blind, 
randomized, placebo-controlled study. Am J Med 2003; 114: 
537-45. 


8. Grond S, Sablotzki A. Clinical pharmacology of tramadol. C/iw 
Pharmacokinet 2004; 43; 879—923. 

9. Dühmke RM, er al. Tramadol for neuropathic pain. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 2004 (accessed 20/04/06). 


10. Leppert W, Luczak J. The role of tramadol in cancer pain treat- 
ment—a review. Support Care Cancer 2005; 13: 5-17. 

11. Close BR. Tramadol: does it have a role in emergency medi- 
cine? Emerg Med Australas 2005; 17: 73-83 
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在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 在 肌 酷 清除 率 小 于 
30ml/min 的 患者 中 ， 用 基 的 间 现 应 该 增加 到 12h， 在 美 
国 ， 注 册 药 物 信息 建议 ， 这 些 患者 的 口服 最 大 剂 基 应 该 
每 天 不 超过 200mg。 肾 损伤 更 严重 的 患者 〈 肌 本 清除 率 
小 于 10ml/min) 不 应 该 使 用 曲 马 杂 。 在 重度 肝 损伤 的 
患者 中 ， 也 推荐 12h 的 用 药 间隔 。 


制剂 


BP 2005: Tramadol Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Adamonf; Calmador; Nobligan; Trama-Klosidol; Tramal; Tramalanj; 
Austral.: Tramahexal; Tramal: Zydol; Austria: Adamont; Dolol; Lanalget; 
Nycodol; Tradolan; Tramabene; Tramadolor; Tramal; Tramamed; Tramas- 
tad; iramatyrolt; Tramundal; Tramundin; Belg.: Contramal; Dolzam; Tra- 
donal; Tramium; Braz: Anangor; Dorless; Senstram; Sylador; Timasen; 
Trabilin; Tramadon; Tramal; Chile: Minidol; Timarol; Tramal; Zodol; Cz.: 
Mabron; Protradon; Trabar; Tradonal; Tralgit: Tramabene; Tramagit; Traral; 
Tramundin; Denm.: Dolol; Mandolgin: Nobligan; Tradolan; Fin.: Tradolan; 
Tramadin; Tramagetic; Tramal; Trambo; Fr: Biodalgic; Contramal; 
Monocrixo; Predalgict; Takadoj; Topalgic; Trasedal; Zamudol; Zumalgic; 
Ger.: Amadol: Jutadol; T-long; Tial; Trado!; Trama; Trama-Dorschf; Trama- 
beta; Tramadoc; Tramadol-Dolgit; Tramadolor; Tramadura; Tramagetict: 
Tramagit: Tramal; Tramamerck£; Tramundin; Hong Kong: Acugesic; Mab- 
ron: Sefmal; Tradonalt; Tramal; Tramo: Hung.: Adamon; Contramal; Tra- 
madolor; Tramalgic; India: Contramal; Tramacip; Tramazac; TRD-Contin; 
Urgendot trl.: Brodol; By-Madol; Tradol; Tramake; Tramapine; Tramex; 
Xymel; Zydol; Israel: Trabar; Tramadex; Tramal; Ital.: Contramal; Fortra- 
dol; Fraxidol; Prontalgin; Tradonal; Malaysia: Analab; Mabron; Pengesic; 
Tramada; Tramal; Mex.: Nobligan; Prontofort; Tradol; Tralict: Trexol; Vel- 
drol; Neth.: Theradol; Tradonal; Tramagetic; Tramal; Tramelene; Norw.: 
Nobligan; Tradolan; Tramagetic; NZ: Traral; Zytram; Port.: Paxilfar: 
Tramal; Travex; Rus.: Mabron (Ma6por)); Tramal (TpawaA): S.Afr.: Trama- 
hexal; Tramal; Singapore: Mabron: Pengesic; Sefmal; Tradol; Tramal: Spain: 
Adolonta; Ceparidin; Dolodoj; Tioner; Tradonal; Tralgiol; Zytram: Swed.: 
Nobligan; Tiparoi; Tradolan; Switz.: Dolotramine; Ecodolor; Tramal; Tra- 
mundi; Thai.: Ammitram; Anadol; Analab; Mabron; Madol: Madola; Pain- 
dol; Pharmadol; Rofy; Sefmak Tamolan: Tracine: Tradolgesic: Tradonal; 
Tramal; Tramalanț; Tramamed; Tramaxțt: Tramoda; Trosic; Volcidol-5; UK: 
Dromadol; Larapam; Mabron: Tramake; Zamadol; Zydol; USA: Ultram; 
Venez.: Tramal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tramacet; Belg.: Zaldiar; Canad.: Tramacet; 
Chile: Cronus; Zaldiar; Fr: Ixprim; Zaldiar; Ger.: Zaldiar: India: Tolydol: 
Tramacip Plus; Uktrazac; Mex.: Sinergix; Tramacet; Zaldiar; Neth.: Tilalgin; 
Zaldiar; S-Afr.: Tramacet; Spain: Pontalsic: Zaldiar; Switz.: Zaldiar; Thai.: 
Ultracet; UK: Tramacet; USA: Ultracet. 


Trimeperidine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 Y- 三 甲 利 定 

Hidrodloruro de trimeperidina; Promedolum; Trimépéridine, 
Chlorhydrate de; Trimeperidini Hydrochloridum. 1.2,5-Trime- 
thyl-4-phenyl-4-piperidyl propionate hydrochloride. 
TpHMeNepHAMHa l'aApoxAopua, 

Ci; H4 NO;HCI = 311.8. 


CAS — 64-39-1 (trimeperidine); 125-80-4 (hydrochlo- 
ride). 


HaC 


(trimeperidine) 


简介 
RE 7 三甲 利 定 是 一 种 阿片 类 镇 痛 药 〈 第 78 页 )， 
其 作用 和 用 途 与 哌 替 啶 〈 第 88 页 ) 相似 。 


Trolamine Salicylate (pINNM) 水 杨 酸 三 乙醇 胺 
Saliclato de trietanolamina Triethanolamine 
Trolamine, Salicylate de; Trolamini Salicylas. 
TpoAaMwmHa CaArcuAaT 

Ci H3] NO, = 287.3. 

CAS — 2174-16-5. 


Salicylate; 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Trolamine Salicylate) 一 种 在 丙二醇 中 三 乙 
醇 胺 和 水 杨 酸 的 混合 物 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 6.5 一 
7.5。 贮 藏 于 阴凉 处 密闭 容器 内 。 


简介 

水 杨 酸 三 乙醇 胺 是 一 种 水 杨 酸 衍生 物 ， 用 途 与 水 杨 酸 
HAK CR 66 页 ) 类 似 ， 以 1026 — 2096 B pk He AE OR E SEE 
赤 药 制剂 用 于 减轻 肌肉 和 风湿 疼痛 。 它 也 用 作 防 晒 剂 。 


经 皮 有 吸收 ”与 水 杨 酸 甲 酯 相反 ， 水 杨 酸 甲 酯 用 于 完整 的 
皮肤 后 ， 有 明显 的 吸收 并 在 皮下 和 真皮 产生 高 水 杨 酸 浓 
度 ， 而 在 局 部 使 用 水 杨 酸 三 乙醇 胺 后 的 水 杨 酸 浓 度 在 组 
织 [中 相当 低 ， 在 血清 中 未 检测 到 [2] 。 


1. Cross SE, er al, Is there tissue penetration after application of 
topical salicylate formulations? Lancet 1997; 350: 636. 

2. Morra P er al. Serum concentrations of salicylic acid following 
topically applied salicylate derivatives. Ann Pharmacother 
1996; 30: 935-40. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Geniol Flext; Austral.: Dencorub Arthritis; Goanna Arthritis 
Creamf; Metsal AR Analgesic; Canad.: Antiphlogistine Rub A-535 No 
Odour; Aspercreme; Bengay No Odor: Myoflex; Mex.: Myoflex; Spain: 
Bexidermil. Toprcrer USA: Analgesia Creme; Aspercreme; Coppertone 
Tan Magnifier; Flex-Power Performance Sports; Mobisyl; Myoflex: Sport- 
screme; Tropical Blend Tan Magnifier. 


多 组 分 制剂 Arg: Duo Minoxi Austral.: Metsal Analgesict; Ca- 
nad.: Myoflex Ice Plus. 


Valdecoxib (BAN, USAN, rINN) 伐 地 考 蔡 
5C-658/2; Valdecoxib; Valdecoxibum. p-(5-Methyl-3-phenyl-4- 
isoxazolyl)benzenesulfonamide. 

BaAbAEKOKCHG 

Cis Hi4 N4OSS = 314.4. 

CAS — 181695-72-7. 

ATC — MO1AH03. 


C 


NT 
0. 7 


CH3 


LI 
un NH2 
Oo 


不 良 反 应 

参见 第 75 页 NSAIDs。 已 有 与 伐 地 考 普 有 关 的 严重 
皮肤 反应 的 报道 ， 如 剥脱 性 皮炎 、Stevens-Johnson £z 
合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 。 也 发 生 其 他 超 敏 反应 ， 包 
插 过 敏 反应 和 血管 性 水 肿 。 除 了 其 心血 管 的 不 良 反应 之 
外 ， 伐 地 考 昔 严重 皮肤 反应 的 危险 CL FIO 促使 其 于 
2005 年 4 月 在 全 世界 普遍 撤回 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”冠状 动脉 旁 路 移植 手术 后 短期 使 
用 帕 瑞 考 普 和 伐 地 考 昔 ， 与 增加 如 心肌 梗死 、 深 静脉 血 
栓 、 肺 动脉 栓塞 和 中 风 等 不 良 反应 的 危险 相关 [1] 。 与 
安奈 剂 组 的 患者 比较 ， 在 接受 静脉 帕 瑞 考 普 3 天 随后 口 
服 伐 地 考 普 7 天 的 患者 中 这 些 反应 的 危险 要 高 e. d 
在 术 后 接受 7 天 口服 伐 地 考 背 的 患者 没有 明显 增加 不 良 
心血 管 反 应 的 危险 。 

与 伐 地 考 萌 治 疗 有 关 的 心血 管 不 良 反应 是 该 药 于 
2005 年 4 月 普遍 撤回 的 原因 之 一 。 
|. Nussmeier NA, er al. Complications of the COX-2 inhibitors 


parecoxib and valdecoxib after cardiac surgery. N Engl J Med 
2005; 382: 1081-91. 


对 销 肠 道 的 影响 MAAM- (COX-1) 抑制 剂 在 
NSAIDs 不 良 骨 肠 道 有 反应 中 起 作用 ， 由 NSAIDs (如 伐 
地 考 昔 ) 选择 性 抑制 另 一 个 同 工 酶 ， 即 COX-2， 可 能 
比 传统 NSAIDs 非 选 择 性 抑制 引起 更 小 的 胃 肠 毒性 。 但 
是 ,制药 商 报 告 ， 用 伐 地 考 普 治疗 发 生 较 多 的 上 胃 肠 道 
SIL. MEZA. 
对 照 试验 的 结果 证 实 XP COX-2 选择 性 的 
NSAIDs 与 较 低 的 严重 胃 肠 道 反应 发 病 率 有 关 。 在 一 项 
比较 研究 [中 ， 伐 地 考 昔 〈 以 每 天 10mg 或 20mg 剂 
基 ) 与 内 镜 检查 的 骨 十 二 指 肠 泪 疡 的 发 病 率 比 双 毛 芬 酸 
CER 150mg) 或 布 洛 芬 (每 天 2. 4g) 更 低 。 但 是 ， 当 
与 其 他 选择 性 COX-2 抑制 剂 一 起 使 用 时 ， 小 剂量 阿 司 
匹 林 明 显 增加 了 用 伐 地 考 背 的 淡 疡 危险 性 。 
- Sikes DH, et al. Incidence of gastroduodenal ulcers associated 
with valdecoxib compared with that of ibuprofen and diclofenac 


in patients with osteoarthritis. Eur J Gastroenterol Hepatol 
2002; 14: 1101-11. 


对 皮肤 的 影响 — A KR SEK Ki JEJ Eto 3 8 天 发 生 了 中 毒 
性 表皮 坏死 溶解 ， 尽 管 他 在 首次 出 现 皮 郊 体征 时 即 停 
药 [1 ， 并 开始 用 泌 尼 松 龙 治疗 。 该 患者 有 对 磺胺 类 药 
物 超 敏 反应 史 。2004 年 1 H, Health Canadal21 指出 ， 
2002 年 12 月 药品 销售 不 到 一 年 , 已 收 到 5 份 与 伐 地 考 
昔 有 关 的 严重 皮肤 不 良 反 应 的 报告 。 但 是 ， 这 些 不 良 反 
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应 中 没有 多 样 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 或 中 毒 
性 表皮 环 死 溶解 ， 虽 然 以 上 反应 已 报告 其 他 管理 当局 。 
2002 年 12 月 ， 欧 洲 药 品 经 销 商 G3] 声 称 ， 已 收 到 所 有 上 
XR 3 种 反应 以 及 剥脱 性 皮炎 的 报告 ， 大 多 数 反应 是 在 开 
始 治 疗 的 前 2 周 内 发 生 ， 用 伐 地 考 昔 的 发 病 率 高 于 其 他 
选择 性 COX-2 抑制 剂 。 经 销 商 也 已 指出 ， 使 用 帕 瑞 考 
昔 〈 伐 地 考 昔 的 前 药 ) 与 多 样 性 红斑 有 关 。 

伐 地 考 昔 治疗 引起 严重 皮肤 反应 增加 的 危险 是 
2005 4E 4 月 该 药物 普遍 撤回 的 原因 之 一 。 
. Glasser DL, Burroughs SH. Valdecoxib-induced toxic epidermal 


necrolysis in a patient allergic to sulfa drugs. Pharmacotherapy 
2003; 23: 551-3. 


Health Canada. Valdecoxib (Bextra?): severe cutaneous reac- 
tions. Can Adverse React News 2004; 14 (1): 1—2. Also available 
at: http//www.hec-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/ 
pdf/medeff/carn-bcei v14nl e.pdf (accessed 07/07/04) 

. European Medicines Agency (EMEA). EMEA public statement 
on valdecoxib (Bextra/Valdyn) and parecoxib sodium (Dynas- 
tat/Rayzon): cardiovascular risks in coronary artery bypass graft 
(CABG) surgery and serious adverse skin reactions (issued 
15/12/04). Available at: http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ 
press/pus/20480204en.pdf (accessed 06/01/05) 


M 
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用 途 和 用 法 


伐 地 考 昔 是 据 报 道 为 环 氧 合 酶 -2 (COX-2) 选择 性 
抑制 剂 的 一 种 NSAID (第 77 页 )。 口服 治疗 骨 关 节 炎 、 
类 风湿 关节 炎 和 痛经 的 疼痛 。2005 年 4 月 ， 伐 地 考 背 
在 报道 严重 皮肤 反应 和 不 良心 血管 作用 后 (EX) 在 
全 世界 普遍 撤回 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Bextrat: Braz.: Bextrat: Canad.: Bextrat: Chile: Bextraf; Fin.: 
Bextrat; Fr: Bextraj; Ger.: Bextraf: Gr: Bextraj: Hong Kong: Bextraf; 
India: Bioval; Valdiff; Valdboc Valdone; Valus; Vorth; Irl.: Bextrat: Malay- 
sia; Bextrat: Norw.: Bextraj; NZ: Bextraf; Port: Bextraj: S.Afr.: Bex- 
traj; Singapore: Bextraj; Swed.: Bextraf; Switz.: Bextraf; Thai.: Bex- 
traf: UK: Bextraj; USA: Bextrat: Venez.: Bextrat. 


多 组 分 制剂 
Insta; Vorth-XT. 


India: Kinectine: Valus Insta; Valus-XT; Vectra-P: Vorth 


Vedaprofen (BAN, USAN, rINN) 维 达 洛 芬 
CERM-10202; PM-150; Vedaprofeeni; Védaproféne; Vedapro- 
feno; Vedaprofenum. (4)-4-Cyclohexyl-a-methyl- | -naphthalene- 
acetic acid. 

Beaanpoden 

CisH530, = 282.4. 

CAS — 71109-09-6. 


简介 
维 达 洛 芬 是 丙 酸 衍生 物 ， 是 一 种 用 于 兽医 治疗 发 炎 
和 疼痛 的 NSAID, 


Viminol Hydroxybenzoate (rINNM) ŝok BR e E 
酸 盐 


Diviminol Hydroxybenzoate; Hidroxibenzoato de viminol; Vimi- 
nol Hydroxybenzoate de; Viminoli Hydroxybenzoas; Z-424 
(viminol). I-[1 -(2-Chlorobenzyl)pyrrol-2-y1]-2- (di-sec-butyl)ami- 
noethanol 4-hydroxybenzoate. 

BunMrhoAa l'nApokcu6ensoar 

C; H3 CINO.C;H40, = 501.1. 

CAS — 21363-18-8 (viminol); 21466-60-4 (viminol hy- 
droxybenzoote); 23784-10-3 (viminol hydroxybenzoate). 
ATC — NO2BĜOS. 


(viminol) 
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简介 
维 米 醇 关 莹 酸 盐 具 有 镇 痛 和 解 热 性 质 。 每 天 分 次 口 


服 相当 于 400mg 的 维 米 醇 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Dividol. 


Zaltoprofen/Ziconotide 


Zaltoprofen (-INN) $L3Ej& 2$ 


CN-100; Zaltoprofene; Zaltoprofeno; Zaltoprofenum; ZC-102. 


()-10,1 I-Dihydro-a-methyl- | O-oxodibenzo[b.f]thiepin-2-acetic 
acid. 

3aAbronpoĝen 

C7H 4055 = 298.4. 

CAS — 89482-00-8. 


简介 
扎 托 洛 芬 是 一 种 NSAID (第 75 页 )，[1 服 给 药 ， 
用 于 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 。 


扎 托 洛 芬 / 齐 考 诺 肽 


1. Ishizaki T, er al. Pharmacokinetic profile of a new nonsteroidal 
anti-inflammatory agent, CN-100, in humans. Drug Invest 1991; 
3: 1-7. 

2. Hatori M, Kokubun S. The long-term efficacy and tolerability of 
the new anti-inflammatory agent zaltoprofen in rheumatoid ar- 
thritis. Curr Med Res Opin 1998; 14: 79-87 


Ziconotide (USAN, rINN) FHR 

CI-1009; o-Conotoxin M VIIA; SINX- I 1 1; Ziconotida; Ziconoti- 
dum.  L-Cysteinyl-L-lysylglycyl-L-lysyiglycl-L-alarıyl-L-lysyl-L-cystei- 
nyl-L-seryl-L-arginyl-L-leucyl-z-methionyl-.-tyrosyl-L-a-aspartyl-L- 
Cysteiny-L-cysteiny-.-threonylglycy-.-seryl-L-cysteinyl-L-arginyl-L- 
serylglyCy-L-lysyl-.-cysteinamide. cyclic(1216).(820)(1525)- 
tris(disulfide), 
3HKOHOTVA, 
CimHi7 Ny O357 = 
CAS — 107452-89-1 
ATC — N02BGO08. 


2639.1. 


不 良 反应 和 注意 事项 

报道 的 齐 考 诺 肽 最 常见 的 不 良 反应 包括 头晕 、 恶 心 
和 呕吐 、 眼 球 震 额 、 异 常 步 态 、 视 力 模糊 、 头 痛 、 肌 酸 
激酶 水 平 升 高 和 虚弱 。 也 会 发 生 严 重 的 CNS 症状 ， 如 
幻觉 、 狂 想 反 应 、 诡 亡 、 意 识 销 乱 、 记 忆 缺 陷 、 语 言 障 
碍 、 失 语 症 和 机 敏 性 下 降 。 齐 考 诺 肽 会 引起 或 加 重 抑 
邦 。 有 精神 病史 的 患者 不 应 该 用 齐 考 诺 肽 治疗 。 


用 途 积 用 法 
齐 考 诺 肽 是 从 锥 形 过 Comus magus ( -种 小 海螺 ) 


的 毒液 中 得 到 的 一 种 肽 的 合成 形式 。 据 报道 ， 它 是 一 种 

神经 元 特有 的 钙 持 抗 药 。 齐 考 诺 肽 连续 畏 内 输 注 给 药 治 

疗 患 者 严重 慢性 疼痛 ， 这 些 患 者 对 比较 常规 的 处 镍 ( 见 

第 4 页 镇 痛 药 的 选择 ) 不 耐 受 或 难于 治疗 。 齐 考 诺 肽 以 

醋酸 盐 畏 内 给 药 ， 剂 量 可 以 碱 基 或 醋酸 款 的 形式 表达 。 

EKA, BRANE (以 碱 基 形 式 表 达 ) 为 每 天 2. Ang. 

根据 反应 调整 ， 以 直到 2. 4kg 的 增 基 ， 至 每 天 的 最 大 齐 

ME 21. 6ug。 注 册 药 物 信息 推荐 ， 剂 量 增加 之 间 的 间隔 

至 少 为 2 天。 在 美国 ， 起 始 剂 量 (以 醋酸 款 的 形式 表 

达 ) 应 该 为 每 天 不 超过 2. 4xg， 根 据 反应 调整 。 允 许 每 

次 2. Aug 的 剂量 增加 ， 每 周 2~3 次 ， 至 少 要 经 过 3 JH, 

直到 达到 每 天 19. 2pg 的 最 大 剂 基 。 

齐 考 诺 肽 已 试用 于 其 他 情况 ， 如 头 部 创伤 。 

- Verweij BH, er al. Mitochondrial dysfunction after experimental 
and human brain injury and its possible reversal with a selective 
N-type calcium channel antagonist (SNX-111). Neurol Res 1997; 
19: 334-9. 

2. Penn RD, Paice JA. Adverse effects associated with the intrath- 

ecal administration of ziconotide. Pain 2000; 85: 291-6. 

3. Jain KK. An evaluation of intrathecal ziconotide for the treat- 
ment of chronic pain. Experr Opin Invest Drugs 2000; 9: 
2403-10. 

. Wermeling D, e/ al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
intrathecal ziconotide in chronic pain patients. J Clin Pharmacol 
2003; 43: 624-36. 

5. Staats PS, er al. Intrathecal ziconotide in the treatment of refrac- 

tory pain in patients with cancer or AIDS: a randomized control- 
led trial. JAMA 2004; 291: 63-70. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Pria, 


A 


抗 蠕虫 药 


vig, $107 
ERAS. 41075 

za dg». S 108 页 

肠 毛 细 线 虫 病 ， 第 108 X 
华 支 委 吸虫 病 ， 第 108 页 
皮肤 幼虫 移行 症 ， 第 108 页 
HE LH. € 108 页 

Hb XE. $ 108 页 
ZM AA KR kom. #108 X 
Axe. X 108 页 
EtkgA. 8 108 页 


Rau kgs. € 108 页 
EGALI. S 108 页 

4h = Rede, X 108 页 

fi BEES EA. X 108 页 
肠 道 吸 忠 感染， 第 109 页 
HERAS ASE, $ 109 页 
罗 阿 丝 虫 病 ， 第 109 页 

肺 吸虫 感染 ,第 109 页 
淋巴 丝 虫 病 ， 第 109 页 

曼 森 线虫 属 感 染 ， 第 109 页 
后 殖 吸 虫 病 ， 第 109 页 


MU kg». $ 109 页 
dt GE GA. X 109 页 
E EH EX, $ 109 页 
并 殖 吸 虫 病 ， 第 109 X 
血吸虫 病 ， 第 109 页 
EAZNAZSA. € 110 页 
I X HokgA. S 110 X 
缘 虫 病 ， 第 110 页 

起 首 线虫 病 ， 第 110 页 
d£ hA. $1105 
ANS kgs. X 110 页 


肝 片 吸虫 病 ， 第 108 页 隐 和 孔 吸 虫 病 ， 第 109 页 eX. $ 110 页 
Ao AGE UE Gm. X 108 页 
KARETE E dE ERA HERE LIA. CLE 1， 第 ”来 宿 主 ， 成 虫 在 人 体 肠 道 寄生 ， 也 可 由 于 幼虫 寄生 而 作 $90 h 


107 页 ) 及 用 于 治疗 的 抗 晴 虫 药物 。 


抗 蠕 虫 药 的 选择 

蜂 虫 感染 是 人 类 最 常见 的 感染 之 一 ， 感 染 世 界 大 
入 人 口 。 蜘 虫 感 灌 主 要 发 生 在 热带 地 区 。 在 发 展 中 国 
K. 蠕虫 感 染 成 为 对 公众 健康 的 重大 威胁 ， 造 成 营养 
不 恨 、 贫 血 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 及 肺炎 的 流行 。 引 起 
严重 的 疾病 包括 淋巴 丝 虫 病 〈 象 皮 肿 的 原因 之 一 )、 
盘 尾 丝 虫 病 GRA BED 肥 血 吸虫 病 。 这 些 感染 串 影响 
流行 地 区 的 大 多 数 人 口 ， 具 有 重大 的 经 济 与 社会 影 
响 。WHO 正 尽 全 力 在 流行 地 区 控制 许多 蠕虫 感染 。 
在 个 体 与 人 群 中 控制 这 些 感 染 不 仅 取决 于 化 疗 药物 的 
使 用 ， 而 是 取决 于 对 食品 制备 、 卫 生 、 环 境 卫 生 与 污 
物 处 理 〈 特 别 是 使 用 污 物 作为 肥料 的 地 区 ) 条 例 ， 安 
全 饮用 水 供应 条 例 及 有 效 的 媒介 控制 提出 劝告 或 意见 
以 防止 感染 的 传播 。 

引起 人 类 感染 的 蠕虫 大 体 上 可 分 为 包括 线虫 的 线虫 
FIL £k a fo e 9 s JE 30391] 

线虫 是 一 大 类 蠕虫 ， 一 些 线虫 能 够 引起 人 类 感染 。 
在 许多 情况 下 ， 人 类 是 终 末 宿主 ,但 寄生 虫 引起 的 人 类 
感染 由 动物 作为 终 末 宿主 的 情况 也 存在 。 线 虫 一 般 在 人 
体 并 不 增殖 ， 但 羔 类 驾 线 虫 例外 ， 因 类 类 加 线虫 的 再 感 
染 可 在 没有 外 界 感染 的 情况 下 发 生 。 线 虫 感染 在 温暖 、 
潮湿 的 气候 条 件 下 最 常见 ， 但 某 些 线虫 虫 种 可 硬 受 寒冷 
十 燥 的 条 件 ， 其 感染 期 可 在 外 界 环境 中 存在 相当 长 的 时 
间 。 对 感染 虫 种 生活 史 的 了 解 对 于 适时 地 确定 诊断 试验 
(通常 与 生活 史 中 的 感染 阶段 相 一 致 } 和 选择 适宜 的 控 
制 措施 是 必要 的 。 

线虫 感染 可 被 分 为 丝 虫 感染 、 肠 道 感染 和 组 织 感 
染 。 丝 虫 在 热带 的 许多 地 区 旦 地 方 性 流行 并 引起 相当 多 
的 发 病 。 成 虫 在 人 体内 可 生存 数 年 ， 排 出 大 量 活动 的 称 
之 为 微 丝 蚁 的 幼虫 。 依 虫 种 不 同 ， 排 出 的 微 丝 时 可 进 人 
血液 或 皮肤 。 丝 虫 病 通过 中 间 宿 主 吸 血 昆虫 传播 。 在 一 
些 流行 地 区 ， 丝 虫 的 多 重 感染 是 常见 的 。 . 

HL RR ka dik 9 Kaj me ujoj. HEARR. BERK 
LE I da FE 24 jj. 

肠 道 线虫 感染 很 常见 ， 特 别 是 在 热带 与 亚热带 的 发 
展 中 国家 。 儿 童 尤其 易于 发 生 感 染 且 这 些 感染 通过 营养 
不 良 、 维 生 素 缺乏 、 腹 泻 、 贫 血 及 肺炎 对 疾病 的 发 生起 
一 定 作用 。 粳 糕 的 卫生 条 件 与 污水 及 污 物 处 理 使 得 土 源 
性 线虫 感染 长 久 存 在 。 时 常 是 在 同一 地 区 几 种 不 同 的 里 
虫 感染 同时 流行 而 导致 混合 感染 。 当 这 种 情况 出 现时 ， 
可 使 用 广 谱 抗 蜂 虫 药 减 少 人 群 总 的 感染 虫 薪 〈 见 下 文 曙 
m». 

肠 道 线虫 感染 包括 管 圆 线虫 病 、 曙 虫 病 、 肠 毛细 线 
虫 病 、 晓 虫 病 、 钩 虫 感染 、 并 类 图 线虫 病 、 毛 图 线虫 病 
及 旋 毛 虫 病 。 

组 织 线虫 代表 引起 人 类 各 种 病理 改变 的 混杂 的 一 组 
线虫 。 在 皮肤 幼虫 移行 症 和 弓 首 线虫 病 中 ， 线 虫 具 有 动 
物 终 末 宿主 ， 人 类 疾病 是 由 感染 期 幼虫 感染 所 致 ， 而 这 
些 幼虫 感染 人 体 后 在 人 体 并 不 能 发 育成 熟 。 旋 毛虫 病 与 
蜂 口 线虫 病 影 响 许 多 食肉 动物 ， 人 只 是 偶然 笨 主 。 尽 管 
在 人 类 已 罕有 报道 ,但 比 次 线虫 病 主 要 是 家 禽 和 野 鸟 的 
感染 。 在 麦 地 那 龙 线虫 病 中 ， 人 是 终 末 宿主 ， 尽 管 这 些 
疾病 一 般 面 言 并 不 致命 ， 但 却 可 引起 相当 程度 的 病态 ， 
且 由 于 缺乏 有 效 ， 无 毒 的 全 身 抗 蠕 虫 药 物 ， 治 疗 也 较 
困难 。 

组 织 线虫 感染 包括 : 管 图 线虫 病 、 皮 肤 幼 虫 移行 
症 、 麦 地 那 龙 线虫 病 、 骆 口 线虫 病 、 比 婴 线 虫 病 、 马 首 
线虫 病 及 旋 毛 虫 病 。 

缘 虫 在 世界 大 部 分 地 区 引起 人 类 感染 。 人 可 以 是 终 


为 中 间 窒 主 。 除 微小 膜 壳 绿 虫 外 ， 成 虫 一 般 不 在 同一 宿 
主 增殖 。 然 而 ， 幼 虫 可 被 产生 ， 当 感染 或 食 人 这 些 幼虫 
时 ， 可 发 展 为 全 身 感染 。 

丝 虫 感染 包括 : HG e NN. RIS BESLO SR dU. dE 
FRISA l MASE SR UR Je E UR. 

吸虫 感染 是 由 吸虫 岗 的 寄生 虫 引 起 的 。 有 4 类 吸 
HAKKI MRAR RARA. MÉR kA H k 
属 、 和 异形 吸虫 属 、 后 殖 吸 虫 属 及 隐 和 孔 吸 点 属 虫 种 ， 肝 
ERRELEA, AER Ak MOS Ex EAE, LU 
LADEN AA e Jj LP. TOR dta PIG XXE 
热 、 疼痛 和 嗜 酸性 粒 细胞 增多 ， 但 通常 仅见 于 重度 感 
WBA. 

RR RAA Ia a MOR dodge. HEHEUE HUBER. miu 
虫 感染 及 血吸虫 病 。 


见 下 文 钩 虫 感染 项 下 。 钓 虫 属 虫 种 的 幼虫 也 是 引起 
皮肤 幼虫 移行 症 的 病原 之 一 〈 见 下 文 ) 。 


SAS um 

人 的 管 圆 线虫 病 有 两 种 ,二 者 器 由 于 偶然 感染 动物 
吸虫 管 圆 线虫 属 虫 种 所 致 。 

感染 大 菇 的 肺 蠕虫 广州 管 圆 线虫 引起 哮 酸 性 粒 细胞 
脑膜 脑 炎 。 由 食 人 生 或 半生 的 螺 或 甲壳 网 动 物 或 食 人 被 
污染 的 蕊 菜 而 感染 。 该 病 一 般 是 自 限 性 的 。 

域 染 哥 斯 达 柳 加 管 轩 线虫 可 引起 嗜 酸性 粒 细胞 胃 肠 
炎 。 该 病 在 食 人 被 感染 螺 污 染 的 蔬菜 的 儿 章 中 最 常见 。 
被 感染 肠 自 的 手术 切除 叮 能 是 必要 的 。 

甲 茶 达 了 哄 曾 被 建议 用 于 这 两 种 管 加 线虫 病 的 治疗 ， 


kl mu; 分 类 与 疾病 
22 4 里 E 常 用 名 临床 感染 
Wü LANSAR 淋巴 丝 虫 病 
(Eh) — (hA ( 马 来 丝 虫 病 , 布 鲁 丝 虫 病 ) 
FAN EAR ik EA 22 diji 
CELES ( 帝 汶 丝 虫 病 , 布 鲁 丝 虫 病 ) 
罗 阿 罗 阿 线 由 TRO 
(MAR) HR. o 罗 阿 丝 虫 病 
RARA XIE 曼 森 线虫 感染 
RARAS BLE LIUR GA FORO 
PAARA * 淋巴 丝 虫 病 (性 氏 丝 虫 病 ) 
线虫 ”十 二 指 肠 钓 口 线 由 十 二 指 肠 钧 虫 钩 口 线虫 病 
(IMAMO ”哥斯达黎加 管 圆 线虫 管 圆 线虫 病 
PUET D a d MEE 
菲律宾 毛细 线虫 E € S£ nu 
KE EAS ALD dk ch LT 
Kn AE E 43 1a 板 口 线虫 病 
AEN A 线虫 (美国 ) FEDELE 
LMR RARE 毛 贺 线虫 病 
£d AO ER DITE 
线虫 。 钓 口 (线虫 ) 属 下 种 HER i HER p die CHE CI TEZO 
(组织) — HEMA R f TRI 26 su yg 
LEGE C JL PS SE ela di MIL Je €i dis 
LEERE mi LI£R AN 
LRA kA RA 张口 病 线虫 比 昌 线虫 病 
ZARARA 马 首 线虫 病 ( 内 脏 幼 虫 移行 症 , 眼 幼虫 移行 症 ) 
旋 毛 形 线虫 四 AME dus 
duh MERAK EEN GRESE TT 
BRA kE CELTICE 
dit BERE HI k Ki £e dz Vi ^UE ER HU 
AHEAD = AUR d HAE UR MUS 
He ERO 猪肉 缘由 DIJO fa CJ) o) SEE LE ON ULO 
Rh *ETAA IEIR h 华 支 摆 吸虫 病 ( 肝 吸虫 病 ? 
FHAR FER h 肝 片 吸虫 病 
FREAR 肠 道 吸虫 布 氏 姜 片 吸虫 病 ( 姜 片 贝 病 ) 
异形 异形 吸虫 肠 道 吸虫 异形 吸虫 病 
MOIS B x 肠 道 吸虫 后 殖 吸 虫 病 
BRILA k 肠 道 吸虫 隐 孔 吸虫 病 
E Uk GR ITIER i LETTT 
并 殖 吸 虫 属 忠 种 肺 吸虫 JE EUR dosis 
HEA kA NP i 156 st 血吸虫 病 


(D 此 蠕虫 感染 可 在 温带 发 生 。 其 他 蠕虫 的 感染 一 般 限于 热带 或 局 部 地 区 ， 但 可 在 访问 那些 地 区 的 旅游 者 


中 出 现 。 


108 抗 蠕虫 药 


但 目前 观点 认为 缺乏 令 人 信服 的 证 据 支 持 该 药 的 使 用 ， 
此 外 ,， 在 广州 管 图 线虫 感染 中 ， 该 药 可 导致 宿主 对 濒 死 
幼虫 的 严重 反应 。 


i h 

df] da Ji E pla “ir L O KEL A ER rl fa ŝa] sn 2a k GE, da ea 
病 通 常 是 小 肠 的 感染 ， 但 也 罕见 严重 的 异 位 感染 。 该 病 
常见 于 热带 ,特别 是 在 农村 地 区 。 随 业 便 排出 体外 的 曙 
虫 卵 可 在 讲 湿 的 土壤 中 存活 数 年 。 成 熟 的 虫 卵 被 食 人 
后 ， 幼 虫 即 秘 出 并 穿 过 肠 壁 。 幼 虫 在 血液 中 移行 ， 经 肝 
到 肺 进入 肺泡 ， 后 沿 支 气管 树 上 行 被 吞咽 。 最 后 在 小 肠 
发 育 为 成 虫 。 据 估计 ， 自 感染 至 发 育 至 受 和 孕 峻 虫 约 需 两 
个 月 左右 。 成 虫 自然 寿命 为 1 一 2 年 。 映 虫 病 可 无 症状 。 
如 肠 道 感染 ， 症 状 确实 出 现 ， 可 包括 食欲 不 振 、 腹 痛 和 
腹泻 ， 也 可 导致 营养 不 良 。 幼 虫 的 肺 移行 阶段 可 引起 肺 
炎 和 支气管 痉挛 并 常 伴 有 ! 财 酸性 粒 细胞 增多 。 重 度 感染 
可 引起 肠 梗 阻 或 胆道 梗 阳 。 虫 体 从 小 肠 的 移行 还 可 引起 
泌尿 生 将 道 、 肺 、 肝 或 心脏 的 异 位 感染 。 异 位 感染 虽 罕 
见 但 很 严重 。 


Anthelmintics 


儿童 是 姻 虫 感染 的 高 危 人 群 ， 研 究 吕 1] 已 提示 ， 在 
感染 流行 地 区 对 儿童 的 靶 向 治疗 在 减少 病例 数 方面 要 较 
群体 化 疗 更 具 成 本 效益 。 

T3 fali FLA JF UK ma S P Be RR 2S 25 y i 107 o n IT E 
2A TA AEIR DA. IXGNGRRIUGUDIDEÉGSH DK „KE io DRI AJ 
作为 治疗 的 替代 药物 。 这 样 的 广 谱 疗 法 在 患者 存在 混合 
肠 道 线虫 感染 时 是 有 益 的 。 应 避免 在 混合 感染 的 初始 治 
Jf rh Di HE Is xk JLP EAE FE RS 26 Vo in m ARS ub. DR FERT 
REISK Hi HERR 17 E p dk Ii EROS IL LAS HG 
TUER da 28 Wy £2 38 Ae Me Wk RE AO D n d o 
t. Guyatt HL, e/ al. Control of Ascaris infection by chemotherapy: 


which is the most cost-effective option? Irans R Soc Trop Med 
Hyg 1995; 89: 16-20 


D E ME ki EL] 

肠 毛 细 线 虫 病 为 菲律宾 毛细 线虫 感染 引起 的 疾病 。 
非 律 宾 毛 细 线 虫 是 一 种 在 菲律宾 和 泰国 南部 流行 的 线 
虫 。 人 类 感染 被 认为 是 由 于 吃 生 或 半生 的 含 感染 幼虫 的 
淡水 鱼 所 致 。 幼 虫 在 小 肠 发 育成 熟 。 成 虫 既 产 卵 ， 义 产 
感染 性 幼虫 ， 因 而 可 发 生 自身 感染 和 重度 感染 。 和 患者 以 
钥 肠 道 症状 为 主 ， 如 腹痛 、 呕 吐 、 严 重 的 持续 腹泻 可 导 
致 恶 病 质 和 肌肉 萎缩 ， 如 患者 不 经 治疗 ,死亡 率 可 达 
20%~30%。 使 用 甲 茶 达 唑 或 阿 茶 达 唑 较 长 时 间 治 疗 是 
必要 的 。 


"bx EUR km 
见 下 文 肝脏 吸虫 感染 项 下 。 


皮肤 幼虫 移行 症 

人 感染 动物 钧 虫 幼虫 可 出 现 皮 肤 幼虫 移行 症 〈 铀 行 
疹 )。 常 见 感染 人 的 动物 钓 虫 有 猫 的 匆 虫 巴西 钩 口 线 出 
FUR S8) dX 4 c A k. YE H9 dodo n] gib X a SOR 
他 感染 〈 见 下 文 钩 虫 感染 )。 幼 虫 侵 人 皮肤 后 移行 ， 导 
致 皮肤 出 现 特 征 性 痕迹 。 移 行 可 持续 数 月 ， 可 成 为 强烈 
娃 痒 的 来 源 。 幼 忠 也 侦 可 移行 至 肺 引起 硬 酸 性 粒 细胞 增 
多 和 肺 部 症状 。 可 给 予 阿 茶 达 唑 或 伊 维 菌 率 口 服 ， 这 两 
Ph Z A SE BE E MR SE AE AA ME E SA SE E E aA We ti T Ah 
用 ， 但 对 复杂 损伤 效果 有 限 。 

感染 杯 里 口 线虫 或 类 类 国 线 虫 也 可 引起 皮肤 幼 果 移 
行 症 〈 见 下 文 甘 口 线虫 病 及 冻 类 圆 线虫 病 )。 眼 部 和 内 
脏 幼 虫 移行 症 是 弓 首 线虫 病 的 特点 ( 见 下 文 )。 


l. Caumes E. Treatment of cutaneous larva migrans, (lin Infect Dis 
2000; 30: 811-14. 


E SE EE MU fn 


BERMUDES Olea dp 引起 的 全 
身 感染 。 感 染 通过 食 人 被 污染 的 食物 与 水 中 的 虫 卵 或 
直接 从 寄生 有 成 虫 的 个 体 获 得 。 虫 卵 在 小 肠 孵 化 后 播 
散 到 全 身 ， 可 进入 体内 各 组 织 。 幼 虫 侵入 脑 组 织 被 称 
JU BRE HUE. 脑囊虫 病 是 流行 地 区 癫痫 的 常见 原因 。 
对 脑 赛 虫 病 的 最 有 效 治疗 一 直 存 在 争议 [11。 在 缺乏 大 
规模 随机 研究 的 情况 下 ， 关 于 是 否 对 脑 训 虫 病 治疗 应 
常规 给 予 杀 赛 屁 蚁 药物 或 仅 限于 在 有 选择 的 患者 使 用 
SEFA], — HE HUN 38 E PEL S o i sy FR 
与 患者 长 期 的 后 遗 症 有 关 [2] ， 并 重申 对 该 病 的 理想 的 
解决 方法 是 确保 足够 的 卫生 条 件 和 污 物 处 理 以 预防 该 
病 及 彻底 烹调 可 能 被 污染 的 肉 类 。 当 认为 必须 应 用 搞 
蠕虫 药物 时 ， 可 使 用 阿 苯 达 只 或 吡 唑 酮 。 一 些 人 主张 
首选 阿 苯 达 只 Dll 。 如 患者 感染 有 许多 春 尾 蚁 ， 或 在 开 
始 治疗 后 出 现 神经 系统 症状 或 鼎 内 高 压 ， 则 推荐 加 用 
皮质 激素 [11。 在 少数 病例 ， 春 肿 的 手术 切除 可 能 是 更 
可 取 的 治疗 方法 。 

猪 带 缘 虫 成 虫 的 感染 在 下 文 缘 虫 病 中 讨论 。 


I. Takayanagui OM. Therapy for neurocysticercosis. Expert Rev 
Neurother 2004; 4: 129-39. 

2. Carpio A, et al. ls the course of neurocysticercosis modified by 
treatment with antihelminthic agents? Arch Intern Med 1995; 
155: 1982-8. 


RU Gk fS 

BLK SR I P E fA SR h M E AL A k k AFEA AL A A a 
种 寄生 于 人 的 小 肠 所 致 的 疾病 。 人 通过 生食 感染 的 淡水 
鱼 而 感染 。 感 染 罕有 症状 。 然 而 ， 由 于 成 虫 与 人 体 竞 争 
获得 维生素 Bl ， 一 些 患 者 可 能 发 展 为 巨 红 细胞 性 贫血 
伴 巨 红细胞 性 贫血 相关 的 神经 病 学 症状 。 其 他 维生素 的 
浓度 也 可 能 降低 。 治 疗 是 应 用 单 剂 吡 唑 酮 。 氯 硝 柳 胺 是 
替代 药物 。 还 应 补充 维生素 纠正 其 缺乏 。 


麦 地 那 龙 线虫 病 

麦 地 那 龙 线虫 病 〈 龙 线虫 病 ， 几 内 亚 虫 感染 ) KA 
地 那 龙 线虫 感染 所 致 。 该 病 在 部 分 非洲 和 亚洲 地 区 流 
行 ， 但 目前 正 日 益 被 控制 并 有 望 不 久 被 根除 01] 。 该 病 
通过 饮用 含 幼虫 的 水 而 被 感染 。 幼 虫 在 淡水 甲 沉 岗 动 物 
发 育 。 幼 虫 侵入 小 肠 黏 膜 并 在 结缔 组 织 发 育成 熟 。 约 一 
年 后 ， 雌 虫 移行 到 皮下 组 织 ， 以 腿 部 为 常见 。 胚 蚁 从 皮 
肤 溃 疡 释 出 被 甲壳 纲 宿主 春 食 而 完成 生活 史 。 首 先 出 现 
的 症状 是 成 虫 出 现 引 起 的 损伤 ， 尽 管 也 可 出 现 全 身 过 敏 
反应 。 继 发 性 感染 是 常见 的 并 发 症 。 

控制 麦 地 那 龙 线虫 病 最 有 效 的 方法 是 安全 饮用 水 的 
PENI „ WHO 根除 麦 地 那 龙 线虫 病 行动 以 健康 教育 及 安 
全 用 水 供应 为 基础 ， 安 全 用 水 供应 措施 包括 用 杀 虫 剂 如 
替 美 磷 处 理 水 及 鼓励 应 用 家 用 滤器 。 

目前 尚 无 有 效 抗 麦 地 那 龙 线虫 在 人 体 的 任何 发 育 阶 
段 的 药物 直接 疗法 。 传 统治 疗 是 通过 轻 轻 牵 拉 拉 出 虫 
dak, TA maj ME BJ LLL EE. AR FR AJ DO sl SE ss TOI SEG 
直接 的 抗 蠕虫 作用 ， 但 可 改善 患者 症状 。 甲 硝 唑 与 星 某 
达 只 的 作用 被 认为 系 通过 前 弱 皮 下 组 织 内 虫 体 的 附着 而 
使 虫 体 更 快 地 被 清除 。 


1. WHO. Dracunculiasis eradication. Available at http:// 
www.who.int/ctd/dracun/index.htm! (accessed 15/06/06) 


Bi xk) Ta 

MORBI SL PE UBI. RE APERIRE E Me k a de 
SHE se B Be kaL ĝo eH LNSCR BEE. IX DIP LO] 
EC fa] Ki MORL MJ, SUEROU EP) KS KP AI MJ RE CER 
Hi. Zo Ph a da SARERA., AKU FARA 
T3 3 36 (E en Kj a Bp] CRGO o ra EE EUN EIE. AR d 
穿 人 小 肠 壁 并 侵入 身体 器 官 ， 常 见 侵犯 肝脏 。 六 钩 蚁 发 
育 为 密 肿 ， 皮 肿 体积 缓慢 增 大 ， 并 可 多 年 保持 完整 状 
态 。 感 染 后 症状 通常 仅 在 塞 肿 压 迫 周 围 脏 器 或 宫 肿 破裂 


“时 才 出 现 。 如 可 能 ， 治 疗 的 首选 是 完整 赛 肿 的 外 科 手 术 


切除 。 

在 赛 型 刺 球 内 病 中 ， 在 手术 之 前 可 局 部 或 全 身 给 药 

以 杀 死 囊肿 内 的 感染 性 幼虫 ， 减 少 复发 或 继 发 感染 的 危 

险 。 如 术 中 赛 肿 破裂 ， 术 后 也 需 给 药 。 局 部 注射 杀 幼 虫 

剂 如 乙醇 、 省 化 十 六 烷 基 三 甲 授 或 高 张 盐水 的 方法 已 被 

使 用 。 化 疗 被 用 为 辅助 治疗 或 当 无 法 手术 时 使 用 。 全 身 

治疗 首选 阿 莱 达 哗 ， 也 可 使 用 甲 菜 达 只 ， 尽 管 有 人 认为 

甲 莱 达 唑 不 如 阿 莱 达 唑 有 效 。 也 已 有 报道 认为 吡 唑 柄 有 

效 。 阿 茶 达 唑 可 替代 手术 作为 无 并 发 症 患 者 的 初始 治 

疗 ， 同 时 使 用 西 咪 替 丁 〈 抑 制 阿 苯 达 哗 的 代谢 》 可 增强 

阿 某 达 哗 的 效果 。 

无 法 手术 时 的 其 他 选择 是 穿刺 / 抽 豚 /注射 /再 抽 吸 

( puncture/aspiration/injection/re-aspiration, PAIR ), 

RYE GLiS RB PS SERE DR GA. E Sil EO, EA 

DERI, PR, IRS SÉ ko ka PE fa JE RE eb (A EMO ET ERI EE 

用 化 疗 。 

$AHGRHE a mv GAWR) SE EZ KORI 

肿瘤 样 浸润 生长 的 特点 ， 该 病 的 治疗 常 需 外 科 手 术 和 长 

期 葵 并 号 唑 类 如 阿 苯 达 只 的 治疗 ， 尽 管 一 些 患者 单独 应 

用 阿 茶 达 唑 即 有 改善 。 

Kumar A, Chattopadhyay TK. Management of hydatid disease 
of the liver. Postgrad Med J 1992; 68: 853-6. 

Wen H, er al. Diagnosis and treatment of human hydatidosis. Br 
J Clin Pharmacol 1993; 35: 565-74. 

. WHO Informal Working Group on Echinococcosis. Guidelines 
for treatment of cystic and alveolar echinococcosis in humans. 
Bull WHO 1996; 74: 231-42. 

. Reuter S, et al. Benzimidazoles in the treatment of alveolar echi- 
nococcosis: a comparative study and review of the literature. / 
Antimicrob Chemother 2000; 46: 451—6. 


. Memanus DP, e; al Echinococcosis. Lancet 2003; 362: 
1295-1304. 
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LE 

LI P LK E E k (KEL) 引起 的 疾病 。 
该 病 是 少数 几 个 在 温带 地 区 常见 的 肠 道 线虫 病 之 一 ， 在 
幼儿 中 特别 常见 。 与 鞠 虫 病 〈 见 下 文 ) METR], ME duis ati 
是 由 于 食 人 或 吸 人 成 熟 虫 卵 而 导致 的 大 肠 的 感染 。 幼 虫 


在 感染 后 约 两 个 月 在 肠 道 发 育成 熟 。 成 熟 峻 贝 并 不 将 卵 
排 人 肠 腔 ， 而 是 在 夜间 移行 至 肛门 ， 在 肛门 与 会 阴 周 转 
的 皮肤 产 卵 。 排 出 的 卵 在 6h p ĝe Pi Zi KIRO ME da BI pa 
虫 病 的 诊断 是 依据 在 肛 周 检测 到 晓 虫 虫 卵 。 最 常见 的 症 
状 是 肛 周 瘙痒 ， 但 许多 患者 并 无 明显 症状 。 异 位 寄生 虫 
病 如 阑尾 炎 或 输卵管 炎 可 发 生 ， 但 罕见 。 成 虫 自然 寿命 
约 6 周 ， 因 而 如 能 防止 重复 感染 ， 晓 虫 感染 是 自 限 性 
的 。 虽然 采取 卫生 措施 即 可 预防 再 感染 ， 但 对 患者 的 所 
有 家 庭 成 员 都 应 进行 一 个 疗程 以 上 的 抗 蠕虫 治疗 。 

治疗 使 用 葵 并 咪 哗 氨 甲 酸 酶 类 药物 衔 生物 ， 如 阿 茶 
HERPE, RERE, A T RAEE 
合 肠 道 线虫 感染 的 患者 是 有 益 的 。 使 用 的 其 他 抗 蠕 虫 药 
f 15 UK AA 2 KR A Qc AE GE. 


肝 片 吸虫 病 
见 下 文 肝脏 吸虫 感染 项 下 。 


布 氏 姜 片 吸虫 病 
见 下 文 肠 道 吸虫 感染 项 下 。 


里 口 线虫 病 

在 大 多 数 病例 中 颖 口 线虫 病 是 要 闫 口 线虫 幼虫 的 感 
染 所 致 ， 尽 管 已 鉴定 出 其 他 谋 口 属 虫 种 也 可 引起 显 口 线 
虫 病 。 丈 人 额 口 线虫 寄生 在 大 和 猫 的 骨 部 ， 羔 便 中 排出 的 
虫 卵 被 淡水 甲壳 网 动物 食 人 并 钙化 为 幼虫 ， 幼 虫 被 鱼 或 
其 他 动物 吞食 ， 人 通过 生食 或 半生 食 这 些 第 二 中 间 宿 主 
的 肉 而 感染 。 幼 虫 被 食 人 后 即 穿 透 肠 壁 并 经 肝 移 行 到 其 
他 组 织 包括 皮肤 、 眼 及 CNS, 

军 见 情况 下 皮肤 的 浸润 可 导致 皮肤 幼虫 移行 症 ( 见 
上 文 )。 

外 科 手 术 取 出 虫 体 是 侨 口 线虫 病 的 首选 治疗 方法 ， 
但 这 几乎 不 可 能 。 药 物 治疗 可 使 用 阿 基 达 唑 ， 也 可 用 伊 
HE. 


异形 吸虫 病 
J F XMB IR Ei AR omi F 
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口 线虫 感染 〈 板 日 线 虫 病 ) 在 热带 与 亚热带 的 大 部 分 
地 区 ， 特 别 在 农村 是 缺 铁 性 贫血 的 主要 原因 。 随 娄 便 
排出 的 虫 卵 在 温暖 湿润 的 土壤 中 钱 化 为 幼虫 并 进一步 
发 育 为 感染 形式 。 幼 虫 一 般 经 皮 销 和 人， 也 可 经 口 食 人 
感染 。 幼 虫 移 行 至 肺 被 吞咽 并 在 小 肠 发 育 为 成 虫 。 感 
染 后 约 6~ 8 周 凌 便 中 出 现 虫 卵 。 成 虫 可 存活 数 年 。 
十 二 指 肠 钓 虫 幼虫 能 够 在 组 织 内 保持 休眠 状态 ， 只 有 
在 条 件 适宜 时 才 发 育 为 成 虫 。 患 者 表现 与 感染 阶段 相 
应 的 症状 。 流 行 地 区 的 外 来 人 口 在 幼虫 侵入 部 位 可 有 
VR AL AO MEME ZLBERDEGEGKG PESE. BRILON Hh HE 
(着 地 痒 )。 初 次 感染 者 幼虫 经 肺 的 移行 可 引起 肺炎 和 
支气管 痉挛 伴 嗜 酸性 粒 细胞 增多 。 肠 道 感染 的 主要 症 
状 是 缺 铁 性 贫血 和 严重 的 血 白 蛋 白 碱 少 。 此 外 ， 还 可 
出 现 腹痛 、 腹 泻 和 体重 减轻 。 

治疗 常 使 用 茶 并 味 唑 氮 甲 酸 醋 类 药物 入 生物 如 甲 莱 
达 唑 或 阿 蘑 达 只 [1] ， 这 种 广 谱 疗 法 在 患者 有 混合 肠 道 线 
虫 感染 时 是 有 益 的 。 其 他 用 于 钩 虫 感染 的 抗 蠕 虫 药 包括 左 
WEPKMCRIBE TENE, (Hc DEO TA RO E ME D f X o 45 d MUCH 
较 十 二 指 肠 钩 虫 为 差 。 钧 虫 感染 引起 的 缺 铁 性 贫血 对 口服 
铁 剂 治疗 反应 迅速 ， 对 一 些 患 者 需 补 充 叶 酸 制剂 [2~5] 。 在 
流行 地 区 群体 治疗 以 减少 感染 的 总 负荷 可 能 是 必要 的 。 

一 些 证 据 提 示 [5] ， 人 体感 染 动物 钓 虫 也 偶 可 引起 
以 暑 酸 性 粒 细胞 增多 为 特点 的 肠 道 感染 ， 而 以 前 认为 在 
其 中 一 些 感染 者 仅 可 引起 皮肤 幼虫 移行 症 〈 见 上 文 ) 。 
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微小 膜 这 缘 虫 病 

BEUINIB SE E HUBS EA SERO BERE SER 〈 短 缘 虫 ) 虫 
Bu da Me AS GTA 、 水 或 手 接触 虫 卵 引起 的 感染 。 可 经 直接 
人 -人 传播 。 本 病 在 儿童 更 常见 。 重 度 感染 可 出 现 临床 
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胺 也 已 被 使 用 。 


肠 道 吸虫 感染 

肠 道 吸 虫 感染 姜 片 虫 病 、 异 形 吸 虫 病 、 后 殖 有 吸虫 
TAB BB TL DRE rh T e Ap E HALE UR LEE TEE 
x 5j tfb AGE E IR RR. BIE GE CRIME T IU A 
x30]. SH LAS. RUEDA BORA. Je PA UR HALTE 
东 与 东南 亚 地 区 流行 ， 异 形 吸 虫 病 在 中 东 也 常见 。 隐 
孔 吸 虫 病 在 美国 的 西北 部 太平 洋 语 岸 地 区 日 益 增 多 。 
姜 片 虫 病 的 感染 途径 系 由 于 食 人 感染 的 水 生 植 物 ， 而 
食 人 生 或 半生 的 感染 的 鱼 类 是 异形 异形 吸 旦 、 横 川 后 
将 吸虫 及 狂 隐 和 孔 吸 虫 感染 的 来 源 。 

姜 片 虫 病 通常 无 明显 症状 ， 但 重度 感染 可 引起 腹 
泻 、 腹 痛 、 军 见 肠 醒 阻 和 变态 性 反应 性 水 肿 。 后 殖 吸 贝 
病 一 般 也 无 明显 症状 ， 但 可 引起 轻 度 腹 深 。 蜡 形 吸 虫 病 
腹痛 和 黏液 性 趾 深 常见 。 隐 和 孔 吸 虫 病 表现 相似 的 胃 肠 道 
症状 伴 嗜 酸性 粒 细胞 增多 。 罕 见 情况 下 ， 横 川 后 殖 吸 虫 
和 异形 异形 吸虫 虫 卵 可 侵 人 肠 壁 ， 经 血 流 进入 体内 各 种 
器 官 ， 导 致 严重 的 并 发 症 如 心力 训 况 或 心脏 或 脑 致命 性 
栓塞 。 

肠 道 吸虫 感染 的 治疗 使 用 吡 唑 酮 [] 。 


1, WHO. Control of foodborne trematode infections. WHO Tech 
Rep Ser 849 1995, 


肝脏 吸虫 感染 

ABB FEL x RAL. 38 3 ELRO Jli ka E 
JR d AE c EE AE eka Jc p PECA KR e ok HE A. E Koko 
( 肝 片 吸虫 ) SUESCÉAMÉ Un SEHR RR. FE SE 
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nj 8 GR db rai JU] 3: E LT ZR IE AK EK. ETUR Ek aj ma 
性 期 通常 以 发 热 、 骨 肠 道 症状 、 肝 大 引起 的 疼痛 及 哮 酸 
性 粒 细胞 明显 增多 为 特点 ， 但 这 些 症 状 在 虫 体 到 达 最 终 
寄生 地 胆道 时 减轻 。 华 支 罕 吸虫 病 及 后 摆 吸 虫 病 急性 期 


不 适 ， 但 大 多 数 轻 度 至 中 度 感 染 并 无 症状 。 虫 体 还 可 在 
其 他 部 位 特别 是 在 脑 部 发 育 ， 引 起 脑 肿瘤 或 脑 栓塞 的 症 
状 疗 病 。 肺 吸虫 侵犯 脑 部 可 致命 。 

治疗 使 用 吡 唑 酮 或 硫 氨 酚 。 三 氯 葵 达 只 的 作用 已 被 
研究 。 


淋巴 丝 虫 病 

淋巴 丝 虫 病 由 班 氏 吴 策 线虫 、 马 来 布 鲁 线虫 或 常 汶 
布 重 线虫 感染 引起 ， 分 别称 为 班 氏 丝 虫 病 、 马 来 丝 虫 病 
和 帝 汶 丝 虫 病 〈 马 来 布 鲁 线虫 与 帝 汶 布 鲁 线虫 感染 又 称 
为 布 鲁 丝 虫 病 ) 。 该 病 发 生 在 热带 与 亚热带 地 区 。 幼 虫 
由 蚁 传播 。 幼虫 侵 入 人体 淋巴 系统 发 育 为 成 虫 。 成 虫 可 
存活 多 年 。 感 染 性 微 丝 蚁 在 感染 后 3 一 6 个 月 产生 并 进 
LOSRELMELCUDPSL EL ii iin BR ATAJ. Sf 
在 蚊 体 发 育 为 新 幼虫 。 

淋巴 丝 虫 病 可 无 症状 ， 但 也 可 出 现 急性 期 和 慢性 其 
症状 。 淋 巴 系统 内 未 成 熟 丝 虫 与 成 虫 的 炎症 反应 可 引起 
发 作 性 淋巴 结 炎 和 淋巴 管 炎 并 伴 发 热 。 人 班 氏 丝 虫 病 特 
征 性 的 表现 为 附 凋 - 军 丸 炎 。 偶 可 出 现 腑 肿 ， 特 别 是 在 
马 来 丝 虫 病 中 。 常 可 见 慢 性 淋巴 结 病 。 慢 性 班 氏 丝 虫 病 
的 主要 临床 特点 是 淋巴 阴 训 WER, REI RAR 
尿 。 典 型 的 慢性 布 鲁 丝 虫 病 可 见 膝 及 肘 部 以 下 肢体 淋 马 
液 肿 和 和 象 皮 肿 。 热 带 肺 性 署 酸性 粒 细胞 增多 症 是 丝 虫 病 
特别 是 班 氏 丝 忠 感染 的 一 个 临床 类 型 。 症 状 包括 咳嗽 、 
喘 鸣 及 嗜 酸性 粒 细胞 增多 。 如 未 经 治疗 ， 将 进展 为 慢性 
间 质 纤维 变性 。 

目前 对 淋巴 丝 虫 病 尚 无 完全 令 人 满意 的 治疗 方 
法 。 乙 胺 哄 杀 死 徽 丝 贬 及 部 分 未 发 育成 熟 的 虫 体 和 成 
虫 ， 已 被 广泛 用 于 治疗 和 预防 。 治 疗 可 使 机 体 发 生 对 
已 死亡 的 和 正在 死亡 的 虫 体 的 严重 的 免疫 反应 。 大 的 
淋巴 阴 训 和 和 象 皮 肿 一 般 是 不 能 逆转 的 并 常 需要 外 科 干 
预 [1,2] ， 但 香 豆 素 治疗 可 能 减轻 淋巴 液 肿 [3.1] 。 有 提 
示 ， 象 皮 肿 可 能 与 局 部 继 发 的 细菌 或 真菌 感染 有 关 ， 
而 简单 的 措施 如 日 常 洗 净 也 可 起 到 改善 作用 [5 。 乙 胺 
嗪 对 热带 肺 性 嗜 酸性 粒 细胞 增多 症 有 效 , 但 约 20 76 18 


很 少 出 现 症状 ， 且 感染 持续 多 年 也 常 无 明显 症状 。 由 于 
成 虫 寄生 在 胆道 ， 在 重复 感染 或 重度 感染 时 患者 可 出 现 
胆道 梗阻 症状 。 尽 管 确切 的 致 病 机 理 尚 不 清楚 ， 但 肝脏 
吸虫 感染 与 胆管 细胞 癌 的 发 生 有 关 的 观点 虽 前 已 被 广泛 
接受 。 

吡 唑 酮 被 用 于 大 多 数 肝脏 吸虫 感染 的 治疗 1。 尽 
管 美国 CDC 选择 三 氮 莱 达 唑 治疗 肝脏 吸虫 病 ， 但 硫 氯 
酚 治 疗 肝 片 吸虫 病 更 可 取 ， 因 其 较 吡 唆 酮 更 有 效 。 盐 酸 
去 氨 依 米 丁 也 已 被 使 用 。 

吡 蜂 翻 仍 是 华 支 军 吸虫 病 和 后 睾 吸虫 病 的 治疗 选 
PRLI 。 阿 芋 达 陵 被 建议 作为 治疗 华 支 奋 吸虫 病 的 替代 
药物 。 


1. WHO. Control of foodborne trematode infections. WHO Tech 
Rep Ser 849 1995 
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罗 阿 丝 忠 病 是 感染 罗 阿 罗 阿 线虫 《简称 罗 阿 丝 虫 ) 
所 致 的 一 种 寄生 虫 病 。 本 病 出 现在 中 非 和 西非 ， 传 播 媒 
介 是 吸血 的 班 巡 。 感 染 期 幼虫 在 人 体 发 育 至 成 贝 ， 成 虫 
在 皮下 组 织 内 移动 ， 偶 尔 也 可 在 眼 结膜 下 移行 。 症 状 包 
括 瘙 痒 、 肿 胀 和 疼痛 ， 伴 游 走 性 皮下 肿块 。 游 走 性 皮下 
肿块 常见 于 臂 部 与 腿 部 。 游 走 性 皮下 肿块 为 本 病 特 征 。 
虫 体 在 跟 结 膜 下 的 移行 引起 重度 结膜 炎 。 患 者 嗜 酸性 粒 
细胞 显著 增多 ， 特 别 在 来 自 非 流行 地 区 的 来 访 者 尤为 明 
显 。 其 他 合并 症 包括 肾病 、 心 肌 心 内 上 膜 纤维 变性 、 脑 病 
及 周围 神经 病变 。 

Z, kde foj 37 pj ee h fij 0 i CAE EE ACE RR A 
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者 ， 治 疗 与 急性 脑 炎 相关 联 。 已 有 设想 认为 急性 脑 炎 与 
脑 和 脑膜 毛细 血管 的 阻塞 有 关 。 基于 此 点 考虑 ， 治 疗 以 
小 剂量 乙 胺 在 开始 ， 同 时 给 予 皮质 激素 和 抗 组 胺 药 ， 乙 
胺 嗪 逐渐 增 量 ， 数 日 后 至 全 量 。 然 而 ， 上 述 疗 法 并 不 能 
完全 消除 脑 炎 的 危险 ， 因 而 ， 微 丝 蚁 在 该 综合 征 中 的 作 
用 已 被 质疑 。 一些 人 考虑 伊 维 菌 素 可 能 有 效 ， 但 如 同 乙 
HERE. 担心 对 重度 微 丝 蚁 血 症 患 者 的 神经 毒性 作用 。 

乙 胺 嗪 也 被 用 于 预防 ， 但 己 有 提示 应 只 限于 高 危 暴 
人 韦 人 群 。 媒 介 昆虫 的 控制 被 认为 是 不 实际 的 ， 推 荐 的 方 
法 是 旨 在 减少 与 昆虫 接触 的 方法 如 纱窗 与 保护 性 着 
装 等 。 


肺 吸虫 感染 

肺 吸虫 感染 并 将 取 虫 病 是 并 殖 吸 虫 属 虫 种 〈 常 为 卫 
氏 并 殖 吸 虫 ) 寄生 于 人 体 引起 的 疾病 ， 发 生 在 亚洲 、 非 
mar., PEU. lami triki mEpRNI Mi. SIKA 
感染 的 水 而 感染 。 

虫 体 在 肺 发 育成 熟 并 引起 局 部 坏死 、 出 血 、 炎 症 反 
应 和 纤维 化 。 并 殖 吸 虫 病 的 症状 包括 发 热 、 疼 痛 及 胸部 


患者 可 复发 而 需 再 治疗 [1] 。 乙 胺 只 (第 114 页 ) 也 被 
用 于 流行 地 区 丝 虫 病 的 群体 控制 。 伊 维 菌 素 (第 116 
页 ) 对 微 丝 赂 也 有 效 ， 在 数 个 研究 中 已 产生 了 有 望 的 
结果 。 阿 茱 达 唑 与 乙 胺 哑 或 伊 维 菌 素 联 用 也 已 显示 出 
前 景 ,这些 联 合用 药 ( 阿 芋 达 唑 与 伊 维 菌 素 分 别 由 
GlaroSmithKline 及 Merck 公司 捐助 ) 作为 由 WHO X 
起 并 联合 其 他 国际 机 构 的 全 球 消 灭 丝 虫 病 行 动 的 一 部 
分 正在 用 于 群体 治疗 。 在 罗 阿 丝 虫 病 或 盘 尾 丝 虫 病 与 
班 氏 丝 虫 病 同 时 流行 的 地 区 ， 阿 葵 达 唑 应 与 伊 维 菌 束 
联合 应 用 ， 而 在 没有 罗 阿 丝 虫 病 或 盘 尾 丝 虫 病 流 行 的 
地 区 ， 阿 苯 达 只 与 乙 胺 唆 联 用 。 

控制 措施 目的 在 于 减少 传播 的 强度 包括 教育 当地 社 
LE dei PI AR a E SE AU. KRAK) 蚊帐 及 群体 化 疗 
的 使 用 。 在 大 部 分 流行 地 区 有 效 的 媒介 昆虫 的 控制 被 认 
为 费用 浩大 。 
. WHO. Lymphatic filariasis: the disease and its control: fifth re- 


port of the WHO expert committee on filariasis. WHO Tech Rep 
Ser 821 1992. 

WHO. Lymphatic filariasis. Available at: http://www.who.int/ 
tdr/diseases/lymphfil/diseaseinfo.htm (accessed 01/06/04) 

. Casley-Smith JR, er al. Treatment of filarial lymphoedema and 
elephantiasis with 5,6-benzo-a-pyrone (coumarin). BM/ 1993; 
397: 1037—41 
Anonymous. Coumarins: symptomatic relief of filarial lym- 
phoedema. WHO Drug Inf 1993; 7: 177-8. 

. McGregor A. Washing off elephantiasis. Lancet 1994; 344: 121. 
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FLERAXY, RARARZ4 HARA A RR 
一 般 是 无 症状 的 。 但 也 可 出 现 多 种 症状 包括 不 适 、 发 
Ju. JIVI REGE CHO 膜 症 状 等 。 感 染 通 过 虹 与 蝇 类 的 
叮咬 传播 。 取决 于 感染 的 虫 种 乙 胺 嗪 治疗 可 有 效 (对 奥 
氏 曼 森 线虫 感染 无 效 )。 甲 茶 达 肉 单 用 或 与 左旋 号 唑 联 
用 可 能 对 常 现 曼 森 线 贝 感 染 有 效 ， 阿 莱 达 唑 也 被 用 于 常 
Aka «mit. PERZDUBXNAFRARAA A 
感染 ， 也 是 链 尾 受 森 线虫 感染 可 供 选择 的 药物 。 


后 殖 吸 虫 病 
见 上 文 肠 道 吸虫 感染 项 下 。 


隐 孔 吸虫 病 
见 上 文 肠 道 吸虫 感染 项 下 。 


板 口 线虫 病 
见 上 文 钩 虫 感染 项 下 。 


盘 尾 丝 虫 病 


盘 尾 丝 虫 病 〈 河 盲 症 ) 是 旋 盘 尾 线虫 感染 引起 的 疾 
病 。 该 病 在 非洲 的 广大 地 区 及 中 美和 南美 的 一 些 地 区 时 


to 


E 


A 


in 


pigh Anthelmintics 109 = 
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的 滋生 地 流行 。 感 染 后 ， 幼 点 通常 在 皮下 组 织 的 纤维 结 外 


WARFARE., MEHKEM. MHRA 
为 与 该 病 在 皮肤 和 眼 的 主要 症状 有 关 ， 尽 管 有 一 些 证 据 
UE BEL MD VI dE A: M Wolbachia 菌 起 作用 [1!]。 皮 肤 受 
LEER MA ERRE fij £I BERE LR YE Hr Bk o 90 7 REI cR 
淋巴 结 肿 大 。 眼 的 感染 是 流行 地 区 失明 的 主要 原因 。 

伊 维 菌 素 用 于 控制 盘 尾 丝 虫 病 [2~5] 。 伊 维 菌 素 迅 
速 地 从 皮肤 和 逐步 地 从 眼 内 杀 灭 徽 丝 蚁 [3] 。 虽 然 伊 维 
菌 素 抑制 微 丝 蚁 从 成 虫 的 释放 ， 但 并 不 杀 灭 成 虫 。 
Merck 通过 Mectizan Expert Committee (MEC) jaw E 
维 菌 素 供 所 有 盘 尾 丝 虫 病 流行 国家 社区 群体 治疗 。 在 这 | 
些 地 区 ， 除 妊娠 妇女 、 近 期 分 娩 的 哺乳 母亲 、 体 重 低 于 
15kg 的 儿童 及 不 能 行走 或 其 他 重病 患者 外 的 所 有 人 都 
服药 [6] 。 在 流行 地 区 疾病 的 控制 因而 依赖 每 年 1 一 2 次 
伊 维 菌 素 的 使 用 ， 伊 维 菌 素 的 使 用 也 可 与 媒介 的 控制 相 
结合 。 详 见 (第 116 O PERR. 

引入 伊 维 菌 素 之 前 ， 乙 胺 哑 曾 是 治疗 故 尾 丝 虫 病 常 
用 的 药物 ， 但 现 已 不 再 被 WHO 推荐 [2] 。 其 使 用 的 主 
要 局 限 是 伴随 杀 微 丝 蚁 作用 的 严重 变态 反应 麦 氏 反 应 


(Mazzotti reaction) ， 加 重 了 已 存在 的 眼 部 损害 或 促使 E 
新 的 损害 以 及 需要 给 予 重复 疗程 以 持续 抑制 该 病 [ 中 。 | 
SHE] Suramin 也 被 用 于 盘 尾 丝 虫 病 的 治疗 并 对 成 虫 有 E 


效 [2]。 然 而 ， 由 于 其 毒性 ， 使 用 受到 限制 。 阿 葛 卡 嗪 
治疗 盘 尾 丝 虫 病 的 作用 也 已 被 评估 [3 。 
目前 对 使 用 抗 Wolbachia 28 41 tE dy 1477 du FE 2£ duji 

的 潜在 方法 比较 关注 [7] 。 

. Saint André A, et a/. The role of endosymbiotic Wolbachia bac- 
teria in the pathogenesis of river blindness. Science 2002; 295: 
1892-5. 

2. WHO. Onchocerciasis and its control: report of a WHO expert 
committee on onchocerciasis control. WHO Tech Rep Ser 852 
1995. 

3. Van Laethem Y, Lopes C. Treatment of onchocerciasis. Drugs 

1996; 52: 861-9 

. Burnham G. Onchocerciasis. Lancer 1998; 351: 1341-6 

WHO. Onchocerciasis (river blindness). Available at: http;// 

www.who.int/blindness/partnerships/onchocerciasis home/en/ 

index.html (accessed 15/06/06) 

Pond B. Distribution of ivermectin by health workers. Lancet 

1990; 338: 1539. 

Hoerauf A, ef af. Onchocerciasis. BMJ 2003; 326: 207-10. 


后 睾 吸虫 病 
见 上 文 肝 及 吸虫 感染 项 下 。 


FAR hA 
见 上 文 肺 吸虫 感染 项 下 。 


血吸虫 病 

血吸虫 病 是 措 体 吸虫 属 虫 种 感染 导致 的 寄生 虫 病 ， 
主要 由 曼 氏 血 吸 鸣 、 日 本 血吸虫 和 埃及 血吸虫 也 可 由 
间 插 血 吸 扑 和 源 公 血吸虫 引起 。 该 病 主要 见于 非洲 、 亚 
洲 、 南 美洲 和 加 勒 比 海 。 在 这 些 地 区 ， 血 吸虫 病 对 接触 
有 中 间 宿 主 感染 的 淡水 螺 的 淡水 的 人 们 危害 严重 。 

自由 游 动 的 尾 蚁 从 螺 体 释 出 ， 穿 人 人 体 皮肤 ， 在 过 
SKA PIKO EREKE AER). E26 
WA. du bk fe kii AEI ERE UR. REBER., IB 
ERE. MAARE, SERERE (EE ibe E Sb. xx 
沉积 在 组 织 内 。 机 体 对 这 些 沉积 虫 卵 的 免疫 反应 导致 了 
疾病 。 对 沉积 虫 卵 的 急性 反应 被 称 为 片山 钉螺 热 
(Katayama fever ， 一 种 自 限 性 但 有 时 是 致命 的 疾病 ， 
类 似 血清 病 的 表现 。 急 性 反应 常见 于 日 本 血吸虫 感染 。 
感染 的 慢性 期 常 持 续 多 年 无 症状 , 但 常 导致 虫 卵 沉积 组 
织 如 肝 、 肺 、 小 肠 或 泌尿 道 肉 芽 肿 和 纤维 化 的 形成 ， 具 
体 部 位 取决 于 感染 的 血吸虫 虫 种 。 

址 唑 酮 用 于 慢性 血吸虫 病 的 治疗 0~51， 并 对 所 有 
裂 体 吸虫 属 虫 种 有 效 。 美 曲 磷 酯 与 奥 沙 尼 唑 是 蔡 代 药 
物 ， 可 分 别 用 于 抗 埃及 血吸虫 [1'2] RI RR da MR 
虫 [13~5] 。 对 青 蓄 素 入 生物 抗 概 氏 血 吸 忠 感染 的 效用 
正在 进行 研究 [6~7]。 

在 血吸虫 病 控 制 规划 中 ， 毛 硝 柳 胺 被 用 作 杀 螺 药 以 
进行 水 处 理 。 硫 酸 铀 和 五 毛 酚 酸 钠 (Sodium Pentachlo- 
rophenate) 也 被 使 用 ， 但 使 用 范围 较 小 。 

血吸虫 的 疫苗 正在 研制 。 

1. WHO. The control of schistosomiasis: second report of the 
WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 830 1993. 

2. Squires N. Interventions for treating schistosomiasis haemato- 
bium. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1997 (accessed 

16/05/05). 

Saconato H, Atallah A. Interventions for treating schistosomia- 

sis mansoni. Available in The Cochrane Database of Systematic 

Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 

16/05/05). 

4. WHO. Schistosomiasis, Available at: http://www.who.int/tdr/ 
diseases/schisto/diseaseinfo. htm (accessed 15/06/06) 

5. Ross AGP, ef al. Schistosomiasis. N Engi J Med 2002, 346: 
1212-20. 
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6. De Clercq D, e al. Efficacy of artesunate against Schistosoma 
mansoni infections in Richard Toll, Senegal. 7rans R Soc Trap 
Med Hyg 2000; 94: 90—1. 

7. Utzinger J. et a/ Oral artemether for prevention of Schistosoma 
mansoni infection: randomised controlled trial. Lancet 2000; 
355: 1320-5, 
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般 发 生 在 热带 和 亚热带 ， 也 出 现在 南欧 和 东欧 的 一 些 地 
区 、 日 本 和 美国 。 与 其 他 肠 道 线虫 相反 ， 类 类 图 线虫 的 
虫 卵 在 离开 人 体 冒 肠 道 之 前 可 贱 化 ， 因 而 可 引起 自身 感 
染 ， 特 别 是 在 免疫 功能 低下 患者 中 。 幼 虫 在 土壤 中 或 可 
发 育成 熟 为 自由 世代 的 成 虫 或 以 感染 性 幼虫 阶段 存在 。 
感染 性 幼虫 通过 侵入 皮肤 引起 感染 。 幼 虫 移行 至 肺 ， 上 
ITE UB. TUM. Rb PRA Uo Jia SERE UI HE RE GR 
9h. WIS IRR ELM] 28 X P ER 

次 类 圆 线虫 病 可 无 症状 ,位 通常 息 者 常 有 与 感染 阶 
段 相关 的 症状 。 幼 虫 侵入 皮肤 引起 癌 阅 和 红 理 。 红 峰 可 
伴随 虫 体 移行 的 过 程 ， 是 皮肤 幼虫 移行 症 的 原因 之 一 
LEX). 。 虫 体 移行 至 肺 可 见 炎 症 反应 ， 包 括 肺炎 和 支 
ARRE. (EJE KE 〈 作 为 自身 感染 的 结果 ， 在 免疫 
功能 低下 患者 最 常见 ) 患者 中 ， 可 出 现 大 面积 的 肺 部 侵 
人 病变 ， 导 致 笋 俞 的 肺泡 出 血 。 腹 部 症状 包括 绞 痛 、 腹 
海 和 呕吐 ， 导 致 营养 缺乏 和 体重 减轻 。 嗜 酸性 粒 细 乃 增 
多 也 可 存在 。 在 免疫 功能 低下 患者 中 可 出 岗 播 散 性 病 
JE. 产生 严重 的 肺 部 和 上 腹部 症状 、 休 克 、 脑 病 、 脑 膜 炎 
和 草 兰 阴性 败 血 病 。 册 于 类 类 图 线 虫 病 在 这 些 目 者 中 常 
是 致命 的 ， 流 行 地 区 的 易 感 患者 应 定期 复查 此 病 并 在 感 
染 的 初始 症状 出 现 后 立即 给 予 治疗 。 

伊 维 菌 素 被 认为 是 治疗 的 选择 。 哈 菜 达 旺 曾 被 广泛 
使 用 ， 且 目前 仍 在 -- 些 国家 使 用 ， 但 阿 期 达 唑 更 有 效 中 
可 被 更 好 地 醒 受 。 甲 节 达 唑 也 已 被 建议 使 用 ， 但 由 于 其 
对 移行 幼虫 的 作用 有 限 ， 因 此 用 药 时 间 必 须 较 阿 荣 达 哗 
长 。 如 上 患 者 有 沦 合 的 肠 道 线虫 感染 ， 使 用 这 些 广 谱 抗 凤 
A ZAJ CIE AE ik PE RESO 也 是 有 益 的 。 
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道 ， 但 该 病 主 要 中 家禽 、 野 乌 和 哺乳 动物 的 感染 。 人 遂 
过 食 人 污染 有 感染 性 幼虫 的 食物 而 被 感染 ， 幼 虫 被 食 人 
HRABE. METEM. MERRET, ER 
ERRI E EER E FEAE A R ARAA 236 5 
SMU. EJER. E A JAS DM tj E EEL 
HRI FA ERR doing. 


Zum 

缘 贝 病 是 牛 带 缘 贝 〔( 又 名 牛肉 缘 贝 ) Sk AP Ae k 
〈 又 名 猪肉 缘 虫 ) 寄生 于 肠 道 所 至 的 疾病 。 本 病 系 通 过 
S ATI "E CK RA DG PAL KIS. je P HR x d al 
d 4 RRR DISE REESE CUL e XO 

成 虫 的 感染 通常 在 虫 体 的 体积 足以 引起 阻塞 或 相关 
问题 时 才 产 生 症 状 。 成 虫 含 虫 卵 的 节 片 从 类 便 排出 而 维 
持 生活 史 。 治 疗 使 用 单 剂 吡 座 珊 ， 该 药 在 高 剂量 下 具有 
抗 猪 带 缘由 幼虫 的 优势 。 领 硝 柳 胺 仅 对 成 贝 有效。 


弓 首 线虫 病 

号 首 线虫 病 是 感染 大 己 首 线 由 成 较 少 见 的 感染 猫 引 首 
线 出 的 幼虫 引起 的 疾病 。 成 虫 分 别 寄生 在 犬 和 猫 的 肠 道 ， 
上 虫 丹 随 类 便 排 出 。 人 食 人 动物 类 便 中 的 虫 孵 而 被 感染 。 点 
饭 一 被 奉 食 即 铸 化 ， 幼 虫 从 肠 道 移行 到 其 他 器 官 ， 最 常见 
十 在 肝 、 肺 及 眼 部 。 大 多 数 同 染 是 无 症状 的 ， 但 可 出 现 腿 
幼虫 移行 症 和 内 脏 幼 虫 移行 症 。 幼 由 移行 症 多 见于 儿童 。 

当 幼 虫 侵 人 眼 引 起 肉 菠 肿 时 出 现 眼 幼虫 移行 症 ， 肉 
芽 肿 的 形成 可 损害 视力 ， 其 至 引起 失明 。 目 前 尚 无 特异 
VERTUO, FUE la ZK BI XS eub sk AE kb, HORE GE. 
有限 手术 及 激光 凝固 法 已 被 使 用 ， 但 因 疾 病 的 自然 过 程 的 
差异 ， 尚 难于 评价 这 些 方法 的 效果 。 

内 胜 幼虫 移行 症 的 临床 症状 取决 于 受累 器 窒 ， 但 
RHET. HB. RAMI. TAJ Mi JL JN 26 ds S 
发 作 ， 常 见 哮 酸 性 粒 细 胞 增多 。 急 性 感染 一 般 不 经 治 
疗 可 消退 [21。 然 而 ， 严 重 的 或 持续 时 间 久 的 感染 可 使 
ICE SE. WIADGk GR. HD Ok b SRI SIE AE ik ME d LI E 


Ru. 

l. Shields JA. Ocular toxocariasis: a review. Surv Ophthalmol 
1984; 28: 361-81. 

2. Gillespie SH. Human toxocariasis. Commun Dis Rep 1993; 3; 
RI40-R 143, 

旋 毛 虫 病 


旋 毛 虫 病 是 由 族 毛 形 线 点 感染 引起 的 疾病 。 人 通过 
食 人 生 或 半生 的 含 感染 性 幼虫 的 肉 类 ， 通 党 是 猪肉 而 被 
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感染 。 幼 虫 在 小 肠 发 育成 熟 为 成 虫 。 成 熟 的 峻 虫 产 下 幼 
B. 幼虫 在 血液 移行 至 习 驯 肌 ， 有 时 可 到 达 心 肌 。 症 状 
只 有 在 重度 感染 时 才 出 现 。 成 虫 侵 入 小 肠 可 引起 腹泻 、 
腹痛 和 呕吐 ， 约 一 周 后 ， 出 现 对 移行 的 幼虫 的 过 敏 反 
应 。 还 可 见 哮 酸 性 粒 细胞 增多 、 发 热 、 肌 痛 、 了 眼眶 周 图 
水 肿 ， 罕 见 致 合 的 脑膜 炎 、 心 肌 炎 或 肺炎 。 

所 有 确诊 或 疑似 病例 都 应 被 治疗 以 防 绪 幼虫 的 持续 
PUE. EARE IB UH DOR e ZU TREE GA o a e 
PE. DL E AIA lIR AE IAME aR DEREDE l Aj ZK Ul oj jt“ 
BU ot. SECUS Ni ARAO Ii KAT E IR IOK. 


毛 贺 线虫 病 

LEETE EES EE EELER EET: 
RARS. EN A k A h E SR A a o M A 
ER, 但 人 的 三 染 现 已 被 发 现 。 毛 园 线 点 与 十 二 指 肠 多 
的 有 类 似 的 生活 史 (EXHAR). HFA EH 
£X TRIN ZG VUE L EE, EAE DETUR TH AS pIo 


ie dum 

WE HUI AE E, di EO LA, R, 有 时 又 称 鞭 虫 寄生 于 大 肠 
引起 的 疾病 。 鞭 虫 病 在 世界 范围 分 布 ， 但 绝 大 多 数 感 染 
发 生 在 热带 和 亚热带 地 区 。 虫 卵 随 次 便 排出 后 较 长 时 间 
在 土壤 中 仍 保持 存活 状态 。 在 适宜 的 条 件 下 ，2~4 周 
后 发 育 为 感染 性 虫 孵 。 感 染 性 虫 卵 被 人 食 人 后 ， 虫 卵 内 
Haha G. LII TEARS RE pl ME PE 3~10 天 后 移行 至 
Kin ka WE FUR ARE SVE RO. He 13 个 月 在 粪便 中 可 
Re SOJ Ea GB „A et gj Ma ON E ORO, GERREI RECHT 
Wn. BIST ERAS. 

VAR PIE LEE (e PR AE JE WR b HT Be RE 2 Z5 p M fj E o LT 
REA VA UI AKI „pok MJ” BEES DT dT FE MUS TRETO 
MEER la le Nf EH MS BAE Jo DAT S FE DE CEA 
使 用 。 


Abamectin (USAN, rINN) 阿 巴 美 丁 

Abameciina; Abamectine; Abamectinum: MK-0936. A mixture 
of abamectin component By, and abameciin component B. 
AGaMmekTHH 


CAS — 65195.55.3 (component B;,); 65195-56-4 (com- 
ponent B). 


简介 

Df EL 96 TE Bil dk Ki E (avermectin) 类 抗 蠕虫 药 ， 
普 医用 于 抗 线虫 感染 及 系统 给 药 作 为 杀 体 外 寄 牛 虫 
用 药 。 


Albendazole (BAN, USAN, rINN) II 35 xe 


Albendatsoli; Albendazol: Albendazolas: Albendazolum; SKF- 


62979. Methyl 5-propylthio- I H-benzimidazol-2-ylcarbamate. 
A^b6eHAA30A 

Ci3H is ING4O,5S = 265,3. 

CAS — 54965-21.8. 

ATC — PO2CAO03. 


H 
LI> 
py NH 
MO ~a N 
O 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt.. US, and Vier. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Albendazole) LH SH EOGNXE. ^ 
于 水 和 乙醇 ， 极 微 深 于 二 氯 甲 烷 ; 易 溶 于 无 水 甲酸 。 
AEDE. 

USP 29 (Albendazole) 白色 至 淡 黄 色 粉 末 。 不 溶 于 水 
和 乙醇 ， 微 深 于 乙醚 和 二 所 甲烷 ， BR FARKHM. IE 
藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

SURRE (E 118 页 ) 。 

阿 荣 达 唑 仅 应 在 对 血清 转氨酶 浓度 及 白细胞 和 血 小 
板 计数 进行 规律 持续 的 医学 监测 的 情况 下 才 可 用 于 治疗 
RIRMDNG. HQ HIU. XRD BUENSITIM. 3635 0k 
Vb SEL FE B BOIS pi o Ef REC, 
l Davis A, er af. Multicentre clinical trials of benzimidazolecar- 


bamates in human Cystic echinococcosis (phase 2) Bull WHO 
1989; 67: 503-8. 


不 良 反 应 发 生 率 尽管 一 般 可 被 很 好 地 耐 受 ， 但 在 
WHO 以 高 剂量 阿 苯 达 只 治疗 30 41 DE RU BEAR MERE. C61 
虫 病 ) 患者 的 第 一 期 合作 研究 中 ll 报告 了 下 列 不 良 反 


应 : 血清 转氨酶 水 平 升 高 (2 例 ) 、 白 细胞 计数 减少 (1 
PD. RARER o BD. ded OAD 和 脱发 (1 
鲍 )。 另 一 名 泡 型 辣 球 蚁 病 患 者 因 骨 介 活 动 抑制 而 终止 
治疗 。 在 二 期 研究 中 [2 109 4 HIT AE GR lf ME RJ R 
BRUE IB HD. 20 和 名 有 不 良 反 应 ， 甲 茶 达 哗 也 有 类 似 
的 不 良 反 应 报告 。 阿 某 达 唑 的 不 良 反应 包括 ， 转 氨 酶 升 
高 (5 例 )， 腹 部 疼痛 和 其 他 胃 肠 道 症 状 (7 例 )、 严 重 
头痛 (4 例 )、 脱 发 (2 例 )、 白 细胞 减少 、 发 热 与 乏力 
(450, ， 血 小 板 减少 (1 BD 及 苯 麻 疹 和 瘙痒 CL BD. 
由 于 不 良 反 应 ， 不 得 不 对 5 KERFERRE, RE 
对 其 中 3 名 患者 ， 停 用 只 是 暂时 的 。 

l. Davis A, ef al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecar- 

bamates in human echinococcosis. Buil WHO 1986; 64: 383-8. 

2. Davis A, er al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecar- 


bamates in human cystic echinococcosis (phase 2). Bui? WHO 
1989; 67: 503-8. 


对 生长 的 影响 ”有 报道 指出 ， 阿 苯 达 唑 多 次 用 药 法 治疗 
JURE JEE R38 UL A EK RE d RR 55 JL EME Ke OL 
AKI, Hh. BARAA A CIR BRL AE BEAR I B 
fu 2E 3 b PG jn] f E JH C21, 

. Forrester JE. er al. Randomised trial of albendazole and pyrantel 
in symptomless trichuriasis in children. Lancer 1998; 352: 
1103-8. 


- Winstanley P. Albendazole for mass treatment of asymptomatic 
trichuris infections. Lancer 1998; 352: 1080--1. 


M 


对 肝 的 影响 “在 一 项 阿 莱 达 唑 治疗 40 BOR MERE GRE 
的 系列 研究 中 ，7 名 患者 在 治疗 过 程 中 发 生 了 肝 功 能 异 
WOI, Hop e 名 有 归 因 于 阿 某 达 唑 的 肝 细胞 异常 ， 第 7 
ELLE IG LUE TESI ET TIE „ti, 
可 见 上 文 不 良 反应 发 生 率 。 


1. Morris DL, Smith PG Albendazole in hydatid disease—hepato- 
cellular toxicity. rans R Soc Trop Med Hyg 1987; 81: 343-4, 


妊娠 KAJ A SA, TA Sj — 525 Ae ORE. IE p ERR A 26 aE 
WR ao BEIT AE RS Ka LG E ERU PERKO, JK, Dl AE dab t 
AEWRE. tE p pa AE e IE TE A FJ BT AE YS fe SE Mi 
疗 一 个 月 之 内 应 避免 妊娠 。 


药物 相互 作用 

Ux E: Fit E BS UT H8 Jj Baf AE cb SER D nin JE YE BEDOJ ， 
其 实际 影响 尚未 确定 。 

1. Homeida M, er al. Pharmacokinetic interaction between praziqu- 


antel and albendazole in Sudanese men. Asm Trop Med Parasitol 
1994; 88: 551.9. 


皮质 激素 研究 指出 ， 接 受 地 骞 米松 的 8 名 患者 的 阿 茶 
达 哗 活性 代谢 产物 〈 阿 菜 达 哈 亚 砚 ) 的 血浆 浓度 提高 
约 5096111, 


V. Jung H, er al. Dexamethasone increases plasma levels of alben- 
dazole. J Neurol 1990; 237: 279-80. 


组 胺 Ho 持 抗 剂 GLA IT AE 1 Vb 3 ny BE dE P b ER MES 
TAV BILO S HT EG ILM MEL PG AN KE AJ NE 
EX RA HJ DIE KLG A 

l. Wen H, ef ai. Initial observation on albendazole in combination 


with cimetidine for the treatment of human cystic echinococco- 
sis, Ann Trop Med Parasitol 1994; 88: 49-52. 


药 动 学 
阿森 达 唑 从 胃 肠 道 吸收 差 ， 但 可 通过 脂肪 餐 提高 。 
阿 茶 达 唑 经 迅速 、 广 泛 的 首 美 代谢 。 主 要 的 代谢 产物 为 
MERED. FRE EIA DEE, KE 
FERL 8. 5h. BIAE cub SIE A YE Ak ALIUS YE KI tW CSF 
中 广泛 分 布 。 约 70A BM E BU 5 o CE HAA. 
DASA; IM IF SUE BEER. EUG IPEA ERE SEE. 
- Marriner SE, er al. Pharmacokinetics of albendazole in man. Eur 
J Clin Pharmacol 1986, 30: 705-8. 
. Morris DL, e al. Penetration of albendazole sulphoxide into hy- 
datid cysts. Uu/ 1987; 28: 75-80. 
- Steiger U, et al. Albendazole treatment of echinococcosis in hu- 
mans: effects on microsomal metabolism and drug tolerance. 
Clin Pharmacol Ther 1990; 47; 347-53. 


Jung H, er al. Clinical pharmacokinetics of albendazole in pa- 
tients with brain cysticercosis. J (Yin Pharmacol 1992; 32: 


w rv 一 


i 


; Jung H, er al. Clinical pharmacokinetics of albendazole in chil- 
dren with neurocysticercosis. Am J Ther 1997; 4: 23-6. 


用 途 和 用 法 

KA 305 b JOE JF DEME E PS FEE UL ER it Zi, EMO S 
FEA CB 118 XO 相关 并 有 类似 的 活性 。 在 治疗 绿 
BRR, FERR CLOUD. 时 使 用 相对 
RARR. DJ A AMEE i [aj SE ak HIT MT A — R6 
Kio IN ER ro KRO Im, ER, Modo. 2 2 Ij 
IX a A PR MR LOS „PJ ARE 18 TJ e E UR dO. g 
LUA sk p RI ME TUAE DU NAT o IAJ ARK E Be 31697 SR 


t^ 


织 线虫 感染 如 皮肤 幼虫 移行 症 、 马 首 线虫 病 和 旋 毛 虫 病 
有 效 ， 与 其 他 抗 旺 虫 结 联合 应 用 对 淋巴 丝 虫 病 有 效 。 对 
这 些 感染 和 治疗 的 讨论 ， 见 抗 蠕虫 药 的 选择 (第 107 
页 ) 项 下 及 下 文 各 标题 下 专 论 。 

对 于 束 球 蚁 病 的 治疗 ， 阿 葵 达 唑 随 餐 间 服 ， 体 重 
60kg 以 上 者 ，400mg， 每 日 两 次 ， 连 服 28 天 。 体 重 
低 于 60kg 者 ，15mg/kg， 分 两 次 服用 (最 大 日 总 剂量 
Jy 800mg). Xi FÆRRI. (28 14 天 后 可 重复 
给 药 28 X. Jb 3 "PITE ER. XP KI BEER MILI. 28 X 
治疗 及 其 后 的 14 天 停 药 期 的 循环 可 能 需要 持续 数 月 
或 数 年 。 

对 于 脑囊虫 病 的 治疗 ， 患 者 体重 在 60kg UU EZ, 
400mg， 每 日 两 次 (或 者 体重 低 于 60kg 者 ，15mg/kg， 
分 两 次 服用 ， 最 大 日 总 剂量 为 800mg) ， 连 服 8 一 30 X. 

治疗 单一 或 混合 肠 道 线虫 感染 ， 阿 葵 达 唑 通常 单 剂 
口服 。 对 患 山 虫 病 、 晓 虫 病 、 钩 虫 感染 或 鞭 虫 病 的 成 人 
和 两 岁 及 以 上 儿童 的 常用 剂量 是 400mg， 单 剂量 服用 。 
对 晓 虫 病 ， 该 剂量 可 在 1—4 周 后 重复 。 一 些 人 认为 1 一 
2 岁 儿 童 晓 虫 病 的 治疗 可 给 予 200mg. Xj 3$ 28 BLUR do 
病 , 口服 400mg， 每 日 1~2 次 ， 连 服 3 日 ， 如 有 必要 ， 
可 在 3 周 后 重复 。 

阿 某 达 唑 也 用 于 治疗 蓝 氏 页 第 存 毛 虫 病 (第 648 
页 )， 建 议 剂 量 为 每 日 服用 400mg， 连 服 5 X. 


prr PAE A rl ME A E At Jak f BE FC 20 JE F KI do o 
(第 108 页 》 的 治疗 。 这 两 种 药物 都 同样 高 度 有 效 ， 一 
项 研究 报道 阿 苯 达 只 治愈 率 高 于 9836007, 


l. Albonico M, er al. A randomized controlled trial comparing me- 
bendazole and albendazole against Ascaris, Trichuris and hook- 
worm infections. Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 585-9. 


肠 毛 细 线 虫 病 ”治疗 肠 毛细 线虫 病 〈 第 108 页 )， 有 建 
议 阿 荣 达 哗 作 为 甲 菜 达 唑 的 替代 药 ， 每 日 400mg， 连 服 
lo Xi, 


1. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


皮肤 幼虫 移行 症 已 有 报道 [!~4] ， 阿 茶 达 只 治疗 皮肤 
幼虫 移行 症 〈 第 108 SO 3 36, DEC CE Ib a D 
HARKE., — AX 400mg， 连 服 3 天 [1] 或 5 
天 [21 可 减轻 皮肤 幼虫 移行 症 的 不 适 ， 治 疗 7 天 可 更 有 
效 且 不 增加 不 良 反 应 发 生 率 [1] 。400mg 单 剂 服用 也 
AADI. 


l. Jones SK, er af. Oral albendazole for the treatment of cutaneous 
larva migrans. Br J Dermatol 1990; 122; 99-101. 

2. Sanguigni S, er al. Albendazole in the therapy of cutaneous larva 
migrans. /rens R Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 831. 

3. Oriheula AR, Torres JR. Single dose of albendazole in the treat- 
ment of cutaneous larva migrans. Arch Dermatol 1990; 126: 
398-9. 

4. Veraldi S, Rizzitelli G Effectiveness of a new therapeutic regi- 
men with albendazole in cutaneous larva migrans. ur J Derma- 
tol 1999; 9; 352-3. 


BENE RE MESS D AE cob IOS ub v BLOG RR IC ZG JE TP RACE GG, 
X4 CB 108 页 ) HAJFO, — 963 DL D BET A Gk MR 
FPES, UE 18 PO AR 33a nde ao HIR Sb d€ 4 34. p. 
有 效 [6] 。 


V. Sotelo J, er al. Short course of albendazole therapy for neuro- 
cysticercosis. Arch Neurol 1988; 45; 1130-3. 

2. Botero D, er a/. Short course albendazole treatment for neuro- 
cysticercosis in Columbia, frans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87; 
576-7. 

3. Cruz M, et al. Albendazole versus praziquantel in the treatment 
of cerebral cysticercosis: clinical evaluation. Trans R Soe Trop 
Med Hyg 1991; 85: 244-7. 

4. Takayanagui OM, Jardim E. Therapy for neurocysticercosis: 
comparison between albendazole and praziquantel. Arch Neurol 
1992; 49: 290-4. 

5. Mehta SS, et al. Albendazole versus praziquantel for neurocyst- 
icercosis. Am J Health-Syst Pharm 1998; 85: 598-600. 

6. Sihota R, Honavar SG. Oral albendazole in the management of 
extraocular cysticercosis. Br J Ophthalmol 1994; 78: 621-3. 


BURMA PETRA 第 108 页 ) 手术 的 
ABT REMREARIAJT. — AR IE PER, 


V. Teggi A, er al. Therapy of human hydatid disease with mebenda- 
zole and albendazole. Antimicrob Agents Chemother 1993, 37: 
1679-84. 

2. Gil-Grande LA, er a/. Randomised controlled trial of efficacy of 
albendazole in intra-abdominal hydatid disease. Lancet 1993; 
342: 1269-72. 

3. Wen H. er al. Initial observation on albendazole in combination 
with cimetidine for the treatment of human cystic echinococco- 
sis. Aun Trop Med Parasitol 1994; 88: 49-52. 

4. Wen H, et al. Albendazole chemotherapy for human Cystic and 
alveolar echinococcosis in north-western China. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1994; 88; 340-3. 

5. Liu Y, ef al. Continuous long-term albendazole therapy in in- 
traabdominal cystic echinococcosis. Chin Med J (Engl) 2000; 
113: 827-32. 

6. Keshmiri M, er al. Albendazole versus placebo in treatment of 
echinococcosis. Trans R Soc Trap Med Hyg 2001; 95: 190-4. 


SOL = ELA HO MAE GA EA YT RA 
108 页 ) 有 效 。 用 法 为 口服 400mg， 每 日 1 一 2 X. HE 
用 2 阅 或 3 JC. 

I. Kraivichian P, era/. Albendazole for the treatment of human gna- 
thostomiasis. rans R Soc Trop Med Hyg 1992: 86: 418-21. 

2. Suntharasamai P, et «/. Albendazole stimulates outward migra- 
tion of Gnathostoma spinigerum to the dermis in man. Southeast 
Asian J Trop Med Public Health 1992; 23: 716-22. 

3. Nontasut P. e/ al. Comparison of ivermectin and albendazole 
treatment for gnathostomiasis. Southeast Asian J Trop Med Pub- 
lic Health 2000; 31: 374—7. 

4. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


fi mako d dimi CN 108 页 ) 38 96 HI Ak ap kiun ŝa HE 
酸 酯 类 如 阿 葵 达 叭 治疗 。 对 77 名 轻 度 板 口 线虫 病 ( 美 
PAS X AGRO 患者 的 治疗 ， 阿 葵 达 只 单 剂 400mg 的 治 
愈 率 为 84%， 在 未 治愈 患者 中 虫 卵 数 减少 8240], 53 
一 研究 中 [ 引 ， 尽 管 阿 茜 迷 哗 单 剂 400mg 的 治愈 率 为 
56. 8%， 但 优 于 甲 茶 达 唑 的 治疗 效果 ， 而 甲 茶 达 唑 的 治 
愈 率 仅 为 22. 4%。 更 进一步 的 研究 31 对 阿 莱 达 唑 、 甲 
ARE A o GA OE VM TR IT ASE LI R sa SS LET Lo IE KZ BI Mk 
Db A Ar AC. 

UES A sao FR) F ERE fc 29 JY DU ai 2 R o BU KE JK 
dau. 
1. Nahmias J, ev al. Evaluation of albendazole, pyrantel, bephe- 
nium, pyrantel-praziquantel and pyrantel-bephenium for single- 
dose mass treatment of necatoriasis. Ann Trop Med Parasitol 
1989; 83: 625-9. 
Albonico M, er af. A randomized controlled trial comparing me- 


bendazole and albendazole against Ascaris, Trichuris and hook- 
worm infections. Frans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 585-9. 


3. Sacko M, er af. Comparison of the efficacy of mebendazole, al- 
bendazole and pyrantel in treatment of human hookworm infec- 
tions in the southern region of Mali, West Africa. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1999; 93: 195-203. 

4. Idris MA, er af. Effective control of hookworm infection in 
school children from Dhofar, Sultanate of Oman: a four-year ex- 
perience with albendazole mass chemotherapy. Acta Trop 2001; 
80: 139-43 


HELA BOE XX UE FIF E dg (第 109 页 ) 。 

在 人 口 5% 以 上 感染 的 流行 地 区 ， 全 部 人 口 的 群体 治疗 

(婴儿 、 姓 娠 妇女 及 虚弱 个 体 除外 ) 可 减少 传播 的 强度 

和 疾病 的 发 病 率 。 由 WHO 发 起 的 全 球 消灭 运动 ， 与 其 

他 国际 机 构 一 起 ， 提 倡 单 剂 阿 苯 达 唑 400mg 与 单 剂 仇 

HERR 200pg/kg〈 如 班 氏 丝 虫 病 与 罗 阿 丝 虫 病 或 盘 尾 

丝 虫 病 共 同 流行 ) x58 OR ZEE 6mg/kg (如 无 罗 阿 

丝 虫 病 或 盘 尾 丝 虫 病 共 间 流 行 ) 服用 ， 每 年 一 次 ， 服 用 

4~6 年 。 

RATAA DI AAMOIKAJ AIDS HX ŝimi f 
虫 病 《〈 第 648 页 ) 的 治疗 [1~5] ， 还 用 于 HIV 相关 感染 
和 并 发 症 (第 676 页 ) 的 经 验 治疗 。 

1. Blanshard C, ef a/. Treatment of intestinal microsporidiosis with 
albendazole in patients with AIDS. 4/D5 1992; 6: 311-13. 

2. Dieterich DT, ef al. Treatment with albendazole for intestinal 
disease due to Enterocytozoon bieneusi in patients with AIDS. ./ 
Infect Dis 1994; 169; 178-82. 

3. Franzen C, ef al. Intestinal microsporidiosis with Septata intesti- 


nalis in a patient with AIDS— response to albendazole. J Infect 
1995; 31: 237-9. 

4. Dore Gl. er al. Disseminated microsporidiosis due to Septata in- 
testinalis in nine patients infected with the human immunodefi- 
ciency virus: response to therapy with albendazole. Ci Infect 
Dis 1995; 21: 70-6. 

5. Molina J-M, er al. Albendazole for treatment and prophylaxis of 
microsporidiosis due Encephalitozoon intestinalis in patients 
with AIDS: a randomized double-blind controlled trial. ./ Infect 
Dis 1998; 177: 1373-7 


业 类 图 线虫 病 ” 对 类 类 圆 线虫 病 (第 110 页 ) 的 治疗 ， 
阿森 达 唑 一 般 要 较 喀 芋 达 唑 或 甲 茶 达 只 更 可 取 ， 尽 管 目 
前 一 些 权威 认为 仇 维 菌 素 为 首选 。 


1. Rossignol JF, Maisonneuve H. Albendazole: placebo-controlled 
study in 870 patients with intestinal helminthiasis. Zrans R Soc 
Trop Med Hyg 1983; 77: 707-11 

2. Chanthavanich P. er al. Repeated doses of albendazole against 
strongyloidiasis in Thai children. Southeast Asian J Trop Med 
Public Health 1989; 20; 221-6. 

3. Mojon M, Nielsen PB. Treatment of Strongyloides stercoralis 
with albendazole: a cure rate of 86 per cent. Zentralb! Bakteriol 
Mikrobiol Hyg [A] 1987; 263: 619-24. 

4 Archibald LK, er al. Albendazole is effective treatment for 
chronic strongyloidiasis. Q J Med 1993; 86: 191-5 


马 首 线 虫 病 ” 阿 茶 达 唑 是 可 用 于 治疗 弓 首 线虫 病 (第 
lio 页 ) 的 药物 之 一 。 一 项 小 规模 研究 [D 瓦 表明 阿 苯 达 只 
引起 的 改善 类 似 于 畦 莱 达 唑 ， 但 仍 存在 一 些 问 题 。 


l Stürchler D, et al. Thiabendazole vs albendazole in treatment of 
toxocariasis: a clinical trial. Au Trop Med Parasitol 1989; 83; 
473-8. 


MERA PEREGE (第 110 DI) 治疗 可 有 


to 


ma- Amocarzine 111 


效 。 对 44 A EE A HEURE bE Be T AE ID 5j IE SAE IMP T 
疗 的 回顾 性 研究 发 现 ， 尽 管 这 两 种 药物 疗效 相似 ， 但 阿 
葵 达 唑 更 易 耐 受 [ 。 阿 苯 达 只 已 被 用 于 治疗 一 名 与 旋 
毛 形 线 蝇 〈 旋 毛虫 病 常见 的 病原 体 ) 相关 的 生物 体 伪 旋 
毛虫 感染 的 患者 [3] 。 


1. Cabié A, et al. Albendazole versus thiabendazole as therapy for 
trichinosis: a retrospective study. C/in Infect Dis 1996; 22: 
1033-5. 

2. Andrews JRH, er al. Trichinella pseudospiralis in humans: de- 
scription of a case and its treatment. 7rans R Soc Trop Med Hyg 
1994; 88: 200-3. 


毛 圆 线虫 病 SE Ie DEG A 1 IE AM BRU ZOO. Do dE 
达 唑 400 ma 单 剂 服用 被 建议 用 于 治疗 毛 圆 线虫 病 (第 
110 jt, 


1. Medical Letters on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


鞭 虫 病 ” 阿 茶 达 唑 用 于 其 虫 病 (第 110 DI) 的 治疗 。 正 
规 给 予 单 剂 ， 并 时 常用 于 混合 肠 道 线虫 感染 [1]。 然 而 ， 
已 有 报道 1~ 当 指出 ， 单 剂 阿 葵 达 唑 对 混合 肠 道 感染 的 
儿童 清除 亲 贝 无 效 ， 认 为 需要 多 次 用 药 以 产生 相宜 的 虫 
卵 数 的 减少 。 已 使 用 3 天 疗法 [9] ， 但 该 用 药 法 在 感染 
较 轻 的 儿童 中 可 能 伴 有 对 生长 的 影响 ， 见 上 文 不 良 反 
应 ， 对 生长 的 影响 项 下 。 阿 苯 达 叭 与 伊 维 菌 素 联合 使 用 
对 其 虫 病 可 能 提高 疗效 [5] 。 


1 Hall A, Anwar KS. Albendazole and infections with Trichuris 
trichiura and Giardia intestinalis. Noutheast Asian J Trop Med 
Public Health 1991; 22: 84-7. 


2. Hall A, Nahar Q. Albendazole and infections with Ascaris lum- 
bricoides and Trichuris trichiura in children in Bangladesh. 
Irans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 110-12. 

3. Albonico M, ef al. A randomized controlled trial comparing me- 
bendazole and albendazole against Ascaris, Trichuris and hook- 
worm infections. Frans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 585-9, 


4. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


5. Ismail MM, Jayakody RL. Efficacy of albendazole and its com- 
binations with ivermectin or diethylcarbamazine (DEC) in the 
treatment of Trichuris trichiura infections in Sri Lanka. Ann Trop 
Med Parasitol 1999; 93; 501-4. 


制剂 


USP 29: Albendazole Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Vastus; Austral.: Eskazole; Zentel; Austria: Eskazole: Braz.: Alba-3; 
Alben; Albendrox; Albendy; Albenix; Albentel; Albenzonil; Albezin; Alib; 
Alin; Alzoben: Amplozolt; Bentiamin; Benzol; Dazolf; Helmintalf; Imaver- 
mil; Mebenix: Monozol; Neo Bendazol; Parasin; Totelmin; Verdazol; Verri- 
clase; Vernnlal; Zentel: Zolben; Zoldan; Chile: Ceprazol; Vermoil; Zente, 
Cz.: Zentel; Fr.: Eskazolet; Zentel; Ger.: Eskazole; Gr.: Eskazole; Zentel; 
India: Albezole; Bendex; Emanthal; Nemozole: Olworm; Zentel: Israel: 
Eskazole; ftal.: Zentel; Malaysia: Albendol; Champs D-Worms; Thelbant; 
Vemizol; Zentel; Zoben; Mex.: Albensi Alfazol; Bendapar; Bradelmin: Da- 
zocan; Dazolin; Dezabil; Digezanol; Entoplus; Eskazole: Flatezol; Gascop: 
Helmisonsf; Loveral Lurdex; Olbendital; Rivazol: Serbendazol; Tenibex; Ve- 
ranzol; Vermilanf; Vermin Plus; Vermisen; Zelĥin; Zenaxin; Zentel: Neth.: 
Eskazole; Port.: Zentel; Rus.: Nemozole (Hewosow) S.Afr.: Bendex Zen- 
tel; Singapore: Alzental; Zentel; Spain: Eskazole; Switz.: Zentel; Thai.: 
Abentel Albatel; Alben; Albenda; Alda; Alfuca; Alzol; Anthel; Gendazel; La- 
benda; Leo-400; Masaworm1; Mesin; Mycotel; Vermixide; Zeben; Zentel; 
Zenzera; UAE: Albenda; USA: Albenza; Venez.: Albicar; Bevindazol; Helal: 
Sostril; Taron; Vendazol; Zentel. 


多 组 分 制剂 


Mex.: Oxal. 


Amocarzine (INN) BJ X -k E 


Amocarzina;  Amocarzinum; CGP-6140, 4-Methyl-4'-(p-ni- 
troanilino)thio- | -piperazinecarboxanilide. 


AMOKap3uH 
CigH3;Ns5O5S = 371.5. 
CAS — 36590-19-9. 


TULA 
"OL 


N 
"CH; 


te. BU SE kom CAmocarzine) 7 ii Hf fii E [E DEE 


CThiocarbamazine) , 


简介 
阿 莫 卡 轻 是 一 种 抗 丝 虫 的 抗 蠕 虫 药 ， 其 对 旋 盘 尾 线 
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XR HUE REL Soj CI EET EE R ETAT REEL CÓ 109 

30 已 进行 了 研究 。 

1. Poltera AA, ef al. Onchocercacidal effects of amocarzine (CGP 
6140) in Latin America, Lancet 1991; 337: 583—4. 

„ 2. Cooper PI, er al. Onchocerciasis in Ecuador: evolution of chori- 


oretinopathy after amocarzine treatment. Br J Ophthalmol 1996; 
80: 337-42. 


Trivalent Antimony Compounds = ft $6 4f. & 95 
Compuestos de antimonio trivalente. 


Antimony Potassium Tartrate 酒石酸 锁 钾 

Antim. Pot. Tart; Antimónico potásico, tartrato; Brechweinstein; 
Kalii Stibyli Tartras; Potassium Antimonyltartrate; Stibii et Kalij 
Tartras; Tartar Emetic; Tartarus Stibiatus. Dipotassium bis(u-[2,3- 
dihydroxybutanedioato(4-)-O',0/014,011)-diantimonate(2-) tri- 
hydrate; Dipotassium bis[u-tartrato(4-)]diantimonate(2-) trihy- 
drate. 

CaH4K;O ,Sb,,3H;O = 667.9. 

CAS — 11071-15-1 (anhydrous antimony potassium tar- 
trate); 28300-74-5 (antimony potassium tartrate trihy- 
drate). 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Antimony Potassium Tartrate) XAR. RE., 
透明 结晶 或 白色 粉末 。 暴露 于 空气 即 形成 结晶 ， 即 使 暴 
露 于 高 湿度 条 件 也 不 易 青水 化 。 可 溶 于 水 (1 : 12), $ 
于 沸水 (1 : 3)， 溶 于 甘油 (1 : 15)， 不 溶 于 乙醇 。 其 
溶液 对 石 蕊 呈 酸 性 。 


Antimony Sodium Tartrate 酒石酸 锐 钠 

Antim. Sod. Tart; Antimónico sódico, tartrato; Sodium Antimo- 
nyltartrate; Stibium Natrium Tartaricum, Disodium bis(u-[2,3-di- 
hydroxybutanedioato(4-)-O',0^:0 ;O"J)diantimonate(2-); Diso- 
dium bisu-[L-(7)-tartrato(4-)])diantimonate(2-). 

CsH„Na;O Sb» = 581.6. 

CAS — 34521-09-0. 

Pharmacopoeias. In /nt. (as C,H,NaO»Sb = 308.8) and US. 
USP 29 (Antimony Sodium Tartrate) AN. NE E 
明 结 晶 或 白色 粉 未 。 暴 露 于 空气 即 形成 结晶 。 易 溶 于 
水 ,不溶 于 乙醇 。 


Sodium Stibocaptate (BAN, rINN) 锁 卡 酸 钠 
Antimony Sodium Dimercaptosuccinate; Estibocaptato de sodio; 
Natrii Stibocaptas; Ro-4- 1544/6; Sb-58; Stibocaptate; Stibocap- 
tate de Sodium; TWSb/6. Antimony sodium meso-2,3-dimercap- 
tosuccinate. The formula varies from 
Ci Hi NaO ;S.Sb; = 806.1 to Ci; HeNa O jS; Sb, = 9160. 
Harpwa CraGokanrar 

CAS — 3064-61-7 (Ci5H4Na4O 5S, Sb;). 


Stibophen $$ i£ 3* 

Estibofeno; Fouadin; Stibophenum. Bis[4,5-dihydroxybenzene- 
| 3-disulphonato(4—)-O*,O5]antimonate(5—) pentasodium hep- 
tahydrate. 

C4 H4NasO ,,S45b,7H;O = 895.2. 

CAS — 15489-16-4 (stibophen heptahydrate). 

ATC — P02BX03. 
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不 良 反 应 和 治疗 


可 能 由 于 排泄 更 慢 ， 三 价 镜 化 合 物 要 较 五 价 镜 


Trivalent Antimony Compounds/Bithionol 


三 价 锐 化 合 物 / 硫 握 粉 


剂 如 葡萄 糖 酸 镜 钢 毒性 大 。 最 严重 的 是 心 和 肝 的 不 
和 良 反 应 。 治 疗 过 程 中 有 恒定 的 ECG WU. 但 低 血 
压 、 心 动 过 缓和 心律 失常 是 更 严重 的 不 良 反 应 。 狂 
死 或 心血 管 性 虚脱 可 在 任何 时 候 发 生 。 肝 酶 值 升 高 
常见 。 髓 往 有 肝病 的 患者 更 可 能 出 现 肝 损伤 伴 肝 衰 
竭 和 死亡 。 

静脉 注射 三 价 匀 剂 特别 是 使 用 酒石酸 镜 钙 后 立即 出 
现 的 不 良 反 应 ， 尤 其 是 在 快速 注射 之 后 ， 包 括 咳嗽 、 胸 
MAM FEBRON, Kepo NADON. EKAMI. H 
于 引起 组 织 损伤 ， 药 物 外 渗 非 常 疼痛 。 在 治疗 过 程 中 第 
六 次 或 第 七 次 静脉 内 注射 后 以 苯 麻 疹 、 声 音 沙哑 和 虚脱 
为 特征 的 过 敏 样 反应 已 被 报道 。 

许多 非 即刻 的 不 良 反 应 已 出 现 ， 包 括 胃 肠 道 不 适 、 
肌肉 和 关节 疼痛 、 关 节 炎 、 肺 炎 、 呼 吸 困 难 、 头 痛 、 头 
SE. EJ MORE. RE. MEBI. RA, RER i 
AARG. 

AGREE EAE ELE EEEN. KAE 
治疗 可 引起 与 慢性 含 砷 化 合 物 中 毒 相似 的 亚 急 性 中 毒 
症状 。 

严重 中 毒 的 治疗 与 砷 中 毒 (第 1809 TI) 的 治疗 相 
fA, —Si PIREO fEAr 5. 


1. Stemmer KL. Pharmacology and toxicology of heavy metals: an- 
timony. Pharmacol Ther 1976; i: 157-60. 


注意 事项 
三 价 镜 化 合 物 疗法 一 般 已 被 较 少 毒性 的 治疗 所 取 
代 。 有 肺 、 心 、 肝 或 肾 疾病 时 禁 鼠 使 用 。 静 脉 注 射 应 非 
常 缓慢 ， 如 有 了 咳嗽、 呕吐 或 胸骨 下 疼痛 发 生 ， 应 停 药 。 
应 避免 药物 外 渗 。 
一 些 饥 化 合 物 如 酒石酸 锁 钾 引起 严重 疼痛 和 组 织 坏 
死 ， 不 应 肌 内 或 皮下 注射 。 
WIL American Academy of Pediatrics fk, 25 A iR 
有 是 乳 母亲 使 用 镜 化 合 物 对 婴儿 有 临床 影响 的 报告 ， 因 
而 可 认为 其 通常 可 用 于 哺乳 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction ihid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappubli cations.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$43b 108/3/776 (accessed 02/06/04) 


WEBNCHMBENUEx mf AJ = MIKO. 
AL BE-G- HEBDO JDI EL ME sk = EE E AT ERAO WHO 将 搞 
Kiĝ la 2 ri fi Sk SELI SJ Su W A MF -6- DE NR I SL E sk = E 
患者 避免 使 用 的 药物 。 


l. WHO. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. Bull 
WHO 1989; 67: 601-11. 


药 动 学 

锁 化 合 物 从 胃 肠 道 很 少 吸收 。 胃 肠 外 用 药 排泄 组 
慢 ， 主 要 从 永 排 洪 。 治 疗 过 程 中 镜 在 体内 蓄积 ， 并 可 在 
治疗 后 持续 存在 数 个 月 。 三 价 镜 化 合 物 对 细胞 蛋白 要 较 
血浆 蛋白 有 更 大 的 亲和力 。 


用 途 和 用 法 

三 价 匀 化 合 物 用 于 原虫 感染 利 什 鼻 病 的 治疗 直至 较 
少 毒 性 的 五 价 镜 化 合 物 出 现 。 三 价 镜 化 合 物 还 用 于 血 吸 
虫 病 的 治疗 ， 但 目前 已 被 较 少 毒性 和 更 易于 给 药 的 药物 
dui ntt sz B jc 

TEL ISR BE PR DU l PRI PERE ELRO „TEN Zr BEDA TJ A RGR 
液 仍 用 作 祛 痰 药 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Thoi: Brown Mixture, 


Ascaridole + i) Jt ii 3& 
Ascandol — | -Isopropyl-4-methyl-2,3-dioxabicyclo[2.2.2 Joct-5- 
ene. 
CioHieO, = 1682. 
CAS — 512-85-6. 
CH3 
HsC 
O-O CH; 

简介 


EA ZETA SRL ORIGIN, (第 113 页 ) 的 有 效 成 分 ， 
并 有 同样 作用 。 


管理 ” 土 荆 并 油 察 是 不 稳定 的 液体 ， 当 直 热 或 用 有 机 酸 
处 理 时 易于 爆炸 。 


Bephenium Hydroxynaphthoate (BAN, rINN) € 
REFF 
Bephenii Hydroxynaphthoas; Béphénium, Hydroxynaphtoate de: 
Hidroxinaftoato de befenio; Naphthammonum. Benzyldime- 
thyl(2-phenoxyethyl)ammonium 3-hydroxy-2-naphthoate. 
Beĝenua [MApOKCWHAdTOAT 
CeH2oNO4 = 443.5. | 
CAS — 7181-73-9 (bephenium); 3818-50-6 (bephenium 
hydroxynaphthoate). 
AIC — PO2CXOZ2. 

CHs 


o ~i coo 
| . 
© CH; OH 


Pharmacopoeias. In /n/. 


f& fr 
TSECRGRUBSUSG BIS. UAWDRHCESSNGR. Mh 
病 和 毛 圆 线虫 病 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Debefeniumt. 


Betanaphthol ff-3t i) 
B-Naftol; Naphthol. Naphth-2-ol. 
CioHgO = 144. 

CAS — 135-19-3. 


oe 


Pharmacopoeias. In Pol. and Swiss. 


简介 

8 蔡琴 以 前 在 钧 虫 和 缘 虫 感染 中 用 作 抗 蠕 虫 药 ， 但 
现 已 被 较 少 毒 性 和 更 有 效 的 药物 取代 。 

8- 茸 酚 具 有 有 效 的 杀 寄 生 虫 作用 并 一 直 被 用 于 病 
闪 、 癣 和 其 他 皮肤 疾病 的 局 部 用 药 。 

EMI BR B- 蔡 酯 已 用 在 治疗 骨 肠 道 疾病 的 制剂 中 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Hekabetol; Austria: Salvy; Spain: Salva Infan- 
test. 


Bithionol (BAN, riINN) WIM 

Bithionololum; Bithionolum; Bitionol; Bitionolol; Bitionololi. 22- 
Thiobis(4,6-dichlorophenol). 

BuTHOHOA 

Ci2HeCl4O55 = 356.1. 

CAS — 97-18-7. 

ATC — DI0ABOI; PO2BXOI. 


CI CI 
OH 


Cl EI CI 
OH 


Pharmacopoeias. /^r includes bithionol oxide for veterinary 
use. 


不 良 反 应 

口服 硫 握 酚 患 者 的 不 良 反 应 包括 食欲 不 振 、 恶 心 、 
mini. ERDE, BOS. MIE. ION KIES. 

Jke i E. TERREA DEI MED E A NU E. 53E 
他 卤化 消毒 剂 的 交叉 致 敏 作用 也 已 发 生 。 


用 途 和 用 法 

硫 氧 酚 是 有 杀菌 和 抗 蠕虫 效能 的 氧化 双 酚 。 对 大 多 
TRADE. EARRA (第 108 TE) 中 使 用 硫 氧 酌 
AFER, EATARRA (第 109 DI), fH 
唆 酮 的 奉 代 药 。 可 以 30 — 50mg/kg 的 剂量 隔日 su, 
口服 10 ~ 15 次 。 对 肝 片 吸虫 病 ，WHO 推荐 每 日 
30mg/kg， 连 服 5 日 用 药 法 。 

硫 氢 酚 以 前 作为 杀菌 剂 局 部 使 用 ， 由 于 光敏 反 应 ， 
现 该 方面 使 用 已 减少 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Arg Fonergine. 


Bromofenofos (rINN) umR 

Bromfenofos; Bromofenofos; Bromofenofós; Bromofenofosum; 
Bromophenophos; Bromphenphos. 3,3',5,5-Tetrabromo-2,2'- 
biphenyldiolmono(dihydrogen phosphate). 

bpomobeHoĝoc 

CizH7Br4OsP = 581.8. 

CAS — 21466-07-9. 


简介 
省 酚 磷 是 一 种 有 机 磷 类 化 合 物 〈 见 有 机 碰 类 杀 昆 虫 
$8. 第 1638 页 )， 兽 医用 作 抗 蠕虫 药 治 疗 吸虫 感染 。 


Cambendazole (BAN, USAN, rINN) Æ jA 


Cambendazol; Cambendazolum; MK-905. Isopropyl 2-(thiazol-4- 
yl)- | H-benzimidazol-5-ylcarbamate. 


KaM6eHAa3OA 
Cl4HI4N4D2S = 302.4. 
CAS — 26097-80-3. 


H 

CH O CX, ps 

7 = 

IA KIO 


简介 
NOE X BE dé EE DEBE RUP SENSO DLE ZU. Sn 
FEAE (第 125 页 ) 相关 。 腹 计 治 疗 灶 类 圆 吸 虫 病 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Cambem. 


多 组 分 制剂 ”Broz: Exelmin. 


Chenopodium Oil + jai 3E 3h 


Aceite de quenopodio; Aetheroleum Chenopodii; Esencia de 
Quenopodio Vermifuga; Oil of American Wormseed; Wurmsa- 
Mendi. 

CAS — 8006-99-3. 


简介 

土 荆 若 油 是 用 新 鲜 的 开花 和 结果 的 植物 Chenopodi- 
um ambrosioides var. anthelminticum. 去 根 蒸馏 而 来 。 土 荆 
jr GORGE. 99 FA ME CSS h FA p UC LR. (As 
caris) 和 匆 虫 。 土 荆 并 油 有 毒 ， 已 引起 许多 死亡 事故 。 


管理 土 荆 芥 油 遇 热 可 爆炸 。 


ix Ho peE/ IR FEZ, ik  Bromofenofos/Diethylcarbamazine Citrate 


USP 29 (Clorsulon) 白色 至 灰白 色 粉 末 ， 微 溶 于 水 ， 
易 深 于 乙 有 睛 和 甲醇 ， 极 微 溶 于 二 氯 甲 烷 。 


简介 
所 舒 隆 是 兽医 使 用 的 抗 蠕 虫 药 ， 用 于 治疗 肝脏 吸虫 
感染 。 


Closantel (BAN, USAN, rINN) WERE 
Closantelum; R-31520. 5'-Chloro-4'-(4-chloro-a-cyanobenzyl)- 
3,5-di-iodosalicyl-o-toluidide. 

KAo3aHTeA 

C»H14CI21N;O; = 663.1. 

CAS — 57808-65-8. 


CI 


I OH N 
CI N N 


Closantel Sodium (BANM, rINNM) 毛 生 太 尔 钠 
Closante! sódico; Closantel Sodique; Closantelum Natricum; 
Klosanteelinatrium; Klosantel sodná sŭl; Klosantelnatrium; Natrii 
Closantelum; R-34828. 

Harpuna KAOZaHTEA 

C3; H4 Chl; N;O;Na = 686.1. 

Pharmacopoeias. In /ur (see p.vii) as the dihydrate for veter- 
inary use. 

Ph. Eur. 5.5 (Closantel Sodium Dihydrate for Veterinary 
Uso 黄色 、 轻 度 吸 湿性 粉末 。 具 多 晶 型 。 极 微 溶 于 
水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 洲 于 甲醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


简介 
握 生 太 尔 是 兽医 使 用 的 抗 蜂 虫 药 ， 用 于 治疗 吸虫 和 
线虫 感染 。 


RIMENO EMAL 名 将 毛 生 太 尔 〈Flukiver) 当 作 
妇科 药 误 服 的 妇女 出 现 视力 减 退 [il 。 停 用 毛 生 太 和 尔后， 
视力 恢复 PARAM. 


1. "t Hoen E, et al. Harmful human use of donated veterinary drug. 
Lancet 1993; 342: 308-9, 


Diamfenetide (BAN, zINN) w E 3k 

Diamfenetida; Diamfénétide; Diamfenetidum; Diamphenethide. 
Bp-Oxybis(aceto-p-phenetidide). 

AYaMPEHETKA, 

CazoH2z4N2Os = 372.4. 

CAS — 36141-82-9. 


LIDOJ 
mer a~ Son, 


H 


简介 


地 芬 尼 泰 是 抗 蠕虫 药 ， 兽 医 已 用 于 控制 羊 的 肝 片 吸 
虫 病 。 


Clorsulon (BAN, USAN, rINN) W% iE 

Clorsulón; Clorsulone; Clorsulonum; MK-401. 4-Amino-6- 
(trichlorovinyl)benzene- | ,3-disulphonamide. 

KAOpCYAOH 

CeHeClaN3O45; = 380.7. 

CAS — 60200-06-8. 


X Z0 
o^. 
ci / 
S—NH; 
ci / T 
CI NH2 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 


Dichlorophen (BAN, rINN) WAH 


Dichlorophène; Dichlorophenum; Diclorofeno; Di-phenthane- 


70; G-4. 22'-Methylenebis(4-chlorophenol). 
Anxxopoĝen 

C13H9CI,O» = 269.1. 

CAS — 97-23-4. 

ATC — PO2DXO2. 


OH OH 
CI Ci 


Pharmacopoeias. In Br and Fr. 


113 


BP 2005 (Dichlorophen) 白色 或 淡 黄 色 粉 末 ， 略 有 酚 
臭 。 几 乎 不 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 : 极 易 溶 于 乙醚 。 


简介 

双 氯 酚 是 抗 蠕虫 药 ， 用 于 治疗 绿 虫 感 染 ， 但 已 被 吡 
唆 酮 或 氧 硝 柳 腕 取代 。 

双 氯 酚 也 有 抗 真菌 和 抗菌 活性 ， 已 被 局 部 使 用 治疗 
真菌 感染 及 在 肥皂 和 化 妆 品 中 作为 杀菌 剂 。 


制剂 
BP 2005: Dichlorophen Tablets. 


多 组 分 制剂 S.Afr.: Mycota; UK: Mycota. 


Diethylcarbamazine Citrate ( BANM, rINNM) 


DELI r4 1. 

Citrato de dietikcarbamazina; Diethylcarbam. Cit; Diethylcar- 
bamazine Acid Citrate; Diéthylcarbamazine, Citrate de; Diethyl- 
carbamazini Citras; Diethylkarbamazin-citrát; Dietilkarbamazin- 
citrát; Dietilkarbamazino citratas; Dietylkarbamazincitrat; Dietyy- 
likarbamatsiinisitraatti; Ditrazini Citras; RP-3799. NN-Diethyl-4- 
methylpiperazine- | -carboxamide dihydrogen citrate. 
An3rnAKap6ama3nHa LiuTpar 

C9H2, N;O,C;H307 = 391.4. 

CAS — 90-89-! (diethylcarbamazine); 1642-54-2 (di- 
ethylcarbamazine citrate). 

ATC — PO2CBO2. 


(diethylcarbamazine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Ini., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Diethylcarbamazine Citrate) [A ff 45 à, 
微 引 湿性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 溶 于 乙醇 ;几乎 不 深 于 两 
E. 贮藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Diethylcarbamazine Citrate) 白色 结晶 ， 微 引 
湿性 粉末 ， 无 自 或 有 微 臭 。 极 易 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ; 
几乎 不 溶 于 丙 一 、 氯 仿 和 乙醚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 

直接 归 因 于 乙 胺 嗪 的 不 良 反应 包括 恶心 和 呕吐 。 头 
痛 、 头 晕 和 困倦 也 可 发 生 。 

38 f Ic Di pla M ez b ij BEL T- ODE. d CL D RT Bb ĵe 
重 ， 特 别 是 在 盘 尾 丝 虫 病 中 还 可 能 有 威胁 视力 的 眼 毒 
性 ， 已 有 死亡 报道 。 在 罗 阿 丝 虫 病 和 患者 中 ， 脑 炎 可 加 重 
并 发 生死 亡 。 

在 乙 胺 趴 治疗 淋巴 丝 虫 病 过 程 中 ， 基 本 有 两 种 类 型 
的 反应 出 现 : 药理 学 的 剂量 依赖 反应 和 感染 宿主 对 虫 体 
的 破坏 和 死亡 的 反应 [1] 。 


"第 一 种 类 型 的 反应 包括 无 力 、 头 晕 、 嗜 眠 、 食 欲 不 振 
和 恶心 。 反 应 开始 于 服用 乙 胺 呈 1 一 2h 内 ， 并 持续 数 
小 时 。 

。 第 二 种 类 型 的 反应 在 班 氏 丝 虫 病 中 要 较 在 马 来 丝 虫 病 
中 发 生 少 ， 严 重 程度 也 较 轻 。 反 应 可 以 是 全 身 或 局 部 
的 ， 发热 可 有 或 无 。 


全 身 反应 可 出 现在 第 一 次 口服 乙 胺 哑 数 小 时 之 后 ， 
一 般 持续 不 超过 3 天 。 反 应 包括 头痛 、 身 体 其 他 部 位 疼 
M KERM, AR, RARR, TE, AMER. E 
态 反应 、 呕 吐 和 气喘 患者 的 支气管 哮喘 发 作 。 发 热 和 全 
身 反 应 与 微 丝 蚁 血 症 正 相关 。 如 乙 胺 哑 间 断 给 药 或 重复 
小 剂量 用 药 ， 全 身 反 应 减少 。 全 身 反 应 最 终 将 自发 停 
止 ， 罕 见 必须 中 止 治 疗 的 情况 。 解 热 药 或 镇 痛 药 的 对 症 
治疗 可 有 益 。 

局 部 反应 在 治疗 过 程 中 较 晚 出 现 并 持续 较 长 时 间 ， 
它们 也 将 自发 消失 ， 不 必 中 止 治 疗 。 局 部 反应 包括 淋巴 
fik. Mh. DURT A E ME ES EKE ZK WRR dO MI 
FE Je fe SIE EK, 24 slu rp ti, TI HS BI. 

已 有 提示 ，IL-6 $8 PE kOJ RE 5j e E ££ HS HC M 
CERE PERSIKO. 

TEKS da PE ĉe oi ELMEA1JE2 E 
BUN 1 Ĥo AR kE ME TR TE SECT RRE. EUR ER H 
Mazzotti 反应 [3] 。 


。 临床 表现 可 严重 、 危 险 及 使 人 虚弱 。 全 身 反应 包括 
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WEMBE, XB. ARM. HUGE o Vei. MEDIAS 
K. EM., RA. baak, EERME. KE 
BUR A YE Z Mia VR DR JE TO SUEDE R BB R E 
正如 可 发 生 视 神经 炎 和 视野 减 小 一 样 ， 点 状 角 膜 炎 
也 可 出 现 。 
由 于 有 了 安全 的 将 代 药 ，WHO 不 青 推荐 在 盘 尾 丝 
P h EJE Z e 


1. WHO. Lymphatic filariasis: the disease and its control: fifth re- 
port of the WHO expert committee on filariasis. WHO Tech Rep 
Ner 821 1992. 

. Yazdanbakhsh M, er af. Serum interleukin-6 levels and adverse 
reactions to diethylcarbamazine in lymphatic filariasis. J /nfect 
Dis 1992; 166: 453-4. 

3. WHO. WHO expert committee on onchocerciasis: third report. 

WHO Tech Rep Ser 752 1987. 


注意 事项 

由 于 赵 钙 反应 常见 卫 可 能 严重 ， 应 密切 监测 使 用 乙 
Ilca ĝe ET MAJ MA AG, FF KR dt FE ĉe a gj mi BU kaj ĉe ka aij A 
者 。 盘 尾 丝 虫 病 患者 应 监测 眼 的 改变 〈 已 不 再 推荐 用 乙 
胺 嗪 治疗 盘 尾 丝 虫 病 ) 。 重 度 罗 阿 丝 贝 感染 患者 用 药 后 
有 致 脑病 的 轻 度 危险 ， 出 现 累及 大 脑 的 第 一 征象 时 ， 即 
Du IUE e a 

CZ, Jida mda PR) E HEBES yr P. i NE HEEL. ep edel 
女 、 老 年 人 和 虚弱 者 ， 特别 是 那些 有 心 肾 疾 病 者 排除 
在 外 。 


妊娠 ” 当 乙 腕 嗪 被 用 于 任 体 治疗 时 ， 妊 娠 妇女 通常 被 排 
除 在 外 。 
动物 研究 门 提示 ， 乙 胺 嗪 引起 的 子宫 运动 过 天 通 
过 前 列 腺 素 合 成 介 导 ， 这 可 能 解释 以 前 报道 的 堕胎 作用 
的 机 制 [21。 
- Joseph CA, Dixon PAF. Possible prostaglandin-mediated effect 
of diethyicarbamazine on rat uterine contractility. J Pharm Phar- 
macol 1984; 36; 281-2, 


. Subbu VSV, Biswas AR. Ecbolic effect of diethyl carbamazine. 
Indian J Med Res 1971; 59: 646-7. 


BAH ”关于 肾 损 伤 对 乙 胺 嗓 药 动 学 影响 的 癸 究 ， 见 下 
文 药 动 学 项 下 。 


药 动 学 

乙 胺 唆 易 从 胃 肠 道 以 及 通过 皮肤 和 结膜 豚 收 。 其 广 
泛 分 布 于 组 织 ， 主 要 经 尿 液 以 原 药 和 N- 氧 化 物 代 谢 产 
物 排泄。 碌 的 排泄 和 由 此 的 血浆 半衰期 取决 于 万 的 
pH。 约 5% 剂量 从 类 便 中 清除 。 


分 布 对 6 名 盘 屁 丝 虫 病 [11 和 患者 的 药 动 学 研究 指出 ， 
乙 胺 唆 吸 收 迅速 并 几乎 完全 从 胃 肠 道 吸收 ， 大 部 分 以 原 
形 从 尿 清除 ， 相 对 少量 以 N- 氧 化 物 代谢 产物 排泄 。 对 
放射 性 标记 的 单 剂 枸 橡 酸 乙 胺 嗪 0. 5mg/kg 口服 水 游 液 
的 追踪 观察 表明 ， 血 浆 浓度 峰值 在 服药 后 1 2h 出 现 ， 
为 100 一 150ng/ml， 之 后 急剧 下 降 ， 在 服药 后 36h 第 
二 次 明显 升 高 ， 随 后 稳定 下 降 。 半 圳 期 为 9 一 13h。 乙 
JR ZUR N- 氧 化 物 屎 的 排泄 在 96h 内 完成 ， 服 用 
量 的 45 一 5%% 在 闵 便 中 发 现 。 在 5 名 给 予 单 剂 50mg MI 
橡 酸 乙 胺 歇 片 剂 的 健康 受 试 者 中 分 布 类 似 。 血 浆 浓 度 峰 
fiit NIA 80—200ng/ml. 口服 3—9h 后 再 次 上 升 ， 终 
KEEP S~13h, HUE Z REER N- 氧 化 物 的 永 排 泄 在 
48h 内 完成 。 

当 维 持 尿 pH 碱 性 时 ,与 维持 尿 pH 酸性 相 比 ， 
Z BEA DU IP BR SE XE LAE ICH PU ME MN £E Fik PLI 
增加 [21。 
1. Edwards G, er al. Diethylcarbamazine disposition in patients 

with onchocerciasis. C/in Pharmacol Ther 1981; 30: 551—7 


2. Edwards G, er al. The effect of variations in urinary pH on the 
pharmacokinetics of diethylcarbamazine. Br J Clin Pharmacol 
1981; 12: 807-12. 


WRG ”慢性 肾 损伤 患者 和 健康 受 试 者 口服 50mg AUR 
枸 橡 酸 乙 胺 唆 的 结果 表明 ， 有 中 度 和 严重 程度 肾 损伤 11 
的 患者 乙 胶 唉 的 血浆 半衰期 延长 是 24h 尿 排 泄 明显 减少 。 
7 名 严重 肾 损伤 〈( 肌 栈 清 除 率 小 于 25ml/min) 5 名 中 度 
肾 损 伤 〈 肌 栈 清 除 率 为 25~60ml/min) 和 4 名 健康 受 
试 者 平均 血浆 半衰期 分 别 是 15. 1h、7. 7h 和 2. 7h, $i 
32h 最 长 半衰期 的 患者 肾 功能 并 不 是 最 差 的 ， 但 考虑 乙 
胺 嗪 的 异常 缓慢 清除 很 可 能 是 由 于 碳酸 氢 钠 疗法 导致 的 
KR PH 较 高 (7)。 另 一 名 半衰期 较 预 期 为 长 的 患者 也 有 
较 轻 程度 的 酸性 尿 。 

1. Adjepon-Yamoah KK, ef al. The effect of renal disease on the 


pharmacokinetics of diethylcarbamazine in man. Br J ( Jin Phar- 
maco! 1982; 13: 829-34, 


用 途 和 用 法 


COBRE lati ki ZG, PHOT HI MERE X ER AE IR 
BO. PAG ks k (CHENE, X 


Disophenol/Epsiprantel 


t 


t3 


— RS Bi RR 


分 别称 为 马 来 丝 虫 病 和 帝 汶 丝 虫 病 ) 感染 所 笋 的 淋巴 丝 
虫 病 。 该 药 也 用 于 罗 阿 丝 贝 感染 所 致 的 罗 阿 丝 虫 病 。 在 
伊 维 菌 素 问 世 之 前 ， 也 用 于 旋 珊 尾 线虫 感染 所 致 盘 尾 丝 
虫 病 的 治疗 。 乙 胺 旷 对 班 氏 丝 虫 、 马 来 丝 果 和 罗 阿 丝 出 
的 微 丝 蚁 和 成 虫 都 有 效 ， 但 仅 对 旋 盘 尾 线虫 的 徽 丝 蚁 有 
效 。 该 药 已 试用 于 曼 森 线虫 局 感染 ， 可 能 对 链 尾 曼 森 线 
I IR Z. ZONE MV du H poz i Ek jij (visceral larva 
migrans， 内 脏 幼 虫 移行 症 ) 的 治疗 。 对 这 些 感染 和 其 
治疗 的 讨论 ， 见 抗 蠕虫 药 的 选择 项 下 ，( 第 107 ŝi) 以 
及 下 文 各 标题 专 论 下 。 

乙 胺 嗪 通常 以 其 构 攀 酸 盐 口 服 给 药 。 

JRJTHEKQ RO A. NEP HER. dex HOAGHDY 92 2 18 
Me. MEZEA A KAMO Z MIGE TA) kt AE Aj FI 6mg/kg. 4r 3 次 服 
Hj. 连 服 3 周 ， 初 始 剂量 每 日 Img/kg, HE (3 HU 
l2 每 日 6mg/kg， 然 后 维持 3 周 ， 以 减少 由 于 微 丝 蚁 的 
破坏 引起 的 超 敏 反 庶 的 发 后 及 严重 程度 .然而 ， 对 于 班 
Kahi, WHO 推荐 每 日 6mg/kg， 分 次 服用 ， 连 服 12 
天 ,对 于 马 来 丝 虫 病 ，WHO 推荐 每 日 3~6mg/kg， 分 次 
WH. ER 6 一 12 天 。 对 于 罗 阿 丝 虫 病 的 治疗 ，WHO 推 
荐 首 剂 为 单 剂 Img/kg， 其 后 两 日 加 倍 ， 然 后 调整 到 2 一 
3mg/kg， 每 日 3 次 ， 再 服 18 日 。 对 于 治疗 丝 虫 感染 ， 可 
同时 给 予 皮 质 激素 。 在 号 首 线虫 病 的 治疗 中 给 予 相似 剂 
量 3 周 。 

XE Pi 24 did MU Yl. WHO 推荐 每 周 300mg 的 
剂 景 。 

在 淋巴 丝 虫 病 地 方 性 流行 地 区 ， 群 体 治疗 可 减少 传 
播 的 强度 和 疾病 的 发 病 率 。 乙 胺 嗪 也 以 含 药 的 盐 的 形式 
使 用 以 控制 淋巴 丝 虫 病 。 详 见 下 文 。 


用 法 “” 乙 腕 嗪 最 初 用 作 氯 化物， 但 现在 产品 枸 橡 酸 二 氢 

盐 含 基质 仪 为 其 质量 的 一 半 。 因 此 ,在 报道 的 剂量 中 ， 

指出 所 指 是 盐 还 是 基质 是 重要 的 ， 除 非 另外 指出 ， 一 般 

可 认为 剂量 是 指 的 枸 刚 酸 盐 5 。 

l. WHO. Lymphatic filariasis: fourth report of the WHO expert 
committee on filariasis. WHO Tech Rep Ser 702 1984. 


FHARR LER EH FIAT I eO (第 109 
3o 的 主要 药物 。 
Nutman TB. er al. Loa loa infection in temporary residents of 
endemic regions: recognition of a hyperresponsive syndrome 
with characteristic clinical manifestations. ./ Infect Dis 1986; 
154: 10-18. 
Nutman TB, e/ af. Diethylcarbamazine prophylaxis for human 
loiasis: results of a double-blind study. N Angi} Med 1988; 319: 
732-6. 
- Nutman TB, Ottesen EA. Diethylcarbamazine and human loia- 
sis. N Engl J Med 1989; 320: 320. 
Klion AD, er al. Effectiveness of diethylcarbamazine in treating 
loiasis acquired by expatriate visitors to endemic regions: long- 
term follow-up. J Infect Dis 1994; 169; 604-10, 


HEARE LERRA FIGJ7 IKE d (SP 109 页 ) 。 
在 人 口 5% 以 上 被 感染 的 流行 地 区 ， 全 部 人 口 的 群体 治 
Jf (楼 儿 、 妊 娠 妇女 和 虚 呢 者 除外 ) 可 减少 传播 的 强度 
和 疾病 的 发 病 率 。 在 没有 风 阿 丝 虫 病 或 盘 尾 丝 虫 病 共 流 
行 的 国家 ， 由 WHO 发 起 的 ， 与 其 他 国际 机 构 共 同 开 展 
ĤO ARIA KR. dE Sk KON] ZA UR 6mg/kg 53 URL Kaf at 
达 唑 400mg， 每 年 一 次 ， 服 用 4—6 年 。 如 使 用 乙 胺 唆 
含 药 盐 ， 该 盐 应 每 日 服用 ， 共 服 6~12 个 月 。 


制剂 


BP 2005: Diethyicarbamazine Tablets: 
USP 29: Diethylcarbamazine Citrate Tablets. 


tw 


e 


A 


专利 制剂 


Fr: Notezine; Gr.: Hetrazan; India: Banocide; Hetrazan: Thai.: Die- 


thizinef. 


多 组 分 制剂 


India: Helmazan; Unicarbazan. 


Disophenol — 753 i 
Disofenol. 2,6-Diiodo-4-nitrophenol. 
C6H3 NO; = 390.9. 
CAS — 305-85-. 


N* OH 


简介 
二 碘 硝 酚 是 抗 肾 虫 药 ， 用 于 普 医 学 。 


Doramectin (BAN, USAN, rINN) 多 拉克 汀 
Doramectina; Doramectine; Doramectinum; Doramektiini; Do- 
ramektin; UK-67994, 

ANOpaMeKT uH 

CAS — 117704-25.3. 


简介 
多 拉克 汀 是 阿 弗 苗 素 抗 晴 虫 药 ， 兽 医用 于 治疗 线虫 
感染 及 全 身 杀 体 外 寄生 虫 药 。 


Embelia 信 简 子 
Vidang. 
CAS — 550-24-3 (embelic acid). 


o 
OH 


HO 


H3C 


(embelic acid) 


简介 

fü ffi F d] Embelia ribes 和 E. robusta (= "E. 
tsjeriamcottam") (Myrsinaceae) 的 干果 组 成 ， 含 约 
2. 5% 信 简 子 酸 。 该 药 已 在 印度 和 其 他 亚洲 国家 用 于 
Jk d. 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 India: Happytizer 


Eprinomectin (USAN, rINN) 依 立 诺 克 丁 
Eprinomectina; Éprinomectine; Eprinomectinum; Eprinomektiini; 
Eprinomektin; MK-397. A mixture of eprinomectin component. 
Bia and eprinomectin component Biy 

DNPHHOMEKTNH 

CAS — 159628-36-1 (eprinomectin); 123997-26-2 (epri- 
nomectin); 133305-88-! (component B,,; 133305-89-2 
(component Bn). 


9 "el 


eprinomectin Bi, Ra C;H; 


eprinemectin Bu, R= CHa 


简介 
依 立 诺 克 丁 是 阿 弗 菌 素 抗 蠕虫 药 ， 兽 医用 于 线虫 感 
染 。 它 也 用 作 全 身 杀 体外 寄生 虫 用 药 。 


Epsiprantel (BAN, FINN) RARR 

BRL-38705; Epsipranteeli; Epsiprantelum. 2-Cydohexylcarbonyl- 
1234,67 8,1 2b-octahydropyrazino[2, | -a][2]benzazepin-4-one. 
3ncunnpanTeA 


CoH, N20; = 326.4. 


CAS — 98123-83-2. 
An 


简介 
AK VEA AR E 5i cv d t DOJ AFI OG BOLA d ZU. MTA 
医学 。 


Febantel (BAN, USAN, rINN) 非 班 太 尔 
Bay-h-5757; Bay-Vh-5757; Febanteeli; Fébantel; Febantelum. 2/- 
[2.3-Bis(methoxycarbonyl)guanidino]-5" -phenylthio-2-methoxy- 
acetanilide; Dimethyl (2-[2-(2-methoxyacetamido)-4-(phenylth- 
io)phenyflimidocarbonyl)dicarbamate. 

ebanTeA 

C»oH»»N4O,S = 446.5, 

CAS -- 58306-30-2. 


HaC 
N 
o O 
o HN 
一 CH 
HN—( — 5-chs 
N 
NH 
(= O  O-CH; 


Pharmacopoeias. in fur (sce p.vii) for veterinary use only, 
Ph. Eur. 5. 5 (Febantel for Veterinary Use) “白色 或 几 


乎 白色 结晶 性 粉末 。 呈 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 徽 洲 于 
无 水 乙醇 ， 洲 于 丙酮 。 


简介 
非 班 太 尔 是 抗 晴 虫 药 ， 用 于 普 医 治疗 骨 肠 道 和 肺 的 
线虫 感染 以 及 毕 虫 感染 。 


Fenbendazole (BAN, USAN, rINN) FEE 
Fenbendatsoli; Fenbendazol; Fenbendazolum; Hoe-881V. Methyl 
S-phenylthio- | H-benzimidazol-2-ylcarbamate. 

DeHĜEHAAZOA 

CsHiN3O;5 = 299,3. 

CAS — 43210-67.9. 

ATC — PO2CAQ^6. 


H o 
N 
o LX oom, 
s NB 


Pharmacopoeias. In /:ur. (see p.vii) and US for veterinary use 
only. 
Ph. Eur. 5. 5 (Fenbendazole for Veterinary Use) 白色 或 


几乎 白色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; BT P GERE, 
MIKA FERE. ME. 

USP 29 (Fenbendazole) 白色 至 米色 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 
水 ; 略 济 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 极 微 溶 于 甲醇。 贮藏 于 
25C ， 人 允许 偏差 15~300C. XXE, 


简介 
PE AE JA MAS IER Sf kb EPI KO REOS LAS EL ZG, ZEA 5 
FÆR (第 118 PD 相关 。 用 于 兽医 学 。 


Flubendazole (BAN, USAN, rINN) S3EIATE 
Flubendatsoli; Flubendazol; Flubendazolas; Flubendazolum; Fluor- 
omebendazole; R-17889. Methyl 5-(4-fluorobenzoyl)- | H-benz- 
imidazol-2-ylcarbamate. 


G^y6enAa30^ 


非 班 太 尔 / 伊 维 菌 素 —Febantel/Ivermectin 


CeHaFN3OD3 = 313. 
CAS — 31430-15-6. 
ATC 一 PO2CAOS. 


o 
N 
NN 
O Oe 
F H 
o 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 CFlubendazole) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 


TERM., JLTOREETUK. ZEN KHI. XO. 


简介 

MORE Vb E EEKE CHI IE AG DLE dd. Ku 
JA CH 118 页 ) 类 似 物 ， 有 相似 的 作用 和 用 途 。 

对 成 人 和 儿童 晓 虫 病 的 治疗 ， 口 服 单 剂 握 荣 达 唑 
l00mg. 2--3 MARS. Xp d gu. Pd aR Be MI RR B 
给 予 100mg， 每 日 两 次 ， 连 服 3 K., KFAR R RO 
治疗 的 讨论 ， 见 抗 蠕虫 药 的 选择 项 下 ，( 第 107 91), 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Flumoxat Fr.: Fluvermal Port.: Fluvermal: Teniverme; Spain: Flicum: 
Venez.: Fluvermox. 


Halexon (BAN, riNN) ERZA 
Haloxón: Haloxone; Haloxonum. Bis(2-chloroethyl) 3-chloro-4- 
methylcoumarin-7-yl phosphate. 


TaAOKCOH 
CH4CBOP = 415.6. 
CAS -— 321-55.1, 
CI 
B o OLO 
a Dre 
0 A 
CH3 

简介 


哈 洛 克 关 是 有 机 磷 类 化 合 物 〈 见 有 机 碰 类 杀 昆 虫 
药 , 第 1638 页 )， 在 兽医 学 中 用 作 抗 蠕虫 药 。 


Hycanthone (USAN, rINN) BIB 

Hicantona; Hycanthonum: NSC-134434; Win-24933. 1-(2-Di- 
ethylaminoethylamino)-4-hydroxymethylthioxanthen-9-one. 
['nkaHTOH ` 

C;9H34N5O,5S = 356.5. 

CAS — 3105-97.3. 


HsC CH; 
V 
A OH 
M 
o S 


oO 


Hycanthone Mesilate (rINNM) 甲 磺 酸 海 息 柄 
Hycanthone, Mésilate d Hycanthone Mesylate; Hycanthoni 
Mesilas; Hydroxylucanthone Methanesulphonate; Mesilato de hi- 
cantona. 


[ukanToHa Mezuaar 
C35H34N305S.CH3SO.,H = 452.6, 
CAS — 23255.93.8. 
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简介 

海 奶 酮 已 在 埃及 血吸虫 和 里 民 血吸虫 的 个 体 和 群体 
感染 治疗 中 用 作 杀 血吸虫 药 。 由 于 其 毒性 和 可 能 的 致 痛 
H, BEEM E, AER C a JE fi zi e an ue e R 
BUR. 


Hygromycin B 333€ X B 
Higromicina B. O-6-Amino-6-deoxy-L-glycero-D-galacto-hepto- 
pyranosylidene-(1—2-3)-O-f-o-talopyranosyl-( 1 —5)-2-deoxy- 
N?-methyl-o-streptamine. 
CjgHy N30 4 = 527.5. 

-CH3 


MERK B EHR, FIERE h yy k 
感染 。 


Ivermectin (BAN, USAN, rINN) PERE 


lvermectina; Ivermectine; lvermectinum; lvenmektiini: lvermektin; 
lvermektinas. 


MaepvekTwH 

CAS — 70298-86-7 (ivermectin); 70161.11-4 (compo- 
nent B,,); 70209-81-3 (component B,,). 

ATC — PO2CFO!. 


rc、 
“a i 
O, 
Me” o ` 
H 
neo T ^» 
? H 
Hc 


ivermectin Br, Rz O-He 


wermectin By, R= CH3 


Pharmacopoeias. In /i (see p.vii) and US, 
Ph. Eur. 5. 5 (Ivermectin) — 92 jl ERO) HzBl a(5-O- 


LW 3-22,23-— X8 BI E TIK Alas Cin Hr Oro = 875. 1) 
AIR HE A KIR Ah Ho Bit C5-O- 3 Uf 3£-25-de (1-)! 4 pj 
dk)-25-(1- 46 Z 10-22. 23-di-hydroaver mectin Aja; 
Ca? Hz 014 2861. D. 的 混合 物 。 

白色 或 淡 黄 白色 ， 略 有 引 湿性 ， 结 晶 性 粉末 。 JLP 
不 溶 于 水 ; 洲 于 乙醇 ， 易 洲 于 二 氨 甲 烷 。 贮藏 于 密闭 
Nd. 
USP 29 (Ivermectin) ”成 分 Hz B; a (5-O-demethyl-22, 23- 
dihydro-avermectin Aja; Cis Hy O14 = 875. 1) 和 成 分 
Hz Bj) ( 5-O-demethyl-25-de ( l-methyl-propyl)-22. 23-di- 
hydro-25- C 1-methylethyl )- avermectin An; Ca? H72 O14 = 
861. D HR 99. 含有 不 少 于 909608 HzBi。( 以 无 水 
及 无 乙醇 和 甲 酰胺 的 主 药 计算 ) 。 可 信 有 少量 的 适宜 的 
抗 气 化 剂 和 整合 剂 。 

白色 至 淡 黄 白色 ， 略 有 引 湿性 ， 结晶 性 粉 未 。 几 平 
不 溶 于 水 和 石油 配 ， E FRIZA; PET ABE 
HIE. KER O2— BUCWEBIARREE. tr 25'CHj. fik 
用 抗 气 化 剂 ， 允 许 偏 差 为 15~30 人 C 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

报道 的 仇 维 菌 素 的 不 良 反 应 一 般 与 轻微 的 由 于 其 对 
MAK ERG] IAJ Mazzotti [E Ni —3k. (115 E IA. sk 
痒 、 皮 疹 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 无 力 、 体 位 性 低 血 压 、 心 动 
过 速 、 水 有 种 、 淋 巴结 病 、 胃 肠 道 症状 、 咽 喉 痛 、 咳 嗽 和 
头痛 。 不 良 反应 一 般 短 暂 ， 如 需 治 疗 ， 这 些 反应 可 用 镇 
痛 药 和 抗 组 胺 药 。 


伊 维 菌 素 


伊 维 菌 素 可 引起 轻 度 的 腿 刺 激 。 嗜 眠 、 短 暂 的 嗜 酸 
细胞 增多 和 肝 酶 值 增高 也 已 被 报道 。 l 

妊娠 时 建议 不 使 用 伊 维 菌 素 。 一 般 也 不 给 妊娠 妇女 

LFX). WE 15kg 以 下 儿童 和 重病 患者 群体 

不 良 反 应 发 生 率 ”一 些 研究 已 显示 伊 维 菌 素 有 相当 高 的 

不 良 反 应 发 生 率 且 不 良 反 应 与 感染 严重 程度 相关 [1~3]， 

但 这 些 人 研究 中 的 不 良 反 应 并 不 威 及 生命 ， 仪 需 对 症 治 

疗 。 不 良 反 应 的 严重 程度 、 发 生 率 和 持续 时 间 在 每 年 重 

复 用 药 后 减轻 或 减少 [4] 。 当 观察 西非 盘 尾 丝 虫 病 控制 

规划 中 更 多 的 伊 维 菌 素 治 疗 的 患者 时 ， 在 首次 使 用 伊 维 

菌 素 的 患者 中 观察 到 了 更 低 的 不 良 反应 发 生 率 [5] ， 且 

一 年 后 重复 治疗 时 不 良 反应 发 生 率 进一步 降低 。 该 规划 

的 数 个 试验 的 [1 结果 显示 ， 在 50929 名 患者 中 有 93 名 

有 严重 反应 〈1.83%)， 大 多 数 严重 反应 是 体位 性 低 血 

ERAF (53 例 ) 。 在 一 项 伊 维 菌 素 控 制 盘 尾 丝 虫 病 的 

572 名 患者 的 3 年 随机 双 言 对 照 研 究 中 [7] ， 以 标准 剂量 

150pg/kg 每 3 个 月 一 次 与 同等 剂量 每 年 治疗 一 次 比较 ， 

不 良 反 应 特别 是 水 肿 、 阁 痒 和 背部 疼痛 减少 。 较 高 的 剂 

量 400ug/kg. zt 800pg/kg. fg 3 个 月 或 每 年 给 药 一 

次 ， 则 伴 有 主观 上 《自觉 的 ) 眼 的 问题 。 另 一 项 在 同时 

有 罗 阿 丝 中 感染 流行 地 区 的 研究 [3] 发现， 治疗 的 17877 

AA EFE EE HERA PE 22 例 严 重 反应 ， 并 表明 严重 反 

Nis ME FK dk LL) d SE X. Mectizan® Expert 

Committee and the Technical Consultative Committee 已 

RE, TE 3 I k bdo b DC (p MIE UR EUR TT HEEL 2E do kilj 

病 的 发 生 率 是 10000 个 治疗 中 少 于 1 Bj, DAE 

丝 虫 病 与 罗 阿 丝 虫 病 共 同 流行 地 区 末尾 丝 虫 病 的 伊 维 菌 

素 群 体 治疗 提供 了 建议 以 减少 严重 的 不 良 反 应 事件 的 危 

险 ， 特 别 是 在 人 们 从 未 使 用 伊 维 菌 素 的 地 区 。 

使 用 伊 维 菌 素 后 的 一 些 监测 被 认为 是 必要 的 [2,6] ， 
OCP 建议 65]， 无 论 流行 程度 如 何 ， 护 十 都 应 在 治疗 后 
对 患者 监测 36h。 然 而 ， 报 道 的 重复 用 药 后 不 良 反 应 发 
生 率 似 较 首次 用 药 的 不 良 反应 发 生 率 低 ， 对 再 次 治疗 患 
者 进行 监测 的 必要 性 已 有 质疑 [10] 。 

在 一 些 犬 种 中 见 到 的 神经 毒性 尚未 在 牛 或 马 中 发 
现 D0 ， 也 未 在 上 述 人 体 研究 中 报道 。 另 一 潜在 的 担忧 
是 在 28 名 接受 伊 维 菌 素 的 患者 中 观察 到 的 凝血 酶 原 时 
间 的 延长 12， 但 其 他 研究 尚未 证 实 该 作用 [131 或 未 观 
察 到 任何 出 血 障 碍 [14] 。 

在 一 组 对 47 名 患者 的 研究 提示 可 能 增加 死亡 率 的 
报道 之 后 [15] ， 对 在 老年 患者 中 使 用 伊 维 菌 素 治疗 阁 郊 
已 有 顾忌 。 然 而 ， 已 有 争论 认为 在 其 他 老年 患者 中 并 未 
发 现 类 似 情 况 ， 且 原作 者 使 用 的 统计 学 方法 有 缺 
陷 i16~18] 。 在 巴布亚 新 几内亚 进行 的 以 社区 为 基础 应 
用 乙 胺 嗪 《与 或 不 与 伊 维 菌 素 合 用 〉 治疗 淋巴 丝 虫 病 的 
试验 也 未 发 现 死亡 率 的 增加 与 伊 维 菌 素 使 用 相关 的 
证 据 [19] 。 
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EF 已 给 予 标准 剂量 的 伊 维 菌 素 的 4 名 健康 妇女 的 乳 
IHE BR E IK HE D 14. 13ng/mlEU, IE T 3L EP BE 
2E BUCH HE IR. A A A E vj eo TECH UR 2L IET SC HEBR TE D Hc 
WRR KEIT ZIRE. —ERREZU. HE 
婴儿 至 少 一 周 龄 ， 才 可 给 予 哺乳 的 母亲 伊 维 菌 素 。 
American Academy of Pediatrics 表明 ， 由 于 在 其 母亲 接 
受 伊 维 菌 素 的 母乳 喂养 的 婴儿 中 未 见 到 不 良 反应 ， 认 为 
伊 维 菌 素 通 常 是 适合 哺乳 的 [2] 。 

. Ogbuokiri JE, e! al. Ivermectin levels in human breast milk. Kur 
J Clin Pharmacol 1994; 46: 89-90. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatricsY93b 108/3/776 (accessed 02/06/04) 
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脑病 关于 在 罗 阿 丝 虫 流行 地 区 使 用 伊 维 菌 素 治疗 盘 尾 
丝 虫 病 后 脑病 的 资料 ， 见 上 文 。 


妊娠 ” 伊 维 菌 素 对 动物 致 哺 ,厂商 提示 还 没有 足够 的 和 
很 好 对 照 的 对 人 妊娠 的 研究 。 伊 维 苦 素 治疗 因此 通常 对 
妊娠 是 禁忌 ， 且 妊娠 妇女 应 被 排除 在 伊 维 菌 素 的 群体 治 
疗 之 外 。 然 而 ， 尚 未 诊断 为 妊娠 的 或 不 愿 承认 妊娠 的 妇 
女 已 被 治疗 。 一 项 对 203 名 在 媳 娠 过 程 中 服用 伊 维 苦 素 
(大 部 分 在 妊娠 12 周 以 内 〉 妇 女 的 妊娠 结果 的 评估 [1] 
发 现 ， 服 用 伊 维 菌 素 妇 女 的 主要 先天 了 畸形 率 、 流 产 率 和 
死胎 率 与 那些 未 治疗 的 母亲 相似 。 在 另外 一 项 研究 中 ， 
110 名 妇女 由 于 蚊 忽 在 妊娠 过 程 被 给 予 伊 维 菌 素 后 也 同 
样 缺 乏 对 妊娠 后 果 的 不 良 反 应 [2] ， 认 为 告知 妊娠 妇女 
避免 使 用 伊 维 菌 素 的 谨慎 措施 应 已 足够 。 

1. Pacqué M, er al. Pregnancy outcome after inadvertent ivermectin 


treatment during community-based distribution. Lancer 1990; 
336: 1486-9. 


2. Chippaux J-P, er uf. Absence of any adverse effect of inadvertent 
ivermectin treatment during pregnancy. Trans R Soe Trop Med 
Hyg 1993; 87; 318. 


药 动 学 

口服 后 伊 维 菌 素 被 吸收 ， 约 4h 后 达 血 浆 浓 度 峰 值 。 
约 93% 伊 维 菌 素 与 血浆 佛 白 结合 ， 血 浆 清除 半衰期 约 
12h。 代 谢 后 大 部 分 约 两 周 内 以 代谢 产物 排泄 ， 主 要 从 
JENI, POP 1%% 从 尿 ， 少 于 2 中 从 乳汁 排泄 〈 见 上 文 
哺乳 ) 。 


用 途 和 用 法 

BUE E Streptomyces avermitilis 产生 的 一 组 大 
PARE (macrocyclic lactones8 ) 阿 弗 菌 素 的 一 种 半 
合成 入 生物。 

DEI aŭ vj a FE 2 vla LEICA LUE D 272 
蚁 虫 荷 而 没有 乙 胺 嗪 的 毒性 。 伊 维 菌 索 在 淋巴 丝 虫 病 中 
也 有 杀 微 丝 蚁 作用 并 用 于 淋巴 丝 虫 病 的 管理 。 伊 维 菌 素 
对 一 些 其 他 蠕虫 的 感染 也 有 效 。 用 于 姜 类 圆 吸虫 病 的 治 
疗 和 试用 于 一 些 曼 森 线 中 属 虫 种 感染 。 关 于 这 些 感染 及 
治疗 ， 详 见 (第 107 页 ) 抗 蚁 虫 药 的 选择 项 下 和 下 文 各 
标题 专 论 项 下 。 

Xu da FE ĉe o HO TAT. (al META URL 3—12mg (对 
体重 超过 15kg， 年 龄 在 5 岁 以 上 的 患者 ， 大 约 依据 
150pg/kg)， 口 服 ， 每 年 一 次 或 每 6 个 月 一 次 。 该 治疗 
方案 已 为 感染 地 区 的 群体 治疗 采纳 。 服 药 之 前 与 之 后 
2h ARR. 

伊 维 菌 素 200pg/kg 单 剂 服 用 或 连 服 两 日 ， 被 用 于 
烘 类 圆 吸虫 病 的 治疗 。 

1. Ottesen EA, Campbell WC. Ivermectin in human medicine. J 
Antimicrob Chemother 1994; 34: 195-203. 


皮肤 幼虫 移行 症 C G5 EHE VERE 9A JT HEC b E TEE 

GR 108 页 ) 有 效 的 报道 01.21。 

1. Caumes E, er al. Efficacy of ivermectin in the therapy of cutane- 
ous larva migrans. Arch Dermatol 1992; 128: 994-5. 

2. Caumes E, et al. A randomized trial of ivermectin versus alben- 


dazole for the treatment of cutaneous larva migrans. Am J Trop 
Med Hyg 1993; 49: 641-4 


肠 道 线虫 感染 IAE RAJA o ko. GERE ELA AURI k 
ARCU. EG He RGB OR fi Ae l de Al, dr 
HEEL BEAR HS K-A HE EL BEST A TO RS (第 110 
TO 的 治疗 并 证 明 可 能 有 效 。 在 以 社区 为 基础 的 伊 维 菌 


素 治 疗 盘 尾 丝 虫 病 时 驱 师 虫 已 被 报道 为 伊 维 菌 素 治疗 的 
“副作用 ”131。 在 一 项 可 控 研究 中 [4 ， 伊 维 菌 素 150pg/ 
kg 或 200kg/kg 顿 服 对 并 类 圆 吸虫 病 治愈 率 为 94 兴 (DL 
FO. efaj Ha Soj „l IE sli Gaj SHI KE A Ve fo 6726. JX 
ME EEB] Ka HA x 09 26x HD, (E fil €i DER 
58 9 sk 09 35 MOEDA 4 AERE RU, 


Freedman DO, et ul. The efficacy of ivermectin in the chemo- 
therapy of gastrointestinal helminthiasis in humans. / Infect Dis 
1989; 159: 1151-3 

. Whitworth JAG, er af. A field study of the effect of ivermectin on 
intestinal helminths in man. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991; 
85: 232-4 

. Whitworth JAG, er al. Community-based treatment with iver- 
mectin, Lancet 1988; ii: 97-8. 
Naquira C, e! af. Ivermectin for human strongyloidiasis and oth- 
er intestinal helminths. Am J Trop Med Hyg 1989; 40: 304-9 
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罗 阿 丝 虫 病 ”有 证 据 表 明 ， 罗 阿 丝 虫 病 1097 E 
者 经 伊 维 菌 素 治疗 可 减少 微 丝 蚁 血 症 [~5， 但 有 报道 
其 对 高 微 丝 娘 虫 荷 患者 有 潜在 的 神经 毒性 [6.7] 。 


. Martin-Prevel Y, ei al. Reduction of microfilaraemia with single 

high-dose of ivermectin in loiasis. Lancet 1993; 342: 442. 

Ranque S, et al. Decreased prevalence and intensity of Loa loa 

infection in a community treated with ivermectin every three 

months for two years. Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 

429-30. 

Duong TH, er al. Reduced Loa loa microfilaria count ten to 

twelve months after a single dose of ivermectin. Trans R Soc 

Trop Med Hyg 1997; 91: 592-3. 

Gardon J, er al. Marked decrease in Loa loa microfilaraemia six 

and twelve months after a single dose of ivermectin. Trens R Soc 

Trop Med Hyg 1997; 91: 593-4. 

Chippaux J-P, er al. Impact of repeated large scale ivermectin 

treatments on the transmission of Loa loa. Frans R Soc Trop Med 

Hyg 1998; 92: 454-8. 

Anonymous. Encephalitis following treatment of loiasis WHO 

Drug Inf 1991; 5; 113-14. 

. Gardon J, et al. Serious reactions after mass treatment of on- 
chocerciasis with ivermectin in an area endemic l'or Loa loa in- 
fection. Lancet 1997; 350: 18-22. 
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BRE) hg PARATI PE digx (第 109 页 ) 
BRIT. EAO 5% 以 上 感染 的 流行 地 区 ， 全 部 人 口 的 
群体 治疗 〈 排 除 新 生 儿 、 好 娠 妇女 和 虚弱 者 ) 可 减少 传 
播 的 强度 和 发 病 率 。 对 班 氏 丝 虫 病 与 罗 阿 丝 虫 病 或 盘 尾 
丝 虫 病 共 流行 的 国家 ， 由 WHO 发 起 的 其 他 国际 机 构 参 
与 的 全 球 消灭 行动 ， 主 张 单 剂 伊 维 菌 案 200ng/kg 与 单 
TA BT EJA WE 400kg 每 年 一 次 ， 服 用 4 一 6 年。 


REFERRER AA ZAM CB loo 页 ) 对 伊 维 
万 素 的 反应 取决 于 虫 种 。 伊 维 菌 索 可 能 对 奥 氏 受 森 线虫 
有 效 ， 但 对 常 现 受 森 线 贝 感染 的 研究 尚未 显示 伊 维 菌 素 
XE REEL BA LAE j^ E SC REPERI IRLIDT 102, BERE HA 
染 对 伊 维 菌 素 有 良好 反应 [3.4] 。 


Van den Enden E, er a/. Treatment failure of a single high dose 
of ivermectin for Mansonella perstans filariasis. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1993; 87: 90 

. Schulz-Key H, er al. Efficacy of ivermectin in the treatment of 
concomitant Mansonella perstans infections in onchocerciasis 
patients. /rans R Suc Trop Med Hyg 1993; 87: 227-9 
Fischer P, et al. Treatment of human Mansonella streptocerca in- 
fection with ivermectin. Trop Med Int Health 1997, 2: 191-9 

. Fischer P, ef al. Long-term suppression of Mansonella strep- 
tocerca microfilariae after treatment with ivermectin. J /nfecr 
Dis 1999; 180: 1403-5, 
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REAREA  UUAETE GC AI ELLA LIE TER. 是 
控制 盘 尾 丝 虫 病 (第 109 页 ) 的 主要 药物 。 单 剂 可 迪 速 
从 皮肤 清除 微 丝 贬 ， 并 逐渐 从 角膜 和 眼前 房 清 除 微 丝 
$601. 。 伊 维 菌 素 并 不 清除 成 果 ， 但 确实 可 抑制 微 丝 风 
从 成 虫 的 释放 达 数 个 微 丝 蚁 释放 期 ， 这 解释 了 伊 维 苗 素 
的 较 长 的 效用 。 其 对 旋 瘟 尾 线 贝 的 作用 已 被 归 因 于 六 
氨基 丁 酸 促 效 药 作用 。 研 究 还 指出 ， 傣 维 菌 素 可 通过 减 
少 媒介 昆虫 从 人 体 摄 和 人 微 丝 蚁 而 抑制 微 丝 早 的 
传播 [2~5] 。 

Merck 通过 Mectizan Expert Committee (MEC) 向 
所 有 盘 尾 丝 虫 病 流行 的 国家 社区 群体 治疗 规划 捐赠 伊 维 
菌 素 供 人 体 使 用 ， 伊 维 菌 素 按 150ng/kg 的 标准 剂量 给 
药 ， 每 年 1~2 次 ， 除 妊娠 妇女 、 近 期 生 小 孩 的 哺乳 母 
亲 、 体 重 少 于 15kg 的 儿童 和 那些 不 能 行走 或 其 他 严重 
疾病 的 人 外 全 部 服用 [6j。 几 项 研究 已 证 实 该 规划 的 长 
期 安全 性 和 有 效 性 [7~10 。 研 究 报道 指出 ， 增 加 标准 剂 
量 的 次 数 ， 每 3 一 6 个 月 一 次 与 每 年 一 次 比较 效果 更 
好 [12,13] 且 每 3 个 月 的 用 药 法 还 可 减少 不 良 反 应 的 危 
险 [13,11]。 但 增加 伊 维 菌 素 的 剂量 至 400pg/kg 或 
800pyg/kg， 每 3 个 月 或 每 年 服用 未 见 增 效 。 在 非 流 行 
地 区 ， 重 复 用 药 可 能 是 必要 的 以 减少 复发 ， 英 国 的 一 项 
研究 发 现 ， 给 药 3 次 ， 每 月 一 次 的 患者 在 6 个 月 时 较 接 
受 一 次 治疗 的 患者 复发 少 ， 然 而 ，50% 的 上 患者 在 12 个 
月 时 可 见 复 发 [15] 。 


Q FERRARAN (macrocyclic lactone) 环 ， 红 霉 素 属 大 环 内 酯 类 (macrolide), 两 者 中 文 相交， 但 外 文 不 同 ， 不 是 同一 类 物质 -- — RATE. 


GEEET E HT E A E IR D HR D E y E ME 
善 眼前 部 的 早期 损伤 1161。 已 有 报道 可 减少 眼神 经 损伤 
的 发 生 率 [171 和 减缓 眼神 经 损伤 的 病程 进展 [18]， 但 对 
眼 后 部 疾病 的 效果 还 不 确切 1!91。 已 有 报道 伊 维 菌 素 可 
改善 盘 尾 丝 虫 病 所 致 皮肤 损害 “20] 。 


. Newland HS, et al. Effect of single-dose ivermectin therapy on 
human Onchocerca volvulus infection with onchocercal ocular 
involvement. Br J Ophthalmol 1988; 72: 561-9. . 

. Taylor HR, er al. Impact of mass treatment of onchocerciasis 

with ivermectin on the transmission of infection. Science 1990; 

250; 116-18. . 

Trpis M, er al. Effect of mass treatment of a human population 

with ivermectin on transmission of Onchocerca volvulus by 

Simulium yahense in Liberia, West Africa. Am J Trop Med Hyg 

1990; 42: 148-56. 

. Chavasse DC, er a/. Low level ivermectin coverage and the 
transmission of onchocerciasis. Zrans R Soc Trop Med Hyg 
1995; 89: 534—7 

5. Boussinesq M, et al. Onchocerca volvulus: striking decrease in 

transmission in the Vina valley (Cameroon) after eight annual 

large scale ivermectin treatments. Trans R Soc Trop Med Hyg 

1997; 91: 82-6. 

Pond B. Distribution of ivermectin by health workers. Lancet 

1990; 335: 1539, 

De Sole G er al. Adverse reactions after large-scale treatment of 

onchocerciasis with ivermectin: combined results from eight 

community trials. 84// WHO 1989; 67: 707-19. 

8. Pacqué M, er al. Safety of and compliance with community- 
based ivermectin therapy. Lancer 1990; 335: 1377-80. 

9. Pacqué M, et al. Community-based treatment of onchocerciasis 
with ivermectin: safety, efficacy, and acceptability of yearly 
treatment. „//nfeci Dis 1991; 163: 381-5. 

10. Steel C, et al. Immunologic responses to repeated ivermectin 
treatment in patients with onchocerciasis. ./ Infect Dis 1991; 
164: 581-7 

1. Whitworth JAG e? al. A community trial of ivermectin for on- 
chocerciasis in Sierra Leone: clinical and parasitological re- 
sponses to four doses given at six-monthly interval, /rans R Soc 
Trop Med Hyg 1992; 86: 277-80. 

12. Greene BM, er af. A comparison of 6-, 12-, and 24-monthly dos- 
ing with ivermectin for treatment of onchocerciasis. J /nfect Dis 
1991; 163: 376-80. 

13. Gardon J,e/ al. Effects of standard and high doses of ivermectin 
on adult worms of Onchocerca volvulus: a randomised control- 
led trial. Lancet 2002; 360: 203-10. 

14. Kamgno J, er al. Adverse systemic reactions to treatment of on- 
chocerciasis with ivermectin at normal and high doses given an- 
nually or three-monthly. Trans R Soc Trop Med Hyg 2004; 98: 
496-504. 

- Churchill DR, er af. A trial of a three-dose regimen of ivermec- 
tin for the treatment of patients with onchocerciasis in the UK. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 242. 

Dadzie KY, er al. Changes in ocular onchocerciasis after two 

rounds of community-based ivermectin treatment in a holo-en- 

demic onchocerciasis focus. Trens R Soc Trop Med Hyg 1991; 

85: 267-71 

17. Abiose A, er al. Reduction in incidence of optic nerve disease 
with annual ivermectin to control onchocerciasis. Lancer 1993; 
341: 130-4. 

18. Cousens SN, er a/. Impact of annual dosing with ivermectin on 
progression of onchocercal visual field loss. Buil WHO 1997; 
78: 229-36. 

19. Whitworth JAG, er al. Effects of repeated doses of ivermectin on 
ocular onchocerciasis: community-based trial in Sierra Lione. 
Lancet 1991; 338: 1100-1103 

20. Pacqué M, er ul. Improvements in severe onchocercal skin dis- 

ease after a single dose of ivermectin. Am J Med 1991; 90: 

590-4 


[9 


w 


EN 


^ 


o 


M 


i 


zi 


PEMER VIVE (第 1626 页 ) i8 M Fi PAS IRI Ao CI 
IT. (FLO fi fa (META XIN KTO. fiat 11 名 
LIA en MU) HE KOMO ETE. HARR 200ug/kg Wi 
服 ，4 周 后 有 效 地 治 您 了 感染 。 在 一 组 11 名 同时 感染 
HIV Bi Mop. PHJEG 8 名 患者 治愈 [1] 。 其 余 3 名 中 
的 两 名 患者 接 有 要 第 二 剂 伊 维 菌 索 ， 辣 郊 也 到 第 4 周 治 
fh. AEM 150ng/kg DUME 1153 名 坦桑尼亚 患者 痊 
疮 的 爆发 流行 中 部 分 有 效 13]。 也 有 报道 称 ， 两 名 挪威 
AT £i gii PEHEHE BE 12mg 伊 维 菌 素 顿 服 加 局 部 外 用 3% 
水 杨 酸 软膏 有 效 地 治疗 ， 治 疗 在 一 周 内 有 效 [3] 。 伊 维 
BOR 200pg/kg 顿 服 在 一 两 岁 贾 儿 中 对 结 疯 性 辣 郊 有 
效 ， 该 患 儿 因 长 期 使 用 皮质 激素 而 染病 ri 。 

尽管 局 部 外 用 杀 虫 剂 是 常用 的 控制 方法 ， 但 伊 维 菌 
索 也 被 调查 作为 对 避 病 (第 1626 页 ) 的 可 能 治疗 。 体 外 
和 动物 研究 显示 ， 伊 维 菌 素 杀 死 若 忠和 唆 性 人 体重 GK 
列 )。 伊 维 菌 素 也 对 感染 一 些 动物 的 其 他 虱 种 有 效 [5] 。 
. Meinking TL, er al. The treatment of scabies with ivermectin. V 
Engl J Med 1995; 333: 26-30 
Aubin F, Humbert P. Ivermectin for crusted (Norwegian) sca- 
bies. N Engi J Med 1995; 332: 612. 
Leppard B. Naburi AE. The use of ivermectin in controlling an 
outbreak of scabies in a prison. Br J Dermatol 2000; 143: 520-3. 
Marliĉre V, er al. Crusted (Norwegian) scabies induced by use of 
topical corticosteroids and treated successfully with ivermectin. 
J Pediatr 1999; 135: 122-4. 
. Mumcuoglu KY, er al. Systemic activity of ivermectin on the hu- 


man body louse (Anoplura: Pediculidae). J Med Entomol 1990; 
27: 72-5. 
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的 治疗 有 效 ， 一 些 权威 认为 其 是 首选 药 。 
l. Naquira C, er af. Ivermectin for human strongyloidiasis and oth- 
er intestinal helminths. 4m J Trop Med Hyg 1989; 40: 304-9. 


2. Wijesundera M de S, Sanmuganathan PS. Ivermectin therapy in 
chronic strongyloidiasis. Trans R Soc Trop Med Hyg 1992; 86: 
291 
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3. Lyagoubi M, ef al. Chronic persistent strongyloidiasis cured by 
ivermectin. /rans R Soc Trop Med Hyg 1992; 86: 541. 
4. Datry A, e! «l. Treatment of Strongyloides stercoralis infection 
with ivermectin compared with albendazole: results of an open 
study of 60 cases. Frans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 344-5. 
Gann PH, er al. A randomized trial of single- and two-dose iver- 
mectin versus thiabendazole for treatment of strongyloidiasis. J 
Infect Dis 1994, 169: 1076-9. . 
6. Marti H, e? al. A comparative trial of a single-dose ivermectin 
versus three days of albendazole for treatment of Strongyloides 
stercoralis and other soil-transmitted helminth infections in chil- 
dren. Am J Trop Med Hyg 1996; 55: 477-81. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Securo; Austral.: Stromectol; Braz.: lvermec; Revectina; Vermectil; 
Fr.: Mectizan; Stromectol Jpn: Stromectol; Mex.: lvexterm; Neth.: 
Stromectol; USA: Mectizan; Stromectol, 


DI 


Levamisole (BAN, rINN) Ze kE DK KE 

Levamisol; Lévamisole; Levamisoli: Levamisolum; Levamizol. (S)- 
2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenylimidazo[2, 1-b][ I,3]thiazole. 
AgBaMH30A 

Ci Hi4N5S5 = 204.3. 

CAS 一 14769-7 3.4. 

ATC — PO2CEO!. 


Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii) for veterinary use only. 
Ph. Eur. 5. 5 (Levamisole for Veterinary Use) 白色 或 


LEGEMA. S£ UH. WR TK BATZE 
ME. IGE TREDI AE. WD. 


Levamisole Hydrochloride ( BANM, USAN , rl- 
NNM) Ek ER Zc kE Pk n 

Cloridrato de Levamizol; Hidrocloruro de levamiso!; ICI-59623; 
Lévamisole, Chlorhydrate de; Levamisol-hydrochlorid; Levami- 
solhydroklorid: Levamisoli ^ Hydrochloridum; Levamisolihy- 
droklorid; Levamizol-hidroklorid; Levamizolio hidrochloridas; 
NSC- 177023; R-1 2564: RP-20605; I-Tetramisole Hydrochloride: 
HTetramisole Hydrochloride. 

AeBaMA30^8 [HAPOxAOPHMA 

C,|H,»N5S,HCI = 240.8. 

CAS — 16595-80-5. 

ATC — PO2CEQOI 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur: (see p.vii), Int., Pol.. US, and 


Pk Eur. 5.5 (Levamisole Hydrochloride) 白色 至 几乎 
白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; ATAR: WATA 
$i. SAKRA pH 值 为 3.04.5, mob, 

USP 29 (Levamisole Hydrochloride) 白色 或 几 PHE 
mK. DETK: 溶 于 乙醇 : 微 溶 于 二 毛 甲 烷 ; 
儿 乎 不 溶 于 乙 配 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 3.0 一 4.5。 


不 良 反 应 

a T SORTA IT E dE l Efa AE diu. Kle BRI — 
般 耐 爱好 ， 不 良 反 应 通常 限于 恶心 、 呕 吐 、 腹 演 、 腹 部 
TON. XR. 

Z4 Ac e o m 4 2o fe x aj Vj) (E E EE EIE. IR GR 
反应 常见 且 表 现 多 样 ， 左 旋 号 唑 常 与 其 他 免疫 调节 剂 合 
用 ， 有 时 不 良 反应 也 可 能 由 原 有 疾病 的 加 重 引起 。 与 左 
旋 咪 只 长 期 使 用 相关 的 不 良 反应 包括 超 敏 反应 如 发 热 、 
流感 样 症 状 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 皮 疹 和 皮肤 脉 管 炎 ， 对 
CNS if Ee fa dE Sko. (KURO, Sk SEMU AKO, lin VA e SE 
常 如 粒 细胞 缺乏 症 、 白 细胞 减少 和 面 小 板 减 少 以 及 胃 肠 
EJA. IGO Rk. 


不 良 反 应 发 生 率 ”厂商 总 结 了 46 项 受 控 研 究 [1] ， 接 受 
AM UI MEKE MIT IM) 2635 名 痛 症 患者 中 ，1102 名 患者 每 
两 周 连 用 3 天 ， 每 天 150mg，1156 名 患者 每 周 连 用 两 天 ， 
(ENEN. Aleo sl uk HERRHN. IER, 
NoD. MECEOMO LI IBS e: JEI Pike SR EDO, 33 PEER KLEFO AR 
恼 ， 但 相对 不 重要 ， 并 且 这 些 不 良 反应 常 在 治疗 过 程 中 
或 停止 治疗 时 消失 。 共 有 38 名 患者 出 现 粒 细胞 缺乏 症 ， 
其 中 36 名 接受 的 是 每 周 两 天 治疗 。 数 名 患者 获 有 可 能 危 
及 生命 的 感染 ，2 名 死 于 败血症 性 休克 。 

1. Amery WK, Butterworth BS. Review/commentary: the dosage 


regimen of levamisole in cancer: is it related to efficacy and safe- 
ty? Int J Immunopharmacol 1983; 5: 1-9, 


HARARE xp E HE Ze DE PR SK en 
MBK, REGNEN T Zo DE PKK ET DUM UR BURKE 
BE. 
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Levamisole/ Levamisole Hydrochloride 


1. Tweedy CR, er al. Levamisole-induced syndrome of inappropri- 
ate antidiuretic hormone. N Eng! J Med 1992; 326: 1164. 


对 肝 的 影响 DIRE BOR AES PEA Za JE DK P 11 名 患者 
中 ， 两 名 患者 天 冬 氮 酸 氨 基 和 转移 酶 浓度 升 高 提示 肝 姆 
性 ， 这 是 一 种 非常 罕见 出 现 的 不 良 反 应 1]。 最 近 ， 报 
道 了 一 例 因 微 病变 肯 病 综合 征 而 用 左旋 咪唑 治疗 的 14 
岁 男孩 肝 酶 浓度 升 高 [21 。 


1. Papageorgiou P, er al. Levamisole in chronic pyoderma. ./ Clin 
Lab Immunol 1982; 8: 121-7. 

2. Bulugahapitiya DTD. Liver toxicity in a nephrotic patient treated 
with levamisole. Arch Dis Child 1997; 76: 289 


对 神经 系统 的 影响 报道 了 4 名 因 结肠 腺 瘤 而 治疗 的 患 

3k. He ME Hu lI ELA 45 f FH CUR EE DERI Za E Dk nb dg 

关 [13]。 在 两 名 患者 中 证 实 有 活跃 的 脱 散 精 作 用 [ 。 

停止 化 疗 后 出 现 了 临床 改善 ， 其 中 3 名 患者 用 皮质 激素 

治疗 。 类 似 的 综合 征 已 在 一 名 仅 接受 左旋 国 只 的 有 两 型 

肝炎 病史 的 患者 中 报道 [3]，。 

1. Hook CC, et a/. Multifocal inflammatory leukoencephalopathy 
with 5-fluorouracil and levamisole. Axm Neurol 1992; 31; 262—7. 

2. Kimmel DW, Schutt AJ. Multifocal leukoencephalopathy: oc- 
currence during 5-fluorouracil and levamisole therapy and reso- 
lution after discontinuation of chemotherapy. Mayo Clin Proc 
1993; 68: 363-5. 

3. Lucia P. er al. Multifocal leucoencephalopathy induced by le- 
vamisole. Lancet 1996; 348: 1450. 


注意 事项 

应 避免 对 有 血液 疾患 病史 的 患者 使 用 左旋 咪 只 。 接 
受 左 旋 国 唑 与 氟 屎 吵 啶 的 患者 应 进行 适宜 的 血液 学 和 肝 
功能 的 监测 。 
类 风湿 性 关节 炎 ”在 血清 反应 阳性 的 类 风湿 性 关节 炎 
中 ，HLA B27 的 存在 是 使 用 左旋 昧 唑 易 出 现 粒 细胞 缺 
乏 症 的 重要 因 案 ,建议 该 组 人 群 应 避免 使 用 左旋 
Bkwptul, 
1. Mielants H, Veys EM. A study of the hematological side effects 


of levamisole in rheumatoid arthritis with recommendations. ./ 
Rheumatol 1978; 5 (suppl 4): 77-83. 


Sjögren 综合 征 ”应 用 左旋 号 唑 治疗 时 ，10 名 类 风湿 性 
关节 炎 和 Sjögren ERA (EB A rh 9 名 出 现 了 不 良 反应 导 
致 研究 的 放弃 [11 对 有 Sjögren 综合 征 的 患者 ， 纵 然 使 用 
Ze KE PREE, duni itt. 


1. Balint G, er af. Sjógren's syndrome: a contraindication to levam- 
isole treatment? BMJ 1977; 2: 1386-7. 


药物 相互 作用 
乙醇 美国 厂商 报告 ， 左 旅 咪 吐 可 与 乙 醉 产生 二 硫 仑 样 
反应 。 


抗 凝 药 “” 当 给 予 左旋 咪 哗 和 氟 尿 暗 喧 时， 华 法 林 活 性 增 
mm. 见 华 法 林 项 下 ， 药 物 相互 作用 ， 左 旋 哑 哗 ， (第 
1123 di). 


HRAD TEEKANNE, ERRE 
Hi. MERN FME RAER. BURNS. (第 
393 页 ) 。 


药 动 学 
左旋 号 只 迅速 从 胃 肠 道 吸 收 。 血 浆 峰 浓度 在 1. 5 

2h 内 达到 。 在 肝 中 广泛 代谢 。 左 旋 咪 唑 血浆 半衰期 为 

3--4h, UPS] LE E SERO 16h. Zo e Kb E REDI 

代谢 产物 经 尿 排 泄 ， 小 部 分 经 粪便 排泄 。 约 70 RI REG 

REGEL. HRH 50S ISO Ze Eke, 

1. Luyckx M, et al. Pharmacokinetics of levamisole in healthy sub- 
Jects and cancer patients. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 
1982; 7: 247-54. 

2. Kouassi E, er al. Novel assay and pharmacokinetics of levami- 


sole and p-hydroxylevamisole in human plasma and urine. Biop- 
harm Drug Dispos 1986; 7: 71-89. 


用 途 和 用 法 


Sk B Ac Me UK E delo PO E DK Db I E P Ae DE FE KRASO, e 
PRI K-a Ka Z6 JETER PERDER EZECH. dExrimd M 
免疫 反应 的 刺激 作用 可 能 有 益 的 几 种 情况 中 也 已 被 试 
用 。 左 旋 号 哗 对 肠 道 线虫 有 效 ， 并 可 能 通过 麻 癣 易 感 虫 
体 起 作用 ， 被 麻痹 的 易 感 虫 体 随 后 被 从 肠 道 清除 。 左 旋 
WEPEJLELXDIGSIGH E 108 页 ) 有 效 ， 也 用 于 治疗 
钧 虫 感染 (第 108 DI). 

di Be fc E UK mb BY Jp] E fx D ARI HP D Ae DK Ub DO HE de 
dk. 1.18g 盐酸 左旋 咪唑 相当 于 约 1g Ac fl Sko, xpi 
虫 病 的 治疗 ， 通 常 成 人 剂量 为 150mg， 顿 服 ; JL RE 
3mg/kg， 顿 服 。 对 钩 虫 感染 或 岗 虫 病 - 钓 虫 混合 感染 ， 
成 人 和 儿童 可 2. 5mg/kg， 顿 服 ， 如 为 严重 钓 虫 感 染 ， 
TRAER. Ze EDK ME i ol yi 2A KlU Sp E 4 €e E 
反应 影响 宿主 的 防卫 ; 虽然 并 未 出 现 高 于 正常 水 平 的 
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R EHIE ak ami BU T An MU Sh SB. JP EE HER du e 
EXAM. AREKE kk DAJ VE ZD Ko. ĉu fA ĝi 
菌 和 病毒 感染 及 风湿 病 ， 但 在 这 些 情况 下 ,结果 尚 不 
理想 。 

尽管 还 不 清楚 哪些 反应 是 由 于 其 对 免疫 系统 作用 的 
结果 ， 但 左旋 显 唑 已 在 恶性 病 患 者 中 用 作 辅 毕 。 已 使 用 
AE lie EK nib FILS ER ré m Ki dali 26 T T LA DR 7D £s o JIH SE SRL KO 
POSEE EL BAD] ERR Er IRE dj SI de FABER) 


l. Amery WKP, Bruynseels JPJM. Levamisole, the story and the 
lessons. /nt J Immunopharmacol 1992; 14: 481-6. 

2. Scheinfeld N, er al. Levamisole in dermatology : a review. Am J 
Clin Dermatol 2004; 8; 97-104. 


AEP too ms EL dk ka PI F 4€ Eh AE PE Ah IR MU AB 2676 
疗 [1,2] ， 但 结果 矛盾 。 依 据 早期 辅 药 试验 的 结果 [s， 
特别 是 在 美国 ， 对 结 直肠 癌 《第 529 DE) A Z lene 

被 用 作 标 准 疗 法 来 调节 气 尿 喀 腔 。 然 而 ， 左 旋 吐 唑 是 在 

实际 上 对 辅 药 毛 肉 喀 喀 添加 了 有 益 的 作用 并 不 清楚 。 在 

一 项 研究 中 ， 单 独 使 用 辅 药 左 旋 咪 叭 并 不 比 安慰 剂 有 更 

多 的 效用 15] ， 最 近 ， 试 验 马 指出 ， 当 左旋 号 哗 加 到 氛 

RREI, a Jn SI LR SEDE TInt, ZE BEK e 

EAR IL 3e RECRURE BEE GALA. 

l. Spreafico F Use of levamisole in cancer patients. Drugs 1980; 

20: 105-16. 

Amery WK, Butterworth BS. Review/commentary: the dosage 

regimen of levamisole in cancer: is it related to efficacy and safe- 

ty? Zi J Immunopharmacol 1983; 8; 1-9. 

- Laurie JA, ef al. Surgical adjuvant therapy of large-bowel carci- 
noma: an evaluation of levamisole and the combination of le- 
vamisole and fluorouracil: the North Central Cancer Treatment 
Group and the Mayo Clinic. J Clin Oncol 1989; 7: 1447-56. 
Moertel CG er al. Levamisole and fluorouracil for adjuvant ther- 
apy of resected colon carcinoma. N Ing! J Med 1990; 322: 
352-8. - ; ud 

oerte! CG er 以 Fluorouracil plus levamisole as effective ad- 
juvant therapy after resection of stage IIl colon carcinoma: a fi- 
nal report. Aim Intern Med 1995; 122: 321-6. 

Chlebowski RT, ef al. Long-term survival followi ng levamisole 
or placebo adjuvant treatment of colorectal cancer: a Western 
Cancer Study Group trial. Oncology 1988; 48: 141-3. 
QUASAR Collaborative Group. Comparison of fluorouracil 
with additional levamisole, higher-dose folinic acid. or bath, as 
adjuvant chemotherapy for colorectal cancer: a randomised trial. 
Lancet 2000; 355: 1588-96. 

- Wolmark N, er al. Clinical trial to assess the relative efficacy of 
fluorouracil and leucovorin, fluorouracil and levamisole, and 
fluorouracil, leucovorin, and levamisole in patients with Dukes` 
B and C carcinoma of the colon: results from National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project C-04. J (lin Oncol 1999; 17: 
3553-9, 


BEAR NEE Zo KEKO UE ECL BK TILJ PSE A A kA 
感染 (第 109 DI) 治疗 的 药物 之 --。 已 有 报道 左旋 昧 只 
S OE e CELLE CE 


. Maertens K, Wery M. Effect of mebendazole and levamisole on 
Onchocerca volvulus and Dipetalonema perstans. Trans R Soc 
Trap Med Hyg 1975; 69: 359-60. 

Bernberg HC, er al. The combined treatment with levamisole and 
mebendazole for a perstans-like filarial infection in Rhodesia. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1979; 73: 233-4 
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口腔 溃疡 iko IDE AT fio af E DI SUE (第 1342 9D 
“hi da „(EL J-a EJ SE US BR KE Mi KA IR E. AE Ek fs $I R 
溃疡 性 口 炎 中 使 用 的 综述 中 E, GE IRAK MT 
有 益 的 结果 ,但 双 盲 研究 的 结果 一 不 是 矛盾 的 。 虽 然 如 
此 ， 已 经 有 对 所 有 其 他 治疗 方式 都 无 效 的 严重 复发 溃疡 
性 口 炎 上 患者 对 左旋 哑 唑 有 效应 。 用 法 为 在 溃 冶 征象 刚 出 
现时 给 药 ， 剂 量 为 每 日 150mg， 分 次 服用 ， 服 用 3 H, 
之 后 停 药 11 日 ， 如 有 必要 可 重复 给 药 。 


1. Miller MF. Use of levamisole in recurrent aphthous stomatitis. 
Drugs 1980; 20: 131-6. 


肾病 在 一 项 随机 双 盲 研究 中 ， 对 有 频繁 复发 的 皮质 激 
素 丝 感 的 及 皮质 激素 依赖 的 肾病 综合 征 儿 童 隔日 给 予 安 
AEURI R ZE KE IDI UE 2. 5mg/kg, Jf XE ME CBE 1 2S CORE 15 
TUM, (E 31 4 e Mk ey KU JURO. DEEI Ha IS BOON 
H2 X. 14 名 儿童 仍 处 于 疾病 缓解 状态 ， 而 接受 安奈 齐 
的 30 名 儿童 中 仅 有 4 名 处 于 缓解 状态 。 关 于 对 肾 小 球 疾 
疾病 包括 肾病 综合 征 治疗 的 讨论 ， 见 (第 1183 JD. 

1, British Association for Paediatric Nephrology. Levamisole for 


corticosteroid-dependent nephrotic syndrome in childhood. Zan- 
cer 1991; 337: 1555-7. 


km 在 一 项 对 36 名 局 限 性 缓慢 播 散 的 白斑 患者 的 研 
JUR. 34 名 患者 在 2~-4 个 月 内 出 现 对 左旋 号 只 的 治 
疗 反 应 。 用 法 为 患者 口服 左旋 号 只 ， 每 日 150mg， 每 周 
连 服 两 天 。 局 部 加 用 毛 轻 松 或 毛 倍 他 索 治疗 的 患者 有 更 
高 的 色素 再 沉着 率 。 

白班 的 通常 治疗 在 色素 性 皮肤 病 项 下 (第 1247 页 ) 
讨论 。 
1. Pasricha JS, Khera V. Effect of prolonged treatment with levam- 


isole on vitiligo with limited and slow-spreading disease. nt J 
Dermatol 1994; 33; 584-7. 
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制剂 


USP 29: Levamisole Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

„: Levam: Meglun; Austral.: Ergamisol; Belg.: Ergamisol; Braz.: Ascari- 
meroj Ergamisol; Cz: Decaris; Ger.: Ergamisolt; Hong Kong: De- 
caris; Hung.: Decaris; India: Levornol; Vermisol; Vizole; Irl.: Ketraxt; isra- 
el: Ergamisol; Mex.: Decaris; Neth.: Ergamiso!f; Rus.: Decaris (Aexapuc); 
S.Afr.: Ergamisol; UK: Ketraxj: USA: ErgamisolT; Venez: Decaris. 


Male Fern £ 3 
Aspidium; Farnwurzel; Felce Maschio; Feto Macho; Filix Mas: 
Fougere Mile; Helecho macho: Rhizoma Filicis Maris. 


Pharmacopoeias. In (hin. 


简介 

8 (5 di Dryopteris filix-mas agg. (Polypodiaceae) 
fg MR AE, I RAME, ERRE. MERA RER 
部 分 ， 小 心 使 其 干燥 ,保留 固有 的 绿色 。 编 马 含有 不 少 
于 1.5% 的 编 马 酸 。 在 贮藏 过 程 中 ， 时 常 在 6 个 月 之 
后 ， 内 部 的 绿色 逐渐 消失 ， 这 样 的 原料 不 适宜 医用 。 

绵 杞 酸 是 从 编 马 中 获得 的 溶 于 乙醚 物质 的 混合 
其 活性 主要 是 由 于 黄 绵 马 酸 C— fh Maj R — 89 REED o 

编 马 具有 抗 蠕 虫 性 ， 以 前 作为 编 马 提取 物 ( 绵 马 油 
树脂 ) AARE, KA. MI TL dEPEK. 己 被 其 他 药物 
取代 。 

不 良友 应 包括 头痛 、 恶 心 哎 吐 、 严 重 的 腹部 疗 弯 、 
TS. PURGE. EAR, BR ME LE. 震 
MEL. UO. BARI (可 能 水 久 性 的 ) 的 视觉 障碍 、 子 
ALARH. ER, IKER, 心动 过 缓和 心力 衰竭。 
已 有 死亡 发 生 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Digestodoron: Ger.: Digestodoron; Discn iig- 
ont: S.Afr.: Digestodoron. 


Mebendazole (BAN, USAN, riNN) MÆ 
Mebendatsoli; Mebendazol; Mebendazolas; Mĉbendazole; Me- 
bendazolum; R-17635. Methyl 5-benzoyl- I H-benzimidazol-2.yl. 
carbamate. 

MeGeHAa30^ 

Ci Hi NGO; = 295.3. 

CAS — 31431-39-7. 

ATC 一 PO2CAOI. 


ŬO 7 o 


Oo 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), /nr., Pol., US, and 


Ph Eur. 5.5 (Mebendazole) — (*1 (6 8k JL F fi (Abk. H 
ERR. JUPORMUTOK. ZIRIS. Bo. 
USP 29 (Mebendazole) 白色 至 淡 黄 色 几 乎 无 ADA, 
几乎 不 深 于 水 、 乙 醇 、 氯 仿 、 乙 醚 和 稀释 的 无 机 酸 ， 易 
游 于 甲酸 。 


不 良 反应 

由 于 常用 治疗 剂量 的 甲 蔡 达 哗 在 胃 肠 道 很 少 吸收 ， 
不 良 反 应 一 般 限于 胃 肠 道 宁 乱 ， 如 短暂 的 腹痛 和 腹泻， 
较 倾向 发 生 于 由 于 重度 肠 道 感染 而 治疗 的 患者 。 也 已 报道 
有 头痛 和 头 尝 。 以 高 剂量 试 治 琼 球 崂 病 更 常见 不 良 反 应 的 
报道 ， 包 括 变态 反应 、 肝 酶 值 升 高 、 脱 发 和 骨 骨 抑制 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”在 WHO dp DR d€ di SCIRE 
泡 型 棘 球 时 病 治 疗 的 第 一 期 多 中 心 研究 中 Di ， 给 予 高 
剂量 的 甲 菜 达 唑 (一般 持续 3 个 月 ) 的 139 名 上 患者 中 ， 
最 常见 的 不 良 反 应 是 白细胞 计数 减少 (25 例 )、 胃 肠 首 
症状 (22 例 ) 和 血清 转氨酶 开 高 (22 例 )。 其 他 不 良 反 
应 是 变态 反应 如 发 热 和 皮肤 反应 (4 例 )，CNS 症状 包 
括 头痛 (6 例 ) 和 脱发 7 例 )。 由 于 不 良 反应 ，7 EH 
者 中 止 了 治疗 。 

在 第 二 期 研究 中 [ 避 ， 以 更 长 时 间 的 高 痢 量 治疗 方 
案 治疗 压 型 环球 内 病 感染 并 将 阿 茶 达 唑 与 甲 某 达 唑 两 药 
进行 了 比较 。 不 良 反应 与 第 一 期 报道 的 相似 。 然 而 ， 第 
一 期 发 生 的 甲 荣 达 唱 治 疗 后 14 (A) Jui ME IMI ik 22 90 4. 例 肝 
变 肿 破裂 的 变态 反应 后 果 未 被 报道 。 在 第 二 期 ， 作 为 一 
例 肺 赛 肿 和 一 例 腹腔 守 肿 破裂 的 结果 ， 两 名 目 者 有 过 敏 
性 休克 。 这 两 名 患者 被 停止 甲苯 达 唑 治疗 。 另 外 4 名 起 


者 也 由 于 不 良 反应 的 结果 停止 了 治疗 ， 尽 管 其 中 3 £18 
者 停 药 仅 是 暂时 的 。 

尽管 对 棘 球 蚁 病 的 治疗 ， 阿 茉 达 哗 优 于 甲苯 达 哗 ， 
但 使 用 两 种 药 中 的 任 一 种 ， 部 要 对 血清 转 氨 醉 浓度 和 上 白 
细胞 与 血小板 计数 进行 持续 的 规律 的 医学 监测 。 假 如 使 
用 ， 对 有 肝 损 伤 的 患者 也 应 减少 苯 并 叶 只 人 氨 甲 酸 酯 的 
RURO, 
. Davis A, er al. Multicentre clinical trials of benzimidazolecar- 
bamates in human echinococcosis. Bull WHO 1986; 64: 383-8. 
. Davis A, et ul. Multicentre clinical trials of benzimidazolecar- 


bamates in human cystic echinococcosis (phase 2). Pull WHO 
1989; 67: 503-8. 
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过 量 一 名 8 Jj ok RUL, E Seko KRI A GA rf dg de BR 
Ve Pe M oo SETOR vio HC FER E ku FEST), ap ioj 
48 JL 36 366 i i RI bio KPK ZU M 16 IT ILIRIO 


1 el Kalla S, Menon NS. Mebendazole poisoning in infancy. Ami 
Trop Paediatr 1990; 10: 313-14. 


注意 事项 

接受 高 剂量 申 茶 达 呈 的 患者 ， 如 韩 球 蚁 病 患 者 ， 应 
密切 监测 血液 计数 和 肝 功 能 ， 有 肝 损 伤 的 患者 吕 能 不 适 
宜 这 种 高 剂量 治疗 〈 见 上 文 不 良 反应 发 生 率 项 下 ) 。 

Mi DRI E TR HE DM PURI EHE HE DAVE T ERR H 
38 KL 3 AO EI KAPE S) BEC OK RUE FERRI t E SN AĜ GI UU f 
浆 浓度 问 有 关联 ， 观 察 到 在 血 兹 浓度 方面 相当 的 个 体内 
和 个 体 间 差异 ， 强 调 了 重复 监测 的 必要 。 数 名 患者 血浆 
浓度 被 认为 低 于 治疗 剂量 范围 。 
- Luder PJ, et al. Treatment of hydatid disease with high oral doses 
of mebendazole: long-term follow-up of plasma mebendazole 


levels and drug interactions. Kur J Clin Pharmacol 1986; 31: 
443-8. 


妊娠 TE Eik OJ X SL SONGO. Jio BE as LA RI RENE ok 
ETT AE E Fa I AE MM OERE. E AE p DR VJ E UT 
Na lij MERA. PRU. AA KA dc E IU ZE KEIR NT 3 PJ] 3e 
JH PR AE SPEI Ŝi dj fe PO UJ E o. HEMDEN 
P MR (E SEES A — Rt AIS, 


药物 相互 作用 

TEMU ”已 报道 茶 雪 英 或 卡 马 西平 可 使 接受 高 剂量 四 

AE LSU IT BER ME VR HG MILCH EXE M re MERE. HER 

META TRAR, VI KRE IGI MENDO]. 

1. Luder PJ, e «l. Treatment of hydatid disease with high oral doses 
of mebendazole: long-term follow-up of plasma mebendazole 


levels and drug interactions. ur J Clin Pharmacol 1986; 31: 
445-8. 


组 胺 Hz EPUM CUnty HR POR PN OKE TOT, ode dn 
AEGEPETKIE TES. XE E E LU UT AG DL JAE FO HCM ER ME 
MBRO, 

1. Bekhti A, Pirotte J. Cimetidine increases serum mebendazole 


concentrations: implications for treatment of hepatic hydatid 
cysts. Br J Clin Pharmacol 1987, 24: 390-2, 


药 动 学 
甲 攻 达 唑 在 胃 肠 道 很 少 吸收 ， 经 广泛 的 首 关 消除 ， 
在 肝 中 代谢 ， 在 胆汁 中 以 原形 和 代谢 产物 清除 ， 在 美 中 
排泄 。 仅 剂量 的 约 2% 以 原形 或 代谢 产物 在 永 中 排 流 。 
甲 茶 达 唑 是 高 度 蛋 白 结合 的 。 


用 途 和 用 法 

HA IA PE AE JE UK UG e, KRI RE RE IDEAE VR, RA HL 
A CX RU MAR UR d SPEI CER HZ. HEEL — a6 
£h LRL SR BUTS PE d Ch EYES. da stt ER d o] 
LES DII CNELLLFNUILT LITT. 
TF HESS P 3C b HQ b CI SEC d He EE H PEE T-. 

FRE GE MER IPLA VE RS GIRO, Sd Pj T ei 28 h 
HERR EL AAJ WEGE, HIBUALRUM ELLA KO TA YT. XZ Rf 
TEA ARMATA, FAL FRI ME IKE TEAT RD Or, FELIS Ea 
点 感染 患者 中 ,已 出 现 虫 体 移行 并 经 口 和 鼻 驱 虫 的 情 
况 。 甲 菜 达 吹 还 用 于 上 肠 毛 细 线 虫 病 、 毛 阅 线虫 病 及 羔 类 
圆 吸虫 病 的 治疗 。 其 他 可 对 甲 荣 达 唑 反应 的 线 曰 感染 是 
常 现 受 森 线 贝 感染 和 组 织 感染 己 首 线虫 病 和 族 毛 虫 病 。 
IHRE GE M LES dao ĝo I P DUI RE HT ER C 
病 )。 关 于 对 这 些 感染 及 其 治疗 的 讨论 见 抗 蠕虫 药 的 选 
择 项 下 ，( 第 107 页 ) ， 以 及 下 文 各 标题 专 论 项 下 。 

甲 莱 达 味 口服 给 药 。 成 人 和 两 岁 以 上 儿童 常用 剂量 
ki SEMINI AL 100mg， 顿 服 ， 必 要 时 2—3 周 后 重复 ; 对 
姻 虫 病 、 钦 虫 感染 和 鞭 虫 病 ， 成 人 和 1 岁 以 上 儿童 的 党 
用 剂量 是 100mg， 每 日 两 次 ， 连 服 3 x. RE 500mg 
顿 服 可 能 有 效 。 
FARAR HE E JA DI Mi MAJ A I ER E (第 107 


JO 的 治疗 ， 但 目前 观点 是 没有 令 人 信服 的 证 据 支持 其 
在 该 病 中 的 使 用 。 


Epika = HI GAME 200mg， 每 日 两 次 ， 连 服 20 
天 已 用 于 肠 毛 细 线 虫 病 〈 第 108 页 ) 的 治疗 [1]。 


1. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


Mex = FAB kink l HIT ORE 第 108 DOST, 
TEL — MEE aa BAT AE GAME. FE AE go PAJO IIT BE PO BUER Moy ERE 
用 剂量 是 每 日 40 一 50mg/kg， 服 用 至 少 3 一 6 PAROU, 
类 似 的 剂量 被 用 作 外 科 治 疗 的 辅助 药 。 对 泡 型 辣 球 蚁 
病 、 虽然 成 人 每 日 剂量 不 应 多 于 6g， 但 剂量 在 4 JA ki 
应 调整 到 可 产生 至 少 250nmol/1 (74ng/mL) 的 血浆 浓 
度 。 根 治 外 科 手 术 后 ， 治 疗 至 少 持续 两 年 ， 对 不 宜 动手 
术 的 病例 则 无 定期 服药 。 


1. Ammann RW, ev al. Recurrence rate after discontinuation of 
long-term mebendazole therapy in alveolar echinococcosis (pre- 
liminary results). Am J Trop Med Hyg 1990; 43: 506-15. 

2. Messaritakis J, er a/. High mebendazole doses in pulmonary and 
hepatic hydatid disease. Arch Dix Child 1991; 66: 532-3. 

3. Teugi A, eral. Therapy of human hydatid disease with mebenda- 
zole and albendazole. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 
1679—84. 

4. Göçmen A, et al. Treatment of hydatid disease in childhood with 
mebendazole. Fur Respir J 1993; 6: 253-7. 

5. Ammann RW, er al. Effect of chemotherapy on the larval mass 
and the long-term course of alveolar echinococcosis. Heparology 
1994; 19: 735-42, 

6. Erdingler P, er ul. The role of mebendazole in the surgical treat- 
ment of central nervous system hydatid disease. Br J Neurosurg 
1997; 11: 116-20. 

7. Vutova K, et al. Effect of mebendazole on human cystic echino- 
coccosis: the role of dosage and treatment duration. Ann Trop 
Med Parasitol 1999; 93; 357-65. 

8. WHO Informal Working Group on Echinococcosis. Guidelines 
for treatment of cystic and alveolar echinococcosis in humans. 
Bull WHO 1996; 74: 231-42. 


TEMON E BE LAS XTA Ke IX VETAS ME GE; dog 
治疗 中 的 使 用 ， 见 (第 648 页 ) 。 


受 森 线虫 属 感染 ”甲苯 达 唑 是 已 被 建议 用 于 治疗 常 现 曼 
RARA (8109 页 ) 感染 的 药物 之 一 。 一 些 患 者 已 对 
甲 某 达 哗 与 左旋 咪唑 合 用 [1421 或 对 甲 华 达 只 单独 使 用 有 
E. 


|. Maertens K, Wery M. Effect of mebendazole and levamisole on 
Onchocerca volvulus and Dipetalonema perstans. 7rans R Noc 
Trop Med Hyg 1975; 69; 359-60 
. Bernberg HC, et al. The combined treatment with levamisole and 
mebendazole for a perstans-like filarial infection in Rhodesia. 
Trans R Soc Irop Med Hyg 1979; 73: 233-4. 
3. Wahlgren M, Frolov I. Treatment of Dipetalonema perstans in- 
fections with mebendazole. Trans R Soc Trop Med Hyg 1983; 77: 
422-3, 


SESE A du HI AK MK EL JJ p ZE [A AER Si CES 110 
TO MAIT, fH HA T BE D DEDE [C dj Ua] LL Kaj Eg 
ARR, NW. —AZ eN TEAMON NE IS, 


1. Wilson KH, Kauffman CA. Persistent Strongyloides stercoralis 
in a blind loop of the bowel: successful treatment with mebenda- 
zole. Arch Intern Med 1983; 143: 357-8. 

. Mravak S, er «l. Treatment of strongyloidiasis with mebenda- 
zole. Acta Trop (Basel) 1983; 40: 93-4, 

3. Pelletier LL, Baker CB. Treatment failures following mebenda- 

zole therapy for chronic strongyloidiasis. J /nfect Dis 1987; 156: 
532-3. 


ERRAR 甲苯 达 只 已 成 功 地 [用 于 治疗 比翼 线虫 

病 (第 110 页 )。 

l. Timmons RE, ef al. infection of the respiratory tract with Mam- 
momanogamus (Syngamus) laryngeus: a new case in Largo, 


Florida, and a summary of previously reported cases. Am Rer 
Respir Dis 1983; 128: 566-9. 


BARAR FHAZMONTAJTO Nd CB LIO 
30. ERHI, HEAR pe E T E IRE A DS IAE DL 及 
CL Mes L2) REL e HE HAJ „ EL faj El 2 V 9 JR BE EE i dE 
ERRE. 

l. Magnaval JF, Charlet JP. Efficacité comparée du thiabendazole 
et du mébendazole dans le traitement de la toxocarose. Therapie 
1987; 42: 541-4. 

2. Magnaval J-F. Comparative efficacy of diethylcarbamazine and 


mebendazole for the treatment of human toxocariasis. Parasitol- 
agy 1995: 110: 529-33. 
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HERA HA AK GAME fE ÀÓbOBpCHTd5TAEEdUM (第 
110 H). 


1. Levin ML. Treatment of trichinosis with mebendazole. 4m J 
Trop Med Hyg 1983; 32: 980-3. 


制剂 


USP 29: Mebendazole Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Dazomet; Helmint; Mebutar; Nemasole; Tesical; Austral.: Chemists 
Own De Worm]; Combantrin-| with Mebendazole; Vermox: Austria: 
Pantelmin; Belg.: Vermox: Braz.: Ascariobel; Averpan; Belmiraxf; Bendrax; 
Certovermilt: Cessavermt: Crisdazol; Divermilf; Ductelmin; Eraverm: Fel- 
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ler; Geophagol; Gran-Verm; Ibdazoi; Kindelmin; Mebent: Mebendilt; Me- 
bental; Mebiozol; Medazol; Moben; Multielmin; Multizol Necamin; Neo Me- 
bend; Novelmin; Panfugan; Pantelmin; Panverm; Paraverm; Parelmint: 
Pentazole; Pluriverm; Plurivermil; Polidazol: Politelminf; Probendazol; Quin- 
telmint; Sifbem; Sirben: Tetrahelmin; Troti; Vermepen~; Vermiben; Vermi- 
non; Vermiraxf; Vermoplex; Vermoral; Verzol; Zoldaben; Canad.: Vermox; 
Chile: Diacor: Cz.: Vermox; Denm.: Vermox Gen: Surtont; Vermox; Gr.: 
Vermox; Hong Kong: Elmetint: Vermox; Hung.: Vermox; India: Mebex 
Wormin; irh: Vermox Israel: Vermox: Ital.: Vermox; Malaysia: Que- 
mox; Thelmox: Vermox: Mex.: Amatol; Bensolmin; Bestelar; Carbatiit; Da- 
ben; Diazolen; Exaverm: Exbenzol; Exteny; Fanciadazol; Hedazol: Helmin- 
zole; Lumbicid: M-Bentabsj: Meb-Overo:id; Mebelmin; Mebensole: 
Mebentasis; Mebentral: Nemapres: Panvermin: Paranzol; Prodazol; Profen- 
zol; Revapol; Soltric: Vermicol; Vermidi; Vermun-Dazol; Vermox; Vertex]: 
Vertizole; Neth.: Madicure; Vermox: Norw.: Vermox: NZ: Combantrin- |: 
Mindolf: Vermox: Port: Pantelnun; Toloxim; Rus.: Vermox (Bepmoxo); 
S.Afr.: Acco-Wormex: Anthex Cipex; D-Worm: Rioworm; Vermox; 
Wormgo: Wormstap; Spain: BantenolT; Lomper; Mebendan: Oxitover]: 
Sufil: Swed.: Vermox; Switz.: Vermox: Thai.: Benda: Big-Ben; Drivermide; 
Elmetinj: Fugacar; Masaworm-|; Meba; Meben; Mebenda-Pt; Mebenlaxf; 
Medazole; Noxwormt: Vagakaj: Warca; UAE: Mebzol: UK: Boots Thread- 
worm Tablets 2 Years Plus: Ovex; Pripsen; Vermox; USA: Vermox: Venez.: 
Bendacor; Bendamen: Eproft Flemdazole; Pantelmin; Pival Tamixan; Ver- 
malon, 


多 组 分 制剂 Arg: Aduar; Mebutar Compuesto: Tru Compuesto: 
Braz.: Eraverm-T: Exelmin; Forverm; Helmi-Pedf; Helmib; Helmiben; 
Helmidrax; Josverm; Metiaben; Neovermin: Octelmin; Poliben; Profium: 
Prohelmin; Vermol; Zoles; India: Mebex Plus; Mex.: Amibrz Amoebriz; 
Mebeciclol. 


Melarsomine (NN) 美 拉 索 明 

Melarsomina; Mélarsomine; Melarsominum. Bis(2-aminoethyl) p- 
[(4.6-diamino-s-triazin-2-yl)amino dithiobenzenearsonite. 
Mesapcowun 

CiaHaAsNsSs;, = 428.4. 

CAS — 128470-15.5. 


H 
HN. LN. N 
S 
EX s 
Y As V NH; 
NH S 
2 SN NHo 
简介 


美 拉 索 明 是 三 价 砷 剂 衍生 物 ， 用 于 兽医 控制 太 恶 丝 
虫 ( 恶 丝 虫 病 )。 


Metrifonate (BAN, rINN) 美 曲 磷 酯 

Bayer-L- 1359; DETF; Metrifonaatti; Metrifonát; Metrifonat; Met- 
rifonatas; Métrifonate; Metrifonato; Metrifonatum; Metriphonate; 
Trichiorfon (USAN); Trichlorphon. Dimethyl 2,2,2-trichloro- | -hy- 
droxyethylphosphonate. 

Merpuĝonar 

C4HsCGO,„P = 257.4, 

CAS — 52-68-6. 

ATC -— PO2BBOI. 


o 


l 


Mapo 100 
Maco = Qu 


Pharmacopoeias. In / (see p.vii), /nr., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Metrifonate) 白色 结晶 性 粉末 。 熔 点 


76~81C. SM FK. 2 REI DI MI, LOJIS Po ALMI 
USP 29 (Metrifonate) AEREI. WAA 78'C 
JE. SIE Fok. LER. IMI. WO. ZLRERI E; 极 
易 深 于 二 氧 甲烷 ， 极 微 溶 于 乙 烷 和 成 烧 。 被 碱 分 解 。 不 
超过 25 "CERE. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

美 曲 磷 酯 一 般 可 被 很 好 耐 受 ， 但 可 引起 恶心 、 呕 
吐 、 腹 痛 、 上 腹泻、 头痛、 头晕 和 无 力 。 

美 曲 磷 栈 是 有 机 碰 类 化 合 物 ， 其 抗 胆 碱 酯 酶 活性 可 
降低 血浆 胆 硕 酷 酶 浓度 。 关 于 有 机 磷 类 化 合 物 的 毒性 作 
用 和 急性 中 毒 的 治疗 方面 的 内 容 ， 见 有 机 磷 类 杀 昆 虫 
药 ，( 第 1638 页 )。 阿 托 品 已 被 用 于 减轻 胆 碱 能 不 良 反 
应 而 不 影响 美 曲 仪 酯 的 抗 埃及 血吸虫 效能 。 

抗 胆 碱 酯 酶 作用 美 曲 磷 酯 抑制 胆 碱 酯 酶 活性 E 
偶 见 严重 的 胆 碱 能 的 不 良 反应 [0 。 然 而 ， 即 使 暂时 可 
有 几乎 完全 的 血浆 胆 碱 酯 酶 的 抑制 和 红细胞 胆 碱 酯 酶 的 
相当 程度 的 抑制 [31， 正 常 使 用 的 剂量 通常 并 不 引起 这 
些 问 题 〈 但 也 见 下 文 Alzheimer 病 项 下 ) 。 

使 用 美 曲 磷 酷 对 环境 的 影响 已 为 WHO 关注 [3] 。 
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Melarsomine/ Metrifonate 


1. Jamnadas VP, Thomas JEP. Metriphonate and organophosphate 
poisoning. Cem Afr d Med 1979; 28; 130. 

. Pleŝtina R, er a/. Effect of metrifonate on blood cholinesterases 
in children during the treatment of schistosomiasis. Buil WHO 
1972, 46: 747-59 

3. WHO. Trichlorfon. £uvironmental Health Criteria 132. Geneva: 

WHO, 1992. 


管理 XHDWRHRUE AL. TEMA X HE BRL HERE EE TERR X. 

可 道 过 用 肥皂 和 水 洗 将 其 从 皮肤 除去 。 污染 物质 应 在 

2%% 氨 氧化 销 水 溶液 中 浸泡 数 小 时 。 

妊娠 WHO 报告 0 AREIS IHRER DESEE YE SCR 

性 ， 除 非 立即 于 预 是 必要 的 ， 建 议 在 妊娠 患者 中 不 要 使 

用 美 曲 爸 酯 。 已 有 报道 一 名 婴儿 出 生 时 有 大 量 脑 积 水 和 

THU BEBE HG. ihi CER JL A BERE ERE MER E — TRI 

Xu BERT MET. 139 BLEU 29 UK TERN S 

(dE II DE dh HERR ZR XC fri EA: di n] fie CO, 

l. WHO The control of schistosomiasis: second report of the 
WHO expert committee. WHO tech Rep Ser 830 1993, 

2. Monson MH, Alexander K, Metrifonate in pregnancy. frens R 
Sac Trop Med Hyg 1984; 78: 565. 


3. Czeizel AE, er al. Environmental trichlorfon and cluster of con- 
genital abnormalities. Lancer 1993: 341: 839-42. 


药物 相互 作用 

HUI ae Vli BENA IA JT KU E AE eb 48h 不 应 给 予 去 极 化 神 
S KJ PA BEL MIS da SAK E AFL Ke „UE DOJ E fa SR ea JR) o Eeti 
LIH BR RE NE TEJ ZU A A y xit 4o (E He DE KR fi „ 


药 动 学 
美 曲 磷 栈 口服 后 吸收 ， 部 分 转化 为 被 认为 是 活性 部 
AH SE REEL. Kk EE DU M C ve DE 3 Je 3 pli NE Dik HE KO 
1%。 该 丙种 物质 的 浓度 峰值 出 现在 2h 内 。 主 要 以 葡 业 
Tees AEM. 
I. Nordgren 1, er al. Plasma levels of metrifonate and dichlorvos 
during treatment of schistosomiasis with Bilarcil. 4m J Zrop Med 
Hyg 1980; 29: 426-30 
. Nordgren 1, er af. Levels of metrifonate and dichlorvos in plasma 
and erythrocytes during treatment of schistosomiasis with Bilar- 
cil. Acta Pharmacol Toxicol (€ "openh) 1981; 49 (suppl V): 
79-86. 
3. Pettigrew LC, er af. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 


safety of metrifonate in patients with Alzheimer's disease. / Cin 
Pharmacol 1998; 38: 236-45. 


用 途 和 用 法 

美 曲 磷 酷 是 有 机 磷 类 化 合 物 ， 其 在 体内 转化 为 活性 
LIMA IKa BE (GS 1631 页 ) ， 一 种 抗 胆 碱 楷 酶 药 。 

美 昌 磷 酯 有 抗 埃及 血吸虫 的 抗 蠕虫 活性 ， 在 埃及 血 
吸虫 引起 的 埃及 血吸虫 病 的 治疗 中 口服 给 药 作为 吡 噬 酮 
的 情 代 。 常 用 7.5~10mg/kg， 服 用 3 W. SER ZH H 
隔 两 周 。 

3 tft Et 1 JH E ZR HL JA Ac f PU Ŝe ĜA TU GRA AE rh d, 
Alzheimer 病 2 pi BERK 6 1T- L FE fib DU pR Bs NE D Mil 391 — 
样 , 已 试用 于 Alzheimer 病 的 治疗 CIL MISE. 第 281 
页 )。 临 床 研究 产生 了 适度 的 作用 ， 但 研究 在 报道 发 生 
有 有 时 需 呼吸 支 持 的 肌 无 力 后 中 断 。 

1. Becker RE, er af. Effects of metrifonate on cognitive decline in 
Alzheimer disease: a double-blind, placebo-controlled, 6-month 
study. Alzheimer Dis Assoc Disord 1998; 12: 54—7. 

Morris JC, e! al. Metrifonate benefits cognitive, behavioral. and 


global function in patients with Alzheimer's disease. Neurology 
1998; 50: 1222-30. 
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血吸虫 病 HU ER I te MG) E H BE TR JT GU Eh CAS 109 
页 ) MAEDA, (1, Si HERE ALO JT ARR doo OD EO 
BERA. 

HUBER HE ML A DA PUE A E ( — Ad KE RR RE NE HU 
制剂 》 而 具有 抗 埃及 血吸虫 活性 ， 但 对 其 他 血吸虫 虫 种 
无 效 。 己 用 于 治疗 埃及 血 吸 贝 感染 的 标准 剂量 是 7.5 一 
l0mg/kg， 服 用 3 次 ， 每 次 服用 间隔 两 周 。 在 血吸虫 病 控 
制 规划 中 ， 沪 方案 的 治愈 率 从 40% 到 高 于 80%., ERÉ 
愈 的 人 群 中 ， 足 卵 计数 减少 达 80 站 以 上 。 与 吡 唑 酮 的 比 
较 已 显示 吡 唑 酮 是 更 有 效 的 药物 C1。 此外， 美 曲 磷 酯 给 
28 3 次, 间隔 两 周 的 给 药方 案 已 引起 患者 的 依从 性 问 
题 ??] 。 其 他 给 药方 案 也 已 被 尝试 ， 在 一 组 试验 中 ，1 次 、 
2 次 或 3 次 用 药 治疗 后 第 6 PA IA MM EU E 28060. 
65%% 和 84 只 。 另 一 项 研究 显示 ，5mg/kg， 一 天 内 服用 3 
次 ， 产 生 与 标准 用 药方 案 相似 的 结果 [3] 。 

1. Squires N. Interventions for treating schistosomiasis haemato- 
bium. Available in The Cochrane Database of. Systematic Re- 
views, Issue 3. Chichester: John Wiley: 1997 (accessed 
16/05/05). 

2. Aden Abdi Y, Gustafsson LL. Poor patient compliance reduces 


the efficacy of metrifonate treatment of Schistosoma haemato- 
bium in Somalia. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 161-4. 


3. Aden Abdi Y, Gustafsson LL. Field trial of the efficacy of a sim- 
plified and standard metrifonate treatments of Schistosoma hae- 
matobium. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 371-4. 


120  Milbemycin Oxime/Nitroxinil 
Milbemycin Oxime Jk £x 18 W 3X His 


CGA-179246; Milbemicina oxima. A mixture of milbemycin A4 
5-oxime and milbemycin A; 5-oxime. 
CAS — 129496-10-2. 


简介 
k Gk fer ER lio ebrie mo. ， 用 于 兽医 学 。 


Morantel Citrate (BANM, pINNM) M BESE CA ZR 
Citrato de morantel; Morantel, Citrate de; Moranteli Citras. (E)- 
1,4,5,6-Tetrahydro- | -methyl-2-[2-(3-methyl-2-thienyl)vinyl]pyri- 
midine citrate monohydrate. 

Mopanre^a LTPaT 

C43 Hqi N55. C, HgO 4 HO = 430.5. 

CAS — 20574-50-9 (morantel); 69525-81-1 (morantel ci- 
trate). 


H3C 


(morantel) 


Morantel Tartrate (BANM, USAN, pINNM) 酒 
ARMDAR 

CP-12009- 18; Moranteelivetytartraatti; Morantel, Tartrate de; 
Morantel-hidrogén-tartarát Morantel-hydrogen-tartarit; Mor- 
anteli Hydrogenotartras; Moranteli Tartras; Morantelvátetartrat; 
Tartrato de morantel; UK-2964- [8. 

MopaHreaa Taprpar 

Ci Hi IINSIC4H GO, = 370.4. 

CAS — 20574-50-9 (morantel); 26155-31-7 (morantel 
tartrate). 


Pharmacopoeias. In [ur (see p.vii) and US for veterinary use 
only. 
Ph. Eur. 5. 5 (Morantel Hydrogen Tartrate for Veterina- 


ry Uso) ”白色 或 淡 黄 色 结 唱 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 和 乙 
醇 ， 几 乎 不 深 于 乙酸 乙 酯 。1%% 水 溶液 的 pH X 2.8— 
3.2。 避 光 。 

USP 29 (Morantel Tartrate) “白色 或 淡 黄 色 结 晶 性 粉 
末 。 极 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙酸 乙 酯 。1% 水 
溶液 的 pH 29 2.8—3.2. 25'CW- HE. NAET 
30'C, 


简介 
莫 仑 太 尔 是 哮 喀 院 的 类 似 物 。 其 枸 橡 酸 盐 和 酒 五 
酸 盐 在 兽医 学 中 用 作 抗 虹 虫 药 ， 用 于 衣 肠 道 线虫 的 


Moxidectin (BAN, USAN, rINN) SEXT 
CL-301423; Moksidektiini; Moxidectina; Moxidectine; Moxidecti- 
num; Moxidektin. (6R,155)-5-O-Demethyl-28-deoxy-25-[(E)- 
[,3-dimethylbut- 1-enyf]-6.28-epoxy-23-oxomilbemycin B (E)- 
23-O-methyloxime. 

MeokcrAekTWH 

C37Hs3NOs = 639.8. 

CAS — 113507-06-5. 


莫 昔 克 丁 是 抗 蠕虫 药 ， 用 于 兽医 学 。 还 用 作 兽医 用 
全 身 性 杀 体外 寄生 虫 药 。 


AR AREE R E / S UIS S 


Naftalofos (BAN, USAN, rINN) MERKA 
Bay-9002; E-9002; ENT-25567; Naftalofós; Naftalofosum; Naph- 
thalophos; Phthalophos; S-940. Diethyl naphthalimido-oxyphos- 
phonate. 

Haprasoĝoc 

C eH „NO,P = 349.3. 

CAS — 1491-41-4. 


O 
[e] CH3 
OM BY 
COH 
o CH3 
V 
O 
简介 


RREMANA OUR ELEC E i 
Bj. 第 1638 页 ) ， 在 兽医 学 中 用 作 抗 蠕 虫 药 。 


Netobimin (BAN, USAN, rINN) AIE te Rk 
Netobimina; Nétobimine; Netobiminum; Sch-32481. 2-(3-Meth- 
oxycarbonyl-2-[2-nitro-5-(propylthio)pheny/]guanidi- 
no)ethanesulphonic acid. 

HeTo6unMHH 

C 14H20N40O35, = 420.5. 

CAS — 88255-01-0. 


HO o O—CHs 
o 
NH s~ 
HN 一 人 CH; 
0-N 
o 
简介 


奈 托 比 腕 是 抗 蠕虫 药 ， 用 于 兽医 学 。 


Niclosamide (BAN, USAN, -INN) 毛 硝 柳 胺 


Anhydrous Niclosamide; Bay-2353; Niclosamida; Niclosamida 
Anidra; Niclosamidum; Niclosamidum Anhydricum; Niklosamid; 
Niklosamid, vattenfri; Niklosamidi; Niklosamidi, vedetön; Nikloz- 
amidas, bevandenis; Phenasale; Vízmentes niklozamid. 2',5- 
Dichloro-4'-nitrosalicylanilide; 5-Chloro-N- Q-chloro-4-nitroph- 
enyl)-2-hydroxybenzamide. 


HHUKAOZAMKA, 
Cj3HgCEN5O, = 327.1. 
CAS — 50-65-7. 
ATC — POZDAOI. 
OH ci 
H 
N 
Cl 
[e] 
NO; 
Ph. Eur. 5. 5 (Niclosamide, Anhydrous) 淡 黄 白色 至 


淡 黄 色 的 微细 结晶 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 元 水 乙醇 ; 
略 溶 于 丙酮 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Niclosamide Monohydrate (BANM) KERMAA 
Niclosamida “Mono-hidratada Niclosamida monohidrato: 
Niclosamidum Monohydricum; Niklosamid monohydrát; Niklos- 
amidimonohydraatti; Niklosamidmonohydrat Niklozamidas 
monohidratas; Niklozamid-monohidrát. 

Ci3HgCEN;O4H5O = 345.1. 

ATC — PO2DAOI. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ini. permits the monohydrate or the anhydrous substance under 
the title Niclosamide. 

Ph. Eur, 5,5. (Niclosamide Monohydrate) Ug en mis d. 


几乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 咯 溶 于 丙酮 。 避 光 。 


不 良 反 应 
使 用 气 硝 坟 胺 后 ， 偶 可 出 现 骨 肠 道 宁 乱 。 也 有 头 坚 
和 痉 痒 的 报道 ， 但 不 常见 。 


LEE 
A ED EAS REM PI E A BUKO. 


用 途 和 用 法 

氟 硝 柳 胺 是 一 种 抗 蠕 虫 药 ， 对 大 多 数 缘 虫 有 效 ， 包 
fü Rd. kuegnu, am APRA), ki 
aŭ CM E SE XO ARAR CR BUTLER HO. xi£i 
WERTE, WEE Hm. (B 108 页 ) ， 微 小 
BM EN. (95 108 页 ) 和 绿 虫 病 ，( 第 110 9D. SI 
硝 柳 胺 抗 这 些 缘 虫 的 活性 可 能 是 由 于 其 对 虫 体 线粒体 氧 
“EMIL SM DI FIG XL ATP 的 产生 。 

氛 硝 柳 胺 以 片 剂 给 药 ， 吞 咽 前 应 充分 嚼 碎 ， 然 后 用 
水 冲 下 。 

对 于 猿 带 缘 虫 感染 ， 用 法 为 2g， 顿 服 。 清 淡 早 餐 
ERA. AL TO KVO Mj Ea a dj ski CEFEIDO 无效， 尽管 引 
IE FEKO HU TE RD F- AL GIO MEIO. BREE 2h 仍 
给 予 组 泻药 以 逐 出 杀 死 的 虫 体 并 使 猪 带 媒 贝 虫 卵 移行 到 
胃 的 可 能 性 减 至 最 小 ， 治 疗 前 还 可 给 予 止 吐 药 。 

对 于 牛 带 缘 虫 或 阀 节 裂 头 缘 息 感染 ，2g SUEDE 
分 次 服用 ， 早餐 后 服 lg， 之 后 1h 再 服 1g。 

对 于 微小 膜 沉 绿 虫 感染 ， 首 日 剂量 为 2g， 之 后 每 
A lg, RER. 

对 2~6 岁 儿 童 治疗 时 服 上 述 剂量 的 半 量 ，2 岁 以 
下 儿童 服 上 述 剂量 的 四 分 之 一 量 。 

除非 用 组 泻药 辅助 驱 虫 ， 毛 硝 柳 胺 治疗 后 排泄 的 是 
局 部 消化 的 部 分 虫 体 ， 头 节 罕 见 。 

氮 硝 柳 胺 在 血吸虫 病 控制 规划 中 用 作 杀 螺 药 用 于 水 
的 处 理 (第 109 W). 


制剂 


BP 2005: Niclosamide Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Yomesan; Braz.: Atenase; Cz; Yomesan; Denm.: Yomesan Fin.: 
Kontal; Fr.: Tredemine; Ger; Yomesan; Gr.: Tredemine; Yomesan; India: 
Niclosan; Israel: Yomesan; tal: Yomesan; Mex.: Overoid; Neth.: Yome- 
san; $.Afr.: Yomesan; Swed.: Yomesan; Thai.: Niclosan; Telmitin; Unicide: 
Yomesan; UK: Yomesan, 


多 组 分 制剂 ”Thoi: Zenda. 


Nitroscanate (BAN, USAN, rINN) Wii fW Ni 


CGA-23654; Nitroscanato; Nitroscanatum; Nitroskanaatti; Ni- 
troskanat. 4-(4-Nitrophenoxy)pheny! isothiocyanate. 


HuTpockanaT 
C3HeN;O35 = 272.3. 
CAS — 19881-18-6. 


简介 
Mak MM SSL AEK KLAE LO, l FIDIS. 


Nitroxinil (BAN, rINN) W RATO IR 


Nitroxinilo; Nitroxinilum; Nitroxynil. 4-Hydroxy-3-iodo-5-ni- 
trobenzonitrile. 


HuTpoKcHHHA 
C;H4IN;O, = 290.0. 
CAS — 1689-89-0 (nitroxinil); 27917-82-4 (nitroxinil 
eglumine). 
OH 
l NO; 
CN 


Pharmacopoeias. In B/(Ver). Also in Fr for veterinary use 


only. 
BP (Vet) 2005 (Nitroxyni)) 3t & S i IR GE, 
几乎 不 溶 于 水 ; PORT LBS METLE: ATREA 


氧化 物 溶液 。 避 光 。 


简介 


硝 碳 酚 腑 是 抗 蠕 虫 药 ， 兽 医用 于 治疗 牛 和 羊 的 肝 片 
吸虫 病 和 一 些 胃 肠 道 线虫 。 


Oxamniquine (BAN, USAN, rINN) Bb EE 
Oxamniquina; Oxamniquinum; UK-4271. 1,2,3,4-Tetrahydro-2 
isopropylaminomethyl-7-nitro-6-quinolylmethanol. 
CDKCaMHHXMH 

Ci Hj N3O, = 2793. 

CAS — 21738-42-1. 

ATC — P02BA02. 


CH3 


Pharmacopoeias. ln /7 and /nr. 


不 良 反应 

当 肯 内 给 药 时 ， 奥 沙 尼 唉 在 注射 部 位 引起 严重 的 疼 
痛 ， 现 已 不 再 以 此 种 途径 给 药 。 

口服 用 药 一 般 很 好 耐 受 。 在 至 少 三 分 之 一 患者 中 出 
现 伴 或 不 伴 有 困倦 的 头 尝 ， 头 学 于 服药 后 最 多 3h 出 现 ， 
并 常 持续 6h。 头 痛 和 对 胃 肠 道 的 影响 如 恶心 、 哎 吐 和 
腹泻 也 常见 。 

可 出 现 变态 反应 包括 莓 麻疹 、 瘙 痒 的 皮 郊 以 及 发 
热 。 在 一 些 患者 中 肝 酶 值 短暂 升 高 。 已 有 癫痫 样 惊 原 的 
报道 ， 特 别 是 在 有 惊厥 病史 患者 中 。 幻 觉 和 兴奋 罕有 
出 现 。 

已 有 尿 淡 红色 变色 的 报道 ， 变 色 可 能 由 奥 沙 尼 唑 的 
代谢 产物 引起 。 


对 体温 的 影响 1987 年 的 综述 [注意 到 ， 虽 然 偶 有 报 
道 奥 沙 尼 唑 治疗 后 体温 适度 升 高 ， 但 除了 在 埃及 发 热 似 
乎 是 显著 特征 外 ， 发 热 并 不 是 奥 沙 尼 喀 常见 的 不 良 反 
应 。 发 热 的 原因 目前 尚 不 清楚 。 仅 在 半数 病例 中 出 现 免 
疫 复 合 物 和 抗原 分 小 的 增加 ， 也 没有 埃及 和 患者 药物 代谢 
不 同 而 产生 致 热 代 谢 产物 的 证 据 ， 且 在 使 用 相似 高 剂量 
用 药 法 的 其 他 地 区 未 见 对 体温 的 影响 [1 。 


1. Foster R. A review of clinical experience with oxamniquine 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1987, 81: 55-9. 


对 神经 系统 的 影响 在 37 £D RP JE E rn de gy AU E 
氏 血 吸出 感染 患者 中 [1 ， 头 学 和 困倦 最 常见 ， 但 最 重 
要 的 不 良 反应 是 在 34 名 患者 中 6 名 发 生 EEG 异常 ， 而 
这 6 名 患者 的 EEG 在 治疗 前 是 正常 的 。 在 3 名 以 前 存 
在 EEG 异常 的 患者 中 ，1 名 在 治疗 过 程 中 有 强直 阵 挛 
REDI, 名 未 患 疗 病 ， 第 三 名 在 奥 沙 尼 唑 治疗 时 接受 
莱 受 英 预 防 。 在 开始 奥 沙 尼 唑 治疗 前 ， 对 有 疗 病 病史 的 
患者 给 予 抗 疙 病 药 是 明智 的 。 在 完成 该 研究 之 后 ， 一 名 
没有 着 痛 病史 的 患者 在 接受 第 二 次 和 第 三 次 奥 沙 尼 只 后 
2h 分 别 有 强 直 阵 挛 发 作 。 

180 4 LA BE v» JE ne CRAT AU EIL ok Re AA EE 
西 患者 的 神经 精神 病 学 主要 的 不 良 反应 是 困倦 
(50.6260, 3.8 (41.1%)、 头 痛 (16. 1%)、 短 暂 的 记 
TOS A (2.2%)、 行 为 障碍 (1.7%)、 塞 战 (LIM) 
THO (1. 12001, 。 治 疗 前 后 对 20 名 患者 进行 了 EEG 
检查 ，3 名 有 改变 ， 但 并 没有 伴随 神经 精神 病 学 改变 。 
. Krajden S, er al. Safety and toxicity of oxamniquine in the treat- 
ment of Schistosoma mansoni infections, with particular refer- 
ence to electroencephalographic abnormalities. Am J Trop Med 
Hyg 1983; 32: 1344-6. 

Keystone JS. Seizures and electroencephalograph changes asso- 


ciated with oxamniquine therapy. Am J Trop Med Hyg 1978; 27: 
360-2. 


. de Carvalho SA, ef al. Neurotoxicidade do oxamniquine no trata- 
mento da infecáo humana pelo Schistosoma mansoni. Rev Inst 
Med Trop Sao Paulo 1985; 27: 132-42. 


注意 事项 

奥 沙 尼 唉 在 癫痫 或 有 惊厥 病 病 史 的 患者 中 应 谨慎 使 
用 。 应 告知 患者 奥 沙 尼 只 可 引起 头 学 或 困倦 ， 如 受 影 
响 ， 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 


药 动 学 

奥 沙 尼 哮 口服 后 容易 吸收 。 口 服 后 1—3h 达到 血浆 
浓度 峰值 ， 血 浆 半 误 期 是 1 一 2. 5h。 

奥 沙 尼 族 广泛 地 代谢 为 无 活性 的 代谢 产物 ， 主 要 是 
在 尿 中 排泄 的 6- 羧 基本 生物 。 约 70% 服 用 量 的 奥 沙 尼 
BE (EHE Zi 12h 内 以 6- 凌 基 代 谢 产物 排泄 ， 也 已 在 尿 中 
检测 到 微量 的 2- 凌 基 代 谢 产物 。 


用 途 和 用 法 


奥 沙 尼 蜂 是 用 于 要 氏 血 吸 贝 引起 的 血吸虫 病 治 疗 
的 抗 晒 虫 药 ， 但 对 其 他 血吸虫 虫 种 无 效 。 该 药 引起 虫 


[2] 


€ 


Ja vb Jg nk / MIR MIRIE Oxamniquine/Piperazine Citrate 


KABARE AITE. KE SA BA ZE EF. AME sta Dli) 
返回 肠系膜 ARAI., nf h SE oj PR VP JE mie MO bc 
药性 。 

奥 沙 尼 唆 口服 给 药 ， 餐 后 服用 较 好 。 药 量 取决 于 感 
染 的 地 理 来 源 ， 总 剂量 从 15mg/kg 顿 服 ， 到 GOmg/kg 
2~3 日 分 服 。 一 次 剂量 不 应 超过 20mg/kg。 


血吸虫 病 尽管 对 其 已 出 现 抗 药性 ， 特 别 是 在 南美 [1] ， 
{EL IE vb Jg, v (3 Rl ERR G T E R o Re LEE G0] IL UR sta ds 
(第 109 页 ) 的 替代 药 。 
剂量 范围 为 单 剂 15mg/kg 顿 服 至 60mg/kg 2 一 3 日 
分 服 咏 2 。 低 用 药 量 已 被 有 效 地 在 南美 、 加 勤 比 海 和 西 
非 应 用 ， 而 埃及 、 南 非 和 津巴布韦 的 患者 需要 该 范围 高 
端 用 量 ， 居间 的 剂量 在 非洲 的 其 他 部 分 可 能 有 效 [2]。 
Li ia A jnl kit e je Ekon ja. MI MIA I EED 
60% ， 并 时 常 超过 9026. IA A MBK IA IT Je — 41 dh BI 
排泄 将 减少 80 中 以 上 ， 并 常 减 少 90% 以 上 [21。 
1. WHO. The control of schistosomiasis: second report of the 
WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 830 1993. 


2. WHO. The control of schistosomiasis: report of a WHO expert 
committee. WHO Tech Rep Ser 728 1985. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Mansil: Gr.: Vansil. 


Oxantel Embonate (BANM, rINNM) 思 波 酸 奥 克 
Xm 

CP-14445-|6; Embonato de oxantel; Oxantel, Embonate d'; Ox- 
antel Pamoate (USAN); Oxanteli Embonas. (E)-3-[2-(1,4,5.6-Tet- 
rahydro- | -methylpyrimidin-2-yvinyl]phenol — 44'-methyleneb- 
is(3-hydroxy-2-naphthoate). 

OxkcanreAa 3M6ohaT 

CHi N;9,C5H 44,0, = 604.6. 

CAS — 36531-26-7 (oxantel); 68813-55-8 (oxantel em- 
bonate); 42408-84-4 (oxantel embonate). 

ATC 一 PO02CCO2. 


OH 


(oxantel) 


简介 


A SL KZ E BRI In: DUAE DLA „IO dk FE MJ DEM d 
3 MEGA Es EAE MESE Ar HE VA ETAS E BR EAR o KR 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Yenez: Dualid; Quantrel. 


Oxfendazole (BAN, USAN, rINN) B&3biAküb 
Oksfendatsoli; Oxfendazol; Oxfendazolum; RS-8858. Methyl 5- 
phenylsulphinyl- | H-benzimidazol-2-ylcarbamate. 

OxkcienAasoA 

CisHi4N303S = 315. 

CAS — 53716-50-0. 


Pharmacopoeias. In /:ur. (see p.vii) and US for veterinary use 


only. 

Ph. Eur. 5.5 (Oxfendazole for Veterinary Use) 和 白色 或 
EHANWXK. REZA. LERGEK, PORT LSU 
二 氯 甲烷 。 避 光 。 

USP 29 (Oxfendazole) 白色 或 近 白 色 粉 未 。 几 乎 不 深 


于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 二 毛 甲 烷 。 避 光 。 


简介 


RFA EREA PEN A, 
HAE CR 118 DI) 相关 。 用 于 兽医 学 。 
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Oxibendazole (BAN, USAN, rINN) REAR 


Qxibendazol; Oxibendazolum: SKF-30310. Methyl 5-propoxy- 
| H-benzimidazol-2-ylcarbamate. 


Oncu6enAa30^ 
CizHisN3O3 = 2493. 
CAS — 20559-55-1. 


o N 
N 
f (Ox V-an pg" 
HaC N 9 
o 


简介 
奥 茶 达 唑 是 莱 并 咪唑 氨 甲 酸 酯 类 抗 蠕虫 药 ， 结 构 与 
甲 莱 达 唑 (第 118 页 ) 相关 。 用 于 兽医 学 。 


Oxyclozanide (BAN, rINN) Yes dL RE 


ICI-46683; Oxiclozanida; Oxyclozanidum. 3,3',5,5',6-Pentachlo- 
ro-2'-hydroxysalicylanilide. 


OKCHKAO3aHMA, 
Cj43H,CISNO; = 401.5. 
CAS 一 2277.92-1. 
CI 
HO 
OH 
CI 
N CI 
H 
CI 
Cl 
Pharmacopoeias. In BP(1-ei). 
BP (Vet) 2005 (Oxyclozanide) HA EERE REE 


REJLFXANA. GENTA; ETLN: WR 
m GT. 


简介 


羟 氧 扎 胺 是 抗 晴 虫 药 ， 兽 医用 于 控制 牛 和 羊 的 肝 片 
吸虫 病 。 


Piperazine IW KE 

Piperatsiini; Piperazin; Piperazina; Piperazinum. 
C4HioN2 = 86.14. 

CAS — 110-85-0. 

ATC — PO2CBOI. 


(2 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Piperazine) 白色 至 米色 块 状 或 片 状 ， AA 
A. HTANZB; 不 溶 于 乙 配 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 
避 光 。 


Piperazine Adipate ri — Be VE n& 

Piperatsiiniadipaatti; Piperaz. Adip; Piperazina, adipato de; Piper- 
azinadipat; Piperazin-adipat; Piperazini Adipas; Piperazino adipa- ` 
tas; Piperazinum Adipicum. 

C4H 9N3, C; H 904 = 232.3. 

CAS 一 142-88-1. 

ATC — PO2CBOI. 

Pharmacopoeias. In £ur: (see p.vii), /nt., Jpn, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Piperazine Adipate) H & £& fA EXP. 
ATK: 几乎 不 溶 于 乙醇 。 


Piperazine Citrate 44 dik Be 9c n& 

Hydrous Tripiperazine Dicitrate; Piperatsinisitraatti; Piperazina, 
citrato de; Piperazincitrat; Piperazin-citrát; Piperazin-citrat hydrát; 
Piperazini Citras; Piperazini Citras Hydricus; Piperazino citratas. 
《CsHioN2)32CeHaOzxHzO = 642.7 (anhydrous sub- 
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stance). 


CAS — 144-29-6 (anhydrous piperazine citrate); 41372- 


10-5 (piperazine citrate hydrate). 
ATC — PO2CBOI. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Hur (see p.vii), Int., US, and Vier. 
Ph. Eur. 5. 5 (Piperazine Citrate) ”白色 颗粒 状 粉 未 。 含 
可 变量 的 水 。 易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Piperazine Citrate) ”各色 结晶 性 粉末 ， 有 微 自 。 
溶 于 水 ;不溶 于 乙 桩 和 乙 伙 。10% 水 溶液 的 pH 约 为 5。 
稳定 性 DM URE. GJ KREKO 食量 减少 归 因 
于 其 与 蔗糖 水 解 形成 的 果糖 和 葡萄 糖 的 相互 作用 0 1。 
以 山梨 醇 制 备 的 糖浆 剂 贮藏 在 25 人 14 个 月 失效 。 


1. Nielsen A, Reimer P. The stability of piperazine in syrup. Arch 
Pharm Chemi (Sci) 1975; 3: 73-8 


Piperazine Hydrate 7X 7k IK EE 


Piperatsiinihydraatti; Piperazin hexahydrát; Piperazina hexahidra- 
to; Piperazinas hidratas; Piperazin-hidrát; Piperazinhydrat; Piper- 
azini Hydras; Piperazinium Hexahydricum; Piperazinum Hydri- 


cum. Piperazine hexahydrate. 

CaHloN;,6H3O = 1942. 

CAS — 142-63-2. 

ATC — PO2CBOI. 

Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii) and I fer. 

Ph. Eur. 5. 5 (Piperazine Hydrate) 无 色 易 吸湿 的 结 
Sh. KETO 430. ERGCFOKORDZOER. 54 KM pH 
7j 10.5—12.0, IET SE PLE dE. EO. 


Piperazine Phosphate Bi AR Jt EE 


Piperazina, fosfato de; Piperazini Phosphas. 
C4H(9N3H;PO4H;O = 202.1. 


CAS — 14538-56-8 (anhydrous piperazine phosphate); 


18534-18-4 (piperazine phosphate monohydrate). 
ATC — PO2CBOI. 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., Jpn, and Itet. 

BP 2005 (Piperazine Phosphate) — E15 JE SL ak JLF JL BL 
HAREK. MATK LERET, 1k 
液 的 pH 为 6.0—6. 5, 


FREE 

TOR SE ia PP” TEL ZS BA I Ml SED FAE- KI ado KU IE HC 
或 排泄 受 损 。 (JR Hi IAE Do. "Kuko INTO. ENON X 
痛 、 皮 疹 和 苯 麻 疹 。 严 重 的 神经 毒性 及 EEG 异常 已 被 
报道 ， 伴 有 症状 包括 嗜 眠 、 头 党 、 眼 球 震 额 、 肌 共 济 失 
调 、 无 力 、 共 济 失 调 、 感 觉 异 常 、 肌 阵 这 性 收缩 、 舞 中 
证 样 运动 REB. RARI ER. 

短暂 的 视觉 障碍 如 视力 模糊 已 倘 有 发 生 ， 有 报道 咕 
嗪 治疗 后 白内障 形成 ， 尽 管 并 未 证 实 。 

超 敏 反应 如 支气管 癌 守 、Stevens-Johnson 综合 征 
和 血管 性 水 肿 已 在 一 些 个 体 中 出 现 。 

由 于 对 其 安全 性 的 担 忱 ， 哌 嗓 在 一 些 欧 洲 国家 已 撤 
离 市 场 [1] 。 在 瑞典 进行 的 对 两 名 健康 人 的 一 项 研究 指出 
哌 嗪 可 在 骨 中 出 现 单 亚 硝 基 化 ， 产 生 潜 在 的 致癌 物 N- 单 
IERM AEUR ME, IRAY N, N-Z Si di UR ME oke ĝi Ee BOZ]. 
然而 ,这 种 N-E OA AE E A 99 t A OS Kio fia Ie EI. dk Ji 
疑 [3] UEBER fl FH] 5 385 R ^E RH E il HE TU af SEE d M ke 
TOBERG E. ERE, CSM ügskie de hi UR INS gn g Pg 
不 良 反应 的 发 生 率 低 ， 以 适宜 的 包装 上 的 告诫 事项 ， 哌 
嗪 制品 可 保留 作为 药物 使 人 们 经 药房 可 获得 [11。 

. Anonymous. Data sheet changes for piperazine in pregnancy. 
Pharm J 1988; 240: 367. 

- Bellander BTD, et al. Nitrosation of piperazine in the stomach. 
Lancet 1981; ii: 372. 


Tannenbaum SR. N-nitroso compounds: a perspective on human 
exposure. Lancet 1983; i: 629-32. 


w n 一 


对 血液 的 影响 一 名 4 SCHEDE GUERRE = 
证 的 非洲 男孩 发 生 了 溶血 性 贫血 ， 该 男孩 除 两 天 前 曾 
BRR h, 没有 发 现 溶血 的 原因 [11。 一 名 61 岁 的 男 
子 在 自行 服用 哌 嗪 后 发 生 了 严重 的 血小板 减少 伴 鼻 出 
血 和 了 略 血 ， 其 反应 可 能 是 15 年 前 对 哌 啼 致 敏 的 
结果 [21。 

l. Buchanan N, e/ al. G-6-PD deficiency and piperazine. BMJ 

1971; 2: 110. 


2. Cork MI, et al. Pruritus ani, piperazine, and thrombocytopenia. 
BMJ 1990; 301: 1398. 


对 肝 的 影响 ”类 似 病毒 性 肝炎 的 反应 在 一 名 25 岁 的 妇 
女 服 用 哌 喷 后 两 次 出 现 ， 该 反应 可 能 是 超 敏 反应 [] 。 


1. Hamlyn AN, er al. Piperazine hepatitis. Gastroenterology 1976; 
70: 1144-7. 


HERES COR ES OR IGESAS KK MILITA KEO KO GE. Ze 
后 是 延迟 了 的 超 敏 性 脉 管 炎 的 发 生 [1] 。 
也 可 见 上 文 对 血液 的 影响 和 对 肝 的 影响 。 


75 JK WR n / rl, m Bd 


1. Balzan M, Cacciottolo JM, Hypersensitivity vasculitis associat- 
ed with piperazine therapy. Br J Dermatol 1994; 131: 133-4. 


注意 事项 

PIR kae sj Ej NIAJ SR” BI PEA Vs ATAS Da MERT 
患 或 轻 度 至 中 度 肾 损伤 患者 应 慎 用 ， 对 肝 损 伤 患者 也 应 
避免 用 药 或 用 药 时 特别 注意 。 
哺乳 ”英国 的 哌 嗪 厂商 报告 哌 唆 分 布 于 乳汁 。 应 劝告 哺 
乳 妇 女 在 哺乳 后 服药 ， 然 后 停止 哺乳 Sh. P5 E n LOU 
间 ， 应 在 规律 的 哺乳 时 间 挤 出 奶 汁 并 弃 用 。 


妊娠 CO HE UR kaj SCORE. d DURS Ms pie f HE DIR IR 
后 胎儿 畸形 的 零散 报道 ， 尽 管 在 这 些 报道 中 因果 关系 
尚未 被 证 实 。 描 述 的 两 名 畸形 婴儿 ， 一 名 有 两 侧 层 
e. BRAR, B —E—WIESTU. WAIK 
6 HN PRI 17 PUR KAR „ JER Gi)” Hu xn JEF Sie DUI BD. 特别 是 
在 妊娠 的 前 三 个 月 不 得 使 用 本 药 ， 除 非 必须 立即 使 用 
We WERT. 


l. Leach FN. Management of threadworm infestation during preg- 
nancy. Árch Dis Child 1990; 65: 399—400. 


药物 相互 作用 

Mig EE E KRE DE Y HIE, DAE ADLER UE RE RI SE AS 
du. UE FII SE En P E E LR PATE P ZS E. c Jr i n] BE PE BA 
讨论 见 第 762 MI. 


药 动 学 

哌 嗪 易 从 胃 肠 道 吸收 。24bh 内 经 尿 排出 ， 其 中 部 分 
是 以 代 涡 产物 形式 排出 。 已 报道 不 同 个 体 间 哌 唆 排 汇率 
差异 大 。 哌 唆 也 分 布 于 乳汁 。 


用 途 和 用 法 

UR Ri pi di 25. of I GEL ER dose d RISE SAC. US 
figs ye AB bT EG ZS CL gg (第 108 TI) MUME 
虫 病 (第 108 DI) 治疗 的 讨论 ) 。 

HFL, REEDER ERZAN., S 
虫 体 肌 肉松 弛 性 麻 兽 ,之 后 通过 肠 道 运动 ， 虫 体 易 被 随 
FHE. 

DRRR A DLUMSSER BE dk Ot RE SEA 25. eT AEZ 
Bei. UK do Kj FRI tak a dE DA Gk ok ETE GA A. 100mg 六 
7k UR iie A 4 -F 29 44. Amg IE R, 120mg C EIRE, 
125mg 499 Fi ER UK BE (110mg Æ 7k M] ER KG UE GEO 及 
l04mg BERE UK HE, 

YOUTH Gh. (ER, 14 日 后 重复 一 次 。 对 于 
成 人 和 12 岁 以 下 儿童 ， 给 予 相当 于 4. 5g AKIRE, D 
Wi. 9—12 岁 、6~8 €. 4—5 岁 和 1~-3 岁 的 儿童 可 分 
别 给 予 3. 75g、3g、2. 25g、1. 5g AKIRI. 19 
以 下 小 儿 应 在 医生 指导 下 用 药 ， 已 建议 使 用 120mg/ kg 的 
相当 剂量 。 

治疗 娆 虫 病 ， 成 人 给 药 7 日。 间隔 7 日后， 可 能 需 
要 第 二 个 疗程 治疗 。 对 于 成 人 和 12 岁 以 上 儿童 给 予 
2. 25g 六 水 哌 喷 相 当 最 ， 每 日 一 次 ，7 一 12 岁 、4 一 6 岁 
和 1 一 3 岁 儿 童 每 日 分 别 给 予 1. 5g、1. 125g 和 750mg 
的 相当 剂量 。1 岁 以 下 小 儿 仅 应 在 医生 指导 下 用 药 ， 已 
建议 使 用 45~75mg/kg 的 相当 剂量 。 

哌 噬 与 番 海 叶 的 制剂 也 供 使 用 ， 成 人 和 6 39 DU LJL 
童 ， 一 次 剂量 4g 磷酸 盐 ，14 日 后 重复 治疗 晓 虫 病 ， 或 
如 有 必要 ， 每 月 重复 一 次 ， 可 直至 3 个 月 以 治疗 和 预防 
Ka] EE SAJ „ 


制剂 


BP 2005: Piperazne Citrate Elixir: Piperazine Phosphate Tablets; 
USP 29: Piperazine Citrate Syrup; Piperazine Citrate Tablets. 


专利 制剂 


Braz.: Ascarinase; Ortovermim; Vermifran; Vermilen; Canad.: Entacyl; 
Fr.: Vermifuge; Ital.: Citropiperazina; Mex.: Desparasil: Helmifar: Lu-Per- 
acina; Overpon; Piperawitt DSf; Piperazil; Pipergress: Pipermedf; Pirzinol; 
Verfid; Vermint: Port: Lombrimadef; Pipermel; Pipertox; S.Afr.: Pipralen: 
Piprine; SB Tox Worm; Spain: Mimedran: Vermi: Thai.: Anteparf; Vermex; 
UK: Ectodynef; Pripsent; Wormexf; Venez: Ciperina; Inquiper; Jetsan: 


Oxine; Piperato; Piperdin: Piperzan: Verpirol. 


多 组 分 制剂 


posto; India: Helmazan; Irl.: Pripsen; Port.: Urocrasinaf; UK: Pripsen. 


Pomegranate Bark 石榴 皮 


Granado; Granati Cortex; Granatrinde; Granatum; Grenadier; 
Melograno; Pomegranate; Pomegranate Root Bark; Romeira, 


简介 
石 柳 皮 是 Punica granatum (Punicaceae) 的 干 的 皮 
RUE. 290.4260. 9 IE IRR, FIT BEER, 


Braz.: Licor de Cacauf; Lumbriquil]; Vermilen Com- 


Praziquantel (BAN, USAN, rINN) MER 
EMBAY-8440; Pratsikvanteli; Prazicuantel; Prazikvantel; Prazikvan- 
telis; Praziquantelum. 2-Cyclohexykarbonyl-1,2,3,6.7.1 1b-hex- 
ahydropyrazino[2, -a]isoquinolin-4-one. 

['Ipas4KBaHTEA 

CioH24N2O = 3124. 

CAS — 55268-74-1. 

ATC — PO2BAOT. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nr., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Praziquantel) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 。 具 多 晶 型 。 极 微 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 和 二 气 甲 烷 。 
xb. 

USP 29 (Praziquantel) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 ; 
无 臭 或 有 微弱 的 特 臭 。 极 微 洲 于 水 ; 易 深 于 乙醇 和 氧 
仿 。 避 光 。 


不 良 反应 

MIE, vee MP) ĤO E BL Ke Miu ml fik ME UL. (138 HP 455 fik HL ki 
暂 。 报 道 最 多 的 不 良 反应 有 头痛 、 腹 洱 、 头 学 、 轩 
倦 、 不 适 、 腹 部 不 适 、 恶 心 和 呕吐 。 超 敏 反应 如 发 
JA. SEXE. HORE EA RER Sia MU M€ £ Urna. E 
敏 反应 可 能 由 于 感染 寄生 贝 的 死亡 所 致 。 罕 见报 道 肝 
BEAR. 

A ERARE ne ue 05 i MIE LIB E. CNS 症状 ， 
R3 Ni. KAAR. WA R AEAN ER FE. CNS 症 
状 被 认为 是 对 已 死亡 的 和 正在 死亡 虫 体 的 炎症 反应 的 结 
果 。 建 议 在 这 些 患者 中 使 用 皮质 激素 。 


对 角 肠 道 的 影响 ”在 扎 伊 尔 的 一 个 小 型 社区 ， 口 服 吡 哮 
Bil 40mg/kg 单 剂 治疗 受 氏 血 吸 永 感染 后 不 久 出 现 了 腹 
部 绞 痛 和 血性 腹泻 [1] 。 类 似 的 综合 征 已 在 因 日 本 血 吸 
吕 感 染 服用 吡 哗 关 的 一 些 目 者 中 报道 [2] 。 出 现在 这 些 
患者 中 的 腹痛 与 更 常见 的 吡 唑 酮 治疗 时 出 现 的 轻微 腹部 
不 适 十 分 不 同 。 

. Polderman AM, er al. Side effects of praziquantel in the treat- 
ment of Schistosoma mansoni in Maniema, Zaire. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1984; 78: 7524. 


Watt G er al. Bloody diarrhoea after praziquantel therapy. Trans 
R Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 345—6. 


PN 


对 神经 系统 的 影响 H2 RANTA BL SITE DR FR ni is Rd 
RS VI ME da pij Er HE DL. OS E EUR EL mik p p 
ICi BE) ĝi Gb l, vd DES EM E sk E GEE, TO A Er KO Ki E 
虫 病 未 被 诊断 [11。 

1. Flisser A, er al. Neurological symptoms in occult neurocysticer- 


cosis after single taenicidal dose of praziquantel. Lancet 1993; 
342: 748. 


注意 事项 

由 于 寄生 虫 破坏 引起 严重 眼 损伤 ， 吡 唆 酮 不 应 用 于 
IRANTE FE MR E. 

JST Kul KEA Wi nte PRA RI | E al kkk KIE. 如 有 影响 ， 
在 治疗 过 程 中 或 治疗 后 24h， 患 者 不 应 驾驶 或 操作 
机 器 。 


MEAL ERSA FIL, Nil kadr 3997 b x 36G iĝ 
72h 不 应 哺乳 。 


妊娠 ”在 对 一 群体 给 药 规 划 中 接受 吡 唑 酮 的 637 名 妇女 
的 综述 中 ，88 名 在 妊娠 过 程 中 接受 了 一 次 口服 剂量 ， 
包括 妊娠 前 三 个 月 的 37 名 。 所 有 妊娠 为 足 月 妊娠 ， 没 
有 临床 异常 的 证 据 。 与 正常 人 比较 ， 未 发 现 早产 率 或 流 
产 率 方 面 的 差异 [11。 


1. Adam ier al. Is praziquantel therapy safe during pregnancy? 
Trans R Soc Trop Med Hyg 2004; 98: 540-3. 


药物 相互 作用 

TOM UE ”关于 吡 唑 酮 增加 阿 茶 达 唑 活性 代谢 产物 的 血 

浆 浓 度 的 参考 文献 ， 见 (第 110 页 )。 

HAAR ”已 报道 卡 马 西平 和 茶 要 英 减少 吡 唑 酮 的 生物 

I FR BECHI, 

1. Quinn DL Day RO. Drug interactions of clinical importance: an 
updated guide. Drug Safety 1995; 12: 393-452. 


HER CAUER ERA EE BG AE VVI KIEO, 


l. Masimirembwa CM, er a/. The effect of chloroquine on the phar- 
macokinetics and metabolism of praziquantel in rats and in hu- 
BOBROR E A Cd ĜE HEM IOK E BUDE CHE PASY 
WEBER pr SEE rp HENO ERE MD OL EE RO MIE LIN. PAIR 
HT M SEKO E REIS — 2E nc PE RR i MEME EDU. Cori 

JE E AI F nE BH US 59 DI 1 LAL FCR P I DATY o 
l. Vazquez ML, e: af. Plasma levels of praziquantel decrease when 


dexamethasone is given simultaneously. Neurology 1987; 37: 
1561-2. 


组 胺 H2 持 抗 剂 

HED, 

l. Metwally A, ei af. Effect of cimetidine, bicarbonate and glucose 
on the bioavailability of different formulations of praziquantel. 
Arzneimittelforsehing 1995; 45: 516-18 

. Jung H, er ul. Pharmacokinetic study of praziquantel adminis- 
tered alone and in combination with cimetidine in a single-day 
therapeutic regimen. Antimicrob Agents Chemother. 1997; 41: 
1256-9. 


药 动 学 
下 星 病 口服 后 迅速 吸收 ， 据 报道 服用 剂量 的 80 96 

以 上 可 吸收 。1 一 3h 后 出 现 血 浆 浓度 峰值 ， 但 有 显著 的 

首 关 效应 。 吡 唑 酮 在 肝 中 壕 速 、 广 泛 代谢 ， 产 基 化 为 代 

谢 产物 被 认为 是 灭 活 的 。 可 进 人 CSF. nte AA N HL HE NE 

除 半衰期 为 1 一 1.5h， 其 代谢 产物 的 血浆 清除 半 训 期 

23 4h, 

"te pj EE LICUIT TE SCA ER FE 1b. CR E 
80264E 4 天 内 排出 ， 其 中 9096 fe 24h 内 。 
吡 唾 酮 可 分 布 人 乳 污 〈 见 上 文 注 意 事项 项 下 哺乳 ) 。 

1. Leopold G er al. Clinical pharmacology in normal volunteers of 
praziquantel, a new drug against schistosomes and cestodes: an 
example of a complex study covering both tolerance and phar- 
macokinetics. Eur J Clin Pharmacol 1978; 14: 281-91. 

2. Bühring KU, er al. Metabolism of praziquantel in man. Kur J 
Drug Metab Pharmacokinet 1978; 3: 179-90. 

3. Patzschke K, et al. Serum concentrations and renal excretion in 
humans after oral administration of praziquantel—results of 
three determination methods. zur J Drug Metab Pharmacokinet 
1979; 3: 149-56. 

4. Mandour M Ei M, er al. Pharmacokinetics of praziquantel in 


healthy volunteers and patients with schistosomiasis. Zrans R 
Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 389-93. 


用 途 和 用 法 

吡 唑 曾 为 抗 螨虫 药 ， 具 有 包括 对 所 有 对 人 致 病 的 血 
有 级 贝 虫 种 的 广 谱 抗 吸虫 以 及 抗 缘 虫 活性 。 本 药 用 于 猪 事 
尾 蚁 病 、 阀 节 裂 头 丝 虫 病 、 微 小 膜 壳 丝 虫 病 、 血 吸虫 
病 、 隶 虫 病 和 肠 道 、 肝 和 肺 吸虫 感染 的 治疗 。 对 这 些 感 
染 及 其 治疗 的 讨论 ， 见 (第 107 页 》 抗 蠕虫 药 的 选择 和 
下 文 各 标题 项 下 。 

MEER LIIN AK AJ, BEAR laj MR. 

治疗 血吸虫 病 ， 成 人 和 4 岁 以 上 患者 20mg/kg, £i 
£j—U. BB 4~6h — HIFR 40 60mg/kg. ĥi IR 
VEL FIO. 

治疗 成 人 和 4 PV E JUGE AO 4E c EUR RIA AUE 
HUMI, 25mg/kg, 58$ H 3k. JE 1 一 2 日 或 40mg/kg. 
HUR. AAHS JA Kat ET FEE IECUR Hi RU BE UR d Ki E 〈 见 下 
X). 

治疗 成 人 和 4 9 UALJLÆERARR, 5~25mg/kg, 
HIR. 

治疗 成 人 和 4 岁 以 上 儿童 脑 赛 虫 病 ， 每 日 50mg/ 
ka. SP 3 次 服用 ， 连 服 14 日 。 应 给 予 皮 质 激素 以 减少 
不 良 反应 的 严重 程度 。 
l. Pearson RD, Guerrant RL. Praziquantel: a major advance in an- 

thelmintic therapy. Ann Intern Med 1983; 99: 195-8. Correction. 


2. King CH, Mahmoud AAF. Drugs five years later: praziquantel. 
Ann Intern Med 1989; 110: 290-6. 


NEE IDON = MIL dle [GI HI E KN ME MLA (第 108 TI) 的 治 
IKS dk. 373. EEA R. 


1. Sotelo J, et al. Therapy of parenchymal brain cysticercosis with 
praziquantel, N Engl J Med 1984; 310: 1001-7. 

2. Sotelo J, et al. Praziquantel for cysticercosis of the brain paren- 
chyma. N Engl J Med 1984; 311: 734. 

3. Del Brutto OH, Sotelo J. Neurocysticercosis: an update. Rev /n- 
fecr Dis 1988; 10; 1075-87. 

4. Ciferri F. Delayed CSF reaction to praziquantel. Lancet 1988; i; 
642-3. 

5. Moodley M, Moosa A. Treatment of neurocysticercosis: is 
praziquantel the new hope? Lancer 1989; i: 262-3. 

6. Sotelo J. Praziquantel for neurocysticercosis. Lancet 1989; i: 
897. 

7. Crimmins D, er al. Neurocysticercosis: an under-recognized 
cause of neurological problems. Med J Aust 1990; 152: 434-8. 

8. Takayanagui JM, Jardim E. Therapy for neurocysticercosis: 
comparison between albendazole and praziquantel. Arch Neurol 
1992; 49: 290-4. 

9. Mehta SS, et al. Albendazole versus praziquantel for neurocyst- 
icercosis. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 598-600. 

10. Del Brutto OH, er al. Single-day praziquantel versus l-week al- 
bendazole for neurocysticercosis. Neurology 1999. 52: 
1079-81. 


E 48 „di pu ik BET H8 IR nic me B Ko A: 9 RI 
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BRIKI eeN THH TARR CB 108 9D 手术 的 
BEST. COL REVERSE YE He PL I ka AR SEHR CUL 
Tik DO, dif SÉ wc n BOR SL PL ERORA 
疗 播 散 性 的 腹腔 包 忠 病 [?] E o aj DAN D. E e RE Xt vj 
BERE E fr ak. BIP CACBEBICTOR LER ER — T ETT 
FA ut eĝe fij = BU GM BR. Rm. 9 5f KR FA nie ns RU Aii o MO 
效果 是 令 人 失望 的 [3] 。 

1. Morris DL, er al. Protoscolicidal etfect of praziquantel— in vitro 


and electron microscopical studies on Echinococcus granulosus. 
J Antimicrob Chemother 1986; 18: 687-91. 


2. Henriksen T-H, et al. Treatment of disseminated peritoneal hy- 
datid disease with praziquantel. Lancet 1989; i: 272. 


. Piens MA, er al. Praziquantel dans l'hydatidose humaine: évalu- 
ation par traitement médical pré-opératoire. Bull Soc Pathol Exot 
Filiales 1989; 82: 503-12. 


肠 道 吸虫 感染 ” 吡 唑 酮 用 于 治疗 肠 道 吸虫 感染 〈 第 109 
页 )。 治 疗 布 氏 姜 片 吸虫 病 、 异 形 吸 虫 病 和 后 殖 吸 虫 病 ， 
常用 的 推荐 剂量 为 25mg/kg， 每 日 3 次 ， 一 日 疗法 [1] 。 
然而 ，25mg/kg 顿 服 也 被 推荐 [2] 。15mg/kg、25mg/kg 
或 40mg/kg 顿 服 在 泰国 72 名 小 学 儿童 布 氏 姜 片 吸虫 病 
患者 的 研究 中 都 产生 了 100% 的 治愈 率 ， 提 示 可 尝试 睡 
前 15mg/kg Di KIOJ. £k 5) — Gi E SE P. DL mt n Rl 
20mg/kg， 每 日 3 次， 一 日 服用 法 治疗 9 4 BER TL UR UR 
病 患者 ，2 一 12 MA, BERERE, KERA 
常用 的 推荐 剂量 [1] 。 
1. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 


www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


2. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 


3. Harinasuta T, er al. Efficacy of praziquantel on fasciolopsiasis. 
Arzneimittelforschung 1984; 34; 1214-15. 
4. Fritsche TR, e al. Praziquantel for treatment of human Nano- 


phyetus salmincola (Troglotrema salmincola) infection. J Infect 
Dis 1989; 160: 896-9, 


m 


肝脏 吸虫 感染 n ME BELT AIT 48 c SE UE d ij RI JET EUR 
虫 病 ， 也 已 用 于 治疗 肝 片 吸虫 病 (第 108 DI). RE GEL 
毛 酚 或 三 毛茶 达 哮 治疗 肝 片 吸虫 感染 更 可 取 。 

AN Tr] KO E C. aka 8H WE Bs PROV. ME ote RU rog C110 f 
SER di JR] Xp ak, BEAR — F koj E A ta E KO DI 
MELI klak. ERIK IE RAL ZA JT „ PREKA LORE UL. MEM RS E HE 
些 有 重度 初次 感染 的 患者 中 。 在 泰国 的 一 项 研究 [8] 证 
实 了 单 剂 吡 唑 酮 群体 治疗 后 举 吸 虫 病 是 有 益 的 ， 虽 然 该 
研究 建议 完美 的 治疗 应 一 年 给 药 两 次 。 

HS IE UE BUR JT HF A Ho E PERO ZU A, (ELEL 
有 成 功 治疗 严重 感染 患者 的 报道 [9] 。 然 而 ， 其 后 的 研 
究 [0~12] 显 示 吡 哗 酮 几乎 没有 作用 。 

I. Soh C-J. Clonorchis sinensis: experimental and clinical studies 


with praziquantel in Korea. Arzneimittelforschung 1984; 34: 

1156-9, 

. Chen C-Y, Hsieh W-C. Clonorchis sinensis: epidemiology in 

Taiwan and clinical experience with praziquantel. Arzneimittel 

„forschung 1984; 34: 1160-2. 

3. Kuang Q-H, er al. Clonorchiasis: treatment with praziquantel in 
50 cases. Arzneimittelforschung 1984; 34: 1162-3. 

4. Lee S-H. Large scale treatment of clonorchis sinensis infections 
with praziquantel under field conditions. Arzneimittelforschung 
1984, 34: 1227-8. 

5. Bunnag D, er al. Opisthorchis viverrini: clinical experience with 
praziquantel in hospital for tropical diseases. Arzneimittelforsc- 
hung 1984; 34: 1073-4. 

6. Ambroise-Thomas P, er al. Therapeutic results in opisthorchia- 
Sis with praziquantel in a reinfection-free environment in 
France. Arzneimittelforschimg 1984; 34: 1177-9. 

7. Upatham ES, er a/. Rate of re-infection by Opisthorchis viver- 
rini in an endemic northeast Thai community after chemothera- 
py. Int J Parasitol 1988; 18: 643-9, 

8. Pungpak S, er al. Opisthorchis viverrini infection in Thailand: 
studies on the morbidity of the infection and resolution follow- 
ing praziquantel treatment. Am J Trop Med Hyg 1997; 56: 
311-14. 

9. Schiappacasse RH, er al. Successful treatment of severe infec- 
tion with Fasciola hepatica with praziquantel. J Infect Dis 1985; 
152: 1339-40. 

10. Farag HF, er al. A short note on praziquantel in human fascio- 
liasis. J Trop Med Hyg 1986; 89: 79-80. 

11. Farid Z, er al. Unsuccessful use of praziquantel to treat acute 
fascioliasis in children. / Infect Dis 1986; 154: 920-1. 

12. Farid Z, et al. Treatment of acute toxaemic fascioliasis. Trans R 
Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 299. 


Ia MER E KOLBE t oE BI HIT SGT BUR HL IR af AN OE do 
《第 109 mi), 
1. Vanijanonta S, e/ a/. Paragonimus heterotremus and other Para- 


gonimus spp. in Thailand: pathogenesis clinic and treatment. 
Arzneimittelforschung 1984; 34: 1186-8. 


2. Pachucki CT, er a/. American paragonimiasis treated with prazi- 
quantel. N Eng! J Med 1984; 311: 582-3. 


IR BS = Dik iS EJ ELTA ST IIL EJA (第 109 3D 的 主要 
药物 。 其 对 所 有 血吸虫 虫 种 有 效 [1] 。 剂 量 为 20mg/kg， 
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每 日 3 次 或 40mg/kg， 顿 服 。WHO 认为 0] 40mg/kg 
顿 服 治疗 在 现场 将 产生 6096 ~ 9096 89 16 fi E. kia mi 
者 虫 卵 计数 也 减少 90 中 一 95 外 。 昌 然 治 疗 结果 是 好 的 ， 
但 不 应 认为 单 剂 或 一 天 治疗 法 是 达到 水 久 治 愈 或 预防 再 
感染 的 全 部 ， 且 任何 治疗 计划 应 在 6 个 月 或 12 个 月 后 
进行 再 评价 [2'3] 。 上 述 方法 与 每 年 的 筛 查 和 靶 向 化 疗 圣 
少 在 一 些 流 行 地 区 可 对 儿童 抗 重度 感染 和 感染 导致 的 肝 
病 的 发 生 提供 成 功 的 保护 [3] 。 

数 项 研究 指出 ， 低 于 上 述 推荐 的 剂量 也 可 有 效 ， 一 
些 控 制 规划 表明 ， 对 埃及 血吸虫 感染 ，20mg/kgL[4~6， 
或 对 受 氏 血吸虫 感染 30mg/kg 可 能 是 足够 的 [] 。 低 剂量 
对 抗 药性 的 影响 程度 ， 如 奥 沙 尼 唆 已 提示 的 [7] ， 尚 不 清 
楚 ， 但 已 报道 有 难 治 性 感染 。 一 名 用 标准 的 一 日 治疗 用 
药 法 治疗 后 复发 两 次 的 患者 需要 用 4 日 疗程 达到 完全 治 
TRE. HERES (特别 是 肝 纤 维 化 ) 是 一 些 血吸虫 感染 的 
特点 ， 有 此 类 肝 累 及 的 患者 已 从 吡 唑 酮 治疗 中 受益 [8.9 。 
1. WHO. The control of schistosomiasis: second report of the 

WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 830 1993. 


2. Anonymous. The chemotherapy of schistosomiasis control. Bull 
WHO 1986; 64: 23-5. 


3. Anonymous. Mass treatment of schistosomiasis with praziquan- 
tel. WHO Drug Inf 1988; 2: 184-5. 

4. Taylor P. er al. Efficacy of low doses of praziquantel for Schisto- 
soma mansoni and S. haematobium. J rop Med Hyg 1988; 91: 
13-17. 

5. King CH, er al. Dose-finding study for praziquantel therapy of 
Schistosoma haematobium in Coast Province, Kenya. Am J trop 
Med Hyg 1989; 40: 507-13. 

6. Hatz C, et a. Ultrasound scanning for detecting morbidity due to 
Schistosoma haematobium and its resolution following treat- 
ment with different doses of praziquantel. Jrans R Soc Trop Med 
Hyg 1990; 84: 84-8. 

7. Coles GC, er al. Tolerance of Kenyan Schistosoma mansoni to 
oxamniquine. Trans R Soc Trop Med Hyg 1987; 81: 782-5. 

8. Murray-Smith SQ, er al. A case of refractory schistosomiasis, 
Med J Aust 1996; 165: 458. 

9. Zwingenberger K, eí al. Praziquantel in the treatment of hepat- 
osplenic schistosomiasis: biochemical disease markers indicate 
deceleration of fibrogenesis and diminution of portal flow ob- 
struction. 7rans R Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 252-6 


BREF ERATARA CB 110 页 ) 的 治疗 。 已 有 
使 用 5mg/kg 单 剂 群体 控制 缘 虫 病 的 研究 [1] 。 

吡 唑 酮 也 对 猪 带 绛 虫 幼 虫 有 效 并 用 于 治疗 脑囊虫 病 
(LEX. 
1. Cruz M, er al. Operational studies on the control of Taenia so- 


lium taeniasis/cysticercosis in Ecuador. Bull WHO 1989; 67; 
401-7. 


制剂 


USP 29: Praziquantel Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Prazitral; Austral.: Biltricide; Braz.: Cestox; Cisticid: Canad.: Biltri- 
cide; Chile: Cesol; Cisticid; Fr.: Biltricide; Ger.: Biltricide; Cesol: Cysticide; 
Gr.: Bitricide; Hong Kong: Bittricide; Israel: Biltricide; Mex.: Bio-Cestf; 
Cesol; Cisticid: Extiser-Q; Prozitel: Tecprazin; Teniken: Zifartel: Neth.: Bil- 
tricide; S-Afr.: Biltricide; Cysticide; Thai.: Bikricidef: Mycotricde; Opticide: 
Praquantel; Prasikon; Prazite; Wormicide; USA: Biltricide; Venez.: Cisticid. 


Pyrantel Embonate (BANM, rINNM) 恩 波 酸 
n nir E 


CP-10423-16; Embonato de pirantel; Pirantel Pamoate; Piran- 
telio embonatas; Pyranteeliembonaatti; Pyrantel, Embonate de; 
Pyrantel Pamoate (USAN); Pyrantelembonat; Pyrantel-embondt; 


Pyranteli Embonas. 1,4,5,6-Tetrahydro- | -methyl-2-[(E)-2-(2- 
thienyl)vinyf]pyrimidine 4,4'-methylenebis(3-hydroxy-2-naph- 
thoate). 


llapaunreaa DMboHaT 

C, H4 N5S.C54H 440, = 594.7. 

CAS — 15686-83-6 (pyrantel); 22204-24-6 (pyrantel em- 
bonate). 

ATC — PO2CCOI. 


(byrantel) 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and 


Us. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pyrantel Embonate) 灰 黄 色 或 黄色 粉 
Ke LERA FARE, $i F- HEM. H. 


USP 29 (Pyrantel Pamoate) 黄色 至 黄 褐色 固体 。 几 乎 
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不 溶 于 水 和 甲醇 ， 溶 于 二 甲 亚 砚 ， 微 溶 于 二 甲 基 甲 栈 
lk. EEG. 


不 良 反应 和 注意 事项 

恩 波 酸 嘛 夺 啶 的 不 良 反 应 一 般 轻 微 昌 短暂 。 最 常见 
的 是 骨 肠 道 效应 如 恶心 、 呕 吐 、 食 欲 不 振 、 腹 痛 和 腹 
泻 。 报 道 的 其 他 不 良 反应 包括 头痛 、 头 量 、 困 倦 、 失 
眠 、 皮 疙 和 肝 酶 值 升 高 。 

肝 损 伤 患者 应 愤 用 恩 波 酸 喀 喀 啶 。 


药物 相互 作用 
当 呆 喀 啶 和 哌 咏 两 药 合用 时 ， 二 者 的 抗 蠕虫 效应 可 
Tid. 


药 动 学 

仅 小 部 分 恩 波 酸 嘛 暑 啶 从 胃 肠 道 吸 收 。 可 达 约 7 折 
以 原形 和 代谢 产物 形式 从 隶 排出 ， 但 50% 以 上 以 原形 
AS GE HE IH „ 


用 途 和 用 法 

因 波 酸 吵 喀 啶 是 抗 蠕 虫 药 ， 对 肠 道 线 虫 包括 帼 虫 、 
Se stu PI E, DEL HX, x rh Rp. EH OL ER dp REH HL AA kE 
JE. RENE Kon k VE RT RE RET dk ib db k. 08 
De Ki e n ok poA 22. up RIT IBIT ix egg «Spe 
的 感染 ， 有 关 讨 论 见 抗 里 虫 药 的 选择 项 下 ，( 第 107 页 ) 。 
思 波 酸 唑 喀 啶 似 通过 麻痹 易 感 虫 体 而 起 作用 ， 麻 痹 的 虫 
(rk Pli JE: EZ ibo KE ab OZE 。 

VORE iĝ E [LI KEL dik RR ib E XD HR Z6. (EL SA) RE DA E 
ERRA. MAREE 2. 9g 相当 于 约 lg ERE, 

ERA 0 UL 3E 3, RB E sa B5] RL — KIEL Cp ER E RT EMI 4 F 
mEMEBE lOmg/kg 顿 服 。 单 纯 映 虫 病 可 仅 需 omg/kg. ŝi 
剂量 2. 5mg/kg 每 年 3 一 4 次 已 被 用 于 群体 治疗 规划 。 
对 板 口 线虫 病 ， 每 日 10mg/kg 连 服 3 日 或 4 日 或 每 日 
20mg/kg 连 服 两 日 可 能 是 必要 的 。 对 晓 虫 病 ，2~4 周 
后 重复 给 药 10mg/kg 可 提高 疗效 。 对 旋 毛 虫 病 ,已 使 
用 每 日 10mg/kg， 连 服 5 日 。 


制剂 


USP 29: Pyrantel Pamoate Oral Suspension. 


Pyrvinium Embonate/Thiophanate 


专利 制剂 

Arg.: Aut Austral.: Anthel; Combantrin; Early Bird; Austria: Combantrin; 
Braz.: Ascarical; Canad.: Combantrin; Jaa Pyral; Chile: Combantrin; Fr.: 
Combantrin; Helmintox; Ger.: Helmex Gr: Combantrin]; Hong Kong: 
Combantrin; Pyrantin: Pyrantrinf; India: Nemocid; Israel: Combantrin: 
ftal.: Combantrin; Mex.: Combantrin; Pirantrim; NZ: Combantrin; Port.: 
Combantrin; Vertelt; Rus.: Nemocid (Hemouna): S.Afr.: Combantrin: 
Spain: Lombriareu; Trilombrin: Switz.: Cobantril; Thai.: Bantel: Comban- 
trint; Pyrapam; USA: Antiminth]; Pin-Rid; Pin-X; Reese's Pinworrn; Venez.: 
Combantrn; Tamoa; Tenecha. 


多 组 分 制剂 


India: Mebex Plus; Venez.: Dualid; Quantrel. 


Pyrvinium Embonate (rINNM) Rig llt &E ££ 
Embonato de pirvinio; Pyrvinii Embonas; Pyrvinium, Embonate 
de; Pyrvinium Pamoate (BAN); Viprynium Embonate; Viprynium 
Pamoate. Bis(6-dimethylamino-2-[2-(2,5-dimethyl- | -phenylpyr- 
rol-3-yf)vinyl]- I -methylquinolinium) 4,4' -methylenebis(3-hy- 
droxy-2-naphthoate). 

[npewnhwna DMĜOHAT 

C53Hs4N,C;33H 1405 = 1151.4. 

CAS — 3546-41-6. 

ATC — PO2CXOT. 


CH3 CH3 
ko Oo 
N ~N 
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Pharmacopoeias. In LAS. 

USP 29 (Pyrvinium Pamoate) — 3E KE (& ak FEET (6 E JLF 
黑色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醚 ， OA FRU FI 
甲 氧 乙醇 ， 易 溶 于 乙酸 ， 极 微 溶 于 甲醇 。 贮 藏 于 密闭 容 


Js ic ntt EE Sie / Ef DR ER 


不 良 反应 

恩 波 吡 维 铵 偶 可 引起 恶心 、 呕 吐 、 腹 痛 和 腹泻 。 趣 
敏 反应 和 光 过 敏 已 被 报道 。 头 痛 可 出 现 。 

恩 波 吡 维 铵 使 美 着 鲜红 色 ， 如 发 生 呕 吐 ， 可 染 污 
衣物 。 


药 动 学 
SAL Uc HE Ei c EE kn 16 15 EET CUR C 


用 途 和 用 法 

恩 波 吡 维 铵 是 有 效 的 抗 蠕 虫 药 ， 用 于 治疗 紫 虫 病 
(第 108 MO. (AE HEZI. 

吡 维 铵 以 恩 波 酸 盐 形 式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 
Kik. MRA 7. 5mg 相当 于 约 Smg itt tk. 

Eue k A DI HN KA 26, — RI it AI 4 p e HE Die 
5mg/kg, 2~3 周 后 重复 。 


制剂 


USP 29: Pyrvinium Pamoate Oral Suspension; Pyrvinium Pamoate Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Tru; Austria: Molevac; Braz: Enterocid; Pyr-Pam; Pyverm; Canad.: 
Vanquin; Denm.: Vanquin: Fin.: Pyrvin; Fr.: Povanyl; Ger.: Molevac; Pyrcon; 


Norw.: Vanquin; Spain: Pamoxan; Swed.: Vanquin. 


Rafoxanide (BAN, USAN, rINN) 雷 复 尼 特 
MK-990; Rafoxanida; Rafoxanidum. 3'-Chloro-4'-(4-chlorophe- 
noxy)-3,5-di-iodosalicyfanilide. 

Paĝokcarya 

C9H; Cl,1, NO; = 626.0. 

CAS — 22662-39-1. 


简介 


雷 复 尼 特 是 抗 蠕虫 药 ， 用 于 兽医 治疗 牛 和 羊 的 肝 片 
吸虫 病 。 


Santonin 山道 年 

Santonüni; Santonina; Santoninum. (35,3a$,5a5,9bS)-3a,5,5a9b- 
Tetrahydro-3,5a9-trimethylnaphtho[ | 2-b]furan-2,8(3H,4H)-di- 
one. 

CisHisO3 = 2463. 

CAS — 481-06-1. 


CH3 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

LUB EJE SG KAPEI EE. MO Artemisia cina 30 Hb E 
JB RET HUS OR BERE BO AEP PAKI. Ll IM SE DU di HI E DERE 
BAAR, (EL EE dak HL dit BE E PEE FA HO LAS e 
2E. 

山道 年 还 被 用 作 食物 的 香料 。 


Selamectin (USAN, rINN) ARET 


Selamectina; Sélamectine; Selamectinum; Selamektiini; Selamek- 
tin; UK-124114. QaEAE'5,65,6 57S 8E, | IR 13R,155,] ZaR20aR, 
20b5)-6'-Cyclohexyl-7-[(2.6-dideoxy-3-O-methyl-a-L-arabino- 
hexopyranosyl)oxy]-3' 4',5',/6,6' 7, 10,1 1.14,15,20a 20b-dodec- 
ahydro-20b-hydroxy-5',6,8, 19-tetramethylspiro( | I, | 5-methano- 
2H,13H,17H-furo[4,3.2-p,q][2.6]benzodioxacyclooctadecin- 
132'-[2H]pyran)- 1720(17aH)-dione 20-oxime. 

CeAaMEKTHH 

Ca Ha3NO = 770.0. 


CAS — 165108-07-6. 


HaC., lO, a0.. 
Po 


简介 
司 拉克 丁 是 阿 弗 菌 素 抗 晴 虫 和 杀 体 外 寄生 虫 药 ， 用 
于 兽医 。 


Tetramisole Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) ER pA rok ik 

Hidrocloruro de tetramisol; ICl-50627; McN-JR-8299-1 1; R- 
8299; Tétramisole, Chlorhydrate de; Tetramisoli Hydrochlori- 
dum. ()-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenylimidazo[2, 1 -b]thiazole hy- 
drochloride. 

TerpaMH304a [HApOXAODHA, 

CHNS, HCI = 240.8. 


CAS — 5036-02-2 (tetramisole); 5086-74-8 (tetramisole 
hydrochloride). 


(YX) 


(tetramisole) 


Pharmacopoeias. In /+ for veterinary use only. 


简介 


盐酸 四 号 唑 是 抗 贤 虫 药 ， 用 于 兽医 控制 线虫 感染 。 
盐酸 四 号 只 是 消 旋 混 合 物 ， 其 左旋 异 构 体 盐酸 左旋 咪 哗 
(第 117 页 ) 包含 了 其 大 部 分 活性 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Ascarizole; CotasolT; letramizotilf. 


多 组 分 制剂 


India: letom'sol-P 


Thiacetarsamide (rINNM) M Z Bh pk 


Thiacétarsamide; Thiacetarsamidum; Tiacetarsamida. p-[Bis(car- 
boxymethylmercapto)arsino]benzamide; 4-Carbamylphenyl 
bis[carboxymethylthio ]arsenite. 


ThaLeTapcaMWA, 
CH pASNO;S, = 377. 
CAS — 531-72-6. 


HoN 
AI 
o s 


f& fr 
硫 乙 肿 胺 是 抗 蠕虫 药 ， 用 于 兽医 学 。 


Thiophanate (BAN) 蔡 硫 脲 酯 


Tiofanato. 4,4'-o-Phenylenebis(ethyl 3-thioallophanate). 
C4 His N4O45; = 3704. 
CAS 一 23564-06-9. 


O S 


A 人， 


Hoo 


简介 
茶 硫 腺 酯 是 抗 蠕虫 药 ， 兽 医用 于 控制 线虫 感染 。 


Tiabendazole (BAN, rINN) IEZ jA ME 

E233; MK-360; Thiabendazole (USAN) Tiabendatsoli; Tiabenda- 
zol; Tiabendazolas; Tiabendazolum. 2-(Thiazol-4-yl)- t H-benzim- 
idazole. 

THa6eHAasOA 

CioH7N3S = 201.2. 

CAS 一 148-79.8. 

ATC 一 DOIACO6; PO2CAO2. 


OO 


Pharmacopoeias. ln (Viin., kur (see p.vii), Ini., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tiabendazole) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ; 微 洲 于 乙醇 和 二 氧 甲烷 ;溶解 于 
USP 29 (Thiabendazole) [18 SJLF ELA. GE SL EKL 
乎 元 自 粉末。 几乎 不 溶 于 水 ; WA PZINNM, 4 
洲 于 氯仿 和 乙醚 。 


不良 反应 

在 哈 葵 达 唑 治疗 过 程 中 ， 头 学 和 胃 肠 道 紊乱 ， 特 别 
是 食欲 不 振 、 亚 心 和 呕吐 、 腹 演 和 腹痛 常 见 。 其 他 不 良 
KEIER, EdE OPE. HORE. agi. EOS. Df. 
黏膜 干燥、 高 血糖 、 视 力 障 碍 包括 色 视 症 、 白 细胞 减 
少 、 年 鸣 ， 对 肝 的 影响 包括 胆汁 瘀 积 和 肝 实 质 损 伤 ZE 
一 些 病例 中 严重 且 不 可 逆 )、 遗 尿 、 结 晶 尿 症 及 心动 过 
缓和 低 血 压 。 ib COE € EHHA. 致命 的 Stevens- 
Johnson 综合 征 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 、 惊 胶 及 对 精神 
状态 的 影响 的 报道 。 

发 热 、 寒战 、 血 管 性 水 肿 及 淋巴 结 病 已 被 报道 ， 但 
可 能 表明 由 于 死亡 的 寄生 虫 而 不 是 对 唆 某 达 哗 的 变态 反 
Wi BE SR. 

— ES R FH PRR AE A ARA D ER T A HIE TERI LBE. 5j 
食 人 芦笋 后 气味 相似 ， 这 归 央 计 噬 莱 达 唑 代谢 产物 的 
存在 。 
对 葡 液 腺 的 影响 “在 一 名 使 用 吴 葵 达 唑 的 17 岁 的 男孩 ， 
有 腮腺 和 唾液 腺 肿 大 的 口 干 ， 先 于 阻塞 性 黄 病 发 生 [11 。 


1. Davidson RN, e/ al. Intrahepatic cholestasis after thiabendazole. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 620. 


BERE —MHENTEMAKIKIKĜI 16 XI. ET 
严重 的 多 形 性 红斑 1。 许多 损害 环绕 先 已 存在 的 黑 素 
细胞 姜 。 

1. Humphreys F, Cox NH. Thiabendazole-induced erythema multi- 


forme with lesions around melanocytic naevi. Br J Dermatol 
1988; 118: 855-6. 


注意 事项 

噬 某 达 唑 对 有 肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 患者 应 慎 用 。 噬 共 
达 肉 在 一 些 患者 中 引起 困倦 ， 受 影响 的 人 不 应 驾驶 或 操 
作 机 器 。 

麻 苯 达 唑 不 应 用 于 涉及 昌 贝 的 混合 感染 ， 因 其 可 引 
起 是 贝 移行 ， 活 电 虫 可 通过 口 或 鼻 钻 出 。 
妊娠 喀 茉 达 哗 对 小 筷 致 畸 ， 尽 管 厂商 提示 对 人 妊娠 沿 
未 进行 足够 的 和 很 好 控制 的 研究 。 
Wii ” 唆 苯 达 只 及 其 5- 羟 基 代 谢 产物 在 因 治疗 严重 
类 类 圆 吸虫 病 进 行 血液 透析 和 血液 灌注 的 无 肾 患 者 体内 
不 蓄积 [11 。 然 而 ， 潜 在 有 毒 的 结合 的 葡 精 苷 酸 和 硫酸 
盐 代谢 产物 确实 蓄积 。 血 液 透 析 对 所 有 这 3 种 代谢 产物 
的 清除 都 很 差 ， 而 血液 灌注 则 更 有 效 ， 尽 管 迅 速 清除 需 
要 每 小 时 更 换 一 次 血液 灌注 柱 。 
I. Bauer L, e/ al. The pharmacokinetics of thiabendazole and its 


metabolites in an anephric patient undergoing hemodialysis and 
hemoperfusion. J Clin Pharmacol 1982; 22: 276-80. 


ERAZMA Tiabendazole/Triclabendazole 


药物 相互 作用 
AA KPEE ARA i EARR ER, I GE 
901 页 ) 。 


药 动 学 

TEREFE MARERE, RAS 1 一 2h 后 达到 
MEEI. mEGEGA nu (AO DARO, o-XRmkARGk Ge, XE 
AK BR ii KEE BR kt KR o VIE KL E. LI HR 48h 内 ， 
约 9O PA E RIP RI, [CS Vo KE SE BUR KE, MAAE 
肤 或 眼 的 制剂 可 能 有 吸收 。 
Tocco DJ, er al. Absorption, metabolism, and excretion of thia- 


bendazole in man and laboratory animals. Joxicol Appl Pharma- 
col 1966; 9: 31-9 


用 途 和 用 法 

BEA us TA A E eT mik BS SAEI. REDE DUKE 
虫 活性 的 抗 蠕虫 药 。 其 抗 一 些 幼虫 阶段 和 虫 卵 的 活性 已 
被 证 实 。 作 用 方式 还 不 确定 ， 但 吐 葵 达 员 可 抑制 虫 体 的 
延 胡 索 酸 还 原 酶 系统 ， 因 而 于 扰 其 能 量 来 源 。 

星 苯 达 唑 用 于 治疗 皮肤 幼虫 移行 症 、 麦 地 那 龙 线虫 
病 和 弓 首 线虫 病 。 也 可 用 于 治疗 羡 类 圆 吸 虫 病 ， 并 可 在 
旋 毛 虫 病 幼虫 侵 人 阶段 缓解 症状 。 蜂 苯 达 呈 对 一 些 肠 道 线 
虫 也 有 效 ， 但 不 应 作为 主要 疗法 ， 混 合 感染 包括 曙 虫 病 的 
治疗 不 推荐 使 用 ， 因 为 只 蔡 达 师 可 引起 虫 体 移行 到 身体 其 
他 器 官 引起 严重 的 并 发 症 。 关 于 上 述 感染 治疗 的 讨论 ， 见 
抗 映 虫 药 的 选择 项 下 ，( 第 107 页 ) 和 下 文 各 标题 项 下 。 

蜂 菜 达 唑 口服 给 药 ， 随 餐 同 服 ， 常 用 25mg/kg， 每 
日 两 次 ， 服 用 两 天 或 更 多 天 。 服 药 时 间 取 决 于 感染 的 类 
型 ， 每 日 剂量 不 应 超过 3g。 对 不 能 耐 受 每 日 两 次 用 量 
的 患者 ,第 一 日 饱餐 后 ， 给 予 25mg/kg，24h 后 同样 饱 
餐 后 重复 给 药 一 次 。 对 群体 治疗 ， 建 议 晚餐 后 给 予 
50mg/kg， 顿 服 ， 尽 管 不 良 反应 发 生 率 可 较 25mg/kg， 
每 日 两 次 服用 要 高 。 

对 于 皮肤 幼虫 移行 症 ， 可 给 予 25mg/kg， 每 日 两 
次 ， 连 服 两 日 ， 如 有 必要 ， 两 日 后 重复 ， 应 用 于 口腔 的 
1096 —15 X IB Ek HF BAIT C. EIKE A UL TAY KU BER 
药 或 辅助 药 。 

XP dE Hb ERRA. Uli T 25-50mg/kg. tH 
两 次 ， 服 用 1 天 ， 对 于 大 量 感染 、5 ~8 天 后 可 再 给 予 
S0mg/kg. 

对 于 类 类 圆 吸 虫 病 ， 可 给 予 25mg/kg， 每 日 两 次 ， 
连 服 2 一 3 天 ; 或 50mg/kg 顿 服 ， 当 感染 播 散 时 ， 至 少 
治疗 5 天 可 能 是 必要 的 。 

对 于 旋 毛 虫 病 ， 可 给 予 25mg/kg， 每 日 两 次 ， 连 服 
2—4 X, 

对 于 马 首 线虫 病 ， 可 给 予 25mg/kg， 每 日 其次 ， 连 
HR 5-7 K. 

啉 茶 达 唑 还 有 抗 真 菌 活性 。 用 于 一 些 食物 作为 杀 真 
菌 的 防腐 剂 。 


RHONE EDS ”尽管 没有 直接 的 抗 麦 地 那 龙 线 虫 作 
FA „(EL BRE DRS IK UAI UZ) RD A T Sie ai MIE JE £R deo (第 108 
TO HIIRET. (E JH HERE GE E ml fe h fik 5) T A CT A 
织 被 取出 。 


. Muller R. Guinea worm disease: epidemiology, control, and 
treatment. 84// WHO 1979; 57: 683-9 

Kale OO, er al. Controlled comparative trial of thiabendazole 
and metronidazole in the treatment of dracontiasis. Ann Trop 
Med Parasitol 1983; 77: 151-7. 


SEDE AIR KLE = IRE AE AMA Aj JEI TOS SR G (第 110 
页 ) KWIT, (E T AE iA M a Sf ae — MTRS HJ IK. 


- Grove DI. Treatment of strongyloidiasis with thiabendazole: an 
analysis of toxicity and effectiveness. Trans R Soc Trop Med Hyg 
1982; 76: 114-18. 

Barnish G, Barker J. An intervention study usi ng thiabendazole 
suspension against strongyloides fuelleborni-like infections in 
Papua New Guinea. Trans R Soc Trop Med Hyg 1987, 81: 60-3. 
Boken DJ, er al. Treatment of Strongyloides stercoralis hyperin- 
fection syndrome with thiabendazole administered per rectum. 
Clin Infect Dis 1993; 16: 123-6. 

Gann PH, et af. A randomized trial of single- and two-dose iver- 
mectin versus thiabendazole for treatment of strongyloidiasis. J 
Infect Dis 1994; 169: 1076-9, 

. Pitisuttithum P, et aJ. A randomized comparative study of alben- 
dazole and thiabendazole in chronic strongyloidiasis. Southeast 
Asian J Trop Med Public Health 1995; 26; 735-8. 

Schaffel R, er al. Thiabendazole for the treatment of strongyloi- 
diasis in patients with hematologic malignancies. (in Infect Dis 
2000; 31: 821-2. 
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1, Grell GAC, ef al. Syngamus in a West Indian. BM 1978; 2: 
1464. 

2. Leers W-D, e/ al. Syngamosis, an unusual case of asthma: the 
first reported case in Canada. Can Med Assoc J 1985; 132: 
269-70. 


制剂 


BP 2005: Tiabendazole Tablets: 
USP 29: Thiabendazole Oral Suspension: Thiabendazole Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Foldan; Austral.: Mintezol; Braz.: Benzol; Foldan; Thiaben; Thianax; 
Tiabenzol; Tiaplex; Tutivermt; Canad.: Mintezolt: Chile: Soldrin: Gr.: 
Mintezol; Mex.: Eprofil; Spain: Triasox; USA: Mintezol; Venez.: Drofen. 


多 组 分 制剂 Braz.: Derms: Eraverm-T; Folderm Pomada; Forverm; 
Helmi-PedT; Helmib; Helmiben: Helmidrax; Josverm: Metiaben; Micoplex: 
Neovermin; Octelmin; Poliben; Profium; Prohelmin; Thiabena; Travogyn; 
Vermilen Composto; Vermol; Zoles. 


Triclabendazole (BAN, rINN) = SI 3A WE 
Triclabendazol; Triclabendazolum. 5-Chloro-6-(2,3-dichlorophe- 
noxy)-2-(methylthio)benzimidazole. 

TpHKAAĤEHAA3OA 

C14H9Cl3N;,OS = 359 7. 

CAS — 68786-66-3. 

ATC — PO2BXO4. 


CI 
HasC、 ej Oo CI 
< [X 
N Cl 
fr 


CONOCE GAB RR Sf OKK KE d 26. BEES T EDIT TT 
片 吸虫 病 。 也 逐渐 用 于 人 肝 片 吸虫 病 的 治疗 ， 对 人 并 殖 
吸虫 病 的 治疗 在 研究 中 。 


KRE MIE GR gh AEJ. A SK PO MM, DS KJ KEJ fe Gy BT EUR 
34 (第 108 W), (El — BEA 1A H ELE b PE uk 
药 [1 。 推 荐 剂量 是 10mg/kg， 餐 后 顿 服 ， 服 用 量 可 重 
复 一 次 [1 。 几 项 研究 [2~ 引 已 证 实 三 毛 莱 达 唑 治疗 肝 片 
吸虫 病 的 有 效 性 。 


. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


- Apt W, et al. Treatment of human chronic fascioliasis with tricla- 

bendazole: drug efficacy and serologic response. Am J trop Med 

Hyg 1995; 52: 532-5. 

El-Karaksy H, er al. Human fascioliasis in Egyptian children: 

successful treatment with triclabendazole. / Trop Pediatr 1999; 

48: 135-8. 

Millan JC, ef al. The efficacy and tolerability of triclabendazole 

in Cuban patients with latent and chronic Fasciola hepatica in- 

fection. Am J Trop Med Hyg 2000; 63: 264-9, 

- Graham CS, er al. Imported Fasciola hepatica infection in the 
United States and treatment with triclabendazole. Clin Infect Dis 
2001; 33; 1-5. 
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肺 吸虫 感染 ”以 三 氧 莱 达 唑 治疗 并 将 吸虫 病 (第 109 页 ) 
的 试点 研究 报道 了 有 望 的 结果 [1] 。 在 一 项 对 62 名 患者 的 
开放 比较 研究 中 [2] ， 以 三 氯 苯 达 只 5mg/kg， 每 日 一 次 ， 
服用 3 日 或 10mg/kg， 每 日 两 次 ， 服 用 一 日 或 10mgykg 
的 单 剂 治疗 较 吡 蜂 酮 获得 了 更 迅速 的 寄生 虫 学 反应 。 所 
有 组 患者 的 临床 症状 都 以 比较 快 的 速度 消退 。 

1. Ripert C, er al. Therapeutic effect of triclabendazole in patients 


with paragonimiasis in Cameroon: a pilot study. rans R Soc 
Trop Med Hyg 1992; 86: 417. 
2. Calvopiŭa M, e/ al. Treatment of human pulmonary paragonim- 


iasis with triclabendazole: clinical tolerance and drug efficacy. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 566-9. 
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本 章 包 括 用 于 治疗 和 预防 细菌 感染 的 主要 抗菌 药 。 ” 酸 盐 素 包 括 B 和 C 异 构 体 ， 新 霉 素 B 被 认为 就 是 所 拉 霉 素 。 


实际 上 ， 这 些 药物 经 常 被 错误 地 称 为 “抗生素 "。 在 马 
本 代 东 中 “抗菌 药 ” 主 要 指 本 章 中 的 药物 。 这 些 不 同类 
别 的 药物 将 在 下 面 进 行 说 明 。 在 马丁 代 尔 中 其 他 地 方 介 
绍 的 抗菌 药 如 抗原 虫 的 甲 硝 只 (第 659 页 ) 用 于 治疗 厌 
氧 菌 的 感染 。 

关于 治疗 和 预防 细菌 性 感染 的 免疫 疗法 在 疫苗 免疫 
球 收 白 和 抗 血 清 (第 1756 页 ) 中 讨论 。 

此 外 ， 消 毒药 和 防腐 剂 〈 第 1277 页 ) 用 于 杀 灭 和 
抑制 微生物 的 生长 。 


药物 分 类 

虽然 抗菌 药 包 括 很 多 种 的 化 合 物 ， 但 经 常 分 类 讨 
论 。 它 们 可 按照 作用 方式 或 抗菌 谱 分 类 ,但 经 常 将 那些 
具有 类 似 化 学 结 爸 的 分 为 一 类 。 


氨基 糖苷 类 

氨基 糖苷 类 是 一 类 杀菌 剂 ， 主 要 来 自 属于 放 线 菌 属 
59 3 RIEA. SERERE RU RUE. MR 
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它们 结构 中 含有 氨基 环 醇 的 聚 阳离子 化 合 物 ， 在 链 霉 素 
或 相关 药物 中 通常 为 2- 脱 氧 链 霉 胺 或 链 霉 肛 通 过 糖苷 
键 与 环 状 氮 基 糖 连接 。 因 此 ， 这 些 药 物 也 被 命名 为 
aminoglycosidic aminocyclitols。 通 常 应 用 的 是 其 硫 


氨基 糖 蔡 类 具有 相似 的 毒性 。 耳 毒性 是 限制 其 使 用 
的 最 大 原因 。 链 父 素 和 庆 大 霉 素 通常 被 认为 对 第 八 对 脑 
神经 前 庭 神经 毒性 最 大 ， 而 新 者 案 和 卡 那 考 素 对 听 神 经 
的 毒性 最 大 。 其 他 本 类 药物 的 副作用 包括 肾 毒性 、 神 经 
MARR RHE 〈 包 括 交 叉 过 敏 ) 。 

所 基 糖 首 类 的 药 动 学 特性 非常 相似 。 消 化 道 几 乎 不 
吸收 ,通过 胃 肠 外 用 药 后 在 体内 分 布 很 好 ， 但 脑 誉 液 中 
浓度 很 低 。 通 过 肾 小 球 滤 过 由 尿 中 原形 排出 。 

氨基 糖苷 类 可 能 通过 与 细菌 核糖 体 的 30S 和 50S 亚 
基 不 可 道 的 结合 而 干扰 细菌 的 蛋白 合成 ， 具 有 相似 的 搞 
彰 谱 。 它 们 造成 细菌 死亡 的 方式 尚 不 完全 清楚 。 它 们 通 
常 对 划 兰 阴性 菌 有 效 。 人 金黄 色 葡 葡 球菌 对 氨基 糖苷 类 人 敏 
感 ， 但 多 数 革 兰 阳性 菌 以 及 厌 氧 菌 对 氨基 糖 音 类 通常 天 
然 耐 药 。 氨 基 糖 车 类 可 增加 青 霍 素 对 肠 球菌 和 链球 菌 的 
抗菌 活性 。 细 菌 通常 通过 突变 对 链 露 素 产 生 耐 药 ， 但 对 
其 他 氨基 糖苷 类 的 耐 药 主要 是 通过 质粒 介 导 的 能 灭 活 氨 
基 糖 苷 类 的 磷酸 转移 酶 、 乙 酰 转 移 酶 和 核 苷 转移 酶 。 氨 
基 精 苷 类 具有 抗菌 药 后 效应 ， 即 在 药物 浓度 降 至 最 低 抑 
菌 浓度 以 下 后 仍 持续 具有 杀菌 效果 。 

链 堆 素 是 最 早 广泛 使 用 的 氨基 糖 攻 类 药物 ， 于 
1944 年 由 灰 链 露 菌 中 分 离 得 到 。 由 于 该 药 在 使 用 中 很 
快 就 产生 耐 药 性 ， 因 此 该 药 目 前 主要 与 其 他 抗 结核 药 联 
合用 于 治疗 结核 病 。 由 链 父 素 改造 而 成 的 双 氢 链 鹤 素 由 
于 其 毒性 大 目前 很 少 使 用 。 其 次 发 现 的 是 新 者 素 ， 新 钴 


由 于 毒性 大 不 全 身 使 用 。 相 关 的 巴 龙 零 素 《第 665 页 ) 
同样 具有 抗原 生动 物 和 抗 蠕虫 的 特性 ， 可 用 于 治疗 肠 道 
阿 米 巴 、 丝 虫 感染 、 隐 了 匈 子 虫 病 核 和 黑 热 病 。 卡 那 霉 素 
比 新 霉 素 毒性 低 ， 可 全 身 使 用 。 尽 管 其 可 用 于 治疗 青 霉 
未 耐 药 的 淋病 ， 但 对 铜绿 假 单 胞 菌 无 效 ， 通 常用 庆 大 短 
索 或 其 他 新 的 氨基 糖 苔 类 替代 。 

AKEEF 1963 年 从 小 单 孢 菌 中 分 离 出 来 ， 对 铀 
绿 假 单 胞 菌 和 黏 质 沙 雷 菌 有 抗菌 效果 ， 广 泛 用 于 威胁 生 
命 的 感染 。 交 布 零 素 是 链 霉菌 产生 的 一 系列 尼 拉 奏 素 中 
的 一 种 ， 抗 菌 谱 与 庆 大 狂 迪 相似 ， 据 报道 对 铜绿 假 单 胞 
菌 的 抗菌 效果 较 庆 大 慎 雪 强 。 阿 米 卡 星 为 卡 那 短 索 的 六 
合成 产物 ， 它 所 具有 的 一 个 侧 链 使 其 对 灭 活 酶 敏感 性 降 
E, HH UMS KARA, (lak kuz. NI 
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基 化 产物 ， 对 一 些 庆 大 惫 素 耐 药 的 细菌 可 能 具有 抗菌 活 
性 ， 但 抗菌 谱 不 如 阿 米 卡 星 。 其 他 氨基 糖苷 类 包括 安 普 
Bi MAFE, NIJAE. FREKB ELEZ, 
FMAZHIDZAE, 
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物 只 用 于 治疗 严重 感染 。 尤 其 对 于 悄 功 能 受 损 患 者 ， 必 
须 仔细 调整 剂量 而 使 血浆 药物 浓度 保持 在 治疗 范围 并 避 
免 蔷 积 。 新 霉 素 和 毛 拉 每 素 非 肠 道 用 药 毒性 太 大 ， 口 服 
用 于 抑制 肠 道 菌 群 。 新 霉 素 和 庆 大 霉 素 的 局 部 使 用 造成 
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抗 分 枝 杆菌 药 


抗 分 枝 杆菌 药 是 一 类 抗菌 谱 包括 分 枝 杆 菌 属 的 多 族 
抗菌 药 ， 用 于 治疗 结核 麻风 和 其 他 分 枝 杆 菌 感染 ， 它 们 
包括 利 福 需 素 类 如 安 落 霉 素 和 由 地 中 海 拟 无 枝 菌 酸 菌 
(地 中 海 诺 卡 菌 、 地 中 海 链 霉菌 ) 分 离 得 到 的 利 福 每 素 。 
该 类 药物 中 的 主要 抗菌 药 ， 利 福 平 是 治疗 结核 和 麻风 的 
主要 药物 ， 并 且 越 来 越 多 地 用 于 治疗 其 他 感染 。 利 福 布 
洒 也 用 于 抗 分 枝 杆菌 治疗 ， 特 别 是 机 会 性 鸟 分 枝 杆 菌 
(MAC) 的 感染 。 本 章 介绍 的 其 他 利 福 霉 素 类 药物 还 有 
利 福 喷 汀 、 由 于 吸收 差 只 用 于 骨 肠 道 局 部 的 利 福 昔 明 ， 
利 福 霉 素 钠 已 经 被 越 来 越 有 效 的 药物 所 替代 而 很 少 使 用 。 

另 一 个 广泛 用 于 结核 病 治 疗 的 药物 是 异 烟 肝 ， 是 异 
烟 酸 的 入 化 物 。 通 常 与 其 他 药物 联合 应 用 避免 或 延迟 醒 
药 的 出 现 。 吡 吴 酰 胺 为 烟 配 胺 的 衍化 物 ， 也 是 治疗 结核 
病 的 方案 中 的 一 个 重要 药物 ， 当 可 能 出 现 对 一 线 抗 结核 
药 耐 药 时 通常 加 用 乙 腕 丁 醇和 人 毛 基 糖苷 类 的 链 霉 素 。 缩 
氮 基 酰 腺 入 生物 气 硫 腺 由 于 药物 毒性 和 更 多 有 效 药物 的 
出 现 ， 目 前 已 经 很 少 用 于 抗 结核 治疗 ， 但 在 发 展 中 国家 
有 些 时 候 仍然 使 用 。 当 出 现 对 一 线 抗 结 核 药 物 耐 药 时 ， 
其 他 一 些 药物 如 氨基 水 杨 酸 和 它 的 盐 ， 卷 曲霉 素 ， 环 丝 
氮 酸 ， 忆 硫 异 烟 腹 ， 丙 硫 异 烟 胺 和 卡 那 霉 素 可 作为 二 线 
药物 使 用 。 

硕 类 自 20 世纪 40 年 代 起 就 用 于 治疗 麻风 ， 目 前 在 
联合 用 药方 案 中 使 用 最 广泛 的 是 氨 葵 砚 。 该 药 作 用 机 制 
与 磺胺 类 相似 ， 通 过 抑制 叶酸 代谢 产生 抗菌 效果 ， 该 药 
还 用 于 预防 疙 疾 和 预防 、 治 疗 卡 氏 肺 囊 虫 肺炎 。 另 一 个 
用 于 治疗 麻风 的 重要 方法 是 奋力 静 联 用 氢 法 齐 明 ， 此 
外 ， 该 药 还 用 于 治疗 二 型 麻风 反应 和 其 他 分 枝 杆 菌 的 感 
染 。 硫 胺 类 乙 硫 异 烟 胺 和 两 硫 异 烟 胺 用 于 治疗 麻风 和 结 
核 病 ， 但 已 经 被 一 些 毒 性 低 的 药物 所 代替 用 来 治疗 麻 
B. Bind. KAVE, KIERERMERVIE. 
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头孢 菌 素 类 为 半 合 成 抗菌 药物 ， 由 土壤 中 冠 头孢 菌 
产生 的 头孢 菌 素 C 衍化 而 成 。 其 活性 分 子 T-A k 
霉 烷 酸 与 青 艾 素 分 子 6- 氨 基 青 霉 烷 酸 非常 相似 ， 具 有 
— Fe RA LIR AA B 内 酰胺 环 的 3 位 有 一 个 乙酰 甲 氧 
基 。 头 孢 菌 素 C 在 7 位 具有 一 个 de AEE RAE. 
在 3 和 ?位 的 化 学 修饰 产生 具有 不 同 特点 的 药物 。7 位 
被 氨基 百代 影响 抗菌 效果 ， 而 3 位 的 改变 可 能 更 多 的 影 
响 药 动 学 特点 。 

头孢 苗 索 为 杀菌 药 ， 主 要 作用 机 制 与 青霉素 类 似 ， 
均 为 抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 。 头 孢 菌 素 最 常用 的 分 类 方 
式 是 根据 代数 及 抗菌 作用 特点 分 ， 但 可 能 也 需要 根据 使 
用 范围 进行 分 类 。 新 一 代 的 头孢 菌 达 对 革 兰 阴性 菌 的 抗 
BARANE. gh o JR RR Le i KK) EG li ak 2 
一 ， 并 且 是 一 代 头孢 菌 素 的 代表 品种 。 该 药 对 除 甲 氧 西 
林 珊 药 金黄 色 葡 萄 球菌 和 肠 球 菌 以 外 的 包括 产 青 霉 素 酶 
的 革 兰 阳性 菌 有 广 谱 的 抗菌 活性 。 对 革 兰 阴性 菌 抗菌 力 
中 等 。 头 孢 星 吟 不 能 通过 胃 肠 道 吸收 ， 必 须 肌 内 注射 并 
HRR. KARNO ES OR Bl Je ok sce pot Bre 
fü. BI X Jes oe BUPERETPE, IZ) E BUD AD GEH. sk 
抱 拉 定 可 被 胃 肠 道 吸 收 因此 可 以 口服 或 注射 给 药 。 头 孢 
郑 氮 竺 ， 头 孢 曲 泰和 头孢 气 鞋 均 可 以 口服 给 药 。 所 有 这 
2628 VI PLUR TERR SE TRE REEL. 3628 FT DI CI IRE 


mi. VESSELS = BAPE PIE kio DU E A R -5 sk LUE AR UL 
但 由 于 该 药 对 革 兰 阴性 菌 也 有 很 强 的 抗菌 效果 ， 尤 其 是 
哮 血 流感 杆菌 ， 通 常 被 划分 为 二 代 头 孢 苦 素 。 头 孢 丙烯 
ABRE TR OE CE SERI LOLO SCIA Ko 

头孢 至 多 是 最 早出 现 的 二 代 头 孢 菌 素 。 该 药 对 草 兰 
阳性 菌 的 抗菌 效果 与 头孢 呆 吟 相似 或 稍 绊 ， 但 对 革 兰 阴 
性 菌 产生 的 头 郊 菌 素 酶 稳定 性 强 ， 增 强 了 对 肠 杆 蓝 和 嗜 
dfi dA EHE DUE TE. Ia 2505 FIDE P 25. Xe 
辛 与 头孢 孟 多 的 抗菌 谱 相 似 ， 但 对 8B 内 酰胺 酶 的 稳定 性 
更 强 。 该 药 为 胃 肠 道外 给 药 ， (lad EA L RT ET 
服 给 药 。 其 他 胃 上 肠 道 外 给 药 的 二 代 头 孢 菌 素 包 括 头 孢 尼 
西 ， 头 孢 畦 特 和 头孢 替 安 ， 这 些 药物 的 抗菌 谱 与 头孢 备 
zu. LER OL FR) 也 被 划分 为 二 代 头 孢 苗 素 。 

三 代 头 孢 音素 ， 有 时 亦 称 为 广 说 头孢 菌 素 ， 对 B 内 
酰胺 酶 的 稳定 性 比 头孢 重 多 和 头 爷 叶 辛 更 强 。 与 早期 的 
头孢 菌 素 相 比 抗菌 畜 更 广 ， 对 包括 临床 重要 的 肠 杆 菌 在 
内 的 革 兰 阴性 菌 的 抗菌 效果 更 强 。 对 革 兰 阳性 万 的 抗菌 
效果 据说 比 一 代 头 孢 菌 素 弱 ， 但 对 链球 菌 有 很 强 的 抗 落 
效果 。 头 孢 吹 且 是 最 时 的 三 代 头 孢 菌 素 ， 对 铜绿 假 单 胞 
AHRR RARR, EPH, AERLE, kee 
RS PI 36, d os 5j 3; AUE IE P DL BERR AE AeL. t 2 y] 3] 
为 骨 肠 道外 给 药 ， 主 要 其 药 代 动力 学 参数 不 同 。 口 服 的 
三 代 头 孢 苦 率 包括 头孢 克 脖 、 头 钨 地 尼 、 头 孢 他 美 酯 、 
头孢 泊 膨 栈 和 头孢 丙烯 。 头 孢 他 定 是 骨 肠 道外 给 药 增强 
了 对 铜绿 假 单 胞 茵 抗菌 活性 的 三 代 头 孢 菌 素 的 代表 。 关 
孢 哌 酮 与 头孢 他 定 的 抗菌 效果 相似 。 头 孢 匹 胺 与 头孢 哌 
酮 的 结构 相似 且 抗 菌 效果 相似 。 虽 然 头 孢 磺 喧 被 划分 为 
三 代 头 允 菌 素 ， 但 其 对 革 兰 阴性 菌 的 抗 苗 活 性 仅 限于 钢 
绿 假 单 胞 菌 。 拉 氧 头 孢 属于 毛 头 孢 菌 守 类 ， 与 真正 的 头 
TREES IR E CE. 7- 氨 基 头 孢 烷 酸 硫 原 子 被 氧 原 子 所 替 
代 。 与 头孢 唆 睫 最 主要 的 区 别 是 其 抗 脆弱 拟 杆 英 效 果 
增强 。 

新 的 头孢 菌 素 头 移 吡 脖 和 头孢 匹 罗 通 常 被 认为 是 四 
RAAMWERK, RndUETU. 

FARAR R ELEK C 化 学 修饰 的 结果 ， 头 
每 素 C 为 链 霉 素 属 天 然 产 生 的 B 内 酰胺 类 抗菌 素 。 与 头 
孢 苦 素 不 问 之 处 在 于 在 7- 氮 基 头 孢 烷 酸 增 加 了 一 个 7-a- 
甲 氧 基 。 该 甲 氧 基 的 空间 位 阻 被 认为 是 对 B- plu Pak Je Kiu Ka 
定 的 原因 。 临 床上 通常 被 划分 为 二 代 头 孢 菌 素 ， 但 对 厌 
氧 菌 ， 尤 其 是 脆弱 拟 杆菌 的 抗菌 活 性 增强 。 头 孢 西 丁 是 
最 早 的 头 竹 素 之 一 ， 近 来 出 现 了 头孢 美 唑 、 头 孢 替 坦 和 
头孢 米 诺 。 所 有 这 些 头 吉 索 均 为 骨 肠 道外 给 药 。 

亚 胺 培 南 是 最 早 的 碳 青 霉 燃 类 抗菌 药 ， 为 牲 谊 链 霉 
菌 产 生 的 硫 霉 素 的 亚 胺 硫 敬 素 产 物 。 该 药 同 头孢 菌 素 相 
似 通 过 抑制 细胞 壁 的 形成 产生 杀菌 作用 ， 对 包括 革 兰 阳 
性 和 革 兰 阴性 的 需 氧 菌 及 厌 氧 菌 均 有 抗菌 活性 ， 对 铜绿 
假 单 胞 菌 和 脆弱 拟 杆菌 有 和 良好 的 抗菌 效果 。 亚 胺 培 南 与 
西 司 他 丁 配伍 经 胃 肠 道外 给 药 ， 西 司 他 丁 为 脱氧 肤 酶 [ 
的 抑制 剂 ， 抑 制 肾 对 亚 胺 培 南 的 水 解 。 类 似 的 是 ， 碳 青 
血 烯 类 的 帕 尼 培 南 也 与 肾 保 护 剂 倍 他 米 隆 同时 使 用 。 另 
外 两 个 碳 青 荔 烯 类 药物 尼 他 培 南 和 美 罗 培 南 对 肾 脱 氢 肽 
酶 相对 稳定 ， 可 单独 使 用 。 厄 他 培 南 与 其 他 碳 青 霉 烯 类 
相 比 抗 万 谱 较 窗 ， 对 铜绿 假 单 胞 菌 无 效 。 多 利 增 南 被 认 
为 对 钢 绿 假 单 胞 菌 有 特殊 抗菌 效果 的 碳 青 霉 烯 类 抗生素 。 

单 酰胺 环 类 是 第 一 个 从 细菌 中 分 离 出 的 单 环 B 内 栈 
胺 类 ， 目 前 为 半 合 成 药物 。 氮 曲 南 为 首 个 上 市 的 单 酰胺 
环 类 药物 。 该 药 与 头孢 菌 素 相似 通过 抑制 细胞 壁 的 合成 
产生 杀菌 作用 。 与 亚 胺 培 南 及 新 头孢 菌 素 不 同 ， 该 药 仅 
对 革 兰 阴性 需 氧 菌 有 效 。 对 铜绿 假 单 胞 菌 有 良好 的 抗菌 
效果 ， 为 胃 肠 道外 给 药 。 同 类 单 攀 胺 环 类 药物 还 有 卡 芒 
km. 

碳 头 孢 烯 类 与 头孢 菌 素 结构 相似 ， 但 7-A 3 SET 
HEMERT EAEN. KAk EE O R k 
类 抗菌 药 。 


本 童 介绍 的 药物 : 
氮 曲 南 第 164 页 倍 他 米 隆 第 169 页 
比 阿 培 南 第 169 页 卡 芦 莫 南 第 170 页 
PIU 第 170 页 X fS RUE 第 171 页 
头孢 氮 荣 第 171 页 头孢 洛 宁 第 172 页 
A fü s ng 第 172 页 LAJN 第 172 页 
头孢 孟 多 第 173 页 头孢 号 林 第 174 Gi 
头孢 曲 秦 第 174 页 头孢 唑 林 第 174 页 
头孢 拉 宗 第 175 页 头孢 卡 品 第 175 页 
头孢 地 尼 第 175 页 头孢 托 仑 第 175 页 
3 fü nit i 第 176 页 头孢 他 美 第 176 页 
3k fü si lS 第 176 页 头孢 瑞 南 第 177 页 
头孢 甲肝 第 177 页 ”头孢 美 只 第 177 页 
头孢 米 诺 第 178 页 s qux 第 178 页 
头孢 尼 西 58 178 页 S TRU MA 第 179 页 
头 抱 雷 特 第 179 页 KHER 第 179 页 
3X 71a iie jg 第 179 页 x frin 第 180 页 
AAEE 98181 页 KAAT 第 181 页 


抗菌 药 Antibacterials 127 
3k fw = 第 182 页 XHEK 第 182 页 
头孢 苞 罗 第 182 页 Süd 第 183 页 
头孢 丙烯 第 183 页 AMEH 第 183 页 
头孢 拉 啶 第 183 页 AMR 第 184 页 
k fü lib KE 第 184 页 头孢 特 仑 第 186 页 
3c f geek 55186 页 头孢 布 燃 第 186 页 
A fü nk TB 186 页 Aami 第 186 页 
3k fü dii p 58187 页 头孢 峡 辛 第 188 页 
Pi tT 第 192 页 多 利 培 南 第 210 页 
厄 他 培 南 第 211 页 法 罗 培 南 第 216 页 
LE 第 216 页 亚 胺 培 南 第 223 页 
RAAH 58228 页 RL 第 230 页 
美 罗 培 南 第 232 mi Wig 第 244 页 
SUE d 3E 


和 氨 零 素 是 最 早 于 1947 年 从 委内瑞拉 链 零 菌 培养 液 
中 分 离 出 的 坑 菌 药 ， 自前 已 经 能 人 工会 成 。 该 药 结构 相 
对 简单 ， 为 硝 基 茶 二 氯 乙 酸 的 衔 生物 。 毛 霉 素 是 第 一 个 
袜 发 现 的 广 谱 抗菌 药 。 作 用 机 制 为 下 扰 看 白 的 合成 ， 为 
抑 菌 剂 。 抗 菌 谱 与 四 环 束 相 似 ， 包 括 革 兰 阳 性 、 革 兰 阴 
性 菌 、 立 克 次 体 和 衣原体 。 由 于 伤 案 沙 门 菌 、 流 感 哮 血 
杆菌 和 脆弱 拟 杆 菌 对 毛 祥 素 敏 感 ， 可 用 氯 改 素 治 疗 其 相 
关 病 症 。 

毛 霉 素 使 用 后 很 短 时 间 就 发 现 具有 严重 的 、 有 时 是 
致命 的 骨 骨 抑制 的 不 良 反应 。 后 来 又 发 现在 新 生 儿 可 以 
出 现 另 一 个 严重 的 不 良 反 应 :， 灰 婴 综合 征 。 由 于 该 药 严 
重 的 不 良 反 应 ， 在 很 多 国家 限制 氮 露 康 的 使 用 ， 其 仅 用 
于 没有 其 他 药物 可 选择 时 ， 上 且 不 用 于 轻微 域 染 。 

氮 付 素 可 口服 吸收 ,不 像 其 他 药物 ， 该 药 即 使 在 没 
有 脑膜 炎 时 仍 可 进入 脑 养 液 。 大 部 分 在 肝脏 代谢 ， 只 有 
一 小 部 分 原形 由 尿 中 排出 。 

虽然 在 一 些 国家 其 耐 药 性 是 一 个 问 古 ， 但 毛 考 素 仍 
广泛 用 于 治疗 伤寒 。 对 于 流感 哮 血 杆菌 感染 ， 尤 其 是 脑 
膜 炎 患者 ， 食 共 西 林 耐 药 菌 株 的 感染 是 氯 短 素 的 使 用 指 
征 ， 在 病原 菌 对 抗菌 药 的 敏感 程度 不 知道 前 ， 通 常 同时 
使 用 氨 伴 西林 和 毛 霉 素 ， 但 由 于 耐 药 的 出 现 ， 越 来 越 多 
的 选择 新 的 三 代 头 孢 菌 素 用 来 治疗 脑膜 炎 。 对 于 已 经 证 
实 的 流感 哮 血 杆菌 脑膜 炎 ， 握 霉 素 可 做 为 三 代 头 孢 菌 崇 
的 备 选 药物 ， 目 前 被 认为 是 一 种 治疗 方案 。 虽 然 可 能 更 
趋向 于 使 用 甲 硝 唑 ， 但 握 睡 素 对 很 多 大 氧 获 有 效 ， 并 且 
对 于 大 气 菌 通常 为 脆弱 拟 杆菌 造成 的 脑 脓肿 有 治疗 价值 。 

AUS CX IDA AR RT Bl Io Sha Dj. HEEL RA BE RT LI 
Kie GA 259. fi — [s e GL dE KO” 15 A F UA BI IU SB BLUT 
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万 古老 素 具有 糖 肽 类 结构 ;该 药 影 响 细菌 细胞 壁 的 合 
成 ， 对 革 兰 阳性 球菌 具有 很 强 的 抗菌 活性 。 静 脉 应 用 万 
古 霉 素 用 于 治疗 严重 葡萄 球菌 感染 ， 治 疗 和 预防 患者 过 
敏 或 细菌 耐 药 而 不 能 使 用 其 他 抗菌 药 时 的 心 内 膜 炎 。 该 
药 可 用 于 治疗 甲 氧 西林 耐 药 葡萄 球菌 感 染 。 盐 酸 万 古 霉 
素 口 服 几 乎 不 吸收 ， 用 于 治疗 伪 膜 性 肠炎 。 赫 考 拉 宁 是 
与 万 古老 类 相似 的 糖 肽 类 抗生素 ， 作 用 时 间 较 长 。 既 可 
静脉 给 药 又 可 肌 内 注射 。 雷 英 拉 宁 正在 研究 中 ， 特 别 是 
用 于 治疗 艰难 校 苏 相 关 腹 泻 。 该 药 用 于 预防 万 古 霉 素 耐 
药 肠 球 菌 感染 的 研究 正在 进行 中 。 同 时 仍 在 研究 中 的 药 
物 还 有 达 巴 万 星 和 奥 利 万 星 。 
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林 可 短 素 最 早 发 现 于 19624, Me AERE pezo, 
PE OPRESI LL KV 4635 7- 所 -7- 脱 氢 往 生物 。 

昌 然 与 红 竹 索 和 其 他 大 环 内 柄 类 抗菌 药 结构 上 无 相 
关 性 ， 但 林 可 霉 素 类 与 大 环 内 酯 类 具有 相似 的 抗菌 效果 
并 作用 在 细菌 核糖 体 的 同一 位 点 抑制 蛋白 质 的 合成 。 

林 可 胺 类 根据 浓度 不 同 分 为 抑 菌 剂 和 杀 蓝 剂 EE 


: 128 Antibacterials 抗菌 药 
对 革 兰 阳性 菌 有 效 ， 并 且 对 类 杆菌 有 效 。 对 一 些 原生 动 
物 也 有 效 。 克 林 才 过 和 林 可 血 素 性 质 相 似 ， 但 体外 克 林 
。 霉 素 比 林 可 霉 素 抗 菌 力 较 强 。 林 可 胺 类 、 大 环 内 酯 类 和 
链 阳 霉 素 类 有 交叉 耐 药 。 
林 可 胶 类 与 红 霉 素 相 似 一 直 作 为 青霉素 的 代替 物 ， 
但 由 于 有 报道 可 造成 严重 的 ， 有 时 是 致命 的 伪 膜 性 肠 
K. AEA R RAEE KERRAEN TEH 


| 时 才能 使 用 。 


林 可 霉 素 和 克 林 霉 素 即 可 口服 给 药 又 可 胃 肠 道外 给 
药 ， 但 克 林 霉 素 可 以 通过 胃 肠 道 很 好 地 吸收 且 受 胃 中 食 
物 的 影响 较 小 。 二 者 均 可 渗透 入 骨 组 织 ， 并 用 于 骨髓 炎 
的 治疗 。 这 些 药 物 也 局 部 应 用 用 于 治疗 寻常 竣 疮 。 

i 虽然 甲 硝 哗 〈 第 662 页 ) 和 一 些 B pE mij fi E 

适合 ， 但 林 可 需 素 类 目前 的 主要 适应 证 是 治疗 严重 的 厌 
氧 菌 感染 。 克 林 霉 素 也 用 于 预防 青霉素 过 敏 者 的 心 内 腊 
3t. MUR BL d 25 Mg — ii y EL DA pj dup. SUME dU 
WER., CER. MUS. 
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: 大 环 内 酯 类 是 一 大 类 主要 来 源 于 链 零 菌 属 的 抗菌 
E o). 含有 一 个 连接 有 一 个 或 多 个 糖 的 大 环 内 酯 环 。 均 为 
B 能 碱 且 仅 徽 于 水 。 特 性 相似 ， 通 常 毒性 低 ， 抗 菌 谱 相 
P 似 ， 同 类 间 有 交叉 耐 药性 。 根 据 药物 浓度 及 微生物 种 类 
的 不 同 ， 大 环 内 酯 类 通过 干扰 蛋白 的 合成 表现 为 抑 菌 剂 
mak PITA. DoD E ie pU MORE. (ELA Ak E Em. 
肺炎 支原体 和 一 些 立 克 次 体 、 衣 原 体 、 嗜 衣原体 
(chlamydophilas) 也 有 抗菌 活性 。 大 环 内 酯 类 和 相关 药 
物 具有 抗菌 药 后 效应 ， 也 就 是 说 药物 浓度 低 于 最 低 抑 菌 
浓度 后 仍 保持 抗菌 效果 。 

红 赛 素 发 现 于 1952 年 ， 是 最 广泛 使 用 的 大 环 内 清 
类 药物 。 该 药 可 被 胃酸 破坏 ， 因 此 必须 包 被 肠衣 或 者 制 
成 更 稳定 的 盐 及 酯 ， 如 硬 脂 酸 盐 或 乙 基 雍 珀 酸 盐 。 红 霉 
素 使 用 后 可 出 现 肝 毒 性 ， 最 常见 的 是 其 丙 酸 酯 十 二 烷 基 
硫酸 盐 。 乳 畏 酸 红 霉 素 或 者 葡 庚 糖 酸 红 霉 素 可 静脉 使 
用 。 静 肪 给予 红 替 素 后 有 报道 出 现 心律 失常 。 红 霉 素 可 
代 蔡 青霉素 治疗 很 多 感染 ， 特 别 是 对 那些 对 青 址 素 过 敏 
的 患者 。 与 四 环 素 相 似 可 用 于 治疗 肺炎 支原体 、 沙 眼 衣 
原 体 和 寻常 冶 疮 。 还 可 用 于 治疗 肺炎 军团 菌 引起 的 
感染 。 

近来 开发 的 大 环 内 酯 类 包括 阿奇霉素 、 克 拉 零 素 、 
地 红 骞 素 和 罗 红 窒 素 这 些 药物 虽然 有 不 同 的 药 动 学 特 
点 ， (E her RA HUN. SERALE, MA 2 
枝 杆菌 等 条 件 分 枝 杆菌 ， 克 拉 霉 素 的 抗菌 活性 较 弱 ， 阿 
奇 替 素 有 很 强 的 抗菌 活 性 。 克 拉 每 素 还 用 于 治疗 麻风 及 
消化 性 省 疡 时 根除 此 门 螺杆 菌 。 阿 奇 霉 素 和 克拉 霉 素 还 
具有 抗 包括 亏 形 虫 在 内 的 原生 动物 的 活性 。 

气 红 零 素 是 另 一 个 新 的 使 用 中 的 大 环 内 酯 类 药物 。 

其 他 大 环 内 酯 类 包括 在 欧洲 广泛 用 于 治疗 和 预防 弓 
A doming ska Ede. uL BER CAT IS T- duo. 

^r pc 3E DO BERE SE HD CI GRN Bl E P EA Zu. CRURA, 
ERRE PLE RT DU E ET B9 UC. 4H GIEELRE o 
fA. WXCROBHPEDYE. IYE, EAEE, kami 
RydeXdEGEMOMUBD GR) 日 本 使 用 。 

链 阳 霉 素 类 抗生素 也 来 源 于 链 堆 菌 属 ， 包 括 普 那 堆 
素 和 维 吉 零 素 ， 它 们 由 两 个 成 分 组 成 ， 可 互相 协 间 ， 因 
此 称 为 “synergistins”。 其 中 一 个 成 分 在 结构 上 与 大 环 
内 酯 类 相似 ， 与 红 霉 素 的 抗菌 谱 相似 。 半 合成 的 衍化 物 
对 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 可 用 于 治疗 包括 甲 氧 西林 耐 药 金黄 
色 葡 药 球 茵 和 万 古 霉 素 耐 药 肠 球菌 等 多 重 耐 药 菌 所 致 
感染 。 

大 环 内 酯 类 、 林 可 霉 素 类 和 链 阳 每 素 类 之 间 经 常 出 
现 交 叉 耐 药 。 已 经 开发 出 的 酮 内 酯 类 抗菌 药 秦 利 零 素 和 
西 红 骞 素 是 红 霉 素 A 入 化 的 半 合 成 抗 万 药 ， 对 大 环 内 
酯 类 耐 药 的 呼吸 道 病原 体 有 效 。 
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青霉素 类 


青 每 家 是 首 个 用 于 治疗 的 抗菌 药 ， 来 源 于 点 青 塞 的 


ERIO. HUERX F.G, XI K 混合 而 成 。 使 用 产 
黄 青 零 苗 后 产量 增加 ， 通 过 在 发 酵 物 中 增加 苯 乙 酸 前 体 
可 选择 性 的 产生 青霉素 青霉素 G)。 青 霉 素 一 词 现 在 
用 来 指 全 部 天 然 及 半 合 成 的 青霉素 。 青 霉 素 类 仍 在 广泛 
使 用 ， 除 了 高 度 过 敏 反应 外 ， 这 类 药 耐 受 性 好 ， 通 过 抑 
制 细菌 细胞 壁 的 合成 产生 杀菌 效果 。 

青霉素 族 均 具 有 同样 的 环 状 结构 和 容易 形成 盐 和 酯 
H-E: PERDIA ARREAK. HA 
KERA 6 位 有 氨基 的 B 内 酰胺 环 。 

早 些 时 候 或 人 们 所 称呼 的 “天 然 ” 青 霉 素 类 是 通过 
将 青 种 菌 发 醇 物 中 添加 不 则 侧 链 的 前 体 而 产生 ; 青霉素 
是 在 6 位 具有 一 个 苯 乙 本 氨基 侧 链 ， 苯 氧 甲 基 青 霉 素 
(青霉素 VO 具有 一 个 葵 乙 酰 氨基 侧 链 ， 是 2 个 最 早 用 
于 临床 并 且 目 前 仍 广泛 使 用 的 同类 药物 。 青 霉 素 可 认为 
是 青 老 素 类 的 母 本 ， 主 要 对 革 兰 阳性 菌 和 兹 瑟 菌 有 效 。 
细 蓝 产生 的 青霉素 酶 可 灭 活该 药 ， 在 胃 肠 道中 不 稳定 ， 
故 通常 注射 给 药 。 长 效 制 剂 包括 普 重 卡 因 青 窒 素 和 苹 星 
青霉素 ,在 注射 后 可 缓慢 释放 青霉素 。 莽 氧 甲 基 青 霉 素 
对 酸 稳定 故 可 口服 给 药 ， 但 对 青霉素 酶 不 耐 受 。 通 常用 
于 治疗 相对 轻 度 的 感染 。 

如 果 不 向 发 酵 物 中 添加 侧 链 前 体 物质 ， 即 可 得 色 
6- 氮 基 青 恬 烷 酸 。 通 过 在 6- 2E TE TE kr KRO 6 位 的 改造 
以 改善 对 胃酸 和 肖 霍 索 酶 的 稳定 性 已 经 合成 一 系列 青 性 
素 ， 扩 大 抗菌 谱 ， 减 慢 籽 脏 清 除 速 率 。 莱 氧 青 辟 素 中 有 
oZ. ik dk (ak dede MO 和 a- 荣 氢 丁 胺 基 CA DE GE 
MO 侧 链 对 酸 稳定 性 比 青霉素 强 但 与 薪 氧 甲 基 青 霉 素 相 
比 无 优势 。 

甲 氧 西林 在 6 位 有 2,6- 甲 气 苯 基 ， 是 第 一 个 耐 受 葡 
欧 球 菌 青 考 素 酶 破坏 的 青 每 素 族 药 物 。 但 该 药 对 酸 不 稳 
定 必须 注射 给 药 。 异 亚 唑 青霉素 ， 气 唑 西林 、 双 乞 西 
林 、 饼 和 气 西 林 和 苯 唑 西林 对 青霉素 酶 和 骨 酸 均 耐 受 。 它 
们 具有 相似 的 化 学 结构 ， 主 要 在 吸收 特性 上 不 同 。 茶 夫 
西林 是 一 个 类 似 的 耐 青 霉 素 酶 抗 划 药 但 口服 时 吸收 
不 好 。 

氨 荣 西林 有 一 个 D (-)-x- 氨 基 苯 基 乙 酰基 侧 链 ， 虽 
然 通 常 对 革 兰 阳性 菌 抗 菌 效 果 不 如 青霉素 ， 但 抗菌 谱 比 
青霉素 广 。 尽 管 一 些 革 兰 阴性 菌 大 肠 埃 希 菌 LE ln 
杆菌 和 沙门 菌 均 对 氮 荣 西林 敏感 ， 耐 药 菌 近 年 有 增多 的 
报道 。 假 单 胞 菌 属 对 氮 某 西林 不 敏感 。 氮 荣 西 林 对 酸 稳 
定 可 避 服 但 可 被 青霉素 酶 破坏 。 据 说 一 些 前 体 包 括 巴 所 
西林 、 美 坦 西林 和 匹 氨 西林 口服 吸收 好 于 氨 革 西林 并 且 
可 在 体内 水 解 为 氮 某 西林 。 阿 英 西 林 有 一 个 D OwA 
AES ES AER CL BERE GENI GE. Is CUTE PU AKO KI R EF 
21 -TR2, (EN bilo mirar. 

EFORRAG—P oe 3 36-2, 3 ti GE. xi de Edu 
单 胞 菌 和 一 些 变形 杆菌 具有 显著 的 抗菌 效果 。 但 通常 弱 
于 氮 荣 西林 。 该 药 必须 注射 给 药 且 需 要 大 剂量 。 卡 非 西 
林 和 卡 节 西林 是 其 某 西林 的 茶 基 和 节 满 基 产 物 ， 口 服 后 
在 体内 可 水 解 为 凌 革 西林 。 碳 革 西林 有 一 个 a- 蔡 磷 基 乙 
酰 氨基 侧 链 ， 兰 卡 西 林 有 一 个 a(d TE EAE 2, Mi AE UI 
链 ， 均 与 凌 某 西林 抗菌 效果 相似 ， 替 卡 西 林 对 铜绿 假 单 
胞 菌 抗 艺 效 果 更 强 。 栈 脲 类 青霉素 阿 洛 西林 、 美 洛 西林 
和 相近 的 药物 啤 拉 西林 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 抗菌 效果 强 于 
小 荣 西 林 且 抗 革 兰 阴性 蔚 范 围 更 广 。 

替 英 西林 是 替 卡 西林 的 6-e- 甲 氧 基 衍生 物 ， 可 耐 受 
很 多 及 内 酰 腔 酶 ， 对 除 铜 绿 假 单 胞 菌 外 的 大 多 数 革 兰 阴 
性 需 氧 菌 均 具 有 抗菌 活性 。 

美 西林 是 青 霉 烷 酸 的 衍生 物 ， 在 6 位 具有 一 个 号 基 
的 取代 物 。 与 6- 氨 基 青 霉 烷 酸 蔡 代 物 不 同 ， 该 药 主要 
对 革 兰 阴性 菌 有 效 ， 但 对 铜绿 假 单 胞 菌 和 类 杆菌 属 无 
效 。 美 西林 口服 无 效 ， 通 常 口服 给 予 匹 美 西林 ， 该 药 口 
服 吸 收 后 可 水 解 为 美 西林 。 

PARRER HAEREA, AeA em j 
于 扩大 某 些 B- 内 酰胺 类 的 抗菌 范围 。 
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MEWSBHISER, = SE ple ie Rl GR, 4- 哗 诺 酮 是 一 组 人 工 合 
成 的 与 莹 啶 酸 结构 相关 的 抗菌 药 。4- 唑 诺 酮 已 经 作为 含 
有 4- 氧 -1,4- 二 和 毛 唑 啉 骨架 的 一 类 物质 的 名 称 。 同 一 类 
中 的 茜 蚂 酸 为 禁 喧 衍生 物 ， 是 8- 氨 -4- 嘲 诺 酮 ; 西 诺 沙 
星 为 西 诺 啉 (cinnoline) 衍生 物 ， 是 2-0-4- W; 
及 哗 哌 酸 和 吡咯 米 酸 为 吡啶 - 罚 啶 衍生 物 ， 是 6,84 
fA EE BH. 
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性 菌 几乎 无 效 。 因 为 只 有 在 尿 中 才能 达到 杀菌 浓度 ， 因 
此 该 药 通常 仅 用 于 治疗 尿 路 感染 。 

对 茜 啶 酸 的 结构 加 以 改造 产生 相关 的 抗菌 药物 如 奥 
索 利 酸 、 西 诺 沙 星 和 罗 索 沙 星 。 虽 然 其 中 一 些 在 体外 表 
现 出 对 革 兰 阴性 菌 和 一 些 革 兰 阳性 昔 的 抗菌 效果 强 于 奉 
广 酸 ,但 没有 一 个 被 认为 可 以 比 禁 啶 酸 有 临床 优势 。 罗 
索 沙 星 只 用 于 治疗 淋病 。 在 7 BEDA UE REESE LT vi 
脾 酸 ， 表 现 出 对 假 单 胞 菌 有 一 定 的 抗 昔 活性 。 皂 甲 唑 是 
第 一 个 人 工 合成 的 气 4- 唑 诺 酮 ， 但 无 哌 嗪 基 。 在 6 位 和 
7.4843 3 i A UKR RE ERU SCIT" BD j^ ek — 38 30] $8 4e UR ni ale 
WB OE. IK GK KE KR AO SLOT. ZU 390 TIE 
更 适 于 治疗 系统 感染 。 这 一 类 药物 包括 环 两 沙 星 、 依 诺 
vE RIDE, WAIE, AVE, AK AVE, 
ARIE, AVE, MAVE, SAVE, RAY 
E. ASE BASE, FAYE, dei EX 
沙 星 。 已 上 市 的 曲 伐 沙 星 及 其 前 体 药 阿拉 曲 沙 星 在 一 些 
国家 出 现 不 可 预料 性 包括 致死 的 肝 毒 性 后 已 经 停止 使 
Hi. ZAJE, BAVE, BEWE, £LYEZRVA 
vECazHFRA. HFRERMAEE., AYE 
已 停止 在 人 体 使 用 ， 但 仍 用 于 曾 类 。 痊 马 沙 星 和 最 新 的 
格 帕 沙 星 由 于 毒性 原因 已 经 在 全 球 停止 使 用 。 

氟 唆 庶 酮 类 对 需 氧 革 兰 阴性 杆菌 和 球菌 包括 肠 杆 菌 
科 、 流 感 嗜 血 杆 菌 、 卡 他 黄 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 、 淋 
球菌 和 铜绿 假 单 胞 菌 活性 高 。 虽 然 近来 开发 的 氟 唆 诺 酮 
类 增加 了 对 革 兰 阳性 菌 的 抗菌 效果 ， 但 通常 情况 下 对 阳 
性 菌 如 葡萄 球菌 ， 尤 其 是 链球 菌 如 肺炎 链球 菌 效果 较 
差 。 这 类 药 还 对 分 村 杆菌 、 支 原 体 、 立 克 次 体 和 恶性 装 
原虫 有 效 。 一 些 药物 如 氧 氟 沙 星 对 沙眼 衣原体 有 将。 本 
类 药物 抗 天 氧 菌 效果 较 差 。 令 人 关注 的 是 耐 药 菌 的 出 现 
限制 了 氟 哗 诺 酮 类 未 来 的 应 用 。 

唑 诺 酮 类 抗菌 药 的 劣势 之 一 是 由 于 这 类 药 对 通常 不 
推荐 用 于 上 儿童、 青少年、 孕妇 及 哺乳 期 妇女 ， 原 因 是 这 
类 药物 有 可 能 造成 未 成 年 动物 关节 的 侵蚀 。 


本 章 介 绍 的 药物 ， 
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磺胺 类 和 二 和 氮 基 喀 啶 类 

磺胺 类 是 对 氨基 蔡 甲 酸 的 相似 物 。 第 一 个 有 临床 价 
值 的 磺胺 类 药物 是 一 种 在 体内 可 代谢 为 磺胺 类 的 含 氮 染 
料 偶 氨 磺胺。 该 药 于 1932 年 在 德国 人 工会 成 。 很 多 人 磺 
胺 类 药物 在 抗菌 效果 上 差别 很 小 ， 主 要 是 药 动 学 特性 不 
同 。 磷 胺 类 按照 排泄 速度 分 为 短 效 、 中 效 、 长 效 和 超 长 
效 。 短 效 磺胺 类 在 尿 中 有 很 高 药物 浓度 ， 因 此 主要 用 于 
治疗 尿 路 感染 。 和 撼 效 磺胺 类 如 磺胺 吡啶 和 乙酰 化 代谢 产 
物 在 尿 中 的 洲 解 率 低 ， 因 此 经 常 有 结晶 尿 的 报道 。 短 效 
磺胺 类 中 最 常 使 用 的 磺胺 喀 啶 在 尿 中 的 溶解 率 也 很 你 ， 
但 磷 胺 二 甲 喀 喧 和 磺胺 蜡 呵 顺和 它们 的 乙酰 化 产物 的 极 
易 溶 。 为 了 减少 结晶 尿 有 人 将 三 种 短 效 磺胺 类 药物 同时 
应 用 ， 因 为 这 些 磺 胶 类 药物 可 在 尿 中 共存 而 不 会 彼此 影 
响 其 他 磺胺 类 药物 的 溶解 性 。 这 些 磺胺 类 药物 的 混合 品 
已 经 被 更 易 溶解 的 磺胺 类 药物 替代 。 中 效 磺胺 类 药物 如 
RETE, IL I DI ZAJ Md Kk Ke abo dk E. REPA 
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慢 排 泄 的 磺胺 类 药物 通常 易 导致 Stevens-Johnson 综合 
征 等 反应 的 出 岗 。 
磺胺 类 药物 通常 为 抑 菌 剂 ， 可 干扰 敏感 菌 的 叶酸 合 
成 ， 耐 药性 的 出 现 限 制 了 磺胺 类 药物 的 广 谱 抗菌 效果 。 
因此 磺胺 类 药物 的 临床 使 用 明显 减少 ， 通 常情 况 下 ， 仅 
用 于 治疗 尿 路 感染 和 一 些 其 他 异常 如 奴 卡 菌 病 。 磺 胺 类 
dn mk AROJ a a SR kemo Ak AR kio E vb fa El p UKO 
好 ， 虽 然 月 前 已 经 很 少 使 用 ， 但 曾经 用 于 治疗 肠 道 感 
Mi. RIER, AA a eke sb ARL GJ dk K FE ISO ITIO 
TA dk SIE FI VE a Di go AL fiu kO MB ORI 29. e Mu Sk to (第 
1400 ĝi) 是 5 氨基 水 杨 酸 (美沙 拉 秦 ) 和 磺胺 吡啶 的 
结合 体 ， 用 于 治疗 炎症 性 肠 病 和 风湿 性 关节 炎 。 

甲 氧 苯 啶 是 一 种 同样 抽 制 叶酸 生成 的 二 氨基 喀 啶 ， 
但 抑制 代谢 途径 的 不 同 于 砚 胺 类 的 阶段 。 具 有 同 矿 胺 类 
相似 的 抗菌 谱 并 用 在 体外 显示 与 磺 腔 类 有 协同 作用 。 甲 
氧 某 贮 开始 时 只 是 与 磺 腕 甲 咀 哗 同时 以 复方 磺胺 甲 吐 唑 
的 形式 出 现 。 目 前 特别 是 在 治疗 尿 路 感染 和 呼吸 道 感染 
时 单独 使 用 。 甲 气 茶 啶 的 类 似 物 包括 巴 唑 普 林 、 澳 英 普 
林 、 奥 美 普 林 和 四 氧 普 林 。 

虽然 仅 在 一 些 国 家 限制 使 用 并 且 首 选 甲 氧 某 啶 ,但 
复方 磺胺 甲 咯 唑 通常 代替 磺胺 类 药物 单独 用 于 治疗 全 身 
ARAB. MEER ERGE A TAY -E KC ME ta t de d 
卡 病 及 可 用 于 治疗 原虫 感染 如 弓形 体 病 。 其 他 曾经 与 甲 
氧 某 陀 联合 应 用 的 磺胺 类 药物 包括 磺 胶 喀 啶 〈 见 co- 
trimazin) 、 磺 胺 甲 氧 蝶 、 和 磺胺 林 、 磺 胺 美 曲 和 磺胺 咀 唑 
(JL co trifamole) „ 4E mE uz d £5 53 pq i Ee pk E A (dE FEL 
CHL co-tetroxazine), 

TR Je SE M £e tz. IKE BE (第 483 Di) 联合 用 于 治疗 
BOB; — ske RR. a NE C EUH UR E ERU ZO n 
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疗 马 形体 病 。 
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四 环 素 类 


四 环 素 类 是 来 源 于 链 老 素 属 的 抗菌 药 ， 具 有 则 样 的 
四 环 核 、 蒙 烷 和 相似 的 特性 。 与 青霉素 类 和 氨基 糖苷 类 
不 同 ， 四 环 素 类 在 体内 达到 有 效 浓 度 下 为 抑 菌 剂 ， 但 与 
氨基 糖苷 类 相似 的 是 通过 干扰 铀 感 菌 的 蛋白 合成 达到 抑 
BER. 

四 环 素 类 均 有 广 谱 抗菌 作用 ， 包 括 革 兰 阳性 菌 、 革 
兰 阴性 菌 、 衣 原 体 、 嗜 衣原体 (chlamydophilas) ， 立 克 
次 体 、 支 原 体 、 螺 旋 菌 、 一 些 分 枝 杆菌 和 一 些 原 虫 ， 但 
由 于 耐 药 菌 的 出 现 和 其 他 抗菌 药 的 发 展 通常 降低 了 四 环 
素 类 的 价值 。 不 良 反 应 也 限制 了 四 环 素 类 药物 的 使 用 。 
因 肠 道 反应 最 常见 ， 其 他 毒性 作用 包括 在 骨 和 牙齿 的 沉 
TA. 限制 了 这 类 药物 在 孕妇 和 儿童 的 应 用 ; 尤其 是 肾 功 
能 不 全 种 省 的 抗 同 化 效应 ， 肝 脏 的 脂肪 改变 以 及 龙 其 光 
过 人 敏 反应 ， 特 别 是 地 美 环 素 。 过 人 敏 反应 少见 。 由 于 这 些 
不 良 反应 ， 四 环 素 类 应 避免 用 于 孕妇 、 儿 童 ， 除 多 西 环 
素 和 米 庶 环 素 外 避免 用 于 肾 功 能 不 全 患者 。 

1948 *E& SE X lE Sk Elio pure x pg. SARE 
发 现 的 时 间 几 乎 相同 .该 药 发 现 具有 抗菌 谱 广 并 且 与 当 
时 仅 有 的 葵 唑 西林 和 链 霉 素 不 同 ， 该 药 可 口服 用 药 。 紧 
接 金 霉 素 发 现 后 不 久 ， 土 霉 素 和 四 环 素 通 过 半 合 成 相继 
问世 。 这 三 种 药 具 有 非常 相似 的 特性 ， 只 是 吸收 较 差 ， 
土 夫 素 可 在 牙齿 有 少量 沉积 。 金 堆 素 的 去 甲 基 产 物 地 美 
环 素 比 四 环 素 的 半 训 期 长 。 但 光 毒 性 反应 最 常 发 生 于 地 


美 环 素 。 该 药 曾 成 功 的 用 于 治疗 抗 利 尿 激 素 异 常 分 泌 综 
合 征 的 患者 。 

这 四 种 四 环 素 类 药物 均 可 从 链 霉 菌 属 中 分 离 得 到 天 
然 产 品 。 最 新 的 四 环 素 类 美 他 环 素 、 多 西 环 素 和 米 诺 环 
素 为 半 合 成 衍生 物 。 美 他 环 素 与 地 美 环 素 相 同 ， 具 有 上 比 
四 环 素 长 的 半衰期 ， 每 日 两 次 给 药 。 多 西 环 素 和 米 诺 环 
素 在 体外 对 很 多 种 类 的 病原 体 比 四 环 素 强 。 更 重要 的 
是 ， 米 诺 环 素 对 一 些 四 环 素 耐 药 的 细菌 有 效 ， 包 括 葡萄 
球菌 。 与 其 他 四 环 素 类 不 同 ， 这 两 种 药物 的 吸收 不 受 进 
食 的 影响 。 这 些 药物 的 剂量 可 以 比 老 的 四 环 素 类 小 ， 由 
于 半衰期 长 ， 多 西 环 素 每 天 给 药 一 次 ， 米 诺 环 素 每 日 两 
次 给 药 。 并 且 这 些 药物 在 肾 功能 不 全 患者 体内 不 车 积 ， 
因此 可 用 于 这 类 患者 。 多 西 环 素 和 米 诺 环 素 脂 溶性 比 其 
他 四 坏 素 更 好 ， 能 很 好 地 进入 组 织 中 。 然 而 ， 米 诺 环 素 
可 能 因为 其 前 庭 的 不 良 反 应 ， 使 用 受到 限制 。 

由 于 四 环 素 类 耐 药 菌 的 出 现 和 其 抗菌 谱 窗 ， 通 常 不 
用 于 治疗 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 的 感染 ， 但 可 治疗 衣 
原 体感 染 、 立 克 次 体感 染 如 疯 疹 伤寒 和 斑 疹 热 、 支 原 体 
感染 如 非典 型 肺炎 、 和 盆腔 炎 、Lyme 病 、 布 氏 杆 菌 病 、 
fedi. Br. KALO 、 牙 周 病 和 竣 疮 。 四 环 素 类 还 可 治 
疗 青 埠 素 过 敏 的 性 病 、 炭 净 、 放 射 菌 病 、 支 气管 炎 和 组 
螺旋 体 病 患者 。 米 诺 环 素 有 些 时候 可 用 于 治疗 多 重 耐 药 
的 麻风 病 。 
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大 观 零 素 与 链 霉 素 有 些 相 似 ， 但 不 属于 氨基 糖苷 类 
药物 ， 是 一 种 氨基 环 多 醇 抗 菌 药物 。 大 观 址 素 抗菌 谱 
广 ， 但 临床 仪 用 于 治疗 软 下 痕 和 淋病 。 丙 大 观 霉 素 是 一 
种 水 溶性 的 入 生物 ， 正 在 研究 中 。 

英 匹 罗 星 是 由 荧光 假 单 胞 菌 产 生 的 一 种 抗菌 药 ， 对 
大 多 数 葡萄 球菌 、 链 球菌 和 一 些 革 兰 阴性 菌 有 效 。 该 药 
局 部 使 用 。 

E de SHEER). XE RIE = MA PE DI AU EE 
兰 阴性 菌 有 效 ， 可 口服 和 全 身 用药。 

夫 西 地 酸 类 抗菌 药 夫 西 地 酸 由 绯红 梭 链 犯 〈fusidi- 
um coccineum) 的 产生 ， 为 窗 谱 抗菌 药物 ， 对 全 黄色 葡 
葛 球 菌 具 有 很 强 的 抗菌 效果 ， 可 口服 和 全 身 用 药 治疗 葡 
菊 球 菌 感染 。 由 于 容易 出 现 耐 药性 、 因 此 通常 与 其 他 抗 
菌 药物 联合 使 用 。 

多 黏 菌 素 是 一 种 碱 性 抗菌 药 ， 由 多 种 多 黏 杆 茵 CA 
E FEAA) PUE. BEEN E BTUSAGXEREEDOHT 
临床 ， 但 它们 的 全 身 应 用 因为 它们 自身 的 毒性 而 受到 一 
些 限制 ， 主 要 是 肾 毒性 和 神经 毒性 。 这 些 药物 口服 不 吸 
收 ， 由 于 它们 对 革 兰 阴性 菌 的 抗菌 作用 ， 因 此 用 于 治疗 
胃 跌 道 感 染 。 它 们 作为 局 部 用 药 的 组 成 仍然 广泛 使 用 。 

杆菌 肽 、 短 杆菌 肽 和 上 短 杆菌 素 是 某 些 杆菌 属 细菌 产 
生 的 多 肽 类 抗菌 药 ， 对 革 兰 阳性 菌 有 效 。 与 多 黏 菌 素 相 
似 ， 它 们 全 身 使 用 时 有 毒性 ， 因 此 主要 局 部 使 用 。 

Pi 41365 l n EE oe fed ab EO EL DS MI DR HUS 
有 作用 。 以 前 用 于 治疗 包括 阿 米 巴 病 在 内 的 骨 肠 道 感 
Je. 但 由 于 可 造成 严重 的 神经 毒性 已 基本 没有 使 用 价 
值 。 现 在 主要 局 部 使 用 ， 用 于 治疗 皮肤 和 外 耳 的 浅 表 感 
Ju. KER LODGE EH. 

PRIE DURS 2 kok EA KIA AR AEK A R 
和 扁桃 酸 盐 的 形式 给 药 ， 可 用 于 治疗 和 预防 下 尿 路 感染 。 
它们 在 尿 中 聚集 ， 但 在 血 中 通常 无 法 达到 抗菌 浓度 。 

咀 唑 烷 柄 类 的 利 达 唑 肪 对 包括 万 古 霉 素 耐 药 肠 球菌 
和 甲 氧 西林 耐 药 金 黄色 葡萄 球菌 在 内 的 革 兰 阳性 菌 有 搞 
菌 作用 。 可 用 于 这 些 菌 造 成 的 皮肤 和 呼吸 道 感染 。 

甘 氮 酰 环 素 类 的 普 加 环 素 对 包括 甲 氧 西林 耐 药 金 黄 
色 葡 葡 球 菌 在 内 的 革 兰 阳性 菌 和 一 些 革 兰 阴性 菌 和 厌 氧 
菌 有 抗菌 作用 。 用 于 治疗 复杂 皮肤 和 皮肤 结构 感染 和 复 
杂 腹 腔 内 感染 。 
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抗菌 药 的 选择 


理想 情况 下 ， 应 该 在 感染 病原 体 确 诊 及 药 敏 结果 知 
道 后 进行 抗菌 治疗 。 实 际 上 ， 在 对 局 部 感染 类 型 和 耐 药 
性 了 解 的 情况 下 开始 时 经 验 治 疗 通常 是 必须 的 。 其 他 因 
率 如 感染 部 位 和 组 织 渗 透 性 对 决定 抗菌 药 的 选择 同样 
重要 。 

抗菌 药 的 预防 应 用 主要 限于 需要 进行 一 些 类 型 手术 
的 患者 。 其 他 需要 预防 感染 的 包括 患者 具有 发 展 为 心 内 
膜 炎 的 特殊 危险 因素 和 患 有 风湿 热 、 脾 切除 术 患 者 和 免 
疫 受 损 患 者 。 


腹 胺 肿 
见 下 文 胜 脓肿 和 腹膜 炎 (第 146 DI). 


脑 脓肿 

Jii Bc po EE RT Ju rh EE e. SEE. PURGE B HER 
或 可 能 为 二 次 转移 所 致 ， 如 肺 脓肿 等 。 人 免疫 受 损 者 的 条 
件 性 感染 也 可 表现 为 脑 脓肿 。 

治疗 脑 脓 肿 必须 对 脓肿 进行 切除 或 引流 ， 并 使 用 大 
剂量 抗菌 药 。 抗 菌 药 的 理想 选择 依赖 于 病原 菌 和 抗菌 药 
对 脑 组 织 和 脓 液 的 渗透 力 。 在 致 病菌 培养 出 来 前 应 给 也 

关于 治疗 脑 脓 肿 发 表 的 高 质量 资料 非常 有 限 。 多 年 
来 ， 莱 唑 西林 和 和 氮 喜 素 联 合 应 用 是 经 验 治疗 的 主要 方案 ， 
但 British Society for Antimicrobial Chemothereaphy 根据 已 
发 表 的 资料 和 作者 的 经 验 发 表 的 一 篇 报告 建议 根据 脓肿 
部 位 和 感染 的 起 源 [11 ， 下 列 方案 作为 一 线 经 验 治 疗 : 


。 由 于 鼻 赛 或 牙齿 感染 造成 的 前 叶 脓肿 ， 可 使 用 甲 确 只 
ER Gee. A gne io s 3c gu dli — A. 

* i efa E SEE SE HORS HIA Do uJ IROJ „AJ Gl FEJ GR 
某 西 林 和 甲 硝 哗 并 联合 使 用 头孢 他 啶 或 庆 大 霉 素 的 
一 种 。 

。* 对 于 贯通 伤 相 关 的 脓肿 可 使 用 氟 氢 西林 、 头 孢 叶 辛 、 
头 抱 曙 且 或 头孢 曲 松 。 

* 对 于 转移 性 肤 肿 ， 通 常 位 于 中 脑 动脉 供血 区 域 ， 头 多 
哮 辛 、 头 孢 他 定 或 头孢 曲 松 中 的 一 种 药物 ， 或 者 联合 
甲 硝 唑 ， 如 果 伴 有 心 内 膜 炎 或 紫绀 性 先天 性 心脏 病 ， 
可 以 联合 应 用 莱 哄 西林 。 

1. Infection in Neurosurgery Working Party of the British Society 
for Antimicrobial Chemotherapy. The rational use of antibiotics 


in the treatment of brain abscess. Br J Neurosurg 2000; 14: 
525-30 
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肝 肤 肿 的 常见 原因 为 细菌 ， 包 括 肠 杆 菌 ， 主 要 为 大 
肠 埃 希 菌 ,一些 国家 [11 为 肺炎 克 雷 伯 杆 菌 ; DESC. 
ERER BHAA: KEERA Caj (EJ fiki LN. 
腹部 的 其 他 部 位 〈 见 腹膜 炎 ， 第 146 页 ) ， 通 常 为 混合 
感染 。 治 疗 包 括 脓 液 引流 和 使 用 大 剂量 抗菌 药物 。 应 立 
刻 开始 广 谱 抗 菌 药 经 验 治疗 ， 在 诊断 性 穿刺 抽取 脓 液 得 
知 细菌 学 培养 结果 后 可 采用 个 体 化 治疗 。 常 要 药物 为 庆 
KEER SE AKA KLO, ， 还 可 选用 其 他 抗菌 药物 的 不 同 
HE. REX RET. AEK., HORRORE. RAM 
菌 素 和 甲 硝 吨 [34 。 在 一 些 中 心 ， 氨 革 西 林 、 庆 大 霉 素 
和 甲 硝 唑 已 做 为 标准 治疗 方案 ,但 对 于 克 雷 伯 杆 菌 相关 
肝脏 肿 患 者 可 能 是 危险 的 ， 首 选 氨基 糖苷 类 与 广 谱 头 孢 
菌 素 如 哌 拉 西 林 或 二 、 三 代 头 孢 菌 索 联 合 应 用 [0 。 不 
进行 外 科 处 理 而 单 采用 抗菌 治疗 也 可 有 效 ， 但 可 能 不 总 
是 成 功 [ 人 ,虽然 可 能 因为 治疗 未 履 盖 肠 道 厌 氧 菌 ， 特 
别 是 脆弱 拟 杆 菌 [3] 。 

有 关 阿 米 巴 肝 脓肿 的 治疗 见 抗原 虫 药 项 下 阿 米 巴 病 
(第 646 页 ) 。 
. Lederman ER, Crum NF. Pyogenic liver abscess with a focus on 
Klebsiella pneumoniae as a primary pathogen: an emerging dis- 


ease with unique clinical characteristics. Am J Gastroenterol 
2005; 100: 322-31. 

2. Herbert DA, er al. Pyogenic liver abscesses: successful non-sur- 
gical therapy. Lancet 1982; i: 134—6. 

3. Herbert DA, er al. Medical management of pyogenic liver ab- 
scesses. Lancet 1985; i: 1384. 


. McCorkell SJ, Niles NL. Pyogenic liver abscesses: another look 
at medical management. Lancet 1985; i: 803-6. 
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肺 脓肿 

肺 脓肿 通常 继 发 于 吸 人 性 肺炎 ,在 肺炎 部 分 讨论 
(第 147 页 )。 病 原 菌 通常 为 厌 氧 菌 。 


放 线 菌 病 
放 线 菌 病 主要 由 口腔 共生 的 一 种 革 兰 阳性 厌 氧 或 微 
需 氧 昔 衣 氏 放 线 菌 引起 。 有 时 可 为 其 他 苗 属 的 病原 菌 包 
括 麦 氏 放 线 菌 、 内 氏 放 线 菌 和 黏 放 线 菌 。 最 常见 的 表现 
之 一 为 颈 颜 面 的 放射 菌 病 ， 通 常 与 口 腑 卫生 不 良和 牙科 
操作 有 关 [1] 。 其 他 表现 包括 腹腔 ?1、 肺 部 和 散布 的 放 
射 菌 病 。 盆 腔 放 射 苗 病 与 官 内 避孕 器 有 关 。 
抗菌 药 可 选择 静脉 给 予 大 剂量 苯 唑 西林 治疗 数 周 ， 
AUG LI Iko mi 4€ Je ZU Up C du 3E GALE GEN OZO 数 
月 [121。 一 些 证 据 表明 非 复杂 性 棋 颜 面部 放 线 菌 病 可 通 
过 非 长 期 疗法 成 切 治 合 131 。 对 青霉素 G A i 
株 已 证 实 对 阿 莫 内 林 敏感 1] 。 对 青霉素 过 敏 患者 可 选 
用 四 环 京 。 其 他 可 选 药 物 包括 红 短 案 和 克 林 睡 素 。 一 位 
对 常规 治疗 耐 药 的 放射 菌 病 患 者 对 长 期 环 央 沙 星 
LE IM 
1. Anonymous. Essential drugs: systemic mycoses. WHO Drug Inf. 
199]; 8: 129-36. 
Stringer MD, Cameron AEP. Abdominal actinomycosis: a for- 
gotten disease? Hr J Hosp Med 1987; 38: 125-7 
. Sudhakar SS, Ross JJ. Short-term treatment of actinomycosis: 
two cases and a review. (in Infect Dis 2004; 38: 444-7. 
Martin MV. The use of oral amoxycillin for the treatment of ac- 
tinomycosis: a clinical and in vitro study. Br Dent J 1984; 156: 
252-4 
Macfarlane DJ. er al. Treatment of recalcitrant actinomycosis 
with ciprofloxacin. ./ /ufect 1993; 27: 177-80. 
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病原 体 ， 特 别 是 来 源 于 胃 肠 道 、 上 呼吸 道 、 皮 肤 或 阴道 
的 厌 氧 菌 。 常 见 的 厌 氧 菌 病 原 体 为 类 杆菌 属 、 普 氏 菌 
(以 前 为 非 胞 弱 拟 杆菌 )、 梭 形 杆菌 属 ， 摊 菌 脑 、 消 化 链 
球菌 和 放 线 菌 属 。 除 了 单一 菌 属 感 染 如 破 伤 风 、 气 性 坏 
外、 伪 膜 性 肠炎 和 放 线 菌 病 ,大 多 数 厌 氧 菌 感 染 为 混合 
感染 。 脓 肿 道 常 具有 特征 性 。 感 染 包 括 ， 脑 脓肿 、 和 急性 
坏死 性 齿 贱 炎 和 其 他 牙 周 感染 ; 慢性 中 耳 炎 和 慢性 鼻窦 
K: 吸入 性 肺炎 和 肺 脓肿 ， 腹膜炎 和 腹腔 脓肿 ; 组 菌 性 
阴道 炎 和 盆腔 感染 性 疾病 : KEE ELRO. DUE. WR 
他 伤口 感染 [11。 

体外 敏感 试验 通常 不 切实 际 且 经常 采 肥 经 验 性 治 
疗 [1~ 生 。 如 果 病 原 菌 不 像 是 脆弱 拟 杆 菌 fe SES DL LL 
的 感染 )， 虽然 耐 药性 的 增加 是 个 问题 ， 但 传统 上 选择 
WERE G。 对 脆弱 拟 杆菌 和 其 他 厌 氧 获 有 抗菌 效果 的 抗 
BIS EIER TP Sieb. Hf 5-a dk Too DM SE A= MA daj dE 3, 
PENKA AO. KAWAT, di fl MEI EEG. WRH 
RET. B-A BEIDE TE Cr B- VAI RE DIE RE d a 。 

临床 分 离 厌 氧 菌 的 敏感 性 调查 显示 脆弱 拟 杆菌 〈 包 
括 吉 民 拟 杆菌 ,脆弱 拟 杆 菌 ， 孵 形 拟 杆菌 ， 多 形 拟 杆菌 
和 普通 拟 杆菌 ) 对 克 休 霉 素 的 耐 药性 增加 ， 非 脆弱 拟 杆 
Moj TERE RUMANIAJ (Sf EIE MLA I = ZEO, Be 
FAJ Pi Ke REA Ki REITER 19-98 E PUP DL. atas 
KATE NEME XIIIA PEZE FME. (BA x 
H EL BO TE ZG PETA BL. 

Is 38 EUFF BE AE ft DE RR rb t eI I i oke PK IE SLO, 
且 该 群 中 的 所 有 成 员 均 可 能 为 致 病菌 [5] 。 大 多 数 苦 株 
产生 肥 内 酰胺 酶 ， 因 此 对 青霉素 和 头孢 菌 素 耐 药 ， 虽 然 
对 该 类 药 中 不 同 品种 的 敏感 性 有 所 不 同 [] 。 一 项 敏感 
性 调查 [7 显示 体外 对 脆弱 拟 杆菌 最 有 效 的 药物 是 亚 胺 
RES. I KI I SL EEG HAAAT, LAKE E HURA 
Pa bk EIE a o P-P KA dl PE EM ET 
或 青霉素 类 GARAIRA JR INEKE Or API, Ape 
西林 联合 克拉 维 酸 ) 仍然 非常 有 效 [7]。 其 他 药物 的 结 
果 相 似 [5] 。 据 另 一 项 研究 [5 显示 ， 甲 硝 哗 、 亚 胺 堵 南 、 
替 卡 西林 联合 克拉 维 酸 、 头 孢 西 十 ， 阿 葛 西 林 联 合 克拉 
维 酸 被 认为 适合 治疗 脆弱 拟 杆菌 引起 的 感染 。 英 国 报 
道 [中 一 株 临 床 分 离 脆弱 拟 杆 荔 同 时 对 甲 硝 唑 、 阿 黄 西 
林 联 合 克 拉 维 酸 和 亚 胺 培 南 同时 阶 药 ， 克 林 咋 索 成 功 地 
治疗 了 这 个 病例 。 
- Styrt B, Gorbach SL. Recent developments in the understanding 
of the pathogenesis and treatment of anaerobic infections (first 
af two parts). N Engl J Med 1989; 321: 240-6. 
Styrt B, Gorbach SL. Recent developments in the understanding 
of the pathogenesis and treatment of anaerobic infections (sec- 
ond of two parts). N Engl J Med 1989; 321: 208-302. 
Finegold SM, Wexler HM. Present status of therapy. for anaero- 
bic infections. C/in Infect Dis 1996; 23 (supp! 1): S9-814. 
Brook I Anaerobic infections. Rev Med Microbiol 1999; 10: 
Brook I. The clinical importance of all members of the Bacter- 
oides fragilis group. / Antimicrob Chemother 1990; 28: 473-4. 
. Cuchural GJ, er al. Comparative activities of newer p-lactam 


agents against members of the Bacteroides fragilis group. Anti- 
microb Agents Chemother 1990; 34: 479-80. 
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7. Cornick NA, er al. The antimicrobial susceptibility patterns of 
the Bacteroides fragilis group in the United States, 1987. J Ami- 
microb Chemother 1990; 25: 1011-19. 

Jacobs MR, er al. p-Lactamase production, fi-lactam sensitivity 
and resistance to synergy with clavulanate of 737 Bacteroides 
fragilis group organisms from thirty-three US centres. J Antimi- 
crob Chemother 1990; 26: 361-70. 

Turner P, er af. Simultaneous resistance to metronidazole, co- 
amoxiclav, and imipenem in clinical isolate of Bacteroides frag- 
ilis. /emcer 1995; 345; 1275-7. 
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BIBLE Ha CR E AG T TEL IR SE TEL AG 75 BE PE 2K A AT TAT 
RAO VR TE VE Pe HE SU. AFD, REAREN 
皮肤 型 ;， b. E iE ANAA PRU Sie Kao, WT HA HR. Xx e 3s 
型 预后 差 。 

传统 选择 青霉素 G 为 抗菌 药物 [2]， 但 央 这 杆菌 的 
奎 药 菌 已 有 报道 ， 目 前 首选 环 丙 沙 星 、 多 西 环 罕 或 者 其 
fh UZEZ, PPHPX OG. MARI, ERK, SEHEGNGH. 
i, ik 86 6 3 Ze SIL EL DERAF AEEA. — Bn 
DE We afi Mie pla TRE E) MR KC AI BEK GEO. BETE (E HA SONi D 
毒素 〈 如 果 能 得 到 的 话 ) 联合 抗菌 药物 [31 。 如 果 食 用 
了 污染 过 的 肉 类 或 由 于 蚊 忽 了 类 痘 杆菌， 侵入 皮肤 可 肌 
内 注射 5 一 ?7 天 的 青霉素 G，10mg/kg， 每 天 两 次 。 可 
使 用 疫苗 主动 免疫 对 抗 谈 辣 ，。 联 合 应 用 青霉素 和 疫苗 预 
Bj HERI LS FE F HEBY lr kaĝo 21. 

ZE TEM DAR UE Sc (le JTI AK AE AT DRI KIKO Me Mj RSS CRI IT 
3r fei HU Ee T8 3T 48 TAL ~E] al, HE ZE JE fs KII (di HJ £E PS ib EL 
NU EP MA. 
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细菌 性 阴道 病 

细菌 性 阴道 病 〔 厌 气 菌 阴道 病 ， 非 典型 阴道 病 ) 是 
一 种 常见 的 上 且 经 常 令 人 痛苦 的 阴道 状况 ， 可 能 是 或 不 是 
性 传播 疾病 ， 伴 有 鱼 腥 自 的 分 泌 物 和 异常 阴道 菌 群 。 异 
常 阴道 获 群 包括 阴道 加 德 纳 菌 、 人 支原体 、 动 弯 杆 菌 或 
普 氏 菌 属 。 

WHO, [9123 R36 ps 7) 颁布 的 治疗 细菌 性 阴 
道 病 的 指南 见 下 ,虽然 任何 方案 治疗 后 经 常 复发 。 


e WHO, jm 400mg W 500mg, f H B. 口服 7 
Hs 备 选 方案 是 甲 确 哗 2g 口服 ， 一 次 服用 ， 或 者 
0. 75% KL HI KPE SERI 5g， 每 日 两 次 阴道 内 涂 布 5 天 ， 
REKTE ELO IMEK. 每 次 300mg, 或 者 2% 
SUME RC 5g 睡觉 时 阴道 涂 布 7 天 。 

"ZE. HATE 400mg 或 500mg 口服 每 日 两 次 ， 服 用 
5 一 7 天 或 者 单 次 服用 28; 备 选 方 案 为 0.75% 的 甲 硝 
唑 凝 胶 ， 每 日 1 次 阴道 内 涂 布 5 天 ， 或 者 克 林 喜 素 每 
日 口服 两 次 ， 每 次 300mg. 或 者 296 DECRE GR Hl 
一 次 阴道 涂 布 7 天 ， 或 者 赫 硝 吨 2g 口服 一 次 。 
美国 : Mm 500mg 口服 每 日 两 次 服用 7 天 或 者 

0. 756 MEE TEMEER 5g， 每 日 1 次 阴道 内 涂 布 5 天 ， 
或 者 ZAARRA 5g， 睡 觉 时 阴道 涂 布 7 天 ， 备 选 
ARAPE 2g 口服 一 次 ,或 者 克 林 考 率 每 日 口服 
WB. ANK 300mg 服用 7 K, RÆ F 100mg BE 
觉 时 阴道 内 涂 布 3 天 。 


有 报道 细菌 性 阴道 病 和 低 体重 早产 儿 有 关 ， 还 有 
一 些 建议 再 怀孕 第 4~6 个 月 时 早期 治疗 (5] BR AIL 
研究 的 系统 性 回顾 得 出 结论 [5] ， 几 乎 没有 证 据 证 明 对 
所 有 孕妇 进行 细菌 性 阴道 病 第 查 和 治疗 可 预防 时 产儿 
的 出 现 ， 但 提供 了 一 些 建议 ， 对 于 有 早产 史 的 妇女 治 
疗 细菌 性 阴道 病 可 能 降低 出 生 低 体重 和 胎 膜 早 破 的 
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胆道 感染 
胆道 感染 如 胆 吉 炎 和 胆道 炎 经 常 与 梗阻 和 炎症 状况 

有 关 。 症 状 可 包括 坏 净 、 肝 脓肿 或 腹腔 脓肿 、 腹 膜 炎 和 

菌 血 症 ， 病 原 体 为 典型 肠 道 苦 群 ， 包 括 大 肠 埃 希 菌 、 克 

雷 伯 菌 属 和 厌 氧 菌 ， 包 括 脆弱 拟 杆菌 。 

对 单纯 性 急性 胆道 炎 经 常 保守 治疗 。 抗 菌 药 包 括 头 

鸡 菌 素 、 四 环 素 或 者 广 谱 青霉素 ， 尽 管 一 些 人 对 这 些 药 

物 有 些 质疑 [11 。 对 于 严重 感染 包括 化 脓 性 胆道 炎 ， 必 

须 选 用 合适 抗菌 药 迅速 治疗 。 因 为 胆道 梗阻 减少 了 很 多 

药物 在 胆道 中 的 浓度 ， 抗 菌 药 治疗 的 主要 目标 是 控制 苗 

血 症 。 抗 菌 药 通常 联合 使 用 .包括 头孢 菌 素 、 和 氨基 糖 背 

X. AEPA (或 阿 莫 西 林 )、 哌 拉 西林 、 唆 诺 酮 类 、 

甲 硝 只 、 克 林 霍 素 和 亚 胺 培 南 ?~41。 梗 阻 患者 大 多 数 

情况 下 最 终 治疗 依靠 通过 外 科 手 术 进 行 胆道 引流 或 治疗 

胆 结石 (BE 1940 GI). 

为 预防 急性 胆道 炎 和 伤口 感染 通常 在 胆道 手术 时 预 

防 性 使 用 抗菌 药 见 外 科 感 染 ， 第 152 页 ) XU 

通常 在 此 情况 下 使 用 [3] 。 

抗菌 药 还 可 用 作 复 发 性 胆道 炎 的 保守 治疗 。 
Bouchier IAD, Gallstones. BAf/ 1990; 300: 592-7. 

. van den Hazel SJ, er al. Role of antibiotics in the treatment and 
prevention of acute and recurrent cholangitis. Ci Infect Dis 
1994; 19: 279-86. 

. Peña C, Gudiol F. Cholecystitis and cholangitis: spectrum of 
bacteria and role of antibiotics. Dig Surg 1996; 13: 317-20. 


- Westphal J-F, Brogard J-M. Biliary tract infections: a guide to 
drug treatment. Drugs 1999; 57: 81-91 
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猫 或 狗 咬 伤 后 伤口 感染 可 能 由 于 复合 性 病原 体 [] ， 

通常 包括 革 兰 阴性 需 氢 苦 多 杀 巴 斯 德 菌 。 对 多 杀 巴 斯 德 
菌 的 治疗 可 选 择 青 霉 素 [?] ， 需 在 咬 伤 24h 内 治疗 感 
染 [5]， 备 选 方案 为 阿 葛 西 林 / 克 拉 维 酸 ， 阿 莫 西 林 / 命 
巴 坦 ， 或 头孢 菌 素 [2]3 。 对 于 青霉素 过 敏 者 可 选择 四 环 
XOU, nte Da Kaj e DU PST Qv n db ZI B6 RIT ne £s Js MU 
多 杀 巴 斯 德 菌 蜂 突 织 炎 [11 。 
除 多 杀 书 斯 德 菌 外 ， 可 造成 猫 或 狗 咬 伤 后 感染 的 细 
REMAR., ARE, ERRAR, KE 
EN NLXEBEARISIISTEZSAR. Glan. MERTENS 
RE HERE VE PEXLE AE GE EDS GE LIE EX ZUY. F 
样 ， 由 于 针对 多 杀 巴 斯 德 菌 感染 的 四 环 素 类 对 革 兰 阳性 
天 氧 菌 球 菌 的 抗菌 效果 有 限 ， 在 患者 对 青霉素 类 过 人 敏 
了 时， 需要 联合 应 用 其 他 抗菌 药物 。 

其 他 少见 的 病原 体 包括 嗜 二 氧化 碳 叭 纤维 茵 (以 前 
称 为 生长 不 良 发 醇 类 型 2 或 DF2)， 尤其 与 狗 咬 伤 相 
关 55,6] ， 但 也 与 猫 咬 伤 有 关 。 该 病原 体 为 条 件 致 病菌 ， 
免疫 功能 低下 者 包括 脾 切 除 患者 万 其 危险 ， 最 佳 治疗 药 
物 是 青霉素 [7] 、 阿 莫 西 林 / 克 拉 维 酸 ， 或 红 辟 素 [8] f 
咬 伤 后 嗜 二 氧化 碳 菌 (capnocytophage) 感染 可 能 很 严 
重 并 且 可 造成 致死 性 菌 血 症 、 播 散 性 血管 内 凝血 、 脑 膜 
炎 或 心 内 腊 炎 [5] ,强调 了 早期 抗菌 药 治疗 和 清 创 的 重 
要 性 。 

也 见于 猫 抓 病 (第 131 页 ) 。 

通过 系统 性 回顾 得 出 以 下 结论 [9]， 没 有 证 据 显 示 
顶 防 性 使 用 抗菌 药 对 于 猫 或 独 咬 伤 为 有 效 的 ， 但 如 果 需 
区 ， 应 该 预防 或 治疗 狂犬 病 (第 1784 PD. 

海豹 状 指 是 更 少见 的 动物 引起 的 感染 ， 病 原 体 目前 
尚未 明确 ， 可 用 四 环 素 治疗 [lo 。 革 兰 阴性 杆菌 筷 咬 热 
螺旋 体 (Spirillum minus) 和 念珠 状 链 杆 菌 是 鼠 蛟 热 的 
病原 菌 。 均 可 使 用 青霉素 治疗 [9; 备 选 药物 为 四 环 素 
REER. 

XE. ART. Hk AI — Si PE sh MT IE EHE ERE JH 
通常 可 对 症 治 疗 和 使 用 特异 的 抗 蛇毒 血清 和 抗 素 血 清 
UK BEER CE 1771 GI), ， 蝎 毒 抗 血清 《第 1787 
W), Enn (第 1787 页 )， 3 Ak HEEL ON me for 
CR 1788 页 )， 石 鱼 毒 抗 血清 〈 第 1789 30]. 
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骨 与 关节 感染 

细菌 性 关节 炎 KERTA) 时 关节 可 因 各 种 病 
原 体 通过 血液 感染 ， 包 括 葡萄 球菌 、 链 球菌 、 肠 球 蓝 、 
肠 杆 菌 、 铜 绿 假 单 胞 菌 和 厌 氧 戎 ， 尽 管 最 常见 的 为 金黄 
色 菊 萄 球菌 。 哮 血 流 感 村 菌 昆 少儿 常见 病原 菌 ， 淋 球菌 
在 年 轻 人 中 通过 性 传播 。 除了 淋 球菌 性 关节 炎 ， 其 他 特 
殊 细菌 性 关节 炎 包 括 Lyme 病 和 脑膜 炎 链 球菌 和 结核 性 
关节 炎 (详细 描述 见 相应 疾病 )。 

KRETANO, ALA CRIO 的 病原 菌 与 细菌 性 
Je mpi, 
在 反应 性 关节 炎 (AERALA) 时 关节 的 炎症 多 
继 发 于 身体 其 他 部 位 的 感染 。 通 常 继 发 于 性 传播 疾病 ， 
尤其 是 梅毒 感染 或 肠 道 感 染 。 与 尿道 炎 和 (或) 宫颈 炎 
有 关 的 反应 性 关节 炎 被 称 为 Reiter 综合 征 。 
对 细菌 性 关节 炎 或 骨 体 炎 的 治疗 包括 抗 葡 葡 球菌 搞 
菌 药 如 氟 毛 西林 、 蔡 夫 西 林 、 克 林 姓 素 和 夫 西 邮 酸 ; 对 
于 甲 氢 西林 耐 药 金黄 色 葡 萄 球菌 可 使 用 万 古 考 素 。5 岁 以 
下 儿童 由 于 流感 嗜 血 杆菌 感染 可 能 性 大 ， 可 使 用 阿 葛 西 林 
或 头 抱 号 卒 。 对 于 急性 细菌 性 关节 炎 或 骨 钥 炎 初 始 治 疗 通 
常 静 脉 给 予 大 剂量 并 且 可 能 需要 6 周 。 尽 管 在 早期 骨 肠 道 
外 给 药 后 可 口服 给 药 ， 慢 性 感染 可 能 需要 更 长 疗程 。 

骨 和 关节 感染 的 抗菌 治疗 的 系统 回顾 和 共 革 分析 显 
示 f]， 大 多 数 研究 有 方法 学 缺陷 ， 对 于 治疗 几乎 没有 高 
质量 的 证 据 。 CI EIE SE IN DP Fi C567 n Hio n MERI 2IS C78] p 
KRIO ALIRI T h BLA PRL KO kiU EE de ELE SER 2S PI 
于 治疗 革 兰 阳性 菌 的 价值 值得 怀疑 ， 生 甲 氢 西 林 附 药 金 
黄色 葡 葡 球菌 和 上 凝固 酶 阴性 葡 欧 球菌 的 耐 药 性 -一直 在 增 
加 [ 归 。 还 可 使 用 利 福 平 ， 有 时 还 可 使 用 其 他 药物 ;一 项 
研究 显示 [101 ， 利 福 平 联合 应 用 环 两 沙 星 比 单独 应 用 环 丙 
沙 星 能 更 好 的 控制 整形 术 相 关 葡萄 球菌 骨 感 染 。 

有 关 预 防 整形 术 感染 ， 见 (下文 ) 外 科 感 染 。 

反应 性 关节 炎 可 使 用 抗 炎 药物 治疗 ; 抗菌 药 的 作用 
不 明确 1 。 与 衣原体 感染 相关 关节 炎 比 肠 道 感染 引发 
的 关节 炎 更 容易 康复 143 。 有 报道 ， 除 了 NSAID 长 期 
使 用 ， 四 环 案 可 缩短 沙眼 衣原体 感染 引起 的 反应 性 关 
节 炎 [3] 。 

有 关 四 环 素 ,通常 为 米 诺 环 素 ， 在 风湿 性 关节 类 中 
的 使 用 ， 见 风湿 病 第 272 页 。 
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肉 毒 杆菌 中 毒 
有 关 肉 毒 杆菌 中 毒 的 讨论 及 处 理 ， 见 第 1761 页 。 
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支气管 炎 

支气管 炎 可 定义 为 支气管 的 炎症 ， (ER IRNS 
和 咳嗽 。 健 康 人 的 支气管 被 认为 几乎 是 无 菌 的， 尽管 
上 呼吸 道上 定植 有 共生 菌 包 括 肺 炎 链 球菌 和 流感 哮 血 
杆菌 。 

既往 体 健 的 患者 的 急性 支气管 炎 通 常 伴 有 病毒 性 呼 
吸 道 感染 ， 如 感冒 和 流感 。 有 了 时候 引起 继 发 性 细菌 感染 
的 急性 发 使 用 抗菌 药物 有 效 CI FAD. 

急性 毛细 支气管 炎 发 生 于 婴儿 ， 主 要 是 病毒 感染 的 
结果 ， 通 常 不 使 用 抗菌 药 。 CIL ME IGS i KGS ME Mk. 
第 678 页 )。 

慢性 支气管 炎 和 肺 气 肿 通 常 同时 出 现 ， 被 命名 为 慢 
性 阻塞 性 肺病 (第 876 页 )。 慢 性 支气管 炎 急 性 发 作 可 
能 是 病毒 感染 ， 但 脓 痰 中 经 常 存 在 细菌 ， 最 常见 的 是 肺 
炎 链 球菌 和 流感 嗜 血 杆菌 ; TERRE (Eeh 
ZB» 有 增多 的 报道 。 

使 用 抗菌 药 治疗 急性 支气管 炎 和 慢性 支气管 炎 急 性 
发 作 的 价值 存在 争议 且 难 以 评价 Ti-~ 习 。:- 项 广 谱 抗菌 
A TREA, WUR P ER ERRO 与 安慰 剂 相 
LU. ATAA JY CE UPR EE, DE E RO D RN IS R 
EREEREER. EQUI. — I MEAL E SD 
究 显 示 ， 对 于 慢性 阻塞 性 肺病 急性 发 作 的 抗菌 药物 治疗 
的 效果 有 限 [7" 。 然 而 ， 一 项 进一步 的 评估 急性 支气管 
炎 搞 菌 药物 使 用 的 荟 荣 分 析 [ 纪 得 出 以 下 结论 ， 尽 管 有 
一 些 好 处 ， 但 不 足以 胜 过 不 良 反应 的 风险 和 细菌 耐 药 性 
的 增加 ， 因 此 如 果 没 有 慢性 疾病 的 证 据 ， 健 康 患 者 无 需 
使 用 抗菌 药物 。 一 项 系统 回顾 显示 [91 ， 急 性 疾病 使 用 
抗菌 药 的 价值 不 高 ， 需 要 考虑 广泛 的 全 身 不 良 反应 、 治 
疗 一 种 自 限 性 疾病 的 必要 性 、 耐 药性 的 出 现 和 治疗 的 费 
用 。 如 果 使 用 抗 艾 药 ， 通 常 口 服 7~- lo 天 广 谱 药物 如 阿 
REA 〈 或 加 克拉 维 酸 )、 氮 某 西 林 、 口 服 头孢 菌 素 如 
AHALERA, WKE, AEKA 
3 pa Kis du Baf 39 9 SE a kk dil MERO. WRK, REA 
WE COP BR KRI Pf a TIE P DE QUO, gard di Jap E 2S (RO OLOR 
择 用 药 。 

反复 支气管 炎 急性 发 作 患者 长 期 预防 治疗 是 有 争议 
的 。 一 项 系统 回顾 显示 [io] ， 慢 性 支气管 炎 使 用 抗菌 药 
预防 虽然 少 ， 但 明确 地 减少 了 疾病 寺 续 时 间 ， 考 虑 到 不 
良 反 应 和 耐 药性 的 发 展 不 应 将 预防 作为 常规 治疗 。 

有 报道 显示 ， 肺 炎 衣 原 体 相关 的 支气管 炎 使 用 四 环 
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布 氏 杆菌 病 

布 氏 杆菌 病 〈 过 去 称 为 波状 热 ) 是 由 布 氏 村 菌 属 、 
一 种 需 氧 革 兰 阴性 杆菌 引起 的 感染 ， 主 要 在 动物 中 发 
现 ， 可 以 传播 到 人 。 主 要 感染 人 的 蓝 种 是 源 于 牛 的 流产 
FANI, 源 于 绵羊 、 山 羊 、 骆 驼 ， 有 时 是 牛 的 马耳他 
布 氏 村 菌 以 及 源 于 猪 的 猪 流 产 布 氏 杆 菌 。 布 氏 杆菌 病 通 
常 伴随 食用 了 未 消毒 的 牛奶 或 奶 制品 ， 虽 然 这 种 情况 很 
少见 ， 尤 其 是 在 像 英国 这 样 的 国家 都 已 得 到 控制 ， 但 是 
在 许多 地 区 这 仍然 是 一 个 严重 问题 ， 包 括 地 中 海 和 中 东 
地 区 。 还 有 很 少见 的 一 种 情况 是 人 类 由 于 接种 活 的 兽 类 
疫苗 而 感染 0 。 

布 氏 杆菌 病 的 治疗 是 利 福 平 加 多 西 环 素 ， 但 现在 一 
些 医生 更 喜欢 用 多 西 环 素 加 链 霉 素 。 双 HO 推荐 的 治疗 
方案 是 利 福 平 600~900mg ME PIRE 200mg， 两 种 药 
都 是 早晨 一 次 顿 服 ， 疗 程 至 少 6 周 [2] 。 一 些 医生 用 多 
西 环 素 加 利 福 平治 疗 30 天 的 方案 [3] ， 但 发 现 其 复发 率 
要 高 于 那些 应 用 WHO 曾经 推荐 的 四 环 素 加 链 老 素 的 方 
案 治 疗 的 病例 。 而 一 项 多 个 国家 的 对 照 研究 发 现 ，143 
例 急性 布 氏 杆菌 病 的 患者 [全 ， 应 用 利 福 平 加 多 西 环 素 
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治疗 45 天 的 方案 与 每 大 应 用 多 西 环 素 200 mg 与 饭 同 时 dl 
服用 治疗 45 天 以 及 同时 用 链 苞 素 肌 内 注射 , 每 天 1g 治 i 
Jf 21 天 的 治疗 方案 的 疗效 相当 ， 第 三 种 方案 是 四 环 素 
500mg， 每 天 4 次 治疗 21 天 ， 同 时 用 链 每 素 肌 内 注射 ， 
每 天 lg 治疗 14 天 ， 其 失败 率 为 41% ， 所 以 不 被 推荐 。 
多 西 环 素 治疗 6 闽 ， 在 治疗 的 前 两 周 加 用 链 霉 素 的 治疗 
方案 在 西班牙 的 研究 中 被 证 明 是 有 效 的 [5]， 并 且 被 认 
为 要 优 于 利 福 平 加 多 西 环 素 的 方案 。 对 所 有 研究 的 总 结 
发 现 应 用 多 西 环 素 加 链 霉 素 的 治疗 方案 的 复发 率 比 多 西 
环 素 加 利 福 平方 案 的 复发 率 要 低 ， 所 以 前 一 种 联合 用 药 
方案 得 到 推荐 [中 。 利 福 平 和 多 西 环 案 的 相互 作用 使 多 
西 环 素 的 血 药 浓度 在 二 者 同时 应 用 时 有 所 降低 [7] ， 这 
PT LI AERE TEIR Ar PRI E HT EJ SK KJ ME AEK: oj AE KER MA LA ĤO 
推荐 治疗 方案 是 多 西 坏 素 每 天 200mg 用 6 周 、 同 时 加 
用 链 霉 素 每 天 1g， 应 用 2 一 3 周 [8] 。 

尽管 是 与 多 西 环 素 联合 治疗 ， 但 是 对 利 福 平 的 耐 药 
性 还 是 很 快 显 示 出 来 [9] 。 

虽然 通常 采用 联合 治疗 ， 但 有 时 也 会 单独 应 用 磺胺 
HI AEDE. MA REKAIEB LI], 

IHE Fu S Iz HP 0E E dE JL i iU 26 JT lh ki fr ĝt 
的 [l9%*， 虽 然 在 科威特 儿童 进行 的 多 中 心 研究 [1 的 作 
者 认为 利 福 平 应 该 被 保留 用 于 复杂 布 氏 杆菌 病 的 治 
疗 ， 因 为 存在 发 生 不 良 反 应 的 危险 和 在 结核 病 流行 地 
IK nmi) TEE. fib (TI EE REGE EUR E EH 3 
周 ， 同 时 对 大 于 8 岁 的 儿 音 在 治疗 的 最 初 5 天 应 用 肌 
pl Vii lj E TE, o Ej ve fij JL, RE USE FE KO Bo PRI RE me po 
Bum. 

对 妊娠 期 布下 杆菌 病 的 治疗 、WHO 推荐 利 福 平 为 
首选 药物 ， 只 有 不 能 得 到 利 福 平时 才 推 荐 应 用 磺胺 甲 咀 
MESI ER GE. 链 矢 素 则 是 禁忌 使 用 的 [21 。 

对 于 神经 型 布 氏 杆菌 病 的 治疗 ， 疗 程 是 最 关键 的 ; 
疗程 仅 为 2~3 周 时 ， 会 导致 复发 ， 推 荐 的 治疗 方案 为 
四 环 素 每 天 2g， 加 利 福 平 每 天 600—900mg 应 用 8~ 12 
周 ， 继 用 链 霉 素 每 天 18， 疗 程 6 周 [131。 还 有 应 用 三 联 
疗法 治疗 成 功 单 流产 布 氏 杆菌 感染 引起 的 心 内 膜 炎 的 
报告 [3 。 

在 一 些 国家 已 经 对 布 氏 杆菌 感染 的 高 危 个 体 提供 疫 
苗 进 行 主动 免疫 。 
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猫 抓 病 

猫 抓 病 通常 发 生 在 被 猫 抓 咬 后 。 以 局 部 淋巴 结 肿 大 
为 特征 ， 并 且 常 常 是 自 限 性 的 ， 但 可 以 在 免疫 受 损人 群 
中 转播 。 

20 世纪 80 年 代 ， 一 种 革 兰 阴性 杆菌 被 分 离 出 
来 上 1 和 ]， 并 且 被 认为 是 猪 抓 病 的 致 病源 ， 随 后 命名 为 阿 
FERO 。 但 是 目前 认为 汉民 巴尔 通体 〈 过 去 称 为 
汉 氏 罗 卡 利 马 体 ) 是 猫 抓 病 的 主要 致 病原 [~5] ， 而 阿 
菲 彼 亚 猫 只 引起 很 少 的 病例 ， 虽 然 有 一 些 证 据 表明 其 相 
关 性 [5 。 由 于 病因 的 不 确定 性 ， 导 致 没有 特异 的 抗菌 
IRITO A — He d US TE JURE EUH ECCE RR UT ai UE 
FR REMETE] Re ZE ft AJ FE SIR PI UD ELDO) 治疗 成 功 的 病例 。 
阿 奇 每 素 在 成 人 中 也 是 有 效 的 Do ， 可 以 作为 治疗 的 选 
择 之 一 。 杆 菌 性 血管 瘤 病 ， 涉 及 汉民 巴 通 体 和 昆 氏 巴 通 
AOI 《战壕 热 的 致 病原 ) ， 代 表 了 主要 在 HIV 感染 的 患 
者 中 出 现 的 猫 抓 病 的 传播 形式 。 与 免疫 正常 人 群 相反 ， 
在 免疫 缺陷 患者 中 传播 的 疾病 对 环 丙 沙 星 无 效 [12.13]， 
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Mj E VU SE E DI2~IS] at ar ape 12] kj ar E KIAJ KR. 
对 艾滋 病 患 者 必须 仔细 观察 ， 因 为 杆菌 性 血管 瘤 病 的 病 
灶 很 像 卡 波 和 肉瘤， 如 果 出 现 误诊 ， 就 不 会 及 时 给 予 挽救 
生命 的 抗菌 药 治疗 [16] 。 
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宫颈 炎 

淋病 在 女性 主要 表现 为 宫颈 炎 ， 但 是 符 液 肤 性 宫颈 
炎 常 常 通过 性 交 传 播 沙 眼 衣 原 体 引 起 。 这 两 种 感染 常常 
同时 发 生 ， 应 该 一 起 治疗 。 治 疗 指南 已 在 淋病 的 治疗 
CR 138 TO 及 下 面 的 衣原体 感染 中 给 出 。 
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CTS EIERE hE EIT E 
雷 哮 血 杆 苗 感 染 引起 。 它 在 世界 范围 内 发 生 ， 但 在 非洲 
和 东南 亚 部 分 地 方 局 部 流行 ， 它 是 生殖 器 澳 疡 的 常见 臻 
病原 因 和 HIV 传播 的 危险 因素 。 软 下 疹 在 美国 也 成 为 
一 种 重要 的 性 传播 疾病 [1] 。 

ERCI, £EDIN WHOU 都 已 经 提出 了 特效 治 
疗 指 南 。 治 疗 失败 的 患者 更 多 伴随 有 HIV 感染 ， 特 别 
是 使 用 单 剂 治疗 方案 的 患者 [1] ,但 是 对 于 其 他 患者 ， 
当 存在 依从 性 问题 时 ， 则 更 推崇 单 剂 治疗 方案 。 英 国 和 
美国 推荐 的 方案 包括 : 单 次 口服 阿奇霉素 1g 或 单 次 给 
Fak fü ill 4A 250mg 肌 内 注射 或 口服 环 丙 沙 星 500mg, 
每 天 2 次 ， 持 续 3 天 [1.2] 。 其 他 方案 有 ， 英国 推荐 [2] 
£L WX 500mg 口服 ,每 天 4 次 ,治疗 7 天 。 美 国 [11 则 
推荐 红 霉 素 500mg 口服 ， 每 天 3 次 ， 治 疗 7 天 。 另 外 
英国 还 推荐 环 两 沙 星 单 次 口服 500mg 或 单 次 口服 其 他 
MERMA H, MAS E 400mg MIE MW E 
800mg, Ak ME WK HLA EAKR X 2g. WHO 推 
荐 [ 引 环 再 沙 星 口服 500mg, —R 2 次 ， 应 用 3 天 或 红 
TER 500mg， 一 天 4 次， 口服 7 天 ， 或 单 次 口服 阿 奇 霉 
K lg; 其 他 方案 有 单 次 肌 内 注射 头孢 曲 松 250mg。 

软 下 疤 患 者 的 性 伴侣 也 需要 治疗 。 
. Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; SI(RR-6): 1-80. Also 
available at: http;//www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5106.pdf (ac- 
cessed 17/05/04) 
Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases — now British Association for Sexual Health and HIV) 
2001 National guideline for the management of chancroid. 


Available at: http://www.bashh.org/guidelines/2002/ 
chancroid 0901b.pdf (accessed 06/07/06) 

- WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 
infections. Geneva: WHO, 2003. Also available at: 
http://whglibdoc.who.int/publications/2003/9241 546263.pdf 
(accessed 22/06/04) 


衣原体 感染 


衣原体 家 族 分 成 两 属 ， 衣原体 和 嗜 衣原体 
(Chlamydophila) 。 对 人 类 致 病 的 种 主要 有 沙眼 衣原体 、 
肺炎 衣原体 和 网 奖 热 衣 原 体 ， 它 们 都 对 四 环 素 或 红 霉 素 
敏感 。 肺 炎 衣 原 体 〈 曾 被 称 为 鸭 殉 热 衣原体 的 WAR 
BHO 是 一 种 呼吸 道 病原 体 ， 最 初 被 描述 为 社区 获得 性 肺 


M 


m 


炎 的 致 病原 〈 见 肺炎 ， 第 147 页 ) ， 但 是 由 于 合并 其 他 

临床 表现 如 合并 咽炎 〈 见 第 147 页 )， 还 被 认为 参与 缺 

血性 心脏 病 的 致 病 机 制 〈 见 动脉 缆 样 硬化 ,第 911 页 ) 。 

Mi a 2ACRUR AKA S E (EHE SE AS, ERMA. NOTER 

及 到 肺 CULENGS TA. 149 页 ) 。 

沙眼 衣原体 可 以 引起 广泛 的 疾病 。 很 多 是 性 传播 疾 

病 ， 疾 病 谱 类 似 于 淋病 奈 瑟 菌 〈 见 淋病 ， 第 138 XO, 

两 种 病原 体 引起 的 感染 常常 同时 发 生 。 孕 妇 感 染 沙眼 家 

原 体 会 有 胎 膜 早 破 和 早产 的 风险 ( 见 早产 ,第 14990. 

还 可 能 导致 下 一 代 感 染 引起 新 生 儿 眼 炎 ( 见 新 生 儿 结膜 

de. 第 143 Di) 或 肺炎 (第 147 MI). 。 美 国 Preventive 

Services Task Force 推荐 ， 对 所 有 25 岁 以 下 有 性 生活 

HxH., PEETRE, AA 25 岁 以 上 考虑 有 感染 的 

危险 因素 的 女性 [1]， 均 应 常规 进行 沙眼 衣原体 的 筛 查 。 

WHOL21、 英 国 [31 和 美国 i] 都 已 发 表 对 沙眼 衣 原 

体 引起 的 非 复 杂 肛 门生 殖 器 感染 的 治疗 指南 。 所 有 指南 

均 推 荐 多 西 环 素 100mg 口服 ， 一 天 2 次 ， 治 疗 ?7 天 ， 

或 单 次 口服 阿 奇 老 束 la. KIRN EKE. WHO 推 

荐 口服 阿 莫 西 林 、 红 霉 素 、 氧 毛 沙 量 或 四 环 素 ; 英国 推 

荐 红 霉 素 、 氧 氟 沙 星 或 其 他 四 环 素 类 ; 美国 推荐 口服 左 

氧气 沙 星 、 氧 气 沙 星 或 红 霉 素 。 沙 眼 衣原体 感染 患者 的 

性 华 倡 也 应 接受 第 查 和 治疗 [2~ 自 。 妊 娠 旭 女 应 给 予 红 

殴 素 或 阿 莫 西 林 [2~ 人 1 以 清除 沙眼 衣原体 感染 ， 并 预防 

转产 期 传播 。 阿 奇才 素 [ 们 和 克 林 考 素 [5] 是 进一步 的 

选择 。 

关于 性 传播 沙眼 衣原体 感染 的 进一步 参考 见 附 举 炎 
(第 135 页 )， 盆 腔 炎 性 疾病 (第 145 DI) 和 尿道 炎 (第 
156 J), 

沙眼 衣原体 的 特殊 血清 型 可 以 导致 另 一 种 性 传播 疾 
病 : 性 病 性 淋巴 肉芽 肿 (第 141 页 ) 。 

反应 性 关节 炎 ( 见 骨 和 关节 感染 ， 第 131 页 ) 可 能 

继 发 于 衣原体 感染 。 

其 他 非 性 传播 的 小 眼 衣 原 体感 染 包 括 ， 沙眼 ， 成 人 
包涵 体 性 结膜 炎 ( 见 沙眼 、 第 154 页 ) 。 

l. US Preventive Services Task Force. Chlamydia trachomatis 
Screening recommendations. MAM/WR 2002; 51 (RR-15): 37. Also 
available at http//www.ahcpr.gov/clinic/uspstt/uspschlm htm 
(accessed 17/05/04) 

- WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 

infections. Geneva WHO, 2003. Also available at 
http://whglibdoc.who.int/publications/2003/9241546263 pdf 
(accessed 22/06/04) 
Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases — now British Association for Sexual Health and HIV). 
Clinical effectiveness guideline for the management of Chlamy- 
dia trachomatis genital tract infection. Available at: hitp./ 
www.bashh.org/guidelines/2002/c4a 0901c.pdf (accessed 
06/07/06) 

. Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MAWR 2002; SI(RR-6): 1-80. Also 
available at: http//www.cdc gov/mmwr/PDF/rr/rr5106.pdf (ac- 
cessed 17/05/04) 

. Brocklehurst P, Rooney G Interventions for treating genital 
Chlamydia trachomatis infection in pregnancy. Available in The 
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赛 性 纤维 化 


枝 性 纤维 化 是 一 种 伴随 有 和 蒜 液 分 泌 异 常 的 遗传 性 疾 
患 。 它 的 基础 缺陷 是 编码 襄 性 纤维 化 跨 膜 传导 调节 于 
(CFTR， 一 种 功能 为 氧 通道 的 蛋白 ) 的 突变 。 突变 导 
致 离子 转运 缺陷 、 氨 离子 分 泌 减 少 、 钠 离子 的 吸收 增加 
以 及 一 系列 相应 的 务 蛋 白 分 泌 成 分 和 性 质 的 变化 。 现 在 
赛 性 纤维 化 的 患者 常常 可 以 存活 至 成 年 ， 这 看 起 米 更 可 
能 是 一 种 多 系统 疾病 。 但 是 主要 的 临床 表现 仍然 是 肺 部 
疾病 ， 伴 有 反复 发 作 的 细菌 感染 和 大 量 恭 痰 ， 胰 腺 功能 
障碍 导致 的 吸收 不 良 。 其 他 合并 症 包括 男性 不 育 和 肝胆 
疾病 。 汗 液 中 盐 的 大 量 丢失 。 

多 种 诊断 方法 得 到 应 用 [1~3] ， 歧 性 纤维 化 的 临床 
诊断 是 依靠 汗液 中 氯 离子 浓度 的 升 高 。 这 可 以 通过 应 用 
毛 果 葵 香 碱 汗液 试验 明确 CRUCE GU it GR E. 41520 
页 )。 确 认 基因 突变 也 是 可 能 的 ， 可 应 用 于 诊断 的 进 一 
步 明确 和 携带 者 的 嫌 查 [1] 。 

于 性 纤维 化 患者 的 发 病 率 下 降 和 存活 时 间 延 长 很 大 
程度 上 归功 于 应 用 抗菌 药 和 物理 治疗 对 肺 部 疾病 的 控制 
以 及 营养 支持 治疗 。 一 些 综述 讨论 了 一 些 已 经 明确 的 和 
正在 试验 阶段 的 治疗 方法 [5~7]。 

肺 部 疾病 是 主要 的 死亡 原因 。 半 性 纤维 化 是 支气管 
扩张 〈 慢 性 的 支气管 扩张 ) 的 基础 病变 ， 是 大 量 的 黏液 
分 详 和 反复 感染 的 结果 。 咳 嗽 和 大 量 咳 痰 是 赛 性 纤维 化 
的 特征 ， 细 万 病原 体 定植 于 肺 部 ， 特 别 是 黏液 型 铜绿 候 
单 胞 菌 。 假 单 胞 苗 属 的 肺 部 感染 是 讲 性 纤维 化 发 病 和 死 
亡 的 主要 原因 。 监 测 痰 液 中 的 细 获 病原 体 ， 包 括 对 药物 
的 敏感 性 试验 是 合理 治疗 所 必需 的 。 除 了 铜绿 假 单 胞 
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菌 ， 金 黄色 葡萄 球菌 也 经 常 出 现 ， 并 旦 是 婴 幼 儿 感 染 的 
主要 病原 体 。 洋 营 伯 克 霍 尔 德 菌 ( 洋 花 假 单 驰 菌 ) BU 
为 是 变性 纤维 化 患者 严重 肺 部 感染 的 原因 。 洋 葱 伯 克 签 
尔 德 菌 感染 的 这 部 分 患者 病情 会 急剧 恶化 继而 死亡 [8]。 
其 他 致 病菌 还 包括 流感 嗜 血 杆菌 和 非典 型 支原体 属 。 

控制 肺 部 感染 的 方法 有 多 种 ， 但 由 于 缺乏 有 足够 力 
度 的 痢 床 试验 ， 故 很 难 形 成 一 致 的 观点 。 葡 萄 球菌 感染 
通常 在 生命 的 最 初 十 年 出 现 ， 一些 人 临床 医生 在 者 性 纤维 
化 确诊 后 即 开始 应 用 抗 葡萄 球菌 的 抗菌 药 治疗 。 其 他 一 
些 医生 则 等 待 临床 感染 出 现 才 开始 治疗 。 一 旦 治疗 开 
始 ， 在 一 些 医院 的 抗 葡萄 球菌 治疗 就 会 无 限制 持续 ， 而 
在 另 一 些 医院 ， 只 在 症状 恶化 或 有 阳性 疼 培 养 结果 时 才 
治疗 。 系 统 综述 证 实 抗 葡萄 球菌 治疗 是 有 效 的 ， 而 且 预 
防治 疗 对 宫 性 纤维 化 的 幼年 儿童 是 有 益 的 [9.10] 。 但 是 
是 采用 间断 治疗 还 是 持续 治疗 能 获得 最 好 的 临床 效果 还 
缺乏 证 据 。 甚 至 在 伴随 的 评论 中 ， 对 这 些 结论 的 证 据 还 
有 所 争论 [11] 。 预 防治 疗 的 其 他 很 明显 的 不 利之 处 是 可 
能 会 更 早 导致 铜绿 假 单 胞 菌 的 感染 [12] ， 长 期 治疗 还 可 
能 增加 耐 药 葡萄 球菌 的 发 生 率 [11] 。 

铜绿 假 单 胞 菌 一 旦 出 现 就 很 难 被 清除 ， 旧 不 能 永久 
清除 。 肺 部 感染 急性 发 作 时 ， 静 脉 用 抗 假 单 抱 菌 抗菌 药 
HT, AREARE (m, LEEK MERE 
类 〈 如 替 卡 西林 ) 或 第 二 代 头 孢 菌 素 〈 如 头孢 他 啶 ); 
头孢 他 啶 的 单 药 治疗 会 经 常用 到 ， 但 是 建议 用 于 耐 药 病 
原 体 出 现时 [13] 。 因 为 抗 假 单 胞 菌 属 抗 菌 药 进 入 感染 部 
位 能 力 较 差 以 及 在 宫 性 纤维 化 的 患者 中 肾脏 清除 会 增 
加 ， 所 以 增加 剂量 是 必要 的 [11.151。 

现在 对 于 控制 慢性 感染 的 最 好 的 治疗 策略 还 没有 达 
成 共识 [33- 。 一 些 地 方 只 在 感染 急性 发 作 时 治疗 ， 而 另 
一 些 地 方 则 在 发 作 间 期 常规 给 予 静脉 抗 假 单 胞 菌 属 的 抗 
获 索 治疗 。 在 一 项 研究 中 [16] ， 一 且 在 常规 痰 培养 中 分 
PI A KA REL REL MU DA, BOAR ~O CI AN PE I DO KEIR SERIE 
治疗 3 周 ， 可 以 防止 细菌 的 慢性 定植 。 随 着 处 方药 物 的 
不 断 发 展 使 间断 选择 性 静脉 治疗 显得 更 有 实际 意义 ， 并 
使 患者 在 家 中 接受 治疗 成 为 可 能 [13.17]。 吸 人 抗 区 药 ， 
特别 是 妥 布 霉 素 〈 单 用 [18,191 或 与 规 卡 西林 合用 T2o]) 
越 来 越 流行 '21.221。 研究 显示 每 隔 月 每 天 两 次 给 予 喷雾 
吸 人 妥 布 每 素 可 以 产生 临床 效应 1231， 并 且 不 会 导致 而 
药性 增加 和 细菌 的 重复 感染 [241。 庆 大 霉 素 合 并 羧 共 西 
林 [251 ， 秋 菌 素 [26] 也 可 以 用 于 吸入 。 注 射 铜绿 假 单 胞 
菌 疫 菌 的 主动 免疫 以 及 应 用 抗 铜绿 假 单 胞 茵 抗体 的 被 动 
免疫 正在 研究 中 。 

FEALE NE ERR RAIRE, YKE 
ri KR A i DS Jl DN 29 aj o E ER, DU E E c M 
用 于 洋葱 伯 克 霍 尔 德 菌 感染 的 治疗 [271。 前 期 研究 结果 
ERRERA FRED E (taurolidine) 是 有 益 的 ， 但 没 
有 被 安奈 剂 对 照 的 双 盲 交叉 临床 试验 证 实 [28] 。 讲 性 纤 
维 化 患者 中 洋葱 伯 克 霍 尔 德 音 的 传播 主要 是 通过 社会 接 
触 [29,30] ， 虽 然 还 有 报告 其 他 一 些 途径 [31] 。 

赛 性 纤维 化 对 肺 部 的 效应 是 复杂 的 ， 对 感染 的 治疗 
并 不 能 阻止 其 对 肺 部 的 破坏 进程 。 其 他 一 些 干 预 措施 也 
已 经 党 试 [32.331。 阿 法 链 道 酶 气 溶胶 吸入 可 以 通过 分 解 
由 变性 的 炎症 细胞 释放 的 大 量 DNA in BE EE E B0 35 
度 。 阿 法 链 道 酶 [34] 的 应 用 还 可 以 部 分 改善 肺 功 能 ， 而 
且 可 能 对 支气管 引流 有 所 帮助 ， 虽 然 现 在 并 不 清楚 它 是 
和 否 可 以 阻止 进行 性 的 肺 损伤 〈( 见 1226 页 )。 然 而 ， 一 项 
在 儿童 中 进行 的 随机 多 中 心 ， 安 夸 剂 对 照 研究 显示 阿 法 
链 道 酶 在 96 周 内 可 以 保持 肺 功能 ， 并 且 降 低 发 作 的 危 
险 性 [35] 。 黏 液 淤 解 药 ， 例 如 乙酰 半 胱 氨 酸 被 普遍 认为 
对 旱 性 纤维 化 治疗 无 效 [36] 。 

扩张 支气管 药物 包括 B 受 体 激动 剂 和 抗 毒 草 碱 制剂 
在 一 部 分 患者 中 有 效 ， 虽 然 很 少 有 有 意义 的 临床 试验 结 
果 [32.33,37] 。 治 疗 试验 常常 是 在 个 体 患 者 是 合理 的 ， 因 
为 很 难 估计 哪个 患者 会 有 反应 [321] 。 虽 然 应 用 气 溶胶 被 
认为 大 多 是 有 效 的， 但 是 当 其 他 气 溶胶 药物 患者 的 依从 
性 成 为 问题 时 ， 吸 入 剂 可 能 更 实用 [331 。 

其 他 一 些 目前 证 明 可 能 有 效 的 于 项 措施 包括 应 用 类 
固 醇 激素 [38] (口服 [391 或 更 经 常用 吸 人 [321] ， 虽 然 随 机 
研究 的 系统 回顾 !40] 获得 结论 认为 没有 足够 的 证 据 证 明 
吸 人 类固醇 激素 对 站 性 纤维 化 患者 有 益 或 有 害 )， 或 者 
较 少 应 用 的 非 省 体 抗 炎 药 (NSAIDs) ， 如 布 沼 芬 [4] 控 
制 及 部 的 炎症 反应 。 阿 奇 辟 素 在 襄 性 纤维 化 的 治疗 中 也 
起 着 重要 作用 ,但 还 需要 更 多 的 研究 [12~441， 它 的 有 
益 作 用 更 多 是 由 于 它 的 抗 炎 作 用 而 并 非 是 其 抗菌 作用 。 
«i 蛋白 酶 抑制 剂 ， 肺 部 中 性 粒 细 胞 弹性 蛋白 酶 的 主要 
抑制 剂 也 有 一 些 研究 [45] ， 如 己 酮 可 可 碱 [t6]， 一 种 抗 
细胞 因子 活性 的 药物 。 

主要 针对 改善 肺 部 疾病 进程 的 试验 性 治疗 包括 离子 
转运 治疗 。 这 包括 雾 化 吸 人 药物 抑制 钠 离子 通过 气 道上 
皮 的 吸收 《例如 钠 离子 通道 阻 断 药 阿 米 洛 利 [47]) 或 诱 
导 氯 离子 的 分 说 。 但 是 在 对 患者 的 优化 治疗 时 ， 喷 雾 阿 
米 洛 利 并 没有 发 挥 有 用 的 辅助 作用 [48,49] 。 至 于 高 张 盐 
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在 肺 部 疾病 严重 的 患者 中 ， 氧 疗 可 能 会 缓解 症状 ， 
但 是 对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 尚 不 肯定 [50.51] 。 现 在 对 
于 终 末 期 肺病 的 患者 唯一 可 行 的 治疗 是 肺 移植 。 

营养 治疗 ， 训 性 纤维 化 患者 的 营养 治疗 应 保证 患者 
在 平衡 膳食 中 获得 充足 的 热量 以 消除 由 于 胰腺 功能 不 良 
导致 的 吸收 障碍 ， 以 及 由 于 变性 纤维 化 导致 的 代谢 需要 
增加 152,53] 。 脂 溶性 维生素 A，D 和 EE， 有 时 是 维生素 
K 的 补充 是 必须 的 。 上 骨 矿 物质 密度 的 检查 [541 和 维生素 
状态 的 直接 评估 55 引 提示 常规 补充 可 能 不 足 。 胰 酶 如 胰 
液 素 和 胰 脂 肪 酶 需要 在 饭 前 或 随 餐 服用 。 

体 细胞 基因 疗法 代表 了 赛 性 纤维 化 的 最 新 治 
疗 [56] 。 其 目的 在 于 引入 正常 的 CFTR 基因 序列 进入 受 
损 组 织 的 细胞 。 大 多 数 工作 主要 集中 在 应 用 腺 病毒 载体 
或 脂 质 体 介 导 基因 转移 进入 肺 部 ， 但 是 结果 仍 不 统 
一 [57~60] 。 目 前 面临 的 困难 包括 基因 转移 效率 低 ， 针 
对 病毒 载体 免疫 ， 质 粒 DNA 激发 的 全 身 炎 症 反应 [人 1。 
对 基因 治疗 的 总 原则 讨论 见 第 1853 Di. 
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ER 

白喉 是 由 革 兰 需 氧 的 白喉 杆菌 感染 引起 的 ， 通常 是 
上 呼吸 道 和 皮肤 感染 。 它 在 世界 范围 内 发 生 ， 虽 然 有 有 
效 的 免疫 防御 〈 见 让 屿 疫苗 ， 第 1762 页 ) ， 仍 然 在 世界 
的 一 些 地 方 高 发 ， 包 括 热带 地 区 。 虽 然 对 旅游 者 的 危险 
性 据说 较 低 ， 但 从 热带 地 区 旅游 回来 的 患者 出 现 喉 虹 肿 
痛 者 仍 应 考虑 白喉 。 俄 罗斯 和 其 他 一 些 前 苏联 的 共和 国 
曾经 出 现 局 部 流行 。 

感染 的 最 严重 临床 表现 是 由 产 毒 株 产 生 的 外 毒素 引 
起 的 ， 因 此 治疗 主要 应 用 白喉 抗 毒素 。 同 时 给 予 红 埠 素 
或 蔡 是 青霉素 以 清除 白喉 杆菌 ， 从 而 阻 断 毒素 产生 ， 防 
止 感染 在 接触 者 中 蔓延 。 白 喉 初 发 病例 的 密切 接触 者 除 
了 给 予 和 白喉 疫 苗 的 加 强 和 初级 免疫 外 ， 还 应 给 予 ?7 天 的 
口服 红 霉 素 或 单 剂 肌 内 注射 茶 星 青霉素 预防 治疗 [ 。 
白喉 杆菌 的 非 产 毒 株 在 英国 的 临床 病例 中 的 分 离 率 最 
高 上 32] ， 并 常常 引起 病情 较 轻 的 病例 ， 然 而 ， 它 还 会 使 
ERARE], 

无 症状 的 携带 者 可 能 携带 白喉 杆菌 的 非 产 毒 株 ， 并 
可 使 之 转 为 产 毒 株 。 单 次 肌 内 注射 茶 是 青霉素 的 效果 较 
已 服 红 老 素 差 ， 但 是 如 果 患 者 顺应 性 不 能 保证 时 也 可 以 
应 用 [人 ， 口 服 克 林 霉 素 7 天 也 可 以 清除 携带 的 病菌 5] ， 
但 目前 只 把 红 霉 素 作为 可 选 药 物 。 细 菌 学 追踪 应 该 在 完 
成 治疗 2 周 后 进行 ， 以 确定 白喉 杆菌 已 清除 [5]。 
1. Bonnet JM, Begg NT. Control of diphtheria: guidance for con- 


Sultants in communicable disease control. Commun Dis Public 
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cin therapy. Antimicrob Agents Chemother 1974; 6: 166-9 
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埃 利 希 病 

是 由 立 克 次 体 样 的 埃 利 希 (Ehrlichia) PER PA 31 
起 的 感染 ， 该 细菌 非常 少见 ， 在 人 类 分 离 出 的 唯一 种 
为 腺 热 埃 利 希 体 ， 是 在 日 本 发 生 的 腺 热 的 致 病原 。 厂 
埃 利 希 体 引起 狗 的 到 传 播 疾病 ， 接 近 的 属 种 菲 埃 利 希 
体 引起 人 类 单 核 细 胞 埃 利 希 病 [1j] 。 粒 细胞 无 形体 细菌 
(CB. HE ma REL XR RD A le, A KR RO 是 导致 在 美 
Hi L1 23 0 CEU 51 fh — sko b DC RE BU ALIE E BRL S 
利 希 病 的 原因 。 尤 民 埃 利 希 体 也 被 认为 是 人 类 疾病 的 
致 病原 [5] 。 大 部 分 感染 发 生 在 已 CREAR SO KE. (8 
其 他 立 克 次 体感 染 一 样 ， 治 疗 为 应 用 四 环 素 ， 通 常 是 
多 西 环 素 [1.2.7] ， 氯 霉 素 为 蔡 代 药物 [7] 。 抗 菌 药 敏感 
性 试验 提示 利 福 每 素 类 药物 和 氟 唆 诺 酮 在 粒 细胞 埃 利 
希 病 的 病例 为 蔡 代 药物 [83] 。 现 有 2 例 和 患者 应 用 利 福 短 
素 治 疗 成 功 的 报告 9] 。 
1. Dumier JS, Bakken JS. Ehrlichial diseases of humans: emerging 
tick-borne infections. C/in Infect Dis 1995; 20: 1102-10. 


2. Bakken JS, er al. Clinical and laboratory characteristics of hu- 
man granulocytic ehrlichiosis. JAMA 1996; 275: 199205. 


3. Udo JW, et al. The emergence of another tickborne infection in 
the 12-town area around Lyme, Connecticut: human granulo- 
eytic ehrlichiosis. ./ /nfecr Dis 2000; 181: 1388-93. 


4. Brouqui P, et al. Human granulocytic ehrlichiosis in Europe. 
Lancet 1995; 346: 782-3. 


5. Blanco JR, Oteo JA. Human granulocytic ehrlichiosis in Europe 
Clin Microbiol Infect 2002; 8: 763-72. 

6. Buller RS, e! al. Ehrlichia ewingii, a newly recognized agent of 
human ehrlichiosis. N Engl J Med 1999; 341: 148-55 


7. Schaffner W, Standaert SM. Ehrlichiosis—in pursuit of an 
emerging infection. N Engi J Med 1996; 334: 262-3. 

8. Klein MB, er al. Antibiotic susceptibility of the newly cultivated 
agent of human granulocytic ehrlichiosis: promising activity of 
quinolones and rifamycins. Antimicrob Agents Chemother 1997; 
41: 76-9. 

9. Buitrago MI, ez al. Human granulocytic ehrlichiosis during preg- 
nancy treated successfully with rifampin. Cli» Infect Dis 1998; 
27: 213-15, 


心 内 膜 炎 

感染 性 心 内 膜 炎 是 细菌 或 真菌 人 侵 血 液 后 引起 的 心 
PIE. 特别 是 侵犯 心 鸭 膜 的 感染 。 传 统 上 常常 把 心 内 膜 
炎 分 为 急性 或 亚 急 性 ; 但 是 由 于 感染 的 临床 疾病 谱 的 变 
化 ， 现 在 更 倾向 于 按 以 下 分 类 方法 分 类 [1]， 


* 自然 锋 膜 心 内 膜 炎 (病变 常常 涉及 先天 性 心脏 病 或 慢 
性 风湿 性 心脏 病 ， 分 类 是 基于 链球 菌 感染 ， 虽然 目前 
萄 萄 球菌 感染 日 益 增 多 ); 

e ATREIR DON BLK 〈 在 外 科 手 术 后 60 天 内 ， 早 期 发 
生 的 常常 由 葡萄 球菌 引起 ， 发 生 较 晚 的 则 常常 由 链球 
万 感染 或 更 少见 的 生物 体 ， 如 HACEK 族 病原 体 引 
mi 

* FEP Kk £5 pr PEJ 3E i Lo PN ELE (常常 与 皮肤 病原 体 ， 特 别 
是 金黄 色 葡 茵 球菌 所 致 的 感染 相关 ); 

* 医 源 性 心 内 膜 炎 与 导管 置 人 或 其 他 侵袭 性 医疗 措施 
或 外 科 操 作 有 关 ; 常 由 葡萄 球菌 或 肠 球菌 引起 ， 死 亡 
率 高 ) 。 血 液 透析 患者 中 的 发 生 率 也 在 逐渐 升 高 。 


感染 性 心 内 膜 炎 的 治疗 是 非常 重要 的 ， 因 为 感染 可 
以 导致 心 训 、 检 塞 和 重要 器 官 的 梗死 和 死亡 。 许 多 症状 
RRR, DE, A RUAA E RER REE H M) 
都 是 非特 异 的 ， 因 此 诊断 常常 很 困难 。 一 个 称 之 为 
Duke 标准 的 诊断 标准 已 经 提出 ， 并 且 逐 步 提出 一 些 完 
FELL, Duke 标准 对 心 内 膜 炎 的 确诊 主要 依靠 微 生 
物 学 资料 (感染 致 病原 的 血 培养 结果 ) RIZOTO ftn] 
改变 〈 超 声 心动 图 明确 或 发 现 新 的 瓣膜 关闭 不 全 ); 次 
要 标准 如 发 热 的 进行 性 加 重 ， 出 现 易 患 因素 如 心脏 缺陷 
或 静脉 内 用 药 ， 都 应 考虑 心 内 膜 炎 的 诊断 [2] 。 

实际 上 任何 生物 体 都 可 以 引起 心 内 膜 炎 ， 但 是 最 主 
要 的 仍然 是 链球 菌 、 葡 萄 球菌 和 肠 球 菌 。 


。 最 常见 的 致 病原 是 源 于 口腔 和 咽 部 的 甲 型 溶血 性 链球 
Wi. 称 为 草绿 色 链球 菌 或 甚至 “草绿 色 链 球菌 种 ” 
“虽然 这 不 是 真正 的 种 ) ， 还 包括 组 这 链球 菌 、 变 异 链 
球菌 、 口 腔 链球 菌 、 唾 液 链球 菌 和 血红 链球 菌 。 其 他 
链球 菌 源 于 肠 道 ， 包 括 牛 链球 菌 。 

"由 葡萄 球菌 引起 的 心 内 膜 炎 也 日 益 普遍 ， 如 人 金黄 色 葡 
苟 球菌 是 静脉 内 药物 成 瘤 者 心 内 膜 炎 的 常见 致 病原 ， 
心 内 膜 炎 还 可 能 由 凝固 酶 阴性 的 葡 葡 球菌 ， 特 别 是 路 
AL FARA (Staph. lugdunesis) 3|. A TR MIR 
染 常 常 由 表皮 菊 薪 球菌 或 其 他 艾 萄 球菌 引起 。 

-HAE GIERE) 源 于 肠 道 ， 包 括 业 肠 球 菌 和 较 少 
见 的 民 肠 球菌 。 这 些 病 原 体 引 起 的 心 内 膜 炎 通 常 是 亚 
急性 或 隐 性 的 。 


TUS 25 
引起 心 内 膜 炎 的 较 少见 的 病原 体 还 包括 131 : 


。 革 兰 阴性 细菌 ， 如 肠 杆 菌 

。 假 单 胞 菌 属 

-WAK HACEK K ( 嗜 血 杆菌 属 ， 不 动 杆菌 属 
~EGA. KENAREANA) 

eŭ GER. d RO RO CQ EAM GL RO ML 
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。 书 通 体 〈 过 去 也 曾经 归于 立 克 次 体 ) 

* FER Ud E Sk ERI NEG ( 见 第 408 3D 

e FL Z6 B9 TRYTURUBRLES CL EE TR REEL LES 
发 表 ， 虽 然 有 一 些 共同 原则 ， 但 是 建议 必须 结合 当地 情 
况 ， 因 为 感染 的 表现 和 对 药物 的 耐 药 情况 在 不 同 地 底 由 
于 对 应 用 抗菌 素 的 政策 和 利用 度 以 及 医疗 措施 的 不 同 而 
会 有 所 差异 。 各 个 国家 还 在 对 指南 的 实行 程度 上 存在 
差异 。 

心 内 膜 炎 的 治疗 

心 内 膜 炎 的 治疗 有 束 于 对 感染 病原 体 和 其 对 抗菌 药 
敏感 性 的 迅速 认识 。 在 开始 应 用 抗菌 药 前 应 取 三 次 血 培 
养 ， 每 次 从 不 同 部 位 取 血 。 分 离 出 的 病原 体 做 MIC 检 
测 。 正 如 刚才 提 人 到 的 ， 虽然 各 指南 有 差异 [~8]， 但 仍 
有 一 些 共同 点 ， 
* 应 用 杀菌 性 抗菌 药 或 联合 应 用 抗菌 药 治疗 ;许多 治疗 

方案 的 基础 是 B 内 酰胺 类 或 糖 肽 类 抗菌 药 加 氨基 本 
tx. 

e 治疗 应 用 大 剂量 ， 静 脉 用 药 ， 
。 除 了 最 敏感 的 致 病菌 ， 通 常 抗菌 药 治疗 疗 程 应 用 至 少 
4 周 〈 或 如 果 患 者 心脏 有 人 工 瓣 膜 或 其 他 人 工 器 械 植 
人 物 ， 应 至 少 用 至 6 周 )。 

e 理想 情况 下 ， 在 开始 治疗 前 应 等 待 血 培养 结果 。 但 是 
对 于 危重 患者 则 应 给 予 经 验 治 疗 。 

。 相 关 的 并 发 症 像 心 衰 应 给 予 及 时 、 有 效 的 治疗 ， 包 括 
星期 给 予 外 科 干 预 治疗 。 

如 果 在 获得 实验 室 检 查 结果 之 前 给 予 经 验 治疗 ， 大 
AF DXX NU ROEXERXU-S. toj pl — mh e 
PETAS E E AE E (RETAK, I SAL DE dk, IAT kok ako 
西林 ) Sk fE Ab ME E fi RA KIT PRETESE. 
万 上 古 霉 素 可 用 于 青霉素 过 化 的 患者 的 经 验 治疗 [55 ， 对 
LA TJ a p BE TERRI ZU C002 9 ii e RF LU 5 ACE 
糖苷 类 药物 合用 作为 经 验 治疗 (英国 的 指南 还 推荐 在 这 
种 情况 下 应 用 利 福 平 治疗 [6 ) 。 

一 瑟 分 离 出 病原 体 并 获得 细菌 敏 感性 试验 结果 ， 就 
应 开始 针对 病原 体 的 治疗 。 


。 链 球菌 心 内 膜 伙 : 链球 菌 对 青 堆 素 的 敏感 性 差异 较 
大 ， 指 南通 常 依据 致 病菌 是 对 青 每 素 斋 药性 的 低 、 
中 、 高 来 推荐 治疗 方案 ,虽然 分 类 所 依据 的 MIC 水 
平 在 各 指南 之 间 尚 有 差异 。 

对 病原 体 为 青 零 素 教 感 的 链球 菌 感 染 的 非 复杂 
病例 ， 可 以 应 用 茶 星 青霉素 加 或 不 加 庆 大 和 霉 
素 [1~8] 。 典 型 的 是 ， 如 果 在 天 然 尖 膜 感 染 的 患者 单 
独 应 用 ， 则 疗程 应 为 4 周 ， 如 果 联 合用 药 ， 疗 程 为 
285-51, SEHR SEE E LON ESE 1. 2~2. 4g， 每 
4h —K, KAKEK mg/kg. 每 8h 一次。 头孢 曲 松 
HK 138 3€ NI ME — ER L6, HR b iic Ri ah ZEB ss a 


Antibacterials 


134 


SIAII. KAREA TATAK O FA RA E 
他 心 内 人 工大 械 时 。 

对 甲 氧 西林 敏感 的 葡 葡 球菌， 通常 选用 氯 唑 西 
林 、 双 氯 西林 或 氟 氧 西林， 剂量 2g， 每 4 一 6h 给 药 ， 
疗程 至 少 4 周 f4~ 时 。 一 些 指南 仍然 推荐 在 治疗 开始 
的 3 一 5 天 加 用 庆 大 和 侮 素 [7'.9] 。 那 些 由 于 静脉 药物 汶 
出 导致 的 在心 心 内 膜 炎 患者 对 异 咀 啤 类 青霉素 加 庆 大 
HOOK OUT 2 周 ， 即 可 有 效 [4,6~ 归 。 

对 甲 氧 西林 / 荧 唑 西林 耐 药 的 菊 菊 球菌 感染 ， 
Ji dH GE HTC E RH 6 周 [4.7.8] ， 或 加 用 利 福 平 或 
庆 大 霉 素 或 夫 西 地 酸 钠 〈 依 据 药 敏 结果 ) 至 少 4 
周 [5~81。 这 一 方案 也 适 于 青霉素 过 敏 的 患者 。 蔡 考 
拉 宁 不 推荐 应 用 ， 因 为 报告 显示 其 治疗 失败 率 非 
aum. 

PAAL AHA 4e th ij dj n d n POE B 

dé. $n RS GR I hE R ABIO 53 RI MI ER IK 
大 霉 素 或 同时 与 两 者 合用 ;推荐 的 治疗 方案 为 静脉 
注射 青霉素 类 2g, AP 46h A, XUI EX le, 
每 12h 给 药 ， 加 用 口服 利 福 平 300mg， 每 8h 给 药 ， 
疗程 6 一 8 周 ， 在 治疗 开始 的 2 HORE EB 
脉 注射 Img/kg， 每 8h 给 药 [6~8] 。 如 果 感 染 是 由 对 
围 氧 西 林 高 耐 药 的 金黄 色 葡 萄 球 茵 或 凝固 酶 阴性 葡 
萄 球菌 引起 ， 则 应 在 整个 疗程 中 都 加 用 庆 大 
gx, 
肠 球 菌 心 内 膜 炎 : 肠 球 菌 心 内 膜 炎 的 治疗 基本 药物 为 
联合 应 用 氨基 糖苷 类 抗菌 药 和 其 他 抗菌 药 ， 通 常 为 有 
内 了 殉 胺 类 或 糖 肽 类 抗菌 药 ， 依 据 为 所 分 离 病 原 体 的 药 
敏 试验 结果 。 

MALTE TELAS o AO, 于 静脉 
注射 氮 荣 西林 或 阿 莫 西 林 2g (BRE LAKE 248). 
BANKA, KAKEK Img/kg, 5$ 8—12h £A, ĝi 
种 药物 疗程 均 至 少 4 周 [4.6,8] 。 

如 果 患 者 对 青霉素 过 教 ， 或 分 离 的 病原 体 厅 青 堆 
素 而 对 庆 大 专 素 孝感 ， 则 需要 万 古老 素 或 替 考 拉 宁 联 
合 庆 大 霉 素 治 疗 ， 疗 程 至 少 4 周 [6~8]。 

对 高 水 平 耐 庆 大 等 素 的 肠 球菌 感染 ， 可 应 用 上 述 
一 种 青 答 素 类 药物 加 用 链 露 奏 7. 5mg/kg 肌 内 或 静脉 
注射 ,每 日 2 次 ,疗程 至 少 4 周 [6.9] 。 如 果 对 青霉素 
六 药 或 患者 对 青 霍 素 过 教 ， 可 给 予 万 古 短 素 或 替 考 拉 
宁 [6]。 如 果 不 能 用 链 霉 素 ， 则 疗程 应 延长 至 至 少 
8 周 [6]，。 

HEER., DOXCROE RUD rExum 49 cR 
药 肠 球菌 引起 的 心 内 膜 炎 月 前 已 并 不 罕见 ， 但 还 没有 
适合 的 治疗 方案 ;可 选择 的 药物 包括 利 泰 唑 胺 或 奈 妈 
普 丁 / 达 福 普 汀 [6.， 如 果 该 地 区 可 以 提供 的 话 。 美 
国 的 指南 推荐 对 多 重 耐 药 的 大肠 球 苗 感 染 应 用 氨 某 西 
林 与 头孢 曲 松 或 伊 米 培 南 - 西 司 他 本 联合 治疗 ， 疗 程 
至 少 8 mel, 

HACEK 心 内 膜 炎 : HACEK 病原 体 一 般 生 长 缓慢 ， 

很 难 培养 。 因 此 治疗 通常 是 经 验 治 疗 。 传 统 的 针对 

这 组 病原 体 的 治疗 主要 由 氨 某 西林 和 庆 大 父 素 .但 

是 . 由 于 产 B8 内 酰胺 酶 菌株 的 出 现 ， 现 在 经 验 治疗 主 
要 应 用 对 8 内 酰胺 酶 稳定 的 头孢 菌 素 类 。 

对 HACEK 族 病 原 体 引起 的 天 然 瓣 膜 心 内 膜 炎 

Hg did “ke oO 


o IKIRE MER PE ERG 
e 先天 性 心脏 病 ， 包 括 间隔 缺损 、 法 乐 四 联 征 或 主动 脉 
kB 

* 肥厚 性 心肌 病 
o REREPEN 
e ATI aiti i 
。 有 心 内 膜 炎 的 病史 

过 去 这 些 患 者 还 被 分 为 中 危 和 高 危 人 群 ， 但 是 一 些 
指南 则 不 再 做 进一步 区 分 。 

治疗 方面 ， 指 南 定期 颁布 以 指导 对 高 危 患 者 在 进 
行 各 种 操作 之 前 预防 用 抗生素 的 选择 [4,7'9'10] 。 那 些 
可 能 引起 菌 血 症 并 需要 进行 预防 治疗 的 操作 措施 包括 
可 能 引起 出 血 的 日 腔 科 治疗 ， 其 他 口腔 或 上 呼吸 道 的 
手术 《如 扁桃 体 切 除 )， 一些 胃 肠 道 的 操作 措施 (如 
对 食道 静脉 曲张 的 硬化 疗法 或 胆道 手术 和 一 些 泌 尿道 
手术 [547 9)。 在 口腔 科 操 作 前 是 否 真 的 需要 预防 治疗 
还 存在 争论 ， 英 国 现行 的 指南 [9] 只 推荐 对 高 危 患者 
〈 有 感染 性 心 内 膜 炎 病史 或 心 瓣 膜 骨 换 手 术 史 的 患者 ) 
进行 预防 治疗 。 

抗菌 药 预防 治疗 主要 是 在 有 牙齿 、 口 腔 、 呼 吸 道 和 
食道 操作 之 前 针对 草绿 色 链 球菌 和 HACEK 族 病原 体 ， 
在 进行 骨 肠 道 和 生效 泌尿 道 操作 [7] 之 前 针对 肠 球 菌 、 
牛 链球 菌 和 肠 杆 菌 科 细 菌 进 行 预防 。 给 药方 案 应 保证 在 
进行 操作 过 程 中 能 够 达到 足够 的 血 药 浓 度 。 通 常 在 进行 
操作 之 前 给 予 单 剂量 ， 有 时 在 6h 之 后 重复 给 药 一 次 ， 
如 果 可 能 尽 可 能 口服 给 药 。 


。 青 霉 素 类 如 阿 莫 西林 是 预防 治疗 的 基本 药物 ， 通 常 单 
次 给 予 口服 2 一 3g 或 静脉 注射 1 一 2g[4.7.9.10] 。 进 行 
牙科 操作 前 ， 如 果 患 者 对 青 均 素 过 敏 或 过 去 几 个 月 间 
曾经 多 次 应 用 过 青霉素 类 药物 ， 则 可 以 用 克 林 短 素 
600mg 口服 或 300mg 静脉 注射 或 应 用 阿奇霉素 
500mg 口服 代替 青 老 素 类 药物 进行 预防 。 所 有 预防 
用 药物 都 应 在 操作 进行 前 1h 给 予 [1.7,9.101， 

对 胃 肠 道 或 生殖 泌尿 道 操作 的 预防 通常 选用 青霉素 类 
药物 加 用 单 剂量 的 庆 大 性 束 1. 5 或 2mg/kg 静脉 或 肌 
内 注射 ， 在 操作 进行 前 给 药 ，6h 后 给 予 第 二 次 的 阿 
EPUM 〈 剂 量 通常 为 首 剂 的 一 半 ) 。 对 青霉素 过 敏 或 
过 去 几 个 月 间 曾 经 多 次 应 用 过 青霉素 类 药物 的 患者 可 
以 用 万 古 辟 案 1g 在 操作 进行 前 静脉 注射 1 一 2h 或 在 
操作 进行 前 即刻 注射 替 考 拉 宁 400mg 来 代替 阿 黄 
西林 [4,7,9,10] 。 

对 兽 腔 填 富 和 插 管 患者 ， 给 予 氮气 西林 le 静脉 注射 ; 
对 青 震 素 过 敏 患者 则 予 静脉 注射 克 林 规 索 600mg[9] 。 
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ii DRI Z BEDS MG JT DI TE PAL B np EP eJ BEAT 

以 预防 产后 子宫 内 膜 炎 以 及 伤口 感染 。 对 高 危 患 者 预防 

用 抗菌 药 已 经 明确 ， 但 是 对 低 危 患者 是 否 需 要 应 用 抗菌 

药 也 防治 疗 尚 存在 争论 。 系 统 文 献 综述 [1] 显示 对 选择 

性 和 非 选择 性 剖腹 产 患者 追踪 观察 发 现 预防 治疗 都 是 有 

益 的 ， 但 美国 外 科 指 南 不 推荐 对 低 危 患者 常规 应 用 预防 

治疗 [31。 预 防 用 药 通常 选用 宵 霉 素 类 或 第 一 代 头 孢 菌 

XC. nk fme 31 

产后 早期 子宫 内 膜 炎 可 由 多 种 病原 体 引 起 。 一 项 

研究 显示 最 常见 的 病原 体 包括 阴道 加 德 纳 菌 、 消 化 球 

MA BADA, LkmN mam, LJ ĉik i HIR 

ERM]. jr a. fi AR ko JJ JET E AR He ee E E 

见 ; 但 还 有 许多 其 他 微生物 包括 生殖 道 支原体 以 及 发 

生 率 较 低 的 兼 性 苦 和 厌 毛 戎 [5 都 可 以 引起 子宫 内 

BA. 

在 美国 ， 对 产后 子宫 内 膜 炎 的 标准 经 验 治疗 方案 是 

短期 静脉 用 抗菌 药 ， 选 用 药物 通常 为 克 林 霉 素 加 庆 大 者 

素 ， 给 药 直至 患者 在 24 — A8h 内 没有 发 热 和 其 他 症状 ， 

有 时 还 给 予 一 个 疗程 的 口服 治疗 ， 通 常 选用 阿 莫 西 林 。 

DRIER] UE Io E bk EER dj KR KU EO Ni Fl dE 

适宜 的 ， 并 指出 在 静脉 治疗 成 功 后 并 不 需要 口服 治疗 ， 

但 是 这 一 方案 建议 用 于 有 葡萄 球菌 菌 血 症 的 患者 /2 。 

. Smaill F, Hofmeyr GJ. Antibiotic prophylaxis for cesarean sec- 
tion. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; [Issue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
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col Obstet 1998; 61: 299—308. 

3. Hopkins L, Smaill F. Antibiotic prophylaxis regimens and drugs 
for cesarean section. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue I. Chichester: John Wiley; 1999 (ac- 
cessed 16/05/05). 

4. Rosene K, ef al. Polymicrobial early postpartum endometritis 
with facultative and anaerobic bacteria, genital mycoplasmas. 
and Chlamydia trachomatis: treatment with piperacillin or cefox- 
itin. J Infect Dis 1986; 153: 1028-37. 

. Hoyme UB, er af. Microbiology and treatment of late postpartum 
endometritis. Obstet Gynecol 1986; 68: 226-32 
French LM, Smaill FM. Antibiotic regimens for endometritis af- 
ter delivery. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
18/08/05) 
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肠 球 菌 感 染 正在 日 益 引 起 关注 ， 特 别 是 耐 药 菌株 引 
起 的 感染 出 现 后 [~ 中 。 肠 球菌 ， 主 要 是 类 上 肠 球 茵 (过 
去 称 为 类 链球 菌 ;， 还 有 民 肠 球菌 和 鸟 肠 球菌 可 以 引起 
一 系列 的 感染 ， 包 括 胆 道 和 泥水 道 感染 ， 心 内 膜 炎 和 腹 
膜 炎 。 由 于 肠 球 菌 是 肠 道 正常 菌 群 ， 因 此 它 是 院内 感染 
的 主要 病原 体 。 肠 球菌 对 头孢 菌 素 、 四 环 素 、 大 环 内 栈 
KURABWPXHNZ. WXRkMRX, SEX IMI 
VAZO JA tr ERKA “e BO DRI De iŭ HA OLE 4 SEE Eto 
球菌 感染 的 标准 治疗 方案 TREE DUBIE DUAE XE Io 
大 霉 素 变 得 软弱 无 力 。 近 来 随 着 两 个 新 药 : Fl ZE DU Iĝ RI 
奎 奴 普 汀 / 达 福 普 汀 的 出 现 ， 成 为 治疗 对 万 古 霉 素 耐 药 
的 肠 球 菌 的 药物 [7.8] ， 昌 然后 者 只 对 果 肠 球菌 有 活性 ， 
而 对 类 肠 球 菌 无 效 。 然 而 现在 已 有 肠 球菌 对 利 奈 唑 胺 而 
药 的 报告 [中 。 总 的 来 说 ， 现 在 没有 对 治疗 的 建议 ， 抗 
菌 药 的 选择 应 依据 本 地 区 的 耐 药 情况 和 抗生素 敏感 试验 
结果 。 由 于 缺乏 有 效 的 抗菌 药 ， 因 此 防止 耐 万 古 霉 素 的 
肠 球菌 的 播 散 变 得 非常 重要 。 美 国 Hospital Infection 
Control Practices Advisory 委员 会 [10] 1995 ER RT dE 
南 ， 并 建议 应 该 在 其 他 国家 也 实施 [11] 。 
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附睾 炎 经 常 与 尿道 炎 伴 随 发 生 ， 在 年 轻 男 性 通常 是 
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淋 球 菌 ， 特 别 是 沙眼 衣原体 引起 的 性 传播 疾病 的 并 发 
辣 ， 但 也 订 能 发 生 在 间 性 恋 的 男性 患 才 中， 是 肠 道 病原 
体 ， 特 别 是 大 肠 杆 菌 感染 的 结果 。 

在 35 岁 以 上 的 男性 和 儿童 中 ， 附 备 炎 常常 继 发 于 
铜绿 假 单 胞 菌 和 其 他 革 兰 阴性 杆菌 引起 的 泌尿 道 感染 ， 
而 不 是 心 传播 引起 。 

对 衣原体 附睾 炎 ，WHOI 推荐 口服 多 西 环 素 
100mg， 一 天 两 次 ， 疗 程 7 天 或 口服 单 剂 量 阿奇霉素 
lg. HARAITH M SE Pu 500mg, PRIK. ER 
500mg、 每 天 四 次 ， 氧 氛 沙 星 300mg、 一 天 两 次 ， 四 环 
素 500mg、 每 天 四 次 ， 疗程 均 为 7 天。 除非 完全 排除 淋 
病 ， 患 者 还 需 同时 针对 淋 球 菌 治疗 (第 138 BD). 

英国 对 于 淋 球 菌 感染 可 能 性 极 大 的 病例 推荐 的 治疗 
方案 [21 是 单 次 肌 内 注射 头孢 曲 松 250mg 或 口服 单 剂量 
MPE 500mg 加 口服 多 西 坏 素 100mg， 一 天 两 次 ， 
sp FR 10-14 天 。 对 于 可 能 的 衣原体 感染 或 其 他 非 淋 球 
菌 和 非 肠 道 病原 体感 染 ， 推 荐 应 用 口服 多 两 环 素 
100mg. 一 天 两 次 ,连用 10-14 R. 对 肠 道 病原 体感 
R, FORAM Æ 200mg， 一 天 两 次 ， 连 用 14 天 
KOKSO E 500mg， 一 天 两 次 ， 连 用 10 天 。 对 头 


孢 菌 素 或 四 环 素 过 敏 的 患者 ， 各 种 原因 导致 的 感染 推荐 C 


应 用 口服 氧 氟 沙 星 200mg， 一 天 两 次 ， 连 用 14 天。 
在 美国 ,疾病 控 制 中 心 31 推 荐 对 于 可 能 有 淋 球 菌 
或 衣原体 引起 的 附睾 炎 的 经 验 治疗 为 单 次 肌 内 注射 头 抱 
曲 松 250mg. WMA ORERE 100mg， 一 天 两 次 ， 连 
用 10 X; 如 果 病 原 体 考虑 为 肠 道 病原 体 ， 则 推荐 口服 
RI E 300mg， 一 天 两 次 或 口服 左氧氟沙星 500mg, 
每 天 一 次 ， 疗 程 均 为 10 天 。 
WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 
infections. Geneva: WHO, 2003 Also available at: 
http://whglibdoc who.int/publications/2003/924 | 546263 pdf 
(accessed 22/06/04) 
. Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 


eases - now British Association for Sexual Health and HIV). 
2001 National guideline for the management of epididymo-or- 


I 


chitis. Available at. http://www.bashh.org/guidelines/2002/ 
epididymoorchitis 0601.pdf (accessed 06/07/06) 

3. Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; SLURR-6): 1-80. Also 
available at: http.//www.cdc.gov/mmwrt/PDF/rr/rr5 106.pdf (ac- 
cessed 18/05/04) 


会 厌 炎 

急性 会 大 炎 引 起 会 大 及 周围 软组织 的 迅速 水 种 可 能 
导致 敏 死 性 的 气 道 突然 梗阻 。 常 常 是 由 乙 型 流感 哮 血 杆 
H OA 138 9D 引起 的 菌 血 症 所 引起 的 感染 ， 主 要 在 
幼 台 中 发 生 。 但 是 由 于 流感 嗜 血 杆 菌 疫 苗 的 使 用 [1 ， 
使 发 病 率 在 该 年 龄 眉 有 所 下 降 。 急 性 会 厌 炎 也 发 生 在 成 
AD, 

1A JT RIK BY 5A ME mm EO 5 E AR K A CL 
脑膜 炎 ， 第 142 页 ) 。 紧 急 处 理 包 括 保 持 气 道 通畅 ， 静 
入 应 用 对 乙 型 流感 嘲 血 杆菌 有 效 的 抗 蓝 药 。 氯 霉 素 可 以 
选用 ,但 是 现在 第 三 代 头 钨 菌 素 如 头 抱 呵 膨 和 头孢 曲 松 
用 得 越 来 越 多 !2] 。 对 特定 的 病例 和 接触 者 可 以 预防 用 
利 福 平 。 
V. Frantz TD, e al. Acute epiglottitis in adults: analysis of 129 cas- 
es. JAMA 1994; 272: 1358-60 


2. Sawyer SM, et al. Successful treatment of epiglottitis with two 
doses of ceftriaxone. Arch Dis Child 1994; 70: 129-32. 


大 肠 埃 希 菌 肠炎 
见 第 137 页 。 


眼 感 染 

结膜 炎 是 一 种 常见 的 眼 表 浅 部 位 的 异常 ， 可 以 由 
多 种 细菌 、 病 毒 和 很 少见 的 真菌 感染 引起 。 和 急性 细菌 
性 结膜 炎 在 成 人 主要 由 链球 菌 和 葡萄 球菌 引起 ， 儿 童 
的 主要 致 病菌 为 卡 他 莫 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 和 流感 
哮 血 杆菌 。 细 菌 性 结膜 炎 的 其 他 致 病菌 包括 淋 球 菌 
CHILE. 第 138 DI) 和 沙眼 衣原体 〈 见 沙眼 ， 第 154 
页 )。 新 生 儿 衣原体 和 淋 球菌 结膜 炎 将 在 新 生 儿 结膜 
炎 (第 143 ĝi» 中 讨论 。 非 复杂 细菌 性 结膜 炎 是 自 限 
性 的 ， 但 经 常 还 是 应 用 局 部 抗生素 经 验 治 疗 。 在 英 
国 ， 局 部 用 氧 纤 率 还 是 作为 治疗 用 药 的 选择 ， 虽 然 它 
有 引起 青 障 的 危险 ( 见 氮 器 素 注 意 事 项 下 的 眼 部 用 药 ， 
第 190 MI). KRAKETIS E. ZORE, 8 
K CREER BE EOS JEN PE RR DN ERR RO. OL Ple HEROS £a 
括 氧 氮 沙 星 和 环 丙 沙里、 新 霉 素 B、 兴 西 地 酸 (特别 是 
葡萄 球菌 感染 时 ) 0 5 Gi GE B 与 杆菌 肽 合用 、 甲 氧 
FERMER. 

了 验 缘 炎 是 眼 瞪 边缘 的 感染 。 常 常 表现 为 慢性 ， 需 要 
长 期 治疗 ,通常 需要 局 部 清 消去 除 分 泌 物 ， 并 局 部 应 用 
R 内 酰胺 类 抗 生 束 眼 高 。 

角膜 炎 通 常 是 在 眼睛 表面 损伤 后 由 细菌 、 真 菌 、 病 
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毒 或 原虫 引起 的 眼角 膜 感染 ， 包 括 由 于 配 戴 隐 形 眼 镜 导 
致 的 感染 ( 见 隐 形 有 眼镜 的 护理 ,第 1277 页 )。 常 见 的 细 
菌 病原 体 包括 葡萄 球菌 、 链 球菌 、 假 单 胞 获 属 及 肠 杆菌 
科 。 细 菌 性 角膜 炎 对 视力 有 严重 影响 ， 需 要 紧急 应 用 广 
谱 抗菌 药 治疗 。 过 去 常常 要 获得 材料 进行 药 敏 试 验 ， 但 
现在 更 主张 早期 进行 经 验 治 疗 ， 以 免 贻 误 病情 。 多 次 或 
连续 在 局 部 应 用 药物 滴 人 或 应 用 局 部 药物 的 导 人 装置 可 
以 保证 较 长 时 间 的 高 血 药 浓度 。 有 时 还 需 应 用 结膜 下 给 
药 或 全 身 治 疗 。 传 统 上 在 不 考虑 有 假 单 孢 菌 属 感染 时 局 
WE I JH 3k fü nb OHORIRIAKCK GE GE ACER RE. BORN EE 
Fi 36 3c T8 fib ng dod H8]. SÉ RLEDIECOE OUT UX 
ESEA. ETAO DS ARR i T 038 
646 页 。 

眼 内 炎 是 一 种 凶险 的 眼科 疾病 ,通常 在 穿 通 伤 或 
外 科 手 术 后 出 现 的 框 内 感染 。 依 据 感染 的 途 和 从 ,病原 
体 通 常 包括 葡 区 球菌 、 链 球菌 、 流 感 嗜 血 杆 菌 、 蜡 质 
芽孢 杆菌 和 而 屋 村 菌 属 。 真 菌 感染 发 生 率 较 低 。 细菌 
性 眼 内 炎 需 要 立即 应 用 抗生素 治疗 ,通常 需要 玻璃 体 
内 给 药 。 同 时 应 用 骨 肠 外 给 药 的 价值 尚 不 清楚 。 玻 璃 
体内 注射 抗生素 的 种 类 主要 依据 感染 的 病原 体 。 可 以 
应 用 第 三 代 头 孢 菌 素 或 万 古 志 素 ， 但 是 氨基 精 苷 类 抗 
生 素 可 能 有 视网膜 毒性 。 如 果 考 感 为 蜡 质 芽孢 杆菌 感 
染 ， 则 可 以 点 用 克 林 霉 素 。 辅 助 治疗 包括 玻 瑞 体 切除 
术 ， 外 科 清 除 感染 的 晶状体 结构 以 及 应 用 皮质 激素 控 
制 炎症 和 免疫 反应 。 

有 眼 部 的 真菌 感染 ， 见 第 408 页 ; 巨细 胞 病毒 视网膜 
炎 和 了 眼 部 单纯 疱疹 病毒 感染 ， 见 巨细 胞 病毒 感染 ， 第 
673 页 和 单纯 疱疹 病毒 感染 ， 第 674 页 。 

一 些 共同 的 文献 如 下 ， 
1. Baum J. Infections of the eye. (Jin Infect Dis 1995; 21: 479-88 
. Leeming JP. Treatment of ocular infections with topical antibac- 
terials. C/in Pharmacokinet 1999; 37; 381-60. 
Robert P-Y, Adenis J-P. Comparative review of topical ophthal- 
mic antibacterial preparations. rugs 2001: 61: 175-85. 
4. Sheikh A, er al. Antibiotics versus placebo for acute bacterial 
conjunctivitis. Available in The Cochrane Database of Systemat- 


ic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
16/05/05). 


SERE 

MUS AS RECS TEPEDE RUM. AR B ^CIEHRE. JE 
由 于 毒素 形成 导致 肌肉 坏死 和 全 身 的 毒性 反应 。 其 中产 
气 英 膜 梭 菌 是 最 常见 的 。 气 性 坏 辣 常 常 伴随 创伤 和 外 科 
手术 。 治 疗 主要 依靠 外 科 手 术 清除 所 有 的 坏死 的 肌肉 和 给 
对 大 剂量 的 革 星 青竹 率 。 其 他 将 代 抗 菌 药 包 括 克 林 器 素 、 
HHE, WESTH, MARRAK., IERE AE A ah 
科 治 疗 的 辅助 治疗 。 气 性 坏 庆 的 抗 毒素 现在 很 少 用 到 。 

某 量 青霉素 还 被 推荐 用 于 要 进行 下 肢 高 位 截肢 或 严 
重创 伤 患者 的 项 防治 疗 ; 甲 硝 唑 可 以 作为 青霉素 过 化 患 
者 的 替代 药物 治疗 。 


ELEN 

BYS E Rf mala ME B R SUAE EE Do 1 RR URO 
这 在 发 展 中 国家 是 一 个 主要 问题 ， 但 通常 也 是 世界 性 
的 。 昌 然 常常 是 由 病毒 3 引起， 但 最 严重 的 感染 性 腹泻 都 
是 由 细菌 引起 的 。 常 见 的 细 获 病原体 包括 空肠 次 巾 菌 、 
KARAK, BRUTI, 578A. Æ ELIA E RB EH 
BRERA. IESUS ER. JF EL fe CQ 
病 相关 腹泻 中 有 重要 地 位 。 对 于 病毒 和 原虫 引起 的 胃 肠 
炎 及 其 治疗 的 讨论 ， 见 第 671 页 和 第 648 页 。 任 何 原因 
的 急性 腹 海 ， 首 要 的 治疗 是 要 水 化 ， 以 防止 水 电解 质 天 
失 ， 特 别 是 对 婴 幼 儿 和 老年 人 。 补 液 治疗 将 在 腹泻 章 中 
讨论 ， 见 第 1339 mi. 

由 非 侵袭 性 病原 体 引起 的 急性 水 样 腹 海 常常 是 自 限 
性 的 ， 可 以 保守 治疗 。 炎 症 性 腹泻 ， 主 要 由 侵袭 性 病原 
体 引 起 ， 并 影响 结肠 ， 常 常 需要 抗菌 药 治疗 。 英 国 发 表 
的 指南 [ 品 推 荐 对 急性 腹泻 的 经 验 治疗 应 该 应 用 于 患者 
症状 提示 是 由 侵袭 性 病原 体 引起 ， 并 有 发 生 并 发 症 的 高 
危 因 素 的 病例 。 同 样 ， 抗 菌 药 治疗 也 适用 于 发 生 于 热带 
地 区 的 由 侵袭 性 病原 体 引起 的 腹 深 而 不 是 由 非 侵 袭 性 病 
原 体 引 起 的 腹 海 [2] 。 然 而 一 些 临床 医生 认为 这 一 策略 
对 在 发 达 国 家 的 成 人 急性 腹泻 患者 过 于 保守 53] ， 因 为 
对 于 这 部 分 患者 经 验 应 用 氟 唑 诺 酮 类 抗菌 药 可 以 缓解 症 
状 ， 缩 短 病 程 ， 而 不 会 有 显著 的 不 良 反应 发 生 。 在 美 
国 ， 对 每 例 怀疑 是 由 细菌 感染 引起 的 腹 海 患者 ， 经 验 应 
用 抗菌 药 治 疗 ; 并 收集 类 便 标 本 以 获得 致 病 的 病 
RAŬ, 

婴儿 和 儿童 腹泻 患者 ， 口 服 补 液 治 疗 被 认为 是 对 急 
性 腹泻 治疗 的 首要 步骤 ， 但 是 这 常常 被 忽视 ， 不论 是 在 
发 达 国 家 还 是 在 发 展 中 国家 [2,5,6] 。 营 养 支 持 和 对 继 发 
的 并 发 症 的 处 理 ， 包 括 全 身 感染 ， 在 这 个 年 龄 段 种 者 中 
也 是 非常 重要 的 [2] 。 抗 生 素 在 大 多 数 病例 的 治疗 中 地 
位 并 不 重要 ， 而 抗菌 药 的 不 合理 应 用 反而 会 导致 正常 菌 
群 高 耐 药 率 的 发 生 [51。 WHOC TIAE BOR Zt dk JL 3E 8. 


[9 
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性 腹泻 患 者 中 只 能 用 于 痢疾 或 怀疑 霍乱 的 患者 志 贺 菌 
在 幼 童 中 是 痢疾 的 最 主要 病原 体 。 贾 第 鞭毛 虫 病 和 阿 米 
巴 病 也 应 该 治疗 。WHO A E AEL AI GA ARERI 
RAER, HER. DE (LS AE MEDKRS ĈI IR SURE. SOR RE 
吸收 的 磺胺 药 ORDR., PESAT GV DUE UE. B DUE E 
WB) 等 。 

持续 的 或 长 期 腹泻 可 能 不 是 感染 性 的 ， 在 得 到 分 离 
的 病原 体 前 不 应 该 应 用 抗生素 。 热 带 性 腹泻 ， 是 一 组 以 
吸收 不 良 为 特征 的 综合 征 ， 通 常 表现 为 慢性 腹泻 ， 被 认 
为 有 感染 因素 ， 并 对 四 环 素 敏 感 ， 但 对 本 地 人 群 的 有 效 
性 比 移居 国外 者 差 12] 。 


HIV 相关 腹泻 在 HIV IR OE HE E EP BET UE 
JL CILA 676 页 )， 可 能 的 病原 体 有 细 获 、 原 虫 或 病毒 。 
最 常见 的 细菌 是 鸟 分 枝 杆 菌 复 合 菌 组 〈 见 机 会 性 分 枝 杆 
菌 感染 ,第 144 页 ); 其 他 细菌 包括 索 曲 杆菌 、 沙 门 菌 
和 上 志 上 锅 菌 。 支 持 护理 和 适当 常规 抗菌 药 治疗 是 合适 的 ， 
就 像 下 文 要 讨论 的 特异 感染 。 
“食物 中 毒 ” ”通常 是 一 种 自 限 性 胃 肠 炎 ， 虽 然 严重 食 
物 源 性 疾病 的 爆发 常常 与 细菌 相关 ， 如 肠炎 沙门 菌 。 其 
他 常见 的 食物 中 兹 病原 体 包 括 单 核 李 斯 特 菌 属 、 斋 曲 杆 
菌 属 、 小 肠 结肠 炎 耶 尔 森 菌 、 副 溶血 弧 苏 和 大 肠 埃 希 
菌 。 爹 黄色 葡 欧 球菌 、 梭 菌 属 和 拟 杆菌 属 的 肠 毒 素 与 食 
物 中 毒 相关 [8,9] 。 
旅游 者 腹泻 ”发 生 于 旅游 者 的 急性 腹泻 是 世界 性 的 。 最 
常见 的 细菌 病 原 体 是 产 肠 毒 素 的 大 肠 杆菌 ， 虽然 肠 恭 附 
大 肠 杆 菌 有 时 也 可 致 病 。 其 他 细菌 还 包括 空肠 弯曲 菌 ， 
沙门 菌 和 志 视 菌 属 ， 稚 乱 弧 菌 和 非 堆 乱 弧 菌 如 副 溶 血 弧 
菌 。 病 毒 和 原虫 中 第 粹 毛 忠 肠炎 ， 组织 阿 米 巴 和 隐 孢 子 
菌 也 可 能 致 病 。 对 旅游 者 腹泻 处 理 的 推荐 方案 已 经 在 一 
些 国家 和 国际 组 织 发 表 ， 包 括 WHO、 英 国 卫生 部 和 美 
国 疾 病 控制 中 心 。 腹 海 的 临床 特征 依据 感染 的 病原 体 不 
同 而 不 同 ， 治 疗 也 由 于 病情 的 严重 性 和 腹泻 的 时 间 而 有 
BEES. BCPHROUNSEK, BOSILUSUET Eio MI 
阿 米 书 病 较 晚 。 腹 演 通 常 较 轻 ， 并 且 是 自 限 性 的 ， 通 常 
只 需要 增加 液体 摄 人 或 口服 补液 。 还 可 以 应 用 抗 动力 药 
物 如 : 洛 哌 丁 胺 进行 对 症 治疗 对 轻 中 度 腹 泻 是 有 益 的 。 
还 可 以 应 用 水 杨 酸 馆 以 减少 腹 海 次 数 。 虽 然 抗 微生物 治 
疗 在 大 多 数 的 感染 性 腹泻 病例 都 不 推荐 应 用 ， 但 是 应 用 
气 唑 诺 酮 类 抗菌 药 的 经 验 治疗 可 能 对 中 重度 腹泻 有 效 。 
磺胺 申 基 异 晒 唑 也 可 以 应 用 ,但 是 由 于 它 的 毒性 及 其 全 
世界 范围 内 的 细菌 耐 药 而 使 其 应 用 受到 限制 。 当 已 知 所 
感染 的 细 获 时 ， 则 必须 应 用 特异 性 治疗 ， 像 下 面 描述 的 
那样 。 

降低 发 生 旅 游 者 腹泻 的 风险 可 以 通过 避免 食用 污染 
RKAZJ. REENE “ZE. AW, BARI 
E”. 还 建议 使 用 预防 药物 ， 包 括 各 种 抗菌 药 ， 通 常 是 
气 唑 诺 酮 类 或 磺胺 甲 咯 唑 加 上 水 杨 酸 饮 。 但 是 并 不 推荐 
常规 应 用 抗生素 的 预防 ， 因 为 药物 反应 ， 二 重 感染 和 越 
来 越 高 的 细菌 耐 药 率 ， 药物 预防 应 该 是 用 于 有 特殊 危险 
时 [00] 。 许 多 作者 更 推崇 早期 治疗 ， 包 括 在 能 够 获得 明 
确 的 医疗 帮助 指导 时 的 自我 治疗 。 
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抗菌 药性 结肠 炎 虽然 其 他 一 些 病原 体 ， 包 括 假 丝 酵母 
菌 属 [] ， 会 导致 抗菌 药 相关 腹泻 ， 但 是 结肠 定植 细菌 ， 
FERRER, -HERNES HERAN, ERA 
见 的 导致 抗生素 相关 腹泻 和 伪 膜 性 肠炎 的 病原 体 。 在 一 
些 医院 ， 限 制 抗菌 药 应 用 的 政策 可 以 使 艰难 摊 状 杆菌 相 
关 的 腹 沪 发 生 率 下 降 [ 习 ， 但 是 这 仍然 是 抗菌 药 应 用 的 
一 个 主要 和 危害。 抗菌 药 相关 结肠 炎 与 大 多 数 抗菌 药 的 应 
用 相关 ， 但 是 主要 与 克 林 霉 素 、 林 可 霉 素 、 氨 革 西 林 、 
阿 莫 西 林 和 头孢 菌 素 相 关 ， 氟 唑 诺 酮 类 、 四 环 素 、 碳 青 
睡 燃 类 和 甲 氧 荣 喧 引起 抗菌 药 相 关 腹 泻 的 发 生 率 较 低 。 
腹 海 可 以 是 轻 度 ， 自 限 性 的 ,但 也 可 以 是 严重 而 长 久 
的 ， 其 至 可 以 危及 生命 。 虽 然 腹 泻 及 其 并 发 的 液体 丢失 


及 电解 质 紊乱 一 般 可 以 在 停止 用 抗生素 后 几 天 内 停止， 
但 是 还 应 该 对 有 高 热 、 明 显 腹 痛 、 白 细胞 明显 升 高 的 严 
重病 例 以 及 老年 、 有 中 毒 症 状 、 全 身 情 况 较 差 以 及 对 支 
持 治 疗 没有 反应 的 患者 早期 给 予 特 蜡 抗生素 治疗 [3.41 。 
抗 腹泻 药物 应 该 避免 使 用 ， 因 为 可 能 加 重病 情 的 发 展 ， 
并 可 能 增加 中 毒性 巨 结肠 的 可 能 性 [3]。 

在 抗菌 药 治疗 是 必须 的 时 ， 万 古 霉 素 或 甲 硝 哗 得 到 
广泛 应 用 [8~5]。 甲 硝 唑 应 该 作为 首选 药物 ， 万 古 霉 素 
作为 对 甲 确 唑 治疗 没有 应 答 或 不 能 耐 受 的 患者 或 那些 免 
疫 功 能 严重 低下 、 病 情 严 重 的 患者 的 替代 治疗 [3~ 昌 。 
这 一 观点 得 到 美国 那些 致力 于 制定 防止 万 古 霉 素 耐 药 蔓 
延 的 指南 的 权威 机 构 的 支持 [7] 。 甲 硝 唑 可 以 口服 或 静 
脉 给 药 。 万古 霉 素 只 用 于 口服 ， 而 不 应 静脉 应 用 ， 因 为 
静脉 应 用 不 能 在 肠 道 内 达到 有 效 浓度 [3] 。 腹 海 的 严重 
性 通常 在 48— 72h 后 下 降 ， 但 是 也 可 能 在 一 周 或 更 长 时 
间 后 也 没有 停止 。 治 疗 通常 需要 持续 lo 天 [51。 复 发 是 
很 常见 的 [6] ， 但 是 通常 再 次 应 用 万 古 苞 素 或 甲 硝 唑 治 
疗 有 效 [3,6]。 

其 他 用 于 抗菌 药 相 关 结 肠炎 治疗 的 药物 还 包括 替 考 
拉 宁 [8~10] 、 夫 西 地 酸 [i0'1] 和 杆 获 肪 12], 但 目前 对 
其 应 用 的 经 验 还 有 限 。 

离子 交换 树脂 考 来 烯 腕 和 考 来 蔡 泊 据说 是 可 以 在 体 
外 结合 艰难 梭 状 杆菌 的 毒素 ， 考 来 烯 胺 可 以 用 于 治疗 伪 
膜 性 肠炎 [13] 。 推 荐 联合 应 用 万 十 霉 素 和 考 来 烯 胺 治 
疗 Hn4]， 但 联合 治疗 的 价值 尚 不 肯定 。 总 的 来 说 ， 不 扒 
荐 应 用 考 来 里 胺 [5] 。 

口服 免疫 球 蛋 白 A 与 万 古 警 素 联合 使 用 ， 对 于 那 
些 对 其 他 治疗 无 效 的 儿童 严重 腹 深 有效 [15] 。 有 2 例 对 
单独 应 用 抗菌 药 治疗 无 效 的 老年 患者 应 用 常用 的 静脉 用 
免疫 球 蛋 白 与 万 十 霉 素 和 甲 硝 哗 联合 应 用 治疗 
有 效 [16] 。 

针对 肠 道 定植 的 非 致 病 性 病原 体 采 取 的 治疗 和 预防 
策略 包括 应 用 产 乳 酸 的 微生物 像 乳 杆菌 [4.171 e uk 
母 菌 [4] AI TN EE RELISI 。 
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肠 弯 曲 菌 较 少见 ， 近 来 乌 普 萨 拉 索 曲 杆菌 更 多 被 认为 是 
一 种 肠 道 病原 体 [31。 食 物 是 感染 的 主要 来 源 [3,4] 。 在 
英国 的 一 些 致 病源 包括 污染 的 食物 和 水 源 ， 还 有 一 个 重 
要 的 致 病源 是 从 瓶装 牛奶 的 稍 瓶 盖 泣 到 台阶 上 后 被 鸟 类 
吸食 的 牛奶 [5.7] 。 

大 环 内 酯 类 的 红 霉 素 和 阿 奇 守 素 对 病情 严重 的 患者 
治疗 是 有 益 的 ， 但 是 感染 通常 是 自 限 性 的 ， 通 常 只 需要 
补充 液体 和 电解 质 。 气 星 诺 酮 类 ， 四 环 素 或 庆 大 才 素 可 
以 作为 蔡 代 药物 [8] 。 用 红 霉 素 治疗 可 以 清除 粪便 中 的 


病原 体 [9~!1]， 但 是 可 能 不 能 减少 症状 持续 的 时 间 ， 除 

非 在 疾病 早期 开始 治疗 时 [9~11]。 灾 曲 菌 属 的 一 些 菌株 

对 红 余 素 凋 药 [12] ， 对 环 商 沙 星 的 耐 药 也 存 持 续 增 

加 [13.14] 。 多 重 硬 药 菌 也 有 报告 015.161 。 

胎儿 弯曲 落 引 起 的 严重 全 身 感染 需要 依据 药 敏 试验 
结果 。 骨 上 肠 外 应 用 碳 青 霉 烯 类 或 庆 大 性 素 治疗 。 
还 有 一 些 空肠 弯曲 菌 感染 与 Guillain-Barre £i 4 fil 
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的 两 种 血清 型 01 MI O139 相关 。 血 清 型 Ol 还 可 以 分 为 
两 个 生物 型 (经 典型 和 El Tor 型 )， 每 一 生物 型 有 三 个 
血清 型 (Inaba，QOgawa 和 Hikojima)。 第 七 次 大 流 
行 1~ 各 开始 于 1961 年 在 东南 亚 一 直到 1991 年 1 月 的 
南美 洲 ， 而 且 仍然 没有 减少 的 迹象 。 这 次 大 流行 是 由 冤 
ELI EE O1 生物 型 El Tor 引起 。1992 4g x Al 1993 年 
在 印度 和 孟加拉 国 首先 报告 ， 随 后 在 泰国 和 其 他 亚洲 国 
家 相继 发 现 的 局 部 流行 ， 是 由 霍乱 弧 菌 0139 3p, E 
ALIK TA O139 在 不 到 两 个 月 即 在 印度 成 为 主要 致 病菌 
株 ， 一 些 医 学 工作 者 认为 它 是 第 八 次 霍乱 大 流行 的 主要 
病原 体 [23] 。 但 是 还 有 -- 些 证 据 表 明 这 次 流行 在 1994 年 
有 所 减退 ， 而 在 1996 Æ, JE RLULUH Ol 型 再 次 导致 在 
印度 和 番 加 拉 国 的 流行 。 现 在 看 来 在 Ol 型 和 0139 MI 
之 间 还 没有 交叉 免疫 。 

个 人 可 以 通过 保持 良好 的 个 人 了 卫生， 煮沸 或 通过 其 
他 方法 消毒 饮用 水 等 降低 感染 截 乱 的 危险 性 。 预 防 或 限 
制 考 乱 流行 的 办 法 包括 保证 安全 的 水 供应 ， 保 持 良 好 的 
卫生 习惯 以 及 促进 食物 处 理 和 准备 过 程 中 的 安全 。 虽 然 
口服 疫苗 制剂 可 能 有 一 些 作用 ， 但 是 大 量化 疗 预 防 ， 疫 
苗 和 限制 旅游 和 贸易 是 无 效 的 [7] 。 

大 多 数 霍 乱 引 起 的 胃 肠 炎 的 病例 是 轻 到 中 度 ， 除 了 
给 予 适 当 的 口服 补液 以 补充 小 体 和 纠正 电解 质 紊乱 CUL 
BS. 第 1339 页 ) 外 不 需要 特殊 治疗 。 严 重 胃 肠炎 ， 
出 现 脱水 、 休 克 的 上 患者， 应 静脉 给 予 大 量 液体 [5] 。 抗 
菌 药 治疗 看 来 可 以 缩短 霍乱 和 其 他 弧 蓝 感染 腹泻 患 者 的 
腹泻 时 间 ， 减 少 腹 泻 量 [9] 。WHO 推荐 单 次 给 予 多 西 环 
素 作为 除 孕妇 以 外 的 成 人 病例 的 用 药 选 择 。 四 环 素 、 环 
WUE, DURFEE, ckmEDEBH. ZDEPXCHOEUEGERIIU 
TEJ BRAZ, = JA drink Alm TERA, KL REK 
可 用 于 儿童 。 美 国 推荐 四 环 素 作为 成 人 病例 的 首选 药 
W, BUR TEEMA ROERE, AIRA Y EE y RS 
物 [19] 。 一 项 研究 显示 单 剂量 环 再 沙 星 疗效 优 于 多 西 环 
素 ， 特 别 是 在 致 病菌 对 四 环 素 耐 药 的 地 区 [11]， 在 备 加 
拉 国 ， 氨 某 西 林 与 红 霉 素 或 四 环 素 效果 相同 Li2] ， 可 以 
用 作 儿 童 的 替代 治疗 。0139 菌株 报告 是 对 环 丙 沙 
EIU, £p eta pu RKO, ED DIE PRE n 
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一 个 严重 问题 ，2 种 生物 型 : 经 典型 和 E Tor Æ SLE 
对 药物 的 敏感 性 和 峙 药性 有 所 不 同 0111。 在 卢旺达 难民 
中 引起 爆发 流行 的 菌株 对 四 环 素 、 多 西 环 素 、 磺 胺 申 哮 
哗 、 氯 霉 素 和 氨 某 西林 均 耐 药 !3] 。 不 推荐 应 用 大 章 量 
预防 化 疗 . 尤其 是 对 老人 和 孕妇 而 言 011 ， 对 家 庭 接触 
者 可 减 量 使 用 [5154。 传 统 的 堆 乱 疫苗 是 泡 效 的 ， 但 是 
现在 有 一 些 报告 显示 在 霍乱 局 部 流行 也 区， 使 用 日 服 疫 
苗 会 有 一 定 效果 ， 

海洋 或 嗜 盐 弧 菌 属 痢 可 以 引起 胃 肠 炎 、 包 括 副 溶 血 
弧 菌 证 以 引起 由 于 食用 生 的 或 没有 演 熟 的 海鲜 引起 的 食 
MRE, 4E TEME ELST], 54 Gb — Rp OE E LUN 
属 ， 创伤 弧 菌 越 米 越 多 地 引起 伤口 感染 和 脓 毒 血 
症 [15- 。 在 体外 药 敏 试验 和 临床 经 验 的 基础 上 Ts]， 应 
用 氨基 糖 茜 类、 头孢 他 喧 、 亚 胺 培 南 或 环 丙 沙 星 经 验 治 
Yr Sp E44 39 9 2191, 
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大 肠 埃 希 菌 肠 炎 大肠 埃 希 菌 是 一 种 肠 道 的 正常 寄生 大 。， 
是 革 关 阴性 的 肠 杆 靖 科 中 的 成 员 。 其 致 病 株 可 以 引起 喝 
< 病 的 不 辐 综合 征 ， 并且 和 食物 源 性 疾病 相关 ， 致 
病 株 包括 ， 肠 道 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 (EPEO— 是 许多 
发 展 中 国家 砚 儿 腹泻 的 重要 病原 体 ; 肠 道 侵袭 性 大 肠 埃 
项 菌 《EIEC) 一 一 产 后 一 种 类 似 于 痢疾 志 痪 菌 侵 袭 型 的 
肠 毒 性 Ecolo (ETEE) ”- 旅 行者 腹 海 的 一 种 重要 病原 体 
(OL E x. 9 85 39); lia GE Hb dn TE OX mb E God 
CEHEC) — — 与 出 血性 结肠 炎 、 洲 血尿 毒 综合 征 以 及 血栓 
性 血小板 减少 性 紫 疯 相关 fl。 肠 道 黏附 大 肠 埃 希 菌 
(EAEC) 一 一 是 幼 童 中 慢性 腹泻 的 病原 体 [21。 

虽然 这 些 病 原 体 通常 对 多 种 抗生素 敏感 ， 但 只 有 人 少 
数 大 肠 埃 硕 菌 引起 的 腹 海 需要 抗菌 药 治疗 [2 。 

患 有 严重 EPEC E (5 r4 JU SS 3826 T DI RI D 
HRANT. 1 dA MEZE SKATE. güdk4E A ER M 
儿童 及 成 人 中 这 种 腹泻 是 自 限 性 的 [3 。 新 霉 素 疗 效 的 依 
据 主 要 来 源 于 非 对 照 研究 3 。 但 是 应 用 抗菌 药 的 益处 还 
不 仅仅 限于 新 生 儿 期 Ci ;在 婴儿 中 发 生 的 可 以 危及 生命 
的 慢性 腹泻 中 ，EPEC 感染 是 一 种 可 治疗 的 病原 体 ， 可 能 
是 与 到 发 展 中 国家 旅游 相关 [51。 对 于 曾经 健康 的 婴儿 ， 
症状 可 以 是 持续 的 ， 并 可 能 危及 生命 ， 需 要 静脉 补液 和 
胃 肠 外 应 用 抗菌 药 ， 如 庆 大 长 素 和 青霉素 等 [5 。 

EHEC 中 的 产 志 锅 样 细胞 毒素 菌株 ， 特 别 是 血清 型 
O157， 与 血性 腹 演 、 出 血性 结肠 炎 和 溶血 尿毒 综合 征 
相关 [5.71。 儿 童 和 老年 人 是 严重 病例 的 高 危 人 群 [51， 
但 疾病 通常 是 自 限 性 的 [7]。 病 例 通常 和 进食 与 牛 相关 
的 食物 有 关 ， 特 别 是 没有 者 熟 的 牛肉 和 没有 消毒 的 牛 
奶 ， 虽 然 有 一 些 爆 发 与 食用 新 鲜 落 菜 和 没有 消毒 的 果汁 
有 关 ， 这 可 能 是 由 于 类 便 污 染 引 起 。 人 与 人 之 间 的 传播 
很 常见 ， 从 感染 动物 的 直接 传播 也 很 常见 。 大 肠 埃 希 菌 
O157 报告 是 非洲 流行 性 出 血性 结肠 炎 的 致 病源 ， 该 病 
很 难 与 省 疾 鉴 别 [8.9] 。 治 疗 通 常 是 支持 治疗 ， 包 括 纠 正 
和 维持 液体 和 电解 质 平衡 (71 。 抗 菌 药 治疗 还 存在 争议 ， 
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坏死 性 肠炎 ”新生 儿 坏 死 性 肠炎 被 认为 是 小 肠 黏 膜 缺 氧 
或 缺 血性 损伤 后 继 发 的 感染 性 疾病 。 常 见 的 细菌 有 假 单 
胞 菌 属 、 大 肠 埃 希 菌 、 克 雷 伯 菌 属 、 沙 门 菌 属 及 校 状 芽 
孢 菌 属 。 治 疗 包括 口服 咀 养 混 琶 液 、 静 肪 给予 液体 治疗 
VA SRL DJ i SE SUE FE. KIL dE SC RLI! SOR DI IRJA 
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案 对 比 性 文献 报道 ， 在 出 生体 重 高 于 2. 2kg IO A EEL 
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新 生 儿 中 ， 万 十 堆 素 联合 头 抱 噬 肝 疗效 更 优 [2] 。 一 篇 
系统 的 综述 得 到 的 结论 是 给 予 处 在 高 危 情况 下 的 低 出 生 
体重 儿 或 早产 儿 预 防 性 口服 抗生素 可 能 能 够 很 好 地 降低 
他 们 锥 患 坏死 性 肠炎 的 发 生 率 [3]。 但 是 由 于 考虑 到 预 
防 性 使 用 抗菌 药 〈 特 别 是 万 十 芍 素 ) 会 诱导 细菌 耐 药性 
的 出 现 ， 并 不 普遍 推荐 。 有 建议 [ 给 予 口服 免疫 球 蛋 
扯 可 能 项 防 低 出 生体 重 儿 患 坏死 性 肠炎 。 但 另 一 篇 系统 
性 综述 [5- 显示 现 有 证 据 并 不 支持 这 一 主张 。 


在 较 大 的 儿童 和 成 年 人 中 ， 坏 死 性 肠炎 被 称 为 猪 独 


(pigbel) ， 是 由 产 气 英 膜 梭 状 芽孢 杆菌 毒素 引起 的 。 散 
发 型 和 流行 型 均 主 要 见于 巴布亚 新 几内亚 的 丘陵 地 带 。 
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及 是 散发 型 在 其 他 地 区 亦 有 报道 。 治 疗 以 支持 治疗 为 
主 ， 必 要 时 外 科 手 术 。 疫 万 可 作为 预防 的 有 效 手段 。 
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沙门 菌 肠 炎 ”沙门 菌 为 革 兰 阴性 菌 ， 属 于 肠 杆 菌 科 。 那 
些 导 禾 伤寒 的 沙门 菌 被 分 为 伤 案 沙 门 菌 和 副 伤寒 沙门 
菌 。 虽 然 细菌 作用 于 和 骨 肠 道 ， 但 是 所 导致 的 感染 却 是 全 
身 性 疾病 〔 见 下 文 伤 塞 及 副 伤寒 热 ， 第 155 页 ) 。 非 伤 
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沙门 菌 包括 肠炎 沙门 菌 和 饼 伤 寒 沙 门 菌 ， 通 常 以 食物 
毒 的 形式 引 超 急 性 胃 肠 炎 。 能 够 引起 食物 中 毒 的 沙门 


菌 有 很 多 种 血清 型 ， 命 名 通常 以 第 一 次 分 离 出 它们 的 地 


点 
类 


来 命名 。 在 英国 ， 沙 门 菌 感染 的 增加 几乎 全 部 是 由 肠 
沙门 茵 引起 的 [!， 这 也 是 国际 上 增加 的 趋势 [J] AE 


伤寒 沙门 蓝 可 以 导致 侵袭 性 沙门 菌 病 ， 表 现 为 败 血 六 
或 限 局 性 感染 ,例如 脑膜 炎 或 骨 骨 炎 。 


的 


不 复杂 的 非 谷 案 沙 门 菌 感染 通常 只 给 予 水 及 电解 质 
补充 治疗 。 对 于 不 复杂 的 非 伤 寒 沙门 菌 感染 患者 给 予 


抗菌 药 治疗 无 临床 收益 G3]， 并 且 可 能 延长 患者 类 便 中 带 
菌 的 时 间 63 。 迄 今 为 止 ， 企 图 通过 使 用 抗菌 药 〈 例 如 所 
ME VITRE SIL PAZ) 来 根除 带菌 状态 还 未 获得 成 功 [] ， 因 
此 并 不 推荐 常规 使 用 抗菌 药 治疗 [5] 。 若 患者 一 般 情况 较 
差 或 有 证 据 证 明 为 侵 缆 性 沙门 菌 感 染 则 应 该 给 予 抗菌 药 
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道 [11.12] 。 多 重 耐 药 的 所 伤寒 沙门 菌 菌株 DT104 (另外 
一 种 在 英国 引起 沙门 菌 性 肠炎 的 常见 病原 体 ) 严重 地 限 
制 了 对 于 这 种 病原 体感 染 患 者 的 治疗 用 药 选择 [13~16]。 
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THARE KARTER 〈 细 苦 性 痢疾 ) 是 由 
SUKA. BAZE. PRESHA, EK GE EK 
LEX EFE A. E A E E EE E 
Wi. IE FIGEL. 具有 结肠 侵 效 性 。 根 据 感染 的 菌 种 
不 同 ， 目 者 的 临床 表现 从 轻微 的 自 限 性 分 泌 性 腹泻 到 严 
MAA RFE ZK WIKI. TE She Pli. AZ 
3 3 o ERU A Di PRI Ed E OL Oo. Wu Sr ak toll pao 
HEE., CEREK. JBIXGECHU A R E LEAR 
JL. H dB Rai PR DRS BE GP Lo p” E DU A llo o HA EK 
Gd Cp SECHS E ME E RS EGET, RECIEN RR 
少 导 致 痢疾 的 菌 种 。 对 于 任何 形式 的 腹泻 ,液体 支持 都 
是 治疗 的 关键 。 抗 炎 治 疗 可 以 选用 氮 革 西林 CJ E PK 
作用 稍 差 ) BOREM (或 甲 气 某 喧 )、 蔡 喧 酸 或 氟 哄 
诺 病 类 抗菌 药 如 环 丙 沙 星 ,但 是 需要 参 注 当下 细菌 的 而 
药 情况 〈 见 下 文 ) 以 及 疾病 的 严重 程度 。 细 荫 附 药 十 分 
常见 ， 有 观点 认为 应 当 限制 大 多 数 严重 病例 的 抗菌 药 使 
JH. TX Eh DA Ac SL RU REOR, GEE. 
PHLS TF 18 1H £8 ERF E EA B LA Hy 
尽量 不 给 予 抗 炎 治 疗 [3- 。WHO 建议 [1， 对 于 儿童 志 
贺 菌 性 痢疾 应 当 给 予 抗菌 药 治疗 ， 推 荐 使 用 磺 胶 甲 咀 只 
fM Hx. dup DLE FEE DEBER ECTETUR: 据 报 道 ， 对 
于 氨 某 西林 耐 药 的 菌株 较为 常见 5] 。 

由 于 细菌 耐 药 性 的 快速 发 展 以 及 多 重 耐 药 志 贺 菌株 
的 出 现 ， 特 别 是 在 发 展 中 国家 ， 导 致 了 治疗 指南 的 修 
WISI, 1992 年 ， 在 发 展 中 国家 里 ， 除 非 在 明确 氨 某 西林 
和 磺胺 甲 咀 只 敏 感 的 地 区 外 ， 莹 辽 酸 成 了 首选 用 药 [5 。 
对 于 竹 玫 志 贺 菌 则 可 能 需要 使 用 到 匹 美 西 休 。 在 莹 啶 酸 
和 匹 美 西 林 耐 药 的 情况 下 ， 氟 唆 诺 酮 类 抗菌 药 可 被 使 
用 [51 。 在 日 本 ， 已 有 对 于 氛 唆 诺 酮 敏感 性 下 降 的 宋 氏 志 
贺 菌 种 的 报道 [7] 。 尽 管 阵 加 拉 国 的 一 项 研究 在 儿童 中 使 
用 了 环 丙 沙 星 来 治疗 志 贺 菌 性 痢疾 ,发现 其 疗效 则 匹 美 
西林 一 样 有 效 [8] ， 但 握 唑 诺 酮 类 抗菌 药 在 儿童 中 还 未 被 
普遍 使 用 。 一 些 来 自 以 色 列 的 研究 显示 三 代 头 孢 苗 素 头 
ga LEA L9] Sk ka gel v s 107 sj F JL A aks “ER DRI ARO E kk ALE 
PI Ak l Kio E REDE SLAG A, 03 Po Bo DU FEES HE LAB 
进行 的 研究 表明 头孢 克 上 脖 并 不 比 匹 美 西林 有 效 '11. ， 阿 奇 
霉 素 则 较 环 丙 沙 蜂 有 效 ， 尽 管 差 异 微弱 [12] 。 

维生素 A 可 作为 辅助 用 药 使 用 ， 特 别 是 在 发 展 中 
国家 的 儿童 中 ( 见 维生素 A， 第 1589 页 ) 。 
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ERRER MA 45 Re KR RA A AO BREL] PE 
T. 属于 脑 杆菌 科 ， 为 导致 子 尔 森 病 的 最 常见 菌 种 。 感 
当 后 的 临床 表现 从 自 限 性 的 小 肠 结 肠炎 到 潜在 的 致命 性 
系统 感 梁 均 有 表现 [11]， 感 涩 后 的 合并 证 包括 结 节 性 红 
贷 及 反应 性 关节 炎 [2i。 最 常见 的 为 肠炎 位 或 不 伴 肠 系 
膜 淋 巴结 炎 111。 结 肠 丑 尔 森 菌 是 一 种 通过 食物 传染 的 
病原 体 [3] ， 在 一 些 温带 国家 是 超过 志 贺 菌 ， 几 同 于 沙 
门 蓝 的 引起 急性 肯 肠 炎 的 病原 菌 ;， 猪 是 主要 入 主 。 在 使 
JH X: SR BET TY PLE la daj ab mi iŭ deep. ol AR Di kk 
的 易 感 性 增加 《〈 见 第 1131 页 ) 。 

分 离 出 的 阶 尔 森 菌 在 体外 实验 中 显示 对 故 胺 里 大 异 
MENOJ ĉa ALE TE GEO DA ZU, MEK, Pueri. = (Uk Mi 
PR Pas HEBEL DS PLUR HU RCIRU 2 。 对 于 任何 形式 的 腹 
汽 ， 补 充 液体 治疗 都 是 治疗 的 关键 ， 对 于 大 多 数 的 不 复 
杂 的 轻 症 肠炎 不 需要 使 用 抗菌 药 治 疗 。 对 于 需要 使 用 搞 
荫 药 治疗 的 病例 ， 正 如 其 他 很 多 肠 道 感染 一 翌 ， 由 于 缺 
乏 好 的 临床 依据 ， 目 前 尚 无 关于 如 何 选用 抗菌 药 的 统一 
的 意见 ， 具 有 良好 细胞 内 活性 的 药物 ， 例 如 四 氧 某 喧 、 
TOK NIE FI IEK. MRK, ARR, SLIS KA ANI Sd; NUT 
MEAN LU. AA E EA RORIS KAR Bo fij B d 
Je pu SR R a TIe FR Mg ME PE (i AIL S aj F-E an MIE KO 
Mi Er mJ LA IET ES S EE REIS 3 
Tf. OA SEU KJ A PEE, E FE OE DS EI K-o Pi 
£6. RERNA, SERES at SE UE ofa (E ĜE — 
种 替代 [4 — 44 Xh PUIT SE o KK FF E dj CHR Bab 
但 停 药 后 即 复发 的 慢性 耶 尔 森 菌 感染 患者 ， 使 用 环 再 沙 
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淋病 

淋病 是 一 种 性 传播 疾病 ， 由 一 种 革 兰 阴性 细菌 — 
AEEA KRED MARERE E. EEEE 
性 导致 尿道 炎 ， 在 女性 导致 宫颈 炎 . 但 也 可 引起 咽 
炎 、 直 肠炎 、 或 结膜 炎 。 淋 球菌 感染 后 的 并 发 症 包 括 
女性 患者 的 盆腔 炎 性 疾病 (第 145 MD 和 男性 患者 的 附 
AER (第 135 页 )。 淋 球菌 的 播 散 性 感染 引起 淋 球 菌 血 
症 ， 可 导 牧 化 腔 性 关节 谈 ， 关 节 炎 -皮肤 炎 综 合 征 (不 
BETO] Reiter 病 混淆 ， 后 者 同 非 淋 球菌 性 或 非特 异性 尿道 
炎 相 关 )， 以 及 较为 少见 的 情况 ， 如 心 内 膜 炎 或 脑膜 炎 。 
患 淋 病 的 妊娠 妇女 可 能 导致 新 生 儿 淋 球 菌 性 结膜 炎 新 
生 儿 眼 炎 )。 

感染 沙眼 衣原体 〈 见 衣原体 感染 项 ,第 132 页 ) 的 
患者 常常 同时 合并 淋 球 荫 感 染 ， 因 此 应 当 进行 检测 或 预 
先 给 予 治疗 。 

过 去 ， 淋 注 泰 瑟 菌 对 家 竹 素 类 和 四 环 素 类 抗菌 药 敏 
感 ， 但 是 现在 在 一 些 地 区 , 包括 美国 ， 情 况 发 生变 化 。 
淋 球 菌 耐 药 包 括 ， 由 于 产 青 堆 素 酶 的 淋病 奈 瑟 菌 
(PNG) 导致 质粒 介 导 的 青霉素 耐 药 ， 高 水 平 质粒 介 
FEMER (TRNG), MÆ JEPE B- 内 酰胺 酶 的 
染色 体 介 导 的 对 青 艾 素 ， 四 环 素 ， 头 孢 西 丁 或 大 观 霉 素 
NEGLI, 

da dE Laj. BARUA Eoo de dE EIU IKU IRIS 
世界 其 他 地 区 慢 , 但 是 由 于 世界 范围 的 旅行 以 及 人 口 混 
合 使 得 英国 临床 医师 也 不 得 不 意识 到 耐 药 菌株 感染 的 可 
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RETE. EI Ri dE Se Ka ARIRE IE TE GS ETE ER DE 25 Uc 
测 计划 (Gonococcal Resistance to Antimicrobials Sur- 
veillance Programme, GRASP) 来 对 日 益 增长 的 淋 球 菌 
耐 药 性 进行 监测 [2] 。GRASP 报道 淋 球 菌 对 氟 嘲 诺 酮 类 
抗菌 药 的 耐 药 性 增加 ， 最 新 的 指南 推荐 使 用 单 剂 量 大 观 
霉 素 或 头 抱 曲 松 肌 内 注射 ， 或 者 对 于 单纯 的 肛门 生殖 器 
淋病 给 予 头孢 克 且 口服 治疗 。 除 非 有 依据 表明 病原 体 对 
青霉素 充分 敏感 ， 质 某 西 林 加 两 磺 舒 才 可 被 使 用 。 坎 则 
使 用 单 兰 量 的 环 两 沙 星 或 氧 扎 沙 星 治疗 [3] 。 

在 美国， 正如 淋 球 菌 分 离 监测 计划 组 (Gonococcal 
Isolate Surveillance Project) 报道 的 ， 抗 菌 药 耐 药 的 淋 
闹 达 一 菌 广 泛 分 布 [11 ,修订 新 的 治疗 指南 势 在 必 行 。 
疾病 控制 中 心 (The Centers for Disease Control 
CDO 推荐 对 于 单纯 淋 球 菌 感染 ， 使 用 单 剂量 头孢 菌 
RRRA ET EERI RR, 
对 衣原体 感染 的 治疗 〈 详 见 下 文 ) 。 

考虑 到 全 球 范 围 内 淋 球 菌 对 新 型 抗菌 药 ， 例 如 气 唑 
诺 酮 类 抗菌 药 的 耐 药 报道 增 加 因素 ，WHRO 于 2003 年 
以 及 CDC 于 2002 年 推荐 的 治疗 方案 如 下 。 如 可 能 的 
话 ， 患 者 的 性 伴侣 应 该 接受 检查 利 治疗 。 

。 成 人 无 合并 症 的 淋 球 映 感染 

WHO (对 于 肛门 生殖 器 感染 患者 ) : 口服 单 剂量 
BRAVA 500mg A 3k fH SLIS 400mg. 或 肌 内 注射 单 
剂量 头 抱 曲 松 125mg 或 大 观 霉 素 2g。 

CDC (对 于 不 复杂 的 淋 球 菌 感染 患者 ): 口服 单 
RISE SE f SED 400mg, EK ERPI TOE 500mg. RAAH 
Hi 400mg， 或 左 氧 铀 沙 昌 250mg， 或 肌 内 注射 单 剂 头 
Hilh 125mg。 其 他 头孢 苗 素 类 或 氟 哈 诺 酮 类 抗菌 药 
均 可 作为 奉 代 使 用 。 对 于 不 能 耐 受 头孢 菌 崇 类 或 氟 唑 
庄 酮 类 抗菌 药 的 患者 可 以 使 用 单 剂 量 大 观 老 素 2g AIL 
内 注射 。 对 于 咽 部 感染 的 患者 可 以 给 予 单 剂量 环 丙 
沙 屋 500mg TAR. aAA ELSKI 125mg 肌 内 注 
射 。( 在 英国 131， 对 于 咽 部 感染 的 患者 上 述 药 物 同样 
AMETE GE HU. HORIS D Se LI KA 250mg; 另外 也 可 
单 剂量 氧气 沙 星 400mg 口服 )。 对 于 每 一 例 淋 病 串 
者 ，CDC 均 提 倡 预先 给 予 抗 衣原体 感染 的 治疗 ， 使 
MENMA e 口服 或 多 西 环 素 100mg 每 日 两 
次 口服 7 XU, 

CDC 推荐 对 于 淋 球 苦 感 染 的 妊娠 妇女 使 用 头孢 
蝴 素 类 抗菌 药 或 大 观 霉 素 ， 并 使 用 红 霉 素 或 阿 葛 西林 
治疗 衣原体 感染 [1] 。 

成 人 眼 部 淋 球 萌 感 染 

WHOS ETE 88] t 3E fü dll M 125mg 肌 内 注射 ， 
RARER 2g 肌 内 注射 ， 或 环 再 沙 星 500mg 口服 ， 
间 时 频繁 给 予 生理 盐水 冲洗 患 眼 。 也 可 使 用 上 那 堆 素 
2g 肌 内 注射 。 

CDCi41 推 荐 使 用 单 剂量 头 抱 胆 松 lg 肌 内 注射 ， 
同时 给 予 生理 盐水 冲洗 患 眼 。 

成 人 淋 球菌 全 身 播 散 性 感染 

WHOL 习 推荐 使 用 头 雹 曲 松 1g 每 日 ! 次 肌 内 注 
射 或 静脉 内 注射 7 X. RAMEK 2g 每 日 2 次 肌 内 
注射 ?7 天。 如果 上 上 述 两 种 药物 无 法 使 用 ， 其 他 三 代 头 
WAR tE HI DLE HT. 

CDCEH 推 荐 使 用 下 述 方案 ， 最 初 给 FX H h 
lg 每 隔 24h 肌 内 或 静脉 内 注射 1G. RAG le 
每 隔 8h 静脉 注射 1 KOR X Hung JF; 1g 每 隔 8h 静脉 注 
射 1 次 。 如 患者 对 BB 内 酰胺 类 抗菌 药 过 敏 . 则 可 使 用 
如 下 药物 ， 环 两 沙 星 400mg 每 12h 静脉 注射 1 次 ， 
或 氧 氟 沙 星 400mg 每 12h 静脉 注射 1 K. READ 
是 250mg 每 天 鹏 脉 注射 1 次 ， 或 大 观 恬 素 2g 每 12h 
肌 内 注射 1 次。 一 旦 患者 病情 改善 持续 24 — 48h. W 
改 为 口服 治疗 ,头孢 克 膨 400mg 每 日 2 次 ,或 环 丙 
WA 500mg 每 日 2 次, KEMA 400mg 每 日 2 次 ， 
IKUE SLAP EE 500mg 每 日 1 次， DIESEL 1 周 。 对 
于 淋 球 菌 性 脑膜 炎 和 心 内 膜 类 ，CDC 建议 使 用 头孢 
II AA 1—2g 每 12h 静脉 注射 1 次 ;治疗 脑膜 炎 的 疗程 
应 10-14 天 ， 心 内 膜 炎 的 疗程 则 至 少 4 周 。 

新 生 儿 和 儿童 淋 球 菌 感染 

母亲 患 淋 病 的 新 生 儿 是 感染 淋 球 菌 的 商 危 人 群 ， 
需要 给 予 预防 性 治疗 。 

WHO[5 推 荐 给 予 单 剂量 头孢 曲 松 SOmg/kg (最 
大 量 125mg) 肌 内 注射 ， 或 如 果 不 能 使 用 头孢 曲 松 给 
子 大 观 性 素 25mg/kg (最 大 剂量 75mg) ， 或 卡 那 霉 素 
25mg/kg 〈 报 大 剂量 75mg) 。 

CDCi9 推 荐 给 予 单 剂量 头孢 曲 松 25 ~ 50 mg/kg 
(最 大 剂量 125mg) 肌 内 注射 或 静脉 注射 。 对 于 播 散 
性 淋 球 蓝 感 染 的 新 生 儿 (败血症 、 关 节 炎 、 脑 膜 炎 )， 
T 3k fü Mi M: 25— 50 mg/kg 每 日 1 次 肌 内 或 静脉 注 
MITRO, RAAR 25mg/kg 每 12h 1 次 ， 肌 内 或 静 
脉 注射 7 天 。 如 果 是 脑 模 炎 患 儿 ， 则 疗程 延长 至 10~- 
14 天 。 对 于 新 生 九 淋 球 菌 性 结膜 炎 的 预防 和 治疗 将 
在 下 文 新 生 儿 结膜 炎 中 讨论 ， 第 143 页 。 


儿童 中 的 淋 球 菌 感 染 ， 绝 大 多 数 是 青春 期 前 遭受 性 

虑 待 所 致 ，CDCI4 推 荐 的 治疗 方案 : 对 于 体重 达到 或 

超过 45kg 的 患 儿 ， 按 成 人 方案 治疗 。 对 于 体重 不 足 

AS ka 的 无 合并 症 淋 球菌 感染 患 儿 ， 给 予 单 剂 量 头孢 曲 

H 125mg RAMEK 40mg/kg (RAKA E 2g} MAWE 

射 。 对 于 播 散人 性 淋 球菌 感染 患 儿 给 予 头孢 曲 松 50mg/kg 

每 日 1 次 肌 内 或 静脉 注射 7 天 ， 对 于 体重 不 足 45kg 的 

患 儿 最 大 剂量 lgu 

. Centers for Disease Control. Sexually transmitted disease sur- 
veillance 2001 supplement: Gonococcal Isolate Surveillance 
Project (GISP) annual report—2001. Available at: 
http//www.edc gov/std/GISP200 /GISP200 IText& Fig.pdf (ac- 
cessed 18/05/04) 

2. Health Protection Agency. GRASP The Gonococcal Resistance 
to Antimicrobials Surveillance Programme: annual report, year 
2002 collection. Available at: http://www.hpa.org.uk/infections/ 
topics az/hiv and sti/sti-gonorrhoea/publications/grasp - 
repart. 2002. pdf (accessed 18/05/04) 

. Clinical Effectiveness Group (British Association for Sexual 
Health and HIV). National guideline on the diagnosis and treat- 
ment of gonorrhoea in adults 2005. Available at: 
hup://www.bashh.org/guidelines/2005/gc final 0805 pdf (ac- 
cessed 27/06/06) 

. Centers for Disease Control Sexually transmitted diseases treat- 

ment guidelines 2002 A£MWR 2002; 51(RR-6): 1-80. Also 

available at: http.//www.cde.gov/mmwr/PDF/rr/rr5 106.pdf (ac- 

cessed 18/05/04) 

WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 

infections. Geneva: WHO. 2003. Also available at 

http//whqlibdoc.who.int/publications/2003/924 1 546263 pdf 

(accessed 22/06/04) 


性 病 肉 芽 肿 

性 病 肉 芽 肿 或 你 媳 股 沟 肉 茬 肿 ， 是 由 革 兰 阴性 
菌 一 -肉芽 肿 英 膜 杆菌 感染 所 致 的 ， 最 常见 于 热带 戌 
亚热带 国家 ， 特 别 是 巴布亚 新 几内亚 岛 和 印度 。 此 病 的 
特点 是 生殖 器 滤 疡 ， 通 常 被 认为 是 一 种 性 传播 疾病 。 

WHOLi 推 荐 治疗 方案 : 88 — xi IRI PEE RE dg. 
此 后 每 天 500mg， 每 日 一 次 ;或 多 西 环 素 100mg fi X 2 
KOR. Heft gun £p de. Pu RA X Hr HH mE DE zy n] fih 
Hi. 对 于 HTV 感染 的 患者 应 当 增加 胃 脑 道外 庆 大 芍 素 
治疗 。 治 疗 应 当 持续 至 所 有 病 损 均 疮 您 为止 。 由 于 链 每 
素 的 毒性 以 及 需要 作为 保留 药物 治疗 结核 菌 感染 ， 因 此 
不 再 推荐 使 用 。 

在 美国 ,CDCI?i 推 荐 给 予 多 西 环 素 100mg 每 日 2 
Aak KUE MI MEMA 960mg 每 日 2 次 口服 ， 上 述 两 种 药 需 
概 至 少 使 用 3 周 。 还 可 给 予 环 两 沙 星 750mg 每 日 2 次 ， 
HR£LXRXX 500mg 每 日 4 次 ， 或 阿奇霉素 1g 每 周 1 次 ， 
DUR 3 周 。 如 果 病 损 在 治疗 的 最 初 几 天 没有 好 转 ， 可 以 
增加 使 用 一 种 氨基 糖苷 类 抗菌 药 。 

其 他 药物 包括 头 疱 曲 松 和 谐 氮 沙 星 最 示 有 效 [3] 。 

1. WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 

infections. Geneva: WHO. 2003. Also available at 
http/Z/whglibdoc.who.int/publications/2003/9241 546263.pdf 
(accessed 22/06/04) 
Centers for Disease Control, Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; SI(RR-6): 1-80. Also 
available at: http:/www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5 106 pdf (ac- 
cessed 18/05/04) 

- Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases — now British Association for Sexual Health and HIV). 
2001 National guideline for the management of donovanosis 


(granuloma inguinale). Available at: http.//www.bashh.org/ 
guidelines/2002/donovanosis 0901b.pdf (accessed 06/07/06) 


DE LER PESE EEG 

流感 嗜 血 杆 菌 是 一 种 革 兰 阴性 菌 ， 在 绝 大 多 数 健康 
人 的 上 呼吸 道 定 植 。 大 多 数 带 菌 者 所 携带 的 菌株 为 无 包 
膜 型 ， 而 小 部 分 人 群 则 括 带 流感 哮 血 杆菌 b 型 ， 此 型 为 
最 常见 的 一 种 包 膜 型 菌株 。 严 重 的 侵袭 性 感染 通常 是 由 
b 型 菌株 所 致 ， 主 要 发 生 于 儿童 ， 包 括 菌 血 症 、 脑 膜 
炎 、 肺 炎 、 会 厌 炎 、 蜂 窜 织 炎 和 关节 炎 。 无 包 膜 菌株 所 
致 感染 常见 为 中 耳 炎 、 鼻 赛 炎 、 结 膜 炎 ， 以 及 慢性 支 气 
管 炎 患 者 的 感染 。 尽 管 两 种 菌株 均 可 引起 侵袭 性 感染 ， 
例如 肺炎 Werne Ru Ae. lbi ub HS b 
型 疫苗 的 应 用 ， 非 包 膜 型 菌株 成 为 导致 侵袭 性 流感 嗜 血 
杆菌 感染 的 主要 致 病菌 株 。 

关于 这 些 感染 的 详情 以 及 治疗 ， 见 下 文 相 应 疾病 副 
标题 。 

治疗 流感 哮 血 杆菌 的 药物 可 以 选用 氨 华 西林 和 人 氧 老 
素 ， 但 是 由 于 细菌 耐 药 性 的 增加 ， 特 别 是 氮 革 西林， 这 
一 点 应 当 完 分 考虑 。 已 有 一 些 多 重 耐 药 菌株 的 报 
道人。 注射 用 头 抱 菌 素 被 普遍 用 于 对 多 重 耐 药 的 流 
感 吵 血 杆菌 b 型 的 治疗 ， 但 是 对 于 敏感 的 菌株 其 有 效 性 
是 否 优 于 氨 蔡 西林 或 气 霉 素 或 二 者 联合 仍 存 在 争议 。 经 
验 性 治疗 倾向 于 使 用 头孢 竖 且 和 头孢 曲 松 ， 但 是 因为 有 
关于 使 用 头孢 呐 辛 治疗 流感 署 血 杆菌 性 脑膜 炎 失 败 的 报 
道 ， 故 其 有 效 性 尚 存在 争议 [55] 。 美 洛 培 南 是 进一步 的 
替代 治疗 药物 [6]。 

对 于 严重 的 流感 哮 血 杆 茵 感染 ， 目 前 首选 头孢 只 膨 


w 


5 


vi 


tu 


- 


GE übt. of e Ac? EIER. aj aa KRE MI SENE GEE 
英国 首选 甲 氧 华 啶 )， 氨 某 西 林 、 阿 莫 西 林 〈 联 合 或 不 
联合 克拉 维 酸 )、 口 服 二 代 或 三 代 头 孢 菌 素 ， 四 环 率 ， 
ERRAR, RAKA ARKEEN RK 
可 用 作 治疗 药物 [51 。 

在 英国 ， 利 福 平 作为 流感 哮 血 杆菌 b 型 脑膜 炎 CN 
第 142 页 ) 的 二 级 预防 治疗 。 使 用 疫苗 来 预防 流感 哮 血 
杆菌 b 型 感染 是 有 效 的 措施 ， 在 英国 及 美国 已 经 纳 人 婴 
儿 的 计划 免疫 。 


. Sturm AW, et al. Outbreak of multiresistant non-encapsulated 
Haemophilus influenzae infections in a pulmonary rehabilitation 
centre. Luncer 1990; 338: 214-16. 

Brightman CAJ, et al. Family outbreak of chloramphenicol- 
ampicillin resistant Haemophilus influenzae type b disease. Lan 
cer 1990; 335; 351-2. 

Barclay K, er a. Multiresistant Haemophilus influenzae. Lancet 
1990; 335: 549. 

Scott GM, et al. Outbreaks of multiresistant Haemophilus influ- 
enzae infection. Lancet 1990; 338: 925 

. Powell M. Chemotherapy for infections caused by Haemophilus 
influenzae: current problems and future prospects. J Antimicrob 
Chemother 1991; 27: 3-7. 

Anonymous. The choice of antibacterial drugs. In: Handbook of 
antimicrobial therapy. V7th ed. New York: The Medical Letter, 
2005: 43-63. 
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对 于 消化 性 澳 疡 第 1344 页 ) 和 MALT Hk El i 
RA CB 523 页 )， 使 用 抗菌 药 治疗 通常 用 来 根除 幽门 
螺杆 菌 。 在 消化 不 良 〈 第 1340 页 ) 和 胃 食 管 返 流 的 患 
者 《第 1340 页 ) 中 山门 螺杆 菌 的 作用 以 及 根除 它 的 意 
义 尚 不 明确 。 


免疫 受 损 患者 的 感染 

免疫 系统 缺陷 的 患者 被 感染 的 风险 增加 。 原 发 性 的 
免疫 缺陷 十 分 罕见 ， 而 继 发 性 的 免疫 缺陷 则 较 常 见 ， 免 
疫 抑 制 治 疗 、 冶 症 及 治疗 、HIV 感染 或 有 切除 都 可 能 导 
致 中 性 粒 细胞 减少 以 及 各 种 程度 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 
缺陷 。 难 患 感染 的 风险 及 严重 程度 取决 于 免疫 抽 制 持续 
的 时 间 ， 免 疫 功 能 受 抑 制 的 程度 ， 是否 影响 到 细胞 免疫 
或 体液 免疫 ， 是 否 存 在 山体 的 物理 屏障 缺陷 ， 例 如 严重 
的 黏膜 炎 或 长 期 的 血管 通路 。 由 此 可 见 ， 如 果 患 者 有 严 
重 的 中 性 粒 细胞 减少 或 脾 切 除 的 病史 ， 则 易于 朵 患 快 速 
进展 并 且 潜 在 威胁 生命 的 感染 ; E e ph T t FR po o RE ZU 
物 进 行 化 疗 或 准备 器 宵 移植 所 致 中 性 粒 细胞 减少 的 患者 
反而 比 那些 由 于 病毒 感染 或 先天 性 免疫 功能 缺陷 所 致 免 
疫 抑 制 的 患 省 更 易于 筷 患 急性 感染 [1] 。 如 果 患 者 的 中 性 
粒 细胞 减少 持续 超过 10 天 ， 则 患者 不 仅 感染 机 会 性 致 病 
万 的 风险 增加 ， 而 有 旦 更 易 患 病毒 、 真 菌 、 和 寄生 虫 感染 。 

对 于 AIDS 的 患者 ,感染 性 疾病 是 致 病 和 死亡 的 
主要 原因 CM, HIV 相 关 感 染 ， 第 676 页 )。 一 些 是 由 
于 常见 病原 体 引 起 的 感染 ， 而 另 一 些 则 是 由 条 件 致 病 
Wi. 正常 情况 下 无 毒 力 的 共生 菌 引 起 。HIV 感染 的 儿 
童 处 于 患 由 常见 有 包 膜 细菌 所 致 的 严重 感染 风险 中 。 
关于 AIDS 患者 细菌 感染 的 更 多 相关 资料 ， 见 胃 肠 炎 
CR 135 页 )、 机 会 性 分 枝 杆 菌 感染 (第 144 页 ) 和 结 
核 (第 154 页 )。 能 够 影响 免疫 受 损 患 者 的 真菌 、 原 
虫 和 病毒 感染 ， 分 别 见 下 相关 章节 ,第 408 Wi. 5 648 
页 和 第 677 li. 

导致 中 性 粒 细 胞 减少 患者 不 明 原 因 发 热 的 常见 病原 
微生物 包括 革 兰 阴性 菌 铜绿 假 单 胞 菌 、 大 肠 埃 项 菌 和 克 
TORA., E MENOA SN. MRE., M Li 
BEDA. BOXE. 革 兰 阴性 病原 体 是 引起 威胁 生命 的 严 
重 感染 的 主要 原因 ， 现 在 ， 革 兰 阳 性 菌 感染 旦 增加 态 
势 ， 并 在 许多 地 区 成 为 引起 感染 的 主要 原因 [1,2] 。 导 至 
这 一 变化 的 原因 包括 更 广泛 使 用 选择 性 骨 肠 道 净化 、 中 
心静 脉 置 管 [3 和 或 许 预防 性 地 使 用 了 唆 诺 酮 类 药物 。 

治疗 一 旦 中 性 粒 细胞 减少 的 患者 出 现 发 热 ， 则 预示 
着 潜在 严重 的 感染 ， 可 能 导致 败血症 和 死亡 。 感 染 的 严 
重 程度 取决 于 多 种 因素 〈 见 上 )， 因 此 很 难 提出 一 个 标准 
的 用 药方 案 ， 而 且 经 验 性 治疗 的 选择 必须 遵循 当地 细菌 
对 抗菌 药 的 敏感 情况 。 尽 管 如 此 ，Infection Diseases Soci- 
ety of America 仍 对 于 中 性 粒 继 胞 减少 的 发 热 患者 制定 了 
初始 及 后 续 治 疗 方案 。 对 于 存在 威胁 生命 的 感染 患者 ， 
首先 应 该 给 予 评 估 。 如 果 评 估 的 危险 程度 高 ， 则 应 当 立 
即 给 予 静 脉 经 验 性 抗 炎 治疗 。 其 次 ， 需 要 评估 患者 是 否 
需要 使 用 万 吉 八 素 治 疗 。 如 果 是 ， 则 应 当 开 始 给 予 万 十 
EKRAL, AAEE ERDA, 
联合 或 不 联合 氨基 糖苷 类 抗菌 药 治 疗 。 如 果 没 有 使 用 万 
古 霉 素 的 指 征 ， 对 于 无 合并 这 的 患者 ， 给 予 静脉 单一 搞 
菌 药 治 疗 ， 可 以 给 予 任 一 种 头孢 菌 素 类 抗菌 药 治疗 (X. 
孢 吡 膨 或 头孢 他 喧 )， 或 一 种 碳 青 多 燃 类 抗菌 药 〈 亚 胺 培 
南 - 西 司 他 丁 或 美 洛 培 南 ); 对 于 复杂 病例 ,或 者 耐 药性 
较为 严重 的 地 区 ,应 当 联 合用 药 。 可 以 使 用 氨基 糖 车 类 
抗菌 药 联合 头孢 紫 且 、 头 孢 他 啶 或 者 一 种 碳 青 霉 烯 类 抗 


菌 药 、 或 有 抗 钢 绿 假 单 胞 菌 活 性 的 青霉素 族 抗菌 药 例如 
替 卡 西林 /克拉 维 酸 或 哌 拉 西 林 / 三 吨 巴 坦 中 的 一 种 。 低 
危 患 者 可 以 经 验 性 给 予 口服 环 替 沙 星 和 阿 黄 西 林 / 克 拉 维 
BR. 或 依照 上 述 无 合并 症 患者 的 静脉 给 药方 案 。 对 于 儿 
E, 不 推荐 起 始 治疗 仪 给 予 口 服 抗菌 药 "1]。 

起 始 的 治疗 方案 通常 需要 给 予 3 一 5 天 ， 以 确定 方 
案 的 有 效 性 。 对 于 发 热 销 退 和 已 经 明确 了 致 病 病 原 体 的 
患者 ， 抗 菌 药 治疗 应 当 调整 为 针对 特殊 病原 体感 染 的 治 
疗 ， 并 继续 使 用 广 谱 抗菌 药 至 少 7 天 或 直至 病原 学 培养 
结果 阴性 ， 患 者 的 临床 症状 改善 为 止 []。 但 是 对 于 在 
治疗 初 即 被 淮 为 是 处 于 高 危 状 态 的 患者 ， 无 发 热 ， 也 没 
有 找到 致 病 病 原 体 ， 仍 应 该 静脉 给 也 先前 的 抗菌 药 治 
Jf: 而 对 于 在 治疗 初 被 认为 是 低 邹 的 患者 ,可 以 转换 为 
CI NR PEA pb EE un Bo ER KU ki fi HERE. ORAO 或 头孢 克 
E 《儿童 ) MITOJ. 

对 于 在 最 初 3-5 天 持续 发 热 ， 却 未 发 现 致 病 病 原 体 
的 患者 ， 可 能 原因 有 : 非 细 萝 感 染 、 对 治疗 用 抗菌 药 耐 
药 的 细菌 感染 、 出 现 了 二 重 感染 、 或 药物 热 [L] 。 这 类 虽 
者 应 该 担 进 行 评价 使 用 下 述 三 种 方案 之 一 进行 处 理 。 
如 果 患 者 的 临床 情况 稳定 ， 继 续 使 用 先前 抗菌 药 治疗 ; 
如 果 患 者 的 情况 仍 无 变化 ， 则 若 患者 使 用 万 古 矢 素 应 停 
用 ;如 果 患 者 的 临床 情况 恶化 ， 或 出 现 药物 毒性 ， 则 应 
当 换 用 其 他 抗菌 药 治疗 : M GLITAN OH EG. m 
用 .第 三 种 方案 是 如 果 患 者 在 治疗 后 5 一 7 天 仍 发 热 ， 并 
"pronti RR a ^ AS fe sr BEAR fS. Du AT HE dii, KK PRI ZG 99 CN 
HEER ED. 联合 使 用 或 不 使 用 改变 的 抗菌 药 治 疗 方案 -11 。 

服侍 的 治疗 疗程 根据 患者 的 临床 情况 决定 。 成 功 停 
扯 抗菌 药 的 最 重要 决定 因素 是 中 性 粒 细 胞 的 计数 5 。 
如 果 患 者 第 3 天 后 仍 无 感染 表现 ， 中 性 粒 细 胞 计数 连续 
2 天 多 于 500 个 /mms ， 至 少 48h 无 发 热 ， 则 抗菌 药 治 
疗 可 以 停 用 。 如 果 中 性 粒 细 胞 减少 患者 持续 无 发 热 ， 那 
么 对 于 治疗 初始 认为 是 低 危 直 临 床 情况 较 好 的 患 玫 在 使 
用 抗菌 药 治疗 5—7 天 后 则 可 停 药 。 但 是 这 类 患 将 需 要 
严密 监测 ， 一旦 出 现 发 热 或 感染 的 证 据 ， 静 脉 抗菌 药 应 
立即 再 使 用 i 由 i。 对 于 无 发 热 严 重 粒 细 胞 缺乏 欧 目 才 
(小 于 100 A/mm), RAHA R KRAE F H ib fE 
PR KAVA E Mia TEA K HAA TT H ER ABL E 
HERE. IITR R E DI BL EEE rn E A BE POR iN I BE 
缓解 ， 粒 细胞 缺乏 持续 存在 的 患者 、 如 果 2 周 后 没有 感 
染 的 证 据 ， 可 以 考 则 停 止 使 用 抗菌 药 ， 但 应 仔细 观察 病 
情 变化 [1。 对 于 临床 情况 较 好 的 患者 存在 持续 发 热 ， 如 
果 患 者 中 性 粒 细 胞 计数 不 少 于 500 个 /mms ， 并 且 没 有 感 
染 表 现 以 及 对 治疗 无 反应 ， 则 抗菌 药 在 使 用 4-5 天 后 可 
以 停 用 ; 这 类 患者 通常 比较 容易 治疗 ， 在 停 用 抗菌 药 后 
应 当 密 切 鉴 测 有 无 后 继 感 染 。 如 果 溃 省 尽管 停 用 了 抗菌 
£g. 但 在 初始 治疗 后 5 一 7 天 仍 持续 发 热 . 应 给 予 经 验 性 
的 两 性 霉 素 日 治疗 41。 对 于 粒 细胞 缺乏 缓解 后 仍 持续 发 
热 的 患者 ， 此 不 明 原 内 的 发 热 可 能 为 真菌 、 分 枝 杆菌 、 
或 病毒 感染 ， 广 谱 抗 蓝 药 的 使 用 应 当 和 旧作 评价 。 

常规 使 用 集落 刺激 内 子 作为 对 抗菌 药 治疗 的 辅助 
没有 被 普遍 推荐 !44， 但 在 处 于 严重 感染 或 感染 相关 并 
发 症 的 高 危 粒 细胞 缺乏 患者 中 是 有 使 用 适应 证 的 ， 例 如 
伴 恶 性 新 生物 的 患者 [51， 以 及 持续 严重 粒 细 胞 缺 莹 并 
对 单独 抗菌 药 治疗 无 应 答 的 患者 [入 。 一 篇 系统 性 的 综 
述 [报道 由 于 癌症 化 疗 而 出 现 粒 细 胞 缺乏 的 患者 伴 发 
热 ， 使 用 集落 刺激 因子 ， 对 于 患者 整体 的 死亡 率 没有 影 
响 ， 但 可 以 缩短 住院 时 间 以 及 粒 细 胞 缺乏 的 康复 时 间 。 

预防 对 于 免疫 抑制 的 患者 ， 大 多 数 的 感染 病原 体 来 
源 于 患者 营养 通路 ， 在 痛 症 患者 中 ， 举 例 来 说 ， 可 能 是 
内 于 化 疗 相关 的 消化 道 猪 膜 损伤 。 虽 然 抗菌 药 的 预防 性 
治疗 可 能 对 粒 细胞 缺乏 的 计 发 热 患者 有 效 ， 但 有 效 的 经 
验 性 治疗 使 得 预防 性 治疗 很 少 被 应 用 [7]。Infectious 
Diseases Society of America 并 不 推荐 常规 使 用 ; 其 理由 
包括 抗菌 药 的 毒性 作用 ， 潜 在 的 真菌 过 度 生 长 以 及 细菌 
的 耐 药 问题 ( 见 下 )。 可 能 的 天 防 措施 包括 使 用 口服 不 
吸收 的 抗菌 药 作 为 选择 性 的 消化 道 净化 剂 € selective 
decontamination) (Ul F EEK). $I o SHE p RE E f 
被 广泛 地 应 用 [7]。 最 近 . X36 E Sa E TWO pc l 24 dk l 
于 预防 性 治疗 。 总 的 来 说 ， 在 免疫 抑制 患者 中 使 用 此 类 
药物 作为 预防 用 药 可 以 使 得 革 兰 阴性 菌 减少 ， 但 是 对 于 
革 兰 阳性 菌 感 染 并 无 减少 [8] ， 并 且 没 有 观察 到 可 以 改 
善 患者 的 死亡 率 和 致 病 率 [91。 联 合 使 用 氟 唆 诺 酮 类 抗 
菌 药 和 蔡 氧 甲 基 青 名 索 '10] 或 利 福 平 被 试图 用 来 提 
离 对 革 兰 阳性 病原 体 的 覆盖 。 然 而 ， 考 虑 到 耐 药 病原 体 
的 出 现 ， 常 规 预防 性 治疗 应 当 避 免 使 用 [4] 。 

免疫 抑制 的 患者 可 能 会 从 适当 的 免疫 接种 中 获 
益 ， 但 是 在 这 类 患者 中 使 用 活 疫 苗 应 当 警 惕 并 给 予 观 
sx (第 1757 页 )。 

通过 使 用 粒 细胞 或 粒 - 巨 核 细 胞 集落 刺激 因子 可 以 
缩短 粒 细胞 缺乏 的 时 间 和 减轻 严重 程度 。 对 于 适当 的 患 
者 ， 这 一 辅助 治疗 对 于 感染 控制 是 有 效 的 [5]。 骨 髓 保 
护 因子 ,例如 氮 磷 汀 也 正在 研究 中 。 
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重症 监护 

如 同 免疫 抑制 的 患者 〈 上 述 )， 在 重症 监护 病房 的 
患者 对 于 内 源 性 感染 十 分 易 感 ， 特 别 是 呼吸 道 和 泌尿 系 
统 感染 ， 常 常 由 院内 获得 的 由 肠 道 定植 的 革 兰 阴性 需 氧 
Big. STEM TE TE UL. GUB C ARA om d 
菌 药 作为 选择 性 消化 道 净化 剂 (SDD)， 以 及 选择 性 肠 
道外 和 肠 道 内 的 消毒 法 (SPEAR) ， 联 合 使 用 全 身 抗 菌 
药 选择 性 消 寺 法 承 防 ， 都 意图 用 来 作为 对 这 些 商 危 患者 
防止 细菌 定植 和 感染 的 措施 ， 但 它们 的 有 效 性 是 有 争议 
的 。 虽 然 对 一 些 患 者 而 言 ， 短 期 使 用 SDD 可 能 有 
效 1%1， 但 在 美国 ，SDD 还 没有 被 广泛 采用 [0 ， 特 别 是 
来 广泛 用 于 用 来 预防 院内 获得 性 肺炎 [31 。 对 于 外 科 的 
患者 ， 可 能 比较 有 效 [1 。 

选择 性 净化 剂 能 够 达到 去 除 需 氧 菌 、 潜 在 的 病原 
体 、 咽 部 和 肠 道 的 有 机 物 而 仍 保留 天 然 的 菌 群 ， 大 多 数 
为 天 氧 菌 65'6 。 用 药方 案 通 常 包括 两 或 三 种 不 能 吸收 或 
很 少 被 吸收 的 抗菌 药 ， 例 如 多 黏 昔 素 E. SMER IM 
Tb EE akt 35 Bi DA ae KRA — RIN BL DI ZA, E II PETE ZE 
B。 尽 管 有 单独 对 于 口 咽 部 局 部 用 药 有 效 的 报道 [7,83， 
药物 通常 除 应 用 在 口腔 或 胃 内 外 还 局 部 用 于 口 咽 部 秋 
膜 。 肠 道外 的 :: 代 头孢 菌 素 ， 通 常用 头孢 哈 且 ， 可 以 使 
用 几 天 ， 直 到 口服 药物 起 效 为 止 ['l04。 严 格 按照 方案 
使 用 是 保证 最 大 效力 必需 的 DII。 尽 管 实际 操作 中 可 能 
很 少 执行 1 和， 但 是 持续 监测 抗菌 药 耐 药性 也 被 认为 
是 必需 的 '19'10] 。 大 多 数 方案 对 于 潜在 的 革 兰 阳性 病原 
体 ， 例 如 肠 球 菌 效 果 较 差 或 无 歼 ， 因 此 使 用 这 些 方案 可 
能 会 增加 这 些 病 原 体 定 植 和 感染 的 风险 03]。 应 当 特 别 
AX dd: AĴ d CEPS BU DA Ek 

虽然 有 很 多 相关 临床 试验 研究 ， 但 是 其 中 的 大 多 数 
研究 显示 潜在 的 革 兰 阴性 菌 以 及 呼吸 道 感染 率 下 
降 9.10.11] ， 因 此 很 难 将 死亡 率 的 减少 归功 于 SDD 或 
SPEAR-15~151 „pfi $I] 4 AUDEAT Mi 26 AR 4) pr C09 201 44 RR 
显示 全 身 使 用 抗菌 药 联 合 局 部 使 用 抗菌 药 是 有 益 的 ， 但 
是 对 于 此 有 效 性 尚 有 和 争议， 认为 有 效 性 很 大 程度 上 归功 
于 爹 身 使 用 抗菌 药 的 效果 [21。 建 议 通 过 提高 卫生 保健 
水 平 以 及 避免 应 用 组 胺 Hz 受 体 持 抗 入， 使 能 够 改变 胃 
内 pH 值 的 潜在 病原 体 过 度 生 长 ， 从 而 能 够 更 为 经 济 地 
达到 相同 感染 控制 水 平 [22] 。 

在 监护 室 另 一 法 在 感染 源 来 自 血管 内 导管 。 最 常见 
的 病原 体 为 凝固 酶 阴性 的 葡萄 球菌 [23] 。 预 防 和 控制 感染 
取决 于 良好 的 无 芯 操 作 技术 、 植 人 部 位 的 护理 ， 以 及 导管 
的 没 计 [23.241 。 在 美国 ， 预 防 感 染 的 指南 已 经 出 台 [25] 。 一 
旦 出 现 感染 ， 导 管 应 当 立 即 被 移 除 〈 通 常 外 周 置 管 为 48 一 
72h 后 ) 并 开始 抗菌 药 治疗 ; 万古 霉 索 或 替 考 拉 宁 可 作为 
经 验 性 治疗 用 药 ， 如 果 是 耐 药 菌 感染 也 是 有 效 的 [323] 。 一 
些 抗菌 药 的 预防 效果 很 好 ， 但 是 由 于 考虑 到 诱导 出 现 耐 药 
病原 体 的 情况 不 推荐 使 用 [261。 局 部 的 杀菌 剂 和 抗菌 药 均 
可 以 到 达 预 期 效果 [231。 抗 菌 药 在 减少 或 清除 导管 内 细菌 
定植 上 也 被 证 明 同样 有 效 [88] 。 导 管内 抗菌 药 涂 层 [281 或 肝 
索 涂 层 [29] 正 在 研究 中 。 随 人 临床 研究 显示 在 导管 内 使 用 
米 诺 环 素 和 利 福 平 的 涂 层 [30] 或 是 使 用 杀菌 剂 涂 层 〈 第 
1278 页 ) 能 够 减少 全 身 感染 的 风险 。 目 前 的 证 据 表明 使 用 
米 诺 环 素 和 利 福 平 浸泡 的 导管 能 够 比 使 用 氧 已 定 或 磺胺 吵 
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JW. HEER SC B 溶液 对 所 有 开放 伤口 进行 冲洗 
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军团 苗 病 

军团 菌 病 是 由 革 兰 阴性 苦 -- 一 嗜 肺 军团 杆菌 所 和 致 的 
军团 菌 性 肺炎 。 严 重 的 爆发 性 流行 同 空 调 系 统 污 染 或 水 
供应 系统 污染 有 关 。 庞 带 亚 克 热 也 是 出 嗜 肺 性 军团 杆菌 
所 致 ， 也 可 由 其 他 军国 苏 属 细菌 所 致 ， 临 床 表现 轻微 ， 
流感 样 疾病 表现 ， 通 常 为 自 限 性 。 军 团 菌 病 可 由 任何 军 
ki HAIR AV AI DA GK. URRAN, REAM 
(Pittsburgh pneumonia agent 中 兹 供 肺炎 病原 体 ) 和 华 
RREH (L. wadsworthi . Wspk HUE Pp dE. HW 
盖 了 肺炎 及 非 肺炎 的 临床 综合 征 。 

通常 治疗 军团 菌 感染 使 用 大 环 内 了 毗 类 抗菌 药 ， 日 前 
阿奇霉素 正 逐 步 取 代 红 霉 素 [!21;， 也 可 使 用 克拉 霉 素 、 
罗 红 霉 素 或 泰利 霉 素 [1.?]。 氟 唑 诺 酮 类 抗 苗 药 被 推荐 作 
为 大 环 内 酯 类 抗菌 药 的 静 代 药物 12?1。 多 西 环 素 或 磺胺 
申 显 唑 是 进一步 的 替代 31。 虽然 可 能 增益 其 微 . 但 利 
柱 平 也 被 用 于 问 握 唑 峙 酮 类 抗 唤 药 或 多 西 环 素 联合 用 
药 ， 特 别 是 在 病情 严重 、 恶 化 的 吊 者 或 免疫 抑制 的 思 
A p], 
l. Roig J, Rello J. Legionnaires’ disease: a rational approach to 
therapy. J Antimicrob Chemother 2003; 51; 1119-29 
2. Amsden GW. Treatment of Legionnaires' disease. Drugs 2005. 
65: 605-14. 
3. Anonymous. The choice of aniibacterial drugs. In: Handbook of. 


antimicrobial therapy 17th ed. New York: The Medical Letter, 
2005: 43-63. 


麻风 

麻风 (Hansen 病 ) 足 由 麻风 分 枝 杆菌 所 致 的 一 种 
慢性 疾病 ， 它 影响 和 外周 神经 系统 、 皮 肤 、 以 及 -- 些 其 他 
组 织 。 它 可 以 通过 患 普 典 部 或 皮肤 的 病变 处 脱落 的 细菌 
在 人 与 人 之 传播 ， 但 是 大 多 数 人 群 对 其 有 天 然 免 疫 妃 ， 
辣 状 被 抑制 。 临 床 的 麻风 病 患 者 可 能 是 细胞 介 导 的 免疫 
缺陷 的 易 感 人 群 。 从 苔 疗 的 角度 可 将 麻风 病 分 为 多 杆菌 
RITU SERF BARI, 


* FE BUS DR BUR ^: F FE TE P7 AE AO 90 BL Ho 3 fs A PE 
HIEL FEJ. WA) (LL). HARMO (BL). 
中 间 界 线 类 (BIB) DU Xo ple BER Hr ERE PE FI ERE Odo KLU 
性 的 其 他 类 型 。 一 般 米 说 ， 麻风 菌 素 试 验 (第 1872 
页 ) HPE. 

。 算 杆菌 型 麻风 发 生 于 仪 有 部 分 细胞 免疫 缺陷 的 患 具 ， 
包 插 以 下 亚 型 ， 界 线 类 偏 结核 样 型 (BT)、 结核 样 弄 
(TD) 和 皮肤 涂 片 阴性 的 本 定 型 C), — RRD. E 
风 菌 察 试验 阳性 。 

出 于 治疗 日 的 ，WHO 将 多 于 5 处 皮 损 的 麻风 闹 忠 

者 定义 为 多 杆 苦 型 、]1 ~- 5 处 皮 损 为 赛 杆 效 现 合用 此 

临床 分 型 可 以 不 必 使 用 皮肤 涂 片 细菌 学 试验 的 相关 

BS. 

EXER UB ACT ry p. RE BLA S Mi EHE ĝe : 
3X BETACA REOR NUS dE BLEUS FR YF RI fe Se EIE TEL RI 

SX. X $3 BUM vp CR BNET x GEGE M py 

一 型 。 


* EU Dii AE MU 1, SERM. MORE 19 168 ki MEET 
OV RU ND. ur MD ŝo efe KRE nle KE Bi K AIT XI BIL 
Br A A TEU TRES BUE eios], 

e 麻风 反应 类 型 2， 也 被 称 为 麻风 结 节 性 红 玫 (ENLO. 
为 对 死 菌 体 的 体液 抗体 反应 CILI 型 起 敏 反应 )。 轻 度 
的 类 型 2 反应 可 以 使 用 搞 炎 治疗 ， 但 是 中 、 重 度 的 反 
应 应 当 使 用 糖 皮 质 激素 或 沙 立 度 胶 治 疗 r~ 柯 。 帆 十 
氨 法 齐 明 在 多 种 药物 治疗 方案 中 的 应 用 ， 使 得 神经 炎 
的 发 生 率 减少 、 这 可 能 归功 于 该 药物 的 抗 炎 效果 ; 对 

TORRE UE HET dj FE UAE E. 则 可 以 进一步 减少 
神经 炎 的 发 生 [51。 氮 法 齐 明 起 效 没 有 糖 皮质 激素 战 
沙 立 度 胺 快 ， 药 效 也 不 如 十 述 两 种 药 强 ， 人 是 它 可 以 
作为 慢性 类 而 2 反应 患者 的 治疗 ， 使 用 剂量 每 天 最 高 
300mgt12.4.6] 。 一 般 米 说 ， 存 出 现 麻风 反应 时 ， 抗 
三 风 用 药 仍 要 继续 使 用 。 

氨 茶 丽 很 长 时 间 以 来 一 真 被 单独 使 用 治疗 麻风 病 。 
然而 由 于 对 于 氮 茶 砚 及 其 他 抗 麻风 病 药 物 的 耐 药 效 出 
36. 使 得 包括 氮 荣 砚 、 PIS ERISQUE: TE B YE LR 2 — 3 
ADRAR N REAREA Jr RIT. ae Pt 
AUB GR YEHLTEGE KER E ALON PRIE ELI 28. al 
MARDE., Z 3. 5 HA Kle Bi DAJ GE Sf KI Kie 86 ee E TE IIK fa, 
Clight-skinned) Mi A PMEG. (l e ne ro 
们 的 肝 毒 性 现 已 不 再 推荐 使 用 。 

最 广泛 被 使 用 的 多 种 药物 联合 治疗 方案 足 出 
WHOLE HE PE f 药物 的 选择 和 疗程 根据 EXE BRE 
分 型 。 

* 多 杆菌 型 麻风 

WHO 推荐 的 多 杆菌 型 麻风 病 标准 治疗 方案 [2.3 
为 利 福 平 600mg RA RAAH 300mg 每 月 给 药 LIK. 
并 和 氮 法 齐 明 50mg RAEM 100mg 每 天 1 X. TR 


t 


12 4109. BH dE Bb DU HH HU REIS CAUTE 
是 治疗 成 败 的 关键 。 理 论 上 . RI fi ERI SAVIA JE] D 38] 
HC ako MACON „fe II, SEL KE Jl: «ba LIH DU O8 ib n oe f 


Dj „(E kE e PR YT Jr E BUG AK DE OG NE. (bu 
WHO 在 每 月 监测 患者 服药 剂 最 不 可 行情 况 下 .可 以 


采 上 坡 一 种 团 实 的 方法 ， 推 荐 灵活 的 传递 系统 来 保证 丰 
者 接受 治疗 [3] 。 最 初 ， 因 为 其 在 大 多 数 患 者 中 的 高 
有 效 性 和 能 够 殖 免 使 用 皮肤 涂 片 评价 治疗 反应 ，2 年 
疗程 的 治疗 方案 被 选用 。 然 而 ， 如 此 长 疗程 的 治疗 方 
案 在 一 些 没有 医疗 保健 或 医疗 保健 条 件 奖 的 地 区 难以 
完成 .正在 进行 的 临床 试验 以 及 患者 不 依从 治疗 的 经 
DEI WHO [I fili HE2E TR] Rep SEU 12 个 月 治疗 方 
SEIR. gm. AF É OT MT Ps ŜI BRI E RD kib P E 
iR AEI G rla di KUVON GI 2 9-70, AED 
Aea DIA ORE UE RULOR aki -i hi AE ER SE AI A 
拓 沙 旦 的 临床 试验 所 支 。 

XTOR BUE 29 X MISE RU IB HE. WHO 排 藉 在 
BRUGS PH EH (EIN CE JE] SOmg. WA A 
400mg 以 及 米 庶 环 素 100mg; IE BEER fln) E s JEU 


IX a S BORI KWI ED 18 AH, AIL ALIN 
为 不 能 B Ik fe ĝe DC A6 i CRUS TR VJ AS EE TI]. n 
以 使 Ub 400mg fj lI SEO EA K 100mg fi 1 


LS RE E XE DE i) DI (EJI) RI dia S 
600mg， HAL d00mg. 以 及 KIRK Y00mg fj 
DIK, IF 23 PII. 
E FF RR OLI D 
WHO HE fg i37 E FT DRI VOJ ER IKLS IT Y Zr R H RU S 
TE S00me EH 1 KURT EMEN Ton mgr f X Mk. gy 
fb TH. BORILELPT den ap UL EE c IC ENI GET T 
TREO l Mm I AUR RE IE Hs CSI b f RE ii 
E 600mg. MU hl 100mg. HORR Z I00mg. fy 
Rid TERMEIT E WHO 建议 可 以 作为 单一 皮 
SIL SE FF DAL PRU DRK JAL ANL dr Y CE Uo Nati. wap 
由 于 随访 时 间 较 短 :并 化 相关 微 牛 物 学 原理 沙 
38 181. ER DOSE CSS IE P Fe DERE REL. 
复发 

E E RER E-A EU IRR IRL j 
案 治疗 后 者 可 能 复发 ，WHRO 使 用 合适 的 方案 重 
Wr tol. 尽管 使 用 联合 几 冀 米 治 疗 多 杆菌 型 麻 风 
病 后 ， 总 的 来 说 复发 率 低 2071， 但 还 有 关于 进步 
MILIT PRIE NIE ML LO. 
11 te 

Ag de ott mi ZL 2e fd 
此 ， 总 的 米 阅 .对 于 
预防 


Eu 


à PE fi ue E ME ni 


FERR KKG GB. PE MG LER. lj 
RAR Pr. BET H Fi 


MR XUI Zr E ALI Af E. DA iit 36 li. ul daj i 
问 接触 在 在 风险 。 DR SEI IR DU Me EAR S 
得 出 结论 ， 人 在 这 & A INE ro f D VE 66-8 OR a, 

Wd. WHO tE BUM T riz d 
JI JR URS 38 109 He i POE CE DE JER LA ARI Ff. J 
告知 如 何 监 测 该 病 的 早 册 表现， 在 麻风 病 控 制 机 
构 。 不 推荐 预防 性 使 用 利 福 平 或 其 他 坑 暴 风 病 药 
物 。 卡 介 苗 显示 出 其 有 保护 性 作用。 针对 麻风 病 的 
E P E UE I LIN 
清除 

近 些 年 来 ， 山 WHO 推荐 的 联 介 党 疗 方案 已 被 1 
证 应 用 。 这 … 成 就 使 得 此 界 卫 和 皇 大 会 于 1991 第 制定 
了 一 个 日 标 ， 邮 作为 公共 呈 和 朱 问 题 ， 到 2000 年 根除 
BE. 也 就 是 说 ， WRD REIL HOME. 4j 10000 人 
口 ， 麻 风 病 患者 少 于 1 个， 对 于 这 一 目标 的 详细 计划 
已经 制定 . 据 称 在 2001 4E. AE ERIOE LS 2B. Ki vio 
超过 9096. KER VE MLER RIK f]. MARI. fe - EE 
民 ， 对 于 麻风 病 的 充分 控制 还 没有 达到 ， 仍 震 归 继续 
5:7). WHO 制定 的 目标 ， 到 2005 年 在 国家 水 平 上 
恨 除 麻风 病 。 有 虽然 岸 细 前 计划 已 经 制定 ， 人 是 WHO 
认为 还 有 S 个 国家 项 要 加 强 努 力 。 
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钧 端 螺旋 体 病 [! 1 是 由 问号 钓 端 螺旋 体 所 第 的 厂 染 
TEX. 在 英国 最 常见 为 哈 尔 乔 型 和 出 血性 黄 瘟 型 [2 。 
ilj dj KER ine PSI E KE ET HIER A Mak da Bp lt. fum 
tp. BLIS EA RRR Kj sa VS E AK MIO PRE DL KIS DAR DURE „JUM E 
的 传播 途径 为 人 接触 被 鼠 尿 污染 的 水 或 土壤 。 在 英国 ， 
尽管 也 有 在 水 中 娱乐 党 ,例如 划 独 木 么 省 中 爆发 流行 的 
A. P EUR R AEA K R AA R KO 工作 的 职业 高 
EARE, KER ARR YAIR E E 9 EAR CE fi Gi 
流感 样 症状 ， 但 出 有 一 小 部 分 人 和 群 进展 为 Weil Gk. X 
现 为 出 血 和 严重 的 肝 肾 功能 损害 。 

TEA KIOS. 内 此 是 再 应 该 使 用 
抗 获 委 治 疗 尚 存在 和 争议。 还 没有 充分 的 证 据 证 实 是 否 值 
TIMIN IN ZS RASTI. PR ME TP UT SERRA RE Hc KL UE 
的 患者 推荐 使 用 4 一 ?7 XII boo UH P PB E SE PT HH 
JU, AEDE ZO Dj MI A: 静脉 使 用 青霉素 G 900mg, ŜI 
TM 1g RELA K SOO ma 每 6h 一 次 .或 口服 阿 莫 西 
Pk 500mg 每 8h -一次 .或 多 四环素 100mg 每 天 2 次 [5] . 
连续 使 用 7 X LOUP p UM) adu B E Hei UP dj ME E-G 
SLVR I Y- H8 KN EK SE. ER 7.29. 6g. 使 用 5 
天 ， 然 后 每 站 1. 44g 继续 使 用 5 KIT. 静脉 内 给 予 青 
ER G900mg 每 6h 1 次 ， x SEE FELT 天 被 证 明 电 同样 
disk. ZO FEO KEMI. PE E KRO NU B GE 
Ar VE EE GEH EAM PRU Lolo ZO se y. M Us ĝl 
FRE, d SERE SER ERAY JE TITT fik GE lin PRE KA ia 
fel li in 2f AGE, 
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李斯 特 菌 病 

李斯 特 将 病 是 由 单 核 细 胞 增多 性 李斯 特 茵 感染 所 
致 ， 该 菌 是 芝兰 阳性 菌 ,广泛 分 布 于 环境 中 ， 在 低温 情 
况 下 可 以 生长 。 人 类 对 于 单 核 细 胞 增多 性 李斯 特 菌 感染 
的 重视 源 于 人 类 消费 被 污染 的 食物 . PL UA TI BA. IRE 
卷 心 荣 以 太 奶 制品 。 单 核 细 胞 增多 性 李斯 特 菌 在 许多 种 
类 型 的 食品 中 均 被 检测 笃 ， 特 别 是 未 经 党 鱼 的 热狗 、 鸡 
网 和 小 面 饼 。 尽 管 在 多 种 食品 中 可 以 检测 到 该 篆 存 在 ， 
但 是 发 生 感染 的 病例 相对 较 少 ， 并 旦 感染 皇 散发 性 ， 感 
光源 通常 不 朋 . 1421 。 感 染 市 要 发 生 于 妊娠 妇女 、 新 生 
儿 、 年 区 者 以 及 免疫 抑制 的 患者 。 临 床 表现 多 种 多 翌 。 
妊娠 妇女 相对 较 轻 的 流感 样 症状 ， 但 是 感染 可 能 导 敏 和 白 
发 性 流 产 、 和 死胎 或 新 生 儿 围 产 期 肪 斑 血 症 或 脑膜 炎 {E 
国产 期 的 李斯 特 病 可 能 导 答 败血症 ， 但 较为 常见 的 仍 是 
脑 蝶 炎 。 心 内 膜 类 发 生 于 心脏 存在 损伤 的 患者 。 由 骤 初 
的 吴 和 主 症 而 导致 的 局 部 感染 主要 见于 免疫 换 制 的 患者 。 

尽管 有 人 建议 单独 使 用 所 E AREST, AEL A e 
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显示 出 了 增 效 作用 。 对 于 姓 娠 妇女 可 单独 使 用 氨 革 西林 


或 阿 蔓 吓 林 [I]。 对 于 青 性 案 过 敏 的 患者 可 以 使 用 磺胺 
HI EINE. £I AE ZE. RARU (E ki a TORO HAGH 
AIT KOLE PETON DE. CK NIER UC OUT li 
ERDRE ERO Dok E R 9 Jr RU l EE 
使 用 。 根据 一 些 文献 的 报道 ， 由 于 细菌 耐 药 ， 在 英国 不 
应 用 四 环 素 来 治疗 村 斯 特 落 病 [3- 。 

关于 新 生 儿 李斯 特 菌 性 脑膜 炎 及 其 治疗 详 见 脑膜 炎 
EU OB 142 页 ) 。 
Gellin BG Broome CV. Listeriosis. JAMA 1989; 261: 1313 一 20. 
Schlech WF Foodborne listeriosis (Jin Infect Dis 2000; 31: 
770-5 Correction. ibid. 2001; 32: 1518-19. 
MacGowan AP. Listeriosis—the therapeutic options. J Antimi- 
iroh Chemother 1990; 26: 721-2. 
Temple ME. Nahara MC. Treatment of listeriosis. Aun Pharma- 
cother 2000, 34; 656-61 
Kessler SL, Dajani AS. Listeria meningitis in infants and chil- 
dren. Pedia Infect Dis J 1990; 9: 61-3. 
Wilkinson P. Uncommon infections 2: listeriosis. Prescribers' J 
1992; 32: 26-31. 
MacGowan AP. wr al. Maternal listeriosis in pregnancy without 
letal or neonatal infection. J /ifect 199]; 22: 53-7 


to 


+ 


^ 


D 


~ 


Lyme 病 

Lyme 病 起 Rp E SEE dU HS RU po DE SE at OJS A 
d PERI. BE 20 扯 纪 70 年 代 由 学 者 Lyme 发 
现 ， 而 该 病 的 感染 源 螺 旋 体 的 发 现在 时 间 上 稍微 晚 一 
BE, ki ARTE ICO ĉj Kb BEKO ZE EI Lyme 病 的 存在 ， 但 却 
有 着 不 同 地 区 的 流行 病 学 差异 。Lyme 病 是 一 种 主要 侵 
袭 皮肤 、 神 经 了 系统、 心脏 、 关 节 的 多 系统 损伤 疾病 ， 它 
的 病程 主要 分 为 期。 早期 的 临床 症状 表现 为 皮 哄 组 织 


性 感染 的 症状 ， 诸 如 神经 系统 、 心 血管 系统 的 异常 ， 其 
至 出 现 持 续 数 年 的 慢性 感染 症状 ， 表 现 为 慢性 关节 类 、 
近 端 的 皮肤 炎 、 慢 性 萎缩 性 软骨 炎 。 

在 Lyme 病 的 早期 阶段 ， 及 时 适当 的 治疗 是 颇 为 有 
效 的 ， 月 前 推荐 的 中 期 阶段 治疗 药物 为 Fi- 5: 口服 多 
PEE (或 者 四 环 素 )、 阿 莫 西 林 。 以 上 药物 木 仅 在 
Lyme 病 的 早期 阶段 ， 对 于 合并 出 现 神 经 系统 或 者 心血 
管 系统 症状 的 患者 也 是 有 效 的 。 在 这 一 阶段 ， 可 以 选择 
的 其 他 口服 药物 还 有 : KAAKA CEK), KE 
内 琵 类 《阿奇霉素 或 揭 拉 性 素 )。 对 于 孕妇 或 者 未 成 年 
hy JL ME, = MOJ KE VEKO Cm AE Me guo 则 是 相对 安全 的 选 
择 ， 如 果 沪 人 群 有 青霉素 过 敏 ， 可 以 选择 王 乙 红 艾 素 口 
服 治 疗 〈 但 治疗 失败 率 高 )。 昌 然 每 个 患 病 个 体 对 于 药 
物 治疗 的 反应 有 所 人 不同， 但 通常 的 治疗 时 间 为 2~3 周 。 
DRRR, ERRAI 10 天 的 疗程 对 于 很 多 
AEA pp Bum 

对 于 Lyme 病 早期 们 有 急性 脑膜 炎 并 出 现 神经 系统 
WEAR. 或 者 Lyme 病 晚 期 合并 严重 的 心血 管 并 发 症 以 及 
关节 炎 等 ， 推 荐 的 治疗 方案 为 静脉 上 应用 头孢 曲 松 、 头 孢 
E FERGE, MERR, H pk RR 28 
天 疗程 ， 通 常用 来 治疗 没有 合并 神经 系统 症状 的 莱 姆 病 
EUR. 

一 小 部 分 Lyme Ji i 36 £038 P 347 Ji SET DUO 
1073 FR 5 AE LIU — ng P M D ER. XU B RK — 
些 是 否 延 长 治疗 时 间 能 够 提高 疗效 的 争议 ， 一 项 安里 剂 
对 照 的 临床 试验 则 对 此 持 不 同 观点 5] 。 

Lyme 病 的 预防 主要 包括 使 用 里 的 驶 里 剂 以 及 一 些 
物理 防护 6.7] ，-- 些 学 者 认为 ,在 蜂 活 动 较 多 的 地 
区 .下 ， 叮 咬 后 的 局 部 皮肤 使 用 多 西 环 率 串 能 会 降低 感 
染 率 19. ， 如 果 昕 局 部 呆 咬 时 间 过 长 这 种 感染 的 概率 
会 大 大 增加 [19; 。 在 很 多 的 防治 手册 中 5261 均 不 提倡 婢 
叮咬 后 抗菌 药 的 经 验 性 治疗 ， 并 且 对 于 血清 学 实验 骨 
性 、 但 临床 上 设 有 特异 性 症状 的 患者 使 用 抗菌 药 存在 着 
质疑 [021。 在 某 些 高 发 地 区 ，Lyme 病 疫 苗 的 接种 则 
是 有 效 的 。 

Loewen PS, er al. Systematic review of the treatment of early 
Lyme disease. Drugs 1999; 57: 157-73 
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Practice guidelines for the treatment of Lyme disease. C/in In- 

Jeet Dis 2000; 31 (suppl 1): S1-S14. Also available at: http:// 
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000342/000342.web.pdf (accessed 19/05/04) 

. Steere AC. Lyme disease. N Eng! J Med 2001; 345: 115-25. 
Wormser GP, er af. Duration of antibiotic therapy for early Lyme 
disease a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
Ann Intern Med 2003; 138: 697-704. 

Klempner MS, er al. Two controlled trials of antibiotic treat- 
ment In patients with persistent symptoms and a history of Lyme 
disease. N Engl J Med 2001; 348; 85-02. 
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ment of tick bite. Lancet 1993; 342: 529-30. 

11. Lightfoot RW, er al. Empiric parenteral antibiotic treatment of 
patients with fibromyalgia and fatigue and a positive serologic 
result for lyme disease: a cost-effectiveness analysis. Aw Intern 
Med 1993; 119: 503-9. 
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the American College of Rheumatology and the Council of the 
Infectious Diseases Society of America. Ann Intern Med 1993; 
119: 518. 


» 


性 病 性 淋巴 肉芽 肿 


性 病 性 淋巴 肉芽 肿 或 者 衣原体 性 淋巴 肉芽 肿 是 由 于 | 
沙眼 衣原体 的 某 些 血清 型 感染 所 导致 的 ， 是 一 种 特有 的 
热带 地 区 感染 性 疾病 ,但 在 发 展 中 国家 发 病 率 也 很 高 。 
性 病 性 淋巴 肉芽 肿 是 一 种 性 传播 疾病 ， 早 期 的 临床 表现 
不 仅 是 腹股沟 淋巴 结 的 肿 大 ， 并 可 引起 生殖 器 官 湾 疡 性 
病变 。 该 病 是 一 个 累及 多 系统 的 传染 性 疾病 ， 晚 期 并 发 
症 包括 相关 雏 忠 部 位 的 纤维 化 、 淋 巴 问 流 系统 灌 常 等 ， 
可 能 需要 手术 治疗 。 

WHOLD 推 荐 该 病 的 治疗 方案 为 ;口服 多 西 环 素 
100mg 一 日 两 次 、 红 霉 素 500mg， 一 日 四 次 、 或 四 环 素 
500mg 一 日 四 次 ， 推 荐 疗程 为 2 周 。 英 国 f3] 和 美国 [3] 
的 防治 指南 推荐 治疗 方案 为 多 西 环 素 100mg 一 日 两 
KS. BE SECLEDREXE 500mg 一 日 四 次 ， 疗 程 为 3 周 。 

. WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 

infections. Geneva: WHO, 2003. Also available at: 
http.//whglibdoc.who.int/publications/2003/9241546263 pdf 
(accessed 22/06/04) 
Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases ~ now British Association for Sexual Health and HIV), 
2001 National guideline for the management of lymphogranulo- 
ma venereum (LGV). Available at: http://www.bashh.org/ 
guidelines/2002/1gv 0601.pdf (accessed 06/07/06) 

. Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; 51(RR-6): 1-80. Also 


available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5 106 pdf (ac- 
cessed 19/05/04) 
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导 的 感染 性 疾病 ,主要 分 布 于 和 东南亚 以 及 澳大利亚 北部 
i pE LIJ, ， 该 病 的 真正 发 病 率 及 分 布 远 比 统计 记录 要 高 
的 多 [ 汪 。 由 于 临床 表现 的 多 样 性 ， 其 诊断 齿 为 困难 。 
肺 类 鼻 冶 是 类 鼻 冶 的 最 常见 形式 ， 它 的 疗程 通常 为 多 西 
NEIN 3 一 6 个 月 [3] ， 人 慢性 或 者 亚 急性 非 细 菌 性 类 鼻 
适 的 治疗 通常 采用 四 环 素 或 者 复方 磺胺 甲 咀 唑 口服 的 长 
期 疗程 [3] 。 

在 泰 围 ， 类 鼻 狂 性 败血症 是 重要 的 死亡 原因 ， 因 为 
类 鼻 这 假 单 胞 菌 具 有 对 许多 抗菌 药 天 然 醒 药 性 ,包括 氨 
基 粮 苷 类 、8- 内 酰 腕 类 等 ， 所 以 类 鼻 钼 性 败血症 对 于 通 
常 的 经 验 性 抗菌 治疗 是 无 效 的 [23] 。 泰 国 的 -- 项 研究 中 
GR LLA, ， 和 静脉 注射 头孢 他 了 啶 相对 于 常规 高 剂量 的 氯 霉 
素 注 射 、 多 西 环 素 口服 、 复 方 磺胺 甲 咀 唑 口服 治疗 等 ， 
能 够 减低 重症 类 上 彼 痛感 染 一 半 的 死亡 率 ， 因 此 认为 头孢 
他 啶 对 于 类 鼻 痊 性 败血症 是 一 种 较 好 的 治疗 选择 [2]。 
另 一 项 系统 的 回顾 性 研究 也 证 实 [5] ,头孢他啶 与 亚 胺 
培 南 对 二 急性 类 鼻 痊 的 治疗 是 颇 为 有 效 的 。 一 项 对 照 研 
究 中 发 现 ， 在 最 少 7? 天 的 疗程 后 ， 口 服 阿 莫 西 林 - 克 拉 
维 酸 相对 于 常规 急性 类 自 痊 的 治疗 ( 氨 圳 素 、 多 四 环 
K. AARRE) 显示 出 了 很 强 的 疗效 上 4] ， 阿 昔 
西林 -克拉 维 酸 显示 有 效 ， 似 平 是 一 种 对 类 鼻 净 病 通 用 
治疗 方案 的 口服 替代 用 药 [6] 。 然 而 ， 在 另外 的 文献 中 
关于 头 钨 他 啶 与 阿 莫 西 林 - 克 拉 维 酸 的 耐 药性 也 有 报 
道 [7] ， 并 强调 在 治疗 过 程 中 经 过 任 细 的 检测 ， 发 现 了 
HHAH., ERER. J HE K AE E 
RIAIT P, HBA TER DE 5j LK JR Ee ATA ZA 4j 
DIESE ROB, x OR EIOM IEA AK 
潜伏 期 ， 一 位 越战 退伍 老兵 在 感染 18 年 后 才 表 现 为 骨 
类 自净 [9] ， 他 的 治疗 方案 为 8 JEJ HO ako TU vii KAK Be Bk dis Qj 
后 ， 紧 接着 改 为 口服 环 丙 沙 星 。 
. White NJ. Melioidosis. Lancet 2003; 361: 1715-22. 
2. Dance DAB. Pseudomonas pseudomallei: danger in the paddy 
fields. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991; 85: 1-3 
- Guard RW, er al. Melioidosis in far north Queensland: a clinical 


and epidemiological review of twenty cases. Am J Trop Med Hyg 
1984; 33: 467-73. 

White NJ, et al. Halving of mortality of severe melioidosis by 
ceftazidime. Lancet 1989; ii: 697—701. 

Samuel M. Ti TY. Interventions for treating melioidosis. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 16/05/05). 
Rajchanuvong A, ef al. A prospective comparison of co-amoxi- 
clav and the combination of chloramphenicol, doxycycline. and 
co-trimoxazole for the oral maintenance treatment of melioido- 
sis. Irans R Soc Trop Med Hyg 1995, 89: 546-9. 
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Dance DAB, et al. Development of resistance to ceftazidime and 
co-amoxiclav in Pseudomonas pseudomallei. J Antimicrob 
Chemother 199]; 28: 3214. | | 

. Sookpranee M, er al. Multicenter prospective randomized trial 
comparing ceftazidime plus co-trimoxazole with chlorampheni- 
col plus doxycycline and co-trimoxazole for treatment of severe 
melioidosis. Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 158-62 
Koponen MA, er ul. Melioidosis: forgotten but not gone. Arch 
Intern Med 1991; 151: 605-8. 


脑膜 炎 

脑膜 炎 是 指 蛛网 膜 下 腔 和 脑 疹 膜 的 感染 性 炎症 ， 可 
由 多 种 微生物 引起 ， 包 括 狂 毒 . 细菌 、 原 虫 和 真 兰 。 宿 
主 在 感染 上 述 微生物 后 产生 相应 的 症状 和 体征 ， 由 病毒 
感染 导致 的 病例 大 多 较 轻 ， 而 细菌 性 的 脑膜 炎 多 较 重 。 
非 感染 性 疾病 (自身 免疫 性 和 肿瘤 ) 侦 可 引起 该 病 。 本 
章 主 要 讨论 细菌 性 脑膜 炎 及 其 治疗 ， 真 菌 性 脑膜 炎 详 见 
第 408 页 。 

成 人 和 儿童 脑膜 炎 常 见 的 致 病菌 是 脑膜 炎 奈 区 菌 
(脑膜 炎 球 菌 ) 和 肺炎 链球 菌 〔 肺 炎 球 兰 )。 脑 膜 炎 球菌 
A、C、W135 是 非洲 脑膜 炎 流行 区 域 的 主要 致 病菌 亚 
型 ，B 型 和 C 型 是 欧洲 和 北美 爆发 流行 的 主要 致 病菌。 
单 核 细胞 增多 性 李 司 特 菌 和 革 兰 阴性 菌 也 可 引起 新 生 
此 、 婴 儿 、 孕 妇 、 免 疫 低下 上 患者 以 及 老人 的 脑膜 炎 ， 链 
球菌 可 感染 新 生 儿 和 机 儿 而 引起 该 病 。 流 感 哮 血 杆菌 是 
在 流感 噶 血 杆菌 日 型 疫苗 问世 以 前 新 生 儿 和 低龄 儿童 
主要 的 脑膜 炎 致 病菌 ， 目 前 它 仍 可 感染 没有 注射 该 疫苗 
的 低龄 儿童 引起 脑膜 炎 ， 尤 其 是 在 缺乏 这 种 疫苗 的 国 
家 。 颅 脑 外 伤 及 神经 外 科 乎 术 后 ， 脑 背 液 分 流 后 发 生 的 
脑膜 炎 通 常 不 是 由 葡 区 球菌 (包括 金黄 色 葡 区 球菌 和 凝 
固 酶 阴性 葡萄 球菌 ) AS 2a BH PETA DELO. 

致 病菌 可 在 人 与 人 之 间 通 过 呼吸 道 或 者 咽 哈 部 分 小 
HPE KIEM. BA E, e, m. 
同 守 居 住 、 共 有 餐饮 用 具 等 ) 可 传染 该 病 ， 潜 伏 期 为 
2 一 10 天 不 等 ,平均 为 4 天。 急性 细菌 性 脑膜 炎 的 临床 
表现 主要 与 嘎 者 的 年 龄 有 关 。 少 儿 和 成 人 的 由 型 临床 才 
现 包 括 ; KAL LIE. SIENO BOE. EI EL pN Mi 
吐 ， 这 些 临床 表现 在 婴儿 中 少见 。 通 常 患者 年 龄 越 小 ， 
症状 和 体征 就 越 轻微 和 不 典型 。 死亡 率 与 致 病菌 和 患者 
的 年 龄 有 关 ， 在 婴儿 和 儿童 中 约 2 名， 可 在 新 生 儿 和 
成 人 中 高 达 2096 ~ 3094, 1/3 的 存活 者 遗 久 有 脑 损 
害 、 和 暂时 或 水 久 性 失聪 、 形 失学 习 能 力 [1']。 一 种 更 
少见 但 是 更 严重 (通常 是 致命 的 ) 脑膜 炎 是 脑膜 炎 球 
菌 性 败血症 ， 其 特点 是 广泛 的 出 血 点 、 急 性 肾上腺 功 
能 不 全 和 急性 循环 衰竭 [11。 (详细 内 容 见 脑膜 类 球菌 
感染 ， 第 142 页 ) 

治疗 选择 ,细菌 性 脑膜 炎 通 常 是 急症 ， 一 般 需 住院 
治疗 ， 未 经 治疗 的 患者 可 在 数 小 时 内 死亡 ， 治 疗 不 及 时 
的 患者 预后 状 ， 因 此 英国 建议 在 入院 前 对 所 有 疑 诊 该 病 
的 患者 急诊 应 用 青 喜 案 GU, Eie RG D AUR YE i 
膜 炎 上 患者 都 应 做 血 或 脑 疹 液 的 培养 ， 并 行经 验 性 治疗 丙 
到 确定 致 病菌 和 获得 药 敏 结 果 r4~3。 经 验 性 应 用 抗菌 
药 时 应 采用 相对 大 剂量 的 静脉 给 药 ， 在 血 培养 或 脑 兰 液 
培养 鉴定 出 致 病 蔚 后 应 立即 使 用 敏感 抗菌 药 。 根据 最 可 
能 导致 该 病 的 病原 菌 以 及 它们 的 抗菌 药 敏感 谱 选 择 经 验 
用 药 时 ， 应 注意 患者 的 年 龄 及 其 他 影响 因素 如 外 伤 或 神 
经 外 科 疾 病 。 英 国 11.5."] 和 美国 [8] 已 有 该 病 的 指南 ， 存 
在 该 病 的 国家 应 协商 讨 沦 各 国 特异 性 指南 。 建 议 大 多 数 
ES CBE FI CSI TRU AC CC] Bk SL A LES SL e D 
作为 成 人 和 儿童 细菌 性 脑膜 炎 的 经 验 治疗 ， 这 些 药物 对 
脑膜 炎 奈 巧 菌 、 大 部 分 的 肺炎 链球 菌 忆 和 流感 哮 血 杆菌 
有 效 ， 并 能 很 好 地 通过 血 脑 屏障 。 如 没有 这 些 药物 或 者 
由 于 经 济 原因 不 能 使 用 时 ， 也 可 用 氨 某 西林 和 氧 毒 素 联 
合用 药 蔡 代 [9] 。 对 青霉素 和 头 钨 菌 罕 过 敏 的 患者 可 联 
合 使 用 万 古 霉 素 和 氢 霉 素 [4J， 对 于 超过 55 岁 的 老龄 串 
者 需 加 用 氨 侍 西林 以 覆盖 李斯 特 菌 [5]， 对 新 生 儿 的 经 
验 治疗 应 包括 头孢 曜 膨 、 氮 某 西 林 以 入 盖 李斯 特 苗 和 和 氨 
基 糖 革 类 竹 盖 革 兰 阴性 菌 [6.9] 。 在 美国 和 其 他 有 对 青 每 
素 和 头孢 获 察 耐 药 的 肺炎 球菌 或 甲 令 西林 耐 药 葡萄 球 获 
的 地 区 ， 应 使 用 万 古 短 素 〔 联 用 或 不 联 用 利 福 平 ) 和 三 
代 头 孢 菌 素 治疗 儿童 或 成 人 的 细菌 性 脑膜 类 [4-7] ， 万 
古 毒 素 联合 头孢 他 哇 用 以 治疗 并 发 神经 外 科 疾 病 、 脑 外 
伤 、 脑 背 液 分 流 的 患者 。 由 于 万 二 区 索 不 能 很 好 的 透 过 
迄 脑 屏 辜 ， 故 不 能 单独 用 于 耐 药 的 肺炎 链球 菌 或 葡萄 球 
菌 的 患者 ， 特 别 是 同时 应 用 地 赛 米松 时 。 抗 菌 药 疗程 取 
决 于 分 离 的 病菌 ， 建 议 肺炎 链球 菌 10—14 X. 流感 哮 
血 杆菌 7~14 X. BERGEN T ROLOS. AE IRAS 
和 B 族 脑膜 炎 链 球菌 抗菌 素 的 疗程 至 少 为 14~21 X, 
革 兰 阴性 菌 的 疗程 至 少 为 3 周 [6,1o1 。 

据 震 素 治 疗 流 行 性 脑膜 炎 球 兽性 脑膜 炎 有 效 ， 并 月 
是 医药 蜡 乏 地 区 大 于 一 岁 患 者 备 选 用 药 [1.11。 单 次 肌 
注 头孢 曲 松 (100mg/kg， 最 大 剂量 为 4g) 与 单 次 肌 注 
RER (100mg/kg， 最 大 剂量 为 3g) 治疗 脑膜 炎 球 菌 
性 脑膜 炎 在 医药 匮乏 的 流行 地 区 同样 有 效 Tl3] 。 小 于 两 
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个 月 的 幼儿 ， 建 议 静 脉 用 7 RAE P pk LU EGG E e 
兽 ， 两 个 月 到 一 岁 的 患 儿 ， 肌 注 5 天 的 头孢 曲 松 或 静脉 
用 7 天 的 氮 荣 西林 [11。 

顶 防 :免疫 接种 是 预防 儿童 细菌 性 脑膜 炎 最 有 效 的 
方法 。 同 样 建议 到 过 爆发 流行 过 脑膜 炎 疫 区 者 接种 疫 
苗 ， 对 前 往 沙特 阿拉 伯 国 家 的 朝圣 者 应 强制 执行 。 现 已 
在 多 种 预防 细菌 性 脑膜 炎 的 疫苗 ， 能 对 抗 脑膜 炎 灰 瑟 菌 
A. C, Y 和 /或 W135 多 糖 疫 菌 ， 以 及 各 种 不 同 的 疫苗 
组 合 。 建 议 大 于 两 岁 的 具有 高 危 感染 因素 的 儿童 应 用 ， 
如 脾 缺 失 和 补体 缺乏 者 、 住 在 宿舍 的 学 生 等 。 一 种 新 型 
的 四 价 ACWY 脑膜 炎 球 菌 疫苗 可 对 抗 A、C、W135 和 
Y BUR X EM OS. R fE lj EV TRELNHEL ELE E 
LEN ARHI. REI 39 fii 3A A Roe EON C 亚 型 的 疫苗 已 
在 发 达 国家 注册 ， 主 要 用 于 儿童 和 青少年 ， 这 种 疫苗 与 
多 糖 疫 首 相 比 ， 可 使 小 于 两 岁 的 儿童 产生 免疫 反 
应 1 中。 关于 脑膜 炎 球 菌 疫 菌 的 信息 洋 见 第 1775 页 。 
一 种 新 型 的 哮 血 杆菌 疫苗 ( 见 第 1766 页 ) 比 多 糖 疫苗 
其 有 更 强 的 免疫 原 性 ， 发 达 国 家 中 使 用 这 种 疫苗 的 婴儿 
通常 可 减少 99 中 的 流感 嗜 血 杆菌 B 亚 型 的 感染 的 概 
RII, 2000 年 、 美 国 批准 一 种 能 够 对 抗 ? 种 最 流行 的 
敏 病 性 肺炎 球菌 的 复合 疫苗 作为 儿童 免疫 接种 的 常规 疫 
荫 ， 分 别 在 年 龄 为 2、4 和 6 个 月 时 注射 3 次 这 种 疫苗 ， 
可 减少 90% 的 致 病 性 肺炎 球菌 的 感染 ， 包 括 败血症 和 
脑膜 炎 [?i。 更 多 肺炎 球菌 疫 菌 的 内 容 详 见 第 1782 Di. 

流感 嗜 血 杆菌 性 脑膜 炎 的 治疗 并 不 能 清除 自 咽 部 携 
常 的 该 菌 ， 因 此 对 于 首位 患者 出 院 前 应 先 给 予 4 天 的 利 
福 平 治疗 。 任 何 直接 搂 触 或 长 期 密切 接触 感染 者 的 人 都 
应 使 用 4 天 的 利 福 平 。 未 免疫 接种 的 儿童 应 予 免疫 接 
b. WPHE. BEKER BE DICAS BAUR He ER B YE BL e 0 8 
带 状态 ， 出 院 前 两 天 应 开始 使 用 利 福 平 [5,10] ， 密 切 接 
和 触 者 给 两 天 的 利 福 平 。 能 替代 利 福 平 的 药物 包括 ， 单 次 
口服 环 丙 沙 星 ， 氧 气 沙 姐 、 阿 奇 霉 素 、 或 单 次 肌 注 头孢 
测 松 等 。 未 免疫 接种 的 儿童 、 超 过 两 岁 的 密切 接触 者 、 
暴露 于 脑膜 炎 球 菌 A. C. Y 或 W135 的 人 ， 应 使 用 四 
价 的 脑膜 类 球菌 疫苗 2~4.10] 。 通 常 不 主张 对 密切 接触 
脑膜 炎 球 菌 和 其 他 类 型 的 细菌 性 脑膜 炎 者 的 人 使 用 化 学 
药物 预防 1110] 。 

WHO 建议 控制 爆发 流行 的 主要 措施 是 ， 对 处 于 急 
性 期 传播 地 区 及 其 周边 地 区 的 居民 进行 全 面 的 免疫 接 
种 ， 估 计 这 种 大 范围 的 免疫 接种 能 够 减少 大 约 T0% 
RADI, 

辅助 治疗 : 尽管 抗菌 治疗 是 有 效 的 ， 但 脑膜 炎 的 发 
病 率 和 死亡 率 ， 包 括 儿 童 中 的 失聪 率 依然 很 高 。 抗 菌 治 
疗 后 细菌 释 放 的 内 毒 案 和 其 他 微生物 的 产物 ， 可 导致 严 
重 的 炎 性 反应 ， 提 示 抗 炎 药 物 的 使 用 是 有 益 的 。 一 籍 有 
关 辅 助 使 用 皮质 类 固 醇 治疗 的 综述 [13] 认 为 此 种 疗法 可 
减少 儿童 细 获 性 脑膜 炎 死 亡 率 、 神 经 后 遗 症 、 特 别 是 失 
蚜 率 ， 这 种 治疗 虽然 对 于 成 人 效果 有 限 ， 但 用 后 依然 有 
益 。 然 而 ,一 项 有 关 成 人 细菌 性 脑膜 炎 的 研究 [1 和 1 认为 
早期 应 用 地 塞 米 松 可 减少 死亡 率 并 有 更 好 的 预后 (地 塞 
米松 74%， 安 慰 剂 48%)， 尤 其 是 对 于 肺 炎 链 球菌 感染 
的 患者 。 尽 管 这 一 数据 发 表 在 正式 的 综述 之 后 ， 但 其 结 
论 依然 被 人 们 所 关注 ， 因 此 有 必要 强烈 建议 在 应 用 抗菌 
药 之 前 联合 使 用 地 塞 米松 [5,13] 。 

在 脑膜 炎 治 疗 时 精确 地 维持 体液 和 电解 质 的 平衡 是 
非常 重要 的 ， 在 儿童 患者 中 要 限制 过 多 的 补体 补 人 以 防 
止 脑 水 肿 [15,161、 这 一 做 法 是 基于 抗 利尿 激素 浓度 失衡 
性 地 增高 所 引起 低 钠 血 症 。 在 随后 的 研究 却 指 出 ， 增 多 
的 抗 利尿 激素 可 能 是 机 体 对 低 血 容量 的 一 种 反应 ， 并 且 
大 基 肠 外 补液 可 能 是 有 益 的 [2] 。 一 篇 综述 [5 指出 ， 有 
证 据 支 持 静脉 补液 ， 其 效果 优 于 限制 液体 援 人 ， 特 别 是 
在 死亡 率 较 高 的 48h 之 内 。 然 而 ， 对 儿童 发 病 较 早 和 死 
亡 率 较 低 的 地 区 ， 这 种 做 法 没有 多 大 益处 ， 没 有 足够 的 
证 据 支 持 这 种 治疗 方法 。British Infection Society 工作 
FELTA 51 aĝ DLL A I ER E 28 CIS HIS FREDE A BE DLL D 
水 肿 的 发 生 慨 率 ， 也 不 建议 患 儿 限制 液体 入 量 [lo] 。 
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脑膜 炎 球 菌 感 染 

脑膜 炎 球 菌 感 染 性 疾病 1 本 涉及 到 全 身 性 的 脑膜 炎 
ALII KRAMA REN RANE, E 
HRAL. D DLAI PE RN BUR ER IRI ROLIS. 多 关节 
类、 心包 炎 、 肺 炎 和 泌尿 生殖 系统 感染 。 脑 膜 炎 奈 琶 菌 
是 一 种 革 兰 阴性 菌 ， 志 界 范围 内 存在 ， 可 分 为 多 种 血清 
亚 型 。A、C 和 W135 亚 型 是 北非 流行 性 脑膜 炎 的 致 病 
Mm. BAC 亚 型 是 欧洲 和 北美 爆发 流行 的 致 病菌 。 在 发 
达 国 家 由 于 使 用 了 疫苗 ， 由 C 亚 型 导致 的 脑膜 炎 球 菌 
性 疾病 显著 下 降 。 

MR KAER EUR ACE, 10986 25 94 BL A TT ER 
带 该 菌 ， 小 于 五 岁 的 幼儿 和 青 少 华 人 群 中 该 病 常 见 。 这 
种 细菌 主要 存在 于 咽 部 ， 有 时 会 穿 过 黏膜 扩 散 到 血 流 中 
引起 全 身 性 疾病 ， 并 可 迅速 导致 休克 和 死亡 。 脑 膜 炎 球 
菌 感染 患者 和 没有 症状 的 鼻 咽 部 携带 者 可 通过 呼吸 道 飞 
诸 和 咽 部 分 说 物 传播 该 菌 ， 密 切 和 长 期 的 接触 如 接吻 、 
喷 喧 和 咳 吴 、 间 居 一 室 、 共 同和 餐饮 等 都 是 肯定 的 危险 因 
素 [1~3i 。 脑 膜 炎 球 菌 感染 早期 的 症状 和 体征 都 不 典型 ， 
包括 ， 发 热 、 哎 叶 、 不 适 和 嗜睡 。 大 多 数 脑膜 炎 球 菌 感 
染 败血症 的 患者 可 有 出 血性 皮疹 ORAA, DA 
炎 的 患者 则 少见 或 者 没有 。 紫 对 、 哮 睡 或 意识 模糊 、 休 
克 是 晚期 的 临床 表现 ， 与 较 高 的 死亡 率 密切 相关 ， 重 症 
患者 的 死亡 率 可 达 50%。 脑 膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 常 表现 
为 : 头疼 、 颈 强直 、 吴 光 和 嗜睡 。 经 积极 治疗 ， 脑 腊 炎 
球菌 性 脑膜 炎 的 死亡 率 较 脑膜 炎 球 菌 败血症 低 ， 其 死亡 
RRF 5%[1,2.4] a 

英国 [51 和 美国 [56,7" Cop ALME de BR UNE t P BE i Ki 
预防 和 治疗 的 指南 。 

治疗 选择 ， 早期 诊断 和 迅速 的 抗 蓝 药 治疗 可 降低 死 
亡 率 。 在 英国 ， 人 院 前 一 旦 疑 诊 脑膜 炎 球菌 感染 性 疾 
病 ， 建 议 肠 外 应 用 青霉素 G， 最 好 是 静脉 应 用 站.4,5]。 
开始 的 经 验 性 治疗 和 后 期 的 治疗 应 包括 ， WERO A 
CDM. RER, ali mf kf DRAKAN, AHIRA H 
HAVA SEER HELM d — AI o OT e IER E LX 
和 非洲 使 用 。 没 有 并 发 症 的 脑膜 炎 球 菌 性 疾病 的 抗菌 
药 疗程 通常 为 7 天 [at'8'9]。 更 多 有 关 脑 膜 炎 球菌 脑 
看 炎 治疗 的 详细 内 容 ， 包 括 密 切 接触 者 的 治疗 ， 见 以 
上 的 脑膜 炎 章 节 。 免 疫 接种 是 预防 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 
炎 最 有 效 的 方法 ， 已 有 多 种 疫苗 可 供 使 用 ( 见 脑膜 类 
球菌 疫苗 ， 第 1775 页 ) 。 

1. Welch SB, Nadel S. Treatment of meningococcal infection. Arch 
Dis Child 2003; 88: 608-14. 
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口腔 感染 

口腔 感染 包括 牙 源 性 和 非 牙 源 性 ， 牙 源 性 因素 包括 
龋 雌 、 脓 肿 、 牙 眼 炎 和 牙 周 感染 。 非 牙 源 性 因素 包括 在 
鼻腔 、 中 耳 、 口 里 、 鼻 旁 赛 部 的 感染 。 口 腔 疾 病 的 重点 
已 经 从 治疗 转向 预防 [1] 。 本 章节 主要 讨论 牙 源 性 因素 
引起 的 口腔 感染 。 

在 口腔 感染 中 最 常见 的 是 草绿 色 链 球菌 ， 它 是 一 种 
种 类 很 多 的 兼 性 厌 氧 球菌 [2] 。 

dp RH WEE 〈 遂 常 是 变异 链球 菌 ) 斑 产 生 的 酸 侵 
fif ZR MR KOT EC. 不 同类 型 的 氰 化 物 可 用 米 预 防 齿 次 ， 
因为 它 不 仪 能 补充 矿物 质 ， 还 能 减少 由 细菌 斑 产生 的 酸 
性 物质 [1 。 咀 嚼 无 糖 口香糖 能 通过 刺激 唾液 分 尖 ， 从 
而 预防 肾 齿 [3] 。 龋 齿 疫 苗 自 前 正在 研究 中 。 

牙 周 疾病 由 于 处 在 特异 的 环境 之 中 ， 从 而 影响 牙 
齿 、 连 接 组 织 和 牙 槽 骨 。 了 牙齿 炎 现 认 为 是 由 非特 异性 的 
细菌 从 革 兰 阳性 菌 到 阴性 划 的 逐渐 改变 所 引起 ， 牙 眼 炎 
有 可 能 发 展 成 牙 周 炎 ， 但 牙 周 炎 常 先 于 牙 眼 炎 发 生 ， 牙 
周 炎 与 革 兰 阴性 大 氧 菌 有 关 。 许 多 站 眼 炎 与 牙 周 炎 能 通 
过 适当 的 口腔 卫生 和 使 用 机 械 手 段 如 牙刷 清除 菌 斑 而 达 
到 预防 和 治疗 .。 机械 清除 牙 拍 是 必要 的 ， 防 腐 剂 也 有 助 
于 减少 牙 垢 的 积累 ， 现 在 有 许多 杀菌 剂 〈 其 中 最 重要 为 
AED) 也 已 经 被 临床 使 用 [4.5] 。 

青花 素 一 直 是 抗 口腔 病原 体 的 有 效 药物 ， 但 红 霉 素 
或 甲 硝 叭 也 可 供 选择 。 梭 状 菌 与 螺旋 菌 可 导致 急性 坏死 
NETA PE i MIL GE Vincent #8 We ax dx B CI IBS TF KR 
S015], ， 对 于 该 类 感染 甲 硝 唑 的 全 身 性 用 药 是 治疗 首 
选 ， 赫 硝 轮 也 可 被 选用 。 由 环 素 或 甲 确 唑 也 可 被 用 于 慢 
性 牙 周 性 疾病 [7] 。 抗 菌 药 以 及 杀菌 剂 对 于 牙 周 袋 局 部 
的 治疗 也 是 有 价值 的 [5] 。 

1, WHO. Recent advances in oral health: report of a WHO expert 
committee. WHO Tech Rep Ser 826 1992. 
Gurelnick W. Odontogenic infections. Br Dem J 1984; 156: 
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. Greenwell H, Bissada NF. Emerging concepts in periodontal 

therapy. Drugs 2002, 62: 2581-7. 

Johnson BD, Engel D. Acute necrotizing ulcerative gingivitis: a 

review of diagnosis, etiology and treatment. J Periodontol 1986; 

57: 141-50. 

. Watts TLP. Periodontitis for medical practitioners. BM4/ 1998; 
316: 993-6. 
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足 分 枝 菌 病 

是 分 枝 菌 病 是 一 种 涉及 皮下 组 织 、 骨 和 皮肤 的 局 限 
性 慢性 感染 性 疾病 ， 常 见于 热带 及 亚热带 地 区 ， 当 侵袭 
到 足 底 时 ， 则 被 称 为 Madura 足 。 足 分 层 菌 病 一 般 由 真 
菌 引起 (第 408 页 )， 由 马 杜 拉 分 枝 菌 属 引起 则 称 为 真 
菌 性 足 分 枝 菌 病 ， 由 丝 状 蓝 类 、 放 射 菌 类 引起 则 称 为 放 
线 菌 性 足 分 层 菌 病 。 巴 西 土壤 丝 菌 是 最 常见 的 放射 菌 
类 ， 它 包括 马 杜 拉 放 线 菌 、 白 乐 杰 马 杜 拉 放 线 菌 以 及 案 
马里 链 竹 菌 。 全 身 性 感染 常 由 土壤 丝 菌 属 引 起 。 见 庶 卡 
Wi (第 143 mi). 

用 于 治疗 放 线 菌 性 足 分 枝 菌 病 的 各 种 方案 也 在 试验 
之 中 。 链 霉 素 十 复方 磺胺 甲 咀 唑 或 链 霉 素 十 氨 茉 砚 虽 然 
治疗 S. somaliensis 菌 的 感染 效果 不 是 十 分 显著 ， 但 却 
被 发 现 是 治疗 放 线 菌 性 足 分 枝 菌 病 的 最 有 效 的 药物 [11。 
含有 乙 胺 喀 爱 的 侣 胺 多 辛 和 硫酸 链 父 素 常 被 用 于 作为 二 
线 治 疗 药物 01,， 在 治疗 4—24 个 月 后 ， 可 治愈 [11。 在 
患 有 足 分 枝 菌 病 的 患者 中 使 用 抗菌 药 临 床 试验 中 发 现 ， 
利 福 平 是 继 厂 乙 红 霉 素 、 买 布 霉 素 、 夫 西 地 酸 和 链 霉 素 
之 后 的 最 有 效 药物 ， 并 且 试 验 中 所 有 的 病例 都 对 甲 氧 某 
BERIZG[2), 。 研 究 表 明 ， 在 行 高 压气 的 同时 ， 加 用 复方 
DA Rk F MEMELI] ah M Se PE k- REMAN yF A D H 
上 取得 了 成 功 ， 对 于 以 前 按 通 用 治疗 耐 药 者 有 效 。 

1. Mahgoub ES. Medical management of mycetoma. Buli WHO 
1976; 54: 303-10. 


2. Nasher MA, et al. In vitro studies of antibiotic sensitivities of 
Streptomyces somaliensis—a cause of human actinomycetoma 


Trans R Soc drop Med Hyg 1989; 83: 265-8. 

. Walker RM, et al. Beneficial effects of hyperbaric oxygen ther- 
apy in Nocardia brasiliensis soft-tissue infection. Med J Aust 
1991; 155: 122-3. 
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4 Gomez A, et al. Amoxicillin and clavulanic acid in the treatment 
of actinomycetoma. Jn J Dermatol 1993; 32: 218-20 
小 肠 结 肠炎 
见 第 138 页 。 
坏死 性 筋 膜 炎 


坏死 性 筋 膜 炎 是 一 种 严重 的 皮下 组 织 感染 ， 它 可 导 
致 皮下 组 织 及 筋 膜 广泛 坏死 并 伴 有 严重 的 全 身 性 中 毒 症 
状 。 它 可 能 由 厌 氧 和 需 氧 戎 共 同 作用 产生 .也 可 能 出 葡 
"uj VI A 群 或 链球 菌 A 群 单独 作用 产生 ， 并 岂可 能 会 导 
致 中 毒性 休克 综合 征 〈 第 154 MD. 

在 治疗 上 ， 使 用 大 剂量 的 敏感 抗菌 药 则 可 吉 免 手术 
切除 感染 部 位 的 疗法 DJ 。 对 于 链球 菌 性 坏死 性 筋 膜 炎 ， 
aJ (iĝ EJ GES AN) kab kio VT MEZE, MEI DAI al jin HI SEKE KTO, 
TELG 296 WR GE fs SE BAL. DRI Sin AE 2S KU RT RESTI. XD 
葡 欧 球菌 性 坏死 性 筋 膜 炎 ， 串 用 抗 青霉素 酶 的 青霉素 以 
及 头 抱 唑 林 来 治疗 ， 对 此 疝 药 的 病例 可 使 用 万 占 霉 素 治 
疗 [1 。 坏 死 性 盘 膜 炎 在 诊断 上 是 比较 困难 的 ， 所 以 对 
于 混合 性 感染 病例 可 积极 使 用 对 厌 氧 微生物 敏感 的 抗菌 
药 (如 克 林 玲 素 )， 也 可 用 针对 革 兰 阴性 杆菌 的 药物 如 
氨基 糖 芽 类 、 第 三代 头孢 菌 素 或 青霉素 分 为 [53]。 目 前 
广 谱 青霉素 /有 内 栈 胶 酶 抑制 剂 或 亚 胺 培 喃 / 西 司 他 丁 也 
被 使 用 [1] 。 高 压 氧 疗 法 虽然 缺乏 前 期 对 照 研究 ， 但 还 
是 有 利于 坏死 性 筋 膜 炎 的 治疗 [9 。 

Gorbach SL. IDCP guidelines: necrotizing skin and soft tissue 


infections. Part I: necrotizing fasciitis. /nfeci Dis Clin Pract 

1996; 5: 406-11 

Anonymous. Invasive group A streptococcal infections in 

Gloucestershire. Commun Dis Rep 1994; 4; 97. 

Chelsom J, er af. Necrotising fasciitis due to group A streptococ- 

ci in western Norway: incidence and clinical features. Lancet 

1994; 344: l11 1-15. 

. Leach RM, er af. Hyperbaric oxygen therapy. BMJ 1998; 317: 
1140-3 
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新 生 儿 结膜 炎 

新 生 儿 结膜 炎 也 叫 新 生 儿 眼 炎 ， 好 发 于 新 生 上 多 出 生 
后 28 大 内 [1] p pakon ĝe £E IR dE ĜE DUO, A MEJL E LE 
后 三 天 内 它 可 迅速 导致 新 生 儿 失明 、 全 身 性 感染 ， 乃 至 
严重 的 败血症 发 生 。 沙 眼 友 原 体 是 另外 一 种 能 导致 新 生 
儿 结 膜 炎 的 病原 体 ， 新 生 儿 沙眼 衣原体 结膜 炎 一 般 出 现 
在 生 后 5~14 天 发 病 ， 在 这 期 间 却 很 少 受到 淋 球 菌 感 
染 。 男 外 ， 沙 眼 衣 原 体 也 可 感染 鼻 咽 部 ， 从 而 导致 肺 
炎 。 在 发 达 国 家 ,衣原体 性 结膜 炎 比 淋菌 性 结膜 炎 更 常 
见 ， 这 两 种 微生物 可 通过 性 交 传播 ， 也 可 道 过 生殖 道 感 
染 婴 儿 。 一 些 少 见 的 细菌 如 爹 黄色 葡 葡 球 菌 、 肺 类 链球 
茵 、 哮 血本 菌 、 假 单 胞 杆 茵 都 可 导致 新 生 儿 结膜 炎 ， 新 
生 儿 经 常 在 院内 受到 这 些 细菌 的 感染 [1]。 

对 于 衣原体 性 结膜 炎 及 淋 球 菌 性 结膜 炎 的 管理 各 个 
国家 有 所 不 同 ， 这 有 赖 于 淋病 与 沙眼 衣原体 感染 的 流行 
程度 以 及 细菌 的 耐 药性 。 


* 预防 

最 理想 的 预防 方法 就 是 治疗 怀孕 的 母亲 ， 但 这 种 
方法 不 大 可 行 。 在 淋 球 茵 感染 特别 凶险 时 ， 对 于 新 生 
儿 出 生 时 眼睛 的 顶 防 就 显得 尤为 重要 ， 因 为 此 时 新 生 
儿 具 有 潜在 的 危险 性 ， 结 膜 炎 会 随时 发 作 。 目 前 最 好 
的 治疗 方法 就 是 早期 诊断 、 早 期 治疗 〈 睫 其 是 不 满 一 
月 的 楼 儿 )*。 在 女儿 出 生 后 ， 有 眼睛 要 立即 清洗 ， 然 
后 使 用 含有 1% 的 四 环 素 眼 浓 、0. 5 96 HA £I MIE KE 
或 1% 的 硝酸 银 眼 液 [3" 臣 。 有 时 候 药 物 的 使 用 还 需要 
ERHI, RUBER KL Soj T FE GT 2S RE RU OR ROS 
都 非常 有 效 ， 由 于 硝酸 银 价格 低廉 ， 目 前 已 被 广泛 的 
运用 。 但 硝酸 银 本 身 可 导致 药物 性 结膜 炎 ， 并 且 对 于 
预防 衣原体 性 结膜 炎 没 有 作用 。 据 报道 、 四 环 霉 素 类 
药物 在 预防 多 重 奎 药 淋 球菌 引起 的 结膜 炎 上 与 硝酸 银 
具有 一 样 的 疗效 [5] 。WHO 已 把 这 两 种 药物 作为 了 基 
本 药物 之 一 [4 。 

对 新 生 儿 衣原体 性 结膜 炎 预 防 的 效果 不 肯定 。 据 
报道 ,四环素 软 彰 在 治疗 淋 球菌 感染 要 比 衣 原 体感 染 
效果 要 好 [5] TÆ R ik EO KJ SEME KABLOJ, RE 
在 某 些 研究 中 51 显示 硝酸 银 能 降低 衣原体 性 结膜 炎 
的 发 生 率 ， 但 硝酸 银 对 新 生 儿 衣原体 性 结膜 炎 治疗 已 
被 认为 无 效 [11。 对 于 感染 C 型 沙眼 衣原体 的 孕妇 ， 
早期 检查 与 治疗 要 比 预 防 更 重要 [5.7] ， 这 一 途径 也 能 
解决 比较 严重 的 肺炎 问题 [8] 。 

在 发 展 中 国家 ， 新生 儿 结膜 炎 比 较 容易 导致 失 
明 ， 聚 维 酮 碘 比 较 便宜 ， 或 许 在 这 些 国家 它 要 比 硝酸 
银 或 红 才 素 更 容易 得 到 。 在 肯尼亚 ， 一 项 超过 3000 
例 婴 儿 的 治疗 研究 中 发 现 [9] ， 一 种 含有 2. 596 R E RH 
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碘 的 眼 液 在 治疗 新 生 儿 结膜 炎 上 效果 似乎 要 比 含 196 
硝酸 银 的 眼 液 或 含 0 5AARKRE RKE. A 
是 ， 该 项 研究 缺乏 用 汉 维 铀 和 碘 来 治疗 衣原体 性 结膜 炎 
的 病例 。 
”治疗 

因为 可 能 会 发 生 混 合 性 感染 ， 所 以 患 有 新 生 儿 结 
膜 炎 的 患 儿 都 应 该 治疗 淋病 奈 瑟 兽 和 沙眼 衣原体 感 
染 [1]。 淋 球菌 性 新 生 儿 结膜 炎 必 须 系统 治疗 ， 
WHOU gi UL sk siu du KA 91. RI REO SOmg/kg, kk 
大 剂量 不 超过 125mg/kg。 如 果 头 孢 曲 松 钠 无 效 ， 则 | 
可 以 选用 届 注 大 观 霉 素 (剂量 为 25mg/kg， 最 大 剂量 
不 超过 75mg/kg) REWER OR HU 25mg/kg, AX 
大 剂量 不 超过 75mg/ kg)。 

美国 CDCT2 建议 ， 当 没有 证 据 显 示 患 者 有 播 散 
性 感染 时 ， 可 以 静脉 或 肌 内 注射 头孢 曲 松 钠 GIRI EOS 
25mg/kg 至 50mg/kg， 最 大 不 超过 125mg/kg) 。 

对 于 在 出 生 时 感染 淋病 ,或 在 出 生 后 任何 地 点 感染 
淋 球菌 时 的 治疗 方案 见 淋病 (第 138 DD. 

对 于 非 淋 球菌 感染 的 新 生 儿 结膜 炎 ，WHOLU 和 
CDCf3 建议 口服 红 霉 素 ， 剂 量 为 一 天 50mg/kg， 分 为 4 
tk. EE 14 Ro. WHO ĝi sit Do flr HAJ E Ja dd k FEI KRE IKE 
作为 替代 药 ， 剂 量 为 240mg， 一 天 两 次 ， 没 有 结果 证 实 
局 部 治疗 有 烙 外 的 效果 [1 。 
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致 全 身 性 或 局 部 感染 。 星 形 诺 卡 菌 是 其 中 最 常见 的 人 类 
致 病菌 ， 其 他 的 致 病菌 包括 巴西 奴 卡 菌 、 伪 巴西 奴 卡 菌 
和 豚 和 饼 诺 卡 菌 。 关 于 局 限 性 慢性 感染 或 足 菌 肿 的 叙述 见 
足 分 枝 菌 病 章 节 (第 143 页 ) 。 全 身 性 诺 卡 菌 病 主 要 引 
起 肺 部 感染 上 且 有 脓肿 生成 ,该 病 好 发 于 免疫 受 损 的 病 
人 ， 其 形成 的 脓肿 可 转移 到 脑 及 皮下 组 织 。 
诺 卜 蕊 病 的 治疗 可 用 俩 胺 药物 ， 如 磺胺 喀 院 或 复方 
磺 胶 甲 咀 哗 F~41， 但 有 一 项 体外 研究 显示 主要 成 分 为 
山 氧 某 啶 的 混合 药物 〈 复 方 磺胺 甲 咀 叭 中 所 含 的 磺胺 甲 
MILIMA) 由 于 会 较 少 的 甲 气 荣 啶 而 难以 达到 最 佳 疗效 [51。 
磺胺 甲 哪 肉 [61 已 经 被 成 功 地 用 来 治疗 诺 卡 菌 病 ， 男 有 
多 项 研究 报道 ， 用 阿 米 卡 星 17'81、 利 奈 唑 胺 [中 、 米 庶 
REL, MAY RR A VE ER AR C21 等 抗菌 药物 来 治 
疗 诺 卡 菌 病 都 取得 了 良好 的 疗效 。 也 有 人 建议 选择 美 治 
培 哺 或 亚 胺 培 哺 来 治疗 [1 。 在 治疗 诺 卡 菌 病 过 程 中 ， 
疗程 要 足够 长 ， 应 持续 6 一 12 个 月 。 
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产科 疾病 

见 子宫 内 膜 伙 (产后 子宫 内 膜 炎 的 预防 及 治疗 ) 章 
节 ， 见 第 135 页 ， 早 产 章 节 见 第 149 页 ， 孕 妇 尿 道 感染 
章节 见 第 157 ĵi. 新生 儿 结膜 炎 章 节 见 第 143 页 ， 围 产 
期 链球 菌 感染 章节 见 第 146 MI. 


机 会 性 分 枝 杆 菌 感染 

分 枝 杆 菌 广泛 存 企 于 大 自然 中 ， 许 多 微生物 都 会 寄 

生 在 人 类 ， 从 而 引起 人 类 特异 性 疾病 ( 除 麻风 病 及 肺 结 
核 ;。 一 些 非 典型 分 枝 杆 菌 、 韭 结核 分 枝 杆 菌 、 类 结 节 
分 校 杆 菌 或 MOTT 分 梳 杜 菌 ( 除 结核 性 分 枝 杆 菌 ) 则 
在 大 自然 中 分 布 很 少 。 如 果 可 能 ， 它 们 会 从 环境 中 感染 
到 人 类 ， 从 而 在 人 类 中 蔓延 。 分 枝 杆 菌 引 起 的 人 类 疾病 
有 局 部 皮肤 及 软组织 损害 、 肺 部 感染 、 淋 巴结 炎 ， 这 些 
散在 的 感染 会 在 免疫 缺陷 的 患者 (如 艾滋 病 ) 中 迅速 莫 
延 ， 通 常 这 些 机 会 性 细菌 感染 在 艾滋 病 患 者 发 病 过 程 中 
是 最 常见 的 。 
顶 防 接种 后 引起 的 局 部 损害 也 是 很 常见 的 ， 那 是 由 
于 慢 生 长 周期 的 细菌 种 类 渚 如 海鱼 分 枝 杆 菌 (可 引发 游 
tk du mg fin fur AI SEIO. alk ako £e A 《可 以 引发 布 鲁 利 
省 疡 ) 与 快速 生长 周期 的 细菌 种 如 龟 分 枝 杆 菌 、 脓 肿 分 
HE ( 龟 分 枝 杆 菌 亚 群 )、 偶然 分 枝 杆 菌 所 引起 。 溃 
疡 性 病变 主要 由 嗜 血 分 枝 杆 菌 感染 引起 ， 该 病 主 要 发 生 
在 免疫 受 损 的 患者 身上 。 

临床 上 很 难 与 肺结核 相 鉴 别 的 肺 部 疾病 大 多 是 由 乌 
分 校 杆 菌 复合 群 (MAC; M. avium-intracellulare com- 
plex; MAYO) 及 进 萨 斯 分 技 杆菌 引起 ， 少 部 分 由 蛙 分 
BO E. TOLE E AH. 亚洲 分 枝 杆菌 、 
隐藏 分 枝 杆 菌 、 脓 肿 分 枝 杆 菌 、 偶 然 分 枝 杆 菌 、 马尔 摩 
TMA, MATRA Tk 2 HAT COR e DAH 
菌 引 起。 淋巴 绪 炎 是 自 限 性 疾病 ， 特 别 好 发 于 5 岁 以 下 
儿童 ， 许 多 菌 种 可 导致 该 疾病 ， 但 最 常见 的 致 病菌 主要 
有 鸟 分 技 桂 菌 复合 群 、 日 内 瓦 分 枝 杆菌 、 马尔 摩 分 枝 杆 
EREDE (有 时 统称 为 MALS 复合 体 )。 

机 会 性 分 枝 杆 菌 感 染 之 所 以 能 迅速 播 散 是 因为 种 者 
体内 细胞 免疫 能 力 低 下 。 大 多 数 病 例 都 是 由 MAC 引 
起 ， 最 近 发 现 龟 型 分 枝 杆菌 、 隐藏 分 枝 桂 菌 RDR 
HE., ARDARA, hoki., 堪萨斯 分 枝 杆 
菌 、 马 汞 摩 分 枝 杆 菌 、 疗 靖 分 枝 杆菌 及 狠 分 枝 杆 菌 也 可 
引起 。 

治疗 的 过 程 依赖 于 感染 部 位 及 感染 的 种 类 。 化 学 药 
物 治疗 的 疗效 难以 确定 ， 因 为 在 体外 试验 所 获得 的 致 病 
菌 对 药物 敏感 的 结果 在 体内 却 不 能 证 实 。 

HIV 阴性 或 者 是 阳性 的 患者 都 会 被 机 会 性 分 枝 杆 
苏 感 染 ， 在 处 理 机 会 性 分 枝 杆 获 感 染 上 ，British Tho- 
racic Society 己 经 出 版 了 指南 [1]。 不 过 应 当 注 意 ， 这 些 
处 理 指 南 基 本 上 不 是 来 源 于 对 照 临 床 试验 研究 ， 因 为 国 
内 外 只 有 极 少 部 分 被 报道 ， 另 外 ， 正在 接受 抗 HIV 病 
毒 治疗 的 患者 应 当 注 意 药 物 之 间 存 在 的 相互 作用 。 

。 鸟 分 枝 杆菌 复合 体 (MAC) 

对 于 HIV 阴性 的 肺 部 感染 〈 鸟 分 枝 杆 菌 复合 群 
感染 ) 的 患者 ， 在 治疗 上 应 当 使 用 利 福 平 及 乙 胺 丁 醇 
24 个 月 ， 必 要 时 可 给 予 异 烟幕 。 在 肺 外 疾病 中 ， 采 
取 和 手术 的 方法 来 切除 感染 的 淋巴 结 已 经 被 认可 ， 如 果 
疾病 复发 或 切除 不 完全 或 不 能 切除 ， 可 用 利 福 平 、 乙 
胺 丁 醉 及 克拉 钴 素 进 行 治疗 ， 疗 程 至 少 要 2 年 ， 发 生 
于 淋巴 结 以 外 的 部 位 感染 疗程 需 18—24 个 月 上] 。 

根据 British Thoracic Society 指南 [1] ， 对 于 HIV 
BEA ilr E SE E BAA = 〈 被 鸟 分 枝 杆菌 复合 群 感染 ) B 
者 应 该 联合 使 用 利 福 平 或 利 福 喷 洒 、 乙 胺 丁 醇 及 克拉 
每 素 或 阿奇霉素 。 如果 患者 不 能 耐 受 这 些 药物 或 治疗 
无 反应 ， 则 可 加 用 唆 庶 酮 类 药物 如 环 具 沙 星 ， 甚至 阿 
米 卡 性 等 药物 。 一 般 观 点 认为 治疗 是 终生 的 (美国 则 
认为 在 一 些 选 择 性 患者 中 可 停 用 ， 见 化 学 预防 治疗 章 
VOLU. IEEE CDO. MARRI HIV Medicine 
Association 和 Infectious Diseases Society of America 
共同 制定 的 指南 与 英国 的 指南 [2,3] 相 -一致 ， EAER 
AARTIGEEAYV. (IIO EZ ZARO 可 给 予 乙 胺 
丁 醇 间 用 ， 在 进行 性 免疫 抑制 患者 中 ， 利 福 布 汀 可 作 
为 第 三 种 药物 加 用 。 

预防 性 药物 治疗 通常 被 用 来 碱 少 HIV 患者 感染 
播 散 性 岛 分 枝 杆菌 复合 群 的 发 生 率 ， 现 在 似乎 只 有 感 
染 了 疾病 才 会 意识 到 预防 的 重要 性 。 由 美国 公共 卫生 
服务 部 及 传染 病 协 会 (USPHS/IDSA) 的 联合 指 
Hilde. C4 CDAC 纳 胞 数 日 少 于 50 个 /pl 时 就 应 
VAT hh D PE Any 
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TES El, British Thoracic Society 48 Hi. 何 时 进 
行 预防 性 治疗 还 没有 达成 共识 ， 如 果 当 患者 的 CDA + 
细胞 数目 少 于 50 个 /Al 需要 预防 性 治疗 时 ， 首 选 的 
药物 应 该 是 阿奇霉素 ， 其 次 为 克拉 霉 素 是 替代 药 ， 阿 
奇 器 素 和 利 福 布 汀 联合 将 是 第 三 选择 [1!1] ， 并 且 英 国 
指南 建议 预防 性 治疗 是 终生 的 i。 然而 ， 美国 指南 
则 表示 如 果 患 者 对 高 效 抗 HIV 治疗 (HAART) 8i 
HR. 那么 可 停止 二 级 预防 (慢性 维持 治疗 )。 当 
CD4 + 细胞 数目 超过 100 个 /kl 时 ,一线 预防 治疗 应 
该 停止 3 个 月 其 至 更 长 时 间 ; 但 是 当 CD4+ 细胞 数目 
BKE 50 一 100 个 /同时 ， 可 再 次 进行 预防 性 治疗 。 美 
国 指南 [ 候 中 也 表示 在 HIV 患者 感染 MAC 进行 至 少 
12 个 月 的 治疗 后 、 感 染 MAC 后 无 症状 、 患 者 对 高 效 
抗 HIV 治疗 敏感 〈CD4+ 细胞 数目 超过 100 个 /jl) 
等 情况 下 ， 二 线 预 防 可 以 停止 ， 如 果 CD4+ 细胞 数目 
又 低 于 100 个 /由 ， 二 线 预 防 可 再 次 进行 。 
堪萨斯 分 枝 杆 菌 感染 

进 萨 斯 分 枝 杆菌 感染 可 用 利 福 平 (或 利 福 喷 汀 ) 
及 乙 胺 丁 醇 治疗 中。 对 于 HIV 阴性 的 肺 部 感染 患者 仅 
需 治疗 9 个 月 ， 但 对 于 HIV 阳性 的 肺 部 感染 患者 应 当 
治疗 2 年 或 治疗 持续 到 睡 液 中 HIV 阴性 12 个 月 后 。 
对 于 HIV 阳性 的 播 散 性 感染 患者 ， 克拉 霉 素 并 可 加 用 
蜡 烟 腓 。 在 肺 部 感染 或 播 散 性 堪萨斯 分 枝 杆 菌 感染 时 ， 
可 选用 大 环 内 了 酯 类 及 氟 吗 诺 酮 类 药物 。 对 于 HIV 阴性 
的 肺 外 感染 患者 ， 在 感染 的 淋巴 结 被 切除 之 前 就 应 该 
使 用 利 福 平 及 乙 胺 丁 醇 等 药物 。 在 其 他 肺 外 感染 疾病 
中 ， 治 疗 数据 还 不 足以 推广 ， 但 在 应 用 利 福 平 及 乙 胺 
丁 醇 治疗 9 个 月 后 ,效果 较 好 ; 如 果 疗 效 不 满意 ， 则 
可 加 用 丙 硫 异 烟 胺 、 链 夫 素 或 大 环 内 酯 类 药物 [1] 。 
其 他 机 会 性 分 枝 杆菌 

对 于 HIV 阴性 ， 肺 部 受 玛 东 摩 分 枝 杆菌 及 时 分 
BOR RUL BU IB EIC Br FUR ACE CL RET BE 2 年 ， 
XUT i£. 36 33 de AE 22 4 H1 E ERIGI MAC IR nk ut ĵe 
NC LOHANO I RTT ILAN IK — RE. GEHEN BOE 
尔 摩 分 枝 杆菌 感染 比较 罕见 ， 可 用 利 福 平 、 乙 胺 丁 
醇 、 克 拉 考 素 及 异 烟 脐 进 行 治疗 。 对 于 HIV. MI KIEA 
受 蛙 分 枝 杆菌 感染 的 患者 ， 没 有 较 好 的 台 疗 方案 ， 建 
议 与 肺 部 或 播 散 性 MAC 感染 中 的 治疗 方案 一 样 :11 。 


肺 部 受 快速 生长 菌 (CDRH, MIARA, 
BETHA, AKIRE) 及 其 他 菌 种 〈 日 内 瓦 分 
技 杆菌 、 嗜 血 分 枝 杆菌 AIRAA, 3 ILAH 
MO RAMNO) 感染 的 患者 ， 药 物 治疗 包括 使 用 利 
TOF. ZETE, WREX, HKEE, XGSPDT. SE 
BE, MERX S O X OE UT S —iugbfu. XL 
于 这 些 致 病菌 引起 的 肺 外 疾病 的 治疗 仅 有 个 案 性 报道 、 
大 都 缺乏 对 照 临床 试验 的 证 据 [IJ。 抗 菌 药 组 合 包括 利 
福 平 和 乙 胺 丁 醇 [所 或 异 烟 肚 、 利 福 喷 汀 和 环 丙 沙 星 
等 [1 。 二 甲 胺 四 环 素 和 复方 磺胺 甲 咀 吨 fa] gr rmx 
和 利 福 喷洒 [91 、 环 丙 沙 星 [F7] 、 乙 胺 丁 醇 [7 及 单一 药物 
MERER KERE, ZURE RAY i p E 
MELIO [3 £E I IGITE a RR RD 5 E Nk o R fa 
包 肉 芽 肿 感染 ， 但 仅 报道 在 少 部 分 患者 中 使 用 [51。 
手术 及 足 量 的 抗菌 药 联合 治疗 已 经 被 用 于 凉 辣 分 枝 杆菌 
感染 的 患者 [01 。 而 溃 癌 分 枝 杆菌 引起 的 布 鲁 里 省 交 
(Buruli ulcer) ， 由 于 对 抗 分 校 杆 菌 药物 不 敏感 T1213]， 
故常 常 需要 手术 来 治疗 。 局 部 应 用 装 妥 英 治 疗 也 有 相关 
报道 ，3 例 布 重 里 溃疡 患者 被 治愈 [If1。 嗜 血 分 枝 杆菌 
感染 经 常 发 生 在 患 有 风湿 性 关节 炎 和 和 近 端 下 肢 澳 疡 性 结 
节 的 患者 身上 ， 可 使 用 利 福 平 、 环 两 沙 星 及 克拉 霉 素 来 
IYO], HIV 患者 爱 隐藏 分 枝 杆菌 感染 时 ， 可 联合 使 
用 利 福 平 、 乙 胺 丁 醇 及 异 烟 肢 ， 能 够 减轻 患者 症 
状 6] 。 据 报道 ， 联 合 运用 克拉 俭 素 、 乙 胺 丁 醇 及 环 丙 
沙 星 已 成 功用 来 治疗 受 儿 分 枝 杆菌 感染 的 艾 汶 病 思 者 。 
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外 耳 炎 

慢性 疾病 的 发 生 是 多 央 素 的 ， 外 耳 炎 或 外 耳 道 的 
皮肤 炎症 是 由 于 细菌 、 病 毒 、 真 将 感 染 引 起 ， 或 者 是 
国 为 皮肤 疾患 如 湿 阁 引起 。 外 年 炎 的 治疗 包括 外 耳 道 
彻底 的 清洗 以 及 抗菌 药物 的 使 用 。 虽 然 在 外 耳 炎 的 治 
疗 上 使 用 局 部 抗菌 药 的 效果 还 有 待 进 - 步 验证 ， 但 合 
适 的 抗菌 滴 耳 剂 〈 通 常 里 面 含 有 皮质 类 固 醇 》 的 使 用 
还 是 可 行 的 (UK CSM 已 经 发 出 警告 [1] ， 趾 于 含有 和 氨 
AEBPHOEMUAKCKGERX. HEK, HEEB LENK 
HERRA ENE, HiL Y4 EE JL t LUE 4 E JI 
这 些 泣 隔 剂 )。 在 严重 的 外 耳 炎 病 例 ， 全 身 性 的 抗菌 
素 使 用 则 是 必需 的 。 

各 种 类 型 的 外 耳 炎 以 及 它们 各 自 的 治疗 都 有 详细 的 
记载 2. 中 。 简 要 的 说 ， 对 于 一 般 由 葡萄 球菌 引起 的 急性 
局 部 的 外 耳 炎 GR) 可 以 行 热 疗 ， 还 可 以 全 身 治疗 ， 
即使 用 抗 青 考 素 酶 的 青霉素 如 氢 毛 西林 或 一 代 头 孢 菌 素 
类 如 头孢 氮 荣 [21 。 葡 萄 球菌 以 及 假 单 胞 菌 很 容易 引起 
急性 弥漫 性 外 耳 炎 〈 游 泳 耳 )， 其 治疗 上 包括 彻底 的 耳 
道 清洗 、 使 用 含有 抗菌 成 分 如 氨基 糖苷 类 、 氟 唑 诺 柄 类 
Sidi. EARE BEREM, MAEHE REKAH E 
Jt 2S paj ME uk sie ok KA STS EDU. ESRT, DU 
将 治疗 也 是 必要 的 。 如 果 使 用 滴 耳 剂 比较 困难 ， 用 纱布 
条 填塞 也 可 。 现 在 局 部 使 用 庆 大 艾 素 也 已 获得 良好 的 治 
疗效 果 ， 然 而 在 大 部 分 病例 中 使 用 口服 氛 唑 诺 酮 类 药物 
能 获得 良好 的 黎 果 ， 但 它 在 局 部 治疗 中 却 没有 效果 [41 。 
由 假 单 孢 菌 引 起 的 爆发 性 感染 从 而 导致 坏死 性 〈 恶 性 ) 
外 耳 炎 比较 罕见 ， 但 可 发 生 在 合并 其 他 基础 疾病 时 如 老 
年 性 糖尿 病 ， 这 种 疾病 局 部 使 用 抗菌 药 是 无 效 的 ， 应 全 
身 性 应 用 抗 假 单 犯 菌 的 药物 如 庆 大 短 素 、 头 抱 他 蛇 或 扰 
REK], (B Nii ĉi Bt, IR po AL tit 25 (KI SI Se i 
有 报道 5] 。 在 湿 痊 性 外 耳 炎 中 ， 如 果 感 染 没 有 确定 
JU ST (EKRA A M Hc FR HC I HE CHE ZIEN]. 
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HER 
中 耳 炎 或 中 耳 的 炎症 是 儿童 时 期 最 常见 的 一 种 奖 
病 。 到 日 前 为 止 ， 对 于 这 种 疾病 的 命名 以 及 治疗 还 存在 
分 睹 。 中 耳 炎 的 诊断 比较 困难 ， 有 人 认为 应 该 通过 观察 
BOR ZDU xD Hi p ke BUT, DUE A p E e (ey at 
已 被 广泛 采用 [1]， 
“急性 装 液 性 中 年 炎 ， 主 要 与 继 发 性 咽 鼓 管 功能 障碍 
有 关 。 
"急性 化 脓 性 中 耳 炎 ， 常 出 细 苗 或 病毒 感染 引起 。 它 党 
伴 有 轻重 程度 不 等 的 耳 痛 。 鼓 膜 穿孔 后 耳 内 有 液体 流 
出 ， 初 为 血水 月 样 ， 后 变 成 脓 性 分 沁 物 。 
“" 刘 性 装 液 性 中 耳光 ， 或 称 “ 胶 耳 ” 综 合 征 ， 常 可 
E. 
“IERE PIA, DI SEIS SIIL, FANE. BURN 
AER, ARR. 
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在 使 用 以 上 分 类 中 或 许 会 有 一 些 重 表现 象 。 其 中 菜 
液 性 中 耳 炎 〔 也 称 分 说 性 中 壬 炎 、 非 化 脓 性 中 耳 炎 、 渗 
出 性 中 耳 炎 及 “ 胺 年 ”是 小 儿 最 常见 的 中 耳 疾 病 ' 站 ， 
液体 性 质 可 为 浆液 性 、 黏 液 性 、 符 液 肤 性 或 混合 性 。 浆 
液 常 常 是 无 菌 的 ， 因 此 浆液 性 中 耳 炎 常常 没有 急性 症状 
以 及 相应 的 炎症 体征 。 因 为 在 实践 中 常 不 能 明确 诊断 
所 以 有 些 学 者 ' 生 认为 把 中 耳 炎 分 成 “急性 化 肪 性 ”或 
“急性 浆液 性 ”中 耳 炎 毫 无 意义 ， 而 应 该 把 它们 统称 为 
APEK., 
急性 中 耳 炎 ”好 发 于 儿 章 ， 由 细菌 或 病毒 〈 常 常 是 两 者 
RRAZ) 感染 引起 。 至今 病原 微 生 体 还 没有 完全 明 
确 。 有 时 急性 中 耳 炎 由 上 呼吸 道 感 染 引 起 。 最 常见 的 致 
病菌 是 肺炎 球菌 ， 其 次 是 流感 嗜 血 杆 菌 、 上 证 他 英 拉 菌 
〈 卡 他 布 兰 汉 菌 )151， 这 些 细 菌 是 导致 急性 中 耳 炎 日 旋 
增加 的 重要 病原 体 。 急 性 中 耳 炎 的 治疗 目标 是 减轻 症 
状 、 避 免 并 发 症 、 防 止 复发 及 阻止 其 演变 为 慢性 中 于 
炎 :1] 。 为 了 避 锡 反复 检查 时 的 疼痛 ， 必 要 时 可 使 用 止 
痛 剂 如 对 乙 黑 氨基 酚 。 虽 然 月 前 全 身 使 用 抗菌 药 及 止痛 
剂 依然 是 常规 疗法 [2.6 ， 但 使 用 常规 抗菌 药 来 治疗 急性 
中 和 耳 炎 还 值得 进一步 商 惧 :1.7~?1。 对 于 该 病 使 用 会 有 
抗菌 药 和 皮质 类 问 醇 的 滴 耳 剂 是 兆 效 的 ， 局 部 及 全 身 使 
用 血管 收缩 剂 、 抗 组 胺 药 也 间 翌 是 万 效 的 [lo] 。 全 身 应 
用 抗菌 药 治疗 目标 是 加 快 痊愈 及 阻止 并 发 症 ， 然 而 临床 
研究 显示 常规 使 用 抗菌 药 效果 --- 般 1~131。 在 某 些 国 
家 虽然 没有 常规 使 用 抗菌 药 来 治疗 急性 中 耳 炎 ， 但 其 临 
床 经 验 提示 常规 使 用 抗菌 药 的 做 法 可 以 减少 并 发 症 的 风 
险 [3,13] ， 一 些 临 床 医生 因此 表示 常规 使 用 抗菌 药 在 临 
床上 是 可 行 的 i14~17? 。 系 统 回 左 性 研究 18] 已 证 实 对 于 
儿童 使 用 抗菌 药 则 效果 不 十 分 显著 ， 另 一 些 临床 医生 则 
建议 在 患 病 72h 内 不 常 舰 推荐 使 用 抗菌 药 ， 直 到 患者 病 
情 严 重 了 才 给 予 抗菌 治疗 [19] 。 在 抗 苦 药 物 中 阿 莫 西 休 
是 首选 ， 也 可 选用 红 均 素 、 磺 腕 类 药物 如 磺胺 异 鹃 唑 、 
口服 头 抱 菌 素 。 复 方 磺胺 甲 咀 唑 在 某 些 国家 被 常规 用 来 
治疗 急性 中 母 炎 ， 而 在 英国 则 不 被 建议 使 用 ， 除 非 急 性 
中 耳 炎 有 较 强 的 用 药 指 征 。 阿 葛 西 林 - 克 拉 维 酸 现 已 被 
广泛 用 来 治疗 奢 B- 内 酰胺 酶 的 流感 嗜 血 杆菌 或 卡 他 黄 
TUN AB Me. DESDE. sit ŜI E ae lij E kk AR (KICN l 35 38 
行 [81， 是 儿童 急性 中 耳 炎 常见 致 病菌 [2 。 然而 ， 一 
些 报道 认为 耐 表 每 素 肺炎 链球 菌 对 阿 黄 西 林 人 敏感 ， 但 这 
种 情况 还 需 进 一 步 确定 /21.22] 。American Academy of 
Pediatrics 已 对 急性 中 耳 炎 的 诊断 及 治疗 制定 出 了 方案 ， 
建议 高 剂量 的 阿 莫 西 林 可 以 用 来 治疗 绝 大 多 数 儿 童 急性 
中 耳 炎 。 对 儿童 严重 病例 ， 应 该 给 予 阿 葛 西 林 -克拉 维 
ERLI, ERRAR JLE (不 是 1 型 过 敏 反 应 ) 可 
UEFE., KAHE, Lake. B ROG HS 
SE XI 型 过 敏 反应 ， 则 可 以 试用 阿奇霉素 及 克拉 
霉 素 ， 其 他 还 可 选用 红 老 素 加 磺胺 异 吗 只 或 复方 磺胺 甲 
WEE 23], AU T PE Ho EE Je 0 JL EON EE XE SE RUNE. 
EL 8 RI a E BEY IECUR X I E E E DU BET HE TL de n S T 
可 选用 克 林 霉 素 [23] ， 注射 用 头孢 曲 松 钠 可 用 米 治 疗 那 
些 不 能 口服 抗菌 药 的 患者 [23] 。 对 于 急性 中 年 炎 ， 抗菌 
素 的 疗程 一 般 是 5~10 天 ， 或 更 长 时 间 ， 也 有 人 主张 疗 
程 可 缩短 至 5 天 ， 因 为 它 的 治疗 效果 和 7 天 一 样 ， 其 至 
比 7 天 的 治疗 效果 要 好 [24,25] 。 一 项 研究 报告 指出 [26] ， 
持续 使 用 阿 莫 西 林 3 天 的 治疗 效果 似乎 和 给 予 阿 葛 西 林 
10 天 的 效果 一 样 有 效 。 然 而 ， 另 有 一 个 报告 指出 [527] ， 
在 超过 30 个 月 的 患 儿 治疗 评估 中 (从 治疗 开始 后 评估 
127-14 天 )， 使 用 阿 莫 西 林 - 克 拉 维 酸 10 天 的 疗程 效果 
要 比 用 5 天 的 有 效 。 央 此 建议 在 低 于 2 岁 的 患 儿 中 短 疗 
程 是 不 可 取 的 [17.24] ， 省 则 可 能 会 导致 治疗 失败 [24]。 
到 目前 为 止 ， 对 于 20 天 的 长 疗程 还 没有 确切 证 据 证 实 
其 治疗 效果 要 比 10 天 的 有 效 [28] 。 

对 于 反复 发 作 的 急性 中 年 炎 [29]， 可 用 抗菌 药 来 加 
以 预防 ， 但 这 一 措施 还 存在 争议 [1.2] 。 黄 国学 者 被 建议 
在 冬天 时 用 阿 莫 西林 来 预防 急性 中 耳 炎 的 发 生 。 已 有 报 
道 ， 咀 嚼 口香糖 [804 或 用 糖浆 730] 可 降低 急性 中 耳 炎 的 
发 生 率 ， 因 为 木 糖 腑 可 抑制 野生 型 肺炎 双 球 菌 的 生长 。 
划一 项 临床 随机 试验 33 发现， 如 果 患 者 有 急性 呼吸 道 
感染 时 ， 则 使 用 木 糖 醇 是 无 效 的 。 现在 用 肺炎 球菌 疫苗 
来 治疗 急性 中 耳 炎 有 良好 的 前 景 ， 已 有 研究 报道 这 种 疫 
苗 是 安全 有 效 的 [33] ， 疫苗 在 降低 急性 中 耳 炎 发 生 率 及 
阻止 耐 药 菌 的 发 展 都 有 良好 的 作用 ， 但 该 研究 结果 也 存 
在 着 一 些 疑 问 [34] 。 

浆液 性 中 耳 炎 GIO HI HESL AK) 是 一 种 与 反复 呼吸 
道 感 染 相 联系 的 小 儿 多 发 病 。 浆液 性 中 耳 炎 的 积 液 是 无 
菌 的， 患 儿 无 症状 ， 能 自 剑 531 ， 其 最 佳 治疗 方案 尚 有 
争议 。 有 学 者 认为 保守 治疗 ， 即 不 用 任何 药物 处 理 而 进 
行 患 者 评估 及 随访 是 较 好 的 选择 。 但 也 有 学 者 提倡 当 小 
儿 因 感染 患 浆液 性 中 耳 炎 时 应 该 应 用 足 量 抗菌 药 ， 如 阿 
英 西 林 持 续 应 用 5 ~ 10 天 。 然 而 ， 一 项 苓 昔 分 析 研 
究 [35] 却 没有 发 现 有 证 据 表 明 抗 菌 药 的 使 用 具有 合理 
TE. RET RES EUR JR VER NIRE vx JL D SK BI FAE 


关 专 业 的 专家 来 解决 。 

慢性 中 耳 炎 是 急性 感染 反复 发 作 的 结果 ， 包 括 化 及 
性 中 十 炎 和 长 期 的 浆液 性 中 耳 炎 。 有 关 慢 性 化 脓 性 中 耳 
类 的 定义 有 许多 描述 ， 一 种 分 类 是 把 它 分 为 2 种 类 型 ， 
分 类 标志 为 失聪 及 (或 ) H. TE PEE M tE t H A 
CUP Pa NIN ŜAKTO 中 ,临床 上 以 典型 的 鼓膜 穿 扰 、 失 联 太 
与 伴 发 上 呼吸 道 感 染 、 丰 富 的 黏液 样 峡 液 为 其 特点 ， 最 
di XLI SOLE A X kok i. A AIRE. ub rk H 
HW. n —T A E S R VEO E e E e LA E ER JE 
成 为 特点 ， 最 常见 的 致 病菌 是 铜绿 假 单 胞 菌 、 变 形 杆 
菌 。 对 于 慢性 化 脓 性 中 耳 炎 的 治疗 也 存在 争议 ,虽然 全 
身 性 使 用 抗菌 药 的 价值 还 有 分 歧 [11， 但 英国 建议 在 急 
性 恶化 时 使 用 抗菌 药 。 该 病 治 疗 的 关键 之 处 就 是 彻底 的 
清除 病灶 ， 局 部 治疗 特别 是 乳 突 腔 发 生 感染 时 可 用 糖 皮 
质 激 素 或 收敛 剂 ， 抗 苦 滴 年 液 则 被 建议 在 鼓膜 穿孔 前 使 
JH. UK CSM 已 经 发 出 警告 5351， 在 给 鼓膜 穿孔 的 中 年 
炎 患 者 使 用 含有 氨基 糖苷 类 、 多 黏 菌 素 的 滴 耳 液 时 应 注 
意 共 耳 毒 性 。 而 专家 认为 如 果 对 慢性 化 脓 性 中 耳 炎 不 用 
这 些 滴 年 液 米 治疗 ， 则 很 有 可 能 导致 耳 八 [1] 。 在 假 单 
胞 菌 感染 中 ,含有 上 庆 大 雷 素 及 氢化 可 的 松 的 滴 耳 液 也 经 
常 被 使 用 :11。 局 部 应 用 和气 只 诺 酮 类 药物 如 环 丙 沙 星 或 
氧气 沙 星 [15) 也 是 一 种 要 比 这 些 滴 耳 液 更 安全 可 党 的 治 
疗 选择 :5371。 系 统 性 回顾 研究 [538 已 经 证 实 耳 肉 清洗 及 
局 部 使 用 抗菌 药物 (特别 是 唑 诺 酮 类 〉 在 治疗 耳 漏 及 根 
除 中 耳 内 细菌 有 较 好 的 疗效 。 

在 美国 ， 有 虽然 渍 耳 液 比较 受 欢 迎 ， 但 口服 阿 莫 西林 - 
Si bl MERĜO, KAAR, EL ME dE. SON RE RC ZERA 
HDE iG TF 6 PG e KE P IE ARD), qa, 3 dn — gr 
究 101 证 实 ， 在 静脉 注射 美 洛 西 林 、 头 孢 他 啶 基础 上 给 
了 吸引 器 豚 净 脓 液 及 清 创 术 ， 在 治疗 非 胆 脂 瘤 型 慢性 化 
月 性 中 二 炎 上 获得 了 成 功 。 通 常 铜绿 假 单 胞 菌 及 其 他 微 
生物 如 革 兰 阴性 肠 遭 杆菌 、 爹 黄色 葡萄 球菌 、 流 感 嗜 血 
杆菌 也 是 慢性 化 肤 性 中 于 炎 的 致 病菌 ， 厌 氧 性 微生物 也 
时 常 成 为 慢性 化 腑 性 中 证 炎 的 常见 致 病菌 [4 。 
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胰腺 炎 

胰腺 炎 的 全 面 治疗 见 第 1897 页 。 尽 管 抗菌 药 预 
性 应 用 在 急性 胰腺 炎 治 疗 中 的 价值 还 不 确定 ， 一 项 有 : 
8 个 前 瞻 性 研究 葵 区 分 析 口 1 认为 抗菌 药 的 预防 应 用 可 
低 死 亡 率 ， 这 种 效果 仅 限于 应 用 广 湾 抗 苦 药 的 严重 的 : 
性 胰腺 炎 种 者 ， 这 些 药物 能 在 胰腺 组 织 中 达到 治疗 水 
平 ， 如 亚 胺 培 南 ， 气 哈 诺 珊 。 另 一 项 回顾 性 研究 报 
JEUNE, PIE GE GC HERE DLL PS BU VERTO RITE 
低 感染 的 发 生 率 而 不 是 延缓 感染 的 发 生 。 一 条 有 关 抗 苗 
药 在 重症 急性 坏 于 性 胰腺 炎 的 顶 防 性 应 用 价值 的 综述 认 
为 B1， 尽 管 使 用 药物 的 种 类 GL TU Ek 35. IE I kE poj. 
RE MRE S ARD EAD 以 及 药物 的 性 质 和 使 用 方法 
不 同 . 俱 有 足够 的 依据 表明 静脉 的 预防 性 使 用 抗菌 素 
10—14 天 ， 可 降低 坏死 组 织 的 二 次 感染 和 死亡 率 。 随 
后 的 一 项 双 育 、 随 机 多 中 心 研究 [ 生 对 静脉 应 用 环 丙 沙 
星 十 甲 硝 唑 与 安 赚 剂 进 行 了 比 绞 ， 结 果 表 明 对 重 狼 急性 
胰腺 炎 的 预防 性 抗菌 药 用 药 并 不 能 降低 其 进展 为 感染 性 
坏死 性 胰腺 炎 的 概率 。 
- Golub R, er ul. Role of antibiotics in acute pancreatitis: a meta- 
analysis. ./ Gastrointest Surg 1998; 2: 496-503 
2. Ho HS, Frey CF. The role of antibiotic prophylaxis in severe 
acute pancreatitis. Arch Surg 1997; 132: 487-93. 
Villatoro E, ef al. Antibiotic therapy for prophylaxis against in- 
fection of pancreatic necrosis in acute pancreatitis. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2003 (accessed 14/04/05). 
- Isenmann R, er al. Prophylactic antibiotic treatment in patients 


with predicted severe acute pancreatitis: a placebo-controlled, 
double-blind trial. Gastroenterology 2004; 126: 997-1004 


盆腔 炎 性 疾病 

盆腔 炎 人 性 疾病 是 一 组 女性 上 生 簿 道 感 染 性 疾病 的 统 
称 ， 包 括 子宫 内 膜 炎 、 和 输卵管 炎 、 输 卵 管 -卵巢 脓肿 和 
盆腔 腹膜 炎 。 一 般 经 宫颈 和 子宫 上 行 感染 至 输卵管 ， 导 
殖 了 输卵管 炎 ， 进 而 累及 卵 梨 和 腹膜 ， 远 期 并 发 症 包括 
不 育 和 蜡 位 妊娠 。 丛 腑 炎 性 疾病 越 来 越 常见 并 成 为 很 多 
综述 的 主题 01~ 习 。 富 内 避孕 工具 的 使 用 可 能 增加 盆腔 
炎 性 疾病 发 病 的 概率 ， 尽 管 这 种 概率 可 能 被 夸大 ， 但 这 
种 概率 在 植 人 避孕 工具 的 前 20 X HR LU, 

大 部 分 盆腔 炎 性 疾病 是 通过 性 交 传播 ， 淋 病床 起 菌 
曾 是 主要 致 病菌 ， 但 是 沙眼 友 原 体 的 增多 使 其 成 为 某 些 
地 区 盆腔 炎 人 性 疾病 最 常见 的 原因 。 其 他 微生物 包括 人 型 
支原体 ， 尿 率 分 解 脲 原 体 ; 厌 氧 菌 包括 类 杆菌 属 ， 消 化 
球菌 和 消化 链球 菌 属 ; 革 兰 阴性 肠 道 需 氧 菌 如 大 肠 杆 
Mi SE PETE SL MR ĝu B 组 链 奈 菌 ， 其 中 一 些微 生物 
存在 于 引起 细菌 性 阴道 病 〈 第 130 DID 的 异常 菌 从 中 。 
因而 ， 盆 腔 炎 性 疾病 看 来 是 由 多 种 微生物 引起 的 ， 有 人 
认为 淋病 奈 巷 菌 和 沙眼 衣原体 的 基础 感染 可 以 导致 机 会 
致 病菌 包括 需 氧 菌 和 厌 氧 菌 的 感染 门 ] 。 

治疗 时 需 广 谱 和 经 验 给 药 ， 应 包含 具有 对 抗 主要 病 
原 微生物 的 活性 的 药物 ， 多 数学 者 认为 初始 治疗 应 住院 
以 及 骨 肠 外 给 药 。 

WHO 推荐 住院 患者 应 用 如 下 三 种 治疗 方案 15] 。 
* 肌 注 头 孢 曲 松 ， 加 口服 或 静脉 用 多 西 环 索 或 口服 四 环 

素 ， 加 口服 或 静脉 用 申 硝 唑 或 氮 圳 素 。 
-ANARE MEARKE. 
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e 口服 环 再 沙 是 或 肌 注 壮 观 霉 素 ， 加 口服 或 静脉 用 多 西 环 
束 或 口服 四 环 素 ， 加 口服 或 静脉 用 忠 硝 哗 或 气 霉 素 。 
治疗 有 效 后 应 至 少 持续 用 药 48h， 继 以 多 西 环 素 或 
四 环 素 口服 14 天 。 门 诊 患者 单 次 治疗 单纯 性 淋病 时 建 
DUIS FII 3 T6 lla Es KUL DE Cr HIP afi AC de PU PR E ex DU PR ZE LO 
Ak 14 H1 〈 见 淋病 ,第 138 页 ) 。 
英国 建议 的 治疗 方案 如 下 [61 ; 


* 头 犯 西 丁 静脉 注射 加 多 西 环 素 静 脉 注 射 〈 如 能 耐 受 亲 
UTD. SELLE pli Sp SE D EH SELLER 14 [1 。 
* XEM 36 Jui ple a 386 3E 2H) BR BK HA. M VE t Dto 
& FER XX NL AKVE LI UE 14 l. 
* ELA EE hu HE Re LI BE 14 日 。 
* LY JUL i SK lr plia P aĝ Sk Hr T Eo IE NIM AT CIURO ELU 
a PUR ZI FHASPE— E DN 14 H 。 
注意 静脉 用 药 治疗 有 效 后 应 持续 用 药 24h， 然 后 代 
以 后 服 用 药 5561 。 备 选 方案 如 下 [153 ， 
* SL DD AL hn P ar pu Hg e DHT „ 
* RT VP Æ dao P i PEE Se bk MI Dn o gu Pn st dh kx 
口服 。 
对 甲 硝 哗 不 能 耐 受 的 轻 度 或 中 度 女 性 患者 应 停 用 . 
因 甲 俏 哗 对 抗 大 氧 菌 的 优势 对 重症 坊 者 来 说 更 重要 [61。 
更 多 适合 的 治疗 方案 见 美国 的 CDELI, Xue 
外 给 药 ， 


。 头 抱 西 丁 或 头孢 奉 坦 静脉 用 合并 多 西 环 素 口 服 或 静脉 
用 (方案 A. 

。 克 林 霜 素 静 脉 用 合并 庆 大 替 素 肌 注 或 静脉 用 (方案 
B. 


临床 改善 后 每 个 患者 都 应 持续 用 药 24h 继 以 多 西 环 
KII 14 RAITT. EWR A, EAEE R RH 
METT IM A 8] e pr Si aia DU E £e 18 T do GU EE - STI EI D Mej ia 
者 。 在 方案 Bop. HEBEISTT OE TIDAK E R OR e e 
西 环 素 口服 57] 。 

关于 口服 治疗 : 

。 氧 氮 沙 星 或 左 氧 拨 沙 晨 ， 合 用 或 不 合用 甲 峭 哗 11 服 ， 
14 H (方案 A). 
* 头 雹 西 本 单 次 肌 注 加 丙 矿 刨 口 服 ， 或 单 次 肌 注 头 抱 曲 
松 或 等 将 的 头孢 菌 素 ， 合 用 多 西 环 素 口服 ， 合 用 或 不 
合用 口服 申 硝 哄 ， 治 疗 14 日 (方案 B. 
Pearce JM. Pelvic inflammatory disease. BA4/ 1990; 300: 
1090-1 
. Dodson MG Optimum therapy for acute pelvic inflammatory 
disease Drugs 1990; 39: 51122. 
- McCormack WM. Pelvic inflammatory disease. N Engl J Med 
1994; 330: 115-19. 
Farley TMM, er af. Intrauterine devices and pelvic inflammatory 
disease: an international perspective. Lancer 1992; 339: 785-8. 
WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 
infections. Geneva: WHO, 2003. Also available at: 
http://whglibdoc.who.int/publications/2003/924 1 546263.pdf 
{accessed 22/06/04) 
Clinical Effectiveness Group (British Association for Sexual 
Health and HIV), United Kingdom National Guideline for the 
management of pelvic inflammatory disease (issued 14th Febru- 
ary 2005), Available at: hitp.//www.bashh.org/guidelines/2005/ 
pid v4 0205.doc (accessed 06/07/06) 
Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002, 51 (RR-6): 1-80. Also 
available at: http //www.cdc.gov/mm wr/PDF/rr/rr5 106.pdf (ac- 
cessed 19/05/04) 


消化 性 溃疡 

革 兰 阴性 菌 山门 螺杆 菌 与 慢性 胃炎 和 消化 性 溃疡 的 
发 病 有 关 ， 消 化 性 溃疡 治疗 中 推荐 使 用 清除 幽门 螺杆 菌 
的 治疗 方案 (第 1344 页 ) 。 


转生 期 链球 菌 感 染 

B 组 链球 菌 是 转产 期 感染 的 主要 原因 ， 世 界 各 地 的 
发 病 率 不 同 ， 常 导致 新 生 儿 肺炎 或 败血症 ， 有 时 引起 脑 
膜 炎 。 通 过 怀孕 母亲 的 上 生殖 道 感染 ， 可 通过 给 予 产 妇 
使 用 敏感 的 抗菌 药 来 预防 婴儿 B 组 链球 菌 感染 ， 因 此 
最 好 能 在 怀孕 时 诊断 出 携带 了 组 链球 菌 的 母亲 ， 但 是 
这 一 点 很 难 实施 。 能 够 增加 新 生 儿 感染 的 因素 包括 早 
产 、 签 腊 时 间 延 迟 、 和 母亲 发 热 、 既 往 有 新 生 儿 感染 B 
组 链球 菌 、 多 次 怀孕 等 ， 这 些 都 将 影响 到 是 否 给 母亲 分 
娩 时 预防 性 使 用 抗菌 素 。 青 霉 素 是 首选 药物 ， 

美国 指南 5 建议 预防 性 治疗 要 基于 完整 的 产 前 检 
查 ， 如 有 需要 ， 他 们 建议 产 时 静脉 使 用 青霉素 ， 或 者 氨 
卡 西 林 。 对 青 需 素 过 敏 但 不 属 高 危 的 ， 建 议 静 脉 使 用 头 
甬 蓝 素 作为 替代 ， 对 青霉素 严重 过 敏 的 可 使 用 克 林 霉 素 
HARK (静脉 用 )， 或 者 在 不 清楚 是 侣 对 克 林 辟 素 和 
红 咕 素 耐 药 或 敏感 时 ， 静 脉 用 万 古 考 家 。 

在 世界 其 他 地 区 ， 包 括 欧洲 ， 新 生 儿 链球 落 感 染 的 
发 病 率 非常 低 ， 因 此 美国 预防 性 治疗 的 标准 可 能 并 不 
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对 于 新 生 儿 中 B 组 链球 兰 疾 病 高 发 (超过 1.5/ 
1000 存活 婴儿 ) 地 区 建议 可 使 用 另外 一 个 措施 ， 即 出 
生 时 每 个 新 生 儿 给 一 次 表 答 素 -11。 如 第 149 Di ET MR S 
的 ， 在 孕妇 中 清除 B 组 链球 苗 的 感染 可 能 降低 早产 的 
发 病 率 。 

自前 防止 新 生 儿 感染 的 尝 妇 使 朋 B 组 链球 菌 疫苗 
iE (E DERI P. 

1. Centers for Disease Control. Prevention of perinatal group B 
streptococcal disease: revised guidelines from CDC. MMWR 
2002; 51 (RR-11); 1-22. Also available at: http://www.cde gov/ 
mmwr/PDF/rr/rr5111.pdf (accessed 20/05/04) 

Simpson AJA, Heard SR. Group B Streptococcus. Lancer 1995; 
346: 700 

Jakobi P. er al. New CDC guidelines for prevention of perinatal 
group B streptococcal disease. Lecer 2003; 361: 351, 

Siegel JD, Cushion NB. Prevention of early-onset group B strep- 
tococcal disease: another look at single-dose penicillin at birth 
Obstet Gynecol 1996; 87: 692-8. 
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腹腔 内 的 感染 包括 腹膜 类 ， 可 能 是 腹腔 内 腑 肿 ， 或 
者 腹腔 内 及 器 如 肝脏 ( 见 肝 脓肿 ， 第 129 页 ) 胰腺 、 脾 
脏 脓 肿 的 并 发 症 。 感 染 性 腹膜 炎 可 以 是 原 发 性 、 继 发 性 
的 或 是 CAPD (腹膜 透析 ) 的 并 发 症 。 


原 发 性 腹膜 炎 ” 原 发 性 腹膜 炎 或 自发 性 细菌 性 腹膜 炎 没 
有 特定 的 感染 灶 ， 常 作为 腹水 的 并 发 症 出 现 。 感 染 的 细 
菌 包括 大 肠 杆 菌 ， 上 其 他 肪 道 知 气 菌 和 链球 菌 。 初 始 的 经 
验 治 疗 为 应 用 广 湾 的 抗菌 药 ， 如 氮 荣 西林 加 氨基 糖 甘 
类 ， 但 三代 头 孢 苗 素 如 头孢 轮 肝 常 作 为 治疗 的 备 选 药 
物 [1~3] 。 其 他 备 选 药物 包括 其 他 的 广 谱 青 霉 素 类 ， 碳 
青 霉 烯 类 ， 和 联 用 青霉素 和 B- 内 酰胺 酶 抑制 剂 [2.31。 
据 报 道口 服 的 氧气 沙 旺 在 治疗 非 复杂 性 感染 时 与 静脉 用 
头孢 旷 且 可 取得 同样 的 效果 [11 。 如 怀疑 有 厌 氧 菌 感染 ， 
甲 确 只 和 克 林 短 素 也 可 作为 备 选 药物 [F231。 有 学 者 建议 
预防 性 使 用 气 哌 酸 以 减少 自发 性 细菌 性 腹膜 炎 的 复 
发 [中 ， 在 腹水 强 白 较 低 的 肝 便 化 患者 应 口服 诺 气 沙 星 ， 
用 以 选择 性 净化 肠 道 ， 似 乎 能 预防 自发 性 细菌 性 腹膜 
炎 [5]。 然 而 ， 预 防 性 使 用 庶 狼 沙 星 并 不 能 预防 革 兰 阳 
性 细菌 如 金黄 色 区 葡 球 菌 或 而 哗 诺 曾 革 兰 阴 性 菌 的 感 
TRU, TEBROB REI KR E FR SEDE di of EOS BUS REASTST 。 
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化 道 的 混合 感染 。 病 原 菌 包括 大 肠 杆 疼 和 其 他 肠 道 需 气 
菌 、 厌 氧 菌 〈 特 别 是 脆弱 拟 杆菌 )、 肠 球菌 ， 有 时 还 有 
铜绿 假 单 胞 菌 。 外 科 治 疗 与 包括 抗菌 药 治疗 在 内 的 内 科 
全 面 治疗 相 比 很 难 确定 其 是 否 更 为 优越 [2] 。 在 明确 致 
病菌 之 前 ， 通 常 静脉 使 用 广 谱 抗 菌 药 治疗 ， 并 且 常 给 二 
至 :种 药物 ， 可 使 用 氨基 糖苷 类 如 庆 大 警 素 或 头 痪 菌 
索 ， 加 甲 硝 唑 或 毛 霉 素 ， 耐 药性 使 抗 茵 药 的 选择 更 加 复 
杂 ， 某 些 革 兰 阴性 昔 可 能 出 现 对 8 内 酰胺 类 的 耐 药 ， 厕 
这 些 细菌 最 有 可 能 感染 的 是 那些 长 期 住院 、 曾 接受 过 搞 
苗 素 治疗 、 术 后 腹膜 类 或 反复 发 作 的 腹膜 炎 患 者 ， 这 些 
患者 最 好 使 用 包括 碳 青 老 肾 、 头 孢 吡 且 、 毛 唑 诺 酮 或 氨 
基 糖 苷 类 药物 的 治疗 方案 [31。 脆 弱 拟 杆菌 和 要 状 芽孢 
杆菌 株 提取 物 〈 可 导致 腹泻 ) d (le FRI Sz SCRI E Js t UH nh 
唑 更 易 出 现 耐 药性 [21， 微 OCHO 需 气 革 兰 阳性 菌 对 甲 
硝 唑 耐 药 而 对 毛 霉 素 不 而 药 [ 裤 ， 因 此 ， 甲 确 唑 应 与 有 
内 酰胺 类 合用 而 不 是 氨 曲 南 [2] 。 

有 关 术 后 感染 预防 的 详细 资料 见 第 152 页 ， 外 科 感 
RET. 
CAPD BER JE 腹膜 炎 是 CAPD 的 主要 并 发 症 ，CAPD 
是 一 种 广泛 用 于 肾 襄 终 未 期 的 治疗 手段 。 与 继 发 性 腹膜 
炎 不 同 ， 它 是 由 于 致 病菌 导致 了 此 种 腹膜 炎 。 最 常见 的 
致 病菌 是 革 兰 阳性 细菌 ， 尤 其 是 葡萄 球菌 ， 但 是 目前 革 
兰 阴性 菌 〈 以 肠 杆菌 科 为 代表 ) 的 感染 愈加 普遍， 另外 
真菌 现在 也 成 为 CAPD 腹膜 炎 的 重要 致 病因 素 i?21。 
The International Society for Peritoneal Dialysis 建议 [7] ， 
在 选择 抗菌 药 经 验 治疗 时 应 基于 所 在 医院 或 医疗 中 心 既 
往 引 起 腹膜 炎 的 致 菌 谱 ， 有 些 病例 可 使 用 一 代 头 孢 菌 素 
(如 先锋 霉 素 I RI Sk JK AKO 治疗 革 兰 阳性 菌 ， 用 三 代 
头孢 菌 素 或 氨基 糖苷 类 治疗 革 兰 阴性 菌 。 然 而 ， 在 很 多 
医疗 中 心 的 甲 氧 西林 醒 药 的 感染 几率 很 高 ， 可 能 需要 使 
ROSE EE. FUR TE SCIES TIS B DX e RT flr FH ne E B o 
疗 革 兰 阴性 菌 感染 ， 对 头孢 菌 素 过 敏 的 患者 可 使 用 氨 曲 
南 ， 氨 基 糖 苷 类 药物 每 日 一 次 的 给 药方 案 比 较 适 合 
CAPD 的 患者 。 抗 菌 药 可 与 透析 液 混 合 腹腔 内 注射 ， 一 
且 确 定 了 致 病菌 ， 就 应 选用 罕 详 敏感 的 抗菌 药 。 临床 治 
疗 有 改善 的 患者 应 坚持 治疗 14 天 ， 对 于 严重 感染 的 串 
者 的 治疗 ( 爹 黄色 葡 葡 球菌 ， 3 25 DI PE PLUS ER LIS 
K) 要 延长 至 21 天 。 

院外 感染 可 应 用 口服 耐 青霉素 酶 的 青霉素 、 一 代 头 
TR ERE f S T RUE BUR 7E i NERE REDE Ape A gg 3 24 B1 
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氢 西 林 耐 药 时 可 使 用 。 利 福 平 在 出 现 严重 金黄 色 葡 苟 对 
菌 感染 时 加 用 ,口服 的 气 哗 诺 酮 如 环 次 沙 星 可 用 于 治疗 
某 兰 阴性 万 感染 [7]。 腹 腑 内 给 头孢 他 喧 可 用 于 假 单 胞 
细菌 属 的 感染 ， 此 炎症 消散 较 慢 且 易 复发 。 

通常 远 期 预防 性 应 用 抗 蓝 药 没 有 效果 ， 但 是 鼻腔 内 

的 金黄 色 医 茄 球 菌 与 院外 感染 概率 的 增加 有 有关， 可 鼻 内 

或 鼻 外 使 用 黄 匹 罗 星 乳剂 ， 因 软 谊 可 能 损伤 鼻 膛 ) 或 

院外 使 用 庆 大 霉 素 乳剂 来 清除 此 菌 。 严 格 的 无 菌 护 理 和 

最 大 程度 地 减少 CAPD 系统 与 家 用 水 的 接触 可 使 得 腹 

膜 炎 的 发 病 率 显著 降低 531 。 
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百日咳 是 由 一 种 呼吸 道 划 兰 阴性 需 氧 戎 -百日咳 村 
菌 所 导致 的 感染 性 疾病 ， 与 之 类 似 的 副 百 日 咏 杆 菌 可 引 
起 相似 但 更 经 的 疾病 。 百 日 咳 传染 性 很 强 . 在 儿童 中 发 
病 率 最 高 ， 在 成 年 人 当中 的 发 病 率 要 比 既往 认为 的 要 
高 [~34。 通 过 对 婴儿 进行 免疫 接种 ， 百 日 咳 的 发 病 率 
已 经 显著 降低 〈 见 百日咳 疫苗 ， 第 1780 页 )， 因 此 通过 
使 用 足 量 的 疫苗 进行 有 效 的 预防 仍 是 最 终 目 标 。 除 积极 
按 计划 接种 疫苗 ， 迅 速 使 用 红 霉 素 进行 治疗 和 预防 性 治 
疗 可 以 控制 该 病 的 流行 [31 。 

红 霉 素 可 用 于 该 病 的 各 个 阶段 551， 一旦 发 生 感染 ， 
红 霉 素 可 通过 消除 患者 奥 咽 部 的 百日咳 杆菌 来 消除 患者 
的 传染 性 ;但 它 并 不 改变 百日咳 的 临床 过 程 ， 因 为 直到 
该 病 发 作 前 其 诊断 是 非常 困难 的， 而 此 时 细菌 已 破坏 了 
呼吸 道 ， 并 释放 出 毒素 [9] ， 另 外 红 霍 素 也 可 用 于 密切 接 
触 者 的 预防 性 治疗 。 无 论 是 治疗 还 是 预防 性 治疗 ， 红 霉 
素 用 晤 为 每 日 50mg/kg， 疗 程 为 14 天 57] ， 可 用 丙 酸 酯 或 
十 二 烷 基 硫酸 盐 制 剂 以 达到 最 大 的 血浆 深度。 有 些 数 据 
HORACE HET 天 的 效果 ， 与 应 用 14 天 的 效果 相 
同 :8] 。 应 用 阿奇霉素 3 一 5 天 或 克拉 霉 素 7 天 也 同样 有 
效 [9~11]。 使 用 红 露 素 治 疗 和 预防 性 治疗 接触 者 ， 尤 其 
是 在 首 例 诊断 的 14 天 内 应 用 ， 可 降低 该 病 在 成 人 和 青 少 
年 中 的 传染 性 和 严重 程度 [12] 。 红 霉 素 也 可 用 于 家 庭 的 预 
防 性 治疗 ， 特 别 是 在 第 一 例 被 感染 者 出 现 之 前 [131 。 

百日咳 杆菌 的 耐 红 警 索 获 株 已 在 美国 有 报道 ， 但 并 
未 出 现在 世界 其 他 地 区 [14]。 建 议 使 用 复方 磺 肪 甲 咀 只 
作为 红 锤 素 治疗 和 预防 的 备 选 药 物 [111。 
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咽炎 

咽炎 和 扁桃 体 炎 是 由 相同 病因 引起 的 上 呼吸 道 炎 
症 ， 儿 童 多 见 。 急 性 明 炎 是 一 弓 口 咽 部 的 炎症 综合 征 ， 
包括 扁桃 体 炎 .实际 上 扁桃 体 炎 是 一 种 定位 更 准确 的 炎 
RE BRNO VLA BON IM EGE. ROM IRAR I. MITER 
BH. fee SECHS oak RE ULADEKRO. ZA JE ix ME AE 
感染 的 详细 信息 见 抗 病毒 药 的 选择 ， 第 671 页 。 

引起 急性 咽炎 和 肩 桃 体 炎 细 菌 内 素 中 最 重要 的 是 A 
组 了 B 溶 血性 链球 菌 、 化 脓 性 链球 菌 。 独 红 热 的 致 病菌 可 
产生 红 疹 毒素 ， 引 起 咽炎 和 扁桃 体 炎 。 

考 感 记 病 毒 是 主要 的 敏 病 央 素 ， 因 此 ， 对 于 是 否 以 
及 何 时 应 用 抗菌 药 治疗 喇 炎 存在 不 同 的 观点 。 有 人 认为 
应 在 明确 化 肪 性 链球 菌 感染 的 诊断 之 后 ， 也 有 人 认为 一 
昌 怀 疑 有 链球 菌 喝 炎 的 可 能 性 时 总 立即 治疗 ， 以 减少 晚 
期 并 发 症 如 风湿 热 ， 并 且 对 于 清除 咽喉 部 的 化 肤 性 链球 
菌 也 是 十 分 必要 的 中 ~ 中。 长 期 以 来 发 达 冰 家 的 风湿 热 
的 发 病 率 都 保持 在 很 低 的 水 平 . 但 也 有 证 据 表 明 20 世 
纪 80 年 代 中 期 在 美国 的 部 分 地 区 站 复发 过 。 因 此 ， 除 
了 要 缩短 病程 和 避免 传播 以 外 ， 对 链球 菌 咽炎 进行 抗 昔 
药 治疗 也 是 预防 风湿 热 的 基本 措施 (DL FOXO. dud. 
对 于 那些 风湿 热 发 病 率 依然 很 低 的 国家 ， 并 不 建议 治疗 
咽喉 部 疼痛 时 常规 使 用 抗菌 药 [1,51 。 

FRE SEAL JF WW Ae ek kj Bk Pi de 9 bi MEJA 6-8. 
通常 使 用 青霉素 YV 口服 10 天 ,初始 治疗 时 也 可 注射 青 
考 素 G， 如 果 患 者 不 能 依从 门 服 10 KON SEE TER. 
单 次 肌 注 茶 星 青 替 素 作 为 备 选 治疗 ， WHO 和 American 
Heart Association 也 有 推荐 的 风湿 热 的 基本 治疗 原则 
( 见 第 149 页 风湿 热 )， 但 有 些 国家 可 能 没有 这 些 药物 。 
已 经 诊断 为 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 的 患 着 尽 可 能 不 使 用 
氨 革 西林， 因 其 有 引起 班 丘疹 的 可 能 性 [91。 对 青竹 素 
过 敏 的 患者 可 使 用 红 逢 素 或 其 他 前 大 环 内 酯 类 药物 ， 当 
然 应 该 避免 在 明显 春药 的 地 区 使 用 ， 如 欧 测 [6]、 美 
WE, AENT, gp TAg, W ETETE t 
BAE 〈 溶 血 棒状 杆菌 ) 感染 的 可 能 性 ， 最 好 不 选用 
NERE (LFX). LEA LUIS RILO) —P BULOJ, 
MEERA], ILI ANL Sk. da PG SE 16 977 Ac OCT 
RIRETESTU R& BEES XC — E. 

RSS TEK TE KL KL FABELA GS. FL E RN 
TEILE OB ESSO 2 | AMT TE ECHO, ， 有 些 治 
JF Sk VICOJ fie Je rh FP BEA DI BE TE E 10 天 的 疗程 造 
成 的 ， 他 们 可 能 每 日 少 服药 或 缩短 治疗 的 时 间 。 多 项 研 
AEG E EA GE EHI AL Vic ETER V 的 用 法 与 每 日 用 
三 次 或 四 次 的 效果 相似 和 3， 但 是 每 日 一 次 的 用 法 疗效 
BUE. EEK OV 的 疗程 短 于 10 天 时 不 能 取得 疗 
效 05.271。 也 有 证 据 表明 订 使 用 其 他 抗菌 素来 缩短 疗 
程 ， 研 究 证 明 使 用 5 天 或 更 短 时 间 的 红 考 素 [18] 3nd 
蔡 安 181、 阿 奇 震 素 !20.21、 克 拉 均 素 [221 或 头孢 喘 肝 
HOS pU Ede VIO 天 疗程 同样 的 效果 。 但 
是 ， 目 前 还 没有 结论 性 的 研究 ， 并 且 这 些 药 都 是 广 谱 的 
并 且 价 格 昂贵 [5.7] 。 

化 脓 性 链球 菌 对 青 性 素 的 奎 药 少见 ， 青 考 素 治疗 失 
疏导 敏感 染 复发 的 原因 除 依从 性 差 外 ， 还 有 可 能 是 由 于 
口 咽 部 存在 的 产 B -内 栈 胶 酶 的 细菌 保护 了 化 脓 性 链球 
茵 来 对 抗 青 赛 素 1251 ， 但 这 一 理论 被 另 一 项 针对 462 名 
儿童 的 研究 所 否定 [26] 。 与 青霉素 V 相 比 ， 对 内 酰胺 
酶 更 为 稳定 的 抗菌 素 也 是 频 为 有 效 的 ， 包 括 口 服 的 头孢 
ELTI, k f uk xe BRUST. k gu xe all, spo (Ri 
MRDOl, kfU FE SUIS 和 阿 莫 西 林 与 克拉 维 酸 的 复合 
制剂 等 [3333]。 与 氮 卡 廿 林 相 似 ， 如 果 已 确诊 传染 性 单 
核 细胞 增多 症 的 患者 要 尽量 不 用 阿 莫 西 林 ， 因 为 可 引起 
MEZ. 在 12 岁 及 以 下 儿童 ， 克 林 霉 素 可 用 来 清除 引 
起 反复 发 作 扁 桃 体 炎 的 化 肪 性 链球 菌 和 产 B- 内 酰胺 酶 
的 细菌 感 染 。 对 于 青霉素 和 红 霉 素 治 疗 失败 的 暴发 型 链 
球菌 性 喘 炎 同样 有 效 [351 ， 但 对 于 年 龄 更 大 的 患者 效果 
RRI, 

MIA PO BET ICR HE At aR DI EL 9 DL BO. JE i EL Ae L 
音 。 因 此 ， 存 在 这 种 细菌 并 不 意味 着 就 是 急性 感染 ， 有 
选择 的 清除 可 能 是 有 益 的 。 可 单 次 肌 注 某 景 青霉素 C. 
并 口服 4 天 的 利 福 平 36] ， 另 外 口服 10 X B 3 Ak ES RC 
同样 有 效 [3。 为 了 彻底 预防 化 腑 性 链球 菌 感染 在 密切 
接触 人 群 的 暴发 流行 ， 有 人 建议 对 这 些 人 群 全 部 预防 性 
使 用 抗菌 药 [a8] 。 

引起 咽炎 的 其 他 微生物 包括 溶血 隐秘 杆菌 (溶血 
棒状 杆菌 ) 、 肺 赤 衣 原 体 白喉 棒状 杆菌 〈 见 自 具 ， 
第 133 MO), HARER ( 见 淋病 ， 第 138 页 )、 C 组 B 
Té if E EE ER PADRE C RI. 

人 A 组 溶血 性 隐秘 杆菌 是 青 壮年 咽炎 的 重要 病因 ， 通 
党 伴 有 猩红热 样 的 皮疹 ， 有 报道 称 单 次 肌 注 茶 星 青霉素 
或 口服 10 天 的 红 霉 素 有 效 ， VEZ VERU, 


咽炎 也 常 与 肺炎 衣原体 感染 有 关 ， 四 环 素 或 红 钴 素 
KIRO, 
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鼠疫 

BUSES IL E E AERAN RRA CLA AE RIA 
HUE EGO. i et mi A 2 a RE ALT PECES NO EUR S 
HEZITA. BEREA TENUIT. du titt EON 
的 黑 死 病 。20 世纪 80 年 代 报 道 的 发 病 率 最 高 的 地 区 有 
坦桑尼亚 、 越 南 、 巴 西 、 秘 鲁 [， 最 近 在 马达 加 斯 加 
又 有 出 现实 。 鼠 疫 有 多 种 类 型 ， 其 中 腺 鼠疫 是 最 常见 
的 其 他 类 型 包括 : 肺炎 型 、 败 血 病 型 和 脑膜 炎 型 鼠 
WE. ERK, DUSE SI MIŜA ME REA TT BL ELI 的 传统 用 
38. mitE WEXCUU b E ERJGGT P8. LT BERE AG BUE RT 
能 引起 Jarisch- Herxheimer 反应 ， 这 一 点 应 牢记 。 并 且 
FARA. BARERA AEREA ERE 
RAR FEE 3 E A 1] CU BEA SI VERO ZU p 
AA], LE pir ĝar 369 fa HEI Sal ts A Z6 VI IG 37 1435 


的 临床 经 验 。 
美国 建议 的 治疗 方案 是 庆 大 霍 素 (好 妇 首选 ) 或 链 


咕 案 ， 如 不 宜 用 氨基 糖 井 类 药 可 用 环 丙 沙 星 符 代 。 如 怀 
RETI BUR CEO HR Pe UT fik HI AER ad ai Uj DE e I A E 
KDI, kz WHO f BUR OE UT. PIIR NIA INE 2 Z5 
物 可 作为 备 选 。 

通过 对 1994 年 印度 的 鼠疫 流行 的 评论 ， 美国 
CDCI5J 的 工作 人 员 也 注意 到 链 考 素 仍 然 是 治疗 鼠疫 的 
首选 药物 ， 四 环 素 和 庆 大 霉 素 可 作为 备 选 ， 氧 霉 素 是 鼠 
疫 脑膜 炎 的 首选 。 他 们 认为 面对面 接触 或 与 肺炎 型 鼠疫 
间 处 一 室 的 密切 接触 者 应 预防 性 给 药 ， 此 时 成 人 和 大 龄 
儿 音 可 使 用 四 环 素 ， 小 于 8 岁 的 儿童 应 使 用 磺胺 类 药 
vi. AERA MU]. 

XB 8E AST Ar RICA BE GE EUG M RO Idi PI KKE 
在 马达 加 斯 加 的 一 位 患者 身上 发 现 ， 使 用 复方 磺 胶 甲 咀 
只 和 链 霉 素 对 此 有 效 161 。 
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肺炎 

肺炎 ， 或 肺 部 实 变性 炎症 ， 多 是 因 细 菌 或 病毒 感染 
所 致 。 但 在 免疫 受 损 患 者 ， 也 可 由 真菌 引起 。 还 可 因 吸 人 
化 学 性 市 激 物 导致 。 间 质 性 肺炎 是 痛 症 患者 最 常见 的 合并 
症 。 也 与 一 些 药物 如 胺 碘 酮 、 博 来 霉 素 和 号 晴 妥 因应 用 有 
关 。 药 物 所 致 的 间 质 性 肺炎 有 时 可 能 是 药物 过 敏 反应 。 

感染 性 肺炎 的 病源 学 和 相应 的 治疗 选择 ， 因 其 是 社 
区 获得 性 肺炎 还 是 医院 内 获得 性 肺炎 、 和 患者 病 前 是 否 健 
康 、 是 否 患 有 慢性 肺 部 疾患 或 其 他 致使 身体 虚弱 的 状 
况 、 患 者 为 年 轻 人 还 是 老年 人 、 免 疫 功能 是 否 受 损 ， 或 
是 否 为 吸 人 性 肺炎 而 不 同 。 
社区 获得 性 肺炎 ” 患 病 前 为 健康 人 的 社区 获得 性 肺炎 最 
常见 的 笋 病菌 是 肺炎 链球 菌 〈 肺 炎 球 苦 )[1I~31。 由 于 和 肺 
炎 链 球菌 性 肺炎 的 发 生 可 以 非常 迅速 ， 因 此 需要 及 时 治 
疗 。 一 般 观 点 认为 肺炎 链球 菌 对 青霉素 类 (青霉素 、 阿 
KARR EIO, KARR, AE KRA D NE 
PARTIA AGAN „MEZAJ BERRES, LUE AR EIE pi 8 
T 26 VERI IDA T, — xg fe 1999-2000 年 间 进 行 
的 监测 [7 M 25 个 国家 的 69 个 中 心 采集 到 的 数据 调 
查 结果 发 现 ， 青 零 素 的 总 耐 药 率 为 22.1796 (ib RI dy 
71.596. PEE XJ 46.226, PL BE SP OS 42.196. ŽE» 
32.676. HT 3E WO 15.3%, WE 5.696, MKATE S 
4.4 听 和 和 荷兰 为 OM). Hil A6 EE SR oj EL S 38€ 00.0 Hcr 26 36 
AE 31.096 (韩国 是 87.696. ĵk Bl E 57.696. Pl ME SF jh 
28.626. XE AE 30.994, dii T SE MIJE 15.396, 3E ll El 
13.2%、 澳 大 利 亚 是 12. 3% 和 荷兰 是 7.896). REEN 
国 香港 分 离 到 了 14. 3% 的 握 喀 诺 酮 类 举 药 菌株 ,但 总 体 
言 ， 肺 炎 链 球菌 对 氟 唆 诺 柄 类 药物 的 耐 药 率 还 是 较 低 
H AW). AZ, EFSER, MAENE E E AIH 
区 获得 性 肺炎 仍然 是 合理 的 。 的 确 ， 在 西班牙 [9] 进行 的 
一 项 研究 结果 表明 ， 尽 管 肺 炎 链 球菌 对 青 恬 案 类 和 头孢 
荫 索 类 药物 的 耐 药 程 度 有 所 增加 ， 但 这 与 死亡 率 的 增加 
没有 关联 ， 因此 这 些 抗菌 药物 仍然 是 用 药 选择 。 
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肺炎 支原体 也 是 社区 获得 性 肺炎 的 一 个 重要 致 病 
苗 。 大 约 每 4 年 流行 一 次 。 欧 洲 1991 年 的 一 次 流行 ， 
致使 其 在 1992 年 整个 社区 获得 性 肺炎 中 的 比例 约 高 
jk 200, 

th aT SERO EE TA dE (EHE D 26 IURE (UL 48. 金 葡 球 
菌 ， 通 常 为 流感 发 牛 后 的 继 发 感染 ， 耐 岂 具 有 相当 高 的 
死亡 率 ; 流感 哮 血 杆菌 和 和 蔡 膜 炎 英 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 
菌 )， 特 别 是 在 慢性 是 部 疾患 患者 中 ;， 嗜 肺 军 团 菌 《网 
FASA, 第 140 页 )， 革 兰 阴性 肠 杆 菌 ;铜绿 假 单 胞 
f. BARRER CULESGS fA. 33 149 页 ); 肺炎 衣 原 
体 和 伯 氏 柯 克 斯 体 ( 见 日 热 ， 第 149 FO, FERE = BI 
性 杆菌 引起 的 肺炎 发 生 率 正在 增加 ， 但 这 些 致 病 昔 所 致 
的 社区 性 肺炎 的 数量 仍 很 少 ， 尤 其 在 健康 人 中 [0 。 厌 
氧 菌 与 吸 人 性 肺炎 有 关 。 病 于 是 小 儿 最 常见 的 致 病 睛 。 

英国 [lo1 和 美国 :111 的 胸 科 学 会 (BTS 和 ATS 和 
美国 的 传染 病 协 会 (IDSAJ)LI2 已 分 别 颁布 了 关于 社区 
获得 性 肺炎 治疗 的 指导 原则 。 在 英国 ， 初 患 社区 获得 性 
肺炎 的 经 验 性 治疗 通常 是 阿 莫 西 林 。 红 每 素 是 青霉素 过 
敏 患 者 的 选择 用 药 。 在 支原体 肺炎 流行 期 间 和 怀疑 军团 
菌 感 当时， 也 应 该 给 予 红 霉 素 治疗 。 如 果 患 者 的 骨 肠 道 
AER XEEDTRX. DU) BQ UAE FA SETUTEXE. 

在 那些 因 非 严重 的 社区 获得 性 肺炎 住院 的 患者 中 ， 
非典 型 致 病菌 或 军团 菌 属 细菌 感染 的 可 能 性 增加 。 因 此 ， 
更 倾向 联合 阿 莫 西 林 这 一 口服 的 经 验 性 治疗 用 药 与 红 霉 
KRME KAITO, SREATH, TA T H 
fik PA SE pi kkk kkk, KARELER ZE ok E TERE 
素 。 至 于 不 能 耐 受 B- pla KUII RI EL RE E MAR RAJ 
孢 菌 性 腹泻 的 局 部 问题 时 ， 作 为 用 药 选择 ， 可 以 给 予 一 种 
提高 了 抗 肺炎 球菌 活性 的 氟 唑 诺 酮 类 药物 《口服 或 静脉 用 
左 氧 沙 星 或 口服 用 莫 西 沙 星 )rto1。 然 而 ， 实 际 上 许多 非 严 
重 的 社区 获得 性 肺炎 患者 住院 是 因为 诸如 年 龄 、 家 人 和 希 
望 、 家 中 不 能 得 到 充分 的 护理 ， 或 存在 有 不 良 的 社会 环境 
等 非 临床 原 网， 因此， 对 于 这 些 患者 ， 采 用 与 院外 患者 治 
疗 相同 的 单一 药物 治疗 是 适宜 的 〈 见 上 )[lo1 。 

因 患 有 严重 的 社区 获得 性 肺炎 住院 的 患者 ,无论 他 
们 是 否 可 以 口服 用 药 ， 都 应 接受 经 验 药物 的 肠 道 外 给 药 
治疗 。 由 于 军团 苗 属 细菌 引起 的 社区 获得 性 肺炎 ， 更 容 
易 导 敏 严 重病 症 ， 因 此 ， 最 初 的 经 验 性 治疗 方案 中 应 该 
包括 适宜 治疗 。 目 前 推荐 的 治疗 方案 Do 是: 采用 诸如 阿 
ARAKA SIL HERE. RELEE. AA sig sk JU 
曲 松 等 一 种 二 代 或 三 代 头 孢 菌 素 这 样 的 对 广 谱 B 内 酰胺 
稳定 的 抗菌 药物 联合 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 CL di 2 E 
或 红 霉 素 ) 静脉 治疗 。 尽 管 利 福 平 可 以 导致 大 环 内 酯 类 
药物 的 血清 浓度 有 一 定 的 减少 ， 但 因为 这 一 点 对 社区 获 
得 性 肺炎 的 治疗 是 洁具 有 临床 意义 尚 不 清楚 ， 因 此， 对 
于 契 胁 生命 的 感染 ， 怀 疑 有 和 军团 菌 感染， 部 推荐 加 用 利 
福 平治 疗 [19] 。 至 于 非 严重 感染 ， 如 果 患 者 对 有 内 酰胺 类 
和 大 环 内 酯 类 抗生素 不 能 耐 受 ， 或 存在 有 诸如 与 艰难 菠 
和 孢 杆菌 有 关 的 腹泻 等 局 部 原因 时 ， 可 以 将 左氧氟沙星 作 
为 选择 用 药 。 但 对 于 产 重 感染 ， 要 加 用 业 嗓 青 艾 素 [10] 。 

对 于 少数 其 致 病菌 已 经 明确 的 社区 获得 性 肺炎 患 
者 ， 参 考 微生物 结果 ， 英国 推 荐 的 通常 在 医院 中 的 治疗 
方案 如 下 F101。 

e 肺炎 链球 菌 ， 首选 治疗 为 口服 阿 英 西林 或 静脉 茶 哗 西 
Aki 备 选 治疗 是 口服 红 霉 素 或 克拉 霉 素 ， 或 静脉 头孢 
WEGE. A HUE sx Sk aa di es 
。 肺炎 支原体 或 肺炎 衣原体 : 首选 治疗 为 口服 或 静脉 红 
Te EKE T MER 备 选 治疗 是 口服 四 环 素 或 口服 或 静 
Bk SEL Pie iE BIS 。 

。 融 执 热 衣原体 或 伯 氏 柯 克 斯 体 ， 首选 治疗 是 口服 或 静 
Kuri, 备 选 治疗 是 口服 或 项 脉 红 霉 素 或 克拉 
SEX. 

*€XHEE. BIET ke lk EK SERERE XE SL TU 
LI Jii at lok] MIA SE, rb IT XR UL BR SR ER ko GK E S 
酮 类 。 

= 流感 嗜 血 杆 菌 GE 8- 内 酰胺 酶 产生 菌 )， 首 选 治疗 是 11 
服 阿 莫 西 林 或 静脉 氨 茶 西林 ， 备 选 治疗 是 静脉 头孢 吴 
F. XE GEHE. ORRIRA. 

。 流 感 哮 血 杆菌 (B-A RUR AE ERD: 首选 治疗 是 口 
服 或 静脉 阿 莫 西 林 / 克 拉 维 酸 制剂 备 选 治疗 是 静脉 
KAKF, Auge ya A Hah aE RaR e Bk E 
诺 酮 类 。 

。 革 兰 阴 性 肠 杆 菌 ， 首选 治疗 是 静脉 头孢 哮 辛 kH 
Pis fuk. 备 选 治疗 是 静脉 握 蜂 诺 柄 类、 亚 胺 培 
南 或 美 罗 培 南 。 

。 钢 绿 假 单 胞 菌 ; 首选 治疗 是 静脉 头 移 他 定 加 用 庆 大 霉 
素 或 妥 布 霉 素 ; 备 选 治疗 是 静脉 环 两 沙 星 或 哌 拉 西 林 
An ECKE EGRE XC. 

ems GERAARD: 首选 治疗 是 静脉 氟 
氧 西林 加 用 或 不 加 用 口服 或 静脉 利 福 平 ， 备 选 治疗 是 
静脉 替 考 拉 宁 加 用 或 不 加 用 口服 或 静脉 利 福 平 。 

。 全 葡 球 菌 〈 甲 氧 西林 耐 药 菌 ) ， 首 选 治疗 是 静脉 万 十 
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静脉 利 福 平 。 

在 美国 ，ATSI[11 和 IDSAi12] 都 已 制定 出 了 关于 成 全 
社区 获得 性 肺炎 治疗 的 指导 原则 。 对 于 患 有 单纯 性 肺炎 
的 门诊 患者 ，ATS 推荐 阿奇霉素 或 克拉 霉 素 治疗 。 如 果 
BUE XE GTI BEDS ZU VOS RE MISE, UNE RI E PER EU. 
IDSA 的 推荐 类 似 ， EMAER., MARK ELIE XX 
多 西 环 素 中 的 一 种 治疗 121。 对 于 在 先前 3 个 月 内 接受 过 
抗 苦 药物 治疗 的 患者 ，IDSA 推荐 选用 一 种 呼吸 道 气 嗪 诺 
本 类 药物 〈 划 西沙 果 、 加 蔡 沙 星 、 左 氧 氟 沙 星 或 吉米 沙 
HO 治疗 ， 或 阿奇霉素 或 克拉 霉 素 加 用 大 剂量 的 阿 莫 西 
林 联 合 或 不 联合 克拉 维 酸 治疗 [12] 。 至 于 存在 有 心肺 疾 骨 
和 /或 其 他 复杂 因素 的 门诊 患者 ，ATS 推荐 ， 一 种 B- 内 
Bia gU: ZC. ĝu Ci HR sk GE TAS. KARA, Sun 5t ug 
AU IO SUR EE Vi KL MEKAO eK dla PI US HA 3k Mf UR 
Th. 然后 口服 头孢 消 膨 治疗， 再 加 上 一 个 大 环 内 酯 或 多 
西 环 察 。 此 外 ， 对 于 这 些 串 者， 还 可 选用 抗 肺炎 链球 菌 
的 氟 唑 诺 融 类 药物 单一 治疗 [1. 。IDSA 的 推荐 类 似 ， 对 
于 这 种 患者 ， 可 仅 选 用 一 种 呼吸 道 气 唑 诺 柄 类 兹 物 或 阿 
奇 老 素 或 克拉 震 素 治疗 。 如果 患 者 在 先前 的 3 个 月 内 已 
经 接受 了 抗菌 药物 治疗 ,在 选用 大 环 内 栈 类 抗生素 时 此 
加 用 一 种 B. 内 醚 胺 类 抗生素 〈 大 剂量 的 阿 莫 西 林 联 合 或 
TK VE Ki ME EE. a ab dla ĝin HG 3k fu V Hi E, So für 
OUT, KLEE ELA PELi Je. IL SI BG 35 pk MIE RC. 
阿 莫 西 林 与 克拉 维 酸 联合 治疗 Li2] 。 对 于 患 有 流行 性 感 由 
和 继 发 细菌 性 感染 的 患者 . 应 给 与 大 剂量 的 阿 莫 西 林 联 
TX AMER, KANG. KARR, ETUR. 
i, --- ANE o R REAK A ATEO. EDT R D gj 
房 外 的 单纯 感染 住院 患者 ，ATS 推荐 单独 静脉 使 用 阿 奇 
鹤 素 治疗 。 如 果 患 者 不 能 耐 受 大 环 内 酯 类 ， 则 多 西 坏 素 
联合 一 种 B 内 了 醚 胺 类 抗生素 治疗 。 对 于 这 样 的 患者 ， 还 
可 以 选用 一 种 抗 肺炎 双 球 菌 的 扬 唆 六 酮 类 药物 单一 治 
疗 站 11。 至 于 重症 监护 病房 外 的 ,存在 有 心肺 疾患 和 /或 
其 他 复杂 因素 的 住院 患者 ， 应 接受 一 种 静脉 B- 内 酰胺 类 
WEK AWK, KEA 或 氮 芝 西林 联合 或 不 联 
ARTEI 与 一 种 静脉 或 口服 大 环 内 酯 类 药物 战 多 西 环 
素 治 疗 。 作 为 这 些 患者 的 备 选 治疗 .可 给 予 一 种 抗 肺炎 
奈 菌 的 握 唑 诺 酮 类 药物 单一 治疗 "11. 。 对 于 重症 监护 病房 
外 的 住院 患者 ，IDSA 推荐 单独 选用 一 种 呼吸 道 气 哄 诺 柄 
类 药物 ， 或 阿奇霉素 或 克拉 霉 素 加 用 一 种 8B- 内 酰胺 类 抗 
ER GAE, kati ilu Kb, SEDE gu Me RT ELI. RE 
他 培 南 〉 治疗 [1 。 对 于 重症 监护 病房 中 设 有 铜绿 假 单 胞 
菌 感染 危险 的 串 者 ， 应 接受 一 种 诸如 头孢 咽 膨 、 头 孢 旧 
松 、 氨 某 两 林 - 舒 巴 坦 、 或 厄 他 培 南 这 样 的 B- 内 酰胺 类 搞 
生 素 静 脉 制剂 联合 静脉 阿奇霉素 或 静脉 扎 噬 诺 酮 类 药物 
治疗 [11.121 。 对 于 重症 监护 病房 中 无 铜绿 假 单 胞 菌 感 染 
危险 .但 对 有 内 栈 腔 类 抗生素 过 敏 的 患者 ， 作 为 选择 用 
Pj. AT ARIER SC VE 12S 2 KA LAS C E 
林 短 索 治 疗 -121 。 如 存在 有 钢 绿 假 单 胞 苗 感 染 的 危险 ， 旭 
应 使 用 一 种 抗 假 单 胞 菌 的 B- 内 淘 胺 类 抗生素 (例如 ， 头 
Tüntis. JEDE TE. Se 39 HER. AE Pri MU ERO RE 
合 舒 巴 坦 ) 静脉 制剂 ， 联合 一 种 诸如 环 丙 沙 星 这 样 的 抗 
[DESI DEDE PI D 23 DSL RE Ee E 
类 抗生素 静脉 制剂 联合 阿奇霉素 静脉 制剂 或 一 种 呼吸 道 
的 气 哈 诺 柄 类 药物 静脉 制剂 治疗 [1.12: 。 至 于 即 存 在 有 
铜绿 假 单 胞 菌 感染 危险 ， 又 对 B- 内 附 胺 类 抗生素 过 第 的 
BE ATS 提出 给 予 气 曲 南 治疗 0。 对 于 这 种 患者 ， 
IDSA EF ĉa pli pli K-O ZE SLIL EO. RA rl pei KA EE Nh 
Ra ERT RI. . UE a HIK — Ph a E GN H3 
抗菌 药 治疗 [1 。 对 于 居住 在 疗养 院 接 受 治疗 的 患者 ， 
IDSA 推荐 单独 应 用 一 种 呼吸 道 的 氢 唑 诺 酮 类 药物 或 阿 英 
西林 与 克拉 维 酸 联 合 制剂 加 用 阿奇霉素 或 克拉 短 素 [12] 。 

引起 儿童 肺炎 的 致 病 昔 种 类 远 多 于 成 人 。 病 毒 ， 特 
别 是 呼吸 道 的 合 胞 体 病 痊 ， 是 婴儿 中 常见 的 致 病源 。 和 
成 人 -- 样 .肺炎 球菌 是 4 岁 以 上 儿童 的 常见 致 病菌 
BTS 制定 了 儿童 社区 获得 性 肺炎 治疗 的 指导 原则 531。 
由 于 阿 莫 西林 对 多 绝 大 多 数 致 病 获 都 是 有 效 的 ， 因 此 ， 
阿 莫 西林 被 首选 为 5 岁 以 下 儿 闽 经 验 性 口服 治疗 的 抗菌 
Vi 99 WAAIT kE DOI R DU DIOER SE LAE RR. LAU EDO, 
ER, aNEXXOIJN XZ. NTZESEKNI. MA 
支原体 肺炎 较 常见 ， 因 此 ， 对 于 5 VU LILE. TKK 
环 内 酯 类 抗生素 作为 经 验 性 治疗 的 一 线 用 药 。 如 疑 为 肺 
炎 支 原 体 或 肺炎 衣原体 感染 ， 无 论 年 龄 大 小 ， 也 应 选 用 
大 环 内 酯 类 药物 治疗 。 如 怀疑 致 病菌 可 能 为 苹 炎 链球 
茵 ， 则 任何 年 龄 的 患 儿 都 应 将 阿 莫 西林 作为 一 线 治 疗 用 
药 。 如 怀疑 为 金 葡 球 菌 感染 ， 选 用 一 种 大 环 内 酯 类 抗 生 
K. 或 阿 葛 西 林 与 一 种 毛 噬 诺 酮 类 药物 联合 治疗 是 适宜 
的 。 至 于 严重 感染 或 当 儿 童 不 能 口服 抗菌 药 时 ， 如 哎 
吐 ， 则 应 静 肪 用药 治疗 。 严 重 肺炎 的 适宜 静脉 用 朱 包 括 
pj Ji Pi KAKO dE dr ERR. KAERA, KO EN. A 
致 病菌 是 肺炎 链球 菌 ， 则 可 以 单独 使 用 青竹 素 治疗 。 沙 
ERRES 个 月 内 婴儿 的 又 一 个 常见 致 病菌 ， 可 使 用 
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链球 菌 、 大 肠 杆 菌 和 肺炎 克 雷 伯 菌 所 致 。 庆 大 答案 和 茶 
哗 青 霉 素 或 氨 茜 西林 是 -- 直 被 推荐 的 初 治 药物 。 至 于 新 
生 儿 B 组 链球 菌 感染 的 预防 ， 清 见 第 146 贞 的 围 产 期 链 
球菌 感染 部 分 。 
医院 获得 性 肺炎 ”报道 最 多 的 医院 效 得 性 肺炎 一 直 邦 来 
自 美国 。 最 常见 的 与 院内 感染 有 关 致 病菌 是 革 兰 阴性 肠 
FMO EMA, WARM ELAMA. ME SIE 
的 、 特 别 是 当 存 在 有 特殊 危险 因素 时 的 其 他 和 化 病菌 是 军团 
菌 、 钢 绿 假 单 犯 菌 、 厌 氧 菌 和 严重 感染 中 的 不 动 杆菌 。 

院内 获得 性 肺炎 需要 广 谱 抗菌 药 治 疗 。 对 于 早期 发 
生 的 院内 获得 性 肺炎 ,或 也 知 没有 多 重 耐 药 菌 感 染 和 任 
何 严 重 疾患 危险 因素 存在 的 、 与 通气 功能 有 关 的 肺炎 起 
者 ，ATS[!4: 推 荐 的 最 初 的 经 验 性 治疗 用 药 如 下 ka 
曲 松 ; 左 氧 握 沙 星 、 英 西沙 星 或 环 内 沙 星 ， 氢 某 西林 / 
FEH, 或 厄 他 培 南 。 至 于 晚期 发 作 的 感染 ， 或 存在 有 
多 重 耐 药 菌 感染 的 危险 因素 ， 惟 荐 的 治疗 如 下 : 一 种 抗 
ge A LINS ( 头 抱 吡 且 或 头孢 他 定 )， 或 一 种 抗 
LEX BI Ge POP An ZE = CIE Mla EIUS T MEAE 
Mk- fi nu EO, HA EEK e — AR bc ELA 6L DAI SE ui Bd JE 26 M) CHR 
次 沙 星 或 左 氢 氟 沙 星 ); RPA ERE AA CIl 
米 卡 星 、 庆 大 性 素 或 妥 布 改 索 )。 如 可 能 为 MRSA， 则 
应 使 用 利 奈 唑 胺 或 万 古老 素 。 开 始 治疗 时 ， 所 有 患者 都 
应 静脉 给 药 ， 然 后 尽 可 能 改 为 口服 用 药 。 除 铜绿 假 单 孢 
菌 感染 外 ， 应 尽 可 能 将 传统 的 14 一 21 天 疗程 缩短 至 7 
大 ,和 患者 仍 可 显示 较 好 的 临床 反应 。 

免疫 功能 低下 或 白细胞 减少 的 澡 者 易 获 院内 获得 性 
肺炎 。 在 通气 功能 异常 的 患者 .预防 措施 匈 本 书 的 重症 
监护 部 分 ， 第 139 A. 
免疫 功能 受 损 患者 ”免疫 功能 受 损 加 者 具有 患 肺炎 的 
危险 。 除了 前 面 提 及 的 致 病菌 外 ， 他 们 也 易 患 结核 分 
枝 杆 菌 所 致 的 条 件 感 染 COLE TR. 85 154 VI). (WE 
细胞 病毒 这 样 的 病 玩 和 真 苗 . DEREN E k 
( 见 第 409 页 ) ， 也 可 引起 这 些 患者 的 肺炎 。 

间 质 性 肺炎 是 一 些 患 者 的 常见 并 发 症 。 有 时 它 的 发 
生 与 患者 所 应 用 的 药物 有 关 。 但 药物 性 间 质 性 肺炎 的 诊 
断 很 困难 。 尽 管 对 患者 进行 个 体 化 治疗 为 更 佳 治疗 方 
法 0161， 但 一 直 以 来 的 主张 郊 是 采用 对 军国 菌 、 支 原 休 
和 卡 色 肺 孢 子 中 有 活性 的 红 霉 素 和 复方 磁 胺 甲 吐 呼 进行 
早期 经 验 性 治疗 151 。 


RAER 将 存在 于 上 呼吸 道 的 细菌 吸入 到 肺 中 、 遂 
常 是 意识 到 失 或 春 咽 困难 的 结果 ， 洒 以 引起 吸入 性 肺 
伙 [171。 社 区 获得 性 肺炎 明显 是 由 大 和 氧 获 引 起 ， 击 让 医 
院内 获得 的 吸入 性 肺炎 中 发 现 还 有 革 兰 阳性 苗 和 人 金 葡 球 
菌 。“ 吸 人 性 肺炎 ”这 一 术语 现 有 些 混乱 ， 因 为 它 也 指 
更 为 广泛 的 吸入 ， 例 如 ， 与 细菌 性 感染 光 关 的 骨 酸 吸 人 
(Mendelson 综合 征 ) Ef 5 Sc i £62 E Wi dE „To n d 
BE GRA RA KRR ATED e IS MAG. Ts TE UL if 
病原 学 诊断 的 肺 脓肿 很 少 ， 但 与 之 有 关 的 特殊 厌 氧 戎 包 
括 消化 链球 菌 属 、 产 黑 素 普 雷 沃 菌 〈 产 累 素 拟 杆菌 ) 各 
上 县 核 机 杆菌 。 几 乎 所 有 大 氧 菌 性 肺 部 感染 患者 部 接受 的 
是 经 验 性 治疗 。 其 中 有 些 治疗 结果 表明 了 这 样 一 个 疯 
点 ， 即 单纯 青 鹤 素 和 交 林 霜 素 治疗 是 厅 够 的 。 即 使 是 社 
区 获得 性 肺炎 ， 也 需要 用 像 : 代 头孢 菌 素 、 握 星 诺 酮 类 
和 哌 拉 西 林 这 样 的 对 革 兰 阴性 菌 具 有 活性 的 抗菌 药 治 
疗 。 多 数 患 有 肺腑 肿 的 患者 治疗 初期 部 应 接受 肠 道外 给 
药 ， 直 至 他 们 退 热 ， 纪 临床 表现 改善 。 如 必要 ， 吉 改 1 
服 治 疗 数 周 或 数 月 。 
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怀孕 和 新 生 儿 


关于 与 怀 争 有 关 的 感染 ， 请 匈 子 富 内 膜 炎 (第 135 


)，、 围 产 期 链球 菌 感染 (第 146 页 ) 和 早产 (下 文 ) 


ni 


部 分 。 
早产 


Aa Du RAUS E E MEI EUM. EET 


之 问 有 关联 。 涉 及 的 致 病菌 有 各 种 各 样 。 已 对 包括 B 
纠 链球 曙 和 沙眼 衣原体 在 内 的 和 与 细 荫 性 阴道 炎 有 关 的 


BOB M. 
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ATA EA B s or SL Ph E. dE s SE DIA YT DU TE AA 


DETA 21 EFESE TI 25 ME ABTT AI ZA Af Ie ILA | SAL ZE I , 
在 新 生 儿 发 病 率 方面 ， 没 显示 出 有 总 体 政 善 ， 而 日 发 现 


vir “Ie JL VE CAER Bg 1-4 EORR DET. 


ĈA MAIA VOL Gta Pol RO AA GAL AR BE KA KE 
A65 MBA. DUO PU HT fE MEN AP ML. 并 可 减少 母体 发 
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这 和 产后 感染 ) 和 一 些 亡 面 的 新 生 儿 发 病 
fk. MES. 43 igo. MAE ARXEOMD NAE JL 
VERTA RA JE ej SEG A EINE AIL e 
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We TE ĤO 
必要 的 


Uf i E JULIA FE PELIS a fS Je DU eR. db 
ORDRE IE Tr uf E AELA RECS, 

在 妊娠 期 间 ， 生病 -泌尿 道 感染 是 新 后 儿 发 狂 率 明 
的 一 个 原因。 因此 ， 分 娩 时 给 予 抗 微生物 治疗 是 
《 匈 细菌 性 阴道 病 . 第 130 页 ;衣原体 感染 ， 第 


132 页 和 围 产 期 链球 菌 感染 、 第 146 页 ) 。 


4 


LA 


6 


Brocktehurst P. Infection and preterm delivery, A47 1999; 318: 
548-9 

Egarter C, er al. Adjunctive antibiotic treatment in preterm labor 
and neonatal morbidity: a meta-analysis Obstef Gynecol 1996: 
88: 303. 9 


. King J, Flenady V Prophylactic antibiotics for inhibiting pre- 


term labour with intact membranes. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wi- 
ley; 2002 (accessed 16/05/05) 

Mercer BM, Arheart KI.. Antimicrobial therapy in expectant 
management of preterm premature rupture of the membranes. 
Lancet 1995; 346: 1271-9. Correction. ibid. 1996; 347: 410 


~ Egarter C, er al. Antibiotic treatment in preterm premature rup- 


ture of membranes and neonatal morbidity: a metaanalvsis 4w 7 
Obstet Gynecol 1996; 174: 589-97 

Kenyon S. et al. Antibiotics for preterm rupture of membranes. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 2 Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 16/05/05) 


EME 
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章节 对 因 沙 限 衣 原 体 和 淋病 泰 配 菌 所 致 的 直肠 感染 的 洽 


H 


进行 过 论 。 
对 于 人 传播 所 敏 下 肠炎 的 经 验 性 治疗 ， 美国 


CDC 推荐 的 方案 是 125mg X Fo Hl S LIE RE e i SR 


EK. 


EX 100mg. AII WX EH 服用 药 ， 连 续 7 KR 


Jr. RITT RNE A R R Ai ke MI Ako EM 


fi 


FELIS 4e tu HJ Jg S plo ta REA IT So (第 674 页 )。 
Centers for Disease Control Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; SI(RR-6) 1-80. Also 


available at. htip Iwww.cde.gov/mmwr/PDF/rrirrS 106.pdf (ac- 
cessed 20/05/04) 


前 列 腺 炎 


请 见 泌尿 道 感染 ,第 156 i. 
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接 或 间接 接触 感染 的 鸟 类 传播 给 人 的 。 主 要 感染 部 位 
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“流感 样 ”症状 到 涉及 多 脏 器 的 突 发 性 中 毒 症状 [1 R 
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DPA KORAN mE, ERRA AC. E PETA ĤO £i 


ERRAN, Je ELOI ij DU PR KZ e. I PALPE 
疗 容易 复发 ， 所 以 推荐 的 疗程 是 21 XU, ĝe zi Hl 26 
SUR EU, £T REA k-o = 36 DURER P BEDS 2 
tii LL SEI UL E g 

Macfarlane JT, Macrae AD. Psittacosis. Br Afed Bull 1983; 39: 

Anonymous The choice of antibacterial drugs. In: Handbook of 


antimicrobial therapy. 17th ed. New York: The Medical Letter, 
2005: 43-63 


. Morrison WM, e£ al. An outbreak of psittacosis. J /nfect 1991; 


22: 71-5. 
Chang KP. Veitch PC. Fever, haematuria, proteinuria, and a par- 
rot. Zancet 1997, 350: 1674 


3h 

QA (query 热 ) 是 一 种 由 伯 氏 柯 克 斯 体 引起 的 立 
次 体感 染 (第 150 页 ;。 是 在 直 界 范围 内 发 生 的 人 兽 
通病 。 经 驯养 的 像 牛 和 羊 这 样 的 动物 传播 给 人 。 主 要 
通过 上 吸 人 感染 粉 小 致 病 。 急 性 感染 一 般 表 现 为 流感 样 
热 、 可 以 进展 为 肺炎 。 心 内 膜 炎 是 慢性 感染 最 常见 的 
RRA, DEREK Q 热 形式 。 这 种 感染 难于 治 
， 通常 需 要 延 氏 治疗 周期 。 在 没有 累及 心脏 的 患者 
- 可 出 现 氏 期 无 力 和 疲倦 等 后 遗 症 。 

像 多 西 环 素 这 样 的 四 环 素 类 抗生素 一 直 是 Q 热 的 
JIRI 25. AERE FI, T ok DIDI. 
是 以 治疗 Q PR 46111. p KAE £a YR LA ou ELE E 
i 果 尾 良好 的 131。 然 而 ， 由 于 QA TR GE 
治疗 就 自行 缓解 了 ， 因此， 其 抗 苗 药 治疗 的 作用 尚 不 
i, 

Q fob AW JIN SR 37 E DRI E, JEE pE HER 
清除 伯 氏 柯 克 斯 体 ， 但 四环素 -一直 是 Q 热心 内 膜 炎 
要 用 药 ， 并 呈 一 直 都 在 尝试 与 其 他 抗菌 药物 联合 治 
。 一 项 体外 研究 结果 显示 [中 虽然 引起 慢性 感染 
伯 氏 柯 克 产 体 对 抗菌 药物 的 敏感 性 不 如 引起 急性 Q 
的 菌 体 ， 但 唆 诺 酮 类 单独 战 与 利 福 平 合 几 治疗 可 能 玫 
效 。 在 有 些 心 内 膜 炎 患 书 中， 多 阿 环 素 联 合 利 福 
[7 RRA E Po TET K MIA Dr JK ĈEE Nik) (ELK GRE 
SAR ALS bij PRI Ei. E IE E OF de LL KO Y m MN KE 3 Mi 
ak E RII AEL ELE LE ARDERE), 
& Jr A VI WI E TE T MOSTAR. RETRE KA 
种 气 唑 诺 船 类 渗 疗 至 少 3 年 [1 中 。 尽 管 多 由 环 素 与 利 
平 联合 治疗 也 有 效 ， 但 在 多 数 病例 中 、 由 于 同时 出 现 
与 抗 疙 药物 之 问 的 相左 作用 ， 因 此 几 个 月 后 利 福 平 就 
用 了 。 不 同 的 作 才 得 出 了 同一 结论 ， 即 没有 一 种 目前 
治疗 方法 在 2 任 内 能 够 根治 Q 热 心 内 膜 炎 15; 类似 
是 .部 推 乏 多 是 环 家 联合 一 种 握 唑 诺 酮 类 治疗 至 少 3 
ly 一直 研究 的 其 他 治疗 方案 包括 多 西 环 素 联合 毛 
[5 ag eR ne n, 

在 某 些 国家 ， 对 服 些 日 常 按 触 受 感染 动物 组 织 的 职 
ARR, 已 使 用 了 一 种 疫 芋 。 
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归 热 

基 归 热 是 由 经 体 天 或 纯 毕 昕 属 传 播 给 人 的 流 螺 旋 体 
KA VEKAS] dE m )a Mk ME GR (k 3] IE EME ELIA RA, ~r QUI 
ZA, PARSE, NESLRHASEIECUE, VES sian 
“KIR BAK MI LU31 dit H8 [oj di. 

回归 热 螺 旋 体 所 致 感染 的 治疗 选择 是 一 种 四 环 素 类 
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BZ. JE IKE VU bk EE p e JH Zil). A K TI JJ DU £E 
[23], Ta xD RAE ZO AT e PE IA. ti 
药 治疗 经 常 引 起 Jarisch-Herxheimer 反应 (治疗 加 重 
应 )， 其 特点 是 僵直 、 发 热 和 低 血 压 ， 这 可 以 是 致死 
的 呈 "t1 。 试 图 治疗 这 种 反应 所 使 用 的 治疗 包括 对 乙酰 
基 酚 和 皮质 类 固 醇 [241， 抗 肿瘤 坏死 因子 a 抗体 的 使 
已 显示 出 了 疗效 [53 。 

昕 传播 回归 热 比 取 传 播 热 要 轻 ， 但 是 治疗 方法 
似 。 
Anonymous. The choice of antibacterial drugs. In: Handbook of 
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2005: 43-63. 


. Butler T, e al. Borrelia recurrentis infection: single-dose antibi- 


otic regimens and management of the Jarisch-Herxheimer reac- 
tion. J Infect Dis 1978; 137: 573-7. 

Perine PL. Teklu B. Antibiotic treatment of louse-borne relaps- 
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1983: 32: 1096-1100 
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昌 在 一 些 地 区 ， 黏 膜 次 莫 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 菌 ) E 
HU de 上 在 增加 ， 但 主要 的 呼吸 道 社 区 获得 性 感染 
SOKO DAL ERA AL ak aĝ Ml ek mo RAKEDO, GE (LIRE 
道 至 病菌 包括 肺炎 衣原体 、 嗜 肺 军团 菌 和 肺炎 支 原 
。 化 县 性 链球 茵 是 肺炎 的 主要 致 病 兰 。 爹 葡 球 菌 和 像 
绿 假 单 胞 菌 和 和 克 雷 伯 肺 炎 杆 菌 这 样 的 革 兰 阴性 苗 可 二 

社区 获得 性 下 呼吸 道 感 染 很 常见 。 以 往 认为 这 种 感 
最 初 者 是 病毒 感染 。 但 从 这 些 较 轻 的 呼吸 道 感染 患者 
通常 可 以 分 离 到 与 引起 肺炎 的 致 病 戎 类似 的 致 病 
11。 即便 如 此 ， 大 约 四 分 之 一 患者 的 经 验 性 治疗 都 
败 了 。 因 此 ， 对 既往 健康 患者 的 非特 异性 上 呼吸 道 感 
， 美 国 的 指导 原则 [3 不 推荐 使 用 抗菌 药物 治疗 。 

在 一 些 单 纯 的 上 或 下 呼吸 道 感染 病 倒 中， 诸如 -- 种 
TER ZIR ROR EMO)” ELUN ZG JT VI IEJ DEL, 
“EFA HCM ICE VS NI DIE DL a ER LOS VE EBRO SI, (H mt 
— ET SE Gie PE HEA BO ME bH TIA ZE ZU IHE D — E, 1S3 P TH] 


£i. EA E T Di BEER RO PELL, 


中 


疗 


在 合并 有 慢性 阻 罕 性 肺 部 疾 目的 呼吸 道 感染 治疗 
， 一 直 推 荐 阿 葛 西林 为 一 线 用 比 [ 丰 。 如 需 进 一 步 治 
， 可 能 应 给 予 对 醒 青 霉 素 的 哮 血 流感 杆菌 和 黏膜 赤 黄 


拉 苗 有 活性 的 药物 ， 如 阿 莫 西林 联合 克拉 维 酸 、-- 种 毛 


KE 
性 
ti 


E 


HRA CUu TE t Fes ROSE b Ze SERE BEA 1S 
)， 或 二 代 头 孢 菌 素 。 对 于 希 要 机 械 通 气 的 慢性 阴 寨 


LED I IE E MEET PEE T XT 
关于 上 呼吸 道 感染 的 详细 内 容 ， 请 参见 下 面 的 会 
炎 (第 135 BO. NAE (第 147 页 ) 和 鼻窦 炎 (第 


151 页 ); 也 见 中 耳 炎 (第 144 页 )。 关 于 下 呼吸 道 感 


du 
页 
页 
结 
l. 
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， 请 见 支气管 炎 (第 131 页 )、 讲 性 纤维 化 (第 132 
) 和 肺炎 (第 147 页 ); (UJA EDI IIS (第 140 
n RREA (第 143 9. BAR (第 146 页 ) 和 
核 (第 154 页 ) 在 内 的 特殊 原因 引起 的 感染 。 
Murphy TF. Branhamella catarthalis: epidemiological and clini- 
Cal aspects of a human respiratory tract pathogen. Thorax 1998; 
83: 124-8. 

Macfarlane JT, er a£. Prospective study of aetiology and outcome 


of adult lower-respiratory-tract infections in the community. 
Lancet 1993, 341: 511-14. 


- Snow V, et al. Principles of appropriate antibiotic use for treat- 


ment of nonspecific upper respiratory tract infections in adults. 
Ann Intern Med 2001; 134: 487-9. 


. Körner RJ, er al. Dangers of oral fluoroquinolone treatment in 


community acquired upper respiratory tract infections. BMJ 
1994; 308: 191-2. 

Hosker HSR, er a/. Management of community acquired lower 
respiratory tract infection. BMJ 1994; 308: 701-5 

Guthrie R. Community-acquired lower respiratory tract infec- 
tions: etiology and treatment. Ches 2001; 120: 2021-34, 
Hosker H, er al. Antibiotics in chronic obstructive pulmonary 
disease, BMJ 1994; 308; 871-2. 


. Nouira S, et al. Once daily oral ofloxacin in chronic obstructive 


pulmonary disease exacerbation requiring mechanical ventila- 
tion: a randomised placebo-controlled trial. Fencer 2001; 358; 
2020-5. 


风湿 热 


风 
ki 
Yi 
的 
JÈ 
贫 
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急性 风湿 热 主要 发 生 在 6 一 15 岁 的 儿童 ， 是 其 有 至 
湿 病 的 A 组 有 溶血 性 链球 菌 ， 化 脓 性 链球 菌 引起 的 
如 咽炎 或 扁桃 体 炎 这 样 的 上 呼吸 道 感染 的 结果 。 有 虽然 
湿热 的 发 病 机 理 不 详 , 但 可 能 与 免疫 机 制 有 关 。 在 最 
感染 后 ， 出 现 风湿 热 的 临床 表现 前 ， 大 约 有 1~5 周 
潜伏 期 。 主 要 表现 有 关节 炎 OER. HEE. Die 


红斑 和 皮下 小 结 。 对 心脏 的 影响 最 为 严重 ， 而 且 是 发 
中 国家 儿童 和 青年 主要 的 心血 管 死亡 原因 。 风 湿热 与 


穷 和 居住 条 件 拥挤 有 关 。 昌 然 在 发 达 国 家 ， 风 湿热 的 
病 率 旦 戏剧 性 的 下 降 ， 但 在 发 展 中 国家 ， 风 湿热 仍 是 


150 抗菌 药 


一 个 主要 问题 。 然 而 ， 报 告 说 在 20 世纪 80 年 代 美 国 中 
产 阶级 儿童 D] ALIE LADI KARA. LIE 
链球 菌 的 血清 型 的 致 病 性 增加 可 能 与 这 次 爆发 有 关 [3]。 

1999 年 WHOUT8I 1995 年 美国 心脏 学 会 AHA)[51 
颁布 了 相似 的 风 谁 热 主要 和 次 更 预防 指导 原则 。 通 过 
一 级 预防 ， 如 及 时 治疗 链球 荫 引 起 的 上 呼吸 道 感染 ， 
同时 清除 喉 部 的 A 组 链球 菌 ， 通 常 可 以 预防 风湿 热 的 
RE. 青霉素 是 一 个 选择 用 药 ， 既 可 以 单 次 和 机 内 注射 
革 星 青 釜 素 . 也 可 以 连续 10 大 口服 青霉素 V。 儿 童 
中 一 直 使 用 的 是 含 茶 星 青竹 来 和 普 鲁 卡 因 的 注射 
剂 :中 。 对 青 答 案 过 敏 的 患者 串 给 了 红 考 素 治 疗 。 也 可 
使 用 其 他 大 环 内 酯 类 或 口服 头 抱 获 素 治疗 。 关 于 链球 
H PENTI IG JF AU DE MU pa E 89 DLE iai DO PA de pro (第 
147 WD. MIT AOESE E Vl LI Nik ĝi VA SGT. TEX 
E, RERE Er E Bio kkk R EPOKO]. LOK SIE 
AIC BIER VE 2E E Fr DT «LB EYE DE 4X OE BEER EE 
"EE e PA CI KAR SPI ĝin E-J 8 IU MIR AE REI NUT, YE BE 10 X 
II MIR a MR REG UTI, KPEK ij ale = e 8 qo E 
B 4 255 BRE XL ka 6 Mi ir Do. md HL ix b 2 MI Tii Bi EE IA 
真 计划 。 例 如 在 青少年 中 心 项 防 性 的 使 用 青竹 素 ， 并 
不 能 控制 化 脓 性 链球 菌 引起 的 和 急性 扁桃 体 炎 的 传 
染 [8] 。 而 且 ， 在 军人 中 进行 的 研究 结果 也 表明 ， 除 非 
这 一 群体 中 的 每 个 人 都 接受 了 预防 ,否则 在 严格 限定 
的 团体 内 不 能 防止 化 月 性 链球 苗 感 染 的 发 生 [91 。 
如 果 患 有 了 急性 风湿 热 ， 彼 唐 应 该 进行 足疗 程 的 青 
RRIT. WEARER A 组 链球 菌 的 一 级 预防 措施 [51。 为 
防止 瓣膜 疤痕 形成 治疗 还 应 包括 卧床 休息 利 抗 炎 药物 
治疗 ， 通 常 使 用 的 是 皮质 类 固 醇 或 水 杨 酸 盐 。 然 而 ， 是 
否 抗 炎 冀 物 对 这 些 长 期 后 遗 症 有 效 尚 不 清楚 [101。 由 于 在 
以 后 的 链球 菌 性 上 呼吸 道 感染 后 ， 风 湿热 复发 的 风险 很 
大 ,所 以 二 级 预防 就 是 继续 延 氏 抗菌 药物 的 预防 性 应 用 
时 间 。 同 样 ， 青 霉 素 是 首选 药物 。 尽 管 在 复发 可 能 性 很 
大 时 ， 每 3 周 肌 注 一 次 青 需 素 可 保证 疗效 ， 丽 推荐 的 治 
疗 方法 通常 是 每 4 周 肌 注 一 次 青霉素 [5 。 但 该 治疗 方 
案 口 前 巴 受 到 了 在 这 种 情形 下 每 月 一 次 给 药 治 疗 方案 较 
高 复发 率 报 告 的 影响 1 。 在 中 国 台湾 地 区 [2 进行 的 一 
项 为 期 12 年 的 研究 结果 证 明 . 每 3 周一 次 较 每 4 周一 次 
伴星 青霉素 注射 预防 感染 更 有 效 。 因 此 ， 对 害 有 风湿 热 
的 成 人 和 儿童 ， 推 荐 使 用 每 3 周一 次 的 治疗 方案 ， 尤其 
是 在 仍 明显 暴 诺 于 链球 菌 中 的 发 展 路 国家 。 另 外， 尽管 
全 月 一 次 治疗 多 数 患 者 都 获得 了 成 功 , 但 结 代 动力 学 研 
究 结 果 也 已 显示 ， 肌 注 青 霉 素 第 四 周 ， 青 锣 素 的 血清 浓 
度 相 对 较 低 5134 。 至 于 青霉素 以 外 的 其 他 预防 性 治疗 
有 口服 青霉素 V 或 磺胺 喀 喧 。 红 考 素 被 推荐 用 于 对 青 才 
素 或 伐 胺 药 过 敏 的 患者 。 由 于 不 能 够 清除 链球 菌 ， 所 以 
袋 胺 药 不 能 作为 最 初 的 治疗 药物 应 用 。 至 于 进一步 的 预 
防 性 治疗 周期 因 人 而 异 。 就 无 风湿 性 心脏 炎 患 者 而 言 . 
自 最 后 一 次 风湿 热 发 作 后 ， 治 疗 周期 最 少 5 AED, JE 
持续 治疗 到 最 少 18 岁 或 20 岁 出 头 。 智 利 的 一 项 癸 究 结 
果 支 持 这 一 观点 0151。 对 于 那些 已 患 有 风湿 性 心脏 炎 丛 没 
HUE ESO RO HE. EHE ICE 10 年 [5 的 预防 或 年 
龄 至 少 到 25 岁 5f。 至 于 那些 不 仅 患 有 风湿 性 心脏 炎 ， 而 
且 持 续 有 瓣膜 病 的 患者 ， 应 持续 预防 至 少 到 40 岁 ， 有 时 
甚至 需要 终生 预防 15] fo P.K IR a E JE Er E ze 
应 用 可 引起 可 怕 的 严重 过 人 敏 反应 情况 [16] 。 

与 链球 菌 培养 阳性 的 风湿 热 忠 者 有 接触 的 家 人 也 应 
接受 治疗 [5 。 

由 于 风湿 热 导 致 的 心脏 风湿 性 办 膜 病 患者 在 进行 口 
腔 或 一 些 外 科 手 术 时 .有 发 展 为 感染 性 心 内 膜 炎 的 风 
险 ， 因 此 应 适当 接受 其 他 抗菌 药物 的 短期 预防 性 治疗 
( 见 心 内 膜 炎 ， 第 133 DI). 
] Veasy LG e! al. Resurgence of acute rheumatic fever in the in- 
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立 克 次 体感 染 

感染 人 类 的 立 克 次 体 科 家 族 的 细菌 包括 立 克 次 体 
( 见 下 文 斑 疹 热 、 第 152 VI GHI EJO lh EGE. 第 156 VI) 
和 伯 氏 柯 克 斯 体 ( 见 Q@ 热 ,第 149 页 )。 埃 希 菌 〈 见 埃 
AR. 第 133 DI) 是 立 克 次 体 样 细 苦 。 五 日 热 巴尔 通 
体 (五 日 热 立 克 次 体 ) ( 见 下 面 的 战 党 热 , 第 154 页 ) 
已 不 再 被 分 类 于 立 克 次 体 。 立 克 次 体感 染 的 选择 性 治疗 
通常 是 一 种 四 环 素 或 氮 霉 泰 :1231。 也 使 用 像 环 两 沙 星 这 
FE PO SC ME HE EDI pr EZ I1, 
l. WHO Working Group on Rickettsial Diseases. Rickettsioses: a 

continuing disease problem. Bult WHO 1982; 60; 157-64 


2. Raoult D, Drancourt M. Antimicrobial therapy of rickettsial dis- 
eases. Antimicrob Agents Chemother 1991, 35: 2457-62 


沙门 菌 肠炎 

见 第 137 页 。 
输卵管 炎 

见 盆 腔 炎 , 第 145 页 。 
败血症 


一 般 而 言 ， 瞬 时 菌 血 症 〈 指 血液 中 存在 细菌 ) 一 直 

部 被 认为 是 一 个 通常 不 引起 合并 症 的 、 相 泊 常 见 的 情 

Bi. Sii. TERES D LE [A SP Sc HH BU T HUC 

SEX EE SER MC SE. le a ox BE o DE HERE 

"EBEXCMPIX EU. MEHRA PARIETI. GB IDE 

涉及 炎 性 介质 反应 的 鉴别 和 对 即使 缺乏 感染 也 一 直 被 称 

为 “月 毒 病 ” 情 况 的 认识 ， 促 使 了 英国 和 美国 对 所 使 用 

术语 进行 再 次 评价 [中 。 在 英国 ， 一 些 权威 机 构 [2] 认 为 、 

由 于 “败血症 ”一 闻 并 不 能 区 别 疾 病 的 严重 程度 ， 因 此 

不 应 每 使 用 。 推 荐 将 “ 肤 毒 病 综合 征 ” 一 词 用 于 具有 了 明 

显 脏 器 功能 不 全 的 一 般 性 件 身 反应 。 将 “感染 性 休 上 克 ” 

一 词 用 于 非 低 血 容量 或 心脏 原因 所 致 的 低 血 压 患者 。 对 

于 困 这 些 炎 性 反应 导致 的 各 种 综合 入，Armerican col- 

lege of Chest Physicians and Society of Critical Care Med- 

EE BUR - XX olla], 

* 系统 炎 性 反应 综合 征 (SIRS) 对 感染 或 包括 胰腺 炎 、 
缺 血 、 创 伤 和 出 血性 休克 在 内 的 其 他 各 种 严重 的 系统 
炎 性 反应 。 

-REAR ER SIRS. 


icine 


-HERES SEDE 6. PERE A an 2 e 
酸 中 毒 、 少 尿 或 精神 状态 的 突然 改变 ) 或 低 血 压 有 关 
“感染 性 休克 REA EKER, DiE E fE E 
“* 多 脏 器 功能 不 全 综合 征 (MODS) ” 串 有 脏 器 功能 改变 
的 急性 疾病 患者 ， 如 不 加 以 下 涉 将 不 能 维持 其 内 稳 态 。 


这 可 能 是 SIRS 的 原因 ， 也 可 能 是 它 的 一 个 结果 。 


许多 细菌 都 可 以 引起 败血症 41。 柱 区 获得 的 原 发 
性 败血症 通常 与 某 种 特定 的 感染 性 疾患 有 关 。 例 如 脑膜 
炎 ( 第 142 页 ) 双 球菌 性 脑膜 炎 伴 有 脑膜 炎 双 球菌 性 败 血 
症 或 肺炎 (第 147 页 ) (PAT BERTERO. JEP, a 
炎 链 球菌 和 嗜 血 流感 杆菌 是 儿童 原 发 性 败血症 最 党 多 的 
原因 (尽管 在 一 些 对 b 型 嗜 血 流感 杆菌 常规 进行 免疫 的 
国家 这 种 类 型 有 改变 )。 革 兰 阴 性 杆菌 和 B 组 链球 菌 在 
新 生 儿 最 常见 。 医 院 获得 性 败血症 通常 是 医 源 性 的 。 可 
以 作为 手术 或 留置 导管 ' 引 的 合并 症 发 生 ， 也 可 能 与 免疫 
功能 低下 患者 的 中 性 粒 细胞 减少 有 关 〈 见 下 面 免疫 受 损 
患者 的 感染 章节 ， 第 139 页 )。 有 报道 说 绝 大 多 数 感 染 是 
由 于 半 兰 阳性 菌 所 引起 的 [61。 医 院 获 得 的 败血症 通常 与 
急性 呼吸 宿 迫 综合 征 有 关 (第 1178 页 ) 。 

无 论 什 么 原因 引起 的 败血症 都 需要 及 时 治疗 ， 闻 无 
需 等 待 实验 室 结果 报告 。 抗 菌 药 的 选择 取决 于 感染 的 可 
能 来 源 。 例 如 ， 由 大 肠 杆 菌 引 起 的 泌尿 系 感染 可 能 与 革 
兰 阴性 杆菌 败血症 有 关 ;， 伴 有 革 兰 阴性 杆菌 败血症 的 腹 
部 胀 毒 病 可 以 为 大 肠 杆菌 、 肠 球菌 和 厌 氧 菌 泥 合 感染 所 
致 。 吾 有 ， 金 葡 球 菌 可 以 引起 皮肤 县 毒 病 、 细 菌 性 关节 
炎 、 急 性 骨 骨 炎 和 心肺 分 流 术 所 敏 的 革 兰 阳性 菌 败 血 
症 。 抗 菌 药 的 使 用 可 以 反映 社区 或 医院 目前 细菌 耐 药 的 
类 型 。 经 验 性 治疗 最 初 通常 是 选用 青霉素 和 一 种 氨基 畏 
作 类 抗菌 药 。 如 怀疑 有 厌 氧 蓝 感 染 ， 则 加 用 甲 硝 唑 。 在 
英国 ，BNF 推荐 的 社区 获得 性 败血症 的 最 初 经 验 性 治 


疗 是 ， 选择 一 种 抗 假 单 胞 菌 的 广 谱 青 器 内 “例如 将 卡 西 
林 - 克 拉 维 酸 或 嘱 拉 西林 -三 唑 巴 姐 ) 或 头孢 菌 素 〈 例 如 
头 钨 他 定 或 头 静 吵 肘 ) 。 对 于 医院 获得 性 败血症 ， 推 荐 
使 用 一 种 抗 假 单 胞 万 的 广 谱 有 内 酰胺 类 抗菌 药 (例如 头 
犯 他 定 、 和 其 卡 西 林 - 克 拉 维 酸 、 哌 拉 西 林 - 三 唑 巴 坦 、 亚 
腕 培 南 - 西 司 他 汀 或 美 治 培 南 )。 在 上 述 两 种 情况 下 ， 如 
怀疑 有 假 单 胞 菌 感 娄 ， 就 应 加 用 氨基 糖 背 类 抗菌 药 。 如 
怀疑 有 大 氢 菌 感染 ， 则 加 用 甲 硝 肉 。 如 怀疑 有 革 兰 阴性 
菌 感染 ， 则 应 加 由 万 古 钴 素 。 对 于 威胁 生命 的 成 人 脓 毒 
SE. 美国 的 指导 原则 [7] 推荐 一 开始 就 使 用 一 种 三 代 或 
p (Rak PL EGRE kH. e pi BOKO. A TRU fb DE ml k 
Wig). 或 哌 拉 西 林 - 三 陵 巴 坦 ; ak AE IG PG - Uu df ils 
SR ZETA IG E IKA — Bl EET KLER OKER., Z 
ki tek REDKOKA) 治疗 。 在 感染 致 病菌 没有 被 鉴定 出 
来 以 前 ， 商 有 一 些 信息 可 以 作为 治疗 选择 的 依据 时 ， 建 
议 选用 下 列 治疗 : 
MUS TI XVI E - - - Sk dO LS ETE EUN 
可 联合 大 大 霉 素 
* M SES TH GA PI Ak dih 25 41 8T ER TA KUS 
la ad IPR A IKA RE CRI R A dj E 

一 所 感染 致 病菌 被 鉴定 出 来 ， 就 应 按照 它们 的 敏感 
性 和 月 菌 社 区 或 医院 感染 的 耐 药 类 型 米 选择 抗 薄 药 。 关 
于 出 现 的 肠 球 菌 和 苯 葡 球菌 多 重 耐 药 株 的 治疗 ， 请 见 肠 
球菌 感染 ， 第 135 页 和 葡萄 球菌 感染 ,第 152 页 。 

除 抗菌 药物 治疗 外 ， 肤 毒 病 或 感染 虱 体 克 惠 者 18 .和 
还 需要 严格 的 支持 治疗 (第 928 页 ) 。 

年 到 老人 和 年 幼 护 子 的 败血症 通常 多 数 都 可 致死 。 

新 生 儿 败血症 可 以 被 分 为 时 发 和 迟 发 沽 种 ， 其 中 早 
发 来 自 屋 亲生 黎 道 ， 在 出 生 后 前 儿 天 就 有 表现 。 而 迟 发 
可 能 为 医院 获得 的 。 引 起 早期 脓 毒 症 的 常见 致 病菌 包括 
肠 球菌 、 大 肠 杆 菌 、 嗜 血 流感 杆菌 、 产 单 核 细胞 李斯 特 
菌 和 链球 菌 。 这 些 致 病 芯 中 的 部 分 阔 在 新 生 儿 也 可 引起 
脑膜 炎 (第 142 页 )。 对 于 里 发 和 迟 发 驴 毒 病 的 经 验 治疗 
主要 是 根据 与 其 他 患者 类 似 的 治疗 原则 进行 ， 要 考虑 局 
部 的 感染 类 型 和 细菌 耐 药 性 ， 以 及 这 一 年 龄 组 各 种 抗 哺 
药 的 敏感 性 。 然 而 ， 时 期 发 生 的 脓 毒 病 ， 通过 母体 或 转 
角 非 肠 道 人 治疗， 通常 可 以 被 很 好 的 控制 。 在 围 产 期 链 
菌 感染 CE 146 页 ) 章节 中 讨论 了 有 关 虽 组 链球 菌 感 
Fi AN Dj Taj KAL SIEG dE TO A da E SAE AJ KAŬ DO GE E A I KE 
萄 球菌 感染 ， 但 并 不 推荐 预防 性 使 用 这 一 药物 io] 。 已 
用 免疫 球 蛋 白 (第 1779 页 ) 和 非 格 司 亭 ( 见 中 性 粒 细 
减少 症 第 846 DD) 预防 各 种 早产 儿 脓 毒 病 。 
尽管 已 充分 给 予 了 非 肠 道 抗 感染 治疗 ， 但 脓 毒 病 或 
染 性 休克 患者 治疗 失败 的 情况 还 是 可 能 发 生 的 。 究 其 
有 因 部 分 可 能 是 由 于 炎症 不 断 进展 。 自 前 正在 研究 试图 
控制 之 9%'144。 肉 毒素 ， 一 种 革 兰 阴性 菌 细胞 台 上 的 脂 
多 糙 ， 是 一 种 重要 的 月 性 疾 综 合 征 的 介质 。 内 毒素 可 自 
发 释放 ， 也 可 在 抗菌 药物 治疗 期 间 释 放 0D21。 在 体内 循 
环 中 ， 内 毒素 刺激 诸如 白介素 -1、 白 介 束 -6、a- 肿 瘤 坏 
死因 子 和 其 他 细胞 因子 这 样 的 内 源 性 介质 释放 [13] 。 进 
和 而， 这些 介 质 又 诱导 一 连 串 继 发 炎 性 介质 释放 ， 最终 导 
臻 了 内皮 细胞 受 损 和 严重 的 血液 动力 学 和 代谢 罕 乱 。 现 
已 清楚 非 感染 性 损害 后 也 可 发 生 类 似 的 炎 性 反应 。 然 
Mo MMR. MARKI, BI E AE A PEN HEA 
央 子 和 肿瘤 坏死 因子 抗体 、 可 溶性 的 肿瘤 坏死 因子 受 
体 、 增 如 杀菌 渗透 性 的 鼻 白 、 一 氧化 氮 合 成 酶 抑 倒 剂 、 
鸟 件 酸 环 化 酶 抑制 剂 ， 如 业 甲 蓝 和 血小板 活化 因子 持 搞 
剂 可 以 产生 令 人 失望 的 结果 [1114.15] 。 多 克隆 免疫 球 蛋 
日 静脉 应 用 的 系统 回顾 已 得 出 结论 ， 即 它 有 希望 作为 脓 
筷 病 和 感染 性 休克 的 辅助 治疗 。 特 异性 的 单 克隆 免疫 球 
重 自 无 效 [16- 。 新 近 的 理论 认为 ， 在 SIRS 和 MODS 的 
病 生理 过 程 中 可 能 涉及 了 促 伙 反应 和 抗 炎 反 应 之 间 较 为 
复杂 的 相互 作用 。 这 可 以 解释 许多 主要 的 抗 炎 治疗 方式 
中 的 失败 病例 [4 。 已 有 关于 重症 肤 毒 病 患 者 使 用 具 访 
抗 血 恰 形 成 、 抗 炎 和 促 纤维 蛋白 溶解 特点 的 活性 蛋白 
重组 体 治疗 后 死亡 率 下 降 的 报道 [18] 。 然 而 ， 关 于 像 抗 
纤维 蛋白 酶 惠 [131 这 样 的 其 他 生理 学 抗 凝 剂 和 疙 血 酶 原 
激酶 通路 拙 制剂 [如 替 法 可 近 (tifacogin)][201 的 试验 
还 没有 获得 成 功 。 
. Bone RC. Why new definitions of sepsis and organ failure are 
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性 传播 疾病 

以 前 的 术语 为 性 病 的 性 传播 疾病 被 定义 为 是 一 组 主 
要 通过 性 接触 传播 的 传染 性 疾病 。 已 知 有 20 种 以 上 的 
致 病菌 是 通过 性 传播 的 。 这 些 致 病菌 包括 细菌 肉芽 种 英 
RAN LAAF. W 138 页 )、 沙 眼 衣 原 体 (性 
病 淋 巴 肉芽 肿 ， 第 MI 页 和 衣原体 感染 ， 第 132 页 ) 、 
HARNAD LRT. H 132 PO. KASA ER E 
( 见 淋病 ， 第 138 RO, DARRER OLS. S 153 
页 ) PLEO NA AFRO RENIO E UK, 

TE Pl E AJ Po I DEBE GL E BI PEKA dE (第 156 页 ) 
和 附睾 炎 (第 135 页 ); 女性 宫颈 炎 CN 132 90. GES 
炎 性 疾病 〈 第 145 页) 和 细菌 性 阴道 病 (第 130 VO, Ml 
直肠 炎 (第 149 页 )。 母 体 性 传播 致 病菌 的 围 产 期 传播 可 
导致 新 生 儿 结膜 炎 (第 143 WO 或 肺炎 (第 147 页 ) 。 

有 关 一 些 病毒 性 传播 疾病 的 讨论 请 见 抗 病毒 章节 中 
的 HIV 感染 和 AIDS (第 675 页 )、 肝 炎 (第 672 BD 
和 疱疹 病毒 感染 (第 673 页 )。 对 于 滴 虫 病 的 讨论 见 搞 
原虫 病 章节 (第 650 DI). 

关于 杀 精 子 避 孕 药 对 性 传播 疾病 可 提供 一 定 的 保护 
作用 观点 的 讨论 在 王 某 醇 栈 章节 (第 1538 页 )。 

关于 性 传播 疾病 治疗 的 指导 原则 已 经 发 表 [1.2] 。 
. Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; 51 (RR-6): 1-80. Also 
available at: http://www.cdc. gov/mmwr/PDF/rr/rr5 106,pdf (ac- 
cessed 21/05/04) 
WHO Guidelines for the management of sexually transmitted 
infections. Geneva: WHO, 2003. Also available at: 


http://whqglibdoc who int/publications/2003/9241546263 pdf 
(accessed 22/06/04) 
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关于 预防 镰刀 细胞 患者 的 肺炎 双 球 菌 感染 见 脾 疾 
ĵe 第 151 页 。 
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鼻窦 炎 可 以 由 病毒 、 细 菌 或 真菌 感染 引起 ， 也 可 以 
继 发 于 像 过 敏 这 样 的 其 他 病症 。 严 重合 并 症 包 括 细 菌 性 
脑膜 炎 和 脑 脓肿 。 

急性 鼻 赛 炎 通 常 是 由 上 呼吸 道 病毒 感染 引起 。 尽 管 
急性 中 耳 炎 最 常见 的 致 病菌 是 肺炎 链球 菌 和 无 葬 膜 的 流 
Gn, HELE, PRAHE Fettan 
Wo 的 重要 性 正在 增加 。 其 他 致 病菌 〈 特 别 是 成 人 致 病 
BD 包括 : 大 氧 菌 泥 合 感染 (通常 与 牙 病 有 关 ， 而 且 多 
见于 慢性 鼻窦 炎 )、 爹 靖 球菌 、 化 肪 性 链球 菌 和 包括 肠 
杆菌 属 细 获 和 钢 绿 假 单 胞 茵 (医院 内 获得 的 问 窦 炎 ) 在 
内 的 革 兰 阴性 杆菌 。 大 约 50% 表 年 人 的 原 发 性 鼻窦 炎 
都 与 肺炎 衣原体 有 关 。 

急性 贮 密 炎 可 以 自发 缓解 。 美 国 卫生 保健 政策 与 研 
究 机 构 已 在 以 事实 为 基础 的 、 关 于 鼻窦 炎 的 诊断 和 治疗 
报告 由 中 陈述 ， 尽 管 如 接受 抗菌 药 治 疗 ， 他 们 的 康复 会 


N 


快 一 些 , 但 多 数 急 性 病症 患者 无 需 抗菌 物 治疗 就 可 康复 。 
认为 还 没有 证 明 应 使 用 新 抗菌 上 药物 治疗 单纯 性 社区 获得 
的 急性 细菌 性 鼻 赛 炎 ， 阿 莫 西 休 或 叶酸 抑制 剂 足够 有 效 。 
这 一 观点 得 到 了 蔡 蔡 分 析 的 支持 [站 。 还 有 一 项 系统 回 硕 
i Se p (EPA PSE POP ITE LIA HIE RE CÓ KIS]. RA 
鼻窦 炎 治 疗 的 指导 原则 陈述 [1 ， 多 数 病例 无 需 抗 菌 药 治 
疗 即 可 缓解 ， 而 且 建 议 应 将 抗菌 药 用 于 那些 持续 有 中 或 
重度 症状 的 患者 。 美 国 儿 科学 会 关于 儿 剖 鼻 赛 类 的 指导 
原则 [5 也 推荐 将 抗菌 药 用 于 临床 诊断 为 持续 的 、 严 重 的 
急性 细菌 性 鼻 赛 炎 儿 童 ， 以 达到 更 快 临床 治愈 。 

如 考 碟 有 应 放 抗 菌 药 的 必要 ， 就 应 给 予 足够 的 治疗 
时 间 . 通常 是 2 周 5~ 直 。 还 应 使 用 减轻 局 部 充血 药物 
以 迅速 引流 和 通气 671。 抗菌 药 的 选择 与 鱼 性 中 耳 炎 
(第 144 JD 治疗 类 似 。 有 效 的 抗菌 药 还 包括 阿 莫 西 林 
合 或 不 联合 克拉 维 酸 KARE, HAGR, WAE 
RAPERS. ERREKEN, AR 
AREE Robb MERE R Z (NER D HE a el 
RIFO HX TA RAR AAR (EL kJ dar ir VI o 
ELE RIKA Ie IE IL als E EHT, E 
染 征象 的 患者 可 能 一 开始 就 需要 静脉 给 予 万 占 霉 素 和 头 
fil dli fix ak du nia lG jR KISI, RARE KLAK KOR 
CR REIS ot LO C EZ 197, 

那些 病情 不 能 自发 缓解 而 治疗 又 无 效 的 病例 可 能 转 
为 慢性 鼻窦 炎 ， 偶尔 可 以 发 生 像 脑 脓 肿 或 脑膜 炎 那样 的 
合并 症 。 慢 性 鼻 变 炎 急 性 加 重 的 治疗 同 急性 感染 。 慢 性 
鼻 赛 炎 治 疗 的 基础 是 减轻 鼻腔 阻塞 ， 使 用 的 方法 包括 : 
DIL ALINEOJ. 减轻 局 部 充血 药物 、 抗 炎 药 (包括 皮质 激 
素 )， 以 及 适当 的 盐水 冲洗 6.0.011。 虽 然 有 医师 主张 延 
长 最 初 的 治疗 时 间 :5101， 佣 布 抗菌 药物 有 效 性 方面 还 
争议 91。 如 果 药 物 治疗 失败 ， 外 科 介 入 还 是 必要 的 。 
1. Agency for Health Care Policy and Research. Diagnosis and 
trediment of acute bacterial rhinosinusitis. Evidence Re- 
pori/ Technology Assessment: Number 9, March 1999. Avajla- 
ble at: http.//www.ahrq.gov/clinie/tp/sinustp.him (accessed 
21/05/04) - 
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皮肤 感染 

细菌 性 皮肤 感染 可 以 由 内 源 性 皮肤 寄生 涛 或 外 源 性 
敏 病 菌 引起 。 这 些 疾病 包括 原 发 性 及 皮 病 CDL BD OR 
F. ERR, H. FHE, RR ARERO 和 皮肤 
缺损 存在 的 继 发 感染 。 倒 如 糖尿 病 或 其 他 慢性 表皮 溃 
Xs. Weg. UTE 《第 130 页 ) Wh. TES HEU GEAR 
患者 ， 也 可 以 发 生 皮 肤 创伤 后 的 机 会 态 染 。 

积 皮 病 最 常 由 金 薪 球菌 引起 ， 此 次 为 B 淤 血性 链球 
菌 。 典 型 的 皮肤 省 瘤 和 烧伤 寄生 苗 为 金 葡 球 菌 和 铜绿 假 
单 胞 菌 。 有 难 疗 气 味 的 厌 氧 菌 可 以 寄生 于 慢性 泪 疡 和 章 
ABL 

病源 学 不 明确 或 多 个 病源 的 、 需 要 抗菌 药 治 疗 的 皮 
肤 病 症 包 括 竣 疮 (SE 1244 Di) MERR CR 1248 VI), 
涉及 皮肤 的 系统 感染 包括 谈 闪 〈 第 180 页 )、 白 只 (第 
133 页 ) 和 足 分 枝 菌 病 〈 第 143 9D. 

表皮 感染 可 使 用 局 部 抗菌 药 和 消毒 剂 治疗 。 因 为 存 
在 有 诱导 细菌 耐 药 和 接 和 触 性 过 敏 的 危险 ， 故 抗菌 药物 应 
短期 使 用 。 尽管 英国 局 部 应 用 夫 西 地 酸 ， 但 最 好 避免 局 
部 应 用 像 庆 大 霉 素 这 样 有 系统 应 用 价值 的 抗菌 药物 。 将 
抗菌 药 局 部 应 用 于 大 面积 氨 伤 的 皮肤 可 引起 系统 中 毒 。 

严重 感染 要 系统 治疗 。 根 据 对 可 能 的 感染 菌 和 耐 药 
类 型 的 了 解 治疗 皮肤 感染 的 情况 正在 增多 。 为 减少 耐 药 
荫 产 生 ， 现 在 不 提倡 用 广 谱 抗菌 药 进行 经 验 治疗 [。 
但 对 于 烧伤 ， 为 减少 脓 毒 病 风险 ， 控 制 感染 非常 重要 . 
因此 ， 除 强 有 力 的 系统 抗菌 药 治 疗 外 ， 还 应 局 部 应 用 磷 
胺 喀 啶 银 或 磺胺 米 隆 。 

革 兰 阳性 致 病菌 ， 特 别 是 葡萄 球菌 和 有 溶血 性 链球 
W. ERREI ILEN., AA ER. 
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KERO ERR, RRRA, WIRI FEREORUR 
死 性 盘 膜 炎 (第 143 UO 有 关 ， mH l DU fr kra oS LS 
^k. DEP ER BA FE De fi HO Ec E TEST R R PIE PRG RI E 
E SK DAI AIR fe f ACRES Ita aa E — DO“ TRI. HEER 
皮 坏 死 游 解 这 一 术语 特 指 这 一 综合 征 和 各 种 病源 学 的 、 
在 形态 上 相同 的 综合 征 。 像 独 红 热 这 样 的 综合 征 也 可 以 
发 后 。 爹 葡 球 菌 感染 通常 需要 用 耐 青 父 素 酶 的 青霉素 治 
疗 。 对 不 能 耐 受 青 老 率 的 息 者 ， 可 用 红 雷 素 答 换 治疗 。 
多 重 耐 药 的 葡萄 球菌 越 来 越 常见 ， 特 别 是 在 医院 。 有 关 
这 些 致 病菌 所 致 感染 的 替换 治疗 见 葡萄 球菌 感染 章节 ， 
第 152 页 。 对 于 不 太 严重 的 疗 病 和 毛囊 炎 ， 可 使 用 湿热 
疗法 ， 不 需 志 应 用 抗菌 药物 。 对 于 可 能 葡萄 球菌 感 染 复 
发 的 患者 ， 叮 党 腔 应 用 洗 必 泰 联 合 新 串案 或 单独 应 用 苋 
Vc Het BR BOE EBENE KO MAJ RS o 

R-RE LL PE RE ER RI tl ka CU dum Mata AE. FERE PRI EE LE 
在 内 的 脓 皮 病 有 关 。A KE BEER BRIL HT DS ER PE PER I de 
(第 143 GI). EREACV SUE E XC G 始终 都 对 链球 菌 感 
RER. REEERE KREA, IILE EEA 
TF. MELELE RIY E P ii 25 PE 8 BL A RT fie d — e ul 
REL. DIRE KOR VT URL, AO MU LAO AN Cl KAE 
Ra fe zl? 

Bos NRT RA VE UTE KDE. fi ROK EIE XE. 
sL A SUR VIL E 2C TT s IRURE LAJ KO ET BERE ZU DUC, 

ECT BA KEE BLACK ODE BE OKE, (EL ARPA 96. REL DI 
PEJE AT Sp S Kle Kik E „A SOf: He RH SU v 
下 。 这 些 致 病 苦 可 以 产生 造成 皮肤 损伤 的 蛋白 水 解散 。 
钢 绿 假 单 胞 菌 还 可 以 在 烧伤 和 皮肤 溃疡 处 寄 持 。 假 单 胞 
菌 感 染 应 用 手 基 术 董 类 和 抗 假 单 胞 菌 青霉素 治疗 。 

厌 氧 苦 也 可 在 伤口 寄生 ， 特 别 是 在 慢性 溃疡 和 真菌 
样 痛 中 。 为 控制 这 些 感染 所 产生 的 难 闻 气味， 可 局 部 应 
RH awe. 
| Espersen F Resistance to antibiotics used in dermatological 
practice. Br J Dermatol 1998; 139 (suppl 53) 4-8 


2. Bisno AL, Stevens DL. Streptococcal infections of skin and soft 
tissues. N Angi J Med 1996; 334: 240-5. 
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脾 疾 病 

脾 增 大 患 兴 和 那些 与 患 有 像 灸 状 细胞 病 这 样 疾患 的 
腺 功能 减退 症 串 者， 免疫 功能 都 有 受 斤 。 而 且 和 其 他 免 
疫 受 损 患者 一 样 〈 第 139 页 ) ， 这 些 患者 的 感染 危险 增 
Me LERE. IRERE ERR LKA, T 
RERA. di MM up SIRE S SERE TC UP EUR ME. DR UE HR (EL 
MARIRE V 这 样 的 口服 青霉素 预防 。 也 可 使 用 肺 
SERRE MD. DOUBLE MEE TEL DU RE E RT BE SUTTON. fy 
VR ES ELSE I RET TE E E A 
LIES LES TELE EG De MUITO ML JL P EAM 
A. FAK Lm sop: B 45 Ca pnocytophaga canimor- 
sus (以 前 称 为 DF-2)， 在 被 动物 咬 后 ， 它 们 在 脾 增 大 
冲 者 中 可 引起 机 会 性 感染 。 也 可 以 增加 患 恶 性 痉 和 巴 贝 
西 贝 病 的 危险 。 

-BUREK 

英国 已 颁布 了 根据 已 发 表 的 事实 和 专家 意见 提出 
的 预防 指导 原则 [由 。 多 价 肺炎 球菌 疫苗 免疫 方法 正 
TE VOIE TE A6 BUG DAL AE REL RL JI HG EXT REGEL IB Eo 
A elp i CHI) 疫苗 被 推荐 给 以 前 未 曾 接种 过 这 
种 疫苗 的 所 有 患者 。 还 应 该 接种 流感 疫苗 。 虽 然 在 英 
国 ， 脑 膜 炎 球菌 C dtu Mexx Mai dE EE. MAL A di 
提供 的 疫苗 并 不 能 保护 抵抗 多 数 由 脑膜 光 泰 巧 球菌 的 
B 组 菌株 引起 的 感染 。 另 外 ,海外 旅游 的 患者 应 该 接 
种 脑膜 火 疫苗 以 保护 A 组 脑 模 炎 球菌 的 感染 。 应 该 
提议 适当 的 抗 尘 药 物 终生 预防 。 UE KEA TER 
V. 但 也 可 使 用 阿 蓝 西 林 ， 特 别 是 成 人 ， 因 为 阿 划 本 
林口 服 后 吸收 较 好 ， 调 且 有 和 较 广 的 抗菌 谱 。 对 那些 不 
能 耐 受 肯 艾 素 的 患者 ， 也 适宜 使 用 红 需 素 赫 代 治疗 。 
在 临床 实践 中 ， 那 些 基 础 免疫 功能 缺陷 患者 和 16 岁 
以 上 儿 瘟 ,终身 预防 的 依从 性 很 难保 障 ， 但 终身 预防 
义 特别 重 焕 。 特 别 是 在 脾 切 除 后 的 第 一 个 2 ER, X 
在 感染 症状 出 现时 能 立即 治疗 ， 应 保证 为 患者 提供 一 
种 适当 的 抗菌 药物 。 而 且 还 应 指 学 患者 在 紧急 时 刻 如 
何 寻找 医学 帮助 。 

镰刀 细胞 病 

镰 状 细胞 病 患 儿 特 别 易 患 重度 肺炎 链球 菌 感染 。 
这 些 感染 可 能 表现 为 败血症 、 脑 膜 炎 或 肺炎 。 

青 需 素 括 防 通 常 联合 早期 多 价 肺炎 链球 菌 疫苗 接 
e. WEGE V 每 次 125mg， 每 日 2 次 给 药 对 青少年 是 
在 效 的 。 但 成 人 更 倾向 于 使 用 阿 莫 西 林 。 因 为 阿 莫 西 
林口 服 后 吸收 较 好 ， 而 且 有 和 较 广 的 抗菌 谱 。 虽然 已 将 
疗效 不 确定 的 项 防 措 施 推荐 给 了 那些 曾 发 生 过 肺炎 链 
球菌 性 脓 毒 病 的 忠 者 [1 ,但 有 事实 表明 ， 已 接种 过 及 
炎 链 球菌 疫苗 的 、 年 龄 在 5 岁 以 上 的 患 儿 ， 持 续 青 才 
RAWEA. RE p ER A JE E AZ ili Je E ER 
菌 的 发 生 率 持续 增加 ， 但 还 没有 证 实 延 长 预防 时 间 可 
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能 会 增加 耐 药 肺炎 链球 菌 出 现 的 握 心 :11。 尽 管 提倡 对 
新 生 儿 进行 馈 状 细胞 病 第 查 ， 但 由 于 有 规律 的 青 考 素 
预防 的 依从 性 可 能 较 差 .因此 沉 要 进行 有 效 性 随访 以 
了 解 基 寿 这 种 第 查 的 所 有 益处 都 达到 了 [5' 外 。 总 之 ， 
提供 可 家 中 使 用 的 青 霉 索 ， 即 使 不 能 有 规律 的 服用 ， 
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但 如 有 E 就 可 以 迅速 使 用 [5 dn QRAR ENL ia sp 
患 儿 发 生 热 病 ， 一般 而 言 ， 他 们 需 住院 用 静脉 抗菌 药 
治疗 ， 尽 管 门诊 治疗 通常 也 是 可 行 的 [71。 


British Committee for Standards in Haematology Working Party 
of the Haemato-Oncology Task Force. Update of guidelines for 
the prevention and treatment of infection in patients with an ab- 
sent or dysfunctional spleen. Cin Med 2002; 2: 440-3. Also 
available at: http://www.bcshguidelines.com/pd(/ 
SPLEEN?21 pdf (accessed 21/05/04) 
Falletta JM, ef al. Discontinuing penicillin prophylaxis in chil- 
dren with sickle cell anemia. ./ Pediarr 1995; 127: 685-00, 
Hongeng S. et a/. Recurrent Streptococcus pneumoniae sepsis in 
children with sickle cell disease. J Pediatr 1997; 130: 814-16. 
Correction. ihid., 131: 232 
Norris CF, e! al. Pneumococcal colonization in children with 
sickle cel! disease. / Pediarr 1996; 129: 821-7 

. Milne RIG. Assessment of care of children with sickle cell dis- 
case: implications for neonatal screening programmes. BALI 
1990: 300: 371-4 
Cummins D. er ul. Penicillin prophylaxis in children with sickle 
cell disease in Brent. £M 1991; 302: 989-90 

. Wilimas JA, ef ul. A randomized study of outpatient treatment 
with ceftriaxone for selected febrile children with sickle cell dis- 
ease. N Engl J Med 1993; 329: 472-6 


Br; 

Vr. LUC UE HORE BEES TA Foo oj: de Po RH o AL UG E 
TKP A IE BEES DE. MO ro Gnd Fe vu Az ^k EXHI M. HH 
IRLAK ERRIRE: R d Qn PRE 
Pa FK sto Pe dE PRI RE l BAADE, HARARE E 
Ej PRE OK REZO TIR Bb] TRE REDE SA. ADAE a RJ PRO MIE SU. H 
RALA IKA SENE e ERESHE; 发生 在 西伯 
PERRE, HERAA (R. sibirica) 引起 的 北 亚 
RD VIE. UI MATEO kO, IU B ALS A RARO] LAO 
JOr BESO REER, GUD E BH BO xr CURE. 
Té t er CER L0 AS IE H8 P S Yr te co Dl frg o 

Eli ~F SA PAKO MU KELI „soj BERE A I LA IM TE YE XE BE 
Im. RER AEU WEE. EITEK, Ti E 
进口 热 病 的 — e ME SEAN [RIUJ ka AR TEL ila BERE A — fü 
是 这 些 热 病 中 最 严重 的 疾病 之 一， 但 其 他 热 病 也 可 能 是 
严重 的 。-- 种 四 环 罕 类 抗生素 ， 遂 常 是 多 两 环 素 或 氢 短 
KEMA RAAMAT EE., TEULA, A 
EHEH 100mg. fü 12h Ak, RABE 
500mg, fi 6h 一 次 ， 疗 程 5 一 10 天 可 能 有 效 。 由 于 由 
环 素 类 药物 一 般 而 言 是 儿童 的 禁忌 用 药 ， 所 以 毛 霉 素 一 
直 是 9 岁 以 下 落 机 山 广 疹 热 儿童 的 推荐 用 药 ， 但 有 些 时 
候 更 倾向 于 使 用 一 种 四 环 素 [2,3,。 正 如 地 中 海 钼 将 热 治 
疗 所 示 ， 较 短 的 四 丈 素 疗 程 叮 能 有 效 [ MBARK 
落 疗 的 患者 可 能 复发 [1 。 地 中 海 焉 疹 热 四 环 素 治 疗 的 
其 他 备 选用 药 还 包括 大 环 内 畏 类 的 阿奇霉素 [61 、 克 拉 
MEZOJ MIELA KT] a SKA PD ALIS KRIA SEL. oj e ARLO 
I AEZ MUL E. ELSE GE AC. 但 不 如 四 环 素 [7]。 对 
于 病情 不 严重 的 成 年 患者 ， 尽 管 多 西 环 素 治 疗 见 效 更 
快 , 但 2 天 短 疗程 环 商 沙 星 或 多 西 环 素 治疗 都 可 六 
ALB, 5 天 环 两 沙 星 疗程 也 一 直 被 成 功用 于 治疗 澳 大 利 
亚 立 克 次 体感 染 [91 。 

立 克 次 体 疙 可 能 会 被 误诊 为 水 丫 。 尽 管 一 般 而 言 没 
有 治疗 也 可 康复 ， 但 四 环 素 类 对 它 治疗 是 有 效 的 [10] 。 
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葡萄 球菌 感染 

区 萄 球菌 为 人 类 的 革 兰 阳性 致 病菌 。 根 据 包括 凝固 
酶 检测 在 内 的 不 同 测定 方法 ， 葡 萄 球菌 被 分 为 若干 种 。 
具有 临床 重要 性 的 那些 菌 种 是 通常 凝固 酶 检测 呈 阳 性 的 


人 金黄 色 葡 葡 球 苗 和 凝固 酶 愉 测 旦 阴性 的 表皮 葡 欧 球菌 和 
HESSE. 

gd 6d XESGEOECHUETHEBONAUR. BHA E 
儿 在 内 的 许多 人 都 可 能 是 葡萄 球菌 的 携带 者 。 手 术 后 或 
创伤 后 可 以 发 生 局 部 金 葡 球 茵 感染， 而 且 通 常 都 会 形成 
脓肿 。 葡 区 球菌 皮肤 感染 包括 脓 净 病 和 疝 病 。 与 葡萄 球 
菌 外 毒素 产生 有 关 的 情况 包括 稍 葡 球菌 性 烧伤 皮肤 综合 
征 、 中 毒性 休克 综合 征 和 葡萄 球菌 食物 中 毒 。 苹 萄 球菌 
败血症 通常 是 局 部 感染 的 结果 ， 有 时 可 能 与 血管 内 或 腹 
腔 内 手 管 有 关 ， 或 与 静脉 药物 洲 用 有 关 。 败 血 症 经 常 可 
以 引起 葡萄 球菌 心 内 膜 炎 。 败 血 症 的 其 他 可 能 合并 证 是 
肺炎 和 人 骨 与 关节 感染 ， 尽 管 在 这 些 病 例 中 ， 吸 人 和 局 部 
创伤 可 能 是 分 别 的 原因 。 

表皮 葡 葡 球菌 也 是 一 种 皮 肽 和 黏膜 的 自然 寄生 菌 。 
作为 医院 内 感染 致 病菌 ， 它 的 重要 性 正在 增加 。 许 多 感 
Me AKE IR Pu a aka o. mi ts ESEA. KLA 
葡萄 球菌 引起 的 新 生 儿 菌 血 证 发 生 率 正在 增加 。 

腐生 葡萄 球菌 是 一 种 年 轻 女 性 尿 路 感染 的 常见 禾 
95 MM. 

当 第 一 次 接触 青霉素 时 ,葡萄 球 菌 对 之 是 敏感 的 。 
但 由 于 青 堆 素 酶 的 产生 ， 现 在 多 数 菌 株 都 为 耐 药 菌株 。 
甲 毛 西 林 和 其 他 耐 青霉素 肯 的 青霉素 如 气 氯 西 林 ， 由 于 
他 们 对 这 些 击 药 葡萄 款 苦 共有 活性 ， 故 被 开发 出 米 。 然 
而 ， 耐 甲 氧 西林 简短 球菌 很 快 产生 了 。 一 般 而 吉 ， 无 论 
大 凝 问 酶 阴性 葡萄 球 苦 还 是 对 甲 氧 西林 而 药 的 人 金 葡 球 
菌 ， 对 所 有 有 内 酰胺 类 抗 香 素 都 耐 药 ， 而 且 还 经 常 表现 
出 对 其 他 抗菌 药物 的 多 重 醒 药 性 〈 见 抗菌 药 作用 中 的 甲 
氧 西林 部 分 ， 第 233 页 )。 虽 然 已 发 表 的 关于 甲 氧 西林 
HEARE (MRSA) WIR E FATE WC PU Ak iii) 2t 
凝固 酶 阴性 葡 欧 球菌 研 究 ， 但 在 世界 范围 和 内， 这 两 种 葡 
欧 球 菌 感染 都 是 医院 中 的 严重 问题 。 耐 药 菌株 可 以 在 一 
个 医院 内 部 传播 ， 也 可 以 在 多 个 医院 之 间 传 播 。 申 氧 西 
林 了 奉 药 葡萄 球 芋 在 医院 工作 人 员 和 患者 中 寄生 是 这 种 感 
染 传播 的 一 个 重要 原因 。 因 此 ， 目 前 倾向 于 在 家 中 而 不 
是 让 医院 进行 用 药 。 但 有 报告 说 MRSA 在 社 区 中 的 传 
JB Bog i5, 
2006 年 ， 英 国 抗 微生物 化 疗 学 会 、 医 院 感染 学 会 
和 感染 控制 护士 协会 联合 工作 组 修订 了 控制 MRSA 的 
指导 原则 -6 。 他 们 告 诚 要 迅速 隔离 已 感 染 或 细 苗 寄生 
的 患者 、 乌 查 与 这 些 患 者 有 过 接触 的 患者 和 工作 人 员 、 
穿 隔离 衣 、 用 防腐 清洁 剂 洗 王 ， 以 及 所 有 起 者 都 使 用 防 
腐 清洁 剂 洗手 和 沐浴 。 为 清除 鼻腔 携带 菌 ， 他们 建议 使 
月 莫 严 罗 星 鼻 软 膏 。 其 他 部 位 寄生 蓝 的 清除 较 困 难 。 皮 
居 和 头发 清洁 可 能 需要 使 用 防腐 清洁 剂 。-- 份 系统 综 
述 [71 得 出 的 结论 是 ， 没有 充分 的 证 据 支持 为 清除 自 腑 
SAIS MRSA 而 使 用 局 部 或 系统 抗菌 药物 治疗 。 

盟 然 在 甲 气 西林 敏感 金 葡 球菌 耐 药 性 传播 的 发 生 方 
MIAJ (EĤI SKTA OIR, (IA aj TA 4A, Pli pk 26 Gi NERIO E 
的 疗效 有 限 〈 匈 第 193 页 ) 。 联 合 治疗 可 能 在 效 ， 利 福 平 
对 MRSA 相当 有 活性 ， 但 为 预防 细菌 耐 药 性 的 发 生 ， 它 
BAN 53 ILMA, 25 Mj C RE PA. EL LOKE AU ek kap. 
Ji ib, KE KR Jla HP TRINKO KEAR ERARA 
REE LIH. AIR MERER de UE T / CREE TT ik PE 
铵 新 的 抗 苗 药物 可 能 有 效 ， 并 认为 其 重要 性 止 在 增加 。 

20 此 纪 90 年 代 末 期 ， 此 界 范围 内 唯一 一 篇 关于 
MRSA 对 万 古 霉 素 中 度量 药 或 敏感 性 下 降 的 报告 出 
现 i#~101。 对 此 的 反应 是 CDC dE T RR 35 eho pie E 
REPRE (VISA) AT TERNAR VR- 
SA) (eff fü fr RE] An I COT Mil Bli HER E. 

E E A 8] ER PROBE TJ THA bin UPA TT E A SR R e o 

XT] ER BE Ie BO — RET IT VES DL RE IER br BI 
下 的 内 容 。 
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外 科 感 染 

感染 是 导致 手术 后 外 科 发 病 率 和 死亡 率 升 高 的 重要 
了 原因。 预防 性 抗菌 治疗 是 降低 感染 风险 的 策略 之 一 。 对 
于 某 些 类 型 的 手术 如 腹部 手术 和 假 体 植 人 术 ， 预 防 感染 
非常 重要 ， 尽 管 不 同 的 于 术 可 能 选择 不 同 的 抗菌 药物 ， 
并 是 给 药方 式 、 给 药 时 间 和 疗程 可 能 不 同 。 外 科 切 口 分 
为 清洁 切口 、 清 洁 - 沪 染 切 口 (潜在 污染 切 日 )、 污 染 切 
口 和 污秽 (dirty operation) 切口 。 清 洁 手 术 是 除外 涉及 
租 肠 道 、 生 将 颖 、 泌 尿 器 和 呼吸 道 的 手术 ; 清洁 -污染 手 
术 旦 没有 特异 的 污染 但 需要 打开 胃 肠 道 、 生 将 器 、 沁 尿 
器 或 呼吸 道 的 手术 ;， 深 染 手术 指 切 口 处 有 急性 炎症 或 空 
腔 脏 器 溢出 物 的 手术 ; 污秽 手术 是 指 手术 部 位 有 上 脓 液 、 
坏 钻 或 内 脏 穿 孔 的 手术 。 另 外 ， 复 合 性 骨折 的 修复 手术 
和 被 动物 或 人 咬 伤 伤口 的 修复 术 也 是 污 移 手 术 。 通 常 认 
为 ， 在 污染 手术 和 污秽 手术 时 应 用 抗菌 药物 是 治疗 措施 
而 非 预 防 手段 -31 ， 并 旦 需要 在 术 后 继续 用 药 数 天 531 。 

美国 外 科 感 染 协会 [1 和 感染 性 疾病 协会 [51 忆 经 制 
定 了 腹腔 内 感染 的 治疗 指南 。 


预防 性 抗菌 治疗 “并 格 地 讲 ， 手 术 时 如 果 没 有 败血症 指 
证 ， 那 么 “预防 ”是 被 限制 的 选择 措施 。 如 果 手 术 前 存 
在 任何 感染 的 可 能 . 必须 在 外 科 手 术 前 对 感染 进行 治 
疗 。 因 为 按照 惯例 ,. 预防 仅仅 是 在 手术 前 多 身 给 一 次 剂 
量 的 抗菌 药 ， 而 治疗 则 需 雪 给 患者 治疗 上 更 长 期 的 用 
药 。 预 防 性 抗菌 治疗 应 用 于 清洁 -污染 手术 和 清洁 手术 ， 
其 中 包括 假 体 材料 的 植 人 于 术 以 及 尽管 感染 概率 低 但 一 
ELER Kr IRE P ARII, 


污染 的 病原 菌 ” 一 个 特定 手术 操作 的 可 能 污染 物 影 响 着 
BUB VET PA 2 AO VETE. det 63) ARE. EISE PE d 
苟 球菌 、 肠 球菌 属 和 大 肠 埃 希 菌 是 最 经 常 分 离 出 的 病原 
将 。 在 有 些 医 院 中 ， 由 白色 念珠 菌 和 甲 气 西林 阶 药 金黄 
& EXE (MRSA) 等 耐 药 性 病原 体 引起 的 感染 正在 
不 断 增加 [1。 最 常见 的 感染 源 是 定植 于 患者 的 皮肤 、 
番 膜 或 肠 道 的 内 源 件 细菌 。 当 感染 源 白 皮肤 和 黏膜 时 ， 
革 兰 阳性 需 氧 获 (如 葡萄 球菌 ) RON LARGR SAN ihi 
由 肠 球 菌 、 革 兰 阴 性 需 氧 兰 (如 大 肠 埃 希 菌 ) 和 革 兰 阴 
ERA CH MR 8 puer dO. 引起 的 感染 多 源 自 胃 肠 道 。 


给 药 途径 一 般 米 说， 首选 通过 静脉 内 途径 全 身 性 给 
药 。 通 常 是 在 诱导 麻醉 时 静脉 内 给 予 单 剂量 的 抗菌 药 ， 
并 旦 要 求 所 选择 的 抗菌 药物 的 药 代 动力 学 特性 是 兹 在 手 
术 操 作 的 全 过 程 中 维持 足够 的 血 药 浓度 [11。 当 手术 时 
间 延 长 、 大 量 失 迄 或 抗 音 药 的 半衰期 很 短 时 ， 可 追加 另 
一 剂量 的 抗菌 药物 。 局 部 用 药 或 切口 内 用 药 以 及 腹腔 洪 
TERAS LE fi GLAV KR ZTE. SUBE FIK AKIN ERA, LIIN 
AE WE vc Pj Dc (I Zu e He be B I dl Jo E VI RE JF a de 
I de ĉĉ -F ERE REDI KATAR AN. KTERE 
的 请 化 道 净化 (SOD 见 重症 上 监护 章节 (第 139 9D, M 
他 的 剂 出 包括 植 入 性 的 骨 水 泥 和 趾 珠 链 ， 它 们 都 含有 庆 
AEG. UPREOUCTNOETORIE MSIE BUT, RR 
手术 可 结膜 下 局 部 给 予 抗菌 药 [ 。 


HARRE KAMAKA. A AAR RIM E 
EH LEER. ERR. BEBETOR BE HI E KAE RE i 
KARE: £i Io ELIS TOR kop Er DJ BOR IE I SEA FUB i 
BR. al PL gao Pj Ij E PRL TEDER W FTE E E E ij 
给 庆 大 霉 素 或 环 丙 沙 星 : Ek RE K A S P i 4A k d 
KERMAA. ERN, BOY PREISE E E 
AER. AREWA KAMAK, AE RBA E FR A EL 
“fi DRAA S ED LT Rk TSS, FAR 
直肠 手术 时 ， 需 要 间 时 给 头孢 唑 林 和 甲 硝 唑 [3] 。 不 能 
耐 受 头孢 苦 素 类 药物 的 忠 者 如 何 选 择 抗 菌 药 物 还 不 是 很 
明确 。 叙 曲 南 可 作为 头孢 唑 林 的 替代 药物 ， 如 果 需 要 搞 
KAR, TT KDE KA Si dk E SK SR guae, Hg. 氨 曲 南 
FU RAMEK FAJ EJ LE E PEL PE ER (RI MU DEE ME SE SELOJ. 万 古 
SOR t, UT POJ kH ARRA, BE, AAA 
ERRAR TRADER. En DLL Jr ERG IK ALL EDO s 
me RLI. Æ MRSA sik de Vii fi. WERENT ik 46 
XUI. 如 果 需 要 抗 草 兰 阴 性 苗 ， 则 需要 联 用 氨 曲 南 或 
— RGR AEREE AE UIT, dn RT GE AERE BL PR 
染 ， 则 最 多 给 两 次 剂量 的 药物 [9] 。 结 肠 直 肠 手术 预防 
BORIU SCR UR IE -FERCEBEROS BLU BOT GER E a 
H pyel, 


对 于 最 低 限 度 的 侵入 性 操作 如 腹腔 镜 检 查 和 内 罕 镜 
检查 ， 是 否 需 要 预防 性 抗菌 治疗 还 不 是 很 明确 [0] 。 美 
国 的 治疗 指南 建议 ;在 更 深入 的 证 据 获 得 之 前 ， 要 给 予 
标准 的 预防 性 治疗 [1.8]。 

有 些 患 者 在 术 后 很 长 时 期 内 依然 有 被 感染 的 危险 ， 
其 中 包括 和 脾 切 除 患者 ， 这 类 患者 的 免疫 力 受 损 ， 容 易 患 
肺炎 球菌 感染 和 其 他 感染 〈 见 脾 疾 病 第 151 DI). EF 
科 和 其 他 某 些 手术 时 ， 可 能 患 心 内 膜 炎 的 患者 要 进行 预 
防 性 抗 感染 治疗 〈 见 心 内 膜 炎 ， 第 133 页 )。 有 人 主张 ， 
置换 过 人 工 关 节 的 患者 在 接受 牙科 手术 时 也 需要 进行 类 
似 的 预防 性 治疗 [111 。 但 是 ， 英 国 抗菌 化 疗 学 会 并 不 主 
张 在 这 种 情况 下 进行 预防 性 治疗 [121 。 
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梅毒 


梅毒 是 由 梅毒 螺旋 体 引起 的 性 传播 疾病 ， 世 界 范 围 
内 均 有 分 布 。 主 要 分 布 于 热带 地 区 的 非 性 病 密 螺旋 体 病 
包括 地 方 性 梅毒 或 非 性 病 性 梅毒 ， 由 苍白 密 螺旋 体 引 
起 ;， 品 他 病 ， 由 品 他 密 螺旋 体 引起 ， 雅 司 病 ， 由 极 细 密 
IAJE. 

梅毒 是 通过 后 天 获得 或 先天 遗传 的 ， 分 早期 和 晚 
期 。 当 梅毒 患者 没有 临床 症状 , 但 血清 学 和 脑 峭 沪 检查 
阳性 时 ， 称 其 处 于 潜伏 期 。 获 得 性 性 传播 疾病 早期 梅毒 
包括 一 期 梅毒 、 二 期 梅毒 和 早期 潜伏 性 梅毒 。 英 国 [1] 
和 世界 卫生 组 织 [2, 引 认为 时 期 潜伏 性 梅毒 的 病程 最 多 两 
年 ， 而 美国 疾病 控制 中 心 [] (CDC) 认为 不 到 一 年 。 
晚期 梅毒 包括 晚期 潜伏 性 梅毒 和 晚期 临床 阶段 。 晚 期 临 
床 阶段 大 概 分 为 三 种 类 型 ， 有 神经 症状 的 神经 梅毒 ， 通 
ERRIRE CAMS). BiR R A i A i E 
的 症状 ; 以 主动 脉 炎 表 现 为 特点 的 心血 管 梅毒 ， 表 现 为 
主动 脉 因 反 流 、 主 动脉 瘤 或 心绞痛 ; Med. SESION ki 
部 破坏 性 的 炎 性 纤维 性 结 节 或 小 半 辅 姻 ， 通 常 侵 及 骨骼 
和 皮肤 但 也 可 侵 及 其 他 任何 器 官 。 有 人 称 所 有 晚期 临床 
阶段 为 三 期 梅毒 ， 而 另 一 些 人 称 良性 梅毒 瘤 为 三 期 梅 
毒 ， 有 严重 合并 症 的 心血 管 梅毒 和 神经 性 梅毒 称 四 期 梅 
毒 。 神 经 梅毒 通常 用 于 描述 有 神经 症状 的 晚期 梅毒 ， 但 
是 在 早期 梅毒 中 ， 就 常常 见 到 苍白 密 螺 旋 体 对 中 枢 神经 
系统 的 侵害 ,而 且 在 任何 时 期 都 可 能 累及 中 枢 神 经 
系统 。 

青 桥 素 出 现 以 后 ， 梅 毒 发 病 率 显著 降低 ， 并 且 苍 白 
密 螺 关 体 对 青竹 素 一 直 保 持 较 高 的 敏感 性 。 但 随 着 
HIV 感染 的 增多 ， 梅 毒 又 死灰复燃 。 对 于 感染 HIV 的 
患者 ， 梅 毒 症 状 更 为 严重 ， 并 且 很 快 出 现 神经 梅毒 的 症 
状 。 像 其 他 导致 生殖 器 溃疡 的 疾病 一 样 ， 梅 毒 也 是 感染 
HIV 患者 的 危险 因素 。 

目前 ， 青 霉 素 仍然 是 治疗 早期 和 晚期 梅毒 的 首选 药 
物 ， 通 常 采用 长 效 注 射 的 方式 。 世 界 卫生 组 织 的 治疗 指 
南 [3 推荐 选用 某 星 青霉素 或 普 鲁 卡 因 青霉素 。 在 英国 首 
选 普 鲁 卡 因 青 巷 罕 [1,5] ， 尽 管 该 药 已 很 难 通过 商业 渠道 
获取 。 而 在 美国 则 首选 蕉 星 青霉素 C] 。 晚 期 梅毒 的 治疗 
方案 还 不 是 很 确定 ， 而 且 其 疗程 比 早期 梅毒 长 。 同 时 
FERK G 治疗 神经 梅毒 和 先天 梅毒 的 效果 最 好 。 对 世界 
卫生 组 织 、 英 国 和 美国 的 治疗 指南 的 概述 见 下 文 。 

早期 梅毒 常常 累及 脑 将 液 ， 而 在 美国 神经 梅毒 也 越 
来 越 普遍 ， 感 染 HIV 的 患者 尤其 如 此 。 在 英国 ， 早 期 
梅毒 治疗 后 脑 疹 液 异常 很 少见 ， 并 且 了 晚期 梅毒 包括 神经 
梅毒 的 发 病 率 很 低 。 在 欧洲 ， 神 经 梅毒 的 发 病 率 比美 国 


之 所 以 很 低 ， 是 因为 他 们 采用 了 较 大 力度 的 治疗 方案 治 
疗 早期 梅毒 以 及 对 青霉素 类 药物 的 正确 选择 。 另 外 ， 在 
标准 用 药方 案 中 ， 蕉 星 青霉素 和 普 鲁 卡 因 青 规 素 都 无 法 
在 脑脊液 中 达到 杀 密 螺旋 体 的 药物 沾 度 ， 因 此 ， 宿 主 的 
免疫 反应 起 到 了 重要 作用 。 在 美国 通过 多 剂量 给 药 或 强 
化 治疗 的 治疗 方案 总 体 上 并 没有 取得 较 高 的 临床 疗 
效 [6~8] 。 在 英国 ， 感 染 HIV 的 梅毒 患者 的 治疗 方案 与 
神经 梅毒 的 治疗 方案 相同 [1]; 而 在 美国 认为 采用 标准 
疗法 就 已 经 足够 了 详细 论述 见 下 文 )[41。 

青 零 素 过 敏 的 患者 可 选用 四 环 素 、 红 霉 素 或 阿 奇 霉 
素 ， 但 它们 的 疗效 不 是 很 肯定 。 

给 予 梅毒 患者 首次 剂量 的 抗菌 药物 后 可 能 发 生 Ja- 
risch-Herxheimer 反应 ， 早 期 梅毒 患者 尤其 如 此 。 皮 质 
类 固 醇 可 能 有 利 ， 尤 其 对 于 累及 心血 管 和 神经 系统 的 病 
人 来 说 。 

先天 性 梅毒 是 在 母亲 感染 梅毒 的 任意 时 期 以 及 妊 九 
的 任何 时 期 通过 胎盘 传染 给 胎儿 的 。 梅 毒 的 发 病 率 显著 
升 高 后 ， 美 国 的 注意 力 集中 在 了 青霉素 治疗 的 有 效 性 
EDI. WEG 或 普 鲁 卡 因 青霉素 治疗 虹 儿 先天 梅毒 
WI RETER], 

世界 卫生 组 织 [3] 、 英 图 [1.5] 和 美国 [1 推荐 的 治疗 
后 天 获得 性 梅毒 和 先天 梅毒 的 用 药方 案 见 下 文 。 患 者 的 
性 伴侣 也 同时 需要 检查 和 治疗 。 


。 早 期 梅毒 
世界 卫生 组 织 : KERER 1. 8g (240 万 单位 ) 
肌 内 注射 ， 在 一 个 治疗 周期 内 通常 在 不 同 注射 部 位 给 
2 次 治疗 剂量 ;或 普 鲁 卡 因 青霉素 1. 2g (120 万 单 
O 肌 内 注射 ,1 天 1 次 ,用 药 10 R, PERKS 
霉 素 过 敏 的 患者 的 替代 治疗 方案 : 口服 多 西 环 案 
lo0mg. 1 天 2 次 ， 用药 14 K; 或 口服 盐酸 四 环 素 
500mg，1 天 4 次 ,用 药 14 天 。 妊 娠 期 青霉素 过 敏 串 
FAD I AR EL AE E 500mg, 1 天 1 次， 用药 14 X (但 
可 见 下 文 ) 。 
RE: 普 鲁 卡 因 青霉素 750mg (75 万 单位 ) ML 
内 注射 ，1 天 1 次 ， 用 药 10 天 ; REFERER. 8g 
(240 万 单位 )》 肌 内 注射 ， 单 剂 1 次 ， 也 可 7 天 后 重 
EH 1 次 。 另 外 ， 普 鲁 卡 因 青霉素 可 以 以 含有 青 霉 
素 的 多 成 分 剂型 的 形式 给 予 。 如 果 不 能 选用 常规 治疗 
的 患者 ， 备 选 方案 是 : 口服 阿 莫 西 林 500mg UPS i 
舒 500mg，1 天 4 次， 用药 14 X. WEGE MB E 
的 备 选 方案 : 口服 多 西 环 素 100mg，1 天 2 次 ， 用 药 
14 R; RARER 500mg，1 X 4 次， HG 14 X. 
青霉素 过 敏 患 者 也 可 以 口服 阿奇霉素 500mg，1 天 1 
次 ， 用 药 10 天 ; 或 在 过 敏 反应 的 间歇 期 肌 内 注射 头 
JMN 500mg, 1X 1 次 ,用药 10 X. 
EXE FESEX 1. 8g (240 万 单位 ) 1 次 剂量 
肌 内 注射 。 青 霉 素 过 敏 患者 的 可 选 方案 ;口服 多 西 环 
K 100mg，1 天 2 次 ,用药 14 天 ; 或 四 环 素 500mg， 
1 天 4 次 ,用 药 14 天。 早期 资料 表明 ， 单 次 口服 阿 
FRR 2g 也 可 能 有 效 ， 另外 也 可 考虑 选用 头孢 曲 松 。 
* 晚期 梅毒 
世界 卫生 组 织 : 茶 星 青霉素 1. 8g (240 万 单位 》 
肌 内 注射 ，1 周 1 次 ， 连 续 用 药 3 周 ; RUS FRI 
霉 素 1.2g (120 万 单位 ) 1 天 1 次， 连续 用 药 20 X, 
非 妊 娠 的 青 欧 素 过 敏 的 患者 的 可 选 治疗 方案 是 ;口服 
多 西 环 素 100mg，1 天 2 次 ， 用 药 30 K; 或 口服 四 
IRK 500mg, 1X 4 次 ， 用 药 30 天 。 对 于 妊娠 期 对 
青霉素 过 敏 的 患者 可 给 红 考 素 500mg，1 天 4 次， 用 
药 30 天 。 神 经 梅毒 患者 的 治疗 方案 是 : 每 4h 1 次 静 
脉 注射 青霉素 1. 2 一 2. 4g (200 万 一 400 FA), H 
药 14 X; 如果 患者 依从 性 有 保证 ， 则 普 鲁 卡 因 青 作 
X 1. 2g (120 万 单位 ) 肌 内 注射 , 1 天 1 次 , 并 且 口 
服 丙 磺 舒 500mg, 1 天 4 次 ， 同时 用 药 10—14 X. 
非 妊 娠 的 青霉素 过 敏 的 患者 可 口服 多 西 环 素 200mg, 
1 天 2 次 ,用 药 30 X, 或 口服 四 环 素 500mg，1 KA 
次 ， 用 药 30 X. 
英国 :一 线 治 疗 方案 : VEFASTE IX 750mg 
(75 万 单位 ) 肌 内 注射 ，1 天 1 次 ,用 药 17 天 。 备 选 
方案 是 ， 某 星 青霉素 2. 4g (320 万 单位 ) 肌 内 注射 ， 
lE 3 次。 对 于 青霉素 过 敏 的 患者 以 及 注射 治疗 减少 
的 病人 的 二 线 治疗 方案 是 : 口服 多 西 环 素 200mg, 1 
天 2 次， 用 药 28 天 。 如 果 患 者 可 以 耐 受 青竹 素 ， 则 
可 以 口服 阿 莫 西 林 2g, 1 天 3 次 ， 并 且 口 服 丙 磺 舒 
500mg，1 天 4 次， 同时 用 药 28 天 。 神 经 梅毒 的 治疗 
方案 是 ， 普 重卡 因 青 性 素 2g (200 万 单位 ) MAE 
Bb. 1 天 1 次 , 同时 口服 丙 磷 舒 500mg，1 KAR, 
共同 用 药 17 天 。 备 选 方案 是 ， 每 4 小 时 静脉 内 注射 
青霉素 1.8~2.4g (300 万 一 400 万 单位 )， 用 药 17 
天 。 治 疗 神经 梅毒 的 二 线 方 案 是 ; 口服 多 西 环 素 
200mg，1 天 2 次， 用 药 28 X; 或 口服 阿 莫 西 林 2g. 
1 天 3 次 ， 同 时 口服 再 磺 舒 500mg，1 天 4 次 ， 共 同 
用 药 28 天 。 
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美国 : 共性 青 登 素 1. 8g (240 万 单位 ) 肌 内 注 


si. 1 周 1 次 ,连续 用 药 3 Pl. IE RUMANA l 


REFIRE: 口服 多 西 环 素 100mg，1 天 2 次 ,或 
口服 四 环 素 500mg. | X 4 次 ， 均 需 用 药 28 天 。 神 
经 梅毒 患者 :每 4h 静脉 内 给 青霉素 1.8 一 2. 4g (300 
万 一 400 万 单位 )， 用 药 10—14 X (或 日 总 剂量 连续 “。 
和 输 注 )。 如 果 门 诊 患者 依从 性 可 以 保证 ， 另 一 备 选 方 (0. 
案 是 ， 普 鲁 卡 因 青 霉 素 2. 4g (240 万 单位 ) MAE 。 

射 , 1 天 1 次 ， 同 时 口服 丙 硫 舒 500mg， 1 天 4 次， 
都 需 用 药 10—14 天 。 因 为 治疗 神经 梅毒 的 疗程 比 治 ， 
疗 没有 神经 梅毒 的 晚期 梅毒 病人 的 疗程 短 ， 所 以 , 为 
完成 相对 完全 的 疗程 ， 一 些 临床 医生 建议 给 患者 某 星 | 


FUR LO (240 方 单位 )，1 周 1 次 ,直至 神经 梅 EUR 


性 疗程 结束 后 3 周 。 

* 妊娠 梅毒 

妊娠 梅毒 ， 无 论 是 早期 还 是 晚期 梅毒 所 有 的 治疗 
指南 都 推荐 选用 青霉素 ， 并 且 要 给 予 密切 监护 。 美 国 | 
CDC 4i$ a [41 ， 早 期 梅毒 患者 选用 某 星 青霉素 治疗 ， 首 : 
次 给 药 后 1 周 再 给 药 1 次 。 对 青霉素 过 敏 的 妊 媒 患 者 ， 
必要 时 在 赔 敏 后 给 青 艾 素 ， 因 为 其 备 选 药物 四 环 素 是 ， 
妊娠 期 的 禁 肪 药物 ， 同 时 ， 红 才 素 不 能 治愈 被 感染 的 
MALAJ, fH WHOL31 不 推荐 在 进行 初级 护理 的 条 件 下 | 
进行 脱 敏 治疗 ， 而 建议 选用 红 霉 素 ， 尽 管 其 治疗 效果 
较 差 ;在 没有 过 人 敏 反 应 时 可 考虑 选用 第 三 代 头 孢 菌 素 。 
后 续 治 疗 方案 : 如 果 血 清 学 证 据 表明 母亲 再 感染 或 复 
发 则 需要 再 次 治疗 ， 同 时 婴儿 也 要 给 予 治 疗 [2 。WHO 
给 予 的 类 似 建议 已 在 上 文英 国 的 治疗 中 给 出 。 

。 先天 梅毒 

WHO: 早期 先天 梅毒 并 且 脑 准 液 异常 的 2 岁 内 
婴儿 的 治疗 方案 ， 青 霉 素 30mg/kg (5 万 单位 /kg) 
静脉 内 给 药 ， 前 7 天 ，1 天 2 次， 随后 1] 天 3 次 , 一 
共 给 药 10 天 ; 或 普 鲁 卡 因 青霉素 50mg/kg (5 万 单 
位 /kg》 肌 内 注射 ，1 天 1 次 ,用药 lo 天 。 对 脑脊液 
IE BU HOJL, CERE EPEEXX 37. 5mg/kg (5 万 单位 /kg) 
肌 内 注射 作为 1 个 治疗 疗程 (婴儿 脑 消 液 不 正常 者 都 
给 予 治疗 )。 大 于 2 岁 儿童 的 治疗 方案 是 : 青霉素 
G120~180mg/kg (20 Jj —30 万 单位 /kg) 分 4 次 或 
6 次 肌 内 或 静脉 内 给 药 ， 给 药 10 一 14 X. XT SX 
素 过 敏 的 1 月 龄 以 上 的 婴儿 ， 治 疗 方案 是 ; ORAR 
X 7.5—12.5mg/kg, 1X 4 次， 用药 30 K. 

RE. 治疗 方案 与 WHO 治疗 指南 中 的 关于 2 岁 
以 内 械 儿 脑脊液 正常 时 的 治疗 方案 相同 ， 见 上 文 16 
重卡 因 青 霉 素 可 以 以 含有 青霉素 的 多 成 分 剂型 的 形式 
给 予 。 

美国 ,治疗 方案 与 WHO 治疗 指南 中 的 关于 2 岁 
以 内 脑 湖 液 正 常 的 婴儿 以 及 脑 疹 液 异常 的 娶 儿 的 治疗 
方案 相同 ， 见 上 文 。 被 认为 患 先 天 梅毒 或 累及 神经 的 
梅毒 儿童 需 给 青霉素 30mg/kg (5 万 单位 /kg)， 每 
4 一 6b 给 药 1 次 ， 连 续 给 药 10 X. 

。 非 性 病 的 密 螺 旋 体 病 

如 果 地 方 性 梅毒 〈 非 性 病 性 梅毒 ) Pinta 病 或 雅 
司 病 的 患 病 率 达 AREZ, WHOUS 推荐 对 所 有 人 
口 进 行 集体 治疗 ， 方 案 是 : 一 次 肌 内 注射 蕉 是 青霉素 
900mg (120 万 单位 ), 或 10 岁 以 下 儿童 的 给 药剂 量 
减 半 。 
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破 伤风 

破 伤 风 芽 孢 杆菌 是 生存 在 土壤 和 排泄 物 中 的 革 兰 阳 
TEICSCZEJRET VL. ULP 2E BO CDS USE A RC HT 2 GER f fi 
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过 破 伤 风 疫 苗 的 主动 免疫 接种 或 破 伤风 免疫 人 体 球 蛋 白 

的 被 动 免疫 接种 可 以 预防 破 伤风 。 日 前 ， 破 伤风 主要 发 

生 于 发 展 中 国家 ， 尤 其 是 新 生 儿 。 发 达 国 家 的 老年 人 对 

破 伤风 的 免疫 力 相 对 较 低 。 

除了 用 荔 物 如 地 西洋 控制 肌肉 痉挛 外 ( 见 第 1524 

页 的 破 伤 风 的 对 症 治疗 )， 其 他 治疗 包括 使 用 破 伤风 免 

疫 人 体 球 蛋 所 中 和 循环 中 的 破 伤风 毒素 以 及 使 用 抗菌 

药 。 传 统 上 ， 肖 需 素 是 首选 药物 ， 而 四 环 素 或 甲 硝 哗 可 

作为 备 选 药物 。 但 现在 有 人 认为 乃 确 唑 的 疗效 优 于 青 

"i * [1—32, 

在 发 展 中 国家 的 农村 地 区 . 破 伤 风 很 常见 ， 而 且 接 

受 主动 免疫 接种 的 人 很 少 。 没 有 接受 免疫 接种 的 患 少 在 

急症 手术 前 需 服 用 甲 硝 唑 或 青 橙 素 ; 使 用 抗菌 药 的 疗程 

取决 于 被 感染 风险 的 大 小 :4 。 
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compare the efficacy of procaine penicillin and metronidazole. 
BMI 1985; 291: 648-50. 

2. Sanford JP. Tetanus—forgotten but not gone. N ng! J Med 

1995; 332: 812-13 

Anonymous. The choice of antibacterial drugs. In: Handbook of 

antimicrobial therapy. (7th ed. New York: The Medical Letter. 

2005: 43-63 
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中 毒性 休克 综合 征 

中 毒性 休 交 综合 征 是 由 一 种 毒素 引起 的 伴 有 多 系统 
功能 衰 竟 的 急性 发 热 性 疾病 。 这 种 毒素 通常 是 由 金黄 色 
萄 药 球菌 产生 的 中 毒性 休克 综合 征 毒 素 -1 (TSST- 
1)[.2] 。 据 报道 ， 大 多 数 病例 没有 菌 血 症 31。 在 20 it 
纪 80 年 代 早 期 ， 中 毒性 休克 综合 征 主 要 发 生 于 使 用 高 
吸收 性 棉 球 的 月 经 期 妇女 ;但 现在 认为 葡 菊 球菌 的 感染 
病灶 如 手术 伤口 、 烧 伤 、 脓 有 种 和 赛 道 都 可 引起 [1' 习 。 急 
性 期 治疗 主要 是 阻止 毒素 继续 产生 和 进一步 吸收 ， 局 前 
措施 如 去 除 棉 球 或 垫 料 ， 清 创 或 引流 肪 肿 ， 早 期 静脉 内 
给 予 抗 葡萄 球菌 的 抗菌 药 ， 补 液 和 使 用 皮质 激素 可 消除 
产 评 素 的 细 苗 [121。 为 防止 复发 ， 推 荐 恢复 期 患者 继续 
抗菌 治疗 10 XUI, 

一 种 类 似 的 潜 素 相关 综合 征 则 与 A 组 了 B 溶 血性 链 
球菌 CAL AR ME GRALO ĈA RDIS), ĵe 97 If JE JN 38 88 
RTL, SE A TOR HEBR XE S A A E RRA MU P a PE fke 
克 综 合 征 的 可 能 性 ， 所 以 治疗 时 还 要 加 用 一 种 抗 葡萄 球 
获 的 药物 如 氟 握 果林 给 予 治疗 [5]。 据 报道 静脉 内 用 人 免 
疫 球 蛋白 可 提高 疗效 5785 。 

中 毒性 休克 综合 征 可 能 与 坏死 性 盘 膜 炎 有 关 CIUS 
143 Di). 
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WAR 

沙眼 全 1 是 眼 部 感染 了 菜 一 血清 而 的 沙眼 衣原体 引 
起 的 ， 在 非洲 、 中 东 和 印度 一 些 地 区 流行 ， 这些 地 区 
沙眼 是 导致 失明 的 重要 原因 。 沙 眼 不 是 性 传播 疾病 ， 
但 与 贫穷 、 较 差 的 环境 卫生 和 个 人 卫生 有 关 。 眼 部 的 
慢性 感染 是 病原 体 库 (reservoir) 通过 手指 、 污 染 物 和 
苍蝇 传播 。 婴儿 ( 见 新 生 儿 结膜 炎 ， 第 143 页 ) 和 成 
人 的 包涵 体 结膜 炎 与 依赖 性 传播 的 生殖 器 沙眼 衣原体 
感染 有 关 ， 如 果 感 染 持续 或 复发 ,那么 可 能 进展 为 
UR. 

WHO T 1981 年 出 版 了 关于 控制 和 治疗 沙眼 的 指导 
原则 。 主 要 是 局 部 治疗 或 口服 药物 治疗 ， 首 选 药 物 是 四 
环 素 ， 其 次 是 红 考 素 或 磺胺 类 药 [2] 。 沙 眼 的 局 部 治疗 用 
药 强 度 大 ， 持 续 时 间 长 ， 含 1% 四环素 的 眼 用 软 彰 局 部 使 
用 最 少 6 周 。 如 果 选 用 其 他 药物 ， 则 疗程 可 长 迷 数 月 其 
至 数 年 。 间 歇 治 疗 的 方案 是 ， 局 部 用 四 环 素 1 天 2 K, 
每 月 连续 用 药 5 天 ; 或 1 天 1 次 ， 每 月 连续 用 药 10 X. 
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部 需要 维持 治疗 SDA. KUENMEZ MADRE. 每 年 
季节 性 结膜 炎 流 行 时 ， 短 期 局 部 用 四 环 素 可 控制 和 预防 
细菌 感染 。 口服 四 环 素 或 多 西 环 素 3 一 4 周 也 有 效 。 日 服 
或 局 部 用 四 环 素 或 其 他 相关 的 大 环 内 浅 类 抗菌 药物 也 有 
疗效 ， 但 没有 被 广泛 使 用 。 局 部 使 用 磺胺 类 药物 仅 对 部 
分 病例 有 效 ; 如 果 采 用 口服 途径 ， 则 要 求 给 予 足够 剂量 
的 磺胺 类 药物 2~3 周 ， 但 可 能 引起 毒 剧 反应 。 

口服 单 剂量 的 阿奇霉素 的 疗效 和 传统 的 局 部 用 四 环 
素 治疗 6 周 的 疗效 相似 [31。 非 洲 农村 地 区 集体 治疗 可 
以 降低 第 二 年 沙眼 的 发 病 率 。 每 周口 服 1 次 阿奇霉素 ， 
连续 用 药 3 次 取得 的 效果 比 局 部 用 四 环 素 的 标准 治疗 方 
案 的 疗效 要 好 [4: 相 。 很 多 人 建议 [后 治疗 沙眼 首选 阿 奇 
霉 素 ， 口 服 或 局 部 用 四 环 素 或 磺胺 类 药 作为 备 选 方案 。 

SAFE 策略 〈 手 术 、 阿 奇 霉 素 、 面 部 清洁 和 环境 改善 ) 
是 世界 芋 生 组 织 [ 裤 和 国际 沙眼 行动 (Intemational Tracho- 
ma Initiatire)[8] 的 努力 目标 ， 其 目的 是 在 2020 年 以 前 消除 
沙眼 。 禁 忌 使 用 阿奇霉素 的 病人 和 仍然 不 在 行动 计划 中 的 
国家 ， 仍 然 把 四 环 素 作为 治疗 沙眼 的 选择 用 药 。 
Mabey DCW, er al. Trachoma. Lancet 2003; 362: 223—9. 
Dawson CR, er al. Gnide to trachoma control. Geneva: WHO, 
1981. 
. Bailey RL, er al. Randomised controlled trial of single-dose azi- 
thromycin in treatment of trachoma. Lancet 1993; 342: 453-6. 
Schachter J, er af. Azithromycin in control of trachoma. Lancet 
1999; 354: 630-5, 
Fraser-Hurt N, er al. Efficacy of oral azithromycin versus topical 
tetracycline in mass treatment of endemic trachoma. Buli WHO 
2001; 79: 632-40. 
Anonymous. The choice of antibacterial drugs. In: Handbook of 
antimicrobial therapy. 17th ed. New York: The Medical Letter. 
2005: 43-63 
Bailey R, Lietman T. The SAFE strategy for the elimination of 
trachoma by 2020: will it work? Bull WHO 2001; 79: 233-6. 
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战壕 热 

战壕 热 是 一 种 看 传播 的 细菌 感染 ， 之 所 以 叫 战 胖 热 
是 因为 第 一 次 世界 大 战 时 该 病 曾 在 士兵 中 流行 。 战 壕 热 
是 因为 感染 了 巴尔 通体 〈 以 前 称 罗 卡 利 马 体 )， 直 到 最 
近 才 将 它 归 为 立 克 次 体 。 五 日 热 巴 尔 通体 和 汉民 巴尔 通 
体 也 与 杆菌 性 血管 瘤 病 的 发 生 有 关 ， 对 免疫 缺陷 病人 万 
其 如 此 。 汉 氏 巴 尔 通体 还 可 引起 猫 抓 病 (第 131 页 ) 。 
法 图 ,2 和 美国 [3 都 报道 了 城市 穷人 患 五 日 热 巴 
汞 通体 菌 血 症 ， 有 时 伴 心 内 膜 炎 的 病例 ， 这 表明 战壕 热 
又 卷土重来 !4'5] 。 马 赛 也 有 关于 战壕 热 病例 的 报道 [2] ， 
表明 战壕 热 的 发 病 率 在 增加 ， 可 能 因为 流行 区 的 人 器 迁 
移 、 贫 穷 或 受到 了 加 的 侵 克 。 

治 战壕 热 的 药物 有 四 环 素 类 药物 如 多 西 环 素 或 大 环 
内 酯 类 药物 如 红 霉 素 。 也 可 以 用 其 他 药 抗 菌 药物 如 头 孢 
曲 恰 治 疗 菌 血 症 的 狂 例 [31， 但 追踪 随访 的 资料 很 少 ， 
故 没 有 明确 推荐 使 用 。 巴 尔 通体 性 心 内 膜 炎 仍 无 理想 的 
治疗 方案 ;但 传统 治疗 方案 CIS 85 3 MU — ELGLITIS 
药物 ) 对 血 培 养 阴 性 的 心 内 膜 炎 有 效 55] 。 
1. Drancourt M, e/ al. Bartonella (Rochalimaea) quintana endocar- 
ditis in three homeless men. N Engl J Med 1995; 332: 419-23. 
2. Brouqui P, w al. Chronic Bartonella quintana bacteremia in 
homeless patients. N Engl J Med 1999; 340: 184-9 
. Spach DH, er a/. Bartonella (Rochalimaea) quintana bacteremia 
in inner-city patients with chronic alcoholism. N Engl J Med 
1995; 332: 424-8 
4. Relman DA. Has trench fever returned? N Eng! J Med 1995; 
332: 463-4. 
5. Ohl ME, Spach DH. Bartonella quintana and urban trench fever. 
Clin Infect Dis 2000; 31: 131-5 
Raoult D. er a/. Diagnosis of 22 new cases of Bartonella endo- 


carditis. Ann /ntern Med 1996, 125: 646-52. Correction. ibid. 
1997; 127: 249. 
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结核 


结核 分 技 杆菌 是 结核 病 [1 的 主要 致 病菌 ， 丫 分 枝 
杆菌 和 非洲 分 枝 杆菌 偶尔 也 引起 结核 病 。 因 吸入 受 染 的 
带菌 飞 沫 而 感染 。 原 发 性 感染 通常 没有 症状 , 同时 
95% 以 上 的 免疫 能 力 正常 个 体 可 以 通过 获得 性 免疫 应 等 
《细胞 介 导 ) 控制 原 发 性 感染 ， 但 免疫 应 答 不 可 能 根除 
分 枝 杆菌 ， 这 些 杆 菌 可 引起 原 发 性 感染 〈 如 果 在 初始 感 
Jh 2 年 内 发 病 ) 或 继 发 性 〈 复 发 性 ) 结核 (如 果 在 初始 
感染 数 月 至 数 年 以 后 发 病 ) 。 幼 儿 和 免疫 受 损 患者 进展 
为 活动 性 结核 的 危险 增加 。 最 常见 的 结核 病 是 肺结核 ， 
但 几乎 所 有 的 器 官 都 有 可 能 被 侵 及 。 患 者 通常 表现 为 咳 
嗽 、 发 热 、 瓷 汗 和 体重 下 降 。 

近年 ， 随 着 HIV 感染 的 增加 ， 许 多 国家 的 结核 发 
病 率 不 断 升 高 。 为 提高 治愈 率 ， 减 少 耐 药性 结核 病 的 出 
现 ，WHO 推荐 了 以 利 福 平 为 基础 的 监督 治疗 (短程 ) 
化 学 治疗 方案 即 服用 固定 剂量 的 复合 制剂 [2] 。WHO 提 
出 了 称 为 DOTS (Directly Observed Therapy 一 Short 
Course 直接 观察 治疗 一 短程 ) 控制 结核 的 策略 ， 其 中 
包括 诊断 标准 、 监 督 方 法 、 确 保 用 药 的 安全 性 以 及 结核 
病 控 制 措施 的 评价 。 同 时 植 和 人 性 剂型 的 可 行 性 正 处 于 研 


究 过 程 中 。 
。 一 线 治疗 方案 : 治愈 结 镶 病 ， 降 低 复发 危险 以 及 防止 
耐 药 菌 的 出 现 需要 多 种 药物 联 用 6 一 8 个 月 。 治疗 方 
案 包括 2 一 3 个 月 的 强化 阶段 和 4 一 6 个 月 的 巩固 阶 
段 ， 前 者 的 目的 是 使 次 菌 快速 转 阴 ， 后 者 的 目的 是 消 
除 残 余 结 核 杆菌 ， 防 止 复发 。 服 药方 案 是 由 当地 结核 
菌 耐 药 情况 和 药物 的 有 效 性 决定 的 。 许 多 国家 包括 欧 
洲 [3] 、 英 国 [41 和 美国 [5 都 制定 了 全 国 性 和 地 区 性 的 
具体 治疗 指南 。 

WHO 推荐 ， 服药 方案 应 该 根据 疾病 的 严重 程度 
和 和 治疗 史 来 确定 。 
初 治 方案 ;来 经 治疗 的 肺 或 肺 外 结 核 患者 强化 阶段 为 
2 个 月 ， 给 于 未 经 治疗 的 肺 或 肺 外 结核 病例 利 福 平 
(OO, SEKA BE CHO, ntu BERE (CZ) m ZE T ME 
(E); 接 下 来 是 丽 略 期 4 个 月 ， 给 予 利 福 平和 异 烟 
Ut. sx PR ZS jr SX DI RHZE2/RHA 表示 。 巩 固 阶 段 
可 以 用 乙 胺 丁 醇 (E) 替代 利 搞 平 以 减少 花费 ， 但 此 
方案 (RHZE2/HE6) 的 疗程 长 达 8 个 月 ， 并 且 增 加 
了 复发 的 危险 。 对 于 结核 性 脑膜 炎 患 者 ， 要 求 强化 期 
HERK (SO 替换 乙 胺 丁 醇 〈RHZS2)， 巩 固 期 长 
达 6 一 10 个 月 ， 推 荐 使 用 利 福 平 和 蜡 烟 肚 。 对 于 轻微 
市 外 结核 或 局 限 的 非 空洞 的 痰 涂 片 检查 阴性 的 肺结核 
患者 ， 如 果 排 除 结核 杆菌 耐 药 的 情况 ， 或 耐 药 的 可 能 
性 很 低 时 ， 强 化 期 不 用 乙 胺 丁 醇 (RHZ2/RH4)。 坚 
和 村 治疗 并 且 对 药物 敏感 的 患者 可 获得 90% 以 上 的 治 
AR. 
复 治 方案 对 于 以 前 接受 过 抗 结核 病 治疗 的 个 体 ， 强 
化 治疗 阶段 ,给予 利 福 平 、 异 烟 及 OE E ONI Z ik 
丁 醇 3 个 月 ， 前 2 个 月 需要 加 用 链 医 素 。 巩 阅 期 服用 
3 种 药物 〈 利 福 平 、 异 烟 肝 和 乙 胺 丁 醇 )， 用 药 时 间 
延长 至 5 个 月 (RHZESZ2/RHZEI/RHES), 9t Wi 
限 的 国家 可 以 使 用 氨 硫 腺 以 减少 花费 ， 但 原则 上 不 推 
TE E NZZ. lO Ez hu mm EES ONE KETO. AI 
致命 性 的 皮肤 毒性 ， 对 于 HIV 患者 尤其 如 此 。 所 有 
一 线 药 物 都 可 以 间 软 给 药 (EA 2 倍 剂量 的 药物 ，1 周 
3 次 )。 如 果 短 程 监督 治疗 结束 时 痰 菌 涂 片 仍 阳 性 ， 
那么 可 能 存在 耐 药 结核 杆菌 ， 这 时 需要 给 二 线 药 物 治 
疗 ( 见 下 文 )。 


一 线 药物 如 异 烟 有 衣 、 利 福 平 ， 光 其 吡 唆 栈 胺 可 能 导 
致 严重 的 和 可 能 危及 生命 的 肝炎 。 在 肝 毒 性 章节 中 有 详 
细 的 论述 。 在 每 种 药物 的 专题 论述 中 给 出 了 肝 功 能 不 全 
患者 用 药 时 的 注意 事项 一 一 见 ， 异 烟 肝 (第 225 WO; MI 
福 平 (第 253 DI); MERRER (第 250 页 )。 英 国 [和 美 
国 [于 治疗 指南 中 指出 ， 如 果 血 清 转氨酶 升 高 至 正常 值 了 上 
限 的 5 们 以 上 时 ， 同 时 存在 肝炎 症状 或 胆 红 素 升 高 患 兰 
血清 转氨酶 升 高 至 正常 值 上 限 的 3 倍 以 上 时 ， 要 停 用 所 
有 其 有 潜在 肝 毒 性 的 药物 。 只 有 在 生化 指标 正常 后 ， 才 
可 以 谨慎 的 序 惯性 重新 使 用 这 些 药 物 (包括 或 不 包括 吡 踪 
酰胺 )f4~6] 。 药 物 治疗 中 断 的 这 些 患者 可 使 用 链 霉 素 、 乙 
胺 丁 醇和 《或 ) 一 种 氛 唑 诺 酮 ， 直 到 肝 损伤 消失 为 止 。 


耐 药 结核 病 的 治疗 ” 近 几 年 ， 结 核 分 枝 杆 菌 耐 药 的 发 生 
率 不 断 增加 ， 尤 其 在 结核 病 控 制 措施 落 弱 的 国家 [7.81 。 
耐 药 结核 杆菌 普遍 对 异 烟 肝 和 链 霉 素 耐 药 。 多 药 耐 药 的 
结核 病 (由 问 时 对 链 霉 农 和 异 烟 肘 耐 药 的 菌株 引起 ) 需 
E—Hu 22 25 900€ 6H ZU Rb 18-24 PA GLF 
文 )[4.5.7] 。 治 疗 控制 不 规范 以 及 提供 的 药物 不 可 千 导 
致 了 耐 药 结核 病 的 发 生 ; 耐 药 结核 病 治疗 困难 ， 常 常 可 
致命 ， 感染 HIV 的 患者 尤其 如 此 。 而 世界 卫生 组 织 的 
DOTS 方案 可 以 控制 多 药 耐 药 结核 病 的 产生 。 如 果 已 经 
产生 多 药 耐 药 菌 ， 则 需要 不 同 的 治疗 策略 ， 在 针对 结核 
病 控 制 较 好 地 区 制定 的 DOTS- 附 加 治疗 策略 (DOTS- 
plus strategy) 中 有 详细 的 论述 [9] 。 

多 药 耐 药 患者 和 完成 标准 治疗 方案 后 又 复发 的 咏 者 
需要 给 予 DOTS 一 附加 治疗 方案 ， 这 其 中 包括 二 线 抗 结 
核 菌 药 。 治 疗 耐 药 结核 菌 病 的 药物 相 比 标准 治疗 中 的 药 
物 ， 其 疗效 差 ， 毒 性 大 ， 而 且 需 要 每 天 用 药 。 主 要 包括 
氨基 糖苷 类 药物 CHDK ER. 35 dii EERRUUE XO. 
HEKARI MAAR, CORN. S 
〈 环 两 沙 星 . SAMI EUN SCRCUP EO. DN OE ER AR a 
立 齐 酮 。 该 附加 方案 包括 至 少 3 一 4 种 口服 药物 和 一 种 
可 注射 的 氨基 糖苷 类 药物 。 同 时 要 求 患者 先前 没有 用 过 
这 些 药物 ， 并 且 和 先前 用 的 药物 之 间 没 有 交叉 耐 药 。 在 
直接 观察 治疗 的 条 件 下 ， 强 化 给 药 阶 段 至 少 6 个 月 ， 接 
下 来 是 巩固 阶段 12~18 个 月 ， 需 要 同时 给 至 少 3 种 药 
物 [5'7] 。 利 福 平和 利 福 布 洒 之 间 的 交叉 耐 药 很 常见 ， 因 
此 不 推荐 把 利 福 布 汀 作为 二 线 抗 结核 菌 的 药物 。 氨 基 糖 
蔡 类 药物 之 间 很 少 有 交叉 耐 药 ， 而 氟 唑 诺 酮 类 药物 之 
间 ， 乙 硫 异 烟 腕 和 丙 硫 异 烟 胺 之 间 以 及 环 丝氨酸 和 特 立 
齐 酮 之 间 完 全 交叉 耐 药 。 给 药 量 不 足 或 治疗 不 当 可 能 是 
IERS E REER. 。 如 果 检 测 条 件 允 许 ， 
结核 分 枝 杆菌 的 耐 药 性 检测 可 以 指导 选择 抗菌 药物 。 单 


药 木 允许 增加 刘 使 用 失败 的 治疗 方案 中 。 
se。 儿童 和 婴儿 的 治疗 方案 和 成 人 相似 ， 但 区 按照 年 龄 或 
体重 调整 剂量 [~ 时 。 儿 童 一 般 不 用 乙 胺 丁 醇 ， 因 为 
很 难 及 时 检 出 其 眼 毒性 〈 见 第 215 90 
。 妊 娠 、 哺 乳 妇女 和 新 生 儿 的 治疗 方案 ;妊娠 期 结 以 
病 ， 尤 其 耐 药性 结核 病 如 果 来 及 时 发 现 或 治疗 不 当 ， 
那么 母亲 、 胎 儿 和 新 牛 儿 都 有 严重 的 危险 ci。 人 世界 
卫生 组 织 推荐 ， 妊 娠 妇女 结核 病 的 治疗 方案 和 非 妊娠 
妇女 结核 病 的 治疗 方案 相同 (RHZE2/RH4 或 
RHZ27RH4)。 最 好 加 免 使 用 氟 嗪 诺 酮 类 、 氨 基 糖 音 
类 药物 和 乙 硫 异 烟 孩 。 同 时 需要 密切 监测 肝 酶 的 变化 
和 观察 药物 诱导 性 肝炎 症状 的 出 现 14.501。 多 数 抗 
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低 ， 因 此 不 能 预防 或 治疗 婴儿 结核 病 。 在 英国 ， 新 全 
儿 的 母亲 如 果 患 结核 病 ， 要 给 异 烟 肝 AH, g 
JE X SE JLJETI EVE. MEL GR PEJA SUK AII. WHO 
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感染 HIV 的 患者 患 及 和 肺 外 结核 病 的 风险 增加 ， 与 
不 接受 抗 逆 转录 病毒 治疗 的 HIV 阴性 结核 患者 相 比 ， 
其 病死 率 高 。HIV 阳性 的 结核 患者 (包括 儿童 ) 对 
短程 化 疗 的 敏感 性 与 HIV 阴性 结核 患者 相似 ， 大 多 
数 串 者 可 给 于 标准 的 6 月 用 药方 案 (RHZE2/ 
RH4)LW12~ 上 5]。 上 药物 临床 疗效 及 细菌 学 疗效 较 低 的 
儿童 和 患者 ， 其 疗程 应 延长 至 9 PRUS~II. iu i 
儿童 患 肺 外 结 巾 晶 侵 及 骨骼 或 中 枢 神 经 系统 ,或 患 聚 
粒 性 结核 ， 那 么 需要 接受 至 少 12 个 月 的 治疗 D3- 。 
HIV 感染 的 结核 患者 很 可 能 治疗 失败 ， 主 要 是 药物 
吸收 很 少 ， 血 药 该 度 低 所 臻 [161 。 


ARR R HIV 的 结核 患者 工 淋巴 细胞 CD4 十 计数 大 
于 200 个 /mij， 那 么 大 多 数 临床 医生 会 在 结核 病 治 疗 结束 
后 给 予 患 者 抗 逆 欠 录 病 毒 的 治疗 。 但是， 如 果 患 者 严重 
免疫 功能 低下 的 话 ， 那 么 应 该 同时 给 予 抗 结核 和 抗 HIV 
的 治疗 。 首 先 给 予 抗 结核 的 治疗 ， 一 - 旦 患者 能 够 耐 受 抗 
结核 治疗 或 治疗 2 月 时 抗 结 核 治 疗 简化 ， 就 开始 给 予 抗 
HIV 的 治疗 。 推 荐 使 用 以 利 福 均 素 类 为 基本 药 的 治疗 方 
案 ， 内 为 此 方案 优 于 没有 利 福 霉 素 类 的 方案 。 但 由 于 利 
福 需 素 与 抗 道 转录 病毒 的 药物 之 间 有 相互 作用 ， 使 抗 结 
核 与 抗 HIV 治疗 变 得 复杂 化 了 Di15。 利 福 平 可 以 和 
NNRTI( 非 核 背 逆转 录 酶 抑制 剂 ) 依法 书 仑 联 用 ， 依 法 
韦 仑 的 剂量 标准 是 每 大 给 800mg 或 600mg (体重 低 于 
50kg 的 患者 )117] 。 两 项 研究 表明 人 宗 韦 拉平 和 利 福 平 联 用 
有 一 定 疗效 ， 但 有 些 治疗 指南 反对 这 两 者 间 时 使 用 。 但 
在 某 些 情况 下 可 以 使 用 ， 如 利 福 布 汀 很 难 获 取 ， 或 奸 娠 
期 禁止 使 用 依法 韦 仓 时 [3.17]。 利 福 平 不 能 与 非 增强 的 
蛋白 酶 抑制 剂 或 小 剂量 利 托 那 韦 -增强 的 蛋白 酶 抑制 剂 
CRI. MIRE., Eumapb. AERE, ZEIT 
和 和 洛 匹 那 韦 〉 问 时 使 用 ,但 可 以 与 治疗 剂量 的 利 托 那 书 
联 用 14.15.17]。 利 福 布 汀 可 以 与 大 多 数 非 增强 的 蛋白 酶 
抑制 剂 〈 沙 奎 那 韦 除 外 ) 、 利 托 那 书 增强 的 蛋白 禾 抑 制剂 
TEES de NEU SU (依法 韦 仑 和 奈 韦 拉平 ) 联 用 。 
当 与 非 增 强 的 蛋白 酶 抑制 剂 〈 安 泼 那 书 、 阿 扎 那 5. 38 
沙 那 韦 和 人 奈 非 那 韦 ) 联 用 时 ， 利 福 布 汀 的 剂量 要 减 到 每 
X 150mg; 当 与 利 托 那 书 增 强 的 蛋白 酶 抑制 剂 〈 安 泼 那 
di. MARE, HHR., WERE., WERE mi dedi 
那 韦 ) 联 用 时 ， 剂 量 减 到 150mg， 每 周 用 药 2 次 或 3 
次 [14.15,17] 。 当 与 依法 韦 仑 同时 使 用 时 ， 利 福 布 汀 的 剂 
量 要 增 至 450mg/ 天 ， 但 与 奈 韦 拉平 联 用 时 不 需要 调整 剂 
量 [5571。 核 苷 道 转 肝 酶 抑制 剂 不 经 过 细胞 色素 P450 同 工 
酶 的 代谢 ， 因 此 与 利 福 霉 素 类 药物 联 用 时 ， 不 禹 要 调整 
AHER OK ZA A ATAKIS, (EL ALO LG KJ a RI Kel di ze 
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感染 时 ， 可 选用 核 苷 道 转录 了 酶 抑制 剂 的 三 联 疗法 L15] 。 需 
要 指出 的 是 ， 治 疗 指南 推荐 的 方案 是 根据 药 动 学 的 研究 
结果 ， 然 而 这 些 研究 是 在 健康 受 试 者 身上 完成 的 ， 而 不 
是 在 接受 治疗 的 患者 治疗 结果 上 得 到 的 。 
直接 观察 治疗 能 提高 疗效 。 同 时 感染 结核 菌 和 HIV 
的 患者 ， 如 果 工 淋巴 细胞 CD4 十 计数 低 于 100 个 /ml， 那 
么 不 能 使 用 间 获 性 抗 结核 的 治疗 方案 (1 周 用 药 1 次 或 
2 次 )， 因 为 利 福 霉 素 很 容易 出 现 获得 性 耐 药 [13~15.37  。 
如 果 工 淋巴 细胞 CD4 十 计数 低 于 200 个 /ml， 那么 要 给 
了 予 复 方 磺 腕 甲 吐 唑 的 治疗 [18] 。 氮 三 腺 因为 其 潜在 的 皮 
肤 姓 性 作用 ， 不 能 用 于 HIV 阳性 的 患 首 。 感 染 HIV 的 
患者 开始 抗 道 转 永 病毒 治疗 :1 后 ， 可 能 出 现 结核 症状 
反常 恶化 的 现象 ， 已 经 注意 到 其 发 生 率 达到 35 KIVI, 
。 辅 助 治疗 ， 仙 体 对 结核 病 的 炎症 性 免疫 应 答 导 致 大 量 
组 织 损 伤 ， 可 以 用 篆 类 激素 进行 辅助 治疗 ， 但 皮质 激 
素 对 非 复杂 性 肺结核 病 没 有 作用 。 一 项 研究 发 
现 ,[20 地 塞 米 松 辅助 治疗 可 以 提高 存活 率 ， 但 可 能 
导致 患 结核 性 脑膜 炎 的 青少年 和 成 人 非 严 重 性 残疾 。 
结核 性 胸膜 炎 [21 和 心包 炎 [22] 的 系统 回顾 研究 显示 ， 


这 种 情况 下 支持 使 用 皮质 激素 的 证 据 还 不 充分 。 世 界 
[4 生 组 织 [15 指 出 ， 在 下 述 情 况 下 使 用 皮质 激素 进行 
辅助 治疗 可 能 有 效 : 结核 性 脑膜 炎 Lo ba de l NEUE 
出 、 喉 炎 、 肾 结核 病 、 肾 上 腺 结核 引起 的 懈 上 腺 皮质 
功能 减退 症 和 大 量 淋巴 结 肿 大 。 皮 质 激 烷 还 用 于 对 抗 
结核 药物 过 人 敏 的 患者 。 皮 质 激素 辅助 治疗 结核 病 的 更 
多 详细 内 容 ， 见 第 1191 li. 
研究 吉明， 注射 灭 活 的 北 牛 分 枝 杆菌 悬 液 可 以 提 

高 肺结核 患者 的 免疫 反应 ,但 一 项 系统 回顾 研究 表 
MAL2BI, ， 这 种 免疫 疗法 是 无 益 的 。 
预防 : 和 研究 发 现 ， 卡 介 功 可 以 预防 儿 曹 患 严 重 结核 如 
票 粒 性 结核 和 脑膜 结核 ， 但 是 预防 成 人 肺结核 的 效果 
不 定 。 在 结核 病 高 发 区 ， 建 议 儿童 出 生 时 就 接种 卡 介 
sm. (RU HIV 的 儿童 除外 。 关 于 卡介苗 的 更 多 信 
息 见 第 1759 页 。 

结核 区 素 皮 肤 试 验 可 以 检 出 潜伏 期 结核 菌 感染 。 对 
结核 菌 素 阳性 的 个 体 给 予 预 防 性 治疗 (也 指 巴 防治 疗 或 
化 学 药物 预防 ， 可 以 降低 其 发 展 为 结核 病 的 风险 。 以 下 
人 群 有 必要 进行 预防 性 治疗 : 感染 HIV 的 患者 、 接 触 
过 活动 期 结核 病人 的 个 体 、 最 近 结 核 菌 素 试 验 阳性 的 个 
体 和 有 患 结 核 病危 险 的 个 体 。 不 推荐 发 展 中 国家 常规 进 
行 化 学 药物 预防 ， 其 重心 应 该 放 在 活动 性 结核 病 的 检查 
和 治疗 上 [2.4] 。 治 疗 潜伏 期 结核 病 选 用 单 用 异 烟 豚 或 
利 福 平 ， 或 利 福 平 联合 异 烟 肝 或 吡 啼 酰胺 治疗 。 每 类 服 
FA SEXA WP 6—12 个 月 ， 其 患 活 动 性 结核 的 危险 可 降低 
6026—9034 1-251, REGIE HIV 旦 结核 菌 素 试验 阳性 的 个 
Pd Ki FEL ser KON MK 6 个 月 可 以 在 短 时 期 内 预防 结核 病 [26] 。 
但 是 ， 利 福 平 和 吡 硫 酰 脖 联 用 可 能 导致 严重 的 甚至 致命 
的 肝脏 损伤 ， 因 此 不 建议 用 于 结核 病 的 预防 [25,27,28] 。 
美国 胸 科 学 会 、CDC[25,27] 和 NICE (National Institute 
for Health and Clinical Excellence) [II E i IR EET 
关于 光伏 期 结核 预防 性 治疗 指南 。 英 国 的 推荐 方案 是 ， 
HIV 阴性 的 成 人 和 2 岁 以 上 的 儿童 单独 服用 异 烟 朋 6 
个 月 碟 异 烟 脐 与 利 福 平 联 用 3 个 月 ， 所 有 HIV 阳性 病 
人 也 可 以 单独 口服 异 烟 肝 6 个 月 。 美 国 的 推荐 方案 是 ， 
单独 服用 坚 烟 肝 9 LA CHIV 阴性 病人 口服 6 个 月 ) 
或 单独 服用 利 福 平 4 DA. 
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免 热 病 

免 热 病 是 由 革 兰 阴性 杆菌 土 拉 弗朗西丝 苏 感 染 引 起 
的 。 土 拉 弗 诅 西 丝 苦 主要 感染 吵 齿 类 动物 和 野兔 ,但 能 
传染 给 人 ， 常 见 的 感染 途径 是 : 处 理 感染 动物 或 动物 己 
体 过 程 中 ， 或 被 媒介 昆 忠 叮咬 。 免 热 病 有 多 种 类 型 ， 最 
常见 的 是 溃疡 型 ， 主 要 表现 :; KÆ. IR ABUS ER 
并 伴 有 发 热 和 淋巴 结 病 ; 其 他 类 型 包括 伤寒 型 和 肺炎 
型 ， 其 死亡 率 很 高 。 

在 严重 感染 中 多 选用 链 霉 素 [1.2] ， 不 能 耐 受 链 需 素 
的 凡 者 可 选用 庆 大 均 素 [3] 。 口 服 四 环 素 或 毛 霉 素 有 效 ， 
但 临床 复发 率 较 选用 氨基 糖苷 类 药物 时 的 复 率 高 [2.3]， 
但 是 ， 复 发 后 仍 对 上 述 药物 敏感 。 有 些 患者 静脉 内 用 大 
剂量 红 艾 素 也 有 疗效 [4 。 

在 美国 ， 很 难 获得 链 考 素 ， 一 条 关于 治疗 免 热 病 的 
f e 2A A I E e UO i. 


* XKKZEEBREYRXRMIKWO, m ELARI PES HE 

* VS RETEOS ECCE RE B de ERY., 病情 轻微 的 患者 
可 口服 四 环 素 ， 但 复发 率 较 高 。 

。 怀 疑 脑膜 炎 性 免 热 病 时 ， 应 考虑 使 用 握 答 过 和 四 
环 素 一 样 复发 率 较 高 ， 但 相对 氨基 糖苷 类 药物 和 四 环 
素 ， 毛 霉 素 在 中 枢 神经 系统 的 渗透 性 较 好 。 

“ 亚 胺 培 南 一 西 司 他 洒 和 氟 唑 诺 酮 类 药物 环 丙 沙 星 和 谐 
氟 沙 星 对 少数 患者 有 效 ， 但 在 推荐 使 用 前 还 需要 做 进 
一 步 的 研究 。 


有 些 国 家 可 通过 注射 疫苗 主动 免疫 的 方式 预防 疾病 
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伤寒 和 副 伤 寒热 
伤寒 和 融 伤 寒热 是 分 别 由 伤寒 沙门 菌 和 副 伤 寒 沙门 
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菌 甲 、 乙 、 丙 引起 的 全 身 性 感染 。 这 些 病原 体 是 肠 杆 菌 
科 革 兰 阴性 菌 。 伤 寒 和 一 伤寒 热 有 时 通称 为 伤寒 肠 热 
病 ， 尽 管 最 初 的 感染 部 位 是 肠 道 ， 但 能 通过 血液 播 散 到 
金 身 。 许多 国家 流行 伤寒 和 副 伤 寒热 但 伤寒 更 常见 。 
多 数 在 英国 发 病 的 病例 都 是 在 国外 被 感染 的 。 

氧 霉 素 是 治疗 伤寒 的 首选 药物 ， 其 他 可 选择 的 药 

M ELSE Pu. ECTS PE AROMI I S KM HFA KE RTL, (B 

伤寒 沙门 菌 的 很 多 菌株 对 乌 霉 素 、 氨 某 西 林 、 阿 莫 西 

林 、 复 方 磺胺 甲 嗓 唑 耐 药 [21， 尤 其 在 印度 次 大 陆地 

BC. 中东 地 区 常见 ， 可 能 还 包括 南亚 和 东南 亚 地 区 。 

氟 唆 谱 酮 类 药物 如 环 丙 沙 星 或 第 三 代 头 孢 菌 素 如 头孢 

碎 脖 、 头 孢 曲 松 和 头孢 哌 认 治 疗 由 多 药 耐 药 菌株 引起 

的 伤寒 有 效 。 如 果 和 患者 从 印度 次 大 陆 或 其 他 多 药 耐 药 

菌株 流行 的 地 区 返回 英国 ， 首 选 氟 哗 诺 酮 类 药物 替代 

AERD, MÆ, ANER, £E T A H ekt x 

环 两 沙 星 耐 药 增加 ， 尤 其 是 源 于 印度 次 大 陆 的 病 

例 [5.61。 在 这 一 地 区 流行 的 菌株 对 毛 唑 诺 柄 类 药物 的 

敏感 性 降低 [7] 。 有 些 人 担心 在 印度 次 大 陆 将 会 出 现 耐 

头孢 曲 松 的 菌株 ， 但 在 英国 分 离 出 的 耐 环 丙 沙 星 的 菌 

株 仍 保有 对 头孢 菌 素 敏 感 [71。 此 外 ， 阿 奇 霉 素 也 可 作 

为 可 选择 的 药物 [8~11]。 

由 于 氟 唆 诺 柄 类 药物 的 潜在 毒性 ， 对 儿童 和 孕妇 来 

说 是 禁 鼠 药物， 但 是 有 证 据 显 示 ， 环 两 沙 星 或 氧 氮 沙 性 

能 成 功 治愈 感染 多 重 耐 药 菌 的 儿童 患者 [2~14]。 同 时 ， 

环 丙 沙 星 对 妊娠 中 晚期 的 伤寒 患者 有 效 [15.16] ， 有 人 建 

议 ， 如 果 孕 妇 感染 的 病原 体 对 阿 英 西 林 或 氮 某 西林 而 

药 ， 那 么 选用 环 丙 沙 星 [15] 。 

恢复 期 伤寒 患者 在 数 周 时 间 内 仍 可 能 通过 美 便 或 屎 

液 继续 排泄 伤寒 菌 。 和 这 些 恢 复 期 带菌 者 不 同 ， 慢 性 带 

菌 者 没有 症状 但 排泄 伤寒 菌 可 达 数 年 之 久 ; 很 难 根除 ， 

因此 有 必要 延长 其 治疗 时 间 。 慢 性 带菌 者 与 胆道 和 胆汁 

相关 的 癌症 有 关系 ， 因 此 根除 伤寒 菌 非常 重要 [171， 

伤寒 菌 苗 可 用 于 预防 伤寒 病 。 
副 伤寒 热 不 是 很 常见 ， 而 且 病 情 较 伤寒 轻微 ， 治 疗 
方法 相似 。 
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立 克 次 体感 染 或 斑 疹 伤寒 类 发 热 症 是 通过 多 种 媒介 
昆虫 传播 给 人 类 的 。 普 氏 立 克 次 体 引起 的 慑 传播 的 或 流 
行 性 斑 疹 伤寒 分 布 于 世界 各 地 ， 重 传播 的 或 地 方 性 斑 疹 
伤寒 和 摩 塞 立 克 次 体感 染 密 切 相 关 ， 其 分 布 也 是 世界 性 
的 。 善 虫 病 是 由 羡 虫 病 东 方 体 (着 虫 病 立 克 次 体 ) 引起 
的 ， 通 过 螨虫 传播 ， 主 要 存在 于 亚洲 、 澳 大 利 亚 和 太平 
TESI, 

MUSIK MV, WIE Uu GE RAE RVI 
这 些 感 染 的 首选 药物 ， 但 是 ， 在 泰国 已 有 总 出 痛 立 克 次 
体 对 多 西 环 素 和 毛 霉 素 耐 药 的 报道 ,23] 。 环 两 沙 星 是 有 
效 的 替代 药物 [3] 。 利 福 平 治疗 盖 虫 病 的 疗效 优 于 多 西 
STA S e AET RE BE AR Me E TT A J A P SE R A DY 
Hil, 
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尿道 炎 

感染 性 尿道 炎 是 性 传播 疾病 ， 多 见于 男性 。 最 常见 
的 致 病菌 是 淋病 奈 瑟 菌 。50% 的 非 淋菌 性 尿道 炎 或 非特 
异性 尿道 炎 是 由 沙眼 衣原体 引起 的 ，40 闻 是 由 尿素 解 取 
DRK 〈 支 原 体 T UII OI AKO 引起 的 ， 但 通常 情况 
下 病因 不 清 。 其 他 可 能 的 病原 体 还 包括 生殖 器 支原体 。 
淋 球菌 感染 的 同时 常常 伴 有 支原体 感染 ， 针 对 淋病 的 特 
异性 治疗 通常 对 沙眼 衣原体 感染 无 效 ， 因 此 应 同时 治疗 
这 两 种 感染 ， 否 则 随 着 淋病 治愈 后 可 能 又 患 衣 原 体 引起 
的 淋病 后 尿道 炎 。 淋 球菌 性 尿道 炎 的 治疗 方案 见 淋病 
(第 138 页 )。 衣 原 体感 染 的 治疗 方法 见 第 132 页 。 

对 于 非 淋 球 菌 性 尿道 炎 ， 英国 的 治疗 指南 [1 推荐 ， 
口服 一 次 1g 剂量 的 阿奇霉素 ， 或 口服 多 西 环 素 100mg， 
1 天 2 次 ， 服药? 天。 可 选 服药 方案 还 包括 ， 口 服 红 震 
K 500mg, 1K 2 K, MB 14 X; 或 口服 氧 氟 沙 星 
400mg，1 天 1 次 ， 或 分 2 次 服用 ， 用 药 7 天 。 美 国 [2] 
推荐 的 首选 治疗 方案 与 英国 的 相同 ， 美 国 列 出 的 备 选 方 
案 是 口服 红 霉 素 500mg，1 天 4 次， 或 口服 瑟 乙 红 霉 素 
800mg [天 4 次 ,或 口服 氧气 沙 星 300mg 1 天 2 次 ; 或 
左氧氟沙星 500mg 1 天 1 次 ， 疗 程 均 为 7 R, 。 持 续 
性 或 复发 性 非 淋菌 性 尿道 炎 的 治疗 方案 ;1 次 性 口服 2g 
Hi AKE. FiO AK 500mg ER, 1 天 4 次; RORI 
LEMIRE 800mg，1 天 4 次 ， 疗 程 均 为 7 天 [2] 。 

. Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases — now British Association for Sexual Health and HIV). Na- 
tional guideline on the management of non-gonococcal urethri- 


tis. Available at: http://www.bashh.org/guidelines/2002/ 
ngu 090|c.pdf (accessed 24/05/04) 

Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002; SI(RR-6): I-80. Also 
available at: http://www.cdc gov/mmwr/PDF/rr/rr5 106.pdf (ac- 
cessed 24/05/04) 


泌尿 道 感染 

泌尿 道 感染 是 女性 常见 感染 ， 通 常 由 肠 道 细菌 尤其 
大 肠 埃 希 茵 引起 ， 但 腐生 葡 葡 球菌 也 是 年 轻 女 性 尿 路 感 
染 的 常见 病原 菌 。 其 他 尿 路 感染 的 病原 菌 包括 表皮 葡萄 
球菌 、 肠 道 球菌 和 假 单 胞 菌 属 中段 尿 标本 中 含 
105 CFU/ml 或 更 多 细菌 菌落 是 简要 判断 尿 路 感染 的 有 
意义 的 指标 ， 有些 人 认为 ， 即 使 少 于 上 述 菌落 也 提示 是 
尿 路 感染 。 大 多 数 记 尿道 感染 是 下 尿道 的 非 复杂 性 感 
染 。 复 发 性 感染 是 感染 复发 ， 更 多 情况 下 是 再 次 感染 ， 
通常 病情 较 严 重 。 复杂 性 尿 路 感染 间 时 伴 有 泌尿 道 异 常 
或 全 身 性 疾病 如 糖尿 病 的 患者 悄 损害 的 风险 增加 。 

女性 下 尿 路 感染 通常 表现 为 膀胱 炎 (膀胱 炎症 )， 
JEE KA HER IN E, BUB, RA XE EUR BR BUR UR BN 
屎 ， 和 尿道 综合 征 的 症状 相似 ， 但 后 者 没有 明显 的 细菌 
屎 。 上 尿 路 感染 主要 表现 为 急性 肾 重 肾炎 ， 多 数 情况 下 
是 膀胱 炎 的 并 发 症 ; 也 可 能 是 由 败 血 病 引起 的 ， 但 很 少 
Ji. Fia o REM DR EROJ BE ERG kE Ek. RI 
此 应 给 予 相应 的 治疗 。 

男性 泌尿 道 感 染 比 较 少 见 ， 通 常 伴 有 泌尿 生殖 道 异 
常 如 前 列 腺 增生 。 引 起 急性 细菌 性 前 列 腺 炎 的 病原 体 与 
引起 女性 膀胱 炎 的 病原 体 类 似 。 慢 性 细菌 性 前 列 腺 炎 治 疗 
困难 ;所 使 用 的 抗菌 药 几 须 透 和 前列腺 液 。 其 他 男性 说 尿 
生殖 道 感 染 见 附睾 炎 (第 135 页 ) 和 尿道 炎 ， 见 上 文 。 

学 龄 前 儿童 尤其 是 女孩 无 症状 性 细菌 尿 伴 膀 胱 输 尿 
管 反 流 可 能 导致 肾 首 痕 形 成 ， 所 以 要 给 予 相应 的 治疗 ; 
预防 性 用 药 很 复杂 ， 而 且 有 争议 。 长 期 随访 患 无 症状 性 
细菌 尿 的 女孩 发 现 ， 四 岁 以 上 的 女孩 不 会 有 新 的 肾脏 损 
害 ， 但 应 该 重视 四 岁 以 内 儿童 无 症状 性 细菌 尿 的 诊断 和 
治疗 。 

老年 人 无 症状 性 细菌 尿 的 意义 是 有 争议 的 ， 但 大 部 
分 人 不 主张 给 予 治疗 。 留 置 导 尿 管 可 能 引起 男性 和 女性 
尿 路 感染 ， 同 时 是 医院 获得 性 尿 路 感染 的 主要 原因 。 

治疗 ”治疗 尿 路 感染 的 抗菌 药 应 在 尿 液 中 有 是 够 的 
抗菌 浓度 。 治 疗 急 性 非 复 杂 性 感染 口服 阿 莫 西 林 、 氨 革 
POM. SEO GER. ER, km XD RU AD) 
CE ELS 16 327 N E NEME), [ELE AR ER ME I AER GE 2 
情况 选择 合适 的 抗菌 药 。 对 氨 革 西林 和 阿 莫 西 林 耐 药 的 
大 肠 埃 项 菌 很 普遍 ， 这 时 可 选择 替代 药物 阿 莫 西 林 和 克 
HER, LARRA, SIMEON NOG KR EE, AA 
Fink n SC I a B ABE RECO 2630. EROREUT TREE 5-7 天 ; 3 
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天 或 一 次 给 药 的 方案 也 有 效 ， 常 是 女性 首选 。 一 次 性 给 
药 较 三 天 给 药 的 疗效 差 。 由 下 果 道 感染 引起 的 膀胱 炎 患 
者 口服 尿 波 碱 化 药物 机 机 酸 钾 和 枸 橡 酸 钠 可 缓解 疼痛 。 
复发 性 感染 需要 长 期 服用 小 剂量 的 抗菌 药 预防 感染 。 

急性 明王 肾炎 初始 需要 广 谱 抗 菌 药 物 如 氨 曲 南 、 头 
Ju fib me. AAKE, sp pj th EEK IIAJT. 

TE f EAT SJ RICCA TT OS HP SUR DE. ERR 
dal nte VEOJ AE ZG. TE EP ZA LAJ. 

与 导管 相关 的 膀胱 感染 有 时 对 局 部 治疗 敏感 ， 可 使 
RIA KE ZE AE OPE MI, 
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Whipple 病 
Whipple 3j 43 “E UL fio fie PE 4e £r E SL OR RIS o BOA i 

是 Tropheryma whippeli KF PRU, A p] A Xu BOR E 

要 侵 友 小 肠 引 起 吸收 不 良 ， 但 实际 上 它 可 能 侵 及 任何 器 

Tí. BATAR Whipple 病 的 患者 都 可 能 有 中 枢 神 经 系统 的 

感染 ， 但 只 有 1096 ~ 2026 RU AR 2E I EE AR JEL BA EE 80. dn 

果 不 进 行 治疗 可 能 引起 死亡 。 注 射 使 用 青霉素 (有 时 用 

普 鲁 卡 因 青霉素 ) 和 链 才 素 或 头 抱 曲 松 2 周 ， 然 后 口服 

& Jr RUE REPE REIP 1 年 [2 ~ 全 。 因 为 中 枢 神 经 系统 感 

染 的 复发 率 相 对 较 高 ， 而 且 一 旦 复发 病情 严重 ， 所 以 长 

期 使 用 这 种 透 过 血 脑 屏障 的 药物 是 可 取 的 。 一 旦 复发 ， 

对 抗菌 药 的 敏感 性 可 能 降低 ， 对 上 述 给 药方 案 不 再 敏感 

的 患者 可 选用 氯 需 素 ， 还 有 一 中 相 神 经 系统 感染 复发 吓 

者 在 苦 脉 用 头 雹 曲 松 后 症状 得 到 改善 [5] 。 其 他 备 选 药 

物 包 括 四 环 素 和 头孢 克 胀 [3]。 有 一 不 能 耐 受 复方 磺胺 

FE REGE DU HP EE REVUE K A EG lagro 14 天 以 后 给 予 

TEATER ERARE EIU. geabatoj 8 

OR SERI EUN ERE RAITAA, 
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Acediasulfone Sodium (rINN) 醋 地 砚 钠 
Acediasulfona sódica; Acédiasulfone Sodique; Acediasulfonnatri- 
um; Acediasulfonum Natricum; Asediasulfoninatrium; Sodium 
Diaphenylsulphonacetate. N-p-Sulphanilylphenylglycine sodium. 
AueAnacyAbbon HaTpHĤ 


醋 地 碘 钠 /硫酸 阿 米 卡 星 Acediasulfone Sodium/ Amikacin Sulfate 


CiaHiaNiNaOss = 328.3. 
CAS — 127-60-6. 


简介 
醋 地 砚 钠 具有 抗菌 特性 ， 常 作为 治疗 耳 的 局 部 感染 
的 药品 成 分 之 一 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Ciloprin cum Anaesthetico; Fin.: Ciloprin 
cum Anaesthetico; India: Otogesic; Switz.: Ciloprin ca. 


Alatrofloxacin Mesilate (rINNM) P mii Re | fu fli 
ib 

Alatrofloxacin Mesylate (USAN); Alatrofloxacine, Mésilate d'; Ala- 
trofloxacini Mesilas; CP- | 16517-27; Mesilato de alatrofloxacino. 
ZA(1R,55,65)-6-[(5)-2-((5)-2-Aminopropionamido)propionami- 
do]-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-y)- I -(2,4-difluorophenyi)-6-fluoro- 
1 4-dihydro-4-oxo- |,B-naphthyridine-3-carboxylic acid mono- 
methanesulphonate. 

AnaTpopaokcaunHa Me3rAaT 

Ci Hi FINQO«CH3SO;H = 654.6. 

CAS 一 157182-32-6 (alatrofloxacin); 157605-25-9 (ala- 
trofloxacin mesilate). 
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(alatrofloxacin) 


简介 
Wi ih RO» E dat mas p) ZK bi De ZA l (Ri pb RL CAL GE 278 
IO 的 前 体 药物 ， 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 静脉 注射 用 于 治疗 
敏感 菌 引起 的 感染 。 使 用 剂量 详 见 曲 伐 沙 星 项 下 内 容 。 
阿拉 曲 沙 星 和 曲 伐 沙 星 制剂 已 经 被 很 多 国家 禁用 ， 
因为 有 相关 报道 表明 这 些 药 物 可 导致 不 可 预知 的 严重 肝 
损伤 ， 甚 至 引起 死亡 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Trovant: Israel: Trovat: USA: Trovanf. 


Amikacin (BAN, rinn) 阿 米 卡 星 

Amicacina; Amikacina; Amikacinas; Amikacine; Amikacinum; 
Amikasiini. 6-0-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosy1)-4-O-(6- 
amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-N'-[(25)-4-amino-2-hydr- 
oxybutyryl]-2-deoxystreptamine. 

AMMHKalAH 

Cy Ha NO, = 585.6. 

CAS — 37517-28-5. 

ATC — DO6AX 12: JOI GB06; S01AA21. 


OH 
NH 
“ Ho 9 
o HN 
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HO o Ni 
OH Hi ,人 人 2 
MOTETO UN 
HN OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Inr., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Amikacin) Hi EIER A 获得 的 抗菌 物 
E. 白色 或 类 白色 的 粉末 。 微 洲 于 水 ; 不 深 于 乙醇 和 丙 
BB. 略 溶 于 甲醇 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 9. 5 一 11.5。 
USP 29 (Amikacin) 白色 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 。1% 


157 
的 水 溶液 pH 值 为 9. 5 一 11.5。 贮 存 于 密封 容器 。 


Amikacin Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 阿 米 


FE 

Amikacin Sulphate (BANM); Amikacin-disulfat; Amikacine, Sulfate 
d'; Amikacini Disulfas; Amikacini Sulfas; Amikacina sulfatas; Ami- 
kacinsulfat; Amikacin-szulfát; Amikasiinisulfaatti; BB-K8; Sulfato de 
amikacina. 

AwwkauMna CyAbhaT 

C3; H43N&O 42H55O, = 781.8. 

CAS — 39831-55-5. 

ATC — DOGAX12; JOI GB06; SOIAA2T. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), [nt., Jpn, Pol., and 


P. Eur. 5. 5 (Amikacin Sulfate) 白色 或 类 白色 的 粉末 。 
干燥 后 可 最 多 减少 其 重量 的 1390. SIR TOK, KIEA 
乙醇 和 丙酮 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 2.0 一 4.0。 贮 存 
于 密封 容器 。 
USP 29 (Amikacin Sulfate) MRE KFE 〈 阿 米 卡 星 
和 硫酸 的 摩尔 比例 为 1 : 2) 每 翔 克 含 阿 米 卡 星 674 ~ 
786kg。 硫 酸 阿 米 卡 星 ( 阿 米 卡 星 和 硫酸 的 摩尔 比例 为 
1 : 1.8) fa A DK EE 691 一 806Hg。 

白色 结晶 性 粉末 ， 易 溶 于 水 。1% 的 水 溶液 (1 : 2 
i) 的 pH 值 为 2.0~4.0。1% 的 水 溶液 (1 : 1.8 4) 
pH 值 为 6.0 一 7. 3。 贮存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 AKARMIT CEM AD t B-N Mi 
胺 不 相 容 性 的 讨论 见 第 220 页 ， 硫 酸 庆 大 霉 素 项 下 内 
容 。 文 献 报道 阿 米 卡 星 与 其 他 多 种 药物 不 相 容 。 然 而 ， 
在 很 多 情况 下 报道 是 相对 立 的 ， 此 外 一 些 外 因 ， 如 药物 
强度 和 所 用 赋 形 剂 的 成 分 等 因素 都 可 能 会 影响 其 相 
容 性 。 

稳定 性 ”溶液 可 能 会 从 无 色 变 为 浅黄 ,但 不 会 降低 
VIA. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

同 硫酸 庆 大 才 素 ， 见 第 221 页 。 阿 米 卡 星 的 最 大 血 
药 浓度 应 低 于 30~35pg/ml， 最 小 血 药 浓 度 应 低 于 5 一 
10uxg/ml。 阿 米 卡 星 对 听力 耳蜗) 的 影响 程度 大 于 庆 
XX. 
对 眼 的 影响 有 1 例 报道 阿 米 卡 星 琉璃 体内 注射 后 引起 
了 视网膜 损害 (1] 。 


| Jackson TL, Williamson TH. Amikacin retinal toxicity. Br J 
Ophthalmol 1999: 83; 1199-1200. 


药物 相互 作用 
ld ER EXTR. 0,58 221 Gi. 


抗菌 作用 

同 硫酸 庆 大 老 素 ， 见 第 221 页 。 阿 米 卡 星 对 相似 种 
类 的 微生物 有 活性 ， 尽 管 有 报道 称 它 对 星 形 诺 卡 菌 、 结 
核 分 枝 杆菌 和 一 些 非典 型 分 枝 杆 菌 也 有 活性 。 阿 米 卡 星 
对 很 多 种 引起 氨基 糖苷 后 天 耐 药 的 酶 稳定 性 好 。 因 此 ， 
阿 米 卡 星 很 少 与 庆 大 霉 索 和 其 他 氨基 糖 特 类 发 生 交叉 附 
药 。 并 且 ， 阿 米 卡 星 可 能 对 氨基 糖 眶 类 春药 的 菜 些 细菌 
仍 有 效 。 尽 管 在 广泛 使 用 阿 米 卡 是 的 地 方 调研 发 现 其 而 
药性 的 速度 和 程度 都 不 尽 相 同 ， 但 是 ， 已 经 有 关于 耐 药 
革 兰 阴性 菌 和 葡萄 球菌 的 报道 ， 该 药 通常 作为 对 其 他 氨 
基 糖 苷 类 药物 耐 药 的 感染 的 保留 药物 。 
1. Ho YHN, er al. In-vitro activities of aminoglycoside-aminocyclit- 


ols against mycobacteria. J Antimicrob Chemother. 1997; 40: 
27-32. 


药 动 学 

同 硫酸 庆 大 露 素 ， 见 第 222 Vi. 

阿 米 卡 星 单 次 肌 内 注射 500mg，1h 后 达到 血 药 峰 
WBE (Mi 20kg/ml) ，10 个 小 时 后 降 至 约 2ug/ml。 研 究 
表明 ， PRIKRITE 500mg 阿 米 卡 星 ， 给 药 时 间 为 30min, 
血 药 浓度 可 达 38ng/ml, lh 后 降 至 18kg/ml。 注 射 给 药 
后 可 在 器 官 组 织 和 体液 内 检测 到 阿 米 卡 星 ， 它 可 通过 胎 
盘 ， 但 不 易 进 入 脑 消 液 ， 但 儿童 患 脑膜 炎 时 药物 可 以 足 
景 穿 透 血 脑 屏障 。 

篆 功 正常 的 患者 其 血浆 半衰期 为 2~3h。 多 数 药 物 
经 肾 小 球 滤 过 后 24h IER ER BE IB, 


Vanhaeverbeek M, er al. Pharmacokinetics of once-daily ami- 
kacin in elderly patients. ./ Antimicrob Chemother 1993; 31: 
185-7. 


t2 


Gaillard J-L, et al. Cerebrospinal fluid penetration of amikacin 

in children with community-acquired bacterial meningitis. Ami- 

microb Agents Chemother 1995; 39: 253-5. 

Bressolle F, e/ a/. Population pharmacokinetics of amikacin in 

critically ill patients. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 

1682-9. 

. Canis F, er al. Pharmacokinetics and bronchial diffusion of sin- 
gle daily dose amikacin in cystic fibrosis patients. J Antimicrob 


~ 
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Chemother 1997; 39: 431-3. 

Tod M, er al. Population pharmacokinetic study of amikacin ad- 
ministered once or twice daily to febrile, severelv neutropenic 
adults. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42; 849-56, o. 
Treluyer JM, er a/. Nonparametric population pharmacokinetic 
analysis of amikacin in neonates, infants, and children. Antimi- 
crob Agents Chemother 2002; 46: 1381-7 


D 


E 


用 途 和 用 法 

阿 米 卡 量 是 由 卡 那 址 素 衔 生 的 半 合 成 氨基 糖苷 类 抗 
HA. SKAER OLW 222 页 ) 的 应 用 范围 相似 ， 阿 
米 卡 星 也 用 于 治疗 严重 革 兰 阴性 蓝 和 其 他 细菌 的 感染 。 
该 药 以 硫酸 盐 的 形式 用 于 对 庆 大 矢 素 和 妥 布 需 素 耐 药 的 
敏感 菌 感 染 的 治疗 。 阿 米 卡 星 也 问 抗 分 枝 杜 菌 药物 合 
以 治疗 机 会 性 分 枝 杆 菌 感染 〈 见 第 144 DI). MEKE 
素 一 样 ， 阿 米 卡 星 也 与 鼎 矢 素 和 头 抱 菌 素 联 合 使 用 ， 合 
用 时 和 需 在 不 同 部 位 注射 。 

硫酸 阿 米 卡 星 的 剂量 以 阿 米 卡 星 的 量 计 算 。1. 3g 
的 硫酸 阿 米 卡 星相 当 于 la 阿 米 卡 星 。 成 人 或 儿 章 的 剂 
最 为 每 天 15mg/Kg， 分 次 进行 肌 内 注射 ， 每 8 一 12h 注 
射 一 次 。 对 于 致命 性 感染 ， 成 人 药物 剂量 可 最 高 达到 每 
8h 500mg。 阿 米 卡 星 每 天 7. 5mg/kg， 分 成 两 次 给 药 
(相当 于 250mg， 每 大 两 次 ) 用 于 治疗 单纯 性 尿 路 感染 。 
相同 剂量 的 药物 可 以 静脉 缓慢 注射 2 一 3min， 或 静脉 滴 
注 。 对 成 人 ， 可 将 500mg 阿 米 卡 星 稀 释 于 100 200ml 
稀释 液 中 ， 静 滴 30 ~ 60min, JL Ri iU m) ft gg He LE 5j 
减少 。 

新 生 儿 的 首次 剂量 〈 负 荷 剂 量 ) 可 以 达到 10mg/kg. 
然后 每 天 15mg/kg， 分 两 次 给 药 。 如 以 静脉 滴 注 ， 推 荐 
时 间 为 1 一 2h。 早 产儿 的 用 药剂 量 需 重新 调整 。 

治疗 时 间 最 好 不 要 超过 ?7 一 10 天 ,成 人 给 药 总 晤 不 
Xil 15g。 阿 米 卡 星 的 最 大 血 药 浓 度 应 低 于 30— 
35pg/ml， 最 小 血 药 浓度 点 低 于 5 一 10pg/ml。 应 根据 阿 
米 卡 星 血 药 浓度 调整 个 体 剂 量 ， 尤 其 是 存在 一 些 因素 ， 
如 老年 、 痛 功 不 良 或 疗程 过 长 可 能 导致 药物 产生 毒性 或 
剂量 在 治疗 阔 下 剂量 的 情况 下 。 有 关 氨 基 粮 并 剂量 的 计 
Mi. Lok km. Mik ONI EED FINE (第 222 W). 
与 一 些 其 他 氨基 糖苷 类 药物 一 样 ， 预 试验 结果 表明 ， 阿 
米 卡 星 每 天 一 次 给 药 可 以 达到 相同 的 药 效 而 不 增加 不 良 
反应 ， 但 目前 还 没有 建立 类 似 的 治疗 方案 。 

0. 255%% 的 溶液 可 滴 注 进入 成 人 体腔 内 。 

阿 米 卡 星 的 liposomal 配方 正在 研究 中 。 


制剂 


BP 2005: Amikacin Injection; 
USP 29: Amikacin Sulfate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Bikin; Grem; Riklmak; Austral.: Amiki; Austria: Biklin Belg.: 
Amukin; Braz; Amicacik Amicalin; Amicilon: Amikin Ammocna; Bact- 
omicint: Klebici; Novamin; Canad.: Amikin: Cz.: Amikin; Amikozit; Miacin; 
Fin.: Bikin; Fr: Amiklirf; Ger: Biklin; Gr: Amicagel'; Amicasil; Amikan; 
Blonsan; Briklin: Durocin; Fartyclin; Flexelite; Fromentyl; Kancin-Gap; Lano- 
mycin; Lifermycin: Likacin; Micalpha; Orlobin; Remikin; Rovericlin: Selaxa; 
Uzix: Hong Kong: Amikin; Apalin; Selemyon T; Hung.: Amilan; Likacin; jn- 
dia: Amain; Amicin; Amicip; Mikacin; Irl.: Amik; Israel; Amikin; Likacini; 
Ital.: Amicasil; Amikan; BB-K8; Chemacin; Dramigel; Likacin; Lukadin; Medi- 
amik; Migracin; Mikan; Mikavir; Nekacin; Pierami; Malaysia: Amikin; Sele- 
mycin; Mex.: Agnicin; Akacin; Amicina; Amikafur: Amikale; Amikasons: 
Amikaw Amikayect; Amikin; Amiyec; AMK; Baxi-KT; Beramilan; Biclin; Bi- 
okacin; Gamikal Kafran; Karmikin; Libamic; Lisobac; Oprad: Plokim: Sermic- 
ina; Yectamid; Neth.: Amukin; NZ: Amikin; Port: Biclin; Kamina; Rus.: 
Amikozit (Awnxosu7); Selemycin (Cekemwuww); S.Afr: Amikin: Kacinth-A; 
Singapore: Amikin: Selemycirf; Spain: Biclin: Kanbine: Swed.: Biklin: 
Switz: Amikin; Thai.: Akacn; Akicin: Amikasold; Amikin; Anbikin: Siamik: 
Tipkin; Tybikin; UAE: Mikacin: UK: Amikin: USA: Amikin; Venez: An. 
kavax; Amikayect; Behkacin; Biklin, 


Aminosalicylic Acid 对 氨水 杨 酸 


Acidum Aminosalicylicum; Aminosalicílico, ácido; 4-Aminosalicyl- 
ic Acid; Aminosalicylsyra; Aminosalisyylihappo: Aminosalylum: 
Para-aminosalicylic Acid; PAS; Pasalicylum. 4-Amino-2-hydroxy- 
benzoic acid. 

C;H;NO; = 153.1. 

CAS — 65-49-6. 

ATC — J04AAQ1. 


COOH 
OH 


NH»? 
注意 ”该 物质 不 同 于 5-E EKkMI [wd ao 
(第 1378 MO). 
Pharmacopoeias. In LS. 
USP 29 (Aminosalicydic Acid) 白色 或 类 白色 、 结 块 粉 
末 ， 见 光 或 接触 空气 后 颜色 变 深 。 没 有 气味 或 有 轻微 的 


Aminosalicylic Acid/Sodium Aminosalicylate 


对 氨水 杨 酸 /对 氨水 杨 酸 钠 


MEUR. ETE okok kk. 可 深 于 乙醇 : 不溶 于 莱 
酚 。 如 溶液 的 颜色 上 比 新 鲜 配 制 的 溶液 深 ， 则 不 能 使 用 。 
饱和 水 溶液 的 pH (ĤO 3.0-3.7. WE TE BERE SR. dd 
度 不 超过 30'C. SOLE. 


Calcium Aminosalicylate xj $8 zk 4 j£ $5 


Aminosalicilato cálcico; Amirosalicylate calcium; Aminosalylcalci- 
um; Aminosalylkalcium: Aminosalyylikalsium; Calci Aminosalicy- 
las; Calci Para-aminosalicylas; Calcium PAS; Kalciumaminosali- 
cylat; Kaliumaminosalisylaatti. Calcium. 4-amino 2-hydroxyben- 
zoate trihydrate. 

(C;H,NO3),Ca,3H,O = 398.4. 

CAS — 133-15-3 (anhydrous calcium aminosalicylate). 
ATC — J04AA03. 

Pharmacopoeias. rr includes the heptahvdrate. 


Sodium Aminosalicylate 对 氨水 杨 酸 钠 
Aminesalcilato sódico; Aminosalicylan sodný dihydrát; Aminosal- 
icylate Sodium; Aminosalylnatrium; Monosodium 4-Aminosali- 
cylate Dihydrate; Natrii Aminosalicylas; Natrii Aminosalicylas Di- 
hydricus; Natrii Para-aminosalic ylas; Natrio aminosalicilatas dihid- 
ratas; MNatriumaminosalicylat; | Natriumaminosalicylatdihydrat; 
Natriumaminosalisylaati; — Natriumaminosalisylaattidihydraatti; 
Pasalicylum Solubile; Sodium Para-aminosalicylate; Sodium PAS. 
Sodium 4-amino-2-hydroxybenzoate dihydrate. 
C;H,NNaO,2H;O = 211.1. 
CAS — 133-10-8 (anhydrous sodium aminosalicylate); 
6018-19-5 (sodium aminosalicylate dihydrate). 
ATC — J04AA02. 
Pharmacopoeias. In ( hin., Fur (see p.vii), Pol.. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Aminosalicy late Dihydrabe?, £i 
WENN. 5i TENDRE. ELI ORE CL OL A MR, 
BRFK. WATZE. KETA. 20 HKA 
TE pH fü 6.5—8.5, KULTENZAB. EERTE. 
USP 29 (Sodium Aminosalicy late» — BEI. Ji Sk £k 
BHRR., RFK O: 2). (OBT BEL OST ĜI 
仿 和 乙醚 。 药 品 的 溶液 缓慢 分 解 ， 颜 色 逐 渐变 深 。 使 用 
前 24 小 时 内 配制 。 如 溶液 的 颜色 较 新 鲜 配 制 的 液体 深 ， 
WARM. 2A RKA pH 值 为 6.5 一 8.5。 贮 人 存 于 密 
HAR. 温度 不 超过 4010. BORI. 
稳定 性 ”水 杨 酸 的 水 溶液 不 稳定 ， 所 以 需 新 鲜 配 制 。 

对 氨水 杨 酸 钠 的 山梨 糖 醇 或 糖 洲 液 比 其 再 三 醉 或 再 
二 阶 洲 液 更 易 分 解 为 问 氨基 莱 酚 0 。 所 有 的 溶液 都 有 
颜色 ， 但 不 能 作为 评判 对 氨水 杨 酸 钠 是 理 分 解 的 确切 标 
志 ， 因 为 它 只 反映 了 间 氨 基 某 酚 的 氧化 。 
1. Blake MI, et af. Effect of vehicle on the stability of sodium ami- 


nosalicylate in liquid dosage forms. Am / Hosp Pharm 1973, 30: 
441-3. 
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骨 肠 道 反应 常见 ， 包 括 恶心 、 哎 吐 和 腹 海 ， 吃 饭 时 
服药 三 与 抗 酸 剂 同 服 可 减轻 症状 。 但 偶尔 会 发 生产 重 不 
良 反 应 须 中 止 治 疗 。 置 肠 道 功能 的 改变 可 导致 维生素 
Biz 、 叶 酸 和 脂 类 吸收 不 良 。 机 体 对 水 杨 酸 起 的 耐 受 性 
比 水 杨 配 强 。 儿 童 对 水 杨 酸 共 的 耐 受 性 好 于 成 人 。 

有 报道 称 5 中 一 10 中 的 成 人 出 现 过 敏 反应 ， 通 常 册 
METAKA, WRA, EE. KWN, ME 
“FARI FEM JS GT I, (ILI GUT fG Ae PE BARRE 
多 症 的 症状 。 其 他 与 过 敏 反 应 相关 的 不 良 反应 包括 黄 疤 
和 脑 炎 。 血 液 改 变 方面 ,有 报道 发 生 包 括 洲 血性 贫血 
CG6PD 缺乏 的 患者 )、 粒 细胞 缺 三 、 哮 酸性 粒 细胞 增 
多 、 自 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 。 货 发 精神 病 。 长 期 
治疗 还 可 部 臻 甲状腺 肿 和 甲 减 。 亦 可 见 结 骨 法。 
对 肝 的 影响 接受 抗 结核 药物 治疗 的 7492 个 患者 中 ， 
有 0.32% 的 目 者 发 生 药 物性 肝炎 ， 对 氨水 杨 酸 是 最 党 
见 的 病因 [1]。 


1. Rossouw JE, Saunders SJ. Hepatic complications of antitubercu- 
lous therapy. O J Med 1975; 44: 1—16 


注意 事项 

对 于 已 有 肝 肾 损害 或 有 胃 演 疡 的 患者 ， 使 用 对 氨水 
杨 酸 及 其 盐 类 要 格外 小 心 。G6PD 缺乏 的 患者 应 用 对 氨 
水 杨 酸 也 要 慎重 。 对 于 心 衰 的 患者 慎 用 钠 盐 。 

对 氨水 杨 酸 对 copper 试剂 检验 糖尿 和 Ehrlich 试剂 
KUS KAO RAB dk. 
哺乳 ”她 计 中 可 含有 少量 的 对 氨水 杨 酸 。 研 究 表 明 ， 泥 
乳 妇 女 服用 4g 对 氨水 杨 酸 后 3h 乳汁 中 药物 浓度 最 高 ， 
可 达 l. lug/ml0], 


1. Holdiness MR. Antituberculosis drugs and breast feeding. Arch 
Intern Med 1984; 144: 1888 


妊娠 h F-E Ko GÉ A ij SEOSESROK aj RR GEO EOS. BO kE 
娠 的 患者 不 推荐 使 用 该 类 药物 [1]。 此 外 ， 一 项 研究 表 
Hj. 妊娠 的 前 三 个 月 内 应 用 这 类 药物 可 能 与 儿童 先天 性 
缺 队 有关， 尽管 没有 上 其 他 类 似 的 报道 21。 

1. Snider D. Pregnancy and tuberculosis. Chest 1984; 86: 10S-13S 


2. Briggs GG e af. Drugs in pregnancy and lactation, 6th ed. Phil- 
adelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2002: Sla 


药物 相互 作用 

对 氨水 杨 酸 和 水 声 酸 的 不 良 反 应 可 能 会 有 县 加 。 商 
磺 舒 出 可 以 通过 延缓 氨基 水 杨 酸 的 肾 排 汇 从 而 提高 其 血 
浆 浓 度 以 臻 增加 药物 的 毒性 。 酷 类 局 麻药 如 普 鲁 卡 因 可 
以 持 抗 对 氨水 声 酸 的 作用 。 


抗菌 作用 

对 氨水 声 酸 是 抑 菌 剂 ， 对 结核 分 枝 杆 菌 有 抑制 作 
用 。 通 常 它 对 其 他 的 分 枝 杆 苦 没 有 作用 。 与 其 他 抗 结核 
药物 相 比 ， 对 氨水 杨 酸 的 作用 相对 较 弱 。 如 果 单 用 对 所 
水 杨 酸 ， 则 很 容易 产生 耐 药 性 。 


药 动 学 

口服 给 药 时 ， 对 氨水 杨 酸 或 其 趟 类 很 快 被 吸收 ， 血 
药 浓度 在 服药 后 1 一 4h 达 上 峰值。 

对 氨水 杨 酸 广泛 分 布 于 全 身 组 织 利 体液， 但 只 有 在 
脑膜 发 生 感 染 时 药物 才 可 以 扩散 人 脑脊液 。 大 约 有 
15 6 fi Gi EI 50 站 一 70 路 的 对 氨水 杨 酸 与 血浆 蛋 向 机 


结合 。 


对 氢 水 杨 酸 主要 经 乙酰 化 在 小 肠 内 和 肝 进 行 代谢 。 
药物 很 快 经 康 液 排出 ，24h 内 80% 或 以 上 的 药物 排出 。 
50% 或 以 上 的 药物 以 乙酸 化 的 形式 排出 体外 。 对 氨水 杨 
酸 的 半衰期 为 大 约 1h。 

对 馆 水 声 酸 可 分 布 于 乳 关 《网上 文 注意 事项 项 下 内 
容 ) 。 


用 途 和 用 法 

对 氨水 杨 酸 或 其 埠 类 是 治疗 结核 病 CUL US 154 页 ) 
的 二 线 口 服 抗 分 村 杆菌 药物 ， 在 其 他 更 强 效 的 药物 不 能 
使 用 时 可 用 该 类 药物 进行 治疗 ,应 用 时 要 与 其 他 药物 联 
合 使 用 。 

对 氨水 杨 酸 以 酸 或 盐 的 形式 使 用 。 对 氨水 杨 酸 钠 
1.38g 相当 于 1g 对 氨水 杨 酸 。 然 而 ， 光 论 是 含 酸 或 合 
盐 的 产品 ， 一 般 推 荐 口服 使 用 剂量 都 为 每 天 12g. 2 
次 服用 。 

对 氨水 场 酸 钠 也 可 以 通过 直肠 给 药 治疗 省 赚 性 结 及 
炎 ， 通 常 每 天 给 药 一 次 ， 剂 最 为 2g。 

人 们 也 在 尝试 调整 配方 ， 以 克服 药物 结 块 和 味道 准 
以 接受 等 缺点 。 盐 类 制剂 的 味道 要 好 于 酸 制 剂 。 使 用 前 
冰 水 配制 也 会 使 味道 更 容易 被 接受 。 

在 贤 损 伤 中 的 用 法 “前面 已 经 提 过 ， 对 于 有 肾 损伤 的 串 

者 ， 尽 旺 避 免 使 用 对 氨水 杨 酸 类 药物 [1]。 这 类 患者 其 

对 氨水 杨 酸 的 血浆 清除 率 往往 增加 (由 于 肝 代 谢 的 加 

强 )。 因 此 减少 对 氨水 杨 酸 的 剂量 可 能 会 导致 血浆 药物 

浓度 低 于 治疗 浓度 疯 值 121 。 

1. Appel GB, Neu HC. The nephrotoxicity of antimicrobial agents 
(first of three parts). N Engl J Med 1977; 296: 663-70. 


2. Holdiness MR. Clinical pharmacokinetics of the antituberculosis 
drugs. C/in Pharmacokinet 1984, 9: 511-44 


炎症 性 肠 病 = pli DM PE, 5- ft AL ok ES R RE g 
也 是 治疗 炎症 性 肠 病 的 主要 药物 (ULAS 1341 页 ) 。 然 
Me RAKAR 〈4- 氨 基 水 杨 酸 ) 已 经 在 进行 试验 以 治 
疗 这 种 疾病 。 目 前 发 现 ， 该 药 的 好 处 在 于 既 可 以 洪 
l~, dap LR AE HU, 

. Campieri M, et al. 4-Aminosalicylic acid (4-ASA) and 5-ami- 


nosalicylic acid (5-ASA) in topical treatment of ulcerative colitis 
patients. Castroenterology 1984; 86: 1039 
Ginsberg AL, et al. Treatment of left-sided ulcerative colitis with 
4-aminosalicylic acid enemas: a double-blind, placebo-control- 
led trial. Ann Intern Med 1988; 108: 195-9. 

- Sharma MP, Duphare HV. 4-Aminosalicylic acid enemas for ul- 
cerative colitis. Lancer 1989; i; 450 

. O'Donnell LID, er al. Double blind, controlled trial of 4-ami- 
nosalicylic acid and prednisolone enemas in distal ulcerative col- 
itis. Gut 1992; 33: 947-9. 


- Beeken W, et al. Controlled trial of 4-ASA in ulcerative colitis. 
Dig Dis Sci 1997; 42: 354-8. 


制剂 


USP 29: Aminosalicylate Sodium Tablets: Aminosalicylic Acid. Tablets. 


N 


Lu 


h 


Li 


专利 制剂 
Canad.: Nemasol; Chile: Aŭogol; Cz: Quadrasa; Fr: Quadrasa; Ger.: 
Pas-Fatol N; ftal.: Quadrasa; Salf-Pas; Switz.: Perfusion de PAS; USA: Paser. 


多 组 分 制剂 


India: inapas. 


Amoxicillin (BAN, rINN) 阿 莫 西 林 
Amoksisilliini; Amoxicilina; Amoxicilline; Amoxicillinum; Amoxy- 
cilin. (6R)-6-[a-D-(4-Hydroxyphenyl)glycylamino Jpenicillanic acid. 
AMOKCHLIWAAMH 

Ci H5 N3O&S = 365.4. 

CAS — 26787-78-0. 

ATC — JO1CA04. 


CH; 
' H 
NH; os 
COOH 


Amoxicillin Sodium (BANM, USAN, rINNM) B 
莫 西 林 钠 


Amoksicilino natrio druska; Amoksisilliininatrium; Amoxicilin sod- 
ná sŭl; Amoxicilina sódica; Amoxicilline Sodique; Amoxicillinnatri- 
um; Amoxicillin-nátrium; Amoxicilinum Natricum; Amoxycillin 
Sodium; BRL-2333AB-B; Natrii Amoxicillinum. 

Harpuŭi AMOKCHLMAAHH 

C eH aN3NaO5S = 387.4. 

CAS — 34642-77.8. 

ATC — JOI CA04. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Amoxicillin Sodium) 白色 或 类 白色 吸湿 
TOR. ZE FK. KBTAKZIE. KM PRIM. 
10% 的 水 溶液 的 pH fi Dy 8.0 ~10.0. RE FE H 
LI M 


Amoxicillin Trihydrate ( BANM, USAN, rINNM) 
阿 莫 西林 三 水 酸 

Amoksicilinas trihidratas; Amoksisillünitrihwdraatti; Amoxicilin tri- 
hydrát; Amoxicilina trihidrato; Amoxicillin (USAN); Amoxicilline 
Trihydratée; Amoxicillin-trihidrát; Amoxicillintrihydrat; Amoxicil- 
linum Trihydricum: Amoxycillin Trihydrate; BRL-2333. 
AMokcmuwAAdH TpartApar 

Ci His N4O:S,3H5O = 419.4. 

CAS — 61336-70-7. 

ATC — J01CA04. 

注 ， 阿 莫 西 林 复 合 制剂 的 名 称 如 下 。 


。 复 方 阿 葛 西林 克拉 维 酸 rz/y (BAN) — Bp ŝi jk 
(以 三 水 酸 或 钠 盐 的 形式 ) 和 克拉 维 酸 钟 ，z 和 y 分 
别 代表 阿 莫 西 林 和 克拉 维 酸 的 浓度 ， 单 位 为 mg. 

。 复 方 阿 莫 西 林 克 拉 维 酸 (PENO) 一 阿 莫 西 林 和 克拉 
EMON. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol, US, 


and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Amoxcillin Thihydrate) 白色 或 类 白色 结 


MERR. MN Pok. EATA, AVA FIKI UN. Al 
溶解 于 硝酸 和 氧 氧化 成 稀释 液 。0.2% 的 水 游 液 的 pH 
值 为 3.5~5.5。 凤 存 于 密封 容器 。 

USP 29 (Amoxioillin) HE., ERA MERE. KMAT 
KARRE, KATRE, MAAE. 0.296 MK 
溶液 的 pH 值 为 3. 5 一 6.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

同 氨 茶 西林 ， 见 第 160 jt. 

阿 莫 西林 的 腹泻 的 发 生 率 低 于 氨 某 西林 。 

文献 报道 ， 阿 英 廿 灯 与 克拉 维 酸 联合 使 用 时 可 发 生 
肝炎 和 胆 守 深 积 性 黄 益 ， 推 测 可 能 是 克拉 维 酸 引起 了 这 
些 不 良 反应 。 这 两 种 药 合 用 可 能 会 偶发 多 形 红斑 、Ste- 
vens-Johson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 。 


哺乳 ”尽管 阿 莫 西林 可 以 通过 乳汁 少量 排出 1， 美国 
儿科 学 会 认为 通常 情况 下 母乳 喂养 时 母亲 可 以 使 用 阿 葛 
西林 [2]。 

. Kafetzis DA, e/ al. Passage of cephalosporins and amoxicillin 
into the breast milk. Acta Paediatr Scand 1981; 70; 285-8. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 24/05/04) 


N 


对 肝 的 影响 曾 有 报道 ， 联 合 使 用 阿 莫 西 林 与 克拉 维 酸 
〈 复 方 阿 莫 西 林 克 拉 维 酸 ) 时 出 现 肝 炎 和 胆汁 洪 积 性 黄 
Al, RIEA 1993 年 ， 英 国 CSM 已 经 收 到 138 份 
肝胆 失调 的 报告 ， 其 中 有 3 例 死亡 [5] 。 需 要 警惕 的 是 ， 
这 些 反应 常常 在 治疗 中 止 后 6 周 内 出 更， 虽然 是 可 逆 
的 。 克 拉 维 酸 似 乎 是 发 生 这 些 反应 的 原因 。 澳 大 利 亚 病 


阿 莫 西 林 / 阿 莫 西 林 三 水 酸 Amoxicillin/ Amoxicillin Trihydrate 


例 的 回顾 性 分 析 11 和 一 项 英国 的 群体 调查 :7 发 现 ， 年 
龄 的 增加 和 长 期 用 药 是 应 用 复方 阿 莫 西 林 克 拉 维 酸 出 现 
黄 六 的 危险 因素 ， 另 外 男性 比 女 性 更 容易 发 生 黄 净 。 到 
1997 年 CSM 认为 ， 应 用 复方 阿 莫 西林 克拉 维 酸 的 胆汁 
洪 积 性 黄 丫 发 生 率 (为 每 6000 个 人 中 有 1 人 出现 ) 和 
急性 肝 损 害 的 发 生 率 比 单 用 阿 莫 西 林 多 6 倍 。 因 此 ， 建 
议 仅 对 那些 阿 莫 西 林 耐 药 的 菌 种 使 用 复方 阿 莫 西林 克拉 
维 酸 ， 即 使 上 应用， 也 不 要 超过 14 天 [s] 。 


Stricker BHC, er al. Cholestatic hepatitis due to antibacterial 
combination of amoxicillin and clavulanic acid (Augmentin). 
Dig Dis Sci 1989; 34: 1376-80 

Wong FS. et al. Augmentin-induced jaundice. Med J Aust 1991; 
154: 698-701. 

Larrey D, ef al. Hepatitis associated with amoxycillin-clavulanic 
acid combination report of 15 cases. Gu! 1992; 33: 368-71 
Hebbard GS, er al. Augmentin-induced jaundice with a fatal out- 
come. Aded J Aust 1992; 156: 285-6 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cholestatic jaundice with co-amoxiclav Current Problems 
1993; 19: 2. 

Thomson JA, et ui. Risk factors for the development of amoxy- 
cillin-elavulanic acid associated jaundice. Med J Anst 1995; 162: 
638-40. 

Rodriguez LAG, er af. Risk of acute liver injury associated with 
the combination of amoxicillin and clavulanic acid. Areh Intern 
Ated 1996, 156: 1327-32 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
Revised indications for ca-amoxiclav (Augmentin). Current 
Prohlems 1997, 23: 8. Also available at. http:// 
www.mhra.gov uk/home/idcplg?idcService- GET, FILE& 
dDocName-CON2023230& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 11/07/06) 
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对 牙 的 影响 ”一 项 研究 表明 .3 PL mii Kj F Hp 35 (v a fl 
与 联 用 阿 莫 西林 与 克拉 维 酸 有 关 [1] 。 


1. Garcia-López M. er al. Amoxycillin-clavutanic acid-related 
tooth discoloration in children Pediarries 2001, 108: 819-20 


钠 的 含量 ”每 克 阿 莫 西 林 钠 约 含 2. Gmmol 4f, 


药物 相互 作用 
FECE. NE 160. 
抗菌 作用 


HARA. ULOS 160 页 。 

TE de E I]. DOT DUE DK EE LK Soj dE ER GRIO. dk LI RAE 
HASTRA REKER, xi ZONON INTA EAS TR 
FERM. 

有 文献 报道 称 阿 莫 西 林 可 以 被 B- 内 酰胺 酶 所 钝 化 ， 
并 且 阿 莫 西 林 和 氨基 西林 之 间 可 能 有 完全 交叉 耐 药性 。 
与 8- 内 栈 胶 和 槛 抑 制剂 如 克拉 维 酸 联合 使 用 可 以 扩大 阿 
左 西 林 的 抗菌 谱 ( 见 第 197 页 ) Du dii SIE RE (EL ET DU it 
转产 B-p Pf do BE AN BR KO E ZA PE. x6 eT DUM — o iis e 
被 认为 是 不 敏感 的 菌株 对 该 药 的 敏感 性 。 这 些 菌 株 包 括 
类 杆菌 、 军 园 菌 、 诺 卡 菌 、 流 感 哮 血 杆菌 、 卡 他 莫 拉 菌 
〈 即 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 和 类 鼻 盖 杆菌 。 然 而 ， 钢 绿 假 单 胞 
菌 、 恭 质 沙 雪 菌 以 及 很 多 共 他 革 兰 阴性 菌 仍然 耐 比 。 有 
文献 报道 发 现 则 门 螺 杆菌 对 阿 莫 西 林 有 可 传递 的 而 


药 动 学 

阿 莫 西 林 不 受 胃 酸 作用 而 失 活 。 该 药 口服 吸收 比 氨 
菜 西 林 更 为 迅速 而 完全 。 一 次 给 250mg 阿 葛 西 林 后 1 
2h 血 药 浓度 达到 峰值 ， 为 Spg/ml, 8h 内 血浆 中 可 检测 
到 药物 残留 。 给 药剂 量 加 倍 可 以 使 血 药 浓度 加 倍 。 骨 内 
食物 不 会 减少 药物 的 吸收 总 量 。 

阿 莫 西 林 肌 内 注射 后 的 药物 浓度 与 口服 给 药 相似 。 

KH 20 吕 药物 与 血浆 蛋白 结合 ， 据 报道 其 血浆 半 
宫 期 为 1 一 1. 5h。 新 生 儿 、 老 年 人 和 肾 功 不 良 的 患者 的 
药物 血浆 半衰期 延长 。 严 重 肾 功 损害 的 患者 药物 血浆 半 
误 期 可 达 7 一 20h。 阿 莫 西 林 以 不 同 浓度 分 布 在 全 身 的 
体液 和 组 织 中 。 阿 莫 西 林 可 通过 胎盘 ， 少 量 可 经 乳汁 排 
泄 。 药 物 不 能 穿 透 血 脑 屏障 ， 除 非 在 有 脑膜 炎 的 情 
况 下 。 

阿 莫 西 林 一 部 分 代谢 为 青 考 菌 酸 ， 随 尿 液 排 出 。 大 
约 60% 的 口服 陪 莫 西林 在 6h 内 通过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 
管 排 小 后 以 原型 排出 。 文 献 报道 ,口服 250mg 阿 莫 西 
林 后 尿 中 的 药物 浓度 超过 300pg/mIl.。 商 磺 舒 可 以 减少 
药物 的 排泄 。 阿 莫 西 林 可 经 血液 透析 清除 。 有 报道 称 胆 
汁 中 的 药物 浓度 很 高 。 一 部 分 药物 可 能 经 粪便 排出 。 

阿 英 西 林 与 克拉 维 酸 : 阿 莫 西 休 与 克拉 维 酸 的 药 动 
学 大 体 相 同 ， 二 者 互 不 影响 。 


用 途 和 用 法 

阿 莫 西 林 是 氨 茶 西林 的 4- 产 基 拟 似 物 ( 见 第 161 
页 )， 同 样 也 用 于 敏感 菌 感 染 。 这 些 感染 包括 放 线 菌 病 、 
炭 这 、 胆 道 感染 、 支 气管 炎 、 心 内 膜 炎 (尤其 是 预防 治 
疗 )、 胃 肠炎 (包括 诊 门 菌 肠 病 、 不 包括 志 贺 菌 病 )、 淋 
W KRR TERR, HEK., iiz. MERR (及 


159 


炎 球 菌 感染 预防 )、 伤 寒 及 副 伤 寒热 以 及 良 路 感染 。B- 
内 酰胺 酶 抑制 剂 克拉 维 酸 〈 见 第 197 页 ) 扩大 了 阿 英 西 
林 的 抗 兰 谱 。 当 出 现 阿 英 西 林 广 泛 耐 药 时 ， 比 如 流感 哮 
血 杆 菌 、 卡 他 英 拉 菌 〈 即 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 引起 的 呼吸 道 
感染 、 动 物 咬 伤 的 实验 性 治疗 以 及 类 鼻 丫 病 ， 可 以 使 用 
一 种 联合 制剂 (复方 阿 英 西林 克拉 维 酸 )。 有 关 这 些 感 
染 和 治疗 的 细节 ， 见 抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 ， 第 
129 页 。 

阿 疯 西林 也 可 以 入 选 消化 性 汝 疡 中 出门 党 杆菌 感染 
的 治疗 方案 (第 1344 PD. 

用 法 和 剂量 阿 莫 西 林 1 服 制剂 是 三 水 酸 ， 注 射 制 
剂 为 负 盐 。 药 物 以 与 阿 莫 西 林 的 等 效 剂量 换算 : 1. 06g 
的 阿 蔓 西林 钠 和 1. 15g 的 阿 鞭 西 林 三 水 酸 相 当 于 大 约 
la 的 阿 莫 西 林 。 

常用 的 口服 剂量 是 每 8h 250 一 500mg， 或 每 12h 
500 一 875mg。10 岁 及 以 下 的 儿童 可 以 每 8h 给 125 — 
250mg。 对 于 那些 体重 低 于 40kg 的 人 ， 每 大 给 药剂 量 
为 20 一 40mg/kg， 分 次 给 药 ， 每 8h -一 次 ; 或 者 每 天 给 
25545mg/ka, SEMA. ki 12h 一 次 。 小 于 3 个 月 的 
婴儿 ， 最 大 剂量 不 能 超过 每 天 30mg/kg， 需 分 次 给 药 ， 
每 12h 一 次 。 

有 时 也 采用 口服 较 高 剂量 的 阿 葛 西 林 的 给 药方 法 ， 
在 这 种 情况 下 可 以 单 次 给 药 或 者 短期 用 药 。 例 如 ， 口 服 
3g M RRAK Ri 8h 后 重复 一 次 给 药 ， 来 治疗 牙齿 用 
肿 。 一 次 口服 3g 阿 葛 相 林 可 以 治疗 急性 单纯 性 尿 路 感 
ĝe. 10—12h 后 可 重复 给 药 一 次 。 大 剂量 的 阿 莫 西林 
Gg RYO 可 以 用 来 治疗 严重 或 复发 性 呼吸 道 感 
de. 32, 3—10 岁 患 中 耳 炎 的 儿童 可 给 了 750mg， 
每 日 两 次 ， 持 续 是 天 。 另 外 可 以 采用 阿 莫 西 林 一 次 3g 
与 两 和 磺 舒 lg 同 服 ， 来 治疗 单纯 性 淋病 。 

在 拔牙 前 1 小 时 也 可 以 应 用 阿 莫 西林 2 一 3g 预防 心 
内 膜 炎 的 发 生 。 

为 了 杀 灭 幽门 螺杆 获 ， 可 将 阿 莫 曰 林 和 中 人 硝 哗 / 克 
ft dE VALE PRT R KA) 20) LR JE BET lo KEE SEGUE. 
BOR PU b dE HH RE HERE 0.75 — 1g. REX 2x. 或 省 
500mg， 每 天 3 次 。 

阿 莫 西林 以 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 滴 注 给 药 ， 剂 量 为 
500mg， 每 8h 一 次 。 对 于 严重 感染 ， 阿 莫 西 林 la 每 6h 
静脉 缓慢 注射 -- 次 ， 每 次 持续 3 一 4min， 或 者 静脉 滴 
注 ， 持 续 30 一 60min。 不 到 10 岁 的 儿童 每 天 给 药 50— 
100mg/kg， 分 次 静脉 给 药 。 

对 于 有 中 到 重 度 肾 损害 的 患者 要 减少 用 药剂 量 〈 见 
FIO. 

阿 莫 西 林 和 克拉 维 酸 : 阿 莫 西 休 和 克 阿 维 酸 (复方 
阿 莫 西林 克拉 维 酸 ) 口服 制剂 中 ， 二 者 比例 为 ; 2、1 
或 7 份 阿 莫 西 林 《〈 以 三 水 酸 的 形式 ) 和 1 份 克拉 维 酸 
5 以 钾 盐 的 形式 存在 )。 注 射 剂 中 ， 二 者 比例 为 :5 份 阿 
莫 西 林 (以 锁 盐 的 形式 ) 和 1 份 克 拉 维 酸 〈 以 钾 款 的 形 
式 存 在 ) 。 按 阿 莫 西林 的 含量 计算 .合剂 药物 剂量 与 单 
用 阿 葛 此 林 的 剂量 接近 。 

1. Speller DCE, er al., eds. Clavulanate/ji-lactam antibiotics: fur- 
ther experience. J Antimicrob Chemother 1989, 24 (suppl B): 
Todd PA, Benfield P. Amoxicillin/clavulanic acid: an update of 
its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and thera- 
peutic use. rugs 1990, 39: 264-307 
. Easton J, et al. Amoxicillin/clavulanic acid: a review of its use 
in the management of paediatric patients with acute otitis media. 
Drugs 2003; 63: 311-40. 
4. McCormack PL, Keating GM. Amoxicillin/clavulanic acid 
2000mg/ 125mg extended release (XR): a review of its use in the 


treatment of respiratory tract infections in adults. Drugs 2005; 
65: 121-36 


YEB bm XPTpEEHUBBUSNB S. Ma 

Vi Mc ek RI Gr AEL E KULTI BRE (CO 酌情 减少 。 

e CC 10—30ml/min: 250--500mg. 4j 12h 一 次 ; 

e CC «l10ml/min; 250—500mg. $i 24h 一 次 ; 

。 透 析 患 者 ，250 一 500mg 每 24h 一 次 ， 透 析 期 间 和 透 
析 后 再 各 用 药 一 次 。 


制剂 


BP 2005; Amoxicillin Capsules; Amoxicillin Injection; Amoxicillin Oral Sus- 
pension; Co-amoxiclav Injection; Co-amoxclav Tablets; 

USP 29: Amoxicillin and Clavulanate Potassium for Oral Suspension; 
Amoxicillin and Clavulanate Potassium Tablets; Amoxicillin Capsules; Amox- 
ilin for Oral Suspension; Amoxicilin Tablets; Amoxicillin Tablets for Oral 
Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Abiotyl; Almorsan; Amixen: Amox-G; Amoxi: Amoxibiot: Amoxicilina 
Duo; Amoxicina; Amoxitler; Amoxidal; Amoxidal Duo: Amoxigrand; 
Amoxipenil; Amcoxipoten; Amoxitenk; Amoxol; Antiamox; Antibiocilinat; 
Antiobiocilinaf; Apracur Biotef; Ardinef; Atrival; Biotamoxal; Bioxilina; 
Clofamox; Darzitil; Dunox; Fabamox; Flemoxon; Fullcilina; Fullcilina Duo; 
Grinsil; Grinsil Duo; Mixcilin; Moxitral; Nobactam; Optamox; Oximar; Trifa- 
mox; Trifamox Duo; Xalotina; Austral.: Alphamox; Amohexal; Amoxil; 
Bgramin: Cilamox; Fisamox; lbiamox: Maxamox; Moxacin; Austria: Amoxal; 
Amoxihexal; Amoxilan; Amoxistad; Clamoxyl; Eramox; Gonoformt; Os- 
pamox: Supramox; Belg.: Amoxit; Clamoxyl; Flemoxin; Hiconcil Moxaline; 
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Novabritine; Braz.: Amoflux; Amox: Amoxi-Ped: Amoxibron; Amoxicap; 
Amoxicom; Amoxidil; Amoxifar; Amoxil: Amoximed; Amoxina; Amoxipen: 
Amoxitan; Amplal; Amplamoxf; Ariproxina; Bimoxin: Camoxin: Cibramici- 
na]: Duzimicin; Farmoxil; Flemoxon: Hiconcil; Hincomox; Ibamoxil; Licilon: 
Lifamox; Moxiplus; Nemoxil; Neo Moxicilin, Novacil; Novocilin; Novoxil 
Ocylin; Penvicilin; Pharmox; Polibac; Polimoxil; Prodoxil; Respicilin; Trimox; 
Ultramox; Uni Amox; Velamox; Canad.: Amoxilf; Apo-Amoxi; Lin-AMox; 
Novamoxin: Nu-Amoxi; Chile: Abiolex; Amobiotic; Amoval; Amoval Duo; 
Amoxipenil; Optamox; Cz.: Amoclen; Amogal; Amoxihexal; Apo-Amoxi: 
Duomox; Gonoform; Grunamox; InfectoMox: Ospamox; Denm.: Ĥemox- 
i; Imacillin; imadrax; Fin.: Amorion; Amoxn; Clamoxf; Flemoxn; Penaita]: 
Fr.: A-Gram; Amodex; Amophart; Bactox; Bristamox; Clamoxyl; Flemox- 
me; Gramdilf; Hconcll; Ger: Amagesan; Amc-Puren; Amoxi; Amoxi-Dio- 
lan; Amoxi-Hefa; Amoxi-Puren; Amoxi-Tablinen; Amoxi-MWolff; Amoxibeta; 
Amoxibiocint; Amoxidoc; Amoxihexal; Amoxillatt; Amoximerck; Amox- 
ypen; ClamoxylT; espa-moxnf; Flui-Amoxxillin; InfectoMox; Jephoxinf; 
Jutamox; Phamoxif; Sigamopen; Gr.: Amospest; Amoxil; Aproxal; Flemox- 
in; Ospamox; Paradroxilf; Stevencilin; Triodaninf; Hong Kong: Amolin; 
Amoxa; Amoxapen; Amoxilt; Apo-Amoxi; Aroxin; Betamox; Edamox; 
Hamoxillin; Moxilen: Moxlin; Ospamox; Unimox: Hung.: Clonamox; Duo- 
mox; Humamoxin; Ospamox; India: Amoxil; Amoxivan; Aristomox; Bio- 
moxi; Damoxyf; Flemoxin; Genmox; Hipen; Imox: Loyn; Mokcan: Mox; 
Navamox; Ronemox; Symoxyl; irl.: Amoxil; Clonamox; Galenamoxf; Ger- 
amox: Oramox; Pinamox: Israel: Amoxi; Apomoxynf: Hiconc Moxypen: 
Moxyvit; Ital: Alfamox Amocrin; Amoflux; Amosol; Amox; Amoxillin: 
Amoxina; Amoxipent; Bradimox: Dodemoxt: Erremoxf: Genimoxf; Hy- 
dramox; Ibiamox; lsimoxin; Majorpent; Mopen; Moxiren: Neo-Ampiplus: 
Neotetranase; Oralmox; Pamocil: Progemoxf; Simoxilf: Simplamox; Sinto- 
pen: Velamox; Zimox; Malaysia: Beamoxy; Moxacilt; Moxilen; Moxipen: 
Ospamox; Setmoxilf; Mex.: Acimox; Acroxil; Ameclina; Amobay; Amoxi- 
fur; Amoxil; Amoxinovag; Amoxisol; Amoxivet; Ampliron; Amsaxilina; 
AMXt; Ardine; Armoxin; Betabiot; Bimoxan; Brenoxil; Dimopen: Doxamil; 
Examolin; Flemoxon; Gimalxina; Grunicina; Hidramoxf; Limoxin: Lorexil M; 
Lumox: Mocimed; Moxiclina; Moxlin; Penamox: Penticlox: Polymox; Prodo- 
mix Servamox; Servamox-F: Solciclina: Xalyn-Or; Xiprocan; Neth.: Amox- 
ilag; Clamoxyt: Flemoxin; Norw.: Amoxillin; Imacilin; NZ: Alpha-Amox; 
Amoxil; Apo-Amoxi; Flemoxin; Ibiamox; Moxlinf; Ospamox; Penamox]: 
Port.: Amplamox; Bodisan; Cipamox: Clamoxyl: Flemoxin; Moxadent; 
Moxipen: Oraminax; Ospamox: Penamox; Rus.: Amosin (Amocun); Flem- 
oxin (DAeMOKCHH) Hiconcil (Xukonuna); SAfr.: Acucil; Amocilin; Amoxil: 
Amoxyfizz; Betamox; C-Mox; Ipcamox; Maxcil; Moxan; Moxypen: Pen- 
mox]: Promoxil; Ranmoxy; SaltermoxT; Spectramox; Xeracil; Zoxil: Singa- 
pore: Amoxat; Amoxapen: Amoxicap; Amoxigrant; Amoxil; Amoxitabt; 
Apa-Amoxr; Aroxin; Moxilen; Moxipen; Ospamox; Ranoxylf; Unimox: 
Spain: Actimox Agerpen; Amitron; Amoflamisan; Amoxaren; Amoxi 
Gobens; Amoxibacter: AmoxideH: AmoximedicaH; Apamox: Ardine; 
Blenox: Bolchipenj; Borbalan; Britamox; Brondix; Clamoxyl: Co Amoxin; 
Combtoraj: Damoxcilf; Dobriciclin; Edoxilf; Eupen; Flubiotic NF; Hosbo- 
ral; Inexbron Mediamoxf; Metifarmat; Morgenxilf; Precopenk; Raudo- 
pent: Reloxyl; Remisan; Salvapen; Suamoxilf; Superpeni]: Tolodina: Swed.: 
Amimox; Imacillin; Switz.: amoxi-basan; Amoxi-Copharf; Amoxi-Mepha; 
Amoxmiex, Antiotic; Azilline; Clamoxyt Escamox: Flemoxin: Helvamoxt; 
PenimoxT; Spectroxyl; Supramox; Thai.: Acticillin; Amacin; Amox; Amoxa; 
Amoxcilin: Amoxil; Amoxy: Amoxylin: Asiamox; Biomox]: Coamoxf; Ib- 
iamox; Kamoxin: Kenya-Mox]: Manmox; Meixil; Milamox: Moxapen: Moxcil; 
Moxcin: Moxilcap; Moxilent: Moxilin; Moximed; Moxipan; Pondnoxcillf; 
Posmoxf: Rancil; Samox; Samoxin; Servamox; Sia-Mox; Sil-A-Mox; TVMox; 
Unimox; UAE: julphamox UK: Almodanf; Amix; AmopenTt; Amoram: 
Amoxident; Amoxil; Galenamox; Rimoxallin; USA: Amoxil; DisperMox: Tri- 
mox; Wymoxf: Venez: Amitrexyl; Amofar: Amoxal; Amoxiduo: Amoxiga: 
Amoxilan; Amoxipen; Amoxival; Bactamox: Fibramox; Flemoxon; Ofamix: 
Serttapen; Strimox; Sumopen: Trimoxal. 


Ampicillin/ Ampicillin Trihydrate 


多 组 分 制剂 Arg.: Aclav Albesine Biotic; Amixen Clavulanico: 
Amixen Plus; Amox-G Bronquial; Amex Respratorio t: Amoxidal Respira- 
tono; Amoxdal Respiratorio Duo; Amoxigrand Bronquial; Amoxigrand 
Compuesto; Amoxipenil Bronquial; Amoxitenk Plus; Amoxitenk Respirato- 
rioj: Aseptobron Respiratorio; Bi Moxal: Bi Moxal Duo; Bioxilina Plus; Cla- 
vulox: Clavulox Duo; Cloximar Duo; Darzitil Plus; Darzitil SB; Desinfiam 
Bioticf; Dibional: Fluimucil Bioticf: Fullcilina Piust: Glifapen; Grinsil Clavulan- 
ico; Grinsil Respiratorio; Heliklarf: Klonalmox; Lertus Biotic: Muco Dosodos 
Biotic: No-Tos Biotic; Nobactam Bronquial; Oximar Respiratorio: Rodinac 
Biotic; Trexirol NFf; Trifamox Bronquial; Trifamox IBL; Austral.: Augmen- 
tin; Ausclav; Clamoxyl; Clavulin; Curam: Klacid HP 7; Losec Helicopak]: 
Losec Hp 7: Nexium Hp: Pylorid-KA; Sornac-MA; Austria: Amoclan; Amo- 
Claxt: Amoxicillin comp; AmoxiClavulan; Amoxicomp: Amoxiplus; Amoxis- 
tad plus; Augmentin: Clavamox CombAmox: Curam; Helicocin: Helipac; 
Lanaclav; Lekamoxiclav; Xiclav; Belg.: Augmentin; Clavucid: Co-Amoxilan; 
Braz.: Anzopac; Augmentin; Betaclav; Bronco-Amoxilt; Bronco-Polimoxik 
Clav-Air; Clavoxi Clavulin; Erradic; Helicocid Triplice; Helcopac: Heliklar: 
Novamox; Novocilin Balkamicof; Omepramix; Pyorikit; Pyoripac: Sigma 
Clav; Trifamox: Canad.: Apo-Amoxi Clav; Clavulin; Hp-Pac; Losec 1-2-3 A: 
Chile: Ambilan; Ambilan Bid; Amolex: Augmentin: Augmentin Bid; Clavin- 
ex; Clavinex Duo; Clavoxilina Bid; Sulbamox: Cz.: Amoksiklav; Augmentin; 
Augmentin-Duo; Curam; Enhancin; Forcid: Klamoxin; Denm.: Bioclavid; 
Spektramox; Fin.: Amoxn Comp; Augmentin; Bioclavid; Clavurion; Clavux- 
al; Helipak A; Helipak K; Losec Heliraf; Spektramoxt; Fr: Augmentin; Ci- 
blor; Ger.: Amoclav; Amoxclav Amoxi-Clavulan; Amoxiclav; Amoxidura 
Plus; Amoxillat-Clavt; Amuclanf; Augmentan; Flanamox: ZacPac; Gr.: AUg- 
mentin; Bioclavid; Forcid; Frolicin; Fugentin; Moxiclav; Tenervant; Hong 
Kong: Amoksiklav; Augmentin, Clamovid: Curam; Moxiclav; Hung.: Aktil; 
Amoclan; Augmentin; Augmentin-Duo: Augmentin-Extra; Clavumox; 
Curam: Enhancin; India: ABCIox; Amelo; Augmentin; Bicidal Plus; Biomoxil- 
LB: Bromolin; Carbomox; Helipac; Hipenox; imox-Clo; Imox-Clo LB; LMX: 
Moxycarb; Novaclav; Novaclox; Novaclox LB; Novamox AX: Novamox LB; 
Nuclav; Rapiclaw Respimox; Suprimox; Symbiotik; Irt: Augmentin; Cla- 
vamel; Germentn; Pinaclav; Israel: Amoxiclav: Augmentin; Clavamox: ftal.: 
Augmentin: Clavulin; Neoduplamox; Malaysia: Augmentin; Clamovid: 
Curam; Enhancin: Klacid HP 7; Moxiclav; Vestaclav]; Mex.: Acarbixin; Aci- 
mox-Ex; Alvi-Tec; Ambrexin; Amobay CL: Amoxibron; Amoxiclav; Aug- 
mentin; Avuxilan; Bolbamox; Bromixen; Bromoxil; Broxolim-AM; Brumax; 
Cibronal; Clamoxin; Clavucyd: Clavulin; Clavuser: Esteclin Bac; Ferlex Gima- 
bral; Hidramox-Mf: Loexom FC; Loexom FS; Lumoxbron S; Maxint Meg- 
amox; Moxlin CLV: Mucovibrol Amoxi; Mucoxina; Penamox M; Pentibroxil; 
Pylopac; Ravotaf; Sekretovit Amoxi; Septacin Amoxi; Sermoxol; Servamox 
CLV: Sinufin; Toxol: Trifamox IBL; Neth.: Augmentin: PantoPAC; Norw.: 
Bremidet; NZ: Alpha-Amoxyclav; Augmentin; Helicosecf; Klacid HP 7: 
Losec Hp 7: Synermox; Port: Amoclavam; Augmentin; Betamox; Cla- 
vamox: Clavepen: Forcid; Penilan; Rus.: Amoclan (AMOKAaH); Amoksiklav 
(AMOKCHKian); Augmentin (Ayrwenrad); Medoclav (MeAokA^aa); Panklav 
(Tlankaas); S.Afr.: Adco-Amoclav; Augmaxcil; Augmentin; Bio-Amoksiclav; 
Clamentin; Clavumox Co-Amoxyclav; Hiconcil-N5; Losec 20 Triplet; Mac- 
ropen; Megapen; Moxyclav; Ranclav; Rolab-Amoclav; Suprapen; Singa- 
pore: Amocla; Augmentin; Augmex; Clamonex; Clamovid; Curam; Enhanc- 
in; Fugentin; Moxiclav; Spain: Agerpen Mucoliticof; Amo Resani:; 
Amoclave; Amoxi Gobens Mucol; Amoxidel Bronquialf; A estar. 
Amoxyplus; Ardine Bronquial; Ardineclav; Augmentine; Bigpenf; Bisolvon 
Amoxycilinaf; Bronco Tonic; Bronconovagf: Burmicin; Clamoxyl Mucolitico; 


氨 荣 西林 / 氨 革 西林 三 水 化 物 


Clavepen; Clavucid; Clavumox; Duonasa; Edoxil Mucoliticot; Eupeclanic; 
Eupen Bronquial; Halitol Mucoliuco; Hosbora! Bronquialf; Inexbron Mu- 
coliticof; Inmupent; Kelsopen; Metifarma Mucolitf: Pangamoxf; Precopen 
Mucoliticot; Pulmo Borbalan; Reloxyl Mucoliticof; Remisan Mucoltico; Sal- 
vapen Mucolitico; Swed.: Bioclavid; Nexium Hp; Spektramox; Switz.: Am- 
icosol; Augmentin; Aziclav; Clavamox; clavu-basan; Co-Amoxi; Thai.: 
Amoksiklav; Augmentin: Augpen:; Cavumox; Curam; Klamoks; Moxicle: Ran- 
clav; UAE: Julmentin; UK: Amiclaw Augmentin; Augmentin-Duo; Heli- 
clear; USA: Amoclan; Augmentin; Prevpac; Venez: Augmentin; Augmentin 
Bid; Clavumox; Curam; Fulgram. 


Ampicillin (BAN, USAN, rINN) 氨 茶 西林 
Aminobenzylpenicillin; Ampicilin; Ampicilina; Ampicilinas, bev- 
andenis; Ampicillin, vattenfritt; Ampicilline; Ampicillinum; Ampicil- 
tinum Anhydricum; Ampisillini; Ampisillini, vedetön; Anhydrous 
Ampicillin; AY-6108; BRL- 1341; NSC-528986; P-50; Vizmentes 
ampicillin. (6R)-6-(«-D-Phenylglycylamino)penicillanic acid. 
AMOLAH 

C4 ,Hj9N3048 = 349.4. 

CAS — 69-53.4. 

ATC — [01CA01; SOIAA 19. 


N S. CH; 
© H 
NH2 l Son 


COOH 
注 : 氨 荣 西林 复合 制剂 应 按照 下 面 的 名 称 和 方案 执行 。 
Co-fluampicil (BAN) 一 一 气 握 西林 1 (9, AEN 
林 1 份 (w/w)。 
Pharmacopoeias. ln //ur (see p.vii), Jpn, Pol., and Fiet. 


Int. and US permit anhydrous or the trihydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 CAmpicilin Anhydrous Ampicilin BP 2005) 


fd EEDK. RREUEZGIÉ. WAFX. RRF 
CBE. PIRI AE lin DE. SII TA RORO EL SV (LR E 
Mi. 0. 25A Kk IR IC pH 值 为 3.5~5.5。 贮 存 于 密封 
和 容器， 温度 不 超过 SOC. 

USP 29 (Ampicillin) 无 水 或 带 有 三 分 子 水 。 一 种 白色 、 
无 味 结晶 性 粉 来 。 略 洲 于 水 和 甲醇 。 不 溶 于 四 氯 化 碳 、 
氯仿 和 芋 酚 。1%% 水 溶液 的 pH (OY 3.56.0. ITE 
密封 容器 。 


Ampicillin Sodium ( BANM, USAN, rINNM) $i 
EI 

Aminobenzylpenicilin Sodium; Ampicilin sodná sål; Ampicilina 
sódica; Ampicilino natrio druska; Ampicilline Sodique; Ampicillin- 
natrium; Ampicillin-natrium; Ampicillinum Natricum; Ampisilliini- 
natrium; Natrii Ampicillinum. 

Harpu Amrimunaan 

CeHisN3NaG45 = 371.4. 

CAS — 69-52-3. 

ATC — JOICAO 1; SO1AA 19. 


Pharmacopoeias. In Chin.. Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 
Ph. Eur. 5. 5 CAmpicillin Sodium) 白色 或 类 白色 的 吸湿 


性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 丙酮 ， 不 溶 于 液体 石蜡 和 脂 
肪 油 。10% 水 溶液 pH 值 为 8.0 一 10.0。 贮 存 于 密封 
容器 。 

USP 29 (Ampicillin Sodium) 一 种 白色 或 略 发 黄 、 无 味 、 
吸 漫 性 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 、 等 渗 毛 化 钠 和 葡萄 糖 溶 
WE. LK ERE pH 值 为 8. 0 一 10.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ” 氨 共 西林 钠 和 氨基 糖苷 之 问 是 不 相 容 的 。 也 
有 文献 报道 氨 茶 西林 钠 与 多 种 药物 包括 其 他 抗菌 药 也 不 
相 容 。 这 种 情况 在 药物 浓度 较 高 时 或 其 溶液 合 葡 萄 糖 时 
更 为 明显 。 


稳定 性 ” 氨 芝 西林 钠 的 稳定 性 取决 于 多 种 因素 如 浓度 、 
PH 值 、 温 度 和 赋 形 剂 特性 。 溶液 含 葡萄 糖 、 果 糖 、 转 
化 精 、 右 旋 糖 栈 、 羟 乙 基 淀粉 、 碳 酸 所 钠 和 乳糖 时 稳定 
性 下 降 。 推 荐 在 氨 荣 西林 钠 注 射 液 配 好 后 24b 内 使 用 ， 
并 贮存 于 2 一 8 ， 但 不 能 被 冷冻 贮存 。 注 射 液 的 有 效 
期 详 见 产品 信息 。 


1. Lynn B. The stability and administration of intravenous penicil- 
lins. Br J Intraven Ther 1981; 2(Mar); 22-39. 


Ampicillin Trihydrate ( BANM, rINNM) A EE 
Vk — zk 4t 

Ampicilin trihydrát; Ampicilina trihidrato; Ampicilinas trihidratas; 
Ampicilin; Ampicilline Trihydratée; Ampicillin-trihidrat; Ampicil- 
lintrihydrat; Ampicillinum Trihydricum; Ampisillinitrihydraatti. 
AMNMUMAAWH TpurnaApar 


Ci 4H, 5N304S,3H;O = 403.5. 

CAS — 7177-48-2. 

ATC — JO ICAO I; SOIAA19. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and Viet. In Chin. 
and Jpn under the title Ampicillin. /nt. and US permit anhydrous. 


or the trihydrate under the title Ampicillin. 
Ph. Eur. 5. 5 CAmpicilin Trihydrate) Ĥ fi £& fà TEX 


X. METK RETARA. RI ZE T KO 
毛毛 化 碱 稀释 液 。0. 25% 的 水 溶液 pH 值 为 3.5 一 5.5。 
贮存 于 密封 容器 ， 温 度 不 超过 SOO. 

USP 29 (Ampicillin) 无 水 或 带 有 三 分 子 水 。 白 色 、 无 
味 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 和 甲醇 。 不 游 于 四 所 化 碳 、 氧 
WREN. ARKEA pH 值 为 3. 5 一 6.0。 贮 存 于 密 
封 容器 。 


AER ER 

GERR., 0.58 167 页 。 

皮疹 是 最 为 常见 的 不 良 反 应 ， 通 常 为 车 麻疹 或 斑 
丘疹 。 车 麻疹 反应 与 青 考 素 过 敏 反 应 一 致 ， 红 斑 性 、 
璇 丘疹 样 皮疹 是 氮 荣 西林 和 阿 莫 西 林 的 特征 性 反应 ， 
一 般 出 现在 开始 治疗 一 周 以 后 。 这 些 皮 背 的 发 生 是 由 
于 机 体 对 BB 内 酸 胺 部 分 或 侧 链 氨基 的 过 敏 反 应 ,或 者 
是 由 于 毒性 反应 所 致 。 氨 某 西 林 使 用 过 程 中 出 现 斑 丘 
BETERE RESA. AE. KER HEK 
a Ki MURE VE OE. Pie EX} CL H 39 AE «RI dk CIE e 
EUIS SE. EAA — PR E 8 K BUE ETT BE RACE CIA 
验 。 大 多 数 传染 性 单 核 细 了 胞 增多 症 患者 使 用 氨 某 西林 
时 都 会 发 生 璇 丘疹 ， 其 他 淋巴 性 失调 如 淋巴 细胞 性 白 
血 病 和 可 疑 HIV ORIS E A AO KAE MERSE. HI AO 
也 可 能 发 生 更 为 严重 的 皮肤 反应 ， 多 形 性 红斑 偶 有 
报道 。 

胃 肠 道 不 良 有 反应， 尤其 是 腹泻 、 恶 心 和 呕吐 ， 常 常 
在 口服 给 药 后 发 生 。 有 报道 服用 氨 某 西林 后 发 生 假 膜 性 
肠炎 。 


注意 事项 

TX. OS 168 X. 

一 县 发 生 皮 疹 ， 则 应 停 用 氮 芝 西林。 传染 性 单 核 细 
胞 增多 症 患 者 慎 用 氨 某 西林 ， 因 为 这 些 患 者 容易 发 生 氨 
茶 西 林 过 敏 ， 导 致 皮疹 出 现 。 淋 巴 细胞 性 白血病 或 可 疑 
HIV 感染 也 容易 发 生 皮 疹 。 


重症 肌 无 力 ” 患 有 重症 肌 无 力 的 妇女 使 用 氨 革 西 休 后 会 
加 重 其 病症 [1 。 


1. Argov Z, er al. Ampicillin may aggravate clinical and experi- 
mental myasthenia gravis. Arch Neurol 1986; 43: 255-6 


钠 的 含量 ”每 克 氨 共 西 林 钠 含有 2. 7mmol $8. 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ， 见 第 168 页 。 
别 嗓 醇 ”与 单 用 抗菌 药 的 患者 相 比 ， 接 受 氨 革 西 林 

或 阿 莫 西 林 治 疗 的 患者 如 果 同 时 使 用 别 味 醇 ， 会 使 皮 净 

的 发 生 概率 提高 [1] 。 但 随后 进行 的 一 项 研究 并 未 证 实 

这 一 结果 2] 。 

1. Jick H, Porter JB. Potentiation of ampicillin skin reactions by 
allopurinol or hyperuricemia. J Clin Pharmacol 1981; 21: 
456-8. 

2. Hoigné R, et al. Occurrence of exanthems in relation to ami- 


nopenicillin preparations and allopurinol. N Arg/ J Med 1987; 
316: 1217. 


ME KEN LU piko EREE RA a ECE Pi Ako COT, 


1. Ali HM. Reduced ampicillin bioavailability following oral coad- 
ministration with chloroquine. J Antimicrob Chemother 1985; 
18: 781-4. 


抗菌 作用 

氮 蕉 西林 是 内 酰胺 类 抗生素 。 它 是 杀菌 剂 ， 作 用 
方式 与 青霉素 〈 见 第 168 页 ) 相似 。 氨 荣 西 林 是 氨基 青 
霉 素 ， 有 一 个 与 青霉素 的 基本 结构 相连 的 氨基 侧 链 。 氮 
华西 林 更 容易 穿 过 一 些 革 兰 阴性 菌 的 外 膜 ， 所 以 抗菌 谱 
更 广 。 

抗菌 谱 氮 荣 西林 对 草 兰 阳性 菌 包括 肺炎 链球 
菌 和 其 他 链球 菌 的 作用 与 青霉素 相似 。 然 而 ， 氨 革 
西林 对 大肠 球菌 的 抗菌 作用 可 能 不 如 青霉素 ， 而 对 
单 核 细胞 增多 性 李斯 特 菌 作用 较 强 。 革 兰 阴性 球菌 
卡 他 英 拉 菌 〈 即 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 、 淋 球菌 和 脑膜 光 灰 
瑟 菌 都 对 氨 革 西林 人 敏感 。 氨 某 西 林 对 一 些 革 兰 阴性 
杆 昔 包括 流感 嗜 血 杆 菌 和 肠 杆 菌 如 大 肠 埃 希 菌 、 奇 
异 变形 杆菌 、 沙 门 苦 和 志 贺 菌 的 作用 强 于 青霉素 。 
铜绿 假 单 胞 菌 对 氨 茶 西林 不 敏感 。 氨 某 西 林 对 其 他 
一 些微 生物 包括 很 多 厌 氧 菌 和 纽 氏 放 线 菌 属 的 活性 
与 青霉素 相近 。 

其 他 抗菌 药 对 煞 革 西林 活性 的 影响 ”在 对 抗 产 B- 
内 酰胺 酶 菌株 上 ， 氨 某 西 林 与 8B- 内 酰胺 酶 抑制 剂 如 克 


拉 维 酸 或 舒 巴 坦 以 及 对 青霉素 酶 稳定 的 药物 如 氯 唑 西林 
和 和气 毛 西 林 有 协 问 作 用 。 氨 茶 西 林 与 氨基 糖苷 对 一 些微 
生物 包括 肠 球 菌 的 作用 也 有 协同 性 。 对 于 氮 荣 西林 和 其 
他 B- 内 酰胺 类 ， 抑 菌 药 如 利 福 平 和 和 握 考 素 之 间 的 关系 ， 
协 问 和 拷 抗 作用 均 有 报道 。 

耐 药性 TIS ZU. A E Aka DU dk B-A Rik 
胺 酶 钝 化 ， 虽 然 某 些 细菌 的 耐 药性 也 有 其 他 机 制 发 挥 作 
用 。 耐 药性 的 发 生 率 有 地 域 差 别 ， 但 大 多 数 葡 萄 球菌 和 
多 种 大 肠 埃 希 菌 、 流 感 嗜 血 杆菌 、 卡 他 莫 拉 菌 、 淋 球 
菌 、 沙 门 菌 和 志 贺 菌 都 是 耐 药 的 。 


药 动 学 

氮 蔡 西林 不 被 胃酸 作用 而 失 活 ， 口 服 后 肯 收 良好 。 
食物 可 以 影响 氨 某 西林 的 吸收 ， 因 此 建议 在 至 少 饭 前 
30min 服药 。 一 次 口服 500mg 后 1 一 2h 达 血 药 峰 浓度 ， 
H 3-—6ug/ml, 

RF PUB E 500mg 一 次 肌 内 注射 后 约 1h 达到 血 药 
MIKE, 35 7—14ug/ml, 

氨 某 西林 在 体内 分 布 广泛 ， 可 以 在 用 水、 胸水 和 关 
节 液 内 达到 治疗 浓度 。 它 可 以 通过 胎盘 ， 乳汁 中 也 有 少 
量 分 泌 。 氨 荣 西 林 很 难 进入 脑 消 液 ， 除 韭 在 脑膜 发 生 感 
染 的 情况 下 。 大 约 2076209] 5 Wi eR kae n. d EE 
误 期 为 1 一 1.5h， 新 生 儿 、 老 年 人 和 有 肾 功 损害 的 患者 
的 药物 半衰期 延长 。 据 报道 严重 肾 功 不 良 的 患者 其 半 吝 
期 可 达 7 了 一 20h。 

一 部 分 氨基 西林 代谢 为 青 老 菌 酸 ， 随 屎 液 排 出 
体外 。 

肾脏 清除 毛 荣 西林 一 部 分 是 通过 晴 小 球 滤 过 ， 另 一 
部 分 是 经 肾 小 管 排放 。 两 磺 鲜 可 减少 氨 们 西林 的 清除 。 
口服 药物 后 大 约 有 2096 4096 B Z5 99 E 6h 内 以 原形 随 
尿 液 排出 ,口服 500mg 氨基 西林 后 尿 中 的 药物 浓度 为 
0. 25 一 1mg/ml。 胃 肠 外 给 药 后 6h 内 60% — 80 Va B Zt y 
随 尿 液 排出 。 氨 储 西 林 可 以 通过 血液 透析 清除 。 药 物 在 


胆汁 内 浓度 很 高 ， 口 服 后 经 肠 肝 循环 ， 一 部 分 药物 随 粪 
便 排 出 。 

REDAKCE ”狂人 革 西林 与 舒 巴 坦 的 药 动 学 大 
体 相 同 ， 互 不 影响 。 
用 途 和 用 法 


氮 某 册 林 被 用 来 治疗 多 种 敏感 微生物 的 感染 L 
EX, 抗菌 作用 项 下 内 容 )。 这 些 感染 包括 胆道 感染 、 
支气管 炎 、 心 内 膜 炎 、 胃 肠炎 (包括 沙门 菌 肠炎 和 和 志 
TEMO. 、 淋 病 、 李 斯 特 菌 病 、 脑 膜 炎 、 围 生 期 链球 
菌 感染 〈 对 B 族 链球 菌 的 产 时 预防 )、 腹 膜 炎 、 肺 炎 、 
败血症 、 伤 寒 和 副 伤 寒 以 及 尿 路 感染 。 一 些 感染 如 淋 
病 、 肺 炎 球 菌 感 染 、 流 感 嗜 血 杆菌 或 卡 他 英 拉 菌 ( 即 
卡 他 布 兰 汉 菌 ) 引起 的 呼吸 道 感染 、 沙 门 菌 感染 、 志 
贺 菌 病 以 及 大 肠 埃 希 菌 引 起 的 感染 ， 它 们 对 氨 荣 西林 
的 耐 药 性 成 为 越 来 越 严重 的 问题 。 关 于 这 些 感染 和 相 
应 的 治疗 ， 详 见 第 129 页 抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 。 如 
存在 产 B- 内 酰胺 酶 苦 类 ， 则 可 合用 8B- 内 酰胺 酶 抑制 齐 
如 合 巴 坦 ( 见 下 文 ) 或 耐 青 霉 素 酶 的 药物 如 氯 唑 西 
AK. DURA DI bk ali 3 Ŝa Dl AKO ( 即 复方 氨 革 西林 -毛毛 西 
AO. SC PA Akt AI NE I KO (E I DL E" Dc BE 
建议 两 药 分 别 进行 注射 。 

用 法 和 剂量 贷 革 西林 的 用 药剂 量 取决 于 疾病 的 严 
重 程度 、 患 者 的 年 龄 和 肾 功 能 情况 。 氨 某 西 林口 服 制剂 
是 三 水 酸 ， 注 射 制 剂 为 钠 盐 。 药 物 以 与 氮 匠 西林 的 等 效 
剂量 换算 ，1. 06g 的 氮 荣 西林 钠 和 1.15g IEEE VU AK 
水 化 物 相当 于 大 约 le 的 氨 某 西林 。 

常用 成 人 口服 剂量 是 每 6h 0.25 1g, 1E BU 30min 
或 饭 后 2h 服用 。 儿 竟 的 用 药剂 量 是 成 人 的 一 半 。 

常用 成 人 注射 剂量 是 每 4~6h 500mg， 肌 内 注射 或 
缓慢 静 推 3~5min， 或 者 静脉 滴 注 。 同 样 ， 儿 童 的 用 药 
剂量 是 成 人 的 一 半 。 

治疗 尿 路 感染 可 采用 氮 第 西林 500mg 口服 ,每 8b 
一 次 。 

对 伤寒 沙门 菌 引起 的 伤寒 和 副 伤 寒热 ， 如 细菌 对 氨 
贡 西 林 仍 敏感 ， 可 以 口服 1 一 2g 氨 菜 西林 ， 每 6h 一 次 ， 
急性 感染 患者 持续 2 周 ， 携 带 者 持续 4 一 12 周 。 

对 儿童 患者 中 的 慢性 携带 者 ， 肌 内 给 药 10mg/kg， 
每 6 人 一 次 ， 持 续 4 一 6 周 ， 最 大 剂量 为 250mg。 

SUE TUM 2g MARWA 1g 单 次 口服 ， 可 以 治疗 单纯 
性 淋病 ， 对 于 女性 则 推荐 以 该 剂量 重复 用 药 。 

脑膜 炎 的 治疗 可 以 采用 2 —3g 静脉 给 药 ， 推 荐 每 
4~6h 一 次 。 对 患 有 脑膜 炎 的 婴儿 和 儿童 ， 每 天 
150mg/kg， 分 次 静脉 给 药 ;， 或 50mg/kg (最 多 不 超过 
3g). ff 4—6h 一 次 。 新 生 儿 剂量 为 50mg/kg， 小 于 1 
周 龄 则 每 12h 一 次 ， 更 大 的 新 生 儿 可 以 每 8h 给 药 一 次 。 

对 于 新 生 儿 的 B 族 链球 菌 的 产 时 预防 ， 推 荐 母亲 
先 静脉 注射 2g 氨 革 西林， 然后 每 4 小 时 给 药 一 次 ， 每 
次 1g， 直 到 婴儿 出 生 。 


ENZEE/ ZS ENE Apramycin/Arsanilic Acid 


氮 某 西林 也 可 以 通过 其 他 途径 给 药 ， 通 党 作为 系统 
性 治疗 的 补充 。500mg SE PE pk T 5 — 10ml 水 中 ， 
腹腔 或 胸腔 注射 。 对 于 关节 内 感染 ， 每 天 给 予 氨 革 西林 
500mg, PAF 5m kato. 56 SE BR Iri E AL. 

荣 星 氮 荣 西林 也 可 以 通过 肌 内 注射 给 药 。 

SPARKADO UE Pk UAE ELGO. CII £E 
260 HO 可 以 通过 肌 内 注射 或 静脉 给 药 来 治疗 产 B- 内 酰 
胺 酶 菌 类 引起 的 感染 。 药物 剂 量 以 氨 某 西林 和 舒 巴 坦 的 
等 效 剂量 来 表示 ， 注 射 液 氨 革 西 林 和 和 舒 巴 坦 的 比例 为 
2 :1。 常 用 剂 晶 为 氨 革 西林 lg. 8f ELH 500mg 每 6h 一 
次 ， 严 重 感染 时 剂量 可 加 倍 。 

舒 他 西林 (ILA 268 JO, E PE pk A AT E IR Ao Ai 
体 药物 ， 也 可 以 口服 给 药 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 严重 肾 功 损害 MMWR 
lOml/min) 的 患者 ， 氨 等 西林 的 剂量 可 相应 减少 ,或 
将 用 药 间 期 延长 。 正 在 透析 的 患者 停止 透析 后 给 药 次 数 
增加 一 次 。 


制剂 


BP 2005: Amprciln Capsules; Ampicillin Injection; Ampicillin Oral Suspen- 
Sion: Co-fluampicil Capsules; Co-fluampicil Oral Suspension: 

USP 29: Ampicilin and Probenecid for Oral Suspension: Ampicillin and 
Sulbactam for Injection; Ampicilin Capsules; Ampicillin for Injectable Sus- 
pension; Amprcillin for Injection; Ampicillin for Oral Suspension; Ampicillin 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alpovex; Aminoxidint: Ampi-Bis: Ampit: Ampicler; Ampigen; Ampi- 
grand; Ampinox: Ampitenk; Ampixen: Atecilina; Bactilina; Decilina; Fabop- 
clina Galacinat: Grampenik: Histopen: Poenbiotico]; Trffacilina; Trimicro; 
Welticilina; Austral: Alphacin; Ampicyn: Austrapen; ibimicyn; Austria: 
Standacilln; Belg.: Pentrexyl: Braz.: Ampi; Ampicifan; Ampiciklyna; Ampi- 
c Ampicilab: Ampicilase: Ampicilib; Ampicili; Ampicilon: Ampicimax; 
Ampiinal; Ampiclerf; Arnpifarf; Ampigran; Ampilongf; Ampllozin; Ampi- 
totalt; Ampitrat; Ampival Ampean; Amplacilina; Amplacin; Amplibac; Am- 
plitorf; Amplofenf; Bacterinil; Bnotal; Bipencil; Cilinan: Cilipen; Degonaf; 
Emilin; Expectocilin; Gonoxilinf; Goriol: Gonorrelst; Gramcilina: Lifacilina; 
Notacilin; Praticilin; Tandrexinf; Canad.: Ampicinj: Apo-Ampi; Nu-Ampi; 
Cz.: Apo-Ampi; Penstabil; Standacillin; Denm.: Doktacillin; Pentrexyl; Fin.: 
A-Pen; Fr: Totapen; Ger: Ampit: Binotal; Gr.: Copercilex; isticilline; Pen- 
trexyl; Hong Kong: Ampilinf; Amprexyl; Dhacillinf; Pamecil; Penbritinf; 
Penodil; Pentrexyl; Hung.: Penstabil; Semcilin; Standacillin; India: Ampilin; 
Ampipen; Ampisyn; Arsstocillin; Biocilin; Campicilln; lpacillin; Roscillin; Syn- 
thocilin; Ird.: Clonamp: Novapen; Penbritin: Israel: Penibrin; Vitapent: Ital.: 
Ampilisaf: Ampilux; Ampiplus Simplex; Amplital; Amplizer; Ibimicyn; Lam- 
pocillinaf; Pentrexyf; Malaysia: Ampilin; Biocilt; Pamecil; Seteilint: Standa- 
alin: Mex.: Acilmed: Alvedrin; Arn-An; Ambidrin; Ambiosol Ampex: 
Amp-Qum; Ampi-Tecno; Ampibalf; Ampicidarf; Ampidratf; Ampigrin; 
Ampilonf; Ampimex, Ampiset|; Amprexyn; Amsapen; Anglopen: Azpencil; 
Bestalina-A; Binotal: Bremecina; Brupen; Deamcilina: Dibacllina; Diferin; Ex- 
picin; Flamicina; lgfacilina; Lampicin; Marovilina; Meprizina; Mibiot; Omnipen; 
Penbritin; Pentiver: Pentrexyl; Procilina; Prodifer; Promecilina; Rayepen; Si- 
naplin; Tronex; Yapamicin; Zumorin; Neth.: Pentrexy|; Norw.: Doktacillint; 
Pentrexyl; Port: Amplifarf; Britacilf; Hiperbiotico; Hiperbiotico Retard: 
S.Afr.: Ampimax: Ampipen: Be-Amprcil; Dyna-Ampcilf: Excillinf; Penbritin: 
Penrite; Perercillin; Ranamp; Spectracil; Singapore: Ampicap Ampilin; 
Amptab Dhacillin; Pamecil; Penbritint; Pricillinf; Standacilin; Spain: Am- 
piplus: Antbiopen; Bactosone Retard; Britapen; Gobemicina; Nuvapen; 
Swed.: Doktacillin; Pentrexylt; Thai.: Ancillin; Amilin: Ampat}; Ampexinf; 
Ampicyn; Ampilin; Ampillint; Ampra; Amprexyl; Ampro; Eracillin; Penbritin; 
Pencotrex; Pentrexyl: Servicillinf; Siampicil; Sumapen; Vacillin; Viccillin; UAE: 
Julphapen: UK: Amfipenf; Flu-Ampf; Magnapen; Penbritin; Rimacillin: USA: 
Marcilinf: Omnipen-Nt; Omnipent; Principen; Totacillint; Venez.: Ampen; 
Ampenina; Ampiga; Ampilan; Arcocilin; Fibrapen; Intrapen: Neoampicil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aminoxidin Sulbactam; Ampi-Bis Plus; Ampigen 
SB; Amplibenzatin Bronquial; Aseptobron Ampicilinaj; Cronopen Balsamı- 
co; Grampenil Bronquial; Meticil; Prixin; Unasyna; Unsaynat; Austria: Un- 
asyn; Braz.: Ambezetal; Amplotal; Benzotal; Combactan; Dibendril; Durap- 
en; Durapen Bakamicof; Expectocilin Balsamicof; Genntopenf; Optacilin; 
Parenzyme Ampicilina; Sulbacter; Unasyn: Urobiotict: Uropielon; Chile: 
Unasyn; Cz: Ampiclox; Unasyn; Fr: Unacim: Ger.: Unacid: Gr.: Begalin-P; 
Hong Kong: Ampicloxt; AP T-Ampicloxa: Pamedox; Unasyn; Hung.: Un- 
asyn; India: Adilox; Ampilox; Ampilox-LB; Amplus; Ampoxin; Ampoxin-LB; 
Campiallin Plus; Campilox: Clax Megaclox; Megaclox LB; Megapen: Sul- 
bacın; Iri: Ampicloxf: Israel: Unasyn: Ital: Ampiplus Amplium; Bethacil; 
Diamplicil; Duplexcillinat: DuplexiH; Loricin; Unasyn: Jpn: Sulperazon]; Un- 
asyn-5ł; Malaysia: Unasyn; Mex.: Ampiclox-D; Anglotex; Brucilina; 
Brupen Compuesto: Diamprex; Mucolin A; Panac; Panac KT; Pentibrom; 
Pentidix Pentrexy! Expec; Unasyna; Rus.: Oxamp (Okcawn); Sultasyn 
(Cyasracan); Unasyn (Yran); S.Afr.: Ampidox; Apen; Cloxam Mega- 
mox; Ranclosilt; Singapore: Unasyn: Spain: Alongamicina Balsat: Ampi- 
level; Bacimexf; Bio Espectrumt: Electopen Balsam Retard]; Espectral Bal- 
Samicof; Espectralf: Espectrosira; Etro Balsamicof; Etrof; Gobemicina 
Retard; Hispamicina Retardf; Maxcilina; Miiken Mucol Med Retard: Milik- 
en Mucol Retard]; Miliken Mucoliticoj; Mucorex Ampicilnaj; Pectosan 
Ampicilinaf: Penisintex Bronquialf'; PulminflamatoriaT: Pulmospint: Pulmo- 
sterin Retard; Resan Mucoliticof; Resan Retardt; Resisten Retard; Re- 
tarpen; Retarpen Balsamicof; Retarpen Mucoliticot; Sulquibronf; Uktrabion 
Balsamicof; Ultrabionf; Ultrapenil; Unasyn; Thai.: Ampiclox; Polycloxf; Su- 
lam; Unasyn; Viccillin-5: UK: Flu-Ampt: Magnapen; USA: Unasyn: Venez.: 
Ampibactan; Ampitren; Fipexiam. 


Apramycin (BAN, USAN, rINN) $E 
47657, Apramicina; Apramycine; Apramycinum; EL-857; EL- 
857/820; Nebramycin Factor 2. 4-O-[QR3R 435,675, BR BaR)-3- 
Amino-6-(4-amino-4-deoxy-a-D-glucopyranosyloxy)-8-hydr- 
Oxy-7-methylaminoperhydropyrano[32-b]pyran-2-yi]-2-deoxy- 
streptamine. 

AnpawuunH 

Ci Ĥa NO, = 539.6. 
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CAS — 37321-09-8. 
HO 
HN 


Apramycin Sulfate (rINNM) MEREMERE 
Apramycin Sulphate (BANM); Apramycine, Sulfate d'; Apramycini 
Sulfas; Apramycinsulfat; Apramysiinisulfaatti; Sulfato de apramici- 
na, 

Anpamuunria Cyeepar 

Cz H44N&O,,2H5SO, = 784.8. 

CAS — 41194-16-5. 

Pharmacopoeias. In 8P(ler). 

BP (Vet) 2005 (Apramycin Sulfate) 抗生素 的 硫酸 盐 
OK ELSERE DR AGIR H8. e — AR e PLE USE PECORI 
BUR. ETK. KETLAR., LEAP, ge 
存 温度 不 超过 25T, 


简介 


安 普 霉 素 是 一 种 氨基 糖 背 类 抗菌 药 ， 以 硫酸 盐 的 形 
式 存在 ， 用 于 兽医 学 上 的 感染 的 治疗 。 


Arbekacin Sulfate (rINNM) 硫酸 阿 贝 卡 星 

ABK (arbekacin); AHB-DBK (arbekacin); Arbekacin Sulphate; Ar- 
békacine, Sulfate d'; Arbekacini Sulfas HABA-Dibekacin (ar- 
bekacin) Sulfato de arbekacina. O-3-Amino-3-deoxy-a-D-glu- 
copyranosyl-(1724)-O-[2.6-diamino-2,344,6-tetradeoxy-o-D-er y- 
thro-hexopyranos/l-(1-»6)]-N'-[(25)-4-amino-2-hydroxybutyr- 
yl]-2-deoxy-L-streptamine sulphate. 

Ap6ekauuna Cyashar 

Co H,NeO io xH5S0,. 

CAS — 51025-85-5 (orbekacin). 


OH 
NH; OH 
o OHO NH; 

o 

HzN H2N O OH 
H2N 

NH 
HO O 


(arbekacin) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

阿 贝 卡 星 是 由 地 贝 卡 星 衍生 的 一 种 氨基 糖 埋 ， 其 一 
般 特 性 与 庆 大 老 素 〈 见 第 220 页 ) 相似 。 该 药 以 硫酸 盐 
的 形式 用 于 治疗 由 耐 甲 氧 西林 的 金黄 色 葡 欧 球 菌 引起 的 
严重 感染 。 


Arsanilic Acid (BAN, FINN) 835 kii Ae 

Acide Arsanilique; Acido arsaniico; Acidum Arsanilicum; Ami- 
narsonic Acidi AS-101. p-Aminobenzenearsonic acid; 4-Ami- 
nophenylarsonic acid. 

Apcannaopaa KucaoTa 

CeHsAsNO; = 217.1. 

CAS — 98-50-0. 
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注 : 代码 AS-101 也 被 用 于 表示 一 种 免疫 调节 剂 ， 该 
药 正 作为 一 种 抗 肿瘤 药 和 抗 病毒 药 而 处 于 研究 阶段 。 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Arsanilic Acid) Á f& s 2K f B9 Zi b PE XO K. 


ATAK, REUSRUER. KE TREK. LEAK. 
KATRAM., KUN. CER. EMMELIE. WETE 
缩 矿物 酸 。 


Sodium Arsanilate (BANM, rINNM) Ŝi 285 ip Ef fp 
Arsanilate de Sodium; Arsanilato sódico; Natrii Arsanilas; Sodi- 
um Aminarsonate; Sodium Anilarsonate. Sodium 4-aminophe- 
nylarsonate. 

Harpwia ApcaHWHAaT 

C4H;AsNNaO, = 239.0. 

CAS — 127-85.5. 

Pharmacopoeias. ^r includes the anhydrous substance and 
the trihydrate. 


简介 
氨 葵 肿 酸 和 氨 葵 肿 酸 钠 作为 兽医 用 药物 用 于 猪 肠 道 
感染 ， 也 作为 促 生长 剂 使 用 。 


Aspoxicillin (-2NN) 阿 扑 西林 

Aspoxicilina; Aspoxicilline; Aspoxicillinum; TA-058. (25,5R,6R)-6- 
(QR)-2-[GR)-2-Amino-3-(methylcarbamoyl)propionamido]-2- 
(p-hydroxyphenyl)acetamido]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 1-aza- 
bicyclo[3.2.0]-heptane-2 carboxylic acid. 

ACNOKCKUMAAMIH 

C»1H37N;O3S = 493.5. 

CAS — 63358-49-6. 


HO o 
H N 
umos 
o 9 NH l Eon 
o n 

Hac . COOH 

`N “NH2 
H 


Pharmacopoeias. ./pn includes the trihydrate. 


简介 
阿 扑 西林 是 一 种 ureidopenicillin， 通 过 静脉 给 药 治 


Astromicin Sulfate (USAN, p;INNM) 硫酸 阿 司 
米 星 

Abbott-44747; Astromicin Sulphate; Astromicine, Sulfate d': As- 
tromicini Sulfas; Fortimicin A Sulphate; KW-1070; Sulfato de as- 
tromicina. 4-Amino-|-(2-amino-N-methylacetamido)- | ;4-dide- 
oxy-3-O-(2,6-diamino-2,3,4,6,7-pentadeoxy-B-1-lyxo-hepto- 
pyranosyl)-6-O-methyl-L-chiro-inositol sulphate. 

ACTpOMHLWHA CyAbhaT 

C 7H3sNsO..2H,SO, = 601.6. 

CAS — 55779-06-1 (astromicin); 72275-67-3 (astromicin 
sulfate); 66768-12-5 (xH5S0,). 


CHs 


O NH2 


(astromicin) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Sodium Arsanilate/ Azithromycin S AE fb Be 48 / ug 8€ 3X 


简介 

阿 司 米 星 是 一 种 来 源 于 小 单 孢 菌 的 氨基 糙 苷 类 抗菌 
药 ， 其 作用 和 用 途 与 庆 大 长 素 〈 见 第 220 R) 相似 。 硫 
酸 阿 启 米 星 可 以 经 肌 内 注射 或 静脉 滴 注 给 药 。 应 根据 监 
测 的 阿 司 米 星 血 浆 浓度 调整 药物 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Fortimicin. 


Avilamycin (BAN, USAN, rINN) WERK 


Avilamicina; Avilamycine; Avilamycinum; LY-048740 (avilamycin 
or avilamycin A). 

ABKHAAMHUKH 

Cs HasCl O3 (avilamycin A) = 14042. 

CAS — 11051-71-1 (avilamycin): 69787-79-7 (avilamycin 
A); 69787-80-0 (avilamycin C). 


Avilamycin A; R = COCHICH3)» R= O Ro 
Avilamycin C: R = COCHICHo), A = H Rz 


"ow 


o 
QH 
. 
WA 
i 


简介 
阿 维 霉 素 是 兽医 学 上 被 作为 促 生 长 剂 使 用 的 抗 


Avoparcin (BAN, USAN, rINN) 阿 伏 帕 星 
Avoparcina; Avoparcine; Avoparcinum; Compound 254. 


AseonapunH 
CAS 一 37332-99.3. 
简介 


阿 伏 帕 星 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 通 常 产 自 放 线 菌 。 
将 阿 伏 帕 星 加 入 动物 食物 中 可 促进 动物 生长 。 

有 证 据 表 明 ， 阿 伏 帕 星 和 万 古朴 素 之 间 有 交叉 耐 药 
性 [由 。 由 于 阿 伏 帕 星 作为 动物 生长 剂 的 使 用 ， 对 万 古 
竹 素 耐 药 的 细菌 可 由 食物 链 进 入 人 群 [2.3] 的 观点 被 阿 伏 
帕 星 生产 商 所 质疑 I[4'54 。 自 从 欧盟 禁止 将 阿 伏 帕 星 作为 
动物 生长 剂 使 用 后 ， 有 证 据 表明 家 禽 肉 类 中 耐 万 古 霉 素 
的 肠 球 菌 有 所 减少 [5] 。 


. Klare I, et al. vanA-mediated high-level glycopeptide resistance 
in Enterococcus faecium from animal husbandry. FEMS Micro- 
biol Lett 1995; 125; 165-72. 

. Howarth F, Poulter D. Vancomycin resistance: time to ban 
avoparcin? Lancet 1996; 347: 1047. 

3. Wise R. Avoparcin and animal feedstuff. Lancet 1996; 347; 
1835, 

4. Mudd A. Vancomycin resistance and avoparcin. Lancet 1996; 

347: 1412. . 

5. Mudd AJ. Is it time to ban all antibiotics as animal growth-pro- 
moting agents? Lancer 1996; 348: 1454-5. 

. Pantosti A, et al. Decrease of vancomycin-resistant enterococci 
in poultry meat after avoparcin ban. Lancer 1999; 354: 741-2. 


t9 
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Azidamfenicol (BAN, -INN) RAABE 
Azidamfénicol; Azidamfenicolum; Azidamphenicol; Azidanfeni- 
col; Azidoamphenicol; Bayer-52910. 2-Azido-N-[(aRBR)-B-hy- 
droxy-a-hydroxymethyl-4-nitrophenethylJacetamide. 
A3ANaMQeHAKOA 

Ci Hi N&Os = 295.3. 

CAS — 13838-08-9. 

ATC 一 501AA25. 


OH 


ON 


简介 

BAZSEBXE-HAĤKLSEZAR ( 见 第 189 页 ) 
相关 的 抗菌 药 。 该 药 可 制 成 1%% 滴 眼 液 或 眼 这 治 疗 眼 部 
感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Ophthalmo-Azaphenicol; Ger.: Berlicetin; Posifenicol; Thilocanfol. 


Azidocillin Sodium (BANM, rINNM) 阿 度 西林 钠 
Azidobenzylpenicilin Sodium; Azidocilina sódica; Azidocilline 
Sodique; Natrii Azidocillinum. Sodium(6R)-6-(p-2-azido-2-phe- 
nylacetamido)penicillanate. 

HaTpui AsYAOUKAAKH 

Ci Hi 4 NgNaO,S = 3974. . 

CAS — 17243-38-8 (azidocillin); 35334-12-4 (azidocillin 
sodium). 


(azidocillin) 


简介 

阿 度 西林 是 一 种 半 合 成 青霉素 ， 作 用 和 用 途 与 青 每 
mV CILA 245 页 ) 相似 。 其 钠 盐 制剂 可 口服 给 药 ， 剂 
量 为 750mg， 每 日 二 次 ， 治 疗 感染 。 也 可 使 用 钾 盐 
制剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Longatrent; Ger.: InfectoBicilin H: Syncillint. 


Azithromycin (BAN, USAN, rINN) FIERE 
Atsitromysiini; Azithromycine; Azithromycinum; Azitromicina; 
Azitromicinas; Azitromycin; CP-62993; XZ-450. (2R3SARSR. 
8R.10R,LIRI2S,135, 148)-13-(2,6-Dideoxy-3-C-3-O-dimethyl-a.- 
L-ribo-hexopyranosyloxy)-2-ethyl-3.4, 1 O-trihydroxy-3,5,6,8, 10,- 
12,1 4-heptamethyl- | 1-(3,4,6-trideoxy-3-dimethylamino-B-b- 
xylo-hexopyranosyloxy)- | -oxa-6-azacyclopentadecan-! 5-one 
dihydrate; 9-Deoxo-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A 
dihydrate. 

A3KTPOMKUHH 

C38H7;N5O ».2H,0 = 785.0. 

CAS — 83905-01-5 (anhydrous azithromycin); 117772- 
70-0 (azithromycin dihydrate). 

ATC — JOIFA10. 


Pharmacopoeias. In Chin. 

Eur (see p.vii) includes the anhydrous form. 

US includes the monohydrate and the dihydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Azithromycin) 白色 或 类 白色 的 粉末 。 不 
溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 和 二 氟 甲 烧 。0. 2% 溶 液 GX 
剂 为 甲醇 和 水 1 : 1 混合 液 ) 的 pH 值 为 9. 0 一 11.0。 贮 
存 于 密封 容器 。 

USP 29 (Azithromycin) 药物 有 一 水 和 二 水 两 种 形式 。 
0.2% 湾 液 〈 深 剂 为 甲醇 和 水 1 : 1 混合 液 ) 的 pH 值 为 
9. 0 一 11.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

EARR, 5,58 212 页 。 胃 上 肠 道 反应 最 为 常见 ， 
但 程度 较 轻 ， 发 生 次 数 比 红 霉 素 少 。 头 首 可 见 ， 味 党 
异常 也 有 报道 。 严 重 过 敏 瓜 应 少见 ， 但 过 敏 反 应 持续 
时 间 可 能 会 延长 。 有 的 患者 出 现 中 性 白细胞 数量 一 
过 性 减少 。 注 射 部 位 可 发 生 疼 痛 和 感染 。 在 英国 注 
册 药 品 信息 中 声明 ， 阿 奇 霉 素 禁 用 于 有 肝 功 损害 的 
BE. 
不 良 反应 发 生 率 ”长 期 每 天 都 接受 阿奇霉素 治疗 的 分 枝 
杆菌 感染 的 39 DAN AMU. 32 A (GR 8296) IER 
肠 道 反应 ， 有 10 人 (Oh 260 Mi BLUT ZI dE. 18 人 
(Gh 4625). MG HENG, 11 人 Ch 28%) 发 生平 衡 失调 
REPOTI, — MEE. UN BL KE INE HO e ME EJ ep dp ERG dU 
血浆 浓度 偏 高 有 关 。 


I. Brown BA, er af. Relationship of adverse events to serum drug 
levels in patients receiving high-dose azithromycin for mycobac- 
terial lung disease. Cir Infect Dis 1997, 24: 958-64. 


对 耳 的 影响 3 AX DNI APEX S00mg (同时 服用 
SI EIES I ZOT RO. 治疗 弥散 性 鸟 型 分 技 杆菌 复合 物 
感染 的 患者 发 生 了 可 逆 性 感 音 性 侮 [1] 。 口 服 较 低 剂量 
阿奇霉素 治疗 尿 路 感染 的 1 名 上 患者 出 现 了 不 可 逆 的 听力 
WGBU. 1 名 肺炎 患者 每 天 应 用 阿奇霉素 500mg 静脉 
给 药 ， 连 续 8 天 后 ， 出 现 了 完全 性 耳 莓 ， 停 药 20 天 后 
症状 消退 [3]。 
也 见 上 文 。 

Wallace MR, er al. Ototoxicity with azithromycin. Lancet 1994; 
343: 241. 

Ress BD, Gross EM. lrreversible sensorineural hearing loss as a 


result of azithromycin ototoxicity: a case report. An» Otol Rhinol 
Laryngol 2000; 109: 435-7 


. Bizjak ED, et al. Intravenous azithromycin-induced ototoxicity. 
Pharmacotherapy 1999; 19: 245-8. 


MS 
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对 体液 和 电解 质 平衡 的 影响 — E, IB TE ROZ BIA RE 
治疗 的 过 程 中 出 现 抗 利尿 激素 分 洲 异 常 [1,2]。 
. Cadle RM, er af. Symptomatic syndrome of inappropriate anti- 


diuretic hormone secretion associated with azithromycin. Arn 
Pharmacother 1997, 31; 1308-10 


. Kintzel PE. Correction: symptomatic syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone secretion associated with azithromycin. 
Ann Pharmacother 1998; 32: 388. 


对 肾 的 影响 ”一 名 急性 冯 质 性 肾炎 患者 在 接受 阿奇霉素 
治疗 9 天 后 ， 出 现 不 可 逆 的 肾 功能 衰竭 [1] 。 


1. Mansoor GA, er al. Azithromycin-induced acute interstitial ne- 
phritis. Ann Intern Med 1993: 119: 636-7. 


叶酸 性 粒 细胞 增多 一 名 患者 间或 出 现 一 种 以 嗜 酸 性 粒 

细胞 增多 、 关 节 疼 痛 、 发 热 和 皮疹 为 特征 的 综合 征 ， 该 

这 状 与 阿奇霉素 或 罗 红 霉 素 的 使 用 有 关 I0 。 该 报道 作 

者 相信 这 种 病症 是 血管 炎 综 合 征 、 尽 管 有 人 质疑 并 认为 

这 属于 哮 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 21。 

1. Hübner C. et al. Macrolide-induced Churg-Strauss syndrome in 
a patient with atopy. Lancet 1997; 350: 563. 


2. Krünke B, Aberer W. Macrolide-induced Churg-Strauss syn- 
drome in patient with atopy. Lancet 1997; 350: 1551-2. 


药物 相互 作用 

有 关 大 环 内 酯 类 抗菌 药 的 药物 相互 作用 ， 见 第 213 
页 红 霉 素 项 下 内 容 。 口 服 阿 奇 霉 素 时 间 服 含 铝 或 镁 的 
抗 酸 剂 可 以 降低 药物 的 吸收 速度 ， 但 不 能 减少 药物 的 
吸收 程度 。 阿 奇 霉 素 应 在 抗 酸 剂 服用 前 至 少 1h 或 服 
后 2h 使 用 。 


奈 非 那 韦 ”与 奈 非 那 韦 合 用 可 以 使 阿奇霉素 的 血 药 浓度 
明显 升 高 ， 但 这 种 现象 的 临床 意义 并 不 明确 [1。 美 国 
注册 药品 信息 中 提 到 ， 虽然 需 密切 注意 患者 的 不 良 反 
应 ,但 并 不 需 调 整 剂量 。 

1. Amsden GW, er af. A study of the pharmacokinetics of azithro- 


mycin and nelfinavir when coadministered in healthy volunteers. 
J Clin Pharmacol 2000; 40: 1522—7. 


抗菌 作用 

同 红 老 素 ， 见 第 213 页 。 阿 奇 每 素 对 链球 菌 和 葡萄 
球菌 的 作用 弱 于 红 霉 素 ， 但 对 一 些 革 兰 阴性 苦 如 流感 哮 
血 李 菌 和 卡 他 英 坟 菌 〈 即 卡 他 布 兰 汉 菌 ) 的 体外 活性 要 
好 于 红 霉 素 。 另 外 ， 阿 奇 均 素 对 肠 杆菌 如 大 肠 埃 希 菌 、 
SNEME. SARRAK, MARKY 
Tr RECRC ACRI ENAT RUDA 
THUEBIERISOR. Xl DRESI pl] 3 E AU EJE X. HA 
SE dS TRE. 


耐 药 性 KA AT AG RAO IZ KE TS ELIE KO ULAS 197 页 ) 
相似 。 


N 


药 动 学 
阿奇霉素 口服 给 药 后 生物 利用 度 大 约 为 40%%。 食 

物 能 够 减少 胶囊 制剂 的 吸收 ， 片 剂 吸收 则 不 受 影响 。 服 
药 后 2~3h 血 药 淋 度 达 峰 值 。 阿 奇 堆 素 在 全 身分 布 广 
泛 ， 并 且 在 组 织 中 的 药物 浓度 要 高 于 血浆 药物 浓度 。 因 
此 ， 与 大 多 数 抗菌 药 不 同 ， 血 药 浓度 对 药 效 指导 意义 很 
小 。 和 白细胞 中 药物 的 浓度 较 高 。 除 非 脑膜 发 生 炎症 ， 理 
Ju) 25 9j 48 XE E ABE YE RE. IP Ek koj ALES YE IT HI IR A, 
以 原型 或 代谢 产物 的 形式 排 人 胆汁 。 大约 626 88 LI RR Zu 
物 〈 相 当 于 系统 循环 中 药 量 的 20%) 经 尿 排 出 。 阿 奇 
SE CH EE ERO 68h. 
. Lalak NJ. Morris DL. Azithromycin clinical pharmacokinetics 

Clin Pharmacokinet 1993; 25: 370-4. 

Nahata MC, et al. Pharmacokinetics of azithromycin in pediatric 

patients after oral administration of multiple doses of suspen- 

sion. Antimicrob Agents Chemother 1993: 37: 314-16. 

Luke DR, er al. Safety, toleration, and pharmacokinetics of intra- 

venous azithromycin. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 

2577-81. 

Rapp RP. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intrave- 

nous and oral azithromycin: enhanced tissue activity and mini- 

mal drug interactions. 4nn Pharmacother 1998; 32: 785-93. 

Amsden GW, et al. Pharmacokinetics in serum and leukocyte ex- 
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posures of oral azithromycin, 1,500 milligrams, given over a 3- 
or 5-day period in healthy subjects. Awiwicrob Agents Chemoth- 
er 1999: 43: 163-5 

Amsden GW, Gray CL. Serum and WBC pharmacokinetics of 
1500 mg of azithromycin when given either as a single dose or 
over a 3 day period in healthy volunteers. / Antimicrob Chemoth- 
er 2001; 47: 61—6. 

Blandizzi C, et al. Distribution of azithromycin in plasma and 
tonsil tissue after repeated oral administration of 10 or 20 milli- 
grams per kilogram in pediatric patients. Antimicrob Agents 
Chemother 2002; 46: 1594-6 


用 途 和 用 法 

阿奇霉素 是 一 种 含 氨 大 环 内 酯 类 药物 ， 作 用 和 用 途 
SARK ( 见 第 214 页 ) MEDI. ET AEG UL ST DUE A 1A 
疗 MAC 感染 (ULAS 144 页 机 会 性 分 枝 杆 菌 感染 项 下 内 
容 ) 的 药物 之 一 ， 或 用 于 感染 的 预防 。 在 一 些 国家 ， 阿 
奇 霉 素 用 于 无 法 使 用 青霉素 的 高 危 患者 的 心 内 膜 炎 预 
防 。 该 药 还 用 于 沙眼 COLAS 154 页 ) 的 处 理 ， 并 尝试 用 
于 治疗 原生 动物 感染 如 弓形 虫 感染 〈 见 第 650 页 ) 。 

口服 制剂 是 二 水 形式 ,药物 剂量 以 无 水 药物 的 
BAUR. 524mg Zk Bil A E EMI 4 POKO 500mg 无 
KB dj SER. ik SE l i E ZE (RO xb lh 或 饭 后 2h 
An. 

阿奇霉素 的 成 人 常用 剂量 为 每 天 500mg, 连用 3 
KR. RE. 第 一 天 先 给 500mg BI WEG. VIE AX 
250mg， 连 续 4 天。 腹股沟 肉芽 肿 的 治疗 方案 为 ， 首 次 
剂量 为 1g， 以 后 每 天 给 500mg。 对 于 沙眼 衣原体 引起 
的 单纯 性 生殖 道 感 染 ， 可 使 用 阿奇霉素 1g， 一 次 给 药 。 
MAER 2g 单 次 给 药 治疗 单纯 性 淋病 。 在 美国 ，-- 种 
口服 的 悬 液 形式 的 缓 释 制剂 已 经 面世 ， 这 种 制剂 可 以 一 
次 释放 2g 阿奇霉素 ， 目 前 已 被 获准 用 于 成 人 急性 细菌 
性 鼻 赛 炎 或 社区 获得 性 肺炎 的 治疗 。 

为 了 预防 弥散 性 MAC RON. MA TIS EX 
1. 2g， 每 周一 次 。 

6 个 月 或 以 上 的 儿童 ,英国 采用 的 剂量 是 10mg/kg， 
每 日 一 次 ,连续 用 药 3 天 。 在 美国 ， 对 6 PARU LA 
肺炎 或 中 耳 炎 的 儿童 ， 所 采用 的 剂量 为 第 一 天 
l0mg/kg， 然 后 5mg/kg 连续 用 药 4 天 (或 者 给 单 剂 
30mg/kg， 也 可 以 采用 每 天 10mg/kg， 连 续 3 天 以 治疗 
急性 中 耳 炎 )。 大 于 2 岁 的 喉 炎 或 扁桃 体 炎 患 儿 可 以 采 
用 12mg/kg， 每 日 一 次 ， 连 用 5 天 。 

二 水 阿 奇 均 素 也 可 以 经 静脉 滴 注 给 药 ， 剂 量 相当 于 
500mg 阿 奇 堆 素 ， 每 天 一 次 ， 以 治疗 社区 获得 性 肺炎 
和 盆腔 炎 。 给 药方 法 可 采用 含 1mg/ml 阿奇霉素 的 溶 
li. MITE 3h， 或 以 浓度 为 2mg/ml BL 2735 GE BO RE GE. W 
iE lh. 

- Peters DH, et al. Azithromycin: a review of its antimicrobial ac- 
tivity, pharmacokinetic properties and clinical efficacy. Drugs 
1992; 44: 750-99, 

. Langtry HD, Balfour JA. Azithromycin: a review LI its use in 
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paediatric infectious disease. Drugs 1998; 56: 273-97. 

. Alvarez-Eicoro S, Enzler MJ. The macrolides: erythromycin, 

clarithromycin, and azithromycin. Mayo Clin Proc 1999: 74; 

613-34, 

Garey KW, Amsden GW. Intravenous azithromycin. Amn Phar- 

macother 1999: 33: 218-28 

. Ioannidis JPA, er al. Meta-analysis of randomized controlled tri- 

als on the comparative efficacy and safety of azithromycin 

against other antibiotics for upper respiratory tract infections. J 

Antimicrob Chemother 2001; 48: 677-89. 

Contopoulos-Ioannidis DG, er a/. Meta-analysis of randomized 

controlled trials on the comparative efficacy and safety of azi- 

thromycin against other antibiotics for lower respiratory tract in- 

fections. J Antimicrob Chemother 2001; 48: 691—703. 

. Panpanich R, e/ al. Azithromycin for acute lower respiratory 
tract infections. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
16/05/05). 
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阿 洛 西林  Azlocilin 163 
缺 血 性 心脏 病 阿 奇 替 素 已 经 被 用 于 缺 血 性 心脏 病 的 预 
防 研 究 。 研 究 的 依据 是 动脉 粥 样 硬化 与 肺炎 嗜 性 衣原体 
( 即 肺炎 衣原体 ) 之 间 有 相关 性 ( 见 第 132 页 )。 预 试验 
和 前 脆性 研究 的 前 期 结果 表明 ， 阿奇霉素 的 疗效 沿 
可 [1 。 随 后 的 一 项 更 大 的 研究 以 1439 名 患 有 急性 心肌 
栋 死 或 不 稳定 性 心绞痛 的 患者 为 研究 对 象 ， 随 机 接受 阿 
奇 短 素 或 安奈 剂 治 疗 ， 连 续 5 天 。 随 访 6 个 月 后 发 现 ， 
与 安奈 剂 相 比 ， 阿 奇 釜 素 的 短期 治疗 并 没有 减少 缺 血 的 
发 作 次 数 [?] 。 另 一 项 研究 的 研究 对 象 为 7747 名 既往 有 
心肌 梗死 病史 和 肺炎 衣原体 感染 的 患者 ， 随 机 接受 阿 奇 
芍 素 或 安奈 剂 治疗 ， 连 续 12 周 。 结 果 发 现 ， 与 安慰 剂 
相 比 ， 阿 奇 堆 素 的 应 用 并 没有 明显 改善 缺 血 性 心脏 病 的 
后 遗 证 [3] 。 
Anderson JL, el al, Randomized secondary prevention trial of 
azithromycin in patients with coronary artery disease and sero- 
logical evidence for Chlamydia pneumoniae infection: the Azi- 
thromycin in Coronary Artery Disease: Elimination of Myocar- 
dial Infection with Chlamydia (ACADEMIC) study. Circulation 
1999; 99: 1540-7. 
Cercek B, er af. Effect of short-term treatment with azithromycin 
on recurrent ischaemic events in"DAtients with acute coronary 
syndrome in the Azithromycin in Acute Coronary Syndrome 
(AZACS) trial: a randomised controlled trial. Lancet 2003; 361: 
809-13. 
. O'Connor CM, er «l. Azithromycin for the secondary prevention 


of coronary heart disease events: the WIZARD study: a rand- 
omized controlled trial JAMA 2003; 290: 1459-66. 


ER ERANDA A Ke) Aĵ E dE oj Go EOD RE ET IE 
治疗 。 


. Taylor WR. er al. Malaria prophylaxis using azithromycin: a 

double-blind, placebo-controlled trial in Irian Jaya, Indonesia. 
Clin Infect Dis 1999; 28: 74-81. 
Krudsood S, er al. A randomized clinical trial of combinations of 
artesunate and azithromycin for treatment of uncomplicated 
Plasmodium falciparum malaria in Thailand. Southeast Asian d 
Trop Med Public Health 2000; 31: 801—7. 


M 


- 


"MS 


伤寒 ” 阿 奇 考 案 还 被 尝试 用 于 伤寒 CONUS 155 页 ) 的 治 
I. BNF 的 推荐 剂量 是 500mg， 每 天 一 次 口服 ， 连 服 7 
天 。 对 6 个 月 或 以 上 的 儿童 ，BNF 的 推荐 剂量 是 
lomg/kg (最 大 剂量 为 500mg)， 每 天 一 次 口服 ， 连 服 
7 天 。 


制剂 


USP 29: Azithromycin Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Arzomicin; Azitral; Azitrona: Clearsing Cronopen; Doyle; Fabramici- 
na; Finatres; Macromax: Misultina; Naxocina; Neblic; Nifosun; Novozitron: 
Orabiotic; Sitrox; Summer; Tanezox; Triamid: Tritab; Vectocilina; Zitromax; 
Austral.: Zithromax: Austria: Zithromax; Belg.: Zitromax; Braz.: Atro- 
micin; Azatill; Azi; Azidromic; Azimaxf; Azimix; Aztraxț; Azitrin; Azitrocinf; 
Azitromicil; Azitromin; Azitron; Azitroriax; Azitroxil; Biozitrom; Clindal; Clin- 
daz[; Ems-Max: Mac Azi; Mazitrom; Novatrex; Selimax; Siftromin; Triazi; 
Tromix; Trozyman; Zimicna; Zitril; Zitromax: Zitromil; Zitroneo: Canad.: 
Z-Pak; Zithromax: Chile: Abacten: Asipralf; Atizor; Azitrom; Ricilina; Trex; 
Zithromax: Cz: Azitrox; Sumamed; Denm.: Zitromax; Fin.: Zithromax: 
Fr.: Azadose; Zithromax; Ger.: Ultreon: Zithromax: Gr.: Zithromax Hong 
Kong: Zithromax: Hung.: Sumamed; India: Azee: Azibact; Azifast; Azi- 
thral; Aziwok; Zithrocin; Zycin; frl.: Zithromax; Israel: Azenil; Zeto: Zithro- 
max; ftal.: Azitrocin; Ribotrex: Trozocina; Zitromax: Malaysia: Zithromax: 
Mex.: Aziphar: Azitrocin; Azo-Max; Koptin; Macrozrt; Medatz; Truxa; Zer- 
talin; Zitroken; Neth.: Azitromerck; Merckazitro; Zithromax; Norw.: Az 
itromas NZ: Zithromax; Port: 3Z; Arzomicinaf; Azitrix; Farmiz; Gigatrom: 
Neofarmiz; Unizitro; Ztthromax; Zitrozina; Rus.: Aziwok (Amsar); Hemo- 
myan (Xemomnuna): Sumamed (Cymamea); Zl-Factor (3M-$akrop): 
S.Afr.: Zithromax; Singapore: Zithromax; Spain: Altezym; Goxi: To- 
raseptol; Vinzam; Zentavion; Zitromax; Swed.: Azitromax; Switz.: Zithro- 
max; Thai.: Zithromax UAE: Azomycin; UK: Zithromax; USA: Zithro- 
max: Zmax; Venez: Aruzilina; Arzomidol: Atromizin; Azigram; Azimakrol; 
Azitromin; Saver; Zitromax; Zival. 


多 组 分 制剂 India: Oraz Kit; Safet. 


Azlocillin (BAN, USAN, rINN) 阿 洛 西林 
Atslosillini; Azlocilina; Azlocilline; Azlocillinum. 6-[N-(2-Oxoimi- 
dazolidin- -ylcarbonyl)-b-phenylglycylamino]penicillanic acid. 
A3AOLMANAH 

CogH53N5O,S = 461.5. 

CAS — 37091-66-0. 
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Azlocillin Sodium (BANM, rINNM) 阿 洛 西林 钠 


Azlocilina sódica; Azlocilline Sodique; Bay-e-6905; Natrii Azlocil- 
linum. Sodium (6R)-6-[p-2-(2-oxoimidazolidine- | -carboxami- 


do)-2-phenylacetamido]penicillanate. 
HaTPr A3AOLIMAAMH 

CooH;; NsNaO,S = 483.5. 

CAS — 37091-65.9. 

ATC — J01CAO09. 


Pharmacopoeias. In Pol. 


配伍 禁忌 ”文献 报道 阿 洛 西林 钠 与 氨基 糖苷 类 药物 、 环 
再 沙 星 、 甲 硝 唑 和 四 环 素 不 相 容 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

AREA, A 170 页 。 

与 闭 荣 西林 相 比 ， 应 用 阿 洛 西林 较 少 发 生出 血 时间 
延长 ， 严 重 程度 也 比 前 者 轻 。 


低 尿酸 血 症 ”文献 报道 ， 应 用 阿 洛 西林 可 出 现 短暂 、 无 

症状 的 血尿 酸 浓度 降低 [1.2] 。 

I. Faris HM, Potts DW. Azlocillin and serum uric acid. Awn Intern 
Med 1983; 98: 414. 


2. Ernst JA, Sy ER. Effect of azlocillin on uric acid levels in serum 
Antimicrob Agents Chemother 1983; 24: 609-10 


钠 的 含量 每 克 阿 洛 西林 钠 含 有 2. 1mmol 钠 。 由 于 阿 
洛 西 林 钠 所 含 的 钠 盐 比 凑 革 西林 钠 少 ， 所 以 低 钠 血 症 和 
低 钾 血 症 更 少见 。 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ， 见 第 168 Di, 


抗菌 药 ” 阿 洛 西林 对 头孢 歇 且 清除 的 影响 ， 以 及 一 份 有 
关 其 神经 毒性 的 报告 ， 见 第 180 页 。 有 关 阿 洛 西林 对 环 
丙 沙 星 的 分 布 的 影响 ， 见 第 194 页 。 


抗菌 作用 

阿 洛 西 林 的 抗菌 作用 与 哌 拉 西 林 COLAS 246 页 ) 48 
似 。 一 般 来 说 ， 阿 洛 西 林 对 肠 杆菌 的 体外 活性 弱 于 美 洛 
西林 和 哌 拉 西 林 ， 但 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 活性 与 后 两 者 
相当 。 


药 动 学 

阿 洛 西林 不 能 经 胃 肠 道 大 量 吸 收 ， 呈 现 非 线性 剂量 
依赖 性 的 药 动 学 。 静 脉 给 药 时 剂量 加 倍 会 导致 其 血浆 浓 
度 增 加 一 倍 多 。 血 循环 中 的 阿 洛 西林 有 203—469 与 
血浆 蛋白 结合 。 血 浆 半 误 期 通常 为 1h， 新 生 儿 的 半 训 
期 延长 。 据 报道 肾 功 损伤 的 患者 可 延长 到 2 一 6h。 

阿 洛 西林 广泛 分 布 于 全 身 组织 和 体液 。 它 可 以 经 胎 
盘 进 入 胎 循环 ， 乳 着 中 也 有 少量 分 六 。 除 非 脑 膜 发 生 炎 
症 ， 否 则 药物 很 难 进 和 人 脑脊液 。 

阿 洛 西林 仅 一 部 分 代谢 。 一 次 给 药 后 24h 内 大 约 有 
50%% 一 70% 的 药物 以 原形 经 肾 小 球 滤 过 和 晴 小 管 分 泌 随 
尿 排出 ， 所 以 隶 中 的 药物 浓度 较 高 。 阿 洛 西林 部 分 排 沁 
于 胆汁 ， 胆 守 中 药物 浓度 也 较 高 。 

如 果 同 时 使 用 丙 磺 舒 ， 阿 洛 西林 的 血 药 浓度 会 
增加 。 

阿 洛 西林 可 经 血液 透析 清除 。 


用 途 和 用 法 

阿 洛 西林 与 哌 拉 西林 (4.55 247 页 ) 相似 ， 主 要 
用 于 治疗 铜绿 假 单 胞 菌 引 起 的 感染 。 尤 其 可 以 用 于 
败血症 、 呼 吸 道 以 及 弯 尿 道 感染 和 腹膜 炎 。 有 关 这 
些 感染 的 详细 信息 ， 见 第 129 页 抗菌 药 的 选择 项 下 
内 容 。 

阿 洛 西林 常 与 氨基 精 苷 药物 联合 使 用 。 但 这 两 种 药 
物 不 相 容 ， 因 此 使 用 时 要 分 别 给 药 MEX, MERE 
项 下 内 容 ) 。 

用 法 和 剂量 阿 洛 西林 以 销 盐 的 形式 静脉 给 药 。 药 
物 剂 量 以 阿 洛 西 林 的 等 效 剂量 表示 :1. 05g 阿 洛 西林 钠 
相当 于 大 约 lg 阿 洛 西林 。 以 10% 的 药物 深 液 (溶解 于 
合适 的 洲 剂 ) 缓慢 注射 ， 剂 量 为 2g 或 更 少 ， 更 高 剂量 
则 要 以 静脉 滴 注 给 药 ， 时 间 要 达到 20— 30min, 

对 于 致命 性 感染 ， 常 用 成 人 剂量 为 每 8h 5g， 较 轻 
的 感染 或 泌尿 道 感 染 可 每 8h 给 予 2g。 

以 下 是 儿童 的 药物 剂量 : 早产 婴儿 ，50mg/kg， 每 
日 二 次 ; 小 于 7 天 的 新 生 儿 ，100mg/kg， 每 日 二 次 
大 于 7 天 小 于 1 岁 的 婴儿 ，100mg/kg， 每 日 三 次 ; 14 
岁 以 下 的 儿童 ，75mg/kg， 每 日 三 次 。 

如 患者 有 肝 功 或 肾 功 损害 ， 则 需 调 整 阿 洛 西林 的 剂 
A (AFX). 

ERR sli, EIE TE. 对 中 度 或 重度 肾 功 损害 
( 肌 栈 清除 率 小 于 30ml/min) 的 患者 ， 阿 洛 西 林 的 给 药 
间隔 时 间 需 增加 ， 每 12h 给 药 一 次 。 同时 有 肝 肾 功能 损 


Azlocillin Sodium/ Aztreonam 阿 洛 西林 钠 / 氨 曲 南 


伤 的 患者 其 给 药剂 量 要 更 少 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Securopenf; Ger.: Securopent. 


Aztreonam (BAN, USAN, rINN) $i Hl BS 


Atstreonaami; Azthreonam; Aztréonam; Aztreonamum; SQ- 
(Z)-2-2-Aminothiazol-4-y-[(25,38)-2-methyl-4-oxo- | - 


26776. 
sulphoazetidin-3-ylcarbamoyl]methyleneamino-oxy]-2-methyl- 
propionic acid. 

A3TpeoHaM 

Ci3H ji; N.OgS; = 4354. 

CAS — 78110-38-0. 

ATC — JOIDFOI. 


HOOC CH 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Aztreonam) 白色 、 无 味 结晶 性 粉末 。 难 溶 于 
无 水 乙醇 ， 不 深 于 氯仿 、 乙 酸 乙 酯 和 甲 匠 。 可 深 于 二 四 
ARERR PEM. RAFTER., CETHRAR. 


RERE = fadi Si o is LIII. MRE, dek Pu 
PRIA i EEE HEURE. 
1 


. Bell RG, er al. Stability of intravenous admixtures of aztreonam 


and cefoxitin, gentamicin, metronidazole, or tobramycin. Am J 

Hosp Pharm 1986; 43: 1444-53. 

Riley CM, Lipford LC. Interaction of aztreonam with nafcillin in 

intravenous admixtures. Am J Hosp Pharm 1986; 43: 2221-4 

. Belliveau PP, e al. Stability of aztreonam and ampicillin sodi- 
um-sulbactam sodium in 0.9% sodium chloride injection. Aw ./ 
Hosp Pharm 1994; 51: 901-4. 


M 


m 


A 


ed drugs during simulated Y-site administration. Am J Health- 
Syst Pharm 1995; 52; 1086-90. 

Trissel LA, er al. Compatibility and stability of aztreonam and 
vancomycin hydrochloride. Am ./ Health-Syst Pharm 1995; 52: 
2560-4. 


不 良 反应 

氨 曲 南 的 不 良 反应 与 其 他 B- 内 栈 胺 类 药物 相似 
〈 见 第 167 IIN EKAS 172 AA ANMI FUR). R 
A CR TEE SC PED SCORE KEO. SEER LAJO BJ RUE i 
敏 反 应 ， 包 括 皮 阁 、 莫 麻疹 、 血 管 性 水 肿 、 剥 脱 性 皮 
炎 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 、 支 气管 痉挛 ， 过 敏 性 休克 和 中 
毒性 表皮 坏死 松 解 症 少见 〈 见 下 文 ， 洼 意 事项 项 下 内 
3). WEB NOASINTS. Eob, Kul. CIIS IIS MI 
味觉 异常 。 

氨 曲 南 可 能 导致 静脉 炎 和 血栓 性 静脉 炎 ， 另 外 肌 内 
注射 时 可 发 生 疼 痛 或 肿胀 。 

氨 曲 南 的 使 用 可 能 引起 不 敏感 菌 的 过 度 生 长 ， 包 括 
革 兰 阳性 球菌 。 假 膜 性 肠炎 或 胃 肠 道 出 血 亦 可 见 。 

其 他 不 良 反 应 包括 黄 净 和 肝炎 ， 肝 代谢 酶 升 高 、 凝 
血 酶 原 和 部 分 凝血 酶 时 间 延 长 。 


对 皮肤 的 影响 参考 文献 


1. McDonald BJ, er al. Toxic epidermal necrolysis possibly linked 
to aztreonam in bone marrow transplant patients. Ann Pharma- 
cother 1992; 26: 34-5. 


注意 事项 

氨 曲 南 禁 用 于 对 其 过 敏 的 患者 。 虽 然 氨 曲 南 和 其 他 
8- 内 酰胺 类 药物 很 少 出 现 交 叉 过 敏 ， 但 对 于 B- 内 酰胺 类 
药物 过 敏 的 患者 ， 也 要 慎 用 〈 见 下 文 ) 。 

氨 曲 南 愤 用 于 有 肝 肾 功 损伤 的 患者 。 


哺乳 ”在 一 项 研究 中 ，12 名 健康 哺乳 妇女 服用 氨 曲 南 
后 ， 和 乳汁 中 的 药物 峰 波 度 不 到 血 药 峰 浓度 的 196. EAE 
认为 这 一 现象 可 能 表明 母乳 喂养 的 枫 儿 出 现 不 良 反 应 的 
概率 低 [1]。 美 国 儿科 学 会 声称 ， 没 有 观察 到 接受 氨 曲 南 

治疗 的 母亲 以 母乳 眼 养 的 婴儿 出 现 不 良 反应 [5] ， 所 以 认 

为 氮 曲 南 适用 于 哺乳 妇女 ,而 在 英国 注册 药品 信息 中 ， 

建议 哺乳 妇女 在 接受 氨 曲 南 治疗 时 应 停止 母乳 喂养 。 

1. Fleiss PM, er a/. Aztreonam in human serum and breast milk. Br 
J Clin Pharmacol 1985; 19: 509-11. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 25/05/04) 
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Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of aztreonam with select- ` 


过 敏 ERTA AA h RI ahe B- 内 酰胺 类 药物 较 少 出 
现 交叉 过 敏 [!'23] ， 但 仍 有 个 别 对 青霉素 过 化 史 的 患者 在 
应 用 氨 曲 南 后 出 现 速 发 过 敏 反应 [3'4] 。 

I. Saxon A, eft al. Lack of cross-reactivity between aztreonam, a 
monobactam antibiotic, and penicillin in penicillin-allergic sub- 
jects. J Infect Dis 1984; 149: 16-22. 

. Adkinson NF. Immunogenicity and cross-allergenicity of aztre- 

onam. Am J Med 1990; 88 (suppl 3C): 128-158. 

Alvarez JS, et al. Immediate hypersensitivity to aztreonam. Lan- 

cet 1990; 335; 1094. 

Hantson P, er al. Immediate hypersensitivity to aztreonam and 

imipenem. BMJ 1991; 302: 294-5. 


药物 相互 作用 
氨 曲 南 与 口服 抗 凝 药 合用 要 慎重 ， 因 为 可 能 会 增加 
凝血 酶 原 时 间 。 


抗菌 作用 

氨 曲 南 是 一 种 杀菌 剂 ， 同 青霉素 一 样 ， 也 是 通过 抑 
制 细 著 细胞 壁 合 成 来 发 挥 作用 的 。 它 对 革 兰 阴性 菌 的 青 
网 素 结合 蛋白 3 (PBP-3〉 亲和力 强 。 氨 曲 南 的 活性 仅 
限于 革 兰 阴性 需 氧 菌 ， 包 括 产 B- 内 酰胺 酶 的 菌 属 ， 对 
革 兰 阳性 需 氢 区 或 厌 氧 菌 活性 很 罚 或 没有 活性 。 氨 曲 南 
对 大 多 数 肠 杆菌 包括 大 肠 埃 项 菌 、 克 雷 伯 菌 、 变 形 杆 
AL EFREMO. BRUE, EA AARAA AR 
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感 。 氨 曲 南 对 一 些 铜绿 假 单 胞 菌 有 一 定 的 活性 ， 尽 管 大 
多 数 铜绿 假 单 胞 菌 对 该 药 不 敏感 。 氨 曲 南 对 流感 哮 血 村 
菌 和 秦 瑟 菌 有 效 。 

文献 报道 ， 体 外 环境 下 氨 曲 南 和 氨基 糖苷 类 药物 对 
铜绿 假 单 胞 菌 和 一 些 肠 杆菌 的 作用 有 协同 性 。 

氨 曲 南 对 很 多 种 8- 内 酰胺 酶 稳定 ， 并 且 似 乎 很 少 
诱导 8- 内 酰胺 酶 的 产生 。 后 天 耐 药 偶 有 发 生 。 


药 动 学 

氨 曲 南 经 胃 肠 道 吸 收 很 少 ， 因 此 需 注射 给 药 。 肌 内 
注射 药物 吸收 良好 ， 给 予 lg 药物 后 lh 内 达 血 药 峰 浓 
度 ， 为 46kg/ml。 氨 曲 南 的 血浆 半衰期 大 约 为 1.7h。 
新 生 儿 、 老 年 人 和 有 晴 功 损伤 的 患者 的 药物 血浆 半衰期 
延长 。 有 肝 功 损伤 的 患者 其 药物 血浆 半 训 期 也 延长 。 大 
约 56% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 氨 曲 南 广泛 分 布 于 全 
身 组 织 和 体液 包括 胆汁。 除非 脑膜 发 生 炎 症 ， 和 否则 药 
物 很 难 进 入 脑 消 液 。 药 物 可 以 经 胎盘 进入 胎 循 环 ， 乳汁 
中 也 有 人 少量 分 小 。 

氨 曲 南 仅 一 部 分 代谢 。 其 主要 代谢 产物 SQ-26992 没 
有 活性 ， 是 B- 内 酰胺 环 开 环 后 形成 的 。 它 比 氨 曲 南 的 半 
误 期 长 的 多 。 氨 曲 南 主 要 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 让 后 
随 尿 排 出 。 阿 洛 西 林 部 分 排 泌 于 胆 守 ， 胆 计 中 药物 浓度 
也 较 高 。 一 次 给 药 后 Bh 内 大 约 有 60%~70% 的 药物 以 原 
形 排出 ， 少 量 药物 以 其 代谢 产物 的 形式 排出 。 只 有 很 少 
一 部 分 药物 以 原形 和 代谢 产物 的 形式 随 炊 便 排 出 。 

氨 曲 南 可 以 经 血液 透析 清除 ， 腹 膜 透析 的 清除 能 力 
弱 些 。 
1. Mattie H. Clinical pharmacokinetics of aztreonam: an update. 
Clin Pharmacokinet 1994; 26: 99-106. 


用 途 和 用 法 

氨 曲 南 是 一 种 单 酰胺 菌 素 或 单 环 8- 内 酰胺 类 抗菌 
药 ， 作 为 氨基 糖 背 类 或 三 代 头 孢 菌 素 的 替代 药物 通过 注 
射 给 药 来 治疗 敏感 的 革 兰 阴性 需 氧 菌 引起 的 感染 。 这 些 
感染 包括 骨 和 关节 感染 、 淋 病 、 腹 腔 或 盆腔 感染 、 下 呼 
豚 道 感染 如 讲 性 纤维 性 变 病 患者 的 假 单 胞 菌 感染 、 脑 膜 
炎 、 败 血 症 ， 皮 肤 和 软组织 感染 以 及 尿 路 感染 。 有 关 这 
些 感染 和 治疗 ， 详 见 抗菌 药 的 选择 (第 129 页 )。 为 了 
扩大 抗菌 谱 ， 氨 曲 南 应 与 其 他 抗菌 药 合用 。 与 氨基 糖苷 
约 物 联 用 有 助 于 增加 对 严重 铜绿 假 单 胞 菌 感 染 的 疗效 。 

氮 曲 南通 常 以 深部 肌 内 注射 、 缓慢 静 推 3~5min 或 
静脉 滴 注 20— 60min 的 方式 给 药 。 根 据 感染 的 严重 程 
BE, 成 人 剂量 采用 每 天 1—8g. 8 6—12h 一 次 进行 分 
次 给 药 。 超 过 la 的 药物 需 静 脉 给 药 。 

英国 注册 药品 信息 中 ， 大 于 一 周 的 婴儿 和 儿童 的 氨 
曲 南 推荐 剂量 为 30mg/kg， 每 6 一 8h 一 次 。 对 于 严重 感 
Xe. 2 岁 或 年 龄 更 长 的 儿童 可 以 给 SOmg/kg, $ 6—8h 
一 次 ， 每 天 最 多 不 超过 8g。 尽 管 在 英国 没有 获准 ，BN- 
FC 对 出 生 一 周 以 内 的 新 生 儿 的 推荐 剂量 为 30mg/kg， 每 
12h 一 次 。 在 美国 ，9 个 月 以 上 的 儿童 发 生 轻 或 中 度 感 
染 时 氨 曲 南 使 用 剂量 为 Somg/kg， 每 Bh 一 次 ， 中 到 重 
度 感染 则 每 6 一 8h 给 药 一 次 ， 每 天 给 药 量 最 多 不 超过 
120mg/kg, 

对 于 有 肾 功 损伤 的 息 者 的 剂量 的 调整 ， 详 见 下文 。 

对 淋病 或 膀胱 炎 ， 推 荐 一 次 肌 内 注射 la 氨 曲 南 。 
I. Brogden RN, Heel RC. Aztreonam: a review of its antibacterial 


activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs 
1986; 31: 96—130. 
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2. Neu HC. ed. Aztreonam's role in the treatment of Gram-negative 
infections. Am J Med 1990; 88 (suppl 3C): 18-438. 


3. Hellinger WC, Brewer NS. Carbapenems and monobactams: im- 
ipenem, meropenem, and aztreonam. Mayo Clin Proc 1999; 74: 
420-34. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 中 到 重度 肾 损伤 的 患者 ， 需 减少 
氨 曲 南 的 用 药剂 量 。 这 些 患 者 可 以 采用 先 给 起 始 剂量 ， 
然后 根据 肌 栈 清除 率 (CO) 调整 维持 剂量 。 


e CC10~30ml/min: 维持 量 给 起 始 剂 量 的 1/2; 

e CC<10ml/min; 维持 量 给 起 始 剂量 的 1/4; 

”血液 透析 患者 : 每 次 透析 后 额外 给 一 次 药 ， 剂 量 为 起 
始 剂量 的 1/8。 


制剂 


USP 29: Aztreonam for Injection; Aztreonam Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Azactamf; Austral: Azaciam; Austria: Azactam; Belg.: Azactam: 
Braz.: Azactam; Chile: Azactam; Cz.: Azactam; Denm.: Azactam; Fin.: 
Azactam; Fr.: Azactam; Ger.: Azactam; Gr.: Azactam; Aztreotic; Hong 
Kong: Azactam; India: Azenam; Trezam; Irl.: Azactam; Israel: Azactam; 
ital.: Azactam; Primbactam; Jpn: Azactam; Mex.: Monobac; Norw.: 
Azactam; NZ: Azactam; Port.: Azaciam; S.Afr.: Azactam; Singapore: 
Azactam; Spain: Azactam; Urobactamt; Swed.: Azactam; Switz.: 
Azactam; Thai.: Azactamf; UK: Azactam; USA: Azactam; Venez.: 
Azactam. 


Bacampicillin Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 
NNM) 盐酸 巴 氨 西 林 


Ampicilin Ethoxycarbonyloxyethyl Hydrochloride; Bacampicil- 


line, Chlorhydrate de; Bacampicillini Hydrochloridum; Bakampici- 
lin-hydrochlorid; Bakampicilino hidrochloridas; Bakampicillin-hid- 
roklorid; Bakampicilinhydroklorid; Bakampisillinihydrokloridi; 
Carampicillin; EPC-272; Hidrodoruro de bacampicilina. |- 
(Ethoxycarbonyloxyjethyl  (6R)-6-(a-D-phenylglycylamino)peni- 
cillanate hydrochloride. 

BbakamrinumaanHa THAPOXAOPHKA, 

C; HyjN305S, HCI = 502.0. 

CAS —  50972-17-3  (bacampicillin); 
(bacampicillin hydrochloride). 


OU 
H H 
NH2 N CH3 
^ O O 
L XY 


CH; O 


37661-08-8 


(bacampicillin) 


Pharmacopoeias. In Lur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bacampicillin Hydrochloride) 白色 或 类 白 
色 吸 湿性 粉末 或 颗粒 。 深 于 水 和 二 氧 甲 煤 ， 易 溶 于 乙 
醇 。2%% 的 水 溶液 的 pH 值 为 3.0 一 4.5。 贮 存 于 密封 
容器 。 

USP 29 (Bacampicillin Hydrochloride) 白色 或 类 白色 吸 
湿性 粉末 。 游 于 水 和 二 氯 甲 烷 ， 易 湾 于 乙醇 和 氯仿 。 难 
湾 于 乙醚 。2%% 的 水 洲 液 的 pH 值 为 3.0~4.5。 贮 存 于 
密封 容器 。 


不 良 反 应 


PARAHA, LA 160 TI. EL SK PEAK IIL EE TUN 
演出 现 的 次 数 更 少 。 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ， 见 第 168 Mi. 


抗菌 作用 
已 氨 西 林 的 体内 抗菌 作用 同 氨 葵 西 林 ( 见 第 160 


页 )。 它 没有 内 在 活性 ， 需 水 解 为 氮 某 西林 后 才能 发 挥 
作用 。 


药 动 学 


巴 氨 西林 在 胃 肠 道 吸收 的 速度 和 程度 都 大 于 氨 某 西 
林 ， 在 小 肠 壁 和 血浆 内 分 解 为 氨 荣 西林 。 口 服药 物 后 
30~60min 血 药 浓 度 达 峰 值 ， 是 应 用 等 剂量 氮 荣 西林 后 
血 药 浓 度 的 2~3 倍 。 巴 氨 西 林 片 剂 的 吸收 似乎 并 不 受 
胃 内 食物 的 影响 。 口 服药 物 后 大 约 有 75% 的 药物 以 氨 
某 西 林 的 形式 在 Bh 内 随 尿 排出 。 


用 途 和 用 法 

巴 氨 西林 在 体内 水 解 为 氮 某 西林， 作用 与 氨 荣 西林 
相似 ( 见 第 161 页 ) 。 口 服药 物 为 盐酸 制剂 ， 成 人 剂量 
为 每 天 0. 8 一 2. 4g, 43 23 次 给 药 ; 5 岁 以 上 的 儿童 
每 天 给 25—50mg/kg, IA 2~3 次 服用 。 


盐酸 巴 氨 西 林 / 杆 菌 肽 锌 ”Bacampicillin Hydrochloride/ Bacitracin Zinc 


对 单纯 性 淋病 ， 可 一 次 给 盐酸 巴 氨 西 林 1. 6g, E 
时 使 用 le FIRST 


制剂 


USP 29: Bacampicilin Hydrochloride for Oral Suspension; Bacampicillin 
Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Penglobe; Belg.: Bacampicin]; Bacocitt; Canad.: Penglobef; Cz: 
Penglobe; Fr.: Bacampicinef; Penglobej: Ger.: Ambacampt: Penglobef; 
Hong Kong: Penglobet; Hung.: Penglobe; India: Penglobe; Ital.: Ampi- 
bact; Bacacil; Bacagen; Bacasint; Bacattiv; Bacillin; Bakam; Campixen; Pen- 
globe; Polibiotic; Rebacil; Winnipeg; Malaysia: Penbaccinf; Penglobe; 
Mex.: Penglobe]; Port: Bacampicin; Singapore: Penglobet: Spain: Am- 
baxinof; Penglobe; VelbaciH; Swed.: Penglobe; Switz.: Bacampicinf; Thai.: 
Penglobe. 


Bacitracin (BAN, rINN) TF B MK 
Bacitracina; Bacitracinas; Bacitracine; Bacitracinum; Basitrasiini. 


BauwTpauwH 
CAS — 1405-87-4. 
ATC — D06AX05; RO2ABO4. 


CH3 


S 
«lS o 
HzN N 
His—p-Asp—Asn Leu 
D-Phe € Dp-Glu 


| 
lle Co-Orn- Lys- o— lle 
(bacitracin A) 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), /nr., Jpn, Pol., and 


Bh. Eur. 5. 5 (Bacitracin) 抗菌 多 肽 混合 物产 自 地 衣 芽 
孢 杆 蓝 或 枯草 杆菌 的 某 些 菌 种 。 所 测定 干燥 杆菌 肽 的 效 
价 不 低 于 60U/mg。 该 物质 是 一 种 白色 或 类 白色 吸湿 性 
粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。1%% 水 溶液 的 pH fü 6.0— 
7.0。 贮 存 于 密封 容器 内 ， 温 度 在 8 一 15'C 。 

USP 29 (Bacitracin) 是 一 种 枯草 杆菌 (ZE RUK KORO 
的 地 衣 群 微生物 的 生长 中 分 洲 的 多 肽 。 杆 菌 肽 的 效 价 
不 低 于 40U/mg。 该 物质 是 一 种 白色 或 灰白 色 吸 湿性 
粉末 ， 无 臭 或 有 微 臭 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 、 甲 醇 
或 冰 栈 酸 。 杆 菌 肽 深 于 有 机 溶剂 时 ， 洲 液 内 常常 出 现 
ANKAA. RR FARM. SU) ZA. E FAT 
菌 肽 很 容易 变质 。 杆 菌 肽 可 以 在 溶液 中 沉淀 下 来 ， 
还 可 以 被 重金 属 盐 所 失 活 。 其 水 洲 液 (10000Uyml) 
的 pH 值 是 5.5~7.5。 贮 存 于 密封 容器 内 ， 温 度 在 
8—15'C, 


Bacitracin Zinc (BANM, rINNM) 杆菌 肽 锌 
Bacitracin zineĉnaty komplex; Bacitracina zinc; Bacitracin-cink; 
Bacitracine Zincique; Bacitracino cinko kompleksas; Bacitracins 
Zinc Complex; Bacitracinum Zincicum; Bacitracinum Zincum; 
Sinkkibasitrasiini; Zinc Bacitracin; Zinci Bacitracinum; Zinkbaci- 
tracin. 

Lunga BaumTPauyHh 

CAS — 1405-89-6. 

ATC 一 DO6AXOS; RO2ABO4. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Bacitracin Zinc) 为 杆菌 肽 锌 复合 物 。 其 
干燥 物 的 效 价 不 低 于 60U/mg。 该 物质 是 一 种 白色 或 浅 
灰 黄 色 吸 湿性 粉 未 。 略 溶 于 水 和 乙醇 。 过 滤 的 饱和 溶液 
PH 值 为 6. 0 一 7.5。 贮 存 于 密封 容器 内 。 

USP 29 (Bacitracin Zinc) „EL Ph KT H Ak AX 盐 或 两 种 或 
以 上 的 盐 混 合 物 。 效 价 不 低 于 40U/mg。 该 物质 是 一 种 
白色 或 其 褐 色 吸 识 性 粉 未 ， 无 味 或 有 微 臭 。 微 深 于 水 ， 
饱和 水 溶液 的 pH 值 为 6.0 一 7.5。 贮 存 于 密封 容器 内 ， 
温度 在 8—15'C, 


配伍 禁 尽 ”杆菌 肽 可 以 被 含有 硬 脂 醇 、 胆 园 醇 、 聚 氧 乙 
烯 入 生物 、 十 二 烧 基 硫酸 钠 的 碱 缓 慢 钝 化 。 还 可 以 被 含 
K. RLE, PIE. Wi. UMA ILE. 
finds. ERAF T MESTRE RREO], 

1. Plaxco JM, Husa WJ. The effect of various substances on the 


antibacterial activity of bacitracin in ointments. J Am Pharm As- 
soc (Sci) 1956; 45: 141—5. 
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稳定 性 +E PE be +T BRL Ek SH d E, MI DU TE BE A 

AO0C BOR PE FIERE 18 个 月 而 没有 明显 减少 。 杆 菌 肽 锌 

止咳 糖 或 含 杆菌 肽 锌 及 新 霉 素 的 高 剂 和 片 剂 比 相应 的 杆 

菌 肽 制剂 更 稳定 。 杆 菌 肽 锌 比 杆 菌 肽 苦味 轻 ， 味 道 也 更 

容易 被 接受 [1 。 

1. Gross HM, et al. Zinc bacitracin in pharmaceutical preparations. 
Drug Cosmet Ind 1954; 78: 612-13. 


单位 
第 二 代 杆 菌 肽 镍 国际 标准 制剂 (1964 年 ) 含量 为 
74U/mg. 


不 良 反应 

杆菌 肽 全 身 给 药 可 能 会 产生 严重 的 肾 毒 性 。 恶 心 和 
呕吐 可 能 发 生 ， 注 射 部 位 有 时 发 生 疼痛 。 无 论 是 全 身 给 
药 ， 还 是 局 部 用 药 都 可 以 发 生 过 敏 反应 如 皮 痛 和 过 敏 性 
KR. 


药物 相互 作用 

若 杆菌 肽 与 其 他 肾 毒性 药物 合用 ， 全 身 给 药 可 产生 
附加 的 肾 毒性 ， 据 报道 ， 杆 菌 肽 可 增强 其 他 药物 的 神经 
MAREM. 


抗菌 作用 

FF BH EIS 110 fil BS 4 HL BE B6 3a 09 NIE D PEE 3 T B Dii 
fiz ke T UE AE A INR Dr xL. VON EE REL PET dun R 
萄 球菌 、 链 球菌 (尤其 是 A RERED MARAN 
性 。 对 放 线 菌 、 梅 毒 螺旋 体 和 一 些 革 兰 阴性 菌 如 奈 瑟 菌 
和 流感 嗜 血 杆菌 也 有 活性 ， 而 大 多 数 革 兰 阴性 菌 都 有 而 
药性 。 

对 杆菌 肽 的 后 天 耐 药 很 少 出 现 ， 但 也 发 现存 在 葡萄 
球菌 的 耐 药 株 。 


药 动 学 

杆菌 肽 不 易 被 胃 肠 道 所 吸收 。 肌 内 注射 后 药物 很 快 
被 吸收 。 一 次 注射 给 药 后 24h 内 大 约 10% ~ 4096 d ĉii 
物 随 尿 排 出 。 杆 菌 肽 很 容易 扩散 人 胸水 和 腹水 ， 但 很 难 
进入 脑 状 流 。 据 报道 ， 局 部 用 药 后 药物 很 少 吸收 ， 但 在 
腹腔 灌 洗 后 可 能 吸收 入 血 。 


用 途 和 用 法 

杆菌 肽 和 杆菌 肽 锌 局 部 应 用 时 常 与 其 他 抗菌 药 如 新 
TECEGRHEDOE B 合用 ， 有 时 也 与 皮质 激素 联合 使 用 
治疗 敏感 菌 引起 的 局 部 感染 。 药 物 自 开放 伤口 、 膀 胱 或 
腹腔 的 吸收 可 能 导致 不 良 反应 ， 虽 然 这 种 联合 制剂 的 考 
性 被 认为 是 由 新 霉 素 引起 的 。 

为 减少 药物 毒性 作用 的 发 生 ， 应 避免 杆菌 肽 腹腔 用 
药 。 但 杆菌 肽 可 以 通过 肌 内 注射 治疗 敏感 菌 引起 的 婴儿 
葡萄 球菌 性 肺炎 和 肤 肿 。 体 重 少 于 2. 5kg AE JLT DIR 
用 每 天 900U/kg， 分 为 2 一 3 次 给 药 ， 超 过 2. 5kg MUR 
儿 可 以 采用 每 天 1000U/kg, 4339 2—3 KAZ. IA 
也 可 以 口服 来 治疗 由 于 难 因 梭 茵 引起 的 抗菌 药性 结 
肠炎 。 


制剂 


BP 2005: Polymyxin and Bacitracin Eye Ointment; 

USP 29: Bacitracin and Polymyxin B Sulfate Topical Aerosol; Bacitracin for 
Injection: Bacitracin Ointment; Bacitracin Ophthalmic Ointment; Bacitracin 
Zinc and Polymyxin B Sulfate Ointment; Bacitracin Zinc and Polymyxin B 
Sulfate Ophthalmic Ointment; Bacitracin Zinc Ointment; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates and Bacitracin Ointment; Neomycin and Polymyxin B 
Sulfates and Bacitracin Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B 
Sulfates and Bacitracin Zinc Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates 
and Bacitracin Zinc Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Ointment: 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone 
Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydro- 
cortisone Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Baci- 
tracin Zinc, and Lidocaine Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, 
Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ointment; Neomycin and Poly- 
myxin B Sulfates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Oint- 
ment; Neomycin and Polymyxn B Sulfates, Bacitracin, and Lidocaine Oint- 
ment; Neomycin Sulfate and Bacitracin Ointment; Neomycin Sulfate and 
Bacitracin Zinc Ointment; Polymyxin B Sulfate and Bacitracin Zinc Topical 
Aerosol; Polymyxin B Sulfate and Bacitracin Zinc Topical Powder. 


专利 制剂 
Austria: Rhinocilin 8; Canad.: Baciguent; Bacitin; Hong Kong: Bacitint; 
USA: Ak-Tracin; Baci-IM; Baciguentt. 


多 组 分 制剂 Arg.: Biotaer; Biotaer Gamma; Biotaer Nebulizable; Bi- 
otaer Ultrason Nebulizablet; Butimerin; Carnot Colutorio: Cicatrex; 
Nebapol Bf; Austral: Cicatrin; Nemdyn; Neosporin; Austria: Baneocin; 
Cicatrex; Eucillin; Nebacetin; Belg.: Nebacetine; Neobacitracine; Braz.: 
Anaseptil; Antiseptin; Bacidermina; Bacigen; Bacinantrat; Bacineo; Bacto- 
derm; Belcetin; Cicatrene; Cicatrizanf; Cutiderm; Dermacetin-Pedj; Der- 
mase; Epicitrin; Kindcetin; Nebacetin; Nebaciderme; Nebacinaf; Nebacitrin; 
Nebactrina; Nebalon; Neobacina; Neobacipan; Neobacitracinaf; Ne- 
ocetrin; Neotop; Neotricin; Polysporin; Pomacetin; Rinogerol; Teutomicina; 
Canad.: Antibiotic Ointment; Antibiotique Onguent; Bacimyxin; Band-Aid 
Antibiotic; Bioderm; Cicatrin; Cortimyxin: Cortisporin; Johnson & Johnson 
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First Aud Ointment; Lid-Pack Neosporin; Nectopic Optimyxin; Ozonol 
Antibiotic Plus; Polycidin: Polyderm; Polysporin; Polysporin Triple Antibiotic; 
Polytapic; Chile: Bacitopic Compuesto; Bacitopict: Banedif; Banedif Oftal- 
mico; Banedif Oftalmico con Prednisolona; Biodexint; Dermabiotico; Gri- 
foftal]; Monticina: Nasomin; Oftabiotico; Pensulan; Folvos Antibioticos; 
Rinobanedif, Unguento Dermico Antibiotico; Cz.: Framykoin; Ophthalmo- 
Framykoin; Ophthalmo-Framykom Compositum; Pamycon; Fin.: Bacibact; 
Fr: Bacicoline; Collunovarf; Maxilase-Bacitracinef; Oropivalone Bacitrac- 
inet; Ger.: Anginomycin; Batraxf; Bivacyn; Cicatrex Nebacetin; Neobac; 
Neotracinf: Polyspectran; Polyspectran HC; Prednitraunf; Gr.: Apobacyn; 
Lysopaine; Nebacetin; Sopain-Plus; Vioplex-T; Hong Kong: Bacimycin; Bi- 
vacyn; Nebacetin; Neosporin; Neotopicj: PMS-Baximycint; PolyfaxT; 
Polyspeciranf; Prednitracinj; Hung.: Baneocn; Bivacyn; India: Nebasulf, 
Neosporin; Neosporin-H: fri: Cicatrin: Polyfax; Israel: Bamyxin; ftal.: 
Bimixin; Cicatrene; Enterostop; Orobicin: Malaysia: Baneocin; Mex: Ne- 
bacetina; Neosporin: Polin: Tribiot: Neth.: Baccoline-B; Norw.: Bacimy- 
cin; Port.: Baciderrnat; Bacitracina-Neo; Cicatrinf; Dawmicinaf; Dermi- 
made Bacitracinaf: Dermobioticof; Dimirina; Oralbiotico; Polisulfade; Tri- 
Sinerget: S.Afr.: Cicatrin; Neosporin; Polysporin; Singapore: Baneocin; Ba- 
tramycin; Fast Powder; Polybamyan; Spain: Alantoricina Complexf; Ba- 
cisporin; Banedif; Dermisone Tri Antibiotic; Dermo Hubber; Edifaringen: 
Linitul Antibioticc Lizipaina; Neo Bacitrin; Neo Bacitrin Hidrocortist; Ox- 


idermiol Enzimat; Phonal; Pomada Antibiotica: Rinobanedif, Tulgrasum An- 


tibiotico; Switz.: Bacimycin; Baneopol; Batramycine; Cicatrex; Lysopaine: 
Nebacetin; Neotracin; Oro-Pivalone; Prednitracin; Thai.: Banocin; Basina; 
Biochin; Genquin; Izaci Lobacint: My-B; Mybacin: Mybacin Dermic; UK: Cic- 
atrin; Foyfax USA: Ak-Poly-Bac, Ak-Spore; Betadine First Aid Antibiotics + 
Moisturzer; Betadine Plus First Aid Antibiotics & Pain Reliever; Cortimycin; 
Cortisporin; Lanabiotic; Mycitracin; Neocin: Neosporin; Neosporin + Pain 


Relief; Neotricin HC; Ocu-Spor-B; Ocutricin; Polycin-B; Polymycin; 


Polysporin; Polytracin: Spectrocin Plust; Tri-Biozene; Venez.: Dermabiotic. 


Balofloxacin (-INN) 巴 洛 沙 星 

Balofloxacine; Balofloxacino; Balofloxacinum; Q-35. (&)-1-Cyclo- 
propyl-6-fluoro- | ,4-dihydro-8-methoxy-7-[3-(methylamino)pip- 
eridino]-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid. 

DaAOfAOKCALHH 

CazoH23FN3O4 = 389.4. 

CAS 一 127294-70-6. 


简介 
巴 洛 沙 星 是 一 种 氟 唑 诺 酮 类 抗菌 药 。 


Bambermycin (BAN, pINN) WREEK 
Bambermicina; Bambermycine; Bambermycins (USAN); Bamber- 
mycinum; Flavophospholipol. 


BaM6epMuuwH 
CAS — 11015-37-5. 
简介 


HIN ZE RB PINK OV), ESIR IIA 
A AIRERIK C DL dosi N db ES RE EV ILAS JN Bi 
提取 出 的 物质 。 兽 医学 上 该 药 被 用 作 促 生 长 剂 。 


Baquileprim (BAN, rINN) BEH H 

Bakiloprümi; Bakiloprim; Baquiloprima; Baquiloprime; Baquilopri- 
mum; 138OU. 5-(8-Dimethylamino-7-methyl-5-quinolylme- 
thyl)pyrimidin-2,4-diyldiamine. 

Baxnaonpum 

CrzHzoNe = 308.4. 

CAS — 102280-35-3. 


简介 


EEL EEK — Rb BEI SE Ft FH B0 — CAE IE DEE DL E 
P5, ti GRAN SR SE KRIZ FP p n DU. 


Balofloxacin/Benzathine Benzylpenicillin 


BMUE/FENSZRX 
Bekanamycin Sulfate (rINNM) WERÉ-F 35383 B 


Aminodeoxykanamycin Sulphate; Bekanamycin Sulphate; Békan- 
amycine. Sulfate de; Bekanamycini Sulfas; Kanamycin B Sulphate; 
KDM; NK-1006; Sulfato de bekanamicina. 6-O-(3-Amino-3-de- 
oxy-a-D-glucopyranosyl)-2-deoxy-4-O-(2,6-diamino-2,6-dide- 
Oxy-a-D-glucopyranosyl)-D- streptamine sulphate. 
bekayamuljuna Cyabĝar 

C aHa N«O i2 5H585O, = 728.7. 

CAS — 4696-76-8 (bekanamycin); 70550-99-1 (bekan- 
amycin sulfate). 


OH 
HO OH 
HO Q HzN Uj) NH2 
HzN OH Ho, o 
Mw 
HoN NH? 


(bekanamycin) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

卡 那 霉 素 B 是 一 种 氨基 糖苷 类 抗菌 药 ， 也 是 卡 那 
霉 素 的 同 源 化 合 物 。 它 与 庆 大 喜 素 〈 见 第 220 MO 的 性 
质 相 似 。 它 还 以 硫酸 盐 的 形式 局 部 用 药 治 疗 眼 部 感染 。 
卡 那 霉 素 B 也 可 以 采用 肌 内 注射 或 口服 给 药 。 文 献 报 
道 该 药 毒 性 强 于 卡 那 霉 素 。 


制剂 
专利 制剂 


Port.: Kanacyl. 


多 组 分 制剂 


co; Visumicinaf. 


ital.: Visucloben Antibiotico; Visumetazone Antibioti- 


Benethamine Penicillin ( BAN, rINN) 36 Hd E 
ux 

Bénéthamine Penicilline; Benethaminum Penicillinum; Penicilina- 
benetamina. Benzyl(phenethyl)ammonium | (6R)-6-(2-phenyla- 
cetamido)penicillanate. 

PeneraMrh [lend 

Cis Hi; N.C44H4gN50,8 = 545.7. 

CAS — 751-84.8. 


o 
(E rr 
N CH. 
H 3 
N CH3 
P~ 


coo- 


HaNt, 


简介 

葵 明 青霉素 是 一 种 难 洲 的 青霉素 了 衍 生物， 作用 和 
用 途 与 青 恬 素 (第 167 页 ) 相似 。 但 不 提倡 将 该 药 用 
TRE., MERRER. RRNA EIES 
KEFTEA, ARR KEJEEX. HEE 
素 通 常 与 青霉素 钠 联合 使 用 ， 有 时 也 与 普 鲁 卡 因 青 霉 
素 联 合 使 用 以 产生 迅速 并 持久 的 效果 ， 一 般 来 说 ， 作 
用 可 持续 2 一 3 天 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 Fr.: Biclinocilline; Port.: Atralmicina. 


Benzathine Benzylpenicillin (BAN, rINN) "E 


RES 


Bensylpenicillinbensatin; Bensylpenicillinbenzatin; Bentsyylipenisil- 
linibentsatiini; Benzathin-benzylpenicilin; Benzathine Benzylpéni- 
cilline; Benzathine Penicillin; Benzathini Benzylpenicillinum; Benza- 
tina bencilpenicilna; Benzethacik Benzilpenicilnas benzatinas; 
Benzilpenicilina Benzatinica; Benzilpenicilin-benzantin; Ben- 
zylpenicilinum Benzanthinum; Benzylpenicilinum Benzathinum; 
Penicilin G Benzathine; Penzaethinum G. NN'-Dibenzylethylene- 
diammonium bis[(6R)-6-(2-phenylacetamido)penicillanate]. 
Pen3aTHHa eHSHANEHHUKAMH 

CeHoNz(C (eH 18N2045) = 909.1. 

CAS — 1538-09-6 (anhydrous benzathine benzylpenicil- 


iin); 5928-83-6 (benzathine benzylpenicillin monohydrate); 
41372-02-5 (benzathine benzylpenicillin tetrahydrate). 


ATC — JO1CEO8. 
o 
Hon +NHz 
Nm | 一 S、_chHs [ 
H 
poa "^O 
d d 
coo- |, 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and Pol. 
Jpn and US include the tetrahydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Benzylpenicillin Benzathine) 含有 不 定量 


IK. HERR. ATK, WATLE, DATE 
335 FP PU i A FAL EA. 

USP 29 (Penicillin G Benzathine) 其 四 水 化 物 是 一 种 白 
色 、 无 自 的 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 5000)， 溶 于 乙 
醇 人 1:65)。 将 50mg 药物 溶 于 50ml 无 水 乙醇 ， 然 后 
加 50ml 水 后 其 溶液 pH 为 4.0~6.5。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

HEX. 4 167 页 。 

TUR OBCR ELTEEGRE HI ECOUTER DRCÉERE CI 
非 过 敏 性 反应 〈 致 栓塞 毒性 ) COLAS 249 TID. ALNI 
素 可 能 会 引起 缺 血 反应 ， 因 此 不 应 血管 内 注射 给 药 。 


药物 相互 作用 
同 青 雪 素 ， 见 第 168 页 。 
药 动 学 


FERRERIA. EREE., TARRE 
JK JEKTON TES AR. 24h 内 血 药 浓度 达 峰 值 ， 该 数值 比 
使 用 等 量 的 青花 素 钾 盐 或 钠 盐 后 的 血 药 峰 浓度 低 。 根 据 
剂量 不 同 ， 最 多 可 在 4 周 内 在 体内 检测 到 青 短 素 AF 
x». 

TE OB 25 VI ARE UE ALTRE WI 

HT £g A HERE HR CR E. HEFER 
次 给 药 后 直到 12 JR HE E rj D RT A RUSSE REC 

伴星 青霉素 在 骨 液 中 相对 稳定 ， 但 在 胃 肠 道 的 吸收 
是 不 稳定 的 。 口 服 青霉素 后 血浆 药物 浓度 比 应 用 等 量 表 
坦 素 洲 液 的 血 药 浓 虚 低 ， 达 到 血 药 浓度 峰值 更 晚 ， 但 持 
续 时 间 更 久 
血 桨 浓度 ”尽管 有 人 建议 应 每 3 周 给 一 次 某 星 青霉素 以 
确保 适宜 的 青霉素 的 血 药 浓度 ， 常 规 用 法 是 每 4 周 给 药 
一 次 来 预防 风湿 热 的 复发 。 研 究 表明 ， 一 次 肌 内 注射 某 
是 青霉素 900mg 后 第 1、14 和 32 天 的 血 药 浓 度 分 别 为 
100ng/ml, 20ng/ml 和 2ng/ml。 一 项 研究 中 [1]， 到 第 
三 周 超过 80% 的 血样 中 药物 浓度 是 适宜 的 ( 守 20ng/ 
ml) ， 而 到 了 第 四 周 ， 仅 有 36% 的 血样 其 药物 浓度 达到 
合适 的 水 平 。 一 项 更 深入 的 研 究 中 [2 ， 分 别 一 次 给 药 
900mg、1. 35g 和 1. 8g， 比 较 的 结果 发 现 ， 通 常 所 推荐 
的 剂量 高 于 900mg MI AL dr SEG RT ESE E T up SI 
护 作 用 的 青霉素 血浆 浓度 水 平 〈 盖 25ng/ml) 的 持续 时 
间 ， 并 可 以 增加 所 采用 的 每 4 周 给 药 一 次 以 预防 风湿 热 
的 方案 的 疗效 。 
. Kaplan EL, et al. Pharmacokinetics of benzathine penicillin G: 
serum levels during the 28 days after intramuscular injection of 
1 200 000 units. J Pediatr 1989; 115: 146-50. 
Currie BJ, ef al. Penicillin concentrations after increased doses 


of benzathine penicillin G for prevention of secondary rheumatic 
fever. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 12034. 


kENR — REM E HH TE SE PUE C MU 26 4020 71 SE (pl E-a Bre 
1E. 10 4 ELE ULP EE EUIS kaL E KEE 1. 8g 的 健康 孚 
妇 中 ， 仅 有 4 人 的 青霉素 血 药 浓度 连续 7 天 达到 理想 的 
水 平 〈 对 梅毒 而 言 ， 至 少 要 达到 18ng/ml)[1] 。 

1. Nathan L, er al. Penicillin levels following the administration of 


benzathine penicillin G in pregnancy. Obstet Gynecol 1993; 82: 
338-42. 


用 途 和 用 法 

茶 星 青霉素 深部 肌 内 注射 后 逐渐 水 解 生 成 青霉素 ， 
所 以 它 的 作用 与 青霉素 〈 见 第 168 90. 的 作用 相同 。 革 
星 青霉素 的 作用 时 间 更 久 ， 但 由 于 产生 的 青霉素 的 浓度 
较 低 ， 因 此 只 适用 于 对 青 考 素 高 度 敏 感 的 微生物 感染 。 
在 急性 感染 和 发 生 苗 血 症 时 ， 首 次 治疗 应 联合 青 趣 素 注 
射 用 药 。 

葵 星 青霉素 可 用 于 多 种 感染 ， 包 括 白 只 (无 症状 的 
携带 者 ) US 〔〈 化 脓 性 链球 菌 ， 湾 血 隐 秘 杆 菌 (溶血 
捧 状 杆菌 ) 。 它 还 可 以 用 于 风湿 热 的 初 发 和 继 发 性 感染 
的 预防 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 ， 抗 菌 药 
的 选择 项 下 内 容 。 
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用 法 和 剂量 ” 茶 星 青霉素 以 深部 肌 内 注射 的 方式 给 
药 ， 有 时 也 同 普 鲁 卡 因 青 霉 素 和 青霉素 本 身 联合 使 用 。 
对 于 轻 度 感染 ， 可 以 采取 口服 给 药 的 方式 ， 尽 管 茜 氧 甲 
基 青 考 素 更 为 理想 。 茶 星 青霉素 900mg 相当 于 大 约 
720mg 青霉素 (120 万 单位 ) 。 

对 于 早期 梅毒 ， 可 采用 1. 8g 荣 星 青竹 率 单 次 深 
部 肌 内 注射 , 通常 需要 在 不 同 部 位 注射 2 次。 对 于 
晚期 梅毒 ， 则 需 每 周 注 射 一 次 某 星 青霉素 ， 每 次 
1.8g， 连 续 用 药 3 Jj. BH FERUFEANVERIA 
JT EE VE EEE, ix E [BLOJN ZU Oj AR XE UE ACTAE E. 2 
A A FRERE ERJ, A EHER T Ii EP EVIL 
感染 ， WE ARAFE RE 37. 5mg/kg 单 次 肌 内 
注射 给 药 。 

治疗 其 他 螺旋 体感 染 ， 如 雅 司 病 、 品 他 病 和 地 方 性 
梅毒 GERERE). ARATE REK 900mg 单 次 
深部 肌 内 注射 ， 儿 童 则 将 剂量 减 到 450mg。 

对 链球 菌 性 咽炎 和 风湿 热 的 一 级 预防 ,成 人 可 用 
900mg ILE EE EEG UC RULES. GE YE 30kg 以 下 
的 儿童 的 剂量 为 225 一 675mg。 为 防止 风湿 热 的 复发 ， 
RAMA 3 一 4 周 肌 内 注射 一 次 蔡 星 青霉素 ， 剂 量 为 
900mg，30kg 以 下 的 儿童 剂量 减 到 450mg。 


制剂 


USP 29: Penicillin G Benzathine and Penicillin G Procaine Injectable Suspen- 
sion; Penicilin G Benzathine Injectable Suspension: Penicilin G Benzathine 
Oral Suspension: Penicillin G Benzathine Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: BenzetaciL; Galtamicina; Pen di Ben; Austral.: Bicilin L-A; Austria: 
Retarpen; Belg.: Penadur; Braz.: Benzatron; Benzetacil; Bepeben; Longaci- 


lin; Neo Benzil; Normabenzi Pencil B; Canad.: Bicilin L-A; Cz.: Pende- 


pon Compositum: Retarpen; Fr.: Extencilline; Ger.: Pendysin; Gr.: Penadur; 


Hung.: Retarpen; India: Pencom; Penidure; Israel: Durabiotic; Ital.: Di- 


aminocillina; Wycillina; Malaysia: Retarpen; Mex.: Benacilina: Bencelin; 
Benzafur; Benzanil Simple; Benzetacil; Lentopenil; Unicil 6:3:3; Unicil L-A; 


Neth.: Penidural; NZ: Bicillin L-A; Port.: Lentocilin-S; Penadur; Rus.: Bicil- 
lin- (Burumaanm-1); Extencilline (2«crenavvwae); S.Afr.: Bicillin L-A: Peni- 


lente LA; Singapore: Penadur[: Retarpen; Spain: Benzetacil: Cepacilina; 
Thai.: Penadur; USA; Bicillin L-A; Permapen; Venez.: Benzetacl L-A; Silco- 
pen. 


多 组 分 制剂 Austria: Retarpen compositum; Braz.: Kitapenj; 
Chile: Karbasalin; Ger.: Retacilin compositum; Tardocillin; Ital.: Tri-Wycil- 
ma; Mex.: Bencelin Combinado; Benzanil Compuesto; Benzetacil Combi- 
nado; Pendiben Compuestot; Neth.: Penidural D/F; Port.: Lentocilin; 
Penadur 6.3.3; Rus.: Bicillin-3 (Brwwnn-3); Bicillin-5 (buupawwan-5); S-Afr.: 
Penilente Forte; Ultracillin; Spain: Benzetacil Compuesta; Cepacilina 633; 
Penilevel Retard; USA: Bicilin C-R; Venez.: Benzetacil 6-3-3. 


Benzathine Phenoxymethylpenicillin ¥ E FE BÆ V 
Benzatina fenoximetilpenicilina; Penicilin V Benzathine (USAN); 
Phenoxymethylpenicillini Dibenzylaethylendiaminum. N,N'-Di- 
benzylethylenediammonium . bis[(6R)-6-(2-phenoxyacetamido)- 
penicillanate]. 


(CigHigN2O55)s Ci HogN? = 941.1. 

CAS — 5928-84-7 (anhydrous benzathine phenoxymeth- 
ylpenicillin); 63690-57-3 (benzathine phenoxymethylpeni- 
cillin tetrahydrate). 

ATC — JOICE10. 
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Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Penicillin V Benzathine) 白色 粉 未 ， 有 特殊 气 
味 。 可 溶 于 水 (1 : 3200. ， 洲 于 乙醇 (l: 330), HT 
丙酮 (1 : 37)， 溶 于 氢 仿 (1 : 42)， 溶 于 乙醚 O: 
910), 390 ff ZK ECC pH 值 为 4.0 一 6.5。 贮 存 于 密封 
容器 。 
简介 

FERGE V 的 作用 和 用 途 与 青霉素 V ( 见 第 245 


页 》 相似， 通过 口服 给 药 治疗 轻 到 中 度 感染 。 剂 量 以 青 
BR VERWERK. 


制剂 


USP 29: Penicillin V Benzathine Oral Suspension. 


专利 制剂 

Austral.: Abbocillin-V; Cilicaine V; Austria: Ospen; Pen-Ost; Belg.: Ora- 
Cillinet; Canad.: Pen-Veet; Cz: Ospen; Fr.: Oracilline: Ger.: InfectoBicillin: 
Gr.: Ospen; Hung.: Ospen; Oxybion; Rus.: Ospen (Ocnen); Spain: 
Benoral; Switz.: Ospen; Phenocillin; Venez.: Ospen, 


TEREA V/ 青 霉 素 钠 Benzathine Phenoxymethylpenicillin/Benzylpenicillin Sodium 


Benzylpenicillin (BAN, rINN) 青霉素 
Bencilpenicilina; Bensylpenicillin; Bentsyylipenisilliini; Benzylpénicil- 
line; Benzylpenicillinum; Crystalline Penicillin G; Penicillin; Penicillin 
G. (S5R6R)-3.3-Dimethyl-7-oxo-6-(2-phenylacetamido)-4- 
thia- | -azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid; (6R)-6-(2-Phe- 
nylacetamido)penicillanic acid. 

ben3AAneHALIMAAMH 

CH jeN»O4S = 334.4. 

CAS — 61-33-6. 

ATC — JOICEO I; SOIAA 14. 


— CH3 
H 
o 
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Ex FERRARA VMEKIIEZARETAE 
X. IRO ho Ko RR o Kj er Ki fala PRI KU 389 ME SUD. GAB 
中 ， 青 霉 素 一 词 指 青霉素 的 钠 盐 或 钾 盐 。 


Benzylpenicillin Potassium ( BANM, rINNM) E 
EKO 


Bencilpenicilina potásica; Bensyipenicillinkalium; Bentsyylipenisilli- 
inikalium; Benzilpeniciino kalio druska; Benzilpenicillin-kálium; 
Benzylpenicilin draselná sůl; Benzylpénicilline Potassique; Ben- 
zylpenicilinum Kalicum; Kalii Benzylpenicillinum; Penicilin G Po- 
tassium. 

Kaana beH3KANEHHLIMAAWH 

CieHizKN2O49 = 372.5. 

CAS 一 113-98-4 

ATC — JO1CEO1; SOIAA 14. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn, Pol., US, 


and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Benzylpenicillin Postassium) — fp t EE 


菌 或 其 他 相关 细菌 等 菌 种 所 产生 或 通过 其 他 途径 获得 的 
钾 盐 。 白 色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 易 洲 于 水 ， 不 深 于 脂 
肪 和 液体 石蜡 。10%% 水 溶液 的 pH 值 为 5.5 一 7.5。 贮 存 
于 密封 容器 。 = 

USP 29 (Penicillin G Potassium) 无 色 或 白色 晶体 ， 或 
者 是 白色 结晶 性 粉末 。 无 鼻 ， 有 中 度 吸湿 性 。 易 游 于 
水 、0.9%% 氯 化 钠 和 葡萄糖 溶液 。 微 溶 于 乙醇 。 其 溶液 
可 在 15 人 以下 数 天 内 保持 全 部 活性 。 GTER, AA 
玫 、 甘 油 和 和 氧化 剂 作用 而 迅速 失 活 。6% 水 溶液 的 pH 
值 为 5. 0 一 7.5。 贮 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 同 青 舞 素 钠 ， 见 下 文 。 


Benzylpenicillin Sodium (BANM, rINNM) E 


Ed 

Bencilpenicilina sódica; Bensylpenicillinnatrium; Bentsyylipenisilli- 
ininatrium; Benzilpenicilino natrio druska; Benzilpenicillin-nátrium; 
Benzylpenicilin sodná sål; Benzylpenicilline Sodique; Benzylpeni- 
cilinum Natricum; Natrii Benzylpenicillinum; Penicillin G Sodium. 
Hatpnă BeH3wAneHwmuuAAnH 

C, ,Hj; N;NaO4S = 3564. 

CAS — 69-57-8. 

ATC — JOICEOI; SO1AA14. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol, US, and 


Ph. Eur. 5. 5 (Benzylpenicillin Sodium) — iS W B B zx 
其 他 相关 细菌 等 菌 种 所 产生 或 通过 其 他 途径 获得 的 锁 
盐 。 和 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 不 溶 于 脂肪 
油 和 液体 石蜡 。10% 的 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5 一 7.5。 贮 
存 于 密封 容器 。 

USP 29 (Penicillin G Sodium) 无 色 或 白色 晶体 ， 或 者 
是 白色 或 微 黄 结晶 性 粉末 。 无 味 ， 有 中 度 吸 湿性 。 其 溶 
HE 15 它 以 下 数 天 内 可 保持 全 部 活性 ， 但 在 室温 下 迅 
速 失 活 。 洲 液 可 被 酸 、 氢 氧 碱 、 氧 化 剂 和 青霉素 酶 作用 
而 迅速 失 活 。6% 的 水 溶液 的 pH 值 为 5.0 一 7.5。 贮 存 
于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”文献 报道 青 考 素 与 金属 离子 和 一 些 橡胶 产 
品 不 相 容 。 离 子 型 和 非 离子 型 表面 活性 剂 、 氧 化 和 还 
原 剂 、 乙 醇 、 甘 油 、 乙 二 醇 、 育 乙 二 醇 、 其 他 氢 氧 化 
合 物 、 一 些 石蜡 和 碱 、 一 些 防腐 剂 如 氧化 甲 酌 或 硫 柳 
X. pH 旦 左 性 的 碳水 化 合 物 、 脂 肪 有 她、 血液 和 血液 
制品 以 及 渗透 压 调节 剂 都 可 以 影响 青 蔷 索 的 稳定 性 。 
青霉素 与 很 多 酸性 和 碱 性 药物 以 及 多 种 其 他 抗菌 药 如 
两 性 每 素 B、 一 些 头孢 菌 率 和 万 古 霍 罕 都 不 相 容 。 青 
咱 素 和 氨基 糖 萌 互 不 相 容 ,使 用 时 应 在 不 同 部 位 
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注射 。 

稳定 性 ”青霉素 通过 在 溶液 中 通过 内 酰胺 环 的 降解 
发 生 水 解 。 加 热 及 碱 性 条 件 可 加 速水 解 作 用 。 酸 性 条 
件 下 青 堆 素 也 会 失 活 。 降 解 产 物 包括 青 霉 酸 ， 青 每 烯 
酸 和 青 霉 菌 酸 ， 这 些 物 质 可 以 降低 pH (4. ju tk 
素 的 降解 。 降 解 产 物 中 也 可 以 检测 到 N-A BEE E A 
少量 的 青竹 胺 。PH 在 大 约 6.8 时 青霉素 降解 最 少 ， 
柠檬 酸 盐 绥 冲 液 也 可 以 延缓 青竹 素 的 降解 。 稀 释 液 比 
浓缩 液 更 稳定 。 


1. Lynn B. The stability and administration of intravenous penicil- 
lins. Br J Intraven Ther 1981; 2 (Mar): 22-39, 

2. Bird AE, et al. N-Formylpenicillamine and penicillamine as deg- 
radation products of penicillins in solution. J Pharm Pharmacol 
1986; 38: 913-17. 


单位 

TONS (S ES e bg ME ER] (1952 F) 43 3E 
克 含 青霉素 1670U， 但 因为 青霉素 目前 完全 可 以 用 化 学 
检验 的 方法 描述 ， 所 以 该 制剂 被 取消 了 。 尽 管 如 此 ， 在 
很 多 国家 仍 以 单位 来 表示 青霉素 的 剂量 。 

FRKA 600mg 或 青霉素 钠 600mg 相当 于 1 百 万 
单位 。 


不 良 反应 

青 毒 素 最 常见 的 不 良 反 应 是 过 敏 反应 ， 尤 其 是 皮 
疹 。 过 敏 性 休克 偶尔 发 生 ， 有 时 可 致命 。 

胃 上 肠 道 反应 如 腹泻 和 恶心 是 口服 青 恬 素 最 为 常见 的 
不 良 反 应 。 口 腔 或 舌 部 疼痛 以 及 毛 舌 偶 有 报道 。 假 膜 性 
肠炎 与 大 多 数 抗菌 药 的 使 用 有 关 ， 在 青霉素 类 药物 中 ， 
应 用 氨 茶 西林 或 阿 莫 西 林 最 常 出 现 假 膜 性 肠炎 〈 见 第 
136 页 ， 抗 菌 药性 结肠 炎 项 下 内 容 ) 。 

其 他 不 良 反应 常常 与 大 剂量 青霉素 静脉 给 药 有 关 。 
有 肾 损 伤 的 患者 更 易 发 生 。 这 些 不 良 反应 包括 溶血 性 贫 
血 和 中 性 白细胞 减少 症 ， 两 者 都 与 免疫 反应 有 关 ， 出 血 
时 间 延 长 和 血小板 功能 缺陷 、 和 惊厥 和 其 他 一 些 中 枢 神 经 
系统 的 毒性 反应 药物 进 人 黯 内 后 可 引起 脑病 ， 其 至 导 
致死 亡 )， 以 及 由 于 大 剂量 钾 盐 或 钠 盐 的 输 和 人 导致 的 电 
NE AZE AL. 

KER AI AL PIR PA VE ELD GL, e E DLE E FINAS E 
SEO 7 E 3628 29 0 n 9, e DI dk aO AE e pj Aka E GLF. 
阿 莫 西林 或 蔡 卡 西林 与 克拉 维 酸 联 合 使 用 时 也 可 发 生 。 

肾病 和 间 质 性 肾炎 可 能 与 免疫 有 关 ， 主 要 与 甲 氧 西 
困 的 使 用 有 关 ， 其 他 青霉素 也 可 以 产生 这 些 不 良 反 应 。 

一 些 梅 毒 患者 和 感染 了 其 他 螺旋 菌 的 患者 在 接受 青 
霉 素 治疗 后 即 可 能 发 生 Jarisch-Herxheimer 反应 。 原 因 
可 能 是 所 杀 死 的 螺旋 体 释放 内 毒素 ， 注 意 不 要 误 认 为 过 
敏 反应 。 症 状 包括 发 热 、 寒 战 、 头 疼 和 伤口 处 的 反应 。 
对 心血 管 梅毒 或 可 能 增加 局 部 损伤 的 地 方 如 视神经 闭 
缩 ， 这 些 反应 可 能 使 病人 发 生 危 险 。 


过 敏 反 应 ”青霉素 过 敏 反应 的 总 发 生 率 从 196 — 10 6 
等 ， 尽 管 其 中 一 些 患 者 被 误 认为 是 “对 青霉素 过 敏 "。 
大 约 0.05% 的 患者 发 生 过 敏 性 休克 ， 通 常 发 生 于 注射 
给 药 后 ， 但 口服 青 恬 素 时 也 有 发 生 。 

青霉素 过 敏 产生 速 发 反应 如 过 敏 性 体 克 、 血 管 水 
肿 、 风 团 和 一 些 班 丘 奖 。 迟 发 反应 包括 类 血清 病 反 应 和 
溶血 性 贫血 。 反 应 主要 是 使 用 前 产生 的 降解 产物 或 青 敬 
素 的 代谢 产物 引起 的 ， 也 可 能 是 青霉素 本 身 造成 的 。 这 
些 物质 作为 半 抗 原 与 蛋白 质 或 其 他 大 分 子 结合 时 ， 就 产 
生 了 洪 在 的 抗原 。 由 于 过 敏 反应 与 青霉素 基本 结构 相 
关 ， 对 青 均 素 过 敏 的 患者 被 认为 对 所 有 的 青 夫 素 类 药物 
过 敏 。 易 感 者 可 能 对 头孢 菌 素 和 其 他 B- 内 酰胺 类 药物 
xp. 

id St Mr Xr nT LI dot FH oke ge 1A SES Ey nr BE ^b PI E ra 
KURBIS. KRATER IgE 9 SR Mj dt 
E. DERPUERIERNIE ISI. SZ zdium kg 
AIK SE AG IKE PAPILO, de BE kj ple [I 7 kl 
ERMAR LP 1900 页 )， 以 及 由 青霉素 及 其 衍生 
物 包 括 青 霉菌 酸 和 benzylpenicilloylamine 的 次 要 决定 因 
子 的 混合 物 。 如 果 没 有 这 些 决定 因子 ， 可 以 用 青霉素 溶 
液 来 替代 。 应 备用 肾上腺 索 以 防 发 生 过 敏 性 休克 。 如 与 
用 药 时 间 相 隔 较 远 ， 则 青霉素 皮 试 的 结果 就 不 能 做 为 可 
靠 依据 。 目 前 已 经 开展 了 很 多 体内 外 试验 包括 放射 过 敏 
ERMI (RAST). 

脱 敏 疗法 被 尝试 用 于 需要 使 用 青霉素 但 对 其 过 敏 的 
患者 。 该 治疗 将 很 小 剂量 的 青霉素 注射 于 体内 ， 间 隔 时 
间 很 短 ， 每 15min 或 以 上 一 次 ， 然 后 逐渐 增加 到 治疗 浓 
度 。 但 是 ， 脱 敏 可 能 对 人 体 有 补 ， 所 以 在 实施 过 程 中 必 
须 严 密 监 视 患 者 情况 ， 随 时 备 有 肾上腺 素 和 其 他 抢救 药 
物 以 防 万 一 。 脱 敏 被 认为 是 暂时 性 的 ， 如 患者 再 次 使 用 
青霉素 ， 仍 可 发 生 过 敏 反应 。 


中 性 和 白 绢 胞 减少 症 目前， 已 有 很 多 关于 使 用 大 剂量 B- 


TEM 


内 酰胺 类 药物 的 患者 出 现 中 性 白细胞 减少 症 的 报道 。 接 
受 青 霉 素 治疗 10 天 或 以 上 的 患者 ， 其 中 性 白细胞 减少 
这 发 生 率 为 5 只 一 15 中 或 以 上 。 该 病症 的 预兆 包括 发 
热 、 皮 奖 和 嗜 酸性 粒 细胞 增多 。 因 此 在 行 大 剂量 长 疗程 
青霉素 治疗 时 ， 建 议 监测 白细胞 的 数量 。 一 些 人 认为 这 
是 药物 的 直接 毒性 反应 ， 而 其 他 人 提出 该 反应 可 能 与 锡 
疫 机 制 有 关 。 


对 血液 的 影响 ”与 青 恒 素 相关 的 中 性 白细胞 减少 症 的 文 
献 见 下 文 。 


Anonymous. Antibiotic-induced neutropenia. Lancet 1985; ii: 
814 
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Neftel KA, eral. Inhibition of granulopoiesis in vivo and in vitro 
by [i-lactam antibiotics. J /nfect Dis 1985; 152: 90-8. 

Olaison L, Alestig K. A prospective study of neutropenia in- 
duced by. high doses of (i-lactam antibiotics. J Antimicrob Chem- 
other 1990; 25: 449-53. 


对 神经 系统 的 影响 “与 青竹 罕有 关 的 中 枢 神 经 系统 的 反 
应 的 文献 见 下 文 。 


1. Schliamser SE, er af. Neurotoxicity of p-lactam antibiotics: pre- 
disposing factors and pathogenesis. J Antimicrob Chemother 
1991; 27: 405-25. 


过 敏 反应 ”与 青霉素 有 关 的 过 人 敏 反应 的 文献 见 下 文 。 


- Sullivan TJ, er al. Skin testing to detect penicillin allergy. J 4/- 
lergy Clin Immunol 1981; 68: 171-80. 

. Beeley L. Allergy to penicillin. BMJ 1984; 288: 511—12. 

Holgate ST. Penicillin allergy: how to diagnose and when to 

treat. BMJ 1988; 296: 1213-14. 

Anonymous. Penicillin allergy in childhood. Lance! 1989; i: 

420. 
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. Surtees SJ, et al. Allergy to penicillin: fable or fact? BMJ 199]; 
302: 1051-2. Correspondence. ibid.: 1462-3. 

. Anonymous. Penicillin allergy. Drug Ther Bull 1996; 34: 87-8. 

Salkind AR, er al. Is this patient allergic to penicillin? An evi- 

dence-based analysis of the likelihood of penicillin allergy. 

JAMA 2001; 285: 2498-2505 


注意 事项 

对 青霉素 过 敏 的 患者 应 使 用 另外 一 类 抗菌 药 进行 洽 
疗 。 然 而 ， 青 霉 素 过 敏 的 患者 可 能 对 头孢 菌 素 和 其 他 有 
内 酰胺 类 药物 也 过 敏 。 如 需要 以 青 每 素 进 行 治疗 ， 可 以 
尝试 脱 敏 疗法 EX, 不 良 反应 项 下 内 容 )。 对 于 有 
过 敏 史 ， 尤 其 是 药物 过 敏 的 患者 ， 应 小 心 使 用 青霉素 。 

由 于 青霉素 可 能 产生 神经 毒性 ， 因 此 在 使 用 大 剂量 
青 均 素 ， 尤 其 是 合并 肾 功能 不 良 时 ， 要 格外 当心 。 避 免 
青 链 素 精 内 注射 的 给 药方 式 。 在 长 时 间 大 剂量 药物 治疗 
的 过 程 中 ， 要 监测 患者 的 肝 功 能 、 肾 功能 和 血液 改变 。 
因为 可 能 发 生 Jarisch-Herxheimer 反应 ， 因 此 在 治疗 螺 
旋 菌 感染， 尤其 是 梅毒 患者 时 ， 也 要 小 心 遵 慎 。 

JE fS Be Re He feb ERE DL eH b dt 
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GABUN EAER AR A Ak MR 9 — AN. (supra in- 
fection)， 尤 其 是 长 期 用 药 的 情况 下 。 

青霉素 可 以 影响 一 些 诊断 性 试验 如 硫酸 铜 检测 尿 粮 
试验 ， 直接 抗 球 蛋 白 检 测 和 一 些 检测 尿 蛋白 或 血浆 蛋白 
的 试验 。 青霉素 还 可 能 于 扰 一 些 利 用 细菌 进行 的 试验 ， 
如 Guthrie 试验 中 利用 枯草 杆菌 检测 有 无 葵 丙 酮 尿 症 。 


钾 和 钠 的 含量 ”每 克 青 需 索 钾 含 大 约 2. 7mmol 钾 ， 每 
TER ECHO HI 2. 8mmol W. IA AIRE OE 
的 患者 使 用 大 剂量 钙 盐 或 钠 款 时 要 谨慎 。 另 外 对 那些 正 
在 使 用 含 钙 药 物 或 保 钙 利 尿 药 的 患者 ， 慎 用 大 剂量 青 替 
XR. 


药物 相互 作用 

PA ARAJ LU i xi 359 BU 8 AEA MIEL ZX 
的 半衰期 。 这 一 点 可 以 被 用 来 延长 青霉素 的 作用 时 
间 。 青 霉 素 与 一 些 抑 菌 剂 如 毛 登 素 和 四 环 素 〈 见 下 
X, 抗菌 作用 项 下 内 容 ) 也 有 相互 作用 ， 可 能 在 体外 
与 其 他 药物 也 不 相 容 ， 包 括 一 些 其 他 种 类 的 抗菌 药 
(OL EX). 

对 正在 接受 抗 凝 剂 治疗 的 患者 ， 青 考 素 口服 给 药 并 
与 广 谱 药 物 如 氮 某 西林 联合 使 用 时 ， 要 警惕 可 能 产生 出 
血 时 间 延 长 。 
激素 类 避孕 药 有 关 青 霉 素 对 口服 避孕 药 的 影响 ， 见 第 
1664 页 。 


Ru oe HOXCHCEOGE XE AG M RE. 见 第 
589 页 。 


抗菌 作用 


青霉素 是 一 种 B 内 醚 胺 类 抗菌 药 ， 对 革 兰 阳性 菌 、 
从 差 因 性 球菌 ， 其 他 一 些 革 兰 阴 性 菌 和 放 线 菌 都 有 亲 效 
HR. 

作用 机 制 青 每 素 是 通过 抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 来 
杀 灭 那些 正在 生长 和 分 型 的 细菌 的 ， 虽 然 该 作用 的 机 制 
还 不 明确 。 细 万 细胞 壁 肽 聚 精 维 持 着 细胞 壁 的 坚 国 状 


so 
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(结合 在 细菌 细胞 膜 内 侧 的 青 考察 结 合 蛋 白 ) 结合 并 使 
其 失 活 ， 从 而 抑制 肽 聚 糖 形 成 的 交 联 反应 阶段 。 然 而 ， 
现在 人 们 意识 到 细胞 壁 合 成 的 其 他 更 时 的 阶段 也 可 能 受 
到 了 抑制 。 其 他 相关 机 制 包括 细菌 自 溶 素 内 在 抑制 因子 
的 失 活 导致 了 细菌 的 裂解 。 

青 答 素 的 作用 可 被 某 些 细菌 生长 过 程 中 产生 的 青 替 
素 酶 和 其 他 B 内 酰胺 酶 所 抑制 。 

很 多 划 兰 阴性 菌 可 以 通过 阻止 青霉素 穿 透 它们 的 外 
膜 从 而 产生 对 药物 的 内 在 附 药 性 。 内 在 耐 药性 也 可 以 是 
由 于 青霉素 结合 靶 蛋 白 的 结构 差异 所 引起 的 。 详 兄 耐 药 
性 项 下 内 容 中 有 关 后 天 耐 药 的 说 明 。 

nue 以 下 的 病原 体 通常 对 青 均 素 敏 感 ， 

革 兰 阳性 需 氧 菌 和 厌 氧 菌 包括 发 关 荐 孢 杆菌 、 产 气 
ERAÉ., AGAFA, HRH, IAHE, ESA 
菌 、 消 化 链球 菌 某 些 种 、 非 产 B 内 酰胺 酶 的 金 葡 球菌 、 
链球 菌 包括 无 乳 链球 菌 CB 族 )、 肺 炎 链 球菌 (肺炎 球 
WD. CERES CA 族 ) 和 一 些 溶血 人 性 链球 菌 ， 肠 
球菌 相对 不 敏感 。 

革 兰 阴性 球菌 包括 脑膜 炎 奈 琶 菌 〈 脑 膜 炎 球菌 ) 和 
淋病 奈 瑟 菌 〈 淋 球菌 )， 尽 管 产 B 内 酰胺 酶 的 菌 属 较 
常见 。 

革 兰 阴性 杆菌 包括 多 杀 性 书 氏 杆菌 、 念 球 杆 菌 利 小 
螺 菌 ;大 多 数 革 兰 阴性 杆菌 ， 包 括 假 单 胞 菌 属 某 些 种 、 
肠 杆 菌 对 青 葡 素 都 不 敏感 ， 但 一 些 奇 异 变 形 杆 菌 和 大 肠 
挨 希 菌 可 以 被 高 浓度 的 青霉素 所 拙 制 。 

革 兰 阴性 厌 氧 菌 包括 普 拒 菌 OIEBESS TED. AA 
菌 某 些 种 。 

其 他 细菌 包括 放 线 菌 、 螺 旋 菌 CLR MEE AR LOMA 
螺旋 体 和 密 螺 旅 体 属 某 些 种 。 

分 枝 杆菌 、 真 菌 、 支 原 体 和 立 克 次 体 不 敏感 。 

与 其 他 抗菌 药 联合 使 用 时 的 活性 青霉素 与 其 他 
抗菌 药 有 协同 作用 ， 尤 其 是 氨基 糖苷 类 。 这 种 联合 给 
药方 案 被 用 于 治疗 肠 球 菌 和 其 他 相对 不 敏感 的 细菌 感 
染 。 克 拉 维 酸 和 其 他 f. 内 栈 胺 酶 抑制 剂 可 以 增强 青 霉 
素 的 活性 ， 与 内 酰胺 类 药物 结合 时 ， 既 可 表现 为 协 
间作 用 ， 也 可 以 表现 为 措 抗 作用 。 文 献 报道 ， 青 霉 素 
与 一 些 抑 菌 药 如 氯 霉 素 或 四 环 素 联 用 时 可 出 现 捕 抗 作 
用 ， 这 些 药 于 扰 了 青霉素 发 挥 有 效 作用 所 需 的 细菌 生 
长 状态 。 

耐 药性 敏感 革 兰 阳性 细菌 对 B- 内 酰胺 类 产生 耐 药 
主要 是 通过 产生 fg- 内 酰胺 酶 包括 青霉素 酶 来 完成 的 。 这 
些 酶 可 以 被 释放 到 细胞 外 ， 水 解 B 内 酰胺 环 。 这 种 耐 药 


性 通常 是 质粒 介 导 的 ， 可 以 在 不 同 的 细菌 之 间 传 递 。 革 ， 


兰 阴 性 菌 在 细胞 内 产生 B- 内 酰胺 酶 ， 该 过 程 可 能 是 染色 
体 或 质粒 介 导 的 ， 所 有 的 革 兰 阴性 菌 可 能 都 含有 少量 的 
B- 内 酰胺 酶 。 革 兰 阴 性 获 的 耐 药 性 可 能 也 是 因为 其 外 膜 
的 改变 导致 内 酰胺 药物 没 能 与 青霉素 结合 靶 蛋 白 结 
合 。 青 霉 素 结合 蛋白 的 结合 特性 的 改变 也 可 能 导致 革 兰 
阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 发 生 耐 药 。 

目前 大 多 数 种 类 的 金黄 色 葡 葡 球 菌 对 青霉素 有 耐 药 
人 性。 有 关 肺 炎 球 菌 对 青霉素 的 敏感 性 下 降 或 完全 耐 药 的 
报道 也 越 来 越 多 。 脑 膜 炎 灰 三 菌 对 青霉素 的 敏感 性 也 有 
FRE. ARERO RUS EEE, DERE A p 
敏感 性 的 降低 可 能 也 是 由 于 青霉素 结合 蛋白 的 改变 引起 
的 。 大 多 数 流感 哮 血 杆菌 和 卡 他 英 拉 菌 〈 即 卡 他 布 兰 汉 
Xi) 现在 也 有 了 耐 药性 。 

一 些 细菌 ， 通 常 是 革 兰 阳性 球菌 如 葡萄 球菌 或 链球 
菌 ， 可 能 会 产生 耐 药性 ， 此 时 它们 可 以 被 青 钴 素 所 换 
制 ， 但 不 能 被 杀 死 。 这 种 情况 下 最 小 杀菌 浓度 要 远大 于 
RNR. 


药 动 学 

青霉素 盐 肌 内 注射 后 迅速 入 血 ， 通 常 15~30min 内 
可 达 血 药 峰 浓度 。 据 报道 ， 一 次 给 药 600mg 后 血 药 峰 
浓度 大 约 为 12pg/ml。 

口服 青霉素 后 ， 药 物 可 被 骨 酸 迅速 失 活 ， 大 约 仅 有 
不 到 30% 的 药物 被 吸收 ， 吸 收 部 位 主要 是 十 二 指 肠 。 
血 药 峰 浓度 通常 在 给 药 后 1h 出 现 。 为 了 使 口服 药物 后 
的 血 药 浓度 达到 与 肌 内 注射 相似 的 水 平 ， 需 要 epu 
射 药物 的 剂量 。 药 物 吸收 的 个 体 差 异 很 大 ， 轩 酸 缺 乏 的 
患者 吸收 较 好 ， 包 括 新 生 儿 和 老年 人 。 食 物 可 以 减少 青 
每 素 的 吸收 ， 因 此 要 在 饭 前 至 少 半 小 时 或 饭 后 2 3h 
服用 。 

青霉素 广泛 分 布 于 全 身 组 织 和 体液 ， 药 物 在 不 同 组 
织 或 体液 中 的 浓度 各 不 相同 。 药 物 可 以 进入 胸水 、 心 包 
液 、 腹 水 和 滑 液 ， 但 只 有 很 少 一 部 分 进入 腑 腔 、 无 血管 
区 域 、 眼 、 中 耳 和 脑 背 液 ， 除 非 是 发 生 感染 的 情况 下 。 
一 旦 组 织 发 生 感 染 ， 更 加 容易 被 穿 透 ， 例 如 患 脑 膜 炎 
Kijo, BO SA Sak AO TE KEK IDOJ DU E AIN AIR. FERE 
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主动 转运 。 对 尿毒 症 患者 ， 一 些 有 机 酸 可 能 在 脑脊液 中 


暴 积 ， 从 而 与 青 均 素 竞 争 主 动 转运 ， 导 致 青霉素 在 脑 内 
达到 毒性 浓度 而 引起 惊 原 。 

青霉素 可 透 过 胎盘 进入 胎 循 环 ， 乳 汁 中 也 有 少量 
2W 


青霉素 的 血浆 半 训 期 大 约 是 30min， 新 生 儿 和 老人 
的 肾 功能 低下 ， 半 误 期 相应 会 延长 。 对 肾 功 能 受 损 的 串 
者 ， 半衰期 可 以 延长 到 大 约 10h。 约 60% 的 药物 与 血浆 
蛋白 相 结 合 。 

青霉素 仅 一 部 分 代谢 ， 尿 液 中 可 检测 到 青 均 嘛 吨 酸 
往生 物 。 青 竹 素 主要 通过 肾 小 管 分 小 的 形式 迅速 经 尿 排 
出 ， 大 约 20% 的 口服 药物 以 原形 排出 体外 。 青 钴 家 单 
次 注射 给 药 后 ， 通 常 在 1 小 时 内 在 尿 中 可 检测 到 60% 一 
90% 的 药物 。 胆 汁 中 的 药物 浓度 较 高 ， 但 对 于 悄 功 正常 
的 患者 仅 有 一 小 部 分 药物 经 胆汁 排 泄 。 青 发 素 可 以 通过 
血液 透析 清除 。 

DOI KII AFOJ DL MAIN) LUIS AKO ( 见 第 439 页 )， 有 时 
会 导致 青霉素 的 血 药 浓度 升 高 。 


用 途 和 用 法 

青霉素 用 于 敏感 菌 感染 的 治疗 OLEX, WAEA 
项 下 内 容 )。 这 些 感染 包括 脓肿 、 放 线 菌 病 、 炭 妆 、 叮 
BE. HR. GARS., SHER., MRE, K 
病 、 脑 膜 炎 、 脑 膜 炎 球菌 感染 、 环 死 性 肠炎 、 坏 死 性 筋 
膜 炎 、 新 生 儿 结膜 炎 〈 如 淋 球 菌 对 青 眶 素 敏 感 )、 围 生 
期 链球 菌 感染 (对 B 族 链球 菌 的 产 时 预防 ) 、 咽 炎 (或 
扁桃 体 炎 )、 肺 炎 、 皮 肤 感染 、 梅 毒 〈 神 经 性 梅毒 和 先 
天 人 性 梅毒 ) 、 破 伤风 、 中 毒性 休克 和 Whipple i., SE 
素 也 用 于 有 盆腔 感染 倾向 的 妇女 的 流产 手术 的 感染 预 
防 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 抗菌 药 的 
选择 。 

用 法 和 剂量 青霉素 常常 通过 肌 内 或 静脉 给 药 。 对 
一 些 适 应 症 ， 选 用 某 星 青 均 素 ( 见 第 166 TI) 或 普 鲁 卡 
AREK OLB 249 页 ) 肌 内 注射 更 佳 ， 因 为 它们 的 作 
用 时 间 更 入。 青霉素 治疗 轻 度 感染 时 也 可 以 口服 给 药 ， 
但 使 用 耐酸 的 青霉素 如 青霉素 V ( 见 第 245 页 ) 效果 
更 好 。 

青霉素 以 钠 盐 或 钾 盐 的 形式 存在 。 青 霉 素 的 给 药剂 
量 应 能 够 迅速 达到 理想 的 血 药 杀菌 浓度 ， 如 同时 使 用 丙 
IAF CULTE 439 页 )， 血 药 浓度 会 升 高 。 在 一 些 国家 ， 
青 赛 素 的 剂量 仍 以 单位 表示 。 青 霉 素 钾 600mg SEE 
素 钠 600mg 通常 被 认为 相当 于 大 约 100 万 单位 。 

对 于 一 些 感染 ， 成 人 青 震 素 适宜 剂量 为 每 天 0. 6 一 
4. 8g， 分 为 2~4 次 给 药 ， 肌 内 注射 、 缓 慢 静 推 或 静脉 
滴 注 均 可 ， 而 严重 感染 更 常 采用 的 方法 是 使 用 更 高 剂量 
的 药物 静脉 给 药 ， 通 党 是 静脉 滴 注 。 例 如 ， 对 心 内 膜 
炎 ， 采 用 青 短 素 每 天 7. 2g (每 AB 1, 2g) 静脉 给 药 ， 常 
常 与 氨基 糖苷 药物 联合 使 用 。 治 疗 较 不 敏感 的 链球 菌 和 
肠 球 菌 时 ， 剂 量 可 最 大 可 达到 每 天 18g. 对 脑膜 炎 球 菌 
性 脑膜 炎 和 肺炎 球菌 性 脑膜 炎 ， 推 荐 每 天 以 青竹 索 
14.4g (每 4h 2. 4g) 静脉 注射 对 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 
炎 ， 青 霉 素 的 推荐 剂量 最 大 可 达 每 天 18g。 剂 量 大 时 需 
缓慢 给 药 ， 以 免 发 生 中 枢 神经 系统 反应 和 电解 质 紊 乱 。 
静脉 给 药 超过 1. 2g 时 ， 建 议 给 药 速 度 应 小 于 300mg/ 
min。 有 肾 功 损伤 的 患者 应 减少 用 药剂 量 。 

1 个 月 到 12 岁 之 间 的 患 儿 可 以 每 天 给 青竹 素 
lO0mg/kg. 分 4 次 给 药 ; 1 一 4 周 的 婴儿 ， 每 天 给 
75mg/kg， 分 3 次 给 药 ; 新 生 儿 每 天 给 50mgykg， 分 2 
次 给 药 。 

与 成 人 一 样 ， 儿 童 发 生 严 重 感染 时 也 需要 增加 儿科 
的 用 药剂 量 。 以 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 为 例 ，1 个 月 到 12 
岁 之 间 的 患 儿 可 以 每 天 需 静 脉 给 180 — 300 mg/kg, Y 
47-6 次 给 药 ，1~4 周 的 婴儿 ， 每 天 给 150mg/kg， 分 3 
次 给 药 ; 7 天 内 的 新 生 儿 每 天 给 100mg/kg， 分 2 次 
给 药 。 

对 于 疑 有 脑膜 炎 球 菌 感染 的 患者 ， 在 转 入 医院 前 应 
给 予 青 锋 素 治疗 ， 肌 内 注射 或 静脉 给 药 。 剂 量 如 下 ， 成 
人 和 10 岁 或 以 上 的 儿童 ，1.2g; 1—9 岁 的 儿童 ， 
600mg; 1 岁 以 下 的 儿童 ，300mg。 

对 B 族 链球 菌 的 产 时 预防 所 用 的 青 短 素 剂 量 为 ， 
首 剂 35g， 静脉 给 药 ， 然 后 每 4h 1. 5g 直到 生产 。 

其 他 途径 ” 青 侮 索 滴 眼 液 和 眼 这 用 于 治疗 敏感 性 眼 
部 感染 。 结 膜 下 注射 时 ， 将 青霉素 300mg 或 600mg PS 
解 于 0.5~1.0ml 水 中 ,或 其 他 合适 的 溶剂 如 204 RI E 
卡 因 加 /不 加 1: 100000 HF I- ZE, 

青竹 素 也 可 空腹 口服 ， 成 人 剂量 为 每 4 一 6h 给 
125--312mg. 

EL Br 75 METE BEARES AL HER M 46 28 Jr abo, 


制剂 


BP 2005: Benzyipenicillin Injection; 

USP 29: Penicilin G Potassium Capsules; Penicilin G Potassium for Injec- 
tion; Penicilin G Potassium for Oral Solution; Penicillin G Potassium Injec- 
tion; Penicilin G Potassium Tablets; Penicillin G Sodium for Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Penilfedrin P; Austral.: Benpen; Braz; Aricilina; Benzecilin; Cristalpen; 
Megapen; Pencil P; Canad.: Crystapen; Fin.: Geepenil, India: Pencip; Pen- 
tids; Irl.: Crystapen; Mex.: Pendiben L-A; Pengesod: Penisol; Procasol; 
Prosodina; Robencaxil; Sodipen; Unicil 3/1; Unicil 6:3:3; Unicil Mega; Xoza- 
citt: NZ: Benpen: S.Afr.: Benzatec; Novopen: Spain: Coliriocilinat; Peka- 
mint: Penibiot; Penilevel; Peniroger[; Sodiopen: Unicilina; UK: Crystapen; 
USA: Pfizerpen; Venez.: Benzetacil 3:3; Pebencil; Pronapen; Silcopen. 


多 组 分 制剂 Austria: Fortepen; Ophcilin N; Retarpen composi- 
tum; Braz.: Benapen; Benzapen G; Cibramicinat; Despacilina; Drenovac; 
Expectovac; Ginurovac; Linfocilin; Odontovac; Ortocilin; Pencil 400; Penkar- 
om Wycillin R Chile: Karbasalin; Prevepen Forte; Fr.: Biclinocilline; Ger.: 
Bipensaar; Jenacillin AT: Retacillin compositum; Hung.: Promptcillin Forte; 
India: Bistrepen; Israel: Duplo-Penicillinf; Penicilin Fortifedt; Ital.: Tri- 
Wycillina; Mex.: Aguipental; Anapenil; Bencelin Combinado; Benzanil 
Compuesto; Benzetacil Combinado; Hidrocilina; Lugaxil; Megapenil Forte; 
Pendiben Compuestot; Penicil; Penipott; Penisodina: Penprocilina; Procilin; 
Suipen; Neth.: Penidural D/F; Port: Atralcilina; Atralmicina; Lentocilin; 
Penadur 6.3.3; Prevecilina; Rus.: Bicillin-3 (buunaanh-3): S.Afr.: Penilente 
Forte; Ultracilin; Spain: Aqucilina D A; Benzetacil Compuesta; Cepacilina 
633; Neopenyl; Penilevel Retard; Venez: Benzetacil 6-3-3. 


Betamipron (zINN) f&4&3K HE 

N-Benzoyl-B-alanine; Bétamipron; Betamipronum; CS-443. 3- 
Benzamidopropionic acid. 

beramanpon 

CigH NO; = 1932. 

CAS — 3440-28-6. 


zi 


OH 


简介 
们 他 米 隆 是 一 种 肾 保 护 药 ， 与 碳 青 霉 炳 抗菌 药 帕 尼 
培 南 联合 使 用 以 减少 对 肾 的 不 良 反应 。 
制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Jpn: Catenin. 


Biapenem (USAN, rINN) 比 阿 培 南 

Biapénem; Biapenemum; CL-186815; L-627; LJC-10627. 6- 
([(4R55,65)-2-Carboxy-6-[( 1 R)- | -hydroxyethyl]-4-methyl-7- 
oxo- | -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-3-yl]thio)-6,7-dihydro-5H- 
pyrazolo[ |.2-o]-s-triazol-4-ium hydroxide, inner salt. 

BnaneHem 

CisHigN4OSS = 350.4. 

CAS — 120410-24-4. 


比 阿 培 南 是 一 种 类 似 于 亚 胺 培 南 ( 见 第 223 页 ) 的 
B- 内 酰胺 碳 青 器 烯 类 抗菌 药 ， 虽 然 有 报道 它 对 肾 脱 氢 酶 
I 比 亚 胺 培 南 更 稳定 。 


1. Perry CM, Ibbotson T. Biapenem, Drugs 2002; 62: 2221-34. 


Brodimoprim (-JNN) HH H Ak 


Brodimoprima; Brodimoprime; Brodimoprimum. 2,4-Diamino- 
5-(4-bromo-3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidine. 

BpoasiMonpum 

C 34 sBrN4O, = 339.2. 

CAS — 56518-41-3. 

ATC — JO1EA02. 


OCH3 
Br PN NH; 
Y 
HsCO SN 
NH2 


倍 他 米 隆 / 卡 巴 多 司 Betamipron/Carbadox 


简介 
省 莫 普 林 在 结构 上 与 甲 氧 某 啶 〈 第 276 页 ) 密切 相 
关 ， 用 于 治疗 呼吸 道 和 耳 部 的 感染 。 


|. Braunsteiner AR, Finsinger F. Brodimoprim: therapeutic effica- 
cy and safety in the treatment of bacterial infections. J Chemoth- 
er 1993; 8: 507-11 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Novatrimt. 


Broxyquinoline (rINN) MR EWH 
Broksikinoliini; Broxichinolinum: Broxikinolin; Broxiquinolina; 
Broxyquinolinum. 5,7-Dibromoquinolin-8-ol. 


BpokcnxuHOAHH. 

CsHsBr2NO = 303.0. 

CAS — 521-74.4, 

ATC — AOZAXO 1: GOIACOÓ; POTAAO!. 


OH 
Br N 


/ 


Br 


简介 

TR. EE l ok RE ek p Uk o kkk oke KR, IEQHOTOUIIÉGE 
De DU kij Fi AE KOR TE E K-O UH. DAS AAY GE DR 
虫 感染 ， 包 括 阿 米 巴 病 。 但 目前 建议 使 用 毒性 更 小 的 
药物 。 


制剂 
专利 制剂 


Fin.: Starogyn. 


多 组 分 制剂 ”Broz: Entercvith Fin.: Senikolpf. 


Capreomycin Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 卷曲 
gx 

34977; Capreomycin Sulphate (BANM); Capréomycine, Sulfate 
de; Capreomycini Sulfas; Capromycin Sulphate; Sulfato de capre- 
omicina. 

KanpeomnunHa Cyabhar 

CAS — 11003-38-6 (capreomycin); 1405-37-4 (capreo- 
mycin sulfate). 

ATC — J04AB30. 


R o NH. 
me Tu AT an. 
N N 
I 
NH Pu o 


Capreomycin IA R - OH 
Capreomycin IB R-H 


CLKO278C001 
(capreomycin) 


ER ”卷曲 霉 素 I EHS IA (Czs Hu Ni Os = 
668.7) MEHEK IB (Cos Ha Nia O7 = 652.70). (为 
主要 成 分 ) HR. EES X I 大 约 占 混合 物 的 10%， 
Hi AE HEX TL A NZ SX IBAN. 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Capreomycin Sulfate) # Hp 45 x 85 3E Si e de. 
—RAESKEKJBN~ENZKROD. Hb. d 
BRI 至 少 占 9004. HEJS EDK. AY FX. 
不 溶 于 大 多 数 有 机 溶剂 。3%% 的 水 溶液 的 pH (oy 4.5 
7.5。 迪 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 处 置 

卷曲 霉 素 对 明和 第 八 对 颅 神经 的 作用 与 氨基 糖苷 类 
HAE OLA 221 页 ) 的 作用 相似 。 可 能 出 现 
氮 小 留 、 肾 小 管 功能 障碍 和 进行 性 肾 损害 。 低 钾 血 症 和 
其 他 电解 质 紊 乱 也 有 报道 。 眩 学、 耳鸣 和 听力 减退 可 能 
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出 现 ， 有 时 甚至 是 不 可 逆 的 。 有 报道 卷曲 霉 素 在 与 其 他 
抗 结核 药物 联合 使 用 时 出 现 肝 功 异常 。 过 第 反应 包括 墓 
麻疹 、 斑 丘疹 ， 有 时 出 现 发 热 。 白 细胞 增多 和 白细胞 减 
少 均 有 发 生 。 血 小 板 减 少 鲜 有 报道 。 应 用 卷曲 餐 素 时 常 
常 发 生 嗜 酸性 粒 细胞 增多 症 。 卷 曲霉 素 还 有 神经 肌肉 阻 
断 作用 。 可 能 发 生 疼痛 、 硬 结 和 注射 部 位 的 明显 出 血 ， 
tE MI DAJE R E PRI HEKO 

Xp d dE zb de bI KONI IK ZA Vo IA MR. e DIA EO 


现象 。 
目前 提倡 过 量 给 药 的 治疗 方法 。 肾 功 正 常 的 患者 应 
多 饮水 以 确保 足够 的 尿 量 。 卷 曲霉 素 可 以 用 血液 用 析 的 
方式 清除 。 


注意 事项 

对 有 肾 功 损伤 的 患者 ， 要 并 慎 使 用 卷曲 骂 素 ， 减 小 
用 药剂 量 。 对 有 第 八 对 颅 神 经 损伤 迹象 的 患者 也 要 小 
心 。 建 议 在 治疗 前 和 治疗 过 程 中 检查 并 监测 肾 功 、 听 党 
和 血 钾 。 定 期 检测 肝 功 也 很 有 必要 。 


药物 相互 作用 

应 用 卷曲 霉 素 时 ， 如 同时 使 用 其 他 有 神经 肌肉 阻 断 
作用 的 药物 ， 则 需 小 心 谨 慎 。 卷 曲霉 素 不 应 与 其 他 有 耳 
毒性 或 肾 毒 性 的 药物 联合 使 用 。 


抗菌 作用 

卷曲 呈 素 对 多 种 分 枝 杆 菌 有 活性 。 如 单 用 卷曲 霉 
素 ， 则 很 容易 发 生 耐 药性 。 它 与 新 器 索 和 卡 那 霉 素 之 间 
有 交叉 耐 药性 。 
1. Ho YII, et al. In-vitro activities of aminoglycoside-aminocyclit- 
ois against mycobacteria. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 


药 动 学 

卷曲 僚 索 自 胃 肠 道 吸 收 很 少 。 据 报道 ， 肌 内 注射 
la 药物 可 在 1 一 2h 内 达到 血 药 峰 浓度 、 约 为 30pg/ml。 
单 次 给 药 后 大 约 有 50% 的 药物 可 在 12h ulo. £e Pf js ER 
滤 过 以 原形 随 尿 排出 .卷曲 霉 素 可 以 通过 血液 透析 
清除 。 


用 途 和 用 法 

卷曲 匡 索 是 治疗 结核 病 的 二 线 药物 ， 当 一 线 药物 产 
生 耐 药性 或 毒性 反应 时 作为 联合 给 药方 案 中 的 药物 
之 一 。 

卷曲 霉 素 以 硫酸 盐 的 形式 通过 深部 肌 内 注射 或 静脉 
MESZ. ANEN PAR la Hed EG 〈 最 大 剂 
3 20mg/kg)， 持 续 2—4 个 月 ， 以 后 每 周 2 一 3 次 维持 
在 肾 损伤 中 的 用 法 “与 氨基 糖苷 类 药物 合用 于 蝴 功 不 良 
的 患者 时 ， 要 根据 肌 酥 清除 率 调整 卷曲 每 素 的 用 量 。 理 
想 的 稳 态 血 药 浓度 为 10xg/ml。 


制剂 


USP 29: Capreomycin for Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Capastat; Austria: Capastat; Cz.: Capastat; Gr.: Capastat Rus.: 
Capastat (Karacrar); Spain: Capastat: UK: Capastat; USA: Capastat. 


Carbadox (BAN, USAN, pINN) 卡巴 多 司 
Carbadoxum; GS-6244. Methyl 3-quinoxalin-2-ylmethylenecar- 
bazate |,4-dioxide. 

Kapbaaokc 

Ci HigN4O, = 2622. 

CAS — 6804-07-5. 


O-z 


简介 
卡巴 多 司 是 兽医 学 上 用 于 治疗 猪 痢疾 和 肠炎 的 抗菌 


170  Carbenicillin Sodium/Cefaclor 


药 ， 也 作为 促 生长 剂 使 用 。 但 由 于 有 报道 称 药物 可 能 有 
致癌 性 ， 所 以 在 欧盟 和 其 他 一 些 国 家 上 自前 已 被 禁用 。 


Carbenicillin Sodium ( BANM, rINNM) 34 -E i 
林 钠 

BRL-2064; Carbenicilina sódica; Carbenicilin Disodium (USAN); 
Carbéniciline Sodique; Carbenicilimum Natricum; a-Carboxy- 
benzylpenicillin Sodium; CP- | 5-639-2; (35-3159 (carbenicillin po- 
tassium); Karbenicillin-nátrium; Natrii Carbenicillinum; NSC- 
111071. The disodium salt of (6R)-6-(2-carboxy-2-phenylaceta- 
mido)penicillanic acid . 

Harpuia Kap6ewummaau 

CH 1N2Na;OsS = 422.44. 

CAS — 4697-36-3 (carbenicillin); 4800-94-6 (carbenicillin 
disodium); 17230-86-3 (carbenicillin potassium). 

ATC — JOICAOJ. 


(carbenicillin) 


Pharmacopoeias. In Pol. and US. 

USP 29 (Carbenicillin Sodium) 白色 或 微 黄 的 结晶 性 粉 
XK. METK, UWF, RIETRUNZEk. SE 
西林 含量 相当 于 1% 的 溶液 的 pH 值 为 6. 5~8.0。 贮 存 
于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 文献 报道 凑 荣 西林 钠 与 氨基 糖苷 类 药物 、 四 
环 素 和 其 他 很 多 药物 包括 抗菌 药 都 不 相 容 ， 因 此 这 些 药 
物 与 凌 某 西林 钠 要 分 开 给 药 。 


不 良 反 应 

同 青霉素 ， 见 第 167 页 。 

羧 茶 西 林 引 起 的 过 敏 反应 比 青霉素 少 ， 反 应 也 比 青 
ERR. 

WES] REER fl ao a M, KAER 
IS TEG T RE BRRR, JFE KEE LE 5 Gi 
血 症 。 

剂量 依赖 性 凝血 功能 障碍 也 有 报道 ， 尤 其 是 那些 有 
肾 功 损伤 的 患者 。 羧 某 西 林 似 乎 可 以 于 拢 血小板 功能 从 
而 延长 出 血 时 间 。 还 可 能 引起 紫 疗 和 黏膜 出 血 。 


注意 事项 
FN EX. 08 168 页 。 


钠 的 含量 GOL E DRAKAN KA 4. 7mmol Gi, Xl 
低 盐 饮 食 的 患者 要 慎 用 羧 某 西 林 钠 。 


药物 相互 作用 
WS. 5.35 168 页 。 


抗菌 作用 

BUE FUMER BOE FIDES EAE KM DL, (ELSE I AE 
兰 阴性 菌 的 抗菌 谱 更 广 。 羧 薪 西 林 最 重要 的 特征 是 它 可 
以 杀 灭 铜绿 假 单 胞 菌 ， 尽 管 需要 较 高 的 药物 浓度 。 庆 大 
老 素 和 其 他 氨基 糖苷 可 增强 次 某 西 林 对 铜绿 假 单 胞 苗 和 
其 他 微生物 的 活性 。 羧 茶 西 林 对 变形 杆菌 包括 呀 叭 阳性 
的 某 些 菌 种 ， 如 普通 变形 杆菌 也 有 活性 。 凑 某 西 林 对 其 
他 革 兰 阴性 菌 的 活性 与 氨 革 西林 相当 。 敏 感 菌 包括 一 些 
肠 杆 茵 ， 如 大 肠 埃 希 菌 、 肠 杆菌 属 某 些 种 ;而 对 流感 哮 
血 杆 菌 和 奈 瑟 菌 属 某 些 种 、 克 雷 伯 菌 属 某 些 种 通常 不 敏 
感 。 羧 茶 西 林 对 革 兰 阳性 菌 的 活性 弱 于 青豆 素 。 厌 氧 菌 
一 般 都 对 凌 革 西林 敏感 ， 但 脆弱 杆菌 需 要 较 高 的 药物 浓 
度 才 可 杀 灭 。 


耐 药性 IETA aJ EON EG MUR — it 8- 内 酰胺 酶 所 
钝 化 ， 而 它 对 一 些 革 兰 阴性 菌 如 铜绿 假 单 胞 菌 和 一些 变 
形 苗 某 些 种 产生 的 染色 体 介 导 的 8- 内 醚 胺 酶 比较 稳定 。 
铜绿 假 单 胞 菌 可 以 在 使 用 羧 苹 西 林 或 其 他 的 B- 内 酰胺 
药物 治疗 时 产生 耐 药 性 。 这 种 耐 药性 可 能 是 内 在 的 ， 即 
细胞 壁 通 透 性 或 青霉素 结合 蛋白 发 生 改 变 ， 或 者 是 由 于 
质粒 介 导 的 B- 内 酰胺 酶 的 产生 ， 这 些 R- 内 酰胺 酶 可 能 
来 源 于 肠 杆菌 某 些 种 ， 也 可 能 会 转移 到 这 些 细菌。 

羚 茶 西林 与 其 他 抗 假 单 胞 菌 的 青 每 素 类 药物 之 间 有 
交叉 而 药性 。 

假 单 胞 菌 对 羧 伴 西林 的 耐 药性 与 其 广泛 使 用 有 关 ， 
如 医院 烧伤 病房 等 的 用 药 。 


羧 茶 西 林 钠 /头孢 克 洛 


药 动 学 

凑 某 西林 不 能 被 骨 肠 道 所 吸收 ， 因 此 只 能 通过 肌 内 
注射 或 静脉 给 药 。 

文献 报道 凌 荣 西林 的 半衰期 为 1 一 1. 5h; 有 肾 功 损 
害 的 患者 其 半 训 期 延长 ， 尤 其 是 那些 同时 合并 肝 功 损害 
的 患者 。 婴 儿 的 血浆 半 喜 期 也 延长 。 辟 功 损 害 的 患者 半 
EWT 10 一 18h。 患 宫 性 纤维 病 的 患者 其 药物 清除 速 
xu. FRA ini KAR 50% 与 血浆 蛋白 结 
合 。 羧 某 西 林 在 体内 的 分 布 与 其 他 青霉素 相似 。 乳 汁 中 
也 有 少量 药物 分 洲 。 除 非 脑膜 发 生 感染 ， 否 则 药物 很 难 
TIKAN. ' 

胆汁 内 的 药物 浓度 相对 较 高 ， 但 法 某 西 林 主 要 是 通 
过 肾 小 管 排 泌 和 肾 小 球 滤 过 的 方式 排泄。 

两 磺 舒 可 增加 药物 的 血浆 浓度 ， 并 使 药物 在 血 中 存 
REA. 

羧 茶 西林 可 以 通过 血液 透析 清除 ， 腹 膜 透 析 也 可 以 
部 分 清除 。 


用 途 和 用 法 

凑 茶 西林 是 一 种 羧 茶 青 霉 素 ， 以 二 钠 越 的 形式 注射 
给 药 以 治疗 铜绿 假 单 胞 菌 感染 ， 常 与 庆 大 霉 素 联合 便 
用 。 但 目前 有 其 他 更 好 的 抗 假 单 胞 菌 青霉素 如 蔡 卡 西 休 
( 见 第 274 页 ) 或 哌 拉 西林 〈 见 第 247 页 ) 。 该 药 也 用 于 
治疗 不 产 青霉素 酶 的 变形 万 某 些 种 的 感染 。 

RE. mu kak ptak CALAS 170 O AER 
Ak CELAS 170 页 ) 可 以 口服 给 药 来 治疗 尿 路 感染 。 


制剂 


USP 29: Carbeniillin for Injection. 


专利 制剂 
Mex.: Carbecinf. 


Carfecillin Sodium (BANM, pINNM) 卡 非 西林 钠 
BRL- 3475; Carbenicillin Phenyl Sodium (USANI; Carfecilina sódica: 
Carfécilline Sodique; Natrii Carfecillinum. Sodium (68)-6-(2- phe- 
noxycarbonyl-2-phenylacetamido)penicillanate. 

Harpun Kap 中 eurAAnh 

CH; NjNaO,S = 476.5. 

CAS — 27025-49-6 (carfecillin); 21649-57-0 (carfecillin 
sodium). 

ATC — G01AA08. 


简介 

卡 非 西 林 是 其 某 西林 OLE 170 BO. WEM, 4319 
肠 道 吸收 后 水 解 生成 羚 某 西林 。 该 药 仅 用 于 由 铜绿 假 单 
胞 菌 和 其 他 敏感 菌 包括 变形 杆菌 引起 的 尿 路 感染 。 


Carindacillin Sodium (BANM, pINNM) -kĉ PE bk 
钠 


Carbeniciltin Indanyl Sodium (USAN); Carindacilina sódica; Carin- 
daciline Sodique; CP-15464-2; Natrii Carindacilinum. Sodium 
(6R)-6-[2-indan-5-yloxycarbonyl)-2-phenylacetamido ]penicilla- 
nate. 

Hatpnă KapuHAauMAAWIH 

C3,H3sN3NaOXS = 516.5. 

CAS — 35531-88-5 (corindacillin); 26605-69-6 (carinda- 
cillin sodium). 

ATC — JOICAOS. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Carbenicillin Indanyl Sodium) 白色 或 微 黄 的 粉 
末 。 可 海 于 水 和 乙醇 。10% 的 水 溶液 的 pH 值 为 5.0 一 
8.0。 锭 存 于 密封 容器 。 


简介 

卡 划 西林 是 羧 某 西林 CB 170 页 ) MEORE. VEL 
骨 肠 道 吸收 后 水 解 为 凌 芝 西林。 仅 用 于 由 铜绿 假 单 胞 菌 
和 其 他 敏感 菌 包括 变形 杆菌 引起 的 尿 路 感染 。 

卡 昔 西 林 以 钠 盐 的 形式 通过 口服 给 药 。535mg 的 
卡 节 西林 钠 相 当 于 大 约 382mg 的 凌 莹 西林。 常用 剂量 ， 
按 羧 蕉 西林 的 量 计算 ， 为 382 一 764mg， 每 天 4 次 。 


钠 的 含量 每 克 卡 节 西 林 钠 含 大 约 1. 9mmol 钠 。 
制剂 


USP 29: Carbenicilin Indanyl Sodium Tablets. 


专利 制剂 
Hong Kong: Geopenf USA: Geocillin. 


Carumonam Sodium (BANM, USAN, rINNM) -F 
A Em 


AMA-1080 (carumonam); Carumonam sódico: Carumonam 
Sodique: Natrii Carumonamum; Ro-17-230] (carumonam): Ro- 
17-2301/006 {carumonam sodium). (Z)-(2-Aminothiazol-4-yl)- 
(((25.35)-2-carbamoyloxymethyl-4-oxo- | -sulphoazetidin-3-yT]- 
carbamoyl)methyleneamino-oxyacetic acid, disodium salt. 
Harpuŭ KapywoHaM 

Ci? Hi 3NG4Na,O (65; = 510.4. 

CAS — 87638-04-8 (carumonam); 86832-68-0 (caru- 
monam sodium). 


NaOOC 


(carumonam) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

卡 芦 莫 南 是 一 种 单 酰胺 抗菌 药 ， 其 体外 抗菌 谱 类 似 
TARR OLE 164 页 )。 该 药 以 钠 盐 的 形式 肌 内 注射 
或 静脉 给 药 ， 剂量 以 卡 芦 葛 南 的 量 表示 ，1. 09g KAA 
南 钠 相当 于 大 约 1g 卡 芦 莫 南 。 常 用 剂量 是 每 天 1 一 2g， 
分 成 2 次 给 药 。 


钠 的 含量 ”每 克 卡 芦 莫 南 钠 含 大 约 3. 92mmol 钠 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Amasulin. 


Cefaclor (BAN, USAN, pINN) 头孢 克 洛 
Céfaclor; Cefaclorum; Cefaclorum Monohydricum; Cefaklór; 
Cefaklor; Cefaklor monohydrát; Cefakloras; Compound 99638; 
Kefakloori. (7R)-3-Chloro-7-(a-D-phenylglycylamino)-3-cephem- 
4-carboxylic acid monohydrate. 

Lledak^op 

CjsH;4CIN3O,S.H;O = 385.8. 

CAS — 53994-73.3 (anhydrous cefaclor); 70356-03-5 
(cefaclor monohydrate). 

ATC — JO1DC04. 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. Jpn in- 
cludes the anhydrous substance. 

Ph. Eur. 5.5 (Cefaclor) H f Ik ŜI KUO RK. KRF 
K, PREF HI KN RME. 2.596 KUK ALERO pH (Ai 
3 3.0—4.5, 


USP 29 (Cefaclor) Fi fi ai fer $c ky £i S KEO Sk. IAA TO 
水 ， 不 溶 于 氯仿 、 甲 隙 和 茶 酚 。2. 5% 的 水 县 液 的 pH 
值 为 3.0 一 4.5。 贮 在 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
HAWKE, MA 172 页 。 


超 敏 反应 ”头孢 克 洛 的 类 血清 病 反应 比 其 他 几 种 口服 搞 
菌 药 [ 更 为 常见 ， 尤 其 是 好 发 于 接受 多 疗程 头孢 克 洛 
治疗 的 少年 儿童 [3] 。 典 型 特征 包括 皮肤 反应 和 关节 痛 。 
据 报 道 ， 在 日 本 ， 关 节 痛 反应 发 病 率 相对 较 高 [3] 。 
有 1 例 在 12 岁 儿 童 服 用 头 移 克 洛 后 出 现 心 肌 炎 的 
报道 ， 这 被 认为 是 头孢 克 洛 诱发 的 超 敏 反应 。 
1. McCue JD. Delayed detection of serum sickness caused by oral 
antimicrobials. Adv Therapy 1990; 7: 22-7 
2. Vial T. er al. Cefaclor-associated serum sickness-like disease 
eight cases and review of the literature. Ann Pharmacother 1992; 
26: 910-14. 
. Hama R, Mori K. High incidence of anaphylactic reactions to 
cefaclor. Lancet 1988; i: 1331. 
Beghetti M, er al. Hypersensitivity myocarditis caused by an al- 
lergic reaction to cefaclor. ./ Pediatr 1998; 132: 172-3. 


药物 相互 作用 
同 头 孢 氨 共 ， 见 第 172 页 。 


抗 凝 剂 ” 因 为 有 报道 接受 头 钨 克 洛 和 华 法 林 治 疗 的 患者 
出 现 北 血 酶 原 时 间 增 加 ,英国 注册 药品 信息 中 建议 进行 
凝血 酶 原 时 间 的 监测 。 目 前 还 不 清楚 这 种 反应 是 否 与 一 
些 头 孢 菌 率 使 用 过 程 中 出 现 的 维生素 K 相关 的 凝血 原 过 
WE AR 173 页 头孢 孟 多 不 良 反应 项 下 内 容 ) 有 关 ， 
但 头孢 克 洛 并 没有 通常 认为 与 这 种 反应 有 关 的 侧 链 。 


抗菌 作用 

头孢 克 洛 是 一 神 杀 菌 剂 ， 杀 菌 活性 与 头孢 氨 某 ( 见 
第 172 页 ) 相似 ,但 据 报 道 它 对 革 兰 阴性 菌 如 大 肠 埃 希 
菌 、 肺 炎 克 雷 信 菌 、 淋 球菌 、 坷 并 变形 杆菌 ， 尤 其 是 流 
感 哮 血 杆菌 的 活性 比 头孢 氮 某 更 强 。 头 孢 克 洛 对 一 些 产 
有 内 酰胺 酶 的 流感 员 血 杆菌 菌 种 也 有 活性 。 与 头孢 氨 蕉 
和 头孢 拉 定 相 比 ， 头 孢 克 洛 对 金 葡 球 菌 产 生 的 青 答案 酶 
更 不 稳定 ,体外 的 接种 反应 明显 。 


药 动 学 

头 钨 克 洛 经 骨 肠 道 吸收 良好 。 口 服 250mg、500mg 
和 1g 可 在 0.5~Ih 内 达到 血 药 峰 浓度 ， 分别 为 7pg/ 
ml, 13ug/ml 和 23ug/ml。 食 物 可 延缓 药物 的 吸收 ， 但 
不 影响 吸收 的 总 量 。 文 献 报道 头孢 克 洛 的 半 训 期 为 
0.5—1h; 有 肾 功 损害 的 患者 其 半衰期 稍 有 延长 。 大 约 
有 25%% 的 头 疱 克 洛 与 血浆 蛋白 结合 。 

头孢 克 深 在 体内 的 分 布 广泛 ， 可 通过 胎盘 ， 乳 守 中 
也 有 少量 分 变 。 头 移 克 洛 可 以 很 快 经 肾 排泄 ， 一 次 给 药 
后 8h 内 近 85%% 的 药物 以 原形 随 尿 液 排 出 ，2h 内 药物 排 
出 更 多 。 一 次 给 药 后 8h 内 屎 中 的 头孢 克 洛 浓度 很 高 。 
口服 250mg, 500mg 和 lg 后 尿 中 的 药物 最 大 浓度 分 别 
为 600pg/ml，900ukg/ml 和 1900ng/ml. P$ AF FI ZE £i 
药物 的 排泄 。 血 液 透析 可 以 部 分 清除 头孢 克 洛 。 
1. Wise R. The pharmacokinetics of the oral cephalosporins—a re- 

view. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl E): 13-20 


2. Sourgens H, er al. Pharmacokinetic profile of cefaclor. /nt J Clin 
Pharmacol Ther 1997; 35: 374-80. 


用 途 和 用 法 

头孢 克 洛 是 一 种 类 似 于 头孢 氨 某 的 口服 头孢 菌 素 类 
抗菌 药 ， 用 于 治疗 敏感 菌 引起 的 上 呼吸 道 和 下 呼吸 道 感 
染 、 皮 肤 感染 和 尿 路 感染 。 一 些 人 将 头孢 克 洛 归 类 为 二 
代 头孢 菌 罕 。 由 于 它 对 流感 哮 血 杆菌 的 活性 比 头孢 氨 荣 
更 强 ， 因 而 更 适用 于 治疗 一 些 感 染 如 中 耳 炎 。 有 关 这 些 
感染 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 抗菌 药 的 选择 。 

头孢 克 洛 是 一 水 化 合 物 。 药 物 剂 量 以 与 无 水 头孢 克 
洛 的 等 效 剂 量 表示 ; 1 05g 的 一 水 头孢 克 洛 相当 于 大 约 
lg 无 水 头孢 克 洛 。 成 人 常用 剂量 是 每 8h 250 ~ 500mg。 
每 天 给 药 不 超过 4g。1 个 月 以 上 儿童 的 推荐 剂量 是 每 天 
20mg/kg， 分 成 3 次 给 药 。 如 需要 可 增加 至 每 天 40mg/ 
kg， 但 每 天 最 大 剂量 不 超过 1g。 常 用 给 药方 案 是 ， 大 
于 5 岁 的 儿童 ，250mg， 每 天 3 次 ; 1~5 岁 ，125mg， 
每 天 3 次 ; 小 于 1 岁 ，62.5mg， 每 天 3 次 。 

目前 一 些 国家 已 有 头孢 克 洛 组 释 剂 上 市 。 


制剂 


Bp 2005: Cefaclor Capsules; Cefaclor Oral Suspension: Slow Cefaclor Tab- 
lets; 

USP 29: Cefaclor Capsules; Cefaclor Extended-Release Tablets; Cefaclor 
for Oral Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Cecf; Cefaklon; Cefral; Kwicapt; Austral.: Aclor; Ceclor; Cefkor; 
Karlor; Keflor; Verceft; Austria: Cec; Ceclor; Cefastad; Cefax, Lanacef 
Belg.: Ceclor; Braz.: Ĉeclorf; Clorcin-Ped; Facior; Plecor; Reflax; Canad.: 


w 


hij 


sL fRERSRCKE/ db WeGLIM QUE — Cefadroxil/Cefalexin Hydrochloride 


Ceclor; Chile: Keflort; Cz.: Cec: Ceclor; Serviclor; Yercef Fin.: Kefolor: 
Fr.: Alfatil; Alphexinet; Ger.: Cec; Ceclorbeta; Cef-Diolan; Cefa-WolffT; 
Cefallonef; Ceph-Biocint: Cephalodocf; Hefaclor; infectoCef Kefsport: 
Panoral; Sigacefal: Gr: Afecton; Camiroxh; Ceclor: Cefacloril: Fredyren: 
Hetaclox; Makovan; Panclor; Phacotrex; Ufoxilin; Hong Kong: Castal; Ce- 
dor; Cefalor; Medoclor: Soficlor; Hung.: Ceclor; Vertef; India: Halocef, 
Keflor; Ir: Cefager; Distacior: Keftid: Pinaclor; Israel: Ceclor: Cefalor; 
Ital: Altaclor: Bacticef Bactigram; Cefulton; Citiclort; Clorad; Clorazer; 
Dorf; Erreclort: Eurocefix; Fuclodet: Geniclor; Kliacef; Lafarclor; Macovan; 
Neclorat; Oralcef. Panacef Performer; Selanirt; Selviclor; Takecef; Tibifor; 
Valeclor; Malaysia: Distaclor: Soficlor; Vercef Mex.: Ceclor; Cefalan; Ce- 
flacid: Fermed: Serviclor; Teraclox; Neth.: Ceclor; NZ: Ceclort; Clorotir; 
Port: Ceclor: Rus.: Ceclor (Lleksop): Vercef (Bepuep); S.Afr.: Cec: Ce- 
clar: Clora.EFf; Vercef Singapore: Cleancef; Distaclor; Soĥiclor; Vercef; 
Spain: Ceclar: Switz.: Ceclor: Thai.: Celco; Clorotir; Distaclort; Ke 
faclort; Sifaclor; Tefaclorf: Vercef; UAE: Recocef; UK: Bacticlor; Distaclor; 
Keftid; USA: Ceclor: Raniclor; Venez: Ceclor. 


多 组 分 制剂 Ger: Muco Panoralj. 


Cefadroxil (BAN, USAN, pINN) 3k78072 S87 
BL-S578; Cefadroksilis monohidratas; Cefadroxil; Cefadroxil 
monohydrát; Cefadroxilmonohydrat; Cefadroxilo; Cefadroxilum; 
Cefadroxilum Monohydricum; Cephadroxil Kefadroksiili; Ke- 
fadroksiilimonohydraatti; MJF-11567-3. (7R)-7-(a-D-4-Hydroxy- 
phenylglycylamino)-3-methyl-3-cephem-4-carboxylic acid mono- 
hydrate. 

lledaApokcuA 

CigHj;N305S.H;O = 381.4. 

CAS — 50370-12-2 (anhydrous cefadroxil); 119922-85-9 
(cefadroxil hemihydrate); 66592-87-8 (cefadroxil monohy- 
drate). 

ATC — JO1DBO5. 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and US. Jpn in- 
cludes the anhydrous substance. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cefadroxil Monohydrate) 白色 或 类 和 白色 


粉末 。 略 小于 水 ， 难 洲 于 乙醇 。5%% 的 水 悬 液 的 pH f 
为 4.0~6.0。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Cefadroxil) 白色 或 微 黄 的 结晶 性 粉末 。 上 略 溶 
于 水 ， 不 溶 于 乙醇 、 氢 仿 和 乙醚 。5% 的 水 县 液 的 pH 
值 为 4. 0 一 6.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
同 头孢 氨基 ， 见 第 172 页 。 


母乳 喂养 ”尽管 有 文献 报道 ， 头 孢 状 氨 某 在 乳汁 中 的 浓 
EATARRA, LIBEM. SL, ĝi Vi Ak AN E f KREIS LI], 
TEL AEL MER SE fij ROL AK IE SCR GON SESTERCE t 
BUG LBE S Bk JE C TRES REUS K-AJ: aa MES JE MU MEJL ME ILUS BL 
反应 。 由 此 ， 美 国 儿 科学 会 认为 头孢 羟 氨 革 适用 于 正在 
母乳 暖 养 的 妇女 [2 。 

. Kafetzis DA, et al. Passage of cephalosporins and amoxicillin 
into the breast milk. Acta Paediatr Scand 1981; 70: 285-8. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 25/05/04) 


药物 相互 作用 
同 头孢 氨 茶 ， 见 第 172 页 。 


抗菌 作用 
HAASE. ME 172 Wi, 


药 动 学 

头孢 产 氨 茶 可 几乎 被 骨 肠 道 全 部 明 收 。 单 次 口服 
500mg MI lg 后 ，1.5 一 2h 达到 血 药 峰 浓度 ,分别 为 
l6ng/ml 和 30pg/ml, RAH AW BU Me ve E kH 
氨 革 接近， 但 其 血 药 清 度 可 维持 更 久 。 食 物 似 乎 并 不 影 
响 头 孢 羟 氮 某 的 吸收 。 文 献 报 道 大 约 有 20% 的 头孢 产 
氨 某 与 血浆 蛋白 结合 。 头 孢 羟 氮 荣 的 半 宸 期 大 约 为 
1. Sh; ADIA JI EZEK. 

头孢 羟 氨 荣 广泛 分 布 于 全 身 的 组 织 和 体液 ， 可 通过 
Wi. 乳汁 中 也 有 分 小 。 

一 次 给 药 后 24h 内 超过 90% 的 药物 经 过 肾 小 球 滤 
过 和 肾 小 管 分 泌 以 原形 随 录 液 排出 。 一 次 给 药 500mg 
后 尿 中 的 药物 最 大 浓度 为 1. Smg/ml, 3 8 ES CERT DU 


MN 


171 


通过 血液 透析 清除 。 
. Tanrisever B, Santella PJ. Cefadroxil: a review of its antibacteri- 
al, pharmacokinetic and therapeutic properties in comparison 
with cephalexin and cephradine. Drugs 1986; 32 (suppl 3): 1-16. 
2. Wise R. The pharmacokinetics of the oral cephalosporins—-a re- 
view. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl E): 13-20. . 
Garrigues TM, er al. Dose-dependent absorption and elimination 
of cefadroxil in man. Eur J Clin Pharmacol 1991; 41: 179-83. 


用 途 和 用 法 

头孢 羟 氨 某 为 第 一 代 头 榴 菌 素 类 抗菌 药 。 是 头孢 氨 
$ (第 171 页 ) 的 对 羟基 衍生 物 ， 也 用 于 轻 度 或 中 度 感 
巢 。 它 可 以 口服 ,剂量 以 无 水 头孢 郑 氨 某 的 量 表 示 ; 
1. 04g 的 一 水 头孢 克 洛 相当 于 大 约 1g 无 水 头孢 克 洛 。 成 
人 常用 剂量 是 每 天 1~2g， 单 次 给 药 或 分 成 2 次 给 药 。 体 
重 少 于 40kg 的 儿童 的 剂量 如 下 :6 岁 以 上 儿童 的 推荐 剂 
量 是 500mg， 每 天 2 次 ; 1 一 6 岁 的 儿童 ，250mg， 每 天 2 
次 ; 小 于 1 岁 的 婴儿 ， 每 天 25mg/kg， 分 次 给 药 。 有 关 
对 有 览 功 损伤 的 患者 的 用 药 减 量 的 细节 ， 见 下 文 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”起 始 负荷 剂量 为 0.5~1lg， 对 有 蜂 
功 损伤 的 患者 应 按照 肌 栈 清除 率 (CO 调整 头孢 羟 氨 
"CER Em. 

CC 26—50ml/min; 0. 5~lg, ŝi BN; 

CC 11~25ml/min; 0. 5~lg. iH —X; 

CC «~10ml/min; 0.5--1g, $i 36h 一 次 。 


制剂 


BP 2005: Cefadroxil Capsules; Cefadroxil Oral Suspension: 
USP 29: Cefadroxil Capsules; Cefadroxil for Oral Suspension; Cefadroxil 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cefabiot[; Cefacar; Cefacilina; Cefamar; Cefasin; Cefatenk; Droxil; 
Kandicin; Klonadroxilf; Versatic; Austrie: Biodroxil; Duracef: Belg.: Du- 
racef: Moxacef Braz.: Cefadroxon; Cefamox: Celoxin; Droceft; Drofaxil: 
Neo Cefadril: Canad.: Duricef Chile: Adroxef Biodroxilf; Cefamox; Cz.: 
Biodroxil; Cedrox; Cefadrox: Duracef; Fin.: Duracef Fr: Oracefat; Ger.: 
Cedrox; Gruncef; Gr: Cefalomt: Kleotrat Moxacef; Nefalox]; Hong 
Kong: Amben; Androxyl; Biodroxil; Duracef; Sofidroxf: Hung.: Biodroxil 
Duracef. India: Cefadrox; Cefadur: Lactocef: Lydroxit: Odoxit: Pendrox: 
Vepan; Vistadrox: frl.: Ultracef; Israel: Biodroxil; Duracef. Ital.: Cefadril 
Ceoxilf; Cephos; Crenodynt: Foxil; Oradroxil; Malaysia: Kefloxin; Sofid- 
rox; Mex.: Cefamox; Cepotec; Duracef Teroxina; Port.: Biofaxil; Cefacile; 
Ceforal; Cefra; S.Afr.: Cefadroxt; Cipadur; Dacef Duracef Sin, pore; Bi- 
odroxilt: Duricef; Sofidrox; Spain: Duracef Swed.: Cefamox; Switz: Du- 
racef}: Thai.: Cefadrih'; Duriceff; UK: Baxan: USA: Duricef Venez.: Bid- 
roxyl; Cedroxim; Cefadril; Cefaval; Cefonax: Droxifan; Grunicef: Sanodril. 


w 


多 组 分 制剂 


Duracef Expec, 


Arg.: Cefacar Mucoliticof: Cefacilna Bronquial; Mex.: 


Cefalexin (BAN, pINN) KWAK 

66873; Cefaleksinas monohidratas; Cefalexin monohydrát; Ce- 
falexina; Cefalexine; Cefalexinmonohydrat; Cefalexinum: Ce- 
falexinum Monohydricum; Cephalexin (USAN); Kefaleksüni; Ke- 
faleksiinimonohydraatti. (7R)-3-Methyl-7-(a-D-phenylglycylami- 
no)-3-cephem-4-carboxylic acid monohydrate. 

Lledavekcun 

CieHizN3O4S,H2O = 365.4. 

CAS — 15686-71-2 (anhydrous cefalexin); 23325-78-2 
(cefalexin monohydrate). 

ATC — JOIDBOI. 


COOH 


Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 


PA Eur. 5.5 (Cefalexin Monohydrate) 白色 或 类 白色 结 
晶 性 粉末 。 微 深 于 水 ， 不 溶 于 乙醇 。0.5%% 的 水 溶液 的 
pH 值 为 4. 0 一 5.5。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Cephalexin) 白色 或 微 黄 的 结晶 性 粉末 。 略 溶 
于 水 ， 不 深 于 乙醇 、 氯 仿 和 乙醚 。5%% 的 水 县 液 的 pH 
值 为 3. 0 一 5. 5。 贮 存 于 密封 容器 。 


Cefalexin Hydrochloride (BANM, pINNM) 盐酸 
LEAF 

Céfalexine, Chlorhydrate de; Cefalexini Hydrochloridum; Ce- 
phalexin Hydrochloride (USAN); Hidrocloruro de cefalexina; LY- 
061 188. 

Lleganrekcuna Tnapoxaopna 

Cj Hi7N3045,HCI, H20 = 401.9. 
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CAS — 105879-42-3. 

ATC — JO1DBOI. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Cephalexin Hydrochloride) 白色 或 微 黄 的 结晶 
性 粉末 。 与 水 、 两 酮 、 乙 膊 、 乙 醇 、 二 甲 基 酰 腕 和 甲醇 
1: 100 相 溶 ， 不 溶 于 氧 仿 、 乙 醚 、 乙 酸 乙 酯 和 异 丙 醇 。 
1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 1. 5 一 3. 0。 迪 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

Fix mme. MA 172 页 。 

头 稳 氨 某 以 及 其 他 口服 头孢 菌 素 最 常见 的 不 良 反应 
是 骨 肠 紊乱 和 过 敏 反 应 。 假 膜 性 肠炎 也 有 报道 。 


. Dave J, et al. Cephalexin induced toxic epidermal necrolysis. J 
Antimicrob Chemother 1991; 28: 477-8. 

Baran R, Perrin C. Fixed-drug eruption presenting as an acute 
paronychia. Br J Dermatol 1991; 125: 592—5. 

. Clark RF. Crystalluria following cephalexin overdose. Pediat- 
rics 1992, 89: 672-4. 

Murray KM, Camp MS. Cephalexin-induced Stevens-Johnson 
syndrome. Ann Pharmacother 1992; 26: 1230-3 

Czechowicz RT, et a/. Bullous pemphigoid induced by cephalex- 
in. Australas J Dermatol 2001; 42: 132-5. 


Nemo EE PAU PO SN ao DA Sj „o Mej CREE HJ aL flu SL EIE 
FERRO IEEE p obi E FH [o] E 5 5c OTE LESLIE 
一 致 。 


药物 相互 作用 
丙 磺 舒 可 以 延缓 头孢 氨 革 和 其 他 多 种 头孢 菌 素 的 肾 
hg. 


激素 类 避孕 药 目前 有 个 别 报道 称 头孢 氨 革 可 以 降低 含 
肉 激 案 的 口服 避孕 药 的 药 效 [11。 有 关 服 用 广 谱 抗菌 药 
的 患者 所 使 用 的 口服 避孕 药 药 效 的 减弱 以 及 是 否 需 采取 
其 他 的 避孕 方式 等 问题 ， 见 第 1664 页 激素 性 避孕 药 项 
FARA. 


l. Friedman M, er al. Cephalexin and Microgynon-30 do not go 
well together. J Obstet Gynaecol 1982; 2: 195-6. 


抗菌 作用 

T] Xen d. W 173 DI. kA E KOVERO 
弱 些 。 药 物 只 有 在 较 高 浓度 下 才能 抑制 某 些 尿 道内 划 兰 
HER. 流感 嗜 血 杆 菌 对 头孢 氨 某 有 中 等 程度 的 而 
药性 。 


药 动 学 

头孢 所 第 几 乎 可 经 骨 肠 道 完全 吸收 。 一 次 口服 
500mg fi, lh 达到 血 药 峰 浓 度 ， 约 为 18pg/ml。 食 物 
可 延缓 头孢 氨 某 的 吸收 ， 但 不 影响 吸收 总 量 。 头 孢 氨 革 
人 血 后 接近 15% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 头 孢 氮 某 的 
半衰期 大 约 为 1h; 有 肾 功 损害 的 患者 其 半衰期 延长 。 

kuu zot FAO. (Rb kOKO AIA 
液 。 可 通过 胎盘 ， 乳 汁 中 也 有 少量 分 小。 头孢 氨 某 并 不 
进行 代谢 。 头 孢 氨 荣 单 次 给 药 后 ， 在 6h 内 超过 8096 MU 
药物 经 过 肾 小 球 湾 过 和 上 肾 小 管 分 刻 以 原型 随 尿 液 排 出 。 
一 次 给 药 500mg 后 屎 中 的 药物 浓度 可 超过 1mg/ml。 两 
磺 舒 可 以 延缓 药物 的 肾 排 泄 。 胆 汁 中 药物 可 达 治 疗 浓 
度 ， 一 些 药物 经 该 途径 排泄 。 

头孢 氮 某 可 以 通过 血液 透析 和 腹膜 透析 清除 。 


1. Wise R. The pharmacokinetics of the oral cephalosporins—a re- 
view. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl E): 13-20. 


用 途 和 用 法 

头孢 氨 某 为 第 一 代 头 孢 菌 索 类 抗菌 药 。 它 可 以 口服 
用 于 治疗 包括 呼吸 道 、 隶 道 和 皮肤 感染 ( 见 第 129 页 ， 
抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 )。 对 于 严重 感染 ， 采 用 胃 肠 外 
给 药 途径 效果 更 佳 。 

头孢 氮 革 通常 以 一 水 化 合 物 的 形式 存在 ， 有 时 也 用 
其 盐酸 形式 给 药 。 剂 量 以 无 水 头孢 氨 某 的 等 效 剂 量 表 
示 ; 1. 05g 的 一 水 头孢 氨 某 和 1. 16g 的 盐酸 头孢 氮 某 分 
别 相当 于 大 约 lg 无 水 头孢 氮 荣 。 戌 人 常用 剂量 是 每 天 
1~2g， 分 次 给 药 ， 给 药 间 隔 时 间 可 以 为 Sh, 8h 和 
12h。 对 重度 或 深部 感染 ， 剂 量 最 多 可 以 增加 到 每 天 
6g， 但 如 需 大 剂量 用 药 ， 应 该 优先 考虑 骨 肠 外 给 药 的 方 
式 。 儿 童 可 以 按 每 天 25 ~100mg/kg. 分 次 给 药 ， 每 天 
最 多 不 超过 4g。 

为 了 预防 尿 路 感染 的 复发 ， 可 以 采用 头孢 氮 某 
125mg， 每 晚 一 次 的 给 药方 式 。 

头孢 氨 苹 钠 或 头孢 氨 茜 赖 氨 酸 也 用 于 骨 肠 外 给 药 。 

有 关 对 有 肾 功 损伤 的 患者 的 用 药 减 量 的 细节 ， 见 
下 文 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 有 肾 功 损伤 的 患者 应 减少 用 药剂 
HE. BNF 推荐 根据 肌 栈 清除 率 〈CC) ， 头 孢 氨 革 每 天 
最 大 剂量 如 下 。 

CC 40—50ml/min; 每 天 最 多 不 超过 3g; 


mw a w N = 


Cefalonium/Cefalotin Sodium AHK 7 / 3 HE Dj 4] 


CC 10~40ml/min， 每 天 最 多 不 超过 l. 5g; 
CC «10ml/min; 每 天 最 多 不 超过 750mg. 


制剂 


BP 2005: Cefalexin Capsules; Cefalexin Oral Suspension; Cefalexin Tablets; 
USP 29: Cephalexin Capsules; Cephalexin for Oral Suspension; Cephalex- 
in Tablets; Cephalexin Tablets for Ora! Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Beliam; Cefalexit: Cefapoten; Cefarinol; Cefasporina; Cefosporen; 
Ceporexin; Fabotop; Keforal; Lars; Lexin; Lorbicefax; Novalexin; Pectorinaf; 
Septilisin; Triblix; Velexina; Austral.: Cel; Cilex; latex Ibilex: Keflex; Spo- 
rahexal; Austria: Cepexin; Cephalobene; Keflex; Ospexin: Sanaxin; Belg.: 
Ceporex; Keforal; Braz.: Betacef; Cefaben; Cefagon; Cefagran; Cefalexanj; 
Cefanal; Cefaporexf; Cefaxon; Cefexina; Ceflexin; Celer" «ein, Celinax; 
Ceporexint; Falexin; Kefalexin; Keflaxina; Keflex; Keforal; Kiflexw, Lexin; Li- 
falexin; Neo Ceflex; Neoceflex; Primacef; Profalexina; Todexin; Valflex; Ca- 
nad.: Apo-Cephalex; Keflexf; Novo-Lexin; Nu-Cephalex; Cz: Cefaclen; 
Oracef, Ospexin; Sporidex; Denm.: Keflex; Fin.: Kefalex Kefexin; Orakef 
Fr.: Cefacet; Ceporexine; Keforal; Ger.: Cephalex; Ceporexint: Oraceff; 
Hong Kong: Anxer; Apo-Cepalexf; Cefacin-M; Cefacure; Ceporex; Felex- 
in; Keflext; Medolexin; Ospexin; Sofilex; Solulexin; Hung.: Keflex, Pyassan; 
Servispor; India: Alexin}; Betaspore; Cefmix Cephadex; Cephaxin; Nufex; 
Phexin; Rofex; Sepexin; Sporidex; Inl; Ceporexf; Kefexin; Keflex; Israel: 
Cefalin; Ceforal; Cefovit; Keflex; Ital.: Ceporex; Keforal; Lafarin; Jpn: Larix- 
in: Malaysia: Cefaxt; Celexin; Ceporexf; Felexin; Kefexint; Medolexin; 
Ospexin; Refexf; Sofilex; Sporidex; Uphalexin; Mes.: Acacin; Cefalver; Ce- 
porex; Facelit, Falexol; Flextino!; Keflex; Nafacit; Nixelaf-C; Paferxin; Qui- 
mosporina; Servicef; Neth.: Keforal; Norw.: Keflex; NZ: Keflex; Port.: Ce- 
flax Ceporex; Keflex; S.Afr.: Betaceff; Fexint; Keflex Lenocef: Ranceph; 
Sin, re: Celexin; Cephalen; Cephanmycinf; Ceporex; Felexint; Ospex- 
in; Sofilex; Sporidex; Spain: Bioscefalf; Cefalexgobens; Cefamisof; Defaxi- 
naf; Karilexinaf: Kefloridina; Lexibioticof; Lexincef; Sulquipen: Torlasporin; 
Swed.: Keflex; Thai.: Anxer; Cefexin; Cefxint: Celex; Celexin: Cephalexy; 
Cephin; Ceporex; Farmalex; Felexin: Ibilex; Keflexj; Pondnaceff; Sefasin; 
Servisport: Sialexin; Sporicef; Sporidexf; Toflex; Zeplex UAE: Cefrin; UK: 
Ceporex Keflex; USA: Biocef Cefanex; Keflex; Keftab: Venez.: Bidocef: 
Cefaloga; Keforal. 


多 组 分 制剂 India: Cacefí; Cephadex LB: Mex.: Cefabroxil; Mu- 
cocef; Rombox; Spain: Kefloridina Mucoliticof. 


Cefalonium (BAN, pINN) 头孢 洛 宁 

41071; Carbamoylcefaloridine; Cefalonio; Céfalonium: Cephalo- 
nium. (7R)-3-(4-Carbamoyl- | -pyridiniomethyl)-7-[2- (2-thienyl)- 
acetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 

Lleda^ouun 

CoH ig N4O5S, = 458.5. 

CAS — 5575-21-3. 


Pharmacopoeias. BP(Ver) includes the dihydrate. 
BP (Vet 2005 (Cefalonium) 其 二 水 合 物 是 白色 或 类 


白色 的 结晶 性 粉末 。 难 溶 于 水 和 甲醇 ， 不 溶 于 乙醇 、 二 
毛 甲 烷 和 乙 栈 ， 可 溶 于 二 甲 亚 现 。 它 可 以 溶解 于 稀 酸 和 
大 性 溶液 。 巡 存 温 度 不 超过 IOC., HRF. 


简介 


头孢 洛 宁 是 一 种 用 于 兽医 学 上 的 头孢 菌 素 类 抗 
GEP 


Cefaloridine (BAN, pINN) AMER 

40602; Cefaloridin; Cefaloridina; Céfaloridine; Cefaloridinum; 
Cephaloridine (USAN); Kefaloridiini. (7R)-3-(1 -Pyridiniomethyl)-7- 
[Q-thienyl)acetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 

UedaAoprAnHh 

CisH,;N3O,S; = 415.5, 

CAS — 50-59-9. 

ATC — J0 1DBO2. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

KAREE HARRAN. E RE k 
Task REL, (HOCPEREPELESL TR EOD E, EKR E 
已 很 少 使 用 。 


Cefalotin Sodium (BANM, pINNM) KAEH fh 
38253; Cefalotin sodná sül; Cefalotina sódica; Céfalotine Sodi- 
que; Cefalotinnatrium; Cefalotin-nátrium; Cefalotino natrio drus- 
ka; Cefalotinum Natricum; Cephalothin Sodium (USAN); Kefaloti- 
ininatrium; Natrii Cefalotinum; Sodium Cephalothin. Sodium 
(7R)-7-[2-(2-thienyl)acetamido Jcephalosporanate; Sodium (7R)- 
3-acetoxymethyl-7-[2-(2-thienyl)acetamido |-3-cephem-4-car- 
boxylate. 

Harpwa LleĝanoTuH 

Ci4Hi s N;NaOX4S; = 418.4. 

CAS — 153-61-7 (cefalotin); 58-71-9 (cefalotin sodium). 
ATC — J01DB03. 


COOH o 


(cefalotin) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cefalotin Sodium) Ej f& R% r1 £& Wr ok. 
易 溶 于 水 ， 赂 溶 于 无 水 乙醇 。10% 的 水 溶液 的 pH 值 为 
4.5~7.0, EIRE. 

USP 29 (Cefalotin Sodium) 白色 或 微 黄 的 无 味 结晶 性 
粉末 。 易 溶 于 水 、0. 9% 握 化 钠 和 葡萄 糖 溶液 ， 不 溶 于 
大 多 数 有 机 溶剂 。25% 的 水 溶液 的 pH 值 为 4.5 一 7.0。 
贮存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 = XIN, aLa memoj i 1109 
类 药物 和 其 他 多 种 药物 不 相 容 。 在 pH 值 小 于 5 的 溶液 
中 可 能 发 生 沉淀 。 


不 良 反应 

AAEH MILA DI af KEL OE CEU BL CR 4 ji dE R 
的 不 良 反应 大 致 相同 〈 见 第 167 页 ， 青 等 素 项 下 内 容 ) 。 
最 常见 的 是 过 敏 反应 ,包括 皮疹 、 苛 麻疹 、 嗜 酸 粒 细胞 
增多 、 发 热 、 类 血清 疾病 反应 和 过 敏 性 休克 。 

Coombs 试验 可 能 呈现 阳性 反应 ,但 溶血 性 贫血 很 
少 发 生 。 中 性 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 也 偶 有 报道 。 
粒 细胞 缺乏 的 发 生 偶 尔 也 与 一 些 头孢 菌 素 的 使 用 相 
关 。 低 凝血 酶 原 血 症 和 (或 ) 血小板 功能 异常 引起 的 
出 血 并 发 症 亦 有 发 生 ， 尤 其 是 在 应 用 带 有 N- 甲 基 硫 四 
氮 唑 侧 链 的 头孢 菌 素 和 头孢 霉 素 时 更 常 出 现 。 这 些 药 
WeidiguEE. Gd. X Gd mg. A HE, 
AWE, AWRA, LAER, sk ZU REM, 3l ĝt DE 
EMRAH. FE ai — nb AE Qn lab B ZE ZE CO ko fü me 
MO 以 及 N-E ZERIE CIN SL JA MEMA HAE 
这 些 出 血 症状 有 关 。 

A XAMBGR. X ume ur pep RE RENE. RECHE 
EE vp SL FLE GE „~U Sko fAL PRE GN] KLADO , KUJ MT fI MI SI) 
急性 肾 小 管 坏死 。 另 外 ， 急 性 肾 小 管 坏死 好 发 于 老年 串 
者 和 已 经 有 肾 功 损伤 的 患者 ， 或 者 在 与 肾 毒性 药物 如 氨 
基 糖 车 联合 用 药 的 时 候 。 急 性 肾 小 管 坏死 还 可 能 是 过 第 
反应 的 一 个 病症 。 

有 报道 在 用 药 过 程 中 出 现 一 过 性 肝 代 谢 酶 升 高 。 肝 
炎 和 胆汁 洲 积 性 黄 韶 少见 。 

惊 蚂 和 其 他 中 枢 神 经 系统 毒性 症状 也 与 剂量 过 高 有 
关 ， 尤 其 在 已 经 有 肾 功 损伤 的 患者 。 

胃 肠 道 不 良 反应 如 恶心 、 呕 吐 和 腹 湾 鲜 有 报道 。 长 
期 用 药 可 以 导致 非 敏 感 菌 的 过 度 生 长 ， 如 与 其 他 广 谱 搞 
生 素 合 用 ， 则 可 能 发 生 假 膜 性 肠炎 AFX). 

肌 内 注射 时 可 能 会 出 现 注射 部 位 的 疼痛 ， 静 脉 滴 注 
KAERRA AE A M RE VERE He. Sko qu E DLP p dE 
他 头孢 菌 素 更 容易 发 生 类 似 的 局 部 反应 。 


抗 生 药性 结肠 炎 很 多 抗菌 药 包括 头孢 菌 素 应 用 过 程 
中 都 可 以 发 生 假 膜 性 肠炎 。 较 新 的 广 谱 头孢 菌 素 可 能 
引起 假 膜 性 肠炎 [1~3]， 英国 CSM 提醒 临床 工作 者 ， 
无 论 是 新 的 口服 头孢 菌 素 或 旧 的 头孢 菌 素 都 可 能 导致 
假 膜 性 肠炎 [4] 。 除 了 与 头孢 氨 茶 、 头 列 拉 定 、 头 孢 产 
EF. ANSA OU 33 例假 膜 性 肠炎 报告 (其 中 6 
例 死亡 ) 以 外 ， 他 们 还 收 到 了 12 个 疑似 或 已 确诊 的 
(EFI dta mk aĵo AR 15 795 (66 Hl k SI nk e HE LR PE 
肠炎 病例 ， 其 中 有 1 AGET-. X Hike Ki AN sle Jiu uk xc 
BONS PK IAE D. BOS AERE B He DLP. 5 JH 26 97) RC 
X. Bi CSM 推荐 ， 大 剂量 的 药物 仅 用 于 严重 感染 。 
他 们 建议 ， 只 要 有 假 膜 性 肠炎 出 现 的 迹象 ， 无 论 如 何 
都 要 停 药 。 
有 关 这 种 情况 的 处 理 ， 见 第 136 页 。 


. de Lalla F, er a/. Third generation cephalosporins as a risk factor 
for Clostridium difficile-associated disease: a four-year survey 
in a general hospital. J Antimicrob Chemother 1989, 23: 623-31. 
Golledge CL, e/ al. Extended spectrum cephalosporins and 
Clostridium difficile. J Antimicrob Chemother 1989; 23: 
929-31. 

. Freiman JP, er al. Pseudomembranous colitis associated with sin- 
gle-dose cephalosporin prophylaxis. JAMA 1989; 262: 902. 
Committee on Safety of Medicines. Pseudomembranous (antibi- 
otic-associated) colitis and diarrhoea with cephalosporins. Cur- 
rent Problems 32 199]. 
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对 肾 的 影响 ”参考 文献 


1. Zhanel GG. Cephalosporin-induced nephrotoxicity: does it ex- 
ist? DICP Am Pharmacother 1990; 24: 262-5. 


注意 事项 

对 那些 有 头孢 圈 吟 或 其 他 头孢 菌 素 过 敏 史 的 患者 ， 
不 应 用 使 用 头孢 吵 吟 。 免 疫 学 研究 表明 ， 不 到 2096 H 
有 青霉素 过 敏 史 的 患者 可 能 对 头孢 菌 素 也 过 敏 ， 尽 管 临 
床 研 究 显 示 这 种 过 敏 的 发 生 率 较 低 ， 而 且 不 能 明确 是 否 
se RESAS. KREE, ENHA LJUBEN. xi 
既往 有 过 敏 史 的 患者 也 要 小 心 用 药 。 

对 有 肾 损 伤 的 患者 ， 使 用 头孢 里 吟 时 要 谨慎 。 要 监 
测 肾 功能 和 血液 学 指标 ， 尤 其 在 长 期 和 大 剂量 用 药 的 情 
况 下 。 头 抱 果 吟 和 一 些 其 他 的 头孢 菌 素 及 头孢 霉 素 Gk 
WER, AWEH, LATARA) 可 能 干扰 检 
测 尿 肌 栈 的 Jaffe 法 ， 从 而 使 测 得 数值 偏 高 。 在 检查 肾 
XUDBPSEQEGEIX — M. 3cJ MEGA E FA il ER B ÉD EE Coombs 
试验 可 能 为 阳性 ， 这 样 就 会 影响 血液 的 交叉 配 型 。 应 用 
头孢 嘱 吟 的 患者 以 铀 还原 反应 检测 血糖 时 也 可 能 发 生 假 
阳性 反应 。 


DRESS 目前 的 观点 认为 ， 中 蛛 病 患者 使 用 头孢 呆 吟 并 
不 安全 ， 尽 管 在 叶 啉 病 发 生 的 问题 上 的 实验 研究 结果 并 
不 一 致 。 


钠 的 含量 Sim sd 2. 39mmol 钠 。 


药物 相互 作用 

使 用 有 肾 毒性 的 药物 如 氨基 糖苷 和 妥 布 艾 索 会 增加 
3 fu) SPSCHHBSUSIS TRE UE, RRRA nk OK E-O 
使 用 也 会 增加 肾 毒 性 M A gum E E (i FEJ ik OK EXT 
WR HETEJEAR EXE. SEERA, WRT DI KER Sk 
A, RE p MA E dk bs DA R A EF IE, A TLE W RI RI 
性 抗菌 药 之 间 有 持 抗 作用 。 


抗菌 作用 

3k fü kc — jb B-N EEL IN ZO. TI ALAR IĜA, 5 
青霉素 CE 168 页 ) 相似 ， 是 通过 抑制 细菌 细胞 壁 的 合 
成 来 发 挥 作用 的 。 头 孢 只 吟 对 革 兰 阳性 球菌 作用 最 强 ， 
对 一 些 革 兰 阴性 杆菌 也 有 中 等 程度 的 杀 灭 作用 。 

敏感 革 兰 阳性 球菌 包括 产 青 震 素 酶 和 不 产 青 霉 素 酶 
的 葡萄 球菌 ， 虽 然 耐 甲 氧 西林 的 葡萄 球菌 对 头孢 旷 吟 而 
药 ; 但 不 包括 耐 青 父 素 的 肺炎 链球 菌 ; 肠 球 菌 通常 也 是 
耐 药 的 。 一 些 革 兰 阳性 厌 氧 菌 也 对 该 药 敏感 。 单 核 细胞 
H 3 45 ap 94 A E E 31 3L JIL SEIO RAS, 

FE dE EPRE P, 3 n D XE HC fia AT A LTE K 
RAR, ERAON. EUER, 、 沙 门 菌 和 志 禄 
杆菌 某 些 种 都 有 作用 。 而 对 肠 杆菌 、 吧 嗓 阳 性 变形 菌 或 
黏 质 沙 雷 菌 某 些 种 没有 作用 。 卡 他 英 拉 菌 〈 即 卡 他 布 兰 
iĝo 和 牵 王 菌 某 些 种 对 药物 也 敏感 。 流 感 哮 血 杆菌 对 
头孢 曙 吟 有 中 等 程度 的 耐 药性 。 胸 能 拟 杆菌 、 铜 绿 假 单 
胞 菌 、 分 枝 杆 菌 、 支 原 体 和 真菌 都 不 敏感 。 

细菌 对 头孢 听 吟 发 生 耐 药 的 可 能 原因 有 : 药物 不 能 
到 达 作 用 部 位 ， 比 如 在 一 些 革 兰 阴性 菌 ， 细 胞 壁 是 强大 
的 障碍 ! 青霉素 结合 靶 蛋 白 可 能 发 生 改 变 以 臻 于 头孢 颗 
WOEABCETISPE, 或 者 ， 更 重要 的 是 ， 细 菌 会 产生 有 - 
HRR CLARKE. A Jia il mj Sj Mj ART B- 内 栈 
胺 酶 的 水 解 作用 相对 稳定 ， 但 可 以 被 多 种 革 兰 阴性 菌 产 
生 的 B- 内 酰胺 酶 所 钝 化 ， 革 兰 阴 性 菌 的 耐 药性 通常 是 
多 种 原因 引起 的 。 某 些 细菌 可 能 被 头 开 菌 素 所 抑制 ， 但 
不 能 被 杀 灭 。 这 种 情况 下 最 小 杀菌 浓度 要 比 最 小 抑 菌 浓 
度 高 很 多 ， 即 产生 了 耐 药 性 。 

头孢 吟 在 联合 耐 青霉素 酶 的 青霉素 以 及 其 他 头孢 
KIRMIZI. RESA REZXINAE. 


药 动 学 

头孢 呆 吟 仅 很 少 一 部 分 被 胃 肠 道 吸 收 。 单 次 肌 内 注 
射 0.5g 和 1g 后 ，30min 内 达到 血 药 峰 浓度 ， 分 别 为 
104g/ml 和 205g/ml; 据 报道 单 次 静脉 注射 1g 药物 后 ， 
15min 后 血 药 浓度 可 达到 30pg/ml, 以 500mg/h 的 速度 
静脉 滴 注 ， 血 药 浓度 为 14~20pg/ml。 

头孢 晒 难 广 泛 分 布 于 全 身 的 组 织 和 体液 ， 脑 和 脑 俏 
液 内 药物 浓度 很 低 。 可 通过 胎盘 ， 邢 汁 中 也 有 分 小 。 头 
PREE 30~50min 不 等 ， 有 肾 功 损害 的 患者 


3.1835 3k 48 Cefamandole/Cefamandole Sodium 


的 药物 尤其 是 代谢 产物 的 半衰期 延长 。 大 约 有 7096 3k 
Task) 5 D EE AE. 

单 次 给 药 后 大 约 20 96 30 6 HA Sk E I Ze RE EGRE 
速 发 生 脱 乙酰 化 ，60%% 一 70%% 的 药物 经 过 肾 小 管 在 6h 
内 以 原形 和 活性 更 弱 的 代谢 产物 ， 即 脱 乙 酰 头孢 喀 吟 
HU IG ak DR Nk dE. HALA DEA 0. 5g 和 1g E. R 
液 中 药物 浓度 分 别 可 达到 0. 8mg/ ml 和 2. 5mg/ml, Pj 
磺 舒 可 延缓 头孢 咽 吟 的 肾 排 泄 。 一 小 部 分 药物 经 胆汁 
排 汇 。 


用 途 和 用 法 

kANBHABG—KLABKRANMA. CAAF 
HEATH EA RR EU KENIA. IHR ROLES 
被 更 新 的 头孢 菌 素 所 营 代 。 

头孢 喀 吟 通常 以 销 盐 的 形式 通过 缓慢 静 推 3 一 5min 
或 间断 、 连 续 静 脉 滴 注 的 方式 给 药 。 也 可 以 采取 肌 内 注 
射 给 药 的 方式 ， 但 这 种 方法 往往 产生 疼痛 。 剂 量 以 头孢 
MIR i iU SE ION] EER: 1. 06g DO SE TEUER bu A) FKA 
lg AME. MAIL AJ 4-6h 给 0.5 — 1g AAR 
Hb. xi PP EKOR, MIRE I DUCI SEX 12g. 


ZN mt FE HA omnu. 3 umi 
用 药 量 要 酌情 减少 。 起 始 负 荷 剂量 为 1 一 2g， 然 后 按照 
MERRE (CO 调整 头孢 站 吟 的 维持 剂量 如 下 。 

CC 50—80ml/min; 2g， 每 6h 一 次 ; 

CC 25—50ml/min: 1.5g， 每 6h 一 次 ? 

CC 10—25ml/min: lg， 每 6h 一 次 ; 

CC 2—10ml/min; 500mg， 每 6h 一 次 ， 

CC «2ml/min: 500mg, 4& 8h 一 次 。 


制剂 


USP 29: Cephalothin for Injection; Cephalothin Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Arecamin; Cefade; Dasuglor: Keflin; Rupeceft: Austral.: Kefin Neu- 
tral; Braz.: Cefalin; Cefalot; Cefariston; Kefalotin; Keflin: Canad.: Ceporac- 
inf; Keflint; Denm.: Keflin; Fin.: Keflinf; Israel: Kefin; Ital.: Keflin; Mex.: 
Cefelen; Ceftinaf; Falot; Keflin; Liroken l; Loriken; Lotin; Neth.: Kefin; 
Norw.: Keflin; NZ: Keflint: S.Afr.: Keflin; Singapore: Cefadin; Spain: Kef- 
lin; Thai.: Cefadint; Keflinf; Venez: Cefaciclina; Keflin. 


Cefamandole (BAN, USAN, rINN) MES 
83405; Cefamandol; Céfamandole; Cefamandolum; Cephaman- 
dole; Compound 83405; Kefamandoli. (7R)-7-p-Mandelamido- 
3-(I-methyl- | H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxyl- 
ic acid; (6R-[6a,78(R^)])-7-[(hydroxyphenylacetylamino]-3-([(1 - 
methyl- | H-tetrazol-5-yDthio]methyl]-8-oxo-5-thia- | -azabicyc- 
lo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid. 

LlehamaHADA 

CisHieaNeOs5; = 462.5, 

CAS — 34444-01-4. 

ATC — JOIDCO3. 
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Cefamandole Nafate (BAN, USAN, rINNM) 3k 
Tux NR 

106223; Cefamandole Formate Sodium; Cefamandole, Nafate 
de; Cefamandoli Nafas; Cefamandoli Nafatum: Cefamandolio 
nafatas; Cefamandolnafat; Cefamandol-nafát; Cefmandoli Nafas; 
Cephamandole Nafate; Kefamandolinafaatti; Nafato de cefaman- 
dol. Sodium (7R)-7-[QR)-2-formyloxy-2-phenylacetamido]-3-(1- 
methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylate. 
LedaMaHAoAa Hagar 

CisH ;N,NaOXS; = 512.5, 

CAS — 42540-40-9. 

ATC — JOIDCO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cefamandole Nafate) 白色 或 类 白色 粉末 。 
PETK. (RIE PRE BE. LOM KOK E HE CELA 30min 
JH) BS pH 值 为 6.0 一 8.0。 贮 存 于 密封 容器 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Cefamandole Nafate) 白色 无 味 结晶 固体 。 可 
EFKAR, KETA. RER, LEMMER. 
10% 的 水 溶液 的 pH 值 为 3.5 一 7?.0。 贮 存 于 密封 
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容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ”文献 报道 ， 头 孢 孟 多 酯 钠 与 氨基 糖 
但 类 药物 和 甲 硝 唑 不 相 容 。 头 孢 备 多 酯 钠 注射 液 成 分 中 
含有 碳酸 钠 ， 故 与 含 钙 或 镁 盐 的 洲 液 不 相 容 。 当 碳酸 销 
与 水 重新 混合 复原 时 ， 可 迅速 将 大 约 30%% 的 酯 水 解 为 
头孢 备 多 钠 。 复 原 的 溶液 在 室温 下 贮存 时 ， 可 产生 二 所 
化 碳 。 


1. Frable RA, et al. Stability of cefamandole nafate injection with 
parenteral solutions and additives. 4m J Hosp Pharm 1982; 39: 
622-7. Correction. ibid.; 1479. 


Cefamandole Sodium ( BANM, rINNM) 3k J8 E 
多 钠 


Cefamandol sódico; Céfamandole Sodique; Cephamandole So- 
dium; Natrii Cefamandolum. 

Harpuŭ LlebavaHAVA 

CigH 7N„NaOsSy = 484.5. 

CAS — 30034-03-8. 

ATC — JO IDCO3. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

HAARR, LS 172 页 。 

正如 头孢 只 吟 部 分 中 所 提 到 的 ,使 用 带 有 N- 甲 基 
硫 四 氮 唑 侧 链 的 头孢 菌 素 如 头孢 孟 多 (可 能 也 包括 带 甲 
Bi — wea dic EE N-P gh — ERU SL JU XO 可 发 生出 
血 ， 这 种 症状 可 能 与 低 凝 血 酶 原 血 症 和 /或 血小板 失调 
有 关 。 低 凝血 酶 原 血 症 (通常 可 以 被 维生素 KOBRO 
曾 被 认为 是 由 于 肠 道 菌 群 的 改变 引起 的 ， 但 目前 认为 其 
原因 更 可 能 是 凝血 酶 原 合成 受阻 。 


对 血液 的 影响 ”参考 文献 如 下 。 


. Lipsky JJ. Antibiotic-associated hypoprothrombinaemia. J Anti- 
microb Chemother 1988; 21: 281—300. 

. Shearer MJ, er al. Mechanism of cephalosporin-induced hypo- 
prothrombinemia: relation to cephalosporin side chain, vitamin 
K metabolism, and vitamin K status. J Clin Pharmacol 1988; 28: 
88-95. 

. Welage LS, etal. Comparative evaluation of the pharmacokinet- 
ics of N-methylthiotetrazole following administration of cefop- 


v~ 


p 


erazone, cefotetan, and cefmetazole. Antimicrob Agents Chem- 
other 1990; 34: 2369—74. 


钠 的 含量 105gX dU ER 1. 11g 头孢 孟 多 酯 钠 各 
含 2. 2mmol 钠 。 


药物 相互 作用 

头孢 孟 多 可 与 乙醇 发 生 相 互 作用 出 现 双 硫 仑 样 反 
应 ， 原 因 可 能 与 头孢 孟 多 的 NA- 甲 基 硫 四 氮 唑 侧 链 有 关 。 
因此 接受 头孢 重 多 治疗 的 患者 在 治疗 期 间 和 治疗 后 几 天 
内 应 避免 饮酒 。 头 孢 耿 多 与 含有 大 量 乙 醇 的 制剂 也 可 能 
发 生 相 似 的 作用 。 

头孢 孟 多 和 其 他 含 N 甲 基 确 四 氮 唑 侧 链 的 头孢 菌 
素 ， 可 以 加 重 抗 此 剂 产生 的 低 凝 血 酶 原 血 症 《〈 见 第 
1121 R, Ez km OZO. RIMA Re kA EL A 
其 他 多 种 头孢 菌 素 的 肾 排泄 。 
1. Portier H, et af. Interaction between cephalosporins and alcohol. 

Lancet 1980; ii: 263. 


2. Drummer S, et al. Antabuse-like effect of p-lactam antibiotics. X 
Engl J Med 1980; 303: 1417-18. 


抗菌 作用 

头孢 重 多 是 一 种 杀菌 药 ， 作 用 与 头孢 蜂 吟 相似 ， 但 
抗菌 谱 更 广 。 头 孢 孟 多 对 革 兰 阳性 的 葡萄 球菌 和 链球 菌 
BOE FH 5j 3k TEE RO (bl. RAMSE, (El gii oj — EE 
阴性 万 产生 的 及 内 酰胺 酶 有 抗 性 。 头 孢 备 多 对 多 种 肠 杆 
菌 包括 一 些 肠 杆菌 属 、 大 肠 埃 项 菌 、 克 雷 伯 菌 、 变 形 杆 
HAZHASINKKERATLAZO. AN. TEETH 
孟 多 使 用 过 程 中 ， 某 些 种 类 的 细菌 ， 主 要 是 肠 杆 菌 ， 已 
经 出 现 了 对 头 狗 孟 多 和 其 他 B 内 酶 胺 类 药 的 耐 药 性 。 头 
孢 乔 多 对 流感 嗜 血 杆 菌 的 体外 活性 很 强 ， 尽 管 有 报道 ， 
对 于 一 些 产 B 内 酰胺 酶 的 菌 种 ， 出 现 了 接种 反应 。 与 头 
TEL HEU) — RE. KE R ES AUC LO 4 RR 3E A, Df k Tiu 
TENHA. 
1. Sabath LD. Reappraisal of the antistaphylococcal activities of 
first-generation (narrow-spectrum) and second-generation (ex- 


panded-spectrum) cephalosporins. Antimicrob Agents Chemoth- 
er 1989; 33: 407-11. 


药 动 学 

头孢 孟 多 仪 很 少 一 部 分 被 胃 肠 道 吸 收 。 通 常 以 头 殉 
备 多 了 酯 钠 的 形式 进行 肌 内 注射 或 静脉 给 药 ， 这 种 形式 的 
药物 可 以 在 体内 很 快 水 解 为 头孢 乔 多 。 一 次 肌 内 注射 
0.5g 和 1g 后，0.5~2h 内 达到 血 药 峰 浓 度 ， 分 别 为 


174 


13ug/ml 和 25pg/ml; 6h 后 血 药 浓度 降 到 很 低 的 水 平 。 
大 约 有 70% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 根 据 注射 方式 的 
FIE. MndEcE 3x34). 0. 5— 1. 2h 不 等 。 有 肾 切 损 害 的 患 
者 药物 的 半衰期 延长 。 

头孢 耿 多 广泛 分 布 于 全 身 的 组 织 和 体液 ， 包 括 骨 、 
关节 液 和 胸水 。 除 非 脑 膜 发 生 感 染 ， 否 则 药物 很 难 进 人 人 
脑脊液 。 药 物 在 乳汁 中 也 有 分 泌 。 药 物 可 迅速 通过 肾 小 
球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 以 原形 排出 。 一 次 给 药 后 大 约 
80%% 的 药物 在 6h 内 排出 ， 尿 液 中 药物 浓度 很 高 。 丙 碟 
舒 与 药物 竞争 肾 小 管 排 涪 ， 从 而 使 头孢 送 多 的 血 药 浓度 
更 高 ， 并 延缓 药物 的 排泄 。 药 物 存 胆汁 中 可 达 治 疗 
浓度 。 

血液 透析 可 以 部 分 清除 头 抱 苗 多。 


用 途 和 用 法 

头孢 重 多 是 第 二 代 头 孢 菌 素 抗菌 药 ， 用 于 敏感 菌 感 
染 的 治疗 和 外 科 感 染 的 预防 。 

临床 上 主要 以 头孢 二 多 栈 钠 的 形式 给 药 。 剂 量 以 头 
孢 拔 多 的 等 效 剂 量 表 示 ; l 05g POSER EGA MI 1. lla 
的 头孢 备 多 酯 钠 各 自 相 当 于 大 约 la LWES. QU 
式 有 深部 肌 内 注射 、 缓 慢 静 推 3 一 5min、 间 断 或 连续 静 
脉 浇注 。 根 据 感染 程度 的 不 同 ， 成 人 剂量 是 每 4 一 8h 给 
0. 5~2g。 超 过 1 个 月 的 儿童 可 以 每 天 给 50 100mp/ 
kg， 等 量 分 次 给 药 。 对 严重 感染 ， 剂 量 可 以 最 多 增加 
至 每 天 150mg/kg。 有 关 肾 功 损伤 患者 的 用 药 减 量 的 组 
节 ， 见 下 文 。 如 同时 使 用 氨基 糖 疹 药物 ， 则 与 头孢 滚 多 
要 分 开 给 药 。 

为 了 预防 外 科 感 染 ， 推 荐 手术 前 30— 60min MP BK 
给 药 或 届 内 注射 1 一 2g， 然 后 每 6h 给 1—2g X TUE 
多 ,持续 24 一 48h。 对 于 那些 术 中 需 安装 假 体 的 串 
者 ， 给 药 时 间 应 延长 到 72h。 超 过 3 个 月 的 儿童 可 参 
考 成 人 用 药 。 剂量 为 每 天 50—100mg/kg, ZEHA 
给 药 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 有 肾 功 损伤 的 患者 .头孢 阵 多 的 
用 药 量 要 酌情 递减 。 起 始 负荷 剂量 为 1~2g， 然 后 按照 
MEARE (CC) 给 维持 剂量 如 下 。 

CC 50~80ml/min: 0. 75~2g. fü 6h -一 次 ; 

CC 25~50ml/min; 0. 75~2p. 每 8h 一 次 ; 

CC 10~25ml/min; 0.5~1.25g， 每 8h 一次; 

CC 2~10ml/min; 0. 5~lg, 4$ 12h 一次; 

CC «2ml/min; 0. 25~0. 75g, f 12h 一 次 。 


制剂 


USP 29: Cefamandole Nafare for Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Mandol Austria: Mandokef: Belg.: Mandol; Cz.: Mandol Fr.: Ke- 
fandolt; Ger.: Mandokeft; Gr.: Acemycin; Cefadin; Mandokef Hong 
Kong: Mandof; Hung.: Cefam; Mandokef Inl: Kefadolt; Ital.: Cedolf; 
Cefam; Cemado: Lampomandol; Mancef: Mandokef: Mandolsant: Neoce- 
falt; Septomandolo; Neth.: Mandol: NZ: Mandol; Port.: Mandokef; Rus.: 
Cefat (Lleĝar); Mando! (MaHAoAy: S.Afr.: Kefdolet; Mandokef: Spoin: 
Mandokeft; Switz.: Mandokef Thai.: Cefadol; Cefmandol; Mandolf; UK: 
Kefadolt; USA: Mandolt. 


Cefapirin Sodium (BANM, pINNM) 头孢 匹 林 钠 
BL-P-1322; Cefapirin sodná sůl: Cefapirina sódica; Céfapirine 
Sodique: Cefapirinnatrium; Cefapirin-nátrium; Cefapirino natrio 
druska; Cefapirinum Natricum; Cephapirin Sodium (USAN); Kefa- 
piriininatrium; Natrii Cefapirinum. Sodium (7R)-7-[2-(4-pyri- 
dylthio)acetamido]cephalosporanate; Sodium | (7R)-3-acetoxy- 
methyl-7-[2-(4-pyridylthio)acetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 
Harpuŭ Lleĝanmpun 

Ciz Hi N3NaO,S; = 445,4, 

CAS — 21593-23-7 (cefapirin); 24356-60-3 (cefapirin so- 
dium). 

ATC — J01DBO8. 


o 
H H 
OT 5 
H 
N N O Ci 
z o A Yr Hs 


COOH 0 
(cefapirin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

US also includes Cephapirin Benzathine for veterinary use. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cefapirin Sodium) Él fa s OK && Ebo. 可 
溶 于 水 ， 不 溶 于 二 氯 甲烷 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 
6. 5 一 8. 5。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Cephapirin Sodium) 白色 ak ok BS i d PERO 


Cefapirin Sodium/Cefazolin Sodium ”头孢 匹 林 钠 /头孢 唑 林 钠 


RK, KARAME. MB FK. FRTFAZKEIRA 
剂 。 含 相当 于 1%% 头 孢 匹 林 的 水 溶液 的 pH 值 为 6.5 一 
8.5。 迪 存 于 密封 容器。 


简介 

头 抱 匹 林 是 第 一 代 头 孢 苦 案 类 抗菌 药 ， 作 用 和 用 途 
SAHE 〈 匈 第 172 页 ) 相似 。 临 床上 主要 以 钠 盐 的 
形式 给 药 。 剂 量 以 头孢 匹 林 磊 基 表 示 ; 1.05g f Jiu DU 
林 钠 相当 于 大 约 1g 头孢 匹 林 。 常用 剂量 是 每 4 一 6h 给 
相当 于 0. 5 La 的 头孢 匹 林 的 药物 ， 肌 内 注射 或 静脉 给 
药 。 对 严重 感染 ,剂量 可 以 增加 到 每 天 12g， 静脉 给 药 
为 佳 。 


TEWHRD BUE ”对 有 肾 损 伤 的 患者 ， 头 孢 匹 林 的 用 
药 量 要 酌情 递减 。 其 中 一 种 方案 是 按照 肌 栈 清除 率 
(CO 给 药 。 

CC 5-—20ml/min; lg， 每 12h 一 次 ; 

CC «5ml/min: lg, fij 24h 一 次 。 

接受 血液 透析 的 患者 在 每 次 透析 后 可 给 予 7.5 — 
15mg/kg 药物 。 


钠 的 含量 Gj SL JA VLAK Ke 2. 2mmol 钠 。 
制剂 


USP 29: Cephaprrin for Injection. 


专利 制剂 
Cz: Cefatrexyl; Fr: Cetaloject; Gr.: Cefatrexf; Hong Kong: Lopitrexf; 
Spain: Brisfirina. 


Cefatrizine (BAN, USAN, pINN) 34 i fii a 
BL-S640; Cefatrizina; Céfatrizine; Cefatrizinum: SKF-60771; S- 
640P. (7R)-7-(a-D-4. Hydroxyphenylglycylamino)-3-(IH-1,2,3-tri- 
azol-4-yithiomethyl)-3-cephem-4-carboxylic acid. 

Lledarpusun 

CisHiaN;OsS; = 462.5. 

CAS — 51627-14-6. 

ATC — JO1DB07. 


HO. 
QUE 
NH; 


H H 
oS 
N 
NF S 
o 


COOH 


Ni 
TT 
NH 


Cefatrizine Propylene Glycol ( BANM, pINNM ) 
头孢 曲 秦 丙 二 醇 


Cefatrizina propilenglicol; Cefatrizinas propilenglikolis; Céfatrizine 
Propyléneglycol; Cefatrizin-prapilĉnglikol; Cefatrizinpropyleng- 
lykol; Cefatrizin-propylenglykol; Cefatrizinum Propylen Glycolum; 
Cefatrizinum — Propylenglycolum; Kefatritsiinipropyleeniglykoli. 
(7R)-7-(a.-D: 4-Hydroxyphenylglycylamino)-3-( [H-1 2,3-triazol- 
4-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylate propylene glycol. 
Lleĝarpu3u1H F'iponwenravkoA 

CigH iN OsS,, (C4HgO,),. 

CAS — 64217-62-5. 

ATC — JOI1DBO7. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Cefatrizine Propylene GlycoD. 14 f a% É 
ENA. Ou -pk, REFLEA C AUR. 


简介 

头孢 曲 秦 是 一 种 头孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 其 用 途 和 作用 
HSXGREUE OUS 171 页 ) 相似 ， 尽 管 它 的 体外 活性 
可 能 高 于 后 者 。 给 药方 式 可 以 采用 头孢 曲 秦 口 服 ， 更 党 
采用 的 是 以 丙二醇 的 化 合 物 形式 给 药 ， 常 用 剂量 是 给 予 
与 头孢 曲 秦 500mg 相当 的 量 ， 每 天 两 次 。 


制剂 


专利 制剂 


Belg.: Cefaperos: Fr: Cefaperos; Gr.: Anfagladin; Axelorax; Banadroxint: 
Ceftazn; Cetrizin; Clommnt; Fica-F; Gertemycin; izerin; Kentacef; Klevasin: 
Liamycin; Liferost; Lingopen; Mekant; Nibocin; Northiron; Phacobiotic]: 
Relyovix, Specicef-N; Trixilan: Ital.: Biotrixina; Cefatrix; Cefotrizinj; Cetra- 
zit: Cetrmox; Faretrizin; lpatrizna: Kefoxna Ketrizin; Miracef: Novaceff; 
Orotrixt; Tamylt; Triceff; Trixilant; Trizna; Zinaft; Zitri«f; Port.: Macro- 
pen. 


Cefazolin (BAN, pINN) 头孢 唑 林 

Cefazolina; Céfazoline; Cefazolinum; Cephazolin; Kefatsoliini, 3- 
[(5-Methyl- I :34“thiadiazol-2-y))thiomethyl]-7-(tetrazol- l-yla- 
cetamido)-3-cephem-4-carboxylic acid. 


Lledaso^un 
Ci4Hi4 NaO4S; = 454.5. 
CAS 一 25953-19-9. 


ATC — JOIDBO4. 
H3C, 
= [e] —N 
CORDED 
Na Næ | Y 
H 
N、_ 生 S 
[e] 
COOH 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Cefazolin) HERK HEARED, XR. 
MATK. ZE, HE, EHO FON FAG TA 
fj. PE. LB 3, ATOPAR, ME; 
极 微 深 于 乙酸 乙 酯 ， 异 丙 醉 ， 甲 基 异 丁 基 甲 酮 。 贮 存 于 
密封 容器 。 


Cefazolin Sodium (BANM, USAN, pINNM) 头孢 
Ir: 


46083; Cefazolin sodná sůl; Cefazolina sódica; Céfazoline Sodi- 
que; Cefazolinnatrium; Cefazolin-nátrium; Cefazolino natrio 
druska; Cefazolinum Natricum; Cephazolin Sodium; Kefatsoliini- 
natrium; Natrii Cefazolinum; SKF-41558, 

Harpuŭ Llebaso1uH 

CH 3NsNaO,S, = 476.5. 

CAS — 27164-46-1. 

ATC — JOI DB04. 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, and US. 


Jpn also includes the pentahydrate. 
Ph. Eur. 8. 5 (Cefazolin Sodium) 白色 或 类 白色 易 吸 湿 


TEMA. EZT. SM pk, 极 微 洲 于 乙醇 。 1096 7K 
溶液 pH 在 4. 0 一 6.0。 贮 存 于 密封 容器 。 避 光 , 

USP 29 (Cefazolin Sodium) 白色 至 米色 ， 几 乎 无 自 ， 结 
品 性 粉末 或 白色 至 米色 固体 ， 易 深 于 水 ， 0.9% 握 化 钠 ， 
MENA IK, BARFE: ILEK 39-90) AZ RE. 
1026 3k Fik Pkok MEI pH 为 4. 0 一 6.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 : 据 报道 头孢 唑 林 钠 与 氨基 糖苷 类 和 
许多 其 他 药物 不 相 容 。 当 溶液 pH 超过 8.5 会 发 生 水 
解 ， 低 于 4.5 时 则 产生 不 溶性 头孢 唑 林 沉 淀 。 

- Nahata MC, Ahalt PA. Stability of cefazolin sodium in peritoneal 

dialysis solutions. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 291-2. 

2. Wu C-C, et al. Stability of cefazolin in heparinized and non- 
heparinized peritoneal dialysis solutions. Am J Health-Syst 
Pharm 2002; 89: 1537-8. 

3. Lin Y-F, et al. Stability of cefazolin sodium in icodextrin-con- 


taining peritoneal dialysis solution. Am J Health-Syst Pharm 
2002; 59: 2362, 2364 


不 良 反应 和 处 置 

HAWEA, 5172 Wi. 会 产生 Stevens-Johnson 
综合 征 。 

类 似 具 有 N-R AA SR o e LA E, Lo 
林 与 低 凝 血 酶 原 血 症 有 关 〈 见 第 173 页 头孢 孟 多 项 下 ) 。 


哺乳 ”一 项 研究 中 [0 20 名 哺乳 期 妇女 服用 头孢 唑 林 ， 
乳汁 中 检测 到 的 量 极 少 〈 少 于 服用 剂量 的 0.07590. BE 
亲 服 用 头孢 唑 林 后 哺育 婴儿 ， 未 发 现 对 婴儿 有 副作用 ， 
因此 美国 儿科 学 会 认为 [ 避 服 用 头 玫 唑 林 不 影响 哺乳 。 


- Yoshioka H, et al. Transfer of cefazolin into human milk. J Pedi- 
atr 1979; 94; 151-2. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into buman milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


对 神经 系统 的 影响 ”参考 文献 


1. Manzella JP, et al. CNS toxicity associated with intraventricular 
injection of cefazolin: report of three cases. J Neurosurg 1988; 
68: 970-1. 

2. Martin ES, er al. Seizures after intraventricular cefazolin admin- 
istration. C/in Pharm 1992; 14: 104-5. 


v = 


钠 的 含量 AJ Si SL JU MB AKSN A 2.1 mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
类 似 具 有 N- 甲 基 硫 四 和 氮 唑 侧 链 头孢 菌 家 〈( 见 第 
173 pi SK RE SE UO, KRAE N-R Ab ni D 1 AI 
链 ， 可 能 会 与 乙醇 引起 与 双 硫 仓 样 反应 ， 并 且 增 强 华 法 
林 的 作用 。 
丙 磺 舒 使 头孢 吨 林 和 许多 其 他 头孢 菌 素 的 肾 排 油 
延迟 。 


抗菌 作用 
AREER, 95 173 页 ， 但 头孢 唑 林 对 葡萄 球 苗 
8- 内 酰胺 酶 更 加 敏感 。 


药 动 学 

头孢 唑 林 胃 肠 道 吸收 差 ， 可 通过 肌 内 和 静脉 途径 给 
药 。 肌 内 给 药 500mg， 一 小 时 后 血 药 浓度 达到 峰值 ， 每 
毫升 30mg 或 更 高 。 血 浆 蛋白 结合 率 约 为 85%。 头 孢 唑 
林 的 血浆 半衰期 约 为 1.8h， 肾 损伤 患者 增长 fuu 
林 扩 散 进 入 骨 ， Buk. uk motri, 但 CSF 内 没有 。 
可 通过 胎盘 ， 仅 能 在 乳汁 中 检测 到 少量 。 

头孢 唑 林 主 要 通过 肾 小 球 滤 过 和 一 些 肾 小 管 分 刻 未 
BEHEA ER IP. 3E IP UL PSI £5 Zt RI Bit fu 80% fE 24h 内 
被 清除 。 肌 内 给 药 量 为 0. 5g 和 1g 时 ， 尿 中 其 浓度 峰值 
分 别 为 高 于 2mg/ml 和 4mg/ml, Pj GRAF SE 3E 3E f me pk 
排 港 。 血 液 透 析 清 除 部 分 头孢 唑 林 。 

有 报道 胆汁 中 有 高 浓度 头孢 哗 林 ， 尽 管 通过 此 途径 
排泄 的 量 很 少 。 


用 途 和 用 法 

头孢 唑 林 是 第 一 代 头 移 菌 素 抗 微生物 药 ， 有 几 于 治疗 
易 感 菌 引 起 的 感染 包括 胆道 感染 ， 心 内 膜 炎 pli dili ŜU ER 
HIERD, MRR 〈 与 连续 流动 式 腹 膜 透析 有 关 ) 。 也 
用 于 手术 感染 的 预防 ， 包 括 预 防 剖腹产 引起 的 子 官 内 膜 
炎 。 有 关 这 些 感染 的 详细 情况 和 治疗 见 抗菌 药 的 选择 
第 129 页 。 

用 法 和 剂量 : 头孢 唑 林 以 钠 盐 的 形式 通过 深度 肌 内 
注射 ,或 缓慢 地 静脉 推 注 3 一 5min， 或 静脉 滴 注 的 方式 
给 药 。 剂 量 以 头孢 唑 林 的 量 计算 ，1. 05g 头孢 哗 林 钠 相 
当 于 la 头孢 唑 林 。 通 常 成 人 剂量 为 每 6~12h 0. 5~lg 
AWR. ERRAKI RA 6g， 尽 管 威胁 到 生命 
的 严重 感染 的 用 量 达 到 12g。 大 于 一 月 龄 的 儿童 每 日 
25--50mg/kg. 4b 3 一 4 次 给 药 ， 严 重 感染 的 可 增 至 每 
日 最 大 量 100mg/kg。 

对 于 手术 中 预防 感染 ， 术 前 半 小 时 至 1h 给 药 1g， 
时 间 较 长 的 可 在 手术 过 程 中 再 给 0.5 1g. KIE 24h 
内 每 6 一 8h 给 药 0.5~1g, 或 在 某 些 情况 下 使 用 至 
5 天 。 

对 于 肾 损伤 的 患者 头孢 唑 林 的 用 量 应 减少 ， 详 见 


下 文 。 
头孢 陵 林 钠 的 其 他 给 药方 法 包括 加 入 透析 液 腹膜 内 
使 用 ， 和 眼 内 注射 。 

一 些 国 家 使 用 头孢 哗 林 钠 与 略 难 溶 头 孢 唑 林 二 茶 胺 
盐 比例 为 1: 4 的 缓 释 肌 注 剂型 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 的 患者 应 减少 头孢 唑 林 的 用 
量 ， 建议 加 以 更 改 。 根 据 肌 栈 清 除 率 (CC)， 制 造 商 建 
议 用 量 如 下 。 

成 人 


e CC 55ml/min 或 更 多 :常规 剂量 ，; 

e CC 35~54ml/min: 常规 剂量 ， 但 间 陋 至少 8h; 
e CC 11—34ml/min; 每 12h 常规 剂量 减 半 ， 

e CC 10ml/min 或 更 少 : 4 18—24h 常规 剂量 减 半 。 


儿童 


e CC 40—70ml/min; 每 日 正常 剂量 的 60% ， 分 两 次 ; 
e CC 20~40mil/min: 每 日 正常 剂量 的 25% ， 分 两 次 ; 
e CC 5—20ml/min; 每 24h 每 日 正常 剂量 的 10%. 


据 报 道 对 于 长 期 接受 血液 透析 的 患者 ， 透 析 后 
每 周 3 次 20mg/kg 的 给 药 量 即 可 维持 治疗 浓度 。 


1. Ahern JW, er al. Cefazolin dosing protocol for patients receiving 
long-term hemodialysis. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 
178-81. 


制剂 


BP 2005: Cefazolin Injection; 
sp 29: Cefazolin for Injection; Cefazolin Injection: Cefazolin Ophthalmic 
olution. 


专利 制剂 

Arg.: Cefalomicina; Cefamezin: Austral.: Kefzol; Austria: Kefzol Servazo- 
lin; Zolicef, Belg.: Cefacidal; Kefzol; Braz.: Ceftrat; Cezolin; Duocef Fazo- 
lon; Kefazof Zolin; Canad.: Anceff; Kefzol; Chile: Kefzo!f; Cz.: Kefzol; Ori- 
zolin; Vulmizolin; Fr: Cefacidal; Ger: Basocef Elzogram; Gr.: Biozolint; 
Vifazotin: Hong Kong: Cefamezin; Hung.: Totacef India: Azolin: Reflin: 
Zolfin; Israel: Cefamezin; Kefazin: Kefzol; Totacef; Ital.: Acef Cefabiozim; 
Cefamezin; Cefazil; Cromezin; Firmaceff; Nefazol; Recef, Sicef Silzolint: To- 
tacef Zolint: Jpn: Cefamezin; Otsuka Cez; Mex.: Cefacidal: Neth.: Ce- 
facidal; Kefzol; NZ: Kefzolf; Port.: Cefamezint: Kurganf; Rus.: Cefamezin 
(Ledamezun); Ifizol (Mdi30n); Intrazoline (M-rrpaaoanh}; Kefzol (Kepaon); 
Orizolin (OpnaoannH); Reflin (Pepann): S.Afr.: Cefacidal; Izacef; Kefzol; Ran- 
zol; Spain: Areuzolin: Brizolina: Camil; Caricef Cefa Resanț; Cefacenef; 
Cefadrex; Cefakes Cefamezirtt; Dacovof; Fazoplex: Filoklint; Gencefait: 
Intrazolina; Karidinaf; Kefol; Kurgan; Neofazolt; Tasep; Tecfazolina: Zolival 
Switz: Kefzol; Thai.: Cefacidalt: Cefalin: Cefamezin; Cefazillin: Cefazol; 
Fazolin; Kefzolt; Zefa; Zepilen; UK: Kefzolf; USA: Anceff: Kefzolt; Zoliceff; 
Venez: Cefacidal; Kefzol. 


X lb / 3:816 6 KE 


Cefbuperazone (USAN, rINN) 头孢 拉 宗 

BMY-25 182; Cefbuperazona; Cefbupérazone; Cefbuperazonum; 
T- 1982. 7-[(2R,35)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin- | -ylcarboxami- 
do)-3-hydroxybutyramido]-7-methoxy-3-( | -methyl- I H-tetra- 
zol-5-yIthiomethy!)-3-cephem-4-carboxylic acid. 

Llep6yriepasoH 

C33H39 NS 5S; = 627 7. 

CAS — 76610-84-9. 


Cefbuperazone Sodium (rINNM) 头孢 拉 宗 钠 
Cefbuperazona de sodio; Cefbupérazone Sodique; Natrii Cefbu- 
perazonum. 

Harpuŭ Lled6ynepason 

Cy; Haa NgNaOsS; = 649.6. 

Pharmacopoeias. [n pr. 


简介 

头孢 拉 宗 是 一 种 类 似 于 头孢 西 丁 《第 181 页 ) mx 
移 霉 素 抗菌 药 ， 以 钠 盐 的 形式 注射 。 其 抗菌 活性 范围 包 
括 肠 杆 菌 科 ， 但 对 厌 氧 菌 特异 性 更 高 ， 如 脆弱 类 杆菌 。 
头孢 拉 宗 似乎 对 脆弱 类 杆菌 的 耐 头孢 西 丁 菌株 没有 活性 。 

头孢 拉 宗 具有 一 个 N- 甲 硫 四 唑 侧 链 。 对 于 存在 此 
侧 链 造成 的 不 良 反 应 和 药物 相互 作用 ， 见 头孢 孟 多 项 下 
第 173 H. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Tomiporan. 


Cefcapene Pivoxil Hydrochloride (rINNM) 盐酸 头 
HFa 

Cefcapène Pivoxil, Chlorhydrate de; Cefcapeni Pivoxili Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de cefcapeno pivoxilo. Pivaloyloxyme- 
thyl = (1)-(6R7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-pentenami- 
do]-3-(hydroxymethyl)-8-oxo-5-thia- | -azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
ene-2-carboxylic acid carbamate monohydrochloride monohy- 
drate. 

Llepkariena 'IMBOKCKAA l'AADOXAODAA, 

C33 H5s NsO4S 4 HCIH;O = 622.1. 

CAS — 135889-00-8 (cefcapene); 105889-45-0 (cefcap- 
ene pivoxil); 147816-23-7 (anhydrous cefcapene pivoxil 


hydrochloride); 147816-24-8 (cefcapene pivoxil hydrochlo- 
ride); 


HsC 
: o 
"Ha 
~I Ne 
" Ny (0) NH 
Ĥ 2 
po Y 
S COOH o 
NH2 
(cefcapene) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 


头孢 卡 品 是 一 种 口服 头孢 菌 素 抗 菌 药 ， 与 匹 伐 酸 
酯 ， 盐 酸 头孢 卡 品 酯 一 样 口服 给 药 。 

有 关 服 用 某 些 匹 伐 酸 酯 后 肉 碱 缺乏 ， 见 匹 氨 西林 第 
247 页 。 


制剂 
专利 制剂 ， 


Jpn: Flomox. 


Cefdinir (BAN, USAN, rINN) 头孢 地 尼 
Cefdinirum; CI-983; FK-482; Kefdiniini. (-)-(6R,7R)-7-[2-(2-Ami- 
no-4-thiazolyl)glyoxylamido]-8-oxo-3-vinyl-5-thia- | -azabicyc- 
lo[4.20]oct-2-ene-2-carboxylic acid, 7-(Z)-oxime; 7-(Q-Ami- 
no- | 3-thiazol-4-y0-2-[(Z)-hydroxyimino]acetamido]-3-vinyl- 
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Cefbuperazone/Cefditoren Pivoxil 


cephem-4-carboxylic acid. 
LleganHup 
Ci4HI3N5Os9 = 395.4. 
CAS — 91832-40-5. 
ATC — JO1DDI 5. 


Oo 
ya Am 
HoN Ŝu i N Pod 
N, N sp) 
OH g 


COOH 
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不 良 反应 和 注意 事项 

FX TRREROTA. 85172 页 。 有 报道 患者 服用 头孢 地 
尼 同 时 使 用 铁 质 补充 剂 会 发 生 大 便 红色 症状 ( 见 下 文 药 
物 相互 作用 ) 。 


药物 相互 作用 


使 用 抗 酸 剂 或 铁 质 补充 剂 会 降低 头孢 地 尼 的 吸收 ， 
两 者 服用 的 间隔 时 间 至 少 为 ?4h。 再 磺 舒 减少 头孢 地 尼 
的 肾 排 泄 。 


抗菌 作用 

同 头孢 克 且 ,第 177 页 。 然 而 ,与 其 相 比 头孢 地 尼 
在 体外 抗 金黄 色 葡 萄 球菌 的 活性 更 强 ， 但 对 耐 甲 氧 西林 
菌株 无 差别 ， 并 且 对 于 某 些 肠 杜 菌 头孢 地 尼 活 性 低 


药 动 学 

头孢 地 尼 经 口服 通过 胃 肠 道 吸收 ,服用 后 2 一 4h mi 
浆 中 浓度 达到 峰值 。 据 评估 口服 后 它 的 生物 利用 度 为 
16%~25%。 它 广泛 地 分 布 于 组 织 中 ， 且 60% — 7096 
与 血浆 蛋白 结合 。 头 孢 地 尼 的 代谢 不 显著 ， 排 泄 至 尿 中 
其 消除 半衰期 为 1. 7?h。 透 析 可 将 头孢 地 尼 去 除 。 


用 途 积 用 法 


头孢 地 尼 是 第 三 代 口 服 头 孢 菌 素 抗菌 药 ， 其 功能 和 
用 途 与 头孢 克 脖 (第 177 页 ) 相似 。 通 常 成 人 剂量 为 每 
日 600mg， 单 次 或 分 两 次 口服 。 儿童 每 日 的 剂量 为 
14mg/kg， 每 日 的 最 大 用 量 可 达 600mg。 肾 损伤 患者 应 
减少 用 药 量 〈 见 下 文 )。 
. Guay DRP. Cefdinir: an expanded-spectrum oral cephalosporin. 
Ann Pharmacother 2000; 34: 1469-77, 
Guay DR, er al. Cefdinir: an advanced-generation, broad-spec- 
trum oral cephalosporin. C/in Ther 2002; 24: 473-89. 
. Perry CM, Scott LJ. Cefdinir: a review of its use in the manage- 
ment of mild-to-moderate bacterial infections. Drugs 2004; 64: 
1433-64. 


N 


w 


ERAH RHA MEA REEF 30ml/min 的 肾 损 
伤 患者 每 日 头 玖 地 尼 应 减 至 300mg。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Omniceft; India: Kefnir; Sefdin; Jpn: Cefzon; Thai: Omnicef 
USA: Omnicef. 


Cefditoren Pivoxil (rINNM) 头孢 托 仑 酯 
Cefditorene, Pivoxil de; Cefditoreni Pivoxil; Cefditoreno pivoxilo; 
ME-1207; ME-1206 (cefditoren). Pivaloyloxymethyl (+)-(6R,7R)- 
7-[2-(2-Amino-4-thiazoly)glyoxylamido]-3-[(Z)-2-(4-methyl-5- 
thiazolyl)vinyl]-8-oxo-5-thia- | -azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-car- 
boxylic acid 72-(Z)-(O-methyloxime). 

Lledauropeua Fusokca 

C;sH28N;O35; = 620.7. 

CAS — 104145-95-1 (cefditoren); 117467-28-4 (cefdi- 
toren pivoxil). 


ATC — JOIDD16. 
S o —N 
ya. "Us dU 
HoN SN N 1 i Í CH3 
N, N By 
9 o 
CH3 COOH 


(cefditoren) 
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176 Cefepime Hydrochloride/Cefixime 
不 良 反 应 和 注意 事项 

FjscyRmemp (第 172 页 ) 。 

最 常见 有 关头 孢 托 仑 不 良 反 应 的 报道 是 胃 上 肠 道 功能 
Xu. HEURES. 

fit FE Ae pru po Kie Mi Je P^ ERREKEN, uL 
匹 氨 西林 GE 247 dD). 


药物 相互 作用 
抗 酸 药 或 组 胺 H2 受 体质 抗 剂 可 降低 口服 头孢 托 仑 
后 的 吸收 。 催 磺 舒 减少 头孢 托 仑 的 肾 排泄 。 


抗菌 作用 
MARR. 98 177 页 。 头 孢 托 仑 也 有 抗 金 黄色 葡 
萄 球菌 活性 。 


药 动 学 

头 抱 托 仑 酯 通过 骨 肠 道 吸收 并 由 酯 酶 将 其 水 解释 放 
活性 头孢 托 仑 至 血 流 中 。 禁 食 的 受 试 者 在 服用 200mg 后 
1. S5~3h 血 药 浓 度 达 到 峰值 ， 平 均 为 1. 8mg/ml。 禁 食 的 
受 试 者 的 生物 利用 度 为 14% ， 当 与 高 脂 食 物 一 同 食用 时 
头孢 托 仑 酯 生物 利用 度 增加 。 据 报道 血浆 蛋白 结合 为 
88%。 在 血浆 中 的 半衰期 约 为 1. 6h， 肾 损伤 患者 延长 。 

头孢 托 仑 代谢 不 显著 ,主要 通过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 
管 分 泌 排 泄 进入 尿 中 。 血 液 透 析 可 将 其 清除 。 


用 途 和 用 法 

头孢 托 仑 是 用 于 治疗 易 感 菌 感染 的 具有 广 谱 活 性 的 
头孢 菌 素 抗菌 药 ， 特 别 是 用 于 治疗 呼吸 道 和 皮肤 感染 。 
头孢 托 仓 与 匹 伐 酸 栈 和 头孢 托 仑 酶 类似 ,口服 给 药 ， 但 
剂量 以 头孢 托 仑 的 量 计算 。245mg 头孢 托 仑 酯 相当 于 
约 200mg 头孢 托 仑 。 常 规 用 量 为 每 日 200 一 400mg， 分 
两 次 给 药 。 . 

肾 损伤 者 酌情 减 量 ， 详 见 下 文 。 
1. Wellington K, Curran MP. Cefditoren pivoxil: a review of its use 


in the treatment of bacterial infections. Drugs 2004; 64: 
2597-2618. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”根据 肌 酝 清除 率 酌 情 减少 患者 头孢 
TEC Ri HH 。 


* CC 30 ~ 49ml/min: 不 应 超过 每 日 两 次 ， 每 次 
200mg; 
e CCHF 30ml/min; 应 每 日 一 次 .每 次 200mg。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Meiact; Spain: Meiact; Spectracef Telo; Thai.: Meiact USA: Spec- 


tracef. 


Cefepime Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 


NNM) 盐酸 头孢 吡 膨 

BMY-28142 (cefepime); Céfépime, Chlorhydrate de; Cefepimi 
Hydrochloridum; Hidrocloruro de cefepima. (6R-[6a,7p(2)])- l- 
[C-[Q-Amino-4-thiazolyt-(methoxyimino)acetytJamino]-2-car- 
boxy-8-oxo-5-thia- |-azabicyclo[4.2.O]oct-2-en-3-yl)methyI]-I - 
methylpyrrolidinium chloride monohydrochloride monohydrate; 
7-(Q-Amino- „3-thiazol-4-/1)-2-[(Z)-methoxyimino]acet- 
amido)-3-(| -methyl pyrrolidiniomethyl)-3-cephem-4-carboxy- 
late hydrochloride. 
Lledenuva 'MAPOXAOPKA 

Cis Ha CIN;O;$,.HCI,H,O = 571.5. 

CAS — 88040-23-7 (cefepime); 123171-59-5 (cefepime 
hydrochloride monohydrate). 


ATC — JOIDEOI. 
S o 
SN | Ni s 
HzN Ne 
? N | H HaC, + * HCl = H20 
“o d p d j 
CHs COOH 


cr 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Cefepime Hydrochloride) 白色 或 近 白 ta si dà 


TRA TRE. BEPTOK. CETERAN. ON 
配伍 禁忌 和 稳定 性 ”参考 文献 如 下 。 


1. Stewart JT, et al. Stability of cefepime hydrochloride injection in 
polypropylene syringes at —209C, 4°C, and 22-24?C. Am J 
Health-Syst Pharm 1999; 56; 457-9. 

2. Stewart JT, et al. Stability of cefepime hydrochloride in polypro- 
pylene syringes. Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 1134. 


ik BR X TRE Hs / 3: 8 Gu lio 


. Williamson JC, et al. Stability of cefepime in peritoneal dialysis 
solution. Ann Pharmacother 1999; 33: 906-9. 


Baririan N, er al. Stability and compatibility study of cefepime 
in comparison with ceftazidime for potential administration by 
continuous infusion under conditions pertinent to ambulatory 
treatment of cystic fibrosis patients and to administration in in- 
tensive care units. J Antimicrob Chemother 2003; 51: 651-8. 


. Trissel LA, Xu QA. Stability of cefepime hydrochloride in Au- 
toDose infusion system bags. A»n Pharmacother 2003; 37: 
804-7. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
F3 fW PA. 5172 页 。 


1. Neu HC. Safety of cefepime: a new extended-spectrum parenter- 
al cephalosporin. Am J Med 1996; 100 (suppl GA): 688—758. 


抗菌 作用 

头孢 吡 月 是 第 四 代 头 孢 菌 素 ， 具 有 广 谱 的 抗 革 兰 
阳性 和 阴性 好 氧 菌 的 活性 。 抗 革 兰 阳性 球菌 ， 其 活性 
3k (bl p aL JU HENG (RH 180 页 )， 包 括 葡 萄 球菌 GRA 
耐 甲 氧 西林 人 金黄 色 葡 欧 球 菌 ) 和 链球 菌 。 对 于 肠 杆 
菌 ， 它 比 其 他 头孢 菌 素 具有 更 广 谱 的 活性 ， 包 括 抗 产 
生 染 色 体 介 导 的 8 内 酰胺 酶 的 微生物 ， 如 肠 杆 菌 属 和 
变型 杆菌 。 对 于 铜绿 假 单 胞 菌 ， 尽 管 头孢 吡 且 对 一 些 
耐 头 孢 他 啶 菌株 有 活性 ， 它 与 头孢 他 啶 (第 185 ĝi) 
相 比 活性 相似 或 稍 弱 。 


药 动 学 

头孢 吡 肝 以 盐酸 盐 的 形式 注射 给 药 。 肌 内 注射 后 
很 快 并 且 几 乎 完全 吸收 ， 据 报道 注射 500mg 和 lg 后 
99 1. Sh 血 药 浓 度 达 到 峰值 , 平均 值 分 别 为 14 和 
30mg/ml。 同 样 剂量 静脉 给 药 ，30min 内 血 药 浓度 达 
到 峰值 ， 分 别 为 40 和 8Omg/ml, 3k J& nib AS iiu Sco 3€ 
期 约 为 2h， 肾 损伤 患者 延长 。 头 孢 陛 膨 血浆 蛋白 结合 
率 约 为 20%。 

头孢 吡 有 广泛 分 布 于 身体 各 种 组 织 和 体液 中 。 胆 计 
中 浓度 较 高 。 可 在 乳汁 中 检测 到 低 浓 度 头 孢 吡 且 。 

头孢 吡 脖 主要 通过 肾 消除 ， 约 8596 以 原形 药 的 
形式 从 尿 中 回收 。 通 过 血液 透析 可 清除 大 量 头 孢 
HAS. 
. Okamoto MP, er al. Cefepime clinical pharmacokinetics. Clin 
Pharmacokinet 1993; 25: 88-102. 


Rybak M. The pharmacokinetic profile of a new generation of 
parenteral cephalosporin. Am J Med 1996; 100 (suppl 6A): 
398-448. 


. Reed MD, et al. Pharmacokinetics of intravenously and intra- 
muscularly administered cefepime in infants and children. Anti- 
microb Agents Chemother 1997; 41: 1783—7. 


. Allaouchiche B, er al. Pharmacokinetics of cefepime during con- 
tinuous venovenous hemodiafiltration. Antimicrob Agents 
Chemother 1997, 41: 2424-7. 


. Blumer JL, e/ al. Review of the pharmacokinetics of cefepime in 
children. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 337-42. 


用 途 和 用 法 


头孢 吡 膨 是 第 四 代用 于 治疗 由 易 感 微生物 引起 的 感 
染 的 头孢 菌 素 抗 微生物 药 。 包 括 尿 道 感 染 ， 呼 吸 道 感 染 
和 皮肤 感染 。 有 关 感 染 和 相应 治疗 ， 见 抗菌 药 的 选择 ， 
第 129 页 。 

头孢 吡 脖 以 盐酸 盐 的 形式 深度 肌 内 注射 或 静脉 滴 注 
至 少 30min。 剂 量 以 头孢 吡 膨 的 量 计算 ; 1. 19g 盐酸 头 
Tünt s fH*4-F lg 头孢 啦 且 。 轻 微 感染 至 中 度 感染 ， 成 
人 的 常规 用 量 是 每 日 1 一 2g， 分 两 次 给 药 ; 感染 严重 的 
每 日 剂量 增 至 4g， 分 两 次 给 药 ; 嗜 中 性 白细胞 低下 合 
并 发 烧 每 日 给 药 量 高 达 6g， 分 三 次 给 药 。 大 于 两 个 月 
并 且 体 重 接 近 40kg 的 儿童 的 用 药 量 为 每 日 50mg/kg， 
给 药 两 次 。 治 疗 嗜 中 性 白细胞 低下 合并 发 烧 此 剂量 每 日 
三 次 。 

肾 损 伤 患者 应 减少 用 量 ， 详 见 下 文 。 
. Various. Cefepime: a p-lactamase-stable extended-spectrum ce- 


phalosporin. J Antimicrob Chemother 1993; 32 (suppl B): 
1-214. 

. Barradell LB, Bryson HM. Cefepime: a review of its antibacte- 
rial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. 
Drugs 1994; 47: 471-505. 

- Okamoto MP, er al. Cefepime: a new fourth-generation cepha- 
losporin. Am J Hosp Pharm 1994; 51: 463-77. 


Wynd MA, Paladino JA. Cefepime: a fourth-generation 
parenteral cephalosporin. Ann Pharmacother 1996; 30: 
1414-24. 


w 


hk 


^ 


M 


w 


ES 


t^ 


t 


w 


* 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 患者 头孢 吡 膨 的 用 量 需 要 调 
整 。 第 一 次 给 药 为 常规 剂量 ， 维 持 用 量 党 要 根据 患者 的 
肌 栈 清除 率 (CC) 和 感染 的 程度 调整 。 


e CC 30—60ml/min; & 24h0.5—2g 〈 哮 中 性 白细胞 低 
下 会 并 发 烧 者 每 12h 2g) 

e CC 11—29ml/min; 每 24h0.5 一 1g《〈 嗜 中 性 白细胞 低 
下 合并 发 烧 者 每 24h 2g) 


e CC 10ml/min 或 更 少 : 每 24h 250— 500mg (FÉ rp PE 
白细胞 低下 合并 发 烧 者 每 24h 19) 


接受 血液 透析 的 患者 治疗 第 一 天 给 药 量 为 1g， 然 
后 每 日 500mg; 应 在 做 完 透 析 后 给 药 。 嗜 中 性 白细胞 
低下 合并 发 烧 者 的 用 量 为 每 日 lg。 接受 连续 可 携带 式 
腹膜 透析 的 患者 的 用 药 间 隔 应 为 48h， 每 次 用 量 为 常 
规 剂量 。 哮 中 性 白细胞 低下 合并 发 烧 者 的 剂量 为 每 
48h 2g. 


LE 


USP 29: Cefepime for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cefimen-K; Maxcef, Austral.: Maxipime: Austria: Maxipime: Belg.: 
Maxipime; Braz.: Cefepen; Cemax; Maxcef. Maxi; Canad.: Maxipime; 
Chile: Maxipime; Cz: Maxipime: Denm.: Maxipime; Fin.: Maxipime; Fr.: 
Axepim; Ger.: Maxipime; Gr.: Maxipime; Hong Kong: Maxipime; Hung.: 
Maxipime; India: Biopime; Ceficad; Forpar; Irt.: Maxipime; Israel: Maxcef 
Ital.: Cepim; Cepimex; Maxipime; Malaysia: Maxipime; Mex.: Maxipime; 
NZ: Maxipime; Port.: Maxipime; Rus.: Maxipime (Makcuruw); S.Afr.: 
Maxipime; Singapore: Maxipime; Spain: Maxipime; Swed.: Maxipime: 
Switz.: Maxiprme: Thai.: Maxipime; USA: Maxipime; Venez.: Maxipime. 


Cefetamet (USAN, rINN) 头孢 他 美 


Cefetamet; Cetetametum: LY-097964; Ro-15-B074. (Z)-7-[2-(2- 
Aminothiazol-4-yI)-2-methoxyiminoacetamido]-3-methyl-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid. 

Lleberamer 

Ci4 His N5OsS, = 397.4. 

CAS — 65052-63-3 (cefetamet). 


ATC — JOIDDIO. 
H3C.. o 
KUJ frs 
i N 1 ' 
H N. Z 
CA N Oo CH3 
s~ COOH 


Cefetamet Pivoxil Hydrochloride (rINNM) £k EB 3k 
763 (tb E BR 


Céfétamet Pivoxil, Chlorhydrate de; Cefetameti Pivoxili Hydro- 
chloridum; Cefetametpivoxilhydroklorid; Cefetametum Pivoxili 
Hydrochloridum; Hidrocloruro de cefetamet pivoxilo; Kefeta- 
meettipivoksillihydrokloridi; Ro-15-8075 (cefetamet pivoxil). 
Cefetamet pivaloyloxymethyl hydrochloride. 

Lieĝeramera ['IuBokciaa 'MADOXAODHA 

CzoH2zsN5O792HCI = 548.0. 

CAS 一 65243-33-6 (cefetamet pivoxil); 111696-23-2 
(cefetamet pivoxil hydrochloride). 

ATC — JOIDDI0. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


头孢 他 美 是 第 三 代 类 似 于 头孢 克 膨 (下文 ) 的 
头孢 菌 素 抗 菌 药 。 头 孢 他 美 与 匹 伐 酸 酯 盐酸 盐 和 盐 
酸 头孢 他 美 酯 一 样 为 口服 给 药 ， 盐 酸 头 孢 他 美 酯 在 
体内 水 解 为 头孢 他 美 。 常规 刘 量 为 每 日 两 次 ， 每 
次 500mg。 

有 关 使 用 某 些 匹 伐 酸 酷 后 发 生肉 碱 缺 乏 ， 见 匹 氮 西 
林 ， 第 247 页 。 

. Bryson HM, Brogden RN. Cefetamet pivoxil: a review of its an- 
tibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic 
use. Drugs 1993; 45: 589—621. 


Blouin RA, Stoeckel K. Cefetamet pivoxil clinical pharmacoki- 
netics. Clin Pharmacokinet 1993; 25; 172-88 


制剂 


专利 制剂 


Braz.: Globoceff; Ger.: Globoceff; Hong Kong: Globoceff; Ital.: Glob- 
oceff: Port.: Celecf; Globocef; Switz.: oc 


m 


Cefixime (BAN, USAN, rINN) 3kTR a Hs 
Cefiksimas; Cefixim; Cefixim trihydrát; Cefixima; Cefixime; Cefix- 
imum; Cefiximum Trihydricum; CL-284635; FK-027; FR-17027; 
Kefiksiimi. (2)-7-D-Q-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxymethoxy- 
imino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carboxylic acid trihydrate. 
Lledukcum 

Ci 54H45 N5O55,,3H;O0 = 507.5. 


CAS — 79350-37-1. 
ATC — JO1DD08. 


S o 
und or 
N 
H 
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COOH 
COOH 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and US. Jpn includes the 


anhydrous substance. 
Ph. Eur. (Cefixime) 白色 或 近 白 色 ， 略 吸湿 性 粉末 。 


微 溶 于 水 ， 略 溶 于 无 水 乙醇 ;几乎 不 溶 于 乙酸 乙 酯 ; 易 
溶 于 甲醇 。5% 水 洲 液 其 浮 剂 pH 为 2.6 一 4.1。 贮 藏 于 
密封 容器 。 避 光 。 

USP (Cefixime) 白色 至 浅黄 色 结 晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 
FK., L, LEZE, EDK; WRTB, WH, 
HER, 溢 于 甲 醇和 丙二醇 ， 极 微 溶解 于 70% 山 梨 醇 ， 
辛 醇 。 相 当 于 0. OT LII FS KIR pH 在 2.6 和 4.1 
之 间 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

HAREA, 75 172 页 。 

AKAH TE HS AR BL SCRI ee E BL 48 38. E E] Eo alioj f 
紊乱 特别 是 腹泻 。 了 腹泻 严重 时 应 停止 用 药 。 

尽管 头孢 克 膨 没有 通常 由 N- HE AE BE DU (ob A fk 2| 
起 的 低 凝 血 酶 原 血 症 〈 见 头孢 孟 多 ， 第 173 PO. HE 
于 患者 凝血 酶 原 时 间 增 加 。 


抗菌 药性 的 结肠 炎 与 头孢 克 膨 有 关 的 腹泻 和 假 膜 性 肠 
RIA. Dsum). 第 172 Mi. 


药物 相互 作用 
由 于 头孢 克 片 会 使 癣 血 酶 原 时 间 增 加 ， 同 时 使 用 抗 
凝血 药 和 头孢 克 膨 应 注意 。( 见 上 文 》 


抗菌 作用 

头孢 克 膨 具有 杀菌 作用 ， 并 且 对 许多 B- 内 酰胺 酶 
的 水 解 很 稳定 。 它 的 作用 方式 和 活性 范围 类 似 于 第 三 代 
3L TR BEES fis S (第 180 页 )， 但 一 些 肠 杆菌 对 头孢 
克 生 的 敏感 性 略 益 。 流 感 嗜 血 杆 菌 ， 卡 他 英 拉 菌 〈 卡 他 
布 兰 汉 菌 )， 奈 瑟 淋 病 双 球菌 对 头孢 克 膨 敏感 ， 包 括 产 
FERKEAR. HERH., RE k a e i k 
感 ， 但 多 数 葡 萄 球菌 ， 肠 球菌 ， 李 斯 特 杆 菌 的 菌株 不 
敏感 。 

肠 道 持 菌 属 ， 钢 绿 假 单 胞 菌 和 类 杆菌 属 对 头孢 克 有 时 
有 了 耐 药 性 。 


药 动 学 i 

尽管 有 食物 时 头孢 克 膨 的 吸收 率 会 降低 ， 无 论 饭 前 
饭 后 服用 ， 只 有 口服 剂量 的 40 外 一 50 中 经 胃 肠 道 吸收 。 
头孢 克 朋 口服 混 巧 剂 较 片 剂 更 易 吸收 。 吸 收 很 缓慢 ， 据 
报道 ， 单 次 服用 200mg 和 400mg 头孢 克 脖 后 2~6h, 
血 药 浓 度 峰 值 分 别 为 2 一 3kg/ml，3.7 一 4. 6pg/ml。 血 
浆 半 误 期 一 般 为 约 3 一 4h， 肾 损伤 患者 会 延长 。 头 孢 克 
膨 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 65%。 

有 关头 孢 克 腰 在 体 组 织 和 体液 的 分 布 信息 有 限 。 它 
可 穿 过 胎盘 。 胆汁 和 尿 中 的 含量 相对 较 高 。 约 口服 剂量 
的 20% (或 吸收 剂量 的 5096) 在 24h 内 未 经 改变 排 人 
PREP. R 60%% 的 头孢 克 肝 以 非 肾 途径 排泄 。 没 有 有 
关 代 谢 的 数据 ,但 一 些 可 能 通过 胆 社 排 人 类 中 。 经 透析 
不 能 大 量 去 除 头 孢 克 上 膨 。 

. Brittain DC, et al. The pharmacokinetic and bactericidal charac- 
teristics of oral cefixime. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 590-4. 
Guay DRP er al. Pharmacokinetics of cefixime (CL-284,635; 
FK027) in heaithy subjects and patients with renal insufficiency. 
Antimicrob Agents Chemother 1986; 30: 485-90, 

Faulkner RD, er a/. Pharmacokinetics of cefixime in the young 
and elderly. J Antimicrob Chemother 1988; 21: 787-94. 


Stone JW, et al. Cefixime, in-vitro activity, pharmacokinetics 
and tissue penetration. J Antimicrob Chemother 1989; 23: 
-8 
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. Westphal JF, er af. Biliary excretion of cefixime: assessment in 
patients provided with T-tube drainage. Antimicrob Agents 
Chemother 1993; 37: 1488-91. 

. Somekh E, et af. Penetration and bactericidal activity of cefixime 
in synovial fluid. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 
1198-1200. 


用 途 和 用 法 


头孢 克 且 属于 第 三 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 经 口服 给 药 
治疗 易 感 菌 感染 ， 包 括 淋病 、 中 耳 炎 、 咽 炎 、 下 呼吸 道 
感染 如 支气管 炎 和 尿 路 感染 。 这 些 感染 和 治疗 的 详情 见 
抗菌 药 的 选择 ， 第 129 页 。 

头孢 克 且 是 三 水 合 物 ， 以 无 水 头孢 克 且 的 量 计算 剂 


o 


头孢 瑞 南 /头孢 美 唑 钠 ”Cefluprenam/Cefmetazole Sodium 


B 1.12 克 三 水 头孢 克 上 脖 相 当 于 1 sk oak IER SES. 
口服 ， 成 人 每 天 200 一 400mg， 一 次 或 分 两 次 给 药 。 超 
过 6 个 月 和 体重 低 于 50kg 的 儿童 ， 每 日 gmg/kg， 口服 
混 悬 剂 ， 一 次 或 分 两 次 给 药 。 中 度 至 重度 肾 损伤 患者 酌 
量 减 少 头孢 克 肝 的 剂量 ， 详 情 见 下 文 。 
对 于 无 合并 症 淋病 的 治疗 ， 单 次 口服 400mg。 

. Leggett NJ, et al. Cefixime. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 
2. Adam D, Wallace RJ, eds. Symposium on cefixime. Drugs 1991; 

42 (suppl 4): 1-32. . 
- Markham A, Brogden RN. Cefixime: a review of its therapeutic 


efficacy in lower respiratory tract infections. Drugs 1995; 49: 
1007-22. 


w 


EER PHAR PEER A OS 0 A ĉj EF l 
克 有 时 应 减 量 。 肌 本 清除 率 少 于 20ml/min 的 患者 每 日 给 
药 200mg 比较 适宜 。 


制剂 


USP 29: Cefixime for Oral Suspension; Cefixime Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cetaximf; Novacef Vixcef Austria: Aerocef Tricef; Broz: Cefnax; 
Neo Cefix: Plenaxf; Canad.: Suprax; Chile: Cefspant: Tricef, Urotricef; 
Cz: Suprax; Fin.: Supraceff; Fr: Oroken; Ger.: Cefixdura; Cephoral; Su- 
prax Uro-Cephoral; Gr.: Ceftoral Covocef-N; Hung.: Suprax; India: Bio- 
tax-O; Cefix; Cefocef-LB; Foos Xim; Ziprax; Irl.: Suprax; Israel: Supran; 
ital.: Cefixoral; Suprax, Unixime; Jpn: Cefspan; Mex.: Denvar; Novaceff; 
Neth.; Fixim; Port.: Bonocef; Cefimix; Cefiton; Neocef: Tricef: Rus.: Su- 
prax (Cyripakc); S.Afr.: Fixime; Spain: Denvar; Necopen: Swed.: Triceff; 
Switz.: Cephoral; Thai.: Cefspan: UK: Suprax; USA: Suprax: Venez.: Lon- 
gacef. 


FATH India: Cefix LB. 


Cefluprenam (rINN) 头孢 瑞 南 

Céfluprénam; Cefluprenamum; Cefprenam; E-1077. (-)-(E)-3- 
[(6R,7R)-7-[2-(5-Amino- i :2,4-thiadiazol-3-yDglyoxylamido]-2- 
carboxy-8-oxo-5-thia- | -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]allyl)(car- 
bamoylmethyl)ethylmethylammonium hydroxide, inner salt, 72- 
(Z)-[O-(fluoromethyl)oxime]. 

Lebaynpenam 

CoH2sFNeQeS, = 556.6. 

CAS — 116853-25-9. 


F^o o 
N "Us CH 
~ i H 3 
NA LENS, Ue. 
N No NH2 
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NH; 


简介 


头孢 瑞 南 是 头孢 菌 素 类 抗菌 药 。 用 于 治疗 易 感 菌 
感染 。 


Cefmenoxime Hydrochioride (USAN, rINNM) ik 
RIERA 


Abbott-50192; Cefménoxime, Chlorhydrate de; Cefmenoxime 
Hemihydrochloride Cefmenoximi Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de cefmenoxima; SCE- 1365 (cefmenoxime). (Z)-(7R)-7- 
[2-Q-Aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(| -me- 
thyl- I H-tetrazol-5-y[)thiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid 
hydrochloride. 

Depmenokcuma [MApoXAOPKA, 

(C;eH,7N$O55S3)2. HCI = 1059.6. 

CAS — 65085-01-0 (cefmenoxime); 75738-58-8 (cef- 
menoxime hydrochloride). 

ATC — JOIDDOS5. 


HC, 


o o 

N HONS 

SN Nyet Chs 

H 

p N o S N, 
N o x N 
li LA 

s~ COOH N—N 
NH2 


(cefmenoxime) 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Cefmenoxine Hydrochloride) 白色 至 浅 橘 黄色 
结 蝇 或 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 无 水 乙 
RAZLE: AFTREK ARTERE., CFTE H 
容器 。 
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简介 

头孢 甲 且 是 第 三 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 作 用 和 用 
法 类 似 于 头孢 麻 脖 (第 180 页 ) 。 以 盐酸 盐 的 形式 肌 
内 注射 或 静脉 推 注 或 静脉 滴 注 ,用 于 治疗 易 感 菌 
感染 。 

类 似 于 头孢 孟 多 (第 173 WO. AMFA N-P Æ 
硫 四 氮 唑 侧 链 凝血 障碍 ， 与 乙醇 发 生 的 双 构 仑 样 反 应 鲜 
有 报道 。 

盐酸 头孢 甲 膨 滴 眼 液 可 用 于 眼 部 感染 的 治疗 。 


1. Campoli-Richards DM, Todd PA. Cefmenoxime: a review of its 
antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeu- 
tic use. Drugs 1987, 34: 188-221. 


制剂 


USP 29: Cefmenoxime for Injection. 


专利 制剂 
Austria: Tace 什 Gr.: Tacef Jpn: Bestcall; Bestron, 


Cefmetazole (USAN, rINN) 3478 3E Mb 


Cefmetazol, Cefmétazole; Cefmetazolum; U-72791. (6R,75)-7- 
(2-[(Cyanomethyl)thio]acetamido)-7-methoxy-3-([(1-methyl- 
IĤH-tetrazol-5-yl)thio]methyl)-8-oxo-5-thia- | -azabicyclo- 
[42:0]oct-2-ene-2 carboxylic acid. 

Lehmerason 

C15H,7N7O55; = 471.5. 

CAS — 56796-20-4. 


ATC — JO1DCO9. 

? Haco H 
3 ' 

RA r KIU CH; 
H | 

N e S N, 

o ON 

COOH N—N 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Cefetazole) ff 8E B 4. 


Cefmetazole Sodium (USAN, rINNM) 3576 SE 14 
Cefmetazol sódico; Cefmétazole Sodique; Cefmetazolnatrium; 
Cefmetazolum Natricum; CS-1170; Kefmetatsolinatrium; Natrii 
Cefmetazolum; SKF-83088; U-7279 | A. 

HaTpuĤ Llehwerazoa 

CsH «N7NaOsS; = 493.5. 

CAS 一 56796-39-5. 

ATC — JO1DCO9. 

Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Cefmetazole Sodium) 白色 固体 。 极 易 溶 于 水 
MERE, EFAN: ERE FRU. 1096 UK E RE 
pH 在 4.2 和 6.2 之 间 。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

FX TREO PA, 35 172 页 。 

3k 1 SE RES —^- N-R ak, p ĝi, 14 RI SE, 26 pL S 1 
XE O8 173 页 )， 有 可 能 引起 低 凝 血 酶 原 血 症 和 出 血 。 
对 血液 的 影响 参考 文献 


1. Breen GA, St Peter WL. Hypoprothrombinemia associated with 
cefmetazole. Ann Pharmacother 1997; 31; 180—4. 


WEE SOCIUS Hd 2mmol MI. 


药物 相互 作用 
FAMAS 〈 第 173 3D. 


抗菌 作用 


头孢 美 哗 是 头孢 因素 抗菌 药 ， 抗 菌 活性 范围 类 似 于 
头孢 西 丁 (第 181 页 )， 包 括 庆 和 氢 脆弱 类 杆菌 。 


1. Comick NA, er al. Activity of cefmetazole against anaerobic 
bacteria. Antimicrob Agents Chemother 1987, 31: 2010-12. 


药 动 学 

KHERA 6h 静脉 给 药 2g， 血 药 浓度 的 峰 浓 度 
和 谷 浓度 为 138kg/ml 和 6yg/ml。 依 赖 于 血 药 浓 度 ， 头 
孢 美 陵 的 血浆 结合 率 为 65%~85%。 据 报道 ， 血 浆 半 
训 期 约 为 1. 1 一 1, 5h; 晴 损伤 患者 增长 。 在 乳汁 中 可 检 
测 到 少量 。 胆 半 中 的 含量 相对 较 高 。 

大 部 分 剂量 未 经 改变 排 入 尿 中 导致 尿 中 较 高 含量 ; 
在 12h 内 回收 率 高 达 85%。 部 分 头孢 美 呐 经 肾 小 管 分 
泌 排 泄 ， 丙 磺 针 会 延长 排泄 。 

血液 透析 会 在 一 定 程度 上 去 除 头 孢 美 肉 。 
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用 途 和 用 法 

头 钨 美 哗 是 一 种 头孢 霉 素 抗 蓝 药 通常 归于 第 二 代 头 
抱 菌 素 ， 其 用 途 类 似 于 头孢 西 丁 (第 182 W) MFR 
疗 、 预 防 厌 氧 和 混合 蔚 感 染 ， 特 别 是 腹腔 内 和 骨盆 的 感 
染 。 它 还 可 用 于 治疗 淋病 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 详情 ， 
见 抗菌 药 的 选择 ,第 129 页 。 

头孢 美 唑 以 钠 盐 的 形式 静脉 滴 注 10 — 60min 或 缓慢 
静脉 推 注 3 一 5min。 在 某 些 国家 头 抱 美 唑 钠 也 可 用 于 肌 
内 注射 。 剂 量 以 头孢 美 唑 的 量 计算 1. 05g 头孢 美 唑 钢 
相当 于 1g Sc fe nb, 

常规 剂量 是 每 6 一 12b 静脉 给 药 2g. 

肾 损 伤 的 患者 使 用 头孢 美 喉 应 减 量 ， 详 情 见 下 文 。 

治疗 无 合并 症 淋病 常规 剂量 是 单 次 肌 内 注射 1g， 
并 口服 le RINOJ. 

对 于 预防 手术 感染 ， 手 术 前 可 单 次 给 药 1 一 2g， 静 
脉 滴 注 30— 90min, 如 有 必要 术 后 8 一 16h 重复 给 药 。 
剖腹 产 时 ， 脐 带 夹 住 后 产妇 单 次 静脉 给 药 2g; 或 者 lg, 
8h 和 16h 后 重复 给 药 。 
1. Finch R, er al. eds. Cefmetazole: a clinical appraisal. / Antimi- 

crob Chemother 1989; 23 (suppl D): 1-142. 


在 祖 损 伤 中 的 用 法 CHEER Do H8 A A STR S E E JE 
D. FERE, PIE. KI” MN LES HUE SG EU A e] P ESL 
间 应 分 别 为 12h，16h 和 24h, BEA BED RE tio 58 e Tr fE 
血液 透析 后 每 48h fH] al, fla SE wh. 


制剂 


USP 29: Cefmetazole for Injection: Cefmetazole Injection. 


专利 制剂 


Hong Kong: Cefmetazoni: Ital.: Cefade 上 Metacalt; Metafar; Metasal4; 


Merazo!f; Jpn: Cefmetazon; Thai.: Celmetazonj: USA: Zefazone. 


Cefminox Sodium (pINNM) 头孢 米 诺 钠 


Cefminox sódico: Cefminox Sodique; MT- 141; Natrii Cefminox- 
um. Sodium 7-(2-[(5)-2-amino-2-carboxyethyl]thioacetamido]- 


7-methoxy-3-(I-methyl- IH-tetrazol-5-ytthiomethyl)-3-cephem- 
4-carboxylate, 

Harpwi Lledwanokc 

Ci cH39N;NaO;$, = 541.6. 

CAS — 75481-73-1 (cefminox). 


o 
Hs'N 4H Ud H 
、 s o k 
voc Ŝu Hs 
N 


"UL 8 ci 
" N = S N 
o ^K 4 


COOH N—N 


~ 
li 


(cefminox) 
Pharmacopoeias. p; includes the heptahydrate. 


简介 
头孢 米 诺 钠 是 头孢 霉 素 抗菌 药 ， 其 特征 类 似 于 头孢 

MT CB 181 页 )。 以 钠 盐 的 形式 静脉 给 药 ， 剂 量 以 头 

列 米 庶 的 量 计算 ，1. 04g 头孢 米 庶 钠 相当 于 1g 头孢 米 

诺 。 常 规 剂 量 是 每 日 2~4g， 分 车 于 次 给 药 。 

头孢 米 诺 有 一 个 N- 甲 基 硫 四 氮 唑 侧 链 。 与 此 侧 链 

有 关 的 不 良 反 应 和 药物 相互 作用 见 头孢 孟 多 ， 第 

173 页 。 

. Watanabe S, Omoto S. Pharmacology of cefminox, a new bacte- 

Ticidal cephamycin. Drugs Exp Clin Res 1990; 16: 461-7. 

Soriano F, ef al. Comparative susceptibility of cefminox and ce- 

foxitin to B-lactamases of Bacteroides spp. J Antimicrob Chem- 

ofher 1991; 28: 55-60. 

- Aguilar L, et al. Cefminox: correlation between in-vitro Suscep- 
tibility and pharmacokinetics and serum bactericidal activity in 
healthy volunteers. J Antimicrob Chemother 1994; 33: 91-101. 

. Mayama T, er al. Postmarketing surveillance on side-effects of 
cefminox sodium (Meicelin). /nt J Clin Pharmacol Ther 1995, 
33: 149-55. 

. Hoellman DB, er af. In vitro activities of cefminox against anaer- 
obic bacteria compared with those of nine other compounds. An- 
timicrob Agents Chemother 1998; 42: 495-501, 

- Torres AJ, et al. Cefminox versus metronidazole plus gentamicin 
in intra-abdominal infections: a prospective randomized control- 
led clinical trial. /nfectíon 2000; 28: 318-22. 


钠 的 含量 ”每 克 头 孢 米 诺 钠 约 含 有 1. 84mmol 钠 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Meicelin; Spain: Akeporinat; Tencef Thai.: Meicelin. 


M 


w 


BA 


w 


o 


Cefminox Sodium/Cefonicid Sodium ”头孢 米 诺 钠 /头孢 尼 西 钠 


Cefodizime Sodium (BANM，rINNM) 头孢 地 秦 钠 
Cefodizima sódica; Céfodizime Sodique; HR-221; Natrii Cefodiz- 
imum; S-771221B; THR-221; TRH-221. (Z)-7-[2-(2-Aminothia- 
zol-4-yI)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(5-carboxymethyl-4- 
methylthiazol-2 -yfthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylic acid, diso- 
dium salt. 

Harpwa LleĝvaranvM 

C3oH (4 N4INa5055,4 = 628.6. 

CAS — 69739-16-8 (cefodizime); 86329-79-5 (cefodiz- 
ime sodium). 


ATC — JOIDDO9. 
AC. o 
i vus 
~ Ne — 
H 
s 
x o den 
j 4 
s~ COOH N 
NH2 CH3 
(cefodizime) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
HARE (第 180 页 ) 。 


钠 的 含量 每 克 头 孢 地 秦 钠 约 含 有 3. 2mmol fif. 


药物 相互 作用 
丙 磺 舒 降低 肾 对 头孢 地 泰 的 清除 。 


抗菌 作用 

RUE TUM SE RA TE TE ICI S. CA 5s c TR ERES 
《第 180 页 ) 类 似 的 抗菌 活性 。 它 有 各 种 抗 柠 样 酸 苗 活 
性 ， 也 有 抗 钢 绿 假 单 胞 茵 和 脆弱 类 杆菌 的 活性 。 


药 动 学 

头孢 地 秦 以 钠 盐 的 形式 注射 给 药 。 肌 内 注射 Le X 
抱 地 秦 后 1 一 1.5h， 血 药 浓 度 达 到 峰值 约 为 60 ~ 
75mg/ml。 静 脉 给 药 lg 或 2g 头孢 地 秦 后 血 药 浓度 立即 
达到 峰值 ， 其 平均 值 分 别 为 215kg/ml 和 394pg/ml。 头 
移 地 秦 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 80 上 并且 广泛 分 布 于 身体 
的 各 组 织 和 体液 。 它 可 穿 过 胎盘 ， 且 在 乳汁 中 可 检测 到 
少量 。 据 报道 血浆 消除 为 三 相 ， 终 末 消 除 半 衰 期 约 为 
4h。 肾 损伤 者 半衰期 延长 。 

所 给 药物 大 部 分 未 经 改变 排 人 尿 中 。 给 药 量 的 
8096 E 24h 内 回收 。 头 多 地 秦 主 要 通过 肾 小 球 滤 过 以 
及 一 些 肾 小 管 分 泌 排 汇 ， 血 液 透 析 可 将 头孢 地 素 


用 途 和 用 法 

头孢 地 秦 是 第 三 代 头 孢 菌 素 抗菌 药 ， 其 用 途 类 似 于 
AME GB 180 页 ) 。 

头孢 地 秦 用 于 治疗 感染 ， 以 磷酸 氧 二 钠 盐 的 形式 肌 
内 注射 或 静脉 推 注 ， 静 脉 滴 注 给 药 。 剂 量 以 头孢 地 秦 的 
量 计算 。1. 08g 头孢 地 泰 钠 相 当 于 1g ak fiu ab da. TAY 
下 呼吸 道 感染 和 上 下 尿道 感染 ， 成 人 的 用 量 为 每 12h 或 
24h 1 一 2g8。 治 疗 严 重 感染 ， 剂 量 可 增 至 每 日 4g。 治 疗 
女性 无 并 发 症 的 下 谱 尿 道 感染 ， 单 次 用 药 1 一 2g 即 可 。 
治疗 淋病 单 次 给 药 0.25 —0. 5g。 肾 损伤 患者 应 减少 用 
药 量 〈 见 下 文 ) 。 
. Finch RG e/ al., eds. Cefodizime: a third generation cepha- 
losporin with immunomodulating properties. J Antimicrob 
Chemother 1990; 26 (suppl C); 1-134. 
Barradell LB, Brogden RN. Cefodizime: a review of its antibac- 


terial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. 
Drugs 1992; 44; 800—834. 


M 


TeWHD OTRO ik BERIME (CO). ， 肾 损伤 
患者 头孢 地 秦 用 量 应 减少 ， 


e CC 10~30ml/min: 每 日 1 一 2g; 
e CC 10 F 10ml/min: &&H 0.5~1g, 


接受 透析 的 患者 ， 透 析 后 每 日 0. 51g. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Timecef; Braz.: Timeceff; Ger.: Opticeff; ltal.: Diezime; Modivid: 


Timecef Mex.: Modivid NZ: Timecef Port: Modivid; Thai.: Modividt. 


Cefonicid Sodium (BANM, USAN, rINNM) 头孢 
EREN 


Cefonicid sódico; Cefonicide Sodique; Natrii Cefonicidum; SKF- 
D-75073-Z;; SKF-D-75073-Z. (cefonicid monosodium). 7-[(R)- 


Mandelamido]-3-(1-sulphomethyt- | H-tetrazol-5-yithiomethyl)- 
3-cephem-4-carboxylic acid, disodium salt. 

Harpui LiehonrnuA 

Cis H,,N4Na;O,$$, = 586.5. 

CAS — 61270-58-4 (cefonicid); 61270-78-8 (cefonicid 
disodium); 71420-79-6 (cefonicid monosodium). 

ATC — J01DCO6. 


? H H 
Dos HOsS 
N 
ÒH H N Z S.N 
~ 
o x 小 
COOH N—N 
(cefonicid) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Cefonicid Sodium) 白色 至 米色 固体 。 易 溶 于 


TK. 0.9268 46 8880 5% 葡萄 糖 ， 极 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 
MEHR. SAKARA pH 在 3.5 和 6.5 Zi]. WFF 
于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
Hama, 35 172 页 。 
头孢 尼 西 有 一 个 请 代 的 N- EH ALOE DU CM DUE, CAS 
构 与 低 凝 血 酶 原 血 症 有 关 COLS TRE S. ĝi 173 90. 
对 血液 的 影响 参考 文献 。 


1. Riancho JA, er al. Life-threatening bleeding in a patient treated 
with cefonicid. Ann Intern Med 1995; 123: 4723. 


对 肝 的 影响 参考 文献 。 


]. Famularo G e/ al. Eosinophilic hepatitis associated with cefoni- 
cid therapy. Ann Pharmacother 2001; 38: 1669-71 


钠 的 含量 每 克 头 抱 尼 西 钠 约 含 3. 4mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
同 头孢 孟 多 ， 第 173 页 。 


抗菌 作用 
尽管 头孢 尼 西 钠 抗 芝兰 阳性 球菌 活性 较 低 ， 它 的 搞 
菌 作 用 及 其 作用 方式 类 似 于 头 匹 重 多 (第 173 页 ) 。 


药 动 学 

头孢 尼 西 以 钠 盐 的 形式 胃 肠 外 给 药 。 肌 内 注射 1g 
后 1~2h 血 药 浓度 达到 峰值 ，67 — 1260g/ml, KHE 
西 血浆 蛋白 结合 率 高 于 9026. Hn CE EXEAT 4. 5h, 
损伤 患者 延长 。 

据 报道 头孢 尼 西 可 在 多 种 身体 组 织 和 体液 中 达到 治 
疗 浓度 。 

高 达 9926 X fü JE VE 24h 内 未 经 改变 排 人 尿 中 。 
丙 磷 舒 降低 头孢 尼 西 的 排泄 。 


用 途 和 用 法 

头孢 尼 西 是 第 二 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 用 途 类 似 于 头 
fü OB174 页 )， 用 于 治疗 易 感 菌 感染 和 预防 手术 
感染 。 

以 钠 盐 的 形式 深度 肌 内 注射 ， 或 缓慢 静脉 推 注 3 — 
5min， 或 静脉 滴 注 。 剂 量 以 头孢 尼 西 的 量 计算 ，1. 08g 
头孢 尼 西 钠 相当 于 la LINE Vi. KAMELO lg, 
一 次 给 药 。 治 疗 非 复杂 性 泌尿 道 感染 ， 推 荐 剂量 为 
500mg， 每 日 一 次 。 严 重 感染 2g， 每 日 一 次 。 肌 内 注射 
多 于 lg 时 不 应 在 同一 位 置 。 

预防 手术 感染 ， 手 术 前 1h 单 次 给 药 lg 即 可 ; 但 对 
于 关节 修复 或 开心 手术 还 应 持续 用 药 2 天 。 

1. Saltiel E, Brogden RN. Cefonicid: a review of its antibacterial 


activity, pharmacological properties and therapeutic use. Drugs 
1986; 32: 222-59. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 il Dj IB HE E E RR l oj 
7. 5mg/kg 头孢 尼 西 ， 随 后 根据 肌 栈 清除 和 感染 程度 减 
少 维持 剂量 。 透 析 后 不 必 补 充 剂 量 。 


制剂 


USP 29: Cefonicid for Injection. 


专利 制剂 

Belg.: Monocidt: Hong Kong: Monocdf; Israel: Lisat; Monocef. Ital.: 
Abiocef; Auricidf; Bacid: Biocil; Bioticic; Cefobacter: Cefodie; Cefoger]; Ce- 
fok; Cefoplus; Cefosporinf: Cefovist; Chefir; Clastidinr; Daycef Deisacdf; 
Diespor; Emidoxin; Epicef; Fonexelf; Fonicef[; Fonicid; FonisaH; Framecef 
Ipacid; Krucef Lampocef. Lisa; Maxid; Microcid; Modicef Modiem; Monobi- 
os; Monobiotic; Monocid; Necid; Nokid; Pantacidt; Parecid; Praticef: 
Raikocef; Renbiocidt; Rocid; Silvercef; Sintocef: Sofarcid; Unicid; Valecid: 
Port.: Monocid; Spain: Monocid; Unidie; USA: Monocidt. 


Cefoperazone Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 


3L Tí Sk SA 


Cefoperazon sodná sůl; Cefoperazona sódica; Céfopérazone 
Sodique; Cefoperazonnatrium; Cefoperazon-nátrium; Cefopera- 
zono natrio druska; Cefoperazonum Natricum; CP-52640-2; 
CP-52640 (anhydrous cefoperazone); CP-52640-3 (cefopera- 
zone dihydrate); Kefoperatsoninatrium; Natrii Cefoperazonum; 
T-1551 (cefoperazone or cefoperazone sodium). Sodium (7R)- 
7-[(R)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin- |-ylcarboxamido)-2-(4-hy- 
droxyphenyl)acetamido]-3-[(1-methyl- | H-tetrazol-5-yl)thiome- 
thyl]-3-cephem-4-carboxylate. 

Hartpui Llebonepazon 

C»sH-«NoNaOaS, = 667.6. 

CAS — 62893-19-0 (cefoperazone); 62893-20-3 (cefop- 
erazone sodium). 

ATC — JOIDD12. 


(cefoperazone) 


Pharmacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cefoperazone Sodium) 和 白色 或 微 黄 色 ， 吸 
湿性 粉末 。 如 结晶 ， 呈 多 态 性 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
BR; 溶 于 甲醇 。25% 的 水 湾 液 pH4.5~6.5。 于 2—8'C 
贮藏 于 密封 容器 。 避 光 。 

USP 29 (Cefoperazone Sodium) 白色 至 浅黄 色 结 唱 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 :不 溶 于 丙酮 ， 
乙醚 和 乙酸 乙 酯 。25% 的 水 溶液 pH 值 在 4.5 和 6.5 之 
间 。 贮 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”如 多 数 B 内 酰胺 类 药 ， 不 推荐 头孢 哌 酮 钠 与 氨 

基 糖 昔 类 药 混合 使 用 ， 因 可 能 使 其 中 任何 一 种 药物 失 活 。 
有 报道 头孢 哌 酮 钠 还 与 其 他 药物 存在 配伍 禁 鼠 ， 包 

fabo OD], gegel, gif pK, XS DR CDU 

WO, pRa], RRI, FRET. 

. Gayed AA, er al. Visual compatibility of diltiazem injection with 

various diluents and medications during simulated Y-site injec- 

tion, Am J Health-Syst Pharm 1995; 52; 516-20. 

Trissel LA, er al. Compatibility of doxorubicin hydrochloride li- 

posome injection with selected other drugs during simulated Y- 

site administration. Am J Health-Syst Pharm 1997, 54: 2708-13. 

- Lewis JD, El-Gendy A. Cephalosporin-pentamidine isethionate 
incompatibilities, Aw J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1461-2. 

- Gasca M, er al. Visual compatibility of perphenazine with vari- 
ous antimicrobials during simulated V-site injection. Am J Hosp 
Pharm 1987; 44; 574-5. 

. Nieves-Cordero AL, er al. Compatibility of narcotic analgesic 

solutions with various antibiotics during simulated Y-site injec- 

tion. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 1108-9. 

Scott SM. Incompatibility of cefoperazone and promethazine. 

Am J Hosp Pharm 1990; 47: 519, 

Trissel LA, ef al. Compatibility of remifentani! hydrochloride 

with selected drugs during simulated Y-site administration. 4m J 

Health-Syst Pharm 1997; 54: 2192-6. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

FAAEA, 55 172 Vi. 

2 PL Ju MENS (第 180 MI), SL ju VE BLEUS (lr Mi! 
THEE KEL RN FK RE RR JO A RISE. Ro p OR AA PCS Be FEJ SC 
voi Nia 236. DIRE D lk. Sia DE RI GE HEA: 更 易 
REMIS. 

头孢 哌 酮 有 一 个 N-P AE E Du COP DN S£. eA A S 
低 凝 血 酶 原 血 症 有 关 《〈 见 头孢 孟 多 ， 第 173 页 )。 据 报 
道 使 用 头孢 哌 酮 的 患者 中 有 低 凝 血 酶 原 血 症 ， 但 很 少 有 
出 血 发 作 。 如 有 必要 应 监测 有 上 息 低 凝血 酶 原 血 症 风 险 的 
患者 的 凝血 酶 原 时 间 并 使 用 维生素 KO 


钠 的 含量 TELL TU VR EN UA 1. 5mmol 钠 。 


药物 相互 作用 

FEES. 551733. 

AREE HO IUMEE. PION AT 2) k Ja UR MI AS PERI 
除 没有 影响 。 


抗菌 作用 

尽管 头孢 哌 栈 抗 某 些 肠 细菌 活性 略 低 ， 它 有 类 似 于 
ak fu fine (第 185 页 ) 的 抗菌 活性 。 它 的 抗 铜绿 假 单 胞 
区 活性 较 强 ,但 比 头 孢 他 啶 活性 低 。 

3 3k fuss MI LK, Sk fia DOR PR) BE EDT nb kt ĉe B-A 
胺 酶 水 解 。 


M 


b w 


t 


x oa 


31. 7 UR KIAN aE Cefoperazone Sodium/Cefotaxime Sodium 


当 (B- pla BERE 8 380 Ma) RE EF EL 3H AFE A R ER TS 

TEM l kio Ko E ATAA ATE PE HER; 联合 用 药 对 耐 

药 铜绿 假 单 胞 菌 不 起 作用 。 

. Fass RJ, et al. In vitro activities of cefoperazone and sulbactam 
singly and in combination against cefoperazone-resistant mem- 
bers of the family Enterobacteriaceae and nonfermenters. Anti- 
microb Agents Chemother 1990; 34: 2256-9. s 

. Clark RB, er af. Multicentre study on antibiotic susceptibilities 


of anaerobic bacteria to cefoperazone-sulbactam and other anti- 
microbial agents. J Antimicrob Chemother 1992, 29: 57-67. 


药 动 学 

头孢 哌 一 以 钠 盐 形式 以 肠胃 外 途径 给 药 。 据 报道 肌 
内 注射 相当 于 1g 或 2g 3 IHUCBIIS ME 1 一 2h 后 血 药 
浓度 达到 峰值 ， 分 别 为 65pg/ml 和 97ng/ml, 3 T8 UK MI 
血浆 兴衰 期 约 为 2h， 但 新 生 儿 和 有 肝 或 胆道 疾病 的 患 
EREK. MAHREM E H Ea RH 8226-9396, 
取决 于 浓度 。 

尽管 通常 头孢 哌 病 很 难 穿 过 CSF， 它 广泛 分 布 于 体 
组 织 和 体液 中 。 头 玖 哌 酮 可 穿 过 胎盘 ， 且 在 乳汁 中 能 检 
测 到 少量 。 

头孢 哌 酮 主要 排 波 至 胆汁 中 ， 并 很 快 达到 高 浓度 。 
隶 排泄 主要 通过 肾 小 球 滤 过 。12 一 24h 内 将 近 30%% 头 孢 
TE Mj oke EEL AE HEA ROM, 患 肝 或 胆 疾 病 的 患者 此 部 分 比 
例 可 能 会 增加 。 头 孢 哌 酮 A， 是 一 种 降解 产物 ， 活 性 比 
KWR, ERARD. 


用 途 和 用 法 

头孢 哌 融 是 第 三 代 头 抱 菌 素 抗菌 药 ， 在 治疗 易 感 菌 
感染 特别 是 假 单 胞 菌 属 引起 的 感染 方面 ， 用 途 类 似 于 头 
抱 他 啶 〈 第 185 BD. A PETEJHCT RT BUE SE. AJr 
难 穿 过 CSF。 

头孢 哌 酮 通过 深度 肌 内 注射 或 静脉 间 葡 或 持续 滴 
注 , 以 钠 盐 形式 给 药 。 剂 量 以 头孢 啤 融 的 量 计算 ; 
1. 03g 头孢 哌 酮 钠 相当 于 le 头孢 哌 酮 。 常 规 剂 量 为 每 
日 2~4g， 分 两 次 给 药 。 严 重 感染 ， 可 增 至 每 日 12g， 
分 2~4 次 给 药 。 

肝 和 肾 损伤 的 患者 使 用 剂量 见 下 文 。 

如 同时 使 用 头 玖 哌 酮 和 氨基 灶 背 类 药物 ， 应 分 天 


m 


给 药 。 
头孢 哌 柄 还 与 -内 酰胺 酶 抑制 齐 舒 巴 坦 一 同 使 用 。 


在 肝 损伤 或 肾 换 伤 中 的 用 法 ” 道 常 ， 有 肝病 或 胆道 阻塞 的 
患者 头孢 哌 酮 的 用 量 每 日 不 应 超过 4g， 肝 肾 损 伤 的 患者 每 
日 1 一 2g; 如 使 用 更 高 的 剂量 ， 应 检测 血浆 浓度 。 


制剂 


USP 29; Cefoperazone for Injection; Cefoperazone Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cefobidf; Austria: Cefobid; Braz.: Cefazone; Neoperazona; Chile: 
Cefobid; Cz: Cefobid; Hong Kong: Cefobid: Cefozonef; India: Cefomy- 
cin; Viognamycini ital.: Bioperazone; Cefograrnt; Cefoneg; Cefoper; Dar- 
dum; Farecef Ipazone; Kefazont; Novobiocyl; Tomabeft; Zonceft; Jpn: Ce- 
fobidt: Cefoperazin; Malaysia: Cefobid; Medocef Shinfomycin; Mex.: 
Cefobid; Rus.: Cefobid (Leĝo6na); Medocef (Meapued); Singapore: Ce- 
fobid; Cefozone; Dardum; Medoceft; Spain: Cefobidf; Thai.: Cefobid; 


Cefozonet; Medocef; USA: Cefobid; Venez.: Cefobid; Ortosep. 


多 组 分 制剂 Arg.: Sulperazont; Chile: Sulperazon; Cz.: Sulpera- 
zon; Hong Kong: Sulperazon; India: Lactagard; Sulbacef Zosul; Malaysia: 
Sulperazon: Rus.: Sulperason (Cyabriepazon); Thai.: Sulcef Sulperazon; 
Venez.: Sulperazon. 


Ceforanide (BAN, USAN, rINN) 头孢 雷 特 
BL-5786; Ceforanida; Céforanide; Ceforanidum. 7-[2-(a-Amino- 
o-tolyl)acetamidoJ-3-( | -carboxymethyl- | H-tetrazol-5-ylthiome- 
thyl)-3-cephem-4-carboxylic acid. 

Lleĝopanua, 

C20H3, N7OsS) = 519.6. 

CAS — 60925-61-3. 

ATC — JOIDCII. 


HzN 
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USP 29 (Ceforanide) 向 色 至 米色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
Xo SUB. 乙酸 和 甲醇 : SIN OIN 氧 氧 化 钠 。5% 水 
AARP pH 在 2.5 和 4.5 之 间 。 贮 存 于 密封 容器 。 


简介 

头孢 雷 特 是 第 二 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 尽 管 有 报道 在 
体外 抗 荣 些 细菌 包括 葡萄 球菌 和 流感 哮 血 杆菌 的 活性 较 
低 ， 其 作用 和 用 途 类 似 于 头孢 备 多 〈 第 173 页 )。 它 用 
于 治疗 易 感 菌 感染 和 手术 感染 预防 。 

以 赖 氮 酸 盐 (Cos Has No Os S2 =665.7) 的 形式 给 
药 ， 单 剂量 以 头孢 雷 特 的 量 计 算 。1. 28g MARA WE 
特 相当 于 lg 头孢 雷 特 。 给 药方 式 为 深度 肌 内 注射 或 组 
慢 静 脉 推 注 3—5min 或 静脉 滴 注 。 一 般 成 人 每 12h 1 一 
2g。 儿 童 每 日 20mg/kg， 分 两 次 给 药 。 用 于 手术 感染 预 
防 ， 成 人 术 前 Lh 静脉 推 注 1 一 2g。 

头孢 雷 特 有 一 个 替代 的 N-TP Ak aji DU XC fili (ze „ 
此 结构 与 低 北 血 酶 原 血 症 和 乙醇 不 耐 受 性 有 关 CL 
AWEL., 95 173 页 ) 。 丙 磺 舒 不 影响 头 抱 雷 特 的 肾 
in. 
1. Campoli-Richards DM, et a/. Ceforanide: a review of its antibac- 


terial activity, pharmacokinetic properties and clinical efficacy. 
Drugs 1987, 34: 411-37. 


制剂 


USP 29: Ceforanide for Injection. 


专利 制剂 
Belg.: Precef Gr.: Radacef. 


Cefoselis Sulfate (-1NNM) MARAME F] 

Céfosélis, Sulfate de; Cefoselis Sulphate; Cefoselisi Sulfas; FK-037; 
Sulfato de cefoselis. (-)-5-Amino-2-([(6R.7R)-7-[2-(2-amino-4- 
thiazolyl)glyoxylamido]-2-carboxy-8-oxo-5-thia- | -azabicyc- 
lo[4.2.0]oct-2-en-3-y1)methyl)- | -(2-hydroxyethyl)pyrazolium hy- 
droxide, inner satt, 7*-(Z)-(O-methyloxime) sulfate. 
Lleĝozeanca Cyabhar 

C19H52NgO,S», H5SO, = 620.6. 

CAS — 122841-10-5 (cefoselis); 122841-12-7 (cefoselis 
sulfate). 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


头孢 曙 利 是 头孢 菌 素 抗 菌 药 ， 用 于 治疗 易 感 菌 
感染 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Winceff. 


Cefotaxime Sodium (BANM, USAN, rINNM) 
3k fü n 5 $A 

Cefotaksimo natrio druska; Cefotaxim sodná sůl; Cefotaxima 
sódica; Cefotaxime Sodique; Cefotaximnatrium; Cefotaxim- 
nátrium; Cefotaximum Natricum; CTX: HR-756; Kefotaksiimi- 
natrium; Natrii Cefotaximum; RU-24756. Sodium (7R)-7-[(Z)-2- 
(2-aminothiazo!-4-yl)-2-(methoxyimino)acetamido]cephalospo- 
ranate; Sodium (7R)-3-acetoxymethyl-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol- 
4-yD-2-(methoxyimino)acetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 
Harpun Lleĝorakcum 

Ci Hi NeNaO;S; = 4774. 

CAS — 63527-52-6 (cefotaxime); 64485-93-4 (cefotoxi- 
me sodium). 

ATC — JOIDDOI. 


o Ox OH 
o 
ic o Qu o „CH; 
1 
S N AN 
H 
7 “N 
“ 
NH; 


(cefotaxime) 


Pharmacopoeias. In Chir., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Cefotaxime Sodium) 白色 或 微 黄 色 吸 湿 
ERR. DETK: 略 洲 于 甲醇 。10%% 水 溶液 pH 在 
4.5 和 6.5 间 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 

USP 29 (Cefotaxime Sodium) 2K € 3 3k K fe £i db TE) 
末 。 易 溶 于 水 ， 几 平 不 深 于 有 机 溶剂 。10% 水 溶液 pH 
在 4.5 和 6.5 间 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 CH HOB al flu me is Dl a MR TET TU RES Ku De 
RAM. TELU INT 34594) HEM. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

HARER (第 172 页 )。 有 少量 报道 快速 大 齐 
量 药物 通过 静脉 管 导致 心律 失常 的 病例 。 广 谱 的 第 三 代 
头孢 菌 素 有 可 能 使 抗 性 菌 如 铜绿 假 单 胞 菌 、 肠 道 杆 菌 、 
念珠 菌 和 肠 道 球菌 素 在 身体 的 各 个 部 位 定植 、 重 杰 感 
染 ， 尽 管 头 孢 喀 且 发 生 的 概率 较 低 。 肠 菌 群 改变 是 诱 病 
因素 ， 可 能 因为 头孢 哌 酮 和 头孢 曲 松 更 多 地 由 胆 眷 排 
泄 ， 这 种 情况 更 甚 。 使 用 任何 第 三 代 头 孢 菌 素 偶尔 会 引 
起 假 膜 性 肠炎 ， 这 与 艰难 梭 菌 感染 有 关 。 


1. Neu HC. Third generation cephalosporins: safety profiles after 
10 years of clinical use. J Clin Pharmacol! 1990; 30: 396—403. 

2. Fekety FR. Safety of parenteral third-generation cephalosporins. 
Am J Med 1990; 88 (suppl 4A): 388-448. 


Cefotetan 


抗 戎 药 相 关 性 肠炎 SL, Tf Rs DHT 2 AE CT HOROR UR. 
苗 引 起 腹泻 的 风险 Di] 。 然 而 ， 制 造 商 [2 认为 与 其 他 第 
三 代 头 稳 菌 素 相 比 ， 头 孢 哩 肝 更 好 一 些 。 

1. Impallomeni M, et al. Increased risk of diarrhoea caused by 
Clostridium difficile in elderly patients receiving cefotaxime 
BMJ 1995; 311: 1345-6. 

2. Rothschild E, er a/. Risk of diarrhoea due to Clostridium difficile 
during cefotaxime treatment. BMJ 1996; 312: 778. 


MA URSOR/OD HE TES A AJNOJ. ， 母 亲 使 用 
KREMER, KUZEIFRRHEPL. K ISDLRESE 
HIS UO i M FI I TRUE ARE EL 

. Kafetzis DA, ef al. Passage of cephalosporins and amoxicillin 
into the breast milk. Acta Paediatr Scand 1981; 70: 285-8. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


钠 的 含量 GL fur S ET 2. 09mmol $8, 


药物 相互 作用 


AVAL gia BUG BART ml K TUBES iU EROS BRO 
FAAAM E 90 2 Z BEC BR if Zo die HE E Eo af EL 
延长 。 


HEK RAER EA AO] aR A A Ak E 

RE TE CRISE 5089 Kia A E E fek sf SE TURRIS EUER dn 

ERI PERI ON EKO, MRD A TR E FS BRL AI. 

34 HGB'HED BE SEIS D 18. 25 ERE B FE SA di mie JS RO RS TRU i DU 

洛 西林 发 生 脑病 伴 有 灶 性 运动 病 和 全 身 性 惊厥 [3] 。 

. Kampf D, et al. Kinetic interactions between azlocillin, cefotax- 
ime, and cefotaxime metabolites in normal and impaired renal 
function. C/in Pharmacol Ther 1984; 35: 214-20. 

. Rodondi LC, et al. Influence of coadministration on the pharma- 

cokinetics of mezlocillin and cefotaxime in healthy volunteers 

and in patients with renal failure. Clin Pharmacol Ther 1989; 45: 

527-34. 

Wroe SI, er al. Focal motor status epilepticus following treat- 


ment with azlocillin and cefotaxime. Med Toxicol 1987, 2: 
233-4. 


抗菌 作用 

头孢 矿 脖 是 第 三 代 头 孢 菌 素 。 它 的 抗菌 作用 类 似 于 
头孢 孟 多 ,但 抗菌 活性 范围 更 广 。 它 对 大 多 数 B-A 
胺 酶 水 解 作用 有 高 度 的 稳定 性 ， 并 且 与 第 一 和 第 二 代 头 
孢 菌 素 相 比 ， 有 更 高 的 抗 革 兰 阴性 细菌 的 活性 。 尽 管 通 
常 认为 头孢 应 膨 与 第 一 代 头 孢 菌 素 相 比 抗 芝兰 阳性 细菌 
活性 略 弱 ， 许 多 链球 菌 对 它 非常 敏感 。 

去 乙酰 头孢 喔 肝 是 头孢 果 且 的 一 种 活性 代谢 物 ， 且 
抗 某 些 菌 有 增加 或 协同 作用 。 

抗菌 谱 ZE = DIMERIP, X nS EKAS DUE 
EBAR, STA MT MAIMOR MOKI, KIR 
FR. ARANĜ, KRAEMER. 85 AUR 
WS. VINA. ENA. SIMA. EAE. G 
括 青 霉 素 抗 性 菌株 ， 其 他 易 感 革 兰 阴性 细菌 有 流感 哮 血 
杆菌 ， 卡 他 莫 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 菌 )， 茶 瑟 淋 病 双 球菌 
RIMAR Ke. RRES kE AH ATER. SL 
FEAR. 3E 46,35 TR pli bizo) 3I Gia BUIS dn HE SCR. (EL AC KAJ i) ZU 
Tk. ko mikmmGx AGE ERE C DITE UR A. 但 
对 假 单 胞 菌 属 无 效 。 

革 兰 阳性 细菌 中 ， 头 孢 麻 肝 对 葡萄 球菌 和 链球 菌 有 
效 。 葡 萄 球菌 属 包括 产 青 霉 素 酶 菌株 对 头孢 唆 肝 敏感 但 
不 包括 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 。 表 皮 葡 葡 球 菌 也 对 
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N 
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3k Ju 13 5 SICH EL PERO BE DN DANI Zi. REHA SOR D 
炎 球菌 不 敏感 ， 无 乳 链球 菌 〈B 族 链 球菌 )， 肺 炎 链 球 
英和 化 腑 性 链球 萌 CA 族 链球 苗 ) 都 非常 敏感 。 肠 球菌 
和 单 核 细胞 增多 性 李斯 特 菌 有 抗 药 性 。 

头孢 星 肝 对 某 些 厌 氧 性 细菌 有 效 。 胞 弱 类 杆菌 可 能 
中 度 敏 感 ， 但 许多 菌株 有 耐 药性 ;体外 证 实 去 乙酰 头孢 
麻 且 有 协同 作用 。 产 气 英 膜 捧 茵 敏感 ， 但 多 数 艰 难 校 菌 
有 抗 药性 。 

Ron 35 78 88 5 ic RR (CHE VI la d MR ak IE. A RR 
体 和 杜 克 雷 嗜 血 村 菌 。 

与 其 他 抗菌 药 相互 作用 除了 去 乙酰 头孢 果 且 可 能 
TH SUE IERI. 1 TE DLA SE ID JR ALIS SX UT BE 
QU dg Sc RU je BO NS PES 体外 试验 证 实 二 者 在 抗 包括 钢 
绿 假 单 胞 菌 的 革 兰 阴性 细菌 方面 有 协同 作用 。 另 有 报道 
在 体外 可 增强 其 活性 的 其 他 抗菌 药 包 括 磷 堆 素 和 环 丙 沙 
星 以 及 效果 不 定 的 青 惫 素 。 

在 用 头孢 只 膨 治疗 的 过 程 中 ， 由 于 抑制 染色 体 介 导 
的 了 B 内 酰胺 酶 ,会 产生 抗 药性， 特别 是 肠 道 杆菌 属 在 治 
疗 的 过 程 中 会 产生 多 重 耐 药 菌 株 。 这 种 耐 药 性 也 会 在 其 
他 细菌 中 产生 ， 包 括 柠 样 酸 村 菌 属 ， 沙 雷 菌 属 和 假 单 胞 
菌 属 。 对 头孢 呆 且 产生 耐 药 性 的 另 一 种 机 制 是 血浆 介 导 
的 超 广 谱 8- 内 酰胺 酶 的 产生 ， 克 雷 伯 菌 属 和 其 他 肠 杆 
菌 科 产 生 此 现象 。 肺 炎 链 球菌 的 耐 药 性 是 由 于 产生 变 异 
的 青霉素 结合 蛋白 。 

以 下 为 关于 头 抱 咏 且 和 其 他 第 三 代 头 孢 菌 素 类 抗菌 
药 的 抗 昔 活 性 及 相关 耐 药 性 的 参考 文献 。 

Neu HC. Pathophysiologic basis for the use of third-generation 
cephalosporins. Am J Med 1990; 88 (suppl 4A): 3S-118. 

Chow JW, et al. Enterobacter bacteremia: clinical features and 
emergence of antibiotic resistance during therapy. Ann Intern 
Med 1991; 115: 585-90. 

. Sanders CC. New f-lactams: new problems for the internist. Aw» 
Intern Med 1991; 115: 650-1. 

Thomson KS, er a/. High-level resistance to cefotaxime and 
ceftazidime in Klebsiella pneumoniae isolates from Cleveland, 
Ohio. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 1001-3. 
Piddock LJV, er al. Prevalence and mechanism of resistance to 
‘third-generation’ cephalosporins in clinically relevant isolates 


of Enterobacteriaceae from 43 hospitals in the UK, 1990-1991. / 
Antimicrob Chemother 1997; 39: 177-87. 


药 动 学 

3k fiu ME is DL S B E KIEO. WA EE SHE I HRS 
吸收 ， 据 报道 肌 内 注射 0.5 和 lg SL TELE HIS Ki. 30min 血 
药 浓度 达 峰 值 ， 平 均值 分 别 为 12 和 20pg/ml。 静 脉 注 
$0.5. 15x 2g 3k TELE Fi iin Zt VK JE sie BO GARI SEM 
ÍH2 EE A 38. 102. MI 215pg/ml, 4h 后 浓度 范围 约 在 
1~3ug/ml 219). 34 36) E Ba f iiu 3E SE XE HE 2199 1h. X 
T TETCIB P719 E 7, BE f o Ps HN 1. 5h。 新 生 儿 和 有 
PB I £S RU STRESS, NESUIEOCICRPUT SE EUR 
i. PIRO BE pok zo TRU EE. HAR A TRUE S RUE UE 8 
清除 效果 不 定 % BREAK BHON. indio 
3k TRUE Fi IL IRANA E AX 4096. 

X RHET Bo TER fs 1E Y SK Ue LN 
和 体液 ; CSFJDiA 治疗 浓度 ， 特 别 是 脑膜 发 炎 庄 。 
ak MI MENS PI Eik A4. EEL IPI IEI. = 

3 TREE Te RT rP A MK A E Z Rb T mie lia AUA 
性 代谢 物 后 ， 主 要 通过 肾 排除 ， 且 约 有 4034 ~ 6096 TE 
24h 内 未 经 变化 从 尿 中 回收 ， 男 有 2096 DU Z BEI Ju EE 
上 膨 的 形式 排泄 。 胆 汁 中 头 狗 雁 膨 和 去 乙酰 头 抱 磋 膨 的 浓 
度 相 对 较 高 ， 约 2090 3$ b pnl. PIa AT Ej 3k Rue du 3 
FEED, FEK AUE Ja A E Z Bc 3k TL s n e Ve 
BEHP ES ELRE KK ,.— i E KU Kr aL TRUE RACE ER. 

fi ARI GK EE VIA ET. BITE 25 a gh E Je SE TELE IS 
FUR DE VEINS US dO E Zi BE SK Ja MR AS 8 Re n o 


FAG ”参考 文献 如 下 。 


1. Hóffken G e/ al. Pharmacokinetics of cefotaxime and desacetyl- 
cefotaxime in cirrhosis of the liver. Chemotherapy 1984; 30: 
7-17. 

2. Graninger W, et al. Cefotaxime and desacetyl-cefotaxime blood 
levels in hepatic dysfunction. ./ Antimicrob Chemother 1984; 14 
(suppl B); 143-6. 

. Hary L, er al. The pharmacokinetics of ceftriaxone and cefotax- 
ime in cirrhotic patients with ascites. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 613-16. 

4. Ko RJ, et al. Pharmacokinetics of cefotaxime and desacetylcefo- 

taxime in patients with liver disease. Antimicrob Agents Chem- 
other 1991; 35: 1376-80. 


Wii ”参考 文献 如 下 。 


l. Matzke GR, er al. Cefotaxime and desacetyl cefotaxime kinetics 
in renal impairment. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 31-6. 

2. Paap CM, ei al. Pharmacokinetics of cefotaxime and its active 
metabolite in children with renal dysfunction. Antimicrob Agents 
Chemother 1991; 35; 1879-83. 

. Paap CM, er al. Cefotaxime and metabolite disposition in two 

pediatric continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. 

Ann Pharmacother 1992; 26: 341-3. 

Paap CM, Nahata MC. The relation between type of renal dis- 

ease and renal drug clearance in children. Eur J Clin Pharmacol 

1993; 44: 195-7. 
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用 途 和 用 法 

头孢 麻 肝 是 第 三 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 用 于 治疗 由 
易 感 菌 引起 感染 ， 特 别 是 严重 的 、 威 胁 生 命 的 感染 。 
包括 脑 脓 肿 ， 心 内 膜 炎 ， 淋病 ， 重症 监护 (选择 性 肠 
Hd ES ILE AX. XC. BR A. MIA 
《〈 原 发 型 或 自发 性 ) ， 肺 炎 ， 败 血 病 和 伤寒 症 。 还 用 于 
治疗 手术 感染 预防 。 感 染 和 治疗 的 详情 见 抗菌 药 的 选 
择 ，( 第 129 9D. 

用 法 和 剂量 ”头孢 唆 膨 以 钠 盐 的 形式 深度 肌 内 注射 
或 缓慢 静脉 推 注 3 一 5min 或 静脉 滴 注 20— 60min, P) fi 
AKHERA, 1.05g 34 MU miko 9 MI F lg 头 
TIMUS. RAŬ FHL EDOSIA 2~68, 921 次 给 药 。 
感染 严重 可 增 至 每 日 12g， 静 脉 途径 分 6 次 给 药 。 假 单 
胞 菌 感染 通常 需要 每 日 多 于 6g， 但 应 优先 使 用 具有 更 
高 抗 单 假 胞 菌 活性 的 头 允 菌 素 如 头 玖 他 啶 。 儿 童 的 剂量 
为 每 日 100 一 150mg/kg〈 新 生 儿 为 50mg/kg) 分 2 一 4 
次 给 药 ， 感 染 严 重 的 如 必要 增 至 每 日 200mg/kg (新 生 
JLAy 150—200 mg/kg) 。 

肾 功能 损伤 严重 的 患者 减少 剂量 ， 详 情 见 下 文 。 

治疗 淋病 ， 单 次 使 用 头 隐 晒 且 0.5 或 1g。 

预防 手术 感染 ， 术 前 30 一 90min 给 药 lg. M 
时 ， 脐 带 一 夹 住 ， 母 亲 和 静脉 给 药 lg. H 6 和 12h 后 肌 
内 或 静脉 给 药 两 次 。 

3k fe mik G 5j 38, Ae t p 26 24 99 — n) (E PRI BENE BUE 
些 革 兰 阴 性 菌 有 协 癌 作用 ， 但 是 应 分 开 给 药 。 有 时 
与 另 一 种 8 内 酰胺 药 一 同 使 用 以 增加 抗菌 活性 范围 。 
头 抱 噬 肝 也 与 甲 硝 唑 一 同 使 用 治疗 厌 氧 需 氧 苗 混 合 
感染 。 

关于 第 三 代 头 孢 菌 素 的 参考 文献 如 下 。 

. Neu HC, er al., eds. Third-generation cephalosporins: a decade 


of progress in the treatment of severe infections. Am J Med 1990; 
88 (suppl 4A): 1S45S. 


xe kum mx XCAR ITE, 
. Todd PA, Brogden RN. Cefotaxime: an update of its pharmacol- 
ogy and therapeutic use. Drugs 1990; 40: 608-51. 


Gentry LO. Cefotaxime and prophylaxis: new approaches with a 
proven agent. Am J Med 1990; 88 (suppl 4A): 328-378. 


Davies A, Speller DCE, eds. Cefotaxime—recent clinical inves- 
tigations. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl A): 1-83. 


Brogden RN, Spencer CM. Cefotaxime: a reappraisal of its anti- 
bacterial activity and pharmacokinetic properties, and a review 
of its therapeutic efficacy when administered twice daily for the 
treatment of mild to moderate infections. Drugs 1997; 53: 
483-510. 


ERR RHA FERH S A E FA 3 EISE E 
应 减少 ; 建议 初始 剂 用量 为 lg 后 ， 建 议 维持 此 剂量 按 
常规 频率 给 药 。 


制剂 


BP 2005: Cefotaxime Injection; 
USP 29: Cefotaxime for Injection; Cefotaxime Injection. 
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专利 制剂 

Arg.: Cefacolin; Terasep; Tizoxim; Austral.: Claforan: Austria: Claforan: 
Tirotax Belg.: Claforan; Braz.: Cefacolin; Ceforan; Cefotaxk; Claforan: 
Clafordil; kotax; Kefoxin; Taxima; Canad.: Claforan: Chile: Grifotaximaf; 
Cz: Cefantral; Ceftax, Claforan: Sefotak; Taxcef Denm.: Claforan; Fin.: 
Claforan; Fr: Claforan; Ger.: Claforan; Gr.: Ciltiren: Claforan; Flemycin; 
Letynol; Molelant; Naspor; Phacocef; Spirosine; Stoparen; Hong Kong: Ce- 
tan; Claforan; Valoran; Hung.: Cefalekol; Cefotax; Claforan; Tirotax; India: 
Biotax; Claforan; Lyforan; Novatax, Omnatax; Omnicef; Oritaxim; Talcef 
Zetaxim; Iri.: Claforan; Israel: Claforan; Ital.: Aximad; Batixim; Cefomit; 
Centiax; Claforan; Refotax; Salocef; Spectrocef. Tafocex; Taxime; Zarviz Zi- 
manel; Malaysia: Cetaxima; Claforan; Mex.: Benaxima; Biosint; Cefoclint; 
Cefotex; Cefradil; Ceftomax; Claforan; Fot-Amsa; Fotexin Sefoxiram; Sep- 
silem; Taporin; Tebruxim; Tirotax; Viken; Xendin; Neth.: Ciaforan; Tirotax; 
Norw.: Ciaforan; NZ: Claforan; Port: Ralopar; Totam; Rus.: Cefosin 
(Llegocnn); Claforan (Kadopan); Intrataxime (MyrpaTakcuM); Talcef 
(Ta^ued); Tarcefoksym (Tapueĝokcuw); $.Afr.: Claforan; Kefotax; Klafotax- 
im; Oritaximf; Reftax; Totam; Singapore: Clacef Claforan; Spain: Cla- 
foran; Primafenf; Swed.: Claforan; Switz.: Claforan; Thai.: Bioteximet: 
Cefomic Ceforan; Cefotax; Ceftaran; Claforan; Claraxim; Fortax; Fotax: 
Oritaximef; Valoran; UAE: Primocef; UK: Claforan; USA: Claforan; Ven- 
ez.: Balticina; Cefam; Cefatox; Cefotas; Claforan; Taxibon; Tirotax. 


多 组 分 制剂 


India: Sultax.. 


Cefotetan (BAN, USAN, rINN) KAHE 
Céfotétan; Cefotetán; Cefotetanum; ICi-156834 (cefotetan or 
cefotetan disodium); YM-09330 (cefotetan or cefotetan diso- 
dium). (75)-7-[(4-Carbamoylcarboxymethylene- ! 3-dithietan-2- 
yDcarboxamido]-7-methoxy-3-[(| -methyl- 1H-tetrazol-5-yl)thi- 
omethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid. 

Leporeran 

CG 7H 7N7OaS, = 575.6. 

CAS — 69712-56-7. 


ATC — [01DCO5. 


o 
HCO HL 
e Mi li 
H 
S. ^N. 


CONHz 


Pharmacopoeias. [n /pn and US. 
USP 29 (Cefotetan) 贮藏 于 密封 容器 。 


Cefotetan Disodium (BANM, USAN, rINNM) ik 

70 17 iB — fh 

Cefotetán disódico; Céfotétan Disodique; Cefotetanum Dinatri- 
cum; ICI-156834 (cefotetan or cefotetan disodium); YM-09330 
(cefotetan or cefotetan disodium). (75)-7-[(4-Carbamoylcar- 
boxymethylene- | ,3-dithietan-2-yl)carboxamido]- 7-methoxy-3- 

[(I-methyl- i H-tetrazol-5-yDthiomethyf]3-cephem-4-carboxylic 
acid, disodium salt. 

AnnaTpuŭ Lleboreran 

Cj5H 5 N;Na,OsS, = 619.6. 

CAS — 74356-00-6. 

ATC — JOIDCOS. 


Pharmacopoeias. In 1/S, 

USP 29 (Cefotetan Disodium) 10% 的 水 溶液 pH 在 4.0 

和 6.5 之 间 贮 藏 于 密封 容器 。 

配伍 禁忌 和 稳定 性 可 能 与 氨基 糖苷 类 药物 不 相 容 。 有 

报道 与 盐酸 异 丙 嗪 一 起 使 用 会 产生 沉淀。 
Das Gupta V, et al. Chemical stability of cefotetan disodium in 
589 dextrose and 0.9% sodium chloride injections. J (Jin Pharm 
Ther 1990; 15: 109-14, 

. Erickson SH, Ulici D Incompatibility of cefotetan disodium and 


promethazine hydrochloride. Am J Healrh-Syst Pharm 1995; 52: 
1347 


不 良 反 应 和 注意 事项 

MARERA, 第 172 Gi. 

头孢 在 坦 有 一 个 N-R AE BLEU (UE MU EE. Pd uk 
多 (第 173 页 ) 有 引起 低 凝 血 酶 原 血 症 和 出 血 的 可 

头孢 玲 坦 ， 特 别 是 高 剂量 时 ， 可 能 会 干扰 Jaffe 法 
检测 肌 了 村 酸 浓度 产生 偏 高 的 错误 评估 结果 ; 在 检查 肾 功 
能 时 应 注意 。 


对 血液 的 影响 “与 头孢 替 坦 有 关 的 溶血 性 贫血 的 综述 。 

1. Moes GS, MacPherson BR. Cefotetan-induced hemolytic ane- 
mia: a case report and review of the literature. Arch Pathol Lab 
Med 2000; 124: 1344-6. 


. Viraraghavan R, et al. Cefotetan-induced haemolytic anaemia: a 
review of 85 cases. Adverse Drug React Toxicol Rev 2002; 21: 
101-7. 


钠 的 含量 每 克 头 孢 奉 坦 二 钠 约 含 3. 2 mmol. 


药物 相互 作用 
同 头孢 孟 多 (第 173 页 ) 。 


抗菌 作用 

头孢 替 坦 是 一 种 头 抱 埠 素 抗菌 药 ， 作 用 模式 和 活性 
范围 类 似 于 头孢 西 丁 (第 181 页 )。 通 常 ， 它 在 体外 抗 
Kim KE DABI == (i fe Vli GG VA ER SL JN DN, VL MLA KAM 
菌 的 活性 类 似 ， 抗 某 些 其 他 类 杆菌 属 菌 活性 低 一 些 。 


药 动 学 

有 贞 内 注射 1 和 2g 头 抱 替 坦 后 ， 血 药 浓度 峰值 分 别 
是 1h 为 70mg/ml，3h 为 90mg/ml。 血 浆 半衰期 通常 在 
3. O~4. 6h 间 ， 肾 损伤 的 患者 半衰期 延长 。 依 赖 于 血浆 
浓度 ， 头 孢 替 坦 的 血浆 结合 率 约 为 88 上 。 

头孢 蕉 坦 广泛 分 布 于 身体 各 组 织 和 体液 。 可 穿 过 胎 
盘 且 在 乳汁 中 可 检测 到 少量 。 胆 汁 中 可 达到 高 浓度 。 

头 抱 替 坦 主要 通过 涌 小 球 滤 过 未 经 变化 排 人 永 中 ; 
24h 内 50%~80% 的 头孢 在 坦 从 尿 中 国 收 且 达 到 高 浓 
度 。 在 血浆 和 尿 中 可 检测 到 少量 头孢 替 坦 互 变异 构 
形式 。 

胆道 排泄 可 能 是 头 孢 蓉 坦 非 肾 清除 的 途径 。 

透析 可 去 除 部 分 头孢 替 坦 。 


1. Martin C, er al. Clinical pharmacokinetics of cefotetan. Clin 
Pharmacokinet 1994; 26: 248—58 


用 途 和 用 法 
头 狗 替 坦 是 一 种 头孢 霉 素 抗菌 药 ， 通 常 归 为 第 二 代 头 
和 菌 素 且 在 治疗 和 预防 厌 氧 菌 和 混合 性 细菌 感 染 特 别 是 腹 


~ 


Y 


头孢 替 坦 二 钠 / 头 鸡西 丁 钠 


内 和 骨盆 感染 方面 ， 用 途 类 似 于 头孢 西 丁 〈 第 182 页 )。 
头孢 替 坦 以 二 钠 盐 的 形式 ， 深 度 肌 内 注射 或 缓慢 静 
脉 推 注 3 一 5min 或 静脉 滴 注 给 药 。 剂 量 以 相当 于 头孢 替 
坦 的 量 计算 ，1. 08g 头孢 替 坦 二 钠 相 当 于 1g ARH, 
常规 剂量 是 每 12h 1 一 2g。 治 疗 有 生命 危险 的 感染 ， 每 
12h 静脉 给 药 3g。 有 中 度 至 重度 肾 损伤 的 患者 ， 头 孢 替 
坦 的 剂量 应 减少 ( 见 下 文 )。 
预防 手术 感染 ， 术 前 30~60min 静脉 给 药 1 或 2g; 
BP. Bp EE BAN. 
在 肾 损伤 中 的 用 法 ”有 中 度 至 重度 峭 损 伤 的 患者 使 用 头 
孢 替 坦 时 应 减 量 。 根 据 肌 本 清除 率 〈CC)， 美 国 注册 药 
品 信息 给 如 下 剂量 指导 。 
e CC 10~30ml/min: 每 24h 一 次 常规 剂量 ， 或 每 12h 
常规 剂量 减 半 ， 
e CC 低 于 10mlmin: 每 48h 一 次 常规 剂量 ， 或 每 12h 
常规 剂量 的 四 分 之 一 。 
接受 血液 透析 的 和 患者， 透析 间隔 期 每 24h 给 药 量 为 
常规 剂量 的 四 分 之 一 ， 透 析 期 间 为 常规 剂量 的 一 半 。 


制剂 


USP 29: Cefotetan for Injection: Cefotetan Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Apatef Belg.: ApacefT; Canad.: Cefotan; Fr.: Apaceff' Ital: Ap- 
ate 什 Jpn: Yamatetant; NZ; Apatef[; Port.: Apatef: USA: Cefotan. 


Cefotiam Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 头孢 蔡 安 

Abbott-48999; Céfotiam, Chlorhydrate de; Cefotiami Hydro- 
chloridum; CGP-14221E (cefotiam or cefotiam hydrochloride); 
Hidrocloruro de cefotiam; SCE-963. 7-[2-(2-Amino- I 3-thiazol- 
4-yljacetamido]-3-[ | -(2-dimethylaminoethyl)- I H-tetrazol-5- 
yithiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid dihydrochloride. 
LledoTnama [MADOXAODMA 

CaHp3NoO45;,2HCI = 598.6. 

CAS — 61622-34-2 (cefotiam); 66309-69-1 (cefotiam 
hydrochloride). 


ATC — JO IDCO7. 
? H H 
Pod „CH 
N S N 3 
H N, CH 
Ni o S NI 3 
CA 
UN o x H 
S COOH N— 
NH; 
(cefotiam) 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. Jpn also includes cefotiam 
hexetil hydrochloride. 


USP 29 (Cefotiam Hydrochloride) 贮藏 于 密封 容器 。 


简介 

头孢 鞠 安 是 第 三 代 头 孢 菌 素 抗菌 药 ， 作 用 和 用 途 类 
似 于 头孢 鼻 多 (第 173 页 )。 以 盐酸 盐 的 形式 静脉 或 肌 
内 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 计算 ; 1. 14g dik kb SL TUR: 
安 相当 于 la 头孢 替 安 。 常 规 剂 量 是 根据 感染 的 严重 程 
E. 每 日 相当 于 6g 头孢 替 安 的 量 ， 分 次 给 药 。 

ik RL IO PE ZI MA. KAEZH, 口服 ， 剂 量 为 
相当 于 200400mg 34 fü fke HRR. 


1. Brogard JM, er al. Clinical pharmacokinetics of cefotiam. (Cin 
Pharmacokinet 1989; 17: 163-74. 


制剂 


USP 29: Cefotiam for Injection, 


专利 制剂 
Austria: Spizef: Fr.: Taketiam; Texodil; Ger.: Spizef Hong Kong: Cerado- 
lanț: Jpn: Pansporin; Singapore: Ceradolan: Thai.: Ceradolan. 


Cefoxitin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 3k 
AATA 


Cefoksitino natrio druska; Cefoxitin sodná sål; Cefoxitina sódica; 
Céfoxitine Sodique; Cefoxitinnatrium; Cefoxitin-nátrium; Cefox- 
itinum Natricum; Kefoksitiininatrium; L-620388; MK-306; Natrii 
Cefoxitinum. Sodium 3-carbamoyloxymethyl-7-methoxy-7-[2- 
Q-thienyl)acetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 

Harpui LlebokcuTuH 

Ci ,;Hj4N4NaO;5S, = 449.4. 
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CAS — 35607-66-0 (cefoxitin); 33564-30-6 (cefoxitin so- 


Cefotetan Disodium/Cefoxitin Sodium 


dium). 
ATC — JO1DCOI. 
? HCO H 
" ZR: os eNe 
H 
Ni sz Oo 
S^ O 
= COOH 
(cefoxitin) 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cefoxitin Sodium) 白色 或 近 白 色 极 易 吸 
湿性 粉末 。 极 易 深 于 水 ; BNET OLOR. 1A pH 
在 4.2 和 7.0 之 间 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Cefoxitin Sodium) 白色 至 米色 ， 略 吸湿 性 颗 
粒 或 粉 未 ， 略 微 有 独特 的 气味 。 极 易 溶 于 水 ; WATA 
Bi. FW TARIGMZBI, EM P- Hay IRE, 溶 于 甲 
BE. DOMAMI pH ZE 4.2 807.0 ZE]. KRU SA 
器 ， 温 度 不 超过 SC. 


不 良 反应 和 注意 事项 

je] cR RP EA. 35 172 Mi. 

头孢 西 丁 可 能 会 干扰 Jaffe 15 dS HU LET RR TK HE. (8 
到 数值 偏 高 ;在 检查 肾 功 能 时 应 注意 。 

哺乳 ”头孢 西 丁 可 进入 乳汁 ， 但 可 检测 到 的 浓度 很 

低 。 一 项 研究 中 [1!] ，18 名 妇女 前 腹 产 时 接受 了 2 一 4g 

头 抱 西 丁 用 于 预防 感染 ， 最 后 一 次 给 药 后 19h 只 有 一 份 

乳汁 样本 中 含有 可 检测 浓度 的 头孢 西 丁 。 母 亲 使 用 头孢 

西 丁 后 哺育 呐 儿 未 观察 到 不 良 反 应 ， 因 此 美国 儿科 学 会 

认为 [3 通常 使 用 头孢 西 丁 与 哺乳 相 容 。 

. Roex AJM, er al. Secretion of cefoxitin in breast milk following 
short-term prophylactic administration in caesarean section. fur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol 1987; 25: 299-302 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 25/05/04) 


M 


对 骨 肠 道 的 影响 LNHTHI(EXZ E. WE, MFA 
性 粪便 菌 从 发 生 显著 变化 [11。 
1. Mulligan ME, er al. Alterations in human fecal flora, including 


ingrowth of Clostridium difficile, related to cefoxitin therapy. 
Antimicrob Agents Chemother 1984; 26: 343-6. 


钠 的 含量 ”每 克 头 列 西 丁 钠 约 含 2. 2mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
丙 磺 舒 降 低头 鸡西 丁 的 肾 清除 。 


抗菌 作用 


头孢 西 丁 是 头孢 翅 素 抗菌 药 ， 类 似 其 他 B 内 酰胺 是 
杀菌 药 ， 通 过 抑制 细菌 细胞 壁 合成 起 作用 。 

抗菌 活性 范围 类 似 于 头孢 重 多 (Æ 173 页 )， 但 对 
大 氧 性 菌 特别 是 跪 弱 类 杆菌 活性 更 高 。 

头孢 西 丁 可 诱导 某 些 细 万 产生 B 内 酰胺 酶 ， 体 外 证 
实 它 与 其 他 B 内 酰胺 药物 共同 使 用 作用 相 抗 。 

头孢 西 丁 本 身 对 大 范围 B- 内 酰胺 酶 稳定 ， 包 括 由 
类 杆菌 属 产生 的 B- 内 酰胺 酶 。 然 而 ， 有 报道 脆弱 类 杆 
茵 产生 对 头孢 西 丁 耐 药性 〈 见 厌 握 菌 感染 ， 第 130 Ji), 
这 是 因为 内 酰胺 酶 以 及 青霉素 结合 蛋白 的 改变 或 外 膜 
蛋白 的 改变 ;可 能 对 其 他 抗菌 药 有 交叉 耐 药性 。 
l. Cuchural GJ, er al. Transfer of f-lactamase-associated cefoxitin 


resistance in Bacteroides fragilis. Antimicrob Agents Chemother 
1986; 29: 918-20. 

. Piddock LJV, Wise R. Cefoxitin resistance in Bacteroides spe- 
cies: evidence indicating two mechanisms causing decreased 
susceptibility. J Antimicrob Chemother 1987; 19: 161—70. 

. Brogan O, er al. Bacteroides fragilis resistant to metronidazole, 

clindamycin and cefoxitin. J Antimicrob Chemother 1989; 23: 

660-2, 

Wexler HM, Halebian S. Alterations to the penicillin-binding 

proteins in the Bacteroides fragilis group: a mechanism for non- 

D-lactamase mediated cefoxitin resistance. J Antimicrob Chem- 

other 1990; 26: 7-20. 

. Cherubin CE, Appleman MD. Susceptibility of cefoxitin-resist- 
ant isolates of bacteroides to other agents including B-lactamase 
inhibitor/B-lactam combinations. J Antimicrob Chemother 1993; 
32: 168-70. 


药 动 学 

头孢 西 丁 不 能 由 角 肠 道 吸 收 ， 以 钠 盐 的 形式 经 骨 肠 
外 途径 给 药 。 肌 内 注射 1g 后 20 一 30min 血 药 浓度 达到 
峰值 ， 为 30mg/ml; 静脉 给 药 1g 后 3，30 和 120min Mi 


N 


m 


^ 


wi 
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Zütk HE A) 92g 125mg/ml, 72mg/ml 和 25mg/ml, AH 
西 丁 血浆 蛋白 结合 率 约 为 70%。 它 的 血浆 半衰期 为 
45 一 60min， 肾 损伤 延长 。 头 抱 西 丁 广 泛 分 布 于 体内 ， 
但 通常 即使 脑膜 发 炎 也 很 少 穿 过 CSF。 它 可 穿 过 胎盘 ， 
可 在 乳汁 中 检测 到 。 胆 汁 中 浓度 相对 较 高 。 

多 数 经 肾 未 经 改变 排出 ， 约 将 近 2% 代 谢 成 没有 
活性 的 代谢 产物 。 头 孢 西 丁 肾 小 球 滤 过 和 和 肾 小 管 分 
VO HEA RHEA 85% 在 6h 内 回收 ; SERERE CR UG 
排泄 、 肌 内 注射 1g 后 ， 尿 中 的 峰 浓 度 通 常 高 于 
3mg/ml, 

血液 透析 去 除 部 分 头孢 西 丁 。 


用 途 和 用 法 

头孢 西 丁 是 头 抱 恰 素 抗菌 药 ， 其 结构 与 头孢 菌 素 不 
同 的 是 7-8- 氨 基 头 钨 烷 酸 核 上 加 了 一 个 7-a 甲 氧 基 
基 团 。 

通常 归 为 第 二 代 头 移 菌 素 ， 在 治疗 易 感 菌 感染 方 
面 用 途 类 似 于 头孢 鼻 多 (第 174 H). Ri. hFE 
抗 脆弱 类 杆菌 和 其 他 厌 氧 菌 的 活性 ， 它 主要 用 于 治疗 
和 预防 厌 氧 和 混合 性 细菌 感染 ， 特 别 是 腹腔 内 和 盆腔 
感染 。 适 应 证 包括 子宫 内 膜 炎 〈 前 腹 产 预防 ) ， 盆 腔 
炎 和 手术 感染 (预防 )。 还 可 用 于 治疗 淋病 和 尿道 感 
染 。 有 关 感 染 和 治疗 的 详情 见 抗 菌 药 的 选择 (第 
129 页 ) 。 

用 法 和 剂量 头孢 西 丁 以 钠 盐 的 形式 深度 肌 内 注 
射 ， 或 缓慢 静脉 推 注 3 — 5min, 或 间 葡 或 连续 静脉 
输 注 。 

剂量 以 头孢 西 丁 的 量 计算 ; 1. 05g 头孢 西 丁 钠 相 当 
于 1g 头 抱 西 。 尽 管 给 药 频率 可 更 高 (每 4h 或 6h)， 
通常 成 人 剂量 为 每 8h 1g 或 28。 感 染 严 重 时 推荐 剂量 增 
至 每 日 12g。 儿 童 和 新 生 儿 的 剂量 为 20 一 40mg/kg，1 
周 大 的 新 生 儿 每 12h 给 药 一 次 ，1~4 周 大 的 每 Sh 给 药 
一 次 ， 更 大 的 婴儿 和 儿童 每 6 一 8h 给 药 一 次 ， 感染 严重 
的 ， 可 增 至 每 日 200mg/kg， 每 日 最 多 12. 

治疗 无 合并 症 泌尿 道 感 染 ， 每 日 Ig， 两 次 ， 肌 内 
给 药 。 

肾 损伤 患者 头孢 西 丁 用 量 减 少 ， 详 情 见 下 文 。 

治疗 无 合并 症 性 淋病 ， 单 次 肌 内 注射 2g 头孢 西 丁 ， 
同时 口服 la Pi. 

手术 感染 预防 ， 成 人 剂量 为 术 前 30~60min 静脉 注 
射 或 肌 内 给 药 2g， 然 后 每 6h 用 药 一 次 ,通常 不 超过 
24h。 接 受 手术 的 儿童 和 儿童 剂量 为 30 一 40mg/kg， 时 
间 间 隔 与 成 人 相同 ; 新 生 儿 剂量 为 30~40mg/kg， 间 陋 
为 8 一 12h。 

前 腹 产 时 ， 脐 带 一 夹 住 母 亲 单 次 静脉 给 药 2g。 
如 必要 ,可 用 药 三 次 , 初次 给 药 后 4 和 8h 继续 给 
ĉi 2g. 

- DiPiro JT, May JR. Use of cephalosporins with enhanced an- 
tianaerobic activity for treatment and prevention of anaerobic 
and mixed infections. C/in Pharm 1988; 7: 285-302 


- Goodwin CS. Cefoxitin 20 years on: is it still useful? Rev Med 
Microbiol |995; 6: 146-53. 


EERS PHAR AHUA JU EST KO RI SEHR AR LET TÉ 
BR (CO) 减少 。 初 次 剂量 为 1~2g 后 ， 维 持 剂 量 如 下 。 
* CC 30—50ml/min; 每 8—12h 给 药 1 至 2g; 

e CC 10~29ml/min: $i 12—24h 给 药 1 至 2g; 

e CC 5~9ml/min; $ 12—24h 给 药 0.5 Æ lg; 

e CCHF 5ml/min; ff 24—48h MZ 0.5 E lg. 


接受 血液 透析 的 患者 ， 每 次 透析 后 应 重复 给 药 。 
制剂 


BP 2005: Cefoxitin Injection: 
USP 29: Cefoxitin for Injection: Cefoxitin injection. 


N 


专利 制剂 


Arg.: Mefoxint; Pluricefot: Austral.: Mefoxin; Austria: Mefoxitin; Belg.: 
Mefoxint: Braz.: Cefoxan; Cefoxin; Cefton: Foxtitt; Gamacef: Mefoxin; Pro. 
poten; Canad.: Mefoxint; Cz.: Mefoxin; Fin.: Mefoxint: Fr.: Mefoxin; Ger.: 
Mefoxitin; Gr.: Destrepenf; Mefoxit Metaptyt; Hong Kong: Mefoxin; Ital.: 
Betaceff; Cefociclin; Mefoxin; Tifoxk; Neth.: Mefoxin Norw.: Mefoxitin; 
NZ: Mefoxin; Port.: Mefoxin: S.Afr.: Mefoxin; Spain: Mefoxitint; Swed.: 
Mefoxitinf: Switz: Mefoxitin; Thai: Cefoxin; Cefxitin: UK: Mefoxinf: 


USA: Mefoxin; Venez: Mefoxitin. 


Cefozopran Hydrochloride (rINNM) $E Si Tii 24 


Céfozopran, Chlorhydrate de; Cefozoprani Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de cefozoprán. (2-1 -[(68,7R)-7-[2-(5-Amino- 


1 2,4-thiadiazol-3-yl) glyoxylamido]-2-carboxy-8-oxo-5-thia- | - 
azabicyclo[4.2 Ojoct-2-en-3-y!]methyl)- I H-imidazo[ | 2-b]pyri- 


dazin-4-ium hydroxide inner salt, 7-(Z)-(O-methyloxime), hy- 


drochloride. 


LleQosonpana l'nApoxAOpMA, 
CisH 4 NSOsSS;HCI = 552.0. 


Cefozopran Hydrochloride/Cefpirome Sulfate 


ib RR 3L TRE == / B Be K TR UU P 


CAS — 113359-04-9 (cefozopran); 113981-44-5 (cefoz- 
opran hydrochloride). 


HsC、 


(cefozopran) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
头孢 唑 兰 是 头孢 菌 素 抗菌 药 ， 以 盐酸 盐 的 形式 骨 肠 

外 给 药 。 

. Iwahi T, et al. In vitro and in vivo activities of SCE-2787, a new 
parenteral cephalosporin with a broad antibacterial spectrum. 
Antimicroh Agents Chemother 1992; 36: 1358-66, 

. Paulfeuerborn W, er al. Comparative pharmacokinetics and se- 
rum bactericidal activities of SCE-2787 and ceftazidime. Antimi- 
crob Agents Chemother 1993; 37: 1835-41. 

Fujii R, e/ a/. Pharmacokinetics and clinical effects of cefozo- 
pran in pediatric patients. Jpn J Antibiot 1996; 49: 17-33. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Frsten. 


N 


w 


Cefpiramide (USAN, rINN) 头孢 匹 胺 


Cefpiramida; Cefpiramidum; SM- |652; Wy-44635. (7R)-7-[(R)- 


2-(4-Hydroxy-6-methylnicotinamido)-2-(4-hydroxyphe- 
nylacetamido]-3-( 1 -methyl- I H-tetrazol-5-yithiomethyl)-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid. 

Lieĝripamna, 

CocH34NaO;5S, = 612.6. 

CAS — 70797-11-4. 

ATC—JOIDDII. 


HO. 
o 
H H 
OON 
H3C N N CH; 
ĉ | ! H N 
: N s ~ 
EN NH g X JN 
COOH —N 
OH O 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Cefpiramide) 贮藏 于 密封 容器 。0.5% 水 溶液 
混 悬 剂 PH 在 3.0 和 5.0 间 。 


Cefpiramide Sodium (USAN, rINNM) 3k JU IE 
胺 钠 


Cefpiramida sódica; Cefpiramide Sodique; Natrii Cefpiramidum. 


Harpwa Lepnnpamna 
C55H33NgNaO;S, = 634.6. 
CAS — 74849-93-7. 

ATC — JOIDDI I. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

头孢 匹 胺 是 与 头孢 哌 酮 〈 第 179 页 ) 有 关 的 第 三 代 
头孢 菌 素 抗菌 药 ， 抗 铜绿 假 单 胞 菌 活 性 相似 ， 但 抗 肠 杆 
菌 活性 略 低 。 有 报道 体外 头孢 匹 胺 有 很 好 的 抗 葡萄 球 
菌 、 链 球菌 活性 ， 和 一 些 抗 肠 球菌 活性 。 头 孢 匹 联 有 一 
个 N-I dE PU ACE M GE, 此 结构 与 低 凝 血 酶 原 血 症 
OLX RGEESAARERE.13 17330. LARWE, LEE 
血 剂 作用 增强 有 关 。 

头孢 匹 胺 以 钠 盐 的 形式 静脉 注射 或 静脉 输 注 给 药 ， 
用 于 治疗 易 感 菌 感染 ,剂量 以 头孢 匹 胺 的 量 计算 ; 
1. 04g 头 抱 匹 胺 钠 相当 于 lg 3 TE DE Hc. SRI BO Sai 
日 1~2g， 分 两 次 给 药 。 
1. Wang H, et al. In-vitro antibacterial activities of cefpiramide and 


other broad-spectrum antibiotics against 440 clinical isolates in 
China. J Infect Chemother 2000; 6: 81-5. 


钠 的 含量 
制剂 


USP 29: Cefpiramide for Injection. 


fi YE LU PL EA ZA 1. 6mmol A, 


专利 制剂 
Jpn: Sepatren. 


Cefpirome Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 头孢 
匹 罗 


Cefpirome, Sulfate de; Cefpirome Sulphate (BANM); Cefpiromi 
Sulfas; Cefpiromsulfat; HR-810 (cefpirome or cefpirome sulfate); 
Kefpiromisulfaatti; Sulfato de cefpiroma. (Z)-7-[2-(2-Aminothia- 
zol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-( | -pyrindiniomethyl)-3- 
cephem-4-carboxylate sulphate. 

Llebnupoma CyAbqaT 

C3)H34 N4O5S;,H5SO, = 612. 

CAS — 84957-29-9 (cefpirome); 98753-19-6 (cefpirome 
sulfate). 


ATC — JO1DEO2. 
HsC 
To o 
KUE 
M Ne 
H N Hn 
N 
Z >N [e] N / 
s~ coo 
NH2 


(cefpirome) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反应 和 注意 事项 

Wise (HS 172 ĝi). 

据 报道 在 检查 肾 功 能 时 头 抱 匹 罗 会 干扰 Jaffe 法 检 
LEE BÉ ve BE. 


1. Rubinstein E, er al. A review of the adverse events profile of 
cefpirome. Drug Safety 1993; 9: 340-5. 


药物 相互 作用 
再 磺 舒 会 碱 慢 头 抱 匹 罗 的 肾 清除 。 


抗菌 作用 


头孢 匹 罗 是 对 许多 B- 内 酰胺 酶 稳定 的 第 四 代 头 孢 
获 素 。 它 的 抗菌 活性 范围 类 似 于 第 三 代 头 孢 菌 案 头孢 应 
Hs (第 180 页 )， 但 在 体外 似乎 抗 葡 萄 球菌 ， 某 些 瑶 球 
菌 ， 铀 绿 假 单 胞 菌 的 活性 更 商 。 头 孢 匹 罗 抗 铜绿 假 单 胞 
莫 活 性 可 能 较 头孢 他 啶 〈 第 185 页 ) 低 。 


药 动 学 

头孢 匹 罗 以 硫酸 盐 的 形式 注射 给 药 。 单 次 静脉 给 药 
lg 后 平均 血清 浓度 峰值 为 80 至 90mg/mil。 消 除 半衰期 
约 为 2h， 肾 损伤 的 患者 增长 。 头 孢 匹 罗 血浆 蛋白 结合 
率 低 于 1056. 

头孢 匹 罗 广 泛 分 布 于 身体 各 组 织 和 体液 ， 似 乎 乳汁 
中 也 存在 。 主 要 通过 肾 排泄 ，80%~90% 未 经 改变 在 尿 
中 国 收 。 血 液 透 析 可 清除 大 量 头孢 匹 罗 。 


用 途 和 用 法 

头孢 匹 罗 是 第 四 代 头 孢 菌 素 抗 菌 药 ， 用 于 治疗 易 感 
微生物 引起 的 感染 。 包 括 尿 道 感染 ， 呼 吸 道 感染 ， 皮 肤 
感染 ， 以 及 败 血 病 和 免疫 缺陷 引起 的 感染 。 有 关 感 染 和 
治疗 的 详情 见 抗菌 药 的 选择 CS 129 页 ) 。 

头孢 匹 罗 以 硫酸 盐 的 形式 静脉 推 注 3~5min 或 静脉 
WIE 20 一 30min， 剂 量 以 碱 的 形式 计算 ，1. 19g 硫酸 头 
MZ AA lag 头孢 匹 罗 。 常 规 唱 量 为 每 12h 给 相当 
于 1 或 2g 头孢 斩 罗 的 量 。 肾 损伤 者 应 减 量 ， 详 情 见 
下 文 。 
. Brown EM, er al. eds. Cefpirome: a novel extended spectrum 
cephalosporin. J Antimicrob Chemother 1992; 29 (suppl A): 
Wiseman LR, Lamb HM. Cefpirome: a review of its antibacterial 
activity, pharmacokinetic properties and clinical efficacy in the 


treatment of severe nosocomial infections and febrile neutrope- 
nia. Drugs 1997; 54: 117-40. 


M 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 患者 头孢 匹 罗 剂量 应 调整 。 
根据 感染 的 严重 程度 初始 剂量 为 1g 或 2g ， 维 持 剂量 应 
REIRE (CO 和 感染 严重 程度 调整 。 


* CC 20~50ml/min; 0.5 3 lg, & HB; 

e CC 5~20ml/min; 0.5 或 1g， 每 日 一 次 ; 

* CC 5ml/min RED (血液 透 析 的 患者 ): 每 日 一 次 
0.5 或 1g， 每 次 透析 后 增加 一 半 的 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Cefrom; Austria: Cedixen; Cefrom: Belg.: Cefromt: Braz.: Ce- 
front; Cz.: Cefrom; Fin.: Cefromf; Fr: Cefrom; Gr.: Cefrom Hong 
Kong: Cefromt: India: Bacirom; Ceforth; Cefrom; Tafrom; Ird.: Cefrom: 
Mex.: Cefrom; Neth.: Cefrom: NZ: Cefrom; S.Afr.: Cefrom; Singapore: 
Cefromf; Spain: Metranj: Swed.: Cefromt; Thai.: Cefrom; UK: Ce- 
tomt. 


Cefpodoxime Proxetil ( BANM, USAN, rl- 
NNM) HAR HE 

Cefpodoxima proxetilo; Cefpodoxime, Proxétil de; Cefpodoximi 
Proxetilum; CS-807; R-3763 (cefpodoxime); U-76252; U-76253 
(cefpodoxime). The I-[(isopropoxycarbonyl)oxy]ethyl ester of 
(2)-7-[2-(2-amino- | 3-thiazol-4-y1)-2-methoxyiminoacetamido]- 
3-methoxymethyl-3-cephem-4-carboxylic acid. 

Lle$noAokcava lIpokceraA 

C31 H34'N&OSS; = 557.6. 

CAS — 80210-62-4 (cefpodoxime); 87239-81-4 (cefpo- 
doxime proxetil). 

AIC — JOIDD13. 


Pharmacopoeias. ln Jpn and US. 

USP 29 (Cefpodoxime Proxetil) 白色 至 浅 棕 白色 粉末 ， 
克 味 或 味道 很 淡 。 极 微 溶 于 水 ; 易 溶 于 无 水 乙醇 ; 溶 于 
LIRIMRI, ORT CBE. 贮存 于 密封 容器 ， 湿 度 不 超 
过 25C。 


不 良 反应 和 注意 事项 

AXAR, ĝ5 172 页 。 

有 关头 孢 泊 脖 不 良 反 应 最 常见 的 报道 是 胃 肠 道 功能 
KA. FIERT. 


药物 相互 作用 
TUBES UAR He 受 体 阻 灌 药 降低 头 钨 泊 脖 的 吸 
收 。 丙 磺 舒 降低 头孢 泊 膨 的 肾 排泄。 


抗菌 作用 
间 头 孢 克 膨 (第 177 DI), JEEP 15 bi me dk EA 
苟 球菌 活性 更 强 。 


1. Valentini S, e/ af. In-vitro evaluation of cefpodoxime. J 4ntimi- 
crob Chemother 1994; 33: 495—508. 


药 动 学 

H AR X TR E Hs BE FEO Eb He dE Bf. de TER) SLT 
TELE FECE ML mar. BERRA E WHARE 5096, 
有 食物 时 可 能 会 增加 。 胃 酸度 低 时 吸收 降低 。 口 服 
100mg, 200mg 和 400mg KHA h; 2 一 3h 后 血 药 浓度 达 
到 峰值 ， 分 别 约 为 1. 5pg/ml, 2. 5ug/ml 和 4. 0kg/ml。 
3E Tia 16 JES BS Min Sk E E AE P 20963096. tin 3 E 
衰 期 约 为 2~3h， 肾 损伤 的 患者 延长 。 

头孢 泊 膨 在 呼吸 道 ， 生 殖 滋 尿道 和 胆 守 中 达到 治疗 
浓度 。 乳 汁 中 可 检测 到 少量 。 

头孢 泊 肠 未 经 变化 排 和 人 尿 中 。 透 析 可 去 除 部 分 头孢 
Tis. 


用 途 和 用 法 

头孢 泊 且 是 第 三 代 头 孢 菌 素 抗生素 ， 治 疗 易 感 菌 感 
染 ， 用 途 类 似 于 头孢 克 脖 (第 177 页 )。 以 酯 的 形式 口 
服 给 药 ， 水 解 成 头孢 泊 有 吸收 。 

剂量 以 头孢 泊 膨 的 量 计算 1 130mg 头孢 泊 膨 酯 相 
当 于 100mg 头孢 泊 脖 。 如 果 头 钨 泊 脖 栈 与 食物 一 起 服 
用 ， 极 收 会 增加 。 治 疗 呼吸 道 ， 生 殖 泌 尿道 感染 ， 成 人 
的 常规 剂量 是 每 12h 100~200mg。 治 疗 皮肤 和 软组织 
感染 ， 每 12h 200mg 或 400mg。 在 美国 ，2 个 月 或 更 大 
的 儿童 剂量 为 每 12h 5mg/kg， 治 疗 咽炎 或 扁桃 腺 炎 每 
日 最 大 剂量 200mg， 治 疗 和 急性 中 耳 炎 或 上 颌 塞 炎 每 日 最 
大 剂量 400mg。 在 英国 ， 儿 童 或 15 天 大 和 更 大 的 新 生 
儿 使 用 头孢 泊 肝 的 剂量 为 每 12h 4mg/kg; 治疗 呼吸 道 ， 
谱 尿 道 ， 皮 肤 和 软组织 感染 每 日 最 大 剂量 200mg。 

晴 功 能 不 全 的 患者 使 用 头孢 泊 脖 的 时 间 间 隔 应 加 
长 。( 见 下 文 ) 

治疗 无 合并 症 淋病 ， 单 次 给 药 200mg BRUST, 


头孢 泊 朋 酯 /头孢 拉 定 ”Cefpodoxime Proxetil/Cefradine 


Moore EP, er al., eds. Cefpodoxime proxetil: a third-generation 
oral cephalosporin. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl E): 
1-101. 

2 Adam D, e! al., eds. Cefpodoxime proxetil: a new third genera- 

tion oral cephalosporin. Drugs 1991; 42 (suppl 3): 1-66. 

3. Frampton JE, er al. Cefpodoxime proxetil: a review of its anti- 
bacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic 
potential. Drugs 1992; 44: 889—917. 

Chocas EC, et al. Cefpodoxime proxetil: a new, broad-spectrum, 
oral cephalosporin. Aw» Pharmacother 1993; 27; 1369-77. 

. Fulton B, Perry CM. Cefpodoxime proxetil: a review of its use 
in the management of bacterial infections in paediatric patients. 
Paediatr Drugs 2001; 3: 137-58. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 CBE GL Di OG LE TE ER EO 10 — 
39ml/min, $E 3k d 153 fs fiu TE B DL REKO 24h; LETIS 
除 率 少 于 l0ml/min, [E] Mi SE KOJ 48h. HX ilu yi E T 
的 患者 应 在 每 次 透析 后 给 药 。 


制剂 
USP 29: Cefpodoxime Proxetil for Oral Suspension; Cefpodoxime Proxetil 
Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Biocef; Otreon; Braz.: Orelox; Chile: Cefirax; Cz.: Orelox; Fr.: 
Orelox; Ger.: Orelox; Podomexef; Hong Kong: Banan; India: Cefoprox: 
Cepodem; Kefpod; Monocef-O; Monotax-O; Tambac; Irf.: Cefodox; Ital.: 
Cefodox; Orelox; Otreon; Jpn: Banan; Mex.: Orelox; Neth.: Orelox: 
S.Afr.: Cepodem: Orelox Spain: Garia; Instana: Kelbium; Oreloxt; Otre- 
on; Swed.: Orelox; Switz.: Orelox: Podomexef; Thai.: Banan; UK: Orelox: 
USA: Vantin. 


„os 


Cefprozil (BAN, USAN, rINN) 头孢 丙烯 
BMY-28 I 00-03-800; BMY-28100 (cis-isomer); BMY-28167 (trans- 
isomer); Cefprozilo; Cefprozilum: Kefprotsiili. (6R,7R)-7-[(R)-2- 
Amino-2-(p-hydroxyphenyl)acetamido]-8-oxo-3-( | -propenyl)- 
5-thia- | -azabicyclo[42.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid monohy- 
drate; 7-(b-4-Hydroxyphenylglycylamino)-3-[(E)prop-1-enyl]ce- 
phem-4-carboxylic acid monohydrate. 

Lepnposva 

C aH o NhO5S,H,O = 407.4. 

CAS 一 92665-29-7 (anhydrous cefprozil); 121123-17-9 
(cefprozil monohydrate). 

ATC — JOIDCI10. 


COOH 
Pharmacopoeias. In US, 
USP 29 (Cefprozil) 0. 59 K S HE pH dE 3.5 MI 6.5 2c 
[a]. PART EHAA. 


不 良 反应 和 注意 事项 
Him CE172 页 ) 。 


哺乳 ”一 项 研究 [表明 ，9 名 健康 哺乳 期 妇女 ， 乳 汁 中 
头孢 丙烯 的 浓度 不 超过 所 给 剂量 的 0. 3%， 因 此 哺乳 期 
使 用 头 抱 丙 烯 是 安全 的 。 美 国 儿 科学 会 [2] 称 月 前 没有 
有 关 母 亲 哺 她 期 使 用 头孢 丙 煤 对 娶 儿 的 任何 临床 影响 的 
报告 ， 通 常 就 认为 使 用 头孢 丙烯 与 哺乳 相 容 。 

. Shyu WC, et al. Excretion of cefprozil into human breast milk 
Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 938-41. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029, 


Also available at: http://aappolicy.aappublications org/cgi/ 
content/full/pediatrics963b108/3/776 (accessed 25/05/04) 


超 敏 反应 有 报道 4 例 使 用 头孢 丙烯 器 的 类 血清 病 样 
反应 患者 ， 其 中 3 例 是 儿童 。 这 种 反应 与 头孢 克 洛 (第 
171 页 ) 有 关 ， 但 是 否 代 表 与 一 类 药物 相关 的 超 敏 反应 
还 不 清楚 。 


1. Lowery N, er al. Serum sickness-like reactions associated with 
cefprozil therapy. J Pediatr 1994; 125: 325-8. 


药物 相互 作用 
HAWAR (第 172 页 ) 。 


抗菌 作用 

头孢 丙烯 是 一 种 杀菌 药 ， 类 似 于 头孢 克 洛 ( 见 第 
171 页 ) 但 抗菌 活性 范围 更 广 。 
药 动 学 

头 抱 丙烯 经 骨 肠 道 吸收 较 好 ， 据 报道 生物 利用 度 为 
9026-9596, CIE 0.25pg/ml, 0. 5ug/ml 和 lak l~ 


D~ 


183 


2h 血 药 浓度 达到 峰值 ， 分 别 约 为 6ug/ml. 10ng/mi 和 
18pg/ml。 有 报道 食物 存在 时 对 头孢 丙烯 的 吸收 影响 
很 小 或 没有 影响 。 血浆 半 衰 期 为 1~1.4h; WHO ES 
者 增长 ， 末期 肾 训 竟 增 长 至 大 约 6h。 血 桨 蛋白 结合 率 
1923 3596 ~ASM. 

头 抱 丙烯 广泛 分 布 于 身体 各 组 织 。 扁 桃 体 和 腺 样 体 
中 头孢 丙烯 的 浓度 约 为 它 在 血浆 中 浓度 的 4026 ~ 5096» 
给 药 lg 后 24h 内 从 乳汁 中 回收 的 量 低 于 0. 396. 28 
60% 通 过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 小 在 前 8h 未 经 改变 排 
AJ. RIP AU IPM ANE EI 据 报道 给 药 0. 25， 
0.5 和 1g 后 4h ARENA 700pg/ml. 1000sg/ml 和 
2900pg/ml。 血 液 透析 可 去 除 部 分 头 抱 丙烯 。 


用 途 和 用 法 

头孢 商 烯 是 一 种 头孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 由 顺 式 和 反 式 
蜡 构 体 按 大 约 90 : 10 的 比例 构成 。 它 的 用 途 与 头 抱 克 
i ( 见 第 171 页 ) 相似 ， 也 用 于 治疗 敏感 菌 的 感染 ， 包 
括 上 、 下 呼吸 道 感染 和 皮肤 软组织 感染 ， 可 能 应 被 列 人 
第 二 代 头 孢 菌 素 。 

头孢 丙烯 以 一 水 化 合 物 的 形式 口服 给 药 。 剂 量 以 无 
水 头孢 丙烯 的 等 效 剂量 表示 ; 523mg 的 一 水 头孢 丙烯 相 
当 于 大 约 500mg 的 无 水 头孢 丙烯 。 成 人 常用 剂量 为 每 天 
500mg ( 单 次 口服 或 分 成 两 次 口服 )， 如 果 需 要 可 以 增加 
至 500mg,， 每 日 两 次 。 儿 童 用 药剂 量 可 给 到 20mg/kg， 
每 天 1~2 次 〈 给 药剂 量 最 多 不 超过 每 日 500mg， 对 中 耳 
炎 患 者 如 必要 可 以 给 500mg， 每 日 两 次 ) 。 

对 有 肾 损 伤 的 患者 的 用 药 减 量 问 题 ， 详 见 下 文 。 
. Wiseman LR, Benfield P. Cefprozil: a review of its antibacterial 


activity, pharmacokinetic properties, and therapeutic potential. 
Drugs 1993; 45: 205-317 

Barriere SL. Review of in vitro activity, pharmacokinetic char- 
acteristics, safety, and clinical efficacy of cefprozil, a new oral 
cephalosporin. A Pharmacother 1993; 27: 1082-9. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 有 和 肾 损 伤 的 患者 头孢 丙烯 的 剂量 
应 酌 减 。 肌 醋 清 除 率 小 于 30ml/min 的 患者 应 给 常规 剂 
量 的 一 半 。 


制剂 


USP 29: Cefprozi for Oral Suspension; Cefprozil Tablets. 


N 


专利 制剂 

Arg.: Ceprof Austria: Procef Braz.: Cefzi Canad.: Cefzil; Chile: Procef 
Cz.: Cetzil; Fin.: Proceff; Gr.: Procef Hong Kong: Procef: Hung.: Cefzil 
India: Re(zil-O; ftal.: Cronocef; Procef; Rozicel; Malaysia: Procef Mex.: 
Procef Port: Procef S.Afr.: Prozef Singapore: Procef: Spain: Arzimok; 
Brisoral; Precef Switz.: Procef Thai.: Procef UK: Cefzilf; USA: Cefzil: 
Venez.: Procef. 


Cefquinome Sulfate (USAN, rINNM) 3476 e 4 
Cefquinome, Sulfate de; Cefquinome Sulphate (BANM): Cefqui- 
nomi Sulfas; HR-1 | IV; Sulfato de cefquinoma. (6R-[ba,7B(2)])- 
! -[(7-{[(2-amino-4-thiazolyl)-(methoxyimino)acetylJamino}-2- 
carboxy-8-oxo-5-thia- | -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl)metfiyl]- 
5,67 B.-tetrahydroquinolinium sulfate (1:1). 

Lledxunova CyasbaT 

C33H34N,O&;$4H38O, = 626.7. 

CAS 一 84957-30-2 (cefquinome); I 18443-89-3 (cefqui- 
nome sulfate); 123766-80-3 (cefquinome sulfate). 


NH2 
(cefquinome) 


简介 


头孢 唑 朋 是 第 四 代 头 稳 菌 素 类 抗菌 药 ， 以 硫酸 盐 的 
形式 作为 兽医 用 药 。 


Cefradine (BAN, rINN) 头孢 拉 定 

Cefradin; Cefradina; Cefradinas: Céfradine; Cefradinum; Cephra- 
dine (USAN); Kefradiini; SKF-D-39304; SQ-| 1436; SQ-22022 (ce- 
fradine dihydrate). (7R)-7-(a-D-Cyclohexa- 1 ,4-dienylglycylami- 
no)-3-methyl-3-cephem-4-carboxylic acid. 

LHeppaann 

CieHigN3O45 = 349.4, 


184  Cefsulodin Sodium/Ceftazidime 


CAS — 38821-53-3 (anhydrous cefradine); 31828-50-9 
(non-stoichiometric cefradine hydrate); 58456-86-3 (cefra- 
dine dihydrate). 

ATC — J01DBO09. 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Jpn, Pol., and US 
(which allows the anhydrous form, the monohydrate, or the 
dihydrate). 

Ph. Eur. 5. 5 (Cefradine) 白色 或 微 黄 、 吸 湿性 粉末 。 
微 溶 于 水 ,不溶 于 乙醇 和 正 已 烷 。1%% 水 溶液 的 pH fH 
79 3.5—6.0, WE T E BUR SS. EE 2—8'. EE 
保存 。 

USP 29 (Cephradine) 白色 或 米色 的 结晶 性 粉末 。 微 深 
于 水 ， 难 溶 于 乙 障 和 氯仿， 不溶 于 乙醚 。1%% 水 溶液 的 
pH 值 为 3. 5 一 6.0。 迪 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ”市面 上 出 售 的 注射 剂 含有 作为 中 和 
剂 的 碳酸 钠 或 精 氨 酸 。 含 碳酸 钠 的 注射 剂 与 含 钙 盐 的 淤 
液 如 乳酸 钠 注射 剂 不 相 容 。 

. Wang Y-C J, Monkhouse DC. Solution stability of cephradine 


neutralized with arginine or sodium bicarbonate. 4m J Hosp 
Pharm 1983; 40: 432. 


. Mehta AC, er al. Chemical stability of cephradine injection so- 
lutions. Intensive Therapy Clin Monit 1988; 9: 195-6. 


不 良 反应 和 注意 事项 

HX mm. 5158 172 页 。 头 孢 拉 定 肌 内 注射 可 产 
生 疼 痛感 ， 静 脉 给 药 可 能 会 发 生 血 栓 性 静脉 炎 。 

Iha ”目前 认为 头孢 拉 定 可 以 安全 用 于 中 啉 病 患 
者 ， 尽管 有 头孢 拉 定 与 中 啉 病 发 病 相关 的 实验 性 证 据 。 


药物 相互 作用 
同 头孢 毛 某 ， 见 第 172 页 。 


TUR /E MI 
HARAK 458 172 页 。 


药 动 学 
头孢 拉 定 口服 后 骨 肠 道 吸收 迅速 而 完全 。 口服 
0. 25g, 0.5g 和 lg 后 lh 可 达 血 药 峰 浓度 ,分 别 为 
9pg/ml、17pg/ml 和 24ug/ml 左右 (浓度 与 头孢 氮 荣 相 
似 )。 食 物 可 延缓 药物 的 吸收 ， 但 吸收 的 总 量 没有 明显 
改变 。 肌 内 注射 0. 5g 和 lg 后 1 一 2h 内 可 达 血 药 峰 浓 
HE. 分别 为 6yg/ml 和 14pg/ml 左右 。 
据 报 道 只 有 大 约 896 ~ 1290 iiu 28 49 5 in 3k E H 45 
f. Sk PU KILE PU m XCEXENIX ZION 1h. KARET 
EIINTALAH1R MAO. EEK KIA INNA. ME 
汁 内 药物 浓度 可 达 治 疗 浓度 。 它 可 以 通过 胎盘 ， 进 入 胎 
循环 ， 也 有 少量 分 泌 于 乳汁 。 
头孢 拉 定 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 后 以 原形 经 尿 
排出 ， 单 次 口服 药物 后 超过 9096 0825 Vr fk 6h 内 排出 ， 
一 次 肌 内 注射 后 有 60% ~80% 的 药物 在 6h 内 随 尿 排 
出 。 单 次 口服 500mg 头孢 拉 定 后 尿 内 最 大 浓度 可 达 
3mg/ml 左右 。 丙 磺 舒 可 以 延缓 药物 的 排 洪 。 血 液 乏 析 
和 腹膜 透析 可 以 清除 头孢 拉 定 。 
l. Wise R. The pharmacokinetics of the oral cephalosporins—a re- 
view. J Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl E): 13-20. 
2. Schwinghammer TL, er a/. Pharmacokinetics of cephradine ad- 
ministered intravenously and orally to young and elderly sub- 
jects. J Clin Pharmacol 1990; 30: 893-9, 


用 途 和 用 法 

头孢 拉 定 是 第 一 代 头 孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 口 服 给 药 与 
头孢 氨 某 〈 见 第 172 页 ) 相似 ， 注 射 给 药 与 头孢 唑 林 
〈 见 第 175 页 ) 相似 ， 也 用 于 治疗 敏感 菌 的 感染 以 及 预 
防 外 科 感 染 。 

头孢 拉 定常 用 成 人 口服 剂量 为 每 天 1 一 2g， 分 成 
2 一 4 次 服用 ， 每 天 最 多 口服 48。 严 重 感染 需 骨 肠 外 用 
药 ， 深 部 肌 内 注射 给 药 或 缓慢 静 推 3 一 5min， 或 静脉 滴 
lk. GR 2 一 4g， 分 4 次 给 药 。 胃 肠 外 给 药 每 天 最 多 不 
超过 8g. 

儿童 常用 口服 剂量 为 35 一 50mg/kg， 分 成 2 一 4 次 
服用 ， 中 耳 炎 患者 可 以 每 天 给 75 ~ 100mg/kg. (E 
可 每 天 给 50—100mg/kg, 分 4 次 给 药 ， 严 重 感染 剂量 
可 增加 至 每 天 300mg/kg。 


t3 


头孢 磺 啶 钠 / 头 孢 他 喧 


为 预防 外 科 感 染 ， 术 前 可 肌 内 注射 或 静脉 注射 1 一 
2g 头孢 拉 定 ， 根 据 需要 以 后 可 以 再 继续 口服 或 注射 
给 药 。 

有 关 重 度 肾 损伤 患者 的 药物 减 量 问题 ， 详 见 下 文 。 


在 肾 换 伤 中 的 用 法 ”有 重度 肾 损伤 的 患者 需 减 量 给 药 . 
英国 注册 药品 信息 中 ， 根 据 肌 本 清除 率 (CO) 的 不 同 ， 
所 推荐 的 口服 和 注射 剂量 如 下 。 

CC20ml/min; 500mg, 4 6h 一 次 ; 

CC 5~20ml/min: 250mg, 每 6h —1X; 

CC «5ml/min; 250mg, $$ 12h 一 次 。 

正在 进行 间 软 血液 透析 的 患者 ， 可 以 在 透析 开始 时 
先 给 250mg， 然 后 6—12h 后 重复 给 药 一 次 ， 而 后 在 第 
-次 给 药 后 36—48h 再 重复 给 药 一 次 ， 如 到 下 一 次 透析 
的 间隔 时 间 超 过 30h， 则 在 下 次 透析 开始 时 再 给 药 
一 次 


对 有 肾 报 伤 的 儿童 需 进一步 调整 用 药剂 量 。 


制剂 

BP 2005: Cefradine Capsules; Cefradine Oral Suspension: 

USP 29: Cephradine Capsules; Cephradine for Injection; Cephradine for 
Oral Suspension; Cephradine Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Velosef; Chile: Velosef Fr.: Cefirext: Dexef: Donceff; Kelsef Zeefra; 
Gr.: Tracilarinf; Vethiselt: Hong Kong: Velosef. Zeefra; Irl.: Velosef Israel: 
Veloseff: Ital.: Cefrabiotic; Citicefț: Ecosporina; Lisacef: Planocid; Malay- 
sia: Sephros; Mex.: Veracef Neth.: Maxisporint; Yelosef NZ: Velosef; 
Port.: Cefradur; Novacefrex; Velosef; S.Afr.: Bactocef; Cefri: Ranfradin: 
Spain: Septacef; Velocef; UAE: Eskacef; UK: Nicef; Velosef; USA: Veloseff: 
Venez.: Cefracin; Veracef. 


Cefsuiodin Sodium (BANM, USAN, rINNM) & 
WAEA | 
Abbott-4681 |; Cefsulodina sódica; Cefsulodine Sodique; Cefsu- 
lodinnatrium; Cefsulodinum Natricum; CGP-7 I 74E; Kefsulodiin- 
inatrium; Natrii Cefsulodinum; SCE-129; Sulcephalosporin Sodi- 
um. Sodium 3-(4-carbamoylpyridiniomethyl)-7-[(2R)-2-phenyt- 
2-sulphoacetamido]-3-cephem-4-carboxylate. 

Harpuŭ LlebcynoauH 

C53H 59 N4NaOsS; = 554.5. 

CAS — 62587-73-9 (cefsulodin); 52152-93-9 (cefsulodin 
sodium). 

ATC — JO1DD0O3. 


Oo 


IH 
O=S、 


OH 
Cre 


HN 


H2N 


(cefsulodin) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反应 和 注意 事项 
同 头孢 瞻 吟 钠 ， 见 第 172 页 。 


钠 的 含量 ”每 克 头 孢 磺 院 钠 约 含 1. 8mmol 钠 。 


抗菌 作用 

头孢 磺 啶 是 一 种 杀菌 药 ， 它 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 活性 
与 头孢 他 喧 ( 见 第 185 页 ) 相当 ， 但 对 其 他 革 兰 阴性 菌 
没有 明显 作 用 。 革 兰 阳性 菌 和 厌 氧 菌 对 头孢 磺 院 并 不 很 
敏感 。 头 孢 矿 喧 和 氨基 糖苷 合用 可 加 强 对 铜绿 假 单 胞 菌 
的 活性 。 

kc AU KOK BRE oj E Ph B- 内 酰胺 酶 的 水 解 作用 稳定 ， 但 也 
有 报道 称 出 现 了 耐 药 的 铜绿 假 单 胞 苗 。 


药 动 学 
头孢 磷 喧 以 钢 盐 的 形式 注射 给 药 。 它 的 半衰期 大 约 


为 1.6h， 有 肾 损伤 的 患者 半 训 期 延长 。 血 液 循 环 中 大 

约 有 不 到 30% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 文 献 报 道 ， 全 

身 大 部 分 组 织 和 体液 都 可 达到 治疗 浓度 。 头 孢 磺 院 主要 

通过 肾 小 球 滤 过 后 经 尿 排泄 。 赛 性 纤维 化 病 患者 的 药物 

清除 增加 ， 尽 管 目 前 对 这 一 点 还 有 争议 。 

. Granneman GR, er al. Cefsulodin kinetics in healthy subjects af- 
ter intramuscular and intravenous injection. C/in Pharmacol 
Ther 1982; 31: 95-103. 

2. Reed MD, er al. Single-dose pharmacokinetics of cefsulodin in 

patients with cystic fibrosis. Antimicrob Agents Chemother 
1984; 25: 579-81. 


. Hedman A, er al. Increased renal clearance of cefsulodin due to 
higher glomerular filtration rate in cystic fibrosis. Clin Pharma- 
cokinet 1990; 18: 168—75. 


用 途 和 用 法 

头孢 磺 啶 是 第 三 代 头 抱 菌 素 类 抗菌 药 ， 抗 菌 谱 窗 。 
SAAE LA 185 页 ) 相似 ， 用 于 治疗 敏感 铜绿 假 
单 胞 菌 引起 的 感染 。 

头孢 磺 喧 以 钠 盐 的 形式 肌 内 注射 给 药 ， 或 静脉 推 
注 ， 或 静脉 滴 注 给 药 。 药 物 剂量 以 头孢 磺 啶 的 等 效 剂量 
表示 ，1. 04g 头孢 磺 啶 钠 相 当 于 大 约 1g AERE Mi 
人 常用 剂量 为 每 天 1 一 4g8， 分 成 2 一 4 次 给 药 ;严重 感 
染 可 能 需 每 天 给 药 6g 或 更 多 。 儿 童 常 用 剂量 为 每 天 
20 一 50mg/kg， 严 重 感 染 每 天 最 多 给 100mg/kg. 
1. Smith BR. Cefsulodin and ceftazidime, two antipseudomonal ce- 

phalosporins. Clin Pharm 1984; 3: 373-85. 


2. Wright DB. Cefsulodin. Drug Intel Clin. Pharm 1986; 20: 
845-9. 


w 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”有 肾 损 伤 的 患者 应 给 予 常规 负荷 剂 
HERE gu EE RA. 维持 剂量 则 应 减 量 或 将 给 药 间 隔 
延长 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Pseudocefț; Fra: Pyocefal; Ger.: Pseudocefț; Jpn: Takesulin, 


Ceftazidime (BAN, USAN, rINN) 3 fü fib ME 
Ceftazidim; Ceftazidim pentahydrát; Ceftazidima; Ceftazidimas; 
Ceftazidimum; Ceftazidimum Pentahydricum; GR-20263; Keftat- 
sidiimi; LY- 139381. (Z)-(7R)-7-[2-(2-Aminothiazol-4-y))-2-(1-car- 
boxy- I-methylethoxyiminoJacetamido]-3-(1 -pyridiniomethyl)- 
3-cephem-4-carboxylate pentahydrate. 

HegTtasnanm 

CazzHzzNeOz7S25H2O = 636.7. 

CAS — 72558-82-8 {anhydrous ceftazidime); 78439-06- 
2 (ceftazidime pentahydrat^) 

ATC — J0 I DD02. 


CH 
HOOC cH; 3 


Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ceftazidime) 一 种 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 
K. SETARFB, KR FZERDN, EY FRA 
碱 性 溶液 。0. 5%% 的 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 4. 0。 贮 存 
于 密封 容器 。 

USP 29 (Ceftazidime) 一 种 白色 或 米色 结晶 性 粉末 。 略 
溶 于 水 、 二 甲 基 甲 酰胺 和 甲醇 ， 不 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 毛 
仿 、 二 咀 烷 、 乙 醋 、 乙 酸 乙 酯 和 甲苯 ， 可 溶 于 碱 和 二 甲 
亚 砚 。0. 5% 的 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 4 0。 贮 存 于 密 
封 容器 。 


成 分 “注射 用 头孢 他 啶 是 一 种 含 头孢 他 啶 和 碳酸 销 的 干 
粉 。 配 制 时 头孢 他 喧 和 碳酸 钠 可 以 生成 头孢 他 喧 钠 和 二 
RR. DIARREA, MKE AR, 
乎 可 以 解决 前 一 种 配方 中 的 骨 泡 问题 [1] 。 一 些 国家 还 
使 用 一 种 含 头孢 他 啶 钠 的 冷冻 注射 剂 。 


1. Stiles ML, er al. Gas production of three brands of ceftazidime. 
Am J Hosp Pharm 1991; 48: 1727-9, 


配伍 禁忌 RAGE XO B BE ZE S A KO KU of ge 
de ok CO i IE 3710 REF URE TT B1 al ZE LER CST 与 
妥 布 霉 素 混 合 时 [3 并 不 会 失 活 。 头 孢 他 啶 和 妥 布 考 素 
在 含 葡 萄 糖 的 透析 液 中 混合 后 可 在 室温 下 16h 内 保持 各 
自 的 活性 不 变 ， 在 3770 £e (E F JU MU DI ZE 24h 内 保持 活 
性 不 变 [4] 。 但 是 ， 注 册 药 品 信息 中 建议 ,与 其 他 大 多 
数 好 内 酰胺 类 药物 一 样 ， 头 孢 他 啶 也 不 应 与 氨基 糖苷 类 


混在 同一 注射 器 或 同一 装置 中 使 用 ， 以 免 影响 它们 各 自 
的 活性 。 

通常 认为 头孢 他 啶 与 甲 硝 唑 是 相 容 的 ， 但 也 有 文献 
报道 称 合用 会 使 头孢 他 啶 发 生 分 解 G5]。 头 孢 他 啶 与 万 
古 堆 素 [5] 混合 时 可 产生 沉淀 ， 因 此 在 产品 信息 中 认为 
这 两 种 药物 肌 内 注射 或 静脉 给 药 时 尽量 不 要 混合 给 药 。 
然而 ， 在 一 项 研究 中 [7 中 ， 将 头孢 他 办 和 CERO 万 十 
霉 素 加 入 含 葡萄 糖 的 腹膜 透析 液 中 ， 而 后 在 冰箱 中 存放 
6 天 仍 能 保持 各 自 活 性 ， 室 温 下 活性 则 可 维持 48-72h 
不 变 。 而 另外 一 项 更 深入 的 研究 [归结 果 表 明 ， 当 这 两 
种 药物 在 相似 的 溶液 ( 含 1. 5%% 或 4.25% 葡 萄 精 ) 中 混 
合 后 ， 在 37C RIEF HT ARE 12h 内 活性 稳定 ， 在 4 MI 
24C 时 可 保持 24h pud VE fa kE SLE fi kE BL Ab AE da 
宁 [91 在 腹膜 透析 液 中 混合 后 先 在 VC mi dk 25C 下 保存 ， 
则 在 37 忆 下 可 在 8h 内 维持 活性 不 变 。 头 孢 他 啶 在 含 氨 
茶 碱 的 溶液 中 性 质 不 稳定 [10j 。 目 前 有 相关 证 据 表明 头 
Ti fl VE Ej ft A BRI RH C10, 
Elliott TSJ, er al. Stability of gentamicin in combination with 
selected new p-lactam antibiotics. J Antimicrob Chemother 
1984; 14: 668-9 


. Elliott TSJ, ez al. Stability of tobramycin in combination with 
selected new [-lactam antibiotics. J Awtimicrob Chemother 


NM 


1986; 17: 680-1. 
. Pennell AT, ef a/. Effect of ceftazidime, cefotaxime, and cefop- 
erazone on serum tobramycin concentrations. Aw J Hosp Pharm 
1991; 48: 520-2. 
Mason NA, er al. Stability of ceftazidime and tobramycin sul- 
fate in peritoneal dialysis solution. Am J Hosp Pharm (992; 49: 
1139-42. 
Messerschmidt W. Pharmazeutische kompatibilitát von ceftazi- 
dim und metronidazol. Pharm Zig 1990; 135: 36-8. 
. Cairns CJ, Robertson J. Incompatibility of ceftazidime and van- 
comycin. Pharm J 1987; 238: 577. 
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Vaughan LM, Poon CY. Stability of ceftazidime and vancomy- 
cin alone and in combination in heparinized and nonheparinized 
peritoneal dialysis solution. Ann Pharmacother 1994; 28: 

Stamatakis MK, er al. Stability of high-dose vancomycin and 

ceftazidime in peritoneal dialysis solutions. Am J Health-Syst 

Pharm 1999; 56: 246-8, 

Manduru M. er al. Stability of ceftazidime sodium and teico- 

planin sodium in a peritoneal dialysis solution. Am J Health- 

Syst Pharm 1996; 53: 2731-4. 

10. Pleasants RA, et al. Compatibility of ceftazidime and amino- 
phylline admixtures for different methods of intravenous infu- 
sion. Ann Pharmacother 1992; 26: 1221--6. 

. Lewis JD. El-Gendy A. Cephalosporin-pentamidine isethionate 

incompatibilities. Aw J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1462-3. 
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稳定 性 见 参 考 文献 。 


Richardson BL, e/ a/. The pharmacy of ceftazidime. J Antimi- 
crob Chemother 1981; 8 (suppl B): 233-6. 

Brown AF, er al. Freeze thaw stability of ceftazidime. Br J 
Parenter Ther 1985; 6: 43, 45, 50. 

. Walker SE, Dranitsaris G Ceftazidime stability in normal saline 
and dextrose in water. Can J Hosp Pharm 1988; 41: 65-6, 
69-7] 

Wade CS, er al. Stability of ceftazidime and amino acids in 
parenteral nutrient solutions. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 
1515-19. 


w ou = 


> 


u 


Stiles ML, e/ al. Stability of ceftazidime (with arginine) and of 
cefuroxime sodium in infusion-pump reservoirs. Am J Hosp 
Pharm 1992; 49: 2761-4. 

Stewart JT, et al. Stability of ceftazidime in plastic syringes and 

glass vials under various storage conditions. Am J Hosp Pharm 

1992; 49: 2765-8. 

Nahata MC, et al. Stability of ceftazidime (with arginine) stored 

in plastic syringes at three temperatures. 4m J Hosp Pharm 

1992; 49: 2954-6. 

8. Bednar DA, er al. Stability of ceftazidime (with arginine) in an 
elastomeric infusion device. 4m J Health-Syst Pharm 1995; 52: 
1912-14. 

9. van Doorne H, e! a/. Ceftazidime degradation rates for predict- 
ing stability in a portable infusion-pump reservoir. Am J Health- 
Syst Pharm 1996; 53: 1302-5, 

- Stendal TL, er al. Drug stability and pyridine generation in 
ceftazidime injection stored in an elastomeric infusion device. 
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Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 683-5. 

. Servais H, Tulkens PM. Stability and Compatibility of ceftazi- 
dime administered by continuous infusion to intensive care pa- 
tients. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 2643-7. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
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SAHE LW 180 页 ) AEMDL, 3hTRfbnkdin p 
kE viJ 24 Dli Ay XE KL I ERR., HB PE ZU Ke DESEE ER i 
的 活性 较 差 ， 因 此 发 生 二 重 感染 (KU leak é KIĜ) 
的 可 能 性 要 高 于 头孢 蜂 膨 。 


哺乳 — 目前 尚 无 使 用 头孢 他 啶 的 母亲 进行 母乳 喂养 的 

要 儿 出 现 不 良 反 应 的 报道 。 美国 儿科 学 会 认为 [!] ， 头 

稳 他 院 在 通常 情况 下 适用 于 母乳 喂养 的 妇女 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatriosY43b108/3/776 (accessed 25/05/04) 


对 血液 的 影响 见 参考 文献 。 


1. Hui CH, Chan LC. Agranulocytosis associated with cepha- 
losporin. BMJ 1993; 307: 484, 


对 神经 系统 的 影响 AAA CR. 


i. Al-Zahawi MF, et al. Hallucinations in association with ceftazi- 
dime. BMJ 1988; 297: 858. 

2. Jackson GD, Berkovic SF. Ceftazidime encephalopathy: absence 
status and toxic hallucinations, J Neuro! Neurosurg Psychiatry 
1992; 55: 333-4. 


对 皮肤 的 影响 见 参考 文献 。 


L Vinks SATMM, er al. Photosensitivity due to ambulatory intra- 
venous ceftazidime in cystic fibrosis patient. Lancer 1993; 341: 
1221-2 


药物 相互 作用 

与 其 他 很 多 种 头孢 菌 素 不 同 ， 丙 磺 舒 对 头 多 他 啶 的 
肾 清 除 影 响 很 小 。 
1. Verhagen CA, ef al. The renal clearance of cefuroxime and 


ceftazidime and the effect of probenecid on their tubular excre- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1994; 37: 193-7 


抗菌 作用 

ADR RETE Jef ak PRI, HPA ak MU o CAL 
第 180 JO 相似 ， 但 对 一 些 假 单 胞 菌 的 活性 更 强 些 ， 而 
对 葡 欧 球菌 和 链球 菌 的 活性 弱 些 。 与 头孢 呆 肝 不同， 头 
孢 他 啶 的 代谢 物 没有 活性 。 

头 钨 他 啶 对 多 数 久 内 酰胺 酶 的 水 解 稳定 。 它 在 体外 
对 很 多 革 兰 阴性 菌 都 有 活性 ， 这 些 细 菌 包括 铜绿 假 单 胞 
菌 、 类 鼻 人 这 假 单 胞 菌 CIUN fom e 6). 和 肠 杆菌 科 
包括 某 些 柠 样 酸 菌 和 肠 杆 菌 、 大 肠 埃 项 菌 、 某 些 克 雷 伯 
Mol MIRIA E AN AVENO KAT. EF RESA. VT 
W. AVEN, KKIRKMPMAMARAMES AĤ. 
PA fl, Hj AGE 75 I FE li Ja RI fa dE UE EE. dao AER 
(BI-E foje žag) I LK de GRE, 3E SE (A Me CR EET 
括 一 些 葡 萄 球菌 和 链球 苗 ， 但 耐 甲 氧 西林 的 葡萄 球菌 、 
肠 球 菌 和 单 核 细胞 增多 性 李斯 特 菌 都 不 敏感 。 头 孜 他 吓 
对 一 些 厌 氧 菌 有 活性 ， 尽 管 大 多 数 脆 弱 杆 菌 和 艰难 梭 菌 
耐 药 。 

头 抱 他 了 啶 对 铜绿 假 单 胞 菌 和 一 些 肠 杆 菌 的 作用 可 以 
被 氨基 糖 将 所 加 强 。 有 文献 报道 ， 头 孢 他 啶 和 氨 霉 素 在 
体外 有 持 抗 作用 。 


耐 药 性 ”与 头孢 唑 膨 相 似 ， 以 头孢 他 啶 治疗 期 间 也 可 以 
产生 耐 药 性 ， 其 原因 是 染色 体 介 导 的 B 内 酰胺 酶 的 去 阻 
过 。 这 种 耐 药性 的 发 生 尤 其 在 某 些 假 单 胞 菌 、 肠 杆菌 科 
包括 某 些 柠 机 琶 菌 、 肠 杆菌 和 普通 变形 杆菌 多 见 。 细 菌 
发 生 耐 药 还 可 能 是 因为 产生 了 质粒 介 导 的 广 谱 B- 内 酰胺 
酶 ， 尤 其 多 见于 某 些 克 雷 伯 菌 和 大 肠 埃 希 菌 。 


药 动 学 

头孢 他 啶 以 钠 盐 或 精 氨 酸 溶液 的 形式 注射 给 药 。 单 
次 肌 内 注射 0. 5g 和 1g 头孢他啶 后 大 约 1h 可 达 血 药 峰 
浓度 ， 分 别 为 17ng/ml 和 39pg/ml 左右 。 文献 报道 ， 
静脉 快速 推广 0. 5g、lg 和 2g 头孢 他 啶 ，5min 后 平均 
血 药 浓度 分 别 为 45kg/ml、90kg/ml 和 170kg/ml。 头 多 
他 啶 的 血浆 半 训 期 大 约 为 2h， 有 肾 损伤 的 患者 和 新 生 
儿 的 半 误 期 延长 。 赛 性 纤维 化 病 患 者 的 肾 清 除 加 强 。 大 
约 10% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 

头孢 他 啶 广泛 分 布 于 全 身 组 织 和 体液 。 脑 膜 发 生 感 
染 时 ， 脑 并 渡 内 可 达到 治疗 流 度 。 它 可 以 通过 胎盘 ,和 乳 
汁 中 也 有 分 布 。 

头孢 他 啶 可 被 排 人 胆汁 ， 但 仅 有 一 小 部 分 药物 通过 
该 途径 清除 。 大 部 分 药物 经 肾 排 泄 ， 这 部 分 药物 几乎 都 
经 肾 小 球 滤 过 。 丙 磺 舒 对 药物 的 排泄 影响 很 小 。 一 次 给 
药 后 大 约 80% ~BO 6 KA 2654 Te 24h 内 以 原形 随 尿 排出 。 
血液 透析 和 腹膜 透析 可 清除 头孢 他 啶 。 


襄 性 纤维 化 病 ” 见 参考 文献 。 


. Leeder JS, et al. Ceftazidime disposition in acute and stable Cyst- 

ic fibrosis. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 355-62. 

Hedman A, et al. influence of the glomerular filtration rate on 

renal clearance of ceftazidime in cystic fibrosis. (7in Pharma- 

cokinet 1988; 15: 57-65. 

. Vinks AATMM, er al. Continuous infusion of ceftazidime in 
Cystic fibrosis patients during home treatment: clinical outcome, 
microbiology and pharmacokinetics. J Antimicrob Chemother 
1997; 40: 125-33. 


P 


w 


老年 人 见 参考 文献 。 


- LeBel M, er al. Pharmacokinetics of ceftazidime in elderly vol- 
unteers. Antimicrob Agents Chemother 1985; 28: 713-15. 

. Higbee MD, er al. Pharmacokinetics of ceftazidime in elderly 
patients. Clin Pharm 1989; 8: 59-62. 

. Sirgo MA, Norris S. Ceftazidime in the elderly: appropriateness 
of twice-daily dosing. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 
284-8. 


w 一 


FAG ” 见 参考 文献 。 


1. El Touny M, er al. Pharmacokinetics of ceftazidime in patients 
with liver cirrhosis and ascites. J Antimicrob Chemother 1991; 
28: 95-100. 


头孢 他 啶 ”Ceftazidime 185 
HEL 见 参考 文献 。 


. van den Anker JN, et al. Ceftazidime pharmacokinetics in pre- 

term infants: effects of renal function and gestational age. (‘Ji 

Pharmacol Ther 1995; 58: 650-9. . 

van den Anker JN, et al. Ceftazidime pharmacokinetics in pre- 

term infants: effect of postnatal age and postnatal exposure to 

indomethacin. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 439-43. 

. van den Anker JN, et al. Once-daily versus twice-daily adminis- 
tration of ceftazidime in the preterm infant. Antimicrob Agents 
Chemother 1995; 39: 2048-50. 


FRH MEXR. 


. Welage LS, er al. Pharmacokinetics of ceftazidime in patients 
with renal insufficiency. Antimicrob Agents Chemother 1984; 
25: 201-4, 

. Leroy A, et al. Pharmacokinetics of ceftazidime in normal and 
uremic subjects. Antimicrob Agents Chemother 1984; 25: 
638-42. 

. Ackerman BH, er al. Effect of decreased renal function on the 
pharmacokinetics of ceftazidime. Antimicrob Agents Chemother 
1984; 25: 785-6. 

4. Lin N-S, et al. Single- and multiple-dose pharmacokinetics of 
ceftazidime in infected patients with varying degrees of renal 
function. J Clin Pharmacol 1989; 29; 331-7. 

. Kinowski J-M, er al. Multiple-dose pharmacokinetics of ami- 
kacin and ceftazidime in critically ill patients with septic multi- 
ple-organ failure during intermittent hemofiltration. Antimicrob 
Agents Chemother 1993; 37: 464—73. 

. Demotes-Mainard F, ef a/. Pharmacokinetics of intravenous and 
intraperitoneal ceftazidime in chronic ambulatory peritoneal di- 
alysis. J Clin Pharmacol 1993; 33; 475-9 


用 途 和 用 法 

头孢 他 啶 是 第 三 代 头 孢 万 素 类 抗菌 药 。 与 同类 药 相 
比 ， 它 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 活性 更 强 。 头 孢 他 啶 用 于 治疗 
敏感 菌 尤其 是 铜绿 假 单 胞 菌 的 感染 。 这 些 感染 包括 胆道 
感染 、 骨 和 关节 感染 、 训 性 纤维 化 病 (呼吸 道 感 染 )、 有 眼 
内 炎 、 免 疫 低下 患者 的 感染 (中 性 白细胞 减少 症 患 者 )、 
类 鼻 痊 、 脑 膜 炎 、 有 上 腹膜炎、 肺炎 、 上 呼吸 道 感染 、 败 血 
症 、 皮 肤 感染 (包括 烧伤 、 坏 死 性 脓 辣 和 沉 疡 ) 和 尿 路 
感染 。 头 孢 他 啶 还 用 于 外 科 感 染 的 预防 。 有 关 这 些 感染 
的 细节 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 ， 抗 菌 药 的 选择 项 下 内 容 。 
用 法 和 剂量 头孢 他 啶 以 五 水 化 合 物 的 形式 存在 ， 但 使 
用 时 与 碳酸 钠 形 成 钠 盐 ， 或 与 精 氨 酸 配伍 。 剂 量 以 无 水 
头孢 他 啶 的 量 计算 ;五 水 头孢 他 啶 1. 16g 相当 于 大 约 
lg 无 水 头孢 他 了 蛤 。 可 以 采用 深部 肌 内 注射 、 缓 慢 静 推 
35 min 或 静脉 滴 注 至 少 30min 的 方式 给 药 。 成 人 常用 
剂量 为 每 天 1 一 6g， 分 次 给 药 ， 每 8h 或 12h 给 药 一 次 。 
对 有 严重 感染 (尤其 是 免疫 低下 ) 的 患者 的 用 药剂 量 可 
以 更 高 些 。 对 那些 合并 假 单 胞 菌 性 肺 感染 的 歧 性 纤维 化 
病 患 者 ， 可 以 使 用 大 剂量 药物 ， 每 天 90 — 150mg/kg, 
分 3 次 给 药 ， 肾 功 正常 的 患者 每 天 最 多 可 给 9g。 单 次 
给 药 超过 lg 需 静脉 给 药 。 

儿童 通常 每 天 给 30 100mg/kg, SP 2 一 3 KAH. 
对 有 严重 感染 的 儿童 每 天 最 多 可 给 150mg/kg，1 天 用 
量 不 能 超过 6g 《合并 假 单 胞 菌 性 肺 感染 的 襄 性 纤维 化 
病 患 者 每 天 不 能 超过 9g)， 分 3 次 给 药 。 新 生 儿 和 小 于 
2 个 月 的 婴儿 每 天 可 给 25—60mg/kg, 4 2 次 给 药 。 

老年 人 用 药剂 量 通常 每 天 不 超过 38. 

尽管 英国 并 没有 许可 头孢 他 啶 雾 化 给 药 的 方式 ， 
BNFC 建议 每 天 可 吸 人 两 次 药物 ， 每 次 le. 来 治疗 有 
REFERERE CHER ERE ED. 感染 的 1 个 
月 或 更 大 的 囊 性 纤维 化 病 患 者 。 

有 关 肾 损伤 患者 的 用 药 减 量 的 细节 ， 见 下 文 。 

为 预防 前 列 腺 手术 患者 发 生 外 科 感 染 ， 可 在 麻醉 诱 
导 时 给 le 头孢 他 啶 ， 如 必要 ， 拔 管 前 重复 给 药 一 次 。 

对 重度 中 性 粒 细胞 减少 症 的 患者 ， 可 以 将 头孢 他 院 
与 氨基 糖苷 、 另 外 一 种 有 内 酰胺 如 哌 拉 西林 ， 或 者 万 十 
夫 素 联合 使 用 。 如 疑似 脆弱 杆菌 感染 ， 则 可 以 与 一 种 搞 
菌 药 如 克 林 索 素 或 甲 确 只 合用。 一 般 来 说 ， 这 些 药物 需 
分 别 给 药 〈 见 上 文 ， 配 伍 禁 已 项 下 内 容 ) 。 
1. Rains CP, er al. Ceftazidime: an update of its antibacterial activ- 


ity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs 
1995; 49: 577-617. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”有 肾 损 伤 的 患者 需 减少 头孢 他 啶 的 
用 药剂 量 。 先 给 负荷 剂量 lg， 然 后 根据 肌 栈 清除 率 
(CO) 调整 维持 剂量 。 
e CC 31~50ml/min: 1g， 每 12h 一 次 ， 
e CC 16—30ml/min: lg, 每 24h 一 次 ; 
e CC 6—15ml/min: 500mg, 每 24h 一 次 
e CC «—5ml/min; 500mg, 4j 48h 一 次 。 

对 严重 感染 ， 药 物 剂量 可 以 在 此 基础 上 增加 5036, 
这 些 患 者 的 头孢 他 啶 最 低 血 药 浓度 不 应 超过 40kgy/ml。 
正在 进行 腹膜 透析 的 患者 ， 可 以 先 给 负荷 剂量 g, A 
后 每 24h 给 500mg k TR AE BE ,— 头孢他啶 钠 也 可 以 加 入 
透析 液 中 ， 通 常 2L 透析 液 中 可 加 人 125~ 250mg 3k JU 
他 啶 。 那 些 进行 血液 透析 的 患者 可 先 给 1g 负荷 量 ， 然 
后 每 次 透析 完成 时 给 0. 51g 头孢 他 啶 。 
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Cefteram Pivoxil/Ceftizoxime Sodium 


186 
制剂 


USP 29: Ceftazidime for Injection; Ceftazidime Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Crima; Fortum; Tinacef Zidima; Austral.: Fortum; Austria: Fortum; 
Kefazim; Belg.: Glazidim; Kefadim; Braz.: Cefazima; Ceftanorth; Ceftazı- 
don; Ceften; Cetaz; Fortaz; Intracef: Kefadim; Roycefax; Canad.: Ceptaz]: 
Fortaz; Tazidimef; Chile: Fortum: KefzimT; Cz.: Fortum; Kefadim; Denm.: 
Fortum; Fin.: Glazidim; Fr.: Fortum; Fortumset; Ger.: Fortum; Gr.: Ceftari- 
dem: Ftazidime: Lemoxol; Malocef; Novocralt; Solvetan; Hong Kong: For- 
tum; Hung.: Cetazime; Fortum; India: Cefazid; Ceftaz; Ceftidin; Fortum; 
Zytaz; Irl.: Fortum: Israel: Fortum; Ital.: Ceftim; Glazidim; Panzid: Spec- 
trum; Starcef; Malaysia: Fortum; Mex.: Fortum; lzadima; Lezidimf; Tagal; 
Taloken; Taxifur; Zadolina; Zidicef Neth.: Fortum; Norw.: Fortum; NZ: 
Fortum: Port.: Cefortam; Rus.: Fortum (DopTyw); S.Afr.: Fortum; Kefzim; 
Singapore: Cefazime; Fortum; Spain: Fortam; Kefamin; Potendal]; Swed.: 
Fortum: Switz.: Fortam; Thai.: CEF-4; Cefodime; Fortum; Forzid: 
Foumoxt; Kefadimt: Zeftam; UAE: Negacef: UK: Fortum; Kefadim; USA: 
Ceptaz; Fortaz; Tazicef; Tazidime: Venez: Biozidima: Cefgram: Fortum; Kes- 
terina. 


Cefteram Pivoxil (rINNM) 头孢 特 仑 新 戊 酯 
Cefteram, Pivoxil de; Cefteram pivoxilo; Cefterami Pivoxil; T- 
2588. Pivaloyloxymethy! (Z)-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-meth- 
oxyiminoacetamido]-3-(5-methyl-2H-tetrazol-2-yImethyl)-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid. 

Legrepama l'Ingokcu^ 

C»3H7N5075, = 593.6. 

CAS — 82547-58-8 (cefteram); 82547-81-7 (cefteram 
pivoxil). 


HO o 


(cefteram) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

头孢 特 仓 是 一 种 头孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 用 于 敏感 菌 感 
染 的 治疗 。 它 以 戊 酰 氧 甲 酷 或 头孢 特 仑 新 成 酯 的 形式 口 
服 给 药 ， 剂量 以 头孢 特 仑 的 量 表 示 ; 186mg 的 头孢 特 
仓 新 成 酯 相当 于 约 150mg 头孢 特 仑 。 常 用 剂量 是 每 天 
150 一 300mg， 分 成 3 次 ， 饭 后 服用 。 对 严重 感染 ， 每 
天 最 多 可 给 药 600mg. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Tomiron. 


Ceftezole Sodium (zINNM) SABE 

Ceftezol sódico; Ceftézole Sodique; Natrii Ceftezolum. Sodium 
(7R)-7-[2-(1H-tetrazol- I-yl)acetamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-2- 
ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylate. 

Harpuŭ Llepreso^ 

Ci3H, NgNaO,S; = 462.5. 

CAS — 26973-24-0 (ceftezole); 41136-22-5 (ceftezole 


sodium). 
ATC — JO1DBI2. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

头孢 替 唑 是 一 种 头孢 菌 察 类 抗菌 药 ， 性 质 与 头孢 趴 
B UA 172 页 ) 相似 。 它 以 钠 盐 的 形式 给 药 ， 剂 量 以 
头孢 蔡 哗 的 量 表示 ，1.05g 的 头孢 替 唑 钠 相 当 于 约 lg 
头孢 替 哟 。 常 用 剂量 是 每 天 2 一 4g， 分 成 2 一 3 次 ， 肌 
内 注射 。 


钠 的 含量 每 克 头孢 替 唑 钠 含 2. 16mmol 钠 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Alomen. 


3k fü Fee: D B / 3 TE Pek ls Aĥ 


Ceftibuten (BAN, USAN, rINN) 头孢 布 烯 
Ceftibuténe; Ceftibuteno; Ceftibutenum; Keftibuteeni; 7432-S; 
Sch-39720. 7-[2-(2-Amino- | ,3-thiazol-4-yl)-4-carboxyisocroton- 
amide]-3-cephem-4-carboxylic acid. 

LlebTn6yren 

CH „NOS = 410.4. 

CAS — 97519-39-6. 

ATC — JO1DD14. 


O 
S OH 
HO N NH / 
9 o o = 
ba 
Hz 
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不 良 反应 和 注意 事项 

dinto. L$172 页 。 

最 常见 的 不 良 反应 是 胃 肠 紊乱 ， 尤 其 是 腹泻 ， 也 可 
出 现 头 痛 症 状 。 


抗菌 作用 
RAAR, MA 177 51. ERICH AREE s 

菌 的 体外 活性 更 弱 些 。 

- Shawar R, er al. Comparative in vitro activity of ceftibuten (Sch- 
39720) against bacteria] enteropathogens. Amimicrob Agents 
Chemother 1989; 33: 781-4. 

. Bragman SGL, Casewell MW. The in-vitro activity of ceftibuten 
against 475 clinical isolates of Gram-negative bacilli, compared 
with cefuroxime and cefadroxil. J Antimicrob Chemother 1990; 
25: 221-6. 

. Wise R, et al. Ceftibuten—in-vitro activity against respiratory 
pathogens, f-lactamase stability and mechanism of action. ./ An- 
timicrob Chemother 1990; 26: 209-13. 


药 动 学 

头孢 布 燃 口 服 后 经 胃 肠 道 迅速 吸收 ,但 食物 可 稍稍 
降低 吸收 的 速率 和 程度 。 单 次 口服 给 药 400mg 后 大 约 
2h 可 达 血 药 峰 浓度 ， 大 约 为 17kg/ml。 头 孢 布 烯 的 半 
EMA 2.0 2. 3h， 有 肾 损伤 的 患者 的 半衰期 延长 。 
65%~77% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 

头孢 布 烯 可 分 布 于 中 耳 液 和 支气管 分 说 液 。 一 次 给 
药 后 大 约 10% 的 药物 转化 为 反 式 异 枸 体 ， 这 种 反 式 异 
构 体 的 活性 大 约 是 顺 式 异 构 体 的 1/8。 头 孢 布 烯 主要 经 
尿 排出 ， 一 部 分 经 类 排出 ,血液 透析 可 清除 大 部 分 
药物 。 


用 途 和 用 法 
头孢 布 燃 是 第 三 代 口 服 头孢 萝 素 抗菌 药 ， 与 头孢 克 

Ka ( 见 第 177 页 ) 相似 ， 也 用 于 尿 路 感染 和 呼吸 道 感染 

的 治疗 。 它 以 二 水 合 物 的 形式 口服 给 药 ， 剂 量 以 无 水 头 

TEMU MERO HE REOR. 435mg MJ — ok X TR e HEC T 09 

400mg EKKE. RAKHNE 400 mg, ŝi H — 

次 ， 空 腹 服 用 。6 个 月 以 上 和 体重 在 45kg 或 以 下 的 儿 

MA 9mg/kg， 每 日 一 次 。 有 中 到 重度 肾 损 伤 的 患者 的 

HARRE, MFX, 

. Wiseman LR, Balfour JA. Ceftibuten: review of its antibacterial 
activity, pharmacokinetic properties and clinical efficacy. Drugs 
1994; 47: 784—808. 

. Nelson JD, McCracken GH (eds). Ceftibuten: a new oraliy active 
cephalosporin for pediatric infections. Pediatr Infect Dis J 1995; 
14 (suppl): $76-8133. 

3. Guay DRP. Ceftibuten: a new expanded-spectrum oral cepha- 

losporin. 4n Pharmacother 1997; 31; 1022-33. 


. Owens RC, et al. Ceftibuten: an overview. Pharmacotherapy 
1997; 17: 707-20. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 中 到 重度 肾 损 伤 的 患者 ， 头 
JL ZE MIK KLAG ILTIS [AE (CO 酌情 减少 。 

CC 30~49ml/min: 200mg， 每 日 一 次 ; 

CC 5—29ml/min; 100mg， 每 日 一 次 。 

每 周 进 行 2~3 次 血液 透析 的 患者 ， 在 每 次 血液 透 
析 结 束 后 服用 400mg 头孢 布 烯 。 


制剂 
专利 制剂 


VL 


Lu 


M 


A 


Arg.: Cedaxf; Sepexj; Austria: Caedax; Cz.: Cedax: Fin.: Cedaxt; Ger.: 
Keimax; Gr: Caedaxt; Hong Kong: Cedas Hung.: Cedax: India: Pro- 
cadax, Israel: Cedaxf; ftal.: Ĉedax; lsocef Jpn: Setem; Malaysia: Cedax; 
Mex.: Cedax Neth.: Cedax; Port: Caedax; S.Afr.: Cedaxf; Sepexint: 


Singapore: Cedax; Spain: Biocef; Cedax; Cepifrant; Swed.: Cedax: 
Switz.: Cedax Thai.: Cedax USA: Cedax; Venez.: Cedax; Sepexin. 


Ceftiofur Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 

I3 RI Di 

Ceftiofur, Chlorhydrate de; Ceftiofuri Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de ceftiofur; U-64279A. (6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thia- 
zolyl)-glyoxylamido]-3-mercaptomethyl-8-oxo-5-thia- | -azabicy- 
clo[42.0]oct-2-ene-2-carboxylate, 77-(Z)-(O-methyloxime), 2- 
furoate (ester), monohydrochloride. 

Llebruodypa TMApOXAOpHA, 

C19H,7NsO7S3.HCI = 560.0. 

CAS 一 80370-57-6 (ceftiofur); 103980-44-5 (ceftiofur 
hydrochloride). 


S o 
Ha 一 人 | H 
N (HN ,一 S N 
N, ed 
o o 
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HO Xo 


? 
CH3 
(ceftiofur) 


Ceftiofur Sodium (BANM, USAN, rINNM) 头孢 
EKA 

Ceftiofur sódico; Ceftiofur Sodique; CM-31-916; Natrii Ceftiofu- 
rum; U-64279E. 

HaTpui Legrno$yp 

CisH 44 NENaO;S, = 545.5. 

CAS — 104010-37-9. 


简介 
头孢 唑 号 是 头孢 菌 素 中 的 一 种 ， 以 盐酸 和 钠 盐 的 形 
式 作 为 兽医 用 药 。 


Ceftizoxime Sodium (BANM, USAN, rINNM) 
3k 763 ME js $A 

Ceftizoxima sódica; Ceftizoxime Sodique; Ceftizoximnatrium; 
Ceftizoximum Natricum; FK-749; FR-13749; Keftitsoksiiminatri- 
um; Natrii Ceftizoximum; SKF-88373-Z. Sodium (Z)-7-[2-(2- 
aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cephem -4- 
carboxylate. 

Harpwiá LlepTn3okcwm 

C3H 43 N&NaO5S, = 405.4. 

CAS — 68401-81-0 (ceftizoxime); 68401-82-1 (ceftizox- 
ime sodium). 

ATC — JOIDDO7. 

Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Ceftizoxime Sodium) Ei f& s 3 IRMA SE i KEO 
Ke BW FR. LOSI GERE RS pH (39 6.08.0. I 
存 于 密封 容器 。 


稳定 性 见 参考 文献 。 


1. Lesko AB, et al. Ceftizoxime stability in iv solutions. DICP Ann 
Pharmacother 1989; 23: 615-18. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
间 头 孢 唑 后 钠 ， 见 第 180 页 。 


钠 的 含量 每 克 头 孢 唑 肝 钠 含 大 约 2. 5mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
PRI KIR AJ TAT Du vb alk GEJ ME EES AŬ EROS BO, 


抗菌 作用 
ELERE., ALS 180 页 ,但 头孢 肉 膨 的 代谢 产 
物 没有 活性 。 


药 动 学 

头孢 唑 膨 单 次 肌 内 注射 0. 5g 和 lg 大 约 1h 后 可 达 
血 药 峰 浓度 ， 分 别 为 14xg/ml 和 39ng/ml Zz Xi, 3k fü 
唑 肝 的 血浆 半 套 期 大 约 为 1. 7h， 有 肾 损伤 的 患者 和 新 
生 儿 的 半衰期 延长 。 大 约 30%% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 

头孢 唑 对 广泛 分 布 于 全 身 组 织 和 体液 ， 如 脑膜 发 生 
感染 ， 则 药物 在 脑 脊 液 中 可 达 治 疗 浓度 。 它 可 以 通过 胎 
盘 ， 乳 汁 中 也 有 少量 分 泌 。 

单 次 给 药 后 24h 内 几乎 全 部 药物 都 以 原形 经 尿 排 
出 ， 因 此 屎 中 药物 浓度 很 高 。 头 孢 哗 且 经 肾 小 球 滤 过 和 
"EPV KREDO „da TH kii HABER. DU SE TB 5 09) rf 25 
浓度 增加 ， 药 物 在 血浆 内 存储 更 入。 血液 透析 可 部 分 清 
EI» 


EL LAB XK. 


. Fujii R. Investigation of half-life and clinical effects of ceftizox- 
ime in premature and newborn infants. Drug Invest 1990; 2: 
143-9. 

Reed MD, er al. Ceftizoxime disposition in neonates and infants 
during the first six months of life. D/CP Ann Pharmacother 
1991; 25: 344-7. 


用 途 和 用 法 

头孢 唑 膨 是 第 三 代 头 孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 与 头孢 碗 膨 
( 见 第 180 页 ) 相似 ， 用 于 敏感 菌 的 感染 。 

它 以 钠 盐 的 形式 进行 深部 肌 内 注射 或 缓慢 静 推 3 一 
5min， 或 者 连续 或 间断 静脉 滴 注 。 如 果 需 肌 内 注射 2g 
药物 ， 则 应 在 不 同 部 位 分 次 给 药 。 

剂量 以 头 抱 唑 膨 的 等 效 剂量 表示 ; 1. 06g 的 头孢 只 
号 钠 相当 于 大 约 1g KRIMIS. RA KE FERI BLOY 1 一 2g， 
每 8 一 12h 给 药 一 次 。 严 重 感染 用 药剂 量 可 以 增 至 2 一 
4g， 每 8h 静脉 给 药 一 次 。 对 于 威胁 生命 的 感染 ， 剂 量 
可 达到 每 th 给 2g 药物 。 

大 于 6 个 月 的 儿 闽 可 以 每 6 一 8h 给 50mg/kg. 

为 治疗 单纯 性 尿 路 感染 ， 每 12h 可 给 药 一 次 ， 每 
次 500mg。 

有 关 肾 损伤 患者 的 用 药 减 量 问题 ， 详 见 下 文 。 

单 次 肌 内 注射 1g 头孢 哗 膨 可 治疗 单纯 性 淋病 。 

1. Richards DM, Heel RC. Ceftizoxime: a review of its antibacteri- 


al activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. 
Drugs 1985, 29: 281—329. 


TERES IRIS Ro sx Pf PEIUS RU EC. STRE IS KO 

剂量 应 予以 调整 。 先 给 负荷 剂量 0.5 1g. KREBS 

MURR BRE (CO 和 感染 的 严重 程度 调整 维持 剂量 。 

e CC 50~79ml/min; 0. 5~1. 5g, f 8h 一 次 ; 

e CC 5—49ml/min; 0.25—1g, 每 12h 一 次 ; 

* CC «5ml/min; 250~500mg, 每 24h 一 次 或 0. 5— 
lg. ĜE 48h 一 次 ， 均 在 透析 后 给 药 。 


制剂 


USP 29: Ceftizoxime for Injection; Ceftizoxime Injection. 


Du 


专利 制剂 

Arg.: Ceftixt: Ceftzont; Canad.: Cefizox: Cz: Cefizox: Fin.: Epocelint: 
Fr.: Cefizoxf: India: Cefizox; Ital.: Eposerin: Jpn: Epocelinj; Mex.: Cefi- 
zox}: Neth.: Cefizox: Port: Cefizox; Spain: Cefizoxt: Thai.: Epocelint; 
USA: Cefizox. 


Ceftriaxone Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 


头孢 曲 松 钠 

Ceftriaksono natrio druska; Ceftriaxon sodná sùl trihemihydrat; 
Ceftriaxona sódica; Ceftriaxone Sodique; Ceftriaxonnatrium; 
Ceftriaxon-ndtrium: Ceftriaxonum Natricum; Ceftriaxonum Na- 
tricum Trihemihydricum; Keftriaksoninatrium; Natrii Ceftriaxon- 
um; Ro-13-9904; Ro-13-9904/000 (ceftriaxone). (Z)-7-[2-(2- 
Aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(2.5-dihydro- 
6-hydroxy-2-methyl-5-oxo- | ,2,4-triazin-3-y(thiomethyI]-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid, disodium salt, sesquaterhydrate. 
Harpwi Llebrpuakcon 

CigH ,NgNa;O5S,,34H3O = 661.6. 

CAS — 73384-59-5 (ceftriaxone); 74578-69-1 (anhy- 
drous ceftriaxone sodium); 104376-79-6 (ceftriaxone so- 
dium sesquaterhydrate). 

ATC — JO1DD0O4. 


LJ Ti 
HH 
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(ceftriaxone) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ceftriaxone Sodium) 类 白色 或 , 


轻 度 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 难 溶 于 无 水 乙 
醇 ， 微 深 于 甲醇 。12%% 的 水 溶液 的 pH 值 为 6.0-8.0. 
贮存 于 密封 容器 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ceftriaxone Sodium) 白色 或 黄 橙色 的 结晶 性 
粉末 。 易 溶 于 水 ， 难 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 申 醇 。10% 的 水 
溶液 的 pH (E29 6.0—8.0., KE TH ZUR. 


EERE  SINTENIZS AMO ERO. du ab, gia EB 
HARRERA, KIYE, ARE, 、 拉 贝 洛 尔 或 
万 古 霉 素 联合 使 用 ， 则 可 能 导致 不 相 容 现 象 。 已 有 文献 
报道 ,头孢 曲 松 和 万 古 竹 素 [1] 或 喷 他 且 [ 习 之 间 也 有 不 


相 容 性 。 

l. Pritts D. Hancock D. Incompatibility of ceftriaxone with vanco- 
mycin. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 77. SEEN 

2. Lewis JD, El-Gendy A. Cephalosporin-pentamidine isethionate 


incompatibilities. Aw .J Health-Syst Pharm 1996, 53: 1461-2. 


稳定 性 见 参考 文献 。 


. Nahata MC. Stability of ceftriaxone sodium in peritoneal dialy- 
sis solutions. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 7412. 
Canton E, Esteban MJ. Stability of ceftriaxone solution. / Arti- 
microb Chemother 1992; 30: 397-8. 

. Bailey LC, er al. Stability of ceftriaxone sodium in injectable 
solutions stored frozen in syringes. Am J Hosp Pharm 1994, 81: 
2159-61 

Plumridge RJ, er al. Stability of ceftriaxone sodium in polypro- 
pylene syringes at —20, 4, and 209C. Am J Health-Syst Pharm 
1996; 53: 2320-3 


不 良 反应 和 注意 事项 

EARR, IL 180 页 。 

ela T 3k gi diis e MIA GC P IB E E, = A ka GEL A ARE A UC 
AE SE LG (E HE S Zi o op MEIO ig. ELS a uM B DE, 尤其 
JR fe JL AH Hl RE yE E SCIT ME GE RERO dla 
有 时 也 见于 使 用 头 匈 曲 松 的 患者 。 与 此 类 似 ， 也 有 钙 盐 
在 尿 中 沉积 的 现象 ， 但 较 少 见 。 头 孢 曲 松 的 血浆 盟 白 结 
合 率 很 高 ， 并 且 可 以 将 胆 红 素 从 白 蛋 白 结合 位 点 上 置换 
下 来 ， 从 而 引起 高 月 红 束 血 症 。 因 此 头孢 曲 松 应 避免 用 
于 出 现 黄 冶 的 新 生 儿 。 

大 多 数 头 孢 芋 素 都 可 导致 中 性 粒 细胞 减少 ， 其 中 ， 
头 钨 曲 松 引 起 中 性 粒 细胞 减少 的 机 制 十 分 复杂 。 曾 有 报 
道 患 者 发 生 溶血 而 死亡 ， 其 溶血 的 发 生 可 能 与 头孢 曲 松 
有 关 。 虽 然 头 鸡 曲 松 没有 其 他 头孢 菌 素 如 头孢 曾 多 〈 见 
第 173 页 ) 带 有 的 N- 甲 基 硫 四 氮 唑 侧 链 ， 代 之 以 NN- 甲 
硫 三 嗪 环 ， 它 仍 有 产生 低 凝 血 酶 原 血 症 的 可 能 。 


哺乳 ”一 项 研究 对 一 名 使 用 头孢 曲 松 〈 每 天 2g. Ik 
滴 注 ， 连 续 10 XO 的 26 岁 妇女 的 母体 血液 和 产后 乳汁 
进行 药物 分 布 和 和 恒 白 结 合 分 析 。 结果 发 现 ， 在 给 予 这 些 
大 剂量 的 头孢 曲 松 后 ， 由 于 蛋白 结合 能 力 已 经 饱和 ， 所 
以 进入 乳汁 的 药 量 增加 。 但 婴儿 并 没有 出 现 不 良 反 
应 0 ]。 生 前 并 没有 发 现 使 用 头孢 曲 松 的 妇女 进行 母乳 
眼 养 的 婴儿 出 现 不 良 反 应 ， 据 此 美国 儿科 学 会 认为 ， 头 
孢 曲 松 适用 于 母乳 咀 养 的 妇女 [3] 。 尽 管 如 此 ， 作 者 还 
是 建议 正在 母乳 喂养 的 妇女 镇 用 具有 较 强 蛋 白 结 合 能 力 
的 酸性 药物 如 头孢 曲 松 [11。 


. Bourget P, er al. Ceftriaxone distribution and protein binding be- 
tween maternal blood and milk postpartum. Anm Pharmacother 
1993; 27: 294-7. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


对 胆道 的 影响 ”腹部 超声 检查 显示 ， 大 约 A006 B (E 
大 剂量 头孢 曲 松 治疗 的 病 重 儿童 出 现 了 胆 泥 和 假 胆 石 
症 [1] ， 后 来 又 有 报道 称 成 人 也 有 类 似 情 况 [2,3] 。 经 确 
认 胆 泥 为 头孢 曲 松 的 钙 款 [41。 患 者 常常 没有 症状 ， 胆 
泥 通 常 在 停 药 后 溶解 。 一 名 长 期 接受 大 剂量 头孢 曲 松 治 
疗 的 患者 出 现 了 胆 结石 ， 经 监 定 其 主要 成 分 为 头孢 曲 
松 153。 与 此 相似 ， 一 名 儿童 在 接受 大 剂量 头 鸡 曲 松 治 
疗 后 出 现 头孢 曲 松 组 成 的 胆 小 管 结石 [器 。 在 另 一 份 报 
道中 ， 一 名 lo 岁 男孩 出 现 的 顽固 性 呢 逆 与 头孢 曲 松 相 
关 人 性 假 胆石 症 有 关 [7] 。 


. Schaad UB, er al. Reversible ceftriaxone-associated biliary pseu- 

dolithiasis in children. Lancet 1988; ii: 1411-13. 

Pigrau C, et af. Ceftriaxone-associated biliary pseudolithiasis in 

adults. Lancet 1989; ii; 165. 

Heim-Duthoy KL, er al. Apparent biliary pseudolithiasis during 

ceftriaxone therapy. Antimicrob Agents Chemother. 1990; 34: 
1146-9. 

Park HZ, er al. Cefiriaxone-associated gallbladder sludge: iden- 

tification of calcium-ceftriaxone salt as a major component of 

gallbladder precipitate. Gastroenterology 1991; 100: 1665—70. 

. Lopez AJ, ef al. Ceftriaxone-induced cholelithiasis. Ann Intern 

Med 199]; 115: 712-14. 

Robertson FM, et al. Ceftriaxone choledocholithiasis. Pediatrics 

1996; 98: 133-5. 

. Bonioli E, er a/. Pseudolithiasis and intractable hiccups in a boy 
receiving ceftriaxone. N Engl J Med 1994; 331: 1532. 


对 血液 的 影响 见 参考 文献 。 


Haubenstock A, er al. Hypoprothrombinaemic bleeding associ- 
ated with ceftriaxone. Lancet 1983; i: 1215-16 
. Rey D, et al. Ceftriaxone-induced granulopenia related to a pe- 
uliar mechanism of granulopoiesis inhibition. Am J Med 1989; 
: 591-2. 
. Bernini JC, e/ al. Fatal hemolysis induced by ceftriaxone in a 
child with sickle cell anemia. J Pediatr 1995; 126: 813-15. 
Lascari AD, Amyot K. Fatal hemolysis caused by ceftriaxone. J 
Pediarr 1995; 126: 816-17. 
. Scimeca PG, ef al. Hemolysis after treatment with ceftriaxone. 
J Pediatr 1996, 128: 163. 
Moallem HJ, er al. Ceftriaxone-related fatal hemolysis in an ad- 
olescent with perinatally acquired human immunodeficiency vi- 
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rus infection. J Pediatr 1998; 133; 279-8]. . 

7 Meyer O, er al. Fatal immune haemolysis due to a degradation 
product of ceftriaxone. Br J Haematol 1999; 105: 1084-5. . 

8. Viner Y, er al. Severe hemolysis induced by ceftriaxone in a 
child with sickle-cell anemia. Pediatr Infect Dis J 2000; 19: 
83-5. 

9. Seltsam A, Salama A. Ceftriaxone-induced immune haemoly- 
sis: two case reports and a concise review of the literature. /n- 
tensive Care Med 2000; 26: 1390-4. o. 

10. Citak A, ef al. Ceftriaxone-induced haemolytic anaemia in a 
child with no immune deficiency or haematological disease. J 
Paediatr Child Health 2002; 38: 209—10. 


对 胰腺 的 影响 见 参考 文献 。 


1. Zimmermann AE, e! al. Ceftriaxone-induced acute pancreatitis. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 36-7. 

2. Maranan MC, er al. Gallstone pancreatitis caused by ceftriaxone. 
Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 662-3. 


MEJL WEET JL GS A glo d P E KE ET CBS E 

文献 。 

. Gulian J-M, er al. Bilirubin displacement by ceftriaxone in ne- 
onates: evaluation by determination of “free” bilirubin and eryth- 
rocyte-bound bilirubin. J Antimicrob Chemother 1987; 19: 
82 


n 


. Fink S, et al. Ceftriaxone effect on bilirubin-albumin binding. 
Pediatrics 1987; 80: 873-5. 


钠 的 含量 FAAARA KHA 3. Ommol 48. 


药物 相互 作用 

头孢 曲 松 有 N- 甲 硫 三 唆 侧 链 ， 可 能 会 增强 抗 凝 齐 
的 作用 ， 与 乙醇 合用 时 导致 双 硫 仑 样 反应 。 

与 很 多 头孢 菌 素 不 同 ， 丙 磺 舒 并 不 能 影响 头孢 曲 松 
A HENE. 


抗菌 作用 
FHE, LA 180 页 。 但 头孢 曲 松 的 代谢 产物 
1 Goldstein FW, et al. Resistance to ceftriaxone and other p- 


lactams in bacteria isolated in the community. Antimicrob Agents 
Chemother 1995; 39: 2516-19 


药 动 学 

由 于 头孢 曲 松 的 收 白 结合 能 力 ， 故 显示 出 非 线 性 的 
剂量 依赖 性 药 代 动 力学 。 头 孢 曲 松 的 浓度 不 同 ， 它 与 血 
浆 蛋 白 结 合 的 量 也 不 同 ， 范 围 大 致 在 85 中 一 95%%。 

头孢 曲 松 单 次 肌 内 注射 0,5g 和 lg 后 大 约 2h 可 达 
Mig yk E, 分别 为 40pg/ml 左右 和 80pg/ml 左右 。 
头孢 井 松 的 血浆 半衰期 不 取决 于 给 药剂 量 ， 为 6 一 9h， 
新 生 儿 的 半 吉 期 延长 。 有 中 度 肾 损伤 的 患者 的 药物 血浆 
半衰期 并 不 发 生 明 显 改 变 ， 但 如 有 重度 肾 损伤 ， 则 半 衰 
期 可 能 延长 ， 尤 其 在 合并 肝 损 伤 的 时 候 。 

头 抱 曲 松 广泛 分 布 于 全 身 组 织 和 体液 。 它 可 以 通过 
脑膜 (无论 态 染 与 否 )， 通常 可 在 脑 消 液 内 达到 治疗 浓 
度 。 头 孢 曲 松 还 可 以 通过 胎盘 ， 乳汁 中 也 有 少量 分 小 。 
药物 在 胆 社 中 的 浓度 也 很 高 。 

单 次 给 药 后 大 约 有 4096 ~65 96 B0 Zt 499 E E 25 E us 
球 滤 过 以 原形 经 尿 排出 ， 其 余 的 药物 经 胆汁 排 洪 ， 最 终 
在 粪便 中 以 原形 和 微生物 学 上 没有 活性 的 化 合 物 的 形式 
KR. 

. Hayton WL, Stoeckel K. Age-associated changes in ceftriaxone 
pharmacokinetics. C/in Pharmacokinet 1986; 11: 76-86. 

2. Yuk JH, er al. Clinical pharmacokinetics of ceftriaxone. Clin 
Pharmacokinet 1989; 17: 223-35. 

. Perry TR, Schentag JJ. Clinical use of ceftriaxone: a pharmacok- 
inetic-pharmacodynamic perspective on the impact of minimum 


inhibitory concentration and serum protein binding. Clin Phar- 
macokinet 2001; 49: 685-94, 


肝 损 伤 ” 见 参考 文献 。 


- Stoeckel K, er al. Single-dose ceftriaxone kinetics in liver insuf- 
ficiency. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 500-9. 

. Hary L, et al. The pharmacokinetics of ceftriaxone and cefotax- 
ime in cirrhotic patients with ascites. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 613-16. 

- Toth A, er al. Pharmacokinetics of ceftriaxone in liver-transplant 
recipients. J Clin Pharmacol 1991; 31: 722-8. 
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ER 见 参考 文献 。 


1. Bourget P, e/ a/. Pharmacokinetics and protein binding of ceftri- 
axone during pregnancy. Antimicrob Agents Chemother 1993; 
37: 54-9 


痛 损 伤 ” 轻 到 中 度 肾 损伤 的 患者 的 头孢 曲 松 的 药 动 学 没 
有 明显 改变 [1] ,但 重度 肾 损 伤 或 肾病 晚期 的 患者 其 血 
浆 半 误 期 可 延长 ~ 征 。 虽 然 有 文献 报道 称 血液 透析 期 
间 头 孢 曲 松 的 半衰期 缩短 55]， 但 头孢 曲 松 通 常 不 能 被 
血液 透析 [1~ 引 或 腹膜 透析 [外 所 清除 。 多 数 患 者 不 需 调 
整 用 药剂 量 ， 但 也 有 一 些 人 即使 肝 功 正常 ， 其 药物 非 肾 
性 清除 也 减少 !?'3] 。 因 此 建议 对 有 重度 肾 损 伤 和 某 种 非 
涌 性 清除 的 患者 进行 血浆 药物 浓度 的 监测 。 
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. Patel IH, er al. Ceftriaxone pharmacokinetics in patients with 
various degrees of renal impairment. Antimicrob Agents Chem- 
other 1984; 25: 438-42. . 

. Stoeckel K, er af. Single-dose ceftriaxone kinetics in functional- 
ly anephric patients. C/in Pharmacol Ther 1983; 33: 633-41. 
3. Cohen D, et al. Pharmacokinetics of ceftriaxone in patients with 
renal failure and in those undergoing hemodialysis. Antimicrob 
Agents Chemother 1983; 24: 529-32. | . 

4. Ti T-Y, er al. Kinetic disposition of intravenous ceftriaxone in 
normal subjects and patients with renal failure on hemodialysis 
or peritoneal dialysis. Awfimicrob Agents Chemother 1984; 25: 
83-7. 

. Garcia RL, e/ al. Single-dose pharmacokinetics of ceftriaxone in 
patients with end-stage renal disease and hemodialysis. Chemo- 
therapy 1988; 34: 261-6 


用 途 和 用 法 

头 抱 曲 松 是 第 三 代 头 孢 获 素 类 抗菌 药 ， 与 头孢 雁 采 
相似 ， 用 于 敏感 菌 的 感染 。 这 些 感染 包括 软 下 痛 、 心 内 
Mik. Ela (侵袭 性 沙门 菌 病 、 志 贺 菌 病 )、 淋 病 、 
Lyme 病 、 脑 膜 炎 (包括 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 的 预防 )、 
肺炎 、 败 血 症 、 梅 毒 、 伤 寒 和 Whipple 病 。 头 孢 曲 松 还 
可 用 于 外 科 感 染 的 预防 。 有 关 这 些 感 染 和 治疗 ， 详 见 第 
129 页 ,抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 。 


用 法 和 剂量 头孢 曲 松 以 钠 赴 的 形式 缓慢 静 推 至 少 2 一 
4min， 或 者 间断 静脉 滴 注 至 少 30min， 或 者 深部 肌 内 福 
射 给 药 。 如 果 需 肌 内 注射 1g 以 上 的 药物 ， 则 应 在 不 同 
部 位 分 次 给 药 。 药 物 剂 量 以 头孢 曲 松 的 等 效 剂量 表示 ; 
1. 19g 的 头孢 暴 松 钠 相 当 于 大 约 ig 头孢 曲 松 。 成 人 常 
用 剂量 为 每 天 1~2g， 单 次 给 药 或 分 为 两 次 给 药 。 严 重 
感染 用 药剂 量 可 以 增 至 每 天 4g。 上 婴儿 和 儿童 〈 体 重 在 
50kg 以 下 ) 的 给 药剂 量 为 20 一 50mg/kg， 每 日 一 次 ; 
严重 感染 则 每 天 最 多 给 SOmg/kg 的 药物 。 新 生 儿 的 用 
药剂 最 每 大 最 多 不 超过 50mg/kg。 此 外 ， 新 生 儿 静脉 给 
药 时 间 应 超过 60min。 超 过 50mg/kg 的 剂量 必须 通过 静 

对 单纯 性 淋病 ， 推 荐 单 次 肌 内 注射 250mg 头孢 
曲 松 。 

为 了 预防 外 科 感 染 ， 可 以 在 外 科 手 术 前 0.5 一 2h 给 
单 剂量 lg 头孢 曲 松 ; 对 结肠 直肠 手术 .建议 给 2g 头孢 
HA. 

为 预防 继 发 的 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 ， 可 单 次 肌 内 注 
射 头孢 曲 松 ,成 人 和 儿童 的 给 药剂 量 分 别 为 250mg 
和 125mg。 


1. Brogden RN, Ward A. Ceftriaxone: a reappraisal of its antibac- 
terial activity and pharmacokinetic properties, and an update on 
its therapeutic use with particular reference to once-daily admin- 
istration. Drugs 1988; 35: 604-45 

2. Lamb HM, er al. Ceftriaxone: an update of its use in the manage- 
ment of community-acquired and nosocomial infections. Drugs 
2002; 62: 1041-89 


在 肝 损 伤 和 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 重度 肾 损伤 的 患者 〈 肌 
群 清 除 率 小 于 10ml/min) ， 需 减少 头孢 曲 松 的 剂量 ， 每 
天 用 量 不 能 超过 2g。 对 于 正在 透析 的 患者 和 同时 有 肝 、 
肾 损伤 的 患者 ， 需 监测 药物 血浆 浓度 以 确定 是 否 需 调整 
剂量 。 


制剂 


BP 2005: Ceftriaxone Injection; 
USP 29: Ceftriaxone for Injection; Ceftriaxone Injection, 


专利 制剂 


Arg.: Acantex Bioteral; Cefomax; Ceftriaz: Exempla; Rivacefiri; Sokrimox; 
Austral.: Rocephin; Austria: Rocephin; Belg.: Rocephine; Braz.: Am- 
plospec; Bioteral; Ceftf; Ceftriaxf; Glicocef: Mesporan; Neoceftriona; Pro- 
doxin; Rocefin; Rofoxin; Triaxinf; Triaxon; Triaxton; Trioxina; Canad.: Ro- 
cephin; Chile: Acantex; Grifotriaxona; Cz.: Cefaxone; Lendacin: 
Longaceph; Novosef; Oframax; Rocephin; Denm.: Cefotrix; Rocephalin; 
Fin.: Rocephalin; Fr.: Rocephine; Ger.: Rocephin; Gr.: Antibacin: Azatyl; 
Bresec; Farcef; Gladius; Glorixone; Labilex; Rocephin; Travilan: Ugotrex; Ve- 
racol; Mong Kong: Medoxonum; Mesporin; Rocephin; Hung.: Cefotrix; 
Lendacin; Megion; Rocephin; India: Cefocef: Ciplacef Lyeehi Monocef 
Monotax; Oframax; Powercef Stericef Irl.: Rocephin; Israel: Kefiriaxon: 
Rocephin; Triax; ftal.: Rocefin; Jpn: Rocephin; Malaysia: Cefaxone; 
Ceftrex: Mesporin; Mex.: Amceĥ, Aurofox; Axtar: Benaxona; Cefaxona: 
Cefraden; Ceftrex: Ceftrilem; Limiprol; Megion; Primotox; Rocephin; Tacex: 
lerbac; Triaken; Triox; Xonatil; Neth.: Elfaxone; Exogran; Lopratin; Roce- 
phin; Norw.: Rocephalin; NZ: Rocephin; Port.: Mesporin: Rocephin; Rus.: 
ficef (Vbnued): Lendacin (^enaauud); Medaxone (Meaakcon); Oframax 
(Odpamanc); Stercef (Crepuued); Tercef (Tepued): S.Afr.: Fraxone; Of- 
ramax; Rocephin; Rociject; Singapore: Cefaxone; Cefin; Oframax; Roce- 
phin; Trexofin; Tricefin; Spain: Rocefalin; Swed.: Rocephalin; Switz.: Roce- 
phine; Thai.: CEF-3; Ĉefine; Ceftrex; Ceftriphin; Lephint; Oframax; 
Rocephin; Sedalinf; Tricephin; Trixone; Zefaxone; UAE: Triaxone; UK: Ro- 
cephin; USA: Rocephin; Venez.: Bioceftrax; Cefix; Ceftrialin; Eftrival; Fe- 
liden; Megion; Rocephin; Strixone; Tricefi. 


S 


An 


ZUR BIM India: Axone; Keftragard. 


Cefuroxime (BAN, USAN, rINN) 3kTB Ekas 
640/359; Cefuroxim; Cefuroxima; Cefuroxime; Cefuroximum; 
Kefuroksiimi. (Z)-3-Carbamoyloxymethyl-7-[2-(2-fury)-2-meth- 
oxyiminoacetamido]-3-cephem-4-carboxylic acid. 


Cefuroxime/Cefuroxime Sodium — 3k JE kap / 3k fü mk ap 4 


Lledypokcuw 

Ci H4 4 Ní4OgS = 424.4. 
CAS — 55268-75-2. 
ATC — JO1DCO2. 


NA ius 
O 
HZ Oo O 
o Y 
NH2 
o? ~oH 


Cefuroxime Axetil (BANM, USAN, rINNM) &X 
TRI lk 35 BS 

CCI- 15641; Cefuroksimas aksetilas; Cefuroxima axetilo; Cefuro- 
ximaxetil; Cefuroxim-axetil; Cefuroxime, Axétil de; Cefuroximi 
Axetilum; Cefuroximum Axetili; Kefuroksiimiaksetiili. 
Ledypokcama AKceTHA 

C55H3;N4O (oS. = 510.5, 

CAS — 64544-07-6. 

ATC — J01DCO02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cefuroxime Axetil) 白色 或 类 白色 粉末 。 
略 溶 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 丙酮 、 乙 酸 乙 酯 和 甲醇 。 巡 存 于 
USP 29 (Cefuroxime Axetil) 3k fü nk 3e KI f 3E xp gk 5e Hg 
体 混合 物 。 白 色 或 类 白色 粉末 。 无 定形 形式 的 药物 不 溶 
FKZ, BATEK., BETAN, TATA 
仿 、 乙 酸 乙 酯 和 甲醇 。 结 晶 形 式 的 药物 不 洲 于 水 和 乙 
习 ， 略 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 ， 微 溶 于 氯仿 、 乙 酸 
乙 酯 和 甲醇 。 贮 存 于 密封 容器 。 


Cefuroxime Sodium (BANM, rINNM) KERE 
Cefuroksimo natrio druska; Cefuroxim sodná sůl; Cefuroxima 
sódica; Céfuroxime Sodique; Cefuroximnatrium; Cefuroxim- 
nátrium; Cefuroximum Natricum; Kefuroksiiminatrium; Natrii 
Cefuroximum. 

Harpwa Llebypokcum 

CueHisN4NaOaS = 4464. 

CAS — 56238-63-2. 

ATC — J01DCO02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Cefuroxime Sodium) 白色 或 类 和 白色， 有 
轻微 吸湿 性 的 粉末 。 易 溶 于 水 ， 难 溶 于 乙醇 。1% 水 溶 
液 的 pH 值 为 5. 5 一 8. 5。 贮 存 于 密封 容器 。 

USP 29 (Cefuroxime Sodium) 白色 或 微 黄色 粉末 。 易 
深 于 水 ， 难 溶 于 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 和 乙酸 乙 醋 ， 可 洲 
于 甲醇 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 6.0 一 8.5。 迪 存 于 密 
封 容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ”头孢 哮 辛 钠 可 能 与 氮 基 糖苷 类 不 

HE. 

. Barnes AR. Chemical stabilities of cefuroxime sodium and met- 
ronidazole in an admixture for intravenous infusion. J (Yin 
Pharm Ther 1990; 15: 187-96. 

. Stiles ML, er al. Stability of ceftazidime (with arginine) and of 
cefuroxime sodium in infusion-pump reservoirs. Am J Hosp 
Pharm 1992; 49: 2761-4. 

Hebron B, Scott H. Shelf life of cefuroxime eye-drops when dis- 
pensed in artificial tear preparations. /nt J Pharm Pract 1993; 2; 
163-7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

FAAEA, 555 172 Mi. 

de SE 3E tu nk 3E BERT 0 CRT e BERE GL. ， 包 括 
BS. EOAR., EHER, Stevens-Johnson £& 
合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 少 见 。 一 些 患 有 脑膜 炎 的 
儿童 在 接受 头孢 哄 辛 治疗 的 过 程 中 出 现 轻 到 中 度 的 听力 
减退 。 
抗菌 药性 结肠 炎 与 头孢 呐 辛 酷 相 关 的 假 膜 性 肠炎 的 有 
关 报 道 ， 见 第 172 Wi, 3LTRRERQDUF E. 


TIN ANKE 尽管 有 路 啉 病 发 病 与 头孢 叶 辛 有 关 的 实验 室 证 
dE. (AB RU KAUDO, fla mk aĝo mj LU ie ĉe ARI epok 
病 患 者 。 


钠 的 含量 每 克 头孢 呐 辛 销售 大 约 2. 2mmol 8. 


药物 相互 作用 
PIER 8T RE GE OR 7I k PLEK a fO EF He E 


v 
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抗菌 作用 
头孢 叶 辛 是 杀菌 剂 ， 其 抗菌 谱 和 耐 药 方式 与 头孢 孟 

多 ( 见 第 173 W HW. KERE B- 内 栈 胺 酶 的 水 解 

作用 比 头孢 盖 多 稳定 ， 因 此 对 产 8- 内 酰胺 酶 的 细菌 如 流 

感 嗜 血 杆菌 和 淋 球 菌 的 作用 更 强 。 然 而 ， 也 有 以 头孢 叶 

辛 治疗 流感 嗜 血 杆菌 性 脑膜 炎 失 败 的 情况 ， 究 其 原因 可 

能 与 相对 较 高 的 最 小 杀菌 浓度 (与 最 小 抑 菌 浓度 比较 ) 

或 明显 的 接种 效应 有 关 。 文 献 报 道 ， 头 孢 陵 辛 与 青竹 素 

结合 蛋白 亲和力 的 下 降 也 可 能 是 某 种 不 含 B- 内 醇 胺 酶 的 

流感 哮 血 杆菌 耐 药 的 一 个 原因 。 

1. Arditi M, er al. Cefuroxime treatment failure and Haemophilus 
influenzae meningitis: case report and review of literature. Pedi- 
atrics 1989; 84; 132-5. 

2. Mendelman PM, er al. Cefuroxime treatment failure of nontypa- 
bie Haemophilus influenzae meningitis associated with altera- 
tion of penicillin-binding proteins. J Infect Dis 1990; 162: 
1118-23. 


. Brown NM, e al. Cefuroxime resistance in Haemophilus influ- 
enzae. Lancet 1992; 340: 552. 


药 动 学 

Xdfück 3E B8 CI BUR 6 FE GB RC. ER ee RS AE 
RU rP ako fet Ao 3k fü uke gea RT D Z6 BO BIO. BAIK 
口服 给 药 后 大 约 2 一 3h Hike ZU Mee BE, 3c qu nk E y T 
内 注射 750mg 大 约 45min 后 可 达 血 药 峰 浓度 ， 大 约 为 
27kg/ml。 一 次 给 药 后 在 8h 内 血 中 可 检测 到 药物 残留 。 
有 不 到 5096 92599 43 iin 3k Mk FI Ek Gr. KAk = kiy E ge 
期 大 约 为 70min， 有 肾 损伤 的 患者 和 新 生 儿 的 药物 血浆 
半衰期 延长 。 

头 鸡 哮 辛 广泛 分 布 于 全 身 ， 包 括 胸膜 液 . 唾液 、 
骨 、 滑 膜 液 和 房 水 。 但 只 有 在 脑膜 发 生 感 染 的 时 候 才能 
TERN YE ME POE LTR AT DIE EE, 3c gu ak xe RD DU ERA s 
乳汁 中 也 有 少量 分 站 。 

头 抱 叶 辛 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 以 原形 经 尿 排 
出 ， 因 此 尿 中 药物 浓度 很 高 。 单 次 注射 给 药 后 ， 大 多 数 
药物 在 24h 内 排出 ， 其 中 绝 大 部 分 在 给 药 后 6h 内 排出 。 
丙 磺 舒 与 头孢 呐 辛 竞争 肾 小 管 分 泌 ， 从 而 导致 头孢 呐 广 
的 血浆 浓度 升 高 ， 清 除 减 慢 。 少 量 药物 经 胆 守 排泄 。 透 
析 可 降低 血浆 药物 浓度 。 


用 途 和 用 法 

头孢 陵 疮 是 第 二 代 头 孢 菌 素 类 抗菌 药 ， 用 于 治疗 敏 
感 菌 的 感染 。 这 些 感 染 包 括 骨 和 关节 感染 、 支 气管 炎 
(和 其 他 下 呼吸 道 感染 )、 淋 病 、 脑 膜 炎 〈 尽 管 有 报道 称 
头孢 哄 辛 用 于 流感 嗜 血 杆 菌 性 脑膜 炎 治 疗 无 效 )、 中 耳 
炎 、 腹 膜 炎 、 咽 炎 、 鼻 窦 炎 、 皮 肤 感染 (包括 软组织 感 
XO 和 尿 路 感染 。 头 孢 号 辛 还 可 用 于 外 科 感 染 的 预防 。 
有 关 这 些 感染 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 ,抗菌 药 的 选择 项 
下 内 容 。 


用 法 和 剂量 AHE A k qu nk ape BR DELLI RR 48 Z8. 
制剂 包括 片 剂 、 悬 液 〈 吃 饭 时 或 饭 后 服用 ) ， 以 及 钠 盐 
注射 剂 。 头 孢 呐 辛 钠 可 以 通过 深部 肌 内 注射 、 缓 慢 静 推 
3 一 5min 或 静脉 滴 注 的 途径 给 药 。 头 孢 叶 六 酯 和 头孢 号 
辛 钠 的 剂量 以 头孢 叶 痊 的 等 效 剂量 表示 ; Lo 20g 的 头 抱 
eka ARU 1. 05g 的 头孢 哮 辛 钠 各 相当 于 大 约 lg 头孢 
WX. 

成 人 常用 口服 剂量 为 125mg， 每 日 两 次 ， 治 疗 单纯 
人 性 尿 路 感染 ;250 一 500mg， 每 日 两 次 ， 治 疗 呼吸 道 感 
Je. diit 3 月 龄 的 儿童 的 用 药剂 量 为 125mg， 每 日 两 
次 , 或 者 mg/kg, 每 日 两 次 ， 每 天 最 多 不 超过 
250mg。 大 于 2 岁 并 患 有 中 年 炎 的 儿童 可 以 给 250mg, 
每 日 两 次 ， 或 者 15mg/kg， 每 日 两 次 ， 每 天 最 多 木 超过 
500mg。 

成 人 常用 注射 用 头孢 哄 辛 的 剂量 为 750mg， 每 8h 
一 次 ， 如 感染 严重 ， 则 可 以 采用 1.5g， 静 脉 给 药 ， 每 
8h ( 某 些 情况 下 可 以 每 6h) 给 药 一 次 。 婴 儿 和 儿童 可 以 
每 天 给 30 一 60mgykg， 如 必要 可 增加 到 每 天 100mg/kg. 
分 为 3~4 次 给 药 。 新 生 儿 每 天 的 用 药 总 量 与 儿童 和 婴 
儿 相 似 ， 但 要 分 为 23 次 给 药 。 

患 有 肺炎 或 慢性 支气管 炎 急 性 发 作 的 患者 可 采用 序 
贯 疗法 ， 即 首先 肌 内 注射 或 静脉 给 药 ， 肺 炎 患 者 的 用 药 
剂量 为 1. 5g， 每 日 两 次 ; 慢性 支气管 炎 急 性 发 作 患 者 
则 为 750mg， 每 日 两 次 ， 而 后 这 两 类 患者 都 需 口 服 头 孢 
哮 辛 500mg， 每 日 两 次 。 

对 成 人 Lyme 病 的 治疗 ， 可 采用 口服 头 抱 里 辛 
500mg， 每 日 两 次 ， 连 用 20 X, 

有 关 肾 损伤 患者 的 头孢 呐 辛 减 量 问 题 ， 详 见 下 文 。 

为 治疗 敏感 菌 引起 的 脑膜 炎 ， 成 人 可 采取 头孢 哄 
辛 3g, 每 8h 静 脉 注射 一 次 。 契 儿 和 儿童 可 每 天 给 
200~240mg/kg， 分 成 3~4 次 静脉 给 药 ， 用 药 3 天 后 
或 临床 症状 有 改善 时 可 减 到 每 天 100mg/kg。 对 新 生 
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儿 ， 可 以 每 天 给 D00mg/kg, SER AF KE E DR EE ERE 

50mg/kg. 

为 治疗 淋病 ， 可 肌 内 注射 1.5g ARRE, 4E 
个 不 同 部 位 注射 。 头 孢 暑 辛 单 剂量 lg 口服 可 以 治疗 
单纯 性 淋病 。 两 种 情况 下 都 可 以 同时 口服 1g 两 
磺 舒 。 

Oy Hg Sb Pk AR. 3k fü rk F DAE JH TRI RE EE 1. 5g， 
术 前 静脉 给 药 。 根 据 手术 情况 ， 可 以 再 补充 给 药 ， 每 
8h 肌 内 注射 750mg 头孢 哮 辛 一 次 ， 持 续 24 一 48h。 如 
需 进 行 全 髋 置换 ， 则 可 将 1.5g AHF H KIRA P Æ 
丙烯 酸 甲 酯 黏 固 剂 中 。 

I. Perry CM, Brogden RN. Cefuroxime axetil: a review of its anti- 
bacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic ef- 
ficacy. Drugs 1996; 52: 125-58. 

2. Scott LJ, et al. Cefuroxime axetil: an updated review of its use in 


the management of bacterial infections. Drugs 2001; 61: 
1455-1500 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 有 肾 损 伤 的 患者 需 注 射 给 药 时 ， 
ak funko gu pk ER. RENERE (CC) 的 不 间 , H 
前 注册 药品 信息 中 的 推荐 剂量 如 下 。 
e CC 10~20ml/min: 750mg, &RH IX; 
e CC «10ml/min: 750mg, 45 H —X. 

正在 进行 透析 的 患者 在 每 次 透析 后 额外 给 药 一 次 ， 
每 次 750mg。 那 些 连续 腹膜 透析 的 患者 可 给 750mg， 每 
天 两 次 。 


制剂 

BP 2005: Cefuroxime Axetil Tablets; Cefuroxime Injection: 

USP 29: Cefuroxime Axetil for Oral Suspension; Cefuroxime Axetil Tab- 
lets; Cefuroxime for Injection; Cefuroxime Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cefluxh; Cefogram; Cefurox; Deltrox: Lgramexf; Austral.: Zinnat: 
Austria: Curocef; Furoxim; Zinnat: Belg.: Axetine: Kefurox: Zinacef Zinnat: 
Braz.: Cefunorth; Cefuran; Medcef. Zinacef; Zinnat; Canad.: Ceftri: Ke- 
furox: Zinacef Chile: Curocef Zinnat; Cz.: Axetine: Lifurox: Zinacef; Zin 

nat; Denm.: Axaceff; Zinacef, Zinnat: Fin.: Kefurionf; Lifuroxf; Zinacef 
Zinnat; Fr: Cepazine; Zinnat; Ger.: Cefudura; Cefuhexal; Cefurax; Cefuro- 
Puren; Cefurox-Reuf: Cefurox-Wolff; Elobact: Znacef Zinnat: Gr.: Anap- 
tivan; Cefoprimt; Cerofenet; Ceruxim: Cupax: Ecolinef; Feacef Foucacillin; 
Fredyr; Furaxl; Galemin; Genephoxal; Gonif Interbion; Medoxem; Meve- 
cant; Mosalan; Nelabocim Nipogalin: Normafenac; Receant; Sedopanj; 
Vekfazolin; Yokel; Zagorine; Zetagal; Zilisten; Zinacef Zinadol; Hong Kong: 
Anikef; Axetiner: Zinacef; Zinnat; Hung.: Ceroxim; Cexim; Xorim; Zinacef; 
Zinnat; India: Akacef; Celasyn; Cefogen: Cefoxim; Forcef Supacef, Inl: Zi- 
nar ef; Zinnat; Israel: Kefurim; Zinacef; Zinnat; Ital.: Biociclin; Biofurext: Ce- 
famarj: Cefoprim, £-efumaxf; Cefurf: Cefurext; Cefurin; Colifossmt: 
Curexim, Deltacef; Duxa: Cibiceff; Ipacef: Itorex: Kefox: Kesint; Lafurex; 
Medoximt; Oraxn» Supero; Tilexmy Zinnat: Zinocep: Zoref: Malaysia: 
Ceflour; Zinacef; Zinnat: Mex.: Ceturacet: Cetoxil; Froxal; Fucerox; Lem- 
cant: Novador: Ximaken; Xo ufec; Zinnat; Neth.: Zinacef Zinnat; Norw.: 
Lifurox Zinacef: NZ: Zinacef Zire t: Port: Cetti Curoxime; Zipos; 
Zoref: Rus.: Axetine (AkceTwn); Ketocef (Keroued); Zw cf (Bvnaueb); 
Zinnat (vuan): S.Afr: Ceroxim; Cipofix; Intracef Lifurom; Zinacef Zin- 
nat; Singapore: Shincef Zinacef Zinnat; Spain: Curoxma: Lifurox; Niva- 
dor; Selan; Zinnat; Swed.: Axaceff; Zinacef; Zinnat; Switz.: Zinacef; Zinat; 
Thai.: Axetine; Axurocef, Cefamar; Cefogenf; Cefurim; Furoxime; Mag- 
naspor; Zinacef Zinnat: UAE: Cefuzime: UK: Zinacef, Zinnat; USA: Ceftr 

KefuroxT: Zinacef; Venez: Xorim; Zinacef, Zinnat 


Cethromycin (USAN, rINN) RAER 

A-195773; Abbott-195773; ABT-773; Céthromycine; Cethro- 
mycinum; Cetromicina. GaSjARZR9R, IOR.| IR, I3R, | SR, I 5aR)-4- 
Ethyl-3a 79.1 |. 13, | 5-hexamethyl- | |-([3-(quinolin-3-y)prop-2- 
enyl]oxy)- 10-([3.4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-xylo-hex- 
opyranosylĵoxy)octahydro -2H-oxacyclotetradecino[4,3-d]oxa- 
zole-2,68,1/4(IH.Z7H9H)-tetrone. 

Llerpowuuu 

CoHsoN3O10 = 765.9. 

CAS — 205110-48-1. 


简介 


西 红 给 案 是 一 种 酮 内 酯 类 抗菌 药 ， 目 前 正在 研制 来 
治疗 敏感 性 呼吸 道 感 染 。 
1. Dougherty TJ, Barrett JF. ABT-773: a new ketolide antibiotic. 
Expert Opin Invest Drugs 2001; 10: 343-51 


2. Zhanel GC, er al. The ketolides: a critical review. Drugs 2002; 
62: 1771-1804. 


Chloramphenicol (BAN, riNN) MER 
Chloramfenikol; Chloramfenikolis; Chloramphénicol; Chloram- 
phenicolum; Chloranfenicol; Cloranfenicol; Klóramfenikol; Klor- 
amfenikol; Kloramfenikoli; Laevomycetinum. 2,2-Dichloro-N- 
[e RBR)-B-hydroxy-a-hydroxymethyl-4-nitrophenethyl]aceta- 
mide. 

XKopamfeHHKOA 

Ci HoCbN;O; = 323.1. 

CAS — 56-75-7. 

ATC 一 DO6AXO2; DIOAFO3; GOIAAOS; JOIBAQI; 


WNZIZE/SEZEHEMRES Cethromycin/Chloramphenicol Sodium Succinate 


$01AA01; SOZAAO I; SO3AAQ8. 


o 
ON SoH 


ik. CPL 是 BP2005 JA uf] TUB. TARK 
眼 液 包装 容器 太 小 不 能 标 上 全 部 药品 信息 时 ， 用 来 表示 
SUSXCS BELA Y. 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, Pol, US, 


and jer. 
Ph. Eur. 5.5 (Chloramphenicol) jt fh A maag H 


生长 过 程 中 产生 的 一 种 物质 ， 但 目前 主要 是 通过 人 工 合 
成 获得 。 一 种 细 的 、 和 白色、 灰白 色 或 黄白 色 结 唱 性 粉末 
或 呈 针 状 或 长 条 形 结晶 。 略 洲 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 丙 二 
醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Chloramphenicol) 一 种 细 的 、 和 白色、 灰白 色 
或 黄白 色 、 针 状 或 长 条 形 结晶 。 可 溶 于 水 (1 : 400), 
BETLAR., BI. LELEM. 2.596 SK E 
液 的 pH 值 为 4.5~7.5。 在 中 性 或 适度 酸性 的 溶液 中 稳 
定 。 贮 存 于 密封 容器 。 


Chloramphenicol Palmitate 7c Bk $8 E 3& 


Chloramfenikolio palmitatas; Chloramfenikol-palmitát; Chloram- 
phenicol a-Palmitate; Chloramphénicol, Palmitate de; Chloram- 
phenicoli Palmitas; Kloramfenikolipalmitaatti; Klorarfenikolpalmi- 
tat; Klóramfenikol-palmitát; Palmitato de cloranfenicok Palmit- 
ylchloramphenicol. 


XAOPAMPEHUKOAa MaAbMuTaT 

Co; HaClN;O, = 561.5. 

CAS — 530-43-8. 

ATC —  DO6AX02: DIOAF03; GOIAAOS; JOIBAOI; 

SOIAAQ 1; 502AA01; S03AAO8. 

Pharmacopoeias. In Chin., Iur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 

Het eh. Eur. 5. (Chloramphenicol Palmitate) — B 4 

MEIER. kE Oh 87 —95'C. JE Pk SUUS XE UL 

多 态 现象 ， 其 热力 学 稳定 形式 在 口服 给 药 后 生物 利用 度 

很 低 。 不 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ， 易 深 于 丙酮 ， 难 溶 于 已 
USP 29 (Chloramphenicol Palmitate) 一 种 细 的 白 

色 油 性 的 结晶 性 粉 未 ， 有 了 微 臭 。 熔 点 为 87 一 95C 。 不 

深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 和 氯仿 ， 可 溶 于 乙 

BE. MENT ON. ETERA. 


Chloramphenicol Sodium Succinate ( BANM, ril- 
NNM) SUB RAMEHA 

Chloramfenikolio natrio sukcinatas; Chloramfenikol-sukcinát 
sodná sùl; Chloramphenicol a-Sodium Succinate; Chloramphéni- 
col, Succinate Sodique de; Chloramphenicoli Natrii Succinas; 
Klóramfenikol-hidrogénszukcinátnátrium; Kloramfenikolinatrium- 
suksinaatti; Kloramfenikolnatriumsuccinat; Succinato sódico de 
cloranfenicol. 

XAOpaMPEHKROAA Harpua CykunHar 

Ci5 Hj sCI9N;NaOg = 445.2. 

CAS — 982-57-0. 

ATC 一 DO6AXO02; DIOAFO3; GOIAAOS; JOIBAO!I; 
$01AA01: SOZAAD 1; SO3AAQ8. 

Pharmacopoeias. In £ur: (see p.vii), Int., Jpn, US, and Viet. 


Chin. includes Chloramphenicol Hydrogen Succinate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Chloramphenicol Sodium Succinate) 白色 


或 黄白 色 吸 浊 性 粉 未 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。25% 
水 溶液 的 pH 为 6.4— 7.0, KEF WW Bb. 36 
保存 。 
USP 29 (Chloramphenicol Sodium Succinate) 浅黄 色 粉 
K. ok TARNAZ EE. AERAR AA RM TF 
25% 的 水 溶液 的 pH 为 6.4 一 7.0。 贮 存 于 密封 容器 。 
配伍 禁忌” 氯 风 素 和 很 多 其 他 物质 都 不 相 容 ， 或 者 
与 它们 混合 后 可 引起 握 霉 素 活 性 的 减弱 。 一 些 其 他 因 
素 ， 尤 其 是 药物 浓度 ， 也 可 能 起 作用 ， 很 多 不 相 容 现象 
都 发 生 于 药 液 浓缩 的 时 候 。 


不 良 反应 和 处 置 

毛 霉 素 可 能 引起 严重 有 时 甚至 是 致命 的 不 良 反应 。 
目前 认为 药物 的 部 分 毒性 来 源 于 它 对 线粒体 蛋白 质 合成 
的 作用 。 伺 霉 素 最 严重 的 不 良 反 应 是 骨 艇 抑制 ， 这 种 骨 
髓 的 抑制 有 两 种 形式 。 第 一 种 骨髓 抑制 很 常见 ， 为 与 剂 
量 有 关 的 可 逆 性 骨 骨 抑制， 常见 于 握 老 素 血 药 浓度 超过 
25pg/ml 的 患者 。 这 种 骨髓 抑制 的 特征 是 骨 骨 的 形态 学 
改变 、 铁 利用 量 的 减少 、 网 状 细胞 减少 、 贫 血 、 白 细胞 
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减少 和 血小板 减少 。 该 作用 产生 的 原因 可 能 是 毛 霉 素 抑 
制 了 骨 艇 细胞 线粒体 的 和 蛋白质 合成 。 

第 二 种 是 与 剂量 明显 无 关 的 骨 租 毒性 反应 ， 即 不 可 
逆 的 再 生 障 碍 性 贫血 。 这 种 不 良 反应 相当 少见 ， 发 生 率 
为 1/50000 一 17/20000， 世 界 各 地 的 发 病 率 有 差异 ， 有 上 
前 认为 这 种 反应 与 剂量 无 关 。 再 障 通 常 在 用 药 几 周 甚至 
几 个 月 后 发 生 ， 研 究 表明 这 种 反应 可 能 是 由 体内 产生 的 
一 种 硝化 蔡琴 自由 基 引 起 的 。 也 有 观点 认为 该 反应 可 能 
与 某 些 生 硅 或 生化 遗传 缺陷 有 关 ， 但 无 法 辨认 易 感 患 
d. 虽然 多 数 再 障 病例 都 是 口服 用 药 引 起 的 ， 但 也 有 和 氯 
霉 素 静 脉 或 局 部 给 药 〈 如 滴 眼 液 ) 后 发 生 再 障 的 病例 。 
那些 早期 发 现 的 再 障 患者 的 存活 机 会 较 高 ， 但 这 些 人 很 
可 能 会 继 发 急性 髓 性 白血病 。 

一 种 毒性 反应 的 标志 一 “ 灰 栅 综合 征 ” 一 以 腹胀 、 
Mut. KEIR, Wed nldk. 进行 性 苍白、 紫绀 、 呼 吸 
障碍 和 微 循环 障碍 为 特征 ， 往 往 在 几 小 时 或 几 天 后 死亡 ， 
见于 接受 大 放量 毛竹 素 治 疗 的 早产 儿 或 新 生 儿 。 这 种 综 
TE SUSCIPERE SE SUA X. KEERA E KER 
段 的 患 儿 的 糖 脂 化 能 力 以 及 肾 小 球 滤 过 作用 较 弱 ， 从 而 
导致 药物 的 蓄积 。 如 症状 出 现 后 能 及 时 撤 药 则 患 儿 可 以 
完全 康复 ,一 旦 病症 发 展 成 熟 ， 则 有 大 约 40%% 的 患 儿 最 
终 死 亡 。 也 有 报道 称 妇 女 在 妊娠 晚期 使 用 毛 霉 素 后 ， 其 
后 代 出 生 后 可 发 生 厌 婴 综 合 征 。 文 献 报道 ， 应 用 大 剂量 
氯 霉 素 的 成 人 和 年 龄 较 大 的 儿童 也 可 出 现 类 似 的 综合 征 。 

长 期 口服 氯 考 素 可 以 通过 骨 骨 抑制 或 通过 抑制 肠 道 
THE. ERES OT MEGE GE K 合成 从 而 引起 出 血 。 溶血 性 贫血 
可 发 生 于 某 些 地 中 海 型 葡萄 糖 -磷酸 脱 氨 酶 缺乏 的 患者 ， 
但 葡 葡 精 6- 磷 酸 脱氧 酶 轻 度 缺乏 的 患者 很 少 发 生 。 

周围 神经 炎 和 视神经 炎 也 有 报道 ， 通 常见 于 长 期 应 
用 氯 考 素 的 患者 。 及 时 停 药 后 视 沉 症状 通常 可 恢复 至 正 
常 ， 但 也 有 患者 发 生 永 久 性 视力 下 降 或 失明 。 

其 他 的 神经 学 症状 还 包括 脑病 如 紊乱 和 认 变 、 抑 邦 
和 头痛 。 毛 霉 素 也 可 以 产生 耳 毒 性 ， 尤 其 是 在 使 用 滴 耳 
液 后 。 

过 敏 反 应 包括 皮疹 、 发 热 和 血管 性 水 有 种， 尤其 是 局 
部 用 药 后 较 常 发 生 。 过 敏 性 休克 少见 。jJarisch- Herxhei- 
mer 反应 也 有 发 生 。 口服 给 药 后 可 出 现 垩 心 、 哎 吐 和 腹 
泻 等 胃 肠 道 反 应。 口腔 和 肠 道 菌 群 的 干扰 可 以 导致 轩 
Ko ER HARMER. AE KRAAI E kA 
药 后 患者 会 感到 强烈 的 苦味 。 

再 生 障碍 性 贫血 一 篇 有 关 氯 玖 素 和 相关 药物 的 毒性 

(包括 对 硝 基 基 团 在 产生 再 障 的 可 能 作用 ) 的 综述 中 提 

出 ， 不 含 对 硝 基 基于 的 衔 生 物 如 甲 砚 霉 素 ， 与 青 障 发 生 

率 的 升 寅 没有 相关 性 1] 。 

1. Yunis AA. Chloramphenicol: relation of structure to activity and 
toxicity. Ann Rev Pharmacol Toxicol 1988, 28: 83-100 


ELE OUGHT PE KASIS BRO, ETE TL CHE ICE LO 
血 疗法 优越 得 多 ， 虽 然 该 方法 没 能 挽救 一 个 给 药剂 量 有 
误 的 7 周 龄 的 灰 坚 综合 征 患 儿 的 生命 [1 。 

1. Freundlich M, er a/. Management of chloramphenicol intoxica- 
tion in infancy by charcoal hemoperfusion. ./ Pediar 1983; 103: 
485-7. 


注意 事项 

毛 霉 素 对 既往 有 药物 过 敏 史 或 毒性 反应 的 患者 的 影 
响 不 一 致 。 绝 对 禁止 氨 霹 素 全 身 给 药 以 治疗 局 部 感染 或 
作为 预防 给 药 。 应 避免 重复 给 药 和 长 期 用 药 ， 对 已 经 有 
上 骨 儿 抑制 或 血液 不 调 的 患者 不 能 使 用 氮 霉 素 。 建 议 对 用 
药 者 进行 常规 定期 查 血 , 但 这 种 检查 不 能 够 起 到 警示 再 
障 发 生 的 作用 。 

应 避免 将 氯 霉 素 与 其 他 有 骨 租 抑制 的 药物 联合 
fi RI. 

有 上 肝 损伤 的 患者 使 用 氧 霉 素 要 减 量 。 肾 功 严重 损害 
的 患者 、 早 产儿 以 及 足 月 出 生 但 代谢 不 足 的 新 生 儿 ， 即 
使 给 予 常规 剂量 的 氮 壁 素 ， 也 可 能 使 血 药 浓 度 过 高 。 对 
有 高 危 因 素 的 患者 最 好 进行 氢 老 素 血 浆 浓度 的 监测 。 建 
议 氧 吐 素 的 最 大 血浆 浓度 为 10~25pg/ml， 最 低 浓度 为 
5— 15pg/ ml, 

Ha PR RETA KER AE. DON EAE JL A b SURE 
索 全 身 用 药 ， 除 非 有 危及 生命 的 感染 而 又 没有 其 他 治疗 
办 法 时 才 可 使 用 。 妊 娠 期 间 也 要 尽量 避免 使 用 氧 霉 素 。 

氯 霉 素 可 能 于 扰 免疫 过 程 ， 因 此 在 进行 主动 免疫 时 
禁止 使 用 该 药 。 
哺乳 ” 氯 霉 素 可 分 布 于 乳 计 [1] 。 美 国 儿科 学 会 认为 [2]， 
进行 母乳 忠 养 的 母亲 应 愤 用 和 氮 短 素 ， 因 为 目前 已 有 婴儿 
呈现 骨 体 抑制 的 特异 性 体质 的 报道 。 


1. Havelka J, er al. Excretion of chloramphenicol in human milk 
Chemotherapy 1968; 13: 204-11. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 25/05/04) 
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眼 部 用 药 ”在 英国 氧 霉 素 被 广泛 用 于 治疗 眼 部 的 表 浅 感 
染 。 考 虑 到 氯 堆 素 吸收 后 可 能 引起 严重 毒性 反应 如 月 
障 ， 一些 人 (尤其 在 美国 ) 建议 仅 在 没有 其 他 选择 的 时 
候 才能 采用 氨 霉 素 眼 部 用 药 [11]。 然 而 ， 除 了 那些 有 个 
人 或 家 族 性 血液 失调 病史 的 患者 ， 英 国 的 一 些 专家 支持 
HkEXW(EH. REEERE RRI FOJ. 4 
数 篇 综述 对 以 上 的 争议 [5~7] 进 行 了 探讨 。 前 脆性 病例 
对 照 研究 对 河清 这 种 危险 性 是 很 有 必要 的 [8] 。 一 项 类 
似 的 研究 ， 以 145 名 再 障 患 者 和 对 照 组 1226 人 为 研 
究 对 象 ， 发 现 只 有 其 中 3 4 38 6 HE E AE EIER 
液 ， 并 计算 出 绝对 危险 率 ， 每 2000000 EARE XX 
治疗 眼 部 疾患 的 患者 中 ， 仅 1 人 发 生 再 障 [9] 。 与 此 相 
似 ， 其 他 两 项 研究 显示 . 426 名 月 障 患者 没有 --- 人 曾 
ZAIRE RRRA, MRH 3118 人 中 只 有 7 人 
曾经 用 过 。 在 一 项 [1 对 曾 被 开 过 氯 霉 素 滴 眼 液 处 方 的 
患者 的 调查 表明 ， 血 液 学 毒性 危险 率 为 3/442543 pi 
者 或 3/674148 个 处 方 。 
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患者 来 说 并 不 安全 。 


钠 的 含量 SOGOSUSOEGUNIEE M ZU O2. 2mmol Mi. 


药物 相互 作用 

氧 短 素 在 肝脏 灭 活 ， 因 此 可 以 与 肝 代 谢 的 药物 发 后 
相互 作用 。 例 如 ， 握 每 素 可 以 增 温 和 理 豆 素 类 抗 凝 药 Chi 
双 香 豆 雪 和 华 法 林 )、 一 些 降 糖 药 如 和 氮 磺 商 腺 和 甲 莱 
RTO DI AX — EEK ZU (lO ELIO 的 作用 。 反 
之 ， 氨 霉 素 的 代谢 也 可 以 被 肝 药 酶 诱导 剂 如 葵 巴 比 有 要 和 
利 福 平 所 加 强 。 有 关 其 他 影响 氮 钴 察 活性 的 某 些 相 互 作 
用 见 下 文 。 

氮 圳 素 可 以 减弱 贫血 患者 使 用 的 铁 剂 和 维生素 Bio 
的 作用 。 偶 尔 也 会 破坏 口服 避孕 药 的 作用 。 

有 关 毛 霉 素 对 其 他 抗菌 药 的 活性 的 影响 ， 见 下 文中 
抗菌 作用 项 下 内 容 。 


HARE EER H AK P BE R A A E E se- e E F 
2 ETA» E ERE, ARR, ls oa 
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因 ， 显 然 是 由 于 两 种 药物 竞争 结合 位 点 ， 尽 管 毛 考 素 代 
谢 的 增强 可 能 导致 其 血 药 浓度 的 下 降 。 

SLIS EAE EI KL MI E SLI KPE, SP II OLAS 388 
页 和 第 392 Mi. 
. Bloxham RA, er al. Chloramphenicol and phenobarbitone.—a 
drug interaction. Arch Dis Child 1979: 54: 76-7. 


Krasinski K, er al. Pharmacologic interactions among chloram- 
phenicol, phenytoin and phenobarbital. Pediatr Infect Dis 1982; 
1: 232-5. 
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. Powell DA, er al. Interactions among chloramphenicol, pheny- 
toin, and phenobarbital in a pediatric patient. J Pediatr 1981; 98: 
1001-3. 
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再 障 发 生 有 2 周到 12 个 月 的 潜伏 期 。 因 此 这 两 种 都 有 
BER EHE FH D ZA E 8 Sic I b P^ t Rn eU IR FE FH o 

. Farber BF, Brody JP. Rapid development of aplastic anemia after 


intravenous chloramphenicol and cimetidine therapy. South Med 
J 1981; 74; 1257-8. 

2. West BC, et al. Aplastic anemia associated with parenteral chlo- 
ramphenicol: review of 10 cases, including the second case of 
possible increased risk with cimetidine. Rev Infect Dis 1988; 10: 
1048-51. 
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口服 避孕 药 kxXkzxvoN ms ZI fm. Li 
1664 页 。 
对 乙酰 氨基 醒 一 项 报告 显示 ，6 名 重症 监护 患者 氯 霉 
素 静 脉 给 药 2h 后 给 予 对 乙酰 氨基 酚 注 射 液 ， 结 果 发 现 
48 85 3 I M C ELA. 3. 25h 增 至 15h[!1 。 但 随后 进行 
的 以 口服 对 乙 酝 氨基 本 的 患者 为 对 象 的 研究 没 能 证 实 该 
结果 。 一 项 对 5 名 儿童 进行 的 研究 发 现 ， 当 提前 30min 
给 予 口服 对 乙酰 氨基 酚 时 ， 氯 霉 素 静脉 给 药 后 的 药物 血 
浆 半衰期 从 3h 减少 到 1.2h， 同 时 伴 有 清除 率 的 增 
加 [2]。 此 外 ,一 项 对 26 ELO EAD. REX UN 
注射 给 药 的 患者 同时 口服 对 乙酰 氨基 酚 后 ， 并 未 发 现 药 
物体 内 处 喷发 生 改 变 [31 ，5 名 同时 口服 氧 霉 素 和 对 乙醇 
SURE BO DI E D df i DL E Kj a E oU, 
Buchanan N, Moodley GP. Interaction between chloramphenicol 
and paracetamol. BM/ 1979; 2: 307-8. 
Spika JS. er al. Interaction between chloramphenicol and aceta- 
minophen. Arch Dis Child 1986; 61: 1121-4 
. Kearns GL, er al. Absence of a pharmacokinetic interaction be- 
tween chloramphenicol and acetaminophen in children. / Pedi- 
atr 1985; 107: 134-9, 
. Stein CM, er al. Lack of effect of paracetamol on the pharmacok- 


inetics of chloramphenicol. Br J Clin Pharmacol 1989, 27: 
262-4. 
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抗菌 作用 

毛 艾 素 是 一 种 抗菌 谱 很 广 的 抑 菌 剂 . 对 革 兰 阳性 菌 
和 革 兰 阴性 蓝 以 及 其 他 一 些微 生物 都 有 活性 。 

作用 机 制 ”目前 认为 氯 艾 素 是 通过 主动 转运 过 程 进 
和信 易 感 细胞 的 。 在 细胞 内 它 与 细菌 核 乙 白 体 的 50S 亚 基 
相 结 舍 ， 结 合 部 位 与 大 环 内 酯 类 药物 和 克 林 霉 素 的 作用 
部 位 相 邻 ， 通 过 阻止 氨 酰 基 转 运 RNA 到 达 核 蛋白 体 的 
受 位 来 抑制 嘱 栈 转移 酶 催化 的 肽 键 形成 ， 从 而 抑制 细 昔 
AR ELE rH. DER CÓ ILE EL SP CURE GE FUIT TRI 
作用 的 主要 原因 。 高 浓度 的 氮 老 素 对 某 些 细菌 如 流 鳄 哮 
血 杆 菌 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 和 和 肺炎 链球 菌 也 有 杀 灭 作用 。 
抗菌 谱 ”人 氧 霉 素 对 多 种 类 型 的 细菌 都 有 作用 ， 但 在 多 数 
情况 下 可 以 使 用 毒性 更 小 的 药物 来 蔡 代 。 以 下 病原 体 通 党 
都 对 氧 每 素 敏 感 〈 但 须 同时 参见 下 文 ， 耐 药性 项 下 内 容 )。 

革 兰 阳性 球菌 包括 葡萄 球菌 如 表皮 葡 葡 球菌 、 某 些 
EREDAR AERA GRAE, REAR 
英和 草绿 色 链球 菌 ) HER G PT BE DUI NT AU ER DS RI 36 E ao 
Di JR) ME SCREXCR lc 

其 他 革 兰 阳性 菌 包括 央 这 杆菌 、 白 喉 杆 菌 和 厌 氧 菌 
〈 如 消化 球菌 和 消化 链球 蔚 》 通常 是 对 毛 霉 素 是 敏感 的 。 

革 兰 阴性 球菌 如 脑膜 炎 达 琶 菌 和 淋病 秦王 菌 通常 是 
高 度 敏 感 的 ， 流 感 嗜 血 杆菌 和 其 他 多 种 革 兰 阴性 菌 包括 
百日咳 杆菌 、 流 产 杆 菌 、 鹤 曲 杆菌 属 某 些 种 、 嗜 肺 军 团 
菌 、 巴 斯 德 菌 属 和 弧 菌 属 某 些 种 也 对 氧 老 素 很 敏感 。 不 
癌 的 肠 杆菌 对 药物 的 敏感 性 有 差异 ， 很 多 亚 类 表现 为 后 
KRIZ, CRR, ASIO, HOO CIAM. 4 
RAM WIE. EO TRUE de EXERCI ER 
感 。 很 多 肠 杆 菌 ， 时 | 噪 阳 性 变形 菌 、 某 些 矫 质 沙 雪 菌 都 
是 耐 药 的 ， 或 者 最 多 是 中 度 敏 感 。 铜 绿 假 单 胞 菌 对 毛 均 
素 不 敏感 ， 尽 管 某 种 伯 克 鹤 尔 德 菌 〔 以 前 是 假 单 胞 菌 》 
可 能 对 它 敏 感 。 

一 些 蔷 兰 阴性 大 氧 菌 包括 脆弱 杆菌 、 韦 荣 球 菌 属 和 
AR AG FE D IE AE e Ah XT A EE K BUR R Ar P E OR 

Pb, Mi E DN Ke dO o dk R. — I Mj SR i fo. RL 
旋 体 属 (如 梅毒 螺旋 体 )、 衣 原 体 、 一 些 支 原 体 、 基 些 
立 克 次 体 和 诺 卡 菌 属 某 些 种 都 是 耐 药 的 。 毛 换 素 对 真 
菌 、 原 忠和 病毒 无 效 。 
与 其 他 抗菌 药 的 活性 的 关系 ”人 毛 括 素 与 其 他 抗菌 药 联 合 
用 药 时 ， 如 合用 的 是 一 种 杀菌 药 ， 则 可 能 会 产生 持 抗 作 
Hi. HME HEK QUEE GERI ARP B- 内 构 胺 药物 以 及 氨 
基 糙 苷 类 药物 在 体外 可 发 生 持 抗 作用 ， 但 是 大 多 数 这 种 
相互 作用 的 临床 意义 常 被 质疑 。 氯 毒素 可 以 竞争 性 抑制 
大 环 内 栈 类 或 林 可 酰胺 类 如 克 林 替 家 的 作用 ， 这 是 因为 
氧 哆 素 与 这 些 药物 在 核 蛋白 体 的 结合 位 点 相近 。 
耐 药性 ”后 天 耐 药 已 有 广 证 报道 ， 但 在 药物 应 用 逐渐 减 
少 的 地 方 ， 耐 药性 的 发 生 率 已 经 趋 于 下 降 。 最 常见 的 而 
药 形式 是 产生 一 种 可 钝 化 毛豆 素 的 乙酰 转移 酶 。 这 种 而 
药 通常 是 质粒 介 导 的 ， 可 能 与 对 其 他 药物 如 四 环 素 的 而 
药 相 关 。 其 他 可 能 使 毛 均 素 敏 感性 下 降 的 机 制 包括 细 将 
通 透 性 的 下 降 或 药物 摄取 减少 ， 以 及 核 蛋白 体 突 变 。 

耐 药 性 的 实际 发 生 率 在 不 同 国家 和 区 域 差异 很 大 。 
MNRERWYSTIgNSNRHVANA DIE. REN 
报道 某 些 沙门 菌 仅 在 南亚 或 东南 亚 肆 虑 ， 但 在 这 些 地 区 
发 生 耐 药 的 沙门 茵 株 的 感染 逐渐 扩散 开 来 。 哮 血 杆 苗 和 
态 瑟 菌 也 对 氧 均 素 发 生 耐 药 。 虽 然 奈 登 菌 的 耐 药 并 不 广 
泛 ， 但 在 发 展 中 国家 已 经 成 为 一 个 困扰 。 肠 球菌 和 肺炎 
球菌 的 耐 药 株 在 一 些 地 区 很 常见 ， 据 报道 一 些 医院 里 超 
过 50% 的 葡萄 球菌 株 有 了 耐 药 性 。 
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药 动 学 

氯 堆 素 口服 后 迅速 吸收 。 单 次 口服 lg 后 大 约 1 一 
2h 血 药 浓度 可 达 10pg/ml 或 以 上 ， 据 报道 多 次 给 药 
(每 次 1g) 后 血 药 浓度 可 达 18. Sug/ ml. JG UR SIS KUE 
胃 肠 道 被 水 解 为 毛 霉 素 后 吸收 人 血 。 毛 毒素 殉 珀 酸 钠 通 
过 家 肠 外 给 药 ， 可 能 主要 在 肝 、 肺 、 肾 和 血浆 内 水 解 为 
自由 形式 的 药物 。 婴 儿 和 新 生 儿 的 这 种 水 解 作 用 不 完 
e. 这 是 因为 这 个 年 龄 组 的 人 群 代谢 不 稳定 。 即 使 是 成 
人 ， 氯 霉 素 蓝 珀 酸 销 也 仅 有 部 分 水 解 ， 而 且 该 水 解 作 用 
EFTE., KEREKE ARAIAN ENER 
血浆 浓度 常常 低 于 口服 氯 霉 素 后 的 测量 值 。 单 次 给 药 后 
大约 有 不 到 30%% 的 药物 以 原形 经 尿 排出 〈 参 见 下 文中 
用 途 和 用 法 项 下 内 容 ) 。 

毛 吉 素 广泛 分 布 于 全 身体 液 和 组 织 。 它 可 以 进 人 脑 
桨 液 ， 即 使 脑膜 没有 感染 ， 它 在 脑 誉 液 内 的 浓度 也 可 以 
达到 大 约 血浆 浓度 的 5096, IURE COT ILES Di LEA IIA 
循环 ,进入 乳汁 和 眼 房 水 和 玻璃 体液 。 握 从 罕 也 可 以 在 
局 部 给 药 后 进入 房 水 。 大 约 不 到 60%% 的 药物 与 血浆 蛋 
白 结 合 。 文 献 报道 毛 霉 素 的 半衰期 为 1. 5~4h， 有 严重 
肝 损 伤 的 患者 的 半 训 期 延 氏 ， 新 生 儿 的 半 训 期 也 明显 延 
长 。 相 对 而 言 ， 肾 损伤 对 活性 药物 半衰期 的 影响 小 些 ， 
原因 是 活性 药物 有 多 个 代谢 部 位 ， 但 可 能 会 导致 无 活性 
代谢 产物 的 体内 蓄积。 

SUNG E GE UR HEE. 单 次 口服 给 药 后 ， 内 有 
5%~10% 的 药物 不 变 ， 其 余 的 药物 大 多 通过 与 葡萄 糖 
菁 酸 结合 后 在 肝脏 灭 活 。 大 约 3%% 的 药物 排 入 胆汁 。 但 
大 多 数 药物 可 被 重 吸 收 ， 只 有 大 约 1% 的 药物 (主要 以 
无 活性 代谢 产物 的 形式 ) fS3€HEHI. 

毛 霉 素 的 吸收 、 代 谢 和 排 汽 的 个 体 差异 很 大 ， 尤 其 
是 机 外 和 儿童 ， 因 此 对 使 用 气短 素 的 患者 进行 血 药 浓 度 
的 监测 从 而 决定 给 药方 案 很 有 必要 。 


用 途 和 用 法 

氯 霉 素 危及 生命 的 不 良 反应 ， 尤 其 是 再 生 障 碍 性 贫 
血 ， 极 大 地 限制 了 伺 霉 素 的 临床 使 用 ， 尽 管 目前 一 些 国 
家 仍 在 广泛 应 用 。 绝 对 禁止 氧 霉 素 全 身 给 药 以 治疗 局 部 
感染 ， 即 使 应 用 ， 也 要 常规 检查 血液 学 指标 。 第 三 代 头 
孢 菌 素 已 经 营 代 氟 十 察 用 于 多 种 适应 证 ， 故 日 前 毛 答 素 
的 明确 适应 证 已 经 很 少 。 握 种 素 曾 被 用 于 治疗 重型 伤寒 
和 其 他 沙门 菌 感 染 ， 但 不 能 消除 携带 状态 。 氯 霉 素 可 作 
为 治疗 细 蓝 性 脑 弄 炎 的 第 三 代 头 孢 菌 素 的 替代 药物 ， 可 
根据 经 验 用 药 或 针对 敏感 菌 如 流感 哮 血 杆菌 用 药 。 毛 霉 
素 还 曾 用 于 严重 大 和 气 菌 感染 (尤其 是 脑 隧 肿 ) MINTA 
染 〈 常 由 脆弱 杆菌 引起 ) 的 治疗 ,但 是 目前 更 倾向 于 选 
拌 其 他 药物 。 虽然 四 环 素 仍 然 是 治疗 立 克 次 体感 染 如 斑 
疹 伤 寒 和 斑 疹 热 的 药物 ， 但 在 不 能 使 用 四 环 素 的 时 候 也 
可 以 用 氯 霉 素 作 为 替代 药物 。 

毛 霉 素 可 作为 蔡 代 药物 的 其 他 一 些 感染 包括 炭 
E. RERA FESE 〈 包 括 沙 门 茵 肠炎 、 雹 
FAL I MIB Zo PR DA lm ko. Sr tk ka. UN JIDO BI EIO pe 
EZA tengo Cn A DE. IRAN E 
ERAH., BUE CL HEL SR EON BGR. WE. vs 
MA, QUA. fedis (尤其 疑似 脑膜 炎 时 ) 和 Whip- 
ple 病 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 ， 详 见 第 129 页 ， 抗 菌 药 
的 选择 项 下 内 容 。 

氯 霉 素 广 泛 用 于 耳 的 局 部 感染 ， 更 多 的 是 用 于 眼 部 
感染 ， 尽 管 这 些 感染 症状 轻微 ， 并 且 有 自 限 性 。 毛 圳 索 
也 可 局 部 给 药 治疗 皮肤 感染 。 

DI HAS ZG AJO, G8 HP (i HEURE EK AE BLOGUE AL KE 
ii. MOK RECI IRAR ZO, KO AJ DI A ARE IDI vk PRO KEO RES SER 
珀 酸 钠 静 脉 给 药 ， 但 只 要 可 能 ， 立 即 改 为 口服 给 药 。 静 
脉 给 药 时 间 不 少 于 lmin。 因 为 怀疑 药物 吸收 可 能 不 足 ， 
因此 肌 内 注射 的 给 药 形式 仍 有 争议 。 一 些 国 家 也 采用 毛 
LES 1625. 

228 y BS TRI fac HN SL GE I BLOIS. CI AFO ER CH ZU 
的 量 相 似 。 无 味 氧 霉 素 1. 7g FU SLAS KIA MRON 1. 4g 分 
别 相当 于 大 约 1g AFK. 

成 人 和 儿童 的 常用 剂量 是 每 天 50mg/kg， 分 次 给 
药 ， 每 6h 一 次 ; 对 脑膜 炎 或 中 度 耐 药 菌 引 起 的 严重 感 
染 ， 每 天 最 多 可 给 100mg/kg， 但 只 要 可 能 就 立即 减 量 。 
建议 立 克 次 体 病 患 者 体温 恢复 至 正常 水 平 继续 用 药 4 
天 ， 伤 寒 患 者 则 继续 用 药 8—10 天 ， 以 减 小 复发 机 会 。 

如 果 没 有 其 他 药物 可 选择 ， 早 产儿 和 足 月 儿 可 以 每 
RAMEK 25mg/kg， 分 4 次 给 药 ， 大 于 2 JR AS REI JL 
每 天 最 多 给 50mg/kg， 分 4 次 给 药 。 用 药 期 间 需 检测 血 
药 浓度 以 免 产 生 毒性 。 

有 上 肝 损伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 的 代谢 减 慢 或 者 排 浊 
减少 ， 所 以 毛 霉 素 的 用 药剂 量 应 酌 减 。 

治疗 眼 部 感染 时 ， 通 常 使 用 0. 536 URS XC HERR GE ER 
INER. 

治疗 细菌 性 外 耳 炎 ， 可 使 用 毛 短 农 滴 耳 液 ， 浓 度 为 
5% 或 10%。 


US CI E-A QE JE SC du ARAR., AHER 
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使 用 。 


用 法 ”如 和 需 氢 考 素 注射 给 药 ， 最 好 选择 静脉 给 药 的 方 
式 ， 尽 管 兽 有 人 建议 肌 内 注射 给 药 。 有 文献 报道 ， 氯 
蹇 素 肌 内 注射 后 的 血浆 浓度 可 达到 治疗 浓度 [1'2] ， 这 
与 目前 被 广泛 接受 的 观点 相反 ， 即 氯 霉 素 魂 珀 酸 钠 肌 
内 注射 后 吸收 量 很 少 。 注 射 部 位 可 有 轻微 疼痛 [1 。 按 
照 一 项 针对 患 有 细菌 性 脑膜 炎 儿 童 进行 的 研究 的 结 
R, 建议 对 此 类 上 患者 肌 内 注射 氮 老 素 2~3 天 ， 然 后 
改 为 口服 给 药 [3] ， 尽 管 其 后 的 一 项 研究 发 现 当 口 服 给 
药 没有 达到 治疗 浓度 时 ， 肌 内 给 药 途径 却 达 到 了 治疗 
水 平 [] 。 然 而 据说 [4] 孩子 们 称 肌 内 注射 是 所 有 他 们 
接受 过 的 给 药方 式 中 最 差 的 一 种 ， 基 至 比 静 脉 留置 针 
的 方法 还 差 得 多 。 
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率 没有 明显 影响 [由 ,一 项 对 6 ARRERA CER EUST 
iir ske fij de km ak i E 的 研究 结果 的 回顾 性 分 析 [51 
认为 ， 毛 霉 素 有 效 并 应 该 作为 治疗 用 药 的 一 种 。 
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制剂 


BP 2005: Chloramphenicol Capsules; Chloramphenicol Ear Drops; Chlo- 
ramphenicol Eye Drops; Chloramphenicol Eye Ointment; Chloramphenicol 
Sodium Succinate Injection; 
USP 29: Chloramphenicol and Hydrocortisone Acetate for Ophthalmic 
Suspension; Chloramphenicol and Polymyxin B Sulfate Ophthalmic Oint- 
ment; Chloramphenicol and Prednisolone Ophthalmic Ointment; Chlo- 
ramphenicol Capsules; Chloramphenicol Cream; Chloramphenicol for 
Ophthalmic Solution; Chloramphenicol Ophthalmic Ointment; Chloram- 
phenicol Ophthalmic Solution; Chloramphenico! Otic Solution; Chloram 


phenicol Palmitate Oral Suspension; Chloramphenicol Sodium Succinate 
for Injection; Chloramphenicol, Polymyxin B Sulfate, and Hydrocortisone 
Acetate Ophthalmic Ointment. 


专利 制剂 


Arg.: A-Solmieina-Cf; Anuar; Bio-Gehn' Bioticaps: Chloromycetin; Farmi- 
cetina; Isopto Fenicof; Klonalfenicol; Pluscloran; Poenfenicol; Quemicetina; 
Quota! NF; Austral.: Chloromycetin; Chlorsig; Austria: Halomycetin; 
Kemicetin; Oleomycetin; Belg.: Kemicetinaf; Braz.: Amplobiotic; Arifeni- 
col: Auridonal; Clorafenil; Cloranfenil; Farmicetina; Feniclor; Fenicloran; Neo 
Fenicol; Profenicol; Quemicetina; Sintomicetina; Uni Fenicol; Visalmin; 
Vixmicina; Canad.: Chloromycetin; Diochloramf; Ophtho-Chloramt; Pen- 
tamycetin; Chile: Chloromycetin; Clorampast; Gemitin; Quemicetina: Fin.: 
Chloromycetin; Oftan Akvakol; Oftan Chlora; Fr.: Cebenicol; Ger.: Aqua- 
mycetin-N1; Chloramsaar Nf; Oleomycetiri]; Paraxin; Posifenicol C; Thilo- 
canfol C; Gr.: Chloranic; Thilocof, Ursa-Fenol; Hong Kong: Chloment; 
Chloroph; Chlorsig Isopto Fenicolf; Kemicetine; SpersanicoĤ; Vanafen-Sf: 
Vista-PhenicoH; Xepanicol; Hung: Chlorocid; India: Biophenicol; Chlo- 
raxin; Chlorornycetin; Kemicetine; Kemicetine Otological; Paraxin; Reclor: 
Vanmycetin; Vitamycetin; Irt.: Chloromycetin; Chloropticf; Israel: Chio- 
roptic; Chlorphenicol: Phenicol; Synthomycine: Tarophenico!t; Ital.: 
Chemicetina; Chioromycetint: Cloramfenf; Mycetin; Optafent; Sificetina: 
Vitamfenicolo; Malaysia: Beaphenicol; Nicol; Spersanicolt: Xepanicol: 
Mex: Abefen; Alcan; Bariclor: Brocil; Chloromycetin; Clomicin; Clorafen: 
Cloramedt; Cloramfeni; Clorampler: Cloran; Cloranmicron; Clorazin; 
Clordil; Clorfenil; Clorofunon; Diarman; Dilclor; Exacol; Fenicol Fenizzardf: 
Lebrocetint; Lecior A; Naxo; Oftadil; Omycet; Palcol; Palmiclor; Palmifer; 
Palmisol; Procloril: Pronicol; Quemicetina; Uniclor; Vixint; Neth.: Globeni- 
col; NZ: Chloromycetin; Chloroptict; Chlorsig; Isopto Fenicolt; Port.: 
Clorocil; Dermimade Cloranfenicol; Fenoptic; Micetinoftalmina; Rus.: Syn- 
thomycin (Cunromnuwn); S.Afr.: Chloramex; Chlorcol; ChlornicoH; Chlo- 
romycetin; Chloropticf; Chlorphen: Lennacol; Spersancol; Singapore: 
Beaphenicok: sopto Fenicol; Kemicetine; Spersanicol; Vanafen-5f; Xepani- 
colt; Spain: Chemicetina; Chloromycetin; Cloranfenic; lsopto Fenicolt, 
Normofenicol; Swed.: Chloromycetin; lsopto FenicoH; Switz.: Septicol: 
Spersanicol; Thai.: Antibi-Otic; Archifen; Chloracil; Chioram-D1; Chloram- 
no; Chloroph; Chlorosin; Cogenate; Cogetine; FenicolT; Genercin; Kemice- 
tine; Koro; Levomycetin; Mycochlorin; Nicolmycetin; Opsaram]: Pharmace- 
tin; Servico; Silmycetin: Succi Pharmacetint; Ŝynchlolim; Unison Ointment: 
Vanafen; UK: Chloromycetin; Kemicetine; Optrex Infected Eyes; Sno Phen- 
icol: USA: Ak-Chlort; Chloromycetin; Chloroptic T: Venez.: Chloromyce- 
tin; Cloftal; Cloramfesa; Quemicetina. 


SIRIBZ/ FRE PERKO Chlorquinaldol/Cielacillin 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnoxin; Antiflogol; Bioftal; Clorfibrase; Colirio 
Antibiotico CNH; Esodar; Eubetal Biotict; Fluoropoen; Iruxol; Klonovan: 
Neocortizul; Oftal; Oftalmoflogol]: Poenbioptal: Quemicetina con Hidro- 
cortisona: Vistacloran; Austria: Cortison Kemicetim Oleomycetin-Predni- 
son; Belg.: De icol: Braz.: Adermykon-C Dermofibrin C; Dexaclor; Dex- 
afenicol; Epitezan; Fenidex: Fibrase: Fibrinase c/Cloranfenicol; Gino-Fibrase; 
Gyno Iruxol; Iruxol; Kollagenase com cloranfenicol: LisofericoHf; Naxogin 
Composto; Oto-Biotic; Otofenicol-D; Otomicina; Otopen: Cuvidonal; Pro- 
cutant; Regencel; Regenom; Suhi; Canad.: Actinacf; Pentamycetin-HC; 
Chile: Cortifenol H1; Gemitin con Prednisolona; Naxogin Compositum: 
Otandrol; Sintoftona; Spersadex Comp: Cz: Betabioptal; Spersadex Com- 
positum; Denm.: Spersadex Comp: Fin.: Iruxol; Oftan C-C; Oftan Dexa- 
Chlora; Fr.: Cebedexacol; Ger.: Aquapred; Berlicetin: lchthoseptal; Oleo- 
mycetin-Prednison; Spersadex Comp; Spersadexolin; Gr.: Chlorapred; 
Cortiphenol H; Dispersadron-C; Geypirina; Nezefib; Spersadexolinet: Sul- 
fachloramphenicol Sulfanicole; Hong Kong: Chlomy-Pf: Chloram-D; Cor- 
tiphenol Ht; Cortison Kemicetinet; Ginetrist; Neo-Dex (Improved); Oftal- 
molosa Cusi de icol]; Spersacet Ct: Spersadex Compt; Spersadexolinet; 
Hung.: Chlorocid-H; Spersadex Comp; India: Belmycetin-C: Candibiotic; 
Chlormixin; Chloromycetin Ear Drops; Cortison Kemicetine; Dexosyn-C: 
Kemicetine Antiozena; Kemicetine Otological; Ocupol, Ocupol-D; Otek- 
AC; Otek-ACT; Paraxin Ear; Perfocyn: Pyrimon: Israel: Phenimixin; Taro- 
adin; Tarocidin D; Threolone; Ital.: Antibioptal; Betabioptal; Cloradex; Col- 
bioan; Cortison Chemicetina; Cosmiciclina; Dexoline; Eubetal Antibiotico; 
Fluorobioptalt; ldracemi; Iruxol; Vasofen; Vitecaf; Xantervit Antibiotico; 
Malaysia: De lcol: Spersadex Comp; Spersadexoline; Mex.: Cloran Oti- 
co; Fibrase: Levodexan; Levofenil; Nispi; Otalgan; Otolonet; Poral; Pre 
Clor; Soldrin; Solfranicol: Sulfa Cloran; Trecloran; Ulcodermaf; Norw.: 
Spersadex med kloramfenikol; Port: Cloranpectinat; Clorcorticil Medri- 
vas Antibiotico; Predniftalmina: Rus.: Candibiotic (KavAM6HOTAK); Colbioc- 
in (Kon6nounn); Cortomycetin (KopTomnueTui): Iruxol (Mipykcoa); Lev- 
omecol (AescwekoAs); Levosin (Aesocun); S.Afr.: Rover 
Covomycin-D; Covotop; Spersacet Cf; Spersadex Comp: Spersadexoline: 
Singapore: Neo-Dex (Improved)t: Spersadex Compt: Spersadexoline; 
Spain: Blefarida; Cloran Hemidex: Cloran Zinc; Cortison Chemicet Topica: 
Dermisone Eprtelizante: Dexafenicolt; Dexam Constricf: Fluo Fenic; Hid- 
roc Cloranff: kol; Icolamidat; Medricolt; Medrivas Antib; Otosedol Biotico; 
Predni Azuleno; Switz.: Spersacet C; Spersadex Comp; Spersadexoline; 
Thai.: Archifen; Chlorotracin; Dermasol; Levoptin: Otosilt; Spersacet CT; 
Spersadexoline; Vagicin; UK: Actinac; Venez.: Clorasona; Deicol; Otandrol. 


Chlorquinaldol (BAN, rINN) IEEE 


Chlorquinaldolum; Clorquinaldol; Kloorikinaldoli; Klorkinaldol. 
5,7-Dichloro-2-methylquinolin-8-ol. 


XAODXHHAABAOA 
CioH7CPNO = 228.1. 
CAS — 72-80-0. 
ATC — D08AH02; G01ACO3; PO1AAO4; RO2AA I1. 
OH 
Cl N CH3 
~N 
Ĥ 
Ci 
Pharmacopoeias. in Pol. 
简介 
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( 见 第 200 页 ) 相似 。 主 要 通过 局 部 用 药 治疗 皮肤 感染 
和 阴道 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Hung.: Chlorosan; Venez: Agel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Nerisona C; Braz.: Bi-Nerisona; Chile: Bi- 
Nensona; Cz: Colposeptine; Proctospre; Denm.: Locoidol; Fin.: Loco- 
idol; Fr: Nerisone C; Ger.: Nerisona Cf; Proctospre; Hong Kong: Col- 
poseptine; Nerisone C; fri.: Locoid C; Israel: Multiderm; Ital.: Impetex; 
Nerisona C; Mex.: Bi-Nerisona; Mon.: Colposeptine; Norw.: Locoidol; 
NZ: Locoid C: Nerisone C; Port.: Locoid C: Nerisona C; Trophoseptinef; 
Singapore: Nerisone Ct; Spain: Amplidermis; Claral Plus; Quinortarf; 
Switz: Anginazol: Proctospret: UK: Locoid C; Venez.: Binerisona. 


Chlortetracycline (BAN, rINN) $'EX 


Chlortetracycline; Chlortetracyclinum; Clortetraciclina; Kloor- 
tetrasykliin; Klortetracyclin. (45,4a$,5aS,65,12a5)-7-Chloro-4- 
dimethylamino-|,4,4a.5,5a6,1 I, | 2a-octahydro-3,6,10,12,12a- 
pentahydroxy-6-methyl- 1,1 I -dioxonaphthacene-2-carboxam- 
ide; 7-Chlorotetracycline. 

XAOPTETPAUHKAKH 

CHa CINO = 478.9. 

CAS — 57-62.5. 

ATC — A01AB21; D06A4A02; J014A03; S01AA02. 
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Chlortetracycline Bisulfate (rINNM) £% 3 st le 
si 


Bisulfato de clortetraciclina; Chlortétracycline, Bisulfate de; Chlo- 
rtetracycline Bisulphate (BANM); Chlortetracyclini Bisulfas. 


XAOpPTETpaLIMKAMHA BCcyAb 中 aT 
Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Chlortetracycline Bisulfate) 贮存 于 密封 容器 。 


Chlortetracycline Hydrochloride (BANM, rINNM) 
fe eNX 


Chlortetracikino  hidrochloridas; Chlortétracycline,  Chlorhy- 
drate de; Chlortetracyclini Hydrochloridum; Chlortetracyklin- 
hydrochlorid: Hidrocloruro de clortetraciclina; Klooritetrasykliini- 
hydrokloridi; — KiGrtetraciklin-hidroklorid:  Klortetracyklinhy- 
droklorid. 

XAOpTETpALIMKAWIHA [HADOXAODHA 

CoHaClN;»Os RCI = 515.3. 

CAS — 64-72-2. 

ATC — A01AB21; D06AA02: JOIAAO3; SO1AA02. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CChlortetracycline Hydrochloride) kb 4 
EE E 4: Ke aj die ef PE HE | pli CAR (6 RC 8 — FEL Mi 
的 盐酸 化 物 。 为 黄色 粉末 。 略 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 于 氯 
氧 碱 和 碳酸 盐 溶 液 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 2.3 一 3. 3。 
避 光 保存 。 

USP 29 (Chlortetracy cline Hydrochloride) 黄色 无 味 结 
MERR. HDNERTOGK (1 : 70). EBTLER (1 : 560)， 
PETAN. KW. EAZA, AA TAAAK 
MRR. 196 197k VEO pH 值 为 2.3 一 3.3。 贮 存 于 
密闭 容器 。 避 光 保 存 。 

kunme SEEMA pH 值 候 酸 ， 与 佐 性 制剂 或 在 
酸性 条 件 下 不 稳定 的 药物 都 不 相 容 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
则 四 环 素 ， 见 第 271 Di. 


药物 相互 作用 
同 四 环 素 ， 见 第 271 页 。 


抗菌 作用 


同 四 环 素 ， 见 第 271 页 。 但 它 对 多 种 革 兰 阴性 菌 的 
作用 稍 弱 些 。 


药 动 学 

同 四 环 素 ， 见 第 271 页 。 

与 其 他 四 环 素 类 药物 相 比 ， 经 胃 肠 道 吸收 的 金 霉 素 
很 少 。 据 报道 ， 爹 堆 素 在 体内 迅速 失 活 ， 半 训 期 为 5 一 
6h， 大 部 分 经 胆汁 排泄 。 大 约 45 站 的 药物 与 血浆 蛋 自 
结合 。 只 有 很 小 一 部 分 药物 经 尿 排 出 。 由 于 肾 损伤 嘎 者 - 
的 药物 半衰期 可 能 延长 至 7~11h 从 而 导致 药物 项 积 ， 
因此 对 这 些 串 者 不 推荐 使 用 金竹 素 。 


用 途 和 用 法 

金 毒素 是 一 种 四 环 素 〈 见 第 272 页 ) 入 生物 ， 用 途 
也 与 四 环 素 相 似 。 它 以 盐酸 形式 制 成 1 外 的 眼 膏 和 396 
的 皮肤 用 药膏 。 有 时 也 以 盐酸 形式 与 其 他 四 环 素 和 卫生 物 
联合 口服 给 药 。 


制剂 


BP 2005: Chlortetracycline Eye Ointment; Chlortetracycline Ointment; 
USP 29: Chlortetracycline Hydrochloride Ointment; Chlortetracycine 
Hydrochloride Ophthalmic Ointment, 


专利 制剂 

Austral.: Aureomycinf; Austria: Aureomycin; Belg.: Aureomycin; Aureo- 
mycine; Canad.: Aureomycint; Fin.: Aureomycinf; Fr.: Aureomycine; 
Ger.: Aureomycin; Hong Kong: Aureomycint; Chlortralim; Israel: Aure- 
omycint; Ital.: Aureomicina; Malaysia: Chlortralim; Norw.: Aureomy- 
cinf: NZ: Aureomycinf; Port.: Aureci Aureodermil; S.Afr.: AureomycinT: 
Singapore: Chlortralim; Spain: Aureomicina; Dermosa Aureomicina; 
Swed.: Aureomycinf; Switz.: Aureomyanef; Thai.: Aureomycin; Chlor- 
tralim; UK: Aureomycint. 


多 组 分 制剂 Austria: Aureocort; Braz.: Corciclen; Fin.: Aureo- 
cortt; Ger.: Aureodelft; Aureomyain Nf; ftal: Aureocort; Aureomix; 
S.Afr. Tritet; Spain: Antiblefaricaf; Poliantibt; UK: Aureocort; Deteclo. 


Ciclacillin (BAN, rINN) 环 己 西林 

Ciclacilina; Ciclacilline; Ciclacillinum; Ciklacillin; Cyclacillin (USAN); 
Siklasilliini; Wy-4508. (6R)-6-(l-Aminocyclohexanecarboxami- 
do)penicillanic acid. 


192  Cilastatin Sodium/Ciprofloxacin Lactate 


LUnKAaurwAAmh 
CisH53N3O045 = 341.4. 
CAS — 3485-14-1. 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

环 已 西林 是 一 种 氮 基 青霉素 ， 性 质 与 氮 荣 西林 
( 见 第 160 页 ) 相似 , 但 环 已 西林 在 体外 的 活性 通常 
S. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Cilinase. 


Cilastatin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 西 司 
f& T $8 


Cilastatin sodná sùl; Cilastatina sódica; Cilastatine Sodique; Cilas- 
tatinnatrium; Cilastatino natrio druska; Cilastatinum Natricum: 
Cilasztatin-nátrium; L-642957; MK-791; Natrii Cilastatinas; Natrii 
Cilastatinum; Natriumsilastatinaatti; Natriumsilastatinat; Ŝilastati- 
ininatrium. (2)-(5)-6-Carboxy-6-[(5)-2,2-dimethylcyclopropane- 
carboxamido ]hex-5-enyl-L-cysteine, monosodium salt. 

Harpuŭ LlIuaacraTuH 

Ci H;4N5NaOsS = 380.4. 

CAS 一 82009-34-5 (cilastatin); 81129-83-1 (cilastatin 
sodium). 


HaC 
HsC 
NH> o NH 
rSn rn ts 
O Oo 
(cilastatin) 


Pharmacopoeias. ln Lur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Cilastatin Sodium). 白色 或 浅黄 色 、 吸 湿 
性 无 定形 粉末 。 极 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 略 深 于 无 水 乙醇 ， 
不 溶 于 丙酮 和 二 氧 甲 烷 ， 可 溶 于 二 甲 亚 砚 。1% 水 溶液 
的 pH 为 65 一 7.5。 贮 存 于 密封 容器 ， 温度 不 超 
wd Cc. 

USP 29 (Cilastatin Sodium). [4 f 29 48 fu bok. WFK 
FIM AE. DACGKBEIU pH 为 6. 5-7.5. Wed RIS 
WC. 


简介 

西 司 他 丁 是 一 种 脱氧 肽 酶 I Cf EEE o ERON 
缘 ) 抑制 剂 。 该 药 以 钠 盐 的 形式 与 亚 胺 培 南 ( 见 第 
223 页 ) 联合 使 用 ， 作 用 是 可 以 抑制 后 者 经 肾 代谢 从 
而 产生 在 微生物 学 上 没有 活性 并 可 能 导致 肾 毒性 的 产 
物 。 这 样 亚 胺 培 南 在 尿 中 的 浓度 增 大 ， 并 避免 其 肾 毒 
性 (动物 实验 显示 大 剂量 亚 胺 培 南 可 造成 肾 毒 性 ) 的 
损害 。 

西 司 他 丁 本 身 并 没有 抗菌 活性 ， 也 不 影响 亚 胺 培 南 
的 抗菌 作用 。 


制剂 


USP 29: Imipenem and Cilastatin for Injectable Suspension: Imipenem and 
Cilastatin for Injection. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Klonam; Zienam; Austral.: Primaxin; Austria: 
Zienam; Belg.: Tienam; Braz.: Penexit Tienam; Canad.: Primaxin; Chile: 
lnem; Tienam; Cz.: Tienam; Denm.: Tienam: Fin.: Tienam; Fr: Tienam; 
Ger.: Zienam; Gr.: Primaxin: Hong Kong: Tienam; Hung.: Tienam: Israel: 
Tienam; Ftal.: Imipem; Tenacid; Tienam; Malaysia: Tienam; Mex.: Iminen; 
Tienam; Neth.: Tienam; Norw.: Tienam: NZ: Primaxin; Port.: Tienam; 
Rus.: Tienam (Thenam): S.Afr.: Tienam: Singapore: Tienam; Spain: Tien- 
am; Swed.: Tienam; Switz: Tienam; Thai: Tienam; UK: Primaxin; USA: 
Primaxin; Venez.: Zienam. 


Cinoxacin (BAN, USAN, rINN) 西 诺 沙 星 

64716; Azolinic Acid; Cinoxacine; Cinoxacino: Cinoxacinum; 
Compound 64716; Sinoksasiini. I-Ethyl-1,4-dihydro-4-oxo- |,3- 
dioxolo[4,5-g]cinnoline-3-carboxylic acid. 

LlnHokcau 

C12H10N;O = 262.2. 

CAS — 28657-80-9. 


西 司 他 丁 钠 / 环 丙 沙 星 乳 酸 盐 
ATC — JO1MBO6. 


HaC 


D 
LI 
HO o 
Oo O 
USP29 (Gnome HERRA. EIKER. 


不 溶 于 水 和 多 数 常规 有 机 溶剂 ， 可 溶 于 碱 性 溶液 。 贮 存 
于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

同 莱 驻 酸 ， 见 第 237 mi. 

西 诺 沙 星 禁 用 于 严重 肾 损伤 的 患者 ， 有 轻 中 度 肾 损 
伤 的 患者 使 用 时 要 减 量 。 


1. Stricker BHC, er al. Anaphylactic reactions to cinoxacin, BMJ 
1988; 297: 1434—5. 


药物 相互 作用 
AREER., W 237 页 。 


抗菌 作用 
FRR, LOK 237 页 。 与 蔡 啶 酸 存在 交叉 耐 药 。 


药 动 学 

西洋 沙 星 口服 后 吸收 迅速 而 完全 。 单 次 口服 500mg 
后 2~3h 后 可 达 血 药 峰 浓度 ， 大 约 为 15pg/ml。 血 浆 半 
训 期 大 约 为 1 一 2h。 文 献 报道 超过 60% 的 西 诺 沙 星 与 血 
浆 蛋 白 结合 。 

西 诺 沙 星 在 肝 代 澳 ， 经 肾 排泄 。 单 次 给 药 后 在 24h 
内 屎 中 药物 含量 超过 给 药剂 量 的 95%， 其 中 过 半数 为 
原形 药物 ， 其 余 为 天 活性 的 代 潮 产物 。 单 次 口服 500mg 
西 诺 沙 星 后 Ah 内 ， 尿 中 平均 药物 浓度 大 约 为 300pg/ml。 
再 矿 舒 可 减少 药物 的 肾 排泄 ， 有 肾 损 伤 的 患者 的 药物 排 
泄 也 减少 。 


用 途 和 用 法 

西 诺 沙 星 是 一 种 4- 唆 诺 柄 类 抗菌 药 ， 作 用 和 用 途 
SAEM 〈 见 第 238 页 ) 相似 。 治 疗 尿 路 感染 的 常用 齐 
量 是 250mg， 每 天 4 次 或 500mg， 每 天 2 次 口服 。 预 防 
给 药 可 每 天 睡 前 口服 一 次 药物 ， 剂 量 为 250mg。 


在 肾 换 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 轻 到 中 度 肾 损伤 的 患者 ， 西 
诺 沙 星 的 剂量 应 根据 肌 醋 清除 率 (CO) 酌情 减少 。 
e CC 50—80ml/min; 250mg， 每 日 三 次 
e CC 20~50ml/min; 250mg， 每 日 一 次 或 黄 次 
e CC «20ml/min; 250mg， 每 日 一 次 
无 尿 患 者 禁用 西 诺 沙 是 。 


制剂 


USP 29: Cinoxacin Capsules. 


专利 制剂 

Gr.: Cinobactint: Ital.: Cinobac: Cinocil; Cinoxen; Nossacin; Noxigram; 
Uroc; Uronorm; Uroxacin; Mex.: Gugecint: S.Afr.: Cinobactin USA: 
Cinobac. 


Ciprofloxacin (BAN, USAN, rINN) WAWE 

Bay-q-3939; Ciprofloksacinas; Ciprofloxacine; Ciprofloxacino; 
Ciprofloxacinum; Siprofloksasiini; Siprofloxacin. I-Cydopropyl-6- 
fluoro- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-piperazin- | -ylquinoline-3-carboxylic 
acid. 

Lunpogĝaokxcauun 

CizHisfN3O3 = 331.3. 

CAS — 85721-33-1. 

ATC — JOIMAO2; SOI AX13; S03AAO7. 


F COOH 
o 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., and US, 


Ph. Eur. 5. 5 (Ciprofloxacin). W E &. ERMITE, 
ARERR. JLPREUTOKS BÉSORTOXOKL BUR 8 
甲烷 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 

USP 29 (Ciprofloxacin) 。 迪 藏 于 25 亿 密封 容器 ,温差 
允许 在 15 CA 30C 。 避 免 温 度 高 于 40C. Bob. 


Ciprofloxacin Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 环 丙 沙 星 

Bay-o-9867; Ciprofloksacino hidrochloridas; Ciprofloxacine, 
Chlorhydrate de; Ciprofloxacin-hidroklorid; Ciprofloxacin-hy- 
drochlorid; Ciprofloxacinhydroklorid; Ciprofloxacini Hydrochlo- 
ridum; Hidrocioruro de ciprofloxacino; Siprofloksasiinihydrokior- 
idi. Ciprofloxacin hydrochloride monohydrate. 
LunpobaorcaunHa l'HApoxAODHA 

Ci HigFN3O&HCIH;O = 385.8. 

CAS — 86483-48-9 (anhydrous ciprofloxacin hydrochlo- 
ride); 86393-32-0 (ciprofloxacin hydrochloride monohy- 
drate). 


Pharmacopoeias. In Chin., ur (see p.vii), nt., Pol., US, and 


Ph Eur. 5.5 (Ciprofloxacin Hydrochloride), i & fa, 
轻 度 吸湿 性 ， 结 晶 性 粉末 。 深 于 水 ， 极 微 游 于 无 水 乙 
醇 ， 几 乎 不 深 于 丙酮 ， 二 氧 甲烷 ， 酯 酸 乙 酯 ， 微 游 于 甲 
醇 。2. 5% 的 水 溶液 的 pH 值 是 3. 5 一 和. 5。 贮藏 于 密封 
TRE. EDUC. 

USP 29 (Ciprofloxacin Hydrochloride) , 微 黄 色 至 淡 黄 
色 唱 体 。 略 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 无 水 乙醇 ;， 微 溶 于 乙酸 和 
HE VERBRERN ZEN -EAPRHEN. 
2. 5% 的 水 溶液 pH 值 为 3. 0 一 4. 5。 贮 藏 于 25 密封 容 
器 ， 温 差 允 许 在 05—30'C. ibi. 


Ciprofloxacin Lactate (BANM, rINNM) 环 丙 沙 
RO E 

Ciprofloxacine, Lactate de; Ciprofloxacini Lactas; Lactato de cip- 
rofloxacino. 

LlunpogaokcaumHa AakTar 

CpHisFN3O3C3HeO3 = 421.44. 

CAS — 97867-33-9. 


配伍 禁 尽 ” 环 丙 沙 星 浸 剂 注 册 药 品 信息 上 标明 的 pH 值 
是 3.9~4.5， 在 这 个 pH 值 范围 内 ,与 化 学 或 物理 上 不 
稳定 的 注射 剂 有 配伍 禁 有 妃 。 已 有 环 丙 沙 星 和 其 他 药物 包 
括 抗 菌 药 的 配伍 禁忌 的 报道 [1~5 。 


Lyall D, Biythe J. Ciprofloxacin lactate infusion. Pharm J 1987; 
238: 290. 


t 


. Janknegt R, er a/. Quinolones and penicillins incompatibility. 
DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 91-2. 

- Goodwin SD, er al. Compatibility of ciprofloxacin injection with 
selected drugs and solutions. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 
2166-71. 

Jim LK. Physical and chemical compatibility of intravenous cip- 
rofloxacin with other drugs. Ami Pharmacother 1993; 27: 
7 


us 


A 


tA 


. Elmore RL, er cy Stability and compatibility of admixtures of. 
intravenous ciprofloxacin and selected drugs. C/in Ther 1996; 
18: 246-55. 


稳定 性 HDD ENHRESUENAMRTFATERNEIE, $ 
注意 。 详 见 下 面 的 注意 事项 部 分 。 


不 良 反 应 

机 体 对 环 两 沙 星 通常 有 良好 的 醒 受 性 。 环 丙 沙 星 以 
ACH SUE VER DIS E B ZU BZR DL RU SL BA BO ALP GERI 
e Kj nn ak OB 237 WO 非常 相似 。 它 们 主要 涉 
及 消化 道 ， 中 枢 神 经 系统 以 及 皮肤 。 

胃 肠 道 功能 亲 乱 包括 恶心 ， 哎 吐 ， 腹 泻 和 腹痛 ， 消 
化 不 良 是 主要 的 不 良 反 应 。 假 膜 性 肠炎 很 少 有 报道。 

头痛 ， 头 旱 和 烦躁 不 安 是 中 枢 神 经 系统 最 常见 的 反 
应 。 其 他 的 包括 震 额 ， 困 倦 ， 失 眠 ， 梦 履 以 及 视觉 和 其 
他 感觉 障碍 ， 还 有 非常 少见 的 幻觉 ， 精 神 病 性 反应 ， 抑 
邦和 抽 搞 。 感 觉 异 常 及 周围 神经 病 有 偶尔 发 生 。 

影响 皮肤 的 超 敏 反应 除了 皮疹 和 瘙痒 外 ， 比 较 少 见 
的 有 血管 炎症 、 多 形 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 、 
中 毒性 表皮 坏死 溶解 。 虽 然 光敏 性 反应 常见 于 一 些 较 新 
型 气 唑 诺 柄 类 如 洛 美沙 星 和 司 帕 沙 星 ， 但 环 再 沙 星 也 可 
发 生 。 环 丙 沙 星 和 其 他 的 一 些 气 只 诺 酮 类 药物 还 可 发 生 
过 第 反应 。 同 其 他 握 哗 诺 酮 类 药物 一 样 ， 可 逆 性 关节 痛 
时 有 发 生 ， 已 经 证 实在 未 成 年 的 动物 有 关节 侵蚀 性 损 
害 。 肌 腿 损 害 已 有 报道 。 

环 丙 沙 星 不 良 反 应 的 其 他 报道 有 血清 肌 酸 本 或 者 血 
尿素 氮 一 过 性 升 高 ， 并 且 侦 尔 会 发 生 继 发 于 间 质 性 肾炎 
的 急性 肾 功能 衰竭 ; 结晶 尿 症 ;转氨酶 升 高 ， 黄 净 和 肝 
K: 血液 系统 方面 的 不 良 反 应 包括 嗜 红细胞 增多 ， 白 网 
胞 减少 症 ， 血 小 板 减少 症 ， 罕 见 的 全 血细胞 减少 症 ， 溶 
血性 贫血 ， 粒 细胞 缺乏 症 ， 肌 痛 ; 男性 乳房 发 育 ， 心血 


TER UIN BL CE dio D SU IINE. Kp. SEPA. Mi AO 
和 其 他 抗菌 药 一 样 ， 某 些 病 原 体 对 环 两 沙 星 是 不 
敏感 的 。 这 些微 生物 包括 念珠 菌 属 ， 艰 难 梭 菌 和 肺炎 
stokigo. 。 有 一 些 证 据 表 明 环 丙 沙 星 的 使 用 可 能 会 增加 
甲 气 西林 耐 药 金 黄色 葡 区 球菌 和 耐 万 古 霉 素 肠 球菌 的 
定植 。 
注射 部 位 可 能 会 发 生 疼 痛 和 刺激 以 及 罕有 伴随 的 静 

脉 炎 和 血栓 性 静脉 炎 。 

有 关 气 只 诺 酮 类 药物 不 良 反 应 的 文献 综述 见 下 : 

l. Stahimann R. Safety profile of the quinolones. J Antimicrob 
Chemother 1990; 26 (suppl D): 31—44. 

2. Paton JH, Reeves DS. Adverse reactions to the fluoroquinolones. 
Adverse Drug React Bull 1992; (April): 575-8. 

3. Domagala JM. Structure-activity and structure-side-effect rela- 
tionships for the quinolone antibacterials. ./ Antimicrob Chem- 
other 1994; 33: 685—706. 

4. Rubinstein E, er al. The use of fluoroquinolones in neutropenic 
patients—analysis of adverse effects. J Antimicrob Chemother 
1994; 34: 7-19. 

5. Ball P, Tillotson G. Tolerability of fluoroquinolone antibiotics: 
past, present and future. Drug Safety 1995; 13: 343-58. 

6. Lipsky BA, Baker CA. Fluoroquinolone toxicity profiles: a re- 
view focusing on newer agents. (i Infect Dis 1999; 28: 
352-64. 

7. Ball P, er al. Comparative tolerability of the newer fluoroqui- 
nolone antibacterials. Drug Safety 1999; 21: 407-21. 


关于 坏 丙 小 星 不 良 反 应 的 综述 见 下 : 

I. Arcieri GM, er al. Safety of intravenous ciprofloxacin: a review. 
Am J Med 1989; 87 (suppl 5A): 928-978. 

2. Schacht P, er al. Safety of oral ciprofloxacin: an update based on 
clinical trial results. Am J Med 1989; 87 (suppl SA): 988-1028. 

3. Kennedy N, er ul. Safety profile of ciprofloxacin during long- 
term therapy for pulmonary tuberculosis. J Antimicrob Chemoth- 
er 1993; 32: 897-902 

4. Segev S, er al. Safety of long-term therapy with ciprofloxacin: 


data analysis of controlled clinical trials and review. (Vi Infect 
Dis 1999; 28: 2909-308. 


对 血液 的 影响 血液 系统 不 良 反应 包括 血小板 减少 
证 Fi 、 哮 红细胞 增多 症 、 白 细胞 减少 症 ， 罕 见 的 全 血 
细胞 减少 症 、 溶 血性 贫血 、 粒 细胞 缺乏 症 在 使 用 环 丙 沙 
星 和 其 他 氟 哗 诺 天 类 时 已 有 报道 。 此 外 ， 有 报道 两 位 患 
者 因为 使 用 环 丙 沙 星 出 现 凝 血 因子 大 和 Willebrand 因子 
短暂 减少 而 导致 出 血 的 病例 和 ?1。 


l. Starr JA, Ragucci KR. Thrombocytopenia associated with intra- 
venous ciprofloxacin. Pharmacotherapy 2005; 25; 1030-4 

2. Castaman G, Rodeghiero F. Acquired transitory von Willebrand 
syndrome with ciprofloxacin. Lancet 1994; 343: 492. 


aj KEJ Kalk GK KON HEER o E AR fi, SL nle HE 2 24 
疗 艰难 校 菌 而 引起 假 膜 性 肠炎 或 导致 二 重 感染 已 有 
报道 。 

l. Dan M, Samra Z. Clostridium difficile colitis associated with 
ofloxacin therapy. Aw J Med 1989; 87: 479 . 

2. Cain DB, O'Connor ME. Pseudomembranous colitis associated 
with ciprofloxacin. Lancer 1990; 336: 946. 

3. Bates CJ, er al. Ciprofloxacin and Clostridium difficile infection 
Lancet 1990; 336; 1193 

4. Low N, Harries A. Ciprofloxacin and pseudomembranous coli- 
tis. Lancet 1990; 336; 1510. 

5. Hillman RJ, er al. Ciprofloxacin as a cause of Clostridium diffi- 
cile-associated diarrhoea in an HIV antibody-positive patient. / 
Infect 1990; 21: 205-7. 

6. Golledge CL, er al. Ciprofloxacin and Clostridium difficile-asso- 
ciated diarrhoea. J Awtimicrob Chemother 1992; 30: 141-7. 

7. McFarland LV, er al. Ciprofloxacin-associated Clostridium ditf- 
icile disease. Lancet 1995; 346: 977-8 

8. Angel CA, et a/. Severe ciprofloxacin-associated pseudomem- 
branous colitis in an eight-year-old child. J Pediatr Surg 2004; 
39: 1590-2. 


对 肾 的 影响 ”参考 环 两 沙 星 和 其 他 氟 唑 诺 酮 类 使 用 的 相 
关 肾 毒性 。 


1. Rippelmeyer DJ, Synhavsky A. Ciprofloxacin and allergic in- 
terstitial nephritis. A»wr Intern Med 1988; 109: 170. 

2. Ying LS, Johnson CA. Ciprofloxacin-induced interstitial ne- 
phritis. C/in Pharm 1989; 8: 51821. 

3. Rastogi S, er al. Allergic nephropathy associated with cipro- 
floxacin. Mayo (lin Proc 1990; 65; 987-9. 


4. Allon M, ef al. Acute renal failure due to ciprofloxacin. Arch ` 


Intern Med 1990; 150: 2187-9 

5. George MJ, er al. Acute renal failure after an overdose of cipro- 
floxacin. Arch Intern Med 1991; 151: 620. 

6. Simpson J, er al. Typhoid fever, ciprofloxacin, and renal failure. 
Arch Dis Child 1991, 66: 10834. 

7. Yew WW, et al. Ciprofloxacin-induced renal dysfunction in pa- 
tients with mycobacterial lung infections. 7hherc/e Lung Dis 
1995; 76: 173-5 

8. Hestin D, er al. Norfloxacin-induced nephrotic syndrome. Lan- 
cei 1995; 345: 732-3. 

9. Lomaestro BM. Fluoroquinolone-induced renal failure. Drug 
Safety 2000; 22: 479-85. 

10. Famularo G, De Simone C. Nephrotoxicity and purpura associ- 
ated with levofloxacin. Ann Pharmacother 2002; 36: 1380-2. 
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Grassmick BK, er a/. Fulminant hepatic failure possibly related 
to ciprofloxacin. Ann Pharmacother 1992; 26: 636-9. 

Sherman O, Beizer JL. Possible ciprofloxacin-induced acute 
cholestatic jaundice. Ann Pharmacother 1994; 28: 1162-4. 
Villeneuve J-P, er al. Suspected ciprofloxacin-induced hepato- 
toxicity. Ann Pharmacother 1995; 29: 257-9 

Jones SE, Smith RH. Quinolones may induce hepatitis. BMJ 
1997; 314: 869. 


TERRIER ERO E EHARA ti I ZS BIE AR 
可 逆 性 关节 痛 [!]; 已 证 明 在 未 成 年 的 动物 有 关节 侵 
的 发 生 。 有 一 例 报 道 称 使 用 培 氟 沙 星 可 能 诱发 一 个 

岁 的 年 轻 人 的 破坏 性 关节 病 [2] 。 

最 近 一 直 有 和 氟 暗 诺 酮 类 相关 的 肌 腿 炎 和 肌 腿 汤 裂 
报道 [3~5i1。 到 1995 年 7 月 ,英国 CSM 已 经 收 到 
例 使 用 这 类 抗生素 导致 肌 腿 损伤 的 报道 ， 常 见 的 受 
WEERA., 其 中 LI 例 和 环 丙 小 星 有 关 ，10 
和 和 氧气 沙 是 有 关 [51。 在 随后 一 组 46776 (I GE FH Sc E 
酮 类 的 病例 对 照 研究 中 发 现 [71，704 ARREK, 
AR Achilles PLEER Z; 跟 上 骨 肌 腿 障 碍 和 当前 药物 
用 的 修正 相对 危险 系数 是 1.9。 肌 用 损害 会 随 着 皮 
激素 的 使 用 增加 ， 并 且 通 常会 随 着 年 龄 的 增加 而 增 
[5] 病例 对 照 研究 发 现 [71 ， 相 对 危险 系数 在 那些 
龄 60 岁 或 者 以 上 的 使 用 者 升 高 到 3. 2， 在 这 些 年 龄 
县 使 用 皮质 激素 则 升 高 至 6.2。 发 病 进程 常常 是 迅 
HU. 在 开始 治疗 的 48h 内 断裂 已 经 发 生 [8] 。CSM 
告 在 出 现 最 初 的 疼痛 和 炎症 时 应 该 停止 使 用 该 嗪 诺 
药物 ， 并 且 让 患 肢 休 息 直 到 肌 笨 的 症状 缓解 [5] 。 其 
国家 也 已 经 发 布 了 类 似 的 警告 ,但 相关 的 病例 仍 屡 
报道 [9] 。 


Alfaham M, er al. Arthropathy in a patient with cystic fibrosis 
taking ciprofloxacin. BA4./ 1987; 295: 699. 


. Chevalier X, er al. A case of destructive polyarthropathy in a 17- 


year-old youth following pefloxacin treatment. Drug Safety 
1992, 7: 310-14. 


3. Huston KA. Achilles tendinitis and tendon rupture due to fluor- 
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3, 


l. 


12. 


oquinolone antibiotics. N Engl J Med 1994; 331: 748 


. Szarfman A, ef al. More on fluoroquinolone antibiotics and ten- 


don rupture. N Engl J Med 1995; 332: 193 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tendon damage associated with quinolone antibiotics. Current 
Problems 1995; 21: 8. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET, FILES 
dDocName-CON2015619&RevisionSelectionMethod-— 
LatestReleased (accessed 12/07/06) 


. Carrasco JM, er al. Tendinitis associated with ciprofloxacin. Aw 


Pharmacother 1997; 31: 120. 


. van der Linden PD, e/ a/. Fluoroquinolones and risk of Achilles 


tendon disorders: case-control study. BM7 2002; 324; 1306-7. 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
Reminder: fluoroquinolone antibiotics and tendon disorders. 
Current Problems 2002, 28: 3-4. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- GET FILE& 
dDocName-CON007454&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 12/07/06) 


. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Fluo- 


roquinolone antibiotics: remember tendon disorders. Aust Ad- 
verse Drug React Bull 2006; 25: 3. Also available at: 
http://www.tga health gov.au/adr/aadrb/aadr0602 pdf (accessed 
12/07/06) 


神经 系统 的 影响 ”到 1991 年 UK CSM 已 经 接 到 26 
和 环 丙 沙 星 的 使 用 相关 的 抽 搞 ，1 例 和 诺 氰 沙 星相 
LIT, 1 例 和 氧气 沙 星 相关 。 抽 搞 不 仅 发 生 在 有 阁 痛 病 
的 患者 ， 订 和 且 既 往 没 有 抽 搞 病史 的 患者 也 会 发 生 。 

其 他 和 环 丙 沙 星相 关 的 中 枢 毒 性 报道 包括 哮 酸 细胞 
脑膜 炎 [?] 、 诡 亡 [?]、 急 性 精神 病 [1'5] 、 末 梢 神经 病 
[62, HR HE GR T, CD Gk mU]. a jp EC. F 
等 [10] 。 

功 眠 障碍 以 及 使 用 氧气 沙 星 所 致 的 Tourette BE £x 
征 也 有 报道 。 
Committee on Safety of Medicines. Convulsions due to qui- 
nolone antimicrobial agents. Current Problems 32 1991. 
Asperilla MO, es al. Eosinophilic meningitis associated with 
ciprofloxacin. Am J Med 1989; 87: 589-90. 


Jay GT, Fitzgerald JM. Ciprofloxacin-induced delirium. Aum 
Pharmacother 1997, 31: 252. 


. McCue JD, Zandt JR. Acute psychoses associated with the use 


of ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole. Am ,7 Med 
1991; 90: 528-9. 


. Reeves RR. Ciprofloxacin-induced psychosis. Ann Pharmaco- 


ther 1992; 26: 930-1. 


. Aoun M, er af. Peripheral neuropathy associated with fluoroqui- 


nolones. Lancet 1992; 340: 127. 


. Zehnder D, ef al. Painful dysaesthesia with ciprofloxacin. BMJ 


1995; 311: 1204. 


. Akhtar S, Ahmad H. Ciprofloxacin-induced catatonia. J Clin 


Psychiatry 1993; 54: 115-16. 


. Rosolen A, et al. Acute hemiparesis associated with cipro- 


floxacin. BMJ 1994; 309: 1411. 


. Paul J, Brown NM. Tinnitus and ciprofloxacin. BMJ 1995; 311: 


232. 


Upton C. Sleep disturbance in children treated with ofloxacin. 
BMJ 1994; 309; 1411. 

Thomas RJ, Reagan DR. Association of a Tourette-like syn- 
drome with ofloxacin. Arm Pharmacother 1996; 30: 138-41. 
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超 敏 性 超 敏 反应 和 皮肤 不 良 反 应 ， 和 环 琴 沙 星 及 其 他 
气 唑 诺 酮 类 有 关 。 相 关 的 报道 包括 过 第 反应 (有 时 常常 
是 致命 的 )[!~ 趾 ， 血 清 疾 病 [5] Stevens-Johnson 综合 
征 [7] ， 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [8~12: ， 瞧 头 水 肿 C131， 血 
管 炎 [14~16]。 氧 毛 沙 星相 关 的 致命 性 血管 炎 已 有 
报道 [71 。 


1. Davis H, et al. Anaphylactoid reactions reported after treatment 
with ciprofloxacin. Ann Intern Med 1989; 111: 1041-3. 
2. Peters B, Pinching AJ. Fatal anaphylaxis associated with cipro- 
floxacin in a patient with AIDS related complex. BMJ 1989; 
298: 605. | 
. Wurtz RM, et al. Anaphylactoid drug reactions to ciprofloxacin 
and rifampicin in HIV-infected patients. Lancer 1989; i: 955—6. 
4. Assouad M, et al. Anaphylactoid reactions to ciprofloxacin. An» 
Intern Med 1995; 122: 396-7. 

5. Smythe MA, Cappelletty DM. Anaphylactoid reaction to levo- 
floxacin. Pharmacotherapy 2000; 20: 1520-3 

6. Slama TG. Serum sickness-like illness associated with cipro- 
floxacin. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 904-5 

7. Hällgren J, er al. Stevens-Johnson syndrome associated with 
ciprofloxacin: a review of adverse cutaneous events reported in 
Sweden as associated with this drug. / Am Acad Dermatol 2003; 
49 (suppl): 5267-8269. 

8. Tham TCK, er al. Possible association between toxic epidermal 
necrolysis and ciprofloxacin. Lancet 199); 338: 522 

9. Moshfeghi M, Mandler HD. Ciprofloxacin-induced toxic epi- 
dermal necrolysis. Ann Pharmacother 1993, 27: 1467-9. 

10. Yerasi AB, Oertel MD. Ciprofloxacin-induced toxic epidermal 
necrolysis. Ann Pharmacorher 1996; 30: 297. 

11. Livasy CA, Kaplan AM. Ciprofloxacin-induced toxic epidermal 
necrolysis: a case report. Dermatology 1997; 195: 173-5. 

12. Melde SL. Ofloxacin: a probable cause of toxic epidermal 
necrolysis. Ann Pharmacather 2001; 35: 1388-90. 

13. Baciewicz AM, er al. Laryngeal edema related to ciprofloxacin 
therapy. Ani Pharmacother 1992; 26: 1456. 

14. Choe U, er af. Ciprofloxacin-induced vasculitis. N aug! J Med 
1989; 320: 257-8 

15, Stubbings J, et a/. Cutaneous vasculitis due to ciprofloxacin 
BMJ 1992; 305: 29. 

16. Drago F, et al. Henoch-Schónlein purpura induced by fluoroqui- 
nolones. Br J Dermatol 1994; 131: 448 

17. Pace JL, Gatt P. Fatal vasculitis associated with ofloxacin. BMJ 
1989; 299: 658 
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TERR 患者 接受 环 两 沙 星 治疗 导致 重复 感染 引起 的 

链球 茵 肺炎 已 经 有 报道 [~3:。 参 考 艰难 梭 菌 相关 的 重 

EL IRR UL RCCE BÉ I BUE TE RG He. VEL |: 文 对 胃 肠 道 的 影 

响 项 下 内 容 。 

1. Righter J. Pneumococcal meningitis during intravenous cipro- 
floxacin therapy. Am J Med 1990; 88: 548. 

2. Gordon JJ, Kauffman CA. Superinfection with Streptococcus 


pneumoniae during therapy with ciprofloxacin. Am J Med 1990; 
89: 3834. 


3. Lee BL, er af. Infectious complications with respiratory patho- 
gens despite ciprofloxacin therapy. N Engl J Med 1991; 325: 
520-1. 


注意 事项 


有 癫 病症 以 及 中 枢 神经 系统 障碍 史 的 患 兰 .在 使 用 
SRI EDITA. A SR ERE, I e KEL Gde DE 
MIJS dri PA ZA C. £e EIUJ aT Se Ah h at ak UR OG BOR He 
SEA. AER E TE BE ZU ih fit E, E ax o 28 AS fi MI FJL 
X. EDE, E da EJ abc IRS, RR EE ta CDE KLO F CREE 
RETARD. SEK te ite 25 Je “UL UR Gl EAE SEL GEL 
上 文 对 骨骼 肌 系 统 的 影响 )。 如 果 上 患者 出 现 肌 妥 疼痛 
炎症 或 断裂 、 治疗 应 停止 ;这些 患者 以 后 禁 恕 使 用 座 诺 
酮 类 药物 。 

对 肝 功 能 或 肾 功 能 受 损 ，G6PD 缺乏 症 ， 或 重症 
肌 无 力 症 患者 需 遵 愤 用 药 。 在 使 用 环 丙 沙 星 治疗 时 应 
保持 充足 的 液体 摄 人 量 和 屎 液 充 足 的 碱 度 ， 避 免 结晶 
尿 症 。 也 应 避免 暴露 在 强烈 的 阳光 或 日 光 灯 下 面 。 坏 
两 沙 性 可 能 会 损害 开车 或 机 械 操作 能 力 ， 尤 其 是 在 饮 
WE. 

EATER ERI Z IRPI VP EURO EC fib dt e 1 RI 
2E nu EE fe TE GE P AAA e Ge A 25 He CHE EU. 


儿童 给 药 BUT RII PP KE SRI PENE SUE RE A 26 Z6 VI fe dh 
动物 的 承重 关节 可 引起 退行 性 改变 ， 只 有 在 证 实 其 使 用 
的 好 处 优 于 风险 时 才 可 以 用 于 儿童 和 青少年 [1.2] 。 

1. Schaad UB, er al. Use of fluoroquinolones in pediatrics: consen- 


sus report of an International Society of Chemotherapy commis- 
sion. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 1-9 


2. Green SDR. Indications and restrictions of fluoroquinolone use 
in children. Br J Hosp Med 1996; 56: 420-3. 


GARR FLIE ĤO E Gla I K ik E SR DO Pb AE 500mg 
治疗 持续 10 天 [1] ， 环 丙 沙 星 在 体外 血清 中 也 无 法 检测 
出 。 另 一 项 涉及 30 名 终止 妊娠 的 妇女 研究 显示 f2] ti 
们 中 每 10 人 一 组 每 日 分 别 接受 环 两 沙 星 、 氧 握 沙 星 、 
培 氟 沙 星 治疗 ， 一 次 给 药 Zh 后 发 现 ， 所 有 3 种 药物 都 
窜 集 在 母乳 中 ， 其 浓度 比 同期 血清 浓度 高 出 75%。 其 
结论 是 ， 考 虑 到 氟 唑 诺 酮 类 药物 已 被 证 实 可 导致 幼小 动 
物 关 节 病 ， 如 果 母 乳 喂养 女性 用 药 ， 应 权衡 其 潜在 的 利 
益 与 风险 。 出 于 同样 的 原因 ， 虽 然 美 国 儿科 学 会 认为 环 
丙 沙 星 通常 适 合 母乳 暇 养女 性 使 用 ， 但 英国 注册 药品 信 
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息 上 还 是 标明 环 两 沙 是 应 避免 母乳 喂养 女性 使 用 [3] 。 


Gardner DK, er al. Simultaneous concentrations of ciprofloxacin 
in breast milk and in serum in mother and breast-fed infant. Clin 
Pharm 1992; 11: 3524. 

Giamarellou H, et al. Pharmacokinetics of three newer quinolo- 
nes in pregnant and lactating women. Am J Med 1989; 87 (suppl 
5A): 49S-S1S 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ihid.. 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 25/05/04) 
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繁 外 线 照射 ”已 有 报道 环 两 沙 是 溶液 经 紫外 线 照射 后 失 
去 抗 区 活性 。 除 了 可 能 的 光敏 反应 外 ， 目 者 暴露 于 透 过 
窗户 玻璃 的 阳光 或 更 长 波长 的 紫外 线 时 .皮肤 和 循环 系 
统 的 环 两 沙 星 水 平均 被 预测 下 降 [ 。 


| Phillips G er al. The loss of antibiotic activity of ciprofloxacin 
by photodegradation. ./ Antimicrob Chemother 1990; 26; 783-9 


对 诊断 测验 的 干扰 ” 环 两 沙 姓 不 干扰 用 Clinitest, Di- 

astir 或 Tes-Tape 对 尿 区 萄 精 浓 度 进 行 的 测定 [1] ， 但 有 

报告 一 个 泌尿 道 感染 的 老年 患者 给 予 环 丙 沙 星 治 疗 后 使 

用 BM-Test-7 出 现 尿 精 假 阳性 反应 [2 1 。 

1. Tartaglione TA, Flint NB. Effect of imipenem-cilastatin and cip- 
rofloxacin on tests for glycosuria. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 
602-5 


Drysdale L, er al. Pseudoglycosuria and ciprofloxacin. Lancet 
1988; ii: 901 
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的 症状 [11。 另 有 一 例 亚 临床 阶段 的 重症 肌 无 力 患者 [21， 

使 用 环 丙 沙 星 后 出 现 临 床 症状 。 诺 氟 沙 星 3]， 氢气 沙 

星 111， 培 气 沙 星 [51 加 重重 症 肌 无 力 的 病例 也 已 有 报道 ， 

1. Moore B, ef al. Possible exacerbation of myasthenia gravis by 
ciprofloxacin. /.uncet 1988; i; 882. 

. Mumford CJ, Ginsberg L. Ciprofloxacin and myasthenia gravis. 

BM. 1990; 301: 818. 

Rauser EH, er «/. Exacerbation of myasthenia gravis by nor- 

floxacin. DICP Ann Pharmacother 1990, 24: 207-8 

Azevedo E, et al. Probable exacerbation of myasthenia gravis by 

ofloxacin. / Neurol 1993; 240; S08. 

. Vial T. er al. Aggravation d'une myasthénie sous péfloxacine 
Rev Neurol (Paris) 1995; 151: 286-7 


药物 相互 作用 

已 知 氟 吧 庶 柄 类 抑制 肝脏 的 药物 代谢 ， 并 可 能 十 扰 
EI EI QM EL DEI EU ESI ME ET 
ku URP MEN PP HE OC EUR. BRE. Iu 
Ho Sd pci — ska HUI. SOME EAE MI SIE 26 A Sj Jj ES 
被 改变 ， 可 能 与 胃液 pH 收 变 有 关 ， 但 似乎 并 没有 太 大 
的 临床 意义 。 

环 丙 沙 星 的 物理 或 化 学 不 兼容 性 见 上 文 。 


Td Zea eux (ERI. FI fk-2 n E VE 
酮 类 药物 中 枢 神 经 系统 不 良 反 应 的 发 后 21。 一 项 回 顺 
分 析 提 示 ， 日 本 监管 当局 报告 的 惊 大 病例 与 使 用 芬 布 芬 
和 和 依 诺 沙 星 有 关 。 英 国 CSM 已 认识 到 座 诺 酮 类 药物 和 
NSAIDs 的 相互 作用 可 能 造成 惊厥 ， 到 1991 年 为 止 ， 
已 有 3 例 类 似 不 良 反应 被 报告 [51。 此 外 . 神经 不 良友 
应 还 见于 一 名 接受 茜 普 生 和 毛 唾 治疗 同时 使 用 环 两 沙 娃 


"n 


- 


e 
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的 患者 ， 当 撤除 抗 风湿 药物 时 ， 神 经 不 良 反 应 症状 
WU, 


环 两 沙 星 也 和 阿片 类 镇 痛 药 有 相互 作用 ; 肌 内 注射 
阿片 全 碱 可 显著 减少 手术 前 口服 环 丙 沙 星 的 血清 峰 浓 
度 [5 。 在 英国 环 两 沙 是 注册 药品 信息 上 建议 ， 如 果 使 用 
坏 丙 沙 星 预 防 外 科 感 染 ， 麻 醉 前 不 应 该 使 用 类 鸦片 药物 。 
Janknegt R. Drug interactions with quinolones. ./ Antimicrob 
Chemother 1990; 26 (suppl D): 7-29 
Christ W. Central nervous system toxicity of quinolones: human 
and animal findings. / Antimicrob Chemother 1990; 26 (suppl 
By 219-25 
. Committee on Safety of Medicines. Convulsions due to quinolo- 
ne antimicrobial agents. Current Problems 32 1991. 
Rollof J, Vinge E. Neurologic adverse effects during concomi- 
tant treatment with ciprofloxacin, NSAIDs, and chloroquine: 
possible drug interaction. Ann Pharmacother 1993; 27: 1058-9. 
. Morran C, et al. Brief report: pharmacokinetics of orally admin- 
istered ciprofloxacin in abdominal surgery. Am J Med 1989; 87 
(suppl 5A): 86S-88S. 
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抗 酸 药 和 金属 离子 dia. KOREAR., AS 
CSS A RUP SKA o E AI A f RC RE DEB DS ULULO a, 
AÈ ka XE PI P AREO ETT ALIE RR PRA DP LCS 97 8 fa A 
METERS Inu AUR ELO. AEL pb AEL A RI MO DP CST HO E 
We. óh. DEREI aR LI AR K l AA AT dt IS pij SRL te ER 
类 的 抗菌 活性 [6] 。 高 钙 含 量 的 乳 制 品 也 会 干扰 一 些 气 
哗 诺 酮 类 药物 的 吸收 [?~9] 。 含 有 阳离子 的 胃 肠 营养 齐 
亦 可 减少 环 丙 沙 星 的 吸收 [lo1 。 有 报告 使 用 可 咀嚼 的 、 
含有 银 和 镁 离子 缓冲 成 分 的 去 产 肌 苷 片 剂 后 ， 会 减少 环 
两 沙 星 生物 利用 度 [11] 。 


环 丙 沙 星 乳酸 盐 
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抗菌 药 ”同时 使 用 坏 两 沙 星 静脉 制剂 和 阿 洛 西林 ， 可 导 
致 责 高 和 更 长 时 间 的 血清 环 丙 炒 星 浓 度 i11。 
l. Barriere SL, er al. Alteration in the pharmacokinetic disposition 


of ciprofloxacin by simultaneous administration of azlocillin. 
Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 823-6 
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服 抗 北 剂 的 抗 凝 作 由 。 见 华 法 林 部 分 ， 第 1121 页 。 


抗 糖尿 病 药 TRIER AT HL [ERST Pi e PURA T 
度 的 参考 文献 见 第 366 页 。 

抗 疗 病 药物 ”参考 环 再 沙 星 对 血清 苯妥英 钠 浓度 影响 的 
不 一 致 的 报道 ， 见 第 392 页 。 

抗 真菌 药 ARAA SCRIP IR pod 9) de QT fup XE 
氏 。 曾 报道 一 个 血液 透 本 患者， 静脉 回 时 使 用 左 氧 氟 沙 
星 和 氟 康 唑 后 ， 出 现 偶发 扭转 型 室 性 心动 过 速 [- 。 

1. Gandhi P), er al. Fluconazole-and levofloxacin-induced torsades 


de pointes in an intensive care unit patient. dw ./ Health-Svse 
Pharm 2003: 60: 2479-83 


抗 念头 痛 药 ”建议 使 用 环 丙 沙 星 治疗 时 减少 佐 米 曲 坦 的 
用 量 ， 见 第 499 页 。 

抗 肿瘤 药 细 乃 毒性 化 疗 会 减少 口服 环 丙 沙 犀 的 
Wo, 

I. Johnson EJ, er al. Reduced absorption of oral ciprofloxacin after 


chemotherapy for haematological malignancy, ./ Antimicroh 
Chemother 1990; 25; 837-42. 


抗 病毒 药 环 两 沙 姓 利用 甲酸 都 可 以 引起 抽 摘 ， 有 2 例 
患者 同时 使 用 两 种 药 后 出 现 全 面 性 强直 - 阵 挛 发 作 (大 
Ano, 

28 V, ny nti UB dil 8 SR Ac X6 CF er HIE IR IN TP REL IE T 
利用 度 ， 参 见 抗 酸 剂 和 金属 离子 .上 文 。 


l. Fan-Havard P, er al. Concurrent use of foscarnet and cipro- 
Ĥoxacin may increase the propensity for seizures. Axm Pharma- 
cother 1994; 28: 869-72 


抗 焦虑 药  —q rd). EI (ERIS NUDAR. 
会 增加 味 达 唑 仓 的 血 药 浓度 见 下 面 地 西洋 部 分 ， 第 
776 页 。 


免疫 抑制 剂 ” 哗 诺 酮 类 与 环 孢 素 的 可 能 相互 作用 参见 
(第 1464 页 )。 一 份 研究 报告 最 示 ， 当 单独 应 用 诺 氟 沙 
ERRAU E RAJH. E E a a s g i 
物 浓度 ， 参 见 抗菌 药 ， 第 1473 页 。 


WAR DESERT MEER Th SE PI VP RURI— H6 Hof S oe E IA 
类 药物 的 排泄 : 但 血浆 浓度 不 一 定 会 增加 。 


蝶 难 ” 环 丙 沙 量 和 其 他 氟 唑 谱 盖 类 会 程度 不 一 地 减少 茶 
a CA 898 页 ) 和 咖啡 因 (第 879 页 ) 的 清除 率 。 一 例 
患者 同时 给 予 环 两 沙 星 和 茶 碱 时 出 现 癫 锋 发 作 C ， 但 
该 患者 的 血清 茶 碱 浓度 正常 。 


1. Bader MB. Role of ciprofloxacin in fatal seizures. (Hest 1992; 
101: 883-4 


抗菌 作用 

环 丙 沙 星 是 通过 抑制 细 苦 DNA 复制 必 不 可 少 的 
DNA 旋转 酶 亚 基 (拓扑 异 构 酶 而 杀菌 的 。 与 非 握 只 
诺 酮 药物 奉 啶 酸 相 比 ， 它 在 体外 有 更 广泛 的 抗菌 谱 且 更 
有 效 。 酸 性 介质 可 减少 其 活性 。 
抗菌 谱 : 针对 革 兰 阴性 需 氧 苦 ， 环 两 沙 星 对 包括 大 肠 埃 
HA, FERA, MAAR, ABAR, PSREN, 
BUB. DER, EHN, BARABAS 
TE. XPAR AERE RE AATE, A fio ta Æ ERU YA 


ERI. ERRAK, AA fen oO. FEX 
Bi (AZEN (AF RARER MAER BR. XT 
AE de SEE uid, JERE KO AIR P U EE A E 
兰 阴性 需 氧 菌 还 包括 不 动 杆 菌 、 弯 上 曲 菌 、 有 阴道 加 德 纳 
WB. Anm. EON, $4 ere. ANS. FN 
HUP ELSE AE RH MT IR TS TERRE — 

在 革 兰 阳性 需 氧 菌 中 ， 环 两 沙 星 对 包括 产 青霉素 酶 
与 非 产 青 翟 素 酶 的 萄 萄 球 兰 敏 感 ， 并 对 部 分 耐 甲 氧 西林 
菌株 敏感 。 对 链球 菌 尤其 是 肺炎 链球 菌 和 肠 球 菌 的 敏感 
性 较 差 。 其 他 在 体外 对 环 两 沙 星 敏感 的 革 兰 阳性 菌 还 包 
括 崇 这 杆菌 和 棒状 杆菌 。 

虽然 一 些 梭 状 芽 怨 杆 菌 可 能 敏感 ， 但 大 多 数 厌 氧 获 
如 脆弱 类 杆菌 和 艰难 按 菌 都 对 环 夫 沙 星 耐 兰 。 

环 丙 沙 量 对 分 枝 杆菌 、 支 原 体 、 立 克 次 体 、 原 生动 
物 如 壮 原 号 有 一 定 抗菌 活性 。 沙 眼 衣 原 体 中 度 敏 感 。 诺 
卡 菌 和 脲 支原体 通常 被 认为 是 耐 药 。 梅 毒 螺 旋 体 及 真 芋 
iit 25. 

与 其 他 抗生素 合用 时 的 环 丙 沙 星 活性 : 一 些 报道 表 
明 ， 环 两 沙 时 与 其 他 抗生素 使 用 时 ， 其 体外 活性 会 增 
强 ， 这 类 药物 包括 毛 基 糖苷 类 或 针对 金黄 色 葡萄 球菌 和 
铜绿 假 单 胞 菌 的 阿 洛 西林 ， 针 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 亚 腕 培 
TIe ERIR SA I Sko Ta PRE lj R SEL AKKO, 
获得 性 耐 药 : (ERI SPIMVPRLNT, JUL SRSOEGE ORI 3 
球菌 〈 包 括 耐 甲 氧 西林 菌株 ) 和 假 单 胞 菌 出 现 耐 药 〈 见 
下 文 其 他 的 耐 药 苦 )。 环 两 沙 星 和 其 他 氟 唑 诺 般 类 可 有 
完全 性 交叉 耐 绑 ,但 坏 办 沙 星 和 将 啶 酸 之 间 无 交叉 而 
£5. Go gib. MEM — FÉ. SKI TER Kro ij 26 DIL dU AE 
^E i uh Ba (6, bk fij A ORE SI 


miz to Xia i E A HE fb $E WEBS AE fr Eke e PERSE 25 E 
GXURECTOPS ERI AS im LEM, a dil 
对 无 关联 的 抗菌 药 发 生 交叉 春药 的 细菌 主要 见于 钢 绿 假 
单 胞 菌 [5] 。 对 次 曲 茵 属 的 耐 药 也 有 报道 ， 这 种 耐 药 性 
最 初 是 与 唑 诺 酮 类 作为 兽医 的 广泛 使 用 有 关 15.71， 但 以 
后 发 现 其 临床 价值 越 来 越 重要 [s,91， 已 发 现 免疫 受 损 患 
者 感染 耐 药 的 胎儿 弯曲 菌 的 报告 [0] 。 相 同 地 ， 非 伤寒 
沙门 菌 [4， 伤 寒 沙 门 菌 [12~14 以 及 副 伤 案 沙 门 菌 [16] 
对 座 诺 一 类 的 耐 药 报道 也 越 来 越 多 。 其 他 上 肠 杆 菌 科 细 菌 
TUTE AMA UTI], EK], ded TO. SILA 
Ron doa E l21, 21 aj Si vt VERIS M kij 26 did EGER. EXE 
HR PE P FE IK CLOR fp 4, Mm 2 pk d dt 
iii—271, SKY Bi 2 IM gT UI 57 Sk jr DET BHL IU X 
aŭs Git ZGT]. d SIOEIÉBEOETM MEAE 2r HOHEM ER LER M FE 
核 患者 分 离 出 [291 。 

环 两 沙 星 从 汗液 排出 可 能 是 表皮 葡萄 球菌 以 及 其 他 
皮肤 寄生 菌 的 奉 药 原因 [301。 


. Oppenheim BA, er a/. Outbreak of coagulase negative staphylo- 
coccus highly resistant to ciprofloxacin in a leukaemia unit. 
BMJ 1989; 299; 294-7. 

Blumberg HM, et al. Rapid development of ciprofloxacin resist- 

ance in methicillin-susceptible and -resistant Staphylococcus 

aureus. ./ Infect Dis 1991; 163: 1279-85, 

Trucksis M, er a/. Emerging resistance to fluoroquinolones in 

staphylococci: an alert. Ann Intern Med 1991, 114; 424-6. 

Acar JF, Francoual S. The clinical problems of bacterial resist- 

ance to the new quinolones. J Antimicrob Chemother 1990; 26 

(suppl B): 207-13 

Aubert G er al. Emergence of quinolone-imipenem cross-resist- 

ance in Pseudomonas aeruginosa after fluoroquinolone therapy. 

J Antimicrob Chemother 1992, 29: 307-12 

. Endtz HP, et al. Quinolone resistance in campylobacter isolated 

from man and poultry following the introduction of fluoroqui- 
nolones in veterinary medicine. ./ Antimicrob Chemother 1991; 
27: 199-208 

7. Bowler l, Day D. Emerging quinolone resistance in campylo- 

bacters. Lancert 1992; 340: 245. 

Segreti J, ef al. High-level quinolone resistance in clinical iso- 

lates of Campylobacter jejuni. ./ /nfect Dis 1992; 168; 667-70. 

McIntyre M, Lyons M. Resistance to ciprofloxacin in Campylo- 

bacter spp. /ancer 1993; 341: 188 

10. Meier PA, et al. Development of quinolone-resistant Campylo- 
bacter fetus bacteremia in human immunodeficiency virus-in- 
fected patients. ./ /nfeci Dis 1998; 177: 951-4. 

11. Frost JA, et al. Increasing ciprofloxacin resistance in salmonel- 
las in England and Wales 1991-1994. J Antimicrob Chemother 
1996; 37: 85-91. 

12. Rowe B, er af. Ciprofloxacin-resistant Salmonella typhi in the 
UK. Lancet 1995; 346: 1302 

15 Mitchell. DH, Ciprofloxacin-resistant Salmonella typhi. an 
emerging problem. Med J Aust 1997; 167: 172. 

14. Murdoch DA, er al. Epidemic ciprofloxacin-resistant Salmonel- 
la typhi in Tajikistan. Lancer 1998; 351: 339. 

15. Threlfall EJ, et al. Ciprofloxacin-resistant Salmonella typhi and 
treatment failure. Lancet 1999; 353: 1590-1. 

16. Bhutta ZA. Quinolone-resistant Salmonella paratyphi B menin- 
gitis in a newborn: a case report. J /nfeci 1997; 38: 308-10. 

17. Aguiar JM, e7 al. The emergence of highly fluoroquinolone-re- 
sistant Escherichia coli in community-acquired urinary tract in- 
fections. J Antimicrob Chemother 1992; 29; 349-50. 

18. Threifall EJ, er al. High-level resistance to ciprofloxacin in Es- 
cherichia coli. Lance! 1997, 349: 403. 

19. Fujimaki K, etal. Quinolone resistance in clinical isolate of Ser- 
ratia marcescens. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 
785-7. 

20. Horiuchi S, er a/. Reduced susceptibilities of Shigella sonnei 


> 


w 


ES 


tA 


e 


oo 


o 


30. 


strains isolated from patients with dysentery to fluoroquinolo- 
nes. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37; 2486—9. 

. Barriere SL. Hindler JA Ciprofloxacin-resistant Haemophilus 
influenzae infection in a patient with chronic lung disease. Aw 
Pharmacother 1993, 27: 309-10. 

. Gould IM, er al. Quinolone resistant Haemophilus influenzae. ./ 
Antimicroh Chemother 1994; 33: 187-8. . 

. Jephcott AE, Turner A. Ciprofloxacin resistance in gonococci 

Lancet 1990; 335: 165. 
Gordon SM. er al. The emergence of Neisseria gonorrhoeae 
with decreased susceptibility to ciprofloxacin in Cleveland, 
Ohio: epidemiology and risk factors. Ann Intern Med 1996. 
125: 465-70, 


25. Kam K, ef al. Quinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae in 


Hong Kong. Sex /ransm Dis 1996, 23: 103-8 

. Eson CA, er al. Drift in susceptibility of Neisseria gonorrhoeae 
to ciprofloxacin and emergence of therapeutic failure. Antimi- 
crob Agents Chemother 1998; 42: 2919-22, 

- Health Protection Agency. GRASP The Gonococcal Resistance 
to Antimicrobials Surveillance Programme: annual report, year 
2002 collection. Available at. bttp://www.hpa org.uk/ 
infections/topics az/hiv and sti/sti-gonorrhoea/publications/ 
grasp report 2002.pdf (accessed 25/05/04) 

. Wallace RJ. et al. Activities of ciprofloxacin and ofloxacin 

against rapidly growing mycobacterial with demonstration of 

acquired resistance following single-drug therapy. Antimicrob 

Agents Chemother 1990; 34: 65-70. 

Sullivan EA, er al. Emergence of fluoroquinolone-resistant tu- 

berculosis in New York City. Lancet 1995; 348: 1148-50, 

Hoiby N, ez al. Excretion of ciprofloxacin in sweat and multire- 

sistant Staphylococcus epidermidis. Lancet 1997; 349: 167-9. 


药 动 学 


约 
2. 
n 


环 肉 沙 星 从 崩 肠 道 迅速 良好 吸收 。Li 服 生物 利用 度 
H 70%. AEA 500mg 口服 1 ~ 2h 后 血浆 峰 浓度 约 
5ug/ mil。 进食 可 能 推迟 吸收 时 间 ， 但 不 会 明 最 影响 
服 生物 利用 度 。 血 浆 半 衰 期 约 为 3.5 ~a. 5h， 有 证 据 


表明 药物 是 适度 累积 的 。 肾 功能 损害 可 能 延长 半衰期 . 


已 


限 


经 报道 一 例 终 未 期 肾病 患者 的 半衰期 为 g8h， 老 人 在 
定 程 度 上 也 会 延长 。 肝 功能 受 损 患 者 的 相关 资料 有 
; 在 重症 肝 硬 化 时 ， 环 丙 沙 星 的 半 误 期 稍微 延长 。 除 


个 章 病 例 ， 大 多 数 人 研究 显示 宫 性 纤维 化 对 环 商 沙 旺 的 药 
动 学 没有 明显 影响 。 


布 


血 兹 蛋白 结合 率 为 204404. KAWE ZS 
于 人 体 组 织 ， 有 良好 的 组 织 穿 透 性 。 它 可 透 过 血 脑 屏 


R, 但 在 炎症 脑 消 液 的 浓度 只 约 为 血浆 浓度 的 10%。 


环 
到 
除 


还 
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夫 沙 暴 能 带 过 胎盘， 也 分 布 到 和 乳液。 胆汁 中 药物 可 达 

环 肉 沙 打 主要 通过 尿 液 排 湛 消除 ， 但 非 情 脏 途径 清 
可 能 约 占 三 分 之 一 ， 其 中 包括 肝脏 代谢 ， 胆 斗 排泄， 
有 可 能 透 过 肠 黏膜 腔 分 刻 。 至 少 有 4 个 活性 代谢 产物 
被 明确 。 气 环 两 沙 星 是 主要 的 懈 代 谢 产物 ， 硫 环 丙 沙 


星 是 初级 类 使 代谢 物 ， 是 通过 绷 小 管 主动 分 洲 以 及 肾 小 球 


de 
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i. 好 排泄 药物 遂 常 在 给 药 后 24h SEE SOR. DA S. 


大 


约 各 %~50% 的 剂 最 是 以 原形 排出 ， 约 15 史 以 代谢 物 形 


式 排出 的 。 静 脉 给 药 ， 在 24h 内 高 达 70 儿 的 剂量 是 以 原形 


E 
别 
量 
总 
类 
! 


4 


* 
di 


HS 


老 
1. 


2. 


出 ，10 冯 以 代谢 物 形式 排 港 。 给 药 5 天 后 业 便 排 流 景 分 
占 口 服 剂量 的 约 2096 一 35 儿 和 静脉 剂量 的 15 站。 只 有 少 
环 丙 沙 星 遂 过 血液 透析 或 腹膜 透析 清除 。 
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文 抗菌 作用 ) 有 更 广 谱 抗 昔 活 性 的 药物 ， 其 良好 的 药 动 
学 使 它 适用 于 治疗 爹 身 性 感染 。 已 经 用 于 治疗 的 感染 包 
sani. KARL. NI ve kE fr ADA. roj dE TEARBO dii 
Wi. ACIE. NEPEZE HERES TER TE. Hak (包括 旅 
TI VELIS KI l de BU Nl. MALKIN. VRITTE NO Je. i 
TD. Hd. ERRER Ch bo ZAI HAD ZIP AED. 
EMARE., ENR., PH. BIB. QA. FIF 
BRRR Chu de dE lb ZT HE (o 99 (LRL HERR 1E HE EIER 
Wt 55 SR BRE A6 E BEER A TE IB ARR, eE. HOÁ 
HR umm SUR). BEAGA. ER IE. MIO 
伤寒 、 泌 尿道 感染 。 环 丙 沙 是 可 用 于 脑膜 炎 球 菌 性 脑 腊 炎 
的 预防 ， 也 可 用 于 外 科 手 术 感 染 的 预防 。 唆 诺 盖 类 药物 如 
环 两 沙 旦 ， 氧 氛 沙 星 曾 尝试 用 于 治疗 机 会 性 分 枝 杆菌 感染 
和 结核 病 ; 氧 氯 沙 星 可 用 于 治疗 崎 风 病 。 氟 唆 诺 酮 类 药物 
如 环 丙 沙 果 和 人 氢 氛 沙 旺 可 作为 滴 眼 液 局 部 使 用 。 所 有 这 些 
感染 及 其 治疗 的 详情 见 抗菌 药 的 选择 ， 第 129 Di. 

用 药 和 剂量 ,口服 的 环 丙 沙 是 是 其 盐酸 化 物 或 做 基 ， 出 
租 脉 输 注 的 是 其 乳酸 盐 ， 作 为 腿 药 水 或 者 眼 药膏 使 用 的 
是 其 盐 配 化物。 剂量 和 强度 以 碱 基 形式 表达 。 盐 酸 环 丙 
WA 291. Img 相当 于 250mg 的 环 丙 沙 星 。 乳 酸 环 内 沙 
Æ 127mg 相当 于 约 100mg f PR Pi IAL. 

成 人 口服 环 再 沙 是 剂量 一 般 从 250~750mg， 一 般 
每 日 两 人 次， 次数 也 可 根据 疾病 的 严重 性 和 感染 的 性 质 进 
行 调 整 。 改 进 的 每 日 使 用 一 次 的 绥 释 制剂 已经 亦 一 些 国 
家 使 用 。 一 般 成 人 静脉 使 用 剂 最 是 100 —400mg. f X 
PK. BOND 1—2mg/ml 的 溶液 在 30 一 60min 88 TE 56 
(参见 用 途 项 下 ) 。 一 次 口服 100mg， 每 天 两 次 ， 持 续 3 
天 适用 于 女性 急性 膀胱 炎 。 当 然 ， 治疗 剂量 每 次 
500mg， 每 天 两 次 ， 持 续 28 天 适用 和 圩 治疗 慢性 细菌 性 
Bi FIIR He 。 

在 急性 圳 性 纤维 化 发 作 合并 铜绿 假 单 胞 菌 感染 时 ， 
AFE DAER S 岁 以 王 的 儿童 ,口服 和 环 两 沙 是 剂量 是 
Z0mg/hg. f XA. EMI EAT 750mg。 静 脉 注射 
MBH 10mg/kg， 应 静脉 滴 注 60min， 每 日 3 x. dd 
TERTIA 400mg， 每 日 次。 尽管 在 英国 不 允许 在 幼儿 
使 用 、BNFC 建议 年 龄 在 1 个 月 至 5 岁 的 儿童 口服 剂量 
5 一 15mg/kg， 每 天 两 次 ， 或 4~-8mgykg 静脉 湾 注 ， 短 
隔 12h 一 次 。 

对 于 吸入 性 炭 疙 ， 儿 闽 和 背 少 年 的 环 丙 水星 口服 剂 
景 为 15mg/kg， 每 天 两 次 ， 持 续 60 R, kk om) BLD Gk 
500mg. HRK. RAIRE. MEN 10mg/ kg， 
每 日 两 次 . iee MI) 400mg、 每 天 两 次 。BNEC 建议 
类 似 的 剂量 可 给 予 那 些 1 个 月 左右 的 婴儿 。 

对 于 其 他 疾病 ， 环 内 沙 星 一 般 不 推荐 给 儿 意 和 和 青 少 
年 使 用 〈 见 注意 事项 部 分 ， 上 文 )， 俱 如 有 必要 ， 建 议 
呆 服 剂量 为 5~ 15mg/kg， 包 天 两 次 ， 或 者 静脉 滴 注 ， 
4~8mg/kg， 每 天 两 次 。 

ME LIE PEJ fe SE dl dla Pr RU Mik boo ( 见 宵 功 能 受 损 的 
用 法 ， 下文 )。 

淋病 治疗 的 口服 单 剂 基 为 250 或 500mg， 取 决 于 而 
药 的 模式 。 虽然 在 英国 不 被 允许 ,但 BNE 建议 预防 脑 
膜 类 球 英 性 脑膜 炎 的 口服 单 剂量 为 500mg， 年 龄 在 5 
12 岁 儿 童 可 以 考虑 使 用 250mg。 预 防 外 科 感 染 的 建议 
口服 单 剂 最 为 750mg， 术 前 60— 90min 使 用 。 

敏感 菁 造成 的 角膜 溃疡 及 浅 表 眼 部 感染 ， 建 议 使 用 
含有 相当 于 0. 3%6 的 盐酸 坏 丙 沙 星 滴 眼 液 和 腿 药 富 。 

气 唆 族 酮 类 抗菌 药 的 参考 文献 如 下 。 

1. Hooper DC, Wolfson JS. Fluoroquinolone antimicrobial agents. 
N Engl J Med 1991; 324: 384-94, 

2. von Rosenstiel N, Adam D. Quinolone antibacterials: an update 
NUM pharmacology and therapeutic use. Drugs 1994; 47: 

- Balfour JA, Goa KL, eds. Proceedings of the 5th International 
symposium on new quinolones. rugs 1995; 49 (suppl 2): 

4. Walker RC. The fluoroquinolones. Muvo Clin Proc 1999; 74: 

0- 

5. Smith A, et al. Fluoroquinolones: place in ocular therapy. Drugs 
2001: 61: 747-61. 

6. Schaetfer AJ The expanding role of fluoroquinolones. 4 J Med 
2002; 113 (suppl 1A} 455-545. 


7. Zhanel GG, er al. A critical review of the fluoroquinolones: focus 
on respiratory infections. Drugs 2002: 62: 13-59. 
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用 法 ”尽管 环 再 沙 星 的 口服 最 高 剂量 通常 是 750mg， 每 
日 两 次 ， 或 静脉 400mg， 每 日 两 次 。 但 更 高 的 剂量 正 被 
临床 使 用 。 美 国 注册 药品 信息 上 已 标明 ， 建 议 严 重 或 合 
并 感染 的 下 呼吸 道 、 皮 肤 、 肯 骼 和 关节 的 静脉 滴 注 剂量 
为 400mg， 每 日 三 次 。 并 建议 使 用 该 剂量 联合 哌 拉 西 
林 ， 作 为 医院 性 肺炎 以 及 发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 症 的 经 
验 性 治疗 。 
在 一 项 疑 为 菌 痢 的 研究 中 i!] ， 患 者 口服 单 剂 环 两 沙 星 
为 1g 或 1g/d， 持 续 2 X. Bib A ATE I 型 感染 者 
疗效 不 佳 外 ， 其 余 患 者 与 常规 Omg, ERAK, E 
5 天 给 药方 式 组 有 等 同 疗效 。 单 剂 口服 环 丙 沙 星 500mg 
用 于 早期 经 验 性 治疗 旅行 性 腹泻 也 同样 有 效 [?] 。 一 例 
肾 玫 肿 感染 常规 抗 获 疗法 无 效 的 患者 ， 改 用 环 丙 沙 星 
600mg 静脉 滴 注 ， 每 天 两 次 ， 用 药 7 天 后 继续 口服 序 贯 
治疗 ， 上 患者 病情 改善 ， 且 没有 出 现 毒 性 反应 [31。 一 项 
关于 璇 结核 点 者 的 研究 发 现 ， 长 期 用 单 用 lg 剂量 的 治 
疗 可 能 比 使 用 每 次 500mg， 每 天 两 次 更 有 效 [1] 。 

环 两 沙 星 口服 通常 每 天 两 次 。 但 是 每 日 一 次 的 缓 释 
剂 达到 正常 全 身 血 药 浓 度 的 能 力 和 常规 剂型 差不多 ， 并 
且 缓 释 剂 的 血 药 浓度 有 较 少 的 改变 ， 尤 其 在 治疗 尿 路 感 
染 时 ， 缓 释 剂 是 一 种 有 用 的 选择 [51。 
Bennish ML, e7 al. Treatment of shigellosis HI: comparison of 


one- or two-dose ciprofloxacin with standard 5-day therapy: a 
randomized, blinded trial. Aw Intern Med 1992; 117: 727-34 


. Salam l, er a/. Randomised trial of single-dose ciprofloxacin for 
travellers' diarrhoea. Lanver 1994; 344; 1537-9 


3. Rossi SJ, er al. High-dose ciprofloxacin in the treatment of a re- 
nal cyst infection. Aa Pharmacother 1993; 27: 38-9. 


4. Bergstermann H, Rüchardt A. Ciprofloxacin once daily versus 
twice daily for the treatment of pulmonary tuberculosis. /ufec- 
tiom 1997; 25: 227-32. 


. Blondeau JM. Current issues in the management of urinary tract 
infections: extended-release ciprofloxacin as a novel treatment 
option. Drugs 2004; 64: 611-28. 
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沙 星 的 剂量 应 减少 。 当 肌 了 本 的 清除 率 小 于 20ml/min 时 
建议 减 半 剂 量 ， 或 者 增加 给 药 的 间隔; 应 监测 血 药 浓度 
使 之 达到 理想 。 
REER 已 有 建议 联合 使 用 环 两 沙 星 和 甲 宵 只 治疗 活 
动 性 克隆 病 [11 〈 见 炎症 性 肠 病 ,第 1341 页 )。 

1. Prantera C, ef al. An antibiotic regimen for the treatment of ac- 

tive Crohn's disease: a randomized, controlled clinical trial of 


metronidazole plus ciprofloxacin. Am J Gastroenterol 1996; 91: 
328-32. 


制剂 


BP 2005: Ciprofloxacin Intravenous Infusion; Ciprofloxacin Tablets; 
USP 29: Ciprofloxacin Injection; Ciprofloxacin Ophthalmic Ointment: Cip- 
rofloxacin Ophthalmic Solution: Ciprofloxacin Tablets. 


专利 制剂 

Arg: Argefox Atibax C; Biotic; Bladert:; Ciloxan; Cipro; Cipro-Otico: Cip- 
rotenk; Cirflox-G; Ciriax, Crisacide: Exertiat: Floraxina; Gino Ciriax; Lorbi- 
floxacina; Microsulf; Novidat; Ocefax; Omaflaxinaf; Plusgint; Quisegen: 
Rexner; Septicide; Austral: C-Flox; Ciloquin; Ciloxan: Ciprol; Ciproxin; 
Profloxin: Proquin: Austria: Agyr; Cifiox: Ciloxan; Cipromed; Ciprostad; 
Ciproxin; Belg.: Ciloxan: Ciproxine; Braz.: Bactoflox; Biamotil; Ciflocina: 
Ciflox; Cifloxan; Cifloxtron: Ciloxan; Cinoflax; Cipro: Ciproant; Ciprobrot: 
Ciprocinf; Ciprocina: Ciprodine; Ciprofar: Ciproflonax: Ciproflox: Cipro- 
floxil; Cipromizin; Cipronal; Cipronom; Ciproxan; Ciproxen; Ciproxil; Duc- 
tocina; Flobact; Floxan; Maxifox Nixin; Ofoxin; Procin; Proflox; Proxacin; 
Quiflox Quinoflox: Sifloxan; Canad.: Ciloxan; Cipro: Chile: Baycip; Ci- 
floxin; Ciloxacin; Ciproval; Ciproxino; Grifociprox; Oflono: Oftaciproxf: 
Cz.: Cifloxmal; Cifran; Ciloxan; Ciphin; Ciplox: Ciprinol; Ciprobay; Ciprobid: 
Quintor; Quipro; Denm.: Cifin; Ciloxan: Ciproxin; Sancipro; Sibunar; Fin.: 
Cipromed; Ciproxin; Siprion; Fe: Ciflox; Ciloxan Uniflox: Ger.: Ciloxan; 
Cipro: Cipro-Lichf; Cipro-saar; Cipro-Wolff: Ciprobay; Ciprobeta; Cipro- 
dura: Ciproflox; Ciprogamma: Ciprohexal; Ciprox: Keciflox; Panotile Cipro: 
Gr.: Afenoxin; Aristin-C: Balepton; Biocipro: Bivorilan; Cidrops; Ciloxar; 
Ciprobay; Ciprofal; Cipromycin; Ciprospes; Ciproxin; Citrovenot: Flociprin; 
Forterra: Ginorectol; Glossyfin; Grenis-cipro; Labentrol; Ladinin; Limox; Na- 
floxin; Ravalton; Remena; Revion: Topistin: Utexil; Urodiun; Hong Kong: 
Ciloxan; Cipide; Ciproxin; Ciproxyl; Cyfloxin; Gonning; Medociprin; Uroxin; 
Utahzone; Hung.: Cifran; Ciloxan; Ciprobay; India: Bactoquin: Biocip: 
Cifran; Cipgen; Ĉipro-Cent; Ciprobid: Ciprodae: Ciprowin; Ificiproj: Neo- 
cip; Procip: Qunobact; Stroxf; Il: Ciproxin; Truoxin; Israel: Ciloxan: 
Ciplox; Ciprodex Ciprogis; Ciproxin; Ital.: Ciproxin; Flociprin; Oftacilox: 
Jpn: Ciproxan; Malaysia: Bactilox: Cifran; Ciloxan; Ciprobay; Enoxin; 
Mex.: Antimed; Apoflox; Arfloxina; Bacproin; Bioflox; Ci-Sons; Ciloxan: 
Cimogal; Ciprain; Ĝprobac; Ciprobiotic; Ciproflox; Ciprofur: Ciprohexal; 
Ciproser; Ciproxina; Cigfadin; Dinaflox; Eni: Eufloxin; Fioxager; Floxantina: 
Floxelena; Gibac; Infloxa: Kalnik; Kenzoflex: Lemyflox; Liferxina; Maviflox: Mi- 
crorgan; Mitroken; Nivofloxf; Novoquin; Oftaquint; Opthaflox: Patox; 
Pharcina; Proxitecf; Quifloxonaf; Quinoflox; Sinfexina; Sophuxin; Spec- 
troflex; Suiflox; Trigen; Vifloxina; Zipra; Neth.: Ciloxan; Ciproxin; Norw.: 
Cilox; Ciproxin; NZ: Ciloxan; Cipflox; Ciproxin; Topistin; Ufexil: Port.: Car- 
micina; Ciflan; Ciplox; Ciproqumot; Ciproxina; Estecina; Floxacipron; Giro- 
flox Keefloxin; Megaflox; Nivoflox: Nixin: Oftacilox; Quinox: Xorpicf; Rus.: 
Cifloxina! (LInpaokcwian); Cifran (LIĝpan); Ciloxan (LImorcan): Ciprinol 
(Liwripunoa); Ciprobay (LIwnpo6aŭ); Ciprobid (Liunpo6ua); Cipralet 
(Li^npower); Ciprolone (Hanponon); Cipromed (Llunpomea): Ciprosun 
(LIwnpocan); Ificipro (Vidwuwnpo); Medociprin (Meaouuripuu); Sifloks 
(Cupaoko); S.Afr.: Adco-Ciprin; Ĉifloc; Cifran; Ciloxan; Ciploxx; Cipro- 
Hexal Ciprobay; Ciprogen; Dynafloc; Orpic: Singapore: Ciloxan; Cip- 
robay Ciprolet; Cirok; Ciroxin; Cycin: Ginorectol: Neofloxin; Serviflox; 
Uroxin; Spain: Aceoto; Baycip; Belmacina; Catex: Ceprimaxt; Cetraxal; 
Cipobactert; Ciprenit Otico: Ciproctal; Ciprokt; Ciproxina Simple; Cunes- 
in; Doriman; Estecina: Felixene; Girofloxt: Globuce; Huberdoxina; Inkamilt; 


Numen; Oftacilox: Otociprin: Otosat; Piprol Plenolyt; Quipro: Rigoran; 
Sepcen; Septocipro; Tam; Ultramicina; Velmonit; Swed.: Ciloxan: Ciproxin: 
Switz.: Ciloxan; Cip eco; Ciprine; Cipro-Med; Ciproflox; Ciproxine: Princip- 
rox; Thai.: C-Floxacin: Ciflolan; Cifloxin; Cifran; Cilab; Ciloxan: Cinfloxine; 
Cipflocin: Ciprobay: Ciprobid; Ciprocep: Ciprofin; Ciprogen; Ciproglen; Cip- 
rolet; Ciprom-H; Ciprosun; Ciproxant; Ciproxyl; Cobay; Cyflox; Forexin; 
Medociprint; Poli-Cifloxin; Proflox; Serviflox; Uroxin; UAE: Sarf, UK: 
Giloxan; Ciproxin; USA: Ciloxan; Cipro; Venez.: Bacipro; Baflox; Ciflox; 
Cilaxan: Ciprivax: Ciproflox: Ciprolet; Ciproquin; Ciproxina: Cypral; Gerxi- 
din: Iproxin: Klicina; Quinoftal; Sophixin; Zolina. 


多 组 分 制剂 Arg: Ciloxadex; Cipro HC; Ciriax Otic: Decadron con 
Ciprofloxina; Otex HC; Oto Biotaer; Otocipro: Otosporin c Ciprofloxaci- 
na; Quidex; Austral.: Ciproxin HC; Austria: C-Bildz; Ciproxn HCT; Braz.: 
Biamotil-D; Cilodex; Cipro HC; Cylocort; Maxiftox D; Canad.: Cipro HC; 
Chile: Cilodex; Ciprodex; Cz.: Ĉiprobay HC Otic: Denm.: iflox: Fin.: 
Ciproxin-Hydrocortison; Gr.: Ciprofloxacin HY1: Mong Kong: Cipro HC; 
Hung.: Ciprobay; India: Biocip-TZ: Cipgen TZ: Ciplox: Ciplox D; Ciplox 
TZ: Ciptini: Citizol: Neocip FC; Neocip M; Ocimix: Tinvista-CF; Israel: Cip- 
roxin HC: Malaysia: Cipro HC; Mex.: Cilodex; Ciproxina HC; Dinill-D; 
Oto Eni; Quinoflox Otico: UV IX; NZ: Ciproxin HC; S.Afr.: Ciprobay HC; 
Singapore: Ciprobay HC; Spain: Aceoto Plus; Cetraxal Plus; Cexidal Oti- 
cot: Ciproxina; Synalotic; Ultramicina Plus $witz.: Ciproxn HC; USA: 
Cipro HC; Ciprodex. 


克拉 


Clarithromycin ( BAN, USAN, rINN) 


ER 

A-56268; Abbott-56268; Clarithromycine; Clarithromycinum: 
Claritromicina; Klarithromycin: Klaritromicinas; Klaritromycin; 
Klaritromysiini, TE-O31. (2R,35,4S.5R6RBRIOR,I1R,125,13R)-3- 
(2,6-Dideoxy-3-C,30-dimethyl-a-L-ribo-hexopyranosyloxy)- 

I. [2-dihydroxy-6-methoxy-2.4.6.8,10, 12-hexamethyl-9-oxo-5- 
(3,4. 6-trideoxy-3-dimethylamino-B-o-xylo-hexopyranosy- 
loxy)pentadecan- i 3-olide: 6-O- Methylerythromycin. 
KaapuTpOMKLWH 

C3sH49NO 3 = 748.0. 

CAS — 81103-11-9. 

ATC -— JO 1FAQ9. 


Clarithromycin 


CLKO385COO01 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Clarithromycin) 白色 或 近乎 白色 的 结晶 
ERK. EATR ETARA ARR: WAF 
甲醇 。 

USP 29 (Clarithromycin) 和 白色 至 米色 结晶 性 粉末 。 难 
溶 于 水 ， 微 深 于 无 水 乙醇 、 甲 醇和 乙 有 稍 ; ATRN., t 
溶 于 pH 值 介 于 2—5 的 磷酸 盐 缓 冲 液 。 与 水 和 甲醇 
(09: D 混合 物 配 成 的 0.2% 混 悬 液 pH 值 为 8.0 一 
10.0。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 处 置 

同 第 212 页 红 霉 素 部 分 所 述 。 最 常见 的 不 良 反应 是 
崩 肠 道 功能 亲 乱 ， 但 相 比 红 霉 农 ， 其 出 现 的 闫 率 较 少 ， 
程度 也 比较 轻 。 味 觉 障碍 、 口 腔 炎 、 舌 炎 、 政 齿 变 色 、 
头痛 也 有 发 生 。 其 他 如 焦虑 、 头 党 、 失 眠 、 幻 觉 和 惊 县 
等 短暂 中 枢 神 经 系统 症状 也 有 报道 。 其 他 不 良 反 应 包括 
低 血 糖 、 白 细胞 和 血小板 减少 症 、 间 质 性 痛 炎 和 凤 功 能 
衰竭 罕有 报道 。 

静脉 制剂 可 引起 静脉 炎 及 注射 部 位 疼痛 。 

肝 或 背 功能 不 全 患者 需 愤 用 ， 严 重 肾 功能 不 全 者 ， 
应 减少 使 用 剂量 。 动 物 研究 中 高 剂量 的 克拉 钴 素 可 能 存 
在 胚胎 毒性 ， 因 此 禁用 于 孕妇 。 


对 血液 的 影响 有 报道 与 克拉 每 素 相 关 的 单纯 血小板 减 
少 症 [ 和 血小板 减少 性 业 癜 [2. 习 的 个 例 。 有 一 合 因 过 
铂 反 应 出 现 间 质 性 肾炎 、 肝 炎 、 血 清 淀粉 酶 升 高 伴 血 小 
板 减少 症 [4 。 


Price TA, Tuazon CU. Clarithromycin-induced thrombocytope- 
nia. Clin Infect Dis 1992; 15: 5634. 

Oteo JA, et al. Clarithromycin-induced thrombocytopenic pur- 
pura. Clin Infect Dis 1994; 19: 1170-1. 

Alexopoulou A, er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura in 
a patient treated with clarithromycin. Eur J Haematol 2002; 69: 
191-2. 

Baylor P, Williams K. Interstitial nephritis, thrombocytopenia, 
hepatitis, and elevated serum amylase levels in a patient receiv- 
ing clarithromycin therapy. (WP Infect Dis 1999; 29: 1350-1. 


t3 


p 


5 


aj AR BRAS AZONOS gi LI KIN St tiu KE E HA T EQ kia de IB ELTE 

GEZANRHOBHEURFARIIA. PR PUR MZ], 

也 有 报道 长 时 间 使 用 克拉 霉 素 滴 眼 液 用 于 鸟 型 分 校 杆 菌 

性 角膜 炎 的 患者 出 现 角膜 上 皮下 沉积 物 。 沉 积 物 并 未 引 

起 眼 部 不 适 ， 停 用 后 可 以 消退 [2?] 。 

. Dorrell L, et a/. Toxicity of clarithromycin in the treatment of 
Mycobacterium avium complex infection in a patient with 
AIDS. J Antimicrob Chemother 1994; 34: 605-6. 

. Tyagi AK, etal. An unreported side effect of topical clarithromy- 


cin when used successfully to treat Mycobacterium avium-intra- 
cellulare keratitis. Cornea 1999; 18: 606-7. 


对 骨 肠 道 的 影响 ”接受 克拉 器 素 治疗 的 患 儿 出 现 假 膜 性 
Sit a Je (EXE PERLE TER RITU 


1. Braegger CP, Nadal D. Clarithromycin and pseudomembranous 
enterocolitis. Lancer 1994; 343: 241-2. 


对 心脏 的 影响 2 jk HIE fit ME 3 P HUE Mi DI QT 间 期 
延长 及 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 [1]。 其 中 1 例 患 者 有 
肾 功 能 受 损 ， 同 时 2 例 丝 有 肝 功 能 不 全 及 器 质 性 心脏 
病 ， 这 些 因素 可 能 造成 忠 者 对 克拉 答 素 不 耐 受 。 


1. Lee KL, et al. QT prolongation and torsades de pointes associat- 
ed with clarithromycin. Am .J Med 1998; 104: 395-6. 


对 肝脏 的 影响 一 名 59 9 Ih a VE I E kk VEL KO 
(E FAJ saj dus ME SE 3 天 后 出 现 致 命 的 进行 性 胆汁 淤积 性 黄 
痊 [1] 。 男 一 名 患者 在 使 用 克拉 考 素 期 间 出 现 暴发 性 肝 
功能 误 蝎 ， 停 药 后 病情 才 得 以 控制 [5] JR OL HL i 
可 能 增加 另 一 具有 肝 毒 性 的 药物 一 一 伊 拉 地 平 的 血 药 浓 
度 但 一 般 认为 它 还 是 比较 安全 的 。 

. Fox JC, er al. Progressive cholestatic liver disease associated 
yirh clarithromycin treatment. J Clin Pharmacol 2002; 42: 


2. Tietz A, e/ al. Fulminant liver failure associated with clarithro- 
mycin. Aw Pharmacother 2003; 37: 57-60. 


M 


对 肺脏 的 影响 ALA 2 LEE TE 4 28 EU KES 267 1 SU e 
FARI FAS PRE RR PER ELSE CO 。 


1. Terzano C, Petroianni A. Clarithromycin and pulmonary infiltra- 
tion with eosinophilia. BA/ 2003; 326: 1377-8 


对 精神 的 影响 “与 先前 报道 的 3 例 AIDS 患者 或 老年 患 
者 相 类 似 ，2 名 服用 克拉 霉 素 防 治 比 门 螺杆 菌 感 染 的 患 
者 也 发 生 急 性 精神 病 f1 。 

1. Gomez-Gil E, e al. Clarithromycin-induced acute psychoses in 


peptic ulcer disease. ur J Clin Microbiol Infect Dis 1999; 18: 
70-1 


对 胰腺 的 影响 ”有 一 例 服用 克拉 霉 率 目 者 发 咎 胰 
ARDI, 


V. Liviu L, era/. Pancreatitis induced by clarithromycin. Ann Intern 
Med 1996; 125; 701 


对 皮肤 的 影响 ”使 用 大 环 内 酯 类 药物 的 患者 有 时 会 出 现 
皮疹 和 其 他 超人 敏 反应 ， 此 外 有 报道 使 用 克拉 霉 素 者 可 能 
出 现 白细胞 破裂 性 脉 管 炎 [1] 。 


l. Gavura SR, Nusinowitz S. Leukocytoclastic vasculitis associat- 
ed with clarithromycin. Ann Pharmacother 1998; 32: 543- 5 


药物 相互 作用 
有 关 大 环 内 酶 类 抗菌 药物 的 相互 作用 可 参阅 (第 
213 页 ) APER. 


Mob MESE UL ELI TA UT IE EX 
素 可 能 引起 的 低 血 糖 反应 可 参阅 第 366 Di. 


抗 逆 转录 病毒 药 在 对 正常 受 试 者 的 研究 中 [2]，HIV 
蛋白 酶 抑制 剂 利 托 那 书 可 抑制 克拉 霉 素 的 代谢 ， 使 其 血 
浆 浓度 升 高 ， 从 而 延长 半 喜 期。 而 利 托 那 韦 的 代谢 并 未 
受到 明显 影响 。 对 于 肾 功 能 正常 者 ， 常 规 剂 量 下 ， 两 种 
药物 可 联 用 。 而 在 肾 功能 受 损 患 者 中 ， 应 减少 克拉 霉 素 
的 用 量 ， 如 该 患者 同时 使 用 利 托 那 韦 则 应 进一步 酌情 使 
MERER. Hiei HIV 蛋白 酶 抑制 剂 和 非 核 苷 道 转录 
酶 抑制 剂 地 拉 韦 喧 对 克拉 霉 素 可 能 也 有 类 似 作用 。 同 时 
使 用 依法 韦 仑 和 克拉 霉 素 ， 会 降低 后 者 的 血浆 浓度 并 增 
加 其 羟基 代谢 产物 。 频 繁 出 现 的 皮疹 与 这 种 联 用 相关 。 
联 用 泰 韦 拉平 可 显著 降低 克拉 霉 素 的 血浆 浓度 。 

有 报道 同时 使 用 克拉 答 素 降低 了 患者 齐 多 夫 定 的 血 
浆 浓 度 〈 第 713 页 ) ， 而 克拉 稚 素 药品 信息 中 推荐 两 者 
的 使 用 应 间隔 1 一 2h。 
1. Ouellet D, er al. Assessment of the pharmacokinetic interaction 
between ritonavir and clarithromycin, Clin Pharmacol Ther 
1996, 59: 143. 


2. Ouellet D, er a/. Pharmacokinetic interaction between ritonavir 
and clarithromycin. C/in Pharmacol Ther 1998; 64; 355-62. 


ARKET 尽管 有 一 项 在 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 表明 
西 号 蔡 丁 会 改变 克拉 霉 素 的 部 分 药 动 学 参数 上 ， 但 并 


未 明确 其 在 临床 上 的 意义 。 


1. Amsden GW, et al. Oral cimetidine prolongs clarithromycin ab- 
sorption. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 1578-80. 


秋水 仙 碱 ”有 关 与 克拉 霉 素 联 用 时 秋水 仙 碱 的 致命 毒 
性 ， 参 见 大 环 内 酯 类 (第 437 Di). 


RAE 有 关 克 拉 霉 素 与 双 硫 仑 的 相互 作用 参阅 大 环 内 
酯 类 (第 1841 页 ) 。 

RESI “有 报道 克拉 霉 素 与 所 西河 联 用 患者 出 现 桨 妄 
( 详 见 第 309 页 ) 。 

奥 美 拉 唑 ”在 对 健康 爱 试 者 的 研究 中 ， 同 时 使 用 奥 美 拉 
唑 的 患者 ， 其 胃 组 织 和 胃液 中 克拉 去 素 及 其 活性 代谢 物 
的 浓度 明显 增加 ， 血 浆 浓度 受 影响 较 小 [1] 。 而 奥 美 拉 
唑 的 血浆 浓度 更 高 ， 清 除 时 间 延 长 。 表 明 两 者 联 用 于 抗 
幽门 螺杆 菌 是 有 一 定 的 协同 作用 。 而 克拉 霉 素 产品 说 明 
中 亦 未 明确 表示 需要 调整 两 者 的 剂量 。 

L. Gustavson LE, er al. Effect of omeprazole on concentrations of 


clarithromycin in plasma and gastric tissue at steady state. Anti- 
microb Agents Chemother 1995; 39: 2078-83. 


TÉ ERI 

如 红 霉 素 中 (B 213 页 ) 所 述 ， 克 拉 霉 素 对 链球 菌 
和 葡萄 球菌 在 体外 的 敏感 性 要 高 于 红 霉 素 ， 包 括 对 其 他 
的 一 些 菌 属 如 卡 他 英 拉 菌 属 〈 卡 他 布 兰 汉 球 菌 )， 军 团 
杆菌 属 ， 衣 原 体 和 支原体 也 一 样 。 比 起 红 霉 素 或 阿 奇 夫 
素 ， 克 拉 雹 素 对 一 些 分 枝 杆 菌 如 岛 型 分 枝 杆 菌 和 麻风 村 
菌 的 抗菌 效能 更 明显 。 据 悉 ， 它 对 原虫 下 形 册 有 一 定 的 
体外 活性 和 对 隐 苞 子 虫 属 有 一 定 的 活性 。 而 主要 的 代谢 
产物 14- 羟 克拉 考 素 也 具有 活性 ， 可 能 增强 了 克拉 和 性 素 
的 体内 活性 ， 尤 其 是 针对 流感 哮 血 杆菌 时 。 


其 他 抗菌 活性 ”克拉 考 索 能 增强 其 他 抗 分 枝 杆 菌 药 物 如 
乙 胶 丁 醇 、 蜡 烟 肝 、 吡 啼 酰 腕 、 利 福 平等 对 结核 分 枝 村 
茵 的 效能 1121 。 


. Cavalieri SJ, e/ al. Synergistic activities of clarithromycin and 
antituberculous drugs against multi drug-resistant Mycobacteri- 
um tuberculosis. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 
1542-5. 

. Mor N, Esfandiari A. Synergistic activities of clarithromycin and 
pyrazinamide against Mycobacterium tuberculosis in human 
macrophages. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 2035-6. 
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NSE ALERT PU BU S CIRC BORDN SMER 
耐 药 [1] 。 克 拉 霉 素 及 其 他 大 环 内 酯 类 抗生素 对 青 均 素 
菌 耐 株 比 青 性 家 敏感 株 发 生 耐 药 性 的 比例 更 高 [2]。 

C. £e i HORSE SE br XC BU da LI CAE R PROSS], ZE ak 
CTARA CT] 2 ddp CST rp OL UESEZERE NR PEL ERE 
WERKE. H FAH i dil SE SE DL 55 RI BCET BRI ij TE ZU 
性 发 展 迅速 ， 因 此 一 般 推荐 联合 治疗 。 不过， 尽管 联合 
毛 法 齐 明治 疗 艾滋 病 患者 存在 的 鸟 型 分 枝 杆菌 复合 感 
染 ， 仍 出 现 对 克拉 霉 素 的 耐 药 [10] 。 


. Lonks JR, Medeiros AA. High rate of erythromycin and clari- 
thromycin resistance among Streptococcus pneumoniae isolates 
from blood cultures from Providence, RI. Antimicrob Agents 
Chemother 1993, 37: 1742-5. 

Barry AL, er al. Macrolide resistance among Streptococcus 
pneumoniae and Streptococcus pyogenes isolates from out-pa- 
tients in the USA. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 139—40. 

. López-Brea M, er af. Evolution of resistance to metronidazole 
and clarithromycin in Helicobacter pylori clinical isolates from 
Spain. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 279-81. 

Hulten K, e/ a/. Macrolide resistance in Helicobacter pylori: 
mechanism and stability in strains from clarithromycin-treated 
patients. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 2550-3. 
Kalach N, et al. High levels of resistance to metronidazole and 
clarithromycin in Helicobacter pylori strains in children. J C/in 
Microbiol 200]; 39: 394-7. 

Grove DI, Koutsouridis G. increasing resistance of Helicobacter 
pylori to clarithromycin: is the horse bolting? Pathology 2002; 
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. Versalovic J, er al. Mutations in 23S rRNA are associated with 
clarithromycin resistance in Helicobacter pylori. Antimicrob 
Agents Chemother 1996; 40: 477—80. 

Nash KA, Inderlied CB. Genetic basis of macrolide resistance 


~w 


in Mycobacterium avium isolated from patients with dissemi- 
nated disease. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39; 
2625-30. 
Wallace RJ, er al. Genetic basis for clarithromycin resistance 
among isolates of Mycobacterium chelonae and Mycobacterium 
abscessus. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 1676-81. 
10. De Wit S, et al. Acquired resistance to clarithromycin as com- 
bined therapy in Mycobacterium avium intracellulare infection. 
Lancet 1993; 341: 534. 


药 动 学 

克拉 钴 过 由 胃 肠 道 迅速 吸收 后 通过 首 关 代谢 ;母体 
药物 的 生物 利用 度 约 为 55 中 。 该 吸收 程度 基本 上 不 受 
食物 的 影响 。 口 服 250mg 克拉 霉 素 后 ， 其 峰 浓度 及 主 
要 活性 代谢 物 14-35 SE LAE 3 4) BI y 900 和 600ng/ 
ml; 稳 态 时 每 12h 口服 相同 剂量 的 片 剂 一 次 ， 则 克拉 
TERI“ EA MIKINO 1xg/ml。 空 腹 口 服 相同 剂量 的 混 
BRT E B S ML ZUR KEA 2pg/ml。 


» 


克拉 维 酸 /克拉 维 酸 钾 Clavulanic Acid/Potassium Clavulanate 


克拉 各 素 的 药物 代谢 并 非 线 性 或 剂量 相关 性 ; 由 于 
代谢 途径 饱和 ， 高 剂量 可 能 不 成 比例 性 的 提高 母体 药物 
的 峰 浓 度 。 克 拉 霉 束 及 其 主要 代谢 物 分 布 较 广 ， 组 织 浓 
度 高 于 血清 的 ， 部 分 是 因为 组 织 细胞 摄取 药物 。 克 拉 霉 
素 可 从 母乳 中 检测 到 。 大 部 分 在 肝脏 代谢 ， 由 胆 计 通过 
defa HE it, f 4 lW 250mg 或 500mg 剂量 的 片 剂 和 
250mg 的 混 悬 小 分 别 约 有 20%, 30 6 JU 40 26 BS RE Ek LL 
JS MEER IR deb. 1096 — 1596 88 14-73 YE tim XC 
及 其 他 代谢 产物 经 尿 液 排出 。 接 受 250mg 的 剂量 每 天 
两 次 ， 则 克拉 和 莓 素 的 半衰期 为 3 一 4hi 如 为 500mg， 则 
为 5~7h。 肾 功能 不 全 者 半衰期 延长 。 


1. Rodvold KA. Clinical pharmacokinetics of clarithromycin. C/in 
Pharmacokinet 1999; 37; 385-98. 


用 途 和 用 法 

克拉 和 霉 素 是 从 红 霉 素 演变 而 来 的 大 环 内 酯 类 药物 ， 
两 者 有 类 似 的 功用 〈 第 214 页 )。 克 拉 霉 素 用 于 治疗 呼 
吸 道 感染 〈 包 括 中 耳 炎 ) 以 及 皮肤 和 软组织 感染 。 也 可 
用 于 防治 机 会 性 分 枝 杆 菌 感染 和 已 治疗 麻风 病 。 在 预防 
性 治疗 心 内 膜 炎 方面 ， 一 些 国家 已 将 克拉 霉 素 作为 青 霉 
TRAS PRIMI PE 有 有 关 这 些 感 染 的 治疗 细节 详 见 抗菌 药 的 
选择 部 分 (第 129 页 ) 。 

克拉 霉 素 可 用 于 根除 幽门 螺杆 菌 治 疗 消化 性 溃疡 病 
(第 1344 页 )。 也 试用 于 治疗 包括 弓形 虫 等 原虫 感染 
(第 650 页 ) 。 

克拉 霉 素 通 过 口服 或 静脉 滴 注 给 药 。 成 人 口服 的 常 
HA EE 250mg, 每 天 两 次 , 重症 感染 时 可 增 至 
500mg， 每 天 两 次 。 部 分 国家 有 每 天 使 用 一 次 的 缓 释 
片 。 疗 程 通常 为 7 一 14 R. LETH 7. 5mg/kg， 每 天 
两 次 ， 疗程 为 5~10 X. 

常规 静脉 注射 剂量 是 500 mg, SEXE. 0.29088 
释 液 输 注 时 间 是 60min 以 上 。 遂 脉 注射 治疗 可 持续 2- 
5 天， 但 应 尽 可 能 改 为 口服 。 在 英国 ， 虽 然 静脉 制剂 并 
不 允许 用 于 儿童 ， 但 BNFC 指出 ，1 个 月 到 12 岁 的 儿 
童 可 使 用 7. 5mg/kg 每 日 两 次 的 剂量 。12 岁 以 上 儿童 可 
给 予 成 人 剂量 。 

治疗 和 预防 乌 型 分 枝 杆菌 感染 播 散 时 ， 可 给 予 克 拉 
霉 素 口 服 制剂 500mg， 每 天 两 次 ;在 治疗 期 间 ， 还 应 给 
予 其 他 抗 结核 分 枝 杆 菌 药 。 对 于 麻风 病 ， 克 拉 考 过 
500mg， 每 天 口服 一 次 ， 可 作为 另 一 个 复合 药物 疗法 
(第 140 H). 

为 根除 消化 性 溃疡 合并 的 山门 螺杆 菌 感染 ， 克 拉 需 
素 常 规 剂量 为 500mg， 每 天 两 次 ， 同 时 联合 另 一 种 抗 生 
素 以 及 质子 砂 抑 制剂 或 组 胺 Hz XC dS GLI. 疗程 为 
7 一 14 天 。 

严重 肾 功能 受 损 患 者 应 减少 克拉 儿 素 的 剂量 〈 详 见 
TX). 
. Peters DH, Clissold SP. Clarithromycin: a review of its antimi- 


crobial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic po- 

tential, Drugs 1992; 44: 117-64. 

Barradell LB, et al. Clarithromycin: a review of its pharmacolog- 

ical properties and therapeutic use in Mycobacterium avium-in- 

tracellulare complex infection in patients with acquired immune 

deficiency syndrome. Drugs 1993; 46: 289—312. 

. Markham A, McTavish D. Clarithromycin and omeprazole: as 
Helicobacter pylori eradication therapy in patients with H. py- 
lori-associated gastric disorders. Drugs 1996; 51: 161-78. 

. Alvarez-Elcoro S, Enzler MJ. The macrolides: erythromycin, 
clarithromycin, and azithromycin. Mayo Clin Proc 1999; 74: 
613-34. 


肾 功 能 受 损 者 的 用 药 ”严重 肾 功 能 受 损 的 患者 〈 肌 本 清 
除 率 小 于 30ml/min) WAER HAERE. 


缺 血性 心脏 病 基于 部 分 感染 和 炎症 反应 与 心肌 梗死 和 
不 稳定 心绞痛 〈 详 见 第 163 TI IA ION ib o Eon RE 
病 部 分 ) 有 关联 的 考虑 ， 已 有 研究 包括 克拉 霉 素 [1 的 
大 环 内 酯 类 抗菌 药 对 缺 血性 心脏 病 的 预防 作用 。 


1. Sinisalo J, er al. Effect of 3 months of antimicrobial treatment 
with clarithromycin in acute non-Q-wave coronary syndrome. 
Circulation 2002; 105: 1555-60. 


制剂 


USP 29: Clarithromycin Extended-Release Tablets; Clarithromycin for Oral 
Suspension; Clarithromycin Tablets. 


专利 制剂 

Arg: Aeroxina; Centromicinaf; Claribiotic; Clarimid Clarovil; Clatromicin: 
Corixa; Finasept; Iset; Kailasa; Klaricid; Klonacid; Macromicina; Orabiot UDt; 
Austral.: Clarac; Kalixocin; Klacid; Austria: Klacid; Maclar; Monocid; Belg.: 
Biclar: Heliclar; Maclar; Monaxin[; Braz: Clamicin; Claricina; Clarimaxf; 
Clarineo; Claritab'j; Claritromax; Claritron; Clatorin; Helicodidf; Klaricid; 
Klaritril: Lagurf; Canad.: Biaxin; Chile: Clarimax; Clatic; Euromicina; Infex: 
Kiaricid; Must; Pre-Clar; Cz.: Fromilid; Klacid; Lekoklar; Zeclar; Denm.: 
Klacid; Fin.: Klacid; Zeciar; Fr.: Mononaxy; Monozeclar; Naxy; Zeclar; Ger.: 
Biaxin; Cyllind; Klacid; Mavid; Gr.: Claripen; Claromycin; Ezumycin; Klaricid; 
Klarifar; Klarithrin; Oklaricidf; Primocid; Rithroprol; Zeclaren; Hong Kong: 
Clacin; Cleron; Klacid; Klerimed; Hung.: Fromilid; Klacid; Klamiran; Klari; In- 
dia: Bioclar; Clarbact; Claribid; Claricip; Clarimac; Maclar; Synclar; Irl.: Klac- 
id; Israel: Karin; Klacid; Klaridex; Ital.: Kiacid; Macladin: Veclam; Jpn: Clarith; 
Malaysia: Crixan; Klacid; Mex.: Adel; Clatrocin; Gervaken; Klabet; Klaricid: 


N 


- 
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Klarix; Klarmyn: Klarpharma: Krobicin: Mabicrol; Quedox; Rolicytin; Torvic; 
Trimeba; Vikrol; Neth.: Klacid: Klaricid; Norw.: Klacid; NZ: Klacid; Port.: 
Clacina; Klacid; Maclarf; Rus.: Fromilid (Dpownaxa): Klabax (Kaabakc); 
Klacid (Kaauna); Klerimed (Kaepumea); S-Afr.: Klacid; Singapore: Clarip- 
en; Crixan; Klacid; Klerimed; Spain: Bremon; Claritur]: Klacid; Kofron; Tal- 
icix; Swed.: Klacid; Switz.: Klacid; Klaciped; Thai.: Clarith; Claron; Crixan; 
Klacid; UAE: Clamycin; UK: Clarosip; Klaricid; USA: Biaxin; Venez.: Klaricid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Helikart; Austral.: Klacid HP 7; Losec Hp 7; 
Nexium Hp; Pylorid-KA; Austria: Helipac; Braz.: Anzopac; Erradic Helic- 
ocid Triplice: Helicopac; Heliklar; Omepramix; Pylorikit; Pyloripac; Canad.: 
Hp-Pac; Losec 1-2-3 A; Losec 1-2-3 M; Fin.: Helipak K: Ger.: ZacPac; In- 
dia: OTC HP Kit; Pylokit; Malaysia: Klacid HP 7; Mex.: Pylopac: Neth.: 
PantoPAC; NZ: Klacid HP 7; Losec Hp 7; Rus.: Pylobact (| w^oGakT); 
S.Afr.: Losec 20 Triplef; Swed.: Nexium Hp; UK: Heliclear; HeliMetf; 
USA: Prevpac. 


Clavulanic Acid (BAN, rINN) 克拉 维 酸 

Acide Clavulanique; Acido clavulánico; Acidum Clavulanicum; 
BRL-14151; MM-I4151. (Z)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethytidene)- 
7-oxo-4-oxa- | -azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid. 
KAaByAaHOBag KucaOTa 

CaHoNO; = 199.2. 

CAS — 58001-44-8 (clavulanic acid); 57943-81-4 (sodi- 
um clavulanate). 


OH 
HO | 
o [e] 
LP 
o 


Potassium Clavulanate (BANM, rINNM) 克拉 维 
酸 钾 


BRL-14151K; Clavulanate de Potassium; Clavulanate Potassium 
(USAN); Clavulanato potásico; Kalii Clavulanas; Kalio klavulanatas; 
Kaliumklavulanaatti; Kaliumklavulanat; Kálium-klavulanát; Kalium- 
klavulanát. 

Kama KAaByAaraT 

CsHaKNO; = 237.3. 

CAS — 61177-45.5. 

WÈ: 克拉 维 酸 钾 复 方 制剂 可 能 以 下 列 名 称 表 示 。 


e Co-amoxiclav x/y (BAN) 一 -~… 阿 莫 西 林 CIU = 33 KL, 
物 或 钠 盐 形式 ) 和 克拉 维 酸 钾 ，x RU y 分 别 指 阿 莫 西 
林 和 克拉 维 酸 的 mg 数 。 

e Co-amoxiclav/ 克 拉 维 酸 (PEN) 一 一 三 水 阿 莫 西林 
和 克拉 维 酸 钾 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Eur also includes Diluted Potassium Clavulanate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Clavulanate) 该 钾 盐 来 源 于 棒 

状 链 霉 菌 某 些 菌株 或 通过 其 他 方式 产生 。 白 色 或 近乎 白 

E. REINE. 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 

极 微 溶 于 丙酮 。1% 水 溶液 的 pH (89 5.58.0, NE 

于 2~8C 的 密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5.5 ( Potassium  Clavulanate, Diluted; kali 

Clavulanas Dilutus) 克拉 维 酸 钾 和 微 晶 状 纤 维 素 或 无 水 / 

水 合 二 氧化 硅 的 干粉 混合 物 。 白 色 或 近乎 白色 ， 吸 湿性 

粉末 。1%% 的 克拉 维 酸 钾 混 悬 液 的 pH 值 为 4.8 一 8.0。 

贮存 于 密封 容器 。 

USP 29 (Clavulanate Potassium) 白色 至 米色 粉 未 。 易 

深 于 水 ， 洲 于 甲醇 伴 有 分 解 。 水 溶液 不 稳定 ， 在 pH 为 

6.0—6. 3 环境 中 最 稳定 。1% 水 溶液 pH 值 介 于 5.5— 

8.0, 贮存 于 密封 容器 。 


简介 

克拉 维 酸 是 从 棒状 链 芍 菌 中 分 离 得 到 的 BR- 内 酰胺 
酶 抑制 剂 ， 具 有 类 似 青 悔 素 的 B- 内 酰胺 环 ， 所 不 同 的 
是 其 中 的 吗 唑 烷 环 取代 了 嘛 唑 烷 环 .其 抗菌 活性 低 ， 对 
包括 杜 克 哮 血 杆菌 、 流 感 哮 血 杆菌 、 淋 病 奈 瑟 菌 、 卡 他 
英 拉 菌 、 脆 弱 杆 菌 属 和 肠 杆 茵 属 等 金黄 色 薄 萄 球菌 产生 
的 由 质粒 和 染色 体 介 导 的 B- 内 酰胺 酶 有 明显 抑制 作用 。 
克拉 维 酸 可 穿 过 细胞 壁 因此 能 够 灭 活 胞 内 外 的 酶 。 其 作 
用 方式 取决 于 特定 的 酶 抑制 ， 但 一 般 是 竞争 性 抑制 ， 而 
且 往 往 不 可 逆 抑 制 。 因 而 克拉 维 酸 可 增强 青霉素 和 头孢 
菌 素 类 抗生素 对 多 数 硬 药 株 的 抗菌 活性 。 但 对 染色 体 介 
导 的 1 型 8- 内 酰胺 酶 作用 有 限 ， 因 此 柠檬 酸 菌 ， 明 沟 村 
菌 ， 摩 根 菌 ， 沙 需 菌 和 钢 绿 假 单 胞 菌 对 其 具有 抗 药性 。 
R- 内 酰胺 酶 抑制 剂 不 能 抑制 肺 赤 克 雷 伯 菌 、 其 他 一 些 肠 
杆 苗 和 铜绿 假 单 胞 菌 中 部 分 由 质粒 介 导 的 超 广 谱 p De ER 
BEBE. 
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RE £i lk ELTE tir efe KRURI MK JEE A, CI TIGE FI, a EO LE 
射 用 阿 莫 西林 /克拉 维 酸 复 方 制剂 〈 详 见 第 159 页 )， 或 
作为 注射 用 替 卡 西林 克拉 维 酸 “第 274 TIO. 

克拉 维 酸 联 合 青 埠 素 的 使 用 与 盟 汁 郁 积 性 黄 这 和 肝 
炎 的 进展 相关 (参见 阿 黄 西林 的 不 良 反 应 部 分 ,第 159 
上 页) ， 因 而 其 使 用 逐渐 减少 〈 详 见 下 文 )。 

因 存 在 肌 汁 流 积 性 黄 站 的 风险 ， 所 以 对 于 普通 细菌 
感染 阿 葛 西 林 / 完 拉 维 了 酸 复 合 制剂 并 不 作为 首选 用 药 。 
UK CSM 136 Jt af f Hu it p 9 P bk B-AJ IE KE PRI e 
的 用 药 ， 而 且 通 常 疗程 短 于 14 火 、 有 以 下 指 征 时 可 考 
E B JH = 
* BUE. HIR. ATER BEHCUE 
。 慢 性 支气管 炎 急 性 发 作 
。 支 气管 肺炎 
* 尿 路 感 娄 ,尤其 是 复发 性 或 复杂 的 碌 路 感染 ， 介 不 包 

括 前 列 腺 炎 
e opl kk. giko ko“ i Mekao. KLIVO AR OE 
e KETENO ai dip me Kan, PC EP ION CE E E DU E RR ke 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Revised indications for co-amoxiclav (Augmentin). Current 
Problems 1997; 23: 8. Also available at: http:// 
www,mhra gov uk/home/idcplg?ldcService-GET  FILE& 


dDocName-CON2023230&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 11/07/06) 


制剂 


BP 2005: Cc-aroxiclav injection; Co-amoxiclav Tablets; 
USP 29: Amoxirdlin and Clavuianate Pota for Oral Suspension: 
Arnoxicillin and Clavulanate Potassium Tablets; Ticarcilin and Clavulanic 
Acid for Injection; Ticarallin and Clavulanic Acid Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Cipiamox. 


多 组 分 制剂 Arg: Acav; Amixen Clavulanico; Amoxigrand Com- 
puesto: Amoxitenk Plus: Bi Moxal; Bi Moxal Duo; Broxilina Plus; Clavulox: 
Clavulox Duo; Cosmar Duo; Darzinl Plus; Dibionat: Fullcilina Plust: Grinsi 
Clavularnico; Klonalmox: Austral.: Augmentin; Ausclav; Ulamoxyl: Ciavulin; 
Curam; Timentin; Austria: Amoclan; Amoclaxk; Amoxicillin Comp: Amox- 
iClavulan; Amoxicomp; Arnoxiplus; Amoxistad plus; Augmenun; Clavarncx; 
CombAmox: Curam: Lanoclav; Lekamoxiclav; Xiclav; Belg.: Augmenun: 
Clavucid; Co-Amoxilan; Timentin: Braz: Augmentin; Betaciav; Ĉlav- Ar: 
Clavox!l; Clavulin: Novamese Sigma Clav; Timentin; Canad.: Apo-AMoxi 
Clav: Ciavulin: Timertm; Chile: Ambilan: Ambilan Bid; Amolex: Augmentin; 
Augmentin Bid: Clavinex: Clavinex Duo; Clavoxula Bid: Cz. Amoksiklav: 
Augmentin: Augrriantin-Duo; v. ancin; Forad; Klamoxin; Timentin; 
Denm.: Bioclavid; Spektramox; mexin Comp; Augrrierin; Bioclavid; 
Clavurion: Clavuxal: SpekaramoxT; Augrnentin; Ciblor: Claventin; Ger: 
Amoclav; Amoxclav; Amoxi-Ciavulan: Amoxiclav; Amoxidura Plus; Amoxil- 
lat-Clavt; Amuclant: Augmentan: Gr.: Augmentin; Bioclavid: Forud: Frolicin: 
Fugentin; Moxiclav; Tenervant; Timentin; Hong Kong: Amoksiklav: Aug- 
mentin; Clamovid; Curam: Moxaclav; Timentin; Hung.: Aktil; Amoclan; Aug- 
mentin; Augmentin-Duo; Augmentin-Extra; Clavurnox: Curam; Enhancin: 
India: Augmernin; Novaclav: Nuclav; Rapiclav; Timentin: Augmentn; 
Clavamel; Germentin: Pinaclav; Timentint: Israel: Arnoxicl Augmentin; 
Clavarnox; Timentin: Ital.: Augmentin: Clavucar]: Clavulin; Neoduplamox 
Timentin; Malaysia: Augmentin: Clarnevid Curam; Enhancin; Moxelav: 
Vestaclavf; Mex.: Acarbixin: Alvi Tec: Amobay CL; Amoxiclav; Augmentin: 
Avuxilan; Clamoxin; Clavucyd; Clavulin; Clavuser; Maxint Moxlin CLV: Ser- 
vamox CLV: Sinufin: Timentin; Neth.: Augmentin; Timentin; Norw.: 
Bremidet: NZ: Alpha-Amoxyclav; Augmentin; Synermox; Timenun; Port.: 
Amoclavam; Augmentin; Betamox; Ĉlavamox; Clavepen: Forcid; Perulan: 
Rus.: Amoclan (AMoKaay); Amoksiklav (AMOKCHKAAB); Augmentin 
(AyrmenTnH); Medoclav (MeaoxAae); Panklav (FlaHkaap); Timentin 
(Tamermuan); S.Afr.: Adco-Amoclav; Augmaxcik Augmentrr; Bio-Amoksi 

clav; Clamemin; Clavumox; Co-Amoxyclav, Moxyclav; Ranclav; Rolab-Armo- 
Clav; Singapore: Amocla: Augmentin; Augmex; Ciamonex: Clarnovid; 
Curam; Enhancin; Fugentin; Moxiclav; Spain: Amoclave: Amoxyplus; Ardi- 
neclav; Augmentine; Bigpent: Burmicin; Clavepen; Clavucid: Clavumox; Du- 
onasa Eupeclanic; inmupent; Kelsopen; Pangamoxf; Swed.: Bioclavid: 
Spektramox: Switz.: Amicosol: Augmentin; Aziclav; Clavamox; clavu-basan; 
Co-Amoxi; Timentent; Thai.: Amoksiklav: Augmentin: Augpen; Cavumox: 
Curam: Klamoks; Moxicle; Ranclav; UAE: Julmentn; UK: Arniclavf; Aug 

mentin; Augmentin-Duo; Timentin; USA: Arnoclan; Augmentin: Timentin; 
Venez.: Augmentin; Augmentin Bid; Clavumox; Curam: Fulgram. 


` Clemizole Penicillin (BAN, rINN) 3EBKPR MK Si 3 
Clemizol perticilina; Clemizole Benzylpenicilin; Clernizole Pénicil- 
line; Clemizolum Penicillinum; Klemitsolipenisitliini; Klernizolpeni- 
cillin; Penicillin G Clemizole. V-[1-(4-Chlorobenzylbenzimidazol- 
2-ylmethyl]pyrrolidinium (6R)-6-(2-phenylacetamido)penicilla- 
nate. 

KAeMH30A Tennyn 
Cis HigN2O,4S,CisH55CIN, = 6602. 
CAS — 6011-39-8. 


简介 
克 哑 西林 霉 素 是 一 种 长 效 的 青 警 索 制 剂 ， 与 青霉素 
(第 167 页 ) 具有 相近 的 性 质 和 用 途 。 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Prevepen; Mex.: Megapenil; Switz.: Megacillinet. 


Clemizole Penicillin/Clindamycin Phosphate 


SE BK vu Kk E / VERA TE Ak E R 


多 组 分 制剂 Chile: Prevepen Forte: Mex.: Anapenil; Megaperil 
Forte; Port: Prevecilina: Spain: Neopenyl. 


Clinafloxacin Hydrochloride (USAN, rINNM) $k 
酸 克 林 沙 星 

CI-960 (clinafloxacin): Clinafloxacine, Chlorhydrate de; Clina- 
floxacini Hydrochioridur Hidrocloruro de clinafloxacino: PD- 
127391. (3)-7-(-Amino- | -pyrrolidinyl)- 8-chloro- | -cyclopropyl- 
6-fluoro- | 4-dihydro-4-oxo- 3-quinolinecarboxylic acid hydro- 
chloride. 

Kanmabaokcaunina ['HADOXAOPHA, 

CoHoCFN;O;.HCI = 4022. 

CAS 一 105956-97-6 (chnafloxacin); 105955-99.8 (clina- 


floxacin hydrochloride). 


F COOH 


(clinafloxacin) 


简介 
EARO KLEE SE se DE] K-A Zi 


1. Solomkin JS, er a/. Results of a clinical trial of clinafloxacin ver- 
sus tmipenem/cilastatin for intraabdominal infections. nn Surg 
2001; 233: 79-87 

. Siami G, ef al. Clinafloxacin versus piperacillin-tazobactam in 

treatment of patients with severe skin and sofi tissue infections. 

Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 525-31 

Winston DJ, et a/. Randomized, double-blind, multicenter trial 

comparing clinafloxacin with imipenem as empirical monothera- 

py for febrile granulocytopenic patients. Clim Infect Dis 2001. 

32: 381-90, 

Petermann W, er al. A prospective, randomized, multicenter 

comparative study of clinafloxacin versus a ceftriaxone-based 

regimen in the treatment of hospitalized patients with communi- 

ty-acquired pneumonia. Scand J Infect Dis 2001; 33: 832-7 

Glauser MP, er al. Clinafloxacin monotherapy (C!-960) versus 

ceftazidime plus amikacin for empirical treatment of febrile neu- 

tropenic cancer patients. Cn Microbiol Infect 2002; 8: 14-25 

. Shah P, er al. Open-label, multicentre, emergency-use study of 
clinafloxacin (C1-960) in the treatment of patients with serious 
life-threatening infections. /nr J Antimicrob Agents 2002, 19: 
245-8 
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Ph. Eur. 5. 5 (Clindamycin Hydrochloride. Éq ff, 8E 3r E 
色 ， 结 蝇 性 粉末 。 含 有 不 定量 的 水 极 易 溶 于 水 ; EF 
ZEE. LVAKMIA pH IA 3.05.0, RE T HEB 
容器 。 

USP 29 (Clindamycin Hydrochloride). 1 f& RIKOL 
ALTEN. AIRRA ss mt REPELI. DAT, — E 
酰胺 及 申 基 乙醇 ， ETZE: ERTAN. 10 K MIA 
的 pH fJ 3.0—5. 5, WIR ESKI. 


Clindamycin Palmitate Hydrochloride ( BANM, 
USAN, rINNM) RRR TE pk SEC ER NARAN 


Clindamycine, Chlorhydrate de Palmitate de; Clindamycini Palmi- 
tatis Hydrochloridum; Hidrocloruro del palmitato de clindamici- 
na; U-25179E, Clindamycin 2-palmitate hydrochloride. 
Kannaamunua 门 MAMrTaTa TMADOXAODMA 

C34 H,3CIN;O,S.HCI = 699.9. 

CAS — 36688-78-5 (clindamycin palmitate); 25507-04-4 
(clindamycin palmitate hydrochloride). 

ATC — DIOAFO1; GOIAA TO; JOTFFOLI. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Clindamycin Palmitate Hydrochloride) 有 特殊 
气 际 的 身 色 至 米色 光 定 形 粉 末 。 易 济 于 水 、 氢 仿 、 乙 本 
WAS 溶 于 乙醇 《1 : 3)、 深 于 乙酸 乙 酶 (1 : 9); RE 
溶 于 二 甲 基 酰胺 。1% 水 溶液 的 pH (TT 2.8 至 3. 8。 
贮藏 于 密封 容器 。 


Clindamycin Phosphate (BANM, USAN, rINNM) 
HM HEX 


Clindamycine, Phosphate de; Clindamycini Dihydrogenophos- 
phas; Clindamycini Phosphas; Fosfato de clindamicina; Klindam- 
icin-foszfát; Klindamicino fosfatas; Klindamycin dihydrogen fosfát; 
Klindamycinfosfat; Klindamysinifosfaatti: U-28508. Clindamycin 
2- (dihydrogen phosphate). 

KanhaawnunHa Docdar 

CiaH34CIN;OgPS = 505.0. 

CAS 一 24729-96-2. 

ATC — DIOAFO1: GO1AA10; JOIFFOI. 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Inr. Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Clindamycin Phosphate) 白色 或 近 自 色 ， 
FRDZUN NEE KO ŝo. BASANE. PETK: BLEA 
TLE; ERTZA. KER pH 值 介 于 3.5 
至 4.5。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 得 超过 OC. 

USP 29 (Clindamycin Phosphate). HEZK., KHR 
JORI, NUMERO SGROEDE. MEF (1 : 2.50, ĝi 


Clindamycin (BAN, USAN, rINN) 3EM UE 
Clindamicina; Clindamycine; Clindamycinum; Klindamycin; Klin- 
damysiini; U-21251. Methyl 6-amino-7-chloro-6,7,8-trideoxy-N- 
[(25,.4R)-I-methyl-4-propylprolyl]-I -thio-L-threo-D «galacto-octo- 
pyranoside. 

Kanaan 

CisH»aCIN;O;S = 425.0, 

CAS — 18323-44-9. 

ATC — DIOAFÜI: GOIAA TO; JOTFFOI. 


[^ 
HC—Cl 
CHa o 
| A 
HC? NN、 S-N—CH 
NLIS 
SCH; 
OH 


HE: 名 称 Clinimycin BE fE fE Jy E AK AERE 119 4 ge] E 
也 用 于 土 霉 素 制剂 。 


Clindamycin Hydrochloride (BANM, rINNM) ik 
By 

Chlorodeoxylincomycin Hydrochloride; (75)-Chloro-7-deoxylin- 
comycin Hydrochloride: Clindamycine, Chlorhydrate de; Clin- 
damycini Hydrochloridum; Hidrocloruro de clindamicina; Klin- 
damicin-hidroklorid; Klindamicino hidrochloridas; Klindamycin- 
hydrochlorid; Klindamycinhydroklorid; Klindamysiinihydrokloridi. 
KanHAaMHUKHA [APoxAoprA 

C,sH3;CIN»OsS,HCI = 461.4. 

CAS — 21462-39-5 (anhydrous clindamycin hydrochlo- 
do, 58207-19-5 (clindamycin hydrochloride monohy- 
rate). 

ATC — DIOAFOI: GOIAA TO; JOIFFOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


ATEKA: BARTAN: LEAF RUE. 
1% 水 溶液 的 pH 值 介 于 3.5 至 4.5。 凡 藏 于 密封 容器 。 

配伍 禁忌 ” 克 林 霉 素 盐 洲 液 呈 酸性 ， 预 期 与 碱 性 制剂 或 
低 pH 水 平 下 性 质 不 稳定 的 药物 存在 一 定 的 不 相 容 性 。 
英国 关于 克 林 每 素 注 射 用 该 的 许可 申明 中 指出 ， 其 与 下 
列 药 物 存在 厅 相 容 性 : 氨 某 青霉素 ， 氮 茶 碱 ， 巴 比 妥 
K, MERR, Soy A. PALE, GERE. XE 


英和 雷 尼 蔡 丁 。 
ARARE R I RRR ERARE. 
FRER 


AUE R e (uu HA i dk AS E OA npo 2096 03 BILI 
Hs 部 分 严重 者 伴 发 抗生素 相关 性 假 膜 性 肠炎 ， 并 证 实 
有 致命 性 。 这 些 症状 可 能 出 现 于 治疗 期 间或 数 周 后 ， 主 
要 取决 于 艰难 梭 茵 释放 的 毒 察 。 在 如 女 和 老年 人 中 的 报 
道 更 多 。 而 局 部 用 药 出 现 不 良 反 应 的 情况 则 较 少 。 其 他 
诸如 恶心 、 呕 吐 、 腹 痛 等 胃 肠 道 不 良 反 应 ， 大 剂量 静脉 
注射 可 出 现 痛经 ， 情 绪 低落 和 金属 味 等 不 良 反 应 。 

发 现 有 10%% 患 者 出 现 的 皮疹 、 营 麻疹 等 超 敏 反应 
以 及 罕见 的 过 敏 反 应 。 其 他 不 良 反应 包括 短暂 性 白细胞 
减少 症 、 粒 细胞 缺乏 症 、 嗜 酸 粒 细胞 增多 症 、 血 小 板 减 
D, EEEL, HEEK, ERELT E 
KU ua p KK e o DIS SÉ HUE E 00 EE 
和 肝 功 能 损害 。 已 明确 局 部 刺激 反应 较 罕 见 ， 但 肌 内 注 
射 可 导致 无 菌 脓肿 ， 静 脉 注射 也 可 能 诱发 血栓 性 静脉 
炎 。 一 些 含有 葵 甲 醇 的 静脉 制剂 可 能 导致 新 生 儿 致命 的 
喘息 综合 征 〈 见 第 1285 页 )。 

局 部 的 刺激 反应 和 接触 性 皮炎 可 能 与 药物 的 局 部 使 
用 相关 。 局 部 足够 量 的 克 林 葡 崇 充 分 豚 收 后 可 产生 全 身 
效应 。 窜 颈 炎 、 阴 道 炎 、 阴 道 刺 激 症 已 报道 见于 克 林 霉 
素 的 阴道 使 用 ;少量 全 身 吸收 也 可 能 诱发 副作用 。 


对 心血 管 系统 的 影响 曾 报道 有 一 例 50 岁 的 中 年 女性 
患者 ， 在 中 心静 脉 快速 注射 600mg 未 经 稀释 的 氢 林 可 
E ĴO OME OO AA RAOR, ij EA Jm) Et oe Aj ZE ME BT 
间 超 过 30min Bd o ALA b ERARE, 


1. Aucoin P. et al. Clindamycin-induced cardiac arrest. South Med 
J 1982; 75: 768. 


对 骨 肠 道 的 影响 ROS DU 2A fi de Vi R TEARRE K fi 
其 中 的 影响 。 


. Tedesco FJ, er af Clindamycin-associated colitis. a prospective 
study. Ann Intern Med 1974; 81: 429-33. 

Robertson MB, er al. incidence of antibiotic-related diarrhoea 
and pseudomembranous colitis: a prospective study of lincomy- 
cin. clindamycin and ampicillin, Med J Aust 1977, 1: 243-6. 

. Committee on Safety of Medicines. Antibiotic induced colitis. 
Adverse Reactions Series 17 1979 

Borriello SP, Larson HE. Antibiotic and pseudomembranous col- 
itis. J Antimicrob Chemother 1981; 7 (suppl A): 53-62. 

. Milstone EB. ez al. Pseudomembranous colitis after topical ap- 
plication of clindamycin. Arch Dermatol 1981; 117: 154-5 
Parry MF, Rha C-K. Pseudomembranous colitis caused by topi- 
cal clindamycin phosphate. Arch Dermatol 1986; 122: 583-4. 
Young GP. er ul. Antibiotic-associated colitis caused by Clostrid- 
ium difficile: relapse and risk factors. Med J Aust 1986; 144: 
303-6. 

Meadowcroft AM, e al. Clostridium difficile toxin-induced col- 
itis after use of clindamycin phosphate vaginal cream. Ann Phar- 
macother 1998; 32: 309-11. 


对 淋巴 系统 的 影响 A — B] EXE i dok E SERE OS I E ES 

ARO, 

1. Southern PM. Lymphadenitis associated with the administration 
of clindamycin. Aw J Med 1997; 103: 164-5 


Ae BR KRO IT LI AO SE E REPRE BORN 
SERIE, 


1. Paquet P, er al. Toxic epidermal necrolysis following clindamy- 
cin treatment. Br J Dermatol 1995; 132: 665-6 
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不 良 反应 和 处 置 

如 果 出 现 明显 的 腹 海 或 结肠 炎 应 该 立即 停 用 克 林 葵 
素 。 甲 硝 唑 或 万 古 竹 素 可 用 于 治疗 抗菌 药 诱发 的 假 膜 性 
结肠 炎 。 详 见 抗菌 药性 结肠 炎 (第 136 页 )。 


注意 事项 

克 林 哆 素 不 能 用 于 对 光 林 器 崇 或 与 之 类 似 的 药物 林 
BTE SECO PEL VERON HT FEMORAL GRE UNE 
别 是 有 结肠 炎 病 史 的 患者 。 如 果 发 生 明 显 的 腹 海 或 结肠 
炎 克 林 堆 素 必 须 马 上 售 用 。 老 年 和 女性 患者 可 能 更 容易 
Hi JUPE SER REIS SEL PEZ S Ae. XR POTE SEO I GE 
EAH TEDRE. HTE SL sio dO Aa Aj i LG PI B E HH S 
长 期 住院 治疗 的 患者 和 婴儿 推荐 定期 复查 肝 肾 功能 和 血 
细胞 计数 。 新 生 儿 使 用 羟 嗪 时 要 慎 用 克 林 需 素 ， 因 为 产 
唆 组 分 中 包 禽 茱 甲醇 会 引起 致死 忻 的 “喘息 综合 征 ” 
( 见 第 1285 W). 


艾滋 病 ”在 使 用 克 林 竹 素 预 防 马 形 虫 脑 炎 [1 的 研究 中 
发 现 艾滋 病 患 者 很 难耐 受 克 林 唾 案 。 尽 管 使 用 相对 较 低 
的 剂量 (300mg， 每 天 两 次 )，52 个 患者 中 的 23 个 报告 
有 不 和 良 反 应 需要 暂时 或 长 期 停 药 ， 最 常见 的 副作用 是 腹 
泻 和 皮疹。 该 研究 中 克 林 每 素 的 使 用 不 得 不 被 早期 中 
止 。 然 而 ， 克 林 霉 素 已 经 成 功 地 用 于 治疗 艾 汶 病 患者 的 
号 形 虫 脑 炎 ( 详 见 下 文 弓形 虫 病 ) A E ESI E sta FE ii de 
( 详 见 下 文 )。 

1. Jacobson MA, er al. Toxicity of clindamycin as prophylaxis for 


AIDS-associated toxoplasmic encephalitis. Lancer 1992; 339; 
333-4. 


MILO SGRGEYERDSE EROS XA T. EPR JE lO BRUL E 

有 观测 到 不 良 反应 。 美 国 儿 科学 会 [1 认为 接受 治疗 池 

时 可 以 进行 母乳 跟 养 。 英国 注册 药品 信息 提示 ， 和 母乳 虽 

养 的 机 儿 虽然 不 太 可 能 经 胃 肠 道 吸 收 大 量 克 林 霉 素 ， 但 

Tr BETL IR JE 8] [8] Jig CH] SERERE 3E 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029, 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


药物 相互 作用 

大 剂 景 的 克 林 钴 素 具有 神经 肌肉 阻 灌 活 性 并 且 可 与 
其 他 具有 该 活性 的 药物 发 挥 协同 作用 MAER, 
1526 页 )， 具 有 潜在 呼吸 抑制 危险 。 可 能 具有 持 抗 拟 副 
交感 神经 药 活性 。 与 其 他 抗菌 药 的 持 抗 和 协同 活性 见 下 
文 抗菌 作用 。 


ERARI = 在 16 例 正常 人 单独 给 予 克 林 霉 素 和 合并 给 予 
药 用 吸附 剂 胶 悬浮 液 发 现 暂 时 没有 影响 克 林 夫 素 吸收 ， 
但 明显 降低 了 吸收 率 0] 。 

l. Albert KS, ef al. Pharmacokinetic evaluation of a drug interac- 


tion between kaolin-pectin and clindamycin. ./ Pharm Sci 1978; 
67: 1579-82. 


抗菌 作用 
克 林 短 家 是 一 类 林 可 酰胺 抗菌 药 ， 主 要 具有 抗 革 兰 


阳性 需 氧 菌 作用 ， 且 有 广 谱 抗 厌 氧 菌 作用 。 
作用 机 制 ” 林 可 酰胺 类 抗菌 药 例如 克 林 霍 素 作用 于 


细菌 核糖 体 的 50S 亚 基 ， 与 大 环 内 栈 类 药 例如 红 呼 素 类 
似 第 213 GK), IU SURE COLI. TEA EE R TIE 
MEREM. {A E dla RE ORE BUR ER TI SMB ZK AI. 

抗菌 谱 SE AK KER ob ka io“ MEEA Ako dE 
ERA, WARR KOLMO. IER, ORI Mi 
48 EL Js ER DRI NEI TE] ALTI) E a 

E Gk SUR SUE JP DILE CR VE PE CI AO E 
阳性 厌 氧 菌 包 括 真 杆菌 ,两 酸 菌 ， 消 化 球菌 和 消化 链球 
菌 ， 产 气 英 膜 梭 状 芽孢 杆菌 的 许多 菌株 ， 破 伤风 杆菌 。 
在 革 兰 阴性 厌 氧 篆 中 对 克 林 每 素 敏 感 的 是 梭 菌 属 〈 虽 然 
可 变相 杆 菌 通常 耐 药 )， 普 雷 奥 菌 属 ， 包 括 胸 弱 类 杆菌 
hau km R 

JURE ak ALEGRE EE GO Ee SE KK TEKNO. LL 
JR AR OIO E IZO. 

kam VIPER KM. ELSE UN. I) AAE ZE 
WA, SERTH, KAZAN, GERAZO. A 
感 嗜 血 杆 菌 通常 对 克 林 霉 素 耐 药 。 

真菌 和 病毒 也 耐 药 ; 然而 ， 有 报道 指 克 林 霉 索 对 鼠 
马 撒 体 症 原 虫 具 有 某 些 抗原 虫 活性 。 

与 其 他 抗菌 药 的 相互 作用 Aj dia l di va pk i kj Sk 
孢 他 定 或 甲 硝 唑 有 协同 作用 ， 与 环 丙 沙 星 有 协同 的 抗 厌 
氧 菌 作用 。 但 是 有 证 据 表 明 克 林 性 素 会 抑制 氨基 糖 并 类 
的 杀菌 活性 ， 虽 然 有 了 矛盾 的 报道 指 两 者 在 厌 氧 菌 上 有 不 
间 程 度 的 协同 作用 。 因 为 在 核糖 体 上 的 结合 位 点 相近 ， 
克 林 霉 素 可 能 会 竞争 性 地 抑制 大 环 内 酯 类 利 毛 狂 索 的 作 
用 。 有 报道 指 在 体外 克 林 移 过 可 降低 毛茶 西林 抗 金黄 色 
葡萄 球菌 的 活性 。 有 报道 指 它 能 加 强 伯 氨 雁 抗 耶 氏 肺 孢 

耐 药性 ”多数 革 兰 阳性 菌 ， 例 如 肠 杆菌 ， 本 身 对 克 
林 索 素 耐 药 ， 但 获得 性 耐 药 也 会 发 生 在 敏感 菌株 。 耐 药 
Vid ETE SE 2 UL LI]. BUCH AE OBERE UAE 9 
A. REKREA, DOLO SE RE 6 
移 酶 在 一 些 葡萄 球菌 菌落 引起 的 酶 失 活 。 在 林 可 酰胺 类 
HRH, KARK, EKK (MLSB phenotype) 
ABEE H MAE EKR AXP GEZU A JE DUREE 
和 可 诱导 的 。 完 全 的 交叉 耐 药 存在 于 克 林 需 素 和 林 可 霉 
素 之 间 。 耐 药 的 发 病 率 随 生物 物种 和 地 理 位 置 而 变化 ; 
红 恰 素 耐 药 的 生物 体 也 常见 克 林 竹 素 耐 药 ， 某 些 耐 甲 氧 
PARS e BE E M A ER N A RAT EARE K E A ENE 
AUI TE — Me E K HI UL KAJ eko E S3 00 HIE URI NOI 25 3k 2526 2X, 
EZ. 


作用 BERR Si pr a R RE LIP A DA AKU 28 EL ami 
过 作用 于 细菌 黏膜 〈 多 糖 包 被 )[1~31 提 高 细胞 吞噬 作 
Hi. 它 的 抗菌 不 依赖 于 血浆 浓度 [4.5] 。 


. Veringa EM, er al. Enhancement. of opsonophagocytosis of 
Bacteroides spp by clindamycin in subinhibitory concentrations 

J Antimicrob Chemother 1981; 23: 577-87. 

Veringa EM, er af. The role of glycocalyx in surface phagocyto- 
sis of Bacteroides spp. in the presence and absence of clindamy- 
cin. J Antimicrob Chemother 1989; 23: 711—20. 

. Khardori N, ef al. Effect of subinhibitory concentrations of clin- 
damycin and trospectomycin on the adherence of Staphylococ- 
cus epidermidis in an in vitro model of vascular catheter coloni- 
zation. J /nfect Drs 1991; 164: 108-13 

Xue IB, er al. Variation in postantibiotic effect of clindamycin 
against clinical isolates of Staphylococcus aureus and implica- 
tions for dosing of patients with osteomyelitis. Antimicrob 
Agents Chemother 1996; 40: 1403-7. 

Klepser ME, e! aj. Bactericidal activity of low-dose clindamycin 
administered at 8- and 12-hour intervals against Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, and Bacteroides fragilis. Ar- 
timicrob Agents Chemother 1997; 41: 630-5. 
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耐 药性 BAAR RAAKA pu KE KK ZE LIZO. ( 见 

EIO, SEE 8 A HESR RO AKIR A IA E tj DI 2 WEE (EL 

是 却 保持 了 对 克 林 霉 索 的 敏感 性 [1 。 

1. Sutcliffe J, et al. Streptococcus pneumoniae and Streptococcus 
pyogenes resistant to macrolides but sensitive to clindamycin: a 


common resistance pattern mediated by an efflux system. Anti- 
microb Agents Chemother 1996; 40: 181724. 


药 动 学 

SE PRAE CA 24 90% 的 剂量 是 通过 胃 肠 道 吸 收 ; 
150mg XC AKRE 3€ UT HR. 1h Ji lin 3 P HE Pg 2 — 3pg/ml, 6h 
后 , 平均 浓度 约 为 700ng/ml。 已 有 报道 ,在 剂量 为 
300mg 和 600mg 时 ， 血 浆 峰 浓度 为 4 MI 8kg/ml。 在 骨 
内 的 食物 不 会 明显 减少 药物 的 吸收 ,但 吸收 率 可 能 降 
低 。 盐 酸 克 林 考 素 棕榈 酸 酯 在 口腔 中 迅速 水 解释 放出 克 
林 霉 素 。 胃 肠 外 使 用 后 ， 无 生物 活性 的 磷酸 克 林 霉 素 也 
会 被 水 解 成 克 林 霉 素 。 肌 注 300mg WIER, ZE 3h 内 
平均 血浆 浓度 峰值 600ng/ml; WL 600mg 血浆 浓度 峰 
值 是 9kg/ml。 儿 童 在 1h 内 达到 血浆 浓度 峰值 。 静 脉 给 
予 等 量 的 克 林 圳 崇 在 给 药 结束 时 就 达到 7 — 10mg/ml 的 
峰值 浓度 。 

皮肤 局 部 应 用 克 林 霉 素 可 有 少量 吸收 ;盐酸 盐 和 磷 
酸 盐 《〈 前 者 组 分 不 稳定 ) 局 部 用 制剂 的 生物 利用 度 分 别 


磷酸 克 林 霉 素 Clindamycin Phosphate 199 


是 约 7.5% 和 2%。 

阴道 内 给 药 约 5% 剂 量 可 被 全 身 吸收 。 

BN XI Zhi FIRMON. dad. (EIN 
液 中 的 浓度 不 高 。 它 可 以 通过 胎盘 进入 胎儿 血液 循环 ， 
而 且 已 有 报 遵 可 在 母乳 中 出 现 。 胆 守 中 浓度 较 高 。 它 蓄 
积 于 白细胞 和 巨 星 细胞 。 血 循环 中 超过 90 26 HU 3 PK E 
素 与 血浆 蛋白 结合 。 其 半 训 期 是 2 一 3h， 早 产儿 和 严重 
少 损 害 的 患者 其 半衰期 可 能 延长 。 

克 林 霉 素 通过 新 陈 代谢 ， 可 能 在 肝 内 形成 活化 的 
六- 甲 基 和 亚 丰 代 谢 产 物 ， 和 一 些 无 活性 的 代谢 产物 。 
约 10 闪 的 剂量 作为 有 活性 的 药物 或 代谢 产物 通过 尿 排 
泄 ，4% 左 右 通过 次 便 排泄 。 排 泄 过 程 在 几 天 内 缓慢 进 
行 ， 不 能 有 效 地 从 血液 透析 去 除 。 
艾滋 病 患 者 ” 据 报 道 ， 克 林 辟 素 痊 艾 滋 病 患者 身上 比 正 
常人 具有 较 高 的 生物 利用 度 、 较 低 血 奖 清除 兴 和 更 低 的 
分 布 容积 。 血 浆 异 白 结合 力 不 问 可 部 分 解释 这 一 
了 现象 [21 。 

虽然 人 们 普遍 认为 ， 克 林 霉 素 在 脑 养 液 中 的 浓度 是 
微不足道 的 ， 但 是 静脉 给 也 艾滋 病 患 者 克 林 关 罕 治疗 纪 
形 贝 在 脑 背 液 中 可 达到 治疗 浓度 [3 。 

Gatti G, et a/l. Comparative study of bioavailabilities and phar- 


macokinetics of clindamycin in healthy volunteers and patients 
with AIDS. Amimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1137-43 
Flaherty JF, er al. Protein binding of clindamycin in sera of pa- 
tients with AIDS. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 
1134-8. 

Gatti G er al. Penetration of clindamycin and its metabolite N- 
demethylclindamycin into cerebrospinal fluid following intrave- 
nous infusion of clindamycin phosphate in patients with AIDS. 
Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 3014-17 


用 途 和 用 法 

35 kk ia 3E JE — BK E BECAS po DAL 26. f RE pi UTE 
素 毛 化 物 街 生 而 来 。 它 主要 是 抑 菌 剂 ， 广 泛 用 于 严重 的 
厌 氧 菌 特别 是 脆弱 拟 杆 菌 的 治疗 和 一 些 葡 萄 球菌 、 链 球 
获 的 治疗 。 但 由 于 易 引 起 假 膜 性 结肠 炎 CIL EXE BRL 
应 )， 因 此 通常 在 其 他 替代 药物 无 效 的 情况 下 才 使 用 。 
克 林 笑 案 主 要 用 于 治疗 下 列 情况 ， 肝 脓肿 ， 放 线 菌 病 ， 
胆道 感染 、 骨 、 关 和 节 葡 萄 球菌 感染 ， 白 哈 携 带 状 态 ， 气 
性 坏 痊 ， 各 种 妇科 感染 包括 细菌 性 明道 炎 ， 子 宫 内 膜 炎 
和 盆腔 感染 性 疾病 〈 后 两 者 可 联 用 氨基 糖苷 抗生素 )， 
坏死 性 筋 膜 炎 ， 腹 膜 炎 ， 链 球菌 咽炎 (通常 是 携带 状 
态 )， 肺 炎 (特别 是 肺 脓肿 )， 败 血 症 ， 皮 上 肤 感染 (通常 
由 链球 菌 、 厌 氧 划 定 植 引起 的 )。 它 可 用 于 对 青霉素 过 
敏 的 心 内 膜 炎 患者 预防 用 药 。 防 止 链球 菌 感染 。 还 可 与 
其 他 药物 联 用 预防 外 科 感 染 。 对 细菌 感染 和 治疗 方面 的 
情况 详 见 抗菌 药 的 选择 (第 129 KD). 

克 林 短 家 也 可 用 于 阅 疮 的 治疗 (第 1244 VD). 

克 林 辟 素 有 抗原 虫 的 作用 ,与 其 他 抗原 虫 药 一 起 治 
疗 下 述 疾病 : ELUI NA. GEME. = bojo. TAMO SI 
唆 一 起 可 用 于 治疗 卡 氏 肺 匈 子 虫 肺炎 ( 见 下 文 ) 

盐酸 克 林 埠 素 以 胶 几 形式 口服 给 药 ， 或 者 盐酸 棕 枸 
酸 酯 以 液体 剂型 口服 给 药 。 胶 吉 要 求 用 水 送 服 。 剂 量 以 
克 林 和 失察 的 等 价 剂量 来 表 未 。1. 13g RE Su bk oa KR 
l. 6g 克 林 老 素 盐 酸 棕榈 酸 酯 相当 于 Lg SERO X. 

克 林 霉 素 成 人 口服 剂量 是 150 一 300mg/6h， 对 于 严 
重 感染 患者 ， 剂 量 可 增加 到 450mg/6h。 儿 可 3 一 6mg/ 
kg/6h. 10kg 或 体重 更 轻 的 患者 应 不 少 于 37. 5mg/8h. 

磷酸 克 林 霉 素 可 肠 外 给 药 通 过 肌 内 注射 或 超过 
lomin 至 lh 静脉 输 注 。 剂 量 也 以 克 林 恬 素 的 等 价 剂 量 
来 表示 。1. 2g 磷酸 克 林 替 率 相 当 于 lg WERK. k 
使 用 时 克 林 霉 素 稀释 的 浓度 不 能 超过 18pg/ml。 注 射 的 
速度 不 能 超过 30mg/min。 单 次 1h 静脉 输 注 量 不 能 超过 
1.2g。 单 次 肌 内 注射 量 不 能 超 600mg。 

通常 肠 外 给 药剂 量 ， 要 求 分 次 给 予 ， 总 量 相当 于 
0. 6 一 2. 7g 克 林 霉 素 。 对 于 极 严 重 的 感染 ， 每 日 静脉 齐 
量 可 达 4. 8g。 超 过 1 个 月 的 儿童 可 以 分 次 给 予 ， 总 景 
相当 于 15 一 40mg/kg， 对 极 严重 的 感染 ， 总 量 不 能 超过 
300mg。 楼 儿 可 给 予 每 天 15—20mg/kg. 

对 可 能 感染 心 内 膜 炎 和 不 能 使 用 青霉素 的 患者 进行 
预防 用 药 ， 如 局 麻 或 无 需 麻醉 情况 下 拔牙 ， 建 议 在 术 前 
lh 口服 600mg 克 林 霉 素 。 对 那些 有 特定 风险 ， 进 行 牙 
科 手 术 需 要 麻醉， 又 不 能 使 用 青霉素 的 患者 ， 可 以 在 麻 
醉 诱导 前 10min 或 术 前 10min 静脉 给 予 300mg RMB 
E. Oh 后 给 予 口 服 或 静脉 150mg HAER. 

磷酸 克 林 霉 素 外 用 制剂 〈 剂 量 相当 于 126 RU SERE 
素 ) 也 可 用 于 冯 郊 ， 盐 酸化 物 也 可 用 于 治疗 ， 但 它 全 身 
吸收 较 多 。( 见 上 述 药 动 学 ) 。 

磷酸 克 林 堆 素 可 经 阴道 以 栓剂 或 2% 乳 谊 的 形式 给 
药 ， 治 疗 细菌 性 阴道 病 。 大 约 相 当 于 夜间 给 予 100mg 
克 林 霉 素 ，3 一 7? X. 


用 法 许多 研究 表明 肠 外 给 600mg AKMEO, 每 天 3 
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次 ， 其 效果 相当 于 同样 剂量 每 天 4 次 给 药 [1] 或 者 
900mg， 每 天 3 KZ), 


. Buchwald D, er al. Effect of hospitalwide change in clindamycin 
dosing schedule on clinical outcome. Rev /nfect Dis 1989; 11: 
619-24. 

Chin A, et al. Cost analysis of two clindamycin dosing regimens 
DICP Am Pharmacother 1989; 23: 980-3 

. Chatwani A, et al. Clindamycin dosage scheduling for acute pel- 

vic infection. Am ./ Obstet Gynecol 1990; 163: 240. 
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ERARA 美国 推荐 由 巴 贝 西 贝 引起 的 巴 贝 西 虫 病 
(第 647 页 ) ， 静 脉 给 予 1. 2g XEK. ERK? 次 或 口 
服 给 予 600mg WIEREEK 3 次 ， 持 续 7 一 10 天 联 用 
硅 宁 ，650mg， 每 日 3 次 ， 口 服 7 一 10 ROI, JLÆT IA 
给 予 每 天 20—40mg/kg HAERA 25mg/kg EF, 9) 
3 次 口服 ， 持 续 7 一 10 KUJ, 
. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 


www.medicalletter.com/freedocs/parasitic pdf (accessed 
02/06/06) 


ER ERFAR. 推荐 使 用 硫酸 奎 宁 随 后 加 上 
EHK, MRK, ARRAIA REEE (第 
470 页 ) 。 多 西 环 素 一 般 作 为 首选 ， 因 为 它 可 以 一 天 一 
次 。 四 环 素 禁 用 于 小 于 8 岁 的 儿童 ， 孕 妇 ， 已 使 用 克 林 
霉 素 的 患者 。 克 林 霉 素 成 人 通常 按 常规 剂量 每 天 20mg/ 
kg， 分 3 次 口服 (或 450mg， 每 天 3 次 ), 使 用 7 天 ， 并 
Hi 600—650mg, EK 3 次 联 用 3 一 7 RO~), F 
和 骨 肠 外 给 药 ， 随 后 地 以 四 环 素 或 克 林 霉 素 ， 可 用 于 治疗 
首 疾 流行 地 区 和 非 流 行 地 区 的 严重 可 性 症 感 染 [2~11 。 不 
能 耐 受 口服 治疗 的 患者 可 静脉 给 予 上 述 序 贯 疗法 [2,3] 。 
BNF 建议 儿童 的 克 林 替 素 用 量 按 每 天 20 一 
40mg/kg， 分 3 次 给 予 ， 共 治疗 5 天 。 
l. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 


www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf. (accessed 
02/06/06) 
2. CDC. Treatment guidelines: treatment of malaria (guidelines for 
clinicians). Available at: http//www.cdc.gov/malaria/pdf/ 
clinicalguidance.pdf (accessed 26/06/06) 
British Infection Society. Algorithm for the initial assessment 
and management of malaria in adults: consultation draft 5 June 
2005. Available at: http://www.britishinfectionsociety.org/ 
malaria html (accessed 26/06/06) 
4. WHO. Guidelines for the treatment of malaria. Geneva: WHO, 
2006. Available at: http://www.who.int/malaria/docs/ 
TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 26/06/06) 


CORBDTTORBDÓDO WOMOGEGESIECÓO OE (EON Jr t 
ike FRI PREKA BERA V. GA ITE EKL EP cb Bb (第 409 
页 ) 。 推 荐 剂量 [0 是 每 隔 6h 静脉 600mg 或 口服 300~ 
450mg WAREK. IRA 0 HR (4 AE 30mg/d， 疗 程 21 
X. BNF 建议 对 轻 中 度 患者 每 隔 8h 口服 600mg 克 林 
需 素 ， 联 合 口服 伯 氨 唆 30mg/d (但 表明 这 样 联 用 会 产 
生 较 多 的 毒性 作用 ) 。 

一 项 随机 多 中 心 的 研究 表明 [2] ，181 名 已 确诊 患 
有 轻 中 度 卡 氏 肺 孢子 虫 肺 炎 的 AIDS 患者 分 别 选用 上 
述 方案 《每 隔 Sh 口服 600mg 克 林 霉 素 ， 联 合 口服 伯 
REER 30mp SE jn ARE HI E, 甲 氧 茶 喧 联合 氨 
茶 砚 等 三 种 疗法 ， 结 果 克 林 霉 素 / 伯 氨 唑 同 其 他 两 种 
治疗 方案 一 样 有 效 。 但 作者 建议 对 严重 骨髓 换 制 患 
者 ， 应 避免 使 用 。 

RB i b 7H PCIE RA E vis HL E R TR To 
肺炎 ,但 它 不 是 正规 推荐 方案 [3] 。 一 项 回顾 性 研究 [4] 
表明 克 林 备 素 / 伯 氨 唑 在 预防 方面 的 作用 不 如 复方 磺胺 
甲 嘿 量 及 氮 芋 砚 。 这 可 能 部 分 源 于 治疗 剂量 不 足 。 

. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: 


http //www.medicalletter.com/freedocs/parasitic. pdf (accessed 
02/06/06) 

- Safrin S, ef a/. Comparison of three regimens for treatment of 
mild to moderate Pneumocystis carinii pneumonia in patients 
with AIDS: a double-blind, randomized trial of oral trimetho- 

prim-sulfamethoxazole, dapsone-trimethoprim, and clindamy- 


cin-primaquine. Am Intern Med 1996; 124: 792-802. 

. Kay R, DuBois RE. Clindamycin/primaquine therapy and sec- 
ondary prophylaxis against Pneumocystis carinii pneumonia in 
patients with AIDS. South Med J 1990; 83; 403-4. 

Barber BA, e! al. Clindamycin/primaquine as prophylaxis for 
Pneumocystis carinii pneumonia. C/in Infect Dis 1996; 23: 
718-22. 


MEN SEMU EDO HDD HOMER (第 
1248 页 ) 的 炎症 状况 ， 但 对 其 他 皮肤 异常 没什么 改变 。 


1. Wilkin JK, DeWitt S. Treatment of rosacea: topical clindamycin 
versus oral tetracycline. /nt J Dermatol 1993; 32: 65-7. 
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BEZO MOBGECRIERESRUANEMENENM, HAKERI 
胺 团 喧 一 起 治疗 弓形 虫 病 (第 650 RO, 而 不 是 我 们 通 
PE EJTI AO OUAR NE DE AI Z HE. mu AIDS AG JE Hi f 
脑 炎 的 患者 ， 建 议 每 隔 6h 口服 600mg AIER, ED 


3 周 ， 维 持 剂量 是 1200mg/d[11]。 患 者 也 可 使 用 乙 胺 旷 
啶 。 另 一 种 治疗 方案 [3 是 口服 克 林 霉 素 600mg， 每 天 14 
次 ， 联 合 75mg/d 乙 胺 喀 院 ， 共 6 周 。 其 他 研究 表明 乙 
kemie e MU LI AE 600mg WAER., ER 4 次 [3 或 每 6h ife 
脉 使 用 1200mg sg M GE KU faj 3E b 88 36 EI ik nx — PE 
HG. (EHE RE IRTECP. EAk TE R/E DO IK DZ ZE 3 年 以 
„PUSI Gin ap XR SE ULT Z n DE ML CI IE 300 mg 3E Ak E 
E. ERAK., TEBA 16 各 患者 的 研究 中 ， 氟 尿 喀 喧 
合用 克 林 霉 素 会 产生 有 益 效 果 [5] 。 

相 比 较 而 言 ， 其 他 研究 发 现 ， 单 独 使 用 克 林 霉 素 
(小 剂量 ，300mg 每 天 2 次 ) 和 单独 使 用 乙 胺 喀 喧 在 
预防 弓形 虫 脑 炎 方 面 ， 克 林 霉 素 的 不 良 反 应 发 生 率 较 
高 ， 导 致 提前 终止 使 用 克 林 霉 素 一 一 见 上 文 注意 事项 
项 下 AIDS。 

. Remington JS, Vildé JL. Clindamycin for toxoplasma encepha- 
litis in AIDS. Lancet 1991; 338: 1142-3. 


Luft BJ, er al. Toxoplasmic encephalitis in patients with the ac- 
quired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med 1993; 329: 
995-1000. 


- Katlama C, e/ al Pyrimethamine-clindamycin vs pyrimeth- 
amine-sulphadiazine as acute and long-term therapy for toxo- 
plasmic encephalitis in patients with AIDS. Clin Infect Dis 1996; 
22: 268-75. 


4. Dannemann B, e/ al. Treatment of toxoplasmic encephalitis in 
patients with AIDS: a randomized trial Comparing pyrimeth- 
amine plus clindamycin to pyrimethamine plus sulfadiazine. Arm 
Intern Med 1992; 116: 33-43. 


Dhiver C, er al. 5-Fluoro-uracil-clindamycin for treatment of 
cerebral toxoplasmosis. AIDS 1993; 7; 143-4. 


制剂 


BP 2005: Clindamycin Capsules: Clindamycin Injection; 

USP 29: Clindamycin far Injection; Clindamycin Hydrochloride Capsules; 
Clindamycin Hydrochloride Oral Solution; Clindamycin Injection: Clindamy- 
an Palmitate Hydrochloride for Oral Solution; Clindamycin Phosphate Gel; 
Clindamycin Phosphate Topical Solution; Clindamycin Phosphate Topical 
Suspension; Clindamycin Phosphate Vaginal Cream; Clindamycin Phosphate 
Vaginal Inserts, 


t 


w 


I 


专利 制剂 

Arg.: Acnestop: Clindacin; Clindalaf, Clindopax: Clintopic: Dalacin; Dalacin 
C; Dalacin ST; Naxoclinda: Torgyn: Austral.: Cleocin; Clindatech; Dalacin 
C; Dalacin T; Dalacin V; Austria: Cleocin; Clidam: Clindac; Clindalt; Dalacin; 
Lanacine; Belg.: Dalacin C; Dalacin Topical; Dalacin Vaginal; Zindaclin; 
Braz.: Clinagel; Clindacin; Clindacne; Clindamin C; Clindarb Dalacin C; Da- 
lacin T; Dalacin V; Canad.: Clindets; Dalacin C; Dalacin T: Dalacin Vaginal; 
Chile: Clidets: Cluvax; Daclin; Dalacin: Dalacin C; Dalacin T: Dalacin V: Der. 
mabel; Divanon; Lexis; Cz.: Dalacin: Dalacin C; Dalacin T; Klimicin; Denm.: 
Dalacin; Fin.: Dalacin; Fr.; Dalacne; Dalacne T; Zindaciine; Ger.: AclindaT: 
Basocin: Clin-Sanorania; Clinda; Clinda-saar; Clindabeta; Clindahexal; Clin- 
dastad; Dentomycin; Jutaclin; Sobelin; Turimycin; Zindaclin; Gr: Arfarel; 
Botamycin-N; Clidacin; Clndagel; Dalacin C; Edasont; Fouch; LindasoH; 
Paradis; Sotomycin; Toliken; Upderm; Ygielle; Hong Kong: Claribel Clinac; 
Clindatech; Dalacin C; Dalacin T; Dalacin Vt: Delta T; Fleminosanf; TopiciH; 
Hung.: Dalacin; Dalacin C; Dalacn T; Klimicin: India: Clindac A; Dalacin; 
Dalcap: Irl.: Dalacin; Dalacin C; Dalacin T; Zindaclin; Israel: Dalacin C; Da- 
lacin Vaginal; Dalagis T: Zindaclin; Ital.: Cleocn; Dalacin C; Dalacin T Ma- 
laysia: C-Mycin; Dalacin C; Dalacin T; Tidact: Topici; Mex.: Ancine; Cig- 
madil; Clendazaf; Clidets; Clindazyn; Cutaclin; Dalacin C; Dalacin T; Dalacin 
V; Damiclin; Galecin; Indamid: Klyndaken; Lindacil; Lisiken; Losertrin; Trexen: 
Neth.: Dalacin C; Dalacin T; Dalacin V+; Norw.: Dalacin: NZ: Clinact; Da- 
lacin C; Dalacin Tf; Dalacin Vt: Topicik Port.: Dalacin C; Dalacin F; Dalacin 
V; Rus.: Clindacin (KAnnAaumHh)， Dalacin (AanaunH); Dalacin C (AanaunH 
LI): Klimicin (Karmnu); S.Afr.: Clindac; Clindahexai: Dalacin G; Dalacin T; 
Dalacin VC; Singapore: C-Mycin; Climadant: Clindage!; Clindatech; Da- 
lacin C; Dalacin T; Tidactf; Topicit Spain: Clinwas; Dalacin; Swed.: Dalacin: 
Switz: Dalacin C; Dalacin T; Dalacin V; Thai.: Chinacin-T; Clinott; Dacin- 
F; Dalacin C; Dalacin T; Klimicin; Klindan; Klinna: Lacin; Rosi; UK: Dalacin: 
Dalacin C; Dalacin T; Zindaclin; USA: C/T; /St: Cleocin; Cleocin T; Clinda- 
Dermt: Clindagel; ClindaMax; Clindesse; Clindets; Evodin; Venez: Bio- 
clindax; Clindaval; Clindox; Dalacin; Felisep. 


多 组 分 制剂 Arg.: Clindacur; Clindoxyl; CP-Acne; Duo Clindacin; 
Torgm Duo; Austral: Duac; Canad.: Clindoxyl; Chile: Indoxyl; Klina; 
Ger.: Copal: India: Deriva-C; Mex.: Benzaclin; Fernisan; Indoxyl; Trexen 
Duo; UK: Duac Once Daily; USA: Benzaclin; Duac. 


Clioquinol (BAN, rINN) ARH re 


Chinoform; Chloroiodoquine; Cliochinolum; Clioquinolum; lo- 
dochlorhydroxyquin; lodochlorhydroxyquinoline; — Kliochinol: 
Kliokinol; Kliokinoli; Kliokvinolis; Quiniodochlor. 5-Chloro-7-iodo- 
quinolin-8-ol. 


KAMOXMHOA 
CsHsCIINO = 305.5. 
CAS — 130-26-7. 


ATC 一 D08AH30; D09AA10; GOIACOJ: P01AA02; 
502AA05. 


OH 


/ 


CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur.5.5 (Clioquinol) HE, RE, WE, ERE 
粉末 。 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 部 分 深 于 二 氮 甲 烷 ， 避 
USP (Clioquinol) 体积 较 大 ， 松 软 而 有 弹性 的 ， 微 黄 - 
黄 褐色 粉末 ， 有 特殊 气味 。 在 日 光 下 变 黑 ， 不 溶 于 水 ， 
溶 于 乙醇 (1 : 3500) WFA 0:120, HET BIS 
混合 物 (1 : 4500)， 溶 于 热 醋酸 乙 酯 、 冰 栈 酸 。 避 光 保 
存 ， 隔 绝 空 气 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

dq BU Xo EERRBRA PEDI ERRE., HAER 
a) iim. E5 AEEA XII, 

Be kuk LER RE OTIS KM. BI FMMIS A, WAE 
肤 ， 使 头发 染 黄 。 

CI AIR SEL Es n aT fe e o pe Pd RR E E ME PERI. 19 
志 纪 60 4E C H 235 TE DAI LIBUS TE f SACRI Bt d BROS oe 
UE IE i VETER I ES BS (SMON) KRE., 83-35 dt iis 
WR. = RAL FIGO TK PES DRI pit KEK ako, EAER n 
ie SEO ak NA ERORE, | sl BIL DLRI E-S. Wo RI 
腹泻 常 先 于 神经 系统 症状 ， 可 出 现 腿 部 感觉 异常 基 至 截 
ME, AIT EGBNDULAIMGB RESCUE]. (ORTU XS e B9 
合 物 ， 一 种 特征 性 的 绿色 物质 可 以 在 患者 的 脸 部 、 尿 
WR. 舌头 上 见 到 。 脑 功能 异常 包括 遗忘 症 和 谐 亡 也 有 报 
道 。 有 的 患者 停 药 后 症状 缓解 ， 有 的 留 有 后 遗 症 。 

据 报道 ， 日 本 所 发 生 的 流行 病 事件 主要 是 基因 易 感 
性 ， 但 一 些 类 似 的 亚 急性 疹 角 视神经 病 病例 似 由 氢 碘 关 
menk 8-KAEPEMKfN EI Chi JESE Pk SE LKE Ok) 
EH). EL 2 fa BI SCRUBR . ME HOARE YE 
部 分 国家 禁止 销售 。 


超 敏 反应 ” 毛 碘 羟 吵 是 一 种 接触 性 过 敏 原 可 引起 过 敏 反 
应 ， 特 别 是 有 湿疹 的 患者 。 氯 碘 羟 唑 也 能 引起 过 人 敏 反 
应 ， 但 非常 少见 [1 。 在 使 用 毛 碘 闫 唑 和 毛 哮 那 多 前 需 
进行 皮 试 ， 这 点 非常 重要 。 因 为 它 的 临床 反应 比较 轻 
微 ， 如 果皮 试 前 曾 使 用 过 激素 ， 就 会 抑制 反应 ， 使 皮 试 
敏感 性 降低 。 


1. Anonymous. Skin sensitisers in topical corticosteroids. Drug 
Ther Bull 1986; 24: 57-9. 


局 部 应 用 ” 氨 碘 羟 唑 可 通过 皮肤 吸收 ， 因 此 决定 了 它 的 

使 用 范围 i1.21] 。The Committeeon Drugs of the Ameri- 

can Acadamy of Pediatrics(/3J A, Jy 4 gl 35 TE RC GE ns ik 

MEEI RA JLA RERE. DR o XC E 9 d RA oj 8| 

起 皮炎 ， 因 此 该 委员 会 不 建议 对 儿童 使 用 包含 这 两 种 药 

物 的 制剂 。 

. Fischer T, Hartvig P. Skin absorption of 8-hydroxyquinolines. 
Lancet 1977, i: 603. 

- Stohs SJ, er al. Percutaneous absorption of iodochlorhydroxy- 

quin in humans. J Invest Dermatol 1984; 82: 195-8, 

Kauffman RE, er al. Clioquinol (iodochlorhydroxyquin, Vio- 

form) and iodoquinol (diiodohydroxyquin): blindness and neu- 

ropathy. Pediatrics 1990; 86: 797-8. 


Mo 一 


w 


用 途 和 用 法 

SOUS e Fe — Bp pg (o Ed n nk, 具有 抗菌 、 抗 真菌 
活性 。 通 常 是 3% 浓度 ， 以 乳 吝 的 形式 治疗 皮肤 感染 。 
通常 与 激素 一 起 治疗 细菌 ， 真 菌 引 起 的 皮肤 炎症 。 也 可 
用 来 治疗 耳 道 和 外 耳 炎 。 治 疗 细菌 和 真菌 感染 分 别 在 
GB 151 页) 和 (第 409 页 ) 详细 说 明 。 对 于 应 用 风险 
可 参阅 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 

口服 氮 砚 卷 唑 曾 用 于 治疗 肠 阿 米 巴 病 ， 也 曾 用 于 治 
疗 和 预防 旅行 者 腹泻 及 类 似 感 染 ， 但 这 是 无 效 的 。 口 服 
制剂 因 神 经 毒性 被 禁止 使 用 (参阅 上 述 不 良 反 应 和 注意 
KR. IRR DEE E IE AE BEDE AE ME A A A E A G A G 
Jf Alzheimer 病 的 作用 。 


制剂 


BP 2005: Betamethasone and Clioquinol Cream; Betamethasone and Clio- 
quinol Ointment; Hydrocortisone and Clioquino! Cream; Hydrocortisone 
and Clioquinol Ointment; 
USP 29: Clioquinol and Hydrocortisone Cream; Clioquinol and Hydrocor- 
tisone Ointment; Clioquinol Cream; Clioquinol! Ointment: Compound 
Clioquinol Topical Powder. 


专利 制剂 

Ger.: Linola-sept: Hung.: Linola-sept; India: Dermoquinol; Entero-Quinol; 
Entrozyme Plain; Inl: Oralcert: Mex.: Bagton; Cortifung-C; Lasalar-Y Sim- 
ple; Luzolona Simple; Noli; Quindoleina; Vioformo: Port.: QuinodermiH; 
S.Afr.: Bioformt; Switz.: Vioformf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Betnovate-C; Locorten Vioformof; Quadri- 
dermt; Austral.: Hydroform; Locacorten Vioform; Quinaband; Austria: 
Betnovate-C; Locacorten Vioform; Belg.: Betnelan-VC: Locacortene Vio- 
forme; Braz.: Atacolyf; Betnovate-Q; Cremederme; Dreniformio; Hidro- 
Corte; Kaostaset; Locorten Vioformio; Poliderms: Predmicin; Quadriderm; 
Quadrikin; Quadrilon: Quadriplus; Qualiderm; Tetraderm; Vioformio-Hid- 
rocortisona; Canad.: Locacorten Vioform; Phenoris; Vioform-I- drocorti- 
sone; Cz.: Lorinden C; Prednisolon J: Denm.: Betnovat med Chinoform; 
Celeston med Chinoform; Diproformt; Locacorten Vioform; Synalar med 
Chinoform; Fin.: Bemetson-K; Betnovat-C: Celestoderm cum Chinoform; 


Locacorten Vioform; Fr.: Diprosept; Locacortene Vioforme; Ger.: Loca- 
corten Vioform: Millicorten-Vioformt; Gr.: Betnovate-C; Myco-Synalar; 
Hong Kong: Betnovate-Cf: Clobeta-G; Dermafacte: Quadriderm; Triafor- 
mot: Hung.: Lorinden C; Prednisolon J; india: Beclate-C; Betnederm C: 
Betnovate-C; Cortoquinol; Fourderm; Miliicorten-Vioform; Polydermt; 
Quiss Irt.: Betnovate-C; Synalar C1; Vioform-Hydrocortisone; Israel: Bet- 
novate-C; Topicorten V; Ital; Diproform; Locorten; Locorten Vioformio; 
Viobetaf; Viocidinat: Mex.: Cetoquina Y; Clio-Betnovate; Contefurf; Cor- 
tifung-Y: Cortilona Compuesta; Dealan: Diprosone Y: Ditayod; Farmacorti 
YC; Flamin 4001; Fluccino! C; Flunal; Lasalar- Y: Luzolona Y: Sebryl: Sebryl 
Plus; Sebstopp; Solfurott: Sultroquin; Suyodil; Synalar C; Taliviform: Topsyn- 
Y; Trilorț; Ultracortin; Vioformo-Cort; Yderm Yodozona; Neth.: Celesta- 
formt; Locacorten Vioform; Norw.: Betnovat med Chinoform: Locacorten 
Vioformt; Synalar med Chinoform; NZ: Betnovate-C: Locorten Vioform: 
Port.: Betnovate-C; Dexaval V; Locorten Vioformio: Quinodermil-AS; 
Rus.: Dermosolon (Aepvosoxon); Lorinden C (Aopanaen C): S.Afr.: 
Betnovate-C; Cortoderm-C; Locacorten Vioform: Quadriderm: Synalar C; 
Singapore: Betnovate-Cf: Dermanol-C; Hydroderm-C; Quadriderm: Syn 

alar CT; Spain: Antiblef Eczemf; Cuatroderm: Locortene Vioformo]; Me- 
naderm Clio; Menaderm Otologico: Synobelt: Swed.: Betnovat med 
Chinoform; Celeston valerat med chinoform: Locacorten Vioform; Switz.: 
Betnovate-C; Quadriderm; Thai.: Banocin; Beta-C: Betnovate-C; Be- 
tosone-CE; Chlorotracin; Genquin: Quadridermt; UK: Betnovate-C: Loco- 
rten Vioform; Oralcer Quinabandf: Synalar C; Vioform-Hydrocortisone; 
USA: | + |-F; Corque; Hysone: Venez.: Diproformo; Locorten Vioformo; 
Neo-Synalar con Yodoclorohidroxiquina; Propioformo; Quadnderm:; Tride- 
tarmon; Vio Celestoderm. 


Clofazimine (BAN, USAN, rINN) 氯 法 齐 明 
8-663; Clofazimina; Clofaziminum; G-30320; Klofatsimiini; Klo- 
fatzimin; Klofazimin; Klofaziminas; NSC- 141046, 3-(4-Chloro- 
anilino)- I0-(4-chlorophenyl)-2, ! O-dihydro-2-phenazin-2-ylide- 
neisopropylamine. 

Kaogpa3nmnn 

Cy; Hj; Cl; N4 = 4734. 

CAS 一 2030-63-9. 

ATC 一 J04BAO1. 


CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Clofazimine) 一 种 微 带 红 褐色 的 粉 未 ， 
它 表 现 多 态 性 ,几乎 不 洲 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 能 溶 于 二 
SCR E. 

USP (Clofazimine) 瞳 红色 晶体 ， 几 乎 TIE Fox, fi 
ETLE, GM. ZEME., MUTO. E, REE 
Té. REZA, 


不 良 反 应 

氯 法 齐 明 的 不 良 反 频 呈 剂 量 依赖 性 ， 最 常见 的 是 皮 
肤 会 染 成 红色 或 褐色 ， 当 暴露 在 阳光 下 时 万 易 出 现 。 麻 
风 病 损害 会 使 其 变 成 淡 紫 或 黑色 。 这 些 改变 会 在 肤色 较 
浅 的 人 群 中 较 明 显 ， 因 此 限制 了 它 的 应 用 。 皮 肤 和 角膜 
也 会 出 现 红 褐色 色素 沉着 。 通 常 这 些 染色 会 在 停 药 后 数 
月 或 几 年 消失 。 头 发 、 颜 色 、 汗 液 、 痰 液 、 乳汁 、 尿 
液 、 脸 面部 会 发 生 染 色 。 其 至 每 天 使 用 高 达 300mg 会 
使 指甲 染色 。 严 重 皮肤 色素 沉着 很 少 报道 。 

每 天 使 用 小 于 100mg 氢 法 齐 明 引 起 胃 肠 道 反应 不 
常见 ， 通 常 不 严重 。 开 始 治疗 时 恶心 、 Wat, BRA 
暂 ， 可 能 使 因为 药物 的 直接 刺激 。 这 样 的 症状 通常 在 药 
物 减 量 后 好 转 ， 每 天 使 用 超过 300mg 几 个 月 有 可 能 引 
BEM. BE., AKETE., HRH i, 其 至 小 肠 水 
肿 、 小 肠 梗 阻 。 这 是 因为 氯 法 齐 明 晶 体 沉 积 在 小 肠 壁 和 
肠系膜 淋巴 结 。 它 也 可 以 沉积 在 其 他 器 官 (IW. Wo, 
引起 不 良 反 应 。 停 药 后 通常 症状 消失 。 

毛 法 齐 明 会 引起 皮肤 干燥 和 鱼鳞 癣 ， 使 皮肤 干燥 和 
皮疹 ， 皮 肤 癌 痒 ， 冶 阁 样 皮 损 ， 光 过 敏 也 有 报道 。 

眼 异 物 感 ， 泪 液 减 少 也 会 发 生 。 

头痛 、 头 学 、 嗜 睡 、 昧 觉 异 常 、 血 糖 升 高 很 少 
报道 。 

不 良 反 应 发 生 率 ”一 项 65 位 患者 使 用 氯 法 齐 明 后 的 不 
良 反应 发 生 率 的 调查 显示 ， 患 者 以 每 周 700mg 剂量 的 
氯 法 齐 明治 疗 分 枝 杆菌 或 超过 700mg 行 抗 炎 治疗 ， 治 
疗 周期 从 1— 83 个 月 1]。 皮 肤 不 良 反 应 包括 染色 
(20%), ERIE (64.6%)， 皮 肤 于 燥 (35.4%), X 
Æ (5%)， 眼 部 不 良 反 应 包括 结膜 色素 沉着 (49. 2%)， 
视力 减退 (12. 3%)， 眼 干 眼 部 烧灼 感 其 他 有 眼 部 刺激 感 
(24. 6%)。 骨 肠 道 不 良 反应 包括 腹痛 (33.8%), EUG 
(9.2740. BE (9.2940 MUKTE FRE. KEE. Maks 
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(13.8%)。 尽 管 抗 分 枝 杆菌 治疗 和 抗 炎 治疗 的 剂量 不 
一 ， 但 不 良 反应 发 生 率 相似 。8 位 患者 发 生 皮 肤色 素 沉 
着 大 约 平 均 在 停 药 后 8. 5 个 月 消退 ， 其 中 时 间 最 长 的 是 
一 年 。 毛 法 齐 明 的 不 良 反应 较 易 耐 受 。 

在 另 一 项 研究 中 ，540 名 患者 使 用 100mg WF H, 
隔 天 一 次 或 每 天 300mg 给 药 。 最 常见 的 是 皮肤 色素 沉着 ， 
发 生 率 是 77. 8%。 鱼 鳞 癣 发 生 率 是 66.706, Ak FE Ei 
20. 2%。 发 生 骨 肠 道 反应 的 有 20 名 患者 〈 约 4%)。 其 他 
不 良 反 应 如 汗液 ， 尿 液 ， 泪 液 染色 很 少见 1 。 
. Moore VJ. A review of side-effects experienced by patients tak- 
ing clofazimine. Lepr Rev 1983; 54; 327-35, 


Kumar B, er a/. More about clofazimine-—3 years experience and 
review of the literature. /ndian J Lepr 1987. 59: 63-74. 


对 眼 的 影响 ”人 毛 法 齐 明 晶体 在 眼 部 积累 可 引起 角膜 结膜 
色素 沉着 。 其 中 1 位 患者 在 使 用 毛 法 齐 明治 疗 时 发 生 视 
网 膜 色素 上 皮 细 胞 退化 也 是 源 于 该 类 不 良 反应 [1 。 色 
素 沉着 的 复发 在 停 药 后 也 可 能 发 生 。 


|. Forster DJ, er al. Bull's eye retinopathy and clofazimine. Ann 
Intern Med 1992; 116: 876-7 


对 心脏 的 影响 ” 室 性 心动 过 速 有 可 能 是 尖端 扭转 型 室 性 
心动 过 速 据 称 与 氧 法 齐 明 有 关 [11 。 


1. Choudhri SH, er al. Clofazimine induced cardiotoxicity-—a case 
report. Lepr Rev 1995; 66: 63-8. 


l 


和 脾 梗 死 ” 脾 梗死 可 能 与 使 用 毛 法 齐 明 有 关 [ 。 


1. McDougall AC, er al. Splenic infarction and tissue accumulation 
of crystals associated with the use of clofazimine (Lamprene; 
B663) in the treatment of pyoderma gangrenosum. Br J Derma- 
tol 1980: 102: 227-30 


注意 事项 

如 隐痛 腹 演 的 患者 需 小 心 使 用 氯 法 齐 明 。 在 治疗 期 
间 如 果 骨 晤 道 症 状 加 重 ， 应 减少 药物 剂量 。 如 有 必要 ， 
应 延长 给 药 间 隔 或 者 停止 给 药 。 每 天 使 用 超过 100mg 
的 患者 不 要 超过 3 个 月 ， 因 为 胃 肠 道 反应 是 剂量 反应 
性 。 每 天 使 用 超过 100mg 患者 要 在 医师 指导 下 进行 。 

需 告知 患者 氨 法 齐 明 会 引起 头发 ， 皮 肤 ， 结 膜 ， 颜 
E. FR, KOKO FIT, RE, REE. WRR 
色 。 大 剂量 可 能 会 使 指甲 染色 。 

毛 法 齐 明 可 穿 过 胎盘 屏障 ， 孕 妇 接 受 氢 法 齐 明 会 引 
HER JL E Hk Re fa a 


WA SUL EE ZU A A EEPL ERE E E AE ĝe 

明 需 并 慎 。 因 为 有 可 能 很 多 剂量 的 药物 会 转移 给 婴儿 而 

且 可 能 使 婴儿 皮肤 色素 沉着 。 一 项 小 型 研究 表明 ，8 位 

KERARI ERRER, H 30% 药 物 传递 

SEJ, 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029 
Also available at: http://aappolicy. aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 
Venkatesan K, e/ af. Excretion of clofazimine in human milk in 
leprosy patients. Lepr Kev 1997; 68: 242-6. 


nM 


妊娠 ”有 报道 称 有 2 位 孕妇 在 孕期 使 用 氮 法 齐 明 ， 成功 

妊娠 。 但 一 篇 文献 1 揭示 使 用 握 法 齐 明 的 13 位 孕妇 

中 ，3 名 新 生 婴 儿 死亡 。 但 WHO52] 表 明 ， 包 含 毛 法 齐 

明 综 合 治疗 方案 在 妊娠 期 间 是 安全 的 。 

1. Farb H, er af. Clofazimine in pregnancy complicated by leprosy. 
Obstet Gynecol 1982; 59: 122-3 


2. WHO. Guide to eliminate leprosy as a public health problem. ist 
ed. Geneva: WHO, 2000. 


药物 相互 作用 

一 些 初 步 的 数据 表明 在 开 型 麻风 反应 中 ， 氯 法 齐 明 
的 抗 炎 作 用 会 被 氨 菜 硕 减 轻 ， 但 美国 注册 药品 信息 
(Lamprene; Novartis, USA) 声明 ， 该 项 结果 还 没 得 
到 证 实 。 对 抗 分 枝 杆 菌 药 的 药 效 没有 影响 。 

使 用 高 剂量 氯 法 齐 明 的 患者 ， 通常 也 会 使 用 异 烟 
BE. (EB ldko. 屎 中 氯 法 齐 明 的 含量 增高 ， 但 皮肤 中 的 
含量 降低 。 

氯 法 齐 明 对 利 福 平 吸收 的 影响 见 第 254 页 。 


抗菌 作用 

毛 法 齐 明 对 麻风 分 枝 杆菌 主要 是 起 到 抑 苗 作用 ， 有 
较 器 的 杀菌 作用 。 在 治疗 后 50 天 ， 人 体 组 织 的 抗菌 活 
性 才 发 挥 作用 。 氨 法 齐 明 在 体外 对 其 他 分 枝 杆菌 也 有 活 
性 。 耐 药性 很 少 报道 。 


药 动 学 

SUE EHI AU 45% 一 70%% 经 骨 肠 道 吸 收 。 ET E 
明 以 微 晶 形 式 很 易 吸收 。 餐 后 服用 可 促进 吸收 。 达 到 稳 
态 血 药 浓度 的 时 间 不 确定 ， 但 不 会 超过 R., 

服用 100mg 或 300mg 氯 法 齐 明 的 麻风 患者 平均 血 


Clofazimine/Clometocillin Potassium 201 
药 浓度 分 别 是 0. 7pg/ml 和 1. 0kg/ml。 

因为 它 具 有 亲 脂 性 ， 握 法 齐 明 主 要 分 布 在 脂肪 组 织 
和 网 状 内 皮 组 织 细胞 中 ， 包 括 巨 噬 风 胞 。 它 可 以 分 布 到 
许多 器 宜 组 织 中 ， 乳 计 中 。 可 通过 胎盘 屏障 ， 但 不 能 透 
过 血 脑 屏 障 。 

据 报道 单 次 服药 后 组 织 中 药物 的 半衰期 是 10 天 。 多 
次 服药 后 半衰期 估计 是 25-90 天 。 该 药 在 身体 内 积聚 ， 
可 以 以 原形 经 脸 部 排出 ， 未 吸收 的 药物 可 通过 胆汁 排泄 。 
大 约 1% 的 剂量 以 原形 或 代谢 产物 的 形式 在 24h HARA 
排出 。 小 部 分 也 可 通过 皮脂 腺 ， 汗 腺 ， 唾 液 排出 。 


1. Holdiness MR. Clinical pharmacokinetics of clofazimine: a re- 
view. Clin Pharmacokinet 1989; 16: 74-85. 


用 途 和 用 法 

氯 法 齐 明 是 一 种 抗 分 枝 杆 菌 药 ， 是 治疗 麻风 病 〈 第 
140 页 ) 的 一 种 主要 药物 。 但 由 于 它 对 皮肤 的 不 良 反 
应 ， 对 肤色 较 浅 的 人 群 来 说 ， 其 他 药物 会 优先 使 用 。 它 
有 抗 炎 效应 ， 已 经 用 于 下 型 麻风 反应 和 其 他 皮肤 异常 。 

氯 法 齐 明 可 口服 ， 进 食 或 牛奶 可 促进 吸收 。 

对 多 杆菌 型 麻风 来 说 ，WHO 推荐 的 最 常见 的 治疗 
方案 是 首先 600mg 利 福 平和 300mg MEFA, — H — 
次 ， 并 每 天 给 予 50mg 氯 法 齐 明 〈 依 可 用 制剂 隔 天 给 药 
100mg) 和 100mg SETA, SPE 12 PH. 10-14 岁 的 儿童 
给 予 150mg 握 法 齐 明 ， 一 月 一 次 ， 再 50mg， 隔 日 1 次 。 

不 能 使 用 利 福 平 的 患者 ， 可 用 50mg 氢 法 齐 明 联合 
氧气 沙 星 和 米 诺 环 素 。 毛 法 齐 明 通常 不 能 用 于 少 苗 型 麻 
风 。 但 氮 莱 砚 治 疗 少 获 型 麻风 引起 严重 毒性 作用 时 ， 可 
使 用 利 福 平 和 和 氮 法 齐 明 代替 .。 

氯 法 齐 明 可 用 于 慢性 卫 型 麻风 反应 ,但 电 效 需要 
47-6 周 ， 建 议 每 天 使 用 超过 300mg， 但 不 要 超过 3 个 
月 。 激 素 可 与 该 药 合用 ， 但 应 持续 使 用 规范 的 抗 麻风 治 
疗 。 氮 法 齐 明 不 能 用 于 1 型 麻风 反应 。 


制剂 


BP 2005: Clofazimine Capsules; 
USP 29: Clofazimine Capsules. 


专利 制剂 


Austral.: Lamprene; Braz.: Neozimina Fr.: Lamprene; Gr: Lamprene; 
Hong Kong: Lamprenek India: Clofozine; Hansepran; Jpn: Lampren; 
Malaysia: Lamprenef; Neth.: Lampren; NZ: Lamprene; S.Afr.: Lam- 
prenet: Spain: Lampren; Switz.: Lamprene; Thai.: Lamcoint; UK: Lam- 
prenef; USA: Lamprene. 


Clofoctol (-INN) AAEM 


Clofoctolum. 2-(2,4-Dichlorobenzyl)-4-(1,1 .33-tetramethylbu- 
tylphenol. 

KAOPOKTOA 

CH», CbO = 365.3, 

CAS —. 37693-01-9. 

ATC — J01XX03. 


HasC 
H3C CH3 Ci 
CH3 


简介 

毛 福 克 琴 对 革 兰 阳性 菌 如 葡萄 球菌 或 链球 菌 有 抗菌 
或 杀菌 作用 。 它 可 经 直肠 给 药 ，750mg 每 天 2 次 治疗 呼 
吸 道 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Octofene Ital.: Gramplus Octofene; Port.: Octofene. 


Clometocillin Potassium (-INNM) SB 西林 钾 


Clometocilina potásica; Clométocilline Potassique; 3,4-Dichloro- 
a-methoxybenzylpenicillin Potassium: Kahi Clometocillinum; Pen- 
icilin 356 (clometocillin). Potassium (6R)-6-(2-(3,4-dichlorophe- 
nyl)-2-methoxyacetamido]penicillanate. 

Kaana KAOMETOUMAAVH 

Ci Hi; CKN;OxS = 471.4, 

CAS — 1926-49-4 (clometocillin); 15433-28.0 (clorneto- 
cillin potassium). 

ATC — JOI CEO7. 


202  Cloxacillin/Colistimethate Sulfate 
Oo O O—CHs 
Oo 
Ao NH 
HO / 
HsC g H 
H3C Ci CI 
(clometocillin) 
简介 


人 毛 甲 西林 以 钾 盐 形式 经 口 给 药 ， 是 一 种 青霉素 ， 治 
疗 敏 感 细菌 感染 ， 剂 量 以 磊 基 来 表示 。 成 人 一 般 是 
500mg， 每 日 2 次 或 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Rixapen. 


Cloxacillin (BAN, -INN) 毛 唑 西林 

Cloxacilina; Cloxacilline; Cloxacillinum; Kloksasilliini; Kloxacillin. 
(6R)-6-[3-(2-Chlorophenyl) -5-methylisoxazole-4-carboxami- 
doJpenicillanic acid. 


KAOKCaLIMAAMH 
CisHjgCINSOsS = 435.9. 
CAS — 61-72-3 
ATC — JO1CF02. 
O 
HON 
Nm S CHa 
/ W uH 
C N, N CH3 
O CH; O ; 


COOH 


Cloxacillin Benzathine (BANM) “kE f Ib ES E SE 


Cloxacilina benzatina. The N,N'-dibenzylethylenediamine salt of 
cloxaciilin. 
CigHaoN (Cis HigCINSO4S); = I 
CAS — 23736-58-5; 32222-55.2. 
ATC — JO1CF02. 
Pharmacopoeias. In L/S for veterinary use only. Also in 
BP(Vet). 

BP (Vet) 2005 (Cloxacillin Benzathine) 一 种 白色 粉 
OR. WATAK., CARE. ENIRE, URFAN. DA 
醉 。 储 存 于 密闭 容器 中 ， 温 度 不 超过 2C. 
USP 29 (Cloxacillin Benzathine) 白色 无 味 ， 透 明 粉 末 ， 
微 溶 于 水 、 乙 醇 、 异 丙 醇 ， 可 深 于 丙酮 ， 能 溶 于 氯仿 、 
甲醇 。1%% 的 混 悬 水 洲 液 pH 值 是 3.0 一 6.5。 储 存 于 密 
闭 容器 中 。 


112.1. 


Clexacillin Sodium ( BANM, USAN, rINNM) $& 
WEB Fg d EA 

BRL-1621; Cloxacilina sódica; Cloxacilline Sodique; Cloxacillinum 
Natricum; Cloxacillinum Natricum Monohydricum; Kloksacilino 
natrio druska: Kioksasilliininatrium; Kloxacilin sodná sůl monohy- 
drát; Kloxacillinnatrium; Kloxacillin-nátrium; Natrii Cloxacillinum; 
P-25. 

Hatpnă KAOKCauMAAMH 

CisHj;CIN4NaO:S,H;O = 475.9. 

CAS 一 642-7B-4 (anhydrous cloxacillin sodium); 7081- 
44-9 (cloxacillin sodium monohydrate). 

ATC — J01CF02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn. Pol, US, 
ud Eee 5.5 (Cloxacillin Sodium) [if tm P3 &. Mm 
湿性 、 结 晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 可 洲 于 乙醇 。 
10%% 水 溶液 的 pH 值 为 5.0 一 7.0。 贮 藏 于 不 超过 250 
的 密封 容器 中 。 

USP 29 (Cloxacillin Sodium) H (&. XA. Si i PERO 
XX. GW TK, IR FZ RE, (OS TAU. DWOK IR GE 
的 pH 值 为 4.5 一 7.5。 迪 藏 于 不 超过 25'C 的 密封 容 
器 中 。 


配伍 禁 鼠 ”有 报道 称 氧 唑 西林 钠 与 氨基 糖苷 类 药 及 其 他 
许多 抗菌 药 有 配伍 禁忌 。 
不 良 反 应 和 注意 事项 
FIRME, DLE 217 页 。 
对 肾 胜 的 影响 见 参考 文献。 


1. García-Ortiz R. e! al. Cloxacillin-induced acute tubulo intersti- 
tial nephritis. Ann Pharmacother 1992; 26: 1241-2 
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对 肝脏 的 影响 见 参考 文献 。 


Enat R, e7 al. Cholestatic jaundice caused by cloxacillin: macro- 
phage inhibition factor test in preventing rechallenge with hepa- 
totoxic drugs. BMJ 1980; 280: 982-3. 

. Konikoff F, er a/. Cloxacillin-induced cholestatic jaundice. Aw J 
Gastroenterol 1986; 81: 1082-3. 

. Goland S, et al. Severe cholestatic hepatitis following cloxacillin 
treatment. Postgrad Med J 1998, 74: 59-60. 
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mam 51 AREARE 2 Immol f. 
药物 相互 作用 
HEBR. KOS 168 页 。 


抗菌 作用 
癌 氮 气 西 林 ， 见 第 217 页 。 


药 动 学 

毛 唑 西林 在 骨 肠 道 吸 收 不 完全 ， 骨 内 人 存留 食物 可 使 
其 吸收 减少 。 在 空腹 受 斌 对象， 口服 氮 唑 西林 500mg 
后 1~2h 内， 其 血浆 峰 浓度 可 达 了 一 15pgZmi。 肌 内 注 
射 时 吸收 更 完全 ， 在 肌 内 注射 30min JE „Min ARCU ple RE a 
达 约 15pg/ml。 剂 量 倍增 时 可 使 血浆 浓度 倍增 。 在 血液 
循环 中 的 氯 只 西林 约 有 94%6 与 血浆 蛋白 结合 。 有 报道 
称 其 半衰期 为 0.5 一 1h。 在 新 生 儿 其 半 衰 努 延长 。 

氯 唑 西林 可 透 过 胎盘 屏障 ， 分 布 于 乳 站 中 。 除 非 存 
ERRE. DUMAIN GA. ISE. MURE 
中 可 达到 治疗 浓度 。 

氯 吨 西 林 代 谢 程度 有 限 ， 未 转化 的 药物 和 代谢 产物 
通过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 说 作用 进入 址 滚 。 约 占 口 服 
剂量 的 35%% 4p B VEA BC HE. a EACH T E RD 
1026. IHE DT E IES Dj RR PRAE 

VAJ BERE DI ft JG lin JK HE EM a. EE TEST RELA. 
la CF SRL PRR pj BK AO vo EA 2 PE SI EH a DAI TO EE LC 
浓度 降低 。 


用 途 和 用 法 

SALIKA pli kkk — BI SE MEET EO, PI SL AA VN ME CER 
217 JO AW, RI IRITAJ EPIS SC Z5 ho A5 E ER ESL dE 
的 感染 。 

氯 只 西林 以 钠 盐 形 式 口服 ， 其 钠 盐 剂 项 以 等 效 量 的 
氯 只 西林 表示 ; 1.09g RAAH T 1g 毛 唑 西林 。 册 
于 骨 内 存留 食物 可 减少 其 吸收 ， 故 应 于 餐 前 30min 给 药 。 

TEJA CI AROGI BLOY 250-500mp. # AIR. 4 FJL 
mi. 每 日 可 每 隔 6h 分 次 给 药 ， 每 日 总 剂 最 为 50 — 
100mg/kg. 

氯 唑 西林 也 可 肌 内 或 缓慢 静脉 注射 或 静脉 滴 注 。 其 
他 给 药 途 径 有 关节 内 或 胸膜 内 注射 ， 以 及 吸 人 给 药 。 

氯 唑 西林 可 与 其 他 抗 微生物 药 如 氮 革 凸 林 辐 用 ， 以 
达到 更 广泛 的 抗菌 谱 。 

“E kl SLE E AE a ĉi] (E PE IG. 


制剂 


USP 29: Cloxacillin Sodium Capsules; Cloxacilln Sodiur for Oral Solution. 


专利 制剂 

Belg.: Penstaphon; Canad.: Apo-Cloxi; Novo-Cloxin: Nu-Cloxi; Tego- 
pent: Chile: Cloxapent; Denm.: Ekvacillint; Fin.: Ekvacilinr; Staflocil; Fr.: 
Orbenine; Gr: Anaclosi; Orbenin: Staphyclox; Mong Kong: Apo-Cloxi; 
Cloxilf; Cloxin: Lidoxin; Monoclox; Orbenint: Prostaphhn-A; India: Rio- 
clox Iclox; Israel: Loxavit; Orhenil; Malaysia: Monoclex: Oxacilt; Proxint; 
Neth.: Orbenin; Norw.: Ekvacillin; S.Afr.: Cloxin: Orbenin; Singapore: 
Axocillinf; Cloxacapt: Lidoxin; Monoclox: Orbenird: Spain: Anaclosil: 
Orbenin; Swed.: Ekvacilin: Thai.: Cioxa; Cloxalin; Cioxam; Cloxanbin; 
Cloxapan; Cloxasian; Cloxgen; Cloxil; Cloxilin; Corbin. "3reater-Gloxa; K- 
Cil; Lidoxin; Meiclox; Monocloxf: Orbenin: Servicos cloxin; Syntoclox; 
Theraclox: Vaclox: USA: Cloxapent. 


多 组 分 制剂 Cz: Ampiclox; Hong Kong: Ampio; APT-Ampi- 
cloxa; Pamedox; India: ABClox; Adilox; Amclo; Ampilox: Ampilox-LB; Am- 
plus; Ampoxin; Ampoxin-LB; Bicidal Plus; Campilox: (Ix: Hipenox: Imox- 
Clo: Megaclox; Megaclox LB; Megapen: Novaclox; Novaclox LB; Suprimox: 
Symbiotik; Irl.: Ampicloxt: Ftal.: Amplium; S. Afr: Ampiclox: Apen; 
Cloxam: Megamox; Ranclosilf: Thai.: Ampiclox; Polycloxf; Viccillin-S. 


Colistin Sulfate (pINNM) titi ix S x E 
Colistin Sulphate (BANM); Colistine, Sulfate de: Colistini Sulfas; 
Kolistiinisulfaatti; Kolistino sulfatas; Kolistinsulfat; Kolistin-sulfat; 
Kolisztin-szulfat; Polymyxin E Sulphate; Sulfato de colistina. 
KoancTruna Cyashar 

CAS — 1066-17-7 (colistin); 1264-72-8 (colistin sulfate). 
ATC — A07AA 10: JOI XBOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5. (Colistin Sulfate) p" Á X e pii pk i $ s E 
JE FEL AGERE SUR SRO SE FCR Jy 1E UAE — Rb e HC E 
酚 盐 混合 物 。 它 含有 最 低 TTC EAE EI. EE 
X E2. ZAAR ES. LAAK ELLA HE HERE El- 
7MOA。 为 白色 或 接近 白色 ， 吸 湿性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 


微 溶 于 乙醇， 几乎 不 溶 于 丙酮 。 其 1%% 水 溶液 的 pH fü 
为 4. 0 一 6.0。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 。 

USP 29 (Colistin Sulfato) 多 黏 芽 胞 杆菌 禾 茵 素 变异 株 生 
长 产生 的 一 种 抗 微生物 硫酸 趟 。lmg ZARR E piik 
与 不 少 于 500pg RO EEG EAE. HERARA. KA. 
HARK. DATK: 不 溶 于 丙酮 和 乙醚 ; (NATAR. 
RISKEMO pH 值 为 4.0~7.0。 妈 茂 于 密封 容器 中 。 


稳定 性 dE pH fü 7.5 以 上 的 水 溶液 中 黏 菌 之 碱 基 
沉淀 。 


Colistimethate Sulfate (BANM, USAN, rINN) 多 
WARE FARA 


Colistimetato de sodio; Colistimetato de Sódio; Colistimetato 
sódico; Colistiméthate Sodique: Colistimethatum Natricum; Col- 
istimethatum Natrium; Colistin Sulphomethate Sodium; Col- 
istineméthanesulfonate Sodique; Kolistimetaattinatrium; Kolis- 
timetatnatrium; Kolistimetato natrio druska; Kolistimethát sodná 
sůl; Kolisztimetát-nátrium; Pentasodium — Colistinmethanesul- 
fonate: Sodium Colistimethate; Sodium Colistinmethanesulpho- 
nate; W-1929, 

KoAncTHMeTaT Harpuŭ 

CAS — 30387-39-4 (colistimethate); 8068-28-8 (colis- 
timethate sodium). 

ATC — A07AA10; JOIXBOI. 


Pharmacopoeias. ln //u (see p.vii), Jpn, Pol, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Colistimethate Sodium) 38 zb HH BERT TE JF 
HER SEXT ARA SES IEEE. ATE, AERE 
于 11500U/mg。 和 白色 或 接近 白色 ,吸湿 性 粉末 。 极 易 
ATK: WETE: JERO. KIM 
的 pH fJ 6.58.5, EIRT EHA mp. mot. 

USP 29 (Colistimethate Sodium) HERREG, XA. 
细 粉 末 。lmg EHAKE HI GENER lU SK IN GS IP T 
390pg HS SER SL DETK: RETANA A Z E, 
可 游 于 甲醇 。 其 1% 水 溶 溢 的 pH 值 为 6.5 一 8. 5。 


配伍 禁忌 有 报道 称 与 多 种 药物 包括 其 他 抗菌 药 不 
HE. 


单位 

第 一 个 国际 标准 制剂 《1968 4E). H, Img 多 点 音素 
卫 含 黏 菌 素 20500U， 面 第 一 个 国际 参考 制 浏 (1966) H, 
Img EMAK E FI GRN A ZN UNTE 12700U。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

TE WEE A SEHE B, LE 248 页 。 

MELAR ELER. 9 HM LI RISE 
一 般 不 会 引致 不 良 反 应 。 吸 入 时 可 发 生 咳嗽 和 支气管 痉 
挛 。 长 时 间 应 用 时 可 有 不 敏感 微生物 (尤其 是 变形 杆 
BD IREK. ENE. SIZMNEX EREN XZ B 
HE, HESS E 甲 磺 酸 钠 肌 内 注射 时 引起 的 疼痛 和 
局 部 激 车 较 轻 微 。 

对 于 新 生 儿 、 肾 功能 不 全 和 和 训 性 纤维 化 病 患 者 ， 全 
身 用 药 治疗 期 间 推 荐 进行 血浆 浓度 监测 。 推 荐 以 血浆 峰 
浓度 10—15mg/L (125—200U/mD 作为 安全 范围 。 
FEFELE ”与 先前 报道 的 其 他 患者 人 群 相 比 ， 多 科 
WR BE 19 faj gla pi ep di (bojoj ka o 3 Sc ij de E MEG Gil o 
REREN., 


1. Bosso JA, er al. Toxicity of colistin in cystic fibrosis patients. 
DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 1168-70. 


Nai — KLA Ge BA RO E SARAR, I 
JH, ĜA Diu PE ne Mo ELE TE FA SEINE c 


药物 相互 作用 
lak ER S AEK B， 见 第 248 Vi. 


抗菌 作用 


ERAK 了 的 抗菌 谱 和 作用 模式 与 硫酸 多 黏 菌 素 B 
(第 248 页 ) WM. GAEL REK EFNS, MIZ 
RAR E TERRAS, RAT. 


药 动 学 


GR KR SEHR E MIO GK DA ME E ERRAT N DA 
吸收 差 。 无 破损 皮肤 不 吸收 。 血 浆 峰 浓度 通常 出 现在 肌 
i Ti ĝi E GK UN ZE E TREA 2—3h. MIA E Gi li E 
甲 磺 酸 钠 可 在 体内 水 解 成 多 黏 菌 素 E. SAAK EPE 
酸 钠 的 血清 半衰期 为 2~3h， 但 在 崩 功 能 受 损 忠 者 可 延 
长 。 应 用 于 新 生 儿 初期 ， 半 训 期 延长 ， 但 在 3~4 天 后 ， 
半衰期 降低 缩短 至 2 一 3h。 多 黏 菌 素 E 与 身体 组 织 可 道 
3. HEC EGNEAXSOUS. 

多 黏 菌 素 王 甲 磺 酸 钠 主 要 通过 肾 小 球 滤 过 以 原形 
药 和 转化 形式 排泄 ， 在 通过 霄 肠 外 途径 给 药 时 ，24h 内 


进入 屎 液 的 部 分 最 高 可 达 用 药剂 量 的 80% 。 较 之 成 人 ， 
九 训 的 排泄 更 快 ， 在 肾 功 能 受 损 者 排泄 减少 。 多 黏 菌 素 
已 可 透 过 胎 秀 屏 障 ， 但 弥散 进入 人 脑 符 液 的 量 极 少 ， 可 忽 
ERIH. PAARE TAP. 


囊 性 纤维 化 病 参考 文献 。 


l. Reed MD, er al. The pharmacokinetics of colistin in patients 
with cystic fibrosis. ./ Cin Pharmacol 2001; 41: 645-54 


用 途 和 用 法 

f MX ERR SES EXISLgI.H CPGE 
革 兰 阴性 苗 感 染 ， 尤 其 是 铜绿 假 单 胞 菌 感染 的 治疗 ， 虽 
然 通常 首选 其 他 药物 。 多 黏 菌 素 E 甲 磺 酸 钠 道 过 吸入 
给 药 ， 用 于 治疗 呼吸 道 感染 ， 尤 其 是 络 性 纤维 化 (第 
132 8D (EA. SARAKE NORAT IKE. 
与 其 他 药物 联合 用 于 对 内 源 性 感染 高 危 患 者 的 选择 人 性 消 
毒 〈 见 重症 监护 项 下 ， 第 139 9D. 

EPER E MAA LI BOR] BLOY 1500000 ~ 3000000U, 
FHER: 儿童 体重 达到 15kg d. "DALY 250000 ~ 
500000U， 每 日 二 次 ,体重 达到 15—30kg 者 ， 可 给 予 
750000—1500000U, 4H X, 

AMO E dh X E-H! NEM MUR HEEL IE 
径 给 药 ， 如 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 或 静脉 滴 注 。 在 美 
国 ， 对 于 成 人 和 体重 超过 60kg 的 儿童 ， 常 用 剂量 为 
1000000 ~ 2000000U， 每 日 三 次 (24h 最 大 剂量 
6000000U); 体重 在 60kg UFE. SMIT 
50000U/kg， 每 日 三 次 ， 每 日 最 大 剂量 75000U/kg, TE 
美国 ， 常 用 剂量 为 每 日 2.5 一 5mg/kg， 分 2 一 4 次 给 药 。 
部 分 患者 需要 血浆 浓度 监测 ( 见 上 文 不 良 反 应 、 处 置 和 
注意 事项 ) 。 在 肾 功能 受 损 患者 ， 须 调整 剂量 和 给 药 间 
隔 时 间 CAL FO. 

对 于 呼吸 系统 感染 ， 可 吸入 多 黏 菌 素 E MERN, 
作为 全 身 抗菌 治疗 的 辅助 治疗 措施 。 英 国 注册 药品 信息 
推荐 ， 对 于 2 岁 以 下 儿童 ， 可 给 予 500000 一 1000000U 
KA. 每 日 两 次 ， 对 于 成 人 和 超过 2 SILE. up p 
1000000 一 2000000U， 每 日 两 次 ， 对 于 频繁 的 复发 性 感 
染 ， 最 高 可 给 予 2000009U， 每 日 三 次 。 

ERR R 下 甲 友 酚 钠 还 可 结膜 下 注射 及 以 滴 人 使 用 。 
LER E aki ENSAR 玉 甲 磺 酸 钠 均 可 局 部 应 用 ， 
且 常 与 其 他 抗菌 药 合 用 ， 用 于 耳 、 眼 和 皮肤 感染 。 

1. Evans ME, et al. Polymyxin B sulfate and colistin old antibiot- 


ics for emerging multiresistant Gram-negative bacteria. Am» 
Pharmacother 1999; 33: 960-7 


TE NA fn eh AL OOK  XDTPUEEZIBESEHUB E. ER AMBAS 
STAM E 申 磺 酸 钠 的 剂量 必须 调整 、 可 能 需要 
减 小 剂量 和 降低 给 药 频 度 。 
在 英国 ， 对 于 体重 60kg DI LIBE, MEZE RIN FAI 
基于 肌 本 清除 率 的 静脉 用 药剂 量 。 
。 肌 酬 清除 率 为 20~50ml/ min， 每 隔 8h 1000000 2000000, 
。 肌 酝 清 除 率 为 10 一 20ml min: 每 隔 12-18h 1000000U, 
。 肌 本 清除 率 低 于 10ml/ min， 每 隔 18 一 24h 1000000U, 
英国 注册 药品 信息 还 推荐 ， 对 于 肾 功 能 受 损 (基于 
血浆 肌 醋 浓度 的 肾 功 能 受 损 定 义 ， 轻 度 。1. 3~1. 5mg/ 
100ml; 中 度 ，1.6 ~ 2.5mg/l00mi; 重度 ，2.6 — 
4.0mg/100mD 患者 应 油 整 剂量 。 根 据 肾 功能 受 损 程 
度 ， 推 荐 下 列 静 脉 用药 剂量 。 
。 轻 度 ; 每 日 2.5 一 3.8mg/kg， 分 两 次 给 予 。 
eH: 每 日 2. 5mg/kg， 单 次 给 予 或 分 两 次 给 予 。 
* 重度， 每 日 1. 5mg/kg， 每 36h 给 药 一 次 。 


制剂 


BP 2005: Colstimethate Injection; Colistin Tablets; 
USP 29: Colistimethate for Injection: Colistin and Neomycin Sulfates and 
Hydrocortisone Acetate Otit Suspension; Colistin Sulfate for Oral Suspen- 


sion. 
专利 制剂 

Arg.: Alficetin: Austral.: Coly-Mycin M; Belg.: Colimycinet; Canad.: Coly- 
Mycin M; Cz.: Colimycine; Denm.: Colimycin; Fr: Colimycine; Ger.: Di- 
arant mono; India: Walamycin; Iri: Coiomycm: Israel: Coliracin; Itak: 
Colimicina; Neth.: Belcomycine; Colimycine; Norw.: Colimycin; NZ: Coly- 
Mycin M; Spain: Colimicina; UK: Colomycin; Promrxin: USA: Coly-Mycin 
M; Venez.: Cohsil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Eubetal Biotic: Fr.: Bacicoline; Colicortf; Ger.: 
kcolicin; ftal.: Colbiocin; Eubetal Antibiotico; iducolt; Mex.: Colfur; Neth.: 
Bacicoline-B; NZ: Antibiotic Simplex: Coly-Myan S Otict: Rus.: Colbiocin 
(Koa6noumr); USA: Coly-Mycin S Otic; Cortisporin-TC. 


Co-tetroxazine (BAN) $177 Jum 


Tetroxoprima y sulfadiazina. 
CAS — 73173-12-3. 


简介 
复方 四 嗓 嗪 是 一 种 办 氧 普 林 和 磺胺 喀 喧 以 2 : 5 的 


复方 四 吐 嗪 /复方 磺胺 甲 咀 哗 = Co-tetroxazine/Co-trimoxazole 


比例 混合 的 混合 物 ， 其 性 状 与 磺胺 申 星 只 〈 见 下 文 ) 相 
似 。 口 服 给 药 ， 主 要 用 于 治疗 说 尿道 和 呼吸 道 感染 ， 包 
括 肺 赛 虫 病 和 肺炎 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Sternort Ital.: Oxosintt: Venez.: Esteninor. 


Co-trifamole (BAN) $7; Gi RK IE ME 


CN-3123; Cotritamol. 
ATC — IO1EEO4. 


简介 

Co-trifamole 是 一 种 以 5 £r Mi Ix BE DER 1 份 围 氧 革 
啶 混合 而 成 的 混合 物 ， 其 性 状 和 用 法 与 磺胺 甲 吐 唑 CUL 
下 述 ) 相似 。 


制剂 


专利 制剂 
S.Afr.: Supristol. 


Co-trimazine (BAN) 复方 增 效 磺胺 甲 吗 哄 
Trimetoprima y sulfadiazina. 

CAS — 39474-58-3. 

ATC — jO1EEO2. 


简介 

复方 增 效 磺 胶 申 咀 只 是 一 种 以 5 Or RE REDE RU 1 份 
申 氧 茶 啶 混合 而 成 的 混合 物 ， 其 性 状 和 用 法 与 磺胺 甲 呢 
WE OL FX5) 相似 。 

Tk — RA AT JAJ MALRI FEI AE nt AO l A BE AY 
HG BUR bed P SE ~r E K EE EE, 


Co-trimoxazole (BAN) $8 7; fj Rz FA RE E 


Cotrimoxazol. 
CAS — 8064-90. 2. 
ATC — JOIEEO! 


EIRO AZ KUE REUE RED 6) Je EI MM I 1 份 甲 气 
RE CUm f Ra. 

稳定 性 PER SJT TO RE UB GE DP KJ AK BL SRI KA kE PEOR 
限 。 最 终 形成 沉淀 ,尤其 在 浓度 较 高 时 、 沉 淀 物 形成 
更 快 。 厂商 推荐 将 480mg 32 Jr Ki EE HH SE PERS $E TY 
130ml M f rh, ERE RR E AS AJ GA 6h， 而 浓度 更 高 的 
溶液 应 于 更 短 时间 内 使 用 ，480mg CZ Hit IE FR IE t A 
于 80ml 液体 的 溶液 则 应 在 配置 1b 内 使 用 。 常 用 的 稀 
TEMON SU 前 萄 糖 ， 嚼 然 已 有 说 明 ， 在 足够 时 间 内 . 
其 他 种 类 溶液 如 0.9% 握 化 钠 与 复方 磺胺 申 蚂 唑 相 容 。 


不 良 反应 和 处 置 

复方 磺 习 甲 吐 唑 的 不 良 反应 来 自 其 组 分 见 第 265 页 
VA DE PR UME SL 0 276 页 甲 氮 茶 啶 。 最 常见 的 不 良 反 诺 有 
FAEERE 〈 主 要 为 恶心 和 呕吐 ) MERKEN. 8 
有 死亡 病例 ， 尤 其 见于 老年 患者 ， 主 要 致死 原因 为 血液 
系统 不 良 反应 、 肝 坏死 或 严重 皮肤 反应 。 

有 报道 AIDS 患者 用 药 后 不 良 反 应 发 生 率 较 高 ， 有 时 
可 考虑 脱 敏 治 疗 ( 见 下 文 注意 事项 项 下 免疫 损害 息 者 ) 。 


不 良 反 应 发 生 率 sj SE jr UT RENE RISE Ae PE TE fe pli 
HE. 1985 年 ， 报道 了 85 £i 43 fa A) SI) CURE EE RE IRE AKI 36 
的 死亡 ， 主 要 致死 原因 是 血液 疾病 (50 例 报道 ) 和 皮 
肤 反 应 〈14 例 报 道 )， 英 国药 品 安全 委员 会 发 现 死亡 率 
随 年 龄 增高 而 大 幅度 增高 : 在 40 岁 以 下 患者 ， 死 亡 例 
MOJ 0. 25/1000000 张 处 方 ， 而 在 超过 65 岁 的 患者 ， 这 
个 数目 增 大 超过 15 倍 。 然 而 ， 那 时 药品 安全 委员 会 认 
为 ， 提 出 申 氧 某 啶 比 磺 脖 甲 咀 只 更 不 易于 引起 致命 性 厅 
良 反 应 的 假设 是 不 明智 的 1]。 还 有 报道 提示 [2]， 大 多 
数 复方 磺胺 甲 晓 唑 相关 的 死亡 与 氮 荣 磺胺 的 毒性 有 关 ， 
应 减少 复方 磺胺 申 晒 歇 的 适应 证 ， 并 建议 将 老年 患者 列 
为 禁忌 证 。 药 品 安全 委员 会 声明 ， 将 复方 磺胺 甲 旺 唑 用 
FREE ELTE SL LIO, (ELIE FRI EE o A Ko FE LRE us 
的 不 良 反应 报道 例 数 以 处 方 量 校正 后 ， 二 者 间 并 不 具有 
显著 性 差异 [3] 。 在 临床 上 ， 尽 管 仍 偶 有 老年 患者 死亡 
的 报道 [和 ， 此 药 在 英国 的 处 方 量 并 未 大 幅度 减少 [5] 。 
澳大利亚 不 良药 物 反 应 咨询 委员 会 也 发 出 警告 ， 将 复方 
磺胺 甲 咀 只 用 于 老年 患者 时 风险 增高 [6 。 

最 近 在 英国 对 大 人 群 进 行 的 随访 研究 [7 表明 ， 复 
方 磺 胺 甲 吐 只 、 甲 氧 某 啶 或 头孢 氮 革 引起 的 肝 、 血 液 、 
皮肤 和 肾 的 严重 疾病 风险 都 很 低 ， 和 其 他 抗菌 药 相似 。 
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BAH PP SER HB SEDE Te Yr kij ki DU CES 25 
品 安全 委员 会 在 1995 年 限制 其 应 用 [8] ( 见 下 文 用 途 和 
用 法 )， 但 他 们 也 注意 到 ， 在 复方 磺 胶 甲 咀 哗 的 应 用 中 
仍然 继续 出 现 类 似 10 年 前 报道 的 严重 的 可 疑 不 良 反 应 ， 
HLH ACE E AV ZA BL Ke i SE DL, 在 每 一 病例 中 ， 最 严重 
的 反应 均 为 血液 疾病 和 广泛 性 皮肤 病 灾 ， 且 大 多 发 生 于 
ESEA. 


. Committee on Safety of Medicines. Deaths associated with co- 
trimoxazole, ampicillin and trimethoprim. Current Problems 15 
1985, . 

. Lacey RW, et ej. Co-trimoxazole toxicity. BMJ 1985; 291: 481. 

- Goldberg A. Co-trimoxazole toxicity. BMJ 1985; 291: 673. 
Whittington RM. Toxic epiderma! necrolysis and co-trimoxa- 
zole. J.ancer 1989: ii: 574. 

. Carmichael AJ, Tan CY. Fatal toxic epidermal necrolysis associ- 

ated with co-trimoxazole. Lancet 1989; ii: 808-9. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Tri- 

methoprim-sulphamethoxazole warning on elderly. Aust Adverse 

Drug React Bull February 1990 

Jick H, Derby LE. Is co-trimoxazole safe? Lancet 1995; 345: 

1118-19. 
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慎 用 于 肾 损 害 患者 ， 并 可 能 需 调 整 剂量 ;在 未 监测 血 
浆 药 物 浓度 时 ， 不 应 用 于 严重 肾 损害 患者 。 维 持 拒 和 
FE M TCU CU EM a LAS HR ER RU DLE. DR AE ER ME BLAN 
FT 38 JL USE FR RAE PAR SEL 2 B sol ER CPU HE A „(EL AGO (E ER E 
ubl RE LI ME a KAJ KG PA E Sr KB EE F 1. 
的 患者 ， 应 规律 地 进行 血细胞 计数 、 屎 液 检验 和 肾 功 
能 检查 。 在 老年 患者 可 能 更 易于 出 现 不 良 反 应 ( 见 上 
文 不 良 反 应 发 生 率 ) 。 对 于 容易 出 现 叶 酸 盐 缺 乏 者 如 
老年 患者 ， 或 在 大 剂量 、 长 时 间 用 药 时 ， 可 能 需 补充 
IARE. TE h at ME ik Z T a i E h ET Aa ia YE FA i B 
S. BE Jr E ER Eg. 


哺乳 EMEA KKE E Me ERRAL BRLLO, RA 
察 到 不 良 反 应 ， 因 此 美国 儿科 学 会 [认为 用 药 者 可 哺 
乳 。 研 究 表明 ， 在 应 用 复方 磺胺 甲 咀 唑 的 母亲 ， 其 乳 秆 
中 甲 氧 某 喧 和 磺胺 甲 咀 唉 浓度 较 高 [2,3];， 然 而， 认为 经 
过 计算 的 剂量 对 婴儿 产生 临床 效应 的 可 能 性 较 低 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. 
Also available at; http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatricsY03b108/3/776 (accessed 26/05/04) 
Arnauld R, er al. Etude du passage de la trimethoprime dans le 
lait maternel. Ouest Med 1972; 25: 959-64 
. Miller RD. Salter AJ. The passage of trimethoprim/sulphameth- 
oxazole into breast milk and its significance. Hell Soc Chemoth- 
er 1974; 1: 687-91. 


SUEDE 6- 磷 酸 脱 氢 酶 缺乏 症 ” 有 作者 认为 ，G6PD 缺乏 


镍 患者 应 避免 应 用 复方 磷 胺 甲 员 肉 [1]。 


l. WHO. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency Bull 
WHO 1989; 67: 601-11. 
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受 治疗 的 AIDS BA, SI SAONE TE PE IKE US DELE EE 
率 极 高 。 评 论 称 ， 当 治疗 剂量 的 复方 磺胺 甲 咀 哗 用 于 
AIDS 患者 时 ， 过 敏 性 皮疹 和 白细胞 减少 症 的 发 全 率 均 
Jh 3076. Mi iX I RROR Kam YE JE AIDS 患者 均 不 到 
SAU, EUHEEBGET EIS ERE IO ULO, BOR 
良 反应 (包括 发 热 、 不 适 和 肝炎 ) 总 的 发 生 率 可 能 为 
80% 或 更 高 [?~ 人 1。 当 应 用 预防 剂量 时 ， 不 良 反应 的 发 
生 也 显得 较 频 繁 M1。 据 报道 ， 与 白 种 人 AIDS 患者 相 
比 ， 非 洲 、 海 地 和 美国 黑 种 人 AIDS 患者 的 皮肤 反应 发 
生 率 较 低 ， 提 示 对 皮肤 反应 的 遗传 易 感 性 不 同 5s1 。 

有 作者 提出 ， 血 清 中 高 甲 气 荣 啶 和 磺胺 甲 嘱 只 浓度 
是 不 良 反应 发 生 率 高 的 原因 54.7]， 而 此 也 注意 到 [6 ， 
在 一 组 患者 ， 调 整 复 方 借 胺 申 咀 唑 剂量 以 维持 血清 甲 所 
FEMRE 5 一 8pg/ml， 则 不 良 反 庶 . JHE E Mn dd 
的 发 生 率 可 以 保持 于 可 以 耐 受 的 水 平 。 在 另 一 研究 中 ， 
将 复方 磺胺 甲 咀 唑 用 于 预防 HIV 感染 的 肺 犯 子 虫 肺 
炎 [8] ， 发 现 与 开始 即 给 予 完 全 治疗 剂量 的 方法 相 比 ， 
自修 剂量 开始 ， 逐 崭 提 高 剂量 (每 2 周 提高 一 次 剂量 ， 
直至 达到 完 人 治疗 剂 景 ) 的 方法 可 以 提高 对 复方 矿 胺 甲 
MIKAO Mi SE. 然而， 其 他 研究 证 明 [9] ， 调 整 矿 胶 甲 明 
肉 剂 最 时 ， 不 良 反 应 发 生 频 率 并 无 差异 。 
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HIV 感染 患者 的 不 良 反 应 ， 但 同一 组 作者 Li 其 后 的 工 
作对 此 假设 提出 疑问 。 

一 些 研 究 者 单 用 莱 海 拉 明 或 联 用 肾上腺 素 处 理 复方 
磺胺 甲 旺 唑 所 致 的 过 敏 反 应 ， 使 复方 磺胺 甲 吗 唱 治疗 得 
以 延续 [12.13] ， 而 另 一 些 人 员 则 在 对 AIDS 和 患者 应 用 复方 
磺胺 甲 咀 哗 时 ， 试 行 脱 敏 治疗 [~ 191。 关 于 对 AIDS MB 
Aa VU ERIK 25 BAK. SLR (第 265 I). 

EA AA E-ANO LR ^E E fe Lib EO EO VI E. dH 
见于 和 白血病 患者 接受 维持 化 疗 的 报道 20211 。 
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对 诊断 试验 的 干扰 ” 据 报道 [021， 复 方 磺胺 甲 咀 几 可 使 
血清 甲状 腺 素 和 三 矶 甲 腺 原 所 酸 轻 度 降低 ， 很 可 能 是 其 
中 的 磺胺 组 分 起 作用 [2 。 虽 然 无 证 据 显 示 复 方 磺胺 四 
唾 唑 可 引起 甲状 腺 功能 减退 症 〈 因 为 所 有 激素 浓度 均 处 
于 正常 范围 )， 但 对 接受 复方 磺胺 甲 显 唑 治疗 的 患者 ， 


Cohen HN, e! al. Effects on human thyroid function of sulphona- 
mide and trimethoprim combination drugs. BM// 1980; 281: 
6 


M 


. Cohen HN, er al. Trimethoprim and thyroid function. Lancet 

1981: i: 676-7 
DRE ”磺胺 类 药物 和 甲 氧 某 啶 均 与 趾 啉 病 急性 发 作 相 
关 ， 被 认为 对 趾 啉 病 患 者 不 安全 。 
药物 相互 作用 

TEILE EI MET GR (第 265 WD ai; KH SCENE 
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之 间 存 在 相互 作用 。 
HRE ”关于 利 福 平和 复方 磺胺 甲 咀 唑 之 间 的 潜在 相 五 
作用 ， 参 见 第 254 页 。 


抗菌 作用 
复方 磺胺 甲 咀 唑 的 作用 和 抗菌 谱 基本 同 其 组 分 矿 胺 


HIERE CH 265 m0 MPRE GR 276 页 ) 。 

由 于 药物 作用 于 叶酸 代谢 途径 的 不 同位 点 ， 其 组 分 
间 存 在 很 强 的 协同 作用 ， 体 外 试验 显示 抗 微 生物 活性 增 
强 最 高 可 达 约 10 倍 ， 而 其 组 分 通常 浓度 作为 杀菌 剂 单 
独 发 挥 杀菌 作用 。1 FAREA 20 fa kE Mile FE. E de H 
成 的 混合 物 抗 微生物 作用 最 佳 ， 虽 然 复 方 磺胺 甲 咀 只 的 
这 个 比例 为 1: 5， 但 这 两 种 药物 药 动 学 之 间 的 差异 意 
昧 着 其 峰 浓度 的 比例 约 为 1 : 20。 然 而 ， 尚 不 清楚 此 最 
佳 比例 是 否 在 所 有 位 点 均 可 达到 ， 而 且 ， 假 若 这 两 种 药 
物 均 达到 治疗 浓度 ,它们 对 复方 磺胺 甲 咀 唑 在 体内 的 增 
效 作用 不 确定 。 

体外 试验 显 东 ， 复 方 磺胺 甲 吐 唑 耐 药性 的 产生 较 上 
述 现 种 组 分 单独 应 用 时 慢 。 虽 然 其 耐 药性 最 初 增 加 较 
慢 ， 但 在 20 世纪 80 年 代 ， 在 许多 国家 出 现 了 耐 药性 快 
速 增强 ， 音 兰 阳性 菌 和 阴性 菌 都 有 发 生 。 耐 药性 增强 最 
显著 的 是 肠 杆 菌 科 。 马 耳 他 布 包 杆菌 、 流 感 哮 血 杆菌 、 
链球 菌 和 运 点 状 弧 菌 的 耐 药 株 罕见 报道 。 虽 然 耐 药 菌 通 
常 对 复方 贷 胺 申 嘻 哗 的 两 种 组 分 耐 药 ， 但 对 磺胺 类 药物 
KP SEL E DEIT. ov SI A KUE P me falo a VE KE HO BA 
株 也 见 诸 报道 。 
|. Martin JN, er al. Emergence of trimethoprim-sulfamethoxazole 

resistance in the AIDS era. J /nfect Dis 1999; 180: 1809-18 


2. Huovinen P. Resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. (Cin 
Infect Dis 2001; 32: 1608-14 


药 动 学 
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BO. IREI I Ae PREME, TB CSI RA E TH E B T KE 
佳 比率 在 1: 20 i. MA (01:221: 30). 或 超出 范 
BHH. di PRI REEERE AER DO kO BS HINE 
唑 更 好 地 渗入 许多 组 织 ， 日 具有 较 大 的 分 布 容 积 ， 所 以 
两 药 的 比率 在 组 织 中 经 常 更 低 [围绕 (1 : 2) ~(1 959]. 
在 尿 中 两 者 比率 根据 pH 值 变化 是 (1 : D—0: 5, 


用 途 和 用 法 

复方 磺胺 甲 蚂 唑 是 由 磺胺 类 药物 磷 胺 围 喇 唑 和 二 氮 
基 喀 腔 类 药物 甲 氧 某 啶 混合 而 得 ， 其 混合 比例 为 5 (498 
BEER 1 份 甲 氧 集 啶 。 它 用 于 敏感 微生物 感染 ， 特 
别 是 弯 尿 道 、 呼 吸 道 和 角 肠 道 感染 ， 虽 然 其 适应 证 在 英 
国 受 到 限制 ( 见 下 文 )。 上 日 前 主要 用 于 卡 氏 肺 拒 子 虫 性 
肺炎 、 号 形 虫 病 和 详 卡 菌 病 。 

其 他 用 途 包 括 治 疗 竣 疮 、 胆 道 感 染 、 布 氏 菌 病 GO 
常 与 其 他 药物 联 用 );、 猫 抓 病 、 软 下 次 、 训 性 纤维 化 病 
RAWNFZALENAN CEBA) 感染 、 某 些 
形式 的 AIDS 相关 腹泻 如 等 孢子 球 虫 病 、 淋 病 、 腹 股 沟 
肉芽 肿 、 李 斯 特 菌 病 、 类 鼻 阁 、 足 分 枝 菌 病 、 足 分 枝 菌 
病 、 百 日 咳 、 伤 寒 和 副 伤寒 以 及 Whipple 病 。 还 用 于 免 
疫 损害 患者 的 感染 预防 。 有 关上 述 微生物 感染 及 其 治 
疗 ， 见 抗菌 药 的 选择 (EB 129 页 ) 。 

对 于 成 人 ， 通 常 给 予 复方 磺胺 甲 咀 只 960mg CHI SI 
“FAE 160mg MU IN pk HH KEK 800mg) 口服 ， 每 日 两 次 ，; 
对 于 严重 感染 ， 每 日 可 予 2. 88g， 分 两 次 给 药 。 对 于 接 
受 长 期 治疗 的 肾 功 能 受 损 患者 〈 见 下 文 在 肾 损 伤 中 的 用 
法 )， 应 小 剂量 给 药 。 

对 于 儿童 ， 每 日 可 予 复方 磺胺 甲 坚 唑 两 次 .其 单 次 
剂量 为 : 6 周一 5 个 月 儿童 ，120mg; 6 个 月 一 5 岁 儿 
3E. 240mg; 6~12 JLE. 480mg。 对 于 儿童 ， 也 可 给 
予 复方 磺胺 甲 呢 唑 24mg/kg， 每 日 两 次 。 一 般 地 ， 对 于 
6 周 以 下 婴儿 不 应 给 予 复方 磺胺 时 旺 唑 ， 因 为 其 中 的 友 
胺 成 分 有 导致 核 黄 净 的 风险 ( 见 妊 妨 ， 第 265 VI. AE 
REEI FEREN. RAAF A 周 以 上 幼儿 以 防 
止 卡 氏 肺 孢子 虫 性 肺炎 。 

剂量 最 大 达到 每 日 120mg/kg， 分 二 至 四 次 给 药 ， 
连续 用 药 14 一 21 天 的 方案 用 于 治疗 成 人 和 4 周 以 下 儿 
台 的 卡 氏 肺 孢 子 虫 性 肺炎 ;应 监测 血清 药物 浓度 ， 旦 很 
可 能 需要 考虑 补充 叶酸 (参考 下 文 卡 氏 肺 孢子 虫 性 肺 
炎 )。 用 于 成 人 AIDS 的 预防 时 ， 可 给 予 标准 剂量 
《960mg， 每 日 两 次 ) 的 复方 磺胺 甲 咀 哗 ， 但 不 良 反应 
发 生 率 较 高 〈 见 下 述 上 文 注意 事项 项 下 免疫 到 损 患者 ) 。 
也 可 采用 如 下 给 药方 案 ， 每 日 960mg (每 周 7 天 ); Mi 
日 给 予 960mg (每 周三 天 ); 或 隔日 给 予 960mg 两 次 
(每 周三 天 ) 。 成 人 可 给 予 标准 剂量 〈 见 上 述 ) 预防 ， 可 
隔日 给 药 -次 ， 共 三 次 ， 或 连续 三 天 给 药 ， 每 日 一 次 ， 
或 每 周 连续 ? 天 给 药 。 儿 童 的 预防 剂量 也 可 折合 体 表面 
积 给 药 ; BNFC 推荐 剂量 为 450mg/m2 (最 大 剂量 
960mg)， 每 日 两 次 ， 每 周 给 药 三 天 ， 可 连续 或 隔日 
给 药 。 

对 于 严重 感染 ， 苦 不 可 口服 ， 可 静脉 滴 注 ， 在 滴 注 
前 即刻 以 合适 稀释 液 溶 解 复方 磺胺 甲 咀 唑 。 每 支 安 褒 容 
量 5ml， 含 复方 磺胺 甲 咀 哗 480mg， 加 入 125ml 稀释 
WR. TP 60—90min 内 滴 注 完 ， 但 有 时 需 限 制 稀释 液 容 量 
(75ml) „ 静脉 滴 注 剂量 同 口服 用 药 。 


复方 磺胺 甲 呵 唑 在 治疗 中 的 地 位 由 UK CSM 于 
1995 年 综述 ( 见 上 文 不 良 反应 发 生 率 )[11。 因 此 他 们 推 
荐 复方 磺胺 甲 咀 唑 的 应 用 限制 于 卡 氏 肺 玖 子 虫 性 肺 
A. SIÉGURORWIT HORS 泌尿 道 感染 和 慢性 支气管 炎 
和 急性 发 作 ， 但 仅 当 存在 对 复方 磺胺 甲 鹃 几 敏 感 的 细菌 学 
证 据 ， 且 有 理由 选择 复方 磺胺 甲 吐 哗 ， 而 非 选择 该 药 的 
单一 组 分 ; 儿童 急性 中 耳 炎 ， 仅 有 首选 复方 磺胺 甲 咀 唑 
的 合理 理由 时 。 

Committee on Safety of Medicines. Revised indications for co- 
trimoxazole (Septrin, Bactrim, various generic preparations). 
Current Problems 1995; 21: 6. Also available at: http.// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET FILE& 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肾 功能 受 损 患者 ， 应 减 小 复方 
Kb Jla PRI REE GO I KR GRN KRE Kk PAL ZU GR Ek. Ef RO AGI 12 岁 
以 上 儿童 ， 下 列 推荐 剂量 基于 肌 酬 清除 率 。 


e ULBS Ei ERO 30ml/min: 标准 剂量 。 
。 肌 醋 清 除 率 为 15~30ml/min; 标准 剂量 的 二 分 之 一 。 
MERRET 15ml/min: 不 推荐 应 用 。 


人 芽 柬 原虫 感染 ”关于 人 芽 朗 原虫 感染 的 治疗 ， 见 第 
647 页 。 


BT hs o ”复方 磺胺 甲 咀 唑 治疗 对 国 孢 子 中 感染 CN 
648 TI) dg, 


Pape JW, et al. Cyclospora infection in adults infected with HIV: 
clinical manifestations, treatment and prophylaxis. 4m Intern 
Med 1994; 121: 654-7. 

2. Hoge CW, er al. Placebo-controlled trial of co-trimoxazole for 
cyclospora infections among travellers and foreign residents in 
Nepal. Lancet 1995, 345: 691—3. Correction. ihid: 1060 

. Verdier R-I, er al. Trimethoprim-sulfamethoxazole compared 

with ciprofloxacin for treatment and prophylaxis of Isospora bel- 

li and Cyclospora cayetanensis infection in HIV-infected pa- 

tients: a randomized, controlled trial 4 Intern Med 2000; 132: 

885-8 


肉芽 肿 病 ”虽然 对 于 慢性 肉芽 肿 病 、 复 发 性 致命 性 感染 

相关 白细胞 功能 障碍 和 肉芽 肿 形成 ， 复 方 磷 胺 申 晒 唑 对 

减少 微生物 感染 有 效 ii~?1， 但 其 在 全 身 性 系统 性 脉 管 

炎 的 应 用 存在 很 多 和 争议。 很 多 文献 报道 ，Wegener l ZE 

肿 病 患者 可 从 复方 磺 胶 甲 咀 唑 获 益 〈 第 1192 OUST, 

但 即使 在 这 种 情况 下 .复发 仍 很 常见 [0 ， 电 有 文献 "8 

分 析 美 国 国立 卫生 研究 院 对 158 例 患者 的 用 药 经 验 ， 并 

置疑 其 应 用 价值 : 给 予 复方 磺 腕 甲 纯 只 960mg, i LI PRI 

次 的 9 ARER, KA 1 例 有 长 期 改善 。 

之 后 有 一 些 证 据 显示 ， 在 缓解 期 加 用 复方 磺胺 甲 吗 

哗 进 行 维持 治疗 可 减少 复发 率 ["]， 虽然 另 一 个 研究 认 

为 此 种 方法 很 可 能 实际 上 使 复发 风险 增高 [lo1 。 

l. Mouy R, er al. Incidence, severity, and prevention of infections 

in chronic granulomatous disease. ./ Pediatr 1989; [14: 555-60. 

Margolis DM, er af. Trimethoprim-sulfamethoxazole prophy- 

laxis in the management of chronic granulomatous disease. ./ 

Infect Dis 1990; 162: 723-6 

Gallin Jl, Malech HL. Update on chronic granulomatous diseas- 

es of childhood: immunotherapy and potential for gene therapy 

JAMA 1990; 263: 1533-7 

. DeRemee RA, et a. Wegener's granulomatosis: observations on 

treatment with antimicrobial agents. Mayo (Vin Proc 1985; 60: 

27-32 

5. Bowden FJ, Griffiths H Co-trimoxazole in the treatment of We- 
gener's granulomatosis. Afed J Aust 1989; 151: 303-4 

6, Valeriano-Marcet J, Spiera H. Treatment of Wegener's granulo- 

matosis with sulfamethoxazole-trimethoprim, Arch /nrern Med 

1991; 151: 1649-52 

Ohtake T, es al. Generalized. Wegener's granulomatosis re- 

sponding lo sulfamethoxazole-trimethoprim monotherapy. /n- 

tern Med 2001; 40; 666-70. 

8. Hoffman GS, e/ al. Wegener granulomatosis: an analysis of 158 
patients. Ann Intern Med 1992; 116: 488-98. 

9. Stegeman CA, e/ al. Trimethoprim-sulfamethoxazole (co-tri- 
moxazole) for the prevention of relapses of Wegener's granulo- 
matosis. N Engl J Med 1996; 335: 16-20 

10, de Groot K, et al. Therapy for the maintenance of remission in 
sixty-five patients with generalized Wegener's granulomatosis: 
methotrexate versus trimethoprim/sulfamethoxazole. Arthritis 
Rheum 1996; 39: 2052-61. 
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等 孢 球 虫 病 ” 据 报道 ， 下 列 用 药方 案 对 感染 等 孢 球 虫 的 
AIDS 患者 最 初 有 效 ， 并 在 开始 治疗 2 天 内 使 腹 演 消退 ， 
Jr SUE FE SEE 960mg 口服 ， 每 日 四 次 ， 共 用 药 10 天 ， 
X8 T SL Ke EE 960mg 口服 ， 每 日 两 次 ， 连 续 
3 周 (第 648 页 ); 然而 复发 率 较 高 01。 短 时 间 用 药 ， 之 
后 进行 不 定期 的 预防 也 许 更 适合 AIDS 患者 ， 在 一 个 小 规 
模 的 随机 对 照 试验 中 ， 下 列 用 药方 案 对 感染 等 孢 球 由 的 
AIDS 患者 有 效 ， MI Ji E KEE RE 960mg, HRK, 
用 药 7 天 ,之 后 10 周 给 予 预防 剂量 [2 。 

1. DeHovitz JA, ef al. Clinical manifestations and therapy of lso- 
spora belli infection in patients with the acquired immunodefi- 
ciency syndrome. N Engl J Med 1986; 315; 87-90. 

Verdier R-I, er al. Trimethoprim-sulfamethoxazole compared 
with ciprofloxacin for treatment and prophylaxis of Isospora bel- 
li and Cyclospora cayetanensis infection in HIV-infected pa- 


tients: a randomized, controlled trial, Ann Imern Med 2000; 132: 
885-8. 
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页 )。 对 于 其 最 佳 剂量 意见 不 一 致 。 曾 使 用 下 述 剂 量 : 
每 日 2.88~3.84g， 分 次 给 药 ， 共 给 药 3 LA. 


卡 氏 肺 孢 子 虫 性 肺炎 ”复方 磺胺 甲 咀 只 是 治疗 和 预防 
REGE di Ji Je (d PP x6 25 gU -51 (第 409 MI). fi 
一 周 每 日 给 药 480mg 可 能 有 效 预 防 ， 较 之 每 日 给 药 
960mg 更 易于 耐 受 [和 。 然 而 ,一些 作 者 仍 首选 后 一 种 
用 药方 案 [5]， 这 也 是 美国 CDC 的 首选 方案 [1 以 及 英 
国 、 美 国 许 可 的 预防 用 药剂 量 。 不 同 的 研究 4-~19] 显 
ZW. 间断 给 药 对 预防 肺炎 也 有 效 ， 且 比 每 日 给 药 更 易 
TRZ: 用 药方 案 通常 为 : 每 次 960mg， 每 周三 次 ， 
陋 日 给 药 [4~3] ， 虽 然 也 采用 每 次 960mg， 每 日 两 次 ， 
每 周 给 药 3 天 的 方案 [101] 。 加 用 亚 叶酸 对 耐 受 性 无 影 
响 ， 且 可 能 和 较 高 的 治疗 失败 率 有 关 CUL HIV 感染 和 
AIDS, 第 1563 MI), 


|. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for pre- 
venting opportunistic infections among HIV-infected persons— 
2002: recommendations of the US Public Health Service and the 
Infectious Diseases Society of America. MMWR 2002; 51 (RR- 
8): 1-52. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/ 
RR/RR5108.pdf (accessed 18/05/05) 

2. Centers for Disease Control. Treating opportunistic infections 
among HIV-exposed and infected children: recommendations 
from CDC, the National Institutes of Health, and the Infectious 
Diseases Society of America. MMWR 2004; 53 (RR-14): 1—63. 
Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/ 
RR5314.pdf (accessed 04/04/05) 

. Centers for Disease Control, Treating opportunistic infections 
among HIV-infected adults and adolescents: recommendations 
from ĈDC, the National Institutes of Health, and the HIV Med- 
icine Association/Infectious Diseases Society of America. 
MMWR 2004; 53 (RR-15): 1-112. Also available at: 
http//www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/RR5315.pdf (accessed 
04/04/05) Correction. MMWR 2005; 54: 311. [dose] Also avail- 
able at: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ 
mm5412210.htm (accessed 13/06/05) 

4. Ioannidis JPA, etal. A meta-analysis of the relative efficacy and 
toxicity of Pneumocystis carinii prophylactic regimens. Arch 
Intern Med 1996; 156: 177-88. 

5. El-Sadr WM, er al. A randomized trial of daily and thrice-week- 
ly trimethoprim-sulfamethoxazole for the prevention of Pneu- 
mocystis carinii pneumonia in human immunodeficiency virus- 
infected persons. C/in Infect Dis 1999; 29: 775-83. 

6. Wormser GP, et al. Low-dose intermittent trimethoprim-sulfam- 
ethoxazole for prevention of Pneumocystis carinii pneumonia in 
patients with human immunodeficiency virus infection. Arch In- 
tern Med 1991; 151: 688-92. 

7. Stein DS, er al. Use of low-dose trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole thrice weekly for primary and secondary prophylaxis of 
Pneumocystis carinii pneumonia in human immunodeficiency 
virus-infected patients. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35; 
1705-9. 

8. Ruskin J, LaRiviere M. Low-dose co-trimoxazole for preven- 
tion of Pneumocystis carinii pneumonia in human immunodeti- 
ciency virus disease. Lancet 1991; 337: 468-71. 

9. Bozzette SA, er al. The tolerance for zidovudine plus thrice 
weekly or daily trimethoprim-sulfamethoxazole with and with- 
out leucovorin for primary prophylaxis in advanced HIV dis- 
ease, Am J Med 1995; 98: 177-82 

10. Podzamczer D, er al. Intermittent trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole compared with dapsone-pyrimethamine for the simultane- 
ous primary prophylaxis of Pneumocystis pneumonia and toxo- 
plasmosis in patients infected with HIV. Anm Intern Med 1995; 
122: 755-61. 


弓形 虫 病 —HÉ*üd S. MTM ZI EIE REDE e 
EHE RF tE, xi HIV 感染 者 或 ADS 患者 的 
号 形体 脑 炎 也 有 预防 作用 D1~ 汀 ,但 这 些 证 据 (相对 于 
其 他 药物 来 说 ) 大 多 基于 无 对 照 的 观察 或 源 自 小 规模 的 
回归 性 研究 。 在 美国 ，CDC 推荐 [1!1] ， 对 于 血清 可 形体 
阳性 且 CD4 十 计数 低 于 100 个 细胞 /pl 的 HIV 感染 患 
者 . 每 日 给 予 复方 磺胺 甲 咀 唑 960mg ( 见 上 文 卡 氏 肺 孢 
子 虫 性 肺炎 ) 。 

在 对 AIDS 患者 弓形 体 脑 炎 治疗 的 初步 研究 中 ， 应 
用 复方 磺胺 甲 咀 只 也 得 到 了 有 希望 的 结果 [6] 。 

关于 弓形 虫 病 及 其 处 理 的 讨论 ， 见 第 650 页 。 


1. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for pre- 
venting opportunistic infections among HIV-infected persons— 
2002: recommendations of the US Public Health Service and the 
Infectious Diseases Society of America. MMWR 2002; 51 (RR- 
8): 1-52. 

2. Zangerle R, Allerberger F. Effect of prophylaxis against Pneu- 
mocystis carinii on toxoplasma encephalitis. Lancet 1991; 337: 
1232. 

3. Carr A, et al. Low-dose trimethoprim-sulfamethoxazole prophy- 
laxis for toxoplasmic encephalitis in patients with AIDS. Ann 
Intern Med 1992; 117: 106-11. 

4. Beaman MH, et af. Prophylaxis for toxoplasmosis in AIDS. Ann 
Intern Med 1992: 117: 163-4. 

5. Podzamczer D, er al. Intermittent trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole compared with dapsone-pyrimethamine for the simultane- 
ous primary prophylaxis of pneumocystis pneumonia and toxo- 
plasmosis in patients infected with HIV. Ani Intern Med 1995; 
122: 755-61 

6. Torre D, et a/. Randomized trial of trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole versus pyrimethamine-sulfadiazine for therapy of toxoplas- 
mic encephalitis in patients with AIDS. Antimicrob Agents 
Chemother 1998; 42: 1346-9. 


制剂 


BP 2005: Co-trimoxazole Intravenous Infusion; Co-trimoxazole Oral Sus- 
pension; Co-trimoxazole Tablets; Dispersible Co-trimoxazole Tablets: Pae- 
diatric Co-trimoxazole Oral Suspension; Paediatric Co-trimoxazole Tablets; 


w 


USP 29: Sulfamethoxazole and Trimethoprim Injection; Sulfamethoxazole 
and Trimethoprim Oral Suspension; Sulfamethoxazole and Trimethoprim 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Adrenol; Bacticel; Bactrim; Cotrizol-G; Danferane; Dioclat: Dosutfin 
Fuerte; Netocur; Novidrine; Sulfagrand: Tritenk Austral.: Bactrim; Cosigf: 
Resprim; Septrin; Trimoxazole; Austria: Bactrim; Cotribene; Cotristadf: 
Eusaprim; Oecotrim; Supracombinf; Trimetho comp; Belg.: Bactrim; Eus- 
aprim; Steroprim; Braz.: Assepiumi; Bac Septint; Bac-Sulfitrin; Bacfar; Bac- 
gen: Bacprotin; Bacris; Bacteracin; Bactrianț: Bactrim; Bactrisan; Bactrizol; 
Bactropin: Baklingerf; Balsandinf: Batrox; Baxapril: Belfactrint; Benectrin: 
Binoctrin; Clotrizol: Dientrin: Duoctrin; Ectrin; Espectrin; Espectroprima: 
Gamactrin: lbtrimt: Imuneprim; Infecteracinf; Infectrin: Lifactrin; Linurin; Lu- 
pectrim; Metoprin; Neotrin; Pulkrin; Qiftrin; Quimio-Ped; Roytrin; Se- 
lectrimt; Septiolan; Sulf+ Trimt; SulfaFTrimf; Teutrin; Tricban; Trimexazol; 
Trimezol; Canad.: Apo-Sulfatrim; Bactrimt; Novo-Trimel; Nu-Cotrimox; 
Septra; Chile: Bacterol; Bactrimel; Introcin; Septrin; Trelibec; Cz.: Apo-Sul- 
fatrim; Berlocid; Biseptol; Bismoral; Nopil: Oriprim: Primotren; Sumetrolim: 
Supracombin: Denm.: Bacirimf; Sulfotrimt: Fin.: Cotrim; Fr.: Bactrim; Eu- 
saprimt; Ger.: Bactoreduct]: Berlocid; Cotrim; Cotrim-Diolan; Cotrimhex- 
al; Cotrimox-Wolff. Cotrimstada: Drylin; Eusaprim: Kepinol; Microtrimt; Si- 
gaprim; Supracombin; TMS; Gr.: Bactrimel; Bioprimf; Septrin: Hong Kong: 
Apo-Sulfatrimt; Bacint: BSf; Chemitrimf; Chemoprim; Cotrim; Ohatrin; 
Letus; Septrin; Hung.: Sumetrolim; India: Bactrm; Ciplin; Colizole; Cotri- 
mol; Oriprim; Sepmax; Septran; Tabrol; Trisulfose; trl: Duobact; Septrin; 
Israel: Diseptyi Resprim; Septon; Sulfatrimf; Ital.: Abacinf; Bactrim; 
Chemitrim: Eusaprim: Gantrim; Jpn: Bactramin; Malaysia: Bacin; Baserint: 
Chemix; Cctrum; Resprim; Trimexazole; Virin; Mex.: Andoprim; Anitrim; 
Apo-Trinelax; Bacpiryl; Bactelan; Bacteric; Bactide; Bactilen; Bactiver: 
Bactrim; Bactropin; Bateral; Batrizol; Bioprim; Dertrin; Dibaprim; Ectaprim; 
Esteprim; Eutrim; Fartropin; Fectr' Kaltrim; Maxtrim; Metoxiprim; Microbac- 
tim; Mixange; Octiban; Pisatrina; Poilbatrin; Pribac; Protaxol; Protrim; Sep- 
trin; Servitrim; Soltrim; Sulfawal; Sulfoid Trimetho: Sulfort; Sulprim; Sul- 
tiprim; Syraprimt; Thriazol; Tribakin; Trime/Suffa; Trimetoger; Trimetoxf; 
Trimexazol; Trimexole; Trimzol; Trinelax; Trsufint; Vanadyl; Neth.: Bactri- 
mel; Eusaprim: Sulfotrim; TimoxoH Norw.: Bactrim; Trimetoprim-Sulfa: 
NZ: ^po-Sulfauirm; Trimelt; Trisul; Port.: Bactrim; Cotrim; Metomide; Sep- 
trin; Rus.: Biseptol (Bucenroa); Oriprim (Opwnpuw); Rancotrim 
(PankoTpuim); S.Afr.: Acuco; Bactrim; Bencole; Cocydal; Cozole: Durobac; 
Dynazolet; Fabubact: Lagatrim; Meditrim; Mezenolt; Purbac; Septran: 
Spectrim; Tr-Cof: Trmethox; Trimzol; Uttraseptr; Xerazole; Xeroprim; 
Singapore: Apo-Sulfatnm; Bacin; Bactrimf; BSf; Chemixt; Chemoprim; 
Dhatrin; Septrinf; Suprim: Trimezolet: Spain: Bridotrimt: Broncomegar; 
Brongenit; Busetal; Eduprim; Gobens Trim; Momentot Salvatrimt; Septrin: 
Tooset; Swed.: Bactrim; Eusaprim; Switz.: Agoprim; Bactrim; Cotrim: Es- 
coprim; Groprim; Helveprimt: Lagatrim: Mediprim; Nopil: Sigaprimt; Su- 
pracombin; Thai.: Actin; Bacin; Bacta; Bactrim; Baczole; Chemoprimf; Co- 
Tasian Co-Trimed; Conprim; Cotamox; Ko-Cap: Ko-Kure; Lastrim; Letus; 
M-Trim; Med-Sultrimt; Mega-Prim; Metrim; Metxaprim: Mycosamthong: 
Po-Trim; Pulvicin; SeptrinT; Seve mE Sulbacta; Sulfometh; Tampo; Toprim; 
Trimexazole; Trimoxf; Trimoxzolt; Triprim; Trixzol; Zoleprmf; UAE: Tri- 
mol: UK: Chemotrimf: Fectrim; Laratrim~; Septrin; USA: Bactrim: Cotrim: 
Septra; SMZ-TMP; Sulfatrm; Venez.: Bactrimel; Bactron; Co-Sultrin; 
Forcrim; Trimecor; Trimetoprim Sulfa; Tripur. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bactr-Unil; Bactrim Balsamico; Dosulfin Bronquial; 
Enterobacticek Netocur Balsamico; Neumobacticel: Urisept NF; Uro- 
Bactrimt: Braz.: Assepium Balsamico; Bac Septin Balsamicof; Bactricin Bal- 
samicof; Benectrin Balsamico; Diazol Dispeptrin; Ectrin Balsamico; Meto- 
prin Balsamicof; Sedactrim Balsamicof; UrizaH'; Uro Bac Septint; Uro Du- 
octrimj; Uro-Baxapril; Uroctrin; Urofart: Uroneotrimt; Uropol: Chile: 
Entero Micinovo; Uro-Micinovo: Hung.: Cotripharm; Mex.: Bactrm Com- 
positum]; Guayaprin: Octex: Sadocin; Trimexole Compositum; Spain: Bac- 
topumon; Balsoprim; Bronco Aseptilex Fuerte; Bronco Bactifork; Bronco 
Sergof: Broncovir; Bronquicisteina: Bronquidiazina CR: Bronquimar; Bron- 
quimucilf; Bronquiumj; Cotrazol; Eduprim Mucolitico; Mucorama TS4: 
Neumepectolina; Pulmo Meralf; Pulmosterin Duo; Traquivanf. 


Cycloserine (BAN, 7INN) 环 丝氨酸 

Cicloserina; D-Cycloserin; Cydoserine; D-Cycloserine; Cycloseri- 
num; Cykloserin; SC-49088: Sykloserilni. (--)-(R)-4-Aminoisoxa- 
zolidin-3-one. 


Liukaocepu 
CHNO; = 102.1. 
CAS — 68-41-7. 
ATC — JO4ABO!. 
Oo 
"NH 

HN o 

性 状 环 丝氨酸 是 一 种 抗 微生物 物质 ， 由 Streptomyces 


orchidaceus S. garyphalus 链 霉 菌 的 某 些 株 的 产生 ， 或 
通过 合成 制 得 。 

Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Cycloserine) 一 种 白色 或 淡 黄 色 , 结晶 性 粉 
来 ， 无 臭 或 微 臭 。 具 吸湿 性 ， 吸 收 水 分 后 可 变质 。 易 深 
于 水 。 其 10% 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5~6.5。 贮 藏 于 密 
封 容器 。 


不 良 反 应 和 处 置 


环 丝氨酸 最 常见 的 不 良 反应 涉及 中 枢 神经 系统 ， 包 
括 焦 虑 、 意 识 混 乱 、 定 向 力 障碍 、 抑 都 、 伴 有 自杀 倾向 
的 精神 病 、 侵 略 性 、 易 激 惹 和 偏执 。 还 可 出 现 眩 学 、 头 
Mi. e$. ESMS, EM. BE. kou. un 
XE. BERM, FERRE. fr €e E HERE OD HORN 
关 ， 维 持 血浆 浓度 低 于 30kg/ml 可 减轻 反应 。 据 报道 ， 
高 达 30%% 的 患者 有 不 良 反 应 史 。 在 停 药 或 减 量 后 ， 这 
些 反 应 通常 可 消退 。 曾 经 用 维生素 Be 尝试 治疗 或 防止 


IMAR Cycloserine 205 
HARAR. BARRER. 

超 敏 反应 包括 皮肤 反应 ， 罕 有 光敏 感性 反应 发 生 。 
血清 氨基 转移 酶 可 增高 ， 尤 其 在 有 肝病 史 者 。 侦 有 报道 
当 环 丝氨酸 与 抗 结核 药 合用 时 ， 发 生 叶 酸 和 维生素 Bio 
缺乏 、 巨 幼 红细胞 性 贫血 、 铁 粒 幼 红细胞 性 贫血 。 曾 有 
每 日 使 用 环 丝氨酸 1g 以 上 的 患者 发 生 心 力 衰竭 。 


注意 事项 

环 丝氨酸 禁用 于 疗 病 、 抑 郁 症 、 精 神 病 、 严 重 焦 
虑 、 严 重 肾 功 能 受 损 患者 或 柄 酒 者 。 若 出 现 皮肤 反应 或 
中 枢 神 经 系统 毒性 症状 ， 应 停 药 或 减 量 。 

环 丝 氮 酸 的 治疗 指数 较 低 ， 应 按照 血浆 浓度 调整 剂 
量 ， 而 对 于 肾 功能 受 损 患 者 、 用 药剂 量 超过 500mg 者 
和 有 神经 系统 毒性 征 像 者 ， 血 浆 浓度 应 每 周 监 测 至 少 一 
次 。 应 维持 血浆 浓度 低 于 30kg/ml。 应 监测 血液 学 指 
标 、 肝 功能 和 肾 功 能 。 对 于 经 度 至 中 度 肾 功能 受 损 患 者 
应 使 用 小 剂量 。 


哑 乳 ”在 应 用 环 丝氨酸 的 母亲 哺乳 的 婴儿 ， 术 见 不 良 反 

应 发 生 [?1， 因 此 美国 儿科 学 会 认为 [ 引 ] 应 用 坏 丝氨酸 不 

影响 哺乳 。 

1. Morton RF, et al. Studies on the absorption, diffusion, and excre- 
tion of cycloserine. Antibiot Anm 1955-56; 3: 169-72. 


2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http:/aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 


bakas IRA ARR P RC EER, RLL iu FO 
于 中 啉 病 患 者 不 安全 。 


药物 相互 作用 
饮酒 的 患者 应 用 环 丝氨酸 ， 发 生 惊 顾 的 风险 增高 ， 
关于 环 丝 氨 酸 在 血液 乙醇 浓度 增高 患者 的 用 法 ， 参 见 第 
1281 页 。 

环 丝氨酸 和 乙 硫 蜡 烟 胺 合用 时 可 能 出 现 神经 系统 毒 
性 作用 ， 而 与 异 烟 肝 合用 时 则 可 能 增加 中 枢 神 经 系统 毒 
性 作用 ， 如 眩 学 和 困倦 。 


抗菌 作用 

环 丝 氮 酸 通过 竞争 合成 细胞 壁 所 需 的 再 氨 酸 干扰 细 
胞 壁 合成 。 其 对 革 兰 阳性 苗 和 芝兰 阴性 菌 如 大 肠 埃 希 
WDRDEGEO 8 ESOGGO 具有 可 变 的 抗 其 活性 。 

环 丝氨酸 对 结核 分 枝 杆 菌 和 其 他 分 枝 杆菌 有 效 。 若 
单独 用 药 可 产生 耐 药性 。 


药 动 学 

环 丝氨酸 几乎 完全 从 骨 肠 道 吸收 。 给 予 环 丝氨酸 
250mg 后 3—4h, 3A Bl lli VE PE HE. 10kgyml， 每 隔 12h 
重复 给 予 上 述 剂量 时 ， 血 浆 峰 浓度 增 沿 至 20 ~ 30Ng/ 
ml。 其 血浆 半衰期 约 为 10h， 在 肾 功能 受 损 者 半衰期 
延长 。 

环 丝氨酸 广泛 分 布 于 身体 组 织 和 体液 ， 包 括 脑 准 液 
和 乳汁 。 它 可 透 过 胎盘 ， 达 到 对 胎儿 致命 的 血液 浓度 ， 
接近 母体 血清 浓度 。 

环 丝氨酸 大 部 分 以 原形 通过 肾 小 球 滤 过 而 排泄 。 单 
次 给 予 环 丝氨酸 250mg 后 ， 约 50% 4E 12h 内 以 原形 从 
屎 排出 ， 约 7096fE 72h 内 排出 。 烘 便 中 可 出 现 微量 环 
丝氨酸 ， 被 推测 为 用 药剂 量 的 残余 部 分 代谢 成 性 质 不 明 
的 代谢 产物 .代谢 产物 可 通过 血液 透析 清除 。 


妊娠 和 哺乳 ”有 证 据 显 示 环 丝氨酸 可 和 输送 到 鹏 儿 和 羊 

水 [中 ,并 进入 乳 计 人 2。 有 报道 一 天 内 给 十 环 丝氨酸 

250mg 四 次 后 ， 乳汁 内 环 丝氨酸 浓度 达到 6 ~ 

19ng/mll2J , 

1. Holdiness MR. Transplacental pharmacokinetics of the antitu- 
berculosis drugs. C/iw Pharmacokinet 1987; 13: 125-9. 


2. Morton RF, er al. Studies on the absorption, diffusion, and excre- 
tion of cycloserine. Antibiot Annu 1955-56; 3: 169-72 


用 途 和 用 法 

环 丝氨酸 属 二 线 抗 分 枝 杆菌 药 ， 当 分 村 杆菌 对 基本 药 
物产 生 耐 药 性 ， 或 基本 药物 引起 毒性 作用 ， 它 可 作为 联合 
用 药方 案 的 一 部 分 用 于 治疗 结核 〈 第 154 页 )。 它 还 可 用 于 
治疗 泌尿 道 感染 ， 虽 然 应 首选 其 他 毒性 较 低 的 药物 。 

用 于 治疗 结核 时 ， 成 人 常用 剂量 为 每 次 250mg， 口 
服 ， 每 日 两 次 ， 连 续 用 药 2 周 ， 继 之 以 每 日 分 次 给 予 
0. 5 一 1g。 在 儿童 的 应 用 经 验 有 限 ;， 建议 儿科 用 药 初始 
剂量 为 每 日 10mg/kg。 轻 度 至 中 度 肾 功能 损害 患者 的 齐 
量 应 减 小 ， 而 对 于 所 有 患者 ， 应 根据 血浆 药物 浓度 监测 
调整 剂量 ( 见 上 文 注意 事项 )。 

正在 进行 应 用 环 丝氨酸 辅助 治疗 精神 分 裂 症 的 研 
究 。 左 旋 环 丝氨酸 用 于 治疗 Gaucher 病 的 研究 也 正在 进 
行 (第 1800 JD, 
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制剂 
USP 29: Cycloserine Capsules. 


Dalbavancin/Dapsone 


专利 制剂 
Austral.: Closna; Gr.: D-cycloserin: Hong Kong: Seromycin: India: Cy- 
clorine; Thai.: Proserine: UK: Cycloserine: USA: Seromycin. 


Dalbavancin (BAN, USAN, rINN) 达 巴 万 星 
A-A-|; BE397, Dalbavancina; Dalbavancine; Dalbavancinum; 
MDL-63397, VER-001. 5,31 -Dichloro-38-de(methoxycarbonyl) 
7-demethyl-19-deoxy-56-0-(2 deoxy-2-[(10-methylunde- 
canoyl)amino]-B-D-glucopyranuronosyl)-38-([3 -(dimethylami- 
no)propyi]carbamoy!)-42-O-a-p-mannopyranosyl- | 5-N-me- 
thyl(ristomycin A aglicone) (main component). 

AaAbbapaHuwH 

CagH ipoCl; NigO sg = 1816.7. 

CAS — 171500-79-1. 


简介 

达 巴 万 星 是 一 种 新 糖 肽 类 抗菌 药 、 现 正在 研究 其 对 
草 兰 阳 性 菌 所 致 严重 感染 包括 皮肤 和 软组织 复杂 感 
染 ) 的 治疗 作用 。 


l. Van Bambeke F, e/ al. Glycopeptide antibiotics: from conven- 
tional molecules to new derivatives. Drugs 2004; 64: 913-36. 


Danofloxacin Mesilate ( BANM, rINNM) ik $i ib 
星 甲 磺 酸 盐 

CP-76136 (danofloxacin); CP-76136-27 (danofloxacin mesilate); 
Dancfloksasiinimesilaatti Danofloxacin Mesylate (USAN): Dano- 
floxacine, Mésilate de; Danofloxacini Mesilas; Danofloxacinmesi- 
lat; Mesilato de danofloxacino. |-Cyclopropyl-6-fluoro- | ,4-dihy- 
dro-7-[(1545)-5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2. | Jhept-2-y1]-4-oxo- 
3-quinolinecarboxylic acid monomethanesulphonate. 
Aanobaokcaunna Mesnaar 

e ho NO CHa = 453,5, 


3 —  112398-08-0 (danofloxacin) 119478-55-6 
(danofloxacin mesilate). 
d N 
N 
HaC” | 
F COOH 
[6] 
(danofloxacin) 
简介 


达 氟 沙 星 是 一 种 氟 呼 诺 酮 类 抗菌 药 ， 以 甲 磺 酸 盐 形 
式 用 于 兽医 学 。 


Dapsone (BAN, USAN, rINN) 氨 茶 砚 

DADPS; Dapson: Dapsona; Dapsonas; Dapsoni; Dapsonum; 
Dapszon; DDS; Diaminodiphenyksulfone; Diaphenylsulfone: Di- 
sulone; NSC-6091; 4,4'-Sulfonylbis-benzenamine; Sulphonyldi- 
aniline. Bis(4-aminophenyl) sulphone, 

Aancon 

CizHiaN2O2S = 248.3. 

CAS — 80-08-0. 

ATC — J04BA02. 


^ £ 


GO 
HzN NH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dapsone) 一 种 白色 或 浅黄 白色 晶体 粉 
末 。 极 难 深 于 水 ， 咯 溶 于 乙醇 ， 极 易 溶 于 丙酮 和 无 机 酸 
USP 29 (Dapsone) 一 种 白色 或 乳白 色 、 没 有 气味 的 
晶体 粉末 。 极 难 深 于 水 ， 深 于 乙醇 ， 极 易 溶 于 丙酮 和 稀 


稳定 性 ”对 两 种 市 售 口服 氮 葵 硕 片 剂 制 成 的 悬 液 的 稳定 


2 


XEJE/A ZA 


性 进行 研究 11， 结果 表明 ， 两 者 在 (OR 250 FRE 

稳定 存在 3 个 月 。 

1. Nahata MC. er al. Stability of dapsone in two oral liquid dosage 
forms. Ami Pharmacother 2000, 34: 848-50 


不 良 反应 

质 茶 砚 最 常 匈 的 不 良 反 应 是 与 剂量 相关 的 溶血 作用 
和 止 铁血 红 慢 白 迎 症 ， 这 两 种 情况 通常 都 发 生 在 日 均 使 
用 超过 200mg 剂量 的 患者 身上 。 日 剂量 达 100mg 不 会 
引起 明显 的 溶血 。 日 剂量 超过 50mg 则 会 影响 到 G6PD 
缺乏 症 患 者 。 

氨 荣 磺 和 预防 症 疾 的 药物 一 起 使 用 常会 导致 粒 细胞 
缺乏 症 ， 单 独 使 用 则 很 少见 。 

氮 芋 磺 会 使 皮疹 和 冶 痒 症状 加 重 ， 但 是 严重 的 皮肤 
过 敏 反 应 ， 如 斑 丘 疹 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 、 和 剥脱 性 皮 
KAR Stevens-Johnson 综合 征 很 少 出 现 ， 冉 定性 药疹 
会 发 生 。 

AEREE ARKA BERKA” H 
不 良友 应 ， 表 现 类 似 单 核 细 胞 增多 症 〈 参 见 下 文 过 敏 
EK). 

SA ETA IT BE OS iU IE, 2 t AEE 30 20 fie RLS 
ER) 的 外 周 神 经 病变 。 而 外 周 神经 炎 可 能 是 麻风 的 
一 种 症状 有 反应， 因此 治疗 的 时 候 不 宜 把 外 周 神经 炎 的 出 
现 确定 为 停止 使 用 氮 茶 砚 的 标志 。 

其 他 不 常 发 生 的 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 、 厌 食 、 
AW. Fk, KIR. 、 精 神 病 以 及 心动 过 速 等 。 


BAFA 尽管 实验 显示 氨 鞋 丛 对 动物 有 致癌 性 ， 但 是 
对 1939 一 1977 年 间 在 美国 国立 Hansen 疾病 治疗 中 心 
接受 氮 荣 砚 治疗 的 麻风 患者 的 调查 中 显示 ，、 该 药 对 这 些 
人 没有 明显 的 致癌 作用 [1] 。 


1. Brinton LA, ef al. Cancer mortality among patients with 
Hansen's disease. / Na Cancer Inst 1984; 72: 109-14 


对 血液 系统 的 影响 溶血 作用 是 氨 苯 砚 最 常见 的 严重 不 
良 肥 应 ， 日 剂量 达 200mg 及 其 以 上 的 时 候 容 易 发 生 D] 。 
此 时 ， 红 细胞 内 出 现 异 染 颗 粒 〈Heinz 体 ) ， 细胞 寿命 
缩短 。 容 易 导 致 溶血 作用 的 危险 因子 包括 G6PD 缺乏 、 
高 铁血 红 蛋 白 还 原 酶 缺乏 和 血红 蛋白 M 特性 。 此 外 ， 
和 抽 红 组 白玉 特性 也 能 提高 溶血 作用 的 敏感 度 [?]。 曾 有 
报道 新 生 儿 因 母 乳 喂 养气 取 到 贫 蒜 砚 而 出 现 洲 血性 
贫血 [3] 。 

尽管 正 铁 血红 蛋白 症 很 普通 ， 但 是 很 少 有 症状 [1] 。 
曾 报道 一 例 疑 似 卡 氏 肺 孢 子 虫 性 肺炎 的 HIV D E 
因 无 意 过 量 使 用 氨 苯 砚 而 出 现 了 严重 的 正 铁血 红 和 蛋白 性 
WENI won dB — 5I HIV 阴性 患者 ， WEST. H 
Tti i CEBRP ER EG PG KAA B Fr SLAS UBL HR IX 
WüdkdorkBgde. £i 52 Sl Y EnaA, E 
3 Kr (CH 77 399 CAES UE iE AT RE RS SOE e alu £T 2E FA t MA 
ARRA, MARFAN 与 氨 苯 砚 本 身 有 关 。 有 研究 显 
IU), SUESUS RESTI ES ZEG, (N-OH) 产生 的 西 咪 
替 丁 同时 使 用 ， 可 降低 正 铁 血红 蛋白 的 含量 (至少 存 短 
期 内 ) 。 

氨 萃 砚 治 疗 麻风 和 皮肤 病 的 时 候 很 少 出 现 粒 细胞 缺 
2a. BATMIR (参见 第 484 DI Z BR EO 
uL E PE Be J6 97 的 时 候 则 可 观察 到 较 多 这 样 的 病例 。 
通常 停止 用 药 后 症状 会 自行 消失 ， 但 也 有 报道 出 现 致死 
病例 [9.10] , 

曾 有 报道 氨 荣 硕 导 致 再 生 障 碍 性 贫血 fl1,121。 
1968~1988 年 间 ， 英 国 和 英 典 药物 不 良 反 应 注册 中 
DU SET AEM 11 个 死亡 病例 ， 其 中 7 个 与 白 
细胞 恶 流质 有 关 。 以 前 ， 红 细胞 恶 液 质 反应 占据 TAX 
WERTER SKER, 但 LI 个 因子 中 没有 一 个 与 红 


细胞 恶 液 质 有 关 。 

曾 有 一 例 人 艾滋 病 患 者 接受 氨 莱 候 进 行 预防 性 治疗 时 
出 现 血小板 增多 症 [4 。 

也 见 下 文 低 白 蛋 自 血 症 。 


1. Jopling WH. Side-effects of antileprosy drugs in common use. 

Lepr Rev 1983; 54: 261-70. 

Lachant NA, Tanaka KR. Case report: dapsone-associated 

Heinz body hemolytic anemia in a Cambodian woman with he- 

moglobin E trait. 4m J Med Sci 1987; 294; 364-8. 

3. Sanders SW, er al. Hemolytic anemia induced by dapsone trans- 

mitted through breast milk. 4n Intern Med 1982; 96: 465-6. 

4. Seaton RA, er al. Blue and breathless, Hosp Med 1999; 60: 530. 

5. Ward KE, McCarthy MW. Dapsone-induced methemoglobine- 

mia. Ann Pharmacother 1998; 32: 549-53 

6. Coleman MD, er a/. The use of cimetidine as a selective inhibi- 
tor of dapsone N-hydroxylation in man. Br J Clin Pharmacol 
1990; 30: 761-7. 

. Rhodes LE, er al. Cimetidine improves the therapeutic/toxic ra- 
tio of dapsone in patients on chronic dapsone therapy. Br J Der- 
matol 1995; 132: 257-62. 

8. Firkin FC, Mariani AF. Agranulocytosis due to dapsone. Med J 
Aust 1977; 2: 247-51. 

9. Cockburn EM, er a/. Dapsone-induced agranulocytosis: sponta- 
neous reporting data. Jr J Dermatol 1993; 128: 702-3. 

10. Barss P. Fatal dapsone agranulocytosis in a Melanesian. Lepr 
Rev 1986; 57: 63-6. 


n 


M 


11. Foucauld J, er al. Dapsone and aplastic anemia. Ann Intern Med 
1985; 102: 139. . . 

12. Meyerson MA, Cohen PR. Dapsone-induced aplastic anaemia 
in a woman with bullous systemic lupus erythematosus. Afayo 
Clin Proc 1994; 69; 1159-62, ， 

13. Bjórkman A. Phillips-Howard PA. Adverse reactions to sulfa 
drugs: implications for malaria chemotherapy. Bull WHO 1991; 
69: 297—304. . 

14. Wynn RF, er al. Case report of dapsone-related thrombocytosis 
in an AIDS patient. Am J Med 1995; 98; 602 


对 眼 的 影响 见 氨 某 砚 毒 作用 之 眼 损伤 参考 文献 Di~31。 


1. Daneshmend TK. The neurotoxicity of dapsone. Adverse Drug 
React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 43-58. 

2. Alexander TA, er al. Presumed DDS ocular toxicity. /ndian J 
Ophthalmol 1989; 37: 150-1. 

3. Seo M-S, ef al. Dapsone maculopathy. Korean J Ophthalmol 
1997; 11: 70-3. 


对 肝脏 的 影响 EAR 255 S IG CE SUAE T LANG 
“i "ir aa KEF Sk A PL dE PE SOEUR IE. Rp OEC ERU 
葵 砚 药物 反应 的 一 种 表现 〈 参 见 文 超 敏 反应 ) 。 有 一 郊 
VERE ACRI ICE WE BEL VE TRAE Je vg D E COE DUST UL UT 
AE ESSO, 

1. Kirby B, eft al. Abnormal liver function tests induced by dapsone 


in a patient with dermatitis herpetiformis and primary sclerosing 
cholangitis. Br J Dermatol 1999; 141: 172-3 


对 肺 的 影响 ”有 报道 一 名 女性 使 用 氨 苯 砚 治 疗 荨 麻疹 的 
时 候 ， 出 现 了 两 次 肺 嗜 酸性 网 胞 增多 症 D] 。 每 次 停 药 
后 ， 症 状 自然 消失 。 


1 Jaffuel D, e/ al. Eosinophilic pneumonia induced by dapsone 
BMJ 1998; 317: 181. 


oj di de pk i kO RO AER A da Se BOE UT f 
时 候 出 现 了 严重 的 精神 疾病 ， 事 实 上 氮 苯 砚 是 否 与 此 有 
关 尚 不 能 肯定 [1 。 两 例 皮肤 病 和 患者 接受 氮 莱 砚 治 疗 的 
时 候 也 曾 出 现 躁 狂 捉 郁 症 。 氨 荣 砚 对 心理 、 精 神 状 态 的 
影响 因 人 而 异 [2,3] 。 
. Daneshmend T. Idiosyncratic dapsone induced manic depres- 
sion. BMJ 1989; 299: 324. 
Carmichael AJ, Paul CJ. Idiosyncratic dapsone induced manic 
depression. BMJ 1989; 298: 1524. Correction. ibid ; 299: 56 


Gawkrodger D. Manic depression induced by dapsone in patient 
with dermatitis herpetiformis. BMJ 1989; 299: 860. 
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对 神经 系统 的 影响 ”13 名 皮肤 病 患 者 接受 19 个 月 以 上 
平均 总 剂量 达 115g (6—380:0 的 氨 苯 吏治 疗 后 出 现 了 
TA EKIS EE MENI MILL 。 所 有 患者 都 有 运动 神经 功 
能 丧失 的 症状 ， 部 分 患者 还 出 现 感觉 功能 障碍 。 大 多 数 
患者 在 停 药 几 个 月 后 症状 自行 消失 。 


1. Daneshmend TK. The neurotoxicity of dapsone. Adverse Drug 
React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 43-58. 


对 胰腺 的 影响 对 一 名 87 X WR FE Hc 48 Ki e E BIE 

碘 治 疗 的 时 候 出 现 了 急性 胰腺 炎 的 症状 I。 停 药 后 症 

状 自行 消失 但 预后 不 好 。 

1. Jha SH, er al. Dapsone-induced acute pancreatitis. Arn Pharma- 
cother 2003; 37: 1438-40. 


对 味觉 的 影响 — fal kde 3 EAF E RR PIS K 
郊 患 者 主诉 此 药 使 口腔 内 持续 保持 甜 味 ， 并 伴随 脸颊 和 
嘴唇 的 麻 刺 感 1 。 停 药 后 症状 自行 消失 。 


1. Stafanous SN, Morgan SJ. A previously unrecognised side effect 
of dapsone. Br J Ophthalmol 1997; 81: 1113-14. 


色素 沉着 ”对 800 4a JL HE SCEBUR Z Ir mk BEI [8] BL 
ERAI 个 月 甚至 更 长 时 间 之 久 ， 结果 32 名 儿童 出 现 
色素 性 斑点 [1] 。 氮 葵 硕 确 有 此 作用 。 

1. David KP, er al. Hyperpigmented dermal macules in children fol- 


lowing the administration of Maloprim for malaria chemoproph- 
ylaxis. Trans R Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 204-8. 


超 敏 反应 ” 自 多 种 联合 用 药方 案 治 疗 麻风 病 以 来 ， 氮 莱 
砚 引 发 的 超 敏 反应 发 生 率 日 益 升 高 ~3]。 事 实 上 ， 氨 
茉 硕 综 合 征 中 超 敏 反应 很 少见 。 即 时 出 现 ， 通 常 也 是 在 
用 药 治疗 的 头 6 周 内 ， 主 要 症状 有 皮疹 、 发 热 、 黄 辣 和 
嗜 酸 粒 细胞 增多 。 氮 荣 碘 综合 征 主 要 发 生 在 麻风 病 患 
者 [~ 是、 皮肤 病 患者 [7,8] 和 每 周 定时 服用 氮 荣 砚 和 乙 
胺 喀 喧 以 预防 首 疾 的 人 群 [9] 身 上。 有 死亡 案例 [5.101 曾 
有 报道 几 例 用 氮 茜 砚 结 合 脱 敏 治疗 方法 ， 成 功 治 疗 对 氨 
AE USE OG 3E ERA 8 3611121, 
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KARANE KARAD R RE HE KE M 
现 了 严重 的 、 致 死 性 的 低 魏 蛋白 血 证 [1~3] 。 一 昌 停 药 ， 
症状 很 快 消失 。 
. Kingham JGC, er al. Dapsone and severe hypoalbuminaemia. 
Lancet 1979; ii: 662-4 and 1018 
Foster PN, Swan CHJ. Dapsone and fatal hypoalbuminaemia 
Lancet 1981; ii: 806-7. 
Sinclair SA, et al. Life threatening hypoalbuminaemia associat- 
ed with dapsone therapy. Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 47): 
45. 
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光敏 感性 曾 报道 有 6 例 患 者 使 用 氨 莱 碘 后 出 现 光敏 
有 反应 [11，。 


1. Dhanapaul S. DDS-induced photosensitivity with reference to 
six case reports. Lepr Rev 1989; 60: 147-50. 


TRENT 

ipfb fis FI CAE UE. HD E CUL BR KE EU BEL IE C 
莱 砚 的 吸收 ,同时 帮助 氮 茜 砚 及 其 代谢 产物 的 排泄 。 
治疗 正 铁 血红 蛋白 血 症 可 静脉 缓慢 注射 1 一 2mg/kg 的 
美 蓝 ， 有 必要 的 话 ，1lh 后 可 重复 使 用 。G6PD 缺乏 的 
患者 使 用 美 蓝 治 疗 无 效 。 另 外 ， 可 通过 滴 注 浓缩 红 细 
胞 以 取代 受 损 细胞 来 治疗 溶血 。 其 他 支持 疗法 包括 输 
*X. AMA. 

出 现 氨 茶 砚 综合 征 〈 参 见 上 文 超 敏 反应 ) 的 患者 可 
能 需要 几 周 的 糖 皮质 激素 治疗 。 


过 量 参考 文献 。 


. Dawson AH, Whyte IM. Management of dapsone poisoning 
complicated by methaemoglobinaemia. Med Toxicol Adverse 
Drug Exp 1989; 4: 387-92. 

2. Endre ZH, et af. Successful treatment of acute dapsone intoxica- 
tion using charcoal hemoperfusion. Aust N Z ,1 Med 1983; 13: 
509-12 

3. Hoetelmans RMW, er a/. Combined dapsone and clofazimine in- 
toxication, Hum Exp Toxicol 1996; 15: 625-8 

. Ferguson AJ, Lavery GG. Deliberate self-poisoning with dap- 
sone: a case report and summary of relevant pharmacology and 
treatment. Anaesthesia 1997; 52: 359-63. 


注意 事项 

氨 苯 碘 不 能 用 于 严重 贫血 的 患者 身上 ， 而 且 治疗 期 
间 应 该 常规 血球 计数 。G6PD 缺乏 的 患者 、 高 铁血 红 蛋 
白 还 原 酶 缺乏 症 以 及 血红 蛋白 M 病 患 者 对 氨 荣 砚 的 溶 
血 作 用 尤为 敏感 ， 值 得 注意 。 

有 可 能 的 话 ， 治 疗 期 间 应 该 监测 肝 功 。 

目前 通常 认为 孕期 治疗 麻风 ， 氨 革 岗 的 优点 大 于 缺 
点 。 当 然 ， 也 有 人 建议 孕期 接受 氮 莱 砚 治 疗 时 应 每 天 补 
充 5mg 叶酸 。 


AmE ZSANSEZA JT. zELBPESHKO. 
TUE RE a JL FE SURE DA) E A PL MR SE JE AA OP GE, JEL EE BIE A 
AEA SCRESLIR EZ. EJLER eje BER ARR 
JEU, ed — Dol A R H A EN ĜU i c EEL MEG Ze 
i. SOULS UG TES dL SA EC B REXUT x) 
血液 系统 的 影响 )。 此 外 ， 对 3 ESL D CETTE 
究 发 现 ， 她 们 每 天 接受 100mg JA Ep E tE Ri Z e k 
啶 和 毛 哮 的 治疗 ， 结 果 她 们 的 婴儿 在 服药 9 天 后 分 别 
摄取 了 她 们 服用 剂量 的 4.6%、10% 和 14.3% 的 氨 
茶 砚 [3] 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 26/05/04) 
Dreisbach JA. Sulphone levels in breast milk of mothers on sul- 
phone therapy. Lepr Rev 1952; 23: 101-6. 

. Edstein MD, er al. Excretion of chloroquine, dapsone and py- 


rimethamine in human milk. Br ./ Clin Pharmacol 1986, 22: 
733-5. 
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1. Brabin BJ, ef a/. Dapsone therapy for malaria during pregnancy: 
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药物 相互 作用 

apnd e y DA RAT BEER. LUE HP EAR OLIO CREE 
高 ， 随 之 而 来 的 不 良 反应 增强 ， 可 能 原因 在 于 屎 液 排 出 
SUE URP. Tp A TA E A HE SUE DEDE EP ZU VI IR 
疗 的 时 候 ， 会 发 现 二 者 的 血 药 浓度 都 升 高 。 同 时 接受 这 
丙种 药物 治疗 的 患者 将 冒 更 大 的 氮 茶 砚 毒 性 作用 的 风险 。 
利 福 平 可 在 一 定 程 度 上 降低 氨 苯 砚 的 血 药 浓度 ， 则 时 也 降 
低 了 治疗 麻风 病 的 疗效 ; 利 福 平 自身 的 血 药 浓 度 则 不 会 受 
到 干扰 。 此 外 ， 氨 茶 砚 可 能 会 降低 氮 法 齐 明 (第 201 Ji) 
的 抗 炎 疗 效 。 
ERRET 西 咪 赫 丁 可 以 增加 氮 蘑 砚 的 药 时 曲线 下 面 
积 , 减 小 毛茶 砚 代 谢 产物 氮 莱 砚 郑 胺 的 药 时 曲线 下 面 
积 。 氮 莱 砚 羟 胺 与 氮 茶 砚 溶 血 作 用 的 产生 也 有 关 。( 参 
见 上 文 不 良 反应 项 下 对 血液 系统 的 影响 ) 


乙 胺 喀 蛇 ”尽管 一 些 注册 冀 品 信息 上 警告， 叶酸 持 抗 物 如 
乙 胺 喀 院 能 诱发 氨 茱 三 出 现 诱导 性 淤血 ， 但 是 ， 在 对 
HIV 感染 者 进行 每 周一 次 抠 葵 砚 伴 随 乙 膀 哮 喧 治疗 时 ， 
发 现 患 者 的 出 受 性 与 氨 菏 砚 单 独 使 用 时 相似 [11 。 二 者 同 
时 使 用 时 氨 区 砚 的 血 药 浓 度 并 不 比 单独 使 用 氨 莱 砚 时 高 。 
| Falloon J, e: a/. Pharmacokinetics and safety of weekly dapsone 


and dapsone plus pyrimethamine for prevention of pneumocystis 
pneumonia. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 1580-7. 


甲 毛茶 啶 ”在 对 卡 氏 肺 赛 虫 性 肺炎 的 艾滋 病 患者 的 研究 
中 发 现 ， 每 天 给 予 100mg IJK 7 RZE., ARF 
均 血 药 峰 值 达 1. 5kg/ml。 当 每 天 同时 给 予 100mg SUE 
砚 和 20mg/kg FAET 天 之 后 ， 氨 茶 矶 平均 血 药 蜂 
值 达 2.1xg/ml， ii "P SI 5 mE By llu 25 ?K BE tu. Bl — MM 
加 1]。 氨 莹 砚 血 药 浓度 的 上 升 虽 然 增 强 了 药物 疗效 ， 
但 也 加 剧 了 药物 的 毒性 作用 。 

l. Lee BL, e/ al. Dapsone. trimethoprim, and sulfamethoxazole 

plasma levels during treatment of Pneumocystis pneumonia in 


patients with the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). 
Ann Intern Med 1989; 110: 606-11 


抗菌 作用 

氨 某 硕 是 广 谱 抗菌 的 砚 类 化 合 物 ， 主 要 用 于 治疗 麻 
凤 分 枝 杆菌 。 与 矿 胺 类 药物 相似 ， 也 是 通过 阻止 细 蓝 无 
贫 酸 的 合成 发 挥 药 效 机 制 。 除 了 麻风 分 枝 杆菌 ， 它 还 用 
于 卡 民 肺 孢 子 由 和 壮 原 虫 的 治疗 。 作 为 一 类 磺胺 药物 ， 
共 抗 菌 作用 受 pP- 氨 基 荣 甲 酸 抑制 。 

麻风 分 枝 杆菌 的 继 发 性 〈 获 得 性 ) 氨 某 硕 耐 药 主要 
与 毛茶 砚 的 使 用 有 关 。 另 据 报 道 ， 在 获得 性 耐 药 地 区 ， 
原 发 性 氮 莱 砚 耐 药 也 有 所 增加 。 当 一 名 麻风 分 枝 杆 菌 病 
患者 在 临床 症状 或 细菌 病原 学 上 重新 复发 的 时 候 ， 应 该 
a BE PE SEAL ZE DIL Kij Z6 o 
多 重 耐 药 在 接受 氨 葵 三 单一 疗法 以 及 联合 利 福 平 、 氧 
所 水星 治疗 的 患者 身上 已 经 分 离 出 耐 这 三 种 药物 的 多 重 
MARRIR RAR., 
1. Cambau E, ef al. Multidrug-resistance to dapsone, rifampicin, 


and ofloxacin in Mycobacterium leprae. Lancer 1997; 349: 
103-4. 


药 动 学 


氨 葵 大 几乎 全 部 被 四 肠 道 吸 收 。 口 服 2 一 8h 之 后 ， 

血 药 浓度 达到 峰值 。 每 日 给 药 持续 8 天 之 后 ， 血 药 浓度 

可 达到 稳 态 浓度 。 一 次 给 药 100mg， 血 药 的 谷 浓度 为 

500ng/ ml， 挝 大 于 麻 凤 分 枝 杆菌 的 最 低 抑 菌 浓度 MIO. 

循环 中 ，50%~80% 的 氮 莱 砚 会 结合 到 血浆 蛋白 上 ， 而 乙 

酰 化 的 氨 苯 枫 代 谢 产物 几乎 全 部 结合 到 血浆 蛋白 上 。 

SL E E HT UR SRI 2rd T EAE. mu 

液 、 母 乳 以 及 胎盘 中 。 半 衰 期 为 10 一 80h。 

SUE BLZ. BELT ^E KEZAR ERER E E (UG 

物 ， 其 次 有 双 乙 栈 产 物 等 。 乙 酰 化 作用 与 药物 代谢 的 遗 

传 多 态 性 有 关 。 羟 基 化 作用 是 氮 茶 砚 另 一 类 主要 代谢 途 

径 ， 氮 菜 砚 羟 基 化 产物 主要 诱发 氮 莱 矶 相关 性 正 铁 血红 

蛋白 血 症 和 溶血 症 的 出 现 。 

SUE TE SE PR ER CHEER «CUM 20 26 B 34 25 9 LU 
原形 排出 。 

. Zuidema J, er al. Clinical pharmacokinetics of dapsone. C/in 
Pharmacokinet 1986; 11: 299-3185, 

May DG er al. The disposition of dapsone in cirrhosis. Clin 
Pharmacol Ther 1992; 51: 689-700. 

Mirochnick M, er al. Pharmacokinetics of dapsone in children. J 
Pediatr 1993; 122: 806-9. 

Opravil M, e! al. Levels of dapsone and pyrimethamine in serum 
during once-weekly. dosing for prophylaxis of Pneumocystis car- 
inii pneumonia and toxoplasmic encephalitis, Antimicrob Agents 
Chemother 1994; 38: 1197-9. 

5. Gatti G, er al. Penetration of dapsone into cerebrospinal fluid of 
patients with AIDS. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 113-15. 
Mirochnick M, er al. Pharmacokinetics of dapsone administered 
daily and weekly in human immunodeficiency virus-infected 
children. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 2586—91. 

. Mirochnick M, er al. Population pharmacokinetics of dapsone in 


children with human immunodeficiency virus infection. C/iw 
Pharmacol Ther 2001; 70: 24-32. 
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AIN Dapsone 207 
KOMER ”分别 测 定 氨 茶 砚 经 两 条 代谢 途径 产生 代谢 产 
物 的 相对 活性 ， 结 果 显 示 在 主要 生成 N- 郑 胺 代谢 物 的 
个 体 中 ， 氨 苯 砚 带 来 的 不 良 反应 危害 更 大 [0 。 这 一 点 
与 氮 芋 砚 毒 性 跟 其 产生 活性 代谢 产物 有 关 的 假设 一 致 
也 参见 上 文 不 良 反应 项 下 对 血液 系统 的 影响 。 
t. Bluhm RE, et al. Development of dapsone toxicity in patients 
with inflammatory dermatoses: activity of acetylation and hy- 


droxylation of dapsone as risk factors. Clin Pharmacol Ther 
1999; 65: 598—605. 


用 途 和 用 法 

氨 苯 砚 是 多 重 药物 疗法 治疗 各 种 形式 麻风 〈 第 140 
页 ) 中 的 一 种 药物 ， 通常 用 于 预防 麻风 以 及 处 理 麻风 家 
庭 接 触 等 方面 。 此 外 ， 它 可 以 替代 复方 磺胺 甲 星 唑 和 喷 
ib, BK FT BL E AIT CR ER kt E n PE BE AFX. E 
"I LU Ml Z, E DENKE HI GEEN MIDI CB 484 页 ， 乙 胺 
DEO. AERE H TA PE E KORO E fik — 98 p kA 
(参见 以 下 皮肤 病 ) 的 治疗 ， 以 及 预防 弓形 虫 病 〈 第 
650 页 ) 、 治 疗 皮肤 利 什 曼 原 虫 病 〈 第 648 TO 和 放 线 
菌 性 足 分 枝 菌 病 (参见 第 143 页 足 分 枝 菌 病 ) 等 。 

氨 茶 砚 通 常 经 口服 用 ， 也 有 报道 肌 内 注射 。 但 肌肉 
注射 可 能 比较 疼痛 ， 也 有 可 能 导致 脓肿 形成 。 

麻风 最 通用 的 治疗 方式 来 源 于 WHO 推荐 的 方法 。 
对 多 菌 型 麻风 而 言 ， 每 月 一 次 给 予 利 福 平 600mg、 氨 法 
齐 明 300mg， 与 此 同时 每 天 给 予 氮 莱 砚 100mg、 氯 法 齐 
明 50mg， 共 12 个 月 。 对 于 儿童 ， 三 种 药物 的 用 量 都 要 
适当 减少 ;10~14 岁 龄 儿童 ， 氮 莱 砚 每 日 用 量 为 50mg; 
体重 偏 轻 的 儿童 ， 可 按照 2mg/ kg 的 剂量 给 予 。 体 重 小 于 
35kg 的 成 年 人 ， 也 要 适当 减少 利 福 平 和 氨 苯 硕 的 用 量 ， 
最 好 调整 为 氨 葵 砚 50mg/d 或 者 2mg/Ckg = d). 

WHO 推荐 的 治疗 少 杆 菌 型 麻风 的 方法 包括 每 月 一 
次 600mg 的 利 福 平 、 每 天 100mg 的 氨 苇 砚 ， 二 者 齐 用 
6 个 月 。 与 治疗 多 杆菌 型 麻风 一 样 ， 儿 童 和 低 体重 成 年 
人 用 药 量 适当 减少 。 

SUE DUET BB -F EK Bb 8LT- ro E Bib de 9 EL HE HI EE 
以 下 章节 讨论 ， asko. E tio PI l SCIRE DE — RE ADT 
该 病 。 

HERI, RARR A RAER 100mg、 乙 胺 
ENE 12.5mg, 

YET MI PE Br TO, MARAR R A E AEA 
剂量 。 通 常 ， 开 始 每 天 口服 50mg， 以 后 逐渐 增加 到 每 
天 300mg 或 者 更 大 剂量 。 当 然 ， 剂 最 应 尽 可 能 控制 到 
最 小 值 。 对 无 谷 蛋 白 饮食 的 患者 而 言 ， 氮 葵 砚 维持 剂量 
应 经 常 减少 。 


结缔 组 织 疾 病人 氨 苯 砚 也 用 于 治疗 一 些 炎 症 。 它 对 复发 
性 多 软骨 炎 (第 1188 页 ) Behcet 综合 征 (第 1179 页 ) 
以 及 系统 性 红斑 狼疮 等 都 有 疗效 。 对 血管 炎 综 合 征 ， 如 
过 敏 性 脉 管 炎 (第 1184 页 ) 等 也 有 疗效 。 


卡 氏 肺 孢 子 虫 性 肺炎 对 于 不 耐 受 复方 磺胺 围 晒 唑 的 卡 
EK iti Mo a PE iti GE 409 页 ) 患者 而 言 ， 可 单独 给 予 
氨 苯 硕 或 同时 给 予 氨 茶 硕 和 乙 胺 喀 喧 [0 两 种 药物 以 进 
行 一 级 或 二 级 预防 。 每 天 给 予 100mg ARM. — X EX 
分 为 两 次 服用 ， 治 疗效 果 与 复方 磺胺 甲 鹃 唑 相似 [2] 。 
男 外 ， 也 可 见 同时 给 予 氮 莱 砚 和 乙 胺 喀 喧 进行 预防 ， 处 
方 有 以 下 几 种 ， 


e SEU 50mg/ K+ Z, IBEREBE 50mg， 每 周 1 次 [31; 
e SUE BC 100mg-- Z, ERE BE 50mg， 每 周 2 KI, 
e AER 200mg-- ZERE BE 75mg， 每 周一 次 [5]，。 


如 是 治疗 卡 氏 肺 抱 子 虫 性 肺炎 ， 对 不 耐 受 复 方 磺 胺 
FEME HI FERA FERA, EFSER- KAEA 
100mg (RÆ 13 岁 以 下 儿童 按 2mg/kg 剂量 给 予 ) 加 上 
FRIKE 5mg/kg[6.7] 。 


. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for pre- 
venting opportunistic infections among HIV-infected persons— 
2002: recommendations of the US Public Health Service and the 
Infectious Diseases Society of America. MMWR 2002; 51 (RR- 
8): 1-52. Also available at: http://www.cdc gov/mmwr/PDF/RR/ 
RR5108.pdf (accessed 18/05/05) 

Bozzette SA, et al. A randomized trial of three antipneumocystic 
agents in patients with advanced human immunodeficiency virus 
infection. N Engl J Med 1995; 332: 693-9 

Girard P-M, er al. Dapsone-pyrimethamine compared with aero- 
solized pentamidine as primary prophylaxis against Pneumo- 
cystis carinii pneumonia and toxoplasmosis in HIV infection. V. 
Engl J Med 1993; 328: 1514—20. 

Podzamczer D, ef al. Intermittent trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole compared with dapsone-pyrimethamine for the simultane- 
Qus primary prophylaxis of pneumocystis pneumonia and toxo- 
plasmosis in patients infected with HIV. Ann Intern Med 1995; 
122: 755—61. 

Opravil M, er al. Once-weekly administration of dapsone/py- 
rimethamine vs. aerosolized pentamidine as combined prophy- 
laxis for Pneumocystis carinii pneumonia and toxoplasmic en- 
cephalitis in human immunodeficiency virus-infected patients. 
Clin Infect Dis 1995; 20: 531-41. 

Centers for Disease Control. Treating opportunistic infections 
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among HIV-exposed and infected children: recommendations 
from CDC, the National Institutes of Health, and the Infectious 
Diseases Society of America. MMWR 2004; 53 (RR-14): 1-63. 
Also available at: http;//www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/ 
RR5314:pdf (accessed 04/04/05) 


Centers for Disease Control. Treating opportunistic infections 
among HIV-infected adults and adolescents: recommendations 
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medi- 
cine Association/Infectious Diseases Society of America. 
MMWR 2004; 53 (RR-15): 1-112. Also available at: 
hitp///www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/RR5315 pdf (accessed 
04/04/05) Correction. MMWR 2005; 54: 311. [dose] Also avail- 
able at: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ 
mm5412a10 htm (accessed 13/06/05) 


皮肤 病 REPE FA PER, tan lk Gi dli 
e FE BLUE i E ALB AB CS 1245 90 I$. MA. E 
发 挥 药 效 与 其 抑 菌 作用 无 关 。 对 少数 病例 的 研究 结果 
So AERAR USO PES XO RE (第 1247 
JO. WARKEN (第 1248 页 ) 、 反 复发 作 性 多 形 
红斑 〈 第 1246 页 ) 以 及 莹 麻疹 (第 1249 页 ) 等 都 有 
一 定 疗 效 。 对 阅 疮 的 疗效 尚 值 商 礼 。 


Ske EA (第 1788 90) 所 讨论 的 一 样 ， 坏 死 性 的 
蝴 蛛 毒 中 毒 是 由 于 斜 蛛 属 类 果 蛛 的 咬 伤 ， 通 常 采取 保守 
的 手术 疗法 修补 伤 日 。 对 31 BIO E I MORE I D B E 
的 前 瞻 性 研究 显示 中 ] ， 每 天 100mg HAAR, HRAS 
址 天 ， 若 有 必要 的 话 ， 用 药 完毕 再 行 手术 ， 这 样 的 治疗 
方案 在 降低 并 发 症 的 发 生 率 ， 减 少 残留 的 疤痕 形成 等 方 
耐 ， 要 优 于 立即 施行 手术 切除 者 。 也 有 推荐 每 天 两 次 分 
别 给 予 氨 茶 砚 100mg， 持 续 14 天 用 药 的 治疗 方案 [2] 。 

|. Rees RS, ei a/. Brown recluse spider bites: a comparison of early 


surgical excision versus dapsone and delayed surgical excision. 
Ann Surg 1985; 202: 659-63 


2. King LE. Rees RS. Dapsone treatment of a brown recluse bite. 
JAMA 1983; 250: 648, 


Daptomycin/Dibekacin Sulfate 


M 


制剂 


BP 2005: Dapsone Tablets; 
USP 29: Dapsone Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Daps; Canad.: Avlosulfonf; Israel: Avlosulfonf: Mex.: Dapsoderm- 
X; Novasulfon; Port.: Sulfona; Spain: Sulfona; Thai.: Dopsant; Servidap- 
sone]. 


多 组 分 制剂 Austral: Maloprim; Austria: isoprodian; Fr: Disu- 
lone; Ger.: Isoprodianj; Irl.: Maloprimt: S.Afr.: Maloprimt; UK: Malo- 
primt. 


Daptomycin (BAN, USAN, rINN) FHERR 
Daptomicina; Daptomycine; Daptomycinum; LY-146032. N-De- 
Canoyl-L-tryptophyl-t-asparaginyl-L-aspartyl- -threonylglycyl.-or- 
nithyl-L-aspart/l-D-alany1-.-aspartyig)ycyl-D-seryl-threo-3-methyl- 
L-glutamy!-3-anthraniloyl-.-alanine 1.1 3-3.4-lactone. 
AanTownunn 

Cn H10,N, 702. = 16207. 

CAS — 103060-53-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 


达 托 每 素 最 常见 的 不 良 反应 是 对 消化 系统 的 影响 ， 
包 播 恶心、 呕吐、 便秘 、 腹 泻 和 消化 不 良 等 症状 。 也 可 
LEM. RIR, KEMER. AMARE, EAR 
皮肤 会 有 出 郊 、 摄 痒 等 反应 。 也 有 报道 肝 功 蜡 常 者 。 用 
药 期 间 肌 酸 磷 酸 激 酶 浓度 可 能 升 高 ， 因 此 应 注意 每 周 监 
测 。 也 有 可 能 出 现 高 血压 、 低 血压 和 肾 损害 等 。 其 他 有 
报道 的 不 良 反 应 包括 贫血 、 呼 吸 困难 和 肌肉 骨骼 不 适 等 
《如 关节 痛 、 手 指 痛 等 )。 对 治疗 期 间 患 者 出 现 的 肌肉 疼 
痛 、 虚 弱 、 精 神 问题 等 ， 尤 其 是 骨 端 疼 痛 的 问题 要 予以 
关注 和 控制 。 


用 途 和 用 法 


达 托 伦 素 是 一 种 脂 肽 抗菌 药 。 其 抗菌 谱 与 万 古 每 素 
CR 279 页 ) 类 似 ， 体 外 实验 中 ， PEES EE 1673 
GORBUEDHORMONIC. SIn, 达 托 霉 素 与 氨基 糖苷 类 
药物 在 体外 实验 中 对 肠 球 菌 和 人 金黄 色 葡 萄 球菌 有 药物 协 
同 作用 。 对 于 引起 皮肤 和 软组织 感染 的 复杂 性 革 兰 阳性 
球菌 而 言 ， 可 每 天 给 予 静 脉 滴 注 达 托 替 素 ， 用 量 为 
4mg/kg， 每 天 1 次 ， 每 次 滴 注 30min， 持 续 7~14 X, 
如 遇 患 有 肾脏 疾病 的 患者 ， 该 药 用 法 用 量 应 适当 调整 
GER FX). XEFERUK XC BUB THAT EE E K K 
球 蓝 感 染 、 复 杂 的 尿道 感染 、 心 内 膜 炎 、 菌 血 症 和 社区 
获得 性 肺炎 等 。 
Fenton C, et al. Daptomycin. Drugs 2004; 64: 445-55, 
. Steenbergen JN, er al. Daptomycin: a lipopeptide antibiotic for 
the treatment of serious Gram-positive infections. J Antimicrob 
Chemorher 2005; 58: 283-8 


- Schriever CA, et al. Daptomycin: a novel cyclic lipopeptide an- 
timicrobial. Am J Health-Syst Pharm 2005; 62: 1145-58. 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肌 栈 清除 率 小 于 30ml/min 的 
肾病 患者 ， 包 括 正在 接受 透析 治疗 的 患者 而 言 ， 达 托 霉 
素 的 用 量 调整 为 每 48h 4mg/kg。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Cubicin; USA: Cubicin. 


Demeclocycline (BAN, -INN) 地 美 环 素 
Demeclociclina; Déméclocycline; Demeclocyclinum; Demeklo- 
cyklin; Demeklosykliini; Demethylchlortetracycline. (45,4a$,5a$,- 
65,[2a5)-7-Chloro-4-dimethylamino- 1,4,4a,5,52,6,1 1, | 2a-octa- 
hydro-3,6,10,12, 12a-pentahydroxy- I, | [-dioxonaphthacene-2- 
carboxamide; 7-Chloro-6-demethyltetracycline. 
AEMEKADLMKAHH. 

Ca Ha CIN Oa = 464.9. 

CAS 一 127-33-3 (demeclocycline); 13215-10-6 (deme- 
clocycline sesquihydrate). 

ATC 一 DOGAAQI; JOIAAO!. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Demeclocycline) 一 种 黄色 、 无 味 的 晶体 粉 未 。 
ETK, EFL 〈1 : 200) 和 甲醇 (O40. By 
于 3N 的 盐酸 溶液 和 碱 溶液 中 。1% 地 美 环 素 水 溶液 的 
pH 范围 为 4.0 一 5.5。 需 密闭 、 避 光 保 存 。 


Demeclocycline Hydrochloride ( BANM | rINNM) 
盐酸 地 美 环 素 

Déméclocycline, Chiorhydrate de; Demeclocyclini Hydrochlori- 
dum; Demeklociklin-hidroklorid; Demeklociklino hidrochloridas: 
Demeklocyklin-hydrochlorid; Demeklocyklinhydroklorid; Deme- 
klosykliinihydrokloridi; Hidrocloruro de demeclociclina. 
ASMEKAOLINVKAKHA 'HADOXAODMA, 

Ca Ha CINO HCI = 501.3. 

CAS — 64-73-3. 

ATC — D06AA01; JO1AAQ!. 

Pharmacopoeias. In £u (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Demeclocycline Hydrochloride) 由 金黄 色 
链 霉 菌 的 某 些 菌株 或 者 其 他 某 些 方式 产生 。 是 一 种 黄色 
粉末 。 游 于 水 或 略 洲 于 水 ， 稍 洲 于 乙醇 ， 极 难 洲 于 丙 
酮 。 洲 于 强 碱 溶液 和 碳酸 盐 溶 液 。 1% 地 美 环 素 盐 酸 盐 
水 溶液 的 pH 范围 为 2. 0 一 3. 0。 需 避 光 保存 。 

USP 29 (Demeclocycline Hydrochloride) 一 种 黄色 、 无 
昧 的 晶体 粉末 。 在 水 和 甲醇 中 的 溶解 度 分 别 为 1 : 60 和 
1:50, HETZE, IA PIU I RI GU. ATIR 
溶液 和 碳酸 盐 溶液 。 1% 地 美 环 素 盐 酸 盐水 溶液 的 pH 
范围 为 2.0~3.0。 需 密闭 、 避 光 保存 。 


不 良 反 应 和 处 置 

见 四 环 素 〈 第 271 页 ) 。 

地 美 环 素 比 其 他 四 环 素 更 易 引 起 光学 毒性 作用 。 因 
此 ， 使 用 该 药 治疗 的 患者 应 避免 直接 暴露 于 阳光 或 人 工 
紫外 线 下 。 

此 外 ， 该 药 可 能 引发 可 逆 肾 性 尿 崩 症 ， 表 现 为 多 
屎 、 烦 渔 和 虚弱 。 多 屎 情况 下 ， 由 四 环 素 引发 的 肾 功 损 
害 表 现 不 明显 。 因 此 ， 抗 利尿 激素 分 泌 紊乱 的 患者 长 其 
使 用 地 美 环 素 治疗 的 时 候 ， 要 注意 监测 血浆 肌 酬 浓度 。 
而 对 于 地 美 环 素 而 言 ， 这 一 指 征 在 患 有 心脏 病 和 肝病 的 
中 毒性 肾 损伤 患者 身上 显得 很 局 限 (参见 下 文 用 途 和 用 
法 项 下 ADH 4HBXELSD. 


药物 相互 作用 
见 四 环 素 (第 271 页 )。 


抗菌 作用 

MARR (第 271 页 ) 。 

地 美 环 素 对 淋病 达 瑟 菌 和 流感 嗜 血 杆 菌 的 作用 较 
强 。 体 外 实验 中 ， 对 布 氏 杆菌 的 活性 最 强 。 


药 动 学 

MARE (327130. 

地 美 环 素 一 次 剂量 的 60% ~80% 是 经 消化 道 吸 收 。 
一 次 口服 300mg 剂量 的 地 美 环 素 ，3 一 4h 后 血浆 峰 浓度 


Tjik 1. 5~1. 7pg/ml。 如 果 反 复 服用 的 话 ， 血 浆 峰 浓度 
可 达 更 高 水 平 。 此 外 ， 它 在 血浆 中 被 清除 的 半衰期 为 
12h。 地 美 环 素 经 肾 的 清除 率 大 约 是 四 环 率 的 一 半 。 


用 途 和 用 法 

地 美 环 素 是 四 环 素 的 生生 物 ， 因 此 ， 用 途 与 四 环 素 
(第 272 页 ) 相似 。 地 美 环 素 在 体内 证 清除 的 速度 更 慢 ， 
因此 有 效 血 液 浓 度 维持 的 时 间 更 长 。 

通常 ， 地 美 环 素 以 其 盐酸 盐 的 形式 经 口 给 服 ， 时 间 
最 好 在 餐 前 1h 或 者 餐 后 2h 服用 。 成 人 地 美 环 素 盐酸 盐 
的 用 量 为 每 天 600mg， 分 2-4 次 服用 。 非 典型 性 肺炎 
患者 可 给 予 每 天 900mg， 分 3 次 服用 。 年 纪 稍 大 的 儿童 
(大 于 8 周岁 ) 可 按照 每 天 每 次 6— 12mg/kg 的 剂量 用 
26. 用 药 时 应 考虑 四 环 素 对 牙齿 和 骨骼 的 影响 。 

成 人 上 患 慢性 低 钠 血 症 合并 抗 利尿 激素 分 泼 豪 乱 症 
时 ， 限 制 饮水 已 经 失效 的 情况 下 ， 可 给 予 地 美 环 素 治 
疗 。 用 法 用 量 为 ， 开 始 每 次 口服 900—1200mg 量 地 美 
环 素 ， 随 后 保持 每 天 600—900mg 的 维持 剂量 。 

肝病 患者 服用 地 美 环 素 的 用 量 调整 见 下 文 。 

地 美 环 素 的 钙 盐 和 镁 赴 也 有 使 用 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 声明 对 于 已 知 的 
肝病 患者 ， 地 美 环 素 用 量 应 控制 在 每 天 lg 以 下 。 


ADH SVARMA ADH ( 抗 利尿 激素 ) 分泌 失常 
综合 征 〈SIADH， 第 1425 页 ) 即 失 常 分 泌 的 ADH 激 
素 持 抗 了 肾 小 管 的 作用 ， 地 美 环 素 和 刍 剂 可 用 于 治疗 此 
病 。 二 者 均 是 通过 干扰 ADH 的 表面 微 孔 作 用 ， 从 而 阻 
止 肾 性 尿 山 症 的 发 生 。 尽 管 流体 限制 可 能 是 一 种 不 错 的 
选择 方案 ， 治 疗 时 ， 地 美 环 素 优 于 锤 [] 。 但 在 饮水 控 
制 都 无 效 时 [3] ， 尤 其 应 考虑 地 美 环 素 用 于 治疗 慢性 SI- 
ADH, FXO FER AL] 和 肝 硬 化 [] 患 者 的 研究 中 发 
现 ， 患 有 心脏 疾病 或 者 肝脏 疾病 的 患者 使 用 地 美 环 素 可 
以 导 笋 肾脏 毒性 ， 因 此 ， 慢 性 低 钠 血 症 治疗 时 候 应 酌情 
REEERE. 
. Forrest JN, ef al. Superiority of demeclocycline over lithium in 
the treatment of chronic syndrome of inappropriate secretion of 
antidiuretic hormone. N /ng! J Med 1978; 298: 173-7 
Schrier RW. Treatment of hyponatremia. N Engl J Med 1985; 
312: 1121-2. 
- Zegers de Beyi D, er al. Demeclocycline treatment of water re- 
tention in congestive heart failure. BMJ 1978; 1: 760 
. Miller PD, eż al. Plasma demeclocycline levels and nephrotoxic- 


ity: correlation in hyponatremic cirrhotic patients. JAMA 1980; 
243: 2513-15, 


制剂 


BP 2005: Demeclocycline Capsules; 
USP 29: Demeclocycline Hydrochloride Capsules; Demeclocycline Hydro- 
chloride Tablets; Demeclocycline Oral Suspension. 


专利 制剂 

Austral.: Ledermycint; Canad.: Declomycin; Fr.: Ledermycine; India: 
Ledermycin; Neth.: Ledermycin; NZ: Ledermycint; UK: Ledermycn; 
USA: Declomycin. 


p 


A 


多 组 分 制剂 Austria: Ledermix; Denm.: Ledermrx; Israel: Leder- 
mix; Ital.: Rubrociclinat: S.Afr.: Trrtet: Spain: Varibiotict; Switz.: Leder- 
mix; UK: Deteclo: Ledermix. 


Dibekacin Sulfate (-INNM) 硫酸 地 贝 卡 是 


Dibekacin Sulphate (BANM); Dibékacine, Sulfate de: Dibekacini 
Sulfas; 3',4'-Dideoxykanamycin B; Sulfato de dibekacina. 6-0-(3- 
Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-2-deoxy-4-O-(2,6-diami- 
no-2346-tetradeoxy-x-D-erythro-hexopyranosyl)-streptamine 
sulphate. 

AnbekauwiHa Cyawĝar 

CigH3; N&Og, x H5SO,. 

CAS — 34493-98-6 (dibekacin); 58580-55.5 (dibekacin 
sulfate). 


ATC — JO1GBO9. 
NH2 
H2N HzN [ej OH 
[e] 
o OHO NH»? 
NH2 OH 
OH 
(dibekacin) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 


地 贝 卡 星 是 一 种 氮 基 糖苷 类 的 卡 那 雷 素 入 生物 ， 作 
用 和 用 途 都 与 庆 大 霉 素 〈 第 220 页 ) 类 似 。 治 疗 时 ， 可 


分 次 肌 注 地 贝 卡 星 琉 酸 盐 溶 液 ， 每 次 相当 于 含 地 贝 卡 星 
1~3mg/kg。 也 可 以 这 种 剂量 行 缓慢 静脉 滴 注 。 具 体 用 
量 应 随时 参照 血清 地 贝 卡 星 的 浓度 进行 调整 。 此 药 主 要 
用 于 眼 感 染 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Dikacinet; Jpn: Panimycin: Venez.: Dibekan. 


Dicloxacillin (BAN, USAN, -INN) 双 毛 西林 
BRL-1702; Dicloxacilina; Dicloxacilline; Dicloxacilinum; Diklok- 
sasilliini; Dikloxacillin; R-13423. (6R)-6-[3-Q2.6-Dichlorophenyl)- 
5-methylisoxazole-4-carboxamido ]penicillanic acid. 
AMKAOKCALIMAAMH 

CisH,7CN305S = 470.3. 

CAS — 3116-76-5. 

ATC — JO ICFOI. 


Dicloxacillin Sodium ( BANM, USAN, rINNM ) 
I PI fA 

Dicloxacilina sódica; Dicloxacilline Sodique; Dicloxacillinum Na- 
tricum; Dicloxacilinum Natricum Monohydricum; Dikloksacilino 
natrio druska; Dikloksasillininatrium: Dikloxacilin sodná sůl 
monohydrát; Dikloxacillinnatrium; Dikloxacilin-nátrium; Natrii 
Dicloxacillinum; P-101 1. Sodium dicloxacillin monohydrate. 
HaTpuŭ AmKAOKCaUMAAMH 

CisHisChN;NaOsS,H:20 = 510.3. 

CAS — 343-55-5 (anhydrous dicloxacillin sodium); 13412- 
64-1 (dicloxacillin sodium monohydrate). 

ATC — JO1CFOI. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), [nt., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Dicloxacillin Sodium) 一 种 白 色 或 近似 白 
色 、 易 吸湿 的 盖 体 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 和 四 
BEL. 1094 19 30314 PE SKON KIA pH 范围 为 5. 0 一 7.0。 密 
闭 保 存 于 25 CU. 

USP 29 (Dicloxacillin Sodium) 一 种 白色 或 米色 的 晶体 
粉末 。 极 易 深 于 水 。1%% 双 氯 西林 钠 水 洲 液 的 pH 范围 
为 4.5~7.5。 密 闭 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
RN Sm 8217 3D. 
对 肝脏 的 影响 ”参考 文献 。 


1. Kleinman MS, Presberg JE. Cholestatic hepatitis after dicloxa- 
cillin-sodium therapy. ./ Clin Gastroenterol 1986; 8: 77-8. 


MAM GIGXURPUM ACE KA 2mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
RES CE 168 页 ) 。 


抗菌 作用 
LARAK (第 217 页 ) 。 


药 动 学 

双 氢 西林 比 氮 山西 林 更 易 经 肠 道 吸收 ， 骨 内 有 食物 
则 会 降低 吸 其 收 吸收 效率 。 一 次 口服 500mg 量 的 话 ， 
lh 后 血浆 峰 浓 度 可 达 10 一 18kg/mi。 口 服 剂量 加 大 一 
倍 则 血浆 峰 浓 度 也 增加 一 倍 。 循 环 中 ， 约 9794 1) SUSA 
西林 结合 到 血 桨 蛋白 上 。 据 报道 ， 双 和 握 西 林 在 血浆 中 的 
半衰期 为 0.5 一 1h。 半 训 期 时 间 在 新 生 儿 中 稍 长 。 

双 毛 西林 在 体内 各 组 织 和 体液 中 的 分 布 与 氧 唑 西林 
相似 。 

毛 唑 西林 代谢 量 比较 少 。 未 发 生 改 变 的 药物 和 代谢 
生成 的 产物 最 终 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 而 随 尿 液 排 
出 。 口 服 毛 吨 西林 的 60 站 经 屎 波 排 出 ， 只 有 小 部 分 经 
胆 守 排出 。 

丙 磺 舒 可 提高 氮 哄 西林 在 血浆 中 的 浓度 。 而 赛 性 纤 
维 化 患者 体内 氯 唑 西林 血 药 浓度 下 降 。 


用 途 和 用 法 

气 唑 西林 是 一 种 异 呵 唑 青霉素 ， 用 法 与 氟 握 西林 
《第 217 页 ) 相似 。 可 用 于 治疗 对 青 警 索 耐 药 的 金 葡萄 
球菌 感染 。 

氮 唑 西林 钠 可 静脉 注射 或 经 口服 用 。 剂 量 仍 以 实际 
含有 的 氯 只 西林 量 计算 。1. 09g GUB VLA GAN AI PEE la 
氯 只 西林。 口服 时 间 最 好 安排 在 餐 前 1h 或 者 餐 后 2h, 
因为 胃 内 食物 可 降 药物 的 吸收 效率 。 成 人 口服 剂量 大 约 
每 6h 250mg。 也 可 经 静脉 注射 或 静脉 滴 注 类 似 剂量 ， 
相 比 而 言 ， 静 脉 滴 注 更 值 推荐 。 严 重 感染 的 时 候 ， 剂 量 
可 以 加 倍 。 


双 毛 西林 /地 红 霉 素 Dicloxacillin/Dirithromycin 


制剂 


USP 29: Dicloxacillin Sodium Capsules: Dicloxacillin Sodium for Oral Sus- 
pension. 


专利 制剂 u 
Austral.: Diclocil; Dicloxsig; Distaph; Denm.: Dicillin; Diclocil; Fin.: Diclocil; 
Ger.: Dichlor-Stapenorf; InfectoStaph; Gr.: Diclocil Hong Kong: Diclocilt: 
Ital.: Dicloj; Mex.: Antiben; Brispen: Butimaxil; Cilpen; Dicleophen: Diclo- 
Tecno; Dicloxaquim; Diluxina; Dipxapent: Ditterolina; Dixen; Pardix Pen- 
dlox: Posipen; Norw.: Diclocil; NZ: Diclocil; Port.: Diclocil Swed.: Diclocit 
Thai.: Amcidil; Cloxydin; Diclex; Diclocil; Diclocillin; Dicloson; Dicloxf; Di- 
cloxia; Dicloxin; Dicloxmanf; Dicloxno; Diloxinf; Ditum; Dixocilin; Dorox: 
Servidiclox; USA: Dycillt; Dynapent: Pathocilt; Venez.: Diclocil; Diclolak. 


多 组 分 制剂 Ital: Ampiplus; Diamplicil; Dupiexcilinat: Duplexilf; 
Mex.: Ampiclox-D; Anglotex; Brucilina; Diamprex; Panac: Panac Kf; Penti- 
dix. 


Difloxacin Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
ZADE 

A-56619; Abbott-56619: Difloxacine, Chlorhydrate de: Difloxa- 
cini Hydrochloridum; Hidrocloruro de difloxacino. 6-Fluoro-|- 
(p-fluorophenyf)- I ,4-dihydro- 7- (4-methyl- I-piperazinyl)-4-oxo- 
3-quinolinecarboxylic acid hydrochloride. 

AnbokcauumHa FHADOXAOPKA 

C;,H19F2N;O5.HCI = 435.9, 

CAS — 98106-17-3 (difloxacin); 91296-86-5 (difloxacin 
hydrochloride). F 


HasC、 


OH 


n 


(difloxacin) 


简介 

二 毛 沙 星 是 一 类 氟 唑 诺 酮 抗菌 药 ， 通 常 以 其 盐酸 盐 
的 形式 用 于 普 医 治疗 。 以 前 曾 用 于 人 类 治疗 ， 但 对 人 体 
中 枢 神 经 系统 不 良 反应 发 生 率 非常 高 。 
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Ph. Eur. 5.5 (Dihydrostreptomycin Sulfate for Veterina- 
ry Use) GIMN EME XL LEKTO, R 
者 以 其 他 方式 合成 。 也 许 还 要 添加 稳定 剂 。 以 干粉 计 的 
话 ， 该 药 药 效 大 于 730U/mg. HMI AH ERKE H 
白色 或 近似 白色 的 无 定形 或 晶体 粉末 ， 易 吸 潮 。 它 极 易 
溶 于 水 ， 可 深 于 乙醇 、 丙 酮 和 甲醇 。25% 的 硫酸 双 和 氨 链 
3E SUK TEE pH 范围 为 5.0~7.0。 需 密闭 、 避 光 保 存 。 
USP 29 (Dihydrostreptomycin Sulfate) 一 种 白色 或 近 
似 白 色 的 无 定形 或 晶体 粉 未 ， 其 中 无 定形 的 形式 易 吸 
潮 。 极 易 深 于 水 ， 可 溶 于 丙酮 、 甲 醇和 氯仿 。 含 相当 于 
20 V6 HU I EEE KKIE Mi pH 范围 为 4. 5 一 7.0。 除 非特 
别 标注 只 供 口服 使 用 ，pH 范围 一 般 为 3. 0 一 7.0。 需 密 
闭 保 存 。 


简介 

双 氧 链 霉 素 是 一 类 氨基 糖苷 抗菌 药 ， 用 途 类 似 链 霉 
X (第 259 页 ) 。 它 比 链 霉 素 更 容易 导致 人 的 听力 部 分 
或 全 部 丧失 ， 因 此 现 已 不 用 于 人 类 。 双 和 毛 链 老 素 曾 用 于 
治疗 肠 道 感染 的 治疗 但 它 口 服 不 吸收 。 双 氢 链 霉 素 硫 酸 
盐 用 于 兽医 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Citrocil. 


多 组 分 制剂 
Braz.: Fljocal com Pectinaf; Mex.: Estrefen; Spain: Cilinafosa! Dihid- 
roestreptomicina; Estreptoenterolt; Saltanol Estreptomicina; Sulfintestin 
Neomicina. 


Arg.: Gemipasmol; Vagisan; Vagisan Compuesto: 


Dirithromycin (BAN, USAN, rINN) ib £I Ex 
ASE-136BS; Dirithromycine; Dirithromycinum: Diritromicin; Dir- 
itromicina; Diritromicinas; Diritromycin; Diritromysini; LY- 
237216. (IR2R3R6R7SB8S9R IOR,I2R.13$, 158, 175)-7-(2,6- 
Dideoxy-3-C.3-O-dimethyl-a-L-ribo-hexopyranosyloxy)-3-ethyl- 
2,10-dihydroxy- | 5-Q-methoxyethoxymethyl)-2,6,8, 10,12, 17- 
hexamethyl-9- (3,4,6-trideoxy-3-dimethylamino-B-L-xylo-hex- 
opyranosyloxy)-4, i 6-dioxa- | 4-azabicyclo[ 1 1.3. ! ]heptadecan-5- 
one —(95)9-Deoxo- | I-deoxy-9.1 | -(imino[(I R)-2-Q-methox- 
yethoxy)-ethylidene]oxylerythromycin. 

AnpuTpOMULIKH 

Ca?H7gN5O 4 = 835.1. 

CAS — 62013-04-1. 


Dihydrostreptomycin Sulfate (rINNM) MENA 
sax 

Dihidrosztreptomicin-szulfát; Dihydrostreptomycin sulfit; Dihy- 
drostreptomycin Sulphate (BANM); Dihydrostreptomycine, Sul- 
fate de; Dihydrostreptomycini Sulfas; Dihydrostreptomycinsulfat; 
Dihydrostreptomysiinisulfaatti; Sulfato de dihidroestreptomicina. 
O-2-Deoxy-2-methylamino-o--glucopyranosyl-( 1 一 2)-O-5-de- 
Oxy-3-C-hydroxymethylHa-L-lyxofuranosyl-( |—4)-N!,N-diamid- 
ino-o-streptamine sulphate. 

AWMApOCTpENTOMKUMHA CyAnhar 

(C; Ha1N7O9)».3H55O, = 1461.4. 

CAS — 128-46-1 (dihydrostreptomycin); 5490-27-7 (dihy- 
drostreptomycin sulfate). 

ATC — S01AA 15. 


NH 


OH 
(dihydrostreptomycin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US, both for veteri- 
nary use only. 


ATC — J01FA13. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dirithromycin) 一 种 白色 或 近似 白色 的 粉 
末 ， 多 形 性 。 极 难 溶 于 水 ， 易 深 于 二 毛 甲 烧 和 甲醇 。 
USP 29 (Dirithromycin) 一 种 白色 或 近似 白色 的 粉末 ， 
多 形 性 。 极 难 深 于 水 ， 易 深 于 二 所 甲烷 和 甲乙 醇 。 


稳定 性 MARKERA RPEN E RLRE. 


不 良 反应 和 注意 事项 


RARR (第 212 9D. HIS CU E 
要 经 胆汁 排泄 ， 因 此 对 中 等 或 严重 肝脏 疾病 的 患者 使 用 
地 红 需 素 的 时 候 要 尤其 小 心 。 


药物 相互 作用 


与 大 环 内 酯 类 抗菌 药 的 相互 作用 参见 红 老 训 (第 
213 页 )。 


抗菌 作用 


参见 红 霉 素 5213 页 )。 体 外 实验 中 ， 地 红 霉 素 
的 活性 通常 低 于 红 霉 素 ， 休 内 实验 中 却 高 于 红 霉 素 ， 而 
且 可 以 产生 抗菌 药 后 效应 。 


药 动 学 

地 红 霉 素 经 口服 用 易 吸 收 ， 而 且 可 以 在 没有 酶 催化 
的 情况 下 快速 生成 红 才 胺 。 胃 内 的 食物 会 加 强 药物 吸 
收 。 生物 利 朋 度 约 为 10%。 每 天 500mg 的 地 红 霉 素 剂 
量 可 产生 血浆 峰 浓度 为 400ng/ml HIST RE RE 

ALS IUE ME ARI I. 组 织 中 的 红 霉 胺 浓度 超过 
了 血浆 中 的 浓度 。 循 环 时 ， 它 与 蛋白 的 结合 率 为 15% ~ 
30 兴 。 红 霉 胺 主要 以 未 改变 的 形式 经 胆汁 排泄 ， 只 有 约 
2% 分 小 到 尿 液 中 。 它 在 血浆 中 的 平均 半衰期 为 8h， 在 
尿 液 中 终 末 消除 半衰期 为 44h。 
Sides GD, er al. Pharmacokinetics of dirithromycin. J Antimi- 
crob Chemother 1993; 31 (suppl C): 65-75. 
. LaBreque D, er al. Pharmacokinetics of dirithromycin in patients 


with impaired hepatic function. J Antimicrob Chemother 1993; 
32: 741-50. 

Mazzei T, et al. Pharmacokinetics of dirithromycin in patients 
with mild or moderate cirrhosis. Antimicrob Agents Chemother 
1999; 43: 1556-9. 


v = 


bad 


210 . Doripenem/Doxycycline Hyclate 
用 途 和 用 法 

XE ZL S K EE YR ALIS 2S pi B 25 £L BE Iio (9 MIU lk ZU 9g 
Fist. TELITA EZO DAMME CR 214 YO. E 
要 用 于 呼吸 道 感染 、 皮 肤 和 软组织 感染 等 的 治疗 。 

一 般 每 天 一 次 500mg 剂量 的 糖衣 片 口服 即 可 。 
. Various. Dirithromycin: a new once-daily macrolide. .J Aurimi- 

erob Chemother 1993; 31 (suppl C): 1-185. 


- Brogden RN, Peters DH. Dirithromycin: a review of its antimi- 
crobial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic effi- 


NS 


cacy. Drugs 1994; 48; 599—616. 
. Wintermeyer SM, er al. Dirithromycin: a new macrolide. As» 
Pharmacother 1996; 30: 1141-9 
McConnell SA, Amsden GW. Review and comparison of ad- 
vanced-generation macrolides clarithromycin and dirithromycin. 
Pharmacotherapy 1999; 19: 404-15. 


制剂 


USP 29: Dirithromycin Delayed-Release Tablets. 


p 


a 


专利 制剂 

Belg.: Unibacf; Braz.: Dynabacf; Chile: Dynabact: Fr: Dynabac; Gr.: 
Dynabact; Hong Kong: Dynabacf; Malaysia: Dynabacf; Spain: Balod- 
nt: Noriclant: Nortront: USA: Dynabac. 


多 利 培 南 / 盐 酸 多 西 环 素 


Doxycycline Fosfatex (BAN, USAN) £ FQ XA 3E Bt 
酸 复 合 物 

AB-08; DMSC; Doxiciclina fosfatex. 6-Deoxy-5B-hydroxytetra- 
cycline—metaphosphoric acid—sodium metaphosphate in the 
ratio 3:3:4. 

(Ca Ha NOHO) NaPO; = 16752. 

CAS 一 83038-87 3. 

ATC — A01AB22; J01AA02. 


Doxycycline Hyclate (BANM, rINNM) 盐酸 多 西 
EE 


Doksiciklino hiklatas; Doksisyklitnihyklaatti; Dossiciclina Iclato; 


Doxiciklin-hiklat; Doxycycline, Hyclate de; Doxycycline Hydro- 


chloride; Doxycydini Hyclas, Doxycyklinhyklat; Doxycyklin- 


hyklát; Hiclato de doxiciclina, Doxycycline hydrochloride hemi- 


ethanolate hemihydrate. 

AOkcnunKanHa [nkaaT 

CiHiN;Os HCIZC3H;OH,«H;O = 512.9. 

CAS — 10592-13-9 (doxycycline hydrochloride); 24390- 
14-5 (doxycycline hyclate). 


Doripenem 多 利 培 南 

Dorip£nem; Doripenemum; S-4661. (*)-(4R55,65)-6-[(1R)-1- 
Hydroxyethyi]-4-methyl-7-oxo-3-(((3$.55)-5-[(sulfamoylami- 
no)methyl]-3-pyrrolidinyl)thio)- l -azabicyclo(3.2.0]hept-2-ene-2- 
carboxylic acid. 

AopuneneM 

Cis H34N4O,S, = 420.5. 

CAS 一 148016-81-3. 


简介 

多 利 培 南 是 碳 青 霉 烯 类 抗菌 药 ， 类 似 于 亚 腕 增 南 
(第 223 页 ) 。 对 铜绿 假 单 胞 菌 引起 的 感染 有 特别 好 的 疗 
效 。 常 经 静脉 用 于 中 等 或 严重 感染 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Finibax. 


Doxycycline (BAN, USAN, rINN) 多 西 环 素 
Doksiciklinas monohidratas; Doksisykliini; Doksisykliinimonohy- 
draatti; Doxiciclina; Doxiciklin; Doxycyclin: Doxycycline Monohy- 
drate; Doxycyclinum; Doxycyclinum Monohydricum; Doxycyklin 
monohydrát; Doxycyklinmonohydrat; GS-3065. (45,4aR.55,5aR - 
65, i2aS)-4-Dimethylamino- 1,4,4a,5,5a,6, | 1,1 2a-octahydro-3,5,- 
10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl- 1,1 1-dioxonaphthacene-2- 
carboxamide monohydrate: 6-Deoxy-5B-hydroxytetracycline 
monohydrate, 

AOKCHLIAKAAH 

C3)H344N;O5,H;O = 462.44. 

CAS — 564-25-0 (anhydrous doxycycline): 17086-28-1 
(doxycycline monohydrate). 

ATC — A01AB22; J01 AA02. 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Doxycycline) — fh S & $i (kop ko. ex 
ETKAZA, DA PORE BL KRO. A RN GA. 
1% 的 多 西 环 素 水 悬浮 液 pH 范围 为 5.0 一 6.5。 密 闭 、 
避 光 保存 。 

USP 29 (Doxycycline) 一 种 黄色 晶体 粉 未 。 难 溶 于 水 ， 
略 滚 于 乙醇 ， 不 溶 于 氯仿 和 醚 溶液 。 极 易 溶 于 稀 酸 和 强 
碱 溶液 中 。1%% 的 多 西 环 素 水 悬浮 液 pH 范围 为 5.0~- 
6.5. ED]. BART. 


Doxycycline Calcium (BANM, rINNM) $ Eik ik 
siun 

Calcii Doxycyclinum; Doxiciclina cálcica; Doxycycline Calcique. 
KaA^bLiWA AOKcHLUnKAHH 

ATC — A01AB22; JOI AAO2. 


ATC — A01AB22; J01AA02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Ini., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Doxycycline Hyclate) 一 种 埠 色 、 易 吸 潮 


的 晶体 粉末 。 极 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 略 溶 于 乙醇 WTI 
GR IDK KR ETE E. LUCES ER E TE SR Eok HERE. pH 范围 为 
2.0 一 3.0。 密 闭 、 避 光 保 存 。 

USP 29 (Doxycycline Hyclate) — fi ŝi fa SA (kO ko, PE 
于 水 ， 可 溶 于 乙醇 、 氯 仿 、 醚 、 强 碱 和 碳酸 盐 溶 液 中 。 
含量 相当 于 196 BU EGER RUK PEE pH 范围 为 2.0~ 
3.0。 密 闭 、 避 光 保 存 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 多 西 环 论 需 在 酸性 pH 溶液 中 配制 ， 在 
碱 性 溶液 中 不 相 容 。 体 外 实验 发 现 ， 维 生 素 Bz 会 降低 
盐酸 多 西 环 素 的 药 效 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 四 环 素 (第 271 GI). 

多 西 环 素 引发 骨 肠 道 不 适 的 发 生 率 比 四 环 素 少 ， 而 
瑟 较 少 改变 年 齿 颜 色 。 

在 甲 姿 或 饮水 不 充分 的 情况 下 奏 服 多 西 环 案 胶 时 或 
片 剂 容易 形成 食道 溃疡 。 因 此 ， 口 服 多 症 环 案 的 时 候 ， 
应 至 少 服用 半 杯 水 并 且 采 取 站 立 姿 势 。 动 物 实验 研究 表 
Wi. Es pH 的 盐酸 多 西 环 素 比 低 pH 的 不 容易 引发 食管 
淡 疡 。 老 年 人 最 好 服用 粉剂 或 液体 状 多 西 环 罕 以 避免 食 
管 溃疡 的 形成 。 

与 其 他 四 环 素 类 药物 不 一 样 ， 多 西 环 素 在 肾 功 有 障 
但 的 患者 身上 没有 出 现 药物 累加 作用 、 也 不 会 加 剧 肾 荔 
BE. 

不 良 反 应 发 生 率 ”参见 第 235 页 ， 多 西 环 素 比 米 诺 环 素 
引起 的 不 良 反应 要 少 。 

嗅觉 丧失 “有 报道 ， 使 用 多 西 环 素 治疗 的 患者 会 出 现 嗅 
dit de ax HUNE BERE. 但 两 者 之 间 有 无 确切 联系 尚 值 

探讨 D 。 

l. Bleasel AF, er al. Anosmia after doxycycline use. Med J Aust 
1990; 152: 440. 


UMAR ”多 西 环 素 被 认为 可 以 引起 中 啉 病 的 急性 发 作 ， 
因此 中 啉 病 患 者 使 用 此 药 危 险 。 


药物 相互 作用 

参见 四 环 泰 (第 271 页 ) 。 

多 西 环 素 与 钙 离 子 的 亲和力 比 很 多 其 他 四 环 素 类 药 
物 低 ， 因 此 它 的 吸收 也 较 少 受 食物 和 牛奶 的 影响 。 但 搞 
酸 药物 和 铁 离子 会 影响 吸收 。 

某 些 能 诱导 产生 肝脏 代谢 酶 的 药物 ， 如 乙醇 〈 慢 性 
(EM). FIDE. ESAF, ÆBLE, EJM. MI 
“ULI ZU. SEUE 5 VERRE KKM. dE E pu 
环 素 能 增加 环 孢 素 浓 度 的 说 法 ， 但 缺乏 令 人 信服 的 证 据 。 


抗菌 作用 

参见 四 环 素 (第 271 页 )。 更 多 的 细菌 对 多 西 环 素 
比 对 四 环 素 敏感 ， 如 化 有 性 链球 菌 、 肠 球菌 、 诺 卡 菌 属 
以 及 各 类 厌 氧 苗 。 某 些 耐 四 环 素 的 爹 葡 菌 对 多 西 环 索 普 
所 产生 交叉 耐 药 。 多 西 环 素 也 对 某 些 原虫 Cae 8 30 
有 活性 。 


药 动 学 

四 环 素 类 药物 的 一 般 药 动 学 特征 参见 四 环 素 (第 
271 页 )。 

多 西 环 素 迅速 且 几 乎 全 部 经 胃 肠 道 吸收 ， 其 吸收 不 
受 胃 和 十 二 指 肠 内 容 物 影响 。 一 次 性 口服 200mg 多 西 
环 素 ，2h 后 平均 血浆 峰 浓度 达 2. 6pg/ml，24h 后 降低 


为 1. 45pg/ml。 静 脉 滴 注 相同 剂量 的 多 西 环 察 后 ， 血 效 
浓度 值 会 更 高 ， 类 似 于 襄 服 之 后 分 布 到 个 组 织 的 浓度 。 
KH 80% ~95% 的 多 西 环 素 在 循环 中 会 结合 到 血 
浆 蛋 白 上 ， 生 物 半 衰 期 为 12~24h。 多 西 环 率 比 四 环 素 
的 脂 溶 性 大 ， 因 此 广泛 分 布 于 身体 各 组 织 和 体液 中 。 

肾 功 正常 者 多 西 环 农 剂量 的 40 9-a Aie l DR ae lot 188 Hi 
出 ， 如 永 液 旦 碱 性 ， 则 经 此 途径 排出 的 晤 更 大 。 绝 大 多 
数 的 多 西 环 素 主 要 还 是 在 肠 道 整 合 之 后 经 类 便 排出 。 尽 
管 有 报道 称 多 西 环 素 对 肝脏 不 产生 影响 ， 但 仍 有 人 对 此 
持 怀疑 态度 。 凡 能 诱导 肝脏 代谢 酶 产生 的 药物 会 改变 多 
西 环 素 的 代谢 作用 。 

多 西 环 素 在 展 功 受 损 的 患者 体内 没有 明显 的 药物 黑 
积 作 用 ， 因 为 药物 经 隶 液 排出 数量 减少 的 同时 从 粪便 排 
出 量 增 加 。 也 有 报道 在 肾 功 低下 患者 体内 药物 累积 的 报 
道 ， 经 血液 透析 排除 多 西 环 素 不 明显 。 

1. Saivin S, Houin G Clinical pharmacokinetics of doxycycline and 
minocycline. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 355-66 


用 途 和 用 法 

多 西 环 泰 是 四 环 素 的 衍生 物 ， 用 途 同 四 环 素 类 似 ， 
参见 第 272 页 。 治 疗 革 些 感染 时 ， 多 西 环 素 因 其 相当 好 
的 生物 吸收 度 以 及 半衰期 较 长 而 致 口服 剂量 较 小 (每 日 
一 次 ) 的 特点 而 优 于 使 用 其 他 种 类 的 四 环 素 。 多 西 环 素 
另 一 个 优点 是 可 给 予 肾 功能 受 损 的 患者 服用 。 治 疗 泌尿 
道 感染 时 应 使 用 相对 较 高 剂量 的 多 西 环 素 ， 因 为 它 经 屎 
液 排 六 减少 。 此 外 ， 多 西 环 素 还 有 抗 症 作 用 ， 可 与 嘲 啉 
TRO HEU 1 FT AG SLE IS E MERE ZE (SAV FIO. 

LESE OI 8 E PN 3 E 3 pr p e 9 4a AEA 
CER RE SEHR dO. Zu Apon) EKOS) DI E RKA N A. 
115mg 盐酸 多 西 环 素 相当 于 100 mg 无 水 多 西 环 素 的 景 。 
通常 用 法 为 第 一 天 给 予 多 西 环 素 200mg (一 次 顿 服 或 者 
分 次 服用 ) ， 接 下 来 每 天 100mg。 年 龄 超过 8 周岁 ， 体 
BEIA 45kg 或 者 稍 轻 的 儿童 可 在 第 一 天 分 两 次 按 4mg/kg 
剂量 服用 ， 以 后 保持 每 天 4mg/kg 的 剂量 ， 辣 时 应 注意 
四 环 素 对 牙齿 和 骨骼 的 影响 。 严 重 感染 时 ， 治 疗 全 程 都 
应 维持 首次 的 较 高 剂量 。 对 多 西 环 素 敏感 的 淋 球 菌 感染 
患者 ， 可 每 天 给 予 2 次 100mg 的 多 西 环 察 ， 连续 用 药 7 
天 。 也 有 推荐 一 次 性 给 予 300mg 的 剂量 ， 或 者 首次 
300mg 剂量 、lh 后 再 口服 一 次 近似 剂量 的 用 法 。 梅 毒 
患者 ， 每 天 200mg 或 300mg， 分 次 服用 ， 分 别 连续 用 
SEDI 14 天 或 者 10 X. REZ. HK 50mg 剂量 
RU. Mi BEN 推荐 是 每 天 100mg ME. KARRA 
传 姓 疹 伤 寒 患 者 ， 一 次 给 予 多 西 环 素 100mg 或 者 
200mg。 预 防 丛 林 斑 疹 伤 寒 ， 一 次 200mg 剂量 。 

ZR HORE BOE DUET YE SE DGKIROS, EEE 
保持 站 立 位 ， 服 药 后 卧床 休息 。 如 感觉 胃 肠 不 适 的 话 ， 
可 以 补充 饮食 或 牛奶 。 老 年 患者 最 好 服用 粉 状 或 液体 状 
多 西 环 素 。 

马 服 多 西 环 素 不 方便 的 患者 ， 可 静脉 缓慢 滴 注 0. 1— 
lmg/ml 的 盐酸 多 西 环 素 ， 滴 注 时 间 应 持续 1~4h。 

多 西 环 素 溶液 也 用 于 恶性 胸腔 积 液 的 治疗 (第 524 


JO. 
S VI IRIZA MEON MEF IER ZF TEIN UU AIT. SEXES 
DATK 20mg 低 剂量 的 多 西 环 素 ， 连 续 3 个 月 ， 可 作 
为 牙 周 病 、 眠 下 乔治 术 和 根 面 平整 术 的 辅助 治疗 措施 。 


用 法 ” 亚 抗 菌 剂量 多 西 斥 素 作 为 辅助 药物 治疗 牙 周 病 
时 ， 每 天 两 次 口服 20mg 的 低 剂 量 并 未 达到 体内 抑 菌 浓 
度 ， 但 这 个 浓度 足以 下 调 基 质 金属 蛋白 酶 的 含量 。 人 金属 
疏 白 酶 可 以 分 解 胶原 ， 从 而 导致 牙 周 病 炎 症 的 形成 [1] 。 

类 似 亚 剂量 的 治疗 在 竣 疮 和 红斑 冶 疮 的 患者 [?] 身上 都 

有 了 明显 疗效 。 延 长 这 样 亚 剂量 治疗 的 时 间 并 没有 增加 细 

菌 对 该 药 的 耐 药 性 。 

l. Preshaw PM, er af. Subantimicrobial dose doxycycline as ad- 
junctive treatment for periodontitis: a review. J Clin Periodontol 
2004; 31: 697-707. 

2. Del Rosso JQ. A status report on the use of subantimicrobial- 


dose doxycycline: a review of the biologic and antimicrobial ef- 
fects of the tetracyclines. Curis 2004; 74: 118—122. 


ER REK, AE PUMEOR BK A KE SF i ALPS IO XE PEE 
疾 (第 470 Di), HIE GTFETZE, SXHÁTE 
西 环 素 200mg， 持 续 7 天 用 药 。 在 疤 疾 高 发 地 区 ， 其 他 
药物 都 没有 预防 症 疾 的 作用 ， 每 天 给 予 100mg 多 西 环 
素 可 以 预防 ， 但 不 宜 长 期 使 用 。 


FRPR 尽管 几乎 没有 对 骨 关 节 炎 CB 10 页 ) 有 效 
的 治疗 方式 ， 但 一 组 病例 -对 照 的 研究 显示 :431 例 串 
有 膝盖 单 侧 骨 关节 炎 的 妇女 ,每 天 2 次 服用 100mg 多 
西 环 素 ， 持 续 30 个 月 以 上 ， 结 果 骨 关节 狭窄 的 发 生 率 
ARTEO 。 但 对 双 侧 骨 关 节 炎 患者 没有 疗效 ， 而 且 
不 能 降低 痛苦 评分 值 ， 尽 管 这 个 分 值 已 经 低 于 基线 值 。 
1. Brandt KD, ef al. Effects of doxycycline on progression of oste- 


oarthritis: results of a randomized, placebo-controlled, double- 
blind trial. Arthritis Rheum 2005; 52: 2015-25. 


制剂 


BP 2005: Dispersible Doxycycline Tablets: Doxycycline Capsules; 

USP 29: Doxycycline Calcium Oral Suspension; Doxycycline Capsules, 
Doxycycline for Injection; Doxycycline for Oral Suspension; Doxycycine 
Hyclate Capsules; Doxycycline Hyclate Delayed-release Capsules; Doxycy- 
cline Hyclate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Asolmicina.dox; Atridox; Ciclidoxan: Doxibiot; Verboril; Vibrarntcnu: 
Austral.: Doryx; Doxsig Doxy; Doxyhexal: Doxylin: Frakas; Vibra- Tabs; Vi- 
bramycin; Austria: Aliudox; Biocyclin[: Dotur: Doxal; Doxybene: - 
derm; Doxydyn: Doxyhexal; Doxylan; Doxystad; Gewacyclin]: Supracychn: 
Vibramycin: Vibravenos, Belg.: Clifordint; Doxylimf: Doxylets: Unido: 
Vibramycine; Vibratab: Braz.: Ciclisan: Clordox; Doxilina; Doxinat: Neo 
Doxicilin; Protectina; Uni Doxiciclin; Vibramicina; Canad.: Apo-Doxy; Dox- 
ycin; Doxytecf: Novo-Doxylin: Vibra-Tabs; Chile: Doryx: Doxithal; Siga- 
doxin; Vibramicina; Cz.: Apo-Doxy: Deoxymykoin; Doxybene: Doxyhexal; 
Helvedoclyn; Unidox: Denm.: Atridox; Vibradox; Vibramycin]; Fin.: Apo- 
doxin: Atridox: Dosyklin; Doximed: Doximycin; Doxitin: Fre: Doxy; Doxy- 
gram; Doxylis: Doxypalu; Granudoxy: Monoclinef: Spanor; Tolexine; Vi 
bramycine N: Ger: Aknefug Doxy; Antodox; Atridox: Azudoxatt: 
Bactidoxt: Clinofug Dj: Doxakne: Doxy: Doxy Komb: Doxy M: Doxy-Dio- 
lan; Doxy-HP; Doxy-N- Tablinen; Doxy-Puren; Doxy-Walfi; nl 
Doxyderma: Doxydoc; Doxyhexal; Doxymerck; Doxymono; Jenacyclin 
Mespafin; Nendoxt; Sigadoxin; Supracyclin: Vibramycin; Vibravenost; Gr.: 
Atridox: Impalamycin; Microvibrate: Novimax: Otosal; Relyomycin; 
Smilitene; Vibramycin: Vibravenos: Vibravenosa; Hong Kong: Amermycir: 
Doxitab; Doxyf; Medomycin; Remycint: Servidoxyner; Tolexinet: Vi- 
bramycin; Wanmycin; Zadonn Hung.: Doxypharm; Huma-Doxylin; Te- 
nutan: Vibramycin; India: Biodoxi; Doxicip; Doxy; Doxypal-DR: Geeox: 
Lenteclin; Solomycin; Vibazine: Irl; By-Mycin; Vibramycin; Israel: Apo- 
doxyt: Doxibiotic; Doxy: Doxylin: Doxytriny Pencstat: Vibramycin: Vi- 
bravenosf; Ital.: Bassado; Doxinaf; Gram-Valf; Miraclin; Unacilt; Malay- 
sia: Bronmycin; Dolne: Doxacynef; Doxyt: Doxycillin: Doxymycin; 
Medomycin; Vibramycin; Wanmyan; Zadorin; Mex.: Apociclina; Bioximici- 
na; Domikent: Kenciclen; Periosan; Vibramicina: Vivradoxil Neth.: Dagra- 
cyclinef;: Doxy-Dagraf; Doxymycin; Neo-Dagracyclinej; Periostat; Unidox: 
Vibra-51; Vibramycin; Nerw.: Doryx Doxylin; Doxysol; Dumoxin: Vi- 
bramycin; NZ: Atridox; Doryxt: Doxine; Doxy; Port: Actidox Biocin: 
Doxytrex; Periostat; Pluridoxina; Sigadoxin; Vibramicina; Rus.: Apo-Doxy 
(Ano-aokcn): Doxal (Aokca^); Medomycin (MeAaomnunn): Unidox 
ŬOnnaoxo); Vibramycin (Bu6Gpamnuwn); S.Afr.: Cyclidox: Doryxt; Doxi 
mal; Doxitab: Doxyclin; Doxycyl; Doxyhexal; Doxymycin: Dumoxin: 
Noritet; Randoclin; Viacinf; Vibramycin; Singapore: Apo-Doxy. Bronmy- 
cin; Dary Doxlinf; Doxine; Doxycapt: Doxylinet; Doxymycin; Medomy- 
cin; Remycinf; Servidoxynef; Tetradox; Vibramycin; Wanmycin; Spain: Cit 
doxt; Dacostylf: Dosi; Doxi Sergo; Dcxiclat: Doxicrisol; Doxinate: 
Doxiten Bio; Duo Gobensf; Mededoxi; Novelciclinat: Peledox: Proderma; 
Retens; Rexilen; Solupen]: Vibracina; Vibravenosa; Swed.: Atridox Do- 
ryxt: Doxyferm; Vibramycin: Switz.: Atridox: Diocimex: Doxy-basan; Dox- 
yelina; Doxylag; Doxysol; Helvedoclynr: Periostat; Rudocycline: Sigadoxin]: 
Supracycline; Tasmacyclin Akne; Vibramycine: Vibraveineuse; Zadorin; 
Thai.: Amermycin; Bronmycin: Docline: Doxin; Doxy; Doxy-1001: Doxy- 
Pt: Doxycline; Doxylin; Doxymycinf: Dumoxin; lbimycint; Madoxy; Me- 
domycin; Medoxin; Poli-Cycline: Servidoxyne; Siadocin; Tetradox; Torymy- 
cin; Veemycin; Vibramycin; UAE: DuraDox; UK: Atridox: Cyclodoxf; 
Demix, Doxylar; Periostat; Ramysist; Vibramycin; USA: Adoxa; Atridox; 
Bio-Tabt: Doryx Doxyf; Doxychelt: Monodox; Periostat: Vibra-Tabs; Vi- 
bramycin; Venez.: Doxiclival; Tremesal; Vibrafesa; Vibramicina C. 


多 组 分 制剂 Cz: Doxycyclin Al Comp; Ger.: Ambrodoxy Am- 
broxol AL comp; Ambroxol comp; Amdox-Puren: Azudoxat comp]; Dox- 
am; Doximucol; Doxy Comp: Doxy Lindoxyl; Doxy Plus; Doxy-duramucak': 
Doxy-Wolif Mucolyt; Doxysolvatf; Jenabroxol compt; Mucotectant; Sagit- 
tamuc Sigamuc; Terelit; Spain: Dosil Enzimatico; Doxiten Enzimatico; Pul- 
motropic; lupe Enzimaticof; Sorciclinat. 


Enoxacin (BAN, USAN, rINN) 依 诺 沙 星 
AT-2266; Ci-919; Enoksasiini; Énoxacine; Enoxacino; Enoxaci- 
num; PD- 107779. |-Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-( | -pip- 
erazinyl)- |,8-naphthyridine-3-carboxylic acid. 

DHOKCaUHH 

CisHi7FN4O3 = 320.3, 

CAS — 74011-58-8. 


ATC — JOIMAO4. 
CHs 
" f 
LON N N 
DE 
F p COOH 
[e] 
Pharmacopoeias. In Jpn. Chin. includes the sesquihydrate. 
不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 环 两 沙 星 (第 192 页 ) 。 
药物 相互 作用 


参见 环 丙 沙 星 (第 194 页 ) 。 
作为 一 种 气 唑 谱 酮 类 药物 ， 据 报道 ， 依 诺 沙 星 与 茶 碱 
《第 899 页 ) 和 别 啡 因 (第 879 页 ) 有 强烈 的 相互 作用 。 


抗菌 作用 

参见 环 丙 沙 星 〈 第 194 页 ) ， 体 外 实验 中 依 诺 沙 星 
活性 较 低 。 
药 动 学 


口服 400mg 依 诺 沙 星 1 一 2h 后 ， 血 浆 峰 浓度 可 达 
2 一 3kg/ ml。 据 报道 ， 它 在 血浆 中 的 半 训 期 为 3 一 6h。 


依 诺 沙 星 / 红 性 素 — Enoxacin/Erythromycin 


tj i ZE KISE OJ 18966796. IK EYE IRE T Zor 
Ti tk Uu dabo. Bü. ERRORI PUER di A VE DP HR ele IE EG af 
奖 中 的 浓度 高 。 在 胆汁 中 的 浓度 也 高 ， 但 是 经 胆汁 排泄 
的 情况 还 不 清楚 。 

依 诺 沙 星 主要 经 尿 液 从 体内 排出 ， 也 有 经 代谢 排出 
的 报道 。 主 要 的 代谢 产物 ，3- 氧 - 依 诺 沙 星 也 有 一 定 的 
抗菌 活性 。 逆 尿 系统 排泄 依 诺 沙 星 的 主要 机 制 是 内 小 管 
的 排 刻 作用 和 肾 小 球 的 滤 过 作用 ， 因 此 丙 磺 舒 可 使 经 尿 
液 排出 的 依 诺 沙 星 减 少 。 口服 依 诺 沙 是 剂量 的 606 XE 
24h 内 将 以 未 改变 的 形式 出 现 到 屎 液 中 ， 只 有 1096 CR. 
生成 3- 氧 - 依 诺 沙 星 。 肾 功 受 损 的 患者 体内 ， 依 诺 沙 星 
半衰期 时 间 延 长 ， 氧 化 代谢 产物 也 会 出 现 累积 。 


用 途 和 用 法 

依 诺 沙 星 是 一 类 氟 唑 诺 酌 抗菌 药 ， 其 抗菌 作用 和 用 
法 与 环 丙 沙 星 (第 195 页 ) 都 很 相似 。 主 要 用 于 泌尿 道 
感染 (第 156 页 ) 和 淋 球 菌 感 染 (第 138 页 ) 。 

泌尿 道 感染 患者 ， 每 天 经 口 给 服 两 次 200 一 400mg 
的 依 诺 沙 星 。 单 次 400mg 的 依 诺 沙 星 用 于 治疗 淋病 
(第 138 页 ) 。 

肾 功 能 损伤 者 减少 用 药剂 量 ， 参 见 下 文 。 
1. Patel SS, Spencer CM. Enoxacin: a reappraisal of its clinical ef- 


ficacy in the treatment of genitourinary tract infections. Drugs 
1996; 81: 137-60. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肌 醋 清除 率 为 30ml/min 或 更 低 的 
肾 功 受 扣 患者 用 依 诺 沙 星 时 ， 剂 量 应 减 半 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Enoxnt: Austria: Enoxort; Fr.: Enoxor; Ger: Enoxor; Ital.: 
Bactidar; Enoxen; Jpn: Flumark; Port: Vinone: S.Afr.: Bactidron; Spain: 
Almirit; USA: Penetrext. 


Enrofloxacin (BAN, USAN, riNN) BI MILE 
Bay-Vp-2674; Enrofloksasiini; Enrofloxacine; Enrofloxacino; Enro- 
floxacinum. — !-Cyclopropyl-7-(4-ethylpiperazin- 1-y)-6-fluoro- 
1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid. 

DHpOPAOKCALKH 

CisHazFN3GO3 = 359.4. 

CAS — 93106-60-6. 


HC ^N Y 
3 Q T 
| 
AC. 
o 
简介 


用 于 兽医 治疗 的 氟 唑 诺 责 类 抗菌 药 。 


Ertapenem Sodium (BANM, USAN , rINNM) 


厄 他 培 南 钠 盐 


Ertapenem sódico; Ertapénem Sodique; L-749345; MK-826; 
MK-0826; Natrii Ertapenemum; ZD-4433. Sodium (4R,55,65)-3- 
(((35.55)-5-[(m-Carboxyphenyl)carbamoy!]-3-pyrrolidinyl]thio)- 

&-[(1 R}- I-hydroxyethyt]-4-methyl-7-oxo- l -azabicyclo[3.2.0]hept- 

2-ene-2-carboxylate. 

Harpuŭ Əpranenem 

C»2H24N5NaO;S = 497.5. 

CAS — 153832-46-3 (ertapenem); 153832-38-3 (ertap- 
enem disodium); 153773-82-1 (ertapenem sodium). 

ATC — J01DHO3. 


配伍 禁忌 和 稳定 性 见 参考 文献 。 


1. McQuade MS, et al. Stability and compatibility of reconstituted 
ertapenem with commonly used iv infusion and coinfusion solu- 
tions. 4m J Health-Syst Pharm 2004; 61: 38-45. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 亚 胺 培 南 (第 224 Ti). JENI pli EE Rz P 
南 对 肾 脱 氨 肽 水 解 酶 工 稳定 ， 因 此 不 必 与 西 司 他 了 丁 


《主要 是 抑制 肾 脱 氢 肽 水 解 酶 工作 用 ) 一 起 使 用 ， 不 
必 加 用 西 司 他 丁 。 


药物 相互 作用 
丙 磷 舒 能 抑制 肾 排除 厄 他 培 南 ， 因 此 提高 了 厄 他 培 
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南 在 血浆 中 的 浓度 ， 同 时 延长 了 它 的 半 训 期 。 
抗菌 作用 

参见 亚 胺 培 南 (第 224 Di). 

据 报 道 ， 体 外 实验 中 厄 他 培 南 比 亚 胺 培 南 的 活性 稍 
强 。 但 抗菌 谱 的 范围 较 窑 ， 不 能 杀 灭 不 动 杆菌 属 和 钢 绿 
假 单 胞 菌 。 


药 动 学 

静脉 滴 注 lg JE fib Ei Hj 30min 后 ， 血 药 浓度 达 
155pg/ml, 12h 后 下 降 到 9ug/ml, 24h 后 下 降 到 1pg/ 
ml。 同 样 剂量 的 厄 他 培 南 肌 注 2h 后 ， 血 药 浓度 达 
67pg/mil。 肌 注 的 生物 有 效率 可 达 90%% 左 右 。 

超过 90 Do KA IE fi Kr FAI 2: £E L-A Bl In dk i PA ko. JE 
他 培 南 广泛 分 布 于 乳汁 中 ， 它 在 血浆 中 的 半 吉 期 通常 为 
4h， 但 在 肾 纪 受 损 患者 体内 半 训 期 会 延长 。 

一 部 分 厄 他 培 南 在 体内 通过 脱氧 肽 水 解 酶 1 水 解 打 
开 它 的 B- 内 酰胺 环 成 为 一 个 开放 的 环 状 代谢 物 。 约 
80%% 的 厄 他 培 南 以 未 代谢 或 马 代 谢 的 产物 形式 随 尿 液 排 
出 ， 约 10%% 经 粪便 排出 。 

厄 他 培 南 也 可 经 血液 透析 清除 。 


用 途 和 用 法 

厄 他 培 南 是 一 种 碳 青竹 烯 的 B- 内 榴 胺 类 抗菌 药 ， 
用 法 类 似 亚 胺 培 南 (第 224 页 )。 它 比 亚 胺 培 南 对 肾 脱 
AKER [稳定 ， 因 此 不 必 与 酶 抑制 剂 ， 如 西 司 他 丁 
一 起 使 用 。 通 常用 于 治疗 腹 内 感染 、 妇 科 感 染 、 肺 炎 、 
皮肤 感染 和 泌尿 道 感 染 等 。 关 于 这 些 感染 的 具体 情况 以 
及 治疗 措施 参见 第 129 页 抗 蓝 欧 的 选择 。 

厄 他 培 南通 常 以 钠 盐 的 形式 给 予 ， 但 剂 晤 计算 仍 以 
碱 基 为 准 。1.04g 厄 他 培 南 钠 盐 相当 于 la JE fh d 
给 药 时 ， 成 人 每 天 一 次 1g 剂量 的 厄 他 培 南 肌 注 或 静脉 
iH 30min 以 上 。3 月 龄 及 其 以 上 的 儿童 每 天 两 次 按 
15mg/kg 的 标准 给 予 肌 注 或 静脉 湾 注 ， 日 剂量 不 超 
过 lg. 

肾 功 能 受 损 患者 减少 用 药剂 量 参 见 下 文 。 


l. Curran MP, er al. Ertapenem: a review of its use in the manage- 
ment of bacterial infections. Drugs 2003; 63: 1855-78. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 肌 醋 清除 率 低 于 30ml/min 的 肾 功 
受 损 患者 用 厄 他 培 南 的 时 候 ， 剂 量 应 适当 了 减少。 每 天 
500mg 的 厄 他 培 南 已 足够 〈 包 括 肾病 晚期 患者 )。 溶 血 
患者 每 次 接受 500mg JR) ME JEE fib S608] 6h 后 应 追 加 一 次 
150mg 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Invanz: Austral.: Invanz; Austria: invanz Belg.: Invanz Braz.: Invanz; 
Canad.: Invanz; Chile: Invanz; Fin.: Invanz; Fr.: Invanz; Ger.: Invanz: Gr: 
Invanz Mong Kong: Invanz; Iri.: lnvanz; Israel: invanz; Malaysia: Invanz; 
NZ: invanz: S.Afr.: Invanz; Singapore: Invanz; Spain: lnvanz; Swed.: In- 
vanz: Thai.: Invanz: UK: Invanz USA: invanz. 


Erythromycin (BAN, rINNM) HER 

Eritromicin; Eritromicina; Eritromicinas; Erythromycine; Erythro- 
mycinum; Erytromycim Erytromysiini. Erythromycin A is 
(2R.35,45,5R,6R,8R, IOR, | IR,125,1 3R)-5-(3-amino-3,4,6-trideoxy- 
N.N-dimethyl-B-D-xy/lo-hexopyranosyloxy) -3-(2,6-dideoxy-3- 
C,3-O-dimethyl-a-L-ribo-hexopyranosyloxy)- l 3-ethyl-6,1 1, [2-tri- 
hydroxy-2,4,6,8,10, [2-hexamethyl-9-oxotridecan-13-olide. 
3prTPownunn 

CyHgNO, = 733.9. 

CAS 一 114-07.-8. 

ATC — D10AF02; JOIFAO 1; S01AA17. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 
Ph. Eur. 5.5 (Erythromycin) Hi £e de ek d M £E kb koj 
程 中 产生 ， 是 一 种 含有 大 量 红 霉 素 成 分 的 大 环 内 酯 混合 
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抗菌 药 。 白 色 或 浅黄 色 粉 末 〈 或 浅黄 色 无 味 品 体 )。 轻 
度 易 受潮 。 微 深 于 水 ， 在 水 中 的 溶解 度 随 温度 升 高 酒 有 
HFE. BATLLE, ATER., BARF. 

USP 29 (Erythromycin) ERTELEK A. RO 
色 或 浅黄 色 、 无 味 或 近似 无 味 的 晶体 粉末 。 水 中 的 溶解 
度 大 致 为 1 : 1000, ATER., AU MI SKTA GM. Vr 
保存 。 


Erythromycin Acistrate £T EE 3& EJ PR fli di 


Acetylerythromycin Stearate; Acistrato de eritromicina; Érythro- 
mycine, Acistrate d'; Erythromycini Acistras. Erythromycin 2'-ac- 
etate stearate. 

DpuTpowuunHa Aunerpar 

CaeHsoNO ,CreHasO» = 1060.4. 

CAS — 96128-89-1. 

ATC — DIOAFO2; JOTFAO 1; SOLAA T7. 


Erythromycin Estolate (BAN, USAN, rINNM) 
REIER 


Eritromicin-esztolát; Eritromicino estolatas; Erythromycin Propi- 
onate Lauryl Sulfate; Erythromycin Propionate Lauryl Sulphates 
Érythromycine, Estolate d'; Erythromycin-estolát; Erythromycini 
Estolas; Erytromycinestolat: Erytromysiiniestolaatti; Estolato de 
eritromicina; Propionylerythromycin Laury! Sulphate. Erythro- 
mycin 2'-propionate dodecyl sulphate. 

DpHTpOMKUWIHA 3cToAaT 

CwoH7,NO;4.C13H»,045 = 1056.4. 

CAS — 3521-62-8. 

ATC — DIOAFO2; JOIFAO I; SOIAA 17. 

Pharmacopoeias. In (hin., Eur (see p.vii), Pol, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Erythromycin Estolate) 种 白色 或 近 
似 白色 的 晶体 粉末 。 可 溶 于 水 和 稀 赴 酸 ， 易 深 于 乙醇 ， 
溶 于 丙酮 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Erythromycin Estolate) 一 种 白色 无 味 或 近似 
无 际 的 晶体 粉 未 。 以 无 水 成 分 含量 计算 的 话 ， 每 毫克 依 
托 红 霉 素 相当 于 600pg 以 上 的 红 喜 素 有 效 成 分 。 可 溶 于 
水 。 在 其 他 溶剂 里 的 溶解 度 大 致 为 乙醇 〈1 : 20); Pj 
酮 (1: 15); SUN (l : 10)。 密 闭 保 存 。 


Erythromycin Ethyl Succinate (BANM) 琥珀 酸 乙 
BEL SE 

Eritromicina, etilsuccinato de; Eritromicin-etilszukcindt; Eritromi- 
cino etilsukcinatas; Erythromycin Ethylsuccinate; Erythromycin- 
ethylsukcinát; Erythromycini Ethylsuccinas; Erytromycinetylsucci- 
nat; Erytromysiinietyylisuksinaatti. Erythromycin 2'-(ethylsucci- 
nate). 

C43H75NO js = 862.1. 

CAS — 41342-53-4. 

ATC — DIOAFO2; JOIFA01; SOIAA 17. 

E: 本 品 的 复方 制剂 可 用 下 列 名 称 表示 。 


e Co-erynsulfisox (PEN) — 3MM Z, Kik E 36 AU DK KE 
SEM, 


Pharmacopoeias. In ( hin., Iur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


eh. Eur. 5.5 ( Erythromycin Ethylsuccinate; Erythro- 
mycin Ethyl Succinate BP 2005) 一 种 白色 易 受 潮 的 唱 
体 粉 未 。 深 于 水 ， 极 易 洲 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 和 甲醇 。 密 
USP 29 (Erythromycin Ethylsuccinate) 一 种 白色 或 淡 
黄色 ， 无 臭 或 近似 无 自 的 晶体 粉 未 。 以 无 水 成 分 含量 计 
SIA. EAR ZME RAF 765pg tE R 
有 效 成 分 。 略 溶 于 水 ， 极 易 浴 于 乙醇 、 琴 酮 和 聚 乙 二 醇 
400。 密 闭 保 存 。 


Erythromycin Gluceptate (BANM, rINNM) 41 38 
素 葡 庚 糖 酸 盐 


Érythromycine, Gluceptate d'; Erythromycini Gluceptas; Glucep- 
tato de eritromicina. Erythromycin glucoheptonate. 
DpKTpOMKUMHa [ADUENTAT 

C37H57 NO 3, CH 140Og = 960.1. 

CAS — 304-63-2; 23067-1 3-2. 

ATC — DIOAFO2; JOIFAO 1; SO1AA17. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Sterile Erythromycin Gluceptate) £ 45 X $8 BE 
糖 酸 盐 可 用 作 弱 安定 药 的 一 种 成 分 。 以 无 水 成 分 计算 的 
话 ， 每 毫克 红 考 素 葡 庚 糖 酸 盐 相当 于 600kg DL E MeL 
XH LAE. 2.5% BO £L XE BEER tkk ES E pH 为 


Erythromycin Acistrate/ Erythromycin Stearate 


红 霉 素 阿 西 曲 盐 / 红 霉 素 硬 脂 酸 盐 


6.0~8.0, 


Erythromycin Lactobionate (BANM, rINNM) £I 
老 索 乳糖 酸 盐 

Eritromicin-laktobionát; Eritromicino laktobionatas; Erythromy- 
cine, Lactobionate d'; Erythromycini Lactobionas; Erythromycin- 
laktobionát; Erytromycinlaktobionat; Erytromysiinilaktov; Lacto- 
bionato de eritromicina, Erythromycin mono(4-O-f-o-galacto- 
pyranosyl-o-gluconate). 

S3purpownauana AakTOĜHOHAT 

CyH4GNO,,Ci4H50,, = 1092. 

CAS — 3847-298. 

ATC — DI0AFO2; JO IFAO I; SOIAAT7. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


P Eur. 5. 5 (Erythromycin Lactobionate) 一 种 白色 或 
者 淡 黄 色 粉 林 ， 易 受潮 。 可 溶 于 水 ， 易 湾 于 无 水 乙醇 
和 甲醇 ， 略 溶 于 丙酮 和 二 人 毛 乙 烷 。2%% 的 乳糖 红 堆 素 
水 溶液 pH 值 为 6.5 一 7.5。 密 闭 保 存 于 25 以下。 
USP 29 (Sterite Erythromycin Lactobionate) 以 无 水 成 
分 计算 的 话 ， 每 堂 克 乳糖 红 霉 素 相 当 于 525pg 以 上 的 红 
ERARI. 此 外 ， 相 当 于 含 596 ELE zum km 
pH 为 6.5—7.5, 


Erythromycin Propionate ( BANM, USAN, ri- 
NNM) AREARE 


Erythromycin Propanoate; Érythromycine, Propionate d'; Eryth- 
romycini Propionas; Propionato de eritromicina; Propionyleryth- 
romycin. Erythromycin 2'-propionate. 

BpHTpOMKLWHA []poronar 

CsoHz NO 4 = 790.0. 

CAS 一 134-36-1. 

ATC — DIOAF02; JOIFAO 1; SOIAA 7. 


Pharmacopoeias. In /-r. 


Erythromycin Stearate (BANM, rINNM) £L 38 X 
硬 脂 酸 盐 


Eritromicino stearatas: Eritromicin-sztearat; Érythromycine, Stéa- 
rate d'; Erythromycini Stearas; Erythromycin-stearát; Erytromy- 
Cinstearat; Erytromysiinistearaatti; Estearato de eritromicina. 
Erythromycin octadecanoate. 

BpuTpoMWuWHa Creapar 

C35Hg NO 4. CigHi4O; = 1018.4. 

CAS 一 643-22-1. 

ATC — DIOAF02: JOIFAO 1; SO1AA 17. 

Pharmacopoeias. In £u: (see p.vii), Int., Jpn, Pol, US, and 


Ph. Eur. 5.5 (Erythromycin Stearate) £[ 3 3X fl 8E JR IR 
的 混合 物 ， 白 色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ， 深 于 丙酮 
和 甲醛 。 深 液 可 呈 乳 白色 。 

USP 29 (Erythromycin Stearate) 红 霉 素 的 和 硬 脂 酸 盐 。 
白色 或 微 黄 的 结晶 性 粉末 ， 无 味 或 有 轻微 土 臭 。 几 乎 不 
溶 于 水 ， 深 于 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醚 和 甲醛 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 红 堆 素 衍 生物 的 稳定 性 依赖 于 pH 
fü. 在 pH 值 高 于 10 或 低 于 5. 5 时 会 快速 降解 。 因 此 ， 
当红 霉 素 制剂 与 强酸 或 强 碱 性 的 药物 或 制剂 混合 时 ， 可 
能 会 表现 为 不 相 容 。 实 际 上 ， 对 于 不 相 容 性 的 报道 并 不 
完全 一 致 ， 温度、 溶液 的 浓度 和 稀释 液 等 其 他 因素 也 是 
可 能 的 影响 因素 。 


不 良 反应 

红 考 素 及 其 盐 类 和 酯 类 通常 易于 耐 受 ， 严 重 不 良 反 
应 少见 。 在 口服 或 静脉 使 用 后 ， 胃 肠 道 功 能 紊乱 较为 常 
见 ， 例 如 腹胀 、 腹 部 绞 痛 、 亚 心 、 哎 吐 和 腹泻 ， 这 可 能 
是 红 恬 索 对 消化 道 的 刺激 作用 。 骨 肠 道 反应 旦 剂量 相关 
性 ， 且 年 轻 人 较 老 年 人 多 见 。 可 能 引发 耐 药 菌 株 所 致 二 
重 感 染 ， 假 膜 性 肠炎 也 有 报道 。 

过 敏 反应 很 少 发 生 ， 据 报道 发 生 率 约 为 0.5%， 包 
IERDE, FERIE DU LEA LB SEO, ind 
应 或 局 部 刺激 可 以 发 生 在 局 部 使 用 红 霉 素 之 后 。 

部 分 患者 使 用 红 霉 素 或 其 衔 生 物 后 发 生 的 超 敏 反 
应 可 能 导致 肝 毒 性 。 表 现 为 胆 守 淤积 、 上 上 腹 疼 痛 (有 
时 非常 剧烈 )、 恶 心 和 呕吐 、 肝 功能 异常 、 血 清 胆 红 
素 增 高 ， 通 常 出 现 黄 净 ， 可 以 合并 皮疹 、 发 热 、 哮 酸 
性 粒 细胞 增多 。 症 状 常 出 现 于 患者 用 药 10 天 以 后 ， 
以 前 用 过 该 类 药物 的 患者 病情 进展 更 快 。 红 霉 素 可 能 
干扰 血清 天 门 冬 氨 酸 转氨酶 的 检测 ， 于 扰 肝 脏 毒 性 的 
诊断 。 

据 报道 ， 多 数 出 现 肝 功能 异常 者 使 用 的 是 依托 红 才 
素 ， 丙 酰 栈 与 肝 毒 性 显著 相关 。 但 也 有 报道 口服 或 注射 


红 竹 素 或 其 入 生物 的 患者 ， 也 出 现 类 似 症 状 。 肝 功能 损 
害 极 少 发 生 于 儿童 。 停 药 后 ， 红 霉 素 所 至 肝 功 能 损害 遂 
ETX. 

使 用 红 霉 素 的 患者 可 能 出 现 可 逆 性 感觉 神经 性 耳 
侮 ， 有 时 伴 耳鸣 ， 这 与 红 霉 素 的 血清 浓度 有 关 。 对 于 表 
防 用 药 或 伴 有 上 肝 肾 功 能 不 全 的 患者 ， 每 天 剂量 〈 以 红 霉 
RIP 或 更 多 将 会 使 这 种 不 良 反 应 发 生 的 可 能 性 
增加 。 

其 他 可 能 出 现 的 不 良 反 应 有 粒 细胞 缺乏 症 、QT 间 
期 延长 或 其 他 心律 失常 、 中 枢 神 经 毒性 (包括 精神 障 
HP. MED. 、 肌 无力 综合 征 、 胰 腺 炎 。 红 霉 素 的 注射 成 
分 具有 刺激 性 ， 静 脉 给 药 尤其 是 大 剂量 给 药 可 能 导致 血 
栓 性 静脉 炎 。 肌 内 注射 可 能 引起 剧 痛 ， 应 尽量 避免 。 
. Periti P, e? al. Adverse effects of macrolide antibacterials. Drug 

Safety 1993; 9: 346-64 
Principi N, Esposito S. Comparative tolerability of erythromycin 
and newer macrolide antibacterials in paediatric patients. Drug 
Safety 1999; 20: 25-41. 
. Rubinstein E. Comparative safety of the different macrolides. /n/ 
J Antimicrob Agents 2001; 18 (suppl 1): S71-S76 
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对 体温 的 影响 fr dkok pij JL BI TS LI IRITI RA 
关 的 低 体温 [1] 。 停 药 后 症状 消失 。 这 两 个 儿童 系 表亲 ， 
提示 这 种 反应 可 能 具有 一 定 的 遗传 倾向 。 


1. Hassel B. Hypothermia from erythromycin. Ann Intern Med 
1991; 115: 69-70. 


对 胃 肠 道 的 影响 在 上 呼吸 道 感染 患者 中 进行 比较 的 结 

CELER E EE A PADE E CAES E UE 

腹痛 ; KMEN E E ES KR Z AA E K ER 

ik. 发现 它 们 的 骨 肠 道 耐 受 性 没有 显著 的 差异 [1]， m 

一 项 研究 指出 ， 单 纯 的 红 霉 素 和 红 霉 素 肠 深 制剂 在 胃 肠 

道 反应 上 也 没有 显著 差异 [2] 。 两 名 在 快速 静 推 乳糖 红 

霉 素 后 出 现 严重 晋 心 、 哎 吐 的 患者 在 改 用 口服 红 霉 素 或 

红 钴 天正 珀 酸 乙 酶 后 症状 消失 [ 引 。 但 这 种 不 良 反 应 可 

与 注射 速度 过 快 有 关 ， 另 外 两 名 患者 在 将 乳糖 红 霉 素 

稀释 并 以 更 慢 的 速度 给 药 后 ， 症 状 缓解 [31。 

大 量 研究 提示 ， 红 得 素 与 婴儿 幽门 肥大 狭窄 有 
KMI, —35 469 名 使 用 了 红 霉 素 的 婴儿 进行 的 回 
顾 性 队列 研究 发 现 ， 诊 断 为 幽门 肥大 狭 窗 者 43 名 ， 
其 中 男 婴 36 A. T] DI Ej de DEBE I LIL AE ED EEG 
AD], BUE RE DOJ MIR CC BREL S ZE HB IS Js 2 
JEAN GEFET ELE. 0 — 0E 7138 各 在 出 生 后 3 一 13 
天 内 使 用 了 红 霉 素 ， 年 龄 在 3 一 90 天 的 婴儿 进行 的 研 
KER, B HEEL SE EUR AAR JLH I] HIO ko 7S 0 f n 
性 增加 8 倍 。 但 是 ， 目 前 的 证 据 不 能 证 明 所 有 大 环 内 
酯 类 药物 均 与 此 有 关 f71 。 

红 改 罕 对 骨 肠 道 刺激 作用 的 相关 文献 ， 详 见 下 文 用 
途 和 用 法 项 下 角 肪 蠕动 减 验 。 

- Saloranta P, ef al. Erythromycin ethylsuccinate, base and acis- 
trate in the treatment of upper respiratory tract infection: two 
comparative studies of tolerability. J Awimicrob Chemother 
1989; 24: 455-62. 

Ellsworth AJ, er al. Prospective comparison of patient tolerance 
to enteric-coated vs non-enteric-coated erythromycin. J Fam 
Praci 1990; 31: 265-70. 


Seifert CF, er a. Intravenous erythromycin lactobionate-induced 
severe nausea and vomiting. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 
40-4. 
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4. Honein MA, et al. Infantile hypertrophic pyloric stenosis after 
pertussis prophylaxis with erythromycin: a case review and co- 
hort study. Lancer 1999; 384: 2101-5. Correction. ibid. 2000; 
358: 758. 

Mahon BE, er al. Maternal and infant use of erythromycin and 
other macrolide antibiotics as risk factors for infantile hyper- 
trophic pyloric stenosis. J Pediatr 2001; 139: 380—4. 

Cooper WO, er al. Very early exposure to erythromycin and in- 
fantile hypertrophic pyloric stenosis. Arch Pediatr Adolesc Med 
2002; 156: 647-50. 

Hauben M, Amsden GW. The association of erythromycin and 
infantile hypertrophic pyloric stenosis: causal or coincidental? 
Drug Safety 2002; 25: 929-42. 
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对 心脏 的 影响 有 了 几 例 报 道 [1~6] 指 出 QT 间 期 延长 和 
尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 与 使 用 红 咕 素 有 关 ， 尤 其 是 静 
脉 使 用 红 霉 素 。 

一 篇 综述 7] 指出 ，1987 年 至 2000 年 12 月 ， 美 国 
食品 药品 管理 局 (FDA) 不 良 事 件 报告 系统 接收 的 病 
例 中 ， 有 156 名 患者 被 证 实 其 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 
kiy ek (ERI PI ATAS E. SINE KO OIE E RITE 
有 关 。 在 这 些 病例 中 ， 有 一 半 曾 使 用 已 知 可 导致 QT 间 
期 延长 的 药物 或 合并 其 他 疾病 和 生理 异常 ， 包 括 心脏 
异常 。 

. McComb JM, er al. Recurrent ventricular tachycardia associated 
with QT prolongation after mitral valve replacement and its as- 
sociation with intravenous administration of erythromycin, Am J 
Cardiol 1984; 54: 922-3. 

Schoenenberger RA, et al. Association of intravenous erythro- 
mycin and potentially fatal ventricular tachycardia with Q-T pro- 
longation (torsades de pointes). BMJ 1990; 330: 1375-6. 

. Nattel S, er al. Erythromycin-induced long QT syndrome: con- 


Mm 
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cordance with quinidine and underlying cellular electrophysio- 
logic mechanism. Am J Med 1990; 89: 235-8. 
4. Gitler B, er a/. Torsades de pointes induced by erythromycin 
Chest 1994; 108: 368-72 . 
Gouyon JB, ez al. Cardiac toxicity of intravenous erythromycin 
lactobionate in preterm infants. Pediatr Infect Dis J 1994; 13: 
840-1 
6. Drici M-D, er al. Cardiac actions of ervthromycin: influence of 
female sex. JAMA 1998; 280: 1774--6 
Shaffer D, et al. Concomitant risk factors in reports of torsades 
de pointes associated with macrolide use: review of the United 
States Food and Drug Administration Adverse Event Reporting 
System. Chin Infect Dis 2002; 38: 197-200. 
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对 新 生 儿 的 影响 ELEH AJ AE H PLUL HALO DR RE 
率 增加 有 关 ， 详 见 上 文 对 胃 肠 道 的 影响 项 下 。 


对 皮肤 的 影响 皮肤 反应 可 以 从 轻微 皮 阁 到 多 形 性 红 
PE. Stevens-Johnson 综合 征 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 等 ， 
但 大 坏 内 酯 类 药物 极 少 发 生 。 

Lestico MR, Smith AD. Stevens-Johnson syndrome following 
erythromycin administration. Am J Health-Syst Pharm 1995; 82: 
1805-7 


. Sullivan S, et a/. Stevens-Johnson syndrome secondary to eryth- 
romycin. Ani Pharmacother 1999, 33: 1369. 


n 


过 量 曾 报道 一 名 12 岁 的 女孩 在 服用 5g 红 霉 素 后 出 现 

ZIERIRA LI, 

| Berger TM, er cf. Acute pancreatitis in a 12-year-old girl after an 
erythromycin overdose. Pediatrics 1992; 90: 624-6. 


注意 事项 

红 考 内 及 其 衍生 物 应 避免 用 于 已 知 对 其 高 度 敏感 或 
既往 使 用 后 曾 出 现 黄 钻 的 患者 。 对 于 有 上 肝脏 疾病 或 肝 功 
能 损害 的 患者 ， 所 有 类 型 的 红 僚 素 都 点 镇 用 ， 依 托 红 霉 
素 则 尽 最 避免 使 用 。 反 复 使 用 依托 红 夫 素 或 使 用 疗程 超 
过 10 X. 可 能 会 增 扣 肝脏 毒性 的 危险 性 。 对 于 患 有 重 
症 肌 无 力 的 患者 ， 红 辟 素 可 能 加 重病 情 。 对 于 有 心率 不 
FR QT AJ MUSE KING. ELIE ZE NLI. 

红 锋 素 可 能 会 于 扰 一 些 浴 断 性 试验 ， 包 括 尿 儿 茶 酮 
REU 17- 卷 糖 皮 质 激 巡 的 测定 。 由 于 红 圳 素 的 肝 细 胞 喜 
性 ,特别 是 使 用 依托 红 霉 素 之 后 ， 有 虽然 血清 酶 水 平 正 
常 ， 也 可 能 错误 地 检测 出 血清 转氨酶 逢 高。 

红 霉 素 具 有 刺激 性 ， 经 静脉 使 用 的 溶液 应 适当 稀释 ， 
静脉 输 注 时 间 应 长 于 20 一 60min， 以 减少 血栓 性 静脉 炎 的 
发 生 。 快 速 输 注 还 可 能 与 心律 不 齐 和 低 血 讨 有 关 。 


WA deu. RESLUEJEGO SEL IB SERT Tc SI REG fe 
MARKAK. (DEL KOKAI IB AO GIN.) 然而 ， 
美国 儿科 党 会 指出 ,虽然 红 堆 素 可 分 布 于 母乳 ， 但 尚未 
IAR EE E EL FE K MI R BE FLIR JE M R JL R ER R 
Bi. Repe ERER e RALE, 


. Stang H. Pyloric stenosis associated with erythromycin ingested 
through breastmilk. Mim Med 1986; 69; 669-70, 682. 


lo 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarricx 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029 

Also available at: http:///aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 


Ab mik ZE E SURE UN a Pe AE IU XR. lojio RE 
fi HET RE XC TRN. 


AEME 298 £A AMORE £L E ak. SE MME ZE RO ZE BORI 3 周 
或 更 长 时 间 的 妊娠 妇女 ， 出 现 血清 转氨酶 异常 升 高 的 比例 
分 别 为 LASAS ADO RU 326 LU, AR FE ETE REIS RE PI RE Se 
妇女 。 

1. MoCormack WM, er a/. Hepatotoxicity of erythromycin estolate 


during pregnancy. Antimicrob Agents Chemother. 1977; 12: 
630-5. 


药物 相互 作用 

红 堆 素 和 其 他 大 环 内 酯 类 药物 有 可 能 干扰 许 多 其 他 
药物 对 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 的 作用 , 尤其 是 
CYP1A2 和 CYP3A4。 大 环 内 上 酯 类 药物 通过 竞争 性 抑制 
和 形成 无 活性 产物 来 抑制 微粒 体 细胞 色素 对 药物 的 代谢 
和 作用。 这 种 相 政 作用 可 导致 严重 的 不 良 反应 ， 包 括 与 阿 
FIJ DKIME 、 西 沙 必 利和 特 非 那 定 合用 致 室 性 心律 失常 。 据 
报道 ， 酶 抑制 与 大 环 内 酯 类 药物 显著 相关 ， 如 红 霍 素 和 
BÉTTBETE AE. 虽然 克拉 功率 可 能 影响 药物 的 首 半 代谢 ， 
但 抑制 药物 肝脏 代谢 的 可 能 性 较 小 。 其 他 大 环 内 酯 类 药 
物 ， 如 阿 奇 霉 崇 和 地 红 霉 素 ， 对 肝 细 胞 色素 影响 很 小 或 
没有 影响 ,因此 几乎 不 发 生 相 互 作用 。 

据 报 道 ， 大 环 内 酯 类 药物 本 身 很 少 引 起 QT 间 期 延 
长 ,与 其 他 已 知 可 导致 QT 间 期 延长 的 药物 合用 须 
Wt. 

大 坏 内 栈 类 药物 引起 药物 相互 作用 的 其 他 机 制 
A. 抑制 骨 肠 道 菌 从 ， 与 地 高 辛 和 口服 避孕 药 的 管 腔 内 
代谢 有 关 ， 对 角 肠 道 时 动 的 刺激 作用 ， 引 起 与 螺旋 霉 素 
和 左旋 多 巴 的 相生 作用 。 

西 咪 赫 丁 是 个 别 被 报道 影响 大 环 内 酯 类 的 药物 之 一 


ARAE Erythromycin Stearate 


GAF XD. 

大 环 内 酯 类 药物 与 其 他 抗菌 药物 合用 对 抗菌 作用 的 
影响 在 抗菌 作用 中 详 述 详 见 下 文 )。 

与 大 环 内 酯 类 药物 有 关 的 药物 相互 作用 的 相关 
文献 。 
von Rosenstiel N-A. Adam D. Macrolide antibacterials: drug in- 
teractions of clinical significance. Drug Safety 1995; 13: 
105-22. . 
Westphal JF. Macrolide-induced clinically relevant drug interac- 
tions with cytochrome P-450A (CYP) 3A4: an update focused on 
clarithromycin, azithromycin and dirithromycin. Br J Clin Phar- 
maco! 2000; 50; 285-95, 
Pai MP. er al. Macrolide drug interactions: an update. Ann Phar- 
macother 2000; 34: 495—513. 


红 霉 素 及 其 他 大 环 内 酯 类 药物 对 其 他 药物 影响 的 相 
关 文 献 详 见 下 文 : 

阿 芬 太 尼 (第 14 页 ) 

RaT (第 627 90 

THIRE (第 754 页 ) 

卡 马 西平 (第 375 JO 

WWE (第 1464 页 ) 

SURGE (第 771 页 ) 

秋水 仙 磊 第 437 页 ) 

地 高 六 (第 989 页 ) 

二 氢 麦 角 胺 和 麦角 胺 (第 493 页 ) 

丙 吡 胺 (第 996 ĝi) 

EEEE (第 633 9D 

PRIA DEFI (Æ 776 90 

MOR BE (第 392 Vi) 

匹 莫 齐 特 〈 第 761 页 和 第 802 页 ) 

EE (38 806 Si) 

EET (第 1087 页 ) 

瑞 格 列 厅 (第 363 DD 

利 福 布 汀 (第 252 页 ) 

会 曲 林 (第 309 ĝi) 

西 地 那 非 (第 1751 90 

辛 伐 他 汀 和 其 他 他 汀 类 药物 《第 1093 页 ) 

他 克 莫 司 (第 1477 页 ) 

特 非 那 定 (第 467 页 

JRA (BR 898 9D 

ARRE GB 401 9D 

维 拉 帕 米 (第 1117 页 ) 

长 春 碱 〈 第 615 3D 

华 法 林 (第 1121 9D 

Ve VU VEE CE 821 页 ) 

SEF BJ a] kombo pi pb ORDEN dE AE UK CSM 

告 ， 这 些 药物 与 大 环 内 酯 类 药物 合用 有 导致 包括 室 性 

心律 失常 在 内 的 风险 11,21 。 其 中 是 沙 必 利 尤其 不 能 与 大 
环 内 酯 类 合用 [3 。 
Committee on Safety of Medicines. Ventricular arrhythmias due 
to terfenadine and astemizole. Current Problems 35 1992. 
2 Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cisapride (Prepulsid, Alimax): interactions with antifungals and 
antibiotics can lead to ventricular arrhythmias. Current Prob- 
lems 1996; 22: 1. 
Committee an Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cisapride (Prepulsid): risk of arrhythmias. Current Problems 
1998; 24: 11. Also available at: http://www.mhra gov.uk/home/ 


ideplg?IdcService-GET. FILE&dDocName-CON202323|& 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 12/07/06) 


ARET IKETE LI ARO DA PR ALIS 28 £5 7 B9 i CY 
Hi, mu PIZA GM dl RESTE ERO, 


1. Mogford N, ef al. Erythromycin deafness and cimetidine treat- 
ment. HM. 1994; 309: 1620 
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机 制 ib RRA POM „Pa BE SE RO EIL 9ĝ oko UR HORE 4) 
本 生物 诱导 微粒 体 酶 ， 使 亚 硝 基 酰 胺 代谢 产物 与 细胞 色 
X PASO 铁 形 成 稳定 的 、 惰 性 的 产物 。 从 而 使 其 他 药物 
的 氧化 代谢 减少 。 醋 竹 桃 霉 素 这 种 作用 较 显 著 ， 而 交 沙 
愉 素 、 支 过 全 来 或 螺旋 短 素 则 不 存在 这 种 作用 或 可 忽略 
PHELAN, 
1. Pessayre D, et a/. Drug interactions and hepatitis produced by 
some macrolide antibiotics. J Antimicrob Chemother 1985; 16 
(suppl A); 181-94. 


2. Periti P, et al. Pharmacokinetic drug interactions of macrolides. 
Clin Pharmacokinet 1992; 23: 106-31. 


抗菌 作用 

红 霉 素 是 一 种 大 环 内 酯 类 抗 微 生物 药物 ， 对 大 多 革 
兰 阳 性 菌 、 少 数 革 兰 阴性 苦 以 及 支原体 、 衣 原 体 、 立 克 
次 体 、 螺 旋 体 具 有 广泛 的 抑 菌 作用 。 
作用 机 制 ” 红 霉 素 和 其 他 大 环 内 酯 类 药物 与 核 蛋白 体 
SOS 亚 基 可 道 性 结合 ， 导 臻 转 肽 或 易 位 作用 阻 断 ， 蛋 白 
质 合成 障碍 ， 从 而 抑制 细菌 生长 。 其 作用 主要 是 捉 菌 ， 
但 在 高 浓度 时 对 较 敏 感 苦 株 具有 缓慢 杀菌 作用 。 由 于 大 
环 内 酯 类 药物 容易 进入 白细胞 及 巨 咽 细胞 ， 其 在 活体 内 
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与 宿主 防御 机 制 产 生 的 潜在 协 间作 用 引起 了 人 们 的 兴 
Mk. EX MONE RI ZEE MU GR IE pH (最 高 8.5) 
中 有 所 增强 ， 这 个 特点 对 于 革 兰 阴性 菌 尤 为 明显 ， 可 能 
是 药物 的 非 电 离 形 式 增强 了 其 穿 透 细胞 的 能 力 。 
抗菌 谱 ”红军 素 的 抗菌 谱 广 ， 下 列 致 病 微生物 通常 对 红 
ERR CB e dud E ZUR. EA POCO E MO, 

3E RPERRISIROR, REMI KLER DS. MILDE RAE aĝo di 
和 化 脓 性 链球 菌 。 大 部 分 金黄 色 葡萄 球菌 也 是 敏感 的 ， 
但 是 可 能 很 快 产生 耐 药 ， 一 些 肠 球菌 也 敏感 。 

VrZ bin 3 o5 PR PEREREECEE RC QUE . IL EAT 
HE. Meer. 、 猪 丹毒 丝 菌 和 李斯 特 菌 。 厌 氨 的 梭 
状 芽孢 杆 苗 通常 是 敏感 的 ， 如 短小 棒状 杆菌 。 诺 卡 菌 属 
某 些 种 敏感 性 不 一 。 

脑膜 赤 奈 瑟 菌 、 淋 球菌、 黏膜 炎 英 拉 菌 〈 卡 他 英 拉 
菌 ) 在 内 的 革 兰 阴性 球菌 通常 敏感 。 

其 他 革 兰 阴性 微生物 敏感 性 不 一 ， 鲍 特 菌 、 一 些 
布 氏 菌 株 、 黄 杆菌 属 、 军 团 菌 通常 是 敏感 的 。 杜 克 嗜 
血 杆菌 敏感 ， 而 流感 嗜 血 杆菌 敏感 性 较 低 。 肠 杆菌 
科 组 菌 通常 耐 药 ， 但 有 些 菌株 在 碱 性 环境 下 敏感 。 
山门 螺杆 菌 和 多 数 空肠 宠 曲 菌 敏 感 〈 据 报道 后 者 约 
10% H) 。 

在 革 兰 阴性 厌 氧 菌 中 ， 多 数 脆 弱 拟 杆菌 和 许多 校 形 
LL E EP 

包括 放 线 菌 、 衣 原 体 、 立 克 次 体 、 螺 旋 体 〈 如 梅毒 
AR dE KA OL AMRI). ASP CIRA 〈 特 别 是 肺炎 支 
原 体 ) 在 内 的 其 他 微生物 通常 是 敏感 的 。 一 些 机 会 性 分 
枝 杆菌 〈 淋 巴结 分 枝 杆菌 和 堪萨斯 分 枝 杆 菌 ) 通常 敏 
感 。 而 细胞 内 分 枝 杆 菌 和 偶然 分 枝 桂 菌 通 常 是 耐 药 的 。 

真菌 、 酵 母 菌 和 病毒 对 红 霉 素 不 敏感 。 


与 其 他 抗菌 药物 的 作用 如 果 红 霉 素 与 其 他 抗菌 药 一 起 
EH., PIREO S~AGANERI, ALEX SR8 EER. k 
宛 菌 素 或 庆 大 堆 素 合用 产生 持 抗 作用 已 经 在 体外 得 到 证 
实 。 但 事实 上 合并 使 用 所 产生 的 结果 是 复杂 的 ， 有 赖 于 
机 体 本 身 ， 在 部 分 病例 中 也 发 现 有 协同 作用 。 由 于 红 圳 
素 与 氮 回 素 、 林 可 陶 胺 类 抗菌 药 如 克 林 竹 素 ) EBORE 
白 体 上 的 结合 位 点 毗邻 ， 它 可 以 竞争 性 抑制 这 些 抗菌 药 
的 作用 。 红 矢 素 与 伐 胺 类 药物 联合 使 用 可 以 产生 协同 作 
用 ， 特 别 是 用 于 对 抗 流 感 哮 血 杆菌 。 据 报道 ， 红 露 素 还 
PIE HMO Sa SRL rfe KI $i VES Ja da PE HH o 


耐 药性 AN DAI OJ £I E Sc AK IEE i) ZU BL a] «fe ne LOS Kl aia 
过 质粒 介 导 的 使 核糖 体 RNA 甲 基 化 ， 导 致 与 抗生素 结 
合 减少 。 由 于 红 霉 素 与 其 他 大 坏 内 酯 类 药物 、 林 可 霉 素 
类 药物 、 链 阳 菌 素 B 具有 同样 的 核糖 体 结合 位 点 ， 所 
以 可 以 引起 交叉 耐 药 ， 耐 药 表 型 为 MLSs。 在 葡 菏 球 
菌 、 少 数 链球 茵 和 包括 脆弱 拟 杆 菌 、 产 气 梭 状 芽孢 村 
菌 、 和 白喉 棒状 杆菌 、 李 斯 特 菌 、 军 团 菌 在 内 的 其 他 菌 属 
nr. 均 有 这 种 耐 药 产 和 上 。 

染色 体 突变 导致 核 蛋 白 体 50S 亚 基 改 变 ， 也 可 以 引 
起 核 蛋 白 体 与 抗菌 药物 结合 减少 ， 直 接 导 致 对 红 露 素 的 
高 度 耐 药性 。 业 已 证 实 大 肠 翅 项 菌 、 部 分 化 脓 性 链球 菌 
和 人 金黄 色 葡 萄 球菌 可 能 产生 这 种 耐 药 。 

红 霉 素 耐 药 的 其 他 机 制 可 能 在 于 产生 质粒 介 导 的 红 
霉 素 酯 酶 ， 这 种 酶 可 以 灭 活 药物 或 减少 药物 渗透 。 后 者 
可 能 与 革 兰 阴性 菌 〈 如 鹏 杆菌 科 ) 的 而 药性 有 一 定 关 
系 ， 但 同时 也 发 现在 某 些微 生物 获得 了 质粒 介 导 的 耐 药 
基因 。MS 耐 药 与 一 种 药物 外 排 的 蛋白 增加 有 关 ， 表 现 
为 细菌 对 14- 元 大 环 内 酯 和 链 阳 菌 素 类 耐 药 ， 而 对 16- 
元 大 环 内 酯 和 林 可 酰胺 类 药物 仍 敏感 。 

不 同 而 药性 的 发 生 率 与 地 域 和 机 体 密切 相关 。 虽 然 
短程 抗 感染 治疗 很 少 诱发 醒 药 ， 但 长 期 治疗 〈( 如 会 黄色 
葡萄 球菌 所 致 心 内 膜 炎 ) 则 常常 产生 耐 药 。 链 球菌 的 耐 
药 率 低 于 葡萄 球菌 ， 但 耐 药 率 表现 出 一 定 的 地 域 差 异 ， 
在 包括 英国 的 一 些 国家 相对 较 高 。 另 外 ， 耐 药 菌 株 可 在 
一 定 区 域内 爆发 流行 ， 并 导致 耐 药 率 显 著 增 高 。 


抗 假 单 胞 世 活 性 ”虽然 大 环 内 酷 类 药物 对 钢 绿 假 单 胞 菌 
的 直接 抗菌 作用 有 限 ， 但 在 体外 ,延长 作用 时 间 可 产生 
抗 假 单 胞 菌 的 作用 中 2) ， 并 与 其 他 抗 假 单 胞 菌 具有 协同 
作用 [34 。 红 霉 素 和 克拉 霉 素 在 这 方面 显示 出 很 强 的 活 
性 ， 这 归功 于 红 霉 素 能 分 解 由 铜绿 假 单 胞 菌 所 产生 的 保 
护 性 生物 被 膜 [4] 。 


- Tateda K, er af. Effects of sub-MICs of erythromycin and other 
macrolide antibiotics on serum sensitivity of Pseudomonas aer- 
uginosa. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 675-80 
Tateda K, et al. Direct evidence of antipseudomonal activity of 
macrolides: exposure-dependent bactericida! activity and inhibi- 
tion of protein synthesis by erythromycin, clarithromycin, and 
azithromycin. Amimicrob Agents Chemother 1996; 40: 2271—5. 

. Bui KQ, er al. In vitro and in vivo influence of adjunct clarithro- 
mycin on the treatment of mucoid Pseudomonas aeruginosa. ./ 
Antimicrob Chemother 2000; 45: 57-62. 

. Yasuda H, et al. Interaction between biofilms formed by Pseu- 
domonas aeruginosa and clarithromycin. Antimicrob Agents 
Chemother 1993; 37: 1749-55. 
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lL Barry AL, ey al. Macrolide resistance among Streptococcus 
pneumoniae and Streptococcus pyogenes isolated from out-pa- 
tients in the USA. / Antimicrob Chemother 1997; 40; 139-40. 

2. Bingen E, e/ al. Resistance to macrolides in Streptococcus pyo- 
genes in France in pediatric patients. A4nimicrob Agents Chem- 
other 2000, 44: 1453-7 

3. Coates P. er a/. Prevalence of antibiotic-resistant propionibacte- 
ria on the skin of acne patients: 10-year surveillance data and 
snapshot distribution study. Br J Dermatol 2002; 146: 840-8. 

4. Leclercq R. Mechanisms of resistance to macrolides and lincosa- 
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cations. (in Infect Dis 2002; 34: 482-92. 


药 动 学 

ELTE GR ZE I KE RAGE. MEERKERK, R 
WE. KADIO. si 6 dE DAY MER alo RE PROK AO RIRI, n 
用 一 种 或 一 种 以 上 对 酸 稳定 的 盐 或 本 类。 食物 会 减少 红 
每 素 或 红 址 素 硬 脂 酸 盐 的 吸收 ， 这 在 一 定 程度 上 有 赖 于 
不 同 的 制剂 形式 ; 酯 类 通常 吸收 得 更 迅速 和 完全 ， 并 且 
其 吸收 不 受 食物 影响 ， 不 需要 在 用 餐 前 服用 。 

通常 在 服药 1 一 4h 后 达 血 浆 峰 浓度 ， 服 用 250mg 
HEK. RREH 0. 3— 1. 0pg/ml: 服用 500mg, IIK 
度 为 0. 3 一 1. 9ua/ mi, SOS GA) SERO £L HE E BETRIEB ib fc i 
内 达到 的 浓度 一 致 。 每 天 重复 使 用 四 次 可 达到 更 高 的 峰 
浓度 .口服 依托 红 霉 素 和 红 霉 素 殖 珀 酸 乙 酯 可 以 达到 更 
高 的 总 浓度 ， 但 是 仅 约 2094 ~ 3076 RA JE £I RE 36 4n 
55 冯 的 琥珀 酸 乙 酯 红 短 素 表现 出 基础 药物 的 活性 ， 而 其 
余 的 则 表现 为 无 活性 的 酯 类 。 服 用 250mg (KELE R 
或 500mg SE X RR Z BS ET E K JA £I E GC IR HIC E RT ik 
500ng/ml, iféükikiM 200mg Mj Bt BEBÉ £T 385 3€ o 9L Eb e 
EXE. KEIR ULIS 3— pg/ml, 

ALTE 3C HT I 02 2-4 PA KEL SUA, ELE GE UR 
HREN, MAR FK EHE. STCRMOERBUE. MA 
BOR KAE KELA, ETE OR E EER RN Ei IKE ILARO, ZT AS R KOR ES 
结合 率 70961596. 但 依托 红 需 素 再 酸 酯 可 达 954. 
ELERTE: 胎儿 血 效 浓度 为 屋 体 浓度 的 5% 一 
20%。 可 分 布 到 母乳 ， 

ELIE AK ii HERR TE HETIE RO die Hr EL. 2945 94 LE 
il BILL SUI AA Ri ORA SIEI. BIA ERE, 1226159628 
WRHEWE. ARANETA AET eda KO PN SAK, (EL BEAR MADIO 
90 RAE. DEEGCHOE ENIM 1.52. 5h， 在 肾 功 能 
不 全 的 患者 可 能 轻 度 延长 。 


Erythromycin Stearate 


用 途 和 用 法 
红 每 素 是 一 种 广 谱 抗 菌 药 ， 被 广泛 地 用 于 治疗 各 种 
敏感 菌 所 致 的 感染 。 


红茶 素 用 于 治疗 支气管 炎 、 严 重 的 弯曲 菌 肠炎 、 软 
下 瘤 、 和 白喉 军团 菌 病 及 其 他 军团 杆菌 所 致 的 感染 、 新 
生 儿 结膜 炎 、 百 日 咳 、 肺 炎 (支原体 和 其 他 非典 型 肺炎 
以 及 链球 菌 肺炎 )、 鼻 窒 炎 、 战 廊 热 ， 并 与 新 霉 束 合用 
MIBh ESI TOR BAG REOR 

IITR, ARRI. GRAN OON KAO i DENTIA Ki 
A ERR, RER (通常 与 磺胺 类 药物 合用 ， 如 ; 
磷 胺 异 恶 唑 )、 淋 球菌 引起 的 骨盆 感染 、 咽 炎 、 围 产 其 
SERRER AMD, RRR, MORERA, ME 
就 菌 和 链球 菌 皮 肤 感 染 等 疾病 ， 如 果 患 者 对 青霉素 过 
敏 ， 可 选 红 霉 素 。 也 可 以 用 于 治疗 青 区 未 过 化 的 梅毒 患 
者 ， 但 其 有 效 性 尚 难 确定 。 在 药 姆 病 早 期 ， 对 青霉素 过 
MO LEES ELIT SEES LINE SE 
WAWER, HEAR dj a JL SAL EP (EJ SEL. ap me 
PR MERA o FR AMORE URRA, JAJ ELE SE kr, 
JEHRITERUH Je. Me. BREA, WID, QUA. MIB 
热 等 疾病 ， 红 霉 素 和 四环素 为 可 选 药 物 。 

这 些 感染 及 其 治疗 的 详细 内 容 见 抗菌 药 的 选择 (第 
129 页 ) 。 

HB a oo RB GE A AT RE XC UI HT ATTORE 〈 详 见 下 文 
皮肤 病 ) 。 

用 法 和 剂量 ” 红 霉 素 可 以 其 原形 、 走 或 酯 的 形式 给 药 ， 
有 效 成 分 表现 为 原形 的 形式 。 每 la ERAF E 
剂量 的 盐 或 酯 ， 


* (KIEL MK 1. 44g; 

e RM MEZI REZIDAR GE 1. 17g; 
* AO PEIKZI IIK 1. 3g; 

* ILLER 1. 5g; 

* LITER PIKE 1. 08g; 

e WIEREEK 1. 398. 


成 人 口服 剂量 通常 是 每 天 1 一 2g 红 霉 素 等 效 剂量 ， 
分 2~4 次 服用 ;严重 感染 可 增加 至 每 天 4g 分 次 口服 。 
日 剂 重 超过 la 应 该 分 两 次 以 上 服用 。 肾 功 不 全 的 患者 
剂量 酮 减 ( 详 见 下 文 );。 儿 童 剂量 通常 是 每 天 30 ~ 
50mg/kg 分 次 口服 ， 虽 然 该 剂量 对 于 严重 感染 的 疗效 
不 确定 。 根 据 不 同 的 年 龄 ，2~8 岁 可 予 每 天 lg 分 次 口 
服 ， 婴 儿 和 2 岁 以 下 的 每 天 500mg 分 次 口服 。 


EL 3536 UE liN MR 
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对 于 有 风 漫 热 或 心脏 病 ， AA BE JH VERE GIC o Ie 2 
药物 的 患者 预防 链球 菌 感染 ， 可 予 红 霉 素 250mg， 每 日 
两 次 。 

治疗 辣 疮 ， 成 人 维持 剂量 每 日 2550mg， 但 丙 酸 杆菌 
广泛 耐 药 ，BNF 推荐 500mg， 每 日 两 次 。 

对 于 不 能 口服 者 、 严 重 感染 需要 快速 获得 高 血 药 浓 
度 的 患者 ， 红 霉 素 可 以 易 溶 盐 的 形式 ， 静 脉 给 予 口服 等 
效 剂 量 ， 如 葡 庚 糖 红 拇 素 或 乳糖 红 索 素 。 

为 了 减少 静脉 刺激 ， 红 霉 素 持续 或 间断 静脉 输 注 的 
浓度 不 应 超过 0. 5%。 间 断 输 注 每 次 不 少 于 20-60min, 
每 6h 一 次 。 

例 制 葡 庚 糖 红 才 素 或 乳糖 红 器 家 注射 液 时 ， 须 先 

用 注射 用 水 准备 不 超过 5% 的 红 考 素 原 溶液 。 输 注 前 
再 用 0.9% 氮 化 钠 或 其 他 适合 的 注射 液 进行 稀释 。 琶 
PERRE kuii dii AED 只 能 在 用 碳酸 气 钠 中 和 后 才能 
使 用 。 
其 他 途径 ”以 前 将 红 霉 素 用 于 肌 注 ,但 肌 注 疼痛 明 骂 ， 
现 已 不 再 广泛 推荐 使 用 。0. 596 KO EL ME KIR E FT HI 99 
疗 和 预防 眼 感 染 ， 尤 其 是 新 生 疙 结膜 炎 。 也 可 制 成 2% 一 
4% 的 凝 胶 或 溶液 、 局 部 用 于 普通 粉刺 。 

PRI Kk ELE kj, 35 pk KEL HD (KAI, AREP TT 
(一 种 红 喜 未 的 前 体 ) 、 乙 酰 半 胱 氮 酸 和 水 杨 酸 已 教研 究 
用 于 辣 郊 的 治疗 。 红 霉 素 硫 氨 酸 和 红 霉 素 吴 酸 盐 用 于 前 
医学 。 

I. Zhanel GG, er a/. Review of macrolides and ketolides: focus on 
respiratory tract infections. Drugs 2001; 61: 443-98. 


BEES MK E I A ETA E MRS Dd zt RU ER 0 4 c E 
差异 的 讨论 表明 ， 没 有 哪 种 制剂 临床 效果 更 优 C 。 


I. Anonymous. Giving erythromycin by mouth. Drug Ther Bull 
1995; 33: 77-9. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 严重 肾 功 受 损 的 患者 ， 最 大 剂 
量 为 每 天 1.5g。 


E KIEA RIO EL RE E OLD PI E AK, ERRAR 

Ju i PA aa apo e fo Kij dk SO GA] „JEJ KJ AG ALAN E IDOJ, xg 

LASO DEE, XPTORERBEUO. Ao ASE EL KE MIELAJ, BI KE So I 

TENIS I. BF dE AGORO PI HESS MER CS 和 新 生 儿 术 

后 肠 蠕动 不 能 [61 等 疾病 所 致 的 胃 肠 道 动 力 不 足 〔〈 第 

1339 页 )， 红 霉 素 可 促进 小 部 分 患者 SIZE IIN ER 

ERTER, DRE A OL SARDO REL e n (EE HI 

TABULON, (HB, KE peo JL DAR MP EH RE UII £I Mi 

素 应 谨慎 [8 ;糖尿 病 患 者 角 轻 次 等 长 期 使 用 红土 素 所 

致 的 不 良 反 应 有 待 解决 [91。 
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7. Chapman MJ, er al. Erythromycin improves gastric emptying in 
critically ill patients intolerant of nasogastric feeding. Crit Care 
Med 2000; 28: 2334-7. 

8. Ng PC, er al. Randomised controlled Study of oral erythromycin 
for treatment of gastrointestinal dysmotility in preterm infants 
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001; 84: FI 77-F182 

9. Tanis AA, ef al. Side-effects of oral erythromycin for treatment 
of diabetic gastroparesis. Lancet 1993; 342: 1431. 
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3E OB 1244 页 ) 。 如 果 过 氧 荣 甲 酰 化 物 无 效 或 不 能 耐 受 ， 
可 局 部 使 用 红 霉 素 治疗 轻 度 冶 疮 。 对 于 严重 的 疗 疮 ， 红 
需 素 局 部 使 用 也 可 以 作为 辅助 治疗 。 红 喜 素 和 醋酸 锌 的 
复合 制剂 比 局 部 单 用 红 短 素 中 或 口服 红 露 素 [?1 更 有 效 。 
但 是 ， 皮 肤 菌 株 的 耐 药性 增加 是 -一 个 日 益 严 雄 的 问题 ， 
过 氧 某 甲 醇和 红 霉 素 联合 治疗 有 助 于 防止 抗生素 耐 药 变 
异 株 的 出 现 [3.4]， 并 且 比 局 部 单 用 克 林 警 素 更 有 效 [5 
也 可 以 在 抗菌 治疗 的 过 程 中 短期 使 用 过 气 荣 甲 酰 ， 这 有 
利于 清除 已 筛选 出 的 耐 药 菌 株 [6] 。 局 部 使 用 抗菌 药 的 时 
闻 应 不 超过 希 要 的 疗程 (虽然 治疗 时 间 应 不 短 于 6 个 
月 )， 车 需 进 一 步 治疗 应 选择 同样 的 药物 ， 应 避免 使 用 不 
同 的 口服 或 局 部 抗菌 药物 及 循环 使 用 坑 菌 药 [6] ， 

口服 红 短 素 和 四 环 罕 也 可 用 于 中 度 凉 疮 。 但是， 由 
于 耐 药 率 增加 ， 这 类 药物 应 保留 用 于 不 适合 选用 其 他 抗 
菌 药 的 患者 。 
1. Habbema L, et al. A 4% erythromycin and zinc combination 
(Zineryt?) versus 286 erythromycin (Eryderm?) in acne vulgaris: 
a randomized, double-blind comparative study. Hr J Dermatol 


1989; 121: 497—502. 
2. Stainforth J, er al. A single-blind comparison of topical erythro- 


mycin/zinc lotion and oral minocycline in the treatment of acne 
vulgaris. ./ Dermatol Treat 1993; 4: 119-22 . 

3. Eady EA, er af. Effects of benzoyl peroxide and erythromycin 
alone and in combination against antibiotic-sensitive and -resist- 
ant skin bacteria from acne patients. Br J Dermatol 1994; 131; 
331-6. 

4. Eady EA, et al. The effects of acne treatment with a combination 
of benzoyl peroxide and erythromycin on skin carriage of eryth- 
romycin-resistant propionibacteria. Br J Dermatol 1996; 134: 
107-13. 

5. Packman AM, er al. Treatment of acne vulgaris: combination of 
394 erythromycin and 596 benzoyl peroxide in a gel compared to 
clindamycin phosphate lotion. /nr.J Dermatol 1996; 35: 209-11. 

6. Eady EA, e/ al. Antibiotic resistant propionibacteria in acne: 
need for policies to modify antibiotic usage. BM 1993; 306: 
555-6. 


制剂 


BP 2005: Erythromycin Estolate Capsules; Erythromycin Ethyl Succinate 
Oral Suspension; Er ythromycin Ethyl Succinate Tablets; Erythromycin Lac- 
tobionate intravenous Infusion; Erythromycin Stearate Tablets; Erythromy- 
an Tablets; 

USP 29: Erythromycin and Benzoyl Peroxide Topical Gel: Erythromycin 
Delayed-release Capsules; Erythromycin Delayed-release Tablets: Erythro- 
mycin Estolate and Sulfisoxazole Acetyl Oral Suspension: Erythromycin Fs- 
tolate Capsules: Erythromycin Estolate for Oral Suspension: Erythromycin 
Estolate Oral Suspension; Erythromyan Estolate Tablets: Erythromycin 
Ethylsuccinate and Sulfisoxazole Acetyl for Oral Suspension; Erythron cin 
Ethylsuceinate for Oral Suspension: Erythromycin Ethylsuccinate Injection; 
Erythromycin Erhylsuccinate Oral Suspension; Erythromycin Ethylsuccinate 
Tablets; Erythromycin Lactobionate for Injection; Erythromycin Ointment; 
Erythromycin Ophthalmic Ointment: Er ythromyein Pledgets: Erythromycin 
Stearate Tablets; Erythromycin Tablets: Erythromycin Topical Gel; Erythro- 
mycin Topical Solution; Sterile Erythromycn Ethylsucanate: Sterile Erythro- 
myen Gluceptate; Sterile Erythromycin Lactobionate. 


专利 制剂 
Arg.: Algiderm; Ambamica: Atarmcin Clarex; Eri; Erigrand: Erisine; Erisot; 
Ent; Eritroderm; Eritrofarmi; Eritromed; Eryacne; Eryfluid: Etisux; llosonet: 
loticina: Kitacne; Lederpaxj: Oftalmolets; Pantomicina; Pentoclave; Stiemy- 
crx Toperit: Trixne; Wernid: Austral.: E-Mycin: EES: Emu-V4; Eryacne: Eryc; 
Eryhexal; Erythrocin: Austria: Akne Cordes; Eryaknen; Erybesan: Er yhexal: 
Erystad; Erythrocin; Meromycin: Monomycinf: Stiemycine: Belg.: Acn- 
: Aknemycin; Eryderm; Erythrocine; Erythroforte; Inderm: Braz.: 
Eribiotic: Eriflogint: Erimicina; Eripan: Ertax: Eritraxt; Eritrex; Er- 
itri; Eritrin; Eritrocint: Eritrovit: Eryacnen; liocin; llosone; llotrexj; Kanazma; 
Lisotran; Lisotrex; Ortocicina; Pantomicina: Plenomicinaf; Rubromicin: 
Siftrex: Stiemycin: Valmicin: Canad.: Apo-Erythro; Diomycinh; EES: Eryhid: 
Eryc: Erysol; Erythrocint: Erythromidf: Hosonef; Novo-Rythrot; PCF, 
5taticin; 下 Stat Chile: Cinactiv; Eryacnen; Erypark: Gelerit; Labocne; Merci- 
na; Pantomicina: Cz.: Aknefug-El.: Aknemycin; Enu-V; Eryfluid; Erythrocin; 
Erythroskid; Meromycin; Monomycin; Denm.: Abboticin; Erycin; Erystratf; 
Escumycin; Hexabotin; Fin.: Abboticin; Erasist: Ermysin; Fr.: Abboucne; 
Egery; Ery; Eryacne; Eryflud: Erythrocine: Erythrogel: Erythrogramj: Loge- 
cnet: Stimycine: Ger.: Akne Cordes; Aknederm Ery; Aknefug-EL; aknema- 
got: Aknemycin: Aknint: duraerythromycint; durapaediatf; Ery: Ery-Dio- 
lan: Eryaknen; Erybeta; Erycinuni: Erydermec; Eryhexal: Erysec: Erythro; 
Erythro-Hefa; Erythrocin: Erythrocin Neo: Erythrogenatt: Erytopf: Eu- 
praginf; Hydrodermed: Inderm; InfectoMycin Karext: Medismont; Mono- 
mycin; Paediathrocin: Sanasepton: Semibiocin Ti Stemycine: Gr.: Acne Her- 
mal: Dankit; Eryacne; Erycream: Erygel; Erythrocin; Erythrogei; Roug- 
Mycnh Hong Kong: Aknemycin; Apo-Erythro: E-Mycinf; EES; Eryacnet: 
Eryct: Eryped]: Erysolt: Erythro: Erythrocin: ilosonet: PCE pon 
Servitrocinfi Stiemycin; Hung.: Aknefug-EL: Aknemycin: Eryc: Erythrotrop: 
Meromycin; India: Acnesol; Akhrocin: Cakhrox: E-Mycin: Eltocin; Erycin; 
Erycip: Erysafe: Erythrocin; Okamycin: Irl.: Erymax: Erythrocin; Erythroped: 
Primacine; Stiemycin; Tiprocinf; Israel: Acnetrim; E-Myant: Eryc; Ery- 
dermt Erytabt; Erythro- Teva: Erythrocin; Erythrodermt; Erythrolf; Eryth- 
ropedt: ftal.: Eritrocina; Eritrocistf; Eryacne: Erytrociclint: Lauromicina; 
Malaysia: Aknemycin; EES; Erogrant: Erotabt: Eryderm; Éryped; Eryson; 
Eryihrocin; Etrogrant; Etrotabf: Ofalmolosa Cusr Sethrof; Stiemycin; 
Mex.: Apo-Trina; Benitrom: Bestocin; Biotrik Colitromin4; E-Trocima-P: 
Eribec; Enber: Eritrerba: Eritrofarmin]: Eritrolat Eritropharma: Eritroquim; 
Eritrosol; Entrovier; Eritrowel; Eryacnen: Eryderm: Erylar; Examycin; lliocin: 
losin; llosone; lafamicina: Latotryd: Lauricin; Laurimicina; Lauritran; Leder- 
axt: Optomicin: Pantomicma: Procephal: Promicin Quimolauril; Sansacne; 
Stiemycin; 下 Stat Tropharrma; Veryu acin: Witromint; Neth.: Aknemycin; 
Eryacne; Eryct: Eryderm: Erythrocine: inderm: Stiemycin: Norw.: Ab- 
boticin; Ery-Max; NZ: E-Myan: EESt: Era: Eromycinj; Eryacne; Eryet: Stie- 
mycin; Port: Akne-Mycin: Clinac; Eritina: Eritrocina: Eritromicinat; Eryc; 
Eryfluid; ESE; S.Afr.: Acu-Erylate S Betamycin; Ems nt; Eromel: Erycette: 
E d Estomycin; llosone; 


Staticinet; Suemycine; Thai.: Elocin: Erathrom; Ericin; Erimit; Erimycin: Ery- 
Tab: Eryacne: Erycin; Erymin; Erysil; Eryth-mycint; Erythrocin: Etrolate; llos- 
onef; Malocin; Pocin; Redroon; Rythocin; Servitrocin; Staun: Stiemycin; 
Tomcim; UAE: Eromycin: UK: Arpimycin Eryacne Erymax; Erythrocin; 
Erythromidf; Erythroped; Retcint; Rommix; Stiernycin; Tiloryth; USA: 
Akne-Mycin; ATS; Del-Mycin; E-Base; E-Mycin; EES; Emgel; Eramycin; Ery- 
Tab; Eryc Erycette; Eryderm; Erygelf; Erymax; Eryped: Erythra-Derm1; 
bimycin Robitabs; Staticint; T-Staty; 
Theramycin Zł: Venez.: Entimix; Eritroped; Eritrovac; Eryacne; llosone; llo- 
ticina; Inderm; Laurimicina: Leda-Rix Pantomucina. 


多 组 分 制剂 Arg: Arnepas E: Benzamycin; Ecnagel E; Erimicin: Eri- 
trobron; Kitacne AR; Kitacne PB: Pantomucot Pediazalef; Peroximicina: 
Stievamycin: Tratacne; Austria: Aknenycn compositum; Isotrexin; Belg.: 
Benzamycin; Zineryt; Braz.: Baknylt; Benzac Eritromicina; Eritrex A. 
Isotrexin: Canad.: Benzamycin; Pediazole; Sans-Acne; Stievamycin; Chile: 
Abbodermf; Benzac Plus; Benzamycint; Bioquin: Pediazolef: Stievamycin: 
Cz.: Zineryt; Fr.: Antibio-Aberelt:; Antibiotrex: Erylik; Pediazole; Ger.: 
Aknemycin; Aknemycin Plus; Bisolvonatf; Clinesfart: Ecolicin; Isotrexin: Syn- 
ergomycint; Zineryt: Gr.: Benzamycint; Pediazole; Hong Kong: Benzamy- 
cin: Dermabazf; Erylik; Pediazolet: Hung.: Zineryt; Irl.: Ŝenzamyon, 
Isotrexin; Zineryt; Israel: Aknemycin; Aknemycin Plus; Benzamycin; Pedia- 
zole; ftal.: lsotrexin; Lauromicina; Rubrociclinaf; Zineryt; Malaysia: Akne- 
mycin Plus; Mex: Benzac Plus; Benzamycin; Eriwest; Pantobron; Pediazole: 
Quimobrom; Stievarnycin: Neth.: Zineryt; NZ: Antibiotic Simplex; Port.: 
Isotrexint; Zineryt; Rus.: Zinery! (Buepun); S.Afr.: Benzamycine; Zineryt: 


Singapore: Aknemycin Plus; Benzamyun: lsctrexin: Spain: Bronsema Ex- 
pectorante; Erfoscm; Isotrex Eritromiona; Loderm Retmoxo; Tosdiazina: 
Zineryt: Switz.: Aknemycin; Thai.: lsotrexin; UK: Aknemycin Plus; Ben- 
zamycin; lsotrexn; Zineryt; USA: Benzamyan: Eryzole; Pediazole; Venez.: 
Pediazole. 


Ethambutel Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 乙 胺 丁 醇 

CL-40881; Etambutol-hidroklorid; Etambutolhydroklorid; Etam- 
butolihydrokloridi; Etambutolio hidrochloridas; X Ethambutol. 
Chlorhydrate d'; Ethambutol-dihydrochlorid; Ethambutoli Dihy- 
drochloridum; Ethambutoli Hydrochloridum: Hidrocloruro de 
etambutol. (5.S)-N,N'-Ethylenebis(2-aminobutan- l-o) dihydro- 
chloride. 

3TaM6yTOAa [KADOXAOPHA 

CjgH34N;O ,2HCI = 2772. 

CAS — 74-55-5 (ethambutol); 1070-11-7 (ethambuto! 
hydrochloride). 

ATC — JO4AK02. 
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OH 


(ethambutol) 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int. Jpn. Pol, US. 


and Lier, . 
Ph. Eur. 5.5 (Ethambutol Hydrochloride) 白色 结晶 性 


HK. ARTk, AFER. 2 Kok MIR pH 值 为 
3.7~4.0。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Ethambutol Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉末 ， 
易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 微 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 


不 良 反应 及 处 置 

乙 胺 丁 醇 最 重要 的 不 良 反应 是 球 后 视神经 炎 ， 可 引 
起 视力 下 降 ， 视 野 缩 小 ， 出 现 中 央 或 周围 瞳 点 以 及 红 绿 
色 襄 。 可 导致 单 腿 或 双眼 受 黑 。 视 力 受 损 的 程度 与 治疗 
剂量 及 疗程 有 关 ， 每 日 剂量 达到 25mg/kg， 疗 程 不 短 于 
2 个 月 ， 出 现 毒 性 反应 的 概率 增 大 。 视 力 恢 复 通常 需要 
几 周 至 几 个 月 时 间 ， 人 少数 患者 需要 一 年 甚至 更 长 ， 部 分 
患者 终生 不 能 恢复 。 极 少 出 现 视网膜 出 血 。 

肾脏 清除 飞 酸 盐 减 少 和 和 急性 痛风 很 少 出 现 。 

可 能 出 现 皮 疹 、 癌 痒 、 白 细胞 减少 、 发 热 、 关 节 疼 
痛 等 超 敏 反应 ， 但 发 生 率 较 低 。 其 他 不 良 反 应 包括 精神 
错乱 、 定 向 力 障 得、 幻觉、 头痛 、 头 景 、 抑 郁 、 黄 冶 或 
暂时 的 肝 功 异常 、 周 围 神 经 炎 、 血 小 板 减少 症 、 肺 漫 
D. ARRERA. HEER GEL, Wi, 
食欲 减退 和 腹痛 )。 

在 动物 中 曾 观 察 到 有 致 畸 作用 。 

超 剂量 给 药 后 ， 乙 胺 丁 醇 的 血 药 浓 度 可 以 通过 血液 
透析 或 腹膜 透析 降低 。 


对 血液 的 影响 Sid. ŬA) (E MI Ci BEI RE WOUBERI 
利 福 平 的 患者 出 现 中 性 粒 细胞 减少 DT， 分 别 再 次 给 药 
后 ， 每 种 药物 都 引起 中 性 粒 细胞 减少 。 另 一 名 患者 在 使 
用 多 种 抗 结核 药物 治疗 后 出 现 嗜 酸性 粒 细胞 增多 、 中 性 
粒 细胞 减少 ， 停 药 后 再 使 用 乙 胶 丁 醇 再 次 出 更， 该 反应 
"CT EOS XU. 9 EL T o HET Bia E if o ME 
减少 的 报道 [3'4] 。 

1. Jenkins PF, er a/. Neutropenia with each standard antituberculo- 
sis drug in the same patients 347 1980; 280: 1069—70. 

2. Wong CF, Yew WW. Ethambutol-induced neutropenia and eosi- 
nophilia. Chest 1994; 106: 1638-9 

. Rabinovitz M, et af. Ethambutol-induced thrombocytopenia. 
Chest 1982; 81: 765-6. 


. Prasad R, Mukerji PK. Ethambutol-induced thrombocytopaenia. 
Tubercle 1989; 70: 211-12 
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对 眼 的 影响 有 报道 显示 ,在 2184 DI GERI Z ET RE 
(剂量 不 高 于 25mg/kg) 的 患者 中 .有 LO 例 出 现 眼 部 不 
良 反 应 ， 但 这 10 例 患 者 中 仅 少 数 有 自觉 症状 0] 。 其 中 
9 例 在 治疗 第 二 个 月 后 出 现 视 力 变化 。 在 另 一 项 研究 
中 ，928 名 仅 使 用 乙 胺 丁 醇 治疗 两 个 月 的 患者 均 没有 出 
现 眼 毒性 。 短 期 使 用 乙 胶 丁 醇 通常 是 安全 的 ， 导 致 长 期 
失明 的 视力 损害 极 少 发 生 [2]; 这 是 否 是 特异 质 反应 值 
得 怀疑 。 快 速 发 生 的 可 赣 性 视力 损害 可 能 出 现 [31。 乙 
胺 丁 醇 所 致 的 视力 缺陷 在 停 药 后 可 恢复 ; 对 于 长 期 的 视 
IER., ml fai FE PG EFO EL GE GEEK Bio) 治疗 ， 
但 治疗 成 功率 不 一 [2.4,5] 。 

. Citron KM, Thomas GO. Ocular toxicity from ethambutol. 17ho- 
rax 1986; 41: 737-9. 

Karnik AM, er af. A case of ocular toxicity to ethambutol—an 
idiosyncratic reaction? Postgrad Med J 1985; 61: 811-13. 


. Schild HS, Fox BC. Rapid-onset reversible ocular toxicity from 
ethambutol therapy. Am J Med 1991; 90; 404-6. 
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盐酸 乙 胺 丁 醇 / 乙 硫 异 烟 胺 Ethambutol Hydrochloride/Ethionamide 


Harada T. er al. Ocular toxicity with ethambutol, Jpn. Clin Oph- 
thalmo! 1979; 33: 1345-55. 

. Guerra R, Casu L. Hydroxycobalamin for ethambutol-induced 
optic neuropathy. Lancet 1981; iiz 1176. 
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对 肾脏 的 影响 据 报 道 ， 有 5 DUBIE RITE T SERIA 

A BEES HL BLAJ EUM HERE CU. 3 例 还 使 用 了 其 他 抗 分 枝 

杆菌 药物 。 在 另 一 例 病 例 中 ， 患 者 出 现 间 质 性 肾炎 后 继 

MERE ROC, 

. Collier J, er al, Two cases of ethambutol nephrotoxicity. BMJ 
1976; 2: 1105-6. 

. Stone WJ, er al. Acute diffuse interstitial nephritis related to 
chemotherapy of tuberculosis. Antimicrob Agents Chemother 
1976; 10: 164-72 . 

. Garcia-Martin F, es al. Acute interstitial nephritis induced by 
ethambutol. Nephron 1991; 59: 679-80. 
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对 肝脏 的 影响 ”在 抗 结核 治疗 的 时 期， 短暂 的 肝 功 能 异 
常 经 常 出 更， 但 这 与 乙 胺 丁 醉 无 关 ， 而 与 其 他 抗 结核 药 
物 相 关 。UK CSM 报道 , 乙 胺 丁 醇 与 利 福 平 、 异 烟 肘 、 
吡 嗪 酰胺 相 比 ， 更 少 引起 用 毒性 [1 ， 当 患者 由 于 药物 
的 肝 腑 毒性 不 能 耐 受 标准 治疗 方案 时 ， 可 选用 含 乙 胺 丁 
BRF RO], 
Ormerod LP, e? al. Hepatotoxicity of antituberculosis drugs. 
Thorax 1996; SI: 111-13 
Ormerod LP. Chemotherapy and management of tuberculosis in 
the United Kingdom: recommendations of the Joint Tuberculosis 
Committee of the British Thoracic Society. 7horax 1990; 48: 
403-8. 
. WHO. ?B HIT: a clinical manual. Geneva: WHO, 1996. 


对 皮肤 的 影响 ”使 用 乙 胺 丁 醇 可 能 出 现 中 毒性 表皮 坏死 
溶解 [1 。 厂 商 还 注意 到 个 别 患 者 出 现 光 敏 性 若 其 样 疹 ， 
Stevens-Johnson AWE MI KRETE RE. 


1. Pegram PS, et af. Ethambutol-induced toxic epidermal necroly- 
sis. Arch Intern Med 1981; 141: 1677-8 
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高 尿酸 血 症 在 一 项 对 照 研 究 中 ，71 名 患者 口服 乙 胺 
TRE CER 20mg/kg)， 同 时 服用 其 他 的 抗 分 枝 杆菌 药 
物 ，66 名 上 患者 出 现 血 清泰 酸 浓度 增高 ， 主 要 发 生 在 治 
疗 的 头 2 周 [站 。 一 名 患者 出 现 关节 痛 ， 另 一 名 溃 者 出 
现 急性 痛风 性 关节 炎 。60 名 只 使 用 其 他 抗 分 枝 杆 苦 药 
物 的 患者 血清 尿酸 浓度 没有 发 生变 化 。 


1. Khanna BK, Gupta VP. Ethambutol-induced hyperuricaemia. 
Tubercle 1984; 65; 195—9. 


注意 事项 

对 于 有 视神经 炎 的 患者 ， 不 能 使 用 乙 胺 丁 醉 。 对 于 
有 视力 缺陷 的 患者 和 老年 人 ， 应 谨慎 使 用 ， 对 于 难以 评 
价 视力 变化 的 儿 瘟 ,也 应 谨慎 使 用 ( 详 见 儿 童 部 分 )。 在 
使 用 乙 胺 丁 醇 前 最 好 进行 视力 检查 ， 有 人 认为 在 治疗 过 
程 中 也 应 常规 检查 视力 ， 尤 其 是 儿童 。 应 建议 患 着 及 时 
汇报 视力 变化 ， 并 在 视力 评估 期 间 停 止 使 用 乙 腕 丁 醇 。 

对 于 肾 切 不 全 的 患者 ， 乙 腕 丁 醇 的 剂量 点 减少 ， 并 
根据 血浆 浓度 调整 剂 最 。BNF 推荐 ， 峰 浓度 2—6mg/L. 
谷 浓度 低 于 1mg/1.。 

乙 胺 丁 醇 可 能 导致 痛风 发 作 。 

虽然 乙 胺 丁 醇 能 透 过 胎盘 并 在 动物 中 有 致 畸 作用 ， 
但 尚未 证 实 其 对 人 产生 这 种 不 良友 应 。 通 常 认 为 其 治疗 
结核 的 好 处 大 于 对 孕妇 可 能 潜在 的 危险 。 


哺乳 乙 胺 丁 醇 在 母乳 中 的 浓度 与 血浆 浓度 相似 吕 。 

不 过 ， 没 有 发 现 服用 乙 胺 丁 醇 的 母亲 所 喂养 的 婴儿 出 现 

不 良 反 应 ， 美 国 儿 科学 会 认为 5 服用 乙 胺 丁 航 期 间 可 

以 哺乳 。 

- Snider DE, Powell KE. Should women taking antituberculosis 
drugs breast-feed? Arch /nrern Med 1984; 144; 589-90. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029, 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.oryg/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 


M 


儿童 ”由 于 难以 评价 视力 变化 ，BNFC 建议 对 于 5 3 
以 下 的 儿童 应 河 愤 使用， 而 美国 则 建议 对 13 岁 以 下 的 
儿童 不 使 用 乙 胺 丁 醇 。 
一 位 作者 对 儿童 使 用 乙 胺 丁 醇 的 病例 进行 回 磊 性 研 
究 ， 指 出 对 5 岁 及 5 岁 以 上 的 患 儿 不 需要 格外 警惕 ， 对 
于 年 龄 更 小 的 患 儿 也 不 必 过 分 担心 其 不 良 反应 [11。 另 
一 项 回顾 性 研究 表明 ， 其 视力 损害 并 非 突 出 问题 ， 但 中 
枢 神 经 系统 感染 的 患者 应 避免 使 用 [2 。 
. Trébucq A. Should ethambutol! be recommended for routine 
treatment of tuberculosis in children? A review of the literature. 
Int J Tubere Lung Dis 1997, 1: 12-15. 


Graham SM, er al. Ethambutol in tuberculosis: time to reconsid- 
er? Arch Dis Child 1998; 78: 274-8. 


抗菌 作用 
乙 胺 丁 醇 对 结核 分 枝 杆 菌 及 一 些 其 他 分 枝 杆 菌 有 
效 。 如 果 单独 使 用 ， 结 核 分 枝 杆菌 将 迅速 产生 耐 药 。 


m 


215 


药 动 学 

口服 乙 胺 丁 醇 约 80 儿 经 骨 肠 道 吸 收 。 食 物 不 会 显 
著 影 响 其 吸收 〈( 详 见 下 文生 物 利用 度 )。 单 次 给 药 
25mg/kg. 4 小 时 后 血浆 峰 浓 度 达 5mg/L. 24h 内 浓度 
不 低 于 1mg/L。 

乙 胺 丁 醇 可 分 布 于 多 数组 织 ， 包 括 肺 、 晴 和 红 细 
胞 。 当 脐 状 膜 炎 症 时 , 约 1026 5076 HI 3t AL BR TE HL. 
据 报道 ， 乙 胺 丁 醇 可 透 过 胎盘 并 分 布 到 母乳 。 口 服 后 的 
消除 半衰期 3 一 4h。 

乙 胺 丁 醇 在 肝脏 部 分 代谢 为 乙醚 和 二 羟 酸 街 生物 ， 
失 活 后 经 屎 排泄 。 大 部 分 药物 在 24h 内 在 屎 液 中 以 原形 
出 现 ，8%~15% 变 成 失 活 的 代谢 产物 。 约 20% 以 原形 
通过 粪便 排泄 。 
生物 利用 度 ”虽然 通常 认为 食物 不 影响 乙 胺 丁 醇 的 吸 
收 ， 但 是 一 项 14 例 健 康 受 试 者 的 研究 表明 5 ， 与 高 脂 
肪 餐 或 抗 玻 药 间 时 服用 可 能 延迟 吸收 后 敏 峰 浓度 降低 。 
l. Peloquin CA, er al. Pharmacokinetics of ethambutol under fast- 


ing conditions, with food, and with antacids. Antimicrob Agents 
Chemother 1999; 43; 568-72. 


ERMAR COT mEUDIEIIBA E. FE MUL AL Sp ih iko 

度 至 少 是 母体 血浆 浓度 的 74. 5%[11。 乙 胺 丁 醇 柯 分 布 

在 母乳 中 ， 其 浓度 与 血浆 浓度 相似 i?]1。 

1. Holdiness MR. Transplacental pharmacokinetics of the antitu- 
berculosis drugs. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 125-9. 


2. Snider DE, Powell KE. Should women taking antituberculosis 
drugs breast-feed? Arch Intern Med 1984; 144: 589—90. 


用 途 和 用 法 

乙 胺 丁 醇和 其 他 抗 结核 药物 共同 用 于 治疗 肺结核 和 
肺 外 结核 (第 154 页 )， 从 而 减少 其 他 药物 耐 药 株 的 产 
生 。 也 可 作为 治疗 机 会 性 分 枝 杆 苗 感染 (第 144 页 ) 方 
案 的 组 成 部 分 。 

在 治疗 结核 中 ， 乙 胶 丁 蕉 盐酸 盐 ， 遂 常 在 治疗 的 最 
初 8 周 与 异 烟 肘 、 利 福 平 和 吡 夺 酰 胺 一 起 使 用 ， 有 时 和 与 
异 烟 胜 、 利 福 平一 起 继续 使 用 。15mg/kg 口服 ， 每 天 
一 次 ; 或 30mg/kg 每 周三 次 ，45mg/kg MEIN PIK. X 
于 曾 使 用 过 抗 分 枝 杆 菌 药物 治疗 的 患者 ， 乙 胺 丁 醇 的 初 
HIRA 25mg/kg，60 天 后 减 至 每 天 15mg/kg。 如 果 
异 烟 肝 耐 药 的 可 能 大 ， 乙 胺 丁 醇 可 联合 共 他 药物 预防 结 
核 ， 用 法 是 每 天 15mg/kg， 使 用 时 间 不 短 于 6 个 月 。 如 
果 用 于 肾 功能 受 损 的 患 首 〈 详 见 上 文 注 意 事 项 )， 应 根 
据 血 药 浓度 调整 剂量 。 


制剂 


BP 2005: Ethambuto! Tablets; 
USP 29: Ethambutol Hydrochloride Tablets; Rifampin, Isoniazid, Pyrazina- 
mide, and Ethambutol Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Myambutol: Austria: Etibi Myambutol: Belg.: Myambutol; Ca- 
nad.: Etibi: Myambutolt; Cz.: Sural; Denm.: Myambutol; Fin.: Oriburol; 
Fr.: Myambutol: Ger.: EMB: Myambutol; Gr; Myambutol; Hong Kong: 
EMB: Etibit; Lambutolf; MyambutoH: Hung.: Sural; India: Combutol: 
Myambutol; Mycobact; Mycobutol; Rifacom E-Z; Themibutol; Tibitol; Isra- 
el: Myambutolt Ital.: Etapiam; Miambutol; Mex.: Apo-Probutol; Dovalem; 
Myambutolt; Tambutec; Mon.: Dexambutol; Neth.: Myambutol; NZ: 
Myambutol; Port.: Turresis; Rus.: Ethambusin (2raw6ycwe); Upbutol 
(Anóyrow); S.Afr.: Myambutolf; Purderal; Spain: Myambutol; Swed.: 
Myambutol; Switz.: Myambutol: Thai.: Conbutorf; Ethamt; Ethbutol: Lam- 
butol; Myambutolf; Myrin; Myrin-P; Servambutol; Tobutol: USA: Myambu- 
tol 


多 组 分 制剂 Austria: Myambutol-INH; Ger.: EMB-INH Myambu- 
tol-INH; India: Akt-3; Akt-4; Bicox-E; Combunex; Coxina-3; Coxina-4; Cx- 
4; Cx-5; Gocox-4; Inabutol Forte; Myconex; RHZ-Plus; Rifa E; Wokex-3; 
Wokex 4: Xeed-3E; Xeed-4; Ital.: Etanicozid B6; Miazide B6 Mex.: 
Myambutol-INH1: Mon.: Dexambutol-INH1; Rus.: Phthzoetham 
(DTn303ran); S.Afr.: Myrin; Myrin Plus; Rifatour; Spain: Rinstar: Swed.: 
Rimstar; Switz.: Myambutol-HNHt; Thai.: Ritafour; Rimstar: 


Ethionamide (BAN, USAN, rINN) 乙 硫 异 烟 胺 


Ethionamid; Éthionamide; Fthionamidum; 2-Ethylthioisonicotina- 
mide; Etionamid; Etionamida; Etionamidas; Etionamide; Etiona- 
midi; 1314-TH. 2-Ethylpyridine-4-carbothioamide. 

DrnOHAMHA, 

CaHioN2S = 1662. 

CAS — 536-33-4. 

ATC — JO4ADOJ. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Im., Jpn, Pol., and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Ethionamide) 细小 的 黄色 结晶 或 黄色 结 
REBR, IL EFI TOK. WAFFLE, KOPER. 
USP 29 (Ethionamide) 亮 黄色 粉末 ， 轻 微 的 硫化 物 样 
气味 ， 微 深 于 水 、 氯 仿 和 乙醚 ， 略 溶 于 乙醇 和 丙烯 ， 淤 
于 甲醇 ，1% 的 水 溶液 pH 值 为 60~7.0. ICE SER 
容器 。 


不 良 反应 及 处 置 

许多 患者 不 能 耐 爱 治疗 剂量 的 乙 硫 异 烟 胺 ， 不 得 不 
停止 治 疗 。 最 常见 的 不 良 反应 是 剂量 相关 性 胃 肠 道 反 
Bp. BHEO., MKi, MOSS. RKR, URGE DG 
多 、 人 金属 味 和 者 痛 。 可 以 通过 减少 剂量 、 调 整 用 药 时 间 
或 使 用 止 吐 药 提高 奉 受 性 。 

CURE STIS SEE. Hook. Hrs me 
ÉL. X9. RIMAS GONE. bi fia KEE iliu LENI = 71 od np e 
生 。 并 出 现 外 周 和 视 神经 病变 、 复 视 、 视 力 模糊 和 糙 皮 
病 样 综合 征 。 建 议 使 用 维生素 Be 或 烟 胺 酸 治疗 或 预防 
神经 毒性 反应 。 偶 出 现 肝 炎 ， 伴 有 或 不 伴 黄 净 。 当 乙 硫 
异 烟 胺 与 利 福 平 合用 时 ， 肝 毒性 发 生 的 概率 增加 。 

其 他 不 良 反应 包括 超 敏 反应 、 血 小 板 减 少 症 和 紫 
M. RR. ER (包括 光敏 性 皮炎 )、 内 分 小 失调 、 低 
血糖 、 伴 或 不 伴 甲 状 腺 肿 的 甲状 腺 功能 减退 症 。 

据 报道 ， 在 动物 中 有 致 畸 作用 。 


对 肝脏 的 影响 ” 乙 硫 异 烟 胺 或 再 硫 异 烟 胺 与 利 福 平 合用 
治疗 多 菌 型 麻风 时 ， 肝 脏 损害 的 发 生 率 较 高 。 有 报道 显 
DIA CITAS EI REI INE RI 
氮 法 齐 明 一 起 治疗 的 患者 ， 上 肝炎 的 发 生 率 为 4.5% ~ 
SULZ), Eik db EAE ebo, 肝炎 是 通过 临床 判断 来 诊断 
的 。 如 果 使 用 实验 室 检查 ， Wu] e, 6i 55 48 IE S PA 9 59 48 Ii 
SHEF, AL AK, A E Re^ BE Pe DO MERC 139403, yj 
SSP KO PEF, AER, KAFU A H RE EK h 
ERE 229600, Z fi FE KI HE 5j v UR NIE JE — „2 (i FE E E 
肝 切 能 异常 的 概率 也 较 高 [5 

在 以 上 研究 中 ， 部 分 或 整个 方案 是 每 天 使 用 利 福 
平 。 使 用 乙 硫 异 烟 胺 的 患者 ， 同时 每 月 使 用 一 次 利 福 
平 ， 肝 炎 发 生 率 较 低 ; 每 天 使 用 丙 硫 异 烟 胺 、 异 烟 群 和 
氨 莱 砚 的 患者 ， 每 月 使 用 一 次 利 福 平 ， 没有 出 现 肝炎 的 
病例 [6] 。 
. Pattyn SR, et af. Hepatotoxicity of the combination of rifampin- 


ethionamide in the treatment of multibacillary leprosy. /n J Lepr 
1984; 52: 1—6. 

. Pattyn SR, er al. Combined regimens of one year duration in the 
treatment of multibacillary leprosy—II: combined regimens 
with rifampicin administered during 6 months. Lepr Rev 1989; 
60: 118-23 
Cartel J-L, er al. Hepatitis in leprosy patients treated by a daily 
combination of dapsone, rifampin, and a thioamide. /ni J Lepr 
1983; 81: 461-5. 

. Ji B, et af. Hepatotoxicity of combined therapy with rifampicin 
and daily prothionamide for leprosy. Lepr Rev 1984; 55: 283-9. 

- Schless JM, er al. The use of ethionamide in combined drug reg- 

imens in the re-treatment of isoniazid-resistant pulmonary tuber- 

culosis. Aw Rev Respir Dis 1965; 91: 728-37. 

Ellard GA, er al. Long-term prothionamide compliance: a study 

carried out in India using a combined formulation containing 

prothionamide, dapsone and isoniazid. Lepr Rev 1988; 59; 

163-75. 


Faropenem Sodium/Florfenicol 
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注意 事项 

乙 硫 异 烟 胺 不 能 用 于 严重 肝 功 不 良 的 患者 。 在 使 用 
乙 硫 异 烟 胺 治疗 前 和 治疗 中 ， 应 进行 肝 功 能 检测 。 

对 患 有 抑郁 或 其 他 精神 疾病 的 患者 ， 应 谨慎 使 用 。 
在 糖尿 病 患者 中 使 用 比较 困难 ， 在 使 用 过 程 中 ， 应 定期 
监测 血糖 、 甲 状 腺 功能 和 视力 。 

乙 硫 异 烟 胺 在 动物 中 可 致 畸 。 


De EA 研究 显示 乙酸 异 烟 胺 在 动物 体内 及 活体 外 可 导 
致 路 啉 代谢 紊乱 ， 因 此 ， 对 于 中 啉 病 患者 ， 使 用 乙 硫 蜡 
烟 胺 不 安全 。 


药物 相互 作用 

使 用 乙 硫 异 烟 胺 时 ， 其 他 抗 分 枝 杆 菌 药物 的 不 良 反 
应 可 能 会 增加 〈 详 见 上 文 对 肝 的 影响 ， 环 丝 氨 酸 项 下 药 
物 相 互 作用 ， 第 205 DD). 


ze fim. 一 例 患 者 在 过 量 饮 酒 后 使 用 乙 硫 异 烟 胺 
出 现 精神 疾病 11]。 


l. Lansdown FS, et al. Psychotoxic reaction during ethionamide 
therapy. Am Rev Respir Dis 1967; 95: 1053-5. 


抗菌 作用 

乙 硫 异 烟 胺 仅 对 分 枝 杆菌 有 效 ， 包括 结核 分 枝 杆 
菌 、 进 萨 斯 分 枝 杆菌 、 麻风 分 枝 杆菌 和 某 些 禽 分 枝 
杆菌 。 

如 果 单 独 使 用 会 很 快 产生 耐 药 性 ， 乙 硫 异 烟 腕 和 再 
硫 异 烟 胺 旦 全 交叉 耐 药 。 在 体外 和 动物 体内 ， 还 发 现 乙 


XP SURE 


DESEAR be RI SF KON KIE. NON IROA L ZS 


药 动 学 

乙 硫 异 烟 胶 通过 骨 肠 道 迅 速 吸 收 ， 口 服 250mg 2h 
后 ， 血 浆 峰 浓度 ?kg/ml。 广 泛 分 布 于 人 体 组 织 和 体液 。 
可 透 过 胎盘 和 无 炎症 的 脑 脊 膜 ， 在 脑 誉 液 中 的 浓度 与 血 
浆 中 相等 。 约 30% 与 血浆 蛋白 结合 。 半 衰 期 为 2~3h。 
乙 硫 异 烟 胺 可 能 在 肝 内 代 澳 产生 有 活性 的 亚 硕 和 其 他 元 
活性 代谢 产物 ， 不 超过 1%% 以 原形 由 尿 液 排出 。 


分 布 结核 性 脑膜 炎 患 儿 单 次 口服 15mg/ kg 或 20mg/ kg 

乙 硫 异 烟 胺 ，1. 5 一 2. 5h 后 ， 脑 消 液 浓度 达 峰 值 [1] 。 研 

究 者 认为 可 达到 有 效 治疗 的 浓度 范围 很 宽 ， 但 20mg/kg 

更 可 能 使 脑脊液 浓度 大 于 2. Sug/ ml. 

l. Donald PR, Seifart HI. Cerebrospinal fluid concentrations of 
ethionamide in children with tuberculous meni ngitis. JJ Pediatr 
1989; 115: 483-6. 


用 途 和 用 法 

C Bt SP KA Ih LO ELE E E. 可 与 两 硫 异 烟 
Eu. 当 结核 患者 对 常用 药物 耐 药 或 出 现 毒 性 作用 
时 ， 可 使 用 乙 硫 异 烟 胺 和 其 他 抗 结核 (第 154 WD 药物 
一 起 治疗 。 也 可 以 在 治疗 麻风 (第 140 页 ) 时 蔡 代 氯 法 
齐 明 ， 但 首选 毒性 小 的 药物 。 

对 于 耐 药 结核 的 治疗 ,成 人 剂量 为 每 日 口服 15~- 
20mg/kg (最 大 剂量 每 日 lg)， 儿 童 剂量 为 每 日 10 一 
20mg/kg (最 大 剂量 每 日 750mg) 。 Z B AREE RP ks de 
物 一 起 分 次 口服 ， 也 可 在 晚餐 后 或 睡 前 单 次 给 药 ， 以 便 
减少 胃 肠 道 不 良 反 应 。 治疗 麻风 的 剂量 一 样 。 

C, 8 ERI lo UT HA ME CREER RU AKEH RT pli HR UK 
给 药 。 


制剂 


USP 29: Ethionamide Tablets. 


专利 制剂 
Gr.: Trecator; India: Ethide; Myabidf: S-Afr.: Ethaty: USA: Trecator: 


Faropenem Sodium (-INNM) 法 罗 培 南 钠 

ALP-201; Faropenem sódico; Faropénem Sodique; Fropenem 
Sodium; Furopenem; Natrii Faropenemum; SUN-5555; SY 5555. 
Wy-49605; YM-044. Sodium (F)-(5R,65)-6-[(1R)- I-hydroxy- 
ethyl]-/-oxo-3-[Q'R)-tetrahydro-2-furyl]-4-thia- | -azabicyc- 
lo(320]hept-2-ene-2-carboxylate. 

Harpuŭ Daponenem 

C»H,4NaNO;sS = 307.3, 

CAS — 106560-14-9 (faropenem); 122547-49.3 (faro- 
penem sodium). 


Pharmacopoeias. In Jpn. 
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CP ERIS ALIE KE EGI MZ. E MES LI 4A ĉi 
的 钠 盐 ， 用 于 治疗 敏感 菌 所 致 的 感染 。 

正在 研究 使 用 法 罗 培 南 达 罗 塞 特 (Bay-56-6854) 
治疗 呼吸 道 感染 。 


Critchley IA, er al. Activities of faropenem, an oral p-lactam, 
against recent US isolates of Streptococcus pneumoniae, Hae- 
mophilus influenzae, and Moraxella catarrhalis. Antimicrob 
Agents Chemother 2002; 46: 550-5 

von Eiff C, er al. Comparative in vitro activity of faropenem 
against staphylococci. / Antimicrob Chemother 2002; 50; 
277-80. 

Milatovic D, er af. In vitro activity of faropenem against 5460 
clinical bacterial isolates from Europe. J Antimicrob Chemother 
2002; 80: 293-9 

Wexler HM, e! al. In vitro activities of faropenem against 579 
strains of anaerobic bacteria. Antimicrob Agents Chemother 
2002; 46: 3669-75. 

Jones ME, er a/. Activity of faropenem, a new furanem, against 
European respiratory pathogens collected during 2000-2001: a 
comparison with other beta-lactam agents. J Antimicrob Chem- 
other 2003; 51: 196-9 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Farom. 


M 


à 


> 


m 


Fleroxacin (BAN, USAN, rINN) 8 PipE 


AM-833; Fleroksasini; Fléroxacine; Fleroxacino; Fleroxacinum: 
Ro-23-6240; Ro-23-6240/000. 68-Difluoro- I-(2-fluoroethyl)- 
| :4-dihydro-7-(4-methyl-| -piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecar- 


boxylic acid. 
DAepokcauinH 
C,7H16F3N30; = 369.3. 
CAS — 79660-72-3. 
ATC — JOIMAO8. 


F 
H3C 
3 =? F 一 
LO N 
F COOH 


Pharmacopoeias. In Chin, 


f8 fr 

NUP UP RE — RUE VERIS LIN ZA, EMEA 
SPUR (第 192 VO 相似 。 据 报道 ， 其 生物 利用 度 
更 高 ， 半 训 期 更 长 。 口 服 给 药 ， 用 于 治疗 敏感 菌 所 致 感 
de. 剂量 通常 为 200 一 300mg， 每 日 一 次 。 也 可 道 过 静 
脉 输 注 给 药 。 

与 毛 罗 沙 星 有 关 的 不 良 反应 发 生 率 相对 较 高 。 
. Leigh D, er af. eds. Fleroxacin, a long acting fluoroquinolone 
with broad spectrum activity. J Anrimicrob Chemother 1988; 22 
(suppl D): 1-234. 
Balfour JA, e! al. Fleroxacin: a review of its pharmacology and 


therapeutic efficacy in various infections. Drugs 1995. 49; 
794—850. 


不 良 反应 ”关于 氟 罗 沙 星 不 良 反应 的 文献 。 


1. Bowie WR, et al. Adverse reactions in a dose-ranging study with 
a new long-acting fluoroquinolone, fleroxacin. Antimicrob 
Agents Chemother 1989; 33: 1778-82. 

2. Geddes AM. Safety of fleroxacin in clinical trials. Am J Med 
1903; 94 (suppl 3A): 2018-2038. 

3. Kimura M, er al, Photosensitivity induced by fleroxacin. (in 
Exp Dermatol 1996; 21: 46-7. 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 [指出 使 用 氟 罗 沙 星 与 哺乳 通 
常 不 冲突 。 但 是 ， 在 一 项 研究 中 [21， 受 试 妇 女 每 天 服 
用 400mg SUP Y» Hi, MERJA 48h 内 停止 哺乳 ， 这 项 研 
究 指 出 ， 尽 管 母乳 喂养 的 婴儿 只 吸收 了 极 少 剂量 〈 每 天 
最 多 10mg) 的 气 罗 沙 星 ， 但 由 于 气 罗 沙 星 具 有 导致 婴 
儿 关节 病 等 不 良 反应 的 潜在 风险 ,不 宜 应 用 于 哺乳 
妇女 。 


N 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 26/05/04) 

. Dan M, er al. Penetration of fleroxacin into breast milk and phar- 
macokinetics in lactating women. Antimicrob Agents Chemother 
1993; 37: 293-6. 


to 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Quinodisj: Denm.: Qunodist: Ger.: Quinodisj: Jpn: Megalocin; 
Switz.: QuinodisT. 


Flomoxef Sodium (-INNM) MALH 

Flomoxef sódico: Flomoxef Sodique; Natrii Flomoxefum; 
6315-5. 7R-7-[2- (Difluoromethylthio)acetamido]-3-[! -(2-hy- 
droxyethyl)- I H-tetrazol-5-yIthiomethyI]-7-methoxy- 1-oxa-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid sodium. 

Hatpnă Daomokced 

CsH,7F»N„NaO;5, = 518.4. 

CAS — 99665-00-6 (flomoxef); 92823-03-5 (flomoxef so- 
dium). 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

人 氟 氧 头 稳 是 一 种 氧 头孢 菌 素 或 氧 头孢 烯 类 抗菌 药 ， 
其 性 质 与 拉 氧 头孢 〈 第 228 页 ) 相似 。 以 钠 盐 的 形式 经 
IRA ZO, DEALERS RAO TR, 1.04g 气 氧 头孢 钠 相 
当 于 la 握 氢 头孢 。 常 用 剂量 每 天 1~2g， 分 两 次 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Flumarin. 


Florfenicol (BAN, USAN, rINN) MRE 
Florfenicol; Horfenicolum; Florfenikol; Florfenikoli; Sch-25298. 
22-Dichloro-N-[(a5 BR)-a-(Ĥluoromethy)-B-hydroxy-4-meth. 
anesulfonylphenethyl]acetamide. 


DaOpqdEHUKOA 
CH 4CIbFNOJS = 358.2. 
CAS — 76639-94-6, 


简介 
氟 蔗 尼 考 ， 氧 霉 素 的 氟 化 物 ， 是 一 种 兽医 学 中 使 用 
的 抗菌 药 。 


Flucloxacillin (BAN, rINN) 毛毛 西林 
BRL-2039; Floxacillin (USAN); Flucloxacilina; Flucloxacilline; Flu- 
cloxacillinum; Flukloksasilliini; Flukloxacillin. (6R)-6-[3-(2-Chloro- 
6-fluorophenyl)-5-methylisoxazole-4-carboxamido]penicillanic 
acid. 

(DAYKAOKCALHAAHH 

CsH,7CIFNzO5S = 453.9. 

CAS — 5250-39-5. 

ATC — JOI CFOS, 


F 


N : CHa 
e wv SN H LI Mp Eon, 


- 
O cH, l 


CLKOZ31C001 


TE: 毛毛 西林 的 复方 制剂 可 用 下 述 名 称 代表 ， 
复方 氨 革 西林 - 氛 毛 西林 (BAN) 一 一 氟 握 西林 / 氨 
茶 西 林 (重量 ] : l) 


Flucloxacillin Magnesium (BANM, rINNM) 毛毛 
BLi 

Flucloxacilina magnésica; Flucloxaciline Magnesique; Magnesii 
Flucloxacillinum. 

Marna CDAyKAOKCaLIMANAH 

(Cis Hj ,CIFN4O;S);Mg,8H;O = 1074.2. 

CAS — 58486-36-5. 

ATC — JOICFO5. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Flucloxacillin Magnesium) 白色 或 近似 白色 
粉末 。 微 溶 于 水 和 氯仿 ， 易 溶 于 甲醇。0.5% 的 水 溶液 
PH 值 4.5~6.5。25 必 以 下 贮藏 。 保 持 干燥 。 


Flucloxacillin Sodium (BANM, rINNM) $& S li 
林 钠 

Flucloxacilina sódica; Flucloxacilline Sodique; Flucloxacillinum Na- 
tricum; Flucloxacillinum Natricum Monohydricum; Flukloksacilino 
natrio. druska; Flukloksasilliininatrium; Flukloxacilin sodná sůl 
monohydrát; Flukloxacillinnatrium; Flukloxacillin-nátrium; Natrii 
Fludoxacillinum. 

HaTpu DAYKAOKCALKAAKIH 

Cis Hj «CIFN3NaOsS,H;O = 493.9. 

CAS — 1847-24-1. 

ATC — JO I CF05. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Flucloxacillin Sodium) 白色 或 近似 白色 ， 
结晶 性 易 潮 湿 的 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 溶 于 乙醇 。 
10% 水 溶液 的 pH 值 5. 0~7.0。25 人 以 下 密封 贮藏 。 


配伍 禁忌 ”与 其 他 青霉素 类 药物 一 样 ， 氮 毛 西 林 销 与 氨 
基 糖 苷 类 药物 不 可 配伍 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

BENSX (第 167 页 ) 。 

据 报道 ， 氟 氯 西林 偶 可 导致 肝炎 和 胆汁 洪 积 性 黄 
这 ， 并 且 可 以 在 停 药 2 个 月 后 才 出 现 。 老 年 患者 和 用 药 
超过 2 周 的 患者 发 生 的 概率 较 高 。 死 亡 病例 通常 是 有 严 
重 肝脏 基础 疾病 的 患者 。 关 于 氟 氯 西林 导致 多 形 性 红 
ME. Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 等 
不 良 反 应 的 报道 很 少 。 毛 氯 西 林 很 少 引起 粒 细 胞 缺乏 和 
中 性 粒 细胞 减少 。 静 脉 输 注 有 可 能 引起 静脉 炎 。 


对 肝 胜 的 影响 2004 年 8 月，UK CSM JE KUI, A 
西林 很 少 与 肝炎 和 胆汁 注 积 性 黄姜 发 生 率 增高 相关 。 部 
分 患者 死亡 ， 通 常 串 有 严重 的 肝脏 基础 疾病 。 肝 脏 的 不 
良 反应 可 在 停 药 2 个 月 后 才 发 生 ， 与 剂量 和 用 药 途径 无 


氛 毛 西林 / 磷 霉 素 Flucloxacillin/Fosfomycin 


关 。 老 年 患者 和 用 药 超过 2 周 的 患者 发 生 肝脏 不 良 反 应 
的 风险 增高 。 对 于 曾 出 现 与 之 相关 的 肝 功 能 损害 的 患 
者 .不 应 再 使 用 毛毛 西林 ;对 于 由 其 他 因素 导致 肝 功 能 
损害 的 患者 ， 应 慎 用 。 需 仔细 询问 既往 对 B- 内 酰胺 类 
的 过 敏 史 。 


. Committee on Safety of Medicines. Reminder: flucloxacillin and 
serious hepatic disorders. Current Problems 2004; 30: 9. Avail- 
able at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET | 
FILE&dDocName-CONO07448& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 11/07/06) 


Ababa = SEK SE PE bk Is HORE Sa PEARCE OE, NJ» obla HR 
者 使 用 毛毛 西林 不 安全 。 
钠 含 量 1g 氮 毛 西林 钠 含 钠 2mmol。 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ,第 168 Mi. 


抗菌 作用 

氛 毛 西林 的 作用 机 制 与 青霉素 相似 ， 但 对 葡萄 球菌 青 
霉 素 酶 稳定 ， 因 此 对 产 酶 和 不 产 酶 的 葡萄 球菌 有 效 。 对 肺 
炎 链 球菌 和 化 肪 性 链球 菌 的 有 效 性 低 于 青 均 素 ， 但 可 用 于 
对 青霉素 耐 药 的 葡萄 球菌 。 氟 所 西林 对 凌 肠 球菌 无 效 。 
耐 药 性 ”葡萄 球菌 对 氟 氮 西林 和 其 他 醒 青 霉 素 酶 青霉素 
的 耐 药 在 甲 氧 西林 (第 233 页 ) 项 下 详 述 。 


药 动 学 

氛 氧 西林 在 胃 肠 道 的 吸收 优 于 氯 唑 西 休 ， 但 其 吸收 
会 因 食物 减少 。 受 试 者 禁 食 后 口服 0. 25~1g MAM. 
lh 内 峰 浓度 达 5~15pg/ml。 肌 注 后 的 峰 浓 度 与 之 相 
似 , 但 峰 浓度 出 现在 30min 内 。 剂 量 加 倍 可 使 峰 浓度 加 
人 入。 蛋白 结合 率 约 95% 。 据 报道 ， 氟 氯 西 林 的 半衰期 
约 1h， 在 新 生 儿 中 半衰期 延长 。 

氟 毛 西林 在 组 织 和 体液 中 的 分 布 与 氯 唑 西林 (第 
202 页 ) 相似 。 

毛毛 西林 在 体内 代谢 较 少 ， 多 以 原形 经 肾 小 球 的 滤 
过 和 肾 小 管 的 分 泌 从 尿 液 排出 。 口 服 剂量 的 66% 4 
脉 剂量 的 76% 在 8h 内 排 至 尿 中 。 只 有 小 部 分 通过 胆汁 
排泄 。 气 握 西 林 不 能 道 过 血液 透析 或 腹膜 透析 清除 。 

丙 磺 馈 可 使 其 血浆 浓度 增加 。 


用 途 和 用 法 

氮 毛 西林 是 一 种 异 吐 唑 青 洛 素 ， 主 要 用 于 治疗 耐 青 
霉 素 葡萄 球菌 所 致 的 感染 ， 包 括 骨 和 关节 感染 、 心 内 腊 
炎 、 肺 炎 、 皮 肤 感 染 (包括 软组织 感染 ) 和 中 毒性 休 
克 。 关 于 这 些 感染 及 其 治疗 的 讨论 详 见 抗菌 药 的 选择 
(第 129 页 ) 。 
用 法 和 剂量 氟 氯 西林 可 以 钠 盐 或 镁 盐 的 形式 经 口 或 经 
静脉 给 药 。 剂 量 以 毛毛 西林 表达 。1. 18g 气 握 西林 镁 或 
1. 09g 氟 毛 西林 钠 相当 于 lg 氟 毛 西林 。 由 于 食物 会 影 
响 其 吸收 ,所 以 应 在 餐 前 至 少 30min 服用 。 对 于 严重 肾 
功能 受 损 的 患者 应 减 量 。 

成 人 剂量 通常 是 每 次 250mg， 每 日 4 次, 口服 或 肌 
内 注射 。 静脉 给 药 的 剂量 为 每 次 0.25—1g. &H4WX, 
静脉 缓 推 时 间 不 短 于 3~4min， 也 可 静脉 验 注 。 对 于 严 
重 感染 ， 剂 量 应 加 倍 。 治 疗 骨 髓 炎 的 剂量 可 达 每 天 8g， 
分 3-4 次 给 药 ; 对 于 体重 大 于 85kg 的 心 内 膜 炎 患 者 ， 
剂量 为 每 天 8g. 分 4 次 给 药 ， 体 重 更 重 的 患者 ， 可 予 
每 日 12g8， 分 6 次 给 药 。 

毛毛 西林 还 可 与 全 身 治 疗 相 结 合 ， 通 过 其 他 途径 给 
药 。 氟 氮 西 林 可 用 于 关节 内 注射 每 日 250 一 500mg， 
必要 时 可 溶解 于 0. 5% 盐 酸 利多 卡 因 溶 滤 中 ; 或 用 于 胸 
RENA. 每 日 250mg。 可 使 用 125 ~ 250mg 粉 针剂 
BT 3ml 无 菌 水 中 ， 雾 化 吸 人 ， 每 日 4 次 。 

2 岁 以 下 的 儿童 可 给 予 成 人 剂量 的 四 分 之 一 ，2 一 
12 岁 儿 童 可 使 用 半 剂 量 。 

毛毛 西林 可 与 其 他 药物 合用 拓宽 抗菌 谱 ， 如 氨 革 西 
Ak 〈 称 为 复方 氨 某 西林 - 氟 毛 西林) 。 如 果 氟 氯 西林 与 氨 
基 糖 苷 类 药物 合用 ， 不 能 将 两 种 药物 同 容器 混合 。 


制剂 


BP 2005: Co-fiuampicil Capsules; Co-fluampicil Oral Suspension; Flucloxa- 
cillin Capsules; Flucloxacillin Injection: Flucloxacillin Oral Solution: Flucloxa- 
cillin Oral Suspension. 


专利 制剂 

Austral.: Flopen; Floxapen: Floxsig Flubiclox; Flucil; Staphylex; Austria: 
Floxapen; Belg.: Floxapen; Staphycid; Chile: Fluxacina; Vitalpen; Denm.: 
Heracilin Ger.: Fluclox; Fluclox-Reuf; Flucloxat; Staphylex; Hong Kong: 
Flucloxil; India: Floxapen; irl.: Floxapen; Flucilli; Fluclon; Geriflox; Ital.: 
Betabiotic; Cloxillin; Evercid; Faifloc; Fareclox; Flucacid; Flucef: Flucinal; Flu- 
clox; Fluxacil; Fluzerit; Liderclox; Nepenic; Pantaflux; Recaflux; Malaysia: 
Staphlex; Mex.: Floxapen; Neth.: Floxapen; Stafoxil; NZ: Floxapen; Flu- 
cloxn; Staphlex; Port.: Floxapen; Floxil; S.Afr.: Floxapen: $in, 'apore: Fluo- 
Cloxt: Staphlex; Swed.: Heracillin; Switz.: Floxapen; Thai.: Staphycid: UK: 
Floxapen: Fluclomix; Galfloxint; Ladropen; Venez.: Floxapen, 
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多 组 分 制剂 Ger: Flanamox: S.Afr.: Macropen; Megapen: Suprap- 
en; UK: Flu-Ampțt; Magnapen. 


Flumequine (BAN, USAN, rINN) SHIRE 
Flumechin; Flumekiini Flumekin; Flumekvinas; Flumequina; 
Flumequine; Flumequinum; R-802. 9-Fluoro-6,7-dihydro-5-me- 
thyl- | -oxo- | H,5H-pyrido[3.2, | -i ]quinoline-2-carboxylic acid. 
DaymexnH 

CHFNO; = 2612. 

CAS — 42835-25-6. 

ATC — JOIMBO7. 


N CH3 


F 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Flumequine) 微 晶 白色 粉末 ， 几 乎 不 深 于 
水 ， 略 湾 于 二 毛 甲 烷 ， 极 微 溶 于 甲醛 ， 易 洲 于 氧气 化 物 
稀释 液 。 


简介 

SUR rk kz — Rp 4- 唑 诺 酮 类 药物 ， 其 作用 和 用 法 与 
sese RE (第 237 页 ) 相似 。 在 体外 对 部 分 跌 杆 兰 科 细菌 
的 作用 更 强 。 每 次 400mg， 每 日 3 次 口服 ,治疗 屎 路 
感染 。 
中 了 啉 病 ” 氟 甲 唑 在 体外 系统 可 生成 趾 啉 原 ， 
患者 使 用 握 甲 唑 不 安全 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Apurone. 


E Jr; n SOR 


Flurithromycin Ethyl Succinate (rINNM) 8&EL 138 
素 琥 珀 酸 乙 酯 

Etilsuccinato de fluritromicina; Flurithromycin Ethylsuccinate; 
Flurithromycine, Éthylsuccinate de; Flurithromycini Ethylsuccinas. 
(85)-8-Fluoroerythromycin mono(ethyl butanedioate) ester: 
DaYpunTpOMKUMHA DTKACYKLUKHAT 
C43Hz4FNO,, = 880.0. 

CAS 一 82664-20-8 (flurithromycin): 
(flurithromycin ethyl succinate). 


简介 

氟 红 霉 素 是 一 种 所 化 的 大 环 内 酯 类 抗菌 药 ， 由 红 霉 
X 08211 页 ) 衍生 而 来 。 为 正 珀 酸 乙 酯 口服 制剂 ， 用 
于 治疗 敏感 菌 所 致 的 感染 , 


1. Saverino D, er al. Antibacterial profile of flurithromycin, a new 
macrolide. J Antimicrob Chemother 1992; 30: 261-72. 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Flurizic; Mizar; Ritro. 


82730-23-2 


Formosulfathiazole FH RE TK ik ak nd 


Formaldehyde-sulphathiazole; Formosulfatiazol; Formosulphathi- 
azole; Methylenesulfathiazole. 
CAS — 13968-86-0. 


简介 


磺胺 吵 唑 和 甲醛 的 缩合 物 PE FRE (DJ P-O Re FR b 
(第 264 页 )。 胃 肠 道 吸收 少 ， 用 于 胃 肠 道 感 染 ， 常 与 其 
他 抗菌 药 合用 。 


制剂 
专利 制剂 
$ £8 43 Bl fj Spain: Sulfintestin Neomicina. 


Fosfomycin (BAN, USAN, rINN) WERK 
Fosfomicina; Fosfomycine; Fosfomycinum; Fosfomysiini; MK-955; 
Phosphomycin; Phosphonomycin. (1R25)-1 „2-Epoxypropylphos- 
phonic acid. 

DocpdowKLHH 


218 
C4H;O4P = 138.1. 


CAS — 23155.02-4 
ATC — JOI XXOJ. 


OH 
s 
Ho 9 
ERO SIX LMD H bi ka E EJA i 
ALIAS, GALA DOM. 


Fosfomycin Calcium (BANM, rINNM) WERS 
Calcii Fosfomycinum; Fosfomicina cdlcical; Fosfomicino kalcio 
druska; Fosfomycin vápenatá sül monohydrát; Fosfomycine Cal- 
cique; Fosfomycinkalcium; Fostomycinum Calcicum; Fosfomyci- 
num Calcicum Monohydricum; Fosfornysinikalsium: Foszfomicin- 
kalcium. Calcium (IR25)-12-epoxypropylphosphonate mono- 
hydrate. 

Kanuni Doc 中 oMHUMH 

C4HiCaO,RH;O = 194.1, 

CAS — 26016-98-8. 

ATC — JOIXXOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 CFosfomycin Calcium) ĤI E, KIEA fa, 的 
BECK. MITA. JIER FIN MI, — GLI KEMI MIRO. 
0. 1% 的 水 溶液 pH 值 为 8. 1 一 9.6。 贮 藏 于 密封 容器 ， 


Fosfomycin Sodium (BANM, rINNM) WEZH 
Fosfomicina sódica; Fosfomicino natrio druska; Fosfomycin dis- 
odná sül; Fosfomycine Sodique; Fosfomycinnatrium; Fosfomyci- 
num Dinatricum; Fosfomycinum Natricum; Fosfomysiininatrium; 
Foszfomicin-nátrium; Natrii Fosfomycinum. Disodium (IR2S)- 
[.2-epoxypropylphosphonate. 

HaTpaŭ DocpomnunH 

C3H5Na;O,4P = 182.0. 

CAS — 26016-99-9. 

ATC — JOIXXOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., ur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Fosfomycin Sodium) H 5 xk Jr (DI K1 £4. 
TOS WEISSE. BARFK, JUPOREECTXOUK LER 
He. (KON FORIRI. 594 MK HR RE pH 值 9.0 一 
10.5。 迪 藏 于 密封 容器 ， 如 光 。 


Fosfomycin Trometamo! ( BANM, rINNM) Bi E 
EATI 

Fosfomicina trometamo|; Fosfomicinas trometamolis; Fosfomycin 
Tromethamine (USAN); Fosfomycine Trométamol: Fosfomycin- 
trometamol; Fosfomycin-trometamol; Fosfomycinum Trometa- 
mol: Fosfomycinum Trometamol: Fosfomycinum Trometa- 
molum; Fosfomysiinitrometamoli; Foszfomicin-trometamol; FZ- 
588; Z-1282. (I R25)-12-Epoxypropylphosphonic acid, com- 
pound with 2-amino-2- (hydroxymethyl)- I „3-propanediol. 
PocoMnunH TPOMETAMOA 

C3H;O,EC4H; NO; = 2592. 

CAS — 78964-85-9, 

AIC — JDI XXOI. 

Pharmacopoeias. In Chin. and lur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Fosfomycin Trometamol) 白色 或 近 似 白 
色 ， 易 潮湿 的 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 和 甲醇 
几乎 不 深 于 丙酮 。5% 的 水 溶液 pH fft 3.5-5. 5. Ik 
于 密封 容器 。 


不 良 反应 及 处 置 

据 报道 ， 使 用 磷 老 索 后 可 能 出 现 包括 三 心 、 枢 星 在 
内 的 胃 肠 道 反应 ， 血 清 转 氮 酶 暂时 升 高 ， 头 痛 ， 视 觉 障 
碍 和 皮疹 。 侦 可 出 现 嗜 玻 性 粒 细胞 增多 、 血 管 性 水 肿 、 
青 生 障碍 性 贫血 、 渗 噶 加 重 、 胆 计 淤 积 性 黄 净 、 肝 坏死 
Td RETE HEKO, 


抗菌 作用 

GEE KIL ALA NPD. WAGA. PER AME 
于 扰 细 胞 壁 合成 的 第 一 步 。 在 体外 ， 对 包括 金黄 色 葡 萄 
球菌 、 部 分 链球 菌 、 多 数 肠 杆 菌 在 内 的 革 兰 阳性 芯 和 革 
DE DEI MENTO. ARARNAR. e ES KLE OLGA 
ILS LLELZILMELIERBTIPY. M 

HRE, SUROUBEROR dj daj Zi PE PT IE Ef Sp. 
KEME 〈 如 黏 质 沙 雷 菌 ) 可 道 过 质粒 传递 多 重 耐 药 。 
但 是 ， 很 少 出 现 与 其 他 抗菌 药物 交叉 耐 药 。 


Fosfomycin Calcium/Furaltadone Hydrochloride 


ERE CES / i RI i fb PIRI 


EL MESE WERE RSW PLIN SA AAA EM. 
Wi: AER. MPH CPU AK d ak od 3) ak 06 MI E AUR 
与 8- 类 酰胺 类 协 问 作 用 万 为 显著 ， 与 氨基 糖苷 类 、 大 
HAX., WHER, HEK., AREMA T E RLA 
Awhi. BAKTE B- BERE S pi IA ZU FLUE fA 
作用 的 报道 。 

BEBE Ŝe aj OVEM IOS ZU TH ET OR D Je E TER PR I 
HE RETE, 


lL. Barry AL, Brown SD. Antibacterial spectrum of fostomycin 
trometamol. J Antimicrob Chemother 1995; 35: 228-30. 


药 动 学 

BIG AE KES TI ni UD. (HI lg HE 
钙 后 Ah, WETE HEGA 7ug/ml. 4: pA KI BE £g 3094 一 
4076. BER RAT — BR IG AE Rj RI HI BE kj 2 I 1. HH 
S0mg/kg (相当 于 约 3g EEK) 后 2h， 峰 浓度 达 22- 
32Ag/ml。 磷 霉 素 二 钠 可 肌 注 或 静脉 输 注 ， 静 脉 输 注 
3g， 峰 浓度 可 达 220pg/ml. MR EMAA 2h. guy 
素 不 与 血浆 蛋白 结合 。 可 透 过 胎 华 ， 并 广泛 分 布 在 包括 
脑 状 液 在 内 的 体液 中 ;母乳 和 胆 计 中 含量 较 少 。 经 静脉 
给 的 药物 大 部 分 在 24h 内 以 原形 经 痛 小 球 滤 过 从 尿 液 
排泄 。 

LI RIME RAT = RE 3g 后 2~4h， 永 中 的 药物 浓 
BE 3mg/ml; 口服 给 药 后 ， 药 物 治 疗 浓度 可 维持 36h, 


l. Bergan T, er al. Pharmacokinetic profile of fosfomycin trometa- 
mol. Chemotherapy. 1993; 39: 297-301 


用 途 和 用 法 
HEKE- BRAHA, HATER k 

服 给 药 ， 二 钠 盐 经 肌 注 或 静脉 给 药 ， 用 于 治疗 敏感 菌 所 

致 的 各 种 感染 。 SG ELA RUSO WEE US 

l.4g. ERKA 1. 39. GERE ICT AEL. 9g 分 别 相当 

于 1g 位 每 素 。 

对 于 急性 非 复杂 性 让 尿道 感染 (第 156 页 ) ， 可 单 

次 给 予 相 当 于 3g PERDRE UUSERDE GUT =EN. ME 

素 氨 丁 三 醇 还 可 用 于 预防 尿道 手术 操作 的 继 发 感染 。 关 

于 外 科 感 染 及 其 预防 和 治疗 的 讨论 ， 详 见 第 152 页 。 

磷 钴 索 钙 的 口服 剂量 通常 是 每 次 0. 5 la MRES 

效 剂 最 ,每 6 一 8h —1x. WANK Kik HL DERE XC B DOR it en 

大 ， 对 于 严重 感染 的 患者 ， 每 日 最 多 可 予 20g。 

PRAE E tl, HI Ej B-A IEI GVA GHI. 

. Reeves DS. Fosfomycin trometamol. J Axtimicrob Chemother 
1994; 34: 853-8. 

2. Patel SS, et al. Fosfomycin tromethamine: a review of its anti- 
bacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic ef- 
ficacy as a single-dose oral treatment for acute uncomplicated 
lower urinary tract infections. Drugs 1997; 53: 637-56. 

- Stein GE. Single-dose treatment of acute cystitis with fosfomy- 
cin tromethamine. Ann Pharmacother 1998; 32: 215-19. 

- Schito GC. Why fosfomycin trometamol as first line therapy for 


uncomplicated UTI? /m J Antimicrob Agents 2003; 22 (suppl 2): 
79-83. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: veramina Austria: Monuril; Belg.: Monuril; Braz.: Monuril; Canad.: 
Monurot Chile: Monurol; Fin.: Monuro!: Fr.: Fosfocine: Monuril: Uridoz: 
Ger: Fosfocnt: InfectoFos; Monurit Gr.: Monuralj: Hong Kong: Monurol; 
Hung.: Monural: Israel: Monurc|; ttal.: Afost: Biocint; Faremicin f; Fosfoc- 
in; Foximint: Francitatf: Ipamicinaj; Monuril; Ultramicinaj; Jpn: Fosmicin-S; 
Malaysia: Monurol; Mex.: Fosfocil; Monurol; Neth.: Monuril: Port.: 
Monurik Rus.» Monural (Monypas): S.Afr.: Urizone; Spain: Fosfocina; 
Monofoscint: Monurol; Solulos; Swed.: Monurot]: Switz.: Monuril: Thai.: 
Fosmicin; USA: Monurol. 


多 组 分 制剂 


E 


L 


Spain: Erifoscint. 


Framycetin Sulfate (rINNM) 硫酸 新 惨案 B 


Framicetino sulfatas: Framicetin-szulfát: Framycetin Sulphate 
(BANM); Framycétine, Sulfate de; Framycetini Sulfas; Framyce- 
tinsulfat; Framycetin-sulfát: Framysetiinisulfaatti; Neomycin B Sul- 
phate; Sulfato de framicetina. 2-Deoxy-4-O-(2,6-diamino-2.6- 
dideoxy-a-D-glucopyranosy)-5-O-[3-O-(2,6-diamino-2,6-dide- 
Oxy-B-.-idopyranosyl)-B-o-ribofuranosyl]streptamine sulphate. 
中 paMrueTmHha CyAbaT 
C3H4 NEO ax H2504. 
Mo 119-04-0 (framycetin); 4146-30-9 (framycetin sul- 
ate). 
ATC — D09AA01; ROIAXOB8; SOLAAOJ. 
Pharmacopoeias. ln Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Framycetin Sulfate) Hi 4s SE £a 霉菌 或 
S. decaris 产生 的 一 种 物质 ， 也 可 通过 其 他 方式 获得 。 
MERC (第 238 页 ) 含量 不 到 3%， 干燥 后 重量 丢失 
小 于 8%。 白 色 或 淡 黄 白色 ， 易 潮湿 的 粉末 。 按 无 水 成 
分 计算 ， 每 毫克 效能 至 少 相 当 于 630U HEK B RN 
FK. ESE FORE, JUYCOR EET VER. 1% 水 溶液 的 
PH 值 6.0 一 7.0。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 


简介 

BUE BD al — PIL JE BOK DIN. ORE 
HER (第 238 JD. Of ly dn dE RO HERUM ROI (DL. 
MESEK B 用 于 局 部 治疗 皮肤 感染 的 浓度 通常 为 
126; 治疗 眼 和 耳 的 感染 ， 浓 度 为 0.5 外 。 通 常 作为 局 
部 用 药 与 抗菌 药 和 皮质 激素 合用 。 

RAER BA 9 KIELO. 9 LI lk HI -Fif 
疗 胃 肠 道 感染 或 用 于 肠 道 术 前 准备 。 有 时 作为 重症 监护 
患者 预防 性 消化 道 选择 性 去 污染 方案 的 一 部 分 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Sofra- Tulle; Soframycin; Austria: Sofra- Tult; Belg.: Soframycine; 
Canad.: Sofra-Tulle; Solramycin; Fin.: Sofra-Tullef; Fr: lsofrat; Rhinobio- 
talt: Soframycinef: Ger.: Leukase N; Sofra- Tullt: Hong Kong: Sofra-Tullet: 
India: Sofra-Tulle: Soframyon: Ir: Soframycin: Israel: Sofra-Tullet: Ma- 
laysia: Sofra-Tullet; Neth.: Sofra-Tullef: Norw.: Sofra-Tule: NZ: Sofra- 
Tulle; Soframycin; Rus.: lsoira (Visoĝpa): S.Afr.: Sofra-Tulle: Soframycin; 
Singapore: Sofra-Tullet; Soframycinf; Swed.: Sofra-Tullet: Switz.: Frakita- 
cine: Sofra-Tullet; Soframycin; Thai.: Sofra-Tulle; UK: Sofra-Tulle: Sof- 
ramycinT. 


多 组 分 制剂 Arg.: Biotaer Nasal: Austral.: Otodex: Sofradex; Sof- 
ramycin; Austria: Leukase; Leukase-Kegel; Belg.: Sofraline; Sofrasolone: 
| 


Swed.: Proctosedy!; Sofradext: Switz: Corticetinet: DexalocalF: tr'aki 
dex; Pulpomixnef; Septomixine: Sofradex; Thai.: Proctosedyl: Sofradex: 
Topifram; UK: Sofradex. 


Ftivazide (INN) FIBER 

Ftivazida; Ftivazidum: Phthivazid; Phihivazidum. 2'-Vanillylide- 
neisonicotinohydrazide monohydrate. 

(DTHBAZKA 

CH oN303.H;O = 289.3. 

CAS — 149-17-7 (anhydrous ftivazide). 


(anhydrous ftivazide) 


Pharmacopoeias. ln Chin. and /nt. 


f& fr 
蜡 烟 肤 是 一 种 抗 分 枝 杆菌 药物 ， 用 于 治疗 结核 分 枝 
FERRA o FERE DR E SUR BEI RI E n. 


Furaltadone Hydrochloride ( BANM, rINNM ) & 
BE Rk m fib d 

Furaftadone, Chlorhydrate de; Furaltadoni Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de furaltadona. (£)-5-Morpholinomethyl-3-(5-ni- 
trofurfurylideneamino)oxazolidin-2-one hydrochloride. 
DyPaAbTAAOHA 'AADOXAODMA, 

CiHieNaO% HCI = 360.8. 

CAS — 139-91-3 (furaltadone); 59302-14-6 (+-furalta- 
done). 


y [Do 
NO VU 


(furaltadone) 


Pharmacopoeias. /7 includes Furaltadone for veterinary use. 


简介 

喘 睛 他 柄 以 前 是 一 种 口服 的 抗菌 药 ， 但 后 来 由 于 其 
毒性 作用 而 停 用 。 现 在 仍 作为 一 种 局 部 使 用 的 制剂 用 于 
耳 部 疾病 。 

Pk mij fik ARI BRR JH FP BEES. 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Spain: Panotile: Thai.; Otosamthong. 


Furazidin Bk lif i ZE 

Furazidine. 1-([3-(5-Nitro-2-furyl)allylidene]aminohydantoin. 
CioHgN4O; = 264.2. 

CAS 一 1672-88-4. 


H 
NN 
Da 
„N 
o [e] SN 
" 
A N | 


简介 
OK mi ia AE KL — P AEn UD bL B PU. PENES ne E 
央 相 似 、 用 于 治疗 屎 路 感染 。 


Fusafungine (BAN, rINN) 夫 沙 芬 净 
Fusafungina; Fusafunginum. 
Dy3apyurun 


CAS — 1393-87-9. 
ATC — RO2ABO3. 


简介 

夫 沙 芬 净 是 一 种 缩 酚 酸 肽 抗菌 绮 ， 由 砖 红 镀 孢 菌 
437 产生 。 对 革 兰 阳性 菌 、 革 兰 阴性 苦 、 和 白色 念珠 菌 和 
肺炎 支原体 有 活性 。 也 具有 抗 炎 活 性 。 

可 作为 哮 笋 剂 治疗 上 呼吸 道 感染 ， 常 用 剂量 为 每 
4h 吸 和 人 外 或 口 500pg。 必 要 时 这 些 途径 可 同时 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Locabiosol; Belg.: Locabictaf Braz.: Locubiotal; Chile: Locabic- 
sol; Cz.: Bioparox: Ger.: Locabiosol Gr.: Locabiotal; Hong Kong: Locabi- 
otal; Hung.: Bioparox; Irl.: Locabiotal; Ital.: Locabiotal Malaysia: Locabi- 
otal; Port.: Locabiosol; Rus.: Bioparox (Bwonapokc): S.Afr.: Locabiotal: 
Spain: Fusaloyos; Switz.: Locabiotal: UK: Locabiotalt. 


Fusidic Acid (BAN, USAN, rINN) KAHER 


Acide Fusidique; Ácido fusidico; Acidum Fusidicum; Acidum Fu- 
sidicum Hemihydricum; Fucidinsyra; Fusidiinihappo; Fusidinsyra; 
Fuzidinsav; Fuzido rūgštis; Kyselina fusidová hemihydrát; SQ- 
16603. ent-I6a-Acetoxy-3B-dihydroxy-48,88. | 4a-trimethyl- | 8- 
nor5p, 10o-cholesta-(172)- 17(20)24-dien-2 l -oic acid hemihy- 
drate. 

GD3y3HAOBan KucaoTa 

C34 HagO4, H,O = 525.7. 

CAS — 6990-06-3 (anhydrous fusidic acid). 

ATC — D06AX01: D09AA02; JOIXCOI; SO1AA13. 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Fusidic Acid) Hir & Mt 96 36 Mi 77 4:, «ti 
可 通过 其 他 方式 获得 。 白 色 或 近似 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 儿 乎 不 溶 于 水 ， 易 深 于 乙醇 。2~8C 贮 藏 ， 


Sodium Fusidate (BANM, rINNM) 夫 西 地 酸 钠 


Fusidate de Sodium; Fusidate Sodium (USAN); Fusidato sódico; 
Natrii Fusidas; Natrio fuzidatas; Natriumfusidaatti; Natriumfusi- 
dat; Natrium-fusidát; Nátrium-fuzidát; SQ- 16360. 

Harpuŭ 中 ay3MAaT 


D n HS E/R AEREA Furazidin/Sodium Fusidate 


C Hus NaO, = 538.7. 

CAS —— 751-94-0. 

ATC — DOGAXO I; D09AA02; JO1XCO; SOIAA13. 

Ph acopoeias. In fu (see p.vii) and Jpr. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Fusidate) 白色 或 近似 白色 ， 轻 度 
吸湿 性 ， 结 晶 性 粉末 。 易 湾 于 水 和 乙 节 ，1. 25% 的 水 溶 
iE pH fi 7. 5—9.0, 2—8'C ELEC HE, ZO. 

配伍 禁忌 ”英国 生产 厂家 指出 ， 夫 西 地 项 钠 注射 液 与 含 
20% 或 更 高 浓度 葡萄 糖 的 注射 溶液 不 相 容 ， 在 pH 值 小 
于 7.4 的 溶液 中 产生 沉淀 。 


不 良 反应 与 注意 事项 

天 廿 地 酸 和 夫 西 地 酸 钠 ， 除 引起 轻微 的 骨 肠 道 不 适 
外 ， 品 服 耐 受 性 好 。 使 用 夫 西 地 酸 治疗 (尤其 是 经 静脉 
使 用 ) 可 导致 黄 韶 或 肝 功 改变 ; 停止 治疗 后 道 常 可 恢复 
正常 。 因 此 ， 对 于 上 肝 功 能 不 全 的 上 患者， 应 并 书 使 用 ， 并 
对 这 类 患者 和 长 期 大 剂量 服用 夫 西 地 酸 的 患者 监测 肝 功 
能 。 对 于 有 胆道 疾病 或 胆道 梗阻 的 患者 ， 也 应 谨慎 
使 用 。 

静脉 使 用 夫 西 地 皮 的 患者 可 能 出 现 静 脉 痉 这 、 血 栓 
性 静脉 炎 和 和 溶血。 为 了 践 少 这 些 不 良 反 应 ， 推 荐 稀释 溶 
液 ， 减 慢 输 注 速 度 ， 并 从 血液 循环 良好 的 大 静脉 输入 。 
按 上 述 推荐 方法 静脉 使 用 夫 西 地 酸 ， 上 患者 有 可 能 出 现 低 
钙 血 证 ， 系 制剂 中 的 厨 酸 盐 - 枸 构 酸 盐 缓冲 液 所 致 。 肌 
内 或 皮下 注射 会 导致 组 织 坏死 ， 不 主张 使 用 。 

局 部 使 用 大 西 地 酸 可 能 引起 皮 将 和 局 部 刺 数 。 全 身 
di URP yd HE, 

在 体外 ， 大 西 地 酸 与 胆 红 素 竞争 性 结合 白 蛋白 ， 因 
此 建议 对 于 早产 儿 、 黄 癌 患 者 、 酸 中 毒 患者 、 粒 细胞 缺 
三 者 成 有 严重 疾病 的 新 生 儿 应 谨慎 使 用 ， 以 防 发 生 核 
PE 


对 血液 的 影响 据 报 道 全 身 使 用 闪 西 地 酸 后 倘 可 出 现 粒 
细胞 减少 ~3;， 有 一 例 患 者 出 现 血小板 无 力 症 G1。 发 
生铁 幼 粒 细胞 性 贫血 也 有 报道 1H。 英国 注册 药品 信息 
还 指出 有 个 别 出 现 哮 中 性 粒 细胞 减少 、 粒 细胞 缺乏 症 和 
全 血细胞 减少 的 病例 。 

Revell P, et al. Granulocytopenia due to fusidic acid. Lancer 
1988; ii; 454-5, 

Evans DIK. Granulocytopenia due to fusidic acid. Lancer 1988; 
ii: 851 


. Leibowitz G, et al. Leukopenia and thrombocytopenia due to fu- 
sidic acid. Postgrad Med J 1991; 67: 591-2. 


. Anonymous Sideroblastic anaemia and fusidic acid. Prescrire 
Int 2003; 12: 19, 


药物 相互 作用 

虽然 对 于 夫 西 地 酸 确切 的 代谢 途径 还 不 清楚 ， 但 已 
知 夫 西 地 酸 可 能 与 经 肝 细 胸 色 素 PASO 同 工 酶 代谢 的 药 
物 有 相互 作用 。 英 国 注册 药品 信息 建议 避免 与 这 些 药物 
合用 。 


抗 病毒 药物 ”一 名 HIV 感染 患者 在 使 用 常规 的 抗 道 转 
录 狂 毒药 物 利 托 那 书 、 沙 可 那 书 和 司 他 夫 定 的 同时 ， 服 
用 犬 西 地 酸 1 周 后 ， 出 现 拓 西 地 上 酸 的 毒性 作用 [1 。 夫 
LE E Ea 3 9 pip MEET RIITEPE 
的 浓度 也 有 所 增加 。 停 用 夫 西 地 酸 后 ， 患 者 起 初 得 到 改 
WR. 但 4 天 后 出 现 黄 站、 恶心 、 万 力 、 肝 功能 指标 异 
常 ， 因 此 停 用 了 所 有 治疗 药物 。 在 停 用 失 西 地 酸 6 天 
后 ， 夫 西 地 酸 和 利 托 那 书 、 沙 条 那 书 的 浓度 仍 显著 增 
高 。 后 来 患者 能 够 恢复 抗 逆转 录 酶 治疗 。 作 者 指出 这 种 
相互 作用 可 能 是 由 于 HIV-A P3 BIO dl TREO Je P Mi Bb n 
PRLE B BAIE, EDOR HORE CPU MUR 5 RE ERE «bs 
或 沙 金 那 书 合用 。 

1. Khaliq Y, e? al. A drug interaction between fusidic acid and a 


combination of ritonavir and saquinavir. Br J Clin Pharmacol 
2000; 50: 82-3. 
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抗菌 作用 


夫 西 地 酸 是 一 种 具有 抑 菌 和 杀菌 活性 的 任 类 抗菌 
药 ， 主 要 用 于 治疗 革 兰 阳性 菌 所 致 的 感染 。 
作用 原理 ” 夫 西 地 酸 抑 制 细菌 蛋白 质 合 成 ， 与 大 环 内 路 
类 药物 和 四 环 素 不 同 的 是 ， 它 不 与 细菌 染色 体 结合 ， 而 
是 抑制 一 种 肽 亚 单位 易 位 和 肽 链 延 长 必需 的 因子 。 它 虽 
能 抑制 哺乳 动物 细胞 的 蛋白 合成 ， 候 由 于 渗透 宿主 细胞 
能 力 绊 ， 只 选择 性 地 作用 于 敏感 生物 。 
抗菌 谱 ” 夫 西 地 酸 对 革 兰 阳性 菌 活性 强 ， 尤 其 是 金黄 色 
葡 药 球菌 和 表皮 葡 欧 球菌 〈 包 括 耐 甲 氧 西林 的 菌株 ) 。 
星 状 诺 卡 菌 和 许多 梭 状 芽孢 杆菌 敏感 性 也 较 高 。 链 球菌 
和 肠 球 菌 敏 感性 较 低 。 

多 数 革 兰 阴性 菌 对 夫 西 地 酸 耐 药 ， 但 夫 西 地 酸 对 奈 
E DA JER Eo if HO AL SS UK MI E KLIK ME. IAA AM 
菌 有 部 分 活性 ， 对 麻风 分 枝 杆菌 活性 更 强 。 

真菌 耐 药 ， 对 包括 兰 伯 轩 第 出 和 恶性 症 原点 在 内 的 
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原虫 具有 一 定 的 活性 。 手 报道， 高 浓度 的 夫 西 地 酚 在 体 
外 能 抑制 病 溢 生长 ,包括 HIV。 但 目前 尚 不 清楚 这 是 
一 种 表面 活性 剂 作 用 、 细 胞 毒素 作用 还 是 真正 的 抗 病 毒 
作用 。 

与 其 他 抗菌 药物 合用 的 活性 ERDARA R pli kii KR E 
体外 与 利 福 平 或 万 古老 索 不 具有 协同 作用 。 据 报道 ， 夫 
Pj dub KR ta PIAJ A dk EJO. 1 A EER a ĉj dy Kl MI H. 
作用 较 复 杂 ， 可 能 捕 抗 ， 也 可 能 无 相互 作用 。 但 是 ， 与 
抗 葡萄 球菌 的 青 雹 素 合 用 可 防止 耐 夫 西 地 酸 葡 萄 球 蓝 突 
变 株 的 产生 ， 这 种 联合 可 能 临床 有 效 。 

耐 药 性 ” 夫 西 地 酸 奎 药 葡萄 球菌 在 体外 易 被 选择 出 来 ， 
偶 见 于 治疗 中 。 但 是 ,虽然 局 部 应 用 广泛 ， 耐 夫 西 地 酸 
的 临床 分 离 株 总 体 保 持 在 1%~2% 的 低 水 平 。 耐 药性 
可 由 染色 体 介 导 ， 表 现 为 绰 白 合成 改变 ， 也 可 借 质 粒 介 
导 ， 减 少 有 效 药物 渗 人 细胞 。 


药 动 学 

夫 西 地 酸 角 肪 道 豚 收 好 ， 据 报道 ， 服 用 500mg 后 
24h. 平均 血浆 浓度 约 30kg/ml， 但 存在 相当 大 的 个 
UZE SB. Je Pli deb TEJ KLON LI NR BK IKE A KS GLORI. WRA 
500mg 后 ， 血 浆 峰 浓度 约 23pg/ml。 食 物 可 致 吸 收 延 
退 ， 儿 童 吸收 比 成 人 快 。 在 使 用 大 西 地 酸 每 次 500mg， 
WO Kk. 连续 4 天后， 由 于 重复 使 用 ， 并 岂 血 浆 浓 度 
达 100pg/ml 其 至 更 高 ， 可 能 产生 蓄积 作用 。 

厂 西 地 本 广泛 地 分 布 于 组 织 和 体液 中 ， 包 括 骨 、 有 上 及 
波 和 关节 液 ， 能 渗入 脑 脓 种， 但 是 在 脑脊液 中 不 能 达到 
可 测 浓度 。 能 进入 胎儿 血循环 和 本 乳 。 约 95 Vi E E 
的 夫 西 地 酸 与 血浆 蛋白 结合 。 

关于 半衰期 的 说 法 不 癌 ， 有 报道 称 5~6h， 也 有 报 
道 称 10-~15h。 几 乎 以 代谢 产物 的 形式 经 胆 计 排泄 ， 这 
些 代谢 产物 部 分 具有 微 台 的 抗菌 活性 。 约 2% 以 原形 出 
现在 粪便 中 。 几 有 乎 不 通过 屎 液 排泄 或 通过 血液 透析 
清除 。 
. Reeves DS. The pharmacokinetics of fusidic acid. J Antimicrob 
Chemother 1987; 20; 407-76. 


. Peter J-D, er al. Pharmacokinetics of intravenous fusidic acid in 
patients with cholestasis, Awtinucrob Agents. Chemother 1993; 
37: 501-6. 


. Brown NM, er al. The pharmacokinetics and protein-binding of 
fusidic acid in patients with severe renal failure requiring either 
haemodialysis or continuous ambulatory peritoneal dialysis. J 
Antimicrob Chemother 1997; 39: 803-9. 


. Turnidge J. Fusidic acid pharmacology, pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. /n/./ Antimicrob Agents 1999; 12 (suppl 2): 
S23-834. 


用 途 和 用 法 

夫 西 地 酸 及 其 盐 类 主要 用 于 治疗 葡萄 球菌 感染 ， 常 

与 其 他 药物 合用 。 可 用 于 治疗 脓肿 (包括 脑 脓肿 )、 骨 
和 关节 感染 、 徊 性 纤维 嘱 化 患者 的 葡萄 球菌 感染 、 葡 葡 
球菌 心 内 膜 炎 ， 局 部 用 于 有 眼 部 和 皮肤 感染 。 有 关 这 些 感 
染 及 治疗 ， 洋 见 抗 基 药 的 选择 ,第 129 页 。 
用 法 与 剂量 可 以 夫 西 地 酸 或 夫 西 地 酸 钠 的 形式 经 口 给 
药 或 局 部 使 用 ， 夫 西 地 酸 钠 尚 可 静脉 给 药 。1g 夫 西 地 
KASA AMI F 0. 98g 夫 西 地 酸 。 由 于 吸收 不 同 〈 详 见 上 文 
药 动 学 )，250mg 夫 西 地 酸 在 治疗 上 仪 相当 于 175mg R 
西 地 上 酸 钠 ， 因 此 闪 西 地 酸 混 悬 液 〈 常 用 于 儿 束 ) 的 使 用 
剂量 显得 相对 较 大 。 夫 西 地 酸 二 乙 侠 腕 以 前 用 于 静脉 内 
给 药 。 

夫 西 地 酸 钠 片 剂 ， 成 人 剂 最 通常 为 每 8h 500mg, j* 
重 感染 剂量 加 倍 。 对 于 表皮 葡萄 球菌 感染 ， 合 适 剂 量 为 
等 次 250mg， 每 日 两 次 。 儿 柬 使 用 大 西 地 酸 混 悬 液 的 齐 
量 为 : 1 岁 以 下 ，50mg/kg、 分 三 次 口服 ;1 一 5 岁 ， 每 次 
250mg, &H 3X; 5—12 岁 ， 每 次 500mg， 每 日 二 次 。 
年 龄 较 大 的 儿童 和 成 人 可 予 每 次 750mg， 每 日 三 次 ， 

对 于 体重 大 于 50kg 的 成 人 严重 感染 ， 可 了 予 夫 西 地 
酸 钠 每 次 500mg， 每 日 三 人 次， 静脉 缓慢 输 注 。 每 500mg 
夫 西 地 酸 钠 用 氧化 钠 或 其 他 适当 的 注射 溶液 稀释 为 
500ml 的 缓冲 溶液 (pH 值 7.4 一 7.6)。 对 于 体重 小 于 
50kg 的 成 人 或 儿童 ， 剂 量 为 每 次 6 一 7mg/ml， 每 日 二 
K. BNFC 建议 1 个 月 以 下 的 婴儿 使 用 剂量 为 每 12h 
lOmg/kg, 

27 PRG BR dE RBO, 296 Je VR a RS LUN Roko 
胶 可 局 部 用 于 皮肤 感染 。1%% 夫 西 地 酸 滴 眼 液 用 于 服部 
感染 。 局 部 用 药 可 能 导致 耐 药 。 


制剂 


BP 2005: Fusidic Acid Cream; Fusidic Acid Eye Drops; Fusidic Acid Oral 
Suspension: Sodium Fusidate Omtment. 


专利 制剂 

Arg.: Fucidin; Fucithalmic; Fusimed; Fusitop; Gelbiotic Austral.: Fucidin: 
Austria: Fucidin; Fucithalmic; Belg.: Fucidin; Fucithalmic: Braz.: Verutex: 
Canad.; Fucidin; Fucithalmic; Chile: Fucidin; Fucithalmic; Cz.: Fucidin; Fuc- 
ithaimic Denm.: Fucidin; Fucithalmic; Fin.: Fucidin: Fucithalmic: Pr: Fuci- 
dine; Fucithalmic: Ger.: Fucidine; Fucithalmic; Gr.: Fucidin; Hong Kong: Fu- 
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cidin; Fucithalmic; Hung.: Fucidin; Fucithalmic; India: Fusibact; Fusiwal; Ird.: 
Fucidin; Fucithalmic; Israel: Fucidin; Fucithalmic; ftal.: Dermomycin; Fucidin; 
Fucithalmic; Malaysia: Foban; Fucidin; Fucithalmic: Germacidt; Mex.: Fu- 
cidin; Uniderm; Neth.: Fucidin; Fucithalmic; Norw.: Fucidin; Fucithalmic; 
NZ: Foban; Fucidin; Fucithalmic; Port.: Fucidine; Fucithalmic; Rus.: Fucidin 
(Dyunann); Fucithalmic (Dyunrakmnk); S. Afr.: Fucidin; Fucithalmic; Singa- 
pore: Balad; Foban; Fucidin; Fucithalmic; Fudikin: Spain: Fucidine; Fucithal- 
mic; Swed.: Fucidin; Fucithalmic; Switz.: Fucidin; Fucithalmic; Thai.: Foban: 
Fucidin; Fucithalmic; Fusid; UAE: Futasole: UK: Fucidin: Fucithalmic. 


多 组 分 制剂 Arg.: Fucicort Fusimed B; Gelbiotic Plus; Belg.: Fuci- 
cart; Fucidin Hydrocartisone; Braz.: Verutex B; Canad.: Fucidin H; Chile: 
Fucicort; Fucidin H; Cz.: Fucicort; Denm.: Fucicort; Fucidin-Hydrocortison: 
Fin.: Fucicort; Fucidin-Hydrocortison; Ger.: Fucicort: Fucidine plus: Gr.: 
Betacort; Fucicort: Fucidin H; Hong Kong: Fucicort; Fucidin H; Hung.: Fu- 
cicort; frd.: Fucibet; Fucidin H; Israel: Fucicort; Fucidin H; Ral.: Fucicort; 
Fucidin H; Piodermina; Malaysia: Fobancort; Fucicort; Fucidin H; Fusidic B; 
Mex.: Fucicort; Norw.: Fucidin-Hydrocortison; NZ: Fucicort; Port.: Fuci- 
cort; Fucidine H; Rus.: Fucicort (DyunopT); S.Afr.: Fucidin H; Singapore: 
Fobancort: Fucicort; Fucidin H; Spain: Fucibet: Fucidine H; Swed.: Fucidin- 
Hydrocortison; Switz.: Fucicort; Fucidin H: Thai.: Fucicort Fucidin H: 
UAE: Futasone; UK: Fucibet; Fucidin H. 


Gatifloxacin/Gentamicin Sulfate 


Gatifloxacin (USAN, rINN) JI if» E 
AM-1155; BMS-206584-01; CG-5501; Gatifloxacine; Gatifloxaci- 
no; Gatifloxacinum. (£)-I-Cyclopropyl-6-fluoro-| 4-dihydro-8- 
methoxy-7- (3-methyl- -piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxyl- 
ic acid sesquihydrate. 

l'arab^okcauun 

Cis Hi3FN3O,,1 4 H3O = 40244. 

CAS — 160738-57-8 (anhydrous gatifloxacin); 180200- 
66-2 (gatifloxacin sesquihydrate). 

ATC — JOI MA lo; SOIAX21. 


H | 
F COOH 
and enantiomer o 
不 良 反 应 及 处 置 


同 环 再 沙 星 ， 第 192 页 。 

加 蔡 沙 星 有 导致 QT 间 期 延长 的 可 能 性 ， 应 避免 用 
于 存在 QT 间 期 延长 或 低 钾 血 症 未 纠正 的 患者 。 

据 报 道 ， 有 患者 〈 通 常 是 精 尿 病 患者 ) 使 用 加 替 沙 
星 后 出 现 有 症状 的 高 血糖 或 低 血糖 。 而 非 糖 尿 病 患者 也 
出 现 低 血糖 和 高 血糖 ， 尤 其 是 后 者 。 包 括 高 渗 性 昏迷 、 
糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 、 低 血糖 昏迷 、 惊 胖 和 精神 状态 改变 
在 内 的 致死 性 严重 事件 很 少 出 现 。 尽 管 在 大 多 数 病例 
中 ,血糖 异 常 是 可 逆 的 ， 但 也 有 死亡 事件 发 生 。 加 替 沙 
星 不 能 用 于 糖尿 病 患 者 。 其 他 引起 血糖 异常 的 因素 包 
ia: 高 龄 〈 患 者 年 龄 达 65 岁 ) 、 肾 功能 受 损 、 使 用 其 他 
改变 血糖 浓度 的 药物 尤其 是 导致 低 血 糖 )。 对 于 有 发 
生 血 糖 异 常 危险 因素 的 患者 ， 必 须 密切 监测 血糖 变化 ， 
一 旦 出 现 血糖 异常 的 症状 或 体征 ， 应 停 用 加 替 沙 星 。 


药物 相互 作用 

同 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 。 

由 于 加 蔡 沙 星 有 可 能 导致 QT 间 期 延长 ， 所 以 不 能 
与 Ia 类 抗 心 律 失常 药物 E TARRE) 或 由 类 
抗 心 律 失常 药物 合用 。 另 外 ， 与 其 他 可 能 产生 这 种 反应 
的 药物 〈 如 抗 组 胺 类 药物 阿 司 号 只 和 特 非 那 定 、 西 沙 必 
TI. AEK, DEBE. MERR KARMA A 
用 时 ， 应 说 镇 使 用 。 

与 可 改变 血糖 浓度 的 药物 合用 会 增加 血糖 异常 的 可 
能 性 。 

抗 糖尿 病 药物 有 3 例 使 用 口服 降 糖 药 〈 瑞 格 列 厅 、 格 
列 本 腺 和 吡 格 列 机、 格 列 美 腺 ) 的 患者 ， 加 用 加 赫 沙 星 
后 出 现 严 重 、 持 久 的 低 血 糖 [1] 。 

1. Menzies DJ, er al. Severe and persistent hypoglycemia due to 


gatifloxacin interaction with oral hypoglycemic agents. Am J 
Med 2002; 113: 232-4. 


抗菌 作用 

同 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 。 

据 报 道 ， 加 替 沙 星 较 环 丙 沙 星 对 革 兰 阳性 菌 具有 更 
强 的 抗 蓝 活 性 ， 包 括 肺炎 球菌 。 


药 动 学 

加 替 沙 星 在 骨 肠 道 吸收 好 ,绝对 生物 利用 度 为 
96%。 口 服 后 1~2h 达到 血浆 峰 浓度 。 加 替 沙 星 广泛 分 
布 于 人 体 组 织 ， 约 20% 与 血浆 蛋白 结合 。 在 体内 进行 
有 限 的 新 陈 代谢 ,清除 半衰期 7 一 14h。 主 要 以 原形 通 


加 蔡 沙 星 /硫酸 庆 大 霉 素 


过 尿 排 泄 ， 代 谢 产 物 不 赵 过 1%。 少 部 分 (594) AR 
形 通 过 粪便 排泄 。 
. Ambrose PG, et al. Gatifloxacin and the elderly: pharmacokinet- 


ic—pharmacodynamic rationale for a potential age-related dose 
reduction. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 435-40. 


. Capparelli EV, et af, Pharmacokinetics of gatifloxacin in infants 
and children. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 1106-12. 


用 途 和 用 法 

加 赫 沙 星 是 一 种 氟 哮 庶 酮 类 抗菌 药 ， 其 作用 与 环 丙 
ib C195 DI) 类 似 。 

本 品 可 口服 给 药 ， 也 可 配制 成 2mg/ml 的 溶液 静脉 
输 注 超过 60min， 用 于 治疗 敏感 菌 所 致 感染 ， 包 括 呼 吸 
道 、 泌 尿道 及 皮肤 感染 。 成 人 常用 剂量 为 每 次 400mg， 
每 日 一 次 。 对 于 非 复 杂 性 尿 路 感染 ， 每 日 400mg R 
200mg， 疗 程 3 天 已 是 够 。 对 于 非 复 杂 性 淋病 ， 应 每 日 
400mg 治疗 。 

0. 3% 加 替 沙 星 滴 眼 液 可 用 于 细菌 性 结膜 炎 。 

有 关 肾 功能 受 损 患者 减 量 使 用 问题 详 见 下 文 。 


1. Keam SJ, ef al. Gatifloxacin: a review of its use in the treatment 
of bacterial infections in the US. Drugs 2005; 65: 695—724. 


SN 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 宵 功 能 受 损 的 患者 ， 加 替 沙 星 
应 减 量 ;， 肌 醋 清 除 率 低 于 40ml/min 以 及 在 进行 血液 透 
析 或 连续 腹膜 透析 的 患者 ， 初 始 剂量 为 400mg， 维 持 剂 
量 每 天 200mg。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Gatif Tequin; Zymaran; Austral.: Tequin: Braz.: Tequin; Zymar; Ca- 
nad.: Tequin; Chile: Staroxt; Zymar; Ger.: Bonoc; India: Biogat; Gaticin: 
Gatiquin; Gatt; Zyquin; Jpn: Gatiflo; Malaysia: Tequin; Mex.: Tequin; Zy- 
mar; NZ: Tequin; S.Afr.: Tequin; Singapore: Tequin Thai.: Tequin; USA: 
Tequin; Zymar: 
多 组 分 制剂 


India: Gatiquin Oz Kit. 


Gemifloxacin Mesilate (rINNM) 吉米 沙 星 
Gemifloxacin Mesylate (USAN): Gémifloxacine, Mesilate de; 
Gemifloxacini Mesilas; LB-20304  (gemifloxacin); LB-20304a; 
Mesilato de gemifloxacino; SB-265805 (gernifloxacin) SB- 
2658055.  (£)-7-[3-(Aminomethyl)-4-oxo- | -pyrrolidinyl]-I-cy- 
clopropyl-6-fluoro- | 4-dihydro-4-oxo- | 8-naphthyridine-3-car- 
boxylic acid 7*-(Z)-(O-methyloxime) methanesulfonate. 
'emndaokcauiHa MeannaT 

CigH5oFN.O4,CH40,S = 485.5. 

CAS — 204519-64-2 (gemifloxacin); 2045 19-65-3 (gem- 
floxacin mesilate). 

ATC — JOIMAI15. 


CH. 


N 
. Y 
m NOUN 
l [7] 
— 


F COOH 


and enantiomer o 
(gemifloxacin) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
同 环 丙 沙 星 ， 第 192 Mi. 
吉米 阔 昨 更 易 引 起 皮疹 ， 如 果 出 现 皮疹 ， 应 停 药 。 


用 途 和 用 法 


TOKRU EE — PRERANA, GROUP NUR 
盐 ， 用 于 治疗 社区 获得 性 肺炎 及 慢性 支气管 炎 急 性 发 
作 。 药 物 有 效 成 分 为 吉米 沙 星 ， 399mg OK Pb EL HI il 
酸 相 当 于 320mg 吉米 沙 星 。 用 法 是 每 次 口服 320mg， 
每 日 一 次 ， 支 气管 炎 患 者 疗程 5 天 ,肺炎 患者 疗程 
7 天 。 
对 于 肾 功能 受 损 患者 的 剂量 调整 详 见 下 文 。 
Lowe MN, Lamb HM. Gemifloxacin. Drugs 2000; 59: 1137-47. 
. Yoo BK, er al. Gemifloxacin: a new fluoroquinolone approved 
for treatment of respiratory infections. Ann Pharmacother 2004; 
. File TM, Tillotson GS. Gemifloxacin: a new, potent fluoroqui- 


nolone for the therapy of lower respiratory tract infections. Ex- 
pert Rev Anti Infect Ther 2004; 2: 831-43. 


N= 


w 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 对 于 肌 本 清除 率 小 于 或 等 于 
40 ml/ min 和 接受 血液 透析 的 患者 ， 吉 米 沙 星 的 剂量 应 
减 半 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Factive. 


Gentamicin Sulfate (USAN, pINNM) 硫酸 庆 


XE 

Gentamicin sulfát; Gentamicin Sulphate (BANM); Gentamicine, 
Sulfate de; Gentamicini Sulfas; Gentamicino sulfatas; Gentamicin- 
sulfat; Gentamicin-szulfát; Gentamisiinisulfaatti; NSC-8226 |; Sch- 
9724; Sulfato de gentamicina. 

TeHTaMHUMHa CyAb 中 aT 

CAS 一 1403-66-3 (gentamicin); 1405-41-0 (gentamicin 


sulfate). 
ATC —  D06AX07; J0IGBO3; SOIAAIT; SOZAA 4; 
503AA06. 
HN— R2 
Ri 
[e] 
HN H2N 
MTS 
NH; 
[ej 
[e] 
HO CH; 
iu 
HaC 


Gentamicin C4 R; = R2 = CH3 
Gentamicin C2 Ri = CH3, R» = H 
Gentamicin Ca R1=R2=H 


(gentamicin) 


it: BP 2005 将 含有 硫酸 庆 大 霉 素 的 滴 眼 液 〈 单 
剂 ) 命名 为 GNT， 其 包装 容器 可 能 因为 过 小 而 无 法 贴 
上 全 部 的 标签 信息 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Gentamicin Sulphate) 是 由 紫红 小 单 钨 菌 
产生 的 抗生素 的 矿 酸 盐 复 合 制剂 ， 主 要 成 分 为 庆 大 长 素 
Cl, Cla, C2, C2a 和 C2b。 它 含有 2096 —40 4 IX X E 
X CI. 1096 —3096 EX SEE Cla. [e RE C2, C2a 
和 C2b J& ii 40%~60%。 本 品 以 无 水 物 计算 ， 每 1mg 
效 价 不 低 于 590U 庆 大 霉 素 。 本 品 为 白色 或 白色 粉末 ， 
有 引 湿性 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。4%% 洲 液 的 
pH 值 为 3.5~5.5,. KIEFEMAS, 

USP 29 (Gentamicin Sulfate) 由 紫红 小 单 孢 菌 产生 的 抗 
生 素 的 硫酸 盐 或 其 他 盐 复 合 制剂 。 其 成 分 中 庆 大 霉 素 
Cl i 1026 —2576. KEKTESE Cla 占 1096—38596. HE 
TX CZ 和 C2a 共 占 2896—5536. HFI dg ag su i 
价 不 低 于 590pg 庆 大 霉 素 。 白 色 或 浅黄 色 粉 末 。 易 深 于 
AK. PETALE, PIM. WU. ZENO. KAVI 
液 的 pH 值 为 3. 5 一 5.5。 贮 存 于 密闭 容器 。 


配伍 禁忌 ” 贫 基 糖 将 类 在 体外 实验 中 通过 与 B- 内 紫 胺 

环 相互 作用 而 被 青 坦 素 类 和 头孢 菌 素 类 部 分 失 活 。 失 活 

程度 取决 于 温度 、 浓 度 和 接触 时 间 。 不 同 的 氨基 糖苷 类 

药物 有 差异 ， 阿 米 卡 星 似乎 最 为 稳定 ， 妥 布 堆 素 最 易 失 

活 ， 而 庆 大 血 率 和 奈 替 米 星 则 居中 。B- 内 酰胺 类 在 失 活 

作用 上 也 有 差异 ， 环 境 、 氨 革 西 林 、 青 霉 素 和 抗 假 单 胞 

菌 属 青霉素 OREA, BE-K AKO 有 显著 的 失 活 作 

用 。 棒 酸 也 可 使 其 失 活 。 庆 大 霉 素 还 与 哮 赛 米 、 肝 素 、 

碳酸 毛 钠 (酸性 庆 大 霉 素 洲 液 可 产生 二 氧化 砚 ) 和 一 些 

骨 肠 外 营养 溶液 有 配伍 禁忌 。 可 能 与 pH 碱 性 制剂 (如 

矿 胺 喀 啶 钠 ) 或 在 酸性 环境 中 不 稳定 的 药物 MRK 

盐 ) 有 相互 反应 。 

由 于 潜在 的 不 相 容 性 ， 庆 大 规 素 和 其 他 氨基 糖苷 类 
通常 不 能 与 其 他 药物 在 注射 器 或 输液 器 中 混合 ， 也 不 能 
由 同一 通道 输 注 。 和 氨基 糖 普 类 与 B- 内 酰胺 类 联 用 时 ， 
必须 分 瓶 滴 注 。 

. Henderson JL, er al. In vitro inactivation of gentamicin, to- 
bramycin, and netilmicin by carbenicillin, azlocillin, or mezlo- 
cillin. 4m J Hosp Pharm 1981; 38: 1167-70. 

. Tindula RJ, et a, Aminoglycoside inactivation by penicillins and 
cephalosporins and its impact on drug-level monitoring. Drug 
Intell Clin Pharm 1983; 17: 906-8. 

. Navarro AS, e! al. In-vitro interaction between dibekacin and 
penicillins. J Antimicrob Chemother 1986; 17: 83-9. 

- Courcol RJ, Martin GR. Comparative aminoglycoside inactiva- 


tion by potassium clavulanate. J Antimicrob Chemother 1986; 
17: 682-4. 


NS 


w 


E 


稳定 性 10mg/ml Hl 40mg/ml TK HE iff] Bf BR Dc KE XX x 

ACR 25"C FF BUSES DH SE HGB DR FE 30 天 ， 其 效 价 下 

PE 16% ， 个 别 出 现 褐色 沉淀 。 在 玻璃 容器 中 保存 30 

天 ， 效 价 下 降 7 外， 尚 可 接受 。 如 果 保 存 时 间 更 长 会 产 

生 更 多 沉淀 物 ， 不 作 推荐 。 

1. Weiner B, ef al. Stability of gentamicin sulfate injection follow- 
ing unit dose repackaging. 4m J Hosp Pharm 1976; 33: 1254-9. 


不 良 反应 

氨基 精 苷 类 可 以 产生 不 可 道 的 蓄积 性 耳 毒性 ， 包 括 
年 蜗 〈 表 现 为 上 昕 力 下 降 ， 最 初 为 高 频 听 力 ， 因 语言 识别 
更 多 的 依赖 于 低频 ， 故 初期 不 明显 ) 和 前 庭 系统 GRA 
为 头 学 和 眩 党 ) 。 其 发 生 率 和 毒性 相关 性 在 不 同 的 氨基 
IKAP. PA BE K E A I AR RE E BEUK K E KAI 
uim EUN. mblok-k USE CL 2 Ok E Xi Mi REMI 
285 ib (0 Kl Kas do pe e kako. RiR KARE Eh 
但 链 考 案 引 起 前 庭 神经 损害 多 见 。 使 用 庆 大 钴 素 的 患者 
出 现 前 庭 功能 损伤 的 概率 大 于 耳蜗 神经 损害 。 

联 用 其 他 肾 毒 性 药物 时 常 出 现 可 道 性 肾 毒 性 ， 急 性 
色 豆 竭 也 有 报道 。 即 使 出 现 急 性 肾 小 管 坏 死 和 肾 间 质 肾 
炎 ， 但 肾 损 伤 通常 比较 轻微 。 小 球 滤 过 率 的 减少 常 出 现 
于 数 天 后 ， 有 时 甚至 是 在 治疗 结束 后 。 可 引起 电解 质 紊 
乱 〈 特 别 是 低 镁 血 症 、 低 钙 血 症 、 低 钾 血 症 ) 。 庆 大 霉 
素 的 肾 毒 性 很 大 程度 是 由 其 大 大 发 素 Co 成 分 所 致 。 

尽管 氨基 糖 车 类 的 患者 的 耳 毒 性 和 峭 毒 性 与 药物 血 
浆 浓度 高 明显 相关 ， 许 多 其 他 危险 因素 也 应 该 重视 -一 一 
见 下 文 注意 事项 。 

氨基 糖苷 类 药物 具有 神经 肌肉 阻 洁 作 用 ， 呼 吸 抑 制 
和 肌肉 麻将 已 有 报道 ， 特 别 是 从 血清 吸收 之 后 。 新 老 素 
在 这 方面 的 作用 最 强 ， 使 用 中 有 数 例 死 亡 报 道 。 

可 出 现 超 敏 反应 ， 特 别 是 局 部 用 药 时 。 氨 基 杭 苷 类 
药物 之 间 可 出 现 交 义 过 铂 。 过 铂 反 应 极 少见 于 庆 大 堆 
素 。 某 些 超 敏 反 应 的 出 现 归 因 于 静脉 制剂 亚 硫 酸 盐 的 存 
在 ， 内 毒素 休克 也 有 报道 。 

血液 异常 紫 疗 、 恶 心 呕吐 、 口 内 炎 、 肝 功能 异常 
(包括 血清 转氨酶 和 胆 红 素 升 高 ) XE i I JEK E RK 
中 罕见 。 但 有 神经 毒性 ， 包 括 周围 神经 病变 和 中 枢 神 经 
证 状 如 脑病 、 诡 亡 、 嗜 睡 、 幻 觉 、 惊 原 和 抑郁 。 

注射 部 位 可 出 现 脂肪 坏死 。 有 个 案 报道 称 在 藕 内 、 
脑 池内 和 室内 注射 氨基 糖 车 类 药物 可 引起 脑膜 刺激 、 蛛 
网 膜 炎 、 多 发 性 神经 根 炎 和 脑室 炎 。 结 膜 下 注射 庆 大 霉 
素 可 出 蝇 疼 痛 、 充 血 、 结 膜 水 肿 ， 眼 内 注射 可 引起 严重 
视网膜 缺 血 。 


对 耳 的 影响 ”氨基 糖 件 类 药物 的 

综述 。 

Cone LA. A survey of prospective, controlled clinical trials of 
gentamicin, tobramycin, amikacin, and netilmicin (/iw Ther 
1982, 5: 155-62. 

Kahlmeter G Dahlager JI. Aminoglycoside toxicity—a review 
of clinical studies published between 1975 and 1982. .7 4ntimi- 
crob Chemother 1984, 13 (suppl A): 9-22. 

Brummett RE, Fox KE. Aminoglycoside-induced hearing loss in 
humans. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 7907-800. 

. Mattie H, er al. Determinants of efficacy and toxicity of 
aminoglycosides. J Antimicrob Chemother 1989; 24: 281-93 
Schacht J. Aminoglycoside ototoxicity: prevention in sight? 
Orolaryngol Head Neck Surg 1998; 118: 674-7. 

Nakashima T, er al. Vestibular and cochlear toxicity of 
aminoglycosides—a review. Acta Otolaryngol 2000; 120: 
904-11 

Darlington CL, Smith PF. Vestibulotoxicity following aminogly- 
coside antibiotics and its prevention. Curr Opin Investig Drugs 
2003; 4: 841-6 
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内 毒素 反应 ”关于 庆 大 需 素 静脉 给 药 发 生 内 毒素 反应 的 
报道 为 美国 CDC 和 FDA 所 公认 。 尽 管 USP 中 限定 了 
注射 剂 中 内 毒素 浓度 ， 认 为 每 天 单 次 给 药 而 不 是 分 次 给 
药 的 方式 导致 了 内 毒素 的 中 毒 血浆 浓度 [1'2] 。 


. Centers for Disease Control. Endotoxin-like reactions associated 
with intravenous gentamicin— California, 1998. MMWR 1998; 
47: 877-80. 

Krieger JA, Duncan L. Gentamicin contaminated with endotox- 
in. N Engl J Med 1999; 340: 1122 


nM 


不 良 反 应 的 处 置 

氨基 糖苷 类 药物 可 被 血液 透析 或 少 部 分 被 腹膜 透析 
所 清除 。 静 脉 内 给 予 钙 盐 可 抵抗 其 神经 肌肉 阻 漆 ; 新 斯 
的 明 的 作用 不 稳定 。 

关于 钙 通道 阻 滞 剂 降低 氨基 糖苷 类 惨 毒 性 的 作用 ， 
见 维 拉 帕 米 项 下 肾病 CE 1118 9D. 


注意 事项 
庆 大 需 素 禁用 于 既往 有 明确 过 敏 史 的 患者 ， 慎 用 于 

对 其 他 氨基 糖 背 类 药物 过 敏 的 患者 。 避 免 在 重症 肌 无 力 

患者 使 用 ， 对 于 帕 金 森 病 和 其 他 肌 无 力 的 患者 需 严 密 

监测 。 

氨基 精 苷 类 药物 发 生 耳 毒性 和 肾 毒性 的 风险 在 高 血 

药 浓 度 时 有 所 升 高 ， 因 此 可 以 根据 血 药 浓度 监测 来 决定 

给 药剂 量 。 在 采用 多 次 给 药方 法 给 予 庆 大 霉 素 的 患者 ， 

应 避免 血 药 峰 浓度 超过 10pg/ml， 谷 浓度 〈 给 下 一 剂 

前 ) 不 低 于 2pg/ml。 对 于 大 剂量 、 长 疗程 使 用 、 儿 童 、 

老人 和 要 求 减 量 使 用 的 肾 功 能 损害 患者 ， 严 密 监 测 显得 

LAER., BNF 也 认为 对 圳 性 纤维 化 或 明显 肥胖 患者 

进行 监测 很 重要 ;， 另 一 方面 ， 给 药剂 量 需 要 调整 。 其 他 

人 和 群 也 可 发 生 药 动 学 的 改变 ， 见 下 文 药 动 学 。 有 报道 

称 ， 肝 功能 和 听力 损害 、 菌 血 症 、 发 热 和 暴 韦 在 噪声 中 

可 增加 耳 毒 性 的 风险 ， 而 低 血 压 或 血 容 量 不 足 、 肝 病 或 

女性 患者 会 增加 肾 毒 性 的 可 能 。 对 于 具有 附加 风险 系数 

患者 进行 定期 听力 和 痛 功 能 监测 是 非常 必要 的 。 
已 知 或 可 疑 鼓膜 穿孔 患者 忌 局 部 使 用 庆 大 霉 素 。 
妊娠 期 使 用 氨基 糖苷 类 药物 可 损害 胎儿 的 前 庭 蜗 
神经 。 

哺乳 ”一 项 对 于 10 位 接受 庆 大 霉 素 治 疗 的 哺乳 妇女 母 

3L AR (CULO EET H, 5 名 婴儿 血清 中 检测 到 庆 大 

霉 素 ， 证 实 可 经 胃 肠 道 获 得 。 但 是 认为 低 浓度 不 会 引起 

临床 效应 ， 美 国 儿科 学 会 也 认为 [31 在 哺乳 期 可 以 使 用 

庆 大 霉 素 。 

- Celiloglu M, er al. Gentamicin excretion and uptake from breast 
milk by nursing infants. Obster Gynecol 1994; 84: 263-5 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 27/05/04) 


对 分 析 过 程 的 干扰 AER K 28 LIU ELA SE l 4 brr 
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生物 测定 法 的 结果 ， 可 以 通过 适当 选择 测定 体系 来 
避免 。 

在 同时 含有 亚 腔 培 南 的 样本 中 对 氨基 糖苷 类 进行 微 
生物 法 测定 ， 可 以 用 盐酸 半 胱 氮 酸 致 亚 胺 培 南 失 活 的 方 
法 得 以 实现 ， 这 是 因为 其 对 绝 大 多 数 了 -内 酰胺 类 药物 
稳定 ， 耐 药 株 极为 罕见 2] 。 所 基 糖 苷 类 可 以 被 青 骞 素 
类 和 头孢 菌 素 类 所 灭 活 ， 因 此 推荐 氨基 糖苷 类 的 抽样 时 
间 应 选择 在 B- 内 酰胺 类 的 谷 值 时 间 。 如 果 不 能 及 时 进 
行 分 析 [33 或 者 加 入 了 青霉素 酶 ， 需 要 对 标本 进行 冷冻 。 
然而 有 报道 称 ， 在 测定 之 前 保存 在 一 60 习 会 降低 庆 大 霉 
素 的 活性 [4] 。 也 有 报道 称 ， 由 于 均 质 酶 免疫 测定 不 能 
区 分 氨基 杭 苷 类 药物 的 有 效 和 灭 活 成 分 ， 同 时 使 用 氨基 
糖苷 类 和 -内 酰胺 类 药物 的 患者 体内 氨基 糖苷 类 药物 
IKRE ER D, 

放射 性 核 素 综 -67 可 被 放射 性 酶 干扰 ， 建 议 在 接受 
儿 扫 描 的 上 患者 中 使 用 琼脂 扩散 法 [7.81。 

在 使 用 微生物 法 、 酶 法 或 免疫 法 测定 时 肝素 可 使 据 
基 糖 背 类 药物 浓度 被 低估 [9~1] 。 推 荐 血 标本 不 能 从 肝 
素 化 管子 或 留置 导管 中 采集 ， 可 以 使 用 纤 深 酶 。 但 也 有 
认为 使 用 肝素 的 患者 血 药 浓度 不 足以 影响 庆 大 
ml], 

在 锌 盐 存 在 状态 下 使 用 微生物 分 析 法 可 显示 低 浓度 
假象 [13]。 

对 金 血 进行 热处理 以 灭 活 HIV 病毒 可 导致 随后 分 
析 中 庆 大 霉 素 浓度 增加 [14] 。 

1. Yossetson-Superstine S. Drug interferences with plasma assays 


in therapeutic drug monitoring. Clin Pharmacokinet 1984; 9: 

67-87. 

McLeod KM, er al. Gentamicin assay in the presence of imipen- 

em. J Antimicrob Chemother 1986; 17: 828-9. 

3. Tindula RJ, er al. Aminoglycoside inactivation by penicillins 
and cephalosporins and its impact on drug-level monitoring. 
Drug Intel Clin Pharm 1983; 17: 906-8. 

4. Carlson LG er al. Potential liabilities of gentamicin homogene- 
ous enzyme immunoassay. Antimicrob Agents Chemother 1982; 
21: 192-4. 

5. Ebert SC, Clementi WA. In vitro inactivation of gentamicin by 
carbenicillin, compared by Emit and microbiological assays. 
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药物 相互 作用 

使 用 其 他 肾 毒性 药物 (包括 其 他 氨基 糖苷 类 、 万 古 
ez. kELUME. IZ. MANGLO. R 
ia Wi ZE Hl aa tk 26 oj ĝin (ko JE KRO. KEK, AmA 
tF3ezugg nh ste dE ad DO E FH E mb Z6 du IE BH EpL EEL OA 
前 庭 功 能 损害 症状 。 同 时 使 用 有 神经 肌肉 阻 灌 作 用 的 药 
物 需 严密 监测 ( 见 阿 曲 库 铵 ， 第 1526 页 ) 。 氨 基 糖 苷 类 
药物 的 神经 肌肉 阻 滞 作用 可 导致 使 用 普通 麻醉 药物 或 器 
票 碱 的 患者 出 现 严 重 的 呼吸 抑制 。 理 论 上 认为 氨基 糖苷 
类 的 抗菌 活性 会 被 抑 菌 剂 减弱 ， 但 这 类 制剂 在 临床 上 应 
用 广泛 。 

由 于 氨基 糖苷 类 与 B- 内 酰胺 类 在 体外 试验 中 有 配 
伍 禁 总 ( 见 上 文 的 配伍 禁忌 )， 在 需要 联合 用 药 时 应 
分 开 给 药 。 体 内 的 捕 抗 作用 使 氨基 杭 苷 类 活性 减弱 只 
在 很 少 的 肾 功 能 损害 的 患者 中 出 现 。 氨 基 精 匠 类 药物 
与 一 些 B- 内 酰胺 类 药物 有 体内 协同 作用 CIL FX. Si 
菌 作用 )。 

氨基 精 昔 类 药物 可 减少 扎 西 他 湾 的 肾脏 排泄 。 

使 用 氨基 糖苷 类 和 双 磷 酸 盐 可 引起 严重 的 低 钙 血 
症 ， 见 第 861 Mi. 

庆 大 每 素 可 抑制 a- 牛 乳糖 的 活性 ， 不 能 与 -牛乳 糖 
或 8B- 牛 乳糖 联 用 。 


抗菌 作用 

庆 大 霉 素 是 一 种 氨基 糖苷 类 药物 ， 对 许多 划 兰 阴性 
需 氧 菌 和 某 些 葡萄 球菌 具有 杀菌 活性 。 
作用 机 制 ” 毛 基 糖 鞋 类 药物 通过 主动 转运 的 方式 进入 敏 
感 细菌 细胞 内 ， 转 运 过 程 可 被 天 氧 菌 、 酸 、 高 渗 环 境 抑 
制 。 它 们 在 胞 内 与 细菌 核糖 体 的 30S， 某 些 50S 亚 单 位 
结合 ， 抑 制 蛋 白 合成 和 在 遗传 密码 转录 时 产生 错误 。 引 
起 细胞 死亡 的 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 可 能 存在 其 他 机 制 包 
括 影 响 细胞 膜 渗透 性 。 
抗菌 谱 下 述 病原 体 通常 对 庆 大 霉 素 敏 感 AFX. W 
药性 ) 

很 多 革 兰 阴性 菌 包括 布 氏 菌 属 、 英 膜 菌 属 、 弯 曲 杆 
BA, RERO. RARA. HINA. AR 
A. LEONA, KEUHHA AY AUREAS. BER 
菌 属 、 沙 震 菌 属 、 弧 苗 属 和 耶 尔 森 菌 属 。 尽 管 在 临床 上 
氨基 精 苷 类 药物 很 少 用 于 条 瑟 菌 感染 ， 仍 有 报道 称 其 对 
之 瑟 菌 有 抗菌 活性 。 

在 革 兰 阳性 菌 中 金黄 色 葡 葡 球 菌 对 庆 大 霉 素 高 度 敏 
感 。 单 核 细 胞 增多 性 李斯 特 菌 和 表皮 葡 菌 球菌 也 对 庆 大 
霉 素 敏 感 ， 但 肠 球 菌 和 链球 菌 则 通常 不 敏感 。 

一 些 放 线 菌 和 支原体 对 庆 大 霉 素 敏 感 ， 但 分 枝 杆 莲 

则 不 敏感 ， 大 氧 菌 、 酵 母 菌 和 真菌 对 其 耐 药 。 
联 用 其 他 抗菌 药物 时 的 活性 ” 庆 大 霉 素 与 8- 内 酰胺 类 
药物 有 协同 作用 ， 原 因 在 于 后 者 能 作用 于 细胞 壁 ， 从 而 
增加 氨基 糖苷 类 药物 的 渗透 。 这 已 被 青霉素 类 WAF 
西林 或 青霉素 ) 与 庆 大 考 素 联 用 治疗 肠 球菌 所 证 实 。 庆 
大 狂 索 可 与 抗 假 单 胞 茵 的 青 辟 索 如 替 卡 西林 联 用 治疗 假 
单 胞 菌 感 染 ， 与 万 古 恬 素 联 用 以 增强 对 葡萄 球菌 和 链球 
T AO e A PE PE o 

氮 基 糖苷 类 药物 的 耐 药 机 制 主要 有 3 种 。 第 一 种 是 
核糖 体 靶 位 突变 ， 降 低 了 亲和力 ; 这 种 耐 药 机 制 通常 只 
存在 于 链 霉 素 ， 很 少 出 现在 革 兰 阴性 菌 中 。 其 次 ， 氨 基 
糖 车 类 药物 是 通过 依赖 气 的 主动 转运 渗透 人 细菌 胞 内 
的 ， 如 果 转 运 停止 或 减弱 则 会 产生 耐 药 ， 且 会 导致 氨基 
糖苷 类 药物 之 间 交 叉 耐 药 。 最 后 ， 和 氨基 糖苷 类 药物 耐 药 
HU ELTE BEAU IR IN LIG IUN BEKI. ESEZ 3 种 酶 分 别 通 过 
EMIL. Zoom n EC E. ECRIRE XE S 
灭 活 作 用 。 酶 的 产生 主要 由 质粒 介 导 ， 因 此 耐 药 性 可 以 
在 不 同 的 细菌 甚至 不 同 种 之 间 传 递 。 对 其 他 抗菌 药物 的 
耐 药性 也 同时 得 到 传递 。 局 部 使 用 这 些 药物 治疗 金黄 色 
葡 苟 球菌 感染 ， 更 有 可 能 造成 耐 药 性 传播 。 每 种 酶 都 产 
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生 特 有 的 醒 药 偿 式 ， 但 是 它们 对 底 物 作用 的 重 玲 和 订 调 
性 最 终 形成 对 其 他 氨基 糖苷 类 药物 的 交叉 附 药 。 酶 的 分 
布 和 传播 随地 区 、 时 间 香 抗菌 药 使 用 的 不 同 汀 变化. 然 
而 建立 氨基 糖苷 类 药物 应 用 指南 难度 较 大 。 药 物 敏 感性 
的 变化 要 求 进行 地 区 调查 ， 以 明确 细菌 对 于 使 用 中 的 所 
基 糖 苷 类 药物 的 敏感 性 和 坠 药性 ， 但 是 这 样 的 峙 药性 局 
部 地 区 调查 的 价值 有 有 限 。 总 体 而 育 ，、 硅 药 菌 的 发 生 在 欧 
洲 南 部 多 于 北部 ， 美 国 多 于 欧洲 。 肠 球菌 中 庆 大 堆 素 的 
总 水平 耐 药 情 况 已 备 爱 关注 〈 基 些 中 心 的 分 离 率 达 
50 入 )， 国 为 它们 对 很 多 药物 具有 固有 了 耐 药 或 获得 性 耐 
药 ， 包 括 万 占 每 素 、 类 似 的 情况 也 存在 于 对 庆 大 均 素 耐 
药 的 耐 甲 气 西林 爹 黄色 葡 葡 球菌。 这些 多 重 耐 药 茸 已 成 
为 治疗 的 难题 ， 因 为 常用 的 抗菌 药物 复合 制剂 无 效 。 然 
而 ， 某 些 中 心 的 结果 表明 ， 合理 使 用 广 谱 氨基 糖 件 类 药 
Hy 〈 如 阿 米 卡 星 ， 它 对 大 多 数 氨基 糖苷 降解 酶 稳定 ) 订 
使 氨基 糖苷 类 药物 的 耐 药 程度 有 所 下 降 。 

. Mingeot-Leclereq M-P, et al. Aminoglycosides. activity and re- 
sistance. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43; 727-37. 


Kotra LP, ef 4/. Aminoglycosides: perspectives on mechanisms 
of action and resistance and strategies to counter resistance. A7- 
timicrab Agents Chemother 2000; 44: 3249-56, 


Barclay ML, Begg EJ. Aminoglycoside adaptive resistance: im- 
portance for effective dosage regimens. Drugs 2001; 61; 
713-2i 


药 动 学 

IKK B CRURC fth 44 XE Bir t9 26 29 09 9] M GB AE AR UR 
收 ， 肌 内 注射 后 吸收 快 。 肾 功能 止 常 考 肌 注 1 mg/kg IE 
KEK 30 一 60min 后 平均 血 峰 浓度 为 tug/mlj， 与 静脉 
箱 注 近似 。 这 当中 有 较 大 的 个 体 差异 。 达 到 血浆 亿 和 浓 
度 前 需 多 次 给 药 ， 这 南明 身体 组 织 如 肾脏 的 结合 位 点 已 
TUM, IRAR K S LIKE LIAU AE REJI BU. 

BIRET, DIE ko E RE A JEI daj ank i ln AS 2 kiy E 
384 Ai HE ERUIL PR d. MATE ACH BRE sb EKZ) dE. (EL KLAS RE 
达到 脑膜 炎 的 治疗 浓度 : 有 眼 内 分 布 少 。 氨基 糖 车 类 药物 
易 分 布 于 内 耳 的 外 淋巴 液 。 它 们 可 少 蜡 通 过 胎盘 ， 存 在 
于 乳 计 中 。 

有 报道 称 庆 大 器 素 和 其 他 氨基 糖 并 类 药物 可 因 局 冯 
用 于 皮肤 、 滴 入 或 灌 洗 伤 11 、 体 腔 (膀胱 除外 )、 闫 节 
Ai ifi AC, 

BK S SE ^l EHI 2—3h. Mi JURE Xf BUR 
BEEK., KAERA AE AA LOS ZU V Pe E PR f 
Df. DUB ER MEL ER kE SEA BCPUHEHLS FERAS, 24h 
IRADI IK MA 2 dE 7024. IR rP ZR KC JIE RE GK 
100pg/ml。 然 而 ， 庆 大 霉 素 和 其 他 氨基 糖苷 类 药物 可 
企 某 种 程度 上 蓄积 体内 ， 尤 其 是 肾脏 蓄积 程度 因 药 物 
PIM. KAI 20 天 后 或 治疗 停止 后 . 这些 组 织 缓慢 
少量 释放 出 的 氨基 糖 间 类 药物 还 能 在 床 中 检 出 。 庆 大 毒 
素 尚 可 少量 存在 于 胆汁。 

氨基 糖 件 类 药物 的 姑 动 学 受 很 多 因素 的 影响 ， 这 些 
因素 非常 重要 、 因 为 治疗 浓度 和 中 毒 浓 度 非常 接近 ， 应 
在 监测 下 补足 剂量 。 

。 患 者 肌 内 注射 的 吸收 能 力 下 降 . 尤其 在 灌注 减少 如 休 
克 存 在 的 时 候 ， 最 终 导 致 血 药 浓 度 降低 。 血 药 浓 度 降 
低 也 见于 细胞 外 液 增 多 、 肾 清除 率 增多 ， 包 括 腹水 、 
EREE, LOJN DEMO AAKE, ERAN OKSO. KERO IBE 
ho EE ME GE = AI o DERFEN Ik URS POR E HG peto 
清除 率 会 升 高 。 

。 相 反 ， 某 些 原 因 导 致 的 肾脏 损伤 或 肾 清除 率 下 降 〈 如 
肾脏 发 育 不 成 熟 的 新 生 儿 、 因 年 龄 因素 出 现 肾 小 球 功 
能 减退 的 老年 人 ) 可 出 现 显 著 的 血 药 浓度 和 CD 半 
ERWA ERK., RH. ERE JLE RH K N 
容量 ,初始 血 药 浓 度 往往 偏 低 。 在 肥胖 和 和 贫血 患者 中 
药物 的 血 药 浓度 往往 比 镍 期 的 高 ， 因 为 肥胖 患 虱 的 细 
胞 外 液 容 景 相对 于 其 体重 是 减少 的 。 

多 基 糖 背 类 药物 的 肾 清 除 和 血浆 浓度 依 明 夜 循环 不 
kim. AME EXE RO Eb Bt EC n £l dk EIN NI XE EX l AO. 


用 途 和 用 法 

庆 大 敌 罕 和 其 他 氨基 糖 背 类 药物 常 与 其 他 抗菌 药 联 
合 使 用 治疗 敏感 革 兰 阴性 菌 及 其 他 病原 体 的 严重 全 身 感 
染 《〈 见 上 文 抗菌 作用 )。 包 括 胆道 感染 〈 急 性 胆囊 炎 或 
胆管 炎 )、 布 氏 菌 病 、 猫 抓 病 、 膀 胱 纤维 症 、 心 内 膜 炎 
(治疗 和 预防 链球 菌 、 肠 球菌 、 葡 萄 球 落 心 内 膜 炎 )、 子 
TARE. MAk. MEHAR, FSA, 
des SPER, RER, ABR, BEEK, RU. MS. 
败血症 、 烧 伤 或 溃疡 的 皮肤 感染 CR M DS S A A: 
兰 阴性 菌 感染 时 全 身 给 药 ) 、 兔 热 病 和 尿 路 感染 (急性 
肾 焉 肾炎 )， 另 外 还 有 外 科 感 染 的 预防 、 免 疫 功能 下 降 
和 重症 监护 病房 患者 的 治疗 。 这 些 感染 及 其 治疗 详 见 抗 
菌 药 的 选择 (第 129 页 )。 

庆 大 霉 素 常 与 其 他 抗菌 药 联 用 以 扩大 其 抗菌 谱 或 增 
强 抗菌 活性 ， 比 如 联 用 青霉素 治疗 肠 球 菌 和 链球 菌 感染 ， 


Gentamicin Sulfate 
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联 用 抗 假 单 胞 菌 属 的 B- BERE DS TATE RL Mu PR I R Re» 
KA FP ARS 1 ke EAER AT A SL INIK ALTA TE A OR. 
给 药 和 剂量 庆 大 霉 素 以 其 硫酸 盐 的 形式 给 药 ， 以 庆 大 
每 素 基 质 起 效 。 在 上 述 感 当中 ， 它 通常 以 肌 内 注射 的 方 
式 每 8h 给 药 一 次 ， 日 剂量 3 一 5mg/Kg。 英 国 建议 ， 预 
Bj RA JT SEXE PURUS ER ETE IN RURO, f Bh 给 药 lmg/ 
kg. JPER A EOGR DE UT EGET UB GN. fi 
诱导 麻醉 前 给 药 120mg. RARE KART LZ ZAP 
LT. MERA ADEME, $$ HO MOK AO 2 ENT 
i5 160mg, 

WEKKE KT IR OR ALIU PEERS E. ELI 
然 存 在 用 法 合理 性 争 以 ， 因 为 静脉 输 注 可 能 会 使 庆 大 需 
泰 血 药 浓度 低 于 有 效 水 平 却 高 于 谷 浓度 ,而 旦 短 时 大 量 
输入 会 增加 神经 肌肉 阻 灌 的 风险 。 在 美国 ， 更 脉 输 注 的 
时 间 最 好 大 于 30min 一 2h， 相 反 英 国 注册 药品 信息 推荐 
用 有 限 液 体 稀释 ， 输 液 不 起 过 20min， 而 其 他 药品 输液 
速度 不 能 太 慢 ， 可 在 2 一 3min 内 和 输 完 ， 但 其 他 组 织 的 观 
点 与 美国 一 致 。 

疗程 常 为 7 一 10 X. RIRKA K HER D E LA) i 
很 少 ， 使 用 剂 最 应 以 无 脂肪 体重 计算 。 


和 婴儿 与 儿童 用 量 儿童 和 幼儿 的 剂量 通常 大 于 成 人 人， H 
体 剂 曼 各 家 推荐 不 一 。 庆 大 答案 剂 最 规定 是 对 里 产儿 和 
2 周 以 下 幼儿 每 12h 给 予 3mg/kg， 稍 大 的 幼儿 和 儿童 
每 8h 给 予 2mg/kg。 另 外 可 选择 对 出 生 虐 周 以 内 新 生 儿 
每 12h 给 予 2.5mg/kg， 对 新 生 儿 和 婴儿 每 12h 给 予 
3mg/kg 或 每 8h 给 予 2. 5mg/kg， 在 儿童 中 每 8h 给 予 
1. 5—2. 0mg/kg, 
剂量 调整 和 监测 庆 大 警 素 用 量 在 所 有 患者 中 均 应 据 其 
血 药 浓度 调整 ， 详 见 下 文 用 法 与 剂量 。 
每 日 一 次 给 药 “部 分 资料 认为 ， 与 以 往 的 经 验 不 则 ， 日 
剂 最 一 次 给 予 好 处 更 多 〈 见 下 文 每 日 单 次 给 药 )。 然 而 ， 
人 每 日 单 次 给 药 是 次 与 传统 给 药方 案 则 样 有 效 ， 尤 其 在 儿 
章 、 心 内 膜 炎 与 辟 及 损害 患者 中 仍 不 明 傅 。 若 每 由 单 次 
给 药 ， 传 统 的 血浆 峰 浓 度 和 谷 浓度 监测 方法 不 调适 合 ， 
对 血 药 浓度 监测 及 剂量 调整 需要 另行 摸索 。 
其 他 途径 ” 庆 大 震 素 尚 可 口服 治疗 肠 道 感染 和 抑制 肠 道 
PIE, (E Gk fi SE VESTARKO E EA. INIS ub. 
可 以 1 一 5mg A Vj alt KE IN TE BST -— 同时 肌 内 注射 。 庆 大 
每 素 还 可 结膜 下 给 药 。 

AKRKABENTAWAFERER, TEKE RK 
PARIK (acrylic bead) 与 外 科 线 可 用 于 骨 外 科 置 人 治 
JT CR. 

0. ARRERA JEB JEJ He BR. 但 可 能 引发 研 
药 ， 被 认为 不 明智 。0. 390 E KEE I IE AI BR, ELEKTE, 

KKE KIRE al GR) USE THE AE o 


1. Edson RS, Terrell CL. The aminoglycosides. Mayo Clin Prov 
1999; 74; 519-28. 


用 法 与 剂量 RAEM 在 个 体 化 给 药方 案 中 常规 监测 
给 药 和 给 药 问 期 中 氨基 糖 攻 类 药物 的 血 药 溧 度 ， 有 助 于 
祥 快 达到 期 时 有效 深度。 监测 峰 浓 度 可 以 了 解 有 效 性 . 
监测 谷 浓度 可 以 避免 药物 蓄积 、 从 面 预 防 药 物 毒性 作 
用 。 人 在 所 有 患者 中 ， 剂 量 都 应 根据 血 药 浓度 进行 适当 调 
E. 要 特别 重视 那些 年 老 、 肾 功能 损害 或 大 剂量 治疗 等 
因素 ， 央 尤 易 出 现 药物 毒 忻 作用 。 尽 管 当 前 在 有 效 血 药 
浓度 和 中 毒 浓度 问 的 关系 在 在 争论 ， 一 般 认为 ， 庆 大 短 
素 每 天 多 次 给 药 ， 其 血浆 谷 浓度 (下 次 给 药 前 血浆 药物 
浓度 ) 应 不 超过 pg/ml, OE RAE pg/ml, A 
过 10xg/ml。 在 英国 ， 峰 浓度 的 检测 通常 是 在 静脉 注射 
或 肌肉 注射 后 1h 进行 ， 但 实际 上 各 个 中 心 和 国家 之 间 
有 差异 ， 因 此 难以 对 最 终 数据 进行 比较 。 

日前 有 一 些 计 算 氮 基 糖 此 类 药物 用 景 的 方法 ， 但 没 
有 了 哪 -- 种 被 公认 。 简 单 的 药 动 学 方法 包括 [让 基于 蜂 浓 
度 、 谷 浓度 、 药 时 曲线 下 面积 或 预测 性 列 线 图 进行 的 线 
性 剂量 调整 。 对 于 大 多 数 趾 者 采用 的 每 日 单 次 给 药方 式 
〈 见 下 文 )， 巴 测 列 线 图 因 其 简单 而 成 为 首选 方法 。 但 
是 ， 它 不 适用 于 儿童 和 那些 对 氨基 糖 董 类 药物 有 高 清除 
率 或 高 分 布 容 积 的 患者 ， 如 腹水 、 烧 伤 、 歧 性 纤维 化 或 
其 他 情况 ， 且 如 妊娠 时 ， 轿 定 剂量 与 列 线 图 之 间 设 有 相 
关 性 。 当 列 线 图 不 再 适用 时 ， 就 需要 上 共 他 较为 复杂 的 药 
动 学 方法 ， 贝 叶 斯 (Bayesian) 统计 学 或 Sawchuk 和 
Zaske 方法 523] 。 在 已 知 患者 的 人 口 药 动 学 参数 的 情况 
下 ， 贝 叶 斯 方法 因 其 很 好 的 预见 性 而 作为 首选 。 另外. 
Sawchuk 和 Zaske 方法 有 很 好 的 稳定 性 ， 对 于 人 群 参 数 
TEMI BERON MI, ELA (IK RAG JT SILI, 
1 Tod MM. era. Individualising aminoglycoside dosape regimens 


after therapeutic drug monitoring: simple or complex pharma- 
cokinetic methods? C/iw Pharmacokinet 2001; 40: 803-14. 

- Sawchuk RJ. Zaske DE. Pharmacokinetics of dosing regimens 
which utilize multiple intravenous infusions: gentamicin in burn 
patients, J Pharmacokinet Biopharm 1976; 4; 183-95. 
Sawchuk RJ, er al. Kinetic model for gentamicin dosing with the 
use of individual patient parameters. Ĉ/in Pharmacol Ther 1977, 
21: 362-9 
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非 理想 体重 患者 ” 见 参 考 文献 。 
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测 的 个 体 续 动 学 参数 来 进行 剂量 调整 。 标 准 剂 量 的 计算 
方法 木 适 于 透析 患者 ， 因 为 他 们 需要 在 透析 后 追加 剂量 。 
给 予 初始 剂 晤 (针对 严重 感染 ) 2 一 2. 5mg/kg， 在 
肥胖 或 过 度 体液 湾 留 的 情况 下 适当 调整 ， 在 血液 透析 后 
追加 剂量 1 一 1. 8mg/kg， 这 样 的 个 体 化 给 药方 案 据 报 首 
ALE LAG LLO 。 监 浏 氨基 糖苷 类 血浆 浓度 并 非常 规 要 求 ， 
除非 治疗 持续 4 天 以 上 ， 上 日 靶 浓 度 应 很 据 治疗 需要 和 个 
人 血液 透析 需要 进行 调 束 ， 单 次 剂量 的 50 匆 可 被 血液 
透析 所 消除。 
l. Dager WE, King JH. Aminoglycosides in intermittent hemodial- 


ysis: pharmacokinetics with individual dosing, Anni Pharmaco- 
ther 2006; 40: 9-14 


每 日 单 次 给 药 氨基 糖 音 类 药物 每 日 单 次 给 药 在 方便 与 

经 济 方面 优 于 多 次 给 药 。 建 议 每 虽 单 次 给 药 ， 以 达到 间 

断 的 高 血 药 浓度 ， 支 持 理论 包括 氨基 糖 埋 类 药物 的 抗 生 

素 后 效应 〈 血 药 浓度 低 于 MIC 值 后 持续 的 抗 昔 活 性 )， 

在 感染 局 部 可 能 有 更 高 的 抗菌 药物 浓度 ， 理 论 二 可 降低 

WIPE. H ME PETE HUI ANO. CR IP GLER IP CIE EA Mi: 

感染 ， 并 剔除 药 动 学 有 改变 的 患者 的 临床 研究 - 尽管 存 

ERE. EER BE OR ULT, EH MIKS P e I 

效 性 不 低 于 多 次 给 药 ， 毒 性 无 增加 。 部 分 人 对 此 提出 疑 

问 f*] ,但 其 他 人 则 持 更 乐观 的 看 法 E91 。 尽 管 报道 有 良 

好 的 耐 受 性 ,但 内 毒 察 反应 的 增多 与 每 虽 单 次 给 药 有 关 

( 见 上 文 不 良 反应 )。 

已 经 提出 了 几 种 计算 剂量 和 监测 治疗 的 方 

法 [~124 ， 但 要 达成 共识 还 需要 适当 的 治疗 方案 和 通 

TAU FI AR IN JR TK IKT? MI, xj-p atiko MS SLU Ĝe, ke 

伤 、 肝 肾 功 能 损害 患者 的 资料 不 是 [12~1]。 不 过 ， 初 

步 报告 建议 ， 每 日 单 次 给 药方 式 可 实际 用 于 外 伤 中 

dus. TRILI JL R51, de ch MORE A E rp C091 

和 赛 性 纤维 化 患者 2,21] 。 而 这 种 方式 不 适 于 年 老 患 天 

(因为 肾 毒 性 的 发 生 率 高 )， 药 物 分 布 容积 或 清除 率 难 于 

参 测 或 明显 异常 的 患者 23] 和 肠 球菌 感染 性 心 内 膜 

炎 [2] 的 治疗 。 
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Méniére fg — EK 28 MIER 3E nf HIP BH Ik Méniére 病 
的 进展 (第 443 页 ) 。 尽 管 认 为 庆 大 霉 素 全 身 给 药 耳 
毒性 大 于 链 香 素 ， 动 物 实 验资 料 显示 ， 鼓 窗 内 给 药 可 
降低 征 毒 性 。 这 一 点 以 及 链 短 素 更 高 的 不 良 反 应 发 生 
率 则 意味 着 ， 日 前 鼓 宁 内 给 予 庆 大 霉 素 为 治疗 首选 。 
据 报道 [1~61， 庆 大 替 素 鼓室 内 给 药 可 缓解 大 多 数目 
者 的 眩 尝 症状， 尽管 某 些 患者 在 治疗 后 听力 下 降 更 为 
明显 。 然 而 ， 庆 天 塌 素 鼓 室内 给 药 的 理想 方案 仍 未 
确定 。 
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制剂 


BP 2005: Gentamicin Cream; Gentarrcn Eye Drops; Gentamicin Injection: 
Gentamicin Ointment: 

USP 29: Gentamicin and Predrisolone Acetate Ophthalnue. Ointment 
fSentamicin Injection: Gentamicin Sulfare Cream; Gentamicin Sulfate Oint- 
ment; Gentamicin Sulfate Ophthainiz i ŝintment: Gentamicin Sulfate Opti- 
thalmic Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Gentaderm: Gentarnina; Geniaph wma: Ĝemaren; Gentatenkf: Gen- 
ticarf; Gentoler; Glevomicina; Plurisenana; Provisual: Rupegent; Sintepul: 
Ultradermisf; Austral.: Genoptic; Austria: Garamycin; Gentax; Refobacirs 
Sulmycin; Belg.: Gentamytrext: Geomycne; Braz: Emisga 
Garamicina; Garamin; Gentac[; entagran; Gertamicik Gentamil; Gentar- 
on, Gentax; Vitromicin; Canad.: Alcomicin; Cidomycn]; Diogenrt; Gara- 
mycin; Garatecf; Chile: Gentalyn; Oĥagen: Cz: Garamycin: Megental 
Ophragram; Denm.: Garamycin; Genisumycin]: Gentacoll; Hexanycin: 
Fin.: Gensumycin; Gentacoll Fr: Genialline: Ger: Depagentt: duragen- 
tamicinf; Gencin; Gent-Ophtal: Genta: Gentamytrex; Ophtagramt: Refo- 
bacin; Sulmycin; Terramyain N: Gr: Dibroson; Garamycin; Hong Kong: 
Garamycin; Genoptic; Miramycin; Optigen; Hung.: Garamyon: India: An- 
dregen; Biogaracin: G-80: Garamycin; Gensyn: Gentasporin: Genticyn: 
Genticyn EyelEar: Inl: Cidomyen: Gentcim Israel: Cidomycin]: Garamy- 
cint: Gentatrim: Lacromycin: Opti-Genta: Itah.: Genalyn; Gentamen: 
Gentibr'optalT: Genticot: Gentomil; Ribemicio; Malaysia: Beagenta; Gara- 
myan: Gentamed; Gentamytrexf: Mirarycin; Mex.: Barmicil: Beramicina: 
Fustermicina; ; Garakacin; Garatenf; Garamiona; Geclion; Gene- 
micin: Genkova; Genrex; Genser; Genta; Genta-Micron:; Gentacin]; Gen- 
tamil; Gentanacirrf: Gentapat; Gentarimf: Gentazaf Z; Gentialoquin: GI; Ika- 
tin; Lifegram; Lisibac; Progen; Quilagen; Servigenta; Tamigen: Tondex: 
Tremax: Yectamicina; Neth.: Garaco! : Gentamytrex: Norw.: 
Garamycin; Gensumycin; NZ: Genoptic; Port: Cronocolf; Garalone; Gen- 
ta Gobens: Gentocik; Ophtagram; S.Afr.: Cidomycin; Fermentmycin; Gara- 
col; Garamycin; Genoptic; Sabax Gentamix: Singapore: Garamycin; 
Genoptic Gentamytrex; Miramycin; Ophtagramf; Spain: Coliriocilina 
Gentam]; Genta Gobens; Gentamedicat]; Gentamival, (Genticinat; 
Gevramycin; Gevramycin Topica; Lantogentf: Rexgenta; Swed.: Garamyci: 
CGensumycin; Switz: Garamyon; Ophtagram: Thai: Garamyan; Genta: 
Genta-Oph: Gentact; Gentacin; Gental; Ŝrammicin; Grammixin: Miramy 
cin; Servigentaf; Skinfect; Versigen; UAE: Gental: UK: Cidomycin; Garamy- 
cint; Gentan; USA: G-Myticn Garamyen; Genopuc; Gentacidin: Gentak; 
Gentasol; Ocu-Mycin; Venez: Catogen; “entalyn; Gentamicil: Gentamilan; 
Gentisul: Kincinat; Refobacin; Solgenta; Yectamicina. 


to 
pu 


tu 


多 组 分 制剂 。 Arg: Adeni: Aeromicrosona Cf: Anginotrat; Bactr- 
cort; Bacticort Complex: Becortin: Betacort Plus; Calmuríd; Cevaderm: 
Ciprocort; Cuta Crema; Denvercrem; Dercotex: Dermizol G; Dermizoi 


短 杆菌 肽 / 亚 胺 培 南 


Trio; Dermoperatve' Dermosona; Dermovitf; Dexamytrex: Diprogenta; 
Factor Dermico: Filoderma; Filoderrna Plus; Gentacler: Gentasol; Gentoce- 
linaj; Griseocrem: Hifamonil Crema: Lazar-Cort Complex: Lisoderma: 
Macril; Micozel Compuesto: Microsona C: Miklogen: Monizol Cort Crena: 
Novo Bacticort Complexf; Novo Bactcortt; Otalex G: Otonorthia: Pah- 
cutan: Provisual Compuesto: Prurisedan Bioticf; Quadriderm CD; Quadri- 
dermt; Quacort G: Quiacort G Plus; Septopalf; Sirotamicin BG; Start NP: 
Tribiocort; Tricur; Tridermal; Triefect: Triliver; Triplex; Vitacortik Austral.: 
Celestone VG+: Palacos E wth Garamycin; Palacos R with Garamyvin: Sep- 
topal; Austria: Decoderm compositum; Decoderm trivalent; Dexagenta: 
Diprogenta: Septopal: Voltamicin; Belg.: Decoderm Comp: Duracoll: Gar- 
asone; Palacos LV avec Gentamicine; Palacos R avec Gentamicine: Sep- 
topalt: Braz.: Cauterex: Cremederme; Dexamytrex: Diprogenta: 
Emecort[; Garasone; Gentacort: Gino-Cauterex; Infectoflamf, Microbio- 
gen; Pan-Emecortt; Poliderms; Quadriderm: Quadrikin; Quadrilon; Quad- 
riplus; Qualidenn; Septopal; Tetraderm: Vokamicmf; Canad.: Diprogenf; 
Garasone; SAB-Pentasone: Valisone-G; Chile: Diprospan (5; Gentasone: 
Labosona G: Mixgen; Oftagen Compuesto: Palacos E con Gentamicina; Pal- 
acos R con Gentamicina: Perlas De PMMA con Gentamicina: Pred Gł: Vil- 
term; Cz.: Belogent; Ulenigen: Dexa-Gentamicin; Garasone; infectoflam; 
Septopal; Voltamicin; Denm.: Palacos cum Gentamicnt: Septopal; Fin.: 
Celestoderm cum Garamycin: Palacos R cum Gentamicin, Septopal; Fr: 
Collatamp G: Gentasonet; Indobiotic; Palacos LV avec Gentamicine: Pala- 
cos R avec Gertamicine; Voltamicinef; Gers Betagentam: Cibaflam; CMW 
mit Gentamioin; Copal: Decoderm Comp; Dexa-Gentamicin; Dexamytrex: 
Diprogenta: Inflanegent: Palamed G; Refobacin-Palacos R; Septocoll; Sep- 
tapal: Sulmyamn mit Celestan-V; Terracortril N; Gr: Dexamytrex: Efemoline; 
Garamat; Gentadex; Luzin: Palacos R with Gentamycinf: Propiogenta: Sep- 
topalt: Hong Kong: Becogem; Celestoderm-V with Garamycin: Ciobeta- 
G: Colircusi Gentadexaf; Conazole; Dermafacte: Diprogenta; Garasone; in- 
fectoflamt: Lycobeta-G; Novoter Ĝentamicinj; Quadriderm; Septopal; Tri- 
derm: Triditoi-G; Hung.: Garasone: Septopal; Vipsogal; Voltamicin; India: 
Betnedem ; Betnovate-GM: Candiderma: Cloben-G; Cloderm. GM; 
Clomycin; Cunnormi; Diclogenta; E F 
acp D: Genticyn B Eye Ge 
Septopal: Tenovate G; Translipa- 
cin; Betacorten-G: Celestoderm-V with Garamycint: Cicloderm-C; Dipro- 
genta; Triderm: Ital.: Citrizan Antibiotico; Formommcin; Genalfa; Genatrop: 
Gentacort; Gentalyn Beta; Vasosterone Oto; Voltamicin; Malaysia: Bepro- 
gent; Betagen: Betamethasone G; Celestoderm-V with Garamycin; Dexa- 
Ĝertamian; Dexamytrext: Diprogenta: Garasone: Gentadexa; infecioflam; 
Joysun; Septopal; Mex.: Betrigen; Diprozone G, Garamicina: V; Garasone; 
Mklaber; Prubagen; Quadriderm: NE: Triderm; Neth.: Dexagenta-FOS; 
Dexamytrex: Septopat; Norw.: Septopal; NZ: CMW Gentamion; Palacos 
with Garamycin; Vacu-Mix Plus with CMW gentamicin: Port.: Dexamytrex: 
Diprogenta; Epione: Gentadexa; Indobiotic: Quadriderme; Rus.: Akriderm 
GK (Akpnaepw FK): Betagenor (Berari : Celestoderm-V with Garamy- 
cin (Liesecrokepw-B c Tapawnumrom): Triderm (Tpnaepw): S.A 
lestoderm-V with Garamycin: Diprogenta: Garasone]; Palacos R with Gar - 
amycin: QuadriJerm: Septopal: Singapore: B- Tasone Gł: Beprogent: 
Betncate-GMf; Celestoderm-V with Garamyc mbiderm; Conazole; 
Dexamytrex; Diprogenta: Garasone: Gentrisone; Infectoflam; Neoderm: 
Quadridermy Refobacin-Palacos Rf; Septopa "fri-Micon: Triderm; Vol- 
tanwont; Spain: Celestoderm Genta erm; Diprogenta; 
Epitelizante: Flugen; Flutenal Geritamici entavasorf: Interd- 


Switz.: Diprogenta; lndobioric Infecteflam; Ochtasone; Quadriderm; 
Septopal; Tridarm; Vehamicin; Thai: Bepnogenta; Dexamytrex; Diprogen- 
ta; Genquin; Gen fectoflam; Fred Oph; Quadridermif; Refobacin-Pal- 
llatamp EG: Gentisone HC; LV with Gen- 
Gentamicin: Septopal; Vipsogal: USA: Pred G; 
Venez: Betaderm con Gentamicina; Celestoderm con Gentalym. Dipro- 
genta; Garabet; Garasone; Gentidexa: Gentisor; Propiogenta; Quadriderm: 
Triderm: Tridetarmon. 


Gramicidin (BAN, rINN) 5 TF HK 

Gramicidin D; Gramicidin (Dubos); Gramicidina; Gramicidinas; 
Gramicidine; Gramicidinum; Gramisidiini. 

TpaMiuHAHH 

CAS — 1405-97-6 (gramicidin); 113-7 3. 5 (gramicidin S). 
ATC — RO2AB30. 


Hs: 名词 gramicidin 1? HIT f VE RLEF TR AC 
Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii), Jpn, and UN. 
Ph. Eur. 5. 5. (Gramicidin) 是 从 短 杆 请 素 中 提取 的 线 
性 多 肽 家 族 ， 合 成 物 从 短 芽 孢 杆菌 肉 汤 发 莓 作用 分 离 。 
主要 成 分 为 短 杆菌 肽 Al1， 共 存 短 杆 再 肽 A2. BH Cl, 
C2。 以 干 重 计 ， 每 毫克 效 价 不 低 于 900U。 HERA H 
色 微 潮 晶 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 淤 于 乙醇 ， 溶 于 四 
苇 。 贮 存 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Gramicidin) ZEE PIN CERA AED /E 
长 中 产生 的 一 种 抗菌 物质 ， 它 可 从 短 杆 菌 素 中 获得 。 以 
于 重 计算 ,每 党 克 效 价 不 低 于 900ng IAF IMEK, LA tA E 
Mp. SIE. ETIKE PFX. MEZE. IE 
TI FERVO. 


简介 
短 杆 菌 肽 具有 与 短 杆 基 素 相 似 的 性 质 ， 全 身 给 药 毒 
性 大 。 用 于 敏感 菌 感染 的 局 部 治疗 ， 常 与 其 他 抗菌 药物 
dXX. (EGER GE B 和 一 种 糖 皮 质 激素 联 用 。 
HIIT S 或 “苏维埃 短 杆 菌 肽 ” (Cio Hoz Nie On = 
1141.4) 已 上 市 使 用 。 


中 呆 病 短 杆菌 肽 对 中 啉 病 患者 不 安全 ， 因 其 在 动物 试 
验 和 体外 实验 中 有 中 啉 原 的 作用 。 


制剂 


USP 29: Neomycin and Poymyen R Sulfates and Gramicdr Cream: Ne- 
omiyan and Polymyxin B Sulfates and Gramiedn Ophthalmic Solution: Ne- 
omycin and Polymyxin B Sulfates, Gramicidin, and Hydrocortisone Acetate 
Cream; Neomycin Sulfate and Gramicidin Ointnient; Nystatin, Neomycin 
Sulfate, Gramicidin, and Triamemolone Acetonide Cream; Nystatin, Neo- 
mycn Sulfate, Gramicidin. and Triamcinolone Acetonide Ointment. 
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专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: ^ntibiocort|; Aseptobron N: Biotaer Nassk Bu 

coangin N: Caext: Carnot Colutorio; Desenfrio! Caramelost; Gargaleta: 

Gramibrotict: Graneodin: neodin N: Kenacomb; Nasomicma: Neo Cel 

tirot: Neo Pelvicilin; Pantometil; Proetztotaj; Austral.: Kenacomb; Ne 

aspor: Otocomb Otic: Otodex; Sofradex; Soframycin; Austria: Mycosta- 
tin V: Topsym polyvalent; Trilont; Volon A antibiatikahaltig: Belg.: Mycolog: 
Braz.: Fonerginf: Londerm-N: Neolon-D: Omalon A M; Onciplus: Ca- 
nad.: Antibioti Cream: Kenacorab; Neosporin; Optimyan; Optimyxin 
Plus; Pelyaidin; Polysparin: Polysporin Plus Pain Relief. Palysporin Triple An- 
tibistic; Polytopic: Sofracort; Soframyon; Triacombf; Viaderm-KC; Chile: 
Grifoftalf; Okabiotico: Cz.: Sofradex; Denm.: Kenalog Tomp med Mycos- 
tatin: Kenalog Compt; Sofradex; Fin.: Bafucin: Polysporin; Sofradex: Ger.: 
Polyspectran; Ultexivt: GR: Kenacomb; Neo-Priphen: Hong Kong: Dexa- 
Polyspectrant; Kenacomb: Neosporin; Palyoph; Polyspectrant: Sofradexc 
“Triacomb: India: Kenacomb: Kenalog-5: Neosporin; Sofracort; irh: Grane- 
odin; Kenacomb: Neosporin; Sofradex; Soframycin: Israel: Dermacombin: 
Kenacomb; Itah: Eta Biocortilen VC: Neogramf: Vasosterone Antibiotico: 
Malaysia: Kenacomb; Pocin G Sofradex; Mex.: Biotarson N; Brotarson Ox 
Kenacomb; Neosporin: Nicobiof: Pol Poly-Micron; Septilisin; Sulned; 
Neth.: Mycolog Polyspectran G: Solradex: Norw.: Sofradex; NZ: Kena- 
ofradex: Soframyam; Viaderm-KC; Port.: Dropcinaj; Gramixina: 
Kenacomb; S.Afr.: Kenacomb; Neosponnt; Sofradex: Singapore: Kena- 
sasporint; Solradex: Topiframt: Spain: Flodermoi!: Fiudronet: In 

io Cort Ant Fung: Midacina: Ofalmowell: SpectrocinT: Tivitis; Trigon 
Topico; Swed.: Bafucin: Sofradex]: Switz: Angidine; Korticoid polyvalent]: 
Mycolog Mycolog N: Neosporin: Sofradex; Topsym polyvalent; Tyrorhri- 
cine + (rami : Dermacombin: Kenacomb: Neosporin; Op- 
sacinj; Polyopi j Xanalin: UAE: Panderni; UK: Granec- 
dint: Meospori; Sotradex: Tri-Adcortyl: USA: Ak-Sporef: Neosporin: 
Ocu-SporC: Qcutricim Polymycin: Venez.: Kenacomb. 


Grepafloxacin Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 格 帕 沙 星 

Grepafloxacine, Chlorhydrate de; Grepafioxacini Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de grepafloxacino; OPC- [71 16. (£)-I-Cyclo- 
propyl-6-fluoro- 1,4-dihydro-5-methyl-7-(3-methyl- I -piperazi- 
nyl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid monohydrochloride. 
[penadAOKCALMHA [MADOXAODMA, 

Cis H4FN4OSHCI = 395.9. 

CAS 一 1199[4-60-2 (grepafloxacin); 
(grepafloxacin hydrochloride). 


"3 Y 
pup N 
CH; O 


(grepafloxacin) 


f61987-81-3 


HsC 


简介 

iht AE BEEN BUPN PU. FERES (DUE PRIN 
沙 星 (第 192 页 )。 以 前 使 用 的 是 盐酸 盐 ， 但 1999 年 
10 月 因 QT 间 期 延长 等 心血 管 毒性 已 在 全 球 撤 药 。 


Halquinol (BAN) D&RESE 

Chlorhydroxyquinoline; Chlorquinok. Halquinols (USANI; SQ- 
16401. A mixture of the chlorinated products of quinolin-8-ol 
containing 57 to 7496 of 5.7-dichloroquinolin-8-ol (chloroxine), 
23 to 40% of 5-chloroquinolin-B-ol (cloxyquin), and not more 
than 496 of 7-chloroquinolin-8-ol. 

CAS — 8067-69-4 (halquinol); 773-76-2 (5.7 -dichloroqui- 
nalin-8- ol). 


简介 


哈 唆 诺 是 一 种 卤 代 产 基 嘲 啉 ， 性 质 类 似 于 毛 碘 郑 唉 
(第 200 页 ) 。 局 部 用 于 皮 肝 感染， 其 成 分 之 一 5,7- 二 所 
ZPR- CARE. dX, 2T ib RI HA TE IR T sk JS 
和 头皮 的 脂 溢 性 皮炎 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Endiaron: UK: Valpeda; USA: Caprrol 


多 组 分 制剂 Austria: Decoderm trivalent; Cz.: Endiform; Triamci- 
nolon Compositum Tramcinolon E; Tramcinolon-Galena; Denm. 
cutan; Israel: Antiseptic Foot BalmT; Ital.: Beben Clorossina; Norw.: 
cutan; Spain: Decoderm Trivalentet; Swed.: Kenacutan: Thai.: 
Supracortin 31: UK: Antiseptic Foot Balm]. 


Imipenem (BAN, USAN, rINN) 亚 胺 培 南 
N-Formimidoyl Thienamycin; Imipemide; Imipeneerni; Imipénem; 
Imipenem monohydrát; Imipenemas: Imipenemum; Imipene- 
mum Monohydricum; MK-787; MK-0787. (5R,65)-6-[(R)-1-Hy- 
droxyethyl]-3-(2-iminomethylaminoethyithio)-7-oxo- | -azabicyc- 
lo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid monohydrate. 
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Mmnnenem 

Ci; Hi; N304S,H;0 = 3174. 

CAS — 64221-86-9 (anhydrous imipenem); 74431-23-5 
(imipenem monohydrate). 


ER IA pir RERBA kako (由 洋 兰 链 霉 菌 属 产生 的 一 种 
TERO 的 N- 亚 胺 甲 基 往 生物。 

Pharrnacopoeias. in /:ur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Imipenem) ”白色 、 类 白色 、 淡 黄色 粉 
X. MEIN Fok, INA HI RE. 0.590 HE pH Jg 4.5 — 
7.0, 2—.8'C E PLE. 

USP 29 (Imipenem) 白色 至 暗 黄 褐色 结晶 性 粉末 。 
略 溶 于 水 ， 微 洲 于 甲醇 。 低 于 8 仿 密 闭 保存 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 亚 胺 培 南 在 碱 性 或 酸性 环境 中 不 稳 
定 ， 市 场 上 静脉 用 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 钠 缓冲 溶液 pH 
为 6.5-7. 5。 建 议 不 要 与 其 他 抗菌 药物 混合 。 

. Bigley FP. er al. Compatibility of imipenem-cilastatin sodium 
with commonly used intravenous solutions. Aw J Hosp Pharm 
1986; 43: 2803-9 

Smith GB, er al. Stability and kinetics of degradation of imipen- 
em in aqueous solution. ./ Pharm Sci 1990; 79: 732-40. 


不 良 反 应 

亚 胺 培 南 常 与 酶 抑制 剂 西 可 他 了 丁 混合 给 药 ， 因 此 临 
床上 的 经 验 都 来 自 于 其 复合 物 。 

亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 的 不 良 反 应 类 似 于 其 他 B-P E 
胺 类 药物 [OL TN ESK (第 167 90 Ml sk FU NEMO (第 172 
30]. MR AK NW. WE. FRA. EELA 
胞 增多 、 发 热 和 罕见 的 过 敏 反 应 。 胃 肠 道 反应 包括 恶 
O. Ei, H, FEREARE., TREIE RR 
菌 如 类 肠 球 菌 、 获 得 性 耐 药 钢 绿 假 单 胞 菌 、 真 菌 的 二 重 
感染 。 可 发 生 假 膜 性 结肠 炎 。 多 形 性 红斑 、 剥 脱 性 皮 
炎 Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 少 
有 报道 。 也 有 报道 肝 酶 升 高 和 血液 学 参数 异常 ， 如 
Coombs 实验 阳性 。 

局 部 反应 如 疼痛 或 血栓 性 静脉 炎 在 注射 后 可 发 生 。 

着 痛 和 惊 有 此 在 使 用 亚 胺 培 南 中 有 报道 ， 特 别 是 那些 
有 中 枢 神 经 系统 损伤 和 (或) 肾 功 能 不 全 的 患者 ， 但 是 
壮 病 有 时 也 发 生 于 无 易 感 因素 、 使 用 常规 剂量 的 患者 。 
精神 错乱 也 有 报道 。 

动物 实验 中 ， 西 司 他 丁 可 减少 高 剂量 亚 胺 培 南 引发 
的 肾 毒 性 。 有 报道 儿童 用 药 出 现 无 害 性 红色 永 。 


对 神经 系统 的 影响 参考 文献 。 


. Eng RH, er al. Seizure propensity with imipenem. Arch Intern 

Med 1989; 149: 1881—3. 

Brown RB, e! ul. Seizure propensity with imipenem. Arch Intern 

Med 1990; 150: 1551 

. Job ML, Dretler RH. Seizure activity with imipenem therapy: 
incidence and risk factors. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 
467-9. 

. Leo RJ, Ballow CH. Seizure activity associated with imipenem 

use: clinical case reports and review of the literature. D/CP An 

Pharmacother 1991; 25: 351-4. 

Duque A, e/ al. Vertigo caused by intravenous imipenem/cilasta- 

tin. D/CP Ann Pharmacother 1991, 25: 1009. 

Lucena M, ef al. Imipenem/cilastatin-associated hiccups. Arm 

Pharmacother 1992; 26: 1459. 

Norrby SR. Neurotoxicity of carbapenem antibacterials. Drug 

Safety 1996; 15: 87-90. 
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=EER 参考 文献 。 


l. Gray JW, er al. Enterococcal superinfection in paediatric oncol- 
ogy patients treated with imipenem. Lancet 1992; 339: 1487-8. 


注意 事项 

亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 禁 用 于 对 其 过 敏 者 ， 人 慎 用 于 对 
青竹 过 类 、 头 孢 菌 素 类 或 其 他 B- 内 酰胺 类 药物 过 敏 者 ， 
因为 可 能 存在 交叉 过 敏 。 

慎 用 于 痛 功 能 受 损 患者 ， 酚 情 减 量 。 中 枢 神经 系统 
KA GMA BEEPER. 


药物 相互 作用 
AXEJEC EEG - VRI a] f. T AGEA, ali di HORE 
发 作 。 


抗菌 作用 

亚 胺 培 南 是 一 种 杀菌 剂 ， 其 作用 类 似 于 青霉素 类 ， 
抑制 细胞 壁 合成 。 体 外 实验 表明 其 抗菌 谱 广 ， 包 括 革 兰 
阳性 蓝 、 革 兰 阴性 需 氧 菌 和 厌 氧 菌 ， 对 大 多 数 细菌 产生 
的 有 内 酰胺 酶 稳定 。 与 亚 耽 培 南 混合 的 肾 脱 氢 肽 酶 抑制 
剂 - 西 司 他 丁 ， 无 抗菌 活性 。 

尽管 亚 胺 培 南 的 活性 对 耐 甲 氧 西林 爹 黄色 葡萄 球菌 
不 确定 ， 但 大 多 数 阳 性 球菌 包括 大 多 数 链球 菌 、 产 青 霉 
素 酶 和 不 产 青霉素 酶 的 葡萄 球菌 对 其 币 感 。 亚 胺 培 南 对 
业 肠 球菌 有 中 等 抗菌 活性 ， 类 肠 球菌 对 其 耐 药 。 诺 卡 菌 
属 、 红 球菌 属 和 李斯 特 菌 属 对 其 敏感 。 


在 革 兰 阴性 菌 中 ， 亚 胺 培 南 对 大 多 数 肠 杆菌 科 有 抗 
MATE. INTERNA. GHANA. KAMEA, 
A84 EA. EUNA. EFAEMBA DIEA. 
LIDARMEZSPILLISPMEELIESJ 
A HO C PR QR PE 53 SL TELA DERE DL. UEBER ER NE B- A 
le KEA KK MAA. ZI mdp. GL RE MA AA 
Td AIR. 

包括 拟 杆菌 属 在 内 的 一 些 厌 氧 昔 对 亚 胺 培 南 敏感 ， 
但 艰难 校 菌 仅 中 度 敏 感 。 

亚 胺 培 南 对 于 沙眼 衣原体 、 支 原 体 、 真 苦 和 病毒 无 
活性 。 

体外 实验 中 有 亚 胺 培 南 与 其 他 B- 内 酰胺 类 药物 产生 
捕 抗 作用 的 报道 。 亚 胺 培 南 与 氨基 糖 萌 类 联 用 治疗 钢 绿 
假 单 胞 菌 有 协同 作用 。 

亚 腕 培 南 潜在 诱导 革 兰 阴性 菌 产生 B-A KKE. H 
对 此 了 酶 保持 稳定 。 在 亚 胺 培 南 治疗 铜绿 假 单 胞 菌 过 程 中 
有 获得 性 耐 药 的 报道 。 
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LEE 

亚 胺 培 南 胃 肠 道 吸收 极 少 ,一 般 骨 肠 外 给 药 。 

亚 胺 培 南 主要 通过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 在 尿 中 
排泄 ， 部 分 在 肾脏 被 脱 氢 肽 水 解 酶 1， 一 种 存在 于 肾 小 
管 刷 状 缘 的 酶 ， 代 谢 为 无 活性 有 肾 毒性 的 代谢 产物 ， 仅 
536 —45 96 VA EE h ER HE E. SE RE HE RS Ia PU D f T 4A 
(第 192 RO OB SUCK AE NO dal UD. 一 起 给 药 ， 可 增加 
尿 中 亚 胺 培 南 的 浓度 。 西 司 他 丁 不 影响 亚 胺 培 南 的 血 药 
浓度 。 

亚 胶 培 南 和 西 司 他 丁 的 药 动 学 相似 ， 血 浆 半 训 期 约 
ih; 半衰期 ， 特 别 是 西 司 他 丁 的 半衰期 ， 在 婴儿 和 肾 
功能 损害 患者 中 会 延长 。 肌 内 注射 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 
500mg、750mg，2h 后 亚 胺 培 南 的 血 药 峰 浓 度 分 别 为 
10ug/ml, 12wg/ml, 6-8h 后 血 药 浓度 为 2pg/ml。 亚 
胺 培 南 肌 内 注射 生物 利用 度 为 75 疤 。 亚 胺 培 南 的 蛋白 
结合 率 约 为 20%， 西 司 他 丁 的 蛋白 结合 率 约 为 40%。 
亚 胺 培 南 在 体内 广泛 分 布 于 各 种 组 织 和 体液 中 ， 能 透 过 
胎盘 屏障 。 透 过 血 脑 屏障 的 资料 有 限 ， 在 脑 峭 液 中 浓度 
较 低 。 

静脉 使 用 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 10h 内 ， 70% 的 药物 
以 原形 自 屎 液 排泄 。 肌 注 500mg, 700mg 亚 胺 培 南 - 西 
司 他 丁 后 ，50%% 的 药物 以 原形 自明 中 排泄 ， 尿 中 浓度 在 
1l0pg/ml 以 上 可 保持 12h, Pu ifi T t 3:35 22 DR HE HE 
泄 ， 大 多 数 为 药物 原形 ， 约 12% 为 N-Z EHET. 

亚 胺 培 南 和 西 司 他 丁 均 能 为 血液 透析 所 清除 。 

约 1 狼 亚 胺 培 南 经 由 胆汁 在 粪便 中 排泄 。 

. Drusano GL. An overview of the pharmacology of inipenem/cil- 
astatin. J Antimicrob Chemother 1986; 18 (suppl E): 79-92, 
Watson ID, er al. Clinical pharmacokinetics of enzyme inhibitors 


in antimicrobial chemotherapy. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 
133-64. 


. Mouton JW, et al. Comparative pharmacokinetics of the carbap- 


enems: clinical implications. C/im Pharmacokinet 2000; 39; 
185-201. 


老年 患者 ” 见 参 考 文献 。 


1. Finch RG er al. Pharmacokinetic studies of imipenem/cilastatin 
in elderly patients. J Antimicrob Chemother 1986; 18 (suppl E): 
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用 途 和 用 法 

亚 胺 培 南 是 一 种 碳 宵 霉 燃 BE 内 酰胺 类 抗菌 药 ， 与 青 
睡 素 类 不 同 的 是 五 元 环 不 饱和 ， 含 碳 原子 而 不 是 硫 原 
Po MO ME Iio do pia FE (EE ME dak JO Sk ak E Ri 1 代谢， 常 与 
KIN IAI BEAD ABOT (第 192 页 ) 一 起 给 药 ， 这 样 能 提高 
谱 尿 道中 亚 胺 培 南 原形 药物 浓度 ， 并 能 预防 动物 实验 中 
大 剂量 亚 胶 培 南 所 产生 的 肾 毒 性 。 

亚 胺 培 南 用 于 治疗 敏感 病原 菌 引起 的 感染 。 包 括 
免疫 缺陷 患者 〈 粒 细胞 减少 症 患 者 )、 腹 腔 内 感染 、 
骨 与 关节 感染 、 皮 肤 软组织 感染 、 尿 路 感染 、 胆 道 感 
染 、 院 内 效 得 性 肺炎 和 败血症 。 也 用 于 治疗 淋病 和 预 
防 外 科 手 术 感 染 。 关 于 这 些 感染 和 治疗 的 细节 ， 见 搞 
菌 药 的 选择 (第 129 页 )。 本 品 不 适用 于 中 枢 神 经 系 
用 法 与 用 量 ”市 售 制剂 包括 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 钠 盐 ， 
两 者 为 1 : 1。 复 合 物 的 剂量 以 亚 胺 培 南 无 水 物 计 。 亚 
胺 培 南 静脉 答 注 或 深部 肌 内 注射 。 静脉 给 药 时 ，250 — 
500mg 滴 注 时 间 不 少 于 20— 30min, 750mg~ 1g 滴 注 时 
间 不 少 于 40~60min。 成 人 和 体重 超过 40kg 的 儿童 常 
规 剂量 为 每 天 1~2g， 根 据 感染 严重 程度 每 Gh 或 8h 分 
别 给 药 ， 在 威 腑 生命 的 严重 感染 中 最 大 剂量 可 增 至 每 天 
4g 或 50mg/kg。 

3 个 月 以 上 体重 在 40kg 以 下 的 儿童 ， 一 次 15~ 
25mg/kg, ŝi 6h 一 次 ， 静 脉 答 注 ; 每 日 总 量 不 超过 2g。 
中 度 敏感 的 钢 绿 假 单 胞 菌 感 染 最 大 剂量 每 日 不 超过 4g; 
变性 纤维 化 和 目 儿 每 日 总 量 90mg/kg。 新 生 儿 和 不 超过 
3 个 月 的 要 儿 按 以 下 剂量 给 药 : 4 —3 月 ，25mg/kg， 
每 6h 一 次 ; 1—4 周 ，25mg/kg， 每 8h 一 次 ; 1 周 以 
内 ，25mg/kg， 每 12h 一 次 。 

肾 功 能 受 损 时 减 量 详 见 下 文 。 

为 预防 成 人 的 外 科 手 术 感染 ， 可 在 诱导 麻醉 时 给 予 
lg 亚 胺 培 南 ，3h 后 再 给 予 18， 必 要 时 可 在 诱导 麻醉 后 
Bh 和 16h 分 别 再 给 予 500mg 静脉 滴 注 。 

对 于 成 人 的 轻 至 中 度 感染 ， 可 了 予 亚 胺 堵 南 500 — 
750mg 肌 内 注射 ， 每 12h 1 次 。 非 复杂 性 淋病 可 予 本 品 
500mg 单 次 肌 内 注射 。 

. Balfour JA, et al. Imipenem/cilastatin: an update of its antibac- 
terial activity, pharmacokinetics and therapeutic efficacy in the 
treatment of serious infections. Drugs 1996; 51: 99-136. 

. Hellinger WC, Brewer NS. Carbapenems and monobactams: im- 


ipenem, meropenem, and aztreonam. Mayo Clin Proc 1999; 74; 
420-34. 


3. Norrby SR. Carbapenems in serious infections: a risk-benefit as- 
sessment. Drug Safety 2000; 22: 191-4. 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肾 功能 损伤 患者 ， 亚 胺 培 南 应 
减 量 使 用 。 以 下 是 英国 根据 肌 酝 清除 率 CCC) 推荐 的 
静脉 滴 注 使 用 量 。 


e CC 31—70ml/min: 500mg, fi 6—8h1 次 。 

e CC 21—30ml/min: 500mg, f$ 8 一 12h 1 XK. 

* CC 6—20ml/min; 250mg (或 3. 5mg/kg， 两 者 取 低 
值 )， 每 12h 1 次 , 或 偶尔 500mg， 每 12h 1 次 。 


CC 5ml/min 或 更 低 : 除非 患者 在 48h 内 进行 血液 
透析 ， 否 则 不 应 给 予 本 品 。 

亚 胺 培 南 和 西 司 他 丁 可 被 血液 透析 清除 ， 在 血液 透 
析 后 应 予 本 品 议 脉 滴 注 ， 并 于 血液 透析 后 每 12h 间隔 使 
用 一 次 。 

尚 无 肾 功 能 损伤 患者 肌 内 注射 途径 给 药 的 安全 性 和 
有 效 性 方面 的 资料 。 


制剂 


USP 29: Imipenem and Cilastatin for Injectable Suspension: Imipenem and 
Cilastatin for Injection. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Kionam; Zienam; Austral.: Primaxin; Austria: 
Zienam; Belg.: Tienarn; Braz.: Penexil; Tienam; Canad.: Primaxin; Chile: 
lnem; Tienam; Cz.: Tienam; Denm.: Tienam; Fin.: Tienam; Fr.: Tienam; 
Ger.: Zienam; Gr.: Primaxin; Hong Kong: Tienam; Hung.: Tienam; Israel: 
Tienam; ftal.: Imipem: Tenacid; Tienam; Malaysia: Tienam; Mex.: Iminen; 
Tienam; Neth.: Tienam; Norw.: Tienam; NZ: Primaxin; Port.: Tienam; 
Rus.: Tienam (Tnenam); S.Afr.: Tienam; Singapore: Tienam; Spain: Tien- 
am; Swed.: Tienam; Switz.: Tienam; Thai.: Tienam; UK: Primaxin; USA: 
Primaxin; Venez: Zienam. 


Isepamicin (BAN, USAN, rINN) 异 帕 米 星 
HAPA-B; lsepamicina; lsépamicine; Isepamicinum; Sch-21420; 
Sch-21420. — 4-O-(6-Amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)- | -N- 
G-amino-L-lactoyi)-2-deoxy-6-O-(3-deoxy-4-C-methyl-3-meth- 
ylamino-B-L-arabinopyranosyl)streptamine; — |N-(S-3-Amino-2- 
hydroxypropiony!)-gentamicin B. 

MaenaMmmunH 

C3 H44N:;O,; = 569.6. 

CAS — 58152-03-7; 67479-40-7. 

ATC — JOIGBI I. 


Isepamicin Sulfate (rINNM) 硫 融 异 帕 米 星 
lsepamicin Sulphate (BANM); Isépamicine, Sulfate d'; Isepamicini 
Sulfas; Sulfato de isepamicina. 

M3enamuuwHa CyabhaT 

C»3H43N5O |42H,5O, = 765.8. 

CAS — 68000-78-2. 

ATC — JO IGBI I. 


Pharmacopoeias. In /pri, which specifies a variable amount of 
H;50,. 


简介 

异 帕 米 星 是 一 种 半 合 成 氨基 糖苷 类 药物 ， 其 作用 和 
用 法 与 庆 大 霉 素 (BB 221 页 ) 相似 。 那 些 使 氨基 糖苷 类 
耐 药 的 酶 不 会 降低 其 抗菌 活性 。 肌 内 注射 或 静脉 滴 注 ， 
每 日 15mg/kg， 分 2 次 给 药 。 在 一 些 患者 中 可 每 日 单 次 
给 药 。 剂 量 应 根据 血 药 浓度 的 监测 进行 调整 。 成 人 每 日 
最 大 剂量 不 超过 1. 5g。 


1. Tod M, et al. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of isepamicin. C/in Pharmacokinet 2000; 38: 205-23. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: lsepacin; Belg.: lsepacine; Cz.: sepacin; Fr.: lsepalline; Ital.: Isepa- 
cint; Mex.: lsepacinf; Port.: isepacinT. 


Isoniazid (BAN, pINN) SHAE 

INAH; INH; Isoniatsidi; Isoniazida; lsoniazide: lsoniazidum: Isonic- 
Otinic Acid Hydrazide; lsonicotinylhydrazide; Isonicotinylhydra- 
zine; Izoniazid; Izoniazidas; Tubazid. Isonicotinohydrazide. 
M3onna3na 

C4H;N3O = 137.1. 

CAS — 54-85.3. 

ATC — JO4ACOI. 


iE. Isopyrin tE dE 5 AN MI, 也 可 以 称 为 雷 米 封 
(ramifenazone) 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Ph Eur 5 (Isoniazid 白色 结 间 性 粉末 或 无 色 结晶 
体 , DIE TOK. MENG LOB. SU MER DH 值 为 
6.0—8.0, 

USP 29 (Isoniazid) FERACE RA m, 或 白色 
结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 8)， 溶 于 乙醇 (1 : 50); 
META, LAR E SAKOJN, 1096 60 KIE pH f 
6.0~7.5。25 心 贮存 于 密闭 容器 ， 温 度 旬 许 在 15 
CRI. BAET. 


配伍 禁忌 WUWA. RE. GOBNCRTIUST HER 
烟 肝 糖浆 ， 因 为 浓缩 物 的 结构 会 降低 药物 的 吸收 。 必 要 
时 可 以 山梨 醇 替 代 。 


I. Rao KVN, et al. Inactivation of isoniazid by condensation in a 
syrup preparation. Bull WHO 1971; 45: 625-32. 


消毒 SUNOJ MI EVE XI, 


不 良 反应 

目前 异 烟 肝 推荐 使 用 量 有 较 好 的 耐 受 性 。 乙 酰 化 慢 
的 患者 发 生 不 良 反 应 的 概率 更 高 。 营 养 不 良 患者 有 发 生 
末梢 神经 炎 的 可 能 ， 此 为 异 烟 肝 较 为 普遍 的 不 良 反 应 。 
神经 精神 系统 的 其 他 不 良 反 应 还 包括 精神 症状 和 瘦 病 。 
可 了 予 维生素 Be 治疗 和 预防 。 视 神经 炎 也 有 报道 。 

在 治疗 最 初 的 几 个 月 内 ，10%~20% 的 患者 可 出 现 
上 肝 酶 短暂 升 高 ， 继 续 治疗 过 程 中 可 恢复 正常 。 肝 酶 升 高 
伴随 的 临床 症状 如 恶心 、 哎 吐 、 乏 力 ， 提 示 肝 脏 损 害 ，; 
这 时 应 该 停 药 ， 并 在 肝 功 能 恢复 正常 后 再 谨慎 使 用 。 肝 
功能 损害 的 发 生 率 随 年 龄 而 增高 。 乙 酰 化 状态 的 影响 并 
不 确切 。 肝 坏死 可 导致 死亡 。 

使 用 异 烟 朋 后 的 血液 学 影响 包括 贫血 、 粒 细胞 缺乏 
症 、 血 小 板 减 少 症 和 叶酸 性 粒 细胞 增多 症 。 

超 敏 反应 罕见 ， 包 括 皮 肤 斑 疙 〈 包 括 多 形 红斑 )、 
发 热 和 血管 炎 。 

其 他 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 、 口 干 、 便 秘 、 粹 皮 
病 、 紫 滤 、 高 血糖 、 狼 疮 样 综合 征 、 眩 学 、 反 射 亢进 、 
尿 小 留 和 男子 乳房 发 育 。 

过 量 引发 的 症状 包括 口齿 不 清 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 幻 
X. RLR, ERRERA, RAAE: 也 可 能 导 
致死 亡 。 


MORTE 据 19 世 纪 ?0 年 代 报道 [~3]， 使 用 异 烟 肝 者 
膀胱 痛 发 病 率 升 高 ， 人 们 对 异 烟 有 曝 的 致癌 性 更 加 关注 。 
不 过 ，The USA Public Health Service 对 超过 25000 名 


患者 长 达 9 一 14 年 的 研究 [4] 和 英国 对 3842 名 上 患者 长 达 
16—24 年 的 研究 [5] ， 没 有 证 据 支 持 异 烟 脐 的 致 痛 性 。 


Miller CT. Isoniazid and cancer risks. JAMA 1974; 230: 1254, 

. Kerr WK, Chipman ML. The incidence of cancer of bladder and 
other sites after INH therapy. Am J Epidemiol 1976; 104: 335-6. 

. Miller CT, er al. Relative importance of risk factors in bladder 
carcinogenesis. ./ Chron Dis 1978; 31: 51-6. 

. Glassroth JL, ei al. An assessment of the possible association of 
isoniazid with human cancer deaths, 4m Rev Respir Dis 1977; 
116: 1065-74. 

- Stott H, er al. An assessment of the carcinogenicity of isoniazid 

in patients with pulmonary tuberculosis. Tubercle 1976; 57: 

1-15. 


对 血液 的 影响 BREE, SE KEL AIA mn VR 
罕见 不 良 反 应 包括 获得 性 抑制 纤维 蛋白 稳定 [0 和 凝血 
因子 X 亚 [2 导致 的 出 血 、 红 细胞 发 育 不 良 [3~5 。 

粒 细胞 减少 症 参见 盐酸 乙 逐 丁 醇 项 下 对 血液 的 影响 
(第 215 JO. 


. Otis PT, er al. An acquired inhibitor of fibrin stabilization asso- 
ciated with isoniazid therapy: clinical and biochemical observa- 
tions. Blood 1974; 44: 771-81. 
Krumdieck R, e/ al. Hemorrhagic disorder due to an isoniazid- 
associated acquired factor XIII inhibitor in a patient with Wal- 
denstrom's macroglobulinemia. Am J Med 1991; 90: 639-45. 
. Claiborne RA, Dutt AK. [soniazid-induced pure red cell aplasia. 
Am Rev Respir Dis 1985; 131: 947-9, 
. Lewis CR, Manoharan A. Pure red cell hypoplasia secondary to 
isoniazid. Postgrad Med J 1987; 63: 309-10. 
Veale KS, er al. Pure red celi aplasia and hepatitis in a child re- 
ceiving isoniazid therapy. J Pediatr 1992; 120: 146-8. 
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对 中 枢 神 经 系统 的 影响 见 参考 文献 。 


. Blumberg EA, Gil RA. Cerebellar syndrome caused by isoni- 
azid. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 829-31. 

. Pallone KA, er al. Isoniazid-associated psychosis: case report 
and review of the literature. Ann Pharmacother 1993; 27: 
167-70. 

- Cheung WC, er al. Isoniazid induced encephalopathy in dialysis 
patients. Tubercle Lung Dis 1993; 74: 136-9. 

. Shah BR, er al. Acute isoniazid neurotoxicity in an urban hospi- 
tal. Pediatrics 1995; 95: 700-4. 

- Alao AO, Yolles JC. Isoniazid-induced psychosis. Ann Pharma- 
cother 1998; 32: 889-91. 


对 肝 峙 的 影响 — A sk bk E DEZI A, ka K€ SE KE BERO EE 
毒性 的 综述 [1 强调， 化 学 治疗 中 发 生 的 肝炎 有 可 能 是 
由 疾病 本 身 、 乙 醇 中 毒 、 肝 硬化 或 其 他 感染 引起 。 在 治 
疗 过 程 中 ， 不 能 明确 判定 是 哪 种 或 哪 几 种 药物 导致 肝 胜 
Su. 

一 项 多 中 心 研 究 [3 分 析 了 强化 阶段 每 天 给 予 异 烟 
BEACRDSCE ERRE 8 周 ， 继 巩固 阶段 每 天 给 予 异 烟 
BEHAE 16 周 的 短程 治疗 方案 的 肝 毒 性 发 生 率 。617 
例 病例 分 析 显 示 ， 肝 毒性 的 发 生 率 为 1.6 外 ，23. 2% 的 
患者 天 门 冬 氮 酸 转氨酶 升 高 。 在 同 项 研究 中 ， 采 用 异 烟 
BEHAR 9 月 疗程 的 445 名 患者 中 有 1. 2% 出 现 肝 毒 
性 ，27.1% 的 患者 肝 酶 升 高 。 另 一 项 350 例 采 用 异 烟 
有 竺 十 利 福 平 9 月 疗程 的 研究 有 类 似 结果 [3]。 一 项 关于 
f Fi] FR KN + AEE 9 430 例 患 儿 的 回顾 性 分 析 显 
示 [ 句 ， 有 3.3% 息 儿 出 现 肝 毒性 ， 最 高 发 生 率 见于 严重 
疾病 患 儿 。 预防 性 使 用 异 烟 腓 肝 毒 性 比 治疗 性 使 用 的 概 
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率 更 低 。 长 达 7 5807 09 SeA Kk FON EE E 11141 名 
患者 有 0. 15 26 HL BUT RE E. Mi 1427 名 治疗 性 使 用 异 烟 
BEACH 1. 25% 出 现 肝 毒 性 。 

年 龄 增长 [5~9]、 大 剂量 、 有 基础 肝病 可 增加 蜡 烟 
有 则 相 关 的 肝 毒 性 风险 ， 其 他 因素 的 影响 不 确定 。 快 乙酰 
化 者 因 其 有 肝 毒 性 的 代谢 产物 愤 届 喷 ， 而 增加 肝 毒 性 风 
险 的 推测 尚未 被 证 实 L101 。 实 际 上 ， 慢 乙酰 化 者 比 快 乙 
酰 化 者 出 现 肝 毒 性 的 概率 更 大 [7'11]。 这 表明 将 肝 届 唆 
代谢 为 无 毒化 合 物 的 速度 减 慢 。 此 外 ， 血 中 的 脐 届 嗪 浓 
度 与 乙酰 化 状态 无 相关 性 [12,13] 。 

The Joint Tuberculosis Committee of the British 
Thoracic Society 特别 指出 对 治疗 方案 安全 性 的 担忧 不 
应 防 碍 对 疾病 本 身 的 恰当 治疗 。 他 们 建议 [14 在 所 有 串 
者 治疗 开始 时 检查 肝 功 能 ， 并 在 已 知 慢 性 肝病 患者 中 定 
期 监测 。 一 旦 出 现 肝炎 症状 ， 应 反复 检测 肝 功 能 ， 根 据 
临床 表现 判定 肝 功 能 恶化 程度 及 应 对 措施 ， 肝 功能 一 旦 
恢复 正常 ， 应 根据 指南 立即 恢复 适当 的 抗 结核 治疗 。 
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对 胰腺 的 影响 有 2 BLUE FE S AJKO HB A E SIB JL JK A 
GE. BH SE MI +F A Z RET PRE -A e KS Re 
的 患者 中 有 1 例 报道 出 现 慢性 胰腺 功能 不 全 [3] 。 


1. Chan KL, ef al. Recurrent acute pancreatitis induced by isoni- 
azid. Tubercle Lung Dis 1994; 75: 383-5. 

2. Rabassa AA, et al. [soniazid-induced acute pancreatitis. Arn In- 
tern Med 1994; 121: 433-4 

3. Liu BA, er al. Pancreatic insufficiency due to antituberculous 
therapy. Ann Pharmacother 1997; 31: 724-6. 


对 皮肤 和 毛发 的 影响 1% 的 患者 可 出 现 皮 损 [1,2] 。 皮 
BORBSURISIPHRES. KE. KRO. RERS 
MIME E ARIS], TT ge kk ME GLS] 5 4 
FFP, LEKTER, nb BLU E fr bit LE KZ 97 OR E 
Ps SR KG KARETA Dy EE HH T T BO EOJ ERAL], 


. Arndt KA, Jick H. Rates of cutaneous reactions to drugs: a report 
from the Boston Collaborative Drug Surveillance Program. 
JAMA 1976; 235: 918-23. 

Bigby M, eż a]. Drug-induced cutaneous reactions: a report from 
the Boston Collaborative Drug Surveillance Program on 15 438 
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. Smith AG. Drug-induced photosensitivity. Adverse Drug React 
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Rosin MA, King LE. Isoniazid-induced exfoliative dermatitis. 
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lous patients: its relation to isoniazid therapy. J Neurol Neuro- 
surg Psychiatry 1985; 48: 628-34. 

FitzGerald JM, er al. Alopecia side-effect of antituberculosis 
drugs. Lancet 1996; 347: 472-3. 
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狼疮 RAGE, SH Se KA MEMO IB REB 22% 可 出 现 抗 核 
抗体 ; 然而 ， 患 者 通常 没有 症状 ， 明 显 的 狼疮 样 综合 征 
很 罕见 [1,2] 。 有 报道 称 慢 乙 酰 化 者 中 抗体 的 产生 率 比 快 
乙酸 化 者 更 高 3] ， 但 是 这 个 差别 在 统计 学 上 无 意义 ， 
并 且 不 认为 对 乙酰 氨基 荃 肿 酸 表 再 是 异 烟 腓 相 关 性 狼疮 
风险 性 的 重要 决定 因素 口 '9] Ho RO ES FESSES XR 
比 其 代谢 产物 乙酰 化 异 烟 恒 导致 的 症状 更 多 [5]。 
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不 良 反 应 的 处 置 

在 使 用 异 烟 腹 的 患者 中 ， 通 常 推 荐 预防 周围 神经 炎 
的 维生素 Be 剂量 为 每 天 10mg， 也 可 每 天 给 予 50mg. 
如 有 必要 ， 治 疗 周围 神经 炎 的 剂量 可 达 50mg， 每 天 3 
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次 给 药 。 
在 有 糙 皮 病 发 生 的 患者 中 ,通常 同时 给 予 维 生 
X Bs. 


药物 过 量 的 处 理 包括 活性 炭 、 控 制 癫痫 和 纠正 代 
谢 性 酸 中 毒 。 控 制 惊厥 抽 摘 需 静 脉 漓 注 大 剂量 的 维生素 
Be, ， 可 间 时 使 用 地 西洋 。 异 烟 肝 能 被 血液 透析 清除 。 


ME 2—3g 或 更 大 剂量 的 异 烟 肝 有 潜在 毒性 ， 如 无 适 
当 治 疗 ，10 一 15g 的 剂量 有 致死 性 。 口服 2h 后 出 现 症 
状 。 治 疗 包 括 早期 洗 角 、 支 持 疗 法 、 静 脉 滴 注 与 口服 异 
烟 肘 剂量 相当 的 维生素 Be. HR BOJO THEO VU PE DEUM BU E 
e EU. PRA Di GR KR SUM DL AIEO KERR DRE, BT 
进行 透析 治疗 ， 但 非 必须 。 认 为 维生素 Be GR EXE E (9 
初始 剂量 应 根据 口服 异 烟 峙 的 剂量 来 决定 (如 口服 异 烟 
BERI BEAR TÉ. MI MDC 5g 维生素 Be )。 必 要 时 5 — 
30min KES T LENNE, KEIN. sum 
发 作 和 意识 状态 得 到 控制 。 其 他 一 些 维生素 Be 的 使 用 
规则 包括 维生素 Be 应 于 5% 葡萄糖 溶液 中 配制 ， 于 单 
独 静 脉 通道 中 滴 注 ， 滴 注 时 间 应 大 于 30~60min[!] 。 没 
有 限定 维生素 Be 的 最 大 剂量 ;在 治疗 异 烟 及 药物 过 量 
时 ， 曾 使 用 70 一 357mg/kg[] 〈 滴 注 时 间 大 于 lh) 或 
52g[2] 维 生 素 Bo 静脉 滴 注 ， 这 个 剂量 范围 没有 了 吡 哆 醇 
1. Wason S, e! al. Single high-dose pyridoxine treatment for isoni- 
azid overdose. JAMA 1981; 246: 1102-4, 


2. Sievers ML, Herrier RN. Treatment of acute isoniazid toxicity. 
Am J Hosp Pharm 1975; 32: 202-6. 


维生素 Be Ako EO FA NJA) kk 5mg/kg ij, ER 

Be 缺乏 症 很 罕见 。 易 并 发 维生素 Be 缺乏 症 的 高 危 人 群 

包括 糖尿 病 、 尿 毒 症 、 乙 醇 中 毒 、HIV 感染 和 营养 不 

良 患 者 [1'2] 。 这 些 高 危 人 群 和 妊 刀 妇女 、 首 痢 患 者 应 给 

予 补充 治疗 [由 。 尽 管 每 日 emg 维生素 Be 既 已 足够 ， 

但 在 实际 中 预防 维生素 Be 缺乏 症 的 剂量 为 每 天 

10mg[3] 。 然 而 ， 也 有 患者 在 每 日 使 用 10mg 维生素 Be 

后 仍 不 能 有 效 预 防 维生素 Be 缺乏 症 的 发 生 ， 症 状 必须 

在 停 药 和 维生素 Be 加 量 到 每 日 100mg 才 得 以 缓解 [9 。 

. American Thoracic Society, Centers for Disease Control, and the 
Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculo- 
sis. MMWR 2003; 52 (RR-11): 1-77. Also available at: http:// 
www. cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5211 .pdf (accessed 24/05/04) 

. Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998. 7horax 1998; 53: 536-48. 
Also available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/docs/ 
Chemotherapy.pdf (accessed 24/05/04) 

. Snider DE. Pyridoxine supplementation during isoniazid thera- 
py. Tubercle 1980; 61: 191-6. 

. Chan TYK. Pyridoxine ineffective in isoniazid-induced psycho- 
sis. Ann Pharmacother 1999; 33: 1123-4. 


注意 事项 

在 有 惊厥 性 疾患 、 精 神 病史 或 有 村 、 肾 功能 不 全 的 
BETEREN. WRR. WARE, BATA, R 
RE, ERR HIV 感染 患者 有 发 生 神 经 病变 和 维生素 
Be 缺乏 症 的 风险 ， 应 常规 每 天 给 予 10mg 维生素 Bs ， 
也 可 给 予 50mg。 如 异 烟 及 治疗 过 程 中 有 肝炎 症状 出 
现 ， 如 不 适 、 疲 劳 、 食 欲 减退 和 恶心 ， 应 在 评估 期 内 
停 药 。 

给 予 异 烟 肝 治 疗 之 前 应 查 肝 功 能 ， 在 慢性 肝病 患者 
或 有 潜在 肝病 患者 中 应 特别 谨慎 。 推 荐 在 有 潜在 肝病 和 忠 
者 中 定期 复查 肝 功 能 ， 如 血清 天 门 冬 氨 酸 转氨酶 升 高 达 
正常 上 限 3 倍 以 上 或 胆 红 素 升 高 ， 应 暂停 异 烟 肘 治 疗 。 
黑人 和 西班牙 妇女 发 生 致死 性 肝炎 的 风险 更 高 ， 因 此 应 
对 她 们 进行 严密 监测 。 

如 有 眼 部 症状 出 现 ， 应 定期 检查 眼 部 。 


Ri ”给予 5mg/kg SPARE. PLE rh i HE AGA 6pg/ 
ml, £F 300mg Hj, JL? KE f HE GT 3k. 16. 6pg/ml[1]。 
H RU 626-8 3L IR JE 6 EEL, E E BL t ER ROMO, DR SE 
BILBO, BH DU EURSLES AE FI 52 KR ECZJ, das 
对 这 些 婴 儿 进 行 毒性 反应 监测 [1] 。 
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. Snider D, Powell KE. Should women taking antituberculosis 
drugs breast-feed? Arch Intern Med 1984; 144: 589-90. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. . . 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics963b 108/3/776 (accessed 27/05/04) 
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妊娠 与 新 生 儿 一 篇 有 关 妊 娠 妇女 抗 结核 治 疗 文献 报 

JOI, 1480 45 (ĝi HA 58 AR KIE 9 KE SR ia e o, 95 9055 FIE 

常 足 月 儿 。 略 多 于 1% 的 婴儿 或 胎儿 存在 异常 ， 大 多 数 

异常 与 神经 系统 有 关 。 因 此 认为 异 烟 肘 适 用 于 妊娠 妇女 

抗 结核 病 治 疗 [2'3] 。 维 生 素 Be 的 给 药方 法 已 有 推荐 [2] 

( 见 上 文 不 良 反应 的 处 置 )。 异 烟 肘 预防 性 应 用 通常 在 分 

娩 后 进行 ， 除 非 有 其 他 的 危险 因子 存在 。 

. Snider DE, et al. Treatment of tuberculosis during pregnancy. 

Am Rev Respir Dis 1980; 122: 65-79. 
American Thoracic Society, Centers for Disease Control, and the 
Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculo- 
sis. MMWR 2003; 52 (RR-11): 1-77. Also available at: http:// 
www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5211.pdf (accessed 24/05/04) 

- Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998. Thorax 1998; 53: 536-48. 
Also available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/docs/ 
Chemotherapy.pdf (accessed 24/05/04) 


药物 相互 作用 

异 烟 肝 与 利 福 平 或 其 他 潜在 肝 毒 性 的 药物 联 用 ， 可 
增加 发 生 肝 毒 性 的 风险 。 异 烟 肝 能 抑制 很 多 药物 在 肝脏 
中 的 代谢 ,增加 后 者 的 毒性 。 这 些 药 物 包 括 抗 辣 痛 药 卡 
马 西平 〈 第 375 JO. LRE (8 379 91). KZ (第 
392 页 )、 莱 二 氮 莫 类 药 地 西洋 、 三 唑 匠 二 氮 草 (第 776 
30. MEP (第 1506 H) MRM (Æ 899 DI). 
SABE ISSUES 〈 见 对 肾 的 影响 ， 第 1408 页 ) 合用 可 
增加 有 潜在 肾 毒性 的 氟 代 谢 物 的 形成 。 异 烟 冒 可 增加 氯 
法 齐 明 (第 201 页 )、 环 丝氨酸 〈 第 205 页 )、 华 法 林 
GB 1121 页 ) 的 血 药 浓度 和 毒性 。 
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ZE YrEC ER RDHEUCRORUIERS ACE GE SKA 
的 有 效 性 降低 [11。 这 类 患者 发 生 周 围 神经 炎 和 肝 损 害 
的 风险 也 有 增加 〈 详 见 上 文 注 意 事 项 ) 。 


1. Anonymous. Interaction of drugs with alcohol. Med Lett Drugs 
Ther 1981; 23: 334. 


抗 酸 药 ADRA TRA e SEAN BER AK, 口服 
Fe AA KĤ Kaj [e] niu ZE CI ALIO IR ZS o BE ZE IP 1h00, 
1. Hurwitz A, Schluzman DL. Effects of antacids on gastrointesti- 


nal absorption of isoniazid in rat and man. Am Rev Respir Dis 
1974; 109; 41-7. 


抗 真菌 药物 ĉe [aj mj GE HRUE RI kO kk o CB, se 
„KEL Bt Ho Lin A Ple KRE DIST VAN x ME BRILOJ. NA KE TM oO SELBE 
的 影响 ， 见 第 424 mM. 


1. Abadie-Kemmerly S, et al. Failure of ketoconazole treatment o! 
Blastomyces dermatitidis due to interaction of isoniazid and ri- 
fampin. Ann Intern Med 1988; 109: 844-5. Correction. ibid. 


1989; 111: 96. 


[S] 


m 


抗 病毒 药物 12 名 HIV 阳性 患者 同时 使 用 扎 西 他 演 

时 ， 异 烟 腾 的 清除 率 为 平常 的 2 倍 [!]。 此 外 ， 需 警惕 

司 他 夫 定 和 扎 西 他 滨 可 能 会 导致 周围 神 经 炎 ， 有 报道 

称 异 烟 肝 与 司 他 夫 定 联 用 会 增加 周围 神经 炎 的 

AU, 

. Lee BL, et al. The effect of zalcitabine on the pharmacokinetics 
of isoniazid in HIV-infected patients. /wersci Conf Antimicrob 
Agents Chemother 1994; 34: 3(A4). 

. Breen RAM, er al. Increased incidence of peripheral neuropathy 


with co-administration of stavudine and isoniazid in HIV-infect- 
ed individuals. AIDS 2000; 14: 615. 


皮质 激素 在 使 用 10mg/kg SAPERI 13 名 慢 乙 酰 化 和 
13 名 快 乙酰 化 患者 中 ， 再 给 予 20mg KAMA, SB 
的 血 药 浓度 分 别 下 降 25% 和 40%[1] 。 在 两 种 乙 杯 化 表 
型 的 患者 中 异 烟 姑 的 肾 清除 率 均 有 增加 ， 但 只 有 慢 乙 本 
化 者 出 现 乙酰 化 程度 升 高 [1] 。 

此 结果 的 临床 意义 尚 不 明确 。 
1. Sarma GR, er al. Effect of prednisolone and rifampin on isoni- 


azid metabolism in slow and rapid inactivators of isoniazid. 44- 
timicrob Agents Chemother 1980; 18: 661-6. 


to 


食物 在 食用 乳酪 、 红 酒 [1] 、 一 些 鱼 类 [2,3] 后 ,使 用 
异 烟 午 的 患者 出 现 心 怪 、 头 痛 、 结 膜 刺激 、 严 重 的 面部 
潮红 、 心 动 过 速 、 呼 吸 急促 、 出 汗 等 情况 均 有 报道 。 就 
这 些 食物 相关 性 的 反应 ， 提 出 了 酪 胺 [1] 或 组 胺 E21 蓄积 
的 观点 ， 而 它们 可 能 被 错误 地 认为 是 过 敏 反应 [3] 。 


1. Toutoungi M, er al. Cheese, wine, and isoniazid. Lance! 1985; ii; 
671. 


2. Kottegoda SR. Cheese, wine and isoniazid. Lancer 1985; ii: 


1074. . 
3. O'Sullivan TL. Drug-food interaction with isoniazid resembling 
anaphylaxis. Ann Pharmacother 1997, 31: 928. 


抗菌 作用 

异 烟 午 对 结核 分 枝 杆菌 有 很 强 的 抗菌 活性 ， 对 其 他 
分 枝 杆 菌 如 堪萨斯 分 枝 杆菌 也 具有 抗菌 活性 。 

尽管 异 烟 脐 对 结核 分 枝 杆菌 是 一 种 快速 杀菌 剂 ， 但 
认为 它 仅 对 半 休 限 菌 有 效 ， 且 其 抗菌 活性 区 于 利 福 平 或 
it BERE „ 

inke si pe PA 5 KA ET GE E, T EJE 
— 46 PRI Dik vb MAEN E dE ia DA Dr kr. 53 PL fio br E 
杆菌 药物 联 用 可 延缓 或 预防 其 耐 药 的 出 现 ， 也 可 预防 其 他 
抗 分 枝 杆 菌 药物 耐 药 的 出 现 。 在 预防 治疗 中 单独 使 用 异 烟 
脐 ， 耐 药 并 不 是 大 问题 ， 可 能 是 因为 菌 量 比较 低 的 缘故 。 


鸟 胞 内 分 枝 杆菌 复合 体 UE SGHEX. SO SS 
ERN AEA ANMALA (MAC) 的 协同 抗菌 
作用 在 体内 和 体外 试验 中 已 得 到 证 实 [1] 。 

1. Reddy MV, er al. In vitro and in vivo synergistic effect of isoni- 


azid with streptomycin and clofazimine against Mycobacterium 
avium complex (MAC). Tubercle Lung Dis 1994; 75: 208-12. 


药 动 学 

该 药 口服 和 肌 内 注射 吸收 迅速 。 空 用 情况 下 口服 
300mg SJ AUA 1 一 2h 可 达 血 峰 浓度 3 一 7mg/ml。 进 食 
可 减少 其 口服 吸收 率 。 蜡 烟 肝 不 与 血浆 蛋白 结合 ， 广 泛 
分 布 于 全 身 各 组 织 和 体液 中 ， 包 括 脑 峭 液 。 可 透 过 胎盘 
屏障 ( 见 下 文 ;， 可 在 乳汁 中 分 泌 ( 见 上 文 注意 事项 ) 。 

其 半衰期 为 1~6h， 快 乙醚 化 者 半衰期 相对 较 短 。 
主要 代谢 途径 为 肝脏 和 小 肠 的 N- 乙 酰 转移 酶 将 其 乙酰 
化 ， 生 成 乙酸 异 烟 肝 。 乙 醇 异 烟 脐 再 水 解 生成 异 烟 脉 和 
KAZ, KED EE, SHADE HAR AA A HAR E 
CARAN KRO. MA Z, Mk UE KO ME UE Ib ziko ZLE. ke 
AUR SPAN BES OON Ek. REZEN, BERG 
SV hI TE. BEER. SEIR EEU LZ, E 
UF vie ff) Z Ik LL FE HE da Fe E. i6 ZO EKUL HUN S 
否 ， 都 有 双 峰 分 布 。 不 同 种 族 之 间 遗 传 表 型 的 分 布 不 
同 。 每 天 给 药 或 每 周 给 药 2 一 3 次 时 ， 临 床 结果 不 会 因 
乙酰 化 状态 而 改变 。 

正常 肾 功 者 ，24h 内 ?75 外 的 异 烟 腓 以 代谢 产物 形式 
在 尿 中 出 现 。 少 量 由 粪便 排泄 。 可 由 透析 清除 。 


分 布 ”口服 异 烟 肝 数 小 时 后 可 于 脑 硝 液 LL,21 、 渭 液 [31 

中 监测 到 治疗 浓度 。 唾 液 中 分 布 好 ， 有 人 认为 ， 在 药 动 

学 中 唾液 浓度 可 替代 血 药 浓度 [4] 。 

. Forgan-Smith R, et al. Pyrazinamide and other drugs in tubercu- 
lous meningitis. Lancet 1973; ii: 374. 


. Miceli JN, ef al. Isoniazid (INH) kinetics in children. fedn Proc 
1983; 42: 1140. 


3. Mouries D, er al. Passage articulaire de l'isoniazide et de 
l'éthambutol: deux observations de synovite tuberculeuse du ge- 
nou. Nouv Presse Med 1975; 4; 2734, 


Gurumurthy P, ef al. Salivary levels of isoniazid and rifampicin 
in tuberculous patients. Tubercle 1990; 71: 29-33. 


HIV 感染 患者 “HIV 感染 患者 可 出 现 吸收 不 良 。 然 而 ， 
吸收 不 良 的 原因 是 感染 本 身 还 是 其 伴随 的 腹泻 仍 不 明 
确 。 在 一 份 2 名 HIV 种 者 抗 结核 治疗 失败 的 报告 中 ，1 
名 患者 的 血 药 浓 度 很 低 ， 直 到 给 药 12h 后 仍 未 能 检测 
到 [1]。 然 而 ， 在 另 一 项 关于 26 名 HIV 感染 者 进行 搞 
将 治疗 的 研究 中 认为 ， 异 烟 肝 血 药 浓度 在 给 药 2h 后 即 
达到 需要 量 [?] 。 在 非 结核 患者 中 进行 的 药 动 学 研究 表 
明 ， 上 腹泻 对 异 烟 脐 吸 收 能 力 的 影响 大 于 HIV 感染 [3] 。 

. Patel KB, et al. Drug malabsorption and resistant tuberculosis in 
HIV-infected patients. N Eng! J Med 1995; 332: 336-7. 


Peloquin CA, er al. Low antituberculosis drug concentrations in 
patients with AIDS. A Pharmacother 1996; 30: 919-25. 


. Sahai J, et al. Reduced plasma concentrations of antituberculosis 
drugs in patients with HIV infection. Amn Intern Med 1997; 127: 
289-93. 


妊娠 = SE MA AMOJ ZE el HA AK DRK, Bá LAT iin 25 IRE GN 
孕妇 血清 浓度 的 61. 5% 或 血浆 浓度 的 72. 8%[1]。 新 生 
儿 蜡 烟 脐 的 半衰期 可 能 延长 [1]。 


1. Holdiness MR. Transplacental pharmacokinetics of the antitu- 
berculosis drugs. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 125-9, 
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用 途 和 用 法 

FPE- PRINTEN, EEA FI ARE 
Ex (第 154 90) KWART. A 8 5 ALEO MERE 
联 用 。 也 可 用 于 结核 高 危 人 群 的 预防 。 

在 短程 治疗 中 ， 异 烟 峙 用 于 初期 与 中 期 的 治疗 。 成 
人 剂量 通常 为 每 天 300mg， 空 对 顿 服 。 各 家 推荐 的 儿童 
剂量 从 每 天 5mg/kg (WHO), 10mg/kg (UK) 到 
15mg/kg (USA) 不 等 ， 每 日 最 大 量 不 超过 300mg。 关 


于 间断 治疗 ，WHO 推荐 方案 为 lOmg/kg, $ E] 3 次 ， 
或 15mg/kg， 每 局 2 次 ; 而 英国 则 推荐 15mg/kg， 每 周 
3 次 。 美 国 推荐 成 人 每 周 给 药 2 或 3 次 ， 每 次 15mg/ 
kg， 儿 童 每 周 给 药 2 次 ， 每 次 20 一 30mg/kg (RAE 
900mg)。 对 肝 损 伤 患者 应 谨慎， 严重 肾 损 伤 患 者 应 减 
量 使 用 。 

不 能 口服 时 可 肌 内 注射 ,参见 口服 剂量 ， 也 可 静脉 
滴 注 。 可 蒜 内 注射 和 胸腔 内 注射 。 

预防 治疗 剂量 为 每 天 300mg 顿 服 ， 疗 程 6 H. 也 
可 与 利 福 平 联 用 ， 疗 程 3 个 月 。 英 国 建议 儿童 的 预防 治 
疗 剂量 为 每 天 5 一 10mg/kg， 最 大 剂量 不 超过 300mg。 

对 氨基 水 杨 酸 异 烟 肘 〈 帕 司 烟 用 )、 异 烟 肝 葡萄 糖 
醛 酸 钠 也 可 用 于 治疗 结核 。 


制剂 


BP 2005: Isoniazid Injection; Isoniazid Tablets; 

USP 29: Isoniazid Injection: Isoniazid Syrup; Isoniazid Tablets; Rifampin and 
Isoniazid Capsules: Rifampin, Isoniazid, and Pyrazinamide Tablets: Rifampin, 
Isoniazid, Pyrazinamide, and Ethambuto! Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: lsoniac; Belg.: Nicotibine; Canad.: lsotamine; Cz: Nidrazid; Fin.: Tu- 
bilysin; Fr.: Rimifon; Ger.: Isozid; lsozid comp N; tebesium; tebesium-s; Gr.: 
DianicotyI; lsozid; Nicozid; Hong Kong: Triscfort Hung.: lsonicid: India: 
lsokin; lsonex; Rifacom E-Z; Israel: Inazid; Ital.: Nicizina; Nicozid; Jpn: Hy- 
dra; Hydrazide; Mex.: Erbazid; Hidrasix; Valifol; Port: Hidrazida; Spain: 
Cemidon: Cemidon B6; Rimifont; Swed.: Tibinide; Switz.: Rimifon; Thai.: 
Myrin; Myrin-P USA: Laniazid; Nydrazid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bacifim; Rifinah; Risoniac; Austria: Isoprodian; 
Myambutol-INH; Rifater; Rifoldin INH; Rimactan + INHT; Braz.: Fluodrazin 
Ff; Isoniaton; Conad.: Rifater; Fr.: Rifater; Rifinah; Ger.: EMB-INH; Iso-Er- 
emfat; Isoprodiant: Myambutol-INH; Rifater; Rifinah; tebesium Duo; tebesi- 
um Tro: Gr: Oboliz; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Hong Kong: Ricinist; Ri- 
fater; Rifinah; Hung.: Rifazid; India: Akt-3; Akt-4; Arzide; Bicox-E: 
Combunex; Coxina-3; Coxina-4; Coxinex; Cx-3; Cx-4; Cx-5; Gocox Com- 
pound; Gocox-3; Gocox-4; Inabutol Forte; Inapas; Ipcacin Kid: Ipcazide: Iso- 
kin- 300; Isokin-T Forte; Isorifam; Myconex; R-Cinex: R-Cinex Z: RHZ-Plus; 
Rifa; Rifa E; Rifacomb: Rifacomb Plus; Rimactazid + Z; Rimpazid; Siticox- 
INH; Tibirim INH; Tricox Wokex-2; Wokex-3; Wokex-4: Xeed-2; Xeed- 
3E; Xeed-4; Irl.: Rifater: Rifinah; Rimactazid; Ital: Etanicozid B6; Miazide 
B61; Rifater; Rifinah; Malaysia: Rimactazid; Mex.: Arpisen; Finater; Finate- 
ramida: lsonid; Myambutol-INHT; Rifater; Rifinah; Mon.: Dexambutol- 
INHf; Neth.: Rifinah; NZ: Riĥinah; Port.: Rifater; Rifinah; Tuberenj; Rus.: 
Phthizoetham (Druzosram); Phthizopiram (DTnsorWwpan): Rifacomb 
(Puĝakom6); Rifacomb Plus (Prhakom6 Tinoc); S.Afr.: Myrin: Myrin Plus: 
Rifafour; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Rimcure; Singapore: Rifater|; Rifi- 
nah]; Rimactazid; Spain: Amiopia; Duplicalcio 150; Duplicalcio B12; Dupli- 
calcio Hidrazt; Rifater; Rifazida; Rifinah; Rimactazid; Rimcure; Rimstar; Tiso- 
brif; Swed.: Rimactazid; Rimcure; Rimstar; Switz.: Myambutol-INHT; 
Rifater; Rifinah; Rimactazide f; Thai.: Ricinis |: Rifafour: Rifamisof; Rifampyz- 
idt; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Rimcure 3-FDC; Rimstar; UK: Rifater: Rifi- 
nah; Rimactazid; USA: IsonaRif: Rifamate; Rifater 


Josamycin (BAN, USAN, rINN) ZWEK 

EN-141; Josamicina; Josamicinas; Josamycine; Josamycinum; 
Josamysiini; Jozamicin; Leucomycin As. A stereoisomer of 7- 
(formylmethyl)-4,10-dihydroxy-5-methoxy-9, | 6-dimethyl-2- 
oxo-oxacyclohexadeca- | !,|3-dien-6-| — 3,6-dideoxy-4-O- (2.6- 
dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl)-3-(dimethylami- 
no)-B-D-glucopyranoside 4'-acetate 4"-isovalerate. 
AAxko3aMHHMH 

CazHesNOis = 828.0. 

CAS — 16846-24-5; 56689-45-3. 

ATC — JOI FAO7. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Josamycin) 由 Streptomyces narbonensis 
var. josamyceticusvar. nova 产生 或 从 其 他 途径 生 成 的 一 
种 大 环 内 酯 类 抗生素 。 白 色 或 微 黄色 轻 度 吸 湿性 粉末 以 
干 重 计算 ， 每 毫克 含有 900U AARD. LERE F 
水 ， 溶 于 丙酮 ， 易 溶 于 二 氧 甲 烷 和 甲醇 。 贮 存 于 密封 
容器 。 


Josamycin Propionate (BANM, rINNM) 35 Pb E 
AAM 

Josamicino propionatas; Josamycine, Propionate de; Josamycini 
Propionas; Josamycinpropionat; Josamycin-propionát; Josamysi- 
inipropionaatti; Jozamicin-propiondt; Propionato de josamicina; 
YS-20P. Josamycin 10-propionate. 

ApkosamuuHa 门 ponyohaT 

Ca45H7z3 NO, = 884.1. 

CAS — 56111-35-4; 40922-77-8. 

ATC — JOI FA07. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Josamycin Propionate) 一 种 大 环 内 酯 类 
抗菌 药 衔 生物 ， 由 纳 民 链 霉 菌 交 沙 变 种 产生 或 通过 其 他 
方法 获取 ， 白 色 到 微 黄色 ， 轻 度 吸 湿 的 结晶 粉 状 。 与 标 
准 干 物质 比较 ， 其 最 少 含量 为 每 毫克 843U。 不 溶 于 水 ， 
HATAR: BESTIA ASTE, i EEL 
储存 。 


交 沙 霉 素 /硫酸 卡 那 霉 素 Josamycin/Kanamycin Sulfate 


不 良 反应 和 注意 事项 
同 红 震 素 ， 第 212 页 。 交 沙 霉 素 产生 的 骨 肠 道 反应 
BEZRIZSREYE. 


水 肿 “ 有 报道 [0 称 交 沙 霉 素 可 导致 下 肢 水 肿 。 


1. Bosch X, et al. Josamycin-induced pedal oedema. BMJ 1993; 
307: 26. 


药物 相互 作用 
关于 大 环 内 酯 类 抗菌 药 药物 相互 作用 的 讨论 ， 见 红 
BR (第 213 9D. 


细胞 色素 PASO 同 工 酶 ” 交 沙 霉 素 对 肝 细 胞 色素 PASO 
无 影响 或 影响 很 小 ， 与 其 他 药物 在 酶 代谢 方面 的 相互 作 
用 较 政 乙 红 睡 案 少 ( 见 红 才 素 项 下 的 药物 相互 作用 ， 第 
213 页 ) 。 交 沙 霉 素 与 胆 茶 碱 〈 第 898 页 ) 之 间 没 有 相 
互 作用 ， 就 支持 这 一 点 。 


抗菌 作用 
agx 218 页 。 一 些 报告 认为 ， 交 沙 考 素 对 
于 厌 氧 菌 如 聊 弱 拟 杆 菌 有 更 强 的 抗菌 活性 。 


用 途 和 用 法 

交 沙 霉 素 是 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 ， 其 抗菌 活性 和 
用 法 与 红 霉 素 〈 第 214 页 ) 类 似 。 可 以 以 基质 或 两 酸 盐 
的 形式 口服 给 药 ， 剂 量 以 基质 计算 。1. 07mg LEK 
AESF lma 交 沙 霉 素 基质 。 常 规 剂 量 为 每 日 1 一 
2g. 4 2 次 或 多 次 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Josalid; Fr.: Josacine; Ger.: Wilprafen; Hung.: Wiprafen; Ital.: io- 
salide; Josaxin; pa: Josamy; Rus.: Wilprafen (Baeripaĝen); Spain: josam- 
na; Switz.: Josacinef. 


SAHHA Ital.: Corti-Fluoral. 


Kanamycin Acid Sulfate EE vit E-E 38 ZE xk 


Kanamicina, sulfato ácido de; Kanamicino rūgštusis sulfatas: Kan- 
amycin Acid Sulphate (BANM); Kanamycin sulfát kysely; Kanamyci- 
ni Sulfas Acidus; Kanamycinsyrasulfat; Kanamysiinihapposulfaatti; 
Savanyú kanamicin-szulfát. 
ATC — A07AAO08; JOI GB04; 501AA24. 

OH 


H2N 
R R' 
Kanamycin A NH» OH 
Kanamycin B NH; NH2 
Kanamycin C OH NH2 


(kanamycin) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Kanamycin Acid Sulphate) — Jg -E JE € 
硫酸 盐 液 中 加 硫酸 并 适当 干燥 获得 。 白 色 或 类 白色 结晶 
性 粉末 ， 以 于 重 计 算 ， 23%% 一 26 儿 的 硫酸 盐 溶液 中 每 毫 
克 含 量 不 低 于 670U。 溶 于 水 (1 : 1)， 几乎 不 溶 于 乙醇 
和 丙酮 。1% 溶 液 的 pH 值 为 5. 5 一 7. 5。 


Kanamycin Sulfate (rINNM) SERE-E SE 3E E 


Kanamicin-monoszulfát; Kanamicino monosulfatas; Kanamycin A 
Sulphate; Kanamycin monosulfát monohydrát; Kanamycin Mono- 
sulphate; Kanamycin Sulphate (BANM); Kanamycine, Sulfate de; 
Kanamycini Monosulfas; Kanamycini Monosulfas Monohydricus; 
Kanamycini Sulfas Kanamycinmonosulfat; Kanamysiinimonosul- 
faatti Sulfato de kanamicina. 6-O-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucop- 
yranosyl)-4-O-(6-amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-2-de- 
oxystreptamine sulphate monohydrate. 

Ka~amWuna Cyabhar 

CiaH3 NO; 1.H2SO, HO = 600.6. 

CAS — 59-01-8 (kanamycin); 25389-94-0 (anhydrous 
kanamycin sulfate). 

ATC — A07AA08; JOI GB04; S01AA24. 

Pharmacopoeias. In Eu (see p.vii) and US. 

Jpn and Pol. include the anhydrous substance. 

Ph. Eur. 5. 5. ( Kanamycin Monosulphate; Kanamycin 
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Sulphate BP 2005) rh -FE 35 3E dc 4€ E PE IK SURE HE 
I ELE ZUR SURE iR. KI fa SS 6A MERR, ATF 
重 计算 ，15%~17% 的 硫酸 盐 溶液 中 每 毫克 含量 不 低 于 
750U。 溶 于 水 (1 : 0, JL RICE ZBORPRIE. 1% 
溶液 的 pH 值 为 6.5 一 8. 5。 

USP 29 (Kanamycin Sulfate) ĤI. LA. ETER 
末 。 以 干 重 计 算 ， 每 毫克 效 价 不 低 于 750pg FWER. 
DETK, KATRAM, LEZEA. DATES 
pH 3 6.5—8.5, CETERA HR. 


RERE o XCPSOMOREIE DE ZAJ Mo n RR EC 内 酰胺 
类 药物 的 配伍 禁忌 见 硫酸 庆 大 老 束 ， 第 220 Ti. ERE 
素 也 曾 报道 与 其 他 一 些 药物 包括 抗菌 药 和 电解 质 有 配伍 


不 良 反 应 、 处 置 及 注意 事项 

同 硫酸 庆 大 需 素 ， 第 221 页 。 

应 避免 卡 那 去 素 的 峰 浓 度 超过 30kg/ml， 谷 浓度 超 
过 10xg/ml。 卫 (耳蜗 ) 毒性 比 前 庭 毒性 更 易 发 生 。 

有 报道 肌 内 注射 部 位 出 现 疼 痛 、 炎 症 、 血 肿 。 

口服 卡 那 霉 素 后 可 出 现 肠 道 功 能 紊乱 和 吸收 不 良 综 
合 征 ， 参 见 口服 新 霉 素 (第 238 W. AEBLER 
疡 患者 中 使 用 口服 卡 那 霉 素 。 


哺乳 ” 卡 那 均 素 可 分 布 于 乳汁 [1 ， 但 美国 儿科 学 会 没 
有 在 使 用 卡 那 霉 素 的 母亲 母乳 喂养 的 婴儿 中 观察 到 不 良 
反应 ， 因 此 认为 [9， 可 于 哺乳 期 间 使 用 。 

1 ChyoN, eral. Clinical studies of kanamycin applied in the field 
of obstetrics and gynecology. Asian Med J 1962; 5: 265-75. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics9o3b 108/3/776 (accessed 27/05/04) 


药物 相互 作用 
见 硫酸 庆 大 才 豪 ,第 221 页 。 


抗菌 作用 

参见 硫酸 庆 大 霉 素 ， 第 221 页 。 抗 菌 谱 与 之 类 似 ， 
但 卡 那 霉 素 对 于 假 单 胞 菌 属 无 抗菌 活性 。 结 核 分 枝 杆 菌 
的 一 些 菌株 对 其 敏感 。 

有 报道 显示 、 常 见 卡 那 徐 过 敏感 株 也 出 现 耐 药 株 ， 
并 在 一 段 时 间 内 较为 普遍 ， 然 而 随 着 卡 那 霉 素 使 用 的 减 
D, WIM DI FIE. KIDS ZOKMTE, VREER, 
巴 龙 霉 素 之 间 有 交叉 耐 药 ， 与 链 霉 素 之 问 有 部 分 交叉 
耐 药 。 
1. Ho YII, e al. In-vitro activities of aminoglycoside-aminocyclit- 
ols against mycobacteria. J Antimicrob Chemother 1997, 40: 


药 动 学 

参见 硫酸 庆 大 利索 ， 第 222 di. 

口服 吸收 率 低 于 1%， 在 骨 肠 道 溃疡 或 炎症 时 有 可 
能 升 高 。 

在 肌 内 注射 0.5g 和 lg EAER 1h 后 ， 其 血 药 峰 
浓度 分 别 可 达 20kg/ml、30ng/ml。 半 训 期 约 3h。 腹 腔 
内 滴 注 的 吸收 与 肌 内 注射 类 似 。 

卡 那 余 罕 很 快 由 肾 小 球 滤 过 排 港 ， 非 口服 用 药 在 
24h 内 以 原形 出 现在 厌 液 中 。 可 分 布 于 脐 血 和 乳 计 。 


用 途 和 用 法 

卡 那 答案 是 一 种 氨基 糖 昔 类 抗菌 药 ， 其 抗菌 谱 与 
BOCK OE 222 页 ) 类 似 。 用 于 敏感 革 兰 阴性 菌 和 
葡萄 球菌 的 治疗 ,包括 淋病 (第 138 页 )、 新 生 儿 麻 
球 其 跟 部 感染 (第 143 页 )， 因 其 而 药性 增多 ， 其 临 
床 使 用 有 下 降 。 和 上 庆 大 等 素 相 似 ， 它 可 与 青竹 素 和 头 
移 才 素 类 联 用 ， 注 射 剂 应 从 单独 静脉 通道 滴 注 。 作 为 
二 线 药物 用 于 结核 (第 154 页 ) 治疗 ， 其 他 更 安全 的 
药物 则 优先 使 用 。 

经 常 使 用 硫酸 盐 或 酸 式 硫酸 盐 ， 在 美国 ， 制 剂 含有 
酸 式 硫酸 盐 〈Cls Hae NOn ，2HzSO4t)， 但 硫酸 盐 方 
为 有 效 成 分 。 以 卡 那 霉 素 碱 基 计算 ， 1. 2g ERRASSE 
素 、1. 34g 卡 那 霉 素 酸 式 硫酸 盐 相 当 于 lg ERWEE. 
常 肌 内 注射 成 人 急性 感染 常用 量 为 每 日 15mg/kg， 最 
大 不 超过 L 5g, 分 2~4 次 给 药 。 以 0.254 —0. 59698 
液 同 剂量 静脉 滴 注 ， 滴 注 时 间 应 大 于 30— 60min; 在 英 
国 ， 剂 量 可 用 至 每 日 30mg/kg， 分 2 一 3 次 给 药 。 儿 童 
给 予 类 似 剂量 。 急 性 感染 的 治疗 疗程 一 般 不 超过 7 一 10 
天 ， 或 其 累计 剂量 不 超过 10g。 英 国 推荐 慢性 细菌 感染 
可 使 用 下 述 方案 ， 每 周 3 一 4g， 隔 天 给 lg, REK lg, 
每 天 2 次 给 药 ， 每 周 2 人 次。 累计 不 超过 50g， 因 延长 使 
用 可 增加 肾 毒性 ， 故 不 推荐 。 

单 次 肌 内 注射 2g 卡 那 霉 素 可 用 于 治疗 青霉素 耐 药 
的 淋病 。 母 亲 源 性 新 生 儿 淋 球 菌 感染 的 治疗 和 预防 中 ， 
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单 次 肌 内 注射 剂量 为 25mg/kg， 最 大 剂量 为 75mg。 

应 避免 血 药 峰 浓度 超过 30kg/ml， 谷 浓度 超过 10pg/ 
ml。 应 根据 卡 那 霉 素 的 血 药 浓度 进行 剂量 调整 ， 在 年 老 、 
肾 损 伤 或 延长 治疗 等 可 使 毒性 增加 ,或 有 亚 治 疗 范围 的 
血 药 浓度 的 风险 时 应 特别 重视 。 计算 氨 基 糖 苷 类 药物 用 
量 的 方法 ， 见 庆 大 警 素 项 下 的 用 法 与 剂量 ， 第 222 页 。 
卡 那 守 素 可 口服 用 于 抑制 肠 道 菌 外， 类似 于 新 霉 素 第 
238 页 ) 。 术 前 用 药 ， 前 4h 中 每 小 时 给 药 lg, 36— 72h 内 
每 6h 给 药 1g, 8—12g 分 次 给 药 用 于 肝 性 脑病 。 

卡 那 巷 素 也 可 和 雾 化 吸入 ， 每 次 250mg， 每 天 2 一 4 
次 。0. 25% 卡 那 喜 素 溶 液 可 用 于 体腔 冲洗 。 

FIPEREBIDA(EH. 


制剂 


USP 29: Kanamycin Injection; Kanamyem Sulfate Capsules. 


Kitasamycin/Lincomycin 


专利 制剂 

Arg.: Cristalomicina; Ger.: Kan-Ophtal Kana-Stulln; Kanamytrex; India: 
Kancin; Kaycin; Ital: Keimicina; Malaysia: Kancin; Mex.: Kanacilf; Ka- 
nadrex; Kanapat; Kantrex; Randikan; Solkan; Sulmynf; Singapore: Kancin-L; 
Kancint; Spain: Kanacoliriot: Kanescint; Kantrext; Thai.: Anbikan; Kan- 
Mycin; Kancin; Kangen; KMH; USA: Kantrex; Venez.: Kanacyl; Kantrex. 


多 组 分 制剂 Argo: Cristalomicina; Fr: Sterimycinef; Ital.: Derma- 
fiogi; Kanazonef; S.Afr.: Kantrexil; Spain: Kanafosal; Kanafosal Predni; Kan- 
apomada; Naso Pekamin; Thai.: KA-Cilone; Venez.: Kanasone; Monosulpa. 


Kitasamycin (BAN, USAN, rINN) dif SEX 
Kitasamicina; Kitasamycine; Kitasamycinum; Leucomycin. 
Kurasamauinn 

CAS — 1392-21-8. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 
Jpn also includes Acetylkitasamycin and Kitasamycin Tartrate. 


简介 


WEE RH kitasatoensis 链球 菌 产生 的 一 种 大 环 
内 酯 抗菌 药 ， 主 要 含有 吉他 霉 素 At 和 A5。 其 作用 和 
用 法 类 似 于 红 霉 素 〈 第 211 页 )， 以 基质 形式 口服 或 
以 其 酒石酸 盐 形 式 静 脉 滴 注 。 乙 栈 吉 他 霉 素 可 口服 
给 药 。 


Latamoxef Disodium (BANM, rINNM) 拉毛 头孢 
—" 

Latamoksefidinatrium; Latamoxef disódico; Latamoxef Dis- 
odique; Latamoxefdinatrium; Latamoxefum Dinatricum; LY- 
127235; Moxalactam Disodium (USAN); 6059-S, (7R)-7-[2-Car- 
boxy-2- (4-hydroxyphenyl)acetamido]-7-methoxy-3-(I-methyl- 

| H-tetrazol-5-ylthiomethyl)- | -oxa-3-cephern-4-carboxylic acid, 
disodium salt. 

Avnarpul Aaramokceb 

CoH 1aNeNa;OsS = 564.4. 

CAS — 64952-97-2 (latamoxef); 64953-12-4 (latamoxef 
disodium). 

ATC — JOIDDO6. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

拉 氧 头孢 是 一 种 氧 头孢 昔 素 抗菌 药 ， 以 二 钠 盐 形 
式 肌 内 注射 或 静脉 滴 注 治疗 敏感 菌 感 染 。 它 与 头孢 菌 
素 区 别 在 于 ?7- 氨 基 头 孢 烷 菌 酸 核 的 硫 原 子 由 氧 原 子 符 
代 。 类 似 于 头孢 重 多 ， 具 有 N-P ÆTLAR, 
导致 血 中 凝血 酶 原 降低 。 严 重出 血 偶 有 报道 ， 可 了 予 维 
生 素 K 预防 ， 推 荐 治疗 过 程 中 监测 出 血 时 间 。 除 低 凝 
血 酶 原 之 外 ， 血 小 板 功 能 的 抑制 及 罕见 揭 免 疫 介 导 的 
血小板 减少 症 可 能 对 止血 治疗 有 干扰 。 与 含 甲 硫 四 只 
的 头孢 菌 素 相似 ， 拉 氧 头孢 与 酒精 合用 也 可 引起 双 硫 
仑 样 反应 。 

TUR RU PURIS EA MTE = O3 3 PR RKA T mie 
Ja OB 179 WO , OM SE QE Mi EH HE FERAS XM 
杆菌 的 作用 更 强 。 


哺乳 一 项 对 8 例 使 用 拉 氧 头孢 的 孕妇 的 研究 最 
mU, ， 有 革 兰 阴性 菌 在 婴儿 肠 道 聚集 导致 小 肠 结 肠炎 
的 可 能 。 因 此 ， 不 推荐 在 哺乳 期 间 使 用 该 药物 。 然 
而 ， 在 使 用 拉 氧 头 鸡 的 母亲 母乳 咀 养 的 机 儿 中 没有 发 
现 不 良 反应 ， 因 此 美国 儿科 学 会 [2] 认 为 哺乳 期 可 以 
使 用 。 


l Miller RD, et al. Human breast milk concentration of moxa- 
lactam. Am J Obstet Gynecol 1984; 148: 348-9. 

2. American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. . 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?03b108/3/776 (accessed 27/05/04) 


吉他 霉 素 / 林 可 霉 素 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Shiomarin. 


LEM 


Levofloxacin ( BAN, USAN, rINN) 
~E 

DR-3355; HR-355; Levofloksasiini; Lévofloxacine; Levofloxacino: 
Levofloxacinum; S-(-)-Ofloxacin; RW)-25213. (-)-(5)-9-Fluoro- 
2,3-dihydro-3-methyl- 10-(4-methyl- | -piperazinyl)-7-oxo-7H-py- 
rido[(,2,3-de]- |,4-benzoxazine-6-carboxylic acid. 
AegodnokcaunH 

ClsH2oF N30; = 361.4. 

CAS — 100986-85-4 (levofloxacin); 138199-71-0 (levo- 
floxacin hemihydrate). 

ATC — JOI MA 12; SOIAXI?. 


H3C CH 
~ N AN 3 
LUJ 
F COOH 
O 


不 良 反应 与 处 置 
参见 环 丙 沙 星 ， 第 192 页 。 
左氧氟沙星 会 导致 个 别 患 者 QT 间 期 延长 ， 尤 易 发 
生 在 药物 过 量 时 。 


药物 相互 作用 


氟 唑 诺 酮 类 药物 普遍 的 药物 相互 作用 ， 详 见 环 丙 沙 
星 项 下 相关 内 容 ， 第 194 页 。 
1, Gisclon LG, et al. Absence of a pharmacokinetic interaction be- 


tween intravenous theophylline and orally administered levo- 
floxacin. J Clin Pharmacol 1997; 37: 744-50. 


2. Doose DR, et al. Levofloxacin does not alter cyclosporine dispo- 
sition. J C/in Pharmacol 1998; 38: 903. 


抗菌 作用 

参见 环 丙 沙 星 ， 第 194 X. 

通常 认为 ， 左氧氟沙星 抗菌 活性 是 其 异 构 体 一 一 氧 
SE (第 242 WO 的 两 倍 。 它 具有 针对 包括 划 兰 阳性 
菌 在 内 的 细菌 的 广 谱 抗 菌 活性 。 
1. Brown DFJ, er al., eds. Levofloxacin: an extended spectrum 4- 


quinolone agent. / Antimicrob Chemother 1999; 43 (suppl C): 
1-99. 


药 动 学 

左氧氟沙星 口服 后 迅速 而 几乎 完全 地 吸收 ， 单 剂 给 
药 后 lh 内 血浆 浓度 达 高 峰 。 分 布 于 包括 支气管 恭 腊 和 
肺 在 内 的 机 体 组 织 中 ,但 渗透 脑 峭 液 的 能 力 较 差 。 与 血 
浆 蛋 白 结 合 率 为 3096 一 40%。 少 量 产生 无 活性 的 代谢 
产物 。 消 除 半衰期 6 一 8h， 在 肾 损害 患者 体内 有 延长 。 
大 部 分 主要 以 原形 由 尿 液 排出 。 不 受 血 液 透 析 和 腹膜 透 
析 清 除 。 
1. Fish DN, Chow AT. The clinical pharmacokinetics of levo- 

floxacin. C/in Pharmacokinet 1997; 32; 101-19. 


. Chien S-C, er al. Pharmacokinetic profile of levofloxacin fol- 
lowing once-daily 500-milligram oral or intravenous doses. An- 
timicrob Agents Chemother 1997; 41: 2256-60. 


Preston SL, er al. Pharmacodynamics of levofloxacin: a new par- 
adigm for early clinical trials. JAMA 1998; 279: 125-9. 

Chien S-C, er a/. Double-blind evaluation of the safety and phar- 
macokinetics of multiple oral once-daily 750-milligram and 1- 
gram doses of levofloxacin in healthy volunteers. Antimicrob 
Agents Chemother 1998; 42: 885-8. 


- Piscitelli SC, et al. Pharmacokinetics and safety of high-dose and 
extended-interval regimens of levofloxacin in human immuno- 
deficiency virus-infected patients. Antimicrob Agents Chemoth- 
er 1999; 43: 2323-1. 


Chow AT, et al. Safety and pharmacokinetics of multiple 750- 
milligram doses of intravenous levofloxacin in healthy volun- 
teers. Anrimicrob Agents Chemother 2001; 48: 2122-5. 


用 途 与 用 法 
左氧氟沙星 是 气 雁 诺 酮 类 药物 氧 氟 沙 星 (第 243 
30 的 S-C—- 5, 口服 和 竟 脉 给 药 用 于 治疗 敏感 
菌 所 致 感染 。 左 氧气 沙 星 是 半 水 化 物 ， 其 剂量 按 基质 量 
表示 。256mg 半 水 合 左氧氟沙星 相当 于 大 约 250mg di 
质 。 常 用 剂量 范围 ,治疗 单 纯 性 泌尿 道 感染 250mg 一 
日 一 次 连续 3 日 ， 治 疗 其 他 多 数 敏感 菌 所 致 感染 250mg 
或 500mg 一 日 一 次 ， 或 一 日 两 次 连续 10 一 14 日 。 治 疗 
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慢性 细菌 性 前 列 腺 炎 时 ， 需 要 500mg 一 日 一 次 ， 疗 程 

28 天 。 在 美国 ， 治 疗 复杂 性 皮肤 感染 和 医院 获得 性 肺 

炎 的 方案 为 750mg 一 日 一 次 ， 连 续 7 一 14 天 ;治疗 社 

区 获得 性 肺炎 或 急性 细菌 性 鼻窦 炎 的 短 疗 程 方 案 为 

750mg 一 日 一 次 ， 连 续 5 天。 治疗 有 肾 功 损害 的 患者 时 

应 该 减少 给 药剂 量 ( 详 见 下 文 )。 

细菌 性 结合 膜 炎 治疗 ， 常 用 0. 5% 左 氧气 沙 星 滴 眼 

液 局 部 给 药 。 

. Davis R, Bryson HM. Levofloxacin: a review of its antibacterial 
activity, pharmacokinetics and therapeutic efficacy. Drugs 1994; 
4: 677—700. 

. Martin SJ, e! al. Levofloxacin and sparfloxacin: new quinolone 
antibiotics. 4i Pharmacother 1998; 32: 320-36. 

. Martin SJ, er al. A risk-benefit assessment of levofloxacin in res- 
piratory, skin and skin structure, and urinary tract infections. 
Drugs 2001; 24: 199-222. 

- Croom KF, Goa KL. Levofloxacin: a review of its use in the 
treatment of bacterial infections in the United States. Drugs 
2003; 63: 2769-2802. 


TEMO POMA ADEREN, LUANE KNA 
药剂 量 不 需要 调整 ， 但 后 续 给 药剂 量 需 要 调整 。 在 英 
E, 根据 肌 醋 清除 率 (CC) 推荐 以 下 用 量 。 


* CC20~50ml/min: 后 续 给 药剂 量 需 减 半 。 

e CC10~19ml/min: 后 续 给 药剂 量 需 调整 至 标准 剂量 
的 四 分 之 一 (每 日 250mg 的 方案 应 该 减少 至 125mg 
隔日 一 次 ) 。 

* CC 小 于 10ml/min (包括 血液 透析 和 腹膜 透析 )， 标 
准 剂量 每 日 250mg 或 500mg 分 别 被 调整 至 每 48h 或 
24h 给 125mg; 500mg 一 日 两 次 的 方案 应 该 减少 至 每 
24h 125mg。 


在 美国 ， 推 荐 剂量 如 下 。 
起 始 给 药 每 日 750mg 后 ， 


e CC20~-49ml/min; 后 续 剂 量 每 48h 给 药 750mg。 
。CC 小 于 19ml/min (包括 血液 透析 和 腹膜 透析 ): 后 
续 剂 量 每 48h 给 药 500mg。 


起 始 给 药 每 日 500mg Ja, 


e CC20~49ml/min; 后续 剂量 每 24h 给 药 250mg。 
* CC 小 于 19ml/min (包括 血液 透析 和 腹膜 透析 )， 后 
续 剂 量 每 48h 给 药 250mg. 


起 始 给 药 每 日 250mg 后 ， 
* CCl0~19ml/min; 后 续 给 药剂 量 每 48h 给 药 250mg。 


M 


w 


ES 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Floxlevo; Grepiflox; Levaquin; Tavanic; Unflox; Austria: Tavanic: 
Belg.: Tavanic; Braz.: Levaquin; Levotac; Levoxin; Tamiram; Tavanic: Ca- 
nad.: Levaquin; Chile: Auxxil; Medibiox; Novacilina; Quinobiot; Recamici- 
na; Tavanic: Cz: Tavanic; Denm.: Oftaquix Fina: Oĥaquix; Tavanic, Fr.: 
Tavanic; Ger.: Oftaquix; Tavanic; Gr.: Tavanic; Hong Kong: Cravit; Hung.: 
Tavanic; India: Glevo; Levocide; Levoff; Levoflox; Lufi; Tavanic; rl: Tavanic: 
Israel: Levo; Tavanic; Ital.: Levoxacin; Prixar; Tavanic; Jpn: Cravit; Malay- 
sia: Cravit: Mex.: Elequine; Tavanic; Neth.: Oftaquix; Tavanic; Port.: Tavan- 
ic; Rus.: Tavanic (Tasane); S.Afr.: Tavanic: Singapore: Cravit Spain: 
Tavanic; Swed.: Oftaquix; Tavanic: Switz.: Tavanic; Thai: Cravit; UAE: 
Jenoquinet; UK: Oftaquix; Tavanic; USA: Iquix: Levaquin; Quixin; Venez.: 
Levaquin; Tavanic. 


多 组 分 制剂 


India: Levoflox Oz Kit. 


Lincomycin (BAN, USAN, rINN) WIRE 
Lincomicina; Lincomycine; Lincomycinum; Linkomycin; Linko- 
mysiini; U- (0149. Methyl 6-amino-6,8-dideoxy-N-((2S,4R)-I-me- 
thyl-4-propylprolyl]- I -thio-a--D-erythro-0-galacto-octopyrano- 
side. 


AVHKOMHLIAH 
CigH34N;O,S = 406.5. 
CAS — 154-21-2. 
ATC — JO1FF02. 
[^ 
H3C N ri 
MEA 
NH 一 CH 
o HO o 
OH 


Lincomycin Hydrochloride ( BANM, rINNM) $È 
RITER 


Hidrocloruro de lincornicina; Lincomycine, Chlorhydrate de; Lin- 
comycini Hydrochloridum; Lincomycini Hydrochloridum Mono- 
hydricum; Linkomicin-hidroklorid; Linkomicino hidrochloridas; 
Linkomycin hydrochlorid monohydrát; Linkomycinhydroklorid; 
Linkomysiinihydrokloridi; Lyncomycini Hydrochloridum; NSC- 
70731. Lincomycin hydrochloride monohydrate. 

AMHKOMKUKHA THAPOXAODMA, 

CigH34 NOS. HCI,H;O = 461.0. 

CAS — 859-18-7 (anhydrous lincomycin hydrochloride); 
7179-49-9 (lincomycin hydrochloride, monohydrate). 

ATC — JOI FF02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 


Ph Eur. 5.5 (Lincomycin Hydrochloride) h # Xf i 
lincolnensis var. lincolnensis 产生 或 通过 其 他 方式 得 到 的 
一 种 抗菌 物质 。 白 色 或 徽 白色 结晶 粉末 。 含 低 于 5% 的 
林 可 和 需 素 B。 极 易 深 于 水 ， 乙 醇 中 略 深 ， 丙 酮 中 微 深 。 
10% 水 溶液 pH3. 5~5. 5。 低 于 30'C, BHF. 

USP 29 (Lincomycin Hydrochloride) 白色 或 纯 白 色 的 
结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 轻微 气味 。 水 中 易 溶 ， 二 甲 基 浅 
胺 中 可 溶 ， 丙 酮 中 微 溶 。10% 水 溶液 pH3.5—5.5, $ 
封 保存 。 


配伍 禁忌 TEMO pH 呈 酸 性 ， 与 碱 性 制剂 或 者 
低 pH 值 情况 下 不 稳定 的 药物 不 相 容 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SUBAR, #198 页 。 

快速 静脉 滴 注 后 可 出 现 低 血压 、 心 电 图 改变 ， 偶 尔 
会 出 现 心 搏 又 停 。 其 他 与 林 可 霉 素 有 关 的 少见 的 不 良 反 
应 有 再 生 障 碍 性 贫血 、 全 血细胞 减少 和 耳鸣 。 


药物 相互 作用 

参见 克 林 圳 素 ， 第 199 页 。 

林 可 考 素 的 吸收 因 止 泻 吸附 剂 和 糖精 甜 际 剂 而 
减少 。 


抗菌 作用 


SEREAS., 第 199 页 ， 但 是 其 效力 较 低 。 在 其 
与 克 林 霉 素 间 存 在 完全 的 交叉 耐 药 性 。 


药 动 学 

EEROR, 29 2096 ~ 3096 £2 E Ro SUR C. A 
药 500mg Ji, 2—4h 内 达 血 峰 浓度 ， 约 3pg/ml, fr 
能 显著 减少 其 峰值 和 吸收 度 。 通 常 肌 内 注射 600mg 
30min 内 血浆 峰 浓 度 达 9 — 18pg/ ml. 

林 可 霉 素 的 生物 半 训 期 约 5h。 广 泛 分 布 于 包括 骨 
和 体液 在 内 的 组 织 中 ， 但 渗透 脑 疹 液 的 能 力 差 ， 当 脑膜 
有 炎症 时 渗透 性 增加 。 可 透 过 胎盘 ， 可 分 说 到 乳 眷 中 。 
在 肝脏 中 部 分 灭 活 ， 原 形 药 和 代谢 产物 被 分 泌 到 尿 液 、 
胆汁 和 羔 便 中 。 血 液 透 析 不 能 清除 。 


用 途 和 用 法 

林 可 霉 素 属于 林 可 酰胺 类 抗生素 ， 其 作用 和 用 途 
与 其 毛 化 衍生 物 一 一 克 林 霉 素 CB 199 页 ) 相似 。 克 
林 均 素 较 林 可 霉 素 的 活性 更 强 、 吸 收 更 好 而 常 被 临床 
选用 。 但 是 ， 两 种 药物 都 因为 能 引发 假 膜 性 肠炎 而 应 
用 受 限 。 

盐酸 林 可 霉 素 口服 给 药 ， 其 剂量 以 基质 含量 表示 ， 
l. 13g 盐酸 林 可 霉 素 相当 于 lg 林 可 霉 素 。 成 人 常用 剂 
量 相当 于 500mg 林 可 霉 素 每 日 3 一 4 XK, MIZE Ih 
服用 。 尚 可 骨 肠 外 给 药 ; 肌 内 注射 ， 每 次 600mg， 每 日 
1~2 次 ， 缓慢 静脉 内 滴 注 ， 每 次 600mg— lg, SH 2-3 
次 。 重 症 感染 可 加 大 剂量 ， 一 日 总 量 最 大 可 至 8g。 肾 功 
能 损害 者 ,剂量 见 下 文 。1 月 以 上 的 儿童 ， 每 日 总 量 为 
30 一 60mg/kg， 分 次 口服 ; 或 每 日 总 量 10~20mg/kg, 4 
次 肌 内 注射 或 静脉 滴 注 。 

盐酸 林 可 每 素 尚 可 结膜 下 注射 给 药 ， 剂 量 相 当 于 
75mg KEER. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”有 严重 肾 功能 损害 的 患者 ， 其 林 可 
等 素 剂 量 需 要 减少 ; 减少 为 常用 剂量 的 25% 30968 
为 合适 。 


制剂 


BP 2005: Lincomycin Capsules; Lincomycin Injection; 
USP 29: Lincomycin Hydrochloride Capsules; Lincomycin Hydrochloride 
Syrup; Lincomycin Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Frademicina; Austral.: Lincocin; Belg.: Lincocin: Braz.: Frademicina; 
Framicin; Linco-Pedf; Linco-Plust; Lincoflan; Lincomirak Lincomyn; Linco- 
plax; Lincotax: Lincovax; Lindemicina; Neo Linco; Teclindt; Canad.: Lincoc- 
in; Chile: Lincocin; Cz.: Lincocin; Neloren; Fr: Lincocine; Ger.: Albiotic; 


HRI IE / AA = Lincomycin Hydrochloride/ Linezolid 


Gr.: Lincocin; Pecasolinf; Mong Kong: Lincocin; Medoglycinf; India: Lynx; 
Ital.: Lincocin; Malaysia: Linco; Medoglycin; Mex.: Libiocid; Limidrax; Lin- 
bac: Lincocin: Lincopat: Lincover: Lisonin; Princol; Rimsalin; Yectolin; Neth.: 
Lincocinj: Port: Lincocina; Rus.: Neloren (Heaopen); S.Afr.: Lincocin, 
Singapore: Lincocin: Spain: Cillimicina; Lincocin: Switz.: Lincocinf; Thai.: 
Anbycint: Linco; Lincocin; Lincoginf; Lincolan; Lincomy, Lincono; Lingo; Lin- 
mycin; Utolincomycin; USA: Lincocin; Lincorex; Venez.: Bekalen; Formicina; 
Lincocin. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Nicozinc. 


Linezolid (BAN, USAN, rINN) FZ uk E 
Linetsolidi; Linézolide; Linezolidum; PNU- 00766; U-100766. N- 
1[(S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidi- 
nyl]methyl)acetamide. 

AWHe3OAMA 

Ci 4 H3gF N30; = 337.3. 

CAS — 165800-03-3. 

ATC — J01XX08. 


o N 
VN 
F 


CI 
yr? 

o 
mauamesnext 参考 文献 。 


1. Zhang Y, et al. Compatibility and stability of linezolid injection 
admixed with three quinolone antibiotics. Aw Pharmacother 
2000; 34: 996-1001. 


不 良 反 应 与 注意 事项 

利 奈 唑 胺 治疗 中 ， 最 常见 的 不 良 反应 是 腹泻 、 恶 
D. it. 口腔 金 属 异 味 、 头 痛 、 失 眠 、 便 秘 、 皮 疹 、 
头 学 、 发 热 、 口 腔 和 阴道 念珠 菌 病 以 及 肝 功 能 异常 等 
等 。 乳 酸 酸 中 毒 也 有 报道 。 大 净 性 皮疹 ， 包括 Stever 
Johnson 综合 征 偶 有 报道 。 偶 有 周围 神经 炎 和 视神经 炎 
发 生 ， 甚 至 可 导致 视觉 衫 失 ， 多 见于 利 奈 唑 胺 治疗 超过 
28 天 的 上 患者。 治疗 不 足 28 天 的 部 分 患者 会 出 现 视 物 模 
糊 。 可 逆 性 的 骨髓 抑 制 包 括 贫血 、 白 细胞 减少 、 全 血 细 
胞 减少 以 及 特 发 性 血小板 减少 都 有 报道 ， 因 此 接受 利 奈 
唑 胺 治疗 的 患者 每 周 应 监测 血 常规 。 利 奈 唑 胺 治疗 超过 
10—14 天 的 和 患者、 接受 其 他 上 骨髓 抑制 药物 治疗 的 患者 、 
有 骨 般 抑制 基础 疾病 的 患者 以 及 有 严重 肾 功 能 损害 的 患 
E. AREK. 
. Rubinstein E, et a/. Worldwide assessment of linezolid's clinical 


safety and tolerability: comparator-controlled phase III studies. 
Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 1824-31. 

. Bishop E, ef al. Good clinical outcomes but high rates of adverse 
reactions during linezolid therapy for serious infections: a pro- 
posed protocol for monitoring therapy in complex patients. Aniti- 
microb Agents Chemother 2006; 50: 1599-1602, 


MS 


对 血液 系统 的 影响 ”3 例 利 奈 唑 胺 治疗 的 患者 发 生 了 红 

细胞 增生 低下 的 可 逆 性 上 骨 体 换 制 []。 个 别 认为 这 种 上 骨 

体 抑 制 的 特点 与 氯 老 素 相似 [323， 但 厂家 对 此 仍 有 

争议 [3 。 

据 报 道 ， 血 小 板 减少 的 发 生 率 比 厂家 报告 的 高 ;一 
项 研究 表明 [41 ，19 例 利 奈 唑 胺 治疗 患者 中 6 例 出 现 血 小 
板 减 少 症 ; 而 另 一 项 研究 表明 [5] ， 接 受 利 奈 唑 胺 治疗 超 
过 5 天 的 48 名 患者 中 ， 有 23 名 出 现 血 小 板 减少 症 ， 

在 英国 批准 上 市 的 前 8 个 月 中 ， 英 国药 品 安全 委员 
会 就 收 到 12 份 造血 功能 紊乱 的 报告 (包括 血小板 减少 、 
贫血 、 白 细胞 减少 和 全 血细胞 减少 )[6] 。 

- Green SL, er al. Linezolid and reversible myelosuppression. 

JAMA 2001; 285: 1291. 

Lawyer MC, Lawyer EZ. Linezolid and reversible myelosup- 

pression. JAMA 2001; 286: 1974. 

. Arellano FM. Linezolid and reversible myelosuppression. JAMA 

2001; 286: 1973—4. 

Attassi K, e/ al. Thrombocytopenia associated with linezolid 

therapy. Clin Infect Dis 2002; 34: 695-8. 

- Orrick JJ, et al. Thrombocytopenia Secondary to linezolid ad- 
ministration: what is the risk? Clin Infect Dis 2002; 35: 348-9. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: linezolid (Zyvox) and myelosuppression. Current 
Problems 2001; 27: 14. Also available at: http:// 
www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET FILE& 
dDocName-CONO007456&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 14/07/06) 
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HARAK The Australian Adverse Drug Reac- 
tions Advisory Committeel1] 2003 4E 2 月 指出 ， 他 们 
收 到 了 4 例 接受 利 奈 唑 胺 治疗 6 一 9 个 月 的 患者 发 生 周 
转 神 经 炎 的 报告 ;截至 报告 时 为 止 ， 无 一 例 获得 缓解 。 
他 们 建议 ,疗程 超过 28 天 者 须 考虑 周围 神经 炎 的 风险 。 
已 经 有 数 例 与 利 泰 唑 腕 有 关 的 周围 神经 炎 和 视神经 炎 的 
di3E [277 73, UK CSM ( 即 现 在 的 Commisson on Human 
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Medicine) 发 出 警告 ， 建 议 患 者 立即 报告 任何 视觉 损害 
症状， 包括 视力 或 色觉 改变 、 视 物 模糊 及 视野 缺损 [8] 。 
任何 有 新 的 视觉 症状 的 利 奈 肉 胺 治疗 的 患者， 应 该 立即 
接受 评估 ， 必 要 时 找 眼 科 专 家 会 诊 ! 建议 所 有 疗程 需要 
超过 28 天 的 患者 接受 定期 监测 。 

. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Line- 
zolid and peripheral neuropathy. Aust Adverse Drug React Buil 
2003; 22: 3. Also available at: http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/ 
aadr0302.htm (accessed 27/05/04) 


2. Corallo CE, Paul! AE. Linezolid-induced neuropathy. Med J 
Aust 2002, 177; 332. 


. Rho JP. er al. Linezolid-associated peripheral neuropathy. Mayo 
Clin Proc 2004; 79: 927-30. 


4. Lee E, et al. Linezolid-associated toxic optic neuropathy: a re- 
port of 2 cases. Clin Infect Dis 2003; 37: 1389—91. 


5. Bressler AM, er al. Peripheral neuropathy associated with pro- 
longed use of linezolid. Lancet Infect Dis 2004; 4: 528-31. 


6. Willcox D. Linezolid (Zyvoxam) and neuropathy Can Adverse 
React News 2005; 15: 2. 

Zivkovic SA, Lacomis D. Severe sensory neuropathy associated 
with long-term linezolid use. Neurology 2005; 64: 926—7. 
Commission on Human Medicines/Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency. Linezolid (Zyvox): severe optic 
neuropathy. Current Problems 2006; 31: 2-3. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET _ 
FILE£dDocName=CON20238608:RevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 17/07/06) 


药物 相互 作用 

利 奈 吨 胺 是 一 种 可 道 的 、 非 选择 性 的 单 胺 氧化 酶 抑 
制剂 MAOI， 因 此 它 可 与 肾上腺 索 能 药物 和 5- 羟 色 胶 药 
物 发 生 相 互 作用 。 上 患者 联 用 利 奈 唑 胺 和 莱 丙 醇 胺 或 伪 麻 
黄 碱 时 ， 利 泰 唑 胺 的 活性 会 增强 ， 因 此 起 始 的 多 巴 胺 或 
肾上腺 素 的 剂量 应 减少 。 已 经 有 利 奈 唑 胺 与 5- 羟色胺 
重 吸 收 抑制 剂 联 用 时 发 生 5- 羟 色 胺 综合 征 的 报道 ， 与 
右 美沙 芬 同 服 时 也 会 出 现 类 似 综合 征 。 与 传统 的 单 胺 氧 
化 酶 抑制 齐 MAOIs 的 相互 作用 ， 无 论 是 别 的 药物 还 是 
AY. ANXEZMDI FONA. 第 329 页 。 


抗 抑 部 药 一 例 利 奈 唑 胺 和 文 拉 法 痒 联 用 的 患者 发 生 了 
5- 羟 色 胺 综合 征 ， 该 报道 见 第 339 页 。 一 例 联 用 利 奈 哄 
胺 和 选择 性 5- 羟 色 胺 重 吸 收 抑制 剂 SSRIs 的 患者 发 生 
5-35 fa KEK UE, AALE 309 MI. 


抗菌 作用 


利 奈 唑 胺 是 一 种 恶 唑 烷 鲁 类 抗菌 药 ， 对 包括 万 古 霉 素 
耐 药 肠 球 菌 和 甲 氧 西林 耐 药 金黄 色 葡 萄 球菌 在 内 的 革 兰 阳 
性 需 氧 菌 均 有 抗菌 活性 。 它 对 革 兰 阴性 苗 的 活性 较 弱 ， 但 
对 流感 嗜 血 杆 菌 、 军 团 苗 属 、 卡 他 黄 拉 菌 〔〈 卡 他 布 兰 汉 球 
菌 )、 淋 病 达 瑟 菌 、 巴 斯 德 菌 属 具有 一 定 体外 抗菌 活性 。 
它 对 不 动 杆菌 属 、 肠 杆菌 科 和 假 单 胞 菌 属 无 抗菌 活性 。 


。 恶 只 烷 酮 类 抗菌 药 能 抑制 核糖 体 蛋 白 合成 ， 属 于 抑 菌 
剂 。 恶 只 烷 一 类 抗菌 药 与 其 他 类 别 的 抗菌 药 不 易 产生 
交叉 耐 药 。 


已 经 有 肠 球 菌 耐 药 菌株 的 报道 。 


- Noskin GA, er al. ln vitro activities of linezolid against impor- 

tant Gram-positive bacterial pathogens including vancomycin- 

resistant enterococci. Antimicrob Agents Chemother 1999: 43: 

2059-62, 

Cercenado E, et af. ln vitro activity of linezolid against multiply 

resistant Gram-positive clinical isolates. J Antimicrob Chemoth- 

er 2001; 47: 77-81. 

- Gemmell CG. Susceptibility of a variety of clinical isolates to 
linezolid: a European inter-country comparison. J Antimicrob 
Chemother 2001; 48: 47-52. 

. Livermore DM. Linezolid in vitro: mechanism and antibacterial 
spectrum. J Antimicrob Chemother 2003; 51 (suppl S2): ii9—ii16. 


Witt CAE aR A e R JOKO. 045 MA AO ak 
da LI SRI de ka SCR C, 。 有 关 两 例 甲 氧 西林 耐 药 金黄 色 
葡萄 球菌 感染 者 对 利 奈 唑 胺 耐 药 的 报道 也 引起 了 关 
注 [4'5] 。 在 美国 ， 一 项 对 利 奈 唑 胺 耐 药 的 调查 显示 ， 表 
皮 葡萄 球菌 和 口腔 链球 菌 也 耐 药 ， 虽 然 少见 ， 但 说 明 耐 

药 菌 种 已 不 再 局 限于 肠 球菌 。 : 


Gonzales RD, er al. Infections due to vancomycin-resistant En- 
terococcus faecium resistant to linezolid. Lancet 2001; 357: 
1179. 
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. Auckland C, et al. Linezolid-resistant enterococci: report of the 
first isolates in the United Kingdom. J Antimicrob Chemother 
2002; 50: 743-6. 

. Herrero IA, et al. Nosocomial spread of linezolid-resistant, van- 
comycin-resistant Enterococcus faecium. M Engl J Med 2002; 
346: 867-9. 

. Tsiodras S, ef al. Linezolid resistance in a clinical isolate of Sta- 
phylococcus aureus. Lancet 2001; 358; 207-8. 


La 
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Wilson P, er a/. Linezolid resistance in clinical isolates of Sta- 
phylococcus aureus, J Antimicrob Chemother 2003; 51: 186—8. 
Mutnick AH, er af Linezolid resistance since 2001: SENTRY 
Antimicrobial Surveillance Program. Am Pharmacother 2003; 
37: 769-74. 


药 动 学 
利 泰 唑 胺 口服 后 可 被 迅速 而 完全 地 吸收 ，1 一 2h 后 
达到 血浆 峰 浓度 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 31%。 据 报道 ， 利 


o^ 


230 


奈 唑 胺 可 以 分 布 于 上 骨 、 脂 肪 、 肺 、 上 肌肉 、 皮 肤 水 疱 液 和 
脑脊液 中 。 经 气 化 代谢 为 两 种 主要 无 活性 产物 : BÆ 
甘氨酸 〈PNU-142586) 和 氨基 乙 氧 基 乙 酸 (PNU- 
142300) ， 其 他 次 要 的 无 活性 产物 也 已 经 被 分 离 鉴定 。 单 
剂 给 药 后 ，40 上 以 PNU-142586 MIB sk, 30946 DI AI 25 16 
Re BUB, 1096 BA PNU-142300 的 形式 从 尿 中 排出 。 少 量 
代谢 产物 从 类 便 排出 。 利 奈 唑 胺 的 清除 半衰期 约 5 一 7b。 
. MacGowan AP. Pharmacokinetic and pharmacodynamic profile 
of linezolid in healthy volunteers and patients with Gram-posi- 
tive infections. J Antimicrob Chemorher 2003, 51 (suppl S2): 
Saltar DI, Jungbluth GL. Clinical pharmacokinetics of linezol- 


id, a novel oxazolidinone antibacterial. C/in Pharmacokinet 
2003; 42: 1129-40. 


用 途 与 用 法 

利 奈 唑 胺 是 恶 肉 烷 酮 类 抗菌 药 ， 用 于 包括 万 古 狂 素 
耐 药 肠 球菌 和 甲 氧 西林 附 药 金黄 色 莱 苟 球菌 在 内 的 革 兰 
阳性 菌 所 致 皮肤 和 呼吸 道 感 染 ， 

口服 与 静脉 滴 注 给 药 ， 成 人 常用 剂量 为 600mg， 每 
12h 一 次 ， 持 续 10—14 R; 治疗 万 古 霉 素 耐 药 细 功 感染 

时 疗程 可 能 需要 延长 至 28 天 。 单 纯 性 皮肤 和 皮肤 结构 感 

Xe. 通常 每 次 口服 400mg， 每 12h 一 次 ， 持 续 10~-14 X, 

儿童 对 利 奈 唑 胺 的 清除 比 成 人 快 。 儿 童 的 疗程 与 成 

人 相同 ， 基 本 用 法 为 : 7 天 一 12 岁 的 儿童 口服 或 静脉 每 

8h 给 药 10mg/kg; A jb 7 天 的 新 生 儿 每 12h 给 药 

l0mg/kg， 如 果 临 床 疗效 欠 佳 ， 可 考虑 每 8h 给 药 一 次 。 

57-11 岁 的 儿童 患 单纯 性 皮肤 和 皮肤 结构 感染 ， 口 服 给 

药 每 12h 一 次 。 

. Diekema DJ, Jones RN. Oxazolidinones: a review. Drugs 2000; 
59: 7-16. 

. Plouffe JF. Emerging therapies for serious gram-positive bacte- 
rial infections: a focus on linezolid. Ciy Infect Dis 2000; 31(sup- 
pl 4): $144-$149. 

. Perry CM, Jarvis B. Linezolid: a review of its use in the manage- 

ment of serious gram-positive infections. Drugs 2001; 61: 

525-51. 

Bain KT, Wittbrodt ET. Linezolid for the treatment of resistant 

gram-positive cocci. Arm Pharmacother 2001; 35: 566-75. 

- Diekema DJ, Jones RN. Oxazolidinone antibiotics. Lancet 2001; 

358: 1975-82. 

Paladino JA. Linezolid: an oxazolidinone antimicrobial agent 

Am J Health-Syst Pharm 2002; 59: 2413-25. 

Birmingham MC, et al. Linezolid for the treatment of multidrug- 

resistant, Gram-positive infections: experience from a compas- 

sionate-use program. C/in Infect Dis 2003; 36: 159-68. 

. Wilcox MH. Efficacy of linezolid versus comparator therapies in 
Gram-positive infections. J Antimicrob Chemother 2003; 51 
(suppi S2): ii27-ii35, 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”给 肾 功 能 损害 ( 肌 本 清除 率 小 于 
30ml/min) 的 患者 使 用 利 泰 吨 胺 需 慎重 。 尽 管 无 须 调 
整 剂量 ， 但 注册 药品 信息 指出 此 类 患者 治疗 几 天 后 ， 利 
奈 界 胺 两 种 代谢 产物 的 血浆 峰 浓 度 约 达 10 倍 。 鉴 于 
30% 的 药物 在 血液 透析 3h 内 清除 ， 建 议 利 奈 唑 胺 应 在 
透析 后 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg: Zyvox; Austral: Zyvox: Austria: Zyvoxid; Belg.: Zyvoxid; Braz.: 
Zyvox; Canad.: Zyvoxam; Chile: Zyvox, Cz.: Zyvoxid; Denm.: Zyvoxid; 
Fin.: Zyvoxid; Fr.: Zyvoxid; Ger.: Zyvoxid: Gr.: Zyvoxid; Hong Kong: Zy- 
vox; Hung.: Zyvox; Zyvoxid; India: Linospan; Linox; Lizolid; trf. Zyvox; 
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Israel: Zyvox, Ital.: Zyvoxid; Malaysia: Zyvox; Mex.: Zyvoxam; Neth.: 


Zyvoxid; Norw.: Zyvoxid; NZ: Zyvox; Port.: Zyvoxid; Rus.: Zyvox 
(3usokc): S.Afr.: Zyvoxid; Singapore: Zyvox; Spain: Zyvoxid; Swed.: Zy- 
voxid; Switz.: Zyvoxid; Thai.: Zyvox: UK: Zyvox; USA: Zyvox; Venez.: 
Zyvox 


Lomefloxacin Hydrochloride ( BANM , USAN, 

rINNM) 盐酸 洛 美 沙 星 

Hidrocloruro de lomefloxacino; Lomefloksasiinihydrokloridi; 
Loméfloxacine, Chlorhydrate de; Lomefloxacinhydroklorid; 
Lomefloxacini Hydrochloridum; NY-198; SC-47111; SC-471 11A 
(lomefloxacin). (R5)-I-Ethyl-6,8-difluoro-1 „4-dihydro-7-(3-meth- 
ylpiperazin- | -yD-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid hydrochloride. 
^owed^okcauana TMAPOXAODHA, 

C,7H16F2N3O5.HCI = 387.8. 

CAS — 98079-51-7 (lomefloxacin); 98079-52-8 (lome- 
floxacin hydrochloride). 

ATC — JO IMA07; SOIAXI7. 


mN Fo 
A N 
HC 
F COOH 


(lomefloxacin) 


Lomefloxacin Hydrochloride/Lymecyeline 


盐酸 洛 美沙 星 / 赖 甲 环 素 


Lomefloxacin Mesilate (BANM, rINNM) mH si 
洛 美沙 星 

Lomefloxacin Mesylate (USAN); Loméfloxacine, Mesilate de; Lom- 
efloxacini Mesilas; Mesilato de lomefloxacino; SC-471118. 
A^oMed^okcauuna Mesnaar 

C17H 6F»-N3O3, CH405S = 447.5. 

CAS — 114394-67-1. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 环 丙 沙 星 ， 第 192 页 。 

接受 洛 美沙 星 治 疗 的 患者 光 毒 性 的 发 生 率 相对 较 高 ， 
这 一 点 备 受 关注 。 应 该 建议 患者 在 党 美沙 星 治 疗 时 和 治 
疗 后 数 天 避免 阳光 照射 ， 一 旦 发 生 光 毒性 应 立即 停 药 。 
1. Arata J, et al. Photosensitivity reactions caused by lomefloxacin 


hydrochloride: a multicenter survey. Antimicrob Agents Chem- 
other 1998; 42: 3141-5. 


药物 相互 作用 
参见 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 。 洛 美沙 星 与 咖啡 因 及 茶 
人 左 无 明显 相互 作用 。 


抗菌 作用 

参见 环 两 沙 星 ， 第 194 页 。 包 括 肺 炎 链 球菌 在 内 的 
大 多 数 链 球菌 都 对 洛 美沙 星 耐 药 。 洛 美沙 星 与 其 他 雁 诺 
酮 类 药物 之 间 有 交 义 耐 药 。 


药 动 学 

洛 美沙 星 口服 后 迅速 而 几乎 完全 吸收 ,给 药 400mg 
后 1 一 1. 5h 达 血 浆 峰 浓度 约 3pg/ml。 仅 约 10% 洛 美沙 星 
与 血浆 蛋白 结合 。 广 泛 分 布 于 机 体 组 织 ， 包 括 肺 和 前 列 
腺 。 清 除 半 训 期 为 7?~8h， 在 肾 功能 损害 的 患者 体内 会 延 
长 。 主 要 以 原形 和 少量 葡萄 糖 醛 酸 苷 及 其 他 代谢 产物 从 
屎 中 排出 。 少 量 以 原形 从 粪便 排出 。 血 液 透 析 难 以 清除 。 


l. Freeman CD, et al. Lomefloxacin clinical pharmacokinetics. 
Clin Pharmacokinet 1993; 25: 6-19. 


用 途 和 用 法 

洛 美沙 星 是 气 哗 诺 酮 类 抗菌 药 ， 其 作用 机 制 和 用 途 
与 环 丙 沙 星 〈 第 195 页 ) 相似 。 

以 盐酸 化 合 物 口服 给 药 ， 治 疗 敏感 菌 所 致 感染 ， 包 
括 流 感 路 血 杆 菌 和 卡 他 英 拉 菌 〈 卡 他 布 兰 汉 球菌 ) 所 致 
支气管 炎 及 泌尿 道 感染 。 以 基质 量 表示 。 常 用 剂量 相当 
于 洛 美沙 星 400mg, 一 日 一 次 。 晚 上 给 药 可 以 减少 光 毒 
性 反应 发 生 。 

肾 功 能 损害 的 患者 减少 剂量 的 详情 参见 下 文 。 

洛 美沙 星 也 可 局 部 给 药 ，0. 3%% 盐 酸 洛 美沙 星 滴 眼 
液 用 于 治疗 细菌 性 结合 膜 炎 ，0. 3% 盐 酸 洛 美沙 星 滴 耳 
液 用 于 治疗 外 耳 炎 和 中 和 耳 炎 。 
. Wadworth AN, Goa KL. Lomefloxacin: a review of its antibac- 


terial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. 
Drugs 1991; 42: 1018-60. 


Neu HC, ed. Lomefloxacin: development of a once-a-day qui- 
nolone. Am J Med 1992; 92 (suppl 4A): 18-1378. 


在 贤 损 伤 中 的 用 法 ”中 、 重 度 晴 功能 损害 的 患者 需 减少 
洛 美沙 星 用 基 ， 肌 醋 清 除 率 为 10— 40ml/min 的 患者 和 
血液 透析 的 患者 ， 起 始 负荷 量 为 400mg， 其 后 维持 给 药 
每 日 200mg。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Okacin; Austria: Okacin; Uniquin; Braz.: Maxaquin; Meflox; Okacin: 
Chile: Okacin; Cz.: Maxaquin; Okacin; Denm.: Okacin; Fin.: Okacin; Fr: 
Decalogiflox; Logiflox; Ger.: Okacin; Gr.: Okacin; Hong Kong: Maxaquin; 
Okacint: Hung.: Okacin; India: Lomef Lomflox: Ontop; Israel: Max- 
aquint; Okacin; Ital: Chimono; Lomebact; Maxaquin; Okacin; Uniquin; 
Jpn: Lomeflon; Malaysia: Lomaday; Okacin; Mex.: Lornacin; Maxaquin; 
ort.: Basab; Floxaquil; Loxinat; Maxaquin; Monoquint; Okacin; Uniquin; 
Rus.: Ksenakvin (KcenaksnH); Lomflox (Aomdaokc); Maxaquin 
(Makcaksum); Okacin (Okan); S.Afr.: Maxaquin; Okacyn; Uniquin; Singa- 
pore: Lomflox; Okacin; Spain: Ocacin; Switz.: Maxaquin; Okacin; Thai.: 
Maxaquin; Okacin; UAE: Lomax; UK: Okacynt: USA: Maxaquin; Venez.: 
Liexina; Loflox; Lomaday; Lomex; Maxaquin; Okacin, 


M 


Loracarbef (BAN, USAN, -INN) MEALHA 
KT-3777, Loracarbefum; Lorakarbef: Lorakarbef; LY-163892. 
(6R,75)-3-Chloro-8-oxo-7-p-phenylglycylamino- | -azabicyc- 
lo[42.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid monohydrate. 
Aopakap6ed 

Ci gH ,CINO4H;O = 367.8. 

CAS — 76470-66-1 (anhydrous loracarbef); 121961-22-6 
(loracarbef monohydrate). 

ATC — JO1DCOS8. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (LoracarbeD 10%% 水 溶液 pH3.0~5.5. BE 


保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

氧 碳 头 孢 的 不 良 反应 大 致 与 B- 内 酰胺 类 药物 相似 
[参见 青霉素 (第 167 I) ILM (第 172 页 )]。 
包括 胃 申 功能 紊乱 ， 特 别 是 腹 演 和 超 敏 反应 如 皮 疼 。 肝 
酶 升 高 和 血液 学 指标 异常 也 有 报道 。 

由 于 可 能 有 交 义 过 敏 反 应 ， 握 碳 头孢 不 能 用 于 对 此 
药 或 其 他 8- 内 酰胺 类 药物 过 敏 的 患者 。 适 当 减 量 后 ， 
可 以 遵 慎 用 于 有 肾 功 能 损害 的 患者 。 


对 肾脏 的 影响 参考 文献 。 


1. Thieme RE, er a/. Acute interstitial nephritis associated with lo- 
racarbef therapy. J Pediatr 1995; 127; 997—1000. 


药物 相互 作用 
再 磺 舒 能 减少 肾 对 毛 碳 头孢 的 清除 ， 因 而 可 以 增加 
它 的 血浆 浓度 。 


抗菌 作用 
握 碳 头孢 属于 杀菌 剂 ， 其 抗菌 活性 与 头孢 克 洛 (第 
171 页 ) 相似 。 


药 动 学 

毛 碳 头孢 的 胃 肠 道 吸 收 好 ， 生 物 利用 度 达 9096. 
口服 200mg 和 400mg ZE 1. 2h 后 血浆 峰 浓度 可 分 别 达 
到 8ug/ml 和 14pg/ml。 口 服 混 悬 液 后 峰 浓 度 到 达 更 快 ， 
儿童 给 药 15mg/kg 后 40~60min 内 ， 峰 浓度 可 达 19ng/ 
ml。 食 物 使 其 吸收 延迟 。 有 报道 称 上 肾 功 能 损害 的 患者 
血浆 半衰期 延长 lh。 血浆 蛋白 结合 率 约 25%。 

氮 碳 头孢 大 部 分 以 原形 由 孙 液 排出 ， 尿 中 治疗 浓度 长 
ik 12h。 丙 磺 舒 延迟 其 排泄 。 血 液 透 析 能 清除 氧 碳 头 孢 。 


用 途 与 用 法 

握 碳 头孢 是 一 种 口服 碳 头 移 燃 类 抗菌 药 。 握 碳 头孢 
与 头孢 蓝 素 十 分 相近 ， 由 亚 甲 基 取 代 了 7-33 k H 
烷 酸 基 团 上 的 硫 原 子 ， 从 而 增强 抗菌 活性 。 与 头孢 克 洛 
相似 ， 握 碳 头孢 被 用 于 治疗 敏感 菌 所 致 的 呼吸 道 、 小 隶 
道 、 皮 肤 和 软组织 感染 。 关 于 这 些 感染 及 其 治疗 的 详 
情 ， 参 见 抗 菌 药 的 选择 下 内 容 ， 第 129 页 。 

SUR TRI TERNI 1h 或 空腹 时 给 药 。 毛 碳 头 孢 作 
为 一 水 化 合 物 给 药 。 剂 量 以 相当 的 无 水 气 碳 头孢 量 表 
示 。 成 人 常用 量 为 200 一 400mg， 每 12h 一 次 。 治 疗 单 
纯 性 说 尿道 感染 ，200mg， 每 日 一 次 已 足够 。 儿 童 齐 
d. 治疗 单纯 性 感染 ，7. 5mg/kg， 每 12h 一 次 ; 治疗 
急性 中 耳 炎 和 急性 上 颌 赛 炎 ，15mg/kg， 每 12h 一 次 。 

肾 功 能 损害 的 患者 减少 氯 碳 头 孢 用 量 的 详情 见 
下 文 。 
- Moellering RC, Jacobs NF. Advances in outpatient antimicrobial 
therapy: loracarbef. Am J Med 1992; 92 (suppl 6A): 15-1035. 


Brogden RN, McTavish D. Loracarbef: a review of its antimicro- 
bial activity. pharmacokinetic properties and therapeutic effica- 
cy. Drugs 1993; 45: 716-36. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 蚂 功 能 损害 的 患者 需要 减少 氧 碳 头 
JRA, 肌 栈 清除 率 10 — 49 ml/min MALE, 可 在 正 
常 给 药 间 期 剂量 减 半 给 药 ， 或 者 不 减 剂量 但 给 药 间 期 延 
长 两 倍 。 肌 醋 清 除 率 小 于 lOml/min 的 患者 ， 可 每 3 一 5 
天 给 药 一 次 ， 每 次 给 予 常规 剂量 。 


制剂 


USP 29: Loracarbef Capsules; Loracarbef for Oral Suspension. 


专利 制剂 
Ger.: Lorafem; Gr.: Lorbef Hong Kong: Lorabid+ Mex: Carbact; Lor- 
abid Neth.: Loraxf; S.Afr.: Lorabid; Swed.: Lorabid; USA: Lorabid. 


"S 


Lymecycline (BAN, rINN) iii FlZRIK 
Limeciclina; Lymecycline; Lymecyclinum; Lymecyklin; Lymesykliini; 
Tetracyclinemethylene lysine. 


AVMBUHKAHH 
C29H38N4O 10 = 602.6. 
CAS — 992-21-2. 

ATC — JO 1AAO04. 


H 1 OH 
CX TOC a 
' NN YY ~ NH2 
OH 
OH O OH O o COOH 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Lymecycline) PRE., MARR- JU SR XJ 
反应 产物 。 黄 色 潮湿 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 少 量 溶 于 乙 
E, kZAF-S ES. 15x9M)4 pHT7.8—8.2. 3 
光 密 封 保 存 。 


简介 

束 甲 环 素 是 一 种 四 环 夫 衍生 物 ， 特 点 与 四 环 率 (第 
270 页 ) 相似 。 

赖 甲 环 素 的 剂量 以 相当 的 四 环 素 碱 基 量 表示 。 赖 甲 
IK 407mg 相当 于 300mg 四 环 素 和 325mg 盐酸 四 环 
素 。 常 用 剂量 相当 于 300mg 四 环 素 基 质 ， 一 日 两 次 ， 
口服 给 药 ; 对 于 重症 感染 ， 最 高 每 日 总 量 相当 于 1. 2g。 
治疗 疼 疮 时 ， 给 药剂 量 相当 于 300mg 四 环 素 ， 每 日 一 
次 ， 持 续 8 Ml. 


制剂 


BP 2005: Lyrnecycline Capsules. 


专利 制剂 


Arg.: Tetralysal; Austria: Tetralysal; Belg.: Tetralysal; Braz.: Tetralysal; 
Denm.: Tetralysal; Fin.: Tetralysal; Fr.: Tetralysal; irt.: Tetralysal; Ital.: Tetra- 
lysal; Mex.: Tetralisa; Norw.: Tetralysal; NZ: Tetralysal; S.Afr.: Tetralysal; 


Swed.: Tetralysal; UK: Tetralysal, 


Mafenide (BAN, USAN, rINN) 磺胺 米 隆 


Mafenid; Mafenida; Mafénide; Mafenidi; Mafenidum; NSC-34632. 


a-Aminotoluene-p-sulphonamide. 
Magenua, 

CAS — 138-39-6. 

ATC — D06BA03. 


o 0 
M 


7" NH; 
HN 


Mafenide Acetate ( BANM, rINNM) ERAR 
»k BE 


Acetato de mafenida; Mafénide, Acétate de; Mafenidi Acetas. 


Mapennaa Auerar 

C;H,9N;055,C5H40; = 246.3. 

CAS — 13009-99-9. 

ATC — D06BA03. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Mafenide Acetate) 白色 至 淡 黄 色 结 晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 。10% 水 溶液 pH6.4 一 6.8。 避 光 密 封 
保存 。 


不 良 反 应 、 处 置 与 注意 事项 

局 部 给 药 后 ， 磺 胺 米 隆 可 以 部 分 吸收 ， 并 产生 与 其 
他 磺胺 类 药物 相似 的 系统 性 反应 〈 参 见 磺胺 甲 吗 哗 ， 第 
265 页 )。 曾 有 与 G6PD 缺乏 相关 的 致死 性 溶血 性 贫血 
和 弥漫 性 血管 内 凝血 的 报道 。 

磺胺 米 隆 软膏 应 用 于 烧伤 部 位 可 导致 疼痛 或 烧灼 感 ， 
偶 可 致 出 血 和 表皮 脱落 。 曾 有 焦 冶 脱落 延迟 和 伤口 真菌 
感染 的 报道 。 由 于 抑制 碳酸 酝 酶 ， 磺胺 米 隆 可 导致 代谢 性 
酸 中 毒 和 过 度 通 气 ， 因 此 需要 监测 酸 碱 平衡 ， 尤 其 是 那些 
严重 烧伤 的 患者 和 有 肺 功 能 或 肾 功能 损害 的 患者 。 如 果 酸 
中 毒 持续 发 生 ， 则 应 暂停 磺胺 米 隆 治疗 并 继续 补液 。 


药 动 学 

磺胺 米 隆 从 伤口 被 吸收 进入 血液 循环 ， 被 代谢 成 
PE TP Be-BUECE BE J, Bop HORE, POLI MERC Di BI 15 
性 , 但 仍 有 抑制 碳酸 醛 酶 的 能 力 。 


用 途 与 用 法 

磺胺 米 隆 是 一 种 磺胺 类 药物 ， 不 被 对 氨基 芋 甲 酸 、 
脓 、 血 清 灭 活 。 酶 酸 磺胺 米 隆 软 高 ， 含 量 相 当 于 8. 5% 
的 磺胺 米 隆 ， 配 合 清 创 术 应 用 ， 可 预防 和 治疗 卫 度 及 三 
度 烧 伤 患者 铜绿 假 单 胞 茵 等 细菌 感染 (第 1245 DI). 
5% 醋 酸 磺胺 米 隆 海 液 也 可 用 在 烧伤 创面 湿 数 料 的 下 面 。 
盐酸 磺胺 米 隆 和 丙 酸 矿 胺 米 隆 也 有 使 用 。 


制剂 


USP 29: Mafenide Acetate Cream; Mafenide Acetate for Topical Solution. 


专利 制剂 
USA: Sulfamylon. 


多 组 分 制剂 Spain: Pental Forte. 


磺胺 米 隆 / 甲 氯 环 素 Mafenide/ Meclocycline 


Magainins 马 加 宁 


Magaininas. 


简介 

马 加 宁 是 从 两 栖 动 物 中 分 离 得 到 的 一 类 抗菌 肽 。 一 
系列 的 半 合 成 衍生 物 包 括 醋 酸 培 西 加 南 (MSI-78)， 
MSI-93 和 MSI-94， 都 是 局 部 抗 感染 药物 。 


1. Lamb HM, Wiseman LR. Pexiganan acetate. Drugs 1998; 56: 
1047-52. 


Mandelic Acid 扁桃 酸 

Amygdalic Acid; Mandélico, ácido; Phenylglycolic Acid; Racemic 
Mandelic Acid. 2-Hydroxy-2-phenylacetic acid. 

CHO; = 152.1. 

CAS — 90-64-2; 17199-29-0 (("]-mandelic acid); 611- 
71-2 ((—)-mandelic acid); 611-72-3 ((£)-mandelic acid). 
ATC — B05CA06; J01XX06. 


HO 
OH 


f& fr 

RUBER IR m DNI. 1 Do idi dik F PUE ERR 
BE BERI Z Bk d BER JS OD BI GAJ JE T RIT FE FE. DU BU I 
CI JIia SR PRI F-TO YT DO ER GHI REOS Gd UR] alt 65 iki 
制剂 。 

扁桃 酸 是 扁桃 酸 乌 托 洛 品 (第 233 页 ) 的 组 成 
成 分 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Rolip. 


多 组 分 制剂 Chile: Neostrata; Fr.: Sphingogelt; Zeniac Zeniac LP; 
Zeniac LP Fort; Ital.: Neoceuticals Clear Skin; Neoceuticals Spot Treat- 
ment; Port.: Mandelip. 


Marbofloxacin (BAN, rINN) 马 波 沙 星 
Marbofloksasiini; Marbofloxacine; Marbofloxacino; Marbofloxaci- 
num.  9-Fluoro-2,3-dihydro-3-methyl- 0-(4-methyl- | -piperazi- 
nyl)-7-oxo-7H-pyrido[3,2, 1-i]][4, 1, ]benzoxadiazine-6-carboxyl- 
ic acid. 

Map6od^okcauun 

Ci; Hj sgFN4O, = 3624. 

CAS — 115550-35-1. 


H3C CH 
3 = on” 3 
Lu N 


F COOH 


简介 


马 波 沙 星 是 兽医 兽药 领域 使 用 的 一 种 氟 哮 诺 酮 类 搞 
Bi ZU. 


Mecillinam (BAN, -INN) 美 西 林 

Amdinocillin (USAN); FL- 1060; Mecilinam; Mecillinam; Mecillina- 
mum; Mesilinaami; Ro-10-9070. (6R)-6-(Perhydroazepin- I -yl- 
methyleneamino)penicillanic acid. 

MeunAAMhaM 

CisH23N3O3S = 325.4. 

CAS — 32887-01-7. 

ATC — JO1CAI1. 


À od 
HO” «X JN PU 
mesio ZAN 
S H 
HsC 
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不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 青霉素 ， 第 167 页 。 


中 了 琳 病 ” 美 西林 能 诱发 中 听 病 急性 发 作 ， 因 此 对 路 啉 病 
患者 不 安全 。 


药物 相互 作用 
nm Ek. #168 页 。 


抗菌 作用 

美 西林 是 胀 基 青 霉 烷 酸 的 衍生 物 。 与 青霉素 及 其 
相关 抗生素 不 同 的 是 ， 它 对 许多 革 兰 阴性 菌 尤 其 是 肠 
杆菌 科 有 活性 ， 包 插 大 肠 埃 项 菌 、 肠 杆菌 属 、 克 雷 伯 
菌 属 、 沙 门 茵 属 和 志 贺 菌 属 。 变 形 菌 属 对 它 的 敏感 性 
BR; 黏 质 沙 雷 菌 通常 表现 为 耐 药 。 对 乏 琶 和 苗 属 和 流 
感 嗜 血 杆菌 活性 不 强 。 钢 绿 假 单 胞 菌 和 拟 杆 菌 属 耐 
药 。 对 革 兰 阳性 菌 的 活性 很 弱 ， 包 括 类 肠 球 菌 在 内 的 
肠 球菌 均 耐 药 。 

美 西林 与 一 种 区 别 于 青 均 素 结合 的 青霉素 结合 蛋 
白 结 合 ， 干扰 细菌 细胞 壁 的 合成 。 这 不 同 的 机 制 可 以 
解释 为 何 有 报道 称 在 针对 许多 革 兰 阴性 菌 的 体外 试验 
中 美 西林 与 各 种 青霉素 或 头孢 菌 素 联 合 有 协同 作用 。 

a vi bk ur dk 8- 内 酰胺 酶 灭 活 ,但 比 氮 某 西 林 
稳定 。 


药 动 学 

美 西 林 不 易 被 消化 道 吸收 。 肌 内 注射 200mg 和 
400mg 后 ， 半 小 时 血浆 峰 浓度 分 别 可 达 6pg/ml 和 
12pg/ml。 通 常 血 中 半衰期 约 1h， 而 在 严重 肾 功能 损害 
的 患者 体内 ， 半 训 期 延长 至 3 一 5h 其 至 更 长 。 血 浆 蛋 白 
结合 率 约 5% 一 10 中 。 广 泛 分 布 于 机 体 各 组 织 和 体液 ; 
除非 脑膜 有 炎症 ， 一 般 难 渗透 脑 状 液 。 可 透 过 胎盘 到 胎 
儿 循 环 : 几乎 不 分 布 于 乳汁 。 

美 西林 被 代谢 的 程度 有 限 。 注 射 6h 内 ，50% ~ 
70% 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 泌 被 排泄 到 果 液 。 丙 磺 舒 
能 抑制 肾 小 管 分 泌 美 西林 。 当 血浆 浓度 较 高 时 ， 部 分 美 
西林 可 经 胆汁 排泄 。 

血液 透析 可 以 清除 美 西林 。 


用 途 和 用 法 

美 西林 是 一 种 半 合 成 青 每 未 ， 其 青 车 烷 酸 基 团 的 第 
6 位 由 氨基 取代 。 它 可 经 缓慢 注射 、 殉 脉 滴 注 或 肌 内 注 
射 给 药 ， 用 于 敏感 的 革 兰 阴性 菌 感染 (参见 上 文 抗 苦 作 
ARF). 

泌尿 道 感染 ， 每 6-8h 给 药 800mg。 极 重度 感染 ， 
总 用 量 最 高 可 达 每 日 60mg/kg。 

美 西 林 可 与 其 他 B- 内 酰胺 类 抗生素 合用 ， 能 增加 
革 兰 阳性 菌 的 抗菌 谱 及 活性 ， 体 外 证 实 二 者 对 革 兰 阴性 
菌 也 有 协同 作用 。 

[ESSEN E do 3 [opi MEE RES 
(参见 第 248 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Selexid; Gr.: Selexid N; Norw.: Selexid; Swed.: Selexid. 


Meclocycline (BAN, USAN, rINN) IRIURE 


GS-2989; Meclociclina; Meclocycline; Meclocyclinum; Meklocyk- 
lin; Meklosykliini; NSC-78502. (45,/4aR,55,5aR,65,|2a5)-7-Chloro- 
4-dimethylamino-1,4,4a,5,526,1 1, | 2a-octahydro-3,5, 10,12, 12a- 
pentahydroxy-6-methylene- |. | |-dioxonaphthacene-2-carboxa- 
mide; 7-Chloro-6-demethyl-6-deoxy-5p-hydroxy-6-methylene- 
tetracycline. 

Mek^OLIMKAVH 

C5; H3; CIN2Og = 476.9. 

CAS — 2013-58-3. 

ATC — DIOAFOA4. 


HN 
HO O 
HsC 

Mes 

HsC OH 
e 

lka C ) ? 
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Meclocycline Sulfosalicylate (USAN) 磺 基 水 杨 酸 
FR fL 


Meclociclina, sulfosalicilato de; Meclocycline Sulphosalicylate. 
Meclocycline 5-sulphosalicylate. 

C3; H5; CIN;Os,C;H4,O;S = 695.0. 

CAS — 73816-42-9. 

ATC — DIOAFO4. 

Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 ( Meclocycline Sulfosalicylate ) 


pH2.5—3.5, DUE B RT. 


简介 

甲 毛 环 素 由 土 每 素 衔 生 而 来 ， 是 一 种 四 环 素 (第 
270 W) 类 抗菌 药 。 磺 基 水 杨 酸 制 剂 局 部 用 药 用 于 治疗 
寻常 冶 疮 和 表皮 感染 。 效 价 以 甲 氮 环 素 表 示 。 市 售 制剂 
的 含量 相当 于 1% 一 2%。 磺 基 水 杨 酸 甲 握 环 素 阴道 检 
用 于 治疗 外 阴 阴 道 感染 。 


制剂 


USP 29: Meclocycline Sulfosalicylate Cream. 


1% 水 溶液 


专利 制剂 

Ger.: Meciosorb; ftal.: Mecloderm; Mecloderm Antiacne; Mecloderm 
Ovuli; Mecloderm Polvere Aspersoriat: Meclutin Semplice; Novacnylt; 
Traumatociclinat; Spain: Quoderm]; USA: Meclant. 


多 组 分 制剂 


ital.: Anti-Acne; Mecloderm F; Meclutin. 


Meropenem (BAN, USAN, rINN) 美 洛 培 南 
ICI-194660; Meropeneemi; Méropénem; Meropenemum; SM- 
7338. (4R55,65)-3-[5,55)-5-Dimethylcarbamoylpyrrolidin-3-ytth- 
io]-6-E(R)- I-hydroxyethyl]4-methyl-7-oxo- | -azabicyclo[32.0]- 
hept-2-ene-2-carboxylic acid trihydrate. 

Meponenem 

C17H35N3055,3H,0 = 437.5. 

CAS — 96036-03-2 (meropenem); 119478-56-7 (mero- 
penem trihydrate). 

ATC — JOIDHO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 

USP 29 (Meropenem) 无 色 至 白色 晶体 。 EFK. 
WEFR, LERBTOMHZA, P MERN 
5% 的 磷酸 二 氨 狠 溶液 中 可 溶 。1% 水 溶液 pHA. 0 ~ 
6.0。 密 封 容器 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 亚 胺 培 南 ， 第 224 页 。 

相对 亚 胺 堵 南 而 言 ， 美 洛 培 南 对 肾 脱 氢 肽 水 解 酶 I 
较 稳定 ， 因 而 不 需要 与 抑制 该 酶 的 西 司 他 丁 合 用 。 美 洛 
KE PN ELIE KEN AS ERAAN COLE SO. 


对 神经 系统 的 影响 a dk BQ E JO, SARRAN 
的 概率 低 于 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 ， 厂 家 的 临床 资料 也 证 
实 了 这 一 点 [1] 。4872 例 患 各 种 感染 (包括 脑膜 炎 〉 并 
接受 美 洛 培 南 治疗 的 患者 与 4752 例 接受 其 他 抗生素 ， 
主要 是 头孢 菌 素 类 和 亚 胺 培 南 - 西 司 他 丁 治 疗 的 患者 的 
资料 显示 [2] ， 与 其 他 抗菌 素 相 比 ， 美 沼 培 南 诱发 抽 擅 
的 风险 相当 ， 它 的 神经 毒性 比 亚 胺 培 南 - 西 司 他 于 小 ， 
美 洛 培 南 适合 治疗 脑膜 炎 。 


. Norrby SR, el al. Safety profile of meropenem: international 
clinical experience based on the first 3125 patients treated with 
meropenem. J Antimicrob Chemother 1995; 36 (suppl A): 
207-23. 


Norrby SR, Gildon KM. Safety profile of meropenem: a review 


of nearly 5,000 patients treated with meropenem. Scand J Infect 
Dis 1999; 31: 3-10. 


药物 相互 作用 


丙 克 舒 能 抑制 肾脏 排泄 美 洛 培 南 ， 因 此 能 增加 后 者 
血浆 浓度 及 延长 其 清除 半衰期 。 


IMI 一 项 抗菌 治疗 降低 丙戌 酸 盐 血浆 浓度 的 报道 
包括 了 美 洛 培 南 ， 见 第 401 页 。 


抗菌 作用 

参见 亚 胺 培 南 ， 第 224 页 。 

与 亚 胺 培 南 比较 ， 美 洛 培 南 对 肠 杆 菌 科 细 菌 的 活性 
稍 强 ， 而 对 革 兰 阳性 菌 的 活性 稍 弱 。 


药 动 学 


静脉 注射 美 洛 培 南 0. 5g 和 lg 后 5min， 血 浆 峰 小 
度 分 别 达 到 50kg/ml 和 112pg/ml。 静 脉 滴 注 相同 剂量 
30min 后 ， 血 浆 峰 浓度 分 别 达 到 23pg/ml 和 49ng/ml。 

美 洛 培 南 的 血浆 清除 半衰期 约 为 1h， 肾 有 损害 的 
患者 半衰期 会 延长 ， 儿 童 的 半 训 期 会 轻微 延长 。 


N 


Meclocycline Sulfosalicylate/Methacycline Hydrochloride 


美 洛 培 南 广泛 分 布 于 机 体 组 织 和 体液 中 ， 包 括 脑 
状 液 和 胆汁 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 2% 。 与 亚 胺 培 南 比 
较 ， 它 对 肾 脱氧 肽 水 解 酶 I 更 稳定 ， 主 要 通过 肾 小 管 
分 泌 和 肾 小 球 滤 过 从 尿 中 排泄 。 经 过 12h 的 代谢 ， 的 
有 ?70% 的 药物 以 原形 从 尿 中 排泄 ， 给 药 500mg ka R 
药 浓 度 维持 在 10ng/ml DI E ik 5h。 据 报道 ， 美 洛 培 南 
有 一 个 没有 活性 的 代谢 产物 (ICI213689) 从 尿 中 
排出 。 

美 洛 培 南 可 被 血液 透析 清除 。 

1. Chimata M, er al. Pharmacokinetics of meropenem in patients 
with various degrees of renal function, including patients with 
end-stage renal disease. Antimicrob Agents Chemother 1993; 
37: 229-33. 
. Dagan R, et af. Penetration of meropenem into the cerebrospinal 
fluid of patients with inflamed meninges. J Antimicrob Chem- 
other 1994; 34: 175-9. 


Mouton JW, Van den Anker JN. Meropenem clinical pharma- 
cokineties. C/in Pharmacokinet 1995; 28: 275-86. 

Blumer JL, et a/. Sequential, single-dose pharmacokinetic eval- 
uation of meropenem in hospitalized infants and children. Arti- 
microb Agents Chemother 1995; 39: 1721-5. 

Novelli A, er af. Clinical pharmacokinetics of meropenem after 


the first and tenth intramuscular administration. J Antimicrob 
Chemother 1996; 37: 775-81. 


Thalhammer F, et al. Continuous infusion versus intermittent 
administration of meropenem in critically ill patients. J Antimi- 
crob Chemother 1999; 43; 523—7. 


. Giles LJ, et al. Pharmacokinetics of meropenem in intensive 
care unit patients receiving continuous veno-venous hemofiltra- 
tion or hemodiafiltration. Crit Care Med 2000; 28: 632-7. 
Thalhammer F, Horl WH. Pharmacokinetics of meropenem in 
patients with renal failure and patients receiving renal replace- 
ment therapy. Clin Pharmacokinet 2000; 39; 271—9. 

Ververs TF, et al. Pharmacokinetics and dosing regimen of 
meropenem in critically ill patients receiving continuous veno- 
venous hemofiltration. Cri; Care Med 2000; 28: 3412-16. 


10. van Enk IG er al. Pharmacokinetics of meropenem in preterm 
neonates. Ther Drug Monit 2001; 23: 198-201. 


11. Goldstein SL, ef al. Meropenem pharmacokinetics in children 
and adolescents receiving hemodialysis. Pediatr Nephrol 2001; 
16: 1015-18. 


用 途 和 用 法 


KARERE EM B- 内 酰胺 类 抗菌 药 ， 其 作用 
机 制 和 用 法 与 亚 胺 培 南 (第 224 页 ) 相似 。 与 亚 胺 培 南 
比较 ， 它 对 肾 脱 氢 肽 水 解 酶 1 更 稳定 ， 不 需要 与 酶 抑制 
剂 如 西 司 他 丁 合用 。 用 于 治疗 敏感 菌 所 致 的 感染 ， 包 括 
腹腔 内 感染 、 脑 膜 炎 、 呼 吸 道 感 染 〈 包 括 赛 性 纤维 化 患 
者 )、 败 血 症 、 皮 肤 感染 、 谱 尿道 感染 和 免疫 功能 低下 
患者 的 感染 。 感 染 及 治疗 的 详情 ， 参 见 抗菌 药 的 选择 项 
FRAZ GE 129 页 ) 。 

美 洛 培 南 以 三 羟 化 物 的 形式 静脉 给 药 ， 但 其 含量 以 
无 水 美 洛 培 南 表示 。1. 14g 三 羟 化 美 洛 堵 南 相当 于 lg 
美 洛 培 南 。 缓 慢 注 射 给 药 需 3 一 5min UE, PREE 
15~30min 以 上 ; 成 人 常用 剂量 为 0. 5 一 1g 每 8h 一 次 ， 
脑膜 炎 上 患者 可 增加 至 每 8h 2g; 认 性 纤维 化 患者 最 高 可 
用 至 每 8h 2g。 

肾 损 害 的 患者 如 何 减 量 ， 参 见 下 文 。 

小 于 3 月 龄 和 体重 不 足 50kg 的 儿童 给 药 10 — 
20mg/kg， 每 8h 一 次 ; 脑膜 炎 患 儿 可 增 至 40mg/kg， 
每 8h 一 次 ; 赛 性 纤维 化 患 儿 可 用 25 一 40mg/kg， 每 8h 
一 次 。 

. Wiseman LR, e/ aj. Meropenem: a review of its antibacterial ac- 


tivity, pharmacokinetic properties and clinical efficacy. Drugs 
1995; $0: 73-101. 

. Finch RG etal. eds. Meropenem: focus on clinical performance. 
J Antimicrob Chemother 1995; 36 (suppl A): 1-223. 

. Hellinger WC, Brewer NS. Carbapenems and monobactams: im- 

ipenem, meropenem, and aztreonam. Mayo Clin Proc 1999; 74; 

420-34. 

Hurst M, Lamb HM. Meropenem: a review of its use in patients 

in intensive care. Drugs 2000; 59: 653-80. 

. Lowe MN, Lamb HM. Meropenem: an updated review of its use 
in the management of intra-abdominal infections. Drugs 2000; 
60: 619-46 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损害 的 患者 需要 减少 美 洛 培 南 的 
用 量 。 可 根据 肌 本 清除 率 〈CC) 调整。 


e CC26~50ml/min: 每 12h 给 一 次 常用 量 。 
e CCI0—25ml/min; 每 12h 给 半 剂 用 量 。 
e CC 小 于 10ml/min: 每 24h 给 半 剂 用 量 。 


制剂 


USP 29: Meropenem for injection. 


专利 制剂 

Arg.: Merozent: Zeropenem; Austral.: Merrem: Austria: Optinem; Belg.: 
Meronem; Braz.: Meronem; Meroxi; Canad.: Merrem; Chile: Meronem; 
Cz: Meronem; Denm.: Meronem; Fin.: Meronem; Ger.: Meronem; Gr.: 
Meronem; Hong Kong: Meronem; Hung.: Meronem; Irl.: Meronem; Is- 
rael: Meronem; Ital.: Merrem; Jpn: Meropen; Malaysia: Meronem; 
Mex: Merrem; Neth.: Meronem; Norw.: Meronem; NZ: Merrem; Port.: 
Meronem; Rus.: Meronem (Meponem); S.Afr.: Meronem; Singapore: 
Meronem; Spain: Meronem; Swed.: Meronem; Switz.: Meronem; Thai.: 
Meronem; UK: Meronem; USA: Merrem; Venez.: Meronem. 
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磺 基 水 杨 酸 甲 氯 环 素 /盐酸 美 他 环 素 


Metampicillin Sodium (xrINNM) 美 坦 西 林 钠 
Metampicilina sódica; Metampicilline Sodique; Natrii Metampicil- 
linum. Sodium (6R)-6-(p-2-methyleneamino-2-phenylacetami- 
do)penicillanate. 

HaTpaŭ MeramrimumAin 

C17H18N3NaO4S = 383.4. 

CAS — 6489-97-0 (metampicillin); 6489-61-8 (metamp- 
icillin sodium). 

ATC — JO ICA 14. 


简介 

美 坦 西 林 的 作用 机 制 和 用 法 与 氨 某 西林 (第 160 
页 ) 相似 。 

口服 美 坦 西林 几乎 完全 吸收 ， 并 水 解 为 氨 荣 西林 。 
但 静脉 给 药 时 ， 部 分 药物 在 循环 内 保持 美 坦 西林 原形 ， 
仍然 保留 部 分 抗菌 活性 。 


制剂 
专利 制剂 
Spain: Dompilt: Meta Framant; Metakest; Serfabiotic. 


多 组 分 制剂 


Arg.: Gentocelinaf. 


Methacycline (BAN, USAN) 美 他 环 素 

Metacycline (pINN); GS-2876; Metaciclina; Métacycline; Metacycli- 
num; Metacyklin; Metasykliini, (45,4aR,55,5aR,65,2a5)-4-Dimeth- 
ylamino-[,4,4a,5,5a6,1 [,[2a-octahydro-3,5,10,12, |2a-pentahy- 
droxy-6-methylene- I, | |-dioxonaphthacene-2-carboxamide; 6- 
Demethyl-6-deoxy-5p-hydroxy-6-methylenetetracycline. 
MerauKaun 

C32H3N50g = 442.4, 

CAS 一 914-00-1. 

ATC — JO1AA05. 


Methacycline Hydrochloride ( BANM) 盐酸 美 他 
EY d 

Metacycline Hydrochloride (pINNM); Hidrocloruro de metacicli- 
na; Métacycline, Chlorhydrate de; Metacyclini Chloridum; Meta- 
cyclint Hydrochloridum; Méthylénecycline Chiorhydrate; 6- 
Methyleneoxytetracycline Hydrochloride. 

MeraunKAnHa 'AApOXAODHA 

C33H34 N;Og HCI = 478.9. 

CAS — 3963-95-9. 

ATC — [01AA05. 


Pharmacopoeias. In Chin., Pol., and US. 
USP 29 (Methacycline Hydrochloride 黄色 至 暗 黄 色 


结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 100)， 溶 于 乙醇 A: 300), 
TOT 0. 1N 的 所 氧化 钠 (1 : 25)， 在 氯仿 和 乙醚 中 难 
ME. MAMO 1% 美 他 环 素 水 溶液 的 PH2.0 一 3.0。 密 封 
容器 贮藏 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
SHARR. 第 271 页 。 


药物 相互 作用 
参见 四 环 素 ， 第 271 页 。 


抗菌 作用 
参见 四 环 素 ， 第 271 页 。 


药 动 学 

参见 四 环 豪 ,第 271 X. 

口服 药物 约 60% 经 骨 肠 道 吸收 。 血 浆 蛋 白 结合 率 
约 80%~95%。 给 药 300mg 后 4h 血浆 浓度 为 2~6ug/ 
ml。 其 血浆 清除 半衰期 约 14~15h。 约 有 三 分 之 一 的 药 
物 以 原形 从 尿 中 缓慢 排出 。 


用 途 和 用 法 

美 他 环 素 是 四 环 素 衔 生物 ， 其 用 途 与 四 环 素 〈 第 
272 页 ) 相似 。 同 地 美 环 素 一 样 ， 它 比 四 环 素 的 排泄 
慢 ， 其 有 效 血 浓度 的 持续 时 间 也 更 长 。 


盐酸 美 他 环 素 口 服 给 药 的 常用 剂量 为 每 日 600mg 
分 两 次 服用 ， 推 荐 餐 后 1 一 2h 后 服用 。 


制剂 
USP 29: Methacycline Hydrochloride Capsules; Methacycline Hydrochlo- 
ride Oral Suspension. 


专利 制剂 


Fr.: Lysocline; Physiomycine; Ital.: Esarondilf; Rotilen; Stafilon. 


Methaniazide (-1NN) 甲 磺 烟 及 

Isoniazid Mesylate; Isoniazid Methanesulfonate; Metaniazida; 
Méthaniazide; Methaniazidum. 2-Isonicotinoylhydrazinometh- 
anesulphonic acid. 

Meranuaana, 

CzHsN3O45 = 231.2. 

CAS — 13447-95-5 (methaniazide); 6059-26-3 (metha- 
niazide calcium); 3804-89-5 (methaniazide sodium). 


简介 
FE (i AK KIEA SR AA DEO CR 225 页 ) 的 衍生 物 。 其 钙 赴 
和 钠 盐 作为 结核 的 治疗 药物 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Neo-Tizide]: India: Erbazide. 


多 组 分 制剂 


India: Strepto-Erbazide. 


Methenamine (zINN) 乌 洛 托 品 

Aminoform; E239; Esametilentetrammina; Esammina; Formine; 
Hexamethylenamine; Hexamine; Metenamiini; Metenamin; Me- 
tenamin; Metenamina; Metenaminas; Metenammina; Methen- 
amin; Méthénamine; Methenaminum; Urotropine. Hexamethyl- 
enetetramine; |,3,5,7- Tetraazatricyclo[3.3.1.| ")decane. 
MeTeHaMHMH 

CeHiazN4 = 140.2. 

CAS 一 100-97-0. 

ATC — JO1XX05. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Methenamine) — É1f& 45 ki HE ok 3 X e 
晶体 。 水 中 易 溶 ， 乙 醇和 二 所 甲烷 中 可 游 。 如 光 保 存 。 
USP 5.5 (Methenamine) ZE., LELA, AHE 
晶体 或 旦 白色 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 1.5)， 洲 于 乙 
醇 (1 : 12.5), HET B (1: 10)， 游 于 乙醚 (1 : 
320)。 石 蕊 试纸 监测 其 溶液 呈 碱 性 。 


Methenamine Hippurate (BAN, USAN, rINNM) 
马 尿酸 乌 洛 托 品 
examine Hippurate; Hipurato de metenamina; Méthénamine, 


ippurate de; Methenamini Hippuras. Hexamethylenetetramine 
hippurate. 


Merenamuna | unriypar 

CeH Na. CsHoNO; = 319.4. 
CAS — 5714-73-8. 

ATC — J01XX05. 


Pharmacopoeias. In US. 


Methenamine Mandelate (rINNM) 扁桃 酸 乌 洛 
托 品 

Hexamine Amygdalate; Hexamine Mandelate; Mandelato de 
metenamina; Méthénamine, Mandelate de; Methenamini Man- 
delas. Hexamethylenetetramine mandelate. 

MeTeHamriHa MaHhAeAaT 

CH, 3 N4,CgHgOs = 2923. 

CAS — 587-23-5. 

ATC — JOIXXOS. 

Pharmacopoeias. ln US. 


HH gi MA BE/ ATNA  Methaniazide/Meticillin Sodium 


USP 29 (Methenamine Mandelate) 白色、 几乎 无 味 的 
结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 10), MAS 
(1: 20)， 游 于 乙醚 (1 : 350) XE pH 值 约 为 4。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

鸟 洛 托 品 及 其 盐 的 耐 受 性 通常 较 好 ,但 可 引起 胃 肠 
道 功能 紊乱 如 恶心 、 呕 吐 和 腹泻 。 皮 疹 ， 有 时 甚至 发 生 
超 敏 反应 。 

当 长 时 间 使 用 或 是 大 剂量 给 药 时 ， 会 产生 较 大 量 的 
甲 醋 。 这 会 引起 小 尿道 尤其 是 膀胱 的 激 老 和 炎症 ， 如 疼 
痛 、 尿 频 、 血 尿 和 蛋白 尿 。 甲 醚 的 作用 可 以 被 碱 性 药物 
削弱 ， 如 碳酸 氧 钠 ; 也 可 以 用 大 量 饮水 减弱 ， 但 是 效果 
较 差 。 

肝 功 能 损害 的 嘎 者 禁忌 使 用 乌 洛 托 品 及 其 盐 ， 因 为 
它 会 造成 骨 肠 道 产 氮 增加 。 肾 功能 受 损 患 者 不 禁止 使 用 
鸟 洛 托 品 ， 但 应 避免 用 于 严重 肾 功 能 受 损 者 ， 因 为 其 盐 
有 引起 扁桃 酸 盐 和 马 尿酸 盐 结 最 尿 的 风险 。 严 重 脱 水 、 
代谢 性 酸 中 毒 和 痛风 患者 应 避免 使 用 该 类 药物 。 

有 报道 称 ， 它 们 会 干扰 屎 中 儿 茶 酚 胺 、17- 产 皮质 
激素 和 峻 激素 的 实验 室 检 测 。 


药物 相互 作用 

应 避免 使 用 包括 一 些 制 酸 药 和 柠 样 酸 钾 在 内 的 碱 化 
WR BS 25 I FO RI DR 25 3n Z Rb Eko RU E ES RE E 2 CAL E 
文 )， 以 免 乌 洛 托 品 代谢 成 甲醛 的 过 程 受 换 制 。 乌 洛 托 
品 与 磺胺 类 药物 联 用 可 增加 结晶 尿 的 风险 ， 因 为 乌 洛 托 
品 作用 发 挥 需要 尿 pH 值 偏 低 ， 而 此 时 磺胺 及 其 代谢 产 
MAE ESI. 乌 洛 托 品 与 一 些 磺胺 药 也 会 形成 不 易 洲 解 
的 复合 物 。 


抗菌 作用 

乌 洛 托 品 之 所 以 有 抗菌 活性 是 由 于 能 代谢 成 甲醛 。 
甲醛 为 非特 异性 杀菌 剂 ， 它 在 pH 值 皇 酸性 时 被 缓慢 水 
解释 放 。 多 数 革 兰 阳性 和 革 兰 阴性 菌 以 及 真 苦 都 对 它 敏 
感 。 马 尿酸 和 篇 桃 酸 在 体外 也 有 一 些 抗菌 活性 ， 但 是 它 
们 在 体内 的 抗菌 作用 机 制 除了 维持 尿 中 的 低 pH 水 平 外 
尚 不 明确 。 分 解 尿素 的 微生物 如 变形 杆菌 和 假 单 胞 菌 能 
IRI ERI pH 值 ， 从 而 抑制 甲醛 的 释放 ， 因 此 降低 了 
乌 洛 托 品 的 效用 。 对 于 这 类 微生物 ， 建 议 联 合 使 用 强大 
的 细菌 尿素 酶 抑制 剂 栈 产 胺 酸 。 在 临床 应 用 中 ， 没 有 对 
甲 本 真正 耐 药 的 情况 。 


药 动 学 

鸟 洛 托 品 经 胃 肠 道 迅 速 吸 收 ， 机 体内 广泛 分 布 。 在 
酸性 环境 中 ， 乌 洛 托 品 缓慢 水 解 成 甲醛 和 氨 : 除非 作为 
包 有 肠 溶 衣 的 制剂 给 药 ， 否 则 约 1096 一 30%% 的 药物 在 
胃 内 转换 。 在 生理 pH 下 ， 乌 洛 托 品 几乎 不 水 解 ， 因 此 
在 体内 实际 上 没有 活性 。 其 半衰期 约 4h。 乌 洛 托 品 迅 
过 而 几乎 完全 地 从 尿 中 清除 ， 在 酸性 环境 下 (PH 最 好 
低 于 5.5) 可 以 达到 甲醛 的 杀菌 浓度 。 但 是 ， 由 于 水 解 
需要 一 定 的 时 间 ， 所 以 要 到 给 药 2h 后 达 高 峰 浓 度 且 尿 
液 到 达 膀 胱 时 才能 实现 。 接 受 肠 溶 片 的 患者 ， 其 吸收 和 
排泄 都 有 一 些 延 迟 。 

乌 洛 托 品 可 以 透 过 胎盘 ， 有 少量 药物 可 以 被 分 小 到 
乳汁 中 。 

扁桃 酸 和 马 尿 酸 可 以 被 快速 吸收 ， 以 肾 小 球 滤 过 和 
肾 小 管 分 刻 的 方式 被 排泄 到 尿 中 。 


用 途 和 用 法 


乌 洛 托 品 通常 以 马 尿酸 盐 或 扁桃 酸 盐 的 形式 被 用 于 
预防 和 治疗 慢性 或 复发 性 单纯 的 下 尿 路 感染 和 无 症状 性 
万 永 。 由 于 不 会 发 生 获得 性 耐 药 ， 它 适合 长 期 使 用 。 

由 于 清除 太 快 而 不 能 发 挥 作用 ， 因 此 乌 洛 托 品 及 其 
盐 不 能 用 于 上 尿 路 感染 或 急性 说 尿道 感染 。 它 只 在 酸性 
尿 中 释放 出 甲醛 后 有 活性 。 尽 管 马 录 酸 和 扁桃 酸 有 助 于 
酸化 尿 液 ， 仍 可 使 用 氯 化 答 或 抗坏血酸 EEZ O. 
当 分 解 尿 素 的 细菌 如 变形 杆菌 和 一 些 假 单 胞 菌 存在 时 ， 
氨 生 成 过 多 以 至 于 尿 液 不 能 被 酸化 〈 参 见 上 文 抗菌 作用 
BAD. 

乌 洛 托 品 或 扁桃 酸 乌 洛 托 品 的 成 人 常用 量 ; 口服 
1g， 一 日 四 次 ; 6 岁 以 下 儿童 推荐 18mg/kg, — BM 
K: 6~12 岁 儿 童 推荐 500mg， 一 日 四 次 。 马 尿酸 鸟 洛 
托 品 的 常用 成 人 给 药 量 1g， 一 日 两 次 ;6 一 12 岁 的 儿童 
500mg， 一 日 两 次 。 

由 于 酸性 汗液 使 乌 洛 托 品 释放 出 甲醛 ， 故 它 可 作为 
除 臭 剂 局 部 使 用 。 复 方 制剂 中 乌 洛 托 品 硫 氛 酸 钙 用 于 上 
呼吸 道 疾病 。 


制剂 


USP 29: Methenamine Elixir; Methenamine Hippurate Tablets; Methen- 
amine Mandelate Delayed-release Tablets; Methenamine Mandelate for 
Oral Solution; Methenamine Mandelate Oral Suspension; Methenamine 
Mandelate Tablets; Methenamine Tablets. 
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专利 制剂 

Austral.: Hiprex; Austria: Hiprex; Belg.: Hiprex; Canad.: Dehydral; 
Hiprex Mandelamine; Urasalt; Denm.: Geasalo!f; Haiprex; Fin.: Hipeksal; 
Hiprex; Ger.: Antihydral; Urotractan; Irl.: Hiprex Israel: Hiprex; Mex.: 
Biorant: Neth.: Reflux, Norw.: Hiprex; NZ: Hiprex; S.Afr.: Hippraminej; 
Mandelaminet; Swed.: Hiprex; Switz.: Antihydral; UK: Hiprex USA: 
Hiprex; Mandelamine; Urex; Venez.: Mandelamine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Calculinaf; Belg.: Carbobel; Mictasol; Broz.: 
Abacateirol; Acridin; Colagolent; Cystex; Metenant: Miciarinf; Sepurin; 
Urodonal; Uropiritef; Urosalint; Uroseptirit; Chile: Uroknop; Fr.: Mictasol 
Pedi-Relax Anti-Transpirant; Ger.: Antihydral Mf; Hong Kong: Antihydral 
Mt: Hung.: Bilagit; Mex.: Furanton; Port.: Urocrasinaf; Switz.: Antihydral 
Mf: USA: Atrosept; Cystex; Dolsed; MHP-A; MSP-Blu; Prosed/DS; Trac 
Tabs 2X; UAA; Urelle; Uretron; Uridon Modified; Urimar- T; Urimax; Urised: 
Uriseptic; UriSym; Uritact; Uro Blue; Uro-Phosphate1: Urogesic Blue; Uro- 
qid-Acidf; Utira; Venez.: Azo-Mandelamine. 


Meticillin Sodium (-INNM) 甲 毛 西林 钠 

BRL-1241; Dimethoxyphenecilin Sodium; Dimethoxyphenyl 
Penicilin Sodium; Methicillin Sodium (BANM, USAN); Meticilina 
sódica; Méticillne Sodique; Meticillinum Natricum; Natrii Meticil- 
linum; SQ-16123; X-1497, Sodium (6R)-6-(2,6-dimethoxyben- 
zamido)penicillanate monohydrate. 

HaTPr MeTuunmaaun 

Ci7H e N2NaOsS.H;O = 420.4. 

CAS — 61-32-5 (meticillin); 132-92-3 {anhydrous meticil- 
lin sodium): 7246-14-2 (meticillin sodium monohydrate). 
ATC — JO I CF03. 


OCH; © 


CLK1037C001 


(meticillin) 


BL AR 
据 报道 甲 氧 西林 与 氨基 糖苷 类 和 其 他 一 些 抗 菌 药 不 
相 容 。 与 酸性 和 碱 性 药物 也 不 相 容 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

SWNESEX. 第 167 页 。 

甲 氧 西林 是 一 种 最 常见 的 引起 急性 间 质 性 肾炎 的 青 
€x. 


对 肾脏 的 影响 参考 文献 。 


1. Sanjad SA, et al. Nephropathy, an underestimated complication 
of methicillin therapy. J Pediatr 1974; 84: 873-7. 

2. Galpin JE, er al. Acute interstitial nephritis due to methicillin. 
Am J Med 1978; 65: 756-65. 


钠 含量 ”每 克 甲 氧 西 林 钠 含 大 约 2. 4mmol 钠 。 


药物 相互 作用 
参见 青霉素 ， 第 168 页 。 


抗菌 作用 


甲 氧 西林 与 青霉素 (第 168 页 ) 的 作用 机 制 相似 ， 
但 它 对 产 青霉素 酶 的 葡萄 球菌 也 有 效 。 有 证 据 表明 ， 与 
其 他 耐 酶 的 青霉素 相 比 ， 甲 氧 西林 对 葡 莉 球菌 产生 的 青 
霉 素 酶 更 稳定 。 

甲 氧 西林 对 于 产 和 不 产 青霉素 酶 的 葡萄 球菌 都 有 活 
性 ， 并 且 对 化 腑 性 链球 茵 (A 群 B- 深 血性 链球 苗 ) . Ab 
炎 链 球菌 和 一 些 草绿 色 链 球菌 也 有 效 。 与 青 霉 索 相 比 ， 
它 对 青霉素 敏感 的 葡萄 球菌 和 链球 菌 的 活性 较 能 。 对 类 
肠 球菌 完全 无 效 。 

葡萄 球菌 对 甲 氧 西林 奎 药 主要 是 由 于 它 表 达 的 青 均 
未 结合 蛋白 发 生 了 改变 ， 并 不 是 依赖 于 产生 青 花 素 酶 。 
甲 氧 西林 与 其 他 青 侮 素 之 间 有 交叉 耐 药 ， 包 括 耐 青 每 素 
酶 的 青竹 素 邻 氮 青 苞 素 、 双 握 西 林 、 气 氟 西 林 、 荧 夫 西 
林 、 葵 只 西林 及 头孢 菌 素 。 耐 甲 氧 西林 葡萄 球菌 常常 也 
对 其 他 的 一 些 抗菌 药 耐 药 ， 包 括 氨基 糖苷 类 抗生素 、 氨 
EX. MRAVE, AKER. LIZRXHNGR. XA 
物 的 耐 药 频率 大 不 相同 。 现 在 不 仅 发 现 了 地 方 性 〈 局 限 
于 一 家 医院 ) 耐 甲 氧 西林 爹 黄色 葡萄 球菌 菌株 (MR- 
SA)， 而 且 还 发 现 了 流行 性 的 (影响 多 家 医院 ) 菌株 ; 
MRSA 的 感染 对 医院 是 个 挑战 。 

关于 凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 的 研究 较 少 ， 但 表皮 葡 英 
球菌 对 甲 氧 西林 耐 药 模式 与 MRSA 相似 ， 耐 药 频率 
更 高 。 

关于 耐 甲 氧 西林 葡萄 球菌 的 详细 情况 和 感染 的 处 
理 ， 参见 苟 萄 球菌 感染 项 下 内 容 , 第 152 页 。 


耐 药性 耐 甲 氧 西林 葡萄 球菌 的 参考 文献 。 
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. Hackbarth CJ, Chambers HF. Methicillin-resistant staphylococ- 
ci: genetics and mechanisms of resistance. Antimicrob Agents 
Chemother 1989; 33: 9914. 

Maple PAC, et al. World-wide antibiotic resistance in methicil- 

lin-resistant Staphylococcus aureus. Lancet 1989; i: 537-40. 

. Mouton RP, er a/. Correlations between consumption of antibiot- 
ics and methicillin resistance in coagulase negative staphyloco- 
cci. J Antimicrob Chemother 1990; 26: 573-83. 

. Marples RR, Reith S. Methiciilin-resistant Staphylococcus au- 
reus in England and Wales, Commun Dis Rep 1992; 2: R25-R29. 

. de Lencastre H, er al. Molecular aspects of methicillin resistance 
in Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother 1994; 33: 


Mezlocillin/Minocyeline 
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7-24. 
. Fluckiger U. Widmer AF. Epidemiology of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus. Chemotherapy 1999; 45: 121-34. 
Livermore DM. Antibiotic resistance in staphylococci. /n J An- 
timicrob Agents 2000, 16 (suppl 1): S3-S10 
Turnidge JD, Bell JM. Methicillin-resistant Staphylococcal au- 
reus evolution in Australia over 35 years. Microb Drug Resist 
2000; 6: 223-9, 


药 动 学 

甲 气 西 林 会 被 胃酸 灭 活 ， 需 要 静脉 给 药 。 肌 内 注射 
后 0.5~1h 内 可 达 血 浆 峰 浓度 ; 给 药 1g 后 浓度 可 达 
18pg/ml。 半 衰 期 0. 5 一 Ih， 肾 功能 损害 患者 可 延长 至 
3 一 6h。 面 浆 蛋 白 结合 率 约 40 中 。 甲 氧 西林 广泛 分 布 于 
体液 和 组 织 中 ， 但 除非 脑膜 有 炎症 ， 否 则 儿 平 不 能 渗透 
到 脑 脊 液 中 。 能 透 过 胎盘 ， 可 被 分 匀 到 乳 计 中 。 尽 管 只 
有 少量 被 分 泌 到 胆汁 中 ,但 是 胆 守 中 的 药物 浓度 比 血浆 
浓度 高 。 大 部 分 药物 经 肾 小 管 分 泌 和 肾 小 球 滤 过 被 快速 
清除 ， 注 射 给 药 后 尿 中 80% 为 原形 药物 。 

再 磺 舒 可 以 增加 甲 氧 西林 的 血浆 浓度 。 放 性 纤维 化 
患者 血浆 浓度 会 降低 。 


用 途 和 用 法 

甲 氧 西林 是 耐 青竹 素 酶 的 青霉素 ， 与 气 握 西林 (第 
217 页 ) 相似 ， 用 于 治疗 对 青霉素 耐 药 的 葡萄 妹 菌 感 
染 。 药 物 口服 后 无 活性 ， 需 以 钠 赴 形式 注射 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
ltal.: Staficynf. 


Moo 


kaj 


Mezlocillin (BAN, USAN, rINN) 美 洛 西林 
Metslosilliini; Mezlocilina; Mezlocilline: Mezlocillinum. 6-[N-(3- 
Methylsulfonyl-2-oxoimidazolidin- I -ylcarbonyl)-o-phenylgly- 
cylamino]penicillanic acid. 

Me3a01uW14A41H 

Cai Hos Ng Os; = 539.6. 

CAS — 51481-65-3, 

ATC — JOICA10. 


Mezlocillin Sodium ( BANM, rINNM) 3€ i& i 
林 钠 

Bay-f-1353; Mezlocilina sódica; Mezlocilline Sodique; Natrii Me- 
zlocillinum. Sodium (6R)-6-[D-2-(3-mesyl-2-oxoimidazolidine- | - 
carboxamido)-2-phenylacetamido]penicillanate monohydrate. 
HaTpr MesAOUMAMMH 

C3! H34 NgNaOgS,, H5O = 579.6. 

CAS 一 42057-22-7 (anhydrous mezlocillin sodium); 
80495-46-| (mezlocillin sodium monohydrate). 

ATC — JOICA10. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 28 (Mezlocillin Sodium) 白色 至 浅黄 色 的 结晶 性 
GR. CB EH. 104 UK MIR pH4.5 ~ 8.0。 密 封 
贮藏 。 


配伍 禁忌 ” 据 报 道 ， 美 洛 西林 钠 与 氨基 糖苷 类 、 环 两 沙 
星 、 甲 硝 唑 和 四环素 类 抗菌 药 不 相 容 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 着 茶 西林 钠 ， 第 170 页 。 

与 着 蔡 西 林 相 比 ， 其 出 血 时 间 延 长 的 发 生 率 较 低 、 
严重 程度 较 轻 。 


HER 每 克 美 洛 西林 钠 含有 约 1. 7mmol 钠 。 由 于 美 
洛 西林 钠 的 钠 含量 比 疲 荣 西林 钠 低 ， 所 以 高 钠 血 症 和 低 
饰 血 症 的 发 生 率 较 低 。 


药物 相互 作用 

参见 青霉素 ， 第 168 X. 
头孢 兢 肝 钠 ” 美 洛 西 林 对 头孢 麻 膨 钠 清 除 的 效果 ， 参 见 
第 180 Mi. 


抗菌 作用 
美 洛 西林 的 抗菌 作用 机 制 与 哌 拉 西林 (第 246 页 ) 


美 洛 西林 / 米 庶 环 素 


相似 。 与 阿 洛 西林 和 哌 拉 西 林 比 较 ， 它 抗 铜绿 假 单 胞 菌 
的 作用 较 弱 。 


药 动 学 

美 洛 西 林 不 经 过 胃 肠 道 吸收 。 肌 内 注射 吸收 很 好 ， 
单 剂 给 药 lg 后 45 ~ 90min 即 达 到 血浆 峰 浓 度 15 ~ 
25ug/ml。 据 报道 ， 其 药 动 学 为 非 线性 剂量 依赖 型 。 血 
Redi E 16964276. i IKE XE IZ 1h; 新 生 
儿 的 血浆 半衰期 会 稍微 延长 ， 肾 功能 损害 的 患者 半衰期 
会 延长 至 约 6h。 

美 洛 西林 广泛 分 布 于 体液 和 组 织 中 。 能 透 过 胎盘 分 
布 到 胎儿 循环 中 ， 有 少量 被 分 刻 到 乳 半 中 。 除 非 脑 膜 有 
炎症 ， 几 乎 不 渗透 至 脑脊液 。 

美 洛 西 林 代谢 的 程度 有 限 。 单 剂 给 药 Gh 内 ， 约 5596 
的 药物 经 肾 小 球 滤 过 和 和 肾 小 管 分 泌 以 原形 从 尿 中 清除 ， 
从 而 使 尿 中 达到 高 浓度 。 高 达 30% 的 药物 经 胆汁 清除 。 

WIR RT RT EUM Imt e d BK VE HE 

血液 透析 可 以 清除 美 洛 西林 ， 腹 膜 透 析 可 以 部 分 消 
除 美 洛 西林 。 


用 途 和 用 法 

XC Pi kkk — BERGE SPHERE. PHA tj OL PEAK (第 
247 页 ) 相似 。 它 通常 与 一 种 氨基 糖苷 类 抗菌 药 联合 使 
用 ; 但 由 于 两 者 有 配伍 禁忌 ， 因 此 应 分 开 给 药 。 
用 法 和 剂量 美 洛 西林 以 钠 盐 形式 注射 给 药 。 剂 量 
以 相当 于 美 洛 西林 的 量 表 示 ; 1.07g 美 洛 西 林 钠 相 
当 于 1g 美 沼 西 林 。 肾 损害 患者 给 药剂 最 需 碱 少 。 给 
药方 式 可 采取 缓慢 注射 3 一 5min DD b. 静脉 滴 注 
30min 以 上 ， 或 者 深部 肌 内 注射 。 肌 内 注射 单 剂 给 
药 不 应 超过 2g。 

治疗 严重 感染 时 ， 静 脉 每 日 给 药 200 一 300mg/kg， 
分 次 给 药 。 治 疗 危 及 生命 的 感染 时 ， 每 日 最 高 给 药 
350mg/kg， 但 是 通常 一 日 总 量 最 高 不 应 超过 24g。 治 疗 
单纯 性 尿 路 感染 时 ， 每 6h 肌 内 或 静脉 给 药 一 次 ， 每 次 
1.5 一 2g。 

治疗 单纯 性 淋病 时 可 以 单 次 给 药 ， 肌 内 或 静脉 给 美 
洛 西林 1 一 2g。 注 射 给 药 时 或 者 给 药 前 30min 可 同时 口 
服 la RRE. 

预防 手术 感染 ， 术 前 静脉 给 美 洛 西林 4g， 后 每 隔 
6h 再 给 药 两 次 。 


制剂 


USP 29: Mezlocilin for Injection. 


专利 制剂 
Austria: Baypen; Fr.: Baypen; Ger: Baypen; Israel: Bayper; Ital.: Baypen: 
Spain: Baypenf; USA: Mezlint. 


多 组 分 制剂 Ger: Optocllnf. 


Micronomicin Sulfate (pINNM) WENES K 


Gentamicin Cyg Sulphate: KW- 1062 (micronomicin); 6'N-Meth- 
yigentamicin CIA Sulphate: Micronomicin Sulphate; Micronomi- 
cine, Sulfate de; Micronomicini Sulfas; Sagamicin Sulphate; Sulfato 
de micronomicina. O-2-Amino-2,34.6-tetradeoxy-6-(methyl- 
amino)-a-p-erythro-hexopyranosyl-( 1 —»4)-O-[3-deoxy-4-C-me- 

thyl-3-(methylamino)-B-L-arabinopyranosyl-(1 —»6)]-2-deoxy-D- 

streptamine hemipentasulphate. 

MuxpoKomnuaka CyAbpar 

(CzoH4,N:O7)».5H55O, = 1417.5. 

CAS — 52093-21-7 (micronomicin). 


ATC — S01AA22, 
Ha€, NH2 
NH 
HN O OH 
o 
(0) OHO NH 
aI 
CHschHs 
NH; HO 


(micronomicin) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

小 诺 霉 素 是 一 种 氨基 糖 和 类 抗菌 药 ， 特 性 与 庆 
KER (第 220 页 ) 相似 。 以 硫酸 盐 形式 给 药 ， 合 
BUR KKXOR: 183mg M Mh E E HNT 
120mg 小 诺 霉 素 。 肌 内 注射 或 者 静脉 滴 注 SO min ~ 


th 以 上 ， 每 日 给 药 120 一 240mg， 分 成 2 一 3 次 给 
药 。 应 根据 监测 的 血清 小 诺 喜 素 浓 度 调 整 给 药剂 量 。 
治疗 眼 部 感染 时 ， 也 可 以 用 浓度 为 0.3%% 滴 眼 液 或 
软膏 局 部 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
ltal.: Luxomicina; Jpn: Sagamicin; Mon.: Microphta; Singapore: Sag- 
amicin. 


Midecamycin (INN) 麦迪 回来 

Midecamicina; Midecamycin A: Midecamycine; Midecamycinum; 
Mydecamycin. — 7-(Formylmethy!)-4,10-dihydroxy-5-methoxy- 
9.16,-dimethyl-2 -oxo-oxacyclohexadeca-1 1,13-dien-6-4  3,6- 
dideoxy-4-O-(2,6-dideoxy-3-C-methyl-a-1-ribo-hexopyranosyi)- 
3-(dimethylamino)-B-D-glucopyranoside 4'4"-dipropionate. 
MuaexamuuyH 

Ca Hs) NO e = 814.0. 

CAS 一 35457.80-8. 

ATC — J01FA03. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Midecamycin Acetate (-INNM) BEBE 8 3g 
Acecamycin; Acetato de midecamicina; Midecamycin Diacetate; 
Midécamycine, Acétate de; Midecamycini Acetas; Miocamycin; 
Miokamycin; MOM; Ponsinomycin; 1532-RB. 9,3”-DiacetyImide- 
camycin: Leucomycin V 39, 9-diacetate 3.48-dipropanoate. 
MuaekamuuwiHa Auerar 

CasH7, NO; = 898.0. 

CAS — 55881-07-7. 

Pharmacopoeias. In pri. 


简介 

XIN IER JJ. Streptomyces mycaro faciens 得 到 的 
一 种 大 环 内 本 类 抗菌 药 ， 其 作用 机 制 和 用 法 与 红 霉 素 
(第 211 页 ) 相似 ， 但 作用 较 弱 。 以 醋酸 盐 形 式 给 药 ， 
每 日 0.9~1. 8g, 分 2 一 3 次 给 药 。 儿 童 每 日 50mg/kg， 
分 2~3 次 给 药 。 也 可 以 基质 的 形式 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Myoxamt; Belg.: Merced: Braz.: Midecamint; Fr: Mosil; Gr: Mio- 
cacin; Miocamen; Hong Kong: Medemycin; Ital.: Macroral; Midecin; Mio- 
camen: Miokacin; Jpn: Medemycin: Miocamycin; Mex.: Midecaminf; Port.: 
Miocacin; Rus.: Macropen (Makponen); Spain: Momicine; Myoxam; Nor- 
mitina: Thai.: Miotin. 


Minocycline (BAN, USAN, rINN) 3kH5XR3IR 
Minociclina: Minocyclinum; Minocyklin; Minosykliini, 
(45,4a5,5aR, | 2a5)4,7-Bis(dimethylamino)}- 1,4,4a,5,5a,6,1 1,12a- 
octahydro-3, 10.12, I 2a-tetrahydroxy- 1,1 | -dioxonaphthacene-2- 
carboxamide; 6-Demethyl-6-deoxy-7-dimethylaminotetracycline. 
MuHounkauH 

C33H53N30; = 457.5. 

CAS — 10118-90-8;. 

ATC — A01AB23: JO1AA08. 


Minocycline Hydrochloride ( BANM, rINNM) £k 
BROCHÉ ERG 


Hidrocloruro de minociclina; Minociklin-hidroklorid; Minociklino 
hidrochloridas: Minocycline, Chlorhydrate de; Minocyclini Hy- 
drochloridum; Minocyklin-hydrochlorid; Minocyklinhydroklorid; 
Minosyidiinikydrokloridi. 

MuHOUHKAWHA T'HAPOXAORMA, 

C3 Hj; NOS HCI = 493.9. 

CAS — 13614-98-7. 

ATC — A01AB23; JO FAAOS. 

Pharmacopoeias. ln Fur (see p.vii), Jpn, and US, 

Ph. Eur. 5. 5 (Minocycline Hydrochloride) 黄色、 潮湿 
HARTER. MATK IR ZEE. 0A TRTE 
fij SA AE Do PE VL GRO E IP ER EE. 106 KRE pH3.5 一 
4.5。 避 光 密 封 喧 藏 。 

USP 29 (Minocycline Hydrochloride) 黄色 结 品 性 粉 来 。 
METK, WETE., PETAH, AT 
TERI SUSCICMTTE CRURA SE PEDE. AMF. AKA 
坏 素 水 深 液 pH3. 5 一 4. 5。 密 封 贮藏 。 避 光 保 存 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 米 诺 环 素 制 剂 星 酸性 ， 因 而 与 贼 性 制剂 
或 者 与 在 低 pH 值 环境 下 不 稳定 的 药物 不 相 容 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

SIEHE. 271 页 。 

RIRKA ĤO BL REC BE Ke INU (318 3k SE MI IO Se, 
尤 多 见于 女性 。 一旦 发 生 ， 应 建议 患者 不 要 驾驶 和 操作 
PLK. 

JUR BU PEJ JL P H9 7k 26 BURE RE aR Hr TRU a 27 JL EMO IN 
药 ， 会 发 生食 管 溃 疡 ， 米 诺 环 素 应 在 睡觉 前 、 直 立体 位 
时 用 至 少 半 杯 水 送 服 。 严 重 不 良 反应 包括 结 节 性 红斑 、 
肝炎 和 系统 性 红斑 狼 郊 ， 常 见于 为 治疗 冶 疮 而 长 期 服药 
的 患者 。 高 敏 反 应 包括 关节 痛 、 肌 痛 、 肺 温润 和 过 敏 反 
应 。 其 他 不 良 反 应 包括 项 发 、 心 肌 炎 和 血管 炎 。 少 见 的 
还 有 听力 下 降 。 

米 诺 环 素 还 可 引起 皮肤 和 其 他 组 织 色 素 沉 着 。 皮 肤 
色素 沉着 有 三 种 类 型 ARE FE N E R Ah A R E f BE 
B. TAE rh TK HEIR K FRE A W CE HEARINGS 
成 ; 蓝 灰 色 班 块 或 者 正常 皮肤 上 有 大 量 色 索 沉 着 ， 可 能 
是 米 谱 环 素 的 降解 产物 造成 的 ， 藉 棕色 变色 ， 尤 其 见于 
皮肤 妖 露 于 阳光 的 部 位 《“ 黑 皮肤 综合 征 ”)， 可 能 由 于 
黑色 素 沉 着 。 虽 然 停 药 后 皮肤 色素 沉着 会 慢 慢 缓解 ， 但 
有 可 能 难以 完全 恢复 。 

与 许多 四 坏 案 类 药物 不 同 ， 米 诺 环 家 不 会 在 肾 功 能 
损害 的 患者 体内 蓄积 ， 也 较 少 使 悄 功 能 损害 加 重 。 


不 良 反应 发 生 率 ”已 经 报道 了 几 例 使 用 米 诺 环 素 治 疗 冶 
疮 的 患者 发 生 的 严重 并 发 症 ， 包 括 血 清 病 样 疾 病 [1.2] 、 
红斑 狼疮 [ 引 和 肝炎 3, 和 1。 这 些 病 例 可 能 反映 了 这 个 药 
物 被 广泛 使 用 ， 这 种 不 良 反应 发 生 的 真实 频率 很 难 统 
计 [51。 一 项 700 名 患 着 使 用 米 谱 环 素 治 疗 冶 疮 的 研究 
显示 不 良 反应 发 生 率 为 13. 6% ， 多 数 为 月 性 [5] 。 最 常 
见 者 胃 肠 道 功 能 紊乱 和 前 庭 功能 紊乱 ， 发 生 率 为 2%， 
色素 沉着 的 发 生 率 最 高 为 4% 。 另 一 问题 是 评价 与 疗 郊 
治疗 中 使 用 的 其 他 常用 抗 落 药 物 如 四 环 索 和 红 霉 素 相关 
的 严重 不 良 反应 。 尽 管 如 此 ， 直 到 有 新 的 证 据 之 前 ， 米 
诺 环 素 还 是 应 该 被 看 作 是 治疗 竣 闪 的 二 线 口服 搞 
NAVI, 

一 项 系统 评价 [3] 显示 ， 米 详 环 素 的 不 良 反 应 发 生 
率 高 于 多 西 环 素 。 


. Knowles SR, er a/. Serious adverse reactions induced by minoc- 
ycline: report of 13 patients and review of the literature. Arch 
Dermatol 1996; 132: 934-9. 

Harel L, er af. Serum-sickness-like reaction associated with mi- 

nocycline therapy in adolescents. 4m Pharmacother 1996; 30: 

481-3. 

Gough A, er al. Minocycline induced autoimmune hepatitis and 

Systemic lupus erythematosus-like syndrome. BMJ 1996; 312: 

169-72. 

. Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee. Mino- 
cycline and the liver, the CNS, the skin Anst Adverse Drug Re- 
act Bull 1996; 15; 14. 

. Seukeran DC, e! al. Benefit-risk assessment of acne therapies. 

Lancet 1997; 349: 1251-2 

Goulden V er al. Safety of long-term high-dose minocycline in 

the treatment of acne. Br J Dermatol 1996; 134: 693-5. 

- Gamer SE, er al. Minocycline for acne vulgaris: efficacy and 

safety. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; issue 1. Chichester: John Wiley, 2003 (accessed 

16/05/05). 

Smith K, Leyden JJ. Safety of doxycycline and minocycline: a 

systematic review. (Vin Ther 2005; 27; 1329-42. 


M 


Loj 


A 


~ OO u 


kaj 


对 肝脏 的 影响 ”一 项 有 关 65 例 公开 发 表 的 个 案 报 道 的 
系统 评价 [1 介绍 了 使 用 米 诺 环 素 治 疗 冶 疮 而 引起 的 肝 
炎 或 肝 损 害 ， 包 括 4 例 死亡 病例 ， 也 公布 了 WHO 主持 
的 研究 数据 ， 在 493 例 不 良 反 应 中 393 例 有 肝 损害 ， 而 
米 诺 环 素 的 适应 证 非常 广泛 。 

在 公开 发 表 的 65 例 个 案 中 ， 女 性 38 例 ，40 岁 以 


盐酸 米 诺 环 素 / 吗 啉 米 特  Minocycline Hydrochloride/ Morinamide 


下 的 患者 61 例 。 这 些 病例 分 为 丙种 类 型 。 


* 16 例 患 者 表现 为 高 敏 反 应， 急性 发 作者 通常 在 起 始 
治疗 1 月 内 发 生 ， 有 时 表现 为 嗜 酸性 粒 细胞 增多 条 
脱 性 皮炎 。 
。29 例 肝 炎 患 者 〈 其 中 女性 20 例 ) 表现 为 自身 免疫 性 
肝炎 ， 在 治疗 1 年 及 工 年 以 上 发 生 ， 有 时 表现 为 狠 冶 
FEAR. 


RIA 20 例 无 法 归 入 上 述 类 型 。 

WHO 资料 描述 的 393 例 患 者 发 生 了 22 种 不 同类 
型 的 肝脏 不 良 反应 ， 大致 被 分 成 4 炎 : AFS RENAS OL 
于 32964 ko. 肝炎 (2690. NE i fie So UG EHE E RUE 
(2494). FUIMZL Klak KRI (1496). Bale ER. 35 
有 几 例 其 他 不 良友 应 ， 包 括 LI 例 肝 损害 或 坏死 和 ?7 pil 
脂肪 肝 。 几 乎 没有 性 别 差 异 。 在 393 例 患 者 中 ，14 例 
有 狼疮 样 症状 。 据 报道 ， 有 肝脏 不 良 反 应 的 患 省 不 到 一 
F, BEDA 3 例 死亡 。 

尽管 有 十 述 研究 结果 [由 ， 作 者 称 并 没有 关于 使 用 
米 诺 环 素 患者 的 绝对 或 相对 危险 度 的 明确 数据 ， 用 药 期 
间 进 行 散 测 是 否 有 意义 尚 无 定论 。 有 必要 对 接受 米 诺 环 
察 治疗 与 省 的 忠 者 进行 肝炎 发 生 率 的 比较 性 研究 。 
!. Lawrenson RA, er a/l. Liver damage associated with minocycline 


use in acne; a systematic review of the published literature and 
pharmacovigilance data. Drug Safety 2000; 23: 333-49, 


对 肺 的 影响 ” 米 诺 环 素 相 关 性 肺炎 的 参考 文献 如 下 。 


- Guillon J-M, er al. Minocycline-induced cell-mediated hyper- 
sensitivity pneumonitis. Ann Intern Med 1992; 117: 476-81 

. Bridges AJ Minocycline-induced pneumonia. Aw /ntern Med 
1993; 118: 749-50, 

. Sigmann P. Minocycline-induced pneumonia. Ann Intern Med 

1993; 118; 750 

Sitbon O. er al, Minocycline pneumonitis and eosinophilia: a re- 

port on 8 patients. Arch /niern Med 1994; 154: 1633-40. 

Dykhuizen RS, ef al. Minocycline and pulmonary eosinophilia. 

BMJ 1995; 310: 1520-1. 
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对 神经 系统 的 影响 米 诺 环 素 的 前 庭 不 良 反应 相关 的 文 
BOAT. 


. Williams DN, er al. Minocycline- possible vestibular side-ef- 
fects. Lancet 1974, ii; 744-6. 

. Nicol CS, Oriel JD. Minocycline: possible vestibular side-ef- 
fects. Lancet 1974; ii: 1260. 

. Yeadon A. Chemoprophylaxis of meningococcal infection. Lan- 

cet 1978: i: 109 

Fanning WL. er al. Side effects of minocycline: a double-blind 

study. Amimicrob Agents Chemother 1977. Il; 712-17. 

Gump DW, er al. Side effects of minocycline: different dosage 

regimens Antimicrob Agents Chemother 1977; 12: 642-6 

Greco TP. et al. Minocycline toxicity: experience with an altered 

dosage regimen, Curr Ther Res 1979; 25: 193-201 
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色素 过 度 沉 着 ”接受 米 诺 环 素 治疗 的 患者 发 后 皮肤 和 组 

织 色素 沉着 的 参考 文献 如 下 。 

Ridgway HA, et al. Hyperpigmentation associated with oral mi- 

nocycline. Br / Dermatol 1982; 107; 95-102 

Zijdenbos AM, Balmus KJ. Pigmentation secondary to minocy- 

cline therapy. Br J Dermatol 1984; 110: 117-18. 

- Noble JG. er al. The black thyroid: an unusual finding during 
neck exploration. Postgrad Med J 1989; 65: 34-5 

- Eisen D, Hakim MD. Minocycline-induced pigmentation: inci- 
dence, prevention and management. Drug Safety 1998; 18: 
431-40. 

. Green D, Friedman KJ. Treatment of minocycline-induced cuta- 
neous pigmentation with the Q-switched Alexandrite laser and a 
review of the literature. J Am Acad Dermatol 2001, 44 (suppl): 
342-7 

- Treister NS, et a/. Oral mucosal pigmentation secondary to mi- 
nocycline therapy: report of two cases and a review of the liter- 
ature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004; 
97: 718-25. 


药物 相互 作用 

参见 四 环 素 ， 第 271 ĥi. 

与 四 环 素 相 比 ， 米 诺 环 素 与 钙 离 子 结合 的 亲和力 较 
低 。 因 此 它 的 豚 收 较 少 受到 牛奶 和 食物 的 影响 ， 但 仍然 
要 受 铁 盐 和 元 酸 药 的 影响 。 


抗菌 作用 

米 诺 环 家 的 抗菌 谱 及 作用 机 制 与 四 环 素 (第 271 
JD 相似 ,但 它 对 许多 蔚 种 的 抗菌 活性 更 强 ， 包 括 金 黄 
色 葡 萄 球菌 .链球 菌 、 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 各 种 肠 球 菌 、 不 
动 杆 获 、 拟 杆菌 、 嗜 血 杆菌 、 奴 卡 放 线 菌 和 包括 麻风 村 
菌 在 内 的 一 些 分 枝 杆 菌 。 

米 庶 环 堆 与 其 他 四 环 素 类 药物 之 间 存 在 部 分 交叉 耐 
药 ， 但 对 其 他 药物 耐 药 的 一 些 获 株 仍然 对 米 诺 环 素 敏 
感 ， 归 因 于 它 对 细胞 壁 穿 透 能 力 较 好 。 
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KH E Ee CN GEN E Uk. 5 32 fr DA kk ee SE E 
牛奶 的 明 最 影响 .口服 给 药 200 mg 后 维持 每 12h 给 药 
100mg， 能 使 血浆 浓度 达到 2-4pg/ml. È E L Hi SR 
素 和 其 他 四 环 素 药物 的 脂 洲 性 更 好 ， 广泛 分 布 于 机 体 
组 织 和 体液 .能 在 肝胆 系统 、 肺 、 窦 腔 和 有 扁桃体 、 泪 
液 、 唾 液 和 痰 液 中 达到 高 浓度 。 涂 透 至 脑脊液 的 能 力 
较 差 ， 但 与 多 西 环 隶 相 比 ， 脑 俏 液 浓度 与 血 药 浓度 的 
比值 较 高 。 能 透 过 胎盘 .并 被 分 泌 到 乳汁 中 。 血 效 蛋 
白 结 合 率 约 75 兴 。 肾 脏 清除 率 低 : 约 5% 109628 R 
HOHEM. 6A 34 儿 的 药物 经 冻 便 排泄 。 但 与 大 多 数 四 
环 索 类 药物 不 同 ， 它 部 分 在 肝脏 代谢 ,主要 生成 9- 郑 
KERK. SURCHEOGEN4D11- 26h, BED fi BUB 2€ f 3 
RIL GE KO DRE. BOR Sd 8 BIGI, HT 
损害 不 会 导致 药物 体内 着 积 。 透 析 几 乎 不 能 清除 米 庶 
HE. 


1. Saivin S, Houin G Clinical pharmacokinetics of doxycycline and 
minocycline. (Vin Pharmacokinet 1988; 15: 355-66 


用 途 和 用 法 

米 诺 环 素 是 一 种 四 环 素 入 生物， 其 用 法 与 四 环 素 
《第 272 页 ) 相似 。 同 时 也 是 治疗 麻风 (第 140 页 ) 的 
联合 用 药方 案 中 的 一 种 组 分 ， 也 用 于 预防 脑膜 炎 球 菌 感 
染 并 消除 携带 者 的 病原 携带 状态 ， 由 于 它 引 起 前 庭 功能 
类 乱 的 发 生 率 较 高 ， 故 不 能 用 于 治疗 脑膜 炎 球 菌 感染 。 
尽管 存在 一 些 有 争议 的 药 动 学 资料 ， 但 肾 功 能 损害 者 往 
往 不 需要 调整 米 诺 环 素 剂 量 ， 如 果 肾 功能 损害 严重 则 需 
SENT VALE. 

米 诺 环 素 遂 常 以 盐酸 盐 形 式 口 服 给 药 。 含 最 以 来 
WEI Gk Gi 35 ADOR Ko. 108mg 盐酸 米 诺 环 素 相当 于 
100mg 米 诺 环 素 。 成 人 常用 量 ; 每 日 给 予 米 诺 环 素 
200mg， 分 次 给 药 ， 常 用 12h 一次。 起 始 负荷 剂量 可 
以 用 200mg。 门 服 给 药 一 次 50mg 一 日 两 次 ， 或 者 一 
次 100mg — A — KRA FHI FOE, MITER. WHO 
推荐 每 日 或 者 问 时 给 予 米 谱 环 素 100mg， 这 是 联合 
药方 案 的 一 部 分 。 对 于 泡 症 状 的 脑膜 炎 球菌 携带 者 ， 
可 以 给 药 一 次 100mg 一 日 两 次 连续 5 X. 通常 随后 给 
予 一 个 疗程 的 利 福 平 。 

年 长 此 (大 于 8 岁 ) 起 始 剂量 4mg/kg， 随 后 每 
12h 给 药 2mg/kg， 但 要 注意 四 环 素 类 药物 对 牙齿 和 上 骨 
骼 的 影响 。 应 在 患 章 睡觉 以 前 、 直 立 位 时 用 大 量 水 送 服 
KE BRE BEBE HORI. 

TIELO BLA 26 09 8 36. Ki RO Ke C HE HT L1 
服 剂 量 的 盐酸 米 庶 环 素 。 在 某 些 国家 ， 也 可 以 肌 内 注射 
给 药 。 

2% 的 米 诺 环 素 凝 胶 用 于 治疗 牙 周 感染 。 


运动 神经 元 疾病 ”由 于 米 诺 环 素 有 保护 神经 的 特性 ， 因 
此 可 以 用 于 治疗 一 种 叫做 肌 蓉 缩 消 髓 侧 案 硬化 的 运动 神 
经 元 疾病 (第 1913 页 ) 。 


运动 障 得 。 米 诺 环 罕 用 于 治疗 Huntington 舞蹈 症 〈 第 
744 页 ) 尚 在 研究 中 [CD 。 


1. Huntington Study Group. Minocycline safety and tolerability in 
Huntington disease. Neurology 2004; 63; 5479, 


风湿 性 疾病 oka DAR GEHT RT S DUXI e oe x 
献 参见 四 环 素 文 下 内 容 ， 见 第 272 页 。 


制剂 


BP 2005: Minocycline Tablets; 

USP 29: Minacyciine for Injection; Minocycline Hydrochloride Capsules; 
Minocycline Hydrochloride Oral Suspension: Minocycline Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Acneclin; Asolmicina; Meibi; Minocin; Seboclear; Austral.: Akamin; 
Minomycin; Austria: Auramin; Klinoc; Minocin; Minostad: Minotyrol; Ora- 
cyclinf: Udima; Belg.: Kinotab; IMino-50: Minocin: Minotab; Braz.: Mino- 
derm; Minomax; Canad.: Mnocin; Chile: Bagomicina; Minocinf; Pracne; 
Cz: Skid; Fr: Derrnirext: Logryxt, Mestacine: Minolis; Mynocine; Yelnac]: 
Zacnan; Ger.: Akne-Purenj: Aknin-Minof; Aknosan: duraknef; Klinomycin; 
Lederdermif; Minakne; Mino-Wolff; Minoclir; Minogalent: Minoplus Skid: 
Skinocychr; Udima; Gr.: Minocin; Hong Kong: Minaxen; Minocin; India: 
CNN; Cynomycin: Iri: Minocin: Minox; Israel: Apominolint; Minocin; Mi- 
nochn; Ital: Minocn: Jpn: Periocline; Malaysia: Borymycin; Minocin: 
Mex.: Banimed; Micromycin; Minocin; Neth.: Aknemin: Minoan; Minotab; 
Peritrol; NZ: Minomycin: Minotabs; Port.: Minocin; Minotrex: S.Afr.: Cy- 
Chrnycin; Minomycint: Minotabs; Triamin; Singapore: Borymycint; Minocin; 
Spain: Minocin; Switz.: Aknin-N; Aknoral; Minac 50; Minocin; Thai.: Mi- 
nacinf; UK: Aknemin; Blemixt; Dentomycin: Minocin; Mincgalf; Sebomin; 
Sebren; USA: Arestin: Dynacin: Minocin; Myrac; Vectrinf; Venez.: Minocin. 


Morinamide (pINN) 吗 啉 米 特 


Morinamida; Morinamidum: Morphazinamide. N-Morpholi- 
nomethylpyrazine-2-carboxamide. 


MoprhaMyA 
CioHi4N4O = 222.2. 
CAS — 952-54-5. 
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ATC — JO4AK04 


o 
N ~~ 
Pao 
简介 


吗 啉 米 特 是 一 种 治疗 结核 病 的 抗 分 枝 杆 菌 药 ， 以 盐 
酸 盐 形 式 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Piazofolinaf. 


Moxifloxacin Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 莫 西 沙 姓 

Bay-12-8039; Hidrocloruro de moxifloxacino; Moxifloxacine, 
Chlorhydrate de; Moxifloxacini Hydrochloridum. 1-Cyclopropy- 
6-fluoro- |,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4a5,7a5)-octahydro-6H- 
pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-y1]-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid hy- 
drochloride. 

MokcupaorcannHa l'WApOXAODHAA 

Cj] Ha4FN4O4HCI = 437.9. 


CAS —  151096-09-2 (moxifloxacin); 186826-86-8 
(moxifloxacin hydrochloride). 
ATC — JO1MA14. 
o O 
F 
HO Í 
H 
N N 


(moxifloxacin) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 环 丙 沙 里 ， 第 192 页 。 

英 西 沙 星 可 以 延长 QT 间 期 ， 应 避免 用 于 已 有 QT 
间 期 延长 或 低 钾 血 症 未 被 纠正 的 患者 。 


药物 相互 作用 

参见 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 。 

由 于 葛 西 沙 星 可 以 延长 QT 间 期 ， 它 不 能 用 于 服用 
了 IX Cz T MEC FA) 或 者 下 类 (mika 
ARERR 抗 心 律 失常 药物 的 患者 。 此 外 ， 联 合 使 用 
莫 西 沙 星 和 其 他 有 此 类 作用 的 药物 需 谨慎 Can p kE RE ZU 
物 阿 司 咪唑 和 特 非 那 定 、 西 沙 比 利 、 红 霉 素 、 戊 腕 胀 、 
Ri s 2 25 Vp RU — OS Bc ZEO), 


抗菌 作用 

参见 环 丙 沙 星 ,， 第 194 页 。 

与 环 两 沙 星相 比 ， 莫 西沙 星 对 包括 肺炎 链球 菌 在 内 
的 革 兰 阳性 菌 有 更 强大 的 抗菌 活性 。 


药 动 学 

英 西 沙 星 经 骨 肠 道 迅速 吸收 ， 绝 对 生物 利用 度 约 达 
90%。 广 泛 分 布 于 机 体 组 织 ， 约 50% 与 血浆 蛋白 结合 。 
给 予 一 日 一 次 的 剂量 后 ， 莫 西沙 星 的 清除 半衰期 约 
12h。 主 要 通过 结合 成 硫酸 盐 和 葡萄 糖 醛 酸 苷 代谢 ， 原 
形 药 和 代谢 产物 被 排泄 译 尿 和 粪便 中 ， 其 中 硫酸 盐 结合 
物 主要 在 类 便 中 ， 而 葡萄 糖 醛 酸 车 只 存在 于 尿 液 中 。 


用 途 和 用 法 

莫 西 沙 星 是 一 种 氟 座 诺 酮 类 抗菌 药 ， 其 盐酸 盐 用 于 
治疗 敏感 菌 所 致 的 感染 ， 可 口服 给 药 或 静脉 滴 注 至 少 
60min 以 上 。 剂 量 以 基质 量 表示 ， 常 用 剂量 为 每 次 
400mg， 每 日 一 次 。 

0.5%% 盐 酸 莫 西沙 星 滴 眼 液 用 于 治疗 细菌 性 结合 
BRA. 


1. Keating GM, Scott LJ. Moxifloxacin: a review of its use in the 
management of bacterial infections. Drugs 2004; 64: 2347-77. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Avelox; Octegraf; Vigamox; Austral.: Avelox; Austria: Actira; Av- 
elox; Octegra; Belg.: Avelox; Proflox; Broz.: Avalox; Canad.: Avelox: 


Moxifloxacin Hydrochloride/Nadifloxacin 盐酸 莫 西 沙 星 / 那 气 沙 星 


Chile: Avelox; Octegrat; Vigamox: Cz.: Avelox; Denm.: Avelox; Fin.: Av- 
elox; Fr.: lzilox; Ger.: Avalox; Gr.: Avelox: Octegra; Hong Kong: Avelox 
Hung.: Avelox, India: Moxicip; Moxif Irl.: Avelox Israel: Megaxin; Ital.: 
Avalox, Octegra; Malaysia: Avelox; Mex.: Avelox; Vigamoxi; Neth.: Acti- 
ra; Avelox; Octegra; NZ; Avelox; Port.: Avelox; Proflox; Rus.: Avelox 
(Aseroxc); S.Afr.: Avelon: Singapore: Avelox; Spain: Actira Octegra; 
Proflox; Swed.: Avelox: Switz.: Avalox; Thai.: Avelox UK: Avelox: USA: 
Avelox; Vigamox: Venez.: Avelox. 


Mupirocin (BAN, USAN, rINN) BILZ E 
BRL-49 10A; Mupirocina; Mupirocinas; Mupirocine; Mupirocinum; 
Mupirosini; Pseudomonic Acid. 9-[QE)-4-[DBS3RAR5S)-5- 
[(25.3545,55)-2,3-Epoxy-5-hydroxy-4-methylhe» "'*^trahydro- 
3,4-dihydroxypyran-2-y[]-3-methylbut-2-enoyloxy]nonanoic ac- 
id; QS-2a(E)3848.5a[2R"3R'(I R* 2R')])-9-([3-Methyl- 1 -oxo- 
4-(tetrahydro-3,4-dihydroxy-5-([3-(2-hydroxy- | -methyl-pro- 
pyi)oxiranyl]methyl)-2H-pyran-2-yl)-2-butenyl]oxy)nonanoic ac- 
id. 

MynupoumH 

C3;H44O, = 500.6. 

CAS — 12650-69-0. 

ATC — D06AX09; ROIAXO6. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CMupirocin) 和 白色 或 近 白 色 粉 未 。 它 显现 
出 多 形 性 。 微 洲 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 、 两 栅 和 二 毛 甲 
Bie 新鲜 配 制 的 饱和 水 溶液 pH3. 5 一 4.0。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Mupirocin) 白色 至 米色 固体 结晶 。 微 溶 于 
水 ， 易 洲 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 毛 仿 和 甲醇 ， 微 溶 于 乙 
BE. WALKER pH3. 5 一 4. 5. 密封 贮藏 。 


Mupirocin Calcium (BANM, USAN, rINNM) X 
Dtm gi 

BRL-4210F; Calcii Mupirocinum; Mupirocin vápenatá sůl dihy- 
drát; Mupirocina cálcica; Mupirocine Calcique; Mupwocinkalcium; 
Mupirocin-kalcium; Mupirocino kalcio druska; Mupirocinum Cal- 
cicum; Mupirocinum Calcicum Dihydricum; Mupirosünikalsium. 
Kaabună Mynnpounn 

CszHg6O Ca, 2H,0 = 1075.3. 

CAS — 104486-81-9 (anhydrous mupiroc calcium); 
115074-43-6 (mupirocin calcium dihydrate) 

ATC 一 D06AX09; ROIAXO6. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Mupirocin Calcium) 白色 或 者 近 白 色 粉 
末 。 微 溶 于 水 ， 略 洲 于 无 水 乙醇 和 二 氯 甲 烧 . 


不 良 反应 和 注意 事项 

莫 匹 罗 星 通常 耐 受 性 良好 ,但 皮肤 使 用 党 匹 罗 星 后 
会 发 生 局 部 不 良 反应 如 烧灼 、 刺 痛 和 瘙痒 。 

一 些 莫 匹 罗 星 产品 是 以 聚 乙 二 醇 为 基质 配方 制造 
的 ， 由 于 有 潜在 的 聚 乙 二 醇 毒性 ， 这 样 的 配方 不 适用 于 
黏膜 ， 慎 用 于 深度 烧伤 或 创伤 患者 。 用 于 肾 纺 能 损害 的 
HUE mE. 


抗菌 作用 

英 丐 罗 星 是 一 种 抗菌 药 ， 它 能 结合 异 党 氨 酸 转移 
RNA 合成 酶 从 而 抑制 细菌 蛋白 质 的 合成 。 低 浓度 为 抑 
苗 剂 ， 但 通常 用 于 皮肤 局 部 时 达到 高 浓度 而 成 为 杀菌 
剂 。 如 此 高 浓度 下 ， 莫 匹 罗 星 对 那些 在 体外 相对 耐 药 的 
微生物 仍 有 部 分 活性 。 

主要 作用 于 革 兰 阳性 需 氧 菌 。 大 多 数 葡 萄 球菌 〈 包 
括 甲 氧 西林 耐 药 和 多 药 耐 药 金黄 色 葡 欧 球 菌 ) 和 链球 菌 
在 体外 试验 中 都 敏感 ， 但 肠 球 菌 相对 耐 药 。 葛 匹 罗 星 对 
单 核 李 斯 特 菌 和 猪 红斑 丹毒 丝 菌 也 有 活性 。 革 妾 阴 性 菌 
通常 不 敏感 ， 但 流感 哮 血 杆菌 、 硕 琶 菌 和 其 他 少数 萝 种 
敏感 。 革 兰 阳 性 和 革 兰 阴性 的 微生物 通常 都 耐 药 ， 它 对 
真菌 的 抗菌 活性 低 。 在 体外 ， 莫 匹 罗 星 在 酸性 pH 环境 
比 在 碳 性 环境 中 活性 更 强 。 

天 然 耐 药 的 金黄 色 葡 区 球菌 菌株 罕见 ， 但 长 期 用 药 
后 会 出 现 耐 药性 ， 包 括 可 传递 质粒 介 导 的 尚 水 平 耐 药 。 
有 观点 认为 ， 莫 匹 罗 星 不 合理 使 用 会 导致 这 种 耐 药性 持 
续 增 长 。 
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性 与 其 他 常用 的 局 部 抗 真菌 药物 相仿 。 尽 管 对 念珠 菌 的 
MIC 值 远 远 超 过 对 敏感 的 细菌 ， 但 是 10 例 患 者 的 临床 
反应 提示 局 部 给 予 莫 匹 罗 星 后 可 以 达到 足够 的 抗菌 
AEU, 


I. Rode H, er al. Efficacy of mupirocin in cutaneous candidiasis. 
Lancet 1991; 338: 578. 


耐 药性 见 参考 文献 。 


. Cookson BD. The emergence of mupirocin resistance: a chal- 
lenge to infection control and antibiotic prescribing practice. / 
Antimicrob Chemother 1998; 41: 11-18. 


. Schmitz F-J, e/ al. The prevalence of low- and high-level mupi- 
rocin resistance in staphylococci from 19 European hospitals. / 
Antimicrob Chemother 1998; 42: 489-95. 


. Upton A, er al. Mupirocin and Staphylococcus aureus: a recent 
paradigm of emerging antibiotic resistance. / Antimicrob Chem- 
other 2003; SI: 613-17. 


药 动 学 
只 有 极 少量 的 局 部 外 用 的 莫 匹 罗 旺 能 被 吸收 进 人 体 
循环 ， 并 被 迅速 代谢 为 单 孢 酸 。 


用 途 和 用 法 

莫 匹 罗 星 是 由 蓉 光 假 单 胞 菌 产 生 的 一 种 抗菌 药物 。 
以 聚 乙 二 醇 为 基质 的 2 吧 软 怖 或 者 含量 相当 于 296 E VG 
罗 星 的 莫 匹 罗 星 钙 霜 剂 能 局 部 用 于 治疗 各 种 细 苦 性 感 
染 。 这 些 制剂 应 该 用 至 一 日 3 次 连续 10 Xa 如 果 治 疗 
3~5 天 后 无 反应 需 重 新 评估 。 莫 匹 罗 星 不 适用 于 黏膜 ， 
因此 以 石蜡 油 为 基质 的 含量 相当 于 2 Do St DE 39 SR fo da DE 
罗 星 钙 鼻 用 软膏 用 于 根除 鼻 部 携带 的 金黄 色 葡 葡 球 菌 ， 
尤其 是 流行 性 甲 握 西 林 耐 药 菌 怕 。 

皮肤 感染 、 葡 萄 球菌 感染 及 其 治疗 的 进一步 详情 ， 
参见 抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 ， 第 129 页 。 
- Roth VR, er al. Should we routinely use mupirocin to prevent 


staphylococcal infections? Infect Control Hosp Epidemiol 2000; 
21: 745-9, 

Perl TM, et al. Mupirocin and the Risk of Staphylococcus Au- 
reus Study Team. Intranasal mupirocin to prevent postoperative 
Staphylococcus aureus infections. N Eng! J Med 2002; 346: 
1871-7 

Takahashi S, e/ al. The preventive effects of mupirocin against 
nasotracheal intubation-related bacterial carriage. Anesth Analg 
2003; 97; 222-5. 

Laupland KB, Conly JM. Treatment of Staphylococcus aureus 
colonization and prophylaxis for infection with topical intranasal 
mupirocin: an evidence-based review. Clin /nfect Dis 2003; 37: 
933-8. 

. Tacconelli E, et al. Mupirocin prophylaxis to prevent Staphylo- 
coccus aureus infection in patients undergoing dialysis: a meta- 
analysis. C/in Infect Dis 2003; 37: 1629-38. 

Wertheim HF, er al. Mupirocin prophylaxis against nosocomial 
Staphylococcus aureus infections in nonsurgical patients: a ran- 
domized study. Ann Intern Med 2004; 140: 419-25. 

Kallen AJ, er al. Perioperative intranasal mupirocin for the pre- 
vention of surgical-site infections: systematic review of the liter- 
ature and meta-analysis. /nfect Control Hosp Fpidemiol 2005; 
26: 916-22. 


制剂 


USP 29: Mupirocin Ointment. 
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专利 制剂 

Arg.: Bactroban: Mupax Mupirox; Paldar; Vidox; Austral.: Bactroban; Aus- 
tria: Bactroban; Belg.: Bactroban; Brez.: Bacrocin; Bactroban; Bactroneo; 
Canad.: Bactroban; Chile: Bactroban; Bantix; Ultrabiotic; Underan: Cz.: 
Bactroban; Denm.: Bactroban; Fin.: Bactroban; Fr.: Bactroban: Mupiderm; 
Ger.: InfectoPyoderm; Turixin; Gr.: Bactroban; Hevronaz; Micoban; 
Mupiran; Veltion; Hong Kong: Bactroban; Hung.: Bactroban; India: Bac- 
troban; Supirocm' frl.: Bactroban; Israel: Bactoderm; Bactroban; Ital.: Bac- 
troban; Jpn: Bactroban: Malaysia: Bactroban; Mex.: Bactroban; Sinpebac; 
Neth.: Bactroban; NZ; Bactroban; Port.: Bactroban; Rus.: Bactroban 
(Bakrpo6an); S.Afr.: Bactroban; Singapore: Bactroban: Spain: Bactroban; 
Plasimine; Swed.: Bactroban: Switz.: Bactroban; Thai.: Bactroban: 
Muporin; UK: Bactroban; USA: Bactroban; Centany; Venez: Bactroban: 
Bactrobandos. 


多 组 分 制剂 


India: Supirocin-B. 


Nadifloxacin (BAN, -INN) RAIE 


Jinofloxacin; Nadifloxacine; Nadifloxacino; Nadifloxacinum; 
OPC-725]. (&)-9-Fluoro-6,7-dihydro-8-(4-hydroxypiperidino)- 
5-methyl- I-oxo- | H,5H-benzo[ij]quinolizine-2-carboxylic acid. 
HaanbaokcauH 
CisH3;FN;O, = 3604. 
CAS — 124858-35-1. 

o o 


HO 


HsC 


简介 


MAURE RECS BEBE PLE EU. RUBRA EMI 
VOTE. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Nadixaf; Ger.: Nadixa; India: Nadifiox; Jpn: Acuatim; Mex.: Na- 
dxat. 


Nafcillin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 3k 
夫 西 林 钠 

Nafcilina sódica; Nafcilline Sodique; Nafcillinnatrium; Nafcillinum 
Natricum; Nafsillininatriam; Natrii Nafcillinum; Wy-3277. Sodi- 
um  (6R)-6-(2-ethoxy-|-naphthamido)penicillanate | monohy- 
drate. 

Harpwa HapunmnH 

C3] H; N;NaO;S,H5O = 454.5. 

CAS — 147-52-4 (nafcillin); 985- 16-0 (anhydrous nafcillin 
sodium); 7177-50-6 (nafcillin sodium monohydrate). 


(nafcillin) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Nafcillin Sodium) 白色 至 黄白 色 粉 末 ， 有 轻 


微 的 独特 气味 。 易 溶 于 水 和 和 氯仿， 可 湾 于 乙醇 。3%% 水 
溶液 pH 5.0~7.0。 密 封 贮藏 。 


配伍 禁忌 ” 据 报 道 ， 茜 夫 西林 钠 与 氨基 糖苷 类 药物 和 其 
他 一 些 抗菌 药物 有 不 相 容 性 。 也 有 报道 它 与 酸性 和 碱 性 
药物 不 相 容 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 青 老 素 ， 第 167 页 。 

静脉 注射 蔡 夫 西林 可 能 会 出 现 血栓 性 静脉 炎 ， 药 液 
外 渗 会 出 现 组 织 坏死 。 


对 肾脏 的 影响 见 参考 文献 。 
1. Lestico MR, er af. Hepatic and renal dysfunction following naf- 
cillin administration. Ann Pharmacother 1992; 26: 985-90. 


2. Guharoy SR, et al. Suspected nafcillin-induced interstitial ne- 
phritis. Ann Pharmacother 1993; 27: 170-3. 


对 肝脏 的 影响 (LAZI. 


1. Lestico MR, er af. Hepatic and renal dysfunction following naf- 
cillin administration. Aw» Pharmacother 1992; 26: 985-90. 


钠 含量 每 lg 蔡 夫 西林 钠 含 2. 2mmol $. 


药物 相互 作用 
参见 青霉素 ,第 168 m. 


环 孢 率 ” 蔡 夫 西林 对 环 孢 素 的 影响 ， 参 见 第 1464 页 。 
华 法 林 ” 莹 夫 西林 对 华 法 林 的 影响 ， 参 见 第 1121 Mi. 


抗菌 作用 
参见 气 毛 西林， 第 2179. 


药 动 学 

蔡 夫 西林 从 胃 肠 道 不 完全 不 规则 地 吸收 ， 尤 其 在 餐 
后 。 肌 内 注射 后 ， 吸 收 更 完全 ， 注 射 给 药 0. 5 一 1g 使 血 
浆 峰 浓度 在 0, 5 一 1h 内 可 达到 5—8ug/ml, MIKE ES 
合 率 高 达 90%。 血 浆 半 衰 期 约 0. 5~1. 5h。 新 生 儿 的 半 
误 期 会 延长 。 

蔡 夫 西林 可 以 透 过 胎盘 进 和 胎儿 循环 ， 并 可 被 分 涂 
到 乳汁 中 。 除 非 脑膜 有 炎症 ， 花 夫 西林 几乎 不 能 渗透 人 
脑 消 液 。 可 分 布 于 胸膜 腔 、 滑 液 和 上 骨 组 织 。 

蒙 夫 西 林 与 其 他 多 数 青 霉 素 不 同 ， 大 部 分 经 肝脏 代 
谢 失 活 。 经 胆 计 排泄 后 一 部 分 可 在 小 肠 重 吸收 。 餐 前 口 
服 给 药 后 仅 有 10% 的 药物 、 肌 内 注射 给 药 后 约 有 30% 
的 药物 由 尿 排出 。 

丙 磺 舒 能 提高 禁 夫 西林 的 血浆 浓度 。 


用 途 和 用 法 

蒙 夫 西林 是 一 种 耐 青霉素 酶 的 青霉素 ， 用 途 与 毛毛 
西林 (第 217 页 ) 相似 ， 用 于 治疗 青霉素 耐 药 的 葡萄 球 
菌 引起 的 感染 。 

注射 用 药 为 效 夫 西林 销 。 含 量 以 芋 夫 西林 的 量 表 
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Ra 1. 1g 蒙 夫 西林 钠 相 当 于 la SER DAKO MP 
通过 静脉 缓慢 注射 5 一 10min 以 上 或 静脉 缓慢 滴 注 至 少 
30 一 60min 以 上 给 药 ; 成 人 常用 剂量 为 每 4h 给 莹 夫 西 
林 0.5~1g， 但 由 于 有 引发 血栓 性 静脉 炎 的 风险 ， 通 常 
推荐 给 药 时 间 不 超过 24~48h。 也 可 肌 内 注射 每 4 一 6h 
给 予 葵 夫 西林 500mg。 

蒙 夫 西林 钠 尚 可 口服 ， 但 首先 应 选择 其 他 耐 青霉素 
BUFER. 


制剂 


USP 29: Nafcillin for Injection; Nafcillin Injection; Nafcillin Sodium Capsules; 


Nafcillin Sodium for Oral Solution; Nafcillin Sodium Tablets. 


Nalidixic Acid (BAN, USAN, rINN) REE 


Acide Nalidixique; Acido nalidixico Acidum Nalidixicum; 
Kyselina nalidixová; Nalidiksinihappo; Nalidikso rūgštis, Nalid- 
ixinic Acid; Nalidixinsyra: Nalidixsav; NSC-82 174; Win- 18320. 1- 
Ethyl- 1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo- I.B-naphthyridine-3-carboxyl- 


ic acid. 

Haee opas Kiu AOTA 
Cub Muo 2322. 
CAS — 35v-uid-2 


ATC — J01MB02 


HaC、 NN 


COOH 
[e] 


Pharmacopoeias. [n £ur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nalidixic Acid) HERK., 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 或 丙酮 ， 可 溶 于 二 氨 
甲烷 。 能 够 溶解 于 氢 氧 化 物 的 稀释 碱 溶液 中 。 巡 藏 于 密 
封 容器 ， 避 光 保 存 。 

USP 29 (Nalidixic Acid) 介 于 白色 至 灰 黄 色 之 间 ， 无 味 
结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 或 乙醚 ; 溶 于 乙醇 (1 : 
910)， 深 于 氯仿 (1 : 29); 微 溶 于 丙酮 、 甲 醉 、 甲 荣 ; 
可 洲 于 二 氧 甲烷 、 氢 氧化 物 碱 性 溶液 或 碳酸 起。 贮存 于 
密封 容器 。 


不 良 反应 

蒙 啶 酸 常 引起 骨 肠 道 、 皮 肤 和 中 枢 神经 系统 的 不 良 
反应 。 据 报道 胃 肠 道 不 良 反应 约 8%， 包括 恶心 、 哎 
it, BAB. 

ERAR ARERR, k Sko EES BK 
me. HE, E Bj tii dE SLO OUR GERL. He HAEC kab 
现 幻觉 ,中 毒性 精神 病 、 惊 厥 也 可 出 现 ， 尤 其 在 大 剂量 
用 药 后 。 惊 医 最 易 发 生 于 那些 存在 诸如 脑 血管 功能 不 
全 、 帕 金森 病 或 疯 痢 等 易 患 因素 的 患者 。 另 据 报 道 在 婴 
儿 和 儿童 中 使 用 易 发 生 颅 内 高 压 症 和 代谢 性 酸 中 毒 。 其 
他 一 些 少见 不 良 反应 还 包括 周围 神经 病 、 肌 无 力 和 肌 
痛 。 曾 有 极 少 病例 报道 展 神经 麻痹 的 不 良 反 应 。 

皮肤 的 不 良 反 应 包括 光敏 性 ， 表 现 为 皮肤 红斑 、 大 
瘤 疹 、 变 应 性 皮疹 、 荨 麻疹 和 皮肤 阅 痒 等 。 多 形 红斑 和 
Steven-Johnson 综合 征 较为 少见 。 嗜 酸性 粒 细胞 增多 
证 、 发 热 、 血 管 性 水 肿 ， 还 有 极 少见 的 过 敏 样 反应 亦 可 
发 生 。 另 有 报道 出 现 关 节 痛 等 不 良 反 应 (在 对 幼年 动物 
的 研究 中 发 现 其 促进 承重 关节 的 退行 性 变 )。 肌 腿 损害 
有 时 也 与 气 唑 诺 酮 类 (参看 环 丙 沙 星 项 下 对 骨 获 肌 系 统 
的 影响 ， 第 193 页 ) 化 合 物 相关 。 

较 少 发 生 胆 计 湾 积 性 黄姜 、 血 小 板 减 少 、 粒 细胞 减 
D, RUTA G6PD 酶 缺乏 均 可 发 生 溶 血性 贫血 。 曾 有 
报道 老年 病人 发 生 致死 性 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 。 


注意 事项 

莹 啶 酸 禁 用 于 惊 磋 患 者 。 慎 用 于 有 肝 肾 功能 损害 ， 
严重 脑 动脉 硬化 或 G6PD 酶 缺乏 患者 。 治 疗 持续 时 间 超 
过 2 周 即 应 监测 血 常规 及 肝 肾 功能 。 

禁用 于 3 月 龄 以 下 慨 儿 。 因 在 年 幼 动物 中 的 实验 证 
明 蔡 啶 酸 及 类 似 化 合 物 会 导致 承重 关节 退行 性 变 ， 所 以 
建议 不 用 于 儿童 、 少 年 、 了 孕期 或 哺乳 期 妇女 〈 见 下 文 ) 。 
若 关节 痛 症 状 出 现 应 立即 停 药 。 

莹 啶 酸 治 疗 过 程 中 应 避免 暴晒 于 太阳 光 或 日 光 
灯 下 。 
蔡 啶 酸 可 使 检测 尿 糖 的 硫酸 铀 试验 呈现 假 阳性 。 
母乳 喂养 ”美国 儿科 学 会 [说 明 虽 然 有 报道 [1 位 服 
用 了 蔡 啶 酸 的 母亲 给 没有 G6PD 酶 缺乏 的 轴 儿 进行 母乳 
哈 养 导致 其 出 现 溶血 性 贫血 的 病例 ， 服 用 蔡 院 酸 的 母亲 
仍 可 进行 哺乳 。 


l. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. . 
Also available at: htip://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 27/05/04) 

2. Belton EM, Jones RV. Haemolytic anaemia due to nalidixic acid. 
Lancet 1965; ii: 691. 


WR Mefh — ED Reve ERIH, AE led FR 
者 使 用 蔡 啶 酸 并 不 安全 。 


药物 相互 作用 

丙 磺 舒 可 以 增加 荣 啶 酸 的 血浆 浓度 并 减少 其 排泄 。 
呐 喃 要因 与 蔡 啶 酸 在 体外 相互 持 抗 ， 应 避免 合用 。 在 儿 
童 患者 ， 大 剂量 静脉 输 注 葵 丙 氨 酸 氮 芥 和 莹 啶 酸 同时 使 
用 可 造成 致命 性 出 血性 小 肠 结 肠炎 。 环 孢 素 与 茶 啶 酸 同 
时 使 用 可 增加 肾脏 毒性 ， 

据 报 道 车 啶 酸 可 增强 口服 抗 凝 药 ， 如 华 法 林 CIL 
第 1121 页 ) 的 抗 凝 效果 ， 这 可 能 是 由 于 葵 啶 酸 可 部 
分 地 取代 抗 凝 药 与 血浆 蛋白 结合 。 此 时 应 减少 抗 凝 药 
的 用 量 。 

一 部 分 唆 诺 一 类 抗 感染 药物 对 黄 味 叭 的 作用 在 别 啡 
BI GB 879 页 ) MRA E 899 页 ) 项 下 讨论 。 

Wf ap E ir NIAS Zu Vg 5 dE 5 Hc ti AE 25 (NSAIDS) 合 
FA VI Ep E UKO LAM. IA D E o l li E (E MI JI 
Fo 8 194 页 )。 莹 啶 酸 尚 无 类 似 不 良 反应 。 


抗菌 作用 

兼 啶 酸 可 能 是 通过 抑制 DNA 解 旋 酶 “拓扑 异 构 
EPD 活性 影响 细菌 DNA 复制 。 蔡 啶 酸 对 包括 大 肠 埃 项 
菌 、 克 雷 伯 菌 、 变 形 杆菌 、 肠 杆菌 、 沙 门 菌 及 志 贺 菌 在 
内 的 革 兰 阴性 细菌 共有 杀菌 作用 。 而 对 钢 绿 假 单 胞 菌 、 
革 兰 阳性 菌 和 厌 氧 菌 普 遍 不 敏感 。 细 蕊 耐 药 发 生 较 快 ， 
有 时 甚至 在 开始 治疗 几 天 之 内 即 出 现 。 但 尚未 发 现 细菌 
之 间 相互 转移 或 R- 质 粒 介 导 的 现象 (参见 下 文 )。 与 亚 
唆 酸 和 西 诺 沙 星之 间 有 交叉 耐 药 性 。 

ER pH 值 的 改变 不 会 影响 荣 院 酸 的 抗菌 作用 。 叶 哺 
要 因 与 蔡 啶 酸 之 间 的 持 抗 作用 已 经 体外 实验 证 实 。 


耐 药性 20 世纪 80 年 代 之 前 ， 人 类 从 未 发 现 细菌 可 
通过 质粒 介 导 产生 对 哮 诺 柄 类 药物 的 耐 药性 [] 。 有 报 
i& (211987 4E fe gc ju br Ed E Ak T — Wc dh E 25 pe NO si £E 
志 贺 茵 所 造成 的 痢疾 流行 ， 曾 有 学 者 怀疑 这 种 耐 药 性 
可 能 为 质粒 介 导 [3] 。 到 目前 为 止 ， 对 以 上 数据 的 再 分 
析 发 现 细菌 对 唑 诺 酮 类 的 耐 药 机 制 中 ， 相 比 质粒 介 导 
而 言 ， 梁 色 体 突变 引起 耐 药 的 可 能 性 更 大 [0 。 而 更 多 
对 分 离 的 肺炎 克 雷 伯 菌 株 的 最 新 研究 资料 表明 [1] ， 由 
质粒 介 时 产生 对 唑 诺 酮 类 药物 的 耐 药 性 也 是 可 能 的 。 
. Courvalin P. Plasmid-mediated 4-quinolone resistance: a real or 
apparent absence? Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 
. Munshi MH, er al. Plasmid-mediated resistance to nalidixic acid 
in Shigella dysenteriae type 1. Lancet 1987; ii: 419-2]. 

. Crumplin GC. Plasmid-mediated resistance to nalidixic acid and 
new 4-quinolones? Lancet 1987; ii: 854—5. 


. Martinez-Martínez L, et al. Quinolone resistance from a trans- 
ferable plasmid. Lancet 1998; 351: 797-9. 


药 动 学 

几乎 完全 通过 骨 肠 道 吸收 。 口 服 1g 剂量 ， 血 药 浓 
度 2h 后 达 峰 ， 血 药 峰 浓度 为 20 40ng/ml. ilii 34 2E 3€ 
期 1 一 2. 5h (参见 下 文 )。 

ZE VE RR RI SEA (VB ROJ XS SEHE E NO, JL Es SEDENS 
有 相似 抗菌 活性 ,在 血 中 有 抗菌 活性 药物 大 约 30% 是 
以 羟基 荣 院 酸 形式 存在 的 。93%% 的 蔡 啶 酸 和 63% 的 
羟基 蔡 喧 酸 会 与 血浆 蛋白 相 结 合 。 二 者 都 迅速 代谢 
为 无 活性 的 葡萄 糖 醛 酸 昔 和 二 关 酸 入 生物 ， 而 主要 
的 无 活性 代谢 产物 羚 基 蔡 啶 酸 通 常 只 在 尿 液 中 方 能 
检测 到 。 

蔡 啶 酸 及 其 代谢 产物 通过 果 液 排 港 的 速度 很 决 ， 药 
WRA 24h 后 几乎 全 部 被 清除 。 虽 然 大 约 80% ~ 9096 
药物 是 以 无 活性 产物 存在 于 尿 液 中 ， 但 服用 1g ER 
后 在 浓缩 尿 中 仍 有 25~250pg/ml 的 药物 以 原形 或 活性 
代谢 产物 形式 存在 ， 这 其 中 8096856 RE YR AERE DENS, 
TA BR ST PI IR vb £6 o kj (REE. 

该 药 可 分 布 于 母乳 中 ， 亦 可 透 过 胎盘 。 本 品 有 AX 
DE atak (E WEE. 

ELIRIS RI AU 25 BERE KEEA 1—2. 5h, f 
有 报道 显示 经 使 用 较 以 往 特 异性 和 敏感 性 更 高 的 检测 方 
法 以 及 更 长 的 采样 时 间 后 ， 以 活性 药物 形式 RERA 
RERE) 代谢 的 血浆 半 吉 期 为 6 一 7h[1] 。 

在 肾 功能 受 损 患 者 中 蒙 啶 酸 的 清除 速率 并 没有 明显 
的 改变 ， 但 羟基 莹 啶 酸 清除 率 会 显著 降低 。7- 羧 基 蒙 啶 
酸 也 可 在 肾 功 能 损害 患者 血浆 中 出 现 [21。 在 年 老 受 试 
者 中 可 观察 到 活性 药物 的 血浆 浓度 增高 和 血浆 半衰期 延 
长 的 现象 [3] 。 
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Ferry N, er aj. Nalidixic acid kinetics after single and repeated 

oral doses. Ci Pharmacol Ther 1981; 29: 695-8, 

Cuisinaud G. e/ al. Nalidixic acid kinetics in renal insufficiency. 

Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 489-93. 

. Barbeau G, Belanger P-M. Pharmacokinetics of nalidixic acid in 
old and young volunteers. JJ Clin Pharmacol 1982; 22: 490-6. 


Neomycin/Neomycin Undecylenate 


S 


w 


用 途 和 用 法 

JE UEBER E pn MI A DUMP. 主要 用 于 假 单 胞 菌 
属 以 外 划 兰 阴性 菌 所 引起 的 非 复 杂 性 下 泌尿 道 感染 
(第 156 页 )。 也 可 用 于 治疗 志 贺 细 昔 性 痢疾 (痢疾 
FRO (第 137 页 ) 。 

成 人 常用 剂量 为 每 日 48， 分 四 次 口服 ， 急 性 感染 疗 
程 至 少 7 天 ， 慢性 感染 可 将 剂 最 减 半 。 因 细菌 对 茜 啶 酸 
的 耐 药 性 出 现 很 快 ， 建 议 如 治疗 尿 增 养 阴性 的 感染 使 用 
Zee MR 48h 无 效 则 应 改换 其 他 抗菌 药 。3 月 龄 以 上 儿童 剂 
量 为 每 天 50 一 60mg/kg， 分 四 次 口服 ,疗程 7 X. lw 
延长 疗程 则 应 减 量 为 每 天 30mg/ks. (54 Vu L0BR. Mi 
防 性 使 用 可 以 此 剂量 分 两 次 服用 ( 见 上 文 注意 事项 )。 

肾 功 能 损害 患者 使 用 剂量 详 见 下 述 。 

虽然 蔡 喧 酸 的 抗 获 活性 并 末 显 示 出 会 受 尿 液 pH 值 
影响 ， 但 仍 发 现 使 用 碳酸 氢 钠 或 构 橡 酸 钠 会 增加 康 中 活 
性 药物 的 浓度 。 成 年 人 如 同时 使 用 析 橡 酸 钠 ， 硒 啶 酸 的 
剂量 可 碱 少 为 660mg， 每 日 三 次 ， 疗 程 亦 缩短 为 3 X. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 针 对 肌 上 时 清除 率 小 于 
20ml min 的 患者 、 某 些 妾 喧 酸 产品 被 批准 按 常 规 剂 景 
减 半 服 用 。 但 是 其 他 国家 并 无 此 规定 ， 前 是 建议 禁用 于 
BPUOGESUE BUR. 


制剂 
BP 2005: Nalidixic Acid Oral Suspension: Nalidbac Acid Tablets: 
USP 29: Nalidixic Acid Oral Suspension; Nalidixic Acid Tablets. 


专利 制剂 ; 

Arg: Nalidixf; Wintomylon; Braz.: Naluril Wintomylon; Canad.: Neg- 
Gram: Chile: Wintomyiont: Fr: Negramf; Gr.: Nal-acidt; Hong Kong: 
Wintomylon; Hung.: Nevigramon: India: Duarlop; Gramoneg; Negadix; 
irl.: Negrant; Israel: NegGramt; Urgramt; Ital.: Betaxinaf; Nalidesn; Na- 
figram: Nalissinat; NegGramf; Uralginf; Uri-Flor: Urogramt; Mex.: A-N- 
Dix: Acidix; Fardixont: Kamilon; Nalbe Pronal Dix: Seitomylon: Urlix: Uro- 
nalin; Wintomylon; Norw.: Negramt; NZ: Negran Port: Wintomilon: 
Rus.: Negram (Herpau); S.Afr.: Puromylon: Winlomylon; UK: Negram]: 
Uriben; USA: NegGram. 


多 组 分 制剂 Iri: Metralt: Mex.: Azo-Uronalin; Azo-Wintomylon: 
Azogen; Nalixone: Naxilan-Plus; Pirifur; UK: Mictralt. 


Neomycin (BAN, INN) $51 8 X 

Neomicina; Néomycine; Neomycinum; Neormvsiini, 

HeomnunH 

CAS — 1404-04-2 (neomycin); 3947.65-7 (neomycin A); 
119-04-0 (neomycin B); 66-86-4 (neomycin C). 


ATC 一 ADIABOS; AOZAAOI; BOSCAO9: DOGAXO4: 


JOIGBOS; RO2ABO 1; S01AA03; S02AA07; SO3AAQ1. 
NH2 
/ 


HO neamine 


NH2 


neobiosamine B OH 


HO [e] 
HO 
| NH2zL_o 


CH 
H2N 一 


Neomycin B 


TER DRI RIE MI Kk ĜT EEB (Cz Has Ne O13 — 614.6) 
AMER C (Cos Has Ne013 =614.6) 与 新 毒素 A GE 
SEHE, Cio Hos Ni Os =322.4) 的 混合 物 ， 新 霉 素 B fl 
HRR C d NE AEk (neobiosamines) B 各 新生 
ECRIRE., PERSE GISECREE B (第 218 页 ) 。 


Neomycin Sulfate (-INNM) TERIA SEX 

Fradiomycin Sulfate; Neomicino sulfatas; Neomicin-szulfát; Neo- 
mycin Sulphate (BANM); Neomycine, Sulfate de: Neomycini Sul- 
fas; Neomycinsulfat; Neomycin-sulfát: Neomysiinisulfaatti; Sulfato 
de neomicina. 


Heomnunna Cyabbar 


NUEZ/--—NBEKUIA 


CAS — i405-10-3. 

ATC 一 AOIABOS; AO07AA01; BOSCAO9; DOGAXO4; 
[01 GBO5: RO2ABOI; SOIAAO3; SO2AAO7; 3034AA01 — 

ik: NEO 是 BP 2005 核准 的 用 于 含 硫酸 新 霉 素 单 剂量 
滴 眼 液 的 标志 。 这 是 因为 滴 眼 液 的 容器 太 小 以 至 于 不 能 
在 标签 上 注 明 适当 的 药物 信息 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), int., Jpn, Pol., and 
Ph. Eur. 5. 5 CNeomycin Sulfate) 其 个 经 挑选 的 新 强 素 
链 哗 菌株 生长 产生 的 物质 与 硫酸 看 的 混合 物 ， Hop kw 
RSO i RE KOD 的 硫酸 盐 。 效 价 以 十 重 计算 不 低 于 
680U/mg。 白 色 或 淡 黄 白色 ， 易 潮湿 粉 未 。 易 溢 于 水 ， 
WORCPLSBR. LERRET. JC 1% 水 溶液 的 pH (ĉi 
为 5.0~7.5。 幅 存 于 密封 容器 ， 寺 光 。 

USP 29 (Neomycin Sulfate) 新 吕 迷 的 硫酸 盐 或 两 种 以 
上 这 类 盐 的 混合 物 ， 抗 菌 物 质 由 新 霉 素 链 零 菌 〈 链 均 菌 
HO 生长 中 产生 。 效 价 以 干 重 计 算 相 当 于 每 渤 克 售 
600ng LI IF ER. DERZKKENK, RATE 
国体。 没有 气味 且 易 潮湿 。 洲 于 水 (Oc 1)， 微 溶 于 乙 
辟 ， 不 洲 于 丙酮 、 氯 仿 和 乙醚 。 相 当 于 3236 DER GE MU 
水 溶液 pH 值 为 5. 0 一 7.5。 凡 : 存 于 密封 容器 ， 避 光 。 


Neomycin Undecylenate ( BANM) 十 一 烯 酸 新 
sx 


Neomycin Undecylenate (LUSAN, rINNM); Neomycine, Unde- 
cyl£nate de; Neomycini Undecylenas; Undecileriato de neomici- 


na. The 10-undecenoate salt of neomycin. 
Heomnunra VHAgUMAEHAT 

CAS — 1406-04-8, 

ATC — AO0IABOS; AU7AAO!; 
J01GBO5; RO2AB01; 501AA03; 502AA07: SO3AAO!. 


不 良 反应 及 处 置 

同 硫 酸 庆 大 霉 率 ,第 221 页 。 

新 毒素 具有 明显 的 潜在 肾 毒 性 和 耳 毒 性 ， 因 此 一 般 
不 也 静脉 给 药 。 然 而 通过 其 他 给 药 途 径 (如 口服 ， 开 放 
伤口 或 体腔 肉 滴 注 或 者 局 部 用 于 皮肤 破损 处 )， 新 短 素 
V RE SK UR i va ERU iuj SC REED ee dE RCE GE. uk Zo 
DEG EIKE, AEH E KEON E IN 1 FG alb— obom 
sk. BOEMTUISTAE,. 

LI IRMI KUK, I MALED, KOLRINIS. Kk 
MO CI BERT i UNUS BE E KIE, 7 do IE MU SRA FII 
泻 。 偶 出 现 二 重 感染 ， 尤 其 是 在 那些 延长 治疗 时 间 的 
患者 。 

与 其 他 氨基 糖 虞 类 抗生素 一 样 ， 新 性 家 也 有 神经 肌 接 
头 阻 河 作 用 ， 而 且 较 其 他 氨基 糖 萌 类 更 强 。 服 腔 内 滴 注 新 
锤 素 可 造成 呼吸 撮 制 或 停止 。 相 关 死 亡 病 例 曾 有 发 生 。 

过 敏 反 应 .如 皮疹 、 冶 痒 ， 有 时 表现 为 药物 热 ， 其 
至 过 敏 性 休克， 这 些 常 见于 新 父 素 局 部 使 用 。 同 时 应 用 
皮质 激素 可 拖 盖 上 述 反应 。 也 可 出 现 与 其 他 氨基 糖苷 类 
的 交叉 过 敏 。 


注意 事项 

参见 硫酸 庆 大 徊 素 ， 第 221 页 。 不 建议 静脉 应 用 新 
需 素 ， 用 于 冲洗 伤口 或 浆 膜 臣 〈 比 如 腹腔 ) 内 使 用 。 

以 下 情况 禁用 ， 有 肠 杯 阻 的 患者 ， 已 知 有 对 氨基 粳 
苷 类 药物 过 敏 史 患 者 ， 以 及 1 岁 以 内 婴儿 。 以 下 情况 在 
使 用 过 程 中 应 严密 监测 ， 肾 或 肝 功 能 受 损 串 者 ， 患 有 神 
经 肌肉 疾病 和 听力 下 降 患 者 。 对 皮肤 大 面积 损伤 或 鼓膜 
穿孔 患者 局 部 使 用 新 黎 素 则 可 能 造成 耳 瑟 。 局 部 应 用 或 
因 谱 尿 外 科 上 自 的 应 用 硫酸 新 链 案 最 大 剂量 不 得 超过 1g/ 
U; 用 于 后 者 的 疗程 不 得 超过 10 天 。 

不 要 延长 局 部 用 药 时 间 ， 因 可 造成 皮肤 致 化 并 可 臻 
LES LES ESSERE t 


HERESERBER NEGEHUXSE—UHEMTS 
25 pa MUR AIREA- FT PE E AR -DUS DERE ERE HE JL E 
出 现 超 敏 反应 的 主要 原因 5] 。 但 也 有 报道 成 功 地 给 一 位 
对 新 霉 素 过 敏 的 儿童 接种 该 疫苗 而 无 不 良 反应 发 生 [2] 。 
EKPA KE PP ATA vb KO GN ME KR RABIS, Tiei TE 
一 过 敏 均 被 视 为 使 用 禁 如 证， 但 是 在 合适 的 专家 意见 出 
现 之 前 ， 没 必要 阻止 疫 菌 的 接种 。 用 含 4 一 40 倍 新 霉 素 
与 同 量 疫 菌 的 试验 溶液 进行 皮 内 试验 是 缺乏 依据 的 [2] 。 


1. Kwittken PL, et al. MMR vaccine and neomycin allergy. Am J 
Dis Child 1993; 147: 128-9. 

2. Elliman D, Dhanraj B. Safe MMR vaccination despite neomycin 
allergy. Lancet 1991; 337: 365. 


药物 相互 作用 

参见 硫酸 庆 大 老农 第 221 页 )。 口 服 或 局 部 使 用 
新 狂 素 后 所 吸收 的 剂量 足以 与 全 身 使 用 的 其 他 药物 产生 
相互 作用 。 

有 报道 发 现 口服 新 霉 录 可 影响 其 他 某 些 药 物 的 吸 
Wo URRE V、 地 高 六 和 申 氨 蝶 叭 ;也 可 使 口服 导 


BOSCAO9; DOGAXO4; 


AZ KE PEA. ke e JUI BEI ROBES KRON FONS, 


抗菌 作用 

新 器 索 与 庆 大 才 素 (第 221 页 ) 的 作用 机 制 和 抗菌 
谱 类 似 ， 但 对 铜绿 假 单 胞 菌 无 抗 苗 活 性 。 有 报道 新 拇 素 
对 结核 分 枝 杆菌 有 效 。 

因 被 大 量 局 部 使 用 ， 耐 药性 发 生 也 相对 广泛 、 尤 其 
多 见于 葡萄 球菌 、 某 些 沙门 菌 、 志 贺 茵 及 大 肠 埃 希 菌 菌 
Web. SSXGEISSDASCTORADEREC. VEBRREBESX. 


药 动 学 

新 每 素 通过 骨 肠 道 吸收 益 ， 约 97% 的 口服 药物 以 
BOE A Jedi. LIUM 3g 新 霉 素 后 ， 血 浆 峰 浓度 为 
4pg/ml， 汗 肠 后 药物 吸收 率 无 明显 变化 。 但 消化 道 条 
膜 受 损 或 发 炎 会 增加 其 吸收 率 。 新 震 素 可 通过 腹膜 、 呼 
吸 道 、 膀 胱 、 伤 口 和 发 炎 的 皮肤 吸收 。 

一 旦 新 答 素 被 吸收 ， 它 就 会 被 很 快 的 通过 肾脏 以 活 
性 药物 形式 排泄 。 其 体内 半 吉 期 2 一 3h。 


用 途 与 用 法 

新 竹 案 是 一 种 局 部 应 用 于 治疗 链球 菌 和 其 他 敏感 性 
细菌 所 致 皮肤 、 眼 、 耳 感染 的 氨基 糖苷 类 抗生素 。 大 多 
AWWA, MANER HRR. MERER 
与 其 他 抗菌 药物 联 用 ， 如 杆菌 有 惰 、 多 黏 菌 素 E、 短 杆菌 
KREMAK B 等 。 这 些 药物 联 用 可 作为 眼 外 科 手 术 
前 预防 感染 局 部 用 于 眼 部 ， 新 霉 素 与 普罗 帕 胀 联合 也 可 
治疗 坏 阿 米 巴 角膜 炎 CB 646 TID. SIMI SE KKE 
盐酸 洗 必 秦 合用 涂 抬 于 鼻孔 可 治疗 鼻腔 葡萄 球菌 携带 着 
《第 152 页 )， 但 与 其 他 局 部 使 用 的 抗生素 一 样 qe 
会 使 细 昔 而 药性 增加 之 患 。 新 老 素 常 与 皮质 激素 类 同时 
局 部 使 用 ， 然 而 这 种 用 法 必须 慎重 ， 因 为 可 能 会 掩盖 耐 
药 菌 感染 的 征象 。 有 皮肤 损伤 处 使 用 也 应 小 心 ， 因 可 促 
进 新 霉 索 吸收 而 增加 其 毒性 〈 详 见 上 文 不 良 反应 )。 有 
关 细 菌 性 皮肤 感染 和 治疗 的 详细 情况 ， 见 第 151 Mi. 

因 新 填 素 通过 骨 肠 道 吸收 较 少 ， 它 也 是 普 外 科 手 术 
前 进行 肠 道 准备 的 口服 药物 ， 常 与 红 霉 素 合 用 (第 152 
上 页)。 在 重症 监护 患者 中 硫酸 新 去 案 也 常 与 其 他 抗菌 药 
或 抗 真 菌 药物 合用 于 消化 道 选择 性 去 污染 〈 第 139 页 )。 

新 霉 素 很 少 被 用 于 现 症 消 化 道 感 染 。 虽 然 章 被 用 于 
治疗 由 肠 致 病 性 大 肠 埃 希 茵 感染 导致 的 腹 湾 (第 135 
页 )， 仍 不 建议 用 于 儿童 急性 腹泻。 

新 霉 素 可 用 于 早期 肝 性 脑病 患者 口服 以 减少 轩 肠 菌 
从 ĜE 1341 3D. 

新 震 素 有 脂 调节 特性 . 故 有 时 也 口服 用 以 治疗 高 脂 
血 症 〈 详 见 下 文 )。 也 可 用 于 冲洗 伤口 和 体腔 ， 但 不 建 
议长 期 如 此 使 用 ， 以 避免 毒性 。 

用 法 和 用 量 术 前 使 用 ， 前 4h 每 小 时 硫酸 新 霉 素 le. 
以 后 每 4h 一 次 ， 持 续 2 一 3 天 至 手术 前 ， 儿 童 剂量 ，12 
岁 以 上 每 4h lg, 6~12 岁 者 每 4h 250—500mg. 

治疗 肝 性 脑病 ， 每 日 4 一 12g， 分 次 服用 ， 疗 程 5 一 
TR, 儿童 患者 每 日 50 一 100mg/kg， 分 次 服用 。 延 长 
使 用 时 间 会 造成 吸收 不 良 。 

局 部 使 用 的 新 霉 素 制剂 还 包括 0. 35 CB AE 
基质 。 

«ti, KJ fai AKI lu Kol Sr kE ZK. 

RERE DIA KISE A 2g 用 于 治疗 高 脂 血 症 (第 
918 MI). MI REKO OIL Mil AL dr dE ERI FONA. Ai 
Wb T ^ Ka BB Kj TŜE Doe Rx SPI PS EC UE HE ZEE G 
的 分 解 代谢 增强 [11。 但 是 ， 建 议 最 好 使 用 其 他 更 有 效 
且 安 全 的 降 脂 药物 。 


1. Tingworth DR. Lipid-lowering drugs: an overview of indica- 
tions and optimum use. Drugs 1987, 33: 259-79. 


制剂 


BP 2005: Dexarnethasone and Neomycin Ear Spray Hydrocortisone Ac- 
etate and Neomyun Ear Drops; Hydrocortisone Acetate and Neomycin 
Eye Drops: Hydrocortisone Acetate and Neomycin Eye Ointment; Hydro- 
cortisone and Neomycin Cream; Neomycin Eye Drops; Neomycn Eye 
Ointment; Neomycin Tablets; 

USP 29: Colistin and Neomycin Sulfates and Hydrocortisone Acetate Ot 
Suspension; Neomycin and Polynyxin B Sulfates and Bacitracin Ointment: 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Bacitracin Ophthalmic Ointment, 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Bacitracin Zinc Ointment: Neomy- 
cin and Polymyxin B Suffates and Bacitracin Zinc Ophthalmic Ointment: 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Dexamethasone Ophthalmic 
Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Dexamethasone Oph- 
thalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Gramicidin 
Cream: Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Gramicidin Ophthalmic 
Solution; Necrnycn and Polymyxin B Sulfates and Hydrocortisone Acetate 
Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Hydrocortisone Acetate 
Ophthalrric Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Hydro- 
cortisone Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Hydrocortisone Otic Solution; Neomycin and Potymyxin B Sulfates and Hy- 
drocortisone Otic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Lidocaine Cream; Neomycin and Polyrmyxin B Sulfates and Pramoxne Hy- 
drochioride Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Prednisolone 
Acetate Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates 
Cream: Neomycin and Polynsyon B Sulfates Ophthalmic Ointment: Nen- 


mycin and Polymyxin B Sulfates Ophthalmic Solution; Neomycin and Poly- 
myxin B Sulfates Solution for Irrigation; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, 
Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Ointment; Neo- 
mycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone Oint- 
ment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydrocor- 
tisone Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, 
Bacitracin Zinc. and Lidocaine Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ointment; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic 
Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin, and Lidocaine 
Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Gramicidin, and Hydrocor- 
tisone Acetate Cream; Neomycin for Injection; Neomycin Sulfate and Baci- 
tracin Ointment; Neomycin Sulfate and Bacitracin Zinc Ointment; Neomy- 
cin Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Cream; Neomycin 
Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthalmic Ointment: 
Neomycin Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthalmic So- 
lution; Neomycin Sulfate and Fluocinolone Acetonide Cream; Neoniycin 
Sulfate and Fluorometholone Ointment; Neomycin Sulfate and Fluran- 
drenolide Cream; Neomycin Sulfate and Flurandrenolide Lotion; Neomycin 
Sulfate and Flurandrenolide Ointment; Neomycin Sulfate and Gramicidin 
Ointment; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Acetate Cream; Neomy- 
cin Suifate and Hydrocortisone Acetate Lotion; Neomycin Sulfate and Hy- 
Grocortisone Acetate Ointment; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone 
Acetate Ophthalmic Ointment; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Ac- 
etate Ophthalmic Suspension; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone 
Cream; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Ointment; Neomycin Sul- 
fate and Hydrocortisone Otic Suspension: Neomycin Sulfate and Methyl- 
prednisolone Acetate Cream; Neomycin Sulfate and Prednisolone Acetate 
Ointment; Neomycin Sulfate and Prednisolone Acetate Ophthalmic Oint- 
ment; Neomycin Sulfate and Prednisolone Acetate Ophthalmic Suspension: 
Neomycin Sulfate and Prednisolone Sodium Phosphate Ophthalmic Oint- 
ment: Neomycin Sulfate and Triamcinolone Acetonide Cream; Neomycin 
Sulfate and Tiamenalore Acetonide Ophthalmic Ointment; Neomycin 
Sulfate Cream; Neomycin Sulfate Ointment; Neomycin Sulfate Ophthalmic 
Ointment; Neomycin Sulfate Oral Solution; Neomycin Sulfate Tablets; Ne- 
omycin Sulfate. Sulfacetamide Sodium. and Prednisolone Acetate Ophthal- 
mic Ointment; Nystatin, Neomycin Sulfate, Gramicidin, and Triamcinolone 
Acetonide Cream; Nystatin, Neomycin Sulfate, Gramicidm, and Triamci- 
nolone Acetonide Ointment. 


专利 制剂 

Arg.: Concatag; Neomas; Austral: Neosulf: Siguent Neomycin; Austria: 
Bykomycin; Brez.: Dermomicin: Nemicina; Neo POM; Neocina; Neogec- 
im; Neom; Neomed; Neomicon; Neomina; Canad.: Mycifradint; Fr.: 
Bacteomycine; Ger: Bykomycint; Cysto-Myacyne N; M cyne; Nebacetin 
Nt: Uro-Nebacetin N; Vagicillin; Gr.: Nivemycin; Hong Kong: Mycifradinj; 
Neoate; Israel: Neocin: Jpn: Francetin; Mex.: Gemicina; Neomixen: NZ: 
Neosulff; Port.: Enteromicina; Thai: Myneocin; UK: Nivemycin; USA: 
Mycifradin; Myciguentt; Neo-fradin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Adermicina; Antibiocort]: Aseptobron N: Bel- 
bar; Betasone-G Compuesto; Betnovate-N; Biocortint: Bioftal; Biotaer: Bi- 
otaer Gamma; Biotaer Nebulizable; Biotaer Ultrason Nebulizablet; Bu- 
coangin N; Butimerin; Caext: Caramelos Antibioticos Bucoangint: 
Cerosporin GS; Cicatrex; Clevosan; Cloptison-Nt; Colirio Antibiotica 
CNH; Decadron con Neomicina; Delisan; Derivoco: Dermadex NN; Dex- 
afurazon; Dexalergin; Diflunazol; Endomicinat; Factioneye; Farm-X Gineco- 
logico; FML Neo; Gargaletas; Gina! Cent; Ginkan; Gramibiotict; Grami- 
cortilf; Graneodin; Graneodin N; Griseoplus: Hidrocortin; Irigal; lrix Biotic; 
Isoptomax; itro; Kenacomb; Klonovan; Ledercort con Neomicina; Lefa En- 
terit Linfo; Mailen; Menaderm N; Min O; Nasojott: Nasomicina; Naxo TV. 
Nebapo! Bf; Neo Coltirot; Neo Kef Neo Pelvicillin; Neo-Currino; Neo- 
Mudapenit, Neobitio! Compuesto; Neodexa Plus; Neomas L: Neosona; 
Nesbiler; Nexadron Compuesto; O-Biol; O-Biol P: Oftal; Opocarbon: 
Otoseptil; Otosporin GS; Ĉtesporin L; Ovumix; Palan; Pantometil; Pentol; 
Plastenan con Neomicina; Poenbioptal; Polygynax; Proetztotal; Provacsin 
Nasal; Rezamidt: Rinoflax AG M; Scheriderm; Sincerum; Sincerum Biotic: 
Sincerum Biotic L: Suavisan N; Tri-Emcortinat; Vagicural; Vagicura! Plus; 
Austral.: Cicatrin; Kenacomb; Nemdyn; Neo-Medrol; Neosporin; Oto- 
comb Otic; Austria: Baneocin; Betnesol-N; Betnovate-N; Cicatrex; 
Dorithricin; Hydoftal; Hydrocortimycin; Locacorten mit Neomycin; Mycos- 
tatin V; Nebacetin; Neo-Delphicort; Neocones; Otosporin; Synalar N; Top- 
sym polyvalent; Trilont; Tropoderm; Tyrothricin comp; Tyrothricin com- 
positum; Ulcurilen; Volon A antibiotikahaltig Belg.: De icin: Decadron avec 
Neomycinet: Flogocidf; Maxitrol; Mycolog, Nebacetine; Neobacitracine; 
Otosporin; Panotlle; Pimafucortt; Polydexa; Polygynaxt: Predmycin P: Rhi- 
novalon Neomycinet: Spitalenf; Statrol; Synalar Bi-Otic; Brez.: Aftine; 
Amigdagen; Amigdamicin; Anaseptil; Angi-a-Midt; Anginotricin; Antiseptin; 
Atacolyf; Bacidermina; Bacigen; Bacinantrat; Bacineo; Bactoderm; Belcetin; 
Belgiosf; Betazol Cort; Betnovate-N; Bismu-Jet; Cetobeta; Cicatrene; Cica- 
trizanf; Colpagex N; Colpolase; Colutoide; Cutiderm: Decadron Colirio 
com Neomicina; Decadron Nasal; Dermacetin-Pedf; Dermase; Derma- 
zon}; Dermobel; Dermoxin; Derms: Dexacilin; Dexacort; Dexanil; Dexavi- 
son; Dexazona; Dimicin: Drenison N; Elotin; Emscort; Enterovitt; Entero- 
zolt; Epicitrin; Esperson N; Flumex N; Fluo-Vaso; Fluocal com Pectinat; 
Folderm Pomada; Gargosedanst; Ginec; Gingilonef; Gynax-N; Halci- 
combt; Hidrocin; Hidroneo; Hipodex; Infepant; Kindcetin; Larintil; Loco- 
rten; Londerm-N; Maxitrol; Mentodrin; Metcort; Micoplex; Nazobel; Ne- 
bacetin; Nebaciderme:; Nebacinaf; Nebacitrin: Nebactrina; Nebalon; 
Neobacina; Neobacipan; Neobacitracinat; Neocetrin; Neocina; Neocino- 
lon; Neocortin; Neodex; Neolon-D; Neotop; Neotricin; Nepodex; Nova- 
cort; Novaderm; Omcilon A M; Onciplus; Otauril; Oto Xilodase; Oto- 
Pedf; Otocort; Otodol; Otolint; Otolonet; Otomixyn; Otosporin; Otosy- 
nalar; Panotil; Parenterin; Penetrant; Poliginax; Polipred; Polysporin; Pom- 
acetin; Prenefrinf; Rhinosept; Rinogerol; Rinosite; Sinust; Soleil; Teutomic- 
ina; Thiabena; Tirotrin; Trivagel N: Trofodermin; Vagitrin-N; Xilodase; 
Canad.: Cicatrin; Cortimyxin; Cortisporin; Dioptrolf: Kenacomb; Maxitrol: 
Neo-Corteff; Neo-Medro! Acne; Neo-Medrol Veridermf; Neosporin; 
Neotopicj; Optimyxin Plus; Triacomb1; Viaderm-KC; Chile: Bacitopic 
Compuesto; Bacitopicf; Banedif Banedif Oftalmico; Banedif Oftalmico con 
Prednisolona; Betnovate-N; Biodexint; Celulase Con Neomicina; Escar T- 
Neomicina; Fiuforte Nt; Gotalgic; Grifoftal-D; Grifoftalf; Labosona NT; Ma- 
decassol Neomicina; Maxitrol Monticina; Nasomin; Oftabiotico; Oftasona 
N; Otazol; Oticum; Otolisan; Otoseptil; Pensulan: Polvos Antibioticos: 
Rinobanedif; Trofodermin Neomicina; Unguento Dermico Antibiotico; Cz. 
Framykoin; Linola-H-compositum N: Maxitro!; Ophthalmo-Framykoin; 
Ophthalmo-Framykoin Compositum: Otosporin; Pamycon: Pimafucort; Po- 
Vgynax; Statrol; Denm.: Decadron med Neomycin; Kenalog Comp med 
Mycostatin; Kenalog Comp; Fin.: Bacibact; Maxitrol Neo-Medrol Comp: 
Otomizef; Pimafucort; Polysporin: Fr.: Antibio-Synalar; Aritibiotulle Lum- 
iere; Atebernyxine; Betneval-Neomycinet: Cebemyxine: Chibro-Cadron: 
Cidermex; Corticotulle Lumiere; Dexagrane; Diprosone Neomycine; Loca- 
cortene; Locoide Nt; Madecassol Neomycine Hydrocortisone; Maxidrol: 
Mycolog Panotile; Pivalone Neomycineț; Polydexa: Polydexa a la Phenyle- 
phrinet; Polygynax; Polygynax Virgo; Pulvo 47 Neomycinej: Tergynan; Tro- 
foseptinef; Ger: Antibiotulle Lumiere; Batraxt; Bivacyn; Cicatrext; Corti- 
cotulle Lumieref; Cortidexason comp: Dexa Polyspectran; Dispadex 


comp: Efflumyanf; Farco-Uromyon: Halog Trif; lsopto Max: Jellin polyva- 
lent; jellin-Neomycin; Jellisof--Neomycinf; Kombi-Stulln N; Linola-H-com- 
positum NT; Lokalison-antimikrobiell Creme N: Nebacetin; Neobac; Ne- 
otracint: Otosporinf; Pimafucortf; PolygynaxT: Polyspectran: een. 
Pulvo Neomycin; Topoderm INT: Topsym polyvalent: Ukurilen N: Ultexi 
Volon A antibiotikahaltig Nf; Gr.: Afacort; Antilerg-Ff; Apobacyn: Betno- 
vate-N; Dermol; Ekzegammar; Flvoscinf; FME Neo; Fotocollyre; Gene- 
facortt; Indocortf; lsopto Maxitrolf; Kenacomb: Locacorten Neomycinf; 
Nebacetin; Neo-Priphen; Otocort; Otomize; Precortivitf; Pulvo 47; Saocin- 
D: Statrolt; Vioplex-T; Hong Kong: Apiosyn-Otic: Bacimycin; Betnovate- 
N: Bivacyn; Cebemyxine: Celestoderm-V with Neomycinf; Chlomy-Pf: 
Corticin; Decadron with Neomycint; Derzid-N; Dexa-Polyspectranj; Dex- 
oph; Dextracin; Drenison NT: Flunolone; Fluonid-N; Kenacomb; Lozopin; 
Maxitrol; Nebacetin; Neo-Medro! Acne; Neosporin; Neotopict: Ot- 
osporin; Otozambon: Polydexa; Polygynax: Polyoph: Polyspectranf; Predni- 
tracinf; Proctosone; Protozonet: Spersapolymyxint; Synalar N; Synco- 
CEFN; Triacomb; Hung.: Baneocin; Bivacyni; Flucinar N; Pimafucort; Synalar 
N; India: Beclate-N; Betnederm N; Betnesol-N; Betnesol-N Nasal; Betnor; 
Betnovate-N: Candiderma +; Candizole- T; Clocip NB; Decdan-N; Dexona 
Eye/Ear; Dexosyn Plus; Dexosyn-N; Flomex N; Fiucort-N; Flucreme NM; 
Kenacomb; Kenalog-S; Ledercort-N; Luci-N; Mycidex; NC-Derrn; Nebasulf; 
Neosporin: Neosporin-H; Stecort-NM; Surfaz-SN; Topicasone with Neo- 
mycin; Valbet; Wycort c Neomycin; Irl.: Audicort; Betnesol-N: Betnovate- 
N: Cicatrin: Graneodin; Kenacomb; Maxitrol; Naseptin; Neosporin; Ot- 
omize; Otosporin; Synalar Nf: Vista-Methasone Nf: israel: Bamyxin; Bet- 
nesol-N; Betnovate-N; Dermacombin; Desoren; Dethamycin; Dethaphrine; 
Dex-Otic: Dexamycin; Dexefrin; FML Neot; Hyr im; Hycomycin; Kena- 
comb; Locacorten with Neomycin; Maxitro Naz 1 :: Neo-Medrol; No- 
dryl; Otomizef: Otomycin: Otosporint; Polycutan: levacutan; ftal.: Abi- 
ostil: Anauran; Antibioptal; Bimixin; Bio-Delta Cortilen; Cicatrene; Desalfa; 
Desamix-Neomicina; Dorrcum: Ecoval con Neomicina: Enterostop: Eta Bio- 
cortilen: Eta Biocortilen VC; Hakiderm Combi: Idracemi; Idrocet; Idrone- 
omiall; Kataval; Localyn; Localya-Neomicina; Locorten; Menaderm; Mixo- 
tone; Nefluan; Neo Cortofen; Neo-Audiocortf; Neo-Medrol Veriderm; 
Neogramf; Nevacort; Orobicin; Otosporin; Rinojet SF; Solprene; Strep- 
tosi con Neomicina-Fher; Trofodermin; Vasosterone Antibiotico; Vasoster- 
one Collirio; Malaysia: Baneocin; Beavate N: Besone-N; Betacin; Betame- 
thasone N; Betnesol-Nt; Betnosone Ni Betnovate-N; Dextracin; Fluonid- 
N: Kenacomb; Maxitroh Neo-Deca: Neo-Hydrot; Neo-Medrol; Pocin G: 
Pocn H; Proctosone; Synalar Nt; Uniflex-N; Mex.: Alin Nasal; Alin Oftal- 
mico; Alosol; Baycuten N; Bexine; Biodexan; Biofrin; Biotarson N; Biotarson 
O; Cortifung-N: Cortisporin; Decadron con Neomicinaf; Dermalog-C; 
Dexamicin; Dexne; Dexsut: Dextone; Fluccinol N: Fluforte N; Flunal-Neot; 
Fluo Grin; Gotadex; Hidromagmaj; Hidropolicin; K Omistron; Kaomycin; 
Kenacomb: Kodakont; Maxitrol Mildex Nebacetina; Neobacigrin; Neobol: 
Neoderm-F; Neopecsul; Neosporin; Neoxil; Nicobiof; Otilin; Polideltaxin 
NF: Polixin; Poly-Micron; Recoveron N; Recoveron NC; Rinidy! DN; 
Scheriderm; Septilisin; Soldrin; Sulned; Synalar IN; Synalar Neo; Synalar Of: 
Synalar Oftalmico; Tapzol con Neomicinat; Timpacil; Treda; Tnbiot: Neth.: 
Celestoderm met Neomycinef; Decadron met neomycinef; Maxitrol; My- 
colog: Otosporin; Panotile; Pimafucort; Polyspectran G; Synalar Bi-Otic: 
Norw.: Maxitrol; NZ: Betnesol-Nł; Coly-Mycin S Otict; Kenacomb: Max- 
itrok Pimafucort; Ultrazon Nf; Viadern-KC; Port: Bacidermaf; Bacitraci- 
na-Neo; Betnovate-N; Bienterico; Cicatrinf; Coryunctilone-St; Conjuncti- 
lonet: Dawmicinaf; Decadron com Neomicinat; Dermimade Bacitracinaf; 
Dermobioticof; Dermovate-NN; Dexaval N; Dexaval O; Dimicina; FML 
Neof; Kenacomb; Leuco Hubber; Meocil; Neo-Davisolonaf; Neo-Preocil; 
Otosporint: Pimafucort; Plastenan Neomicina: Polydexa: Polygynaxt; Pred- 
niderma; Synalar N; Tri-Sinerget; Zotinar-N; Rus.: Anauran (AHaypan): 
Dexona (Aekcona): Flucinar N (Dayuamap H); Maxitro! (Makcurpoa): 
Pimafucort (Twwaĝyxopr): Polydexa (l lommaekca); Polydexa with Phenyle- 
porne (Momnaekca C DennaepuHom): Tergynan (Tep»nnan): S.Afr.: 
etanoid N; Betnesol-N; Betnovate-N; Cicatnn; Covomycin; Covomycin-D; 
FML Neo; Kenacomb: Maxitrol; Naseptir; Nasomixin; Neo-Medrol; Neo- 
derm; Neopan; Neosporin; Otosporn; Synalar N; Trialone: Vibrocil; Singa- 
pore: Baneocin; Batramycin; Besone-N; Betnovate-Nf; Celestoderm-V 
with Neomycin; Dextracin; Fast Powder; Flunolone; Kenacomb; Maxitrol; 
Neo-Decaf; Neo-Medrol; Neosporin Otosporint; Pivalone Neomycint; 
Polybamycin; Polydexa; Polygynax: Predmycin-P; Synalar Nt; Uniflex-NT: 
Spain: Alantomicina Comnet Anasilpiel; Antihemorroidal; Bacisporin; 
Banedif; Betamatil con Neomicinaf; Bexicortil; Blastoestimulina; Cilinafosal 
Hidrocortisona; Cilinafosai Neomnicina; Cilinavagin Neomicinat; Coliriocilina. 
Espectrof: Coliriocilina Prednisona; Creanolona: Decadran Neomicinat; 
Decoderm Trivalentef; Deltacinat; Dermisone Tri Antibiotic; Dermo Hub- 
ber; Dermomycose Talco; Edifaringen; Flodermol; Fludronef; Fluo Vasoct; 
FML Neot: Gingione; Grietalgen Hidrocorty; Hidroc Neomic Intrader- 
mo Cort Ant Fung; Iruxo! Neo; Leuco Hubber; Linitul Antibioticof; Liqui- 
pom Dexa Antib; Maxitrol; Menaderm Neomicina; Midacina; Nasotic Otot: 
Neo Analsona; Neo Bacitrin; Neo Bacitrin Hidrocortisf; Neo Hubber; Neo 
Moderinf: Neocones; Neodexa; Oftalmot: Oftalmowell: Oto Difusork; 
Oto Vitnat; Otonina; Otosporin: Oxidermiol Enzrmaf; Panotile; Phonak 
Plaskine Neomicina; Poly Pred Pomada Antibiotica; Positon; Prednisona 
Neomicina; Rino Dexa; Rinobanedif Rinoblanco Dexa Antibiot: Rinovel: 
Spectrocinf; Statrolf; Sulfintestin Neomicina; Synalar Nasal; Synalar Ne- 
omicina; Synalar Otico; Tisuderrna; Tivitis; Trigon Topico; Tulgrasum Antibi- 
otico; Vasocon Antf; Vinciseptil Otico; Swed.: Betnovat med Neomycin; 
Celeston valerat compf: Decadron cum neomycin; kopto Biotic; Switz.: 
Bacimycin; Baneopol; Batramycine; Betnovate-N; Cicatrex; Cortifluid N: 
Cortimycine; Dermovate-NN; FML Neo; Korticoid polyvalent; Maxitrol; 
Mycinopred; Mycolog; Mycolog N; Nebacetin; Neo-Hydro; Neocones; Ne- 
osporin; Neotracin; Otosporin; Otosprayț: Panotile; Pivalone compositum; 
Polydexa; Prednitracin; Spersapolymyxin: Synalar N; Topsym polyvalent; Ty- 
rocombine; Thai.: Archidex; Banocin; Basina; Bennt; Besone-N; Beta-Dipo; 
Beta-N; Betama-ENT; Betameth-N; Bethasone-N; Betnovate-N; Biochin; 
Cadexcin-N; Celestoderm-V with Neomycint; Coccila; Decadron with Ne- 
omycinf; Dermacombin; Derzid-N; Dex-Otict: Dexacin; Dexasi Dexoph: 
Dexylin: Disento; Eyedex Faraki!; Fluciderm-N; Flunolone; Fluonid-N: FML 
Neo; lzac: Kaopectal-Nt; Kenacomb; Lobacinf; Maxitroi; My-B; Mybacin; 
Mybacin Dermic; Mysolone-N; Neo-Hytisonef; Neo-Medrol Neo-Optal; 
Neodex: Neopredt: Neosporin; Neozolone; Opsacint; Opsardexf; 
Otosamthong; Otosporin; Polyoph; Predexf; Predmycint: Prednisik; Pred- 
nisil-N; Spersapolymyxin; Statrolf; Supracortin 34: Supralan-N; Synalar N; 
Topaben-N; Trilosil Nt: Trofodermin; Unipred; Valbet-N; Xanalin; UAE: 
Panderm: UK: Audicortf; Betnesol-N; Betnovate-N; Cicatrin; Dermovate- 
NN; Graneodint; Gregoderm]; Maxitrol; Naseptin; Neo-Corteff; Ne- 
osporin, Otomize; Otosporin; Predsol-N; Synalar N; Tri-Adcortyl; Vista- 
Methasone N; USA: Ak-Neo-Dex; Ak-Spore; Ak-Spore HCH; Ak-Sporef; 
Ak-Troit; AntibiOticf; Coly-Mycin S Otic; Cortatrigen; Cortimycin; Cortis- 
porin; Cortisporin-TC; Dexacidinf; Dexacinef; Dexasporin; Ear-Eze; Lana- 
biotic; LazerSporin-C; Maxitrol; Mycitracin; Neo-Dexarneth; Neocin; Neo- 
Decadron; Neodexasone; Neopolydex; Neosporin; Neosporin + Pain 
Relief, Neosporin GU; Neotricin HC; Octicair; Ocu-Spor.B; Ocu-Spor-G; 
Ocu-Trok Ocutricin: Otic-Care; OtiTricin; Otocort; Otomycin-HPN; Ot- 
osporin; Pediotic; Poly-Dex; Poly-Pred; Polymycin; Spectrocin Plus; Tri-Bi- 
ozene; UAD-Otic; Venez: Baycuten N; Bratofil c Neomicina; Clinal; Dec- 
adron; Decaven; Dermabiotic; Dexaneol; Flutalon; Maxicort; Maxitrol: Neo- 
Synalar; Neo-Synalar con Neomicina; Neoflu con Neomicina; Poli-Otico, 
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Netilmicin Sulfate ( BAN, rINNM) mezu 
KE 


N!-Ethylsissomicin; Netilmicin Sulphate (BANM); Nétilmicine, Sul- 
fate de; Netilmicini Sulfas; Netilmicino sulfatas; Netilmicinsulfat; 
Netilmicin-sulfát; NNetilmicin-szulfát; Netilmisiinisulfaatti; Sch- 
20569; Sulfato de netilmicina. 4-O-[(2R,3R)-cis-3-Amino-6-ami- 
nomethyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl]-2-deoxy-6-O- (3-deoxy-4- 
C-methyl-3-methylamino-p-L-arabinopyranosyl)- I -N-ethyl- 
streptamine sulphate. 

HeTHAMHMUHWHHa CyAb 中 aT 

(CH4N5O7z5HzSO4 = 1441.6. 

CAS — 56391-56-1 (netilmicin); 56391-57-2 (netilmicin 
sulfate). 

ATC — J01GB07; 501AA23. 


NH» 
N Oo OH 
Oo 
H2N H2N Oo OH 
NH O NH 
Hac—/ OH CHs 
H3C 
(netilmicin) 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), pn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Netilmicin Sulfate) ZE IRMI RII 
程 中 获取 的 一 种 物质 。 效 价 以 干 重 计算 不 低 于 650U/ 
mg。 白 色 或 淡 黄 白色 ， 易 潮湿 的 粉末 。 易 深 于 水 ， 几 
乎 不 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 其 4% 水 溶液 的 pH 值 为 3.5 ~ 
5. 5。 贮 存 于 密封 容器 ， 避 光 。 

USP 29 (Netilmicin Sulfate) 白色 或 淡 黄 色 粉 末 。 极 
易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 无 水 乙醇 和 乙醚 。4%% 奈 替 米 星 
的 水 溶液 pH 值 为 3. 5 一 5.5。 贮 存 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”有关 包 括 奈 替 米 星 在 内 的 氨基 糖苷 类 与 B- 
ARREA 2 HTELA FO H 221 
Hi. eB KREhokzk, IE. KARER BERE 
Ri. 


不 良 反应 、 处 置 及 注意 事项 

同 硫酸 庆 大 堆 素 ,第 221 页 。 一 些 研 究 认 为 奈 痊 米 
星 与 庆 大 霉 素 和 妥 布 霉 素 相 比 耳 肾 毒性 较 小 ， 然 而 另 一 
些 研究 并 未 发 现 它们 毒性 有 什么 显著 的 差异 。 

延长 的 血浆 药物 峰 浓 度 可 达 16xg/ml， 谷 浓度 也 可 
超过 4xg/ml， 此 种 浓度 应 尽量 避免 。BNF 建议 使 用 中 
峰 浓度 应 低 于 12kg/ml， 而 谷 浓度 不 应 高 于 2pg/ml。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”在 进行 人 工 通气 的 患者 中 可 出 现 
于 奈 蔡 米 星相 关 的 严重 低 血 压 发 作 [1] 。 低 血压 发 作 与 
注射 奈 替 米 星 同时 发 生 ， 但 持续 时 间 较 短 。 如 果 停 止 镇 
静 ， 这 种 发 作 亦 会 消失 。 


l. Rygnestad T. Severe hypotension associated with netilmicin 
treatment. BMJ 1997; 315; 31. 


药物 相互 作用 
癌 硫 酸 庆 大 惫 素 ， 见 第 221 页 。 


抗菌 作用 

HIMARA NOK. WAS 221 页 。 奈 替 米 星 的 抗菌 谱 
SEG (UE IDE EBOOKS XC MD — dE 
用 。 对 铜绿 假 单 胞 菌 可 能 有 一 定 抗菌 活性 。 不 会 被 所 有 
氨基 糖苷 类 钝 化 酶 所 水 解 ， 且 可 能 对 部 分 耐 庆 大 霉 素 和 
妥 布 拇 素 的 细 蔚 仍 敏 感 ， 但 与 阿 米 卡 星相 比 无 显著 差 
se. 比如 耐 阿 米 卡 星 的 普罗 威 登 菌 、 钢 绿 假 单 胞 菌 和 黏 
质 沙 雷 菌 对 奈 蔡 米 星 同 样 不 敏 感 。 据 报道 5% ~ 20% w 
革 兰 阴性 菌株 对 奈 替 米 星 耐 药 。 


药 动 学 

HREKASI, 513 222 Xt. 

MERKE, WfnfSrkHEdEO.5—1hJáikk&, ZE 
?mg/kg 的 剂量 下 血 药 浓度 峰值 为 7xg/ml。 同 样 的 剂量 
通过 静脉 注射 Dh 后 也 可 达到 相似 的 峰 浓 度 。 快 速 静脉 
推 注 后 的 血 药 峰 浓度 可 短期 达到 2- 3 倍 于 通过 缓慢 静 
滴 后 的 血 药 浓度 。 标 准 的 每 日 一 次 给 药 后 血 药 浓度 可 短 
期 达到 20—30pg/ml, EFKAR H., KERE 
以 常规 剂量 每 12h 一 次 在 第 二 天 可 达 血 浆 稳 态 浓度 。 这 
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个 浓度 比 第 一 次 给 药 后 的 浓度 低 2096. 
奈 蔡 米 星 的 半衰期 为 2.0~2.5h。80% 的 药物 在 
24h 内 通过 屎 液 排泄 。 


用 途 与 用 法 

奈 替 米 星 是 一 个 半 合 成 的 氮 基 糖苷 类 抗生素 ， 作 用 
机 制 和 用 法 与 庆 大 霉 素 类 似 ， 见 第 222 页 。 它 也 可 被 认 
为 是 除 阿 米 卡 插 外 治疗 由 耐 庆 大 替 率 和 妥 布 老家 但 对 本 
药 敏感 的 细菌 所 致 感染 的 另 一 选择 (第 158 页 )。 与 庆 
大 霉 素 一 样 ， 若 需 与 青霉素 或 头孢 菌 素 合用 ， 则 应 分 开 
使 用 。 

奈 蔡 米 星 以 硫酸 盐 给 药 ， 但 含量 仍 以 泰 赫 米 星 计 
算 ; 1. 5g 硫酸 奈 替 米 星 含有 lg REKE. ERNEA 
肌 注 4 一 6mg/kg， 每 日 一 次 ， 也 可 等 分 为 8h 或 12h 一 
次 ; 如 遇 危 及 生命 的 严重 感染 ,剂量 可 增 至 每 日 
7. 5mg/kg， 等 分 为 每 8h 一 次 ， 持 续 时 间 不 宜 过 长 。 治 
疗 泌尿 道 感 染 ， 每 日 150mg， 闪 5 日; 若 为 复杂 泌尿 道 
感染 ， 则 为 3 一 4mg/kg， 每 12h 一 次 。 床 替 米 星 单 剂量 
300mg 被 批准 用 于 治疗 淋病 (第 138 页 ) 。 

同样 的 剂量 可 通过 3~5 min 缓慢 静脉 推 注 ， 也 可 溶 
于 50~200ml 液体 中 缓慢 静 滴 0. 5 一 2h; 在 儿童 中 则 液 
体 须 相应 的 减少 。 

奈 蔡 米 星 的 疗程 一 般 为 ?一 14 天 。 应 尽量 避免 血浆 
峰 浓 度 超过 16yg/ml 及 谷 浓度 超过 Apg/ml, BNF 建议 
通过 每 日 及 两 分 次 给 药 使 峰 浓 度 低 于 12ug/ml， 谷 浓度 
TF. 2ug/ml, 

针对 婴儿 和 儿童 的 剂量 变化 较 大 。 一 种 给 药方 法 是 
婴儿 和 大 于 1 周 的 新 生 儿 为 7.5 一 9mg/(kg。d)， 较 大 
儿童 7. 5mg/Ckg ，d)， 均 分 为 每 8h 一 次 ; 早产 儿 和 1 Ml 
龄 内 的 新 生 儿 为 6mg/(kg，d)， 均 分 为 每 12h 一 次 。 另 
一 种 方法 是 6 周 龄 以 内 的 新 生 儿 为 4 一 6.5mg/(kg = d), 
均 分 为 每 12h 一 次 ; 而 较 大 婴儿 和 儿童 则 为 5.5 一 
8mg/(kg。d) ， 分 为 8h 或 12h 一 次 。 

剂量 的 调整 取决 于 血浆 奈 替 米 星 浓度 ， 否 则 诸如 年 
龄 、 肾 功能 损害 或 治疗 时 间 的 延长 的 因素 都 可 促进 药物 
毒性 的 出 现 。 另 外 也 可 能 造成 在 有 效 治疗 浓度 下 使 用 的 
危险 。 对 氨基 糖苷 类 药物 剂量 计算 方法 的 讨论 ， 见 庆 大 
露 素 的 用 法 与 剂量 ， 第 222 X. 


制剂 


USP 29: Netilmicin Suifate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Netirat; Austral.: Netromycinj; Austria: Certomycin; Belg.: Netro- 
mycine; Braz.: Netromicina; Canad.: Netromycin: Cz.: Netromycine; 
Nettacin; Denm.: Netilyn; Fin.: Netilyn; Fr: Netromicine; Ger.: Certomy- 
cin; Gr: Netromycin; Mong Kong: Netromycin; Hung.: Netromycine; In» 
dia: Netromycin; Netspan; Irt.: Netiliin; Ital.: Nettacin; Zetamicin; Malay- 
sia: Netromycin; Mex.: Neticint; Netromicina; Neth.: Netromycine; 
Norw.: Netilyn; NZ: Neromcn: Port.: Netromicina; S.Afr.: Netromycin; 
Spain: Dalinarf; Netrocinf; Swed.: Netilyn; Switz.: Netromycine; Thai.: 
Nelin; Netromycin; UK: Netillin; USA: Netromycinf; Venez.: Netromicina. 


Nifuroxazide (-INN) WKFS 

Nifuroksatsidi; Nifuroksazidas; Nifuroxazid; Nifuroxazida; Nifuro- 
xazidum. 2/-(S-Nitrofurfurylidene)-4-hydroxybenzohydrazide. 
Hupyporkcasna, 

Ci HsN30s = 275.2. 

CAS — 965-52-6. 

ATC — A07AX03. 


o O 
JN“ 
V~ 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 CNifuroxazide) ， 明 黄色 的 粉末 。 JLERE 
TK: IN POZ, RHTLSUE. 吉 光 贮存 。 


简介 


确 哄 齐 特 为 一 种 不 能 通过 骨 肠 道 充 分 吸收 的 抗菌 
Ŝi. 口服 800mg ER, 分 次 服用 ,治疗 结肠 炎 和 
BS. 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Bacifurane; Ercefuryl; Braz.: Passifuril: Chile: Diarfin; Cz.: Ercefuryl; 
Fr.: Bacterix; Bifix; Diafuryl; Ediston; Ercefuryl; Erceryl; Lumifurex; Nifurf; 
Panfurex; Septidiaryl; Gr.: Ercefuryl Hong Kong: Antidiat; Ercefuryl; Pan- 
furex Ital.: Diarret; Mex.: Akabar; Diarimt; Eskapar; Topron; Rus.: Enter- 
M (Prrepoĝypu); Singapore: Ercefuryl; Niraben; Thai.: Debby Er- 
cefuryl. 


Nifuroxazide/ Nitrofurantoin ÉTAT / mk ndi == KI 


多 组 分 制剂 


ecol; Liracol; Nifuratf; Testisan. 


Nifurpirinol (USAN, rINN) WÉBXREBE 
Furpirinol; Nifurpirinolum; P-7138. 
Hubypriypunon 

CiazHioN2O4 = 2462. 

CAS 一 13411-16-0. 


简介 
硝 叶 吡 醇 为 一 硝 基 呐 哺 类 抗菌 药 ， 在 兽医 方面 用 于 
治疗 观赏 鱼 的 细菌 和 真菌 感染 ，。 


Nifurtoinol (-INN) ik Z ERAS 


Hydroxymethylnitrofurantoin; Nifurtoinol; Nifurtoinolum. 3-Hy- 


droxymethyl- I -(5-nitrofurfurylideneamino)hydantoin. 
Hu$ypTonmoa 

CSHgN4O, = 268.2. 

CAS — 1088-92-2. 

ATC — JO1XEO2. 


简介 


硝 呐 妥 关 醇 是 一 种 硝 基 呐 晤 类 抗菌 药 ， 特 性 与 呐 哺 
ZA OLEO 类 似 。 用 于 治疗 小 尿道 感染 。 每 日 剂量 
300mg 以 上 ， 分 次 口服 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Urfadyn PL. 


Nifurzide (rINN) 7% ik i$ 


Nifurzida; Nifurzidum. 5-Nitro-2-thiophenecarboxylic acid [3-(5- 


nitro-2-furyljallytidene]hydrazide. 
Hn$ypana 

Ci2HgN4O,S = 336.3. 

CAS — 39978-42-2. 

ATC — A07AX04. 
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简介 


UL SURE DE TEASE ME TIS 
腹泻 , 剂量 是 每 日 450mg， 分 次 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Ricridene. 


一 一 一- = 


Nisin 乳酸 链球 菌 肽 
E234; Nisina. 
CAS — 1414-45-5, 


简介 


乳酸 链球 菌 肽 是 由 乳酸 链球 菌 产 生 的 多 肽 类 抗菌 
药 。 作 为 食品 防腐 剂 使 用 。 


Chile: Diaren; Diarfin; Entero! Con Nifuroxacida; Im- 


E BESLHCEE TAT AA TM, RARIS ERE 
细菌 感染 。 


Nitrofurantoin (BAN, rINN) KAXA 
Furadoninum; Nitrofurantoiini; Nitrofurantoina; Nitrofurantoi- 
nas; Nitrofurantoine; Nitrofurantoinum. !-(5-Nitrofurfurylidene- 
amino)hydantoin; — 1-(5-Nitrofurfurylideneamino)imidazolidine- 
2,4-dione. 

HuTpo$ypanronm 

CeHeNsOs = 2382. 

CAS — 67-20-9 (anhydrous nitrofurantoin); 17140-81-7 
(nitrofurantoin monohydrate). 

ATC — JO1XEO!. 
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Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Int. and US specify anhydrous or monohydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nitrofurantoin); Ŝi &., X BK R JL POE 
BR. HORCACEDE RAN RAE. EKE TOOL BG MIST 
FPEM. EFEK 25 C. OG. 

USP 29 (Nitrofurantoin) ; 无 水 或 含有 一 个 分 子 的 结晶 
水 。 柠 檬 黄 、 无 昧 结晶 或 细 粉 末 。 呐 喃 妥 因 及 其 溶液 如 
遇 碱 或 暴露 于 光照 下 会 变色 ， 与 除 不 锈 钢 和 铝 以 外 的 爹 
属 接触 后 会 分 解 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 游 于 二 甲 基 栈 
lu. Ef taZ. mb. 


不 良 反应 

报道 的 不 良 反应 发 生 率 变化 范围 很 大 ， 但 基本 在 
10%% 左 右 。 呼 吸 系统 和 神经 系统 的 严重 不 良 反应 发 生 率 
分 别 为 0. 00176810. OVO7 96 。 叶 喃 要 因 最 常见 的 是 骨 肠 
道 不 良 反 应 ,与 剂量 相关 ， MAEL., ME, KE, i 
痛 和 腹泻 相对 较 少 。 有 报道 说 呐 晴 妥 因 如 以 粗 粒 结 虎 形 
式 或 者 与 食物 同 服 则 能 减少 消化 道 反应 。 

神经 系统 不 良 反应 包括 头痛 、 嗜 睡 、 眩 晕 、 头 学 、 
眼球 震 蜂 和 良性 的 颅 内 压 增高 。 但 有 时 也 会 发 生 严 重 的 
不 可 逆 的 周围 神经 病变 ， 尤 其 是 那些 合并 肾 功 不 全 或 服 
药 时 间 过 长 的 患者 更 易 发 生 。 . 

MSN RIZO. IREZ. HORE. SO uk 
液 腺 炎 和 血管 性 水 肿 。 也 有 报道 出 现 过 敏 症 、 多 形 性 红 
BE. Stevens-Johnson 综合 征 、 剥 脱 性 皮炎 、 胰 腺 炎 、 
狼 疙 样 综合 征 和 肌肉 关节 疼痛 等 。 有 哮喘 史 的 农 者 使 用 
JU E SA FEVER. 

急性 肺 过 敏 反应 表现 为 开始 服药 数 小 时 或 数 天 后 可 
出 现 突 发 寒 额 发 热 、 嗜 酸 粒 细胞 增多 、 咳 嗽 、 胸 痛 、 呼 
吸 困 难 、 肺 浸润 或 肺 实 变 ， 以 及 胸腔 积 液 等 症状 。 但 通 
常 停 药 后 即 可 缓解 。 

亚 急 性 和 慢性 肺 综合 征 包 括 间 质 性 肺炎 和 肺 纤维 
化 ， 通 常 在 长 期 服药 的 患者 中 隐 溃 地 发 生 。 肺 纤维 化 并 
不 一 定 是 可 道 的 ， 特 别 是 那些 发 生 了 肺 纤维 化 后 仍 继续 
[IU EE Por 

肝 毒 性 较 少 发 生 ， 包 括 胆 守 郁 积 性 黄 净 、 肝 炎 和 肝 
坏死 ， 在 女性 中 较 易 发 生 ， 可 能 与 高 敏 反应 相关 。 其 他 
不 良 反 应 包括 巨 幼 细 胞 性 贫血 、 白 细胞 减少 、 粒 细胞 减 
少 或 粒 细胞 缺乏 、 血 小 板 减少 、 再 生 障 碍 性 贫血 ， 和 遗传 
性 G6PD 酶 缺乏 患者 可 出 现 溶血 性 贫血 。 也 有 出 现 暂时 
性 脱发 的 报道 。 

服用 号 哺 妥 因 可 使 尿 液 颜色 变 为 棕色 。 

动物 试验 发 现 哮 顺 妥 因 可 能 有 致癌 性 ， 但 缺乏 在 人 
类 中 的 证 据 。 

1. Koch-Weser J, er al. Adverse reactions to sulfisoxazole, sulfam- 
ethoxazole, and nitrofurantoin: manifestations and specific reac- 


tion rates during 2118 courses of therapy. Arch /ntern Med 1971; 
128: 399—404. 


- Holmberg L, er al. Adverse reactions to nitrofurantoin: analysis 
of 921 reports. Am J Med 1980; 69: 733-8. 

. Penn RG Griffin IP. Adverse reactions to nitrofurantoin in the 
United Kingdom, Sweden, and Holland. BMJ 1982: 284: 
1440-2. 


- D'Arcy PF. Nitrofurantoin. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 
540-7. 
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Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Pul- 
monary toxicity with long-term nitrofurantoin. Aust Adverse 
Drug React Bull 2004; 23: 15. Also available at: http: // 
www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0408.htm (accessed 15/09/04) 


注意 事项 


哮 喃 妥 因 不 得 用 于 有 肾脏 损害 的 种 者， 因为 尿 中 的 
抗菌 浓 度 尚未 到 达 而 血浆 中 已 达 中 毒 浓度 。 吴 喃 有 要因 在 


DIF EGLAE FEE Es OE AEK NE PI KEE; GPD ij 
缺乏 者 ; 3 月 龄 以 内 的 婴儿 。 建 议 不 用 于 足 月 孕 种 者 ， 
因 其 可 致 新 生 儿 溶血 性 贫血 : 因 发 现 药物 可 分 被 至 母乳 
中 ， 故 禁用 或 慎 用 于 给 有 GPD 酶 缺乏 婴儿 哺乳 的 母亲 。 

号 哮 妥 因应 慎 用 于 老年 人 ， 使 用 可 增加 毒性 反应 ， 
尤其 是 急性 呼吸 道 反 应 。 所 有 患者 在 治疗 期 间 都 应 监测 
肺 功能 ， 一 旦 出 现 肺 部 损伤 症状 即 应 停 药 。 对 那些 已 有 
肺 、 肝 、 神 经 系统 疾病 ， 变 态 反 应 性 疾病 以 及 有 周围 神 
经 病 易 忠 因素 “如 贫血 、 糖 尿 病 、 电 和 解 质 训 乱 RSR 
MER BRZ) 的 患者 应 加 强 监护 。 若 出 现 周转 神经 
病征 象 即 应 停 用 味 喃 要 因 。 

哮 哺 要因 可 使 以 铀 还原 法 检测 尿 糖 试验 旺 假 阳性 。 
哺乳 ”美国 儿科 学 会 认为 虽然 哎 哺 妥 因 可 分 小 至 乳 守 ， 
但 通常 不 影响 母乳 喂养 而 对 有 G6PD 酶 缺乏 的 婴儿 的 
母乳 喂养 值得 重视 [1] 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 27/05/04) 


中 啉 病 ” 哄 喃 爱 因 与 急性 中 啉 症 发 作 有 关 ， 故 用 于 中 啉 
病 患 者 不 安全 。 
药物 相互 作用 


叶 晴 妥 因 与 唑 诺 渍 类 在 体外 有 挡 抗 作用 ， 故 不 建议 
合用 。 碳 酸 醛 酶 抑制 剂 等 可 碱 化 尿 液 的 药物 会 降低 哮 哺 
妥 因 的 抗菌 活性 。 丙 磺 舒 或 磺 吡 柄 不 应 与 呈 哺 妥 因 合 
用 ， 因 可 减 慢 后 者 的 排泄 。 三 硅 酸 镁 可 减少 呐 哺 妥 因 的 
吸收 ， 但 不 清楚 其 他 抑 酸 药 是 否 有 相同 作用 。 


memZ Kk Klaj ENIS Ex eg. 35 392 页 。 


抗 真菌 药 —(u5 H ARA nki Z [AIA 5 年 的 老年 患者 在 
lb JP R& IRAJ MLA e 2 个 月 后 出 现 了 肝 肺 联合 毒性 [] 。 
虽然 二 者 之 一 是 产生 肝 毒 性 的 原因 ， 但 是 与 氟 康 唑 的 相 
互 作用 导致 叶 顺 妥 因 的 药 代 动力 学 发 生变 化 ， 才 可 能 是 
与 之 相关 的 肺 毒性 产生 的 原因 。 


- Linnebur SA, Parnes BL. Pulmonary and hepatic toxicity due to 
nitrofurantoin and fluconazole treatment. Amm Pharmacother 
2004; 38: 612-16. 


激素 类 避孕 药 ck WL[A 5j E ZR ZU HX JR I AER AO JS d 
作用 ， 参 见 激素 类 避孕 药 ， 第 16645. 


抗菌 作用 

号 哺 妥 因 在 体外 对 大 多 数 泌 尿道 革 兰 阳性 及 阴性 细 
菌 有 杀菌 作用 。 作 用 机 制 尚 不 清楚 ， 但 显示 主要 与 药物 
还 原 后 形成 的 活性 中 间 体 结构 有 关 ; 与 在 人 体 细 胞 内 相 
比 ， 这 个 过 程 在 细菌 细胞 内 进行 得 更 有 效 。 

呐 哺 妥 因 在 体外 可 有 效 抑制 肠 球菌 以 及 其 他 革 兰 阳 
性 细菌 ， 如 链球 菌 、 葡 萄 球菌 和 棒状 杆菌 ， 但 临床 效果 
并 不 显著 。 多 数 大 肠 埃 希 菌 菌株 对 其 敏感 ， 但 肠 杆 菌 属 
和 克 雷 伯 菌 属 敏感 率 较 低 且 部 分 耐 药 。 钢 绿 假 单 胞 菌 和 
多 数 变形 杆菌 属 菌 株 存在 耐 药 性 。 

IX DAI FE BE E ER CP RE ERE ES. # pH 值 升 至 8 
以 上 抗菌 活性 则 大 大 减弱 。 

除非 延长 疗程 ， 呐 喃 妥 因 在 使 用 过 程 中 一 般 不 产生 
耐 药 性 。 曾 有 报道 在 大 肠 块 希 菌 中 发 现 质粒 介 导 的 耐 药 
性 出 现 。 耐 药性 的 产生 主要 是 细菌 缺失 了 硝 基 号 喃 还 原 
酶 ， 而 该 酶 即 是 产生 活性 中 间 产 物 的 关键 。 


药 动 学 

呐 叶 妥 因 易 被 消化 道 吸收 。 吸 收 率 取 决 于 药物 结晶 
大 小 。 粗 粒 结晶 形式 分 解 较 慢 因而 吸收 较 慢 ， 与 细 粒 结 
晶体 相 比 血清 法 度 较 低 ， 在 尿 液 中 达到 峰 浓 度 的 时 间 较 
长 。 消 化 道中 食物 的 存在 可 增加 药物 的 生物 利用 度 ， 从 
而 延长 尿 中 有 效 治 疗 浓度 的 持续 时 间 。 不 同 呐 喃 要因 的 
制剂 是 不 具有 生物 等 效 性 的 ， 因 此 如 在 治疗 中 更 换 不 同 
品牌 药物 应 注意 监测 。 

在 吸收 过 程 中 ， 由 于 清除 率 较 快 ， 药 物 在 血 和 组 织 
中 的 浓度 较 低 以 至 于 不 能 达到 有 效 抗菌 浓度 。 呐 叶 妥 因 
可 透 过 胎盘 和 血 脑 屏障 ， 也 可 分 布 于 乳汁 中 。 一 些 资 料 
中 所 引证 的 哮 顺 妥 因 的 蛋白 结合 率 为 6096, 但 也 有 些 不 
同意 见 指出 应 为 900%。 据 报道 血浆 半衰期 为 0. 3 一 1h。 

冉 蝴 妥 因 可 由 肝脏 和 大 多 组 织 代谢 ， 但 3096 — 
40% 以 原 型 从 尿 中 排 港 。 在 酸性 尿 液 中 可 存在 一 部 分 悄 
小 管 重 吸 收 现象 。 在 给 肾 功能 正常 的 患者 以 常规 剂量 药 
物 后 ， 尿 药 浓度 为 50~200pg/ml. 


用 途 与 用 法 

SK TÉ SEI E — MH AE DA E EIE I. o BE Po GAST dE 
复杂 性 下 小 尿道 感染 (第 156 页 )， 包 括 预 防 或 长 期 抑 
制 治疗 复发 性 感染 。 


nk DPA WEAR Nitrofurazone/ Norfloxacin 


口服 给 药 ， 常 用 剂量 50—100mg 每 天 4 次 , 与 食 
物 或 牛奶 同 服 。 疗 程 通常 为 ?7 天 。 一 些 国 家 中 准许 使 用 
双 释 放 形 式 药物 ， 其 中 包括 粗 粒 结 蝶 和 一 水 合 号 哺 妥 
因 ， 用 法 为 100mg， 一 天 两 次 。 通 常 的 长 期 预防 剂量 是 
50~1I00mg， 每 日 睡 前 服 。 

3 月 龄 以 上 婴儿 和 儿童 可 每 日 口服 3mg/kg， 均 分 
为 四 次 。 长 期 预防 使 用 1mg/kg， 每 天 一 次 即 可 。 


1. Guay DR. An update on the role of nitrofurans in the manage- 
ment of urinary tract infections. Drugs 2001; 61: 353-64. 


制剂 


BP 2005: Nitrofurantom Oral Suspension; Nitrofurantoin Tablets; . 
USP 29: Nitrofurantoin Capsules; Nitrofurantoin Oral Suspension; Nitro- 
furantoin Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Furadantina; Austral.: Furadantin; Macrodantin; Ralodantin; Austria: 
Furadantin; Belg.: Furadantinef; Braz.: Hantina; Macrodantina; Nitrobidf; 
Urogem; Canad.: Macrobid; Macrodantinf; Novo-Furantoin; Chile: Mac- 
rodantina; Macrosan; Matidan; Cz: Furantoin; Nifurantin; Fin.: NitrofurC; 
Fr.: Furadantine; Furadoine; Microdoine; Ger.: Cystit]; Furadantin: Nifuran- 
tin; Nifuretten; Uro-Tablinen; Gr.: Furolin: India: Furadantin; trl.: Furadan- 
tin; Macrobid; Macrodantin: Israel: Macrodantinf; Urantoinf; Uvamin; Ftal.: 
Furadantin; Furedan; Furi: Macrodantin; Neo-Furadantin; Mex.: Biofurin; 
Furadantina: Macrodantina; Macrofurin; Promac; Suronit; Neth.: Furabid; 
Furadantine MC; Norw.: Furadantin; NZ: Furadantin; Nifuran; Port: Fura- 
dantina; S.Afr.: Furadantin; Macrodantin: Spain: Furantoina; Furobactina; 
Swed.: Furadantin; Switz.: Furadantine; Urodin; Uvamune retard; UK: Fura- 
dantin; Macrobid; Macrodantin: Urantoint; USA: Furadantin; Macrobid; 


Macrodantin; Venez.: Furadina; Macrodantina. 


多 组 分 制剂 


Urospasmont; India: Nephrogesic; Mex.: Furanton. 


Nitrofurazone (BAN) Rm r +k 


Nitrofural (piNN); Furacilinum; Nitrofuraali; Nitrofurál; Nitrofura- 
lis; Nitrofuralum; Nitrofuratsoni; Nitrofurazon; Nitrofurazonum. 


5-Nitro-2-furaldehyde semicarbazone. 
Hurpodypaa 

C,H,N4O, = 198.1. 

CAS — 59-87-0. 

ATC —  BOSCAOX; DOGAFO!; 
S01AX04; S02AAO2. 


o 一 
Y 


Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 ( Nitrofural; Nitrafurazone Bp 2005) 


黄色 或 褐 黄色 的 结晶 状 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
BR. 190 718 KIRN SEDE RE pH 值 为 5. 0 一 7.0。 避 光 。 
USP 29 (Nitrofurazone) 柠檬 黄 色 、 无 昧 的 结晶 状 粉 
未 。 暴 露 于 光照 下 颜色 逐渐 变 深 。 溶 于 水 (1 : 4200), 
ATZE 0:590, WTAE (0:350; 几乎 不 溶 
于 氧 仿 和 乙醚 ;， 深 于 二 甲 基 酰 腕 ， 微 溶 于 聚 乙 二 醇 混合 
物 。1%% 水 混 悬 液 的 过 滤液 pH 值 为 5.0 一 ?7.5。 密 闭 贮 
存 于 温度 不 超过 AUC 的 容器 中 。 避 光 。 


消毒 ”美国 制造 业者 推荐 对 浸 演 时 哺 西林 后 的 纱布 器 料 
进行 高 压 灭 菌 消 毒 ， 这 导致 了 10%% 以 上 药物 的 损耗 [1] 。 
但 由 于 光谱 分 析 并 不 能 完全 鉴别 呐 师 西林 和 它 的 降解 产 
物 ， 因 此 可 能 的 药物 降解 率 远 超 1096. 

1. Phillips C, Fisher E. Effect of autoclaving on stability of nitro- 


furazone soluble dressing. 4m J Health-Syst Pharm 1996; 53: 
1169-71. 


NH> 


不 良 反 应 

局 部 使 用 号 喃 西林 可 发 生 致 敏 作用 和 全 身 性 皮肤 过 
敏 反应 。 

口服 号 哺 西 林 有 毒 ， 严 重 的 不 良 反应 包括 严重 周转 
神经 病 ; G6PD 酶 缺乏 患者 出 现 溶血 。 呐 哺 西 林 在 大 鼠 
中 的 实验 表明 大 剂量 使 用 可 致癌 。 


注意 事项 


叶 顺 西林 禁用 于 高 血压 患者 。 含 有 诊 乙 二 醇 的 制剂 
须 小 心 用 于 有 肾脏 损害 的 患者 ， 因 为 聚 乙 二 醇 可 被 吸收 
后 蓄积 起 来 造成 肾 功 能 不 全 进一步 加 重 。 由 于 有 诱发 溶 
血 的 危险 ， 故 慎 用 于 G6PD 酶 缺乏 的 种 者 。 


抗菌 作用 


叶 喃 西林 是 一 个 具有 广 谱 抗菌 活性 的 硝 基 哮 喃 类 衍 
生物 ， 但 对 假 单 胞 菌 属 抗菌 活性 差 。 它 也 是 一 种 抗 锥 虫 
药物 。 


用 途 与 用 法 
哮 喃 西林 是 硝 基 呐 哺 术 生物 ， 可 局 部 用 于 伤口 、 烧 


Arg.: Bagociletas con Anestesia; Bagociletas sin Anes- 
tesia; Braz.: Urofen; Uropac; Ger: Nifurantin B 6: Urospasmon sinet: 


D09AA03; POICCOJ; 
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伤 创面 、 皮 肤 泪 病 、 皮 肤 感染 以 及 植皮 术 前 的 创面 准备 
中 。 通 常 以 0.2% 的 水 溶液 或 水 溶性 成 分 形式 使 用 。 哮 
喃 西林 洲 液 可 用 于 膀胱 冲洗 。 


制剂 


USP 29: Nitrofurazone Ointment; Nitrofurazone Topical Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Furacin; lvoran Pilotf; Nitromed; Belg.: Furacine; Braz.: Alivioderm; 
Caziderm; Cleanbac; Furacin; Sensiderme; Chile: Demodek; Furacin; Ger.: 
Furacin-Sol; India: Furacin; Israel: Rafuzonef; Mex.: Furacin Kufro; Nifu- 
rol; Probizal; Vulnizol; Neth.: Furacine; S.Afe: Furacin; Furasept Furex; 
Germex; Spain: Furacin; Thai.: Bactacin; Mytrocin; Polycin; USA: Furacin; 
Venez.: Furacin; Furfuril; Fuxal; Polifur. 


多 组 分 制剂 Arg: Fadanasal; Neo Pelvicillin; O-Biol; Vagicural; Va- 
gisan; Vagisan Compuesto; Vislus; Braz.: Dermilan Furazolont; Nitrileno; 
Nitrolerg; Nitronasalt; Oto-Pedf; Otodol; Otolinf; India: Furacin-S; Ital.: 
Furanvitf; Furotricina; Mex.: Madecassol C; Madecassol N: Spain: Der- 
trase; Thai.: Denson. 


Nitroxoline (BAN, pINN) WfemEhk 
Nitroxolina; Nitroxolinum. 5-Nitroquinolin-8-ol. 
HuTpokcomuH 

CHNO; = 1902. 

CAS — 4008-48-4. 

ATC — JOIXXO?. 


OH 


N 
N 
` 

RH 


NO; 


简介 

FA DEE da Ak „EL ad, EG Di PA bij JE DAI KU ASE, EETA 
疗 泌尿 道 感染 。 用 法 是 80 一 250mg 每 日 三 次 ， 餐 前 口 
BR. uu] GE ERKE. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Nibiol; Ger.: Cysto-Saar; Rus.: 5-Nitrox (5-Hurpokc); 5-Nok (5-Hox); 
S.Afr.: Nicene N. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Minazol. 


Norfloxacin (BAN, USAN, rINN) R E 
AM-715; MK-366; Norfloksacinas; Norfloksasiini; Norfloxacine; 
Norfloxacino; Norfloxacinum. |-Ethyl-6-fluoro-| „4-dihydro-4- 
oxo-7-(piperazin- |-yl)quinoline-3-carboxylic acid. 
Hop 中 okcauMH 

Cj qHigFN3O, = 319.3. 

CAS — 70458-96-7. 

ATC — J0IMAO06; SO1AXI2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Norfloxacin) :白色 或 灰 黄 色 ， 具 有 吸湿 
性 和 光敏 性 的 结晶 状 粉 末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 深 于 乙醇 和 
丙酮 。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 避 光 。 

USP 29 (Norfloxacin) ; 白色 或 灰 黄 色 的 结晶 状 粉末 。 
WFK. LEMAN: DETER BETAH; JL 
平 不 溶 于 乙醚 ! 极 微 溶 于 乙酸 乙 酯 和 甲醇 。 贮 存 于 密闭 
ZB. XE, 


不 良 反应 和 注意 事项 

同 环 丙 沙 星 ， 第 192 页 。 据 报道 诺 氟 沙 星 很 少 有 出 
现 QT 间 期 延长 和 包括 扭转 性 室 性 心动 过 速 等 的 室 性 心 
律 失常 。 
肾脏 的 不 良 反 应 ” 见 参考 文献 。 


1. Hestin D, er al. Norfloxacin-induced nephrotic syndrome. Lan- 
cet 1995; 345: 7323. 
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药物 相互 作用 
同 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 。 


抗菌 作用 
同 环 丙 沙 星 ， 第 194 页 ， 但 庶 气 沙 星 体外 药 效 相 对 
较 低 。 诺 氟 沙 星 对 衣原体 、 支 原 体 和 分 枝 杆菌 无 效 。 


药 动 学 

口服 可 吸收 30 中 一 40 上 。 口 服 诺 气 沙 星 400mg 1 一 
2h 后 可 达 血 浆 峰 浓度 ， 约 1. 5pg/ml; 食物 可 减缓 药物 
Ut. ii dk o SEI 3—4h. 在 肾 功能 损害 患者 中 可 有 延 
长 ， 如 肌 醋 清除 率 低 于 30ml/min # IE 3€ HI Al JA 6. 5h。 
de iI A A mM EUS. WAO A) fi 
范围 可 能 很 广 ， 但 证 实 此 点 目前 数据 有 限 。 它 可 很 好 地 
进入 到 泌尿 生殖 道中 ， 能 透 过 胎盘 ， 在 胆汁 中 的 浓度 相 
对 较 沿 。 

大 约 3076 26 Vr f£ 24h Pj LU IC di ER rp E. dup 
"E SEIS ER PT HE. IEI HUE pH (Ĥ 7. 5 MIR PE 
解 度 最 小 。 尿 滚 的 药物 排泄 主要 通过 肾 小 球 的 滤 过 和 肾 
小 管 的 分 说 ， 并 可 被 丙 磺 舒 所 减少 ， 们 上 不 会 影响 庶 略 
沙 星 血浆 深度 。 在 肝脏 或 者 肾脏 都 可 发 岗 一 些 代谢 产 
物 ， 部 分 上 其 有 抗菌 活性 。 口 服 后 大 约 305025 19 2 36 (ĝi 
排泄 。 


用 途 和 用 法 
诺 氟 沙 星 属 气 哗 诺 酮 类 ， 与 环 两 沙 虹 等 特性 相似 ， 
但 体外 活性 较 差 。 


主要 用 于 治疗 小 尿道 感染 (第 156 页 )， 也 可 治疗 
淋病 (第 138 页 )。 

诺 气 沙 星 口 服 给 药 。 治疗 泌尿 道 感染 常用 剂量 
400mg, —KPIIK. JE3—10 天 。 治 疗 慢性 复发 性 尿 路 
感染 疗程 亲 延 长 至 10 周 ， 若 治疗 后 ， 前 4 周 疗 效 较 好 
则 每 日 剂量 可 减少 为 400mg. f PE Bl Pl IE de UT P 
400mg， 一 日 两 次 ， 疗 程 28 天 。 

肾 功 能 损害 患者 使 用 时 的 减 量 建议 详 见 后 述 。 

治疗 非 复杂 性 淋病 可 单 次 口服 800mg。 

0. 3 好 诺 氟 沙 昧 滴 眼 液 ， 用 于 治疗 腿 部 感染 。 

在 一 些 国家 也 有 庶 握 沙 星 的 叔 戊 酰 氧 甲酸 盐 和 新 友 
BEL RI. 


在 肾 功 能 损害 患者 中 的 用 法 : 在 最 功能 受 损 患者 中 诺 
氟 沙 星 的 剂量 应 相应 减少 ; 治疗 肌 醒 清除 率 小 于 
30ml/min 的 泌尿 道 感染 患者 ， 剂 早 为 400mg， 每 日 一 
次 即 可 。 


制剂 


BP 2005: Norfloxacin Eye Drops; Norfloxacin Tablets; 
USP 29: Norfloxacin Ophthalmic Solution: Norlloxacin Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Bio Tarbun; Chibroxint; Floxamicn: Floxatral: Memento NE; Norflot: 
Noroxin; Norsol; Parcetin: Ritromine: Uro-Linfol: Urofos; Uronovag: Uro- 
septal; Urotem; Uroxacin; Wenflox; Yanuraxf; Austral.: Insensye; Norflo- 
hexal; Noroxin: Nufloxib: Roxin; Austria: Floxacin; Norflostad; Urobacid: 
Zoroxn; Belg.: Chibroxolf; Zoroxin: Braz.: Androfloxin; Chibroxint: Flox: 
Floxacin; Floxanor; Floxatom; Floxatrat; Floxilin; Floxnol; Gentoflox: Neo. 
floxin; Noracint; Nortlamin; Norflox; Norfloxasan; Norfloxi; Norfoxmed: 
Norxacir; Norxin; Quinoforni; Respext Uritrat: Uroftox; Uroplext: Uro- 
septal; Üroxazol-N: Canad.: Apo-Norflox; Noroxin; Chile: Chibroxing: 
Fulgram: Noroxinf: Urekolint; Cz.: Gyrablock Nolicin: Denm.: Zoroxint; 
Fin.: Lexinor: Noroxinf; Fr: Chibroxine; Noroxine; Ger: Bact acid; Bara- 
zan; Chibroxint; Firin; Norflohexal; Norflasal; Norflox: Norflox-Azuf: Nor- 
flox-Puren; Norfloxbeta; Gr.: Alenbit; Constilax; Dirunezt: Flusemmal 
Grenis; Lemorcan: Lorcamin; Norocin; CwvinoH: Pistofil; Setanol; Sinobid: 
Sofasin; Steinaclox; Urobaad: Urospes-N; Vetamol: Hong Kong: Chibrox- 
int; Floxen: Janacin; Lexiflox Lexinor; Rexacint: Uroctal: Hung.: Nolan: 
India: Bacigyl; Biofloxin; Norbactin; Norflox; Normax; Israel: Apirol: Chi- 
broxint; Ital: Diperflox; Flossac; Fulgramt; Norflox; Noroxin: Renoxacin: 
Seberam; Uticina; Utnor: Jpn: Baccidal; Malaysia: Chibroxinf: Floxen4: 
janacin; Lexinorf; Norbactin; Norfloxinor; Trizolin; Urinox; Urobacid; 
Mex.: Baxamed; Difoxacil; Floxacin; Microxin: Noflorox; Noroxin; Norqui- 
nol; Oranor; Neth.: Chibroxol; Noroxin; NZ; Noroxin; Port: Chibroxol: 
Noroxin: Quinoflex: Taflox Uroflox; Rus.: Gyrablock ('wpa6Aok); Negallox 
(Heraĝaokc); Nolicin (Hoanumm); Norbactin (Hopoakrun); Norilet 
(Hopwaer); Normax (Hopwasc); S.Afr.: Floxin; Noroxin: Utin; Singapore: 
Bexinor; Chibroxin; Effectsat; Gyrablock; Lexinar]; Norbactin; Sefnort; Tri- 
zolint: Urobacidj: Spain: Amicrobin; Baccidal; Chibroxin: Esclebin: Espe- 
den; Nalion; Norflok: Noroxin; Senro; Uroctal; Vicnast; Xasmun; Swed.: 
Lexinor; Switz.: Chibroxo!f; Norflocine; Noroxin; Norsol; Noxufen; Thai.: 
BGB Norfloxf; Floxenort; Foxin; Foxinon; Gonorcin; Gyrablockf; lanacin; 
Lexfor; Lexinor; M-Flox; Manotlox; Myfloxin; Noracin; Noraxirrf; Norbac- 
tin; Norcin; Norfcin; Norflo; Norflocin: Nortloxin; Norsa; Norxacin: Norxia: 
Noxine; Noxinor; Proxnor: Rexacin; Snoffocin; Trzolint; Urinox: Uritracin; 
Xacin; UAE: Uroxin; UK: Utinor; USA: Chibroxint: Noroxin: Venez.: Chi- 
broxin; Danilon; Norflosan: Norfloval; Norilet; Noroxin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Nor 2; India: Bacigy-N; Biofox-TZ; NM Pow- 
der; Nor T; Norflox TZ; Normax TZ; Parabact: Powergyi; Tinvista-NF; 
Mex.: Mictasol. 


Norvancomycin Hydrochloride $5 & zz FR 7; d; II 
N-Demethylvancomycin; 56-Demethylvancomycin. (5,)-(35,6R.- 
7R22R23S265,36R, 38aR)-44- ([2-O-(3-Amino-2,3,6-trideoxy-3- 


Norvancomycin Hydrochloride/Ofloxacin REFI ik 38 XX / AE 


C-methyl-a-L-lyxo-hexopyranosyl)-B-D-glucopyranosylloxy)-3- 
(carbamoylmethyl)- 10, |9-dichlono-2,3,4,5,6, 7 23,24,25,26,36.- 
37,38,38a-tetradecahydro-7,22,28,30,32 -pentahydroxy-6-[(2R)-4- 
methyl-2-(amino)valeramido]-2,5,24,38,39-pentaoxo-22H- 
8,11:1821-dietheno-23,36-(iminomethano)-13,1631,35-dimeth- 
eno-1H.16H-[1,69]oxadiazacyclohexadecino[4.5-m 10,2, 16]- 
benzoxadiazacyclotetracosine-26-carboxylic acid, monohydro- 
chloride. 

CisHj4CE5NsO 4 HCI = 1471.7. 

CAS — 91700-98-0 (norvancomycin). 


Pharmacopoeias. [n Chin. 


简介 
去 甲 万 古老 素 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 特 性 与 万 古老 
素 相似 (第 279 页 ) 。 


Novobiocin (BAN, rINN) Sk ES 


Crystallinic. Acid; Novobiocina; Novobiocine; Novobiocinum; 
Novobiosiini; Novobiosin; PA-93; Streptonivicin; U-6591. 4-Hy- 


droxy-3-[4-hydroxy-3-(3-methylbut-2-enyl)benzamido]-8-meth- 


ylcoumarin-/-yl 3-O-carbamoyl-5,5-di-C-methyl-a-.-lyxofurano- 


side. 


Heao6unounr 
Ca Ha N;O = 612.6. 
CAS — 303-81-1. 


ten 
BER Red 6b dE. ove db SD Pr 
产生 的 抗菌 药 。 


Novobiocin Calcium ( BANM, rINNM) HEB 
素 钙 


Calcii Novobiocinum; Calcium Novobiocin; Novobiocina cálcica; 


Novobiocine Calcique; Novobiocinum Calcium. 


Ka1punĥ HoeoĝnonH 
(Cs (He N:O, )3Ca = 1263.3. 
CAS — 4309.70-0. 


Novobiocin Sodium (BANM, rINNM) HERR 


Natrii Novobiocinum; Novobiocina sódica; Novobiocine Sodi- 


que; Novobiocinum Natricum; Sodium Novobiocin. 

Harpun Hoso6nounn 

C3 Hs N;NaO ;; = 634.6. 

CAS 一 1476-53-5. 

Pharmacopoeias. In /^r, Im., and US. 

USP 29 (Novobiocin Sodium) Ej f& s Me X e f, x 
味 ， 吸 湿性 的 结晶 状 粉末 。 易 溶 于 水 、 乙 醇 、 甲 醇 、 甘 
油 、 丙 二 醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 、 毛 仿 和 乙醚 ， 微 深 于 乙 
酸 丁 酯 。2. 5% 的 水 溶液 pH fü 6.58.5, LAFE 
闭 容器 中 。 


简介 

新 生 霉 素 是 一 种 结构 与 香 豆 素 相似 的 抗生素 。 对 诸 
如 金黄 色 葡 欧 球 菌 〈 包 括 耐 甲 氧 西林 菌株 ) 和 其 他 葡萄 
球菌 等 革 兰 阳性 细菌 有 抗菌 活性 ， 类 上 肠 球 菌 常 耐 药 ， 而 
尿 肠 球菌 可 能 敏感 。 对 包括 流感 哮 血 杆菌 、 达 瑟 菌 属 以 
及 一 些 变形 杆菌 菌 株 在 内 的 革 兰 阴性 蔚 敏 感 ， 但 大 多 晤 
杆菌 科 细 菌 对 其 附 药 。 新 生 去 素 主 要 是 抑 菌 剂 ， 但 在 高 
VR BE ROSE GUB fr GR LIE HI BE E A HL] DNA 
解 旋 酶 的 作用 ， 也 可 清除 质粒 ， 但 在 体外 或 在 治疗 过 程 
中 易 产 生 耐 药性 。 

虽然 新 生父 素 可 单独 或 与 诸如 利 福 平 、 夫 西 地 酸 钠 
等 其 他 药物 联 用 以 治疗 葡萄 球菌 和 其 他 敏感 菌 的 感染 ， 
但 现在 由 于 柄 药性 和 毒性 的 问题 ， 新 生长 素 已 基本 被 其 
他 药物 所 和 替代。 

新 生 蕉 素 是 一 个 高 效 的 致 和 合剂， 相关 的 高 敏 反应 包 
括 皮 疹 、 发 热 和 痉 痒 ， 更 严重 的 可 出 现 Stevens-Johnson 
综合 征 和 肺炎 。 黄 净 和 肝 损 害 也 可 发 生 ， 但 黄 疤 主 要 由 
药物 的 黄 颜色 代谢 物 所 造成 ， 而 部 分 为 高 胆 红 素 血 症 。 
其 他 的 不 良 反 应 包括 嗜 酸 粒 细胞 增多 、 白 细胞 减少 、 血 
小 板 减少 、 粒 细胞 缺乏 和 溶血 性 贫血 ， 骨 肠 道 反应 常见 。 


DRESS ”新生 霉 素 与 急性 中 啉 症 发 作 有 关 ， 故 不 宜 用 于 
NP BS RE 

制剂 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Spain: Tetra Tripsint. 


Ofloxacin (BAN, USAN, rINN) SIME 
DL-8280; Hoe-280; Ofloksacinas Ofloksasiini; Ofloxacine; 
Ofloxacino; Ofloxacinum. (:)-9-Fluoro-2,3-dihydro-3-methyl- 
10-(4-methyl- | -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[ 1,2,3-de]-1,4-ben- 
zoxazine-6-carboxylic acid. 

OgdYAOKCAUKH 

CleH2oF N30; = 361.4. 

CAS — 82419-36-1: 83380-47-6. 

ATC —JOIMAOI; SOIAXI I. 


HaC 
aN 


F COOH 
Oo 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ofloxacin) 浅黄 色 或 明黄 色 的 结晶 状 粉 
AR. MME TRARA, (ARM TAH ht, WPKL 
R. CETERI, BW. 
USP 29 (Ofloxacin) 浅黄 白色 到 亮 黄白 色 ， 结 晶 或 结 
ROKE. MATK., ZEN FTI, 略 溶 于 人 氯仿。 贮存 
于 25C 温 度 下 (15 一 30C 之 间 )， 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

ARADR, 第 192 页 。 
哺乳 ”美国 儿科 学 会 注 明 在 母亲 服用 氧气 沙 量 后 进行 母 
乳 喂 养 的 弄 儿 中 来 发 现 不 良 反应 ， 因 此 其 使 用 不 影响 母 
乳 暖 养 Di 。 但 是 ， 在 一 个 对 LO 位 分 娩 后 接受 氧气 沙 星 
治疗 妇女 的 研究 中 发 现 ， 母 乳 中 药物 的 浓度 十 分 高 。 因 
此 大 部 分 指南 认为 应 避免 给 哺乳 期 妇女 使 用 氢气 
VALI, 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid. ; 1029. 


Also available at: http://aappolicy aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 27/05/04) 


. Giamarellou H, er al. Pharmacokinetics of three newer quinolo- 
nes in pregnant and lactating women. Am J Med 1989; 87 (suppl 
5A): 498-518. 


药物 相互 作用 
同 环 丙 沙 星 ， 第 194 Mi. 


抗菌 作用 
HRADE, 第 194 页 。 
相对 环 两 沙 星 ， 氧 气 沙 星 对 沙眼 衣原体 的 抗菌 能 力 

更 强 。 对 于 麻风 分 枝 杆菌 、 结 核 分 枝 杆菌 以 及 其 他 分 技 

杆菌 属 细 菌 都 具 抗菌 性 。 有 报道 氧气 沙 星 与 利 福 平 在 治 

疗 麻 风 分 枝 杆 菌 时 有 协同 作用 。 

具 旋 光 活 性 的 S-( 一 )- 异 构 体 左氧氟沙星 (第 228 

IO 的 抗菌 活性 是 外 消 旋 体 氧气 沙 星 的 两 倍 。 

f BOBXIIBA COR de MIZ, 

. Dhople AM, et al. ln vitro synergistic activity between ofloxacin 
and ansamycins against Mycobacterium leprae. Arzneimittelfor- 
schung 1993; 43: 384-6. 

2. Kam K-M, er al. Ofloxacin susceptibilities of 5667 Neisseria 


gonorrhoea strains isolated in Hong Kong. Antimicrob Agents 
Chemother 1993; 37: 2007-8. 


Kam KM, er al, Quinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae in 
Hong Kong. Sex Transm Dis 1996; 23: 103-8. 


Cambau E, ef al. Multidrug-resistance to dapsone, rifampicin, 
and ofloxacin in Mycobacterium leprae. Lance! 1997; 349; 
103-4. 


药 动 学 

氧气 沙 星 可 迅速 被 胃 肠 道 吸 收 。 口 服 生 物 利用 度 
10026, 口服 氧气 沙 星 400mg 1— 2h 后 可 达 血 浆 峰 浓度 
3 一 5kg/ml。 食 物 会 减缓 药物 吸收 速度 ， 但 不 会 大 幅 影 
响 吸收 程度 。 血 浆 半 衰 期 为 4~7h; 在 肾 损害 患者 中 据 
Til Xy 15— 60h, 

血浆 蛋白 结合 率 约 25%。 氧 气 沙 星 可 广泛 分 布 于 
全 身体 液 中 (包括 脑 状 液 )， 组 织 滩 透 性 良好 。 可 选 过 
胎盘 ， 也 可 进入 乳汁， 在 胆 计 中 亦 有 分 布 。 

有 限 的 新 陈 代谢 可 产生 去 甲 基 和 N- 氧 化 代谢 产物 ， 
其 中 去 甲 基 氧 氟 沙 星 有 一 定 的 抗菌 活性 。 氧 毛 沙 星 主要 
经 肾脏 排泄 。 通 过 肾 小 球 的 滤 过 和 肾 小 管 的 分 洛 ， 在 
24 一 48h 内 65% 一 80%% 的 药物 以 原型 排泄 ， 可 形成 较 高 
的 尿 药 浓度 。5% 以 下 药物 以 代谢 产物 形式 通过 尿 液 排 
Ut. 494 ~a Do 4A 2599 538 fr sik. 

血液 透析 仅 能 清除 少量 氧气 沙 星 。 
1. Lamp KC, er al. Ofloxacin clinical pharmacokinetics. C/in Phar- 


macokinet 1992; 22: 32-46. 
2 Flor SC, et al. Bioequivalence of oral and intravenous ofloxacin 


t 


- 


A 


after multiple-dose administration to healthy male volunteers. 
Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1468-72, 

. Nau R, eral. Kinetics of ofloxacin and its metabolites in cerebro- 
spinal fluid after a single intravenous infusion of 400 milligrams 
of ofloxacin. Anmimicrob Agents Chemother 1994; 38: 1849-53 


. Tang-Liu DD-S, er al. Comparative tear concentrations over time 
of ofloxacin and tobramycin in human eyes. (Jin Pharmacol 
Ther 1994; 55; 284-92 

Bethell DB, ey al. Pharmacokinetics of oral and intravenous 
ofloxacin in children with multidrug-resistant typhoid fever. As- 
timicrob Agents Chemother 1996; 40: 2167-72. 


Durmaz B, er af. Aqueous humor penetration of topically applied 
ciprofloxacin, ofloxacin and tobramycin. Arzneimitrelforschung 
1997, 47: 413-15. 

. McMullin CM, er al. The pharmacokinetics of once-daily oral 
400 mg ofloxacin in patients with peritonitis complicating con- 
tinuous ambulatory peritoneal dialysis. / Antimicrob Chemother 
1997; 39: 829-31. 


用 途 与 用 法 
Ti] Jg SHE HER IE S Vo. SCRIP EL Ej SR DUE PP E AD T JH 
于 抗 细菌 治疗 (第 195 页 )。 也 可 用 于 治疗 包括 非 淋菌 
性 尿道 炎 在 内 的 衣原体 感染 〈 第 132 页 和 第 156 DI). 
以 及 如 麻风 等 分 枝 杆 诗 感 染 〈 第 144 页 )。 氧 氟 沙 星 可 
以 碱 基 形 式 口 服 或 以 盐酸 盐 形式 静 读 使 用 。 所 有 的 剂量 
均 以 碱 基 形式 表示 。 
气 气 沙 星 可 依据 感染 的 性 质 及 严重 程度 使 用 ， 
口服 或 静脉 剂量 由 200mg 每 天 一 次 到 400mg 每 天 两 
次 。 口 服 剂量 可 一 次 给 予 400mg， 最 好 是 早晨 服用 。 
静脉 剂型 如 0.2%% 的 溶液 应 静 滴 超过 30min， 若 
0.4%% 的 洲 波 则 应 超过 60min, WHO 推荐 口服 每 日 
或 间 日 400mg 氧 氟 沙 是 用 于 麻风 多 药 联 合 治 疗 的 选 
择 之 一 。 
在 肾 损 害 患 者 中 减 量 使 用 ， 详 见 下 述 。 
氧气 沙 星 单 剂 400mg 口服 可 治疗 非 复杂 性 淋病 。 
氧气 沙 是 也 可 制 成 0.3% 的 滴 眼 液 和 0. 3 DO HA DIS 
耳 液 。 
. Todd PA, Faulds D. Ofloxacin: a reappraisal of its antimicrobial 
activity, pharmacology. and therapeutic use. Drugs 1991; 42: 
825-76 
2. Onrust SV, er al. Ofloxacin: a reappraisal of its use in the man- 
agement of genitourinary tract infections. Drugs 1998; 56: 
895-928. 
. Simpson KL, Markham A. Ofloxacin otic solution: a review of 


its use in the management of ear infections. Drugs 1999; 58; 
509-31. 


Wai TKH, Tong MCF. A benefit-risk assessment of ofloxacin 
otic solution in ear infection. Drug Safery 2003; 26: 405-20. 


WHRCERB BUE USD OH LV ET GL. 

剂量 调整 应 参考 肌 醋 清除 举 (CC) ， 以 常用 剂量 为 基础 

进行 。 

。 肌 醋 清 除 率 在 20~50ml/min, 剂量 减 半 至 每 日 100~ 
200mg; 

* 肌 栈 清除 率 低 于 20ml/min, 剂量 减 至 每 24h 100mg; 

* 透析 和 患者， 每 24h 100mg. 
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制剂 


USP 29: Cifloxacin Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Floxil; Kionafflox Newflox; Ofiox Otoflox Quinomed; Rafocilina. 
Austral.: Ocuflox Austria: Floxal; Oflox; Tarivid; Belg.: Tarivid; Trafloxal; 
Braz.: Floxina; Floxstat; Oflox: Ofloxant: Ofloxint; Quinoxan; Canad.: 
Apo-Oflox: Floxin; Ocuflox; Chile: lfosf; Oflox; Poenflox; Cz: Floxal; 
Ofloxn; Tarivid; Taroflox; Zanocin: Denm.: Exocin; Tarivid; Fin.: Exocin; 
Tarivid: Fr: Exocine; Monoflocet; Oflocet; Ger: Fioxal; Gyroflox; Oflo; 
Oflodura; Oflohexal; Oflox; Ofloxbeta; Tarivid; Uro-Tarivid; Gr.: Ermofan; 
Exocn: Grenis-Oflo; Hetacloxacint: Tabrin; Urimaxf; Mong Kong: Flovid: 
Marfloxacin: Ofus; Puiritol Tarivid: Viotisone: Hung.: Floxal; Tarivid: Zanoc- 
in; India: Bidoflox; Bioff; Floxur: Genflox Ofler; Ofln; Oflox; Otfi: Tarífiox; 
Tarivid; Zanocin; Irt.: Exocin: Tarivid: Israel: Oflodex; Oflox; Tarivid; Uro- 
Tanvd fal: Exocin; Flobacin; Oflocin; Jpn: Tarivid; Malaysia: Apo-Oflox; 
Flovid; Inoflox; Medofloxine; Ofcin: Tarivid; Zanocin; Mex.: Bactocin; 
Flonacin; Floxil; Floxstat; Ocuflox; Oxken; Quiflurai; Neth.: Tarivid; Trafloxal; 
Norw.: Tarivid; NZ: Ofiocett: Port.: Bactoflox: Bioquil; Exocin; Floxedo|; 
Megasin: Oflocet; Tarivid; Rus.: Floxal (Daokcan); Oflo (Odo); Ofloxin 
(Ogpaokcwn); Taricin (Tapmuwn); Tarivid (Taprena); Zanocin (Banor); 
S.Afr.: Exocin; Octin: Tafloc: Tarivid; Zanocin; Singapore: Inoflox Ofant; 
Tarivid; Spain: Exocin; Oflovir; Surnox; Tarividt: Swed.: Tarivid; Switz: 
Floxal; Tarivid; Thai: Floxy; Hyflox Konovid; O-Flox; Occidal; Oflocee; 
Ofloxa; Ofloxcin; Qinolon; Seracin; Tarivid; Viotisone; UK: Exocin; Tarivid; 
USA: Floxin; Ocuflox; Venez.: Floxstat; Norlamine; Oflox; Poenflox. 


多 组 分 制剂 India: Bidoflcx-Oz; Genfiox TZ; OferTZ; Oflox D; 
Oflox TZ: Okaflox M; Olfi TZ; Omof Tariflox Plus; Mex.: Orecil NF. 
OFFUTT 


Oleandomycin Phosphate (BANM, rINNM) Wi 
ti «iSu 

Fosfato de oleandomicina; Oléandomycine, Phosphate d'; Ole- 
andomycini Phosphas; PA- 105 (oleandomycin). (2R,35,4R,55,65,- 


BERE TT RETE /AEDB Pu p 


BR, FOR, I IS, FZR,13R)-3-(2,6-Dideoxy-3-O-methyl-a-L-arabino- 
hexopyranosyloxy)-8,.8-epoxymethano-1 | -hydroxy-2.4.6, 10,- 
12,13-hexamethyl-9-oxo-5-(3,4,6-trideoxy-3-dimethylamino-B- 
D-xylo-hexopyranosyloxy)tridecan- 13-olide phosphate. 
OAeaHAOMKUHHA 中 cc 中 aT 

C3sHai NO 12 H3PO4 = 785.9. 

CAS — 3922-90-5 (oleandomycin); 7060-74-4 (olean- 
domycin phosphate). 

ATC — JO[FAOS. 


(oleandomycin) 


简介 

竹 桃 露 罕 是 一 种 由 荣 些 抗生素 链 圳 菌 产生 的 大 环 内 
酯 类 抗菌 药 。 其 作用 及 用 法 与 红 霉 素 (第 214 页 ) 类 
似 ， 但 抗菌 活性 相对 较 差 。 主 要 以 磷酸 盐 形式 口服 或 静 
bk GM). IREK CB 277 页 ) 是 其 三 醋酸 酷 。 


Orbifloxacin (-INN) 奥 比 沙 星 

Orbifloksasiini; Orbifloxacine; Orbifloxacino Orbifloxacinum. 
1-Cyclopropyl-7-(cis-3,5-dimethyl- | -piperazinyl)-5,6,8-trifluoro- 
1,4-dihydro-4-oxo- 3-quinolinecarboxylic acid. 

Op6uĝaOKcau4H 

C 13 H»9F3N305 = 395.4, 

CAS — 113617-63-3. 


简介 
奥 比 沙 旺 是 一 种 兽 用 氛 唑 诺 酮 类 抗菌 药 。 


Oritavancin (-INN) 奥 利 万 星 

LY-333328; Oritavancina; Oritavancine; Oritavancinum. (4"R)- 
22-0-(3-Amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyl-a-L-arabino-hex- 
opyranosy)-N”-[p-(p-chlorophenyi)benzyl]vancomycin. 
OpuTasaHunHH 

Cac Hs;CI4Ni9O5, = 1793.1. 

CAS — 171099-57-3 (oritavancin); 192564-14-0 (orita- 
vancin phosphate). 


TE. 磷酸 奥 利 万 星 是 由 美国 药物 命名 委员 会 命名 
(USAN). 


简介 


奥 利 万 星 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 主 要 用 于 治疗 由 革 
兰 阳性 细菌 引 起 的 复杂 性 皮肤 软组织 感染 。 


1. Van Bambeke F, er al. Glycopeptide antibiotics: from conven- 
tional molecules to new derivatives. Drugs 2004; 64: 913-36. 

2. Ward KE, er al. Oritavancin—an investigational glycopeptide 
antibiotic. Expert Opin Invest Drugs 2006; 15: 417-39, 


Ormetoprim (USAN, rINN) 奥 美 普 林 

N5C-95072; Ormetoprima; Ormétoprime; Ormetoprimum; 
Ro-5-9754. 5-(45-Dimethoxy-2-methylphenyf)methyl-2,4-pyri- 
midinediamine, 

Opweronpum 


Oleandomycin Phosphate/Oxacillin Sodium 243 


CiHigN4O; = 2743. 
CAS — 6981-18-6. 


NH2 CH3 
NO 
> CH3 
"S o? 
(e) 
“Chg 


简介 
奥 美 普 林 是 一 种 曾 用 二 氨基 厂 峰 类 抗菌 药 ， 常 与 磷 
E-FAFRERZM. 


Oxacillin Sodium (BANM, USAN, rINNM) Æ 


Di Pg bk SA 

(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)penicillin Sodium; Natrii Oxacil- 
linum; Oksasilliininatriummonohydraatti; Oxacilin sodná sůl 
monohydrát; Oxacilina sódica; Oxacilline Sodique; Oxacillinnatri- 
ummonohydrat; Oxacillinum Natricum Monohydricum; Oxacilli- 
num Natrium; P-12; SO-16423. Sodium (6R)-6-(5-methyl-3- 
phenylisoxazole-4-carboxamido)penicillanate monohydrate. 
Harpuŭ COKCauMAAMH 

Cis H( 9 N3NaO&SH5O = 441.4. 

CAS — 66-79-5 (oxacillin); 1173-88-2 (anhydrous oxacil- 
lin sodium); 7240-38-2 (oxacillin sodium monohydrate). 
ATC — JOI CFO4. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Oxacillin Sodium Monohydrate); 白色 或 
近 白 色 粉 未 。 易 游 于 水 KEFA 可 溶 于 甲 
RE. 3. 0%% 水 溶液 的 pH 值 为 4.5~7. 5。 

USP 29 (Oxacillin Sodium) ， 洁 白 结 唱 状 粉末 ， 无 味 或 
有 轻微 气味 。 易 洲 于 水 、 二 里 亚 砚 和 甲 醉 ， 微 洲 于 无 水 
ZR, R, LEFRERE; EFL, LEZ 
Bü. KELER., 396 KER pH 值 为 4.5 一 7.5。 
贮存 于 密 财 容器 中 ， 平 均 温度 不 得 高 于 25Y 。 


配伍 禁忌 ” 据 报道 茶 唑 西林 钠 与 氨基 糖 匠 类 抗菌 药 和 和 替 
长 西林 不 能 配伍 。 


不 良 反应 与 注意 事项 
HAKA., 第 217 页 。 

对 肝脏 的 影响 。 见 参考 文献 。 
„ Onorato IM, Axelrod JL. Hepatitis from intravenous high-dose 
oxacillin therapy: findings in an adult inpatient population. 47r 
Intern Med 1978; 89: 497-500. 
Saliba B. Herbert PN. Oxacillin hepatotoxicity in HIV-infected 
patients. Aw» Intern Med 1994; 120; 1048. 
. Maraqa NF, e! al. Higher occurrence of hepatotoxicity and rash 

in patients treated with oxacillin, compared with those treated 


with nafcillin and other commonly used antimicrobials. (in In- 
fect Dis 2002; 34: S0-4 


HER Aj Si Eb TAK RU HAH 2. 3mmol 的 钠 。 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ， 第 168 页 。 


抗菌 作用 
FECE ER. 第 217 vi. 


耐 药 性 fa ROB ERA) TIC AE DB pj A) ZU TT REI RC IURI 

肺炎 链球 菌 [1.2] 。 该 耐 药 性 源 于 获得 了 亲和力 较 低 的 青 

霉 素 结合 蛋白 ， 故 能 同时 产生 对 甲 氧 西宁 和 和 氢 嘲 西林 的 

E SUR PS LU t 3k fü nie H5 89 (I BE RR Zt a 

- Johnson AP, er al. Oxacillin-resistant pneumococci sensitive to 
penicillin. Lancet 1993; 341: 1222. 

. Dowson CG eta. Genetics of oxacillin resistance in clinical iso- 
lates of Streptococcus pneumoniae that are oxacillin resistant 


and penicillin susceptible. Antimicrob Agents Chemother 1994; 
38: 49-53 


药 动 学 

285 ves Vi je FESSA BEER UL 5 LU POCHI 
E, BEALI ir dy AE REHH SEG UR IPAE DR Ej Pk AU EIO. IA ens 
食 的 受 试 者 口服 药物 500mg 1h 后 ， 所 达 血 浆 峰 浓度 为 
3 一 6pgyml。 若 肌 注 500mg， 血 药 请 度 在 30min 后 达 
峰 ， 可 高 达 15kg/ml。 剂 最 翻 倍 可 使 血浆 浓度 楼 倍 。 血 
浆 蛋 白 结合 率 为 93% 。 据 报道 葵 哆 西林 的 血浆 半衰期 
约 为 0. 5h， 而 在 新 生 儿 中 半衰期 有 所 延长 。 

葵 哗 西林 在 组 织 和 体液 中 的 分 布 与 毛 唑 西林 相似 
(第 202 页 ) 。 经 一 些 代 谢 过 程 后 ， 药 物 原型 及 其 代谢 产 
物 通 过 好 小 球 滤 过 及 肾 小 管 分 泌 经 尿 液 排泄 。 

约 20%~30% 的 口服 剂量 和 超过 40% 的 肌 注 剂量 
BRE BENE SI RA. EP ES Mu STO SER HF HE, 


[s 


w 


to 


244  Oxolinic Acid/Panipenem AZE fi B / tA JE Es Ei 


Vi KO 39 n] E jig AE e pj KAJ lln TE BE o 


用 途 与 用 法 

茶 显 西林 是 一 种 异 鹃 只 青霉素 。 同 毛毛 西林 (第 
217 页 ) 相似 ， 用 于 治疗 由 耐 青 霉 素 葡萄 球菌 引起 的 
感染 。 

莱 唑 西林 可 以 口服 或 以 钠 盐 形式 注射 。 后 者 的 剂量 
是 以 等 价 的 莱 唑 西林 的 量 来 表示 ， 如 1. lag 莱 唑 西林 钠 约 
等 于 lg 莱 唑 西林 。 最 好 在 进食 前 lh 或 进食 2h 后 口服 。 
成 年 人 口服 剂量 通常 为 每 4 一 6h 0. 5 一 1g。 肌 内 注射 剂量 
相同 ， 也 可 缓慢 静脉 注射 〈 约 10min) 或 静脉 滴 注 。 

体重 低 于 40kg 的 儿童 可 每 天 给 50 一 100mg/kg， 分 
次 口服 或 静脉 注射 。 

严重 感染 则 需 加 量 。 


制剂 


USP 29: Oxacillin for Injection; Oxacillin Injection; Oxacillin Sodium Cap- 
sules; Oxacillin Sodium for Oral Solution. 


专利 制剂 

Austria: Stapenorf; Belg.: Penstapho; Braz: Oxacil; Oxanon; Oxapen; 
Prodoxacilina; Roxacilin; Staficilin N; Teutocilin; Cz.: Prostaphlin; Fr.: Bristo- 
pen; Ger.: InfectoStaph; Stapenort: ftal.: Penstapho; USA: BactocilHf: Yen- 
ez.: Biocilina; Oxiclin; Oxipen; Pebenal; Prostafilina. 


多 组 分 制剂 Ger.: Optocilint; Rus.: Oxamp (Okcawn). 


Oxolinic Acid (BAN, USAN, rINN) Bik FIM 


Acide Oxolinique; Acido oxolínico; Acidum Oxolinicurn; Kyselina 
oxolinová NSC- 1 10364; Oksoliinihappo; Oksolino rūgštis; Ox- 
olinsav; Oxolinsyra; W-4565. 5-Ethyl-5,8-dihydro-8-oxo- 1,3-di- 
oxolo[4,5-g]quinoline-7-carboxylic acid. 

OrcoAnHoBas KucaoTa 

CHi NO; = 261.2. 

CAS — 14698-29-4. 


ATC — JOI MBOS. 
“~ 
N o 
| 
o 3 
O O 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Oxolinic Acid): 几乎 白色 或 淡 黄 色 结 唱 
状 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 于 二 氢 甲 烧 ; 可 
溶 于 碱 性 氨 气 化 物 稀 释 溶 液 中 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

KRAMERA, RER (第 237 
TO 的 特性 相似 ,但 中 枢 神 经 系统 的 不 良 反 应 相 比 更 常 
见 。 用 于 治疗 泌尿 道 感染 ， 通 常 剂量 为 750mg 每 12h 
一 次 ， 与 餐 同 服 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Uritratet; Braz.: Urilin; Cz.: Desurol; Port.: Cistopax Spain: Ori- 
bioxt; Oxoinext. 


Oxytetracycline (BAN, rINN) ŁR 

Glomycin; Hydroxytetracycline; Oksitetraciklinas; Oksitetrasyklii- 
ni; Oxitetraciclina; Oxitetraciklin; Oxitetracyklin: Oxytétracycline; 
Oxytetracycinum; Oxytetracyklin; Riomitsin; Terrafungine. 
45,4aR,5S,5aR,65, 12a5-4- Dimethylamino- 1,4,4a,5,5a,6, | I, 12a-oc- 
tahydro-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methylene- I, | |-diox- 
onaphthacene-2-carboxamide; 5B-Hydroxytetracycline. 
OKCKTETPAUMKKAKH 

Cz H34N;0, = 460.4. 

CAS — 79-57-2 (anhydrous oxytetracycline); 6153-64-6 
(oxytetracycline dihydrate). 

ATC — D06AA03; GO1AAO7; JO1AAQ6; SOI AAO4. 


(oxytetracycline dihydrate) 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and /nt., which specify the 
dihydrate (Cj;H54,N,O,,2H;O = 496.5); Pol. and US allow the 
anhydrous substance or the dihydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Oxytetracycline Dihydrate) 药物 基质 由 


ddp OW". Sb ERIS NX 
色 结 晶 状 粉 来 。 极 微 深 于 水 ;可 溶解 于 稀释 的 酸 或 碱 溶 
W. LKR R pH 值 为 4.5 一 7.5。 迪 存 于 密闭 容器 ， 
避 光 。 

USP 29 (Oxytertracycline) — 1 it fe, SI AREO. 无味 
结晶 状 粉末 ， 强 光 暴 露 下 颜色 可 加 深 。 深 于 水 〈1 : 
41500; 深 于 无 水 乙醇 (1 : 66); 溶 于 乙醚 (1 : 
62500; 略 溶 于 乙醇 水 洲 液 ， 几乎 不 溶 于 氯仿 ， 易 溶 
于 3N 盐酸 和 碱 性 溶液 中 。1% 水 溶液 pH (Oy 4.5 ~ 
7.0. pH 值 低 于 2 的 洲 液 会 使 其 活性 丧失 ， 和 氢 氧 化 物 
的 碱 性 溶液 可 迅速 使 其 破坏 。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 


Oxytetracycline Calcium ( BANM, rINNM) £E 
RS 

Calcii Oxytetracyclinum; Oxitetraciclina cálcica; Oxytétracycline 
Calcique. 

KaasLIHWA OKCWTETPALWKAKH 

Ca4Ha,CaN4O,s = 958.9. 

CAS — 15251-48-6 (xCa). 

ATC — D06AA03; G01AA07; JOIAAO6; SOIAAOA. 
Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Oxytetracycline Calcium) WEEZER 
结晶 状 粉 末 。 几 乎 不 深 于 水 ;， 深 于 稀释 酸 溶液 : 可 缓慢 
溶 于 稀释 氮 溶 液 。2. 526 IK EE pH 值 为 6.0 一 7.5。 
储存 温度 2 一 SC ， 避 光 。 

USP 29 (Oxytetracycline Calcium) ”黄色 至 浅 棕色 结晶 
状 粉 末 。 不 溶 于 水 ; 以 小 于 1 : 1000 的 溶解 度 溶 于 乙 
ER. SUN GU ZE, 深 于 当量 浓度 0. LN 的 氢气 化 钠 (1 : 
15), 2. 5% 的 水 溶液 pH LOS 6.0 8.0. 储存 于 温度 
8 一 15 作 的 密闭 容器 中 ， 避 光 。 


Oxytetracycline Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 土改 素 

Hidrocloruro de oxitetraciclina; Oksitetraciklino hidrochloridas; 
Oksitetrasykliinihydrokloridi; Oxitetraciklin-hidroklorid; Oxitet- 
racyklinhydroklorid; Oxytetracycline, Chlorhydrate d'; Oxytetra- 
cyclini Hydrochloridum; Oxytetracyklin-hydrochlorid. 
OKCHTETPALIWKAMHA THAPOXAODHKA 

C3;H34N5Os.HCI = 496.9, 

CAS — 2058-46-0. 

ATC — D06AA03; G01AA07; JO AA06; SO1AA04. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


Ph. Eur.5.5 (Oxytetracycline Hydrochloride) 黄色 ， 
引 湿 性 结晶 状 粉末 。 易 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 。 由 于 其 可 
发 生 沉 淀 ， 水 溶液 静 置 后 会 出 现 浑 涩 。1%% 的 水 溶液 
pH 值 为 2. 3 一 2.9。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 避 光 。 

USP 29 (Oxytetracycline Hydrochloride) 黄色， 无味 引 
湿性 结晶 状 粉末 。 温 度 高 于 180 它 可 使 之 分 解 ， 暴 露 
于 强 光 下 或 在 温度 超过 90°C 的 潮湿 空气 中 可 使 颜色 变 
WE. EGET pH 值 小 于 2 的 溶液 中 其 活性 减低 ， 在 氢 
氧化 物 碱 性 溶液 中 迅速 失 活 。 易 溶 于 水 ， 但 土 霉 素 结 
晶 需 盐酸 化 后 部 分 水 解 才 能 分 离开 ; 略 溶 于 乙醇 和 甲 
醇 ， 但 在 无 水 乙醇 中 溶解 较 少 ; 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 
1% 的 水 溶液 pH 值 为 3. 0 一 3.0。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 
ZEE. 


KOME LARIESIART MU pH 值 ， 可 以 预料 与 
碱 性 制剂 或 在 低 pH 值 不 稳定 的 药物 会 出 现 不 相 容 性 。 
四 环 素 类 可 与 金属 离子 发 生 敖 合 而 产生 不 溶性 混合 物 ， 
故 禁 与 合金 属 盐 成 分 的 溶液 混合 。 关 于 配伍 禁忌 的 报道 
不 甚 一 致 ， 这 可 能 与 另 一 些 因素 如 赋 形 剂 的 浓度 和 组 分 
有 关 。 


不 良 反 应 与 注意 事项 
同 中 环 素 ， 第 271 页 。 


士 霉 素 相 对 其 他 四 环 素 类 药物 而 言 ， 使 牙齿 变色 现 
象 较 少 ， 但 胃 肠 道 反应 也 较 重 。 


A S 土 毒 未 也 许 是 中 啉 病 的 诱发 因素 ， 见 四 环 素 ， 
第 271 页 。 


药物 相互 作用 
HARR, $ 271 91. 


抗菌 作用 


AARE, 第 271 页 。 但 对 多 数 微生物 的 抗菌 活性 
LEM 


药 动 学 

EARR, 58 271 页 。 口 服 500mg， 每 6h 一 次 后 
的 血浆 稳 态 浓度 为 3 一 4ng/ml。 据 报道 血浆 蛋白 结合 率 
2096 ~409V6, =EZEMA 9h， 


用 途 和 用 法 


土 迁 素 是 四 环 隶 衍生 物 ， 故 其 作用 和 用 法 与 四 环 素 
Ad CB 272 9D. 

ek ESIR ib e EE CHE FA AO HORE. BERAN 
注射 剂 ， 而 钙 盐 则 制 成 口服 混 悬 液 ， 以 上 三 种 均 可 制 成 
局 部 使 用 制剂 。 使 用 剂量 可 以 无 水 土 霉 素 、 二 水 土 玲 素 
或 盐酸 土 霉 素 的 剂量 表示 ， 但 实际 使 用 中 会 略 有 不 同 。 
如 1.08g 二 水 土 霉 素 与 1.04g 32 X05. 1g EX 
等 量 。 

使 用 土 备 素 通常 成 年 人 剂 景 为 250 一 500mg， 一 日 
四 次 ， 在 餐 前 1h 或 餐 后 2h 口服 。 较 大 儿童 (8 YU 
E) 一 日 剂量 25~50mg/kg， 分 四 次 服用 ， 但 须 注意 引 
起 四 环 素 牙 和 骨 质 沉积 。 

土 霉 素 用 于 治疗 竣 疮 ， 虽 然 英国 药典 推荐 剂量 为 每 
日 1g， 但 每 日 250 一 500mg 已 足够 。 

有 时 土 霉 素 也 被 用 于 肌 内 注射 ， 剂 量 为 每 日 250 一 
300mg， 但 肌 注 会 引起 局 部 疼痛 ， 且 血 药 浓度 相 比 口服 
使 用 后 的 还 低 。 另 外 土 霉 素 也 有 静脉 使 用 剂型 。 

土 霉 素 与 土 霹 素 盐 也 可 局 部 使 用 ， 常 与 其 他 成 分 制 
成 滴 眼 或 滴 耳 液 、 软 襄 、 乳 剂 和 喷雾 剂 。 


制剂 


BP 2005: Oxytetracycline Capsules; Oxytetracycline Tablets; 

USP 29: Oxytetracycline and Nystatin Capsules; Oxytetracycline and Nys- 
tatin for Oral Suspension; Oxytetracycline Calcium Oral Suspension: Ox- 
ytetracycline for Injection; Oxytetracycline Hydrochloride and Hydrocorti- 
sone Acetate Ophthalmic Suspension; Oxytetracycline Hydrochloride and 
Hydrocortisone Ointment; Oxytetracycline Hydrochloride and Polymyxin 
B Sulfate Ointment; Oxytetracycline Hydrochloride and Polymyxin B Sul- 
fate Ophthalmic Ointment; Oxytetracycline Hydrochloride and Polymyxin 
B Sulfate Topical Powder; Oxytetracyeline Hydrochloride and Polymyxin B 
Sulfate Vaginal Tablets; Oxytetracycline Hydrochloride Capsules; Oxytetra- 
ĉycline injection: Oxytetracycline Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Terramicina; Braz.: Terramicina; Denm.: Oxytetral; Fr.: Posicycline: 
Tetranaset; Gr: Terramycin; Hong Kong: Oxylim; Terramycint; Hung.: 
Tetran; India: Terramycin; Irl.: Clinimycin; Malaysia: Oxylim; Mex.: Me- 
trecina; Oxitraklin; Terrados; Terramicina; Norw.: Oxytetral; Port: Ge- 
omicina; Terrieil; S-Afr.: Acu-Oxytet: Be-Oxytet; Cotet; Dynoxytetf; O-4 
Cycline; Oxymycin: Oxypan: Roxy; Spectratetf; Tetracem; Tetramel; Singa- 
pore: Oxylim; Terramycin; Spain: Terramicina; Swed.: Oxytetral: Thai.: 
Oxycline; Oxylim; ServicyclinT; Terramycin UK: Oxymycn: Oxytetramix: 
Terramycin t: USA: Terramycin; Venez.: Oxifesa; Terramicina. 


多 组 分 制剂 Arg.: Terra-Cortril; Terra-Cortril Nistatinaf; Terramic- 
ina con Polimixina Bj; Austria: Tetra-Gelomyrtol; Belg.: Eolinef; Terra- 
Cortri; Terramycine; Braz.: Terra-Cortril; Terramicina c/Polimixina; 
Denm.: Hydrocortison med Terramycn; Hydrocortison med Terramycin 
og Polymyxin-B; Terramycin Polymyxin B; Fin.: Terra-Cortril; Terra-Cortril 
P; Fra Auricularum; Primyxine; Ster-Dex; Ger.: Bisovomycinf; Corti Biciron 
N: Farco-Tril; Oxy Biciron; Terracortril; Terramycint; Tetra-Gelomyrtol; 
Gr.: Oxacycle-P; Terra-Cortril; Terramycin with Polymyxint: Hong Kong: 
Terramycin with Polymyxin B; Hung.: Oxycort; Tetran-Hydrocortison; fn- 
dia: Terramycin SF; Israel: Auricularum; Tarocynt; Terramycin; Ital.: Cos- 
miciclina; Malaysia: Terramycin; Mex.: Andociclina Balsamicat; Terramici- 
na; Neth.: Terra-Cortril Gel Steraject met polymyxine-Bt; Terra-Cortril 
met polymyxine-B; Norw.: Terra-Cortril Terra-Cortril Polymyxin B Ter- 
ramycin Polymyxin B; Port.: Corticil T; Rus.: Gioxyson (l'uo«ctson); Oxy- 
cort (O«cwkopr); S.Afr.: Bisolvomycint' Terra-Cortril; Terramycin; Singa- 
pore: Terramycin; Spain: Coliriocilina Espectro; Terra-Cortril; 
“Terramicina; Swed.: Terracortril; Terracortril med polymyxin B; Terramycin 
Polymyxin B; Switz.: Terracortril; Thai.: Terramycin; Terrasil; UK: Terra- 
Cortril Nystatint; Terra-CortriH; Trimovate; USA: Terak Terra-Cortril; Ter- 
ramycin with Polymyxin B: Urobiotic-250; Venez: Ofterra; Terra-Cortril, 


Panipenem (-INN) 帕 尼 培 南 

Panipénem; Panipenemum. (*)-(5R6S)-3([(S)-I-Acetimidoyl-3- 
pyrrolidinylithio)-6-[(R)-I-hydroxyethyl]-7-oxo- | -azabicyc- 
lo[3.20Jhept-2-ene-2-carboxylic acid. 

NaHuneHem 

C sHx N3O4S = 339.4. 


CAS — 87726-17-8. 
Pharmacopoeias. ln Jpn. 


简介 

帕 尼 培 南 是 一 种 碳 青 拇 烯 类 B- 内 酰胺 抗菌 药 ， 与 
亚 胺 培 南 类 似 (第 223 页 )。 帕 尼 培 南 与 倍 他 米 隆 
(第 169 页 ) 联合 使 用 ， 后 者 能 减少 前 者 的 肾脏 不 良 
反应 。 


1. Goa KL, Noble S. Panipenem/betamipron. Drugs 2003; 63: 
913-25. 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”jpn: Carbenin. 


甲 磺 酸 帕 珠 沙 星 /青霉素 V 钾 ”Pazufloxacin Mesilate/Phenoxymethylpenicillin Potassium 


Pazufloxacin Mesilate (rINNM) E ERE dO ER E 
Mesilato de pazufloxacino; Pazufloxacine, Mésilate de; Pazufloxa- 
cini Mesilas; T-3762; T-3761 (pazufloxacin). (-)-(35)-10-(I-Ami- 
nocyclopropyl)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyri- 
do[1,2,3-de]- l4-benzoxazine-6-carboxylic acid methanesul- 
fonate. 

['lasyhaokcaLwHa Mesuaar 

CH sFN5O4, CH3SO3H = 414.4. 

CAS 一 127045-41-4 (pozufloxacin); 163680-77-1 (pazu- 
floxacin mesilate). 


HN 


(pazufloxacin) 


简介 

帕 珠 沙 是 是 一 种 气 唑 诺 酮 类 抗菌 药 ， 以 甲 磷 酸 盐 形 
式 静 脉 注射 用 于 治疗 由 敏感 菌 引起 的 感染 。 常 用 剂量 为 
每 天 相当 于 单纯 帕 珠 沙 星 1g， 分 两 次 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Pası; Pazucross. 


Pefloxacin Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 培 

WE 

EU-5306 (pefloxacin) Mesilato de pefloxacino; Pefloksacino 
mesilatas dihidratas; Pefloksasiinimesilaattidihydraatti; Pefloxacin 
Mesilate Dihydrate: Pefloxacin mesylát dihydrát; Pefloxacin Me- 
sylate (USAN); Pefloxacine, Mésilate de; Pefloxacini Mesilas; Pe- 
oxacini Mesilas Dihydricus; Pefloxacinmesilatdihydrat; Pe- 
oxacin-mezilát-dihidrát; 1589-RB (pefloxacin; 41982-RP |- 
Ethyl-6-fluoro- |,4-dihydro-7-(4-methyl- I-piperazinyl)-4-oxo-3- 

quinolinecarboxylic acid methanesulphonate dihydrate. 


edAokcaunta MeswAaT 

Ciz H3gFN3O,.CH40,8.2H,O = 465.5. 

CAS — 70458-92-3 (pefloxauin); 70458-95-6 (pefloxacin 
mesilate). 

ATC — JOIMAO3. 


C d 


N N 


(pefloxacin) 


Pharmacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pefloxacin Mesilate Dihydrate) : 精致 的 


白色 或 近 白 色 粉 末 。 易 深 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 深 于 
ZAF. LAKAR pH 值 为 3.5 一 4.5。 贮 存 于 密 
闭 容器 ， 避 光 。 


简介 

作为 氟 唆 诺 酮 类 抗菌 药 ， 培 气 沙 星 的 作用 和 用 法 与 
MAPE (第 195 页 ) 相似 。 对 麻风 分 枝 杆菌 也 有 作 
用 ， 故 曾 试 用 于 治疗 麻风 (第 140 页 )。 

培 氢 沙 星 具 有 和 较 环 丙 沙 星 为 长 的 血浆 半衰期 (8~ 
13h) 和 和 较 多 的 代谢 产物 ， 其 中 最 基本 的 代谢 产物 是 N- 
去 甲 培 气 沙 星 ， 别 名 为 诺 气 沙 星 (第 241 页 ) 。 

培 气 沙 星 甲 磷酸 盐 可 口服 或 静脉 输 注 治疗 敏感 菌 感 
染 。 药 物 剂量 以 碱 基 表 示 ， 通 常 400mg， 一 日 两 次 ， 口 
服 或 静 滴 。 

氟 唑 诺 酮 类 药物 可 出 现 肌肉 肯 佣 系统 的 不 良 反 应 
〈 见 环 丙 沙 星 ， 第 192 页 )， 因 此 在 某 些 国 家 培 气 沙 星 使 
用 受 限 。 

不 良 反应 与 培 氛 沙 星相 关 不 良 反应 的 参考 文献 如 下 ， 
1. Chevalier X, er a£. A case of destructive polyarthropathy in a 17- 


year-old youth following pefloxacin treatment. Drug Safety 
1992; 7: 310-14. 


2. Al-Hedaithy MA, Noreddin AM. Hypersensitivity anaphylac- 
toid reaction to pefloxacin in a patient with AIDS. Ann Pharma- 
cother 1996; 30: 612-14. 
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制剂 


专利 制剂 

Belg.: Peflacinej; Braz.: Floxinon: Peflacin: Pefloxidina; Cz: Abaktal; Fr.: 
Peflacine; Ger.: Peflacin]: Gr.: Idrostamin; Labocton; Londomanf; Peflacint- 
Hong Kong: Abaktalf; Peflacinef; Hung: Abaktal; Peflacine; India: ffpe 什 : 
Pefbid; Pelox: Proflox; Qucin; Israel: Peflacinet: Ital: Peflacin; Peflox; Ma- 
laysia; Peflacine; Perti; Mex.: Nopriken]; Peflacinat; Port.: Peflacine; Rus.: 
Abaktal (AĜakran); Pelox (站 enokcj; Perti (Tlepru); Spain: Azubent; Pefla- 
cnet; Thai.: Abaktalt; Peflacinet; Venez.: Peflacina; Perti. 


w 


w 


A 


Penethamate Hydriodide (BAN) $ BREL EE b PE Ak 
Diethyfaminoethy! Penicilin G Hydroiodide; Penetamato, hid- 
roioduro de. 2-Diethylaminoethyl (6R)-6-(2-phenylacetami- 
do)penicillanate hydriodide. 

C»oHa N3O4S. HI = 561.5, 

CAS — 3689-73-4 (penethamate); 808-71-9 (penetha- 
mate hydriodide). 


简介 
氢 碘 酸 盐 喷 沙 西林 为 兽 用 青霉素 类 抗菌 素 。 


Pheneticillin Potassium (BANM, rINNM) 非 奈 西 
林 钾 


Feneticilina potásica; Kalii Pheneticillinum; Penicilin B; Phenethicil- 
lin Potassium; Pheneticilline Potassique; Pheneticillinum Kalicum; 
Potassium a-Phenoxyethylpenicillin, A mixture of the D(H)- and 
L(-)-isomers of potassium (6R)-6-(2-phenoxypropionami- 
do)penicillanate. 

Kaana DeHETKLKAAHH 

CizHisKN2O55 = 402.5. 

CAS 一 147-55-7 (pheneticillin); 132-93-4 (pheneticillin 
potassium). 


ATC — JO1CEOS. 
O HH 
Q eS, CH3 
NN 
H3C o ( CHs 
H CooH 
(pheneticillin) 


Pharmacopoeias. In pn. 


简介 


非 奈 西 林 为 芋 氧 基 青 竹 家 ， 作 用 和 用 法 与 莱 氧 甲 基 
青竹 素 相 类 似 ( 见 下 )。 以 钾 盐 形式 口服 治疗 敏感 菌 所 
致 轻 中 度 感染 。 非 奈 西林 钠 也 有 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Neth.: Broxil. 


Phenoxymethylpenicillin (BAN, »INN) 15 E 
*Vv 

Fenoksimetilpenicilinas; Fenoksimetyylipenisillini; Fenoximetil- 
penicilina; Fenoximetilpenicillin; Fenoximetylpenicillin; Fenoxy- 
methylpenicilin; Penicillin, Phenoxymethyl; Penicillin V (USAN); 
Phénomycilline; Phenoxymethyl Penicillin; Phénoxyméthylpénicil- 
line; Phenoxymethylpenicillinum. (6R)-6-(2-Phenoxyacetami- 
do)penicillanic acid. 

DEHOKCWMETKANEHKUKAAKH 

Cj 4HigN2055 = 350.4, 
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CAS — 87-08-1. 
ATC — JOI CE02. 
HHH 
or LS, CH; 
O N CH; 
o ”COOH 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Int., Pol., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Phenoxymethylpenicillin» 一 种 生长 在 包 
f Tia a iN fke 69 EE ECCE BUS EM SUC OUE MI EC 
生长 过 程 中 产生 的 物质 。 白 色 或 近 白 色 ， 微 有 吸湿 性 的 
结晶 状 粉末 。 极 微 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 。0.5% 的 水 溶液 
pH 值 为 2. 4 一 4.0。 贮 存 于 密闭 容器 中 。 

USP 29 (Penicillin V) 白色 无 味 的 结晶 状 粉末 。 极 微 
溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 不溶 于 非 挥发 油 。3% 的 水 
溶液 pH 值 为 2, 5~4.0。 贮 存 于 密闭 容器 中 。 


Phenoxymethylpenicillin Calcium ( BANM, rl- 
NNM) BE Vv ss 

Calcii Phenoxymethylpenicillinum; Fenoximetilpenicilina cálcica; 
Penicilin V Calcium; Phénoxyméthylpéniciline Calcique; Phe- 
noxymethyipenicilinum Calcicum. 

Kansuua DEHOKCHMETHATIEHHLUMAAMH 

(Ci sHí7N505S);Ca2H50 = 774.9. 

CAS — 147-48-8 (anhydrous phenoxymethylpenicillin cal- 
cium); 73368-74-8 (phenoxymethylpenicillin calcium dihy- 
drate). 

ATC — J0 I CE02. 


Pharmacopoeias. In /nr. 


Phenoxymethylpenicillin Potassium ( BANM, rI- 
NNM) BER Vim 

Fenoksimetilpenicilino kalio druska; Fenoksimetyylipenisilliinika- 
lium; Fenoximetilpenicilina potásica; Fenoximetilpenicilina Potás- 
sica; Fenoximetilpenicillin-kdlium; Fenoximetylpenicillin kalium: 
Fenoxymethylpenicilin draselná sdl; Kalii Phenoxymethylpenicilli- 
num; Penicillin V Potassium (USAN); Phénoxyméthylpénicilline Po- 
tassique; Phenoxymethylpenicillinum Kalicum. 

Kama DeHOKCWIMETKANEHHLIHAAMH 

Ci4Hj;KN,O5S = 388.5. 

CAS — 132-98-9. 

ATC — J01CEO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., US, and 


Pi Eur. 5.5 (Phenoxymethylpenicillin Potassium) El 
色 或 近 白 色 的 结晶 状 粉末 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 游 于 乙 
A. 0. SARKAR pH 值 为 5. 5 一 7. 5。 

USP 29 (Penicillin Potassium) 白色 无 臭 结晶 状 粉 末 。 
极 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 (1 : 150), KRETEN. 3% 的 
水 溶液 pH 值 为 4. 0 一 7.5。 贮 存 于 密闭 容器 。 


单位 

最 早 的 青霉素 V 国际 标准 制剂 (1957) 含量 为 
1695U/mg， 但 在 1968 年 被 取消 了 。 尽 管 如 此 ， 一 些 国 
家 在 表示 青霉素 V 的 剂量 时 仍 使 用 单位 来 描述 。 

青霉素 V 250mg 与 400000U 等 量 。 


不 良 反 应 与 注意 事项 

kl xe mak, Si 243 Di. 

FER V 通常 具有 较 好 的 耐 受 性 ,但 偶尔 可 导致 
短暂 的 恶心 与 腹 演 。 


NAME SHYIPSR V 钾 含 2. Gmmol g, 


药物 相互 作用 

同 莱 唑 西林 ， 第 243 页 。 

抗菌 药 ”有 报道 在 口服 新 堆 素 后 服用 青霉素 V 可 减少 
后 者 的 吸收 [1] 。 


1. Cheng SH, White A. Effect of orally administered neomycin on 
the absorption of penicillin V. N Eng! J Med 1962; 267: 1296-7. 


BEEREN FER V 使 得 两 位 分 别 使 用 纳 多 洛 东 和 
普 节 洛 尔 的 患者 出 现 致命 的 过 敏 反应 ， 这 可 能 与 B 受 体 
BLA XD, 


1. Berkelman RL, et al. Beta-adrenergic antagonists and fatal ana- 
phylactic reactions to oral penicillin. An» Intern Med | 986; 104: 
134. 
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抗菌 作用 

青霉素 V 的 抗菌 谱 及 作用 机 制 与 某 唑 西林 (第 243 
页 ) 极其 相似 。 只 十 对 一 些 敏 感 菌 ， 尤 其 革 兰 阴性 细菌 
的 抗菌 活性 较 后 者 为 差 。 

KN DN TE AG GRO V 的 耐 药 机 制 和 表 型 与 荣 唑 西林 
相似 。 


药 动 学 

青霉素 V 与 菜 哗 正体 相 比 对 胃酸 灭 活 作 用 的 抵 
抗力 更 强 , 通过 消化 道上 吸收 也 更 完全 。 口 服 后 约 
60% 被 吸收 ， 虽然 吸收 速度 不 一 但 通常 较 快 。 镍 
iik a te JE A O UR ADER JEGOA SS EDUR E. OIR 
500mg 后 ， 血 浆 药 物 峰 浓度 在 30 — 60min ki Mi JL, 
3! 3-—5pgg/ml, 食物 对 吸收 无 明显 影响 。 青 霉 素 V 
血浆 半衰期 30 一 60min， 如 用 于 严重 肾 损 害 患 者 ， 半 
训 期 可 延长 至 4h。 据 报道 血浆 蛋白 结合 率 约 80%。 
体内 分 布 和 清除 情况 与 某 吨 西林 类 似 〈 第 243 页 )。 
与 菜 唑 西林 相 比 ， 其 在 肝脏 的 代谢 过 程 更 广泛 ; 已 
A Ul TE KIE v Be TE oO JL RR CUM Jn o ZU a DUI ICI 
和 代谢 产物 经 尿 液 被 迅速 排出 ， 仅 少量 药物 通过 胆 
汁 排泄。 


用 途 与 用 法 

与 莱 唑 西林 (第 244 DI) MIMI. OV 也 用 于 
治疗 或 预防 由 敏感 获 ， 特 别 是 链球 获 所 致 感染 。 青 恬 
X. VAF PERR, MERTE, EKRE, 
尽管 吸收 很 好 ， 也 不 宜 用 于 治疗 深部 感染 。 若 患者 静 
脉 使 用 芋 唑 西林 临床 疗效 满意 ， 可 序 贯 改 为 青 狂 素 V 
ORAI. WER V 的 特殊 适应 证 包括 炭 净 (用 于 较 
轻 且 非 复杂 性 感染 ，;、Lyme 病 (用 于 孕妇 或 儿童 的 感 
染 时 期、 咽炎 或 肩 屁 体 炎 、 风 湿热 (初始 或 二 级 预 
防 )、 链 球菌 性 皮肤 感染 和 脾 疾 病 〈( 肺 炎 链 球菌 感染 
的 预防 )。 以 上 感染 种 类 及 治疗 方法 详 见 抗菌 药 的 选 
E. 第 129 di. 

用 法 与 剂量 FRK VAP tR ER O RE, 
最 好 在 餐 前 半 小 时 或 餐 后 2h OR. FEFE V (第 
167 页 ) 也 有 使 用 。 

剂量 以 青霉素 V 的 量 表示 。1. 1g NERE VO, 
l.lg FEK VASIF lg REGE V. 

成 年 人 通常 剂量 为 250 一 500mg， 每 6h 一 次 ; 但 
BNF 建议 对 严重 感染 加 量 到 lg, fi 6h 一 次 。 儿 童 每 
6h 一次， 1 岁 以 前 ，62. 5mg; 1~5 岁 ，l25mg; 6 一 12 
岁 ，250mg。BNFC 集 推 荐 在 严重 感染 时 ， 剂 量 应 增加 
至 保证 不 低 于 12. 5mg/kg， 每 6h 一 次 。 在 严重 肾 质 害 
上 患者 剂量 应 有 所 减少 。 

WHO 和 BNF ERREK V 250mg， 一 天 两 次 ， 
用 于 预防 风湿 热 复 发 。 


制剂 


BP 2005: Phenoxymethylpenicillin Oral Solution; Phenoxymethylpenillin 
Tablets; 

USP 29: Penicilin V for Ora! Suspension: Penicilin V Potassium for Oral 
Solution: Penicilin V Potassium Tablets; Penicillin V Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Pen Oral; Penagrand: Penfantil: Penicina: Austral.: Abbocillin-VK: Cil- 
icaine VK; Cilopen VK; LPV: Penhexai VK: Austria: Alucillin; Cliacil: Megacil- 
lin; Ospen; Pen-V: Penbene: Pencraf Penstad: Star-Pen; Belg.: Peni-Oralt: 
Braz: Meracilina; Oracilin; Pen-V-Cil; Pen- Ve-Oral; Pencilin-V; Penicigran: 
Canad.: Apo-Pen-VK; Nadopen-V1: Novo-Pen-VK; Nu-Pen-VK; Pen -Veef: 
PVFKT; Cz.: InfectoCillin: Megacillin; Ospen; Penbene: Pencid: Denm.: Cal- 
cipen; Pancillin; Primcillin; Rocilin; Vepicombin; Fin.: Medicilin; Milcopen; V- 
Pen; Fr.: Oracilline; Ospenf: Ger.: Arcasin: durapenicillint: InfectoCillin; tso- 
cillin; Ispenoral; Jenacillin V; Megacillin oral; P-Mega-Tablinen; Pen; Pen Mega: 
Pen-BASF+; Pen-V-Merckf, Penbeta; Penhexal; Peniciliatf; V-Tablopen; Gr.: 
Ospen: Hong Kong: Ospen: Pen-Vt: Hung.: Ospen: Vegacillin; Iri.: 
Calvepen; Kopen; Israel: Rafapen Mega; Rafapen V-K; V-Pent; Ital.: Feno- 
spent; Malaysia: Beapen; Ospen KV; Penoxil V}: Mex.: Anapenil; Kavipen; 
Megapenil: Pen Vi-K. Pota-Vi-Kin; Neth.: Acipen; Acipen-V; Norw.: Apo- 
cillin; Calcipen; Femepenj; Kavepenint; Rocilinf; Weifapenin: NZ: Cilicaine 
VK Compocillint: S.Afr.: Betapen: Deltacillinf: Len VK; Novo VK; Rolab- 
Pen-V.&; Singapore: Ospen; Spain: Penilevel; Swed.: Kavepenin; Peceve; 
Tikacilin: Switz.: Brunocilint; Megaciline; Ospen; pen-V-basant; Penisol: 
Phenocillin; Stabicilline; Thai.: Pen-V; Pener; Penveno; Servipen-V: UK: Dis- 
taquaine YK USA: Beepen-VKT; Pen-Vee K; Veetids; Venez.: Ospen. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Penilevel Retard. 


Phthalylsulfathiazole (BAN, rINN) Fk W Rk nE w 
Ftalilsulfatiazol; Ftalilsulfatiazolas; Ftálilszulfatiazol: Ftalylsulfathiazol; 
Ftalylsulfatiazol; Ftalyyisulfatiatsoli; Phtalylsulfathiazol; Phthala- 
zolum; Phthalylsulfathiazolum; Phthalylsulphathiazole; Sulfaphta- 
lyithiazol. 4'-(1,3-Thiazol-2-ylsulphamoyl)phthalanilic acid. 
DTAAMACYADDATHAZOA 

Ci H(3N3055; = 4034. 

CAS — 85-73-4. 


Phthalylsulfathiazole/Piperacillin Sodium — BI Ez IBE NE / UR br V ARER 


ATC — A07AB02. 


AP s \ 
COOH O Oo? 
N 


H 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and Fiet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Phthalylsulfathiazole) — (1 {a à $t fi fe 45 


BRRR. JUPORHETCKG PEORCTLBUMPSEDGS BST 
= MH ku. MEGA. 


简介 

栈 磺 胺 啤 唑 是 一 种 氨 苯 磺 胶 类 药物 ， 其 性 质 与 磺胺 
EEM (第 264 DID MIDI. Di HR IKUE. 约 9594 RIT 
Hei. QUO CILE IB UK LOS TS IE OE Db iMi UR e „ 

内 在 骨 上 肠 道 内 具有 抗菌 活性 ， 可 与 其 他 抗菌 药 合用 
治疗 肠 道 感染 或 用 于 外 科 手 术 前 的 肠 道 准备 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


arrocalmol; Estreptocarbocaftiazo: Gemipasmol: Lela Enteri: Opocarbon: 
Opoderf: Braz.: Enteromicinat: Enterovitt: Furazolinj; Parenterin; Sanadi- 
ar; Tratocolif; Chile: Imecol; Liracol: Testisan: Mex.: Ditayod: Sultroquin; 
Port: Cloranpectinaf: Spain: EstreptoenterolT; Thai.: Chlorotracin: Coc- 
cila: Disento; MediocinT. 


Arg.: Antidiarf; Carbon Tabs; Colistop: Colistorak Di- 


Pipemidic Acid (BAN, rINN) RICE RR 


Acide Pipémidique; Ácido pipemidico; Acidum Pipemidicum; 
Acidum Pipemidicum Trihydricum; Kyselina pipemidová trihy- 
drát; Pipemidihappo; Pipemidiinihappotrihydraatti; Pipemidinsav- 
trihidrát: Pipemidinsyratrihydrat; Pipemido rūgštis trihidratas; 
Pipemidsyra; Piperamic Acid; 1489-RB. 8-Ethyl-5,8-dihydro-5- 
oxo-2-(piperazin- 1-y)pyrido[2.3-d]pyrimidine-6-carboxylic acid. 
l'lnnewtAoBas KucAOTA 

C4Hj;NSO, = 303.3. 

CAS — 51940-44-4 (anhydrous pipemidic acid); 72571- 
82-5 (pipemidic acid trihydrate). 

ATC — JOI MBO4. 


HaC 
HO N 
/ SaN 5 
ó Y 2—N NH 


(anhydrous pipemidic. acid) 


Pharmacopoeias. In Chin., lur (see p.vii), and Jpn (all as the 


trihydrate). 
Ph. Eur. 5. 5 CPipemidic Acid) 淡 黄 色 或 黄色 结晶 状 粉 


Ke 极 微 溶 于 水 。 可 溶 于 稀 酸 或 稀 碱 溶液 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

"LUE RO IE MEYER OE BLUE Z8. JL KE OS ZE ENR (第 
237 页 》 相似。 但 与 装 啶 酸 相 比 ， 其 对 包括 铜绿 假 单 胞 
菌 在 内 的 细菌 体外 抗菌 活性 更 强 。 主 要 用 于 (三 水 合 
物 ) 治疗 小 尿道 感染 ， 以 相当 于 无 水 基质 400mg KU MI 
量 口服 ， 一 天 两 次 。 


药物 相互 作用 


有 关 吡 嘱 酸 在 清除 黄 嗓 哈 方 面 的 作用 ， 参 看 嘱 啡 因 
节 (第 879 页 ) 以 及 茶 碱 〈 第 899 页 ) 。 


中 啉 病 因 在 体外 系统 发 现 吡 哌 酸 有 诱发 中 啉 病 的 作 
用 ， 故 中 啉 病 和 患者 使 用 不 安全 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Finuret; Memento; Priper; Austria: Deblaston; Braz.: Balurol; Eio- 
furan; Pipram; Pipurol; Uroxina; Chile: Nuprat: Purid: Uropimide; Fr.: 
Pipram; Ger.: Deblaston; Hong Kong: Urotractin: Ital.: Acipemt: Biosovi- 
ran; Cistomid; Diperpen; Faremid; Filtraxt: Pipeacid: Pipedac; Pipefort; 
Pipemid: Pipram; Pipurin; Tracturt: Urodene: Uropimid; Urosan; Urosetic; 
Urotractin; Urovalf: Jpn: Dolcol Malaysia: Urixin; Urotractin: Mex.: Uri. 
bac; Uriken: Uripiser; Uronovas: Uropipemd: Neth.: Pipram; Rus.: Palin 
(lavar); Pimidel (FIuwKaeko); S.Afr.: Deblaston; Septidron; Singapore: 
Urotractin; Spain: Galusan; Nuni; Urisan: Uropipedit; Switz.: Deblastont; 
Thai.: Pipedict: Urotractin. 


多 组 分 制剂 ”Arg-: Priper Plus. 


Piperacillin (BAN, rINN) VK Hi Pli pk 

PiperacilIn monohydrát: Piperaciina; Piperacilinas; Piperacilline: 
Piperacillinum; Piperacillinum Monohydricum: Piperasilliini. (6R)- 
6-[R-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazine- | -carboxamido)-2-phenyla- 
cetamido]penicillanic acid. monohydrate; 3-Dimethyl-7-oxo-4- 
thia- | -azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid monohydrate. 
ManepaunannaH 

C45H3;N&O;S.H;,O = 535.6. 

CAS — 61477-96-1 (anhydrous piperacillin): 66258-76-2 
(biperacillin monohydrate). 

ATC — JOICA12. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and US, 

Ph. Eur. 5. 5 (Piperacillin?, Fl f& ik Xr AEBEK., im 

于 水 和 乙酸 乙 酯 ， 易 洲 于 甲醇 。 

USP 29 (Piperacillin) 白色 或 米 自 色 结 晶 粉 末 ， 极 微 溢 于 

水 ， 微 滨 于 乙酸 乙 酷 ， KINO SLINAI, REIR RIME, 


Piperacillin Sodium (BANM, USAN, rINNM) VE 


REM 

CL-227193; Natrii Piperacillinum; Piperacilin sodná sil; Piperacili- 
na sódica; Piperacilino natrio druska; Piperacilline Sodique: Piper- 
acillin-ndtrium; Piperacillinnatrium natricum; Piperacillinum; Pip- 
eracillinum Natricum; Piperasillininatrium; T 1220. 

Marpuŭ 门 HmepaluAAmH 

CaahHlasNsNaG7S = 539.5, 

CAS — 59703-84-3. 

ATC — JOICA12 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur: (see p.vii).Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 CPiperacillin Sodium) [1 f& S XE H, B 
潮湿 粉末 。 易 游 于 水 和 甲醇 ， 几 平 不 溶 于 乙酸 乙 酯 。 
10% 的 水 溶液 pH 值 为 5.0~7.0。 凤 存 于 密闭 容器 中 。 
USP 29 (Piperacillin Sodium) 白色 或 米 白色 固体 ， 易 
溶 于 水 和 乙醇 。40% 的 水 洲 渡 pH 值 为 5.5~7.5。 贮 存 
于 密闭 容器 中 。 


KOMISO, Pk luj SL SOE E ks IE KR SLAN ZE REE 
相 容 性 。 


稳定 性 见 参考 文献 。 


1. Zhang Y, Trissel LA. Stability of piperacillin and ticarcillin in 
AutoDose Infusion System bags. Aw» Pharmacother 2001; 35: 
1360-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

faj AP EZA KAM. 第 170 页 。 

VU fi Dj Ay Sp c H3 ML kf [8] RE Ke Ki A rk RIP “pe Ne E lj 
林 ， 且 程度 较 轻 。 


超 敏 反应 ”20 世纪 80 华 代 中 期 有 关 哌 拉 西 林 不 良 反应 
的 报道 比较 多 ， JUR He HE TE FF PE IC EH Lg 
3401-3], M. ^E" I RN ATA D GC HB E HT GES d 
Ik BUR XE LE f COSE TC EAR RE C E kk 
阿 洛 西 林 也 存在 类 似 反应 。 

类 似 超 敏 反应 也 见于 因 其 他 适应 证 而 大 剂量 、 长 疗 

程 服用 哌 拉 西林 和 其 他 腺 基 类 青霉素 [51， 以 及 服用 其 

(LI XK MEET ULIN NL, JEK ILIRIO 

西林 引起 f6] 。 

. Stead RJ, et al. Adverse reactions to piperacillin in cystic fibro- 
sis. Lancet 1984; i: 857-8. 

. Strandvik B. Adverse reactions to piperacillin in patients with 
Cystic fibrosis. Lancet 1984; i; 1362. 

- Stead RJ, et al. Adverse reactions to piperacillin in adults with 
Cystic fibrosis. Thorax 1985; 40: 184-6. 

Brock PG, Roach M. Adverse reactions to piperacillin in cystic 
fibrosis. Lancet 1984; i: 1070-1. 

- Lang R, et al. Adverse reactions to prolonged treatment with 
high doses of carbeniciilin and ureidopenicillins. Rev Infect Dis 
199]; 13: 68—72. 

. Pleasants RA, er al. Allergic reactions to parenteral beta-lactam 


antibiotics in patients with cystic fibrosis. Chest 1994; 106: 
1124-8. 
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钠 含 量 ENR die Ak iO M 1. 85mmol。 由 于 哌 拉 
TERAKO AA ETETA, SUC a SE Rcg 
血 症 的 发 生 率 更 低 。 


药物 相互 作用 

LINGRO 第 190 页 。 

神经 肌肉 阻 灌 剂 ” 哌 拉 廿 林 和 其 他 脲 基 类 青 答 素 能 
延长 竞争 性 肌肉 松弛 剂 如 维 库 汉 锭 的 作用 〈 见 阿 曲 库 
f. $ 1526 页 ) 。 


抗菌 作用 
哌 拉 西林 抗 微生物 作用 与 羧 某 西 林 (第 170 页 ) 和 
普 卡 西林 CB 274 页 ) 相似 .但 具有 更 广 的 抗 革 兰 阴性 


IAME, EIGEN LL I6 E. HARRER., 1 
MD ba d LE 2E pa e de HC. ALAS OO ROG ER 
KA Kk SL Na PE DEDLESAOROR ERO: EN DR dite VE Ak 
MIC 值 随 接种 量 增加 而 增加 。 

体外 试验 哌 拉 西 林 与 氨基 杭 成 类 抗生素 抗 铜绿 假 单 
胞 菌 ， 肠 杆菌 科 细 菌 具 有 协同 作用 。 对 于 产 B- 内 酰胺 
酶 的 咀 拉 西林 耐 药 株 ， 三 唑 巴 坦 ， 一 种 B-PpBtHE NEU 
制剂 ， 可 以 恢复 哌 拉 西林 的 敏感 性 。 这 些 耐 药 株 包 括 产 
f- 内 酰胺 酶 的 葡萄 球菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 流 感 哮 血 杆菌 和 
类 杆菌 属 ， 但 三 唑 巴 坦 不 能 增强 哌 拉 西 林 抗 铜绿 假 单 胞 


MATE. 

治疗 过 程 中 ， 尤 其 是 单独 应 用 时 ， 铜 绿 假 单 胞 菌 可 
产生 哌 拉 西 林 硬 药性， 与 其 他 抗 假 单 胞 菌 青 霉 素 存 在 交 
Xd. 


. Higashitani F, er af. Inhibition of t-lactamases by tazobactam 
and in-vitro antibacterial activity of tazobactam combined with 
piperacillin, J Antimicrob Chemother 1990; 25: 567-74. 

Mehtar S, er el. The in-vitro activity of piperacillin/tazobaciam, 
ciprofloxacin, ceftazidime and imipenem against multiple resist- 
ant Gram-negative bacteria. J Antimicrob Chemother 1990, 25: 
915-19, 

. Kempers J, MacLaren DM. Piperacillin/tazobactam and ticarcil- 
lin/clavulanic acid against resistant Enterobacteriaceae. J Ami- 
microb Chemother 1990; 26: 598-9. 

Kadima TA, Weiner JH. Mechanism of suppression of piperacil- 
lin resistance in enterobacteria by tazobactam. Antimicrob 
Agenis Chemother 1997; 41: 2177-83. 

Kiepser ME, er al. Comparison of the bactericidal activities of 
piperacillin-tazobactam, ticarcillin-clavulanate, and ampicillin- 
sulbactam against clinical isolates of Bacteroides fragilis, Ente- 
rococcus faecalis, Escherichia coli, and Pseudomonas aerugino- 
sa. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 435-9. 


药 动 学 

哌 拉 西 林 不 能 从 胃 肠 道 吸收 ， 肌 内 注射 后 吸收 良 
Af. 2g 哌 拉 西 林 肌 注 后 30 — 50min. 血 药 峰 浓度 可 达到 
30 一 40kg/ml。 哌 拉 西林 药 代 动 力学 参数 具有 非 线性 和 
剂量 依赖 性 特征 。 血 桨 半衰期 大 约 jh， 新 生 儿 有 延长 。 
严重 肾 功能 受 损 者 血浆 半 训 期 可 延长 三 倍 ， 终 末期 肾病 
者 可 延长 至 4 一 6h， 肝 肾 功能 爱 损 者 半 训 期 更 长 。 血 循 
环 中 大 约 20%% 的 哌 拉 西 林 与 血浆 蛋白 结合 。 

听 拉 西林 广泛 分 布 于 身体 各 组 织 与 体液 中 ， 能 穿 过 
胎盘 进入 胎儿 血循环 。 少 量 哌 拉 西 林 可 进入 乳汁 。 除 脑 
膜 发 炎 外 ， 哌 拉 西 林 很 少 进 人 脑 状 液 。 

肌 注 后 24h 内 大 约 6096 一 80 站 的 药物 以 原形 形式 
经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 刻 排 洪 ， 尿 中 原 药 浓度 高 。 胆 
豁 中 原 药 浓度 也 比较 高 ， 大 约 20% 的 原 药 经 胆道 排泄。 

丙 磺 舒 可 以 提高 血浆 啤 拉 西林 浓度 。 

血液 透析 可 以 去 除 血浆 中 哌 拉 西 林 。 

URlidedkdeccbedge  —Wkij8JEAN HOXEDE dr P bc 
药 动 学 参数 ， 但 哌 拉 西林 能 降低 :哈巴 坦 的 肾脏 清除 率 。 

. Heikkila A, Erkkola R. Pharmacokinetics of piperacillin during 

pregnancy. J Antimicrob Chemother 1991; 28; 419-23 

Wise R, er al. Pharmacokinetics and tissue penetration of tazo- 

bactam administered alone and with piperacillin. Anmimicrob 

Agents Chemother 1991; 35; 1081-4. 

- Johnson CA, e/ al. Single-dose pharmacokinetics of piperacillin 

and tazobactam in patients with renal disease. Clin Pharmacol 

Ther 1992; 81: 32-41. 

Dupon M, e! al. Plasma levels of piperacillin and vancomycin 

used as prophylaxis in liver transplant patients. tr J Clin Phuar- 

macol 1993; 45: 529-34 

. Sórgel F, Kinzig M. The chemistry, pharmacokinetics and tissue 
distribution of piperacillin/tazobactam. J Antimicrob Chemother 
1993; 31 (suppl A): 39-60. 

6. Reed MD, er al. Single-dose pharmacokinetics of piperacillin 

and tazobactam in infants and children. Anrimierob Agents 

Chemother 1994; 38: 2817-26. 

Bourget P, ez al. Clinical pharmacokinetics of piperacillin-tazo- 

bactam combination in patients with major burns and signs of 

infection. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 1309-45. 

Occhipinti DJ, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 


of two multiple-dose piperacillin-tazobactam regimens. Antimi- 
crob Agents Chemother 1997; 41: 2511—17. 


用 途 和 用 法 

嗓 拉 西林 属于 脲 基 类 青霉素 ， 用 法 与 蓉 卡 西林 类 似 
《第 270 页 )， 用 于 铜绿 假 单 胞 菌 及 其 他 敏感 细菌 引起 的 
感染 。 尤 其 适用 于 免疫 受 栅 者 〈 中 性 粒 细胞 减少 ) 和 胆 
道 感染 者 〈 朋 管 炎 ) 。 其 他 适应 证 包括 青 芍 素 敏感 淋 球 
菌 引起 的 非 复杂 性 淋病 和 沁 尿 道 感染 。 哌 拉 西林 也 用 于 
外 科 感 染 的 预防 。 详 细 了 解 这 类 感染 及 治疗 ， 参 见 抗菌 
药 的 选择 (第 129 页 )。 哌 拉 西 林 通 常 与 氨基 糖 武 类 抗 
生 素 联 用 治疗 严重 细菌 感染 ， 由 于 可 能 存在 不 相 容 性 ， 
需要 分 别 给 药 。 

用 法 与 剂量 哌 拉 西林 注射 剂 为 钠 盐 。 剂 量 以 哌 拉 
西林 的 量 表示 ，1. 04g UR fit DI Pk a FKH lg URIO 
mik. HEERDEN RE. 

哌 拉 西 林 可 3~5min 缓慢 静脉 注射 ， 或 20 一 30min 
静脉 滴 注 ， 或 深部 肌 内 注射 。 成 人 单 剂 超过 2g 或 儿童 
单 剂 超过 500mg 时 不 适 于 肌 内 注射 。 

对 严重 的 或 复杂 性 感染 ， 成 人 每 日 剂量 可 达 200 ~ 
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ibEenb AE 3E/ibBUUS(UUAE Pirlimycin Hydrochloride/Pivampcillin Hydrochloride 


300mg/kg 分 次 静脉 滴 注 ,通常 剂量 为 每 4 一 6h 3— 4g. 
对 威胁 生命 的 严重 感染 ， 尤 其 是 假 单 胞 菌 属 或 克 雷 伯 菌 
属 引 起 者 ， 齐 量 每 天 不 少 于 16g。 通 常 每 日 最 大 剂量 为 
24g， 也 有 超过 该 剂量 的 报道 。 

对 中 度 或 非 复杂 性 感染 ”成 人 剂 星 为 100 一 125mg/ 
kg: 通常 为 2g 每 6~ 8h, 或 4g 每 12h， 静 脉 滴 注 或 注 
hi. 或 2g 每 8 一 12h 肌 内 注射 。 

非 复 杂 性 淋病 可 用 2g 单 州 肌 内 注射 治疗 。 注 射 前 
30min HI EHI PIER ST 1g. 

外 科 手 术 感 染 预 防 RBR A 758 Je Bed BEST 
2g， 术 后 24h 内 至 少 给 予 2 剂 ， 每 剂 8g， 间隔 14~6h。 

静脉 给 药 更 适合 于 婴 幼 儿 和 儿童 ， 年 岭 1 个 月 至 
12 岁 的 患 儿 剂量 每 日 100 一 300mgykg， 分 3 次 或 4 次 
给 予 。 年 龄 小 于 7 天 或 体重 小 于 2kg 的 新 生 儿 剂量 每 日 
150mg/kg， 分 3 次 给 予 。 年 龄 大 于 7 天 或 重量 大 于 2kg 
的 新 生 儿 剂量 每 日 300mg/kg， 分 3 次 或 4 给 予 。 

听 拉 西宁 加 三 哈巴 坦 Ug D guo 5 = Mb EI MI RE HI 
(第 268 页 ) 抗菌 谱 更 广 可 用 于 产 8- 内 酰胺 酶 的 耐 药 
昔 的 治疗 。 酚 药 联 用 的 比率 为 〈 均 以 钠 盐 计 ) 8:1. K 
中 哌 拉 西林 的 剂量 与 单 用 时 的 剂量 相近 。 


Greenwood D, Finch RG eds. Piperacillin/tazobactam: a new f- 
lactam/p-lactamase inhibitor combination. .J Amimicrob Chem- 
other 1993; 31 (suppl AY: 1-124 

. Schoonover LL. er al. Piperacillin/tazobactam: a new beta- 
lactam/beta-lactamase inhibitor combination. Ar: Pharmacoth- 
er 1995; 29; 501-14. 
Perry CM, Markham A. Piperacillin/tazobactam: an updated re- 
view of its use in the treatment of bacterial infections. Drugs 
1999, 57: 805-43. 


制剂 


BP 2005: Piperacilin intravenous Infusion: 
USP 29: Piperacilin for Injection. 


MN 


E 


专利 制 判 
Arg.: Algisepticot: Piperac; Austral.: Piprit: Austria: Piprit Belg.: PipciHf; 
Canad.: Pipracilf: Cz.: Pipraks: Pipril; Denm.: Ilvacnt: Ger.: Piperaf; 
Piprilf. Gr. Pipri; Hong Kong: Pipraclt: Hung.: Pipni; India: Pipracit Irl.: 
Pipri Israel; Picillink; Pipracin; Piprilf: Ftal.: Avocinj: Biopperf; Cilpier: 
Diperil: Ecosette: Erilf; Farecillin: Peracil; Perasint; Picillin: Fiperital; Pipersal; 
Pipertex Reparcilin: Seripenil; Sintaplus; Viracillinat: Jpn: Pentcilin Ma- 
laysia: Pipracilf: NZ: Pipritt; S.Afr.: Pipritt: Spain: Pipriit; Swed.: lvacint: 
Switz.: Piprilt: Thai.: Peracin; Pipracilt; USA: Pipracitt. 


多 组 分 制剂 。 Argi Pipetexona: Tazonam: Austral.: Tazocin; Austria: 
Tazonam; Belg.: Tazocin; Braz: Tazocin; Tazoxil; Tazpen: Canad.: Tazocin: 
Chile: Tazonatr; Cz.: Tazocir; Denm.: Tazocin; Fin.: Tazocin; Fr: Tazocil- 
line; Ger; Tazobac; Gr.: Tazocin, Mong Kong: Tazocin; Hung.: Tazocin; 
Indio: Tazact Tazofast: Tazopen: Zosyn; Irl.: Tazocin; Israel: Tazocin; Ital.: 
Tazocin; Malaysia: Tazocin: Mex.: Tazocin; Neth.: Tazocin: Norw.: Tazoc- 
in: NZ: Tazocin: Port.: Tazobac; S.Afn: Tazocn; Singapore: Tazocin: 
Spain: Tazoce!; Swed.: Tazocin; Switz.: Tazobac: Thai.: Tazocin; UK: 
Tazocin: USA: Zosyn; Venez.: Tazopril. 


Pirlimycin Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
Rit f TE S 


Hidrocloruro de pirlimicina; Pirlimycine, Chlorhydrate dë 
Pirlimycinhydrokiorid; Pirlimycini Hydrochloridum; Pirlimysiinihy- 
drokloridi; U 57930E. Methyl 7-chloro-6,7,8-trideoxy-6-(cis-4- 
ethyl-t-pipecolamido) -| -thio-L-threo-a-D-galacto-octopyrano- 
side monohydrochloride monohydrate. 

FIupanmnimHa TMADOXAODHA 

Ci; H3; CIN;O&SSHCLH,O = 465.4, 

CAS — 79548-73-5 (pirlimyan); 77495-92-2 (pirlimycin 
hydrochloride). 


CH3 
HN 
HO OH 
HN 
HO O 
o CI 
HaC 一 S HaC 

(pirlimycin) 


简介 
盐酸 吡 利 霉 素 是 林 可 (Mk) 胶 类 抗菌 药 ， 兽 医 类 药 。 


Piromidic Acid (-INN) 吡咯 米 酸 


Acide Piromidique; Ácido piromidico; Acidum Piromidicum; PD- 
93; Piromidihappo; Piromidsyra. 8-Ethyl-5,8-clihydro-5-oxo-2- 
(pyrrolidin-1 -y) pyrido[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic acid. 


247 


l'inpowtAoBan KucaoTa 
C4HaN4O3 = 2883. 
CAS — 19562-30-2. 
ATC -- JOI MBO3 


简介 

吡咯 米 酸 是 A- DE dir Ml ME DUM Z6. 性 质 与 蒙 啶 酸 相 
qu (EE 237 页 ) 。 用 于 敏感 昔 引 起 的 感染 ， 剂 景 每 天 可 
达 3g， 分 次 口服 。 己 有 多 起 关于 吡咯 米 酸 引起 急性 肾 


制剂 
专利 制剂 


Ftal.: Enteromixf. 


Pivampicillin (BAN, rINN) E% A k 

MK-191; Pivampicilin; Pivampicilina: Pivampicilinas; Pivampicilline; 
Pivampicillinum; Pivampisilliini. Pivaloyloxymethyl (6R)-6-(a-D- 
phenylglycylamino) penicillanate. 

['laBaMTIMUKAAMH 

Co HbeN;OsS = 463.5. 

CAS — 33817-20-8. 

ATC — J01CA02. 


O ` 
Ano e uon 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Pivampicillin) 白色 或 几乎 白色 结晶 粉 来 。 
JUPORIS UK; 洲 于 无 水 乙醇 : BETIM: MER 
酸 。 贮 存 于 密闭 容器 中 。 


Pivampcillin Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 匹 氮 西林 

Hidrocloruro de pivampicilina; Pivampiciline, Chlorhydrate de; 
Pivampicillini Hydrochloridum. 


TInBAMTMLIKAAMHA FTHADOXAOPHA, 
C3;H 3s N3OS.HCI = 500.0. 
CAS 一 26309-95-5, 

ATC — JO1CAO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 

lj side ako, 98 160 页 。 据 报道 距 氮 西林 的 腹泻 发 
生 率 低 于 氨 某 西 朵 ， 空 腹 服 用 时 上 腹 不 适 的 发 生 率 
增加 。 

亚 氨 西林 可 能 引起 肉 碱 缺乏 病 LF). 


卡 尼 汀 缺乏 病 ” 据 报道 使 用 匹 氨 西林 和 匹 美 西林 可 以 引 

起 卡 尼 汀 缺乏 病 (参见 卡 尼 汀 衍生 物 ， 第 1552 HD), 

它们 在 体内 水 解释 放出 三 甲 基 醋 酸 形成 2.2- 二 甲 基 丙 本 - 

卡 尼 汀 复合 物 而 排出 体外 ， 导 致 血浆 和 肌肉 卡 尼 汀 缺 

乏 [2] 。 血 浆 低 浓度 肉 碱 会 持续 较 长 时 间 ， 即 使 停 用 匹 氨 

西林 ， 口 服 肉 碱 每 天 1g 达 6 个 月 灰 代 治疗 也 不 能 完全 恢 

复 。1 例 女 性 患者 在 服用 匹 货 了 西 林 3 A E Mi SLEA ILL 

病 。 治 疗 此 类 患者 需要 更 强 有 力 的 替代 治疗 方案 [5] 。 

. Holme E, er al. Carnitine deficiency induced by pivampicillin 

and pivmecillinam therapy. Lancet 1989; ii: 469-73 

Anonymous. Carnitine deficiency. Lancet 1990; 335: 631-3. 

„ Rose SJ, et al. Camitine deficiency associated with long-term 
pivampicillin treatment: the effect of a replacement therapy re- 
gime. Postgrad Med J 1992; 68: 932-4. 


BRE — DO SRL PAT Pk RIS DESDE SUPE RE. BA DEOR HB 
者 服用 匹 握 西林 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
同 青霉素 ,第 168 页 。 
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理论 上 合用 丙 戊 酸 盐 可 能 加 重 匹 氨 西 林 引 起 的 肉 
( 毒 ) 碱 缺乏 病 。 


抗菌 作用 
匹 氮 西 林 在 体内 水 解 为 氮 某 西林 ， 故 区 氨 西 林 抗 微 
生物 活性 同 氮 荣 西 林 (第 160 YD. 


药 动 学 

匹 氮 西 林 对 胃酸 稳定 ， 从 胃 肠 迅速 上 吸收。 吸收 时 即 
可 迅速 、 几 乎 完全 地 水 解 为 氨 共 西林、 三 甲 基 栈 酸 和 甲 
醛 。 口 服 匹 氨 西林 1h 后 血浆 浓度 是 服用 等 剂量 氮 荣 西 
林 后 的 2 一 3 fi. 食物 对 匹 氮 西林 吸收 没有 显著 影响 。 
LI KIE DU SE PEK 6h 内 大 约 剂量 的 70% 以 毛 芝 西林 的 形式 
经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

匹 氮 西 林 为 氮 苇 西林 的 栈 化 物 ， 具 有 与 氨 荣 西林 类 
似 的 用 途 。1.3g 匹 氨 西 林 和 1. 43g 盐酸 匹 氨 西 林 相 当 
F ig FAK. 

成 人 及 大 于 10 岁 儿 童 匹 氨 西 林 剂 量 ， 每 次 500mg 
每 日 2 次 。 严 重 感染 时 剂量 加 倍 。 年 龄 3 个 月 至 1 岁 的 
患 儿 剂量 20 一 30mg/kg， 每 日 2 次 。 年 龄 大 于 1 岁 的 儿 
童 剂 量 每 日 12.5 一 17.5mg/kg， 每 日 2 次。 剂量 可 达 
500mg 每 日 2 次 。 

在 淋 球 菌 敏 感 地 区 ， 可 给 予 单 剂 1. 5g 匹 氨 西林 治 
疗 淋病 ， 与 lo 丙 磷 舒 同 服 。 

一 些 国家 使 用 过 盐酸 匹 氨 西林 。 

匹 氮 西 林 也 可 与 匹 美 西林 同时 使 用 ( 见 下 )。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Pondocilin; Denm.: Pondocillin; Fr.: Proampi Norw.: Pondocillin; 
Spain: Lervipant; Pivamisert; Swed.: Pondocillin. 


Pivmecillinam/Polymyxin B Sulfate 


Pivmecillinam (BAN, rINN) DE 36 PE kk 
Amdinocillin Pivoxil (USAN); FL-1039; Pivamdinocillin; Pivmecili- 
nam; Pivmecilinam; Pivmecillinamum; Pivmesillinaami; Ro-10- 
9071. Pivaloyloxymethyl (6R)-6-(perhydroazepin-! -Imethylene- 
amino)penicillanate. 

门 heMeuHAAMHaM 

C3! H33N305S = 439.6. 

CAS — 32886-97.8. 


ATC — J01CAO08. 

o o ? 
"AnA N (x0) 
Hc 9 9 I 4 

CH3 HsC g H 

HC 


Pivmecillinam Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 匹 美 西林 

Hidrocloruro de  pivmecilinam; — Pivmecilinam-hydrochlorid: 
Pivmecilinamo hidrochloridas; Pivmecilinam, Chlorhydrate de; 
Pivmecillinám-hidroklorid; Pivmecillinamhydroklorid; Pivmecil- 
linami Hydrochloridum; Pivmesillinaamihydrokloridi. 
['IHBMEUMAAMHaMA 'AADOXAODHA, 

Ci 1Ha33)N305S,HCI = 476.0. 

CAS — 32887-03-9. 

ATC — JOICAO8. 

Pharmacopoeias. In Fur: (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Pivmecillinam Hydrochloride) 白色 或 近 
白色 结晶 粉末 。 易 湾 于 水 、 无 水 乙醇 和 甲醇 ， 微 洲 于 再 
酮 。10% 的 水 溶液 pH 值 为 2.8 一 3.8。 贮 存 温度 2— 
8C ， 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

FINE. 第 167 页 。 

匹 伐 酸 酯 如 匹 美 西林 可 能 引起 肉 碱 缺 乏 病 ( 详 见 上 
文 匹 握 西林 项 下 内 容 )。 


用 法 ” 偶 有 匹 美 西林 片 剂 损伤 食管 的 报道 .21。 建 议 患 
者 在 进餐 时 至 少 与 半 杯 水 同时 服用 [3] 。 

. Committee on Safety of Medicines. Pivmecillinam and oesopha- 
geal injury. Current Problems 19 1987. 

Mortimer O, Wiholm B-E. Oesophageal injury associated with 
pivmecillinam tablets. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 605-7. 


. Anonymous. CSM warning on pivmecillinam. Pharm J 1987; 
238: 443. 


MKR — DIL SE QU HIS ska veko OPE EE. dA rio niko KI 
者 使 用 匹 美 西林 是 不 安全 的 。 
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药物 相互 作用 
同 青霉素 ,第 168 页 。 


抗菌 作用 
匹 美 西林 在 体内 水 解 为 美 西林 ， 故 匹 美 西林 抗菌 活 
性 问 美 西林 〈 第 231 页 ) 。 


药 动 学 

匹 美 西林 对 胃酸 稳定 ， 从 骨 肠 迅速 吸收 ， 并 迅速 
水 解 为 活性 药物 美 西林 (第 231 页 )、 三 甲 基 醋 酸 和 
甲醛 。 食 物 对 匹 美 西林 吸收 没有 显著 影响 。 口 服 匹 美 
西林 400mg, 1 ~ 2h 后 美 西 林 血 浆 浓 度 可 达到 
5pg/ ml, 

口服 匹 美 西林 6h 内 大 约 剂量 的 45 26 ELSE pli kk eu 
式 经 尿 排泄 。 


1. Heikkila A, e? al. The pharmacokinetics of mecillinam and 
pivmecillinam in pregnant and non-pregnant women. Br J Clin 
Pharmacol 1992; 33; 629-33 


用 途 和 用 法 

匹 美 西林 是 美 西林 的 匹 伐 酸 酯 化 物 CS 231 页 )， 
匹 美 西林 口服 后 水 解 为 美 西林 。 匹 美 西林 用 于 说 尿道 感 
染 的 治疗 (第 156 页 ) 。 

匹 美 西林 的 剂量 的 表达 易 造 成 混淆 ， 因 为 其 盐酸 盐 
〈 用 于 片 剂 ) 和 碱 基 “《〈 用 于 口服 的 混 悬 液 ) 之 间 很 难 区 
分 。1. 35g 匹 美 西 林 和 1. 46g 盐酸 匹 美 西林 相当 于 1g 
美 西林 。 

匹 美 西林 家 与 食物 同时 服用 〈 详 见 上 文 用 法 ,不良 
反应 和 注意 事项 项 下 内 容 ) 。 

急性 非 复 杂 性 膀胱 炎 ， 成 人 初始 剂量 口服 400mg， 
然后 200mg 每 日 3 Xx. Jk 8 剂 。 慢 性 或 复发 性 菌 尿 
400mg 每 日 3~4 K. JLE (体重 小 于 40kg) 小 尿道 感 
染 每 日 剂量 20 一 40mg/kg， 分 3 次 或 4 次 口服 。 

VE EV pk Ej Rodi, B- 内 酰胺 类 ， 尤 其 是 匹 代 西林 
(第 247 Gi) 合用 可 以 拓宽 对 革 兰 阳性 细菌 的 抗菌 谱 ， 
体外 试验 表明 : 两 者 对 革 兰 阴性 细菌 上 共有 协同 抗菌 
活性 。 

美 西林 用 于 胃 肠 外 使 用 。 


I. Nicolle LE. Pivmecillinam in the treatment of urinary tract infec- 
tions. J Antimicrob Chemother 2000; 46 (suppl $1): 35-9. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Selexid; Belg.: Selexidt: Canad.: Selexidt; Denm.: Selexid; Fin.: 
Selexid; Fr.: Selexid; Norw.: Selexid: NZ: Selexid; Port: Selecid; Swed.: 
Selexid; UK: Selexid. 


Polymyxin B Sulfate (riNNM) Mi B£ d Si fli 
ZB 
Polimiksino B sulfatas; Polimixin-B-szulfat; Polymyksiini-B-sulfaatti; 
Polymyxin B sulfat; Polymyxin B Sulphate (BANM); Polymyxin-B- 
sulfát; Polymyxine B, Sulfate de; Polymyxini B Sulfas; Polymyxinum 
B Sulfas; Sulfato de polimixina B. 
ToAnwMwKcMha B Cyashar 
CAS — 1404-26-8 (polymyxin B); 1405-20-5 (polymyxin 
B sulfate). 
ATC — 
503AA03. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Polymyxin B Sulfate) — $ &4r M Ste By 
株 产生 的 多 肽 硫酸 盐 混合 物 。 

白色 或 几乎 白色 ， 易 潮湿 粉末 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 甲 
醇 。2% 的 水 溶液 pHH 值 为 5.0~7.0。 贮 存 于 密闭 容器 
H, RH. 
USP 29 (Polymyxin B Sulfate) 54r GF T i 
BO PUER RK VN KRADO KIRLA LASKA 
EZRHRAW. FESIS MO. LARA EKAGO 
RK. UTI, IUN FIE CREDE B6000U/mg. Æ 
ATK. NP MORE. 0.594 MIKI pH ff 5.0 
7.0。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 SARR B 与 多 种 药物 包括 抗生素 存在 不 
HAE, ERER B 能 被 强酸 和 了 碱 迅 速 灭 活 。 


单位 


第 二 国际 标准 制剂 (1969) 定义 每 毫克 多 笑 菌 素 B 
含 8403U。 

TE. 市 售 多 黏 菌 素 B 纯度 通常 低 于 国际 标准 制剂 ， 
剂量 以 纯 多 黏 蓝 素 碱 计算 ;，100mg SAER B 相当 于 
一 百 万 单位 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
ERK 也 胃 肠 外 途径 给 药 主要 不 良 反 应 是 与 剂 


AO7AAO5; JOIXBO2; SOIAAI8; 5SO2AAII; 


dX MEN ES dE EGI ak VE. He ROGER 2 Gk KOD 可 引 
EuKANEZ. lmu DP UL. ZARR B 可 导致 组 
胺 释放 而 引起 过 敏 样 症 状 。 

神经 毒性 包括 外 周 毒性 如 口 周 和 长 〈 统 ) 裤 - 手 套 
状 感觉 异常 、 视 觉 障 碍 、 眩 尝 、 共 济 失调 、 眶 万 、 困 倦 
和 其 他 中 枢 症 状 。 多 黏 菌 素 是 强 效 的 神经 肌肉 阻 滞 剂 ， 
可 导致 呼 吸 肌 麻痹 和 呼吸 暂停 ， 尤 其 见于 有 痛 功 能 损害 
者 或 有 神经 肌肉 传递 基础 疾病 如 重症 肌 无 力 症 患者 。 这 
类 患者 需要 特别 护理 。 新 斯 的 明 或 钙 盐 治疗 神经 肌肉 阻 
河 效 果 不 佳 ， 必 要 时 需 人 工 辅助 呼吸 。 

肾 毒 性 可 见于 20% 的 患者 ， 表 现 为 尿 农 氮 储 留 、 
MR., EAR BERE. HARRER. A 
础 肾病 者 常 需 减 量 。 若 出 现 尿 素 氮 小 留 ， 则 需 减 量 。 一 
且 出 现 少 尿 ， 则 要 停 药 

esos B OL. SZ DX BILZ MIK OE 
的 肾 毒性 更 大 ， 但 在 治疗 剂量 相当 时 ， 两 者 对 肾脏 的 影 
响 没 有 明显 差异 。 

EHAR B 有 刺激 性 ， 肌 注 时 疼痛 可 能 非常 剧烈 。 
畏 内 注射 可 引起 脑膜 刺激 反应 。 对 任何 一 种 黏 菌 素 高 度 
di kja i MA E Kiu E 95 (E MI o Gk DN OB. Bi ln SNE E tA 
应 监测 多 黏 菌 素 B 血浆 浓度 。 

鼓膜 穿孔 患者 不 宜 使 用 多 黏 菌 索 B 滴 耳 剂 ， 大 面 
积 皮肤 破损 者 也 不 能 局 部 应 用 多 黏 菌 素 B， 以 免 过 度 吸 
收 引起 危险 。 


药物 相互 作用 

SRNR B 能 增强 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 (第 
1526 H). £A RUE B 与 潜在 肾 毒性 药物 如 氨基 糖苷 类 
RI Sk. Sa, KIE EK KI, SLE KEF SOMERA. 


抗菌 作用 

多 黏 菌 素 B 和 其 他 黏 菌 素 类 抗菌 药 的 作用 机 爆 主 
要 是 通过 与 细胞 膜 磷脂 结合 并 破坏 细胞 膜 结 构 而 达到 搞 
WER. 

SE SE BIERKE RE HE 〈 变 形 杆菌 
属 除 外 〉 具有 杀菌 作用 。 对 铜绿 假 单 胞 菌 尤 其 有 效 。 其 
他 革 兰 阴性 杆菌 如 ， 不 动 杆菌 属 、 大 肠 埃 希 菌 、 肠 杆菌 
A), ALFARA., ABRERA, SAHR, W 
[LESS P EEITE BHRR., ELKON 经 
典 生物 型 对 多 等 菌 素 B 人 敏感， 而 El Tor Ml 0139 生物 型 
kilaj ak mim Dorf. KAY c WA. EF mood) 
属 、 脆 弱 拟 杆菌 通常 对 多 黏 菌 素 B ES. 5318 Z B 
对 奈 苞 菌 属 、 专 性 厌 氧 获 和 苹 兰 阳性 菌 没 有 抗菌 作用 。 
某 些 真 菌 如 球 孢 子 菌 对 多 黏 菌 素 B 敏感 ， 而 绝 大 多 数 
真菌 对 多 黏 菌 素 BHA. A RM HX BOSE. UR 
素 类 、 磺 胺 类 药物 和 甲 氧 某 氨 喀 喧 具有 协同 抗菌 作用 。 

二 价 阳离子 如 钙 离 子 和 镁 离子 能 够 前 弱 多 藕 菌 素 B 
的 抗菌 活性 ， 所 以 多 黏 菌 素 B 的 体内 抗菌 活性 不 如 体 
外 抗菌 活性 显著 。 

细菌 不 容易 对 多 黏 菌 素 B 产 生 获 得 性 耐 药 ， 但 亚 
致死 浓度 的 多 黏 菌 素 B 可 以 诱导 肠 杆菌 科 细 菌 产生 适 
NENA. LARK B 5 EX E RH A H mae 
XR Z6 dif. 


药 动 学 

多 黏 菌 素 8 不 能 从 胃 肠 道 吸 收 〈 新 生 儿 除外 )， 完 
整 皮肤 亦 不 吸收 硫酸 多 黏 菌 素 B. 

一 般 在 肌 内 注射 2h 内 血浆 达到 峰 浓度 ， 由 于 硫酸 
ZIR B 部 分 被 血清 灭 活 ， 导 致 其 血浆 峰 浓 度 变异 
ik. SIMA ZI EE B 广泛 分 布 到 身体 各 组 织 并 与 细 
胞 膜 相 结合 。 重 复 给 药 可 能 导致 硫酸 多 狐 菌 素 B 在 体 
内 蓄积 ， 据 报道 多 锋 菌 素 B 半衰期 大 约 为 6h。 多 黏 菌 
ROBE FEA BIER. 

硫酸 多 黏 菌 素 EES GiZHON, MANA 12- 
24h 后 大 约 60 96 I4] B 2l £2 ER HE ift 


用 途 和 用 法 

硫酸 多 黏 菌 素 B， 常 与 其 他 药物 合用 ， 主 要 局 部 应 
用 于 敏感 菌 引起 的 皮肤 、 耳 、 眼 的 感染 。 多 甜 菌 素 B、 
新 霉 素 和 短 杆菌 肽 滴 眼 液 主 要 用 于 眼 部 手术 的 感染 预 
bj. ERER B 和 依 西 酸 普罗 帕 胀 用 于 治疗 康 阿 米 巴 
角膜 炎 (第 646 页 ) 。 多 黏 菌 素 B 可 用 于 口腔 消毒 ， 还 
可 用 于 内 源 性 感染 风险 较 高 患者 的 肠 道 菌 群 抑制 〈 见 重 
症 监 护 ， 第 139 JO, SEHR B 也 可 胃 肠 外 给 药 治疗 
敏感 的 革 兰 阴性 菌 ， 尤 其 是 铜绿 假 单 胞 菌 引起 的 感染 。 
但 最 好 优先 选用 其 他 药物 。 

局 部 应 用 时 多 黏 菌 素 B 常 与 其 他 药物 配 成 0.1% 的 
溶液 或 软 背 剂 。 角 肠 外 途径 给 药剂 量 每 天 为 15000 ~ 
25000U/kg (大 约 1.5 一 2.5mg/kg)， 静 脉 注射 为 宜 ， 
肌 内 注射 时 可 引起 剧烈 疼痛 。 新 生 儿 感染 剂量 可 以 高 于 
此 剂量 ， 但 肾 功能 损害 者 需 减 少 剂量 。 

SS BX BIRANA RA COMO 膜 炎 症 ， 
结膜 下 注射 用 于 治疗 眼 部 感染 。 


1. Evans ME, er al. Polymyxin B sulfate and colistin: old antibiot- 
ics for emerging multiresistant Gram-negative bacteria. Anr 
Pharmacother 1999; 33: 960—7. 


制剂 


BP 2005: Folymyxin and Bacitracin Eye Ointment; . 
USP 29: Bacitracin and Polymyxin B Sulfate Topical Aerosol; Bacitracin Zinc 
and Polymyxin B Sulfate Ointment; Bacitracin Zinc and Polymyxin B Sulfate 
Ophthalmic Ointment; Chloramphenicol and Polymyxin B Sulfate Ophthal- 
mic Ointment; Chloramphenicol, Polymyxin B Sulfate, and Hydrocortisone 
Acetate Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Bacitracin Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Bacitracin 
Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Bacitracin 
Zinc Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Bacitracin Zinc 
Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Dexame- 
thasone Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Dexamethasone Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates and Gramicidin Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Gramicidin Ophthalmic Solution; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Hydrocortisone Acetate Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and 
Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyx- 
in B Sulfates and Hydrocortisone Ophthalmic Suspension; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates and Hydrocortisone Otic Solution; Neomycin and Pol- 
ymyxiri B Sulfates and Hydrocortisone Otic Suspension; Neomycin and Pol- 
ymyxin B Sulfates and Lidocaine Cream; Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates and Pramoxine Hydrochloride Cream; Neomycin and Polymyxin B 
Sulfates and Prednisolone Acetate Ophthalmic Suspension; Neomycin and 
Polymyxin 8 Sulfates Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates Ophthal- 
mic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates Ophthalmic Solution; 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates Solution for Irrigation; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone Acetate Oph- 
thalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and 
Hydrocortisone Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin 
Zinc, and Hydrocortisone Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyx- 
in B Suffates, Bacitracin Zinc, and Lidocaine Ointment; Neomycin and Poly- 
myxin B Sulfates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ointment; Neo- 
mycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate 
Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin, and 
Lidocaine Ointment: Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Gramicidin, and 
Hydrocortisone Acetate Cream; Oxytetracycline Hydrochloride and Poly- 
myxin B Sulfate Ointment; Oxytetracycline Hydrochloride and Polymyxin B 
Sulfate Ophthalmic Ointment; Oxytetracycline Hydrochloride and Poly- 
myxin B Sulfate Topical Powder; Oxytetracycline Hydrochloride and Poly- 
myxin B Sulfate Vaginal Tablets; Polymyxin B for Injection; Polymyxin B Sul- 
fate and Bacitracin Zinc Topical Aerosol; Polymyxin B Sulfate and Bactracin 
Zinc Topical Powder; Polymyxin B Sulfate and Hydrocortisone Otic Solu- 
tion; Polymyxin B Sulfate and Trimethoprim Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 


Braz.: Polixil B. 


多 组 分 制剂 Arg.: Belbar; Ginal Cent; Ginkan; Irix Biotic; lsoptomax: 
Mailen; Min O; Nebapol Bt; Neoftalm; Neoftalm Dexa: Neolag; O-Biol P; 
Otosporin GS; Otosporin L; Ovumix; Pantometil; Pentol; Polygynax; Sin- 
cerum Biotic L; Terramicina con Polimixina Bt; Vagicural Plus; Austral.: Ne- 
osporin; Austria: Neocones; Otosporin; Polytrim; Belg.: Oe Icin: Maxitrol; 
Ophtalmotrim; Otosporin; Panotile; Polydexa; Polygynaxf; Polytrim; Pred- 
mycin P; Statrol; Synalar Bi-Otic; Terra-Cortril; Terramycine; Braz.: Anasep- 
ti; Colpolase; Elotin; Ginec Lidosporin; Maxitrol; Nepodex; Otauril Oto- 
Pedt; Otocort; Otolonef; Otomixyn; Otosporin; Otosynalar; Panotil; 
Pertrimt: Poliginax; Polimixina B Compostot; Polipred; Polysporin; Pred- 
micin; Terramicina c/Polimixina; Canad.: Antibiotic Cold Sore Ointment: 
Antibiotic Cream; Antibiotic Ointment; Antibiotique Onguent; Bacimyxin; 
Band-Aid Antibiotic; Bioderm; Cortimyxin; Cortisporin; Dioptrolt; Johnson 
& Johnson First Aid Ointment; Lid-Packt; Lidomyxin; Lidosporin; Maxitrol; 
Neosporin; Neotopict: Optimyxin; Optimyxin Plus; Ozonol Antibiotic Plus; 
PMS-Polytrimethoprim1; Polycidin; Polyderm: Polysporin; Polysporin Plus 
Pain Relief. Polysporin Triple Antibiotic; Polytopic; Polytrim; Chile: Derma- 
biotico; Gotalgic; Grifoftal-D; Grifoftalf;; Maxitrol; Oftabiotico; Otazol; Oti- 
cum; Otolisan; Otoseptil Unguento Dermico Antibiotico; Cz.: Maxitrol; 
Otosporin; Polygynax: Statrol; Denm.: Hydrocortison med Terramycin og 
Polymyxin-B; Terramycin Polymyxin B; Fin.: Maxitrol; Polysporin; Terra-Cor- 
tril P; Fr.: Antibio-Synalar; Antibiotulle Lumiere; Atebemyxine; Auricularum; 
Cebemyxine; Corticotulle Lumiere; Framyxone; Maxidrol; Novomy»xinet: 
Panotile; Polydexa; Polydexa a la Phenylephrinef; Polyfra; Polygynax: Polyg- 
ynax Virgo; Primyxine; Sterimycinet; Ger.: Antibiotulle Lumiere; Corticot- 
ulle Lumieref; Dexa Polyspectran; Farco-Tril; kopto Max: Kombi-Stulln N: 
Otosporinf; Panotile Nf; Polygynaxf; Polyspectran; Polyspectran HC; Ter- 
racortrilf; Terramycinf; Gr.: Fotocollyre; lopto Maxitrott; Oxacycle-P: 
Paroticin; Statrolf; Terramycin with Polynyxinf; Hong Kong: Aplosyn-Ot- 
ic; Cebemyxine; Dexa-Polyspectrant; Maxitrol; Neosporin; Neotopicf; 
Oftalmotrimt; Otosporin; Otozambon; PMS-Baximycint; Polydexa; Poly- 
fax; Polygmax; Polyoph; Polyspectrant; Spersapolymyxinf; Terramycin 
with Polymyxin B; Hung.: Oftalmotrim: India: Chlormixin; Dexosyn Plus; 
Neosporin; Neosporin-H: Ocupol; Ocupol-D; irh.: Maxitrol; Neosporin; 
Otosporin; Polyfax; Israel: Auricularum; Bamyxin; Desoren; Dex-Otic; 
Maxitrol; Otosporint; Phenimixin; Tarocidin; Tarocidin D; Taroc nt; Ter- 
ramycin: feal.: Anauran; Cicatrene; Mixotone; Otosporin; Rinojet Ld Ma- 
laysia: Maxitrol; Oftalmotrim; Pocin G; Pocin H; Terramycin; Mex.: Alosol; 
Biodexan; Biofrin; Biotriamin; Cortisporin; Dexsuk Hidropolicin: Maxitrot 
Neobacigrin; Neosporin; Nicobio f; Polixin: Poly-Micron; Rinidyl DN; Septili- 
sin; Sulned; Synalar N; Synalar Ot; Synalar Oftalmico; Terramicina; Tribiot: 
Neth.: Maxitrol; Otosporin; Panotile; Polyspectran G; Polytrim; Synalar Bi- 
Otic; Terra-Cortril Gel Steraject met polymyxine-B1; Terra-Cortril met pol- 
ymyxine-B; Norw.: Maxitrol; Terra-Cortril Polymyxin B; Terramycin Poly- 
myxin B; NZ: Maxitrol; Port.: Conjunctilone-51; Conjunctilonef; Gramixi- 
naf; Oftalmotrim; Otosporinj; Polisulfade; Polydexa; Polygynaxt; Rus.: 
Anauran (Anaypan); Maxitrol (Makcwrpoa); Polydexa (Tomaexca); Poly- 
dexa with Phenylephrine (Tlomaekca C Denn, HOM); S. Afr.: Maxitrol; 
Neosporin; Otosporin; Polysporin; Polytrimf; Terra-Cortril; Terramycin; 
Singapore: Lignosporin; Maxitrol; Neosporint: Oftalmotrimt; Ot- 
osporinf; Polybamycin; Polydexa; Polygynax; Predmycin-P; Terramycin; 
Spain: Bacisporin; Blastoestimulina; Creanolona; Dermisone Tri Antibiotic: 
Linitul Antibioticot: Liquipom Dexa Antib; Maxitrol; Nasotic Otot; Neo- 
cones; Oftalmotrim; Oftalmotrim Dexa Oftalmowell; Otix; Otosporin; 
Panotile; Phonal; Poliantibf; Poly Pred; Pomada Antibiotica; StatrolT; Synalar 
Nasal; Synalar Otico; Terra-Cortril; Terramicina; Tivitis; Tulgrasum Antibioti- 
co; Vinciseptil Otico; Swed.: Isopto Biotic: Terracortril med polymyxin B; 
Terramycin Polymyxin B; Switz.: Baneopol; Maxitrol; Mycinopred; Ne- 
osporin; Otosporin; Panotile; Polydexa; Pulpomixinet; Spersapolymyxin; 
Terracortril; Thai: Banocin; Dex-Oticj; Maxitrol; My-B; Neosporin; Op- 
sacinf; Otosamthong; Otosporin; Polyaph; Predmycint: Primoptic; Spersa- 
polymyxin; StatroHr; Terramycin; Terrasil; Xanalin; UK: Gregodermt; Max- 
trol Neosporin; Otosporin; Poyfax Polytrim; USA: Ak-Poly-Bac; Ak-Spore; 
Ak-Spore HCt; Ak-Sporet; Ak-Trott; AntibiOtict: Betadine First Aid Anti- 
biotics + Moisturizer; Betadine Plus First Aid Antibiotics & Pain Reliever: 
Cortatrigen; Cortimycin; Cortisporin; Dexacidint; Dexacinef; Dexasporin; 
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Ear-Eze; Lanabiotic; LazerSporin-C; Maxitrof Mycitracin; Neocin; Neopoly- 
dex; Neosporin; Neosporin + Pain Relief, Neosporin GU; Neotricin HC; 
Octicair; Ocu-Spor-B; Ocu-Spor-G; Ocu-Trot; Ocutricin: Otic-Care; Oti- 
Tricin; Otobiotic; Otocort: Otomycin-HPN; Otosporin: Pediotic; Poly-Dex: 
Poly-Pred; Polycin-B; Polymycin; Polysporin; Polytracin; Polytrim; Spectrocin 
Plusf; Terak; Terramycin with Polymyxin B Tri-Biozene; UAD-Otic, Venez.: 
Dermabiotic; Maxicort; Maxitrol; Neo-Synalar; Ofterra; Poli-Otico. 


Pristinamycin (BAN, rINN) MER 
Pristinamicina; Pristinamycine; Pristinamycinum; RP-7293. 


"'IprcraHawnunH 

CAS — 11006-76-1. 
ATC — JOTFGOI. 
简介 


普 那 图 素 是 链 霉 菌 属 古 螺旋 菌 生长 过 程 中 产生 的 链 
阳 菌 素 抗菌 物质 。 其 抗菌 作用 和 用 法 同 维 吉 霉 素 (第 280 
页 )。 口 服用 于 治疗 敏感 细菌 ， 尤 其 是 葡萄 球菌 引起 感 
了 架 。 剂 量 每 日 2 一 4g8， 分 次 服用 。 儿 童 剂 量 每 日 50 一 
100mg/kg. 
LECL TE TIPPS UE din Ia) tii BN Vi TROA E 
物 。 普 那 竹 素 工 具有 大 环 内 酯 结构 ， 普 那 睡 素 [是 一 种 
缩 酷 酸 肽 [1] ， 多 年 来 普 那 霉 素 一 直 作 为 口服 抗 葡萄 球 
菌 药物 使 用 ， 它 对 链球 菌 也 有 抗菌 活性 。 普 那 恰 素 对 而 
ae zi muna. 49 i si 16 Ap E K ON ZU ETE DP 
见 [2'3]， 但 有 葡萄 球菌 对 普 那 霉 素 产 生 耐 药性 的 报 
道 [4,5] 。 普 那 霉 素 对 甲 氧 西林 耐 药 葡萄 球菌 (MRSA?) 
有 效 ， 但 由 于 其 溶解 性 差 ， 难 于 制 成 静脉 制剂 而 限制 了 
其 在 严重 感染 中 的 应 用 。 口 服 普 那 霉 素 治疗 丹毒 的 疗效 
与 标准 疗法 〈 先 静脉 注射 后 口服 普 那 霉 素 ) 一 样 [9] 。 
普 那 霉 素 [ 和 普 那 霉 素 开 的 水 溶性 衍生 混合 物 夺 奴 
普 丁 / 达 福 普 汀 (第 251 页 ) 目前 正 处 于 临床 应 用 (或 
试用 ) 阶段 。 
!. Hamilton-Miller JMT. From foreign pharmacopoeias: ‘new’ an- 
tibiotics from old? J Antimicrob Chemother 1991; 27: 702-5. 
2. Weber P. Streptococcus pneumoniae: absence d'émergence de 
resistance a la pristinamycine. Pathol Biol (Paris) 2001; 49: 
3. Leclercq R, e! a/. Activité in vitro de la pristinamycine vis-à-vis 
des staphylocoques isolés dans les hôpitaux français en 1999- 
2000 Pathol Biol (Paris) 2003; 51: 400-4. 
4. Loncle V, et al. Analysis of pristinamycin-resistant Staphyloco- 


ccus epidermidis isolates responsible for an outbreak in a Paris- 
ian hospital. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 2159—65. 

5. Allignet J, er al. Distribution of genes encoding resistance to 
streptogramin A and related compounds among staphylococci 
resistant to these antibiotics, Antimicrob Agents Chemother 
1996; 40: 2523-8. 

6. Bernard P, er al. Oral pristinamycin versus standard penicillin 
regimen to treat erysipelas in adults: randomised, non-inferiori- 
ty, open trial. BMJ 2002; 325: 864-6. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Pyostacinef; Fr.: Pyostacine; Israel: Pyostacine. 


Procaine Benzylpenicillin (BAN, rINNM) 3 


FARE 

Bensylpenicillinprokain; Bentsyylipenisilliiniprokaiini; Benzilpenicili- 
nas prokainas; Benzilpenicillin-prokain; Benzylpenicillin Novo- 
caine; Benzylpenicillinum Procainum; Penicillin G Procaine; Pro- 
caina bencilpenicilina; Procaine Benzylpénicilline; Procaine Penicil- 
lin G; Procaini Benzylpenicillinum; Procainum Benzylpenicillinum; 
Prokain-benzylpenicilin. 2-(4-Aminobenzoyloxy)ethyldiethylam- 
monium (6R)-6-(2-phenylacetamido)penicillanate monohydrate. 
IpokanH BeHsyANeHKLKAAIH 

C 3 HoNpO,.C 4 Hi 4N504S,H5O = 588.7. 

CAS — 54-35-3 (anhydrous procaine benzylpenicillin); 
6130-64-9 (procaine benzylpenicillin monohydrate). 

ATC — JO1CEO9. f 


Oo 


H2N 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Benzylpenicillin, Procaine) Ei f& Si f X 
A. MATK: 略 溶 于 乙醇 。0. 33% 的 水 溶液 pH 值 为 
5. 0 一 7.5， 迪 存 于 密闭 容器 中 。 

USP 29 (Penicillin G Procaine) 白色 结晶 或 白色 微 唱 粉 
K, 没有 气味 或 几乎 没有 气味 。 微 溶 于 水 ; MEZE 
利 人 氯仿 ， 普 鲁 卡 因 青 霉 素 能 迅速 被 酸 、 磊 和 氧化 剂 灭 
活 。 普 鲁 卡 因 青 敬 素 饱和 水 溶液 pH 值 在 5.0 一 7.5 
EH. 


不 良 反应 和 注意 事项 

WINS. 55167 页 。 

普 鲁 卡 因 青霉素 不 能 用 于 对 其 成 分 高 度 过 敏 的 患 
者 。 普 鲁 卡 因 青 霉 素 不 能 静脉 注射 以 免 引 起 缺 血性 
反应 。 

普 鲁 卡 因 青 霉 素 可 以 引起 严重 的 焦 感 、 洲 妄 和 
精神 症状 包括 视 幻 觉 、 听 幻觉 的 发 生 。 心动 过 速 、 
高 血压 、 紫 绀 、 濒 死 感 可 能 与 普 鲁 卡 因 青 霉 素 静脉 
注射 有 关 ， 由 于 类 似 反 应 也 见于 不 含 普 鲁 卡 因 的 青 
赎 素 的 制剂 ， 故 普 鲁 卡 因 可 能 不 是 该 反应 的 主要 原 
因 ， 可 能 仅 是 一 个 次 要 因素 。 这 些 反 应 也 被 称 为 非 
过 敏 性 、 假 性 过 敏 、 假 性 变态 反应 ， 或 者 又 叫 


Hoigne 综合 征 。 


药物 相互 作用 
FNNK. 35168 页 。 


药 动 学 

普 鲁 卡 因 青霉素 肌 内 注射 后 ， 在 局 部 积聚 然后 缓慢 
FEROA SPIN TIE. 在 1 一 4h 内 达到 血 药 峰 浓度 ， 通 
常 青 霉 素 有 效 浓度 维持 12~24h， 然 而 其 血 药 浓度 低 于 
同等 剂量 青竹 素 钾 盐 或 钠 盐 。 普 鲁 卡 因 青 霉 素 不 容易 渗 
透 到 脑 消 液 中 。 


用 途 和 用 法 


普 重 卡 因 青 每 素 的 抗菌 活性 同 青霉素 (第 168 页 )， 
前 者 深部 肌 注 后 可 以 缓慢 水 解 成 青豆 素 ， 从 而 产生 持久 
的 抗菌 活性 。 但 由 于 其 相对 血 药 浓度 较 低 ， 其 应 用 严格 
限制 在 对 青霉素 高 度 敏 感 菌株 。 普 鲁 卡 因 青霉素 不 能 单 
独 用 于 严重 的 急性 感染 ， 或 有 菌 血 症 存 在 时 。 

普 角 卡 因 青霉素 主要 用 于 梅毒 的 治疗 ， 其 他 适应 症 

URE. kik (发 展 中 国家 儿童 ) A Whipple 病 。 关 
于 这 些 感染 及 其 治疗 ( 详 见 抗菌 药 的 选择 项 下 内 容 ， 第 
129 H). 
用 法 与 剂量 普 鲁 卡 因 青 霉 素 的 剂量 有 时 以 同等 单位 的 
青霉素 表示 ， 普 重卡 因 青 均 素 600mg 相当 于 青霉素 
360mg (600, 000 单位 ) 。 普 重卡 因 青霉素 通常 剂量 为 
每 天 0. 6 一 1. 2g， 深 部 肌 内 注射 。 

梅毒 患者 普 鲁 卡 因 青霉素 剂量 为 每 天 1. 2g， 疗 程 
10 一 14 天 。 小 于 2 岁 先 天 梅毒 机 幼儿 患者 每 日 剂量 为 
50mg/kg。 晚 期 梅毒 患者 疗程 可 以 达到 3 周 。 

普 重 卡 因 青霉素 也 可 与 其 他 青霉素 类 ，、 如 青霉素 、 
茶 星 青霉素 配制 成 合剂 使 用 。 


制剂 


USP 29: Penicillin G Benzathine and Penicillin G Procaine Injectable Suspen- 
sion; Penicilin G Procaine for Injectable Suspension; Penicilin G Procaine 
Injectable Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Mudapenilf; Pericil Dermolt; Austral.: Cilicaine Syringe; Cz.: Pende- 
pon Compositum; Ger.: Jenacilin OT; Hung.: Retardilin; Mex.: Benzotrip- 
en; Promizol; Robencaxil; Sodilin; Unicil 3/1; Unicil 6:3:3; NZ: Cilicaine; 
S.Afr.: Novocilin; Procillin; Spain: Aqucilina; Farmaproina; USA: Crysticil- 
lin; Wycilinf; Venez: Benzetacil 3:3; Pebencil; Pronapen; Silcopen. 


多 组 分 制剂 Austria: Fortepen; Retarpen compositum; Braz.: 
Benapen; Benzapen G; Cibramicinaf; Despacilina; Drenovac; Expectovac; 
Ginurovac; Linfocilin; Odontovac; Ortocilin; Pencil 400; Penkaron: Wycillin 
R; Chile: Karbasalin; Ger.: Bipensaar; Jenacillin At; Retacillin compositum; 
Hung.: Promptcillin Forte; India: Bistrepen; Israel: Duplo-Penicillinf; Pen- 
icilin Fortifedf; ftal.: Tri-Wycilina; Mex.: Bencelin Combinado; Benzanil 
Compuesto; Benzetacil Combinado; Hidrocilina; Lugaxil: Pendiben Com- 
puesto]; Penicil; Penipott; Penisodina; Penprocilina; Procilin; Respicil; Suipen; 
Neth.: Penidural D/F; Port.: Atralcilina; Lentocilin; Penadur 6.3.3: Rus.: Bi- 
cilin-3 (Bnumrann-3); Bicillin-5 (BnunmnH-5); S.Afr.: Penilente Forte; Ultra- 
cilin; Spain: Aqucilina D A; Benzetacil Compuesta: Cepacilina 633; USA: 
Bicilin C-R; Venez.: Benzetaci! 6-3-3. 


Propicillin Potassium (BANM, pINNM) A DE FE 
3k f 


Kalii Propicillinum; Potassium a-Phenoxypropylpenicillin; Propicili- 
na potásica; Propicilline Potassique; Propicillinum Kalicum. A mix- 
ture of the D(1)- and L(-)-isomers of potassium (6R)-6-(2-phe- 
noxybutyramido)penicillanate. 

Kamma TIpoIWUMAAKH 


Protionamide/Pyrazinamide 


250 


Cis Hz KN3OsS = 416.5. I 
CAS 一 551-27-9 (propicillin); 1245-44-9 (propicillin po- 
tassium). 

ATC — J0 I CEO3. 


o 
Hou 

9 Nm X. CH, 
" ] Xon 

CHs 5 . 

COOH 

(bropicillin) 
简介 

丙 匹 西林 的 抗菌 活性 及 用 法 同 青 短 素 V (第 245 


页 ) 。 口 服 丙 瑟 西林 钾 用 于 治疗 敏感 菌 引起 的 轻 到 中 度 
感染 ， 剂 量 通常 为 700mg， 每 日 三 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Baycillin. 


Protionamide (BAN, rINN) 丙 硫 异 烟 胺 


Prothionamide; Protionamid; Protionamida; Protionamidi: Pro- 
tionamidum; RP-9778; TH-132 1. 2-Propylpyridine-4-carbothioa- 


mide. 

l'iporwoHaMMA, 
CosHizN29 = 180.3. 
CAS — 14222-60-7. 
ATC — JO4ADO!. 


N CH3 


S NH2 
Pharmacopoeias. In Chin., Int., and Jpn. 


不 良 反应 、 注 意 事项 和 抗菌 作用 
同 乙 硫 异 烟 胺 ， 第 216 页 ， 丙 硫 异 烟 胶 耐 受 性 比 乙 
VESPA CAJ. 


药 动 学 

丙 硫 异 烟 胺 口服 后 容易 从 胃 肠 道 吸收 ， 大 约 2h ik 
血 药 峰 蘑 度 ， 广 证 分 布 到 全 身 各 组 织 及 体液 ， 包 括 脑 脊 
液 中 。 丙 太 异 烟 胺 代谢 为 有 活性 的 亚 砚 和 其 他 一 些 无 活 
性 代谢 产物 ， 不 到 1% 的 原 药 从 尿 液 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

两 硫 异 烟 胺 是 一 种 硫 胺 类 入 生物 ， 是 治疗 结核 病 
的 二 线 药物 。 丙 硫 异 烟 胺 与 乙 硫 异 烟 胺 可 以 相互 转换 
(第 216 页 )， 两 者 有 完全 的 交叉 耐 药 。 丙 硫 异 烟 胺 口 
服 给 药 ， 剂 量 同 乙 硫 异 烟 胺 。 也 可 以 直肠 栓剂 形式 给 
药 ; 盐酸 丙 硫 异 烟 腕 供 静脉 途径 给 药 。 像 乙 硫 异 烟 胺 
一 样 ， 丙 硫 异 烟 胺 也 被 其 他 低 毒 性 的 抗 分 枝 杆 菌 药 物 
取代 。 


制剂 
专利 制剂 
Ger: ektebin; Peteha Hong Kong: Peteha; India: Prothicid. 


多 组 分 制剂 Austria: Isoprodian: Ger.: Isoprodiant; Peteha. 


Prulifloxacin (-INN) 普 卢 利沙 星 

NM-441; Prulifloxacine; Prulifloxacino; Prulifloxacinum. (5 -7-44- 
((2)-2,3-Dihydroxy-2-buteryl]- I -piperazinyl)-6-fluoro- | -methyl- 
4-oxo- IH,AH-(I ]thiazeto[3.2-a]quinoline-3-carboxylic acid cy- 
dlic carbonate. 

Mpyanpaokcaunn 

Ca H3oFN3O.S = 461.5. 

CAS 一 123447-62-1. 

ATC — JO IMA 17. 


简介 
普 卢 利沙 星 是 优 利沙 星 的 前 体 药物 ， 后 者 是 一 种 气 


ER Pi A 口服 给 药 用 于 治疗 敏感 菌 引起 的 感 
染 ， 常 用 剂量 每 日 600mg。 


l. Keam SJ, Perry CM. Prulifloxacin. Drugs 2004; 64: 2221-34. 
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制剂 
专利 制剂 


ital.: Chinoplus; Keraflox; Unidrox. 


Pyrazinamide (BAN, -INN) 吡 嗪 酰胺 
Pirazinamid; Pirazinamida; Pirazinamidas; Pyratsiiniamidi; Pyrazin- 
amid; Pyrazinamidum; Pyrazinoic Acid Amide. Pyrazine-2-car- 
boxamide. 


Fu pasunavina, 
CsHsN3O = 123.1. 


CAS — 98-96-4. 
O 
N 
( y 
c 
N 


ATC — JO4AKO!. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


ud bar 5.5 (Pyrazinamide) 白色、 结晶 性 粉末 ， 略 溶 
FK: 微 溶 于 乙 醉 和 二 氯 甲 煤 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Pyrazinamide) 白色 或 近乎 白色 、 无 味 的 结晶 
粉末 ， 可 游 于 水 (1 : 67)， 溶 于 无 水 乙醇 (1 : 175), 
WTA (0:185. HET ZBE (1 : 1000)， 洲 于 甲醇 
1:72, 微 深 于 乙醇 。 


不 良 反 应 和 处 置 

肝 毒 性 是 吡 叶 酰 胺 治疗 最 严重 的 毒 副作用 ， 其 发 生 
频率 与 剂量 有 关 。 推 荐 剂量 的 吡 嗪 酰胺 与 异 烟 肝 、 利 福 
平 联合 使 用 时 ， 肝 毒性 发 生 率 低 于 3%。 种 者 可 能 出 现 
一 过 性 的 转氨酶 升 高 ， 严 重 者 可 出 现 肝 、 脾 肿 大 和 黄 
痊 ， 甚 至 偶 可 导致 死亡 。 

患者 常 出 现 高 尿酸 血 症 并 可 引起 痛风 发 作 。 

其 他 副作用 包括 食欲 减退 、 恶 心 、 哎 吐 、 关 节 痛 、 
发 热 、 乏 力 、 铁 粒 幼 红细胞 贫血 和 排 只 困难 。 偶 有 光敏 
感 和 皮疹 的 报道 。 


对 血压 的 影响 ” 吡 嗪 酰胺 引起 一 例 血压 正常 妇女 发 生 急 
性 高 血压 [1]。 


1. Goldberg J, er al. Acute hypertension as an adverse effect of 
pyrazinamide JAMA 1997; 277; 1356. 


对 肝脏 的 影响 61 DI, fa BER RO DL PEA FT Jr SR 3] dE JF 
炎 的 发 生 率 可 能 比 早期 的 研究 要 低 ， 在 这 些 早期 的 研究 
中 ， 吡 嗪 酰胺 剂量 偏 大 ， 时 间 偏 长 。 含 吡 嗪 酰胺 的 短 疗 
程 治疗 方案 肝炎 的 发 生 率 在 非洲 为 0.2%， 香港 为 
0. 6%， 新 加 坡 为 2.8%[1] 。 这 些 和 后 面 的 研究 [2~ 颁 表 
明 向 异 烟 肝 和 利 福 平 组 成 的 初始 治疗 方案 中 加 人 吡 嗪 酰 
胺 并 不 会 增加 肝 毒 性 的 发 生 率 。 然 而 一 份 呆 关于 4 gaj 
用 蜡 烟 肢 、 利 福 平 和 吡 野 酰胺 三 联 药 物 治疗 的 患者 发 生 
暴发 性 肝 衰竭 (1 例 患 者 同时 接受 乙 胺 丁 醇 治 疗 ) 的 报 
道 表明 密切 的 肝 功能 监测 是 非常 重要 的 。 英 国 胸 科 协会 
结核 病 委员 会 担心 人 们 对 抗 结核 治 疗 安全 性 的 恐惧 会 损 
害 对 结核 病 的 正常 治疗 。 他 们 推荐 对 所 有 患者 进行 [6] 
初始 指标 检测 ， 并 对 慢性 肝病 患者 进行 定期 监测 。 如 果 
出 现 肝 损 害 症状 ， 应当 复查 肝 功 能 。 在 美国 ，CDC 和 
美国 胸 科 协会 建议 对 光伏 性 结核 病 不 宜 将 吡 嗪 酰胺 与 利 
福 平 联合 应 用 [7] 。 

. Girling DJ. The role of pyrazinamide in primary chemotherapy 
for pulmonary tuberculosis. Zubercle 1984; 65: 1-4. 


. Parthasarathy R, et al. Hepatic toxicity in South Indian patients 
during treatment of tuberculosis with short-course Tegimens con- 


S 


taining isoniazid, rifampicin and pyrazinamide. Tubercle 1986; 
67: 99-108 

. Combs DL, et al. USPHS tuberculosis short-course chemothera- 
py trial 21: effectiveness, toxicity, and acceptability: the report 
of final results. Arn Intern Med 1990; 112: 397-406. 

- le Bourgeois M, et al. Good tolerance of pyrazinamide in chil- 
dren with pulmonary tuberculosis. Arch Dis Child 1989; 64: 


w 


E 


177-8. 
. Mitchell I, etal, Anti-tuberculous therapy and acute liver failure. 
Lancet 1995; 345; 555-6. 
. Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998. Thorax 1998; 53: 536-48. 
Also available at: http//www.brit-thoracic.org.uk/c2/uploads/ 
Chemotherapy. pdf (accessed 18/07/06) 
Centers for Disease Control. Update: adverse event data and re- 
vised American Thoracic Society/CDC recommendations 
against the use of rifampin and pyrazinamide for treatment of. 
latent tuberculosis infection-- United States, 2003. MMWR 
2003; 52: 735-9. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/ 
preview/mm wrhtml/mm523124.htm (accessed 24/05/04) 
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1. Herlevsen P, ef af. Convulsions after treatment with pyrazina- 
mide. Tubercle 1987; 68: 145-6 


高 尿酸 血 症 oE oR AEREA TERRE HE BA TG PRI TU EE RT RE 53 
吡 颗 酰胺 的 主要 代谢 产物 吡 嗪 酸 有 关 ， 吡 嗪 酸 可 以 抑制 
尿酸 的 排泄 [1]。 

在 一 项 大 样本 、 多 中 心 临床 研究 [2] 中 ， 接 受 异 烟 
BE. AIF AE EBERT. 8 周 时 ， 患 者 血清 果 酸 升 高 
的 发 生 率 为 52. 2%， 而 接受 异 烟 肝 、 利 福 平 治疗 者 仅 
为 5.4%。 在 接受 异 烟 及、 利 福 平 和 吡 嗪 酌 胺 治疗 的 
617 例 患者 中 ， 有 6 例 发 生 关节 痛 ， 而 接受 异 烟 肘 、 利 
福 平 治疗 的 445 例 患 者 ， 无 一 例 发 生 关节 痛 。 

43 fij JL Mt KR AE MA SE KA DEO. PRF, ZT REG Ot 
嗪 酰胺 治疗 1 个 月 有 9 例 儿 童 出 现 血 尿酸 轻 度 升 高 ， 没 
有 出 现 关 节 疼 痛 和 痛风 发 作 。 治 疗 结束 时 尿酸 浓度 正 
常 [34 。 研 究 [和 提示 关节 疼痛 与 血尿 酸 升 高 有 关 。 但 这 
还 没有 得 到 证 实 [5] 。 


. Ellard GA, Haslam RM. Observations on the reduction of the 
renal elimination of urate in man caused by the administration of 


pyrazinamide. Tubercle 1976; 57: 97-103. 

Combs DL, er al. USPHS tuberculosis short-course chemothera- 

py trial 21: effectiveness, toxicity, and acceptability: the report 

of final results. Azn Intern Med 1990; 112: 397-406. 

. le Bourgeois M, er al. Good tolerance of pyrazinamide in chil- 
dren with pulmonary tuberculosis. Arch Dis Child 1989; 64; 
177-8 
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Hong Kong Tuberculosis Treatment Services/British MRC. Ad- 
verse reactions to short-course regimens containing streptomy- 
cin, isoniazid, pyrazinamide and rifampicin in Hong Kong. Tu- 
bercle 1976; 57: 81-95. 

. Jenner PI, et al. Serum uric acid concentrations and arthralgia 
among patients treated with pyrazinamide-containing regimens 
in Hong Kong and Singapore. Tubercle 1981; 62: 175-9. 


糙 皮 病 1 例 26 岁 女性 患者 在 抗 结 核 治疗 后 发 生 糙 皮 
病 ， 可 能 由 吡 嗪 酰胺 引起 [!] 。 在 继续 抗 结核 治 疗 的 情 
况 下 ， 使 用 烟 酰 胺 治疗 ， 糙 皮 病 症状 得 到 缓解 。 

1. Jorgensen J. Pellagra probably due to pyrazinamide: develop- 


ment during combined chemotherapy of tuberculosis. /nt J Der- 
matol 1983; 22: 44—5, 


注意 事项 

肝 功 能 损害 是 吡 啼 酰 胺 的 禁忌 证 。 然 而 美国 注册 药 
品 信息 表 明 该 药 可 以 赣 愤 用 于 非 严重 肝 功 能 损害 患者 ， 
治疗 前 及 治疗 过 程 中 应 定期 对 患者 进行 肝 功能 检测 。 英 
国 胸 科 协 会 建议 ， 对 于 慢性 肝病 上 患者， 如 果 出 现 转氨酶 
升 高 大 于 正常 值 5 倍 以 上 或 出 现 胆 红 素 浓度 升 高 ， 应 考 
谍 停 用 吡 嗪 酰胺 。 虽 然 英 国 和 美国 的 产品 信息 建议 对 肝 
功能 损害 患者 不 宜 再 使 用 吡 哄 酰 胺 治疗 ， 但 是 英国 的 治 
疗 指导 原则 允许 在 患者 肝 功能 恢复 正常 后 ， 可 以 并 慎 再 
次 使 用 抗 结核 药物 (包括 吡 嗪 酰胺 ) 治疗 。 

吡 嗪 栈 胺 不 能 用 于 急性 痛风 或 高 尿酸 血 症 患者 ， 但 
可 以 遵 慎 的 用 于 有 痛风 病史 的 患者 ， 吡 哄 酰 胺 也 可 谨慎 
的 用 于 肾 功 损害 患者 ， 糖 尿 病 上 患者 使 用 吡 嘴 酰胺 治疗 
时 ， 其 血糖 浓度 不 容易 控制 。 


中 啉 病 ” 吡 叶 酰 胺 可 引起 中 啉 病 的 急性 发 作 ， 对 中 啉 病 
患者 使 用 吡 嗪 酰胺 是 不 安全 的 。 


妊娠 ”目前 还 没有 详细 的 致 畸 的 数据 资料 ，WHOI]， 
IUATLDU 和 英国 胸 科 协会 [3] 并 未 把 妊娠 列 为 吡 嗪 栈 
胺 的 禁忌 证 。 
1. WHO. Treatment of tuberculosis: guidelines for national pro- 
grammes. Geneva: WHO, 1997. 
. Anonymous. Antituberculosis regimens of chemotherapy: rec- 
ommendations from the Committee on Treatment of the Interna- 
tional Union Against Tuberculosis and Lung Disease. Bull Int 
Union Tuberc Lung Dis 1988; 63: 60-4. 
Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998, Thorax 1998; 53: 536-48. 
Also available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/docs/ 
Chemotherapy. pdf (accessed 24/05/04) 


药物 相互 作用 

丙 磺 舒 ” 吡 嗪 酰胺 和 丙 磺 舒 用 于 痛风 患者 的 相互 作用 已 
有 人 做 了 研究 [1] 。 尿 酸 盐 的 排泄 量 取决 于 两 种 药物 的 
相对 用 量 及 持续 时 间 。 丙 磺 舒 可 以 阻止 吡 时 酰 胺 的 
排泄。 


1. Yü TF, et al. The effect of the interaction of pyrazinamide and 
probenecid on urinary uric acid excretion in man. Am J Med 
1977; 63: 723-8. 


FARE 4 例 同时 应 用 齐 多 夫 定 和 吡 哄 酰 胺 的 患者 ， 
其 血 吡 嗪 酰胺 浓度 降低 或 不 能 测 出 [] 。 在 同一 项 研究 
中 ，7 fal DAR FE Mk PRE EKEKO HIV 感染 者 中 有 6 例 血 清 
吡 嗪 酰胺 浓度 正常 。 


1. Peloquin CA, et al. Low antituberculosis drug concentrations in 
patients with AIDS. Ann Pharmacother 1996; 30: 919-25, 


抗菌 作用 
吡 旺 酰胺 体外 对 结核 分 枝 杆菌 具有 杀菌 作用 ， 但 
对 其 他 分 枝 杆 菌 和 微生物 则 没有 抗菌 活性 。 中 人 性 pH 
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奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 / 甲 磺 酸 硅 奴 普 丁 “Quinupristin/DalfopristinyQuinupristin Mesilate 


值 时 吡 唆 酰 胺 几乎 完全 没有 抗菌 活性 ， 但 吡 虹 酰 胺 在 
巨 噬 细 胞 内 的 酸性 环境 中 可 发 挥 持 续 的 抗 结核 分 枝 杆 
菌 作用 。 初 始 炎症 反应 阶段 ， 巨 噬 细 胞 内 结核 分 枝 杆 
菌 大 量 聚 集 ， 随 着 巨 噬 细 胞 内 炎症 反应 的 减退 和 pH 
值 升 高 ， 吡 唆 酰 胺 的 杀菌 效力 下 降 。 这 种 pH 值 依 束 
的 杀菌 效应 可 以 解释 为 什么 吡 嗪 酰胺 适合 用 于 短程 化 
疗 方案 的 最 初 8 个 星期 。 

单 用 吡 呆 隐 胺 时 ， 结 核 分 枝 杆菌 会 很 快 产生 耐 药性 。 


作用 虽然 从 20 世纪 50 4E AGE BETA 1513 DIE BERE TE BS bo 
蓝 活 性 ， 但 其 具体 的 作用 机 制 还 不 清楚 。 一 种 观点 认为 
吡 野 酸 是 抗菌 活性 成 分 ， 结 核 分 枝 杆 菌 的 吡 唆 酰胺 酶 把 
吡 嗪 酰胺 转换 为 吡 唆 酸 ， 吡 蛇 酸 在 巨 噬 细 胞 内 富 集 引 起 
细胞 内 pH 值 下 降 从 而 产生 抗菌 活性 [1] 。 


1. Salfinger M, er al. Pyrazinamide and pyrazinoic acid activity 
against tubercle bacilli in cultured human macrophages and in 
the BACTEC system. J Infect Dis 1990; 162: 201-7. 


与 其 他 抗菌 药物 的 相互 作用 HORE SS TERRE CHEER 
同 抗 结核 分 枝 杆 菌 作用 [] 。 
1. Mor N, Esfandiari A. Synergistic activities of clarithromycin and 


pyrazinamide against Mycobacterium tuberculosis in human 
macrophages. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 2035-6. 


药 动 学 

DILE BILE ED ALI GE UC. DTE 1.5g 后 大 约 2h 
达到 血 药 峰 浓度 33pg/ml, 口服 3g 后 可 达到 59pg/ml。 
吡 昱 酰胺 广泛 分 布 到 身体 各 组 织 和 体液 中 ， 并 容易 穿 透 
人 脑 养 液 中 。 吡 喀 酰 腕 半 训 期 大 约 9 一 10h， 在 肝脏 被 
水 解 为 主要 活性 代谢 产物 吡 嗪 酸 ， 后 者 被 进一步 水 解 为 
5-6 kulte KR. 口服 后 24h 内 大 约 4% 的 原型 药物 和 
70% 的 代谢 产物 通过 肾 小 球 过 滤 而 排出 体外 。 血 液 透 析 
能 够 去 除 紫 唆 酰 胺 。 吡 瞎 酰 胺 可 分 布 到 乳 豁 中 。 

SEMOJ AREA, CI KKE SA) nit ĝe ME RE (27mg/kg) 
后 有 一 个 短 时 分 布 相 和 一 个 消除 相 ， 时 间 大 约 9. 6h. i 
要 活性 代谢 产物 紫 哑 酸 半衰期 为 11. 8h, 

吡 嗪 酰胺 主要 经 脱 氨 作 用 生成 吡 虹 酸 ， 后 者 进一步 
羟 化 而 生成 产 化 吡 嗪 酸 。 其 次 ， 少 量 吡 时 酰 胺 直接 经 羟 
化 作用 生成 羟 化 吡 嗪 酰胺 ， 后 者 再 经 脱 氨 作用 生成 产 化 
吡 嗓 酸 。 脱 氨 作 用 是 限 速 步骤 。 屁 唆 酰 胺 能 够 迅速 被 黄 
嗓 叭 氧化 酶 所 氧化 。 
l. Lacroix C, er al. Pharmacokinetics of pyrazinamide and its me- 


tabolites in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
395—400. 


EKOO AJ PA EO ar bk CU A H BE ERE IRR DE, RI A SE 

的 口服 生物 利用 度 ， 但 对 吡 睦 酰胺 没有 影响 。 另 一 项 研 

究 报 道 [全 高 脂 饮食 能 够 轻微 降低 吡 嗪 酰胺 的 血 药 峰 浓 

度 ， 因 此 作者 建议 ， 吡 叶 酰 胺 最 好 空腹 服用 。 

- Zent C, Smith P. Study of the effect of concomitant food on the 
bioavailability of rifampicin, isoniazid and pyrazinamide. Tiber- 
cle Lung Dis 1995; 76: 109-13. 

. Peloquin CA, er al. Pharmacokinetics of pyrazinamide under 


fasting conditions, with food, and with antacids. Pharmacother- 
apy 1998; 18: 1205-11. 


哺乳 ” 据 报 道中 一 位 29 3 ie dc CL IK DR BERE lg, 3h 
后 乳汁 中 达到 峰 浓 度 为 1. 5pg/ml, 2h 时 血 药 峰 浓度 为 
42ug/ ml, 


1. Holdiness MR. Antituberculosis drugs and breast-feeding. Arch 
Intern Med 1984; 144: 1888, 


分 布 28 Bii ELTE RE 6 HR E 9T DICERES (34 — 
Almg/kg) 治疗 ，2h Ja Bp f W nit, E Ik RE E Mg ple BEN 
38. 6ug/ml, 3H 24 -p [8] B8 liu Zt TR HE B) 7596. 588 5h 和 第 
8h Hj AN f£ jl "P Pe HE 2E H 44. 5pg/ml 和 31. 0pg/ml, 
比 同 期 血 药 浓度 高 出 1096013, 286 p ARK No t LE E 
XE A Bi ELTE ILI D EUER CEU KO CZ], 

. Ellard GA, e! al. Penetration of pyrazinamide into the cerebros- 

pinal fluid in tuberculous meningitis. BMJ 1987; 294: 284-5. 
. Woo J, er al. Cerebrospinal fluid and serum levels of pyrazina- 


mide and rifampicin in patients with tuberculous meningitis. 
Curr Ther Res 1987; 42: 235-42. 


肝 损 伤 ” 一 项 关于 吡 嗪 酰胺 在 10 例 肝 硬化 患者 的 药 动 
学 研究 表明 : 口服 给 予 19. 3mg/kg 7 Et ult E BE Js 
吡 趴 酰胺 消除 半衰期 为 15h， 主 要 代谢 产物 吡 哑 酸 消除 
半衰期 为 24h。 

1. Lacroix C, er al. Pharmacokinetics of pyrazinamide and its me- 


tabolites in patients with hepatic cirrhotic insufficiency. Arznei- 
mittelforschung 1990; 40: 76-9 


用 途 和 用 法 

吡 嗪 酰胺 作为 治疗 结核 的 多 种 药物 之 一 (第 154 
页 )， 主 要 用 于 短程 治疗 的 前 8 周 。 常 常 每 日 给 药 1 次 ， 
或 每 周 给 药 2~3 次 。 在 英国 推荐 成 人 口服 剂量 可 以 达 
到 35mg/kg《〈 最 大 剂量 每 日 为 3g)。 儿 童 口服 剂量 可 以 


N 


N 


达到 35mg/kg, Et 50mg/kg 每 周 3 次 ,或 最 大 75mg/ 
kg 每 周 2 次 。 为 使 剂量 标准 化 ， 通 常 体 重 低 于 50kg 的 
患者 每 日 剂量 为 1. 5g， 或 2g 每 周 3 次 , 或 3g SUR 2 
次 。 对 于 体重 高 于 50kg 的 患者 每 日 剂量 为 2g, 或 2. 5g 
每 周 3 次 ,或 3. 5g 每 周 2 次 。 在 美国 推荐 剂量 为 每 天 
20—258mg/kg GE KIEA H X 2g). 33 1.5 — 3g 每 周 
3 次 , R 24g d$ JH] 2 3k. WHO 推荐 剂量 为 每 天 
25mg/kg, 或 35mg/kg 每 周 3 K, R 50mg/kg 每 周 
2 次 。 
吡 联 酰胺 也 用 做 结核 病 的 化 学 预防 〈 见 下 面 ) 。 


肝 损 伤 患 者 中 的 用 法 ” 详 见 上 文 注意 事项 项 下 内 容 。 

肾 损 伤 患者 中 的 用 法 ”英国 注册 药 产品 说 明 建 议 在 肾 功 

损害 患者 中 吡 嗪 酰胺 需 减 量 使 用 。 然 而 英国 胸 科 协 会 结 

核 病 委 员 会 认为 在 肾 损伤 患者 中 可 以 使 用 标准 剂量 的 吡 

ERRI. 

对 6 例 患 者 的 血液 透析 研究 表明 [2]: 口服 单 剂 
1700mg 后 ， 一 次 血液 透析 可 以 除去 吡 野 酰胺 及 其 代谢 
产物 926mg。 因 此 ， 研 究 者 推荐 对 于 血液 透析 患者 可 以 
使 用 常规 唱 量 吡 嗪 酰胺 ， 血 药 浓 度 并 无 明显 的 蓄积 现 
象 。 透 析 当 天 的 药 量 应 在 透析 结束 后 给 予 。 

- Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998. 7horax 1998; 53: 536-48. 
Also available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/docs/ 
Chemotherapy.pdf (accessed 24/05/04) 


- Lacroix C, er al. Haemodialysis of pyrazinamide in uraemic pa- 
tients. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37; 309-11. 


nM 


结核 病 的 化 学 预防 ”美国 胸 科 协 会 和 CDC 过 去 推荐 吡 
MEME RE 15~20mg/kg (最 大 剂量 每 日 2g) 结合 利 福 平 
每 日 600mg 可 以 做 为 首选 药 异 烟 肘 的 替代 治疗 方案 用 
于 潜伏 性 结核 病 的 预防 治疗 [1] 。 对 那些 不 适合 利 福 平 
治疗 者 ， 可 选用 利 福 喷 丁 每 日 300mg 治疗 。 然 而 ， 由 
于 潜在 的 肝脏 毒性 ， 美 国 胸 科 协 会 和 CDC 现在 通常 不 
推荐 把 吡 嗪 酰胺 和 利 福 平 用 于 预防 潜伏 性 结核 病 的 
MJE, 


. American Thoracic Society and the Centers for Disease Control. 
Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis 
infection. Aw J Respir Crit Care Med 2000; 161 (suppl): 
8221-8247. 

Centers for Disease Control. Update: adverse event data and re- 
vised American Thoracic Society/CDC recommendations 
against the use of rifampin and pyrazinamide for treatment of 
latent tuberculosis infection—United States, 2003. MMWR 
2003; 52: 735-9. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/ 
preview/mmwrhtml/mm5231a4.htm (accessed 24/05/04) 


制剂 


BP 2005: Pyrazinamide Tablets; 

USP 29: Pyrazinamide Tablets; Rifampin, Isoniazid, and Pyrazinamide Tab- 
lets; Rifampin, Isoniazid, Pyrazinamide, and Ethambuto! Hydrochloride Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Austral.: Zinamide; Austria: Pyrafat Belg.: Tebrazid; Braz.: Pirazinon; Ca- 
nad.: Tebrazid; Cz.: Tisamid; Fin; Tisamid; Fr.: Pirilene; Ger.: Pyrafat; PZA; 
Hong Kong: Pyrafat; India: Actizid; P-Zide; Pyzin; PZA-Ciba; Rifacom E-Z: 
Irl.: Zinamidef; tal.: Piraldina; Malaysia: PZAf; Mex.: Nizamil; NZ: Zi- 
namide; Port: Piraside; Pramide; S.Afr.: Pyrazide; Singapore: PZA; Thai.: 
Myrin-P: Pyratab; PZA; UK: Zinamidet. 


SAHHA Austria: Rifater; Canad.: Rifater: Fr: Riĥater; Gen: 
Rifater; tebesium Trio; Gr.: Rifater; Hong Kong: Rifater; India: Akt-4; 
Coxina-4; C5; Gocox-3; R-Cinex Z; RHZ-Plus; Rifacomb Plus; Rimactazid 
+ Z; Tricox; Wokex-4; Xeed-4; Irl.: Rifater; Ital.: Rifater; Mex.: Arpisen; 
Finateramida; Rifater; Port.: Rifater; Tuberenf; Rus.: Phthizopiram 
(Drsoripam): Rifacomb Plus (Puĝakom6 门 Aoc); S.Afr.: Myrin Plus; Rifa- 
our: Rifater; Rimcure; Singapore: Rifaterf; Spain: Rifater; Rimcure; Rim- 
star; Swed.: Rimcure; Rimstar; Switz.: Rifater; Thai.: Rifafour; Rifampyzidt: 
Rifater; Rimcure 3-FDC: Rimstar; UK: Rifater; USA: Rifater: 


lad 


Quinupristin/Dalfopristin 35 iN $t T /ik 3H 
普 汀 

Quinupristina/dalfopristina; Quinupristine/dalfopristine; Quinu- 
pristinum/Dalfopristinum; RP-59500. 

Kinupristiini; Kinupristin; Quinupristin (BAN, USAN, ANN). Quinu- 
pristinum; 

Dalfopristiini; Dalfopristin (BAN, USAN, rINN); Dalfopristinum. 
XunHynpucTuH/AaanbonpHeTHH 

CAS 一 126602-89-9 (quinupristin/dalfopristin); 176861- 
85-1 (quinupristin/dalfopristin). 

ATC — JO I FGO2. 


Dalfopristin Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 达 
TE MIT 

Dalfopristin Mesylate; Dalfopristine, Mésilate de; Dalfopristini 
Meslas, Mesilato de dalfopristina; RP-54476 (dalfopristin). 
GRARSE,TOE, I2E,14526R26a5)-26-(2-(Diethylamino)ethyl]sul- 
fonyl-8,9.14,15/2425,26,26a-octahydro- | 4-hydroxy-3-isopropyl- 
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4,12-dimethyl-3H-21,18-nitrilo- 1H,22H-pyrrolo[2. 1-c]L1.8,4,19]di- 
oxadiazacyclotetracosine-1,7,16,22(4H,17H)-tetrone methanesul- 
phonate; (26R27S)-26-([2-(Diethylamino)-ethyl]sulfonyt)-262 7- 
dihydrovirginiamycin M, methanesulphonate. 

AamponpucTuna Mesuaar 

C34HsoN4OsS,CH4053S = 787.0. 

CAS — 112362-50-2 (dalfopristin). 


Quinupristin Mesilate (BANM, rINNM) FB sí lé 
ERRET 


Mesilato de quinupristina; Quinupristin Mesylate; Quinupristine, 
Mesilate de; Quinupristini Mesilas; RP-57669 (quinupristin). N- 
((6R95,10R,135,15a5,18R22524a5)-22-[p-(Dimethylamino)ben- 
zyl]-6-ethyldocosahydro- | 0,23-dimethyl-5,8,12,15,17,2 1 24-hep- 
taoxo- |3-phenyl- 18-([(35)-3-quinuclidinytthio]methyl)- 12H-py- 
rido[2, I -f]pyrrolo[2, 1 13 4.7. 10,13. ! 6]-oxapentaazacyclonona- 
decin-9-yl)-3-hydroxy-picolinamide methanesulphonate; 4-[4- 
(Dimethylamino)-N-methyl-L-phenylalamine]-5-(cis-5-([(S)- 1 - 
azabicyclo[2.2.2 Joct-3-ytthio]methyl)-4-oxo-.-2-piperidinecar- 
boxylic acid)-virginiamycin S, methanesulphonate. 
Xmanuynpacrana Me3uaT 


CeshlssNsO oS,CH4O5S = 1118.3. 
CAS — 120138-50-3 (quinupristin). 
不 良 反应 和 处 置 


奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 最 常见 的 不 良 作 用 是 恶心 、 哎 
nL. INE, RE. AE, sok l dei. AEAN 
狂 和 关节 痛 ， 甚 至 比较 严重 。 减 少 给 药 频次 ， 症 状 会 逐 
新 改善 。 哮 酸性 细胞 增多 、 贫 血 、 白 细胞 减少 和 中 性 粒 
细胞 减少 也 比较 常见 。 伪 膜 性 结肠 炎 、 高 胆 红 素 血 症 和 
肝脏 酶 学 指标 升 高 也 有 报道 。 个 别 病例 出 现 血小板 减少 
和 全 血细胞 减少 。 

注射 部 位 发 生 疼痛 和 炎症 反应 也 比较 普遍 。 血 栓 性 
静脉 炎 也 有 发 生 。 

腹膜 透析 不 能 除去 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 ， 血 液 透析 
也 不 能 除去 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 。 


对 肌 人 骨骼 系统 的 影响 参见 下 述 文献 ; 


1. Olsen KM, et al. Arthralgias and myalgias related to quinupris- 
tin-dalfopristin administration. Abstract: Clin Infect Dis 2001; 
32: 674. Full version: http://www.journals.uchicago.edu/CID/ 
journal/issues/v32n4/000218/0002 18.html (accessed 28/05/04) 


注意 事项 

SEBUS T / ak AEETI 8I ULIS BE TF IE D BE dl t kio 
患者 , (EL GS“ dE KO AT D fe UR JE e bo T HE METO 8 36 
DWE. NO fie SE tol KU AE RET DU DO BI] ERRANETAN 
洒 及 其 代谢 产物 的 血 药 浓度 升 高 ， 高 胆 红 索 血 症 患者 可 
以 见 到 奎 奴 普 丁 血 药 浓度 升 高 。 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 混 
合 物 禁用 于 血浆 胆 红 素 浓度 升 高 超过 正常 值 上 限 3 倍 以 
上 者 。 英 国 注册 药品 说 明 书 指出 ， 由 于 在 动物 研究 中 发 
现 奈 奴 普 丁 / 达 柱 普 洒 可 能 延长 QT 间 期 ， 因 此 奢 奴 普 
丁 / 达 福 普 汀 应 慎 用 于 有 心脏 节律 训 乱 的 患者 。 


药物 相互 作用 

夺 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 抑制 细胞 色素 PASO [E] T. NS 
CYP3A4， 因 此 可 能 抑制 多 种 药物 的 代谢 。 尤 其 需 注意 
的 是 ， 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 与 阿 司 咪 只 、 西 沙 比 利 或 特 
非 那 定 联 用 时 ， 理 论 上 可 引起 严重 的 室 性 心律 失常 。 诗 
奴 普 丁 / 达 福 普 汀 可 增加 环抱 娄 、 咏 达 唑 仑 、 硝 菜 地 平 
和 他 克 莫 司 的 血 药 浓度 。 英 国 注 册 药 品 说 明 书 指出 奎 奴 
普 丁 / 达 福 普 汀 应 当 吉 免 与 麦角 生物 碱 类 药物 同时 使 用 ， 
并 建议 慎 与 能 够 延长 QT 间 期 的 药物 联 用 。 


抗菌 作用 

奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 是 一 种 半 合 成 链 阳 性 菌 素 抗 菌 
药 。 奎 奴 普 丁 与 达 柱 普 洒 均 是 抑 菌 剂 ， 联 合 应 用 时 两 者 
有 其 有 协同 作用 而 成 为 杀菌 剂 。 链 阳性 菌 素 作 用 于 核糖 体 
而 阻 断 蛋 白质 合成 。 

奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 对 革 兰 阳性 菌 包括 耐 甲 氧 西林 
EREDE, £32 434 613 Z2. KEIR 
AE. NDSBOKGRGESON 〈 不 包括 类 肠 球菌 ) MRE 
ERREKI PA NIIS Bi Kak LE LG GL INTE CARE 
AU n P^ ^L EA ARE AE AT PN E CE DE PE DN ek Ak E HI 
Ŝi. FERRE GRIA ERI). AEK E RERUM 
RRZRERAGIKATE. 

- Schouten MA, Hoogkamp-Korstanje JAA. Comparative in-vitro 
activities of quinupristin-dalfopristin against Gram-positive 


bloodstream isolates. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 
213-19. 

- Pankuch GA, et al. Postantibiotic effect and postantibiotic sub- 
MIC effect of quinupristin-dalfopristin against Gram-positive 
and negative organisms. Antimicrob Agents Chemother 1998; 
42: 3028-31. 


Johnson AP, er al. Susceptibility to quinupristin/dalfopristin and 


MN 


- 
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other antibiotics of vancomycin-resistant enterococci from the 
UK, 1997 to mid-1999, J Antimicrob Chemother 2000; 46: 
125-8. 

Ling TK, eral. ln vitro activity and post-antibiotic effect of quin- 
upristin/dalfopristin (Synercid). Chemotherapy 2001; 47: 
4 


Ramoplanin/Rifabutin 


> 


v 


„ Eliopoulos GM, Wennersten CB. Antimicrobial activity of quin- 
upristin-dalfopristin combined with other antibiotics against 
vancomycin-resistant enterococci. Antimicrob Agents Chemoth- 
er 2002; 46: 1319-24 


耐 药性 ZHKABAXXI ECIET GRIECERTT E ES IS 
案 报 道 H~3] ， 这 与 把 链 阳 性 菌 素 、 维 吉 霉 素 作 为 动物 
性 食品 添加 剂 有 关 [3] 。 

- Eliopoulos GM, er al. Characterization of vancomycin-resistant 
Enterococcus faecium isolates from the United States and their 
susceptibility in vitro to dalfopristin-quinupristin, Antimicrob 
Agents Chemother 1998; 42: 1088-92. 


. Bozdogan B, er al. Plasmid-mediated coresistance to strepto- 
gramins and vancomycin in Enterococcus faecium HM 1032, An- 
timicrob Agents Chemother 1999. 43: 2097-8, 


- Werner G, er al. Association between quinupristin/dalfopristin 
resistance in glycopeptide-resistant Enterococcus faecium and 
the use of additives in animal feed. Eur J Clin Microbiol Infect 
Dis 1998; 17: 4012. 


药 动 学 

骨 肠 外 途径 给 药 时 ， 奢 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 被 迅速 代 
谢 ， 达 稳 态 浓度 时 ， 硅 奴 普 丁 及 其 代谢 产物 的 半 训 期 为 
3h， 达 福 普 汀 及 其 代谢 产物 的 半衰期 为 h ERRET 
和 达 福 普 汀 原 药 的 消除 半衰期 分 别 为 0.9h 和 0.75h. Æ 
奴 普 丁 蛋 白 结合 率 为 55% ~78%， 达 福 普 汀 蛋白 结合 
AUS 1199 ~ 2694. BE HEE JE E EE HE GR B, KA 
75% ~T1 AWRA AM SE (E ro i, KO RET RR HE 
为 剂量 的 15% ， 达 福 普 汀 尿 排泄 量 为 剂量 的 19 外 。 腹 
膜 透析 和 血液 透 本 能 够 去 除 的 诸 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 量 几 
乎 可 以 忽略 不 计 。 


用 途 和 用 法 

奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 是 一 种 链 阳 菌 案 抗 菌 物质 ， 
奎 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 分别 是 普 那 霉 素 工 和 普 那 霉 素 [LA 
的 半 合 成 入 生物 ， 其 组 成 比 为 3 : 7。 奎 奴 普 丁 / 达 福 
普 洒 对 革 兰 阳性 菌 和 部 分 革 兰 阴性 菌 有 效 。 但 是 该 药 
通常 仅 作为 多 重 耐 药 革 兰 阳性 菌 ， 尤其 是 MRSA, £ 
重 嘲 药 肺 炎 链 球菌 和 耐 万 古 等 素 蛛 肠 球 菌 的 保留 治疗 
方案 。 这 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 通常 溶解 于 5% 葡萄 糖 液 中 
经 中 心静 肪 导管 给 药 ， 时 间 持 续 60min 以 上 。 每 次 输 
液 后 应 当 冲 洗 静 脉 以 减少 对 静脉 的 刺激 。 奎 奴 普 丁 / 
达 福 普 洒 不 能 用 生理 盐水 溶解 ， 因 为 它 与 氧化 钠 不 相 
容 。 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 通常 使 用 的 为 其 甲 磺 酸 盐 制 
剂 ， 剂 量 为 7. 5mg/kg (相当 于 奎 奴 普 丁 2. 25mg/kg， 
AREI 5. 25mg/kg)， 每 8 一 12h 给 药 一 次 ， 疗 程 
7 一 10 X. 
- Bayston R, er al., eds. Quinupristin/dalfopristin—update on the 
first injectable streptogramin. / Antimicrob Chemother 1997; 39 
(suppl A): 1-151. 
Wood MJ (ed). Quinupristin/dalfopristin-a novel approach for 


the treatment of serious Gram-positive infections. J Antimicrob 
Chemother 1999; 44 (suppl A): 1-46. 

. Lamb HM, er al. Quinupristin/dalfopristin: a review of its use in 
the management of serious Gram-positive infections. Drugs 
1999; 58; 1061-97. 

. Drew RH, er al. Treatment of methicillin-resistant Staphylococ- 

cus aureus infections with quinupristin-dalfopristin in patients 

intolerant of or failing prior therapy: for the Synercid Emergen- 

cy-Use Study Group. / Antimicrob Chemother 2000; 46: 

775-84. 

Allington DR, Rivey MP. Quinupristin/dalfopristin: a therapeu- 

tic review. Clin Ther 2001; 23: 24-44. 

Linden PK, er al. Treatment of vancomycin-resistant Enterococ- 

cus faecium infections with quinupristin/dalfopristin. Clin Infect 

Dis 2001; 33: 1816-23. 

- Goff DA, Sierawski SJ. Clinical experience of quinupristin-dal- 
fopristin for the treatment of antimicrobial-resistant gram-posi- 
tive infections. Pharmacotherapy 2002; 748-58. 
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肝 换 伤 息 者 中 的 用 法 ”注册 药品 说 明 书 指出 临床 试验 
表明 奢 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 在 慢性 肝 功 能 损害 患者 不 良 反 
应 发 生 率 与 肝 功 能 正常 患者 相似 。 然 而 ， 药 物 代谢 动力 
学 研究 表明 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 及 其 代谢 产物 在 肝 功 能 
损害 时 会 发 生 著 积 。 因 此 ， 一 些 国家 已 将 严重 肝 功 能 损 
害 列 为 奎 奴 普 丁 / 达 福 普 汀 的 禁忌 证 ， 中 等 程度 肝 损 害 
时 ， 若 无 法 耐 受 7. 5mg/kg， 应 减 量 至 5mg/kg (相当 于 
ENËT 1. 5mg/kg， 达 福 普 洒 3. 5mg/kg). 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Synercid]; Austral.: Synercid; Austria: Synercid; 
Braz.: Synercid; Canad.: Synercid; Cz.: Synercid; Fin.: Synercidt; Fr.: 
Synercid; Ger.: Synercid; Gr.: Synercid; Hung.: Synercid; Ird.: Synercid; Is- 
rael: Synercid; Ital: Synercid; Mex.: SneedY, Neth.: Synercid; NZ: 
Synercid; S.Afr.: Synercidf; Spain: Synercid; Swed.: Synercid; Switz.: 
Synercid; UK: Synercid; USA: Synercid. 


ERA T/A 


Ramoplanin (USAN, rINN) MRR F 


A-16686; MDL-62198; Ramoplanina; Ramoplanine; Ramoplani- 
num. 


PamonaanyH 
CAS — 76168-82-6. 
简介 


雷 莫 拉 宁 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 其 体外 抗菌 谱 与 万 
REX (第 279 页 ) 相似 ， 但 作用 更 强 。 雷 莫 拉 宁 对 类 
杆菌 属 也 有 效 。 其 治疗 艰难 梭 菌 性 腹泻 的 疗效 正 处 于 临 
床 观察 中 ， 雷 莫 拉 宁 预 防 耐 万 古 霉 素 肠 球 菌 寄 植 患者 全 
身 感染 的 研究 也 正在 进行 之 中 。 


1. Farver DK, er al. Ramoplanin: a lipoglycodepsipeptide antibiot- 
ic. Ann Pharmacother 2005; 39: 863-8. 


Rifabutin (BAN, USAN, rINN) 利 福 布 汀 
Ansamicin; Ansamycin; Ansamycinum; Ansamysiini; LM-427; Ri- 
fabutini Rifabutina; Rifabutinas, Rifabutine; Rifabutinum. 
(95,125,145, I SR, 165, | 7R,I8R,I9R20$21$22E242)-6,16,18,20- 
Tetrahydroxy- l'-isobutyl- 14-methoxy-79,15,17,19,21,25-hep- 
tamethylspiro[9,4- (epoxypentadeca[ 1,1 1, | 3]trienimino)-2H- 
furo-[2/,3“:7,8]naphth[ 1,2-d]imidazole-2,4'-piperidine]-5,10,26- 
(GBH9H)-trione- | 6-acetate. 

PubabyTun 

C4,H44N4O,, = 847.0. 

CAS — 72559-06-9. 

ATC — J04AB04. 


CH 
H3C HC.. ý 
H3CO.. f NH 
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N CHs 
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Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Rifabutin) 紫红 色 无 定形 粉末 ， 微 深 于 
水 和 乙醇 : 溶 于 甲醇。 

USP 29 (Rifabutin) 一 种 无 定形 紫红 色 粉 末 ， 微 溶 于 
K: EE TFZJ3 SFSU HIR. KIL o] 
40'C, RARE. 


稳定 性 ”有关 利 福 布 汀 口服 制剂 稳定 性 的 研究 [1]。 


1. Haslam JL, er al. Stability of rifabutin in two extemporaneously 
compounded oral liquids. Am J Health-Syst Pharm 1999, 56: 
333-6. 


不 良 反 应 和 注意 事项 


间 利 福 平 〈 第 254 页 ) 。 剂 量 每 天 大 于 lg 时 会 产生 
多 关节 痛 - 关 节 炎 综合 征 ， 眼 葡萄 膜 炎 。 尤 其 是 与 克拉 
霉 素 或 氟 康 哗 合 用 时 容易 引起 眼 葡萄 膜 炎 。 有 报道 长 期 
应 用 可 引起 无 症状 角膜 混浊 。 

严重 肝 、 肾 功能 损害 时 应 慎 用 利 福 布 汀 。 

据 报道 ， 当 剂量 超过 每 天 lg 时 ，10 例 患 者 中 有 9 
例 出 现 多 关节 痛 - 关 节 炎 综合 征 ， 停 药 后 症状 逐渐 消失 。 
其 中 两 例 患 者 每 日 剂量 达到 1. 8g 时 发 生 了 多 关节 痛 - 关 
节 炎 综合 征 、 眼 葡萄 膜 炎 和 省 疡 性 口 炎 。 当 利 福 布 汀 剂 
量 小 于 每 天 1g 时 则 不 会 出 现 该 综合 征 。 

大 多 数 服 用 利 福 布 洒 的 患者 会 出 现 皮肤 桶 黄色 色 
素 沉 着 [1] ， 尿 液 可 能 发 生 颜色 改变 [233。12 例 给 予 每 
H 300mg 利 福 布 洒 治疗 Crohn 病 的 患者 中 有 2 例 出 现 
流感 样 综合 征 [3] 16 B) HIV 感染 患者 用 利 福 布 汀 长 
疗程 治疗 有 1 例 出 现 流感 样 综合 征 [1]， 而 15 例 HIV 
感染 虑 者 用 大 旗 量 利 福 布 洒 治 疗 有 8 例 出 现 流感 样 综 
fü, 

其 他 不 良 反 应 有 肝炎 [1] 、 白 细胞 减少 症 [2] (包括 
中 性 白细胞 减少 [和 ])、 上 腹痛 [3] 、 皮 痛 [3] 、 红 班 [2] 和 
RIERS], 

2 例 儿 童 服用 利 福 布 汀 每 日 剂量 为 6. 5mg/kg 时 有 
ABRES, ARARE, 


. Siegal FP, er al. Dose-limiting toxicity of rifabutin in AIDS-re- 
lated complex: syndrome of arthralgia/arthritis. 4/DS 1990; 4: 
433-41. 

2. Torseth J, er al. Evaluation of the antiviral effect of rifabutin in 
AIDS-related complex. J /nfect Dis 1989; 189: 1115-18. 

. Basilisco G, er al. Controlled trial of rifabutin in Crohn's disease. 

Curr Ther Res 1989; 46: 245-50. 

Apseloff G, er al. Severe neutropenia caused by recommended 

prophylactic doses of rifabutin. Lancet 1996; 348: 685. 

. Morris JT, Kelly JW. Rifabutin-induced ageusia Ann Intern Med 
1993; 119: 171-2. 

6. Levin RH, Bolinger AM. Treatment of nontuberculous myco- 

bacterial infections in pediatric patients. C/in Pharm 1988; 7: 

545-51. 
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对 眼 的 影响 部 分 患者 在 使 用 利 福 布 汀 治疗 数 周 或 数 月 
后 可 能 出 现 眼 葡萄 膜 炎 ， 通 常 需要 停 药 并 采用 局 部 或 全 
身 皮 质 激 素 和 睫 状 肌 麻 交 剂 治疗 [1] 。 英 国 CSM 注意 到 
已 有 48 份 关 于 服用 利 福 布 汀 引起 眼 萄 萄 膜 炎 的 报 
道 [3] 。 这 些 嘎 者 大 多 数 也 同时 使 用 克拉 霉 素 治疗 AIDS 
相关 的 岛 型 分 技 杆 菌 复合 体 (MAC) Ibo Sc iem 
疗 ( 详 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 内 容 )。 

据 报道 在 应 用 大 环 内 酷 类 和 三 只 类 抗 真 菌 剂 治疗 的 
MAC 感染 患者 将 利 福 布 汀 剂量 减少 到 每 天 300 mg? 9 
取得 了 满意 的 疗效 [4 。 

. Tseng AL, Walmsley SL. Rifabutin-associated uveitis. Ann 
Pharmacother 1995; 29: 1149-55. 

2. Committee on Safety of Medicines. Rifabutin (Mycobutin)— 

uveitis. Current Problems 20 1994. 

Committee on Safety of Medicines. Revised indications and 

drug interactions of rifabutin. Current Problems 1997; 23: 14. 

Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 


ideplg?ldcService-8S GET PAGE&useSecondary- 
true&ssDocName-CONO007477&ssTargetNodeld:-368 (ac- 
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cessed 13/07/06) 

- Shafran SD, er al. A comparison of two regimens for the treat- 
ment of Mycobacterium avium complex bacteremia in AIDS; ri- 
fabutin, ethambutol, and clarithromycin versus rifampin, etham- 
butoi, clofazimine, and ciprofloxacin. N Engl J Med 1996; 335: 
377-83. 


药物 相互 作用 


药物 相互 作用 同 利 福 平 〈 第 254 页 )。 利 福 布 汀 对 
微粒 体 酶 类 的 诱导 作用 较 利 福 平 绊 ， 克 拉 敬 素 〈 可 能 也 
包括 其 他 大 环 内 柄 类 ) 和 和 气 康 唑 可 以 提高 利 福 布 汀 的 血 
药 浓度 而 导致 利 福 布 洒 的 毒性 增加 ， 尤 其 是 眼 葡 萄 膜 炎 
和 中 性 白细胞 减少 的 发 生 率 增加 〈 详 见 上 文 对 根 睛 的 影 
响 项 下 内 容 ) 。 


抗 北 转录 病毒 药物 ” 利 福 布 汀 与 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 相 

HEM, $ HIV 蛋白 酶 抑制 剂 血 药 浓 度 降低 ， 利 福 

布 洒 血 药 浓度 升 高 致 眼 葡萄 膜 炎 的 发 生 风险 加 大 。 大 多 

数 临 床 经 验 主要 来 自 利 福 布 汀 与 草地 那 书 联 用 。 美 国 

CDC 建议 [1 对 于 HIV 感染 者 需 治疗 结核 时 ， 利 福 布 

TISKRE, MERE, WDE, AERE- 

HEIRE, RERE, AFEN AR dk RH EE N mil 

剂 依法 韦 仑 和 奈 韦 拉平 合用 。 然 而 ， 利 福 布 洒 的 剂量 应 

做 相应 的 调整 〈 隔 天 150mg 或 每 周三 次 )， 尤 其 是 与 阿 

特 那 韦 、 治 匹 那 韦 - 利 托 那 韦 和 利 托 那 韦 合用 时 GER 

下 文 结核 病 和 HIV 感染 项 下 内 容 )[24。 利 福 布 汀 不 能 

单独 与 地 拉夫 定 或 沙 奎 那 韦 合用 。 然 而 ， 在 同时 应 用 利 

托 那 韦 时 ， 沙 奢 那 韦 可 以 与 利 福 布 汀 合用 [2?] 。 与 利 福 

布 汀 合用 时 ， 节 地 那 韦 和 那 非 那 韦 剂量 应 相应 增加 [2] 。 

虽然 有 报道 称 利 福 布 洒 可 以 减少 齐 多 夫 定 的 血 药 浓 

度 ， 但 研究 表明 这 种 效应 并 不 明显 。 利 福 布 汀 的 注册 药 

品 信 息 指出 齐 多 夫 定 血 药 浓 度 的 减少 幅度 并 没有 什么 临 

床 意义 GB 713 页 )。 

. Centers for Disease Control. Prevention and treatment of tuber- 
culosis among patients infected with human immunodeficiency 
virus: principles of therapy and revised recommendations. 
MMWR 1998, 47 (RR-20): 1-58. Also available at: http // 
www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr4720.pdf (accessed 28/05/04) 

. Centers for Disease Control. Updated guidelines for the use of 
rifamycins for the treatment of tuberculosis among HIV-infected 
patients taking protease inhibitors or nonnucleoside reverse tran- 
Scriptase inhibitors. MMWR 2004; 53: 37. Available at: http.// 


www.cdc.gov/nchstp/tb/tb hiv drugs/toc.htm (accessed 
28/05/04) 
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吡咯 类 抗 真菌 药 详 见 上 文 对 有 眼 的 影响 项 下 内 容 。 许 
多 研究 指出 利 福 布 汀 相关 性 眼 葡萄 腊 炎 的 发 生 与 氢 康 
唑 的 应 用 有 关 。12 例 HIV 感染 者 接受 氟 康 唑 治疗 时 ， 
利 福 布 汀 和 其 活性 25- 脱 乙酰 基 代谢 产物 的 药 -时 曲线 
下 面积 分 别 增加 了 829040 216401, HS bk e i^ 
疗 发 生 眼 葡萄 膜 炎 的 患者 ， 利 福 布 汀 的 血 药 浓 度 也 是 
升 高 的 [3 。 其 相互 作用 机 制 不 明 ， 但 可 能 与 微粒 体 细 
WER p450 同 工 酶 CYP3A4 有 关 ( 详 见 下 文 药 动 学 
项 下 内 容 ) 。 

. Trapnell CB, er af Increased plasma rifabutin levels with con- 


cotnitant fluconazole therapy in HIV-infected patients. Ann In- 
tern Med 1996; 124: 573—6. 


2. Lefort A, et al. Uveitis associated with rifabutin prophylaxis and 
itraconazole therapy. Ann Intern Med 1996; 125: 939-40. 


ASRPBENE  WEÉDLOEOCXPIBIA RU RÉSOSUR PE, 

汀 治疗 发 生 眼 葡萄 膜 炎 的 大 多 数 患 者 同时 也 接受 了 克拉 

老 素 治疗 。 在 一 项 对 艾滋 病 患 者 岛 型 分 枝 杆菌 复合 体感 

染 的 研究 表明 01] :在 接受 利 福 布 汀 、 乙 胺 丁 醇和 克拉 

只 素 治疗 的 患者 中 ， 有 的 患者 发 生 眼 葡萄 膜 炎 ， 有 的 巾 

者 发 生 假 性 黄 盖 ， 有 的 患者 发 生 了 上 述 两 种 不 良 反应 。 

miZ cR ABIT. COT BE. IA T E AAE RA 

疗 的 患者 却 没有 发 生 上 述 不 良 反应 。 在 对 一 组 类 似 患 者 

群体 [2] 爆 发 性 眼 葡萄 膜 炎 的 回 硕 性 研究 也 发 现 克拉 霉 

素 是 眼 葡 萄 膜 炎 发 生 的 危险 因素 ， 并 呈现 出 一 种 剂量 效 

应 关系 。 但 是 该 研究 病例 数 较 少 。 一 组 26 0118 31 2) mi 

接受 利 福 布 汀 联 用 克拉 霉 素 或 利 福 布 洒 联 用 阿奇霉素 治 

疗 的 研究 中 [33， 两 组 不 良 反 应 的 严重 度 大 体 相似 ， 虽 

然 两 例 眼 葡萄 膜 炎 均 发 生 在 利 福 布 汀 联 用 克拉 嗓 素 组 。 

药 动 学 研究 显示 同时 使 用 克拉 霉 素 会 提高 利 福 布 汀 

的 血 药 浓度 。 一 项 对 健康 志愿 者 [4 的 药 动 学 研究 因为 

不 良 反应 的 发 生 率 高 而 被 迫 提 前 终止 ， 这 些 不 良 反应 包 

括 : 中 性 白细胞 减少 、 发 热 和 肌 痛 ， 尤 其 见于 利 福 布 汀 

与 克拉 霉 素 或 阿奇霉素 联 用 的 患者 。 利 福 布 洒 和 其 25- 

人 脱 乙酰 基 代 澳 产物 的 血 药 浓度 在 利 福 布 洒 与 克拉 霉 素 

联 用 组 比 单 用 利 福 布 洒 组 分 别 高 出 4 倍 和 37 倍 。 血 药 

浓度 不 受 阿 奇 霉 素 影响 。 在 HIV 感染 者 [5 也 观察 到 类 

似 的 克拉 霉 素 对 利 福 布 洒 血 药 浓度 的 影响 ， 而 克拉 夫 素 

的 浓度 则 有 所 降低 。 

. Shafran SD, et al. Uveitis and pseudojaundice during a regimen 
of clarithromycin, rifabutin, and ethambutol. N Engi J Med 
1994; 330: 438-9. 

. Kelleher P, ef al. Uveitis associated with rifabutin and macrolide 


therapy for Mycobacterium avium intracellulare infection in 
AIDS patients. Genitourin Med 1996; 72: 419-21. 
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Griffith DE, ef al. Adverse events associated with high-dose ri- 
fabutin in macrolide-containing regimens for the treatment of 
Mycobacterium avium complex lung disease. C/in Infect Dis 
1995; 21: 594-8. 

. Apseloff G et al. Comparison of azithromycin and clarithromy- 
cin in their interactions with rifabutin in healthy volunteers. / 
Clin Pharmacol 1998; 38: 830-5. 

. Hafner R, e/ al. Tolerance and pharmacokinetic interactions of 
rifabutin and clarithromycin in human immunodeficiency virus- 
infected volunteers. Antimicrob Agents Chemother 1998, 42: 
631-9, 


抗菌 作用 
利 福 布 洒 的 抗菌 作用 与 利 福 平 类 似 〈 第 255 页 )， 

然而 ， 大 多 数 研 究 都 集中 在 抗 分 枝 杆菌 活性 方面 。 利 福 

布 洒 与 利 福 平 普 遍 存 在 交叉 耐 药 。 

抗 分 枝 杆菌 活性 ” 利 福 布 汀 对 大 多 数 种 类 的 分 枝 杆 菌 具 

有 抗菌 活性 。 由 于 具有 良好 的 药 动 学 特征 和 持久 的 抗 生 

素 后 效应 ， 其 体内 抗菌 活性 优 于 体外 抗菌 活性 Fi1。 动 

物 试验 标明 [23] ， 利 福 布 汀 对 麻风 分 枝 杆 菌 有 效 (包括 

利 福 平 耐 药 侏 [31)。 体 外 实验 证 实 利禄 布 汀 和 克 林 沙 星 

或 利 福 布 洒 和 司 帕 沙 星 具 有 协 间 抗 麻风 分 枝 杆菌 

FAN, 

1. Kunin CM. Antimicrobial activity of rifabutin. C/i» Infect Dis 
1996; 22 (suppl 1): S3-S14. 

. Hastings RC, Jacobson RR. Activity of ansamycin against My- 
cobacterium leprae in mice. Lancet 1983; ii: 1079-80. Correc- 
tion. ibid., 1210. 

. Hastings RC, e/ a/. Ansamycin activity against rifampicin-resist- 
ant Mycobacterium leprae. /.ancet 1984; i: 1130. 

4. Dhople AM, Ibanez MA. In-vitro activity of three new fluoro- 


quinolones and synergy with ansamycins against Mycobacteri- 
um leprae. J Antimicrob Chemother 1995; 32: 445-51. 
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耐 药性 从 2 例 接受 利 福 布 汀 预防 鸟 分 枝 李 菌 复合 体感 
染 患 者 体内 分 离 出 结核 分 枝 杆菌 利 福 平 耐 药 株 [1.2] ， 因 
此 ， 在 用 利 福 布 洒 预防 前 应 除外 结核 分 枝 杆 菌 。 
据 报道 ， 在 1 例 接 受 利 福 布 汀 治疗 的 患者 体内 分 离 
出 堪萨斯 分 枝 杆 菌 利 福 平 耐 药 株 [3] 。 
HIV 感染 患者 应 用 利 福 布 洒 问 歇 性 治疗 〈 每 周 1 
次 或 2 次 ) 活动 性 结核 病 发 生 了 获得 性 耐 药 [1] 。CDC 
建议 在 强化 治疗 期 应 当 每 日 用 药 ， 而 在 维持 治疗 期 可 以 
每 日 给 药 或 一 周三 次 给 药 。 
Weltman AC, ef al. Rifampicin-resistant Mycobacterium tuber- 
culosis. Lancer 1995; 345; 1513 

. Bishai WR, e£ al. Brief report: rifampin-resistant tuberculosis in 
a patient receiving rifabutin prophylaxis. N Eng! J Med 1996; 
334: 1573-6. 
Meynard JL, er al. Rifampin-resistant Mycobacterium kansasii 
infection in a patient with AIDS who was receiving rifabutin 
Clin Infect Dis 1997; 24: 1262-3 

. Centers for Disease Control. Notice to readers: acquired rifamy- 
cin resistance in persons with advanced HIV disease being treat- 


ed for active tuberculosis with intermittent rifamycin-based reg- 
imens. MMWR 2002; 51: 214-15. 


药 动 学 

利 福 布 汀 从 胃 肠 道 吸 收 差 , 但 在 体内 分 布 广泛 ， 血 
浆 蛋 白 结合 率 为 70%， 从 肝 胜 和 肾脏 两 种 途径 清除 ， 
利 福 布 洒 的 终 末 半 训 期 为 45h。 


HIV 感染 患者 ” 肝 肾 功能 正常 的 HIV 感染 者 利 福 布 汀 


N 


w 


A 


药 动 学 研究 表明 [1] ， 利 福 布 汀 的 药 动 学 参数 符合 二 室 
模型 。 利 福 布 汀 从 胃 肠 道 吸 收 快 ， 但 不 完全 。 生 物 利 用 
度 差 ， 研 究 的 第 1 天 为 20%， 第 28 RA 12%. HRA 
福 布 汀 300mg, 600mg, 900mg, 平均 2~3h 后 达到 血 
药 峰 浓度 ， 分 别 为 350ng/ml、500ng/ml、900ng/ml。 
口服 利 福 布 汀 600mg， 每 日 两 次 ， 血 浆 蜂 浓度 和 谷 浦 度 
分 别 为 900ng/ml 和 200ng/ml。70% 的 利 福 布 汀 与 血浆 
蛋白 结合 。 重 复 给 药 后 药 时 曲线 下 面积 逐步 递减 可 能 与 
利 福 布 汀 诱导 肝 药 酶 有 关 。 据 报道 [由 利 福 布 汀 在 体内 
分 布 广泛 ， 表 观 分 布 容积 达 8~9L/ka. FERRE 
期 为 32 一 38h。 

这 项 研究 还 显示 : 利 福 布 汀 的 主要 代谢 产物 25- 脱 
乙酰 基 利 福 布 洒 仅 占 1026. UL RA Z8 Je C 4% 的 利 福 布 
汀 原 药 经 尿 排 泄 ， 静 脉 给 药 时 为 6% ~ 14946 . TE Eik 4A 25 
后 72h 内 利 福 布 洒 及 其 代谢 产物 的 尿 总 排泄 率 为 44%， 
经 类 便 的 总 排 汇率 为 30%% 一 495% 。 

据 报道 一 例 结核 患者 [23] 用 利 福 布 洒 每 天 450mg 治 
疗 达 稳 态 血 药 浓度 时 ， 其 峰 、 谷 浓度 分 别 为 900ng/ml 
和 200ng/ml。 这 些 数据 与 以 前 报道 的 利 福 布 洒 600mg， 
每 天 二 次 相当 [1] 。 早 期 研究 表明 利 福 布 洒 存在 相当 大 
的 个 体 差异 。 

5 例 艾 汶 病 患者 [3] 用 利 福 布 洒 每 天 450mg 治疗 ， 
其 脑 兰 液 浓度 为 同期 血 药 浓度 的 3696 ~ 7096. 

. Skinner MH, er al. Pharmacokinetics of rifabutin. Antimicrob 
Agents Chemother 1989, 33: 1237-41. 

Gillespie SH, et a/. The serum rifabutin concentrations in a pa- 
tient successfully treated for multi-resistant mycobacterium tu- 


berculosis infection. J Antimicrob Chemother 1990; 25; 490-1. 
Correction. ibid. 1991; 27: 877. 

. Siegal FP, er a/. Dose-limiting toxicity of rifabutin in AIDS-re- 
lated complex: syndrome of arthralgia/arthritis. A/S 1990; 4: 
433-41. 


代谢 ”利用 肝 和 上 肠 上 皮 细 胞 微粒 体 酶 进行 的 体外 研究 鉴 
定 出 利 福 布 洒 有 5 种 代谢 产物 。 除 25-O- 脱 乙酰 基 利 福 
布 汀 外， 微粒 体 细胞 色素 p450 同 工 酶 CYP3A4 与 其 他 

代谢 产物 有 关 。 脱 乙酰 基 利 福 布 洒 由 微粒 体 胆 碱 酯 酶 代 

谢 生成 [1 。 虽 然 ， 另 一 项 研究 [3 显示 脱 乙酰 基 利 福 布 

汀 的 进一步 代谢 也 需要 CYP3A4 的 参与 。 该 研究 [1 也 

表明 肠 上 皮 细 胞 CYP3A4 对 利 福 布 汀 的 初步 代谢 会 对 

其 系统 代谢 造成 显著 的 影响 (导致 生物 利用 度 的 下 降 )， 

并 对 利 福 布 汀 与 吡咯 类 抗 真菌 药 和 大 环 内 酯 类 药物 的 相 

互 作用 造成 显著 影响 EX). 

. latsimirskaia E, et al. Metabolism of rifabutin in human entero- 
cyte and liver microsomes: kinetic parameters, identification of 
enzyme systems, and drug interactions with macrolides and an- 
tifungal agents. Cin Pharmacol Ther 1997; 61: 554-62. 
Trapnell CB, et al. Metabolism of rifabutin and its 25-desacetyl 
metabolite, LM565, by human liver microsomes and recom- 
binant human cytochrome P-450 3A4: relevance to clinical inter- 


action with fluconazole. Antimicrob Agents Chemorher 1997, 
41: 924-6. 


用 途 和 用 法 


利 福 布 洒 是 一 种 利 福 霉 素 类 抗 蓝 剂 ， 用 于 免疫 缺损 
患者 岛 分 枝 杆菌 复合 体 (MAO 感染 的 预防 ， 它 也 用 
于 机 会 性 非 结 核 分 枝 杆菌 感染 (包括 MAC 引起 的 感 
Xo CR 144 页 ) 和 结核 的 治疗 〈 第 154 页 ) 。 当 用 于 治 
疗 时 ， 利 福 布 汀 同 利 福 平一 样 ， 需 要 与 其 他 抗菌 药 联 用 
以 防止 耐 药性 的 发 生 。 

利 福 布 汀 每 日 口服 单 剂 给 药 ， 预 防 MAC 感染 的 剂 
BEER 300mg。 虽 然 在 英国 并 未 批准 用 于 儿童 ， 但 
BNFC 建议 对 于 1 一 12 岁 儿 童 可 以 给 予 利 福 布 汀 每 天 
5mg/kg 〈 最 大 剂量 每 天 300mg) ， 治 疗 机 会 性 非 结核 分 枝 
杆菌 感染 剂量 是 每 天 450— 600mg (多 种 药物 联 用 )， 疗 
程 结 核 菌 培养 阴性 后 6 个 月 。BNFC 建议 对 于 1~12 9 
儿童 可 以 给 予 利 福 布 洒 每 天 5mg/ kg。 治 疗 肺 结核 病 剂量 
是 每 天 150—450mg (多 种 药物 联 用 )， 疗 程 至 少 6 个 月 。 
对 于 同时 接受 大 环 内 兹 类 药物 或 吡咯 类 抗 真菌 药物 治疗 
的 患者 ， 利 福 布 洒 剂量 应 减少 到 每 天 300mg ( 详 见 上 文 
不 良 反应 ， 对 眼睛 的 影响 项 下 内 容 )。 接 受 HIV 蛋白 酶 
抑制 剂 治疗 的 患者 〈 详 见 下 文 结 核 病 项 下 内 容 ) 和 有 了 严 
重 肾 功 能 损害 的 患者 〈 见 下 文 ) 也 应 当做 剂量 调整 。 

l. Brogden RN, Fitton A. Rifabutin: a review of its antimicrobial 


activity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy 
Drugs 1994; 47: 983—1009. 
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肾 损伤 患者 的 用 法 ”严重 肾 功能 损害 的 患者 利 福 布 汀 剂 
量 应 当 减 半 《〈 肌 本 清除 率 小 于 30ml/min) 。 


隐 和 孢子 虫 病 ” 利 福 布 汀 可 以 预防 隐 和 孢子 虫 感染 (第 647 
350. 


鸟 分 枝 杆菌 复合 体 (MAC) 感染 ”接受 抗 逆转 录 病 毒 
药物 治疗 的 HIV 感染 者 发 生 MAC 感染 时 ， 利 福 布 汀 
应 相应 作 剂 量 调整 〈 详 见 下 文 结核 病 项 下 内 容 ) 。 


弓形 虫 病 有 报道 [一 例 艾 滋 病 相关 刚 地 吕 形 贝 脑 炎 
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患者 用 利 福 布 汀 和 乙 胺 喀 啶 治疗 取得 了 良好 的 疗效 ， 该 
患者 对 常用 的 磺 胶 类 药物 和 克 林 短 索 过 敏 〈 第 650 DI). 


1. Schürmann D, er al. Rifabutin appears to be a promising agent 
for combination treatment of AIDS-related toxoplasma encepha- 
litis. J /nfect 1998; 36: 352-3. 


结核 病 和 HIV 感染 ”接受 抗 逆转 录 病 毒药 物 治 疗 的 HIV 
感染 者 美国 CDC 推荐 用 利 福 布 洒 而 不 是 利 福 平 短程 治疗 
结核 病 0] 。 然 而 ， 常 常 需要 调整 剂量 [1,23] 。 另 外 ， 利 福 
布 洒 不 能 与 地 拉 韦 啶 或 沙 奢 那 韦 单独 联 用 。 如 果 在 使 用 
利 托 那 韦 的 情况 下 ， 利 福 布 洒 可 以 与 沙 硅 那 书 联 用 。 

对 于 接受 阿 特 那 韦 、 洛 匹 那 韦 - 利 托 那 书 和 利 托 那 
韦 治疗 的 患者 ， 利 福 布 汀 应 从 每 日 300mg 或 每 周 3 次 
减 量 为 隔 天 150mg 或 每 周 2 K. EZERRE., WU 
那 韦 、 节 地 那 韦 和 那 非 那 韦 治 疗 的 患者 ， 利 福 布 洒 应 从 
每 日 300mg 减少 到 150mg， 或 300mg 每 周 3 次 。 节 地 
那 韦 和 那 非 那 韦 也 需 减 少 剂量 。 而 接受 依法 韦 仓 治疗 的 
患者 ， 利 福 布 汀 应 增加 剂量 从 每 日 300mg 或 每 周 2 次 
到 每 日 450mg 或 600mg, SIA 3 次 。 接 受 奈 韦 拉平 治 
疗 的 患者 ， 利 福 布 洒 剂量 为 每 日 300mg 或 300mg， 每 
周 3 次 。 对 于 CD4 细胞 计数 大 于 100 个 /pl 的 上 患者， 可 
以 考虑 利 福 布 汀 每 周 KIERRE, (KEO. MEW 
那 韦 、 节 地 那 书 、 那 非 那 书 、 奈 韦 拉平 联 用 。 


Centers for Disease Control. Prevention and treatment of tuber- 
culosis among patients infected with human immunodeficiency 
virus: principles of therapy and revised recommendations. 
MMWR 1998; 47 (RR-20): 1-58. Also available at: 
http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr4720.pdf (accessed 
28/05/04) 

Centers for Disease Control. Updated guidelines for the use of 
rifamycins for the treatment of tuberculosis among HIV-infected 
patients taking protease inhibitors or nonnucleoside reverse tran- 
scriptase inhibitors. MMWR 2004; 53: 37. Available at: 
http://www.cdc.gov/nchstp/tb/tb hiv drugs/toc.htm (accessed 
28/05/04) 


制剂 
USP 29: Rifabutin Capsules. 
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Austral.: Mycobutin; Austria: Mycobutin; Belg.: Mycobutin; Canad.: My- 
cobutin; Cz.: Mycobutin; Fin.: Ansatipin; Fr.: Ansatipine; Ger.: Alfacid; My- 
cobutin; Gr.: Ansatipin; Mycobutin; Hong Kong: Mycobutin: Israel: My- 
cobutin; feal.: Mycobutin: Neth.: Mycobutin; NZ: Mycobutin; Port.: 
Mycobutin; Rus.: Mycobutin (Muko6yTun):; S.Afr.: Mycobutin; Spain: 
Ansatipin; Swed.: Ansatipin; Switz.: Mycobutin; UK: Mycobutin; USA: My- 
cobutin. 


Rifampicin (BAN, INN) Fim E 

Ba-41166/E; L-5103; NSC-1 13926; Rifaldazine; Rifampicina; Ri- 
fampicinas; Rifampicine; Rifampicinum; Rifampin (USAN); Rifamp- 
isini; Rifamycin AMP 3-(4-Methylpiperazin- I -yliminomethyl)rifa- 
mycin SV; (12Z,14E24E)-(25.165,175,18R I9R20R2 1922R235)- 
| 2-Dihydro-5,69, 17, |9-pentahydroxy-23-methoxy-244,12,16,18,- 
2022-heptamethyl-8-(4-methylpiperazin- | -yliminomethyl)- I, | 1- 
dioxo-2,7-(epoxypentadeca[1,1 |, | 3]trienimino)naphtho[2. | -b]- 
furan-21-yl acetate. 

PupamnnunH 

Ca3H5aN4O 12 = 822.9. 

CAS 一 13292-46-1. 

ATC — J04ABO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


PR Eur. 5.5 (Rifampicin &AL& 4 A. HORT 
K. KORI ZIA. FION PRI RE. 196 GE GEO pH 值 为 
4.5~6.5. "i (不 超过 25C)， 置 于 氮气 密封 容 
器 中 ， 避 光 。 

USP 29 (Rifampin) 棕 红 色 结 晶 粉 末 ， 微 溶 于 水 ， 易 深 
TO. HIEDTEERZECRUE RED. DC pH 值 
7B] 4.5—6.5. SIRK (KEC), ETU7EAEB 
中 ， 避 光 。 


稳定 性 从 市 售 的 利 福 平 胶囊 制备 口服 溶液 的 方法 会 影 
响 粉末 的 分 散 度 ， 进 而 影响 终 产物 利 福 平 的 可 测量 
浓度 [1 。 
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1. Nahata MC, er al. Effect of preparation method and storage on 
rifampin concentration in suspensions. Aan Pharmacother 1994; 
28: 182-5. 


不 良 反 应 

通常 利 福 平 有 良好 的 耐 受 性 .不良 反应 在 间歇 治疗 
或 者 是 中 断 治疗 后 重新 开始 用 药 时 更 常见 。 

有 些 患 者 在 每 日 用 药 或 间断 用 药 后 2 3h 会 出 现 皮 
肤 综合 征 ， 诸 如 面部 潮红 、 疤 痒 、 皮 疹 ， 罕 见 眼 部 不 
适 。 间 其 用 药 过 程 中 还 会 出 现 一 种 12b 流感 样 综合 征 ， 
XEARA, EN. LE. WA. BOE. KAM. 
通常 在 间歇 治疗 3—6 月 后 发 生 ， 特 别 是 一 周一 次 服用 
剂量 大 于 或 等 于 25mg/kg 时 常见 超 敏 反应 或 休克 
ZA. 

Fi knik 535 BL ki i ELAEEODO. Mit, froide. HM 
泻 和 腹部 不 适 。 空 腹 服 用 有 利于 吸收 ,但 餐 后 服药 可 减 
少 胃 肠 道 反 应 。 有 报道 假 腊 性 肠炎 的 发 生 。 利 福 平 可 导 
致 肝 功 能 暂时 异常 ， 军 见 肝炎 的 发 生 。 侦 尔 有 因 肝 毒性 
致死 的 报道 (参见 下 文 对 肝 的 影响 项 下 内 容 )。 

利 福 平 可 造成 血小板 减少 或 紫 半 ， 通 常 发 生 在 间歇 
用 药 时 ， 一 旦 发 生 即 严禁 继续 使 用 该 药 。 其 他 血液 系统 
的 不 良 反 应 包括 嗜 酸性 细胞 增多 ， 白 细胞 减少 和 溶血 性 
贫血 。 

肾 功 能 的 改变 和 肾 功 能 衰竭 也 有 发 生 ， 特 别 是 间 获 
治疗 期 间 。 有 报道 月 经 紊乱 的 发 生 。 

神经 系统 的 不 良 反应 包括 头痛 ,嗜睡 ， 共 济 失 调 ， 
KRAK. 

有 报道 发 生 水 肿 、 肌 病 和 肌肉 无 力 。 

长 时 间 静 脉 内 输液 可 发 生 血 栓 性 静脉 炎 。 静 脉 输 液 
期 间 发 生 外 渗 可 造成 局 部 刺激 和 炎症。 

利 福 平 可 使 尿 液 、 业 便 、 汗 液 、 唾 液 、 痰 液 、 泪 液 
和 其 他 体液 变 为 橘红 色 ， 这 是 无 害 的 。 


对 血液 的 影响 患者 服用 利 福 平 时 可 出 现 血 小 板 减 少 ， 
通常 发 生 在 间 吹 治疗 期 间 ， 而 且 很 可 能 患者 有 免疫 系 
统 的 问题 。 血 小 板 计数 可 能 在 单 剂 给 药 后 的 3h 下 降 ， 
如 果 及 时 中 断 治疗 ， 则 在 36h 内 恢复 正常 01] 。 如 果 已 
中 止 治 疗 的 患者 重新 用 药 ， 那 也 会 有 血小板 减少 的 风 
EC, 。 有 报道 第 一 次 服用 利 福 平 预防 脑膜 炎 的 患者 也 
会 发 生 血 小 板 减少 [23] 。 如 果 息 者 发 生 了 血小板 减少 性 
北 疗 没有 中 止 治 疗 或 者 出 现 了 紫 丫 继续 用 药 都 有 致死 
的 可 能 性 [1]。 但 是 有 报道 当 患 者 发 生 的 血小板 减少 症 
没有 利 福 平 依赖 性 抗体 时 ， 可 成 功 的 再 次 使 用 利 
福 平 [4] 。 

曾 有 服用 利 福 平 的 患者 发 生 与 血小板 减少 无 关 的 口 
腔 出 血 [5]。 另 可 出 现 白细胞 减少 [5,"]， 溶 血 或 溶血 性 
贫血 [四 ， 以 及 红细胞 性 贫血 [9] 。 在 接受 间 坎 性 治疗 的 
患者 中 有 发 生 DIC 的 报道 [19] 。 在 一 组 住院 结核 患者 接 
受 包括 利 福 平 的 标准 治疗 时 ， 深 静脉 血栓 的 发 生 率 有 增 
加 [1， 但 其 他 住院 患者 的 资料 并 不 支持 利 福 平 会 导致 
这 一 不 良 反 应 [12] 。 


1. Girling DJ. Adverse effects of antituberculosis drugs. Drugs 
1982; 23: 56-74. 

Burnette PK, er al. Rifampin-associated thrombocytopenia sec- 
ondary to poor compliance. Drug Intell Clin Pharm 1989; 23: 
382-4. 
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3. Hall AP, ef al. New hazard of meningococcal chemoprophylax- 
is. J Antimicrob Chemother 1993; 31: 451. 
. Bhasin DK, er al. Can rifampicin be restarted in patients with 
rifampicin-induced thrombocytopenia? Zwberc/e 1991; 72: 
306-7 
5. Sule RR. An unusual reaction to rifampicin in a once monthly 
dose. Lepr Rev 1996; 67; 227-33. 

6. Van Assendelft AHW. Leucopenia in rifampicin chemotherapy. 
J Antimicrob Chemother 1985; 16: 407-8. 

7. Vijayakumaran P, er al. Leucocytopenia after rifampicin and 
ofloxacin therapy in leprosy. Lepr Rev 1997; 68; 10-15. 

8. Lakshminarayan S, er al. Massive haemolysis caused by ri- 
fampicin. BMJ 1973; 2: 282-3. 

9. Mariette X, et al. Rifampicin-induced pure red cell aplasia. Am 
J Med 1989; 87: 459-60. 

10. Souza CS, er al. Disseminated intravascular coagulopathy as an 
adverse reaction to intermittent rifampin schedule in the treat- 
ment of leprosy. nt J Lepr 1997; 65: 366-71. 

11. White NW. Venous thrombosis and rifampicin. Lancet 1989; ii: 
434-5. 

12. Cowie RL, e! al. Deep-vein thrombosis and pulmonary tubercu- 
losis. Lancet 1989; ii: 1397. 
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对 骨 肠 道 的 影响 “除了 骨 肠 道 不 耐 受 的 一 些 症 状 外 ， 还 
有 患者 发 生 胃 肠 道 出 血 、 糜 烂 性 胃炎 [0]、 注 疡 性 结肠 
炎 [2] 和 嗜 酸性 粒 细胞 增多 性 结肠 炎 [3] 的 报道 。 

- Zargar SA, et al. Rifampicin-induced upper gastrointestinal 
bleeding. Postgrad Med J 1990; 66: 310-11. 

Tajima A, er al. Rifampicin-associated ulcerative colitis. Ann in- 
tern Med 1992; 116: 778-9. 


3. Lange P, ef al. Eosinophilic colitis due to rifampicin. Lancer 
1994; 344: 1296-7. 


M 


对 免疫 系统 的 影响 4 例 服用 利 福 平和 3 例 服 用 利 福 
布 汀 的 患者 发 生 药 物 诱导 的 狼疮 综合 征 ， 出 现 包 括 疫 
倦 、 关 节 痛 、 关 节 炎 和 肢体 水 肿 的 症状 中]。 另 有 报道 


1 例 联 用 利 福 平 、 克 拉 考 素 和 乙 胺 丁 醇 的 患者 发 生 了 

皮肤 红斑 狼疮 [2]。 所 有 以 上 患者 的 抗 核 抗 体 星 阳 

MOL. 

I. Berning SE, Iseman MD. Rifamycin-induced lupus syndrome. 
Lancet 1997; 349: 1521-2. 


2. Patel GK, Anstey AV. Rifampicin-induced lupus erythematosus. 
Clin Exp Dermatol 2001; 26: 260-2. 


对 肝 的 影响 ”在 用 利 福 平和 其 他 药物 抗 结核 治疗 的 早期 
阶段 常 出 现 短 暂 的 肝 功 能 异常 ,但 如 果 是 以 前 就 有 肝病 
的 患者 因为 有 时 候 会 发 生 更 严重 的 肝 毒 性 可 能 需要 改变 
治疗 方案 。 

长 期 以 来 认为 利 福 平 联 用 乙 硫 异 烟 胺 或 丙 硫 异 烟 胺 
一 日 一 次 治疗 多 菌 性 麻风 病 有 较 高 的 肝 毒 性 发 生 〈 详 见 
下 文 乙 硫 异 烟 胺 的 不 良 反应 项 下 内 容 ， 第 216 页 )， 因 
此 治疗 麻风 不 再 推 荐 使 用 乙 硫 异 烟 胺 或 丙 硫 异 烟 胺 。 然 
Mj „baj K-a, ZA Se “TE ADR FAJ Pd T. KERO ME PRO MO 
最 常用 于 治疗 结核 的 药物 的 肝 毒 性 及 其 偶尔 致死 的 报 
道 。 有 报道 [4 例 患 者 接受 这 种 具有 潜在 肝 毒 性 治疗 方 
案 时 发 生 暴发 性 肝 训 总 〈 其 中 一 例 同 时 服用 乙 胺 丁 醇 )， 
这 强调 了 严格 监测 肝 功能 的 重要 性 ， 其 他 相关 报道 也 支 
持 这 点 。 

RAE B dE. Joint Tuberculosis Committee of the 
British Thoracic Society {E t> Xf 16 JT 28 Ws f 38 8 16. BG 响 
对 结核 病 治 疗 的 疗程 。 他 们 推荐 对 所 有 患者 都 进行 初次 
肝 功 能 检查 [2 ， 对 以 前 有 肝病 的 患者 进行 规律 监测 。 
如 果 肝 功能 失常 的 症状 出 现 ， 应 重复 检查 ， 并 详细 给 出 
了 有 关 肝 功能 恶化 的 反应 ， 包 括 一 旦 肝 功 能 恢复 正常 立 
刻 重新 使 用 抗 结核 药物 治疗 的 指南 。 

在 美国 目前 CDC 和 美国 胸 科 协会 推荐 通常 不 要 给 
有 潜在 结核 的 患者 联合 使 用 利 福 平和 吡 嗓 酰 胺 [3] 。 

有 报道 治疗 原 发 性 胆汁 性 肝 硬化 的 瘙痒 时 ， 在 没有 
使 用 其 他 肝 毒 性 药物 的 情况 下 ， 服 用 利 福 平 的 患者 也 可 
出 现 肝炎 和 肝 功 能 失常 [4 。 

. Mitchell I, er af. Anti-tuberculous therapy and acute liver failure. 
Lancet 1995; 345: 555-6. 

- Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society. 
Chemotherapy and management of tuberculosis in the United 
Kingdom: recommendations 1998, /horax 1998. 53: 536-48. 
Also available at: http:///www.brit-thoracic.org uk/c2/uploads/ 
Chemotherapy.pdf (accessed 18/07/06) 

. Centers for Disease Control. Update: adverse event data and re- 
vised American Thoracic Society/CDC recommendations 
against the use of rifampin and pyrazinamide for treatment of 
latent tuberculosis infection —United States, 2003. MMWR 
2003; 52: 735-9. Also available at: http://www. edc. gov/ 
mmwr/preview/mmwrhtml/mm523 ta4.htm (accessed 24/05/04) 


Prince MI, er al. Hepatitis and liver dysfunction with rifampicin 
therapy for pruritus in primary biliary cirrhosis. Gur 2002; 50: 
436-9, 
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对 肺 的 影响 ”有 报道 两 名 老年 患者 所 患 的 肺 纤维 化 D1 
和 肺炎 [2 与 所 用 的 利 福 平 有 关 。 


1. Umeki S. Rifampicin and pulmonary fibrosis. Arch Intern Med 
1988; 148: 1663, 7. 

2. Kunichika N, er al. Pneumonitis induced by rifampicin. Thorax 
2002, 57: 1000-1001 


对 胰 的 影响 AMEA Ka roj (E FE PIE, SEARS 
WR PO RE MI Z Kio T Bj Mi SLO PLS AERA CU, 


1. Liu BA, er al. Pancreatic insufficiency due to antituberculosis 
therapy. Ann Pharmacother 1997; 31; 724-6. 


对 皮肤 的 影响 不管 是 每 日 给 药 或 间 软 给 药 [1] ， 利 福 
平 所 致 的 皮肤 反应 通常 是 轻微 的 。 但 是 有 一 些 散在 的 严 
重 反应 的 报道 [2~5] ， 曾 观察 到 接触 性 皮炎 [6 。 


1. Girling DJ. Adverse reactions to rifampicin in antituberculosis 
regimens, J Antimicrob Chemother 1977; 3: 115-32. 

2. Okano M, er al. Toxic epidermal necrolysis due to rifampicin. J 

Am Acad Dermatol 1987; 17; 303-4. 

Goldin HM, er al. Rifampin and exfoliative dermatitis. Am In- 

tern Med 1987; 107: 789. 

Mimouni A, er al. Fixed drug eruption following rifampin treat- 

ment. DICP Amn Pharmacother 1990; 24: 947-8. 

5. John SS. Fixed drug eruption due to rifampin. Lepr Rev 1998; 
69: 397-9. 

6. Anker N, Da Gunha Bang F. Long-term intravenous rifampicin 
treatment: advantages and disadvantages. Eur J Respir Dis 1981; 
62: 84—6. 


超 敏 反应 ”参考 文献 如 下 。 


- Girling DJ. Adverse reactions to rifampicin in antituberculosis 
regimens. J Antimicrob Chemother 1977; 3: 115-32. 
2. Wurtz RM, er a/. Anaphylactoid drug reactions to ciprofloxacin 
and rifampicin in HIV-infected patients. Lancet 1989; i: 955-6. 
3. Harland RW, er al. Anaphylaxis from rifampin. Am J Med 1992; 
92: 581-2. 
4. Cnudde F, Leynadier F. The diagnosis of allergy to rifampicin 
confirmed by skin test. 4m J Med 1994; 97: 4034. 
. Sharma VK, er al. Rifampicin-induced urticaria in leprosy. Lepr 
Rev 1997, 68: 3312. 
. Martinez E, er al. Shock and cerebral infarct after rifampin re- 
exposure in a patient infected with human immunodeficiency vi- 
rus. Clin Infect Dis 1998; 27: 1329-30. 
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RE 有 关于 利 福 平 过 量 诱导 皮肤 色素 沉着 的 综述 [1]。 
服用 后 几 小 时 皮肤 就 变 为 橘红 色 ， 尿 液 、 茸 膜 和 巩膜 也 
出 现 染 色 。 大 多 数 种 者 会 发 生 口 周 或 面部 水 肿 、 播 痒 、 
骨 肠 道 不 适 。 尽 管 剂量 超过 Me 会 致死 ， 但 多 数 患者 经 
支持 治疗 3 一 4 天 后 临床 症状 好 转 。 


1. Holdiness MR. A review of the redman syndrome and rifampicin 
overdosage. Med Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4: 444-51. 


注意 事项 

利 福 平 开始 治疗 前 应 常规 检查 肝 功 能 ， 对 醒酒 的 串 
者 或 既往 有 肝病 在 治疗 期 间 需 规律 监测 的 患者 应 特别 小 
心 。 匡 国 注 册 产 品 信息 表明 利 福 平 禁用 于 有 黄姜 的 患者 。 
在 治疗 的 最 初 2~3 周 可 能 发 生 自 限 性 高 胆 红 素 血 症 。 可 
能 会 因 利 福 平 诱导 酶 的 作用 出 现 大 性 磷酸 酶 值 中 度 升 高 。 
当 其 他 肝 功 能 检查 正常 ， 在 最 初 几 周 的 高 胆 红 素 血 症 或 
中 上 庶 升 高 的 碱 性 磷酸 酶 都 不 是 停 用 利 福 平 的 指 征 。 但 是 
当 有 其 他 证 据 显示 肝 功 能 受 损 应 调整 剂量 ， 当 有 证 据 表 
明 更 严重 的 肝 毒 性 时 ， 应 停止 治疗 。 

在 长 期 治疗 期 间 和 有 肝病 的 患者 应 监测 血细胞 计数 ， 
如 果 发 生 血 小 板 减少 或 紫 疗 就 应 该 永久 停 用 利 福 平 。 英 
国产 品 信息 也 推荐 发 生 溶血 性 贫血 或 肾 功能 衰竭 的 患者 
停 用 利 福 平 。 

中 断 治疗 后 再 次 使 用 利 福 平 可 能 会 增加 严重 不 良 反 
应 的 风险 。 

应 告知 患者 利 福 平 可 使 美 便 、 唾 液 、 省 液 、 泪 液 、 
尿 液 和 其 他 体液 变 为 橘红 色 。 角 膜 镜 可 永久 被 染色 。 

利 福 平 不 应 肌 注 或 皮下 注射 ， 静 脉 输 注 时 要 小 心 
^. 


HIBEESOEFE — 在 肾上腺 皮质 功能 不 足 的 患者 ， 
利 福 平 可 造成 急性 肾上腺 危 象 [9 。 即 使 是 只 有 轻 度 可 
的 松 分 说 受 损 的 患者 由 于 利 福 平 诱导 微粒 体 酶 都 可 能 出 
现 危 象 。 在 利 福 平 治疗 的 一 周到 10 天 时 间 里 也 有 非 
Addisonian 病 患 者 发 生 低 血压 危 象 的 。 但 是 如 果 用 皮质 
激素 治疗 则 不 必 中 止 利 福 平 的 使 用 [2] 。 皮 质 激 素 的 疗 
效 会 因 合 用 利 福 平 而 下 降 。 

1. Elansary EH, Earis JE. Rifampicin and adrenal crisis. BMJ 1983; 


286: 1861-2. 
2. Boss G. Rifampicin and adrenal crisis. BMJ 1983; 287: 62. 
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出 现 不 良 反 应 ， 因 而 美国 儿科 学 会 认为 哺乳 期 间 可 用 利 

BEN, 

- American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid.. 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


KU RAVA ”由 于 利 福 平 可 诱发 中 啉 病 急性 改作， 因而 中 啉 
病 患 者 使 用 该 药 不 安全 。 


妊娠 ” 抗 结核 国际 联合 会 [中 和 WHO 麻风 病 [2] 专家 委 
员 会 推荐 孕期 妇女 与 未 怀孕 患者 使 用 同样 含 利 福 平 的 多 
药 治疗 方案 。 对 麻风 或 结核 病 的 标准 治疗 药物 中 只 有 链 
霉 素 有 致 畸 性 [:] 。 尽 管 孕期 患者 使 用 利 福 平 通常 认为 
是 安全 的 ， 但 已 明确 该 药 能 透 过 胎盘 [和 并 有 致 畸形 和 
出 租 倾 向 的 报道 [3] 。 文 献 综 述 [3]446 例 怀孕 患者 服用 
联 用 利 福 平 的 抗 结核 药物 ，386 例 正常 分 娩 ，29 例 选 择 
性 中 止 妊 娠 。 有 报道 各 类 栈 形 的 发 生 ，14 例 异常 新 生 
儿 ，2 例 早产 ，9 例 死胎 和 7 例 自 发 流产 。 认 为 利 福 平 
并 不 会 增加 先天 性 畸形 的 总 的 风险 。 

利 福 平 可 增强 维 生 农 K 代谢 ,导致 雍 血 障碍 。 有 
报道 称 ， 有 2 名 母亲 在 服用 本 品 后 不 久 出 现 头皮 出 血 、 
贫血 ， 且 其 中 一 名 婴儿 发 生 休克 [5] 。 作 者 建议 ， 妊 媒 
期 间 服 用 利 福 平 的 女性 及 其 婴儿 ， 应 接受 凝血 功能 的 监 
测 并 补充 维生素 K. 

. Committee on Treatment of the International Union against Tu- 
berculosis and Lung Disease. Antituberculosis regimens of 
chemotherapy. Buil Int Union Tuberc Lung Dis 1988; 63: 60—4. 


. WHO. WHO expert committee on leprosy: sixth report. WHO 
Tech Rep Ser 768 1988. 

. Snider DE, er al. Treatment of tuberculosis during pregnancy. 
Am Rev Respir Dis 1980; 122: 65-79. 

- Holdiness MR. Transplacenta! pharmacokinetics of the antitu- 

berculosis drugs. C/in Pharmacokinet 1987; 13: 125-9. 

Chouraqui JP, er al. Hémorragie par avitaminose K chez la 

femme enceinte et le nouveau-né: rôle éventuel de la rifampi- 

cine: a propos de 2 observations. Therapie 1982; 37: 447-50. 


药物 相互 作用 

利 福 平 可 促进 某 些 药物 的 代谢 ， 这 是 因为 利 福 平 诱 
导 肝 微粒 体 酶 从 而 可 能 会 干扰 这 些 药物 在 肝 的 吸收 ， 但 
这 些 相互 作用 的 临床 重要 性 待定 。 尽 管 多 数 药 物 可 能 需 
增加 剂量 以 维持 有 效 性 ， 但 服用 口服 避孕 药 的 妇女 应 格 
外 小 心 或 换 用 非 激素 类 避孕 方式 (参见 第 1664 页 ) 。 

抗 酸 剂 即 减少 骨 蠕 动 的 药物 〈 抗 胆 戚 能 药物 和 阿片 
类 ) 、 酮 康 唑 或 含有 皂 土 的 制剂 (例如 某 些 氨基 水 杨 酸 
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制剂 ) 可 能 减少 利 福 平 吸收 。 但 是 ， 如 果 在 服用 这 些 药 
物 之 前 几 个 小 时 给 予 利 福 平 可 避免 药物 间 的 相互 作用 。 
对 一 些 影响 利 福 平 活性 的 药物 相互 作用 讨论 如 下 : 

. Finch CK, er al. Rifampin and rifabutin drug interactions: an up- 
date. Arch Intern Med 2002; 162: 985-92. 

Yew WW. Clinically significant interactions with drugs used in 
the treatment of tuberculosis. Drug Safery 2002; 25; 111-33 


. Niemi M, er al. Pharmacokinetic interactions with rifampicin: 
clinical relevance. Chin Pharmacokinet 2003; 42: 819-50. 


抗 逆 转录 病毒 的 药物 HEFOAGEPASARZ. FRE 
逆转 录 酶 抑制 剂 地 拉 韦 喧 、 痰 法 韦 仑 、 奈 韦 拉 平和 
HIV 有 蛋白酶 抑制 剂 的 代谢 ， 导 致 潜在 的 治疗 浓度 的 不 
足 。 此 外 ，HIV 蛋白 酶 抑制 剂 可 抑制 利 福 平 的 代谢 
从 而 导致 利 福 平 血 浆 浓 度 升 高 ， 增 加 不 良 反 应 的 发 
生 率 。 

也 参见 上 文 对 抗 递 转录 病毒 药物 与 利 福 布 洒 相互 作 
用 的 评价 (第 252 页 )[1'2]。 


. Anonymous. Clinical update: impact of HIV protease inhibitors 
on the treatment of HIV-infected tuberculosis patients with ri- 


~N 


- 


fampin. MMWR 1996; 45: 921-5. 

. Centers for Disease Control. Updated guidelines for the use of 
rifamycins for the treatment of tuberculosis among HIV-infected 
patients taking protease inhibitors or nonnucleoside reverse tran- 
scriptase inhibitors. MMWR 2004; 53: 37. Available at: 
http://www.cdc.gov/nchstp/tb/tb hiv drugs/toc.htm (accessed 
28/05/04) 
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KEFA ”联合 使 用 氯 法 齐 明 、 利 福 平 和 (或 ) i ak il 

的 患者 会 降低 利 福 平 的 吸收 并 增加 达 峰 浓度 的 时 间 C] 。 

联 用 氨 法 齐 明 、 利 福 平 和 氮 葵 砚 的 患者 利 福 平 的 药 时 曲 

线 下 面积 碱 少 [1j。 但 是 ， 研 究 表明 用 利 福 平和 氨 葵 硕 

联合 或 利 福 平 、 氨 荣 砚 和 和 氮 法 齐 明 联合 治疗 7 天 后 的 利 

福 平 多 剂 药 代 动 力学 是 相似 的 [21。 

- Mehta J, er al. Effect of clofazimine and dapsone on rifampicin 
(Lositril) pharmacokinetics in multibacillary and paucibacillary 
leprosy cases. Lepr Rev 1986; 87 (suppl 3): 67-76. 

. Venkatesan K, et al. The effect of clofazimine on the pharmacok- 


inetics of rifampicin and dapsone in leprosy. J Antimicrob Chem- 
other 1986; 18: 715-18. 


38 kak PLIE 15 例 患 者 接受 包括 利 福 平 的 抗 结核 
治疗 ， 合 用 一 疗程 的 复方 磺胺 甲 咀 只 导致 利 福 平 最 大 血 
药 浓 度 和 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 的 增加 [1] ， 没 有 观察 到 
不 良 反应 ， 此 现象 的 临床 意义 不 清楚 。 在 另 一 项 研究 
中 ，10 例 接受 预防 性 复方 磺胺 甲 哄 唑 的 HIV 感染 的 患 
者 在 接受 包括 利 福 平 的 治疗 后 甲 氧 革 氨 喀 喧 和 磺胺 甲 咀 
唑 的 血浆 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 显著 减少 [3] 。 同 样 HE 
相互 作用 的 临床 重要 性 也 是 不 清楚 的 。 

. Bhatia RS, et al. Drug interaction between rifampicin and cotri- 
moxazole in patients with tuberculosis. Hum Exp Toxicol 1991; 
` Ribera E, etal. Rifampin reduces concentrations of trimethoprim 
and sulfamethoxazole in serum in human immunodeficiency vi- 


rus-infected patients. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45; 
3238-41. 


异 烟 肢 ” 利 福 平和 异 烟 肝 之 间 很 少 有 重要 的 药 代 动力 学 
之 间 的 相互 作用 [1 。 虽 然 曾 有 报道 合用 异 烟 肘 时 ， 利 福 
平 的 血 药 浓度 较 低 ， 但 该 效应 没有 重要 的 临床 价值 [2]。 
由 于 两 种 药物 均 有 肝 毒 性 ， 肝 损害 的 发 生 率 可 能 会 增加 ， 
尽管 认为 联合 两 药 的 益处 超过 任何 潜在 的 风险 。 

. Acocella G, er al. Kinetics of rifampicin and isoniazid adminis- 
tered alone and in combination to normal subjects and patients 
with liver disease. Gur 1972; 13: 47-53. 

Mouton RP, ei al, Blood levels of rifampicin, desacetylri- 


fampicin and isoniazid during combined therapy. J Antimicrob 
Chemother 1979; 5: 447-54 
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We ERC PALMI DAO RE A SEKA BERE fS ee 28 an 
KWETE, FAHARI AKD. ARFA MNRE 
BEC CHE HE A FE, MAI 30minf3] 到 12h21 服用 
则 利 福 平 的 浓度 与 单独 服用 时 的 浓度 相似 ， 尽 管 不 论 丙 
剂 服用 相隔 的 时 间 长 短 酮 康 唑 的 血浆 浓度 仍然 是 低 的 。 


. Abadie-Kemmerly S, et al. Failure of ketoconazole treatment of 

Blastomyces dermatitidis due to interaction of isoniazid and ri- 

fampin. Ami Intern Med 1988; 109: 844-5. Correction. ibid. 

1989; 111: 96. 

Engelhard D, et al. Interaction of ketoconazole with rifampin 

and isoniazid. N Engi J Med 1984; 311: 1681-3. 

. Doble N, et af. Pharmacokinetic study of the interaction between 
rifampicin and ketoconazole. J Antimicrob Chemother 1988; 21: 
633-5. ` 
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的 血 药 浓度 ， 另 一 项 [后续 研究 却 发 现 此 影响 并 不 常 

见 ， 研 究 结果 也 不 一 致 ， 故 认为 两 磺 舒 不 能 作为 常规 利 

福 平 治疗 的 辅助 用 药 。 

1. Kenwright S, Levi AJ. Impairment of hepatic uptake of rifamy- 
cin antibiotics by probenecid and its therapeutic implications. 
Lancet 1973; ii: 1401-5. 


2. Fallon RJ, er al. Probenecid and rifampicin serum levels. Lancet 
1975; ii: 792-4. 
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抗菌 作用 

利 福 平 为 广 谱 杀菌 剂 , 通过 抑制 DNA 依赖 性 
RNA 多 聚 酶 于 扰 核 酸 的 合成 。 它 可 杀 死 细胞 内 的 微 生 
物 ， 对 分 枝 杆菌 包 猎 结核 分 枝 杆菌 、 麻 风 分 枝 杆菌 有 
高 度 的 杀菌 活性 ， 它 可 以 清除 半 休 了 眠 或 持续 状态 细 
苗 。 利 福 平 对 革 兰 阳性 细菌 特别 是 金黄 色 葡萄 球菌 有 
活性 ， 但 是 对 革 兰 阴性 细菌 作用 不 强 。 最 敏感 的 草 兰 
FEAA AREE, HAREK, AS dO 
杆菌 和 军团 菌 。 利 福 平 对 沙眼 衣原体 和 一 些 厌 氧 菌 也 
有 活性 。 在 高 浓度 时 ， 可 作用 于 某 些 病毒 。 利 福 平 对 
真菌 没有 作用 但 有 报道 可 增强 两 性 霉 素 B 的 抗 真菌 活 
性 。 与 其 他 抗 微生物 药物 合用 可 能 增强 或 持 抗 利 福 平 
的 杀菌 活性 。 

已 证 实 结核 分 枝 杆 菌 、 麻 风 分 枝 杆 菌 和 其 他 通常 敏 
感 的 细菌 菌株 在 治疗 初期 和 治疗 期 间 均 可 出 现 耐 药性 。 
因此 在 结核 病 和 麻风 病 的 治疗 方案 中 ， 利 福 平 与 其 他 药 
物 联 用 以 延迟 或 阻止 耐 药 性 的 发 生 。 除 了 和 其 他 利 福 霉 
素 之 间 ， 利 柱 平 似乎 没有 交叉 耐 药 。 但 是 ， 已 有 散在 的 
关于 多 重 耐 药 麻风 分 枝 杆菌 出 现 的 报道 。 


多 药 耐 药性 从 既往 接受 氮 茶 硕 单 药 治 疗 继 以 联 用 利 福 
平和 氧 扎 沙 星 的 患者 身上 分 离 到 对 利 福 平 、 氧 氟 沙 星 和 
氨 芋 砚 等 多 种 药物 耐 药 的 麻风 分 梳 杆 菌 苦 株 [1,2j 。 


. Cambau E, er al. Multidrug-resistance to dapsone, rifampicin, 
and ofloxacin in Mycobacterium leprae. Lancet 1997; 349: 


103-4. 

Ji B. et al. High relapse rate among lepromatous leprosy patients 
treated with rifampicin plus ofloxacin daily for 4 weeks. Antimi- 
crob Agents Chemother 1997, 41: 1953-6 


药 动 学 

利 福 平 极 易 从 骨 肠 道 吸收 ， 服 用 600mg 后 2 一 4h 
的 血浆 峰 浓度 大 约 为 7 一 9xg/ml， 尽管 有 相当 大 的 个 
体 间 差 异 。 食 物 可 能 会 减少 或 延迟 吸收 。 利 福 平 的 血 
浆 蛋 白 结合 率 大 约 是 OD. HIE EI ESTAN. 
体液 ， 当 脑膜 有 炎症 时 ， 利 福 平 扩散 进入 脑 峭 液 浓 度 
增加 。 利 福 平 能 够 进入 乳汁 ， 透 过 胎盘 ( 详 见 上 文 注 
意 事 项 下 哺乳 和 妊娠 内 容 )。 利 福 平 的 半 训 期 为 2 一 
5h， 服 用 最 大 剂量 后 的 清除 时 间 最 长 。 但 是 ， 由 于 利 
福 平 诱 导 自 身 代 谢 ， 清 除 时 间 在 最 初 的 2 周 可 缩短 
40% ， 导 致 半 训 期 只 有 1 一 3h。 在 有 严重 肝 损 害 的 患 
者 中 半衰期 延长 。 

利 福 平 在 用 内 很 快 代 谢 为 活性 25-O- X; Z BERI S 
平 ， 利 福 乎 和 去 乙酰 利 福 平均 从 胆 害 排泄 ， 去 乙酰 化 可 
降低 盟 道 的 重 吸收 增加 粪便 的 排出 ， 尽 管 仍 有 相当 的 肝 
BEF. 类 便 中 的 排出 量 大 约 为 60%。 随 剂量 增加 在 
尿 液 中 排出 量 增加 ， 服 用 900mg EKAA 3096 JA Eh 
排出 ， 其 中 约 一 半 在 24h 内 排出 。 代 谢 产物 甲 酰 化 利 福 
平 也 从 屎 中 排出 。 皮 功能 损害 的 患者 服用 600mg 或 以 
下 的 剂量 半 训 期 不 延长 。 


分 布 口服 或 静脉 给 药 后 利 福 平 广泛 分 布 于 大 部 分 的 组 
织 和 体液 [1] 。 利 福 平 也 能 穿 透 多 形 核 白细胞 杀伤 胞 内 
致 病菌 [?] 。 脑 膜 无 炎症 时 ， 利 福 平 的 透 过 率 差 [31， 但 
是 当 脑 膜 有 炎症 时 ， 给 予 600~900mg 的 一 日 量 脑脊液 
内 可 达 治 疗 浓度 [4] ， 脑 状 液 中 的 浓度 大 约 为 同期 血浆 
浓度 的 10%~20%， 大 致 代表 利 福 平 未 与 血浆 蛋白 结 
合 的 部 分 。 皮 质 激素 似乎 并 不 影响 利 福 平 对 结核 性 脑膜 
Je B8 UTE EI GE EUST 。 
. Holdiness MR. Clinical pharmacokinetics of the antituberculosis 
drugs. Clin Pharmacokinet 1984; 9: 511-44, 
2. Prokesch RC, Hand WL. Antibiotic entry into human polymor- 
phonuclear leukocytes. Antimicrob Agents Chemother 1982; 21: 
373-80. 
- Sippel JE, er af. Rifampin concentrations in cerebrospinal fluid 
of patients with tuberculous meningitis. Am Rev Respir Dis 
1974; 109: 579-80. 
4. D'Oliveira JJG. Cerebrospinal fluid concentrations of rifampin 
in meningeal tuberculosis. Am Rev Respir Dis 1972; 106: 432-7. 

5. Woo J, et al. Cerebrospinal fluid and serum levels of pyrazina- 
mide and rifampicin in patients with tuberculous meningitis. 
Curr Ther Res 1987; 42: 235-42. 


静脉 内 给 药 有 报道 静脉 滴 注 利 福 平 600mg 3h 后 ， 平 
均 血浆 峰 浓度 为 10ng/ml。 平 均 血浆 峰 浓 度 在 多 次 给 药 
后 下 降 但 比 口服 给 药 下 降 程 度 低 ( 。 有 报道 在 儿童 中 
11.5mg/kg 静 脉 滴 注 30min 后 平均 血浆 峰 浓 度 为 
27ug/ml, VOR i £128 Sh 后 平均 浓度 为 1. 9pg/ml[2] 。 

- Acocella G er al, Serum and urine concentrations of rifampicin 
administered by intravenous infusion in man. Arzneimittelforsc- 
hung 1977; 27: 1221-6. 

Koup JR, et al. Pharmacokinetics of rifampin in children I. Mul- 


tiple dose intravenous infusion. 7her Drug Monit 1986; 8: 
11-16. 


口服 给 药 “ 利 福 平 的 胃 肠 道 吸收 好 。 但 是 血浆 利 福 平 浓 
度 分 析 表 明 在 儿童 中 给 予 新 鲜 配 制 的 利 福 平 口服 混 悬 液 
只 有 50% 士 22% 的 吸收 率 [!] 。 也 有 报道 胶囊 制剂 口服 
生物 利用 度 的 变化 可 导致 治疗 的 无 效 [ 引 或 高 过 正常 的 
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血浆 浓度 [3] 。 

一 项 研究 表明 食物 会 使 利 福 平 和 有 异 烟 竺 的 生物 利用 
BE FME. (EZ ET RSE KE IAI, 。 另 一 项 报告 [5 也 表 
明 进 食 高 脂 餐 后 利 福 平 的 血浆 峰 浓度 会 下 降 ， 建 议 利 福 
平 应 该 最 好 是 空腹 给 药 。 

有 报道 HIV 感染 的 患者 利 福 平 血浆 浓度 降低 至 治 
疗 水 平 以 下 ， 可 能 与 吸收 不 好 有 关 [s~8J， 尽 管 其 他 一 
些 报道 发 现 [9'10J HIV 感染 并 不 影响 利 福 平 的 药 动 学 。 

. Koup JR, ef al. Pharmacokinetics of rifampin in children TI. Oral 
bioavailability. Ther Drug Monit 1986; 8: 17-22. = 

. Holdiness MR. Clinical pharmacokinetics of the antituberculo- 

sis drugs. Clin Pharmacokinet 1984; 9: $11—44. . 

Ganiswarna SG, et al. Bioavailability of rifampicin caplets 

(600 mg and 450 mg) in healthy Indonesian subjects. /nt J Clin 

Pharmacol Ther Toxicol 1986; 24: 60-4. 

Zent C, Smith P. Study of the effect of concomitant food on the 

bioavailability of rifampicin, isoniazid and pyrazinamide. Tw- 

bercle Lung Dis 1995; 76: 109-13 

Peloquin CA, er al. Pharmacokinetics of rifampin under fasting 

conditions, with food, and with antacids. Chest 1999; 115: 
12-18. 

Patel KB, et al. Drug malabsorption and resistant tuberculosis 

in HIV-infected patients. N Engl J Med 1995; 332: 336-7. 

. Peloquin CA, e/ a/. Low antituberculosis drug concentrations in 
patients with AIDS. Amn Pharmacother 1996; 30: 919-25. 

. Sahai J, et al. Reduced plasma concentrations of antituberculo- 

sis drugs in patients with HIV infection. Ann Intern Med 1997; 

127: 289-93. 

Choudri SH, er al. Pharmacokinetics of antimycobacterial drugs 

in patients with tuberculosis, AIDS, and diarrhea. Cin Infect 

Dis 1997; 258: 104-11 

10. Taylor B, Smith PJ. Does AIDS impair the absorption of antitu- 

berculosis agents? /nt J Tibere Lung Dis 1998; 2: 670—5. 


用 途 和 用 法 

利 福 平 属于 利 福 者 素 类 抗 分 枝 杆 菌 药 物 (第 127 
页 )， 用 于 治疗 由 分 枝 杆 菌 和 其 他 敏感 菌 所 致 的 各 类 感 
染 〈 详 见 上 述 抗菌 作用 项 下 内 容 )。 通 常 与 其 他 抗菌 药 
联 用 以 阻止 耐 药 菌 的 出 现 。 

利 福 平 作为 治疗 结核 病 多 药方 案 的 成 分 ， 最 常 与 异 
TRE. ZIRT ROKAN, HIRR, MIS EM. Mi 
法 齐 明 联 用 。 利 福 平 是 治疗 机 会 性 分 枝 杆 菌 感 染 的 各 种 
治疗 方案 中 的 重要 组 分 。 

其 他 还 用 于 布 氏 杆菌 病 、 沙 眼 衣 原 体 、 鹦 鸥 热 衣 原 
体感 染 、 和 区 萄 球菌 心 内 膜 炎 、 青 霉 素 耐 药 肺炎 球菌 脑膜 
K, ik kn mo a XRAN, EARR. KIN GK ER 
菌 和 流感 哮 血 杆菌 脑膜 炎 的 预防 ， 足 分 枝 菌 病 ， 清 除 咽 
炎 后 咽 部 链球 菌 带菌 状态 ，Q 热 ， 治 疗 各 种 葡萄 球菌 感 
染 或 预防 使 用 以 减少 葡萄 球菌 带菌 状态 。 对 各 类 感染 及 
治疗 的 讨论 详 见 抗菌 药 的 选择 项 下 的 内 容 (第 129 页 ) 。 

成 人 通常 的 剂量 为 口服 每 日 600mg， 最 好 空腹 服 
用 ， 或 者 静脉 滴 注 其 盐 基 或 钠 盐 ， 有 时 用 到 高 剂量 〈 详 
见 下 文 ) 。 

利 福 平 与 其 他 抗 分 枝 杆菌 药物 联 用 于 结核 短程 疗法 
中 的 初 治 和 维持 期 (第 154 页 ) 。 成 人 剂量 是 每 天 10mg/ 
kg 空腹 口服 (最 大 剂量 600mg) ， 或 每 周 2 一 3 次 。 儿 童 
剂量 是 每 天 10—20mg/kg 空腹 口服 (最 大 剂量 600mg), 
或 每 周 2~3 次 。 剂 量 也 可 如 下 表示 : 每 日 疗法 中 成 人 体 
重 不 到 50kg 服用 450mg， 超 过 50kg 的 ， 服 用 600mg; [El 
歇 疗 法 中 成 人 服用 600 一 900mg， 每 周三 次 。 推 荐 的 最 大 
剂量 是 9900mg， 因 为 超过 900mg 会 出 现 较 高 的 不 良 反 应 。 
利 福 平 也 用 于 结核 病 的 化 学 预防 中 。 

治疗 麻风 方案 中 (第 140 页 )， 利 福 平 通常 与 氮 莱 
砚 合 用 于 少 菌 性 麻风 病 ， 与 氮 攻 碘 、 握 法 齐 明 合 用 于 多 
WHER., WHO 推荐 利 福 平 口服 ， 一 月 一 次 ， 通常 成 
人 剂量 为 600mg。 对 单个 病 损 的 少 菌 性 麻风 患者 单 剂 疗 
法 可 用 利 福 平 、 氧 氟 沙 星 和 米 诺 环 素 替 代 治 疗 。 

预防 ”脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 和 治疗 脑膜 炎 球 菌 携带 
状态 ， 通 常 给 予 利 福 平 600mg， 一 日 两 次 , 口服 两 天 。 
在 英国 对 儿童 的 推荐 剂量 如 下 ; 1~12 岁 ，1l0mg/kg; 
小 于 1 岁 ，5mg/kg， 均 为 一 日 两 次 共 服 两 天 ; 在 美国 1 
月 以 上 的 儿童 给 予 10mg/kg. 不 到 1 月 的 婴儿 给 予 
5mg/kg， 均 为 一 日 两 次 共 服 两 天 。 预 防 流感 哮 血 杆菌 
所 致 的 脑膜 炎 ， 成 人 为 600mg， 一 日 一 次 , 口服 共 两 
天 。BNFC 对 1~3 月 龄 的 儿童 推荐 剂量 为 10mg/kg， 
一 日 一 次 ,口服 共 四 天 ， 大 于 3 月 者 为 20mg/kg， 一 日 
一 次 ,口服 共 4 天 ， 每 日 最 大 剂量 为 600mg。 

治疗 布 氏 杆 菌 病 、 军 团 菌 病 和 严重 的 葡萄 球 茵 感染 
时 ， 推 荐 利 福 平 每 日 600 一 1200mg 口服 或 静脉 分 次 给 
予 并 联合 其 他 药物 。BNFC 建议 给 予 新 生 儿 和 大 于 1 岁 
的 儿童 5 一 10mg/kg 口服 或 静脉 ,一 日 两 次 ，1 一 18 岁 
者 给 予 10mg/kg， 一 日 两 次 〈 最 大 剂量 600mg). 

在 肝 损 伤 患者 中 利 福 平 应 减 量 使 用 〔 详 见 下 述 ) 。 


肝 损 伤 患者 的 用 法 ”对 肝 损 伤 的 患者 推荐 减少 利 福 平 
剂量 ， 建 议 每 日 最 大 剂量 为 8mg/kg。 另 见 上 文 注意 
事项 。 


埃 利 希 病 ” 曾 报道 给 予 两 名 和 患 粒 细胞 性 埃 利 希 病 (第 
133 页 ) 的 孕妇 服用 利 福 平 所 带 来 的 好 处 ， 而 通常 治 
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疗 所 用 的 四 环 素 是 禁用 的 。 


1. Buitrago MI, et al. Human granulocytic ehrlichiosis during preg- 
nancy treated successfully with rifampin. C/in Infect Dis 1998; 
27: 213-15. 


脑膜 炎 的 预防 ”流感 嗜 血 杆菌 脑膜 类 的 预防 儿童 串 流 感 
嘲 血 杆菌 b 型 《Hib) 感染 所 致 的 脑膜 炎 有 很 高 的 死亡 
率 ， 但 自从 开始 Hib 疫苗 免疫 后 ， 死 亡 率 就 下 降 了 。 
尽管 这 是 一 个 全 世界 的 问题 ， 该 病 及 其 预防 主要 在 美国 
进行 研究 ， 结 果 表 明 4 岁 以 下 的 儿童 是 原 发 感染 的 最 危 
险 人 群 ，2 岁 以 下 为 继 发 感染 的 最 危险 人 群 。 对 密切 接 
触 的 预防 目的 是 消灭 该 菌 的 携带 状态 以 阻止 在 年 幼儿 童 
中 的 传播 。 有 近期 家 庭 接触 的 年 幼儿 童 Hib 原 发 感染 
的 风险 增加 600—800 倍 [12] ， 但 来 自 日 托 或 学 校 里 的 
接触 风险 只 增加 20 倍 [3]。 当 不 止 一 名 患者 被 确认 时 ， 
风险 可 能 会 更 高 。 

研究 表明 利 福 平 20mg/kg 一 日 一 次 服用 4 天 可 消 
除 至 少 95% 接 触 原 发 病例 者 的 鼻 咽 部 带菌 状态 [4] 。 一 
项 来 自 68 个 感染 Hib 家 庭 的 患者 的 研究 证 据 表 明 ， 利 
福 平 20mg/kg 一 日 一 次 服用 2 天 在 消除 Hib 咽 部 定 殖 
上 等 效 于 4 天 疗程 [5] 。 利 福 平 预防 可 成 功用 于 家 庭 接 
触 所 致 的 感染 ， 但 在 学 校 只 有 在 尚 无 一 例 明确 感染 的 情 
况 下 预防 使 用 利 福 平 才 是 有 用 的 [3] 。 

用 利 福 平 预防 有 各 种 推荐 意见 。 美 国 儿 科学 会 主 
张 不 管 是 否 用 过 疫苗 ， 利 福 平 需 用 于 所 有 近期 密切 接 
触 过 原 发 病例 的 人 群 (两 周 以 内 );， 及 有 暴露 史 的 易 
感 儿 童 [6] 。 英 国有 同样 的 建议 [2] 。 利 福 平 也 应 该 给 
予 原 发 感染 病例 ， 因 为 治疗 不 能 清除 鼻 咽 部 的 带 
BiU, XH CDC 赞成 利 福 平 用 于 日 托 或 学 校 里 的 接 
触 暴露 预防 [7] 。 

在 英国 ， 推 荐 利 福 平 用 于 所 有 在 120 天 以 内 有 过 两 
例 或 以 上 流感 嗜 血 杆 菌 感染 发 生 的 托儿所 成 员 [2] 。 

不 推荐 利 福 平 用 于 孕妇 [2.6] 。 在 英国 也 不 推荐 用 于 
哺乳 妇女 [2] 。 

对 流感 嗜 血 杆菌 脑膜 炎 的 治疗 在 别处 讨论 (第 142 
页 ) 。 


Rifamycin Sodium/Rifaximin 
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. Cartwright KAV, et al. Chemoprophylaxis for Haemophilus in- 
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3. ASHP Commission on Therapeutics. ASHP therapeutic guide- 
lines on nonsurgical antimicrobial prophylaxis. Clin Pharm 
1990; 9: 423-45. 

4. Band JD, er al. Prevention of Hemophilus influenzae type b dis- 

ease. JAMA 1984; 251: 2381-6. 

. Green M, er al. Duration of rifampin chemoprophylaxis for con- 
tacts of patients infected with Haemophilus influenzae type B. 
Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 545-7. 

. American Academy of Pediatrics. Revision of recommendation 

for use of rifampin prophylaxis of contacts of patients with Hae- 

mophilus influenzae infection. Pediatrics 1984; 74: 301-2. 
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spread of Hemophilus influenzae b in day-care facilities. N £ng/ 
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RARE ROSONDROE MK E KR Ce KE aO I AR A E 
膜 炎 的 重要 病原 菌 ， 流 行 期 间 所 有 年 龄 组 都 有 发 病 的 危 
险 ， 但 暴发 流行 时 ， 儿 童 通常 是 最 高 危 人 群 。 已 有 脑膜 
IRH A 群 和 C 群 的 疫苗 但 尚未 有 B 群 的 疫苗 ， 因 此 
抗菌 药物 的 预防 仍然 是 阻止 该 病 传播 的 重要 方式 。 预 防 
的 目的 就 是 清除 该 菌 的 鼻 咽 部 带菌 状态 。 因 为 耐 药 和 不 
良 反应 已 不 再 使 用 磺胺 喀 啶 和 米 诺 环 素 。 目 前 首选 药物 
为 利 福 平 两 天 疗程 。 可 选用 环 丙 沙 星 单 剂 口服 或 头孢 曲 
松 单 剂 肌 内 注射 [1.2] 。 有 可 能 的 话 对 密切 接触 者 都 应 该 
给 予 抗菌 药 预防 〈 理 想 的 是 在 确诊 病例 诊断 后 的 24h 以 
A) 在 美国 也 推荐 用 于 托儿所 机 构 的 接触 者 [2]， 但 在 
英国 如 果 仅 有 一 例 病例 通常 并 不 推荐 用 于 该 人 群 []。 
因为 青霉素 的 治疗 不 能 清除 鼻 咽 部 带菌 状态 ， 故 出 院 以 
前 确诊 病例 应 该 服用 利 福 平 2 天 。 
对 脑膜 炎 球 菌 脑膜 炎 的 治疗 ， 见 第 142 页 。 

PHLS, Public Health Medicine Environmental Group, Scottish 
Centre for Infection and Environmental Health. Guidelines for 
public health management of meningococcal disease in the UK. 
Commun Dis Public Health 2002; 5: 187-204. Also available at: 
http://www.hpa.org.uk/cdph/issues/CDPHvol5/no3/ 
Meningococcal Guidelines.pdf (accessed 18/07/06) 

. Centers for Disease Control. Recommendations of the Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP): prevention and 
control of meningococcal disease. MMWR 2005; 54 (RR-7): 


1-21. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/ 
115407 pdf (accessed 18/07/06) 


N 


耐 格 里 原虫 感染 ”对 利 福 平 在 原 发 性 阿 米 巴 脑 膜 脑 炎 中 
的 使 用 ， 参 见 第 646 页 。 


制剂 


BP 2005: Rifampicin Capsules; Rifampicin Oral Suspension; 

USP 29: Rifampin and Isoniazid Capsules; Rifampin Capsules; Rifampin for 

Injection; Rifampin Oral Suspension; Rifampin, Isoniazid, and Pyrazinamide 

Tablets Rifampin, Isoniazid, Pyrazinamide, and Ethambutol Hydrochloride 
ablets. 


HERR AAE H 


专利 制剂 = 
Arg.: Moxina; Pharmaceutixf; Rifadecina; Rifadin; Austral.: Rifadin; Rimycin; 
Austria: Erernfat; Rifoldin; Rimactan; Belg.: Rifadine; Braz.: Monicil; Rifal- 
din; Rifamp; Canad.: Rifadin; Rofact; Chile: Rifaldin; Cz: Arficin; Benemicin: 
Rifamor; lubocin; Denm.: Rimactan; Fin.: Rimapen; Fr.: Rifadine; Rimactan; 
Ger: Eremfat; Rifa; Gr.: Rifadin; Rifaldin; Hong Kong: Ricin; Rifadin; Ri- 
fasynt Rimactane; Hung.: Rifamed; India: R-Cin; Rifacilin; Rifacom E-Z; Ri- 
famycin; Rimactane; Siticox; Irl.: Rifadin; Rimactane; Israel: Rimactan; ftal.: 
Rifadin; Rifapiam]: Malaysia: Ramfn Rifasynt; Rimactane; Mex.: Eurifam; 
Finamicina; Pestarin; Rifadin; Rimactan; Turifam; Neth.: Rifadin; Rmactanf; 
Norw.: Rimactan; NZ: Rifadin Port.: Rifadin; Rifex; Rus.: Benemicin 
(beue); S.Afr.: Rifadin; Rimactane; Singapore: Rimacianef; Spain: 
Rifagenf; Rifaldin; Rifocinaf; Rimactan; Swed.: Rifadin; Rimactan; Switz: 
Rimactan; Thai.: Cinifaf; Manorifcin; Myrin; Myrin-P; Ramfinf; Rampicin: 
Ricin; Rifadin: Rifagen; Rifam; Rifam-P1; Rifamcinf; Rifanof; Rifasynt; Rimac- 
tane; Rimecin; RP-Poset; Tibirimf; UK: Rifadin; Rimactane; USA: Rifadin; 
Rimactane; Venez.: Fampiz Rifadin: Rimactan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bacifim; Rifaprim; Rifinah; Risoniac: Ritroprim; 
Austria: Rifater; Rifoldin INH; Rimactan + INHT; Braz.: lsoniaton: Canad.: 
Rifater; Fr.: Rifater; Rifinah; Ger.: Iso-Eremfat; Rifater; Rifinah; tebesium 
Duo; tebesium Trio; Gn: Oboliz; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Hong Kong: 
Ricinisf; Rifater: Rifinah; Hung.: Rifazid; India: Akt-3; Akt-4; Arzide; Bicox- 
E: Coxina-3; Coxina-4; Coxinex; Cx-3; Cx-4; Cx-5; Gocox Compound; Go- 
cox-3; Gocox-4: Ipcacin Kid; Isorifam; R-Cinex: R-Cinex Z; RHZ-Plus; Rifa; 
Rifa E; Rifacomb; Rifacomb Plus; Rimactazid + Z; Rimpazid; Siticox-INH; 
Tibirim INH; Tricox; Wokex-2: Wokex-3; Wokex-4; Xeed-2; Xeed-3E; 
Xeed-4; Irl.: Rifater; Rifinah; Rimactazid; ftal.: Rifater: Rifinah; Malaysia: 
Rimactazid; Mex: Arpisen; Finater: Finateramida; lsonid; Rifaprim; Rifater; 
Rifinah; Neth.: Rifinah; NZ: Rifinah; Port: Rifater; Rifinah; Tuberent; Rus.: 
Rifacomb (Pupakom6); Rifacomb Plus (Puĝakom6 Tiaioc); S.Afr.: Myrin; 
Myrin Plus; Rifafour; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Rimcure; Singapore: Ri- 
faterf; Rifinahf; Rimactazid; Spain: Rifater; Rifazida; Rifinah; Rimactazid; 
Rimcure; Rimstar; Tisobrif Swed.: Rimactazid; Rimcure; Rimstar; Switz.: 
Rifater; Rifinah; Rimactazidef; Thai.: Ricinisf; Rifafour; Rifamisof; Rifampyz- 
kif; Rifater; Rifinah; Rimactazid; Rmcure 3-FDC; Rimstar; UK: Rifater; Rifi- 
nah; Rimactazid; USA: lsonaRif; Rifamate: Rifater. 


Rifamycin Sodium (BANM, rINNM) IR Es 
M-14 (rifamycin); Natrii Rifamycinum; Rifamicina sódica; Ri- 
famicin-nátrium; Rifamicino natrio druska; Rifamycin sodná sil; 
Rifamycin SV Sodium; Rifamycine Sodique; Rifamycinnatrium; Ri- 
famycinum Natricum; Rifamysininatrium. Sodium (12Z,14E.- 
24E)-Q5.165,175, | BR.I9R20R2 1522R235)-2 | -acetoxy- | 2-dihy- 
dro-69, 17, I9-tetrahydroxy-23-methoxy-2,4,12,16,1 82022-hep- 
tamethyl I, | 1-dioxo-2,7-(epoxypentadeca- I| I, 13-trienimino)- 
naphtho[2, | -b]furan-5-olate. 

Harpuŭ PupamuunH 

Cy H44NNaOj; = 719.8. 

CAS — 6998-60-3 (rifamycin); 1 4897-39-3 (rifamycin so- 
dium); 15105-92-7 (rifomycin sodium). 

ATC — J04AB03; SO2AA 12. 


CH 
(rifamycin SV) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 CRifamycin Sodium): HAMER SV 单 钠 盐 
是 通过 化 学 转化 利 福 霉 素 BKI, MAREX BEE 
地 中 海 拟 无 枝 酸 菌 特定 菌株 生长 过 程 中 产生 的 。 利 福 霉 
素 SV 也 可 从 地 中 海 拟 无 枝 酸 菌 菜 种 突变 株 直 接 获得 。 
根据 无 水 物质 计算 其 效 价 不 到 900U/mg。 这 是 一 种 红 
色 细 微星 粒 的 粉剂 ， 可 溶 于 水 ， 锚 溶 于 无 水 酒精 。5% 
的 水 溶液 的 pH 为 6.5 一 8.0。 贮 存 于 密闭 容器 ，2~. 
SC, mok. 


不 良 反应 和 注意 事项 


注射 利 福 霉 素 后 可 发 生 胃 肠 道 不 良 反应 。 高 剂量 用 
药 可 导致 肝 功能 的 改变 。 超 敏 性 包括 皮 将 、 瘙 痒 ， 很 少 
发 生 过 敏 反应 ， 但 长 期 使 用 可 增加 过 敏 的 危险 。 尿 液 可 
变 为 红色 。 愤 用 于 肝 功 受 损 者 。 


抗菌 作用 


利 福 霉 素 的 抗菌 作用 类 似 于 利 福 平 ， 参 见 (第 255 
Mm). 


药 动 学 

利 福 壁 素 的 骨 肠 道 吸收 不 好 。 肌 注 250mg 2h 后 ， 
血浆 浓度 为 pg/ml 静脉 注射 500mg 后 浓度 约 为 
llpg/ml。 利 柱 巷 素 的 蛋白 结合 率 约 为 80%， 血 浆 半 衰 


期 约 lh. 
利 福 霉 素 主 要 从 胆汁 排出 ， 可 有 少量 出 现在 尿 中 。 


用 途 和 用 法 

利 福 霉 素 是 一 种 利 福 霉 素 类 的 抗菌 药 主要 用 于 诸 
如 葡萄 球菌 等 敏感 细菌 的 感染 的 治疗 。 给 药 途径 主要 
是 肌 注 其 单 钠 盐 ， 缓 慢 静 脉 滴 注 ， 也 可 局 部 滴 人 或 
外 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Plusderm ATB Rifocina; Austria: Rifocin; Belg.: Rifocine; Braz.: Ri- 
fan; Rifocina; Fr.: Otofa; ftal.: Rifocin; Mex.: Rifocyna; Port.: Otofat: Rifoci- 
na; Rus.: Otofa (OroQa): Switz.: Otofa; Venez.: Rifocina. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Rifocort. 


Rifapentine (BAN, USAN, rINN) TIBET 
DL-473; DL-473-IT; L-11473; MDL-473; Rifapentina; Rifapenti- 
num. 3-[N-(4-Cyclopentyl- | -piperazinyl)formimidoyl]rifamycin. 
PupaneHTyH 

Cz HgaN4O 3 = 877.0. 

CAS — 61379-65-5. 

ATC — J04AB05. 


不 良 反应 
与 利 福 平 相似 CB 254 页 )。 有 报道 高 尿酸 血 症 发 
生 率 高 于 利 福 平 。 


注意 事项 
与 利 栖 平 相似 (第 254 页 )。 利 福 喷 汀 对 动物 有 至 
BUE. 


药物 相互 作用 
与 利 福 平 相似 (CB 254 页 ) 。 


抗菌 作用 
与 利 福 平 相似 〈 第 255 页 )。 利 福 喷 汀 和 利 福 平 对 
结核 分 枝 杆菌 的 交叉 耐 药 很 普遍 。 


抗 分 枝 杆 菌 作用 ”参考 文献 。 


. Mor N, et al. Comparison of activities of rifapentine and ri- 
fampin against Mycobacterium tuberculosis residing in human 
macrophages. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 2073—7. 
Vernon A, et al. Acquired rifamycin monoresistance in patients 
with HIV-related tuberculosis treated with once-weekly rifapen- 
tine and isoniazid. Lancet 1999; 383: 1843-7 


药 动 学 

利 福 喷洒 口服 后 吸收 。 食 物 可 增加 利 福 喷洒 的 吸 
收 。 服 用 600mg 5 一 6h 后 达到 血浆 峰 浓 度 ， 每 日 服用 
10 天 后 达到 稳 态 浓度 。 有 报道 其 半衰期 约 为 13h。 利 福 
喷洒 似乎 并 不 诱导 其 自身 代谢 。 利 福 暑 汀 及 其 活性 代谢 
物 25- 去 乙酰 利 福 喷洒 的 血浆 蛋白 结合 率 分 别 为 98 外 和 
93%， 主 要 从 粪便 中 排出 ， 少 量 从 尿 中 排出 。 
. Keung ACF, et al. Pharmacokinetics of rifapentine in patients 
with varying degrees of hepatic dysfunction. J Clim Pharmacol 
1998; 38: 517-24. 
Keung AC-F, er al. Pharmacokinetics of rifapentine in subjects 
seropositive for the human immunodeficiency virus: a phase 1 
study. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 1230-3, 
. Conte JE, er al. Single-dose intrapulmonary pharmacokinetics of 


rifapentine in normal subjects. Antimicrob Agents Chemother 
2000; 44: 985-90. 


用 途 和 用 法 

利 福 喷洒 是 一 种 利 福 霉 素 类 抗菌 药物 ， 见 利 福 平 
(第 255 页 ) 。 与 其 他 抗菌 药物 联 用 于 治疗 结核 病 。 正 在 
研究 用 于 治疗 和 预防 HIV 患者 岛 结 核 分 枝 杆 菌 复合 体 
的 感染 。 

在 短程 结核 治疗 方案 的 初始 阶段 ， 给 予 利 福 喷 江口 
HR 600mg 一 周 两 次 ， 然 后 持续 阶段 则 一 周一 次 。 


1. Jarvis B, Lamb HM. Rifapentine. Drugs 1998; 56: 607-16. 
2. Temple ME, Nahata MC. Rifapentine: its role in the treatment of 
tuberculosis. Asm Pharmacother 1999; 33: 1203-10. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Priftinf; USA: Priftin. 


N 


N 


w 


Rifaximin (USAN, rINN) 利 福 昔 明 

L-105; Rifaxidin; Rifaximina; Rifaximine; Rifaximinum. (25,162,- 
18E20521522R23R24R25$26$27528E)-5.62 1,2325-Pen- 
tahydroxy-27-methoxy-2,4,11,1 62022,2426-octamethyl-2,7- 


(epoxypentadeca[ I. l, | 3]trienimino)benzofuro[4.5-e]pyrido- 
[1,2-a]benzimidazole- |, |5(2H)-dione 25-acetate. 

Pr 中 akcHMHH 

C43HsiIN3O = 785.9. 

CAS — 80621-81-4. 

ATC — A07AA1 l; DOGAXI 1. 

HE. 代码 L-105 d RIF SE fne ng „ 


简介 

利 福 蔡明 是 一 种 利 福 霉 素 类 抗菌 药 ， 抗菌 作用 类 似 
利 福 平 (第 255 90. 但 胃 肠 道 吸收 率 差 。 曾 口服 给 予 
治疗 胃 电 道 感染 ， 旅 行者 腹泻 ， 外 科 感 染 的 预防 ， 肝 性 
脑病 (第 1341 MO 的 高 血 氨 症 。 分 次 给 予 每 天 10— 
15mg/kg, RA 600~1200mg, 

PE dol 13, 5 26 Sk RES. 
- Gillis JC, Brogden RN. Rifaximin: a review of its antibacterial 
activity, pharmacokinetic properties and therapeutic potential in 
conditions mediated by gastrointestinal bacteria. Drugs 1995; 
49: 467-84. 
DuPont HL, er al. Rifaximin: a nonabsorbed antimicrobial in the 
therapy of travelers’ diarrhea. Digestion 1998; 59: 708-14. 
DuPont HL, er a/. Rifaximin versus ciprofloxacin for the treat- 


ment of traveler's diarrhea: a randomized, double-blind clinical 
trial. Clin Infect Dis 2001; 33: 1807-15. 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Normix Gr.: Rifacok Hung.: Normix Ital: Normix; Redactivt; Ri- 
facol Mex.: Flonorm; Redactivt: Spain: Spiraxin; Zaxine; USA: Xifaxan. 


OM 


Rokitamycin (-1NN) PARR 

M-19-O; 3"-Propionyl-leucomycin As; Rikamycin: Rokitamicina; 
Rokitamycine; Rokitamycinum; TMS-I9Q. [(48.55,65,7R9R, IOR.- 
IE,13E,16R)-7-(Formyimethyi)-4,1 O-dihydroxy-5-methoxy-9, 16- 
dimethyl-2-oxooxacyclohexadeca- | 1,1 3-dien-6-y1]-3,6-dideoxy- 
4-0-(2,6-dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl)-3-(dimeth- 
ylamino)-B-D-glucopyranoside 4"-butyrate 3"-propionate. 
PokuTamnynH 

CaHesNO1s = 828.0. 

CAS — 74014-5 1-0. 

ATC — JO IFAI 2. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
罗 他 霉 素 是 一 种 大 环 内 酯 类 药物 ， 其 用 途 和 用 法 类 
似 于 红 霉 素 第 214 页 ) 。 口 服 给 予 400mg， 一 日 两 次 。 


制剂 


专利 制剂 
ftal.: Paidocin; Rokital. 


Rolitetracycline (BAN, USAN, rINN) 罗 利 环 素 


PMT; Pyrrolidinomethyltetracycline; Rolitetraciclina; Rolitetracy- 
cline; Rolitetracyclinum; Rolitetracyklin; Rolitetrasykliini; SQ- 
15659. N~(Pyrrolidin-| -yimethyl)tetracycline. 
POAnTETPaLWKAUH 

C37H33N503 = 527.6. 

CAS — 751-97-3. 

ATC — J01AA09. 


罗 利 环 素 是 一 种 四 环 素 酉 生物， 性质 类 似 于 四 环 素 
《第 271 页 )。 通 常用 作 某 些 外 用 的 眼 部 制剂 。 罗 利 环 素 也 
注射 给 药 ， 由 于 Jarisch Herxheimer 反应 有 时 会 出 现 发 拌 ， 
少见 寒战 。 注 射 后 也 会 出 现 味觉 异常 ， 类 似 乙醚 的 味道 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Eubetal Biotic}; Ital.: Colbiocin; Eubetal Antibi- 
otico; lducolf; Vitecaf; Rus.: Colbiocin (Ko^6wouwe). 


Rosoxacin (BAN, USAN, rINN) Eki» E 
Acrosoxacin; Rosoksasiini; Rosoxacine; Rosoxacino; Rosoxaci- 
num; Win-352 13. 1-Ethyl-1 :4-dihydro-4-oxo-7-(4-pyridyl)quino- 
line-3-carboxylic acid. 


PRRP E  Rokitamycin/Rufloxacin Hydrochloride 


Po3okcaunH 
CizHiaN2O3 = 294.3. 
CAS — 40034-42-2. 
ATC — JOIMBOI. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

Li SEREAS GB 237 页 ) 。 

发 生 头晕 、 嗜 睡 和 视觉 障碍 相对 常见 ， 如 果 有 影响 
应 建议 种 者 不 能 驾车 或 操作 机 项。 


用 途 和 用 法 

罗 索 沙 星 是 一 种 4- 唑 诺 酮 类 抗菌 药 ， 作 用 类 似 于 
KER (第 238 页 )。 对 淋病 泰 瑟 菌 有 抗菌 活性 ， 曾 口 
服 给 予 治 疗 淋病 (第 138 页 )， 单 剂 300mg， 最 好 空腹 
RA. 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Eradacil; Mex.: Eradacil; Port: Eradacil. 


Roxithromycin (USAN, rINN) PBR 
Roksitromicinas; Roksitromysiini; Roxithromycine; Roxithromyci- 
num; Roxitromicin; Roxitromicina; Roxitromycin; RU-965; RU- 
28965. Erythromycin 9-(O-[(2-methoxyethoxy)methy/]oxime). 
PoKCWTpOMKLIWKH 

Ca H7eN,O s = 837.0. 

CAS 一 80214-83-1. 

ATC — JO1FA06. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 一 种 白色 结晶 粉末 ， 具 有 多 态 性 。 极 微 淤 
于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 乙 酮 和 二 氧 甲 烷 ， 微 溶 于 稀 盐酸 。 
密闭 贮存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

KIAL MIKSO, (第 212 页 )。 胃 肠 道 不 适 是 最 常见 
的 不 良 反应 ， 但 发 生 率 少 于 红 震 素 。 有 报道 出 现 肝 酶 升 
高 和 肝炎 ， 也 有 发 生 皮 疾 ， 其 他 的 超 敏 反应 、 头 痛 、 头 
尝 、 虚 弱 、 血 细胞 计数 的 变化 。 
对 肺 的 影响 一 名 21 岁 的 妇女 用 该 药 治疗 扁桃 体 炎 后 
发 生 了 急性 嗜 酸性 肺炎 [11] 。 甲 基 滩 尼 松 龙 治疗 后 病情 
得 到 改善 。 


1. Pérez-Castrillón JL, et al. Roxithromycin-induced eosinophilic 
pneumonia. Am Pharmacother 2002; 36: 1808-9. 


XI BRAS ROMA FA DK ZO KV REAR LRT EMT 
REBR 24b 后 发 生 了 急性 胰腺 炎 ， 并 发 十 二 指 肠炎 
症 、 疼 痛 、 胰 腺 肿 大 、 血 浆 淀 粉 酶 升 高 5] 。 一 旦 撤 药 
症状 很 快 消失 。 


1. Souweine B, er al. Acute pancreatitis associated with roxithro- 
mycin therapy. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 1137. 


MERILAS “” 详 见 阿奇霉素 项 下 关于 一 名 上 患者 在 
用 阿奇霉素 或 罗 红 霉 素 治疗 后 出 现 嗜 酸 粒 细胞 增多 综 
合 征 的 报道 (第 163 页 )。 另 见 上 述 对 肺 的 影响 项 下 
的 内 容 。 
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药物 相互 作用 
详 见 红 老 素 项 下 对 大 环 内 酯 类 抗 蓝 药 间 相 互 作用 的 
讨论 (第 213 9D. 


抗菌 作用 
与 红 霉 素 类 似 〈 第 213 页 )。 有 报道 抗菌 作用 活性 
AS RRERS TELE RE. 


药 动 学 

口服 罗 红 霉 素 可 吸收 ， 生 物 利 用 度 大 约 为 5026, 
单 剂 服用 150mg 后 2h 达 血 浆 峰 浓度 约 6 — 8pg/ml, 
150mg 一 日 两 次 达 稳 态 时 平均 峰 浓度 为 9. 3kg/ml。 餐 
后 服用 会 减少 吸收 。 该 药 广泛 分 布 于 组 织 和 体液 。 在 谷 
浓度 时 血浆 蛋白 结合 率 (主要 为 al- 酸 糖 蛋 白 ) 约 为 
96%， 但 结合 是 可 饱和 的 ， 在 峰 浓 度 时 血浆 蛋白 结合 率 
只 有 8626, 少量 的 罗 红 多 过 在 肝 中 代谢 ， 给 药 后 大 部 
分 以 原 药 和 代谢 产物 形式 从 粪便 中 排出 ， 大约 ?7% ~ 
10% 从 尿 中 排出 ， 多 达 15% 从 肺 排出 。 据 报道 清除 半 
衰 期 波动 在 8 一 13h， 但 在 有 肝 或 肾 功能 损害 的 患者 和 
儿童 中 可 能 延长 。 
1. Puri SK, Lassman HB. Roxithromycin: a pharmacokinetic re- 


view of a macrolide. J Antimicrob Chemother 1987; 20 (suppl 
B): 89-100. 


用 途 和 用 法 


罗 红 艾 素 是 一 种 大 环 内 琵 类 抗菌 药 ， 其 作用 和 用 法 
KUFER (第 214 页 ) 。 成 人 餐 前 口服 150mg 一 日 
两 次 ， 有 时 300mg 一 日 一 次 治疗 敏感 菌 的 感染 。 体 重 
大 于 40kg 的 儿童 可 每 日 给 予 5 一 8mg/kg。 

Williams JD, Sefton AM. Comparison of macrolide antibiotics. 

J Antimicrob Chemother 1993; 31 (suppl C): 11-26. 

2. Markham A, Faulds D. Roxithromycin: an update of its antimi- 
crobial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. 
Drugs 1994; 48: 297-326. 

. Young LS, Lode H, eds. Roxithromycin: first of a new genera- 
tion of macrolides: update and perspectives. /nfection 1995; 23 
(suppl 1): $1-852. 

. Lovering AM, er al., eds. Roxithromycin—additional therapeu- 
tic potential. / Antimicrob Chemother 1998; 41 (suppl B): 1-97. 


w 


A 


缺 血性 心脏 病 = AETTOR Xe nh BOE PRE URE HELM CRURA C 
lal RT RERO XR ,CECEDSERLAR P ELIGE ZE PL KLERON BE 
抗菌 药 可 预防 缺 血 性 心脏 病 的 研究 [!,2] ， 详 见 阿 奇 老 素 
缺 血性 心脏 病 项 下 所 述 〈 第 163 页 ) 。 


. Gurfinkel E, er al. Treatment with the antibiotic roxithromycin 
in patients with acute non-Q-wave coronary syndromes; the final 
report of the ROXIS Study. Eur Heart J 1999; 20: 121-7 

Wiesli P, et al. Roxithromycin treatment prevents progression of 
peripheral arterial occlusive disease in Chlamydia pneumoniae 
seropositive men: a randomized, double-blind, placebo-control- 
led trial. Circulation 2002; 105: 2646-52. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Anuart; Delos; Klomicina; Rulid; Sinurit Austral.: Biaxsig; Rulide: 
Austria: Roxithrostad; Rulide; Belg.: Claramid; Rulid; Braz: Floxid: Ro- 
tram; Roxid; Roxina; Roxrtran; Roxitricnat: Roxitrom: Roxitrominf; Rulid; 
Chile: Ramivan; Cz.: Rovenat; Rulid; Denm.: Forilint; Forimycin; Rox- 
imstad; Surlid; Fin.: Roxibion; Surlid; Fr: Claramid: Rulid; Subroxine; Ger.: 
Infectoroxrt; Romyk; Roxi; Roxi-paed; Roxi-Puren; Roxi-Q; Roxi-saar; Roxi- 
beta; Roxidura; Roxigamma; Roxigrun; RoxiHefa; RoxiHexal; Roxiklinget; 
Roxithro-Lich; Rulid; Gr: Acevor; Aristomycint; Asmetic; Azunil; Bazuctril; 
Bicofen; Delitroxin; Erybros; Neo-Suxigal; Redotrin; Roxicillin; Roximin: 
Roxyspes; Rulid; Seide; Thriostaxil; Tirabicin; Toscamycin-R; Uramilon; 
Vaselpin; Vomitoran; Hong Kong: Roxicin; Rudin; Rulid; Uonin: Hung.: 
Renicin; Rulid; India: Biorox; Roxee: Roxem; Roxeptin; Roxibid; Roxid; Rox- 
ivista; Roxyrol; Unorox; Israel: Roxo; Rulid: ftal.: Assoral Overal: Rossitrol; 
Rulid; Malaysia: Roxcin; Roxinox; Rulid: Uonin; Mex.: Crolix; Kensodic; 
Rulid; Sertrom; Neth.: Rulide; NZ: Romicin; Rulidet: Port.: Rulide; Rus.: 
Elrox (2^pokc); Rulid (Pyana); S.Afr.: Rulide; Singapore: Roxid; Rulid; 
Spain: Macrosil; Rotesanf; Rotramin; Rulide; Swed.: Surlid; Switz.: Rulid: 
Thai.: Ammirox Eroxade; Poliroxin; Rothricin; Rexcin: Roxicin; Roxilan; 
Roximin; Roxithro; Roxithroxyl: Roxitin; Roxleconf; Roxomycin; Rox- 
thomed; Roxthrin; Roxto; Roxtrocin; Roxy; Rucin; Rulid; Uonin; Utolid: Ven- 
ez.: Rancolid; Roxitrol; Rulid. ` 


N 


多 组 分 制剂 ”Indio: Roxeptin-ME. 


Rufloxacin Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
[3 922-1 

Hidrocloruro de rufloxacino; MF-934 (rufloxacin); Rufloxacine, 
Chlorhydrate de; Rufloxacini Hydrechloridum. 9-Fluoro-2,3-di- 
hydro- 10-[4-methylpiperazin- | YI 7-oxo-7H-pyrido[ 1 2,3-de]- 

| 4-benzothiazine-6-carboxylic acid hydrochloride. 
PypaokcaunHa TMADOXAODHA, 

Ci; HjgFN5-O3S, HCI = 399.9. 
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CAS 一 101363-10-4 (rufloxacin); 106017-08-7 (ru- 
floxacin hydrochloride). 
ATC — JOIMA 10. 


(rufloxacin) 


简介 

芦 氟 沙 垦 是 一 种 嘲 诺 病 类 抗菌 药 ， 性 质 类 似 于 环 丙 
UR (第 192 页 )。 在 治疗 敏感 菌 感染 时 以 盐酸 盐 形 式 
口服 给 药 ， 通 常 起 始 剂量 为 每 日 400mg， 以 后 则 每 日 
200mg， 有 报道 其 血浆 半衰期 为 30h REK. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Rufloxf; Ital.: Monos; Qart Tebraxin; Mex.: Uroflox. 


Sarafloxacin Hydrochloride ( BANM, USAN rl- 
NNM) ERDAM E 

A-57135 (sarafloxacin); A-56620 (sarafloxacin or sarafloxacin hy- 
drochloride); Abbott-56620 (sarafloxacin or sarafloxacin hydro- 
chloride); Hidrocloruro de sarafloxacino; Sarafloxacine, Chlorhy- 
drate de; Sarafloxacini Hydrochloridum. 

Capagxokcaunra ['MAPOXAODHA 

CoH 7F2N;O;, HCI = 421.8. 

CAS 一 98105-99-8 (sarafloxacin): 91296-87-6 (sara- 
floxacin hydrochloride). 


E 


(sarafloxacin) 


简介 
沙 气 沙 主 是 一 种 握 唑 诺 副 类 抗 苦 药 ， 以 盐酸 盐 形 式 
用 于 兽医 学 中 。 


Sisomicin Sulfate (USAN, -INNM) 硫酸 西 索 米 星 


Antibiotic 6640 (sisomicin); Rickamicin Sulphate; Sch-13475 (sis- 
omicin); Sisomicin Sulphate (BANM); Sisomicine, Sulfate de; Sis- 
omicini Sulfas; Sissomicin Sulphate; Sulfato de sisomicina. 4-0- 
[QR.3R)-cis-3-Amino-6-aminomethyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2- 
yl]-2-deoxy-6-O- (3-deoxy-4-C-methyl-3-methylamino-p-.-arab- 
inopyranosyl)streptamine sulphate: 2-Deoxy-6-O-(3-deoxy-4-C- 
methyl-3-methylamino-B-L-arabinopyranosyl)-4-O-(2,6-diamino- 
2,3 6-tetradeoxy-D-glycero-hex-4-enopyranosyl)streptamine 
sulphate. 

CaoMnLnha Cyasdar 

(Ci9H3;N.O;)45H;SO, = 1385.4, 

CAS — 32385.11-8 (sisomicin); 53179-09-2 (sisomicin 
sulfate). 

ATC — J016B08. 


Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 


USP 29 (Sisomicin Sulfate) 干燥 重量 丢失 水 到 15x, 
lma 硫酸 西 索 米 星 效 价 不 低 于 580pg (于 重 计算 ) 的 西 
RKE. 44 91394 pH (8 3.55.5, 密闭 贮存 。 


简介 

西 案 米 星 是 由 伊 尼 奥 小 单 怨 菌 产 生 的 抗菌 药物 ， 与 
BOKAEX Cla 密切 相关 。 其 一 般 性 质 与 庆 大 备案 类 似 
(第 220 页 )。 该 药 以 硫酸 盐 形式 给 药 , 但 以 磊 基 表示 剂 
量 ，1. 5g 的 硫酸 西 索 米 星 等 于 1g 的 西 寄 米 星 。 通 常 成 
人 每 日 剂量 3mg/kg 分 2 一 3 次 肌 内 给 药 。 如 有 必要 ， 
可 静脉 给 药 。 


Sarafloxacin Hydrochloride/Spectinomycin Hydrochloride 


制剂 


USP 29: Sixomicin Suifate Injection. 


专利 制剂 


India: Siscptin Ital: Mensisof. 


Sparfloxacin (BAN, USAN, rINN) 司 帕 沙 星 
AT-4140; CI-978; Espartoxacino; Sparfloksasiini; Sparfloxacine; 
Sparfloxacinum. 5-Amino- l -cyclopropyl-7-(cis-3,5-dimethyl- 
piperazin- | -yf)-5.8-difluoro- 1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-car- 
boxylic acid. 


Cnapprokcaunn 
Cis Ha; F;N4O, = 392.4. 
CAS — 110871.80-8. 


ATC —- IO1MAO9. 


H. pchHs 
mS F 
H. 
do^ N 
CH; | 
F COOH 


Pharmacopoeias. in (hin. 


不 良 反应 和 注意 事项 

类 似 于 环 丙 沙 星 (第 192 页 ) 。 

考虑 到 司 帕 沙 星 的 光 毒 性 ， 有 些 国家 限制 了 该 药 的 
使 用 。 在 司 帕 沙 星 用 药 期 间 和 用 药 语 几 天 应 提醒 患者 避 
免 日 晒 ， 如 有 光 毒 性 发 生 立 即 停 用 该 药 。 

司 帕 沙 姓 可 延长 QT 间 期 ， 曾 有 致 心律 失常 的 
报道 。 


光 毒 性 ”在 法 国 进行 的 一 项 与 司 帆 沙 星相 关 的 光 姓 性 发 
生 率 的 研究 表明 [1 同 帆 沙 录 上 市 后 的 9 个 月 ， 生 产 
三家 或 法 国药 物 监测 机 构 收 到 了 371 例 与 司 帕 沙 旦 相关 
RO PH OE HERI OUT. xx BER ICI CE HERODIS ZU T E 
生 率 的 4~25 (p. 


1. Pierfitte C, er al. The link between sunshine and phototoxicity of 
sparfloxacin. Br J Clin Pharmacol 2000; 49: 609-12. 


药物 相互 作用 

类 似 于 环 丙 沙 星 (第 1919). 

因为 司 帕 沙 星 延 长 QT 间 期 ， 故 不 应 该 与 有 此 效 
应 的 其 他 药物 合用 〈 比 如 抗 组 胺 药 阿 司 嘛 唑 和 特 非 那 
xe. AOLA, AER, RAKO GRRR, = Hed 
抑郁 药 等 ) 。 

司 帕 沙 星 似乎 不 与 茶 碱 、 哪 啡 因 、 华 法 林 或 西 咪 替 
丁 有 相互 作用 ， 丙 磺 舒 不 会 改变 该 药 的 药 动 学 。 


抗菌 作用 

类 似 于 环 丙 沙 星 (第 194 页 ) 。 

据 报 道 司 帕 沙 星 在 体外 抗菌 活性 优 于 环 丙 沙 星 ， 包 
括 分 枝 杆 菌 ， 革 兰 阳 性 细菌 ， 如 肺炎 链球 菌 、 其 他 链球 
菌 和 葡萄 球菌 。 

. Richard MP, er al. Sensitivity to sparfloxacin and other antibiot- 
ics, of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and 
Moraxella catarrhalis strains isolated from adult patients with 
community-acquired lower respiratory tract infections: a Euro- 


pean multicentre study. J Antimicrob Chemother 1998; 41: 
207-14. 


药 动 学 


司 帕 沙 星 胃 肠 道 吸收 好 ， 口 服 生 物 利用 度 为 90%。 
给 药 后 3—6h 达到 血浆 血 药 峰 浓度 。 该 药 广 泛 分 布 于 包 
括 呼吸 道 的 各 组 织 和 体液 中 ， 但 血浆 蛋白 结合 率 仅 
45%， 主 要 在 肝 中 葡 糖 醛 酸化 后 代谢 ， 清 除 半衰期 为 
20h。 以 原 药 和 艾 档 醋酸 酯 化 后 代谢 物 的 形式 等 量 从 类 
TE RIR AEM. 
- Shimada ], et al. Clinical pharmacokinetics of sparfloxacin. Clin 
Pharmacokinet 1993; 25: 358-69. 
Trautmann M, er al. Pharmacokinetics of sparfloxacin and serum 
bactericidal activity against pneumococci. Antimicrob Agents 
Chemother 1996; 40: 776-9. 


- Dorr MB, er al. Pharmacokinetics of sparfloxacin in patients 
with renal impairment. Clin Ther 1999; 21: 1202-15. 


N 


m 


用 途 和 用 法 

司 帕 沙 星 是 一 种 气 唑 诺 酯 类 药物 ,抗菌 作 用 类 似 于 
HAGE (第 195 页 )。 用 于 治疗 包括 由 肺炎 链球 上 所 
致 的 社区 获得 性 肺炎 、 慢 性 支气管 炎 急 性 发 作 。 司 帕 沙 
星 口服 初始 剂量 为 400mg, 继 以 每 日 200mg。 


盐酸 沙 氟 沙 星 / 盐 酸 大 观 霉 素 


对 肾 功 损 害 者 减 量 使 用 的 细节 详 见 下 文 。 


- Finch RG er al., eds. Sparfloxacin: focus on clinical perform- 
ance. „/ Antimicrob Chemother 1996, 37 (suppl A): 1-167. . 
Goa KL, er al. Sparfloxacin: a review of its antibacterial activity, 
pharmacokinetic properties, clinical efficacy and tolerability in 
lower respiratory tract infections. Drugs 1997; 53: 700-25. 

. Martin SJ, e/ al. Levofloxacin and sparfloxacin: new quinolone 
antibiotics. A Pharmacother 1998; 32: 320-36. 

4. Schentag JJ Sparfloxacin: a review (Jin Ther 2000; 22: 372-87. 


肾 损 伤 患者 中 的 用 法 ”对 肾 损伤 的 患者 应 减 量 给 药 ， 初 
始 剂量 400mg., MAMA 200mg. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Zagamt: Cz: Zagam: Ger.: Zagamt: Mong Kong: Zagamt: In- 

dia: Scat; Sparbact: Sparcip: Spardac: Spardrops; Sparquin; Sparvista; Sparx; 

Jpre Spara: NZ: Zagamf; Rus.: Sparflo (Cnapĝa0); Thai.: Zagamt: USA: 
'agam. 


nm 


Lu 


Spectinomycin (BAN, -INN) km Ek 
Actinospectacin; Espectinomicina; Spectinomycine; Spectinomy- 
cinum; Spektinomycin; Spektinomysiini. Perhydro-4a,7 9-trihy- 
droxy-2-methyl-6.8-bis(methylamino)pyrano[2,3-b] 1 :A]benzo- 
dioxin-4-one. 

CneKTHHOMKLWKH 

Ci4Hj N50, = 3323. 

CAS — 1695-77-8. 


ATC — JOIXXO4. 
OH 
H 
N OL LOL ,CHs 
HsC 
HO o 
OH 
„NH 
HsC 


性 状 大观 荔 索 是 一 种 由 壮观 链 塞 菌 或 其 他 方式 产生 的 
抗菌 物质 。 


Spectinomycin Hydrochloride (BANM, USAN s rl- 

NNM) &ERXOUE X 

Hidrocloruro de espectinomicina; M-14 I; Spectinomycine, Chlo- 
rhydrate de; Spectinomycini Dihydrochloridum Pentahydricum: 
Spectinomycini Hydrochloridum; — Spektinomicin-hidroklorid: 
Spektinomicino | hidrochloridas; Spektinomycin hydrochlorid; 
Spektinomycindihydrokloridpentahydrat; Spektinomysiinidihy- 
drokloridipentahydraatti; U- 18409AE, Spectinomycin dihydro- 
chloride pentahydrate. 

CnekTMHOMHHmHa TAADOXAODHA, 

C4 H34N;04,2HCI,5H;O = 495.3. 

CAS — 21736-83-4 (anhydrous spectinomycin hydrochlo- 
ride); 22189-32-8 (spectinomycin hydrochloride pentahy- 
drate). 

ATC — JO1XX04. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Spectinomycin Dihydrochloride Pentahy- 

drate) 一 种 由 壮观 链 霉 菌 或 其 他 方式 产生 的 抗菌 物 

质 ， 白 色 或 近 白 色 、 轻 度 吸 潮 的 粉 状 物 。 易 溶 于 水 ， 慨 

微 溶 于 乙醇 ，10% 的 水 溶液 pH 值 3. 8 一 5.6， 贮 存 于 密 

闭 容器 。 

USP 29 (Spectinomycin Hydrochloride) 一 种 白色 到 浅 

黄色 的 结晶 粉末 。1mg 盐酸 大 观 霉 素 相当 于 603pg xt 

REE. komik. DSYORGPT LE. MEAZA. 

176 k MERO pH 为 3. 8~5.6， 密 闭 贮存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

单 剂 使 用 大 观 霉 素 偶尔 会 发 生 恶 心 、 头 痛 、 眩 学 、 
发 热 和 寒战 ,失眠 和 荨 麻疹 。 过 敏 反应 极 少 发生 。 肌 注 
可 致 轻 到 中 度 的 疼痛 。 多 次 用 药 后 偶 有 肝 肾 功能 的 改 
变 ， 血 红 和 蛋白 和 红细胞 压 积 降低 。 虽 然 单 剂 和 多 剂 给 药 
后 有 尿 量 减少 的 报道 但 没有 观察 到 大 观 窜 罕有 肾 
毒性 。 


大 观 考 罕 对 梅毒 无 效 ， 因 此 用 该 药 治 疗 淋病 时 要 注 
意 梅毒 的 存在 。 


药物 相互 作用 


BA ”大观 每 素 对 锂 盐 的 影响 ， 详 见 锂 剂 关于 药物 
ERRE IMIS CE 316 页 ) 。 


抗菌 作用 


大 规 霉 素 是 一 种 氨基 环 多 醇 类 抗菌 药 ， 作 用 机 制 为 
E fT AII PRI MEMA 30s 亚 基 抑 制 蛋白 合成 。 抗 菌 活性 中 


度 ， 特 别 是 对 革 兰 阳性 细菌 ， 对 厌 氧 细菌 大 多 耐 药 ， 对 
各 种 革 兰 阴性 细菌 都 敏感 ， 包 括 许 多 肠 道 细菌 和 柱 克 嗜 
血 杆 菌 ， 并 对 淋病 条 严 菌 特别 有 效 。 尽 管 该 药 通常 为 抑 
菌 剂 ， 但 在 浓度 稍 高 于 最 低 抑 菌 浓度 时 壮观 霉 素 对 敏感 
TERR BH D S NII, 

某 些 菌株 可 能 出 现 染 色 体 突变 或 质粒 介 导 的 耐 药 ， 
曾 有 临床 报道 的 而 药 淋 球 菌 ， 主 要 分 布 在 远东 地 区 ， 在 
世界 上 大 部 分 地 方 译 今 少见 耐 药 蔚 株 。 


药 动 学 

大 观 移 索 口服 吸收 差 ， 但 肌 注 该 药 的 盐酸 盐 后 能 很 
快 吸收 。 给 予 2g 剂量 后 大 约 在 1h 产生 的 血浆 峰 浓度 为 
lO0ug/ml, ifi 4g 剂量 在 2h 后 产生 的 血浆 峰 浓度 约 为 
160pg/ml。 治 疗 血 浆 浓度 大 约 维持 至 8h， 唾 液 腺 的 分 
布 少 〈 这 限制 了 该 药 在 咽 淋 病 中 的 作用 )。 血 浆 蛋 白 结 
合 率 低 。 大 观 霉 素 以 活性 形式 从 尿 中 排出 ，48h 内 可 回 
收 100%% 的 剂量 ， 半 衰 期 为 1 一 3h， 肾 功 损 害 者 有 延长 ， 
透析 可 清除 部 分 大 观 霉 素 。 


用 途 和 用 法 

TEXT HORSE. OR RERO FE A J TA K R CE HE II 
的 替代 品 第 138 页 )， 尽 管 唾液 中 分 布 少 限制 了 其 在 
咽 部 感染 中 的 使 用 。 该 药 也 被 用 于 治疗 软 下 准 〈 第 132 
30. 

KMR R VL iM EE X E ZS (EMI UU BLA RU. 
1. 5g SEBR CLIE RCREDUTOK AI 1g 大 观 霉 素 。 治 疗 淋病 
给 予 单 剂 2g 深部 肌 内 注射 有 时 需要 单 剂 4g 的 剂量 ， 
分 成 两 个 部 位 绘 药 。 多 剂 疗程 用 于 治疗 播 散 性 感染 。 大 
观 霉 素 对 梅毒 或 衣原体 感染 无 效 ， 因 此 合并 这 些 感 染 时 
需 另外 用 药 。 

大 观 霉 素 的 儿童 用 量 为 40mg/kg。 


制剂 


USP 29: Spectinomycin for Injectable Suspension. 


专利 制剂 

Arg: Togamycinf; Austral: Trobicin: Austria: Trobicint; Belg.: Trobicin; 
Braz.: Trobicin; Fr: Trobicine; Ger.: Stanilo; Hong Kong: Kirin, Trobicin; 
India: Spectin; Trobicin; Israel: Togamycin; ftal.: Trobicin: Malaysia: Kirn; 
Mex.: Trobicin; Port.: Trobicin; Rus.: Kirin (Knpun); Trobicin (Tpoĉvuwn); 
S.Afr.: Trobicin; Singapore: Trobicin; Spain: Kempi; Switz.: Trobicin; 
Thai.: Trobicin; Vabicin; Venez: Trobicin. 


Spiramycin (BAN, USAN, rINN) AMETE 
Espiramicina; 1L-5902; NSC-55926; NSC-64393 (spiramycin hy- 
drochloride), RP-5337; Spiramicin: Spiramicinas; Spiramycine; 
Spiramycinum; Spiramysiini. A mixture comprised principally of 
(4R55,65, 7R9R,1OR, | GR)-CI LE, F3E)-6-[(O-2,6-dideoxy-3-C-me- 
thyl-o-L-ribo-hexopyranosyl)-( 1—4)-(3,6-dideoxy-3-dimethyl- 
amino-f-o-glucopyranosyl)oxy]-7-formylmethyl-4-hydroxy-5- 
methoxy-9, | 6-dimethyl- I0-[(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylami- 
no-D-erythro-hexopyranosyl)oxy Joxacyclohexadeca- | 1, | 3-dien- 
2-one (Spiramycin I). 

CnnmpaMWHuH 

C43Hz4N20 4 = 843.1. 

CAS — 8025-81-8. 

ATC — J01FA02. 


Spiramycin 1 R=H 
Spiramycin II R = COCHs 
Spiramycin IIl R= COCH2CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Jpn includes Acetyl- 
spiramycin. 

Ph. Eur. 5. 5 (Spiramycin) 一 类 大 环 内 酯 类 抗菌 药 ， 由 
产 二 素 链 零 菌 的 某 些 菌 株 生长 过 程 或 其 他 方式 获得 。 以 
于 粉 计算 ， 效 价 至 少 4100U/mg。 这 是 一 种 白色 或 浅黄 
色 轻 度 吸 湿 的 粉末 。 微 溶 于 水 ， 可 洲 于 乙醇 ， 乙 酮 和 甲 
醇 。0. 5%% 的 水 和 甲醇 溶液 pH 值 为 8. 5 一 10.5， 密 闭 容 
器 贮存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

ALF ALIDIRE 212 页 )。 最 常见 的 不 良 反 应 为 
HEUTE, 皮肤 过 敏 反 应 。 胃 肠 道 外 使 用 时 有 一 过 性 
的 感觉 异常 。 


EER/REER Spiramycin/Streptomycin Sulfate 


药物 相互 作用 

详 见 红 老 素 章 节 关 于 大 环 内 酯 类 药物 相互 作用 的 讨 
论 (第 213 页 ) 。 

据 报 道 螺 旋 霉 素 对 肝 细 胞 色素 p450 同 工 酶 作用 轻 
微 ， 因 此 相 比 红 霉 素 ， 极 少 与 其 他 由 该 酶 代谢 的 药物 有 
相互 作用 ， 详 见 红 霉 素 相 互 作用 ， 机 制 项 下 内 容 〈 第 213 
页 ) 。 螺 旋 霉 素 和 茶 碱 〈 第 898 DI). MARK (第 1464 DI) 
之 间 没 有 相互 作用 可 支持 这 点 。 尽 管 如 此 ， 有 报道 指出 一 
名 先天 性 长 QT 综合 征 的 患者 在 用 螺旋 吃素 和 美 徐 他 嗪 [1 
治疗 期 间 出 现 心电图 异常 表明 仍 需 谨慎 使 用 该 药 。 

34 TILM de 3 e FIIR DE MERO HI ilu SE I Z6 T BE REG 
《第 633 页 ) 。 
1. Verdun F, er ut. Torsades de pointes sous traitement par spiramy- 


cine et méquitazine: à propos d'un cas. Arch Mal Coeur Vaiss 
1997; 90: 103-6. 


TOR ER 
参见 红 露 素 〈 第 213 页 )， 尽 管 对 许多 细菌 的 体外 
活性 有 些 降 低 。 螺 旋 完 素 对 刚 地 弓形 让 有 效 。 


药 动 学 

螺旋 每 素 的 骨 肠 道 吸收 不 完全 ， 可 广泛 分 布 于 组 织 
中 。 口服 6 百 万 单位 1.5~3h 后 血液 峰 浓 度 为 3. 3pg/ ml. 
报道 的 半 误 期 为 5~8h。 血 浆 浓度 降低 至 低 水 平时 仍 可 
维持 长 时 间 较 高 的 组 织 浓度 ,但 该 药 在 脑 峭 液 中 的 浓 
BER. 

螺旋 霉 素 在 肝 中 代谢 为 活性 形式 ， 大 部 分 从 胆汁 排 
出 ， 大 约 10% 进 入 永 中 ， 可 从 乳汁 排出 。 


用 途 和 用 法 

螺旋 霉 素 是 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 ， 治 疗 敏 感 细菌 
感染 类 似 于 红 竹 案 (第 214 页 )。 该 药 还 可 用 于 原虫 感染 ， 
WARTA GR 647 页 ) RISE HU C 650 页 )。 

螺旋 每 素 以 碱 形 式 口 服 给 药 ， 或 以 已 二 酸 盐 形式 直 
肠 或 静脉 给 药 。 成 人 常规 剂量 为 每 日 6 一 9 百 万 单位 ， 
分 2~3 次 口服 。 对 严重 感染 曾 有 每 日 分 次 给 药 达 1500 
万 单位 。 可 每 Sh EIU IB KONTE 150 万 单位 螺旋 霉 素 ， 
严重 感染 剂量 可 加 倍 。 儿 童 每 日 分 次 给 药 1530 万 单 
fi/kg. un D HZ BOUE. 


1. Rubinstein E, Keller N. Spiramycin renaissance. ./ Antimicrob 
Chemother 1998, 42: 572-6. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rovamycine; Austria: Rovamycin; Belg: Rovamyane; Braz.: Ro- 
vamicina; Canad.: Rovamycinef; Cz; Rovamycine; Denm,: Rovamycint: 
Fr.: Rovamycine; Ger.: Rovamycine; Selectomycin; Gr.: Rovamycine; Hong 
Kong: Rovamycine; Hung.: Rovamycine; India; Rovamycin; Israel: Rov- 
amycine: leal.: Rovamicina; Spiromix; Malaysia: Rovamycine; Mex: Pro- 
vamicina]; Neth.: Rovamyone: Norw.: Rovamyan; Port.: Rovamycine: 
Rus.: Rovamycine (Posamnuwn); Singapore: Rovamycine; Spain: Dicor- 
vin; Rovamycine; Switz.: Rovamycine: Thai.: Rovamycin; Spiracin: Venez: 
Provamicina. 


多 组 分 制剂 Arg.: Estilomicin; Braz.: Periodontil: Cz.: Rodogyt Fr.: 
Birodogyl; Rodogyl; Mex.: Rodogyl; Spain: Rhodogil. 


Streptomycin (BAN, rINN) RE 
Estreptomicina; Streptomycine; Streptomycinum; Streptomysiini. 
O-2-Deoxy-2-methylamino-a-L-glucopyranosy!-( 1 ~»2)-O-5-de- 
Oxy-3-C-formyl-a-L-lyxofuranosyl- (12»4)-N3,N?-diamidino-b- 
streptamine. 

CrpenToMKUHH 

C5! H39N7O 5, = 581.6. 

CAS — 57-92-1. 

ATC — A07AA04; JOIGAO!. 
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性 状 ” 由 友 链 者 菌 的 某 些 菌株 生长 过 程 中 或 其 他 方式 产 
生 的 抗 微生物 有 机 碱 。 


Streptomycin Hydrochloride (BANM, rINNM) ii 
RAEE 


Hidrocloruro de estreptomicina: Streptomycine, Chlorhydrate 
de; Streptomycini Hydrochloridum. 

CrpenToMHUKHA [HADOXAODHA, 

C31 H3sN;O,,,3HCI = 691.0. 

CAS — 6160-32-3. 

ATC — A07AA04; JOIGAO!. 


Streptomycin Sulfate (rINNM) WESE 
Streptomicino sulfatas; Streptomycin Sesquisulphate; Streptomy- 
cin sulfát; Streptomycin Sulphate (BANM); Streptomycine, Sulfate 
de; Streptomycini Sulfas; Streptomycinsulfat; Streptomysiinisul- 
faatti Sulfato de estreptomicina; Sztreptomicin-szulfát. ` 
CTpenToMHurnHa CyAb 中 aT 

(Cx; Hs N;O i3) ,3H;SO, = 1457.4. 

CAS — 3810-74-0. 

ATC — A07AA04; JOIGAO!., 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Im.. Jpn, Pol.. US, 


and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Streptomycin Sulphate) 一 种 白色 或 近 白 


fam MPEK. DU PB dn dt E Ur EP 720U/mg. JR 
DETK., LER8FRKZRE. 2596 Bk eki pH fit 
为 4.5~7.0。 密 闭 贮存 。 

USP 29 (Streptomycin Sulfate) 为 白色 易 潮 解 的 粉末 。 
效 价 等 于 650 一 850kg/mg ERK. SI FR, IBS 
于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 氯仿 。 含 有 20%% 链 霉 素 的 水 溶液 
pH 值 为 4.5~7.0。 密 闭 贮存 。 


Rim SOMEEGK GNU. 


不 良 反 应 ， 治 疗 和 注意 事项 

参见 硫酸 庆 大 霉 素 (第 221 页 )。 正 如 庆 大 每 素 、 
链 每 素 的 丁 毒 性 主要 为 前 庭 毒 性 而 非 听 神 经 毒性 。 母 亲 
怀孕 期 间 使 用 链 霉 素 新 生 儿 可 出 现 耳 毒性 。 然 而 ， 据 报 
道 链 每 素 的 肾 毒性 低 于 其 他 氨基 糖苷 类 的 药物 。 

肌 注 链 替 素 后 口 周 或 口内 的 感觉 异常 少见 ， 侦 发 其 
他 的 神经 症状 ,包括 周围 神经病， 视神经 炎 ， 视 觉 育 
点 。 畏 内 注射 可 导致 脑膜 炎症 出 现 包 括 兰 神经 根 炎 、 蛛 
网 膜 炎 、 神 经 根 痛 和 截 次 等 表现 。 肾 功 受 损 或 肾 前 氨 质 
血 症 的 患者 出 现 神经 毒性 反应 的 风险 较 大 。 

约 5% 的 患者 出 现 皮 肤 超 敏 反应 ， 可 发 生 哮 酸 粒 细 
胞 增多 。 有 报道 发 生 Stevens-Johnson 综合 征 ， 中 毒性 
表皮 坏死 溶解 ， 江 重 表皮 剥脱 性 皮炎 和 变态 反应 。 职 业 
性 接触 链 霉 素 的 人 群 对 链 狂 素 敏感 性 增加 。 应 避免 局 部 
使 用 或 吸入 链 每 素 。 如 有 必要 ， 可 用 脱 敏 疗法 减少 超人 敏 
反应 的 发 生 。 罕 见 再 生 障 碍 性 贫血 或 粒 细胞 缺乏 症 。 

通常 建议 链 需 素 的 峰 浓 度 应 在 15 一 40pg/ml， 在 英 
E BNF 推荐 50 岁 以 上 或 肾 功 爱 损 者 的 链 需 素 谷 法 度 
不 应 高 于 1ng/ml。 总 剂量 大 于 100g 可 能 会 造成 不 良 反 
应 发 生 率 上 升 ， 只 有 在 特殊 情况 下 才能 超 量 。 


咕 乳 ”哺乳 母亲 用 链 霉 素 治疗 期 间 没 有 观察 到 咀 奶 的 机 

儿 出 现任 何不 良 反应 [11。 因 此 美国 儿科 协会 认为 链 霉 

素 通 常 能 用 于 哺乳 期 闻 。 

1 American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http.//aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


NE sJIMuMAMNBE RITAN TUKA. 29, 
TP ERUR (EC e REGERE LLLI MET EGE, 


药物 相互 作用 
参见 硫酸 庆 大 需 素 (第 221 ID. 


抗菌 作用 


链 每 素 的 作用 机 制 和 抗菌 谱 类 似 于 庆 大 答 素 〈 第 
221 页 )， 尽 管 多 数 铜绿 假 单 胞 菌 对 其 耐 药 。 该 药 对 子 
尔 森 菌 ， 弗 氏 土 拉 菌 和 布 氏 杆菌 有 活性 。 链 天 素 对 结核 
分 枝 杆菌 特别 有 效 。 

常 有 报道 链 每 素 耐 药 株 ， 这 是 在 初始 治疗 的 几 天 或 
几 半 内 由 敏感 菌株 发 展 而 来 的 。 耐 药性 的 广泛 性 极 大 的 
阻止 了 链 霉 素 在 以 革 兰 阴性 需 氧 菌 为 主 的 感染 中 的 应 
用 。 在 英美 国家 对 结核 分 枝 杆菌 的 原始 耐 药 株 罕见 ， 但 
可 见于 第 三 世界 ， 远 东 地 区 则 更 多 。 

低 水 平和 高 水 平 的 耐 药 都 有 报道 ， 后 者 被 认为 是 药 
物 的 核 精 体 结合 位 点 的 突变 所 致 ， 即 使 联 用 另 一 种 药物 
比如 B 内 酰胺 类 抗菌 药 也 不 能 克服 。 而 由 于 摄 人 下 降 或 
通 透 性 下 降 所 致 的 中 度 耐 药 联合 用 药 可 能 改善 。 
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对 新 器 素 B. FREK, HERMELERMNEAM 
微生物 通常 对 链 老 素 有 交叉 耐 药 ， 尽 管 对 链 霉 素 耐 药 的 
菌株 有 时 对 这 些 药物 有 反应 。 

. Cooksey RC, et al. Characterization of streptomycin resistance 
mechanisms among Mycobacterium tuberculosis isolates from 
patients in New York City. Antimicrob Agents Chemother 1996; 
40: 1186-8. 

Ho YII, er al. In-vitro activities of aminoglycoside-aminocyclit- 
ols against mycobacteria. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 
27-32. 


药 动 学 

参见 硫酸 庆 大 霉 素 〈 第 222 JO. MEAR SER. 
0. 5~2h 后 达 血 液 最 大 浓度 ， 给 予 1g 剂量 后 峰 浓度 可 
达 50kg/ml， 但 是 所 需 时 间 和 所 达到 的 浓度 可 有 很 大 的 
差异 ， 链 老家 的 半衰期 约 为 2. 5h， 循 环 中 链 霉 素 的 血 
浆 蛋 白 结合 率 为 1/3。 链 霉 素 可 很 快 由 肾 小 球 滤 过 ， 在 
尿 中 的 浓度 通常 非常 高 ， 给 药 后 通常 30% ~90%% 的 药 
物 24h 内 排出 。 链 等 素 可 进入 乳汁 。 


用 途 和 用 法 

链 辟 素 是 一 种 氨基 糖苷 类 抗菌 药 ， 主 要 与 其 他 药物 
联 用 于 结核 的 一 线 治疗 。 通 常用 于 初始 治疗 阶段 。 链 器 
素 可 代替 庆 大 霉 素 与 青霉素 联 用 治疗 细菌 性 心 内 膜 炎 。 
另外 链 霉 素 可 有 效 治疗 鼠疫 、 土 拉 菌 病 ， 并 与 四 环 素 联 
用 治疗 布 开 苗 病 。 该 药 也 与 其 他 药物 联 用 治疗 足 分 枝 菌 
病 ，Whipple 病 ， 对 这 些 感染 和 治疗 的 细节 ， 详 见 抗菌 
药 的 选择 项 下 的 内 容 (第 129 页 ) 。 

链 霉 素 通常 用 作 硫 酸 盐 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 表 
示 。1.25g W M R ER KHF lg MAX. ILE 
给 药 。 

结核 病 的 治疗 中 ， 用 于 短程 疗法 的 初始 阶段 ， 成 人 
遂 常 日 剂量 为 15mg/kg， 每 日 最 大 剂量 为 lg, HER 
740 岁 和 体重 <<50kg 的 患者 每 日 剂量 应 减 到 500 ~ 
700mg。 对 肾 功 受 损 者 也 需 减 量 使 用 ， 并 且 应 监测 血 药 
浓度 。 链 每 素 也 可 用 于 间 葡 疗法 中 每 周 给 药 2 一 3 次 。 
在 结核 性 脑膜 类 中 ， 曾 用 链 需 素 鞘 内 注射 联合 肌 内 注 
射 ， 但 现在 已 不 推荐 使 用 。 

年 龄 1 —18 岁 的 结核 患者 每 日 给 药 20-40ma/ ka 
《每 日 最 大 剂量 为 1g) 。 治 疗 非 结核 感染 时 ， 根 据 药物 
敏感 性 和 感染 的 严重 性 成 人 每 日 剂量 为 1 一 2g 分 次 给 
药 ; 儿童 每 日 剂量 20~40mg/kg (每 日 最 大 剂量 lg), 
分 2~4 次 给 药 。 

所 有 种 者 的 治疗 最 好 根据 血 药 浓 度 调 整 剂量 ， 特 别 
是 存在 年 龄 、 肾 功能 损害 ， 需 长 时 间 给 药 等 可 能 产生 毒 
性 的 因素 时 。 除 了 结核 病 ， 其 他 的 治疗 疗程 应 限于 7— 
14 天 ， 血 浆 峰 深度 应 为 15 一 40kg/ml， 谷 浓度 应 低 于 
3—5png/ml, 3192) E daj R 4E KR 50 岁 的 患者 应 低 于 
lug/ml。 详 见 硫酸 庆 大 每 素 项 下 对 氨基 糖苷 类 剂量 计 
算 方法 的 讨论 (第 222 页 ) 。 

链 霉 素 也 制 成 盐酸 赴 、 泛 酸 盐 以 及 与 所 化 钙 的 复 


合 物 。 


用 法 和 剂量 ”有 关于 对 4 例 结核 病 上 患者 成 功 使 用 链 悔 素 

7--15mg/kg 静脉 滴 注 30— 60min 的 报道 。 尽 管 由 于 静 

脉 途径 有 较 大 的 毒性 风险 ， 链 老家 通常 肌 内 注射 给 药 ， 

但 该 研究 表明 对 不 能 耐 受 肌 内 注射 的 某 些 患 者 静脉 途径 

是 可 行 的 [1] 。 

1. Driver AG, Worden JP. Intravenous streptomycin. D/CP Ann 
Pharmacother 1990; 24: 826-8. 


Meniere fS EKARA E K T MI VEE EJE EE Me- 
niere 病 (第 223 页 )， 但 由 于 可 发 生 慢 性 共 济 失调 ， 振 
SL MEKI ME LG MIZE. ALTESI MEET lo 一 日 两 
次 ， 每 周 5 天 连续 2 周 ， 如 有 必要 ， 可 重复 使 用 至 总 量 
60g[1.3] 。 也 可 给 予 1g 一 日 两 次 ， 共 5 天 ， 如 有 必要 第 
二 周 可 再 用 S 天 [3] ， 可 缓解 Meniere 病 上 患者 的 前 庭 症 状 
而 听力 不 受 损 。 也 可 局 部 注射 [9 CAN BEAR ATES, (E 
目前 更 多 用 庆 大 霉 素 因 其 毒性 更 低 。 

- Shea JJ, etal. Long-term results of low dose intramuscular strep- 
tomycin for Méniére's disease. Am J Orol 1994; 15; 540-4 
Balyan FR, er al. Titration streptomycin therapy in Meniere’s 


disease: long-term results. Otolaryngol Head Neck Surg 1998; 
118: 261-6. 
- Graham MD. Bilateral Meniere's disease: treatment with intra- 
muscular titration streptomycin sulfate. Otolaryngol Clin North 
Am 1997, 30: 1097-1100. 
Beck C, Schmidt CL. 10 Years of experience with intratympanal- 
ly applied streptomycin (gentamycin) in the therapy of Morbus 
Meniére. Arch Otorhinolaryngol 1978; 221: 149-52. 


制剂 


BP 2005: Streptomycin Injection; 
USP 29: Streptomycin for Injection; Streptomycin Injection. 


Succinylsulfathiazole/Sulfabenzamide 


bd 


N 


w 


> 


Srt 96119 Hik E DAE / TR HE AS B 
专利 制剂 


Ger.: Strepto-Fatol; Strepto-Hefa; Gr.: Pan-StreptomycinT; India: Ambis- 
tryn-S; Cipstryn; Mex.: Bucomicina; Sulfestrepf; S.Afr.: Novostrep: Solus- 
trep; Thai.: Strepto. 


多 组 分 制剂 Arg.: Estreptocarbocaftiazol; Braz.: Erteromicinaf; 
Ortocilin; India: Strepto-Erbazide; Mex.: Aguipental; Port.: Bienterico; 
Tri-Sinerget: Thai.: Diolinf. 


Succinylsulfathiazole (BAN, rINN) WIH W BR TE 
Succinilsoffatiazolo; Succinilsulfatiazo!; Succinylsulfathiazol; Succi- 
nylsulfathiazolum; Succinylsulfathiazolum Monohydricum; Succi- 
nylsulfatiazol Succinylsulphathiazole; Sukcinilsulfatiazolas; Sukci- 
nylsulfathiazo! monohydrát; Suksinyylisulfatiatsoli; Szukcinilszulfa- 
tiazol. 4'-(1,3-Thiazol-2-ylsulphamoyl)succinanilic acid monohy- 
drate. 
CYyKUMHKACYABKATHAZOA 
C43H43N505;S,,H;O = 373.4. 
CAS — 116-43-8 (anhydrous succinylsulfathiazole). 
ATC — A07ABO04. 

H 


N COOH 
CT 
N 
S nd ~ S 
| N 
L N d 3 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Succinylsulfathiazole) ; 一 种 白 色 或 黄白 


色 结 晶 粉 末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 柄 和 乙醇 ， 可 溶 于 
氢 氧 化 物 和 碳酸 盐 ， 避 光 。 


简介 

政 珀 磺胺 唑 唑 是 一 种 氨 芝 磺胺， 性 质 类 似 于 磺胺 甲 
"EUR ($8 264 页 )， 该 药 难于 吸收 ， 主 要 用 于 骨 肠 道 
用 药 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Venez.: Guanicar. 


Sulbactam (BAN, rINN) 舒 巴 坦 


CP-45899; Sulbactamum; Sulbaktaami; Sulbaktam. Penicillanic 
acid 1,1-dioxide; (25,5R)-3,3-Dimethy-7-oxo-4-thia-| -azabicyc- 
lo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid 4,4-dioxide. 

CyAb6akTaM 

CaHIINOSS = 2332. 

CAS — 68373-14-8. 

ATC — JO1CGOI. 


nala 
d 
Hsc CH; OH 


Sulbactam Sodium (BANM, USAN, rINNM) $f 
EZ 

CP-45899-2; Natrii Sulbactamum; Sulbactam sódico; Sulbactam 
Sodique; Sulbactamum Natricum; Sulbaktaaminatrium; Sulbak- 
tam sodná sul; Sulbaktamnatrium. 

HaTpuĥ Cyas6akTraM 

CaH;oNNaO;S = 2552. 

CAS — 69388-84-7. 

ATC — J01CGOI. 

Pharmacopoeias. In ('hin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulbactam Sodium) 一 种 白色 或 近 白色 、 
吸 潮 的 结晶 粉末 。 易 溶 于 水 ， 极 微 洲 于 乙醇 ， 略 溶 于 
乙酸 乙 酯 ， 易 溶 于 稀释 的 酸 中 ，5% 的 水 溶液 pH 值 为 
5. 2 一 7.2， 贮 存在 密闭 容器 中 。 

USP 29 (Sulbactam Sodium) 一 种 白色 或 米色 的 结晶 
粉末 。 易 溶 于 水 。 以 无 水 化 会 物 形式 计算 ， 每 毫克 舒 巴 
JEMA 886—941png IF LIN, 易 深 于 水 和 稀 酸 中 ， 略 
溶 于 丙酮 、 握 仿 和 乙酸 乙 酯 ， 密 闭 贮存 。 


简介 

TEAE—HNEHSM, MIB 内 了 酰胺 酶 ， 对 
REMAS EC He AGEME, 1x9 I ii AE EH 
很 弱 ， 该 药 是 对 质粒 介 时 或 某 些 染 色 体 介 时 的 B- PIRE 
胺 酶 的 不 可 逆 抑 制剂 ， 与 克拉 维 酸 的 B 内 酰胺 酶 抑制 


谱 类 似 (第 197 页 )， 尽 管 认 为 该 药 的 活性 弱 于 克拉 
维 酸 。 每 巴 坦 可 增强 青 稚 率 类 和 头孢 菌 素 类 对 耐 药 菌 
的 活性 。 

该 药 与 氮 某 西林 (第 160 页 ) 联 用 治疗 可 能 有 产 酶 
的 感染 。 舒 巴 坦 从 胃 肠 道 吸 收 差 ， 以 钠 盐 的 形式 注射 给 
药 ， 胃 肠 道外 舒 巴 坦 和 和 氮 茶 西林 的 药 代 动力 学 相似 ,在 
某 些 国家 可 兄 具有 协同 作用 的 前 体 药 舒 他 西林 (第 268 
页 )， 舒 巴 坦 也 与 头孢 哌 酮 联 用 。 


. Campoli-Richards DM, Brogden RN. Sulbactam/ampicillin: a 
review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties, 
and therapeutic use. Drugs 1987; 33: 577—609. 

2. Payne DJ, e! al. Comparative activities of clavulanic acid, sul- 
bactam, and tazobactam against clinically important $-lactama- 
ses. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 767—72. 

3. Nicolas-Chanoine MH. Inhibitor-resistant B-lactamases. J Ami- 

microb Chemother 1997, 40: 1-3. 

Lee NLS, er al. p-Lactam antibiotic and f-lactamase inhibitor 

combinations. JAMA 2001; 285: 386-8. 

5. Lode H. Role of sultamicillin and ampicillin/sulbactam in the 
treatment of upper and lower bacterial respiratory tract infec- 
tions. /nt J Antimicrob Agents 2001; 18: 199—209, 

. Kanra G Experience with ampicillin/sulbactam in severe infec- 
tions. J Int Med Res 2002; 30 (suppl 1): 20A-30A. 


丽 乳 ”尽管 舒 巴 坦 少 量 分 布 于 乳汁 0] ， 但 未 发 现 哺乳 
的 婴儿 出 现任 何不 良 反 应 ， 美 国 儿 科学 会 认为 该 药 可 用 
于 哺乳 期 [3] 。 


. Foulds G et af. Sulbactam kinetics and excretion into breast milk 
in postpartum women. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 692-6. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


EN 


o 
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制剂 


USP 29: Ampicillin and Sulbactam for Injection. 
专利 制剂 


Austria: Combactam; Ger: Combactam. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aminoxidin Sulbactam; Ampi-Bis Plus; Ampigen 
SB; Darzitil SB; Prixin; Sulperazont; Trifamox IBL; Unasyna; Unsaynaj; Aus- 
tria: Unasyn; Braz.: Combactan; Sulbacter; Trifamox; Unasyn; Chile: Sul- 
bamox; Sulperazon; Unasyn; Cz.: Sulperazon; Unasyn; Fr.: Unacim; Ger.: 
Unacid; Gr.: Begalin-P; Hong Kong: Sulperazon; Unasyn; Hung.: Unasyn; 
India: Keftragard; Lactagard; Sulbacef Sulbacin; Sukax Zosul; Israel: Un- 
asyn; ftal.: Bethacil; Loricin; Unasyn; pn: Sulperazonf; Unasyn-S1; Maloy- 
sio: Sulperazon; Unasyn; Mex.: Megamox; Trifamox IBL; Unasyna; Rus.: 
Sulperason (Cyasnepason); Sultasyn (Cyasracvr); Unasyn (Vuasny); Sin- 
gapore: Unasyn; Spain: Bacimex Unasyn; Thai.: Sulam; Sulcef Sulpera- 
zon; Unasyn; USA: Unasyn; Venez.: Ampibactan; Ampitren; Fipexiam; Sulp- 
erazon. 


Sulbenicillin Sodium (rINNM) WX FE dk f 


Natrii Sulbenicillinum; Sulbenicilina sódica; Sulbénicilline Sodique; 
a-Sulfobenzylpenicillin Sodium; Sulfocillin Sodium. The disodium 
salt of (6R)-6-Q-phenyl-2-sulphoacetamido)penicillanic acid. 
Harpwi CyasbeHHUKAAKH 

C eH NGNa5058; = 458.4. 

CAS — 34779-28-7 (sulbenicillin); 41744-40-5 (sulbeni- 
cillin). 

ATC — JOICA 16. 


OH 
(sulbenicillin) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 


BUE ELI IU DL IERI HDI DU He E rako (第 170 
页 )。 肌 内 注射 、 静 脉 注射 或 滴 注 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Liacilin; Mex.: Kecacillin. 


Sulfabenzamide (BAN, USAN, rINN) WIREK 
Sulfabensamid; Sulfabentsamidi; Sulfabenzamida; Sulfabenzami- 
dum. N-Sulphanilylbenzamide. 

CynopabeH3aMKa, 

C3H12N;O3S = 276.3. 

CAS — 127-71-9. 

Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Sulfabenzamide) 一 种 白色 无 昧 的 细 粉 末 。 不 
ATKAL, ETAR, LEA 4158 BOE 


简介 

夏 胺 葵 酰 是 一 种 氨 苯 磺胺 ， 性 质 类 似 于 磺胺 甲 咀 只 
(第 264 页 ) 。 据 报道 在 pH4.6 时 抑 菌 活性 最 强 ， 该 药 
与 磺胺 醋 酰 和 磺胺 爱 唑 联 用 制 成 阴道 栓 或 阴道 乳 青 治疗 
细菌 性 阴道 病 ， 尽 管 有 研究 怀疑 其 应 用 价值 。 阴 道 乳 谊 
制剂 也 被 用 作 宫颈 和 阴道 手术 后 预防 细菌 感染 。 


制剂 
USP 29: Triple Sulfa Vaginal Cream; Triple Sulfa Vaginal Tablets. 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


nad.: Sukrint; Gr.: Sultrin; Inl: Sultrin; Port.: Sultrin S.Afr.: 
Sultrinf; USA: Sultrin; Triple Sulfat. 


Austral.: Sultrinf; Belg.: Sultrin; Braz.: Vagi Suifa Ge 
Sultron, H 


Sulfacarbamide (BAN, rINN) WKBRER 


Sulfacarbamida; Sulfacarbamidum; Sulfanilcarbamide; Sulfaurea; 
Sulphacarbamide; Sulphanilylurea; Sulphaurea; Urosulphanum. 
Sulphanilylurea monohydrate. 

CyAbbakap6amna, 

C7HsN3O35,H,0 = 2332. 

CAS — 547-44-4 (anhydrous sulfacarbamide); 6101-35-5 
(sulfacarbamide monohydrate). 


Q 0 pg 
党 A 


SN? NH; 
H 
HzN 


Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 

矿 胺 腺 是 一 种 氨 薄 磺胺 ， 性 质 类 似 于 磺胺 甲 鹃 只 
CR 264 页 )， 曾 被 用 来 治疗 小 尿道 感染 ， 有 了 时 与 其 他 药 
物 联 用 。 


Sulfacetamide (BAN, rINN) W Ek TA E 


Acetosulfaminum; Sulfacetamid; Sulfacetamida; Sulfacétamide; 
Sulfacetamidum; Sulfatsetamidi; Sulphacetamide. N-Sulphaniloy- 
lacetamide. 

CyAbqbaueTaMriA 

CasHioN2O35 = 214.2. 

CAS 一 144-80-9. 

ATC — S01AB04. 


Pharmacopoeias. In /nt. and US. 

USP 29 (Sulfacetamide) 一 种 白色 、 无 臭 结晶 粉末 。 微 
溶 于 水 和 乙醚 、 可 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 氮 仿 ， 极 易 溶 于 
稀释 的 矿物 酸 和 和 氧 氧化 钾 及 氢 氧 化 钠 溶 液 ， 不 溶 于 葵 
酚 。 该 药 的 水 溶液 对 石 蕊 试纸 显 酸 性 ， 对 光敏 感 。 酸 性 
或 强大 性 时 不 稳定 。 和 避 光 。 


Sulfacetamide Sodium ( BANM, rINNM) W Ik BE 
mu 


Natrii. Sulfacetamidum; Soluble Sulphacetamide; Sulfacetamid 
sodná sul monohydrát; Sulfacetamida sódica; Sulfacétamide Sodi- 
que; Sulfacetamidnatrium; Sulfacetamido natrio druska; Sulfa- 
cetamidum Natricum; Sulfacetamidum Natricum Monohydri- 
cum; Sulfacylum; Sulfasetamidinatrium; Sulphacetamide Sodium; 
Sulphacetamidum Sodium; Szulfacetamid-nátrium. 
Harpwa CyasĝaLeTamua, 
CaHsN;NaO3S,H;O = 254.2. 
CAS — 127-56-0 (anhydrous sulfacetamide sodium); 
6209-17-2 (sulfacetamide sodium monohydrate). 
ATC — S01ABO4. 

te. SULF 是 BP2005 批准 用 作 含有 磺胺 醋 酰 钠 的 
眼 药 水 单 剂量 的 代码 ， 因 每 个 包装 可 能 太 小 不 能 包括 所 


WAAR IKM REE  Sulfacarbamide/Sulfadiazine 


有 适当 的 标签 信息 。 . 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., US, and 


Ph Eur. 5.5 (Sulfacetamide Sodium); 一 种 白色 或 黄白 
色 结 唱 粉 末 。 极 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 。5% 的 水 
溶液 pH ff? 8.5—9.0, EE. 

USP 28 (Sulfacetamide Sodium) :一 种 白色 无 臭 粉末 。 
可 溶 于 水 (1 : 2. 5) ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 ， 
5% 的 水 溶液 pH 值 为 8.0 一 9.5， 贮 存在 密闭 容器 ， 
避 光 。 

稳定 性 ” 当 磺 上 胺 醋 栈 水 溶液 遇 热 时 会 水 解 为 氨 茶 磺 
腕 ， 如 果 为 浓缩 溶液 或 在 冷藏 条 件 下 ， 可 能 会 沉淀 
结晶 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

3 ER OBE (第 265 MI). 

à 88. Liz. FL REC BAL KIR MI REA SRL KKK AN AĜO, E 
很 少 严重 到 需要 停止 治疗 。 


抗菌 作用 
SNARE (第 265 页 ) 。 


药 动 学 
当 应 用 磺胺 醋 酰 钠 滴 眼 时 ， 该 药 可 渗透 入 眼 部 组 织 
和 房 水 ; 结膜 发 炎 时 该 药 可 吸收 入 血 。 


用 途 和 用 法 

磺胺 磺胺 醋 葬 是 一 种 氨 茶 磺胺 类 抗菌 药 ， 尽管 价值 
有 限 ， 常 与 茱 甲 酰 磺胺 和 磺胺 喀 唑 制 成 复方 制剂 用 于 阴 
道 ， 它 也 以 钠 盐 形式 用 于 眼 部 感染 或 外 伤 。 眼 药水 含 磺 
胺 栈 酰 钠 1026— 3026. RES 1026. WER R RE iL 
用 于 皮肤 感染 的 局 部 治疗 。 


制剂 


USP 29: Neomycin Sulfate, Sulfacetamide Sodium, and Prednisolone Ace- 
tate Ophthalmic Ointment; Sulfacetamide Sodium and Prednisolone Ace- 
tate Ophthalmic Ointment; Sulfacetamide Sodium and Prednisolone Ace- 
tate Ophthalmic Suspension; Sulfacetamide Sodium Ophthalmic Ointment; 
Sulfacetamide Sodium Ophthalmic Solution; Sulfacetamide Sodium Topical 
Suspension; Triple Sulfa Vaginal Cream; Triple Sulfa Vaginal Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Dermaseb; Austraf.: Acetopt; Bleph- 10; Optamide Austria: Cetazin; 
Belg. Anginamide; Antebor; lsopto CetamideT; Sulfa 10; Sulfacollyre; UL 
traf; Braz.: Queimalive; Canad.: Cetamide; Diosulff; Sodium Sulamyd; Fri: 
Antebor; Ger.: Albucid Hong Kong: Bleph- 10; Spersacett; Sulfex; Vista- 
Cetamidet; India: Albucid; Locula; Ocu-Sulf Israel: Klaron; Optisol; Sulfac- 
id; Sulphamider; ftal.: Optamid; Mex.: Blef-|O; Cetapred; Examida; Sul 10; 
NZ: Acetopt Bleph-10; Rus.: Sulfacyl (Cyaspauna); S.Afr: Covosulff; 
Spersamide; Spain: Sulfacetam j; Switz.: Spersacet; Thai.: Bleph-10; Ce- 
tasil; Opsarf; Optal; USA: Ak-Sulf Bleph- 10; Cetamide; kopto Cetamide; 
Klaron; Mexar; Ocusulf: Sebizont: Sodium Sulamyd; Suit- | 0; Sulfac; Vanocin: 
Venez.: Sulfacet. 


多 组 分 制剂 Arg.: Blefamide; C-G Austral: Blephamidet: Sul- 
trinf; Belg.: Cetapredt: lsopto Cetapredf; Sultrin; Braz.: Isopto Cetapred; 
Oto-Biotic; Paraqueimol; Sulnil; Uromix4; Vagi-Sulfa; Canad.: Blephamide; 
Dioptimydt; Sulfacet-R; Sultrinf; Vasocidin; Chile: Blefamide; Deltamid; 
Cz.: Isopta Cetapred; Ger.: Blefconf; Blephamide; Gr.: Blephamidef; Isop- 
to Cetapred; Sulfachloramphenicol; Sulfanicole; Sultrin; Hong Kong: 
Blephamide; Spersacet Cr: India: Cortola-m; Nebasuf Zinco Sulpha; Ir: 
Sultrin; Israel: Blephamide; Prednistylet: Ital.: Antisettico Astringente Sed- 
ativo; Aureomix; Brumeton Colloidale S; Cosmiciclina: Visublefarite; Ma- 
laysia: Blephamide; Mex.: Blefamide; Deltamid; lsopto Cetapred; Locion 
Axelt: Metimydt; Premid; Sulfa Cloran: Sulfa Hidro; Sulvi; NZ: Blephamide; 
Port.: Blifamolf; Meocil; Sultrin; S.Afr.: Covancaine; Covosan; Spersacet 
Cr; Sultrin; Singapore: Blephamide; Spain: Betamidat; Celestone 5; Ico- 
lamidat; Liquipom Dexamidaf; Swed.: Metimydt; Switz.: Blephamide; Sp- 
ersacet C; Thai.: Spersacet Cf; UK: Sultrin]; USA: Ak-Cidet; Avar; 
Blephamide; Cetapredt: Clenia; FML-S; lsopto Cetapredf; Metimyd; Nico- 
syn; Novacet; Plexion; Rosac; Rosanil; Rosula; Rosula NS; Sulfacet-R; Sulfa- 
mide; Sultrin; Suphera; Triple Sulfat: Vasocidin; Vasocine; Vasosulf Zetacet: 
Venez.: Sulfacort. 
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简介 
磺胺 毛 达 唆 是 一 种 氨 葵 克 胺 类 抗菌 药 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Brez.: Mictasol com Sulfa. 


Sulfachrysoidine (rINN) 磺胺 柯 定 
Carboxysulfamidochrysoidine; Sulfachrysoidine; Sulfachrysoidi- 
num; Sulfacrisoidina. 3,5-Diamino-2-(p-sulfamoylphenylazo) ben- 
zoic acid. 

CynbdoaxpusounAMH 

CH 3NsO4S = 3353. 

CAS 一 485-41-6. 


NH2 


NH; 
OH, JN 


O=$=0 
NH2 


简介 


太 胺 柯 定 是 一 种 氨 葵 磺胺 类 抗菌 药 ， 局 部 用 于 口腔 
黏膜 感染 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Colubiazolf. 


Sulfaclozine (INN) tt pie I nit S 


Sulfaciozina; Sulfaclozinum; Sulfaklotsiini; Sulfaklozin. N!-(6-Chlo- 
ropyrazinyl)sulfanilamide. 


CyAspaKAO3K4H 
Cj9HsCIN4O5S = 284.7. 
CAS — 102-65-8; 27890-59-1. 


简介 
RISE SC MI, UE S — Rb Gaj dk DOS FE ZU. 9T HE 


23. 


Sulfadiazine (BAN, -INN) T BEIDE 

Solfadiazina; Solfapirimidina; Sulfadiatsiini; Sulfadiazin; Sulfadiazina; 
Sulfadiazinas; Sulfadiazinum; Sulphadiazine; Szulfadiazin. N L(Pyri- 
midin-2-y/)sulphanilamide. 


Sulfachlorpyridazine (BAN, rINN) WRR MA 
Sulfachlorpyridazinum; Sulfaclorpiridazina; Sulphachlorpyridazine. 
N'-(6-Chloropyridazin-3-yl)sulphanilamide. 


CyAbaxAopnuprAa3rH 
CloHsCINsO2S = 284.7. 
CAS — 80-32-0. 
N CI 
O O N* 
Y AY 
`N 
H 
H2N 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 


USP 29 (Sulfachlorpyridazine) WH. 


CyAbaAra3mh 
CioHioN4D75 = 250.3. 
CAS — 68-35-9. 
ATC — JO1ECO2. 
O O N* 
NM | 
S u. 
Sp 
H 
HzN 


Tk. 磺胺 喀 啶 复方 制剂 可 能 为 下 列 名 称 。 


e Co-tetroxazine (BAN) ——5 49) 9 Jc rir DE FI 2 份 四 氧 
普 林 (第 203 页 ) 

e Co-trimazine (BAN) 一 一 5 44) ERE EE RU 1 fr se 
BE (第 203 JD. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), US, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfadiazine); 白色、 黄白 色 、 粉 白色 结 

晶 粉 末 或 结晶 体 。 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇， 微 溶 于 乙 

酮 。 可 洲 于 氢 氧 化 钠 和 稀释 的 矿物 油 酸 。 避 光 。 

USP 29 (Sulfadiazine) : 白色 或 微 黄 、 无 色 或 几乎 无 色 

WHK, BARER, MFK (1 : 13000)， 略 溶 


262 Sulfadiazine Sodium/Sulfadimethoxine 
FARMA., SM PU foni. ARAA AREA 
HG. SUK. BEE. 


Sulfadiazine Sodium (BANM, rINN) Ki BRIE DE $A 
Sodium Sulfadiazine; Soluble Sulphadiazine; Sulfadiazina de sodio; 
Sulfadiazina sódica; Sulfadiazine sodique; Sulfadiazinum Natricum; 
Sulphadiazine Sodium. 

CyAb 中 aaAra3HH Harpun 

CioHgN4NaO,S = 272.3. 

CAS — 547-32-0. 

ATC — JO1ECO2. 

Pharmacopoeias. In (hin. and UN. 

USP 29 (Sulfadiazine Sodium) fi EHK. TR T 2 倍 水 
To DR TER. cj TE] E SA ^C Dl UR dc — 
1t mie KE juk RE s NE. ZE ko E lij pN E DE POE. EEF 
25'C Web IP. Zi BEKI DEGO P15~- 300, EE. 


配伍 禁忌 GRC KK KEN ELIA ML KEO, ES KREZO 
与 在 高 pH 不 稳定 的 制剂 不 相 容 。 在 英国 ,注册 药品 信 
息 声 明 磺胺 旷 啶 钠 注 射 剂 与 果糖 、 铁 盐 和 重金 属 盐 不 
MZ. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

2601 T WR IEME (第 265 JO. 

由 于 磺胺 喀 喧 的 低 溶解 度 和 在 尿 中 的 乙酰 入 生物 ， 
di FER Rc TE UE LI GON Ko KRI EDU ET. 3 a ALE USER. 

HE DER SE NE RON AR PE: AE ŜEN AUT Z6 HEUS 
超过 5965. FEED 10min。 同 理 ， 肌 内 注射 很 痛 ， 该 
药 也 不 用 于 辅 内 或 皮下 注射 。 


肉 碱 缺 乏 ” 兽 有 报道 一 例 高 血 氨 合 并 肉 碱 缺乏 症 的 免疫 
缺陷 患者 ， 用 该 药 和 乙 胺 喀 啶 治疗 号 形体 病 [11。 
1. Sekas G, Harbhajan SP. Hyperammonemia and carnitine defi- 


ciency in a patient receiving sulfadiazine and pyrimethamine. 
Am J Med 1993; 95: 112-13. 


对 眼 的 影响 ”-- 名 使 用 磺胺 喀 啶 滴 眼 液 1 年 的 妇女 结膜 
出 现 许多 和 白色 石头 样 的 凝结 物 !11 、 


1. Boettner EA, ef al. Conjunctival concretions of sulfadiazine. 
Arch Ophthalmol 1974; 92: 446-8. 


对 肾 的 影响 有 报道 AIDS Mi E FE KR do s De HA, BI £i SA 
尿 和 肾 功能 衰 前 [1~41， 则 时 提示 这 些 患者 可 能 对 磺胺 
SEDE VASE PEE MEAS ISLAMO], 

. Goadsby PI, ey al. Acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS) and sulfadiazine-associated acute renal failure. Ann In- 
tern Med 1987; 107: 783-4 

2. Ventura MG, er al. Sulfadiazine revisited. J Infect Dis 1989; 160: 
556-7 

- Simon DI, er al. Sulfadiazine crystalluria revisited: the treatment 
of Toxoplasma encephalitis in patients with acquired immunode- 
ficiency syndrome. Arch Intern Med 1990; 150: 2379-84 

4. Diaz F, et al. Sulfadiazine-induced multiple urolithiasis and 

acute renal failure in a patient with AIDS and Toxoplasma en- 
cephalitis. Aan Pharmacother 1996; 30: 41-2. 


oj METE RAO KE CH CN BEL E Ko Ka) eU 1 
现 唾液 腺 肿 大 [1 (唾液 腺 炎 )， 停 药 3 天 后 完全 恢复 。 
重新 用 药 再 发 证 实 矿 胺 吵 喧 是 起 病原 因 。 


l. Añibarro B, Fontela JL. Sulfadiazine-induced sialadehitis. Ann 
Pharmacother 1997; 31: 59-60. 


药物 相互 作用 
类 似 于 磺胺 甲 嘿 哗 〈 第 265 DI). 


抗菌 作用 
246 (0 T MO A Ee (第 265 PD. 


hus 

PURE DES TA B GE UR UC. 7 FH ZR 3- 6 h ik 
血 峰 浓度 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 为 20%~55%。 口服 4h 后 
进入 脑 贿 液 浓 度 超过 血 药 浓 度 的 一 半 可 达 治 疗 所 需 浓 
度 。 高 达 40 55 ati ea BO RE e CA ZO BERI dE UR. Eu 
院 的 半 训 期 为 10h 左右 ， 肾 功能 受 损 时 延长 。 

BRI I HR SR KE ee mJ 50% ZE 24h 内 从 尿 中 排出 ， 
1596 7-40 4 Z, Bt fti 99 

磺胺 喀 院 和 乙酰 卫生 物 从 尿 中 的 排出 依赖 pH 值 ， 
HREM. 约 30% 以 快速 和 慢 速 乙酰 化 物 的 形式 
从 尿 中 排出 ， 而 当 录 晨 碱 性 时 , 约 75% 以 慢 速 乙酰 化 
物 从 尼 中 排出 。 磺 胺 喀 啶 半衰期 为 7~~12h， 代 谢 产物 
为 8 一 12h[1] 。 


uw 


1. Vree TB, er al. Determination of the acetylator phenotype and 
pharmacokinetics of some sulphonamides in man. Clin Pharma- 
cokinet 1980; 5: 274-94, 

用 途 和 用 法 

磺胺 团 喧 是 一 种 短 效 的 氨 芋 磺胺 类 ， 类 似 于 磺胺 甲 


矿 胺 喀 啶 钠 / 磺 胺 地 索 辛 


MENE (第 266 页 )， 治 疗 由 敏感 细菌 所 致 的 感染 。 该 药 
用 于 治疗 奴 卡 菌 病 和 性 病 性 淋巴 肉芽 肿 ， 也 用 作 青 霉 素 
敏感 患者 风湿 热 的 预防 。 对 这 些 感染 及 其 治疗 详 见 抗菌 
药 的 选择 项 下 的 内 容 〈 第 129 页 ) WEE EE BE URL Z E 
喀 喧 合用 治疗 弓形 虫 病 的 复发 〈 第 650 页 )， 也 曾 试用 
FRO REMI CE 646 9D. 

TA TT KAR ERG AO, A TEUR E DEE LI MIR OJ KA RI EO 
2 一 4g， 然 后 最 多 每 日 6g， 分 次 给 药 。 儿 童 首 剂 75mgy 
kg， 然 后 每 日 150mg/kg 分 次 给 药 ， 最 大 剂量 为 6g。 磺 
Wiz ukBERHTOT 月 的 婴儿 治疗 先天 性 弓形 虫 病 ，BN- 
FC 推荐 新 生 儿 50mg/kg， 一 日 两 次 ， 共 12 月 。 

患 有 弓形 虫 病 的 免疫 受 损 患者 应 予 该 药 每 日 4 一 
6g， 分 四 次 ， 疗程 6 周 ， 然 后 降低 剂量 至 2 一 4g8， 疗 程 
不 定 。 同 时 应 予 乙 胺 喀 啶 。 

MD MALI, (KM XI 30kg 的 患者 给 药 500mg， 
一 日 一 次 ， 体 重大 于 30kg 者 可 每 日 给 药 la. 

Ti Ric DE tb, LU | ilo JES o Fb EK Mr Z6. uc DE S d 
1.09g 等 于 lg DRK EDE . XU A 0$ TRI ACT E EC E E 2 一 
3g， 以 后 每 日 1g 分 四 次 ， 疗 程 2 天， 后 续 治 疗 则 口服 用 
药 。 儿 童 和 大 于 2 月 的 械 儿 可 给 予 首 剂 GI 4 50mg/ 
kg)， 然 后 每 日 25mg/kg， 分 四 次 给 药 。 

静脉 磺胺 暑 啶 钠 盐 以 滴 注 方式 给 药 或 当 含 有 506 I 
磺胺 喀 了 啶 则 缓慢 静 注 。 可 用 0. 9 DO GU SLIL SN AB RE. ERE 
喀 喧 销 可 深部 肌 注 ， 但 要 特别 小 心 损害 皮下 组 织 ， 最 好 
静脉 给 药 。 

磺胺 吵 喧 与 甲 氧 茶 喧 联 用 为 复方 增 效 磺胺 喀 院 〈 第 
203 Di). WERE tk, ks Ati Ej a gia ibe da „AP I dE Git o 
TP AE vee m RO AL Je — FEL s BE XC FH LO pul D PR F IE ZS EHE PE 
成 的 不 良 反应 。 


制剂 


BP 2005: Sulfadiazine Injection; 


USP 29: Sulfadiazine Sodium Injection; Sulfadiazine Tablets; Trisulfapyrimi- 


dines Oral Suspension: Trisulfapyrimidnes Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Sulfatral; Braz: Neo Sulfazina; SulfadiazinacT; Fr.: Adiazinef; Gr.: Adi- 


azine: Mex.: Sularyn; Port: Labdiazina. 


多 组 分 制剂 


Sulfarrit; Venez.: Esterinor. 


Sulfadiazine Silver (BANM, rINNM) 188 Rk IE 


啶 银 


Argenti Sulfadiazinum; Hopeasulfadiatsiini; Silver Sulfadiazine (US- 
AN); Silver Sulphadiazine; Silversulfadiazin; Sulfadiazina argéntica; 
Sulfadiazine Argentique; Sulfadiazinum Argenticum; Sulfadiazi- 


num Argentum; Sulphadiazine Silver: 

CynbbaAMa3nH Cepebpa 

CigHsAgN4O5S = 357.1. 

CAS — 22199-08-2. 

ATC — D06BADI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Int., Jpn, and US. 

USP 29 (Silver Sulfadiazine) HE., AHE., ZARIL 
ERASE. EARFEARE. LIREFZ 
SE. KURU ZC RE, MOR FINIS BET 30% 的 氨水 。 
在 适度 的 无 机 强酸 中 发 生 分 解 。 避 光 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

磺胺 嘻 啶 银 在 局 部 应 用 后 可 以 被 吸收 ， 产 生 的 全 身 
效应 与 其 他 克 胶 类 药物 相似 〈 参 照 磺胺 甲 嗓 唑 ， 第 265 
页 ) 。 局 部 的 疼痛 和 刺激 是 较 罕见 的 ， 焦 痢 的 分 离 可 能 
会 延迟 ， 所 以 真菌 感染 有 可 能 发 生 。 暂 时 的 白细胞 减少 
连通 常 不 需要 停 药 ， 但 是 必须 监视 血细胞 计数 以 确保 在 
短 时 间 类 恢复 正常 。 身 体 组 织 对 银 吸 收 后 ， 会 导致 银 质 
沉着 病 ， 一 般 是 在 矿 胺 哮 啶 银 被 用 于 治疗 大 面积 伤口 或 
超过 了 延长 期 的 治疗 。 


银 质 沉着 病 ”关于 银 质 沉着 病 的 报道 ， 是 指引 起 皮肤 变 
色 和 感觉 运动 性 神经 病 ， 是 由 于 在 治疗 大 面积 小 腿 溃 疡 
HEE Bi niu HAL 196a E E E ESL EU, 


1. Payne CMER, et al. Argyria from excessive use of topical silver 
sulphadiazine. Lancet 1992; 340: 126. 


药物 相互 作用 

参见 磺 足 甲 嗓 唑 (第 265 页 ) 。 

UNE BET Ae E 已 氨基 薄 甲 酸 或 相关 相关 化 合 
ky KEMAL „EUN Nie MOR i: (AI for Ar BU (IL ET DU (l My CI JNS AI GU RS 
失 活 。 


Arg.: Afonisan; Anginotrat; Pastillas Lorbi; Sulfatral- Ce- 
riot; Austria: Ophcilin N; Rhinon; Tnglobet; Braz.: Enterovitt: Enterozolf: 
Gargosedansf; Trigiobe; Canad.: Coptn; Fin.: Ditrim; Trimetin Duplo; 
Ger.: Sterinort: Triglobef: Urospasmon sinet: Urospasmont; Gr.: Geypiri- 
na; India: Aubril; 2ad- Ital: Kombinax Oxosintt: Malaysia: Balin, 
Beaglobe: Trigiobe; Trisulprimf; Trizine; Mex.: Agin; Estrefen; Port.: Bron- 
codiazina; Singapore: Balin; Triglobef: Swed.: Trimin sulfa; Thai: Balint; 


抗菌 作用 

磺胺 栈 旺 银 对 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 有 广 谱 的 
抗菌 活性 ， 包 括 铜绿 假 单 胞 菌 和 一 些 酵 母 菌 及 真菌 。 
磺胺 喀 喧 银 的 杀菌 作用 和 磺 膀 喀 啶 不 相同 ， 银 赴 主 要 
影响 细胞 膜 和 细胞 壁 ， 而 且 其 效应 不 会 被 ET I 
酸 影响 。 据 报道 磺胺 团 啶 银 的 耐 药性 在 治疗 过 程 中 可 
能 增加 。 


药 动 学 

磺胺 旷 喧 银 中 的 磺胺 喀 喧 在 接触 到 伤口 滩 出 液 后 释 
放 缓 慢 ， 约 10%% 的 磺胺 栈 啶 会 被 吸收 。 据 报道 在 血液 
中 的 浓度 为 10 一 20kg/ml， 在 身体 进行 大 面积 的 治疗 时 
可 能 会 达到 更 高 的 浓度 。 一 部 分 银 液 可 以 被 吸收 。 


用 途 和 用 法 

TUBE EE LE Do RE KZ Vo. RPG UR. 1903 
剂 用 于 预防 和 治疗 重度 烧伤 的 感染 (第 1245 3D. 

磺胺 啼 啶 银 也 用 于 其 他 皮肤 病 ， 如 腿 部 演 疡 ( 见 第 
1249 页 ， 感 染 会 使 伤口 难以 愈合 ) 和 对 植皮 后 的 感染 
的 预防 。 本 品 也 可 用 于 治疗 眼 部 的 浅 表 曲霉 感 染 。 

导管 浸泡 于 瑛 胶 旷 啶 银 后 可 闫 少 导管 植 人 后 周边 的 
感染 及 血液 感染 〈 第 1278 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Silver Suifadiazine Cream. 


专利 制剂 


Arg.: Sivedermat: Austria: Flammazine; Belg.: Flammazine; Braz: Der- 
mazine; Gino Dermazine; Pratazine; Sulfaderm; Canad.: Dermazint; 
Flamazine; SSD; Cz.: Dermazin; Flammazine; Denm.: Flamazine; Fin.: 
Flamazine; Fr.: Flammazine; Sicazine; Ger.: Brandiazin; Flammazine; Urgotul 
S.Ag: Gr.: Flammazine; Hong Kong: Aldo-Silverderma; Dermazin; 
Flamazine; Silvero; Hung.: Dermazin; India: SSZ; Irl.: Fiamazine; Israel: 
Silverol; ftal.: Bacternil; Sofargen; Mex.: Argemol: Argentafi; Argental; Sil- 
vadenef; Zitep; Neth.: Flammazine; Norw.: Flamazine; Port: Flammazine; 
Sicazinet; Rus.: Dermazn (Aepwaxw); Silvederma (CiweaeAepw); S.Afr.: 
Argent-Eze; Bactrazine; Flamazine; Silbecor; Singapore: Flamazine; Spain: 
Flammazine; Silvederma; Switz.: Flammazine; Silvertone: Thai.: Dermazin; 
Flamazine; Silverolf; UAE: Silvadiazin; UK: Flamazine: USA: Silvadene; SSD; 
Thermazene; Venez: Menaderm; Protosulfil; Siivederma. 


多 组 分 制剂 Arg.: Platsul A; Sulfadiazina de Plata; Sulfaplat; Aus- 
tral.: Silvazine; Belg.: Flammacerium; Braz.: Dermacerium: Canad.: 
Flamazine Ct; Chile: FCE; Hebermin]; Platsul A; Cz.: Flammacerium; lalu 
en Pius; Fr: Flammacerium; Urgotul S.Ag; Gr.: Flammacerium; Hung.: 
alugen Plus; India: Argisept; Burnheal; Siverex; Israel: Flammaceriumt; 
ital.: Aitergen; Connettivina Plus; Neth.: Flammacerium; NZ: Silvazine; 
Singapore: Silvazine; Silvin; Spain: Unrtul Complex; Switz.: lalugen Plus; 
UK: Flammacerium; Physiotulle-Ag. 


Sulfadicramide (rINN) WB pz 

Sulfadicramida; Sulfadicramidum; Sulfadikramid; Sulfadikramidi. 
N'-(3,3-Dimethylacroy()sulphanilamide. 

CYAbDAANKDAMKA, 

CliHiaN2O35 = 254.3. 

CAS — 115-68-4. 

ATC — SOIABO3. 


简介 
SUE DURS JE — A E URL SR RE EF TS t PE FOR (EL OB 
264 页 ) 的 磺胺 类 药物 。 其 15 96 CBE FAI BRE REIR. 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Irgamid; Fin.: Irgamidf; Hung.: Irgamid; Switz.: lrgamid. 


Sulfadimethoxine (BAN, rINN) 磺胺 地 索 辛 


Solfadimetossina; Solfadimetossipirimidina; Sulfadiméthoxine; 
Sulfadimethoxinum; Suffadimetoksiini; Sulfadimetoxin; Sulfadime- 
toxina; Sulphadimethoxine. N!-(2,6-Dimethoxypyrimidin-4-y1)- 
sulphanilamide. 

CYyAbbIAHMETOKCHH 

CiaHi4N4D4S = 310.3. 

CAS 一 122-11-2. 

ATC — JO1EDOI. 


~ 人 


N^ "N^ "OCH, 
H 


Pharmacopoeias. In Fr and /t. In US for veterinary use only. 


USP 29 (Sulfadimethoxine) 白色 结 上 第， 几乎 不 溶 于 水 ， 
OZ RE. Wd. LEER BD. REMETO 2N ARE 
钠 ， 略 深 于 2N iki. CAE OE RAE. EDE. 


简介 

磺胺 地 家 辛 是 一 个 同 磺胺 甲 咀 唑 性 质 相 似 的 氨 茶 
磺胺 类 药物 (第 264 GIO. BK EON IE HI £i. RE RI EL ME 
普 林 或 奥 美 普 林 联 合 应 用 。 以 前 该 药 曾 用 于 治疗 人 的 
尿 路 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 


Rus.: Levosin (AeaocnH). 


Sulfadimidine (BAN, -INN) WEE SE 
Solfametazina: Sulfadimerazine; Sulfadimezinum; Sulfadimidiini; 
Sulfadimidin; Sulfadimidina; Sulfadimidinas; Sulfadimidinum; Sul- 
famethazine; Sulphadimethylpyrimidine; Sulphadimidine: Sul- 
phamethazine; Szulfadimidin. N!-(4,6-Dimethylpyrimidin-2 -ylsul- 
phanilamide. 


CYyAb 中 aaAMHMHMAMH 
CH 4N40,S = 278.3, 
CAS 一 57-68-1. 
ATC — JO1EB03. 
CH3 
O NT 


注 Sulfadimethylpyrimidine 34 KI fE Git HE xe mg (第 
268 页 ) 的 异 名 ， 因 此 应 小 心 避 免 向 此 之 问 的 混淆 。 
Pharmacopoeias. In Aur (see p.vii), /nt., US, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfadimidine). F3 fa Ej ok Ri db. JLF 
不 溶 于 水 ， 微 深 于 乙醇 ， 能 浪 于 丙酮 ， 能 溶 于 强 碱 的 天 
ULA VU FIERE ULE. H. 

USP 29 (Sulfamethazine) HEREKE, k, 
未 。 见 光 可 能 会 变 黑 。 微 溶 于 水 、 乙 屿 和 乙 醉 ， 能 溶 于 
丙酮 。 避 光 。 


Sulfadimidine Sodium ( BANM, rINNM) WRI 
FAI Mit UE $A 


Natrii Sulfadimidinum; Soluble Sulphadimidine; Sulfadimidina 
sĉdica; Sulfadimidine Sodique; Sulfamethazine Sodium; Sulphadi- 
midine Sodium. 

Harp CyAbaAMMWAMH 

C12H 3N„NaOy;S = 300.3. 

CAS — 1981-58-4. 

ATC — JO1EB03. 


Pharmacopoeias. In /n/. 


简介 
磺胺 二 甲 梯 啶 是 一 种 和 磺胺 甲 嘻 唑 (第 264 页 ) 性 
质 相似 的 短 效 磺胺 类 药物 。 


该 药 在 胃 肠 道中 吸收 好 ， 血 浆 蛋 白 结 合 率 可 达到 
80 中 一 90 欠 。 据 报道 其 半 训 期 为 1.5 一 4h， 但 是 在 乙 酝 
化 后 半衰期 为 5. 5 一 8. 8h。 因 为 该 药 相 对 高 的 溶解 度 和 
乙酰 基 经 过 代谢 后 ， 发 生 结晶 尿 的 可 能 性 比 磺胺 甲 吐 
Wi. 

在 治疗 由 敏感 性 病原 菌 引起 的 感染 时 ， EE E p g 
啶 口服 初始 剂量 为 2g， 之 后 每 6- Bh 给 药 0.5—1.0 
克 ， 其 销 盐 也 可 以 经 非 口 服 的 途径 给 药 。 

磺胺 二 甲 喀 啶 也 可 以 和 其 他 磺 上 胺 类 药物 合用 ， 最 
TÉ PRI PK) Je ERE ERE ck KE Kc GRO KO HO E DE. "o dE EOS EE 
$8. dé Tn LEL ME BE o EB SC EL IEEE OIU Pl. [KIOJ 
其 药物 代 澳 动力 学 在 快速 乙酰 化 者 和 慢 速 乙 齿 化 者 中 
HO AG TA] BT ANNOS — P ME DE XR EE HA OOO, BES EAE 
[I M 


制剂 


USP 29: Trisulfapyrimidines Oral Suspension: Trisulfapyrimidines Tablets. 


专利 制剂 
Hung.: Septosyl. 


多 组 分 制剂 Hung.: Potesept; Thai.: Sulfatril, 


磺胺 二 甲 喀 喧 /磺胺 异 咀 唑 二 乙醇 胺 Sulfadimidine/Sulfafurazole Diolamine 


Sulfadoxine (BAN, USAN, rINN) 磺胺 多 六 
Ro-4-4393; Sulfadoksiini; Sulfadoksinas; Sulfadoxin; Sulfadoxina; 
Sulfadoxinum; Sulformethoxine; Sulforthomidine: Sulphormeth- 
oxine; Sulphorthodimethoxine; Szulfadoxin. N!-(5,5-Dimethox- 
ypyrimidin-4-yl)sulphanilamide. 

CyAbPaAOKCHH 

C 43H 4N4O4S = 310.3. 

CAS — 2447.-57-6. 


NN 


| 
Aso 


OCH3 


O ON 
Y 


Oj 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), In.. US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sulfadoxine) £i f& SR EX KA fa fij d HERO 
KAREN. UOWORCTOK. iN TZJBAPRE. (ERT 
强 成 和 低 浓 度 的 无 机 酸 。 避 光 。 

USP 29 (Sulfadoxine) 避 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

磺 胶 多 辛 和 乙 胺 嘱 院 的 复合 制剂 参照 磺胺 甲 喇 哗 
(第 265 JO FIZ RERE (第 484 页 ) 。 

如 果 发 生 不 良 反应 ， 磺 玉 多 辛 必 须 在 几 天 内 从 体内 
消除 。 


药物 相互 作用 
ARER RRE (第 265 PD. 


抗菌 作用 

参照 磺胺 甲 嗓 唑 (第 265 页 ) 。 磺 腕 多 辛 和 乙 胺 吵 
斑 之 间 存 在 有 增 效 作用 ， 主 要 是 在 代谢 循环 的 不 则 过 程 
Tum ler Be aS (LIRI. 

症 原 虫 对 磺胺 多 辛 和 乙 胺 哮 喧 的 复合 制剂 的 耐 药 
性 ， 最 先是 20 世纪 70 年 代 后 期 在 泰国 比较 显著 ， 后 来 
在 世界 上 很 多 痉 疾 高 发 区 都 普遍 出 现 ， 而 且 对 抗 疙 药 耐 
药 的 程度 还 在 进一步 增加 〈 第 470 XD. 


药 动 学 

磺胺 多 辛 在 角 肠 道中 迅速 吸收 ，4h 可 达到 高 浓度 ; 
在 血液 中 的 半 训 期 为 4~9 天 。 据 报道 有 9094 — 9526 MG 
药物 可 以 与 血浆 丝 白 结合 。 

矿 胺 多 辛 可 广泛 分 布 于 人 体 组 织 和 体液 中 ; 能 通过 
胎盘 屏障 ， 而 且 还 能 在 尽 乳 中 被 检测 到 。 磺 胺 多 辛 在 屎 
中 以 原型 排泄 ， 且 排泄 的 速度 很 慢 。 


用 途 和 用 法 

磺胺 多 辛 作为 一 种 长 效 的 硫 胺 类 药 ， 被 用 于 治疗 各 
种 感染 ， 但 现在 很 少 单独 使 用 。 

EHER EHA ARRE YAZIR., AA 
20:1 (Fansidar，Roche)， 在 治疗 难 治 性 恶性 症 (第 
470 页 ) 时 ， 通 常 是 在 用 夺 宁 治疗 一 段 时 间 后 ， 再 用 它 
来 继续 治疗 。 虽 然 它 的 复合 制剂 被 用 来 预防 症 疾 ， 但 现 
在 对 其 毒 副作用 的 考虑 要 多 于 其 治疗 的 价值 。 

在 治疗 症 疾 时 ， 常 用 剂量 为 单 次 口服 1.5g 磺胺 
多 辛 和 75mg 乙 胺 喀 啶 ， 但 不 得 连续 服用 超过 7 X. 
上 儿童 的 口服 剂量 为 : 体重 5 一 10kg， 口服 剂量 为 
250mg W kk £ 3E MI 12.5mg 乙 腕 喀 啶 ;体重 11 — 
20kg， 口 服 剂量 为 500mg 6 ik d 3E MU 25mg Z fik ME 
WE, (km 21-30kg, 口服 剂量 为 750mg BERE E ¥ MI 
37. 5mg Z EREE, (kM 31—45kg, ORARAA 1g 6 
liu de 35 MI 50 mg Z REDE. 

该 复方 制剂 也 可 以 肌 内 注射 。 

磺胺 多 辛 和 乙 胺 喀 喧 也 被 用 来 作为 对 放 线 菌 人 性 足 
分 枝 菌 病 〈 第 143 页 ) 的 治疗 和 对 免疫 抑制 患者 的 肺 
鸡 子 虫 肺炎 预防 用 药 〈 参 考 第 409 页 ， 更 多 常规 预防 
性 用 药 ) 。 

磺胺 多 辛 和 甲 氧 茶 氮 喀 啶 (5; D 的 混合 制剂 被 作 
A EH. 


IZ 


制剂 

USP 29: Sulfadoxine and Pyrimethamine Tablets 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Austral.: Fansidar; Belg.: Malastop; Braz.: Fansdar; 


Canad.: Fansdart; Denm.: Fansidar, Fr.: Fansidar; India: Arternal; Lari- 
dox Pyraifin: Rimodar; irf.: Fansidar; Israel: Fansidar; Malaysia: Madorn- 
ine; S.Afr.: Fansidar; Singapore: Macominef; Switz.: Fansidar; Fansimeft: 
Thai.: Vivaxinet: UK: Fansidar; USA: Fansidar. 
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Sulfafurazole (BAN, PINN) 磺胺 异 嗓 唑 
Sulfafuratsoli; Sulfafurazol; Sulfafurazolas; Sulfafurazolum; Sulfisox- 
azole; Sulphafuraz; Sulphafurazole: Szulfafurazol. N!-(3,4-Dimeth- 
ylisoxazol-5-yl)sulphanilamide. 

Cyhedadypaso^ 

CiiHiaN3O35 = 2673. 

CAS — 127-69-5. 

ATC — JOLEBOS5; SO1ABO2. 


Q_ O-N 
NI N 
S. S CHs 
N 
X "od. 
HN 3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sulfafurazole)。 和 白色 或 淡 黄 白色 结晶 性 
粉末 结晶 。 几 乎 不 洲 于 水 ; 微 溶 于 二 氯 甲烷 ;， EF 
醇 。 能 溶 于 强 碱 溶液 和 低 浓 度 的 无 机 酸 。 避 光 。 

USP 29 (Sulfisoxazole 。 白 色 或 淡 黄 白色 、 无 蒜 的 结晶 
EBK. ATK (1: 77000; 溶 于 沸腾 的 乙醇 (1: 
10); MEF 3N 盐酸 。 BAAR. EE. 


Acetyl Sulfafurazole Z, Bk sl Ez 5? NE 16 
Acetilsulfafurazol; Acetyl Sulphafurazole; Sulfisoxazole Acetyl. N'- 
Acetyl Sulphafurazole; N-(3,4-Dimethylisoxazol-5-yI)-N-sulphan- 
ilylacetamide. 
CisHisN3O493 = 309.3. 
CAS 一 80-74-0. 
ATC — JO1EBO5; SO1ABO2. 

注 ; 乙酰 磺胺 异 吗 唑 与 在 体内 转化 成 的 N- 乙 酰 化 
衍生 物 不 同 。 

Z Bt CUR FERE DE DAE OS ERU VAR ARE 
e Co-erynsulfisox (PEN) —— Z, Bk Di Ile 5j MIE vp RU 3i 38 

BRI NDEX. 

Pharmacopoeias. In L/S. 
USP 29 (Sulfisoxazole AcetyD 白色 或 微 黄色 结晶 人 性 粉末 。 
几乎 不 深 于 水 ; ETAR (1 : 176)， 溶 于 氯仿 (1 : 
35)， 溶 于 乙醚 (1 : 1064). BEF RE (1 : 203)。 密 闭 
贮藏 ， 避 光 。 


Sulfafurazole Diolamine (pINNM) tii B SEDE ME — 
乙醇 胺 


NU-445; Sulfafurazol diolamina; Sulfafurazol, Diolamine de; Sul- 
fafurazoli Diolaminum; Sulfisoxazole Diolamine (USAN); Sulpha- 
furazole Diethanolamine; Sulphafurazole Diolamine. The 2,2'-im- 
inobisethanol salt of sulphafurazole. 

CyAb 中 a 中 ypa3oAa AMOAAMHH 

CHIN3O3SC4HIINGO2 = 372.4. 

CAS — 4299.60-9. 

ATC — JO1EBOS5; SO1AB02. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

同 磺胺 甲 嗓 唑 ， 第 265 页 。 

磺 肢 异 唾 哗 及 乙酰 衍生 物 比 其 他 的 磺 驴 类 药物 更 能 
溶 于 屎 波 ， 内 此 发 生 结 晶 尿 症 的 危险 会 减 小 ， 但 是 还 是 
建议 服药 时 喝 足 够 的 水 。 


哺乳 ”一 项 研究 表明 [5 : 在 6 位 妇女 服用 磺胺 异 咀 唑 后 ， 
母乳 中 含有 的 药物 对 新 生 儿 无 直接 的 危害 ， 但 是 对 母乳 
喉 养 存在 潜在 的 危害 ， 如 黄 疤 、 往 萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氨 酶 缺 
忒 症 或 易 生病 、 应 激 紧 张 状态 和 早产 儿 却 很 难 评估 。 根 
据 以 上 这 些 证 据 ， 美 国 儿 科学 会 [说明 磺 脱 异 咀 唑 通常 
可 以 存在 于 母乳 中 ， 必 须 警惕 上 述 可 能 出 现 的 情况 。 
. Kauffman RE, er al. Sulfisoxazole secretion into human milk. J 
Pediatr 1980; 97: 839-41 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 
Also available at: http://aappolicy aappublications.org/ogi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


药物 相互 作用 
lij Bt Ak RENE, 36 265 Vi. 
DI IT ak HEE AE H i i E E al Mi PR RK ME o 
ge nu — Z SE Rc 9 KIR FRI RIA Be A ib — de 
使 用 。 
抗菌 作用 
akik PIKE, 35 265 Ml. 


t 


264 


药 动 学 

磺胺 异 咀 唑 能 在 胃 肠 道中 被 迅速 吸收 ， 在 口服 该 药 
1~4h 后 达到 其 血浆 浓度 峰值 。 乙 酰 化 磺胺 异 喇 唑 在 胃 
肠 道 中 被 吸收 前 转化 为 磺胺 异 咯 唑 ， 导 致 其 峰 浓 度 降 低 。 
在 吸收 后 有 85%% 一 90 站 的 药物 能 与 血浆 蛋白 结合 。 磺 胺 
异 旺 唑 很 容易 的 到 达 细 有 上 胞 外 液 中 ， 仅 仅 只 有 小 部 分 能 进 
和 人 细胞。 在 脑 背 液 中 的 浓度 只 有 血液 中 的 1/3。 能 通过 胎 
盘 屏 障 进 和 人 胎儿 ， 也 能 进入 母乳 中 。 大 约 有 30% H 285 n 
在 血液 和 尿 中 被 转化 成 NM- 乙 酰 化 衍生 物 。 

磺胺 异 吗 唑 能 迅速 的 通过 尿 液 排 除 ， 单 次 给 药剂 量 
的 97% 能 在 48h 能 被 清除 。 半 衰 期 被 报道 为 5~8h。 磺 
ELSE ME ve A N1- 乙 醇化 衍生 物 在 原液 中 的 溶解 度 比 许多 
其 他 磺胺 类 药物 药 大 。 


用 途 和 用 法 

BUS RE UE DE ER ULT IE FE EE. (第 266 页 ) 的 一 
A CREER IEK ZO 99, SEIT ID DRAMAN. KOR RAIE 
的 肺炎 、 谱 卡 氏 放 线 菌 病 和 沙眼 有 显著 的 效果 。 也 通常 
和 王 乙 红 知 素 联合 应 用 于 治疗 中 耳 炎 。 对 感染 和 感染 的 
治疗 ， 详 见 抗菌 药 的 选择 部 分 (第 129 页 ) 。 

磺胺 异 咀 唑 可 以 口服 。 在 治疗 由 敏感 致 病菌 引起 的 
感染 时 ， 初 始 给 药剂 量 为 2~4g， 然 后 每 天 每 4 一 6h 给 
药 4~8g。 两 个 月 以 上 的 婴儿 ， 最 初 给 药 为 75mg/kg， 
然后 每 天 分 次 给 药 共 150mg/kg， 最 大 剂量 不 超过 6g 每 
天 。 必 须根 据 患 者 的 肾 功 能 损害 的 状况 来 调整 给 药剂 
量 。 乙 酰 化 磺胺 异 晒 唑 为 无 味 液体 并 作为 口腔 的 用 药 ; 
其 剂量 为 每 1. 16g Z BEIGE I SETE DR AI 4 pe 1g 磺胺 异 
FEWE. 

DUR SP MA ma — Z BEBOS IB FECE RE CROIRE 
EEJ 426. FICTSROUUR GR. 1.39g OSEE DE — Z RE 
胺 相当 于 磺胺 异 嗓 唑 1g. 

磺胺 异 咀 唑 也 可 经 胃 肠 外 途径 给 药 。 


制剂 


USP 29: Erythromycin Estolate and Sulfisoxazole Acetyl Oral Suspension; 
Erythromycin Ethylsuccinate and Sulfisoxazole Acetyl for Oral Suspension; 
Sulfisoxazole Acetyl Oral Suspension; Sulfisoxazole Tablets. 


专利 制剂 
USA; Gantrisin; Venez.: Ganticol; Soxacol. 
多 组 分 制剂 Arg.: Pediazolet; Canad.: Pediazole; Chile: Bioquin; 


Pediazolet: Fr.: Pediazole; Gr.: Pediazole; Hong Kong: Pediazole]; Israel: 
Pediazole; Mex.: Pediazole; Urovec; USA: Eryzole; Pediazole; Venez.: Pedi- 
azole. 


Sulfaguanidine (BAN, rINN) BERAR 

Solfaguanidina; Sulfaguanidiini; Sulfaguanidin; Sulfaguanidina; Sulf- 
aguanidinas; Sulfaguanidinum; Sulfamidinum; Sulginum; Sul- 
phaguanidine; Szulfaguanidin. I-Sulphanilylguanidine; N'-Amidi- 
nosulphanilamide. 

CyAbĝaryanWAHH 

C;H,9N405S = 214.2, 

CAS — 57-67-0 (anhydrous sulfoguanidine); 6190-55-2 
(sulfaguanidine monohydrate). 

ATC — A07AB03. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Viet. includes the monohydrate. 
Ph. Eur. 5.5 (Sulfaguanidine) (i 色 、 很 细微 的 结晶 性 


粉末 。 难 溶 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 ， 几 乎 不 溶 于 二 氧 
甲烷 。 能 溶 于 稀释 后 的 无 机 酸 。 各 光 。 


简介 

贷 胺 肢 是 一 个 性 质 同 磷 胺 甲 喇 唑 的 磷 胺 类 药 (第 
264 页 ) 。 由 于 磺胺 县 在 胃 肠 道中 的 吸收 有 限制 ， 因 此 
其 产生 的 全 身 效用 比 胃 肠 道 吸收 好 的 药物 如 殉 珀 碘 胺 噬 
办 小 。 通 常 可 以 和 其 他 药物 联 用 ， 用 于 治疗 胃 肠 道 感 
染 ， 也 适用 于 皮肤 和 咽喉 的 局 部 用 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Enteropathyl. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Sanadiar; Fr.: Litoxolt; Mex.: Neopecsul; 
Thai.: Biocant. 


Sulfaguanidine/Sulfamethoxazole W Me WA / T Ez FF ME DAE 


Sulfamazone Sodium (rINN) 磺胺 马 宗 钠 


Natrii Sulfamazonum; Sulfamazona sódica; Sulfamazone Sodique; 
Sulfenazone; Sulphenazone. Sodium a-(p-[(6-methoxy-3-pyri- 
dazinyl)sulfamoyt]anilino)-2,3-dimethyl-5-oxo- I -phenyl-3-pyra- 
zoline-4-methanesulphonate. 

Harpwii Cyabiawason 

C33H34N,O;S;Na = 583.6. 

CAS — 65761-24-2 (sulfamazone); 1 3061-27-3 (sulfam- 
azone sodium). 


(sulfamazone) 


简介 

磺胺 马 宗 的 钠 盐 是 一 个 可 以 与 解 热 药 合用 的 抗菌 
药 ， 口服 或 直接 经 直肠 给 药 ， 用 于 治疗 上 呼吸 道 
感染 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Marespint. 


Sulfamerazine (BANM, rINN) Wik PERE 
RP-2632; Solfamerazina; Sulfamerasinum; Sulfameratsiini; Sulfam- 
erazin; Sulfamerazina; Sulfamerazinas; Sulfamérazine; Sulfamer- 
azinum; Sulfamethyldiazine; Sulfamethylpyrimidine; Sulphamera- 
zine; Szulfamerazin. N '-(4-Methylpyrimidin-2-y!)sulphanilamide, 
Cy^edawvepasun 

Cj | Hi9Ní4O5S = 264.3, 

CAS — 127-79-7. 

ATC — D06BAO06; JO 1EDO7. 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Sulfamerazine) 白色 、 淡 黄白 色 或 略 带 桃 
红色 白色 ， 结 晶 或 结晶 性 粉末 。 难 溶 于 水 和 二 氯 甲烷 ; 
微 溶 于 乙醇 ， 深 于 丙酮 。 能 溶 于 强 碱 和 稀释 后 的 无 机 
R. BE. 


Sulfamerazine Sodium (BANM, rINN) Wi Ek Hi ut 
MESA 

Soluble Sulphamerazine; Sulfamerazina de sodio; Sulfamerazina 
sódica; Sulfamérazine sodique; Sulfamerazinum Natricum; Sul- 
phamerazine Sodium, 

CyAbaMepa3anh Harpun 

Cj) Hi NANaO,S = 286.3. 

CAS — 127-58-2. 

ATC — D068BA06; JO EDO7. 


简介 


磺胺 甲 嗜 啶 是 一 个 性 质 同 磺胺 甲 咀 唑 相似 的 短 效 磺 
胺 药物 〈 第 264 页 )。 通 常 和 甲 氧 茶 啶 或 其 他 磺胺 类 药 


物 一 起 使 用 。 


制剂 
USP 29: Trisulfapyrimidines Oral Suspension: Trisulfapyrimidines Tablets. 
专利 制剂 

多 组 分 制剂 


Ger.: Berlocombin; Thal.: Sulfatril. 


Sulfamethizole (BAN, rINN) 磺胺 甲 二 唑 
Sulfaméthizol; Sulfamethizo|; Sulfamethizolum; Sulfametitsoli; Sul- 
fametizol; Sulfametizolas; Sulphamethizole; Szulfametizol. N!-(5- 
Methyl- 1,3,4-thiadiazol-2-yl)sulphanilamide. 

CYyAbĜAMETHIZOA 

CsHioN4D29; = 270.3. 

CAS 一 [44-82-1. 

ATC 一 BOSCAO4; DO6BAO4; JOI EBO2; SOLABOI. 


o 0 
Y 


a” 
HzN 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfamethizole) 。 白 色 或 淡 黄 白色 的 结晶 
或 结晶 性 粉末 。 极 难 深 于 水 ; PETALE; ESTRI 
Hd. 溶 于 强 碱 和 稀释 后 的 无 机 酸 。 避 光 。 

USP 29 (Sulfamethizole) , AU, EI 4 A MK. ME 
于 水 (1 : 2000); HECFZBER (1 : 38)， 溶 于 丙酮 (1: 
13); EF = PAKI ZI RE (1 : 1900); 极 易 深 于 氨 盐 、 
钾 盐 和 氢气 化 钠 溶液 。 深 于 稀释 的 无 机 酸 。 几 乎 不 洲 于 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

ESRR, 第 265 Mi. 

磺胺 甲 二 阶 和 其 乙酰 化 入 生物 能 更 好 的 溶 于 果 液 
中 ， 所 以 发 生 结 齐 尿 症 的 危险 要 小 得 多 ， 但 是 在 服药 过 
程 中 还 是 要 喝 足 够 的 水 。 


药物 相互 作用 
FMRE, 38 265 页 。 


抗菌 作用 
Ti] sit BE PIEDE, 38 265 Di. 


药 动 学 

矿 胺 甲 二 唑 在 骨 肠 道 易 被 豚 收 ， 据 报道 有 90% 的 
药物 能 与 血浆 蛋白 结合 ， 半 训 期 为 1.5~-3h。 只 有 少量 
的 乙酰 化 物 留 在 体内 ， 一 次 剂量 的 约 60 96 BE ZE 5h 内 通 
过 尿 液 排除 ， 约 9096 75 10h 通过 尿 液 排除 。 磺 胺 甲 二 
唑 和 乙醚 化 衍生 物 易 溶 于 pH 范围 大 的 尿 液 中 。 由 于 其 
排泄 迅速 ， 仅 仪 只 有 少量 的 药物 进 人 血液 和 组 织 。 


用 途 和 用 法 

贷 胺 甲 二 唑 是 一 个 用 于 治疗 泌尿 道 感染 的 短 效 磺胺 
类 口服 药物 ， 有 时 和 其 他 抗菌 药 联 用 ;由 于 该 药物 在 血 
液 和 组 织 中 的 浓度 较 低 ， 因 此 用 来 治疗 全 身 感染 是 不 适 
合 的 。 

成 人 常用 剂量 为 每 天 154g. 分 874 次 服用 。 
儿童 的 常用 剂量 为 每 天 30 一 45mg/kg， 分 4 次 服用 。 

磺胺 甲 二 唑 乙醇胺 的 用 法 用 量 同 上 。 


制剂 


USP 29: Sulfamethizole Oral Suspension; Sulfamethizole Tablets, 


专利 制剂 
Denm.: Lucosil Fr.: Rufol; Norw.: Lucosilt; Thai.: Luco-Oph. 


多 组 分 制剂 Broz: Uromixt: Spain: Micturol Sedarite: USA: Uro- 
biotic-250; Venez.: Bacteval, 


IZ 


Sulfamethoxazole (BAN, USAN, rINN) W RE 
FR KER D 


Ro-4-2130; Sulfamethoxazol; Sulfaméthoxazole; Sulfamethoxa- 
zolum; Sulfametoksatsoli; Sulfametoksazolas; Sulfametoxazol; 
Sulfisomezole; Sulphamethoxazole; Szulfametoxazol. N'-(5- 
Methylisoxazol-3-yl)sulphanilamide. 

CYyABĤAMETOKCAZOA 


CioHIIN3O35 = 253.3. 
CAS — 723-46-6 
ATC — JO1ECO! 


tk. BARE P REDE BO 77 d ld DA FAE. 

e Co-trimoxazole (BAN) fiiic FP mk wE 5; FAI SEI 35 sg ĤAJ ELL 
例 为 5: 1 (第 203 9D. 

e Co-trimoxazole (PEN) ii Hie HH HE mk Ej HH AUE E 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Vier. 
Ph. Eur. 5. 5 CSulfamethoxazole) 白色 ， 结 晶 性 粉末 。 


几乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 。 能 溶解 于 稀 
PERS LILE MIE EIO RR. LOG. 

USP 29 (Sulfamethoxazole) fi fi, koka, J: 5L. tih 
TEGO. ATK O : 3400), FZ (1 : 50)， 溶 于 
氯仿 和 乙醚 (1 : 1000), 能 缓慢 地 不 完全 地 溶 于 二 硫化 
Wk (1 : 2); 易 溶 于 丙酮 和 稀释 地 和 氛 氧 化 钠 溶液 。 贮 藏 
温度 为 25 ， 波 动 范围 上 应 在 15 一 30 人 之 间 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 处 置 

恶心 、 呕 吐 、 食 欲 减退 和 腹泻 是 磺 腔 甲 咀 只 和 其 他 
磺胺 类 药物 常见 的 不 良 反 应 。 

磺胺 类 药物 的 超 敏 反应 已 被 证 实 。 发 热 和 皮疹、 摄 
痒 症 、 光 敏 反应 、 和 剥脱 性 皮炎 和 结 节 性 红斑 也 是 会 通常 
发 生 的 。 服 用 磺胺 类 药物 的 患者 可 能 会 出 现 严 重 的 潜在 
的 对 皮肤 的 不 良 反应 ， 包 括 中 毒性 表皮 坏死 溶解 和 Ste- 
vens-Johnson 综合 征 。 当 皮肤 接触 到 磺胺 类 药物 也 可 能 
发 生 皮 炎 。 曾 有 报道 会 显著 加 重 系统 性 红斑 狼疮 的 
病情 。 

对 肾脏 的 危害 包括 间 质 性 肾炎 和 肾 小 管 坏死 ， 可 能 
会 导致 胡 训 竟 ， 这 些 是 由 于 矿 胺 甲 咀 唑 的 超 敏 反应 引起 
的 。 腰 痛 、 血 尿 症 、 少 尿 和 无 尿 症 的 发 生 可 能 是 由 于 磺 
胺 甲 咀 唑 在 尿 液 中 结晶 或 其 乙酰 化 衍生 物 在 尿 液 中 洲 解 
度 小 造成 的 。 多 摄 人 液体 保持 一 个 高 的 排尿 量 可 以 减少 
晶 尿 症 的 发 生 。 如 果 需 要 ， 可 以 用 碳酸 氢 钠 在 尿 液 中 的 
碱 化 作用 来 增加 磺胺 类 药物 的 溶解 度 ， 并 加 速 消除 。 

在 接受 磺 胶 类 药物 如 磺胺 甲 咀 唑 治疗 时 ， 侦 尔 会 发 
生 一 些 血 滚 病 ， 包 括 粒 性 白血球 缺乏 症 、 再 生性 贫血 障 
得 、 血 小 板 减 少 、 白 细胞 减少 症 、 低 凝血 酶 原 血 和 哮 酸 
粒 细胞 增多 。 对 血液 的 大 部 反 不 良 反 应 可 能 是 由 于 过 敏 
性 反应 引起 的 。 夏 胺 类 药物 很 少 引 起 的 发 绀 是 由 于 正 铁 
血红 蛋白 血 症 。 急 性 溶血 性 贫血 是 一 个 可 能 和 G6PD 缺 
乏 有 关 的 罕见 的 并 发 症 。 

磺胺 类 药物 引起 的 其 他 的 不 良 反 应 可 能 表现 为 一 般 
化 的 过 敏 性 反应 包括 A 综合 征 相似 血清 病 、 肝 脏 坏死 、 
肝 肿 大 和 黄 净 、 心 肌 炎 、 肺 嗜 酸 细胞 增多 症 、 纤 维 化 肺 
泡 炎 ， 血 管 炎 包 括 结 节 性 多 动脉 炎 。 过 人 敏 反 应 很 罕见 。 

服用 磺胺 甲 吐 唑 或 其 他 磺胺 类 药物 后 出 现 的 不 良 反 
应 ， 被 报道 的 还 有 低 血 糖 、 甲 状 腺 功能 减退 ， 神 经 反应 
包括 无 苗 性 脑膜 炎 、 运 动 失调 症 、 和 良性 颅 内 高 血压 、 疯 
jx. X. VERE. GEST. XOE. AIR. Hum. ck 
神经 或 视神经 病变 、 精 神 病 、 耳 鸣 、 眩 时 和 胰腺 炎 WX 
胺 类 药物 可 能 转移 血清 结合 胆 红 素 ， 导 致 时 产儿 发 生 核 
km. 

kg Fu HM LE PS X FEL EIJ, BE E SEDE HT RE 2c 3 | dE 
H Enid P1 GRE SEO E E. LUKO, UR ON a IE CER 
小 ， 但 假 膜 性 结肠 炎 仍 有 可 能 发 生 。 

慢 速 乙酰 化 者 可 能 会 比 快 速 乙 酰 化 者 的 不 良 反应 的 
发 生 率 更 高 。 

最 新 的 关于 磺胺 甲 咀 唑 和 甲 氧 荣 啶 联合 应 用 的 不 良 
反应 请 看 复方 磺胺 甲 咀 唑 (第 203 MI). 


注意 事项 

患者 在 服用 磺胺 甲 咀 哗 后 ， 必 须 喝 足够 的 水 来 减少 
蔓 屎 证 的 危害 ， 每 日 排出 的 尿 量 应 达到 1200ml REZ, 
如 服用 增加 屎 液 酸性 的 化 合 物 可 能 会 增加 晶 尿 症 的 危 
害 ， 晶 尿 症 的 危害 可 以 用 碱 性 尿 来 减 小 。 

在 治疗 过 程 中 如 果 出 现 皮疹 应 立即 停止 给 药 ， 因 为 
可 能 发 生 很 危险 的 严重 的 过 敏 反 应 如 Stevens-Johnson 
综合 征 。 

磺胺 甲 咀 唑 在 用 于 肾 或 肝脏 扣 害 时 必须 小 心 ， 反 对 
用 于 严重 损害 的 患者 或 血液 病症 上 患者。 减少 对 肾脏 的 损 
害 必 须 减 少 给 药剂 量 。 在 延长 期 的 治疗 中 ， 必 须 进 行 全 
血细胞 计数 和 显微镜 水 分 析 检 查 。 磺 胺 甲 哪 唑 不 能 应 用 
于 对 磺胺 类 药物 有 过 敏 史 的 患者 ， 否 则 会 导致 这 类 药物 
之 间 的 交叉 敏感 性 。 对 有 过 敏 史 和 哮 轴 的 患者 用 药 通常 


应 小 心 亲 慎 。 对 那些 有 其 他 危险 因素 的 中 年 人 同样 应 小 
心 道 慎 。 有 一 种 观点 为 禁止 将 磺胺 甲 三 唑 用 于 治疗 红 放 
狼疮 ， 因 为 会 使 病情 加 重 。G6PD 缺乏 缺乏 的 患者 可 能 
会 有 溶血 的 危险 。 

磺胺 甲 电 唑 和 其 他 磷 胺 类 药物 通常 不 能 用 于 1 一 2 
TA KUL, loga p” RK OAS EN, 由 于 同样 的 原 
Bl. SERI For medi koda E 〈 见 下 文 ) 。 

艾 汶 病 患 者 特别 易于 发 生 不 良 反应 ， 尤 其 使 用 磺胺 
甲 咀 只 和 甲 氧 茶 啶 的 复方 制剂 时 ， 更 易 发 生 。 

据 报 道 磺 胺 类 药物 会 影响 一 些 诊断 测验 ， 包 括 尿 
素 、 肌 酷 、 葡 萄 糖尿 和 尿 胆 素 原 。 


哺乳 ”磺胺 类 药物 在 母乳 中 浓度 较 低 ， 由 于 存在 核 黄 冯 
的 危险 ， 在 美国 尽管 禁用 于 哺乳 期 妇女 ， 但 他 们 又 通常 
认为 其 对 健康 婴儿 造成 的 危害 是 可 以 忽略 的 。 然 而 ， 磺 
胶 类 药物 用 于 哺乳 期 妇女 必须 小 心 ， 避 免 发 生 应 激 状态 
紧张 、 早 产儿 、 新 生 儿 黄 净 、 高 胆 红 素 血 和 G6PD 缺 
ZE. 

3€ El JL RE^ S A A 2 Bl Kil FF DECR ERI CS BEREIT 
哺乳 时 ， 必 须 注意 上 述 情况 [] 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 28/05/04) 


Ge dk SE EK Jo FE HERE EXE PE HT MESE OS. NU-Z, Ik 
EMED, DRIEK FIRE RIS]. BRR 
种 代谢 产物 原本 认为 与 磺胺 类 药物 的 不 良 反 应 有 关 [6] , 
但 最 近 研 究 却 对 此 提出 质疑 [7] 。 这 种 代谢 物 似乎 通过 
细胞 色素 PASO 氧化 代谢 产生 ， 但 与 其 他 代谢 途径 相 比 
Hl, ， 磺 胺 甲 咀 哗 的 慢 乙 酰 化 者 氧化 代谢 增加 。 由 于 
乙 酌 化 与 解毒 作用 所 需 的 谷 胱 甘 肽 和 乙酰 辅酶 A 的 消 
RE. AIDS 患者 氧化 代谢 也 增加 ， 这 也 就 可 以 解释 他 们 
对 磺胺 甲 咀 于 毒性 的 敏感 2.3] 。 

尝试 通过 竞争 性 细胞 色素 PASO 酶 的 抑制 作用 ， 特 
别 是 使 用 气 康 唑 与 酮 康 哄 [+,5] ， 减 少 羟 胺 类 代谢 产物 的 
产生 ， 虽 然 在 正常 人 利用 氟 康 唑 获得 了 令 人 鼓舞 的 结 
果 ， 但 在 AIDS 患者 的 潜在 价值 需要 进一步 研究 [5] 。 

然而 ， 成 功 克 服 AIDS 患者 不 良 反应 的 方法 就 是 脱 
敏 ， 脱 人 敏 的 方法 是 患者 每 6h 用 Amg EM NK P MEIER, 5mg 
磺胺 喀 啶 起 始 剂量 ， 以 后 每 24h 加 倍 用 量 直 至 达到 目标 
剂量 ， 这 已 经 在 13 个 需要 磺胺 治疗 机 会 感染 的 AIDS 
患者 中 使 用 ，9 人 平安 无 事 [5] ， 其 余 4 人 出 现 发 热 与 皮 
肤 反应 ，2 例 患 者 不 良 反 应 通过 抗 组 胺 治疗 得 以 控制 。 
虽然 存在 过 敏 风险 ， 但 AIDS 患者 在 脱 敏 后 可 以 成 功 应 
用 磺胺 进行 治疗 。 
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妊娠 ”一 些 磺 胺 类 药物 在 动物 实验 中 显示 有 致 畸 作 用 ， 
包括 展 裂 ， 但 其 对 人 类 的 致 畸 作用 未 被 证 实 。 其 在 妊娠 
的 前 三 个 月 使 用 可 能 是 安全 的 ， 但 即便 如 此 ， 磺 胺 类 药 
物 也 仅 在 缺少 其 他 合适 药物 时 才 使 用 [1] 。 磺 胺 类 药物 
可 置换 血清 胆 红 素 结合 物 ， 其 在 临近 分 娆 期 时 应 避免 使 
用 ， 因 易 导 致 新 生 儿 核 黄 瘟 的 发 生 ， 药 源 性 胆 红 素 置换 
的 危险 在 以 前 也 曾 有 报道 [9] 。 磺 胺 异 哮 唑 是 第 一 个 被 
证 实 可 导致 药 源 性 新 生 儿 核 黄 痊 的 药物 ， 现 在 它 已 作为 
评价 其 他 药物 的 血浆 蛋白 置换 能 力 的 标准 物质 在 使 用 。 
虽然 每 一 个 磺胺 类 药物 的 蛋白 结合 率 都 很 高 ， 但 置换 胆 
红 素 能 力 不 同 ， 矿 胺 哮 喧 和 氨 苯 磺胺 置换 能 力 最 低 ， 矿 
腕 喀 院 对 置换 胆 红 素 临床 作用 较 少 ， 使 用 它 预防 妊娠 期 
妇女 的 风湿 性 发 热 中 ， 并 没有 出 现 高 胆 红 素 血 症 及 新 生 
LARE. 磺胺 类 药物 在 理论 上 均 有 显著 的 胆 红 素 置 换 
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作用 ,但 研究 证 明 ， 药 物 用 于 治疗 妊娠 或 晴 乳 期 妇女 的 
Crohn 病 效 果 也 较 好 。 另 外 ， 也 有 研究 评价 了 磺胺 类 药 
物 代谢 产物 的 胆 红 素 置换 作用 ， 结 果 显 示 ， 其 葡萄 糖 醋 
酸 结合 物 对 于 竞争 性 结合 胆 红 素 的 作用 比 母体 弱 ， 而 其 
乙酰 化 产物 的 作用 则 较 强 。 

. Wise R. Prescribing in pregnancy: antibiotics. BMJ 1987, 294: 
Walker PC. Neonatal bilirubin toxicity: a review of kernicterus 


and the implications of drug-induced bilirubin displacement. 
Clin Pharmacokinet 1987; 13: 26-50. 


药物 相互 作用 

磺胺 类 药物 可 持 抗 对 氮 莱 甲酸 及 其 衍生 物 ， 特 别 是 
对 于 氨 苯 甲酸 钾 和 普 鲁 卡 因 类 局 麻药 。 

磺胺 甲 咀 只 和 其 他 矿 胺 类 药物 可 增强 口服 抗 凝血 药 
(第 1121 JD. FRR (EB 589 MO. AE dE (第 392 
30 的 作用 ， 可 能 是 由 于 竞争 性 结合 血浆 蛋白 的 结合 位 
点 ， 或 是 质 抗 其 代谢 ， 然 而 ， 这 种 药物 相互 作用 的 临床 
效应 取决 于 磺胺 类 药物 的 参与 ， 且 还 应 考虑 其 他 高 血浆 
蛋白 结合 率 药 物 的 相互 作用 ， 如 非 省 体 抗 炎 药 。 

据 报道 ， 高 剂量 的 磺胺 类 药物 可 导致 低 血糖 症 ， 且 
可 增强 磺 酰 脲 类 抗 糖尿 病 药 物 的 作用 效果 (第 366 页 )， 
一 些 磺胺 类 药物 与 环 孢 索 合 用 时 ， 可 降低 其 在 血浆 内 的 
浓度 (第 1464 页 )。 也 有 关于 使 用 磺胺 类 药物 后 可 能 导 
致 激素 类 避孕 药 失 败 的 报道 (第 1664 页 ) 。 

使 用 该 磺胺 类 药物 可 产生 尿酸 而 增加 得 结晶 尿 的 
可 能 。 


抗菌 作用 

磺胺 甲 哪 唑 及 其 他 磺 胺 类 药物 在 结构 上 与 对 氨 莱 甲 
酸 相似 ， 对 氨 葵 甲酸 是 二 氧 叶酸 转化 的 辅酶 ， 磺 胺 类 药 
物 通过 阻 断 其 转化 ， 从 而 于 扰 敏感 菌 的 核酸 合成 ， 对 于 
ASE, — Un RR eo E oke i A Ut. DE HOS 
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作用 ， 但 如 果 介 质 中 的 胸腺 喀 啶 深度 较 低 ， 其 也 起 杀 蓝 
剂 的 作用 。 其 抗菌 谱 较 广 ， 但 由 于 耐 药性 发 展 速度 太 
快 ， 从 而 限制 了 其 应 用 ， 并 对 于 不 同 种 细菌 的 敏感 程度 
变化 也 很 大 。 

革 兰 阳性 球菌 ， 特 别 是 A 组 链球 菌 属 和 部 分 肺炎 
链球 菌 对 磺胺 类 药物 极为 敏感 ， 葡 萄 球菌 对 其 较为 敏 
感 。 肠 球菌 及 大 多 数 梭 菌 属 细 菌 ， 都 具有 或 多 或 少 的 耐 
药性 ， 虽 然 产 气 英 膜 梭 菌 对 其 也 较 敏 感 。 对 其 他 革 兰 阳 
性 菌 来 说 ， 无 烟 杆菌 和 奴 卡 菌 对 其 较为 敏感 ， 特 别 是 星 
HN. 

对 革 兰 阴性 球菌 来 说 ， 脑 膜 炎 亲 瑟 菌 及 淋病 奈 瑟 菌 
以 前 对 其 极为 敏感 ， 但 现在 大 多 数 菌 种 已 有 耐 药性 。 虽 
然 杜 克 嗜 血 杆菌 对 其 耐 药 性 升 高 ， 流 感 哮 血 杆菌 对 其 仍 
具有 较 高 的 敏感 度 。 对 于 肠 杆菌 属 来 说 ， 其 敏感 性 变化 
BK, KARAD., LEARE, EHHE, DON, 
AH KANLO. MAN uA. ELAY 
较为 敏感 。 

对 其 他 细菌 如 放 线 菌 属 、 布 氏 杆 菌 属 、 英 膜 菌 属 、 
军团 菌 、 筷 疫 耶 尔 辩 病 、 衣 原 体 较 为 敏感 ， 对 支原体 、 
立 克 次 体 、 螺 旋 体 、 分 枝 杆 菌 不 敏感 。 虽 然 磺胺 类 药物 
对 类 鼻 盖 假 单 胞 菌 较为 敏感 ， 但 对 钢 绿 假 单 胞 菌 耐 药 。 
对 恶性 症 原 忠和 息 纪 形体 有 一 些 作 用 。 对 肺 孢 子 虫 有 一 
定 活性 ， 但 对 真菌 不 起 作用 。 

磺胺 甲 唔 唑 及 其 他 磺胺 类 药物 同 二 氧 甲 酸 还 原 酶 抑 
HAEARN, WZA. PREE. HA 
EP EME AI EP GUAE NEQU DUECNS PE. 0025 7; WE RP FREU 
《第 203 页 ) 。 

磺胺 甲 喇 只 的 体外 抗菌 活性 主要 取决 于 培养 基 介 质 
和 接种 物 的 大 小 。 


耐 药 性 ”在 磺胺 类 药物 的 耐 药 性 中 ， 获 得 性 耐 药 是 极为 
普遍 的 ， 其 获得 性 可 广泛 传播 到 以 前 的 敏感 菌 如 泰 琶 
菌 、 志 贺 茵 和 其 他 肠 道 细菌 、 葡 萄 球菌 及 链球 菌 。 

产生 耐 药 性 的 机 制 较 多 ,包括 改变 二 氧 叶 酸 合 成 
Bp. 改变 后 的 酶 对 磺胺 类 药物 敏感 性 下 降 ; 或 是 改变 叶 
酸 的 生物 合成 途径 ; 增加 对 氮 茶 甲酸 的 产生 ; MIE ATAR 
胺 类 药物 的 摄取 或 加 快 其 代谢 速度 。 

多 种 肠 道 菌 的 耐 药性 是 由 染色 体 改 变 或 是 质粒 介 导 
的 改变 ， 发 生 高 水 平 的 耐 药性 通常 是 永久 性 的 且 不 可 道 
转 性 的 。 在 不 同 种 磺胺 类 药物 之 间 ， 也 可 发 生 交叉 
耐 药 。 


药 动 学 

磺胺 甲 哑 响 易于 从 胃 肠 道 吸 收 ， 达 峰 时 间 大 约 为 
2h， 单 剂 口服 2g. JEn ETE HE GA 100kg/ml， 体 内 70% 
的 药物 与 血浆 蛋白 结合 ， 半 衰 期 为 612h， 严 重 肾 功 
能 不 全 时 其 半衰期 将 延长 。 

磺胺 甲 星 唑 同 大 多 数 磺胺 类 药物 一 样 ， 在 体内 各 组 
织 之 间 可 以 自由 扩散 ， 如 尿 、 唾 液 、 汗 液 、 胆 斗 、 脑 贿 
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乳汁 中 也 可 以 检测 到 该 药物 的 存在 。 

磺胺 甲 嘱 唑 在 肝脏 中 代谢 ， 大 多 数 失 活 为 N4 -乙酰 
化 产物 ， 其 在 血液 中 约 占 磷 胺 甲 基 异 吗 唑 总 浓度 的 
15% ， 肾 功能 损伤 时 其 代谢 加 快 ， 而 肝 功 能 损伤 时 其 代 
谢 减 慢 。 通 过 累 液 排除 时 主要 取决 于 尿 液 的 pH (A. $i 
80%~100% 的 代谢 物 均 通 过 尿 液 消除 ， 其 中 6026 2. 
酰 化 代谢 产物 ， 其 他 为 原形 药物 及 其 葡萄 糖 醛 酸 代谢 
产物 。 

磺胺 围 哪 唑 也 可 以 氧化 为 产 胺 化 上 记 物 ， 这 是 导致 磺 
胺 类 药物 不 良 反应 的 主要 原因 〈 见 上 文 免疫 受 损 患者 注 
意 事项 )， 但 对 于 这 种 假设 尚 存疑 问 。 


用 途 和 用 法 

由 于 耐 药 率 的 升 高 ,磺胺 甲 星 唑 和 其 他 磺胺 类 药物 
的 使 用 受到 了 限制 。 目 前 主要 运用 于 和 急性、 单纯 的 呆 路 
感染 ， 特 别 是 由 大 肠 埃 和希 菌 所 引起 的 感染 。 也 用 于 诺 卡 
菌 和 其 他 原因 引起 的 中 耳 炎 、 衣 原 体 和 足 衣 忠 病 以 及 预 
防 脑膜 炎 球 菌 性 脑膜 炎 ， 即 使 这 些 病 原 体 对 磺胺 类 药物 
ERR, nip SUIS NERO HAI KE ao RI HN SUE) 通常 
是 首选 药物 ， 但 实际 这 些 大 多 数 疾病 的 治疗 已 选 它 药 
物 。 通 常 治疗 感染 的 抗菌 药 的 选择 〈 见 第 129 DID. d 
胺 类 药物 通常 与 二 胺 喀 啶 或 甲 氧 荣 啶 合用 治疗 原虫 感 
染 ， 特 别 是 症 疾 (第 470 页 )、 马 体 虫 病 (第 650 页 )， 
也 同样 用 于 治疗 肺 抱 子 虫 性 肺炎 (第 409 页 )。 

磺胺 甲 咀 哗 是 一 种 中 度 活 性 的 磺胺 类 药物 ， 口 服 着 
剂 2g， 然 后 每 日 两 次 .每 次 1g， P SGH. 8 
次 1g。 

儿童 首 剂 50 一 60mg/kg， 然 后 25 一 30mg/kg， 每 日 
两 次 ， 每 日 最 大 剂量 75/ kg. 

肾 功 能 受 损 的 患者 应 逐步 减少 用 量 剂量 。 
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用 法 op pomi deo. Wike FEL INE mk hy di 25 v HE Kiu FS il „ 
F^ 8 30 TT TCR B GRE FEI Ene E ln CP POLI PE. 对 于 
普通 疾病 为 50~150pg/ml; 严重 疾病 120— 150ug/ml; 
车 浓度 超过 200üg/ml 时 ， 其 不 良 反应 发 生 率 也 随 之 
ER. 


制剂 


BP 2005: Co-trimoxazole Intravenous Infusion; Co-trimoxazole Oral Sus- 
pension; Co-trimoxazole Tablets; Dispersible Co-trimoxazole Tablets; Pae- 
diatric Co-tnimoxazole Oral Suspension; Paediatric Co-trimoxazole Tablets; 
USP 29: Sulfamethoxazole and Trimethoprim Injection; Sulfamethoxazole 
and Trimethoprim Oral Suspension: Sulfamethoxazole and Trimethoprim 
Tablets; Sulfamethoxazole Oral Suspension; Sulfamethoxazole Tablets. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Adrenol; Bacti-Uril; Bacticel; Bactrim; Bactrim 
Balsamico; Cotrizol-G: Danferane; Dioclat; Dosuffin Bronquial; Dosulfin 
Fuerte; Enterobacticel: Netocur: Netocur Balsamico; Neumobacticel; 
Novidrine; Sulfagrand; Tritenk; Urisept NF; Uro-Bactrimt; Austral.: 
Bactrim; Cosigt; Resprim; Septrin; Trimoxazole; Austria: Bactrim; Cot- 
ribene; Cotristadt: Eusaprim; Oecotrim; Supracombint; Trmetho comp; 
Belg.: Bactrim: Eusaprim; Steroprim; Braz.: Assepium; Assepium Balsami- 
co; Bac Septin Balsamicot: Bac Septint: Bac-Sulftrin; Bacfar; Bacgerv: Bac- 
protin; Bacris; Bacteracin; Bactricin Balsamicof; Bactricinf; Bactrim; Bac- 
trisan; Bactrizol; Bactropin; Baklingerj; Balsandint; Batrox; Baxapril: 
Belfactrinf; Benectrin; Benectrin Balsamico; Binoctrin; Clotrizol; Diazol: Di- 
entrin; Dispeptrin; Duocirin; Ectrin; Ectrin Balsamico; Espectrin; Espectro- 
prima; Gamactrin; lbtrimț; Imuneprim; Infecteracint; infectrin; Lifactrin: Lin- 
urin; Lupectrim; Metoprin: Metoprin Baisamicoj: Neotrin: Pulkmn; Qiftrin; 
Quimio-Pad; Roytrin; Sedactrim Balsamico: Selectrimt; Septiolan; 
Sul Trimt; Sulfat+ Trimt; Teutrin; Tricban; Trimexazol: Trimezol: Urizalf; 
Uro Bac Sept; Uro Duoctrimt; Uro-Baxapril; Uroctrin: Urofark; Urone- 
otrimf: Uropol; Canad.: Apo-Suifateim: Bactrim t; Novo-Trimel; Nu-Cotri- 
mox; Septra; Chile: Bacterol; Bactrimel; Entero Micinovo; Introcin; Septrin; 
Trelibec: Uro-Micinovo: Cz.: Apo-Sulfatrini; Berlocid: Biseptol; Bismoral: 
Nepl Oriprim; Primotren; Sumetrolim; Supracombin: Denm.: Bactrm+: 
Sulfotrimt; Fin.: Cotrim; Fr.: Bactrim; Eusaprim Ger: Bactoreductt; Ber- 
locid; Cotrim; Cotrim-Diolan; Cotrimhexal; Cotrimox-Wolff: Cotrimstada; 
Drylin; Eusaprim; Kepinol; Microtrimt; Sigaprim; Supracombin; TMS; Gr.: 
Bactrimel: Bioprimt; Septrin; Hong Kong: Apo-Sulfatrmf; Bacint; BST: 
Chemitrim]; Chemoprin: Cotrim; Dhatrin; Letus; Septrin: Hung.: Cotrip- 
harm; Sumetrolim; India: Bactrim; Ciplin; Colizole; Cotrimol; Oriprim; 
Pyramet; Sepmax; Septran; Tabrol; Trisulfose; Irl.: Duobact; Septrin; Israel: 
Diseptyt: Resprim; Septrin; Sulfatnmt: Ital: Abacinf; Bactrim; Chemarim: 
Eusaprim; Gantrim: Jpn: Bactramin; Malaysia: Bacin: Basenn Chemix: 
Cotrim; Resprim; Trimexazole; Virint; Mex.: Andoprim; Anitrim; Apo- 
Trinelax Bacpiryl; Bactelan; Bacteric; Bactide; Bactilen; Bactiver; Bactrim: 
Bactrim Compositumf; Bactropin; Bateral; Batrizol; Bioprim; Dertrin; Dib- 
aprim; Ectaprim; Esteprim; Eutrim; Fartropin; Fectri; Guayaprin: Kaltrim; 
Maxtrim; Metoxiprim; Microbactim; Mixarige; Octex: Octiban: Pisatrina: 
Polibatrin; Pribac; Protaxol Protrim; Sadocin; Septrin: Servitrim: Soltrim; Sul- 
fawal; Sulfeid Trimetho; Sulfort; Sulprim; Suttiprim; Syraprim~; Thriazol; Trib- 
akin; Trime/Sulfa; Trimetoger; Trimetoxt; Trimexazol; Trimexole; Trimexole 
Compositum; Trimzol; Trinelax; Trisufint; Vanadyl; Neth.: Bactrimel; Eus- 
aprim; Sulfotrim; Trimoxolt; Norw.: Bactrim; Trimetoprim-Sulfa; NZ: Apo- 
Sulfatrim; TrimeH; Trisuk Port.: Bactrim; Cotrim; Metomide; Septrin; Rus.: 
Biseptol (Bucerrro^); Onprim (Opwnpam); Rancotrim (ParkoTpum); S.Afr.: 
Acuco; Bactrim: Bencole; Cocydal; Cozole; Durobac; Dynazolef: FabubacT; 
Lagatrim; Meditrim; Mezenolf; Purbac; Septran; Spectrim; Tri-Cot; Trimeth- 
ox; Trimzol; Ultraseptt; Xerazole; Xeroprim; Singapore: Apo-Sulfatrim: 
Bacin; Bactrimf; BST; Chemixh Chemoprim; Dhatrin; SeptrinT; Suprim; Tri- 
mezolef; Spain: Bactopumon; Balsoprim; Bridotrimt; Bronco Aseptilex 
Fuerte; Bronco Bactifort; Bronco Sergot; Broncomegaf; Broncovir; 
Brongenitf; Bronquicisteina; Bronquidiazina CR; Bronquimar; Bronquimu- 


Sulfamethoxypyridazine/Sulfametrole 


磺胺 甲 氧 嗪 /磺胺 美 曲 


cilt; Bronquiumr: Busetal; Cotrazol; Eduprim; Eduprim Mucoltico; Gobens 
Trim; Momentol; Mucorama TSt; Neumopectolina: Pulmo MenalT; Pulmo- 
sterin Duo; Salvatrimf; Septrin: Soltrim; Toosef: Traquivanj; Swed.: 
Bactrim; Eusaprim; Switz.: Agoprim: Bactrim; Cotrim; Escopnm; Groprim: 
Helveprimt: Lagatrim; Medipnm; Nopil; Sigaprimd; Supracombin; Thai.: 
Actin: Bacin; Bacta; Bactrim; Baczole; Chemoprimr: Co- Tasian; Co-Trimed: 
Conprim; Cotamox; Ko-Cap; Ko-Kure; Lastrim; Letus: M-Trim; Med- 
Sukrimf; Mega-Prim; Metri; Metxaprim: Mycosamthong; Fo-Thim; Pul- 
vicin; Septim, Servitrimt: Sulbacta; Sulfometh; Tampo; Toprim; Trimexa- 
zole: Trimoxf: Tnmoxzolt: Triprim; Trixzol; Zoleprimt; UAE: Trimol; UK: 
Chemot imt; Fectnm: Laratrimf: Septrin; USA: Bactrim; Cotrim; Septra; 
SMZ-TMP: Sulfatrim; Venez: Bactrimel; Bactron; Co-Sultrin: Forerim; Tri- 
mecor; Trimetoprim Sulfa; Tripur. 


Sulfametopyrazine (BAN) W RE $k 


Sulfalene (USAN, pINN); AS- 18908; NSC- I 10433; Solfametopirazi- 
na; Solfametossipirazina; Sulfaleeni; Sulfalen; Sulfaléne; Sulfaleno; 
Sulfalenum; Sulfamethoxypyrazine; Sulfapirazinmetossina; Sul- 
fapyrazin Methoxyne; Sulphalene. NI-(3-Methoxypyrazin-2- 
yÜsulphanilamide. 

CyAb 中 aAeh 

CHiDN4O35 = 280.3. 

CAS — 152-47-6 

ATC — JO1EDO2. 


Sulfamethoxypyridazine (BAN, rINN) Wik SEE 
Solfametossipiridazina; Sutfamethoxypyridazin; Sulfaméthoxypy- 
ridazine; Sulfamethoxypyridazinum: Sulfametoksipyridatsiini; Sul- 
fametoxipiridazina; Sulfametoxipyridazin; Sulphamethoxypyri- 
dazine; Szulfametoxipiridazin. N'-(6-Methoxypyridazin-3-y))sul- 
phanilamide. 

CyAvĝaMeTOKCANMPHAASKH 

Ci HiN4058 = 280.3. 


CAS -— 80.35.3. 
ATE — JO1EDOS5. 
N OCH 
Oo o ^ 3 
W/ A 
^N P 
H 
HzN 


Pharmacopoeias. In /nt. and Viet. In Eur (see p.vii) for veter- 
inary use only. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Sulfamethoxypyridazine for Veterinary 
use) 白色 或 淡 黄 白色 的 结晶 性 粉末 ， 光 照 下 颜色 会 发 
生变 化 。 几 乎 不 深 于 水 ， 徽 洲 于 乙醇 ， 略 溶 于 丙酮 D 
ATANG: 溶 于 稀释 的 无 机 酸 和 强 碱 洲 液 。 


简介 

磺胺 申 氧 喷 是 一 个 性 质 和 磺胺 甲 咀 哗 〈 第 264 页 ) 
相似 的 长 效 磺胺 类 药物 ， 用 于 治疗 由 敏感 性 病原 菌 引起 
的 感染 。 在 骨 肠 道中 被 迅速 吸收 ,通过 尿 液 排泄 很 慢 ， 
只 有 六 一 乙酰 化 衍生 物 ， 在 服药 7 天 后 仍 残 留 于 体内 。 
可 以 和 甲 氧 某 氨 喀 啶 联 用 ， 类 似 于 磺胺 甲 唾 唑 的 复方 
制剂 。 

磺 皮 乙酰 甲 氧 味 ， 在 角 肠 道中 水 解 成 为 磺胺 甲 氧 
WE. DUR P UR di do BE er RI „ 


皮肤 病 REP SELIM BRE RD UG A AC MEL AE LUJ, ， 也 被 用 来 治 
Tr LEE FE BE Je 21. 


E Thornhill M, er al. An open clinical trial of sulphamethoxypyri- 
dazine in the treatment of mucous membrane pemphigoid. Br J 
Dermatol 2000; 143: 117-26. 

2. Fry L. Dermatitis herpetiformis. Baillieres Clin Gastroentero! 
1995; 9; 371-93. 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Uroferi; Uropac. 


Sulfamethylthiazole Tdi Bá: FF rig RU 


Methylsulfathiazole; Sulfametiltiazol, 4-Amino-N-(4-methyl-2-thi- 
azolyl)benzenesulfonamide. 

CioHiiN3O25; = 269.3, 

CAS — 515-59-3. 


NH2 


简介 
TR e FP HEB I — “(= PE FE IR] 9 JE P OU (第 264 页 ) 
AR (EL HAS COE ER RKA. TEL DIO SK EHE n NI PLE 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


ital.: Pensulvit. 


Pharmacopoeias. ln i. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参照 磺胺 甲 嗓 唑 ,第 265 页 。 

如 果 不 良 反应 发 生 ， 清 除 体 内 的 磺胺 林 需 要 几 天 的 
时 间 。 


药物 相互 作用 
参照 磺胺 甲 咪唑 ， 第 265 li. 


抗菌 效应 
S RUNERIEME, 35 265 页 。 


药 动 学 

磺胺 林 在 胃 肠 道 被 迅速 吸收 ，60%~80% 能 与 血浆 
蛋白 结合 。 大 约 一 次 剂量 的 5% 被 代 澳 为 乙酰 化 术 生 
物 。 从 尿 液 排除 缓慢 。 其 生物 半 训 期 被 报道 为 60 ~ 
65h, 


用 途 和 用 法 
磺胺 林 是 一 个 长 效 磺胺 类 药物 ， 被 用 来 经 口服 治疗 
呼吸 道 感染 和 泌尿 道 感染 。 


磺胺 林 可 以 与 乙 腕 旷 代 (GE 485 页 ) 合用 来 治疗 
ER. 
ĝa Je kO Fl SCR Sac E BE ERR 4:5 的 比例 制 成 复合 
MAL ARI „FA EE ty Gk Ile FRI mE mb fi 32 Jy l RD (GE 203 3) 
相似 。 


制剂 
专利 制剂 
Belg.: Longum]; Ger.: LongumT; Ital.: Kelfizinat: UK: Kelfizine Wł. 


多 组 分 制剂 Belg.: Co-Armnate; Dafrafin; Ital.: Kelfiprimt; Metakeif- 
in; Mex.: Kelfiprim; Thai.: Kelfiprimt. 


Sulfametrole (BAN, rINN) 磺胺 美 曲 

Sulfametrol; Sulfamétrole; Sulfametrolum. N'-(4-Methoxy- |,2,5- 
thiadiazol-3-yl)sulphanilamide. 

CyAbhaMeTpoa 

CH N4035: = 286.3. 

CAS 一 32909.92-5. 


HoN 
Cl N-S, 
ps ~M 
o 


O~ cH; 


简介 

磺胺 美 曲 是 一 个 性 质 同 磺胺 甲 咀 哗 (第 264 页 ) MI 
似 的 磺胺 类 药物 。 和 甲 氧 茶 氨 喀 啶 按照 5: 1 的 比例 制 
成 复方 制剂 ， 用 法 与 磺 腕 甲 咀 只 的 复方 制剂 相似 (第 
203 页 )。 常 用 剂 最 为 每 日 960mg (800mg Wi pz 36 di A 
160mg 甲 气 某 啶 )， 分 两 次 给 药 。 同 样 也 可 以 静脉 输 注 
给 药 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Lidaprim; Gr.: Lidaprim: Hong Kong: Lid- 
aprim; Ital.: LidaprimT: Rus.: Lidaprim (AnaanpnM) Thai.: Lidaprim. 


Sulfamonomethoxine (BAN, USAN, rINN) 磺胺 
jg] HA See E 


DJ-1550; DS-36; ICI-32525; Ro-4-3476; Sulfamonométhoxine; 
Sulfamonomethoxinum; Sulfamonometoxina. N!-(6-Methoxypy- 
rimidin-4-yl)sulphanilamide monohydrate. 


CyAsbhaMOHOMETOKCHH 
Cj, Hi4N404S.H;5O = 298.3. 
CAS — 1220-83-3 (anhydrous sulfamonomethoxine). 


NH2 


H3C—O 
(anhydrous sulfamonomethoxine) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
磺胺 间 里 氧 喀 啶 是 一 个 性 质 和 磺胺 甲 吐 只 (第 264 
页 ) 相似 的 磺胺 类 抗菌 药物 。 作 为 曾 用 药 。 


Sulfamoxole (BAN, USAN, rINN) WÈ ERUS IE 
Sulfamoksoli; Sulfamoxol; Sulfamoxolum; Sulphadimethyloxazole; 
Sulphamoxole. N!-(4,5-Dimethyloxazol-2-y))sulphanilamide. 
CyAbaMOKCOA 

CiiHiaN3O35 = 267.3. 

CAS — 729-99-7, 

ATC — J01ECO3. 


CH; 


O O 
V rt 
S. pe CH; 
N N 


HE. MOOR ERE MCN DAF LR: 


e Co-trifamole ( BAN) -£& Rz BE mk REB SL AEDE (5 = 1) 
《第 203 页 ) 。 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 


磷 胺 吗 唑 是 一 个 性 质 和 磺胺 甲 嚼 陵 (第 264 页 ) MI 
似 的 磺胺 类 抗菌 药 。 它 和 甲 氧 某 腔 配制 成 复方 磺胺 吴 几 
(第 203 页 )。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 S.Afr.: Supristol. 


HzN 


Sulfanilamide (rINN) WERE 

Solfammide: Streptocidum; Sulfaminum; Sulfaniiliamidi; Sulfanila- 
mid; Sulfanilamida; Sulfanilamidas; Sulfanilamidum; Sulphanila- 
mide; Szulfanilamid. 4-Aminobenzenesulphonamide; p-Sulphami- 
doaniline. 

CyAbĥAHHAAMHA, 

CeHaN2O25 = 172.2. 

CAS — 63-74-1. 

ATC — DO6BAO05; JO 1EBO6. 


EN P 


S 
xm 
H2N 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


TEE HERI FP. SLE DE / SA LUE DA — Sulfamonomethoxine/Sulfathiazole Sodium 


Ph. Eur. 5. 5 (Sulfanilamide) 白色 或 淡 黄 白色 结晶 或 粉 
K. MATK: MBETZJE SB TOM, 几乎 不 溶 于 
二 毛 甲 烷 ;， 洲 于 强 碱 和 稀释 的 无 机 酸 。 避 光 。 


简介 

BEDAE ij Hi mE Uh CSS 264 页 ) 性 质 相 似 的 
短 效 磺胺 。 但 其 抗菌 活性 比 磺胺 甲 旦 哗 低 。 该 药 用 
于 由 敏感 菌 引起 的 阴道 感染 的 治疗 ,通常 与 其 他 药 
物 联 用 。 其 钠 趟 、 甲 磺 酸 钠 盐 和 樟脑 磷酸 盐 也 在 
使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: AVC}; Spain: Azol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Clinal; lodotiazolj: Belg.: Polyseptol; Rhina- 
midef; Braz.: Gargotan; Malvosulfamf; Otovix; Yatropan; Port: Otocal- 
mat; S.Afr.: Achromide; AMS+T: Daromide: Ung Vernleigh; Spain: Buco 
Regis; Cilinafosal; Cilinafosal Dihidroestreptomiana; Cilinafosal Hidrocorti- 
sona; Cilinavagin Neomicinaf; Kanafosal; Kanafosa! Predni: Nasopornada: 
Odontocromil c Sulfamida; Oto Difusort: Otonasal]; Pental Forte; Polvos 
Wilfef: Pomada Heridas; Pomada Wilfe; Quimpe Amidaf; Vitavox Pastillas; 
USA: Alasuif; Deltavac; DIT 1-2; Venez: Otanol. 


Sulfapyridine (BAN, rINN) WBE nk RE 

Sulfapiridina; Sulfapyridiini; Sulfapyridin; Sulfapyridinum; Sulphapy- 
ridine. N!-(2-Pyridyl)sulphanilamide. 

CyAsbarlhpuaniH 

Cj) Hi N305S = 249.3. 

CAS — 144-83-2. 

ATC — JO 1EBO4. 


H 


EVA NT | 
DO 
HzN 


Pharmacopoeias. In Fr and US. 

USP 29 (Sulfapyridine 白色 或 淡 黄 白色 ， 无 臭 或 几乎 
无 臭 ， 晶 体 、 颗 粒 或 粉末 。 在 光线 的 照射 下 会 慢 慢 变 
暗 。 溶 于 水 (1 : 3500), WFLA (1 : 440), Mi TW 
MA Cl: 65); 能 溶 于 稀释 的 无 机 酸 、 钾 盐 溶 液 和 和 毛 氧 化 
gh. tO. 


简介 

磺胺 吡 院 是 一 个 短 效 或 中 效 硫 胺 类 药剂 ， 性 质 和 矿 
Ke FI MEI DL (第 264 页 )。 在 胃 肠 道中 的 吸收 缓慢 而 
不 完全 ， 通 过 累 液 排泄 ;磺胺 吡啶 和 其 乙酰 化 代谢 产物 
不 能 充分 的 溶 于 尿 液 中 ， 因 此 发 生 唱 尿 症 的 危险 相对 较 
高 。 不 良 反 应 是 共 辣 的 ， 即 角 肠 道 功能 亲 乱 ,但 可 以 预 
防治 疗 。 由 于 其 毒 副 作用 ， 磷 上 胺 吡啶 现在 很 少 被 应 用 ， 
只 是 偶尔 在 没有 其 他 选择 的 情况 下 用 于 治疗 疱疹 样 皮炎 
和 其 相关 联 的 皮肤 病症 ， 最 初 口服 上 限 剂 量 为 每 日 lg， 
分 4 次 服用 。 当 治疗 效果 出 现 后 将 剂量 减少 到 最 低 有 效 
剂量 。 


哺乳 美国 儿科 学 会 指出 0]， 尽 管 服 用 磺胺 吡啶 与 哺 

ARER, ARA, GPD 缺乏 症 、 生 病 、 应 激 紧 

张 状态 的 婴儿 和 早产 儿 ， 和 乳母 服 药 需 要 注意 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 28/05/04) 


KRIE = KUKULDE SIA TT IN PES KIE EU, 


1. Elder MJ, et al. Sulphapyridine—-a new agent for the treatment 
of ocular cicatricial pemphigoid. Br .1 Ophthalmol 1996; 80: 
549-52. 


制剂 
USP 29: Sulfapyridine Tablets. 


Sulfaquinoxaline (BAN, FINN) WBREW nik 


Sulfabenspyrazin; Sulfabentspyratsiini; Sulfabenzpyrazine; Sul- 
fabenzpyrazinium; Sulfabenzpyrazinum; Suffaquinoxalina; Sul- 
faquinoxalinum; Sulphaquinoxalina; Sulphaquinoxaline. N'-(Qui- 
noxalin-2-yl)sulphanilamide. 

CyAbDAXKHOKCAAKH 

C14H,2N4055 = 300.3. 

CAS — 59-40-5 (sulfaquinoxaline); 967-80-6 (sulfoqui- 


267 


noxaline sodium). 


u O 
( XY 
P 
N 


NH2 


Pharmacopoeias. In F Also in BP(Vet) and in US for veteri- 


nary use only. 
BP (Vet) 2005 (Sulfaquinoxaline) 。 黄 色 ， 无 昧 或 几乎 


无 味 ， 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 水 合 乙醚 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 能 
ATRA. EH. 
USP 29 (Sulfaquinoxaline), 96. 


简介 


太 胺 哗 沙 啉 是 一 个 作为 兽医 学 用 药 的 抗 获 药 ， 有 了 时 
I LN IP AL EBEA. 


Sulfasuccinamide (7INN) WARM ai Kk 
Sulfasuccinamida; Sulfasuccinamidum. 4'-Sulphamoylsuccinanilic 
acid. 


CynbþacykunHaMna 
CioHiaN2Os5 = 272.3. 
CAS — 3563-14-2. 


o 
ha- Run 
Ü o 
ó 
OH 


简介 

OEC A PI ME SURVIE Ie HI PESE CS 264 页 ) 相似 的 
磺胺 类 抗菌 药 。 被 用 于 治疗 耳 、 鼻 和 喉 感 染 的 局 部 治 
疗 。 还 可 以 钠 盐 用 药 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Fr: RhinATP+. 


Sulfathiazole (BAN, ri NN) W Rk ti 

M&B-760; Norsulfazole; RP-2090; Solfatiazolo; Sulfanilamidothia- 
zolum; Sulfathiazol; Sulfathiazolum; Sulfatiatsoli; Sulfatiazol; Sulfa- 
tiazolas; Sulfonazolum; Sulphathiazole; Szulfatiazol. N!-(1,3-Thia- 
zol-2-/l)sulphanilamide. 

CyAnĝaTHazOA 

CHNOS; = 255.3. 

CAS — 72-14-0. 

ATC — D06BA02; JO1EBO7. 


EN P 


S 
Cro 
HN " 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), US, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfathiazole) 。 白 色 或 微 黄色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 : 几乎 不 溶 于 二 毛 甲 
烧 。 溶 于 稀释 后 的 强 碱 溶液 和 稀释 后 的 无 机 酸 。 各 光 。 
USP 29 (Sulfathiazole). FA f& E dE E 6. XA. 49 
末 。 极 微 溶 于 水 : 微 溶 于 乙醇 ， 能 溶 于 丙酮 、 稀 释 的 无 
机 酸 、 碱 溶液 和 NARR. MDG. 


Sulfathiazole Sodium ( BANM, rINNM) Hi Ri i 
De fi 


Natrii Sulfathiazolum; Soluble Sulphathiazole; Sulfathiazol Sodi- 
que; Sulfathiazolum Natricum; Sulfatiazol sódico; Sulphathiazole 
Sodium. 

HaTpua CyasbaTHa3OA 

CoHgN3N2aO555,,5H;O = 367.4. 

CAS — 144-74-1 (anhydrous sulfathiazole sodium); 6791- 
71-5 (sulfathiazole sodium pentahydrate). 

ATC — D06BA02; JO1EBO7. 


Pharmacopoeias. In BP(Vet) (14H,O or 5H;O). 


268 


BP (Vet) 2005 (Sulfathiazole Sodium): 白色 或 淡 黄 白 
色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 ， 结 晶 性 粉末 或 颖 粒 。 易 溶 于 水 ; 
ATZE. 水 溶液 中 含有 相当 于 1% 的 无 水 物 pH 为 
9.0—10.0 之 间 。 


简介 

TO Mio a vak EB. — = 14: Ji) BR E HI REE (第 264 页 ) 相 
似 的 短 效 磺胺 。 由 于 其 毒 副作用 大 很 少 用 于 全 身 治疗 。 

磺胺 唆 只 可 以 和 其 他 的 磺胺 类 药物 如 葵 甲 酰 磺 腕 和 
磺胺 醋 酰 联合 应 用 ， 其 制剂 可 以 作为 局 部 的 如 阴道 感染 
用 药 ， 还 可 以 与 其 他 药物 一 起 治疗 皮肤 感染 。 

磺胺 喀 只 钠 可 以 用 于 治疗 眼睛 的 局 部 感染 。 


制剂 


USP 29: Triple Sulfa Vaginal Cream; Triple Sulfa Vagina! Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Blefarosan; Welt-Sulfazol; Yesterday: Port.: Stopext. 


多 组 分 制剂 Arg.: lodotiazolt; Leroid; Otocurik Otorinazol; Aus- 
tral.: Sultrinf; Belg.: Sultrin; Braz.: Mentozil; Otobelf; Vagi-Sulfa; Canad.: 
Suttrint; Chile: Gotas Otologicas; Indocalm: Polvos Antibioticos; Tru; Gr: 
Sultrin; Irl.: Sultrin; Ital.: Streptosil con Neomicina-Fher; Mex.: Unguento 
Sulfatiazo! Rojtier; Port: Sultrin; S.Afr.: Sultrin; Spain: Cremsol; Polvos 
Wilfet; Pomada Wilfe; Sabanotropico; Salitanol Estreptomicina: UK: Sul- 
trint; USA: Suttrin; Triple Sulfat; Venez.: Otanol. 


Sulfathiazole Silver (BANM, rINNM) Wk FE E SR 


Argenti Sulfathiazolum; Sulfathiazol Argentique; Sulfatiazol argén- 
tica. 4-Amino-N-2-thiazolylbenzenesulfonamide monosilver(| +). 


Cepebpa CyAbhaTHa30A 
C3H3N3O;S;Ag = 3632. 
CAS — 24342-30-1. 


简介 


TUBE DELIS fek GX KR KOK DUM ZG, RET US BR Kj 
Yes. WEB A H fb BO He RU 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Argosulfan; Rus.: Argosulfan (Aprocyasĝan). 


Sulfatroxazole (BAN, -INN) Wifi ti yb nt 
Sulfatroxazol; Sulfatroxazolum. N'-(4,5-Dimethyl-1,2-oxazol-3- 
yl)sulfanilamide. 

CYyADATPOKCAZOA 

Cii Hi3N505S = 267.3. 

CAS — 23256-23-7. 


简介 


磺胺 曲 沙 叭 是 一 种 氨 葵 磺 胶 类 抗菌 药 13 FEI SLAS KE 
作 兽 药 用 。 


Sulfisomidine (BAN, rINN) WR REE 
Suffa-isodimérazine; Sulfaisodimidiini; Suffaisodimidin; Sulfaisodi- 
midine; Sulfaisodimidinum; Sulfasomidine; Sulfisomidiini; Sulfiso- 
midin; Sulfisomidina: Sulfisomidinum; Sulfizomidinas; Sulphasomi- 
dine; Szulfizomidin. N'-(2,6-Dimethylpyrimidin-4-yl)sulphanila- 
mide. 

CyAbhy3oMwAMH 

CizHi4N4D2S = 278.3. 

CAS 一 515-64-0. 

ATC — JOIEBOI. 


H o 
H 
eo p "Eo 
NE” 
CH3 
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ti: Sulfadimethylpyrimidine 曾 用 作 磺 上 胺 索 喀 啶 的 
别名 ， 有 时 Sulfadimethylpyrimidine th, Fi ME SE i — HI MR 


Sulfathiazole Silver/Tazobactam Sodium — f BE MA 4B / — ME E 3 £g 


mg (第 263 页 ) 的 别名 。 应 当 仔 细 区 别 两 种 化 合 物 ， 如 
REM. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Sulfisomidine) 白色 或 淡 黄 白色 粉末 或 晶 
体 。 极 微 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 溶 于 稀释 的 强 碱 


和 稀释 的 无 机 酸 中 。 避 光 。 


简介 

TR Me 28 REDE JL REPE IS E i P EA (第 264 TL) 
相似 的 短 效 磺胺 。 用 于 皮肤 或 阴道 感染 的 局 部 治疗 ,也 
可 口服 。 其 钠 盐 也 被 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Thai.: Aristamedf. 


Sultamicillin (BAN, USAN, rINN) 舒 他 西林 
CP-49952; Sultamicilin; Sultamicilina; Sultamicilline; Sultamicilli- 
num; Sultamisilliini. Penicillanoyloxymethyl (6R)-6-(D-2-phenylely- 
cylamino)penicillanate $',5'-dioxide. 

CYyAbTAMHLIHAAMH. 

C;5HaoN4055, = 594.7. 

CAS — 76497-13-7. 

ATC — JO ICRO4. 
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o 
N 
o E 9 y 
N ono $=0 
HzN 3 — Ho M 
N S Ch HaC 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 CSultamicillin) 白色 或 近 白 色 ， 有 轻微 的 
吸湿 性 ， 唱 状 粉 未 。 儿 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 SUN p 
醇 。 在 2 一 8 密闭 保存 。 


Sultamicillin Tosilate (BANM, rINNM) $$ PE dk 

RAE ERR i 

Sultamicilin-tosylat; Sultamicillin Tosylate; Sultamicilline, Tosilate 
de; Sultamicillini Tosilas; Suttamicillintosilat; Sultamisilllinitosilaatti; 
Tosilato de sultamicilina. Sultamicillin toluene-4-sulphonate. 


CyAbTaMHLIWAAM HA TOCMAAT 

C;5H5oN4O55;,C;H4035 = 766.9. 

CAS — 83105-70-8. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Sultamicillin Tosilate Dihydrate; Sultami- 
cillin Tosilas Dihydricus). É1f& RAE RREK. K 
溶 于 水 ; MRF. EAC. 


简介 

每 他 西林 是 毛茶 西林 (第 160 页 ) A B-p Pek Bc KEO 
制剂 每 巴 坦 〈 第 260 页 ) 的 前 体 药物 ， 由 双 栈 结合 形成 
的 化 合 物 。 当 从 胃 肠 道 吸收 时 发 生 水 解 ， 释 放出 等 摩尔 
量 的 氨 某 西林 和 舒 巴 坦 。 

舒 他 西林 经 包括 舒 他 西林 甲 茶 磺 酸 盐 片 剂 或 其 口服 
混 悬 剂 。 它 用 于 治疗 可 能 由 产 B- 内 酰胺 酶 的 细菌 引起 的 
感染 ， 包 括 单纯 淋病 、 中 耳 炎 、 呼 吸 道 和 泌尿 道 的 感染 。 
常用 剂量 为 375~750mg 每 天 (相当 于 147 一 294mg SE. 
HA 220—440mg 氨 荣 西林 )， 分 两 次 服用 。 单 次 剂量 为 
2. 25g 每 他 西林 和 1g 丙 磺 舒 用 于 治疗 单纯 淋病 。 

当 肠 道外 给 药 时 ， 必 须 用 氮 某 西林 与 舒 巴 坦 的 复方 
制剂 。 
. Friedel HA, et al. Sultamicillin: a review of its antibacterial ac- 
tivity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs 
1989; 37: 491—522. 
Lode H. Role of sultamicillin and ampicillin/sulbactam in the 


treatment of upper and lower bacterial respiratory tract infec- 
tions. /nt J Antimicrob Agents 2001; 18: 199—209. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ampigen SB; Unasyna; Unsaynaf; Austria: Unasyn; Braz.: Unasyn; 
Chile: Unasyna; Ger.: Unacid PD; Gr.: Begaliri; Hong Kong: Unasyn; 
Hung.: Unasyn; India: Sulbacin; Ital.: Unasyn; Malaysia: Unasyn: Mex.: 
Pentrexyi-S12-H; Unasyna; Singapore: Unasyn; Spain: Unasyn; Thai.: 
Combicid: Unasyn; Venez.: Fipexiam; Sinif; Sulamp; Sultamicina; Sultamilan: 
Unasyn. 


M" 


多 组 分 制剂 Cz: Unas. 


Taurolidine (BAN, rINN) 牛 磺 罗 定 

Taurolidina; Taurolidinum. 4,4'-Methylenebis(perhydro- I.2,4-thi- 
adiazine |,|-dioxide). 

TaypoA4AMH 

C7H 16N,4O,5) = 2844. 

CAS — 19388-87-5. 

ATC 一 BOSCAOS. 


简介 

牛 磺 罗 定 是 一 个 广 谱 抗 菌 药 。 在 水 溶液 中 可 以 水 解 
成 它 的 单 体形 式 氧 氧 嘛 二 嗪 和 其 他 代谢 产物 ， 在 水 解 过 
程 中 原来 认为 会 释放 出 甲醛 ， 但 是 现在 被 认为 形成 活化 
的 次 甲 基 乙 二 醇 或 羟 甲 基 基 团 ， 这 也 是 该 药 产 生活 性 的 
关键 。 其 体外 抗菌 活性 不 强 ， 但 是 据 报道 在 血清 或 尿 液 
中 其 抗菌 活性 增强 ， 对 人 金黄 色 葡 药 球 菌 、 大 肠 埃 希 菌 和 
铜绿 假 单 胞 菌 有 抑制 作用 。 据 报道 细菌 内 毒素 会 使 牛 磺 
DERM. 

牛 磺 罗 定 用 于 治疗 腹膜 炎 ， 溶液 中 含有 0.5% IER] 
作 灌 洗 剂 ， 另 外 含有 的 2% 是 作为 滴 注 剂 。 在 实验 中 ， 
它 被 用 静脉 注射 的 给 药方 式 来 治疗 严重 的 败血症 或 内 毒 
素性 体 克 和 胰腺 炎 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Taurolin; Ger.: Taurolin; Neth.: Taurolin; Switz.: Taurolin. 


Tazobactam Sodium (BANM, USAN, rINNM) = 

RE E IB ĝe 

CL-307579; CL-29874| (tazobactam); Natrii Tazobactamum; 
Tazobactam sódico; Tazobactam Sodique; Y TR-830; YTR-830H 
(tazobactam). Sodium | (25,35,5R)-3-methyl-7-oxo-3-(1H-| 2.3- 
triazol- I -ylmethyl)-4-thia- | -azabicyclo[3.2.0]-heptane-2-carbox- 
ylate 4,4-dioxide. 

Harpun Taso6akraM 

Ci oH, N4NaO5S = 322.3. 

CAS — 89786-04-9 (tazobactam); 89785-84-2 (tazo- 
bactam sodium). 


ATC — JO ICGO2. 
HO, 
o 
Q 
N ~n SN 
"me 
PP So ? 
Hg 
(tazobactam) 
简介 


三 哈巴 坦 是 一 个 和 8B- 内 醇 胺 酶 拙 制剂 如 舒 巴 坦 
CR 260 DI) 性 质 相 似 的 青 霉 烷 硕 衍 生物 ， 其 活性 更 强 。 
它 可 以 增强 的 8- 内 酰胺 抗菌 药物 的 活性 ， 从 而 抑制 产 B- 
内 酰胺 酶 的 细菌 。 

三 唑 巴 坦 钠 与 哌 拉 西林 钠 〈 第 246 页 ) 一 辐 由 静脉 
给 药 治疗 细 蓝 感染 。 三 哈巴 坦 与 哌 拉 西林 的 药 代 动 力学 
相似 。 


1. Bush K, et a/. Kinetic interactions oftazobactam with B-lactama- 
ses from all major structural classes. Antimicrob Agents Chem- 
other 1993; 37: 851-8, 

. Payne DJ, et al. Comparative activities of clavulanic acid, sul- 
bactam, and tazobactam against clinically important p-lactama- 
ses. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 767-72. 

3. Lee NLS, er al. B-Lactam antibiotic and f-lactamase inhibitor 

combinations. JAMA 2001; 285: 386-8. 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 。 Arg: Pipetexina; Tazonam; Austral.: Tazocin: Austria: 

Tazonam; Belg.: Tazocin; Braz.: Tazocin; Tazoxik Tazpen; Canad.: Tazocin; 
Chile: Tazonam; Cz.; Tazocin: Denm.: Tazocin; Fin.: Tazocin; Fr; Tazocil- 
line; Ger.: Tazobac; Gr.: Tazocin; Mong Kong: Tazocin; Hung.: Tazocin; 
India: Tazact; Tazofast; Tazopen; Zosyn; trl.: Tazocin: Israel: Tazocin; Ital: 
Tazocin; Malaysia: Tazocin: Mex.: Tazocin; Neth.: Tazocin; Norw.: Tazoc- 
in; NZ: Tazocin; Port.: Tazobac; S.Afr.: Tazocin; Singapore: Tazocin; 
Spain: Tazocel; Swed.: Tazocin; Switz.: Tazobac; Thai: Tazocin; UK: 
Tazocin; USA: Zosyn; Venez.: Tazopril. 


N 


Teicoplanin (BAN, USAN, rINN) i Em 
A-8327; DL-507-IT; L-12507; MDL-507; Teichomycin Az; Teico- 
planina; Téicoplanine; Teicoplaninum; Teikoplaniini; Teikoplanin. 
TeĤkonaaHHH | 
CAS — 61036-62-2 (teichomycin); 61036-64-4 (tei- 
chomycin A»). 

ATC — JO 1XA02. 


„NH? 


Teicoplanm Az1 (Z)-4-decenoic acid 
Az2 — 8-methylnonanoic acid 
Ae-3  n-decanoic acid 
Az4  8-methyldecanoic acid 
ArS — 9-methyldecanoic acid 


注 : 一 种 从 游 动 放 线 菌 属 的 培养 基 中 提取 或 者 用 其 
他 方法 提取 出 的 糖 肽 类 抗菌 药 。 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反应 和 注意 事项 

有 报道 称 ， 使 用 替 考 拉 宁 的 患者 出 现 发 热 、 皮 痛 
以 及 皮肤 冶 痒 ， 偶 见 支气管 痉 之 和 过 敏 反 应 ， 同 万 十 
FERME (GE 279 VD. 快速 静脉 内 注射 后 有 较 好 的 
耐 受 性 ， 尽 管 会 在 人 体 出 现 红 兽 和 潮红 ,但 是 出 现 
“ 红 人 综合 征 ” 却 报道 得 少 一 些 。 另 外 ， 和 和 万古 霉 素 
相 比 ， 替 考 拉 宁 并 不 会 导致 组 织 坏死 ， 并 且 可 以 经 肌 
内 注射 给 药 。 此 外 还 有 其 他 过 敏 反 应 ， 包 括 身体 从 
直 、 血 管 性 水 肿 。 罕 有 严重 的 皮肤 反应 包括 剥脱 性 皮 
K. EWEBE, Stevens-Johnson 综合 征 以 及 中 毒性 
表皮 坏死 溶解 。 

HEREHEREA RADEKA., EE. k 
痛 、 血 小 板 减 少 (特别 是 在 高 剂量 给 药 时 )、 白 血球 减 
少 、 嗜 中 性 白血球 减少 、 嗜 酸 粒 细胞 增多 、 肝 脏 酶 功能 
紊乱 、 疼 痛 、 红 斑 以 及 在 注射 部 位 发 生 血 栓 性 静脉 炎 或 
者 胺 肿 。 罕 有 粒 细胞 缺乏 症 发 生 。 有 肾脏 损伤 和 耳 毒 性 
报道 ,但 是 发 生 率 比 万 古老 素 低 。 

虽然 在 与 氨基 糖苷 类 药物 共同 使 用 时 是 否 会 增加 肾 
毒性 的 风险 的 观点 上 有 和 争议， 但 是 在 给 已 经 存在 肾 和 上 听 
党 功能 损伤 的 患者 以 及 同时 还 给 予 其 他 耳 毒性 和 肾 毒 性 
药物 的 患者 长 期 使 用 本 药 时 ， 还 是 应 同时 进行 肾脏 和 听 
觉 功 能 的 监测 。 一 般 在 治疗 期 间 还 是 建议 进行 定期 的 血 
细胞 计数 和 肝 肾 功能 检查 。 

没有 证 据 显示 替 考 拉 宁 的 血浆 浓度 和 其 毒性 有 必然 
联系 ， 因 此 并 不 需要 在 使 用 时 进行 血 药 浓度 检测 。 出 现 
肾脏 损伤 时 应 进行 剂量 调整 。 


超 敏 反应 ”尽管 个 有 报道 称 对 万 古 均 素 过 敏 的 患者 存在 
对 蔡 考 拉 宁 的 交叉 敏感 性 [!~3]， 但 是 主流 的 观点 还 是 
认为 这 种 交叉 敏感 性 非常 少见 ， 并 且 蔡 考 拉 宁 通常 可 以 
用 于 那些 对 万 古老 素 不 能 耐 受 的 患者 [4~6 。 


1. McElrath MJ, er al. Allergic cross-reactivity of teicoplanin and 
vancomycin. Lancet 1986; i: 47. 

. Grek V, et al. Allergic cross-reaction of teicoplanin and vanco- 
mycin. J Antimicrob Chemother 1991; 28: 476-7. 

. Marshall C, er al. Glycopeptide-induced vasculitis—cross-reac- 
tivity between vancomycin and teicoplanin. J Infect 1998; 37: 
82-3. 

4. Schlemmer B, e al. Teicoplanin for patients allergic to vanco- 

mycin. N Engl J Med 1988; 318: 1127-8. 

5. Smith SR, er al. Teicoplanin administration in patients experi- 

encing reactions to vancomycin. J Antimicrob Chemother 1989; 

23: 810-12. 

Wood G, Whitby M. Teicoplanin in patients who are allergic to 

vancomycin. Med J Ausr 1989; 150: 668. 


u N 


s 


红 人 综合 征 ”尽管 普遍 认为 替 考 拉 宁 导 致 红 人 综合 征 的 
可 能 性 低 于 万 古 霉 素 5,2] ， 然 而 还 是 有 报道 称 静 脉 给 药 
后 会 出 现 相应 的 症状 [3] 。 


、Sahai J, er al. Comparison of vancomycin- and teicoplanin-in- 
duced histamine release and "red man syndrome". Antimicrob 
Agents Chemother 1990; 34: 765—9. 

Rybak MJ, et al. Absence of "red man syndrome" in patients be- 
ing treated with vancomycin or high-dose teicoplanin. Antimi- 
crob Agents Chemother 1992; 36: 1204-7. 

Dubettier S, et al. Red man syndrome with teicoplanin. Rev In- 
feci Dis 1991; 13: 770. 


N 
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XK T/ ERI ZE  Teicoplanin/Telithromycin 


抗菌 作用 

相对 于 万 古 霉 素 (第 279 页 )， 尽 管 一 般 来 说 替 考 
拉 宁 对 于 敏感 菌株 ， 特 别 是 在 体外 对 申 球 菌 和 某 些 厌 氧 
菌 ， 包 括 梭 状 茬 胞 杆菌 活性 更 强 ， 然 而 对 于 某 些 凝固 酶 
BA TEAT SRI, FES TL TIA TEIN TER. 

在 对 葡萄 球菌 的 使 用 中 ， 细 菌 对 替 考 拉 宁 产生 获得 
性 耐 药 性 ， 并 且 在 肠 球 菌 和 葡萄 球菌 中 有 对 万 古 霉 素 的 
交叉 耐 药 性 。 


药 动 学 

替 考 拉 宁 在 骨 肠 道 吸收 较 差 。 在 400mg 的 静脉 给 
药 后 ，1h 后 血浆 浓度 达到 峰值 ，20 一 50pg/mi。 该 药 通 
过 肌 内 注射 后 吸收 较 好 ， 生 物 利用 度 达 9006, 3mg/kg 
的 剂量 肌 内 注射 2~4h 后 ， 血 浆 药物 浓度 达到 峰值 ， 为 
5~7ug/ml. 

和 替 考 拉 宁 的 药 动 学 具有 三 相 特 征 ， 即 两 室 分 布 和 延 
长 消除 。 几 乎 不 能 进入 脑 状 液 ， 在 血液 中 被 白细胞 摄取 ， 
并 且 90%% 一 95 闻 的 蛋白 结合 率 。 几 乎 全 部 经 肾 小 球 滤 过 
后 从 尿 液 中 以 原型 排出 。 终 未 半 训 期 有 所 延长 ， 但 是 有 
报道 称 由 于 采样 点 的 不 同 ， 其 半 训 期 在 30 一 190h 甚至 更 
长 时 间 。 将 60h 作为 有 效 的 临床 半衰期 ， 并 且 作 为 用 药 
剂量 计算 的 参考 。 随 着 肾脏 损害 的 程度 增加 ， 药 物 的 半 
衰 期 逐渐 增加 。 该 药 不 能 通过 血液 透析 来 清除 。 

蔡 考 拉 宁 是 几 种 物质 组 成 的 混合 物 ， 因 此 其 药 动 学 
会 因 其 亲 脂 性 而 有 稍微 的 差别 。 


1. Wilson APR. Clinical pharmacokinetics of teicoplanin. Clin 
Pharmacokinet 2000; 39: 167-83. 


用 途 与 用 法 

替 考 拉 宁 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 可 以 替代 万 古 矢 素 
(第 280 IO 用 于 其 他 药物 无 法 控制 的 严重 革 兰 阳性 菌 
感染 症 ， 包 括 感染 性 心 内 膜 炎 、 不 卧床 持续 性 腹膜 透析 
相关 的 腹膜 炎 的 预防 和 治疗 以 及 中 性 粒 细 胞 减少 症 和 其 
他 免疫 受 损 患者 的 疑似 感染 。 在 治疗 抗菌 药 相 关 性 结肠 
炎 时 ， 替 考 拉 宁 口服 可 作为 万 古老 素 和 甲 硝 蛤 的 替代 药 
物 。 此 类 感染 症状 和 其 治疗 方法 的 详细 说 明 见 抗菌 药 的 
选择 (第 129 MO. 

蔡 考 拉 宁 可 通过 静脉 推广 或 者 通过 30min 的 静脉 滴 
注 或 者 肌 内 注射 。 常 用 剂量 为 起 始 6mg/kg 静 注 或 者 肌 
注 ， 每 次 之 后 第 二 天 再 用 3mg/kg 静 注 或 者 肌 注 (实际 
上 相当 于 每 天 400mg 起 始 给 药 和 200mg 后 续 给 药 的 常 
用 剂量 ， 体 重 超过 85kg 的 患者 除外 )。 在 多 数 的 重症 感 
染 中 ， 应 每 12h 给 药 6mg/kg， 之 后 每 天 6mg/kg 给 药 。 

为 了 预防 心 内 膜 炎 ， 对 于 那些 高 风险 的 并 上 且 同 时 因 
接受 牙齿 或 者 其 他 手术 治疗 而 不 能 使 用 青 苞 素 的 患者 ， 
可 以 在 术 前 使 用 替 考 拉 宁 单 剂量 400mg 静脉 给 药 合并 
庆 大 霉 素 。 该 剂量 和 矫形 外 科 手 术 前 诱导 麻醉 时 的 给 药 
剂量 相当 。 

对 儿童 ， 根 据 感染 的 程度 ， 起 始 剂量 为 10mg/kg， 
每 12h 给 药 一 次 ， 然 后 是 每 天 给 药剂 量 为 6 一 10mg/kg。 
对 新 生 儿 ， 第 一 天 的 起 始 剂量 为 16mg/kg， 之 后 每 天 的 
维持 剂量 为 mg/kg IRI. 

在 对 有 肾 功 能 损伤 的 患者 用 该 药 应 对 剂量 进行 调整 
( 见 肾 损伤 惠 者 的 用 法 ) 
. Brogden RN, Peters DH. Teicoplanin: a reappraisal of its antimi- 


crobial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic effi- 
cacy. Drugs 1994; 47: 823-54. 


M 


Murphy S, Pinney RJ. Teicoplanin or vancomycin in the treat- 
ment of Gram-positive infections? J Clin Pharm Ther 1995; 20: 
5-11. 

. de Lalla F, Tramarin A. A risk-benefit assessment of teicoplanin 
in the treatment of infections. Drug Safety 1995; 13: 317-28. 

. Periti P, e? al. Antimicrobial prophylaxis in orthopaedic surgery: 
the role of teicoplanin. J Antimicrob Chemother 1998; 41: 
329-40, 

Schaison G, er al. Teicoplanin in the treatment of serious infec- 
tion. / Chemother 2000; 12 (suppl 5): 26-33, 


w 


A 
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肾 损 伤 患者 用 药 EXA E KE SQ O0 B FA ELSE 
调整 剂量 ， 该 药 在 前 三 天 都 应 采用 常规 剂量 给 药 ， 之 后 
的 剂量 根据 肌 栈 清除 率 〈CC) 来 调整 。 


* CC 407-60ml/min; 每 天 起 始 剂量 减 半 或 者 将 起 始 剂 
量 的 药 改 为 每 两 天 给 药 一 次 ; 

* CCF 40ml/min; 每 天 的 起 始 剂量 降 为 原来 的 三 分 
之 一 或 者 起 始 剂量 的 药 改 为 每 三 天 给 药 一 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Targocid; Teicox; Teiklonal; Austral.: Targocid; Austria: Targocid; 
Belg.: Targocid; Braz.: Bactomax; Coplaxil; Targocid; Teiconm; Teicozid: 
Chile: Targocid; Cz.: Targocid; Denm.: Targocid; Fin.: Targocid; Fr.: Targo- 
cid; Ger.: Targocid; Gr: Targocid; Hong Kong: Targocid; Hung.: Targocid; 
India: Targocid; Ticocin: Irl.: Targocid: Israel: argocid; Ital.: Targosid; Jpn: 
Targocid; Malaysia: Targocid: Mex.: Targocid; Neth.: Targocid; Norw.: 
Targocid; NZ: Targocid; Port.: Targosid; S.Afr.: Targocid; Singapore: Tar- 
gocid; Spain: Targocid: Swed.: Targocid; Switz.: Targocid; Thai.: Targocid; 
UK: Targocid; Venez.: Targocid. 
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泰利 


Telithromycin ( BAN, USAN, rINN) 


ux 

HMR-3647; RU-66647; Telithromycine; Telithromycinum; Telitr- 
omicina. (3aS.4R7R9R, IOR, 1 IR, I3R,I5R, l| 5aR)-4-Ethyloctahydro- 
| |-methoxy-3a;75,1 1,13, L5-hexamethyl- I-(4-[4- (3-pyridylimi- 
dazol-I-yf]butyl)- 10-([3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-8-b-xylo- 
hexopyranosy/]oxy)-2H-oxacydotetradecino[4,3-d][[,3]oxazole- 
2,68,14(1H,7H9H)-tetrone. 

TeAKTpOMKLWH 

Ca3HesNsO yo = 812.0. 

CAS — 173838-31-8; 1911 14-48-4, 

ATC — JOIFA15. 


不 良 反 应 

泰利 老家 常见 的 不 良 反 应 主要 是 腹泻 以 及 其 他 骨 肠 
道 紊乱 症状 ， 例 如 有 恶心、 呕吐、 腹痛 以 及 胀气 等 。 也 有 
报道 称 出 现 严重 但 是 可 逆 的 肝脏 功能 障碍 ， 包 括 转氨酶 
的 升 高 、 有 或 者 无 黄 痊 伴 随 的 淤 胆 型 肝炎 。 中 枢 神 经 系 
BMDRBIRNEISGKEÉ. X38. MES. BARRARE 
欲 睡 。 味 觉 障 碍 也 有 发 生 。 其 他 的 不 良 反应 偶 有 报道 ， 
包括 视觉 障碍 、 嗜 酸 粒 细胞 增 参 、 皮 疹 以 及 心血 管 的 副 
作用 ， 例 如 心律 不 齐 、 低 血压 和 心动 过 缓 。 极 少 报道 的 
不 良 反应 包括 肝炎 、 血 管 性 水 肿 和 过 敏 反应 。 另 外 ， 还 
有 一 些 关 于 多 型 性 红斑 、 嗅 觉 倒 错 、 假 膜 性 结肠 炎 和 肌 
肉 痛 性 痉 谤 等 单个 报道 。 有 报道 称 在 重症 肌 无 力 的 患者 
中 可 发 生 危 及 生命 的 呼吸 衰 竟 〈 见 下 文 注 意 事项 ) 。 


对 眼 的 影响 “与 泰利 霉 素 相关 的 视觉 障碍 包括 视觉 模 
糊 、 聚 焦 困 难以 及 复 视 。 这 种 反应 更 多 的 发 生 于 40 
岁 以 下 的 女性 ， 发 生 率 为 1. 1%， 而 使 用 其 他 抗菌 药 
的 发 生 率 为 0. 28%[1]。 注 册 药 品 信息 报告 称 这 些 症 
状 是 完全 可 递 的 ， 在 程度 上 较 轻 且 可 调节 ， 通常 发 生 
于 第 一 次 或 者 第 二 次 用 药 后 数 小 时 并 且 能 持续 数 小 
时 ， 一 旦 再 次 给 药 后 会 复发 。 但 是 这 些 都 和 任何 的 眼 
球 异 常 无 关 。 

1. Lonks JR, Goldmann DA. Telithromycin: a ketolide antibiotic 


for treatment of respiratory tract infections. (Jin Infect Dis 2005; 
40: 1657—64. 


对 肝 的 影响 有 3 个 病例 报道 在 泰利 毒素 常用 剂量 给 药 
后 出 现 严 重 的 肝脏 毒性 0] 。 其 中 一 例 自 发 痉 愈 ， 一 例 
需 进 行 肝 脏 移 植 ， 一 例 死亡 。 

1. Clay KD, et al. Brief communication: severe hepatotoxicity of. 


telithromycin: three case reports and literature review. Ar In- 
tern Med 2006; 144: 415-20. 


注意 事项 

对 泰利 霉 素 和 大 环 内 酯 类 抗菌 药 过 敏 的 不 能 使 用 该 
di: 具有 先天 性 或 者 家 族 遗 传 性 QT 间 期 延长 的 患者 不 
能 使 用 该 药 ， 由 于 本 药 能 延长 QT BIER. AEA D 
病 、 心 律 失常 以 及 低 钾 和 低 镁 血 症 的 患者 愤 用 。 

由 于 本 药 能 加 重重 症 肌 无 力 患 者 的 症状 ， 除 非 没 有 
可 赫 代 的 治疗 方法 ， 一 般 不 推荐 此 类 上 患者 使 用 本 药 ; 一 
般 在 用 药 后 1~3h 会 加 重症 状 , 已 有 一 例 此 类 患者 死亡 
的 报道 。 

在 动物 体内 观察 到 本 药 具有 生殖 系统 毒性 。 有 肝 损 
伤 的 患者 愤 用 本 药 ， 有 和 皮 损 伤 的 患者 使 用 时 应 较 少 
Hg. 


MA FIIR BETERECRL ab AALI PAMM. FRE 
高 出 母体 血浆 浓度 的 5 倍 。 英 国 注册 药品 信息 指出 该 药 
不 能 用 于 哺乳 期 妇女 。 


药物 相互 作用 

RHE KEM gE P450 同 工 酶 CYP3A4 和 
CYP2D6 的 抑制 剂 。 尽 管 只 有 少量 的 临床 报道 ， 与 泰利 
霉 素 的 相互 作用 和 与 红 霉 素 的 相似 CA 213 页 )。 特 别 
需要 注意 的 是 泰利 霉 素 和 其 他 能 延长 QT 间 期 的 药物 的 
合用 。 英 国 注 册 药 品 信息 指出 泰利 雷 夫 和 西沙 必 利 、 云 
角 生 物 碱 了 衍生 物 、 匹 莫 齐 特 、 阿 司 转 只 以 及 特 非 那 定 具 
有 有 反作用。 另外， 泰利 霉 索 也 不 能 和 可 以 诱导 细胞 色素 
P450 [E] LAS CYP3A4 的 药物 ， 例 如 利 福 平 合 用 。 泰 利 
霉 素 能 升 高 某 些 他 汀 类 药物 的 血 药 浓度 并 会 增加 肌 病 的 
可 能 性 ， 因 此 ， 本 药 不 能 和 阿 伐 他 洒 、 洛 伐 他 洒 和 辛 伐 
他 汀 合用 。 


抗菌 作用 

泰利 霉 素 属于 酮 内 酯 类 抗菌 药 ， 对 于 革 兰 阳性 菌 例 
如 链球 菌 ， 包 括 就 乙 红 霉 素 耐 药 的 肺炎 链球 菌 和 酿 腑 链 
球菌 株 敏 感 。 对 某 些 全 黄色 葡 葡 球菌 的 菌株 也 同样 
敏感 。 

泰利 霉 素 同样 对 某 些 革 兰 阴性 菌 有 较 好 的 抗菌 活 
性 ， 包 括 流感 〈 嗜 血 ) Mdb. FERES CRAZY 
球菌 )。 对 肺炎 衣原体 和 肺炎 支原体 的 活性 和 大 环 内 栈 
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KH, FOU ELBURIDHBRUTELICIECZLISXCRUP ELE 
素 强 ， 为 中 度 敏 感 ， 肠 杆 菌 、 假 单 胞 菌 和 不 动 杆菌 对 其 
不 敏感 。 


. Hammerschiag MR, ef al. Activity of telithromycin, a new ke- 
tolide antibacterial, against atypical and intracellular respiratory 
tract pathogens. J Antimicrob Chemother 2001, 48 (suppl T1): 


Felmingham D, e al. Activity of the ketolide antibacterial tel- 
ithromycin against typical community-acquired respiratory path- 
ogens. J Antimicrob Chemother 2001; 48 (suppl T1): 33-42. 


药 动 学 

泰利 霉 素 经 口服 后 能 迅速 被 吸收 ， 其 生物 利用 度 约 
为 60%。 口 服 800mg 后 1 一 3h 血浆 药物 浓度 达到 峰值 ， 
为 2rg/ml。 食 物 不 会 影响 本 药物 在 骨 肠 道 的 吸收 。 

泰利 毒素 可 以 广泛 地 分 布 在 体液 和 组 织 中 ， 包 括 呼 
Sok. dE EE A Xu 607026, 5p XE B dmi 
SA TK BERT DE DK E, d UE Da 2 V I i CP E 
低 于 MIC 后 依然 能 保持 一 定 的 活性 。 

进入 体内 的 本 药物 2/3 经 肝脏 代谢 成 无 活性 的 产 
物 ， 另 外 1/3 以 原型 药 从 屎 液 或 者 粪便 中 排出 。 细 胞 色 
K P450 BOTH] LIE 〈 主 要 是 CYP3A4) 以 及 非 细 胞 色素 
P450 酶 参与 了 本 药物 的 代谢 。 据 报道 泰利 霉 素 的 药 动 
学 属于 两 室 消 除 的 三 相模 型 ， 其 消除 半衰期 为 2-3h. 
终 末 半衰期 大 约 为 10h。 


- Shi J, et al. Clinical pharmacokinetics of telithromycin, the first 
ketolide antibacterial. Clin Pharmacokinet 2005; 44; 915-34. 

2. Muller-Serieys C, er al. Tissue kinetics of telithromycin, the first 

ketolide antibacterial. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 

149-57. 


M 


用 途 与 用 法 

泰利 霉 素 是 酮 内 篆 类 抗菌 药 ， 主 要 用 于 敏感 菌 引起 
的 呼吸 道 感染 包括 轻 中 度 社 区 获得 性 肺炎 、 和 急性 CEO 
窦 炎 、 慢 性 支气管 炎 的 急性 感染 的 治疗 ， 并 且 可 以 作为 
B. 内 酰胺 抗菌 药 的 替代 药物 ， 治 疗 由 溶血 性 链球 菌 引起 
的 扁桃 体 炎 和 咽炎 。 常 用 的 日 服 剂量 为 800mg， 一 天 
一 次 。 

对 有 肾 损伤 的 患者 应 减少 用 药剂 量 CULTO, 
- Zhanel GC, er al. The ketolides: a critical review. Drugs 2002; 
62: 1771-1804. 


Zhanel GC, Hoban DJ. Ketolides in the treatment of respiratory 
infections. Expert Opin Pharmacother 2002; 3: 277-97 


. Ackermann G, Rodloff AC. Drugs of the 21st century: telithro- 
mycin (HMR 3647)—the first ketolide. J Antimicrob Chemother 
2003, 51: 497-511. 

Wellington K, Noble S. Telithromycin. Drugs 2004; 64; 
1683—94. 


. Kasbekar N, Acharya PS. Telithromycin: the first ketolide for the 
treatment of respiratory infections. Am J Health-Syst Pharm 
2005; 62: 905-16. 


. Lonks JR, Goldmann DA. Telithromycin: a ketolide antibiotic 
for treatment of respiratory tract infections. Clin Infect Dis 2005; 
40: 1657-64. 


WIRD GE ”英国 注册 药品 信息 建议 对 肌 本 清除 率 
低 于 30ml/min 的 肾 损伤 患者 的 用 药 量 要 减 半 。 美 国 注 
册 药 品 信息 推 荐 对 肌 栈 清除 率 低 于 30ml/min 的 肾 损 伤 
或 者 进行 透析 的 患者 采用 每 天 600mg 的 剂量 。 


哮喘 ”大 环 内 酯 类 药物 除了 有 确定 的 抗菌 作用 外 ， 还 具 

有 免疫 调节 作用 ， 因 此 在 治疗 呼吸 系统 疾病 时 还 能 发 挥 

一 定 的 作用 [1!]。 酮 内 涯 类 药物 同样 具有 类 似 的 活性 ; 

在 进行 成 人 急性 哮喘 标准 治疗 方案 (第 874 页 ) 的 同时 

如 以 泰利 替 素 每 天 800mg， 为 期 10 天 的 疗程 的 治疗 ， 

据 报道 可 以 改善 肺炎 支原体 和 肺炎 衣原体 感染 所 致 哮喘 

的 症状 [2]。 该 作用 机 制 目 前 尚 不 清楚 ， 仍 需 进 一 步 

研究 。 

. Rubin BK, Henke MO. Immunomodulatory activity and effec- 
tiveness of macrolides in chronic airway disease. Chest 2004; 
128: 708-78S. 

- Johnston SL, et af The TELICAST Investigators. The effect of 


telithromycin in acute exacerbations of asthma. Engl J Med 
2006; 354: 1589-1600. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ketek; Belg.: Ketek: Braz.: Ketek; Canad.: Ketek; Chile: Ketek: Fin.: 
Ketek: Fr.: Ketek; Ger.: Ketek; Gr.: Ketek; Inl: Ketek; Ital.: Ketek: Jpn: Ket- 
ek; Mex.: Ketek; Norw.: Ketek; Leviax Port: Ketek S.Afr.: Ketek Spain: 
Ketek; Lewiaxt: Swed.: Ketek: UK: Ketek; USA: Ketek: Venez.: Ketek. 
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Temafloxacin (BAN, rINN) 替 马 沙 星 

A-62254; Abbott-62254; Temafloksasiini; Témafloxacine; Tema- 
floxacino; ^ Temafloxacinum. (RS)-1-(2.4-Difluorophenyl)-6- 
fluoro- 1 ,4-dihydro-7-(3-methylpiperazin- | -yl)-4-oxoquinoline-3- 
carboxylic acid. 


TemadaOKcauUKH 
C2i HigF4N3O0, = 417.4. 


Temafloxacin/ Tetracycline Phosphate Complex PETE /pprs3 gie ib 


CAS — 108319-06-8. 
ATC — JOI MAO5. 


HN 


OĈ 


Temafloxacin Hydrochloride ( BANM, USAN, ri- 
NNM) 盐酸 替 马 沙 星 

Hidrocloruro de temafloxacino; Témafloxacine, Chlorhydrate 
de; Temafloxacini Hydrochloridum. 

TemapnokcauuHa FuApoxAopyA 

C;iHjgF3-N3O4,HCI = 453.8. 

CAS — 105784-61-0. 


简介 

替 马 沙 星 是 一 种 与 环 两 沙 星 〈 第 192 页 ) 具有 相似 
特性 的 气 唑 诺 酮 类 抗菌 药 。 之 前 该 药 是 以 碱 或 者 盐酸 盐 
的 形式 经 口服 给 药 用 于 治疗 敏感 菌 感染， 但 是 由 于 在 美 
国 报道 出 现 了 严重 的 不 良 反 应 ， 在 1992 年 该 药 已 经 全 
世界 范围 内 退出 市 场 。 这 些 不 良 反 应 的 症状 包括 严重 的 
低 血糖 、 肝 功 不 全 、 溶 血性 贫血 、 肾 功能 不 全 上 是 有 时 需 
要 进行 透析 、 过 敏 反应 以 及 死亡 。 


H3C 


Temocillin (BAN, USAN, -INN) $$38 JE bk 
lemocilina; Témocilline; Temocillinum. (65)-6-[2-carboxy-2-(3- 
thieny/)acetamido]-6-methoxypenicillanic acid. 

TeMOLKAAHH 

CisHigN5O5S, = 414.5. 

CAS 一 66148-78-5. 


ATC — JOICAIT7. 
HO ^ o f no 
© H 
= HN» 1—3— ,CHa 
S. 7 y o 
Ho 人 


Temocillin Sodium (BANM, rINNM) 苦 莫 西林 钠 
BRL-17421; Natrii Temocilinum; Temocilina sódica; Temocillin 
Disodium; Témocilline Sodique. The disodium salt of (65)-6-[2- 
carboxy-2-(3-thienyl)acetamido]-6-methoxypenicillanic acid. 
Harpuŭ TeMoUWHAAMH 
CH N3Na;Oy5, = 458.4. 

1545-06-0. 


CAS — 6154 
ATC — JOICAI7. 
简介 


车 莫 西 林 是 一 种 对 广 谱 B- 内 酌 胺 酶 高 度 稳定 的 半 
合成 青 霉 农 ， 主 要 用 于 治疗 产 B 内 酰胺 酶 的 革 兰 阴性 
RAR, 包括 那 些 对 第 三 代 头 孢 菌 案 耐 药 的 菌株 引起 
的 感染 。 

该 药 使 用 钠 盐 ， 因 此 显 碱 性 。1. lle 替 莫 西林 钠 与 
lg 替 莫 西林 大 致 相当 。 该 药 常用 剂量 为 每 12h 1g， 通 
过 静脉 或 者 肌 内 注射 或 者 静脉 滴 注 。 对 儿童 用 药 采 用 的 
剂量 为 每 12h 12. 5mg/kg。 当 出 现 严重 感染 时 静 注 剂量 
应 加 售 。 

对 有 和 肾 损 伤 的 患者 用 药 应 延长 每 次 用 药 之 间 的 间隔 
时 间 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Negaban; Ital.: ISF 09338; UK: Negaban. 


Terizidone (-INN) 特 立 齐 酮 

B-2360; Terizidona; Térizidone; Terizidonum. 44'-[p-Phe- 
nylenebis(methyleneamino) bis(isoxazolidin-3-one). 
TepuanAoH 

C4 Hi INO, = 302.3. 


CAS — 25683-71-0. 
ATC — JO4AKO03. 


O 
LI 
NH 
o ~N 
^y^ 9 
HN 
\ 
O 
简介 


特 立 齐 病 主要 用 于 治疗 泌尿 道 和 肺 部 感染 以 及 肺 外 
结核 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Terivalidin; Braz.: Fatolf; Terizidex; S.Afr.; Terivalidin. 


Tetracycline (BAN, riNN) 四 环 素 

Tetraciclina; Tetraciklin; Tetraciklinas; Tétracycline; Tetracyclinum; 
Tetracykin; Tetrasykliini. A variably hydrated form of 
(45,4a5,5aS,6S, [2a5)-4-Dimethylamino-1,4,4a,5,5a,6,1 1, 1 2a-oc- 
tahydro-3,6,10,12, 12a-pentahydroxy-6-methyl- 1, 1-dioxonaph- 
thacene-2-carboxamide. 

Terpaunkanu 

C3H34N;0$ = 4444. 

CAS — 60-54-8 (anhydrous tetracycline); 6416-04-2 (tet- 
racycline trihydrate). 

ATC — AOIABI3; DO6AA04; J01AA07; 501AA09; 
$02AA08; S03AA02. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US, 

Ph. Eur. 5. 5 (Tetracycline) REH SL ERE, 极 微 溶 
FPK: 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 略 溶 于 丙酮 。 溶 于 弱酸 和 碱 性 
溶液。1% 的 混 县 水 溶液 pH3. 5-6.0. ZEE. 

USP 29 (Tetracycline) 黄色、 无 味 、 结晶 性 粉 未 。 日 
KRAFTER. MATK C: 2500), WFL (1: 
50); JUFRB-TEU LB IE PRIS, BATER 
和 强 碱 溶液 。 干 燥 下 重量 至 多 减少 13% 。 16 E IRL AK 
溶液 pH3. 0 一 7. 0。 四 环 素 的 效 价 在 pH (EF 2 的 溶液 
中 降低 ， 在 强 碱 中 迅速 破坏 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


Tetracycline Hydrochloride ( BANM, -INNM ) & 
RuZaXx 

Hidrocloruro de tetraciclina; Tetraciklinhidroklorid; Tetraciklino 
hidrochloridas; Tetracycline, Chlorhydrate de; Tetracyclini Hy- 
drochloridum; Tetracyklin hydrochlorid; Tetracyklinhydroklorid; 
Tetrasykliinihydrokloridi. 

TeTpaLIWKAWHA 'HADOXAOPHA, 

C3 H44N;O&HCI = 480.9. 

CAS — 64-75.5. 

ATC —  AOIABI3; DO6AAO4; JOIAAO7; SOIAAO9: 
502AA08; 503AAQ2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 


US also includes Epitetracycline Hydrochloride. 
Ph. Eur. 5.5 (Tetracycline Hydrochloride) RA SE 


ERK. ETK: 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 。 HT 
TRE MORUEEE iD. Mi POUSRKVLIN, 水 溶液 静 辕 后 会 
TEM. 11884 pHI.8-~2.3. 296. 

USP 29 (Tetracycline Hydrochloride) RE., ER., R 
湿性 结晶 性 粉末 。 潮 湿 空 气 中 日 光 暴 晒 变 黑 。 可 溶 于 水 
(0:10, BEEF ZEE (1 : 100); 几乎 不 游 于 氧 仿 和 乙 
B; 溶 于 强 碱 和 碳酸 赴 ， 在 强 碱 中 迅速 破坏 。 1% 的 水 
溶液 pH 1. 8 一 2. 8。 四 环 素 的 效 价 在 pH (RT 2 的 溶液 
中 降低 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


Tetracycline Phosphate Complex (BAN) XR UM 
酸 复 盐 

Tetraciclina, complejo con fosfato. 

CAS — 1336-20-5. 


ATC 一 AO0IABI3: DO6AAO4; JOIAAO7; S01AA09; 
S02AA08; 503AA02. 


性 状 四环素 和 偏 做 酸 钠 的 复合 物 。 


ntum ”四环素 注射 剂 为 酸性 pH， 与 碱 性 制剂 或 低 
pH 中 不 稳定 药物 不 相 容 。 四 环 素 类 可 葡 合 金属 阳 离 
子 ， 产 生 不 溶性 复合 物 ， 有 报道 金属 盐 溶 液 与 之 存在 不 
相 容 性 。 配 伍 禁 忌 的 报道 并 不 总 是 一 致 的 ， 其 他 因素 如 
浓度 、 载 体 组 分 都 有 影响 。 


稳定 性 ”四环素 在 洲 液 中 通过 可 道 性 差 癌 异 构 作 用 转化 
为 较 低 活性 的 4- 表 四 环 素 [1315 差 向 蜡 构 作 用 的 程度 
BORT pH 值 , 在 pH 信 为 3 时 作用 最 大 ， 达 到 平衡 
时 ， 有 55% 的 转换 率 [1] 。 差 向 异 构 作 用 率 受 多 种 因素 的 
影响 ， 包 括 温度 和 磷酸 赴 或 枸 橡 酸 盐 [ 。pH3 一 5 时 ， 
盐酸 四 环 素 静 脉 注射 液 6h 内 稳定 ， 室 温 下 24h 活性 大 约 
Je 856—12401, RUE EIL RERE pH2. 5 一 5 时 降 
解 反 应 占 优势 ， 但 在 此 pH 值 以 外 时 ， 其 他 反应 如 非常 
低 的 pH 下 ， 依 赖 于 pH 的 无 水 四 环 素 的 生成 和 碱 性 异 
两 四环素 的 氧化 作用 则 变 得 更 重要 [4] 。 

同 溶 液 中 相反 、 盐 酸 四 环 素 混 悬 液 在 pHA—7 时 ， 
稳定 性 至 少 持续 3 个 月 [3]。 这 是 由 于 四 环 素 与 差 向 异 
构 体 之 间 总 会 达到 平衡 ， 差 向 异 构 作 用 仅仅 取决 溶液 中 
的 四 环 素 ， 而 四 环 素 在 此 pH 范围 内 的 溶解 度 低 。 

国体 剂型 和 粉末 在 不 同 温度 和 温度 下 的 稳定 性 也 有 
研究 。 盐 酸 四 环 素 贮藏 在 37C 和 66%% 湿 度 下 2 个 月 活 
性 丧失 10%， 相 当 稳定 。 但 (四环素 ) 磷酸 盐 很 不 稳 
XE. MET Eko 25% 一 40%， 并 生成 有 潜在 毒性 降解 
产物 [5] 。 同 其 他 四 环 素 类 比较 显示 ， 四 环 素 不 如 地 美 
环 素 稳定 ， 但 比 罗 利 环 素 更 稳定 [5]。 然 而 ， 除 这 些 研 
究 以 外 ，WHOL61 进 一 步 的 研究 显示 固体 剂型 四 环 素 存 
在 变质 的 风险 ， 但 事实 上 一 个 通过 船 运 该 产品 至 热带 的 
稳定 性 研究 发 现 不 存在 变质 问题 [7] 。 


Remmers EG, er al. Some observations on the kinetics of the C4 
epimerization of tetracycline. J Pharm Sci 1963; 52: 752-6. 
Grobben-Verpvorten A, ef al. Determination of the stability of 
tetracycline suspensions by high performance liquid chromatog- 
raphy. Pharm Weekhl (Sci) 1985; 7; 104-8. 

. Parker EA. Solution additive chemical incompatibility study. 4m 
J Hosp Pharm 1967; 24: 434-9. 

. Vej-Hansen B. Bundgaard H. Kinetic study of factors affecting 
the stability of tetracycline in aqueous solution. Arch Pharm 
Chemi (Sci) 1978; 6: 201-14. 

. Walton VC, et al. Anhydrotetracycline and 4-epianhydrotetracy- 
cline in market tetracyclines and aged tetracycline products. ./ 
Pharm Sci 1970; 59: 1160-4. 


"m 


w 


ES 


tA 


aj 


WHO. WHO expert committee on specifications for pharmaceu- 
tical preparations: thirty-first report. WHO Tech Rep Ser 790 
1990. 
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Hogerzeil HV, et af. Stability of essential drugs during shipment 
to the tropics. BMJ 1992; 304: 210-14. 


不 良 反应 

四 环 素 同 所 有 的 四 环 率 类 有 共同 的 不 良 反应 。 胃 肠 
道 反应 如 恶心 、 呕 吐 和 腹泻 在 高 剂量 时 尤为 常见 ， 大 多 
是 由 于 恭 液 的 刺激 作用 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 包括 串 
干 、 香 炎 和 舌 变 色 、 口 腔 炎 和 吞咽 困难 。 食 道 溃疡 亦 有 
报道 ,特别 是 在 睡 前 未 饮 入 足 量 的 水 而 服用 了 四环素 
的 ) 胶囊 或 片 剂 。 

由 于 白色 念珠 菌 的 过 度 生 长 ， 会 发 生 口 膝 念 珠 菌 
病 、 外 阴 阴 道 炎 、 肛 门 辣 痒 。 肠 道内 耐 药 微生物 如 假 
单 胞 菌 属 和 变形 杆菌 属 某 些 种 的 过 度 生长 ， 可 造成 更 
海 。 产 重 者 ， 耐 药 葡萄 球菌 二 重 感染 所 致 小 肠 结 肠 
炎 、 艰 难 梭 菌 所 致 伪 膜 性 结肠 炎 偶 有 报道 。 一 般 四 环 
素 引 起 的 肠 道 菌 群 失调 比 吸 收 较 好 的 同类 药物 多 西 环 
素 更 常见 。 

四 环 素 类 有 引起 肾 功 能 不 全 的 报道 ， 特 别 在 已 有 肾 
功能 损害 时 易 造 成 肾 功 恶 化 。 常 用 治疗 剂量 时 由 于 四 环 
素 类 的 抑制 〈 蛋 白 ) 合成 、 加 快 分 解 、 加 重 氮 质 血 症 和 
销 的 丢失 会 对 肾脏 疾病 患者 增加 尿毒 症 的 严重 性 ， 同 时 
伴 有 酸 中 毒 和 高 磁 酸 酯 酶 血 症 。 这 些 不 良 反应 与 用 药剂 
量 和 肾 功 能 损害 的 严重 程度 有 关 。 和 急性 肾 功 能 衰竭 和 少 
KEH. 

有 报道 四 环 素 类 增加 肝 酶 活性 。 在 静脉 注射 四 环 素 
治疗 肾 芋 肾炎 的 孕妇 、 肾 功能 损害 患者 以 及 大 剂量 应 用 
四 环 素 的 患者 ， 部 分 病例 发 生 严重 的 ， 有 时 是 致命 的 伴 
有 肝脏 和 胰腺 脂肪 改变 的 肝 毒 性 。 

四 环 素 类 可 沉积 于 发 育 中 的 乳牙 和 人 恒 牙 ， 引 起 发 黄 
和 釉质 发 育 不 全 ， 在 治疗 剂量 下 也 可 沉积 于 儿童 和 汐 妇 
的 骨骼 钙化 区 域 和 指甲 ， 影 响 骨 骼 生长 发 育 。 四 环 素 类 
治疗 的 患者 ， 有 报道 引起 头痛 、 视 觉 障 碍 和 视神经 乳头 
水 肿 的 颅 内 高 压 ， 婴 儿 可 有 多 门 脱 出 。 颅 内 压 增高 时 ， 
应 停止 四 环 素 的 治疗 。 

四 环 素 类 超 敏 反应 不 及 有 -内 酰胺 类 ， 包 括 皮 疹 、 
BERIA, MAER, PEER pe SK PELTA ESE E ZU 
me. AJ. btk. dude PEZKO. SE, EA 
报道 。 过 敏 反应 罕见 发 生 。 在 大 多 数 的 四 环 素 类 ， 特 别 
是 在 地 美 环 素 和 其 他 长 效 的 类 似 物 中 ， 光 敏感 性 表现 为 
光 姆 性 而 不 是 自然 状态 的 光 过 敏 。 感 觉 异常 可 能 是 即将 


四 环 素 磷酸 复 盐 


发 生 光 毒性 的 早期 症状 。 指 甲 脱色 和 剥离 亦 可 发 生 。 皮 
肤 和 有 眼 蜡 常 色素 沉着 罕见 发 生 。 妊 娠 期 间 使 用 大 剂量 四 
环 素 的 孕妇 ， 婴 儿 有 永久 性 角膜 发 黄 褪色 的 报道 。 使 用 
四 环 素 类 所 致 近视 者 可 能 是 由 于 暂时 的 晶状体 水 化 引 
起 。 角 肠 外 给 药 者 可 发 生 局 部 疼痛 和 刺激， 静脉 注射 可 
Sz E in AE YER Bk. Jarisch- Herxheimer 反应 在 四 环 素 
治疗 回归 热 串 者 时 易 发 生 。 

们 见 的 粒 细胞 缺乏 、 再 生 麻 碍 性 贫血 、 溶 血性 贫 
血 、 嗜 酸性 粒 细 胞 增多 、 中 性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减 少 
均 有 报道 。 四 环 素 类 可 导致 低 凝 血 酶 原 ， 伴 有 血清 维 生 
素 卫 浓度 下 降 ， 包 括 一 例 叶 酸 缺 乏 和 巨 幼 红细胞 性 贫 
血 病例 。 

使 用 过 期 或 变质 的 四 环 崇 类 药物 与 以 多 尿 、 多 饮 为 
特征 的 可 逆 性 的 Fanconi 型 综合 征 有 关 ， 表 现 为 恶心 、 
糖尿 、 氨 基 酸 尿 、 低 磷酸 盐 血 症 、 低 钾 血 以 及 伴 有 酸 中 
毒 和 蛋白 屎 的 高 尿酸 血 症 。 这 些 不 良 反 应 是 由 于 代谢 产 
y., 尤其 是 无 水 差 向 四 环 素 引 起 。 

其 他 偶尔 报道 的 四 环 素 类 的 不 良 反应 包括 :重症 肌 
无 力 患 者 肌 无 力 加 重 和 诱发 红斑 狼疮 。 


注意 事项 

由 于 交叉 过 敏 ， 对 任何 四 环 素 类 抗菌 药物 过 敏 者 均 
上 禁用。 系统 性 红斑 狼疮 患者 应 避免 使 用 。 一 般 而 言 ， 除 
多 西 环 素 和 米 诺 环 素 外 ， 四 环 素 类 在 肾 功能 损害 ， 特 别 
是 在 严重 损害 时 禁用 。 如 必须 使 用 ， 应 碱 量 。 

由 于 母亲 的 肝脏 毒性 和 胎儿 发 育 的 影响 ， 四 环 素 类 
不 能 用 于 孕妇 ， 同 时 应 避免 哺乳 期 和 8 岁 或 某 些 权威 当 
局 规定 的 12 岁 以 下 儿童 使 用 。 在 孕妇 、 哺 乳 期 或 儿童 
期 使 用 四 环 素 类 ， 可 能 导 敏 骨骼 发 育 不 良和 儿 理 永久 性 
黄 牙 。 

肝 功 能 异常 的 患者 应 避免 大 剂量 使 用 四 环 素 类 药 
Vi. 注意 监测 肝 功 。 对 可 能 直接 暴露 在 阳光 下 的 患者 ， 
应 告 之 光 过 敏 的 风险 。 神 经 肌肉 阻 灌 的 肌 无 力 患 者 需 进 
行 必要 的 监测 。 对 有 接受 骨 肠 外 治疗 的 和 患者， 监测 血清 
四 坏 素 类 的 浓度 有 益处 : 建议 四 环 素 血清 浓度 不 要 超过 
15pg/ml。 如 嘲 服 给 药 ， 四 环 素 类 (特别 是 多 西 环 率 ， 
详 见 第 210 页 ) 需 同 时 坐位 或 站 立 大 量 饮水 ， 特 别 在 睡 
前 ， 以 避免 发 生食 道 演 疡 。 

四 环 素 可 能 会 干扰 菜 些 诊断 性 试验 如 尿 儿 茶 酚 胺 类 
和 葡萄 糖 的 测定 。 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 中 认为， 哺乳 期 母亲 使 用 四 环 素 
后 ， 陷 儿 吸收 很 少 ， 因 此 两 者 并 不 冲突 。 而 药品 厂商 却 
称 药 物 的 不 良 反应 包括 永久 性 牙 黄 ， 贰 质 发 育 不 全 均 可 
在 母乳 喂养 的 婴儿 中 发 生 。 关 此 ， 四 环 素 类 治疗 期 间 禁 
IE RELIEF. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.: 1029. 


Also available at: http.//aappolicy aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


KI BARAS ”四 环 素 类 可 能 不 引起 中 啉 病 ， 尽 管 对 中 啉 原 性 
有 池 盾 的 试验 证 据 。 多 西 环 素 可 能 与 急性 叶 啉 病 有 关 ， 
对 中 啉 病 患者 不 安全 ， 该 结论 来 源 于 动物 或 体外 实验 显 
示 四 环 素 可 能 具有 路 啉 原 性 。 


药物 相互 作用 

二 价 和 三 价 阳离子 如 铝 、 锯 、 钙 、 铁 、 匀 和 锌 离子 
会 降低 四 环 素 类 的 吸收 。 因 此 ， 四 环 素 类 合并 使 用 抗 酸 
剂 、 铁 制剂 ， 食 物 如 牛奶 、 乳 制品 ， 其 他 含 阳离子 的 制 
剂 ， 不 管 是 否 是 有 效 成 分 或 辅料 ， 都 会 导致 抗菌 药物 低 
于 治疗 剂量 浓度 。 碳 酸 氨 钠 、 考 来 蔡 泊 、 考 来 烯 胺 以 及 
白 陶 土 胶 质 都 有 报道 可 降低 四 环 素 类 的 吸收 ， 面 西 昧 替 
丁 或 硫 糖 铝 可 能 降低 四 环 素 类 吸收 的 临床 意义 较 小 。 

四 环 素 类 的 宵 毒 性 不 良 反 应 可 因 利尿 剂 、 甲 氧 氟 烷 
或 其 他 可 能 的 肾 毒 性 药物 而 加 重 。 有 报道 正 接受 四 环 素 
类 治疗 的 患者 ， 应 愤 用 潜在 肝 毒 性 药物 。 有 报道 类 视 黄 
醇 同 由 环 素 类 合用 增加 良性 颇 内 高 血压 发 生 率 。 四 环 案 
类 有 报道 可 提高 锂 、 地 高 辛 、 讽 泛 群 、 茶 碱 的 浓度 OR 
管 这 些 药 物 相 豆 作 用 并 不 十 分 肯定 )， 部 分 病例 口服 搞 
凝血 ) 剂 效应 亦 有 增加 。 偶 有 报道 四环素 类 增加 麦角 
生物 碱 和 甲 氨 蝶 叭 毒性 作用 。 四 环 素 类 可 降低 阿 托 伐 醒 
血浆 浓度 。 在 部 分 接受 四 环 崇 类 药物 治疗 的 患者 ， 使 用 
由 硫 柳 孙 保存 的 眼科 制剂 有 眼 部 炎症 发 生 。 四 环 素 类 可 
降低 口服 避孕 药物 的 效应 。 

由 于 主要 起 抑 菌 作用 的 四 环 素 类 可 能 对 青霉素 类 的 
持 抗 ， 建 议 两 类 药物 不 要 同时 使 用 ， 特 别 是 在 需要 快速 
杀菌 的 时 候 。 


抗菌 作用 


四 环 素 类 主要 是 抑 菌 剂 ， 有 广 谱 的 抗菌 活性 ， 包 括 
衣原体 、 支 原 体 、 立 克 次 体 、 螺 旋 体 、 许 多 需 氧 的 和 大 
氧 的 革 兰 阳性 和 阴性 病原 菌 以 及 一 些 原虫 。 
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作用 机 制 ” 四 环 素 类 通过 【药物 的 ) 主动 转运 进入 
敏感 细菌 细胞 内 ， 可 北 性 地 与 核糖 体 30S 亚 单 位 结合 ， 
抑制 货 基 酰 -tRNA 的 结合 ， 从 而 抑制 蛋白 质 合成， 阻 
止 细 胞 生长 。 尽 管 四 环 素 类 也 抑制 哺乳 动物 细胞 蛋白 质 
合成 ， 但 该 作用 不 明显 ， 而 是 选择 性 的 作用 于 感染 的 微 
生物 。 

抗菌 谱 以 下 病原 性 微生物 通常 对 四 环 素 类 敏感 

革 兰 阳性 球菌 ， 包 括 部 分 金黄 色 葡 萌 球 菌 、 北 固 酶 
阴性 葡 茜 球菌 ， 链 球菌 包 括 肺炎 链球 菌 、 化 肪 性 链球 菌 
CA SD. 以 及 部 分 草绿 色 链 球菌 。 肠 球菌 天 然 耐 药 。 

,其 他 敏感 革 兰 阳性 菌 包括 以 色 列 放 线 菌 、 炭 这 杆 
菌 、 猪 红斑 丹毒 丝 菌 、 单 核 细 胞 增多 性 李斯 特 菌 ， 厌 氢 
菌 中 某 些 扫 状 芽 胞 夺 菌 。 奴 卡 〈 放 线 ) 菌 属 一 般 说 来 不 
够 敏感 ， 尽 管 部 分 对 米 诺 环 素 敏感 。 如 郊 两 酸 棒状 杆菌 
是 敏感 的 ， 但 四 环 素 类 对 该 类 细菌 作用 复杂 ， 并 可 在 亚 
抑 菌 浓度 下 具有 该 效果 。 

革 兰 阴性 球菌 ， 包 括 脑膜 炎 泰 县 菌 (脑膜 炎 球 菌 ) 
TURAE EHE ORO. USB IDA OU] PU ERGO 
HA, PEREK (RK EKIRO. Ra KAR 
某 些 种 对 四 环 素 耐 药 ， 俱 大 多 数 细菌 对 多 西 环 素 和 米 庶 
环 素 敏 感 。 

其 他 敏感 的 革 兰 阴性 需 氧 菌 包括 百日咳 杆菌 、 布 氏 
菌 属 某 些 种 、 肉 芽 肿 英 膜 杆菌、 弯曲 杆菌 属 某 些 种 、 味 
ELIE. 、 免 热 病 杆菌 、 流 感 哮 血 杆菌 HE e dr 
的 某 些 细菌 、 军 团 杆菌 属 某 些 种 、 出 血 败 血性 巴 斯 德 
菌 、 念 珠 状 链 杆菌 以 及 弧 菌 科 不 同 成 员 包 括 哮 水 气 单 胞 
HW. Xu et4 ge E. KALAMO SOR E CN. R 
管 沙门 菌 、 肠 杆菌 科 的 大 部 分 细菌 ， 包 括 志 贺 菌 属 和 那 
尔 森 菌 属 某 些 种 都 敏感 ， 但 耐 药 菌株 也 很 常见 。 变 形 杆 
茵 和 普罗 成 登 斯 菌 属 某 些 种 不 敏感 。 铜 绿 假 单 胞 菌 亦 不 
敏感 ， 尽 管 以 前 被 鉴定 为 假 单 胞 菌 属 敏 感 ， 包 括 类 牌 凑 
düREGRAEN. AR GRASXETGENUNSEETERY 
ANS 〈 嗜 麦芽 黄 单 胞 菌 ) 。 

作 革 兰 阴 性 厌 氧 菌 中 ， 和 脆弱 类 杆菌 野生 株 通 常 耐 
药 ， 但 有 时 敏感 ， 校 菌 属 也 可 能 敏感 。 

其 他 微生物 通常 对 四 环 素 类 敏感 ， 包 括 同 门 螺杆 
菌 、 衣 原 体 、 立 克 次 体 、 柯 克 斯 体 属 某 些 种 ， 多 种 螺旋 
体 包 括 伯 民 包 乘 螺 旋 体 、 钩 端 螺旋 体 属 某 些 种 、 梅 毒 螺 
旋 体 ,非典 型 分 枝 杆 菌 如 海 分 枝 杆菌， 支原体 包括 肺炎 
支原体 ， 解 脲 支原体 。 此 外 ， 四 环 素 类 对 某 些 原虫 包括 
有 恶 性 准 原 虫 、 溶 组 织 内 阿 米 巴 有 作用 。 

真菌 、 醇 母 蓝 和 病毒 通常 耐 药 。 

耐 药性 四环素 类 的 耐 药 通常 由 质粒 介 导 和 有 可 传 
递 性 。 常 可 诱导 ， 表 现 为 阻止 抗 蓝 药物 进入 细菌 细 胞 内 
的 功能 ， 两 者 都 降低 药物 向 细胞 内 主动 转运 而 增加 四 环 
XR 

理所当然 ， 由 于 四 环 素 类 的 广泛 应 用 (包括 在 一 些 
国家 被 禁止 的 作为 动物 鲁 料 成 分 的 使 用 )， 敏 感 细菌 中 
的 大 多 数 已 报道 耐 药 。 肠 杆菌 科 细 菌 耐 药 明 显 增 加 ， 包 
括 大 肠 埃 希 菌 、 肠 杆菌 属 、 沙 门 菌 和 志 贺 菌 属 某 些 种 ， 
这 些 细菌 在 医院 分 离 菌 中 表现 尤为 明显 ， 多 重 耐 药 很 常 
见 。 葡 欧 球 菌 通 常 耐 药 ， 尽 管 多 西 环 素 或 米 诺 环 素 偶 尔 
对 四 环 素 耐 药 菌株 有 效 。 目 前 耐 药 在 A 组 链球 菌 属 中 
亦 很 常见 ， 甚 至 在 B 组 链球 菌 属 中 亦 是 如 此 。 在 肺炎 
球 万 中 也 有 耐 药 ， 通 常 表现 为 多 重 耐 药 。 高 水 平 耐 四 环 
素 淋 球菌 淋病 奈 瑟 菌 的 出 现在 一 些 地 区 很 常见 。 频 繁 发 
生 的 类 杆菌 属 耐 药 在 梭 状 菠 胞 守 菌 、 脆 弱 类 杆菌 中 亦 常 
可 见 到 (一 些 国 家 超过 6096 Ki BEC KRIZO. Mi GK ECT HE 
嘲 血 杆菌 耐 药 的 增加 ， 限 制 了 四 环 素 类 在 软 下 痛 中 的 
应 用 。 


药 动 学 

大 多 数 四 环 罕 类 在 胃 肠 道 吸收 不 完 爹 ， 只 有 约 
60%~80% 的 药物 能 吸收 。 二 价 和 三 价 金 属 离 子 的 存在 
会 使 四 环 素 类 形成 稳定 的 不 溶性 复合 物 ， 降 低 药物 的 吸 
收 ， 并 受 奶 制品 或 食物 影响 。 然而， 亲 脂 性 强 的 类 似 物 
多 西 坏 察 和 米 诺 环 率 儿 乎 全 部 吸收 (超过 90900. 很 少 
受 食物 影响 。 含 磷酸 盐 成 分 可 加 强 四 环 素 的 吸收 。 

四 环 素 500mg 每 6h 口服 一 次 能 形成 4 一 5ug/ml 稳 
定 的 血浆 浓度 ， 而 多 西 环 素 一 次 200mg 足够 形成 3kg/ 
ml 的 峰 浓 度 。 口 服 后 大 约 1 一 3h ÆRMER. 
脉 用 药 可 获得 更 高 的 浓度 。 女 性 的 血浆 浓度 比 男性 高 。 

在 循环 中 ， 四 环 素 类 不 同 程度 结合 到 血浆 蛋白 ， 报 
道 结合 率 的 大 致 范围 是 土 老家 20% ~ 4096, IRI 
20% ~65%, RER A596, MERK 3526 — 9096 , KE 
MIA 7526. KREMER 8096 — 9594 

Vi 5 3638 32 ib ^ BLL Pk LEL SN PE A 
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和 肺 中 有 少量 分 布 ， 脂 溶性 更 强 的 类 似 物 如 米 诺 环 素 和 
多 西 环 素 可 有 更 高 的 浓度 。 四 环 素 类 可 进入 母乳 ， 其 浓 
度 可 达到 甚至 超过 血浆 的 60%， 尚 可 透 过 胎盘 进入 胎 
儿 循环 ， 其 浓度 达到 由 体 血 的 2526 — 7596, WIR GE E 


272 Tetroxoprim 四 氧 普 林 


能 储存 在 新 骨 形 成 、 新 近 钙 化 和 新 牙 发 育 的 部 位 。 

尽管 有 些 重合， 四 环 率 类 根据 它们 在 体内 作用 的 时 
METAR. kik, SEX RN Gh, LIR 9h， 
四 环 素 8h， 后 两 者 报道 的 范围 为 6 一 12h。 中 效 类 中 ， 
地 美 环 素 和 美 他 环 素 ， 半 训 期 分 别 为 12、14h， 范 围 为 
7 一 17h。 长 效 类 米 诺 环 素 和 多 西 环 素 半 训 期 分 别 为 
16h、18h， 范 围 分 别 为 11 一 26h ftl 12—24h. 

四 环 素 类 可 通过 尿 液 和 美 便 排 汇 。 竖 清除 经 肾 小 球 
证 过 ， 四 环 素 静脉 给 药 可 达到 60%， 口 服 给 药 可 达到 
55%， 以 原 药 的 形式 从 尿 中 排泄 。 尿 中 四 环 素 的 浓度 可 
在 常规 剂量 后 Zh 达 300kg/ml， 并 可 持续 12h， 通 常 大 
约 405 一 ?0%% 的 药物 排泄 到 尿 中 ， 但 金 霉 素 、 多 西 环 
素 、 米 诺 环 素 以 此 种 方式 较 少 ， 金 霉 素 、 米 诺 环 素 经 过 
代谢 ， 而 多 西 环 素 主 要 分 党 到 粪便 中 。 碱 化 尿 液 可 增加 
尿 中 的 排泄 。 

四 环 素 类 可 分 泌 到 胆汁 中 ,浓度 可 达到 血浆 浓度 的 
5~25 倍 。 由 于 肠 肝 循环 ， 完 全 清除 缓慢 。 口 服 给 药 凑 
便 中 含量 高 ， 静 脉 给 药 粪 便 中 含量 较 低 。 


用 途 和 用 法 

四 环 素 类 是 广 谱 抑 菌 性 抗菌 药 ， 用 于 多 种 敏感 微 生 
物 感染 的 治疗 。 随 着 耐 药 菌 的 出 现 和 其 他 抗菌 药 的 发 
展 ， 其 应 用 受到 限制 ， 但 仍 为 立 克 次 体感 染 包括 埃 利 希 
病 、Q@ 热 、 斑 疹 热 和 斑 疹 伤寒 、 战 壤 热 ， 衣 原 体感 染 ， 
包括 鹦 静 热 、 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 、 沙 眼 、 非 淋菌 性 尿道 
Ro GIRO INKO, BER, ERE ROU (A AE Lo, 支 原 
体感 染 ， 特 别 是 肺炎 支原体 肺炎 的 可 选 药物 。 该 药 广泛 
应 用 于 盆腔 炎 的 治疗 。 四 环 农 常用 于 霍乱 补液 和 纠正 电 
解 质 紊 乱 的 联合 治疗 ， 通 常 是 回归 热 和 早期 菜 姆 病 的 治 
疗 选 择 。 也 用 于 阅 疮 和 红斑 冶 疮 的 口服 治疗 ( 详 见 下 文 
皮肤 病 ) 。 四 环 素 类 可 能 对 治疗 类 鼻 妆 有 益 。 可 用 于 口 
腔 感 染 ， 特 别 是 破坏 型 牙 周 病 。 四 环 素 类 常 可 联合 链 霉 
素 或 利 福 平治 疗 布 氏 菌 病 ， 联 合 链 霉 素 治疗 鼠疫 ， 并 可 
作为 链 霉 素 治疗 免 热 病 的 替代 药物 。 

四 环 素 类 可 用 于 放 线 菌 病 、 动 物 咬 伤 感染 、 炭 这 、 
支气管 炎 、 轩 肠炎 Ct dar LA SC AE AE COE I 
前 引起 者 )、 性 病 肉 芽 肿 、 钓 端 螺 旋 体 病 和 梅毒 治疗 药 
物 的 替代 治疗 。 对 李斯 特 菌 病 治 疗 的 价值 意见 不 一 致 。 
目前 ， 淋 球菌 对 四 环 素 耐 药 不 常见 的 地 区 相对 较 少 ， 限 
制 了 四 环 素 类 治疗 淋病 ， 但 被 用 于 联合 治疗 淋病 伴 发 的 
衣原体 感染 的 治疗 。 局 部 应 用 用 于 预防 和 治疗 新 生 儿 淋 
球菌 性 结膜 炎 仍 有 价值 。 有 关 这 些 感染 和 它们 的 治疗 ， 
详 见 抗菌 区 的 选择 (第 129 9D, 

四 环 束 类 有 抗原 虫 活性 ， 四 环 素 或 多 西 环 素 可 联合 
e TIA9T MI SLPKEIS MONO CEL FAUTA). WREX 
常用 于 纤毛 虫 病 的 治疗 CB 647 页 )， 并 用 于 治疗 严重 
的 阿 米 巴 痢疾 和 脆弱 双核 阿 米 巴 感染 〈( 详 见 阿 米 巴 病 ， 
第 646 T). 

四 环 素 可 用 于 吸收 障碍 综合 征 如 热带 口 炎 性 腹泻 的 


治疗 。 
四 环 素 可 作为 组 织 硬化 剂 用 于 胸膜 固定 术 和 恶性 积 
液 的 治疗 〈 第 524 WD. 

用 法 和 剂量 在 治疗 全 身 感染 时 ， 四 环 素 类 通常 口 
服 给 药 。 服 药 最 好 在 睡觉 以 前 ， 并 于 站 位 或 坐位 大 量 饮 
水 ， 以 避免 食道 演 疡 的 发 生 。 在 严重 感染 时 ， 可 静脉 组 
慢 输 注 ， 偶 可 肌 内 注射 ; 骨 肠 外 治疗 应 在 可 能 的 情况 下 
尽快 改 为 口服 给 药 。 

四 环 素 碱 基 和 盐酸 四 环 素 的 剂量 都 以 盐酸 四环素 表 
示 。 四 环 素 (无 水 ) 0.92g 相当 于 lg 盐酸 四 环 素 。 通 常 
情况 下 ， 成 人 盐酸 四 环 素 的 剂量 为 口服 ， 每 6h 250mg 或 
500mg， 最 好 在 饭 前 lh 或 饭 后 2h 服用 。 严 重 感染 者 ， 侦 
尔 最 大 剂量 可 用 到 每 天 4g， 但 会 增加 不 良 反 应 。 

严重 感染 者 ， 盐 酸 四 环 素 每 天 总 量 0.5 一 1g， 以 不 
超过 0. 5 闪 的 浓度 每 12h 一 次 缓慢 静脉 输 注 ， 也 有 每 天 
用 到 2g 者 。 肌 内 注射 者 ,盐酸 四 环 素 的 剂量 为 人 每 天 
250mg， 或 300mg 分 次 使 用 。 肌 内 注射 有 疼痛 反应 ， 注 
射 剂 中 常 含 有 盐酸 普 鲁 卡 因 。 

儿童 使 用 四 环 素 应 考虑 其 对 牙 的 影响 ， 只 在 必须 时 
应 用 。 盐 酸 四 环 素 已 用 于 较 大 儿童 (8 岁 以 上 )， 每 天 
25~50mg/kg 分 次 口服 。 

老年 患者 使 用 四 环 素 类 需 慎重 ， 肾 损伤 时 尽 可 能 避 
免 使 用 〈 多 西 环 素 和 米 诺 环 素 除 外 ) ， 使 用 时 必须 减 量 。 
肝 功 能 损害 患者 的 剂量 推荐 ， 详 见 下 面 的 介绍 。 

其 他 途径 尽管 局 部 使 用 有 过 敏和 导致 耐 药 的 风 
险 ， 盐 酸 四 环 素 已 制 成 3% 的 软 译 ; 0.2% 溶 液 可 用 于 
治疗 冶 阁 ,不 过 全 身 用 药 治疗 冶 疮 显示 效果 更 好 。1% 
眼帘 或 滴 眼 剂 可 用 于 敏感 微生物 所 臻 眼 部 感染 。500mg 
的 盐酸 四 环 素 溶 于 30— 50mg 0.9% 握 化 钠 并 注 和 人 胸膜 
腔 ， 可 用 于 治疗 胸膜 腔 积 液 。 将 可 释放 四 环 素 的 纤维 塞 
人 牙 周 袋 可 用 于 治疗 牙 周 病 。 


1. Chopra I, ef al. Tetracyclines, molecular and clinical aspects. J 
Antimicrob Chemother 1992; 29: 245-77. 


在 肝 损 伤 患者 中 的 用 法 ”制造 厂商 说 明 ， 对 已 知 肝 病 患 
者 ， 每 天 使 用 四 环 素 的 剂量 不 超过 le. 


EE ”四环素 类 联合 奎 宁 用 于 治疗 恶性 症 (第 470 
页 )[1]， 对 血液 和 组 织 中 病原 体 都 具有 活性 ， 这 种 联合 
取得 了 较 高 的 治愈 率 。 四 环 素 类 的 作用 较 慢 ， 不 单独 用 
于 治疗 症 疾 。 常 用 的 口服 治疗 为 3 一 ? 天 疗程 的 奎 宁 和 
7 天 的 四 环 素 。 每 天 的 四 环 素 总 量 应 分 次 使 用 ， 推 荐 剂 
量 为 每 天 4 次 ， 每 次 250mg， 但 每 天 两 次 ， 每 次 500mg 
可 能 更 现实 一 些 。 如 患者 病情 太 重 不 能 口服 ， 奎 宁 应 骨 
肠 外 给 药 ， 直 到 可 口服 为 止 。 四 环 素 最 好 不 要 骨 肠 外 给 
药 。 尽 管 四 环 素 治疗 在 孕妇 和 儿童 通常 是 禁忌 ， 但 若 治 
疗 的 利益 超过 对 牙 和 骨骼 发 育 的 影响 时 仍 可 使 用 。 

口服 多 西 环 素 联合 夺 宁 治疗 的 剂量 是 每 天 200mg， 
至 少 7 天 。 

尽管 四 环 素 可 以 每 天 100mg 用 于 在 其 他 药物 无 效 
的 高 危 地 区 的 短期 预防 ， 但 仍 不 认为 其 适合 广泛 预防 性 
使 用 。 
1. CDC. Treatment guidelines; treatment of malaria (guidelines for 


clinicians) 2004. Available at: http://www.cdc.gov/malaria/pdf/ 
clinicalguidance.pdf (accessed 20/06/06) 


ORRE EXTERN HI ao LEVE ELE 
性 口 炎 (第 1342 页 )， 报 道 可 减轻 溃疡 疼痛 和 缩短 病 
程 [1 ,但 潜在 的 春 咽 不 良 反 应 必须 牢记 ,如 配制 不 好 ， 
其 酸性 可 能 损害 牙 釉 质 。 四 环 素 局 部 用 药 已 用 于 治疗 伴 
有 Behcet 综合 征 的 口腔 演 疡 (第 1179 页 ) 。 

1. Henricsson V, Axéll T. Treatment of recurrent aphthous ulcers 


with Aureomycin mouth rinse or Zendium dentifrice. Acta Od- 
ontol Scand 1985; 43: 47-52. 


消化 性 省 疡 ”四环素 用 于 根除 消化 性 溃疡 幽门 螺旋 杆菌 
的 三 联 治疗 之 一 (551344 H). 通常 剂量 为 四 环 率 
500mg， 每 天 4 次 ,疗程 2 周 。 


牙 周 病 ”多 西 环 素 亚 抗菌 剂量 作为 治疗 牙 周 病 的 辅助 治 
疗 ， 参 见 第 IOM. 


风湿 病 ”四环素 类 ， 通 常 指 米 诺 环 素 ， 属 于 治疗 类 风湿 
关节 炎 (第 10 MI) 的 药物 。 研 究 [1,21 显 示 米 庶 环 素 对 
严重 的 类 风湿 性 关节 炎 患 者 有 很 好 的 治疗 作用 ， 但 其 临 
床 意义 也 受到 质疑 [3] 。 米 谱 环 素 用 于 早期 类 风湿 性 关 
节 炎 患者 的 治疗 ， 定 状 改善 显著 [4,5] ， 可 减少 病症 缓解 
性 抗 风湿 药物 的 用 量 [6] 。 不 管 是 抗菌 作用 或 抗 炎 作 用 ， 
其 作用 机 理 有 待 明 确 [7] 。 推 测 感染 可 能 为 类 风湿 性 关 
节 炎 的 原因 之 一 [3.8] 。 

尽管 除非 当 体 抗 炎 药 外 ， 文 献 报 道 四 环 素 长 期 治疗 
由 沙眼 衣原体 引起 的 反应 性 关节 炎 可 缩短 疗程 [9] ， 但 
抗菌 药物 在 治疗 反应 性 关节 炎 中 的 作用 仍 不 明确 〈 详 见 
骨 和 关节 感染 ， 第 131 页 ) 。 


. Kloppenburg M, et al. Minocycline in active rheumatoid arthri- 
tis. Arthritis Rheum 1994; 37: 629-36. 
Tilley BC, et al. Minocycline in rheumatoid arthritis: a 48-week, 
double-blind, placebo-controlled trial. Aan Intern Med 1995; 
122: 81-9, 
- McKendry RJR. Is rheumatoid arthritis caused by an infection? 
Lancet 1995; 345: 1319-20. 
. O'Dell JR, et al. Treatment of early rheumatoid arthritis with 
minocycline or placebo: results of a randomized double-blind, 
placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 1997; 40: 842-8. 
O'Dell JR, er al. Treatment of early seropositive rheumatoid ar- 
thritis: a two-year, double-blind comparison of minocycline and 
hydroxychloroquine. Arthritis Rheum 2001; 44: 2235-41. 
O'Dell JR, et al. Treatment of early seropositive rheumatoid ar- 
thritis with minocycline: four-year follow-up of a double-blind, 
placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 1999; 42: 1691-5. 
. Paulus HE. Minocycline treatment of rheumatoid arthritis. A 
Intern Med 1995; 122: 147-8. 
O'Dell JR. Is there a role for antibiotics in the treatment of pa- 
tients with rheumatoid arthritis? Drugs 1999; 57: 279-82. 
Lauhio A. Reactive arthritis: consider combination treatment. 
BMJ 1994; 308: 1302-3. 


皮肤 病 ÆA VUA XE UD Ja AER DI IEA] AT ERE 


S 


m 


D 


m 


S 


9 w 


» 


引起 免疫 反应 (33， 有 些 皮肤 科 医 生 不 喜欢 使 用 该 药 。 
米 诺 环 素 常规 剂量 每 天 100mg 一 次 或 分 两 次 使 用 ， 部 
分 患者 需 每 天 200mg[4] 。 

多 西 环 素 对 冶 疮 患者 亚 抗菌 药 浓度 的 治疗 详 见 第 
210 页 。 


1. Eady EA, et al. Superior antibacterial action and reduced inci- 
dence of bacterial resistance in minocycline compared to tetracy- 
cline-treated acne patients. Br J Dermatol 1990; 122: 233-44. 

2. Knaggs HE, et al. The role of oral minocycline and erythromycin 

in tetracycline therapy-resistant acne—a retrospective study and 

a review. J Dermatol Treat 1993, 4: 53-6. 

Ferner RE, Moss C. Minocycline for acne. BMJ 1996; 312: 138. 

Goulden V, er al. Safety of long-term high-dose minocycline in 

the treatment of acne. Br J Dermatol 1996; 134: 693-5. 


RARAFPARRAR HMO U 9 USPX GEI E 
米 诺 环 素 ) 对 控制 不 同 种 类 的 天 疱 疮 和 类 天 疱 疮 并 发 损 
伤 有 价值 ， 但 皮质 激 吉 仍 常用 于 治疗 天 疹 疮 和 类 天 疱 闪 
BAS CB 1247 H). 


. Sawai T, et al. Pemphigus vegetans with oesophageal involve- 

ment: successful treatment with minocycline and nicotinamide. 

Br J Dermatol 1995; 132: 668-70. 

Poskitt L, Wojnarowska F. Minimizing cicatricial pemphigoid 

orodynia with minocycline. Br J Dermato! 1995; 132: 784-9, 

. Kolbach DN, er af. Bullous pemphigoid successfully controlled 
by tetracycline and nicotinamide. Br J Dermatol 1995; 133: 
88-90. 
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B.K ”四环素 常 用 于 酒 渣 鼻 的 治疗 GE 1248 JO. K 
期 治疗 是 必要 的 。 四 环 素 和 多 西 环 素 对 酒 酒 鼻 的 眼 部 表 
现 有 改善 作用 [1]。 


1. Frucht-Pery J, er al. Efficacy of doxycycline and tetracycline in 
ocular rosacea. Am J Ophthalmol 1993; 116: 88-92. 


制剂 


BP 2005: Tetracycline Capsules; Tetracycline Tablets; 

USP 29: Tetracycline Hydrochloride and Nystatin Capsules; Tetracycline 
Hydrochloride Capsules Tetracycline Hydrochloride for Injection; Tetracy- 
cline Hydrochloride for Topical Solution: Tetracycline Hydrochloride Oint- 
ment; Tetracycline Hydrochloride Ophthalmic Ointment; Tetracycline Hy- 
drochloride Ophthalmic Suspension; Tetracycline Hydrochloride Oral 
Suspension; Tetracycline Hydrochloride Tablets; Tetracycline Oral Suspen- 
sion. 


专利 制剂 


Arg.: Ciclotetryl: Tancilinaf; Austral.: Achromycin; Achromycin V4; Latycin; 
Mysteclint: Tetrex; Austria: Achromycin; Aciisite; Latycin; Braz.: Ambra- 
Sinto T; Aureciclina; Biotrex: Cinatrex; Infex; Multigran; Prociclina; Stat- 
inclyne; Telexin; Teraciton: Tetraben; Tetracilil; Tetracina; Tetraclin; Tetramax; 
Tetramicinf; Tetraspir; Tetraxi; Tetrex; Tetrib; Canad.: Apo-Tetra; Novo- 
Tetrat; Nu-Tetra; Cz: Tetrachel; Denm.: Dumocyclint; Fim: Apocyclin; 
Oricyclin; Ger: Achromyan; Actisiteb; Imex; Supramycinf: Tefilin; Tetralu- 
tionf; Ginz Hostacyclin; Imes Hong Kong: Achromycin Vt; Apo-Tetrat; 
Medocycline; India: Achromycin; Hostacycline; Resteclin; Subamycin; Tetra- 
bact; Iri.: Topicycline; Israel: Recycline; Tevacycline; ftal.: Actisitef; Am- 
bramicina; Tetrabioptalt; Tetrafosamminat: Malaysia: Beatacycline; Dhat- 
racin; Latycynt; Tracynet; Mex.: Acromicina; Ambotetra; Berciclina; 
Biotricina; Cortigrinf; Dibaterr; Educiclina; Forcicline; lstixt; Laurt; Mioclin; 
Neoprobal; Ofticlin; Oxi-T; Profalin CPS; Quimocyclar: Senociclin; Solclin; 
Te-Br; Teclizima; Terrakal; Terranumonyt Tetra; Tetra-Zil; Tetrapar; Tetrap- 
res; Tetrerba; Tetrex; Tetrim; Traplicina; Triclinf; NZ: Panmycint: Port.: 
Ciclobiotico: Neociclina; Rus.: Polcortolon TC ([loAmkopToAOH TO); 
S.Afr.: Hostacyclinef; Tetrex Singapore: Beatacyclinet; Biotine; Latycinf; 
Spain: Actisite; Kinciclinaf; Quimpe Antibiotico; Tetra Hubber; Swed.: 
Achromycint; Actistef; Switz.: Actisitef; Triphacyclinej; Thai.: Achromy- 
cint; Boramycin; Hydromycint; Lenocin; Pantocycline: Servitett; Tetra Cen- 
tral; Tetralimt; Tetrana; Tetrano; UK: Achromycint; Economycint; Topicy- 
cline; USA: Achromycin V; Actistef; Panmycint: Sumycin; Tetracapt; 
Topicyclinef; Venez: Alfaciclina; Clincor. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dresan Biotict; Eubetal Bioticf; Febrimicina]; Pa- 
pasine; Solustres; Austral.: Helidacf; Mysteclin-V Austria: Fluorex Plus; 
Mysteclin; Braz.: Anfoterin; Gino- Teracin; Monocetin; Parenzyme Tetracicli- 
na; Talsutin; Tericin AT; Tricangine; Tricocilin B; Trinotrex; Vagiklin; Chile: 
Talseclin; Fin.: Helipak T; Fr.: Amphocycline; Colicortf; Ger.: Mysteclin; Pol- 
cortolon TC; Hong Kong: Talsutin; Ital.: Alfaflor; Betafloroto; Colbiocin: 
Eubetal Antibiotico; Flumetol Antibiotico; Iducolf; Mictasone; Pensulvit; 
Vitecaf, Malaysia: Talsutin; Mex.: Berciclina Enzimatica; Quimotrip; Solf- 
ranicol; Trecloran; Urovec; Port.: Ciclobiotico; Neociclina Vitaminadat: 
Rus.: Colbiocin (Ko&6wourd); S.Afr.: Riostatin; Tetrex-F, Tritet; Vagrnycin; 
Spain: Bristaciclina Dental; Gine Heydenj; Mucorex Ciclin Nasopomada; 
Sanicel; Tantum Ciclinaf: Terranilof; Tetra Tripsin[; UK: Deteclo; USA: Hel- 
idac; Venez.: Talsutin. 


(第 1244 JO. ERIT, KSKE A l S 
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作为 总 疮 轻 度 炎 定 的 治疗 ， 也 可 作为 严重 者 全 身 治 疗 的 
辅助 治疗 。 口 服 四 环 素 类 是 中 度 冶 疮 治疗 的 选择 ;大 剂 
量 时 ,也 可 用 于 严重 竣 疮 的 治疗 。 英 国 注册 的 药物 有 . 


* ERER 50mg; 

* 米 诺 环 素 每 天 100mg; 

e LE RAK 250~500mg; 

。 四 环 素 每 天 lg; 

。 更 高 的 剂量 ， 多 西 环 素 每 天 100mg， 土 霉 素 每 天 1g。 


如 果 在 最 初 的 3 个 月 内 治疗 没有 改善 ， 应 换 用 其 他 
的 抗菌 药 。 疗 效 的 最 佳 反 应 在 3—6 个 月 以 后 ， 但 治疗 
应 持续 到 2 年 或 以 上 。 

有 报道 米 诺 环 索 对 如 净 两 酸 杆 菌 有 很 高 的 抗菌 活 
性 ， 耐 药 发 生 率 低 111， 对 土 霉 素 耐 药 的 竣 准 ， 米 诺 环 
素 比 红 霉 素 更 有 效 [3]， 但 可 引起 皮肤 色素 沉着 ， 偶 尔 


Tetroxoprim (BAN, USAN, rINN) 四 氧 普 林 
Tetroxoprima; Tetroxoprime; Tetroxoprimum. 5-[3,5-Dimeth- 
Oxy-4-(2-methoxyethoxy)benzyl]pyrimidine-2,4-diyldiamine. 
Terpokconpum 

Ci gH32N4O, = 334.4. 

CAS — 53808-87-0. 


NH2 CH; 
N^ | 9 
~I Oo 
a SN or ^ cH 


HsC 


注 ， 四 氧 普 林 的 复方 制剂 可 用 下 面 的 名 称 表示 : 
EAER (BAN)-2 49) Vd Sit te Mom 5.4) BR B: tir E 
( 详 见 第 203 页 ) 。 


简介 

四 氧 普 林 是 一 种 二 氧 叶酸 还 原 酶 抑制 剂 ， 与 甲 氧 某 
斑 相 似 ， 但 活性 稍 差 ‘第 276 页 ) 。 它 与 磺胺 喀 啶 联合 
使 用 ， 称 为 复方 四 咀 唆 〈 第 203 9D. 

双 羟 车 四 氧 普 林 的 应 用 相似 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Sterinorf; Ital.: Oxosint]; Venez.: Esterinor 


Thenoic Acid II FA R$ 

Tenoic Acid; Tenoico, ácido; 2-Thiophenic Acid. Thiophene-2- 
carboxylic acid. 

C;H4055 = 128.1. 

CAS — 527-72-0. 


HO 
Vadi] 
o S 
简介 

BE FI RAT DU LI KO. KLA Zi klU alaska pe pĝ 


药 ， 以 其 锂 盐 口 服 治疗 呼吸 道 感染 。 单 乙醇 胺 盐 用 作 化 
POR. 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Rhinotrophyl; Soufrane. 

多 组 分 制剂 Fr.: Glossrthiase; Trophires; Trophires Compose: 


Spain: Trophirest. 


Thiamphenicol (BAN, USAN, rINN) PRASK 
CB-8053; Dextrosulphenidol; Thiamfenicol; Thiamfenikol; Thia- 


mphénicol; Thiamphenicolum; Thiophenicol; Tiamfenicolo; 
Tiamfenikol; Tiamfenikoli; Tiamfenikolis; Tianfenicol; Win-5063-2; 
Win-5063 (racephenicol). (aRBR)-2,2-Dichloro-N-(B-hydroxy- 


a-hydroxymethyl-4-methylsulphonylphenethylJacetamide. 


TyampeHHKOA 
C2H,sCI,NO5S = 3562. 
CAS  —  15318-45.3  (thiamphenicol; 847-25-6 


(racephenicol). 
ATC — J018A02. 


OH 
HO 
Oo NH L 
CI Ci 


M. HO EG AU SRI EJE oK, Racephenicol 是 US- 
AN, 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Thiamphenicol) 。 白 色 或 微 黄 白色 ， 精 
细 结 晶 性 粉末 或 结晶 体 。 微 溶 于 水 和 乙酸 乙 酯 ， 略 
溶 于 无 水 乙 醉 和 丙酮 ， 易 溶 于 乙 且 和 二 甲 基 甲 酰胺 ; 
极 易 深 于 二 甲乙 酰胺 :可 溶 于 申 基 乙醇 。 避 光 ， 
防潮 。 


Thiamphenicol Glycinate Hydrochloride ik ie HH mi 
"Hau 

Thiamphenicol Aminoacetate Hydrochloride; Tiamfenicolo Glic- 
inato Cloridrato; Tianfenicol, hidrocloruro de! glicinato de. 
Ci4HigCh N;O&S.HCI = 449.7. 

CAS — 2393-92-2 (thiamphenicol glycinate); 2611-61-2 
(thiamphenico! glycinate hydrochloride). 

ATC — J01BA02. 

Pharmacopoeias. In //. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

ASU FIIR, VOLOS 189 页 。 
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骨 体 抑制 ， 但 通常 并 不 合并 再 生 障 碍 性 贫血 。 甲 砚 霉 素 
也 不 易 引起 灰 婴 综合 征 。 


EPRE AmI Thenoic Acid/Thioacetazone 


Er 8 D 18 386 LORI PH CREORCR LEE «o Tm Aa 
RE. 


药物 相互 作用 

类 似 于 气 韦 素 ， 详 见 第 190 Mi. 

尽管 甲 碘 咽 素 不 在 肝 内 代谢 并 预期 不 受 诱导 肝 醇 的 
药物 的 影响 ， 仍 有 报道 抑制 肝 微 粒 体 酶 并 影响 其 他 药物 
的 代谢 。 


抗菌 作用 
甲 砚 霉 素 同 氯 霉 素 有 相似 的 广 谱 抗菌 谱 〈 第 190 
页 )。 尽 管 一 般 而 言 ， 甲 丽 霉 素 活 性 不 及 氯 长 素 ， 但 报 
道 其 活性 相等 ， 对 嗜 血 杆菌 属 和 奈 瑟 菌 属 某 些 种 ， 其 杀 
菌 效 果 更 强 。 
PARKMARK. Pil, HERA 
E 3C i8 25 O R Ak XT E E R fo 


药 动 学 

HI DIE ZE 500mg 口服 后 在 胃 肠 道 吸收 ，2h 后 达到 
MAIER 3 一 6g/ml。 

FUSE RI ELA IN TEK, BARA, AAA 
组 织 中 。 约 10% 则 血浆 蛋白 结合 。 半 衰 期 大 约 2— 3h. 
但 不 像 氯 霉 素 那样 在 肾 损伤 患者 会 延长 。 可 排泄 进 人 尿 
中 ， 约 70% 以 原型 在 24h 内 自 尿 中 排出 。 在 肝 中 不 与 
葡萄 糖 醛 酸 结合 。 少 量 经 胆汁 和 烘 便 排泄 。 


用 途 和 用 法 

甲 砚 每 素 治 疗 包括 性 传播 疾病 在 内 的 敏感 菌 感染 ， 
FA dia al SALTE KAE DL. (GE 190 页 ) 。 成 人 常用 剂量 为 每 天 
1. 5g 分 次 口服 。 严 重 感染 者 最 初 可 增加 至 每 天 3g. JL 
童 每 天 剂量 可 用 30— 100mg/kg. DARE BUS KRENI 
算 标准 ， 相 同 剂 量 的 更 易 溶 于 水 的 甲 砚 睡 素 的 盐酸 甘 氮 
酸 盐 可 肌 内 或 静脉 注射 。1,. 26g IE BA Hi SUAE Hr SL MR MI 
当 于 1g 甲 砚 性 素 。 肾 损伤 患者 应 减 量 ( 详 见 下 文 )。 

对 淋病 的 治疗 ,口服 甲 砚 霉 素 剂量 范围 为 每 天 
2. 5g 1—2 X, SIS 1 天 2. 5g， 随 后 4 天 每 天 2g 不 等 。 
单 日 剂量 更 适合 于 单纯 性 淋病 的 男性 患者 。 

盐酸 甘氨酸 甲 而 芍 素 可 吸入 给 药 、 支 气管 内 给 药 或 
Es. HIE ZK UI FME KZ RIEA HO 
HE R EE H R A A E A A K E A E E O E R 
应 用 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 甲 砚 妖 素 在 肾 损伤 患者 应 根据 内 生 
肌 梧 清除 率 (CO) RE. 


e CC 30~60ml/min: 500mg 每 天 2 次 ; 
e CC 10~30ml/min; 500mg 每 天 1 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Fluimucil Antibiotic; Urfamycine; Braz: Gltisol Fr.: Thiophenicol; 
Hong Kong: Urfamycin; Ital.: Flogotiso; Flumucil Antibiotico; Glitisol: 
Mex.: Tiofeniclinf; Rus.: Fluimucil Antibiotic (Dayumyuna aHTAGKOTHAK); 
Spain: Fluimucil Antibioticof; Urfamycinf; Switz.: Urlamycine; Thai.: 
Ervint; Thiamcin; Treomycin: Urfamycin. 


多 组 分 制剂 


Spain: Flumi! Antibiotico; Thai.: Fluimucil Antibiotic. 


Thioacetazone (BAN, rINN) RE HR 

Amithiozone; TBI/698; Tebezonum; Thiacetazone; Thioacéta- 
zone; Thioacetazonum; Tioacetazona. 4-Acetamidobenzalde- 
hyde thiosemicarbazone. 

TyoauerazoH 

CioHizN4ODS = 236.3. 

CAS — 104-06-3. 


O 
A O N NH 


Pharmacopoeias. In /nt. 


不 良 反 应 

氮 硫 腺 报道 最 多 的 不 良 反应 是 骨 肠 功能 订 乱 、 过 敏 
反应 如 皮 效 、 结 膜 炎 以 及 眩 尝 ， 其 发 生 率 在 不 同 的 国家 
各 不 相同 。 中 毒性 表皮 坏死 症 、 偶 可 致命 的 剥脱 性 皮 
K. Stevens-Johnson 综合 征 均 有 报道 ，HIV 感染 患者 ， 
严重 皮肤 反应 的 发 生 率 极 高 〈 详 见 下 文 )。 氨 硫 腺 可 致 
骨 蓝 抑制 ， 如 白细胞 减少 、 粒 细胞 缺乏 和 血小板 减少 。 
可 发 生 急 性 溶血 性 贫血 ， 大 多 数 患 者 有 轻 度 贫血 。 伴 有 
黄 益 的 肝 毒 性 和 急性 肝 衰 竭 也 有 报道 。 脑 水 肿 有 报道 发 
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生 。 剂 量 依 赖 性 耳 毒 性 罕见 。 

mH EEE UR KTO SCELUS YT 1212 例 结 
核 患 者 的 10 年 系列 研究 中 ，171 例 (494) RESA 
硫 逐 有 关 的 不 良 反应 。 最 常见 的 不 良 反 应 是 脑 党 
(004, EREREEGEEZARNN) 和 皮疹 (39). 
包括 剥脱 性 皮炎 和 Stevens-Johnson 综合 征 [11 。 


1. Pearson CA. Thiacetazone toxicity in the treatment of tuberculo- 
sis patients in Nigeria. / Trop Med Hyg 1978; 81: 238-42. 


对 神经 系统 的 影响 50 EFA E (EPI AKE, 15min 
内 2 次 发 生 急性 周围 神经 病变 可 能 是 由 于 过 人 敏 反应 
引起 [1]。 


1. Gupta PK, er al, Acute severe peripheral neuropathy due to thia- 
cetazone. /ndian J Tuberc 1984; 31: 126-7. 


对 皮肤 的 影响 HIV 感染 患者 氨 硫 县 治疗 结核 时 ， 严 
重 的 甚至 致命 的 皮肤 过 敏 性 反应 时 有 报道 [3 。WHO 
建议 氨 硫 腺 应 避免 在 此 类 患者 中 使 用 [3] 。 不 幸 的 是 ， 
由 于 价格 便宜 ， 氨 硫 腺 是 发 展 中 国家 治疗 结核 主要 药物 
之 一 上 。 有 些 地 区 ， 如 非洲 HIV 高 发 的 某 些 地 区 已 支 
持 将 利 福 平 为 基础 的 治疗 方案 加 以 更 改 [5]。 其 他 学 者 
发 现 氨 硫 脲 所 致 皮肤 过 敏 反 应 的 死亡 率 比 以 前 报道 的 要 
低 ， 并 建议 通过 加 强 管理 促进 氨 硫 腺 在 防治 结核 中 的 作 
用 [5] 。 这 些 遭 到 其 他 认为 能 找到 比 含有 氨 确 腔 更 好 、 
更 有 效 的 治疗 方案 的 学 者 的 反对 [7] 。 实 际 的 方法 可 能 
采取 依靠 人 群 中 HIV 流行 率 来 制定 策略 [8] 。 在 HIV 发 
生 率 高 的 地 区 ， 乙 腕 丁 醇 应 取代 氨 硫 腺 ;在 HIV 发 生 
率 中 度 的 地 区 ， 常 规 HIV 检测 以 评估 患者 的 危险 性 ; 
在 HIV 发 生 率 低 的 地 区 ， 适 合 对 患者 进行 皮肤 过 敏 风 
险 的 培训 。 


. Nunn P, et al. Cutaneous hypersensitivity reactions due to thia- 
cetazone in HIV-1 seropositive patients treated for tuberculosis. 
Lancet 199]; 337: 627-30. 

Chintu C, et al. Cutaneous hypersensitivity reactions due to thi- 

acetazone in the treatment of tuberculosis in Zambian children 

infected with HIV-L Arch Dis Child 1993; 68: 665-8. 

. Raviglione MC, er a/. HIV-associated tuberculosis in developing 

countries: clinical features, diagnosis, and treatment, Bul! WHO 

1992; 70: 515-26. 

Nunn P, e! af. Thiacetazone—avoid like poison or use with care? 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 578-82. 

. Okwera A, er al. Randomised trial of thiacetazone and ri- 
fampicin-containing regimens for pulmonary tuberculosis in 
Hi V-infected Ugandans. Lance! 1994; 344: 1323-8. 

. Ipuge YAI, etal. Adverse cutaneous reactions to thiacetazone for 
tuberculosis treatment in Tanzania. Lancet 1995; 346: 657-60. 

. Elliott AM, et al. Treatment of tuberculosis in developing coun- 

tries. Lancer 1995; 346: 1098-9. 

van Gorkom J, Kibuga DK. Cost-effectiveness and total costs of 

three alternative strategies for the prevention and management of 

severe skin reactions attributable to thiacetazone in the treatment 
of human immunodeficiency virus positive patients with tuber- 

culosis in Kenya. Tubercle Lung Dis 1996; 77: 30-6. 
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多 毛 症 多 毛 症 发 生 在 2 例 接受 氨 硫 脲 治疗 的 儿童 
BAU, 


1. Nair LV, Sugathan P. Thiacetazone induced hypertrichosis. Zndi- 
an J Dermatol Venereol 1982; 48: 161-3. 


注意 事项 

由 于 有 地 理 差异 ， 包 含 氮 硫 脲 的 治疗 方案 在 广泛 使 
用 前 应 事先 确定 其 在 该 地 区 的 疗效 和 毒性 。 

肝 损 伤 患者 避免 使 用 氨 硫 及 。 由 于 和 揽 硫 脲 较 低 的 治 
疗 指数 和 主要 从 尿 中 排泄 ， 肾 损伤 忠 者 也 建议 避免 使 
用 。 如 皮疹 或 其 他 过 繁体 征 发 生 时 应 停 药 。 由 于 严重 不 
良 反应 风险 增加 〈 详 见 上 文 ; 对 皮肤 的 影响 )，HIV A 
性 的 患者 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 
EL ii IKT fik MOR Ak ERAS HOME. 


抗菌 作用 

ŜALTI Ne Ja KAN DALAI. EN AF KPE ZE IIO AERE, (EL 
对 大 多 数 结 核 分 枝 杆菌 有 效 。 

对 麻风 分 枝 菌 也 是 抑 菌 剂 。 单 独 使 用 时 可 发 生 耐 
药 。 在 氨 硫 脲 和 乙 破 异 烟 胺 、 丙 破 异 烟 胺 间 可 发 生 交叉 
耐 药 。 


药 动 学 

AMAR 150mg 口服 后 在 骨 肠 道 吸 收 ，4 一 5h 后 达到 
血浆 峰 浓 度 1 一 2kg/ml。 约 20 站 以 原型 自 尿 中 排泄 ， 半 
训 期 12h。 


用 途 和 用 法 

馆 硫 腺 同 其 他 抗 分 枝 杆菌 药 物 一 起 用 于 的 结核 的 初 
治 和 巩固 治疗 (第 154 页 )。 包 含 氨 硫 腺 的 治疗 方案 不 
及 WHO 推荐 的 短程 疗法 有 效 ， 但 在 一 些 发 展 中 国家 联 
合 异 烟 膨 作为 长 程 疗法 可 降低 费用 。 由 于 严重 不 良 反 应 
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的 风险 ， 一 般 不 推荐 HIV FE VERO HUGE (E HI EMRO CE 
见 上 文 对 皮肤 的 影响 )。 

所 硫 腺 用 于 麻风 的 治疗 《第 140 页 ), 但 WHO A 
前 不 再 推荐 。 对 结核 的 治疗 ， 氨 硫 脲 口服 每 天 150mg 
或 2. Sma/ka. EMIO FI IS MMIKO. HI KIT 
EATARRA. DI Di ILIN BENIM. A 
Si, IR tio MIJ XX CO EETEGEURL SERERE UR EL REPERI 
药 效 果 较 差 ， 推 荐 每 日 给 药 。 


制剂 

专利 制剂 

ZAHA India: sokin-T Forte. 
Thiostrepton 硫 链 丝 菌 素 


Thiostreptonum; Tiostreptón: Tiostrepton; Tiostreptoni. 

Cz HasNj9O sS, = 1664.9, 

CAS — 1393-48-2. 

Pharmacopoeias. In //S for veterinary use only. 

USP 29 〈Thiostrepton) 。 链 霉菌 属 培育 菌 产生 的 一 种 
抗 获 物质 。 按 干燥 量 计算 ， 每 毫克 不 低 于 900U 效 价 。 
AGI Ei £l i VE ISI PE. JLSETRGECTOK. kum 
精 、 非 极 性 有 机 溶剂 和 稀释 的 酸 碱 。 溶 于 醋酸 、 氢 仿 、 
—HGERBENE. CEER, NEKI. MEER. CRTE 
容器 。 


简介 
DEH RE Streptomyces azureus 产生 的 一 种 
抗菌 物质 ， 包 括 局 部 兽 用 抗菌 剂 。 


Tiamulin Fumarate (BANM, USAN, rINNM) 富 


马 酸 硫 姆 林 

Fumarato de tiamulina; 81723-hfu; SQ-14055 (tiamulin): SQ- 
22947 (tiamulin fumarate); Tiamulinivetyfumaraatti; Tiamuline, 
Fumarate de; Tiamnulin-fumarát; Tiamulini Fumaras; Tiamulini Hy- 
drogenofumaras; Tiamulinvitefumarat | 1-Hydroxy-6,7,10, 12- 
tetramethyl- |-oxo- |0-vinylperhydro-3a,7-pentanoinden-8-y1 (2- 
diethylaminoethytthio)acetate hydrogen fumarate. 

Tuamyavisa Dymapar 

C28H447NO45,C,H4O, = 609.8. 

CAS — 55297-95-5 (tiamulin); 555297-96-6 (tiamulin fu- 
marate). 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US for veterinary use 
only. Eur and US also include tiamulin for veterinary use only. 
Ph. Eur. 5. 5. (Tiamulin Hydrogen Fumarate for veterina- 


ry Use), AERAR, SAER. 溶 于 水 和 甲醇 ; 
易 深 于 无 水 乙醇 。1 闻 水 溶液 pH 3. 1~4.1. BE. 
USP 29 (Tiamulin Fumarate), 1% JK PE HE pH 32 1~ 
4. 1。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


简介 
CEI Loti NN AKIR PP AIT IZO, 


Ticarcillin Monosodium (BANM, rINNM) $& 


卡 西 林 单 钠 盐 


Ticarcilina monosódica; Ticarciline Monosodique; Ticarcillinum 
Mononatricum. Monosodium | (6R)-6-[2-carboxy-2-(3-thienyl)- 
acetamido]penicillanate monohydrate. 

Mononarpui TnkapunAMIH 

CisH sN2NaOS,. H;O = 424.4. 

CAS 一 34787-01-4 (ticarcillin); 3973-04-4 (ticarcillin); 
74682-62-5 (ticarcillin monosodium). 

Pharmacopoeias. ln (/S. 

USP 29 (Ticarcillin Monosodium) 。 贮 : 藏 于 密封 容器 。 


Ticarcillin Sodium (BANM, rINNM) 替 卡 西林 钠 
BRL-2288; Natrii Ticarcillinum; Ticarcilina sódica; Ticarcilin Diso- 
dium (USAN); Ticarcilline Sodique: Ticarcillinum Dinatricum; Ticar- 
Cillinum Natricum; Tikarcilin disodná sòl; Tikarcilin sodná sůl: 
Tikarcilino natrio druska; Tikarcillinnatrium; Tikarcillin-nátrium; 
Tikarsilliininatrium. Disodium (6R)-6-[2-carboxy-2- (3-thienyl)- 
acetamido]penicillanate. 

Harp TukapunAAHH 

CisHaN5Na;O.;5, = 428.4. 

CAS — 4697-14-7; 29457-07-6. 

ATC — JOICA13. 

Pharmacopoeias. ln Aur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ticarcillin Sodium), fI ERARE, E 
湿性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 湾 于 甲醇 。5% 水 溶液 pH 5.5 


Thiostrepton/ Ticarcillin Sodium Pi fé ££ Pii 3€ / Er -k Pi PREN 


7.5, 2~3 CIE EHF. 

USP 29 (Ticarcillin Disodium). Fi f£ FI 3k $t t6 49 ok sk El 
体 。 每 毫克 单 体 物质 不 低 于 800 微克 按 干 燥 量 基准 计算 
的 替 卡 西林 的 效 价 。 易 深 于 水 ; 1% 水 溶液 PH6.0 一 
8.0。 幅 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ” 蔡 卡 西林 钠 不 能 同 氨基 糖苷 类 配伍 。 


1. Swenson E, er al. Compatibility of ticarcillin disodium clavu- 
lanate potassium with commonly used intravenous solutions. 
Curr Ther Res 1990; 48: 385-94. 


稳定 性 ”参考 文献 如 下 。 


1. Zhang Y, Trissel LA. Stability of piperacillin and ticarcillin in 
AutoDose Infusion System bags. Ann Pharmacother 2001; 35: 
1360-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

类 似 于 凑 某 西林 钠 ， 详 见 第 170 页 。 

殉 卡 西林 和 克拉 维 酸 联合 应 用 时 报道 有 梗阻 性 黄 益 
和 肝炎 发 生 。 可 能 与 克拉 维 酸 的 成 分 有 关 。 

肾 损伤 患者 愤 用 替 卡 西林 。 


WA ” 蔡 卡 西林 分 布 到 乳汁 中 的 量 很 少 1， 没 有 观察 
到 哺乳 婴儿 的 不 良 反 应 ,美国 儿 科学 会 认为 使 用 该 药 可 
同时 哺乳 [21。 


- von Kobyletzki D, ef af. Ticarcillin serum and tissue concentra- 
tions in gynecology and obstetrics. Infection 1983; 11: 144—9. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029 
Also available at: http:/aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?93b108/3/776 (accessed 28/05/04) 


[S] 


对 膀 脱 的 影响 澳大利亚 不 良药 物 反 应 咨询 委员 会 已 经 

接 到 1980— 2002 年 15 例 与 替 卡 西林 或 克拉 维 酸 有 关 的 

出 血性 膀胱 炎 的 报告 ， 主 要 是 儿科 认 性 纤维 化 患者 [i] 。 

几乎 全 部 患者 在 停 药 后 很 快 痉 愈 。 

. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Haemorrhagic cystitis with ticarcillin in cystic fibrosis patients 
Aust Adverse Drug React Bull 2002; 21: 6-7. Also available at; 


http///www.tga.health.gov.au/docs/html/aadrbltn/aadr0206.htm 
(accessed 28/05/04) 


对 肝 的 影响 FEREYE ROE AIT H6 i dr E ERU E HAE 
酸 联合 应 用 而 出 现 〈 详 见 阿 莫 西林 ， 第 159 页 )， 有 2 
例 病 例 报告 给 了 英国 CSMI11。 该 不 良 反 应 可 能 与 克拉 
维 酸 有 关 。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 


Cholestatic jaundice with co-amoxiclav. Current Problems 
1993; 19: 2. 


钠 含量 ”每 克 替 卡 西 林 钠 含有 4. 7 mmol 8j. 


药物 相互 作用 
MU IEEE, ELLOS 168 H. 


抗菌 作用 
替 卡 西林 是 杀菌 剂 ， 类 似 于 羧 某 西 林 的 作用 机 理 和 
抗菌 谱 (第 170 页 )， 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 活性 强 2~ 

4 倍 。 

奉 卡 西林 和 氨基 和 精 普 类 联合 应 用 体外 显示 对 铜绿 假 

单 胞 菌 和 肠 杆 菌 科 有 协同 作用 。 

由 于 8B- 内 酰胺 酶 对 替 卡 西林 前 药 的 细菌 ， 可 因 B- 

内 酰胺 酶 抑制 剂 克拉 维 酸 而 使 替 卡 西林 活性 增强 。 这 些 

细菌 包括 葡萄 球菌 、 多 数 肠 杆 菌 科 细菌 、 流 感 哮 血 杆菌 

和 拟 杆菌 属 某 些 种 。 替 卡 西 林 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 活性 不 

被 克拉 维 酸 增强 。 对 替 卡 西林 /克拉 维 酸 的 耐 药 已 有 

报道 。 

敌 某 西林 和 替 卡 西林 有 交叉 耐 药 。 

- Pulverer G er al. In-vitro activity of ticarcillin with and without 

clavulanic acid against clinical isolates of Gram-positive and 

Gram-negative bacteria, J Antimicrob Chemother 1986; 17 (sup- 

pi C): 1-5 

Masterton RG er af, Timentin resistance. Lancet 1987; ii; 975-6. 

- Fass RJ, Prior RB. Comparative in vitro activities of piperacillin- 
tazobactam and ticarcillin-clavulanate. Antimicrob Agents 
Chemother 1989; 33: 1268-74. 

. Kempers J, MacLaren DM. Piperacillin/tazobactam and ticarcil- 
lin/clavulanic acid against resistant Enterobacteriaceae. J Anti- 
mícrob Chemother 1990; 26: 598-9. 

. Klepser ME, et al. Comparison of the bactericidal activities of 
piperacillin-tazobactam, ticarcillin-clavulanate, and ampicillin- 
sulbactam against clinical isolates of Bacteroides fragilis, Ente- 


rococcus faecalis, Escherichía coli, and Pseudomonas aerugino- 
sa. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 435-9 


药 动 学 

替 卡 西林 胃 瑶 道 不 吸收 ， 肌 内 注射 lg 后 0.5 一 1h 
后 达到 血浆 峰 浓度 22 一 35pg/ml。 循 环 中 50% 的 替 卡 西 
林 和 血浆 蛋白 结合 。 报 道 的 血浆 半衰期 ZOmin. TE MEET 
维 化 患者 更 短 的 半衰期 (一 项 研究 大 约 50min 是 由 于 
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长 ， 特 别 在 同时 有 肝 损 伤 时 更 明显 。 有 报道 在 严重 肾 损 
伤 者 半 训 期 15h。 

体内 分 布 同 羚 革 西林 相似 。 胆 汁 中 浓度 相对 较 高 ， 
但 将 卡 西 林 主 要 经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 小 。 肌 内 注射 
1 或 2g 后果 中 可 获得 2~4mg/ml 的 浓度 。 营 卡 西 林 代 
谢 有 限 。 大 多 数 在 用 药 Gh 以 内 ， 最 多 可 达 9026 A ZA 
以 原型 从 屎 中 排泄 。 血 浆 浓 度 可 因 丙 磺 舒 而 提高 。 

替 卡 西林 可 经 血液 透析 清除 ， 经 腹膜 透析 部 分 


清除 。 

者 卡 西 林 可 透 过 胎盘 ， 少 量 进入 乳汁 。 

替 卡 西林 /克拉 维 酸 。 和 替 卡 西林 /克拉 维 酸 药 动 学 很 

相似 ， 也 不 表现 出 较 大 的 相互 影响 。 

1. Staniforth DH, er al. Pharmacokinetics of parenteral ticarcillin 
formulated with clavulanic acid: Timentin. /jt J Clin Pharmacol 
Ther Toxicol 1986; 24: 123-9. 

. Brogard JM, et al. Biliary elimination of ticarcillin plus clavu- 
lanic acid (Claventin&): experimental and clinical study. /w/ J 
Clin Pharmacol Ther Toxicol 1989; 27: 135-44, 

. de Groot R, ef al. Pharmacokinetics of ticarcillin in patients with 

cystic fibrosis: a controlled prospective study. Clin Pharmacol 

Ther 1990; 47; 73-8. 

Wang J-P, er a/. Disposition of drugs in cystic fibrosis IV: mech- 

anisms for enhanced renal clearance of ticarcillin, C/in Pharma- 

col Ther 1993; 54: 293-302. 

. Burstein AH, er al. Ticarcillin-clavulanic acid pharmacokinetics 
in preterm neonates with presumed sepsis. Antimicrob Agents 
Chemother 1994; 38: 2024-8. 


用 途 和 用 法 

蔡 卡 西林 是 用 于 严重 革 兰 阴性 细菌 感染 的 羧基 青 短 
素 ， 特 别 是 用 于 铜绿 假 单 胞 菌 感 染 。 使 用 替 卡 西林 治疗 
的 铜绿 假 单 胞 菌 感染 包括 宁 性 纤维 化 〈 呼 吸 道 感染 )、 
免疫 受 损 患者 〈 哮 中 性 白细胞 减少 症 ) 、 腹 膜 炎 和 败 血 
症 。 其 他 由 铜绿 假 单 胞 菌 感染 包括 肯 和 关节 感染 、 脑 
GRO RR., HHK OBED., KKR A., WEE 
WRAP. VL) ARERR. HAR A H ALACRI 
治疗 ， 详 见 抗菌 药 的 选择 (第 129 ki). 

用 法 和 剂量 ”等 卡 西 林 以 其 钠 盐 注射 使 用 。 剂 量 以 
相同 剂量 的 蔡 卡 西林 表示 ，1. lg 替 卡 西林 销 相 当 于 le 
在 卡 西 林 。 肾 损害 患者 需 减 量 〈 详 见 下 文 ) 。 

替 卡 西林 用 量 为 成 人 和 儿童 每 天 200 — 300mg/kg. 
每 4h 或 6h 分 次 静脉 注射 。 

成 人 每 天 4 次 口服 丙 磺 舒 500mg， 会 造成 更 高 和 更 
长 时 间 的 赫 卡 西林 血 兹 浓度 ， 而 痛 损 伤 患者 应 慎重 。 

治疗 复杂 性 小 尿道 感染 ， 成 人 和 儿童 可 每 天 蔡 卡 西 
林 150~200mg/kg， 每 4 或 6h 分 次 静脉 注射 。 成 人 非 
复杂 性 尿 路 感染 ， 常 用 剂量 蔡 卡 西林 1g 每 6h 肌 内 注射 
或 缓慢 静脉 注射 。 儿 童 非 复杂 性 尿 路 感染 ， 可 给 予 替 卡 
西林 每 天 50—100mg/kg. f 6h 或 8h 分 次 使 用 。 一 个 
部 位 的 肌 内 注射 痊 卡 西林 的 量 不 超过 2g。 

赛 性 纤维 化 患者 ， 替 卡 西 林 可 喷雾 给 药 治疗 呼吸 道 
感染 。 

替 卡 西林 常 和 和 氮 基 糖苷 类 联合 使 用 ， 但 应 分 开 注 
射 ， 以 避免 可 能 的 配伍 禁忌 。 

替 卡 西林 /克拉 维 酸 ” 赫 卡 西林 可 和 克拉 维 酸 联合 
使 用 (第 197 页 ) 。 克 拉 维 酸 是 一 种 B- 内 酰胺 酶 抑制 剂 ， 
能 增加 由 于 产生 B- 内 酰胺 酶 而 耐 药 的 细菌 的 抗菌 谱 。 
这 种 联合 可 静脉 输 注 ， 替 卡 西 林 ( 钠 盐 计算 )， 克拉 维 
R RHAD 比例 为 15 (或 30)，1。 使 用 剂量 按 替 
卡 西 林 的 量 计 算 ， 成 人 剂量 为 每 天 9~18g 分 3 一 6 次 
使 用 。 


在 净 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 患者 殖 卡 西林 需 减 量 。 最 初 

静脉 使 用 3g 的 负荷 剂量 后 ， 应 根据 忠 者 肌 醒 清除 率 

(CO 调整 静脉 维持 剂量 。 

e CC 30—60ml/min; 每 4h 2g; 

e CC 10~30ml/min; 每 Bh 2g; 

* CC 不 超过 10ml/min; 每 12h 2g (xk & 6h 肌 内 注射 
1g; 

*CC 不 超过 10ml/min 合并 肝 损 伤 ， 每 24h 2g (或 每 
12h 肌 内 注射 1g)， 

。 腹 膜 透 析 患 者 : 每 12h 3g; 

“血液 透析 患者 ， 每 12h 2g 加 每 次 透析 后 额外 使 用 3g。 


制剂 


USP 29: Ticarcillin and Clavulanic Acid for injection; Ticarcillin and Clavu- 
lanic Acid Injection; Ticarcillin for Injection. 


专利 制剂 
Fr.: Ticarpen; Neth.: Ticarpen; Spain: Ticarpen; USA: Ticar. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Tinentin; Belg.: Timentin; Braz.: Timentin; 
Canad.: Timentin; Cz: Timentin: Fr: Claventin; Gr: Timentin; Hong 
Kong: Timentin; India: Timentin; Irl.: Timentint: Israel: Tirnentin; Ital.: 
Clavucar[; Timentin; Mex.: Timentin; Neth.: Timentin; NZ: Timentin; 
Rus: Timentin (Tamenrvm); Switz.: Timentent: UK: Timentin; USA: Ti- 
mentin. 


"n 


w 


baj 


^ 


H 


Tigecycline (USAN, rINN) MAR 

Tigecicina ^ Tigécycline; ^ Tigecyclinum; — WAY-GAR-936. 
(45,4a5,5aR, [2a5)-9-[2-(tert-Butylamino)acetamido]-4,7- 
bis(dimethylamino)- 1,4,4a,5,5a,6, 1 1, 12a-octahydro-3,10,12,12a- 
tetrahydroxy- 1,1 |-dioxo-2-naphthacenecarboxamide. 
TureunkAun 

CoH NOg = 585.6. 

CAS — 220620-09-7. 


OH O OH O o 
o H OH 
NH2 
eo CLIIJ 
N OH 
HaC H H H 
-NS -NS 
HsC CH3 HsC CH3 


不 良 反 应 

赫 加 环 素 是 一 种 甘 氨 酰 环 素 类 抗菌 药 ， 结 构 同 四 环 
素 类 相似 ， 可 能 发 生 的 不 良 反应 同 四 环 素 类 相似 〈 详 兄 
第 271 页 )。 替 加 环 素 最 常见 的 不 良 反应 有 恶心 、 呕 吐 
和 腹泻 。 其 他 常见 的 不 良 反应 包括 肪 肿 、 腹 痛 、 食 欲 减 
B. HERR, kE, AI. MK, EMES. B 
染 相 关 的 严重 不 良 事件 包括 败血症 或 败血症 性 休克 ， 原 
因 不 明 。 报 道 有 肝 酶 、 胆 红 素 、 血 清 淀粉 酶 以 及 尿素 氨 
升 高 。 注 射 部 位 局 部 反应 以 及 血小板 增多 、 贫 血 、 白 细 
胞 增多 均 可 发 生 。 


注意 事项 

由 于 光 在 相似 的 不 良 反应 ， 替 加 环 素 注 意 事项 同 四 
MGE (第 271 页 )。 特 别 地 ， 动 物 研究 发 现 可 导致 胎 
儿 损 伤 ， 应 避免 孕妇 使 用 。 因 其 可 致 恒 牙 变 黄 ， 牙 齿 发 
育 期 避免 使 用 (8 岁 以 前 )。 使 用 替 加 环 素 单一 治疗 继 
发 子 肠 穿孔 的 复杂 性 腹腔 内 感染 时 应 慎重 。 替 加 环 素 可 
延长 淀 血 酶 原 时 间 和 活化 部 分 凝血 激酶 时 间 ， 使 用 抗 凝 
药 时 需 注意 密切 监测 。 严 重 肝 损 伤 患者 ， 蔡 加 环 素 应 调 
整 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 


抗菌 作用 

替 加 环 素 是 一 种 全 身 性 抑 菌 剂 ， 通 过 与 核糖 体 30S 
亚 基 结合 ， 阻 止 其 与 氨基 酰 tRNA 结合 而 发 挥 作用 ， 机 
理 类 似 于 四 环 素 类 〈 详 见 第 271 页 )。 替 加 环 素 对 划 兰 
阳 人 性 菌 、 革 兰 阴 性 菌 具 有 广 谱 抗菌 活性 ， 包 括 四 环 素 而 
药 菌 和 部 分 大 氧 菌 。 替 加 环 素 体 外 和 临床 上 对 甲 氧 西林 
敏感 或 耐 药 的 金黄 色 葡 苟 球菌、 万 十 霉 索 敏感 的 糯 肠 球 
菌 以 及 一 些 链球 菌 感染 均 具 有 抗菌 活性 。 已 证 实 对 革 兰 
阴性 蓝 人 敏感 的 细 蓝 包括 党 劳 地 构 樟 酸 杆菌 、 肠 杆菌 属 、 
大 肠 埃 项 菌 和 克 雷 白 菌 属 某 些 种 。 莹 加 环 素 对 某 些 厌 氧 
历 也 有 抗菌 活性 ， 包 括 脆 弱 拟 杆菌 及 其 他 拟 杆菌 属 某 些 
种 ， 产 气 英 腊 梭 兽 和 微小 消化 链球 菌 。 


药 动 学 

静脉 用 药 后 ， 圭 加 环 素 广泛 分 布 到 组 织 中 。 体 外 试 
验 报道 血浆 蛋白 结合 率 7196-89 X, 尽管 在 加 环 素 某 
些微 量 代 谢 产物 已 经 鉴定 出 ， 包 括 葡 萄 糖 醋酸 苷 、 乙 酰 
E) 代谢 物 以 及 替 加 环 素 差 向 异 构 体 ， 但 仍 不 认为 被 
完全 降解 。 蔡 加 环 素 最 初 以 原型 和 某 些 代谢 产物 从 胆 着 
中 清除 (大 约 60%)， 报 道 多 次 给 药 后 该 产物 半衰期 
42h。 大 约 22% 以 原形 从 尿 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 


蔡 加 环 素 是 一 种 甘 氨 酰 环 素 抗菌 药 ， 成 人 静脉 注射 
用 于 敏感 蓝 引 起 的 复杂 性 皮肤 和 皮肤 结构 感染 或 复杂 性 
腹腔 内 感染 。 也 可 用 于 经 验 治疗 。 替 加 环 素 静脉 注射 负 
MALE 100mg， 以 后 每 12h 50mg， 注 射 时 间 至 少 30 
60min。 严 重 肝 能 受 损 者 减 量 用 药 ， 详 见 下 文 。 


. Zhanel GG et al. The glycylcyclines: a comparative review with 
the tetracyclines. Drugs 2004; 64: 63-88. 

- Garrison MW, et al. Tigecycline: an investigational glycylcy- 
cline antimicrobial with activity against resistant gram-positive 
organisms. Clin Ther 2005; 27: 12-22. 

Pankey GA. Tigecycline. J Antimicrob Chemother 2005; 86; 
470-80. 

. Rubinstein E, Vaughan D. Tigecycline: a novel glycylcycline. 
Drugs 2005; 65: 1317-36. 

. Frampton JE, Curran MP. Tigecycline. Drugs 2005; 65: 
2623-35. 
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在 肝 损 伤 中 的 用 法 “严重 肝 损 伤 患者 〈Child-Pugh 评级 
C 级) 需 调 节 赫 加 环 素 的 剂量 ， 初 始 负荷 剂量 100mg， 
以 后 维持 剂量 减 为 每 12h 25mg。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Tygacil; USA: Tygacil. 


TRAEDIRGE/WRERILTRTE3E — Tigecycline/Tobramycin Sulfate 


Tilmicosin (BAN, USAN, rINN) JE 


EL-870; LY- 177370; Tilmicosina; Tilmicosine; Tilmicosinum. 4^-O- 
De(2,6-dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl)-20-deoxo- 
20-(cis-3,5-dimethyl-piperidino)tylosin. 

THAbBMHKOZHH 

CasHaoNpO 3 = 869.1. 

CAS — 108050-54-0. 


cis-form 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Tilmicosin) — E1f& SL ELLG RUE ME, OR 
于 水 和 正己 烷 。 贮 藏 温度 不 超过 AUC. ŝo. 


Tilmicosin Phosphate ( BANM, USAN „ rINNM) 
替 米 考 星 磷酸 盐 


Fosfato de tilmicosina; Tilmicosine，Phosphate de; Tilmicosini 
Phosphas. 

TuasMuKosHa Docdar 

CasHaoN,O 4 H3O4P = 967.1. 

CAS 一 [37330-13-3. 


简介 


替 米 考 星 使 用 其 磷酸 盐 作 为 曾 医用 大 环 内 酯 类 搞 
GEP 


不 良 反 应 


报道 5 一 合 农业 工人 偶然 自体 注射 替 米 考 星 后 导 
致 全 身 套 弱 ， 一 过 性 肺 、 骨 肠 道 和 神经 肌肉 中 毒 。 


1. Crown LA, Smith RB. Accidental veterinary antibiotic injection 
into a farm worker. Jen Med 1999; 92: 339-40 


NE ZEREPKZE. RAERfHASZZSGIK. 


Tobramycin (BAN, USAN, rINN) ZE B 
47663; Nebramycin Factor 6; Tobramicin; Tobramicina; Tobra- 
micinas; Tobramycine; Tobramycinum; Tobramysiini. 6-O-(3-Ami- 
no-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl) -2-deoxy-4-O-(2,6-diamino- 
2,3, 6-trideoxy-a-D-ribo-hexopyranosyl)streptamine. 
Tobpavumu 

C 18H37N5O, = 467.5, 

CAS — 32986-56-4. 

ATC — JQIGBO1; SOIAAI2. 


OH 
NH2 HO Q 


H2N 
O, HO o 


HzN OZE ws 


HN 


HO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tobramycin) 黑暗 链 霍 菌 产 生 或 其 他 方 
法 获得 的 一 种 物质 。 白 色 或 近 白 色 粉 末 。 易 溶 于 水 ; 极 
微 深 于 乙醇 。10%% 水 洲 液 pH 9.0—11.0, 

USP 29 〈Tobramycin) 白色 至 灰白 色 ， 吸湿 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 ， 极 微 游 于 乙醇 ， 几乎 不 洲 于 氯仿 和 乙 
ME. LARMI 8.0% (ERE) Kk. 10 CK RE 
pH 9. 0 一 11.0。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Tobramycin Sulfate (-INNM) 硫酸 要 布 等 素 


Sulfato de tobramicina; Tobramycin Sulphate (BANM); Tobramy- 
cine, Sulfate de; Tobramycini Sulfas. 

TobpawumHa CyAihaT 

(CigH 3; NsOg9)45H3SO, = 1425.4, 

CAS — 49842-07-1 (CiaH ,NsOs,xH5504); 79645-27-5 
((Ci4H N50) ,5H,SO,). 

ATC — JOIGBO!; SOIAAI2. 

Pharmacopoeias. In Pol. and US, 
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USP 29 (Tobramycin Sulfato HÆMME PRET 
EF 634ug, ACT 739pg XA EE CHE. AK GR 
液 pH 6.0—8.0. ICHCT ESERERE, 


Wndtm HAMFKSNKNMO. UH Xo S MP- 
内 酰胺 类 的 ， 详 见 硫酸 庆 大 舞 素 部 分 〈 第 220 TL). dit 
BENS Xo SN AVARI. Riu XIS 
酸性 pH, ut, TEER A E K E oe kE RES REA 
于 酸性 pH 的 药物 之 间 的 配伍 禁 鼠 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

类 似 于 硫酸 庆 大 雪 素 ， 第 221 页 。 一 些 研究 认为 妥 
布 均 素 肾 毒性 略 低 于 庆 大 霉 素 ， 其 他 研究 认为 无 明显 
ER. 

应 避免 血浆 高 峰 浓 度 超 过 12ng/ml (BNE 认为 
10pg/ml)， 低 谷 浓度 高 于 2pg/ ml。 

吸入 性 药物 如 需要 布 霉 素 合 用 ， 应 先 于 妥 布 霉 素 吸 
入 。 使 用 第 一 剂 妥 布 霉 素 吸 人 后， 应 注意 观察 支气管 痉 
率 情 况 ， 如 发 生 痉 挛 ， 用 支气管 扩张 剂 重复 试验 。 峰 值 
气流 量 在 喷雾 前 后 均 应 监测 。 严 重 咯血 时 愤 用 。 肾 功能 
在 治疗 前 、 治 疗 后 每 隔 6 个 月 监测 一 次 。 


药物 相互 作用 
类 似 于 硫酸 庆 大 老 素 ， 详 见 第 221 页 。 
抗菌 作用 


类 似 于 硫酸 庆 大 需 案 ， 第 221 0. X dE XXE PME 
铜绿 假 单 胞 菌 活性 强 于 庆 大 霉 素 ， 对 釉质 沙 雷 菌 、 葡 萄 
球菌 和 肠 球菌 不 及 庆 大 霉 素 ;但 这 些 不 同 未 必 引 起 临床 
疗效 的 差异 。 

妥 布 毒素 和 庆 大 霉 素 交叉 耐 药 比较 普遍 ，10% 对 庆 
KERA BOUE CUN UR 

铜绿 假 单 胞 菌 抗菌 活性 参考 文献 ; 
. Barclay ML, er al. Adaptive resistance to tobramycin in Pseu- 
domonas aeruginosa lung infection in Cystic fibrosis. J Amimi- 
crob Chemother 1996; 37: 1155—64. 
den Hollander JG, er al. Synergism between tobramycin and 
ceftazidime against a resistant Pseudomonas aeruginosa strain, 
tested in an in vitro pharmacokinetic model. Antimicrab Agents 
Chemother 1997; 41: 95-100. 
3. Wu YL, er al. Ability of azlocillin and tobramycin in combina- 
tion to delay or prevent resistance development in Pseudomonas 
aeruginosa. J Antimicrob Chemother 1999; 44; 389-92 
Shawar RM, er al. Activities of tobramycin and six other antibi- 
otics against Pseudomonas aeruginosa isolates from patients 
with cystic fibrosis. Antimicrob Agents Chemother 1999. 43: 
2877-80. 


药 动 学 

类 似 于 硫酸 庆 大 霉 素 ， 详 见 第 222 页 。 

REER mg/kg 剂量 肌 内 注射 后 ， 血 奖 峰 浓度 
TE 30 一 90min 后 达到 4pg/ml。 常 用 剂量 静脉 缓慢 注 
射 可 使 血浆 浓度 短暂 超过 12pg/ml。 血浆 半衰期 
2~3h. 


RAN ”参考 文献 ， 


- Touw DJ, et al. Pharmacokinetics of aerosolized tobramycin in 
adult patients with cystic fibrosis. Antimicrob A gents Chemother 
1997; 41: 184—7. 

Beringer PM, er al. Pharmacokinetics of tobramycin in adults 
with cystic fibrosis: implications for once-daily administration 
Antimicrob Agents Chemother 2000; 44; 809-13, 


用 途 和 用 法 

妥 布 霉 素 是 一 种 氨基 糖 苷 类 抗菌 药 ， 其 作用 和 用 途 
类 似 于 庆 大 霉 素 (第 222 页 )。 通 常 以 其 硫酸 盐 用 于 假 
单 胞 细 蔚 属 感 染 。 

TR) PIE AG KK MDL, E 3 a aJ Ip AS COS LRL I 
素 类 联合 使 用 ， 但 应 分 别 注 射 。 

硫酸 妥 布 霉 素 的 剂量 以 妇 布 性 索 计算 ，1. 5g 硫酸 
妥 布 每 素 相 当 于 1g 要 布 霉 素 。 使 用 量 类 似 于 庆 大 替 素 ， 
成 人 常用 剂量 为 每 天 3 5mg/kg. 4 3 次 或 4 次 给 药 。 
赛 性 纤维 化 患者 需 8 一 lomg/kg， 分 次 使 用 ， 以 达到 治 
疗 血 浆 浓度 。 

儿童 常用 剂量 为 每 天 6— 7. 5mg/kg， 分 3 次 或 4 次 
给 药 。 早 产儿 和 足 月 新 生 儿 可 每 12h 给 予 2mg/kg。 

成 人 轻 至 中 度 记 尿道 感染 ， 每 天 一 次 ， 每 次 2 一 
3mg/kg 剂量 是 有 效 的 。 

氨基 糖苷 类 每 日 一 次 用 药 参考 文献 ， 详 见 硫 酸 庆 大 
圳 素 项 下 内 容 (第 222 页 ) 。 

HMI KINL PN IEAJ. REF O.994 ILEN TE 
射 液 或 5% 葡 萄 糖 注射 液 50 100 ml 中 ， 静 脉 注射 20~- 
60min 以 上 ; 儿童 液体 量 相应 减少 。 也 可 直接 缓慢 静脉 
注射 。 

治疗 一 般 控制 在 7 一 10 天 以 内 ， 应 避免 血浆 峰 浓 度 
超过 l2ug/ml (BNF 建议 10pg/ml) 或 谷 浓度 超过 
24g/ml。 所 有 病例 均 应 根据 血浆 妥 布 答 素 浓度 和 菜 些 
特别 因素 如 年 龄 、 肾 损伤 进行 调整 。 否 则 ， 过 度 的 治疗 
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会 导致 中 毒 〈 详 见 硫酸 庆 大 雪 素 项 下 用 途 和 用 法 ， 第 
222 页 ) 。 

ZER A 0.3% 眼 谊 或 滴 眼 剂 治 疗 眼 部 感染 。 
也 可 用 适当 的 雾 化 吸入 器 吸入 治疗 赛 性 纤维 化 患者 铜 
绿 假 单 胞 菌 感染 ， 剂 量 每 12h 300mg, dt 28 天 。 进 人 
另 一 个 治疗 周期 前 ， 停 药 28 天 。 这 种 周期 可 不 定期 
重复 。 


1. Cheer SM, eral. Inhaled tobramycin (TOBI?): a review ofits use 
in the management of pseudomonas aeruginosa infections in pa- 
tients with cystic fibrosis. Drugs 2003; 63: 2501-20. 


制剂 


BP 2005: Tobramycin Injection; 

USP 29: Tobramycin and Dexamethasone Ophthalmic Ointment; To- 
bramycin and Dexamethasone Ophthalmic Suspension; Tobramycin and 
Fluorometholone Acetate Ophthalmic Suspension: Tobramycin for Injec- 
tion; Tobramycin Inhalation Solution; Tobramycin Injection; Tobramycin 
Ophthalmic Ointment; Tobramycin Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Bioptic; Fotex Gotabiotic; Gotabiotic D: Klonamicin; Oftalbraxt: Radi- 
na; Tobi; Tobrabiotic; Tobragan; Tobrex; Toflambxna; Tuberbut: Xao T: Aus- 
tral.: Nebcin; Tobi; Tobrex; Austria: Brulamycin; Cromycin; Tobi; Tobrasix: 
Tobrex: Belg.: Obracin; Tobi; Tobrex; Braz.: Tobra-M; Tobracin: Tobragan: 
Tobramina: Tobranom; Tobrex; Toflamixinaf; Canad.: Nebcin; Tobi; To- 
brex; Tomycinef; Chile: Tobragan; Tobrex; lobrin; Xolof Cz.: Brulamycin: 
Tobrex; Denm.: Nebcina; Tobi Tobrex; Fin.: Nebcinaf; Tobi: Tobrex; To- 
mycin; Fr: Nebcine; Tobi; Tobrex; Ger.: Brulamycin; Gemebcin; Tobi: To- 
bra-cell; Tobramaxin; Gr.: Colther; Eyebrex Eyetobrin; lkobel; Monobracin; 
Monotobrin; Nebcin; Thilo-micine; Tobi; Tobrex; Hong Kong: Nebcint; 
Tobrex; Toracm; Hung.: Brulamycin; Tobrex, India: Ocutob; Tobacin; To- 
bazon; Tobraneg Irl.: Nebcint; Tobi; Tobralex; Israel: Nebcin; Tobi; Tobrex: 
ftal.: Bramicil: Nebicina; Tobi; Tobrabact; Tobral; Tobrastill Tobrexf; Ma- 
laysia: Tobrex Mex.: Micitrex; Obry; Tobra; Tobrex; Trazit Neth.: Obrac- 
in; Tobrex; Norw.: Nebcina Tobi; Tobrex; NZ: Nebcin; Tobi; Tobrex; Port.: 
Distobram; Tobra Gobens; Tobracilf; Tobrex Tobridavrf; Rus.: Brulamycn 
(Bpyaawwtunii); Tobrex (To6pekc); S-Afr.: Mytobrint; Nebcin; Tobrex: Sin- 
gapore: Tobrex; Spain: lobi; Tobra Gobens; Tobrabact; Tobradistin; To- 
brex; Swed.: Nebcina; Tobi; Tobrex; Switz.: Obracin; Tobi; Tobrex: Thai.: 
Tobrex; UK: Nebcint; Tobi; USA: AkTob; Nebcint; Tobi; Tobrasol; Tobrex: 
Venez.: Poentobral; Tobrasol; Tobrex; Trazil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antibioptal; Bioptic DX; Decadron con To- 
bramicina; Fotadex; Gotabiotic F; Klonamicin Compuesto; Larsen: Polioftal: 
Radina Dex; Tobrabiotic D; Tobracort; Tobradex; Tobradicio: Tobragan D; 
Tobratlas; Toflamixina Plus; Xao-Dexf; Austria: Tobradex: Belg.: Ocubrax; 
Tobradex; Braz.: Orlamixt; Tobracin D; Tobracort; Tobradex Canad.. 
Tobradex; Chile: Poentobral Plus; Tobradex; Tobragan D; Tobrin-D; Todex- 
ona; Xolof D; Cz.: Tobradex; Fr: Tobradex: Gr.: Dexamycin; Eyebrex- 
Dexaf: Lofoto; O-Biotic; Thilomicine Dex; Tobradex; Tobrafen: Hong 
Kong: Tobradex; Hung.: Ocubrax; Tobradex; India: Obrasone; Ocutob- 
D; Tobazon DM; Ital.: Tobradex, Malaysia: Tobradex; Mex.: Obrydex; 
Obrypre; Tobradex; Trazidex; Trazinac; Neth.: Tobradex. NZ: Tobradex; 
fobrasonef; Rus.: Tobradex (Ti o6paaekc); S.Afr.: Tobradex; Singapore: 
Tobradex; Spain: Ocubrax; Tobradex; Switz.: Tobradex; Tobrafen; Thai.: 
Tobradex; UK: Tobradex; USA: Tobradex; Venez.: Poentobral Plus; Tobra- 
dex; Todex. 


Tosufloxacin (USAN, rINN) 托 气 沙 星 


Abbott-61827; Tosufloxacine; Tosufloxacino; Tosufloxacinum. 
(£)-7-(3-Amino- I -pyrrolidinyl)- I -(2,4-difluorophenyt)-6-fluoro- 
1,4-dihydro-4-oxo- | „8-naphthyridine-3-carboxylic acid. 
TocybaokcauyiH 

CH 5F3N4O5 = 404.3. 

CAS — 100490-36-6 (anhydrous tosufloxacin); 108138- 


46-1 (anhydrous tosufloxacin); 107097-79-0 (tosufloxacin 
monohydrate). 


F 
H2N 
OZ 
N N N 
| N 
F H COOH 
Oo 


Tosufloxacin Tosilate (rINNM) Ki XE mii BHA 
~e 

Tosilato de tosufloxacino; Tosufloxacin Tosylate; Tosufloxacine, 
Tosilate de; Tosufloxacini Tosilas, Tosufloxacin toluene-4-sulpho- 
nate monohydrate. 

TocydyokcauwHa Tocwaar 

C19H 5 F3N4O3.C;H5055,H,O = 594.6, 

CAS — 115964-29-9; 144742-63-2. 


简介 

托 氟 沙 星 是 一 种 氟 哮 诺 酮 抗菌 药 ， 其 特性 与 环 丙 沙 
星相 似 〈 第 192 页 ) 。 以 其 甲苯 磺 酸 盐 每 天 300 一 450mg 
分 两 次 或 三 次 口服 治疗 敏感 菌 感染 。 眼 科 制 剂 在 研 
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制剂 


专利 制剂 
Jpn: Ozex. 


H R 


Trimethoprim ( BAN, USAN, rINN) 
FE | 
BW-56-72; NSC-106568; Triméthoprime; Trimethoprimum; Tri- 
methoxyprim; Trimetopriimi; Trimetoprim; Trimetoprima; Tri- 
metoprimas. 5-(3,4,5- Trimethoxybenzyl)pyrimidine-2,4-diamine. 
TpumeTonpum 

Ci4HigN4O, = 290.3. 

CAS — 738-70-5. 


ATC — JOI EMOJ. 
OCHs 
HaCO A 
| 
HaCO vr 
NH2 


注 : ERORE M Jr SUBE MJ PRI DIF ARER: 


e Co-trifamole (BAN)-1 P SU BERI 5 (2 BL FE! E 
BE CH3 203 VI); 

e Co-trimazine (BAN)-1 45) FH SC EEA 5 (9) TS RE n ng 
( 见 第 203 li); 

* Co-trimoxazole (BAND-1 £y FF 41 3E BE ZI 5 份 磺胺 甲 
NEME USS 203 DI); 

* Cotrimoxazole (PEN) - Hi 4 AE Be gr dk iz E b. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Pol, US, and 


Ph Eur. 5.5 CTrimethoprim) ii (5 SRI MOK. Mm 
ETK. MEFE, 
USP 29 (Trimethoprim) 白色 至 淡 黄 色 ， 无 味 结晶 或 结 
EVE. BUBON GOK. BORTZ IRI, PREN 
醉 ， 几 乎 不 深 于 四 氢化 碳 和 乙醚 ， 咯 溶 于 氨 仿 和 甲醇 ， 
贮藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


Trimethoprim Sulfate (USAN, -INNM) MEES 
TUE 

BW-72U; Sulfato de trimetoprima; Trimethoprim Suiphate 
(BANM); Trimethoprime, Sulfate de; Trimethoprimi Sulfas. 
Tpumeronpuma CyAbaT 

(Ci 4H EN4O3)2.H,SO, = 678.7. 

CAS — 56585-33-2. 

Pharmacopoeias. In Viet. and US. 

USP 29 (Trimethoprim Sulfate), [4 f& 至 灰白 色 结 唱 性 
粉末 。 溶 于 水 、 乙 醇 、 稀 无 机 酸 和 轿 定 磊 。0. 05%% 水 溶 
W pH 7. 5 一 8.5。 迪 藏 在 25C ， 偏 差 可 在 15~30C. 


配伍 禁忌 英国 注册 药品 信息 显示 ， 甲 氧 某 啶 注射 液 
(包括 乳酸 盐 制剂 ) 由 于 配伍 禁 鼠 ， 不 能 同 磺胺 类 药物 
溶液 混合 。 尽 管 之 前 有 人 认为 盐酸 甲 氢 某 喧 有 沉淀 可 
能 ， 故 甲 氧 荣 喧 不 能 深 于 含 氢化 物 的 注射 溶液 中 ， 但 其 
他 人 认为 甲 氧 某 啶 与 0. 9 中 握 化 钠 和 其 他 含 氯 溶液 包括 
林 格 液 部 能 相 容 。5 中 葡萄 糖 注射 液 和 乳酸 钠 注射 液 和 
甲 氧 茶 啶 相 容 。 


不 良 反 应 和 处 置 

甲 氧 茶 啶 一 般 能 较 好 耐 受 ， 常 规 剂 量 最 常见 的 不 良 
反应 是 瘙痒 、 皮 疹 (34 — 794 888 DD 和 轻 度 胃 肠 功能 
XA, 包括 亚 心 、 哎 吐 和 香 炎 。 

罕见 更 严重 不 良 反 应 的 报道 。 氨 荣 磷 胺 样 皮肤 反应 
包括 剥脱 性 皮炎 、 多 形 性 红斑 、 Stevens-Johnson 综合 
征 和 中 毒性 表皮 坏死 症 均 有 发 生 。 Hi SC t n] RE Sic HEN 
谱 紊 乱 和 梗阻 性 黄 癌 。 报道 血清 肌 酸 本 和 血尿 素 氮 可 升 
B. JE RE IL EPI Oj BB E a BINE A I UL E 80d 16 
不 明确 。 光 过 敏 也 有 报道 。 发 热 并 非 不 常见 ， 有 时 过 敏 
反应 很 严重 ,过敏 症 和 血管 性 水 肿 均 有 报道 。 

无 菌 性 脑膜 炎 亦 有 发 生 。 

由 于 药物 对 叶酸 代谢 的 于 扰 ， 特别 是 长 期 治疗 和 大 
剂量 时 ， 甲 氧 茶 啶 可 导致 造血 功能 抑制 ， 表现 为 巨 幼 红 
细胞 性 贫血 、 或 血小板 减少 和 白细胞 减少 。 正 铁血 红 蛋 
白 血 症 也 有 报道 。 亚 叶酸 铬 每 天 5~15mg 口服 可 治疗 
这 些 不 良 反 应 。 甲 氧 某 啶 可 致 动物 畸形 。 

与 磺胺 甲 旺 哗 联 合用 药 时 ， HB SUE SESS OR B s 


fer EL PE IL BEBE ER ERI. 第 203 页 。 


对 眼 的 影响 CET Dal diti HH SUE DES de BU KKE. A 

2 PRAP HA FERE REMA ARL., 45 3 例 

患者 使 用 磺胺 甲 咀 只 后 发 生前 葡萄 膜 炎 ， 随 后 单独 使 用 
甲 氧 荣 啶 出 现 前 葡萄 膜 炎 并 发 视网膜 出 血 [31。 

. Gilroy N, er al. Trimethoprim-induced aseptic meningitis and 
uveitis. Lancet 1997; 350: 112. 


. Arola O, er al. Arthritis, uveitis, and Stevens-Johnson syndrome 
induced by trimethoprim. Lancet 1998; 351: 1102. 


Kristinsson JK, et al. Bilateral anterior uveitis and retinal haem- 
orrhages after administration of trimethoprim. Acta Ophthalmol 
Scand 1997; 75: 314-15. 


AHNE 甲 氧 茶 啶 报道 可 引起 高 钾 血 症 [1 ， 特 别 是 
在 HIV 感染 患者 进行 肺 钨 子 虫 肺炎 治疗 或 老年 患者 。 
高 钾 血 症 可 能 是 由 于 甲 氧 蔡 院 的 保 钾 利尿 特性 所 致 ， 并 
可 被 ACE 抑制 剂 增强 。 

1. Perazella MA. Trimethoprim-induced hyperkalaemia: clinical 


data, mechanism, prevention and management. Drug Safety 
2000; 22: 227-36. 


注意 事项 

对 甲 氧 某 喧 有 过 敏 史 者 不 能 使 用 ， 有 皮疹 出 现时 应 
停 药 。 肾 损伤 患者 需 愤 用 ， 以 避免 蓄积 和 中 毒 :严重 肾 
损伤 患者 避免 使 用 ， 除 非 能 够 进行 血 药流 度 监测 。 由 于 
甲 氧 芝 喧 的 吸收 和 代谢 受到 影响 ， 严 重 肝 损 伤 患 者 需 
慎 用 。 

尽管 BNF 认为 实际 情况 并 不 满意 ,长 期 治疗 时 仍 
应 常规 作 血 液 学 检查 ， 应 告知 患者 或 护理 者 如 何 认识 血 
液 系统 不 良 反 应 的 征象 ， 如 发 现 发 热 、 咽 喉 痛 、 皮 疹 、 
口腔 溃疡 、 紫 疗 、 扩 伤 和 出 血 症状 发 生 ， 应 建议 他 们 立 
即 咨 询 医师 。 甲 氢 荣 啶 通常 不 应 给 予 严重 血液 病 串 者 使 
用 ， 特 别 是 巨 幼 红细胞 性 贫血 患者 ， 其 次 是 叶酸 缺乏 
者 。 对 已 经 存在 或 可 能 存在 叶酸 缺乏 患者 需 慎 用 ， 并 使 
用 亚 叶 酸 治 疗 。 孕 妇 禁 用 。 老 年 患者 对 不 良 反 应 更 敏 
感 ， 建 议 减 量 使 用 。 

甲 氧 共 哇 可 能 干扰 某 些 诊 断 试验 ， 包 括 使 用 二 氢 叶 
酸 还 原 酶 测定 血清 甲 氮 蝶 叭 和 Jaffe 反应 测定 肌 酬 。 

与 磺 胶 甲 咀 只 联合 用 药 时 ， 甲 氧 茶 吁 更 多 注意 事项 
信息 详 见 复方 磺胺 甲 旷 哈 ， 第 203 页 。 


哺乳 ” 甲 氧 茶 啶 可 进入 母乳 ， 美 国 注册 药品 信息 显示 ， 
哺乳 母亲 用 药 需 着 慎 。 
美国 儿科 学 会 认为 甲 氧 革 喧 和 磺胺 甲 咀 吨 可 用 于 哺 
乳 期 患者 [1]。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/05/04) 


脆性 X 染色 体 综合 征 CH E, dE me RU SEL fi DEB Spo ZE 
KE PE X eG ie Ex Ar GEL RE LAA RES UH. DOE 
智力 迟钝 ， 对 叶酸 敏感 [1] 。 


1. Hecht F, Glover TW, Antibiotics containing trimethoprim and 
the fragile X chromosome. N Engl J Med 1983; 308: 285-6. 


IRMGE S FE Sa“ KE lo maj A E RERE, DOR GE 
使 用 甲 氧 某 啶 不安 全。 


药物 相互 作用 


甲 氧 荣 啶 可 能 增加 许多 药物 的 血清 浓度 和 效应 ， 包 
括 莱 妥 英 、 地 高 六 和 普 鲁 卡 因 胺 。 这 种 效应 可 能 是 由 于 
竞争 性 抑制 肾 排泄 和 降低 代谢 所 致 ， 或 两 者 都 有 。 甲 氧 
荣 喧 可 能 增加 华 法 林 的 效应 。 报 道 甲 气 某 啶 能 减少 齐 多 
夫 定 、 扎 西 他 演 和 拉 米 夫 定 的 肾 排泄 、 并 增加 其 血 浓 
度 。 甲 氧 革 啶 和 氨 苯 艳 相 屯 增 加 血清 浓度 ， 利 福 平 则 降 
低 甲 毛茶 啶 血清 浓度 。 

甲 氧 茶 啶 或 复方 磺胺 甲 咀 唑 联合 环 孢 素 应 用 有 增加 
肾 毒 性 的 风险 。 静 脉 使 用 甲 氧 薪 啶 和 磺胺 类 药物 可 减少 
环 孢 农 血 中 的 浓度 。 甲 氧 荣 啶 合并 使 用 利尿 剂 患者 有 报 
道 发 生 低 钠 血 症 (老年 患者 使 用 复方 磺胺 甲 旺 唑 和 利尿 
剂 有 报道 增加 血小板 减少 的 风险 ， 其 机 理 不 详 ) 。 

甲 氧 茶 啶 和 其 他 骨 散 功 能 抑制 的 药物 合用 会 增加 肯 
复 抑 制 的 可 能 ， 特 别 是 合并 使 用 叶酸 抑制 剂 乙 胺 罚 啶 或 
甲 氮 蝶 叭 会 更 加 增加 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 风险 。 

PREE (REIRE EPIO. 联合 使 用 ACE 抑 
HARA. d RT OLA PUER EE LAE. 


抗菌 作用 


FARELER. SSE DE 
RESI ARR — RELIER SERO Dl SER, PZR Og due 
氨基 酸 REKO MIR NE i AA RI ASE DNA 合成 所 
DOE „FR MEL“ E AN, EKS A “dj FL ES A IEJ KO ACER AS, MI 
SEL“ BRE MI DJ RE KAJ daŭ A E-o PLEBE. AA TO peo E 


M 
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HEEM. HEUS EH Hn AR DSL AE IR DU TT DU et 390 PETRI eX 
Kd RE. Dal dn dfe H Eg AT RR dt ERU BAT AR E Ug S SLA 
苷 ， 从 而 抑制 了 甲 氧 某 啶 的 作用 。 

抗菌 谱 ” 甲 氧 蒜 啶 对 许多 革 兰 阴性 和 革 兰 阳性 需 氧 
菌 以 及 部 分 原虫 有 抗菌 活性 ， 以 下 细菌 通常 敏感 (也 详 
LFX., MERD. 

对 多 数 革 兰 阳性 球菌 敏感 ， 包 括 爹 黄色 葡 药 球 
菌 、 链 球菌 〈 包 括 化 及 性 链球 菌 、 肺 炎 链 球菌 和 草绿 
色 链 球菌 》 和 一 些 肠 球 蓝 〈 尽 管 时 酸 存 在 时 活性 降 
低 )。 其 他 敏感 性 革 兰 阳性 菌 包括 李斯 特 菌 、 和 白喉 杆 
菌 和 革 兰 阳性 杆菌 。 

革 兰 阴性 菌 中 ， 大 多 数 肠 杆菌 科 细菌 敏感 或 中 度 敏 
B. URREA., HMOJ KAREA, ALK, 
RCGE4E.CX EXE. ES REMO. 98. 、 部 
NHERHRVEŬĤ, SHRRHMAPRANM. FAM MIK i 
HR. AA Om) 杆菌 和 软 性 下 次 嗜 血 杆菌 也 敏感 。 

厌 氧 菌 通常 耐 药 ， 布 鲁 菌 、 达 三 菌 和 奴 卡 菌 不 同 程 
度 耐 药 。 结 核 分 枝 杆菌 耐 药 ， 海 分 枝 杆菌 可 能 不 耐 药 。 
钢 绿 假 单 胞 菌 耐 药 ， 衣 原 体 、 支 原 体 和 立 克 次 体 某 些 种 
以 及 螺旋 体 均 耐 药 。 

甲 氧 荣 喧 对 肺 孢子 忠 有 一 定 活性 ， 对 某 些 原虫 包括 
"ARX E Ek. ERRAI Y kA, 

同 其 他 抗菌 药 联合 的 活性 PAE DERI E e 2t Uf 
联合 应 用 ， 由 于 作用 方式 是 辅助 性 的 ， 影 响 叶 酸 代谢 的 
不 同 环节 ， 体外 显示 对 许多 微生物 存在 有 效 的 协同 
作用 。 

甲 氧 荣 啶 和 不 同 磺胺 类 药物 形成 逆 定 剂量 复合 剂 ， 
其 中 复方 磺胺 围 星 唑 HA AE ng fos EE REDE HE 1 : 5 
混合 ) 应 用 最 广泛 。 复 方 磺胺 甲 显 唑 抗菌 活性 详细 内 
容 ， 详 见 第 203 页 。 

同 利 福 平 和 多 黏 菌 素 类 的 协同 作用 亦 有 报道 。 

«ERO 甲 氧 茶 啶 耐 药 可 能 存在 多 种 机 制 。 临 床 耐 
药 主 要 由 于 质粒 介 导 的 二 氧 叶酸 还 原 酶 对 甲 氧 某 啶 耐 药 ; 
这 种 基因 可 通过 转 座 子 整合 到 染色 体 中 。 耐 药 也 可 能 是 
ANMI MET i kto MIB SMER EN E RIK 
A DA E) ÓilrpuspilJdER RA pg R4 
4E. JRA Loj i SUE E E20. REA od FE SUEDE 
独 使 用 会 快速 增加 耐 药性 的 担心 .但 少 有 证 据 显 示 单 独 
使 用 比 联 合 使 用 磺胺 类 药物 差 。 尽 管 如 此 ， 仍 有 许多 细 
区 对 甲 氧 蔡 啶 耐 药 的 报道 ， 在 一 些 发 展 中 国家 ， 已 见 到 
很 高 的 耐 药 率 ， 特 别 是 在 肠 杆菌 科 细 菌 中 尤为 明显 。 


1. Huovinen P, er al. Trimethoprim and sulfonamide resistance. 47- 
timicrob Agents Chemother 1995; 39: 279-89, 


药 动 学 

甲 氧 某 啶 口服 后 从 胃 肠 道 快速 、 完 全 吸收 ，1 一 4h 
后 达到 循环 峰 浓 度 ， 单 剂 100mg 使 用 后 报道 血浆 峰 浓 
度 可 达到 lxg/ml。 大 约 45% 与 血浆 蛋白 结合 。 甲 氧 荣 
啶 广泛 分 布 于 各 种 组 织 和 体液 中 ， 包 括 肾 、 肝 、 肺 和 支 
气管 分 刻 液 、 唾 液 、 房 水 、 前 列 腺 组 织 和 前 列 腺 液 、 阴 
道 分 泌 物 中 ; 许多 组 织 中 的 浓度 均 高 于 血清 浓度 ， 脑 峭 
液 中 浓度 为 血清 中 的 1/4— 1/2. Hi SUCEDE S TF XE LIS 
$t. ETARA. RAFEM SS 8—10h. JL BAI 
短 ， 严 重 肾 损伤 和 肾 功能 发 育 不 全 的 新 生 儿 延长 。 

甲 气 茶 啶 主要 通过 肾 小 球 滤 过 和 分 泌 排 泄 。 约 
10%~20% 通 过 肝 代 谢 、 少 量 经 胆汁 进入 粪便 ,但 大 多 
数 ， 约 4026 — 6026 IRI BE YE 24h 内 主要 以 原型 从 尿 中 
排 港 。 围 氧 荣 啶 可 被 血液 透析 部 分 清除 。 


用 途 和 用 法 | 

H SUE gré — A — A SL KET DN IU. PN TOJ ION 
WENZSER, (LISPPALHE. ERIK, HERR 
道 感染 的 治疗 和 预防 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 的 详细 内 
容 ， 详 见 抗菌 药 的 选择 ， 第 129 页 。 

甲 氧 某 喧 可 和 磺 胶 类 药物 联合 使 用 。 最 常见 的 联合 
ERHUN CPE KE RD E R EEA) (第 
203 页 )。 其 他 联合 有 复方 磺胺 喀 啶 COR RE CAD 
MEHREN DREA); 甲 氧 莹 啶 也 可 和 
TA No E MESE. EP QUEUE. T P Sc — nb Fn Hz P 
KRKA. MEE ZA rfe S REPRE, t ARE e TE 
WE. DR Ao KE DUIMO BUNT KRAK PRE R HS SEDE HU 
BEEKA 

E SCARE DELE Je P E D E A HE C Dy ORE FEL n 
MB) as SSE GIKO FEAT CR EK liiu e di 8 
409 页 ) 。 

ELA Sa EER E I ELE DE E I KAN KZ 次 ， 每 次 
100mg 或 200mg 口服 ， 也 可 每 天 200mg ER 300mg 一 次 
使 用 。 甲 氧 蔡 喧 和 磺胺 甲 吐 唑 联合 使 用 的 剂量 ， 详 见 复 
Ĵi TR Ie HE NEE. (203 JD. "SUEDE 5 SCE DUX 4 HI 
THYE EK. ki RT ch Bt Ae Gel E BT 34 8] 20mg/kg. 

ILMA x F AEE 6 — 8mg/kg. 4b 2 次 使 用 ， 
6—12 岁 ， 每 天 2 次， 每 次 100mg; 6 H—5 H, & X2 


次 ,每 次 50mg; 6 周一 5 月， 每 天 2 次， 每 次 25mg。 

长 期 预防 使 用 ， 常 用 剂量 为 成 人 每 晚 100mg; 6 一 
12 岁 儿 童 每 晚 50mg; 6 AH —5 # JLE, i 25mg. JL 
童 也 可 按 每 晚 1 一 2mg/kg 使 用 。 

甲 氧 某 院 也 可 以 其 乳酸 盐 静 脉 注射 或 静脉 渍 注 给 
药 ,剂量 以 基质 计算 。 成 人 常用 剂量 每 12h 200mg; JL 
MAK 8mg/kg， 分 2 次 或 3 次 给 药 。 严重 感染 患者 ， 
首次 剂量 可 增加 或 增加 频次 。 

中 、 重 度 肾 损伤 患者 需 慎 重 ， 通 常 应 减少 剂量 〈 详 
见 下 文 )。 

甲 氧 茶 喧 联合 多 黏 菌 素 B 用 于 有 眼 局 部 感染 的 治疗 
和 预防 。 硫 酸 甲 氧 茶 啶 和 盐酸 甲 氧 茶 喧 也 用 于 临床 。 


用 法 ANFAS 尽管 每 日 一 次 剂量 疗法 有 明显 的 益 
处 ， 但 一 项 研究 [1 发 现 ，50 名 根据 年 龄 给 予 每 日 一 次 
剂量 75—450mg 甲 氧 荣 啶 治疗 的 儿童 中 ,在 10 天 内 有 
1/4 发 生 洲 尿道 感染 的 复发 。 此 结论 也 被 其 他 的 研究 证 
实 [2] ， 在 一 项 306 名 妇女 可 评估 的 344 DU BE D eB 
173 例 用 甲 氧 荣 啶 每 日 320mg 一 次 剂量 治疗 5 周 后 ， 仅 
有 12288 ; 而 171 例 每 日 2 次 ， 每 次 160mg 治疗 1 周 
后 ， 有 149 例 治愈 (治愈 率 为 71% 对 87%)。 这 项 试验 
FURA 1/4 患者 需 重复 治疗 。 

Nolan T, er al. Single dose trimethoprim for urinary tract infec- 
tion. Arch Dis Child 1989; 64: 581-6. 


Österberg E, e! al. Efficacy of single-dose versus seven-day tri- 
methoprim treatment of cystitis in women: a randomized double- 
blind study. J Infect Dis 1990; 161: 942-7. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”一 般 来 说 ， 甲 氧 茶 啶 的 剂量 在 中 、 
重度 肾 损 伤 的 患者 应 根据 肌 醋 清 除 率 (CO 相应 减 量 。 


e CC 15—27ml/min; 前 3 REXI, VERE; 
e CC 小 于 15ml/min: 从 治疗 开始 剂量 减 半 。 


严重 肾 损伤 患者 ， 应 监测 血浆 浓度 。 
制剂 


BP 2005: Co-trimoxazole Intravenous Infusion; Co-trimoxazole Oral Sus- 
pension; Co-trimoxazole Tablets; Dispersible Co-trimoxazole Tablets; Pae- 
diatric Co-trimoxazole Oral Suspension; Paediatric Co-trmoxazole Tablets; 
Trimethoprim Oral Suspension; Trimethoprim Tablets; 

USP 29: Polymyxin B Sulfate and Trimethoprim Ophthalmic Solution: Sul- 
famethoxazole and Trimethoprim Injection; Sulfamethoxazole and Trimeth- 
oprim Oral Suspension; Sulfamethoxazole and Trimethoprim Tablets; Tri- 
methoprim Tablets. 


N 


专利 制剂 

Austral.: Alprim: Triprim; Austria: Motrim; Solotrim; Tnprim; Welicoprim; 
Belg.: Wellcoprim Canad.: Proloprim; Cz.: InfectoTrimet; Triprim; 
Denm.: Monotrim; Trmopan; Fin.: Trimetin; Trimex Trimopan; Fr.: Well- 
coprimf; Ger.: InfectoTrimet; TMP; Irl: Ipratf: Monotrim; Malaysia: Al- 
prim; Neth.: Monotrim; Wellcoprim; NZ: TMP; Triprimț; S.Afr.: Purium; 
Triprimt: Singapore: Alprim: Spain: Tediprima; Swed.: Idotrim; Switz.: 
MonotrimT; Thai.: Utisept; UAE: Trimol-A; UK: Monotrimt: Tiempef; Tri- 
mogalt: Trimopan; USA: Primsol; Proloprim; Trimpex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Adrenol; Bacti-Uril; Bactice!; Bactrim; Bactrim 
Balsamico; Cotrizol-G; Danferane; Doclaf; Dosulfin Bronqual; Dosulfin 
Fuerte; Enterobacticel; Neoftalm; Neoftalm Dexa; Neolag Netocur; Neto- 
cur Balsamico; Neumobacticel; Novidrine; Rifaprim: Ritroprim; Sulfagrand: 
Jnitenk; Urisept NF; Uro-Bactrimt; Austral.: Bactrim; Cosigt; Resprim; 
Septrin; Tnmoxazole; Austria: Bactrim; Cotribene; Cotristadt; Eusaprim; 
Lidaprim; Oecotrim; Folytrim; Supracombinf; Triglobef; Trimetho comp; 
Belg.: Bactrim; Eusaprim: Ophtalmotrim; Polytrim; Steroprim; Braz.: Asse- 
pium: Assepium Balsamico; Bac Septin Balsamicot; Bac Septinf; Bac-Sulft- 
rin: Bacfar; Bacgenf; Bacprotin; Bacris; Bacteracin: Bactricin Balsamicot: Bac- 
tricinf; Bactrim; Bactrisan; Bactrizol; Bactropin; Baklinger]: Balsandint; 
Batrox Baxapril Belfactrinf; Benectrin; Benecirin Balsamico; Binoctrin: Clot- 
rizol; Diazol; Dientrin; Dispeptrin; Duoctrin; Ectrin; Ectrin Balsamico; Espec- 
trin; Espectroprima; Gamactrin; Ibtrimt; Imuneprim; Infecteracin]; Infectrin; 
Lifactrin; Linurin: Lupectrim; Metoprin; Metoprin Balsamicof: Neotrin; 
Pertrimt: Pulkrin; Qiftrin; Quimio-Ped; Roytrin; Sedactrim Balsamicof; Se- 
lectrimf; Septiolan; Sulf+ Trimt; SulfaFTrim~; Teutrin Tricban; Triglobe; Tri- 
mexazol; Trimezol; Urizalt; Uro Bac Septinf; Uro Duoctrim~f; Uro-Baxapril: 
Uroctrin; Urofart; Uroneotrimf; Uropol; Canad.: Apo-Sulfatrim; Bactrimt; 
Coptin; Novo-Trimel; Nu-Cotrimox; PMS-Polytrimethoprim~; Polytrim: 
Septra Chile: Bacterol; Bactrimel; Entero Micinovo; Introcin; Septrin; Tre- 
libec; Uro-Micinovo; Cz.: Apo-Sulfatrim; Berlocid; Biseptol; Bismoral; Nopil; 
Onprim; Primotren; Sumetrolim: Supracombin; Denm.: BactrimT; Sulfot- 
rim]; Fin.: Cotrim; Ditrim; Trimetin Duplo; Fr.: Bactrim; Eusaprimt: Ger.: 
Bactoreduct Berlocid; Berlocombin; Cotrim; Cotrim-Diolan; Cotrimhexal; 
Cotrimox-Wolff; Cotrimstada; Drylin; Eusaprim; Kepinol; Microtrimf: Sig- 
aprim: Supracombin; TMS; Tnglobet; Gr.: Bactrimel; Bioprimt; Lidaprim; 
Septrin Hong Kong: Apo-Sulfstrim]: Bacint: BST; Chemitrimj; Chemo- 
prim; Cotrim; Dhatrin; Letus; Lidaprim: Oftalmotrim; Septrin; Hung.: Cot- 
ripharm; Oftalmotrim; Potesept; Sumetrolim; India: Aubril; Bactrim: Ciplin; 
Colizole; Cotrimol; Oriprim: Sepmax: Septran; Tabrol; Trisulfose: Inl: Duo- 
bact; Septrin; Israel: Diseptyl; Resprim; Septrin; Suffatrimt; ItaL: Abacinh; 
Bactrim; Chemitrim; Eusaprim; Gantrim; Kelfiprimt; Kombina; Lidaprimt: 
Jpn: Bactramin; Malaysia: Bacin; Balin; Baserinf; Beaglobe; Chemix: Cot- 
rim; Oftalmotrim: Resprim; Triglobe; Trimexazole: Trisulprimt; Trizine; Vi- 
rint; Mex.: Andoprim; Anitrm; Apo-Trinelax; Bacpiryi; Bactelan; Bacteric; 
Bactide; Bactilen; Bactiver; Bactrim; Bactrim Compositumt: Bactropin; Bat- 
eral; Batrizol; Bioprim; Dertrin; Dibaprim; Ectaprim; Esteprim; Eutrim; Far- 
tropin; Fectri; Guayaprin; Kaltrim; Kelfiprim; Maxtrim; Metoxiprim; Micro- 
bactim; Mixange; Octex; Octiban; Pisatrina; Polibatrin; Pribac; Protaxol; 
Protrim; Rifaprim; Sadocin: Septrin; Servitrim; Soltrim; Sulfawal; Sulfoid Tri- 
metho; Sulfort; Sulprim; Sultiprim; Syraprimr; Thriazol; Tribakin; Trime/Sulfa; 
Trimetoger; Trimetoxf; Trimexazol; Trimexole; Trimexole Compositum: 
Trimzol; Trinelax Trisufirrf; Vanadyl; Neth.: Bacirimel; Eusaprim; Polytrim; 
Sulfotrim; Trimoxolt; Nerw.: Bactrim; Trimetoprim-Sulfa: NZ: Apo-Sul- 
fatrim; Trimelf; Trisul; Port.: Bactrim Cotrim; Metomide; Oftalmotrim: 
Septrin; Rus.: Biseptol (bwcenroa); Lidaprim (AnAanpum); Oriprim 
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(Opunprm): Rancotrim (Pankorpuv); S.Afr.: Acuco; Bactrim; Bencole; Co- 
cydal; Cozole; Durobac; Dynazolef; Fabubac]: Lagatrim; Meditrim; Meze- 
nolf: Pohtrimt; Purbac; Septran; Spectrim; Supristol; Tri-Cof; Trimethox; 
'Trimzol; Ukraseptf: Xerazole: Xeroprim: Singapore: Apo-Sulfatrim; Bacin; 
Bactrimt; Balin; BSt; Chemixf; Chemoprim; Dhatrin; Oftalmotrimt; Sep- 
trinf; Suprim; Triglobef; Trimezolef; Spain: Bactopumon; Balsoprim; Bri- 
dotrimt; Bronco Aseptilex Fuerte; Bronco Bactiforf; Bronco Sergo1: Bron- 
comegaf;. Broncovir; Brongenitf; Bronquicisteina; Bronquidiazina CR; 
Bronquimar; Bronquimuci Bronquium1; Busetal; Cotrazol; Eduprim; Edu- 
prim Mucolitico; Gobens Trim; Momentol; Mucorama TSt; Neumopectoli- 
na: Oftalmotrim; Oftalmotrim Dexat; Otix; Pulmo Menalf; Pulmosterin 
Duo; Salvatrim]; Septrin: Soltrim; Tooset; Traquivanf; Swed.: Bactrim; Eu- 
saprim; Trimin sulfa; Switz.: Agoprim; Bactrim; Cotrim; Escoprim; Groprim; 
Helveprimf; Lagatrim; Mediprim; Nopil; Sigaprimf; Supracombin; Thai.: 
Actin; Bacin; Bacta Bactrim; Baczole; Balint; Chemoprimf; Co-Tasian; Co- 
Trimed Conprim; Cotamox: Kelfiprimf; Ko-Cap; Ko-Kure; Lastrim; Letus; 
Lidaprim; M-Trim; Med-Sultrimt; Mega-Prim; Metrim; Metxaprim; My- 
cosamthong, Po-Trim; Primoptic; Pulvicin; Septrint; Servitrim]; Sulbacta; 
Sulfometh; Tampo; Toprim; Trimexazole; Trimoxt; Trimoxzold; Triprim; 
Trixzol; Zoleprimt; UAE: Trimol; UK: Chemotrimt; Fectrim; Laratrimtf; 
Polytrim; Septrin; USA: Bactrim; Cotrim; Polytrim: Septra; SMZ-TMP; Sul- 
fatrim; Venez.: Bactrimel; Bactron; Co-Sultrin; Forcrim; Trimecor; Trimeto- 
prim Sulfa; Tripur 


Troleandomycin (BAN, USAN, rINN) Ri tT 5k 
€x 

NSC-108166; Triacetyloleandomycin; Troleandomicina; Troléan- 
domycine; Troleandomycinum; Troleandomysiini. The triacetyl 
ester of oleandomycin . 

Tpo^eaHADMMHLIMH 

Ca HgNO s = 814.0. 

CAS — 2751-09-9. 

ATC — JO1FAQ8. 

Pharmacopoeias. In Fr and US. 

USP 29 (Troleandomycin) 白色 、 无 臭 、 结 晶 性 粉末 。 
每 毫克 醋 竹 桃 竹 素 相当 于 不 低 于 750kg ER. PRIE 
于 水 和 乙醚 ， 易 溶 于 乙醇 ; ETAD. KIEN. KM 
液 (1: D pH7.0~8.5。 巡 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

类 似 于 红 老 素 ， 详 见 第 212 页 。 肝 功能 短暂 异常 的 
肝 毒 性 和 黄 瘟 在 使 用 醋 竹 桃 霉 素 2 周 及 更 长 时 间或 重复 
治疗 后 有 发 生 ， 接 受 醋 竹 袍 霉 素 治 疗 的 患者 应 监测 肝 
劝 。 肝 损伤 患者 慎 用 ， 之 前 接受 醋 竹 桃 霉 素 曾 发 生 肝 毒 
性 的 患者 应 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 

与 大 环 内 酯 类 抗菌 药 的 相互 作用 ， 详 见 红 震 素 (第 
213 页 ) 。 

醋 竹 桃 毒素 对 卡 马 西平 血清 浓度 的 影响 ， 详 见 第 
375 页 ， 对 三 唑 仓 的 影响 ， 详 见 下 文 地 西洋 (第 776 
真 )。 钱 竹 桃 霉 素 联合 西沙 必 利 使 用 可 升 高 后 者 血浆 浓 
度 ， 并 导致 严重 心律 失常 。 醋 竹 桃 霉 素 对 肝 酶 P450 的 
影响 比 红 霉 素 更 强 〈 详 见 药物 相互 作用 ， 机 制 ， 第 213 
TO. TEMO ADAS VA LO PIJ) okok. kO E dk. dd dE 
APRO, 25 a MIELO ARK ARAE SE E-O: Iz FR B8 
药物 相互 作用 至 少 也 相似 。 口 服 避 孕 药 妇女 应 避免 使 用 
重 竹 桃 毒 素 〈 详 见 第 1664 MO. 

醋 竹 桃仁 素 对 甲 基 小 尼 松 龙 的 影响 ， 详 见 下 文 用 途 
项 下 哮 现 用 法 。 


抗菌 作用 


MIER E FE e UK EROR PEBERE E CR 243 页 )， 
RA—HE E. d SERIETELIE GE, (19-44 910 
的 抗菌 谱 〈 第 213 页 )。 醋 竹 桃 霉 素 与 红 霉 素 有 相似 的 
耐 药 型 。 


药 动 学 

MED KE EEL PT LAEE CAT BI MER ZERO KIOJ 
人 竹 桃 霉 素 ) 更 快 、 更 完全 地 从 骨 肠 道 吸 收 。500mg ME 
竹 桃 霉 素 单 次 给 药 后 2h 可 获得 人 竹 桃 霉 素 血 浆 峰 浓度 大 
约 2kg/ml， 血 浆 中 可 检测 量 持续 存在 12h. BET ERE 
素 经 胆汁 从 粪便 排泄 ， 约 20% 可 从 尿 中 以 有 活性 的 形 
RERIK. 


用 途 和 用 法 

醋 人 竹 桃 霉 素 是 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 竹 桃 霉 素 的 前 
体 药 物 ， 其 作用 同 红 霉 素 相似 CG8 214 页 )。 尽 管 通常 
有 更 有 效 的 药物 可 供 选择 ， 栈 人 竹 桃 骞 素 已 用 于 口服 治疗 
敏感 菌 引起 的 感染 。 醋 竹 桃 霉 素 的 剂量 以 竹 桃 霉 素 相 应 
的 剂量 计算 ，1. 18g BT BETÉ AH ACE 1g 竹 桃 霉 素 。 
醋 竹 桃 备 素 常用 的 成 人 剂量 为 以 竹 桃 器 素 计 每 天 1 ~ 
2g， 分 4 次 口服 。 儿 童 剂量 为 以 竹 桃 均 素 计 每 天 大 的 
25~45mg/kg. 


ERRORE 3 3 KLES JE RA JE PO E 
EDI, GLE dk fe ibo I AER E MR Je 6 OO EO 
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量 [2~4]， 用 于 治疗 皮质 激素 依赖 性 哮喘 的 治疗 〈 第 
874 页 ) 。 醋 竹 桃 霉 素 对 哮喘 的 治疗 作用 是 否 大 于 它 对 
甲 基 泌 尼 松 龙 代谢 的 影响 尚 不 明确 ， 部 分 证 据 显 示 它 可 
降低 气 道 的 高 反应 性 [31， 有 报道 一 例 患 者 皮质 激素 疗 
法 降 到 零 后 ， 成 功 地 用 醋 竹 桃 霉 素 单 药 维持 55] 。 然 而 ， 
一 简 系 统 综述 [6 认为 没有 足够 的 证 据 支持 醋 竹 桃 霉 素 
用 于 治疗 皮质 激素 依赖 性 哮喘 。 


. Szefler SJ, et al. Dose- and time-related effect of troleandomycin 
on methylprednisolone elimination. C/in Pharmacol Ther 1982; 
32: 166-71. 

Eitches RW, e/ al. Methylprednisolone and troleandomycin in 
treatment of steroid-dependent asthmatic children. Am J Dis 
Child 1985; 139; 264-8. 

. Ball BD, et al, Effect of low-dose troleandomycin on glucocor- 
ticoid pharmacokinetics and airway hyperresponsiveness in se- 
verely asthmatic children. Ar Allergy 1990; 65: 37-45 
Kamada AK, er al. Efficacy and safety of low-dose troleandomy- 
cin therapy in children with severe, steroid-requiring asthma. / 
Allergy Clin Immunol 1993; 91: 873-82. 

Rosenberg SM, er al. Use of TAO without methylprednisolone in 
the treatment of severe asthma. Chest 1991; 100: 849-50. 

. Evans DJ, er al. Troleandomycin as an oral corticosteroid spar- 
ing agent in stable asthma. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 
(accessed 16/05/05). 


Trospectomycin Sulfate/ Tyrothricin 
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制剂 


USP 29: Troleandomycin Capsules. 


专利 制剂 
Ital: Triocetin; USA: TAO1. 


Trospectomycin Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 再 
KHER 


Sulfato de trospectomicina; Trospectomycin Sulphate (BANM); 
Trospectomycine, Sulfate de; Trospectomycini Sulfas; U-63366 
(trospectomycin); U-63366F. QRAaR 5aR.65,7S.8R9S9aR, 1OaS)- 
2-Butyl-4a,7,9-trihydroxy-6,8-bis(methylamino)perhydro- 
pyrano[2,3-b][l .4]benzodioxin-4-one sulphate pentahydrate. 
TpocnekTomHLMHA CyAbhaT 

Ci; H3oN;O 7 H2SO4,5H;O = 562.6. 

CAS — 88669-04-9 (trospectomycin); 8885 1-61-0 (tros- 
pectomycin sulfate). 


简介 

两 大 观 惟 素 是 大 观 酶 素 〈 第 258 页 ) 的 水 溶性 衍生 
物 ， 对 革 兰 阳性 菌 、 流 感 〈 哮 血 ) 杆菌 、 沙 眼 家 原 体 以 
及 大 天 菌 属 活性 更 舍 。 已 有 对 不 同感 染 、 硫 酸 盐 静 脉 或 
肌 内 给 药 的 研究 。 报 道 的 不 良 反应 包括 口感 异常 、 注 射 
BARM, AED MI Sk Ab, 


Trovafloxacin Mesilate (rINNM) FA mit kiŝ di (8 20 E 


CP-99219-27; CP-99219 (trovafloxacin); Mesilato de trovafloxa- 
cino; Trovafloxacin Mesylate (USAN); Trovafloxacine, Mésilate de: 
Trovafloxacini ^ Mesilas. 7-[(1R,55,65)-6-Amino-3-azabicyc- 
fo[3. 1 O]hex-3-y[]-1 -(2.4-difluorophenyl)-6-fluoro- I „4-dihydro-4- 
oxo- [,8-naphthyridine-3-caboxylic acid monomethanesulpho- 
nate. 

TposaqvOKcauwHa Mezuaar 

CzoHisF3N4D3CH4O35 = 512.5, 

CAS — 147059-72-1 (trovafloxacin); 147059.75-4 (trov- 
afloxacin mesilote). 

ATC — JO1MA13. 
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(trovafloxacin) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

类 似 于 环 丙 沙 星 ， 详 见 第 192 X. 

曲 伐 沙 星 报道 最 常见 的 不 良 反应 是 头 学 。 

曲 伐 沙 星 制剂 由 于 不 可 预知 的 严重 肝 不 良 事 件 ， 包 
括 一 些 死 亡 病例 ， 许 多 国家 已 经 将 该 药 撤 出 市 场 。 症 状 


硫酸 两 大 观 霉 素 / 短 杆菌 素 


性 胰腺 炎 也 有 报道 。 在 仍然 使 用 曲 伐 沙 星 的 国家 ， 推 荐 
有 症状 时 应 检测 肝 功 和 抑 酸 酶 试验 ， 必 要 时 应 停 药 。 


抗菌 作用 
类 似 于 环 两 沙 星 ， 详 网 第 194 页 。 对 肺炎 链球 菌 活 
性 更 强 。 


药 动 学 

曲 伐 沙 是 口服 后 易于 从 胃 肠 道 吸 收 ，1 一 2h 后 达到 
血浆 峰 浓 度 。 鹃 脉 注射 后 ， 阿 拉 曲 沙 星 快速 转化 成 曲 伐 
沙 星 。 口 服 曲 伐 沙 星 生 物 利用 度 报 道 为 88%。 曲 伐 沙 
星 广 泛 分 布 于 机 体 组 织 ， 大 约 76% 与 血浆 蛋白 结合 。 
可 进入 乳汁。 

曲 伐 沙 星 血清 半衰期 大 约 9 一 12h。 井 伐 沙 星 经 结合 
代谢 ，13% 的 量 以 葡萄 糖 荆 酸 苷 的 形式 由 永 中 排泄 ，9% 
的 量 以 N- 乙 酸化 代谢 产物 的 形式 从 类 便 中 排泄 ， 其 他 代 
谢 产物 量 较 小 ， 间 时 从 永 中 和 羔 便 中 排泄 ,但 大 约 50% 
的 口服 剂量 以 原型 从 粪便 中 排泄 ， 也 可 经 隶 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

曲 伐 沙 姐 是 氟 唑 诺 酮 类 抗 蔚 药 ， 作 用 和 用 途 与 环 丙 
沙 星相 似 〈 第 195 页 )。 以 其 甲 磺 酸 盐 口 服用 于 敏感 获 
感染 的 治疗 。 前 体 药 阿拉 曲 沙 星 (第 157 DI) 以 其 甲 磺 
酸 盐 注射 液 使 用 。 

曲 伐 沙 星 和 阿拉 曲 沙 星 制剂 由 于 不 可 预知 的 严重 肝 
不 良 事件 ， 包 括 一 些 死亡 病例 ， 许 多 国家 已 经 将 该 药 撤 
出 市 场 。 其 他 使 用 的 一 些 国家 已 严格 限制 在 特别 严重 的 
病例 ， 通 常 治 疗 时 间 最 多 2 周 。 甲 磷酸 曲 伐 沙 星 和 甲 磺 
酸 阿拉 曲 沙 昨 的 剂量 都 以 曲 伐 沙 星 碱 基 计 算 。 每 天 常用 
剂 营 以 曲 伐 沙 星 计 口 服 200mg， 或 静脉 200—300mg. 
. Haria M, Lamb HM. Trovafloxacin. Drugs 1997; 54: 435-45. 


. Amyes SGN, er al. (eds.) Trovafloxacin: a novel extended spec- 
trum quinolone. / Antimicrob Chemother 1997; 39 (supp! B): 
-97 


De 


w 


; Alghasham AA, Nahata MC. Trovafloxacin: a new fluoroqui- 
nolone. Ann Pharmacother 1999; 33: 48-60. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Trovant: Canad.: Trovant; Gr: Trovant; Hong Kong: Trova]; 
Mex.: Trovan: USA: Trovanf. 


Tylosin (BAN, rINN) RHE 
Tilosina; Tilozin; Tylosiini; Tytosine; Tylosinum. 
THAG3MH 

C4,Hy NO,; = 916.1. 

CAS — 1401-69-0. 


Chy 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii) and US, both for veteri- 
use. 

Ph. Eur. 5.5 (Tylosin for Veterinary Use; Tylosin BP 
2005) SE Re SAk ER h EB HC 
种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 或 其 混合 物 。 该 混合 物 的 主要 成 分 
ERRERA, (HZ MIR B (desmycosin), RER 
C (macrocin) 和 泰 乐 菌 素 D (relomycin) 都 可 能 存在 。 
近 白 色 或 微 黄色 粉末 。 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 和 一 
氧 甲烷 。 深 于 稀 无 机 酸 溶 液 。2. 5%% 混 悬 液 水 洲 液 PH 
8.5—10.5, X. 

USP29 (Tylosin) ŝi X deb SE EPI al; E BOT 
法 获得 的 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 混合 物 。 白 色 至 微 黄 色 
粉末 。 微 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 、 乙 酸 成 酯 、 氧 仿 和 稀 无 机 
酸 溶液 ; 易 溶 于 甲 榨 。 干 燥 后 重量 减少 不 超过 5% 。 避 
光 ， 防 潮 ，40C 以 上 贮藏 。 


Tylosin Tartrate (BANM, rINNM) HESA 
酸 盐 

Tartrato de tilosina; Tilozin-tartarát; Tylosiinitartraatti; Tylosin tar- 
tardt; Tylosine, Tartrate de; Tylosini Tartras; Tylosintartrat. 
TwAoswHa Taprpar 

(C4SHz NO ;)4,C4H4O, = 1982.3. 

CAS — 1405-54.5. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US for veterinary use. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tylosin Tartrate for Veterinary Use; Tylosin 


Tartrate BP 2005)。 近 白色 或 微 黄色 吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 
KM APH: 微 溶 于 无 水 乙 醉 。 浪 于 稀 无 机 酸 溶 液 。 
2. 5%% 水 溶液 pH 5.0~7. 2。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 
USP 29 (Tylosin Tartrate) , 3t S ak E aj DI PEPO IE X 
由 其 他 方法 获得 的 一 种 大 环 内 酯 类 抗菌 药 或 其 混合 物 的 
酒石酸 盐 。 按 干燥 量 计算 ， 每 毫克 效 价 不 低 于 800pg Xx 
洛 星 。 近 白色 至 微 黄 色 吸 湿性 粉末 。 易 溶 于 水 和 二 毛 甲 
烷 ， 微 溶 于 乙醇 。 深 于 稀 无 机 酸 溶 液 。2.5%% 水 溶液 
pH 5.0~7.2, CRF 25 亿 密封 容器 ， 偏 差 15 一 30C 。 
BIDE. 


简介 

素 洛 星 是 一 种 活性 类 似 于 红 霉 素 (第 211 页 ) 的 大 
环 内 酯 类 抗菌 药 。 泰 洛 星 及 其 磷酸 盐 和 酒石酸 盐 在 兽医 
中 用 于 敏感 菌 感染 的 预防 和 治疗 。 

泰 沼 星 和 泰 洛 星 磷酸 盐 已 被 用 作 猪 的 生长 因子 加 和 人 
动物 饲料 中 使 用 。 


Tyrothricin (BAN, rINN) 短 杆菌 素 

Tirotricina; Tirotricinas; Tyrothricine; Tyrothricinum; Tyrotricin: 
Tyrotrisiini. 

TupoTpuLnH 

CAS — 1404-BB-2. 

ATC 一 D06AX08; RO2AB02; SOIAAOS. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Tyrothricin). 4& 4F Mj Az BE Pa d 4 BI BU £X 
形 、 环 状 , 具有 抗菌 作用 的 多 肽 混合 物 。 主 要 由 短 杆菌 
肽 和 短 杆菌 酷 肽 组 成 ， 也 可 能 存在 其 他 少量 相关 化 合 
物 。 按 于 重 计算 ， 每 毫克 效 价 为 180 一 280 国际 单位 。 
白色 或 几 近 白色 粉末 。 几 平 不 深水; 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 
巡 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 

USP 29 〈Tyrothricin) 。 短 杆菌 生长 产生 的 抗菌 物质 。 
主要 会 短 杆菌 肽 和 短 杆菌 酷 肽 的 混合 物 ， 后 者 主要 以 氢 
氰 化 物 形式 存在 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


短 杆 苗 素 毒性 太 大 不 能 全 身 使 用 ， 报 道 的 不 良 反应 
包括 肝 肾 损伤 以 及 Stevens-Johnson 综合 征 。 鼻 腔 喷 雾 
和 滴 和 人 后 可 损伤 鼻 感 觉 上 皮 ， 有 发 生 嗅 觉 减 退 加 重病 
例 。 短 杆菌 素 不 能 滴 人 鼻腔 或 注 人 封闭 体腔 。 


用 途 和 用 法 

短 杆 蔚 素 不 适合 全 身 用 药 ， 体 外 对 许多 革 兰 阳性 细 
蓝 具 有 抗菌 活性 ， 主 要 是 单独 或 联合 其 他 抗菌 药物 治疗 
皮肤 和 口腔 局 部 感染 。 


制剂 


专利 制剂 

Fr.: Codetricine; Ger.: Tyrosur; Gr.: Triciderm; Hong Kong: Tyrosurt: ts- 
rael: Rafathricint: Ital.: Faringotricina; Hydrotricine; Rinotricina; Port.: Hy- 
drotricine. 


多 组 分 制剂 Arg: Algiodent; Aseptobron Caramelos: Biotaer; Bio- 
taer Gamma; Biotaer Nebulizable; Biotaer Ultrason Nebulizablef; Bucot- 
ricin; Caramelos Antibioticos; Caramelos Antibioticos Bucoangint; Cara- 
melos Antibioticos Lefmar; Fanaletas; Filotricin A; Fonergine; Gineseptina; 
Oralsone C; Solumerin; Suavisan; Sulfanora! T; Tavinex; Vagicural; Vagisan: 
Vagisan Compuesto; Vulnoflin Compuestof; Austria: Dorithricin: Gingi- 
van; Lemocin; Limeos Neocones; Sanoralf; Tongillf; Tyrothricin comp; 1y- 
rothricin compositum; Belg.: Lemocin; Pantricine; Tricidine; Tyro-Drops; 
Braz.: Amidalin; Amigdagen; Amigdalol; Amigdamicin; Anapyon Angi-a- 
Mid; Anginotricin; Anginozetest; Auritricin; Colpagex N; Colpolase; Der- 
mosed; Eucamentf; Filogargan]; Gargosedanst; Gargotan; Gynax-N; Gyrol; 
Lacto Vagin; Larintil; Malvatricin; Mentozil; Naso Insti; Otovix; Qturga; Pas- 
silin; Tirotrin; Trivagel N; Vagitrin-N; Canad.: Antibiotic Cold Sore Oint- 
ment: Soropon; Cz.: Dr Rentschler Halstabletten; Fr.: Broncorinol rhinites]: 
Codetricine vitamine C; Collunovart; Ergixt; Pharyngine a la Vitamine CT; 
Tyrcine Veybirol-Tyrothyricinet; Ger.: Anginomycin; Dorit; Dorithricin 
Limone; Dorithricin Original; Inspiro! Halsschmerztablettenf; Lemocin; 
Nordathricin Nt; Pellit dermal Wund- und Heilsalbet; Trachisanf; Tyrosur; 
Gr: Oulogram; Trachisan; Hong Kong: Deg; Trachisan]; Tyricine; Tyro- 
caine; Tyrothricin Co; Hung.: Mebucain; India: Tytin; Il; Tyrozets; Israel: 
Acnexf; Kalgaron; Lemocin; Rafathricin with Benzocaine; ftal.: Bio-Arscol- 
oid; Deltavagin; Furotricina; Golamixin; Kinogen; Rinocidina; Malaysia: 
Deq; Trachisan; Upha Lozenges; Port.: Afoninaf; Mebocaina; Medifon; 
Mentocaina R; Oralbiotico; Singapore: Beathricin; Deq; Dorithncin; Tra- 
chisan; Spain: Anginovag: Bucometasana; Cicatral; Cohortan; Diformiltrici- 
nat; Gradin Del D Andreu; Hemodren Compuestot; Miozets; Neocones; 
Otosedol Biotico; Oxidermiol Antihistt; Pastillas Koki Ment Tiro; Piorlis; 
Roberfarin; Sedofarin; Viberol Tirotricina; Switz.: Gem; Lemocin Mebu- 
Caine; Mebucasol f, Otothricinol; Rhinothricinot; Sangeroj; Solmucaine; Tra- 
chisan; Tyrocombine; Tyroqualine; Tyrothricin; Tyrothricine + Gramicidine; 
Thai.: Deq; Iwazin: Sigatricin; Trocacin; Troneo; UAE: B-Cool; UK: Tyro- 
zets; Venez.: Otan. 


Valnemulin (rINN) {A SE bk 

Valnemuliini; Valnemulina; Valnémuline; Valnemulinum. ((2-[(R)- 
2-Amino-3-methylbutyramido]- |, | -dimethylethyl)thio)acetic 
acid B-ester with (3a$AR.55,65,8R9RO9aR, I OR)-octahydro-5,8-di- 
hydroxy-4,6.9, 10-tetramethyl-6-vinyl-3a,9-propano-3aH-cy- 
clopentacycloocten- | (4H)-one. 

BaAbHeMyAMH 

CaiHsyN2Os5 = 564.8. 

CAS — 101312-92-9. 

Pharmacopoeias. //ur (see p.vii) includes the hydrochloride 
for veterinary use. 


简介 
伐 泰 莫 林 的 氧 毛 化物 作 为 抗菌 药 用 于 兽医 。 


Vancomycin (BAN, rINN) 万 古 霉 素 


Vancomicina Vancomycine; , Vancomycinum;  Vankomycin; 
Vankomysiini. (5,)-(35,6R, 7R22R235,265,36R, 383R)-44-([2-O-(3- 
Amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyl-a-L-lyxo-hexopyranosyl)-B-o- 
glucopyranosyl]oxy]-3- (carbamoylmethyl)- i 0, |9-dichloro- 
2,34,5,6,7.2324.25.26,36,37,38,38a-tetradecahydro-7,22,28,30,- 
32-pentahydroxy-6-[(2 R)-4-methyl-2-(methylamino)valerami- 
do]-2.5.24,38,39-pentaoxo-22H-8,1 I:18,2 | -dietheno-23,36- 
(iminomethano)-13,16:31,35-dimetheno- 1H, 16H-(1,6,9 ]oxadi- 
azacyclohexadecino[4,5-m][10,2, | 6]-benzoxadiazacyclotetraco- 
sine-26-carboxylic acid. 

BaHKOMHLHH 

CesH7sChNoO», = 1449.3. 

CAS — 1404-90-6. 

ATC — A07AA09; JO1XAO01. 


ER 由 东方 拟 无 技 酸 菌 (kJ FN. ENA) X 
些 菌株 产生 或 由 其 他 方法 获得 的 一 种 糖 肽 抗菌 物质 或 精 
肽 类 混合 物 。 

Pharmacopoeias. In [/S. 

USP 29 (Vancomycin). 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Vancomycin Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐 
Bnhuu 

Hidrocloruro de vancomicina; Vancomycine, Chlorhydrate de; 
Vancomycin-hydrochlorid: Vancomycini Hydrochloridum; Vank- 
omicinhidroklorid; Vankomicino hidrochloridas; Vankomycinhy- 
droklorid; Vankomysiinihydrokloridi. 

BankomnimHa [wmApoxAoprA 

CoeHzsCliNoO HCI 1485.7, 

CAS — 1404-93-9. 

ATC — A07AAO9; J01 XAO1. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, Pol. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Vancomycin Hydrochloride) — 4H 36 Bii lik 
类 的 混合 物 ， 主 要 由 东方 拟 无 枝 酸 菌 某 些 菌株 产生 
或 由 其 他 方法 获得 的 一 种 物质 万 古 霉 素 B 组 成 。 白 
色 或 几 近 白色 ,吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; WAF 
BR. SAKAR pH 2.5~4.5。 凡 藏 于 密封 容器 。 
HOE. 

USP 29 (Vancomycin Hydrochloride) ÆFA AE 
的 一 种 物质 或 混合 物 。 黄 褐色 至 神色 、 无 味 、 流 动 性 好 
NUR. STM Fok; 不 溶 于 握 仿 和 乙醚 。5% 水 溶液 
PH 2.5~4. 5。 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 万 古 霉 素 溶液 为 酸性 pH， 与 碱 性 制剂 
或 低 pH 中 不 稳定 的 药物 不 相 容 。 报 道 不 相 容 性 并 非 一 
成 不 变 ， 溶液 浓 度 ， 使 用 载体 成 分 等 因素 均 起 一 部 分 
作用 。 


稳定 性 ”尽管 注册 药品 信息 推荐 贮藏 在 2~ BO, EUR 
同 盐酸 万 古 霉 素 稀释 溶液 (0. 9 DA ALON. 596 葡萄 糖 溶 


伐 奈 莫 林 /盐酸 万 古 霉 素 Valnemulin/Vancomycin Hydrochloride 


液 和 腹膜 透析 液 ) 在 室温 下 至 少 保持 稳定 14 RO], 
万 古 霉 素 在 漳 眼 剂 中 的 稳定 性 也 有 研究 [9 。 
Das Gupta V, et al. Stability of vancomycin hydrochloride in 5% 
dextrose and 0.994 sodium chloride injections. 4m J Hosp Pharm 
1986; 43: 1729-31. . 
Walker SE, Birkhans B. Stability of intravenous vancomycin. 
Can J Hosp Pharm 1988; 41: 233-8. 
Mauhinuey WM, er al. Stability of vancomycin hydrochloride in 
peritoneal dialysis solution. 4m J Hosp Pharm 1992; 49: 137-9. 
Fuhrman LC, Stroman RT. Stability of vancomycin in an extem- 
poraneously compounded ophthalmic solution. Am J Health-Syst 
Pharm 1998; 55: 1386-8, 


不 良 反应 

静脉 使 用 万 古 堆 素 可 能 发 生 所 渭 的 “ 红 颈 ”或 “ 红 
人 ”综合 征 ， 其 特征 是 颜面 及 躯干 上 部 红斑 、 皮 肤 潮红 
或 皮疹 ， 有 时 有 低 血 压 和 休克 样 症状 。 该 反应 部 分 与 组 
织 胺 释放 有 关 ， 由 输液 速度 过 快 引起 。 

5% 的 上 患 考 发 生 超 敏 反应 ， 包 括 皮疹 、 发 热 、 寒 战 
和 罕见 的 类 过 敏 性 有 反应、 剥脱 性 皮炎 、Stevens-Johnson 
综合 征 、 中 毒性 表皮 坏死 症 、 脉 管 炎 。 随 着 更 纯 制剂 的 
使 用 ， 许 多 不 良 反 应 的 发 生 率 已 下 降 。 可 道 性 中 性 粒 细 
胞 减少 、 哮 酸 粒 细胞 增多 以 及 罕见 的 血小板 减少 和 粒 细 
胞 缺乏 都 有 报道 ， 中 性 粒 细胞 减少 在 接受 25g 或 更 多 总 
剂量 治疗 时 更 常见 。 在 大 剂量 或 让 相应 诱因 的 患者 ， 可 
发 生 肾 毒 性 ， 包 括 罕 见 病例 间 质 性 肾炎 ， 但 足够 的 重视 
和 血浆 浓度 及 肾 功 的 适当 监测 ， 上 述 不 良 反应 的 发 生 率 
有 所 下 降 。 

万 古 霉 素 可 发 生 耳 毒性 ， 在 高 血浆 浓度 或 肾 损伤 或 
用 药 前 已 有 听力 损伤 患者 更 易 发 生 。 停 药 后 可 继续 进 
展 ， 且 可 能 不 可 逆 。 听力 损伤 可 发 生 在 耳鸣 之 前 ， 为 停 
药 的 征兆 。 

万 十 霉 素 具 有 和 刺激 性 ， 静 肪 用 药 可 发 生 血 栓 性 静脉 
炎 ， 通 过 稀释 溶液 、 减 慢 注 射 速度 以 及 变换 注射 部 位 可 
降低 该 反应 。 液 体外 渗 可 致 组 织 坏 死 。 

万 古 拇 素 口 服 后 胃 肠 道 吸 收 差 ， 尽 管 有 轻 度 置 肠 道 
功能 紊乱 发 生 ， 但 报道 的 不 良 反应 相对 较 少 。 


对 耳 的 影响 万 古 霍 素 治 疗 致 耳 毒性 的 综述 [1' 引 显示 ， 
实际 病例 数 很 少 ， 进 一 步 的 调查 显示 ， 大 多 数 听力 损伤 
患者 同时 接受 氨基 糖 此 类 药物 治疗 。 万 古 恬 案 单 独 治疗 
致 耳 毒性 的 程度 和 可 逆 性 尚 不 明确 。 

. Bailie GR, Neal D. Vancomycin ototoxicity and nephrotoxicity: 
a review. Med Toxicol 1988; 3: 376-86 

Brummett RE, Fox KE. Vancomycin- and erythromycin-induced 


hearing loss in humans Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 
791-6. 


对 骨 肠 道 的 影响 (25 VE ĉc TE LI BOT iir E E I 
KA gap —~3T EEMAJT SEES KI RERO AIM E OKU], 
dk UMS FEI JI iti ME RIG PEI. 

1. Bingley PJ, Harding GM. Clostridium difficile colitis following 


treatment with metronidazole and vancomycin. Postgrad Med J 
1987; 63: 993-4. 
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对 心脏 的 影响 一 例 报 道 01 新 生 儿 使 用 万 古 霉 素 
150mg 不 愤 滴 注 过 快 造成 心跳 又 停 。 


l. Boussemart T, et al. Cardiac arrest associated with vancomycin 
in a neonate. Arch Dis Child 1995; 73: F123. 


对 肾 的 影响 ”在 一 项 研究 中 [0 ， 观 察 到 101 例 和 患者 在 
WEFR KEK le 预防 感染 ， 有 14 例 发 生 
肾 毒性 ， 生 理 盐水 对 照 组 99 例 有 2 例 发 生 ， 显 示 万 十 
答 素 短暂 治疗 也 可 影响 肾 功 。 在 另 一 项 224 例 患 者 的 研 
究 中 ，168 例 单 独 使 用 万 十 霉 素 的 患者 有 8 例 出 现 肾 毒 
性 ，63 例 使 用 万 古 冤 素 联合 氨基 糖苷 类 患者 有 14 例 出 
现 肾 毒性 ，103 例 单 独 使 用 氨基 糖 武 类 患者 有 11 例 出 
现 肾 毒性 [3] 。 后 一 研究 发 现 , E EGER CHR HOS 
联合 时 ， 血 清 谷 浓度 超过 10pg/ml 和 长 期 治疗 超过 
21 X) 会 增加 肾 毒 性 的 风险 。 两 项 研究 中 肾 毒性 都 定 
RA LILE ILE. 
1. Gudmundsson GH, Jensen LJ. Vancomycin and nephrotoxicity. 
Lancet 1989; i: 625. 


2. Rybak MJ, et al. Nephrotoxicity of vancomycin, alone and with 
an aminoglycoside. J Antimicrob Chemother 1990; 25; 679-87. 


对 神经 系统 的 影响 A7 E KAIT A 26 B ENLO 

(口服 后 伴 有 高 脑脊液 药物 浓度 ) 和 周围 神经 病变 [2 的 

报道 。 

l. Thompson CM, er a/. Absorption of oral vancomycin—possible 
associated toxicity. /m J Pediatr Nephrol 1983; 4: 1—4. 


2. Leibowitz G, et a. Mononeuritis multiplex associated with pro- 
longed vancomycin treatment. BMJ 1990; 300: 1344. 


对 皮肤 的 影响 ” 皮 疙 、 红 斑 或 瘙痒 是 万 古 霉 素 最 常见 的 
皮肤 反应 ， 也 有 线性 IgG 皮肤 病 [1~1] 、Stevens-John- 
son 样 反应 15] AREIS, su ER KE He de 518938 3H. ZE 
一 项 分 析 中 ， 发 生 皮 肤 不 良 反应 的 危险 因素 是 年 龄 40 


279 


岁 以 下 和 疗程 超过 7 KOJ, 

. Piketty C, esal. Linear IgA dermatosis related to vancomycin. Br 
J Dermatol 1994; 130: 130-1. 

. Nousari HC, er al. Vancomycin-associated linear IgA bullous 
dermatosis. Ann Intern Med 1998; 129: 507-8. 

. Bernstein EF, Schuster M. Linear IgA bullous dermatosis asso- 
ciated with vancomycin. Amn Intern Med 1998; 129: 508-9. 

. Danielsen AG, Thomsen K. Vancomycin-induced linear IgA bul- 
lous disease. Br J Dermatol 1999; 141: 756-7. 

. Laurencin CT. ef al. Stevens-Johnson-like reaction with vanco- 

mycin treatment. Ann Pharmacother 1992; 26: 1520-1. 

Korman TM, e! al. Risk factors for adverse cutaneous reactions 

associated with intravenous vancomycin. . Antimicrob Chem- 

other 1997, 39: 371-81, 
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红 人 综合 征 ” 红 人 综合 征 参 考 文献 Li~3]， 抗 组 胺 药 预 
防 处 理 有 明显 保护 作用 的 证 据 [1.51。 普 考 拉 宁 相 应 的 不 
良 反应 轻微 ， 对 高 危 患 者 用 替 考 拉 宁 替代 万 古 短 素 是 一 
种 较 好 的 选择 [2,3'61。 报 道 [皮肤 试 验 预 测 红 人 综合 征 
的 严重 程度 价值 有 限 。 
. Wallace MR, et al. Red man syndrome: incidence, etiology, and 
prophylaxis. J /nfect Dis 1991; 164: 1180-5. 
Polk RE. Anaphylactoid reactions to glycopeptide antibiotics. J 
Antimicrob Chemother 1991; 27 (suppl B): 17-29. 
. Rybak MJ, et al. Absence of "red man syndrome" in patients be- 


ing treated with vancomycin or high-dose teicoplanin. Antimi- 

crob Agents Chemother 1992; 36: 1204-7. 

Renz CL, ef al. Oral antihistamines reduce the side effects from 

rapid vancomycin infusion. Anesth Analg 1998; 87: 681-5. 

. Renz CL, et a£. Antihistamine prophylaxis permits rapid vanco- 

mycin infusion. Cri/ Care Med 1999, 27: 1732-7. 

Smith SR. Vancomycin and histamine release. Lancet 1990; 335: 

1341. 

- Polk RE, et al. Vancomycin skin tests and prediction of "red man 
syndrome" in healthy volunteers. Antimicrob Agents Chemother 
1993; 37: 2139-43. 
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. McCullough JM, er ai. Oral vancomycin-induced rash: case re- 

port and review of the literature. D/CP Ann Pharmacother 1991; 

25: 1326-8. 

Killian AD, er al. Red man syndrome after oral vancomycin. An 

Intern Med 1991; 115: 410—11. 

. Bergeron L, Boucher FD. Possible red-man syndrome associated 
with systemic absorption of oral vancomycin in a child with nor- 
mal renal function. Aun Pharmacother 1994; 28: 581-4. 
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注意 事项 

对 万 古老 素 有 超 敏 反应 史 者 禁用 。 禁 止 肌 内 注射 ， 
静脉 注射 谨防 外 渗 ， 以 免 组 织 坏死 。 可 将 500mg 的 万 
SET EA 100m 的 溶液 中 ， 滴 注 时 间 至 少 不 低 于 
60min， 将 不 良 反应 降低 到 最 低 程度 。 

尽管 监测 万 古 霉 素 血浆 浓度 的 最 佳 方法 和 采样 时 间 
尚 不 明确 ， 且 其 引起 耳 毒 性 和 肾 毒 性 的 风险 程度 也 不 明 
确 ， 这 些 意味 着 对 万 古 霉 素 的 观点 不 像 氨 基 糖 苷 类 那样 
趋 于 一 致 ， 但 耳 毒 性 和 肾 毒 性 的 风险 在 血浆 浓度 增高 时 
加 大 ， 仍 建议 根据 万 古 霉 素 血浆 浓 度 调 整 使 用 剂量 ， 避 
免 血 浆 峰 浓度 超过 30 ~ 40pg/ml， 谷 浓度 超过 10ug/ 
ml。 然 而， 有 听力 损伤 史 的 患者 ， 应 避免 使 用 万 古老 
Ma 在 肾 损伤 患者 、 新 生 儿 (特别 是 旱 产儿 )、 老 年 患 
者 ， 其 毒性 风险 增加 ， 应 特别 慎重 。 这 些 意 见 均 趋 于 一 
致 。 所 有 患者 应 常规 监测 肾 功 和 血细胞 计数 ， 上 听力 监测 
也 很 必要 ， 特 别 在 高 危 忠 者。 出 现 耳 鸣 患 者 应 停 用 万 十 
SX. 

Ji REXBEGÉUUCSE, 口服 后 毒性 远 低 于 静脉 使 
Hi. 但 有 上 骨 肠 道 炎症 患者 (包括 抗生素 相关 性 肠炎 ， 此 
i. kt TE. 


药物 相互 作用 

其 他 耳 毒 性 或 肾 毒性 药物 ， 如 氨基 糖苷 类 、 多 黏 菌 
素 类 、 顺 铀 和 钥 祥 利尿 剂 明 显 增加 毒性 风险 ， 使 用 万 古 
EON TNR. 

Tr da KERO A JESUS Bo CR RT DS e Ep CREE. ME 
两 者 必须 同时 使 用 ， 建 议 万 古 霉 索 应 在 诱导 麻醉 前 
输 完 。 

万 古 霉 素 可 能 促进 氯 瑟 珀 胆 碱 或 维 库 溴 贸 神 经 肌肉 
阻 江 作用。 


抗菌 作用 

万 古 臂 素 是 一 种 精 肽 抗菌 药 ， 对 多 种 革 兰 阳性 菌 有 
杀菌 活性 。 

作用 机 理 “万古 霉 素 通过 抑制 细 万 细胞 壁 肽 聚 糖 多 
聚 体 的 形成 而 发 挥 作用 。 与 青 堆 素 主要 钥 止 肽 聚 糖 形成 
交 联 使 细胞 壁 不 能 延伸 不 同 ， 万 古老 素 是 通过 阻止 胞 辟 
(Bt) 三 肽 的 转运 和 涨 加 ， 从 而 抑制 肽 聚 糖 形成 。 万 古 
霉 素 也 可 通过 损伤 原生 质 体 的 细胞 膜 和 抑制 细菌 RNA 
会 成 而 发 挥 部 分 作用 。 

抗菌 谱 ”文献 报道 葡萄 球菌 ， 特 别 是 金黄 色 葡 葡 球 
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茵 和 表皮 葡萄 球菌 (包括 甲 氢 西 林 耐 药 株 )、 和 肺炎 链球 

Ej. (RE MERCED AT B Tf EER IJ i MER UR, 

草绿 色 链 球菌 和 肠 球 菌 如 类 肠 球 菌 通 常 “ 耐 受 ”， 即 在 

通常 血浆 浓度 下 有 抑制 作用 ， 但 无 杀菌 效应 〈 详 见 下 文 

同 其 他 抗菌 药 联 合 应 用 的 活性 及 耐 药 ) 。 

XXE DR FL fin MORE RUF DN — PE, XE ELE ak 
R. KANAREID., KAK, Konkani. HR 
分 乳酸 杆 苗 和 李斯 特 菌 通常 敏感 。 事 实 上 ， 所 有 革 兰 阴 
性 菌 、 分 枝 杆 菌 以 及 真菌 天 然 耐 药 。 

同 其 他 抗菌 药 联合 应 用 的 活性 ”万古 霉 素 联合 氨基 
糖苷 类 治疗 肠 球 菌 显示 出 协同 作用 ， 这 种 联合 通常 是 杀 
BK, AEA EER ZEEE., MEKKE 
素 的 协同 作用 比 链 霉 素 强 。 万 古 堆 素 联合 氨基 精 试 类 有 
报道 显示 对 金黄 色 葡 欧 球 菌 也 有 协同 作用 ; Aŭ. PR 
的 结果 ， 包 括 万 古 霉 素 联合 利 福 平治 疗 金黄 色 葡萄 球菌 
有 持 抗 作用 或 无 协同 作用 也 有 报道 。 与 第 三 代 头 孢 菌 素 
联合 治疗 金黄 色 葡 区 球菌 和 肠 球 菌 报道 有 协同 作用 。 

尽管 在 部 分 乳酸 杆菌 、 明 串珠 菌 和 丹毒 丝 菌 中 ， 发 
现 有 高 度 内 在 性 耐 药 ， 但 正常 情况 下 对 万 古老 素 敏 感 兰 
的 耐 药 到 目前 为 止 相 对 罕见 。 然 而 ， 肠 球菌 中 大 量 高 水 
平 获得 性 耐 药 的 报道 越 来 越 多 ， 明 显 地 由 质粒 介 导 和 转 
移 到 其 他 的 革 兰 阳性 细菌 中 ， 特 别 是 金黄 色 葡 萄 球菌 
中 ， 己 引起 高 度 关注 。 微 生物 对 万 古 霉 素 高 水 平 耐 药 显 
示 对 替 考 拉 宁 有 交叉 耐 药 。 对 肠 球 菌 低 水 平 耐 药 已 有 报 
道 ， 但 细菌 仍 对 蔡 考 拉 宁 人 敏感， 这 种 形式 的 耐 药 不 转 
移 。 葡 萄 球菌 对 万 古 霉 素 低 水 平 耐 药 罕见 ， 和 肠 球 菌 相 
反 ， 这 些 细菌 与 震 考 拉 宁 交叉 耐 药 。 尽 管 显示 与 新 的 细 
胞 膜 蛋白 有 关 ， 获 得 性 耐 药 的 机 理 仍 不 详 。 

仿 肠 球菌 [ 、 葡 欧 球 菌 [2~a1 耐 药 增加 和 传播 防治 
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药 动 学 


尽管 骨 肠 道 炎症 时 万 古 霉 素 吸收 覆 有 增加 ， 总 的 来 
说 仍 仅 少 量 吸 收 。 报道 静脉 注射 lg SEEKAT 
60min， 在 注射 结束 时 立即 达到 血浆 峰 浓 度 60ug/ml 以 
上 ，2h 后 大 约 25pg/ml，11h JS E E 10kg/ml 以 下 。 然 
而 ， 万 古 霉 素 的 药 动 学 可 能 存在 明显 的 个 体 差 异 ， 报道 
肾 功 正常 患者 半衰期 范围 3 一 13h， 平 均 sh。 肾 功 异 常 
患者 半衰期 可 延长 至 7 天 ， 无 肾 患 者 更 长 。 大 约 55M 
万 古 霉 素 与 血浆 蛋白 结合 ， 但 报道 有 更 大 差异 。 

万 古 霉 素 渗 人 组 胞 外 液 中 ， 包 括 胸膜 液 、 心 包 液 、 
BEKARE. REDRA, AN. BARER 
的 量 极 少 ， 即 使 在 脑膜 炎 时 ， 也 不 能 达到 有 效 治疗 浓 
度 。 万 古老 素 可 进入 腹膜 腔 ， 报 道 腹腔 给 药 的 6006 FE 
6h 内 吸收 。 万 古 霉 素 可 透 过 胎盘 ， 也 可 进入 乳汁 。 

万 古老 素 极 少 或 不 代谢 。 主 要 以 原型 从 肾 小 球 滤 过 
排泄 。80%~90% 的 量 在 24h 内 排泄 进入 屎 中 。 有 少量 
药物 经 非 肾 途径 清除 ， 其 机 理 不 详 。 

万 古 霉 素 的 药 动 学 可 因 肾 清除 情况 的 改变 而 变化 : 


Virginiamycin/ Xibornol 


M 


o 


维 吉 霉 素 / 希 波 酚 


报道 烧伤 患者 万 古 霉 索 的 清除 率 增加 ， 而 肾 损伤 或 肾 功 
PRE 〈 如 新 生 儿 或 老人 ) 者 清除 率 降 低 ， 血 浆 浓度 升 
高 ， 半 误 期 延长 。 肾 损伤 或 肾 功 下 降 患 者 通常 需要 调整 
剂量 ， 最 理想 的 是 根据 血浆 浓度 监测 结果 进行 调整 。 尽 
管 肝 损伤 患者 清除 率 也 有 变化 ， 通 常 认为 不 需 根 据 其 他 
因素 调整 剂量 。 

尽管 使 用 高 流量 膜 透 析 可 明显 降低 万 古 霉 素 浓度 ， 
但 仍 认为 常规 血液 透析 对 万 古 才 素 血 浆 浓度 影响 极 小 。 
腹膜 透析 可 降低 万 古 霉 素 浓度 ， 也 认为 其 影响 不 明显 ， 
但 血液 河流 和 血液 滤 过 能 有 效 地 将 万 古 霉 察 从 血液 中 
清除 。 


用 途 和 用 法 

万 古 霉 素 是 一 种 糖 肽 类 抗菌 药 ， 用 于 当 其 他 药物 
如 青霉素 耐 药 或 患者 不 能 耐 受 的 严重 葡萄 球菌 或 其 他 
革 兰 阳性 菌 感染 。 特 别 是 用 于 甲 氧 西林 耐 药 的 葡萄 球 
菌 感染 (第 152 页 )， 如 脑 腑 肿 、 葡 萄 球菌 脑膜 炎 、 
持续 非 卧 床 腹膜 透析 所 致 腹膜 炎 和 败血症 。 也 可 单独 
使 用 ， 或 与 其 他 药物 如 氨基 糖苷 类 联合 用 于 治疗 和 预 
防 心 内 膜 炎 ， 预 防 外 科 感 染 以 及 免疫 受 损 患者 的 特别 
护理 和 治疗 。 有 关 这 些 感染 和 治疗 的 细节 ， 详 见 抗菌 
药 的 选择 ，( 第 129 页 ) 。 也 可 治疗 (口服 ) 抗菌 药性 
肠炎 (第 130 页 ) 。 

万 古 霉 素 可 和 其 他 抗菌 药 联合 使 用 ， 以 扩大 抗菌 谱 
或 增加 疗效 ， 特 别 是 与 庆 大 霉 素 或 其 他 氨基 糖 昔 类 或 利 
福 平 联合 〈 详 见 上 文 抗菌 作用 ) 。 

用 法 和 剂量 Cp E UU SEA EEG AA ZU, (Em 
量 以 碱 基 表 示 ，1,. 03g ib MUO HERT le Hh 
素 。 万 古 霉 素 由 静脉 内 给 药 ， 尽 管 有 人 使 用 过 持续 滴 
注 , 但 最 好 间 葡 性 注射 。 间 点 性 注射 时 ， 将 包含 相当 于 
500mg 7j i ME XX ff TR OK HERE 10ml 加 入 5 968 e 
0.9% 氯 化 钠 溶 液 中 ， 形 成 不 超过 5mg/ml hY FEI; 
这 种 稀释 液 500mg 剂量 以 不 低 于 60min 输 完 或 la 剂量 
以 不 低 于 100min 输 完 。 尽 管 会 增加 不 良 反 应 的 危险 ， 
对 需 限制 液体 量 的 患者 ， 万 古 霉 素 终 浓度 也 可 超过 
10mg/ml。 对 不 能 间 歌 性 注射 患者 ， 持 续 静 脉 注 射 时 ， 
将 相当 于 1 一 2g 的 万 古 狗 素 加 入 足够 容量 的 葡萄 糖 或 毛 
化 钠 溶 液 中 ，24h 内 输 完 。 

成 人 常用 剂量 是 万 古 霉 素 500mg 每 6h 一次, 或 1g 
每 12h 一 次 。 敏 感 菌 感染 在 48 一 72h 内 可 观察 到 疗效 。 
葡萄 球菌 性 心 内 膜 炎 和 患者， 推荐 治疗 至 少 3 周 。 

对 进行 牙科 或 其 他 手术 ， 不 能 使 用 青 釜 素 的 高 危 串 
者 预防 心 内 膜 炎 ， 可 用 万 古 霉 素 单 剂 1g 在 手术 前 静脉 
注射 至 少 100min 以 上 ， 然 后 注射 庆 大 霉 素 。 

婴儿 和 儿童 使 用 剂量 英国 产品 注册 信息 显示 儿 
童 和 一 月 以 上 婴儿 可 每 6h 给 予 10mg/kg。 新 生 儿 和 一 
月 以 内 婴儿 可 给 对 初始 剂量 1 5mg/kg， 然 后 第 一 周 给 
T8 12h 10mg/kg sk — K A — H KA JL & 8h 给 予 
lOmg/kg. BNFC 推荐 以 下 剂量 : Gr AE JL E IE ZR e 
T 29 Hj. 8 24h 15mg/kg; 29—35 El, ŝi 12h 15mg/ 
kg; 矫正 孕 龄 超过 35 l. d 8h I5mg/kg, BUJLM-—- 
月 以 上 儿童 可 每 8h 给予 15mg/kg (最 大 剂量 可 达 每 天 
28). 

ji Engel al FEDERE, REJTE 
素 血 桨 浓度 调整 剂量 ， 特 别 是 在 年 龄 或 肾 损伤 〔 详 见 下 
文 ) 因素 可 诱发 毒性 反应 时 ， 或 存在 亚 治 疗 浓度 的 风险 
时 ， 剂 量 调整 尤为 重要 。 由 于 注射 药物 后 采样 时 间 不 
同 ， 用 药方 法 和 使 用 的 测定 方法 也 不 同 ， 血 浆 浓 度 和 毒 
性 反应 之 间 的 关系 尚 有 争议 ， 这 些 意味 着 不 同学 者 推荐 
的 峰 浓度 和 谷 浓度 差异 很 大 。 然 而 ， 为 避免 注射 结束 时 
即刻 出 现 中 毒 浓 度 ， 一 致 的 意见 是 ， 注 射 结束 后 的 1— 
2h， 血 浆 浓度 不 要 超过 30—40pg/ml, 通常 推荐 血浆 谷 
浓度 (下 一 次 用 药 前 测定 ) 应 低 于 10ug/ml. 

其 他 途径 ”盐酸 万 古 霉 素 可 口服 治疗 葡萄 球菌 小 肠 
结肠 炎 和 抗生素 相关 性 腹泻 ， 包 括 艰 难 摊 菌 过 度 生 长 所 
致 的 伪 膜 性 结肠 炎 ， 方 法 为 每 天 0.5 一 2g， 分 3 次 或 4 
次 给 药 ， 疗 程 7 一 10 天 ， 最 低 剂 量 每 天 500mg 也 足够 。 
注册 产品 信息 中 儿童 建议 剂量 为 每 天 40mg/kg， 分 3 次 
或 4 次 给 药 ; BNFC 建议 剂量 为 婴儿 和 一 月 到 5 岁 儿 童 
每 天 4 次 ， 每 次 5mg/kg，5 岁 以 上 儿童 每 天 4 次 ,每 
次 62. 5mg。 


在 脑膜 炎 或 其 他 CNS 感染 中 ， 为 保证 脑脊液 足够 
的 抗菌 药物 浓度 ， 万 古 霉 素 有 时 给 予 精 内 注射 或 脑室 内 
注射 给 药 。 万 古董 素 也 可 局 部 用 于 了 眼 或 结膜 下 或 玻璃 体 
内 注射 。 也 可 吸入 给 药 。 


1. Wilhelm MP, Estes L. Vancomycin. Mayo Clin Proc 1999; 74: 
928-35. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”建议 用 不 同 的 方法 ， 包 括 基 于 肌 梧 
清除 率 的 预算 方法 和 药 动 学 方法 如 贝 叶 斯 统计 法 ， 计 算 
肾 功 减退 患者 需要 的 万 古 霉 素 剂量 。 一 种 建议 的 方法 是 
首先 给 予 15mg/kg 的 负荷 剂量 ， 然 后 剂量 等 于 以 mg/min 
表示 的 肾 小 球 滤 过 率 的 15 fir. 剂量 单 位 为 me. ARA 
者 每 7 一 10 天 1g。 然 而 ， 基 于 血浆 浓度 的 个 体 化 治疗 方 
案 仍 为 首选 。 


制剂 


BP 2005: Vancomycin Injection: 

USP 29: Sterile Vancomycin Hydrochloride: Vancomycin Hydrochloride 
Capsules; Vancomycin Hydrochloride for Injection: Vancomycin Hydrochlo- 
ride for Oral Solution; Vancomycin Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Fabomicina; Icoplax; Rivervan; Vancocint; Vancomax; Vancotenk; 
Varedet; Austral.: Vancocin; Vancoled[: Belg.: Vancocin; Braz.: Biovan- 
comin; Vanclomin; Vancoabbott; Vancocid; Vancocina; Vanconorth; Vanco- 
plus; Vancoson; Canad.: Vancocin; Chile: Kovan; Vancocinaf; Cz.: Edicin; 
Vancocin; Vancoled; Denm.: Vancocin; Fin.: Orivanf; Vancocint; Fr.: Van- 
cocinef: Ger.: Vanco; Vanco-saar; Gr.: Vamistol; Voncon; Voxint; Hong 
Kong: Lyphocin; Vanco-Tevaf; Vancocin; Hung.: Edicin; Vancocin; India: 
Vancocin; Vancogram; Vanlid; frf.: Vancocin; Israel: Vanco-Teva; Vancocint; 
Vancoledt; Ital.: Copovan; Farmacıclin; Levovanox; Maxivanil; Vanco; Van- 
cocina; Vancotex; Zengac; Malaysia: Vancocin; Mex.: Estavam; lfavacf; 
Vanaurus; Vancam; Vancocin; Vancox; Neth.: Vancocin; Norw.: Vancocin; 
NZ: Vancocin Port.: Glipep; Vancocina; Rus.: Edicin (3Arunn)i S.Afr.: 
Vancocin; Spain: Diatracin; Swed.: Vancocin; Vancoscandf; Switz.: Van- 
cocin; Vancoledt; Thai.: Edicin; Vancocint; UAE: Vancolon; UK: Vancocin; 
USA: Lyphocin; Vancocin; Vancoled; Venez.: Vagrani; Vancobehr: 


Virginiamycin (BAN, USAN, rINN) ŝtE Est 
Antibiotic 899; SKF-7988; Virgimycin; Virginiamicina; Virginiamy- 
cine; Virginiamycinum. 

BuprmnnamnunH 

CAS — 11006-76-I; 21411-53-0 (virginiamycin Mj); 
23152-29-6 (virginiamycin $,). 

ATC — DO6AX 10. 


简介 

维 吉 霉 素 由 党 吉 尼 亚 链 靠 菌 生 长 产生 的 链 阳 性 菌 素 
抗菌 混合 物 ， 主 要 由 维 吉 霉 素 MI MEREK SI 两 种 
物质 组 成 。 用 于 敏感 微 菌 ， 特 别 是 革 兰 阳性 球菌 感染 的 
治疗 。 可 口服 或 局 部 用 药 。 可 能 引起 胃 肠 功 能 紊乱 ， 包 
括 腹泻 和 呕吐 。 曾 观察 到 超 敏 反应 的 病例 。 

维 吉 霉 素 已 被 作为 动物 饲料 生长 因子 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Belg.: Spitalent. 


Xibornol (BAN, rINN) W 

CP3H; IHP; IBX; Xibornolum. 6-(lsoborn-2-y))-3,4-xylenol; 6- 
[(1R25,4S)-Bom-2-yI]-3,4-xylenol. 

KcuGopHoA 

CisHazeO = 258.4. 

CAS — 38237-68-2; 13741-18-9. 

ATC — I01XX02. 


简介 


希 波 酚 是 文献 报道 能 抑制 革 兰 阳性 葡萄 球菌 和 链球 
菌 以 及 流感 哮 血 杆菌 的 一 种 抗菌 药 。 可 口服 给 药 ， 也 可 
口腔 喷雾 和 直肠 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Bornilene. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Xibornol Prodest. 


MARA 


本 章 包括 用 于 治疗 或 改善 痴呆 的 药物 ， 包 括 中 枢 作 
用 的 抗 胆 碱 酯 酶 药 如 多 奈 哌 齐 、 加 兰 他 敏 、 利 伐 斯 的 明 
和 他 克 林 ，N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体质 抗 剂 美金 刚 以 及 
益 智 药 如 吡 拉 西 坦 。 

还 有 许多 其 他 药物 已 试用 于 不 同形 式 痴 果 的 治疗 
( 见 下 文 ;， 并 且 在 本 书 的 其 他 部 分 进行 讨论 。 


痴呆 

痴呆 是 由 于 皮层 或 皮层 下 功能 损坏 所 导致 的 认 知 过 
程 或 智力 衰退 的 综合 征 ， 包 括 记 忆 力 、 判 断 力 、 语 言 、 
交流 和 抽象 思维 能 力 的 减退 。 与 谐 妄 不同 ， 它 没有 可 观 
察 到 的 意识 改变 。 也 许 在 个 性 和 行为 方式 上 会 有 改变 。 
虽然 痴呆 有 时 是 可 逆 的 ， 但 通常 是 进展 的 ， 逐 渐 丧 失 社 
会 能 力 和 其 他 技能 导致 完全 依赖 他 人 。 

虽然 在 老年 人 中 痴呆 发 生 越 来 越 多 ， 但 是 它 并 不 是 
老龄 化 不 可 避免 的 结果 。 痴呆 由 许多 因素 产生 [~ 人， 
包括 如 下 因素 。 


“神经 变性 疾病 Alzheimer 病 、Pick 病 、Huntington 
病 、 帕 金森 病 、 路 易 体 病 、 多 发 性 硬化 、 进 行 性 核 上 
ERP. 

。 血管 疾 病 : 多 发 性 脑 梗死 RAE, R. 

。 外 伤 : 便 膜 下 血肿 。 


* 肿瘤 。 
e CNS 感染 Bie. MERE. OE GRAM. AIDS, Creu- 
tzfeldt-Jakob 病 。 


。 内 分 这 /代谢 疾病 ， 甲 状 腺 功能 减退 、 尿 毒 症 、 肝 喜 
X3. DENS. PRE, GRE. (EBENE. 

。 中 毒性 搞定 ; 乙醇 、 有 机 溶剂 、 重 金属 和 药物 治疗 。 

MAM, 

。 营 养 缺乏 : 维生素 Bo. HE, BER B. 

* dp, 

e FERIE, 阻塞 性 睡眠 有 呼吸 暂停 、 发 作 性 睡 病 。 


Alzheimer 病 是 痴呆 最 常见 的 原因 ， 可 以 用 来 解释 
一 半 以 上 的 患者 [43245， 大 约 三 分 之 一 的 痴呆 是 由 血 
管 疾病 引起 的 。 

痴呆 的 治疗 大 致 可 以 分 为 控制 行为 训 乱 (第 745 页 》 
和 改善 或 保持 认 知 功 能 ( 见 下 文 )。 虽然 有 许多 药物 用 于 
治疗 认 知 损害 ,但 是 大 多 数 作用 很 小 或 没有 作用 。 

Alzheimer 病 是 一 种 进行 性 认 知 功能 减退 性 疾病 ， 
主要 影响 60 岁 以 上 的 老年 人 。Alzheimer 病 罕 见 的 早期 
发 病 形 式 CE Alzheimer 病 〉 往 往 是 指 早 老 性 痴 
果 。 通 常 在 发 病 的 10 年 内 死亡 [起 。 除 了 年 龄 以 外 ， 其 
他 危险 因素 包括 Down 综合 征 和 Alzheimer 病 的 家 族 
史 [1,2.4.6] 。 载 脂 蛋 白玉 的 等 位 基因 ed 的 存在 是 另 一 个 
因素 ， 它 与 患 病 率 和 某 些 Alzheimer 病 发 病 年 龄 相关 ， 
但 是 并 不 建议 把 它 用 于 平时 临床 工作 或 预测 性 的 试 
验 [45,7]。 血 浆 中 同型 半 胱 氨 酸 水 平 升 高 与 痴呆 和 
Alzheimer 病 相 关 f81]。 心 血管 的 危险 因素 ， 例 如 糖尿 
病 、 高 胆固醇 血 症 、 高 血压 和 肥胖 .也 使 相关 的 危险 增 
加 [4] 。 在 透析 患者 中 发 生 不 可 逆 的 透析 性 痴呆 ， 透 析 
性 痴呆 与 透析 液 中 有 过 量 的 铝 有 关 ， 但 是 ， 即 便 这 样 ， 
MFE Alzheimer 病 中 的 作用 还 不 清楚 [5] 。 

已 经 发 现 Alzheimer 病 患 者 许多 神经 递 质 缺 乏 ， 但 
是 通过 降低 有 蛆 斑 乙 酰基 转移 酶 活性 来 减少 乙酰 胆 碱 的 合 
成 仍然 是 与 这 种 严重 状况 相 一 致 的 缺乏 [9~161。 通 过 使 
用 乙酰 胆 碱 前 体 、 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 、 己 酰 胆 碱 释放 增强 
剂 和 胆 碱 能 激动 剂 来 提高 脑 内 乙酰 胆 碱 浓度 。 但 是 没有 
一 种 能 够 代替 胆 碱 能 神经 元 的 丢失 ， 因 此 ， 没 有 方法 能 
够 影响 整个 疾病 的 进展 。 

一 般 并 不 认为 使 用 乙酰 胆 厌 前 体例 如 卵 磷 脂 或 单 
独 应 用 胆 碱 ) 的 治疗 会 产生 有 用 的 改善 [14~16] ， 尽 管 
E E os H RR HH QR UT SEE — He KLAE. 

ERRI. JI 25 die Ml CRUDUM Ki EURO Eb 3 me 
Ri R9. 9, Se dp p] AL [6.7.1919], ， 所 有 这 些 药 都 能 适当 地 
改善 轻 度 至 中 重度 疾病 患者 的 认 知 功能 和 临床 症状 ， 但 
是 在 晚期 疾病 中 缺乏 长 期 的 研究 ， 没 有 这 些 药物 治疗 效 
果 的 证 据 。 他 克 林 通 常 不 能 被 耐 受 ， 可 能 引起 严重 的 肝 
毒性 ， 由 于 这 一 原因 现在 很 少 使 用 。 多 奈 哌 齐 、 加 兰 他 
敏和 利 伐 斯 的 明 也 许 更 被 患者 接受 。 尽 管 看 上 去 多 奈 哌 
齐 与 利 伐 斯 的 明 相 比 不 良 反 应 更 小 [2%] ， 但 是 系统 性 综 
述 并 没有 发 现 这 3 种 药物 的 效果 有 任何 不 同 。 在 英国 ， 
NICE[21] 推 荐 对 于 轻 度 和 中 度 痴 呆 的 患者 ， 在 专科 医生 
的 监测 下 使 用 这 些 药物 ， 在 药物 达到 维持 剂量 后 ， 要 对 
这 些 药 的 疗效 进行 2~4 个 月 的 评价 ， 并 且 其 后 每 6 个 
月 都 要 评价 一 次 ,治疗 只 能 在 药物 有 效 的 条 件 下 才能 继 
续 。 可 是 ， 最 近 的 一 篇 综述 [22] 回顾 了 2004 年 11 月 以 
前 的 所 有 随机 对 照 研究 ， 结 果 发 现 ， 这 种 用 法 的 建议 似 
乎 并 没有 根据 。 其 他 用 于 治疗 Alzheimer 病 的 胆 碱 酵 酶 
抑制 剂 包括 美 曲 磷脂 和 毒 扁豆 碱 。 


氨 吡 啶 (Fampridine) 可 以 增强 神经 末梢 乙酰 胆 碱 
释放 ， 它 已 经 用 于 Alzheimer 病 的 治疗 ， 但 是 临床 效果 
证 据 很 少 。 

一 些 拟 胆 碱 激动 剂 改 善 症 状 的 作用 是 受 限 的 ， 这 已 
经 有 报道 。 但 是 毛 果 芸 香 碱 可 能 加 快 痴呆 的 发 展 。 毒 草 
pk Mi 激动 剂 ,如 西 维 美 林 和 忠 庶 美 林 已 经 被 研 
究 [156'23] 的 基础 是 毒 草 碱 Mi 受 体 在 Alzheimer 病 的 整 
个 发 病 过 程 是 被 保护 的 。 但 是 这 些 药 并 没有 成 功 地 改善 
疾病 的 症状 。 另 一 个 可 选择 的 研究 就 是 应 用 烟 碱 来 刺激 
烟 碱 受 体 [161。 

有 假说 认为 ， 自 由 基 可 以 启动 并 维持 Alzheimer 病 
中 神经 退行 性 改变 的 机 制 ， 这 一 假说 促进 了 如 维生素 E 
Cla., d d. SEHE BUR RISK E = xx db a LE 
治疗 的 药物 研究 ， 但 是 它们 的 价值 仍 有 待 进一步 证 
实 [9,14,19,24 一 26] 。 然而 ， 美国 指南 [3,16] 建议 ， 维生素 
E 可 作为 辅助 治疗 以 减 慢 疾病 的 进展 ， 认 为 司 来 吉 兰 的 
危险 与 益处 比值 并 不 理想 。 

神经 营养 或 益 智 药 ， 如 吡 拉 西 坦 ， 被 认为 可 增强 记 
忆 和 认 知 能 力 。 它 们 可 以 预防 与 Alzheimer 病 和 其 他 痴 
果 相 关 的 认 知 缺陷 ,但 是 目前 临床 有 效 的 有 力 证 据 
很 少 [9.12,16] 。 

N-Y K-D-K AGE (NMDA) (£d 345 46 ĝi) 36 ĝe RI 
在 不 同 痴呆 中 显示 出 一 些 效 时 [6.18,26,27] ， 用 于 治疗 中 
重度 和 严重 的 Alzheimer 病 ， 认 为 它 是 通过 调节 神经 递 
质 谷 氨 酸 的 作用 来 起 效 的 。 

当 痴 呆 被 认为 是 由 于 “ 脑 血 管 供血 不 足 ” (第 915 
页 ) 时 ， 许 多 具有 血管 扩张 活性 的 药物 最 初 用 于 治疗 痴 
呆 。 但 总 的 来 说 ， 并 没有 可 靠 的 疗效 证 据 [28] sie fu mi 
的 衍生 物 甲 矿 酸 双 氢 考 角 碱 和 麦角 省 烟 本 已 经 被 广泛 使 
用 ,但 是 目前 ,它们 的 疗效 都 归 因 于 它们 的 促 代 澳 或 益 
智 作 用 ， 它 们 在 治疗 中 的 地 位 还 有 待 确定 [24] 。 

钙 通 道 阻 滞 剂 尼 莫 地 平 在 各 种 原因 的 痴呆 中 都 有 效 
果 ， 但 是 它 在 治疗 中 的 作用 仍 不 清楚 f24.271 。 

观察 研究 提示 ， 难 激素 可 降低 并 延缓 接受 HRT 
治疗 的 绝经 后 妇女 Alzheimer 病 的 发 生 [6,7,12.16] 。 然 
而 ， 一 个 大 规模 对 照 钙 究 发 现 ， 联 合 使 用 HRT 治疗 
使 总 体 认 知 功能 大 幅度 减低 的 危险 性 增加 ， 并 没有 防 
止 轻 度 认 知 功能 损害 ， 反 而 使 痴呆 发 生 的 危险 成 倍增 
An. MEE BORE KS ERE Alzheimer 病 的 绝经 后 妇女 认 知 
功能 的 有 利 效果 在 对 照 研 究 中 并 没有 得 到 证 实 (第 
1670 页 ) 。 

一 些 回顾 性 研究 也 显示 在 抗 类 药 如 NSAIDs 的 应 用 
和 Alzheimer 病 发 病 风险 之 间 也 显示 相反 的 关 
系 [911,16,18] 。 但 是 ， H Ni Gk = 5 3) KO UE Gi ok x 8 
NSAIDs 在 Alzheimer 病 治 疗 中 的 使 用 [6.18,29] 。 

他 汀 类 药物 治疗 与 降低 痢 呆 的 发 生 风险 之 间 联 系 的 
可 能 性 仍 有 争议 [30] 。 

Alzheimer 病 的 疫苗 正在 研究 中 [4,18] 。 

除了 痴呆 ， 在 有 些 患者 中 也 存在 不 明显 的 轻 度 记忆 
损害 。 许 多 患者 ， 并 不 是 所 有 的 患者 ， 伴 有 轻 度 认 知 损 
害 (MCD 都 可 能 发 展 成 为 Alzheimer 病 ， 对 这 些 人 治 
疗 具 有 相当 大 的 意义 ， 以 期 望 延缓 发 展 成 为 更 严重 的 情 
况 [3]。 然 而 ， 没 有 合适 的 治疗 方案 ， 虽 然 有 研究 应 用 
胆 碱 醋 酶 抑制 剂 、 抗 氧化 剂 和 其 他 药物 来 治疗 Alzhei- 
mer 病 ， 但 是 患者 死亡 的 风险 增加 与 应 用 加 兰 他 敏 治疗 
MCI 是 有 一 些 关 系 的 〈 见 对 心血 管 系 统 和 脑 血 管 系 统 
的 影响 ， 第 284 页 ) 。 


血管 性 痴呆 [27'32~34] 是 由 缺 血 、 缺 氧 或 出 血性 大 脑 损害 
所 引起 的 综合 征 。 血 管 梗死 是 最 常见 的 血管 性 痴呆 的 原 
因 ， 由 于 缺 血 部 位 的 不 同 产生 多 种 多 样 的 认 知 功能 缺乏 。 
在 痴 呈 的 主要 形式 中 ， 认 知 损害 是 由 于 多 发 性 梗死 、 关 
键 部 位 单 发 梗死 和 皮层 下 白质 缺 血 〈Binswanger 病 )。 血 
FHERR E IE Alzheimer 病 的 痴呆 发 展 更 急 。 与 Alzhei- 
mer 病 的 连续 进展 过 程 相 比 有 明显 的 阶梯 式 进展 过 程 。 
血管 性 痴呆 的 危险 因素 与 脑 卒中 COE 929 页 ) 相似 ， 用 
相似 的 方法 来 进行 预防 和 治疗 ， 但 是 缺乏 足够 的 对 照 性 
研究 证 据 。 胆 碱 功能 缺乏 在 血管 性 痴呆 患者 中 己 有 很 多 
文献 记载 ,已 经 发 现 胆 大 栈 酶 抑制 剂 ， 如 多 泰 咏 齐 和 加 
兰 他 教 在 这 些 患 者 中 有 较 好 的 耐 受 性 和 治疗 效果 。NM- 
DA 受 体 后 抗 剂 闫 金刚 也 有 肯定 的 效果 [27] 。 


路 易 小 体 痴呆 [28,35 一 27] (Lewy-body dementia) 与 其 他 
类 型 痴呆 从 认 知 损害 和 精神 错乱 的 波动 情况 上 来 看 有 明 
显 的 不 同 ， 幻 觉 、 妄 想 错觉 、 没 有 明显 原因 摔跤 的 倾向 
和 短暂 性 意识 不 清 或 意识 丧失 也 是 典型 症状 。 此 外 ， 可 
能 还 有 轻 度 锥 体外 系 症状 ， 并 且 增 加 那些 服用 抗 精神 病 
药 的 锥 体外 系 不 良 反 应 的 易 感性 ( 见 氮 丙 呈 的 注意 事项 
下 老年 人 ,第 760 页 )。 路 易 小 体 痴呆 有 严重 胆 磊 功能 


缺乏 者 提示 应 用 胆 碱 栈 酶 抑制 剂 治 疗 。 多 奈 咏 齐 和 利 伐 

新 的 明显 示 了 很 好 的 耐 受 性 和 疗效 ， 但 是 需要 进一步 的 

试验 来 证 实 它 们 的 作用 。 
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282  Aniracetam/Dihydroergocristine Mesilate 


Aniracetam (USAN, rINN) HtA 

Aniracétam; Aniracetamum; Ro-13-5057. 1-(4-Methoxyben- 
zoyl)-2-pyrrolidinone. 

AhwpatueTaM 

CpH3NO; = 2192. 

CAS — 72432-10-1. 

ATC 一 NOGBXI 1. 


O o 
Ĝi 
简介 


茄 拉 西 坦 是 一 种 试用 于 治疗 老年 疾 呆 CHR 281 页 ) 
的 益 智 类 药物 。 通 常 的 剂量 是 每 天 口服 1. 5g。 


1. Lee CR, Benfield P. Aniracetam: an overview of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties, and a review of its 
therapeutic potential in senile cognitive disorders. Drugs Aging 
1994; 4: 257-73. 


OCH3 


M 


Nakamura K. Aniracetam: its novel therapeutic potential in cer- 
ebral dysfunctional disorders based on recent pharmacological 
discoveries. CNS Drug Rev 2002; 8: 70-89. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Conectol; Pergamid; Gr.: Memodrin Referan; Ital: Ampamet' Dra- 
ganont. 


Bifemelane (rINN) —3t3Et6 

Bifemelane; Bifemelano; Bifemelanum; MCI-2016 (bifemelane hy- 
drochloride). N-Methyl-4-[(a-phenyl-o-tolyl)oxy ]butylarnine. 
Bnpemeaan 

CiaH;3NO = 269.4. 


CAS — 90293-01-9 (bifemelane); 62232-46-6 (bifemela- 
ne hydrochloride). 


ATC — NO06AX08. 


N 
$ o NS oHa 
简介 


二 荣 美 伦 是 一 种 益 智 类 药物 ， 通 常 每 日 分 数 次 口服 
其 盐酸 盐 150mg， 用 于 治疗 包括 某 些 类 型 痴呆 (HN 281 
页 ) 的 脑 血管 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Alemelariot: Cordinal; Neurocine; Neurolea. 


Choline Alfoscerate (-INN) 甘 磷 酸 胆 碱 

Altoscerato de colina; Choline, Alfoscérate de; Choline Alpho- 
scerate; Choline Glycerophosphate: Cholini Alfosceras; L-a--Glyc- 
erylphosphorylcholine. Choline hydroxide, (R)-2,3-dihydroxy- 
propyl hydrogen phosphate, inner salt. 

XOAMHa AAbbocuepaT 

CeHaoNO6sP = 257.2. 

CA5 — 28319-77-9. 

ATC 一 NO7AX02. 


OH - 
o 
HO Oo O 
MA sL ~ NH) 
l 
o 


简介 

据 报道 甘 磷酸 胆 磊 是 乙酰 胆 碱 的 前 药 ， 已 试用 于 治 
Jf Alzheimer 病 及 其 他 类 融 的 痴呆 ( 见 下 文 )。 常 用 剂 
量 是 每 日 0.8 一 1. 2g， 分 次 口服 ， 曾 以 肌 注 或 缓慢 静脉 


茄 拉 西 坦 / 甲 磺 酸 双 和 氨 麦 角 汀 


注射 给 药 ， 每 日 1g。 

SOI 通常 人 们 认为 用 乙酰 姐 碱 的 前 药 治疗 痴 东 〈 第 
281 页 ) 没有 疗效 .然而 ,对 8 项 设立 对 照 的 临床 试验 
的 分 析 指 出 [11， 将 甘 磷酸 胆 碱 用 于 Alzheimer 病 、 血 管 
性 痴呆 或 急性 脑 血管 疾病 上 共有 一 定 的 临床 疗效 。 同 一 篇 
综述 中 另外 3 项 临床 非 对 照 试 验 的 结果 指出 ， 甘 磷酸 胆 
磺 将 有 利于 脑 中 风 患 者 的 功能 性 康复 。 

1. Parnetti L, er al. Choline alphoscerate in cognitive decline and in 


acute cerebrovascular disease: an analysis of published clinical 
data. Mech Ageing Dev 2001; 122: 2041-55. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Gliatilint: Cz: Gliatilin; Gr.: Gliatilin; Ital.: Brezal; Delecit; Gliatilin. 


Codergocrine Mesilate (BAN) PRENA 
fe 


Codergocrina, mesilato de; Co-dergocrine Mesilate; Co-dergo- 
crine Mesylate; Co-dergocrine Methanesulphonate; Codergo- 
crini Mesilas; Dihydroergotoxine Mesylate; Dihydroergotoxine 
Methanesulphonate; Dihydrogenated Ergot Alkaloids; Ergoloid 
Mesylates (USAN); Hydrogenated Ergot Alkaloids; Kodergokriini- 
mesilaatt; Kodergokrinmesilat; Kodergokrin-mesylát; Koder- 
gokrino mesilatas. 


CAS — 11032-41-0 (codergocrine); 8067-24-1 (codergo- 
crine mesilate). 
ATC —- C04AEDI. 


bij CH3804H 


Dihydroergocomine R = CH(CH53)» 
Dihydroergocristine R = CH2CeH5 
Dihydro-x-ergocryptine — R = CH2CH(CHs); 
Dihydro-B-ergocryptine R = CH(CH3)CH2CH; 


Pharmacopoeias. In Fur (Vl 88 vii DI), Jpn RIUS. 


Ph. Eur. 5. 5 (Codergocrine Mesilate) i HH fii KR SLE 
fü RIT SE 《C31 Hai Ns Os ，CH4 OsS 一 659. 8), Hi pii mb 
KAZAN., PRR MAZ PR aS RN FE ER KA -NAE 
角 隐 亭 〈 甲 磺 酸 表 隐 亭 ) 的 混合 物 。 含有 306—359 
的 双 氢 麦角 柯 宁 碱 、30% — 3596 BE XX SE RIT. 
2026 —-25 96 8 a- DL E f SE 10 96 13 6 H P-A 
XB. R-RHEARZRXANDKE. METK: 略 
MEMTZJE, METOE. 0.5 OK ERES pH 
为 4, 2 一 5. 2。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ergoloid Mesylates) 是 3 种 和 氢化 生物 碱 〔( 双 
SUR RIT. XUSGE PURLUT ME. mad RESO KERE 
盐 的 混合 物 ， 这 3 种 生物 碱 的 质量 比 约 为 1 : 1:1, HI 
磺 酸 双 氢 麦角 由 亭 是 -M 8- 同 分 异 构 体 的 混合 物 。w- 和 
及- 同 分 异 构 体 的 比例 不 小 于 1.5 : LO. 不 大 于 2.5: 
1.0。 是 一 种 白色 至 灰白 色 的 微 结晶 性 或 无 定形 的 粉末 ， 
几乎 无 臭 。 微 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 赂 溶 于 丙酮 。 
0.5% 的 水 溶液 pH 值 为 4.2 一 5.2。 贮 藏 于 密闭 的 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


AREE 

偶尔 出 现 的 甲 磺 酸 双 氢 麦角 碱 的 不 良 反应 报道 包括 
腹部 痛 性 痉挛 、 恶 心 、 呕 吐 、 头 痛 、 视 力 模糊 、 皮 疹 、 
鼻腔 充血 、 皮 肤 发 红 、 头 时 、 心 动 过 缓和 体位 性 低 舟 
压 。 舌 下 含 服 以 后 ， 曾 发 生 过 局 部 刺激 作用 。 


对 心血 管 系统 的 影响 8 SUPO RHAH 8 N AX 
角 碱 每 日 3 次 ， 每 次 1. 5mg 治疗 痴呆 ， 有 3 名 患者 出 
现 严重 赛 性 心 劲 过 缓 伴 殖 病情 全 身 恶 化 ,迫使 停 
药 [11。 然 而 , ZE 40 名 在 3 周 时 间 将 剂量 加 至 每 次 
1.5mg， 每 天 3 次 的 老年 患者 中 并 没有 观察 到 赛 性 心 
Sii, 
1. Cayley ACD, er al. Sinus bradycardia following treatment with 
Hydergine for cerebrovascular insufficiency. BMJ 1975; 4: 


2. Cohen C. Sinus bradycardia following treatment with Hy- 
dergine. BMJ 1975; 4: 581. 


注意 事项 
甲 磺 酸 双 氢 麦角 磊 慎 用 于 严重 心动 过 缓 的 患者 。 
药 动 学 


LK E fl BRA EI lm a ik a boo, $7 E DI R A Jer 
1~2h 达到 血浆 浓度 峰值 。 只 服 生物 利用 度 较 低 ， 这 是 
因为 从 表 上 肠 道 吸收 不 完全 和 较 强 的 首 关 代谢 。 血 浆 蛋 白 
结合 率 为 81%。 双 相 消 除 ，a 相 的 半衰期 较 短 为 1.5-— 
2.5h. BAIE SERIEN 13— 15h, XUSUE Pas EE 
由 胆汁 从 类 全 排出， 而 小 部 分 以 代谢 物 和 原形 从 尿 液 
排出 。 


用 途 和 用 法 

FI PRIMAJ Ef EDA, = KR IV DL AR dle FER FUA 
较 弱 的 血管 收缩 效应 。 

甲 磷酸 双 和 氨 玫 角 碱 是 数 种 氨 化 麦角 硕 的 混合 物 ， 
骨 于 轻 度 至 中 上 度 老 年 痴呆 患者 对 症 的 辅助 治疗 (也 见 
下 文 )。 用 法 是 每 天 口服 3mg 或 4.5mg， 最 好 在 饭 前 
服用 。 也 曾 使 用 过 更 高 的 剂量 。 还 可 通过 香 下 给 予 相 
似 剂 量 。 其 他 给 药方 式 还 包括 肌 注 、 皮 下 或 静脉 
mH. 

EEK RI KR KRON BL Gi fi EKO PI FR LEE CR 
919 页 )、 偏 头痛 (第 489 页 ) 和 外 周 血管 病 (第 925 
页 ) 的 治疗 。 

乙 磺 酸 双 氧 麦角 碱 的 使 用 方法 与 甲 磷酸 双 和 毛 麦 角 碱 
相似 。 
痴呆 双 氢 才 角 碱 已 多 年 被 用 于 治疗 痴 呈 〈 第 281 页 )， 
但 它 的 价值 并 没有 得 到 确证 [1~31。 天 始 ， 它 的 疗效 被 
认为 是 由 于 其 扩张 外 周 和 脑 部 的 血管 所 致 ， 但 现在 垃 归 
为 代谢 增强 剂 。 


- Wadworth AN, Chrisp P. Co-dergocrine mesylate: a review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and thera- 
peutic use in age-related cognitive decline. //rgs Aging 1992; 2: 
153-73. 

2. Schneider LS, Olin JT. Overview of clinical trials of Hydergine 
in dementia. Arch Neurol 1994, 51: 787-98. 

. Olin J, er al. Hydergine for dementia. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley, 2000 (accessed 13/02/06) 


勃起 功能 障碍 ”有 关 含 甲 砚 酸 麦角 碱 、 单 硝酸 异 山梨 酷 
MARI uo SE NI ĤO ALTA JT SLL RE EEB AIL, S 
第 1017 页 硝酸 甘油 。 


制剂 


BP 2005: Codergocrine Tablets; 
USP 29: Ergoloid Mesylates Capsules; Ergoloi) Mesylates Oral Solution; 
Ergoloid Mesylates Tablets. 


专利 制剂 
Arg: CCKt; Coplexina; Ergoxina; Hydergina: Somoblont; Vimotadine; 
Austrio: Aramexef; Dorehydnn; Ergomed; Hydergin: Belg.: Hydergine; 
lbexone; Stofilan; Braz.: Hydergine; Ĉanad.: Hydergne; Chile: Ĝeroplus; 
Hydergina: Cz.: Secatoxin Forte; Fin.: Artergint: Hydergin; Fr.: Capergyl: 
Eraedosej: Hydergine; Perenant; Zeniumf; Ger: Crcanolf, Dacorent: 
DCCK Defluina Nf; Enirantf; Ergodesit; ergoplust; ergotox; Hydergin; Hy- 
dro-Cebral; Nehydrin Nt; Orphol; Sponsin; Gr.: Engestol-Hyd]; Huper 
loidf: Hydergine; Santaminj; Zodalin Hong Kong: Ĥydergne: Perenant: 
Stofilanf; Trigogine; Hung.: Redergar India: Cereloid; Israel: Hydergine; 
Ital.: Hydergina; ischelium; Malaysia: Beagocrinet; Headger Hydergine: 
Vasculin; Mex; Hydergina; Neth.: Hyderginet; Port: Hydergine: Reder- 
ot; Secamin; Singapore: Headgent: Hydergine: Perenanf: Trigogine: 
Spain: Ergodilatf: Hydergina: Swed.: Hydergin; Switz.: Ergohydrine; Hy- 
dergine; Progerilt; Thai: Codergine; Coergott; Helcon; Hyceral; Hy- 
dergine; Hydrine: Hymed; Naline; Perenan; Redergin: Togine; Trigogine; Va- 
culint; Vasculin; Vasian; UK: Hyderginet; USA: Gerimal; Hydergine; Venez.: 
Astergina: Hyderan: Hydergina. 


多 组 分 制剂 


Neuronal Vascular 十 Reagin Vascular; Austria: Pontuc; Braz.: Vincetron; 
Ger.: Pontucf; Ital.: Viserglt; Port: Euvifor; Projuvext: Spain: Clinadil 
Compositum; Piracetam Complexf; VisergiH. 


w 


Arg.: CCK Flunarizinaj; Difusil Neuriclor Vascular; 


Dihydroergocristine Mesilate (BANM) PWEN 
KEMI 

Dihidroergocristina, mesilato de; Dihidroergokristino mesilatas; 
Dihidroergokrisztin-mezilát; Dihydroergocristine Mesylate; Dihy- 
droergocristine Methanesulphonate; Dihydroergocristini Mesilas; 
Dihydroergokristinimesilaatti; Dihydroergokristinmesilat; Dihy- 
droergokristin-mesylát, | (6aR9R IOaR)-N-[(2R5S, 10a$, L0bS)-5- 
Benzyl- LOb-hydroxy-2-isopropyl-3.6-dioxooctahydro-8H-[ 1,3 ]ox- 
azolo[32-a]pyrrolo[2, | -c]pyrazin-2-yf]-7-methyl-4,6,62,7,8, 
9,10,10a-octahydroindolo[4,3-fg]auinoline-9-carboxamide 
methanesulphonate. 

Casha NSOsCH40,5S = 707.8. 

CAS 一 17479-19-5 (dihydroergocristine); 24730-10-7 
(dihydroergocristine mesilate). 

ATC — CO4AE04. 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 


HB HR Me uL A E ARTERLER 


Ph. Eur. 5.5 (Dihydroergocristine Mesilate) ， 一 种 白色 
或 几乎 白色 的 细 铀 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 ， 溶 于 甲醇 。 
0. 5% 的 水 溶液 pH 值 为 4. 0 一 5. 0。 如 光 保 存 。 


简介 

TRIA E fA ERRIA E A RR 
《 见 上 文 )， 具 有 相似 的 作用 。 在 一 些 国 家 ， 它 被 用 于 与 
脑 血 管 功能 不 全 相关 的 精神 衰退 和 外 周 血 管 疾 病 的 对 症 
治疗 ， 用 法 是 每 天 3 一 6mg 分 次 口服 。 它 还 可 以 通过 肌 
内 注射 和 静脉 注射 的 方式 给 予 。 
1. Franciosi A, Zavattini G Dihydroergocristine in the treatment of 
elderly patients with cognitive deterioration: a double-blind, pla- 


cebo-controlled, dose-response study. Curr Ther Res 1994; 55: 
1391-1401. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Nehyarin; Braz.: Iskemil; skevert Gr.: Diertina; Ergofi; Memotil; 
Mentidoset; ftal.: Defluinat: Diertinaf; Difluidf; Ergocrist; Vasotont; 
Port.: Diertina; Spain: Diertine; Ergodavur: Switz.: Diertina]. 


SAFA Arg: Cervilane; Cinacris; Micerfin; Austria: Brinerdin; 


Defiuina; Braz.: lsketarn Norogl; Vertizine D; Chile: Cervilane; Cz.: 

Anavenol; Crystepin; Ersilan; Neocrystepin; Trimecryton; Fr.: lskedy ftal.: 

Brinerdina; Mex.: Cervilan; Port.: Brinerdine; Cervilane; Rus.: Anavenol 

(Arasenoa); S.Afr.: Brinerdin; Spain: Brinerdina; Clinadil; Diemik Dipervi- 

nat: Iskedylt; IsquebralT; Switz.: Brinerdine; Thai.: Bedin; Brinerdin; Hyper- 
inet. 


Dihydroergocryptine Mesilate FF HRN S 3e fo fa s 


Dihidroergocriptina, mesilato de; Dihydroergocryptine Mesylate; 
Dihydroergocryptine Methanesulphonate; Dihydroergokryptine 
Mesylate. 

C»2H43NsOs.CH4;O5S = 673.8. 

CAS 一 25447-66-9 (dihydroergocryptine, a-isomer); 
19467-62-0 (dihydroergocryptine, B-isomer); 14271-05-7 
(dihydroergoci yptine mesilate, a-isomer); 659 14-79-6 (di- 
hydroergocryptine mesilate, B-isomer). 

ATC — NO4BCO3. 


简介 


甲 仅 酸 双 扎 麦角 隐 学 是 甲 磷酸 双 和 氮 麦 角 碱 的 一 种 战 
分 (第 282 90). 具有 相似 的 作用 。 每 天 口服 20mg 治 
疗 偏 头 痛 ， 每 天 口服 60— 120mg 用 于 帕 金 森 综 合 征 的 
维持 治疗 。 它 还 被 用 于 治疗 年 龄 相关 性 痴呆 和 抑制 洲 
乳 。 在 某 些 国家 它 与 咖啡 因 联 用 治疗 脑 血 管 和 外 周 血 管 
性 疾病 。 


- Scarzella L, er al. Dihydroergocryptine in the management of 

senile psycho-organic syndrome. Int J Clin Pharmacol Res 1992; 

12: 37-46. 

Battistin L, er al. Alpha-dihydroergocryptine in Parkinson's dis- 

ease: a multicentre randomized double blind parallel group 

study. Acta Neurol Scand 1999; 99; 36-42. 

3. Bergamasco B, er al. Alpha-dihydroergocryptine in the treatment 

of de novo parkinsonian patients: results of a multicentre, rand- 

omized, double-blind, placebo-controlled study. Acta Neurol 

Scand 2000; 101: 372-80. 

Micieli G er al. Alpha-dihydroergocryptine and predictive fac- 

tors in migraine prophylaxis. /nt J Clin Pharmacol Ther 2001; 

39: 144-51. 

. Tergau F, er al. Treatment of restless legs syndrome with the 

dopamine agonist alpha-dihydroergocry ptine. Mov Disord 2001; 

16: 731-5. 

Albanese A, Colosimo C. Dihydroergocriptine in Parkinson's 

disease: clinical efficacy and comparison with other dopamine 

agonists. Acta Neurol Scand 2003; 107: 349-55. 

. Mailland E, er al. Alpha-dihydroergocryptine in the long-term 
therapy of Parkinson's disease. Arzneimittelforschung 2004; 54: 
647-54. 


制剂 
专利 制剂 


€z.: Almind; Ger.: Almirid; Cripar; Gr.: Daverium; Ital.: Daverium; Mex: 
Diamm; Rus.: Vasobrai (Baso6pa^); Switz.: Cripar. 


多 组 分 制剂 Fr: Vasobral; Hong Kong: Vasobral; Ital.: Vasobral. 


S 


A 


tA 


E 


~ 


Donepezil Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 多 奈 哌 齐 


(BANM, USAN, HNNM) 


BNAG; Donépézi, Chlorhydrate de; Donepezili Hydrochlori- 
dum; E-2020; ER-4111 (donepezil); Hidrocloruro de donepezilo. 
(£)-2-[CI -Benzyl-4-piperidyl)methy(]-5,6-dimethoxy- | -indanone 
hydrochloride. 

Aoneriesnaa ['HADOXAOPKA, 

C34HgNO4HCI = 416.0. 

CAS — 120014-06-4 (donepezil); 142057-79-2 (donepe- 
zil); 120011-70-3 (donepezil hydrochloride); 142057-77- 
0 (donepezil hydrochloride). 


ATC — NO6DAO2. 
o DIO 


(donepezil) 


HsCO 


H3CO 


不 良 反 应 和 处 置 

如 多 奈 哌 齐 这 样 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 典型 的 不 良 
REUE. KE, DOE. EIS. EZMA. Hii 
常见 的 不 良 反 应 包括 腹痛 、 消 化 不 良 、 头 痛 、 嗜 睡 、 山 
ARTERE., kik, KM. SERSORIEE BE. EUR] LIE 
UB BuEHR. VW. S:-Di HU Di 3546 9 ML 
滞 、 心 动 过 缓 、 消 化 道 溃疡 、 骨 肠 出 血 、 锥 体外 系 症状 
和 首 痢 发 作 。 出 现 过 精神 性 不 和 良 反 应 的 报道 ， 包 括 抑 
郁 、 幻 觉 、 兴 奋 、 攻 击 行为 和 意识 模糊 。 有 可能 出 现 输 
尿 管 梗 阻 。 服 用 多 奈 嘱 齐 以 后 还 可 能 出 现 血 清 肌 酸 磷酸 
激酶 的 轻微 增加 。 

他 克 林 可 引起 肝 毒 性 , 已 限制 其 使 用 ( 见 他 克 林 ， 
注意 事项 ， 第 288 页 )， 个 别 病例 应 用 其 他 乙酰 胆 碱 酯 
酶 拙 制剂 观察 到 肝 转 氨 酶 升 高 。 

乙酰 胆 碱 酯 能 抑制 剂 可 能 引起 体重 下 降 ， 所 以 某 些 
产品 信息 推荐 在 治疗 期 间 要 监测 患者 的 体重 。 发 现 女性 
患者 更 容易 出 现 恶 心 、 哎 吐 、 厌 食 和 体重 下 降 的 不 良 
反应 。 

胆 碱 酯 酶 抑制 剂 使 用 过 量 可 能 导致 胆 碱 能 危 象 ， 详 
见 第 502 页 新 斯 的 明 的 不 良友 应 项 下 。 

OZ ZF LETE Xi. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Donepezi! (Aricept). Current Problems 1999; 25: 7. 

- Jackson S, er al. The safety and tolerability of donepezil in pa- 
tients with Alzheimer's disease. Br J Clin Pharmacol 2004; 58 
(suppl l): 1-8. 

对 心血 管 系统 的 影响 Australian Adverse Drug Reac- 

tions Advisory Committee fE 2004 年 10 月 宜 布 ， 它 已 经 

收 到 32 例 与 多 宗 哌 齐 有 关 的 心律 失常 的 报道 (14 例 心 

动 过 缓 、! 例 束 支 传导 阻 汪 、5 GIS ME EPA 10 Ml 

SEKUR? 例 具体 不 详 )， 还 有 7 例 心 肌 梗死 或 心 捕 停 

止 。 利 伐 斯 的 明 已 出 现 7 例 类 似 的 心血 管 的 不 良 反 应 报 

告 而 加 兰 他 敏 也 出 现 6 例 ， 而 多 奈 哌 齐 出 现 的 例 数 更 多 

可 能 与 这 种 药物 使 用 更 广泛 有 关 。 大 部 分 患者 在 停 药 或 

减 量 以 后 康复 ， 而 也 有 很 多 患者 住院 治疗 并 且 有 4 例 患 

者 需要 安装 心脏 起 搏 器 。 

一 项 关于 血管 性 痴呆 的 研究 指出 使 用 多 泰 哌 齐 死亡 
率 上 升 〈 见 下 文 痴呆 )， 但 血管 性 事件 没有 增加 。 


. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Cholinesterase inhibitors and cardiac arrhythmias. Aust Adverse 
Drug React Bull 2004; 23: 19-20. Also available at: 
hitp://www.tga gov.au/adr/aadrb/aadr0410.htm (accessed 
13/02/06) 

II IE RAO ENO. —Z AE E Ke E ZIR Gr AV 

增加 至 每 天 10mg AHALA, mak IKI DIKECO, 

TEASE E PEU. ERM k E EMEK 

出 现 。 

1. Amouyal-Barkate K, ef al. Abnormal movements with donepezil 

in Alzheimer disease. Ann Pharmacother 2000; 34: 1347. 

对 皮肤 的 影响 GERD E OAK JE DU JE 31 MA 3E ENS 

报道 [] 。 

1. Bryant CA, er al. Purpuric rash with donepezil treatment. BMJ 

1998; 317: 787. 

IRRE 。 尿 失禁 是 较 老 的 抗 胆 城 酯 酶 类 药物 如 

新 斯 的 明 的 不 良 反 应 ， 但 毫 不 意外 多 奈 哌 齐 也 出 现 过 这 

样 的 不 良 反应 51] 。 


1. Hashimoto M, er al. Urinary incontinence: an unrecognised ad- 
verse effect with donepezil. Lancet 2000, 356: 568. 


注意 事项 

多 奈 哌 齐 和 其 他 乙酰 朋 碱 酯 酶 抑制 剂 应 镇 用 于 针 肠 
道 或 洛 尿道 梗阻 的 患者 ， 对 于 做 完 膀胱 或 胃 肠 道 手术 处 
于 恢复 期 的 患者 也 不 建议 使 用 。 对 于 具有 哮 距 、 阻 塞 性 
肺 部 疾病 、 帕 金森 病史 KJ A A at AA TERRAN 
化 道 省 疡 的 忠 者 也 应 谨慎 使 用 。 患 有 心血 管 传导 性 疾病 
如 病 赛 综合 征 的 目 者 可 能 容易 发 生 乙 购 胆 碱 铺 酶 抑制 剂 
的 迷走 神经 过 敏 反 应 。 

AE, BER. ES SUL PA GA EXE SE TRE RAE, JE 
FUE TE BRETT SUE EZ. BERE BERE NEU Kml KO JAI SLAJ, bt 
巧 性 工作 如 驾驶 也 可 能 受到 影响 。 


N 
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药物 相互 作用 

参见 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 已 证 明 多 奈 哌 齐 通过 肝 
SR GU P450 酶 系统 进行 代谢 ， 抑 制 CYP3A4 同 工 酶 
的 药物 如 柄 康 唑 、 伊 曲 康 哮 和 红 霉 素 和 抑制 CYP2D6 
同 工 栈 的 药物 如 气 西 汀 、 奎 尼 丁 将 升 高 多 奈 哌 齐 的 血浆 
浓度 。 相 反 地 ， 酶 诱导 剂 例 如 利 福 平 、 莱 爱 英 、 卡 马 西 
平和 乙醇 将 降低 多 奈 哌 齐 的 血浆 浓度 。 


HERRE EAR E KZ EGO JI, T bi E RE REO 
WAKEH, (LEX PEDE 26 y A IN UO: RT HIR s KEA 
VER ACE A Ke HUE ULT, ejo Re ka JO KL FE e e TIR GE RA 
佬 斯 的 明 的 稳定 的 患者 在 使 用 托 特 罗 定 后 ， 出 现 了 激 
动 、 焦 虑 、 意 识 错乱 、 攻 击 和 幻觉 的 病例 。 这 种 相互 作 
用 似乎 引起 了 一 种 胆 碱 能 高 敏 状态 与 将 胆 碱 酷 酶 搜 制 
剂 突然 停 药 的 症状 相似 。 


. Siegler EL, Reidenberg M. Treatment of urinary incontinence 
with anticholinergics in patients taking cholinesterase inhibitors 
for dementia. Clin Pharmacol Ther 2004; 75; 484—8. 

. Edwards KR, O'Connor JT. Risk of delirium with concomitant 
use of tolterodine and acetylcholinesterase inhibitors. J/ Am Ger- 
iatr Soc 2002; 50: 1165—6. 


药 动 学 

多 奈 哌 齐 从 胃 肠 道 吸收 完 爹 ， 在 服药 后 3 一 4h 达到 
血浆 浓度 峰值 。 血 效 蛋 白 结合 率 约 为 95%， 主 要 与 白 
蛋白 结合 。 多 奈 哌 齐 部 分 经 细胞 色 索 PASO hl LT. ME 
CYP3A4 代谢 ， 少 部 分 经 CYP2D6 代谢 ， 代 谢 为 4 种 主 
要 的 代谢 产物 。 大 约 11%% 的 剂量 在 血浆 中 以 6-O- 去 甲 
基 多 奈 哌 齐 存 在 ， 这 种 物质 的 活性 与 母体 药物 的 活性 相 
似 。 服 药 lo 天 后 ， 大 约 57% 的 剂量 从 碌 液 中 以 原形 和 
代谢 物 的 形式 排出 ， 大 约 1596 B9 ARI Kt A 3E IE HE HB S XS 
有 28 OR SUA AU ELO ERCE RENI HDI TOh. FEA 
7f 3 周 后 达到 稳 态 血 药 浓度 。 


M 


Tiseo PJ, et al. Metabolism and elimination of “C-donepezil in 
healthy volunteers: a single-dose study. Br J Clin Pharmacol 
1998; 46 (suppl 1): 19-24. 

. Reyes JF, es af. Steady-state pharmacokinetics, pharmacodynam- 
ics and tolerability of donepezil hydrochloride in hepatically im- 
paired patients. Br J Clin Pharmacol 2004, 58 (suppl 1): 9-17. 

3. Nagy CF, et al. Steady-state pharmacokinetics and safety of 

donepezil HCI in subjects with moderately impaired renal func- 

tion. Br J Clin Pharmacol 2004; 58 (suppl 1): 18-24. 


用 途 和 用 法 

WRL RIRIA FRE ME H, EZ EE DR i 

的 可 逆 的 选择 性 抑制 剂 ， 作 用 与 新 斯 的 明 (第 503 
MX 相似 。 它 对 CNS 有 高 度 选择 性 ， 故 用 于 Alzhei- 
mer 病 轻 度 至 中 度 痴呆 的 对 症 治 疗 〈 见 下 文 )。 盐 酸 多 
奈 哌 齐 的 初始 剂量 为 每 天 口服 一 次 ， 每 次 smg， 如 果 
需要 ， 以 后 的 4 一 6 则 可 将 剂量 最 高 加 至 每 天 一 次 
每 次 10mg， 每 天 应 选择 在 睡 前 服药 。 服 药 后 应 定期 
评价 临床 疗效 。 
mix 盐酸 多 奈 哌 齐 用 于 Alzheimer 病 轻 度 至 中 度 痢 呆 
的 对 症 治疗 〈 见 痴呆 ， 第 281 页 )。 在 个 别 试验 中 ， 它 
对 某 些 患者 显示 出 一 定 的 疗效 Di ~ 人]。 而 一 项 系统 性 综 
述 [5] 也 支持 了 这 个 观点 ， 它 指出 ， 治 疗 一 年 以 上 ， 多 
奈 哌 齐 将 对 患者 的 认 知 功能 和 整体 临床 情况 有 一 定 的 疏 
善 作用 。 还 有 报道 指出 ， 多 奈 哌 齐 对 于 更 为 严重 的 痴呆 
疾病 的 也 具有 疗效 [5~7。 还 没有 研究 对 多 奈 哌 齐 和 他 
克 林 进 行 比较 ， 但 有 观点 认为 [8~10] 多 奈 哌 齐 似乎 更 为 
优越 ， 央 为 它 的 耐 受 性 较 好 ,县 没 有 出 现 肝 性 性 《 见 上 
文 的 不 良 反应 项 下 )。 在 英国 ，NICE 推荐 多 奈 哌 齐 应 
该 在 专家 的 监督 下 使 用 ， 在 达到 维持 剂量 以 后 2-4 个 
月 应 该 评估 一 下 疗效 ， 以 后 每 6 个 月 需要 评估 一 次 ， 只 
有 在 证 明 有 效 的 情况 下 才能 继续 使 用 [11] 。 然 而 ， 也 有 
人 对 治疗 的 疗效 和 费用 -效益 提出 质疑 [12] 。 

ERR FRERE TN y ERER 
HULU, giga IRMI MO 的 结果 指出 ， 尽 管 多 奈 哌 
章 治疗 组 对 比 安 恩 剂 组 在 治疗 的 第 一 年 向 Alzheimer 病 
进展 的 速度 较 慢 ， 但 治疗 3 年 后 的 病情 进展 速度 并 不 低 
FEROA. 

ERIR HAIT A REN e ERAS Rid. — HN ERG 
对 照 的 临床 坛 验 [151 的 结果 显示 ， 多 奈 哌 齐 对 极 可 能 和 
可 能 患 有 血管 性 痢 果 的 患者 的 认 知 和 整体 功能 有 改善 作 
用 。 一 项 系统 性 综述 也 得 出 结论 ， 多 奈 哌 齐 在 短 时 间 内 
《治疗 的 6 个 月 内 ) 能 改善 轻 度 至 中 度 的 血管 性 认 知 功 
能 障碍 [161。 厂 家 曾 报 道 [171， 一 项 对 多 奈 哌 齐 治疗 血 
管 性 痴呆 的 研究 显示 ， 与 安慰 剂 组 相 比 ， 多 奈 哌 齐 组 的 
死亡 率 显 著 上 升 。 因 为 没有 证 据 证 明 多 奈 哌 齐 组 的 血管 
性 事件 的 概率 上 升 ， 其 他 研究 也 没有 显示 这 种 作用 ， 而 
且 安慰 剂 组 的 死亡 率 意 外 得 低 ， 这 个 显著 性 差异 可 能 是 
一 种 统计 学 的 假 销 。 但 是 有 人 曾 报道 加 兰 他 教 用 于 未 患 
Alzheimer 病 的 患者 引起 死亡 率 上 升 〈 见 第 284 页 对 心 
血管 系统 和 脑 血 管 系统 的 影响 项 下 ) 。 
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DA EKRI ES EE, ERE AA ANS MS BRL tu ik BR e dU 
齐 理论 上 会 使 帕 金 森 综 合 征 的 症状 尤其 是 震颤 的 症状 亚 
化 ， 但 它 已 被 试用 于 帕 金 森 综合 征 患者 的 精神 症状 的 治 
疗 〈 见 第 745 MATA RAL). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Alzaimax; Cebrocal; Crialix; Cristaclar; Donzeimer; Endoclar; Eranz: 
Oldinot; Onefin; Valpex; Austral.: Aricept: Austria: Aricept; Belg.: Ari- 
cept; Braz.: Eranz Canad.: Aricept; Chile: Dazolin; Eranz: Evimal; Cz: 
Aricept; Denm.: Aricept; Fin.: Aricept; Fe: Aricept: Ger: Aricept; Gr.: 
Aricept; Hong Kong: Aricept; Hung.: Aricept; India: Donaz; Donecept; 
iri.: Aricept; Israel: Aricept; Asenta; Memorit; ftal.: Aricept; Memac; Jpn: 
Aricept; Malaysia: Aricept; Mex.: Franz Norw.: Aricept; NZ: Aricept: 
Port.: Aricept; S.Afr.: Aricept; Singapore: Aricept; Spain: Aricept: 
Swed.: Aricept; Switz.: Aricept; Thai.: Aricept; UK: Aricept; USA: Ari- 
cept; Venez: Eranz. 
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Eptastigmine (INN) 依 斯 的 明 
N-Demethyl-N-heptylphysostigmine; Eptastigmina; Eptastigmi- 
num; Heptastigmine; L-693487; MF-201 (eptastigmine tartrate). 
(3a5,8aR)- 1.2,3,3a,8,8a-Hexahydro- I :Ja8-trimethylpyrrolo[2.3- 
b]indol-5-yl heptylcarbamate. 

DNTACTKrMKH 

C;,H33N530; = 359,5, 


CAS 一 101246-68-8 (eptastigmine); 121652-76-4 
(eptastigmine tartrate). 
o p 
NAI UN 
ON 
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简介 

IKE EH RE E E ME (HS 1520 页 ) 的 亲 脂 性 入 生 
物 ， 是 一 种 长 效 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 。 它 曾 被 研究 口 
服 治疗 Alzheimer 病 ( 见 第 281 MI, EE), 但 由 于 发 


依 斯 的 明 /盐酸 咪唑 克 生 
生 再 生 障 碍 性 贫血 的 报道 而 中 断 。 


Galantamine Hydrobromide (BANNM,US4AN,rINNAD 

S S IE In = fib Si 

Galantamine, Bromhydrate de; Galantamini Hydrobromidum; 
Galanthamine Hydrobromide; Galanthamini Hydrobromidum; 
Hidrobromuro de galantamina. (4a5,6R8a$)-44,59,10,1 1,12- 
Hexahydro-3-methoxy- | | methyl-óH-benzofuro[3a,3.2-ef][2]- 
benzazepin-6-ol hydrobromide. 

TaAahTaMnha ['HADOBPOMHA, 

CizHaNOsHBr = 368.3. 

CAS — 357-70-0 (galantamine); 1953-04-4 (galantamine 
hydrobromide). 

ATC — NO6DAO04. 


(galantamine) 


性 状 ĝu 35 qe lib iU ALIULO. RARR E 
H (Voronov 7636) Galanthus woronowii (EED 
和 其 他 相关 种 属 提取 出 的 一 种 生物 碱 。 


Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

BR EGSWIQ.283 页 。 关 于 对 于 中 度 肝 肾 损伤 
的 患者 如 何 调节 剂量 ， 参 见 下 文 的 用 途 和 用 法 项 下 。 加 
兰 他 敏 没有 在 严重 肝 或 肾 损伤 患者 中 使 用 的 数据 ， 所 以 
在 批准 的 处 方 信息 中 对 于 这 些 患 者 是 禁用 的 ， 它 也 不 应 
该 用 于 肝 肾 功能 明显 受 损 的 患者 。 


对 心血 管 系统 和 脑 血管 系统 的 影响 有 两 项 关于 加 兰 他 

敏 用 于 轻 度 认 知 缺损 〈 未 正式 批准 的 适应 证 》 09815: 8 

示 ， 与 安奈 剂 组 相 比 较 ， 加 兰 他 敏 组 的 死亡 的 风险 上 

Jt: 在 大 约 2000 名 患者 中 ， 加 兰 他 敏 组 有 13 名 患者 死 

C, 而 安 嫩 剂 组 只 有 一 名 死亡 [1.2] 。 大 约 半 数 的 死亡 是 

由 于 心血 管 或 脑 血管 事件 。 多 奈 咏 齐 用 于 血管 性 痴呆 上 患 

者 也 可 能 提高 病死 率 ， 见 痴呆 ,第 283 页 。 

- Janssen-Ortho Inc. Safety information from investigational stud- 
ies with Reminyl (galantamine hydrobromide) in mild cognitive 
impairment (MCI) (issued 18th April, 2005). Available at: 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/reminyl hpc e.pdf (accessed 09/06/06) 

2. Ortho-McNeil Neurologics, Inc. Important prescribing informa- 

tion: deaths in subjects with mild cognitive impairment (MCI) 
(issued 31st March, 2005). Available at: http//www.fda.gov/ 


medwatch/SAFETY/2005/reminylI DDLmarch.pdf (accessed 
14/02/06) 


药物 相互 作用 

参见 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 加 兰 他 敏 部 分 经 细胞 色 
素 P450 [l LEE CYP2D6 和 CYP3A4 代 澳 。 因 此， 抑制 
CYP2D6 的 药物 如 奎 尼 丁 、 氟 西 洒 、 氟 伏 沙 明和 帕 罗 西 
汀 以 及 抑制 CYP3A4 的 药物 如 酮 康 只 和 利 托 那 书 均 能 
提高 它 的 生物 利用 度 。 当 与 这 些 药物 合用 时 应 降低 加 兰 
他 敏 的 剂量 。 
药 动 学 

加 兰 他 敏 从 胃 肠 道 吸收 充分 。 服 用 传统 剂型 后 约 
lh 达到 血浆 浓度 峰值 ， 对 于 缓 释 剂型 ， 服 用 4-5h 后 
达到 峰 浓度 且 峰 浓度 较 传 统 剂型 要 低 一 些 。 加 兰 他 敏 的 
绝对 生物 利用 度 约 为 99% 。 食 物 将 延迟 药物 吸收 但 不 
会 影响 吸收 的 程度 。 蛋 白 结合 率 约 为 18%。 加 兰 他 敏 
部 分 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2D6 和 CYP3A4 代 
WB. 产生 多 种 活性 代谢 产物 。 消 除 半衰期 约 为 7~8h。 
7 天 以 后 ， 从 尿 液 中 能 回收 大 部 分 的 口服 单 剂量 的 加 兰 
他 敏 ， 而 从 粪便 中 也 能 检测 到 最 高 可 达 剂 量 的 约 6%， 
大 约 20% 一 30 中 的 加 兰 他 敏 以 原形 从 尿 液 中 排泄 。 有 
文献 称 ， 女 性 的 清除 率 比 男性 低 20%， 弱 代谢 者 比 强 
代谢 者 低 25%。 
- Zhao Q, et al. Pharmacokinetics and safety of galantamine in 
Subjects with hepatic impairment and healthy volunteers. J C/in 
Pharmacol 2002; 42: 428-36. 
Piotrovsky V, et al. Galantamine population pharmacokinetics in 
patients with Alzheimer's disease: modeling and simulations. J 
Clin Pharmacol 2003; 43; 514-23. 


Farlow MR. Clinical pharmacokinetics of galantamine. Clin 
Pharmacokinet 2003; 42: 1383-92. 
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用 途 和 用 法 

氢 省 酸 加 兰 他 敏 是 乙酰 胆 碱 酯 酶 活性 的 可 逆 性 抑制 
剂 ， 作 用 与 新 斯 的 明 (第 503 页 ) 相似 。 它 还 对 烟 碱 性 
受 体 有 一 种 内 在 活性 。 它 主要 用 于 Alzheimer 病 的 轻 度 
至 中 度 痴 果 的 对 症 治疗 FX). 

加 兰 他 敏 以 氧 溴 酸 盐 的 方式 给 药 ， 但 剂量 却 以 碱 
基 表 达 ，5. lma 氧 省 酸 加 兰 他 敏 相当 于 4mg 加 兰 他 
敏 。 初 始 剂量 是 前 4 周 与 食物 同 服 每 次 4mg， 每 日 2 
次 ， 接 着 增加 至 每 次 8mg， 每 天 2 次 。 这 个 剂量 应 至 
少 持续 4 周 ， 些 后， 剂量 还 可 以 根据 临床 反应 和 耐 受 
性 增加 至 每 次 12mg， 每 天 2 次 。 缓 释 剂型 可 以 每 日 
服用 1 次 。 在 开始 治疗 的 3 个 月 内 最 好 要 对 加 兰 他 敏 
的 临床 疗效 进行 再 评价 ， 以 后 还 要 定期 进行 。 对 于 肝 
损伤 或 肾 损 伤 〈 见 下 文 ) 或 同时 服用 一 定 的 细胞 色素 
P450 同 工 酶 抑制 剂 〈 见 上 文 药物 相互 作用 ) 的 患者 要 
减少 剂量 。 

氢 溴 酸 加 兰 他 敏 还 被 用 于 各 种 神经 肌肉 性 疾病 来 减 
少 竞 争 性 的 神经 肌肉 阻 滞 药 的 肌肉 松弛 作用 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 轻 度 的 肝 损伤 不 需要 调整 剂量 。 中 
度 肝 损伤 的 患者 初始 剂量 为 每 次 4mg， 每 日 1 次 (或 者 
如 使 用 缓 释 剂 型 隔 天 服用 8mg)， 最 好 在 早上 服用 ， 持 
续 至 少 1 周 ， 以 后 剂量 可 增加 至 每 次 dmg, SX 2 次 
(或 者 如 果 使 用 缓 释 剂型 相同 剂量 可 每 天 服用 1 次 ) Hj 
续 至 少 4 周 , 接着 可 以 增加 至 最 高 剂量 每 次 gmg， 每 天 
2 次 《或 者 如 使 用 缓 释 剂型 相同 剂量 可 每 天 服用 1 次 )。 
因为 没有 相关 资料 ， 所 以 加 兰 他 敏 禁用 于 严重 肝 损 伤 
(Child-Pugh C 类) 的 患者 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 指出 ， 对 于 轻 度 
或 中 度 肾 损伤 的 患者 不 需要 调整 剂量 。 但 是 ， 美 国 注册 
药物 信息 却 指 出 对 于 中 度 肾 损伤 患者 ， 日 剂量 不 应 超 
过 16mg。 

因为 缺乏 相关 的 使 用 性 的 资料 ， 加 兰 他 人 敏 禁用 于 严 
重 的 肾 损伤 〈 肌 本 清除 率 小 于 9ml/min) 的 患者 。 


BUR ”综述 fi~33 指 出 ， 加 兰 他 敏 对 出 现 Alzheimer 病 
轻 度 至 中 度 症 状 的 患者 有 益 〈 见 第 281 TIMI), MI 
于 更 严重 病例 的 证 据 缺 乏 。 在 美国 ，NICE 建议 加 兰 
他 敏 用 于 这 样 的 患者 必须 在 专家 的 监督 下 进行 ， 在 达 
到 维持 剂量 2 一 4 个 月 以 后 必须 评估 疗效 ， 以 后 每 6 
个 月 评估 ， 只 有 在 证 明 有 效 的 条 件 下 ， 才 能 继续 进行 
dau, 
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试验 [5 的 结果 显示 ， 对 于 疑似 血管 性 痴呆 患者 ， 加 兰 
他 敏 有 收 善 认 知 功能 的 趋势 ， 尽 管 这 项 研究 患者 人 数 太 
少 无 法 得 出 显著 性 的 结果 。 

一 项 系统 性 综述 [3] 得 出 结论 ， 因 为 有 限 的 临床 疗 
效 和 一 种 无 法 解释 的 与 增加 的 死亡 率 的 关系 ， 不 推荐 加 
兰 他 敏 用 于 轻 度 认 知 南 报 患者 的 治疗 ( 见 上 文 对 心血 管 
系统 和 脑 血 管 系统 的 影响 项 下 )。 


. Scott LJ, Goa KL. Galantamine: a review of its use in Alzheim- 
er”s disease. Drugs 2000; 60: 1095-1122 

. Pearson VE. Galantamine: a new Alzheimer drug with a past life. 
Ann Pharmacother 2001; 35: 1406-13. 

- Loy C, Schneider L. Galantamine for Alzheimer's disease and 

mild cognitive impairment. Available in The Cochrane Database 

of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2006 

(accessed 14/02/06). 

National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 

of donepezil, rivastigmine and galantamine for the treatment of 

Alzheimer's disease (issued January 2001). Available at: 

http-//www.nice.org.uk/pdf/ALZHEIMER full, guidance.pdf 

(accessed 14/02/06) 

. Erkinjuntti T, er af. Efficacy of galantamine in probable vascular 
dementia and Alzheimer's disease combined with cerebrovascu- 
lar disease: a randomised trial. Lancet 2002; 359: 1283-90. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Numencial: Reminyl; Austral.: Reminyl; Austria: Reminyl; Belg.: 
Reminyl; Braz.: Reminyl; Trezort; Canad.: Reminyl; Cz.: Reminyl; Denm.: 
Reminyl; Fin.: Reminyl; Fr.: Reminyl; Ger.: Reminyl; Gr.: Reminyl; Hong 
Kong: Reminyl; Hung.: Nivalin; Irl.: Reminyl; Israel: Reminyl; Ital.: Remi- 
nyl: Malaysia: Reminyl; Mex.: Reminyl; Neth.: Reminyl; Norw.: Reminyl; 
NZ: Reminyl; Port.: Reminyl; Rus.: Nivalin (Husanwn); Reminyl (Pema); 
S.Afr.: Reminyl; Singapore: Reminyl; Spain: Reminyl; Swed.: Reminyl; 
Switz.: Reminyl; Thai.: Reminyl; UK: Remiriyk USA: Razadyne. 
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Idazoxan Hydrochloride (BANM, pINNM) 盐酸 

VOK EE E E 

Hidrocloruro de idazoxano; ldazoxan, Chlorhydrate d'; Idazoxani 
Hydrochloridum; RX-781094. 2-(2,3-Dihydro-|,4-benzodioxin- 
2-yl)-2-imidazoline hydrochloride. 

VlAasok«caua 'HApOXAODMA, 

Ci Hi9N;O;HCI = 240.7. 

CAS — 79944-58-4 (idazoxon); 79944.56.2 (idazoxan 


hydrochloride). 


Lo 
CU? 
H 
o 
(idazoxan) 


简介 

盐酸 咪唑 克 生 是 一 种 ax HM LIR REKTE, dj 
人 研究 用 它 治 疗 某 些 神经 性 疾病 包括 抑郁 、 痴 有 杂 和 帕 金 
森 综 合 征 。 


1. Ghika J, ef al. Idazoxan treatment in progressive supranuclear 
palsy. Neurology 1991; 41: 986—91. 

2. Litman RE, et al. ldazoxan, an alpha2 antagonist, augments flu- 
phenazine in schizophrenic patients: a pilot study. J Clin Psy- 
chopharmacol 1993; 13: 264-7. 

. Grossman F, et al. A double-blind study comparing idazoxan and 
bupropion in bipolar depressed patients. J Affect Disord 1999; 

56: 237-43. 

Manson AJ, er al. ldazoxan is ineffective for levodopa-induced 

dyskinesias in Parkinson's disease. Mov Disord 2000; 15: 336—7 

. Rascol O, er al. kdazoxan, an alpha-2 antagonist, and L-DOPA- 
induced dyskinesias in patients with Parkinson's disease. Mov 
Disord 2001; 16: 708—13. 
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Idebenone (7INN) WEE 

CV-2619; Idebenona; Idébénone; Idebenonum. 2-(10-Hydrox- 
ydecyl)-5,6-dimethoxy-3-methyl-p-benzoquinone. 

MAe6ehoh 

CisH300s = 338.4. 

CAS — 58186-27-9. 

ATC — NOGBX13. 


re 
HaCO OH 
HaCO CH; 
0 
简介 


艾 地 茶 醒 已 被 用 于 与 脑 血管 疾病 相关 的 精神 损害 
的 治疗 。 一 般 是 每 日 99mg， 分 两 次 在 饭 后 服用 。 艾 
地 莱 醒 还 被 用 于 Alzheimer 病 和 Friedreich 共 济 失调 的 
治疗 。 

艾 地 葵 醒 还 有 190 IO GL EI Prevage; Aller- 
gan, USA) 用 于 化 妆 品 中 的 抗皱 治疗 。 


mix ”通过 两 年 的 随访 ， 发 现 艾 地 茶 醒 用 于 轻 度 至 中 
BE Alzheimer 病 (第 281 页 ) 安全 且 有 效 [1,2] 。 在 另外 
一 项 研究 中 [3] ， 它 的 安全 性 和 有 效 性 与 他 克 林 相 当 。 
但 是 , 还 有 一 项 研究 [1 却 发 现 菊地 茶 醒 对 Alzheimer 
病 患者 的 认 知 功能 衰退 速度 没有 显著 的 减 慢 
作用 。 


- Weyer G et al. Efficacy and safety of idebenone in the long-term 
treatment of Alzheimer's disease: a double-blind, placebo con- 
trolled multicentre study. Hum Psychopharmacol Clin Exp 1996; 
11: 53-65. 

2. Gutzmann H, Hadler D. Sustained efficacy and safety of ide- 
benone in the treatment of Alzheimer's disease: update on a 2- 
year double-blind muiticentre study. J Neural Transm 1998; 54 
(suppl): 301-10, 

3. Gutzmann H, er al. Safety and efficacy of idebenone versus ta- 
crine in patients with Alzheimer's disease: results of a rand- 
omized, double-blind, parallel-group multicenter study. Phar- 
macopsychiatry 2002; 35: 12-18. 

4. Thal LJ, er al. Idebenone treatment fails to slow cognitive de- 

cline in Alzheimer's disease. Neurology 2003; 61: 1498-1502. 


Friedreich 共 济 失调 以 下 是 几 项 关于 艾 地 葵 醒 用 于 
Friedreich 共 济 失调 的 初步 研究 [1~5] 。 


1. Hausse AO, er al. Idebenone and reduced cardiac hypertrophy in 

Friedreich's ataxia. Heart 2002; 87: 346-9. 

Artuch R, er a/. Friedreich's ataxia: idebenone treatment in early 

stage patients. Neuropediatrics 2002; 33: 190-3. 

. Mariotti C, ez al. Idebenone treatment in Friedreich patients: 
one-year-long randomized placebo-controlled trial. Neurology 
2003; 60: 1676-9. 

4. Buyse G e! al. Idebenone treatment in Friedreich's ataxia: neu- 
rological, cardiac, and biochemical monitoring. Neurology 2003; 
60: 1679-81. 

5. Rustin P, ef al. Idebenone treatment in Friedreich patients: one- 
year-long randomized placebo-controlled trial. Neurology 2004; 
62: 524-5. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Esanic; Geniceral; Idesole; Nemocebral: Pavertrin: Sicoplus; Ulcouro- 
naf; Ital.: Daruma; Mnesis; Mex.: Lucebanol; Port.: Amizal; Cerestabon; 
Idecortex. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: desole Plus Nemocebral Plus. 


Lecithin 卵 磷脂 
E322; E442 (ammonium phosphatides); Lecitina. 


Pharmacopoeias. In Ger Also in USNE. 


USNF 24 (Lecithin 一 种 不 溶 于 丙酮 的 磷脂 的 复杂 混 
合 物 ， 主 要 由 磷脂 酰 胆 碱 、 磷 脂 酰 乙 醇 胺 、 磷 脂 酰 丝 氨 
酸 和 磷脂 本 肌 醇 组 成 ， 还 混合 了 不 同 量 的 其 他 物质 如 甘 
油 三 酯 、 脂 肪 酸 和 糖 类 ， 主 要 是 从 天 然 的 植物 油 中 分 离 
而 来 。 它 包含 的 不 溶 于 丙酮 的 物质 不 低 于 5096. 

无 论 是 天 然 的 还 是 精制 的 卵 磷 脂 的 稠度 可 以 从 黏 态 
到 液态 ， 这 取决 于 游离 脂肪 酸 和 油 的 含量 和 是 否 有 其 他 
稀有 释 剂 的 存在 。 它 的 颜色 从 浅黄 色 到 棕色 ， 这 取决 于 来 
源 、 作 物 的 差异 和 其 是 否 经 过 漂白 。 

卵 磷 脂 一 般 没有 气味 或 具有 一 种 轻微 的 花生 样 的 气 
味 。 它 只 能 部 分 溶 于 水 ,但 容易 水 合 形成 乳剂 。 不 合 油 
的 磷脂 溶 于 脂肪 酸 ， 但 是 几乎 不 溶 于 不 挥发 油 。 当 含有 
所 有 的 磷脂 成 分 ， 卵 克 脂 可 部 分 溶 于 乙醇 ， 儿 乎 不 溶 于 
丙酮 。 


简介 

卵 磷脂 是 用 于 制药 和 食品 工业 的 一 种 乳化 剂 和 稳 
AH. 

卵 磷 脂 还 被 作为 胆 贼 的 一 种 来 源 治 疗 痴呆 (第 281 
H), 但 几乎 没有 证 据 表 明 具 有 临床 疗效 。 磷 脂 酰 丝 氨 
ME (第 1903 页 ) 也 有 相似 的 用 途 。 卵 磷脂 的 其 他 组 分 
如 人 磷脂 酰 乙 醇 胺 和 磷脂 酰 肌 其 可 能 存在 于 天 然 的 肺 部 表 
面 活性 剂 中 (第 1909 m). 

卵 碰 脂 还 可 作为 营养 药 和 食品 添加 剂 的 成 分 ， 广 泛 
用 于 治疗 各 种 疾病 的 药物 中 。 

1. Higgins JPT, Flicker L. Lecithin for dementia and cognitive im- 
pairment. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
14/02/06). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Herbaccion Lecitina; Reducin; Austral.: Buerlecithin; Austria: Buerl- 
ecithin Compact; Dermo WAS; Cz.: Buerlecithin; Essentiale N; Ger.: Buer- 


lecithin; India: Essentiale-L ftal.: Misura; Mex.: Leciderm; Port.: Panse- 
base Solido; Switz.: Buerlecithin Compactr; Venez.: Lecivar 


多 组 分 制剂 


Memory; KLB6 Fruit Diet; No-Gras; Prueboit; Sojasterol; Austral.: Ber- 
beris Complex; Bioglan Zellulean with Escin; Extralife Arthri-Care; Extralife 
Extra-Brite; Extralife Liva-Care; ML 20; Plantiodine Plus; Austria: Aponatura 
Leberț; Bilatin; Buerlecithin; Lecikur; Lecivitalf; Canad.: Complex 15; Kyolic 
104; Chile: Cartilago T-500; Cz.: Vita Buerlecithin; Fr: Cholegerol; Ger.: 
Haut-Vital Nf; Hicotonf; Lipidavit; Vita Buerlecithin; Hong Kong: Ginkgo- 
PS: Wari-Procomil; India: Livage; Ital.: Lemivitt; Nutrigelt; Ottovis; Sol- 
ecin; Tricortin; Malaysio: Livguard: Mex.: Lecifar-Kt: Port: Pansebase: 
Pansebase Compostof; Secpel; Secpel Composto; Singapore: Ginkgo-PS; 
Switz.: Biovital Ginseng; Vita Buerlecrthin; Thai.: Wari-Procomil; UK: All In 
One Plus Grapefruitf; Kelp Plus 3; Naudicelle SL; S.PH.P; USA: KL B6. 


Arg.: Ayton: Cholesterol Reducing Plant; Herbaccion 


Memantine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 美金 刚 


1-Amino-35-dimethyladamantane Hydrochloride; D- 145 (me- 
mantine) 3,5-Dimethyl-I-adamantanamine hydrochloride; 
DMAA (memantine); Hidrocloruro de memantina; Méman- 
tine, Chlorhydrate de; Memantini Hydrochloridum. 3,5-Dimeth- 
yitricyclo[3.3. I. 1.3"]decan-lamine hydrochloride. 


MemanruHa l'AADOXAODMA 
CH; N,HCI = 215.8. 


CAS — 19982-08-2 (memantine); 41100-52-1 (meman- 
tine hydrochloride). 


ATC — NO6DXO!. 


NH» 


CH3 


H3C 


(memantine) 
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Idebenone/Nefiracetam 


不 良 反应 和 注意 事项 

美金 刚 常见 的 不 良 反 应 包括 便秘 、 头 学 、 头 痛 和 嗜 
睡 。 较 少见 的 不 良 反 应 如 焦 虚 、 幻 觉 、 意 识 混乱 、 蜡 常 
步 态 、 张 力 增 加 、 呕 吐 、 膀 胱 炎 和 性欲 提高 也 曾 有 


肾 损 伤 的 患者 需要 调整 剂量 ， 但 有 不 同 的 建议 CL 
FX). 


因为 美金 刚 使 用 于 新 近 心 肌 梗死 、 非 代 偿 性 心力 误 
竭 和 高 血压 未 得 到 控制 的 患者 只 有 有 限 的 临床 数据 ， 所 
以 这 种 药物 应 用 于 这 些 患 者 应 得 到 严密 监测 。 有 较 少 种 
者 使 用 期 间 闻 痢 发 作 ， 所 以 对 于 有 可 能 发 生 惊 芳 的 患 
E. LAM. RIA pH 值 升 高 如 饮食 发 生 较 大 的 变 
化 、 肾 小 管 性 酸 中 毒 或 尿 路 发 生 严重 感染 等 这 些 情 况 都 
将 降低 美金 刚 的 清除 率 而 导致 血浆 浓度 升 高 ， 所 以 建议 
对 这 些 病例 进行 监测 。 


药物 相互 作用 

将 其 他 N- 甲 基 -D- 天 冬 氮 酸 持 抗 剂 如 金刚 烧 胺 、 氯 
胺 酮 或 右 美沙 芬 与 美金 刚 合用 将 增加 不 良 反 应 的 发 生 率 
和 严重 程度 ， 所 以 应 避免 。 美 金刚 还 可 能 提高 多 巴 胺 能 
和 抗 毒 草 碱 的 作用 ， 但 可 能 降低 巴 比 妥 类 和 抗 精神 病 药 
物 的 作用 。 

美金 刚 可 能 改变 解 痉 药 巴 氯 芬 和 丹 曲 林 的 作用 。 尿 
液 碱 化 将 降低 美金 刚 的 清除 率 ， 所 以 如 碳酸 是 酶 抑制 剂 
和 碳酸 氧 钠 等 药物 要 小 心 使 用 。 


药 动 学 

美金 刚 口服 后 吸收 充分 。8h 后 血浆 浓度 达 峰 。 血 
浆 蛋 白 结合 率 约 为 45%。 美 金刚 经 部 分 肝 代谢 ， 主 要 
的 代谢 产物 是 N-3,5-dimethyl-gludantan 和 1- 亚 硝 基 -3， 
5- 二 甲 基 - 金 刚 烷 胺 。 剂 量 的 大 多 数 以 原形 从 肾 排泄 ， 
部 分 要 经 过 肾 小 管 分 谱 和 重 吸 收 。 终 未 半衰期 是 60 — 
100h， 但 在 碱 性 条 件 下 ， 清 除 速 率 降低 。 


用 途 和 用 法 

美金 刚 是 金刚 烧 胺 〈 第 621 页 ) 的 衍生 物 ， 也 属于 
NN- 转 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体质 抗 齐 。 它 被 用 于 治疗 中 度 至 
重度 Alzheimer 病 〈 见 下 文 痴呆 )。 美 金刚 还 被 用 于 治 
疗 帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 TI). PRERE (第 1500 
TO 和 其 他 疾病 如 脑 外 伤 或 型 迷 状 态 。 它 以 盐酸 盐 的 形 
Xn 25. 

治疗 Alzheimer 病 ， 盐 酸 美金 刚 的 初始 剂量 是 第 一 
周 每 天 早上 给 予 smg， 然 后 日 剂量 每 周 增加 Smg 直到 
最 大 剂量 每 天 20mg。 日 剂量 达到 10mg 以 上 应 分 两 次 
服用 。 肾 损伤 的 患者 应 减少 剂量 〈 见 下 文 )。 应 定期 评 
价 临床 疗效 。 

盐酸 美金 刚 也 可 通过 缓慢 静脉 注射 给 药 。 

美金 刚 用 于 青光眼 和 周围 神经 病 正 处 于 研究 阶段 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 建议 ， 当 美金 刚 
用 于 轻 度 痛 损伤 的 Alzheimer 病 患者 时 不 需要 调整 剂 
量 。 但 对 于 中 度 肾 损伤 〈 肌 本 清除 率 每 1.73m2 40 — 
60ml/min)， 最 大 日 剂量 要 减少 至 10mg， 没 有 严重 肾 
损伤 的 患者 使 用 的 数据 。 美 国 注册 药物 信息 建议 ， 轻 度 
至 重度 肾 损 伤 的 患者 不 要 求 调整 剂 最， 对 于 闫 重 晴 损伤 
BE CHLBE TE ER SE 5 — 29ml/min), 日 标 剂 晤 是 每 
天 10mg。 


mx ”一 项 有 关 美 金刚 用 于 痴呆 (第 281 页 ) 的 系统 性 
综述 i1] 得 出 结论 ， 尽 管 它 在 6 个 月 内 对 中 度 至 重度 
Alzheimer 病 患 者 的 认 知 和 功能 性 衰退 有 较 小 的 疗效 ， 
但 对 经 度 至 中 度 血管 性 痴呆 患者 的 疗效 却 不 明显 。 美 金 
刚 对 于 轻 度 至 中 度 Alzheimer 病 是 否 具 有 疗效 还 没有 确 
定 结论 。 

1. Areosa Sastre A, er al. Memantine for dementia. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: John Wiley; 2005 (accessed 14/02/06) 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Akatinol; Carrier; Conexine; Ebixa; Fentina; Merital; Neuroplus; Pron- 
ervon; Austral.: Ebixa; Austria: Axura: Eba; Belg.: Ebixa; Braz.: Akati- 
nol; Chile: Ebixa; Eutebrol; Cz; Akatinol; Denm.: Ebixa: Fin.: Ebixa; Fr: 
Ebixa; Ger.: Axura; Ebixa; Gr.: Ebixa; Mong Kong: Ebixa; Hung.: Ebixa; 
Irl.: Ebixa; Israel: Ebixa; Mex.: Ebixa; Norw.: Ebixa; NZ: Ebixa; Port: Ax- 
ura; Ebixa; Singapore: Ebixa Spain: Axura; Ebixa; Swed.: Ebixa; Switz.: 
Axura; Ebixa; UK: Ebixa; USA: Namenda. 


Nefiracetam (rINN) 奈 非 西 坦 


DM-9384; DZL-221; Néfiracétam; Nefiracetamum. 2-Oxo-|- 
pyrrolidineaceto-2',6'-xylidide. 


Hedupaueram 


286 


Nizofenone/ Posatirelin 


C4 Hyg N;O; = 246.3. 
CAS — 77191-36-7. 


简介 

奈 非 西 坦 作用 于 CNS， 被 归属 为 一 种 益 智 类 药物 。 
有 人 研究 用 它 治 疗 某 些 脑 血管 疾病 和 治疗 
Alzheimer 病 。 


Nizofenone (rINN) BEŽ 


Nizofenona; Nizofenone; Nizofenonum; Y-91 79. 2'-Chloro-2-[2- 


[(diethylamino)methyl]imidazol- 1-[]-5-nitrobenzophenone. 
HusoperoH 

Cj; Ha CINO; = 412.9. 

CAS — 54533-85-6. 

ATC — NO6BX 0. 


CH3 
N H 
l Wo NO 
CI Oo N 
NO» 
简介 
尼 哗 莱 酮 已 被 研究 用 作 益 智 药 和 脑 血 管 舒张 剂 。 它 
以 延 胡 索 酸 盐 的 方式 骨 肠 外 给 药 。 


Oxiracetam (BAN, rINN) BHAE 


CGP-21620E; CT-848; ISF-2522; Oksirasetaami; Oxiracetam; 
Oxiracetamum; Oxracetam. 4-Hydroxy-2-oxo- |-pyrrolidinea- 


cetamide. 
Okcnpaueram 

CH 0N;O; = 158.2. 
CAS — 62613-82-5. 
ATC 一 NO6BX07. 


简介 
奥 拉 西 坦 是 用 于 器 质 性 脑病 综合 征 和 老年 性 痴呆 的 
益 智 类 药物 。 


Muo xi PIONO 281 页 患者 给 予 奥 拉 西 坦 已 显示 出 临 
床 疗效 [11， 但 在 美国 ， 因 为 缺乏 疗效 ， 它 已 被 搬出 治 
Jf Alzheimer 病 的 卫 期 临床 试验 [2 , 

1. Maina G, er al. Oxiracetam in the treatment of primary degener- 


ative and multi-infarct dementia: a double-blind, placebo-con- 
trolled study. Newropsychobiology 1990; 21: 141—5. 


2. Parnetti L. Clinical pharmacokinetics of drugs for Alzheimer's 
disease. C/in Pharmacokinet 1995; 29: 110-29. 


制剂 
专利 制 旗 
ltal.: Neuromett. 


4-Phenylpiracetam(C94-2E d& nlt fr Pr 1H 


BRN-5030440; Carphedon; Karfedon. 2-Oxo-4-pheryl- I -pyrro- 


lidineacetamide. 
Ci9H 4 N;O; = 2183. 


JE MEAE B / TF E b 


CAS — 77472-70-9. 


Aka 
N 


o 


简介 
4- 茶 基 紫 拉 西 坦 是 一 种 益 智 类 药物 .已 在 体育 运动 
中 滥用 。 


Piracetam (BAN, USAN, rINN) Wit fii PE IE 
CI-871; Piracetam; Piracetamas; Piracetamum; Pirasetaami; Pyr- 
rolidone Acetamide; UCB-6215. 2-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)aceta- 
mide. 

Nupaueram 

CaeHioN2O: = 1422. 

CAS — 7491-74-9. 

ATC — NO6BXO3. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Piracetam) 白色 或 几乎 白色 粉 束 。 旦 
LAN., SM FK. WFAN., BERA. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

akt fij Pii MA Ŝo SP SK SK UKO. E, EM. 35 ai mt 
度 、 神 经 质 和 抑郁 。 其 他 报道 过 的 不 良 反应 包括 胃 肠 道 
FARE GIB., EI. EOAR E), 
KRW, RESR. ERL, KD36. EEKMA. 
Mf i AŬ HER A 1 AA TRE AGRA. E 
至 中 度 肾 损伤 的 患者 应 减 小 剂量 。 对 于 肌 阵 挛 的 患者 不 
能 突然 停 药 因为 有 诱发 完 痛 发 作 的 风险 。 当 用 于 治疗 皮 
质 肌 阵 挛 时 ， 吡 拉 西 坦 禁 用 于 脑 出 血 的 患者 ,局 用 于 刚 
经 历 大 手术 和 凝血 机 制 异 常 或 严重 出 血 的 嘎 者 。 


药物 相互 作用 


抗 凝血 药 关于 吡 拉 西 坦 对 华 法 林 的 影响 ， 见 第 
1124 ji. 


药 动 学 

吡 拉 西 坦 从 骨 肠 道 吸 收 迅 速 且 充分 ， 血 浆 峰 浓度 在 
服药 以 后 1. 5h 达到 。 据 报道 血浆 半 训 期 是 5h， 能 通过 
血 脑 屏障 。 吡 拉 西 坦 几 乎 全 部 从 尿 液 中 排泄 。 它 能 通过 
胎盘 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

mii VUN JEE p CNS， 是 一 种 益 智 类 药物 ， 它 可 
以 保护 低 氧 状态 下 的 大 脑 皮层 。 有 报道 称 ， 吡 拉 西 坦 在 
高 剂量 可 抑制 血小板 的 聚集 和 降低 血液 的 黏度 。 吡 拉 西 
坦 被 用 于 皮质 性 肌 阵 挛 发 作 的 辅助 治疗 ， 还 被 用 于 痴呆 
的 治疗 〈 见 下 文 ;。 吡 拉 西 坦 还 被 试验 (在 假设 吡 拉 西 
坦 对 “ 脑 皮质 功能 不 全 ”有 效 的 基础 上 〉 用 于 治疗 的 疾 
病 和 状态 包括 醒酒 、 幢 学、 脑 血管 意外 、 诵 读 困难 、 儿 
台 的 行为 异常 以 及 外 伤 或 手术 后 。 

对 于 皮质 性 肌 阵 挛 ， 吡 拉 西 坦 的 用 法 是 从 每 天 
7T. 28 开始， 每 隔 3 天 或 4 天 日 剂量 增加 4. 8g 直到 最 大 
日 剂量 20g。 采 用 口服 给 药 ， 分 2 次 或 3 KAH. —A 
吡 拉 西 坦 达到 最 佳 剂量 ， 就 应 该 尽量 降低 其 他 药物 的 剂 
晶 。 关 于 肾 损伤 患者 的 用 量 见 下 文 。 

吡 拉 西 坦 已 被 用 于 各 种 疾病 的 治疗 ， 通 常 的 剂量 是 
每 天 最 多 2.4g， 分 2 次 或 3 次 口服 。 如 果 病 情 严 重 ， 
也 可 以 通过 肌 注 或 静脉 注射 给 药 。 
1. Winblad B. Piracetam: a review of pharmacologica! properties 

and clinical uses. CNS Drug Rev 2005; 11: 169-82. 

dE IEM Uk TO AO LTR FREER AA ĤO B DER 
据 肌 本 清除 率 〈CC)》 减少 剂量 。 


e CC 在 50~79ml/min: 通常 剂量 的 三 分 之 二 ， 分 2 次 
或 3 次 给 药 。 

* CC f£ 30—49ml/min; 通常 剂量 的 三 分 之 一 ， 分 2 次 
给 药 。 


* CC 在 20~29ml/min: 通常 剂量 的 六 分 之 一 ， 单 次 给 药 。 
* CC 小 于 20ml/min: 禁用 。 


痴呆 ”尽管 吡 拉 西 坦 在 某 些 国家 被 用 于 治疗 认 知 缺损 和 

Wü (第 281 FO, 但 一 篇 系统 性 综述 [!] 却 得 出 结论 ， 

从 发 表 的 文献 得 到 的 证 据 并 不 支持 这 种 用 途 。 

1 Flicker L, Grimiey Evans J. Piracetam for dementia or cognitive 
impairment. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue I. Chichester: John Wiley, 2004 (accessed 
14/02/06). 


MEE ”一 篇 包括 了 62 篇 个 例 报道 、3 个 开放 性 试验 
和 2 项 双 言 研究 的 综述 5 得 出 结论 ， 吡 拉 西 坦 无 论 作 
为 辅助 治疗 还 是 单 药 治疗 对 于 致 残 性 肌 阵 挛 (第 372 
页 ) 都 具有 临床 疗效 。 另 一 篇 综述 ( 习 也 得 出 了 相似 结 
论 ， 在 这 篇 综述 中 ，12 BUR REPE LEGE YE R 
患者 ， 有 8 名 每 天 服用 毗 拉 西 坦 最 多 45g 取得 了 一 定 临 
床 疗效 并 没有 出 现 明 显 的 不 良 反 应 。 


1. Van Vleymen B, Van Zandijcke M. Piracetam in the treatment of 
myoclonus: an overview. Acta Neurol Belg 1996; 96: 270-80. 

2. Genton P, et af. Piracetam in the treatment of cortical myoclonus. 
Pharmacopsychiatry 1999; 32 (suppl): 49-53. 


PA EHE EOD RIL a Er PR EC fe, nb pr plj AEI 
在 急性 缺 血 性 中 风 发 生 12h 内 给 药 并 不 影响 临床 转 归 情 
况 ， 但 因果 关系 分 析 指 出 ， 如 果 在 中 风 发 生 7h 内 给 药 ， 
特别 是 对 于 中 度 至 重度 中 风 的 患者 ， 毗 拉 西 坦 可 能 发 挥 
疗效 。 对 于 相同 数据 的 进一步 分 析 得 出 结论 ， 对 于 急性 
中 凤 的 患者 给 予 高 剂量 的 吡 拉 西 坦 不 会 发 生 显著 的 不 良 
反应 [3] ， 且 服用 毗 拉 西 坦 的 患者 比 安慰 剂 组 从 失语 症 康 
复 过 来 的 更 多 [3] 。 另 外 两 项 随机 双 盲 安慰 剂 对 搜 试 验 也 
支持 了 吡 拉 西 坦 作 为 恢复 语言 能 力 的 辅助 治疗 对 于 改善 
中 风 后 失语 症 的 效果 [3] 。 但 相反 的 是 ， 一 项 对 于 第 一 项 
研究 的 系统 性 综述 却 提出 吡 拉 西 坦 组 的 患者 早期 死亡 率 
有 提高 的 趋势 应 引起 关注 ， 还 认为 现 有 数据 并 不 能 支持 
吡 拉 西 坦 在 急性 缺 血 竹中 风 中 的 常规 使 用 [4 。 


. De Deyn PP, er al. Treatment of acute and ischemic stroke with 
piracetam. Stroke 1907; 28: 2347-52, 

. De Reuck J, Van Vleymen B. The clinical safety of high-dose 

piracetam—its use in the treatment of acute stroke. Pharmacops- 

Achiatry 1999; 32 (suppl): 3377. 

Huber W. The role of piracetam in the treatment of acute and 

chronic aphasia. Pharmacopsychiatry 1999; 32 (suppl): 38-43. 

Ricci S, er al. Piracetam for acute ischaemic stroke. Available in 

The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 

ester John Wiley; 2002 (accessed 14/02/06). 


BĘ HRR, Mep MAL SET rU SAL ER 
(第 444 91) 具有 临床 疗效 [1 。 


l. Oosterveld WJ. The effectiveness of piracetam in vertigo. Phar- 
macopsychiatry 1999; 32 (suppl): 54-60. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Noostan; Austria: Cerebryl; Nootropil; Novocephal; Pirabene; 
Belg.: Braintop; Geratam; Noodis; Nootropil: Brez: Cintilan; Nootrofic; 
Nootron; Nootropil; Chile: Nootropyl; Cz.: Cerebryl; Geratam; Kalicor; 
Nootropil; Oikamid; Pirabene; Fin.: Nootropil; Fr.: Axonyl; Gabacet; Ger- 
am; Nootropy Ger.: Avigilen; Cerebrofortet; Cerepar N; Cuxabrain; du- 
rapitropf; Encetropt; Memo-Purenf; Nootrop: Normabrain; Novocetamt; 
Piracebral; Piracetrop; Sinapsan; Gr.: Aminotrophylle-881; Arterosolt; Ce- 
bragil; Latys; Lobelo; Meclvint: Meditamt; Noforit; Nootrop; Oxynium; Pi- 
racem; Stamin; Hong Kong: Nootropil; Hung.: Cerebryi; Lucetam; Mem- 
orit; Nootropil Pirabene; Pyramen; India: Nootropi; Normenta: Pirament; 
Piratam]; ftal.: Cerebropan; Cleveralf: Flavist: Nootropil; Norzetamt: Psy- 
coton; Malaysia; Cebrotonin; Knowful; Nootropil; Mex.: Dinagen; Noot- 
ropil Neth.: Nootropit Norw.: Nootropil; Port.: Acetar; Noostan; Noo- 
tropil; Oxibran; Stimubral; Rus.: Lucetam (A ueTaM): Nootropil 
(Haoorponvn); Phezam (Dezam); S.Afr.: Nootropil; Ŝin ore: Cebroton- 
in; Cetamt; Nootropil; Piratam; Racetam; Spain: Ciclofalina; Genogrisf: 
Nootropil; Swed.: Nootropil; Switz.: Nootropil; Pirax; Thai.: Embol; 
Mempil; Noocetam; Nootropil: Scarda: UK: Nootropil; Venez: Breinox; 
Nootropil. 


多 组 分 制剂 ”Braz: Energiclin; Energivit; Exit; Isketam; Vincetron; 
Port.: Anacervix; Centracetam; Euvifor: Stimilfar; Spain: Anacervix; 
Devincal: Diemil Memorinof; Piracetam Complext: Venez.: Devincal. 


uv 


w 


e 


Posatirelin (-INN) ĵi tiai bk 

Posatirelina; Posatiréline; Posatirelinum; RGH-2202. (25)-NI(15)- 
1-[[(25)-2-Carbamoyl-1 -pyrrolidinyl]carbonyf]-3-methylbutyl]-6- 
oxopipecolamide. 

NosarnpeanH 

CizHzgN4O4 = 352.4. 

CAS — 78664-73-0. 


硫酸 普 拉 西 坦 / 酒 石 酸 氢化 利 伐 斯 的 明  Pramiracetam Sulfate/Rivastigmine Hydrogen Tartrate 


简介 
泊 赫 瑞 林 是 普罗 瑞 林 【第 1447 页 ) 的 类 似 物 。 
有 人 认为 它 对 CNS 有益， 研究 用 于 治疗 各 种 原因 导致 
的 痴呆 。 
Parnetti L, ef al. Posatirelin for the treatment of late-onset Alzhe- 
imer's disease: a double-blind multicentre study vs citicoline and 
ascorbic acid. Acta Neurol Scand 1995; 92: 135-40. 
Parnetti L, er al. Posatirelin in the treatment of vascular demen- 
tia: a double-blind multicentre study vs placebo. Acta Neurol 
Scand 1996; 93: 456-63. 
. Reboldi G er al. Pharmacokinetic profile and endocrine effects 
of posatirelin treatment in healthy elderly subjects. J (Jin Phar- 
macol 1996, 36: 823-3]. 


N 


Lu 


Pramiracetam Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 普 

拉 西 坦 

Amacetam Sulphate; Cl-879; Pramiracétam, Sulfate de; Pramira- 
cetam Sulphate; Pramiracetami Sulfas; Sulfato de pramiracetam. 
N-[2-(Diisopropylamino)ethy!]-2-oxo- | -pyrrolidineacetamide 
sulphate. 

Npawipaulerama CyAb 中 aT 

CHazzN3aOz,H2SGO4 = 367.5. 

CAS — 68497-62-1 (pramiracetam); 72869-16-0 (prami- 
racetam sulfate). 

ATC 一 NOGBXI106. 


CH3 


H 
( jy yw 
b o uc e 


Hs 


(bramiracetam) 


简介 


硫酸 普 拉 西 坦 用 于 年 龄 相关 性 记忆 缺损 和 老年 性 痴 
呆 (第 281 页 ) 的 治疗 ,剂量 以 普 拉 西 坦 计算 是 每 次 口 
服 600mg， 每 天 两 次 。 它 还 被 试验 作为 ECT 的 辅助 疗 
法 治疗 严重 抑郁 症 、 但 没有 获得 很 多 成 功 。 


McLean A, er al. Placebo-controlled study of pramiracetam in 

young males with memory and cognitive problems resulting 

from head injury and anoxia. Brain Inj 1991: 8; 375-80. 

Auteri A, er al. Pharmacokinetics of pramiracetam in healthy 

volunteers after oral administration. /n/ J Clin Pharmacol Res 
1992; 12: 129-32. 

. Scarpazza P, er al. Multicenter evaluation of pramiracetam for 
the treatment of memory impairment of probable vascular origin. 
Ady Therapy 1993; 10: 217-25. 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Neupramir: Pramistarf. 


lad 


ww 


Pyritinol Hydrochloride (BANM. rINNM) 盐酸 
吡 硫 醇 


Hidrocloruro de piritinol; Pyrithioxine Hydrochloride; Pyritinol, 
Chlorhydrate de; Pyritinoli Hydrochloridum. 5,5-Dihydroxy-6,6- 
dimethyl-33-dithiodimethylenebis(4-pyridylmethanol) — dihydo- 
chloride monohydrate. 

门 MpHTHHOAa TKAPOXAOPHA 

CHanN2O4S22HCLH2O = 459.4. 

CAS — 1098-97-1 (pyriunol); 10049-83-9 (anhydrous py- 
ritinol hydrochloride). 

ATC — NO6BXOZ2. 


N ~~ S 一 S c N 
A 
H3C S CH3 
OH OH OH OH 


(byritinol) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Pol. 


简介 

盐酸 吡 硫 醇 是 提高 大 脑 对 葡萄 糖 的 摄 人 的 益 智 类 药 
物 。 用 于 治疗 多 种 脑 血管 疾病 和 精神 功能 障碍 。 通 常 的 
剂量 是 每 天 600mg， 分 3 次 口服 。 盐 酸 吡 三 醇 还 作为 青 
喜 胺 的 替代 药物 用 于 治疗 类 风湿 性 关节 炎 。 它 还 可 作为 


补药 成 分 。 


. Knezevic S, er al. Pyritinol treatment of SDAT patients: evalua- 
tion by psychiatric and neurological! examination, psychometric 
testing and rCBF measurements. Jt Clin Psychopharmacol 
1989; 4; 25-38. 

Lemmel EM, Comparison of pyritinol and auranofin in the treat- 
ment of rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1993; 32: 375-82. 

- Straumann A, e! al. Acute pancreatitis due to pyritinol: an im- 

mune-mediated phenomenon. Gastroenterology. 1998; 115: 

452-4. 

Maria V, er al. Severe cholestatic hepatitis induced by pyritinol. 

BMJ 2004; 328: 572-4. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Epocan; Austria: Encephabol; Chile: Encefabol; Cz: Encephabol; En- 
erbol; Fr: Encephabol; Ger.: Ardeyceryi Pt: Encephabol; Hong Kong: 
Encephabol; Hung.: Enerbol: India: Encephabol; ftal.: Encefabolt: Malay- 
sia: Encephabol; Pyritil; Mex.: Bonifen: Encephabol: Ports Bonifen; Cer- 
bon; Rus.: Encephabol (DJHueĝaboa); Enerbol (BDuep6oa); S.Afr.: En- 
cephabol; Singapore: Encephabott; Thai.: Encephabol: Memonof; Pyritil; 
Venez.: Acon; Bonifen; Bonitrop: Fitina; Garan. 


多 组 分 制剂 Arg: Gabimex Plus; Spain: Mernorinot: Refulgin: Vi- 
adetresj. 


t 


- 


p 


Ribonucleic Acid 核糖 核酸 


ARN; Plant Nucleic Acid; Ribonucleico, ácido; Ribose Nucleic 
Acid: RNA; Yeast Nucleic Acid. 


简介 

核 精 核酸 是 一 种 核 昔 酸 的 聚合 物 ， 是 两 种 严格 区 分 
HO IZ TRAE (第 1892 MI) 中 的 一 种 。 核 糖 核酸 存在 于 细 
胞 质 中 ， 在 活 组 织 细胞 核 中 也 有 少量 存在 ， 直 接 参与 蛋 
白质 的 合成 。 在 治疗 用 途上 ， 它 被 试验 用 于 治疗 智力 退 
钝 和 提高 老年 性 痴呆 的 记忆 力 ， 含 有 各 种 核糖 核酸 盐 类 
的 专利 制剂 已 被 主张 用 于 各 种 虚弱 和 处 于 恢复 期 的 状 
态 。 核 糖 核酸 在 某 些 临 床 情况 下 还 可 以 在 肠 内 营养 中 发 
挥 作用 。 利 用 特定 的 双 链 核 芽 酸 序列 ， 通 过 RNA 干扰 
来 抑制 基因 正 处 于 研究 阶段 。 

免疫 核糖 核酸 〈 从 被 免疫 的 动物 的 脾 和 淋巴 结 中 提 
HO 已 被 试验 用 于 肝炎 和 癌症 的 免疫 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: AU 4 Regeneresen: Osteochondrin S; Regeneresen; AN|3 Rege- 
neresen. 


多 组 分 制剂 


Colinosil. 


India: Placentrex; Spain: Dertrase; Nucleserina; Poti- 


Rivastigmine (BAN,USAN INN). 利 伐 斯 的 明 
ENA-713 (rivastigmine or rivastigmine hydrogen tartrate); Ri- 
vastigmiini; Rivastigmin; Rivastigmina; Rivastigminum; SDZ-212- 
713; SDZ-ENA-713 (rivastigmine or rivastigmine hydrogen tar- 
trate). (-)-m-[(8)-1-(Dimethylamino)ethyi]pheny!  ethyimethyl- 
carbamate. 

PusacrurmuH 

C4 H33N;0, = 250.3. 

CAS — 123441-03-2. 

ATC — N06DA03. 


Rivastigmine Hydrogen Tartrate (BANM, rINNM) 
酒石酸 氧化 利 伐 斯 的 明 

ENA-713 (rivastigmine or rivastigmine hydrogen tartrate); Hid- 
rogenotartrato de rivastigmina; Rivastigmine Bitartrate; Rivastig- 
mine, Hydrogénotartrate de; Rivastigmine Tartrate; Rivastigmini 
Hydrogenotartras; SDZ-ENA-713 (rivastigmine or rivastigmine 
hydrogen tartrate). 

Preacrar mana l'uAporaprpar 

Ci4H3;N50,.C4H40, = 400.4. 

CAS — 129101-54-8. 

ATC 一 NO6DAOJ. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
SI &Gm. 9 283 页 
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药物 相互 作用 

参见 新 斯 的 明 ， 第 502 mi. «di RT AL E Se ESF Ji TFH 
毒 曹 碱 药 ， 第 283 页 ， 关 于 利 伐 斯 的 明 与 托 特 罗 定 的 相 
互 作用 的 内 容 。 


药 动 学 

利 伐 斯 的 明 容易 从 胃 肠 道 吸收 ， 血 浆 达 峰 时 间 约 
1h。 食 物 会 将 吸收 延迟 约 1. 5h 并 降低 最 大 血浆 浓度 。 
利 伐 斯 的 明 约 40% 与 血浆 蛋白 结合 ， 容 易 透 过 血 脑 屏 
障 ， 它 广泛 分 布 于 全 身 。 利 伐 斯 的 明 主 要 通过 乙酰 服 
碱 酯 酶 介 导 的 水 和 解 作用 ， 迅 速 充分 代谢 为 具有 微弱 活 
性 的 去 氨基 甲 酰 化 代谢 物 。 血 浆 半衰期 大 约 为 1h， 超 
过 90% 的 剂量 在 24h 内 从 尿 液 中 排泄 ， 在 录 波 中 没有 
愉 测 到 利 伐 斯 的 明 的 原形 。 少 于 1768980 Bt JA 2 EE nj 
fw. 


1. Hossain M, er af. Estimation of the absolute bioavailability of 
rivastigmine in patients with mild to moderate dementia of the 
Alzheimer's type. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 225-34. 


用 途 和 用 法 

利 伐 斯 的 明 是 一 种 氨基 甲酸 酯 类 可 逆 的 乙酰 胆 碱 
酯 酶 抑制 剂 。 它 也 抑制 丁 酰 胆 碱 酯 酶 。 利 伐 斯 的 明 选 
择 作 用 于 CNS. 用 于 Alzheimer 3 8E $8 HE 35 rh HE fui AL 
的 对 症 治疗 〈 见 下文 )。 在 英国 ， 利 伐 斯 的 明 用 于 原 
发 性 帕 金 森 病 轻 度 至 中 度 严 重 痴呆 的 对 症 治 疗 ( 见 下 
文 ) 。 它 以 氧化 酒石酸 氢 趟 的 形式 给 药 ， 剂 量 却 以 碱 
基 的 形式 表达 ，2. 4mg 酒 右 酸 氧化 利 伐 斯 的 明 相 当 于 
1.5mg 利 伐 斯 的 明 。 初 始 剂量 是 每 天 给 药 两 次 ， 每 次 
1. Sma. 与 食物 同 服 。 此 后 ， 剂 量 可 根据 疗效 和 耐 受 
程度 增加 ， 用 至 少 两 周 的 间隔 时 间 从 每 次 1.5mg， 每 
天 两 次 ， 增 加 到 最 大 剂量 每 次 6mg， 每 天 2 次 。 如 果 
治疗 中 断 多 于 数 天 ， 又 需要 从 每 次 1. 5mg， 每 天 两 次 
开始 服用 ， 然 后 如 果 需 要 ， 按 照 上 述 方法 增加 剂量 。 
应 定期 评价 临床 疗效 ， 如 果 在 治疗 3 个 月 后 病情 没有 
改善 就 应 中 断 治疗 。 


Wo 各 项 研究 -~3] 和 系统 性 综述 [表明 ， 利 伐 斯 的 
明 对 于 轻 度 至 中 度 Alzheimer 病 和 患者 具有 一 定 疗效 (DR 
TX. 第 281 页 )。 在 英国 ，NICE[L5] 建 议 ， 对 于 这 样 
的 患者 应 该 在 专家 的 监督 下 使 用 ， 在 达到 维持 剂量 后 
2 一 4 个 月 以 后 应 评价 疗效 ， 以 后 每 6 个 月 评价 -一 次 ， 
只 有 在 有 证 据 表 明 有 效 的 条 件 下 才 应 继续 治疗 。 

利 伐 斯 的 明 以 逐步 增加 剂量 ， 直 到 最 多 每 次 6mg， 
每 天 2 次 的 剂量 给 一 组 患 有 路 易 小 体 病 采 的 患者 用 药 ， 
患者 耐 受 性 良好 ， 并 可 改善 患者 的 行为 和 精神 症状 [6] 。 
但 是 ,一 篇 系统 性 综述 [了 ] 总 结 到 利 伐 斯 的 明 与 安慰 剂 
相 比 较 ， 对 于 患者 的 认 知 功能 没有 显著 的 疗效 ， 作 者 认 
为 ， 支 持 它 对 这 样 患 者 使 用 的 证 据 不 充分 ， 还 需要 进 一 
步 研究 。 

利 伐 斯 的 明 还 被 试验 用 于 血管 性 疡 采 的 治疗 。 一 项 
系统 性 综述 [ 引 推 断 ， 昌 然 有 证 据 至 明 对 于 这 样 的 中 者 
具有 一 定 疗效 ， 但 有 效 数据 还 不 够 充分 ， 在 利 伐 斯 的 明 
推荐 使 用 之 前 需 做 进一步 的 确证 试验 。 

Anand R, er al. Efficacy and safety results of the early phase 


studies with Fxelon™ (ENA-713) in Alzheimer's disease’ an 
overview. J Drug Dev Clin Pract 1996; 8: 109—116, 

- Agid Y, er af. Efficacy and tolerability of rivastigmine in patients 
with dementia of the Alzheimer type. Curr Ther Res 1998; 59; 
837-45. 

„ Rösler M. er af. Efficacy and safety of rivastigmine in patients 
with Alzheimer's disease: international randomised controlled 
trial. 8MJ 1999; 318: 633-8. Correction. ibid. 2001; 322: 1456 
Birks J, er al. Rivastigmine for Alzheimer's disease. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2000 (accessed 14/02/06). 

National institute tor Clinical Excellence. Guidance on the use 
of donepezil, rivastigmine and galantamine for the treatment of 
Alzheimer's disease (issued January 2001). Available at: 
http:.//www.nice.org.uk/pdf/ ALZHEIMER full, guidance.pdf 
(accessed 14/02/06) 

McKeith I. er al. Efficacy of rivastigmine in dementia with Lewy 
bodies: a randomised, double-blind, placebo-controlled interna- 
tional study Lancet 2000; 356: 2031-36. 

. Wild R, et al. Cholinesterase inhibitors for dementia with Lewy 

bodies. Available in the Cochrane Database of Systematic Re- 

views, Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 

14/02/06). 

Craig D, Birks J. Rivastigmine for vascular cognitive impair- 

ment. Available in the Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 

14/02/06). 


帕 金 森 综合 征 ” 尽 管 乙酰 胆 碱 酝 酶 抑制 剂 如 利 伐 斯 的 明 
理论 上 可 能 使 帕 金 森 综合 征 症状 恶化 ， 尤 其 是 震 额 症 
A. 但 它 已 被 试验 用 于 治疗 帕 金 森 病 息 者 的 精神 疾病 
( 见 第 745 页 行为 素 乱 ) 。 在 一 项 多 中 心 研究 中 [1] ， 发 
现 利 伐 斯 的 明 与 安慰 剂 相 比 ， 对 与 帕 金 森 病 有 关 的 痴呆 
症状 有 中 等 的 改善 作用 。 


1, Emre M, er al. Rivastigmine for dementia associated with Par- 
kinson's disease. M Engl J Med 2004; 351: 2509-18 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Exelon; Remizeral; Austral: Exelon; Austria: Exelon; Belg.: Exelon; 
Braz.: Exelon; Prometax: Canad.: Exelon; Chile: Exelon: Probrain; Cz: 
Exelon; Denm.: Exelon; Fin.: Exelon; Fr.: Exelon; Ger.: Exelon; Gr.: Exelon: 
Prometax Hong Kong: Exelon; Hung.: Exelon: India: Exelon; Irl.: Exelon; 
Israel: Exelon; ftal.: Exelon, Prometax; Malaysia: Exelon; Mex.: Exelon; 
Neth.: Exelon; Norw.: Exelon; NZ; Exelon; Port.: Exelon; Prometax: Rus.: 
Exelon (Bkcexon); S.Afr.: Exelon; Singapore: Exelon; Spain: Exelon; Pro- 
metax; Swed.: Exelon; Switz: Exelon: Thai.: Exelon; UK: Exelon; USA: 
Exelon; Venez.: Exelon. 


Sabeluzole (BAN, USAN, rINN) ib Uf Mb 
R-58735; Sabeluzol; Sabéluzole; Sabeluzolum. (£)-4-(2-Benzo- 
thiazolylmethylamino)-a- [(4-fluorophenoxy)methyl]- ! -piperid- 
ineethanol. 


Ca6eAyaoA 
C3 Hag FN4O5S = 415.5. 
CAS 一 104153-38-0; 104383-17-7;. 


JOD Y 
JO: 
简介 


U DI EHME E ELO Di DIL RO do lae KL PEK E Sf e ab foj 
生物 。 已 被 研究 用 于 治疗 Alzheimer 病 和 睡眠 呼吸 
暂停 。 


Tacrine Hydrochloride (BANM,USAN „rINNM) 盐酸 


他 克 林 


CI-970; Hidrocloruro de tacrina; Tacrine, Chlorhydrate de; Ta- 
crini Hydrochloridum; Tetrahydroaminoacridine Hydrochloride; 
THA. 1,2,3,4- Tetrahydroacridin-9-ylamine hydrochloride. 
Takpuna l'HADOXAODMA 

CHi «Ni HCI = 234.7. 

CAS — 321-64-2 (tacrine); 1684-40-8 (tacrine hydrochlo- 
ride). 

ATC 一 NO6DAD1. 


NH2 


(tacrine) 


Pharmacopoeias. In US as the monohydrate. 

USP 29 (Tacrine Hydrochloride) | —7k & Vy i Ei fa Ep 
状 。 易 溶 于 水 、 乙 醇 、 二 甲 亚 砚 、 甲 醇 、 丙 二 醇和 
0. 1mol/1 Ek it, MEZE -F UE ĝi KEZIZE Z, —RE 400, 


不 良 反应 和 处 置 


S3 UR. 55283 页 。 肝 毒性 常见 ， 而 且 可 能 
是 严重 的 。 


对 CNS 的 影响 。” 当 给 予 78 ELE Mb SERE IA IT. Alzhei- 
mer 病 的 轻 度 至 中 度 痴 呆 症 状 时 ， 有 6 名 患者 出 现 强直 
性 发 作 或 强直 性 阵 挛 发 作 [3 。 


1. Lebert F, er al. Convulsive effects of tacrine Lancet 1996; 347: 
1339-40. 


对 肝 的 影响 对 2446 名 使 用 他 克 林 治 疗 Alzheimer 病 
的 50 岁 以 上 患者 的 数据 调查 显示 ， 大 约 50 站 的 患者 有 
可 能 发 生 血 清 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (ALTO KEARN. 
大 部 分 病例 ALT 升 高 在 治疗 的 前 12 周 发 生 [1]， 但 有 
报道 称 ， 有 一 名 患者 在 治疗 超过 80 周 以 后 发 生 无 症状 
性 ALT 浓度 升 高 [下 。 这 种 升 高 通常 不 表现 出 症状 或 症 
状 轻微 ， 在 碱 量 或 停 药 后 恢复 正常 。 然 而 即使 在 开始 治 
疗 的 最 初 12 周 对 ALT 浓度 进行 频繁 的 监测 能 够 鉴别 易 
感 个 体 ， 仍然 有 一 小 部 分 患者 会 发 展 为 不 可 预知 的 威胁 
生命 的 肝 毒 性 。 在 他 克 林 的 血浆 浓度 与 肝 毒性 之 间 没 有 
发 现 显著 的 相关 性 [3] 。 

关于 在 他 克 林 治 疗 期 间 监 测 ALT 浓度 的 指导 原 
则 ， 见 下 文 的 注意 事项 。 


eb DA E 18 / mlr dii se pk 


1. Watkins PB, er a/. Hepatotoxic effects of tacrine administration 
in patients with Alzheimer's disease. JAMA 1994; 271: 992-8. 

2. Terrell PS, er al. Late-onset alanine aminotransferase increase 
with tacrine. Am» Pharmacother 1996; 30: 301. 

3. Ford JM, er al. Serum concentrations of tacrine hydrochloride 
predict its adverse effects in Alzheimer's disease. Clin Pharma- 
col Ther 1993; 53; 691-5. 


注意 事项 

ans mm. 5 283 页 。 他 克 林 对 于 有 肝 功 能 损 
伤 的 患者 或 具有 肝 功 能 损伤 病史 的 患者 应 谨慎 
使 用 。 

对 于 长 期 使 用 他 克 林 治 疗 的 患者 应 监测 血清 丙 氨 酸 
RA (ALT) 的 浓度 。 在 治疗 的 第 4 周到 第 le 周 ， 
每 隔 一 周 应 监测 一 次 ， 以 后 每 3 个 月 监测 一 次 。 对 于 
ALT 少 度 高 于 正常 范围 上 限 两 倍 的 患者 应 每 周 
监测 。 

如 果 有 肝 功 能 恶化 的 症状 出 现 ， 应 减少 剂量 或 停 
药 。 如 果 ALT 浓度 增加 3 一 5 倍 ， 建 议 将 浓度 降低 至 每 
天 40mg。 如 果 ALT 增加 更 多 ， 就 应 停 药 。 如 果 肝 功能 
恢复 正常 ， 可 以 重新 开始 使 用 他 克 林 进 行 治疗 ， 但 应 更 
频 系 地 监测 肝 酶 值 。 如 果 上 患者 出 现 黄 冯 同时 总 胆 红 素 增 
加 ， 上 应 迅速 停止 用 他 克 林 治 疗 , 而 且 这 样 的 患者 不 应 该 
再 次 用 他 克 林 治 疗 。 

突然 终止 他 克 林 的 治疗 或 大 幅度 的 减 小 剂量 ， 可 能 
会 引起 患者 行为 亲 乱 和 认 知 功能 下 降 。 


药物 相互 作用 

参见 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 因 为 他 克 林 在 肝 中 由 组 
胞 色素 PASO 酶 系统 代谢 (主要 是 CYP1A2) ， 抑 制 或 诱 
导 相 同 的 同 工 酶 的 纤 物 可 能 将 分 别 升 高 或 降低 他 克 林 的 
租 浆 浓度 。 他 克 林 可 竞争 性 地 抑制 其 他 通过 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP1A2 代谢 的 药物 的 代谢 。 


抗 抑郁 药 部 伏 沙 明 是 一 种 细胞 色素 P450 | TL ME 
CYP1A2 的 抑制 剂 ， 可 升 高 他 克 林 的 血浆 浓度 和 降低 他 
克 林 的 口服 清除 率 [11 。 

1. Becquemont L, er al. Influence of the CYP1A2 inhibitor fluvox- 
amine on tacrine pharmacokinetics in humans. Clin Pharmacol 
Ther 1997; 61: 619-27. 

抗 帕 金森 症 药 ”关于 他 克 林 降 低 左 旋 多 巴 的 疗效 的 报 

道 ， 见 抗 痴呆 药 ， 第 633 页 。 


Ho ZAER AKAT RE pi lk TR SE HEB GR NU C E 

PASO 酶 系统 的 抑制 剂 ， 已 经 显示 能 抑制 他 克 林 的 代谢 ， 

降低 口服 清除 率 和 升 高 他 克 林 的 血浆 浓度 [1,2] 。 

l. de Vries TM. Effect of cimetidine and low-dose quinidine on ta- 
crine pharmacokinetics in humans. Pharm Res 1993; 10; $337. 

2. Forgue ST, er af. Inhibition of tacrine oral clearance by cimeti- 
dine. Clin Pharmacol Ther 1996; 59; 444-9. 

HRT (激素 替代 治疗 ) 在 一 项 临床 试验 中 ，10 名 健康 

女性 患者 使 用 峻 二 醇和 左 决 诺 孕 酮 进行 HRT， 除 了 一 

名 患者 外 ， 其 他 患者 的 他 克 林 血 浆 浓 度 均 上 升 LJ $i 

人 认为 是 因为 HRT 抑制 了 他 克 林 通 过 细胞 色素 PASO 

BITE CYP1A2 代谢 的 途径 。 

l. Laine K, ey al. Plasma tacrine concentrations are significantly 


increased by concomitant hormone replacement therapy. Chin 
Pharmacol Ther 1999. 66: 602-8. 


KRAM ”吸烟 能 显著 降低 他 克 林 的 血浆 浓度 [1] 。 


1. Welty D, er al. The effect of smoking on the pharmacokinetics 
and metabolism of CognexQ in healthy volunteers. Pharm Res 
1993; 10; 8334 


SE MENO ”关于 他 克 林 对 茶 碱 代谢 的 影响 见 第 901 页 。 


药 动 学 

他 克 林 从 胃 肠 道 迅速 吸收 ,但 口服 生物 利用 度 存 在 
较 大 的 个 体 间 差 异 ， 血 浆 峰 浓度 在 服药 以 后 1 一 2h ik 
3j. f VER AP fib sU R 3096 4096. f X pk 24 
有 55%% 与 血浆 蛋白 结合 。 他 克 林 要 经 过 肝 的 广泛 首 关 
代谢 ， 通 过 细胞 色素 PASO 系统 (主要 是 CYP1A2) 代 
谢 成 数 种 代谢 物 ， 其 中 主要 的 一 种 是 1- 凑 基 代 谢 产物 
维 咱 吓 。 消 除 半衰期 约 2~4h， 只 有 小 部 分 以 原形 从 水 
液 中 排泄 

在 总 共 包 含 了 21 名 患者 的 3 项 研究 中 ， 口 服 盐酸 
他 克 林 25mg 或 50mg 后 0. 5—3h 达到 血浆 峰 浓 度 ， 口 
服 生物 利用 度 从 小 于 5% 一 直到 362601531, 2 Zl 25mg 
以 后 的 平均 消除 半衰期 是 1. 37h 和 I. 59h， 给 药 50mg 
以 后 的 平均 消除 半衰期 是 2. 14h 和 3. 2h。 他 克 林 主 要 
通过 在 肝 中 代谢 消除 ， 少 于 3% 的 剂量 以 原形 从 尿 中 排 
湛 []。 在 一 项 研究 中 ， 两 名 患者 血浆 中 他 克 林 的 主要 
代谢 物 1-XtE-0-SRCRE UU SUY ve. CHE XY DEO 的 血浆 浓度 
迅速 超过 母体 药物 的 浓度 ， 这 种 代谢 物 的 消除 半衰期 是 
43min 和 81min[23] 。 已 经 有 人 对 他 克 林 的 药 动 学 进行 了 
综述 [4] 。 


1. Forsyth DR, er al. Pharmacokinetics of tacrine hydrochloride in 
Alzheimer's disease. Cim Pharmacol Ther 1989; 46: 634—41 

. Hartvig P, er af. Clinical pharmacokinetics of intravenous and 

oral 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridine, tacrine. Eur J Clin 

Pharmacol 1990; 38: 259-63. 

Sitar DS, er al. Bioavailability and pharmacokinetic disposition 

of tacrine HCI in elderly patients with Alzheimer's disease. C/in 

Pharmacol Ther 1995; 57: 198. 

Madden S, er al. Clinical pharmacokinetics of tacrine. Clin 

Pharmacokinet 1995; 28: 449-57. 


用 途 和 用 法 


盐酸 他 克 林 是 中 枢 性 乙酰 胆 碱 酯 酶 活性 的 可 首 抑 制 
剂 ， 用 于 治疗 Alzheimer 病 轻 度 至 中 度 痴呆 〈 见 下 文 ) 。 

盐酸 他 克 林 初 始 剂量 为 每 天 4 次 ， 每 次 10mg， 最 
少 服 用 4 周 。 在 这 个 阶段 ， 不 应 该 提高 剂量 ， 因 为 肝 酶 
的 浓度 可 能 会 发 生 推迟 性 的 增高 。 应 定期 监测 血清 丙 氨 
酸 转氨酶 的 浓度 ( 见 上 文 注意 事项 )， 如 果 没 有 显著 升 
高 ， 可 以 根据 疗效 和 患者 的 耐 受 性 将 日 剂量 每 隔 4 周 增 
Ju 40mg。 直 到 达到 最 大 日 剂量 160mg. 分 4 次 服用 。 
他 克 林 应 空腹 服用 以 增加 吸收 ， 但 如 果 有 胃 肠 道 不 良 反 
应 ， 可 与 食物 同 服 。 

他 克 林 静 脉 途径 使 用 可 以 对 抗 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 
药 的 作用 及 作为 术 后 的 呼吸 兴奋 剂 。 


痴呆 ”他 克 林 用 于 Alzheimer 病 的 对 症 治 疗 〈 见 痴呆 ， 第 

281 页 )。 它 能 够 推迟 轻 度 至 中 度 Alzheimer 病 的 认 知 功 

能 减退 ， 但 很 多 患者 因为 胃 肠 道 反应 或 肝 毒 性 不 能 耐 受 

所 需 的 剂量 必须 中 断 治疗 。 已 经 有 很 多 关于 他 克 林 用 于 

Alzheimer 病 的 研究 ， 一 项 蔡 芋 分 析 [11 发 现 ， 他 克 林 对 于 

认 知 功能 和 总 的 临床 情况 有 微弱 的 疗效 ， 尽 管 有 人 认为 

这 些 临床 上 的 相关 性 还 不 明确 ， 并 且 这 方面 没有 长 期 的 

临床 对 照 研究 的 数据 。 有 人 已 经 考虑 到 [?~ 趾 ， 对 于 轻 度 

至 中 度 Alzheimer 病 忠 者 〈 尽 管 现在 已 有 替代 药物 ) 谨慎 

使 用 他 克 林 也 许 是 正确 的 ， 对 于 它 的 使 用 也 出 现 了 不 同 

的 使 用 指南 [5,6] 。 它 的 代谢 物 维 咱 院 也 经 过 临床 试验 ， 

但 并 没有 显示 疗效 ， 而 且 与 肝 毒 性 有 相关 性 [7] 。 

1. Qizilbash N, er al. Cholinesterase inhibition for Alzheimer dis- 
ease: a meta-analysis of the tacrine trials. JAMA 1998; 280: 
1777-82. 

2. Crimson ML. Tacrine: first drug approved for Alzheimer's dis- 
ease. Ann Pharmacorher 1994; 28: 744-51. 

3. Davis KL, Powchik P. Tacrine. Lancet 1995; 345: 625-30. 

4. Samuels SC, Davis KL. A risk-benefit assessment of tacrine in 
the treatment of Alzheimer's disease. Drug Safety 1997; 16: 
66—77. 

- Lyketsos CG, er al. Guidelines for the use of tacrine in Alzheim- 

er's disease: clinical application and effectiveness. ./ Neuropsy- 

chiatr Clin Neurosci 1996; 8: 67-73 

American Psychiatric Association. Practice guideline for the 

treatment of patients with Alzheimer's disease and other demen- 

tias of late life. 4m J Psychiatry 1997; 154 (suppl): 1-39. Also 
available at: http.//www.psych.org/psych pract/treatg/pg/ 

pg dementia 32701.cfm (accessed 14/02/06) 

Birks J, Wilcock GGW. Velnacrine for Alzheimer's disease 

Available in The Cochrane Database of. Systematic Reviews; Is- 

sue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 14/02/06). 
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制剂 


USP 29: Tacrine Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Cognitivf: Austral: Cognext; THA; Braz.: Coegnex Tacrinai; Fr: 
Cognexf; Ger.: Cognexf; Gr.: Cognext; Hong Kong: Cognext; Israel: 
Comec; NZ: Cogrexj: Port: Cognexf; Spain: Cognex; Sie. Cogn- 
exf; USA: Cognex. 


Xanomeline (USAN, rINN) WEE bk 

LY-246708; NNC- 11-0232; Xanomelina; Xanomdline; Xanomeli- 
num. 3-[4-(Hexyloxy)- | ,2,5-thiadiazol-3-yI]-I „2,5,6-tetrahydro- | - 
methylpyridine. 

KcaHoMeAun 

C4 H33N3O5 = 281.4. 

CAS 一 131986-45.3. 


OO、 一 一 cn: 


简介 


岩 诺 美 林 是 一 种 选择 性 的 毒 草 碱 Mi 受 体质 抗 剂 。 
酒石酸 咕 诺 美 林 已 经 被 研究 用 于 治疗 Alzheimer 病 ， 但 
这 种 类 型 的 药物 总 的 来 说 没有 疗效 。 


. Sramek JJ, et al. The safety and tolerance of xanomeline tartrate 
in patients with Alzheimer's disease. J C/in Pharmacol 1995; 
35: 800-806. 

. Bedick NC, et af. Effects of xanomeline, a selective muscarinic 
receptor agonist, on cognitive function and behavioral symptoms 
in Alzheimer disease. Arch Neurol 1997: 54: 465-73. 
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本 章 主 要 描述 治疗 情感 障碍 的 药物 。 情 感 障碍 是 一 
种 心境 障碍 ,表现 为 抑 部 或 踩 狂 发 作 ， 有 时 表现 为 抑郁 
和 躁 狂 或 轻 躁 狂 发 作风 时 存在 、 快 速 交 赫 ， 这 种 状态 称 
为 混合 性 情感 状态 。 


* 抑郁 障碍 的 核心 特征 是 情绪 低落 、 快 感 缺 失 (对 以 前 
感 兴趣 的 事情 或 活动 丧失 兴趣 )、 茵 观 和 易 疲 乏 。 以 
前 被 分 为 内 源 性 抑郁， 内 源 性 抑郁 的 发 作 与 外 界 因素 
无 关 ， 是 患者 内 在 因素 所 致 ， 和 反应 性 抑郁 ， 反 应 性 
抑郁 的 发 生 是 外 界 应 激 所 臻 〈 如 外 因 性 抑郁 )。 目 前 
被 共同 称 为 抑郁 症 ， 包括 内 源 性 抑 帮 和 反应 性 抑郁 。 
而 神经 症 性 抑郁 这 个 分 类 不 再 继续 使 用 ， 因 为 这 个 诊 
断 分 类 包括 几 种 不 同 综合 征 . 


抑郁 发 作 通常 持续 至 少 2 周 ， 疾 病 严重 度 被 分 为 轻 
度 、 中 度 、 重 度 和 伴 精 神 病 性 症状 抑郁 。 复 发 性 短暂 抑 
邦 被 定义 为 持续 几 天 、 定 期 复发 的 抑郁 发 作 。 抑 郁 发 作 
BEARER, GERKE., KERE., KIR, 
早 醒 和 精神 运动 性 迟滞 。 非 典型 抑郁 的 症状 包括 过 度 进 
食 和 过 多 了 睡眠。 一 些 分 类 则 根据 抑郁 症状 的 数量 和 类 型 
来 区 分 重度 抑郁 发 作 和 轻 度 抑郁 发 作 〈 被 称 为 重度 和 轻 
度 抑郁 ) 。 


。 踩 狂 的 主要 症状 是 活动 增多 、 心 壕 改 变 ， 从 轻 度 的 兴 
高 采 烈 到 容易 激 惹 、 联 想 加 快 、 夸 大 观念 和 自我 评价 
扩大 。 躁 狂 发 作 严重 度 的 分 类 依据 与 抑郁 症 严重 度 的 
分 类 依据 相似 ， 分 为 轻 度 、 中 度 、 重 度 和 伴 有 精神 病 
性 症状 的 躁 狂 发 作 。 轻 躁 狂 与 躁 狂 的 区 分 主要 是 依据 
症状 严重 度 和 社会 功能 的 损害 程度 。 

。 躁 狂 或 轻 躁 狂 发 作 和 抑郁 的 交替 发 作 被 称 为 双 相 障碍 
CO da E ERO, (为 了 鉴别 抑郁 和 躁 狂 交 替 发 作 ， 
和 和 抽 部 和 轻 躁 狂 交替 发 作 、 有 些 分 类 系统 分 别 使 用 了 
双 相 型 和 双 相 了 [型 障碍 来 区 分 )。 通 常 只 出 现 躁 儿 
反复 发 作 而 不 交替 抑郁 发 作 ， 因 此 在 临床 实践 中 ， 双 
相 障 碍 分 类 也 包括 无 抑郁 的 躁 狂 发 作 。 术 语 “ 单 相 情 
感 障 研 ”( 单 相 抑郁 ) 指 没有 躁 狂 发 作 的 抑郁 障碍 。 

。 还 有 一 种 状态 为 持续 的 轻 度 心境 障碍 ， 这 种 状态 的 症 
状 严重 度 达 不 到 重 性 抑郁 症 或 经 躁 狂 分 类 的 症状 严重 
度 标 准 ， 但 是 也 可 能 引起 值得 患者 关注 的 痛苦 。 心 境 
恶劣 是 一 个 用 于 描述 一 种 慢性 轻 度 抑郁 状态 的 术 谐 ， 
而 环 性 心境 恶劣 (cyclothymia) 非常 类 似 于 双 相 障 
碍 ， 其 特征 为 长 期 的 轻 躁 狂 和 轻 度 抑郁 ， 反 复 波 动 。 
* 术语 季节 性 情感 障碍 用 于 描述 这 种 旦 季节 性 反复 发 作 
的 抑郁 障碍 ， 但 与 季节 性 生活 事件 无 关 ， 抑 郁 症 状 通 
常 发 生 在 秋季 和 冬季 。 也 有 一 些 报道 ， 患 者 出 现 了 季 
节 性 双 相 障碍 ， 轻 躁 狂 或 躁 狂 发 生 在 夏季 。 

。 焦 虑 与 抑郁 常常 伴 发 ， 表 现 为 不 同 的 严重 程度 ， 有 时 
这 两 种 症状 甚至 难以 鉴别 ， 尤 其 是 严重 度 较 轻 时 。 焦 
虑 和 抑郁 混合 状态 定义 为 焦 虚 和 抑郁 症状 同时 存在 ， 
两 种 症状 的 严重 度 均 达 不 到 诊断 为 焦虑 障碍 或 抑郁 障 
但 的 标准 。 


抗 抑郁 药 的 分 类 ” 抗 抑郁 药 可 以 根据 结构 或 药物 作用 于 
中 枢 哪 个 神经 递 质 系 统 分 为 不 同 的 类 别 ， 包 括 老 一 代 三 
环 类 (如 阿 米 蔡 林 ) 和 相关 的 环 类 抗 抑郁 药 、 单 胺 氧化 
酶 抑制 剂 (MAOIs)( 如 茉 乙肝) ， 以 及 目前 的 选择 性 5- 
RER 〈5-HT) 再 摄取 抑制 剂 (SSRIs) (如 气 西 洒 )、 
可 道 性 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 〈(RIMAs)( 如 吗 毛 贝 胺 )、 
和 更 新 的 5-HT 和 去 甲 肾上腺 素 (NE) 再 摄取 抑制 齐 
(SNRIs) (如 文 拉 法 辛 )。 其 他 无 法 确切 归 类 到 这 些 类 别 
的 抗 抑郁 药 还 有 ， 安 非 他 酮 、 中 药 制剂 圣 约 得 草 、 米 氨 
平 、 瑞 波 西 汀 和 曲 唑 酮 。 

狮 盐 在 体内 多 个 部 位 通过 一 价 阳离子 “ 锂 ” 与 钠 离 
子 竞争 起 治疗 作用 和 产 牛 相应 的 不 良 反 应 ,与 现 有 其 他 
的 抗 抑 部 药 不 同 。 


双 相 障碍 

DAR REMO EPRA ERRER, MM 
者 表现 为 轻 踩 狂 或 躁 狂 与 抑郁 交替 发 作 。 虽 然 也 可 能 是 
单纯 的 躁 狂 发 作 ， 但 也 常常 是 双 相 障碍 的 一 部 分 。 为 了 
诊断 分 类 的 方便 ， 无 抑郁 发 作 的 躁 狂 发 作 也 被 包含 在 双 
相 障 碍 诊断 中 。 躁 狂 发 作 常 突然 发 作 ， 平 均 持续 4 个 
月 。 抑 郁 相 可 能 平均 持续 时 间 超 过 6 个 月 。 病 程 无 法 预 
料 ， 大 部 分 患者 在 初次 躁 狂 发 作 后 ， 会 出 现 再 次 复发 ， 
其 中 有 10%~20% 的 患者 每 年 发 作 超过 3 次 ， 发 作 期 
间 上 患者 旦 部 分 绥 解 或 完全 缓解 ， 或 者 转向 另 一 相 发 作 
《快速 循环 ) 。 双 相 障 碍 的 诊断 可 能 会 比较 困难 ， 特 别 是 


如 果 患 者 只 出 现 了 抑郁 发 作 ; 该 病 发 病 率 常 很 高 ， 尤 其 
在 抑郁 发 作 相 。 自 杀 是 最 大 的 风险 ， 有 约 三 分 之 一 的 种 
者 可 能 出 现 自杀 企图 。 

双 相 障碍 的 治疗 常 被 分 为 下 列 几 期 ; 


。 急 性 躁 狂 发 作 期 或 混合 发 作 ; 
。 急 性 抑郁 发 作 期 ; 
。 维 持 期 和 长 期 治疗 。 


英国 [1~3] 和 美国 i4! 已 经 制订 出 治疗 指南 ， 提出 双 
相 障 查 治 疗 选择 的 建议 。 目 前 还 有 国际 指南 和 专家 共识 
声明 可 供 参考 [5~ 了 时。 药物 治疗 选择 应 当 依据 疾病 严重 
度 、 发 作 类 型 (包括 相关 症状 表现 ) 和 患者 的 偏好 [4] 。 

严重 的 躁 狂 发 作 或 者 混合 发 作 ， 初 始 治疗 应 当 考虑 
用 抗 精神 病 药 或 心境 稳定 剂 丙戌 酸 盐 ， 因 为 这 些 药 物 可 
以 快速 起 效 ， 不 严重 的 踩 狂 ， 可 以 考虑 用 另 一 种 心境 稳 
定 剂 锂 盐 [2,3.571。 在 丙戌 酸 盐 和 锂 盐 之 间 选 择 娜 一 种 
药物 作为 一 线 治 疗 一 直 存 在 争议 ， 虽 然 有 很 多 可 洁 证 据 
支持 使 用 键 盐 ， 但 是 锂 盐 很 窗 的 治疗 指数 需要 监测 血 锂 
浓度 [69~1] (参见 锂 盐 的 药 动 学 部 分 ， 第 317 页 )， 因 
此 存 一 些 国 家 使 用 商 戊 酸 盐 的 增多 了 [3] 。 和 急性 躁 狂 期 ， 
锤 盐 的 剂量 较 大 ， 锂 盐 的 抗 踩 狂 作用 可 能 会 在 至 少 1 周 
才 出 现 fo't3] 。 然 而 ， 键 盐 仍 然 被 广泛 使 用 [9] ， 甚 至 
一 些 指南 [5 ,7 推荐 锂 盐 治 疗 伴 欣 快 的 躁 狂 ， 而 不 使 用 其 
他 的 心境 稳定 剂 。 但 是 ， 丙 成 酸 盐 可 以 作为 治疗 快速 循 
环 型 双 相 障 得 的 一 线 选 择 ， 丙 成 酸 盐 治 疗 快速 循环 型 中 
狂 、 混 合 型 躁 狂 或 心境 恶劣 状态 非常 有 效 [3~5.7,8。 有 
时 也 用 卡 马 西 平 或 其 衍生 物 奥 卡 西平 代替 儿 盐 和 丙戌 酸 
it. 但 是 卡 马 西平 及 其 往生 物 奥 卡 西 平 的 疗效 还 没有 完 
全 人 确定 ， 大 多 数 指南 将 其 视 为 二 线 选择 [2.1.5.7] 。 使 用 
卡 马 西平 治疗 还 应 关注 其 较 多 的 药物 相互 作用 ， 常 使 临 
床 治疗 更 为 复杂 化 [3.11,12]。 

躁 狂 和 伴 有 精神 病 性 特征 的 患者 常 需要 接受 抗 精神 
病 药 治疗 ， 可 以 快速 起 到 镇 静 作 用 [4.7] 。 通 常 ， 传 统 搞 
精神 病 药 Ch MIME n 2E ZAJ VI RC PE IKE ZN I” E S SEK UR IKE 
EO 曾 用 于 抗 躁 狂 治 疗 ， 但 目前 的 大 多 数 指南 推荐 非典 
型 抗 精 神 病 药 ， 尤 其 是 奥 氮 平 kali ORURDBIMH. DIOE 
这 些 药物 有 比较 安全 的 不 良 反应 特点 [35 7。 然 而 ， 
传统 抗 精 神 病 药 仍 广泛 地 用 于 治疗 躁 狂 ， 但 是 应 避免 使 
用 大 剂量 ， 因 为 可 能 会 发 生 锥 体外 系 不 良 反 应 [7 du 
果 需 要 镇 静 ， 可 以 考虑 短期 使 用 茶 二 氮 草 类 药物 ， 如 握 
确 西 料 或 劳 拉 西洋 ,这 样 可 避免 使 用 大 剂量 抗 精神 病 
药 [2~4]， 一 有 旦 症状 被 控制 ， 就 停止 这 些 治 疗 ， 以 避免 
E RRM, 

如 果 患 者 对 治疗 没有 反应 ， 在 改变 治疗 以 前 ， 初 始 
治疗 应 该 以 适当 的 剂 最 持续 至 少 1 周 。 如 果 患 者 有 部 分 
改善 ， 至 少 需要 再 等 1 周 才 能 确定 是 否 治疗 有 效 。 经 过 
适当 的 一 线 治 疗 没有 很 好 被 控制 的 患者 ， 其 治疗 选择 包 
括 使 用 锂 盐 或 两 成 酸 盐 合 并 抗 精神 病 药 [2 一 5.7] (症状 
特别 严重 的 患者 ， 合 并 治疗 也 可 作为 一 线 治 疗 选 
择 [2.4])。 另 一 种 选择 是 党 试 换 用 -- 种 心境 稳定 剂 或 搞 
精神 病 药 [5]。 非 常 难 治 的 患者 可 以 党 试 使 用 毛 氮 
平 [2,4] ECT 也 能 有 效 地 治疗 病情 严重 的 患者 或 者 难 
PRAT], 

双 相 障碍 急性 抑郁 相 的 治疗 选择 主要 根据 抑郁 的 严 
重度 和 是 否 伴 有 精神 病 性 症状 。 不 严重 的 患者 使 用 锂 盐 
就 可 以 有 效 地 控制 ， 锂 盐 有 中 度 抗 抑 邦 作用 [2.61。 另 
外 ， 可 以 使 用 拉 莫 三 哑 或 一 种 抗 抑郁 药物 ， 但 是 大 多 数 
指南 [2.3, 的 建议 抗 抑郁 药 应 当 和 心境 稳定 剂 ， 如 锂 盐 
或 两 成 酸 盐 合并 使 用 ， 以 减少 抗 抑 郁 药 诱发 的 转 相 〈 参 
见 下 文 ) 。 

选择 一 种 抗 抑郁 药 治疗 双 相 抑郁 的 考虑 类 似 于 选择 
药物 治疗 单 相 抑郁 〈 参 见 下 文 内 容 ) 的 考虑 ， 抗 抑郁 药 
诱发 转 躁 的 风险 一 定 要 考虑 。 抗 抑郁 药 可 以 诱发 快速 循 
环 发 作 [4.11] ， 因 此 ， 如 果 出 现 了 转 申 或 快速 循环 发 作 ， 
应 当 逐 渐 减 药 和 停 药 [2.3,5] 。SSRIs 和 另 一 种 可 能 的 治 
疗 , 安 非 他 酮 ， 常 用 作 一 线 抗 抑 郁 药 ， 因 为 这 些 药物 与 
其 他 抗 抑 帮 药 相 比 ， 转 踩 的 风险 较 低 [2.4~5.13]。 三 环 
类 抗 抑郁 药 只 限 用 于 难 治 性 病例 ， 因 为 与 其 他 抗 抑 郁 药 
相 比 ， 这 类 药 的 转 躁 风 险 较 高 [2,5 。 新 型 抗 抑郁 药 〈 如 
秦 法 唑 酮 和 文 拉 法 辛 ) 的 资料 有 限 ， 也 有 学 者 认为 文 拉 
法 辛 的 转 躁 风险 较 高 [5,6。 与 其 他 抗 抑 郁 药 相 比 
MAOIs 不 大 可 能 诱发 转 躁 ， 但 是 其 痛苦 的 不 良 反 应 和 
安全 性 问题 限制 了 它 的 使 用 。 

与 治疗 躁 狂 相 的 策略 相似 ， 足 量 足 疗程 后 才 确 定 治 
疗 是 否 有 效 [5] 。 如 果 治 疗 没有 效果 ， 可 以 考虑 二 线 选 
择 ， 如 果 患 者 接受 心境 稳定 剂 单一 治疗 ， 例 如 锂 盐 ， 则 


在 心境 稳定 剂 治疗 基础 上 增加 一 种 抗 抑郁 药 或 拉 莫 三 
Wb. 如果 患 者 已 经 接受 了 抗 抑郁 药 治 疗 ， 可 以 换 用 一 种 
抗 抑 孝 药 或 者 增加 第 二 种 心境 稳定 剂 [~6]。 如 果 伴 有 
精神 病 性 症状 ， 则 需要 增加 抗 精神 病 药 治疗 [2.4.51 。 已 
经 有 研究 显示 一 些 非 典型 抗 精神 病 药 如 果 合 并 一 种 抗 抑 | 
部 药 [5， 能 有 效 治疗 非 精 神 病 性 双 相 抑郁， 一 些 国 家 ， 
已 经 有 这 种 药物 合剂 〈 如 奥 氮 平和 氟 西 洒 )。ECT ES 
一 种 重要 的 选择 ， 对 于 难 治 性 或 严重 的 双 相 抑郁 可 以 考 
虚 使 用 [2~4.6] 。 ! 

一 旦 经 过 急性 期 治疗 ， 症 状 被 控制 ， 应 当 继 续 药 物 | 
治疗 直到 患者 不 再 复发 ， 这 一 时 期 的 治疗 被 称 为 维持 治 
疗 ， 将 持续 几 个 月 [24.14。 如 果 获 得 完全 临床 缓解 
治疗 将 在 几 周 的 时 间 逐 渐 停止 ， 如 果 计 划 长 期 治疗 ， 则 
按照 长 期 治疗 策略 (参见 下 面 内 容 )。 通 常 要 停 用 抗 精 
神 病 药 和 抗 抑郁 药 ， 除 非 持续 存在 残留 症状 。 

一 些 指南 4] 建议 单 次 躁 狂 发 作 后 ， 应 当 开 始 长 期 
治疗 ， 但 是 也 有 些 指南 等 到 上 患者 至 少 第 二 次 躁 狂 发 作 后 
才 开 始 长 期 治疗 [5]。 锂 盐 通 常 是 双 相 障碍 长 期 治疗 的 
药物 [2~ 人 。 该 药 可 以 降低 复发 风险 ， 尤其 是 降低 了 躁 


狂 的 复发 风险 [3]， 但 是 锂 盐 预防 抑郁 发 作 的 效果 还 不 T 


是 非常 明 昌 [15。 长 期 锂 盐 治疗 还 可 以 降低 自杀 风 
险 [2,14] 。 其 他 治疗 选择 包括 丙 戊 酸 盐 、 拉 莫 三 嗪 ( 特 
别 是 当 双 相 抑 郁 是 一 个 问题 时 ) 、 奥 氨 平 和 另 一 种 可 能 
的 治疗 药物 卡 马 西平 或 与 卡 西平 [2~5'81。 经 过 单一 治 
疗 失败 的 患者 ， 需 要 合并 治疗 ; ECT ARAF AF 
难 治 性 患者 的 治疗 [2,8] ， 但 是 在 临床 实践 中 ， 如 果 患 者 
对 急性 期 治疗 有 有效， 继续 以 同样 剂量 维持 急性 期 
治疗 己 .4,5] o 

中 前 还 没有 长 期 治疗 疗程 的 共识 ， 对 于 一 些 病情 严 
重 的 患者 .可 能 需要 无 限期 的 维持 治疗 。 
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抑郁 症 

临床 上 抑郁 症 〈 单 相 抑 部 症 》 以 心境 紊乱 为 主要 临 
床 特征 ， 与 日 常生 活 中 所 见 的 心境 波动 不 同 。 抑 前 心境 
常 是 抑郁 的 主要 症状 ， 同 时 伴 有 其 他 精神 和 躯体 症状 ， 
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抗 抑郁 药 


代表 了 几 组 抑郁 症状 群 (参见 下 面 内 容 )。 自 杀 是 主要 
的 风险 ， 约 50% 的 抑郁 症 患 者 终身 有 自杀 企图 。 发 生 
抑郁 证 的 风险 因素 包括 女性 和 有 阳性 家 族 史 者 。 

抽 俘 症 的 病因 学 目前 尚 不 清楚 ， 可 能 是 心理 和 生物 
化 学 机 制 相互 作用 所 致 ， 而 不 仅仅 是 任何 单 -- 因 素 所 
致 。 症 状 可 能 是 一 些 中 枢 神 经 递 质 水 平 改 变 所 致 ， 昌 然 
目前 还 不 确定 这 些 神 经 递 质 的 改变 就 是 疾病 的 病因 。 但 
是 ， 目 前 临床 上 使 用 的 抗 抑郁 药 主要 通过 作用 于 这 些 神 
经 递 质 发 挥 抗 抑郁 疗 效 。 

如 英国 5!.3 和 美国 [3~54 国 家 指南 和 国际 指南 [5.7 
都 针对 这 一 问题 ， 提 出 了 治疗 抑郁 症 的 循 证 建议 。 应当 
根据 疾病 严重 度 和 对 患者 的 危险 决定 是 否 开 始 治疗 。 


。 轻 度 抑郁 患者 病情 改善 后 ， 可 以 监测 ， 不 需要 其 他 的 
另外 帮助 ， 其 他 的 可 以 施 与 简单 于 预 ， 如 解决 问题 、 
咨询 或 答 炼 等 可 能 都 有 效 [24。 抗 抑郁 药 治疗 轻 度 抑 
前 的 疗效 证 据 自 前 还 很 有 限 ， 不 建议 给 予 抗 抑郁 药 治 
疗 [1.2, 良 ,但 是 持续 轻 度 抑郁 或 这 些 有 抑郁 症 病史 的 
息 者 ,可 能 给 予 抗 抑郁 药 治疗 会 有 效 [1.21。 

。 中 度 抑 邦和 患者 应 当 给 予 抗 捉 邦 药 治疗 [2] ， 另 外 ， 心 
理 治疗 《尤其 是 认 知 行为 治疗 ) 也 有 效 [21。 

* 严重 抑郁 患者 应 当 考虑 给 予 抗 捉 郁 药 合并 心理 治疗 。 
ECT 治疗 也 有 效 ， 特 别 是 需要 快速 起 效 [2] (如 患者 
有 高 自杀 风险 时 ) 或 者 伴 有 精神 病 特 征 的 抑郁 症 患 者 
以 及 精神 运动 迟 灌 的 患者 [3.9] 。 

。 伴 有 精神 痛 特 征 的 抑郁 患者 ， 可 能 除了 抗 抑 郁 药 治疗 
外 ,还 和 需要 抗 精神 病 药 治 疗 [?.1]。 也 可 以 考 
虑 ECT[4]。 

“光疗 法 对 季节 性 情感 障碍 有 效 [l0.11] 。 暴 需 于 人 造 光 
可 以 在 每 天 的 任何 时 候 用 于 治疗 ， 应 当 持续 给 予 光 
疗 ， 直 到 疾病 的 自然 季节 性 缓解 .也 可 以 使 用 抗 抑郁 
药 治疗 。 


抗 抑郁 药 的 选择 ”最近 几 年 ， 很 多 新 理 抗 抑郁 药 已 经 批 
准 上 市 ， 在 原来 抗 抑 郁 药 治疗 基础 上 又 增加 了 新 的 治疗 
药物 。 一 些 新 药 的 作用 与 老 的 药物 相当 ， 尤 其 是 SS- 
Ris, PRUE BAR SSRIs 的 疗效 与 老 药 相似 。 另 外 ， 
在 更 好 耐 受 性 的 要 求 下 ， 又 出 现 了 很 多 新 药 ， 这 也 得 到 
临床 研究 的 支持 〈 详 细 请 参见 下 文 内 容 ) 。 新 型 抗 抑郁 
药 上 市 带 来 的 治疗 选择 .上 的 改进 ， 意 味 着 治疗 越 来 越 能 
符合 患者 的 个 体 化 需求 ， 为 临床 提供 个 体 化 治疗 。 


* 由 于 药物 相互 作用 问题 和 MAOIs 使 用 需要 严格 饮食 
限制 警告 ， 三 环 类 抗 抑郁 药 的 使 用 已 经 起 过 了 MAO- 
Is。 有 镇 静 作 用 的 三 环 类 药物 可 能 更 适合 激越 和 焦虑 
患者 ， 而 这 些 镇 静 作 用 小 的 药物 可 能 更 适合 于 退缩 和 
淡漠 的 患者 。 但 遗憾 的 是 ， 传 统 的 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 
如 阿 米 蔡 林 有 抗 毒 草 碱 样 胆 碱 能 作用 ， 和 心脏 毒性 作 
用 ， 限 制 了 它们 的 使 用 。 这 些 心脏 毒性 作用 还 意味 着 
服用 过 量 药物 有 致死 风险 〈 参 加 下 文 过 量 后 的 中 毒 ) 
。 药物 继续 研发 ， 出 现 了 洛 非 帕 明和 与 三 环 类 药物 有 关 
的 抗 抑 郁 药 ， 如 米 安 含 林 ， 比 以 前 的 三 环 类 药物 心 且 
毒性 作用 小 。 

“随后 SSRIs 类 药 上 市 ， 以 氟 两 汀 为 代表 ， 这 类 药物 搞 
胆 碱 能 作用 和 心脏 毒性 作用 较 小 ， 但 是 SSRIs 自身 有 
一 些 特征 性 的 不 良 反 应 。 如 角 肠 道 不 良 反 应 。 恶心 、 
呕吐 是 这 类 药物 最 常见 的 问题 ， 睡 眠 障碍 和 焦虑 可 能 
在 治疗 早期 恶化 。 并 且 这 些 药物 在 日 前 的 临床 使 用 
中 ， 与 细胞 色 束 PASO 同 工 酶 有 不 同 程度 的 相 写 作 
用 ， 因 而 与 多 种 药物 联合 使 用 有 潜在 的 药物 相 打 作用 
风险 。 

"最 近 开 发 出 了 5- 郑 色 胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄取 抑制 
剂 (SNRIs)， 以 文 拉 法 辛 和 度 洛 西 汀 为 代表 ;可 道 
性 的 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 (RIMAS) LAA ŝaj ELIO 
代表 。RIMAs 是 MAOI KARERE., LERE 
饮食 限制 。 奈 法 哗 酮 、 米 氮 平 和 瑞 波 西 洒 ， 这 类 药 与 
主流 的 抗 抑 邦 药 在 生化 特点 上 路 有 不 同 ， 也 是 最 近 上 
市 的 新 型 抗 抑郁 药 。 安 非 他 酮 ， 另 一 种 生化 机 制 不 同 
的 抗 抑郁 药 ， 已 经 在 一 些 国家 上 市 。 多 数 新 型 抗 拖 食 
药 严 重 的 不 良 事件 少 ， 他 们 的 疗效 与 三 环 类 抗御 郁 药 
和 SSRIs 相似 。 奈 法 唑 酮 例外， 可 以 导致 肝 毒 性 ， 文 
拉 法 六 具有 心 胜 毒性 [12~14]。 

“其 他 用 于 抑郁 症 治疗 的 药物 包括 氛 哌 紧 吨 ， 其 抗 抑郁 
剂量 低 于 用 于 抗 精神 病 的 剂量 。 腺 苷 蛋氨酸 ， 为 蛋 氨 
酸 的 活性 入 生物， 也 尝试 用 于 治疗 抑郁 障碍 ; 植物 圣 
约 得 章 的 提取 物 ， 在 一 些 国家 也 广泛 用 于 抑郁 症 的 治 
Tb. MORE RESO ES CURL. ED NOR EE MS 
胶 氧 化 酶 抑制 剂 ， 也 在 美国 上 市 ， 用 于 抑郁 症 的 
治疗 。 锂 盐 用 于 复发 性 单 相 抑郁 的 预防 ， 是 标准 治疗 
的 另 一 个 选择 ， 常 用 于 双 相 障碍 的 治疗 CIL KZ). 
锂 盐 在 单 相 抑郁 治疗 中 的 作用 ， 更 多 的 是 用 作 标准 搞 
抑郁 药 治疗 难 治 性 抑郁 症 的 增 效 剂 使 用 。 


时 期 选择 抗 抑 郁 药 的 一 个 特别 关注 的 领域 是 为 有 高 
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自杀 风险 的 患者 选择 一 种 最 适当 的 抗 抑郁 药 0151。 值 得 
注意 的 是 ， 要 切记 自杀 是 抑郁 症 内 在 的 风险 。 使 用 所 有 
抗 抑郁 药 治疗 ， 在 康复 早期 阶段 可 能 会 增加 自杀 风险 ， 
这 一 点 已 经 得 到 一 致 认可 详细 内 容 ， 参 见 氟 西 汀 ， 对 
心理 状态 的 影响 ， 第 306 页 )。 本 文 还 评价 了 不 同 抗 抑 
郁 药 过 量 后 的 中 入 风险 :16~19] 。 

。* 老 的 三 环 类 和 四 环 类 抗 抑郁 药 马 普 替 林 [20]， 过 量 后 
中 毒 风 险 比 四 环 类 抗 抑郁 药 米 安 合 林 [F2 和 SS- 
Rls018'.221 高 得 多 。 

* MAOIs 过 量 后 中 毒 风险 居中 [22,23] 。 

e 三 环 类 抗 抑 郁 药 之 间 ， 关 于 去 甲 两 米 哄 [18,17.22] 过 量 
后 中 毒 致死 的 报道 更 频繁 ， 也 有 人 [2 认为 度 硫 平 过 
量 后 中 毒 致死 的 风险 更 高 。BNF 认为 阿 米 替 林 和 度 
硫 平 过 量 后 尤其 危险 ， 洛 非 帕 明 [19.22.25 可 能 是 较 安 
人 金 的 一 个 三 环 类 抗 抑郁 药 。 

。 SNR1 文 拉 法 辛 过量 后 的 毒性 比 5- 羟 色 胺 能 抗 抑郁 药 
高 ， 和 一 些 毒性 较 弱 的 三 环 类 抗 抑郁 药 相当 [221 。 


尽管 这 些 分 析 不 能 确定 现 有 的 资料 在 多 大 程度 上 反 
映 了 医师 的 处 方 方 式 和 患者 的 选择 对 药物 不 良 反 应 的 影 
响 [16,17.25] 。 得 到 一 致 认 可 的 是 ， 老 的 三 环 类 抗 抑郁 药 
过 量 后 有 明显 的 毒性 作用 [26,271，SSRIs 和 新 的 三 环 类 
及 相关 环 类 抗 抑郁 药 更 安全 [27] 。 在 临床 实践 中 ， 很 难 
确认 哪些 是 有 高 度 自 杀 风 险 的 患者 ， 因 而 建议 常规 治疗 
策略 是 ， 对 于 所 有 抑郁 症 患 者 ， 选 择 一 种 低 毒 性 过 量 反 
应 的 抗 抑郁 药 起 始 治疗 [15,27] 。 但 是 不 管 选择 娜 种 抗 抑 
名 药 ， 所 有 的 农 者 在 治疗 早期 都 应 密切 监测 ， 直 到 患者 
的 抑郁 症状 有 明显 改善 ， 每 次 应 当 给 患者 处 方 有 限量 的 
抗 抑郁 药 。 

目前 建议 抗 抑郁 药 的 选择 应 当 优先 考虑 过 量 后 的 而 
爱 性 、 安 全 性 和 处 方剂 量 药 物 的 疗效 ~46]。 蕉 蔡 分 
析 [28~32] 比 较 了 SSRIs 和 三 环 类 抗 抑郁 药 的 疗效 ， 大 多 
未 发 现 疗效 上 的 显著 差异 ， 然 而 ， 也 有 建议 如 果 给 住院 
患者 一 些 三 环 类 药物 治疗 ， 会 有 更 好 的 疗效 。 但 是 由 于 
不 良 反 应 导 敏 的 退出 率 (dropout rate) 在 接受 三 环 类 药 
物 治疗 的 患者 中 ， 明 显 高 于 这 些 服用 SSRIs 治疗 的 患者 。 
根据 这 些 研究 结果 ， 大 多 数 指南 推荐 应 当选 择 一 种 SS- 
RISE ?4.6 作为 一 线 治疗 。 此 外 ， 一 些 考虑 是 ， 沙 非 帕 
上 明 、 去 甲 蔡 林 或 者 新 型 抗 抑郁 药 〈 如 米 氮 平 或 瑞 波 西 汀 ) 
也 是 适当 的 选择 .4.6] 。 安 非 他 酮 ， 在 美国 作为 一 种 搞 
抑 角 药 上 市 ， 在 美国 的 指南 [9] 中， 也 作为 一 线 治疗 药物 
推荐 。 老 的 三 环 类 药物 ， 更 适合 于 较 严 重 的 住院 患者 ， 
或 是 在 最 佳 疗效 更 重要 的 场合 。 对 于 非典 型 抑郁 症 [4.61 
患者 ， 可 能 考虑 使 用 MAOI, 但 是 在 临床 实践 中 ， 常 先 
用 SSRIs, hF SSRIs 在 不 良 反应 方面 更 安全 [9] 。 

一 些 抗 抑郁 药 的 镇 静 特 点 会 对 患者 的 操作 行为 有 负 
面 影 响 ， 内 而 驾驶 或 操作 机 械 时 具有 潜在 风险 。 如 果 需 
要 ， 应 当选 择 一 种 镇 静 作用 小 的 抗 抑 郁 药 ， 但 是 使 用 各 
种 精神 药物 都 应当 密切 监测 ， 尤 其 在 开始 治疗 时 。 

除了 抗 抑 都 药 的 选择 外 ， 开 始 抗 抑 都 药 治疗 后 ， 还 
应 遵循 的 特殊 治疗 原则 。 


。 应 以 较 低 剂量 起 始 ， 可 以 降低 不 良 反 应 的 发 生 ; 然后 

逐渐 增加 剂量 直到 观察 到 足够 的 疗效 [11， 如 果 使 用 
新 型 抗 抑郁 药 ， 如 SSRIs， 几 天 后 就 可 以 增加 剂量 ， 
对 于 三 环 类 抗 抑 都 药 ， 加 晤 速度 应 当 较 慢 [33] 。 逐 渐 
加 量 对 于 老年 人 尤其 重要 ， 由 于 老年 人 对 不 良 反应 更 
敏感 。 

“ 抗 抑 邦 药 的 一 些 不 鼻 反 应 常 出 现在 治疗 开始 后 不 久 ， 
也 有 一 些 不 良 反应 大 约 2 周 后 出 现 ， 此 时 可 能 还 未 观 
察 到 疗效 ， 抑 邦 症 状 出 现 最 佳 疗效 至 少 需 要 治疗 6 
KILAJ, 。 几 种 新 型 抗 抑郁 药 提 到 快速 起 效 ， 但 是 综 
观 3 引 I 现 有 抗 抑 郁 药 在 快速 起 效 方面 的 数据 ， 并 设 有 
结论 性 的 结果 哪 种 药物 起 效 比 男 一 种 更 快 。 疗 效 的 延 
氨 可 能 与 药物 的 药 代 动力 学 特点 以 及 神经 生化 作用 
fix. 

* 只 有 足 量 维 持 足 够 疗程 ， 即 至 少 维持 治疗 4 周 治疗 失 
败 后 ,， 才 考虑 患者 为 难 治 性 病例 01.2] (BNF 和 
NICE 建议 对 于 老年 人 需要 6 周 ) 。 部 分 有 效 的 患者 
应 当 继续 再 治疗 2 周 (老年 人 继续 治疗 6 周 [21) ， 效 
果 仍 不 好 ， 考 虑 为 难 治 性 患者 [1, 扫 。 治 疗 失败 常 是 因 
为 剂量 不 足 ,2， 尤 其 是 老 的 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 药 物 
的 不 良 反应 限制 了 其 加 量 ， 很 多 患者 常 达 不 到 有 效 治 
EDO, 对 治疗 的 依从 性 差 也 导数 达 不 到 治疗 剂 
基 ， 因 丝 治 疗 药物 监测 可 能 很 有 价值 。 

对 一 线 抗 抑郁 药 足 量 足疗 程 治疗 几乎 没有 任何 疗效 

的 患者 ， 考 虑 下 面 几 种 选择 ; 

。 换 用 另 一 种 抗 捉 郁 药 ， 

"增加 另 一 种 药物 〈 增 效 剂 )， 尤 其 是 当 嘎 者 有 部 分 疗 
效 时 ; 

”辅助 心理 治疗 ， 如 认 知 行为 治疗 。 


通常 建议 如 果 患 者 愿意 ， 可 以 先 使 用 单 ~ 抗 抑郁 药 


治疗 ， 然 后 再 选择 合并 药物 治疗 〈 增 效 剂 )[i~4.6] 。 为 
了 临床 实践 的 可 行 性 ， 也 有 建议 进行 2 种 以 上 抗 抑郁 药 
足 量 和 足疗 程 系 统治 疗 ， 效 果 不 好 的 抑 帮 症 患者 ， 称 为 
难 治 性 抑郁 [21。 

RA 〈 换 为 另 一 种 抗 抑 部 药 ) 选择 可 以 是 同一 药理 
机 制 或 不 同 药理 机 制 的 另 一 种 药物 [1~1.6] 。 在 英国 ， X 
拉 法 辛 仅 用 于 难 治 性 抑郁 症 患 者 ， 因 为 它 有 心血 管 方面 
的 不 良 反应 和 过 量 后 的 毒性 作用 F2] MAOIs 也 可 用 于 难 
TG KEA AE 9 AS RE IIS EC ABL HIE 2 OEKD], 

在 患者 由 -- 种 抗 抑郁 药 换 到 男 一 种 抗 抑郁 药 治疗 的 
过 程 中 ， 应 当 注 意 要 经 过 一 段 药物 空 窗 期 (drug-free 
interval) 。 停 用 三 环 类 药物 、SSRI 或 相似 药物 治疗 至 
少 Y 周 以 后 , AF MAO (包括 RIMA 和 司 来 吉 兰 ) 
治疗 ， 如 果 使 用 安 非 他 酮 、 米 氮 平 和 SSRI 的 含 曲 林 ， 
药物 空 窗 期 应 当 超过 2 周 时 间 ， 对 于 气 西 汀 应 当 超过 5 
周 时 间 ， 由 于 氟 西 洒 的 半 训 期 较 长 。 如 果 是 三 环 类 药物 
的 氨 两 米 哑 或 两 米 喀 ， 药 物 空 窗 期 应 当 为 3 周 。 相 反 ， 
停 用 MAOL (包括 司 来 吉 兰 ) 后 ， 应 当 经 过 2 周 的 药物 
空 窗 期 才 开始 三 环 类 药物 〈 如 果 是 氯 米 帕 明 或 两 米 嗪 ， 
需要 停 药 3 周 ) SSRI 或 者 相似 药物 治疗 。 停 用 可 逆 性 
单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 (RIMA) 后 ， 不 需要 治疗 空 窗 期 
就 可 以 开始 SSRI 或 其 他 抗 抑郁 药 治疗 。 

用 在 难 治 性 抑郁 症 增 效 治疗 策略 中 的 药物 包括 锂 
df). FART GRAECE 99) [1.4,6,37] ir muke ĝe 
ALAST] 《如 哌 甲 酯 ) 。 还 有 研究 观察 了 吓 噪 洛 尔 作为 
SSRIs 和 其 他 5-5 6 HE SE Dt 30 AB ZU fij Ae kk [9.370 。 另 
一 种 治疗 难 治 性 抑郁 症 患者 的 方法 是 合并 不 同 种 类 ( 即 
不 同 作 用 机 制 ) 的 抗 抑郁 药 。 尽 管 这 种 策略 成 功 地 用 在 
难 治 性 抑郁 症 患者 的 治疗 中 [2.4.6.37] ， 但 是 这 种 策 咯 可 
能 会 造成 不 良 反 应 或 药物 相互 作用 风险 增加 ，BNF 认 
为 这 种 策略 很 难 被 证 明 有 理 ， 这 种 策略 只 能 在 专家 指导 
下 使 用 。 不 辣 抗 抑郁 药 之 间 相 互 作用 的 详细 内 容 ， 参 见 
下 面 菜 乙肝 章节 的 药物 相互 作用 项 下 ， 第 329 页 。 

如 果 疗 效 很 好 ， 患 者 应 当 继 续 巩 固 治 疗 至 少 4~6 
个 月 Ci 人， 老年 人 可 能 需要 继续 治疗 12 PALO, 如 
果 停 药 太 快 ， 症 状 有 可 能 加 重 [38~40J 。 通 常 巩 国治 
期 间 [!~4.71， 不 应 当 减 量 。 超过 这 个 时 间 的 巩固 治 
疗 [1.2.4.7,41] 应 当 视 患 者 既往 发 作 次 数 、 残留 症状 和 本 
次 发 病 的 严重 度 进行 临床 判断 决定 。 复发 性 抑郁 症 溃 者 
应 当 继续 维持 治疗 [1.2,4,7,38,40,421 ， 可 能 需要 几 年 ， 对 
于 一 些 患 者 ， 其 至 无 限期 用 药 。 同 样 地 ， 建 议 足 量 预 防 
性 治疗 ， 而 不 建议 减 量 [1.2.4,7,39,42] 。 

规律 使 用 8 周 以 上 抗 抑郁 药 治 疗 后 突然 售 药 可 能 会 
出 现 戒 断 症状 [43~45] 。 常 见 的 抗 抑 帮 药 的 戒 断 症状 包 
HAM, EDO. MIS. KRAE; SSRis 可 能 还 有 头 
坚 发 作 和 麻木 ， 这 些 症状 在 三 环 类 药物 很 少 发 生 [46]。 
戒 断 反应 在 MAOL 更 严重 ， 尤其 是 反 莱 环 丙胺 C461， 
为 了 减少 抗 抑郁 药 的 戒 断 症状 [5 人 ， 多 数 指南 和 权力 机 
构 (Ju BNE) 建议 应 在 4 周 内 逐渐 减 量 ， 如 果 维 持 治 
疗 停 药 ， 需 要 更 长 的 停 药 时 间 (通常 是 6 个 月 )。 

抑郁 障碍 在 儿童 和 青少年 中 发 病 也 较 多 ， 患 病 率 随 
年 龄 增加 而 增加 [6] 。 抗 抑郁 药 可 能 会 增加 自杀 风险 越 
来 越 受 到 关注 ， 使 得 对 这 一 群体 年轻 患者 ) 的 适当 治 
疗 越 来 越 不 确定 [47~51] 。 在 英国 ， 指南 建议 对 于 这 一 
群体 的 主流 治疗 应 当 是 心理 治疗 [17] ， 抗 抑郁 药 治 疗 仅 
作为 心理 治疗 的 辅助 治疗 。 对 于 轻 度 儿童 青少年 抑郁 ， 
与 成 年 人 一 样 ， 先 是 一 段 观察 等 待 期 ， 然后 开始 治疗 。 
如 果 经 过 几 周 症状 设 有 改善 ， 应 当 开 始 适 当 疗 程 的 心理 
治疗 ， 如 群体 认 知 行为 治疗 或 者 指导 上 患者 自我 帮助 ， 通 
常 持续 2 一 3 个 月 。 对 于 轻 度 抑 郁 ， 不 应 该 首先 使 用 抗 
抑郁 药 治疗 。 中 重度 儿童 青少年 抑郁 〈 或 轻 度 抑郁 经 过 
上 述 治疗 未 缓解 的 ) 应 当 给 予 更 特异 性 的 心理 治疗 ， 如 
个 别 认 知行 为 治疗 ， 人 际 间 交往 治疗 或 者 短期 家 庭 治 
疗 。 抗 抑郁 药 治疗 仅 适 用 于 单独 心理 治疗 无 效 时 ， 联合 
心理 治疗 和 抗 抑 帮 药 治 疗 L[47] (与 成 年 人 的 治疗 相似 ， 
联合 治疗 的 效果 优 于 心理 治疗 或 抗 抑郁 药 的 单一 治 
3F021), SSRI 的 氟 西 汀 是 12 岁 以 上 儿童 的 首选 药物 ， 
由 于 已 经 充分 证 实 了 其 疗效 和 过 量 后 毒性 较 小 ， 但 是 该 
药 在 幼年 儿童 中 的 疗效 受到 质疑 [47] EMEA 的 一 篇 综 
述 结果 显示 出 氟 西 汀 的 较 好 疗效 ， 因此 该 药 被 允许 用 在 
全 欧盟 的 8 岁 以 上 儿童 [531。 其 他 SSRIs GER, FX) 
由 于 缺乏 可 信和 的 疗效 或 者 可 以 增加 伤害 性 预后 的 风险 
(参见 饮 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 ， 详 见 第 306 页 )， 
不 应 用 于 九 童 。 对 SNRI 的 文 拉 法 辛 有 同样 的 建议 ( 参 
见 第 338 页 )。 对 联合 治疗 仍然 无 效 的 患者 ， 应 该 开始 
尝试 其 他 心理 治疗 47] ， 还 要 保证 换 用 另 一 种 抗 抑郁 
药 ， 英 国 的 指南 建议 西 本 普兰 和 含 曲 林 适 合 使 用 ， 并 提 
出 了 选择 的 抗 抑郁 药 应 符合 某 些 标准 47] (不 应 该 使 用 
帕 罗 西 汀 和 文 拉 法 辛 117])。 较 严重 的 、 对 药物 治疗 无 
效 的 年 长 儿童 还 可 以 考虑 尝试 锂 盐 治 疗 [6] 和 ECT 治 
疗 [6,47] 。 三 环 类 抗 抑郁 药 对 青少年 中 等 严重 程度 的 换 
部 患者 有 中 度 疗 效 , 但 是 治疗 年 幼儿 童 没 有 效果 [54] 。 


在 临床 实践 中 ， 三 环 类 药物 常用 于 难 治 性 青少年 抑郁 症 
患者 ， 但 是 支持 这 种 用 法 的 研究 证 据 还 很 少 ， 最 近 英 国 
指南 [4 不 建议 这 样 使 用 。 还 有 一 些 服 用 三 环 类 抗 抑郁 
药 的 儿童 因为 心脏 毒性 死亡 的 报道 ， 特 别 是 去 甲 丙 米 唆 
BI XU. 


老年 抑郁 非常 常见 ， 这 个 人 群 中 的 发 病 率 大 约 
4%[56] ， 在 老年 人 和 群 中 自杀 比 一 般 人 群 更 多 见 ， 超 过 
74 岁 自杀 的 老年 患者 中 [56] ，80% 以 上 存在 抑郁 症状 。 
老年 人 的 抑郁 常 得 不 到 治疗 ， 预 后 很 差 。 同 时 ， 老 年 人 
常 存 在 躯体 疾病 ， 使 得 抗 抑郁 治疗 更 为 复杂 [4,6,56.57] 。 
SSRIs 是 治疗 老年 抑郁 患者 的 第 一 选择 ， 因 为 这 类 药物 
不 良 反应 较 少 ， 并 且 过 量 后 毒性 较 低 [4;6.56,57] 。 这 类 
药 尤其 适合 合并 心血 管 病 或 者 可 能 正 服用 降 压 药 的 老年 
上 患者 ， 三 环 类 药物 (dun PRT ok kE BK AJ kE) 最 好 避免 在 
老年 人 中 使 用 ， 因 为 药物 的 心脏 毒性 、 抗 胆 三 能 特性 以 
及 镇 静 作 用 ， 这 几 个 问题 最 令 人 头痛 。 一 些 人 4.6.56] 
还 建议 可 以 考虑 使 用 三 环 类 药物 去 甲 丙 米 暴 和 去 甲 蔡 林 
作为 一 线 选 择 ， 这 两 种 药物 与 阿 米 替 林 或 两 米 唆 相 比 ， 
心脏 毒性 低 ， 抗 胆 不 能 作用 和 和 镇静 作 用 均 较 小 。 其 他 新 
型 抗 抑郁 药 在 某 些 特殊 情况 下 很 适用 ， 安 非 他 酮 因 心 脏 
毒性 和 药物 相互 作用 较 小 很 有 优势 ， 可 能 是 一 个 比较 适 
合 的 选择 [11 。 建 议 对 于 老年 人 以 较 低 的 剂量 起 始 ， 这 
样 可 以 减少 不 良 反应 ， 但 是 个 别 患 者 在 代谢 和 排泄 方面 
存在 差异 ， 可 能 对 于 这 些 患者 就 意味 着 治疗 不 足 。 老 年 
人 接受 抗 抑郁 药 治疗 ， 疗 效 出 现 较 年 轻 人 晚 [5] ， 常 常 
需要 辅助 心理 社会 或 心理 治疗 [4,56] 。 老 年 难 治 性 抑郁 
患者 的 治疗 原则 与 年 轻 人 相似 [6,56] ECT 对 于 老年 人 
是 一 种 安全 和 有 效 的 治疗 手段 ， 自 杀 高 风险 和 难 治 性 抑 
郁 或 不 能 耐 受 抗 抑郁 药 的 老年 患者 可 以 考虑 [6,56] 。 晚 
发 型 抑郁 常 需 要 长 期 抗 抑郁 药 治疗 ， 即 使 病情 康复 后 仍 
需要 维持 治疗 ,首次 抑郁 发 作 经 过 有 效 的 急性 期 治疗 
后 ， 也 需要 进一步 巩固 治疗 (参见 上 面 内 容 )。 

女性 抑郁 症 患 者 妊娠 期 间或 妊娠 后 的 治疗 目前 引起 
关注 ， 由 于 药物 的 致 畸形 、 胎 儿 发 育 迟 缓 或 围 生 期 问题 
(参见 每 个 药物 介绍 )， 因 此 必须 仔细 评估 药物 对 胎儿 的 
风险 与 对 母亲 的 获 益 比值 4.6.58] 。 还 要 切记 妊娠 期 不 
进行 治疗 ， 也 会 引起 新 生 儿 的 预后 差 ， 如 低 出 生体 
重 [44 。 在 某 些 情 况 下 ,还 是 需要 进行 抗 抑郁 药 治疗 ， 
其 他 的 治疗 选择 包括 心理 治疗 和 ECT 治疗 [6] 。 服 用 抗 
抑郁 药 治 疗 的 女性 怀 孚 后， 姓 娠 早期 不 一 定 必须 停 
药 [58] ， 母亲 产后 很 快 出 现 的 心境 障碍 与 体内 激素 水 平 
改变 有 关 ， 特 别 是 黄体 酮 水 平 的 下 降 ， 症 状 较 轻 ， 几 天 
后 可 以 自行 缓解 ， 不 需要 治疗 [4,6。 需 要 特别 关注 的 是 
这 段 时 间 发 生 的 重 性 抑郁 症 ， 与 一 般 人 群发 生 的 抑郁 症 
一 样 ， 治 疗 原则 也 相似 [53] (虽然 支持 这 一 观点 的 研究 
很 少 [591)。 已 经 发 现 这 些 抑郁 发 作 与 产后 即刻 发 生 的 
心境 障碍 有 关 ， 但 是 没有 发 现 与 此 相关 的 激素 基 
础 [58] 。 但 也 有 人 使 用 峻 激素 来 治疗 。 

当 吓 乳 期 母亲 接受 任何 药物 治疗 时 ， 必 须 考 虑 药物 
经 过 乳汁 分 泌 进 入 新 生 儿 体内 对 新 生 儿 的 风险 。Ameri- 
can Academy of Pediatrics[50] 认 为 所 有 抗 抑郁 药 ， 对 护 
理 新 生 儿 的 效应 ， 都 应 受到 关注 。 


焦 忠 抑郁 症状 常常 并 存 ， 但 是 很 难 区 分 娜 种 疾病 为 主 ， 
尤其 是 症状 较 轻 的 时 候 ， 患者 常 需要 接受 抗 抑郁 药 治 
疗 。 抗 焦虑 药 和 抗 精 神 病 药 可 以 用 作 激 越 性 抑郁 患者 的 
辅助 治疗 ， 但 是 要 优先 选择 有 镇 静 作 用 的 抗 抑 郁 药 。 不 
应 当 优 先 考虑 选择 联合 治疗 ， 如 联合 抗 抑郁 药 和 抗 精神 
病 药 或 者 抗 抑郁 药 和 抗 焦虑 药 ， 因 为 每 种 药剂 量 都 应 当 
分 别 来 调整 。 抗 焦 虚 药 应 当 短期 使 用 ， 而 抗 抑郁 药 可 以 
使 用 较 长 时 间 。 

抗 抑郁 药 对 于 慢性 疲劳 综合 征 的 疗效 ， 在 临床 研究 
中 结论 很 模糊 ， 但 还 是 建议 慢性 疲劳 综合 征 共 病 抑 部 症 
时 ， 给 予 抗 抑郁 药 治疗 r611 。 认 知 治疗 也 很 有 用 。 
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躁 狂 

虽然 可 以 是 单纯 的 躁 狂 发 作 CUL ozo, HUBER 
狂 发 作 后 有 抑郁 发 作 ， 抑 名 发 作 也 被 认为 是 双 相 障碍 的 
一 部 分 ， 临 床上 也 认可 双 相 障碍 包括 没有 抑郁 发 作 的 躁 
狂 ， 因 此 急性 躁 狂 的 预防 性 治疗 在 上 面 双 相 障 得 中 
介绍 。 


Amineptine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 阿 米 庚 酸 
Amineptine, Chlorhydrate d'; Amineptini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de amineptina; S-1694. 7-[(10,1 I-Dihydro-5H-diben- 
zo[a d]cyclohepten-5-yl)amino]heptanoic acid hydrochloride. 
AMHHENTHHA THADOXAODMA, 

C»H»7NO; HCI = 373.9. 

CAS — 57574-09-1 (amineptme); 30272-08-3 (aminept- 
ine hydrochloride). 

ATC — NO6AA19. 


HN rr 
COOH 


(amineptine) 


简介 

盐酸 阿 米 庚 酸 是 一 种 三 环 类 抗 抑 郁 药 〈 详 见 下 文 阿 
米 蔡 林 项 下 内 容 )。 口 服 给 药 ， 用 于 治疗 抑郁 症 。 

它 对 肝 的 不 良 反 应 好 像 比 其 他 大 多 数 三 环 类 抗 抑郁 
药 更 常见 〈 详 见 第 293 页 对 肝 的 影响 ) 。 此 外 ， 阿 米 庚 
酸 容易 被 洲 用 ， 以 致 停 药 时 间 延 长 和 停 药 困难 。 由 于 这 
些 原 因 ， 许 多 国家 不 销售 此 药 。 


不 良 反应 

5 名 患者 出 现 了 严重 的 冶 疮 样 损害 ， 与 长 时 间 地 自 
我 增加 了 阿 米 庚 酸 的 剂量 有 关 (每 日 200 ~ 
1000mg)[1] 。 在 这 些 患者 中 都 检测 到 了 异常 的 内 酰胺 
代谢 物 ， 其 中 2 名 患者 在 停止 治疗 后 3 个 月 ， 这 些 代谢 
产物 和 冶 冶 样 损害 仍 然 存在 。 另 一 个 病例 ，1 名 48 岁 
的 妇女 长 期 使 用 每 日 400mg 的 阿 米 庚 酸 之 后 ， 出 现 了 
ARR. 停止 阿 米 庚 酸 治疗 后 6 个 月 ， 仍 没有 临 

改善 。 
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. Vexiau P, er al. Severe acne-like lesions caused by amineptine 
overdose. Lancet 1988; i: 585. 

. De Gálvez Aranda MV, er al. Acneiform eruption caused by 
amineptine: a case report and review of the literature. / Eur Acad. 
Dermatol Venereol 2001; 18: 337-9. 
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验 中 显示 它 有 生 趾 啉 的 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Survector: Port.: Directirn; Survector. 


MN 


Amitriptyline (BAN, rINN» Bak tak 

Amitriptilina; Amitriptylin Amitriptylin; Arnitriptylinum. 3- 
(10,1 I-Dihydro-5H-dibenzo[a.d]cyclohepten-5-ylidene)propyld- 
imethylamine; 10,1 I-Dihydro-N,N-dimethyl-5H-dibenzo[a.d]cy- 
cloheptene-A*'-propylamine. 

AMKTPHTITHAKH 

CHN = 2774. 

CAS — 50-48-6. 

ATC — NO6AAQ9. 


Amitriptyline Embonate (BANM, rINNM) NE 
E BR PO ok 8i kk 


Amitriptyline, Embonate d'; Amitriptylini Embonas; Embonato de 
amitriptilina. 

AMHTpUNTKAKWHA DMGOHAT 

(CxH3N)».CH:0, = 9432. 

CAS — 17086-03-2. 

Pharrnacopoeias. ln 37. 

BP 2005 (Amitriptyline Embonate) — 2 K S38 Eo 
K, FERRIER. LERBEK: ORCT LEES 5 
OPERE. BKC. 


Amitriptyline Hydrochloride (BANM, riNNM) ik 
ER ET ok EF MK 

Amitriptilin-hidroklorid; Amitriptilino hidrochloridas; Amitriptyli- 
inihydrokloridi; Amitriptyline, Chlorhydrate d' Amitriptylin-hy- 
drochlorid; Amitriptylinhydroklorid; Amitriptylin Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de amitriptilina. 

AMKTPHNTKAKHA THADOXAODIMA, 

C»oH33N,HCI = 313.9. 

CAS — 549-18-8. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Us. 

Ph. Eur. 5.5 (Amitriptyline Hydrochloride) i ERIL 
乎 白色 的 粉末 或 无 色 结 晶体 。 易 深 于 水 、 乙 藤 (酒精 ) 
Tu p. SOC HE, 

USP 29 (Amitriptyline Hydrochloride) ”白色 或 几乎 Ĥ 
色 、 无 臭 或 几乎 无 臭 、 结 唱 性 粉末 或 小 结晶 体 。 易 溢 于 
水 、 乙 醇 、 氯 仿 和 甲醇 ， 不溶 于 乙 酝 。1%% 水 溶液 的 
pH 值 为 5.0~-6.0。 


稳定 性 ” 当 存 在 过 景 的 氧气 ， 盐 酸 阿 米 蔡 林 水 溶液 或 磷 
层 盐 缓冲 液 溶液 在 115 —- 1167€ 的 温度 高 压 加 热 30min, 
就 会 发 生 分 解 [0 。 

盐酸 阿 米 蔡 林 缓冲 水 溶液 在 SOC 的 黑暗 条 件 下 贮 
藏 时 ， 金 属 离子 能 加 速 它 的 分 解 。0. 1 站 的 依 地 酸 铀 
显著 降低 了 这 些 阿 米 替 林 溶 液 的 分 解 速度 ， 但 格 酸 商 酯 
和 和 氢 醒 的 作用 较 弱 。 偏 亚 硫 酸 氮 钠 的 起 始 作 用 是 降低 阿 
米 替 林 的 浓度 ， 随 后 加 速 分 解 。 在 斑 珀 色 玻 珊 容 器 的 分 
解 速度 也 明显 大 于 透明 下 璃 容器 (化 珀 色 玻璃 容器 的 爹 
属 离子 成 分 高 于 透明 狼 璃 )。 但 是 ， 不 同 生产 批 次 的 现 
珀 色 破 璃 之 间 的 差异 很 大 ， 因 为 阿 米 蔡 林 是 不 附 光 的 ， 
它 的 溶液 适合 在 属 垢 色 容 器 中 贮藏 。 

盐酸 阿 米 替 林 的 水 溶液 在 室温 下 避 光 贮藏 ， 无 论 是 
放 在 药 柜 中 还 是 瑟 珀 色 的 玻璃 器 所 中 ， 至 少 在 8 周 的 时 
间 内 稳定 ft31 。 当 接触 光线 时 ， 它 会 分 解 成 酮 类 和 少量 
的 未 确认 产物 。 


Amitriptyline/ Amitriptyline Hydrochloride 


阿 米 替 林 / 盐 酸 阿 米 替 林 


Enever RP, er al. Decomposition of amitriptyline hydrochloride 
in aqueous solution: identification of decomposition products. .7 
Pharm Sci 1975; 64: 1497—9. 

. Enever RP. er al. Factors influencing decomposition rate of am- 
itriptyline hydrochloride in aqueous solution. J Pharm Sci 1977; 
66: 1087-9, 

. Buckles J, Walters V. The stability of amitriptyline hydrochlo- 
ride in aqueous solution. J C/in Pharm 1976; 1: 107-12. 


不 良 反 应 

阿 米 蔡 林 和 类 似 的 三 环 类 抗 抑郁 药 的 许多 不 良 反应 
ARE rl PULSES RETE JH SLE DU. DUREE SERE (E FERAE TE 
见 ， 常 发 生 在 抗 抑郁 效应 出 现 之 前 。 它 们 包括 口 干 、 便 
秘 CIS IR De KRIA MIE o BREED. ROME IO LJ ESI PN 
调节 障碍 、 眼 内 压 增加 和 高 热 。 道 常 继续 治疗 会 发 生 耐 
受 ， 如 果 治 疗 开始 时 给 予 小 剂量 ， 随 后 逐渐 加 量 ， 不 良 
反应 可 能 会 减轻 尽管 这 可 能 会 推迟 临床 起 效 
时 间 。 

困倦 也 很 常见 ， 尽 管 少数 三 环 类 抗 抑 帮 药 具有 很 少 
或 几乎 没有 镇 静 作 用 ， 可 能 还 会 产生 神经 紧张 和 失眠 。 
其 他 神经 系统 不 良 反应 包括 头痛 、 周 围 神 经 病变 、 震 
富 、 共 济 失 调 、 疗 痛 样 改作、 耳鸣 和 偶尔 出 现 的 锥 体外 
系 症状 ,包括 语言 障碍 ( 构 音 障碍 )。 意 识 错乱 、 幻 觉 
或 诡 亡 可 能 会 发 生 ， 尤 其 是 在 老 午 串 者 和 躁 狂 或 轻 躁 狂 
和 行为 紊乱 的 患者 (特别 是 儿童 ) 中 曾经 有 过 
报道 。 

胃 肠 道 的 不 适 包括 酸味 或 金属 味 、 口 腔 炎 和 置 刺激 
引起 的 恶心 和 呕吐 。 

对 心血 管 系统 的 作用 在 下 文中 有 更 详细 的 讨论 。 体 
位 性 低 血 讨 和 心动 过 速 可 发 生 于 区 心血 管 病史 的 患者 . 
对 于 老年 人 可 能 非常 麻烦 。 

超 敏 反应 ， 如 苯 麻 疹 、 血 管 性 水 种 和 光敏 作用 曾 有 
报道 ， 非 常 罕 匈 的 是 阻塞 性 黄 冶 和 血液 病 ， 包 括 嗜 避 性 
粒 细 胞 增多 、 上 骨髓 坤 制 、 血 小 板 减 少 、 和 白细胞 减少 和 六 
Un km, 
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乳房 增 大 和 滋 乳 。 也 可 能 出 现 性 功能 障碍 .血糖 浓度 改 
变 也 可 能 发 生 ， 偶尔 出 现 的 低 钠 血 症 与 抗 利尿 激素 的 不 
适当 分 刻 有 关 。 

曾 被 报道 的 其 他 不 良 反应 是 食欲 增加 引起 的 体重 增 
加 或 偶尔 出 现 的 厌食 引起 体重 降低 )。 出 汗 可 能 是 个 
问题 。 

过 景 用 药 的 症状 可 能 包括 兴奋 和 坐立不安 ， 伴 有 明 
显 的 抗 毒 埋 碱 样 作用 ， 包 括 口 于、 皮肤 干 热 、 瞳 孔 扩 
K. bakik, RARI (intestinal stasis) 。 严 
重症 状 包 括 意识 炎 失 、 惊 匡 、 肌 阵 挛 、 反 射 亢进 、 低 体 
温 、 低 血 卜 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 呼吸 心 胜 抑 制 ， 威 胁 生命 
的 心律 失常 可 能 会 在 明显 康复 后 几 天 重新 出 现 。 诡 妄 ， 
伴 意识 错乱 、 易 怒 和 幻觉 ， 在 康复 过 程 中 很 常见 。 


抗 毒 草 碱 和 抗 组 胺 作用 ”体外 研究 [1 显示 了 抗 抑郁 药 
对 人 的 毒 昔 碱 样 朋 磊 能 受 体 的 亲和力 ， 因 而 它们 抗 毒 理 
伐 样 胆 磊 能 作用 的 可 能 性 按 降序 排列 是 ， 


。 阿 米 替 林 ， 
e BP FER; 
。 氮 米 帕 明 ; 
e HOKIA; 
。 多 塞 平 ; 

e KAR; 

exXÓOB EM: 
e MIJ: 
。 阿 莫 沙 平 ， 
。 马 普 替 林 ; 
* NERI, 

对 其 他 受 体 位 点 的 作用 没有 完全 和 确定， 尽管 认为 
XH Hz Hi 受 体 有 高 亲和力 的 抗 抑郁 药 可 能 有 更 强 的 
AREE FH. 3 Dl 21 RE Hi 受 体 的 素 和 力 按 降序 排列 
如 下 : 


£X 

e HIK WABI; 

e EKER; 

e 51€ EN: 

HAVE; 

e APEH: 

* WOKHE S 

* SCKISHL ; 

tCP EH 

* 明 唑 酮 ; 

e HH MO BR. 

1. Richelson E. Antimuscarinic and other receptor-blocking prop- 

erties of antidepressants. Mayo Clin Proc 1983; 58: 40-6. 
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药 使 用 有 关 是 非常 罕见 的 特殊 情况 ， 这 是 因 直 接 的 毒性 
作用 ， 而 不 是 过 敏 反 应 ， 尤 其 影响 刚 开始 治疗 4 一 8 周 
的 老年 患者 [1 。 

1963 年 到 1993 年 期 间 ， 英 国 CSM 共 收 到 912 例 
因 药 物 引 起 粒 细胞 缺乏 的 报告 ， 其 中 38 例 因 使 用 了 三 
环 类 抗 抑 郁 药 (02 例 致 死 )，1499 例 中 性 粒 细胞 减少 的 

告 ，46 例 与 三 环 类 药物 有 关 GESLO. ZE 1 例 
与 使 用 瑞 莫 必 利 和 度 硫 平 有 关 而 发 展 成 再 生 障 碍 性 贫血 
的 报告 中 所 到， 截止 到 1993 年 5 月 ，CSM 也 收 到 了 11 
例 因 使 用 度 硫 平 继 发 再 生 障 碍 性 贫血 的 报告 [31 。 

一 份 病例 报告 说 明 某 患者 分 别 单独 使 用 了 两 米 唆 和 
去 甲 赫 林 都 出 现 了 中 性 粒 细胞 减少 [ 包 ， 这 表明 三 环 类 
抗 抽 保 药 之 间 可 能 存在 交叉 不 耐 受 的 现象 ， 如 果 患 者 使 
用 这 类 药物 的 某 一 种 出 现 了 中 性 粒 细胞 减少 ， 以 后 应 避 
免 使 用 这 类 药物 的 其 他 药物 。 


Albertini RS, Penders TM. Agranulocytosis associated with tri- 
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对 心血 管 的 影响 ”过量 使 用 三 坏 类 抗 抑郁 药 具 有 潜在 的 

心脏 毒性 已 被 公认 ; 症状 包括 心律 失常 、 传 导 障 碍 和 低 

血压 。 这 个 因素 部 分 推动 了 发 展 具 有 不 同化 学 结构 和 药 

理 特征 的 心脏 毒性 较 小 的 抗 抑郁 药 。 使 用 常规 治疗 剂量 

的 三 环 类 抗 抑郁 药 是 否 对 心脏 和 心血 管 系统 有 不 良 反应 
也 引起 了 大 家 的 部 分 关注 。 

自 三 环 类 抗 抑郁 药 上 市 以 来 ， 治 疗 齐 量 下 发 生 心 血 
管 不 良 反应 的 报告 〈 经 常 为 无 对 照 ) 有 发 表 ， 包 括 阿 米 
替 林 引起 的 恶性 高 血压 [1] 和 1 名 患者 因 服用 阿 米 蔡 林 
和 再 米 唆 出 现 了 心肌 病 [23] 。 某 些 病 例 的 QT 间 期 延长 
发 展 成 了 扭转 型 宝 性 心动 过 速 ， 也 与 一 些 三 环 类 抗 抑郁 
药 的 使 用 有 关 [30 。 原 有 心脏 病 的 患者 出 现 了 心 源 性 狼 
死 与 阿 米 蔡 林 [5~7 或 丙 米 唆 [ 引 的 使 用 有 关 ， 尽管 波 十 
顿 药物 监测 协作 计划 (Boston Collaborative Drug Sur- 
veillance Program) 未 能 证 实 这 些 发 现 i8] 。 一 个 最 近 的 
分 析 提示 使 用 高 剂量 三 环 类 抗 抑郁 药 会 增加 心 源 人 性 狂 死 
的 风险 ?1 。 参 照 患者 的 用 药 记录 发 现 ， 患 者 如 果 使 用 
EF 100mg 的 阿 米 殖 林 或 它 的 等 价 物 [推测 是 每 日 剂 
E. 尽管 没有 特别 说 明 ] 其 心 源 性 猴 死 的 发 生 率 与 不 使 
用 抗 抑郁 药 的 人 群 相 比 无 差异 ， 即 使 对 于 存在 心血 管 疾 
病 或 认为 存在 能 增加 心 源 性 独 死 风险 等 其 他 情况 的 患 
者 ; 但 是 如 果 患 者 使 用 之 100mg 的 剂量 时 ， 与 不 使 用 
抗 抑郁 药 的 人 群 相 比 ， 发 病 风 险 会 显著 增加 ， 不 论 先 前 
是 否 有 易 感 因素 。 

也 有 儿童 使 用 地 普 帕 明 [10~i21 或 丙 米 哄 [12~14] 发 
后 狗 死 的 报告 ; 其 中 一 些 病例 并 未 测定 血浆 药物 浓 
度 ， 也 未 发 现 这 些 该 子 有 心脏 的 异常 。 这 种 关联 的 许 
多 证 据 经 再 次 评估 提示 缺乏 说 服 力 [151， 然 而 Ameri- 
can Heart Association 建议 如 果 儿 音 要 使 用 三 环 类 抗 抑 
部 药 治疗 ,应 做 基线 的 ECG 监测 ， 当 达到 稳 态 剂量 
后 ， 应 再 做 一 次 ECGL16] 。 

重新 评估 和 回顾 这 个 主题 [17,18] 得 出 的 结论 是 ， 无 
心血 管 病 史 的 患者 给 予 治疗 剂量 的 三 环 类 抗 坊 郁 药 发 生 
的 唯一 显著 或 严重 的 心血 管 不 良 反应 是 体位 性 低 血压 和 
心动 过 速 ， 这 些 副 作用 对 于 老年 患者 特别 麻烦 。 但 是 ， 
一 项 随后 的 研究 [191 认 为 无 心血 管 疾 病 风 险 的 患者 服用 
治疗 剂量 的 药物 可 能 也 会 发 生 QT 间 期 延长 。 

对 于 有 明显 心脏 病 的 患者 ， 研 究 认 为 7] 有 室内 传 
导 异 常 的 虑 者 其 不 良 反 应 的 发 病 风险 可 能 会 增加 ;对 于 
有 心肌 梗死 或 心绞痛 但 是 没有 传导 障碍 的 患者 ， 三 环 类 
抗 抑 甬 药 的 使 用 好 像 基 本 上 受 患 者 出 现 体 位 性 低 血 压 的 
频率 和 严重 程度 的 限制 。 一 次 重新 评估 缺 血性 心脏 病 串 
者 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 风险 和 利益 并 没有 达成 一 致 性 
意见 [201 。 在 临床 实践 中 ， 对 于 有 缺 血性 心脏 病 伴 轻 度 
或 中 度 抑 郁 的 患者 ， 作 者 将 SSRIs 类 药物 或 安 非 他 酮 作 
为 治疗 首选 ;三 环 类 药物 作为 治疗 无 效 息 者 的 后 备 治 
疗 ， 也 作为 尽管 有 心血 管 疾病 风险 ， 但 是 抑郁 更 严重 的 
患者 的 治疗 首选 。 最 近 研 究 发 现 患者 在 进行 心脏 病 治 疗 
时 服用 了 三 环 类 抗 抑郁 药 (但 不 是 SSRIs 药物 ) (hd 
发 生 心 肌 梗死 的 风险 增加 [211。 近 来 的 一 项 病例 -对 照 研 
究 [22] 调 查 了 不 同类 再 的 抗 抑郁 药 以 及 每 一 种 抗 拖 郁 药 
发 生 缺 血性 心脏 病 的 风险 . 支持 三 环 类 抗 抑 郁 药 可 能 增 
加 心肌 梗死 的 风险 。 当 校正 了 混杂 因素 和 其 他 抗 抑郁 药 
的 使 用 后 ， 曾 使 用 过 三 环 类 抗 抑 邦 药 ， 而 不 是 其 他 抗 抑 
郁 药 的 患者 发 生 缺 血性 心脏 病 的 风险 会 显著 增加 。 通 过 
计算 三 环 类 药物 阿 米 赫 林 、 度 太平 和 洛 非 贝 明 的 风险 ， 
并 校正 了 混杂 因素 后 认为 只 有 度 硫 平 有 证 据 提示 发 生 缺 
血性 心脏 病 的 风险 有 剂量 依赖 的 关系 。 
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RESP M8 36 68 E S YER TE LEE TEE RIE. RERNI F 
ALJZARAM. 1 名 妇女 每 次 服用 150mg HARRE 
出 现 这 种 情况 ， 使 用 阿 米 替 林 时 也 会 发 生 ， 但 只 有 每 日 
剂量 增加 到 200mg 时 才 出 现 [1] 。 这 提示 三 环 类 抗 抑郁 
药 引 起 血管 痉挛 的 情况 不 限于 丙 米 哮 ， 这 种 作用 可 能 部 
分 是 剂量 依赖 性 的 。 另 外 曾 报告 1 名 儿童 服用 元 米 唆 
治疗 夜间 遗尿 症 发 生 了 手足 发 绀 [21。 
1. Appelbaum PS, Kapoor W. Imipramine-induced vasospasm: a 
case report. Am J Psychiatry 1983; 140: 913-15. 
2. Anderson RP, Morris BAP. Acrocyanosis due to imipramine. 
Arch Dis Child 1988; 63: 204-5. 

对 内 分 小 系 统 的 影响 曾 有 报道 服用 三 环 类 抗 抑郁 药 和 
其 他 抗 抑郁 药 的 患者 出 现 了 因 抗 利尿 激素 的 不 适当 分 这 
引起 的 综合 征 及 低 钠 血 症 。 英 国 CSM 对 他 们 收 到 的 与 
抗 抑郁 药 ( 握 西 汀 、 帕 罗 西 汀 、 洛 非 帕 明 、 握 米 帕 明 和 
AXD 使 用 有 关 的 低 钠 血 症 的 报告 发 表 评 论 认为 ， 任 
何 抗 抑 部 药 都 可 能 发 生 低 钠 血 症 ， 通 常 是 老年 患者 [1] 。 
对 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 发 生 低 钠 血 症 的 24 名 患者 和 服 
用 其 他 抗 抑郁 药 发 生 低 钠 血 症 的 20 名 患者 的 病例 报告 
做 了 总 结 [2]。 

一 篇 包括 药物 对 催乳 素 分 兴 [ 引 影响 的 综述 中 提 到 
抗 抑郁 药 通过 打 乱 儿 茶 酚 胺 能 递 质 抑制 和 5- 郑 色 胺 能 
递 质 刺 激 催乳 素 释 放 的 平衡 而 可 能 影响 了 催乳 素 的 分 
滋 ， 尽 管 这 种 变化 低 于 抗 精 神 病 药 治疗 。 据 报道 氮 米 帕 
明和 去 甲 壹 林 刺 激 催 她 素 的 释放 ， 地 普 帕 明和 页 米 嗪 无 
作用 。 这 种 刺激 作用 可 能 解释 了 一 些 三 环 类 药物 出 现 的 
洲 乳 或 闭经 的 症状 。 
- Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Antidepressant-induced hyponatraemia. Current Problems 
1994; 20: 5-6. 
Spigset O, Hedenmalm K. Hyponatraemia and the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) induced 
by psychotropic drugs. Drug Safety 1995; 12: 209-25, 


Hell K, Wernze H. Drug-induced changes in prolactin secretion: 
clinical implications. Med Toxicol 1988; 3: 463-98. 


I OM AU NO ”发 生 肠 梗阻 和 假 性 肠 梗阻 (pseudo- 
obstruction) 的 罕见 病例 显然 是 由 于 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 
抗 毒 蔓 碱 样 胆 碱 能 作用 [~ 个 。 来 自 英国 CSM 的 一 项 早 
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盐酸 阿 米 替 林 Amitriptyline Hydrochloride 


期 报告 说 明 无 证 据 提 示 任 何 三 环 类 抗 抑郁 药 特别 容易 引 
起 肠 梗 阻 。 
Committee on Safety of Medicines. Current Problems 3 1978. 
McMahon AJ. Amitriptyline overdose complicated by intestinal 
pseudo-obstruction and caecal perforation. Posigrad Med d 
1989; 65: 948-9 . 
Sood A, Kumar R. Imipramine induced acute colonic pseudo- 
obstruction (Ogilvie's syndrome): a report of two cases. Jadian.) 
Gastroenterol 1996; 15: 70-1. 
Ross JP, et al. Imipramine overdose complicated by toxic mega- 
colon. Am Surg 1998; 64: 242-4. 
ai EA ER A, 1 名 接受 阿 米 替 林 和 卡 蕊 西平 治疗 的 
患者 出 现 了 血尿 [11， 卡 马 西 平 曾 单独 服用 了 很 长 时 间 
而 没有 产生 这 种 作用 。 

阿 米 替 林 可 能 会 使 尿 液 呈现 青绿 色 [2]， 尽 管 认 为 
这 是 一 种 很 罕见 的 现象。 
I. Gillman MA, Sandyk R. Hematuria following tricyclic therapy. 

Am J Psychiatry 1984; 141: 4634. 

2. Beeley L. BMJ 1986; 293: 750. 


对 肝 的 影响 91 例 因 抗 抑 角 药 治疗 发 生 肝 炎 的 一 份 报 
告 中 说 明 ， 其 中 63 名 患者 服用 了 三 环 类 抗 抑郁 药 阿 米 
庚 酸 ， 有 时 与 其 他 的 精神 药物 合用 ; 大 约 50% 的 阿 米 
庚 酸 病例 也 使 用 了 葵 二 氮 草 类 药物 ， 作 出 的 假设 认为 革 
二 氨 草 类 药物 增加 了 阿 米 庚 酸 氧化 成 一 种 有 毒 的 代谢 
物 i11]。 大 多 数目 者 表现 为 腹痛 和 伴 因 胆汁 郁 积 的 混合 
肝 损 害 。1 名 患者 死 于 心肌 梗死 ， 其 他 的 所 有 上 患者 都 得 
到 了 恢复 。 阿 米 庚 酸 的 平均 剂量 是 每 日 200mg。 与 阿 米 
上 庚 酸 相 比 ， 只 有 几 个 病例 归 因 于 其 他 三 环 类 抗 抑郁 
25 — WEEK (4 例 )、 氧 米 帕 明 (3 例 ) AN OE PEE 
(1 例 )。 也 曾 报 道 1 名 患者 出 现 了 阿 米 庚 酸 和 人 毛 米 帕 明 
之 间 的 交叉 肝脏 毒性 作用 [21。 

与 洛 非 帕 明 有 关 的 肝脏 毒性 也 引起 了 注意 。 截 止 到 
1987 年 底 ， 英国 CSM 收 到 了 57 例 与 洛 非 帕 明 有 关 的 
肝 功 能 异常 的 报告 3i。 它 们 包括 肝 衰竭 (1 例 )、 黄 净 
OAD 和 肝炎 (5 例 )。 所 有 的 反应 都 发 生 在 治疗 的 开 
始 8 周 ， 当 停 药 之 后 都 得 到 了 恢复 ， 

. Lefebure B, e! al. Hépatites aux antidépresseurs. Therapie 1984; 
39: 509-16. 
Larrey D, et al. Cross hepatotoxicity between tricyclic antide- 
pressants. Uu/ 1986; 27: 726-7 
Committee on Safety of Medicines. Lofepramine (Gamanil) and 


abnormal blood tests of liver function. Current Problems 23 
1988. 
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个 病例 使 用 了 和 氯 米 帕 明 ) TRES EIE ME ADR ORC, 


1. deVries MW, Peeters F. Dental caries with longterm use of anti- 
depressants. Lancet 1995; 346: 1640. 


对 神经 系统 的 影响 ”三 环 类 药物 对 神经 系统 的 影响 包括 
困倦 〈 亏 其 有 抗 组 胺 作用 的 药物 ) 、 周 围 神经 病变 、 震 
题 、 共 济 失调 、 意 识 错乱 和 兴亡。 要 特别 引起 注意 的 是 
BOR (EL ko KAE LF X E LIE RO. KRE Sb E 
状 和 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 〈 见 下 文 ) 也 偶尔 会 出 现 。 


对 性 功能 的 影响 ” 抑 角 症 存在 性 欲 缺 乏 和 性 无 能 是 很 党 
见 的 ， 这 经 常 使 药物 本 身 引起 的 性 功能 障碍 很 难 
FE, 

三 环 类 抗 抑郁 药 引起 的 镇 静 可 能 导致 性 欲 缺 乏 ， 许 
多 三 环 类 抗 抑郁 药 据 报道 能 引起 性 无 能 [1'21 。 已 有 人 提 
出 阿 米 奉 林 、 毛 米 帕 明 、 地 昔 帕 明 、 多 塞 平 、 去 甲 赫 林 
和 曲 米 由 明 能 延迟 或 抑制 射精 ， 阿 偶 永 平 、 丙 米 唆 和 普 
罗 替 林 也 能 引起 射精 痛 。 但 是 ,一些 三 环 类 药物 对 射精 
的 作用 可 用 来 治疗 早泄 (LAKER, $ 302 YD. 

据 报道 阿 米 替 林 、 阿 莫 沙 平 、 毛 米 帕 明 和 丙 米 唆 能 
导致 妇女 性 快感 缺失 或 性 高 潮 延 迟 [1~3]， 尽管 报道 毛 
米 帕 明 对 本 能 性 高 潮 的 影响 与 打 呵 欠 有 关 [4 。 

. Beeley L. Drug-induced sexual dysfunction and infertility. Ad- 
verse Drug Reaci Acute Poisoning Rev 1984; 3: 23-42. 
. Anonymous. Drugs that cause sexual dysfunction. Med Lett 
Drugs Ther 1987; 29: 65—70. 
. Shen WW, Sata LS. Inhibited female orgasm resulting from psy- 
ghotropis drugs: a clinical review. J Reprod Med 1983; 28: 
McLean JD, et al. Unusual side effects of clomipramine associ- 
ated with yawning. Can J Psychiatry 1983; 28: 569-70. 
对 皮肤 的 影响 三 环 类 抗 抑 郁 药 引起 的 超 敏 反应 很 罕 
ALIUJ. SERRESRU ILE PEOK BUS RE SEA HR IR TER 
停 药 的 情况 下 可 消失 。 疤 痒 症 也 不 常见 ,但 是 可 能 与 短 
暂 的 红斑 有 关 。 光 敏 反应 远 不 如 酷 座 嗪 类 药物 常见 ， 在 
这 方面 ， 最 经 常 提 及 的 三 环 类 药物 是 普罗 替 林 [2,3] 。 非 
常 罕见 发 生 的 有 测 脱 性 皮炎 、 繁 疗 、 色 过 沉着 和 扁平 苔 
区 只 有 零星 报道 。 一 些 病例 中 的 色素 沉着 性 改变 可 能 是 
KAEM., ERON 1 名 患者 在 用 阿 莫 沙 平治 疗 后 2 
周 出 现 了 中 毒性 表皮 坏死 溶解 15] 。 三 环 类 抗 拙 郁 药 的 
超人 敏 反 应 通常 发 生 在 开始 治疗 的 第 14-60 RE, 

PAT ok ER KOKLO PIZI ZE 8 名 患者 中 引起 了 非典 型 的 皮 

肤 淋 巴 组 织 增 生 ， 其 中 7 名 或 存在 抑制 免疫 的 全 身 疾 病 
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或 也 在 使 用 免疫 调节 药物 [71。 这 种 皮肤 损害 在 停 药 后 
得 到 了 改善 或 完全 消退 ， 尽 管 一 些 患 者 中 ， 其 他 因素 可 
能 促进 了 损害 的 消退 。 

Almeyda J. Drug reactions XIII: cutaneous reactions to imi- 
pramine and chlordiazepoxide. Br J Dermatol 1971; 84: 298-9 
Smith AG. Drug-induced photosensitivity Adverse Drug React 
Bull 1989; 136 (June): 508-11. . . 
Harth Y, Rapoport M. Photosensitivity associated with antipsy- 
chotics, antidepressants and anxiolytics. Drug Safety 1996; 14: 
252-9. 

Dean CE, Grund FM. Imipramine-associated hyperpigmenta- 
tion. Ann Pharmacother 2003; 37: 825-8. 

Camisa C, Grines C. Amoxapine: a cause of toxic epidermal 
necrolysis? Arch Dermatol 1983; 119: 709-10. 

Quitkin F. Cross-tolerance of tricyclic antidepressant drugs. 
JAMA 1979; 241: 1625. 

Crowson AN, Magro CM. Antidepressant therapy: a possible 
cause of atypical cutaneous lymphoid hyperplasia. Arch Derma- 
tol 1995; 131: 925-9. 


致 癫痫 作用 “无论 是 使 用 治疗 剂量 还 是 过 量 的 三 环 类 抗 
抑郁 药 都 有 致癌 阐发 作 的 报道 ， 尽 管 导 致 疗 痫 的 机 制 还 
不 清楚 [1] 。 疗 痛 通 常 在 开始 治疗 的 头 几 天 或 换 成 更 高 
的 剂量 时 出 现 ， 对 于 无 疗 痛 病史 或 无 癫痫 发 病 倾 向 的 患 
A. MARERE MERED, KYE DG. WA 
报道 发 生 率 是 0. 426021, AE TX 42000 名 服用 三 环 类 
药物 的 患者 人 群 中 有 16 AWA de VEKO UE. ix PE EO 
无 次 病 发 病 倾 向 ;而 来 自 男 一 篇 综述 3] 的 合理 估计 是 
3% 一 6%。 但 是 ， 已 被 广泛 达成 共识 的 是 对 于 疗 痛 利 者 
或 惊厥 阔 值 较 低 的 患 首 ， 使 用 三 环 类 药物 应 非常 小 心 。 
一 项 对 1313 个 过 量 用 药 ， 包 括 环 类 抗 抑 角 药 的 病 
fs [e BLZ LU vp REL OUR E CE DL E ORE S 
MAWE (24.596 和 地 普 帆 明 (17. 9240. A UR 
类 的 马 普 替 林 (12. 2%)。 另 一 项 对 302 个 过 量 用 三 环 
类 药物 的 连续 病例 分 析 中 发 现 度 硫 平 00390. 比 其 他 三 
环 类 药物 致富 痛 的 发 病 率 更 高 [5]。 
Zaccara G ef al. Clinical features, pathogenesis and management 
of drug-induced seizures. Drug Safety 1990; 5: 109-51. 
Jick SS, et al. Antidepressants and convulsions. ./ Clin Psychop- 
harmacol 1992; 12: 241-5. 
. Rosenstein DL, et a/. Seizures associated with antidepressants: a 
review. J Clin Psychiatry 1993; 54; 289-99. 
Wedin GP, et al. Relative toxicity of cyclic antidepressants. A 
Emerg Med 1986; 15: 797—804. 


. Buckley NA, et al. Greater toxicity in overdose of dothiepin than 
of other tricyclic antidepressants. Lancet 1994: 343: 159-62. 


锥 体外 系 反 应 ” 锥 体外 系 反应 〈 如 颌 面部 和 手足 徐 动 症 
样 舞 蹈 运动 、 运 动 障碍 ) 与 三 环 类 药物 有 关 。 也 曾 有 致 
音 障 碍 的 报道 [1， 而 且 对 于 服用 高 剂量 的 三 环 类 药 
物 并 不 非常 罕见 ， 但 低 剂 量 的 药物 很 少 出 现 这 种 
情况 [2] 。 

一 些 惊 恶 障 但 患者 可 能 对 丙 米 嗪 很 敏感 ， 会 出 现 失 
上 归 、 神 经 过 敏和 易 激 辣 症状 [ 引 。 惊 钨 障碍 患者 在 使 用 
低 剂 量 的 地 昔 帕 明 时 也 会 出 现 上 述 症状 ， 尽 管 当 三 环 类 
药物 的 剂量 逐渐 增加 后 ， 症 状 通常 会 消退 。 研 究 提 
示 呈 这些 症状 可 能 与 静坐 不 能 有 关 ， 有 较 强 的 抑制 去 
甲 肾 上 腺 素 再 摄取 作用 的 三 环 类 药物 可 能 更 容易 出 现 。 

有 关 药 物 对 神经 系统 不 良 反应 的 综述 中 也 列 出 了 急 
性 扭转 型 肌 张 力 不 全 和 震 富 [5 可 由 三 环 类 抗 拙 郁 药 引 
起 或 加 重 。 
. Quader SE. Dysarthria: an unusual side effect of tricyclic antide- 
pressants. BM. 1977; 2: 97. 
Saunders M. Dysarthria with tricyclic antidepressants. BMJ 
1977; 2: 317. 
. Yeragani VK, et al. Tricyclic induced jitteriness—a form of aka- 
thisia? BMJ 1986; 292: 1529. 
. Cole JO, Bodkin JA. Antidepressant drug side effects. J Clin 
Psychiatry 1990; 51 (suppl): 21-6 
. Llau M-E, e! al. Mouvements anormaux d'origine médicamen- 
teuse: l'expérience d'un centre de pharmacovigilance sur cinq 
ans. Therapie 1995; 50: 425—7. 
超 敏 反应 1 名 24 岁 的 妇女 为 治疗 抑郁 症 服用 每 日 
50mg KFK BRAK 3 周 后 ， 出 现 了 超人 敏 反应 综合 征 [1 ， 
症状 包括 伴 轻 度 鳞屑 的 全 身 广泛 的 红 皮 症 、 窦 性 心动 
过 速 、 血 液 学 的 异常 ， 如 嗜 酸性 粒 细胞 增多 和 肝 酶 升 
高 。 这 名 患者 经 停 药 和 静脉 注射 滩 尼 松 龙 后 得 到 了 
康复 。 

也 可 见 上 文 对 皮肤 的 影响 。 


1. Milionis HJ, er al. Hypersensitivity syndrome caused by am- 
itriptyline administration. Postgrad Med J 2000; 76: 361-3. 


低 钠 血 症 ” 详 见 上 文 对 内 分 泌 系 统 的 影响 。 


抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 ”截至 1986 年 7 月 ， 英国 
CSM 共 收 到 16 例 有 关 抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 报告 ， 
其 中 3 例 是 发 生 在 患者 使 用 了 三 环 类 抗 抑 郁 药 之 后 ; l 
名 患者 联合 使 用 了 阿 米 替 林 和 奋 乃 静 ， 其 他 2 名 患者 分 
别 单独 使 用 了 度 硫 平 或 氮 米 帕 明 。 毛 米 帕 明 的 病例 出 现 
了 死亡 1。 其 他 报告 相关 的 药物 有 阿 莫 沙 平 [2] 、 单 独 
使 用 扎 米 帕 明 [3- RK I KA iaj = ma fo A KATA DU A ao FI 
替 休 [5 。 
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. Madakasira S. Amoxapine-induced neuroleptic malignant syn- 
drome. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 50-1. 
3. Haddow AM, er al. Clomipramine induced neuroleptic malig- 
nant syndrome and pyrexia of unknown origin. BMJ 2004; 329: 
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过 量 一 份 1993 年 的 报告 指出 [由 三 环 类 抗 抑郁 药 与 当 
时 其 他 的 非 三 环 类 药物 相 比 ， 用 过 量 用 药 进行 自杀 的 死 
亡 率 更 高 。 一 些 报告 [ 引 认 为 地 普 帕 明 与 其 他 三 环 类 抗 
抑郁 药 相 比 较 ， 致 死 性 过 量 用 药 的 发 生 更 常见 ， 尽 管 其 
他 一 些 报告 [3 认为 是 度 硫 平 。BNF 认为 过 最 使 用 阿 米 
FAKA RESPE dE Eo. 

随后 的 综述 继续 引用 以 上 的 观点 ， 认 为 三 环 类 抗 抑 
郁 药 是 在 自我 服毒 的 死亡 病例 中 ， 最 常见 的 报信 物质 
zisa], 
. Anonymous. Antidepressant drugs and the risk of suicide, WHO 
Drug Inf 1993; 7: 18-20. 
Amitai Y, Frischer H. The toxicity and dose of desipramine hy- 
drochloride. JAMA 1994; 272: 1719-20. 
. Kerr GW, er al. Tricyclic antidepressant overdose: a review. 
Emerg Med J 2001; 18: 236-41. 


Glauser J. Tricyclic antidepressant poisoning. Cleve Clin J Med 
2000; 67: 704-19. 
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不 良 反应 的 处 置 


处 理 三 环 类 抗 抑郁 药 的 基本 原则 是 加 强 支 持 治疗 和 
对 症 治疗 。 

因为 三 环 类 抗 抑郁 药 减 慢 胃 肠 道 的 蠕动 ， 过 量 用 药 
时 吸收 可 能 被 延迟 。 如 果 康 者 摄 人 了 超过 mg/kg 的 某 
种 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 并 在 Dh 内 被 发 现 ， 可 经 口 或 鼻饲 
TATEEK; 2h 之 后 ， 患 者 出 现 了 中 枢 中 毒 的 症状 ， 
应 考虑 第 2 次 给 药 。 很 少 进行 洗 角 ， 但 是 如 果 出 现 了 威 
胁 生命 的 过 量 用 药 可 以 考虑 。 如 果 和 患者 摄 人 了 缓慢 释放 
的 制剂 ， 应 当 多 次 给 予 活 性 炭 。 

因 可 能 出 现 心律 失常 应 监护 患者 。 英 国 专家 认为 尽 
管 要 关注 心律 失常 ， 但 最 好 的 治疗 方法 是 通过 静脉 注射 
碳酸 氢 钠 来 纠正 缺 氧 和 酸 中 毒 ;， 最 好 避免 使 用 抗 心 律 失 
常 药 。 甚 至 无 酸 中 毒 时 ， 也 应 静脉 注射 碳酸 氢 钠 治疗 心 
律 失常 或 明显 的 ECG 异常 。 

KOKSA Tb PIU PESKISTI VIPE TI KII IK. EGEN 
苯妥英 ， 因 为 它 可 能 增加 心律 失常 的 风险 。 口 服 地 西洋 
通常 适用 于 诡 安 患者 的 镇 静 ， 尽管 可 能 需要 较 大 的 
剂量 。 

腹膜 透析 、 血 液 透 析 和 增加 尿 液 量 的 措施 对 于 三 环 
类 药物 中 毒 无 意义 ， 血 液 灌注 (haemoperfusion) 活性 
XS URB. 


注意 事项 

Hi = 36 26496 1D Bp 26 HO di, E MRE EOR OST RE 
留 、 前 列 腺 增生 或 慢性 便秘 的 患者 时 应 注意 ; 也 建议 对 
未 控制 的 闭 角 型 青光眼 和 嗜 馈 细胞 痛 患 者 使 用 应 非常 
WR 

EIK pe UE 28 00 Sk i S HE E FH EOR TA lao 
ĝia Si KU KLEINE BERO. Ih BARE EEEE 
用 ， 有 心血 管 疾病 的 患者 ， 三 环 类 药物 应 民用 ， 并 如 免 
用 于 心脏 传导 阻 汪 、 心 律 失常 或 心 梗 后 刚 处 于 恢复 期 的 
患者 。 建 议 对 甲状 腺 功能 亢进 的 患者 使 用 时 也 应 很 小 
心 ， 因 为 三 环 类 药物 可 能 增加 诱发 心律 失常 的 风险 。 

糖尿 病 患者 在 使 用 时 血糖 浓度 可 能 会 改变 。 

因 三 环 类 抗 抑 邦 药 在 肝 内 代谢 和 灭 活 ， 肝 功能 损害 
的 患者 应 慎 用 ， 有 严重 肝脏 疾病 的 患者 应 避免 使 用 。 

在 抗 抑郁 治疗 的 早期 ， 直 至 观察 到 抑郁 症状 有 显著 
改善 这 段 时 间 都 应 密切 监护 患者 ， 因 对 于 抑郁 症 患者 ， 
自杀 是 一 种 内 在 危险 。 更 详细 内 容 ， 请 参照 第 289 页 抑 
部 症 。 用 抗 抑郁 药 治疗 其 他 疾病 的 早期 ， 自 杀 观 念 和 自 
杀 行 为 也 会 出 现 ， 治 疗 抑郁 症 患者 时 应 遵照 治疗 的 注意 
事项 与 治疗 其 他 疾病 时 的 注意 事项 一 致 。 

如 果 三 环 类 抗 抑郁 药 用 于 治疗 双 相 情感 障碍 的 抽 郁 
症状 时 ， 可 能 会 诱发 巾 狂 ， 如 果 三 环 类 药物 治疗 精神 分 
煞 症 的 抑郁 症状 时 ， 可 能 会 加 重 精神 病症 状 。 

经 常会 出 现 困倦 ， 特 别 是 开始 治疗 时 ， 如 果 患 者 受 
到 影响 ， 不 要 驾驶 或 操纵 机 器 。 

三 环 类 抗 抑郁 药 可 能 抑 便 唾 液 分 涛 ， 建 议长 期 用 药 
的 患者 应 定期 做 牙齿 检查 ， 特 别 是 服用 具有 明显 抗 毒 井 
碱 作用 的 药物 时 。 

老年 患者 对 三 环 类 抗 抑郁 药 的 副作用 特别 敏感 ， 应 
减少 剂量 ， 特 别 是 刚 开 始 使 用 时 。 

对 儿童 抑郁 症 串 者 不 建议 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 。 如 
果 用 于 治疗 儿童 夜间 遗尿 症 ， 应 限制 短期 使 用 ， 在 随后 


盐酸 阿 米 蔡 林 


的 治疗 开始 前 应 做 全 面 的 体格 检查 。 

为 了 降低 三 环 类 药物 出 现 撤 药 症 状 的 风险 〈 见 下 
文 ;， 上 应 逐渐 停 药 。 

注册 药品 信息 建议 ， 如 果 可 能 ， 应 在 择期 手术 前 几 
天 停 用 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 需 要 ECT 治疗 的 患者 应 愤 用 
三 环 类 药物 ; 也 可 详 见 下 文 麻醉 项 下 。 


麻醉 ”使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 患者 在 麻 醇 过程 中 发 生 低 
血压 或 心律 失常 的 风险 增加 。 三 环 类 药物 也 可 能 危险 地 
增强 了 血管 升 压 药物 〈 如 拟 交感 神经 药 ) 的 心血 管 作 
用 ， 这 可 能 是 麻醉 过 程 中 必需 的 药物 。 尽 管 一 些 注 册 药 
品 信息 建议 ， 如 有 可 能 ， 应 在 择期 手术 前 几 天 停 用 三 环 
类 药物 ，BNF 认为 只 要 告知 了 麻醉 师 ， 停 药 是 没有 必 
要 的 。 

关于 对 ECT 相关 的 麻醉 注意 事项 的 建议 认为 [11， 
用 三 坏 类 药物 治疗 不 是 ECT 麻醉 的 一 个 禁忌 证 。 最 主 
要 考虑 的 是 三 环 类 药物 与 巴 比 妥 类 药物 相互 作用 ， 导 致 
睡 虑 时间 和 麻醉 持续 时 间 的 延长 。 这 意味 应 使 用 较 低 剂 
BERI CS HE COE EIE ZU, 

有 明显 5-35 6 TEE BE E PA Kiu DL AB ZU, du = 3p 3E ŝi; 
物 氮 米 帕 明 ， 可 能 会 增加 手术 中 的 出 血 风 险 ; 进一步 的 
内 容 可 详 见 下文 第 309 页 的 氟 西 汀 项 下 注意 事项 。 


1. Gaines GY, Rees DI. Electroconvulsive therapy and anesthetic 
considerations. Anesth Analg 1986; 65; 1345-56. 


MEA HO RUND ERG PROS BUE 25 4d fE REL. 
Mimi, American Academy of PediatricsL!] 认 为 所 有 的 抗 
抑郁 药 ， 包 括 三 环 类 药物 ， 都 属于 它们 的 作用 对 乳 儿 的 
影响 未 知 但 可 能 要 注意 的 药物 。 此 外 ， 大 多 数 药 物 生 产 
厂家 建议 母亲 哺乳 期 间 避 免 使 用 三 环 类 药物 。 

病例 报告 提示 阿 米 蔡 林 及 代谢 产物 (去 甲 莹 

林 )[2,3] 、 毛 米 帕 明 [4] 、 地 茜 帕 明 及 其 代谢 产物 (2-36 

基地 昔 帕 明 )551 、 度 确 平 和 初级 代谢 产物 Ck — 36 mi 

BER, CER RE-SE. XUI 3e mE ex S- 

PDI, ep HERMITA, 〈N- 去 甲 多 塞 平 )[7~9] 、 

AKR LLIA CLE DAJ AKE) C001 和 马 普 替 林 [1 都 

能 在 母乳 中 出 现 ， 其 浓度 与 母亲 血液 中 的 相似 ; 阿 莫 沙 

平和 它 的 代谢 产物 (8- 羟 基 阿 莫 沙 平 )D3] 也 能 在 母乳 中 

检测 到 ， 但 是 浓度 低 于 母亲 血液 中 的 浓度 。 总 的 来 说 ， 

以 上 病例 中 只 有 两 例 的 婴儿 进行 母乳 喂养 ， 但 是 没有 出 

现 不 良 反 应 ， 砚 儿 血 液 中 检测 不 到 三 环 类 药物 或 只 有 很 

微小 的 量 。1 名 受到 影响 的 婴儿 [3] 其 不 良 反 应 包括 镇 静 

和 呼吸 变 浅 。 这 名 婴儿 的 母亲 使 用 了 多 塞 平 ， 尽 管 婴 儿 

血清 中 几乎 检测 不 到 ， 它 的 去 甲 代谢 产物 可 能 产生 了 车 

积 。 另 1 名 婴儿 ， 病 例 记 录 到 了 困倦、 吸 奶 差 和 吞咽 困 

难 [9] 。 在 这 个 病例 中 ， 多 塞 平和 它 的 去 甲 基 代 谢 产物 

水 平 都 低 于 检测 水 平 ， 但 是 认为 这 名 婴儿 存在 发 生 不 良 

反应 的 高 风险 ， 因 为 他 还 出 现 了 高 胆 红 率 血 症 。 有 关 阿 

英 沙 平 对 母乳 暇 养 楼 儿 的 影响 没有 数据 ， 因 为 病例 报告 

中 [12] 的 母乳 样本 来 自 因 使 用 三 环 类 药物 出 现 溢 乳 不 良 
反应 的 1 名 妇女 。 对 母亲 每 日 使 用 100 225mg Pj OK E 
424 周 的 14 名 母乳 喂养 的 婴儿 随访 27 个 月 ， 未 发 现 
不 良 反 应 [131 。 
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心血 管 疾病 ” 因 三 环 类 抗 抑郁 药 的 法 在 心 胜 毒性 作用 ， 
对 于 之 前 有 心血 管 疾病 的 患者 应 遵 慎 使 用 ， 请 详 见 上 文 

不 良 反应 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 。 


隐形 眼镜 ”基于 包括 阿 米 替 林 [1] 和 马 普 替 林 [2] 的 报告 ， 
认为 三 环 类 抗 抑郁 药 的 抗 毒 草 碱 样 胆 碱 能 作用 可 能 会 碱 
少 泪液 分 小 ， 是 以 导致 角膜 干燥 和 污染 隐形 眼镜 [3] 。 


. Litovitz GL. Amitriptyline and contact lenses. J Clin Psychiairy 
; 45: 188. 
Toime à. Amitriptyline and contact lenses. J C/in Psychiatry 
1985; 46: 199. 
. Anonymous. Drugs interfering with contact lenses. Aust J Hosp 
Pharm 1987, 17: 55-6. 
HRT ”根据 三 环 类 抗 抑郁 药 可 能 会 引起 血糖 浓度 的 改 
变 ， 建 议 用 于 糖尿 病 患者 时 应 谨慎 。 曾 报道 [1 阿 米 替 
林 导 致 不 自觉 低 血糖 发 作 ， 这 名 患者 没有 出 现 通常 在 低 
血糖 发 作 之 前 或 伴随 的 肾上腺 素 能 症状 。 


1. Sherman KE, Bornemann M. Amitriptyline and asymptomatic 
hypoglycemia. Ann Intern Med 1988; 109: 683-4. 


驾驶 ”虽然 情感 障碍 很 可 能 对 驾驶 技能 有 不 利 影响 [1,2] ， 

但 使 用 抗 抑 郁 药 治疗 可 能 也 存在 危险 [1] ， 尽 管 患者 用 药 

可 能 比 不 用 药 ， 驾 驶 更 安全 [2] 。 操 作 能 力 的 破坏 很 大 程 

度 上 与 镇 静 和 抗 毒 理 碱 样 胆 碱 能 作用 有 关 ， 两 者 在 开始 

治疗 时 更 明显 ; 有 镇 静 作 用 的 三 环 类 药物 ， 如 阿 米 蔡 林 

和 多 塞 平 ， 比 镇 静 作 用 小 的 三 环 类 药物 ， 如 两 米 唆 和 去 

FERMU ， 可 能 会 引起 更 显著 的 精神 运动 损害 。 但 是 ， 

一 项 流行 病 学 人 研究 [3] 未 能 证 实 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 或 

SSRIs 药物 的 司机 发 生 道路 交通 事故 的 风险 更 高 。 对 于 健 

康 受 试 者 ， 气 西 汀 (一 种 SSRI) 和 度 硫 平 相 似 ， 损 害 精 

神 运动 和 驾驶 操作 能 力 的 作用 很 小 [9 。 

英国 车 辆 管理 局 (DVLA) 认为 某 些 药物 如 老 一 代 

的 三 环 类 抗 捉 郁 药 可 能 有 明显 的 抗 胆 厌 能 和 抗 组 胺 作 

用 ， 这 些 作 用 可 能 会 损害 驾驶 操作 [5] 。 此 外 ， 作 用 于 

CNS 的 所 有 药物 可 能 会 损害 警觉 、 注 意 力 和 驾驶 操作 

能 力 ， 特 别 是 开始 治疗 时 或 剂量 增加 时 ; 如 果 患 者 受到 

药物 的 不 良 影响 ， 应 必须 停止 驾驶 。 伴 显著 记忆 力 或 注 

意 力 问题 、 激 越 、 行 为 紊乱 或 自杀 观念 等 的 重度 抑郁 症 

患者 应 停止 驾驶 ， 等 待 医师 咨询 的 结果 。 

1. Ashton H. Drugs and driving. Adverse Drug React Bull 1983; 
98: 360-3. 

. Cremona A. Mad drivers: psychiatric illness and driving per- 
formance. Br J Hosp Med 1986; 35; 193-5, 

3. Barbone F, et al. Association of road-traffic accidents with ben- 
zodiazepine use. Lancer 1998; 352: 1331-6. 

. Ramaekers JG, et al. A comparative study of acute and subchron- 
ic effects of dothiepin, fluoxetine and placebo on psychomotor 
and actual driving performance. Br J Clin Pharmacol 1995; 39: 
397—404. 

. Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (issued February 2006). Available at: 
http://www.dvla.gov.uk/at a glance/ch4 psychiatric.htm 
(accessed 18/05/06) 

ECT 关于 接受 ECT 治疗 的 患者 要 注意 的 问题 ， 详 见 

上 文 麻醉 项 下 内 容 。 


癫痫 ”有关 三 环 类 抗 抑郁 药 的 致 瘾 痛 作 用 和 对 于 有 瘾 痢 
病史 或 存在 装 痢 发 作 易 患 因素 的 患者 需要 注意 的 问题 ， 
详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 的 致 穆 病 作用 。 


食物 在 3 名 患者 中 高 纤维 腾 食 降低 或 消除 了 三 环 类 抗 
抑郁 药 的 疗效 0 ， 其 中 2 名 患者 使 用 的 是 多 塞 平 ，1 名 
种 者 使 用 的 是 地 普 帕 明 。 

1. Stewart DE. High-fiber diet and serum tricyclic antidepressant 
levels. J Clin Psychopharmacol 1992; 12: 438-40. 

骨 食 答 反 流 病 三 环 类 抗 抑郁 药 的 抗 毒 更 碱 作用 可 能 导 
致 下 部 食管 括约肌 松弛 ， 如 果 深 夜 服药 ， 可 能 会 加 重 胃 
食管 反 流 的 夜间 症状 [1] 。 


1. Atkinson M. Use and misuse of drugs in the treatment of gastro- 
oesophageal reflux. Prescribers' J 1982; 22; 129-36. 


青光眼 ”药物 制造 厂家 认为 因为 三 环 类 抗 抑郁 药 的 抗 毒 
曹磊 作用， 对 于 闭 角 型 青光眼 或 眼 内 压 增 高 患者 ， 应 慎 
用 三 环 类 药物 。 与 三 环 类 药物 有 关 的 青光眼 很 少 有 报 
道 ， 尽 管 有 报道 存在 房 角 狭 这 的 4 名 上 患者 使 用 常规 剂量 
的 丙 米 唆 时 出 现 了 急性 青光眼 发 作 [5 ， 另 外 一 个 病例 
中 患者 使 用 的 是 毛 米 帕 明 [23]。 后 者 的 病例 中 出 现 的 体 
征 是 一 时 性 黑 赚 ， 因 眼 内 压 升 高 和 站 立时 血压 的 大 幅度 
降低 的 共同 作用 导致 。 

1. Ritch R, er al. Oral imipramine and acute angle closure glauco- 
ma. Arch Ophthalmol 1994; 112: 67-8. 


Schlingemann RO, er al. Amaurosis fugax on standing and an- 
gle-closure glaucoma with clomipramine. Lancet 1996; 347: 
465. 
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心血 管 异常 〈 心 动 过 速 和 高 血压 或 低 血 压 )。 这 提示 [3] 
两 米 嗪 和 它 的 代 澳 产物 地 昔 帕 明 可 能 对 发 现 哮 铬 细胞 瘤 
特别 有 效 ， 反 映 了 它们 抑制 去 甲 肾 上 腺 家 再 摄取 的 药理 
机 制 。 

. Kaufmann JS, Pheochromocytoma and tricyclic antidepressants. 
JAMA 1974; 229: 1282. 

Mok J, Swann I. Diagnosis of phaeochromocytoma after inges- 
tion of imipramine. Arch Dis Child 1978; 53: 676-7. 


. Achong MR, Keane PM. Pheochromocytoma unmasked by 
desipramine therapy. Ann Intern Med 1981; 94: 358-9. 
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于 外 啉 病 患者 不 安全 。 

妊娠 ” 妊 媒 期 间 控制 抑郁 症 很 困难 ， 一 份 报告 上 说明 
T 8 名 至 妇 使 用 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 治疗 ， 提 示 在 怀孕 
的 后 半 阶 段 应 增加 剂量 才能 达到 有 效 。 有 关 妊 娠 期 间 的 
治疗 有 很 多 关注 ( 详 见 第 291 页 抑郁 症 )。 尽 管 有 一 些 
孤立 的 报告 [2] 将 先天 轩 形 归 因 于 妊娠 期 间 使 用 了 三 环 
类 抗 抑 郁 药 ， 但 是 大 规模 研究 和 病例 -对 照 的 数据 [3'4] 
未 能 证 实 任何 关联 。 

三 环 类 药物 对 胎儿 和 神经 发 育 的 影响 做 了 以 下 的 研 
JELSI, 对 80 名 妊娠 妇女 的 孩子 进行 了 随后 的 总 体 IQ 
评估 ; 结果 显示 妊 垦 头 3 个 月 宫 内 暴露 于 三 环 类 药物 的 
臣子 与 暴露 于 氟 西 洒 的 孩子 无 差异 或 对 发 育 无 不 良 影 
响 。 后 来 的 一 项 研究 提示 在 整个 妊娠 期 间 暴 露 三 环 类 抗 
抑郁 药 或 气 西 汀 ， 好 像 对 认 知 功能 无 不 良 影响 [6] 。 

妊娠 37 周 检测 到 了 胎儿 快速 性 心律 失常 ， 妇 因 于 
妊娠 期 间 母 亲 使 用 了 度 硫 平 。 当 停 药 之 后 ， 胎 儿 的 心率 
EAR. MEDRE, TF ia JL, E 
是 ,作者 表达 了 对 胎 心 过 速 可 导致 宫 内 心力 衰竭 的 忧虑 
并 认为 只 有 存在 强制 性 的 理由 时 ， 才 能 在 妊娠 期 间 使 用 
三 环 类 抗 抑郁 药 [7] 。 

据 报道 妇女 在 妊 垦 期 间 服用 了 和 氧 米 帕 明 ， 其 新 生 儿 
表现 出 了 撤 药 症状 ， 如 低 体温 和 神经 过 敏 〈jitteri- 
ness)[8] GR KLO 10] sk UL MEZELHI 。 用 苯 巴 比 轨 或 毛 米 
帕 明 进行 了 治疗 。 注 册 药 品 信息 建议 如 果 这 样 做 是 合理 
的 ， 毛 米 帕 明 应 在 计算 的 预产期 前 7 周 停 药 。 

1. Wisner KL, er aŭ. Tricyclic dose requirements across pregnancy. 


Am J Psychiatry 1993; 150: 1541— 
Barson AJ. Malformed infant. BMJ 1972; 2: 45. 
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Greenberg G, e! al. Maternal drug histories and congenital ab- 

normalities. BMJ 1977, 2: 853-6. 

Winship KA, et al. Maternal drug histories and central nervous 

system anomalies. Arch Dis Child 1984; 59: 1052—60. 

5. Nulman 1, er a/. Neurodevelopment of children exposed in utero 

to antidepressant drugs. N Ang! J Med 1997; 336: 258-62. 
6. Nulman l, et af. Child development following exposure to tricy- 
clic antidepressants or fluoxetine throughout fetal life: a pro- 
spective, controlled study. 4m J Psychiatry 2002; 159: 
1889-95. 
. Prentice A, Brown R. Fetal tachyarrhythmia and materna! anti- 
depressant treatment. BA£J 1989; 298: 190. 
8. Musa AB, Smith CS. Neonatal effects of maternal clomi- 
pramine therapy. Arch Dis Child 1979; 54: 405. 

9. Cowe L, et al. Neonatal convulsions caused by withdrawal from 
maternal clomipramine. BMJ 1982; 284: 1837-8. 

10. Bromiker R, Kaplan M. Apparent intrauterine fetal withdrawal 
from clomipramine hydrochloride. JAMA 1994; 272: 1722-3. 

11. Bloem BR, ef al. Clomipramine withdrawal in newborns, Arch 
Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999; 81: F77—F79, 

手术 有 关 进 行 手 术 患 者 的 注意 事项 请 详 见 上 文 的 


麻醉 。 


停 药 规律 治疗 8 周 或 更 长 的 时 间 如 果 突 然 停止 抗 抑郁 
药 治 疗 ， 可 能 会 诱发 撤 药 症状 。 与 三 环 类 抗 抑郁 药 停 药 
相关 的 症状 可 能 会 出 现在 4 个 不 同方 面 [1] ， 


。 胃 肠 道 紊乱 和 全 身 的 颈 体 症状 ， 如 身体 不 适 ma- 
laise)、 寒 战 、 头 痛 和 多 汗 ， 可 能 也 伴随 焦虑 和 激越 

-ERRA Xe EE MORTE AR, 

。 帕 金森 综合 征 或 静坐 不 能 

* 轻 躁 狂 或 躁 狂 。 


三 环 类 药物 的 撤 药 还 可 引起 某 些 患者 出 现 心律 失 
常 。 对 于 儿童 ， 撤 药 症 状 好 像 更 常见 和 更 严重 [21。 

与 三 环 类 药物 停 药 相关 的 许多 症状 可 能 由 胆 碱 能 作 
用 的 反弹 引起 [1] ， 可 通过 逐渐 减少 剂量 将 撤 药 症 状 减 
到 最 小 。BNF 推荐 任何 抗 抑郁 药 包 括 三 环 类 药物 ， 如 
果 规 律 使 用 了 8 周 或 更 长 的 时 间 ， 都 应 在 至 少 4 周 的 时 
间 内 逐渐 停 药 ， 或 对 于 接受 长 期 维持 治疗 的 患者 ， 停 药 
时 间 差 不 多 要 持续 6 个 月 。 如 果 出 现 了 撤 药 症状 ， 应 用 
一 个 足够 的 剂量 重 现 开 始 治疗 来 消除 撤 药 症状 ， 随 后 逐 
渐 停 药 [2] 。 对 于 必须 突然 停 用 三 环 类 药物 的 情况 ， 可 
用 具有 中 框 活 性 的 抗 毒 音 大 样 胆 碱 能 药物 ， 如 阿托品 或 
葵 扎 脱 品 来 治疗 撒 药 症状 上 ， 或 另外 一 种 选择 ， 如 果 
撤 药 症状 只 是 骨 肠 道 方面 的 ， 可 以 使 用 不 通过 血 脑 屏 障 
的 抗 毒 蔓 碱 样 胆 碱 能 药物 ， 如 普 鲁 本 辛 [1] 。 意 识 到 发 
生 撤 药 症 状 的 可 能 性 有 助 于 避免 将 停 药 后 出 现 的 新 症状 
误解 为 复发 的 证 据 。 

困 为 三 环 类 抗 抑郁 药 可 产生 撤 药 症 状 ， 某 些 药物 分 
类 中 将 它们 纳入 了 依赖 性 药物 ， 但 是 对 几 种 滥用 物质 研 
究 的 一 入 综述 [3 中 验证 了 这 个 问题 ， 并 没有 发 现 三 环 类 
药物 可 出 现 像 巴 比 妥 类 药物 一 样 的 滥用 或 依赖 的 证 据 。 

关于 妊娠 期 间 服用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 母亲 所 生 新 生 
儿 出 现 撤 药 症 状 及 治疗 的 报告 ， 详 见 上 文 妊娠 项 下 
内 容 。 
Dilsaver SC, Withdrawal phenomena associated with antidepres- 


sant and antipsychotic agents. Drug Safety 1994: 10: 103-14. 
2. Anonymous. Problems when withdrawing antidepressives. Drug 
Ther Bull 1986; 24: 29-30, 
Lichtigfeld FJ, Giliman MA. The possible abuse of and depend- 
ence on major tranquillisers and tricyclic antidepressants. S Afr 
Med J 1994; 84: 5-6. 
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药物 相互 作用 

与 三 环 类 药物 有 关 的 相互 作用 通常 起 因 于 累加 的 毒 
人 性 作用 或 一 种 药物 的 代谢 被 另 一 种 药物 改变 。 抑 制 或 诱 
导 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 的 药物 可 影响 三 环 类 
药物 的 代谢 ， 产 生 明显 的 血浆 药物 浓度 的 改变 。 

不 和 良 反应 可 被 抗 毒 更 碱 样 胆 碳 能 作用 的 药物 或 
CNS 抑制 剂 〈 包 括 乙 醇 ) 加 重 。 巴 比 妥 类 药物 和 其 他 
的 酶 诱导 剂 〈 如 利 福 平 ) 和 一 些 抗 祝 痛 药 能 加 快 三 环 类 
抗 抑郁 药 的 代谢 ， 可 降低 血 药 浓度 和 减弱 抗 抑郁 药 的 疗 
效 。 丁 圈 规 丁 、 哌 甲 酯 、 抗 精神 病 药 和 钙 通 道 阻 洁 剂 会 
降低 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 代谢 ， 可 能 引起 血 药 浓度 增加 和 
相应 的 毒性 作用 . 

服用 甲状 腺 制剂 的 患者 可 能 显示 出 对 三 环 类 抗 抑郁 
药 的 疗效 增强 ， 有 时 砚 塞 罗 宁 的 这 种 作用 可 治疗 难 治 性 
抑郁 。 但 是 ， 三 环 类 药物 与 甲状 腺 激素 合用 可 能 会 诱发 
心律 失常 发 作 。 

SES BEZ PERI EI SR RE RI DLE lin He E FH n] dik = R 
类 药物 减弱 。 拟 交感 神经 药 的 升 压 作用 ， 特 别 是 那些 有 
直接 作用 的 药物 (肾上腺 素 和 去 甲 崩 上 腺 素 )， 可 被 三 
环 类 抗 抑郁 药 增强 ， 但 是 目前 没有 含有 肾上腺 素 的 局 麻 
药 和 三 环 类 抗 抑郁 药 之 间 产 生 危 险 相 互 作 用 的 临床 证 
据 。 然 而 应 非常 小 心 ， 避 免 不 愤 静脉 内 注射 局 麻药 
制剂 。 

延长 QT 间 期 的 药物 ， 包 括 抗 心律 失常 药 ， 如 胺 砚 
酮 或 这 尼 丁 、 抗 组 胺 药 阿 避 咪唑 和 特 非 那 定 、 一 些 抗 精 
神 病 药 〈 有 显著 作用 的 匹 葛 齐 特 、 会 叫 唆 和 和 硫 利 达 嗪 )、 
西沙 必 利 、 商 泛 群 和 索 他 洛 尔 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 合用 时 
可 增 加 室 性 心律 失常 的 风险 。 这 些 产生 相互 影响 的 药物 
《如 牵 尼 丁 或 一 些 抗 精神 病 药 ) 如 果 也 降低 三 环 类 药物 
的 代谢 ， 可 能 会 加 重 上 述 风 险 。 

尽管 在 医疗 专家 的 监督 下 ， 可 合用 不 同 的 抗 抑郁 药 
治疗 难 治 性 抑郁 症 ， 但 可 发 生 严重 的 不 良 反 应 包括 5- 
羟色胺 综合 征 〈 见 第 327 页 )。 因 这 个 原因 ， 停 用 某 些 
类 型 的 抗 抑 郁 药 和 开始 使 用 另 一 种 药物 的 过 程 中 ， 应 经 
过 一 段 适当 的 药物 空 窗 期 。 通 常 正 在 使 用 MAOISs 的 
患者 不 能 服用 三 环 类 抗 抑郁 药 或 至 少 前 者 停 药 2 周 后 才 
能 用 〈 如 果 开 始 使 用 毛 米 帕 明 或 两 米 嗪 应 停 药 3 周 ) 。 
停 用 一 种 可 北 性 单 胺 氧化 洲 A 抑制 剂 (RIMA) 和 开始 
使 用 一 种 三 环 类 药物 无 需 经 过 药物 空 窗 期 。 停 用 一 种 三 
环 类 抗 抑郁 药 和 开始 使 用 任何 易于 发 生 一 种 严重 反应 的 
药物 (MEZ Ko 时 ， 应 至 少 经 过 1~2 周 的 空 窗 期 
(如 果 是 毛 米 帕 明 和 丙 米 嗪 要 经 过 3 JE). 

关于 上 文 提 到 的 一 些 药物 相互 作用 和 其 他 作用 ， 详 
见 下 文 。 


乙醇 ”关于 乙醇 对 阿 米 蔡 林 的 作用 详 见 下 文 的 CNS 抑 
制剂 。 


镇 痛 药 。” 曾 报道 一 名 和 患者 合用 了 右 两 气 苏 和 三 环 类 药 
物 ， 出 现 了 多 塞 平 血 药 浓度 加 倍 和 与 之 相关 的 昏睡 症 
状 [1] 。 这 与 以 前 的 研究 -- 致 ， 提 示 右 两 氧 芬 可 破坏 其 
他 药物 的 肝脏 代谢 。 

要 参照 三 环 类 抗 抑 郁 药 ， 特 别 是 阿 米 蔡 林 和 毛 米 帕 
明 对 阿片 类 镇 痛 药 (opioid analgesics) 的 作用 ， 详 见 第 
68 页 吗啡 。 
1. Abernethy DR, er al. Impairment of hepatic drug oxidation by 
propoxyphene. Ann Intern Med 1982; 97; 223-4. 
抗 心 律 失常 药 延长 QT 间 期 的 抗 心 律 失常 药 与 三 环 类 
药物 合用 时 ， 可 增加 室 性 心律 失常 发 作 的 可 能 性 。 这 包 
括 不 同 的 工 类 抗 心律 失常 药 ， 如 两 吡 腔 、 孝 卡 尼 、 普 得 
卡 因 鹏 、 普 罗 帕 酮 和 村 尼 丁 和 下 类 抗 心律 失常 药 胺 
BUS 

一 名 上 患者 用 地 高 辛 和 普罗 帕 酮 治疗 阵 发 性 房客 后 使 
用 了 地 昔 帕 明 ， 出 现 了 地 昔 帕 明 血 药 浓度 增加 和 毒性 作 
用 的 表现 [1] 。 这 认为 普罗 帕 柄 可 能 降低 了 地 昔 帕 明 的 
代谢 和 清除 率 。 

l. Katz MR. Raised serum levels of desipramine with the an- 
tiarrhythmic propafenone. J Clin Psychiatry 1991; 52: 432-3. 
HRR 三 环 类 抗 抑郁 药 对抗 凝 药 的 作用 ， 详 见 第 

1121 页 华 法 林 。 


抗 抑郁 药 “合并 使 用 不 同 种 类 的 抗 抑郁 药 已 成 功 应 用 在 
难 治 性 抑郁 的 治疗 中 。 需 要 强调 的 是 ， 这 种 合并 治疗 可 
能 会 导致 药物 间 产 生 相 互 作用 或 不 良 反应 加 重 。 它 必须 
在 医疗 专家 的 监督 下 才能 使 用 。 一 些 专家 认为 这 种 临床 
实践 并 不 恰当 或 存在 争议 。 不 同 抗 抑郁 药 合并 使 用 出 现 
的 相互 作用 ， 详 见 第 329 KEZE. A R EER 
的 两 种 5- 羟 色 胺 能 药物 同时 使 用 可 引起 5- 羟 色 胺 综合 
征 ， 详 见 第 326 RIETI IR RC. 

抗 糖尿 病 药 ”三 环 类 抗 抑郁 药 对 磺胺 类 药物 和 胰岛 素 的 


作用 ， 详 见 药物 相互 作用 ， 分 别 是 第 366 页 和 第 
355 页 。 
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药 的 作用 。 

一 篇 药 物 由 互 作用 的 综述 [关于 苯妥英 提 到 ， 尽 
管 有 一 些 抗 疗 病 药 和 三 环 类 药物 或 相关 抗 抑郁 药 之 间 相 
互 作用 的 报道 ， 但 大 部 分 涉及 的 是 芋 妥 英 之 外 的 具有 酶 
诱导 作用 的 抗 着 病 药 或 芋 妥 英 与 其 他 药物 的 相互 作用 。 
唯一 的 一 篇 认为 葵 妥 英 可 能 是 单独 使 用 的 抗 癫 痢 药 的 报 
告 中 指出 [5 ， 为 了 达到 抗 抑 帮 作用 和 维持 地 背 帕 明 血 
药 浓度 在 通常 与 治疗 效果 相关 的 一 定 范围 内 ， 两 名 患者 
需要 高 剂量 的 地 昔 帕 明 。 

据 报道 卡 马 西平 能 诱导 许多 三 环 类 抗 抑郁 药 的 代谢 
KRI, EAN, SEF, ARA AR EH) 
和 降低 它们 的 血 药 浓度 。 药 物 相 互 作用 的 临床 重要 性 尚 
不 清楚 。 一 名 患者 合并 使 用 了 去 甲 替 林 和 卡 马 西 平 引 起 
血清 去 甲 蔡 林 浓 度 降低 ， 需 要 增加 去 甲 替 林 的 剂量 [2]。 
另 一 名 患者 同时 使 用 了 地 昔 帕 明和 卡 马 西平 后 出 现 了 
QT 间 期 延长 [3] ， 作 者 提出 假设 认为 地 昔 帕 明 的 代谢 增 
快 导致 心脏 毒性 代谢 产物 的 水 平 增加 。 | 

W BGB e X ah dk EHE DOC EKLO, OK (gis 
和 去 甲 蔡 林 [4.51 的 血 药 浓度 。 

三 环 类 抗 抑 郁 药 地 昔 帕 明和 维 洛 沙 秦 对 卡 马 西平 的 
作用 ， 详 见 第 375 mi. = 3625 DL ID p 23 xj Ae EI IE 
用 ， 详 见 第 392 页 。 

1. Nation RL, er al. Pharmacokinetic drug interactions with pheny- 

toin (part I). Chin Pharmacokinet 1990; 18: 131-50. 
. Brasen K, Kragh-Serensen P. Concomitant intake of nortriptyl- 
ine and carbamazepine. Ther Drug Monit 1993; 15: 258-60. 

3. Baldessarini RJ, er al. Anticonvulsant cotreatment may increase 

toxic metabolites of antidepressants and other psychotropic 

drugs. J Clin Psychopharmacol 1988; 8: 381-2 

Wong SL, er al. Effects of divalproex sodium on amitriptyline 

and nortriptyline pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 1996; 

60; 48-53. 

5. Fehr C, er al. Increase in serum clomipramine concentrations 
caused by valproate. J Clin Psychopharmacol 2000; 20: 493-4. 

6. Fu C, ef al. Valproate/nortriptyline interaction. J Clin Psychop- 
harmacol 1994; 14: 205-6 
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过 速 C] 。 曾 报道 两 名 患者 在 使 用 特 比 茶 苏 治疗 的 过 程 

中 [5.6] ， 血 清 去 甲 蔡 林 的 浓度 增加 和 相关 的 中 毒 症 状 ， 

这 种 相互 作用 经 再 次 给 药 得 到 了 证 实 。 另 一 个 病例 ， 一 

名 使 用 丙 米 哑 长 期 治疗 的 患者 在 开始 服用 特 比 茸 芬 后 出 

ATAF, OPALA kO (twitching)U7 ; 后 发 现 血 

清 丙 米 嗪 的 浓度 增加 ， 降 低 丙 米 呵 的 剂量 后 症状 消退 。 

一 项 对 健康 志愿 者 的 研究 也 提示 特 比 将 苏 同 样 地 抑制 地 

EF IA HJ AG ALIANCOJ, 

1. Gannon RH. Fluconazole-nortriptyline drug interaction. Anm 

Pharmacother 1992; 26: 1456 

Newberry DL, et al. A fluconazole/amitriptyline drug interaction 

in three male adults. Clin Infect Dis 1997; 24: 270-1. 

3. Robinson RF, er al. Syncope associated with concurrent am- 

itriptyline and fluconazole therapy. Aw Pharmacother 2000; 34: 

1406-1409. 

Dorsey ST, Biblo LA. Prolonged QT interval and torsades de 

pointes caused by the combination of fluconazole and amitriptyl- 

ine. Am J Emerg Med 2000; 18: 227-9. 

5. van der Kuy P-HM, er al. Nortriptyline intoxication induced by 

terbinafine. BMJ 1998; 316: 441. 

van der Kuy P-HM, et al, Pharmacokinetic interaction between 

nortriptyline and terbinafine. Ann Pharmacother 2002; 36; 

1712-14 

- Teitelbaum ML, Pearson VE. Imipramine toxicity and terbin- 

afine. Am J Psychiatry 2001; 158: 2086. 

8. Madani S, er al. Effect of terbinafine on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of desipramine in healthy volunteers 
identified as cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) extensive metab- 
olizers. J Clin Pharmacol 2002; 42: 1211-18. 

抗 高 血压 药 ”一 般 来 说 ， 抗 高 血压 药 的 降低 血压 作用 可 

被 三 环 类 抗 抑郁 药 加 重 ， 但 是 它们 可 能 会 持 抗 肾 上 腿 素 

能 神经 阻 兆 齐 和 可 乐 定 的 作用 。 


抗 偏 头痛 药 一 些 三 环 类 药物 与 双 氮 疼 角 胺 合用 可 能 产 
生 的 相互 作用 ， 详 见 第 491 XE, 


抗 肿瘤 药 ”三 环 类 抗 抑郁 药 与 六 甲 讲 胶合 用 可 能 产生 的 
相互 作用 ， 详 见 第 538 页 。 


抗原 虫 药 一 名 患者 使 用 号 呐 唑 酮 (一 种 具有 抑制 单 胺 
氧化 酶 活性 的 抗原 虫 药 ) 后 ， 出 现 了 阿 米 替 林 的 中 毒性 
HO, 

1. Aderhold RM, Muniz CE. Acute psychosis with amitriptyline 
and furazolidone. J4MA 1970; 213; 2080. 

抗 精神 病 药 “” 抗 精神 病 药 和 三 环 类 抗 抑郁 药 之 间 相 互 作 
用 的 讨论 ， 详 见 毛 两 趴 (第 761 页 )。 气 米 帕 明和 和 氧气 
平 之 间 可 能 产生 的 相互 作用 详 见 第 771 页 。 


抗 病毒 药 HIV 和 蛋白酶 抑制 剂 可 增加 三 环 类 抗 抑郁 药 
的 血 药 浓度 ， 它 们 都 经 P450 同 工 酶 代谢 。 利 托 那 韦 能 
引起 血浆 地 萌 帕 明 浓 度 的 适度 增加 ， 稍 微 降低 地 背 帕 明 
的 起 始 剂量 可 能 比较 合适 。 利 托 那 韦 获得 批准 的 药物 信 
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息 中 警告 它 可 能 会 导致 其 他 三 环 类 药物 浓度 发 生 类 似 的 
增加 ;推荐 三 环 类 药物 和 利 托 那 韦 合 用 时 应 监测 疗效 和 
不 良 反应 。 


HREH 兽 经 提示 荣 二 灸 革 类 药物 可 能 加 重 阿 米 庚 酸 
氧化 成 一 种 有 毒 代谢 物 ， 详 见 上 文 不 良 反 应 中 对 肝 的 影 
响 。 地 普 帕 明和 其 他 抗 抑郁 药 与 唑 吡 坦 可 能 的 相互 作 
用 ， 详 见 第 819 页 。 
ELLE EE ” 抗 抑郁 药 通过 降低 惊 匡 阔 值 可 持 搞 一 些 巴 比 
XII BUNC TERI. 

E Hc 336 y RE D RAE TLAM AB ZU (ABE. ER iii 
降低 它们 的 血 药 浓度 ， 

三 环 类 抗 抑郁 药 与 巴 比 妥 类 麻醉 药 的 相互 作用 . VE 
见 上 文 注意 事项 项 下 的 麻醉 。 


B 阻 滞 剂 ”两 名 9 岁 的 儿童 同时 使 用 了 普 茶 洛 尔 发 现 丙 

米 嗪 血 药 浓 度 增加 [11; 这 两 个 病例 都 没有 报道 明显 的 

不 良 反 应 。 拉 贝 阁 尔 也 能 增加 健康 志愿 者 的 肉 米 嗪 生物 

利用 度 并 抑制 它 的 代谢 [2] 。 

三 环 类 抗 抑郁 药 与 索 他 洛 东 合用 时 可 增加 室 性 心律 
失常 发 生 的 风险 。 

1. Gillette DW, Tannery LP. Beta blocker inhibits tricyclic metabo- 
lism. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1994; 33: 223-4. 

2. Hermann DJ, et al. Comparison of verapamil, diltiazem, and la- 
betalol on the bioavailability and metabolism of imipramine. / 
Clin Pharmacol 1992; 32: 176-83. 

$518 I ER BOR) — 地 尔 硫 革 和 维 拉 帕 米 都 能 增加 健康 志愿 

者 两 米 嗪 的 生物 利用 度 ;， 两 名 受 试 者 发 生 了 开 度 心脏 传 

导 阻 灌 [1]。 地 尔 硫 莫 可 能 通过 降低 了 去 甲 替 林 的 首 关 

代谢 来 增加 了 一 名 患者 去 甲 替 林 的 生物 利用 度 [32] 。 曾 

报道 与 地 尔 硫 划 合用， 增加 了 曲 米 帕 明 的 血 药 浓度 i3]， 

尽管 没有 药物 毒性 表现 。 

Hermann DJ, ei al. Comparison of verapamil, diltiazem, and la- 

betalol on the bioavailability and metabolism of imipramine. J 

Clin Pharmacol 1992; 32: 176-83. 

Krühenbühl S, er al Pharmacokinetic interaction between 

diltiazem and nortriptyline. Eur J Clin Pharmacol 1996; 49: 

417-19, 

. Cotter PA, et al. Asymptomatic tricyclic toxicity associated with 

diltiazem. Jr J Psychol Med 1996; 13: 168-9. 

CNS pij — 49 fal CNS 的 药物 可 加 重镇 静 人 性 三 环 类 抗 

抑郁 药 的 困倦 感 和 相关 作用 。 乙 套 和 三 环 类 抗 抑郁 药 也 

会 产生 这 样 的 相互 作用 ， 一 项 研究 显示 乙醇 能 降低 阿 米 

埠 林 的 肝脏 首 关 代 谢 ， 引 起 血浆 游离 阿 米 蔡 林 浓 度 的 增 

加 ， 特 别 是 药物 吸收 阶段 [1]。 与 巴 比 妥 类 麻醉剂 合用 

可 能 出 现 的 问题 ， 详 见 上 文 注意 事项 项 下 的 麻醉 。 

l. Dorian P, ef al. Amitriptyline and ethanol: pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interaction. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 
325-31. 
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出 现 了 急性 脑 综 合 征 [1] 。 这 种 综合 征 可 能 是 由 药物 的 

合并 作用 和 协同 提高 了 多 巴 胺 浓度 引起 。 

有 关 阿 米 蔡 林 加 重 双 硫 仑 -乙醇 反应 的 一 项 报告 ， 

详 见 第 1841 页 。 

1. Maany I, er al. Possible toxic interaction between disulfiram and 
amitriptyline. Arch Gen Psychiatry 1982; 39: 7434. 


多 巴 胺 能 药物 NmEZ JAB 201, Bonum 
择 性 单 胺 氧化 酶 B 抑制 剂 ， 与 三 环 类 抗 抑郁 药 合 用 时 
发 生 了 严重 的 不 良 反应 。 某 些 情况 下 ， 三 环 类 抗 抑郁 药 
与 非 选 择 性 的 MAOIs 合用 时 ， 出 现 了 类 似 于 可 能 致命 
的 5- 羟色胺 综合 征 ( 详 见 第 327 WX EZ ND. 

司 来 吉 兰 的 一 些 制 造 厂家 建议 三 环 类 抗 抑郁 药 通 常 
不 能 与 它 同时 使 用 或 至 少 停 药 2 周 后 才能 用 。 同 样 地 ， 
停 用 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 和 开始 使 用 司 来 吉 兰 之 间 至 少 
要 经 过 1 周 的 间隔 。 

有 关 三 环 类 药物 对 左旋 多 巴 的 影响 ， 详 见 第 634 页 。 
1. Anonymous. Selegiline and antidepressants: risk of serious in- 
teractions. WHO Drug Inf 1995; 9: 160-1. 
全 身 麻 醉 药 EKRIR E ARA PERI EL 1408 
页 。 三 环 类 抗 抑郁 药 对 巴 比 妥 类 药物 的 作用 ， 详 见 上 文 
注意 事项 下 的 麻醉 。 


组 胺 Ho ZERA ” 西 味 需 丁 是 一 个 已 知 的 肝脏 代谢 
药物 的 抑制 剂 ， 曾 报道 西 昧 替 丁 与 地 昔 帕 明 [l 、 多 塞 
平 [11 、 丙 米 嗪 [1] 合 用时， 出 现 了 三 环 类 药物 毒性 作用 的 
症状 ; 一 名 患者 合并 使 用 了 丙 米 哮 和 西 味 替 丁 后 出 现 了 
精神 病症 状 [31。 合 并 治疗 时 三 环 类 药物 浓度 增加 或 西 哑 
将 丁 停 药 时 三 环 类 药物 浓度 降低 ， 丙 米 嗪 [1 或 去 甲 蔡 
林 [ 当 都 曾 有 此 报道 ,健康 志 愿 者 的 研究 也 提示 西 味 兰 丁 
使 用 过 程 中 能 够 提高 阿 米 替 林 [1 、 多 塞 平 [7,8] 和 丙 米 
MELO 的 生物 利用 度 和 (或 ) 损害 肝脏 代谢 。 因 此 西 咪 赫 
丁 开 始 治疗 或 停 药 时 需要 调整 三 环 类 抗 抑郁 药 的 剂量 。 

报道 雷 尼 兰 丁 不 改变 阿 米 替 林 5190] 、 多 赛 平 [ 当 或 丙 
米 嗪 [9 的 药物 代谢 。 


Amitriptyline Hydrochloride 


N 


e 


盐酸 阿 米 替 林 


Miller DD, Macklin M. Cimetidine-imipramine interaction: a 

case report. Am J Psychiatry 1983; 140: 351-2. 

Brown BA, ef al. Cimetidine-doxepin interaction. J Clin Psy- 

chopharmacol 1985; $: 245-7. . . 

. Miller ME, er al. Psychosis in association with combined cime- 
tidine and imipramine treatment. Psychosomatics 1987; 28: 
217-19. 

. Shapiro PA. Cimetidine-imipramine interaction: case report and 

comments. Am J Psychiatry 1984; 141: 152. 

Miller DD, e? a/. Cimetidine's effect on steady-state serum 

nortriptyline concentrations. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 

904-5. 


w N = 


A 


D 


Curry SH, et al. Cimetidine interaction with amitriptyline. Eur 
J Clin Pharmacol 1985; 29; 429-33. 

. Abernethy DR, Todd EL. Doxepin-cimetidine interaction: in- 
creased doxepin bioavailability during cimetidine treatment. .7 
Clin Psychopharmacol 1986; 6: 8-12. 

Sutherland DL, et a£. The influence of cimetidine versus raniti- 
dine on doxepin pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol 1987; 
32: 159-64. 

Wells BG er af. The effect of ranitidine and cimetidine on imi- 
pramine disposition. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 285-90, 
10. Curry SH, er a/. Lack of interaction of ranitidine with am- 
itriptyline. Eur J Clin Pharmacol 1987. 32: 317-20. 


肌 松 药 ”有 一 个 个 案 报道 [1， 一 名 患者 因 感 到 双 腿 无 
力 服用 巴 握 芬 治疗 痉 率 ， 开 始 使 用 去 甲 蔡 林 后 不 能 站 
立 。 去 甲 蔡 林 停 药 后 症状 有 改善 ， 但 是 再 次 给 予 去 甲 赫 
林 后 又 出 现 同样 的 症状 。 

1. Silverglat MJ. Baclofen and tricyclic antidepressants: possible 
interaction. JAMA 1981; 246: 1659. 

性 激素 ”三 环 类 抗 抑郁 药 和 雌 激 素 [~3] 之 间 发 生 相 互 
作用 有 一 些 零星 的 报道 ， 引 起 抗 扩 郁 药 没 有 疗效 和 
(GRO) 三 环 类 药物 的 毒性 作用 ; 但 这 些 相 互 作用 的 重要 
性 还 没有 确定 。 

Prange AJ, er al. Estrogen may well affect response to antide- 
pressant. JAMA 1972; 219: 143-4. 

2. Khurana RC. Estrogen-imipramine interaction. JAMA 1972; 
222: 702-3. 


3. Somani SM, Khurana RC. Mechanism of estrogen-imipramine 
interaction. JAMA 1973; 223: 560 


吸烟 MORGENS RIE MME (EK — 3962 do, 40 Z6 n im 25 Vie 
度 [1~3] 。 但 是 临床 意义 还 没有 完全 确定 ， 因 为 非 结合 
药物 的 血浆 浓度 不 受 影响 [3] 。 可 能 机 制 是 香烟 烟雾 中 
的 成 分 刺激 了 肝脏 的 药物 代谢 。 
. Perel JM, er al. Pharmacodynamics of imipramine in depressed 
patients. Psychopharmacol Bull 1975; 11: 16-18. 
John VA, er al. Effects of age, cigarette smoking and the oral 
contraceptive on the pharmacokinetics of clomipramine and its 
desmethyl metabolite during chronic dosing. J /nt Med Res 1980; 
8 (suppl 3): 88-95 
3. Perry PJ, et al. Effects of smoking on nortriptyline plasma con- 
centrations in depressed patients. Ther Drug Monit 1986; 8: 
279-84 
拟 交感 神经 药 ” 拟 交感 神经 药 的 升 压 作用 可 被 三 环 类 搞 
抑郁 药 加 强 。 
麻醉 过 程 中 可 能 需要 拟 交 感 神经 药 ， 对 于 使 用 三 环 类 
药物 的 患者 需要 注意 的 问题 ， 详 见 上 文 注意 事项 下 的 
麻醉 。 


甲状 腺 激 训 ”三 环 类 抗 抑郁 药 与 碳 塞 罗 宁 合用 时 其 疗效 
增强 ,原因 是 甲状 腺 激素 能 够 增强 儿 茶 配 胺 的 受 体 搜 
REDA, 


- Banki CM. Cerebrospinal fluid amine metabolites after com- 
bined amitriptyline-triiodothyronine treatment of depressed 
women. Eur J Clin Pharmacol 1977; 11; 311-15. 

2. Goodwin FK, er al. Potentiation of antidepressant effects by l- 

triiodothyronine in tricyclic nonresponders. Am J Psychiatry 

1982; 139; 34-8 
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药 动 学 

阿 米 替 林 易于 被 骨 肠 道 吸 收 ， 血 浆 浓 度 峰 值 大 约 在 
口服 后 6h。 

阿 米 替 林 经 过 广泛 的 首 关 代谢， 在 肝 内 被 PASO fi] 
TRE CYP3A4, CYPZC9 和 CYP2D6 代谢 成 主要 活性 代 
谢 产物 去 甲 营 林 。 阿 米 玖 林 的 其 他 代谢 途径 包括 经 
CYP2D6 羟基 化 〈 可 能 代谢 成 活性 代谢 产物 ) 和 N- 氧 
化 ;去 甲 奉 林 经 过 相似 的 代谢 途径 。 阿 米 替 林 主 要 以 代 
谢 产物 的 形式 随 尿 排出 ， 游 离 或 者 是 结合 的 。 

阿 米 替 林 和 去 甲 赫 林 广 泛 分 布 在 体内 ， 与 血浆 和 组 
织 蛋白 广泛 结合 。 阿 米 替 林 的 消除 半 训 期 是 9 一 25h， 
过 量 用 药 可 能 明显 延长 。 阿 米 替 林 和 去 甲 蔡 林 的 血浆 浓 
度 个 体 差 异 很 大 ， 与 疗效 没有 线性 相关 性 ， 

阿 米 替 林 和 去 甲 替 林 可 通过 胎 稚 和 分 布 在 乳 秆 中 
〈 详 见 上 文 注 意 事 项 下 的 哺 屯 ) 。 

. Schulz P, er af. Discrepancies between pharmacokinetic studies 

of amitriptyline. Clin Pharmacokinet 1985; 10: 257-68 

Bresen K, Gram LF. Clinical significance of the sparteine/de- 

brisoquine oxidation polymorphism. Eur J Clin Pharmacol 

1989; 36: 537-47. 

. Caccia S, Garattini S. Formation of active metabolites of psycho- 
tropic drugs: an updated review of their significance. Clin Phar- 
macokinet 1990; 18; 434-59, 

- Wood AJJ, Zhou HH. Ethnic differences in drug disposition and 
responsiveness, (in Pharmacokinet 1991; 20: 350-73 
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phenotypes and CYP2D6 genotype in patients treated with neu- 
roleptic and antidepressant agents. C/iw Pharmacol Ther 1993; 
54: 606-11. . 

6. Ghahramani P, er al. Cytochromes P450 mediating the N- 
demethylation of amitriptyline. Br J Clin Pharmacol 1997, 43: 
137-44. 


用 途 和 用 法 t 

= 5245 pi HB Z6 du RT OK BEAR Re ra EJ CPU le AR DL KO IO 
HEROS EO MI RENE. EWEEK., ROG HIS 
分 子 结构 。 它 们 抑制 CNS H 4e 76; PEE E Ji dE KU E E 
B desh, db — sp ale Zt Ug d 5-38 (s Kie MO PE AEK 
通过 抑制 单 胺 类 物质 的 再 摄取 发 挥 在 大 脑 中 的 作用 ， 可 
能 与 它们 的 抗 抑郁 疗效 有 关 。 三 环 类 抗 抑郁 药 与 毒 昔 碱 
样 胆 碱 能 受 体 和 组 胺 Hi 受 体 有 不 同 程度 的 亲和力 ， 详 
见 上 文中 的 不 良 反应 。 阿 米 替 林 是 镇 静 作 用 较 强 的 三 环 
类 药物 之 一 。 一 环 、 两 环 或 四 环 的 抗 抑郁 药 也 被 开发 ， 
它们 只 有 部 分 药理 特征 与 三 环 类 药物 相同 。 

阿 米 替 林 和 其 他 三 环 类 抗 抑 者 药 的 镇 静 作 用 和 其 他 
不 良 反 应 会 很 快 出 现 ， 可 能 在 各 种 抗 抑郁 疗 效 出 现 前 几 
周 就 表现 出 来 。 当 取得 疗效 后 ， 要 以 最 适宜 的 剂量 维持 
治疗 至 少 4~6 个 月 〈 老 年 患者 可 能 12 个 月 ) 来 避免 停 
止 治疗 后 的 复发 。 有 抑郁 反复 发 作 病史 的 患者 应 维持 治 
疗 至 少 5 年 ， 维 持 时 间 尚 不 能 确定 。 为 了 治疗 有 效 要 使 
用 足够 高 的 剂量 ， 但 不 能 过 高 引起 毒性 作用 ， 这 很 重要 。 

阿 米 将 林 ， 一 种 二 茶 并 环 庚 烯 ， 通 常 以 盐酸 就 的 形 
式 口 服 给 药 ， 剂 量 根 据 这 种 盐 来 表示 。 盐 酸 阿 米 替 林 也 
可 通过 肌 内 注射 给 药 或 缓慢 的 静脉 内 注射 : 剂量 根据 碱 
基 或 盐酸 盐 来 表示 。75meg 的 盐酸 阿 米 替 林 大 约 等 于 
66. 3mg 的 磊 基 。 阿 米 替 林 也 可 通过 双 凑 蒙 酸 盐 的 形式 
或 氧化 物 〈 氧 阿 米 替 林 ) 口服 给 药 。 

治疗 抑郁 时 ， 盐 酸 阿 米 替 林口 服 的 起 始 日 剂量 是 
50 一 75mg， 分 儿 次 服 〈 或 晚上 一 次 服 )。 随 后 ， 剂 量 逐 
浙 增 加 ， 如 有 必要 ， 可 达 每 天 150mg， 添 加 的 剂量 在 下 
午 的 晚 些 时 候 或 晚上 给 予 。 住 院 的 重度 抑郁 患者 剂量 可 
到 每 日 200mg 或 偶尔 达到 每 日 300mg。 

青少年 和 老年 患者 通常 对 三 环 类 杭 抑 郁 药 的 耐 受 性 
降低 ， 英 国 的 注册 药品 信息 说 明 这 些 人 群 盐酸 阿 米 替 林 
的 起 始 剂量 可 能 要 低 到 每 日 25mg， 分 几 次 服用 或 一 次 
RH, BIEREN., BNF 建议 最 小 的 起 始 剂量 是 每 日 
30mg。 在 英国 ， 不 推荐 16 岁 以 下 的 儿童 使 用 阿 米兰 林 
治疗 抑郁 症 。 

在 最 初 治疗 阶段 ， 如 果 口 服 给 药 行 不 通 或 不 可 取 ， 
可 肌 内 注射 阿 米 替 林 ， 但 是 应 尽快 被 口服 给 药 替 代 。 剂 
量 与 口服 给 药 相 似 。 也 可 使 用 静脉 给 药 。 

阿 米 蔡 林 也 可 应 用 在 排除 器 质 性 病变 的 夜间 遗尿 
症 。 但 是 ， 药 物 治 疗 夜间 遗尿 应 作为 其 他 方法 都 无 效 情 
况 下 的 保留 治疗 ， 最 好 只 在 离开 家 的 时 间 段 内 使 用 ;三 
环 类 抗 抑郁 药 不 推荐 用 于 6 岁 以 下 的 儿童 (BNF 推荐 
直到 7 岁 才 能 使 用 ) 。 使 用 盐酸 阿 米 替 林 的 剂量 是 ， 


. 6 岁 到 10 岁 的 儿童 ， 10~20mg, 
e 11 岁 以 上 的 儿童 ，20 一 50mg。 


这 个 剂量 应 在 睡 前 或 治疗 前 30min 给 予 ， 包 括 一 个 
逐渐 停 药 的 阶段 ， 持 续 治 疗 不 应 超过 3 个 月 。 在 下 一 个 
疗程 开始 前 建议 作 全 面 的 体格 检查 。 

三 环 类 抗 抑 郁 药 ， 包括 阿 米 蔡 林 可 能 对 治疗 一 些 焦 
目 障碍 ， 如 惊 秋 障碍 和 控制 神经 性 疼痛 ( 详 见 下 文 ) 
有 效 。 

阿 米 蔡 林 应 逐渐 停 药 以 减少 发 生 撤 药 症状 的 风险 。 


焦虑 障碍 详 见 第 301 页 毛 米 帕 明 。 
神经 性 贪 食 症 ”心理 咨询 、 支 持 、 心 理 治疗 和 抗 抑郁 药 的 


联合 使 用 ， 通 常用 来 治疗 神经 性 贪 食 症 。 抗 抑郁 药 能 够 减 
少 暴食 的 频率 和 贪 食 的 一 些 其 他 症状 , 但 是 停 药 时 容易 复 
发 。 曾 尝试 了 许多 抗 抑郁 药 ， 三 环 类 抗 抑 郁 药 地 六 帕 明和 
SSRI 类 氟 西 汀 是 最 常用 的 并 被 认为 耐 受 性 很 好 。 

. Bacaltchuk J, er al. Antidepressants versus psychological treat- 
ments and their combination for bulimia nervosa. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2001 (accessed 24/11/05). 

. Bacaltchuk J, Hay P. Antidepressants versus placebo for people 
with bulimia nervosa. Available in The Cochrane Database of. 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 24/11/05). 


肉 毒 鱼 类 中 毒 ” 阿 米 次 林 可 缓解 与 肉 毒 鱼 类 中 毒 相关 的 


一 些 神经 系统 症状 〈 详 见 第 1043 页 )。 
可 卡 因 依赖 性 见地 昔 帕 明 第 302 页 。 


抑郁 症 ”正如 第 289 页 讨论 的 ， 不 同 种 类 抗 抑郁 药 之 间 
几乎 没有 疗效 的 差别 ， 用 药 选 择 通 常 根据 不 良 反 应 决 
定 。 尽 管 没 有 新 型 抗 抑郁 药 疗效 好 ， 三 环 类 抗 抑郁 药 可 
能 仍然 被 选择 ， 因 为 对 它们 的 使 用 有 很 多 经 验 ， 对 其 药 
理 机 制 非常 熟悉 。 镇 静 作 用 较 强 的 抗 抑 邦 药 ， 如 阿 米 替 
林 、 氧 米 帕 明 、 度 硫 平 、 多 塞 平和 曲 米 帕 明 可 能 治疗 与 
抑郁 症 相关 的 激越 或 焦虑 比较 有 效 。 镇 静 作 用 较 弱 的 三 


N 
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缩 或 情感 淡漠 。 

不 同 种 类 的 抗 抑郁 药 〈 包 括 三 环 类 药物 ) 合并 治疗 
被 用 来 治疗 难 治 性 或 耐 药 性 抑郁 症 。 但 是 这 样 治疗 可 能 
会 加 重 不 良 反应 或 药物 相互 作用 ， 希 要 医疗 专家 的 监 
Ha 一 些 专 家 认为 这 种 治疗 不 恰当 或 存在 争议 。 详 见 搞 
抑郁 药 中 华 乙 腹 的 药物 相互 作用 项 下 ,第 329 Mi. 
. Deisenhammer EA, er al. lntravenous versus oral administration 
of amitriptyline in patients with major depression. J C/in Psy- 
chopharmaco! 2000; 20: 417-22. 
Guaiana G, er al. Amitriptyline versus other types of pharmaco- 
therapy for depression. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 24/11/05) 


头痛 ”三 环 类 抗 抑 郁 药 对 拧 制 一 些 类 型 的 头痛 有 效 ， 对 

伴随 抑郁 的 头痛 尤其 有 效 ， 但 它们 的 有 益 效果 好 像 不 依 

赖 本 身 的 抗 抑 郁 作 用 。 当 药物 如 普 壮 洛 尔 无 效 时 ， 可 用 

三 环 类 药物 预防 偏 头痛 (第 489 页 )。 阿 米 痊 林 是 通常 

使 用 的 三 环 类 药物 ， 其 他 药物 也 做 过 尝试 。 它 也 在 儿童 

中 研究 过 。BNF 建议 阿 米 替 林 预防 偏 头 痛 的 成 人 剂量 

是 开始 晚上 服用 10mg， 增 加 到 每 晚 50 — 70mg 的 维持 

剂量 ， 需 要 持续 的 预防 应 该 大 约 间 隔 6 个 月 的 时 间 进 行 

一 次 回顾 检查 。 控 制 慢性 紧张 型 头痛 第 490 页 ， 还 可 用 

三 环 类 药物 预防 ， 尽 管 有 益 的 作用 很 少 是 全 面 的 。 低 齐 

量 通 常 就 有 症状 改善 ， 但 是 如 果 有 潜在 的 抑郁 ， 必 须要 

使 用 足 量 的 抗 抑郁 药 。 

. Mathew NT. Prophylaxis of migraine and mixed headache: a 
randomized controlled study. Headache 1981; 21: 105-9. 

. Pfaffenrath V, er al. Combination headache: practical experience 
with a combination of a f-blocker and an antidepressive. Cepha- 
lalgia 1986; 6 (suppl 5): 25-32. 

. Wärz R, Scherhag R. Treatment of chronic tension headache 

with doxepin or amitriptyline—results of a double-blind study. 

Headache Q 1990; 1: 216-23 

Ziegler DK, er a/. Propranolol and amitriptyline in prophylaxis 

of migraine: pharmacokinetic and therapeutic effects. Arch Nen- 

rol 1993, 50: 825-30. 

. Pfaffenrath V, e/ af. Efficacy and tolerability of amitriptylinoxide 

in the treatment of chronic tension-type headache: a multi-centre 

controlled study. Cephalalgia 1994; 14: 149-55. 

Hershey AD, er al. Effectiveness of amitriptyline in the prophy- 

lactic management of childhood headaches. Headache 2000; 40: 

539-49, 
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Holroyd KA, er al. Management of chronic tension-type head- 

ache with tricyclic antidepressant medication, stress manage- 

ment therapy, and their combination: a randomized controlled 

trial. JAMA 2001; 285: 2208-15 
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1. Stalnikowicz R, er al. Amitriptyline for intractable hiccups. N 
Engl J Med 1986; 315: 64-5. 

多 动 ” 当 需要 药物 治疗 注意 缺陷 与 多 动 障碍 时 (第 

1717 页 )， 最 初 的 治疗 通常 是 使 用 一 种 中 枢 兴 奋 剂 。 三 

环 类 抗 抑郁 药 如 两 米 嗪 和 地 昔 帕 明 可 作为 对 兴奋 剂 治疗 

无 效 或 不 能 耐 受 兴 奋 剂 的 患者 的 保留 治疗 。 它 们 也 可 用 

来 筛选 存在 某 种 共 病 (co-existing) 的 患者 。 


间 质 性 膀胱 炎 ”研究 发 现 三 环 类 抗 抑郁 药 对 治疗 间 质 性 

膀胱 炎 有 效 〈 第 1742 页 ) 。 一 项 安慰 剂 对 照 临床 试验 中 

有 48 名 间 质 性 膀 就 炎 患 者 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 使 用 阿 米 

蔡 林 治疗 〈 每 日 剂量 从 25mg 到 100mg)， 明 显 降 低 了 

症状 评分 并 改善 了 疼痛 和 孙 急 [1] 。 但 是 ， 对 一 些 患 者 

来 说 ， 阿 米兰 林 的 杭 毒 草 碱 样 不 良 反 应 很 麻烦 。 治 疗 间 

质 性 膀胱 炎 时 ， 也 可 晚上 服用 阿 米 替 林 或 两 米 轻 合并 和 白 

天 服用 马 尿酸 乌 洛 托 品 来 治疗 521 。 

l. van Ophoven A, er af. A prospective, randomized, placebo con- 
trolled, double-blind study of amitriptyline for the treatment of 
interstitial cystitis. J Uro/ (Baltimore) 2004; 172: 533-6. 

2. Cardozo L. Postmenopausal cystitis. BMJ 1996; 313; 129, 

肠 易 激 车 综合 征 ”治疗 肠 易 激 车 综合 征 可 尝试 用 一 种 三 

环 类 抗 捉 部 药 〈 第 1842 页 )， 特 别 是 患者 主诉 是 腹泻 和 

腹痛 的 情况 下 。 


排尿 障碍 ”三 环 类 抗 抑 郁 药 是 治疗 无 器 质 性 病变 的 儿童 
夜间 遗尿 症 (第 1743 JO 的 一 种 选择 性 药物 或 者 是 非 
药物 干预 措施 的 辅助 治疗 。 但 是 ， 因 为 过 量 用 药 时 的 潜 
在 致命 毒性 作用 ， 在 家 庭 儿 童 使 用 三 环 类 药物 时 要 关注 
其 安全 性 。 治 疗 夜间 遗尿 症 的 大 部 分 经 验 来 自 丙 米 嗪 ， 
但 是 其 他 的 三 环 类 药物 ， 如 阿 米 替 林 、 去 甲 替 林 和 和 氧 米 
帕 明 也 曾 用 过 。 它 们 治疗 夜间 遗尿 症 的 作用 机 制 尚 不 清 
A. PS AEAEE (TAY DREM PR EE HE BR AE fE FE FOIR IX VE HE» 
还 有 对 睡眠 结构 的 影响 和 可 能 刺激 了 抗 利尿 激素 的 分 
泌 。 丙 米 嗪 可 能 对 年 长 的 儿童 最 有 效 ， 但 是 许多 患者 会 
发 生 药 物 耐 受 并 需要 更 高 的 剂量 。 

三 环 类 抗 抑郁 药 有 时 也 用 来 治疗 尿 失禁 (第 1743 页 )。 
1. Glazener CMA, er al. Tricyclic and related drugs for nocturnal 
enuresis in children, Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 24/11/05). 


发 作 性 睡 病 ” 三 坏 类 抗 抑郁 药 是 治疗 与 发 作 性 睡 病 有 关 
的 狂 倒 和 睡眠 麻 癖 的 主要 药物 GE 1717 DL). AKER 
广泛 用 于 治疗 这 些 症 状 ， 尽 管 有 人 认为 氮 米 帕 明 更 有 
效 。 药 物 起 效 时 间 比 治疗 抑郁 症 快 ， 需 要 的 剂量 可 能 较 
低 〈 常 用 的 是 丙 米 野 每 日 10 一 75mg) ， 但 是 也 会 发 生 药 
物 耐 受 。 当 症状 经 常 出 现 ， 应 逐渐 增高 剂量 为 既定 的 白 
天 时 间 提 供 最 大 的 保护 。 


疼痛 ”可 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 〈 通 常 是 阿 米 替 林 ) 低 于 
抑郁 症 治疗 的 剂量 来 缓解 一 些 类 型 的 疼痛 。BNF 推荐 
夜间 最 初 的 起 始 剂量 是 10 一 25mg， 如 果 需 要 ， 逐 渐 增 
加 到 每 日 75mg 来 控制 神经 性 疼痛 。 也 可 详 见 第 4 页 镇 
痛 药 的 选择 。 三 环 类 药物 对 癌症 出 现 的 慢性 神经 性 疼痛 
(第 6 页)、 中 枢 中 风 后 疼痛 (第 7 页 )、 糖 尿 病 性 神经 
病 第 7 页 )、 幻 胶 痛 (第 8 页 》 和 带 状 疱疹 后 神经 痛 
CR 9 MO 有效。 三 环 类 药物 对 治疗 特 发 性 口 面 痛 (idi- 
opathic orofacial pain) (第 8 页 ) 也 有 效 ， 对 复杂 性 区 域 
疼痛 综合 征 患者 可 能 有 效 (第 7 页 )。 纤 维 肌 痛 患者 对 
镇 痛 药 和 抗 炎 药 反应 差 ， 使 用 三 环 类 药物 可 改善 疼痛 和 
睡眠 质量 〈 详 见 第 12 页 软组织 风湿 病 ) 。 三 环 类 药物 对 
偏 头痛 或 慢性 紧张 型 头痛 也 有 效 〔 详 见 上 文 头痛 项 下 内 
容 ) 。 基 本 无 证 据 表 明 三 环 类 药物 对 急性 或 关节 炎 疼 痛 
d. 
Onghena P, Van Houdenhove, B. Antidepressant-induced anal- 
gesia in chronic non-malignant pain: a meta-analysis of 39 pla- 
cebo-controlled studies, Pain 1992; 49: 205-19. 
. McQuay HJ, er al. A systematic review of antidepressants in 
neuropathic pain. Pain 1996; 68: 217-27. 
. Godfrey RG A guide to the understanding and use of tricyclic 
antidepressants in the overall management of fibromyalgia and 
other chronic pain syndromes. Arch Intern Med 1996, 186: 
1047-52 
McQuay HJ, Moore RA. Antidepressants and chronic pain. BMJ 
1997; 314: 763-4. 
Joss JD. Tricyclic antidepressant use in diabetic neuropathy. Ann 
Pharmacother 1999; 33: 996-1000. 
Arnold LM, er al. Antidepressant treatment of fibromyalgia: a 
meta-analysis and review. Psychosomatics 2000; 41: 104-13 
. Lynch ME. Antidepressants as analgesics: a review of rand- 
omized controlled trials. J Psychiatry Neurosci 2001; 26: 30-6. 
Reisner L. Antidepressants for chronic neuropathic pain. Curr 
Pain Headache Rep 2003; 7: 24-33. 
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笑 。 大 部 分 尝试 的 治疗 是 使 用 抗 抑郁 药 ， 阿 米 赫 林 [] 
和 去 甲 替 林 [ 下 的 双 育 研究 都 报道 了 支持 的 结果 。 


- Schiffer RB, et al. Treatment of pathologic laughing and weep- 
ing with amitriptyline. N Eng! J Med 1985; 312; 1480-2. 

. Robinson RG, er af. Pathological laughing and crying following 
Stroke: validation of a measurement scale and a double-blind 
treatment study. Am J Psychiatry 1993; 150: 286-93. 


经 前 综合 征 ” 详 见 第 302 Ti MIAKIGMA. 


精神 分 裂 症 ”研究 认为 处 于 急性 精神 病 发 作 后 恢复 期 的 
精神 分 裂 症 (第 745 页 ) 患者 ， 如 果 出 现 了 抑郁 gim 
郁 药 如 三 环 类 药物 值得 尝试 作为 一 种 辅助 治疗 。 但 是 对 
于 急性 精神 病 发 作 期 或 慢性 精神 分 裂 症 缓解 期 表现 的 抑 
郁 是 否 有 效 ， 目 前 没有 明确 的 证 据 5 。 
1. Anonymous. The drug treatment of patients with Schizophrenia. 
Drug Ther Bull 1995, 33: 81—6. 
性 功能 障碍 曾 报道 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 不 良 反应 有 阳痿 
或 射精 问题 〈 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 性 功能 的 影响 ) 。 
曾 研究 利用 这 些 药理 特征 作为 男性 早泄 的 一 种 可 能 治疗 
( 详 见 第 302 MAKMA). 


皮肤 病 ” 详 见 第 303 页 多 赛 平 。 


RE 三 环 类 药物 是 被 尝试 作为 尼古丁 替代 治疗 
NRT) 之 外 的 另 一 种 治疗 药物 之 一 ， 用 来 缓解 成 烟 后 
相关 的 戒 断 症状 ， 并 取得 了 不 同 程度 的 成 功 (第 1891 
页 )。 一 些 专家 推荐 去 甲 替 林 可 作为 不 能 耐 受 NRT 或 
NRT 后 复发 囊 者 的 二 线 治疗 。 

1. Hughes JR, et al. Antidepressants for smoking cessation. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 24/1 1/05) 
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制剂 


BP 2005: Amitriptyline Tablets; 

USP 29: Amitriptyline Hydrochloride Injection; Amitriptyline Hydrochlo- 
ride Tablets; Chlordiazepoxide and Amitriptyline Hydrochloride Tablets; 
Perphenazne and Amitriptyline Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Iryptanol; Uxen; Austral.: Endep: Tryptanol; Austria: Saroten: Tryp- 
tizol Belg.: Redomex; Tryptizol; Braz.: Amytril; Protanol; Tripsol; Trypta- 
nol; Canad.: Elavilf; Denm.: Saroten; TryptizolT; Fin.: Sarotent; Triptyi; Fr.: 
Elavil; Laroxyi; Ger.» Amineurn; Amioxid; Equilibrin; Novoprotect; Saroten; 
Syneudon; Gr; Maxivaletf; Saroten; Stelminal: Hong Kong: Domicalf; 
Tryptanolf; Hung.: Teperin: India: Sarotena; Tryptomer; irf.: LentizoH; Is- 
rael: Elatro|; Elatrolet; Tryptal; ftal.: Adepril Amilit-IFIf: Laroxyt; Triptizol; 
Malaysia: Endept; Tripta; Tryptanolt; Mex.: Anapsique: Tryptanol; 
Neth.: Sarotex; Tryptizoi; Norw.: Sarotex; Tryptizol; NZ: Amitrip; Trypta- 
nolt: Port.: ADT; Tryptizol; Rus.: Amyzol (Amnon); Eliwel ansen); Sar- 
oten (Capoten); S.Afr.: Noriline; Saroten; Trepiline; Tryptanol; Singapore: 
Tripta; Spain: Deprelio; Tryptizol; Swed.: Saroten: Tryptizol; Switz.: Saro- 
ten; Tryptizol; Thai.: Polytanol; Tripsyline; Tripta; Triptyline; Tryptanol; UK: 
Elavil; Lentizolt: USA: Elavitf. 
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多 组 分 制剂 Arg: Mutabon Df; Austria: Limbitrol; Pantropt; 


Braz.: Limbitrol; Canad.: Elavil Plusț; Etrafont: Triavil; Chile: Antalin; Lim- 
batrilin: Morelin: Mutabon D: Fin.: Klotriptyl: Limbitrol Pertriptyl; Ger.: Lim- 
batriif; Gr.: Minitran; India: Emotrip: ftal.: Diapatot Limbitryl: Mutabon; 
Sedans; Mex.: Adepsique; Port: Mutabon; S.Afr.: Etrafont: Limbitrol; 
Spain: Mutabase; Nobritol; Switz.: Limbitrol: Thai.: Anxipress-D; Neur- 
agon; UK: Triptafen; USA: Etrafon; Limbitrol; Triavilf. 


Amoxapine (BAN, USAN, rINN» BI SE TP 3E 
Amoksapiini; Amoxapin; Amoxapina; Amoxapinum; CL-67772. 
2-Chloro- | 1-(piperazin- | -yl)dibenz[b.f][ 1.4]oxazepine. 
AMOKCarIWH 

C7H sCIN3O = 313.8. 

CAS — 14028-44.5. 

ATC — NO06AA 17. 


$7 


N— 
SUBA 
o 
Pharmacopoeias. In Jpn and Us. 
USP 29 (Amoxapine) 白色 到 浅黄 色 的 结晶 性 粉末 。 


几乎 不 溶 于 水 ; WETAN: SATUS, BATEE 
TBI, 溶 于 四 和 氨 哮 顺 。 幅 藏 于 密封 容器 。 


不 良 上 反应、 处置 和 注意 事项 

大 体 上 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相同 〈 详 见 第 292 页 阿 米 
gs. 

与 阿 英 沙 平 有 关 的 迟 发 性 运动 障碍 和 抗 精神 病 药 的 
恶性 综合 征 报道 很 少 。 
HEEBREA 阿 莫 沙 平 是 抗 精神 病 药 洛 沙 平 (第 790 
JO 的 一 种 入 生物 ， 具 有 一 些 抗 精神 病 药 的 作用 。 它 的 
产 基 化 代谢 产物 也 有 阻 断 多 巴 胺 受 体 的 作用 。 这 种 阻 断 
作用 引发 出 的 不 良 反应 症状 曾 被 报道 和 评论 过 [1,2] ， 包 
括 运 动 不 能 、 静 坐 不 能 、 停 药 所 致 运动 障碍 、 可 逆 的 迟 
发 性 运动 障碍 、 持 续 的 运动 障碍 、 血 消 催乳 素 水 平 升 高 
和 溢 乳 。 也 曾 报道 过 舞蹈 症 13] 和 眼 动 危 象 [4 。 
1. Tao GK, et al. Amoxapine-induced tardive dyskinesia. Drug In- 


tell Clin Pharm 1985; 19: 548-9. 
2. Devarajan S. Safety of amoxapine. Lancer 1989; ii: 1455. 


Patterson JF. Amoxapine-induced chorea South Med J 1983; 76: 
1077. 

Hunt-Fugate AK, et al. Adverse reactions due to dopamine 
blockade by amoxapine. Pharmacotherapy 1984; 4: 35-9. 


$i ME NELE KEA ij Dj ARCUP fe peo ae SHERRE 

用 相关 的 不 良 反 应 (如 便秘 、 视 力 模 糊 和 口 干 )。 但 是 

这 并 不 能 反映 阿 莫 沙 平 体外 研究 的 结果 ,实际 上 它 对 毒 

草 碱 位 点 的 亲和力 比 阿 米 替 林 低 很 多 [对 健康 志 

者 的 研究 也 支持 了 这 一 点 。 被 描述 的 抗 毒 更 碱 样 作 用 的 

不 良 反应 可 能 反映 的 是 阿 莫 沙 平 影响 去 甲 肾上腺 素 的 作 

用 机 制 。 

1. Bourne M, et al. A comparison of the effects of single doses of 
amoxapine and amitriptyline on autonomic functions in healthy 
volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 57-62 

MEAL AZRA bij di Z6 fe TL CR va (E PRI UG 

VELAS 294 页 阿 米 蔡 林 项 下 的 注意 事项 。 


对 内 分 滋 系 统 的 影响 ”一 名 无 精 尿 病史 的 49 岁 妇女 每 

日 口服 3 次 50mg 的 阿 莫 小平 5 天 后 ,出现 了 可 逆 的 非 

酮 症 高 血糖 !1] 。 她 曾经 每 天 使 用 150mg 的 洛 沙 平 后 也 

发 生 了 非 酮 症 高 血糖 。 提 示 7- 羟 阿 莫 沙 平 是 一 种 与 阿 

英 沙 平和 洛 沙 平 相似 的 代谢 产物 。 

也 可 详 见 上 文 抗 多 巴 胺 作用 ， 因 为 提 到 了 溢 乳 和 高 

AKIE. 

1. Tollefson G, Lesar T. Nonketotic hyperglycemia associated with 
loxapine and amoxapine: case report. J Clin Psychiatry 1983; 
44: 347-8 

过 量 ”研究 报道 阿 莫 沙 平 过 量 能 引起 急性 肾 功 能 衰竭， 

FERIRA], PRADERA RELS]. 。 尽 管 对 阿 

BE vb Pt EK 9 ako ala 2 VE RIDE TL BU HORREA 

三 环 类 药物 存在 一 些 争 论 ， 但 一 些 专 家 [6] 认 为 证 据 好 

像 支持 其 对 神经 系统 造成 的 不 良 后 果 较 强 。 

曾 报道 阿 莫 沙 平 过 量 无 心脏 毒性 [31 ,但 是 后 来 的 

证 据 提示 有 潜在 的 心脏 毒性 [6.7] 。 

1. Pumariega AJ, eral. Acute renal failure secondary to amoxapine 
overdose. JAMA 1982; 248: 3141-2. 


2. Jennings AE, ef al. Amoxapine-associated acute renal failure 
Arch Intern Med 1983; 143: 1525-7. 
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Kulig K, et al. Amoxapine overdose: coma and seizures without 

cardiotoxic effects. JAMA 1982; 248: 1092-4. 

Litovitz TL, Troutnan WG. Amoxapine overdose: seizures and 

fatalities. JAMA 1983; 250: 1069-71. 

. Jefferson JW. Convulsions associated with amoxapine. JAMA 
1984; 251: 603-4. 

. Leonard BE. Safety of amoxapine. Lancet 1989; ii: 808. . 

Serensen MR. Acute myocardial failure following amoxapine 

intoxication. / C/in Psychopharmacol 1988; 8: 75. 


药物 相互 作用 
三 环 类 药物 相关 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 295 页 阿 
BER. 


药 动 学 

阿 莫 沙 乎 易于 在 胃 肠 道 吸 收 。 它 的 化 学 结构 与 洛 沙 
平 相似 (第 790 页 )， 都 通过 羟基 化 代谢 。 它 主要 以 与 
葡 糖 苷 酸 结合 的 代谢 产物 随 尿 排出 。 

报道 阿 莫 沙 平 的 血浆 半 误 期 是 8h， 它 的 主要 代谢 
产物 8- 羟 阿 莫 沙 平 的 生物 半衰期 是 30h; 7- 羟 阿 英 沙 平 
是 另 一 种 代谢 产物 。 两 种 代谢 产物 都 具有 药理 活性 。 阿 
RUFA 90% 与 血浆 蛋白 结合 。 

阿 莫 沙 平和 它 的 代 澳 产物 8- 羟 阿 莫 沙 平 在 乳汁 中 
分 布 。 


用 途 和 用 法 

MRE. HOFER N- 去 甲 基本 生物 (第 790 
页 )， 是 一 种 二 芋 氧 氮 平 类 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 其 作用 和 
用 途 与 阿 米 蔡 林 相 似 CB 296 页 ) 。 阿 莫 沙 平 是 镇 静 程 
度 较 轻 的 三 环 类 抗 抑 部 药 之 一 ， 它 的 抗 毒 蔓 碱 样 胆 碱 能 
作用 很 轻 ; 还 抑制 多 巴 胺 的 再 摄取 。 

阿 莫 沙 平治 疗 抑郁 症 〈 第 290 页 ) 的 用 法 是 开始 治 
疗 时 ， 每 日 口服 2 一 3 次 50mg， 如 有 必要 逐渐 增加 到 每 
日 口服 3 次 100mg。 在 美国 ， 对 于 重度 抑郁 的 住院 串 
者 ， 如 果 需 要 ， 也 可 使 用 高 达 600mg 的 日 剂量 。 推 荐 
老年 患者 开始 治疗 时 ， 每 日 口服 2 一 3 次 25mg， 如 有 必 
ZE. 1977 5—7 天 后 增加 到 每 日 150mg; 在 美国 ， 如 有 
和 需要， 人 允许 每 日 最 高 剂量 达 300mg。 

使 用 300mg 以 内 日 剂量 的 阿 莫 沙 平 适合 每 日 1 次 
的 给 药方 案 ， 通 常 是 晚上 服药 ; 超过 300mg 日 剂量 建 
议 分 几 次 服药 。 

曾 有 认为 阿 莫 沙 平治 疗 抑郁 症 的 起 效 速度 比 阿 米 替 
IKEK KERA, CHA TEJEIR ATE 4 一 7 天 后 出 现 ， 尽 管 
对 此 存在 争议 。 

阿 莫 沙 平 应 逐渐 停 药 以 降低 撤 药 症状 发 生 的 风险 。 

因为 阿 莫 沙 平 的 潜在 药理 作用 ， 曾 被 作为 一 种 抗 精 
神 病 药 研究 。 

- Jue SG, et al. Amoxapine: a review of its pharmacology and ef- 
ficacy in depressed states. Drugs 1982, 24: 1-23. 

- Sa DS, et al. Amoxapine shows an antipsychotic effect but wors- 
ens motor function in patients with Parkinson's disease and psy- 
chosis. Clin Neuropharmacol 2001; 24: 242-4. 

. Apiquian R, et al. Amoxapine shows atypical antipsychotic ef- 
fects in patients with Schizophrenia: results from a prospective 
open-label study. Schizophr Res 2003; S9: 35-9. 

. Fitzgerald PB, et al. Amoxapine in Schizophrenia: a negative 
double-blind controlled trial. J Clin Psychopharmacol 2004; 24: 
448-50. 

- Apiquian R, er al. Amoxapine as an atypical antipsychotic: a 


comparative study vs risperidone. Neuropsychopharmacology 
2005; 30: 2236-44 ` 
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制剂 


USP 29: Amoxapine Tablets. 


专利 制剂 
Canad.: Asendint; Denm.: Demoloxt; Fr.: Defanyt India: Demolox; NZ: 
Asendint; Spain: Demoloxt; UK: Asendist: USA: Asendinf. 


Benactyzine Hydrochloride (BANM, rINNM) tik 
KRON AE dik 

Amizylum; Benactyzine, Chlorhydrate de; Benactyzini Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de benacticina. 2-Diethylaminoethyl 
benzilate hydrochloride. 

BehakTuanha 'AApOXAODMA, 

Ca39H35NO,,HCI = 363.9. 

CAS — 302-40-9 (benactyzine); 57-37-4 (benactyzine hy- 
drochloride). 


CH 
DUOS 
o Nuch 


o 


(benactyzine) 


Benactyzine Hydrochloride/Bupropion Hydrochloride 


ik: ER DI AR EF e / Sc 3E fi Bil 


简介 

贝 那 替 秦 有 抗 抑郁 和 抗 毒 草 碱 样 胆 碱 能 作用 。 它 的 
盐酸 盐 用 来 控制 抑郁 症 和 相关 的 焦虑 。 它 还 可 作为 一 种 
药理 工具 药 。 演 甲 贝 那 替 秦 (第 1380 W EMER 
的 甲 澳 化 物 ， 它 的 抗 毒 碍 碱 样 胆 碱 能 作用 可 用 来 治疗 骨 
肠 痉挛 和 夜间 遗尿 症 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Arg.: Dimaval. 


Brofaromine (INN) 省 法 罗 明 

Brofaromina; Brofarominum; CGP-1 1305A (brofaromine hydro- 
chloride). 4-(7-Bromo-5-methoxy-2-benzofuranyl)piperidine. 
Bpo$apomuH 

CH „BrNO; = 3102, 

CAS 一 63638-91-5. 


Br NH 


HIC 


简介 
省 法 罗 明 是 一 种 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 〈RI- 


MA) GE JI NA IE GL GR, 25/322 页 )。 它 用 于 治疗 抑郁 症 
和 焦虑 障碍 ， 包括 社交 焦虑 障碍 。 


Bupropion Hydrochloride ( BANM,USAN „rINNM) 


S dE fib MI 


(BANM, USAN, NNM) 


Amfebutamone Hydrochloride; Bupropione, Chlorhydrate de; 
Bupropionhydroklorid; Bupropioni Hydrochloridum; Bupropion- 
ihydrokoridi; BW-323; Hidrocloruro de bupropión. (£)-2-(tert- 


Butylamino)-3'-chloropropiophenone hydrochloride. 
bynponwona THAPOXAODHA, 

Ci3HjgCINO.HCI = 2762. 

CAS 一 34911-55-2 (bupropion); 31677-93-7 (bupropion 
hydrochloride). 

ATC 一 NO7BAO2. 


H 

CI N 
CH3 
(bupropion) 


Pharmacopoeias. In T/S. 
USP 29 (Bupropion Hydrochloride) — 种 白色 粉末 。 
溶 于 水 、 酒 精 和 0. LN 的 盐酸 。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

刚 开始 使 用 安 非 他 酮 时 常 出 现 激越 、 焦 虑 和 失眠 。 
其 他 相对 常见 的 不 良 反应 包括 发 热 、 口 干 、 头 痛 或 偏 头 
W. AE RM EOR, W, AN, BFAR 
将 。 超 敏 反应 曾 发 生 ， 症 状 表现 从 瘤 痒 症 和 等 麻疹 到 不 
太 常 见 的 血管 性 水 肿 、 呼 吸 困 难 和 类 过 敏 性 反应 ， 症 状 
表现 提示 是 血清 病 的 症状 。 很 少 有 Stevens-Johnson 综 
合 征 和 多 形 性 红斑 的 报道 。 曾 报道 出 现 心动 过 速 、 胸 痛 
和 高 血压 (有 时 很 严重 ) 或 偶尔 出 现 血 管 千张 、 体 位 性 
低 血压 、 心 恤 和 坚 度 。 也 曾 报道 有 精神 病 发 作 、 意 识 错 
乱 、 欧 改 、 记 忆 力 损害 、 味 觉 障 碍 、 食 欲 减退 伴 体重 减 
轻 、 感 觉 异 常 、 耳 鸣 和 视觉 障碍 。 

可 能 因 抗 利尿 激素 的 不 适当 分 泌 引 起 的 低 钠 血 症 与 
抗 抑郁 药 的 使 用 有 关 ， 尤 其 对 于 老年 人 。 

使 用 安 非 他 酮 可 能 会 出 现 疗 病 改作， 好像 有 部 分 的 
剂量 相关 性 ， 有 神经 性 厌食 或 神经 性 贪 食 的 患者 要 特别 
注意 ， 有 疗 痛 病史 或 其 他 易 感 因素 的 虑 者 注 靖 发 作 的 风 
险 也 会 增加 。 

药物 制造 厂家 说 明 ， 使 用 安 非 他 病 推 荐 剂量 的 患者 
FIRN LE BR BERERE 0. 1% —0. 494. 

过 量 的 症状 包括 幻觉 、 亚 心 和 呕吐、 心动 过 速 、 意 
识 丧 失 和 死亡 〈 大 量 过 量 用 药 之 后 )， 痰 约 三 分 之 一 的 
安 非 他 酮 过 量 用 药 病例 有 癫 阐发 作 。 服 了 超过 450mg 


的 成 年 患者 和 所 有 的 儿童 ， 如 果 在 摄 人 1h 之 内 被 发 现 ， 
应 考虑 使 用 活性 痰 ; 也 可 洗 骨 减 少 吸收 。 进 行 支持 性 治 
疗 。 可 尝试 用 莱 二 氮 草 类 药物 控制 疗 痛 。 利 尿 、 透 析 和 
血液 灌注 可 能 没有 用 处 。 - 


不 良 反应 的 发 生 率 ”直到 2002 年 7 月 24 日 (上 市 后 的 

25 PH). RE CSM 共 收 到 了 7630 个 与 安 非 他 酮 使 用 

有 关 的 可 疑 不 良 反应 报告 [。 这 些 报 告 中 ， 其 中 60 个 

与 致死 性 后 果 有 关 ， 尽 管 大 多 数 病例 潜在 的 状况 也 有 关 

系 。 心 血管 和 脑 血管 疾病 ， 如 心肌 梗死 和 脑 卒中 ， 是 

70% 病 例 的 死因 。CSM 也 评论 说 大 部 分 不 良 反 应 都 是 

已 被 识别 和 在 注册 药品 信息 上 列 出 来 的 。 

2005 年 1 月 ， 德 国药 物 警戒 网 回顾 了 [2] 从 2000 年 

6 月 到 2004 年 9 月 收 到 的 273 个 与 安 非 他 酮 有 关 的 不 
良 反 应 报告 。 最 常见 的 不 良 反 应 是 精神 障碍 

《79.3%)， 包 括 自 杀 企 图 (17.6%)、 心 动 过 速 

(11. 1596). SAI AE (8. 8%) 和 呼吸 困难 (8.896). 

还 有 4 例 胰腺 炎 ， 其 中 1 例 的 胰 酶 水 平 高 于 正常 的 

3 倍 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Zyban (bupropion hydrochloride) - safety update (issued 26th 
July 2002). Available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET. FILE&dDocName- 
CON019524&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 08/06/06) 

. Drug Commission of the German Medical Association. In- 
creased pancreatic enzymes or acute pancreatitis induced by bu- 
propion (Zyban?)(from the UAW database). Available at: hitp:// 
www.akdae.de/en/20/20/Archiv/2005/800 200501 10.htm! 
(accessed 04/06/06) 


对 心血 管 系统 的 影响 直到 2001 年 12 月 底 ， 荷 兰 国家 
药物 警戒 中 心 收 到 了 591 例 与 使 用 安 非 他 酮 戒烟 有 关 的 
不 良 反应 报告 ， 自 它 上 市 不 到 2 年 上， 其 中 45 例 是 心 
脏 病 主诉 ， 如 心情 (ZI BD. 心律 失 常 (7 例 ) 、 心 梗 
(3 例 )、 心 绞 痛 (2 例 ) 和 心脏 又 停 1 BD. 22 个 报告 
也 提 到 了 胸痛 或 紧缩 感 ， 尽 管 被 认为 是 非 心 源 性 的 。 另 
一 个 报告 中 ， 一 名 43 岁 的 男性 开始 使 用 安 非 他 酮 戒烟 
2 属 后 ,发生 了 急性 心 梗 [2] ;在 梗死 形成 前 3 天 他 感到 
胸部 中 央 和 和 手 辟 疼痛。 报告 的 作者 认为 直到 2001 年 4 
月 30 H, 英国 CSM 收 到 与 安 非 他 酮 使 用 有 关 的 胸痛 报 
fr 238 个 ， 胸 部 紧缩 感 的 报告 134 个 。 
. de Graaf L, Diemont WL. Chest pain during use of bupropion as 
an aid in smoking cessation. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 


N 


to 


. Patterson RN, Herity NA. Acute myocardial infarction following 
bupropion (Zyban). QJM 2002; 95; 58-9, 

对 脑 血管 系统 的 影响 ”一 名 67 岁 的 男性 使 用 安 非 他 酮 
戒烟 后 ， 出 现 了 感觉 异常 、 头 时 、 耳 鸣 、 意 识 错乱 和 步 
态 损 害 [14。 尽 管 怀疑 是 一 个 短暂 的 缺 血 发 作 ， 停 用 安 
非 他 酮 后 症状 消失 ， 当 再 次 给 药 时 又 出 现 了 同样 的 
ER. 


1. Humma LM, Swims MP. Bupropion mimics a transient ischemic 
attack. Aw» Pharmacother 1999; 33: 305-7. 


对 胰腺 的 影响 ” 详 见 上 文 不 良 反应 的 发 生 率 项 下 。 


对 皮肤 的 影响 ”一 名 311 岁 的 妇女 使 用 安 非 他 酮 缓 释 齐 
治疗 抑郁 症 几 周 后 出 现 了 多 形 性 红斑 []。 停 药 后 症状 
消退 。 另 一 个 报告 ，3 名 银 属 病 得 到 控制 的 患者 开始 使 
用 安 非 他 酮 戒烟 后 其 银 悄 病症 状 加 重 [2] 。3 名 上 患者 都 需 
要 住院 治疗 来 控制 症状 。 还 有 息 者 出 现 汉 发 性 急性 甘 麻 
还 [1 人， 有 一 个 病例 报告 出 现 了 类 似 血清 病 的 全 身 症 
RU 〈 详 见 下 文 的 超 葡 反应 ) 。 


. Lineberry TW, er al. Bupropion-induced erythema multiforme. 
Mayo Clin Proc 2001; 76: 664-6. 

2. Cox NH, et al. Generalized pustular and erythrodermic psoriasis 
associated with bupropion treatment. Br J Dermatol 2002; 146: 
1061-3. 

. Fays S, et al. Bupropion and generalized acute urticaria: eight 
cases. Br J Dermatol 2003; 148: 177-8. 

4. Loo WJ, et al. Bupropion and generalized acute urticaria: a fur- 

ther case. Br J Dermatol 2003; 149: 660. 


锥 体外 系 不 良 反应 ”一 名 44 岁 的 男性 服用 安 非 他 酮 和 
安 非 他 酮 缓 释 剂 时 出 现 了 急性 的 头 颈 肌 张 力 障 碍 [1 。 
再 次 使 用 时 没有 发 生 这 个 症状 , 但 是 当 安 非 他 酮 剂量 
从 每 天 一 次 150mg 增加 到 每 天 两 次 150mg 时 ， XH 
现 了 肌 张 力 障碍 。 另 一 病例 ， 一 名 42 岁 的 女性 开始 
使 用 安 非 他 酮 戒烟 8 天 后 出 现 了 般 干 、 手 臂 和 腿 的 严 
重 不 自主 运动 (诊断 为 烙 搞 )[?]， 在 治疗 的 第 4 天 ， 
剂量 从 每 天 一 次 150mg 增加 到 每 天 两 次 150mg。 停 用 
安 非 他 酮 后 她 得 到 康复 ， 被 给 予 氟 哌 啶 醇和 奥 沙 西洋 
治疗 。 
1. Detweiler MB, Harpold GJ. Bupropion-induced acute dystonia. 
Ann Pharmacother 2002; 36: 251—4. 
2. de Graaf L, er al. Ballism associated with bupropion use. Ann 
Pharmacother 2003; 37: 302-3. 
BERE 曾 报 道 [一 名 患者 原先 的 治疗 方案 是 格 列 
本 脲 和 托 美 丁 ， 加 用 安 非 他 酮 12 天 后 出 现 了 嗜 酸性 粒 


m 


细胞 增多 。 停 用 所 有 的 药物 后 ， 嗜 酸性 细胞 计数 恢复 到 
正常 。 安 非 他 酮 好 像 是 导致 这 种 现象 的 药物 。 
血清 病 或 提示 为 血清 病 的 症状 也 与 安 非 他 柄 的 使 用 
有 关 [2~5。 一 个 病例 [51， 开 始 的 症状 表现 很 像 血 清 
病 ， 但 后 来 这 名 患者 发 展 成 多 系统 的 并 发 症 ， 包 括 肝 
Je. Bib HEBURL BLA. 
也 见于 文 对 皮肤 的 影响 。 
. Malesker MA, er a/. Eosinophilia associated with bupropion. 
Ann Pharmacother 1995; 29: 867-8. 
Yolles JC, er al. Serum sickness induced by bupropion. Ann 
Pharmacother 1999; 33: 931-3. 
McCollom RA, et al. Bupropion-induced serum sickness-like re- 
action. Aw» Pharmacother 2000; 34: 471-3. 
Benson E. Bupropion-induced hypersensitivity reactions. Med J 
Aust 2001; 174: 650—1. 
. Bagshaw SM, er al. Drug-induced rash with eosinophilia and 
systemic symptoms syndrome with bupropion administration. 
Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 90: 572-5. 


ME 不 像 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 安 非 他 酮 过 量 使 用 时 ， 似 
乎 没有 任何 明显 的 心血 管 或 抗 毒 昔 碱 受 体 不 良 反应 。 一 
篇 只 包含 了 安 非 他 酮 速 释 剂 的 58 个 药物 过 量 的 病例 综 
述 中 [0 ， 最 常见 的 症状 是 赛 性 心动 过 速 、 昏 睡 、 震 颤 
和 疯狂 发 作 ， 其 他 的 表现 包括 意识 错乱 、 头 晕 、 幻 觉 、 
感觉 异常 和 呕吐 。 大 多 数 患 者 只 有 很 小 的 不 良 反应 或 完 
全 没有 。 包 括 了 安 非 他 柄 组 释 剂 的 药物 过 量 病 例 的 综述 
中 也 提 到 了 类 似 的 症状 [2,3] 。 英国 获 得 批准 的 安 非 他 本 
处 方 信息 也 列 出 了 ECG 的 改变 ， 如 传导 障碍 、 心 律 失 
常 和 心动 过 速 ， 尽 管 一 篇 文献 综述 [自得 出 结论 认为 安 
非 他 酮 过量 很 少 会 引起 心 驻 毒性。 尽管 很 罕见 ， 过 量 用 
药 后 仍 发 生 过 死亡 ;一 些 病例 中 可 能 也 涉及 了 其 他 
药物 [3.5,6] 。 

有 关 缓 释 制剂 的 最 近 病 例 报告 和 综述 中 强调 了 疗 痛 
发 作 是 安 非 他 枚 过量 的 一 个 特殊 特征 [2,3,7.8] 
- Spiller HA, et al. Bupropion overdose: a 3-year multi-center ret- 
rospective analysis. Am J Emerg Med 1994; 12: 43-5. 
. Balit CR, er al. Bupropion poisoning: a case series. Med J Aus! 
2003; 178: 61-3. 
Shepherd G er al. Intentional bupropion overdoses. J Emerg Med 
2004; 27: 147-51. 
Druteika D, Zed PJ. Cardiotoxicity following bupropion over- 
dose. Am Pharmacother 2002; 36: 1791-5. 


. Friel PN, er al. Three fata] drug overdoses involving bupropion. 
J Anal Toxicol 1993; 17: 436-8. 


^o ROSA p = 


o ^ Bow = 


Harris CR, er al. Fatal bupropion overdose. J Toxicol Clin Toxi- 
col 1997; 35: 321-4. 

Bhattacharjee C, ef al. Bupropion overdose: a potential problem 
with the new ‘miracle’ anti-smoking drug. /nt J Clin Pract 2001; 
55: 221-2. 

Paoloni R, Szekely I. Sustained-release bupropion overdose: a 
new entity for Australian emergency departments. Emerg Med 
(Fremantle) 2002; 14: 109-12. 


= 
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注意 事项 

因 安 非 他 酮 可 导致 辣 病 发 作 ， 因 此 着 痛 患 者 禁忌 使 
用 。 有 神经 性 厌食 或 神经 性 贪 食 病史 的 患者 也 禁忌 使 
用 ， 因 为 这 些 患 者 使 用 安 非 他 酮 出 现 疗 痛 的 发 生 率 高 ， 
还 禁用 于 突然 停 用 乙醇 或 葵 二 氨 章 类 药物 的 那些 患者 。 
对 于 有 瘾 病 病 史 或 其 他 易 感 因素 ， 如 重度 肝 硬 化 或 一 种 
CNS 肿瘤 的 患者 ， 使 用 安 非 他 酮 应 非常 谨 愤 。 对 于 有 
癫痫 发 作 其 他 危险 因素 的 患者 〈 如 乙醇 滥用 、 头 部 外 伤 
史 、 糖 尿 病 和 使 用 已 知 能 降低 售 硫 阔 值 的 药物 )， 除 非 
有 强制 性 的 临床 原因 才能 使 用 安 非 他 酮 。 

有 双 相 情感 摩 碍 或 精神 病 的 患者 应 慎 用 安 非 他 病 ， 
因为 有 诱发 躁 狂 的 风险 ， 可 能 禁忌 这 类 患者 用 安 非 他 酮 
戒烟 。 有 近期 心 梗 史 或 不 稳定 心脏 病 、 肝 或 肾 功能 损害 
的 种 者 也 应 谨慎 使 用 。 

安 非 他 酮 用 于 治疗 抑郁 症 时 ， 早 期 治疗 的 过 程 中 应 
严密 监护 患者 ， 直 到 观察 到 症状 有 显著 改善 ， 因 为 自杀 
是 抑郁 症 上 患者 的 一 个 内 在 危险 。 详 见 第 289 页 抑郁 症 。 
用 抗 失 者 药 治疗 其 他 疾病 的 时 期， 自杀 观念 和 自杀 行为 
也 会 出 现 ， 当 治疗 抑郁 症 息 者 时 也 应 遵照 治疗 其 他 疾病 
时 则 样 的 注意 事项 。 

如 网 作用 于 CNS 的 其 他 活性 药物 ， 需 要 运动 或 认 
知 技能 或 判断 的 任务 执行 能 力 可 被 安 非 他 柄 损害， 如 果 
患者 受到 影响 ， 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 


哺乳 The American Academy of Pediatrics UJ ge dE 
他 酮 对 乳 儿 的 影响 未 知 但 可 能 需要 注意 。 

有 一 个 报道 ， 安 非 他 酮 在 人 乳汁 中 蓄积 ， 其 浓度 超 
过 母亲 血浆 中 的 浓度 [2] 。 但 是 ， 一 名 婴儿 一 日 两 次 接 
受 服用 安 非 他 酮 母亲 的 人 乳 喂养 ， 婴 儿 的 血浆 中 没有 检 
测 到 安 非 他 柄 或 它 的 代谢 产物 并 且 要 儿 没 有 发 生 不 良 反 
应 。 最 近 的 一 项 研究 来 自 两 名 母乳 喂养 的 机 儿 其 母亲 服 
用 安 非 他 酮 治疗 产后 抑郁 ， 也 得 到 了 相似 的 发 现 [31。 
但 是 ， 另 一 个 报告 ， 一 个 6 个 月 的 婴儿 被 咀 养 了 母亲 2 
天 前 挤 出 和 储存 的 乳汁 后 出 现 了 一 次 着 痛 发 作 ， 闭 是 母 
RET- KERER ALA., ERARE 
Wi. AARRE IRI T BR SE dE fi SI ALT BUJL JL 
次 ， 没 有 不 良 反应 发 生 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 24/11/05) 

. Briggs GC, ef al. Excretion of bupropion in breast milk. Anm 

Pharmacother 1993; 27: 431-3. 

Baab SW, et al. Serum bupropion levels in 2 breastfeeding moth- 

er-infant pairs. J Clin Psychiatry 2002; 63: 910-11. 

Chaudron LH, Schoenecker CJ. Bupropion and breastfeeding: a 

case of a possible infant seizure. J C/in Psychiatry 2004; 65: 
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研究 ; 因此 不 推荐 18 岁 以 下 的 患者 使 用 。 此 外 ， 已 显 
示 其 他 抗 抑郁 药 有 增加 这 些 患 者 自杀 观念 和 行为 的 风险 
( 详 见 第 306 页 ， 氮 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 )。 


妊娠 ” 安 非 他 酮 对 妊娠 的 安全 性 没有 确定 。 一 项 研究 
中 ，136 名 妇女 至 少 在 妊娠 的 头 3 个 月 服用 了 安 非 他 酮 
治疗 抑郁 症 或 戒烟 ， 结 果 105 例 活 产 、20 例 自然 流产 、 
lo 例 治 疗 性 流产 、1 例 死胎 和 1 例 新 生 儿 死亡 ; 没有 明 
显 的 先天 性 畸形 报告 [1] 。 与 未 撕 露 致 蝴 因 子 的 对 照 组 
相 比 ， 如 果 两 个 适应 证 都 考虑 ， 安 非 他 酮 组 的 自然 流产 
发 生 率 明 显 增高 : 但 是 服用 安 非 他 柄 治疗 抑郁 症 的 妇女 
与 对 照 组 和 服用 其 他 抗 抑 郁 药 的 另 一 对 照 组 相 比 无 
差异 。 

曾 报 道 与 一 些 新 型 抗 抑郁 药 ， 如 安 非 他 毅 有 关 的 出 
生 并 发 症 ， 需 要 延长 住院 时 间 、 呼 吸 支持 和 给 予 喂食 
FI. 。 其 他 报告 的 症状 包括 疯 痫 发作、 肌肉 强 直 、 神 
经 过 敏和 奖 注 延长 。 这 些 症状 代表 了 安 非 他 酮 的 一 种 直 
接 毒 性 作用 或 一 种 可 能 的 撤 药 症状 还 未 知 。 
Chun-Fai-Chan B, e/ al. Pregnancy outcome of women exposed 
to bupropion during pregnancy: a prospective comparative study. 
Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 932-6. 


Health Canada. Health Canada advises of potential adverse ef- 
fects of SSRIs and other anti-depressants on newborns (issued 
9th August 2004). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/ 
media/advisories-avis/2004/2004 44 e.html (accessed 
24/11/05) 


药物 相互 作用 

安 非 他 酮 不 能 与 MAOI 合用 或 MAOI 停 药 14 天 内 
使 用 ， 但 是 停 用 一 种 可 逆 性 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 CRI- 
MA) 和 开始 使 用 安 非 他 酮 之 间 不 需 经 过 药物 窗 
口 期 。 

乙醇 和 安 非 他 酮 合用 应 减 到 最 小 或 完全 避免 ， 因 为 
'E TRE LE TR NAR. DRE. EAE BER DOR LN 0025 
物 ， 如 其 他 抗 抑郁 药 、 抗 症 药 、 抗 精神 病 药 、 有 镇 静 作 
FE Ĥa o MEL KE „IE LRE AS ZAV. ll E Ak. ZK EAR it Ge BE E 
质 激素 与 安 非 他 酷 合用 时 应 非常 道 慎 。 在 英国 ， 已 批准 
它 的 缓 释 剂 用 来 戒烟 ， 如 果 患 者 也 服用 了 这 些 药物 ， 推 
荐 安 非 他 酮 的 最 大 剂量 是 每 日 150mg。 

尼古丁 透 皮 贴 剂 与 安 非 他 酮 合用 时 可 能 与 高 血压 有 
关 ， 因 此 应 对 同时 使 用 两 者 的 患者 做 血压 监测 。 

建议 接受 金刚 烷 胺 或 左旋 多 巴 的 患者 合用 安 非 他 页 
时 要 谨慎 ， 因 为 据 报告 使 用 这 种 合并 治疗 的 患者 其 不 良 
反应 发 生 率 高 。 

动物 研究 提示 安 非 他 酮 可 能 诱导 药物 代谢 酶 ， 因 此 
可 能 与 其 他 药物 发 生 药物 代 澳 相互 作用 。 安 非 他 酮 本 身 
被 肝 代 谢 酶 系统 代谢 ， 已 知 影响 这 个 系统 的 药物 可 能 与 
安 非 他 柄 有 相互 作用 。 例 如 ， 卡 马 西平 、 苯 巴 比 要 或 蒜 
要 英 可 能 诱导 安 非 他 病 的 代谢 ， 而 其 他 的 药物 如 西 咪 蔡 
丁 或 再 成 酸 钠 可 抑制 它 的 代谢 。 体 外 研究 已 显示 安 非 他 
Bir An ELE P450 同 工 酶 CYP2B6 代谢 。 因 此 ， 安 非 
他 酮 和 影响 这 个 同 工 酶 的 药物 可 产生 相互 作用 ， 例 如 奥 
FIE, IREE E ie A E Ie BEE RE o 

体外 研究 还 显示 安 非 他 酮 也 是 同 工 酶 CYP2D6 的 
一 种 换 制 剂 ， 当 它 与 经 这 种 同 工 酶 代谢 的 药物 合用 时 应 
慎 用 ， 这 些 药物 应 从 它们 剂量 范围 内 的 低 剂量 开始 使 
用 。 这 包括 一 些 抗 抑郁 药 、 抗 精神 病 药 、8 阻 河 剂 和 
I c 类 抗 心 律 失常 药 。 


HIN 2 名 患者 合并 使 用 了 安 非 他 酮 和 卡 马 西平 
后 ， 安 非 他 酮 的 血 药 浓 度 检测 不 到 ， ZE R dl o I 
( 安 非 他 一 的 一 种 活性 代谢 产物 ) 的 血 药 浓度 很 
RO, 


1. Popli AP, er al. Bupropion and anticonvulsant drug interactions. 
Ann Clin Psychiatry 1995; 7; 99-101. 


N 


抗 病毒 药 来 自体 外 研究 的 一 些 证 据 表 明 抗 病毒 药 依法 
韦 仑 、 那 非 那 书 和 利 托 那 书 能 够 抑制 细胞 色素 PASO 同 
工 酶 CYP2B611] ， 利 托 那 书 的 制造 厂家 《尽管 不 是 安 非 
他 酮 的 ) 在 获得 注册 药品 信息 中 提 到 可 能 会 与 安 非 他 酮 
产生 相互 作用 。 但是， 目前 缺乏 有 临床 意义 的 相互 作用 
ER: 一 个 包含 10 名 患者 的 小 病例 组 ， 这 些 患 者 联 用 
了 安 非 他 酮 和 小 剂量 的 依法 韦 仑 或 那 非 那 韦 或 利 托 那 
H. BARRAR RE. 
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. Hesse LM, er a/. Ritonavir, efavirenz, and nelfinavir inhibit 
CYP2B6 activity in vitro: potential drug interactions with bupro- 
pion. Drug Metab Dispos 2001; 29: 100-102 

Park-Wyllie LY, Antoniou T. Concurrent use of bupropion with 
CYP2B6 inhibitors, nelfinavir, ritonavir and efavirenz: a case se- 
ries. AŻDS 2003; 17: 638-40. 

组 胺 Ho 受 体 持 抗 剂 ” 一 项 纳入 24 名 受 试 者 的 随机 化 
对 照 研究 ， 发 现 西 咪 替 丁 对 安 非 他 酮 缓 释 剂 或 它 的 活性 
代谢 产物 羟基 安 非 他 酮 的 药物 代谢 无 影响 [1] 。 

1. Kustra R, er al. Lack of effect of cimetidine on the pharmacoki- 


netics of sustained-release bupropion. J Clin Pharmacol 1999: 
39: 1184-8. 


药 动 学 
安 非 他 酮 在 胃 肠 道 吸收 好 ,但 可 能 经 过 广泛 的 首 

过 代谢 。 安 非 他 柄 的 几 种 代谢 产物 都 上 共有 药理 活性 和 

较 长 的 半 训 期 ， 血 药 浓度 比 母 体 化 合 物 高 。 羟 基 安 非 

他 酮 是 主要 的 代谢 产物 ， 由 安 非 他 酮 经 细胞 色素 PASO 

FI TAS CYP2B6 代谢 产生 ; 在 动物 实验 中 显示 羟基 安 

非 他 酮 的 药 效 是 安 非 他 酮 的 一 半 。 苏 氨 - 氢 - 安 非 他 酮 

(Threohydrobupropion) 和 红细胞 - 氨 - 安 非 他 酮 Ceryth- 

rohydrobupropion) 经 还 原 产生 ， 药 效 是 母体 化 合 物 的 

五 分 之 一 。 大 于 80% 的 安 非 他 酮 与 血浆 蛋白 结合 。 安 

非 他 酮 速 释 剂 的 终 末 血浆 半衰期 大 约 是 14h; 安 非 他 

酮 缓 释 剂 的 终 末 半衰期 大 约 是 20h。 安 非 他 酮 的 代谢 

产物 主要 经 尿 排出 ; F 1% 的 母体 药物 以 原形 排出 。 

安 非 他 酮 和 它 的 代谢 产物 可 通过 胎盘 和 分 布 在 乳 

TB. 

1. Sweet RA, et al. Pharmacokinetics of single- and multiple-dose 
bupropion in elderly patients with depression. J Clin Pharmacol 
1995; 35: 876-84 

吸烟 未 观察 到 吸烟 者 和 未 吸烟 者 之 间 安 非 他 酮 药物 代 

谢 或 它 的 代谢 产物 存在 明显 的 临床 差异 [1] 。 

1. Hsyu P-H, ex al. Pharmacokinetics of bupropion and its metabo- 


lites in cigarette smokers versus nonsmokers. J C/in Pharmacol 
1997; 37: 737-43. 


用 途 和 用 法 


安 非 他 柄 是 一 种 毛 苯 丙酮 类 抗 抑郁 药 ， 化 学 结构 不 
同 于 其 他 类 型 的 抗 抑郁 药 ， 但 与 中 枢 兴 奋 剂 安 非 拉 辆 
(第 1722 W) 相似 。 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 它 是 一 种 
S8 RO TR £ĉ, 5- 羟 色 胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 的 再 摄取 抑制 剂 ; 
它 还 抑制 神经 元 多 巴 胺 的 再 摄取 。 抗 抑郁 疗效 直到 治疗 
4 周 才 能 显现 出 来 。 安 非 他 酮 也 可 用 作 戒 烟 的 一 种 辅助 
药物 。 

安 非 他 酮 以 盐酸 盐 的 形式 经 口 给 药 。 为 了 把 开始 治 
疗 时 经 常 出 现 的 激越 、 焦 虚 和 失眠 降 到 最 低 ， 为 了 减少 
WARRE, AERA MIM: 总 的 日 剂量 应 等 分 
成 几 次 服用 ， 不 能 超过 推荐 的 最 大 单 次 剂量 和 总 的 日 剂 
B. 通过 避免 睡 前 服药 ， 可 将 开始 治疗 时 出 现 的 失眠 减 
到 最 小 。 有 肝 功 能 和 肾 功能 损害 的 患者 ， 应 降低 剂量 和 
监测 毒性 作用 〈 详 见 下 文 ) 。 

治疗 抑郁 时 ， 安 非 他 一 的 起 始 剂 量 是 每 日 2 次 
100mg， 如 果 需 要 ， 至 少 经 过 3 天 ， 增 加 到 每 日 3 次 
100mg。 对 于 重度 病例 ， 如 果 治 疗 几 周 没有 观察 到 明显 
改善 , 剂量 可 进一步 增加 到 最 大 剂量 一 -每 日 3 次 
150mg。 安 非 他 柄 的 绥 释 剂 的 起 始 剂 量 是 每 日 1 次 
150mg， 早 上 给 药 ， 如 有 必需 ， 至 少 经 过 3 天 ， 增 加 到 
每 日 2 次 150mg; 对 于 重度 抑郁 症 患 者 ， 缓 释 剂 的 剂量 
可 经 过 几 周 进一步 增加 到 每 日 2 次 200mg。 还 有 一 种 每 
日 给 药 一 次 的 缓 释 剂 ， 这 种 剂型 的 最 大 日 剂量 是 
450mg， 早 上 单 次 服用 。 还 批准 了 一 种 缓 释 剂 用 来 预防 
季节 性 情感 障碍 患者 的 抑郁 治疗 这 种 疾病 的 最 大 剂量 
是 每 日 1 次 300mg。 

安 非 他 酮 的 缓 释 剂 可 作为 戒烟 的 一 种 辅助 治疗 ， 起 
始 剂量 是 每 日 1 次 150mg 持续 6 天 ， 在 第 7 天 增加 到 
每 日 2 次 150mg。 在 美国 ， 可 经 过 3 天 增加 剂量 。 在 英 
Bl, KIEA RA I REGEA KIEA. GER Ex 
的 注意 事项 ) 推荐 的 最 大 剂量 是 每 日 150mg。 治 疗 应 在 
患者 尝试 戒烟 前 1—2 周 开始 ， 为 了 安 非 他 病 达 到 稳 态 
的 血 药 浓度 ， 通 常 要 持续 7—12 周 ， 如 果 第 7 ARAR 
有 明显 的 进展 ， 应 停止 治疗 。 一 些 患 者 可 能 需要 与 尼 古 
丁 透 皮 贴 剂 合用 ， 尽 管 这 样 有 致 高 血压 的 风险 ( 详 见 上 
文 药物 相互 作用 ) 。 


肝 功 能 损害 患者 的 用 法 ” 当 作 为 一 种 戒烟 的 辅助 治疗 用 
于 轻 度 到 中 度 肝 功能 损害 的 患者 时 ， 应 降低 安 非 他 酮 使 
用 的 频率 ， 英 国 注 册 药品 信息 建议 每 日 1 次 150mg。 在 
英国 ， 安 非 他 翻 禁用 于 重度 肝 硬 化 患者 ， 尽 管 美国 允许 
障 日 1 次 150mg。 

治疗 抑郁 症 时 ， 对 于 轻 度 到 中 度 肝 功能 损害 的 患者 
应 考虑 减少 安 非 他 病 服 用 的 频率 和 《或 ) 剂量。 重度 肝 
硬化 的 患者 ,剂量 根据 给 予 的 剂型 而 有 不 同 ; 安 非 他 酮 
缓 释 剂 推荐 的 最 大 剂量 是 每 日 1 次 100mg 或 隔日 1 次 
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150mg， 而 即 释 剂 的 最 大 剂量 是 每 日 一 次 75mg。 


肾 功 能 损害 患者 的 用 法 当 作 为 一 种 戒烟 的 辅助 治疗 用 
于 肾 功能 损害 的 患者 时 ， 应 降低 安 非 他 酮 使 用 的 频率 
英国 注册 药品 信息 建议 每 日 一 次 150mg。 

治疗 抑郁 时 ， 应 考虑 降低 安 非 他 酮 的 使 用 频率 和 
(或 ) 剂量 。 


抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 讨论 的 ， 不 同类 型 的 抗 抑 郁 药 
之 间 几 乎 没有 疗效 的 差异 ， 选 择 通 常 是 根据 不 良 反 应 。 
安 非 他 酮 具有 与 三 环 类 药物 和 SSRIs 都 不 同 的 生化 特 
征 ; 但 是 ， 它 像 SSRIs， 过 量 用 药 时 比 老 的 三 环 类 药物 
更 安全 。 


. Kavoussi RJ, et al. Double-blind comparison of bupropion sus- 
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USP 29: Bupropion Hydrochloride Extended-Release Tablets; Bupropion 
Hydrochloride Tablets. 
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Butriptyline Hydrochloride/Citalopram Hydrochloride 
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专利 制剂 ci Zo bari Austrio: Q 

Arg.: Odranal; Wellbutrin; Austral.: Clorpax; Zyban; Austria: Quomem: 
yan: Belg.: Zyban; Braz: Wellbutrin; Tapan. Canad.: Wellbutrin; Zy- 
ban; Chile: Buxon; Dosierf; Mondrian; Wellbutrin; Cz.: Wellbutrin; Zyban; 
Denm.: Zyban: Fin.: Zyban: Fr.: Zyban; Ger: Zyban: Gr: Zyban; Hong 
Kong: Zyban; Hung.: Wellbutrin: Zyban; India: Nicotex; Zyban: Il: Zy- 
ban; Israel: Zyban; İtal.: Quomemt; Zyban; Mex.: Wellbutrin; Neth.: Zy- 
ban; Zyntabac; Norw.: Zyban; NZ: Zyban; Port.: Zyban; S.Afr.: Zyban; 
Singapore: Zyban; Spain: Quomem; Zyntabac; Swed.: Zyban; Switz.: 
Zyban; Thai.: Quomern; UK: Zyban; USA: Budeprion; Wellbutrin; Zyban; 
Venez.: Zyban. 


Butriptyline Hydrochloride (BANM.USAN ,rINNM) 
盐酸 布 普 林 

AY-62014; Butriptyline, Chlorhydrate de; Butriptylini Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de butriptilina. (£)-3-(10,1 I-Dihydro-5H- 
dibenzo[a.d]cyclohepten-5-y0)-2-methylpropyldimethylamine hy- 
drochloride. 

ByrpunTxAKra 'HApOXAODMA 

C;:H27N,HCI = 329.9. 

CAS — 35941-65-2 (butriptyline); 5585-73-9 (butriptyl- 
ine hydrochloride). 

ATC — NO6AA 5, 


CX X 


| 
CH3 CH; 
(butriptyline) 


简介 


盐酸 布 替 林 是 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 作 用 机 制 和 用 途 
HK d CR 296 页 )。 它 是 镇 静 作 用 较 轻 的 三 环 类 
药物 之 一 。 治 疗 抑 邦 症 时 ， 以 盐酸 盐 的 形式 经 口 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ltal.: Evadenet. 


Citalopram (BAN, zINN) PARK 
Citalopramum; Lu-10-171; Sitalopraami. 1-(3-Dimethylamino- 
propyf)- 1 -(4-fluorophenyl)- I .3-dihydroisobenzofuran-5-carboni- 
trile. 

UnTaAonpaM 

C»oH»,FN;O = 324.4. 

CAS — 59729-33.8. 

ATC — NOG6ABO4. 
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Citalopram Hydrobromide (BANM,USAN ,-INNM) 
SARAR 

Citalopram, Bromhydrate de; Citaloprami Hydrobromidum; 
Hidrobromuro de citalopram; Lu-10-171B; Nitalapram Hydro- 
bromide. 

Liwra1onpama Tnapobpomna 

C39H3;FN;OHBr = 405.3. 

CAS — 59729.32-7. 

Pharmacopoeias. In (/S. 

USP 29 (Citalopram Hyclrobromide) 一 种 白色 到 接近 
白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 、 酒 精 和 氯仿 。0.5%% 水 
溶液 的 pH 值 是 5.5 一 6.5。 


Citalopram Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
PECES 

Citalopram, Chlorhydrate de; Citaloprami Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de citalopram. 

LUwraAonpaMa [mApoxAoprA 

CazoH2ziFN2OHCI = 360.9. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

Afi SSRIs 药物 的 一 般 特 征 〈 详 见 第 305 Di IKA 
汀 )， 尽 管 也 曾 报道 西 尼 普兰 有 增加 食欲 和 引起 体重 增 
加 的 作用 。 与 其 他 SSRI 相 比 ， 西 酝 普 兰 过 量 可 能 有 更 
明显 的 心脏 毒性 作用 ， 详 见 第 307 页 。 


哺乳 “有关 SSRI 在 哺乳 患者 中 使 用 的 评论 ， 详 见 第 
307 页 得 西 汀 下 的 注意 事项 。 


儿童 ”SSRI 用 于 治疗 儿童 和 低 于 18 岁 青 少年 的 抑郁 
时 ， 与 潜在 的 自杀 行为 风险 增加 有 关 ， 详 见 第 306 MM 
西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 。 


药物 相互 作用 
5j SSRI 有 关 的 药物 根 互 作用 ， 详 见 第 309 Ti IK 
西 汀 。 


Ŝa 

HAN -STFZEHKENNK, ORE 2~4h ži 
血 药 峰 浓度 。 西 本 普兰 在 体内 广泛 分 布 ; 蛋白 结合 低 
于 80% 。 西 歌 普兰 经 脱 甲 基 、 脱 氨 和 氧化 作用 生成 活 
性 和 无 活性 的 代谢 产物 。 西 本 普兰 经 脱 甲 基 作 用 生成 
它 的 活性 代谢 产物 之 一 ， 去 甲 西 本 普兰 ,包括 细胞 色 
X PASO [oj LAG CYP3A4 和 CYP2C19; 西欧 普兰 的 代 
谢 还 部 分 依赖 CYP2D6 。 双 去 甲 西 枫 普 兰 也 是 西 酰 普 
兰 的 一 种 代谢 产物 。 报 道 西 本 普兰 的 半 庆 期 约 为 36h。 
它 主要 经 肝 (85300 排泄 ， 剩 余 的 部 分 经 肾 及 排泄。 
大 约 12% 的 日 剂量 以 原形 经 永 排 出 。 廿 歌 普 兰 以 非常 
低 的 浓度 分 布 在 乳汁 中 ( 详 见 第 307 WORKED Mi Fik 
意 事 项 中 的 哺乳 )。 


用 途 和 用 法 


西 本 普兰 ， 一 种 融 酸 盐 的 入 和 生物， 是 作用 机 制 和 用 
RSMA (第 310 DI) 相似 的 一 种 SSRI 西柳 普兰 
以 所 省 酸 盐 或 盐酸 盐 的 形式 经 口 给 药 ， 通 常 每 天 一 次 给 
Pg. 剂量 根据 西 顶 普兰 表示 ; 25. 0mg HU SU KR PERCHE 
ZA 22. 3mg 的 盐酸 西 王 普兰 大 约 相当 于 20. 0mg 的 西 
FE. 

MIM, RLON KO CH lk — RO 是 每 日 
口服 20mg 的 等 价 物 。 经 过 至 少 1 周 ， 剂 量 可 增加 到 每 
H 40mg; 一 些 患者 可 能 需要 每 日 60mg。 在 英国 ， 盐 酸 
西 酰 普兰 有 一 种 含有 相当 于 40mg/ml 西 歌 普兰 的 浓缩 
口服 滴 剂 。 这 种 滴 剂 的 生物 利用 度 比 片 剂 大 约 高 25%， 
因此 日 剂量 可 能 更 低 一 些 : 20mg 的 片 剂 相当 于 16mg 
(SIM 的 浓缩 液 。 一 些 国家 ， 当 口服 药物 不 可 行 时 ， 
盐酸 西 枉 普兰 可 以 20—40mg 的 剂量 静脉 输 注 。 

治疗 伴 或 不 伴 广场 愁 怖 的 惊 恶 障碍 时 ， 起 始 剂量 是 
每 日 口服 Omg (或 浓缩 滴 剂 的 相当 量 ) ， 经 过 1 周 增加 
到 每 日 20mg。 随 后 可 根据 需要 ， 剂 量 最 大 增加 到 每 日 
60mg。 在 一 些 国家 ， 西 区 普兰 也 可 用 于 治疗 强 连 症 ， 
剂量 与 治疗 抑郁 症 的 剂量 相似 〈 详 见 上 文 )。 

对 于 老年 惠 者 ， 剂 量 为 每 日 20mg， 最 大 可 增加 到 
每 日 40mg (或 浓缩 滴 剂 的 相当 量 ) 。 对 肝 功 能 和 肾 功能 
损害 患者 的 剂量 ， 详 见 下 文 。 

西 栈 普 兰 应 逐渐 减 基 来 减少 撤 药 症 状 发 生 的 风险 。 

西 枉 普兰 的 S- 对 映 异 构 体 艾 司 西 酰 普 兰 〈 第 304 
30 可 用 于 治疗 抑郁 症 和 一 些 焦虑 障碍 。 

1. Milne RJ, Goa KL. Citalopram: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in 
depressive illness. Drugs 1991; 41: 450—77. 

肝 功 能 或 肾 功 能 损害 患者 的 用 法 ”注册 药品 信息 建议 对 

肝 功 能 损害 的 患者， 西 歌 普兰 的 剂量 应 限制 在 剂量 范围 

内 的 下 限 。 治 疗 这 个 人 群 抑郁 症 的 通常 剂量 是 每 日 

20mg， 尽 管 如 有 必需 ， 可 增加 到 每 日 40mg。 

轻 度 到 中 度 肾 功能 损害 的 上 患者， 无 需 调 整 剂量 ， 尽 
管 目前 缺乏 重度 肾 功能 损害 患者 合适 剂量 的 信息 。 


焦虑 障碍 西 酰 普兰 可 用 于 治疗 焦虑 障碍 (第 743 页 ) ， 
包括 惊 改 障碍 (第 743 页 )、 强 迫 性 障碍 (第 743 MD, 
创伤 后 应 激 障碍 〈 第 744 页 ) 和 社交 焦虑 障碍 GELE 
744 TIMEMO. 
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hibitor citalopram in the treatment of generalized social phobia. 

J Affect Disord 1998; 49; 79-82. 

Lepola UM, er al. A controlled, prospective, 1-year trial of cit- 
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Montgomery SA, er al. Citalopram 20 mg, 40 mg and 60 mg are 
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sive disorder: an open study. /nt Clin Psychopharmacol 2001; 
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抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 讨论 的 ， 不 同 种 类 抗 抑郁 药 之 
间 几 乎 没有 疗效 的 差异 。SSRI 如 西 本 普兰 ， 因 为 它们 
不 良 反 应 较 少 和 过 量 时 较 安 全 ， 被 广泛 作为 老 一 代 三 环 
类 药物 之 外 的 一 种 选择 药物 。 
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强制 性 哭 笑 一 些 特定 脑 区 受 损伤 的 患者 可 表现 不 适当 

的 或 不 可 控制 的 哭 笑 。 尝 试 的 治疗 大 部 分 是 抗 抑郁 药 ， 

包括 SSRI。 在 一 项 双 言 安慰 剂 对 照 的 研究 50 和 病例 报 

告 中 得 出 了 西 本 普兰 的 有 益 结 果 [2.3] 。 

. Andersen G et al. Citalopram for post-stroke pathological cry- 
ing. Lancet 1993; 342: 837-9. 

. Andersen G, et al. Citalopram treatment of traumatic brain dam- 
age in a 6-year-old boy. J Neurotrauma 1999; 16: 3414. 


. Kaschka WP, et al. Treatment of pathological crying with citalo- 
pram. Pharmacopsychiatry 2001; 34: 254-8. 


精神 分 裂 症 ”精神 分 裂 症 的 治疗 主要 包括 社会 适应 疗 
法 和 抗 精神 病 药 的 合并 治疗 〈 详 见 第 745 页 )。 如 同 
其 他 抗 抑 帮 药 ， 也 研究 了 西 本 普兰 作为 精神 分 裂 症 的 
一 种 辅助 药物 的 潜在 价值 0~4] 。 一 项 安慰 剂 对 照 的 
预 试验 中 [1] 有 15 名 慢性 精神 分 裂 症 患者 ， 表 现 上 出 溃 
动 攻击 行为 ， 加 用 西 本 普兰 到 原 有 的 抗 精神 病 药 治疗 
后 ， 明 显 降低 了 攻击 行为 的 频率 ， 但 是 没有 降低 平均 
严重 程度 。 一 项 随后 的 研究 包括 了 90 名 患者 ， 西 酸 
普兰 好 像 能 够 改善 主观 幸福 感 ， 但 是 对 精神 病理 学 症 
状 无 明显 作用 [2] 。 
1. Vartiainen H, er af. Citalopram, a selective serotonin reuptake 
inhibitor, in the treatment of aggression in schizophrenia. Acia 
Psychiatr Scand 1995; 91: 348-51. 
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Schizophrenia: a double-blind placebo-controlled study. Acta 
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性 功能 障碍 ”SSRI 也 被 党 试用 于 治疗 早泄 ， 但 是 西 酝 
普兰 的 结果 一 直 存 在 争议 ， 详 见 第 312 IMAJI. 
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USP 29: Citalopram Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Humorap; Psiconor; Seropram; Zentius; Austral.: Celapram; Ciazil; 
Cipramil; Talam; Talohexal; Austria: Apertia; Cipram; Citalhexal; Citalon: 
Citarcana; Citor; Pram; Sepram; Seropram; Belg.: Cipramil Braz.: Alcytam; 
Cipramil; Denyl; Procimax; Canad.: Celexa; Chile: Actipram; Cimal; Cip- 
ramil; Cortran; Finap; Pramcil; Prisma; Semax; Setronil; Temperax; Zebrak; 
Zentius; Cz: Apertia; Cipram; Citalec; Sepram; Seropram; Denm.: Akarin; 
Cipramil; Citadur; Citaham; Fin.: Cipramil; Emocal; Sepram; Fr.: Seropram; 
Ger.: Cilex; Cipramil; Citadura; Sepram; Serital; Gr.: Seropram; Hong 
Kong: Cipram; Hung.: Seropram; India: Citadep; Citopam; Irt.: Ciprager: 
Cipramil; Ciprapine; Citrol; Israel: Cipramil; Recital; ftal.: Elopram; Sero- 
pram; Malaysia: Cipram; Mex.: Seropram; Neth.: Cipramil; Ciprapine; 
Lontax; Norw.: Cipramil; Desital; NZ: Celapram; Cipramil; Rus.: Cipramil 
(LInnpamwn); S.Afr.: Cilit; Cipramil; Talomil; Singapore: Cipram; Spain: 
Genprol; Prisdal; Relapaz; Seropram; Swed.: Cipramil; Citavie; Switz.: Alut- 
an; Claropram; Rudopram; Seropram; Thai.: Ĉipram; UK: Cipramil; USA: 
Celexa; Venez.: Seropram. 


Li 


a 


盐酸 氯 米 帕 明 Clomipramine Hydrochloride 


Clomipramine Hydrochloride (BANM,USAN ,rINNM) 
盐酸 气 米 帕 明 


Chlorimipramine Hydrochloride; Clomipramine, Chlorhydrate 
de; Clomipramini Hydrochloridum; G-34586; Hidrocloruro de 
clomipramina; Klomipramiinihydrokloridi; Klomipramin hydro- 
chlorid; Klomipramin-hidroklorid; Klomipraminhydroklorid; Klo- 
mipramino hidrochloridas; Monochlorimipramine Hydrochlo- 
ride. 3-(3-Chloro-10,1 | -dihydro-5H-dibenz[b f azepin-5-vl)pro- 
pyldimethylamine hydrochloride. 

KaomnnpamnHa [HADOXAODHA, 

CisH53CINSHCI = 351.3. 

CAS — 303-49-| (clomipramine); 17321-77-6 (clomi- 
pramine hydrochloride). 

ATC — NO06AA04. 


CI CH; 
N 


CH; 


(clomipramine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Clomipramine Hydrochloride) 一 种 白色 
或 淡 黄 色 、 轻 度 吸 湿性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 二 和 氯 
甲烷 ; 溶 于 酒精 。10% 水 溶液 的 pH 值 是 3.5~5.0。 和 避 
HER. 

USP 29 (Clomipramine Hydrochloride) — fh fa (& sil f 
弱 黄 色 的 结晶 性 粉末 。 易 洲 于 水 。10%% 水 溶液 的 pH 值 
是 3.5—5.0, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
具有 三 环 类 药物 的 一 般 特征 〈 详 见 第 292 Yi bok ae 
Bo. 


哺乳 ”有关 三 环 类 药物 在 哺乳 患者 中 的 使 用 评论 ， 详 见 
第 294 页 阿 米 硅 林 下 的 注意 事项 。 


MIN KARE EL SKO Koj K-io BAREA, [El o fe PESI 
BREA Ub ofi Ja KO PE FH RE DER UP CORE B UE SE A 
争议 。 


药物 相互 作用 
有 关 三 环 类 抗 抑郁 药 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 295 
页 阿 米 替 林 。 


MAOIs 研究 认为 氧 米 帕 明 与 反 某 环 丙胺 合用 非常 
危险 。 
联合 使 用 毛 米 帕 明 和 吗 毛 贝 胺 的 患者 发 生 过 5- 羟 
BRAE GE 327 页 )( 详 见 第 329 AZ ZKM FIRM 
郁 药 的 相互 作用 ) 。 


药 动 学 

握 米 帕 明 口服 后 吸收 很 好 ， 在 肝 的 首 关 代 谢 过 程 中 
经 广泛 的 去 甲 基 化 作用 生成 它 的 主要 活性 代谢 产物 ， 去 
HI OK Mi 8 „ 

氧 米 帕 明和 去 甲 毛 米 帕 明 广 泛 分 布 在 体内 ， 与 血浆 
蛋白 和 组 织 蛋 白 广泛 结合 。 估计 握 米 帕 明 的 血浆 消除 半 
误 期 约 是 ?21h， 药 物 过 量 时 消除 半衰期 会 延长 很 多 ， 去 
甲 毛 米 帕 明 更 长 一 些 〈 大 约 36h) 。 

毛 米 帕 明 和 去 甲 毛 米 帕 明 共同 的 代谢 途径 包括 羟基 
化 和 N- 氧 化 。 大 约 三 分 之 二 的 单 剂量 毛 米 帕 明 经 尿 排 
出 ， 主 要 以 代谢 产物 的 形式 ， 游 离 或 者 是 结合 的 ; 剩余 
的 剂量 经 类 便 排出 。 握 米 帕 明 可 通过 胎盘 和 分 布 在 乳 
TB. 

. Gex-Fabry M, er al. Clomipramine metabolism: model-based 

analysis of variability factors from drug monitoring data. Clin 

Pharmacokinet 1990; 19: 241—55, 

Balant-Gorgia AE, ef al. Clinical pharmacokinetics of clomi- 

pramine. Clin Pharmacokinet 1991; 20: 447-62. 

3. Nielsen KK, er al. Single-dose kinetics of clomipramine: rela- 
tionship to the sparteine and S-mephenytoin oxidation polymor- 
phisms. Clin Pharmacol Ther 1994; 55; 518-27. 


4. Herrera D, et al. Pharmacokinetics of a sustained-release dosage 
form of clomipramine. J Clin Pharmacol 2000; 40: 1488—93. 


用 途 和 用 法 

握 米 帕 明 是 一 种 二 茶 并 氮 昔 类 三 环 类 抗 抑郁 药 (第 
296 页 )。 它 具有 抗 毒 蔓 碱 样 胆 碱 能 受 体 作用 ， 也 是 一 
种 强 的 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 。 握 米 帕 明 是 镇 静 作 用 
最 强 的 三 环 类 药物 之 一 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 


S 
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治疗 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 盐 酸 氧 米 帕 明 的 起 始 剂量 是 每 日 口 
服 10mg， 如 果 需 要 ,逐渐 增 加 到 每 日 30 一 150mg# 对 
于 重度 病例 ,剂量 可 到 每 日 250mg 或 更 高 。 建 议 老年 
患者 的 起 始 剂量 是 每 日 10mg， 如 果 需 要 ， 经 过 10~30 
天 逐渐 增加 到 每 日 75mg。 氯 米 帕 明 的 剂量 可 分 成 一 日 
几 次 服用 ,但 因为 它 的 半衰期 较 长 ， 每 日 一 次 的 给 药方 
案 也 是 适合 的 ， 通 常 在 晚上 服药 。 

治疗 强迫 障碍 和 恶 怖 障 得 时 ， 趟 酸 氮 米 帕 明 的 起 始 
剂量 是 每 日 口服 25mg (或 老年 患者 和 对 三 环 类 药物 敏 
感 的 患者 每 日 10mg)， 经 过 2 周 逐 渐 增 加 到 每 日 100~ 
150mg。 在 一 些 国家 ， 每 日 250mg 是 最 大 剂量 。 治 疗 惊 
恐 障碍 时 也 用 相似 的 剂量 。 在 一 些 国家 ， 盐 酸 毛 米 帕 明 
也 用 于 治疗 儿童 和 10 岁 及 10 岁 以 上 青少年 的 强迫 症 。 
起 始 剂量 是 每 日 25mg， 头 2 周 逐 渐 增 加 到 3mg/kg 或 
100ma 的 最 大 日 剂量 ， 这 个 剂量 仍然 较 低 。 人 允许 进 一 
步 地 增加 剂量 ， 经 过 几 周 增加 到 3mg/kg 或 200mg 的 最 
大 剂量 ， 

在 一 些 国家 ， 当 口服 给 药 行 不 通 或 不 可 取 时 ， 可 以 
肌 内 注射 或 静脉 给 予 氮 米 帕 明 治疗 抑郁 症 或 强迫 症 。 盐 
酸 氧 米 帕 明 的 肌 内 注射 起 始 剂量 是 每 日 25 —5Omg. W 
加 到 每 天 100—150mg 的 最 大 剂量 ; 应 尽快 被 口服 给 药 
取代 。 盐 酸 氮 米 帕 明 也 可 通过 静脉 输 注 给 药 ， 每 日 50 一 
100mg, 用 250--500mL 的 0. 9% d 4E S PE HK ER 5 Mi 
萄 糖 溶液 稀释 ITE 1.5—3h. CERE GLA D RI SA RT 
满意 的 疗效 后 ， 应 用 口服 给 药 来 替代 ， 开 始 的 口服 剂量 
是 最 大 胃 肠 道外 剂量 (parenteral dose) 的 2 倍 ， 如 有 
必需 随后 进行 剂量 调整 。 静 脉 输 注 盐酸 毛 米 帕 明 的 过 程 
中 必须 严密 监护 患者 和 仔细 监测 血压 ， 因 为 存在 致 高 血 
压 的 风险 。 

辅助 治疗 发 作 性 睡 病 相 关 的 狂 倒 症状 时 ， 盐 酸 毛 
米 帕 明 口 服 给 药 的 起 始 剂量 是 每 日 10mg， 逐 渐 增 加 
剂量 直到 达到 满意 疗效 ， 通 常 的 剂量 范围 是 每 日 10~ 
75mg。 

氧 米 帕 明 应 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症状 发 生 的 


焦虑 障碍 ”能 抑制 5- 羟 色 胺 再 摄取 的 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 

如 氧 米 帕 明 和 两 米 叶 ， 能 够 用 来 控制 焦虑 障碍 (第 743 

TO 包括 强迫 性 障碍 (第 743 TO. RARI (第 743 

页 )、 创 伤 后 应 激 障碍 (第 744 页 ) ARES. 

1. Swedo SE, er al. A double-blind comparison of clomipramine 
and desipramine in the treatment of trichotillomania (hair pull- 
ing). N Engi J Med 1989; 321: 497-501. 

2. McTavish D, Benfield P. Clomipramine: an overview of its phar- 
macological properties and a review of its therapeutic use in ob- 


sessive compulsive disorder and panic disorder. Drugs 1990; 39: 

136-53. 

Kelly MW, Myers CW. Clomipramine: a tricyclic antidepressant 

effective in obsessive compulsive disorder. DICP Ann Pharma- 

cother 1990; 24: 739-44, 

. Papp LA, et al. Clomipramine treatment of panic disorder: pros 
and cons. J Clin Psychiatry 1997; 58: 423-5. 

. Fallon BA, et al. Intravenous clomipramine for obsessive-com- 

pulsive disorder refractory to oral clomipramine: a placebo-con- 

trolled study. Arch Gen Psychiatry 1998; 55: 918-24. 

Sasson Y, ef al. A double-blind crossover comparison of clomi- 

pramine and desipramine in the treatment of panic disorder. Eur 

Neuropsychopharmacol 1999; 9; 191-6. 


ME 5 名 孤独 症 的 男孩 试用 握 米 帕 明 治疗 时 ， 能 减 

少 偶发 的 运动 (adventitious movement)[1] 。 但 是 ， 在 

一 个 包含 7 个 孩子 的 小 样本 研究 中 ， 没 有 记录 到 症状 的 

改善 ， 不 良 反应 较 常见 和 严重 [23] 。 另 一 项 研究 [3] ， 尽 

管 氧 米 帕 明 对 治疗 一 些 扳 独 症 症状 和 氟 哌 啶 醇 一 样 有 

效 ， 但 是 握 米 帕 明 组 因 包 括 不 良 反应 的 原因 完成 这 个 试 

验 的 人 数 明显 较 少 。 

. Brasic JR, e/ al. Clomipramine ameliorates adventitious move- 
ments and compulsions in prepubertal boys with autistic disorder 
and severe mental retardation. Neurology 1994; 44: 1309-12. 

. Sanchez LE, etal. A pilot study of clomipramine in young autis- 
tie children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1996; 35: 

. Remington G er al. Clomipramine versus haloperidol in the 
treatment of autistic disorder: a double-blind, placebo-control- 
led, crossover study. J C/in Psychopharmacol 2001; 21: 440-4. 

排尿 障碍 在 一 些 国家 ， 盐 酸 氧 米 帕 明 被 批准 用 来 控制 

夜间 遗尿 症 〈 有 关 三 环 类 药物 在 夜间 遗尿 症 中 应 用 的 讨 

论 详 见 第 297 页 阿 米 替 林 项 下 的 夜间 遗尿 症 )。 使 用 的 

年 龄 范围 和 批准 的 剂量 某 种 程度 上 因 国 家 而 异 。 但 是 ， 

例如 法 国 ， 人 允许 6 岁 以 上 的 儿童 使 用 ,日 剂量 是 ~ 

30mg 或 0.5 1mg/kg, 而 奥地利 和 瑞士 批准 的 剂量 

是 : 6 一 8 4, 20—30mg; 9 一 12 岁 ， 25~50mg; 12 # 

以 上 ，25 一 70mg。 


疼痛 ” 抗 抑郁 药 ， 通 常 是 阿 米 替 林 或 另 一 种 三 环 类 药 
物 ， 对 缓解 一 些 类 型 的 疼痛 有 效 〈 详 见 第 4 页 止痛 剂 的 
选择 ) 。 在 许多 国家 ， 批 准 拟 米 帕 明 用 来 治疗 慢性 疼痛 ; 
每 日 口服 剂量 10~150mg。 胃 肠 道 外 剂量 在 一 些 国家 得 
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到 批准 。 


经 前 期 综合 征 ”在 黄体 期 给 予 毛 米 帕 明 ， 能 够 减轻 经 前 
期 的 易 激 营 和 抑郁 情绪 [1]; 毛 米 帕 明 的 剂量 范围 是 每 
日 55 一 75mg。 假 设 认为 氯 米 帕 明 缓解 经 前 期 综合 征 的 
疗效 与 它 抑制 5- 羟 色 胺 再 摄取 的 活性 有 关 。 关 于 经 前 
期 综合 征 的 总 治疗 ， 详 见 第 1683 XC. 

1. Sundblad C, er al. Clomipramine administered during the luteal 


phase reduces the symptoms of premenstrual syndrome: a place- 
bo-controlled trial. Neuropsychopharmacology 1993; 9: 133-45. 


dek ARE EJAJ LOK kr HU ooj dk o HOUSE PEA, ERAR 

治疗 早泄 ~5] (第 1744 MO). URIO Clatency) 非常 

短 的 一 些 男性 〈 低 于 Lmin 可 用 低 剂 量 的 氯 米 帕 明 

(通常 是 20mg 或 30mg)， 进 行 持续 治疗 ， 可 能 比 所 要 

求 的 25mg 更 有 效 [5] 。 任 何 益 处 可 能 都 与 它 对 5- 羟色胺 

再 摄取 的 抑制 作用 有 关 ， 其 他 具有 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑 

制作 用 的 抗 抑 郁 药 ， 如 氢 西 汀 和 会 曲 林 ， 也 被 尝试 用 在 

这 种 情况 下 [4 。 

. Hawton K. Erectile dysfunction and premature ejaculation. Br / 
Hosp Med 1988; 40: 428-36. 

2. Althof SE, ef al. A double-blind crossover trial of clomipramine 
for rapid ejaculation in 15 couples. J Clin Psychiatry 1995; 56: 
402-7. 

. Haensel SM, er al. Clomipramine and sexual function in men 
with premature ejaculation and controls, J Urol (Baltimore) 
1996; 156: 1310-15. 

4. Kim SC, Seo KK. Efficacy and safety of fluoxetine, sertraline 
and clomipramine in patients with premature ejaculation: a dou- 
ble-blind, placebo controlled study. J Urol (Baltimore) 1998; 
159; 425-7, 

. Rowland DL, et al. Effective daily treatment with clomipramine 
in men with premature ejaculation when 25 mg (as required) is 
ineffective. BJU Int 2001; 87: 357-60. 


nm ”一 项 包括 17 名 发 育 期 口吃 (第 786 页 ) 患者 的 
对 照 研究 [中 ， 氯 米 帕 明 具有 适度 疗效 。 提 示 它 的 疗 
效 可 能 与 抑制 5- 郑 色 胺 再 摄取 的 活性 有 关 。 


1. Gordon CT, er al. A double-blind comparison of clomipramine 
and desipramine in the treatment of developmental stuttering. ./ 
Clin Psychiatry 1995; 56: 238-42. 


制剂 


BP 2005: Clomipramine Capsules; 
USP 29: Clomipramine Hydrochloride Capsules. 


专利 制剂 


w 


w 


Arg.: Anafranil; Clomipram; Austral.: Anafranit; Clopramt; Placi; Austria: 
Anafranil; Belg.: Anafranil; Braz.: Anafranil; Clomipran; Canad.: Anafranil: 


Novo-Clopaminef; Chile: Anafranil; Atenual; Ausentron; Deprelin; Cz.: 


Anafranil; Hydiphen; Denm.: Anafranil; Fin.: Anafranil; Fr: Anafranil; Ger.: 


Anafranil; Hydiphenț; Gr.: Anafrani; Hong Kong: Anafranil; Zoiral; Hung.: 
Anafranil; India: Anafranil; Ir; Anafranil; Israel: Anafranil; Maronil; Ftal.: 


Anafranil; Malaysia: Anafranil; Clopress; Mex.: Anafranil; Neth.: Anafrani; 
Norw.: Anafranil; NZ: Anafranilt; Clopress; Port.: Anafranil; Rus.: Ana- 


franil (AHadpanua); Clofranil (oa 人 S.Afr.: Anafranil; Equinorm; 
Singapore: Anafranit; Spain: Ana 

frani; Thai.: Anafranil; Clofrani; UK: Anafranil; USA: Anafrani Venez.: 
Anafranil. 


Desipramine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 地 昔 帕 阴 

Desipramiinihydroklorid; Desipramine, Chlorhydrate de; 
Desipramin-hydrochlorid; Desipraminhydroklorid; Desipramini 
Hydrochloridum; Desmethylimipramine Hydrochloride; Dez- 
ipramin-hidroklorid; Dezipramino hidrochloridas; DMI; EX-4355; 
G-35020; Hidrocloruro de desipramina; JB-8181; NSC-I 14901; 
RMI-9384A. | 3-(10,1 I-Dihydro-5H-dibenz[b/fJazepin-5-ylpro- 
pYl(methyl)amine hydrochloride. 

AesunpamnHa TMADOXAODKA, 

CigH53N5,HCI = 302.8. 

CAS — 50-47-5 (desipramine); 58-28-6 (desipramine hy- 
drochloride). 

ATC — NO6AA01. 


(desipramine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Desipramine Hydrochloride) 一 种 白色 
ak ik an KA €e MU Gk SL MEDO. IN Gk MI ZO REL OE 
贮藏 。 . 

USP 29 (Desipramine Hydrochloride) 一 种 白色 到 米 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 深 于 水 (1 : 12, FAR (1 : 
10, ETE 〈1 : 3. 5); RETZE: BATFE. 


Desipramine Hydrochloride/Dosulepin Hydrochloride 


rani; Swed.: Anafranil; Switz.: Ana- 


盐酸 地 昔 帕 明 / 盐 酸度 硫 平 
在 密闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
如 同 三 环 类 药物 的 一 般 特征 〈 详 见 第 292 页 阿 米 蔡 
林 )。 


哺 慑 ”有 关 三 环 类 抗 抑郁 药 用 于 哺乳 患者 的 评论 ， 详 见 
第 294 页 阿 米 符 林 项 下 的 注意 事项 。 


药物 相互 作用 
有 关 三 环 类 抗 抑郁 药 的 相互 作用 ， 详 见 第 295 页 阿 
xu. 


药 动 学 

地 普 帕 明 是 丙 米 嗪 (第 313 页 ) 的 主要 活性 代谢 
产物 。 
用 途 和 用 法 

HEHH, AKE CH 313 页 ) 的 主要 活性 代谢 产 
物 ， 是 一 种 药理 作用 和 用 途 与 阿 米 替 林 (第 296 页 ) MI 
似 的 二 葵 并 氮 草 三 环 类 抗 抑郁 药 。 它 是 镇 静 作 用 较 轻 的 
三 环 类 抗 抑郁 药 之 一 ， 它 的 抗 毒 草 碱 作用 较 轻 。 地 普 帖 
明 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 治疗 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 盐 酸 地 昔 帕 明 每 日 口服 的 剂量 是 
100—200mg; 对 于 重度 抑郁 的 住院 患者 ， 剂 量 可 能 需 
要 增加 到 每 日 300mg。 青 少年 和 老年 患者 应 使 用 较 低 的 
剂量 ， 通 常 是 每 日 25 一 100mg;， 对 于 重度 抑郁 ， 可 能 需 
要 增加 到 每 日 150mg。 起 始 剂量 应 较 低 ， 根 据 患 者 的 耐 
受 性 和 临床 疗效 逐渐 增加 剂量 。 最 初 治 疗 时 可 以 每 天 单 
次 给 药 或 分 成 几 次 给 药 ; 维持 治疗 可 以 每 日 单 次 给 药 ， 
通常 是 晚上 。 

为 了 降低 发 生 撒 药 症 状 的 风险 ， 地 昔 帕 明 应 逐渐 
停 药 。 


可 卡 因 依赖 性 ”因为 多 巴 胺 耗竭 可 能 是 抑郁 症 的 病因 ， 
经 常 与 可 卡 因 滑 求 和 复 吸 有 关 ， 能 与 多 巴 胺 能 系统 相互 
作用 的 药物 ， 如 地 鞋 帕 明 ， 已 被 尝试 用 于 控制 可 卡 因 戒 
浙 症 状 (第 1488 页 )。 但 是 ， 一 篇 系统 的 综述 [1 未 能 
找到 支持 抗 抑郁 药 治疗 可 卡 因 依赖 性 的 证 据 ， 尽 管 一 些 
独立 的 研究 提示 了 地 昔 帕 明 的 疗效 。 

1. Lima MS, ef al. Antidepressants for cocaine dependence. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 24/11/05). 


多 动 ” 当 药物 治疗 注意 缺陷 与 多 动 障 但 (第 1717 W) 
时 ， 三 环 类 抗 抑郁 药 如 丙 米 哑 或 地 普 帕 明 [1~4] ， 通 常 
作为 对 兴奋 剂 无 效 或 不 能 耐 受 患者 的 保留 治疗 。 它 们 还 
可 用 于 筛选 存在 共 病 的 患者 ， 如 Tourette 综合 征 、 焦 
BANAR. 


. Rapport MD, er al. Methylphenidate and desipramine in hospi- 
talized children: I. separate and combined effects on cognitive 
function. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1993; 32: 
333-42. 

. Pataki CS, er al. Side effects of methylphenidate and 

desipramine alone and in combination in children. J 4m Acad 

Child Adolesc Psychiatry 1993, 32: 1065-72. 

Singer HS, er al. The treatment of attention-deficit hyperactivity 

disorder in Tourette's syndrome: a double-blind placebo-control- 

led study with clonidine and desipramine. Pediatrics 1995; 95; 

74-81. 

Spencer T, er al. A double-blind comparison of desipramine and 

placebo in children and adolescents with chronic tic disorder and 

comorbid attention-deficit/hyperactivity disorder. Arch Gen Psy- 

chiatry 2002; 59: 649-56. 


疼痛 M, i A E BT oko REOR BR HE fib 89 = ap ak Z5 
物 ， 当 给 予 低 于 抑郁 症 治疗 的 剂量 时 ， 对 缓解 一 些 类 型 
的 疼痛 〈 详 见 第 4 页 镇 痛 药 的 选择 ) 有 效 。 
有 关 地 昔 帕 明 使 用 的 文献 如 下 。 
. Kishore-Kumar R, et al. Desipramine relieves postherpetic neu- 
ralgia. Clin Pharmacol Ther 1990; 47: 305-12. 
2. Max MB, er al. Effects of desipramine, amitriptyline, and fluox- 


etine on pain in diabetic neuropathy. N Eng! J Med 1992; 326: 
1250-6. 

3. Coquoz D, ef al. Central analgesic effects of desipramine, flu- 
voxamine, and moclobemide after single oral dosing: a study in 
healthy volunteers. Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 339-44. 

. Gordon NC, er al. Temporal factors in the enhancement of mor- 
phine analgesia by desipramine. Pain 1993; 53: 273-6, 


N 


~ 


a 


A 


制剂 


BP 2005: Desipramine Tablets; 
USP 29: Desipramine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Nebritt; Austral.: Pertofrant: Austria: Pertofran; Beig.: Pertofran; 
Canad.: Norpramin; Chile: Distonal; Fr.: Pertofranf; Gen: Pertofrant; 
Petyly; Israel: Deprexan; ttal.: Nortimil; Mex.: Norpramint; Neth.: Per- 
tofranf; NZ: Pertofran; USA: Norpramin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Plafonylt. 


Dibenzepin Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
AEAF 

Dibenzépine, Chlorhydrate de; Dibenzepini Hydrochloridum; 
HF-1927; Hidrocloruro de dibenzepina. 10-(2-Dimethylaminoe- 
thyi)-5,10-dihydro-5-methyl-dibenzo[b,e][1 4]diazepin- | | -one 
hydrochloride. 

AnbensenyHa [MADOXAODHA, 

CH» IN3OHCI = 331.8. 

CAS — 4498-32-2 (dibenzepin); 315-80-0 (dibenzepin 
hydrochloride). 

ATC 一 NO6AAOB. 


HsC 
= o 
CH; N 
l 
CH3 
(dibenzepin) 


简介 

盐酸 二 莱 西 平 是 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 〈 详 见 第 292 
页 阿 米 替 林 ) 

治疗 抑郁 症 时 ， 盐 酸 二 莱 西 平 的 剂量 是 每 日 口服 
480mg; 对 于 一 些 重度 抑郁 的 患者 ， 如 有 和 需要， 剂量 可 
增加 到 每 日 720mg。 老 年 患者 的 起 始 剂量 应 降 到 每 天 
240mg， 如 果 需 要 ， 增 加 到 每 日 480mg. 

盐酸 二 葵 西 平 也 可 通过 静脉 输 注 的 方式 给 药 ， 剂 量 
可 达 每 日 350mg。 

在 一 些 国 家 ， 它 也 用 来 治疗 夜间 遗尿 症 。 

为 了 减少 撤 药 症 状 发 生 的 风险 ， 二 苯 西 平 应 逐 浙 
停 药 。 


1. Wirtheim E, Bloch Y. Dibenzepin overdose causing pulmonary 
edema. Ann Pharmacother 1996; 30: 789-90 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Noveril; Cz.: Noveril; Ger.: Noveril; Hung.: Noveril; Israel: No- 
veril; Victorilf; Switz.: Noveril. 


Dosulepin Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
ERF 

Dosulepiinihydrokloridi; Dosulépine, Chlorhydrate de; Do- 
sulepin-hydrochlorid; Dosulepinhydroklorid; Dosulepini Hydro- 
chloridum; Dosulepino hidrochloridas; Doszulepin-hidroklorid; 
Dothiepin Hydrochloride (USAN); Hidrocloruro de dosulepina. 
3-(Dibenzo[b,e]thiepin-! I -/lidene)propyldimethylamine hydro- 
chloride. 

Aocyrenuna ['HAPOXAODHA, 

CisH2ziNS,HCI = 331.9. 

CAS — 113-53-1 (dosulepin); 897-15-4 (dosulepin hydro- 
chloride). 

ATC — NO06AA16. 


CH3 


N 


| Sch; 
DO 
S 


(dosulepin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Dosulepin Hydrochloride) 一 种 白色 或 
淡 黄 色 的 结晶 性 粉末 。 它 主要 由 ESAV. SIE 
于 水 、 酒 精 和 二 氧 甲烷 。10%% 水 溶液 的 pH 值 是 4.2 
5.2。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
如 同 三 环 类 抗 抑郁 药 的 一 般 特 征 〈 详 见 第 292 页 阿 
IRK) 


哺乳 “有 关 三 环 类 抗 抑 邦 药 用 于 哺乳 患者 的 评论 ， 详 见 
第 294 页 阿 米 蔡 林 项 下 注意 事项 。 


对 心血 管 系统 的 影响 有关 使 用 度 硫 平 的 患者 其 缺 血 性 
心脏 病 风险 增加 的 参考 ， 详 见 第 292 HARKE. 


BE 一 名 41 岁 的 男性 ， 过 量 服 用 la 的 度 硫 平 后 ， 心 电 
图 显示 心脏 异常 ， 非 常 像 一 次 急性 心 梗 发 作 [J 。 但 是 ， 心 
肌 酶 不 能 证 实 这 是 一 次 缺 血 事件 ， 认 为 这 种 异常 可 能 是 度 
硫 平 的 奢 尼 丁 样 作用 或 者 是 钾 离子 膜 通 透 性 的 改变 。 


1. Steeds RP, Muthusamy R. Abnormal ventricular conduction fol- 
lowing dothiepin overdose simulating acute myocardial infarc- 
tion. Heart 2000; 83: 289. 

IRA AARETE DECR dee, DEOR 

物 研究 显示 它 有 生 叶 啉 作用 。 


药物 相互 作用 
有 关 三 环 类 抗 捉 郁 药 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 295 
SUAE EE RR 


药 动 学 
盐酸 讼 硫 平易 于 从 胃 肠 道 吸 收 ， 通 过 肝 的 首 过 代 

谢 ， 经 广泛 的 去 甲 基 作用 生成 它 的 主要 活性 代谢 产物 ， 

去 甲 度 硫 平 (desmethyldothiepin) (也 可 命名 为 northia- 

den) 。 代 谢 通 路 还 包括 S- 氧 化 作用 。 

度 硫 平 经 尿 排出 ， 主 要 以 它 代谢 产物 的 形式 ;少量 

的 也 从 粪便 排出 。 度 硫 平 及 其 代谢 产物 的 消除 半 训 期 分 

别 是 14~24h 和 23—46h, 

度 硫 平分 布 在 乳汁 中 〈 详 见 第 294 页 阿 米 替 林 项 下 
注意 事项 中 的 畏 乳 )。 

. Maguire KP, er al, Clinical pharmacokinetics of dothiepin: sin- 
gle-dose kinetics in patients and prediction of steady-state con- 
centrations. Clin Pharmacokinet |983; 8: 179-85, 

2. Yu DK, et al. Pharmacokinetics of dothiepin in humans: a single 

dose dose-proportionality study. J Pharm Sci 1986; 75: 582-5. 


„ Ulett KF, er al. The excretion of dothiepin and its primary metab- 
olites in breast milk. Br J Clin Pharmacol 1992; 33: 635-9. 


w 


用 途 和 用 法 

盐酸 度 硫 平 是 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 作 用 机 制 和 用 
途 与 阿 米 替 林 相似 〈 第 296 页 )。 它 是 镇 静 作 用 较 重 的 
三 环 类 药物 之 一 。 

治疗 抑郁 时 ， 盐 酸度 硫 平 的 口服 起 始 剂量 是 每 日 三 
次 25mg， 如 有 必需 ， 逐 渐 增加 到 每 日 三 次 50mg; WK 
上 单 剂量 给 予 。 对 重度 抑郁 的 住院 患者 ， 剂 量 可 增加 到 
每 日 225mg。 推 荐 老年 患者 的 起 始 剂 量 是 每 日 50~ 
75mg. 

为 了 减少 撤 药 症状 发 生 的 风险 ， 度 硫 平 应 逐渐 停 药 。 


制剂 


BP 2005: Dosulepin Capsules; Dosulepin Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Dothep; Prothiaden; Austria: Xerenalf; Belg.: Prothiaden; Cz.: 
Prothiaden; Denm.: Prothiaden; Fr.: Prothiaden; Ger.: Idom; Hong Kong: 
Prothiaden; India: Prothiaden; Irt.: Dothep: Prothiaden; Ital.: Protiaden; 
Malaysia: Dothep; Prothiaden; Neth.: Prothiaden; NZ: Dopress; Prothi- 
aden; Port: Protiadene; S.Afr.: Prothiaden: Thaden; Singapore: Espin; 
Prothiaden; Spain: Prothiaden; Switz.: Protiadent: Thai.: Dopint: Prothi- 
aden: UK: Dothapaxt: Prepadine; Prothiaden: Thaden]. 


多 组 分 制剂 Austria: Harmomed. 


Doxepin Hydrochloride (BANM, USAN, rINNMD 
盐酸 多 塞 平 

Doksepiinihydrokloridi; Doksepino hidrochloridas; Doxépine, 
Chlorhydrate de; Doxepin-hidroklorid; Doxepin-hydrochlorid; 
Doxepinhydroklorid; Doxepini Hydrochloridum; Hidrocloruro 
de doxepina; NSC-108160; P-3693A. (E)-3-(Dibenz[b.e]oxepin- 
| 1-ylidene)propyIdimethylamine hydrochloride. 

AokcenyHa [ApoxAoprA 

CHa NO,HCI = 315.8. 

CAS — 1668-19-5 (doxepin); 1229-29-4 (doxepin hydro- 
chloride); 4698-39-9 (doxepin hydrochloride, E-isomer); 
25127-31-5 (doxepin hydrochloride, Z-isomer). 

ATC — N06AA12. 


CH3 


| 


O 


(doxepin) 


Nch 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 


盐酸 多 塞 平 /盐酸 度 洛 西河 “Doxepin Hydrochloride/Duloxetine Hydrochloride 


Ph. Eur. 5.5 (Doxepin Hydrochloride) 一 种 白色 或 接 
近 白 色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 、 酒 精 和 二 氧 甲烷 。 以 
HEA. 

USP 29 (Doxepin Hydrochloride) 
异 构 体 的 混合 物 组 成 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

如 同 三 环 类 抗 抑郁 药 的 一 般 特 征 〈 详 见 第 292 页 阿 
米兰 林 )。 局 部 应 用 也 可 出 现 困 倦 和 其 他 系统 的 反应 。 
此 外 ， 报 道 最 常见 的 局 部 反应 是 烧灼 感 和 刺 痛感 。 


吐 乳 “有关 三 环 类 抗 抑郁 药 对 哺乳 患者 使 用 的 评论 ， 详 
见 第 294 页 阿 米 替 林 项 下 的 注意 事项 。 


对 皮肤 的 影响 直到 2002 年 1 月 ，FDA 获知 与 5% 多 
塞 平 乳 高 使 用 有 关 的 过 敏 性 接触 性 皮炎 发 生 了 26 
BLU; Ike LAMEN. SEDO. EET OZ KM 
性 的 皮肤 损害 。 其 中 20 个 病例 能 获得 详情 ，13 例 发 生 
在 超过 了 推荐 使 用 期 8 天 之 后 。21 个 病例 贴 片 实验 
(patch testing). 阳性 ， 支 持 这 是 一 种 过 人 敏 反应 ， 而 不 是 
原 有 状态 的 加 重 。 


1. Bonnel RA, ef al. Allergic contact dermatitis from topical dox- 
epin: Food and Drug Administration's postmarketing surveil- 
lance experience. J Am Acad Dermatol 2003; 48: 294-6. 

RES 一 名 婴儿 大 约 50% 的 身体 表面 使 用 了 5% 的 多 塞 

平 软 背后 ， 变 得 很 难 被 叫 醒 ， 而 一 整 管 30g 的 软膏 只 使 

用 了 两 次 [1 。 这 种 软膏 不 推荐 儿童 使 用 。 


1. Zeli-Kanter M, er al. Doxepin toxicity in a child following topi- 
cal application, Aw Pharmacother 2000; 34: 328-9, 


它 由 Z-A ROGO E- 


药物 相互 作用 
有 关 三 环 类 抗 抑郁 药 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 295 
页 阿 米 赫 林 。 


药 动 学 

多 塞 平 口服 后 迅速 于 从 骨 肠 道 玻 收 ， 通 过 肝 的 首 
过 代谢 ， 经 广泛 的 去 甲 基 化 作用 生成 它 的 主要 代谢 产 
物 ， 去 甲 多 塞 平 。 局 部 使 用 后 ， 多 塞 平 也 可 通过 皮肤 
MIK. 

ERFA EE A XEM E CUIR E IL 18 X8 RI 
N- 氧 化 。 多 塞 平 经 尿 排 出 ， 主 要 以 代 澳 产物 的 形式 ， 
游离 的 或 者 是 结合 的 形式 。 

多 塞 平和 去 甲 多 塞 平 广泛 分 布 在 体内 ， 多 塞 平 的 血 
浆 蛋 白 结合 率 大约 是 76% 。 估 计 多 塞 平 的 血浆 消除 半 
训 期 是 8 一 24h， 如 果 过 量 用 药 ， 半 误 期 的 时 间 会 有 很 
大 程度 的 延长 ;去 甲 多 塞 平 的 半衰期 更 长 一 些 。 

多 塞 平 可 通过 血 脑 屏障 和 胎盘 。 它 分 布 在 乳汁 中 
〈 详 见 第 294 页 阿 米 欧 林 项 下 注意 事项 中 的 哺乳 ) 。 

1. Faulkner RD, ef al. Multiple-dose doxepin kinetics in depressed 
patients. C/in Pharmacol Ther 1983; 34: 509-15. 
2. Joyce PR, Sharman JR. Doxepin plasma concentrations in clini- 


cal practice: could there be a pharmacokinetic explanation for 
low concentrations? Clin Pharmacokinet 1985; 10: 365-70. 


用 途 和 用 法 

多 塞 平 是 一 种 二 苯 并 曹 类 三 环 抗 抑 郁 药 ， 作 用 机 制 
和 用 途 与 阿 米 蔡 林 相似 (第 296 页 )。 它 有 中 度 的 抗 毒 
草 碱 和 明显 的 镇 静 作 用 ， 它 具有 抑制 5- 羟 色 胺 再 摄取 
的 活性 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 多 塞 平 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 
尽管 剂量 是 根据 药物 碱 基 来 表示 ，84. 8mg 多 塞 平 大 约 
相当 于 75mg 多 塞 平 。 起 始 剂量 是 每 日 75mg， 根 据 疗 
效 逐 渐 调 整 剂量 。 重 度 抑郁 的 患者 ， 剂 量 可 能 需 增加 到 
每 日 300mg; 轻 度 抑 俘 的 患者 可 能 对 每 日 25~50mg 的 
小 剂量 就 有 反应 。 每 日 剂量 一 直到 100mg， 可 以 分 次 也 
可 睡 前 一 次 服药 。 如 果 日 剂量 超过 100mg， 它 应 分 3 次 
服用 ， 尽 管 最 多 的 部 分 ， 最 高 可 以 达 100mg， 可 以 在 睡 
前 给 予 。 在 美国 ， 最 大 的 单 剂量 是 150mg。 老 年 患者 推 
荐 的 起 始 剂量 是 每 日 10 一 50mg。 

盐酸 多 塞 平 也 可 经 肌 内 或 静脉 注射 给 药 。 

为 了 降低 撤 药 症状 发 生 的 风险 ， 多 塞 平 应 逐渐 


停 药 。 
多 塞 平 具有 Hi 和 Hs 受 体 捕 抗 剂 的 活性 ， 含 5% 
盐酸 盐 的 乳 青 可 局 部 短期 使 用 (到 8 天 )， 用 来 缓解 与 
不 同类 型 皮炎 有 关 的 中 度 粮 痒 ( 详 见 下 文 )。 


头痛 三 环 类 抗 抑郁 药 对 控制 一 些 类 型 的 头痛 有 效 一 一 
详 见 第 297 MI. 
与 多 塞 平 使 用 有 关 的 文献 。 

1. Wórz R, Scherhag R. Treatment of chronic tension headache 
with doxepin or amitriptyline—results of a double-blind study. 
Headache () 1990; 1: 216-23. 

皮肤 病 ”三 环 类 抗 搜 部 药 有 广泛 的 药理 作用 ， 其 中 的 

些 药物 有 明显 的 抗 组 胺 作用 。 多 塞 平 尤其 具有 非常 强 的 

抗 组 胺 活性 。 研 究 显示 对 治疗 慢性 等 麻疹 [I~3] ， 它 是 
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经 典 抗 组 胺 药物 之 外 的 一 种 可 选择 的 有 效 口服 药 ， 也 是 
特 发 寒冷 性 苯 麻 疹 的 一 种 有 效 口服 治疗 [4'5] 。 治 疗 寒冷 
性 苯 麻 疹 ， 可 能 通过 抑制 了 一 种 血小板 活化 因子 ， 如 类 
脂 物 [5] 。 

有 关 不 同 昔 麻 疹 可 能 治疗 方法 的 一 篇 综述 ， 也 提 到 
了 多 赛 平 的 使 用 ， 详 见 第 1249 页 。 

如 同 标准 的 抗 组 胺 药物 〈 详 见 第 444 页 )， 多 塞 平 
也 可 局 部 应 用 ， 用 来 缓解 不 同类 型 的 过 敏和 炎症 性 皮肤 
病 [5,?] 有 关 的 癌 痒 症 《 也 可 详 见 第 1248 页 )， 尽 管 它 的 
疗效 还 有 待 一 些 权威 专家 的 确定 [8,9] 。 多 塞 平 的 局 部 使 
用 也 可 产生 接触 性 皮炎 〈 详 见 上 文 对 皮肤 的 影响 )， 引 
起 困倦 和 其 他 的 系统 反应 。 


- Greene SL, et al. Double-blind crossover study comparing dox- 
epin with diphenhydramine for the treatment of chronic urticaria. 
J Am Acad Dermatol 1985; 12: 669-75. 

2. Harto A, ef al. Doxepin in the treatment of chronic urticaria. 

Dermatologica 1985; 170: 90-3. 

3. Goldsobel AB, er al. Efficacy of doxepin in the treatment of 

chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol 1986; 78: 

867-73. 
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5. Grandel KE, er al. Association of platelet-activating factor with 

primary acquired cold urticaria. MEng/J Med 1985; 313: 405-9. 

6. Drake LA, ef af. Relief of pruritus in patients with atopic derma- 

titis after treatment with topical doxepin cream. J Am Acad Der- 

matol 1994; 31: 613-16. 

Smith PF, Corelli RL. Doxepin in the management of pruritus 

associated with allergic cutaneous reactions. Ann Pharmacother 

1997; 31: 633-5. 

8. Anonymous. Doxepin cream for pruritus. Med Lett Drugs Ther 
1994; 36: 99-100. 
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制剂 


BP 2005: Doxepin Capsules; 
USP 29: Doxepin Hydrochloride Capsules; Doxepin Hydrochloride Oral 
Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Doxederm; Austral.: Deptran; Sinequan; Austria: Sinequan; Belg.: 
Quitaxonf; Sinequan; Canad.: Sinequan; Zonalonț; Denm.: Sinequan; 
Fin.: Doxal; Fr.: Quitaxon; Ger.: Aponal; Desidoxepint; Doneurin; Doxe; 
Doxepia; espadox; Mareen; Sinquan; Gr.: Sinequan; Hong Kong: Sinequan; 
India: Spectra; trf.: Sinequan; Xepint: Israel: Gilex; Zonalont; Mex.: Sine- 
quan; Neth.: Sinequan; Norw.: Sinequan: NZ: Anten: Spain: Sinequan; 
Switz.: Sinquane; Thai.: Sinequan; UK: Sinequanf: Xepin; USA: Sinequan; 
Zonalon. 


Duloxetine Hydrochloride (BANM, USAN, rI NNM) 
盐酸 度 洛 西 汀 

Duloxétine, Chlorhydrate de; Duloxetini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de duloxetina; LY:248686 (duloxetine). (-)-(5)-N-Me- 
thyl-y-(1 -naphthyloxy)-2-thiophenepropylamine hydrochloride. 
AYNOKCETMHA '4ApoxAOpuA 

CigHisNOS,HCI = 333.9. 


CAS — 116539-59-4 (duloxetine); 1 36434-34-9 (duloxe- 
tine hydrochloride). 
ATC — NO6AX21. 


(duloxetine) 


不 良 反 应 和 处 置 

上 度 洛 西 汀 最 常 报道 的 不 良 反 应 包括 恶心 、 头 痛 、 失 
眠 、 疲 劳 、 嗜 睡 、 口 干 、 头 学 和 便秘 。 其 他 常见 的 不 良 
反应 包括 食欲 减退 、 腹 泻 、 消 化 不 良 、 呕 吐 、 焦 虚 、 视 
党 障碍 、 震 粘 、 体 重 增加 或 减少 、 性 功能 障碍 、 神 经 过 
mk (nervousness), $i FE. ZE ZI. DES PEE 2: 
dE. 在 一 些 患 者 身上 也 观察 到 了 剂量 相关 的 血压 升 高 。 
不 太 常见 的 不 良 反应 有 可 逆 性 的 肝 酶 升 高 、 心 动 过 速 、 
六 血 、 尿 急 、 皮 疼 和 光 过 敏 反应 ， 肝 炎 、 胆 汁 者 积 人 性 黄 
凋 、 惊 嗓 、 中 狂 和 轻 躁 狂 的 激活 非常 少见 。 一 些 患 者 也 
会 出 现 自杀 想法 。 

低 钠 血 症 ， 可 能 由 于 抗 利尿 激素 的 不 适当 分 滋 ， 与 
抗 抑郁 药 的 使 用 有 关 ， 尤 其 对 老年 人 较 明 显 。 

如 果 患 者 报 入 了 超过 7. 5mg/kg HERIT., HE 
lh 之 内 发 现 ， 可 用 日 服 活性 火 来 治疗 过 量 用 药 ， 随 后 应 
进行 对 症 和 支持 性 治疗 。 据 认为 透析 、 血 液 灌注 、 换 血 
(exchange perfusion) 、 增 加 尿 量 的 方法 可 能 没有 益处 。 
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注意 事项 

度 洛 西 洒 不 上 应 用 于 肝炎 或 有 严重 肾 功 能 损害 的 串 
者 。 有 疗 靖 病史 、 出 血性 疾病 或 轻 躁 狂 或 躁 狂 的 患者 应 
镇 用 。 眼 内 压 增加 或 存在 闭 角 性 青光眼 的 患者 应 严密 监 
势 。 也 应 监测 血压 ， 因 为 有 致 高 血压 的 风险 。 

抗 抑郁 早期 治疗 时 ， 应 密切 监护 患者 ， 直 到 观察 到 抑 
郁 症 状 有 显著 改善 ， 因 为 自杀 是 抑郁 症 患者 的 一 个 内 在 风 
险 。 详 见 第 289 页 抑郁 症 。 用 抗 抑 郁 药 治疗 其 他 疾病 的 时 
期 自杀 想法 和 自杀 行为 也 会 出 现 ， 当 治疗 抑郁 症 串 者 时 
也 应 遵照 治疗 其 他 疾病 时 同样 的 注意 事项 。 

如 同 其 他 的 抗 抑郁 药 ， 度 洛 西 汀 可 损害 技能 工作 的 操 
作 能 力 ， 如 果 患 者 受到 了 影响 ， 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 

当 度 洛 西 汀 治疗 突然 停止 ， 报 告 的 症状 包括 头痛 、 
恶心 、 呕 吐 、 头 旱 、 失 眠 、 焦 虑 和 感觉 异常 。 因 此 推荐 
如 果 使 用 了 超过 1 周 的 治疗 ,应 在 至 少 2 周 的 时 间 内 逐 
渐 停 药 ， 监 护 患 者 将 发 生 撤 药 反 应 的 风险 减 到 最 小 。 


儿童 ” 度 洛 西 汀 治疗 青少年 和 儿童 的 抑郁 症 没有 做 过 研 
究 ， 因 此 低 于 18 岁 的 患者 ， 通 常 不 推荐 使 用 。 此 外 ， 
曾 提示 其 他 的 抗 抑郁 药 能 增加 这 些 患者 的 自杀 观念 GEE 
见 第 306 页 氟 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 ) 。 


药物 相互 作用 

度 洛 西 汀 不 能 与 MAOIs 合用 。 停 用 一 种 MAOI 和 
开始 使 用 度 洛 西 汀 的 过 程 中 要 至 少 经 过 14 天 。 停 用 度 
洛 西 汀 和 开始 使 用 任何 易于 引起 严重 不 良 反 应 的 药物 要 
至 少 经 过 5 天 〈 如 茉 乙肝 )。 不 建议 度 洛 西 汀 与 其 他 抗 
抑郁 药 ， 包 括 SSRIs、 其 他 5- 产 色 胺 和 去 甲 肾上腺 素 再 
摄取 抑制 剂 合用 。 详 见 第 329 页 抗 抑 部 药 项 下 的 蘑 乙 肘 
的 药物 相互 作用 。 

度 洛 西 汀 与 其 他 作用 于 中 枢 神 经 系统 的 药物 包括 酒 
精 和 具有 镇 静 作 用 的 药 合用 时 需 着 慎 。 

度 洛 西 汀 经 细胞 色 案 PASO 同 工 酶 CYP1A2 和 
CYP2D6 代 澳 。 它 不 应 与 CYP1A2 的 强 抑制 剂 合用 
如 和气 伏 沙 明 、 环 两 沙 星 、 依 庶 沙 星 ， 如 果 这 样 联合 用 药 
可 能 会 导致 度 洛 西 洒 血 药 浓度 增高 。 问 样 ， 度 洛 西 汀 与 
CYP2D6 的 强 抑制 剂 ， 如 帕 罗 西 洒 ， 合 用 时 也 应 遵 慎 。 
度 洛 西 洒 本身 也 是 CYP2D6 的 中 等 抑制 剂 ， 因 此 得 到 
注册 药品 信息 建议 它 与 治疗 指数 率 ， 且 经 这 种 同 工 酶 广 
泛 代谢 的 药物 合用 时 需 谨 慎 。 特 别 是 ， 禁 尽 与 硫 利 达 嗪 
合用 ， 因 为 有 与 硫 利 达 雄 血 药 浓度 升 高 有 关 的 严重 室 性 
心律 失常 和 猴 死 的 风险 。 

度 洛 西 汀 高 度 与 蛋白 结合 ， 如 果 合 用 了 其 他 与 蛋 
高 度 结合 的 药物 ， 可 能 会 发 生 不 良 反应 。 

1. Skinner MH, er af. Duloxetine is both an inhibitor and a substrate 


of cytochrome P4502D6 in healthy volunteers. C/in Pharmacol 
Ther 2003; 73: 170—7 


药 动 学 

度 洛 西 汀 易于 从 角 肠 道 吸收 ,大约 在 口服 药物 后 
6h 达到 血浆 峰 浓 度 。 蛋 白 结 合 率 约 是 96 外， 主要 与 白 
蛋白 和 ol- 酸 精 蛋 白 结 合 。 度 沼 西 洒 经 PASO Bl TE 
CYPIA2 和 CYP2D6 的 广泛 代谢 生成 两 种 主要 但 无 药 
理 活性 的 代谢 产物 ，4- 羟 基 度 洛 西 汀 葡萄 糖苷 酸 和 5- 产 
基 6- 甲 氧 基 度 治 西 汀 硫酸 盐 。 这 些 和 其 他 的 代谢 产物 
主要 经 尿 排 出 ; 约 20 站 经 竟 便 排出 。 小 于 1% 的 剂量 经 
屎 以 度 洛 西 汀 的 原形 排出 。 度 治 西 汀 的 消除 半衰期 是 
8 一 17h， 平 均 约 12h, 
1. Lantz RJ, er aj. Metabolism, excretion, and pharmacokinetics of 


duloxetine in healthy human subjects. Drug Metab Dispos 2003; 
31: 1142-50. 


2. Skinner MH, er al. Effect of age on the pharmacokinetics of du- 
loxetine in women. Br J Clin Pharmacol 2004; 57; 54-61]. 


用 途 和 用 法 

盐酸 度 洛 西 洒 是 一 种 5- 羟色胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 的 再 
摄取 抑制 剂 (SNRD( 详 见 第 339 页 文 拉 法 辛 ) 。 CARE 
dio A JE e £E LI EA ZOJ, R GR DI 265 99 BRE ( base) Xx 
78; 22. ma 盐酸 度 洛 西 汀 大约 相 当 于 20mg ERAT. 

度 洛 西 汀 用 于 治疗 抑郁 症 的 通常 剂量 是 每 日 两 次 
20 一 30mg， 或 每 日 一 次 60mg. 

治疗 糖尿 病 周围 神经 痛 的 常用 剂量 是 每 日 一 次 
60mg。 对 这 个 剂量 达 不 到 足够 疗效 的 患者 ， 可 能 对 每 
H 120mg 分 次 服用 的 剂量 有 效 。 2 个 月 之 后 和 随后 每 隔 
3 个 月 应 评估 对 治疗 的 反应 。 

度 洛 西河 也 用 于 治疗 女性 中 度 到 重度 的 压迫 性 尿 失 
禁 。 起 始 剂量 是 每 日 两 次 40mg; MEME, 经 4 周 
治疗 后 可 降 到 每 日 两 次 20mg。 剂量 增加 到 每 日 两 次 
40mg 之 前 ， 每 日 两 次 20mg 的 起 始 剂量 治疗 2 周 可 能 
对 一 些 和 患者 有 益 。 

有 肝 功 能 和 肾 功能 损害 患者 的 使 用 剂 景 ， 详 见 下 文 。 

度 洛 西 汀 应 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症状 发 生 的 风险 
( 详 见 下 文 )。 


Escitalopram Oxalate/Fluoxetine Hydrochloride 


T BR Vc n] PU BRE = /SERRSRCPR TT 


肝 功 能 或 肾 功 能 损害 患者 的 用 法 ” 度 洛 西 汀 不 应 用 于 有 
肝 功 能 损害 的 患者 。 

治疗 抑郁 症 或 尿 失禁 时 ， 对 轻 度 到 中 度 肾 功能 损害 
〈 肌 本 清除 率 为 SOml/min 或 以 上 ) 的 患者 ， 无 需 调 整 
剂量 。 但 是 ， 治 疗 糖 尿 病 周 围 神经 痛 时 ， 应 保证 使 用 一 
个 较 低 的 起 始 剂量 ， 后 逐渐 增加 剂量 。 无 论 是 否 为 适应 
证 ， 肝 、 肾 功能 损害 严重 的 患者 不 推荐 使 用 度 洛 西 汀 。 


抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 讨论 的 ， 不 同 种 类 的 抗 抑 郁 药 

之 间 几 乎 没有 疗效 的 差异 ， 通 常 是 根据 不 良 反 应 来 选择 

药物 。SSRIs 因为 较 少 的 不 良 反 应 和 过 量 用 药 时 更 安 

全 ， 被 作为 老 一 代 三 环 类 药物 之 外 的 一 种 选择 药物 被 广 

泛 使 用 。 相 似 的 特征 也 支持 了 5- 郑 色 胺 和 去 甲 肾 上 腺 

素 再 摄取 抑制 剂 〈 如 度 洛 西河) 的 使 用 。 

- Goldstein DJ, et al. Duloxetine in the treatment of major depres- 
sive disorder: a double-blind clinical trial. J (iri Psychiatry 
2002; 63: 225-31. 

. Detke M), er al. Duloxetine, 60 mg once daily, for major depres- 
sive disorder: a randomized double-blind placebo-controlled tri- 
al. J Clin Psychiatry 2002; 63: 308-15 

. Raskin J, e£ al. Duloxetine in the long-term treatment of major 

depressive disorder. J Clin Psychiatry 2003; 64: 1237-44. 

Goldstein DJ, et al. Duloxetine in the treatment of depression: a 

double-blind placebo-controlled comparison with paroxetine. J 

Clin Psychopharmacol 2004; 24: 389-99, 

Detke MJ, et al. Duloxetine in the acute and long-term treatment 

of major depressive disorder: a placebo- and paroxetine-control- 

led trial. Eur Neuropsychopharmacol 2004; 14: 457-70. 

Dugan SE, Fuller MA. Duloxetine: a dual reuptake inhibitor. Ann 

Pharmacother 2004; 38: 2078-85. 

疼痛 度 洛 西 汀 被 用 于 [11 治 疗 糖尿 病 性 神经 病 (第 7 

页 )。 它 也 被 尝试 [ 引 ] 治 疗 纤维 肌 痛 ( 详 见 第 12 页 软 组 

织 风 湿 病 )， 取 得 了 一 些 成 功 ， 纤 维 肌 痛 是 一 种 对 镇 痛 

药 和 抗 炎 药 都 反应 差 的 疾病 。 

- Goldstein DJ, er al. Duloxetine vs placebo in patients with pain- 
ful diabetic neuropathy. Pain 2005; 116: 109-18. 

. Arnold LM, er al. A double-blind, multicenter trial comparing 
duloxetine with placebo in the treatment of fibromyalgia patients 
with or without major depressive disorder. Arrhriris Rheum 
2004, 50: 2974-84. 

尿 失禁 ”治疗 女性 中 度 到 重度 压迫 性 尿 失禁 (第 1743 

页 ) 时 ， 可 使 用 [1~6 度 洛 西 洒 增加 尿道 紧张 性 。 

. Norton PA, et a/. Duloxetine versus placebo in the treatment of 
stress urinary incontinence. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 
40-8. 
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Dmochowski RR, er al. Duloxetine versus placebo for the treat- 
ment of North American women with stress urinary inconti- 
nence. / Urol (Baltimore) 2003; 170: 1259-63. Correction. ibid. 
2004; 171: 360. 

. Miliard RJ, et al. Duloxetine vs placebo in the treatment of stress 
urinary incontinence: a four-continent randomized clinical trial. 
BJU Int 2004; 93: 311-18. 

. van Kerrebroeck P, et al, Duloxetine versus placebo in the treat- 
ment of European and Canadian women with stress urinary in- 
continence. Br J Obstet Gynaecol 2004; 111: 249-57. 

. McCormack PL, Keating GM. Duloxetine: in stress urinary in- 
continence. Drugs 2004; 64: 2567-73. 

. Ghoniem GM, er al. A randomized controlled trial of duloxetine 

alone, pelvic floor muscle training alone, combined treatment 

and no active treatment in women with stress urinary inconti- 

nence. J Urol (Baltimore) 2005; 173: 1647-53. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cymbalta: Duxetin; Chile: Cymbalta; Fr.: Yentreve; Gr.: Yentreve; Iri: 
Cymbalta; Yentreve; Israel: Cymbalta: Mex.: Yentreve; UK: Cymbalta; Yen- 
treve; USA: Cymbaita. 
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Escitalopram Oxalate (BANM, USAN, rINNM) 
草酸 艾 司 西 栈 普 兰 

5-Citalopram Oxalate; Escitalopram, Oxalate d'; Escitaloprami 
Oxalas; Lu-26-054/0; Oxalato de escitalopram. (1)-(5)-1-[3- 
(dimethylamino)propyl]- | -(b-Ĥuorophenyl)-5-phthalancarboni- 
trile oxalate. 

DcunTakoNpama OkcaAar 

CH2 FN»O,C,H5O, = 414.4. 

CAS — 128196-01-0 (escitalopram); 21986 1-08-2 (esci- 
talopram oxalate). 

ATC — NO6ABI0. 


NC CH 
DI» m 
- N 
-一 一 NCh; 
F 


(escitalopram) 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 300 KARRE. 


药 动 学 


l. SOgaard B, ef al. The pharmacokinetics of escitalopram after 
oral and intravenous administration of single and multiple doses 
to healthy subjects. J Clin Pharmacol 2005; 45: 1400-6. 


用 途 和 用 法 

ERARE, HAE (B 300 MI) 的 S-x p 
异 构 体 ， 是 一 种 作用 机 制 和 用 途 与 氟 西 汀 〈 第 310 30 
相似 的 SSRI。 它 以 草酸 盐 的 形式 经 口 给 药 ， 尽 管 剂量 
根据 碱 基 来 表示 ;12. 8mg 草酸 艾 司 西 酰 普 兰 约 相当 于 
lomg 艾 司 西 本 普兰 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 起 始 剂量 是 每 日 一 次 10mg， 经 至 
少 1 周 ， 如 有 必需 ， 可 增加 到 每 日 一 次 20mg 的 最 大 
剂量 。 

艾 司 西 栈 普 兰 还 可 用 于 治疗 伴 或 不 伴 广场 铠 怖 的 惊 
铠 障碍 。 起 始 剂量 是 每 日 一 次 5mg， 经 1 周 增加 到 每 日 
一 次 10mg; 对 一 些 患者 ， 如 有 必需 ， 可 进一步 增加 到 
最 大 剂量 每 日 20mg。 

艾 司 西 本 普兰 治疗 广泛 性 焦虑 障碍 和 社交 焦虑 障碍 
的 剂量 与 治疗 抑郁 症 的 剂量 相似 。 

对 老年 叫 者 ， 建 议 起 始 剂 量 为 通常 推荐 剂量 的 一 
半 ， 也 需 降 低 服 大 剂量 。 有 肝 功 能 损害 或 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP2C19 弱 代 谢 的 患者 ， 起 始 剂量 应 调 
为 每 日 5mg; 根据 疗效 ，2 周 后 剂量 可 增加 到 每 日 
IOmg。 

为 了 减少 撤 药 症 状 发 生 的 风险 ， 艾 司 西 酌 普兰 应 逐 
渐 停 药 。 


肝 功 能 损害 患者 的 用 法 ” 详 见 上 文 。 


焦虑 障碍 ”区 司 西 荚 普兰 可 用 于 治疗 焦虑 障碍 (第 743 
JO. BERERE CB 743 页 ) 和 社交 焦虑 障碍 GE 
IREMI. 18 744 3D. 


- Stahl SM, er al. Escitalopram in the treatment of panic disorder: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Psy- 
chiatry 2003; 64: 1322-7. 

- Davidson JR, er al. Escitalopram in the treatment of generalized 
anxiety disorder double-blind, placebo controlled, flexible-dose 
study. Depress Anxiety 2004; 19: 234-40. 

- Lader M, er al. Efficacy and tolerability of escitalopram in 12- 

and 24-week treatment of social anxiefy disorder: randomised, 

double-blind, placebo-controlled, fixed-dose study. Depress 

Anxiety 2004; 19: 241-8. 

Kasper S, et al. Escitalopram in the treatment of social anxiety 

disorder: randomised, placebo-controlled, flexible-dosage study 

Br J Psychiatry 2005; 186: 222-6, 


TUSEXE ”正如 第 290 页 所 讨论 的 ， 不 同 种 类 的 抗 抑 郁 药 
之 间 几 乎 没有 疗效 的 差异 。SSRIs 如 依 地 普 仑 ， 因 为 较 
少 的 不 良 反应 和 过 量 用 药 时 宽 安 全 ， 被 作为 老 一 代 三 环 
类 药物 之 外 的 一 种 选择 药物 被 广泛 使 用 。 


. Burke WJ, er al. Fixed-dose tria! of the single isomer SSRI esci- 
talopram in depressed outpatients. ./ Clin Psychiatry 2002; 63: 
331-6 
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2. Wade A, et al. Escitalopram TOmg/day is effective and well tol- 
erated in a placebo-controlled study in depression in primary 
care. Im Clin Psychopharmacol 2002; 177: 95-102. 

. Lepola UM, er al. Escitalopram (10-20 mg/day) is effective and 
well tolerated in a placebo-controlled study in depression in pri- 
mary care. nt Clin Psychopharmacol 2003; 18: 211-17. 

. Rapaport MH, er a/. Escitalopram continuation treatment pre- 

vents relapse of depressive episodes. J Clin Psychiatry 2004; 65; 

44-9. 

Montgomery SA, er al. A randomised study comparing escitalo- 

pram with venlafaxine XR in primary care patients with major 

depressive disorder. Neuropsychobiology 2004; 50: 57-64. 


儿童 ”用 SSRI 治疗 儿童 和 低 于 18 岁 青 少年 的 抑郁 症 
时 ， 它 与 潜在 地 自杀 行为 风险 增加 有 关 ， 详 见 第 306 页 
氟 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lexapro; Meridian; Austral.: Lexapro; Austria: Cipralex; Belg.: Sip- 
ralexa; Braz: Lexapro; Chile: Ipran: Lexapro: Zepaz Denm.: Cipralex; 
Fin.: Cipralex; Fr.: Seroplex; Ger: Cipralex: Gr.: Cipralex; Hong Kong: 
Lexapro; India: Cipralex; Recita; S-Citadep; Irl.: Lexapro; Israel: Ĉipralex 
ital.: Cipralex; Entact; Mex.: Lexapro; Neth.: Cipralex; Lexapro; Norw.: 
Cipralex; NZ: Lexapro; Port.: Cipralex; S.Afr.: Cipralex; Singapore: Lex- 
apro; Spain: Cipralex: Esertia; Swed.: Cipralex: Switz.: Cipralex; Thai.: 
Lexapro; UK: Cipralex; USA: Lexapro. 


w 
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Fluoxetine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 氟 西 汀 

Fluoksetiinihydrokloridi; Fluoksetino hidrochloridas; Fluoxétine, 
Chlorhydrate de; Fluoxetin-hidroklorid; Huoxetin-hydrochlorid; 
Fluoxetinhydroklorid; Fluoxetini Hydrochloridum; Hidrocloruro 
de fluoxetina; Lilly- 103472; LY-I 10140. (£)-N-Methyl-3-phenyl-3- 
(o,o,a-trifluoro-p-tolytoxy)propylamine hydrochloride. 


DayokcernHa | MAPOXAODHA, 

CH gF3NO,HCI = 345.8. 

CAS — 54910-89-3 (fluoxetine); 59333-67-4 (fluoxetine 
hydrochloride). 

ATC — N06AB03. 


[e] N 
Ox 
FaC 


(fluoxetine) 

HE. 以 下 的 词语 是 不 同类 型 氟 西 汀 的 俗称 〈 详 见 
p. vii) 或 但 语 : 
Distas; Green and Whites; Greens; Limes; Pros; Zacs. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Fluoxetine Hydrochlo ride) 一 种 白色 或 
BUE E GBA SEPMEEDK. ERTOK UI ut SEF 
甲醇 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.5 一 6.5。 
USP 29 (Fluoxetine Hydrochlo ride) 一 种 白色 到 米 白 
EHRM. METKA: 易 深 于 乙 本 和 
甲醇 ;几乎 不 湾 于 乙 栈 。 密 闭 容器 贮藏 。 


FREE 

SSRI WAPT, Lb — RAE SUED AR Z5 B3 GE IE FH 93 
具有 较 少 的 抗 毒 曹磊 和 心脏 毒性 作用 。 报 道 的 SSRI 不 
良 反应 包括 口 干 和 角 肠 道 紊乱 ， 如 恶心 、 呕 吐 、 消 化 不 
R. ERABI. 食欲 减 退 和 体重 减轻 也 可 能 出 现 。 神 
经 系统 的 不 良 反 应 包括 焦虑 、 坐 立 不 安 、 神 经 质 和 失 了 眼 
或 者 困倦 和 疲乏 ， LE. SEN. LE. NSE. £I 
党、 塌 识 错乱 、 激 越 、 锥 体外 系 反应 、 人 格 解体 、 躁 
狂 、 惊 恶 发 作 、 性 功能 障碍 和 提示 为 5-72 C Re Ex tE 
的 症状 (第 327 页 ) 也 发 生 过 。 对 SSRI 可 能 与 自杀 观 
念 加 重 有 关 的 担忧 在 下 文 对 精神 状态 的 影响 进行 了 
讨论 。 

还 曾 报 道 过 出 汗 过 多 、 瘙 痒 症 、 皮 疹 、 脱 发 、 光 
过 敏和 莹 麻疹 。 血 管 性 水 肿 和 类 过 敏 性 反应 也 发 生 
过 。 一 些 患 者 服用 气 西 汀 时 出 现 了 皮疹 ,还 发 生 了 全 
身 的 超 敏 反应 ， 包 揪 肺 、 蚂 或 肝 ， 可 能 与 血管 炎 有 
Xs 因此 任何 患者 如 果 出 现 了 皮 将 ， 建 议 应 停止 氟 西 
汀 治疗 。 

低 钠 血 症 ， 可 能 由 于 抗 利尿 激素 的 不 适当 分 洲 ， 与 
抗 抑郁 药 的 使 用 有 关 ， 尤 其 对 老年 患者 。 一 些 患者 使 用 
SSRI 时 ， 会 出 现 高 催乳 素 血 症 和 溢 乳 ， 同 时 还 有 血糖 
的 变化 。 

曾 有 报道 出 现 关 节 痛 和 肌肉 痛 ， 也 有 体位 性 低 血 
压 、 打 呵 欠 、 上 永 洲 留 和 视力 异常 ,包括 视 力 模糊 和 瞳孔 
放大 的 病例 报道 。 肝 功能 异常 的 报道 很 少见 。SSRI 有 
时 与 出 血 障 但 有 关 ， 如 瘀 丙 、 紫 疗 和 对 血液 的 其 他 
影响 。 


HEMAN, Eo, MM CNS 的 兴奋 是 最 突出 “ 


的 表现 ， 曾 报道 发 生 过 死亡 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”1992 年 6 月 , 英国 CSM 收 到 了 
1236 例 氛 伏 沙 明 的 不 良 反应 报告 Ok ÉKE 280000 张 
处 方 ) 与 2422 例 氟 西 汀 的 报告 Ok AKA 480000 张 处 
方 ) 的 比较 [11 。 两 者 不 良 反 应 总 的 模式 大 体 相 似 ， 但 
是 皮肤 的 不 良 上 反应 更 常见 于 氟 西 洒 ， 胃 肠 道 不 良 反 应 更 
多 见于 氟 伏 沙 明 。1990 年 有 关 SSRI 的 负面 作用 公开 之 
后 ,自杀 企图 的 报告 有 所 增加 ， 这 两 种 药物 每 100 万 张 
处 方 的 报告 数量 相似 〈 氟 西 洒 是 25， 氟 伏 沙 明 是 20), 
当时 这 些 数 字 没有 引起 不 安 ， 因 为 抑郁 症 的 特征 包括 自 
杀 企 图 ， 当 使 用 任何 一 种 抗 抑郁 药 都 能 加 重 〈 详 见 下 文 
对 精神 状态 的 影响 }。 随 后 CSM 对 英国 目前 可 用 的 5 种 
SSRI 〈 西 栈 普 兰 、 氟 西 汀 、 氟 伏 沙 明 、 帕 罗 西 河和 会 
曲 林 ) 进行 了 回顾 [2] ， 发 现 不 同 SSRI 总 的 安全 性 是 
相似 的 。 提 供 了 一 份 所 有 SSRI 常见 不 良 反 应 的 清单 。 

对 上 报 给 the Swedish Adverse Drug Reactions Ad- 
visory Committee 的 1861 例 有 关 西 攀 普 兰 、 氟 西 洒 、 氟 
伏 涂 明 、 帕 罗 西 汀 或 售 曲 林 的 报告 进行 综述 [3] pai, 
最 常见 的 不 良 反 应 是 神经 系统 ( 占 报 告 总 数 的 
22. 4%)、 精 神 病 方 面 的 《19.5%) MI Bl EON A HE 
(18.0%)。 与 其 他 SSRI 相 比 ， 气 伏 沙 明 的 角 肠 道 症 
状 、 舍 曲 林 的 精神 病症 状 和 和 氟 西 汀 的 皮肤 病症 状 最 
常见 。 

mokeme sp pl, TAO. HAN 
MAR, 包括 三 环 类 药物 和 其 他 SSRI 的 不 良 反应 特 
征 。 毛 西 洒 任何 不 良 反应 的 风险 都 低 于 三 环 类 抗 抑郁 
药 ; 但 是 ， 氟 西 汀 与 其 他 SSRI 相 比 ， 风 险 没 有 差异 。 


考虑 到 个 体 不 良 反应 ， 氟 西 洒 更 容易 引起 激活 反应 ， 如 
AUR. HOS. EMA AE, EKEK. WE, IK 
吐 、 腹 泻 、 体 重 减轻 和 食欲 减退 也 比 其 他 抗 抑郁 药 常 
见 。 相 反 ， 三 环 类 药物 比 氟 西 洒 存 在 更 多 的 镇 静 、 抗 毒 
AREE 〈 如 口 干 、 头 学 和 视力 模糊 )、 便 秘 和 体重 增 
加 的 不 良 反应 。 


Committee on Safety of Medicines. Safety of fluoxetine (Pro- 

zac): comparison with fluvoxamine (Faverin). Current Problems 

34 1992. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). Current Prob- 

lems 2000; 26: 11-12. Also available at: 

http;//www.mhra.gov.uk/home/idcplg?[dcService- GET FILES 

dDocName-CONO007460&RevisionSelectionMethod- 

LatestReleased (accessed 27/11/05) 
. Spigset O. Adverse reactions of selective serotonin reuptake in- 
hibitors: reports from a spontaneous reporting system. Drug 
Safety 1999: 20: 277-87 
Brambilla P, et al. Side-effect profile of fluoxetine in comparison 
with other SSRIs, tricyclic and newer antidepressants: a meta- 
analysis of clinical trial data. Pharmacopsychiatry 2005; 38: 
69-77. 
对 血液 的 影响 血小板 聚集 异常 与 一 名 严重 体重 过 轻 
的 患者 使 用 氟 西 汀 有 关 [0 。 当 停 用 氟 西 汀 后 ， 血 小 板 
的 活动 恢复 正常 。 曾 怀疑 氟 西 汀 是 一 名 血液 凝血 参数 
TE E 6 Mi PRI 2 Da A HE HH LE Do B RICO, CERE 
伤 是 与 气 西 汀 、 帕 罗 西 汀 或 会 曲 宁 有 关 的 最 常见 的 血 
液 不 良 反 应 ， 尽 管 这 三 种 抗 抑郁 药 都 有 血小板 减少 的 
病例 报告 [31 。 提 示 的 机 制 为 抑制 了 5- 关 色 胺 摄取 进入 
血小板 ， 因 此 破坏 了 血小板 的 聚集 ; 推荐 当 治 疗 有 出 
血 障 碍 病史 的 患者 时 ， 使 用 SSRI 应 谨慎。 但 是 ,后 
来 一 项 以 处 方 事件 监测 为 基础 的 队列 研究 只 为 SSRI 
使 用 和 出 血 疾病 发 生 之 间 的 关联 提供 了 很 薄弱 的 证 
据 [4] 。 一 项 类 似 的 研究 55] 没有 发 现 SSRI 使 用 与 颅 内 
出 血 风险 明显 增加 有 关 的 证 据 ， 尽 管 风 险 的 轻 度 增加 
不 能 排除 。 

对 于 可 能 增加 骨 肠 道 出 血 的 风险 ， 详 见 下 文 对 角 肠 

道 的 影响 。 
1. Alderman CP, er al. Abnormal platelet aggregation associated 
with fluoxetine therapy. Ann Pharmacother 1992; 26: 1517-19. 


. Pai VB, Kelly MW. Bruising associated with the use of fluoxet- 
ine. Ann Pharmacother 1996; 30: 786-8. 

3. Anonymous. Bruising and bleeding with SSRIs. Aust Adverse 

Drug React Bull 1998; 17: 10. Also available at: 

http://www.tga.gov.au/docs/html/aadrbltn/aadr9808.htm 

(accessed 24/11/05) 

Layton D, er ul. Is there an association between selective serot- 

onin reuptake inhibitors and risk of abnormal bleeding? Results 

from a cohort study based on prescription event monitoring in 

England. Eur J Clin Pharmacol 2001; 57; 167-76. 


- de Abajo FJ, et al. Intracranial haemorrhage and use of selective 
serotonin reuptake inhibitors. Br J Clin Pharmacol 2000; 50; 
对 心血 管 系统 的 影响 SSRI 不 像 三 环 类 抗 抑郁 药 ( 参 
见 第 292 页 ) ， 会 有 心脏 毒性 作用 ， 但 是 有 报告 一 些 
患者 发 生 了 体位 性 低 血 压 。 气 伏 沙 明治 疗 也 注意 到 出 
现 了 ECG 改变 和 心率 降低 。 但 是 一 项 握 伏 沙 明 的 长 期 
研究 中 ， 观 察 了 311 例 患 者 治疗 1 年 的 结局 ， 结 果 发 
H, 与 安慰 剂 相 比 ， 气 伏 沙 明 没 有 引起 明显 的 ECG 
B. 

一 例 有 冠 心病 病史 的 53 岁 男性 患者 ， 在 开始 会 曲 
林 治 疗 后 出 现 了 心 前 区 疼痛 突然 发 作 后 ， 关 于 在 心脏 病 
患者 中 使 用 会 曲 林 引 起 了 关注 。 这 个 案例 中 ,患者 的 心 
前 区 疼痛 经 硝酸 甘油 治疗 有 效 。 制 造 商 指出 这 名 患者 的 
ECG 没有 任何 改变 ， 不 能 证 实 该 患者 的 心 前 区 疼痛 是 
因为 缺 血性 原因 导致 ， 在 研究 中 ,会 曲 林 对 心室 内 传导 
或 ECG 期 间 有 任何 具 临 床 意义 的 影响 。 并 且 ， 在 过 量 
服用 会 曲 林 6g 的 患者 中 ， 也 未 记录 到 对 心血 管 系统 有 
任何 具 临 床 意义 的 影响 。 有 建议 这 可 能 是 在 食管 水 平 对 
H EX ag Ra mi 14249. 
. Hochberg HM, e! al. Electrocardiographic findings during ex- 
tended clinical trials of fluvoxamine in depression: one years ex- 
perience. Pharmacapsychiatry 1995; 28: 253-6, 


Truela LM. Sudden chest pain with sertraline. Lancet 1994; 343: 
1106. 


. Berti CA, Doogan DP. Sudden chest pain with sertraline. Lancet 
1994; 343: 1510-11. 

对 脑 血 管 系统 的 影响 “与 SSRI 使 用 有 关 的 大 脑 缺 血 事 
件 报告 很 少 。 来 自 一 个 病例 [1 ， 一 名 57 岁 的 男性 ， 长 
期 接受 房 糊 和 高 胆固醇 血 症 的 治疗 ， 开 始 使 用 每 日 两 次 
20mg 的 帕 罗 西 汀 3 天 之 后 ， 出 现 了 面部 下 垂 和 言语 不 
清 。 使 用 抗 凝 治疗 和 停 用 帕 罗 西 洒 后 ， 症 状 消失 ， 但 是 
当 再 次 使 用 每 日 两 次 10mg 的 帕 罗 西 汀 后 ， 又 发 生 了 上 
述 症状 。 售 用 了 帕 罗 西 汀 ， 对 患者 随访 4 个 月 没有 进 一 
步 的 大 脑 缺 血 事件 发 作 。 

关于 SSRI 不 增加 颅 内 出 血 的 一 项 报告 ， 详 见 上 文 
对 血液 的 影响 。 


1. Manos GH, Wechsler SM. Transient ischemic attack reported 
with paroxetine use. Arm Pharmacorher 2004; 38: 617-20. 
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对 内 分 泌 系 统 的 影响 曾 报道 使 用 抗 抑郁 药 的 患者 发 生 

过 抗 利尿 激素 分 让 异常 综合 征 (SIADH) 相伴 的 低 钠 

ně., 英国 CSM 对 收 到 的 与 抗 抑 郁 药 〈 氟 西 洒 、 帕 罗 

VITI. WA AED KARAR 有 关 的 低 钠 血 症 

报告 发 表 评 论 ， 认 为 任何 抗 抑郁 药 都 可 能 发 生 ， 通常 是 

老年 患者 [L] 。 但 是 ， 随 后 的 一 项 研究 [ 幻 结果 提示 具有 

5- 产 色 胺 作用 能 的 抗 抑郁 药 ， 如 SSRI, WK ph AA X 

拉 法 辛 ， 易 于 发 生 低 钠 血 症 。 使 用 SSRI 治疗 出 现 低 钠 

血 症 的 16 名 患者 的 报告 已 进行 了 总 结 [31。 一 篇 对 氟 西 

汀 (12 dip. URBI (2 例 ) 和 帕 罗 西 汀 (1 例 ) 引 

起 的 SIADH 相伴 的 低 销 血 症 的 15 例 报告 的 进一步 综 

述 [ 各 表明， 治疗 早期 是 发 生 风 险 最 高 的 阶段 。 这 得 到 

有 关 老 年 患者 使 用 西 本 普兰 、 帕 罗 西 汀 或 会 曲 林 发 生 

SIADH 相关 的 低 钠 血 症 的 单独 病例 报告 [513] 的 支持 。 

一 项 与 氛 西 汀 或 巾 罗 西 汀 使 用 相关 的 低 钠 血 症 的 回顾 性 

研究 [13] 也 显示 了 这 种 状况 的 早 发 性 ， 同 时 确定 低 体重 

是 发 生 低 钠 血 症 的 另 一 个 危险 因素 。 意 料 之 中 的 是 ， 用 

另 一 种 SSRI 替换 原先 的 SSRI 会 导致 低 钠 血 症 的 再 次 

RE, 但 是 ， 在 一 项 报告 14] 中 ， 低 钠 血 症 的 症状 直到 

换 用 SSRI 约 16 个 月 后 才 重 现 出 现 。 

曾 报道 过 SSRI 相关 的 高 俊和 乳 素 血 症 [15] 。 一 名 十 
几 岁 的 青少年 当 包含 匹 莫 齐 特 的 原 有 治疗 方案 加 入 了 氟 
AI 3 天 之 后 ， 出 现 了 刻 乳 和 催乳 素 升 高 。 停 用 了 氟 西 
汀 对 小 乳 没 有 影响 ， 只 有 停 用 了 匹 莫 齐 特 后 泌乳 才 停 
止 。 另 一 项 报告 [16] ， 一 名 使 用 气 西 汀 的 老年 女性 发 生 
了 高 催乳 素 血 症 和 溢 乳 ， 停 药 后 症状 消失 。 

与 催乳 素 浓度 无 关 的 男性 乳房 发 育 与 一 名 49 岁 的 
男性 开始 使 用 氟 西 汀 后 有 关 。 停 用 氟 西 汀 10 个 月 后 ， 
症状 消退 [17] 。 

尽管 SSRI 可 能 有 利于 控制 糖尿 病 和 患者 的 抑郁 ， 但 
目前 有 一 些 证 据 认为 会 曲 林 和 和 氟 西 汀 能 导致 低 血 
糖 [18.19] 。 其 他 SSRI 的 注册 药品 信息 也 对 这 些 产品 存 
在 的 相似 风险 做 了 警告 。 
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Pharmacol 2002; 58: 143-8. 
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对 眼 的 影响 ”一 名 使 用 氟 西 洒 的 患者 出 现 了 青光眼 的 这 
状 ， 停 药 2 天 内 症状 消退 [11。 西 枉 普 兰 [ 习 、 气 伏 沙 
BALI 、 帕 罗 西 汀 [2, 全 和 会 曲 林 [ 习 也 曾 报告 过 类 侯 的 症 
状 。 在 一 些 病例 中 ，SSRI 可 能 加 重 了 先前 存在 的 青 光 
眼 证 状 [2'3] 。 一 项 安奈 剂 对 照 的 交叉 双 盲 研究 中 [本 ， 
记录 到 20 名 息 者 服用 氟 西 汀 后 出 现 了 有 眼 内 压 增 高 。 所 
有 的 患者 口服 气 西 汀 2h 后 眼 内 压 明显 增加 ; 一 些 囊 者 
服药 8h 后 仍 存在 眼 内 压 增高 。 一 篇 记录 与 SSRI 使 用 
有 关 的 眼 内 压 改变 的 病例 报告 综述 认为 这 样 的 改变 很 难 
EIS, 但 是 建议 那些 有 青光眼 危险 因素 的 患者 ， 如 
有 家 族 史 的 老年 患者 ， 在 开始 使 用 SSRI 之 前 应 考虑 眼 
科 会 诊 ， 在 治疗 过 程 中 也 应 定期 会 诊 。 

曾 报告 [了] 一 名 使 用 帕 罗 西 汀 的 患者 和 另 一 名 使 用 
会 曲 林 的 患者 出 现 瞳 孔 不 均 (瞳孔 扩大 不 均匀 )。 英 国 
CSM 收 到 了 与 帕 罗 西 汀 使 用 有 关 的 瞳孔 放大 的 报告 21 
例 ， 但 是 这 两 名 患者 出 现 的 明显 瞳孔 放大 不 均匀 以 前 未 
EG. 
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nisms. CNS Drugs 2004; 18: 475-84. 
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对 胃 肠 道 的 影响 ”一 项 病例 对 照 研究 [提示 使 用 SSRI 
治疗 能 中 等 程度 地 增加 上 消化 道 出 血 的 风险 〈 校 正 后 的 
相对 危险 度 为 3. 0) 。 如 果 SSRI 与 NSAIDS 合用 ， 风 险 
会 显著 增加 〈 相 对 危险 度 为 15.6)。 使 用 SSRI 可 能 并 
不 增加 省 瘤 穿孔 的 风险 。 上 消化 道 出 血 的 绝对 危险 度 估 
计 为 每 8000 张 处 方 发 生 1 例 ， 与 低 剂量 的 布 洛 芬 相似 。 
一 项 更 近 的 队列 研究 [引发 现 了 相似 的 风险 增加 ， 但 是 ， 
其 他 的 研究 仍然 质疑 这 种 关联 是 否 存 在 [3]。 

一 项 对 老年 虑 者 的 回顾 队列 研究 [1 发现 随 着 使 用 

的 抗 抑郁 药 对 5- 羟 色 胺 再 摄取 的 抑制 程度 增加 ， 发 生 

上 消化 道 出 血 的 风险 会 增加 。 认为 这 种 效应 对 存在 上 消 

化 道 出 血 高 风险 的 患者 ， 即 非常 年 老 或 有 上 消化 道 出 血 

史 的 患者 ， 具 有 重要 的 临床 意义 。 

一 些 [5] 专 家 认为 单独 给 予 SSRI 时， 使 用 胃 保 护 不 

太 可 能 是 合理 的 ， 而 且 没 有 研究 提示 久保 护 药物 能 降低 

SSRI 相关 的 出 血 。 但 是 ， 当 SSRI NSAIDS 合用 时 

因为 出 血 的 风险 增加 ， 建 议 [5 考 虑 使 用 胃 保 护 治 疗 。 

de Abajo FJ, er al. Association between selective serotonin re- 

uptake inhibitors and upper gastrointestinal bleeding: population 

based case-control study. BMJ 1999; 319; 1106-9. 

Dalton SO, er al. Use of selective serotonin reuptake inhibitors 

and risk of upper gastrointestinal tract bleeding: a population- 

based cohort study. Arch Intern Med 2003; 163: 59-64. 

3. Dunn NR, ef a/. Association between SSRIs and upper gastroin- 

testinal bleeding. BMJ 2000; 320: 1405-6. 

4. van Walraven C, et al. Inhibition of serotonin reuptake by anti- 
depressants and upper gastrointestinal bleeding in elderly pa- 
tients: retrospective cohort study. BMJ 2001; 323: 655-8. 

. Paton C, Ferrier IN. SSRIs and gastrointestinal bleeding. BMJ 
2005; 331: 529-30. 

对 头发 的 影响 “一 项 有 关 两 名 患者 发 生 与 氟 西 汀 使 用 有 

关 的 脱发 报告 [1]， 还 提 到 了 其 他 4 个 已 发 表 的 病例 报 

告 ， 并 说 明 直 到 1991 年 底 ， 美 国 制造 厂家 共 收 到 了 氟 

西 汀 相关 的 脱发 报告 498 例 。 


1. Ogilvie AD. Hair loss during fluoxetine treatment. Lancer 1993; 
342: 1423. 


对 肝 的 影响 ”两 名 患者 使 用 氮 西 汀 治疗 几 个 月 之 后 发 生 
了 急性 肝炎 [1;， 还 曾 有 和气 西 汀 使 用 发 生 急 性 肝炎 的 其 
他 5 个 病例 报告 。 

一 名 上 患者 使 用 会 曲 林 和 头孢 氮 某 企图 自杀 后 ， 出 现 

了 肝 功 能 的 异常 [2] 。 随 后 这 名 患者 开始 使 用 文 拉 法 辛 ， 

但 是 又 记录 到 了 肝 功 能 的 异常 。 当 这 些 异 常 值 降低 后 ， 

又 开始 用 治疗 剂量 的 舍 曲 林 ， 后 来 又 出 现 了 肝 功 能 检查 

异常 。 停 止 了 所 有 的 治疗 后 ， 测 定数 值 恢复 到 了 正常 。 

曾 报道 使 用 治疗 剂量 的 舍 曲 林 后 发 生 了 自身 免疫 性 肝 

RI, 再 次 用 药 时 又 出 现 了 同样 的 症状 。 

RT AE BEHE EL 7D 55 pg BE 25 C71 和 帕 罗 西河 [5] 的 使 用 

HX. 

1. Cai Q, et af. Acute hepatitis due to fluoxetine therapy. Mayo Clin 

Proc 1999; 74: 692-4. 

2. Kim KY, et al. Acute liver damage possibly related to sertraline 
and venlafaxine ingestion. Aw Pharmacother 1999; 33: 381-2. 

. Persky S, Reinus JF. Sertraline hepatotoxicity: a case report and 
review of the literature on selective serotonin reuptake inhibitor 
hepatotoxicity. Dig Dis Sci 2003; 48: 939-44. 

4. López-Torres E, et al. Hepatotoxicity related to citalopram. Am 
J Psychiatry 2004; 161: 923-4. 

- Azaz-Livshits T, er al. Paroxetine associated hepatotoxicity: a 
report of 3 cases and a review of the literature. Pharmacopsychi- 
atry 2002, 35; 112-15. 

对 精神 状态 的 影响 MÆ 1990 年 ， 当 与 氟 西 洒 有 关 的 

自杀 观念 增加 的 一 系列 病例 报告 发 表 之 后 ， 就 引起 大 家 

对 SSRI 增 加 自杀 观念 风险 的 关注 5 。 对 那个 阶段 的 研 

究 (尽管 对 统计 学 的 功效 存在 批评 [4 进行 蕉 荃 分 

析 [2,3] ， 并 没有 证 实 风 险 增加 ， 这 也 得 到 了 处 方 事件 监 

测 结果 的 支持 [5] 。 但 是 ， 与 SSRI 有 关 的 自杀 观念 和 自 

杀 、 自 伤 行为 的 报告 继续 有 发 表 ， 这 个 问题 仍 存在 争 

论 。 随 后 的 一 项 对 702 个 随机 对 照 研 究 的 蔡 革 分 析 [6] 

发 现 ， 服 用 SSRI 与 安慰 剂 比较 ， 自 杀 观 念 的 风险 增 

加 ， 但 与 三 环 类 抗 换 郁 药 相 比 没有 增加 。 

即使 抑郁 症 患者 ， 自 杀 行 为 的 罕见 性 和 这 种 行为 可 

能 是 法 在 抑郁 症 的 表现 使 任何 抗 抑郁 药 有 关 的 自杀 行为 

风险 分 析出 现 混乱 。 而 且 ， 与 老 一 代 的 MAOIs 和 三 环 

类 抗 抑郁 药 相 比 ，SSRI 更 好 的 安全 性 ， 尤 其 是 过 量 时 
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( 详 见 第 290 页 抑郁 症 ) ， 可 能 会 引起 医生 给 予 有 更 高 自 
杀 风 险 的 那些 患者 SSRI 治疗 。 

2003 年 ， 英国 CSM 建立 了 一 个 专家 工作 组 ， 针 对 
公众 对 SSRI 安全 性 问题 的 日 益 关注 ， 进 行 了 探讨 。5- 
羟色胺 能 的 抗 抑郁 药 文 拉 法 辛 和 米 氮 平 也 包括 其 中 ， 下 
文 给 出 的 结论 也 适用 于 这 些 药物 。2004 年 12 月 发 布 的 
最 终 报告 [1 中， 工作 组 得 出 的 结论 为 ， 成 年 抑郁 证 串 
者 在 治疗 的 早期 可 能 会 增加 自杀 风险 ， 因 此 谨慎 和 经 常 
的 监护 很 重要 ， 尤 其 如 果 一 名 患者 开始 治疗 后 症状 加 重 
或 出 现 了 新 症状 时 。 但 是 ， 工 作 组 提 到 SSRI 处 方 量 的 
增加 与 自杀 率 的 增加 无 相关 ， 尽 管 他 们 承认 解释 这 些 发 
现 很 困难 。 他 们 不 能 排除 与 安慰 剂 相 比 ，SSRI £ HE 
加 自杀 观念 风险 的 可 能 性 。 但 是 ， 目 前 没有 充足 的 临床 
试验 的 证 据 确 定 不 同 SSRI 之 间或 者 SSRI 和 其 他 抗 抑 
邦 药 对 自杀 行为 的 风险 存在 差异 ;来 自 General Practice 
Research 数据 库 的 证 据 提 示 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 相 比 ， 
SSRI 的 自杀 行为 风险 无 增加 。 工 作 组 也 得 出 结论 认为 ， 
自杀 行为 和 剂量 改变 之 间 相 关 性 的 证 据 并 不 充足 ! 但 
是 ,在 剂量 改变 期 间 ， 应 对 患者 任何 新 出 现 的 症状 和 症 
状 加 重 进行 监护 。 

CSM 的 专家 工作 组 也 对 年 轻 成 年 人 使 用 SSRI 作 了 
评论 [7] 。 他 们 认为 尽管 没有 18 岁 以 上 的 年 轻 人 自 伤 或 
自杀 观念 风险 增加 的 明显 证 据 ， 但 这 些 患者 比 年 纪 大 的 
成 年 人 存在 较 高 的 自杀 行为 的 背景 风险 ， 因 此 应 密切 监 
护 使 用 SSRI 的 这 个 患者 群 。 

2003 年 CSM 推荐 (根据 他 们 专家 工作 组 的 发 现 》 
帕 罗 西 洒 不 应 用 于 治疗 18 岁 以 下 儿童 的 抑郁 症 。2003 
年 5 月 CSM 收 到 的 研究 数据 未 能 显示 帕 罗 西 汀 对 这 个 
年 龄 组 的 抑郁 症 治疗 有 效 ， 提 示 使 用 帕 罗 西 洒 的 患者 ， 
发 生 有 害 后 果 的 风险 ,包括 自 伤 和 潜在 地 自杀 行为 比 安 
RURALES 1.5 ~ 3.2 倍 [s]。 随 后 一 篇 进一步 的 综述 
中 [9] ，CSM 扩展 了 他 们 的 推荐 ， 又 包括 了 SSRI 中 的 
西 栈 普 兰 、 艾 司 西 栈 普 兰 和 舍 曲 林 ;， 随后 的 分 析 也 发 现 
这 些 抗 抑郁 药 治疗 18 岁 以 下 儿童 的 抑郁 症 与 不 利 的 风 
险 利 益 比 存在 相关 。CSM 也 在 他 们 的 推荐 中 纳入 了 氟 
伏 沙 明 ， 因 为 它 的 风险 利益 比 不 可 测量 。 没 有 包括 氢 西 
汀 ，CSM 承认 临床 试验 显示 氟 西 汀 治疗 年 轻 患 者 的 抑 
郁 症 存在 一 个 有 利 的 风险 利益 比 。 欧 洲 药品 机 构 
(EMEA) 也 推荐 5- 凑 色 胺 能 抗 抑郁 药 ， 包 括 SSRI， 不 
应 用 于 儿童 和 青少年 ， 除非 是 它们 被 批准 的 适应 
证 [lo] ,但 是 认为 1 中 来 自 儿童 和 青少年 的 气 西 汀 研究 
显示 出 一 个 优 于 任何 潜在 风险 的 肯定 疗效 ， 推 荐 当 需 要 
时 应 批准 使 用 气 西 汀 ， 作 为 8 岁 以 上 儿童 心理 治疗 的 一 
种 辅助 物 。 

FDA 没有 提 到 在 美国 这 些 抗 抑郁 药 禁 忌 用 于 18 岁 
以 下 的 和 患者， 尽管 他 们 强调 所 有 的 患者 ， 包 括 青 少年 和 
儿童 ， 应 严密 监护 以 防 抑 俘 症状 加 重 或 自杀 行为 ， 特 别 
是 刚 开始 治疗 时 [1?] 。 他 们 也 发 表 评 论 认为 ， 除 氟 西 洒 
之 外 ， 在 美国 没有 批准 SSRI 用 于 治疗 年 轻 患 者 的 抑 
郁 症 。 

SSRI 的 使 用 与 静坐 不 能 、 坐 立 不 安 和 精神 运动 性 
激越 有 关 ， 如 不 能 坐 或 站 立 不 动 , 尤其 治疗 头 几 
周 [13] 。 一 些 患者 的 这 些 症 状 促进 了 自杀 行为 。 但 是 ， 
CSM 的 专家 工作 组 认为 这 些 症 状 的 发 生 与 自杀 行为 的 
风险 之 间 的 联系 不 可 能 得 出 任何 结论 ， 因 为 大 部 分 病例 
没有 包括 这 些 数 据 [7] 。 

兽 有 研究 提示 氟 西 洒 的 使 用 与 易 激 惹 、 敌 对 和 攻击 
存在 关联 LI4] 。 但 是 ， 一 篇 综述 [151 提 到 一 项 未 发 表 的 
分 析 提 示 服 用 氟 西 汀 治疗 不 同 疾病 的 患者 没有 比 安慰 剂 
组 更 窜 易 出 现 攻击 行为 。 处 方 事件 监测 也 没有 发 现 氟 西 
汀 增加 攻击 频率 的 证 据 [5] 。 

两 名 具有 麦角 二 乙 胺 滥用 史 的 患者 ， 开 始 使 用 帕 罗 
西 洒 或 舍 曲 林 进 行 抗 抑郁 治疗 时 ， 与 flashback 综合 征 
的 加 重 或 新 发 作 有 关 [16] 。 

还 有 一 些 与 SSRI 使 用 有 关 的 记忆 外 失 的 零星 
MAD], 

有 关 对 精神 功能 的 进一步 影响 ， 也 可 详 见 下 文 注意 
事项 下 的 售 药 和 躁 狂 。 
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Buil 1992; 30: 5-6. 

15. Power AC, Cowen PJ. Fluoxetine and suicidal behaviour; some 
clinical and theoretical aspects of a controversy. Br J Psychiatry 
1992; 161: 735-41. 

16, Markel H, e/ al. LSD flashback syndrome exacerbated by selec- 
tive serotonin reuptake inhibitor antidepressants in adolescents. 
J Pediatr 1994; 125: 817-19. 

17. Joss JD, et al. Memory loss in a patient treated with fluoxetine. 
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对 性 功能 的 影响 ”抑郁 症 患 者 经 常会 有 性 功能 障碍 ， 可 

能 是 由 于 抗 指 郁 药 治疗 或 疾病 本 身 。 主 诉 包括 男性 的 性 

敏 减 垦 或 丧失 、 射 精 延 迟 、 勃 起 困难 或 性 快感 缺失 [11， 

女性 曾 报告 过 性 和 欲 缺乏 、 人 性 高 潮 延 迟 或 性 快感 缺 

失 [14.2] 。 早 期 识别 很 重要 ， 因 为 药物 引起 的 性 功能 障碍 

是 治疗 不 依从 的 一 个 常见 原因 ， 此外， 它 可 能 对 患者 的 

生活 质量 有 不 利 影响 ， 阻 碍 了 他 们 的 康复 [3,4] 。 

认为 服用 气 西 汀 的 患者 性 功能 障碍 的 发 生 率 为 
1. 9%， 不 到 1% 的 患者 存在 阳 疤 或 射精 问题 [5] 。 但 是 ， 
这 些 数字 是 根据 美国 生产 厂家 提供 的 信息 ， 对 此 曾 引起 
过 争论 [5'7] ， 性 功能 障碍 的 发 生 率 可 能 高 于 厂家 显示 的 
数据 。 早 期 研究 和 一 些 无 对 照 研究 的 报告 引证 气 西 汀 引 
起 性 功能 障碍 的 发 生 率 为 7. 8967594. IB EH FU 
很 小 数量 的 男性 被 研究 [8] 。 一 篇 稍 后 的 综述 [9] 也 估计 
SSRI 导致 性 功能 障碍 的 发 生 率 在 1096 —75 96. 

不 同类 型 的 抗 抑郁 药 之 间 性 功能 障碍 的 发 生 率 可 能 
存在 差别 。 一 项 大 型 的 、 观 察 性 研究 [3] 发 现 SSRI ( 西 
吏 普 兰 、 气 西 汀 、 帕 罗 西 汀 和 舍 曲 林 ) 和 SNRI 文 拉 法 
辛 性 功能 障碍 的 发 生 率 高 于 安 非 他 酮 和 奈 法 唑 酮 。 但 
是 ， 未 发 现 不 同 SSRI 之 间 的 发 生 率 存在 明显 差异 。 这 
项 研究 还 确认 了 发 生性 功能 障碍 的 其 他 危险 因素 ， 包 括 
增加 的 年 龄 、 高 剂量 药物 的 使 用 和 与 其 他 药物 合用 。 性 
别 、 种 族 和 治疗 时 间 与 风险 增加 不 相关 。 

控制 SSRI 导致 的 性 功能 障碍 的 建议 [1.4,10] 措施 包 
括 降低 SSRI 的 使 用 剂量 或 者 改变 服药 的 时 间 ， 或 换 用 
另 一 种 抗 拖 郁 药 。 在 一 些 病 例 中 可 能 会 出 现 耐 受 ， 尤 其 
是 如 果 功 能 障碍 发 生 在 治疗 的 早期 。 一 项 小 型 研究 [11] 
提示 开始 治疗 6 个 月 后 可 能 会 有 自发 的 改善 LI] 。 有 关 
药物 治疗 疗效 的 证 据 主要 来 自 无 对 照 的 研究 。 赛 庚 啶 可 
能 是 最 经 常 被 尝试 的 药物 ， 但 是 SSRI 的 疗效 可 能 会 减 
弱 〈 详 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 抗 组 胺 药 )， 应 监护 患 
者 以 防 抑郁 症状 加 重 。 

SSRI 对 性 功能 的 影响 曾 被 研究 作为 男性 早泄 的 一 
种 可 能 的 治疗 形式 〈 详 见 下 文 用 途 项 下 的 性 功能 障碍 ) 。 
- Frye CB, Berger JE. Treatment of sexual dysfunction induced 


by selective serotonin-reuptake inhibitors. Am J Health-Syst 
Pharm 1998; 55: 1167-9. 

. Feiger A, er al. Nefazodone versus sertraline in outpatients with 
major depression: focus on efficacy, tolerability, and effects on 
sexual function and satisfaction. J Clin Psychiatry 1996; 57 
(suppl 2): 53-62. 

. Clayton AH, er al. Prevalence of sexual dysfunction among 

newer antidepressants. J Clin Psychiatry 2002; 63: 357-66. 

Hirschfeld RMA. Long-term side effects of SSRIs: sexual dys- 

finc on and weight gain. J Clin Psychiatry 2003; 64 (suppl 18): 
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. Hollander JB. Fluoxetine and sexual dysfunction. JAMA 1994; 
272: 242. 

l Balon R. Fluoxetine and sexual dysfunction. JAMA 1995; 273: 
1489. 
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7. Hopkins HS, Gelenberg AJ. Fluoxetine and sexual dysfunction. 
JAMA 1995; 273: 1489-90. 

8. Hollander JB. Fluoxetine and sexual dysfunction. JAMA 1995; 

9. Gregorian RS, et al. Antidepressant-induced sexual dysfunc- 
tion. Ann Pharmacother 2002,36: 1577-89. | 

10. Woodrum ST, Brown CS. Management of SSRI-induced sexual 
dysfunction. Ann Pharmacother 1998, 32: 1209-15. 2. 

11. Haberfellner EM, Rittmannsberger H. Spontaneous remission 
of SSRI-induced orgasm delay. Pharmacopsychiatry 2004; 37: 
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对 皮肤 的 影响 一 名 16 39 fg dc 24 JE M GEA CEN UP BIG 

疗 8 天 后 发 生 了 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [1] 。 其 他 的 药物 ， 

包括 甲 氧 气 普 胺 、 毛 草酸 钾 和 氯 米 帕 明 被 认为 是 可 能 的 

原因 。 

阿 米兰 林 和 和 氢 西 汀 与 8 名 上 患者 出 现 的 非典 型 皮肤 淋 

馆 组 织 增 生 有 关 ， 其 中 7 名 患者 或 有 潜在 的 免疫 抑制 全 

身 性 疾病 或 正在 使 用 免疫 调节 药 [23] 。 停 用 抗 抑郁 药 后 ， 

皮肤 损害 好 转 或 竣 愈 ， 尽 管 一 些 患 者 的 其 他 因素 可 能 也 

促进 了 症状 好 转 。 

曾 报告 一 名 75 岁 的 女性 使 用 握 西 汀 出 现 了 大 兆 性 

RARA, (25 3 周 内 皮肤 症状 自然 消退 。 

一 名 20 岁 的 女性 使 用 帕 罗 西 汀 治疗 与 皮肤 脉 管 炎 

有 关 ， 波 及 了 几 个 手指 [1] ;再 次 用 药 出 现 同 样 的 症状 。 

患者 这 两 次 出 现 的 症状 在 停 用 帕 罗 西 汀 后， 都 得 到 了 

恢复 。 

曾 报告 一 名 48 岁 的 女性 使 用 舍 曲 林 治 疗 6 个 月 后 ， 

发 生 了 伴 全 层 皮 肤 坏 死 的 严重 大 疱 样 反应 [51。 这 种 损 

害 需要 大 面积 的 皮肤 移植 ， 因 而 康复 被 延迟 ， 受 累 的 皮 

肤 区 域 还 出 现 了 药物 导致 的 硬 皮 病 。 

- Wolkenstein P, et af. Toxic epidermal necrolysis after fluvoxam- 
ine. Lancet 1993; 342: 304-5. 

- Crowson AN, Magro CM. Antidepressant therapy: a possible 
cause of atypical cutaneous lymphoid hyperplasia. Arch Derma- 
tol 1995; 131: 925-9. 

. Rault S, et al. Bullous pemphigoid induced by fluoxetine. Br J 
Dermatol 1999; 141: 755-6. 

- Margolese HC, er al. Cutaneous vasculitis induced by paroxet- 
ine. Am J Psychiatry 2001; 158: 497. 

. Kirkup ME, et a/. Delayed onset of bullous reaction with severe 


deep skin necrosis in association with sertraline. Br J Dermatol 
2004; 150: 164-6 
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的 发 生 率 ) ， 一 项 纳入 35 BH AB fi ON HE REIR vo PEZIS 

临床 研究 [3]， 当 氟 伏 沙 明 的 剂量 达到 每 日 200mg 时 ， 

未 发 现 癫 阐发 作 的 次 数 和 性 质 有 改变 。 

. Weber JJ. Seizure activity associated with fluoxetine therapy. 

Clin Pharm 1989; 8: 296-8. 

2. Ware MR, Stewart RB. Seizures associated with fluoxetine ther- 

apy. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 428 


3. Harmant J, et al. Fluvoxamine: an antidepressant with low (or 
no) epileptogenic effect. Lancet 1990; 336: 386. 


锥 体外 系 反应 ” 曾 报 告 过 与 氟 西 汀 使 用 有 关 的 锥 体外 系 

反应 ， 如 抽 搞 [1 和 静坐 不 能 [?,3] 。 直 到 1993 年 ， 英国 

CSM 共 收 到 与 帕 轴 西 汀 有 关 的 锥 体外 系 反应 报告 39 

例 ， 包 括 15 例 颜 面 和 口 的 肌 张力 障碍 [ 馈 。 尽 管 其 他 

SSRI 也 可 能 发 生 锥 体外 系 反应 ， 口 面 的 肌 张 力 障 碍 好 

像 更 常见 于 帕 罗 西 汀 。 但 是 ， 来 自 英国 的 处 方 监测 的 证 

据 显 示 帕 罗 西 汀 和 其 他 SSRI 的 锥 体外 系 反应 的 总 体 发 

生 率 是 相同 的 [5]。 口 面 肌 张 力 障 碍 [磨牙 【〈teeth 

clenching)] 或 运动 障碍 [ 键 牙 〈teeth grinding)]， 在 

许多 病例 中 引起 了 严重 的 牙齿 和 牙 艘 的 损害 ， 使 用 氟 西 

汀 、 气 伏 沙 明 、 帕 罗 西 汀 或 金曲 林 的 6 名 患者 曾 有 报 

告 [6] 。 作 者 得 出 结论 认为 这 些 不 良 反应 不 是 任何 SSRI 

的 特异 作用 。 分 析 Netherlands Pharmacovigilace centre 

Lareb 收 到 的 自发 不 良 反应 报告 发 现 , 近 15 年 的 时 间 

内 ， 与 SSRI 有 关 的 锥 体外 系 反应 报告 有 41 UO, dn 

金森 综合 征 和 肌 张力 障碍 是 最 常 报 告 的 不 良 反 应 。 在 相 

同 的 时 间 内 ， 收 到 其 他 抗 抑郁 药 的 报告 14 例 。 作 者 认 

为 这 个 结果 可 能 受 选择 性 报告 SSRI 的 不 良 反 应 而 有 偏 

fs. EE E BUE ID GRECI RUM EI P E 

HU JE 3l URALO], 

静坐 不 能 的 发 生 可 能 与 自杀 观念 相关 ; 详 见 上 文 对 
精神 状态 的 影响 。 

. Eisenhauer G, Jermain DM. Fluoxetine and tics in an adolescent. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 725-6. 

- Lipinski JF, et al. Fluoxetine-induced akathisia: clinical and the- 
oretical implications. J Clin Psychiatry 1989; 50; 339-42. 

. Rothschild AJ, Locke CA. Reexposure to fluoxetine after serious 
suicide attempts by three patients: the role of akathisia. J Clin 
Psychiatry 1991; 52: 491-3. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Dystonia and withdrawal symptoms with paroxetine (Seroxat). 

Current Problems 1993; 19: 1. 

Choo V. Paroxetine and extrapyramidal reactions. Lancet 1993; 

341: 624. 

Fitzgerald K, Healy D. Dystonias and dyskinesias of the jaw as- 

sociated with the use of SSRIs. Hum Psychopharmacol Clin Exp 

1995; 10: 215-19. 
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7. Schillevoort I, er al. Extrapyramidal syndromes associated with 
selective serotonin reuptake inhibitors: a case-control study us- 
ing spontaneous reports. Zn! Clin Psychopharmacol 2002; 17: 
75-9. . 

. Miller LJ. Withdrawal-emergent dyskinesia in a patient taking 
risperidone/citalopram. Ann Pharmacother 2000; 34: 269. 

超 敏 反 应 ”与 SSRI 有 关 的 超 敏 反应 被 很 好 地 记录 。 有 

趣 的 是 ， 尽 管 有 药物 结构 的 不 同 ， 还 曾 有 SSRI 之 间 发 

生 交 叉 过 敏 反应 的 几 例 报告 。 一 名 年 轻 男 性 以 前 服用 帕 

罗 西 汀 时 出 现 壹 丘 净 ， 当 使 用 舍 曲 林 时 发 生 相 似 的 反 

NEDI, 这 两 次 发 作 都 在 SSRI 停 药 后 消失 。 


1. Warnock CA, Azadian AG. Cross-sensitivity between paroxetine 
and sertraline. 4nn Pharmacother 2002; 36: 631-3. 


低 钠 血 症 ” 详 见 上 文 对 内 分 泌 系 统 的 影响 。 


过 量 通常 认为 SSRI 过 量 用 药 时 比 三 环 类 抗 抑郁 药 或 
MAOIs 毒性 作用 小 。 一 篇 有 关 SSRI 过 量 的 综述 [1]， 
涵盖 了 1985--1997 年 的 时 间 段 ， 提 到 当 单 独 使 用 一 种 
SSRI 时 ， 几 乎 没有 明显 的 致死 性 过 量 用 药 发 生 。 中 等 
的 过 量 用 药 〈 约 是 通常 每 日 剂量 的 30 倍 ) ， 最 多 与 一 些 
不 严重 的 症状 有 关 ; 只 有 非常 高 的 剂量 (超过 常规 每 日 
剂量 的 75 倍 ) 时 ， 才 可 能 发 生 严 重 的 不 良 反 应 ， 如 瘾 
WW. ECG 异常 和 意识 迟缓 。 但 是 当 SSRI 过 量 与 酒精 或 
其 他 药物 合用 时 ， 毒 性 作用 会 显著 增加 。 关 于 过 量 用 药 
时 的 安全 性 ， 无 证 据 表 明 不 同 SSRI 之 间 存 在 差异 。 最 
近 的 一 项 队列 研究 [2 结果 也 证 实 SSRI 过 量 时 的 相对 安 
全 性 。 然 而 ， 这 项 研究 也 发 现 西 酝 普 兰 过 量 时 比 其 他 
SSRI 有 更 强 地 潜在 心脏 毒性 ， 导 致 QT 间 期 〈 详 见 下 
XO 显著 延长 。 此 外 ，5- 羟 色 胺 综合 征 是 SSRI 过 量 时 
的 一 个 共同 特征 ， 尽 管 大 多 数 病例 的 症状 不 很 严重 或 没 
有 危及 生命 。 


。 曾 报告 om DIET mud x Ert BS 
H., SAE E a REUS D ESROS TIR ALON, SULA 
争议 [由 。 然 而 ， 与 西 本 普兰 过 量 有 关 的 心脏 异常 
(包括 QT 间 期 延长 ) 的 病例 继续 有 报告 ， 因 此 治疗 
过 量 用 药 时 进行 常规 的 ECG 监测 是 必要 的 。 一 些 作 
者 认为 一 种 代谢 产物 ， 双 去 甲 西 枉 普兰 (didemethyl- 
citalopram) ， 而 不 是 西 栈 普 兰 本 身 ， 可 能 与 西 栈 普 兰 
过 量 时 的 心脏 毒性 有 关 [5] 。 在 治疗 剂量 时 ， 双 去 甲 
西 本 普兰 的 血 药 浓度 明显 低 于 西柳 普兰 ， 通 常 不 会 出 
现 明 显 的 心脏 毒性 ; 但 过 量 时 ， 双 去 甲 西 酰 普 兰 的 数 
量 可 能 足以 引起 心脏 传导 异常 。 

* 一 份 包括 87 例 气 西江 单独 过 量 用 药 (无 其 他 药物 ) 
的 报告 发 现 ， 主 要 症状 是 心动 过 速 BUS. GG E 
心 和 呕吐 [6] 。 认 为 这 些 症状 相对 较 轻 ， 持 续 时 间 短 ， 
支持 疗法 是 唯一 必需 的 干预 。 

e 41 ARATRI AREKE p, REAA 
者 死亡 ， 而 且 即 使 是 这 一 例 也 非 氟 伏 沙 明 致 死 [71。 
一 名 患者 过 量 使 用 气 伏 沙 明 后 ， 大 脑 抑制 时 间 延 
长 ["] ， 但 是 这 可 能 是 由 于 与 替 马 西洋 的 相互 作用 ， 
这 名 患者 也 服用 了 过 量 的 赫 马 西洋 。 

。 一 名 A2 岁 的 女性 服用 2g 会 曲 林 企 图 自杀 后 lh. X 
现 为 面 红 、 愤 恩 、 情 绪 不 稳定 和 容易 心烦 意 乱 ,但 是 
没有 精神 病症 状 [8] 。 经 过 洗 胃 、 口 服 活性 炭 与 山梨 
醇 、 静 脉 输 液 的 治疗 后 ， 除 水 样 便 之 外 ， 患 者 大 体 上 
恢复 到 了 正常 。 另 一 个 病例 [9]， 一 名 51 岁 的 女性 过 
垦 使 用 舍 曲 林 企 图 自杀 后 ， 症 状 表现 类 似 于 5-8 E 
胺 综合 征 ; 认为 这 名 患者 可 能 服用 了 Sg 会 曲 林 。 进 
行 支 持 性 治疗 后 她 得 到 康复 。 使 用 会 曲 林 自杀 后 也 记 
录 到 了 肝 功 能 异常 ( 详 见 上 文 对 肝 的 影响 ) 。 


根据 过 量 用 药 时 的 毒性 作用 ， 选 择 抗 抑 郁 药 的 讨论 
详 见 第 290 HWRE. 
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不 良 反 应 的 处 置 

SSRI 过 量 用 药 的 治疗 包括 适当 的 对 症 治疗 和 支持 
疗法 。 如 果 摄 人 的 药 量 很 大 〈 详 见 下 文 ) 可 口服 活性 
K, BIERA 1h 内 进行 。 认 为 透析 、 血 液 灌注 、 换 
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血 和 增加 尿 量 的 措施 对 过 量 用 药 不 太 可 能 有 益 。 

活性 炭 The UK Poisons Information Services 认为 控制 
SSRI 过 量 用 药 时 ， 胃 的 净化 是 否 有 益 不 确定 。 但 是 建 
议 如 果 摄 人 过 量 药物 1h 内 被 发 现 和 SSRI 超过 以 下 数 
量 时 ， 可 考虑 口服 活性 炭 。 


。 西 献 普 兰 ，5mg/kg (REFA); 5mg/kg (儿童 ) 。 
e 3E RD P BE. 4; 2.5mg/kg OR SE AO; 2.5mg/kg UL 
mO. 


* SUIT: 500mg (EA); 5mg/kg ULE). 
。 氟 伏 沙 明 : lg OREA): 100mg (儿童 ) 

e (AA FIT. 600mg (成 年 人 ); 5mg/kg《〈 儿 童 ) 。 
* dk: lg ORAE AO; 10mg/kg OLEO. 


注意 事项 

因为 SSRIBSSCNOTEHI. FET NER HUE EUG UC 
3E ERAI SEL MA Er Ef oj lO CUR aj eLa PE l A, E 
避免 使 用 ) URA AE NN a lloj e VEO KR SEMO DE 
停止 治疗 。 建议 接受 ECT 治疗 的 患者 应 谨慎 使 用 SS- 
RI， 因 为 极 少 情况 下 抽 摘 的 时 间 会 延长 。 心 脏 病 和 患者 
或 具有 出 血 疾病 史 的 患者 使 用 SSRI 也 需 小 心 。 尽 管 治 
疗 糖尿 病 患者 的 抑郁 症 时 ，SSRI 优 于 三 环 类 药物 ， 但 
是 它们 也 会 改变 血糖 控制 ， 因 此 治疗 糖 录 病 患 者 时 也 应 
谨慎 。 有 闭 角 青 光 眼 的 患者 使 用 SSRI 需 谨慎 。 

患者 使 用 氟 西 汀 时 ， 如 果 出 现 皮疹 应 停 药 ， 因 为 可 
能 与 血管 炎 有 关 的 全 身 反应 会 在 这 些 患 者 中 发 生 。 气 西 
汀 经 肝 代谢 ， 有 肝 功 能 损害 的 患者 使 用 时 应 谨慎 和 减少 
剂量 。 

在 治疗 早期 ， 直 至 观察 到 抑郁 症状 有 显著 改善 这 段 
时 间 都 应 密切 监护 患者 ， 因 对 于 抑郁 症 患 者 ， 自 杀 是 一 
种 内 在 危险 。 详 见 第 289 页 抑郁 症 。 有 关 SSRI 可 能 增 
加 自杀 观念 的 讨论 和 它们 在 儿童 和 青少年 抑郁 症 中 的 使 
用 ， 详 见 上 文 不 良 反应 中 对 精神 状态 的 影响 。 用 抗 抑郁 
药 治疗 其 他 疾病 的 早期 ， 自 杀 观 念 和 自杀 行为 也 会 出 
现 ， 当 治疗 抑郁 症 患 者 时 也 应 遵照 治疗 其 他 疾病 时 间 样 
的 注意 事项 。 如 果 用 SSRI 治疗 双 相 情感 障碍 中 的 抑郁 
症状 ， 可 能 会 促进 躁 狂 的 发 作 。 用 SSRI 治疗 惊 恶 障碍 
的 早期 ， 症 状 可 能 会 加 重 。 

SSRI 可 能 会 破坏 技能 工作 的 操作 能 力 ， 如 果 息 者 
受到 了 影响 ， 应 停止 驾驶 或 操作 机 器 。 

一 些 注册 药品 信息 建议 SSRI 用 于 老年 患者 时 应 减 
少 剂量 或 用 药 频率 。 

SSRI 应 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症状 发 生 的 风险 ， 尽 
管 这 对 于 气 西 汀 可 能 是 不 必要 的 ， 因 为 它 的 半 训 期 
很 长 。 
滥用 偶尔 有 个 别 氟 西 汀 汶 用 的 报告 [1.2] 。 

1. Pagliaro LA, Pagliaro AM. Fluoxetine abuse by an intravenous 
drug user. Am J Psychiatry 1993; 150: 1898. 

2. Tinsley JA, et al. Fluoxetine abuse. Mayo Clin Proc 1994; 69: 
166-8. 

血液 病 有 关 SSRI 用 于 有 出 血 疾病 史 的 患者 时 需 谨慎 

的 参考 ， 详 见 上 文 不 良 反 应 下 对 血液 的 影响 。 


WA The American Academy of Pediatrics[1] 认 为 所 有 
的 抗 抑郁 药 , 包括 SSRI 〈 氟 西 洒 、 氟 伏 沙 明 、 帕 罗 西 
汀 和 会 曲 林 )， 都 属于 它们 的 作用 对 乳 儿 的 影响 未 知 但 
可 能 要 注意 的 药物 。 此 外 ， 大 多 数 药物 生产 厂家 建议 母 
亲 哺 乳 期 间 避 免 使 用 SSRI. 


” 西 柄 普兰 和 它 的 代谢 产物 在 母乳 中 可 以 检测 到 ， 但 在 
一 项 研究 中 ， 药 物 暴露 婴儿 的 血 药 浓度 或 者 非常 低 或 
者 检测 不 到 ， 且 无 不 良 反应 的 报告 [2] 。 另 一 项 研究 ， 
31 名 母乳 喂养 的 枫 儿 其 母亲 正在 服用 西 栈 普 兰 ， 其 
中 3 名 出 现 了 不 良 反应 ， 每 个 病例 的 特殊 表现 分 别 是 
Sim. kk mb IKA. (Je, ix p RE tk kO ER 
JU AER b t RLRS LIIE REA ek E HI Pi kkk 
兰 的 抑郁 症 母亲 的 要 儿 ， 也 没有 高 于 正常 对 照 母亲 的 
BJL. 

* 一 个 6 周 大 的 婴儿 其 母亲 在 使 用 每 日 20mg MI ALS 
汀 ， 要 儿 出 现 了 绞 痛 症状 :人 。 气 西 汀 和 它 的 活性 代 
谢 产物 去 甲 氟 西 汀 (norfluoxetine) 在 母乳 中 的 浓度 
分 别 是 69ng/ml 和 90ng/ml, 在 婴儿 血浆 中 的 浓度 分 
B35 340ng/ml 和 208ng/ml。 对 这 名 婴儿 使 用 配方 奶 
粉 咀 养 后 症状 消失 。 在 母乳 喂养 期 间 ， 暴 露 氟 西 汀 的 
要 儿 出 生 后 体重 增加 减 慢 ， 尽 管 所 有 的 病例 中 这 种 降 
低 都 小 于 正常 值 的 两 个 标准 差 [5] 。 另 一 个 报告 [6] 1 
名 母乳 中 养 的 婴儿 其 母亲 除了 服用 卡 马 西平 和 丁 螺 环 
酮 ， 还 使 用 了 和 氟 西 汀 ， 这 个 婴儿 出 现 了 几 次 症 痛 样 发 
作 ; 但 是 经 儿 血 浆 中 只 能 检测 到 气 西 汀 和 去 甲 握 西 汀 
的 浓度 。 一 项 研究 中 [7] 10 名 妇女 在 哺乳 11 名 婴儿 
时 使 用 了 氟 西 洒 ， 母 乳 中 氟 西 汀 的 浓度 范围 是 17. 4 一 
293ng/ml， 去 甲 气 西 汀 的 浓度 为 23. 4 一 379. 1ng/ml, 
这 些 婴 儿 无 不 良 反 应 的 报告 。 其 他 无 明显 药物 不 良 反 
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去 甲 氟 西 汀 [1 。 这 项 研究 中 的 9 名 婴儿 采集 到 了 血 
标本 ， 其 中 5 名 婴儿 血浆 中 能 检测 到 氛 西 汀 ，?7 名 能 
检测 到 去 甲 氯 西 洒 。 尽 管 认 为 这 项 研究 中 的 许多 婴儿 
能 够 耐 受 经 母乳 传输 的 氟 西 洒 和 去 甲 氟 西 汀 的 平均 混 
合剂 量 ,但 估计 婴儿 剂量 有 很 大 的 病人 间 差 异 ， 运 用 
SEGETES 特别 是 新 生 儿 的 去 甲 后 西 汀 浓度 高 于 年 长 
EJL. 而 且 ， 因 和 氟 西 洒 和 去 甲 气 西 汀 的 半衰期 很 长 ， 
新 生 儿 可 能 在 子宫 中 已 经 暴露 后 西 汀 ， 这 可 能 是 哺乳 
期 间 发 生 不 良 反应 的 一 个 附加 风险 。 

。 一 名 妇女 每 天 服用 两 次 100mg 的 马 来 酸 氟 伏 沙 明治 

yr 2 Ff. RARI A de BEL ee fij 9) M RE XE TT DI 

SE, —KIKZOS 4. 75b， 母 亲 血 浆 中 的 氟 伏 沙 明 

浓度 是 310ng/ml， 和 母乳 中 的 浓度 是 9ong/ml。 知 计 

婴儿 只 摄 人 母亲 0. 5% 的 每 日 剂量 。 据 认为 这 些 数字 

支持 了 哺乳 母亲 使 用 氯 伏 沙 明 对 婴儿 几乎 没有 和 危险 的 

这 个 观念 。 随 后 的 一 项 研究 [13] 发 现 暴 露 氟 伏 沙 明 的 

母乳 喂养 的 婴儿 其 血浆 中 检测 不 到 药物 浓度 ; 作者 建 

议 氟 伏 沙 明 是 需要 抗 抑郁 药 治疗 的 哺乳 母亲 的 一 个 合 

尽管 10 名 使 用 帕 罗 西 汀 的 哺乳 母亲 的 乳汁 中 能 够 检 

测 到 帕 罗 西 汀 的 浓度 ， 但 喂养 的 紧 儿 无 任何 不 良 反应 

的 报告 [!4] 。 采 集 到 血样 的 8 名 婴儿 中 的 7 名 其 血浆 

中 检测 不 到 帕 罗 西 汀 ， 另 外 一 名 婴儿 的 血 药 浓度 不 能 

定量 检测 。 另 一 项 包括 7 各 妇女 的 研究 提示 . BLE 

人 的 帕 罗 西 汀 剂量 是 按 体重 给 药 的 母亲 剂量 的 

0. 726—2. 9%[15] 。 随 后 一 项 研究 [13] 也 发 现 暴露 帕 

罗 西 汀 的 母乳 喂养 的 横 儿 血浆 中 检测 不 到 药物 浓度 ; 

作者 建议 帕 罗 西 汀 是 需要 抗 抑郁 药 治疗 的 哺乳 母亲 的 

一 个 合适 选择 。 一 项 前 脆性 队列 研究 ， 与 非 母乳 喂养 

的 婴儿 和 哺乳 期 间 母 亲 未 服药 的 枫 儿 相 比 ， 母 亲 哺乳 

期 间 服用 帕 罗 西 汀 的 婴儿 在 6 个 月 与 12 个 月 大 时 的 

体重 增加 没有 受到 不 良 影响 [6]， 此外， 这 3 个 组 的 

阳 儿 达到 常规 发 育 要 求 指标 (developmental mile- 

stones) 的 时 间 无 差异 。 

尽管 在 24h 的 时 间 段 内 ， 母 亲 乳 汁 的 含 曲 林 浓 度 范围 

是 8.8~43ng/ml， 但 哺乳 的 婴儿 血浆 中 检测 不 到 会 

曲 林 的 浓度 t171 。 然 而 ， 作 者 指出 没有 检测 代谢 产物 

的 水 平 ， 机 多 血浆 中 可 能 存在 含 曲 林 ， 但 浓度 低 于 检 

测 的 灵敏 度 。 其 他 的 研究 [13,18~21] 检 测 了 母乳 中 去 

甲 会 曲 林 的 水 平 ， 许 多 研究 中 的 一 些 婴 儿 的 血浆 中 也 

检测 到 了 去 甲 使 曲 林 M13.18.20,21] ,但 不 是 所 有 

的 [19] 。 至 少 一 项 研究 [3] 的 作者 认为 会 曲 林 是 需要 

抗 抑郁 药 治 疗 的 哺乳 母亲 的 一 个 合适 选择 。 此 外 ， 一 

些 作 者 建议 ,为 了 明显 减少 婴儿 暴露 于 舍 曲 林 ， 母 亲 

服药 后 8—9h 的 乳汁 应 挤 出 并 丢掉 ， 这 时 去 甲 会 曲 林 

和 会 曲 林 的 浓度 是 最 高 的 [21] 。 
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儿童 ”SSRI 用 于 治疗 儿童 和 低 于 18 岁 青少年 的 抑郁 症 

时 ， 与 增加 潜在 的 自杀 行为 风险 有 关 ， 详 见 上 文 对 精神 


状态 的 影响 。 


糖尿 病 ”一 名 1 型 糖尿 病 患 者 开始 使 用 毛 西 汀 后 出 现 了 
低 血糖 性 感知 考 失 DJ4。 逐 渐 停 用 毛 西 洒 后 感知 恢复 。 
用 SSRI 治疗 糖尿 病 患 者 的 抑郁 症 时 ， 会 发 生 血 糖 浓 度 
的 改变 〈 详 见 上 文 对 内 分 族 系 统 的 影响 ); 但 是 ， 这 可 
能 代表 了 对 血糖 控制 的 一 种 提高 [2]。 
. Sawka AM, et al. Loss of hypoglycemia awareness in an adoles- 
cent with type 1 diabetes mellítus during treatment with fluoxe- 
tine hydrochloride. J Pediatr 2000; 136: 394-6. 
Lustman PJ, et al. Fluoxetine for depression in diabetes: a rand- 
omized double-blind placebo-controlled trial. Diabetes Care 
2000; 23: 618-23. 
驾驶 虽然 情感 障碍 很 可 能 对 驾驶 技能 有 不 利 影 
响 [12] ， 但 使 用 抗 抑郁 药 治疗 可 能 也 有 危险 [1] RAE 
患者 用 药 可 能 比 不 用 药 ， 驾 驶 更 安全 [2] 。 操 作 能 力 的 
破坏 很 大 程度 上 与 镇 静 和 抗 毒 蔓 碱 样 胆 碱 能 作用 有 关 。 
老 一 代 的 抗 抑郁 药 ， 如 三 环 类 抗 抑 郁 药 ， 这 方面 的 作用 
可 能 比 SSRI 更 明显 , 但 是 一 项 比较 氟 西 汀 (一 种 SS- 
RD 和 度 硫 平 〈 一 种 三 环 类 药物 ) 对 健康 志愿 者 影响 
的 研究 [3] 显示 ， 两 者 的 作用 相似 ， 侧 且 对 精神 运动 和 
驾驶 操作 能 力 似乎 有 较 小 地 潜在 破坏 作用 。 随 后 的 一 项 
流行 病 学 研究 [全 未 能 证 实 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 或 SSRIs 
药物 的 司机 发 生 道 路 交通 事故 的 风险 增高 。 

英国 车 辆 管理 局 (DVLA)[51 认 为 一 些 药物 如 SSRI 
对 驾驶 员 的 不 良 影响 小 于 具有 明显 抗 毒 草 碱 或 抗 组 胺 不 
良 反 应 的 药物 ， 如 三 环 类 抗 抑郁 药 。 但 是 ， 作 用 于 
CNS 的 所 有 药物 可 能 都 会 损害 警觉 、 注 意 力 和 驾驶 操 
作 能 力 ， 特 别 是 开始 治疗 时 或 剂量 增加 时 ， 如 果 患 者 受 
到 药物 的 不 良 影响 ， 应 必须 停止 驾驶 。 伴 显著 记忆 力 或 
注意 问题 、 激 越 、 行 为 紊乱 或 自杀 观念 等 的 重度 抑郁 症 
患者 应 停止 驾驶 ， 等 待 咨 询 医 生 的 结果 。 
. Ashton H. Drugs and driving. Adverse Drug React Bull 1983; 
98: 360-3. 
Cremona A. Mad drivers: psychiatric illness and driving per- 
formance. Br J Hosp Med 1986; 35: 193-5. 
. Ramaekers JG, et al. A comparative study of acute and subchron- 
ic effects of dothiepin, fluoxetine and placebo on psychomotor 
and actual driving performance. Br J Clin Pharmacol 1995; 39; 
397-404. 
Barbone F, er af. Association of road-traffic accidents with ben- 
zodiazepine use. Lancet 1998; 352: 1331-6. 
. Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (updated February 2006). Available at: 


http.//www.dvla.gov.uk/at a glance/ch4 psychiatric.htm 
(accessed 18/05/06) 


WEBS ”SSRI 可 能 会 增加 有 出 血 高 风险 的 患者 发 
生 上 消化 道 出 血 的 危险 ， 有 重要 的 临床 意义 ， 详 见 上 文 
对 胃 肠 道 的 影响 。 


青光眼 ”有关 SSRI 促进 或 加 重 青光眼 症状 的 参考 ， 详 
见 上 文 对 眼 的 影响 。 


REE EREA SSRI 使 用 有 关 的 轻 躁 狂 或 躁 狂 ; 
因此 英国 注册 药品 信息 建议 任何 患者 如 果 进 入 躁 狂 相 ， 
应 停 用 SSRI。 

ARYA B 名 叫 虱 使 用 它 治疗 抑郁 症 时 出 现 的 申 
狂 行 为 有 关 [1]; 其 他 的 3 名 还 有 强迫 症 。 氟 伏 沙 明 的 
日 剂量 范围 是 75 一 300mg， 从 治疗 到 出 现 躁 狂 行为 的 持 
续 时 间 是 2~6 周 。 作 者 不 能 确定 氟 伏 沙 明 是 否 引 起 了 
噪 狂 或 暴露 出 这 些 患 者 潜在 的 双 相 情感 障碍 。 但 是 ， 他 
们 建议 应 监测 气 伏 沙 明和 患者 的 躁 狂 行为 。 

一 名 7 岁 的 女孩 服用 舍 曲 林 治 疗 抑郁 症 大 约 2 周 
时 ,出 现 了 躁 狂 行为 的 症状 [2] 。 停 用 合 曲 林 几 周 内 ， 
她 得 到 了 康复 。 
1. Dorevitch A, er al. Fluvoxamine-associated manic behavior: a 

case series. Ann Pharmacother 1993; 27: 1455-7. 
2. Ghaziuddin M. Mania induced by sertraline in a prepubertal 
child. Am J Psychiatry 1994; 151: 944, 

EME  — MEDAD], 128 名 在 妊娠 的 头 3 
个 月 暴露 氟 西 汀 的 平均 日 剂量 约 是 26mg 的 孕妇 ， 与 使 
用 三 环 类 抗 捉 邦 药 或 无 致 畸 因子 的 对 照 组 比较 ， 所 有 组 
新 生 儿 畸形 的 发 生 率 相似 ， 并 没有 超过 一 般 人 群 。 但 
是 ， 使 用 氟 西 汀 或 三 环 类 药物 的 组 有 较 高 的 流产 发 生 率 
RO EC. — I SE VT KU BU REPE DAET], 228 名 使 用 氟 西 汀 
的 孕妇 与 未 使 用 致 畸 原 的 对 照 组 比较 ， 未 能 发 现 氟 西 汀 
组 重度 胎儿 发 育 异常 的 发 生 率 明显 增高 ， 也 没有 发 现 流 
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产 风 险 增高 。 妊 娠 头 TARRAT. BERILA 
常 的 发 生 率 增高 。 而 且 ， 妊 娠 末 3 个 月 暴露 氟 西 洒 的 婴 
儿 比 只 在 妊娠 头 3 个 月 和 中 间 3 个 月 暴露 的 婴儿 ， 表 现 
出 更 多 的 围 生 期 并 发 症 ， 如 早产 、 足 月 低 体重 和 低 身 
长 、 新 生 期 适应 弱 。 然 而 ， 这 项 研究 的 设计 因为 几 个 方 
法 学 的 问题 遭 到 批评 [3] ， 如 对 照 组 不 匹配 和 和 氰 西 汀 组 
的 母亲 年 龄 较 高 ， 这 可 能 部 分 解释 了 发 生 转 生 期 结局 差 
较 多 的 原因 。 

药物 制造 厂家 评估 了 796 名 在 妊娠 头 3 个 月 使 用 氟 
西 洒 的 孕妇 的 妊娠 结局 ， 认 为 氟 西 汀 不 太 可 能 增加 流产 
和 胎儿 畸形 的 风险 [41。 一 项 有 关 暴 露 气 伏 沙 明 、 帕 罗 
西 洒 和 会 曲 林 的 孕妇 的 妊娠 结局 的 前 脆性 对 照 研 究 [5 
发 现 ， 当 使 用 治疗 剂量 时 ， 与 未 暴露 致 畸 原 的 孕妇 相 比 
较 ， 重 度 先 天 性 畸形 、 流 产 或 死胎 的 风险 好 像 没 有 增 
高 。 然 而 ,来 自 一 项 更 新 的 禁区 分 析 (包括 了 上 述 的 一 
些 研 究 ) 结果 提示 ， 母 亲 暴露 于 抗 抑郁 药 治疗 (特别 是 
SSRI, ZRA 99. 35 mk mb EH. dinh NE OC fit tk XO 
与 未 使 用 抗 抑郁 药 的 妇女 相 比 ， 可 能 会 明显 增加 流产 的 
风险 [6] 。 但 是 ， 作 者 承认 潜在 的 抑郁 症 本 身 可 能 也 是 
风险 增加 的 一 个 促进 因素 。 

一 些 证 据 表 明 帕 罗 西 汀 可 能 比 其 他 抗 抑郁 药 更 容易 
产生 畸形 。 药 物 制造 厂家 GlaroSmiihKline IRU, 
来 自 一 项 前 脆性 美国 流行 病 学 研究 和 一 项 应 用 瑞典 国家 
出 生 登 记 处 数据 的 研究 的 总 数据 提示 ， 妊 娠 期 间 服 用 帕 
罗 西 汀 的 母亲 比 一 般 人 群 ， 婴 儿 心 血管 畸形 (尤其 是 室 
间隔 缺损 ) 的 发 生 增高 了 2 倍 。 美 国 的 研究 还 显示 重度 
先天 性 畸形 的 总 发 生 风 险 增高 〈 包 括 心血 管 缺陷 ) ， 但 
瑞典 的 研究 没有 发 现 这 一 点 。 

母亲 使 用 SSRI 与 新 生 儿 并 发 症 有 关 。 曾 报告 在 大 
部 分 妊娠 时 间 每 天 服用 20mg 氰 西 汀 的 母亲 所 生 下 的 村 
JLA CNS 毒性 表现 和 心率 增 快 [5] 。 出 生 后 96h， 这 名 
新 生 儿 的 症状 消失 。 另 一 名 新 生 儿 其 母亲 在 妊娠 末 3 个 
月 每 日 服用 30mg 的 氮 西 洒 ， 这 名 新 生 儿 出 现 了 心律 失 
常 [9] 。 一 项 配对 对 照 的 研究 [10] ， 姓 娠 末 3 个 月 暴露 由 
罗 西 汀 的 55 名 婴儿 出 生 后 并 发 症 的 发 生 率 高 于 妊娠 头 
3 个 月 或 中 间 3 个 月 暴露 帕 罗 西 汀 或 无 致 畸 因子 的 对 昭 
H. 妊娠 末 3 个 月 药物 暴露 的 婴儿 发 生 的 并 发 症 包 括 呼 
RESA OAD. Ri (2 例 )、 心 动 过 绥 (1 例 )、 
RE CAD 和 吸 奶 问 题 (1 例 ) 。 更 近 的 另 一 项 配对 对 
照 的 研究 [提示 在 妊娠 20 周 后 暴露 SSRI (这 项 研究 
中 包括 氟 西 汀 、 帕 罗 西 汀 和 会 曲 林 )， 可 能 会 增加 新 生 
儿 持 续 性 肺动脉 高 压 (PPHN) 的 风险 。377 名 确诊 为 
PPHN 的 婴儿 ，14 名 (i 3.796) 的 母亲 在 妊娠 20 Jl 
后 服用 过 一 种 SSRI， 与 匹配 的 对 照 组 的 836 名 婴儿 中 
RB 62 Ch 0.726). 的 母亲 使 用 过 SSRI 形成 对 比 。 
尽管 这 些 数 字 代 表 在 宫 内 暴露 SSRI B JL E ^E PPHN 
的 风险 大 约 增加 了 6 倍 ， 但 绝对 危险 度 相对 较 低 (大约 
每 1000 名 妇女 中 有 612 AD. 

许多 报告 [2,12~16] 描 述 了 宫 内 暴露 SSRI (特别 是 
妊娠 末 3 个 月 ) 的 新 生 儿 出 现 的 症状 ， 如 神经 过 敏 、 易 
BOR. MRKA., 、 肌 肉 紧 张 度 改变 ， 大 多 数 病例 的 症状 
较 轻 ， 具 有 自 限 性 。 尽 管 大 多 数 SSRI 都 曾 报告 过 撤 药 
症状 ， 但 最 常见 的 暴露 帕 罗 西 汀 的 新 生 儿 [71。 最 近 ， 
一 些 作者 使 用 “新 生 儿 行为 综合 征 ” 这 个 术语 来 代表 这 
些 症 状 [15] 。 这 些 症 状 是 否 代 表 了 一 种 撤 药 反应 或 是 直 
接 的 5- 卷 色 胺 毒性 作用 还 不 清楚 [14.16,18] ， 但 是 ， 一 些 
专家 提示 宫 内 暴露 短 半衰期 的 SSRI， 如 帕 罗 西河 ， 可 
能 会 引起 新 生 儿 的 撤 药 综合 征 ， 但 是 暴露 一 种 长 半衰期 
的 SSRI， 特 别 是 握 西 汀 ， 新 生 儿 可 能 会 表现 出 5-35 (8 
胺 毒性 作用 [15] 。 曾 有 母亲 在 妊娠 晚期 服用 SSRI， 新 生 
儿 出 现 了 心室 内 出 血 的 病例 报告 ， 但 是 目前 没有 足够 的 
数据 确定 暴露 SSRI 的 婴儿 发 生 这 种 出 血 的 频率 是 否 高 
FEKI, 

为 了 研究 氟 西 汀 对 胎儿 神经 发 育 的 影响 ， 共 纳入 了 
55 名 孕妇 ， 通 过 后 来 评估 所 生 孩 子 的 总 体 IQ 来 确 
定 [19]; 那些 妊娠 头 3 个 月 宫 内 暴露 氮 西 汀 的 孩子 与 暴 
露 三 环 类 抗 抑郁 药 或 受到 其 他 不 利 发 育 影响 的 孩子 相 比 
较 无 差异 。 兰 后 的 一 项 研究 提示 整个 妊娠 期 间 暴露 氟 西 
汀 或 三 环 类 抗 抑郁 药 好 像 对 认 知 无 不 良 影 响 [20] 。 另 一 
项 追踪 观察 研究 ， 姓 娠 期 间 服用 SSRI 的 抑郁 症 母 亲 所 
生 的 枫 儿 与 未 服用 任何 药物 的 的 者 症 母亲 所 生 的 婴儿 相 
比 ， 运 动 发 育 和 控制 有 细微 的 差异 ， 特 别 是 发 拌和 精细 
运动 不 协调 [21] 。 但 是 ， 精 神 发 育 的 其 他 测定 指标 在 两 
组 之 间 未 观察 到 差异 。 
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手术 进行 矫形 手术 时 ,服用 5-74 c BE dc MI GT ZA 
(特别 是 氧 米 帕 明 、 氟 西 洒 、 氟 伏 沙 明 、 帕 罗 西 汀 、 会 
曲 林 和 文 拉 法 辛 》 的 患者 与 服用 非 5-35 €e, C RE DC m 
药 的 患者 相 比 ， 手 术 期 间 失 血 的 风险 明显 增高 中 1。 此 
外 ,服用 5- 羟 色 胺 能 抗 抑郁 药 的 患者 与 未 接受 抗 捉 郁 
药 治疗 的 患者 相 比 ， 手 术 期 间 输 血 的 需求 显著 增高 。 

1. Movig KLL, er al. Relationship of serotonergic antidepressants 


and need for blood transfusion in orthopedic surgical patients. 
Arch Intern Med 2003; 163: 2354-8 


撤 药 ”所 有 的 SSRI 和 相关 的 抗 抑 郁 药 〈 如 米 氨 平和 文 

拉 法 辛 ) 当 剂 量 减少 或 停止 治疗 时 ， 都 曾 报告 过 出 现 了 

撤 药 有 反应， 尽管 不 同 药 物 的 发 生 频 率 可 能 有 差异 [1~5] 。 

帕 罗 西 洒 和 文 拉 法 辛 相关 的 撤 药 反 应 比 其 他 的 5- 羟 色 

胺 能 药物 更 常见 ， 帕 罗 西 汀 部 分 是 由 于 它 的 半衰期 较 

短 。 气 伏 沙 明 的 半衰期 也 比较 短 ， 一 些 研 究 曾 显示 具有 

发 生 撤 药 反应 的 高 风险 。 氟 西 洒 其 有 明显 较 低 的 撤 药 反 

应 风险 可 能 是 因为 它 的 半 训 期 长 。 其 他 增加 撤 药 反应 风 

险 的 因素 包括 突然 停 药 、 使 用 了 高 剂量 和 治疗 时 间 

EKI, 

一 般 而 言 ， 撤 药 反应 可 能 在 停 用 一 种 SSRI 或 相关 
抗 抑郁 药 的 3 天 内 发 生 咏 45， 尽 管 记录 到 氟 西 汀 延迟 
到 停 药 2 周 才 发 生 [5] 。 常 见 的 症状 包括 头 尝 、 麻 木 感 
ARR., HAZEL (特别 是 恶心 和 呕吐 )、 头 痛 、 
出 汗 、 焦 虚 和 睡眠 障 得。 一 些 病 例 中 ， 症 状 可 能 会 严重 
和 导致 残疾 。 还 曾 有 一 个 报告 [中 两 名 患者 无 重大 精 
神 疾 病史 ， 当 停 用 帕 罗 西 洒 后 出 现 了 严重 的 行为 症状 。 
其 中 一 名 患者 是 突然 撤 药 ， 另 外 一 名 撤 药 较 缓 慢 一 些 ， 
超过 了 12 天 时 间 。 最 初 几 天 症状 主要 是 轻 躁 狂 ， 随 后 
是 自我 子 盾 的 攻击 行为 增强 、 行 为 失控 和 自杀 观念 。 

逐渐 减少 抗 抑郁 药 的 剂量 可 能 会 减少 撤 药 反 应 发 生 
的 频率 和 严重 程度 [5] 。BNF 推荐 任何 抗 抑郁 药 ， 包 括 
SSRI， 如 果 规 律 使 用 了 8 周 或 更 长 的 时 间 ， 应 在 大 约 4 
属 的 时 间 内 逐渐 撤 药 或 如 果 患 者 接受 了 长 期 的 维持 治 
疗 ， 撤 药 时 间 需 长 达 6 PH. 

SSRI 的 撤 药 综合 征 不 被 认为 是 一 种 依赖 性 的 
结果 [4,.5] 。 

详 见 上 文 不 良 反应 项 下 锥 体外 系 反应 。 有 关 母 亲 使 
用 SSRI， 新 生 儿 是 否 会 有 撤 药 综合 征 的 讨论 ， 详 见 上 
XX. 
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药物 相互 作用 

SSRI 与 其 他 药物 的 相互 作用 主要 是 由 于 对 肝 细 胞 
色素 PASO 同 工 酶 的 抑制 作用 。 不 同 SSRI 产生 的 抑制 
程度 不 相同 ， 与 之 发 生 反 应 的 同 工 酶 也 不 相同 。 特 定 的 
SSRI 抑制 的 药物 依赖 于 所 影响 的 同 工 酶 。 

因 SSRI 有 时 会 与 出 血 障 得 和 对 血液 的 其 他 影响 有 
关 ， 因 此 当 它 们 与 已 知 能 影响 血小板 功能 的 药物 合用 时 
TER. 

尽管 在 医疗 专家 的 监督 下 ， 可 合用 不 同 的 抗 抑郁 药 
治疗 难 治 性 抑郁 证 ， 但 可 发 生 严 重 的 不 和 良 反 应 包括 5- 
Je 6, M ik de (EII 327 MI). 。 相 继 开 出 几 种 不 同类 
型 抗 抑 帮 药 的 处 方 ， 可 能 也 会 产生 不 良 反 应 ， 停 用 一 种 
抗 抑 部 药 和 开始 使 用 另 一 种 的 过 程 中 ， 应 经 过 一 段 适当 
的 药物 空 窗 期 。 通 常 正 在 使 用 MAOISs 的 患者 不 能 给 
予 SSRI 或 至 少 前 者 停 药 2 周 后 才能 用 。 停 用 一 种 可 逆 
性 单 胺 氧化 酶 AMHA (RIMA) 和 开始 使 用 一 种 SS- 
RI 无 需 经 过 药物 空 窗 期 。 停 用 一 种 SSRI 和 开始 使 用 任 
何 易于 发 生 一 种 严重 反应 的 药物 〈 如 人 乙肝) 时， 应 至 
少 经 过 1 周 的 空 窗 期 ;如 果 是 SSRI 含 曲 林 ， 药 物 空 窗 
期 应 延长 到 2 周 ， 如 果 是 氟 西 汀 应 是 5 周 ， 因 为 它们 的 
半衰期 较 长 (对 于 气 西 汀 ， 如 果 治 疗 时 间 延 长 或 给 予 了 
较 高 的 剂量 ， 清 洗 期 需要 进一步 延长 )。 当 SSRI 与 已 
知 作用 于 相同 神经 递 质 的 其 他 药物 合用 时 ， 不 良 反 应 如 
5 羟色胺 综合 征 也 会 出 现 、 是 协同 相互 作用 的 结果 。 

有 关 这 些 相互 作用 的 一 些 细节 和 其 他 作用 ， 见 
下 文 。 
. Mitchell PB. Drug interactions of clinical significance with se- 
lective serotonin reuptake inhibitors. Drug Safety 1997; 17: 
390-406. 
Sproule BA, er al. Selective serotonin reuptake inhibitors and 
CNS drug interactions: a critical review of the evidence. Clin 
Pharmacokinet 1997; 33: 454-71. 
. Hemeryck A, Belpaire FM. Selective serotonin reuptake inhibi- 


tors and cytochrome P-450 mediated drug-drug interactions: an 
update. Curr Drug Metab 2002; 3; 13-37. 


HER ” 据 报道 一 名 患者 原 有 的 用 药方 案 是 氟 西 汀 和 硝 

西洋 ， 当 加 上 了 克拉 霉 素 时 ， 很 快 出 现 了 诡 亡 [!。 提 

XC ^E REIN va UE KA fbl T An €e, E PASO 同 工 

酶 从 而 增加 了 氟 西 汀 的 血 药 浓 度 的 结果 。 一 名 患者 除了 

使 用 会 曲 林 ， 又 用 了 红 霉 素 ， 结 果 出 现 了 532 ek 

合 征 [21， 这 被 归 因 于 抗菌 药 换 制 了 CYP3A4 而 导致 了 

SSRI 的 蓄积 。 利 奈 唑 胺 与 会 曲 林 [3] 、 帕 罗 西 汀 [ 幻 和 西 

本 普兰 [ 引 ] 合 用 时 也 曾 有 5- 羟色胺 综合 征 的 报告 后 者 

病例 中 的 这 名 患者 发 生 了 并 发 症 ， 包 括 代谢 性 酸 中 毒 和 

最 后 致命 性 的 心脏 停 捕 [5] 。 

. Pollak PT, er al. Delirium probably induced by clarithromycin in 

a patient receiving fluoxetine, Ann Pharmacother 1995; 29: 

486-8. 

Lee DO, Lee CD. Serotonin syndrome in a child associated with 

erythromycin and sertraline. Pharmacotherapy 1999; 19: 894-6, 

. Lavery S, er al. Linezolid and serotonin syndrome. Psychoso- 
matics 2001; 42: 432-4. 

Wigen CL, Goetz MB. Serotonin syndrome and linezolid. C/in 
Infect Dis 2002; 34: 1651-2. 

. Bernard L, er al. Serotonin syndrome after concomitant treat- 
ment with linezolid and citalopram. C/in Infect Dis 2003; 36: 
1197. 

HÆR SSRI 可 能 会 增加 一 些 抗 凝 药 ， 包 括 醋 硝 香 豆 

素 和 华 法 林 的 抗 凝 活性 〈 详 见 第 1121 页 ) 。 


抗 抑郁 药 “不 同类 型 的 抗 抑郁 药 合并 治疗 已 被 成 功用 于 
治疗 耐 药 的 抑郁 症 。 但 需要 强调 的 是 ， 这 可 能 会 导致 不 
良 反应 加 重 或 药物 相互 作用 ， 只 有 在 医疗 专家 监督 下 才 
能 使 用 。 一 些 权 威 人 土 认为 这 种 实践 是 不 恰当 的 或 有 争 
议 。 当 合用 时 ， 不 同 抗 抑郁 药 之 间 的 药物 相互 作用 ， 详 
见 第 329 页 苯 乙 及 。 当 两 种 不 同 作用 机 制 的 5- 羟 色 防 能 
药物 合用 时 可 能 会 出 现 5- 羟 色 胺 综合 征 ， 详 见 第 326 页 
葵 乙 腹 项 下 的 不 良 反应 。 


TOM ES EA GB Z5 RT EX ZEHN KJ ole dis Di VL ILAN 
药 的 作用 。 

曾 有 一 个 报告 ， 一 名 患者 原 有 的 药物 治疗 是 卡 马 西 
平 ， 当 加 入 和 氢 西 汀 14 天 后 出 现 了 BO ESTE GE 
见 第 327 页 )[1] 。 

曾 报 告 茶 巴 比 委 降低 了 帕 罗 西 汀 的 血 药 浓度 [2]。 
研究 发 现 患者 合用 苯妥英 时 的 帕 罗 西 汀 稳 态 血 药 浓度 低 
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于 合用 卡 马 西平 或 两 戊 酸 盐 的 患者 [3] 。 
同时 也 服用 卡 马 西平 的 两 名 患者 被 报道 其 西 本 普兰 

血 药 浓度 低 M4] 。 当 卡 马 西平 换 成 奥 卡 西平 后 ， 西 献 普 

兰 的 血 药 浓 度 升 高 。 

曾 报 告 一 些 SSRI 能 提高 卡 马 西平 〈 详 见 第 375 

WD MERR ENS 392 页 ) 的 血 药 浓度 。 

. Dursun SM, e! al. Toxic serotonin syndrome after fluoxetine plus 
carbamazepine. Lancet 1993; 342: 442-3. 

2. Greb WH, et al. The effect of liver enzyme inhibition by cimeti- 
dine and enzyme induction by phenobarbitone on the pharma- 
cokinetics of paroxetine. Acta Psychiatr Scand 1989; 80 (suppl 
350); 95-8. 

` Andersen BB, e! al. No influence of the antidepressant paroxet- 

ine on carbamazepine, valproate and phenytoin. Epilepsy Res 

1991; 10: 201-4. 

Leinonen E, er al. Substituting carbamazepine with oxcar- 

bazepine increases citalopram levels. A report on two cases. 

Pharmacopsychiatry 1996; 29: 156-8. 

抗 组 胺 药 “” 当 给 予 男 性 和 女性 患者 赛 庚 喧 来 治疗 由 氟 西 

汀 或 帕 罗 西 汗 引起 的 性 功能 障碍 时 ,一些 患者 先前 已 得 

到 控制 的 抑郁 症状 [1,23] 或 神经 性 贪 食 [3] 又 显现 出 来 。 

西天 普兰 、 毛 西 洒 和 氟 伏 沙 明 可 增加 耳 司 味 唑 或 特 酚 擅 

麻 片 的 血 药 浓 庆 ， 通 过 抑制 它们 的 肝 同 工 酶 P450 的 代 

谢 作用 ， 从 而 增加 了 室 性 心律 失常 的 风险 ; 应 避免 一 起 

使 用 。 


. Feder R. Reversal of antidepressant activity of fluoxetine by cy- 
proheptadine in three patients. J C/in Psychiatry 1991: 52: 
163-4. 
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. Christensen RC. Adverse interaction of paroxetine and cypro- 
heptadine. J Clin Psychiatry 1995; 56: 433-4, 
Goldbloom DS, Kennedy SH. Adverse interaction of fluoxetine 
and cyproheptadine in two patients with bulimia nervosa. J Clin 
Psychiatry 1991; 82: 261-2, 

TUER 关于 SSRI 氟 伏 沙 明 对 气 肽 代谢 的 作用 ， 详 见 

第 483 页 。 


HRAM SSRI- 5- 羟色胺 《5HT1) Bm, Wm 
马 普 坦 ( 详 见 第 497 BO 合用 时 有 增加 CNS 毒性 的 风 
险 。 氟 伏 沙 明 可 抑制 夫 罗 曲 普 坦 和 佐 米 曲 坦 的 代谢 〈 分 
JUI VELAS 494 页 和 第 499 页 ) 。 一 些 SSRI jm f d fi e 
合用 的 作用 ， 详 见 第 491 页 。 


抗 毒 曹 碱 作 用 的 药物 ”SSRI 对 茱 扎 托 品 的 影响 ， 详 见 
第 624 页 。 帕 罗 西 汀 对 两 环 定 的 影响 ， 详 见 第 639 页 。 


TRL IMO AS 帕 罗 西 汀 可 抑制 他 英 普 芬 的 代谢 ， 详 见 第 
607 页 。 


抗 精神 病 药 有 关上 患者 合用 SSRI 和 抗 精神 病 药 时 的 不 
良 反应 报告 ， 详 见 第 761 DI MTER. dk si Iĝ KK ZO ZO 
和 SSRI 的 相互 作用 ， 也 可 参见 第 771 MALRAP. SI 
798 HARF., W 808 页 利 培 酮 、 第 811 XC lE, 
821 X4 4E 9, 


抗 病毒 药 HIV Æ 6 iv di MT REA d E ATT RUE 
他 SSRI 的 血 药 浓度 。 


抗 焦虑 药 “” 氟 西 洒 和 氮 伏 沙 明 能 增加 一 些 某 二 氛 革 类 药 

物 的 血 药 浓度 GELE 776 页 地 西洋 )。 曾 报告 一 名 患 

者 使 用 了 高 剂量 的 西 歌 普兰 和 丁 螺 环 酮 后 ， 出 现 了 低 钠 

血 症 和 5-36 65 Ex ELO, 

1. Spigset O, Adielsson G Combined serotonin syndrome and hy- 
ponatraemia caused by a citalopram-buspirone interaction. J» 
Clin Psychopharmacol 1997; 12: 61-3 

BERRÉGHO— SPEZI RO ANAK P BEL EEL SAB dO IO MO „ZE DL 

第 962 页 。 


TRAGE 氟 西 洒 和 氟 伏 沙 明 对 环 孢 素 的 作用 ， 详 见 第 
1465 页 。 


镇 咳 药 ” 当 氟 西 汀 或 帕 罗 西 汀 与 右 美沙 芬 合 用 时 的 作 
用 ， 详 见 第 1225 Mi. 


SERES 司 来 吉 兰 是 一 种 不 可 逆 的 选择 性 单 胺 氧化 
酶 B 抑 制剂 。 当 司 来 吉 兰 与 SSRI 合用 时 曾 报道 过 严重 
的 不 良 反应 〈 详 见 第 641 页 ) 。 有 些 情况 下 ，SSRI 与 非 
选择 性 MAOIs 合用 时 的 这 些 反应 类 似 于 可 能 致命 的 5- 
羟色胺 综合 征 (第 327 9D, 

通常 不 应 对 使 用 司 来 吉 兰 的 患者 给 予 SSRI， 或 至 
少 停 药 2 周 后 。 同 样 ， 停 用 一 种 SSRI 和 开始 用 司 来 吉 
兰 之 间 要 至 少 经 过 1 周 的 间隔 ;对 于 会 曲 林 ， 间 隔 应 增 
加 到 2 周 : 气 西 汀 因为 半衰期 较 长 ， 应 延长 到 5 Ri. 


NEI ”给 予 了 一 名 患者 氟 伏 沙 明和 甲 饼 氧 普 胺 后 出 现 
了 急性 肌 张 力 障碍 [!1 。 其 他 SSRI OR FEITUE ait d fik 
WU) 与 申 氢 氮 普 胺 合用 时 也 曾 有 和 相似 的 报道 。 一 名 
也 使 用 会 曲 林 的 患者 当 静 脉 给 予 甲 氧 气 普 胺 后 两 次 都 出 
现 了 不 自主 的 肌 符 抽动 (twitching), EN. TF UR 
的 翁 硬 [和 。 作 者 认为 这 些 不 良 反应 属于 5- 羟 色 胺 综合 
征 的 特征 。 
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吸烟 ”一 项 单 剂量 研究 ， 吸 烟 者 的 氰 伏 沙 明 血 药 浓度 

低 于 非 吸 烟 者 [1] 。 曾 提出 存在 于 烟草 烟雾 中 的 稠 环 烃 

通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 刺激 了 氟 伏 沙 明 的 肝 

代谢 。 
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药 动 学 

气 西 汀 从 骨 肠 道 迅速 吸收 ,口服 药物 后 6-8h 达到 
血 药 峰 浓度 。 系 统 生物 利用 度 不 受 食物 影响 。 氢 西 汀 在 
肝 内 经 脱 甲 基 作用 广泛 代谢 ， 生 成 它 的 主要 活性 代谢 产 
物 去 甲 所 西 洒 。 主 要 经 尿 排泄 。 报 告 蛋 自 结合 率 约 
是 95%。 

临床 上 使 用 的 氟 西 汀 是 由 等 量 的 R- 和 S- 对 映 体 组 
成 的 消 旋 混合 物 。 根据 动物 实验 研究 ， 两 种 对 映 体 都 具 
有 药理 活性 ， 但 S- 气 西 汀 清除 较 慢 。 代 谢 是 经 P450 lj 
工 酶 CYP2D6 介 导 〈 详 见 下 文 )， 生 成 去 甲 氮 西 汀 的 R- 
和 S- 对 喘 体 ， 认 为 S- 对 映 体 的 药理 活性 与 母 药 相同 ， 
R- 对 映 体 的 活性 减少 很 多 。 代 谢 受 遗传 多 态 性 的 影响 。 
但 已 知 为 慢 代 谢 的 一 小 部 分 人 群 ， 显 示 出 一 种 不 同 的 母 
药 和 代谢 产物 的 组 合 分 布 ， 总 体 药理 活性 好 像 没 有 
改变 。 

氛 西 洒 在 体内 广泛 分 布 。 

扎 西 洒 具 有 一 个 相对 较 长 的 消除 半衰期 ， 急 性 使 用 
后 1 一 3 天 ， 长 期 使 用 后 是 4~6 天 ;， 它 的 代谢 产物 去 甲 
氟 西 汀 的 半衰期 更 长 ， 为 4 一 16 天 。 这 种 长 半衰期 具有 
临床 意义 。 只 有 服药 几 周 后 才能 达到 稳 态 血 药 浓度 。 此 
外 ， 氟 西 汀 和 它 的 代谢 产物 在 停 药 后 会 在 体内 持续 存在 
相当 长 的 时 间 ; 这 意味 着 后 续 使 用 其 他 5-35 (e e fb ZS 
物 时 需 谨 慎 〈 详 见 上 文 的 药物 相互 作用 ) 。 

氟 西 洒 和 去 甲 氟 西 洒 分 布 在 乳汁 中 〈 详 见 上 文 注 意 
事项 项 下 的 哺乳 ) 。 
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代谢 尽管 药物 制造 厂家 说 明 氟 西 汀 经 P450 A T 
CYP2D6 代谢 ， 这 也 得 到 了 一 些 研究 [的 支持 ， 提 示 
HAM LHRH- 弱 代 谢 者 的 氮 西 汀 分 布 有 
改变 ， 但 其 他 研究 提示 CYP2C19 和 可 能 CYP2C9 都 起 
到 了 重要 作用 [2 。 
. Hamelin BA, er al. The disposition of fluoxetine but not sertra- 
line is altered in poor metabolizers of debrisoquin. C/in Pharma- 
col Ther 1996; 60: 512-21. 
Liu Z-Q, er al. Effect of the CYP2C19 oxidation polymorphism 
on fluoxetine metabolism in Chinese healthy subjects. Br J Clin 
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用 途 和 用 法 

阻止 了 单 胺 递 质 如 5- 羟色胺 的 再 摄取 ,促进 了 它 
们 在 脑 中 的 作用 ， 可 能 与 抗 抑郁 活性 有 关 。SSRI d 
西 洒 ， 与 去 甲 硼 上 腺 素 比 较 ， 更 优先 抑制 5- 羟 色 胺 的 
再 摄取 ， 限 制 了 对 其 他 神经 递 质 位 点 的 直接 作用 ， 包 括 
毒 理 成 受 体 。 因 此 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 它 们 的 抗 毒 
草 碱 作用 或 镇 静 的 不 良 反应 都 较 轻 ， 心脏 毒 性 也 较 少 。 
西 酰 普 兰 是 目前 选择 性 最 强 的 SSRI， 而 帕 罗 西 汀 是 作 
用 最 强 的 。 

SSRI 为 治疗 抑郁 症 提供 了 除 三 环 类 药物 之 外 的 另 
一 种 选择 。 如同 三 环 类 药物 ， 用 药 几 周 才能 显现 出 抗 抑 
郁 药 作 用 。 一 旦 抑 吉 消 除 ， 应 维持 治疗 至 少 4 一 6 个 月 
〈 老 年 患者 需 12 个 月 ) ， 以 避免 停 药 后 的 复发 。 有 抑 都 
复发 史 的 患者 应 维持 治疗 至 少 5 年 和 可 能 不 确定 。 

一 些 SSRI 也 可 作为 广泛 焦虑 障碍 、 强 迫 障碍 、 伴 
或 不 伴 广 场 悉 怖 的 惊 恶 障碍 、 社 交 焦 虚 障 碍 、 创 伤 后 应 
激 障碍 和 神经 性 贪 食 治疗 的 一 部 分 。 气 西 汀 也 可 用 于 治 

氟 西 洒 ， 一 种 苯丙胺 的 衍生 物 ， 以 盐酸 盐 的 形式 经 
口 给 药 ， 剂 量 以 碱 基 的 形式 表示 。22. 4mg 的 盐酸 气 西 
汀 相当 于 20mg 的 氟 西 汀 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 氟 西 汀 常用 的 起 始 剂量 是 每 日 一 次 
20mg; 美国 药品 信息 推荐 在 早上 服药 。 如 果 治 疗 几 周 
没有 疗效 ， 可 能 要 逐渐 增加 日 剂量 ， 最 大 剂量 是 每 日 
80mg (老年 患者 是 每 日 60mg) 。 每 日 剂量 超过 20mg 可 
以 分 2 次 服用 ， 例 如 早上 和 中 午 ， 或 每 日 一 次 服用 。 在 
美国 有 相当 于 90mg 氟 西 汀 的 缓 释 制剂 ， 每 周 使 用 一 
次 ， 用 于 抑郁 症状 已 经 稳定 ， 但 需要 长 期 治疗 的 患者 ; 
推荐 日 剂量 的 氟 西 汀 停 用 ?7 天 后 才能 开始 使 用 周 剂量 
制剂 。 

氟 西 洒 也 可 用 于 治疗 8 Sx 8 岁 以 上 儿童 的 抑郁 
辣 。 起 始 剂量 是 每 天 10mg，1 周 后 增加 到 20mg R 
重 儿童 除外 ， 用 药 几 周 内 都 不 应 增加 剂量 ， 只 有 临床 疗 
效 不 够 时 才能 加 量 )。 因 为 对 SSRI 用 于 儿童 的 关注 
〈 详 见 上 文 对 精神 状态 的 影响 ) ， 在 欧洲 只 批准 它 作为 心 
理 治疗 的 一 种 辅助 ， 用 于 儿童 和 青少年 患 中 度 和 重度 抑 
郁 症 对 单独 心理 治疗 无 效 的 情况 。 

氟 西 汀 用 于 治疗 神经 性 贪 食 时 ， 推 荐 剂量 是 每 天 一 
次 60mg。 

用 于 治疗 强迫 症 时 ， 起 始 剂量 是 每 天 一 次 20mg， 
如 果 无 效 ， 经 几 周 后 增加 到 每 日 60omg。 每 日 80mg 也 
曾 被 使 用 ， 有 时 分 2 次 服用 。 在 美国 ， 也 批准 氛 西 汀 用 
于 治疗 7 岁 或 以 上 年 龄 儿童 的 强迫 症 。 起 始 剂 量 是 每 日 
l0mg: 如 果 需 要 ， 低 体重 的 儿童 要 经 过 几 周 ， 剂 量 增 
加 到 20 一 30mg。 青 少年 和 较 重 的 儿童 2 周 后 可 增加 到 
每 日 20mg; 如 有 必需 ， 几 周 后 可 进一步 增加 到 每 
H 60mg, 

氟 西 汀 可 用 于 治疗 惊 忍 障碍， 起 始 剂量 是 每 日 一 次 
10mg。1 周 后 增加 到 每 日 20mg; 如 果 没 有 改善 ， 几 周 
后 可 考虑 增加 到 每 日 60mg。 

每 日 一 次 20mg 的 剂量 可 用 于 治疗 经 前 紧张 综合 
征 。 也 允许 间断 用 药 ， 每 一 个 新 周期 ， 气 西 汀 应 在 月 经 
来 潮 前 14 天 开始 用 ， 持 续 到 月 经 第 一 整 天 。 治 疗 可 以 
持续 6 LA: 进一步 继续 治疗 之 前 ， 应 评估 是 对 患者 的 
益处 。 

对 老年 患者 应 减少 剂量 或 用 药 频率 。 肝 功能 或 肾 功 
能 损害 上 患者 的 使 用 剂量 ， 详 见 下 文 。 

需要 注意 的 是 ， 因 气 西 汀 和 去 甲 氟 西 汀 的 半衰期 较 
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长 ， 需 治疗 几 周 后 才能 达到 稳 态 血 药 浓 度 ; 同样， 剂量 
调整 之 后 ， 再 次 达到 稳 态 浓度 会 有 一 个 时 间 上 的 滞后 。 
尽管 SSRI 需要 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症状 发 生 的 风险 ， 
但 对 于 握 西 汀 ,长 的 半衰期 可 能 减少 了 逐渐 停 药 的 必 
ME. 

肝 功 能 或 肾 功 能 损害 患者 的 用 法 ”和气 西 汀 经 肝 代 谢 ， 因 
此 推荐 有 明显 肝 功 能 损害 的 患者 ， 使 用 较 低 的 剂量 ， 如 
隔日 用 药 一 次 。 

气 西 汀 经 肾 清 除 ， 一 些 英国 注册 药品 信息 推荐 ， 
轻 度 和 中 上 度 肾 功能 损害 的 患者 相似 地 减少 剂量 ， 重度 
损害 的 患者 应 避免 使 用 。 但 是 ， 一 些 英国 和 美国 的 药 
品 信息 说 明 ， 当 给 予 氟 西 汀 每 日 20mg， 持 续 2 个 月 
时 ， 重 度 肾 功能 损害 需要 透析 的 患者 与 肾 功 能 正常 的 
对 照 组 相 比 ， 氟 西 洒 和 去 甲 氟 西 汀 的 血 药 浓 上 度 两 组 没 
有 差异 。 


神经 性 厌食 咨询 和 心理 治疗 是 神经 性 厌食 的 治疗 主 
体 ， 特 异 的 药物 治疗 作用 很 小 或 没有 。 当 共 病 抑郁 症 或 
强迫 症 时 ， 可 给 予 抗 抑 郁 药 ， 但 营养 不 良 的 天 食 症 患者 
比 其 他 抑郁 症 患者 可 能 更 容易 出 现 不 良 反 应 ， 疗 效 反应 
更 低 。 曾 尝试 用 氟 西 汀 治疗 ， 取 得 了 一 些 成 功 ， 特 别 是 
当 体重 增加 后 ， 用 于 预防 复发 。 
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焦虑 障碍 ”SSRI 被 用 于 治疗 许多 种 焦虑 障碍 ， 但 是 它 
们 对 这 些 疾病 的 作用 ， 得 到 最 多 肯定 的 是 治疗 强迫 性 障 
3 E 743 页 )。 气 伏 沙 明和 握 西 汀 对 强迫 症 的 疗效 已 
得 到 证 明 ， 但 其 他 的 SSRI 也 有 效 ， 对 一 种 SSRI 无 效 
的 患者 可 能 对 另 一 种 有 效 。SSRI 也 用 于 治疗 广泛 焦虑 
障碍 (第 743 BO. MAMA (35 743 页 ) 和 创伤 后 应 
HER (第 744 页 ) 。SSRI 是 治疗 社交 焦虑 障碍 GER 
第 744 页 恐怖 性 障碍 ) 的 首选 。 氟 西河 是 被 尝试 用 于 治 
JT, H SSRI 之 一 。 
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acute response: randomised, placebo-controlled trial with fluox- 

etine. Br J Psychiatry 1999: 174: 213-18. 

5. Connor KM, er al. Fluoxetine in post-traumatic stress disorder: 

randomised, double-blind study. Br J Psychiatry 1999; 175: 

17-22. 

Meitzer-Brody S, et al. Symptom-specific effects of fluoxetine 

in post-traumatic stress disorder. Int Clin Psychopharmacol 

2000; 15: 227-31. 

7. Geller DA, etal. Fluoxetine treatment for obsessive-compulsive 
disorder in children and adolescents: a placebo-controlled clin- 
ical trial. J 4m Acad Child Adolesc Psychiatry 2001; 40: 773-9. 

8. Romano S, er al. Long-term treatment of obsessive-compulsive 
disorder after an acute response: a comparison of fluoxetine ver- 
sus placebo. J Clin Psychopharmacol 2001; 21: 46-52. 

9. Bamett SD, er al. Tolerability of fluoxetine in posttraumatic 
stress disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
2002; 26: 363-7. 

10. Liebowitz MR, er a/. Fluoxetine in children and adolescents 
with OCD: a placebo-controlled trial. J Am Acad Child Adolesc 
Psychiatry 2002, 41: 1431-8. 

11. Birmaher B, er al. Fluoxetine for the treatment of childhood 
anxiety disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2003; 
42: 415-23. 

12. Davidson JR, et al. Fluoxetine, com prehensive cognitive behav- 

ioral therapy, and placebo in generalized social phobia. Arch 

Gen Psychiatry 2004; 61: 1005-13. 


双 相 情感 障碍 ”用 抗 抑郁 药 治疗 双 相 情感 障碍 (第 289 
页 ) 的 捉 郁 相 时 需 谨 慎 ， 因 这 些 药物 可 能 会 促进 躁 狂 或 
轻 躁 狂 发 作 。 但 SSRI 如 氟 西 汀 也 被 用 于 治疗 双 相 情感 
障碍 ， 取 得 了 一 些 成 功 。 在 一 些 国家 ， 有 一 种 固定 剂量 
的 氟 西 洒 与 非典 型 抗 精神 病 药 奥 氨 平 的 复合 物 用 于 治疗 
双 相 情感 障碍 的 抑郁 相 。 


Amsterdam JD, er a/. Efficacy and safety of fluoxetine in treating 
bipolar l1 major depressive episode. J Clin Psychopharmacol 
1998; 18: 435-40. 

. Megna JL, Devitt PJ. Treatment of bipolar depression. with 
twice-weekly fluoxetine: management of antidepressant-in- 
duced mania. Ann Pharmacother 2001; 35: 45-7. 

Tohen M, et al. Efficacy of olanzapine and olanzapine-fluoxetine 
combination in the treatment of bipolar I depression. Arch Gen 
Psychiatry 2003; 60: 1079-88. Correction. ibid. 2004; 61: 176. 

4. Amsterdam JD, et al. Short-term fluoxetine monotherapy for bi- 

polar type I1 or bipolar NOS major depression - low manic 

Switch rate. Bipolar Disord 2004; 6; 75-81. 


神经 性 贪 食 心理 咨询 、 支 持 人 性 疗法 、 心 理 治疗 和 抗 抑 
郁 药 的 联合 治疗 是 神经 性 仿 食 的 常规 治疗 方法 。 建 议 抗 
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被 广泛 使 用 ， 而 且 耐 受 性 好 。 也 试 过 其 他 抗 抑 郁 药 ， 包 
括 会 曲 林 、 氟 伏 沙 明和 帕 罗 西 汀 。 通 常 抗 抑郁 药 好 像 不 
能 改变 患者 不 正常 的 自我 形象 观念 ， 尽 管 经 过 短期 的 氟 
西 汀 治疗 可 以 改善 这 种 不 正常 的 看 法 。 


1. Goldbloom DS, Olmsted MP Pharmacotherapy of bulimia ner- 
vosa with fluoxetine: assessment of clinically significant attitu- 
dinal change. Am J Psychiatry 1993; 150: 770—4. 

2. Mayer LES, Walsh BT. The use of selective serotonin reuptake 
inhibitors in eating disorders. / C/in Psychiatry 1998; 59 (suppl 
15): 28-34. 

3. Bacaltchuk J. er al. Antidepressants versus psychological treat- 
ments and their combination for bulimia nervosa. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2001 (accessed 24/11/05). 

4. Bacaltchuk J, Hay P. Antidepressants versus placebo for people 
with bulimia nervosa. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 24/11/05). 


WEE ”正如 第 290 页 所 讨论 的 ， 不 同 种 类 的 抗 抑郁 药 
之 间 几 乎 没有 疗效 的 差异 ,通常 是 根据 不 良 反 应 来 选择 
药物 。SSRIs 如 毛 西 汀 ， 因 为 较 少 的 不 良 反 应 和 过 量 用 
药 时 较 安 全 ， 被 作为 老 一 代 三 环 类 药物 之 外 的 一 种 选择 
药物 被 广泛 使 用 。 

不 同类 型 的 抗 抑 孵 药 联 合 治疗 ， 包括 SSRI， 被 用 
于 治疗 耐 药性 抑郁 症 。 但 是 ， 这 样 治疗 可 能 会 导致 不 良 
反应 加 重 或 药物 相互 作用 ， 它 被 一 些 医务 工作 者 认为 不 
适合 或 存在 争议 。 详 见 第 329 页 抗 抑郁 药 项 下 . 

SSRI 的 通常 用 法 和 和 氟 西 汀 使 用 的 文献 ， 如 下 文 
所 示 。 


1. Anderson IM, Tomenson BM. Treatment discontinuation with 
selective serotonin reuptake inhibitors compared with tricyclic 
antidepressants: a meta-analysis. BMJ 1995; 310: 1433-8. 

2. Brown WA, Harrison W. Are patients who are intolerant to one 
serotonin selective reuptake inhibitor intolerant to another? ./ 
Clin Psychiatry 1995; 56: 304. 

3. Fava M, et al. Relapse in patients on long-term fluoxetine treat- 
ment: response to increased fluoxetine dose. J Clin Psychiatry 
1995; 56: 52-5, 

4. Mourilhe P, Stokes PE. Risks and benefits of selective serotonin 
reuptake inhibitors in the treatment of depression. Drug Safety 
1998; 18: 57-82. 

5. Anderson IM, SSRIs versus tricyclic antidepressants in de- 
pressed inpatients: a meta-analysis of efficacy and tolerability. 
Depress Anxiety 1998; 7 (suppl 1): 11-17. 

6. Geddes JR, er al. Selective serotonin reuptake inhibitors (SS- 
RIs) versus other antidepressants for depression. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4, Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 24/11/05). 

7. Cheer SM, Goa KL. Fluoxetine: a review of its therapeutic po- 
tential in the treatment of depression associated with physical 
illness. Drugs 2001; 61: 81-110. 

8. Sampson SM. Treating depression with selective serotonin re- 
uptake inhibitors: a practical approach. Mayo Clin Proc 2001; 
76: 739-44 

9. Wagstaff AJ, Goa KL. Once-weekly fluoxetine. Drugs 2001; 
61: 2221-8. 

10. Bull SA, e! al. Discontinuing or switching selective serotonin- 
reuptake inhibitors. Ann Pharmacother 2002 36: 578-84. 

11. Emslie GJ, er al. Fluoxetine for acute treatment of depression in 
children and adolescents: a placebo-controlled, randomized 
clinical trial. / Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002; 41: 
1205-15. 

12. March J, er al. Fluoxetine, cognitive-behavioral therapy, and 
their combination for adolescents with depression: Treatment 
for Adolescents With Depression Study (TADS) randomized 
controlled trial. JAMA 2004; 292: 807-20. 

13. Devanand DP, er al. Randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial of fluoxetine treatment for elderly patients with dys- 
thymic disorder. 4m J Geriatr Psychiatry 2005; 13: 59-68. 


(TA XX EL. (disturbed behaviour) 34 SSRI 被 尝试 用 于 
控制 一 些 疾病 的 行为 紊乱 〈 详 见 第 745 页 )， 它 们 似乎 
对 控制 一 些 症状 ， 如 冲动 和 攻击 行为 有 部 分 疗效 [1~3] 。 
有 几 个 氟 西 洒 的 病例 报告 ， 它 被 用 于 控制 不 同 种 性 欲 倒 
错 有 关 的 幻想 ， 取 得 了 一 些 成 功 [41。 


1. Cornelius JR, et af. Fluoxetine trial in borderline personality dis- 
order. Psychopharmacol Bull 1990; 26: 151-4. 

2. Vartiainen H, er a£. Citalopram, a selective serotonin reuptake 
inhibitor, in the treatment of aggression in schizophrenia. Acia 
Psychiatr Scand 1995; 91: 348-51 

3. Coccaro EF, Kavoussi RJ. Fluoxetine and impulsive aggressive 
behavior in personality-disordered subjects. Arch Gen Psychia- 
try 1997; 54: 1081-8. 

4. Richer M, Crismon ML. Pharmacotherapy of sexual offenders. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 316- 19. 


simo ” 几 项 研究 结果 提示 SSRI 可 能 对 治疗 慢性 紧张 性 

头痛 有 效 (第 490 页 ); 但 是 ， 用 于 预防 偏 头 痛 (第 

489 页 ) 的 结果 一 直 有 和 争论。 

1. Sosin D. Clinical efficacy of fluoxetine vs sertraline in a head- 
ache clinic population. Headache 1993; 33: 284. 

2. Solomon GD, Pearson E. Sertraline in the management of head- 
ache. Clin Pharmacol Ther 1994; 55: 130, 

3. Jung AC, er al. The efficacy of selective serotonin reuptake in- 


hibitors for the management of chronic pain. J Gen Intern Med 
1997; 12: 384—9. 


4. d'Amato CC, et al. Fluoxetine for migraine prophylaxis: a dou- 
bie-blind trial. Headache 1999; 39: 716-19. 

热潮 红 上 肉 激 素 赫 代 治 疗 (HRT) 通常 是 急性 治疗 绝 

经 〈 详 见 第 1670 页 ) 伴随 症状 如 热潮 红 的 主要 方法 } 

但 是 ，HRT 有 潜在 的 肿瘤 刺激 效应 ， 可 能 对 一 些 患 


者 不 适合 ， 特 别 是 有 乳腺 冯 病 史 〈 详 见 第 1669 JUS 
性 肿瘤 项 下 ) 的 患者 。 初 步 的 研究 提示 一 些 SSRI C 
西 汀 、 帕 罗 西 汀 和 会 曲 林 ) 对 缓解 热潮 红 有 一 定 作 

用 ， 可 以 是 围 绝 经 期 和 绝经 后 妇女 和 有 乳腺 瘤 病 史 的 

妇女 除 HRT 之 外 的 一 种 选择 治疗 ~ 种 。 但 是 ，SSRI 

帕 罗 西 汀 可 能 会 与 乳腺 癌 患 者 接受 的 他 英 背 芬 治 疗 产 

生 相 互 作用 ， 这 引起 一 些 关注 〈 详 见 第 607 页 抗 抑郁 

药 项 下 )。 

此 外 ， 帆 罗 西 汀 已 被 试用 于 治疗 男性 因 前 列 腺 癌 接 

受 抗 雄 激 素 疗法 出 现 的 热潮 红 症 状 [5] 。 

5- 羟 色 胺 能 抗 抑 郁 药 文 拉 法 辛 也 被 试用 于 治疗 不 适 

合 其 他 疗法 的 男性 和 女性 的 热潮 红 症 状 ， 取 得 了 一 些 

成 功 [5] 。 

1. Stearns V, e/ al. Paroxetine controlled release in the treatment of 
menopausal hot flashes: a randomized controlled trial. JAMA 
2003; 289: 2827-34. 

2. Kockler DR, McCarthy MW. Antidepressants as a treatment for 
hot flashes in women. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 
287-92, 

3. De Sloover Koch Y, Ernst ME. Selective serotonin-reuptake in- 
hibitors for the treatment of hot flashes. Aw» Pharmacother 
2004; 38: 1293-6. 

4. Stearns V, et al. Paroxetine is an effective treatment for hot flash- 
es: results from a prospective randomized clinical trial. .7 Clin 
Oncol 2005; 23: 6919-30. Correction. ibid., 8549. 

5. Loprinzi CL, et al. Pilot evaluation of paroxetine for treating hot 
flashes in men. Mayo Clin Proc 2004; 79: 1247-51. 


6. Schober CE, Ansani NT. Venlafaxine hydrochloride for the treat- 
ment of hot flashes. 4nn Pharmacother 2003; 37: 1703-7. 


多 动 ” 当 需要 药物 治疗 注意 缺陷 多 动 症 时 (‘ADHD 一 一 
第 1717 页 )， 初 始 治疗 通常 是 使 用 一 种 中 枢 兴 奋 剂 。 
SSRI 如 握 西 汀 作为 中 枢 兴 奋 剂 的 一 种 辅助 药物 ， 对 存 

在 共 病 如 抑郁 症 或 强迫 症 的 小 数量 患者 能 产生 有 益 的 作 

用 [1~ 习 ; 尽管 没有 足够 的 证 据 评 定 它 单独 用 于 ADHD 

的 疗效 。 

!. Gammon GD, Brown TE. Fluoxetine and methylphenidate in 
combination for treatment of attention deficit disorder and co- 
morbid depressive disorder. / Child Adolesc Psychopharmacol 
1993; 3: 1-10. 

. Bussing R, Levin GM. Methamphetamine and fluoxetine treat- 
ment of a child with attention-deficit hyperactivity disorder and 
obsessive-compulsive disorder. J Child Adolesc Psychopharma- 
col 1993; 3: 53-8. 

. Finding RL. Open-label treatment of comorbid depression and 
attentional disorders with co-administration of serotonin re- 
uptake inhibitors and psychostimulants in children, adolescents 


and adults: a case series. J Child Adolesc Psychopharmacol 
1996; 6: 165—75. 


疑 病症 ”SSRI 可 能 对 疑 病 症 趾 者 有 效 [1] 。 气 西 汀 的 起 
始 剂量 是 每 日 20mg， 逐 渐 增 加 到 每 日 80mg， 对 14 名 
疑 病 症 (第 744 页 ) 患者 中 的 10 名 产生 了 一 些 有 益 的 
作用 ， 他 们 共 完 成 了 12 Arel, SUR TOBA CS] 和 帕 
罗 西 汀 [和] 也 被 试用 过 。 

1. Fallon BA, er al. The pharmacotherapy of hypochondriasis. Psy- 
chopharmacol Bull 1996; 32: 607-11. 

2. Fallon BA, er af. Fluoxetine for hypochondriacal patients with- 
out major depression. J Clin Psychopharmacol 1993; 13: 
438-41. 

3. Fallon BA, et al. An open trial of fluvoxamine for hypochondria- 
sis. Psychosomatics 2003; 44: 298-303. 

4. Oosterbaan DB, er a/. An open study of paroxetine in hypochon- 
driasis. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2001; 25: 
1023-33. 

低 血 压 SSRI 被 用 于 对 常规 治疗 无 效 的 神经 性 低 血 庄 

患者 〈 详 见 第 922 页 )， 尽 管 有 效 的 证 据 主要 来 自 非 对 

照 研究 的 结果 。 然 而 ， 一 项 小 型 研究 i 发 现 帕 罗 西 汀 

能 降低 倾斜 引发 的 (tilt-induced) AARRE. 

也 可 详 见 下 文 的 体位 性 低 血压 。 

1. Di Girolamo E, er a/. Effects of paroxetine hydrochloride, a se- 

lective serotonin reuptake inhibitor, on refractory vasovagal syn- 


cope: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. ./ 
Am Coll Cardiol 1999. 33: 1227-30. 


FEBRE SOT AKIR MA PUPE (第 1717 页 ) 的 部 分 治 
疗 ， 取 得 了 一 些 疗效 。 握 西 汀 控制 肥胖 的 作用 机 制 还 
不 清楚 。 研 究 认 为 5- 郑 色 胶 参与 饮食 感 的 调节 [1]， 但 
是 还 显示 握 西 汀 能 够 增加 静 息 时 能 量 消耗 和 提高 基础 
体温 [21。 气 西 汀 控制 肥胖 的 常用 剂量 是 每 日 60mg; 
它 似 乎 对 体重 减轻 有 一 个 剂量 相关 的 作用 [3] 。 一 些 综 
述 [1,4. 引 认同 握 西 汀 在 短 时 间 内 有 助 于 体重 减轻 ， 但 
是 经 过 16 一 20 周 后 ， 一 些 患者 体重 开始 恢复 ， 它 的 
长 期 作用 还 有 待 确定 。 麻烦 的 不 良 反应 可 能 会 发 
生 [11。 用 和 氢 西 汀 治疗 抑郁 症 的 一 些 患 者 感到 食欲 增 
m, 一些 患者 体重 增加 。 曾 有 一 个 报告 5] ， 一 名 患者 
使 用 氟 西 汀 治疗 抑郁 症 期 间 体重 减轻 ， 但 食欲 和 食物 
摄 入 量 增加 。 
1. Anonymous. Fluoxetine (Prozac) and other drugs for treatment 
of obesity. Med Lett Drugs Ther 1994; 36: 107-8. 
2. Bross R, Hoffer LJ. Fluoxetine increases resting energy expend- 
iture and basal body temperature in humans. Am J Clin Nutr 
1995; 61: 1020-5. 


3. Levine LR, et al. Use of fluoxetine, a selective serotonin-uptake 
inhibitor, in the treatment of obesity: a dose-response study. /nt 
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J Obes 1989; 13: 635-45. . 

4. Bray GA. Use and abuse of appetite-suppressant drugs in the 
treatment of obesity. Ann Intern Med 1993, 119: 707-13. 

5. Mayer LE, Walsh BT. The use of selective serotonin reuptake 
inhibitors in eating disorders. J Clin Psychiatry 1998, 59 (suppl 
15); 28-34. . 

6 E hiner CG, Braun BG. Hyperphagia and weight loss during 
fluoxetine treatment. Anm Pharmacother 1994; 28: 1350-2. 


体位 性 低 血 压 ”尽管 曾 报道 服用 SSRI 的 一 些 患 者 出 现 
体位 性 低 血 压 ， 还 有 一 个 报道 [D ， 气 西 汀 每 日 20mg 治 
疗 6-a 周 ， 治 疗 对 其 他 治疗 无 效 的 5 名 对 慢性 症状 性 
体位 性 低 血 压 〈 第 1204 页 ) 患者 ，4 名 产生 了 有 利 的 
作用 。 对 与 由 金森 综合 征 相关 的 体位 性 低 血 压 患者 也 产 
生 了 适度 的 疗效 [2] 。 


1. Grubb BP, er al. Fluoxetine hydrochloride for the treatment of 
severe refractory orthostatic hypotension. Am J Med 1994; 97: 
366-8. 

. Montastruc JL, ef al. Fluoxetine in orthostatic hypotension of 
Parkinson's disease: a clinical and experimental pilot study. Fun- 
dam Clin Pharmacol 1998; 12: 398—402. 


疼痛 ”SSRI 被 试用 于 治疗 疼痛 障碍 ， 包 括 纤 维 肌 痛 和 
糖尿 病 性 神经 病变 . 
也 详 见 上 文 头痛 。 


1. Goldenberg D, er al. A randomized, double-blind crossover trial 
of fluoxetine and amitriptyline in the treatment of fibromyalgia. 
Arthritis Rheum 1996; 39: 1852-9. 

2. Jung AC, ef al. The efficacy of selective serotonin reuptake in- 
hibitors for the management of chronic pain. J Gen Intern Med 
1997; 12: 384—9. 

3. Smith AJ. The analgesic effects of selective serotonin reuptake 
inhibitors. J Psychopharmacol 1998; 12: 407-13. 

4. Anderberg UM, er al. Citalopram in patients with fibromyal- 
gia-a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Eur J 
Pain 2000; 4: 27-35. 

5. Shimodozono M, et al. Reduction of central poststroke pain with 
the selective serotonin reuptake inhibitor fluvoxamine. Lm J 
Neurosci 2002; 112: 1173-81. 

6. Arnold LM, e/ al. A randomized, placebo-controlled, double- 
blind, flexible-dose study of fluoxetine in the treatment of wom- 
en with fibromyalgia. 4m J Med 2002; 112: 191-7. 


帕 金 森 综合 征 建议 氛 西 汀 可 用 于 治疗 一 部 分 筛选 出 的 
帕 金 森 病 〈 第 620 页 ) 患者 ， 他 们 使 用 左旋 多 巴 会 产生 
运动 障碍 ， 且 对 其 他 治疗 方法 无 效 [1] 。 然 而 ， 尽 管 报 
道 氟 西 洒 对 这 些 患者 有 益 [2]， 但 还 有 一 个 关于 氟 西 汀 
加 重 了 帕 金 森 病 患者 的 运动 无 能 的 报道 [3]。 也 曾 报道 
过 服用 握 西 洒 的 其 他 患者 出 现 锥 体外 系 反应 〈 详 见 上 文 
不 良 反 应 ) 。 氟 西 汀 还 被 试用 于 治疗 帕 金 木 综合 征 相 关 
的 体位 性 低 血 压 〈 见 上 文 ) 。 
1. Giron LT, Koller WC. Methods of managing levodopa-induced 
dyskinesias. Drug Safety 1996; 14: 365—74. 
2. Durif F, er al. Levodopa-induced dyskinesias are improved by 
fluoxetine. Neurology 1995; 45: 1855-8. 


3. Steur ENHJ. Increase of Parkinson disability after fluoxetine 
medication. Neurology 1993; 43: 211-3. 


强制 性 器 笑 ”大 脑 某 些 区 域 受 损 伤 后 可 引起 不 相称 的 或 

无 法 控制 的 哭 笑 。 大 部 分 尝试 的 治疗 是 使 用 抗 抑郁 药 ， 

包括 SSRI。 握 西 汀 在 许多 非 对 照 的 研究 和 报道 中 都 显 

示 出 有 益 的 作用 [~ 人 。 

1. Seliger GM, er al. Fluoxetine improves emotional incontinence. 
Brain Inj 1992; 6: 267-70. 

2. Sloan RL, e al. Fluoxetine as a treatment for emotional lability 
after brain injury. Brain Inj 1992; 6: 315-19. 


3. Hanger HC. Emotionalism after stroke. Lancet 1993; 342: 
1235-6. 


4. Tsai WC, ei al. Treatment of emotionalism with fluoxetine dur- 
ing rehabilitation. Scand J Rehabil Med 1998; 30: 145-9. 


周转 血管 疾病 一些 非 对 照 研究 的 结果 报道 和 小 的 预 试 
验 提示 氟 西 洒 〈 日 剂量 是 20 一 60mg) 对 Raynaud 综合 
征 患 考 有 良好 的 疗效 〈 详 见 第 932 页 动脉 问 挛 性 疾病 ) 。 


1. Bolte MA, Avery D. Case of fluoxetine-induced remission of 
Raynaud's phenomenon—a case report. Angiology 1993; 44; 
161-3. 

2. Jaffe IA. Serotonin reuptake inhibitors in Raynaud's phenome- 
non. Lancet 1995; 345; 1378. 

3. Coleiro B, et al. Treatment of Raynaud's phenomenon with the 
selective serotonin reuptake inhibitor fluoxetine. Rheumatology 
(Oxford) 2001; 40: 1038—43. 


经 前 综合 征 ” 氟 西 汀 用 于 治疗 经 前 紧张 综合 征 Cre- 
mentrual dysphoric syndrome， 一 种 严重 的 经 前 综合 征 
类 型 ) 患者 的 精神 和 躯体 症状 〈 第 1683 页 )。 其 他 SS- 
RI 可 能 也 有 效 ， 尽 管 目前 证 据 还 比较 少 。 


1. Romano S, er al. The role of fluoxetine in the treatment of pre- 
menstrual dysphoric disorder. C/in Ther 1999; 21: 615-33. 

2. Eriksson E. Serotonin reuptake inhibitors for the treatment of 
premenstrual dysphoria. /nt Clin Psychopharmacol 1999; 14 
(suppl 2): $27-833. 

3. Dimmock PW, er al. Efficacy of selective serotonin-reuptake in- 
hibitors in premenstrual syndrome: a systematic review. Lancet 
2000, 356: 1131-6. 

4. Carr RR, Ensom MHH. Fiuoxetine in the treatment of premen- 
strual dysphoric disorder. 4nn Pharmacother 2002; 36: 713-17. 

5. Pearlstein T. Selective serotonin reuptake inhibitors for premen- 
strual dysphoric disorder: the emerging gold standard. Drugs 
2002; 62: 1869-85. 
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6. Wyatt KM, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors for pre- 
menstrual syndrome. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 24/11/05). 

7. Luisi AF, Pawasauskas JE. Treatment of premenstrual dysphoric 
disorder with selective serotonin reuptake inhibitors. Pharmaco- 
therapy 2003; 23: 1131—40. 


性 功能 障碍 ”阳痿 和 射精 问题 是 曾 报道 的 SSRI 不 良 反 
应 〈 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 对 性 功能 的 影响 ) 。SSRI 的 
这 些 特 征 被 作为 男性 早泄 〈 第 1744 页 ) 的 一 种 可 能 治 
疗 被 研究 过 LI-~3。SSRI 延迟 射精 的 效应 也 被 研究 
过 [4] 。 研 究 发 现 帕 罗 西 汀 的 延迟 作用 最 强 ， 紧 接着 是 
气 西 汀 ， 随 后 是 舍 曲 林 ; 气 伏 沙 明 能 引起 轻微 的 延迟 ， 
尽管 这 种 作用 与 安慰 剂 无 显著 差异 (进行 这 项 研究 时 ， 
还 没有 西 枉 普 兰 ; 它 在 以 后 研究 中 的 结果 一 直 有 
争论 [3] 。) 


1. Waldinger MD, et al. Paroxetine treatment of premature ejacula- 
tion: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. 4m 
J Psychiatry 1994, 151; 1377-9. 

2. Mendels J, e! al. Sertraline treatment for premature ejaculation. 
J Clin Psychopharmacol 1995; 15: 341-6. 

3. Moreland AJ, Makela EH. Selective serotonin-reuptake inhibi- 
tors in the treatment of premature ejaculation. Ann Pharmacoth- 
er 2005; 39: 1296-1301. 


4. Waldinger MD, er al. Effect of SSRI antidepressants on ejacula- 
tion: a double-blind, randomized, placebo-controlled study with 
fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and sertraline. J C/in Psy- 
chopharmaco! 1998; 18: 274-81. 


制剂 


BP 2005: Fluoxetine Capsules; Fluoxetine Oral Solution: 
USP 29: Fluoxetine Capsules; Fluoxetine Delayed-Release Capsules; Fluox- 
etine Oral Solution; Fluoxetine Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Alental Animex-On; Anzolden; Captaton; Eburnate; Equilibrane: 
Faboxetina; Fibrotina; Fluopiram: Foxetin; Lapsus; Mitilase; Nervosal: Neu- 
pax; Prozac; Saurat; Austral.: Auscap; Erocapf; Fluohexal; Fluoxebell; 
Lovan; Prozac; Zactin; Austria: Felicium; Fluctine; Fluoxibene; Fluoxistad; 
Fluoxityrol; Flux; Fluxil; FluxoMed; Mutan; NuFluo; Positivum; Belg.: Fontes 
Prozac; Braz.: Daforin; Deprax; Depress; Eufor; Fluxene: Nortec; Prozac; 
Prozen; Psiquial; Verotina; Canad.: FXT; Prozac: Chile: Actan; Alentol; An- 
isimol; Clinum; Dominium: Pragmaten: Prozac; Sostac: Tremafarm; Cz.: De- 
prenon; Deprex; Flóxet; Flumirex; Fluocim; Fluogal; Fluoxin; Fluval; Fluxonil; 
Framex; Magrilan: Milezin; Portal; Prozac; Denm.: Afeksin; Flutin; Huxantinf: 
Folizol: Fondur: Fonigent; Fontex: Fonzac; Nycofloxt: Fin.: Fluoxal; Fluxan- 
tin, Fontex; Seromex; Seronil: Fr: Prozac: Ger.: Fluctin; Fluneurin; Fluox; 
Fluox-Puren; Fluoxat; Fluoxe-Q; FluoxeLich; Fluoxemerck: Fluoxgamma; 
Fluxet; Fysionorm]; Motivonef: Gr.: Dagrilan; Dinalexin; Exostrept; Flonital; 
Fluxadir: Fokeston; Ladose: Orthon: Sartuzin: Sofelin: Stephadilat-S; Stress- 
less; Znovat; Hong Kong: Atd; CP-Fluoxet; Deprexin; Fluxetin: Fluxil; Ma- 
grilant, Nopres; Plazeron; Provatinet; Prozac; Hung.: Deprexin; Fefluzin; 
Floxet; Portal: Prozac; India: Depzac; Fludac: Flufrant: Nuzac; Platin; trh.: 
Affex Biozac; Gerozac; Norzac; Prozac; Prozamel; Prozatan: Prozit Israel: 
Affectine; Flutine; Prizma; Prozac; Ital.: Azur; Clexiclor; Cloriflox Deprex- 
en: Diesan; Flotina; Fluoxeren; Fluoxint; Grinfluxd: Ibixetin: Prozac; Se- 
rezact: Xeredien; Zafluoxt; Malaysia: Prozac; Mex.: Aponeusak; Auro- 
kenf; Axtin; Farmaxetina; Flocet; Florexal; Fluctine; Fluneurin; Fluoxac; 
Flutinax; Indozul; Prozac: Quanilene; Regultron: Siquial; Zatin; Neth.: Fluox- 
stad; Flustad; Prozac: Norw.: Fontex; Nycofloxk: NZ: Fluox: Lovan]: 
Plinzene; Prozac; Port.: Digassim: Nodepe; Prozac; Psipax; Salipax; Selectus: 
Tuneluz; Rus.: Apo-Flunxetine (Ano-Dayokcerun); Framex (Dpamexc); 
Portal (站 opTaA); Proflusak (Ipoĝayzak); Prozac (Mposax); S.Afr.: Depro- 
zan; Lorien; Nuzak; Prohexal; Prozac: Ranflocs: Sanzur: Singapore: 
Deprexin; Fluxetil; Fluxetin; Magrilan: Prodepf: Prozac; Zactin; Spain: Ad- 
ofen; Astrinf; Augort; Lecimar; Luramon; Nodepe; Prozac: Reneuron; Za- 
xetinat; Swed.: Huxantint; Fontex; Seroscand; Switz.: Fluctine; Fluocim; 
fluox-basan; Fluoxifar; Flusol; Thai.: Actisac; Anzac; Atdt; Deproxin; 
Flumed; Fluoxine; Flusac; Flutine; Fluxetil; Fluxetin; Fluzac; Hapiluxt: Loxet- 
ine; Magrilan: Oxetine; Oxsac; Prodep: Prozact; Unprozy; UAE: Flutin: UK: 
FeliciumT; Prozac: Prozit; USA: Prozac; Sarafem; Venez.: Anoxen; Antipres; 
Fluzac: Prozac; Psiquial. 


多 组 分 制剂 。 Arg: Combined: Symbyax: India: Fludep Plus; Mex.: 
Symbyax; USA: Symbyax. 


Fluvoxamine Maleate (BANM, USAN, rINNM) 
马 来 酸 气 伏 沙 明 


DU-23000; Fluvoksamiinimaleaatti; Fluvoxamine, Maléate de; 
Huvoxamini Maleas; Fluvoxaminmaleat; Maleato de fluvoxamina. 
(E)-5-Methoxy-4'-trifluoromethylvalerophenone  O-2-amino- 
ethyloxime maleate. 


(DAYyBOKCaMKHA MaAeaT 

Cis H3 F3N,O,. CHO, = 434.4. 

CAS — 54739-18-3 (fluvoxamine); 61718-82-9 (fluvox- 
amine maleate). 

ATC — NO6ABOB8. 


OCH; 
o 
SN 一人、 人 Nh， 


(fluvoxamine) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 


Fluvoxamine Maleate/Imipramine Embonate H3 KR SR vb BH / 0313 2E RR IOK EE 


BP 2005 (Fluvoxamine Maleate) 一 种 白色 到 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 略 游 于 水 ， 易 深 于 乙 配 和 甲醇 。 

USP 29 (Fluvoxamine Maleate) ”一 种 白色 到 米色 的 结 
MERR. METK: 易 溶 于 乙醇 和 氧 仿 ; 几乎 不 溶 于 
AMEME., BAER. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

大 体 上 同 SSRI ( 详 见 第 305 HAMAT). 

气 伏 沙 明 可 引起 心动 过 缓 相关 的 ECG 变化 详 见 
第 305 页 握 西 汀 的 不 良 反 应 项 下 对 心血 管 系统 的 
影响 ) 。 

建议 如 果 患 者 的 血清 肝 酶 浓度 升 高 ， 应 停 用 氮 伏 
PIA. 

气 伏 沙 明 用 于 肝 或 肾 功 能 损害 和 老年 患者 时 应 谨慎 
( 详 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 


FRESEDEEE E CSM 汇报 [从 1986 年 9 月 
25 日 到 1988 年 3 月 23 日， 共 收 到 了 与 氛 伏 沙 明 使 用 
有 关 的 不 良 反 应 报告 961 例 ， 包 括 5 例 死亡 。 最 常见 的 
反应 是 恶心 (183 和 呕吐 (101)。 其 他 的 包括 头 尝 、 
嗜睡 、 易 把 、 头 痛 、 震 烙 和 开始 治疗 的 几 天 焦虑 加 重 。 
有 13 例 引 起 惊厥 的 报告 。 刺 激 食欲 和 抗 毒 草 碱 作用 的 
报道 比较 罕见 。 这 些 反应 有 时 随 着 时 间 推 移 和 降低 剂量 
会 消失 。 

氟 伏 沙 明 的 安全 性 已 被 回顾 评论 过 [321 。 其 他 SSRI 
包括 氟 西 汀 与 握 伏 沙 明 安 全 性 的 比较 ， 详 见 第 305 TI MI 
商 汀 不 良 反应 项 下 不 良 反应 的 发 生 率 。 

1. Committee on Safety of Medicines. Fluvoxamine (Faverin) ad- 
verse reaction profile, Current Problems 22 1988. 


2. Wagner W, er al. Fluvoxamine: a review of its safety profile in 
world-wide studies. /nt Clin Psychopharmacol 1994; 9: 223-7, 


哺乳 ”有关 SSRI 用 于 哺乳 患者 的 评论 ， 详 见 第 307 页 
氮 西 汀 的 注意 事项 。 


儿童 ”SSRI 用 于 治疗 儿童 和 18 岁 以 下 青少年 的 抑郁 症 
时 ， 与 增加 潜在 的 自杀 行为 风险 有 关 ; 详 见 第 306 页 所 
西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 。 


药物 相互 作用 
SSRI 有 关 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 309 JI AIT. 
氟 伏 沙 明 能 显著 增加 茶 碱 的 血 药 浓度 〈 详 见 第 899 
页 )， 它 们 不 应 合用 , 或者， 如 果 不 可 避免 ， 茶 碱 的 剂 
量 应 减 半 ， 并 密切 监测 茶 碱 的 血 药 浓度 。 
1. Wagner W, Vause EW. Fluvoxamine: a review of global drug- 


drug interaction data. Clin Pharmacokinet 1995; 29 (suppl 1): 
26-32. 


药 动 学 
握 伏 沙 明 易 于 从 胃 肠 道 吸收 ,服药 后 3— 8h 达到 血 

药 峰 浓度 。 系 统 生 物 利 用 度 好 像 不 受 食物 的 影响 。 它 在 

肝 内 广泛 代谢 ， 经 氧化 脱 甲 基 和 脱 氨 作用 生成 无 活性 的 

代谢 产物 。 主 要 经 屎 排泄 ， 约 2% 的 剂量 以 原形 排出 。 

握 伏 沙 明 在 体内 分 布 很 广 ， 蛋 白 结 合 率 约 是 80%; E 

的 血浆 消除 半衰期 约 是 15h。 氟 伏 沙 明 分 布 在 乳汁 中 

GERS 307 页 氟 西 汀 注意 事项 项 下 的 哺乳 ) 。 

1. Perucca E, et al. Clinical pharmacokinetics of fluvoxamine. (Jin 
Pharmacokinet 1994; 27; 175-90. 

2. van Harten J. Overview of the pharmacokinetics of fluvoxamine. 
Clin Pharmacokinet 1995; 29 (suppl 1): 1-9. 

3 XuZ-H, er al. ln vivo inhibition of CYP2C19 but not CYP2D6 
by fluvoxamine, Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 518-21. 

4. DeVane CL, Gill HS. Clinical pharmacokinetics of fluvoxamine: 
applications to dosage regimen design. J Clin Psychiatry 1997; 
58 (suppl 5): 7-14. 

5. Spigset O, et al. Non-linear fluvoxamine disposition. Br J Clin 
Pharmacol 1998; 45: 257-63. 


6. Hiemke C, Hártter S. Pharmacokinetics of selective serotonin re- 
uptake inhibitors. Pharmacol Ther 2000; 88: 11-28. 


用 途 和 用 法 

氟 伏 沙 明 ， 一 种 芳 烷 酮 (aralkylketone) 和 术 生 物 ， 
是 作用 机 制 和 用 途 与 氟 西 汀 〈 第 310 页 ) 相似 的 一 种 
SSRI。 它 以 马 来 酸 盐 的 形式 用 于 治疗 ,剂量 根据 这 种 
EKEK. 

AITAREN, SOR TESI CL IA 26, EGNENLS 
日 一 次 50~100mg， 最 好 在 晚间 服药 ， 对 一 些 忠 者 ， 可 
能 需要 逐渐 增加 到 每 日 300mg 的 最 大 剂量 。 推 荐 每 日 
剂量 超过 150mg 时 应 分 2~3 次 服用 。 

马 来 酸 气 伏 沙 明 也 可 用 于 治疗 强迫 症 。 在 英国 ， 
剂量 与 用 于 治疗 抑郁 症 的 相似 。 美 国 推荐 的 起 始 剂量 
是 每 日 一 次 50mg; 可 每 4 一 7 天 增加 50mg， 一 直到 每 
H 300mg 的 最 大 剂量 。 每 日 剂量 超过 100mg 应 分 两 
次 服用 。 这 两 个 国家 ， 气 伏 沙 明 也 可 用 于 治疗 8 岁 及 
以 上 年 龄 儿童 的 强迫 症 。 推 荐 的 起 始 剂 量 是 每 日 一 次 
25mg; 可 以 每 4~7 天 增加 25mg， 到 最 大 剂量 200mg 
(在 美国 ，11 岁 以 上 的 青少年 可 用 到 每 日 300mg 的 最 
大 剂量 ) 。 每 日 剂量 超过 50mg 应 分 两 次 服药 。 推 荐 如 


JR LO 周 内 症状 没有 改善 ， 是否 使 用 握 伏 沙 明 应 再 次 
评估 。 

英国 注册 药 产品 信息 推荐 老年 患者 (清除 率 可 能 降 
O 应 考虑 调整 剂量 。 肾 功能 和 肝 功 能 损害 患者 的 剂 
量 ， 详 见 下 文 。 

气 伏 沙 明 应 逐渐 停 药 ， 以 减少 撤 药 症状 发 生 的 
AB. 


肝 功 能 或 肾 功 能 损害 患者 的 用 法 ”英国 获 批 准 的 产品 信 
息 推 荐 肝 功 能 或 肾 功能 损害 的 患者 应 使 用 一 个 较 低 的 起 
始 剂量 ， 并 密切 监测 ; 美国 的 产品 信息 只 推荐 肝 功 能 损 
害 的 患者 应 调整 剂量 ， 因 为 考虑 到 目前 缺乏 肾 功 能 损害 
引起 药物 闭 积 的 证 据 。 


焦虑 障碍 ” 氟 伏 沙 明 可 用 于 治疗 多 种 焦虑 障碍 ， 包 括 强 
连 性 障碍 (第 743 页 ) BORN CB 743 页 ) 和 社交 
焦虑 障碍 〈 详 见 第 744 DURS TERERD, 


1. van Vliet IM, e/ al. Psychopharmacological treatment of social 
phobia: a double blind placebo controlled study with fluvoxam- 
ine. Psychopharmacology (Berl) 1994; 115; 128-34. 


2. Freeman CPL, er ul. Fluvoxamine versus clomipramine in the 
treatment of obsessive compulsive disorder: a multicenter, rand- 
omized, double-blind, parallel group comparison. J (lin Psychi- 
airy 1994; 58; 301-5 


3. Greist JH, er al. Efficacy of fluvoxamine in obsessive-compul- 
sive disorder: results of a multicentre, double blind, placebo- 
controlled trial. Eur J Clin Res 1995; 7: 195-204. 


4. Stein MB, et al. Fluvoxamine treatment of social phobia (social 
anxiety disorder): a double-blind placebo-controlled study. Am J 
Psychiatry 1999. 156: 756-60. 


5. Figgitt DP, McClellan KJ. Fluvoxamine: an updated review of its 
use in the management of adults with anxiety disorders. Drugs 
2000; 60: 925-54. 


6. The Research Unit on Pediatric Psychopharmacology Anxiety 
Study Group. Fluvoxamine for the treatment of anxiety disorders 
in children and adolescents. N Engl J Med 2001; 344; 1279-85. 


7. Asnis GM, et al. Fluvoxamine in the treatment of panic disorder: 
a multi-center, double-blind, placebo-controlled study in outpa- 
tients. Psychiatry Res 2001; 103: 1-14. 


8. Hollander E, er al. A double-blind, placebo-controlled study of 
the elficacy and safety of controlled-release fluvoxamine in pa- 
tients with obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 
2003; 64: 640-7. 


9. Stein DI, er al. Fluvoxamine CR in the long-term treatment of 
social anxiety disorder: the 12- to 24-week extension phase ofa 
multicentre, randomized, placebo-controlled trial. /nt J Nen- 
ropsychopharmacol 2003; 6: 317-23. 


疑 病症 CE X SSR 包括 氟 伏 沙 明 治疗 疑 病症 的 参考 ， 
详 见 第 311 AMANT. 


制剂 


BP 2005: Fluvoxamine Tablets; 
USP 29: Fluvoxamine Maleate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Luvoxt; Austral.: Faverin; Luvox; Movox; Voxam; Austria: Felixsan; 
Floxyfral; Belg.: Dumiroxf: Floxyfral; Braz.: Luvox; Canad.: Luvox: Chile: 
Luvox; Cz.: Fevarin; Denm.: Fevarin; Fin.: Fevarin; FluvosoH Fr.: Floxyfral; 
Ger.: Desifluvoxamint; Fevarin; Fluvohexal: Fluvoxadura; Gr.: Dumyrox; 
Myroxne; Hong Kong: Faverin Hung.: Fevarin; India: Fluvoxin; Irl.: 
Favenin; Israel: Favoxil; ftal.: Dumirox; Fevarin; Maveral; ]pn: Luvox; Ma- 
laysia: Luvox: Mex.: Luvox; Neth.: Fevarin; Norw.: Fevarin; Port.: Dumy- 
rox, Rus.: Fevarin (Desapun); S.Afr.: Luvox, Singapore: Faverin; Spain: 
Dumirox Swed.: Fevarin, Switz.: Flox-ex: Floxyfral; Thai.: Faverin; Fluvox- 
in; UK: Faverin; USA: Luvoxt; Venez.: Luvox. 


Imipramine (BAN, rINN) WX W 
Imipramiini; Imipramin; Imipramina; Imipraminum. 3-(10,1 1-Di- 
hydro-SH-dibenz[bflazepin-5-yl)propyldimethylamine. 


VmunpamnH 
CisH54N; = 280.4. 
CAS — 50-49.7, 


ATC 一 NO6AA02. 


CH; 


Imipramine Embonate (BANM, rINNM) EZ 3E 
RAKE 

Embonato de imipramina; Imipramine, Embonate d'; Imipramine 
Pamoate; Imipramini Embonas. 

Wmunpawa DMGOHaT 

《CsH24N2)z2C23HieOe = 949.2. 

CAS — 10075-24-8. 


Imipramine Hydrochloride (BANM, rINNMD ff 
ki pok 


Hidrocloruro de imipramina; Imipram. Hydrochlor; Imipramiini- 
hydrokioridi; Imipramine, Chlorhydrate d': Imipramin-hidroklor- 
id; Imipramin-hydrochlorid; Imipraminhydroklorid; Imipramini 
Chloridum; Imipramini Hydrochloridum; Imipramino hidrochlo- 
ridas; Imizine. 

VimunpamnHa 'AApOXAODAA 

CHN,.HCI = 316.9. 


CAS 一 113-52-0. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 


Ph. Eur. 5.5 (Imipramine Hydrochloride) 一 种 白色 或 
REEK REBR. GM PKRUZAE. 10 OK RE 
pH 值 是 3.6—5.0, BENK. 

USP 29 (Imipramine Hydrochloride) 一 种 白色 到 米 白 
色 、 无 味 或 几乎 无 昧 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ; 
溶 于 丙酮 ; 不溶 于 乙醚 和 苯 。 在 密闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

大 体 上 同 三 环 类 抗 抑郁 药 〈 详 见 第 292 Di BIKE 
林 ) 。 
哺 屈 ”有 关 三 环 类 抗 抑郁 药 用 于 哺乳 患者 的 评论 ， 详 见 
第 294 页 阿 米 替 林 的 注意 事项 。 
IMER ” 丙 米 唆 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 被 认为 用 于 
UL EA e ES. 


药物 相互 作用 
三 环 类 抗 抑郁 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 295 
页 阿 米兰 林 。 


药 动 学 

再 米 嗪 迅速 从 胃 肠 道 吸收 ， 在 肝 内 经 首 关 代谢 ,出 
广泛 的 脱 甲 基 化 作用 生成 它 的 主要 活性 代谢 产物 ， 去 甲 
PIKI. 

WRR AA POKE CHAR 8936 Jj (JJ i 
TRU E EAE LUMI N- 氧 化 作用 。 丙 米 晓 经 尿 排泄 ， 主 要 
以 代谢 产物 的 形式 ， 游 离 或 结合 的 ; 小 量 的 经 胆汁 通 
过 粪便 排泄 。 

两 米 只 和 去 甲 肉 米 嗪 在 体内 广泛 分 布 ， 与 血浆 蛋白 
和 组 织 蛋 白 广 泛 结 合 。 估 计 丙 米 嗪 的 消除 半衰期 是 9~- 
28h， 过 量 时 会 显著 延长 。 丙 米 喧 和 去 甲骨 米 喀 的 血 药 


浓度 个 体 之 间 差 异 很 大 ， 但 是 已 经 确立 与 疗效 之 间 存 在 . 


一 些 相关 性 。 

再 米 时 和 去 意 晴 米 雄 可 通过 血 脑 屏障 和 胎盘 ， 并 分 
布 在 乳汁 中 〈 详 见 第 294 页 阿 米 替 林 的 注意 事项 项 下 的 
my. 


1. Sallee FR, Pollock BG. Clinical pharmacokinetics of imipramine 
and desipramine. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 346-64. 


用 途 和 用 法 

丙 米 嗪 是 一 种 二 藉 并 氮 草 类 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 作 用 
机 制 和 用 途 与 阿 米 替 林 相似 (CAS 296 XD. KES 
静 作用 较 轻 的 三 环 类 抗 抑郁 药 之 一 ， 具 有 中 度 的 抗 毒 草 
贼 作用 。 丙 米 唆 通常 以 盐酸 盐 或 双 送 禁 酸 盐 的 形式 经 口 
给 药 ; 剂量 根据 盐酸 盐 来 表示 。149. 8mg I MEDI 
K H 88. 5mg Di Ok ME p AE AH C4 CP 100mg 盐酸 丙 
KE, 

VA ZTE I KADE N, E KR TAJ E VE KO RE RS H I SEEL 75mg， 
HILKKA. MI. 2 998) 150 200ma; E 
度 抑郁 症 的 住院 患者 ， 剂 量 需要 高 达 300mg。 英 国 推荐 
的 老年 患者 起 始 剂量 是 每 日 10omg， 逐 渐 增 加 到 每 日 
30 一 50mg。 在 美国 ， 推 荐 老年 患者 积 青少年 的 起 始 剂 
量 是 25~50mg， 如 有 上 需要， 增加 到 每 日 100mg 的 最 大 
剂量 。 因 为 两 米 嗪 的 半 台 期 较 长 ， 可 能 也 适合 每 日 一 次 
的 给 药方 案 ， 通 常 在 晚上 服药 。 

再 米 暴 ， 如 盐酸 赴 ， 也 可 肌 内 注射 治疗 抑郁 症 。 

丙 米 跨 也 可 应 用 于 排除 器 质 性 病变 的 儿童 夜间 遗尿 
Æ. 但是， 药物 治疗 夜间 遗尿 应 作为 其 他 方法 都 无 效 情 
况 下 的 保留 治疗 ， 最 好 只 在 离开 家 的 时 间 段 内 使 用 ;三 
环 类 抗 抑郁 药 不 推荐 用 于 6 岁 以 下 的 儿童 (BNF 推荐 
直到 7 岁 才 能 使 用 ) 。 盐 酸 两 米 时 的 推荐 剂量 是 ， 

e 6~7 岁 的 儿童 (20—25kg), 25mg; 
e 8—11 岁 的 儿童 (25-35kg), 25—50mg; 
e IL 岁 以 上 的 儿童 (5—54kg), 50—75mg. 


这 个 剂量 应 恰 在 睡 前 给 予 ， 治 疗 包括 一 个 逐渐 停 药 
的 阶段 ， 持 续 治 疗 不 应 超过 3 个 月 。 在 下 一 个 疗程 开始 
前 建议 作 全 面 的 体格 检查 。 

TR MILA. GE RALA KEO 也 可 作为 一 种 搞 
抑郁 药 和 治疗 夜间 遗尿 症 。 


盐酸 丙 米 嗪 /碳酸 刍 


丙 米 味 应 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症 状 发 生 的 风险 。 


焦虑 障碍 详 见 第 301 KRAKAR., -LARK E 
盐酸 两 米 轻 用 于 治疗 惊 丽 障碍， 起 始 剂量 是 每 日 10mg; 
如 有 需要 ， 剂 量 可 增加 到 每 日 75 一 150mg， 尽 管 一 些 患 
者 可 能 需要 每 日 200mg。 

两 米 唆 治 疗 焦虑 障碍 的 一 些 文献 ， 如 下 所 示 。 


. Cross-National Collaborative Panic Study, Second Phase Inves- 
tigators. Drug treatment of panic disorder: comparative efficacy 
of alprazolam, imipramine, and placebo. Br J Psychiary 1992; 
160: 191-202. . 

Lepola UM, er ul. Three-year follow-up of patients with panic 
disorder after short-term treatment with alprazolam and imi- 
pramine. /nt Clin Psychopharmacol 1993; 8: 115-18. 

Rickels K, er af. Antidepressants for the treatment of generalised 
anxiety disorder: a placebo-controlled comparison of imi- 
pramine, trazodone, and diazepam. Arch Gen Psychiatry 1993; 
50: 884-95, 

Clark DM, er al. A comparison of cognitive therapy, applied re- 
laxation and imipramine in the treatment of panic disorder. Br / 
Psychiatry 1994; 164: 759-69. 

Barlow DH, er a/. Cognitive-behavioral therapy, imipramine, or 
their combination for panic disorder: a randomized controlled 
trial. JAMA 2000; 283: 2529-36. Correction. ihid., 284: 2597. 
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疼痛 抗 抑郁 药 ， 通 常 是 阿 米 替 林 或 另外 的 三 环 类 药 
物 ， 对 缓解 一 些 类 型 的 疼痛 有 效 〈 详 见 第 4 页 镇 痛 药 的 
选择 )。 在 一 些 国家 ， 盐 酸 两 米 唆 也 可 用 于 治疗 慢性 疼 
Js 通常 的 推荐 剂量 是 每 日 25 一 75mg， 尽 管 每 日 
300mg 可 能 是 必需 的 。 

A X PK UR FER — He Sc n F CBE. 
Walsh TD. Controlled study of imipramine and morphine in 


chronic pain due to advanced cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 
1986; 5: 237. 
- Sindrup SH, er al. Concentration-response relationship in imi- 


pramine treatment of diabetic neuropathy symptoms. C/in Phar- 
macol Ther 1990; 47: 509-15. 

. Hummel T, et al. A comparison of the antinociceptive effects of 
imipramine, tramadol and anpirtoline. Br J Clin Pharmacol 
1994; 37; 325-33 

- Cannon RO, er al. imipramine in patients with chest pain despite 
normal coronary angiograms. N Engl J Med 1994; 330: 1411—17. 


to 


w 
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. Godfrey RG. A guide to the understanding and use of tricyclic 
antidepressants in the overall management of fibromyalgia and 
other chronic pain syndromes. Arch Intern Med 1996; 156: 
1047-52. 


. Minotti V, er a. Double-blind evaluation of short-term analgesic 
efficacy of orally administered diclofenac, diclofenac plus co- 


o 


deine, and diclofenac plus imipramine in chronic cancer pain. 
Pain 1998; 74: 133-7. 


制剂 


BP 2005: Imipramine Tablets; 
USP 29: Imipramine Hydrochloride Injection; Imipramine Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Elepsin; Tofranil: Austral: Melipramine: Tofranil; Austria: Tofranil 
Belg.: Tofranil; Braz: Depramina; Imipra; Praminan: Tofranil: Uni Imiprax: 
Canad.: Tofranil; Cz.: Melipramin; Fr.: Tofranil, Ger.: Pryleugan; Tofranil; 
Hong Kong: Tofranif: Hung.: Melipramin: India: Antidep; Depsonil; Inl.: 
Tofranil; Israel: Primonil; Tofranil; tel: Tofrani; Mex.: Fixon; Talpramin; 
Tofranit Neth: Tofranil; NZ: Tofranil; Port.: Tofranik Rus.: Melipramin 
(Meswuripamun); S.Afr.: Ethipramine; Mipralin; Tofranil; Spain: Tofranil 
Swed.: Tofranil; Switz: Tofranil; Thai.: Antidept; Celamine: Sermonil Tof- 
ranilf; Topramine; UK: Tofranilt; USA: Tofranil; Venez.: Tofranil. 


多 组 分 制剂 ”india: Depsoni-DZ. 


Iproniazid Phosphate (BANM, rINNM) 磷酸 异 丙 
78 BE 

Fosfato de iproniazida; Iproniazide, Phosphate d'; Iproniazidi 
Phosphas. 2"-lsopropylisonicotinohydrazide phosphate. 
Vinponwasnaa Docar 

CsH 3N5O, HaPO, = 27722. 


CAS — 54-92-2 (iproniazid); 305-33-9 (iproniazid phos- 
phate). 


ATC — NOGAFOS. 


CH3 
(iproniazid) 


简介 
蜡 殖 烟 肝 ， 一 种 曝 的 衔 生物 ， 是 不 可 道 性 单 胺 氧化 


Imipramine Hydrochloride/Lithium Carbonate 
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酶 A 和 DB 的 抑制 剂 ， 作 用 机 制 和 用 途 与 葵 乙 用 (第 330 
页 ) 相似 。 它 经 口服 给 药 ， 用 于 治疗 抑郁 证 。 

FR PIAN BIAS BE CB 225 TI) 的 异 丙 基 衍生 物 ， 
被 开发 用 于 治疗 结核 ， 因 它 的 毒性 作用 ， 不 再 用 于 此 
HM. 
对 肝 的 影响 91 例 因 抗 抑郁 药 治疗 引发 的 肝炎 病例 中 ， 
5 SES UE HA PG ORB 11 个 病例 发 生 了 细胞 溶解 反 
应 [1] 。5 名 患者 死亡 ， 其 中 3 名 是 发 生 在 偶然 的 再 次 用 
药 后 。5 名 患者 出 现 了 高 水 平 的 抗 线粒体 抗体 。 


1. Lefebure B, et al. Hépatites aux antidépresseurs. Therapie 1984; 
39: 509-16. 


DR ETSA SUE E META E ERAN 
对 路 啉 病 患者 不 安全 。 
制剂 


专利 制剂 
Fr.: Marsihdt. 


Isocarboxazid (BAN, rINN) 5E-FiK B 
Isocarboxazida; Isocarboxazide; lsocarboxazidum; lsokarboksatsi- 
di; lsokarboxazid; Ro-50831. 2'-Benzyl-5-methylisoxazole-3-car- 
bohydrazide. 

Mizokapbokcasna, 

C12H 330» = 231.3. 

CAS — 59-63-2. 

ATC 一 NO6AFOT. 


H3C 
Pharmacopoeias. ln Chin. 


TARE, WAN ERRA 
总 体 上 参见 MAOR 〈 详 见 第 326 MÆ ZH. 


药物 相互 作用 
与 MAOIs 有 关 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 329 页 莱 
ZH. 


药 动 学 

异 卡 波 腹 易于 从 胃 肠 道 吸 收 ， 摄 人 后 35h 达到 血 
药 峰 浓度 。 它 经 肝 代 谢 ， 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 
HE. 


用 途 和 用 法 

AREH, PREY, EA TT i y A AE 
酶 A 和 B 的 抑制 剂 ， 作 用 机 制 和 用 途 与 茶 乙 肘 (第 330 
页 ) 相似 。 

异 卡 波 峙 用 于 治疗 抽 郁 症 ， 但 因为 与 不 可 逆 的 非 选 
择 性 MAOIs 〈 详 见 第 290 页 ) 相关 的 风险 ， 通常 首 选 
其 他 抗 抑郁 药 。 它 经 口 给 药 ， 起 始 剂量 是 每 日 30mg， 
单 次 或 分 次 服用 。 如 果 4 周 后 症状 无 改善 ， 可 尝试 将 剂 
量 增加 到 每 日 60mg， 治 疗 4~6 周 。 一 旦 取得 疗效 ， 可 
逐渐 降低 到 每 日 10 一 20mg 的 维持 剂量 ， 尽 管 一 些 患者 
可 能 需要 每 日 40mg 的 剂量 。 常 用 维持 剂量 的 一 半 可 能 
适 于 老年 患者 。 

蜡 卡 波 肝 应 逐渐 停 药 以 减少 撤 药 症 状 发 生 的 风险 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Marplan; Denm.: Marplari: USA: Marplan. 


Lithium Carbonate (USAN) BERR $E 
CP-15467-61; Dilithium Carbonate; Ličio karbonatas: Lithii Car- 
bonas; Lithium Carb; Litio, carbonato de; Litiumkarbonaatti; Li- 
tiumkarbonat; Litium-karbondt; NSC-16895; Uhličitan lithný. 
Carbonic acid, dilithium salt. 


LiCO; = 73.89. 
CAS — 554-132. 
ATC — NOSANOJ. 


注 ; 商业 用 的 锂 原料 的 原子 量 为 6. 939 6. 996. 
利用 上 述 提供 的 最 小 的 原子 量 计 算出 的 碳酸 锂 的 分 子 量 
为 73. 89, 而 使 用 最 大 的 原子 量 计算 出 的 碳酸 狸 的 分 子 
量 为 74- 00。 碳 酸 刍 分子 量 之 间 的 差异 不 会 影响 到 le 


Lithium Citrate 


314 T8 E BR GR 


WEE EE IP ADU 27mmol W., [SL EE dE AK RT e SP Sc K 
浓度 的 任何 明显 变化 ;由 于 测量 误差 的 关系 ， 也 不 会 影 
响 使 用 现 有 方法 测定 出 的 血 锂 浓度 。 


Pharmacopoeias. In Chin.. Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Us. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lithium Carbonate) HERK. IIA TF 
水 ; KRFZRE. 

USP 29 (Lithium Carbonat) ”白色 无 臭 的 颗粒 状 粉 末 。 
略 溶 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ， 溶 于 酸性 溶 波 ， 并 且 有 第 泡 
的 现象 。 


Lithium Citrate $5] ik Bé £8 

Citronan lithný tetrahydrat; Liĉio citratas; Lithii Citras; Lithii Citras 
Tetrahydricus; Litio, citrato de; Litiumcitrat; Litium-citrdt; Litiumsi- 
iraatti. 

C4HsLi3O;, 4H5O = 282.0. 

CAS — 919-16-4 (anhydrous lithium citrate); 6080-58-6 
(lithium citrate tetrahydrate). 


WE. 商业 上 可 以 利用 的 锂 原料 的 原子 量 为 6. 939 — 
6. 996。 利 用 上 述 提供 的 最 小 的 原子 量 计算 出 的 枸 榴 酸 
锂 的 分 子 量 为 282.0; 而 使 用 最 大 的 原子 量 计算 出 的 构 
橡 酸 锂 的 分 子 量 为 282. 1。 枸 析 酸 锂 分 子 量 之 间 的 差异 
并 不 会 影响 到 la HIMERR BE A LO. 6mmol &9 88, [lj 
样 也 不 太 可 能 导致 血浆 浓度 的 任何 明显 变化 ， 由 于 测量 
误差 的 关系 ， 也 不 会 影响 使 用 现 有 方法 测定 出 的 血 锂 
浓度 。 
Pharmacopoeias. In Eu (see p.vii) and US. 
US also includes lithium hydroxide. 


Ph. Eur. 5.5 (Lithium Citrate) — 4 f& S JL SP i t (8 £& 
TEMO. SEE Pok, UNTI HE. 

USP 29 (Lithium Citrate) 白色 无 臭 的 溶解 性 粉 来 或 
NUB. DETK. 微 深 于 乙醇 。5%% 的 水 洲 液 的 pH 值 
为 7.0 一 10.0。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 

锂 盐 的 很 多 不 良 反 应 都 具有 剂量 相关 性 ， 其 治疗 剂 
量 和 中 毒剂 量 之 问 的 范围 很 罕 。 

锂 盐 治疗 初期 的 不 良 反应 包括 恶心 、 腹 洱 、 陀 学 、 
肌 无 力 和 疲乏 感 。 持 续 治 疗 后 多 数 不 良 反应 通常 会 逐渐 
减轻 。 而 手 细 上 类、 多 尿 和 烦 渴 可 能 会 持续 存在 。 在 血 刍 
治疗 浓度 下 也 可 能 会 出 现 其 他 的 不 良 反 应 ， 包 括 体重 增 
加 和 水 肿 〈 不 应 使 用 利尿 药 )。 也 有 锂 盐 治 疗 中 出 现 高 
钙 血 症 、 高 铂 血 症 和 甲状 旁 腺 功能 亢进 的 报道 。 锂 盐 治 
疗 可 能 会 加 重 一 些 皮肤 疾病 ， 如 冶 疮 、 银 丑 病 和 皮疹 。 
白细胞 增多 是 比较 常见 的 不 良 反应 。 长 期 的 不 良 反应 包 
括 甲 状 腺 功能 减退 和 CRO 甲状 腺 肿 ， 学 见 甲状 腺 功能 
亢进 。 长 期 治疗 还 可 以 出 现 轻微 的 认 知 功 能 损害 和 记忆 
力 下 降 的 不 良 反应 。 接 受 治 疗 浓度 的 锂 盐 长 期 治疗 后 需 
要 注意 其 对 肾 结构 和 功能 的 影响 ( 详 见 下 文 对 肾 的 影响 
项 下 的 内 容 )。 

尽管 在 较 低 的 治疗 浓度 时 也 可 以 出 现 毒 性 作用 ， 但 
是 血 锂 浓 度 在 1. 5mmolyL 左右 时 很 可 能 就 会 出 现 毒性 
作用 。 此 时 需要 立即 停 药 ， 进 行 严肃 认真 地 处 理 。 

锂 盐 中 毒 的 征象 包括 逐渐 加 重 的 腹泻 、 哎 叶 、 食 欲 
减退 、 肌 无 力 、 嗜 睡 、 有 眩晕、 共 济 失调 、 耳 鸣 、 视 觉 模 
糊 、 四 肢 术 端 和 下 颌 的 粗大 震 阁 、 肌 肉 高 度 敏感 、 手 足 
舞 外 样 运动 、 构 音 困 难 和 车 睡 。 严 重 过 量 时 血 锂 浓度 将 
超过 2mmol/1.， 此 时 的 症状 包括 反射 亢进 和 四 肢 张力 
NE. ER. PEER, WARE E. BE 
X3. BREKI., Diko (ERIO FX, KEZMII 
死亡 。 

锤 盐 对 妊娠 患者 的 危害 将 在 下 文 妊娠 患者 的 注意 事 

项 项 中 进行 讨论 。 
对 血液 的 影响 ”在 一 则 报道 中 ， 停 用 锂 盐 几 周 后 再 次 给 
了 予 锂 盐 治疗 的 患者 出 现 血 小 板 减少 DJ 。 停 止 锂 盐 治 疗 
后 血小板 计数 则 显著 增加 ， 但 是 再 次 给 予 锂 盐 治疗 血 小 
板 计数 又 开始 下 降 。 目 前 认识 到 钵 盐 治 疗 会 导致 浙 细 网 
增多 ， 这 位 患者 也 出 现 了 这 -- 反 应。 尽管 还 不 明确 锂 盐 
治疗 是 否 对 白血病 有 诱导 作用 ， 作 者 还 是 特别 提 到 早期 
关于 键 盐 引起 再 生 障 得 性 贫血 和 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 研 
究 报道 ， 以 及 美国 药品 安全 委员 会 (UK CSM) 公布 的 
一 个 锂 盐 引 起 致死 性 溶血 性 贫血 的 案例 。 


1. Collings S. Thrombocytopenia associated with lithium carbon- 
ate. BM 1992; 305: 159 

对 心血 管 系统 的 影响 ”研究 显示 ， 与 锂 盐 有 关 的 心脏 不 
良 反应 有 心动 过 缓 ， 其 原因 在 于 锂 盐 能 引起 赛 房 结 功能 
障碍 1， 而 且 在 停止 锂 盐 治疗 后 这 种 不 良 反应 还 会 持 
续 存 在 f21 。 此 外 对 心脏 的 不 良 反应 还 有 室 性 早搏 [3] 、 
房 室 传导 阻 灌 [ 和 1 和 工 波 低 平 5] 。 至 于 与 锂 中 毒 相 关 的 
心脏 不 良 反 应 ， 详 见 下 文 过 量 项 下 的 内 容 。 


关于 锂 盐 治 疗 引起 心肌 炎 的 讨论 ， 详 见 下 文 对 肌 内 
骨骼 系统 的 影响 项 下 的 内 容 。 

. Montalescot G er al. Serious sinus node dysfunction caused by 
therapeutic doses of lithrum. Int J Cardiol 1984; 5; 94-6. 

. Palileo EV, er al. Persistent sinus node dysfunction secondary to 
lithium therapy. Am Heart J 1983; 106: 1443-4. 

Tangedahl TN, Gau GT. Myocardial irritability associated with 
lithium carbonate therapy. N Engl J Med 1972; 287: 867-9. 
Martin CA, Piascik MT. First degree A-V block in patients on 
lithium carbonate. Can J Psychiatry 1985; 30: 114-16. 

Demers RG Heninger GR. Electrocardiographic T-wave chang- 
es during lithium carbonate treatment. JAMA 1971; 218:381—6. 
对 内 分 泌 系 统 的 影响 1 97A ROMS VR dE 2 386 D ERR 
PARIRI, 、 临 床 或 亚 临床 型 甲状 腺 功能 减退 的 风险 ， 虽 
然 这 种 风险 很 小 ， 但 是 很 明确 。 患 者 同时 出 现 申 状 腺 肿 
和 临床 或 亚 临 床 型 甲状 腺 功能 减退 的 情况 极为 罕 
见 H~ 引 。 尽 管 大 多 数 研 究 都 发 现 独 盐 治 疗 的 患者 发 生 
甲状 腺 功能 减退 的 风险 高 于 一 般 人 群 ， 但 是 各 个 研究 报 
道 的 患 病 率 差别 很 大 [2 。 研 究 还 显示 ， 锂 盐 治 疗 的 女 
性 患者 出 现 甲状 腺 功能 减退 的 概率 明显 高 于 男性 [2]， 
而 且 在 钊 盐 治疗 的 最 初 2 年 内 ， 女 性 患者 出 现 甲状 腺 功 
能 减退 的 风险 最 大 。 移 患 甲状 腺 功能 减退 的 其 他 明确 的 
危险 因素 还 包括 甲状 腺 疾病 的 家 族 史 [3] 。 然 而 ， 一 项 
长 期 的 随访 研究 [4'5 结 果 却 提示 与 一 般 人 群 相 比 ， 锂 盐 
治疗 的 患者 中 发 生 甲 状 腺 异常 的 几率 并 不 高 。 

如 果 停 药 ， 早 期 的 甲状 腺 肿 和 锂 盐 相关 的 甲状 腺 功 
能 减退 都 是 可 逆 的 ; 如 果 患 者 不 能 停 药 ， 需 继续 锂 盐 治 
疗 ， 此 时 应 当 辅 以 左旋 甲状 腺 素 治疗 。 

尽管 极 少 有 报道 [51 称 锂 盐 治 疗 的 患者 中 会 发 生 甲 
状 腺 功能 亢进 〈 也 许 这 种 关联 性 只 是 一 种 巧 含 ) MR 
们 还 是 要 记 住 甲 状 腺 功能 亢进 可 以 引发 躁 狂 ， 也 可 以 被 
误诊 为 躁 狂 。 
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穷 腺 激素 水 平 升 高 。 通 常情 况 下 仅仅 只 是 轻微 的 升 高 ， 
但 在 一 些 患 者 中 就 比较 严重 ， 出 现 了 甲状 旁 胖 
增生 [7,8] 。 

也 有 的 研究 报道 显示 刍 盐 治疗 的 患者 中 出 现 了 糖尿 
Th. 但 是 精 尿 病 的 发 生 可 能 并 不 是 锂 盐 的 作用 [9] 。 


Vincent A, et al. Lithium-associated hypothyroidism: a practical 
review. Lithium 1994; 5; 73-4. 
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Johnston AM, Eagles JM. Lithium-associated clinical hypothy- 

roidism; prevalence and risk factors. Br J Psychiatry 1999; 175: 

336-9. 

- Ozpoyraz N, et al. Thyroid abnormalities in lithium-treated pa- 
tients. Adv Therapy 2002; 19: 176-84. 

- Bocchetta A, et af. Six-year follow-up of thyroid function during 

lithium treatment. Acta Psychiatr Scand 1996; 94: 45-8. 
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Bocchetta A, er al. Ten-year follow-up of thyroid function in 
lithium patients. J Clin Psychopharmacol 2001; 21: 594—8. 
Yamagishi S-I, Yokoyama-Ohta M. A case of lithium-associated 
hyperthyroidism. Posrgrad Med J 1999: 75: 188-9. 

Nordenstróm J, e! al. Hyperparathyroidism associated with treat- 
ment bi manic-depressive disorders by lithium. Eur J Surg 1992; 

` Taylor JW, Bell AJ. Lithium-induced parathyroid dysfunction: a 
case report and review of the literature. 4n Pharmacother 1993; 
27: 1040-3. 

Pandit MK, er al. Drug-induced disorders of glucose tolerance. 
Ann Intern Med 1993; 118: 529-39, 
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者 出 现 眼 调节 功能 下 降 ， 其 中 年 轻 的 患者 更 容易 受 影 
响 [C 。 此 外 也 会 出 现 视力 模糊 的 不 良 反 应 ， 而 且 多 数 
出 现在 锤 盐 治疗 的 初期 ， 但 是 随 着 时 间 的 延长 ， 视 力 模 
糊 的 不 良 反 应 可 能 会 有 所 改善 。 锂 赴 也 能 够 影响 眼 外 
肌 ， 从 而 产生 复 视 。 此 时 需要 减少 锂 盐 的 剂量 或 者 停 
药 。 锂 盐 还 能 够 威 少 泪腺 的 分 泌 ， 以 沉积 物 的 方式 通过 
泪液 以 更 高 的 浓度 进行 排泄 。 在 少数 病例 中 这 可 以 导致 
眼 的 刺激 作用 ， 但 是 多 数 情况 下 ， 在 使 用 人 工 泪液 后 这 
就 没有 问题 了 。 在 锂 盐 治疗 中 偶尔 也 会 出 现 旦 光 的 不 良 
反应 ， 这 可 能 也 与 钵 盐 通 过 泪液 排泄 有 关 。 锂 盐 能 够 减 
弱 瞳 适应 ， 这 是 儿 盐 的 直接 神经 效应 。 至 于 这 是 否 会 进 
一 步 引起 不 可 逆 的 黄 更 或 视网膜 变性 ， 还 没有 得 到 证 
实 。 有 几 个 研究 资料 显示 锂 盐 沉积 物 还 可 以 沉积 在 角膜 
或 结膜 ， 但 是 这 种 研究 结果 十 分 少见 而 且 证 据 也 不 充 
At. FE ASTE SE BEI JD HB A E HO E HE YE E PNI RE I DA 
险 ， 但 是 充分 的 研究 发 现 这 种 说 法 并 不 可 靠 。 

锂 盐 能 够 引起 眼球 震 烙 ， 其 中 很 多 类 型 的 眼球 震 客 
是 可 逆 的 ， 在 减少 药 量 或 停 药 后 可 以 完全 恢复 。 然 而 下 
视 性 眼球 仍 颜 是 一 种 严重 的 不 良 反 应 ， 常 常 是 不 可 逆 
的 。 在 眼球 震颤 的 基础 上 可 以 出 现 罕 见 的 不 可 逆 的 振动 
幻 党 。 动 眼神 经 危 象 与 刍 盐 治疗 有 关 .， ALOR DE ILOJ LU (EE 
zm. 
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盐 也 能 够 引起 脑 假 瘤 伴随 的 视盘 水 肿 〈 和 良性 颅 内 高 血 
压 )。 大 多 数 病例 报道 出 现在 锂 盐 治疗 后 的 几 年 内 ,但 
有 一 例 个 案 出 现在 治疗 后 的 7 个 月 内 。 也 有 的 报道 显示 
锂 盐 还 有 上 了 瞪 下 垂 的 不 良 反应 ， 这 主要 与 锂 盐 引 起 的 严 
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重 的 肌 无 力 有 关 。 
1. Fraunfelder FT, er a/. The effects of lithium on the human visual 
system. ./ Toxicol Cutan Ocul Toxicol 1992; 11: 97-169. 
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症 的 症状 ， 这 是 锂 盐 对 肾 的 最 常见 的 影响 结果 ; 早期 的 
一 篇 综述 [1 显示 其 发 病 率 为 4 中 一 5%。 有 研究 报道 ， 
在 一 些 患 者 中 ， 不可逆 的 肾 损害 与 肾 组 织 结构 改变 有 
关 ， 包 括 肾 小 管 鞭 缩 、 局 灶 性 慢性 间 质 性 肾病 和 局 灶 人 性 
纤维 化 ， 肾 小 球 滤 过 率 降低 。 尽 管 锂 盐 长 期 维持 治疗 的 
患者 似乎 更 容易 发 生 进行 性 尿 浓缩 功能 受 损 的 现象 ， 但 
是 在 急性 锤 中 毒 的 患者 中 这 种 现象 最 为 显著 。 稳 定 的 锂 
盐 维 持 治 疗 的 患者 ， 如 没有 发 生 过 急性 锂 中 毒 ， 则 发 生 
肾 损 害 和 肾 小 球 滤 过 率 受 损 的 册 险 极 小 [ 。 

有 一 个 类 似 的 综述 认为 ， 很 多 甚至 是 所 有 患者 的 肾 

的 不 良 反应 都 是 锂 盐 的 剂量 过 高 所 致 的 [2] (当然 这 一 

观点 过 于 简单 化 了 ) 。 其 他 的 研究 结果 也 为 锂 盐 的 肾 毒 

性 进行 辩护 ， 一 致 的 观点 认为 在 长 期 治疗 的 过 程 中 ， 如 

果 控 制 得 当 ， 并 不 是 必然 会 导致 慢性 或 不 可 逆 的 肾 

损伤 13~5] 。 

1. Walker RG, Kincaid-Smith P. Kidneys and the fluid regulatory 
system. ln: Johnson FN, ed. Depression & mania: modern lithi- 
um therapy. Oxford: IRL Press, 1987: 206-13. 

2. George CRP. Renal aspects of lithium toxicity. Med J Aust 1989; 
150: 291-2. 

3. Schou M. Serum lithium monitoring of prophylactic treatment: 
critical review and updated recommendations. Clin Pharmacok- 
iner 1988; 15: 283-6, 

- Schou M. Lithium treatment of manic-depressive illness: past, 
present, and perspectives. JAMA 1988; 259: 1834-6. 

- Gitlin M. Lithium and the kidney: an updated review. Drag Safe- 
ty 1999; 20: 231-43. 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 锂 盐 对 骨骼 肌 的 影响 主要 表现 
为 不 同 程度 的 肌 无 力 和 久富 〈 详 见 下文 对 神经 和 神经 肌 
肉 系统 的 影响 项 下 的 内 容 )。 研 究 报道 锂 趟 能 够 加 剧 重 

症 肌 无 力 ， 也 有 过 急性 或 亚 急性 近 端 肢体 痛 性 肌 病 

(painful proxima! myopathy) (F F S ULIS. S PESE SE, 

肌纤维 抽 搞 或 肌 无 力 ) 的 报道 。 也 有 的 研究 提出 肌 病 与 

心肌 炎 之 间 具 有 相关 性 [1 ， 但 是 这 两 者 之 间 是 否 存 在 

因果 关系 至 今 还 不 清楚 。 

1. Coulter DM, er al. Antipsychotic drugs and heart muscle disor- 
der in international pharmacovigilance. data mining study. BMJ 
2001; 322: 1207-9. 

IREA BR SSE NO GEM) ”神经 毒性 是 锂 盐 的 一 个 

潜在 的 不 良 反应 。 在 锂 盐 的 维持 治疗 中 ， 其 对 神经 系统 

的 轻微 影响 能 够 通过 减少 锂 盐 的 剂量 降 到 最 小 ， 但 是 对 

神经 系统 的 严重 影响 只 有 立即 、 全 部 停 药 才能 消除 [1] 。 

锂 盐 对 神经 系统 的 轻微 影响 主要 包括 注意 力 、 理 解 力 和 

短期 记忆 力 受 损 ， 出 现 坐立不安 和 焦虑 、 抑 部 、 快 速 的 

细 额 和 易 疲 劳 。 锂 盐 对 神经 系统 的 严重 影响 可 能 包括 引 

起 认 知 受 损 和 精神 衰退 ， 步 态 障碍 ， 运 动 障碍 ， 如 舞 路 

手足 徐 动 症 、 肌 阵 夺 和 帕 金 森 综 合 征 ， 首 痛 发 作 ， 出 现 

小 脑 受 损 的 体征 ， 脑 假 交 (虽然 这 种 情况 不 多 见 )， 搞 

精神 病 药 所 致 的 恶性 综合 征 ， 肌 病 ， 轴 突 性 神经 病 ， 肌 

无 力 综合 征 以 及 加 剧 潜在 的 神经 肌肉 病 。 键 盐 对 认 知 的 

影响 〈 如 精神 反应 迟钝 ) 可 能 会 比较 轻微 ,不 引 人 

XU, 

锂 盐 所 致 的 震颤 有 两 种 类 型 [] 。 第 一 种 是 粗大 震 
头 ， 在 急性 锂 中 毒 时 急性 出 现 ， 有 小 脑 受 损 的 体征 和 帕 
金森 综合 征 两 个 部 分 组 成 。 通 常 与 共 济 失调 、 面 肌 痉 
挛 、 肌 肉 和 肢体 抽 擅 、 反 射 亢进 和 更 多 的 全 身 性 中 毒 症 
状 相 关联 。 出 现 这 种 类 型 的 震 烟 时 ， 必 须要 停 药 或 减少 
药物 剂量 。 第 二 种 类 型 的 铸 兽 更 常见 ， 是 细 普 ， 通 常 在 
正常 的 治疗 浓度 范围 出 现 。 或 者 一 过 性 地 出 现在 最 初 治 
疗 的 数 天 内 ， 或 者 是 作为 一 种 长 期 稳定 的 不 良 反应 出 现 
在 治疗 的 后 期 。 有 证 据 表 明 当 出 现 这 种 细 阁 时 ， 把 药物 
剂量 稍微 减少 一 点 就 可 能 会 受到 良好 的 效果 。 

除了 上 述 的 影响 之 外 ， 研 究 还 报道 了 锂 盐 对 味觉 功 
能 的 损害 (主要 是 对 黄油 和 芹菜 的 味觉 )[4] ， 能 够 引起 
言语 障碍 以 及 其 他 少数 中 毒 症 状 [~3] 。 研 究 还 显示 锂 
盐 的 神经 毒性 在 停 药 后 还 至 少 持续 存在 2 个 月 (SI- 
LENT， 锂 盐 所 致 的 不 可 道 的 神经 毒性 综合 征 )[9] ， 通 
常情 况 下 表现 为 不 同 程度 的 脑 器 质 性 综合 征 ， 包 括 小 脑 
功能 障碍 、 锥 体外 系 症状 、 脑 干 功能 障碍 和 闯 呆 。 

有 关键 盐 对 神经 系统 的 影响 详 见 上 文 对 眼 的 影响 、 
对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 项 下 的 内 容 ， 及 下 文 致 阁 病 效应 
项 下 的 内 容 。 
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. Worrall EP, Gillham RA. Lithium-induced constructional dys- 
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McGovem GP. Lithium induced constructional dyspraxia. BMJ 
1983; 286: 646. 

Netski AL, Piasecki M. Lithium-induced exacerbation of stutter. 
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Adityanjee, er al. The syndrome of irreversible lithium-effectu- 
ated neurotoxicity. C/im Neuropharmacol 2005; 28: 38—49. 


对 呼吸 系统 的 影响 “一 般 情况 下 ， 锂 盐 不 会 被 视 为 呼吸 
抑制 剂 ， 但 是 在 一 位 稳定 的 慢性 气 道 阻塞 和 患者 开始 锂 盐 
治疗 后 的 3 周 左右 就 发 作 了 一 次 可 逆 的 呼吸 训 竭 [1] 。 
意识 恢复 和 高 碳酸 血 症 的 缓解 通常 会 发 生 在 停 药 后 的 
24 一 36h N. 

1. Weiner M, er al. Effect of lithium on the responses to added res- 
piratory resistances. N Engl J Med 1983; 308: 319-22. 

对 性 功能 和 生育 能 力 的 影响 ”对 于 大 多 数 患 者 来 说 ， 锂 
盐 似 乎 并 没有 对 性 功能 造成 影响 ， 但 是 已 有 个 别 的 报道 
ERARIK TARARKEN, 
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样 体外 研究 结果 也 显示 锂 盐 能 够 抑制 悬 溶液 中 精子 的 活 
力 [3]， 但 是 体外 悬 溶液 的 研究 结果 发 现 ， 在 子宫 -阴道 
黏液 中 ， 刍 盐 不 太 可 能 影响 到 精子 的 活力 [3] 。 

. Beeley L. Drug-induced sexual dysfunction and infertility. Ad- 
verse Drug React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 23-42, 
. Raoof NT, er al. Lithium inhibits human sperm motility in vitro. 


Br J Clin Pharmacol 1989; 28: 715-17. 
Salas IG, et al. Lithium carbonate concentration in cervico-vagi- 
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nal mucus and serum after repeated oral dose administration. Br 
J Clin Pharmacol 1989; 28: 751P. 

对 皮肤 和 毛发 的 影响 ”尽管 不 一 定 会 比较 严重 ， 但 是 锂 

盐 治 疗 的 患者 确实 可 能 会 发 生 皮肤 病 [l~3]。 男 性 患者 

可 能 比 女 性 忠 者 的 易 感性 更 高 G9] ， 但 早期 的 研究 结果 

却 提示 相反 的 结论 。 尽 管 可 以 在 锂 盐 治 疗 后 的 2、3 周 

到 7 周 或 者 很 多 年 的 时 间 内 发 生 皮 肤 病 ， 但 是 很 多 皮肤 

不 良友 应 似乎 是 在 体内 血 钵 滚 度 一 达到 最 理想 的 水 平时 

就 会 出 现 。 人 研究 报道 的 对 皮肤 的 影响 包括 银 诊 病 ， 这 一 

不 良 反 应 可 能 会 比较 严重 ， 需 要 停 药 治疗 。 另 外 也 可 能 

会 出 现 Seborrhoeic 皮炎 和 毛 究 角 化 病 ， 这 两 种 不 良 反 

应 能 够 自发 缓解 或 者 在 停 药 后 得 以 改善 。 还 会 在 普通 粉 

刺 不 常 累及 的 部 位 出 现 癌 疮 样 皮疹 ;， 一 般 情况 下 面部 很 

少 受累 及 ， 或 者 根本 不 会 被 累及 。 

钵 盐 对 毛发 的 影响 比 对 皮肤 的 影响 更 常见 ， 但 不 一 
定 很 严重 。 大 约 有 6% 的 患者 会 出 现 脱发 的 不 良 反 应 ， 
几乎 能 看 到 各 种 类 型 的 脱发 。 脱 发 通常 发 生 在 锂 盐 治 疗 
开始 后 的 几 周 或 几 月 内 。 多 数 情况 下 尽管 锂 盐 治疗 仍 在 
继续 ， 但 是 毛发 通常 会 再 生长 ， 仅 有 一 部 分 患者 需要 停 
药 后 毛发 才能 再 生长 。 在 一 篇 锂 盐 对 眼 的 影响 的 综述 中 
提 到 ， 层 毛 和 眼睫毛 的 脱落 是 一 种 罕见 的 不 良 事件 。 由 
锂 盐 所 致 的 甲状 腺 功能 减退 引起 的 脱发 ， 在 甲状 腺 替代 
疗法 后 可 以 被 矫正 。 

至 于 刍 盐 与 狼疮 的 关联 性 详 见 下 文 狼 准 项 下 的 内 容 。 
. Lambert D, Dalac S. Skin, hair and nails. In: Johnson FN, ed. 
Depression & mania: modern lithium therapy. Oxford: IRL 
Press, 1987: 232-4. 

Gupta AK, er al. Lithium therapy associated with hidradenitis 

suppurativa: case report and a review of the dermatologic side 

effects of lithium. J 4m Acad Dermatol 1995; 32: 382-6. 

. Yeung CK, Chan HHL. Cutaneous adverse effects of lithium: ep- 
idemiology and management. Am J Clin Dermatol 2004; 5: 3-8. 

4. Fraunfelder FT, et al. The effects of lithium on the human visual 

System. J Toxicol Cutan Ocul Toxicol 1992: 11: 97-169. 
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数 孤 立 的 研究 报道 中 描述 了 血 锂 浓度 在 正常 范围 内 的 串 

者 出 现 疗 阐发 作 的 现象 [1,23 。 

1. Demers R, er af. Convulsion during lithium therapy. Lancet 

1970; ii: 315-16 
2. Massey EW, Folger WN. Seizures activated by therapeutic levels 
of lithium carbonate, South Med J 1984; 77: 1173-5. 

狼疮 ”研究 结果 发 现 与 对 照相 比 ， 抗 核 抗体 更 多 见于 接 

受 碳酸 钮 治疗 的 患者 [1,2] 。 体 内 没有 抗 -DNA 抗体 说 明 

他 们 还 没有 真正 患 上 系统 性 红斑 狼疮 ， 但 是 值得 慎重 考 

处 的 是 在 患者 一 旦 接受 锂 盐 治 疗 后 就 具有 了 嘻 息 系统 性 

红斑 狼 将 的 风险 。 有 一 例 报 道 称 ， 接 受 锂 盐 治 疗 的 患者 

体内 存在 抗 核 抗体 并 伴 有 狼疮 的 皮肤 病 表现 [3] 。 

- Johnstone EC, Whaley K. Antinuclear antibodies in psychiatric 
illness: their relationship to diagnosis and drug treatment. BM 
1975; 2: 724-5 

2. Presley AP, er al. Antinuclear antibodies in patients on lithium 

carbonate. BMJ 1976; 2: 280-1 
3. Shukla VR, Borison RL. Lithium and lupuslike syndrome. JAMA 
1982; 248: 921-2. 

过 量 EOD. Oat AA I OS JE Bre HEEL fl EL OS S ICA 

fit, MIJE Mk SIL KEMI. LIEU HS. RRRA, AL 

DALAI ENAN JL EELO 。 严 重 的 患者 还 可 能 会 出 现 得 迷 和 

癫 痛 发 作 ， 很 少 看 到 对 心脏 影响 ( 工 度 房 室 传导 阻 灌 和 

QRS 和 QT 间 期 延长 ) 的 描述 。 还 可 能 会 注意 到 上 患者 
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的 眼 睁 得 很 大 ， 但 是 面部 表情 呆板 ， 不 能 动 也 不 能 说 话 
〈 睁 眼 氏 迷 )。 可 能 会 发 展 为 进行 肾 功能 衰竭 和 肾 性 累 
Hin. 

锂 盐 急 性 过 量 时 !2] ， 在 服药 后 的 Dh 内 常常 会 出 现 
呕吐 ， 国 为 此 时 胃 内 的 锂 浓度 最 高 ， 但 是 大 量 的 钵 仍然 
可 以 到 达 全 身 性 循环 系统 。 经 过 一 个 潜伏 期 之 后 常常 会 
出 现 典型 的 临床 症状 ， 面 胃 疡 道 症状 会 在 随后 的 时 间 内 
再 次 出 现 。 研 究 报道 过 量 的 临床 症状 主要 与 涉及 胃 肠 道 
和 神经 系统 的 症状 ,包括 腹痛 、 食 欲 减 退 、 恶 心 和 哎 
吐 、 短 暂 的 轻微 腹 海 、 有 眩晕 、 震 额 、 共 济 失 调 、 言 语 迟 
钝 、 肌 阵 挛 、 抽 搞 、 无 力 和 抑郁 ， 一 些 研究 者 也 提 到 了 
肾 的 症状 。 此 时 应 当 尽快 采取 有 效 的 解毒 措施 〈 详 见 下 
文 不 良 反 应 的 处 置 项 下 的 内 容 ) 。 

与 慢性 儿 中 壮 有 关 的 症状 可 能 会 更 严重 ， 神 经 毒性 
可 能 是 其 独 有 的 临床 特征 [3,4] 。 一 篇 综述 的 观点 是 报道 
的 大 多 数 钊 中 毒 都 是 发 生 于 伴 有 肾 损 伤 的 患者 或 超 高 剂 
量 治 疗 的 患者 [3] 。 患 者 通常 会 经 历 几 天 到 数 周 的 前 驱 
期 ， 此 时 会 有 轻微 的 “神经 ”症状 ， 这 是 轻微 锂 中 毒 的 
征兆 。 在 一 个 不 可 预知 的 时 间 ， 肾 功能 开始 出 现 恶 化 ， 
几 小 时 或 者 最 多 凡 天 内 ， 患 者 将 会 出 现 严 重 的 锂 中 毒 。 
在 这 种 情况 下 ， 要 使 患者 能 够 完全 地 恢复 ， 必 须 立 即 停 
止 锂 盐 治疗 ， 并 开始 采取 有 效 地 解毒 措施 〈 详 见 下 文 不 
良 反应 的 处 置 项 下 的 内 容 )。 发 生 慢性 锤 中 毒 的 其 他 危 
险 因素 [3~5] 包 括 合并 使 用 某 些 药物 〈 详 见 下 文 药 物 相 
互 作 用 项 下 的 内 容 )， 老 年 患者 ， 存 在 其 他 躯体 状况 如 
神经 性 尿 崩 症 和 甲状 腺 功能 障碍 ( 详 见 下 文 注意 事项 项 
下 的 内 容 ) 。 

在 一 系列 的 锂 盐 自身 中 毒 或 锂 盐 治疗 性 中 毒 的 28 
例 患 者 中 ， 表 现 出 的 很 多 临床 特征 和 症状 在 上 文 已 经 进 
行 撒 述 [5] 。 其 他 的 研究 者 [7, 时 还 报道 了 一 些 案例 ,用 
来 说 明 临床 上 遇 到 的 急性 和 慢性 锂 盐 中 毒 之 间 的 区 别 。 

在 锤 盐 的 整个 治疗 过 程 中 都 应 对 血 锂 浓度 进行 常规 
监测 ， 以 确保 其 浓度 不 会 上 升 到 引起 中 毒 的 水 平 。 然 
而 ， 有 一 些 患 者 其 血 锂 浓度 虽然 达到 中 毒 的 水 平 ， 但 是 
其 临床 上 并 没有 表现 出 任何 的 中 毒 症状 ， 而 另外 一 些 惠 
者 在 锂 盐 的 治疗 浓度 范围 内 ， 就 可 能 会 表现 出 锂 中 毒 的 
临床 症状 和 体征 [9] 。 

其 他 症状 也 在 锂 中 毒 的 个 案 中 被 提 及 ， 包 括 曼 
光 [i0 ， 涉 及 几 个 大 关节 的 急性 多 关节 炎 [1] ， 重 症 高 
血压 D33 ， 血 栓 性 深 静 脉 炎 [13] ， 中 枢 性 体温 降低 54] 和 
严重 的 白细胞 减少 [15] 。 

-Proudfoot AT. Acute poisoning with antidepressants and lithi- 
um. Prescribers' J 1986; 26: 97-106. 
Amdisen A. Clinical features and management of lithium poi- 
soning. Med Toxicol 1988; 3: 18-32. 
Oakley PW, ef al. Lithium toxicity: an iatrogenic problem in 


susceptible individuals. Ausr NZJ Psychiatry 2001; 35: 
833-40. 

4. Chen K-P, et al. Implication of serum concentration monitoring 
in patients with lithium intoxication. Psychiatry Clin Neurosci 
2004, 58: 25-9, 

. Montagnon F, er al. Lithium: poisonings and suicide prevention. 
Eur Psychiatry 2002; 17: 92-5, 
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6. Dyson EH, er al. Self-poisoning and therapeutic intoxication 
with lithium. Hum Toxicol 1987, 6: 325-9. 
7. Ananth J, er al. Acute and chronic lithium toxicity: case reports 
and a review, Lithium 1992; 3: 139-45, 
8. Bailey B, McGuigan M. Lithium poisoning from a poison con- 
trol center perspective. Ther Drug Monit 2000; 22: 650—5. 
. Stern R. Lithium in the treatment of mood disorders. N Engl J 
Med 1995; 332: 127-8. 
Caplan RP, Fry AH. Photophobia in lithium intoxication. BMJ 
1982; 285: 1314-15. 
11. Black DW, Waziri R. Arthritis associated with lithium toxicity: 
case report. ./ Clin Psychiatry 1984; 45: 135-6. 
12. Michaeli J, e? al. Severe hypertension and lithium intoxication. 
JAMA 1984; 251: 1680. 
13. Lyles MR. Deep venous thrombophlebitis associated with lithi- 
um toxicity. J Nat! Med Assoc 1984; 76: 633-4, 
14. Follézou J-Y, Bleibel J-M. Reduction of temperature and lithi- 
um poisoning. N Engl J Med 1985; 313: 1609. 
15. Green ST, Dunn FG Severe leucopenia in fatal lithium poison- 
ing. BMJ 1985; 290: 517. 
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不 良 反应 的 处 置 


对 于 新 近 发 生 的 急性 的 锂 盐 过 量 ， 如 果 在 服药 后 的 
lh 内 ， 就 应 当 立 即 进 行 洗 胃 使 胃 排 空 。 然 而 对 于 组 释 
制剂 的 过 量 来 说 ， 洗 胃 的 效果 就 很 有 限 ， 因 为 绥 释 制剂 
不 在 骨 内 进行 分 解 ， 会 因为 体积 太 大 而 不 能 进入 洗 胃 
管 。 此 时 活性 炭 也 没有 用 。 建 议 立即 进行 爹 肠 灌 洗 ， 尽 
管 其 疗效 还 未 被 临床 研究 所 证 实 。 

进一步 的 处 置 措施 涉及 提高 肾 清除 率 或 有 效 地 加 快 
锂 盐 的 排 洪 。 应 当 确 保 充 分 补液 ， 禾 正 电解 质 失衡 状 
态 ， 此 时 禁止 过 度 利尿 或 者 使 用 强 效 利尿 药 。 适 当地 给 
予 支持 性 治疗 措施 可 能 会 改善 低 血 压 和 抽 搞 。 此 时 维持 
水 电解 质 平衡 特别 重要 ， 因 为 有 发 生 高 销 血 症 的 危险 。 
对 有 症状 的 患者 进行 心电图 (ECG) 的 监测 。 

在 重度 中 毒 时 ， 血 液 透 析 是 一 种 可 以 选择 的 治疗 措 
施 〈 尤 其 在 伴 有 肾 损伤 时 ) 。 尽 管 血液 透析 能 够 有 效 地 
降低 血 锤 浓度 ， 但 是 在 停 用 透析 时 ， 有 出 现 反 跳 性 血 刍 
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浓度 回升 的 风险 ， 此 时 需要 长 期 反复 地 进行 透析 治疗 。 
腹膜 透析 不 如 血液 透析 有 效 ， 因 此 在 没有 血液 透析 装备 
的 情况 下 才 会 考虑 使 用 腹膜 透析 。 有 时 血液 过 滤 hae- 
mofiltration》 也 可 以 取得 良好 的 效果 。 

在 锂 走 的 整个 治疗 过 程 中 都 应 到 对 血 锂 浓度 定期 地 
进行 监测 。 一 旦 血浆 和 透析 液 中 存在 游离 状态 的 锂 ， 就 
应 当 对 血 锂 浓 度 进行 监测 ， 并 且 至 少 监测 1 周 的 时 间 ， 
以 便 从 机 体 组 织 延迟 扩散 所 形成 的 容量 差 。 

由 于 锂 越 的 治疗 浓度 与 中 毒 浓度 之 间 的 范围 很 窗 ， 
所 以 即便 是 在 锂 盐 的 治疗 过 程 中 也 可 能 会 发 生 键 中 毒 。 
某 些 情况 下 ， 暂 时 停 用 锂 盐 ， 并 给 予 大 量 的 钠 和 输 注 大 
量 的 液体 都 可 能 会 使 鱼 盐 的 不 良 反应 减轻 。 处 于 任何 严 
重 的 状态 或 重症 锂 中 毒 的 患者 ， 可 能 都 需要 制订 有 效 的 
治疗 措施 ， 如 上 面 所 提 到 的 透析 和 支持 性 治疗 措施 。 
Smith SW, et al. Whole-bowel irrigation as a treatment for acute 
lithium overdose. Aw» Emerg Med 1991; 20; 536-9, 

Okusa MD, er al. Clinical manifestations and management of 
acute lithium intoxication. Am J Med 1994; 97: 383-90. 

- Swartz CM, Jones P. Hyperlithemia correction and persistent de- 
lirium. J Clin Pharmacol 1994; 34: 865—70. 


. Tyrer SP. Lithium intoxication: appropriate treatment, CNS 
Drugs 1996; 6: 426-39. 


注意 事项 

由 于 刹 盐 的 治疗 浓度 与 中 毒 浓 度 之 间 的 范围 很 论 ， 
所 以 治疗 需要 在 专科 医生 的 指导 下 进行 ， 而 且 应 当 定期 
地 监测 血 键 浓度 使 之 处 于 控制 的 状态 下 。 应 当 对 正在 接 
受 锂 盐 治疗 的 患者 进行 教育 ， 使 之 能 够 识别 出 早期 锂 中 
毒 的 临床 症状 〈 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 的 内 容 )，-- 旦 
出 现 早 期 锂 中毒 的 症状 , 能够 立即 停 药 并 寻求 医疗 援 
助 。 应当 警 告 患者 千 万 不 能 为 了 补偿 漏 服 的 药 量 ， 而 在 
随后 的 一 次 服用 双 次 的 剂量 。 另 外 ， 患 者 不 应 当 在 没有 
治疗 性 监测 的 情况 下 ， 随 意 地 在 不 同 的 锂 盐 组 成 成 分 或 
锂 盐 制 剂 之 间 进 行 更 换 ， 因 为 它们 的 生物 利用 度 可 能 会 
不 同 。 

对 心脏 病 患者 或 肾 损 伤 的 患 着 都 应 当 避 免 使 用 键 
盐 。 锂 盐 治 疗 的 过 程 中 都 应 当 定期 地 监测 患者 的 心 功能 
和 肾 功能 。 对 Addison 病 或 者 处 于 钠 失 衡 状 态 的 患者 都 
应 当 避 免 使 用 锂 款 ， 对 极度 疫 备 或 严重 脱水 的 患者 也 应 
当 避 免 使 用 锂 盐 。 

接受 锂 盐 治 疗 的 患者 需 定期 地 进行 甲状 腺 功能 的 检 
查 ， 因 为 甲状 腺 肿 和 甲状 腺 功能 减退 随时 可 能 会 发 生 。 
对 未 治疗 的 甲状 腺 功能 减退 的 患者 应 当 尽量 避免 使 用 锂 
盐 。 对 重症 肌 无 力 的 患者 应 当 慎 用 ， 因 为 研究 报道 显示 
锂 盐 会 加 剧 重 症 肌 无 力 〈 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 肌 骨 
BOR ESSO ALAO, 

老年 人 的 肾 功能 减退 ， 这 导致 老年 人 对 锂 毒性 特别 
地 敏感 ， 因 此 老年 人 使 用 锂 盐 时 更 应 当 特 别 小 心 。 

接受 钮 盐 的 患者 可 能 会 出 现 驾驶 能 力 受 损 或 者 机 械 
操作 技能 受 损 〈 详 见 下 文 驾 驶 项 下 的 内 容 ) 。 

在 患者 出 现 呕 吐 、 腹 泻 、 介 入 性 感染 、 出 汗 过 多 的 
痛苦 ， 或 者 处 于 其 他 引起 钠 过 度 丢失 、 从 而 升 高 血 锂 浓 
度 的 状态 时 ， 需 要 暂时 地 减 量 或 停 用 锂 盐 。 反 过 来 说 ， 
增加 血 销 水 平 也 可 能 降低 血 锤 浓 度 。 因 此 接受 锂 盐 治 疗 
的 患者 都 应 当 保持 适当 的 水 摄 人 量 ， 应 当 避 免 因为 饮食 
改变 或 服用 含 钠 的 药物 ， 而 使 钠 的 摄 人 量 发 生 很 大 的 改 
变 ， 不 是 增加 就 是 碱 少 。 咖 啡 因 的 摄 入 量 的 显著 变化 可 
能 会 影响 到 血 任 浓度 〈 详 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 黄 顺 
WW. 

勿 盐 疗 法 应 当 尽 可 能 地 缓慢 撤 药 ， 经 过 数 周 的 时 间 
把 药 量 减 到 最 低 直至 停 用 ， 尽 可 能 地 减少 复发 的 可 能 
( 详 见 下 文 撤 药 项 下 的 内 容 ) 。 

对 妊娠 的 患者 使 用 锂 盐 疗法 的 风险 将 在 下 文 妊 娠 项 
中 进行 描述 。 如 果 在 妊娠 期 间 使 用 锂 款 治疗 ， 那 么 需要 
根据 患者 已 经 改变 了 的 肾 排泄 能 力 进 行 剂量 的 调整 。 

在 大 外 科 手 术 之 前 ， 应 当 暂 时 停 用 24h 的 锂 盐 治 
疗 ， 以 保护 患者 避免 发 生 药物 的 蓄积 详 见 下 文 麻醉 项 
下 的 内 容 )。 


RE BNP 认为 在 大 外 科 手 术 之 前 ， 应 当 暂 时 停 用 
24h 的 锂 盐 治疗 ,但 是 在 小 手术 前 ， 在 密切 监测 水 电解 
质 平衡 的 情况 下 ， 可 以 继续 服用 正常 量 的 锂 盐 。 之 所 以 
能 导致 锂 盐 的 蓄积 是 因为 麻醉 后 肾 清除 率 降 低 的 缘 
ADI, 手术 后 ， 当 肾 功能 和 水 电解 质 平衡 都 恢复 正常 
状态 时 ， 就 应 当 重新 开始 锂 盐 疗 法 。 手 术 前 的 晚上 患者 
通常 被 禁止 喝 水 、 进 食 ， 但 是 对 于 锂 赴 所 致 的 多 尿 症 息 
者 ， 如 果 他 们 的 呕吐 物 很 多 ， 或 者 他 们 的 意识 已 经 表 失 
了 数 小 时 ， 那 么 在 手术 前 的 晚上 应 当 给 予 胃 肠 外 的 液体 
输 注 。 

尽管 锂 盐 可 能 延长 神经 肌肉 阻 洁 剂 的 作用 ， 但 是 临 
床上 没有 证 据 可 以 证 明 锤 盐 和 麻醉 药 之 间 有 药物 相互 
作用 [11。 
1. Schou M, Hippus H. Guidelines for patients receiving lithium 


treatment who require major surgery. Br J Anaesth 1987; 59; 
809-10. 
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哺乳 ” 锂 盐 可 以 分 布 到 母乳 中 。 早 期 的 研究 报道 提示 哺 

乳 的 要 儿 体 内 的 血 锂 浓度 是 其 母亲 体内 血 锂 浓度 的 

17/3~1720 。 然 而 ， 有 关 锂 盐 治 疗 的 患者 是 否 能 够 进 

行 哺乳 的 意见 仍 不 明确 。The American Academy of Pe- 

diatricst2] 认 为 对 于 哺乳 的 女性 患者 应 当 慎 用 锂 盐 ， 但 

是 不 能 够 反对 这 种 患者 使 用 锂 盐 ， 这 种 观点 也 得 到 了 一 

些 作 者 [3'41 的 认同 。 反 过 来 ， 英 国 的 很 多 药 厂 的 厂商 和 

其 他 的 作者 [5.6] 则 建议 钊 盐 治 疗 的 患者 应 当 采 用 非 母 乳 

来 喂养 他 们 的 桂 儿 。 有 的 作者 [5 建议 如 果 锂 盐 治疗 的 

患者 确实 想 哺 乳 ， 此 时 他 们 应 当 避 人 免 在 血 键 浓度 最 高 的 

时 刻 进行 史 乳 ， 而 且 应 当 对 其 婴儿 进行 密切 的 观察 。 如 

果 婴 儿 一 旦 出 现 感染 或 脱水 、 母 亲 就 应 当 立 即 停 药 或 停 

止 哺乳 ， 因 为 婴儿 对 锂 盐 的 不 良 反 应 更 敏感 。 

. Schou M, Amdisen A. Lithium and pregnancy—III, lithium in- 
gestion by children breast-fed by women on lithium treatment 
BMJ 1973; 2: 138. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 24/11/05) 

. Schou M. Lithium treatment during pregnancy, delivery, and lac- 
tation: an update. / Clin Psychiatry 1990; 51: 410—13. 

Sykes PA, er al. Lithium carbonate and breast-feeding. BMJ 

1976; 2: 1299. 

. Ananth J, Lithium during pregnancy and lactation. Lithium 
1993; 4: 231-7. 

. Llewellyn A, et al. The use of lithium and management of wom- 
en with bipolar disorder during pregnancy and lactation. J Clin 
Psychiatry 1998; 59 (suppl 6): 57-64. 

赛 性 纤维 化 病 ”一 项 对 8 名 赛 性 纤维 化 病 患者 和 正常 对 

照 进行 的 研究 证 明 赛 性 纤维 化 病 患者 的 肾 排 泄 能 力 明显 

低 于 正常 对 照 [!] 。 作 者 建议 在 更 多 明确 的 研究 数据 公 

布 之 前 ， 对 井 性 纤维 化 病 患 者 处 方正 常 剂量 的 锂 盐 时 应 

当 很 谨慎 。 


1. Brager NPD, e/ al. Reduced renal fractional excretion of lithium 
in cystic fibrosis. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 157-9. 


驾驶 ”在 英国 ， 轰 驶 员 和 车 辆 许可 行政 管理 局 Che 

Driver and Vehicle Licensing Authority) 认为 严重 抑郁 

症 患 者 存在 显著 的 记忆 或 注意 障碍 、 易 怒 、 行 为 障碍 或 

自杀 念头 ， 因 此 在 等 待 医 疗 部 门 的 鉴定 意见 期 间 ， 都 应 

当 停止 驾驶 [1 。 躁 狂 或 轻 度 躁 狂 的 患者 尤其 危险 ， 因 

此 在 急性 期 时 更 应 当 停止 驾驶 。 经 过 一 段 时 期 的 治疗 

后 ， 对 于 那些 症状 缓解 并 稳定 至 少 3 个 月 ， 对 治疗 依从 

性 好 ， 自 知 力 恢 复 的 患者 可 以 考虑 重新 发 放 驾 驶 许可 

VE; 另外 ， 这 些 患者 还 应 当 没 有 任何 不 利 驾驶 的 药物 不 

良 反应 。 如 果 在 过 去 的 12 个 月 内 ， 有 过 4 次 或 以 上 的 

情绪 波动 ， 那 么 需要 在 病情 稳定 至 少 6 个 月 时 再 考虑 重 

新 发 放 驾 驶 许可 证 。 

尽管 相对 于 没有 接受 药物 治疗 的 患者 来 说 ， 接 受 药 

物 治 疗 的 患者 的 驾驶 可 能 会 更 安全 [31， 但 是 抗 抑郁 药 

物 治疗 ， 包 括 锂 盐 治 疗 还 都 是 有 危险 的 [2] 。 研 究 报道 

锂 盐 对 作出 选择 的 反应 时 间 (一 种 用 来 评价 选择 性 地 对 

一 些 信号 反应 时 间 的 测验 ) 有 不 良 影响 [， 而 且 影 响 

到 造成 危险 驾驶 的 程度 。 另 外 的 研究 也 发 现 与 没有 接受 

锂 盐 治疗 的 老年 人 相 比 ， 接 受 猩 盐 治 疗 的 老年 患者 涉及 

机 动车 辆 事故 的 风险 明显 增加 [4]。 

- Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (updated February 2006). Available at: 
http//www.dvla.gov.uk/at a glance/ch4 psychiatric.htm 
(accessed 19/05/06) 

. Ashton H. Drugs and driving. Adverse Drug React Bull 1983; 
98: 360-3. 

. Cremona A. Mad drivers: psychiatric illness and driving per- 

formance. Br J Hosp Med 1986; 35: 193-5. 

Etminan M, er al. Use of lithium and the risk of injurious motor 

vehicle crash in elderly adults: case-control study nested within 

a cohort. BMJ 2004; 328: 558-9. 

El. ”对 于 一 些 认同 并 接受 锂 盐 治疗 的 患者 ， 妊 娠 期 间 

很 难 作出 是 否 应 该 继续 治疗 的 决定 ， 此 时 应 当 对 其 风 

险 -益处 的 比率 进行 认真 地 考 碟 。 早 期 的 个 案 报道 显示 

妊娠 期 间 继续 锂 盐 治 疗 的 母亲 ， 出 现 婴 儿 先 天 性 异常 的 

风险 显著 增加 ， 主 要 累及 婴儿 的 心脏 [0。 另 外 一 项 研 

究 也 证 实 了 这 一 结果 ， 发 现 59 个 先天 性 异常 的 儿童 的 

母亲 在 媳 娠 期 间 都 在 接受 锂 盐 治疗 [2]。 然 而 ， 另 外 一 

项 是 针对 138 例 接受 锂 盐 治 疗 的 妊娠 母亲 所 进行 的 前 脆 

性 研究 ， 结 果 显示 与 对 照 组 相 比 ， 其 妊娠 结局 却 没有 任 

何 的 差异 [3] 。 作 者 认为 锂 盐 并 不 是 一 种 主要 的 致 畴 内 

素 ， 对 于 重 性 情感 障碍 的 妊娠 期 患者 ， 如 果 能 够 进行 适 

当 的 胎儿 得 查 试验 ， 就 可 以 继续 进行 锂 盐 治 疗 。 随 后 的 

一 篇 综述 [ 息 也 认为 妊娠 期 间 继 续 锂 盐 治疗 产生 畴 形 的 

风险 远 远 低 于 先前 的 假设 ， 但 是 如 果 有 可 能 的 话 ， 对 于 

准备 妊娠 的 女性 患者 ， 事 先 停 用 锂 盐 治 疗 还 是 一 种 很 明 

智 的 选择 ， 或 者 至 少 在 胚胎 发 生 的 时 期 暂时 停 用 。 如 果 

要 停 用 锤 盐 ， 就 应 当 缓 慢 减 药 直至 完全 停 用 以 更 好 好 预 

防 复发 〈 详 见 下 文 ) 。 

有 限 的 研究 资料 证 实 妊娠 期 间接 受 锂 盐 治疗 ， 可 能 
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会 增加 发 生 巨大 儿 、 早 产 和 围 生 期 死亡 率 的 风险 "1,5]。 

也 有 在 妊娠 后 三 个 月 发 生 羊水 过 多 (羊膜 内 的 液体 过 

量 ) 的 报道 ， 这 是 胎儿 锂 中 毒 CE IRE I ER RIGO. 的 

结果 [6.7] 。 

妊娠 期 间 进 行 血 锂 浓度 的 监测 显得 尤为 重要 。 因 为 

妊娠 期 间 和 母亲 体内 锂 的 肾 清除 率 不 稳定 ，; 相对 于 妊娠 初 

期 ， 在 妊娠 的 后 半期 ， 锂 的 肾 清 除 率 逐渐 增加 到 305% 一 

50 外 ， 但 是 分 娩 后 又 会 出 现 急 出 的 下 降 [1'8] JAJ ulto ZE kE 

娠 期 间 可 以 适当 增加 锂 盐 的 剂量 以 适应 增加 了 的 肾 清除 

率 ， 但 是 也 可 能 会 导致 锂 中 毒 [5] 。 一 般 来 说 ， 在 妊 垦 

的 最 后 几 天 建议 停止 锂 盐 治 疗 ， 以 减少 母体 出 现 锂 盐 蓄 

积 所 致 锂 中 毒 的 风险 ， 但 是 在 分 娩 儿 天 后 应 当 重 新 开始 

较 小 剂量 的 锂 盐 治 疗 ， 因 为 产后 躁 狂 和 抑 邦 复发 的 风险 

会 增加 [1,10] 。 

在 妊娠 的 最 后 几 天 减少 锂 盐 的 治疗 量 也 有 助 于 降低 

新 生 儿 的 血 锂 浓度 ， 避 免 出 现 相关 的 不 自 反 应 [49] GIR 

究 报 道 新 生 儿 因 暴 露 于 子宫 内 锂 盐 的 环境 中 而 出 现 的 不 
良 反 应 包括 发 绀 、 昏 臣 、 肌 肉松 弛 、 张 力 过 低 、 张 口 和 

KI. RETE. bR, 、 心 动 过 速 TRE 

肿 、 甲 状 腺 功能 减退 、 肾 源 性 糖 永 病 和 黄 盖 [9~!21， 也 

可 以 出 现 撤 药 症状 。 

. Schou M. Lithium treatment during pregnancy, delivery, and 
lactation: an update. J C/in Psychiatry 1990; 51: 410-13. 

Kállén B, Tandberg A. Lithium and pregnancy: a cohort study 

on manic-depressive women. Acta Psychiatr Scand 1983; 68: 
134-9. 

Jacobson SJ, er al. Prospective multicentre study of pregnancy 

outcome after lithium exposure during first trimester. Lancet 

1992, 339: 530-3. 

4. Cohen LS, er al. A reevaluation of risk of in utero exposure to 

lithium. JAMA 1994; 271: 146-50 

5. Troyer WA, et al. Association of maternal lithium exposure and 

premature delivery. J Perinatol 1993; XIII: 123-7. 

Krause S, er al. Polyhydramnios with maternal lithium treat- 

ment. Obstet Gynecol 1990; 75: 504-6. 

7. Ang MS, er al. Maternal lithium therapy and polyhydramnios. 

Obstet Gynecol 1990; 76: 517-19. 

8. Lemoine J-M. Pregnancy, delivery and lactation. In: Johnson 

EN, ed. Depression & mania: modern lithium therapy. Oxford: 

IRL Press, 1987: 139-46. 

Ananth J. Lithium during pregnancy and lactation. Lithium 
1993; 4: 231-7. 

10. Pinelli JM, et al. Case report and review of the perinatal impli- 
cations Qf maternal lithium use. 4m J Obstet Gynecol 2002; 
187: 245-9. 

. Frassetto F, ef al. Goiter in a newborn exposed to lithium in ute- 
ro. Ann Pharmacother 2002; 36: 1745-8. 

12. Kozma C. Neonatal toxicity and transient neurodevelopmental 
deficits following prenatal exposure to lithium: another clinical 
report and a review of the literature. Am J Med Genet A 2005; 
132: 441-4. 

FR 关于 手术 患者 的 注意 事项 详 见 上 文 麻醉 项 中 的 

内 容 。 

撤 药 ”突然 中 断 锂 盐 治 疗 的 几 天 内 会 出 现 撤 药 症 状 ， 如 

Sk. EMI. NEP. Nob. IPO 198. ERRE, MM 

VERA KLLJ 。 这 些 症状 可 能 完全 是 一 种 情感 障碍 

的 复发 。 尽 管 有 关 撤 药 症 状 的 对 照 研究 的 结果 显然 是 阴 

性 的 ， 但 是 缺乏 对 照 研究 的 研究 结果 却 提 出 存在 锂 盐 撤 

药 状 态 的 可 能 。 因 此 明智 的 选择 是 逐渐 减少 锂 盐 的 剂 

量 ， 而 不 是 突然 地 从 高 量 直接 停 用 。 

终止 锂 盐 治 疗 最 多 的 担心 就 是 疾病 复发 。 大 多 数 研 

究 证 据 都 证 实 了 这 一 点 ， 即 一 般 情 况 下 ， 锂 盐 治疗 终止 

的 最 初 几 周 内 出 现 的 疾病 复发 都 只 是 双 相 障碍 复发 的 一 

种 形式 。 并 不 能 据 此 预测 患者 将 会 较 高 的 复发 率 。 然 

而 ， 一 些 研 究 [34 发 现 突然 终止 钵 盐 治疗 的 患者 中 复发 

的 比率 达到 50%， 他 们 认为 复发 的 比例 太 高 而 不 能 通 

过 疾病 的 自然 病程 来 解释 。 他们 和 其 他 的 一 些 研究 

者 [3 建议 在 为 双 相 障碍 患者 处 方 锤 盐 时 应 当 考虑 到 这 

个 风险 。 对 于 先前 锤 盐 治 疗 稳定 至 少 18 个 月 的 双 相 障 

碍 患者 ， 与 用 多 于 2-4 周 的 时 间 逐 渐 停 药 相 比 ， 用 不 

到 2 周 的 时 间 快 速 撤 药 出 现 疾 病 早期 复发 的 风险 明显 

升 高 MI, 

- Goodnick PJ. Terminating treatment. In: Johnson FN, ed. De- 


pression & mania: modern lithium therapy. Oxford: IRL Press, 
1987: 115-17. 

Mander AJ, Loudon JB. Rapid recurrence of mania following 
abrupt discontinuation of lithium. Lancer 1988; ii: 15-17, 

. Goodwin GM. Recurrence of mania after lithium withdrawal. Br 
J Psychiatry 1994; 164: 149-52. 

Faedda GL, et al. Outcome after rapid vs gradual discontinuation 
of lithium treatment in bipolar disorders. Arch Gen Psychiatry 
1993; 50; 448-55, 


S 


w 


E 


» 


lo 


w 


paj 


药物 相互 作用 

一 些 利 尿 药 可 能 会 减少 锂 排泄 ， 从 而 导致 锂 中 毒 
(进一步 的 细节 见 下 文 )。 暗 嗪 类 利尿 药 也 可 能 会 显示 出 
部 盾 的 抗 利尿 效应 。 所 以 对 于 那些 锂 盐 治 疗 的 患者 ， 应 
当 避 免 使 用 利尿 药 或 者 民用 ， 如 果 必 须 合 用 ， 应 当 适 当 
地 减少 钵 盐 的 剂量 。 其 他 影响 电解 质 平衡 的 药物 都 可 能 
会 改变 锂 盐 排泄 ， 因 此 应 当 尽 可 能 地 避免 合用 或 者 说 慎 
使 用 。 


有 关 锂 盐 的 药物 相互 作用 将 在 下 文 进一步 详细 
讨论 。 
1. Amdisen A. Lithium and drug interactions. Drugs 1982; 24: 
133-9. 
2. Beeley L. Drug interactions with lithium. Prescribers' J 1986; 
26: 160-2. 
. Harvey NS, Merriman S. Review of clinically important drug 
interactions with lithium. Drug Safety 1994; 10: 455-63. 
4. Finley PR, et al. Clinical relevance of drug interactions with lith- 
ium, Clin Pharmacokinet 1995, 29: 172-91 
ACE 抑制 药 研究 报道 显示 锂 盐 合并 ACE 抑制 药 ， 能 
够 使 血 锂 浓度 增加 。 尽 管 一 项 关于 依 那 普 利 和 键 越 合用 
的 研究 [6 显示， 健康 受 试 者 体内 的 血 锂 浓度 保持 不 变 ， 
但 是 多 数 研究 显示 ACE 抑制 药 如 卡 托 普 利 [21 、 依 那 普 
利 [3.5 、 坟 诺 普 利 [4, 可 和 锂 盐 合 用 都 有 此 作用 。 尽 管 
具体 的 病理 机 制 还 不 清楚 ， 但 是 研究 结果 [7] 提示 与 
ACE 抑制 药 对 肾 素 - 血 管 紧张 素 -醛固酮 系统 的 抑制 作用 
有 很 大 关系 。 锂 的 肾 排泄 依赖 于 两 个 因素 ， 即 痛 小 球 的 
淡 过 作用 和 近 端 肾 小 管内 钠 的 浓度 ， 这 两 个 因素 都 可 以 
被 ACE 抑制 药 所 抑制 。 研 究 结果 [5] 还 提示 ACE 抑制 
药 能 够 抑制 血管 紧张 泰 [的 产生 ， 从 而 通过 缺乏 淘 的 刺 
激 而 减少 水 的 摄 人 量 ， 加 强 尿 钠 增 多 引起 的 血 容量 不 足 
的 趋势 。 此 时 需要 考虑 这 一 系列 的 反应 给 患者 所 带 来 的 
风险 [7]， 包 括 肾 功能 多 度 依 赖 于 血管 紧张 素 开 的 影响 ， 
充血 性 心力 衰竭 和 血 容量 不 足 。 
. Douste-Blazy P, et al. Angiotensin converting enzyme inhibitors 
and lithium treatment. Lancet 1986; i: 1448. 
Pulik M, Lida H. Interaction lithium-inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion. Presse Med 1988; 17: 755. 
. Navis GJ, et al. Volume homeostasis, angiotensin converting en- 
zyme inhibition, and lithium therapy. Am .J Med 1989; 86: 621 
. Baldwin CM, Safferman AZ. A case of lisinopril-induced lithi- 
um toxicity. DICP Ami Pharmacother 1990; 24: 946-7 
. Correa FJ, Eiser AR. Angiotensin-converting enzyme inhibitors 
and lithium toxicity. Am J Med 1992; 93: 108-9. 
DasGupta K, et al. The effect of enalapril on serum lithium lev- 
els in healthy men. J Clin Psychiatry 1992; 53: 398-400. 
Mignat C, Unger T. Ace inhibitors: drug interactions of clinical 
significance. Drug Safety 1995; 12: 334-47. 


镇 痛 药 EI FX NSAIDs 和 阿片 类 镇 痛 药 项 下 的 
内 容 。 


血管 紧张 案 了 受 体 持 抗 药 己 有 案例 报道 接受 锂 盐 治疗 
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能 与 ACE 抑制 药 相 类 似 〈 见 上 文 ) 。 

. Zwanzger P, ef al.. Lithium intoxication after administration of 

AT, blockers. J Clin Psychiatry 2001; 62: 208-9. 

Blanche P, er af. Lithium intoxication in an elderly patient after 

combined treatment with losartan. ur J Clin Pharmacol 1997; 

$2: 501. 

Leung M, Remick RA. Potential drug interaction between lithi- 

um and valsartan. J C/in Psychopharmacol 2000, 20: 392-3. 


抗 抑郁 药 XDTORIATETV DUE. GERE SE HT LA R R HE fi 
抗 抑郁 药 的 疗效 。 然 而 ， 也 有 一 些 关于 这 种 合并 用 药 的 
不 自 反 应 的 报道 。 详 见 葵 乙 腊 的 药物 相互 作用 项 下 的 抗 
抑郁 药 第 329 页 。 


BERE 一 个 个 案 描述 了 一 位 合并 使 用 荣 妥 英和 茶 书 
比 志 的 患者 ， 昌 然 其 血 锂 浓度 “正常 *， 但 是 仍 出 现 了 
中 枢 神 经 系统 的 毒性 [11 。 也 有 的 研究 对 单独 使 用 蒜 妥 
英和 锂 盐 的 患者 的 锤 中 毒 的 症状 进行 了 报道 [2]， 出现 

这 些 症 状 时 再 进行 血 锂 浓度 的 测定 ， 其 结果 就 邑 经 出 现 

Ys. 
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浓度 达到 中 毒 水 平 [3] 。 

. Speirs J, Hirsch SR. Severe lithium toxicity with "normal" serum 
concentrations. BMJ 1978; 1: 815-16 

2. MacCallum WAG. Interaction of lithium and phenytoin. BMJ 

1980; 280: 610-11. 
3. Mayan H, et af. Lithium intoxication due to carbamazepine-in- 
duced renal failure. 4nn Pharmacother 2001; 35: 560-2. 
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然而 ， 值 得 注意 的 是 很 多 患者 同时 使 用 锂 盐 和 四 环 
素 并 没有 出 现 严重 问题 ， 另 外 中环 素 可 以 治疗 刹 盐 所 致 
的 竣 疮 状 的 斑 疹 [5] 。 研 究 还 发 现 合 并 使 用 四 环 素 后 ， 
健康 对 照 体内 的 血 键 浓 度 降 低 ， 而 不 是 升 高 ， 但 是 这 可 
能 没有 临床 意义 。 

. Miller SC. Doxycycline-induced lithium toxicity. J Clin Psy- 

chopharmacol 1997, 17: 54-5, 

Teicher MH, er al. Possible nephrotoxic interaction of lithium 

and metronidazole. JAMA 1987; 257: 3365-6. 

. Anonymous, Possible adverse drug-drug interaction report: lith- 
ium intoxication in a spectinomycin-treated patient. /n/ Drug 
Ther Newslett 1978; 13: 15. 

McGennis AJ. Lithium carbonate and tetracycline interaction. 
BMJ 1978; 1: 1183. 


. Fankhauser MP, er al. Evaluation of lithium-tetracycline interac- 
tion, Clin Pharm 1988; 7: 314-17. 
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抗 偏 头痛 药 Cip (usar 5 b ECRIRE. nI RES 
加 CNS 毒性 的 风险 。 关 于 这 方面 的 评论 和 建议 见 第 
497 页 。 

抗 肿瘤 药 烦 钠 治疗 的 患者 会 出 现 短暂 的 血 锂 浓度 降 
低 ! 。 这 究竟 是 顺 铀 本 身 的 作用 ， 还 是 静脉 输液 和 甘露 
各 的 作用 ， 或 者 是 它们 的 共同 作用 ， 其 结果 还 不 清楚 。 
然而 ， 虽 然 对 于 其 他 患者 ， 这 种 相互 作用 会 造成 不 能 进 
行 钮 盐 的 充分 治疗 的 风险 ， 但 是 对 于 顺 铂 治疗 的 患者 ， 
这 种 相互 作用 并 没有 明显 的 临床 意义 。 


l. Pietruszka LJ, er ul. Evaluation of cisplatin-lithium interaction 
Drug Inteli Clin Pharm 1985; 19: 31-2. 


抗 精 神 病 药 和 抗 焦 虚 药 ”对 于 急性 躁 狂 的 控制 ， 键 盐 起 
效 太 慢 不 能 单独 使 用 ， 此 时 必须 合并 一 -种 抗 精神 病 药物 

治疗 。 然 而 ， 应 当 引 起 注意 的 是 这 种 联合 用 药 必须 并 慎 
使 用 ， 因 为 可 能 会 发 生 药物 相互 作用 和 不 良 反应 。 

氧 两 嗪 治疗 能 够 增加 狸 的 肾 排 泄 01， 这 就 意味 着 
以 后 停止 使 用 氯 两 味 时 ， 会 导致 血 锂 浓度 急剧 升 高 司 ] 
反 过 来 锂 盐 也 能 够 降低 氢 丙 喧 的 血 药 浓度 i! 引 ， 对 于 先 
前 两 种 药物 治疗 稳定 的 患者 ， 突 然 停 用 锤 盐 就 会 引起 所 
丙 嗪 中毒。 同时 服用 毛 丙 唆 的 患者 在 停 用 刍 盐 后 出 现 了 
DEMAN], 提示 在 将 要 停 用 独 盐 时 ， 应 当 适 当地 减 
21» SUPR HO TRUE 

虽然 早期 关于 锂 盐 合 并 抗 精神 病 药 的 患者 的 回顾 性 
研究 [lo 3， 并 没有 检测 到 这 些 不 良 反应 ， 但 是 也 有 人 少 
BOLA IRSE BURG. EHE PR RSS Ib CU n n 35 
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报道 。 虽 然 这 些 不 良 事件 与 锂 盐 和 抗 精 神 病 药 的 联合 应 
用 之 间 的 因果 关系 还 没有 完全 被 证 实 ， 但 是 对 于 接受 这 
两 类 药物 联合 应 用 的 患者 . 还 是 应 当 监 测 其 神经 毒性 的 
症状 和 体征 。 

1987 年 的 一 篇 综述 认为 锂 盐 和 抗 精神 病 药 联合 应 
用 所 致 的 神经 毒性 是 一 种 罕见 的 不 良 事 件 [171。 这 种 联 
合用 药 是 否 就 比 单一 用 药 发 生 不 良 反应 的 风险 大 ， 这 种 
神经 毒性 是 否 是 一 种 独特 的 诊断 单元 ， 或 者 只 是 刍 中 毒 
的 一 种 不 典型 表现 ， 或 者 是 神经 阻 灌 剂 的 恶性 综合 征 ， 
在 这 些 问 题 上 都 还 存在 着 争议 。 锂 盐 和 氟 哌 啶 醇 之 间 的 
药物 相互 作用 可 能 以 神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 的 形式 表现 
出 来 ， 而 钮 盐 和 酚 唆 喀 类 ， 特 别 是 三 利 国 嗪 之 间 的 药物 
相互 作用 可 能 以 键 中 毒 的 形式 表现 出 来 。 总 之 ， 尽 管 联 
合用 药 的 风险 很 小 ， 但 是 临床 医生 还 是 应 当 意 识 到 这 
尽管 报道 最 示 件 吉 和 地 西洋 的 相互 作用 导数 宙 体 体 
温 过 低 [1*] ， 但 是 这 可 能 仅 是 一 例 个 体 特异 的 反应 ， 而 
不 是 一 种 真正 的 药物 相互 作用 [17]; 一 般 情 况 下 ， 认 为 
锤 盐 和 兴 二 氨 昔 类 药物 的 联合 应 用 是 很 安全 的 。 

1. Sletten I, ef al. The effect of chlorpromazine on lithium excre- 
tion in psychiatric subjects. Curr Ther Res 1966; 8: 441-6. 
Pakes GE. Lithium toxicity with phenothiazine withdrawal. 
Lancet 1979; ii: 701 

3. Rivera-Calimlim L, ef al. Eifect of lithium on plasma chlorpro- 
mazine levels. C/in Pharmacol Ther 1978; 23: 451—5. 

4. Stevenson RN, er al. Ventricular fibrillation due to lithium with- 
drawal-—an interaction with chlorpromazine? Postgrad Med J 
1989; 65: 936-8. 

5. West A. Adverse effects of lithium treatment. BMJ 1977; 2: 642. 

6. Singh SV. Lithium carbonate/fluphenazine decanoate producing 
irreversible brain damage. Lancer 1982; ii; 278 

7. Cohen WJ, Cohen NH. Lithium carbonate, haloperidol, and ir- 
reversible brain damage. JAMA 1974; 230: 1283- 7. 

8. Loudon JB, Waring H. Toxic reactions to lithium and haloperi- 
dol. Lancer 1976; ij: 1088. 

9. Thomas C, er al. Lithium/haloperidol combinations and brain 
damage. Lancet 1982; i: 626. 

10. Baastrup PC, et a/. Adverse reactions in treatment with lithium 
carbonate and haloperidol. JAMA 1976; 236: 2645-6. 

11. Prakash R. Lithium-haloperidol combination and brain damage. 
Lancet 1982; i: 1468-9 

12. Standish-Barry HMAS, Shelly MA. Toxic neurological reaction 
to lithium/thioridazine. Lancet 1983; i: 771. 

13. Cantor CH. Encephalopathy with lithium and thioridazine in 
combination. Med J Aust 1986; 144: 164-5 

14. Dinan TG, O'Keane V. Acute extrapyramidal reactions follow- 
ing lithium and sulpiride co-administration: two case reports. 
Hum Psychopharmacol Clin Exp 1991; 6: 67-9 

15. Blake LM, e af. Reversible neurologic symptoms with clozap- 
ine and lithium. J Clin Psychopharmacol 1992: 12: 297-9, 


16. Swanson CL, er af. Effects of concomitant risperidone and lith- 
ium treatment, Am J Psychiatry 1995; 152: 1096. 

17. Ross DR, Coffey CE. Neuroleptics and anti-anxiety agents. In: 
Johnson EN, ed, Depression & mania: modern lithium therapy. 
Oxford: IRL Press, 1987. 167-71. 

18. Naylor GJ, McHarg A. Profound hypothermia on combined lith- 
ium carbonate and diazepam treatment. BMJ 1977; 2: 22 
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治疗 范围 内 ， 这 可 能 是 锂 盐 和 维 拉 帕 米 对 神经 内 分 泌 的 

协同 作用 所 致 。 也 有 维 拉 帕 米 降低 血 锂 浓 度 的 报道 [?]。 

也 有 锂 盐 与 地 东 破 革 [3] 及 其 他 药物 的 合并 用 药 引 起 神 

经 毒性 的 报道 。 在 其 他 锂 盐 合 并 地 和 尔 硫 草 的 患者 中 也 有 

诱导 精神 病 发 作 的 报道 [4 。 

. Price WA, Giannini AJ. Neurotoxicity caused by lithium-vera- 
pamil synergism. ./ Clin Pharmacol 1986; 26: 717-19. 

. Weinrauch LA, er al. Decreased serum lithium during verapamil 
therapy. Am Heart J 1984; 108: 1378-80. 

Valdiserri EV. A possible interaction between lithium and 
diltiazem: case report. J Clin Psychiatry 1985; 46: 540-1, 

. Binder EF, er al, Diltiazem-induced psychosis and a possible 
diltiazem-lithium interaction. Arch Intern Med 199]; 151: 
373-4. 

REKER 一例 已 经 接受 锂 盐 治疗 并 稳定 15 PAM 

患者 ， 在 给 予 马 中 嗓 治 疗 后 的 几 天 内 出 现 键 中 毒 [] 。 

锂 盐 与 西 布 曲 明 联 合 应 用 有 引起 CNS 毒性 的 风险 ， 

源 于 两 者 对 5-HT 具有 协同 作用 。 

1. Hendy MS, er al. Mazindol-induced lithium toxicity. BMJ 1980; 
280: 684-5. 
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加 ， 如 此 反复 引起 血 锂 浓 度 升 高 0] 。 锂 盐 治 疗 稳定 的 

患者 在 开始 酚 星 哑 类 利尿 药 治疗 后 就 面临 着 发 生 锤 中毒 

的 高 风险 。 在 开始 利尿 药 治疗 的 3 一 5 天 内 就 可 以 监测 

到 血 锂 浓度 已 经 达到 中 毒 的 水 平 。 休 祥 利尿 药 CE 

米 、 布 美 他 尼 和 依 他 尼 酸 〉 似乎 很 少 引起 锂 盐 的 蕾 积 ， 

但 是 仍 需 慎 用 ， 尤 其 是 对 于 那些 限制 钠 的 摄 人 的 患者 更 

须 慎 用 [1 。 阿 米 洛 利和 其 他 排 钾 利 尿 药 ， 似 乎 都 不 影 

响 锤 的 排泄 ， 但 是 乙酰 唑 胺 能 够 增加 锂 的 排泄 。 然 而 ， 

由 于 乙酰 陵 胶 的 利尿 效应 是 短期 的 ， 所 以 这 种 相互 作用 

也 是 暂时 性 的 [11。 

因此 对 于 锂 盐 治疗 稳定 的 患者 ,在 必须 进行 利尿 治 

ITI, ERE dE DR] REOR ZE ISO IG 25 96 =~ 50960122, 

并 且 每 周 测定 两 次 血 锂 浓度 直到 再 次 达到 稳定 的 状态 ， 

此 时 抽 绊 利尿 药 如 布 美 他 尼 或 哄 密 米 似乎 是 更 好 的 

选择 。 

既往 的 研究 文献 己 经 讨论 过 有 关 可 以 观察 到 的 锂 

盐 - 利 尿 药 的 药物 相互 作用 和 注意 事项 的 问题 [31。 

Beeley L. Drug interactions with lithium. Prescribers' J 1986; 

26: 160-3 

Ramsay LE. Interactions that matter: diuretics and antihyperten- 

sive drugs. Prescribers'.J 1984; 24: 60—5. 

Grau E. Diuretics. In: Johnson FN, ed. Depression & mania: 

modern lithium therapy. Oxford: IRL Press, 1987: 180-3. 


BAR ”碳酸 氢 铀 和 键 盐 合并 使 用 时 ， 碳 酸 氢 钠 能 够 
降低 血 锂 浓度 ， 源 于 碳酸 毛 盐 阴离子 的 过 度 排泄 从 而 
增加 了 锂 阳 离子 的 肾 排 汇 [] 。 含 有 氢气 化 铝 和 和 氢气 化 
镁 与 西甲 硅油 的 抗 酸 药 不 影响 锂 的 溶解 ， 对 体外 碳酸 
锂 的 溶解 度 [2] 和 体内 碳酸 锂 的 生物 利用 度 C] 都 没有 
影响 。 

有 一 个 个 案 详细 地 描述 了 锤 盐 和 卵 叶 车 前 子 之 间 可 
能 的 药物 相互 作用 ， 卵 叶 车 前 子 通过 抑制 肠 内 狸 的 吸收 
而 降低 血 锂 浓 度 [1] 。 

当 锂 盐 治 疗 的 患者 合并 使 用 止 吐 药物 如 甲 氧 氧 普 胺 
时 ， 其 发 生 私 体 外 系 不 良 反应 的 风险 增加 ， 发 生 神经 毒 
性 的 概率 增 大 。 

西沙 必 利 和 锂 盐 的 合并 使 用 能 够 使 窒 性 心律 失常 的 
风险 增加 。 

. McSwiggan C. A significant drug interaction. Aust J Pharm 
1978; 59; 6. 
Schiessler DM, er al. Effect of antacids on lithium carbonate dis- 
solution and solubility in vitro. Am J Hosp Pharm 1983; 40: 
- Goode DL. et al. Effect of antacid on the bioavailability of lithi- 
um carbonate. C/in Pharm 1984; 3: 284-7. 


4. Perlman BB. Interaction between lithium salts and ispaghula 
husk. Lancet 1990; 335: 416. 


单纯 性 交换 树脂 — DEJ FACT SELBE S e RA TE A IE 
低 锂 盐 的 吸收 。 


甲 基 多 巴 ”一 些 情况 下 ， 甲 基 多 巴 能 够 引起 锂 中 

毒 01~31。 即 使 血 锂 浓度 维持 在 治疗 范围 内 ， 临 床上 仍 

有 可 能 出 现 中 毒 症 状 。 

1. Byrd GJ. Methyldopa and lithium carbonate: suspected interac- 
tion. JAMA 1975; 233: 320. 

2. O”Regan JB. Adverse interaction of lithium carbonate and meth- 
yldopa. Can Med Assoc J 1976; 115: 385—6. 

3. Osanloo E, Deglin JH. Interaction of lithium and methyldopa. 
Ann Intern Med 1980; 92: 4334 


肌 松 药 RAEE GER AUR RA REIR, DE 
见 上 文 抗 精神 病 药 和 抗 焦虑 药 项 下 的 内 容 。 
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1. Andén N-E, er «/. Baclofen and lithium in Huntington's chorea. 
Lancet 1973; 证 93. 
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效 ， 详 见 第 1527 页 。 关 于 手术 和 麻醉 的 问题 应 当 进 行 
进一步 的 讨论 ， 详 见 上 文 注意 事项 项 下 麻醉 药 项 下 的 
内 容 。 

NSAIDs fiibG EGRE IU. x SX «VI, NB 
3034], s ge RD]. 、 酮 略 酸 [7.8] Pe Ree 9107. 
arg Dll, gm dk DUOSI. yap psl, X y 
芬 酸 [17] 合 用 后 ,会 引起 肾 清除 率 降低 ， 血 锂 浓 度 升 
高 ， 某 些 情况 下 其 至 会 导致 锂 中 毒 。 其 次 ,与 阿 扎 两 
R. MAPU, ARAR RANIA REA A M 
AHAM. ARM, 4k19.) A JER 
引起 血 锂 浓度 的 升 高 。 尽 管 曾 有 一 个 个 案 报道 ， 合 用 
阿司匹林 [21] 后 患者 的 血 锂 浓度 升 高 ， 但 是 这 一 结果 
并 没有 在 其 他 上 患者 中 得 到 证 实 ， 普遍 认 为 这 种 药物 相 
互 作用 不 太 可 能 存在 [6.22] ， 而 且 在 这 种 研究 [22] 中 必 
须要 保证 钠 平衡 ， 但 是 那 例 个 案 报道 规 没有 控制 受 试 
者 的 饮食 。 

对 锂 盐 治疗 的 患者 出 现 的 轻微 的 暂时 性 疼痛 和 发 热 
的 处 置 ， 已 有 相应 的 规 定 ， 此 时 暂时 给 予 一 定量 的 阿 司 
亚 林 的 方法 很 受 欢 迎 ， 但 是 对 乙酰 氨基 酚 应 当 是 首选 的 
镇 痛 药 [15] 。 对 于 长 期 治疗 的 患者 ， 舒 林 酸 似乎 是 最 安 
全 的 NSAID。 应 当 尽 可 能 地 加 免 使 用 双氯芬酸 、 布 洛 
F. GRRE, MAF ENE, RER E ER, 
如 果 必 须 使 用 上 述 药物 中 的 一 种 ， 就 必须 减少 目前 所 使 
用 的 锂 盐 的 维持 量 。 也 考虑 过 是 否 可 以 使 用 其 他 的 
NSAIDs， 但 是 因为 当时 没有 可 以 利用 的 信息 ， 就 只 能 
是 假定 其 他 的 NSAIDs 都 存在 导致 血 狸 浓度 升 高 的 潜在 
风险 。 ; 
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对 5-HT 有 协同 作用 ， 所 以 存在 CNS 毒性 的 风险 。 


副交感 神经 药 锂 盐 对 副交感 神经 药 的 影响 详 见 新 斯 的 
明 的 药物 相互 作用 第 502 页 。 
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度 的 研究 报道 [1 。 研 究 报道 11 位 服用 锂 盐 的 患者 ， 当 
把 嘱 啡 因 从 他 们 的 饮食 习惯 中 去 掉 后 ， 血 鲁 浓 度 便 会 逢 
高 24%[21。 对 于 郁 些 基线 时 血 锂 浓度 较 低 的 患者 ， 这 
不 会 导致 锂 中 毒 ; 但 是 对 于 那些 基线 时 血 锂 浓度 就 偏 高 
的 患者 ， 就 可 能 会 发 生 旬 中 毒 。 

1. Cook BL, er al. Theophylline-lithium interaction. J Clin Psychi- 

atry 1985; 46: 278-9. 


2. Mester R, et al. Caffeine withdrawal increases lithium blood lev- 
els. Biol Psychiatry 1995; 37: 348-50. 


药 动 学 
口服 任何 一 种 锂 盐 时 都 很 迅速 被 骨 肠 道 吸收 ， 而 且 
吸收 完全 。 制 剂 的 类 型 可 以 影响 锂 的 吸收 。 在 口服 传统 
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Hr. BERRIKI AI 0. 5 一 3h 内 可 达 血 浓度 高 峰 ; 口 
服 缓 释 制剂 后 达 峰 浓度 的 时 间 延 长 .可 能 在 一 次 服药 后 
Bg 2-12h 内 达 血 浓度 高 峰 。 迅速 分 布 于 全 身 各 组 织 ， 
在 6—10h 内 完成 全 部 分 布 ， 共 中 上 骨髓、 甲状 腺 和 脑 洽 
液 中 的 浓度 高 于 血浆 浓度 。 

锂 主 要 通过 屎 排泄 ， 仅 有 少量 可 在 美 便 、 唾 液 和 
汗液 排泄 中 检测 到 。 不 与 血浆 蛋白 结合 。 可 以 通过 胎 
盘 分 布 到 乳汁 中 。 肾 功能 正常 的 患者 的 半衰期 为 12 一 
24h， 但 是 肾 功 能 低下 的 患者 的 半衰期 相对 延长 ; 老 
年 患者 的 半衰期 可 达 36h， 肾 损伤 的 患者 的 半 喜 期 长 
达 40 一 50h。 所 以 治疗 开始 后 的 4~?7 火 才 能 达 稳 态 血 
浓度 。 

服用 婚 定 剂量 的 锂 盐 后 ， 血 锂 浓度 的 个 体 差 异 很 
大 ， 产 生 疗效 所 需 的 血 锂 浓度 的 个 体 差异 也 很 大 。 另 外 
血 键 浓度 还 受 下 列 因素 的 影响 ， 如 给 药方 案 〈 每 天 一 次 
给 药 还 是 分 次 给 药 )， 肾 功能 ， 患 者 的 饮食 习惯 ， 号 者 
自身 的 身体 状况 ， 血 样 标本 的 抽取 时 间 ， 其 他 药物 如 销 
ERARA, LU fi mak LO E VL IBE. WMA, ie 
的 治疗 阔 度 与 中 毒 浓度 之 间 的 范围 很 罕 。 所 以 ， 不 仅 要 
对 每 位 患者 的 剂量 进行 滴定 ， 以 确保 患者 保持 恒定 的 从 
当 的 血 锂 浓 度 ， 而 且 还 要 严格 控制 抽取 用 于 监测 的 血样 
标本 的 条 件 。 实 际 操作 中 ， 要 求 在 剂量 稳定 AT 天 的 
前 提 下 ， 在 未 次 服药 后 的 12h 抽取 血样 标本 ， 用 来 测定 
血 锂 深度。 在 这 种 情况 下 ， 末 次 剂量 的 狸 已 经 分 布 完 
全 ， 已 达到 稳 态 血 浓度 。 通 常情 况 下 ， 维 持 期 血 锂 浓度 
为 0.4~ mmol/L; 在 血 锂 浓度 超过 1. Smmol/L 时 将 
会 出 现 中 毒 效应 。 有 关 角 锂 浓度 的 监测 细节 详 见 下 文 用 
和 途 和 用 法 项 下 的 内 容 。 已 有 研究 者 运用 一 种 创伤 性 较 低 
的 检查 方法 ， 对 其 他 体液 如 唾液 中 的 锂 浓度 进行 了 评 
估 。 然 而 ， 结 果 并 不 明确 ， 而 且 在 实际 操作 中 ， 这 些 方 
法 也 不 能 替代 血 锂 浓度 的 检测 。 

I. Ward ME, er al. Clinical pharmacokinetics of lithium. J Clin 

Pharmacol 1994; 34: 280-5. 

Reiss RA, ei al. Lithium pharmacokinetics in the obese. C/in 

Pharmacol Ther 1994, 55: 392-8. 

- Thomsen K, Schou M. Avoidance of lithium intoxication: advice 
based on knowledge about the renal lithium clearance under var- 
ious circumstances. Pharmacopsychiatry 1999; 32: 83-6. 


4. Sproule BA, er al. Differential pharmacokinetics of lithium in 
elderly patients. Drugs Aging 2000; 16: 165-77 


用 法 ”参照 锂 的 药 动 学 估算 锂 的 需要 量 。 


. Marken PA, er al. Preliminary comparison of predictive and em- 
piric lithium dosing: impact on patient outcome. Ann Pharmaco- 
ther 1994; 28: 1148-52, 

. Taright N, er al. Nonparametric estimation of population charac- 
teristics of the kinetics of lithium from observational and exper- 
imental data: individualization of chronic dosing regimen using 
a new Bayesian approach. Ther Drug Monit 1994 16: 258-69 

„ Sproule BA, e/ al. Fuzzy logic pharmacokinetic modeling: appli- 
cation to lithium concentration prediction. Clin Pharmacol Ther 
1997; 62: 29-40. 

- Wright R, Crimson ML. Comparison of three a priori methods 
and one empirical method in predicting lithium dosage require- 
ments. Am J Health-Sys/ Pharm 2000: 57: 1698-1702. 
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中 ， 锂 的 肾 排 油 减 低 ， 详 见 上 文 注意 事项 中 的 内 容 。 


乳汁 中 的 分 布 见 上 文 注意 素 项 中 键 盐 分 布 到 乳汁 中 的 
文献 。 


妊娠 ”文献 显示 妊娠 期 间 钵 的 肾 清除 率 有 很 大 变化 ， 参 
见 上 文 注意 事项 中 的 内 容 。 


用 途 和 用 法 

服用 任何 一 种 猩 盐 后 ， 都 能 释放 出 很 多 钵 离子 ， 这 
些 钊 离子 在 身体 的 很 多 部 位 都 和 钠 离 子 竞争 。 所 以 锝 盐 
有 别 于 其 他 抗 抑郁 药 的 特点 就 在 于 ， 它 有 着 一 种 独特 的 
作用 和 不 良 反应 。 虽 然 对 于 它 的 作用 机 制 目 前 还 不 其 了 
解 ， 但 是 它 确实 对 躁 狂 、 双 相 障 碍 和 复发 性 单 相 抑郁 都 
有 很 好 的 疗效 。 巾 于 锂 的 治疗 浓度 和 中 毒 浓 度 之 间 的 苑 
围 很 窗 ， 所 以 通常 要 在 专业 医师 的 指导 下 用 药 ， 而 且 对 
于 那些 无 法 进行 血 锂 浓度 监测 的 患者 ， 不 应 当 处 方 
si. 

RAR LOOS pol JA SE al KL DEJ IAT KON, AAEE 
疗效 又 不 会 导致 中 毒 的 血 锂 浓度 必须 因 人 而 异 。 有 证 据 
表明 多 数 患 者 在 血 锂 浓度 为 0. gmmolL 或 以 上 时 ， 产 
生 疗 效 的 可 能 性 最 大 。 也 有 个 别 的 患者 在 血 饪 浓度 仪 有 
0. 4mmol/L 时 就 出 现 了 疗效 ， 但 是 事先 根本 不 可 能 把 
这 些 患 者 鉴别 出 来 。 通 常情 况 下 ， 血 锂 浓度 达到 
l. 5mmol/L 以 上 时 才 会 出 现 中 毒 效应 ， 但 对 于 少数 敏 
夸 的 患者 如 老年 患者 ， 血 锂 浓度 仅 有 1. 0mmol/L 时 都 
有 可 能 会 出 现 中 毒 效 应 ， 因 此 建议 把 他 们 的 治疗 浓度 范 
围 调整 为 0. 4 一 1mmoML (这 也 是 维持 治疗 的 浓度 范围 
和 老年 患者 的 治疗 浓度 范围 的 最 低 值 ) 。 必 须 教会 患者 
如 何 识别 鱼 中 毒 的 早期 症状 〈 见 上 文 )， 而 且 要 立即 寻 
求 医疗 帮助 以 避免 病情 进一步 的 发 展 。 

锂 盐 的 剂量 取决 于 制剂 的 选择 ， 因 为 不 同 的 锂 盐 制 
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剂 ， 其 生物 利用 度 差别 很 大 。 下 面 通 过 一 些 英国 制剂 的 

推荐 剂量 来 说 明 这 个 问题 ， 

* RAE (Camcolit) HJ CE Norgine. UK) A X 
KAKE, 治疗 的 起 始 剂量 为 1 一 1. 5g/d; 预防 的 起 始 剂 
EA 300—400mg/d., 

* 4 065 J& CRI (Rosemont, UK) I RR FE GE; 治疗 
和 预防 的 起 始 剂量 均 为 1. 018 一 3. 054g/d， 分 两 次 服 
用 《老年 患者 或 体重 低 于 50kg 的 患者 ， 起 始 剂量 为 
每 次 509mg， 一 日 两 次 ) 。 

e Liskonum KRA (GlaxoSmithKline, UK) ZR M; 
治疗 的 起 始 剂量 为 每 次 450 一 675mg， 一 日 两 次 GE 
年 患者 起 始 剂量 为 每 次 225mg， 一 日 两 次 ); 预防 的 
起 始 剂量 为 每 次 450mg， 一 日 两 次 〈 老 年 患者 起 始 剂 
基 为 每 次 225mg， 一 旦 两 次 ) 。 

e Priadel HR) (Sanofi Synthelabo, UK) 含 碳酸 锂 ; 
治疗 和 预防 的 起 始 剂量 均 为 0.4 一 1. 2g/d， 一 次 服用 
或 者 分 两 次 服用 〈 老 年 或 体重 低 于 50kg 的 患者 ， 起 
始 剂量 为 每 天 200 —400mg), 

e Priadel 糖浆 剂 (Sanofi Synthelabo, UK) ame 
酸 钮 ， 治 疗 和 巴 防 的 起 始 剂 量 均 为 1.04~3. 12g/d, 
分 两 次 服用 (老年 患者 或 体重 低 于 50kg 的 患者 ， 起 
TR] EC 520mg/d— 1. 04g/d) 。 


治疗 初期 可 以 把 一 天 的 剂量 分 次 服用 ， 但 是 当 血 
锂 浓度 稳定 后 ， 还 是 应 当 首 选 每 日 一 次 服药 的 给 药 
方式 。 

儿童 患者 不 推荐 使 用 锂 赴 。 

起 始 剂量 治疗 47d 后 ， 可 以 根据 测定 的 血 锂 浓 
度 调 整 剂量 。 必 须 是 在 严格 控制 的 状态 下 抽取 的 血 标 
本 (末次 服药 后 的 12h 抽取 血 标 本 )。 此 后 每 周 进行 
一 次 血 狂 浓度 的 测定 ， 直 到 稳定 的 剂量 治疗 4 周 为 
止 。 之 后 将 监测 的 频率 减 为 大 约 每 3 个 月 测定 一 次 血 
锂 浓度 。 如 果 患 者 的 情况 发 生 改 变 ， 以 致 影响 了 锂 的 
药 动 学 或 需要 量 ， 就 应 当 重新 开始 对 血 锂 浓度 的 密切 
监测 ， 直 至 再 次 达到 稳 态 血 浓度 。 这 些 能 够 影响 到 锦 
药 动 学 或 需要 量 的 情况 包括 锝 制剂 的 更 换 ， 并 发 症 
〈 包 括 说 尿道 感染 )， 噪 狂 或 抑郁 相 ， 饮 食 习 惯 的 改 
变 ， 体温 的 变化 ， 妊 娠 或 使 用 其 他 药物 (特别 是 保 钠 
制剂 和 利尿 药 )。 详 见 上 文 注意 事项 和 药物 相互 作用 
项 下 的 内 容 。 已 经 发 现 锂 盐 的 长 期 使 用 与 申 状 腺 障 
碍 、 轻 度 的 认 知 和 注意 障 但 有 关 。 所 以 只 有 在 有 明确 
的 治疗 措 征 的 情况 下 ,才能 采取 长 期 锂 盐 治疗 的 措 
施 。 此 时 对 患者 定期 地 进行 评估 ， 只 有 在 持续 有 效 的 
情况 下 ， 才 能 继续 治疗 3 一 5 年 。 

锂 盐 也 用 来 治疗 攻击 性 或 自残 行为 。 剂 量 与 上 文 所 
描述 的 复发 性 情感 障碍 的 巴 沪 剂量 相当 。 

在 条 件 允 许 的 情况 下 ， 应 当 尽 可 能 地 在 几 周 的 时 间 
内 缓慢 停 药 ， 以 减轻 对 疾病 复发 的 担忧 。 详 见 上 文 注意 
事项 项 下 投药 。 

也 有 使 用 其 他 钵 盐 制 剂 治疗 精神 病 性 障碍 患者 的 报 
道 ， 这 些 锦 盐 制剂 有 醋酸 盐 、 萄 糖 糖 酸 盐 、 谷 酸 盐 和 硫 
Rest. 

TCR EB Uo ble FRI fl: ORI T e 26 ih 。 
焦虑 症 ” 钾 盐 曾 被 作为 增 效 剂 党 试用 于 强迫 性 障碍 CIL 
第 743 页 ) 。 


双 相 障碍 ”在 双 相 障 得 的 治疗 策略 中 钵 盐 的 主要 作用 是 
项 防 ( 见 第 289 页 )。 有 时 候 也 被 用 来 控制 急性 躁 狂 ， 
但 是 由 于 它 起 效 慢 ， 所 以 通常 情况 下 ， 都 是 和 抗 精神 病 
药 一 起 控制 急性 躁 狂 。 


1. Aronson JK, Reynolds DIM. Lithium. BMJ 1992; 305: 1273-6. 

2. Price LH, Heninger GR. Lithium in the treatment of mood dis- 
orders. N Engl J Med 1994; 331: 591-8. 

3. Jensen HV, e al. Lithium prophylaxis of manic-depressive dis- 
order: daily lithium dosing schedule versus every second day. 
Acta Psychiatr Scand 1995; 92: 69-74. 

4. Moncrieff J. Lithium revisited: a re-examination of the placebo- 
controlled trials of lithium prophylaxis in manic-depressive dis- 
order Br J Psychiatry 1995; 167: 569-74. 

5. Jensen HV, et al. Twelve-hour brain lithium concentration in 
lithium maintenance treatment of manic-depressive disorder: 
daily versus alternate-day dosing schedule. Psychopharmacolo- 
gy (Berl) 1996; 124: 275-8. 

6. Maj M, et af. Late non-responders to lithium prophylaxis in bi- 
polar patients: prevalence and predictors. .7 Affect Disord 1996; 
39: 3942 

7. Anonymous. Using lithium safely. Drug Ther Bull 1999; 37; 
22-4. 


8. Burgess S, er al. Lithium for maintenance treatment of mood 

disorders. Available in The Cochrane Database of Systematic 

Reviews; [ssue 3. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 

24/1/05). 

Sproule B. Lithium in bipolar disorder: can drug concentrations 

predict therapeutic effect? Clin Pharmacokinet 2002; 41: 

639-60. 

10 Geddes JR, er al. Long-term lithium therapy for bipolar disor- 
der: systematic review and meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Am J Psychiatry 2004; 161: 217-22 
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常 是 在 常规 的 抗 抑郁 药 无 效 的 情况 下 应 用 ( 见 第 290 


v~ 


页 )。 对 于 难 治 性 抑郁 症 ， 锂 盐 常 被 作为 其 他 抗 抑郁 药 
的 增 效 剂 来 使 用 。 


1. Heit S, Nemeroff CB. Lithium augmentation of antidepressants 
in treatment-refractory depression. J Clin Psychiatry 1998; 59 
(suppl 6): 28-33. D. . 
Bauer M, Dopfmer S. Lithium augmentation in treatment-resist- 
ant depression: meta-analysis of placebo-controlled studies. J 
Clin Psychopharmacol 1999; 19: 427-34. Correction. ibid. 
2000; 20: 287. 
. Sackeim HA, eral. Continuation pharmacotherapy in the preven- 
tion of relapse following electroconvulsive therapy, a rand- 
omized controlled trial. JAMA 2001; 285: 1299-1307. 


行为 素 乱 ”有关 锂 盐 用 于 治疗 行为 紊乱 的 儿童 患者 的 描 
述 见 第 745 页 。 


头痛 ” 锂 盐 还 是 治疗 从 集 性 头痛 ( 见 第 489 页 ) 的 多 
种 药物 之 一 ， 在 从 集 性 头痛 发 作 期 间 ， 在 麦角 胺 无 效 
或 者 不 得 不 停 用 时 ， 使 用 锂 盐 来 控制 头痛 的 发 作 。 在 
一 项 双 言 研究 [0 中， 发 现 尽管 维 拉 帕 米 的 不 良 反应 较 
少 ， 但 是 镍 盐 和 维 拉 帕 米 对 丛 集 性 头痛 的 预防 的 疗效 
相当 。 然 而 ， 在 随后 的 安慰 剂 对 照 研究 [2] p, RA 
盐 的 疗效 并 不 比 安奈 剂 强 ， 从 而 导致 这 项 研究 提前 
结束 。 
1. Bussone G, er al. Double blind comparison of lithium and vera- 
pamil in cluster headache prophylaxis. Headache 1990; 30: 
2. Stine TI, et al. Double-blind placebo-controlled trial of lithium 
in episodic cluster headache. Cephalalgia 1997; 17: 673-5, 
甲状 腺 功能 亢进 ” 锂 盐 曾 被 尝试 用 于 甲状 腺 功能 亢进 的 
患者 〈 见 第 1732 页 )， 但 是 它 的 治疗 价值 还 存在 争议 ， 
少数 情况 下 ， 它 甚至 会 引起 甲状 腺 功能 亢进 〈 见 上 文 不 
良 反应 项 下 的 对 内 分 泌 系 统 的 影响 部 分 的 内 容 )。 也 有 
的 研究 报道 ， 对 于 Grave 甲状 腺 毒 症 的 患者 ， 预防 性 使 
用 锂 盐 可 以 用 来 延长 其 甲状 腺 暴露 于 放射 性 碘 的 
时 间 [1]。 


1. Bogazzi F, er al. Treatment with lithium prevents serum thyroid 
hormone increase after thionamide withdrawal and radioiodine 


hd 


w 


therapy in patients with Graves’ disease. J (Jin Endocrinol Me- 
tab 2002; 87: 4490-5. 


MADRE ”对 于 抗 精神 病 药 单 -治疗 无 效 的 精神 分 列 
症 〈 见 第 745 页 ) 或 分 裂 情 感性 障碍 的 患者 ， 曾 经 尝试 
使 用 锂 盐 作为 抗 精神 病 药 的 增 效 剂 。 苓 华 分 析 的 研究 结 
果 提 示 尽 管 既 往 的 研究 结果 并 不 一 致 ， 但 是 刹 盐 的 增 效 
作用 还 是 有 一 定 的 效果 ， 尤 其 是 对 于 分 裂 情 感性 障碍 的 
患者 。 然 而 ， 显 然 有 更 多 的 患者 在 研究 初期 就 脱落 
了 ， 提 示 可 能 是 不 良 反应 的 问题 ， 尤 其 是 有 发 生 药 物 相 
互 作 用 的 危险 ， 更 应 当 牢记 在 心 ， 谨 愤 使 用 〈 见 上 文 药 
物 相 互 作 用 项 下 的 内 容 ) 。 


1. Leucht S, ef af. Lithium for schizophrenia revisited: a systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled trials. J C/in 
Psychiatry 2004: 65: 177-86 


皮肤 病 aj TAK RA Pi E GE NGE, TJ DJ A JEJ — e en 
ĉi kn PEKO EMI ORI REGERE AE DL 1263W, MI 
3a KEER EL TRE 制剂 。 


1. Dreno B, et al. Lithium gluconate 8% vs ketoconazole 2% in the 
treatment of seborrhoeic dermatitis: a multicentre, randomized 
study. Br J Dermatol 2003; 148: 1230-6. 


制剂 


BP 2005: Lithium Carbonate Tablets; Lithium Citrate Oral Solution; Siow 
Lithium Carbonate Tablets; 

USP 29: Lithium Carbonate Capsules; Lithium Carbonate Extended-re- 
lease Tablets; Lithiurn Carbonate Tablets: Lithium Citrate Syrup. 


专利 制剂 

Arg.: Ceglution; Karlit; Lithiun: Austral.: Lithicarb: Quilonum; Austria: 
Neurolepsin; Quilonorm; Belg.: Camcolit; Maniprex; Priadel; Braz.: Acoli- 
tium; Carbolim; Carbolitium; Litiocar: Neurolitwum; Canad.: Carbolith; 
Duralith; Lithane; Chile: Cabalex; Carbolit: Carboron: Psicolit: Cz.: Con- 
temnol; Denm.: Litarex; Fin.: Lito; Fr.: Lithioderm: Neurolithium; Teralithe; 
Ger.: Hypnorex; leukominerase; Li 450; Quilonum; Gr.: Lithiofor; Milithin; 
Hong Kong: Camcolit; Lithicarb; Lithiofor: Hung.: Liticarb; India: Licab: 
irl.: Camcolit; Priadel; Israel: Licarbium; ftal.: Carbolithium; Jpn: Limas; 
Malaysia: Priadel; Mex.: Carbolit; Litheum; Neth.: Camcolit; Litarex; Pri- 
adel; Norw.: Lithionit; NZ: Lithicarb; Pradel: Port.: Priadel; S.Afr.: Camcol- 
it; Lentolith; Quilonum; Singapore: Camcolit; Lithosunf; PriadeH; Spain: 
Plenur; Swed.: Lithionit; Switz: Litarex: Lithiofor; Neurolithium; Priadel; 
Quilonorm; Thai.: Licabf; Licarb; Limed; Lit-300; Phanate; UK: Camcolit; 
L-Liquid: Liskonum; Lithonate; Priadel; USA; Eskalith; Lithobid. 


多 组 分 制剂 Austral.: Caprilate; Ger: NeyDop N (Revitorgan-Di- 
lutionen N Nr 97); Toga! Classic; Spain: Citincides. 


Lofepramine Hydrochloride (BANM,USAN „rINNM) 
盐酸 洛 非 帕 明 

Hidrocloruro de lofepramina; Leo-640: Lofépramine, Chlorhy- 
drate de; Lofepramini Hydrochloridum; Lopramine Hydrochlo- 
ride; WHR-2908A. 5-(3-[N-(Chlorophenacy()-N-methylami- 
no]propyl)-10,1 1 -SH-dihydrodibenz[b.fJazepine hydrochloride. 
AopenpamuHa TMADOXAODA, 


Cj Hi CIN)O.HCI = 455.4. 


CAS — 23047-25-8 (lofepramine); 26786-32-3 (lofe- 


pramine hydrochloride). 
ATC 一 NO6ÀA07. 


OGU ~ 
LX 


(lofepramine) 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Lofepramine Hydrochloride) — 3e it fi fa Z 
黄色 的 粉末 ， 有 种 微弱 的 独特 的 气味 。 呈 现 出 一 种 多 态 
现象 。 极 微 游 于 乙醇 和 甲醇 ， 微 溶 于 丙酮 。 贮 存 于 密封 
容器 。 避 光 贮 存 。 


不 良 反 应 和 处 置 及 注意 事项 

一 般 来 说 ， 三 环 类 抗 抑 郁 药 〈 郊 阿 米 替 林 ， 第 292 
JU) 抗 毒 草 碱 的 不 良 反应 的 发 生 率 都 比较 高 ， 但 是 盐酸 
洛 非 帕 明 抗 毒 草 碱 的 不 良 反 应 的 发 生 率 较 低 。 洛 非 帕 明 
避免 用 于 严重 肝 损 伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 。 


对 肝 的 影响 见 下 文 阿 米 替 林 ， 第 293 DI. 


过 量 与 早期 的 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 洛 非 帕 明 过 量 时 
的 毒性 要 小 得 多 01。 来 自 英格兰 和 威尔士 国家 统计 办 
公 室 的 数据 分 析 结果 也 显示 ， 洛 非 帕 明 过 量 导致 死亡 的 
风险 ， 与 SSRIs 药物 过 量 导致 死亡 的 风险 基本 相当 ， 差 
别 不 明显 。 普 遍 认 为 过 量 时 ，SSRIs 药物 明显 比 三 环 类 
药物 安全 [3] 。 

1. Reid F, Henry JA. Lofepramine overdosage. Pharmacopsychia- 

try 1990; 23: 23-27. 


2. Mason J, er al. Fatal toxicity associated with antidepressant use 
in primary care. Br J Gen Pract 2000; 50; 366-70, 


药物 相互 作用 
与 三 环 类 抗 捉 郁 药 的 药物 相互 作用 有 关 ， 见 阿 米 苦 
林 ， 第 295 Mi. 


药 动 学 

洛 非 帕 明 快速 被 骨 肠 道 吸收 ， 口服 药物 后 的 1h 内 
达 血 浆 浓度 高 峰 。 然而， 由 于 洛 非 帕 明 的 胃 肠 通过 时 间 
较 长 ， 因 此 可 能 会 发 生 延迟 性 吸收 ， 尤 其 是 过 量 时 更 容 
易 发 生 延 迟 性 吸收 。 经 过 首 闫 效应， 主要 在 肝 里 脱 甲 基 
化 ,分解 成 有 活性 的 初级 代谢 产物 ， 地 昔 帕 明 (第 302 
页 )。 代 谢 途 径 也 包括 N- 氧 化 和 羟基 化 。 血 浆 清 除 半 训 
期 为 5h 左右 。 洛 非 帕 明 主 要 以 其 代谢 产物 的 形式 经 过 
不 排泄 。 血 浆 蛋白 的 结合 率 达 99%。 洛 非 帕 明 分 布 在 
乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

沼 非 帕 明 是 一 种 二 葵 并 氨 草 类 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 其 
作用 和 用 途 与 阿 米 蔡 林 相似 (第 296 页 )。 它 的 一 种 代 
谢 产物 是 地 昔 帕 明 (第 302 页 )。 洛 非 帕 明 是 镇 静 作 用 
较 弱 的 三 环 类 药物 之 一 。 

在 抑郁 证 的 治疗 中 ， 洛 非 帕 明 以 盐酸 化 物 的 形式 口 
服 ， 但 是 却 以 碱 基 的 量 表达 。76. 1mg 的 盐酸 洛 非 帕 明 
相当 于 大 约 70mg 的 洛 非 帕 明 。 常 用 量 是 70mg 的 当量 
值 ， 每 天 2 次 或 3 K. 

沼 非 帕 明 应 当 逐 渐 地 缓慢 撤 药 以 减少 出 现 撤 药 症状 
的 风险 。 


老年 人 的 用 法 ”英国 注册 药品 信息 显示 对 于 一 些 老 年 种 
者 ， 可 能 使 用 低 于 常规 剂量 的 洛 非 帕 明 ， 就 会 产生 疗 
效 ， 但 是 一 项 针对 46 位 各 个 年 龄 段 的 老年 抑郁 症 患者 
进行 的 研究 结果 显示 ， 在 治疗 28 天 时 ，70mg 的 洛 非 帕 
明 并 不 比 安慰 剂 有 效 [ 。 

1. Tan RSH, er al. The effect of low dose lofepramine in depressed 


elderly patients in general medical wards. Br J Clin Pharmacol 
1994; 37: 321-4. 


制剂 


BP 2005: Lofepramine Tablets. 
专利 制剂 


Austria: Tymelytt; Cz: Tymelyt; Denm.: Tymelytt: Ger.: Gamonil; Iri: 
Garnanit Ital.: Timelitt; Port.: Deprimil; S.Afr.: Emdalen; Spain: Deftany: 


Swed.: Tymelytt; Switz.: Gamonil: UK: Feprapax Gamanil; Lomont. 


E, FERN / SERI HE E 


Maprotiline (BAN, USAN, rINN) HE 


Maprotiliini; Maprotilin; Maprotilina; Maprotilinum. 3-(9,10-Dihy- 
dro-9,10-ethanoanthracen-9-yl)propyl(methyl)amine; N-Methyl- 


9,10-ethanoanthracene-9(1OH)-propylamine. 


ManpoTHAMH 
C5o9H33N = 277.4, 
CAS — 10262-69-8 
ATC — NO6AA21. 


N 
Nch; 


gO 


Maprotiline Hydrochloride (BANM, rINNM) $ 
酸 马 普 替 林 


Ba-34276; Hidrocloruro de maprotilina; Maprotilünihydrokloridi; 
Maprotiline, Chlorhydrate de; Maprotilin-hidroklorid; Maprotilin- 
hydrochlorid; Maprotilinhydroklorid: Maprotilini Hydrochlori- 


dum; Maprotilino hidrochloridas. 


ManpoTuauHa [MApOXAOPHA 
C3oH33N.HCI = 313.9. 
CAS — 10347-81-6. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Maprotiline Hydrochloride) 白色 或 接近 
白色 的 结晶 性 粉 未 。 呈 现 出 一 种 多 态 现 象 。 微 溶 于 水 ; 
HTAR: BERTAN: RS po SIM ku; BENT 
甲醇 。 

USP 29 (Maprotiline Hydrochloride) 白色 或 接近 白 
色 ， 基 本 上 无 味 的 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 ， LI Ba Eu 
和 甲醇 :基本 上 不 溶 于 异 辛 烧 。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 及 注意 事项 

马 普 殉 林 是 四 环 类 抗 抑郁 药 ， 其 不良 反 应 与 三 环 类 
抗 抑郁 药 的 不 良 反 应 基本 相似 ( 见 阿 米兰 林 第 292 90), 
但 马 普 替 林 很 少 出 现 抗 毒 蔓 碱 的 不 良 反应 。 

与 三 环 类 抗 绚 郁 药 相 比 ， 马 普 替 林 出 现 皮疹 的 概率 
SEMO. DIO DEMON VJ DIAN Gio, AT DU UI LANON RE 
HOR kz Ni, MEGERO, RUMOR HIE 
KI JAL IK UR AO „DAJ JAK oj FIRE DEG SD EER = 
I AEL BEME A HEUS ii EIE TH Eu TERRA. 


不 良 反应 的 发 生 率 1985 年 3 月 英国 CSM[11 收 到 一 份 
有 关 马 普 替 林 不 良 反 应 的 报告 ， 来 自 累计 250 万 张 处 方 
的 统计 数据 ， 结 果 如 下 : dili (124 例 )、 肝 的 反应 (4 
例 )， 血 液 病 学 的 反应 (8 例 )。 也 有 454 例 报 告 皮疹 的 
不 良 反应 。 
l. Committee on Safety of Medicines. Dangers of newer antide- 
pressants. Current Problems 15 1985. 
对 皮肤 的 影响 D DOE E eS MORE ko] die He Ay 3c 
〈 免 上 文 不 良 反应 的 发 生 率 ) 外 ， 也 有 引起 皮肤 性 脉 管 
炎 的 报道 ， 此 时 必须 立即 停 药 1。 
1. Oakley AMM, Hodge L. Cutaneous vasculitis from maproriline. 
Aust N Z J Med 1985; 15: 256-7. 
HAM 186 BUBETE CIS GA PEERS e i IES 
患者 进行 的 回顾 性 调查 ， 结 果 发 现 32 例 服用 马 普 替 林 
的 患者 中 有 5 例 患 者 出 现 全 身 强 直 - 阵 率 发 作 ，45 例 服 
用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 患者 中 仅 有 1 PUB A Mi LIRON E 
ME], JIRI KIA I BLIN RUE, GARAR 
fb, £5 4] 865 10 3E RN A ks VU PRL ŜU IIR EL E Oka LIE 
的 那 5 例 马 普 替 林 治 疗 的 患者 中 ， 有 2 DIE m HOS 
75~150ma/d, 2 例 患 者 的 剂量 为 200~300mg/d， 另 l 
例 患 者 在 剂量 为 150mg/d IM Mi 38 BE 4) 4 Ze KESRUJE e E. 
当 剂 量 增加 至 300 mg/d 后 出 现金 身 强直 - 阵 率 发 作 。 
1. Jabbari B, er a/. Incidence of seizures with tricyclic and tetracy- 
clic antidepressants. Arch Neurol 1985; 42: 480-1. 
RE 马 普 替 林 除 了 出 现 瘾 阐发 作 的 比例 高 于 三 环 类 搞 
抑 鲁 药 之 外 ， 其 过 量 时 的 表现 与 三 坏 类 抗 的 郁 药 中 毒 时 
的 表现 类 似 〈 见 阿 米 蔡 林 的 不 康 反 应 第 294 页 )。 
关于 根据 过 量 时 的 毒性 而 选择 抗 抑郁 药 的 讨论 详 见 
下 文 抑郁 症 第 290 Mi. 
1. Crome P, Newman B. Poisoning with maprotiline and mianserin. 
BMI 1977; 2: 260. 


. Curtis RA, et al. Fatal maprotiline intoxication. Drug Intell Clin 
Pharm 1984; 18: 716-20. 


3. Knudsen K, Heath A. Effects of self poisoning with maprotiline. 


l 


Maprotiline/Melitracen Hydrochloride 319 


BMJ 1984; 288: 601-3 


4. Crome P, Ali C. Clinical features and management of self-poi- 
soning with newer antidepressants. Med Toxicol 1986: l: 
411-20. 


MINDKEAAS — 路 啉 病 的 患者 使 用 盐酸 马 普 奉 林 是 不 安全 
的 ， 因 为 动物 实验 显示 ， 盐 酸 马 普 替 林 具 有 生 中 听 的 


药物 相互 作用 
马 普 赫 林 的 药物 相互 作用 与 三 环 类 抗 抑郁 药 的 药物 
相互 作用 类 似 〈 见 阿 米 者 林 ， 第 295 页 ) 。 


药 动 学 
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后 的 8h 内 达 血 浆 浓 度 高 峰 . 广泛 分 布 于 全 身 各 组 织 ， 
TEE ELE OX 88268996. 

主要 在 时 里 脱 甲 基 化 ， 分 解 成 为 其 主要 的 活性 代谢 
产物 ， 去 甲 马 普 替 林 ;， 马 普 替 林 和 去 甲 马 普 替 林 的 代谢 
途径 包括 N- 氧 化 ， 脂 肪 族 和 芳香 族 的 羟基 化 ， 形 成 芳 
香 族 甲 氧 基本 生物 。 除 了 去 甲 马 普 替 林 之 外 ， 马 普 替 
林 -N- 氧 化 物 也 具有 药理 活性 。 马 普 替 林 的 平均 血浆 清 
除 半衰期 为 43h 左右 ， 其 活性 代 澳 产物 的 半衰期 更 长 
(平均 60 一 9oh) 。 马 普 赫 林 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 
排泄 ， 无 论 是 游离 状态 ， 还 是 结合 状态 ， 也 有 一 部 分 前 
3126 (BAA. 

马 普 替 林 也 分 布 到 乳 汗 中 〈 见 阿 米 替 林 项 下 的 哺 
H. 第 294 页 ) 。 
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用 途 和 用 法 

蕊 普 替 林 是 一 种 四 环 类 抗 抑 印 药 ， 其 作用 和 用 途 与 
三 环 类 抗 抑郁 药 的 作用 和 用 途 相似 〈 抑 阿 米 替 林 ， 第 
296 页 )。 马 普 替 林 是 镇 静 作 用 较 强 的 抗 扫 帮 药物 之 一 ， 
但 是 其 抗 毒 草 碱 的 作用 很 弱 。 和 三 环 类 抗 抑 角 药 一 样 ， 
马 普 替 林 也 是 一 种 去 甲 粘 上 腺 索 再 摄取 抑制 剂 ， 与 中 枢 
BLIER (D) 受 体 的 亲和力 也 比较 昱 。 

翅 普 蔡 林 通常 以 盐酸 化 物 的 形式 口服 使 用 ， 但 是 它 
也 可 以 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 注射 使 用 ， 以 树脂 肯 盐 的 口服 
液 形式 口服 使 用 。 

在 抑郁 症 的 治疗 中 (XLS 290 3D), iHe EGA 
林 的 起 始 剂量 为 25-75 mg/d. 分 3 次 口服 ， 必 要 时 
逐渐 增加 到 150mg/d， 对 于 住院 的 重症 抑 都 症 患者 ， 
可 能 需要 高 达 225mg/d 的 马 普 替 林 。 应 当 根 据 临床 反 
应 在 1 一 2 周 后 进行 浏 量 调整 。 由 于 马 普 蔡 林 的 半 训 
期 长 ， 每 日 的 总 药 量 也 可 以 合并 成 一 次 给 药 ， 通 常 都 
是 在 晚间 。 老 年 患者 的 推荐 剂量 是 每 次 10mg， 一 天 3 
次 或 者 是 晚间 一 次 服用 30mg， 然 后 根据 临床 反应 逐 
MI ANK. 12 周 后 增 至 每 次 25mg， 一 天 3 次 或 者 晚 
问 一 次 服用 75mg。 

马 普 赫 林 应 当 逐 崭 停 药 ， 以 减少 引起 撤 药 症 状 的 
AB. 


制剂 


USP 29: Maprotiline Hydrochloride Tablets. 
专利 制剂 


Austria: Ludiomil; Belg.: Ludiomil; Braz.: Ludiomil; Canad.: Ludiomilf; 
Chile: Mapromi; €z.: Ludiomit Maprotibene: Denm.: Ludiomil; Maludil: 
Fr.: Ludiomil; Ger: Aneuralt: Deprilept: Ludiomil; Maprolu; Mirpant: 
Psymiont: Gr.: Aprotilinf; Ludiomil; Hong Kong: Ludiomilf; Hung.: Ludi- 
omi; Maprolu; Israel: Ludiomil; Melodik ttal.: Ludiomil; Malaysia: Ludi- 
omil; Mex.: Ludiomil; Neth.: Ludiomil NZ: Ludiomil: Port.: Ludiomil; 
Rus.: Ludiomil (Aoanomna); S.Afr.: Ludiomil; Sin, apore: Ludiomilt; 
Spain: Ludiomil; Swed.: Ludiomil; Switz.: Ludiomil: Thu Ludiomil; UK: 
Ludiomij; Venez.: Ludiomil. 
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Melitracen Hydrochloride (USAN, rINNM) 美 利 
曲 辛 


Hidrocloruro de melitraceno; Mélitracéne, Chlorhydrate de; Me- 
litraceni Hydrochloridum; N-7001; U-24973A, 3-(9,10-Dihydro- 
10,1 O-dimethyl-9-anthrylidene)propyidimethylamine hydrochlo- 
nide. 

MennTpauewa [HADOXAODVA, 

CxH3sN,HCI = 327.9. 


CAS — 5118-29-6 (melitracen); 10563-70-9 (melitracen 
hydrochloride). 


320 | Mianserin Hydrochloride 
ATC — NO6AA 14. 

i 

N 

| "CH; 
H3C CH3 
(melitracen) 

简介 


美 利 曲 辛 是 一 种 三 环 类 抗 抑 郁 药 〈 见 阿 米 替 林 ， 第 
292 页 ) 。 

在 抑郁 症 的 治疗 中 ， 美 利 曲 辛 以 盐酸 化 物 的 形式 口 
服 ， 但 是 却 以 碱 基 的 量 表达 。28. 6mg 的 盐酸 美 利 曲 辛 
相当 于 大 约 25mg 的 美 利 曲 辛 。 推 荐 的 初始 剂量 是 每 次 
25mg， 一 天 2 次 或 3 次， 然后 逐渐 增加 剂量 ， 必 要 时 
可 以 加 至 225mg/d。 一 般 来 说 ， 对 于 老年 患者 ， 其 初始 
剂量 应 当 偏 低 ， 推 荐 给 予 25mg/d 或 者 30mg/d。 

美 利 曲 辛 应 当 逐 渐 停 药 ， 以 减少 出 现 撤 药 症 状 的 
AB. 


制剂 
专利 制剂 
Austria: Dixeran; Belg.: Dixeran. 


多 组 分 制剂 Austrio: Deanxit; Belg.: Deanxit Hong Kong: 


Deanxit; Ital.: Deanxt; Singapore: Deanxit; Spain: Deanxit: Switz.: 
Deanxit; Thai.: Deanxit. 


Mianserin Hydrochloride ( BANM,USAN ,-INNM) 
iE GERD 


Hidrocloruro de mianserina; Mianseriinihydrokloridi; Miansérine, 
Chlorhydrate de; Mianserin-hydrochlorid; Mianserinhydroklorid: 
Mianserini Hydrochloridum; Mianserino hidrochloridas; Mian- 
szerin-hidroklorid;  Org-GB-94. 1,2,3.4,10,]4b-Hexahydro-2- 
methyldibenzo[c f]pyrazino[ [.2-a]azepine hydrochloride. 
Mnancepua FAApOXAODHA 

CigHaoNa HCI = 300.8. 

CAS — 24219-97-4 (mianserin): 21535-47-7 (mianserin 
hydrochloride). 

ATC — N06AX03. 


(mianserin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Po/. 

Ph. Eur. 5. 5 (Mianserin Hydrochloride) 白色 或 类 白 
ftt ENDE WAR. MRF: ORT LES EDT 
ZRP. 126 Uk ERE pH 值 为 4.0 一 5.5。 避 光 
贮存 。 


不 良 反 应 

米 安 会 林 是 一 种 四 环 类 抗 抑郁 药 ， 与 三 环 类 抗 抑郁 
Zhi Mo. HE ME KO Do NEMO ZS BL KRONI AAD. A 
微 ， 但 是 其 他 方面 的 不 良 反应 与 三 环 类 药物 相 类 似 ( 见 
阿 米兰 林 ， 第 292 页 ); 米 安 会 林 即 便 是 过 量 时 出 现 心 
脏 毒 性 的 风险 也 很 低 。 

米 安 会 林 最 常见 的 不 良 反 应 是 困倦 。 也 有 米 安 会 林 
引起 骨骼 抑制 的 报道 ， 通 常 表现 为 白细胞 减少 ， 粒 细胞 
减少 或 缺乏 ;再 生 障 得 性 贫血 。 这 些 血液 系统 的 不 良 反 
应 通常 发 生 在 治疗 最 初 的 几 周 内 ， 尤 其 是 老年 人 。 

已 经 报道 的 其 他 不 良 反 应 包括 肝 功 能 障碍 和 黄 净 ， 
乳房 疾病 (男子 乳腺 发 育 ， 乳 头 压痛 和 非 产后 的 乳汁 分 
WD 和 多 关节 病 。 


对 血液 的 影响 自 1976 年 到 1988 年 底 ， 英 国 CSM 已 
经 接收 到 239 篇 使 用 米 安 合 林 时 出 现 血 液 系 统 不 良 反 应 
的 报道 [1] 。 在 这 些 不 良 反应 的 报道 中 有 68 篇 是 出 现 粒 
细胞 缺乏 ，84 篇 是 出 现 粒 细胞 减少 或 白细胞 减少 ， 很 


盐酸 米 安 舍 林 


可 能 是 由 米 安 会 林 所 致 ， 也 有 17 篇 导致 死亡 的 报道 。 
综合 考虑 各 种 形式 的 处 方 ， 结 果 发 现 65 岁 以 上 的 老年 
患者 白细胞 障碍 不 良 反应 发 生 率 更 高 ， 但 是 没有 性 别 差 
异 。 这 些 数据 也 提示 不 良 反 应 更 多 见于 治疗 最 初 的 3 个 
月 内 。 直 到 1992 年 底 ，CSM[ 避 收 到 的 米 安 会 林 所 致 粒 
细胞 缺乏 和 中 性 粒 细胞 减少 的 数量 已 经 分 别 上 升 到 79 
和 105。 

也 报道 了 1 例 米 安 合 林 引起 致死 性 再 生 障 碍 性 贫血 
的 案例 [31。 

有 关 米 安 会 林 血 液 毒性 的 可 能 的 病理 机 制 乌 括 直 接 
毒性 效应 [1 和 免疫 介 导 的 病理 机 制 51]。 体 外 研究 的 证 
据 证 实 米 安 合 林 的 去 甲 代谢 产物 和 细胞 毒性 之 间 显著 相 
关 。 在 米 安 会 林 的 消 旋 酸 制剂 的 代谢 产物 中 ，R( 一 )- 
异 构 体 明显 多 于 SC 十 )- 异 构 体 [6 。 
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cell disorders in the elderly. Current Problems 25 1989 
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lems 1993; 19: 10-11. 

Durrant S, Read D. Fatal aplastic anaemia associated with mian- 
serin. BMJ 1982; 285: 437. 

O'Donnell JL. er a/. Possible mechanism for mianserin induced 


neutropenia associated with saturable elimination kinetics. BMJ 
1985; 291: 1375-6. 
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Stricker BHC, et al. Thrombocytopenia and leucopenia with mi- 
anserin-dependent antibodies. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 
102-4. 
Riley RJ, et af. A stereachemical investigation of the cytotoxic- 
ity of mianserin metabolites in vitro. Br J Clin Pharmacol 1989; 
27: 823-30. 
对 心血 管 系统 的 影响 “尽管 米 安 合 林 的 心脏 毒性 低 于 三 
环 类 抗 抑郁 药 ， 但 是 仍 有 个 别 的 患者 出 现 了 心脏 的 不 良 
反应 。 有 两 位 老年 患 普 出 现 了 心 功能 障碍 的 症状 〈 心 力 
吉 竟 、 心 房 和 心室 颜 动 、 心 动 过 缓和 频 发 的 心室 失常 捕 
动 ;， 停 药 后 得 以 缓解 i1] 。 其 中 一 位 患者 还 出 现 低 钾 血 
证 ， 可 能 是 米 安 含 林 所 致 。 这 些 均 提示 先前 有 心血 管 疾 
病 病史 的 老年 患者 更 容易 出 现 心血 管 系统 的 不 良 反应 。 
其 他 有 关 米 安 会 林 诱 导 的 心脏 不 良 反 应 的 报道 还 包括 一 - 
位 61 岁 的 老年 男性 患者 在 服用 过 量 的 米 安 含 林 后 再 次 
出 现 心 室 闸 动 [31]， 一 位 50 岁 的 女性 患者 在 服用 治疗 剂 
MESE S Mus d SUD SE SEU, 
- Whiteford H, er al. Disturbed cardiac function possibly associat- 
ed with mianserin therapy Med J Aust 1984; 140: 166-7 
2. Haefeli WE, er al. Recurrent ventricular fibrillation in mianserin 
intoxication. BMJ 1991; 302: 415—16. 


3. Carcone B, ef al. Symptomatic bradycardia caused by mianserin 
at therapeutic doses. Hum Exp Toxicol 1991; 10: 383-4 


对 肝 的 影响 1985 年 3 月 ,英国 CSM 已 经 收 到 来 自 
SOO 万 张 处 方 的 57 篇 有 关 米 安 合 林 对 肝 的 影响 的 报道 。 
这 些 不 良 反应 包括 黄 狐 和 其 他 肝 功 能 异常 ， 但 是 没有 导 
致死 亡 的 报道 中 。 
也 有 关 黄 净 的 病例 报道 (2~51， 在 停 药 或 减 量 后 肝 
功能 又 恢复 正常 。 
. Committee on Safety of Medicines. Dangers of newer antide- 
pressants. Current Problems 15 1985. 
Adverse Drug Reactions Advisory Committee. Mianserin: a pos- 
sible cause of neutropenia and agranulocytosis. Med ./ Aust 1980; 
2: 673-4. 
- Goldstraw PW, er al. Mianserin and jaundice. N Z Med J 1983; 
96: 985. 
Zarski J-P, er al. Toxicité hépatique des nouveaux anti-dé- 
presseurs: a propos d'une observation. Gastroenterol Clin Biol 
1983; 7: 220-1. 
. Otani K, er al. Hepatic injury caused by mianserin. BJ 1989; 
299; 519 
对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 ”一例 患 者 在 开始 米 安 含 林 治 疗 
后 的 6 天 出 现 了 急性 多 发 性 关节 炎 ， 累 及 和 手 关 节 和 足 关 
1501; 当时 英国 CSM 已 经 收 到 19 篇 有 关 米 安 会 林 引 
起 关节 炎 和 关节 痛 的 报道 。 提 示 米 安 会 林 对 5-HT 受 体 
的 影响 可 能 是 出 现 这 些 不 良 反 应 的 原因 ， 见 米 扎 平 ， 第 
321 yi. 
1. Hughes A, Coote J. Arthropathy associated with treatment with 
mianserin. BM. 1986; 292: 1050. 


对 皮肤 的 影响 “个别 的 患者 出 现 的 与 米 安 会 林 有 关 的 皮 
肤 病 学 不 良 反 应 ， 包 括 中 毒性 表皮 坏死 松 解 [1] 和 多 发 
FEET BEES 33, 
. Randell P. Tolvon and toxic epidermal necrolysis. Med J Aust 
1979; 2: 653. 
Quraishy E. Erythema multiforme during treatment with mian- 
serin—a case report. Br / Dermatol 1981; 104: 481. 


. Cox NH. Erythema multiforme due to mianserin—a case against 
generic prescribing. Br J Clin Pract 1985; 39: 293-4. 


对 舌 的 影响 ”两 例 患 者 出 现 与 米 安 会 林 有 关 的 舌 炎 [1]。 
另 一 位 患者 出 现 舌 炎 的 同时 还 出 现 严 重 的 面部 水 肿 [2] 。 
所 有 这 些 患 者 的 症状 在 停 用 米 安 会 林 后 都 得 到 缓解 。 

1. dela Fuente JR, Berlanga C. Glossitis associated with mianserin 
Lancet 1984; i; 233. 


2. Leibovitch G, e/ af. Severe facial cedema and glossitis associated 
with mianserin. Lancer 1989; ii: 871-2. 
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万 处 方 的 64 篇 有 关 米 安 含 林 引 起 抽 搞 发 作 的 报道 [1 。 

先前 有 一 篇 综述 [23] 对 其 中 40 篇 的 病例 进行 分 析 ， 结 果 

认为 仅仅 在 少数 情况 下 ， 可 以 在 米 安 含 林 与 疯 痢 发 作 之 

问 建立 一 种 因果 关系 。 这 提示 米 安 合 林 的 致富 痛 效 应 并 

不 比 三 环 类 抗 抑郁 药 的 致 活 痛 效 应 煤 ， 这 一 观点 也 被 其 

他 综述 所 支持 i3] 。 

. Committee on Safety of Medicines. Dangers of newer antide- 
pressants, Current Problems 15 1985. . . 
Edwards JG, Glen-Bott M. Mianserin and convulsive seizures. 
Br J Clin Pharmacol 1983; 15: 2998-3118. 


. Richens A, et af. Antidepressant drugs, convulsions and epilep- 
sy. Br J Clin Pharmacol 1983; 15; 29582988. 
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过 量 100 BDK A br ak P PERO EE [11 UR RUE 
用 米 安 含 林 这 一 种 药物 时 ， 中 毒 症状 都 很 轻微 ， 既 没有 
深度 昏迷 也 没有 抽 摘 发 作 。 更 严重 的 中 毒 症状 和 2 例 死 
亡 的 情况 见于 服用 多 重 过 量 的 药物 的 患者 。 这 一 结果 提 
示 急 性 米 安 会 林 过 量 时 的 毒性 低 于 三 环 类 抗 抑郁 药 过 晤 
时 的 毒性 。 这 一 结论 也 被 一 项 大 规模 的 随访 研究 [2 所 
证 实 ， 这 是 一 项 对 米 安 会 林 和 阿 米 蔡 林 过 量 时 企图 自杀 
结局 的 比较 研究 。 

1. Chand S, es al. One hundred cases of acute intoxication with mi- 
anserin hydrochloride. Pharmakopsychiatrie 1981; 14: 15-17 


2. Inman WHW. Blood disorders and suicide in patients taking mi- 
anserin or amitriptyline. Lancet 1988; ii: 90-2. 


注意 事项 

与 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 注意 事项 大 致 相同 〈 见 阿 米 替 
林 ， 第 294 页 )。 昌 然 米 安 会 林 的 心脏 毒性 低 于 三 环 类 
抗 抑 郁 药 ， 但 是 仍 应 当 愤 用 于 伴 有 心血 管 疾病 的 患者 ， 
如 心脏 传导 阻 澡 或 新 近 心 肌 梗死 后 的 患者 。 同 样 ， 虽 然 
米 安 会 林 抗 毒 昔 碱 的 不 良 反应 很 少见 ,但 是 对 于 伴 有 闭 
角 型 青光眼 或 前 列 腺 增生 的 患者 ， 仍 应 当 进 行 密切 观 
察 。 米 安 会 林 还 应 当 慎 用 于 伴 有 和 糖尿病、 沪 靖 、 肝 晴 功 
能 损害 的 患者 ;避免 用 于 严重 肝病 的 患者 。 

在 抗 抑郁 药物 治疗 的 初期 应 当 密 切 观 察 患者 的 病情 
变化 ， 直 至 抑郁 症状 显著 改善 ， 因 为 自杀 是 抑 角 症 患者 
自身 固有 的 风险 。 详 见 抑 郁 症 第 289 页 。 在 抗 捉 部 药 治 
疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想法 和 
行为 ; 所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适用 于 治疗 
其 他 精神 障 但 的 患者 。 

在 米 安 会 林 治疗 的 最 初 3 个 月 内 ， 建 议 每 4 周 进 行 
Sut £i Ce dm. DIS fe dE TE BI Kl KO KALEŜO. ERE, 
当 米 安 会 林 治 疗 的 患者 出 现 发 热 、 咽 喉 痛 、[] 炎 或 者 其 
他 感染 症状 时 ， 都 应 当 立 即 停 药 ， 并 进行 全 血 细 胸 计数 
检查 。 米 安 会 林 治疗 的 老年 患者 存在 着 血液 系统 不 良 反 
应 的 特殊 风险 。 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 的 对 血液 的 
影响 。 

英国 注册 药品 信息 不 推荐 米 安 会 林 用 于 哺乳 的 目 
者 ， 但 是 BNF 却 认为 米 安 会 林 分 布 到 乳汁 中 的 量 太 小 
不 足 于 造成 伤害 。 


IPAR 盐酸 米 安 含 林 对 路 啉 病 患者 是 不 安全 的 药物 ， 
因为 动物 实验 显示 米 安 含 林 具 有 中 啉 原 的 特性 。 


药物 相互 作用 

建议 米 安 会 林 不 应 当 用 于 那些 MAOIs 治疗 的 患者 
或 者 停 用 MAOL 不 足 14 天 的 患者 。 停 用 米 安 含 林 后 
再 开始 任何 一 种 引起 严重 不 良 反 应 的 药物 CEZ 16 
疗 ， 之 间 的 间隔 至 少 需 要 1 周 的 时 间 。 与 过 环 类 药物 
(第 295 页 ) 不 同 ， 米 安 舍 林 并 不 降低 抗 高 血压 药物 服 
CUR. BERE. o SO AS TU Sk E MUST Ako. Mi. SK 
安 会 林 与 抗 高 血压 药物 合并 使 用 时 ， 仍 建议 密切 监测 血 
压 的 变化 。 当 莱 妥 英 治疗 的 患者 也 要 使 用 米 安 会 林 时 ， 
应 当 密 切 监测 荣 爱 英 的 血 药 浓度 ; 也 有 有 关 茶 妥 英 降低 
米 安 会 林 的 血 药 浓 度 的 报道 ( 见 下 文 ;。 当 米 安 会 入 与 
CNS 抑制 药 〈 如 乙醇 )、 抗 焦虑 药 或 抗 精神 病 药 合并 使 
用 时 可 能 会 出 现 剂量 增强 作用 。 


HERS 6 例 米 安 舍 林 治疗 的 患者 问 时 接受 抗 疗 闯 药 
物 治疗 时 ， 米 安 会 林 和 去 甲 米 安 会 林 的 血 药 浓度 降低 ， 
半衰期 缩短 。 这 些 抗 癫痫 药 的 方案 是 某 妥 英和 卡 马 西平 
合用 ， 或 者 茶 妥 英和 革 巴 比 妥 合用 [1]。 卡 马 西 平 单独 
使 用 也 可 能 降低 米 安 会 林 的 血 药 浓 度 [2.31。 

米 安 会 林 可 能 通过 降低 癫 痛 发 作 的 阐 值 而 持 抗 抗 着 
38 25 6 EH 
Nawishy S, er al. Kinetic interaction of mianserin in epileptic 


patients on anticonvulsant drugs. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 
612P-13P. 

- Leinonen E, et al. Effects of carbamazepine on serum antide- 
pressant concentrations in psychiatric patients. J Clin Psychnp- 
harmacol 1991; 11: 313-18. 

3. Eap CB, et al. Effects of carbamazepine coadministration on 

plasma concentrations of the enantiomers of mianserin and of its 
metabolites. Ther Drug Monit 1999; 21: 166-70. 


药 动 学 
米 安 会 林 迅 速 被 骨 肠 道 吸 收 ， 但 是 经 过 肝 的 首 美 代 


M 


谢 后 其 生物 利用 度 明 显 降 低 。 米 安 会 林 的 代谢 途径 包括 
HEROE N-A 14. NRE. ERRER 
林 和 8- 羟 基 米 安 含 林 都 具有 药理 活性 。 

米 安 舍 林 几乎 全 部 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 排 港 ， 无 
论 游离 状态 还 是 结合 状态 ; 也 有 一 些 通过 羔 便 排泄 。 

米 安 会 林 广 泛 分 布 于 全 身 各 组 织 ， 几 乎 全 部 与 血浆 
蛋白 结合 。 已 经 发 现 米 安 会 林 的 血浆 清除 半衰期 时 相 呈 
双 相 性 ， 末 期 的 持续 时 间 为 6-40h. ok de 4 kk fik 55 
过 血 脑 屏障 和 胎盘 ， 也 可 分 布 到 乳汁 中 。 

. Hrdina PD, er al. Mianserin kinetics in depressed patients. (Jin 
Pharmacol Ther 1983; 33: 757--62. 

. Pinder RM, Van Delft AML. The potential therapeutic role of 
enantiomers and metabolites of mianserin. Br J Clin Pharmacol 
1983; 15: 2698-2768. 

- Timmer CJ, et al. Absolute bioavailability of mianserin tablets 
and solution in healthy humans. Eur J Drug Metab Pharmacok- 
inet 1985; 10: 315-23. 

. Begg EJ, et al. Variability in the elimination of mianserin in eld- 
erly patients. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 445-51. 

. Buist A, e/ a/. Mianserin in breast milk. Br J Clin Pharmacol 

1993; 36: 133-4. 

Dahl M-L, et al. Stereoselective disposition of mianserin is relat- 

ed to debrisoquin hydroxylation polymorphism. Clin Pharmacol 

Ther 1994; 56: 176-83. 


用 途 和 用 法 


米 安 舍 林 是 一 种 四 环 类 抗 抑郁 药 。 看 起 来 没有 明显 
的 抗 毒 草 碱 的 特点 ， 但 是 具有 显著 的 镇 静 作 用 。 不 同 于 
三 环 类 抗 抑郁 药 ( 见 阿 米 蔡 林 ， 第 296 页 ) OK RA 
并 不 阻止 外 周 去 甲 肾上腺 素 的 再 摄取 ;该 药 可 以 阻 断 突 
触 前 膜 肾上腺 素 (o) 受 体 ， 增 加 脑 内 去 甲 肾上腺 素 的 
周转 。 在 某 些 脑 区 ， 米 安 设 林 还 是 突 触 后 膜 5-HT 受 体 
ASON). 

在 抑郁 症 的 治疗 中 〈 见 第 290 页 )， 盐 酸 米 安 含 林 
口服 的 初始 剂量 是 30 一 40mg/d， 然 后 根据 需要 再 逐渐 
加 量 。 治 疗 量 通常 为 30~90mg/d。 日 剂量 可 以 分 陀 到 
全 天 ， 也 可 以 上 晚上 一 次 服用 。 有 的 患者 日 剂量 高 达 
200mg， 分 次 服用 。 建 议 老年 患者 的 初始 日 剂量 不 超过 
30mg， 必 要 时 可 以 缓慢 加 量 。 

米 安 含 林 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 出 现 撤 药 症 状 的 
风险 。 


制剂 


BP 2005: Mianserin Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Lerivon; Austral: Lumin: Tolvon; Austria: Miabene; Toivon; Belg.: 
Lerivon; Braz.: Tolvon; Chile: Athimil; Prevalina; Cz.: Lerivon: Miabene; 
Denm.: Tolmin; Tolvon; Fin.: Miaxan: Tolvon; Fr.: Athymil; Ger.: Hopacem: 
Mianeurin; Prisma; Tolvin; Hong Kong: Tolvon; Hung.: Toivon; India: Dep- 
non; Irl.: Tolvon; Israel: Bolvidonf; Bonserin; Ital.: Lantanon; Mex.: 
Toivon: Neth.: Tolvon; Norw.: Tolvon; NZ: Tolvon; Port.: Tolvon; Rus.: 
Lerivon (Aepuson); S.Afr.: Lantanon; Singapore: Tolvont; Spain: Lan- 
tanon; Swed.: Tolvon; Switz.: Tolvon; Thai.: Mealin; Ornate; Servin: 
Tolimed; Tolvon: Venez.: Athimil. 
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Milnacipran Hydrochloride (BANM, rINNM) $b 
REMEC 


F-2207 (milnacipran); Hidrocloruro de milnaciprán; Midalcipran 
Hydrochloride; Milnacipran, Chlorhydrate de; Milnaciprani Hy- 
drochloridum. (£)-cis-2-(Aminomethyl)-N,N-diethyl- I -phenylcy- 
Clopropanecarboxamide hydrochloride. 

MurAbhaunnpaHa T'HAPOXAODHA, 

C5H»»N»O,HCI = 282.8. 

CAS — 92623-85-3 (milnacipran); 101152-94-7 (mil- 
nacipran hydrochloride); 175131-6[-0 (milnacipran hydro- 
chloride). 

ATC — NO6AX 7. 


H2N 


O \— Ch 
(milnacipran) 


简介 


盐酸 米 那 普 仑 是 一 种 5- 产 色 胺 和 去 甲 肾上腺 素 再 
摄取 抑制 药 〈 见 文 拉 法 辛 ， 第 338 页 )， 被 用 于 治疗 抑 
WIE (第 290 页 )。 常 规 最 是 每 次 50mg， 每 天 两 次 口 
服 。 米 那 普 仑 还 被 研究 用 于 纤维 肌 痛 的 治疗 。 


I. Tignol J, er al. Double-blind study of the efficacy and safety of 
milnacipran and imipramine in elderly patients with major de- 
pressive episode. Acta Psychiatr Scand 1998; 97: 157-65. 

- Spencer CM, Wilde MI. Milnacipran: a review of its use in de- 
pression. Drugs 1998; 56; 405-27. 

: Rouillon F, er af. Milnacipran efficacy in the prevention of recur- 


N 
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盐酸 米 那 普 仑 / 米 氮 平 Milnacipran Hydrochloride/Mirtazapine 


rent depression: a 12-month placebo-controlled study. Int Clin 
Psychopharmacol 2000; 15: 133-40. 2. 

4. Clerc G. Antidepressant efficacy and tolerability of milnacipran, 
a dual serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor: a compar- 
ison with fluvoxamine. Zn C/in Psychopharmacol 2001; 16: 
145-51. 

. Fukuchi T, Kanemoto K. Differential effects of milnacipran and 

fluvoxamine, especially in patients with severe depression and 

agitated depression: a case-control study. /nt Clin Psychophar- 

macol 2002; 17: 53-8. 

Vitton O, et of A double-blind placebo-controlled trial of mil- 

nacipran in the treatment of fibromyalgia. Hum Psychopharma- 

col 2004; 19 (suppl 1): S27-835. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Dalcipran; ixel; Austria: Dalcipran; ixel: Braz.: Ixel; Chile: Ixel; Cz: 
Dakipran; jxel Fin.: Ixel: Fr.: ixel: Israel: xel: Port: Dalcipran; Ixel; Rus.: 
Ixel (Vikcea). 
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Mirtazapine (BAN, USAN. rINN) XM F 
6-Azamianserin; Mepirzapin; Mepirzepine; Mirtatsapiini; Mirtaza- 
pin; Mirtazapina; Mirtazapinum; Org-3770. (RS)-1,2.3.4,10,14b- 
Hexahydro-2-methylpyrazino-[2, | -a]pyrido[2,3-c][Z]ben- 
zazepine. 

MuprasanuH 

CizHisN3 = 265.4. 

CAS — 61337-67-5. 

ATC — NOGAXTI. 


Pharmacopoeias. ln S. 

USP 29 (Mirtazapine) 是 一 种 无 水 化 合 物 ， 或 者 含有 
一 半分 子 量 的 结合 水 化 合 物 。 白 色 或 奶油 色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;可 游 于 溶剂 乙醚 ， 略 溶 于 x 已 烷 ; 
易 溶 于 甲醇 和 甲苯 。 贮 存 于 密闭 容器 。 


不 良 反 应 

报道 最 多 的 不 良 反 应 是 增加 食欲 和 体重 ， 引 起 水 
肿 ， 治 疗 最 初 的 几 周 内 通常 会 出 现 困倦 或 镇 静 的 不 良 反 
应 。 不 太 常见 引起 眩晕、 头痛 和 上 肝 酶 水 平 升 高 的 报道 ; 
有 时 可 能 会 引起 黄姜。 其 他 少见 的 不 良 反 应 有 体位 性 低 
MIK. REB. MD. MOMS. MME. IK, BARR, dh 
fü. RENE. MEE, HOME SDPE AR LOR de IER 
能 、 不 安 腿 综合 征 、 关 节 痛 、 肌 痛 ， 及 可 逆 的 粒 细胞 缺 
乏 、 白 细胞 减少 和 和 粒 细胞 减少 。 

与 抗 抑郁 药 的 使 用 有 关 的 抗 利尿 激素 分 泌 可 能 会 导 
致 低 钠 血 症 ， 特 别 是 在 老年 人 当中 。 


不 良 反 应 的 发 生 率 The Australian Adverse Drug Reations 
Advisory Committee 报道 [i] 至 2003 年 10 H, 他 们 已 经 收 
到 与 米 氮 平 使 用 有 关 的 不 良 反应 的 报道 有 253 例 。 其 中 
最 多 见 的 是 水 肿 (33 A), RERE (2P). BLIS Et 
关节 痛 CM BD. OUS (03 例 ) 和 皮肤 反应 (20 BD. € 
他 的 不 良 反 应 包括 运动 功能 亢进 ， 腊 泻 ， 恶心 和 呕吐 。 
也 有 16 例 既 往 没 有 注 病 病史 的 患者 出 现 抽 搞 改作。 也 有 
血液 异常 的 报道 ， 包 括 8 例 中 性 粒 细胞 减少 ，6 例 血 小 板 
减少 ，1 例 淋巴 细胞 减少 ，1 例 各 类 细胞 减少 ; 绝 大 多 数 
都 是 出 现在 米 氮 平 开始 治疗 的 2 PAN. 

英格兰 开展 了 一 项 处 方 -不 良 事件 监控 研究 ， 在 英 
国 市 场 上 开始 销售 米 氮 平 的 最 初 2 年 和 内， 收集 了 13554 
鲍 处 方 米 氮 平 的 患者 资料 [2] 。 结 果 发 现 ， 有 573 BUR 
者 出 现 了 807 种 药物 不 良 反 应 。 其 中 最 常见 的 不 良 反 应 
ARRERA (116 例 )， 感 觉 不 适 、 (71 BD. BE 
(57 W), OAE (33 例 )， 体 重 增加 (ID. X 
痛 或 偏 头痛 (ZI 例 ) 。 面 部 水 肿 (5 例 )、 过 敏 反应 (3 
GD. RAMEE 〈2 BD UMEA (ODD 是 更 加 
严重 的 可 疑 不 良 反 应 。 
. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Con- 
vulsions and blood dyscrasias with mirtazapine. Aust Adverse 
Drug React Bull 2003; 22: 18-19, Also available at: 


http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr03 10.pdf (accessed 
24/11/05) 


. Biswas PN, et al. The pharmacovigilance of mirtazapine: results 
of a prescription event monitoring study on 13 554 patients in 
England. J Psychopharmacol 2003; 17: 121—6. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 “1 例 老年 女性 患者 在 开始 米 氮 平 
治疗 的 4 天 内 出 现 低 钠 血 症 ， 她 当时 的 用 量 是 15mg， 


t2 


321 


晚上 一 次 给 药 [1] 。 除 了 她 的 年 龄 偏 大 以 外 ， 她 本 身 还 
存在 低 钠 血 症 的 其 他 危险 因素 ， 包 括 使 用 利尿 药 ， 先 前 
使 用 文 拉 法 辛 治疗 时 就 发 生 过 低 钠 血 症 。 

1. Roxanas MG. Mirtazapine-induced hyponatraemia. Med J Aust 

2003; 179: 453-4. 

对 精神 状态 的 影响 2003 年 5 月 ,英国 CSM 召集 了 一 

个 专家 工作 小 组 ， 旨 在 讨论 当时 正在 发 生 的 SSRIs 药 的 

安全 性 问题 ， 尤 其 是 儿童 自杀 行为 的 风险 问题 ;会 上 也 

对 米 氨 平 〈 另 一 类 5-66 ERE EL ED AB 25D. 进行 了 讨论 。 

在 2004 年 12 月 的 最 后 总 结 性 报道 [!] 中 ， 专 家 工作 小 

组 的 结论 是 : 从 CSM 收 到 的 实验 数据 来 看 ， 对 于 18 岁 

以 下 的 青少年 和 儿童 ， 尽 管 米 氮 平 没有 增加 他 们 出 现 自 

杀 行 为 的 风险 ， 但 是 米 氮 平 也 没有 显示 出 很 好 的 抗 抑郁 

症 疗效 。 因 此 ， 综 合 考虑 米 氮 平 在 这 些 患 者 抗 抑郁 症 治 

疗 中 的 风险 和 收益 平衡 ， 不 推荐 使 用 该 药 。 类 似 的 推荐 

意见 也 发 表 在 EUZ, 

专家 工作 小 组 关于 成 人 5- 羟色胺 能 抗 抑郁 药 治疗 

的 自杀 风险 和 自杀 相关 的 不 良 事件 已 在 氟 西 汀 中 进行 了 

WE. 第 306 X. 

1. Weller IVD. Report of the Committee on Safety of Medicines Ex- 
pert Working Group on the safety of selective serotonin reupiake 
inhibitor antidepressants, London: The Stationery Office, 2005. 
Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dID-1391&noSaveAs- I&Rendition-WEB 
(accessed 12/06/06) 

. European Medicines Agency. European Medicines Agency fi- 
nalises review of antidepressants in children and adolescents (is- 
sued 25th April 2005). Available at: 


http//www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pr/12891 80Sen.pdf 
(accessed 24/11/05) 


对 肌 骨 骼 系统 的 影响 dE 1995 4E 5 H Æ 2004 4 10 B. 
the Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb 收 到 8 
例 与 米 氮 平 有 关 的 关节 痛 的 报道 ， 这 种 不 良 反 应 通常 发 
生 在 开始 米 氮 平治 疗 后 很 短 的 时 间 内 ， 一 旦 停 药 即 可 组 
ROI 。 作 者 还 注意 到 在 WHO 数据 库 中 ， 截 止 到 2004 
年 3 月 , DER 4578 篇 米 氮 平 不 良 反应 的 报道 ， 其 中 
有 110 篇 是 关节 痛 。 与 此 相 类 似 的 不 良 反 应 也 见于 米 安 
会 林 和 蔡 法 唑 酮 ， 这 提示 这 种 不 良 反应 可 能 与 5-HTI 
或 5-HTs 受 体 有 关 。 
1. Passier A, van Puijenbroek E. Mirtazapine-induced arthralgia. 
Br J Clin Pharmacol 2005; 60; 570-2. 
锥 体外 系 不 良 反应 ”2 例 每 晚 服用 米 氮 平 30mg 的 患者 
出 现 静坐 不 能 的 不 良 反 应 [起 。 其 中 1 例 患 者 在 给 予 毛 
硝 西洋 后 得 以 缓解 ， 另 1 例 患 者 在 减少 米 氮 平 的 剂量 至 
每 晚 15mg 后 得 以 缓解 。 
1. Girishchandra BG, e/ a/. Mirtazapine-induced akathisia. Med J 
Aust 2002, 176: 242. 
5- 羟 色 胺 综合 征 5- 羟色胺 综合 征 〈 第 327 页 ) 最 多 见 
于 两 种 或 两 种 以 上 增强 中 枢 5- 羟 色 胺 能 活性 的 药物 合 
并 使 用 的 情况 ， 这 是 一 种 不 良 反应 又 加 的 表现 ;在 极 少 
的 情况 下 ， 应 用 一 种 5- 羟 色 胺 能 的 药物 就 可 出 现 了 5- 
羟色胺 综合 征 的 不 良 反 应 。 有 1 例 老 年 男性 患者 [0]， 
他 除了 每 天 服用 15mg 的 米 氮 平 ， 还 服用 沙丁胺醇 、 异 
丙 托 锐 和 尼 莫 地 平 ， 尽 管 这 三 种 药物 对 5- 卷 色 胺 能 没 
有 影响 ， 但 是 他 还 是 出 现 了 5- 卷 色 腔 综合 征 。 


1. Hernández JL, er al. Severe serotonin syndrome induced by mir- 
tazapine monotherapy. Ann Pharmacother 2002; 36: 641-3. 


M 


注意 事项 


米 氮 平 应 当 慎 用 于 疯 痫 患者 或 者 既往 有 过 抽 搞 发 作 
病史 的 患者 ， 如 果 这 些 疾病 NOB SEHE EO 都 不 稳 
定 ， 更 应 当 绝 对 禁止 使 用 米 氮 平 。 在 肝 肾 功能 受 损 、 心 
脏 疾病 如 传导 紊乱 、 心 绞 痛 和 近期 发 生 的 心肌 梗死 患者 
中 使 用 该 药 也 需要 加 以 注意 ; 在 低 血 压 、 糖 呆 病 、 精 神 
病 和 既往 有 双 相 障碍 病史 的 忠 者 中 使 用 该 药 需 格外 慎重 。 
如 果 治 疗 过 程 中 出 现 黄 净 应 当 立 即 停 药 。 虽 然 米 氮 平 仅 
有 微弱 的 抗 毒 蕴 碱 的 活性 ， 但 是 在 用 于 排尿 困难 、 闭 角 
型 青光眼 和 有 眼 内 压 升 高 的 患者 时 ， 仍 应 当 多 加 注意 。 

由 于 米 氨 平 存在 抑制 骨 体 造血 的 风险 ， 因 此 治疗 过 
程 中 患者 出 现下 列 症状 时 都 应 当 引 起 注意 ; 发 热 、 咽 喉 
痛 、 口 炎 或 其 他 感染 症状 ; 此 时 应 当 立 即 停 药 并 进行 血 
细胞 检查 。 

米 氮 平治 疗 初期 ， 患 者 通常 会 感到 困倦 ， 如 果 有 了 明 
显影 响 的 话 ， 此 时 患者 就 不 应 当 驾 车 或 操纵 机 器 。 

由 于 自杀 是 抑郁 症 患 者 自身 固有 的 风险 ， 因 此 在 搞 
抑郁 药 治疗 的 初期 应 当 密 切 观 察 患者 的 病情 变化 ， 直 至 
抑郁 症状 显著 改善 。 详 见 抑郁 症 第 289 页 。 在 抗 抑郁 药 
治疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想法 
和 行为 ;所 以 治疗 抑郁 证 患者 的 注意 事项 同样 适用 于 治 
疗 其 他 精神 麻 碍 的 患者 。 

米 氮 平 应 当 和 逐渐 停 药 以 减少 出 现 撤 药 症状 的 风险 。 


WA 在 乳汁 中 可 以 检测 到 米 氮 平 [] ;然而 在 母乳 肠 


322 吗 毛 贝 胺 


养 的 婴儿 体内 ， 米 氮 平 的 血 药 浓度 极 低 (0. 2ng/ml)， 
没有 检测 到 不 良 事件 的 发 生 。 


1. Aichhorn W, er al. Mirtazapine and breast-feeding. Am J Psychi- 
entry 2004; 161: 2325. 

儿童 ”对 于 青少年 和 儿童 抑郁 症 患者 ， 不 推荐 使 用 米 氮 
P, 详 见 上 文 对 精神 状态 的 影响 。 

妊娠 对 9 例 在 妊娠 头 3 个 月 服用 过 米 氮 平 治疗 的 患者 
进行 的 随访 观察 i11 (这 些 患 者 中 大 部 分 在 妊娠 期 间 还 
服用 过 其 他 药物 )， 结 果 发 现 7 例 和 患者 正常 分 娩 ，1 例 
患者 人 工 流产 ，1 例 患 者 自然 流产 。 在 另 一 项 报道 中 ， 
1 个 母亲 曾 在 妊娠 期 间 2 个 不 同时 段 服用 过 米 氨 平 ， 不 
但 成 功 地 缓解 妊娠 剧 吐 ， 还 顺利 分 娩 ， 生 下 一 对 健康 的 
双胞胎 男孩 [3] 。 出 生 6 个 月 时 对 这 对 双胞胎 进行 随访 
观察 ， 结 果 显 示 一 切 正常 。 

Health Canada 曾 进行 过 下 列 报道 ， 即 一 些 患 者 在 
妊娠 未 期 3 个 月 服用 过 新 息 抗 抑郁 药 ， 主 要 是 米 氮 平 ， 
他 们 的 新 生 儿 在 出 生 时 出 现 了 并 发 症 ， 而 且 需 要 延长 仁 
院 时 间 、 呼 吸 支持 和 食管 喂养 5] 。 并 发 症 的 症状 有 疗 
痛 发 作 、 肌 内 强直 、 神 经 过 敏和 持续 不 断 的 大 湛 。 他 们 
认为 这 些 症 状 不 是 米 氮 平 的 直接 毒性 ， 就 可 能 是 米 氮 平 
的 撤 药 症状 。 


. Yaris F, er al. Newer antidepressants in pregnancy: prospective 
Outcome of a case series. Reprod Toxicol 2004; 19: 235-8. 
Rohde A, er al. Mirtazapine (Remergil) for treatment resistant 
hyperemesis gravidarum: rescue of a twin pregnancy. Arch 
Gynecol Obstet 2003; 268: 219-21. 


Health Canada. Health Canada advises of potential adverse et- 
fects of SSRIs and other anti-depressants on newborns (issued 
9th August 2004). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/ 
media/advisories-avis/2004/2004 44 e.html (accessed 
24/11/05) 


药物 相互 作用 

米 氮 平 既 不 应 当 与 MAOI 联合 使 用 ， 也 不 应 当 在 
停 用 MAOI 的 2 周 内 使 用 ; 在 停 用 米 氮 平 后 接受 任何 
一 种 具有 引起 严重 不 良 反 应 的 药物 (如 莱 乙 及) 治疗 之 
间 ， 至 少 应 当 有 1 周 的 时 间 闻 隔 。 米 氮 平 与 乙醇 或 菜 二 
氮 莫 类 药物 合用 时 可 能 会 引起 过 度 镇 静 的 不 良 反 应 。 

细胞 色素 PASO 则 工 酶 CYP3A4 与 米 氮 平 的 代谢 有 
关 ， 因 此 建议 米 氮 平 慎 与 具有 此 同 工 酶 抑制 作用 的 药物 
[如 HIV- 蛋 白 酶 的 抑制 剂 、 吡 咯 类 抗 真菌 药 〈 如 酮 康 
MO. eC ELER RINA PEI] 合用 ; 已 经 有 使 用 酮 康 
只 后 米 氨 平 血 药 浓度 升 高 的 报道 。 相 反 ， 卡 马 西平 和 其 
他 CYP3A4 诱导 剂 能 够 增加 米 氨 平 的 肾 清除 率 ， 因 此 
米 氨 平 在 和 这 些 同 工 酶 诱导 剂 合用 时 ,需要 增加 米 氮 平 
的 剂量 。 

MIGI PE — 3E KE HE E MI di LE 3X. PASO 同 工 
酶 ， 从 而 使 米 氮 平 的 生物 利用 度 提 高 两 倍 多 ， 因 此 米 氮 
平和 西 咪 替 丁 合用 时 ， 必 须 减少 米 氮 平 的 剂量 。 


药 动 学 

米 氮 平 很 容易 被 胃 肠 道 吸 收 ， 服 药 后 2h 左右 即 可 
达 血 浆 浓 度 高 峰 。 血浆 蛋白 结合 率 在 85% 左 右 。 主 要 
在 肝 内 代谢 ， 主 要 的 生物 转化 途径 是 脱 甲 基 化 和 氧化 ， 
然后 是 葡萄 糖 醛 酸 苷 结合 作用 ;细胞 色素 P450 同 工 酶 
包括 CYPZD6, CYPLAZ 和 CYP3A4。N- 脱 甲 基 化 的 代 
谢 产物 具有 药理 活性 。 通 过 屎 液 (75%) m 3€ (E 
(1526) 排泄 。 平 均 消除 半衰期 为 20 一 40h。 动 物 研究 
的 数据 显示 米 氮 平 能 够 透 过 胎盘 。 也 能 够 分 布 到 乳 
汁 中 。 
1. Timmer CJ, er al. Clinical pharmacokinetics of mirtazapine. Cli 

Pharmacokinet 2000; 38: 461—74. 


用 途 和 用 法 

米 氮 平 属于 哌 嘛 氮 草 类 衍生 物 ， 是 米 安 会 林 〈 见 第 
320 页 ) 的 一 种 类 似 物 ; 它 是 一 种 去 甲 肾上腺 素 和 特异 
性 5- 郑 色 胶 的 抑制 剂 。 它 可 以 通过 阻 断 中 枢 突 触 前 的 
FERRE (eo 受 体 ， 间 接 刺 激 去 甲 肾上腺 素 和 5-35 
色 胺 的 释放 。 宏 放 5- 郑 色 胺 的 效应 是 由 5-HTI 受 体 介 
导 的 ， 因 为 米 氮 平 对 5-HT。 和 5-HTs 受 体 起 阻 断 作 
用 。 服 用 米 氮 平 的 消 旋 酸 化 合 物 之 后 ， 其 S( 十 )- 异 构 
TK LIN o; 和 5-HTz 受 体 ,而 RC—O 异 构 体 阻 断 5- 
HTs 受 体 。 米 握 平 对 组 织 胺 也 有 潜在 的 持 抗 作用 ， 阻 
Wi Hi 受 体 ， 从 而 具有 和 镇静 的 作用 ; 米 氮 平 有 很 小 的 抗 
毒 曹 碱 作用 。 

治疗 抑郁 症 〈 见 第 290 页 ) 时 ， 米 氮 平 的 初始 剂量 
是 15mg/d 口 服 ， 然 后 可 以 根据 临床 反应 逐渐 加 量 。 剂 
量 调整 的 间隔 应 当 至 少 1—2 周 ， 因 为 它 的 半衰期 很 长 。 
常规 的 有 效 量 为 15 一 45mg/d。 每 天 的 日 剂量 可 以 一 次 
给 药 ， 最 好 是 睡 前 一 次 给 药 ， 或 者 分 两 次 给 药 。 米 氮 平 
还 可 以 静脉 输 注 。 

米 氮 平 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 风险 。 


焦虑 障碍 ”曾经 尝试 用 米 氮 平治 疗 焦虑 障碍 ( 见 第 743 


Moclobemide 


N 


- 


页 )， 包 括 强迫 人 性 障碍 OLA 743 JD. WERN 〈 见 第 
743 页 ) 和 创伤 后 应 激 障 碍 CIL SB 744 页 )， 并 取得 了 
ERD. 


. Boshuisen ML, e/ al. The effect of mirtazapine in panic disorder: 
an open label pilot study with a single-blind placebo run-in peri- 
od. /nt Clin Psychopharmacol 2001; 16: 363-8. . 
Davidson JR, er al. Mirtazapine vs placebo in posttraumatic 
stress disorder: a pilot trial. Bio! Psychiatry 2003, 53: 188-91 

. Chung MY, er al. Efficacy and tolerability of mirtazapine and 
sertraline in Korean veterans with posttraumatic stress disorder: 
a randomized open label trial. Hum Psychopharmacol 2004, 19: 
489-94, 

Koran LM, er al. Mirtazapine for obsessive-compulsive disor- 
der: an open trial followed by double-blind discontinuation ,7 
Clin Psychiatry 2005, 66: 515-20. 


抑 部 ”正如 第 290 页 所 讨论 的 内 容 一 样 ， 在 不 同 的 抗 抑 
部 药物 组 别 之 间 ， 其 疗效 的 差别 很 小 ， 因 此 通常 根据 其 
不 良 反应 来 进行 选择 用 药 。 米 氨 平 是 一 种 中 枢 性 突 触 前 
肾上腺 素 Coo) 受 体 捕 抗 剂 ， 因 此 和 三 环 类 抗 抑郁 药 、 
SSRIs 相 比 ， 在 生物 化 学 检测 清单 上 有 点 细小 的 差别 ; 
然而 ， 与 老 的 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 米 氨 平 和 SSRIs 一 
样 ， 引 起 不 良 反 应 的 概率 要 小 得 多 。 


. Kasper S, et af. A risk-benefit assessment of mirtazapine in the 
treatment of depression. Drug Safety 1997; 17: 251-64. 

. Montgomery SA, er al. Mirtazapine versus amitriptyline in the 
long-term treatment of depression: a double-blind placebo-con- 
trolled study. Zw Clin Psychopharmacol 1998; 13: 63-73. 
Puzantian T. Mirtazapine, an antidepressant. Am J Health-Syst 
Pharm 1998; 58; 44-9, 

. Holm KJ, Markham A. Mirtazapine: a review of its use in major 
depression. Drugs 1999, 57; 607-31. 

. Schatzberg AF, er al. Double-blind, randomized comparison of 
mirtazapine and paroxetine in elderly depressed patients. Am / 
Geriatr Psychiatry 2002; 10: 541-50. 

. Wade A, etal. A randomized, double-blind, 24-week study com- 
paring the efficacy and tolerability of mirtazapine and paroxetine 
in depressed patients in primary care. /nt Clim Psychopharmacol 
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2003; 18: 133-41 

. Versiani M, ef al. Comparison of the effects of mirtazapine and 
fluoxetine in severely depressed patients. CNS Drugs 2005; 19: 
137-46. 


恶心 和 呕吐 曾经 有 米 氮 平 用 于 治疗 恶心 和 呕吐 方面 的 
研究 〈 见 第 1343 页 )。 有 关 米 氮 平 成 功 治疗 妊娠 剧 吐 的 
讨论 详 见 上 文 注意 事项 项 下 的 妊娠 内 容 。 


- Kast RE. Mirtazapine may be useful in treating nausea and in- 
somnia of cancer chemotherapy. Support Care Cancer 2001; 9: 
469—70. 

Caldis EV, Gair RD. Mirtazapine for treatment of nausea induced 
by selective serotonin reuptake inhibitors. Can J Psychiatry 
2004; 49: 707. 

. Teixeira FV, er al. Mirtazapine (Remeron) as treatment for non- 
mechanical vomiting after gastric bypass. (bes Surg 2005; 15: 
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制剂 


USP 29: Mirtazapine Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Comenter; Noxibel; Remeron; Austral.: Avanza: Axit; Mirtazon; Re- 
meron; Austria: Remeron, Belg.: Remergon: Braz.: Remeron; Canad.: 
Remeron; Chile: Amirel; Ciblex; Divaril; Promyrtil; Zuleptan; Cz: Re- 
meron; Denm.: Arintapin; Combar: Mirtazon; Remeron; Fin.: Mirtaril; Mir- 
tazon; Remeron; Fr.: Norset Ger.: Remergil; Gr: Remeron; Hong Kong: 
Remeron; Hung. Remeron; India: Mirtaz; Irl.: Tazamel; Zispin; Israel: Mi- 
ro; Remeron: ftal.: Remeron: Malaysia: Remeron; Mex.: Remeron; 
Neth.: Remeron; Norw.: Remeron; NZ: Remeron; Port.: Remeron; Rus.: 
Remeron (Pemepon); S.Afr.: Remeron; Singapore: Remeron: Spain: 
Rexer; Vastat; Swed.: Remeron; Switz.: Remeron; Thai.: Remeron; UK: 
Zispin: USA: Remeron; Venez.: Remeron. 


Moclobemide (BAN,USAN ,-INN» NE S N Bi 
Moclobemida; Moclobémide; Moclobemidum; Moklobemid; 
Moklobemidi; Ro-I 1-1163; Ro-11-1163/000. 4-Chloro-N-(2- 
morpholinoethylbenzamide, 

Mok^o6eMHA 

Cia Hj ;CIN;O, = 268.7. 

CAS — 71320-77-9. 

ATC 一 NO6AGOJ. 


CI 


Pharmacopoeias. In Chin. and Swiss. 


FREE 

C 45 qi a BO 5j 03 SRL DI ICA DE AY ZE BL BU E EL BE 
RER, RR, EDGE. RER, Monde. AMEMA 
痛 。 因 肠 道 反应 包括 口 王 、 腹 演 、 便 秘 、 恶 心 和 呕吐 。 
也 有 感觉 异常 、 视 觉 障碍 和 水 肿 的 报道 ， 皮 有 潜 的 不 良 反 
应 包括 皮 烧 、 冶 痒 症 、 莹 麻疹 和 潮红 。 也 有 的 出 现 意识 


模糊 状态 ， 而 且 一 旦 停 药 后 很 快 恢 复 。 也 有 极 少数 的 患 
者 出 现 肝 酶 升 高 和 溢 乳 。 

也 有 与 抗 抑 邦 药 治疗 有 关 的 低 钠 血 症 的 报道 ， 尤 其 
是 老年 患者 。 可 能 的 病理 机 制 在 于 干扰 抗 利尿 激素 分 泌 。 


对 心血 管 系统 的 影响 有 少数 有 关 吗 氯 贝 胺 治疗 的 患者 

出 现 高 血压 的 报道 [42]， 在 这 些 患者 中 有 一 些 患 者 在 服 

用 吗 氢 贝 胺 的 同时 也 服用 其 他 药物 ,但 吗 氮 贝 腔 仍 是 可 

疑 原因 。 在 停 用 吗 氢 贝 胺 后 ， 血 压 通常 都 会 恢复 正常 。 

1. Coulter DM, Pillans PI. Hypertension with moclobemide. Lancet 
1995; 346: 1032. 


2. Boyd IW. Hypertension with mociobemide. Lancet 1995; 346: 
1498. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”一 项 处 方 -不 良 反应 事件 监测 研 
究 发 现 激 乳 与 吗 毛 贝 腕 显著 相关 [1 。 


l. Dunn NR, er al. Galactorrhoea with moclobemide. Lancer 1998; 
351: 802. 


对 肝 的 影响 1 04 85 20 D «bc E AA 5 IR ARL US RC DLE 1 
Ji a fa at eb ILAJ Vu Mli dh ik DD], e BL dE SEL DIT EDIT. 
TERN Mia Se DU E 14 JT INE BUR £6 ELS I I. RE 
HD KAJ Oj Se DA de UEL KE do 5 e zi Mi I KOJ E Y 12 X 


1. Timmings P, Lamont D. Intrahepatic cholestasis associated with 
moclobemide leading to death. Lancet 1996; 347: 762-3. 


过 量 报道 的 病例 [1.2] 提 示 当 单独 使 用 吗 毛 贝 胺 过 量 时 

相对 比较 安全 ; 仅 出 现下 列 一 些 症状 ， 如 胃 肠 道 刺激 、 

易 怒 、 攻 击 、 行 为 障碍 和 心动 过 速 。 然 而 ， 也 有 死亡 病 

例 的 报道 ， 尤其 是 在 与 其 他 5-8 fe RE RE 26 9 IROA t 

n, 

. Hetzel W. Safety of moclobemide taken in overdose for attempt- 
ed suicide. Psychopharmacology (Berl) 1992; 106: S127-8129, 

. Myrenfors PG et al. Moclobemide overdose. J Intern Med 1993; 
233: 113-15. 


- Isbister GK, er ul. Moclobemide poisoning: toxicokinetics and 
occurrence of serotonin toxicity. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 


w N 


441-50. 
. Giroud C. ef al. Death following acute poisoning by mo- 
clobemide. Forensic Sci Int 2004; 140: 101-7. 


注意 事项 

明确 规定 吗 毛 贝 胺 禁止 用 于 意识 模糊 状态 下 的 患者 
及 目 有 嗜 铬 细胞 瘤 的 患者 。 还 应 当 避 免 用 于 兴奋 或 易 怒 
的 患者 ， 除 非 与 镇 静 药 联 合 应 用 。 双 相 障 碍 的 患者 服用 
吗 氧 忠 胺 后 可 能 会 出 现 躁 狂 发 作 。 吗 氯 贝 胺 也 需要 慎 用 
于 甲状 腺 危 象 的 患者 ， 因 为 理论 上 具有 促 发 高 血压 的 不 
良友 应 。 在 用 于 严重 肝 损 害 的 患者 时 应 当 适 当 减 少 吗 所 
贝 胺 的 剂量 。 

由 于 自杀 是 抑郁 这 患者 自身 固有 的 风险 ， 因 此 在 搞 
抑郁 药 治疗 的 初期 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变化 ， 直 至 
抑郁 症状 显著 改善， 详 见 抑郁 症 第 289 页 。 在 抗 抑 郁 药 
治疗 其 他 精神 障 但 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想法 
和 行为 ， 所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适用 于 治 
疗 其 他 精神 障碍 的 患者 。 

虽然 通常 情况 下 ， 吗 毛 贝 胺 不 太 影 响 患者 精神 状态 
的 警觉 性 ， 但 是 在 对 其 反应 能 力 进行 评估 之 前 、 在 驾驶 
或 操纵 机 器 时 仍 应 当 多 加 注意 。 

抗 抑郁 药 ， 尤 其 是 MAOIs， 都 应 当 逐 渐 停 药 以 减 
少 出 现 撤 药 症状 的 风险 。 


哺乳 ”在 一 项 旨 在 观察 妈 氢 贝 胺 在 乳汁 中 分 布 的 研 
究 [中 ， 观 察 了 6 位 母亲 ， 每 天 一 次 服用 300mg 的 吗 
SNE, EIRAN H 24h 内 取样 进行 检测 ， 结 果 发 现 乳 
守 中 吗 握 贝 胺 的 平均 含量 是 血液 中 的 0. 057%, Ro-12- 
8095 ( 吗 握 贝 胺 的 主要 代谢 产物 ) 的 平均 含量 是 
0. 031% 。 普 遍 认 为 如 此 低 的 含量 不 至 于 伤害 到 哺乳 期 
的 婴儿 。 英 国 注册 药品 信息 建议 对 于 哺乳 的 母亲 ， 仍 应 
Pa JAS DE A „LA KO ACA ES N KRE AKU KRE, DI DI ER BRULE 
来 可 能 的 风险 。 

1. Pons G er al. Moclobemide excretion in human breast milk. Br 

J Clin Pharmacol 1990; 29: 27-31. 

JUR FKR DL BS FT JL RE N SEE (8 UE AE VEL 76 
分 ,而且 英 国 注册 药品 信息 也 不 推荐 吗 氧 贝 胺 用 于 治疗 
儿童 抑郁 症 。 研 究 显示 其 他 抗 抑郁 药 增加 儿童 患者 出 现 
自杀 念头 和 行为 的 风险 〈 见 毛 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影 
Wy. 第 306 MD. 


妊娠 英国 注册 药品 信息 建议 只 有 在 吗 氨 贝 胺 对 母亲 的 
益处 超过 对 胎儿 任何 可 能 的 风险 时 ， 才 可 以 在 妊娠 期 间 
使 用 吗 毛 贝 胺 。 

有 1 位 患者 妊娠 期 间 每 天 至 少 服用 300mg 的 吗 毛 
贝 胺 ， 仍 然 硕 利 渡 过 妊娠 期 并 足 月 生产 了 一 个 健康 的 要 
儿 5。 自 该 机 儿 出 生 后 就 对 其 进行 监测 ， 在 出 生 14 个 
月 后 精神 运动 和 躯体 状况 都 发 育 正 常 。 


1. Rybakowski JK. Moclobemide in pregnancy. Pharmacopsychia- 
try 2001; 34: 82-3 


A 


撤 药 = ZE tij di Z5 ĝu GN, DI KEL GR YAT 8 周 或 8 周 以 上 
的 时 间 后 ， 突 然 地 停 药 时 很 可 能 会 出 现 撤 药 症状 ; 
BNF 建议 应 当 在 超过 4 周 的 时 间 内 逐渐 闫 药 直至 停 用 ， 
对 于 长 期 维持 治疗 的 患者 ， 减 药 的 时 间 应 当 更 长 ， 其 至 
可 长 达 6 个 月 。 

有 1 例 47 岁 的 女性 患者 ， 虽 然 吗 氧 贝 胺 的 减 量 期 
有 3 天 的 时 间 ， 但 是 在 她 完全 停 药 的 当天 还 是 出 现 了 
撤 药 症状 ,如 肌肉 痛 性 痉 订 、 额 拌 、 头 痛 、 亚 心 和 发 
热潮 红 [1] 。 之 前 这 位 患者 已 经 服 了 15 PA ug 
AE. 


1. Curtin F, ez al. Moclobemide discontinuation syndrome predom- 
inantly presenting with influenza-like symptoms. J Psychophar- 
macol 2002; 16: 271-2. 


药物 相互 作用 

相对 于 非 选择 性 的 单 胶 氧 化 酶 A 和 B 抑 制剂 〈 见 
其 乙肝 项 下 的 药物 相互 作用 ， 第 329 页 )， 可 逆 的 选择 
性 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 吗 氮 贝 胺 的 饮食 限制 问题 要 宽 
松 得 多 。 然 而 ， 英 国 注册 药品 信息 建议 对 于 吗 氨 贝 胺 治 
疗 的 患者 ， 还 是 应 当 避 免 使 用 酷 胺 含量 丰富 的 食物 ， 因 
为 有 些 患 者 可 能 对 酷 胺 特别 敏感 。 

具有 类 交感 神经 作用 、 中 根 神 经 镇 痛 作 用 或 者 具有 
降低 食欲 作用 的 药物 都 不 应 当 与 蚂 氮 贝 胺 联合 使 用 。 尽 
管 吗 毛 贝 胺 的 作用 时 间 短 ， 在 停 药 后 通常 不 再 需要 太 长 
的 药物 空 窗 期 ， 但 也 不 应 当 与 其 他 抗 抑郁 药 联合 使 用 ， 
详 见 茎 乙肝 药 物 相互 作用 项 下 的 抗 抑 邦 药 ， 第 329 页 。 
在 停 用 三 环 类 〈 或 与 其 相关 的 抗 抑郁 药 ) 或 者 SSRI 类 
《或 与 其 相关 的 抗 斤 郁 药 》 抗 抑郁 药 后 ， 都 不 应 当 立 即 
开始 吗 氯 贝 胺 的 治疗 ， 至 少 也 要 经 过 1 周 的 药物 空 窗 期 
《 巾 罗 西 汀 和 含 曲 林 治 疗 的 患者 需要 2 周 ; PETIT IRE 
的 患者 至 少 需 要 5 局 的 药物 空 窗 期 )。 在 停 用 非 选择 性 
MAOIL 时 也 要 至 少 经 过 1 周 的 空 窗 期 后 才能 开始 吗 毛 
贝 胺 的 治疗 。 如 果 吗 氛 贝 胶 与 阿片 类 镇 痛 药 合用 ， 可 能 
会 发 生 CNS 兴奋 或 抑制 ， 如 果 与 5- 羟色胺 激动 剂 合用 
则 有 可 能 会 出 现 CNS 的 毒性 作用 。 西 味 普 丁 能 够 抑制 
吗 氢 贝 胺 的 代谢 ， 从 而 导致 其 血 药 浓 度 升 高 ， 因 此 两 药 
合用 时 需要 减少 吗 氧 贝 胺 的 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


抗 偏 冻 痛 药 URL Ri 5- 痉 色 肝 G-HT) 激动 药 的 
影响 见 舒 马 曲 坦 ， 第 497 页 。 


WEKERT 8 位 健康 对 照 在 服用 2 JSPSUKRE T. (g/d) 

后 ， 体 内 吗 氯 贝 胶 的 血浆 浓度 高 峰 发 生 明显 的 变化 ， 平 

均 从 575ng/ml 升 至 787ng/ml; 其 他 与 吗 毛 贝 胺 吸收 和 

分 布 有 关 的 参数 也 都 有 所 变化 [1] 。 提 示 与 西 号 在 丁 合 

用 时 需要 减少 吗 氢 贝 胺 的 剂量 。 英 国 注册 药品 信息 建议 

与 西 号 替 丁 合用 时 ， 吗 氨 贝 胺 的 剂量 减 至 一 半 。 

1. Schoerlin M-P, et al. Cimetidine alters the disposition kinetics of 
the monoamine oxidase-A inhibitor moclobemide. (Yo Pharma- 
col Ther 1991; 49: 32-8. 

SEREAS ”健康 对 照 在 合用 吗 氯 贝 胺 与 左旋 多 巴 及 共 

SPERT, Mi BU ĤO JE BR KENN EO dE AE olo. Kb AO NZ SEDI, 

然而 ， 没 有 明显 的 血压 升 高 。 

当 司 来 吉 兰 与 吗 氯 贝 胺 合用 时 还 需要 注意 观察 511 。 

司 来 吉 兰 的 一 家 生产 厂商 建议 两 种 药物 合用 时 要 注意 饮 

食 的 限制 〈 见 葵 乙 喷 ， 第 328 页 ) ， 而 吗 毛 贝 胺 的 生产 

厂商 的 意见 是 避免 这 种 联合 用 药 。 也 见 司 米吉 兰 ， 第 

641 页 。 

1. Dingemanse J. An update of recent moclobemide interaction da- 
ta. Sit Clin Psychopharmacol 1993; 7: 167-80. 

奥 美 拉 唑 ” 奥 美 拉 陵 是 细胞 色素 PASO JT BE CYP2C19 

的 一 种 抑制 剂 ， 通 过 抑制 吗 氮 贝 胶 的 代谢 ， 使 代谢 良好 

的 患者 血 药 浓度 增加 ， 清 除 半 衰 期 延长 0] ， 出 现 类 似 

于 代谢 不 良 者 的 表现 。 在 代谢 不 良 的 患者 中 ， 药 动 学 的 

参数 很 少 受 影响 。 虽 然 这 些 相互 作用 是 否 会 引起 临床 症 

状 还 不 确定 ， 但 是 如 果 这 两 种 药物 合用 时 ， 应 该 格外 地 

注意 。 

1. Yu K-S, er af. Effect of omeprazole on the pharmacokinetics of 
moclobemide according to the genetic polymorphism of 
CYP2C19. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 266-73. 

MERMA 149 73 M ME SE HC PE TE PP BRA DE LAE 

PR Jin X HUS Se, DI k.o FRI BE GRE E, ATEM 

S-EEAIEER RE (LB 327 页 )[1] 。 注 册 药 品 信息 建 议 

吗 毛 贝 胺 不 应 当 与 哌 替 啶 合用。 

1. Gillman PK. Possible serotonin syndrome with moclobemide 
and pethidine. Med J Aust 1995; 162: 554. 

拟 交 感 神经 药 1 位 正在 服用 可 逆 的 MAOI 托 洛 沙 酮 的 

老年 女性 出 现 与 嗜 铭 细胞 瘤 相 类 似 的 症状 [1]， 这 位 女 

性 同时 在 服用 一 种 含有 去 氧 轻 上 腺 于 的 制剂 ,但 没有 出 

现 这 种 不 良友 应 ， 不 过 在 加 用 特 布 他 林 后 出 现 了 症状 。 

需要 引起 注意 的 是 这 种 相互 作用 在 老 的 、 不 可 逆 的 选择 

性 差 的 MAOIs 中 更 典型 。 


kM ZEE] Nefazodone Hydrochloride 


1. Lefebvre H, et al. Life-threatening pseudo-phaeochromocytoma 
after toloxatone, terbutaline, and phenylephrine. Lancer 1993; 
341: 555-6. 


药 动 学 

吗 氯 贝 腕 很 迅速 被 胃 肠 道 吸收 ， 口 服药 物 后 的 lh 内 
即 可 达 血 浆 浓 度 高 峰 。 吗 氮 贝 胺 吸收 完全 ,但 是 首 关 代 
谢 大 大 降低 其 生物 利用 度 。 吗 氯 贝 胺 广泛 分 布 于 全 身 各 
组 织 ， 蛋 白 结合 率 为 50%。 主 要 在 肝 内 代谢 ， 部 分 经 细 
胞 色素 P450 FE] NE CYP2C19 和 CYP2D6 (Ci, n3 am DI 
腕 的 代谢 产物 和 小 量 的 原 药 经 尿 排出 。 玛 毛 贝 胺 的 血 桨 
清除 半 训 期 为 2 一 4h。 吗 毛 贝 胺 分 布 于 乳汁 。 
Mayersohn M, Guentert TW. Clinical pharmacokinetics of the 
monoamide oxidase-A inhibitor moclobemide. Cli Pharmacok- 
inet 1995; 29: 292-332. 
Gram LF, er al. Moclobemide: a substrate of CYP2C19 and an 


inhibitor of CYP2C19, CYP2D6, and CYP1A2: a panel study. 
Clin Pharmacol Ther 1995; 87: 670-7. 


用 途 和 用 法 

吗 氯 贝 胺 属于 苯 酰 胺 的 衍生 物 ， 是 一 种 可 道 的 单 胺 
氧化 酶 A (RIMA) fiip] CL dE 2 Ai. 第 330 页 )， 
用 于 治疗 抑郁 症 和 社交 焦 虚 障碍 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 吗 氯 贝 腕 常规 的 初始 剂量 是 
300mg/d， 分 次 服用 。 可 以 根据 临床 反应 加 至 600mg/ 
d。 一 些 患 者 只 需 服用 150mg/d 的 维持 量 都 可 能 有 效 。 

治疗 社交 焦虑 障碍 时 ， 吗 氢 贝 胺 常规 的 初始 剂量 是 
300mg/d，3 天 以 后 加 到 600mg/d, 分 2 次 服用 。 应 当 
持续 治疗 8—12 周 后 再 评估 其 疗效 ; 应 当 定 期 地 对 息 者 
进行 评 值 ， 以 决定 下 一 步 需要 的 治疗 方案 。 

吗 氮 贝 胺 应 在 餐 后 服用 。 

对 于 肝 损 害 〈 见 下 文 ) 和 正在 服用 西 瑟 替 丁 〈 见 上 
文 ) 的 患者 ， 都 应 当 减 少 吗 氯 贝 胺 的 剂量 。 

抗 抑 郁 药 ， 特 别 是 MAOIs， 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 
引起 撤 药 症状 的 风险 。 


1. Bonnet U. Moclobemide: therapeutic use and clinical studies. 
CNS Drug Rev 2003; 9: 97-140. 


对 肝 损害 患者 的 用 法 ”对 于 严重 肝 损 害 的 和 患者， 英国 注 
册 药 品 信息 建议 蚂 氯 员 胶 的 剂量 可 能 需要 减 到 常规 推荐 
剂量 的 一 半 或 三 分 之 一 〈 见 上 文 ) 。 


焦虑 障碍 ”关于 MAOL 在 焦虑 障碍 治疗 中 的 一 般 应 用 
MEZE, 38 330 页 。 有 关 焦 虑 障碍 的 全 部 治疗 的 讨论 
见 第 743 页 。 


- Noyes R, er al. Moclobemide in social phobia: a controlled dose- 
response trial. J Clin Psychopharmacol 1997; 17: 247-54. 

. Neal LA, etal. An open tria! of moclobemide in the treatment of 
post-traumatic stress disorder. /n Clin Psvchopharmaco! 1997; 
12: 231-7. 

. Schneier FR, er al. Placebo-controlled trial of moclobemide in 

social phobia. Br J Psychiatry 1998; 172: 70—7. 

Tiller JW, er al. Moclobemide and fluoxetine for panic disorder. 

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1999; 249 (suppl 1): S7-S10. 

- Stein DJ, er al. Moclobemide is effective and well tolerated in 
the long-term pharmacotherapy of social anxiety disorder with 
or without comorbid anxiety disorder. Im Clin Psychopharmacol 
2002; 17: 161-70. 


WWE ”正如 第 290 页 所 讨论 的 内 容 一 样 ， 在 不 同 的 搞 
抑郁 药物 组 别 之 间 ， 其 疗效 的 差别 很 小 ， 因 此 通常 根据 
其 不 良 反应 来 进行 选择 用 药 。 传 统 的 MAOI mA zZ Mi 
很 少 被 作为 一 线 抗 抑郁 药 ， 原 因 在 于 它 有 着 饮食 上 的 危 
险 和 众多 的 药物 相互 作用 。 相 对 于 不 可 逆 的 非 选 择 性 的 
MAOIs, 2338 UL Hz AE AT 3 Gy E CIE RE A (RIMAS) 
抑制 剂 是 一 个 安全 的 选择 ， 不 再 需要 那么 多 饮食 上 的 
限制 。 


. Fitton A, er al. Moclobemide: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic use in depressive illness. Drugs 1992; 
43: 561-96. 

. Angst J, Stab! M. Efficacy of moclobemide in different patient 
groups: a meta-analysis of studies. Psvchopharmacology (Berl) 
1992; 106 (suppl): S109-8113. 

. Lonnqvist J, et al. Moclobemide and fluoxetine in atypical de- 
pression: a double-blind trial. J Affect Disord 1994; 32: 169-77. 

- Norman TR, Burrows GD. A risk-benefit assessment of mo- 
clobemide in the treatment of depressive disorders. Drug Safety 
1995; 12: 46-54. 

. Roth M, er al. Moclobemide in elderly patients with cognitive 
decline and depression: an international double-blind, placebo- 
controlled trial. Br / Psychiatry 1996; 168: 149-57. 

. Lotufo-Neto F, et al. Meta-analysis of the reversible inhibitors of 
monoamine oxidase type A moclobemide and brofaromine for 
the treatment of depression. Neuropsychopharmacology 1999, 
20: 226-47. 


MIN ”在 一 项 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 平行 组 研究 (paral- 

lel-group) 的 预 试 验 中 ， 人 组 88 名 吸烟 者 ， 结 果 发 现 

在 严重 烟 依赖 者 中 ， 吗 氧 贝 肤 对 其 戒烟 〈 见 第 1891 页 ) 

有 明显 的 促进 作用 [1] 。 

1. Berlin I, et al. A reversible monoamine oxidase A inhibitor (mo- 
clobemide) facilitates smoking cessation and abstinence in 


heavy, dependent smokers, C/in Pharmacol Ther 1995; 58; 
444-52, 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: ^urorix[; Austral: Arima; Aurorix Clobemix; Maosig; Mohexal; 
Austria: Aurobemid; Aurorix; Belg.: Aurore; Braz.: Aurorix: Canad.: 
Manerix: Chile: Aurorix Inpront; Cz: Aurorix; Denm.: Aurorix; Moclos- 
tad; Fin.: Aurorix; Fr: Moclamine; Ger: Aurorix Moclix Moclobeta; Mo- 
clodura; Moclonorm; Gr.: Aurorix Hong Kong: Aurorix; Hung.: Aurorix; 
India: Rimarex Irl.: Manerix; Israel: Mobemide; Ital: Aurorixt: Mex.: 
Aurorex, Feraken; Neth.: Auror; Norw.: Aurorix; NZ: Aurorixt; Port.: 
Aurorix S.Afr.: Aurorix: Clorix; Depni Singapore: Aurorixt; Mobemide; 
Spain: Manerix; Swed.: Aurorix; Switz.: Aurorix Moclo A: Thai.: Auror- 
ox; UK: Manerix. 


Nefazodone Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 


i ER E MENS 

8MY-13754; Hidrocloruro de nefazodona; MJ- 1 3754-1; Néfazo- 
done, Chlorhydrate de; Nefazodoni Hydrochloridum. 2-(3-[4- 
(3-Chlorophenyl)piperazin- -yl]propyt)-5-ethyl-2,4-dihydro-4- 
(2-phenoxyethyl)- I,2,4-triazol-3-one monohydrochloride. 
HedasoAoHa [MADOXAOPHA, 

C»sH32CINsO;, HCI = 506.5. 

CAS 一 83366-66-9 (nefazodone); 82752-99-6 (nefazo- 
done hydrochloride). 


(nefazodone) 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Nefazodone Hydrochloride) 白色 干 性 粉末 。 
微 洲 于 水 和 聚 乙 二 醇 ， 易 溶 于 氰 仿 ; 可 溶 于 丙二醇 。 贮 
存 于 密闭 容器 。15~30 人 温度 下 贮存 。 


不 良 反 应 和 处 置 

奈 法 唑 一 最 常见 的 不 良 反应 有 无 力 、 口 干 、 恶 心 、 
便秘 、 睡 眠 过 多 、 肪 尝 、 失 眠 和 头 学 。 其 他 不 常见 的 不 
良 反 应 包括 寒战 、 发 热 、 体 位 性 低 血压 、 运 动 失 调 、 血 
管 扩张 、 关 节 痛 、 感 觉 异 常 、 意 识 混乱 、 记 忆 损 害 、 梦 
境 异 常 、 共 济 失 调 、 弱 视 和 其 他 视觉 障碍 。 少 见 景 郁 、 
阴茎 蜡 常 亏 起 和 抽 搞 发 作 的 不 良 反 应 。 也 有 的 患者 出 现 
塞 性 心动 过 缓 。 有 的 患者 出 现 肝 毒性 〈 见 下 文 ) 。 

也 有 与 抗 抑郁 药 治 疗 有 关 的 低 钠 血 症 的 报道 ， 尤 
其 是 老年 患者 。 可 能 的 病理 机 制 为 干扰 抗 利尿 激素 
si. 

MR KIKE MD ab NI. ERA Hi NÉS KE RO AK LIE. RE 
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置 方法 的 疗效 还 不 肯定 。 对 于 过 量 服 用 1.5g GRA) 
或 20mg/kg (儿童 ) 以 上 的 奈 法 吨 酮 的 患者 ， 应 当 考虑 
活性 炭 的 处 置办 法 ， 而 且 要 在 服药 后 的 1h 内 进行 。 英 
国 注册 药品 信息 建议 过 量 时 采取 洗 央 的 处 置 方法 ， 但 是 
这 一 方法 不 太 实 用 ， 而 且 只 有 在 气 道 的 通畅 受到 保护 的 
前 提 下 才能 尝试 使 用 。 必 要 时 给 予 支持 性 治疗 。 一 般 认 
为 泰 法 肉 融 过 量 时 ， 透 析 、 血 液 灌注 、 换 血 以 及 增加 尿 
排泄 的 措施 都 没有 益处 。 

1. Robinson DS, er al. The safety profile of nefazodone. ./ Clin Psy- 
chiatry 1996; 57 (suppl 2): 31-8. 

对 肝 的 影响 3 例 抑郁 症 患 者 服用 奈 法 唑 酮 后 出 现 Sub- 

fulminant AF RWU]. Hh 2 例 患者 需要 进行 肝 移植 (1 

例 患 者 移植 失败 后 死亡 )。 也 有 奈 法 唑 酮 引起 肝炎 的 报 

道 ， 恢 复 后 再 次 用 药 后 又 出 现 阳 性 表现 (positive on re- 

challenge)[2] 。 

美国 最 初 的 奈 法 唑 酮 生产 制造 商 〈BristorMyers 
Squibb) 认为 奈 法 唑 酮 引起 肝 酶 升 高 、 肝 炎 、 肝 衰 端 和 
肝 坏 死 的 不 良 事 件 很 少见 ， 而 且 这 种 因果 关系 也 没有 被 
确定 。 在 美国 的 报道 中 ， 泰 法 唑 酮 的 生产 制造 商 根据 多 
年 的 治疗 资料 ， 估 计 在 为 每 25 万 一 30 JT A DE ILIA T 
的 患者 中 有 1 位 患者 出 现 肝 误 竟 导致 死亡 或 者 需要 肝 移 
植 ， 相对 于 肝 衰竭 的 本 底 率 ， 这 个 比率 已 经 提高 了 3 一 
4 倍 多 [3]。 这 些 患者 出 现 肝 衰 竟 的 时 间 多 在 治疗 的 
2 周一 6 个 月 。 加 拿 大 的 奈 法 只 酮 生产 制造 商 指出 [ 截 
止 到 2001 4E 6 月 ,来 自 全 世界 销售 后 监测 中 心 的 报道 
已 有 109 例 ， 内 容 是 与 奈 法 唑 酮 相关 的 严重 的 肝 不 良 反 
应 。 包 括 23 例 出 现 肝 衰竭 ， 其 中 又 有 16 例 需 要 肝 移 植 
和 GEO 导致 了 死亡 。 绝 大 多 数 发 生 在 治疗 开始 后 的 4 
个 月 内 ， 也 有 一 少 部 分 出 现在 持续 治疗 长 达 2 年 时 。 有 
一 篇 综述 [5 对 2002 年 12 月 前 可 以 查 到 的 研究 数据 进 
行 了 总 结 ， 于 是 在 2003 年 11 HB SK E e E DERI 
搬出 市 场 。 随 后 ， 那 家 奈 法 吨 项 生产 制造 商 〈BristoL 
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Myers Squibb) 将 奈 法 唑 酮 撤 出 全 球 市 场 。 


. Aranda-Michel J, er al. Nefazodone-induced liver failure: report 
of three cases. Aw Intern Med 1999; 130: 285-8. 


Schrader GD, Roberts-Thompson IC. Adverse effect of nefazo- 
done: hepatitis. Med J Aust 1999; 170: 452. 


. Jody DM [Bristol-Myers Squibb]. Important drug warning in- 
cluding black box information. Available at: http:// 
www.fda gov/medwatch/SAFETY/2002/serzone deardoc.PDF 
(accessed 24/11/05) 


Bristol-Myers Squibb Canada Inc/Linson Pharama Inc. Impor- 
tant safety information on nefazodone HCl: severe and serious 
hepatic events (issued June 2001). Available at: 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/ 
páf/medeff/nefazodone hpc-cps e.pdf (accessed 24/11/05) 


Bristol-Myers Squibb Canada. Important safety information re- 
garding the discontinuation of sales of nefazodone in Canada (is- 
sued October 2003). Available at: 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/bms-nefazodone hpc-cps e.pdf (accessed 24/11/05) 
过 量 1 位 27 岁 的 女性 患者 在 企图 自杀 时 一 次 性 服用 
3g 的 泰 法 唑 酮 ， 但 并 没有 出 现 严重 的 中 毒 症状 [1] d 
最 严重 的 反应 是 嗜睡 。 另 1 位 31 岁 的 女性 患者 企图 自 
杀 时 一 次 性 服用 16. 8g 的 奈 法 唑 酮 和 数量 不 明确 的 维 拉 
帕 米 [2] 。 这 位 患者 出 现 了 红 睡 的 表现 ， 伴 有 显著 的 心 
动 过 缓和 低 血压 ， 在 支持 性 治疗 后 康复 。1 位 作者 综合 
报道 了 临床 研究 中 出 现 的 7 个 过 量 的 案例 ， 均 没有 出 现 
死亡 或 永久 性 后 遗 症 。 

The American Association of Poison Control Centres 
对 2 年 多 的 时 间 内 1338 例 单一 应 用 泰 法 唑 酮 过 量 的 报 
道 结果 进行 综述 ， 结 打发 现 绝 大 多 数 案例 要 么 没有 症 
R., 要 么 症状 很 轻微 ， 如 恶心 、 哎 吐 、 眩 尝 和 困倦 [3]。 
仅 有 2 例 患 者 出 现 了 较为 严重 的 症状 。 其 中 1 例 是 11 
岁 的 小 男孩 ， 了 既往 有 着 靖 病 史 ， 在 开始 奈 法 唑 酮 治疗 后 
出 现 几 次 疗 痛 发 作 ， 当 时 的 剂量 是 一 次 100mg， 每 天 2 
Ki 另 1 例 是 47 岁 的 男性 患者 ， 在 故意 服用 过 量 的 奈 
法 哄 酮 (具体 剂 晤 不 清楚 ) 后 ， 出 现 室 性 早搏 、 心 动 过 
缓 、 易 怒 和 低 血 压 。 在 所 有 有 结局 记载 的 患者 中 没有 发 
现 一 例 死亡 。 


l. Gaffney PW, er al. Nefazodone overdose. Aw Pharmacother 
1998; 32: 1249-50. 


2. Catalano G, ef al. Nefazodone overdose: a case report (Yin Nen- 
ropharmacol 1999; 22: 63-5. 


Nortriptyline Hydrochloride 


m 


w 


a 


m 


3. Benson BE, er al. Toxicities and outcomes associated with ne- 
fazodone poisoning: an analysis of 1,338 exposures. Am J Emerg 
Med 2000; 18: 587-92 


注意 事项 

奈 法 唑 酮 不 应 当 用 于 那些 处 于 肝病 活动 期 或 者 肝 转 
氨 酶 水 平 升 高 的 患者 。 在 治疗 期 间 ， 患 者 出 现 肝 损害 的 
症状 和 体征 时 都 应 当 对 其 进行 肝 损 害 程度 的 评估 ， 必 要 
EMISIOJ. jx KEKR (KUE GU dE ROI. AARE, NO. 
转氨酶 水 平 升 高 或 感觉 不适。 奈 法 唑 酮 禁止 用 于 那些 先 
前 由 于 肝 毒 性 而 停 过 相应 药物 的 患者 。 

RKANNZWNTEEZA. RAMPGRES 
狂 或 踩 狂 病史 的 患者 。 也 应 当 慎 用 于 心血 管 疾病 或 脑 血 
管 疾病 的 患者 (如 近期 发 生 心肌 梗死 、 不 稳定 心脏 病 、 
心绞痛 或 缺 血性 发 作 ) ， 因 为 奈 法 只 柄 可 能 会 通过 降低 
血压 而 使 患者 的 病情 加 重 。 奈 法 唑 酮 也 应 当 愤 用 于 脱水 
或 伴 有 低 容 量 血 症 的 患者 ， 以 免 促 使 患者 出 现 低 血压 。 

由 于 奈 法 唑 酮 在 结构 上 与 曲 唑 酮 有 关 ， 而 曲 唑 酮 能 
引起 阴茎 异常 抒 起 ( 见 对 性 功能 的 影响 第 335 页 )， 美 
国 注册 药品 信息 建议 奈 法 唑 酮 治疗 过 程 中 ， 任 何 一 位 种 
者 出 现 不 适当 的 或 延长 的 阴茎 勃起 时 ， 都 应 当 立 即 
停 药 。 

由 于 自杀 是 抑郁 症 患 者 自身 固有 的 风险 ， 因 此 在 搞 
抑郁 药 治 疗 的 初期 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变化 ， 直 至 
抑郁 症状 显著 改善 。 详 见 抑 部 症 第 289 页 。 在 抗 抑郁 药 
治疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想法 
和 行为 ， 所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适用 于 治 
疗 其 他 精神 障碍 的 患者 。 

奈 法 唑 柄 可 能 损害 患者 原来 熟练 的 工作 能 力 ， 如 果 
有 影响 ， 就 不 应 当 再 驾驶 或 再 从 事 机 器 操作 

抗 捉 郁 药 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 搬 药 症 状 的 
RS. 


WA ”一 项 对 2 位 因 串 有 产后 抑郁 症 而 服用 宗法 唑 酮 的 
母亲 进行 的 观察 研究 1] 的 结果 提示 ， 分 布 到 乳汁 中 的 
成 分 是 奈 法 唑 酮 ， 而 不 是 其 主要 活性 代谢 产物 ， 而 且 屯 
汗 中 的 含量 差别 很 大 ， 乳 汁 中 的 含量 似乎 也 不 存在 剂量 
相关 性 。 经 过 计算 ， 进 入 机 儿 体内 的 药 量 分 别 分 别 是 他 
们 母亲 用 药 量 的 2. 2% 和 0.4 站 。 其 他 的 研究 结果 提示 
即便 是 如 此 低 的 剂量 ， 也 可 能 导致 婴儿 出 现 严重 的 临床 
反应 [3 : 困倦 、 不 能 维持 正常 的 体温 和 吸 奶 差 ， 在 奈 
法 吨 柄 治疗 的 患者 哺乳 的 婴儿 中 出 现 过 上 述 不 良 反 应 。 
在 停止 哺乳 后 上 述 反应 得 以 缓解 ， 提 示 这 两 者 之 间 具 有 


盐酸 去 甲 蔡 林 


相关 性 ， 即 便 在 婴儿 体 内 奈 法 哗 酮 的 含量 仅 为 其 母亲 

的 0.45%。 

. Dodd S, er a/. Nefazodone in the breast milk of nursing mothers: 
a report of two patients. / Clin Psychopharmacol 2000; 20: 
717-18. 


. Yapp P, et al. Drowsiness and poor feeding in a breast-fed infant: 
association with nefazodone and its metabolites. Ann Pharmaco- 
ther 2000; 34: 1269-72. 

儿童 ”美国 注册 药品 信息 中 心 认为 对 于 青少年 和 儿童 抑 

郁 症 患 者 ， 奈 法 唑 酮 的 治疗 安全 性 和 疗效 还 没有 被 证 

实 。 另 外 ， 其 他 抗 抑郁 药 能 够 增加 这 些 患 者 出 现 自 杀 念 

头 和 行为 的 风险 〈 见 饥 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 第 

306 页 ) 。 


妊娠 ”注册 药品 信息 的 观点 认为 只 有 在 奈 法 唑 酮 对 母亲 
的 治疗 益处 大 于 对 胎儿 的 风险 时 ， 才 能 在 妊娠 期 间 使 用 
ZA um. 

一 项 多 中 心 研 究 ， 对 象 是 147 位 至 少 在 妊娠 头 3 p 
月 服用 率 法 唑 一 或 曲 唑 酮 的 妇女 ， 结 果 有 121 位 婴儿 安 
全 出 生 ，20 例 自然 流产 ，6 例 治 疗 性 流产 、2 例 出 现 严 
EMI (Hirschsprung 病 和 神经 管 缺 陷 )[1]， 没有 死 
胎 。 奈 法 唑 酮 或 曲 唑 酮 组 与 2 个 对 照 组 (一 组 是 服用 无 
致 畸形 作用 的 抗 抑郁 药 治 疗 的 抑郁 症 女 性 患者 ， 另 一 组 
是 服用 无 致 畸形 作用 的 药物 的 正常 女性 ) 的 相 比 ， 两 组 
的 妊娠 结局 之 间 没 有 显著 的 差异 。 两 个 抗 抑 部 药 治疗 组 
中 出 现 自然 流产 的 比率 高 于 〈 但 差异 无 显著 性 ) 非 抗 抑 
郁 药 对 照 组 。3 个 试验 组 中 ， 严 重 栈 形 的 发 生 率 并 不 比 
基线 的 发 生 率 高 OQX~3K). 
1. Einarson A, er al. A multicentre prospective controlled study to 


determine the safety of trazodone and nefazodone use during 
pregnancy. Can J Psychiatry 2003; 48: 106-10. 


药物 相互 作用 

奈 法 唑 酮 既 不 应 当 与 MADIS 联合 使 用 ， 也 不 应 当 
在 停 用 MAOIs 的 14 天 内 使 用 ; 同样 ， 建 议 在 停 用 奈 
TA MERITA JT BU 1 周 内 ， 不 应 当 使 用 任何 容易 引起 严重 反 
应 的 药物 〈 如 节 乙 腓 )。 有 关 与 抗 抑郁 药 的 合并 用 药 问 
题 的 讨论 详 见 苯 乙 腊 的 药物 相互 作用 项 下 的 抗 抑郁 药 ， 
58 329 页 。 

体位 性 低 血 压 是 奈 法 唑 酮 的 一 个 不 良 反应 ， 因 此 在 
接受 抗 高 血压 治疗 的 患者 中 应 用 该 药 时 需要 密切 观察 血 
压 的 变化 。 

春 法 唑 酮 是 细胞 色素 P450 [A] LRE CYP3A4 的 抑制 
A, M CYP3A4 还 负责 一 些 苯 二 氮 草 类 药 的 代谢 ， 因 
此 奈 法 唑 柄 可 能 引起 这 些 药物 的 血 药 浓度 显著 升 高 。 最 
好 和 避免 与 阿 司 咪唑 、 西 沙 必 利 、 匹 莫 奇 特 和 特 酚 伪 麻 片 
(都 通过 同 工 酶 代谢 ) 合并 使 用 ， 因 为 可 能 会 使 使 这 些 
药物 的 血 药 浓 度 升 高 ， 从 而 增加 发 生 室 性 心律 失常 的 风 
险 。 这 个 同 工 栈 的 其 他 底 物 也 可 能 会 与 奈 法 唑 酮 发 生 相 
HER: 阿 托 伐 他 丁 、 洛 伐 他 丁 和 辛 伐 他 丁 都 应 当 慎 与 
奈 法 唑 柄 合用， 因为 有 少数 这 种 合并 用 药 引 起 横 纹 肌 洲 
解 症 的 报道 已 经 有 报道 称 ， 正 在 服用 奈 法 唑 酮 的 种 

， 合 并 环 孢 农 或 者 他 克 英 司 (都 是 CYP3A4 IUE VID 
后 ， 环 孢 素 或 他 克 莫 司 的 血 药 浓 度 增加 。 因 此 建议 这 两 
种 药物 中 的 任何 一 种 与 奈 法 吨 酮 合用 时 ， 要 注意 密切 监 
测 他 们 的 血 药 浓度 水 平 。 

奈 法 唑 酮 能 够 增加 地 高 辛 的 血 药 浓度 ， 由 于 地 高 辛 
的 治疗 指数 很 罕 ， 因 此 在 必须 与 泰 法 唑 酮 合用 时 ， 应 当 
密切 监测 地 高 辛 的 血 药 浓度 。 

当 氰 哌 喧 醇 与 奈 法 唑 酮 合用 时 ， 应 当 谨慎 ， 因 为 气 
哌 啶 醇 的 肾 清除 率 可 能 会 降低 。 当 与 奈 法 唑 酮 合用 时 ， 
卡 马 西平 的 血 药 浓度 也 会 增加 。 更 为 重要 的 是 ， 卡 马 西 
平 会 降低 奈 法 唑 酮 的 血 药 浓度 至 低 于 治疗 浓度 水 平 ， 因 
此 不 建议 这 两 种 药物 合并 使 用 。 丁 螺 环 酮 与 泰 法 唑 酮 全 
用 时 ， 丁 螺 环 酮 的 血 药 浓度 显著 增加 ;， 奈 法 唑 酮 的 生产 
制造 商 建 议 这 两 种 药物 合用 时 ， 将 丁 螺 环 酮 的 初始 剂量 
降低 。 

奈 法 唑 酮 和 全 身 麻醉 药 之 间 存 在 着 潜在 的 相互 作 
用 ， 奈 法 唑 酮 的 生产 制造 商 建议 在 选择 性 外 科 手 术 前 ， 
只 要 临床 上 可 行 ， 就 应 当 停 用 奈 法 唑 酮 。 


FK SK Ao Do MI SE — E A 25 2 Ie AU ZG dH 
互 作用 详 见地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

泰 法 唑 酮 迅速 经 胃 肠 道 吸 收 ， 口 服药 物 后 的 2h 内 
可 达 血 浆 浓度 高 峰 。 食 物 可 以 延迟 并 减少 药物 吸收 ， 但 
是 不 足以 引起 明显 的 临床 效应 。 奈 法 唑 酮 主要 是 首 关 代 
谢 ， 蛋白 结 合 率 在 99% 以 上 ; 分 布 广泛 。 它 主要 的 代 
谢 途径 是 在 肝 内 六 - 脱 烷 基 和 羟基 化 ， 分 解 成 儿 个 代谢 
产物 ， 其 中 有 2 个 代谢 产物 具有 药理 活性 ， 他 们 是 羟基 
JG SEHE BUND m- IL AL AE AEUR UB. E DL AS I = GG 
RARE KH 5590 MAE (20963094) 排出 。 
其 药 动 学 参数 与 剂量 并 不 呈 线 性 关系 。 小 部 分 泰 法 唑 柄 


tS 


分 布 到 乳汁 中 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 


1. Greene DS, Barbhaiya RH. Clinical pharmacokinetics of nefazo- 
done. Clin Pharmacokinet 1997; 33: 260-75. 


用 途 和 用 法 

DEI mb TO JE 3 UK eola od IP ZS, aa klj. E pij ub PI] 
(第 335 页 ) 相关 。 阻 断 突 触 前 神经 元 对 5-35 E Ee iU FE 
摄取 ， 持 抗 突 触 后 5-HTo Zik. RAFA, £ 
只 一 抑制 去 甲 肾 上 腺 素 的 再 摄取 。 阻 断 肾 上 腺 素 ma X 
体 ， 但 对 多 巴 胺 受 体 没有 明显 的 作用 。 与 三 环 类 抗 抑郁 
药 相 比 ， 奈 法 唑 酮 并 没有 很 强 的 抗 毒 莹 碱 作用 。 

盐酸 奈 法 唑 柄 用 于 抑郁 症 的 治疗 。 一 个 生产 制造 商 
(Bristol-MyersSpuibb) 已 经 把 奈 法 陵 酮 撤 出 全 球 市 场 
《 见 上 文 对 肝 的 影响 ); 然而 ， 在 美国 ， 奈 法 唑 酮 作为 一 
种 非 专 利 制剂 仍 在 使 用 ， 可 能 还 有 几 个 其 他 国家 也 在 使 
用 。 常 规 的 初始 剂量 是 每 次 100mg， 每 日 2 次 口服 ， 必 
Xm Ek, 剂量 调整 至 少 间隔 1 周 的 时 间 ， 增 幅 为 
100~200mg/d， 最 大 量 是 每 次 300 mg， 每 日 2 次 。 对 
于 老年 种 者 ， 应 当 限 制 奈 法 唑 酮 的 用 量 ， 建议 初始 剂量 
是 每 次 50 mg， 每 日 2 次 。 

抗 抑郁 药 应 当 逐 渐 停 用 以 减少 引起 撤 药 症状 的 风险 。 

奈 法 唑 酮 也 曾 用 于 治疗 焦虑 障碍 ， 但 是 目前 首选 其 
他 药物 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Deprefaxf; Austral.: Serzone1: Austria: Dutonint; Braz.: Serzonet; 
Canad.: Serzonef; Cz.: Serzonef; Denm.: Nefadarț; Fin.: Nefadart: 
Ger.: Nefadart; Gr.: Nefrel; Hong Kong: Serzonet; Irl.: Dutonint; Isra- 
el: Serzonilf; ftal.: Reserilf; Mex.: Serzone]; Neth.: Dutonint: Norw.: 
Nefadarj; NZ: Serzonef; S.Afr.: Serzonet; Sin; re: Serzonef; Spain: 
Dutonint; Menfazonaf; Rulivanf; Swed.: Nefadart; Switz.: Nefadart: 
Thai.: Serzonet; UK: Dutonint; USA: Serzonef. 


Nortriptyline Hydrochloride ( BANM,USAN. 


rINNM) 盐酸 去 甲 替 林 

38489; Hidrocloruro de nortriptilina; Nortriptilin-hidroklorid; 
Nortriptilino hidrochloridas; Nortriptylinihydrokloridi; 
Nortriptyline, Chlorhydrate de; Nortriptylin-hydrochlorid; Nor- 
triptylinhydroklorid; Nortriptylini Hydrochloridum. 3-(10,11-Di- 
hydro-5H-dibenzo[a.d]cyclohepten-5-ylidene)propyl(methyl)- 
amine hydrochloride. 

HopTprnTwAnha F'HApOXAODAA 

C9H2,N,HCI = 299.8, 

CAS — 72-69-5 (nortriptyline); 894-7 1.3 (nortriptyline hy- 
drochloride). 

ATC — NOGAA 10. 


(nortriptyline) 


Pharmacopoeias. In Lur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Nortriptyline Hydrochloride) 白色 或 类 
BERK. METK: MIZ INN AF. BE 
贮存 。 

USP 29 (Nortriptyline Hydrochloride) 白色 或 米色 粉 
末 。 有 微弱 的 气味 。 可 溶 于 水 (1 : 90), ZE (1: 
30), S; (1: 20) 和 甲醇 〈1 : 10); 几乎 不 溶 于 其 他 
液体 〈 如 苯酚 ) 及 绝 大 多 数 有 机 溶剂 。 1% 水 溶液 的 
pH 值 是 5 左右。 贮存 于 密闭 容器 。 避 光 巡 存 。 


不 良 反应 和 处 置 ， 注 意 事项 


基本 同 其 他 三 环 类 抗 抑郁 药 〈 见 阿 米 替 林 ， 第 292 
页 ) 。 


BÜRO ”有关 三 环 类 抗 镍 邦 药 在 哺乳 患者 中 应 用 的 评论 见 
柯 米 蔡 林 项 下 的 注意 事项 ， 第 294 页 。 


对 通气 的 影响 1 位 61 岁 患 有 肾 晚 期 疾病 的 男性 患者 ， 

在 服用 125mg/d 的 去 甲 替 林 后 出 现 严重 的 通气 过 度 []; 

需要 给 予 机 械 通气 以 纠正 其 严重 的 呼吸 性 碱 中 毒 。 

1. Sunderrajan S, er al. Nortriptyline-induced severe hyperventila- 
tion. Arch Intern Med 1985; 145: 746-7. 

MAR ”去 甲 替 林 是 否 具有 中 啉 原作 用 ， 目 前 的 试验 证 

据 还 不 一 致 ， 但 是 普遍 认为 对 于 中 啉 病 患 者， 使 用 去 甲 

替 林 不 安全 。 


药物 相互 作用 
与 三 环 类 抗 抑郁 药 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 阿 米 替 
kk. 988 295 Mi. 


药 动 学 

去 甲 替 林 是 阿 米 替 林 主 要 的 活性 代谢 产物 〈 见 第 
296 页 ) 。 报 道 显 示 去 甲 蔡 林 的 血浆 清除 半 训 期 长 于 阿 
米 替 林 的 血浆 清除 半 训 期 。 在 肝 内 去 甲 替 林 更 容易 经 首 
关 代谢 分 解 成 具有 活性 的 代谢 产物 10- 氨 氧化 去 甲 
B. 


EE SEEL ETE SESS DG T De TE RH = RI EEK, 
Hi SOI EK LMJ RAS (8 PUR EE LE EDU 。 认 为 这 是 由 于 异 
mis IURI dz FI PR PRAJ EBJE (KEA DKEA], 但 是 有 相似 的 
酶 代谢 机 制 (细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6) ， 这 一 作用 
较 纶 的 患者 去 甲 蔡 林 的 血浆 浓度 会 比较 高 [23] 。 在 对 强 
异 唾 县 代谢 的 个 体 进 行 治疗 性 药物 监测 过 程 [ 生 中 发 现 去 
HUBER ESPERE 53 A PE HEURES dE ETE OEKE X 
系 ; XUCPSSRRGEBUCUE MIT E. MERE Eb E ER IE 
关系 。 在 羟基 化 表 型 和 去 甲 替 林 血 浆 浓度 之 间 没 有 明显 
的 相关 性 ， 提 示 三 环 类 抗 抑 部 药 的 脱 甲 基 化 和 羟基 化 是 
由 不 同 的 细胞 色素 PASO 的 同 工 酶 介 导 的 [5]。 

已 有 关于 去 甲 替 林 主要 的 代谢 产物 10-38 di dcm 
替 林 的 药 动 学 和 药理 作用 的 综述 报道 [3] 。 


. Park BK, Kitteringham NR. Adverse reactions and drug metab- 
olism. Adverse Drug React Bull 1987; 122: 456-9. 

- Nordin C, er al. Plasma concentrations of nortriptyline and its 
10-hydroxy metabolite in depressed patients—relationship to the 
debrisoquine hydroxylation metabolic ratio. Br J Clin Pharma- 
col 1985; 19: 832-5. 


Nordin C, Bertilsson L. Active hydroxymetabolites of antide- 
pressants: emphasis on E- 10-hydroxy-nortriptyline. Clin Phar- 
macokinet 1995; 28: 26-40. 


. Jerling M, Alvan G. Nonlinear kinetics of nortriptyline in rela- 
tion to nortriptyline clearance as observed during therapeutic 
drug monitoring. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 67-70. 


Bertilsson L, et al. Metabolism of various drugs in subjects with 
different debrisoquine and sparteine oxidation phenotypes. Br J 
Clin Pharmacol 1982; 14: 602P. 
血浆 治疗 浓度 ”去 甲 替 林 抗 抑郁 效果 最 佳 的 血浆 浓度 范 
国 为 50 一 150ng/ml。 超 出 这 个 范围 ， 去 甲 赫 林 的 疗效 
就 差 。 对 于 那些 在 常规 口服 剂量 范围 内 无 疗效 的 患者 ， 
或 是 那些 由 于 年 龄 或 其 他 疾病 而 使 用 最 小 有 效 剂 量 特别 
重要 的 患者 (剂量 增高 会 出 现 风险 )， 监 测 血浆 浓度 的 
作法 是 非常 有 用 的 [1]。 

研究 结果 [ 当 显 示 ， 在 去 甲 殖 林 的 血浆 总 浓度 治疗 
窗 内 进行 治疗 ， 其 抗 抑郁 的 有 效率 可 能 达 68% 以 上 ， 
体内 游离 的 浓度 为 7 一 10ng/ml。 

对 于 强 异 阶 肢 羟基 化 作用 较 强 的 个 体 ， 所 观察 到 的 
去 甲 替 林 剂 量 依赖 的 动力 学 特点 ， 见 上 文 代谢 。 
1, Task Force on the Use of Laboratory Tests in Psychiatry. Tricy- 
clic antidepressants —blood level measurements and clinical 


outcome: an APA task force report. Am J Psychiatry 1985; 142: 
155-62. 


Perry PJ, er al. The relationship of free nortriptyline levels to 
antidepressant response. Drug Intell Clin Pharm 1984; 18: 510. 


用 途 和 用 法 

去 甲 奉 林 是 一 种 二 莱 并 环 庚 燃 类 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 
其 药理 作用 和 用 途 与 阿 米 替 林 相 似 〈 见 第 296 页 ) 。 它 
是 阿 米 赫 林 主 要 的 活性 代谢 产物 。 它 是 镇 静 作 用 较 弱 的 
三 环 类 抗 抑郁 药 之 一 ， 其 抗 毒 草 碱 的 作用 也 很 弱 。 

去 甲 其 林 以 盐酸 化 物 的 形式 口服 ， 剂 量 却 以 碱 基 的 
MAVA; 113. 8mg 盐酸 去 甲 替 林 与 100mg de HR bk AU 
当量 相当 。 在 抑郁 症 治疗 时 ， 从 较 低 的 剂量 开始 ， 逐 渐 
增加 到 相当 于 75— 100mg 去 甲 替 林 的 剂量 ， 分 3 一 4 次 
服用 。 对 于 重症 抑郁 ， 最 大 量 可 以 用 到 150mg/d。 注 册 
药品 信息 建议 在 去 甲 替 林 的 剂量 超过 100mg/d 时 应 当 
进行 血浆 浓度 的 监测 ;，BNF 认为 血浆 浓度 监测 的 临床 
价值 还 没有 被 充分 证实 。 青 少年 和 老年 患者 可 以 给 予 
30~50mg/d， 分 次 服用 。 由 于 去 甲 替 林 的 半 训 期 很 长 ， 
也 可 以 采取 每 日 一 次 的 给 药方 案 ， 通 常 是 晚间 服药 。 

去 甲 替 林 也 用 于 非 器 质 性 疾病 所 致 的 儿童 夜间 遗尿 
症 的 治疗 。 对 于 那些 其 他 治疗 方法 无 效 的 夜间 遗尿 症 患 
者 ， 也 应 当 采 取 药 物 治 疗 ， 而 且 最 好 选择 在 不 在 家 住 的 
期 间 用 药 ， 对 于 6 岁 以 下 的 儿童 不 推荐 使 用 三 环 类 抗 抑 
WA (BNF 建议 不 用 于 7 岁 以 下 的 儿童 )。 推 荐 剂量 为 ， 


° 6 一? 岁 的 儿童 (体重 为 20 一 25kg) 为 10mg; 
e 8 一 11 岁 的 儿童 (体重 为 25~35kg) 为 10 一 20mgi 
* 11 岁 以 上 的 儿童 (体重 为 35~54kg) 为 25~35mg。 


应 当 在 睡 前 30min 服药 ， 疗 程 《包括 逐渐 停 药 的 时 
间 〉 不 应 当 超 过 3 个 月 。 建 议 在 开始 治疗 前 对 上 患者 进行 
一 次 全 面 检查 。 

去 甲 替 林 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症 状 的 
RE. 
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盐酸 奥 匹 哌 醇 / 甲 磺 酸 帕 罗 西河 Opipramol Hydrochloride/Paroxetine Mesilate 


疼痛 ”对 于 某 些 类 型 的 疼痛 ， 给 予 抗 抑郁 药 〈 通 常 是 阿 

米 替 林 或 其 他 三 环 类 抗 抑郁 药 ) 可 以 缓解 症状 ( 见 镇 痛 

药 的 选择 ， 第 4 页 )。 去 甲 蔡 林 也 可 以 缓解 疼痛 ， 并 且 其 

不 良 反 应 比 阿 米 替 林 少 。BNF 建议 在 治疗 神经 性 疼痛 

时 ， 去 甲 替 林 的 初始 剂量 是 10~25mg， 晚 间 一 次 口服 。 
有 关 去 甲 替 林 在 疼痛 治疗 中 的 应 用 的 参考 文献 。 


Atkinson JH, er al. A placebo-controlled randomized clinical tri- 
al of nortriptyline for chronic low back pain. Pain 1998; 76: 
287-96. 

. Watson CP, er al. Nortriptyline versus amitriptyline in posther- 
petic neuralgia: a randomized trial. Neurology 1998; 51: 
1166-71. 


WUB a HE ERO ĈE AR DAJ PEAASI, 55 
297 页 。 


制剂 


BP 2005: Nortriptyline Capsules; Nortriptyline Tablets; 
USP 29: Nortriptyline Hydrochloride Capsules; Nortriptyline Hydrochlo- 
ride Oral Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Atebenf; Austral: Allegron; Austria: Nortrilen; Belg.: Nortrilen; 
Braz.: Pamelor; Canad.: Aventyl Norventyl]; Cz: Nortrilen: Denm.: 
Noritren; Fin.: Noritren; Ger.: Nortrilen; Gr.: Nortrilen; Hong Kong: 
Nortrilen; India: Sensival; Israel: Nortylin; Ital.: Noritren; Neth.: 
Nortrilen: Norw.: Noritren; NZ: Allegront; Norpress; Port.: Norterol; 
S.Afr.: Aventyit; Spain: MartimiH; Norfenazin; Paxtibi; Swed.: Sensaval: 
Switz.: Nortrilen; Thai.: Norline; Nortrilent; Nortyline; Ortrip; UK: Alle- 
gron: USA: Aventyl; Pamelor. 


多 组 分 制剂 Arg: Karile; Chile: Motitrel Hong Kong: Motivalt; 


Irl: Motival; Ital: Dominans; Mex.: Motival; S.Afr.: Motival; Spain: 
Tropargal; Thai.: Cetavol; Motivalf; UK: Motipress]; Motival. 


S 


Opipramol Hydrochloride (BANM,USAN „rINNM) 
盐酸 奥 匹 哌 醇 

G-33040; Hidrocloruro de opipramol; Opipramol, Chlorhydrate 
di Opipramoli Hydrochtoridum. 2-[4-(3-5H-Dibenz[b flazepin- 
S-ylpropyl)piperazin- | -yl]ethano! dihydrochloride. 

Onwnpawo^a THAPOXAODA, 

C53H534N4O,2HCI = 436.4. 

CAS — 315-72-0 (opipramol); 909-39-7 (opipramol dihy- 
drochloride). 

ATC — NO6AAOS. 


~O 


(opipramol) 
Pharmacopoeias. In Po/. 


简介 


奥 匹 哌 醇 是 一 种 二 莱 并 氮 草 类 三 环 类 抗 抑郁 药 CIL 
BJ Mk, 28 292 页 )， 治 疗 抑 郁 症 的 口服 剂量 为 50- 
300mg/d. 


TL 24 32519 (9 FE JR OD RR DER / | RE fr TIR AG KUKI. 


制剂 
专业 制剂 


Austria: Insidon; Ger.: Insidon; Israel: Oprimol; Switz.: Insidon. 


Oxitriptan (INN) REAR 


5-HTP; L-5-Hydroxytryptophan; Oxitriptan; Oxitriptanum; Ro- 
0783/B. L-2-Amino-3-(5-hydroxy-I H-indol-3-y)propionic acid. 
Okcwrpunran 

C HNO; = 2202. 

CAS 一 4350-09-8 (oxitriptan); 56-69-9 (n1-5-hydrox- 
ytryptobhan). l 

ATC --- NOÓAXO!. 


325 


简介 

KEARE 5- 关 色 氨 酸 的 左旋 形式 ， 是 5- 羟 色 胺 
的 母体 。 该 药 与 色 氨 酸 〈 见 第 337 页 ) 一 样 用 于 抑郁 证 
的 治疗 ; 最 大 剂量 为 600mg/d 口服 。 

羟 色 氨 酸 也 用 于 治疗 肌 阵 迹 疾病， 特别 是 缺 氧 后 的 
MEER 372 页 ， 此 时 的 最 大 剂量 为 1g/d。 该 药 还 可 
用 于 治疗 神经 科 疾 病 ， 包 括 偏 头痛 、 疼 痛 综 合 征 和 唾 卢 
障碍 ， 也 可 作为 治疗 瘦 病 和 帕 金 森 综 合 征 的 辅助 用 药 。 

DL- 产 色 氨 酸 并 不 是 一 种 抗 抑郁 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Levotonine; Ger.: Levothym1: Ital.: Tript-OH; Port.: Cincofarm; 
Spain: Cincofarm; Telesolf; Switz.: Tript-OH. 


Paroxetine (BAN, USAN, rINN) lE IT 


BRL-29060; FG-7051; Paroksetiini; Paroxetin; Paroxetina; Par- 
oxétine; Paroxetinum. (=)-trans-5-(4-p-Ĥluorophenyl-3-piperidyl- 
methoxy)- 1,3-benzodioxole. 

llapokceran 

Cis HooFNO, = 329.4. 

CAS — 61869-08-7. 

ATC — NO6ABO5. 


Paroxetine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
mH SAT 

BRL-29060A; Hidrocloruro de paroxetina; Paroksetiinihy- 
drokloridihemihydraatti; Paroksetino hidrochloridas hemihidra- 
tas; Paroxetin hydrochlorid; Paroxétine, Chlorhydrate de; Parox- 
etine Hydrochloride Hemihydrate; Paroxetinhydrokloridhemihy- 
drat; Paroxetini Hydrochloridum; Paroxetini Hydrochloridum 
Hemihydricum. 

[lapokceTwHa [HAPOXAOPKA, 

Ci9H29FNO3.HCI,4,H,O = 374.8. 

CAS — 78246-49-8 (anhydrous paroxetine hydrochloride); 
110429-35-1 (paroxetine hydrochloride hemihydrate). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US, which permit the 
anhydrous and hemihydrate forms. 

Ph. Eur. 5. 5 (Paroxetine Hydrochloride, Anhydrous) 
HARXĤEA. DESMARIENGK. HALER 
AR. MA FK, ERETOUKLBUR IESU E: BAFE 
醇 。 贮 存 于 密封 容器 。 贮 存 温 度 不 得 超过 257 。 

Ph. Eur. 5.5 (Paroxetine Hydrochloride, Hemihydrate) 
HOS H6. AREK. SIUBZGIERS. WA 
于 水 ; EN TZJEN-AU HI, SA PRE. HO 
贮存 。 

USP 29 (Paroxetine Hydrochloride) 它 是 一 种 无 水 形 
式 或 者 含有 1/2 分 子 的 结合 水 。 白 色 或 米色 固体 。 微 溢 
于 水 ; 可 洲 于 乙醇 和 甲醇 。 以 无 水 的 形式 贮存 于 密封 
容器 。 


Paroxetine Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 帕 

罗 西 汀 

Mesilato de paroxetina; Paroxétine, Mésilate de; Paroxetine Me- 
sylate (USAN); Paroxetini Mesilas. 

l'lapokcerua MesuaaT 

CisH2oF NO3,CH4aO35 = 425.5. 

CAS — 217797-14-3. 

ATC — NO6ABOS. 


TERREA, ERM 

基本 上 与 SSRIs 相同 CILIK TUT. $ 305 JD. 

从 UK CSM 收 到 的 不 良 反应 报道 来 看 ， 与 其 他 SS- 
Ris 类 药物 相 比 ， 帕 罗 西 汀 的 锥 体外 系 不 良 反应 (包括 
HRR) 和 撤 药 症状 更 多 。 详 见 儿 西 汀 的 不 良 反应 项 下 
的 锥 体外 系 不 良 反应 ， 第 307 页 及 注意 事项 项 下 的 撤 
药 , 第 309 页 。 


WA “有关 SSRIs 类 药物 在 哺乳 期 患者 中 的 应 用 问题 详 


Phenelzine Sulfate — i Bg 2E Z H 


326 


JLSCERTT UTE REIR. 8307 Di. 


儿童 ”SSRls 类 药物 用 于 18 岁 以 下 的 儿童 和 青少年 抑 
郁 症 时 ， 可 增加 上 患者 潜在 的 自杀 行为 风险 ; 详 见 握 西 汀 
项 下 的 对 精神 状态 的 影响 ， 第 306 页 。 


妊娠 ”妊娠 期 间 使 用 SSRIs 类 药物 的 风险 ， 帕 罗 西 汀 是 
否 比 其 他 SSRIs 类 药物 的 致 畸 风 险 更 高 ， 这 些 问 题 详 见 
毛 西 河 ， 第 308 H. 


药物 相互 作用 
与 SSRIs 类 药物 相关 的 药物 相互 作用 见 气 西 汀 ， 第 
309 Ji, 


药 动 学 

帕 罗 西 汀 很 迅速 被 胃 肠 道 吸收 ， 服 药 后 的 5h 内 可 
达 血 浆 浓 度 高 峰 。 主 要 在 肝 内 进行 首 关 代谢 。 主 要 的 代 
谢 途 径 是 甲 基 化 和 氧化 ， 形成 葡萄 糖 醛 酸 苷 和 硫酸 盐 化 
合 物 。 帕 罗 西 汀 的 代谢 部 分 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2D6 介 导 。 帕 罗 西 洒 广 泛 分 布 于 全 身 各 组 织 ， 蛋 白 
结合 率 为 95% 左 右 。 帕 罗 西 汀 的 血浆 清除 半衰期 为 21h 
左右 。 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 液 NEH) MA 
f (3626) 排泄 。 帕 罗 西 汀 分 布 到 乳汁 中 〈 见 扎 西 汀 的 
注意 事项 项 下 的 哺乳 ， 第 307 页 ) 。 
Dalhoff K, er «l. Pharmacokinetics of paroxetine in patients with 
cirrhosis. zur J Clin Pharmacol 1991; 41: 351-4. 


Hiemke C, Hartter S. Pharmacokinetics of selective serotonin re- 
uptake inhibitors. Pharmacol Ther 2000; 85; 11-28. 


用 途 和 用 法 

KP VETI IA FERRE EY, B MC SSRI, JE 
药理 作用 和 用 途 与 氟 西 汀 相似 ULAS 310 页 )。 通常 以 
盐酸 帕 罗 西 汀 的 形式 口服 ， 早 基 顿 服 ， 也 可 以 以 甲 磺 酸 
由 罗 西 汀 的 形式 服用 。 剂 量 以 碱 基 的 量 表 达 ， RENS 
FIIT 22. 8mg SUA IH ENDO D LIT. 25. 8mg 相当 于 帕 罗 
西 洒 20mg。 以 下 涉及 的 剂量 均 是 指 含 盐酸 曲 罗 西 汀 的 
制剂 的 用 量 ， 甲 磺 酸 帕 罗 西 汀 的 服用 剂量 与 盐酸 由 罗 再 
汀 的 剂量 基本 相当 。 

治疗 扫 郁 症 时 ， 帕 罗 西 汀 的 常规 剂量 是 20mg/d. 
必要 时 逐渐 加 量 ， 按 照 每 周 增加 10mg 的 方案 进行 加 
量 ， 最 大 可 加 至 50mg/d (例外 情况 详 见 下 文 用 法 ) 。 

治疗 广泛 性 焦虑 障碍 时 ， 帕 罗 西 汀 的 初始 剂量 是 
20mg/d; 进一步 的 加 量 方案 是 每 次 加 量 至 少 间隔 1 周 
的 时 间 ， 每 次 增加 10mg， 最 大 可 增 至 50mg/d GENF 
文 用 法 ) 。 

治疗 强迫 症 时 ， 帕 罗 西 汀 的 初始 剂量 是 20mg/d， 
按照 每 周 增加 10mg 的 方案 逐渐 加 至 常规 的 维持 最 
40mg/d 有 些 患 者 可 能 需要 60mg/d 的 剂量 〈 见 下 文 用 
a. 

VT HE RARER T Ka AM BC ERE RE. dn 
罗 西 汀 的 初始 剂量 是 10mg/d， 然 后 根据 临床 反应 每 
周 增加 10mg; 尽管 有 些 患 者 更 家 使 用 60mg/d MA 
量 ， 但 是 推荐 的 常规 维持 量 仍 是 40mg/d ( 见 下 文 的 
用 法 ) 。 

治疗 创伤 后 应 激 障碍 时 ， 推 荐 的 初始 剂量 也 是 
20mg/d。 必 要 时 加 量 ， 至 少 间 隔 1 周 的 时 间 进 行 一 次 
加 量 ， 每 次 增加 10mg， 最 大 可 加 至 50mg/d (例外 情况 
详 见 下 文 用 法 ) 。 

治疗 社交 焦虑 障碍 时 ， 推 荐 的 初始 剂 景 也 是 20mg/ 
d。 必 要 时 加 量 ， 间 隔 几 局 的 时 间 进 行 一 次 加 量 ， 每 次 
增加 10mg， 最 大 可 加 译 50—60mg/d (例外 情况 详 见 下 
文 用 法 )。 

对 于 老年 或 体能 的 患者 ， 推 荐 的 最 大 剂量 是 40mg/ 
d. US 注册 药品 信息 推荐 这 些 患者 的 初始 剂量 为 
1l0mgyd。 对 于 伴 有 肝 肾 损害 的 患者 ， 帕 罗 西 汀 应 当 减 
ii. REX. 

在 美国 也 可 以 见 到 帕 罗 西江 的 缓 释 制剂 〈 盐 酸 盐 )， 
用 于 治疗 抑郁 症 、 惊 恶 障碍 和 社交 售 舟 障碍 ， 缓 释 制剂 
的 最 大 量 可 能 略 大 于 那些 立即 释放 的 制剂 的 最 大 最。 由 
罗 西 洒 的 缓 释 制剂 也 用 于 经 前 焦虑 障碍 的 治疗 。 初 始 剂 
量 是 12. 5mg/d， 通 常 是 早晨 顿 服 ， 必 要 时 每 天 可 以 增 
加 25mg， 至 少 间 卫 1 周 的 时 间 。 可 以 在 整个 月 经 周 其 
或 者 仅 在 黄体 期 用 药 。 

帆 罗 西 洒 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 风 
险 。 详 见 氟 西 汀 的 注意 事项 项 下 的 搬 药 〈 见 第 309 JD. 


1. Wagstatf AJ, et al. Paroxetine: an update of its use in psychiatric 
disorders in adults. Drugs 2002; 62: 655—703. Correction. ibid., 
1461. 


n 一 


用 法 ”在 英国 ,根据 CSM 的 观点 ， 帕 罗 西 汀 可 以 使 用 
更 高 的 剂量 ,但 是 当 帕 罗 西 汀 使 用 较 下 列 常规 剂量 更 高 
的 剂量 时 ， 是 奉 就 能 取得 更 好 的 疗效 ， 对 此 缺乏 临床 研 
“抑郁 证、 广泛 性 焦 虐 障 租 、 社 交 焦 处 障碍 、 创 伤 后 应 


RE, Z0mg/d; 
o RAIE, TEME. 40mg/d, 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Paroxetine prescribing advice. Current Problems 2004; 30; 3. 
Also available at: . 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
COND007447&ssTargetNodeld-368 (accessed 17/11/05) 


在 肝 肾 损害 患者 中 的 用 法 ”在 USA. XDTOHOUGEUH 
肝 损 害 的 患者 ， 帕 罗 西 汀 的 初始 剂量 推荐 为 10mg/d， 
必要 时 逐渐 加 至 最 大 量 40mg/d。UK 注册 药品 信息 建 
议 这 类 患者 的 剂量 应 当 限制 在 常规 治疗 范围 的 最 低 线 。 


焦虑 障碍 ” 帕 罗 西 汀 可 用 于 治疗 多 种 焦虑 障碍 ,包括 广 
泛 性 焦虑 障碍 (第 743 DI). 、 强 迫 性 障碍 (第 743 页 )、 
BARE (第 743 页 )、 创 伤 后 应 激 障碍 (第 744 XD. 
社交 焦虑 障碍 (第 744 页 )。 该 药 也 曾 试 用 于 成 人 夜 惊 
的 治疗 ( 见 下 文 芭 眠 相关 的 运动 障碍 第 748 页 ) 。 
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MURPRE AEA 290 页 所 述 ， 不 同类 别 的 抗 抑郁 药 的 疗 
效 差 别 甚 微 ， 通 常 根据 其 不 良 反 应 的 简介 进行 选择 用 
药 。SSRIs 类 药物 如 帕 罗 西 汀 ， 由 于 他 们 的 不 良 反应 
少 ， 过 量 时 更 安全 ， 所 以 他 们 蔡 代 老 的 三 环 类 抗 抑 郁 药 
得 到 广泛 应 用 。 
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热潮 红 ”有些 SSRIs 如 帕 罗 西 汀 曾 被 尝试 用 于 治疗 热潮 
红 ; ERRAT, $ 311 X. 

疑 病症 包括 帕 罗 西 洒 在 内 的 SSRIs 类 药物 在 疑 病症 中 
的 应 用 ， 详 见 拍 西河 ,第 311 页 。 
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月 经 前 期 综合 征 WPT GERD 用 于 控制 月 经 
前 期 综合 征 的 精神 症状 和 艇 体 症 状 ( 见 第 1683 页 ) 。 


1. Cohen LS, e af. Paroxetine controlled release for premenstrual 
dysphoric disorder: a double-blind, placebo-controlled trial. Psy- 
chosom Med 2004; 66: 707-13. 


KEE OE SIDE B TIA JT de pe Eko SEO CHE RE 
并 取得 一 些 效果 [1]。 


1. Zylicz Z, et al. Paroxetine in the treatment of severe non-derma- 
tological pruritus: a randomized, controlled trial. J Pain Symp- 
tom Manage 2003; 26: 1105-12. 


性 功能 障 得 ”已 有 SSRIs 类 药物 引起 阳痿 或 射精 障碍 等 
不 良 反 应 的 报道 ， 有 关 这 些 作用 在 治疗 早泄 中 的 潜在 应 
Ri, PARAT, 98 312 页 。 


制剂 


USP 29: Paroxetine Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Afenexil; Aropax Datevan; Meplar; Neurotrox; Olane; Pamoxet; Pax- 
il; Psicoasten; Sicopax; Tiarix; Xilanic; Austral.: Aropax Oxetine; Paxtine; 
Roxatinef; Austria: Allenopar; Aparo; Ennos; Glaxopar; Paluxetil; Paro- 
cetan; Paroglax; Paroxat; Seroxat; Belg.: Aropax: Seroxat; Braz.: Aropax; 
Cebrilin; Pondera; Canad.: Paxil; Chile: Aroxat; Bectam; Pamax Posivy; 
Seretran; Traviata; Cz.: Seroxat; Denm.: Oxetinef; Serodur; Seroxat: Fin.: 
Optipar: Seroxat; Fr.: Deroxat; Divarius; Ger.: Euplix; Oxet; ParoLich; Par- 
oxat; Paroxedura; Seroxat; Tagonis; Gr: Seroxat; Hong Kong: Seroxat; 
Hung.: Paroxat; Rexetin; Seroxat: India: Pari; Parotin; Xet; Ir: Meloxat; 
Paroser; Parox Seroxat; Israel: Paxxet; Seroxat; Ital.: Daparox; Eutimil; 
Sereupin; Seroxat, Malaysia: Seroxat; Mex.: Aropax Paxil; Neth.: Serox- 
at: Norw.: Seroxat: NZ: Aropax; Port.: Denerval; Oxepar; Paxetil Seroxat; 
Rus.: Paxil (T lakca); Rexetin (Pekceryu); S.Afr.: Aropax: Singapore: Se- 
roxat; Spain: Casbol; Frosinor; Motivan; Paratonina; Parotur; Seroxat; Xe- 
tin; Swed.: Euplix; Paroxifiex; Seroxat; Switz.: Deroxat; Parexat; Thai.: Se- 
roxat; UK: Seroxat; USA: Paxil; Pexeva; Venez.: Paxil. 


Phenelzine Sulfate („INNM) MEE Z Bl 
Phénelzine, Sulfate de; Phenelzine Sulphate (BANM); Phenelzini 
Sulfas; Sulfato de fenelzina. Phenethylhydrazine hydrogen sul- 
phate. 

DeHeApanna CyAbhaT 

CsHizNzH2S5O 〇 4 = 2343. 

CAS 一 51-71-8 (phenelzine); 156-51-4 (phenelzine sul- 
fate). 

ATC — NO6AF03. 


Ox ~ B 


(phenelzine) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Phenelzine Sulfate) 。 白 色 粉 末 或 珍珠 状 的 小 
板 ， 有 刺激 性 气味 。 易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 、 S5 
RLE., BAECH. 

USP 29 (Phenelzine Sulfate), 白色 或 淡 黄 白色 粉末 ， 
有 种 特征 性 气味 。 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇、 氨 仿 及 
乙醚 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 1.4~1.9。 贮 存 于 密封 


不 良 反 应 

苯 乙 肝 及 其 他 MAOIs 最 常见 的 不 良 反 应 有 体位 性 
低 血 压 和 有 眩 捍 发 作 。 其 他 常见 的 不 良 反 应 有 头痛 、 口 
TERIA BI GK AL dE EIO MIK NL). KAH 
另外 也 很 常见 困倦 、 无 力 、 疲 劳 感 等 不 良 反应 ， 也 可 能 
会 出 现 CNS 刺激 症状 ， 包 括 易 狼 、 神 经 过 敏 、 欣 快 、 
坐立不安 、 失 眠 和 瘾 病 发 作 。 对 于 易 感 人 群 ， 也 可 能 会 
诱导 精神 病 发 作 、 轻 躁 狂 或 躁 狂 发 作 、 精 神 错乱 LIAE 
或 中 毒性 洽 亡 。 

MESHERE., MAR, RA dj i ke AĴON o, 
过 量 时 可 以 表现 为 体温 过 高 和 神经 肌肉 过 敏 。 报 道 过 
的 其 他 不 良 反 应 还 有 视力 模糊 、 眼 球 震 灾 、 呆 洲 留 或 
排尿 困难 、 心 律 失常 、 皮 将、 白细胞 减少 、 性 功能 紊 
乱 及 与 饮食 不 相称 的 体重 增加 。 还 有 腓 类 MAOIs 出 
现 黄 冯 的 报道 ， 极 少数 情况 下 出 现 致死 性 进行 性 肝 细 
胞 坏死 。 与 胖 类 衍生 物 相关 的 周围 神经 病 可 能 是 维 生 
X Bs 缺乏 的 结果 。 与 抗 抑郁 药 使 用 相关 的 低 钠 血 症 
更 容易 发 生 于 老年 患者 ， 其 可 能 的 病因 机 制 是 抗 利尿 
激素 分 泌 不 当 。 

过 量 时 的 症状 最 初 可 能 会 比较 轻微 ， 在 随后 的 24~ 
48h 病情 进一步 发 展 。 对 于 过 量 症状 轻微 的 虑 者 ， 经 过 
对 症 治疗 和 支持 性 治疗 后 ， 可 以 在 3 一 4 天 后 康复 ; 但 
是 对 于 过 量 症状 严重 的 患者 ， 吕 能 会 持续 2 阅 的 时 间 。 
过 量 时 也 可 以 出 现 CNS 抑制 症状 和 困倦 ,但 是 CNS 兴 
奇 症状 会 更 常见 ， 如 易 激 惹 、 活 动 过 多 、 易 怒 、 幻 觉 或 
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响 ， 虽 然 更 多 见 的 是 低 血 压 ， 但 是 也 有 可 能 出 现 高 血 
压 ， 有 时 还 伴随 剧烈 类 痛 ; 也 有 的 出 现 心律 失常 和 末梢 
循环 衰竭 。 其 中 大 量 出 汗 、 体 温 过 高 、 伴 反射 亢进 的 神 
经 肌肉 兴奋 症状 是 过 量 时 最 突出 的 临床 特征 。 

MAOIs 是 最 容易 引起 5- 羟 色 胺 综合 征 的 药物 〈 见 
FX). HN MAOIs 与 某 些 其 他 药物 或 某 些 食物 同时 
使 用 时 ， 可 能 会 出 现 严 重 的 高 血压 危 象 ， 有 时 候 是 致命 
竹 的 《〈 见 下 文 药物 相互 作用 )。 这 些 反应 的 特征 性 表现 
是 剧烈 头痛 、 血 压 快速 升 高 ， 有 时 是 延迟 升 高 ， 之 后 出 
现 眠 内 出 血 或 急性 心力 衰竭 。 

可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A CRIMAS) 抑制 剂 的 不 良 肥 
Ry LES IN pk. B 322 DI. 
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比较 研究 的 结果 上 受到 启发 ， 开 始 怀疑 有 关 MAOIs 不 
良 反应 的 报道 ， 认 为 是 言 过 其 实 []。 在 这 项 比较 研究 
中 ， 葵 乙 午 的 剂量 是 常规 治疗 量 范围 的 高 限 〈 平 均 
77mg/d) ， 而 丙 米 嗪 的 剂量 是 常规 治疗 量 范围 的 中 等 剂 
E (平均 139mg/d) 。 结 果 显 示 两 组 的 不 良 反应 极为 相 
似 。 例 外 的 是 ， 葵 乙肝 治疗 组 困倦 的 发 生 率 显著 高 于 丙 
米 嗪 治疗 组 。 两 组 发 生 自主 神经 、CNS、 心 血管 或 精神 
病 的 不 良 反应 的 频率 没有 差别 。 然 而 ， 葵 乙肝 治 疗 组 由 
于 出 现 严 重 不 良 反应 而 退出 研究 的 例 数 显著 高 于 丙 米 唆 
治疗 组 由 于 出 现 严重 不 良 反 应 而 退出 研究 的 例 数 。 虽 然 
如 此 ， 与 两 米 嗪 相 比 ， 葵 乙肝 仍 不 失 是 一 种 合理 的 具有 
良好 耐 受 性 的 药物 。 

UB JL a XXE ZO EES KERA, DIKE I 
应 的 比较 研究 [2.3] 。 一 项 涉及 198 位 患者 的 回顾 性 综述 
的 结论 是 虽然 茱 乙肝 治疗 出 现 的 不 良 反应 比 另 外 两 种 药 
物 治 疗 出 现 的 不 良 反应 多 ， 但 是 茶 乙 肝 治 疗 组 由 于 出 现 
不 良 反 应 导致 的 撤 药 率 却 低 于 另外 丙种 药物 治疗 组 。 这 
可 能 是 因为 考虑 到 茶 乙 脐 明 确 的 临床 疗效 ， 使 得 处 方 医 
师 不 愿意 终止 治疗 。 

. Evans DL, et al. Early and late side effects of phenelzine. J Clin 
Psyehopharmaco! 1982; 2: 208-10 

Rabkin J, et al. Adverse reactions to monoamine oxidase inhibi- 
tors pant l: a comparative study. / C/in Psychopharmacol 1984; 
Rabkin JG et al. Adverse reactions to monoamine oxidase inhib- 
itors. Part II: treatment correlates and clinical management. ./ 
Clin Psychopharmacol 1985; 5: 2-9. 

A do i EJA KERO. KEO). MAOIs 引起 心血 管 系 
统 的 不 良 反应 相对 较 少 。 众 所 周知 在 MAOIs 与 食物 或 
其 他 药物 发 生 相互 作用 时 可 能 会 出 现 血压 升 高 的 不 良 反 
应 《〈 见 下 文 药物 相互 作用 )， 但 是 在 这 些 药物 单独 使 用 
时 ， 又 可 能 会 出 现 体位 性 低 血压 。 

一 项 对 14 位 患者 进行 的 研究 上 结果 发 现 ， 苯 乙肝 
显著 降低 患者 卧 位 的 收缩 压 ， 引 起 显著 地 体位 性 低 血 
压 ; 其 中 有 2 位 血压 受 影响 的 患者 需要 更 换 药物 。 研 究 
中 还 提 到 葵 乙 姘 对 血压 的 影响 与 三 环 类 抗 抑郁 药 对 血压 
的 影响 是 有 人 区 别 的 。 虽 然 三 环 类 抗 抑郁 药 和 莱 乙 肝 都 能 
引起 体位 性 低 血压 ， 但 是 三 环 类 抗 抑 郁 药 不 影响 患者 臣 
位 的 收缩 压 ， 而 且 三 环 类 抗 抑 郁 药 对 血 夺 的 影响 高 峰 出 
现在 治疗 的 最 初 1 周 内 ， 曾 茉 乙肝 对 血压 的 影响 高 峰 出 
现在 治疗 4 周 后。 另外 ， 这 项 研究 还 指出 苯 乙 脐 对 血压 
的 影响 能 够 随 着 时 间 的 延长 而 减弱 ， 而 三 环 类 抗 抑 邦 药 
对 血压 的 影响 则 没有 这 种 随时 间 延 长 而 减弱 的 现象 。 


1. Kronig MH, er al. Blood pressure effects of phenelzine. J Clin 
Psychopharmacol 1983; 3: 307-10. 
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对 内 分 泌 系 统 的 影响 MAOIs 能 够 引起 高 催乳 素 血 
ANDI, EAER HMA., AE, MAOIs 能 够 
3) aŭ Ab KEE aĝ (UK 94 dn i. 病理 机 制 在 于 MAOIs 通过 增 
加 抗 利尿 激素 的 释放 ， 加 强 对 肾 小 管 的 抗 利尿 作用 ， 从 
而 使 体内 游离 水 的 肾 清除 率 降 低 [53] 。 英 国 CSM 发 表 评 
论 [ 说 ， 他 们 已 经 收 到 多 种 抗 抑郁 药 〈 氟 西 洒 、 帕 罗 
WEIT. WEAN, AARRE, KR 引起 低 钠 血 症 的 
报道 ， 认 为 任何 一 种 抗 抑郁 药 都 容易 引发 低 钠 血 症 ， 而 
且 通 常 是 在 老年 患者 当中 。 
. Slater SL, er al. Elevation of plasma-prolactin by monoamine- 
oxidase inhibitors. Lancet 1977; ii: 275-6. 
Segal M, Heys RF. Inappropriate lactation. BA/ 1969; 4: 236. 
. Baylis PH. Drug-induced endocrine disorders. Adverse Drug Re- 
act Bull 1986; No 116: 432-5. 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Antidepressant-induced hyponatraemia. Current Problems 
1994; 20: 5-6. 
对 肝 的 影响 已 经 发 表 的 MAOIs 引起 肝 毒 性 的 案例 报道 
中 ， 有 4 位 患者 出 现 黄 净 [1] ，2 位 患者 出 现 肝 训 竟 并 发 
展 为 肝 性 脑病 i?] ; 这 种 延迟 性 反应 属于 一 种 超 敏 反应 。 
法 国药 物 警戒 中 心 自 1977 年 到 1983 年 ， 共 收 到 
91 例 抗 抑郁 药 引起 肝炎 的 报道 ， 其 中 有 11 例 与 一 种 
MAOI CRISI X. xx 11 例 的 反应 属于 细胞 溶 
解 性 反应 ， 其 中 有 5 例 死亡 [3] 。 
有 2 位 患者 在 茜 乙 腓 治 疗 4 个 月 后 出 现 暴 发 性 肝 功 
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能 衰竭 [入 ， 当 时 已 经 排除 了 其 他 所 有 导致 急性 肝 损伤 
的 因素 。 在 给 予 急性 肝 移 植 手术 后 ,这 2 位 患者 均 得 以 
康复 。 
Holdsworth CD, er al. Hepatitis caused by the newer amine-ox- 
idase-inhibiting drugs. Lancet 1961; ii: 621-3. 

. Wilkinson SP, ef al. Frequency and type of renal and electrolyte 
disorders in fulminant hepatic failure. BMJ 1974; 1: 186-9. 

3. Lefebure B. e! ul. Hépatites aux antidepresseurs. Therapie 1984; 

39: 509-16. 
4. Gomez-Gil E, et al. Phenelzine-induced fulminant hepatic fail- 
ure. Ann Intern Med 1996; 124; 692-3. 

对 神经 系统 的 影响 MAOIs 对 神经 系统 可 以 引起 一 系 

列 的 影响 。 其 中 困倦 是 最 常见 的 反应 ， 但 有 时 也 会 出 现 

CNS 兴奋 症状 ， 包 括 易 怒 、 神 经 过 敏和 欣 快 ， 可 以 诱 

发 易 感 人 群 出 现 精神 病 发 作 。 进 一 步 神经 病 学 的 反应 详 

见 下 文 致 首 病 效应 和 锥 体外 系 不 良 反应 。 

也 有 葵 乙 腹 引 起 周围 神经 病 的 报道 ， 而 周围 神经 病 

的 发 生 往 往 与 维生素 Be ZAR., BRA 1 位 患 

者 的 神经 病变 发 生 在 菜 乙 肝 治 疗 后 的 11 年 后 ， 但 是 大 

多 数 患者 的 神经 病变 发 生 在 菜 乙 午 开 始 治疗 后 的 6 周到 

4 个 月 内 [2] 。 在 后 续 的 莱 乙 腓 治疗 中 辅助 补充 维 生 雪 

Be 即 可 使 症状 逐渐 消失 。 由 于 苯 乙 肝 治 疗 期 间 强 如 在 

患者 身上 的 饮食 限制 导致 维生素 Be 摄 入 不 足 的 可 能 性 

不 大 。 导 致 维生素 Be 缺乏 的 最 可 能 的 病理 机 制 在 于 部 

2 BE s EAE XX Be 结合 成 无 活性 的 化 合 物 。 

实验 条 件 下 ， 很 多 药物 能 够 抑制 神经 肌肉 接头 的 传 

导 ， 据 说 莱 乙 肘 能 够 引起 手术 后 呼吸 捉 制 ， 可 能 是 道 过 

与 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 结合 发 挥 协 间作 用 所 致 [3]。 

. Heller CA, Friedman PA. Pyridoxine deficiency and peripheral 
neuropathy associated with long-term phenelzine therapy. Am J 
Med 1983; 75: 887-8. 

. Stewart JW, et al. Phenelzine-induced pyridoxine deficiency. ./ 
Clin Psychopharmacol 1984; 4: 225-6. 

. Lane RJM, Routledge PA. Drug-induced neurological disorders. 
Drugs 1983; 26: 124-47. 

对 性 功能 的 影响 CA MAOIs 44 Z BERI SCA PR VS RE 

引起 阳痿 和 不 能 射精 的 报道 1.2] 。 也 有 莱 乙 册 引 起 阴 葵 

异常 过 起 的 报道 [1 。 也 有 一 些 有 关 茶 乙肝 引 起 女性 性 

快感 缺乏 的 报道 [1 ， 而 且 这 种 影响 有 给 药 -剂量 [9] 相 关 

性 ， 因 为 性 欲 缺 乏 、 阳 瘘 本 身 是 抑郁 症 的 常见 症状 ， 所 

以 在 引起 性 功能 障碍 中 ,很 难 准 确 评估 药物 所 起 的 

TERI. 


. Simpson GM, er al. Effects of anti-depressants on genito-urinary 
function. Dis Nerv Syst 1965; 26: 787—9. 
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Wyatt RJ. er al. Treatment of intractable narcolepsy with a 
monoamine oxidase inhibitor. N Engi J Med 1971; 285: 987-91 

. Yeragani VK. Gershon S. Priapism related to phenelzine therapy. 
N Engl J Med 1987; 347: 117-18. 

. Shen WW, Sata LS. Inhibited female orgasm resulting from psy- 
chotropic drugs: a clinical review. J Reprod Med 1983; 28: 
497-9, 
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一 种 不 常见 的 不 良 反应 ;可 能 是 过 景 时 的 一 个 临床 

特征 。 

1 位 既往 没有 癫 痢 病 史 ， 也 没有 相应 的 素质 因素 的 
患者 ， 在 菜 乙 肝 开 始 治疗 后 的 短 时 间 内 出 现 了 1 次 伴 有 
全 身 强直 - 阵 蛮 性 发 作 的 典型 阁 痛 大 发 作 [1]。 应 当 看 到 
的 一 点 是 临床 上 其 实 很 少见 到 茶 乙 有 姘 引起 的 首 首 发 作 。 
1. Bhugra DK. Kaye N. Phenelzine induced grand mal seizure. Br 

J Clin Pract 1986; 40: 173-4. 

锥 体外 系 反应 1 PUR EAR LETT Me a rJ 9 5 周 左 

右 出 现 了 帕 金 森 综 合 征 。 在 停 药 后 10 天 症状 逐渐 得 以 

缓解 。 有 关 葵 乙肝 引 起 这 些 锥 体外 系 反应 的 病理 机 制 ， 

还 在 讨论 中 [1] 。 

1 Gillman MA, Sandyk R. Parkinsonism induced by a monoamine 

oxidase inhibitor. Postgrad Med J 1986; 62: 235-6. 


低 钠 血 症 ” 见 上 文 对 内 分 泌 系 统 的 影响 。 


狼疮 1 位 患者 在 服用 8 个 月 的 硫酸 荣 乙 腊 后 出 现 可 北 
的 狼疮 样 反应 [1 。 


1. Swartz C. Lupus-like reaction to phenelzine. JAMA 1978; 239: 
2693. 
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过 量 MAOIs 在 过 量 时 也 很 少 导致 严重 的 高 血压 ! 血 
压 可 能 会 升 高 也 可 能 会 降低 ， 或 者 是 血压 升 高 或 降低 两 
者 交替 出 现 。 最 多 见 的 是 患者 逐渐 出 现 广泛 的 肌肉 痉 
灰 、 和 牙关 紧 闭 、 角 号 反 张 ， 伴 有 瞳孔 明显 散 大 、 皮 肤 发 
热 和 出 汗 。 在 过 量 服药 后 的 16 一 24h， 患 者 可 能 会 出 现 
致死 性 的 体温 过 高 ， 死亡 前 体温 可 高 达 42. 1-43. 80. 
也 有 的 患者 会 出 现 弥 获 性 血管 内 凝血 、 横 纹 肌 溶解 症 和 
急性 肾 小 管 坏死 [1 。 

1. Henry JA. Specific problems of drug intoxication. Br J Anaesth 

1986; 58: 223-33 

5- 羟 色 胺 综合 征 5- 羟色胺 综合 征 是 药物 所 致 的 中 枢 5- 
羟色胺 能 受 体 活性 过 度 的 表现 [1~10]。 在 近期 作出 涉及 
5- 卷 色 胺 能 药物 的 药物 方案 调整 后 ， 至 少 出 现下 列 特 征 


MRZI Phenelzine Sulfate 327 


性 症状 中 的 3 种 ， 可 认为 出 现 了 5- 凑 色 胺 综合 征 f1] ， 
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”精神 状态 的 改变 

对 于 时 期 的 、 轻 微 的 或 者 亚 急性 的 5- 羟 色 胺 综合 
征 患者 ， 严 格 按照 这 些 标准 去 判断 ， 可 能 并 不 能 鉴别 出 
来 ， 此 时 建议 使 用 一 种 简单 的 神经 肌肉 特征 性 诊断 方 
法 D1 中。5- 产 色 胺 综合 征 应 当 与 由 MAOIs 和 酪 胺 相互 
作用 所 致 的 高 血压 危 象 〈 见 下 文 MAOL 与 食物 的 相互 
作用 ) 进行 鉴别 。 还 应 当 与 神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ( 见 
第 760 页 ) 相 鉴 别 。 

虽然 有 一 些 患者 是 在 治疗 方案 调整 后 的 数 周 后 出 现 
5- 羟 色 胺 综合 征 [?] ， 但 是 通常 5- 羟 色 胺 综合 征 都 发 生 
于 治疗 方案 调整 后 的 数 分 钟 内 (19] 。5- 羟 色 胺 综合 征 的 
出 现 和 严重 程度 并 不 存在 剂量 相关 性 [2] ， 但 是 却 取决 
于 滑 膜 腔 内 5- 羟 色 胺 升 高 的 程度 和 持续 时 间 [5]。 

5- 产 色 胺 综合 征 相 对 不 常见 ， 通 常 症状 也 比较 轻 
微 。 然 而 ， 也 有 的 出 现 严 重 并 发 症 ， 包 括 弥散 性 血管 内 
n. PEKKAA, RERA E: 其 中 也 
有 患者 死亡 的 报道 。 

5- 湖 色 胶 综合 征 可 以 见于 5- 产 色 胺 能 药物 单一 治疗 
的 患者 ， 但 是 更 多 见于 合并 使 用 这 些 药物 的 患者 。 过 
X MAOL 是 发 生 5- 羟 色 胺 综合 征 最 常见 的 致 病 药 物 ， 
尤其 是 当 它 与 其 他 抗 抑郁 药 联 合 使 用 时 更 容易 出 现 5- 
羟色胺 综合 征 。 其 他 的 抗 捉 郁 药 有 三 坏 类 抗 抑郁 药 ， 
SSRIs 类 抗 抑郁 药 ，5- 羟 色 胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄取 抑 
制剂 (SNRIS) Afk k, Hi VEO. (El ak M €e Eii 
KR. (RF 5-3 €e RE BE i KAP Z5 TEJ kiŭ KK ~A: HI 25 kiy EE: V 
FX MADIS 与 其 他 药物 的 相互 作用 ) MAOIs 与 阿片 类 
右 美沙 芬 和 哌 替 喧 合并 使 用 时 也 会 引起 5- 羟色胺 综合 
征 。 这 种 相互 作用 可 以 发 生 于 不 林道 的 MAOIs $0 T 3f 
的 MAOIs 之 间 ， 也 可 以 发 生 于 那些 选择 性 的 单 胺 氧化 
KEA sal Sel CU ME SA DL EO. 以 及 非 选 择 性 的 MAOIS 
LEN, YefRTEBS KRIE SEL ALLE BAD RI boe dt. T 
能 也 会 出 现 S- Fe ELKO KEKO (A. A A fe FOJA ikaj, 
JX FIA PE KES RA. 

随 着 SSRIs 的 应 用 日 益 增 加 ， 有 关 这 些 药物 与 其 他 
5- 羟 色 胺 能 药物 (包括 笃 约 草草 的 提取 物 ) 合用 的 不 良 
反应 的 报道 也 随 之 增多 。 

其 他 具有 在 某 些 情况 下 可 以 潜在 性 引起 5-2 t ik 
综合 征 的 药物 包括 止 吐 药 Cn B PER)IEO. TANI, 
FSAP., KAZAR CEARN. Hif ih H, 
选择 性 5-H fik -HTO MaA Cn AE 55 E uh 
E [5.810], 

如 果 一 种 5- 8, BE ZEILE 53 — Re 5-33 fa, Mie i 26 
物 之 后 使 用 ， 而 且 在 第 一 种 药物 停 用 后 没有 经 过 充分 的 
药物 空 窗 期 就 开始 使 用 第 二 种 药物 ， 这 种 情况 下 也 可 能 
会 发 生 5- 卷 色 胺 能 增强 作用 。 尤 其 是 当 第 一 种 药物 是 
Tp) MAOIs, 或 者 是 半衰期 较 长 的 药物 ， 如 SSRI 
SI EI. 更 容易 出 现 5- 郑 色 胺 能 增强 作用 。 

大 多 数 5 羟色胺 综合 征 的 患者 在 停 药 并 给 予 支 持 性 
治疗 [~4.8~10] (包括 对 发 热 和 体温 过 高 进行 适当 地 处 
38. 第 9 页 ) 后 的 24h 内 恢复 。 苯 二 氮 曹 类 药物 可 能 有 
BETERE. 肌 阵 挛 和 她 阐发 作 。 虽 然 非特 异性 SE 
IB BE dà UL RI XE Be ne D yr XB UC iU DK DT SE DTE 
实 [8,10] ， 但 是 对 于 特别 严重 患者 ， 它 还 是 有 一 定 的 应 用 
价值 的 。 二 甲 麦 角 新 碳 也 有 一 些 治疗 成 功 的 案例 [2.3,6] 。 
其 他 曾经 尝试 使 用 的 药物 包括 普 奈 洛 尔 、 握 两 果 和 丹 曲 
林 T2.3,6,8~10] ， 但 不 良 反 应 限制 了 它们 的 应 用 。 
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对 于 MAOIs 过 量 的 患者 采用 骨 内 容 物 清除 的 方 
法 ， 其 疗效 还 不 确定 ; 然而 ， 对 于 那些 服药 后 1h 内 的 
患者 ， 可 以 口服 活性 炭 ， 或 者 对 于 那些 有 潜在 生命 危险 
的 患者 ， 可 以 通过 洗 胃 的 方法 来 清除 骨 内 容 物 。 主 要 的 
处 置 措施 包括 强化 的 对 症 治疗 和 支持 性 治疗 ， 特 别 注 意 
处 理 药物 对 CNS 的 不 良 影响 ， 如 体温 升 高 (可 能 会 发 
展 为 恶性 高 热 )、 以 及 对 心血 管 的 不 良 影响 。 过 量 后 的 
延迟 效应 可 以 发 生 在 过 量 服 药 一 段 时 间 之 后 ， 甚 至 对 于 
最 初 无 症状 的 患者 都 可 能 会 出 现 延 迟 效应 ， 因 此 一 定 要 
适当 延长 监测 的 时 间 。 如 果 MAOIs 过 量 的 患者 同时 还 
服用 其 他 药物 ， 会 使 得 临床 症状 更 为 复杂 ， 从 而 需要 进 
行 更 长 时 间 的 监测 。 鉴 于 MAOIs 有 很 多 已 知 的 药物 相 
互 作 用 ， 对 于 MAOIs 过 量 时 所 使 用 的 任何 一 种 治疗 药 
物 都 应 当 给 予 特别 的 注意 。 

应 当 用 地 西洋 来 治疗 肌 痉挛 、 易 把 和 着 痛 发 作 。 严 
重 的 神经 肌肉 过 敏 反应 可 能 需要 使 用 竞争 性 神经 肌肉 阻 
河 剂 ， 如 潘 可 龙 ， 及 气管 插 管 辅助 通气 。 体温 过 高 可 能 
是 一 个 比较 特殊 的 问题 ; 如 果 单 独 使 用 解 热 药 如 对 乙醚 
氨基 酮 和 外 用 冷却 的 措施 后 效果 不 理想 ， 通常 会 建议 使 
用 竞争 性 神经 肌肉 阻 潜 剂 ， 也 有 人 建议 使 用 丹 曲 林 。 低 
血压 是 一 种 相对 比较 常见 的 症状 ， 对 此 应 当 采 取 静 脉 输 
注 液体 和 扩张 血 容量 的 措施 而 不 应 当 使 用 血管 升 压 类 
药物 。 反 过 来 ， MAOIs 过 量 时 偶尔 也 可 能 会 出 现 高 血 
EER, aK, Ee AJ ARRE SER BK HE BER 3A I QR UAE 
施 。 对 于 持续 的 心动 过 速 和 高 血压 ， 也 可 以 使 用 短 效 的 
8B 阻 沾 剂 如 次 司 洛 尔 和 美 托 洛 尔 。 


注意 事项 

对 于 肝病 患者 或 者 既往 有 肝 功 能 测验 异常 病史 的 患 
者 ， 都 不 应 当 使 用 荣 乙 腓 和 其 他 MAOIs。 由 于 对 血压 
的 影响 ， 对 于 和 患 有 充血 性 心力 衰竭 、 脑 血管 疾病 或 者 嗜 
铬 细胞 瘤 的 患者 ， 也 都 不 应 当 使 用 苯 乙 肝 和 其 他 MAO- 
Is。《〈 对 于 所 有 使 用 苯 乙 肝 和 其 他 MAOIS 的 患者 ， 都 应 
当 进 行 血压 的 监测 .》 对 于 血液 病 患 者 或 者 心血 管 疾病 
患者 ， 以 及 老年 嘎 者 或 易 怒 的 患者 ， 都 应 当 避 免 使 用 或 
者 高 度 谨慎 使 用 MAOIls， 因 为 这 些 患者 可 能 会 对 
MAOIs 的 不 良 反应 特别 敏感 。MAOls Hr 285 AUR = si i 
患者 。 也 应 当 慎 用 于 糖尿 病 患者 ， 因 为 MAOL 是 否 会 
改变 血糖 代谢 ， 以 及 发 生 低 血 糖 改 变 ， 有 关 这 些 问题 的 
研究 结果 还 不 一 致 。 对 于 甲状 腺 功能 亢进 的 患者 ， 也 应 
当 慎 用 MAOIs， 因 为 可 以 增加 患者 对 升 压 胺 类 药物 的 
敏感 性 。 

在 抗 抑郁 药 治 疗 的 初期 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变 
化 ， 直 至 抑郁 症状 显著 改善 ， 因 为 自杀 是 抑郁 症 患 者 自 
身 固有 的 风险 。 详 见 抑郁 症 第 289 页 。 在 抗 抑郁 药 治疗 
其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想法 和 行 
为 ; 所 以 治疗 抑郁 证 患者 的 注意 事项 同样 适用 于 治疗 其 
他 精神 障碍 的 患者 。 

如 果 MAOIs 用 于 缓解 双 相 障碍 患者 的 抑郁 ， 就 可 
能 会 促使 患者 向 躁 狂 相 的 转化 ， 而 且 这 种 情况 在 临床 上 
还 通常 不 被 引起 重视 ， 同 样 MAOIs 用 于 缓解 精神 分 列 
证 患者 的 抑郁 ， 就 可 能 会 加 重 患 者 的 精神 病 性 症状 。 

由 于 MAOIs 存在 延迟 效应 ， 因 此 在 停 药 后 至 少 14 
天 内 ， 患 者 不 应 当 服用 任何 一 种 已 知 能 与 MADIS 引起 
药物 相互 作用 ( 见 下 文 药物 相互 作用 〉 的 食物 或 药物 。 
在 患者 接受 任何 手术 治疗 前 同样 需要 -- 个 类 似 的 药物 空 
窗 期 ， 虽 然 不 是 所 有 人 都 认同 这 种 观点 ， 但 是 最 好 还 是 
遵 慎 一 些 ， 因 为 手术 中 可 能 会 使 用 到 能 够 与 MAOIS 发 
生 药 物 相 互 作 用 的 麻醉 药 ; 当 上 患者 需要 MADIS 与 ECT 
联合 治疗 时 也 应 当 慎重 考虑 ; ENFER. MAO- 
Is 治疗 的 患者 应 当 随 身 携带 一 张 详细 记载 其 治疗 方案 的 
卡片 ; 患者 及 其 家 属 都 应 当 熟 知 可 能 会 与 MADIS 发 生 
药物 相互 作用 的 食物 和 药物 ， 并 警惕 避免 使 用 这 些 食物 
和 药物 。 

对 于 正在 从 事 驾 驶 或 其 他 机 器 作业 的 患者 ， 应 当 详 
细 告 知 其 服用 的 MAOIs 可 能 会 改变 其 警觉 行为 和 状态 。 
出 现 困倦 不 良 反 应 的 患者 不 应 当 再 驾驶 或 操作 机 器 。 

MAOIs 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 风险 
AFX). 

TORRE ALONE A (RIMAS) 抑制 剂 的 注意 事 
项 见 吗 毛 贝 胺 ， 第 322 页 。 


麻醉 药 ”对 于 三 环 类 抗 抑 郁 药 治疗 的 患者 ， 因 ECT 或 
者 手术 治疗 而 给 予 麻醉 药 之 前 ， 应 当 对 其 可 能 发 生 的 药 
物 相互 作用 进行 慎重 考虑 〈 见 阿 米 替 林 第 295 页 )， 这 
个 原则 也 通常 适用 于 MAOIs 治疗 的 患者 ; A ETE 
BE ĉi (E Bb ERE E ECT 之 后 出 现 短暂 的 呼吸 和 
心血 管 抑制 的 报道 。 相对 于 其 他 药物 与 三 环 类 药物 的 相 
互 作用 ， 其 他 药物 与 MAOIs 的 相互 作用 可 能 更 多 、 更 
严重 ， 而 且 不 应 当 忽略 MAOIs 与 哌 替 啶 之 间 的 药物 相 
互 作用 。 


有 关 MAOIs 治疗 的 患者 在 接受 麻醉 药 之 后 可 能 出 
现 的 问题 ， 相 关 综 述 [1] 认 为 在 麻醉 药 开始 之 前 停 用 2 
周 左右 的 MAOIs 是 不 合理 的 ， 昌 然 必 须要 牢记 麻醉 药 
与 MAOIs 合用 具有 交感 神经 活动 过 度 的 危险 ， 但 是 临 
床上 仍 有 众多 安全 的 、 适 宜 的 麻醉 药 可 供 选 择 。 这 往 综 
述 还 认为 在 给 对 麻醉 药 、ECT 和 手术 期 间 ， 继 续 
MAOIs 治疗 是 安全 的 ， 虽 然 对 此 还 存在 一 些 不 一 致 的 
意见 [5 ， 但 这 种 观点 仍然 被 其 他 很 多 人 [2~ 癸 所 接受 。 

不 管 是 何 种 决定 ， 都 应 当 告 知 麻醉 师 和 患者 正在 服用 
或 者 曾经 服用 的 所 有 药物 ; 当 MAOL 治疗 的 患者 需要 
接受 急诊 手术 时 ， 这 点 尤其 重要 。 


。 据 称 MAOIs 和 麻 苹 性 镇 痛 药 之 间 的 药物 相互 作用 有 两 
种 不 同 的 形式 .一 种 是 兴奋 的 形式 [5-XYtfe Ex A tE- 
REX]: 另 一 种 是 抑制 的 形式 ， 由 呼吸 抑制 、 低 血压 
FIERAR., XE MAO 抑制 肝 微 粒 体 酶 ， 从 而 使 游 
离 的 阿片 镇 痛 药 发 生 蓄积 的 结果 。 哌 蔡 喧 是 麻醉 药 中 
唯一 常用 的 阿片 镇 痛 药 ， 与 MAOIs 的 相互 作用 表现 为 
兴奋 的 形式 ， 而 且 通 常 很 严重 ， 常 常 是 致命 性 的 。 正 
是 由 于 这 个 原因 ， 哌 蔡 喧 从 来 不 用 于 MAOIs 治疗 的 串 
者 。 吗 啡 本 身 不 阻 断 神经 元 内 5- 产 色 胺 的 每 摄 取 ， 但 
是 它 的 麻醉 效应 可 能 与 MAOIs 发 生 潜在 的 相互 作用 。 
有 一 个 个 案 报道 了 吗啡 与 MAOIs 的 药物 相互 作用 ， 其 
表现 形式 是 抑制 。 所 以 ， 吗 啡 是 一 种 可 供 选 择 的 阿片 
镇 痛 药 ， 但 是 必须 使 用 已 经 减少 的 剂量 ， 而 且 根 据 虱 
床 反应 仔细 地 滴定 药 量 。 阿 片 金 矿 的 疗效 并 不 优 于 吗 
罪 。 虽 然 在 动物 身上 出 现 过 MAOIS 与 嘲 他 位 辛 发 生 了 
药物 相互 作用 ， 但 是 还 不 清楚 在 人 体 是 否 也 会 发 生 这 
种 药物 相互 作用 。 美 沙 酮 曾 被 用 于 接受 MAOIs 治疗 的 
患者 ， 没 有 出 现 不 幸 的 事件 。 也 有 无 对 照 的 研究 证 据 
表明 芬 太 尼 用 于 接受 MAOIs 治疗 的 患者 也 是 安全 的 。 
一 个 案例 研究 [中 中 描述 了 对 于 接受 MAOIs 治疗 的 串 
者 ,使 用 疝 芬 他 尼 的 安全 性 (与 异 丙 酷 和 阿 曲 库 铵 相 
比 )， 还 提 到 这 是 首次 关于 接受 MAOIs 治疗 的 患者 使 
用 阿 芬 他 尼 的 研究 报道 。 另 一 个 案例 研究 [7] 又 进一步 
描述 了 2 例 共 乙肝 治 疗 的 患者 ， 在 ECT 期 间 使 用 阿 芬 
他 尼 作 为 麻醉 药 的 安全 性 〈 与 异 丙 酚 和 毛 钥 否 胆 碱 相 
比 )。 对 于 1 例 接受 葵 乙 肝 治 疗 的 患者 ， 使 用 瑞 芬 他 尼 
作为 一 种 麻醉 治疗 方案 (与 二 和 邱 配 、 维 库 省 铵 、 sem 
BUBHO, tin AL Et bk de ĉe 18]. fe ŝ — poe geo] 中 ， 
这 位 患者 在 继续 服用 一 种 MAOL ( 反 莱 环 丙胺 ) 及 一 
种 三 环 类 抗 抑 郁 药 ( 丙 米 嗪 和 劳 拉 西洋 期 间 ， 成 功 
地 使 用 和 好 芬 太 尼 (EGLI SLON, FIZ ERIO Sema: 
THEO BEBE, 

* 作为 一 种 诱导 因素 ， 理 论 上 氛 胺 酮 应 当 避 免 用 于 接受 
MAOIs 治疗 的 患者 ， 虽然 临床 上 还 没有 这 种 药物 相 
互 作用 的 报道 。 还 可 以 看 到 巴 比 妥 类 药物 的 增强 
效应 。 

e EZ, ETE S — Rb ES IL ELE RJ 已 经 显示 出 使 血浆 
TE SUBE BE HE EE IE BO AE FL, A XE KC GR, 95A Re RI 
应 的 病案 报告 ， 而 在 ECT 期 间 ， ES ETE EE 
ME KORLO RES pK PIR EAS, EWR. RT, 
也 有 1 个 案例 报告 了 4 位 在 ECT 治疗 期 间 (使 用 毛 
PEIA EDR ME A ĝe IL PRI EH HIERRO 服用 反 苯 环 丙胺 的 串 
者 ， 结 果 发 现 与 这 4 位 患者 先前 ECT 期 间 没 有 服用 
MAOI 时 相 比 ， 其 抽 搞 的 时 间 长 度 没有 并 发 生 改 
REI, STARI MADIS 治疗 的 患者 时 ， 在 理论 上 
可 能 存在 一 定 的 危险 ， 因为 潘 可 龙 能 够 释放 储存 的 肾 
ERK (虽然 在 MAOIs 过 量 时 建议 使 用 潘 可 龙 以 组 
FER, LEX). BERRAR, PE du E di Ek oj ME 
库 澳 铵 都 是 适宜 的 供 选 方案 [1] 。 

。 对 于 接受 MAOIs 治疗 的 患者 ， 使 用 思 氛 烷 、 Ame 
异 氧 烷 和 氧化 亚 所 都 会 很 安全 。 虽然 在 理论 上 ， 使 用 
氟 烷 可 能 会 增加 肝 损害 的 风险 。 

* 对 于 接受 MAOI 治疗 的 患者 ， 给 予 具有 间接 的 类 交感 
神经 作用 的 药物 ， 会 有 发 生 严重 甚至 致命 性 高 血压 的 
风险 ; 但 是 给 予 具有 直接 的 类 交感 神经 作用 的 药物 ， 
如 肾上腺 素 、 异 机 肾上腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 ， 虽 然 在 
使 用 期 间 应 当 给 予 很 大 的 关注 ， 因为 可 以 增强 受 体 的 
敏感 性 ， 但 是 这 些 药物 仍然 都 是 可 靠 的 升 压 类 药物 。 
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JLE E CLBERHETERIUE 16 岁 以 下 的 儿童 青少年 抑郁 
症 患 者 的 治疗 。 另 外 ， 有 报道 称 其 他 抗 抑 郁 药 也 可 增加 
儿童 青少年 抑郁 症 患 者 出 现 自杀 想法 和 行为 的 风险 〈 见 
氟 西 汀 项 下 对 精神 状态 的 影响 ， 第 306 页 ) 。 


驾驶 ”情感 障碍 本 身 就 可 能 会 损害 驾驶 技能 [1.2] ， 虽 然 
抗 抑 部 药物 治疗 对 驾驶 可 能 也 存在 危险 t] ， 但 是 抗 抑 
郁 药物 治疗 的 患者 与 不 用 药物 治疗 的 患者 相 比 ， 前 者 的 
驾驶 会 更 安全 [2] 。 抗 抑郁 药 引起 的 动作 障碍 很 大 程度 
上 与 其 的 镇 静 作 用 有 关 ， 一 些 MAOIs 对 精神 运动 性 动 
作 有 不 利 的 影响 [1.21。 

在 英国 ， 司 机 和 车 辆 许可 局 (DVLA) 认为 所 有 作 
用 于 CNS 的 药物 都 会 损害 警觉 性 、 注 意 力 和 和 轰 驶 特性 ， 
特别 是 治疗 初期 及 加 量 期 51; 如果 患者 出 现 了 对 驾驶 
的 不 利 影响 就 必须 停止 驾驶 。 对 于 伴 有 显著 的 记忆 力 和 
注意 力 障 碍 、 易 怒 、 行 为 紊乱 或 自杀 念头 的 严重 抑郁 症 
患者 ， 在 医学 咨询 结果 出 来 之 前 应 当 停止 驾驶 。 

- Ashton H. Drugs and driving. Adverse Drug React Bull 1983; 
98: 360-3. 

. Cremona A. Mad drivers: psychiatric illness and driving per- 
formance. Br J Hosp Med 1986; 35: 193-5. 

. Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (updated February 2006). Available at: d 


hitp://www.dvla.gov.uk/at a glance/ch4 psychiatric htm 
(accessed 19/05/06) 


ECT X PES ECT 治疗 的 患者 ， 应 用 该 药 的 注意 事 
项 见 士 文 麻醉 药 项 下 的 内 容 。 


中 只 病 ”对 于 中 啉 病 患 者 ， 莱 乙 脐 被 认为 是 不 安全 的 ， 
因为 在 动物 身上 ， 该 药 显 示 出 具有 生 中 啉 的 作用 。 
手术 关于 手术 患者 的 注意 事项 见 上 文 麻醉 药 项 下 的 
内 容 。 


撒 药 “在 抗 抑郁 药 常规 治疗 8 周 或 8 周 以 上 的 时 间 后 ， 
突然 停 药 可 以 引起 撤 药 症状 ， 而 且 症 状 可 能 会 很 严重 。 

与 MAOls 撤 药 有 关 的 撤 药 症状 01' 习 包括 骨 肠 道 功 
能 亲 乱 和 全 身 性 般 体 症状 ， 如 恶心 和 呕 叶 、 食 欲 减退 、 
寒战 、 头 痛 和 眩 尝 ;睡眠 障碍 表现 为 失 眼 、 严 重 梦 辜 和 
MERE. 一 定 范围 的 CNS HORAIRE. BUE. EUR 
K, RE. NUMME, CERE, MEMAR. £ 
性 躁 狂 、 妄 想 和 幻觉 。 上 述 撒 药 症状 中 的 一 些 症状 ， 在 
重新 开始 低 剂 量 的 MAOI 治疗 时 ， 可 以 得 以 控制 ， 但 
是 最 好 的 处 理 办 法 仍然 是 逐渐 停 药 预防 撤 药 症 状 的 出 
现 [2 。 BNF 建议 在 4 周 内 逐渐 减 药 直 至 停 药 ， 对 于 那 
些 长 期 维持 治疗 的 患者 ， 减 药 期 可 适当 延长 至 6 个 月 的 
时 间 。 

MAOI 撤 药 症 状 的 病理 生理 机 制 至 今 还 没有 完全 搞 
清楚 ， 虽 然 有 的 假说 认为 -- 些 症状 是 肾上腺 素 能 神经 元 
活动 过 度 [1 的 表现 ， 是 多 巴 胺 和 去 甲 肾上腺 索 的 过 量 
释放 所 致 [2] 。 

除 反 莱 环 丙胺 之 外 ， 其 他 MAOIs 的 撤 药 症状 都 不 
是 药物 依赖 的 结果 [1] 。 无 论 患 者 先前 有 无 药物 滥用 史 ， 
接受 较 高 剂量 反 葵 环 丙胺 治疗 的 点 者 都 可 能 产生 药物 依 
MARE. EAE, ERASER AA, 
BERRA — RE M9 KAS PEI DE DO E, 

1. Anonymous. Problems when withdrawing antidepressives Drug 
Ther Bull 1986; 24: 29-30. 


2. Dilsaver SC. Withdrawal phenomena associated with antidepres- 
sant and antipsychotic agents. Drug Safety 1994; 10: 103-14. 


MAOIs 与 食物 之 间 的 相互 作用 

MAOIs (WEZE 的 最 大 缺点 就 是 其 对 单 胺 氧 
化 酶 的 抽 制 作用 ， 并 导致 单 胺 类 神经 递 质 在 体内 的 营 
积 。 这 就 意味 着 存在 酰胺 的 升 压 效应 ， 而 酷 胺 就 存在 于 
一 些 常见 的 食物 中 。 酷 胶 本 身 也 是 通过 单 胺 氧化 酶 代 
谢 ， 与 MAOIs 合用 时 可 以 增强 其 危险 性 。 所 以 MAOIS 
与 富 含 升 压 胺 类 (如 酪 胺 ) 的 食物 的 相互 作用 可 以 发 生 
在 MAOI 治疗 的 患者 ， 会 引发 高 血压 危 象 。 奶 栈 ， 特 
别 是 陈旧 的 或 者 过 期 的 奶 酷 ， 肉 糜 或 酵母 菌 提取 物 ， 志 
掉 的 青鱼 ， 腹 菜 ， 烤 香肠 ， 烟 震 的 食物 ， du Ap AGE 
过 这 种 反应 。 患 者 服用 MAOIs 期 间 不 应 当 服 用 上 述 食 
物 中 的 任何 一 种 ， 而 且 在 终止 治疗 后 的 至 少 14 天 内 也 
不 应 当 服 用 上 述 食物 中 的 任何 一 种 。 有 一 些 食物 仅仅 在 
大 量 使 用 时 才 会 引起 反应 ， 而 且 食物 内 酷 胺 的 含量 也 随 
着 亮 调和 储存 方法 的 不 同 而 不 同 。 任 何 蛋 白 类 食物 如 
A. AREA, METKE, ZARR, Mi, MRR 
EERUBESUE I KK KR ARE KK PE, DI RN 
MAOIs 治疗 的 患者 只 吃 新 鲜 的 蛋白 类 食物 。 

和 葡萄酒、 啤酒 等 乙醇 饮料 以 及 那些 脱 乙 醇 的 饮料 ， 
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乙醇 含量 都 较 低 ， 均 含有 不 同 数量 的 酷 胺 ， 因 此 MAO- 
Is 治疗 的 患者 最 好 避免 食用 。 

上 述 饮 食 限制 都 是 MAOIs 治疗 的 患者 必须 要 注意 
的 ， 但 是 对 于 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A (CRIMAs) 抑制 剂 
如 吗 氯 贝 胺 治疗 的 患者 ， 就 不 必 如 此 严格 执行 〈 见 第 
323 页 )。 虽 然 注 册 药品 信息 中 提 到 由 于 一 些 患 者 可 能 
会 对 酷 胺 特别 敏感 ， 所 以 应 当 避 免 大 量 食 用 富 含 酷 胺 的 
食物 。 

当 MAOIL 治疗 的 患者 食用 某 些 食物 时 ， 可 能 会 引 
起 致命 的 高 血压 危 象 。 这 种 观点 已 经 被 大 家 所 接受 ， 而 
且 得 到 证 实 ， 从 而 还 出 版 了 很 多 禁止 食用 的 食物 和 饮料 
的 清单 。 也 有 一 些 研 究 者 表达 了 另 一 种 观点 ， 认 为 这 种 
相互 作用 的 危险 有 点 被 过 分 强化 或 扩大 化 了 ， 发 表 的 食 
物 和 饮料 清单 也 存在 过 度 列举 的 现象 [1~3]; 这 种 观点 
的 发 表 使 得 一 部 分 患者 降低 了 对 原来 饮食 限制 清单 的 依 
从 性 。 

一 篇 关于 MAOIs 与 酷 胺 的 药物 相互 作用 的 综述 ， 
讨论 并 制订 出 下 列 监测 内 容 和 建议 ， 


。 这 种 药物 相互 作用 所 致 的 高 肾上腺 素 状 态 由 三 种 综合 
征 〈 阵 发 性 剧烈 头痛 、 伴 阵 发 性 高 血压 的 心血 管 症 
状 、 脑 内 出 血 和 死亡 ) 组 成 ， 但 这 三 种 综合 征 之 间 存 
在 明显 的 交叉 重合 。 

“在 剂量 为 20 一 50mg/d 时 ， 反 葵 环 丙胺 最 常 出 现 这 样 
的 药物 相互 作用 ， 虽 然 也 有 少数 的 报道 见于 苯 乙 肘 。 

* 只 有 4 种 绝对 禁止 食用 的 药物 ， 陈旧 的 奶酪 、 烂 掉 鱼 
肉 、 浓 缩 的 酵母 提取 液 和 鼻 豆 荚 。 

e 据说 有 80% 的 案例 报告 与 奶 栈 的 食用 有 关 ， 而且 都 
是 致命 性 的 。 虽 然 凝 有 她 和 全 乳 干 酷 不 必 有 限制 ， 但 是 必 
须 禁止 食用 陈旧 的 奶 酷 已 经 得 到 共识 。 关 于 是 否 应 当 
限制 食用 一 些 常 见 的 食品 如 酸奶 和 酸 乳 栈 ， 目 前 还 没 
有 一 致 的 观点 ， 但 是 建议 限量 食用 。 

“应 禁止 食用 烂 掉 的 青鱼 或 烟 需 的 鱼 ， 因 为 发 生 高 血 讨 
危 象 的 案例 已 经 充分 证 明了 其 危险 性 ; 此外， 在 这 类 
食物 中 检测 到 的 酷 胺 水 平 也 很 高 。 任 何 肉 类 都 很 危 
险 ， 除 非 新 鲜 的 内 类， 因为 蛋白 被 细菌 蛋白 降解 后 会 
ERE. 

“* 浓 缩 的 酵母 提取 液 的 主要 成 分 是 丰富 的 酷 胺 ， 次 要 成 
分 是 酵母 维生素 ， 这 两 种 成 分 都 可 以 构成 危险 ;面包 
酵母 被 认为 是 安全 的 。 

。 虽 然 鼻 豆 本 身 几乎 不 具有 升 压 效 应 ， 不 必 禁 食 ， 但 是 
RIHAR, VALGA. 

。 还 有 一 些 食物 ， 也 曾 有 报道 称 能 够 引起 高 血压 反应 ， 
但 由 于 缺乏 充分 的 证 据 ， 所 以 没有 被 列 人 饮食 限制 清 
单 ， 这 些 食物 包括 巧克力 和 咖啡 类 饮料 、 次 油 、 鲜 
鱼 、 野 禽 和 水 果 〈 食 用 酷 梨 和 香 敬 时 需要 格外 慎重 ) 。 


其 他 有 关 食 物 的 综述 [2,4,5 也 提出 基本 相似 的 建议 。 

乙醇 性 饮料 的 消费 ， 特 别 是 Chianti 葡萄 酒 CXE RI 
球 的 意大利 红 白 葡萄 酒 )， 往 往 需 要 再 三 考虑 ， 然 而 ， 
某 种 类 型 的 饮料 〈 白 葡萄 酒 、 红 葡萄 酒 、 葡 萄 燕 馅 酒 或 
啤酒 ) 是 否 安全 与 其 来 源 有 着 重要 的 联系 。 一 项 研 
究 [ 趾 结 果 提 示 不 同 的 饮料 类 型 (如 白 葡萄 酒 、 红 葡萄 
W. Chianti 和 啤酒 ) 之 间 ， 游 离 的 酷 胺 浓度 的 平均 值 
差别 并 不 明显 〈 但 既 便 是 使 用 同样 原料 的 同 种 葡萄 酒 之 
间 ， 酷 胺 浓度 的 差异 有 时 也 可 以 达到 50 们 以上) 。 就 啤 
酒 而 言 ， 无 乙醇 或 低 乙 醇 含 量 的 啤酒 酷 胺 的 含量 与 乙醇 
性 啤酒 酷 胺 的 含量 相似 [7,8] 。 接 受 MAOIS 治疗 的 患者 
在 是 否 可 以 饮用 乙醇 饮料 ， 有 关 这 一 问题 目前 还 存在 着 
争议 ， 有 些 人 提倡 全 面 节 制 ， 而 另 一 些 人 则 允许 适度 
饮用 。 
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MAOis 与 其 他 药物 之 间 的 相互 作用 

MAOIs 能 够 抑制 一 些 胺 类 药物 的 代谢 (尤其 是 具 
有 间接 的 类 交感 神经 作用 的 药物 )， 从 而 导致 其 升 压 效 
应 的 危险 性 增加 。MAOIs 也 抑制 其 他 的 药物 代谢 酶 ， 
所 以 与 其 他 药物 存在 众多 的 药物 相互 作用 。 而 且 ， 
MAOIs 还 与 5- 羟 色 胺 能 药物 有 协同 作用 ， 可 以 导致 5- 
阁 色 爱 综 合 征 ( 见 上 文 不 良 反应 )}。 和 食物 限制 一 样 ， 
MAOIs 与 其 他 药物 发 生 相 互 作用 的 危险 会 在 停 药 后 继 
续 持 续 至 少 14 天 。 


MO 


接受 MAOIs 治疗 的 患者 在 使 用 一 些 类 交感 神经 
ŝi, WEAR, SUR, RRA, Ed £e. RYE 
Be. EARRHNARXANG, HRE H E if ES c 
应 ， 这 是 MAOIs 增强 了 这 些 药物 的 升 压 效应 所 致 。 同 
样 ， 在 使 用 具有 类 交感 神经 作用 的 降低 食欲 的 减肥 药 和 
PRHANAN, WFAA, APE, ERANS 
明 后 也 出 现 严 重 的 高 血压 反应 。 已 有 接受 MADIS 治疗 
的 患者 在 服用 含有 右 美沙 芬 的 止咳 药 后 出 现 死 亡 的 案例 
报告 。 虽 然 还 没有 临床 证 据 证 明 含有 升 上 腺 素 的 局 麻药 
和 MAOIs 之 间 会 发 生 危险 的 药物 相互 作用 ， 但 是 对 于 
接受 MAOL 治疗 的 患者 ， 如 果 意 外 地 静脉 输 注 了 局 麻 
药 ， 也 可 能 会 有 和 危险。 已 有 接受 MAO 治疗 的 患者 在 
使 用 丁 螺 环 酮 后 出 现 血压 明显 升 高 的 案例 报告 。 

MAOIs 对 药物 代谢 酶 具有 抑制 作用 ， 从 而 可 以 增 
强 巴 比 娄 类 的 效应 ， 也 可 能 增强 其 他 催眠 药 、 降 糖 药 和 
抗 毒 草 碱 作用 的 药物 的 效应 。 己 醉 的 代谢 也 可 能 被 改 
变 ， 其 效应 可 能 被 加 强 ;， 参见 上 文 MAOIs 与 食物 的 药 
物 相互 作用 。 注 册 药品 信息 提示 MAOIs 可 以 增强 各 种 
类 型 的 抗 高 血压 药 的 疗效 ， 包 括 ACE 抑制 药 、B 阻 滞 
剂 、 鳃 通道 阻 滑 剂 和 喀 唆 类 利尿 药 ， 从 而 具有 导致 低 血 
压 的 潜在 危险 ， 尽 管 目前 还 缺乏 有 关上 述 这 些 药 物 与 
MAOIs 的 药物 相互 作用 的 研究 证 据 。 一 些 对 交感 神经 
系统 具有 直接 作用 的 抗 高 血压 药 ， 如 肽 乙 喧 、 呈 骂 拉 
明 、 甲 基 多 巴 ， 以 及 过 去 曾经 使 用 的 利 血 平 ， 都 被 明确 
禁止 用 于 接受 MADIS 治疗 的 患者 ,或 者 是 高 度 慎 用 ， 
因为 两 者 合用 既 引 发 过 高 血压 的 反应 ， 也 引发 过 低 血压 
反应 。 

对 于 接受 MAOI 治疗 的 患者 ， 给 予 叭 赫 喧 和 其 他 
可 能 的 阿片 类 镇 痛 药 ， 也 会 发 生 及 其 严重 的 反应 ， 其 至 
是 致命 性 的 反应 。 当 必须 要 使 用 一 种 麻醉 性 镇 痛 药 时 ， 
应 当 给 予 试 验 量 的 吗啡 。 建 议 这 种 试验 量 是 常规 量 的 
1/10~1/5， 如 果 给 予 试 验 量 后 没有 出 现 不 良 反 应 ， 还 
可 以 逐渐 增加 吗啡 的 剂量 ， 间 隔 2 一 3h 后 加 量 ， 并 密切 
观察 。 对 于 持续 接受 MAOIs 治疗 的 患者 ,使 用 麻醉 性 
镇 痛 药 和 其 他 全 身 麻醉 药 的 讨论 见 上 文 注意 事项 项 下 的 
麻醉 药 。 

S, S-F HT RE ER MAOIs 对 CNS 的 影响 。 

虽然 对 于 难 治 性 抑郁 症 患者 ， 可 以 在 专家 的 监护 
下 ， 联 合 使 用 不 同类 的 抗 抑郁 药 ， 但 是 也 可 能 会 出 现 严 
重 的 不 良 反 应 。 一 般 来 说 ，MAOIs 禁用 于 接受 三 环 类 
抗 抑郁 药 、SSRIs、5- 产 色 胺 和 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑 
制剂 (SNRIso), TRAAM, KAP. keo. Rl 
波 西 汀 或 者 曲 唑 酮 治疗 的 患者 。 在 停 用 一 种 抗 抑郁 药 和 
开始 另 一 种 抗 抑郁 药 之 间 ， 应 当 有 一 个 适当 的 药物 空 窗 
期 。 在 停 用 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 之 后 ， 至 少 经 过 1 一 2 
周 的 药物 空 窗 期 ， 才 能 开始 一 种 MAO 的 治疗 。 如 果 
停 用 的 那 种 三 环 类 抗 抑郁 药 是 氢 丙 米 嗪 和 丙 米 嗪 ， 那 么 
药物 空 窗 期 就 应 当 是 3 周 。 如 果 是 停 用 一 种 SSRI， 或 
SNRI， 或 瑞 波 西 汀 ， 或 奈 法 吨 酮 ， 或 曲 只 酮 ， 或 任何 
一 种 相关 的 抗 抑郁 药 ， 那 么 药物 空 窗 期 应 当 是 至 少 1 
周 ; 如 果 是 停 用 丁 胺 莱 丙 酮 ， 或 米 氮 平 ， 或 SSRI Sh 
林 ， 那 么 药物 空 窗 期 就 应 当 延 长 至 2 周 ， 如 果 是 停 用 氟 
西 汀 ， 那 么 药物 空 窗 期 至 少 5 周 ， 因 为 氟 西 汀 的 血浆 清 
除 半 训 期 很 长 。 反 过 来 ， 停 用 MAOI 治疗 后 ， 应 当 经 
过 2 周 的 药物 空 窗 期 ， 才 能 开始 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 
(开始 氧 丙 米 腔 或 再 米 哮 治 疗 前 ， 要 经 过 3 周 的 药物 空 
窗 期 )， 或 一 种 SSRI， 或 一 种 SNRI, 或 丁 胺 芋 丙 酮 ， 
或 米 氨 平 ， 或 瑞 波 西 洒 ， 或 任何 相关 的 一 种 抗 抑郁 药 治 
疗 。 有 关 抗 抑郁 药 联合 应 用 的 警告 事项 详 见 下 文 。 不 同 
的 MAOI 之 间 也 可 以 发 生 药物 相互 作用 。 

与 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A (RIMAS) 抑制 剂 有 关 的 
不 太 严重 的 药物 相互 作用 ， 详 见 吗 氯 贝 胺 的 药物 相互 作 
A. 第 323 页 。 
. Lippman SB, Nash K. Monoamine oxidase inhibitor update: po- 


tential adverse food and drug interactions. Drug Safety 1990; 5; 
195-204. 


. Blackwell B. Monoamine oxidase inhibitor interactions with 
other drugs. J Clin Psychopharmacol 1991; 11: 55-9. 


3. Livingston MC, Livingston HM. Monoamine oxidase inhibitors: 
an update on drug interactions. Drug Safety 1996; 14: 219-27. 
抗 抑郁 药 ”由 于 不 同 种 类 的 抗 抑郁 药 之 间 的 联合 用 药 能 
够 导致 药物 相互 作用 或 者 使 不 良 反 应 增加 ， 如 发 生 5- 
羟色胺 综合 征 〈 见 上 文 不 良 反应 )， 所 以 一 些 作者 就 认 
为 联合 用 药 是 不 合适 的 或 者 是 有 和 争议 的 。 尽管 存在 这 些 
缺点 ， 但 是 对 于 某 些 耐 药 的 抑郁 症 患 者 ， 某 些 联合 用 药 
还 是 有 益 的 ， 当 然 不 是 所 有 人 都 同意 这 一 观点 ; 缺乏 不 
合适 或 者 有 害 的 证 据 并 不 意味 着 联合 用 药 是 安全 的 ， 这 
可 能 仅仅 反映 出 这 是 一 种 未 被 尝试 过 的 组 合 。 由 于 联合 
治疗 增加 了 一 些 风 险 ， 所 以 必须 只 有 在 专家 的 监护 下 才 

能 进行 。 
* 对 于 难 治 性 抑郁 症 ， 在 专家 的 监护 下 ，MAOI 与 三 环 
类 抗 抑郁 药 联合 是 很 常见 的 联合 方案 。 据 称 [1] 三 环 
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类 抗 抑郁 药 与 MAOI 抗 抑郁 药 联合 使 用 出 现 严 重 不 
良 反 应 的 风险 几乎 被 完全 排除 ， 仅 限于 一 些 连续 性 用 
药 ， 特 别 是 对 于 一 种 MAO 治疗 的 患者 ， 联 合 一 种 
三 环 类 抗 抑郁 药 作 为 辅助 治疗 措施 时 。 此 时 推荐 的 治 
疗 策略 是 先 经 过 至 少 1 周 的 药物 空 窗 期 ， 再 同时 开始 
两 种 药物 的 治疗 ， 并 且 从 低 剂 量 开始 ， 然 后 再 逐渐 加 
量 ， 直 至 他 们 单独 使 用 时 常规 剂量 的 半 量 。MAOIs 
单独 使 用 时 的 饮食 限制 同样 适用 于 抗 抑郁 药 联合 治疗 
方案 。 


阿 米 替 林 和 三 甲 两 米 唆 被 认为 是 与 MAOIs 联 用 产 
生 药 物 不 良 反 应 最 少 的 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 而 苯 乙 肝 和 异 
卡 波 则 是 最 安全 的 MAOIs。 相 反 ， 对 于 这 种 联合 用 药 ， 
RAKK CRA 5- 产 色 胺 再 摄取 抑制 作用 的 三 环 
JE QUID AS ZU) MARRET], MAKRA 
芋 环 丙胺 的 联合 用 药 尤 其 危险 。 对 于 老年 息 者 ， 可 以 出 
现 一 些 5- 羟 色 胺 综合 征 的 临床 症状 , Tm KK ok EPO 
吗 毛 贝 胺 [一 种 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A (RIMA) 抑制 
剂 ] 之 间 的 药物 相互 作用 [4] 。 报 道 显 示 有 2 例 患 者 过 
量 使 用 所 两 米 嗪 和 吗 氯 贝 胺 后 出 现 5- 羟 色 胺 综合 征 ， 
从 而 导致 死亡 [5] 。 当 患者 从 握 丙 米 嗪 换 为 吗 氯 贝 胺 时 ， 
如 果 没 有 经 过 适当 的 药物 空 窗 期 ， 也 可 以 发 生 5-3S fa 
Nk SRO EL. 139 岁 的 女性 患者 在 联合 使 用 丙 米 唆 
RL NO, Se DU kj KIT 5- 羟色胺 综合 征 ， 尽 管 这 是 由 于 
意外 服用 过 量 的 三 环 类 抗 抑郁 药物 所 致 [?]。 


。 英 国 CSM 警告 [5] SSRIs 与 MAOIs 或 其 他 抗 抑郁 
药物 联合 使 用 ， 可 能 会 导致 5- 状 色 胺 能 增强 效应 。 
虽然 这 种 增强 效应 在 某 些 情况 下 是 有 益 的 ， 但 是 也 可 
以 引起 威胁 生命 的 5- 羟色胺 综合 征 。 后 来 在 会 曲 林 
和 MAOIL 联合 使 用 的 患者 中 也 出 现 了 类 似 的 不 良 反 
应 报道 [9~11]。 有 3 例 患 者 在 过 景 服用 西 肽 普兰 和 吗 
氨 贝 胺 后 出 现 5- 郑 色 胺 综合 征 最 后 导致 死亡 的 病案 
报道 [5] 。 也 有 1 例 患 者 由 毛 西 汀 换 为 吗 氯 贝 胺 时 ， 
没有 经 过 适当 的 药物 空 窗 期 ,出现 了 5- 羟色胺 综合 
征 [6] 。 有 些 作者 C121 再 次 报道 了 吗 毛 贝 胺 和 SSRIs 联 
合用 药 ， 有 很 好 的 疗效 和 耐 受 性 。 然 而 ， 其 他 作 
者 [13] 却 报道 ， 这 种 联合 用 药 虽然 对 于 一 些 患 者 来 说 
确实 能 显著 改善 其 抑郁 症状 ， 但 是 不 良 反应 的 发 生 率 
也 很 高 ， 这 一 结果 提示 吗 毛 贝 胺 与 SSRIs 联合 用 药 只 
能 是 难 治 性 抑郁 症 的 一 种 供 选 治疗 方案 。 

有 时 候 也 会 选择 一 种 三 环 类 抗 抑郁 药 和 一 种 SSRI E 
合 使 用 以 治疗 难 治 性 抑郁 症 。 据 报道 氮 伏 沙 明 [14] 或 
氟 西 汀 [5 与 三 环 类 抗 抑郁 药 联 合 使 用 ， 会 使 三 环 类 
药物 的 血浆 浓度 增加 ， 虽 然 增 加 的 程度 不 一 。 还 有 氟 
西 汀 能 使 地 营 帕 明和 丙 米 嗪 的 血浆 浓度 增加 3 一 4 di 
的 案例 报道 。 氟 伏 沙 明 对 地 苷 帕 明 血浆 浓度 的 影响 最 
小 ， 但 是 却 能 使 丙 米 野 的 血浆 浓度 增加 3 一 4 倍 [16] 。 
粕 罗 西 汀 可 以 使 地 萌 帕 明 的 血浆 浓度 提高 3 倍 ， 但 是 
会 曲 林 只 可 以 使 地 普 帕 明 的 血浆 浓度 升 高 30960152, 
然而 ,， 有 1 例 患 者 在 停 用 地 昔 帕 明和 开始 帕 罗 西 汀 治 
疗 之 间 仅仅 有 1 天 的 药物 空 窗 期 ， 结 果 出 现 了 5-24 
胺 综合 征 [9] 。 也 有 1 例 帕 罗 西 洒 和 两 米 嗪 联合 治疗 
的 患者 出 现 5- 产 色 胺 综合 征 的 报道 [7] ， 还 有 1 例 合 
暴 林 和 阿 米 替 林 联 合 治疗 的 患者 出 现 5-38 n ie kz e 
征 的 报道 [181 。 也 有 2 例 帕 罗 西 洒 和 三 甲 丙 米 唆 联 合 
治疗 的 患者 ， 结 果 帕 罗 西 汀 使 三 甲 两 米 唆 的 血浆 浓度 
增加 3 倍 ， 导 致 镇 静 和 体位 性 低 血 压 的 不 良 反 
应 19] 。 另 外 ， 由 于 氮 西 汀 的 活性 代谢 产物 诺 氟 西 汀 
的 半衰期 很 长 ， 所 以 在 停 用 握 西 汀 之 后 的 数 天 或 数 周 
内 ， 仍 会 与 三 环 类 药物 发 生 持续 的 药物 相互 作用 。 曾 
有 1 例 西 肽 普兰 和 三 环 类 抗 捉 郁 药 联 合 治疗 的 患者 ， 
虽然 抗 抑郁 效果 增强 了 ， 但 是 没有 观测 到 西 肽 普兰 对 
三 环 类 药物 血浆 浓度 的 影响 [2o] 。 

”对 于 难 治 性 抑郁 症 ， 可 以 使 用 锂 盐 和 色 肤 酸 作为 其 他 
抗 抑郁 药 的 增 效 剂 。 对 于 葵 乙 肝 与 锂 盐 和 色 胺 酸 联 合 
治疗 难 治 性 慢性 抑郁 症 患 者 ， 已 经 有 成 功 的 案例 报 
告 [5 ， 虽 然 这 种 联合 治疗 方案 不 太 常 用 ， 因 为 有 与 
色 氨 酸 相关 的 嗜 铬 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 的 报道 〈 见 
第 337 页 )。 然 而 ， 也 有 儿 个 MAOL 与 色 胺 酸 联 合 
治疗 的 患者 出 现 5- 羟 色 胺 综合 征 样 不 良 反应 的 案例 


报告 [22,23] a 


ERAR PE l E RE A — IR di dO ZU I RERCRUS F 3E 
治 性 抑郁 症 患 者 的 治疗 ， 但 是 有 1 例 阿 米 替 林 治 疗 的 串 
者 ， 在 加 用 锂 盐 治 疗 后 ， 出 现 着 痛 发 作 [?。 也 有 1 例 
氯 丙 米 唆 和 锂 盐 联 合 治疗 的 患者 出 现 5- 卷 色 胺 综合 征 
的 报道 [85] 。 也 有 一 些 香 盐 和 三 环 类 或 四 环 类 抗 抑 都 药 
联合 治疗 的 患者 出 现 严 重 神 经 毒性 的 病例 报告 [26,27] 
JR Ko jj KE IEEE DL SL LEL E E. RAE, BARKL 
IKI KAT „AR do fal FA AG E P^ il x VAS ti Me CO em KU MI 
Raso, Fi HU SAE KEM ORE UR AO E LR 

截止 到 1989 £E, CSM 已 经 收 到 19 例 氟 伏 沙 明和 
锂 盐 联 合 治疗 的 患者 出 现 不 良 反应 的 病例 报告 ， 其 中 有 


330 


Bi B2 2E Z 


Phenelzine Sulfate 


5 BH ENCORE TE. 1 例 出 现 高 血压 [5] 。 也 有 帕 罗 西 汀 
治疗 的 患者 加 用 鱼 盐 后 出 现 震 上 语 的 报道 [381]。 一 般 来 
说 ， 当 狮 盐 与 气 西 汀 、 气 伏 沙 明 、 帕 罗 西 汀 或 会 曲 林 联 
合 使 用 时 ， 对 CNS 产生 毒性 作用 的 风险 增加 。 也 有 1 
例 死亡 的 病例 报道 [23] ， 当 时 患者 由 氮 西 汀 换 为 反 苯 环 
丙胺 和 色 胺 酸 时 ， 没 有 经 过 相应 的 药物 空 窗 期 ;患者 还 
同时 服用 一 些 其 他 药物 。 
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联合 使 用 5-7 fa RM de HIER KAR X A HC dal ZU 
(SNRD sda sk e II Gk i PAR Ao. BEGE di, aia 8 
大 的 不 良 反 应 增加 [30'31] 。 也 有 文 拉 法 辛 和 三 甲 两 米 
哮 联合 用 药 后 出 现 疗 痛 发 作 的 病例 报告 2]; 此 外 ， 
也 有 接受 阿 米 替 林 、 文 拉 法 辛 和 哌 替 啶 联合 治疗 的 患 
者 出 现 5- 卷 色 胺 综合 征 的 报道 [33]。 相 似 的 抗 毒 昔 碱 
的 不 良 反 应 也 见于 文 拉 法 辛 和 SSRI 氟 西 汀 联合 治疗 
的 中 者 [311; 5- 羟 色 胺 综合 征 也 见于 文 拉 法 辛 和 帕 歇 
西 汀 联合 治疗 的 患者 [6] 。 文 拉 法 辛 的 生产 商 禁止 文 
dieis MAOL 联合 用 药 ， 因 为 这 种 联合 用 药 有 引 
发 致命 的 不 良 反 应 的 风险 。 当 文 拉 法 辛 与 异 卡 波 
BECA. 、 吗 氯 贝 胺 [6] dE Z ELS ai t E SK D gis C81 
联合 使 用 时 ， 又 出 现 严重 不 良 反应 的 报道 。 

虽然 在 化 学 结构 上 ， 曲 唑 酮 与 其 他 抗 抑郁 药 之 间 没 有 
关联 ， 但 是 它 却 具 有 5- 羟 色 胶 能 效应 。 已 有 曲 只 酮 
与 SSRI 巾 罗 西 洒 联合 用 药 导致 5- 郑 色 胺 综合 征 的 病 
例 报 道 [37] 。 

也 有 这 法 唑 酮 与 氛 西 洒 联 合 治疗 的 患者 出 现 5-3 €e 
胺 综合 征 的 报道 [38] 。 也 有 1 例 患 者 在 逐渐 停 用 使 用 
6 个 多 月 的 奈 法 唑 本 后 2 天 开始 帕 罗 西 汀 的 治疗 ， 结 
果 也 出 现 了 5- 羟色胺 综合 征 [39]。 

在 接受 去 甲 籽 上 腺 素 和 特定 的 5- 羟色胺 抗 抑郁 药 米 
灸 平和 氟 伏 沙 明 联合 治疗 的 患者 中 ， 也 有 类 似 5-25 
色 胺 综合 征 样 的 征 状 出 现 [4o]， 另 一 个 案例 报告 4] 
显示 气 伏 沙 明 可 以 使 米 氮 平 的 血浆 浓度 增加 4 倍 。 
对 于 接受 丁 胺 苯 丙 醒 和 去 甲 替 林 联 合 治疗 的 患者 ， 丁 
胺 葵 丙 酮 能 够 提高 去 甲 替 林 的 血浆 浓度 水 平 ; 这 种 作 
用 在 药物 再 次 激发 后 可 以 再 次 出 现 [42] 。 

有 一 则 关于 圣 约 输 草 提取 物 和 帕 罗 西 汀 之 间 的 药物 相 
互 作用 的 个 案 报 道 [13] ，1 位 50 岁 的 女性 患者 在 自行 
服用 单 次 剂量 的 帕 罗 西 洒 和 圣 约翰 草 提 取 物 后 ， 出 现 
了 语无伦次 、 站 立 不 稳 和 动作 缓慢 ;后 来 完全 恢复 ， 
没有 任何 后 遗 症 。 圣 约翰 草 提 取 物 和 SSRIs 联合 用 药 
可 能 会 使 5- 羟 色 胺 能 的 效应 增强 ， 从 而 增加 不 良 反 
应 的 发 生 率 。CSM 建议 对 于 接受 对 约翰 草 提 取 物 治 
疗 的 患者 ， 如 果 需 要 一 种 SSRI 药物 治疗 时 ， 应 当 停 
用 圣 约翰 草 提取 物 治疗 [4] 。 圣 约翰 草 提 取 物 和 泰 法 
唑 酮 联合 治疗 的 患者 中 ,也 有 出 现 5- 产 色 胺 综合 征 
的 临床 症状 的 报道 [45] 。 
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HAR DEAR ZY ET gb za [EE DON EYES MA 
IM HT ILIN ZO EH. SE RIKANAS EME RUS SS 
平 应 当 避 免 与 MAOI 合用 或 者 在 MAOI 停 用 后 的 2 周 
内 使 用 ， 因 为 卡 马 西平 在 结构 上 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 
W: 然而 ， 至 今 还 没有 关于 卡 马 西 平 与 MAOI 之 间 不 
良 的 药物 相互 作用 的 文献 证 据 。 同 样 奥 卡 西平 与 MAOL 
之 间 也 只 是 理论 上 存在 这 种 不 良 的 药物 相互 作用 的 
可 能 。 

抗 偏 头痛 药 MAOIs 对 5- 产 色 及 激动 药 的 影响 ， 见 馈 
马 曲 坦 ， 第 497 Mi. 


抗 肿瘤 药 MAOIS 与 六 甲 密 胶 联合 用 药 的 不 良 反应 ， 
见 第 538 页 。 


多 巴 胺 能 药 MAOI 与 金刚 烷 胺 ， 左 旋 多 巴 ， 司 来 吉 
兰 联合 用 药 的 不 良 反应 ， 分 别 见 第 622 页 ， 第 633 Mi. 
第 641 页 。 


全 身 麻醉 药 ”接受 MAOIs 治疗 的 患者 在 给 予 全 身 麻醉 
药 时 可 能 出 现 的 问题 ， 详 见 上 文 注意 事项 中 麻醉 药 项 下 
的 内 容 。 


AS 接受 茶 乙 脐 治 疗 的 种 者 服用 人 参 后 ， 有 2 例 患 

者 [1' 引 出 现 了 不 良 反 应 ， WERE, RR, RAHAS 

B. 

1. Shader RI, Greenblatt DJ. Phenelzine and the dream machine — 
ramblings and reflections. J Clin Psychopharmacol 1985; 5: 65 

2. Jones BD, Runikis AM. Interaction of ginseng with phenelzine. 
J Clin Psychopharmacol 1987; 7: 201-2. 

胰岛 素 MAOL 对 胰岛 素 的 不 良 影响 ， 见 第 355 页 。 


神经 肌肉 阻 滞 剂 MAOIs 对 饼 残 珀 胆 碱 的 影响 ， 详 见 
第 1534 页 。 接 受 MAOIs 治疗 的 患者 ， 在 给 予 麻醉 时 


所 用 的 神经 肌肉 阻 灌 剂 时 ， 可 能 会 遇 到 问题 ， 详 见 上 文 
注意 事项 中 麻醉 药 项 下 的 内 容 。 


麻醉 性 镇 痛 药 MAOIs 和 麻醉 期 间 使 用 的 麻醉 性 镇 痛 
药 合 用 时 可 能 会 出 现 问 题 ， 详 见 上 文 注意 事项 中 麻醉 药 


项 下 的 内 容 。 

FREK MAOIs 对 多 沙 普 仓 的 影响 ， 详 见 第 
1723 页 。 

药 动 学 


葵 乙 有 午 很 迅速 被 胃 肠 道 吸 收 ， 服 药 后 2 一 4h 可 达 血 


浆 浓 度 高 峰 。 主 要 在 肝 内 代谢 ， 几 乎 完全 以 代谢 产物 的 
形式 经 尿 液 排出 。 


用 途 和 用 法 


单 胺 氧化 酶 抑制 药 CMAOIS 抑制 单 胺 氧化 酶 的 


活性 ， 而 单 胺 氧化 酶 又 负责 若干 生物 胺 的 代谢 。 单 胺 氧 


化 酶 有 2 种 存在 形式 ， 


A 和 B。 单 胺 氧化 酶 A 优先 对 肾 


上 上 腺 素 、 去 甲 涌 上 腺 素 和 5- 羟色胺 进行 脱 氨 代谢 ， 而 
单 胺 氧化 降 BB 则 优先 代谢 荣 胺 和 芋 乙 胶 ; 两 种 形式 的 
单 胺 氧化 酶 都 可 以 对 多 巴 胺 和 酷 胺 进行 脱 氨 代谢。 


。 传 统 的 MAOIs MEZ, BE. RAREN, SEE TE HERI 


* 选择 性 抑制 剂 包括 司 来 吉 兰 


反 茶 环 丙胺 是 单 胺 氧化 酶 A 和 B 的 抑制 剂 : 除 反 茶 
环 丙胺 对 酶 的 延迟 抑制 效应 少 于 葵 乙 姘 对 酵 外 ， 其 他 
传统 的 MAOL 都 是 腹 类 衍生 物 ， 与 酶 的 结合 都 是 不 
BI EM. 

( 见 第 641 页 )， 是 一 种 
不 可 逆 的 单 胺 氢化 酶 B 抑制 剂 ， 用 于 治疗 帕 金 森 病 
和 扣 郁 症 。 氢 吉 兰 ， 是 一 种 不 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A 
抑制 剂 ， 被 作为 一 种 抗 抑郁 药 使 用 。 


9 PT A SLE SUCIS A 抑制 剂 (RIMAS) 包括 省 法 罗 


BAJ MEA SEL DI Be FA FE VA O I. 
抗 抑郁 药 活性 主要 存在 于 单 胶 氧化 酶 A 抑制 剂 ， 


虽然 它们 对 抑郁 症 的 作用 方式 还 没有 完全 搞 清 楚 。 与 非 
选择 性 抑制 剂 相 比 ， 选 择 人 性 抑制 剂 的 不 良 反应 较 少 。 栈 
胺 可 以 经 单 胺 氧化 酶 A 和 了 脱 氨 代谢 ， 抑 制 其 中 一 种 
形式 的 单 胺 氧化 酶 后 ， 这 种 脱 氮 代谢 虽然 有 所 减少 但 仍 
可 继续 。 所 以 非 选择 性 抑制 剂 必须 严格 执行 的 饮食 限 
制 ， 对 于 选择 性 抑制 剂 ， 则 不 必 如 此 严格 。 


XZ ERU MAOIs 抗 抑郁 药 用 于 治疗 非典 型 的 


抑郁 症 和 患者， 尤其 是 伴 有 恶 侯 特征 的 抑郁 症 患 者 ， 或 者 
伴 有 焦虑 的 抑郁 症 患 者 ， 或 者 是 对 其 他 抗 抑郁 药 无 效 的 
抑郁 症 串 者。 然而， 考虑 到 使 用 不 可 逆 的 、 非 选择 性 的 
MAOIs 发 生 不 良 反 应 的 风险 较 高 ， 所 以 通常 首选 其 他 
抗 抑郁 药 。MAOIs 作为 一 种 抗 抑郁 药 治 疗 时 ， 起 效 时 
间 至 少 需 要 1 个 月 。 在 获得 疗效 之 后 ， 和 需要 继续 维持 治 
疗 至 少 4~6 个 月 (老年 患者 需要 12 个 月 ) 以 避免 停 药 
后 的 复发 。 有 复发 性 抑 角 症 病史 的 患者 应 当 继 续 维持 治 
疗 至 少 5 年 的 时 间 ， 也 可 能 更 长 的 时 间 ， 对 此 不 能 确 
定 。 对 于 老年 患者 ， 尤 其 应 当 密 切 观察 ， 因 为 老年 患者 
对 不 良 反 应 的 敏感 性 增加 。 而 且 ， 对 于 那些 不 能 严格 执 
行 饮食 限制 的 患者 ， 给 予 非 选 择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 治 
疗 ， 是 一 种 特别 不 恰当 的 选择 (关于 在 儿童 中 的 禁忌 
证 ， 见 上 文 注意 事项 项 下 内 容 ) 。 


AE Z, BEVLBERE SE BOTE SCELERE, (ELECTI RE DUBIE I RE 


X. 25.8mg SEME Z UP KAII MF 15mg XE ZL Bt. 
治疗 抑郁 症 时 ， 常 规 的 初始 量 是 15mg X Z gb. xoa 
次 ; 治疗 2 周 后 如 无 效 ， 则 增加 至 15mg， 每 天 4 RK; 
严重 的 住院 抑郁 症 患者 的 剂量 可 以 加 至 30mg， 每 天 3 
次 。 一 旦 获得 疗效 ， 就 应 当 逐 渐 减 至 维持 最 ;有 些 患 者 
使 用 15mg， 隔 日 顿 服 ， 也 可 能 会 继续 有 效 。 


芋 乙 脐 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撒 药 症 状 的 风险 。 


REER MAOIs 曾 被 用 于 焦虑 障 得 的 治疗 。MAOIs 
XPHOETEGRRIBEXDAO CRAS 743 页 ) 。 对 社交 焦虑 障碍 


也 


可 能 有 效 CUL Ma VE IAE, 98 744 页 ) ， 能 够 改善 中 


者 的 期 待 性 焦虑 和 功能 残疾 。 创伤 后 应 激 障 碍 ( 见 第 
744 页 ) 的 主要 治疗 方法 是 心理 治疗 ， 但 是 MADIS 也 
不 失 是 一 种 供 选 方案 ， 能 够 有 助 于 减轻 患者 的 创伤 性 回 
忆 ， 减 少 梦 属 ， 抑 制 “ 闪 回 ”(flashback) 。 


t. 


2. 
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Frank JB, et al. A randomized clinical trial of phenelzine and 
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抑郁 症 ”正如 第 290 MAR, EX SIMI 
间 疗 效 差别 甚 徽 ， 通 常 是 根据 其 不 良 反应 来 进行 选择 


Hi £i. MAOIs 很 少 作为 一 线 的 抗 抑郁 药 ， 因 为 它 与 食 
物 和 其 他 药物 之 间 有 危险 的 相互 作用 。 即 使 是 对 非典 
型 的 华 有 疑 病 色 彩 、 辣 病 性 或 者 惊 恶 特性 的 抽 郁 症 患 
者 ， 虽 然 MAOIs 往往 特别 有 效 ， 但 通常 建议 首选 其 
他 抗 抑郁 药 。 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A 抑 制剂 (RIMAS) 
为 MAOIs 提供 了 一 个 很 好 的 选择 ， 它 们 不 需要 严格 
的 饮食 限制 ， 虽然 目前 已 经 证 实 的 是 它们 对 非典 型 的 
抑郁 症 相对 有 效 ， 但 是 它们 可 能 对 整个 抑郁 谱系 障碍 
ARA. 

包括 MAOIs 在 内 的 不 同 种 类 的 抗 抑 郁 药 联合 使 
用 ， 可 治疗 难 治 性 抑郁 症 。 然 而 ， 这 种 联合 治疗 可 能 会 
导致 不 良 反 应 增加 ,或 者 出 现 药物 相互 作用 ， 而 且 也 被 
一 些 人 认为 是 不 适当 的 或 者 是 有 争议 的 。 境 见 上 文 药物 
相互 作用 项 下 抗 抑 郁 药 内 容 。 


和 多动症” 当 注意 力 缺 陷 多 动 障碍 〈 见 第 1717 JI) 需要 
药物 治疗 时 ， 最 初 的 治疗 通常 选择 中 枢 神 经 兴奋 药 。 虽 
然 MAOL 也 有 成 功 的 治疗 效果 ,但 是 其 饮食 限制 和 潜 
在 的 药物 相互 作用 限制 了 它们 的 临床 应 用 。 


偏 头 痛 ”需要 使 用 一 些 药物 用 来 预防 偏 头痛 (第 489 
页 )， 此 时 普 奈 洛 尔 通常 是 首选 。 当 这 些 药物 治疗 无 
效 或 者 不 能 耐 受 时 ， 抗 抑郁 药 如 三 环 类 抗 抑 部 药 也 是 
一 种 有 效 的 选择 。MAOIs 的 应 用 最 好 限于 那些 患 有 严 
重 的 难 治 性 偏 头 痛 患 者 在 使 用 其 他 预防 性 治疗 药物 都 
无 效 的 情况 。 


制剂 
BP 2005: Phenelzine Tablets; 
USP 29: Phenelzine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 
Austral.: Nardil; Belg.: Nardelzine; Canad.: Nardil; Irl.: Nardil; Israel: 
Nardi; NZ: Narditt; UK: Nardil; USA: Nardil. 


Pirlindole (rINN) RIGI KE 

Pirlindol, —Pirlindolum. 2,3,3a45,6-Hexahydro-8-methyl- | H- 
pyrazino[3.2, | -ik)carbazole. 

VlapA4HAOA 

CisHisN2 = 226.3. 

CAS — 60762-57-4. 


N 
| 
HaC 
简介 
口服 吡 吓 唆 用 于 抑郁 症 的 治疗 。 
制剂 
专利 制剂 


Port.: Implementor; Rus.: Pyrazidol (Tupa3naoA). 


Protriptyline Hydrochloride ( BANM.USAN, 


rINNM) 盐酸 普罗 震 林 

Hidrocloruro de protriptilina; MK-240; Protriptyline, Chlorhy- 
drate de; Protriptylini Hydrochloridum. 3-(5H-Dibenzo[ad]cy- 
clohept-5-eny!)propyl(methyl)amine hydrochloride. 
[poTpunTKAKHA THAPDOXAODKA, 

CsH», N.HCI = 299.8. 

CAS — 438-60-8 (protriptyline); 1 225-55-4 (protriptyline 
hydrochloride). 

ATC — NO06AA I I. 


CX 


CH3 
NO 
H 


(protriptyline) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Protriptyline Hydrochloride) 白色 或 淡 黄 白 
色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 的 粉末 。 易 洲 于 水 、 乙 醇和 氯仿 ; 
几乎 不 深 于 乙醚 。1%% 的 水 溶液 的 pH 值 为 5. 0~-6. 5。 
USP 29 (Protriptyline Hydrochloride) H f RA R H 
色 ， 无 嗅 或 至 多 有 轻微 的 气味 。 可 溶 于 水 (1 : 2), Z 


陛 吗 嗓 / 甲 矿 酸 瑞 波 西 洒  Pirlindole/Reboxetine Mesilate 


及 (1 : 3.5) 和 氯仿 (1 : 2, 5); JLSCRHET ZB, 1% 
的 水 溶液 的 pH 值 为 5.0 一 6.5。 


不 良 反 应 和 处 置 ， 注 意 事项 

大 体 上 与 三 环 类 抗 抑郁 药 类 似 〈 见 阿 米 替 林 ， 第 
292 页 ) 。 

由 于 普罗 替 林 具有 一 些 兴 奋 性 的 特性 ， 所 以 更 多 见 
焦虑 和 易 怒 的 不 良 反应 ， 与 其 他 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 
普罗 和 替 林 引起 心血 管 不 良 反 应 ， 包 括 心动 过 速 和 体位 性 
低 血压 的 概率 更 离 。 与 其 他 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 普 罗 
替 林 引起 日 光 性 皮炎 的 概率 也 更 高 ， 因 此 普罗 替 林 治疗 
的 患者 应 当 避 免 阳 光 的 直接 照射 。 


药物 相互 作用 
与 三 环 类 抗 抑郁 药 有 关 的 药物 相互 作用 见 阿 米 苦 
kk. 第 295 页 。 


药 动 学 

普罗 赫 林 口服 时 吸收 很 好 但 很 慢 ; 注册 药品 信息 中 
写 道 口服 后 8 一 12h 才能 达 血 浆 浓度 高 峰 。 

普罗 替 林 的 代谢 途径 包括 N- 氧 化 和 羟基 化 。 主 要 
以 代谢 产物 的 形式 (游离 态 或 者 结合 态 ) 经 原液 
排出 。 

曾 罗 替 林 广泛 分 布 于 全 身 各 组 织 ， 广泛 地 与 血浆 政 
白 和 组 织 蛋白 结合 。 普 罗 蔡 林 的 血浆 消除 半 训 期 很 长 ， 
估计 在 55~198h， 过 量 时 其 半衰期 可 能 会 更 长 。 


用 途 和 用 法 

普罗 替 林 属于 二 葵 环 庚 烯 类 三 环 类 抗 抑郁 药 、 其 药 
理 作 用 和 用 途 与 阿 米 替 林 相 似 〈 见 第 296 VI). HS GE 
林 的 镇 静 作 用 比 其 他 的 三 环 类 抗 抑郁 药 的 镇 静 作 用 弱 ， 
而 且 可 能 有 一 定 的 兴奋 作用 ， 所 以 特别 适用 于 情感 淡漠 
和 孤僻 的 患者 ; 它 的 抗 毒 草 碱 作用 中 等 。 

治疗 抑郁 症 时 ， 盐 酸 普罗 替 林 的 口服 剂量 是 5 一 
10mg， 每 天 3 一 4 次 。 由 于 它 具 有 潜在 的 兴奋 作用 ， 建 
议 任何 剂 景 的 增加 都 应 当先 增加 早晨 的 剂量 ， 如 果 出 现 
AUR. HOA OK BAR K A Z8 BLEIER F F E E 
严重 的 抑郁 症 患 者 可 能 需要 高 达 60mg/d 的 剂量 。 对 于 
青少年 和 老年 患者 ， 适 宜 的 初始 剂量 是 smg， 每 天 3 
次 ; 如 果 老 年 患者 的 日 总 量 超过 20mg， 建 议 密切 观察 
患者 心血 管 系统 的 反应 。 

普罗 替 林 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 
风险 。 


制剂 


BP 2005: Protriptyline Tablets; 
USP 29: Protriptyline Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Canad.: Tipti Denm.: Concordint; Swed.: Concordint; USA: Vivactil. 


Reboxetine Mesilate (BANM, rINNM) FRE 
酸 瑞 波 西 汀 

FCE-20124 (reboxetine or reboxetine mesilate); Mesilato de re- 
boxetina; PNU-155950E; Réboxétine, Mésilate de; Reboxetine 
Mesylate (USAN): Reboxetini Mesilas. (€)-(2R5)-2-[(aRS)-a-(2- 
Ethoxyphenoxy)benzyl]morpholine methanesulphonate. 
PebokceTwa Mesuaar 

CigH34NO4,CH40,S = 409.5. 

CAS — 71620-89-8; 98769-81-4 (both reboxetine); 
98769-82-5; 98769-84-7 (both reboxetine mesilate). 
ATC 一 NOGAX(18. 


o "cH, 
o 
o 
LO 


(reboxetine) 


FREN 

瑞 波 西 洒 最 常见 的 不 良 反应 包括 失眠 、 口 干 、 便 秘 
和 出 省 增多 。 其 他 常见 的 不 良 反应 有 视 调节 障碍 ， 食 欲 
FdE. BKE, Dhaba, DIE. IEK, (KOPEN 
E. REBRERME (EZELFHKESAO. HE 
RE BIO TE SEREREGR . DUE E AERA PEE HE. WAR 
作 ， 攻 击 行为 ， 四 肢 末 端 冰冷 ， 亚 心 和 呕吐 的 报道 。 长 
期 治疗 的 老年 患者 可 致 血 钾 浓度 降低 。 
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与 抗 抑郁 药 治 疗 有 关 的 低 钠 血 症 ， 尤其 多 见于 老年 
患者 ， 其 可 能 的 病理 机 制 是 影响 干扰 抗 利尿 激素 分 泌 。 


对 CNS 的 影响 1 位 18 岁 的 女性 患者 在 瑞 波 西 汀 开始 

治疗 几 周 初始 剂量 是 2mg/d， 逐 渐 加 至 8mg/d) 后 出 

现 了 睡 行 症 〈 梦 游 症 ) 的 发 作 C 。 这 位 患者 儿童 期 曾 

有 梦游 症 的 病史 ， 不 过 已 经 自发 缓解 ! 在 瑞 波 西 汀 的 剂 

RAE 4mg/d 后 这 些 独 特 的 发 作 也 随 之 停止 。 

1. Künzel HE, er al. Sleepwalking associated with reboxetine in a 
young female patient with major depression: a case report. Phar- 
macopsychiatry 2004; 37: 307-8. 

对 内 分 泌 系 统 的 影响 在 1 位 接受 瑞 波 西 汀 治疗 的 老年 

患者 [1 中 ， 出 现 了 与 瑞 波 西 汀 有 关 的 低 钠 血 症 ， 源 于 

F 扰 抗 利尿 激素 分 滋 引 起 的 综合 征 。 


1. Ranieri P, et al. Reboxetine and hyponatremia. N Eng! J Med 
2000; 342: 215-16. 

对 性 功能 的 影响 The Australian Adverse Drug Reac- 
tions Advisory Committee 已 经 收 到 130 例 有 关 瑞 波 西 汀 
不 良 反应 的 报道 [1!] ; 其 中 有 22 例 出 现 男性 性 功能 障 
得 ,包括 射精 障碍 (7? ĝl). dh deoj fik pe a DD. SE 
丸 痛 或 罕 丸 水 肿 (10 例 )。 另 外 ， 也 有 2 例 女 性 患者 出 
现 性 欲 增高 。 


1. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Geni- 
tourinary symptoms with reboxetine. Aust Adverse Drug React 
Bull 2005; 24: 10. Also available at: http.//www.tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0506.pdf (accessed 24/11/05) 

对 泌尿 系统 的 影响 The Australian Adverse Drug Reac- 

tions Advisory Committee 已 经 收 到 26 例 接受 瑞 波 西 汀 

治疗 的 患者 出 现 泌尿 系统 症状 的 报道 。 这 些 症状 如 排尿 

IER., RARD., REED BRAKSE EBES 

者 ， 但 是 也 有 6 例 女 性 患者 出 现 了 上 述 这 些 症 状 。 


. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Geni- 
tourinary symptoms with reboxetine. Aust Adverse Drug React 
Bull 2005; 24: 10. Also available at: http://www.tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0506. pdf (accessed 24/11/05) 


不 良 反应 的 处 置 

需要 时 应 当 给 予 对 症 治疗 和 支持 性 治疗 ;对 于 一 次 
性 服用 40mg 以 上 的 瑞 波 西 汀 的 成 年 种 者 和 儿童 趾 者 ， 
如 果 处 在 服药 的 lh 内 ， 就 可 以 给 予 活性 炭 。 当 血压 发 
生 改 变 时 ， 就 应 当 密切 监测 心律 。 
生殖 -泌尿 功能 鞭 碍 ”对 于 瑞 波 西 洒 所 致 的 排尿 不 畅 和 痛 
性 射精 ， 坦 洛 新 可 以 成 功 地 进行 治疗 〈 见 第 1753 页 ) 。 


注意 事项 

瑞 波 西 汀 应 当 慎 用 于 肝 肾 功能 损害 的 患者 。 对 于 伴 
有 双 相 障碍 、 尿 小 留 、 良 性 前 列 腺 增生 、 青 光 眼 、 了 既往 
有 瀛 痛 病 史 或 心脏 疾病 的 患者 ， 应 当 在 密切 监管 下 进行 
瑞 波 西 汀 的 治疗 。 

因为 自杀 是 抑郁 证 患者 自身 固有 的 风险 ， 因 此 在 搞 
换 郁 药 治疗 早期 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变化 ， 直 至 
抑郁 症状 得 到 明显 改善 。 详 见 抑郁 症 ， 第 289 页 。 在 搞 
抑郁 药 治疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自 杀 
的 想法 和 行为 ;所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适 
用 于 治疗 其 他 精神 障碍 的 患者 。 

瑞 波 西 洒 可 能 会 损害 患者 的 运动 或 认 知 能 力 或 判断 
力 ， 从 而 影响 其 执行 操作 任务 的 能 力 ， 如 果 患 者 的 这 种 
能 力 受 损 ， 就 不 应 当 再 进行 驾驶 或 从 事 机 器 操作 。 


儿童 ”还 没有 瑞 波 西 汀 治疗 儿童 抑郁 症 的 研究 报道 ， 因 
此 英国 注册 药品 信息 不 推荐 瑞 波 西 汀 用 于 儿童 抑郁 症 的 
治疗 。 另 外 ， 其 他 抗 抑郁 药 也 显示 出 增加 儿童 和 青少年 
出 现 自杀 念头 和 行为 的 风险 见 氢 西 汀 项 下 对 精神 状态 
的 影响 ， 第 306 页 ) 。 


老年 人 英国 注册 药品 信息 也 不 推荐 瑞 波 西 汀 用 于 老年 
抑郁 症 的 治疗 ， 因 为 缺乏 这 方面 的 临床 经 验 。 然 而 ， 针 
对 16 例 患 有 中 风 后 抑郁 的 老年 患者 〈 平 均 年 龄 77.5 
岁 ) 所 进行 的 研究 结果 发 现 ， 瑞 波 西 汀 2mg， 每 天 2 次 
口服 ， 具 有 很 好 的 耐 受 性 [1 。 
Rampello L, et al. An evaluation of efficacy and safety of rebox- 
etine in elderly patients affected by "retarded" post-stroke de- 


pression: a random, placebo-controlled study. Arch Gerontol 
Geriatr 2005; 40: 275-85. 


药物 相互 作用 

瑞 波 西宁 不 应 当 与 MAOI 联合 用 药 ， 也 不 应 当 在 
停 用 MAOI 之 后 的 2 周 内 开始 治疗 ; 在 停 用 瑞 波 西 汀 
治疗 后 ， 必 须 至 少 经 过 1 周 的 药物 空 窗 期 ， 才 能 开始 应 
用 其 他 任何 一 种 易于 引起 严重 不 良 反应 的 药物 GEL 
B) 进行 治疗 。 瑞 波 西 汀 也 应 当 慎 与 其 他 降低 血压 的 药 
物 联 合 使 用 ， 因 为 瑞 波 西 汀 有 引起 体位 性 低 血 压 的 风 
险 。 然 而 ， 瑞 波 西 汀 与 才 角 类 衔 生物 联合 使 用 能 够 引起 
血压 升 高 。 由 于 瑞 波 西 汀 存在 引起 低 血 钾 的 可 能 性 ， 因 
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此 ， 在 瑞 波 西 洒 与 排 锦 利 果 药 联合 使 用 时 应 当 慎 重 
考虑 。 

瑞 波 西 汀 主要 通过 细胞 色素 P450 laj BS CYP3A4 
代谢 ， 因 此 那些 可 以 有 效 地 抑制 这 种 酶 活性 的 药物 就 可 
以 限制 瑞 波 西 汀 的 消除 ， 吏 波 西 汀 不 应 与 这 些 药物 联合 
应 用 ， 如 了 吡 略 类 抗 真菌 药 〈 如 酮 康 只 )， 大 环 内 酯 类 抗 
MIZ (如 那 乙 红 霉 素 ) ， 氟 伏 沙 明 等 。 体 外 试验 显示 高 
浓度 的 瑞 波 西 洒 能 够 抑制 CYP3A4 和 CYP2D6 的 活性 ; 
然而 ， 体 内 试验 结果 提示 瑞 波 西 洒 不 太 可 能 与 通过 这 两 
种 酶 代谢 的 药物 发 生 相 互 作用 。 


HAR ” 当 给 予 酮 康 唑 治疗 后 ， 瑞 波 西 汀 的 血浆 浓度 
水 平 明 显 升 高 [11 。 据 称 这 一 药物 相互 作用 涉及 酮 康 唑 
对 细胞 色素 PASO [o] LE CYP3A4 的 抑制 作用 。 

1. Herman BD, er al. Ketoconazole inhibits the clearance of the 


enantiomers of the antidepressant reboxetine in humans. Clin 
Pharmacol Ther 1999; 66: 374-9. 


药 动 学 

瑞 波 西 汀 迅速 经 骨 肠 道 豚 收 ， 服 药 后 2h Ze fr Bp T 
达 血 浆 浓度 高 峰 。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 97%6 (老年 人 为 
92%)。 体 外 研究 结果 显示 瑞 波 西 洒 通过 细胞 色素 PASO 
PI LAS CYP3A4 代谢 ， 主 要 的 代 测 途径 是 脱 烧 基 、 产 
基 化 和 氧化 ， 然 后 与 葡 糖 苷 酸 或 硫酸 酯 结合 。 主 要 经 屎 
Wk (7890) 排出 ， 其 中 10% 以 原 药 的 形式 排出 。 其 血 
浆 消 除 半 衰 期 为 13h。 动 物 研究 数据 提示 瑞 波 西 汀 能 够 
穿 透 胎盘 ， 并 能 分 布 到 乳汁 中 。 
. Dostert P er al. Review of the pharmacokinetics and metabolism 
of reboxetine, a selective noradrenaline reuptake inhibitor. Eur 
Neuropsychopharmacol 1997; 7 (suppl 1): S23-S35. 
Fleishaker JC. Clinical pharmacokinetics of reboxetine, a selec- 


tive norepinephrine reuptake inhibitor for the treatment of pa- 
tients with depression. C/in Pharmacokinet 2000; 39: 413-27. 


- Coulomb F, er al. Pharmacokinetics of single-dose reboxetine in 
volunteers with renal insufficiency. J Clin Pharmacol 2000; 40: 
482-7. 


Poggesi I, er af. Pharmacokinetics of reboxetine in elderly pa- 
tients with depressive disorders. /nt J Clin Pharmacol Ther 
2000; 38: 254-9. 


用 途 和 用 法 

瑞 波 西 汀 是 一 种 选择 性 的 强 效 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄取 
30558); 同时 对 5- 羟色胺 再 摄取 也 有 吗 抑制 效应 。 该 
药 与 毒 埋 碱 受 体 的 亲和力 不 明显 。 治 疗 抑郁 症 时 以 甲 磺 
酸 的 形式 口服 ， 剂 量 却 以 碱 基 的 重量 表达 。 甲 磺 酸 瑞 波 
西 洒 5. 2mg 相当 于 瑞 波 西 汀 4mg。 治 疗 抑郁 症 时 ， 瑞 
波 西 汀 的 剂量 是 每 次 4mg， 每 天 2 次 ， 必 要 时 ， 治 疗 
3 一 4 周 后 可 以 增加 剂量 至 10mg/d; 最 大 剂量 不 应 当 超 
过 12mg/d。 对 于 肝 肾 损害 的 患者 ， 瑞 波 西 汀 的 剂量 应 
当 减 量 ， 见 下 文 。 瑞 波 西 汀 不 推荐 用 于 老年 患者 〈 见 上 
文 注意 事项 ) 。 

抗 抑郁 药 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 
风险 。 


对 于 肝 皮 损害 患者 的 用 法 ”英国 注册 药品 信息 建议 对 于 
肝 肾 损害 的 患者 给 予 较 低 的 初始 量 瑞 波 西 洒 ， 每 次 2mg 
每 天 2 次; 然后 根据 患者 的 耐 受 性 进行 加 量 。 


焦虑 障碍 。” 瑞 波 西 汀 曾经 尝试 治疗 惊 铠 障碍 (第 743 
页 )， 并 有 一 定 的 疗效 ， 尽 管 疗效 不 如 SSRIs。 


. Versiani M, er al. Reboxetine, a selective norepinephrine re- 

uptake inhibitor, is an effective and well-tolerated treatment for 

panic disorder. J Clin Psychiatry 2002; 63; 31—7. 

Seedat S, et a/. Reboxetine and citalopram in panic disorder: a 

single-blind, cross-over, flexible-dose pilot study. Int Clin Psy- 

chopharmacol 2003; 18: 279-84. 

. Bertani A, er al. Comparison of the treatment with paroxetine 
and reboxetine in panic disorder: a randomized, single-blind 
study. Pharmacopsychiatry 2004; 37: 206-10. 


抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 述 ， 不 同类 别 的 抗 抑郁 药 之 间 
疗效 差别 甚 微 ， 通 常 是 根据 其 不 良 反 应 来 进行 选择 用 
药 。 瑞 波 西 汀 ， 一 种 选择 性 的 去 甲 肾 上 腺 素 再 取 抑 制 
剂 ， 在 生物 化 学 检测 清单 上 ， 与 三 环 类 抗 抑郁 药 和 SS- 
Ris 有 着 轻微 的 差别 ， 然 而 ， 和 SSRIs 一 样 ， 瑞 波 西 汀 
比 老 的 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 不 良 反 应 更 少 ， 过 量 时 的 安全 
性 更 高 。 

. Versiani M, er al. Reboxetine, a unique selective NRI, prevents 


relapse and recurrence in long-term treatment of major depres- 
sive disorder. J Clin Psychiatry 1999; 60: 400—406. 

Holm KJ, Spencer CM. Reboxetine: a review of its use in depres- 
sion. CNS Drugs 1999; 12: 65-83. 

- Scates AC, Doraiswamy PM. Reboxetine: a selective norepine- 
phrine reuptake inhibitor for the treatment of depression. Ann 
Pharmacother 2000; 34: 1302-12. 

Versiani M, ef al. Double-blind, placebo-controlled study with 
reboxetine in inpatients with severe major depressive disorder. J 
Clin Psychopharmacol 2000; 20: 28-34. 

- Ferguson JM, er af. Effects of reboxetine on Hamilton Depres- 
sion Rating Scale factors from randomized, placebo-controlled 
trials in major depression. /nt Clin Psychopharmacol 2002; 17: 
45-5]. 

Andreoli V, er al. Reboxetine, a new noradrenaline selective anti- 
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depressant, is at least as effective as fluoxetine in the treatment 
of depression. J Clin Psychopharmacol 2002; 22: 393-9. . 

. Montgomery S, er al. The antidepressant efficacy of reboxetine 
in patients with severe depression. J Clin Psychopharmacol 
2003; 23: 45-50. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Proliftt; Austral.: Edronax Austria: Edronax; Belg.: Edronax; Braz.: 
Prolift; Chile: Prolift; Cz.: Edronax; Denm.: Edronax; Fin.: Edronax; Ger: 
Edronax; Solvex; Hung.: Edronax; India: Narebox; irl.: Edronax; Israel: 
Edronax; Ftal.: Davedax; Edronax; Mex.: Edronax; Norw.: Edronax; NZ: 
Edronax Port.: Edronax; S.Afr.: Edronax; Spain: Irenor; Norebox; Swed.: 
Edronax; Switz.: Edronax; UK: Edronax; Venez.: Prolift. 
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Sertraline Hydrochloride( BANM,USAN ,rINNM) 
盐酸 合 曲 林 


CP-51974-01; CP-51974-1; Hidrocloruro de sertralina; Sertra- 
line, Chlorhydrate de: Sertralini Hydrochloridum. (15,45)-4-(3,4- 
Dichlorophenyl)- 1,2,3,4-tetrahydro- I-naphthyl(methyl)amine 
hydrochloride. 

CepTpaauHa '4ApOXAODAA 

Ci7H17ChN,HCI = 342.7. 

CAS — 79617-96-2 (sertraline); 79559-97-0 (sertraline 
hydrochloride). 

ATC — NO6ABO6. 


(sertraline) 


E. PIGEAT MODA VAZ” COR vii 页 ) 
SX “EA”. Z's; Zloft; Zoomers. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

大 体 上 与 SSRIs 相似 CAMAT, £ 305 页 )。 有 
会 曲 林 引起 月 经 豪 乱 的 报道 ， 也 有 少数 引起 多 形 性 红斑 
和 胰腺 炎 的 报道 。 

合 曲 林 应 当 慎 用 于 肝 肾 损害 的 患者 ， 对 于 肝 损 害 的 
患者 ， 应当 考 上 处 降低 剂量 。 


WA XT SSRIs 对 于 哺乳 期 患者 的 使 用 ， 见 第 西 汀 项 
下 的 注意 事项 第 307 页 。 


JLE SSRIs 治疗 18 岁 以 下 的 儿童 青少年 抑郁 症 患 者 
时 ， 伴 随 出 现 潜在 的 自杀 行为 风险 增加 ; 详 见 毛 西 汀 项 
下 对 精神 状态 的 影响 第 306 页 。 


药物 相互 作用 


与 SSRIs 有 关 的 药物 相互 作用 ， 见 氟 西 洒 ， 第 
309 页 。 


药 动 学 

合 曲 林 在 骨 肠 道 绥 慢 吸收 ， 服 药 后 4.5 一 8.4h 可 
达 血 浆 浓 度 高 峰 。 主 要 在 肝 内 进行 首 关 代谢 。 主 要 的 
代谢 途径 是 脱 甲 基 化 ,分 解 成 无 活性 的 N- S li 
林 ， 有 多 种 细胞 色素 P450 同 工 酶 参与 这 个 代谢 过 程 ; 
然后 是 进一步 的 代谢 和 葡 糖 背 酸 结合 。 舍 曲 林 广 泛 分 
布 于 全 身 各 组 织 ， 蛋 白 结 合 率 为 98% 左 右 。 会 曲 林 的 
血浆 消除 半衰期 为 26h 左右 ; 常规 口服 量 治疗 1 周 可 
达 稳 态 浓度 。 会 曲 林 主要 以 代谢 产物 的 形式 经 果 液 和 
类 便 排 出 ， 两 者 的 排出 量 基 本 相当 。 舍 曲 林 可 分 布 到 
乳汁 中 〈 见 氢 西 汀 的 注意 事项 项 下 的 哺乳 内 容 ， 第 
307 ĵi). 


. Démolis J-L, er a/. Influence of liver cirrhosis on sertraline phar- 
macokinetics. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 394-7. 

. Preskom SH, ed. Sertraline: a pharmacokinetic profile, Clin 
Pharmacokinet 1997; 32 (suppl 1); 1-55. 

. Hiemke C, Hartter S. Pharmacokinetics of. selective serotonin re- 
uptake inhibitors. Pharmacol Ther 2000; 85: 11-28. 

. Wang J-H, er al. Pharmacokinetics of sertraline in relation to ge- 
netic polymorphism of CYP2C19, Clin Pharmacol Ther 2001; 
70; 42-7, 

. DeVane CL, er al. Clinical pharmacokinetics of sertraline. Clin 

Pharmacokinet 2002; 41: 1247-66. 

Obach RS, er al. Sertraline is metabolized by multiple cyto- 

chrome P450 enzymes, monoamine oxidases, and glucuronyl 

transferases in human: an in vitro study. Drug Metab Dispos 

2005; 33: 262-70. 
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用 途 和 用 法 

会 曲 林 属 于 奈 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 SSRI， 其 药理 
作用 和 用 途 与 气 西 汀 的 药理 作用 和 用 途 相 类 似 ( 见 第 
310 页 )。 以 盐酸 舍 曲 林 的 形式 口服 ， 每 日 给 药 一 次 ， 
早晨 或 晚上 顿 服 ， 但 剂量 却 以 碱 基 的 量 表达 ; 56mg dk 
酸 会 曲 林 相当 于 50mg 会 曲 林 。 

治疗 拙 郁 症 时 ， 会 曲 林 的 常规 初始 剂量 是 50mg/d， 
必要 时 增加 药物 剂量 ,每 次 加 量 至 少 间隔 1 周 的 时 间 ， 
增幅 是 50mg， 最 大 量 是 200mg/d. 

治疗 强迫 症 时 ， 常 规 初始 剂量 是 50mg/d。 治 疗 伴 
有 或 不 伴 有 广场 铠 怖 的 惊 员 障 碍 、 社 交 焦 虑 障碍 和 创伤 
后 应 激 障碍 时 ， 常 规 初始 剂量 都 是 25mg/d， 治 疗 1 周 
后 加 至 50mg/d。 之 后 ， 所 有 这 些 障碍 的 治疗 剂量 在 必 
要 时 都 可 以 增加 ， 每 次 加 量 至 少 间隔 1 周 的 时 间 ， 增 幅 
为 50mg， 最 大 量 为 200mg/d，。 

会 曲 林 也 用 于 6 岁 及 6 岁 以 上 的 儿童 青少年 强迫 症 
的 治疗 。 对 于 6 一 12 岁 的 儿童 ， 常 规 初始 剂量 是 25mg/ 
d; 青少年 可 以 从 50mg/d 起 始 。 必 要 时 可 以 增加 剂量 ， 
加 量 方案 与 成 年 人 相似 ; 然而， 应 当 考 虑 到 儿童 的 体重 
比较 小 ， 相 应 地 进行 剂量 的 调整 ， 以 避免 使 用 过 高 的 
剂量 。 

治疗 月 经 前 焦虑 障碍 时 ， 伟 曲 林 的 初始 剂量 为 
50mg/d， 可 以 是 整个 月 经 周期 服药 ， 也 可 以 是 仅 在 黄 
体 期 服药 。 可 以 每 个 月 经 周期 增加 50mg， 直 至 最 大 
量 150mg/q 连续 性 治疗 ， 或 者 仅 在 黄体 期 服用 舍 曲 林 
100mg/d。 那 些 仅仅 需要 在 黄体 期 服用 100mg/d 的 患 
者 ， 在 每 个 治疗 期 的 最 初 3 天 的 用 量 应 为 50mg/d。 

一 旦 达到 最 佳 疗效 ， 就 应 当 降低 药物 剂量 至 最 低 的 
有 效 量 进行 维持 治疗 。 

对 于 肝 损害 的 患者 应 当 降 低 剂量 ， 详 见 下 文 。 

售 曲 林 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 
RUE. 


对 于 肝 损 害 患 者 的 用 法 ” 含 曲 林 应 当 民用 于 肝 损 害 的 串 
者 ; 建议 降低 用 药剂 量 或 频率 。 注 册 药品 信息 没有 提供 
一 个 具体 的 减 量 指导 原则 ， 虽 然 美 国药 品 信息 提 到 对 于 
慢性 轻微 肝 损害 的 患者 ，50mg/d 舍 曲 林 相 当 于 肝 功 能 
正常 患者 中 150mg/d 的 剂量 。 


焦虑 障碍 ”使 曲 林 也 被 用 于 治疗 各 种 类 型 的 焦虑 障碍 
〈 见 第 743 页 )， 包 括 强 迫 性 障碍 ( 见 第 743 90). UR 
障碍 CULAS 743 页 )， 社 交 焦虑 障碍 KL ZEE ERIO, 
第 744 页 )， 和 创伤 后 应 激 障碍 OLE 744 页 )。 
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疗效 差别 甚 徽 ， 通 常 是 根据 其 不 良 反 应 来 进行 选择 用 
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性 功能 障碍 已 有 SSRIs 引起 阳痿 或 射精 障碍 不 良 反 应 
的 报道 ;利用 这 些 不 良 反应 作为 早泄 的 一 种 潜在 的 治疗 
方法 ， 详 见 毛 西河 ,第 312 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Anilar; Atenix Bicromil; Insertec; Irradial; Serlina; Zoloft; Austral.: 
Xydep; Zoloft; Austria: Gladem: Tresleen; Belg.: Serlain; Braz.: Novatw; 
Sercerin; Serenata; Seronip; Tolrest; Zoloft; Canad.: Zoloft; Chile: Al- 
truline; Deprax Eleval; Emergen; Implicane; Lowfin; Sedoran; Servo; Seron- 
ex; Cz.: Serlift; Zoloft; Denm.: Zoloft; Fin: Zoloft; Fr: Zoloft; Ger.: 
Gladem; Zoloft; Gr.: Zoloft; Hong Kong: Zoloft; Hung.: Stimuloton; 
Zoloft; Indie: Inosert; Serdep; Serta: Xsert; Inl: Lustral; Israel: Lustral; 
Ital.: Seradt; Tatig Zoloft; Malaysia: Serlift; Zoloft; Mex.: Altruline; Ser- 
tex, Neth; Asentra; Zoloft; Norw.: Zoloft; NZ: Zoloft; Port.: Zoloft; 
Rus.: Asentra (Acenrpa); Stimuloton (Crumyaoron); Zoloft (3o^obr): 
S.Afr.: Serlife; Zoloft; Singapore: Zoloft; Spain: Altisben; Aremis; Besitran; 
Depesert; Sealdint; Swed.: Zoloft; Switz.: Gladem; Zoloft; Thai.: Zoloft 
UK: Lustral: USA: Zoloft; Venez.: Conexine; Satil; Serline; Tialin; Zoloft 
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India: Resty! Forte; Restyl Plus. 


Setiptiline CINN) 司 普 替 林 

Setiptilina; Sétiptiline; Setiptilinum; Teciptiline. 2.3,4,9- Tetrahydro- 
2-methyl- IH-dibenzo[3,4:6,7]cyclohepta[I,2-c]pyridine. 
CeTHTITHAHH 

CisHigN = 261.4. 


CAS — 57262-94-9 (setiptiline); 85650-57-3 (setiptiline 
maleate). 


简介 


司 普 替 林 是 一 种 抗 抑郁 药 ， 以 马 来 酸 盐 的 形式 用 于 
抑郁 症 的 治疗 。 


制剂 


EPAM Jpn: Tecipul. 


St John's Wort 圣 约翰 草 

Hiperico; Hyperici Herba; Hypericum; Johannesórt; Johannisk- 
raut; Jonažolių žolė; Mákikuisma; Millepertuis; Orbáncfü; Tfeza- 
lkova nat'. 


司 普 圭 林 / 圣 约翰 草  Setiptiline/St John” s Wort 


CAS — 548-04-9 (hypericin). 


OH O OH 
(hypericin) 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Pol., and US. 

Eur also includes a form for homoeopathic preparations. 
Swiss also includes monographs for hypericum (fresh flowering 
tops) and hypericum oil. 

Ph. Eur. 5.5 (St John's Wort) 在 开花 期 间 收 集 到 的 
贯 叶 金 丝 桃 属 的 全 草 干燥 提取 物 或 者 部 分 切除 的 干燥 提 
取 物 。 EDRO. 08 VO BS KA Ik PEE. RE AC E 
PEZE (Cao His Os = 504. 4) ， 计 算 方 法 参照 干燥 药物 。 
SOC. 

Ph. Eur. 5.5 (Hypericum for Homoeopathic prepara- 
tions; Hypericum Perforatum ad Praeparations Homo eo- 
pathic 桃 属 ) 在 开花 期 的 初期 ， 收 集 的 新 鲜 的 整个 的 
贯 叶 人 金 毕 桃 属 的 提取 物 。 避 光 贮 存 。 

USP 29 (St. John’s Wort) 在 开花 前 或 开花 期 间 迅 速 
收集 到 的 贯 叶 金 丝 桃 属 的 干燥 花 尖 或 者 空中 部 分 的 提取 
物 。 至 少 含有 0.04% 的 总 体 金 丝 桃 素 (Cao Hie Os = 
504. 4) MEERE (Co His Os —520. 4)， 至 少 含有 
0. 6 中 的 贯 叶 金 丝 桃 素 (Cas HszO4 一 536. 8)。 贮 存 于 密 
HAR., BACHE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

已 经 报道 的 验 约 翰 草 的 不 良 反应 包括 骨 肠 道 症状 、 
眩 蝇 、 头 痛 、 意 识 错乱 、 尿 频 、 过 敏 反 应 和 疲劳 。 也 有 
引起 光 过 敏 的 报道 : ao ee DUX NDS a ee lk dt IE e mi 
的 组 成 部 分 ， 被 认为 与 上 述 不 良 反 应 有 关 。 


对 神经 系统 的 影响 1 位 患 轻 度 抑 郁 症 的 女性 患者 ， 圣 
约翰 草 治 疗 期 间 ， 在 日 光照 射 后 出 现 亚 急 性 多 发 性 神经 
病 ; 停 药 后 症状 得 以 改善 [1] 。 

1. Bove GM. Acute neuropathy after exposure to sun in a patient 
treated with St John's Wort. Lancet 1998; 352: 1121-2. 

对 皮肤 的 影响 除了 出 现 与 圣 约翰 草 相 关 的 光 过 敏 反 应 

的 报道 [1 之 外 ， 还 有 报道 称 1 位 患者 出 现 了 严重 的 红 

皮 症 ， 这 位 患者 使 用 圣 约翰 草 作为 其 常规 抗 拖 郁 药 〈 度 

MPO 的 辅助 治疗 措施 [23] 。 这 种 反应 既 可 见于 光照 区 

域 ， 又 可 见于 非 光照 区 域 ， 很 可 能 是 由 圣 约翰 草 引 起 

的 ,当然 也 存在 是 由 两 种 药物 相互 作用 所 致 的 

可 能 。 

1. Lane-Brown MM. Photosensitivity associated with herbal prep- 
arations of St John's wort (Hypericum perforatum). Med J Aust 
2000; 172: 302 

2. Holme SA, Roberts DL. Erythroderma associated with St John's 
wort. Br J Dermatol 2000; 143: 1127-8. 

RE 也 有 许多 圣 约翰 草 治疗 的 患者 出 现 躁 狂 发 作 或 轻 

性 躁 狂 发 作 的 病案 报告 ~31。 

Neirenberg AA, et al. Mania associated with St John's wort. Bio/ 

Psychiatry 1999; 46: 1707-8. 

Fahmi M, er al. A case of mania induced by hypericum. World J 

Biol Psychiatry 2002; 3; 58-9. 

- Stevinson C, Ernst E. Can St John's wort trigger psychoses? Int 

J Clin Pharmacol Ther 2004; 42: 473-80. 

撤 药 1 位 58 岁 的 女性 老年 患者 在 停 用 圣 约翰 草 治疗 

的 当天 ， 出 现 了 一 些 症状 ， 如 恶心 、 食 和 欲 减 退 、 肪 学、 

口 于 、 口 渴 、 寒 战 和 疲劳 感 0 ， 之 前 她 已 经 服用 圣 约 

8816 32 天 。 作 者 认为 这 些 症 状 是 一 些 撤 药 症状， 在 随 

后 的 8 天 内 缓解 。 


1. Dean AJ, ef al. Suspected withdrawal syndrome after cessation 
of St John's wort. Aw» Pharmacother 2003; 37: 150. 


药物 相互 作用 

圣 约 输 草 能 够 诱导 某 些 药物 代谢 酶 ， 包 括 一 些 细胞 
色素 PASO 同 工 酶 〈 特 别 是 CYP3A4)， 以 及 转移 蛋白 
P- 糖 蛋白 。 已 经 报道 了 圣 约翰 草 与 下 列 药物 之 间 出 现 的 
临床 上 重要 的 药物 相互 作用 ， 从 而 导致 这 两 种 药物 的 血 
浆 浓度 都 降低 。 这 些 药物 包括 环 孢 素 ， 地 高 六 ，HIV- 
蛋白 抑制 剂 如 节 地 那 书 ，NNRTIs， 口服 避孕 药 ， 他 克 
AE, deI. BEL. VOS pN 
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fa] 4. 3£ TE Ac ^E 2 VL TH E PE HER RT RE VE, Ga EE bi kami PEU 

卡 马 西平 ( 见 第 375 HX), KEM (WAS 388 H) 和 

XXX (0,58 392 页 )。 另 外 ， 停 用 圣 约翰 草 ， 可 能 导 

致 这 些 与 之 发 生 药物 相互 作用 的 药物 浓度 增加 ， 可 能 还 

会 导致 中 毒 。 

包括 英国 和 美国 在 内 的 很 多 国家 ， 圣 约翰 草 制剂 不 
需要 被 批准 为 药物 ， 而 且 制 剂 之 间 活 性 成 分 的 含量 也 存 
在 很 大 差别 。 所 以 改变 制剂 类 型 可 能 会 改变 酶 诱导 的 
程度 。 

至 约翰 草 与 已 知 对 5- 羟色胺 能 神经 递 质 有 作用 的 
药物 联合 使 用 时 ， 会 产生 协同 作用 ， 增 加 发 生 不 良 反 应 
的 风险 。 这 些 药物 包括 SSRIs， 奈 法 陵 酮 ( 见 第 324 
JO 以 及 用 于 治疗 偏 头 痛 的 选择 性 5-38 EIE (5-HT1) 
激动 剂 ( 见 第 498 页 ) 。 

. Roby CA, et al. St John's Wort: effect on CYP3A4 activity. Clin 
Pharmacol Ther 2000; 67: 451-7. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: St John's Wort (Hypericum perforatum) interactions. 
Current Problems 2000; 26: 6-7. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET, FILES 
dDocName-CONO007462&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 24/11/05) 


3. Dürr D, er al. St John's Wort induces intestinal p-glycopro- 
tein/MDRI and intestinal and hepatic CYP3A4. Clin Pharmacol 


MN 


Ther 2000; 68: 598—604. 

4. Wang Z, et al. The effects of St John's wort (Hypericum perfora- 

tum) on human cytochrome P450 activity. Clin Pharmacol Ther 

2001: 70: 317-26. 

Hennessy M, er al. St John's Wort increases expression of P- 

glycoprotein: implications for drug interactions, Br J Clin Phar- 

macol 2002 83: 75-82. 

Henderson L, et a/. St John's wort (Hypericum perforatum): drug 

interactions and clinical outcomes. Br J Clin Pharmacol 2002; 

54: 349-56. 

. Mills E, et al. Interaction of St John's wort with conventional 
drugs: systematic review of clinical trials. BMJ 2004; 329: 
27-30. 

. Mannel M. Drug interactions with St John's wort: mechanisms 
and clinical implications. Drug Safety 2004; 27: 773-97, 


抗 凝 血 药 圣 约翰 草 和 华 法 林 之 间 可 能 的 药物 相互 作 
用 ， 见 第 1124 页 。 


dr DRAG 圣 约翰 草 与 一 些 抗 肿瘤 药 之 间 可 能 会 有 相互 
TERI, an Ran RR (ULAS 539 DI). Dru dE ( 见 第 
579 页 ) Mi SEE E (ULIS 582 页 ) 。 


抗 病毒 药 FAHAM HIV- 爱 白 抑 制剂 (如 节 地 那 韦 ) 
之 间 可 能 的 药物 相互 作用 ， 见 第 692 页 。 


ROF XUI SCHOL X e E a BERT Z5 VV IEL f FR 
见 第 989 页 。 


免 疲 抑 制药 ” 圣 约翰 草 和 环 孢 素 或 者 他 克 英 司 之 间 可 能 
的 药物 相互 作用 ， 分 别 见 第 1465 页 和 第 1478 Di. 


口服 避孕 药 圣 约翰 草 和 口服 避孕 药 之 间 可 能 的 药物 相 
HEM. KLAS 1665 页 。 


RAK 圣 约翰 草 和 维 拉 帕 米 之 间 可 能 的 药物 相互 作 
用 ， 见 第 1117 Mi. 


RRR 48 RA RAZA REVZVMHEEĤI. kl 
第 899 页 。 


用 途 和 用 法 


含有 圣 约翰 草 的 植物 制剂 ， 通常 是 作为 自我 药物 疗 
法 治疗 抑郁 症 。 这 种 制剂 还 被 提倡 用 于 其 他 神经 障碍 的 
治疗 ， 如 失眠 、 焦 虚 ， 特 别 是 绝经 期 的 患者 。 圣 约翰 草 
油 已 经 被 作为 一 种 收敛 药 进行 治疗 。 金 丝 桃 素 ， 作 为 圣 
约翰 章 的 主要 成 分 ， 还 被 作为 一 种 抗 病毒 药 用 于 治疗 
HIV 感染 和 AIDS 〈 但 郧 下 文 抗 病毒 作用 ) 。 

不 同 的 制剂 其 有 效 成 分 的 含量 也 有 很 大 区 别 ， 
药物 的 剂量 取决 于 所 使 用 的 制剂 种 类 。 

圣 约翰 草 制 剂 也 被 用 于 顺势 疗法 。 
. McIntyre M. A review of the benefits, adverse events, drug in- 
teractions, and safety of St John's Wort (Hypericum perforatum): 


the implications with regard to the regulation of herbal medi- 
cines. J Altern Complement Med 2000; 6: 115-24. 


抗 病毒 作用 ”一 项 针对 30 fal HIV- 感 染 患 者 所 进行 的 研 

究 结 果 提 示 ， 金 丝 桃 素 ， 无 论 是 静脉 注射 还 是 口服 ， 都 

可 以 引起 明显 的 光 毒 性 ， 对 滤 过 性 病原 体 标 记 物 或 者 

CD4 细胞 计数 都 没有 影响 [1] 。 

1. Gulick RM, ef af. Phase 1 studies of hypericin, the active com- 
pound in St John's Wort, as an antiretroviral agent in HIV-infect- 
ed adults. Ann Intern Med 1999; 130: 510-14. 

抑 部 症 ”在 一 些 国家 ， 圣 约翰 草 提取 物 被 广泛 用 于 抑郁 

症 的 治疗 〈 见 第 290 页 ) 。 

早先 有 两 个 对 于 随机 对 照 研究 进行 的 系统 性 综 

述 吕 ,中 ， 结 果 发 现 对 于 轻 中 度 抑 部 障 碍 ， 圣 约翰 草 提取 

物 的 疗效 优 于 安奈 剂 。 然 而 ， 更 多 近期 的 综述 [3] 结 果 

也 提示 对 于 重 性 抑郁 症 ， 圣 约翰 草 提取 物 仅 有 轻微 的 疗 

效 ， 而 对 于 病史 较 长 的 重 性 抑郁 症 ， 圣 约翰 草 提 取 物 可 
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能 根本 就 无 效 ;， AM. LARA EVI EA OST PE RU 
郁 症 的 研究 证 据 。 这 些 综述 的 作者 对 近期 的 安 昧 剂 对 照 
研究 进行 评价 ， 倾 向 于 认为 近期 对 圣 约 翰 草 提取 物 有 利 
的 研究 结果 比 旱 期 的 类 似 研究 结果 还 要 少 。 认 为 之 所 以 
产生 不 同 的 研究 结果 ， 部 分 原因 在 于 那些 早期 小 样本 研 
究 对 圣 约翰 草 提取 物 的 疗效 给 予 了 过 高 评价 ， 另 一 部 分 
原因 在 于 圣 约 翰 草 提取 物 对 不 同 患 者 疗效 差别 很 大 ; 尽 
管 发 表 的 文献 中 没有 出 现 阴 性 结果 ， 但 这 并 没有 重要 的 
意义 。 

对 圣 约 输 草 与 标准 抗 抑 郁 药 的 疗效 的 比较 研究 进行 
了 回顾 后 发 现 ， 两 者 的 疗效 相当 [2]。 然 而 ， 对 于 这 一 
综述 结果 的 进行 解释 时 应 当 持 谨慎 态度 ， 至 少 是 因为 在 
其 中 的 一 些 研究 中 ， 使 用 的 标准 抗 抑郁 药 的 剂量 是 治疗 
剂量 范围 的 低 限 。 

圣 约 输 草 提取 物 治疗 抑郁 症 的 药理 作用 机 制 还 没 
有 搞 清楚 。 圣 约翰 草 提取 物 至 少 含有 10 种 有 效 成 分 。 
金 丝 桃 素 ， 圣 约翰 草 提取 物 的 主要 有 效 成 分 之 一 ， 是 
第 一 个 被 认为 有 抗 抑郁 作用 的 有 效 成 分 ， 因 为 体外 研 
究 显示 ， 金 丝 桃 察 对 单 胺 氧化 酶 有 抑制 作用 。 然 而 ， 
后 来 的 研究 结果 显示 ， 这 种 抑制 作用 充其量 是 很 微弱 
的 ， 目 前 普遍 的 观点 认为 对 单 胺 氧化 酶 的 抑制 作用 不 
是 鞋 约翰 草 提取 物 抗 抑 郁 效 应 的 病理 机 制 。 更 多 的 近 
期 研究 结果 提示 贯 叶 金 丝 桃 素 是 引起 圣 约翰 草 提取 物 
抗 捉 郁 效应 的 主要 成 分 之 一 [3] 。 虽 然 这 些 研究 结果 主 
要 来 自体 外 研究 ， 研 究 显 示 贯 叶 金 丝 桃 素 能 够 抑制 几 
个 主要 神经 递 质 的 再 摄取 ， 包 括 5- 羟 色 胺 、 多 巴 胺 和 
AXUEEBNOKUO, 


- Stevinson C, Ernst E. Hypericum for depression: an update of the 
Clinical evidence. Eur Neuropsychopharmacol 1999; 9: 50]—5. 
2. Linde K, er al. St John's wort for depression. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 

John Wiley; 2005 (accessed 24/11/05). 
- Laakmann Ger af. St. John's Wort in mild to moderate depres- 
sion: the relevance of hyperforin for the clinical efficacy. Phar- 
macopsychiatry 1998: 31 (suppl.): 54-9. 
Chatterjee SS, er al. Hyperforin as a possible antidepressant 
component of hypericum extracts. Life Sci 1998; 63: 499—510. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Amenicil; Felist: Herbaccion Motivantet: Hipax; Hiperinat; Remotivf; 
Austral.: Bioglan Stress-Relax: Hyperiforte; Remotivf; Austria: Esbericum; 
Felis; Helarium; Hyperiforce; Jarsin; Johanicum: Johni; Kira; Lunare; Perikan; 
Psychotonin; Remotiv; Solaguttae; Belg.: Hyperiplant; Milperinol; Perika; 
Braz.: Adprex; Emotival; Equilibra; Fiotan: Hiperex; Hipericin; Hiperico; Hi- 
perifarma; Hiperil; Hipersac; Hyperico; Hyperigreen; Iperisan; jarsin; Motiv- 
en; Prazen; Triativ; Canad.: Kira; Movana; Chile: Anxium: Ciplazinf; Edual: 
Remotivt; Cz.: Cesradyston; Deprim; Esbericum; Jarsin; Kira; Lubovnik; Nat 
Trezalky; Psychotonin Forte; Trezaka v Nalevovych Sacchich; Trezalkova 
Nat; Trezalkovy Caj; Turineurin; Fe: Bains Romains; Dermum; Procalmil; 
Ger.: aar brain Nf; Aristo; Aristoforat; Cesradyston; Cesranj; dysto-lux; 
Esbericum; Felis; Futuranf; Helarium; Herbaneurint; Hewepsychon uno; 
Hyperforat; Hypericaps; Hyperimerck; Hyperpur; Jarsin; Jo-Sabona; Jukunda 
Rotolt: Kira; Kytta-Modalf; Laif Libertin; Lomahypericum; Nervei: Neuro- 
plant; Neurosporal; Neurovegetalin; Psychotonin; Psychotonin Mt; Remo- 
tivi: Sedovegan: Spilant; Syal; Texx; Tonizin: Turineurin; Viviplusf; Hung.: 
Helarium; Remotiv; Ital.: Nervaxon; Proserem; Quiens; Remotive; Mex.: 
Hiperikan: Nutegen Ht; Procalm; Remotiv; Rus.: Deprim (Aenpuw); 
Helarium (['enapiyw): Negrustin (Herpycrun); Novo-Passit (Hoso- 
lacur); S.Afr.: Remotivt: ingapore: Lomahypericum]: Spain: Animic; 
Arkocapsulas Hiperico; Hiperico; Hyneurin: KajeH; Quetzal; Tolecenf; Vital- 
ium; Switz.: Felist; Hyperforat; Hypericettesf; Hyperiforce; HyperiMed， 
Hyperipiant; Hyperval; Jarsin: Libertin; Lucilium; Mandal 4251; Movinat; Re- 
Balance; Remotiv; Solevita; UK: Kira; Venez.: Kira. 


EHER Austral.: Anti-Flammej; Bioglan 3B Beer Belly Buster; 


Cimicifuga Compound: Feminine Herbal Complex; Infant Tonic; lrontona; 
Joint & usce Relier Cream: Nappy Rash Relief Cream; Nevaton; Skin 
Healing Cream; Vitatona; Austria: ryval; Magentee EF-EM-ES; Nerventee 
EF-EM-ES; Species nervinae; Vulpuran; Wechseltee EF-EM-ES; Braz.: Eugy- 
nol; Cz.: Alvisan Neo; Cajova Smes pri Redukcni Diete; Cicaderma; Eugas- 
trin; Fytokliman Planta; Naturident; Novo-Passit; Species Nervinae Planta; 
Stomaran; Zaludecni Cajova Smes; Ger.: Allyaq; anabol-loges; Anisanf: Ar- 
throdynat P; Befelka-Oel; Cefaktivont; Cherantholt: Discmigont: Dolo-cyl 
Gastritol; Gastrol St; Gutnacht; Hewepsychon due Hocura- pondylose 
novot; Hyperesa; Hyperforat-fortet; juDormt; JUVitont; Kneipp Herz- und 
Kreislauf- Teef; Kneipp Krauter Taschenkur Nerven und Schlaf Nt: Marian- 
ont; Me-Sabona plus; Neurapas; Oxacant Nt: Phytogranf; Presselin Arter- 
ien K 5 Pf; Presselin Nerven K | Nt; Psychotonin-sedf; Remifemin plus; 
Rhoivalf; Sedariston Konzentrat; Sedariston plus; Valena Nf; Venactont; 
ital.: Elisir Depurativo Ambrosiano; Hiperogyn; Mithen; NeumoralT; Skab 
2; Mex.: Nordimenty; Port.: Cicaderma; Rus.: Prostanorm 
(MpocTanop™); Spain: Natusor Gastrolen; Natusor Somnisedan; Switz.: 
Drosana Hyperflorint; Gel a la consoude; Huile de millepertuis A. Vogel 
(huile de St. Jean): Hyperiforce comp; Keppur; Kytta Gel; Malvedrin; Phyto- 
beridinf; Pommade Po-Ho N A Vogel; Saltrates; Saltrates Rodell; Tai Gin- 
Seng NT; The a l'avoine sauvage de Vollmer; Yakona N; Ziegella; UK: Savlon 
Natural First Aid for Burns}; Savlon Natural First Aid for Cuts & Soresf; 
Savion Natural First Aid for Insect Bites & Stings'f; St Johnswort Compound; 
Venez.: Biomicovo. 


w 


> 


Tianeptine Sodium (rINNM) ER HT 


Natrii Tianeptinum: Taneptinum Natricum; Tianeptiininatrium; 
Tianeptin sodná sůl, Tianeptina sódica; Tianeptine Sodique; 
Tianeptinnatrium; Tianeptin-nátrium: Tianeptino natrio druska; 
Tianeptinum Natricum. The sodium salt of 7-[(-chloro-6,1 | -di- 
hydro-6-methyldibenzo[c fff I 2]thiazepin-1 I-yl)amino]heptano- 
ic acid S S-dioxide. 


Tianeptine Sodium/ Tranylcypromine Sulfate 


VE zis ETT / Bit BR si 2 IR P lk 


Harpwaá TuaHenTun 

C3; H4 CINjNaO4S = 458.9. 
CAS — 66981-73-5 (tianeptine). 
ATC 一 NO6AX 14. 


(traneptine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 2005 (Tianeptine Sodium) 白色 RARER 
K, ROME. SY Pk. —sS(Em:, PR., CEFE 
封 容器 。 


简介 

唾 奈 普 洒 是 一 种 抗 抑郁 药 ， 通 过 增加 《〈 而 不 是 抑 
制 ) 突 触 前 5- 羟 色 胺 的 再 摄取 而 发 挥 抗 抑 郁 效应 。 治 
疗 抑郁 症 (AS 290 页 ) 时 ， 紧 泰 普 汀 的 口服 剂量 是 
12. 5mg， 每 天 3 次 。 对 于 老年 患者 ， 唆 奈 普 汀 的 口服 
剂量 应 当 碱 至 25mg/d; 对 于 肾 损 害 患 者 的 剂量 ， 见 
下 文 。 

也 有 孤立 的 几 个 有 关 喀 泰 普 汀 治疗 期 间 引 发 肝炎 的 
案例 报道 。 


对 于 肾 损 害 患者 的 用 法 ”注册 药品 信息 建议 对 于 肾 损害 
患者 ， 唆 奈 普 洒 的 口服 剂量 应 当 减 至 25mg/d。 


哮喘 已 有 矿 奈 普 汀 能 够 改善 唑 晓 患者 症状 的 案例 报 
道 [] 。 据 认为 哮 奈 普 汀 之 所 以 取得 疗效 在 于 它 能 够 降 
低 哮喘 患者 体内 游离 的 5 羟色胺 的 高 浓度 水 平 。 


1. Lechin F, er al. The serotonin uptake-enhancing drug tianeptine 
suppresses asthmatic symptoms in children; a double-blind, 
crossover, placebo-controlled study. J Clin Pharmacol 1 998; 38: 
918-25. 


抑郁 症 AKER ETEME (B 290 页 ) 患者 中 应 
用 的 参考 文献 如 下 。 


. Wilde MI, Benfield P. Tianeptine: a review of its pharmacody- 

namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy 

in depression and coexisting anxiety and depression. Drugs 

1995; 49: 411-39. 

Ginestet D. Efficacy of tianeptine in major depressive disorders 

with or without melancholia. Fur Neuropsychopharmacol 1997; 

7 (suppl 3): 5341-8345 

- Wagstaff AJ, er al. Tianeptine: a review of its use in depressive 
disorders. CNS Drugs 2001; 15: 231-59. 

- Kasper S, Olie JP. A meta-analysis of randomized controlled tri- 
als of tianeptine versus SSRI in the short-term treatment of de- 
pression. Eur Psychiatry 2002; 17 (suppl 3): 331-40. 

. Waintraub L, er al. Efficacy and safety of tianeptine in major 
depression: evidence from a 3-month controlled clinical trial 
versus paroxetine, CNS Drugs 2002; 16: 65-75. 

. Nickel T, er al. Clinical and neurobiological effects of tianeptine 
and paroxetine in major depression. J Clin Psychopharmacol 
2003; 23: 155-68. 


药 动 学 ”参考 文献 如 下 。 


1. Royer RJ, e! al. Tianeptine and its main metabolite: pharmacok- 

inetics in chronic alcoholism and cirrhosis. Cin Pharmacokinet 

1989; 16: 186-91. 

Carlhant D, ef al. Pharmacokinetics and bioavailability of 

tianeptine in the elderly. Drug Invest 1990; 2: 167-72. 

3. Demotes-Mainard F, et a/. Pharmacokinetics of the antidepres- 
sant tianeptine at steady state in the elderly. J Clin Pharmacol 
1991; 31: 174-8. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Stablon; Austria: Stablon; Braz: Stablon; Cz.: Coaxil; Fr.: Stablon; 
Hung.: Cosxi: India: Stablon; Malaysia: Stablon; Mex.: Stablon: Port.: 
stablon: Rus.: Coaxil (Koakcw^); Singapore: Stablon; Thai.: Stablon; Ven- 
ez.: Stablon, 


M 
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o 


laj 


Toloxatone (-INN) 托 洛 沙 


Toloxatona; Toloxatonum. 5-(Hydroxymethyl)-3-m-tolyl-2-oxa- 
zolidinone. 

TOAOKCATOH 

Ci HNO; = 207.2, 

CAS — 29218-27-7. 

ATC 一 N06AG03. 


简介 
托 洛 沙 酮 是 一 种 可 逆 的 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 CRI- 
MA) CLESIAE RR, 25 323 页 )， 用 于 治疗 抑郁 症 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Humoryi. 


Tranylcypromine Sulfate (-INNM) WER bx 3E XA 
丙胺 

SKF-385; Sulfato de tranilcipromina; Transamine Sulphate; Tran- 
ylcypromine, Sulfate de; Tranylcypromine Sulphate (BANM); Tran- 
ylcypromini Sulfas. (&)-trans-2-Phenylcyclopropylamine sulphate. 
TpaHKAUMNPOMKHA CYAbhaT 

(CsH,,N),H5SO, = 364.5. 

CAS — 155-09-9 (tranylcypromine); 13492-01-8 (tranyl- 
cypromine sulfate). 

AIC — NOGAFO4. 


P 
Q 


(tranylcypromine) 


Pharmacopoeias. In Br 


BP 2005 (Tranylcyprormine Sulfate) 白 色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 或 有 肉桂 醛 的 微弱 恶臭 于。 可 深 于 
K: 极 微 深 于 乙醇 和 乙 配 ， PATAH. 


不 良 反应 和 处 置 ， 注 意 事项 

大 体 上 同 MAOL OL3EZ B, 28 326 页 ) 。 

反 莱 环 丙胺 有 兴 奇 作用 ， 因 此 如 果 晚 上 服药 ， 则 容 
易 出 现 失眠 的 不 良 反 应 。 

与 其 他 MAOIs 相 比 ， 反 苯 环 两 胶 更 容易 引起 高 血 
压 ,， 但 很 少 引起 严重 的 肝 损 伤 。 


依赖 性 ” 据 报道 无 论 患 者 先前 是 否 有 物质 滥用 的 病史 ， 
在 反 茶 环 丙胺 高 剂量 治疗 时 ， 就 有 可 能 出 现 耐 受 性 和 依 
赖 性 。 详 见 莱 乙肝 的 注意 事项 项 下 的 撤 药 第 328 页 。 


对 心血 管 系统 的 影响 患者 虽然 更 常 出 现 体位 性 低 血 

E, 但 是 该 药 也 可 能 会 引起 高 血压 。 有 2 例 患者 仅 服用 

单 次 剂量 的 反 莱 环 丙胺 后 ,就 出 现 了 高 血压 危 象 [1.2] B 

其 中 第 1 fal ki AEJ RE Re tl FTE ORE PRIN ERI E B BEZO 

谢 产物 一 一 苯丙胺 之 间 发 生 了 自发 的 相互 作用 。 第 2 例 

患者 通过 高 血压 激发 试验 ， 结 果 发 现 了 先前 未 被 诊断 的 

嗜 铬 细胞 瘤 ， 这 一 结果 提示 在 先前 报道 的 MAOIs 引起 

的 高 血压 中 ， 也 可 能 存在 这 种 可 能 性 。 

1. Gunn J, er al. Hypertensive crisis and broad complex bradycar- 
dia after a single dose of monoamine oxidase inhibitor. BMJ 
1989; 298: 964. 

2. Cook RF, Katritsis D. Hypertensive crisis precipitated by a 
monoamine oxidase inhibitor in a patient with phaeochromocy- 
toma. BMJ 1990; 300: 614 

URBES = „Oj Trnj miko IB GE. MIT Ka AE SKTA EE BEDA ON LOR 

安全 的 ， 因为 动物 试验 显示 反 莱 环 两 胺 具有 生 中 啉 

作用 。 


药物 相互 作用 


与 MAOIs 有 关 的 药物 相互 作用 见 茶 乙肝 ,第 329 
页 。 联 合 使 用 握 丙 米 腔 和 反 茶 环 丙胺 是 特别 危险 的 。 


药 动 学 

反 芋 环 丙 胺 迅速 易 经 因 肠 道 吸收 ， 服 药 后 1-3h 即 
可 达 血 浆 浓度 高 峰 。 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 原液 排 
出 。 据 报道 反 茶 环 丙胺 的 血浆 消除 半衰期 为 2. 5h 左右 。 

在 对 9 例 患 者 的 观察 中 ， 发 现 反 葵 环 丙胺 在 口服 后 
迅速 被 骨 肠 道 吸收 [。 在 其 中 7 例 患 者 中 ， 有 吸收 的 时 
相 曙 双 相 人 性。 该 药 的 清除 也 很 迅速 ， 消 除 半 训 期 为 
1. 54~3. 15h。 给 药 后 的 2 一 7h， 静 息 状 态 的 收缩 压 和 
舒张 压 降低 ， 静 息 状态 的 脉 挤 增 快 。 反 茶 环 丙胺 对 静 息 
状态 收缩 压 的 影响 发 生 的 时 间 取 决 于 反 茶 环 丙 胺 血浆 浓 
度 高 峰 的 达 峰 时 间 。 给 药 后 的 2h 达到 体位 性 低 血压 的 
最 低 值 和 脉搏 的 最 快 值 。 反 茶 环 丙胺 血浆 浓度 的 平均 什 
与 体位 性 收缩 压 降低 的 平均 值 及 脉搏 增 快 的 平均 值 有 
关 。 对 于 临床 上 有 明显 的 体位 性 低 血 压 反应 的 患者 ， 改 
变 其 反 苯 环 丙胺 的 给 药方 案 以 减少 血 药 峰 浓 度 可 能 会 有 
所 收益 。 
1. Mallinger AG, e/ al. Pharmacokinetics of tranylcypromine in pa- 


tients who are depressed: relationshi p to cardiovascular effects. 
Clin Pharmacol Ther 1986; 40: 444-50. 


用 途 和 用 法 

反 苯 环 丙 胺 属于 环 丙胺 类 入 生物 ， 是 一 种 MAOL, 
其 药理 作用 和 用 途 与 苯 乙 肝 相 类 似 〈 见 第 330 MI). € 
对 了 酶 的 延迟 抑制 作用 短 于 菜 乙 肝 对 醇 的 延迟 抑制 
作用 。 

反 茉 环 丙胺 用 于 抑郁 证 的 治疗 ， 但 是 正如 第 290 页 
所 述 ， 反 茶 环 丙胺 等 传统 的 非 选择 性 的 MAOIs 治疗 时 
具有 很 多 风险 ， 因 此 其 他 抗 抑郁 药 往往 是 首选 。 反 茉 环 
丙胺 以 硫酸 盐 的 形式 口服 ， 但 是 剂量 却 以 碱 基 的 量 表 
达 。 硫 酸 反 芋 环 丙胺 13. 7mg 相当 于 反 葵 环 丙胺 10mg。 

反 芋 环 丙胺 的 常规 初始 剂量 是 早 农 和 下 午 各 服 
10mg; 治疗 1 周 后 ， 如 果 疗 效 不 理想 ， 可 以 选择 把 下 
午 的 剂量 增加 至 20mg， 或 者 选择 在 中 午 增 加 10mg。 虽 
然 反 苯 环 丙胺 在 美国 被 允许 使 用 的 最 大 量 是 60mg/d. 
但 是 当 剂 量 加 至 30mg/d 时 就 应 当 引 起 高 度 重 视 。 一 旦 
取得 令 人 满意 的 疗效 ， 就 应 当 逐 渐 减 少 药 量 至 维持 量 ; 
AFER, "T 10mg/d 的 维持 量 都 能 持续 
有 效 。 

反共 环 丙胺 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 
风险 。 


制剂 
BP 2005: Tranylcypromine Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Parnate; Austral.: Parnate; Braz.: Parnate; Canad.: Parnate; Cz: 
Pamate; Ger.: Jatrosom N; Irl.: Parnate; NZ: Parnate; S.Afr.: Parnate; 
Spain: Parnate; UK: Parnatef; USA: Parate. 


多 组 分 制剂 


dalin. 


Arg.: Cuat D; Stelapar; Braz.; Stelaparf; Ital.: Parmo- 


Trazodone Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) hie hh e 

AF-1161; Hidrocloruro de trazodona; Trazodone, Chlorhydrate 
de; Trazodoni Hydrochioridum. 2-[3-(4-m-Chlorophenylpiper- 
azin- | -y))propyl]- 12,4-triazolo[4,3-o]pyridin-3(2)-one hydro- 
chloride. 

TpasoAoHa [HKADOXAODHA, 

CH»CIN;OHCI = 408.3. 

CAS 一 19794-93-5 (trazodone); 25332-39-2 (trazodone 
hydrochloride). 

ATC — NOG6AXOS. 


CI 
P SAN RA 
Cre ONU 
o 
(trazodone) 
Pharmacopoeias. In Br and US. 
BP 2005 (Trazodone Hydrochloride) 白色 或 类 白色 结 


晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 ， 略 深 于 乙醇 几乎 不 溶 于 乙醚 。 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 3.9 一 4.5。 贮 存 于 密封 容器 。 避 
USP 29 (Trazodone Hydrochloride) 和 白色 或 厌 白 色 的 
结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 和 人 氯仿。 贮存 于 密封 容器 。 如 光 
贮存 。 


不 良 反应 和 处 置 

曲 哗 酮 本 身 有 镇 静 的 特性 ， 虽 然 因 伴 的 不 良 反 应 通 
常会 随 着 治疗 的 继续 而 消失 。 报 道中 偶 见 的 其 他 不 良 反 
应 包括 眩晕 、 头 痛 、 恶 心 和 呕吐 、 无 力 、 体 重 减 轻 、 震 
额 、 口 干 、 心 动 过 缓 或 心动 过 速 、 体 位 性 低 血压 、 水 
肿 、 便 秘 、 腹 泻 、 视 力 模糊 、 坐 立 不 安 、 意 识 错乱 状 
春 、 失 了 眠 和 皮 疾 。 虽 然 在 上 述 种 种 不 良 反应 中 有 一 些 是 
典型 的 抗 毒 草 磊 效 应 ， 但 是 据 报 道 相 对 于 三 环 类 抗 抑郁 
药 ， 曲 唑 酮 的 抗 琵 草 碱 作用 很 弱 。 动 物 研究 结果 也 显示 
曲 唑 羡 的 心脏 毒性 也 弱 于 三 环 类 抗 抑郁 药 。 也 有 一 些 导 
致 阴 蕉 异常 勃起 的 情况 。 

很 少 有 反 芋 环 丙胺 引起 粒 细胞 缺乏 、 血 小 板 减 少 和 
贫血 的 案例 报道 。 也 很 少 有 引起 肝 不 良 反应 的 病例 报 
道 。 曲 唑 酮 对 肝 的 不 良 反 应 包括 黄姜 和 肝 细 胞 性 损害 ， 
有 时 还 可 能 比较 严重 。 偶 尔 也 有 引起 5-35 fa UR 4 E 
的 病例 报道 。 少 数 患 者 也 可 能 会 出 现 神经 阻 滞 剂 的 恶性 
综合 征 。 

与 抗 抑郁 药 有 关 的 低 钠 血 症 尤 其 多 见于 老年 患者 ， 
可 能 是 源 于 抗 利尿 激素 分 泌 不 当 。 


过 量 时 的 症状 包括 困倦 、 眩 晕 、 呕 吐 、 阴 葵 异 常 勃 
E. PREE. WAREM ECG 改变 。 清 除 胃 内 容 物 
的 方法 在 过 量 时 的 治疗 价值 还 不 明确 。 然 而 ， 对 于 过 量 
服用 lg 以 上 的 成 年 患者 〈 过 量 服 用 150mg 以 上 的 儿童 
患者 ) ， 而 且 发 生 在 服药 后 lh 内 ， 可 以 考虑 使 用 活性 
Xa 对 于 有 生命 危险 的 成 年 患者 ， 也 可 以 考虑 洗 胃 。 之 
后 应 当 给 予 适 当 的 对 症 治 疗 和 支持 性 治疗 。 


对 心血 管 系统 的 影响 虽然 相对 于 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 曲 
雁 酮 对 心血 管 的 不 良 反应 较 少 ， 然 而 ， 个 别 的 患者 也 会 
出 现 心血 管 的 不 良 反应 。 有 1 例 先前 患 有 心血 管 疾病 的 
ELO I 1 例 ECG 正常 的 患者 [2] ， 给 予 治疗 剂量 的 曲 
唑 酮 时 出 现 了 心脏 传导 阻 滞 。 同 样 ， 在 有 心脏 病 病 史 的 
患者 [3' 种 和 没有 心脏 病 病史 的 患者 [5] 中 ， 给 予 治疗 量 
的 曲 唑 酮 时 ， 也 有 出 现 室 性 心律 失常 的 病例 报道 。 也 有 
1 例 患 有 缺 血性 心脏 病 的 患者 出 现 了 心房 颤动 的 不 良 
反应 [6] 。 

. Rausch JL, e! al. Complete heart block following a single dose 
of trazodone. Am J Psychiatry 1984; 141: 1472-3. 

Lippmann S, er al. Trazodone cardiotoxicity. Am J Psychiatry 
1983; 140: 1383. 

Janowsky D, er al. Ventricular arrhythmias possibly aggravated 
by trazodone. Am J Psychiatry 1983; 140: 796-7. 

Vlay SC. Friedling S. Trazodone exacerbation of VT. Am Heart 
J 1983; 106: 604. 

lohnson BA. Trazodone toxicity. Br J Hosp Med 1985; 33: 298. 


White WB, Wong SHY. Rapid atrial fibrillation associated with 
trazodone hydrochloride. Arch Gen Psychiatry 1985; 42: 424. 


对 了 眼 的 影响 1 IE E NEL TULIT LEE IE E 
TF B GARIK, BE 14 i MA AA GU TRI t i o T A PS I ĥi AA o 
A AR DAI KAE BS TRI BERE Pap. HE Oo HH RU nb E KE NROJ. CAR 
用 曲 唑 酮 ， 而 不 是 停 用 氯 再 唆 时 ， 在 3 周 内 即 可 恢复 正 
BEE. 


l. Cooper MA, Dening TR. Excessive blinking associated with 
combined antidepressants. BMJ 1986; 293: 1243. 


对 肝 的 影响 有 1 例 曲 唑 柄 治疗 的 患者 ， 在 剂量 增加 到 
500mg/d 治疗 3 周 后 ， 出 现 了 肝 细 胞 -胆汁 洪 积 的 肝 酶 
TE 式 ( hepatocellular-cholestatic liver enzyme pat- 
ter) L1], YE BE AE EL PER DA TFI AO 4 周 ， 其 异常 的 肝 药 
酶 恢复 正常 。 这 一 案例 给 我 们 带 来 的 经 验 教 训 是 在 曲 只 
醒 治 疗 的 最 初 4 周 ， 应 当 密切 监测 其 肝 药 酶 水 平 。 也 有 
1 例 类 似 的 患者 ,在 曲 唑 柄 的 剂量 仅 为 50mg/d 治疗 2 
周 时 ,出 现 了 阻塞 性 黄 症 和 肝 细 胞 性 肝炎 [?]， 这 可 能 
是 患者 对 曲 唑 酮 的 一 种 特异 性 药物 反应 。 有 关 曲 办 酬 引 
起 肝 损 害 的 进一步 报道 ， 包括 1 例 老 年 患者 在 曲 唑 酮 
150mg/d 治疗 8 个 月 左右 时 ， 出 现 了 慢性 活动 性 肝 
炎 13。 另 一 合 老年 患者 出 现 了 致死 性 肝 坏 死 ， 源 于 曲 
哗 酮 和 抗 精神 病 药 的 联合 用 药 所 致 .1] 。 此 病例 报告 [4 
的 作者 提 到 ， 截止 到 1991 年 8 月 ， 英国 CSM 已 经 收 到 
14 例 曲 唑 酮 引起 肝 不 良 反 应 的 病例 报道 。 其 中 就 包括 1 
例 致死 性 肝 坏 死 的 病例 报道 。 在 后 来 的 2 DER 9 | dS 
肝 毒 性 的 报道 [5 中 ， 其 中 有 1 例 伴 有 类 风湿 关节 炎 的 
女性 患者 ， 在 现 有 药物 治疗 的 基础 上 加 用 曲 唑 酮 治疗 
18 个 月 后 出 现 了 黄 痘 。 停 用 所 有 的 药物 后 患者 的 黄 疤 
得 以 改善 ， 然而 ， 一 个 不 经 意 间 进 行 的 曲 唑 病 激 发 试验 
(没有 其 他 任何 药物 ) 导致 患者 再 次 出 现 黄 这 的 症状 ， 
再 次 停 用 曲 唑 酮 后 黄 疤 症状 再 次 得 以 缓解 。 第 2 个 案 
例 [ 中 是 1 位 HIV 阳性 的 男性 患者 ， 开 始 使 用 美沙 酮 、 
可 乐 定 和 曲 唑 酮 作为 其 戒毒 治疗 方案 的 一 部 分 ; 4 天 后 
出 现 急性 肝炎 和 胆汁 淤 积 ， 在 停 用 曲 唑 酮 和 可 乐 定 后 ， 
症状 随 之 得 以 缓解 。 这 些 作者 认为 曲 唑 酮 可 能 是 他 们 的 
致 病原 因 。 
l. Chu AG er al. Trazodone and liver toxicity. Ann Intern Med 
1983; 99: 128-9. 
2. Sheikh KH, Nies AS. Trazodone and intrahepatic cholestasis. 
Ann Intern Med 1983; 99: 572. 
3. Beck PL, et al. Chronic active hepatitis associated with trazo- 
done therapy. Ann Intern Med 1993; 118: 791-2. 
4. Hull M, ef al. Fatal hepatic necrosis associated with trazodone 
and neuroleptic drugs. BMJ 1994; 309: 378. 
5. Fernandes NF, er al. Trazodone-induced hepatotoxicity: a case 
report with comments on drug-induced hepatotoxicity. Am J 
Gastroenterol 2000; 95: 532-5. 


Rettman KS, McClintock C. Hepatotoxicity after short-term tra- 
zodone therapy. Am» Pharmacother 2001; 35: 1559-61. 


对 精神 状态 的 影响 ”相关 的 报道 包括 ,接受 曲 唑 酮 治疗 
的 抑郁 症 患者 出 现 踩 狂 [14,2] 和 有 幻觉 的 精神 病 [3.4] ， 神 
经 性 贪 食 症 患 者 接受 曲 哄 酮 治疗 后 出 现 诡 亡 [5] ;1 UR 
者 在 给 予 曲 唑 酮 - 色 氨 酸 治 疗 其 攻击 行为 时 ， 可 能 出 现 
了 精神 病 或 轻 性 躁 狂 [61 的 发 作 。 
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Damlouji NF, Ferguson JM. Trazodone-induced delirium in 
bulimic patients. Am J Psychiatry 1984; 141: 434-5. 

Patterson BD, Srisopark MM. Severe anorexia and possible psy- 
chosis or hypomania after trazodone-tryptophan treatment of ag- 
gression. Lancet 1989; i: 1017. 

对 性 功能 的 影响 ”值得 注意 的 是 有 一 些 有 关 曲 唑 酮 引起 
阴 葵 异常 勃起 的 病例 报告 [1.21 。 在 大 多 数 案例 中 ， 阴 共 
异常 勃起 发 生 在 曲 唑 酮 常规 剂量 治疗 1-3 周 后 。 其 中 
有 些 患者 需要 手术 治疗 ， 有 些 患 者 并 不 能 完全 康复 [1] 。 
一 项 关于 精神 药物 所 致 阴 莹 异常 动 起 的 综述 [31 提 到 ， 
该 不 良 反应 可 能 与 药物 缺乏 足够 的 抗 毒 蔓 碱 活性 而 又 阻 
断 了 肾上腺 素 能 受 体 有 关 ， 而 曲 唑 酮 的 药理 学 特点 正 
好 符合 这 一 标准 ， 所 以 能 够 引起 这 种 不 良 反应 。 曲 唑 柄 
治疗 中 也 出 现 了 抑制 射精 [4] ， 女 性 [5] 和 男性 [6 性 欲 增 
高 的 案例 报告 。 也 有 曲 唑 酮 引起 阴蒂 持续 勃起 的 案例 
报道 [7. 习 。 

. Committee on Safety of Medicines. Priapism and trazodone 


(Molipaxin). Current Problems 13 1984 
Anonymous. Priapism with trazodone (Desyrel). Med Leu Drugs 
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Ther 1984; 26: 35. 
. Patel AG, et al. Priapism associated with psychotropic drugs. Br 
J Hosp Med 1996; 55: 315-19. 
Jones SD. Ejaculatory inhibition with trazodone. J Clin Psy- 
chopharmacol 1984; 4: 279-81. 
Gartrell N. Increased libido in women receiving trazodone. Am J 
Psychiatry 1986; 143: 781-2. 
Sullivan G. Increased libido in three men treated with trazodone 
J Clin Psychiatry 1988; 49: 2023. 
. Pescatori ES, et a/. Priapism of the clitoris: a case report follow- 
ing trazodone use. / Urol (Baltimore) 1993; 149: 1557-9. 
Medina CA. Clitoral priapism: a rare condition presenting as a 
cause of vulvar pain. Obstet Gynecol 2002; 100: 1089-91. 


对 皮肤 的 影响 (Edi VE HS 5 He AGRIS Bo c ri T e 

报告 中 ， 包 括 破 白 细胞 性 血管 炎 Cleucocytoclastic U1, 

多 发 性 红斑 [23] ， 银 悄 病 加 剧 [3] 。 

. Mann SC, er al. Leukocytoclastic vasculitis secondary to trazo- 

done treatment. J Am Acad Dermatol 1984; 10: 699-70 

2. Ford HE, Jenike MA. Erythema multiforme associated with tra- 
zodone therapy: case report. J Clin Psychiatry 1985; 46: 294-5. 

3. Barth JH, Baker H. Generalized pustular psoriasis precipitated 
by trazodone in the treatment of depression. Br J Dermatol 1986; 
115; 629-30. 
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1. Bowdan ND. Seizure possibly caused by trazodone hydrochlo- 
ride. 4m J Psychiatry 1983; 140: 642. 

2. Lefkowitz D, er al. Seizures and trazodone therapy. Arch Gen 
Psychiatry 1988; 42; 523. 

过 量 ”综述 研究 结果 显示 ， 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 比 ， 单 

独 使 用 曲 哈 酮 过 量 时 严重 毒性 作用 的 发 生 率 低 于 

前 者 [一 全。 

在 一 项 涵盖 149 例 过 量 案例 的 综述 [中 ， 仅 有 10 
例 患 者 死亡 ， 其 中 仅 有 1 例 是 单独 服用 过 量 的 曲 唑 酮 所 
致 ， 这 例 患 者 的 尸检 报告 显示 患者 是 在 稳定 时 出 现 了 心 
肌 模 死 。 其 他 9 例 死 亡 的 患者 在 生前 还 服用 了 未 知 剂量 
的 乙醇 ， 茶 二 氮 草 类 药物 或 其 他 镇 静 催眠 药 ， 这 些 可 能 
药物 可 能 导致 了 他 们 的 死亡 。 在 存活 下 来 的 139 例 患 者 
中 ， 有 2 例 患 者 出 现 呼吸 停止 ，2 例 患 者 出 现 右 束 支 传 
REDE. 1 例 患 者 出 现 阴 葵 异 常 勃 起 ，1 DU RC HU DUI 
猜 发 作 ，1 例 患 者 出 现房 室 传导 阻 灌 ，1 例 患 者 出 现 下 
波 倒置 。 其 余 的 患者 有 轻微 的 CNS 抑制 效应 。 

在 第 2 个 综述 涉及 的 88 例 过 量 患者 中 ， 其 中 有 39 
例 单 独 服用 过 量 曲 唑 酮 的 患者 ， 没 有 死亡 的 病例 。 然 而 
ER FAY 49 例 患 者 中 有 9 例 患 者 死亡 。 这 49 例 患者 服 
用 曲 哗 酮 的 同时 还 服用 其 他 药物 或 乙醇 。 

关于 参照 药物 过 量 时 的 毒性 作用 而 进行 抗 抑 郁 药 的 
选择 的 讨论 ， 见 抑郁 症 ， 第 290 li. 

. Hassan E, Miller DD. Toxicity and elimination of trazodone after 
overdose. Clin Pharm 1985; 4: 97-100. 


Gamble DE, Peterson LG. Trazodone overdose: four years of ex- 
perience from voluntary reports. J Clin Psychiatry 1986; 47: 
544-6. 


. Crome P, Ali C. Clinical features and management of self-poi- 
soning with newer antidepressants. Med Toxicol 1986; 1: 
411-20. 


. Gallant DM. Antidepressant overdose: symptoms and treatment. 
Psychopathology 1987; 20 (suppl 1): 75-81 


注意 事项 

曲 唑 酮 应 当 慎 用 于 心血 管 病 患者 ， 如 缺 血性 心脏 
病 ， 也 不 推荐 用 于 心肌 模 死 近期 恢复 的 患者 。 同 样 ， 也 
应 当 愤 用 于 瘦 痛 患者 和 严重 肝 肾 损害 的 患者 。 如 果 息 者 
出 现 了 肝 功能 异常 或 血液 不 调 的 症状 和 体征 ， 就 应 当 立 
即 停 用 曲 唑 酮 治疗 。 当 患者 出 现 了 不 适当 的 或 者 延迟 的 
阴茎 异常 勃起 时 ， 也 应 当 立 即 停 用 曲 唑 酮 治疗 。 

在 抗 抑 郁 药 治疗 早期 ， 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变 
化 ， 直 至 抑郁 症状 得 到 明显 改善 ， 因 为 自杀 是 抑郁 症 上 串 
者 自身 固有 的 风险 。 详 见 抑郁 症 ， 第 289 页 。 在 抗 抑郁 
药 治疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想 
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法 和 行为 所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适用 于 
治疗 其 他 精神 障碍 的 患者 。 

曲 唑 酮 治疗 初期 ， 患 者 常 感 困倦 ， 如 果 患 者 受到 了 
影响 ， 就 不 应 当 再 驾驶 和 从 事 机 器 操作 。 

和 其 他 抗 抑 郁 药 一 样 ， 曲 唑 酮 治疗 也 应 当 逐 渐 
停 药 。 
哺乳 The American Academy of Pediatrics 13 UA Jg, E 
然 目 前 曲 哗 酮 对 哺乳 婴儿 的 影响 还 不 得 而 知 ， 但 是 对 于 
哺乳 期 的 母亲 给 予 曲 唑 酮 治疗 还 是 很 令 人 担心 的 ， 因 为 
抗 抑 郁 药 都 能 分 布 到 乳液 中 ， 所 以 可 能 会 对 婴儿 CNS 
功能 造成 短期 和 长 期 影响 。 

一 项 针对 6 例 哺乳 期 母亲 的 研究 中 ， 每 例 均 给 予 
5Om 单一 剂量 的 曲 唑 酮 ， 结 果 发 现 所 有 的 婴儿 经 由 乳 
液 所 接受 到 的 曲 唑 酮 中 的 含量 都 很 低 [?] 。 然 而 ， 曲 只 
酮 易 分 解 成 有 活性 的 代谢 产物 ， 而 对 这 种 代谢 产物 在 乳 
液 中 的 分 布 程度 并 不 清楚 。 

. American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 24/11/05) 

Verbeeck RK, er al. Excretion of trazodone in breast milk. Br J 
Clin Pharmacol 1986; 22; 367—70. 

小 啉 病 IDBEHHENIHITOURHEGN GB CBE DE ELE E 
R9. E S Ae ERR ERE LR AG EKEN. 


妊娠 EL pleJ ZAJ o er UON HR PERI i 4 4o E T KE 
患者 ; 美国 注册 药品 信息 却 指出 如 果 曲 唑 酮 对 母亲 的 益 
处 超过 对 和 胎儿 的 风险 ， 就 应 当 给 予 曲 唑 酮 治疗 。 

关于 曲 叭 酮 在 妊娠 期 患者 中 应 用 的 多 中 心 研究 结果 
AREER, 95 324 Di, 


药物 相互 作用 

对 于 正在 接受 MADIS 治疗 的 患者 , 或 者 处 于 停 用 
MAOIs 治疗 后 的 至 少 14 天 内 的 患者 ， 都 不 应 当 给 予 曲 
唑 酮 治疗 。 在 停 用 曲 唑 酮 治疗 后 的 1 周 内 ， 也 不 推荐 给 
予 任何 一 种 容易 引起 严重 反应 的 药物 (如 莱 乙 肝 )。 详 
见 茶 乙 肚 的 药物 相互 作用 项 下 抗 抑郁 药 内 容 ， 第 
329 页 。 

曲 唑 酮 不 太 可 能 改变 抗 高 血压 药 县 乙 院 的 抗 高 血压 
效应 ， 但 却 有 可 能 与 可 乐 定 发 生 某 些 药 物 相 互 作 用 。 在 
和 曲 唑 酮 合用 时 ， 其 他 抗 高 血压 药 的 剂量 可 能 需要 适当 
地 减少 。 

曲 唑 酮 的 镇 静 效 应 可 能 会 被 酒精 和 其 他 CNS 抑制 
药 所 增强 。 曲 唑 酮 和 全 身 麻 醉 药 或 曲 哗 酮 和 肌 松 药 之 间 
也 存在 发 生 这 种 药物 相互 作用 的 可 能 性 。 一 些 注册 药品 
信息 则 建议 ， 在 进行 选择 性 外 科 手 术 前 (elective sur- 
gery)， 应 在 临床 许可 下 尽 可 能 长 的 时 间 内 停 用 曲 唑 酮 

vil PE RR GE QE n i E ER DEAE S IIN MR PE, DD 
EENAA, VEM E DRE LE Ge NE 
用 时 ， 应 当 密 切 鉴 测 地 高 辛 或 莱 妥 英 的 血浆 浓度 。 

曲 唑 酮 通过 细胞 色素 PASO ll TAS CYP3A4 代谢 ， 
这 个 同 工 酶 的 抑制 剂 就 能 限制 曲 唑 酮 的 清除 。 因 此 当 曲 
唑 酮 与 那些 已 知 的 CYP3A4 有 效 抑制 剂 ， 如 吡咯 类 搞 
真菌 药 依 曲 康 只 和 了 酮 康 哗 ，HIV- 蛋 白 酶 抑制 剂 合用 时 ， 
需要 适当 地 减少 曲 唑 酮 的 用 量 。CYP3A4 诱导 剂 如 卡 马 
西平 则 可 以 降低 曲 唑 酮 的 血浆 浓度 。 


抗 沽 血 药 。” 曲 唑 酮 对 华 法 林 的 影响 ， 见 第 1121 XL. 
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CLR 392 页 ) 的 血浆 浓度 。 一 些许 可 药物 信息 建议 ， 
当 莱 妥 英 与 曲 唑 酮 合用 时 ,应 当 监 测 莱 妥 英 的 血浆 
浓度 。 


抗 病毒 药 在 一 项 LO 例 患 者 的 研究 中 ， 给予 低 剂量 的 

利 托 那 书 (200mg, & X2. 服用 2 天 ) HU si »k MI 

(50mg， 每 天 1 次 ) 后 ， 曲 唑 酮 的 清除 率 可 降低 一 半 以 

上 ， 使 其 峰 浓度 明显 升 高 []。 其 中 有 3 例 患 者 出 现 不 

RE. URRE, NoD. (EK On VE MI SE DR. 

1. Greenblatt DJ, et al. Short-term exposure to low-dose ritonavir 
impairs clearance and enhances adverse effects of trazodone. J 
Clin Pharmacol 2003; 43: 414-22. 

银杏 时 1 例 患 有 Alzheimer 病 的 80 岁 老 年 女性 患者 ， 

在 给 予 一 种 银杏 叶 制 剂 和 曲 唑 天 联合 治疗 3 天 后 ， 出 现 

了 绒 迷 ， 给 予 氟 马 西 尼 解 毒药 后 恢复 [1 。 

1. Galluzzi S, er al. Coma in a patient with Alzheimer's disease 


taking low dose trazodone and gingko biloba. J Neurol Nenro- 
surg Psychiatry 2000; 68: 679-80, 


药 动 学 
曲 虽 高 迅速 于 经 家 肠 道 吸收 ， 食 物 可 以 影响 其 吸 
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收 。 如 果 饭 后 立即 服药 ， 可 增加 骨 肠 道 吸收 量 ， 降 低 最 
高 浓度 ， 达 到 最 高 浓度 的 时 间 就 会 长 于 禁 食 状态 时 达到 
最 高 浓度 的 时 间 ; 空腹 状态 下 给 药 ， 达 峰 浓 度 出 现在 服 
药 后 的 1h 左右 ， 而 进食 时 给 药 ， 达 峰 浓 度 则 出 现在 服 
药 后 的 2h 左右。 蛋白 结合 率 为 89969596, 

曲 唑 酮 主要 在 肝 内 代谢 ， 其 代 澳 途径 包括 N- 氧 化 
和 状 基 化 。 通 过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代谢 
成 活性 代谢 产物 me KUR BE (m-CPP)。 曲 唑 酮 几乎 
全 部 以 代谢 产物 的 形式 经 屎 液 排出 ， 或 游离 状态 或 结 
合 物 的 形式 :有些 可 以 经 由 胆汁 清除 而 通过 凑 便 排 
出 。 曲 唑 酮 的 血浆 清除 时 相 旺 双 相 性 ， 终 末 消 除 半 衰 
期 为 5 一 9h。 

有 人 少量 的 曲 只 酮 可 以 分 布 到 乳液 中 。 
. Bayer AJ, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic charac- 
teristics of trazodone in the elderly. Br J Clin Pharmacol 1983; 
Nilcen OG. Dale O. Single dose pharmacokinetics of trazodone 
in healthy subjects. Pharmacol Toxicol 1992; 71: 150-3. 
. Nilsen OG er a/. Pharmacokinetics of trazodone during multiple 


dosing to psychiatric patients. Pharmacol Toxicol 1993; 72: 
286-9, 


N” 
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用 途 和 用 法 

曲 唑 酮 是 一 种 三 葵 吡 啶 衔 生物 ， 在 化 学 上 与 其 他 种 
类 的 抗 抑郁 药 没 有 相关 性 。 它 阻 断 突 触 前 神经 元 对 5- 
羟色胺 的 再 摄取 ， 对 S-HT, 受 体 也 有 作用 。 不 同 于 三 
环 类 抗 抑郁 药 的 是 ， 曲 唑 酮 不 抑制 外 周 去 甲 肾上腺 素 的 
再 摄取 ， 虽 然 它 可 以 间接 地 促进 该 递 质 的 释放 。 昌 唑 柄 
阻 断 中 枢 w- 愉 上 腺 素 能 受 体 ， 但 对 中 枢 多 巴 胺 的 再 摄 
取 没 有 作用 。 也 没有 很 明显 的 抗 毒 昔 碱 特 性 ， 但 是 有 显 
著 的 镇 静 作用 。 

在 治疗 抑郁 症 时 ， 盐 酸 曲 唑 酮 是 口服 给 药 ， 初 始 齐 
量 是 150mg/d; 必要 时 可 以 每 隔 3~4 天 增加 50mg， 直 
至 日 剂量 达到 300 一 400mg/d。 每 天 的 日 剂量 可 以 分 次 
饭 后 服用 ， 也 可 以 晚上 顿 服 。 对 于 住院 的 严重 抑 邦 症 串 
者 ， 每 天 的 日 剂量 可 以 达 600mg 分 次 给 药 。 对 于 老年 
患者 和 其 他 易 感 患者 ， 建 议 初始 剂量 为 100mg/d， 这 些 
患者 不 太 可 能 用 到 超过 300mg/d 的 日 剂量 。 

在 治疗 焦虑 障碍 〈 第 743 页 ) 时 ， CL EE BR HR PERI 
的 初始 剂量 为 75mg/d， 必 要 时 加 至 300mg/d. 

与 其 他 抗 抑郁 药 一 样 ， 曲 唑 酮 也 应 当 逐 渐 停 药 。 


抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 述 ， 不同 种 类 的 抗 抑郁 药 的 疗 

效 差别 其 微 ， 通 常 根据 药物 的 不 良 反 应 来 进行 选择 用 

药 。 曲 唑 酮 的 生化 特性 不 同 于 三 环 类 抗 抑郁 药 和 SSRIs 

类 抗 抑郁 药 的 生化 特性 。 

l. Weisler RH, er al. Comparison of bupropion and trazodone for 
the treatment of major depression. J Clin Psychopharmacol 
1994; 14: 170-9. 

行为 障碍 Hi KK GJ FE EKATO BERE DA AĴ EE. RID 

生 有 益 的 治疗 结果 [~3]， 可 以 控制 诸如 激越 、 攻 击 和 

分 裂 的 行为 素 乱 〈 见 第 745 页 ) 。 但 是 一 些 研究 者 [4] 也 

认为 在 治疗 痴呆 时 ， 对 于 那些 非 精 神 病 性 行为 障碍 的 串 

者 ， 特 别 是 那些 症状 轻微 的 患者 ， 或 者 是 对 抗 精 神 病 药 

不 耐 爱 或 无 效 的 患者 ， 曲 唑 酮 有 一 定价 值 。 然 而 ， 关 于 

曲 唑 希 这 种 用 途 的 研究 证 据 很 少 ， 近 期 有 一 项 关于 曲 唑 

酮 治疗 痴 呈 患者 的 行为 和 精神 病 性 症状 的 系统 性 综述 ， 

结果 发 现 随机 的 安慰 剂 对 照 研究 的 研究 证 据 太 少 ， 不 中 

以 制订 出 一 个 系统 的 推荐 指导 原则 [5]。 还 应 当 引 起 注 

意 的 是 ， 应 用 曲 唑 酮 可 导致 发 生 镇 静 和 体位 性 低 血 压 的 

风险 增加 ， 尤 其 是 在 老年 患者 当中 [4]，。 

. Pasion RC, Kirby SG Trazodone for screaming. Lancer 1993; 

341: 970. 

Lebert F, ef al. Behavioral effects of trazodone in Alzheimer's 

disease. J Clin Psychiatry 1994; 55: 536-8. 

. Sultzer DL, er al. A double-blind comparison of trazodone and 

haloperidol for treatment of agitation in patients with dementia. 
Am J Geriatr Psychiatry 1997; 5: 60-9. 
American Psychiatric Association. Practice guideline for the 
treatment of patients with Alzheimer's disease and other demen- 
tias of late life. Am J Psychiatry 1997; 154 (suppl): 1-39. Also 
available at: http://www psych.org/psych pract/treatg/pg/ 
pg dementia 32701.cfm (accessed 24/1 1/05) 

. Martinon-Torres G, ef al. Trazodone for agitation in dementia. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 24/11/05). 


性 功能 障碍 曲 唑 本 引起 的 不 良 反 应 包括 阴 葵 异常 勃起 
〈 见 上 文 不 良 反 应 项 下 的 对 性 功能 的 影响 ) ， 有 一 些 研 究 
希望 将 这 种 不 良 反应 用 于 治疗 阴 葵 勃起 功能 障碍 OLE 
1742 页 )。 已 有 曲 唑 本 与 育 享 宾 联 合用 药 [1] 或 者 曲 唑 醒 
单一 用 药 治疗 [勃起 功能 障碍 取得 疗效 的 病例 报道 。 
然而 ， 这 方面 的 对 照 性 研究 却 很 少 ， 在 一 篇 系统 性 综 
述 [3 中 也 提 到 一 些 相关 的 研究 要 么 样本 量 比较 少 、 研 
究 周 期 比较 短 ， 要 么 存在 方法 学 上 的 缺陷 。6 项 研究 数 
据 的 蕉 茶 分 析 [3] 结 果 也 没有 发 现 曲 唑 责 的 疗效 优 于 安 
奈 剂 ， 但 是 组 内 分 析 结 果 提 示 那 些 精神 性 勃起 功能 障碍 
的 患者 和 那些 曲 吨 柄 日 剂量 为 150~200mg 的 患者 的 临 


M 


w 


D 
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床 结局 比较 好 。 

. Montorsi F, et a/. Effect of yohimbine-trazodone on psychogenic 
impotence: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. Urology 1994; 44; 732-6. 

Lance R, er al. Oral trazodone as empirical therapy for erectile 
dysfunction: a retrospective review. Urology 1995; 46: 117-20. 

. Fink HA, ef al. Trazodone for erectile dysfunction: a systematic 

review and meta-analysis. BJU Int 2003; 92: 441-6. 


物质 依赖 性 曲 唑 酮 具有 抗 抑郁 、 抗 焦虑 的 镇 静 特 性 ， 
使 得 它 能 够 有 效 地 治疗 各 种 物质 依赖 患者 的 臣 断 症状 ， 
包括 乙醇 依赖 〈 见 第 1280 WODO, nde f CDL SS 
1488 页 )[2] 和 葵 二 氨 曹 类 药物 依赖 〈 见 第 773 309751, 


. Le Bon O, er al. Double-blind, placebo-controlled study of the 
efficacy of trazodone in alcohol post-withdrawal syndrome: 
polysomnographic and clinical evaluations. J Clin Psychophar- 
macol 2003; 23: 377-83. 

. Small GW, Purcell JJ. Trazodone and cocaine abuse. Arch Gen 
Psychiatry 1985; 42: 524. 

„ Ansseau M, De Roeck J. Trazodone in benzodiazepine depend- 

ence. J Clin Psychiatry 1993; 54: 189-91. 

Rickels K, er al. Trazodone and valproate in patients discontinu- 

ing long-term benzodiazepine therapy: effects on withdrawal 

symptoms and taper outcome. Psychopharmacology (Berl) 

1999; 141: 1-5. 

Petrovic M, er al. A programme for short-term withdrawal from 

benzodiazepines in geriatric hospital inpatients: success rate and 

effect on subjective sleep quality. /nt J Geriatr Psychiatry 1999; 

14: 754-60. 


制剂 


USP 29: Trazodone Hydrochloride Tablets, 
专利 制剂 


Arg.: Taxagon Austria: Trittico; Belg.: Trazolan: Braz.: Donaren; Canad.: 
Desyrel; Trazorelt; Chile: Diapresan: Trant; Trittico: Tronsalan; Cz.: Tritico 
AC; Fin.: Azona; Ger.: Thombran; Gr.: Trittico; Hong Kong: Trittico; 
Hung.: Depsan; Iri: Molipaxin; Israel: Depyrelt: Trazodil; Trittico; Ital.: 
Trittico; Mex.: Sideril; Neth.: Trazolan; Port.: Trazone; Triticum; S.Afr.: 
Molipaxin; Spain: Deprax; Switz.: Trittico; Thai.: Desire UK: Molipaxin; 
USA: Desyrel; Venez.: Trittico. 
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Trimipramine (BAN, USAN, rINN) Bit BH 
IL-6001; 7162-RP; Trimeprimine; Trimipramiini; Trimipramin; 
Trimipramina; Trimipraminum. Dimethyl(3-(10,1 | -dihydro-5H- 
dibenz[b ffazepin-5-yl-2-methyl)propylJamine. 

Tpnwnpamn 

CoH2eN, = 294.4. 

CAS — 739-71-9. 

ATC — NO6AAO6. 


! 
CH; CH3 


Trimipramine Maleate (BANM, USAN, rIN NM) 
马 来 酸 曲 米 帕 明 


Maleato de trimipramina; Trimipramiinimaleaatti: Trimipramin 
maleindt; Trimipramine Hydrogen Maleate; Trimipramine, 
Malĉate de; Trimipramini Maleas; Trimipraminmaleat; Trimi- 
pramin-maleát; Trimipramino maleatas. 

TpumnnpamnHa Manear 

CooHa34N5,C4H40, = 410.5. 

CAS — 521-78-8. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii). Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Trimipramine Maleate) 白色 或 类 白色 
结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 和 乙醇 。 避 光 贮 存 。 


不 良 反应 和 处 置 ， 注 意 事 项 

大 体 上 与 三 环 类 抗 抑郁 药 ( 见 阿 米 状 林 ， 第 292 
页 ) 。 
IS ”尽管 关于 曲 米 帕 明 中 啉 原作 用 的 试验 结果 尚 不 
一 致 ， 认 为 曲 米 帕 明 用 于 中 啉 病 忠 者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 


与 三 环 类 抗 抑郁 药 相关 的 药物 相互 作用 见 阿 米 赫 
林 ， 第 295 页 。 


药 动 学 
口服 曲 米 帕 明 迅速 吸收 ， 服 药 后 的 2h 即 可 达 血 浆 
浓度 高 峰 。 在 肝 内 代谢 成 主要 的 活性 代谢 产物 去 甲 曲 米 


帕 明 。 主要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 液 排出 。 血 浆 蛋白 结 
合 率 为 985% 左右 。 血 浆 消除 半衰期 为 23h 左右 。 


I. Maurer H. Metabolism of trimipramine in man. Arzneiminelfor- 
schung 1989; 39: 101-3. 

2. Musa MN. Nonlinear kinetics of trimipramine in depressed pa- 
tients. J Clin Pharmacol 1989; 29: 746-7. 


用 途 和 用 法 

曲 米 帕 明 是 一 种 二 葵 并 氮 童 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 其 药 
理 作用 和 用 途 与 阿 米 替 林 的 药理 作用 和 用 途 相似 〈 见 第 
296 页 )。 曲 米 帕 明 有 显著 的 抗 毒 草 碱 作 用 和 镇 静 
特性 。 
曲 米 帕 明 以 马 来 酸 盐 的 形式 口服 ， 剂 量 却 以 碳 基 的 
量 表达 。34. 9mg 马 来 酸 曲 米 帕 明 约 相当 于 25mg HX 
帕 明 。 治 疗 抑郁 症 时 ， 曲 米 帕 明 的 常规 初始 剂量 是 50~ 
75mg/d， 必 要 时 可 逐渐 增加 至 150—300mg/d. Xi FE 
年 患者 ， 英 国 推荐 的 初始 剂量 是 30 一 75mg/d， 必 要 时 
逐渐 加 量 。 在 美国 ， 对 于 老年 和 青少年 患者 ， 可 以 给 予 
50mg/d 的 初始 量 ， 然 后 必要 时 再 逐渐 增加 至 最 大 量 
l00mg/d。 曲 米 帕 明 可 以 在 一 天 内 分 次 给 药 ， 但 是 由 于 
它 的 半 训 期 比较 长 ， 每 天 一 次 给 药 的 方案 也 是 合适 的 ， 
通常 是 晚上 顿 服 。 

曲 米 帕 明 也 可 以 以 烟 酸 盐 和 甲 磺 酸 盐 的 形式 口服 ; 
甲 磺 酸 曲 米 帕 明 还 可 以 肌 内 注射 。 

曲 米 帕 明 应 逐渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 风险 。 


制剂 


BP 2005: Trimipramine Tablets. 
专利 制剂 


Austral: Surmontit Belg.: Surmontilt: Canad.: Apo-Trimip; Novo- 
Tripraminef; Rhotrimine; Surmonti: Denm.: Surmontil; Fin.: Surmontit 
Fr.: Surmontil Ger.: Eldoral; Herphonal; Stangyl; Trimidura; Trimineurin: 
Hong Kong: Apo-Trimip[; Surmontil; Hung.: Sapilent; India: Surmontil 
Iri.: Ermeni Israel: Surmontil; Ital: Surmontil; Neth.: Surmontil: 
Norw.: Surmontil; NZ: Surmontil; Tripress; Port.: Surmontil; S.Afr.: Sur- 
montil; Tydamine; Spain: Surmontik Swed.: Surmontil; Switz.: Surmontil; 
Trimine; UK: Surmontil; USA: Surmontil; Venez.: Surmontil. 


Tryptophan (USAN. rINND E SL 

Triptofan; Triptofanas; Triptófano; Tryptofaani; Tryptofan; L-Tryp- 
tophan; Tryptophane; Tryptophanum: W. L-2-Amino-3-(indol-3- 
ylpropionic acid. 

TpunTo$an 

C, Hi9N50; = 204.2. 

CAS — 73-22-3. 

ATC 一 NO06AX02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Tryptophan) 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 
末 。 略 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 ， 可 溶解 于 稀释 的 无 机 酸 和 
稀释 的 氨 氧 化 物 碱 性 溶液 。 避 光 贮 存 。 

USP 29 (Tryptophan) 白色 或 微 黄 白色 结晶 或 结晶 性 
粉 未 。 可 溶 于 热 乙 醇和 稀释 的 盐酸 。1% 水 溶液 的 pH 
值 为 5.5 一 7.0。 


不 良 反应 

已 有 含 色 氮 酸 的 制剂 与 嗜 酸 细 胞 增多 性 肌 痛 综合 征 
有 关 的 报道 ， 详 见 下 文 。 

已 经 报道 的 其 他 不 良 反应 包括 恶心 、 头 痛 、 头 晕 和 


困倦。 
路 了 在 小 饼 膀 胱 内 植 人 胆固醇 球 外 ， 还 给 予 L- 色 
氨 酸 口服 ， 便 可 增加 膀胱 肿瘤 的 发 生 率 。 然 而 ， 只 给 予 
高 剂量 的 色 氨 酸 口服 时 ， 并 不 增加 其 膀胱 肿瘤 的 发 
生 率 。 


嗜 酸 细胞 增多 性 肌 靖 综合 征 1989 年 后 期 ， 美 国 第 一 
次 报道 了 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 与 含 色 氨 酸 制 剂 的 
使 用 有 关 [1] 。 随 后 ， 美 国 、 欧洲 和 日 本 相继 发 表 了 一 
些 类 似 的 病例 报告 。 在 色 氮 酸 相关 的 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 
痛 综 合 征 的 综述 中 提 到 ， 截 止 到 1990 年 初 ， 在 美国 已 
经 报道 了 1500 例 以 上 的 病例 报告 [2.3] 。 

在 1990 年 初 ， 美 国 The Centers for Disease Contral 
对 这 一 综合 征 的 特征 和 已 经 发 表 的 病例 报告 进行 了 扼要 
总 结 [4 。 正 如 它 的 名 字 所 示 ， 这 个 综合 征 的 特征 性 表 
现 为 哮 酸 细胞 显著 增多 ， 疲 劳 无 力 和 肌肉 疼痛 ， 虽然 常 
常 也 会 累及 多 系统 脏 器 和 并 发 生 多 器 官 的 炎症 ， 包括 关 
节 炎 、 皮 肘 炎 症 、 结 缔 组 织 炎症 、 肺 炎 、 心 肌 炎 和 肝 
炎 。 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 发 生 于 色 氨 酸 治疗 很 多 


年 后 而 先前 没有 产生 副作用 的 患者 ,症状 通常 会 在 几 周 

内 发 展 起 来 。 大 多 数 患 者 在 停 用 色 氨 酸 后 ， 其 嗜 酸 细胞 

增多 的 程度 和 其 他 临床 表现 会 缓慢 逐渐 地 改善 ， 但 是 也 

有 一 些 患者 虽然 停 用 了 色 氨 酸 ， 但 是 病情 仍 在 继续 进 

展 ， 甚 至 导致 死亡 [5~?]。 一些 患者 的 炎症 需要 给 予 皮 

HAR. 

有 些 患 者 在 服用 含 色 氮 酸 的 处 方药 治疗 抑郁 症 的 同 

时 还 进行 一 些 非 处 方 性 食物 辅助 治疗 某 些 功能 障碍 〈 如 

失眠 、 经 前 综合 征 和 应 激 ) ， 在 这 些 患 者 中 也 有 发 生 哮 

酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 的 病例 报道 ; 但 是 在 接受 全 胃 

肠 外 营养 方案 (包括 含有 色 氮 酸 在 内 的 氨基 酸 制剂 ) 的 

患者 中 ,没有 发 生 哺 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 的 病例 报 

道 。 在 认识 到 了 这 一 综合 征 后 ，20 世纪 90 年 代 期 间 很 

多 国家 把 含 色 氨 酸 的 制剂 撤 出 市 场 ， 或 者 对 它们 的 使 用 

进行 了 严格 的 限定 。 

针对 上 述 不 良 反 应 的 原因 目前 有 各 种 各 样 的 解释 ， 

但 因为 病例 报告 涉及 了 不 同 生产 厂家 的 药品 ， 因 此 人 们 

始终 没 能 搞 清 问题 的 症结 所 在 。 然 而 ， 后 来 的 研究 证 据 

证 实 ， 有 问题 的 色 人 氨 酸 全 来 自 于 日 本 的 一 个 生产 厂 

家 [5~10] 。 大 批 的 色 氨 酸 从 日 本 进口 加 工 成 药品 成 品 ， 

值得 注意 的 是 一 份 报告 [9] 发 现 ， 有 一 种 药品 在 片 剂 或 

胶囊 剂 生产 过 程 中 ， 通 常会 把 两 批 或 两 批 以 上 的 色 氨 酸 

粉末 混合 在 一 起 。 在 这 些 色 氨 酸 中 发 现 了 痕 量 的 污染 

物 [11] 。 其 中 被 鉴别 出 的 一 种 污染 物 是 色 氨 酸 [13] 。 巧 

合 的 是 ， 色 氨 酸 中 出 现 该 污染 物 与 生产 厂家 改变 生产 条 

件 在 时 间 上 具有 一 致 性 ， 生 产 条 件 的 改变 包括 发 酵 过 程 

中 使 用 的 解 淀粉 芽孢 杆菌 蔚 株 的 改变 和 减少 用 于 提纯 的 

木 岂 的 用 量 [?] 。 其 他 的 调查 研究 发 现在 污染 的 色 氨 酸 

中 还 存在 杆菌 肽 样 缩 氨 酸 [13]。 然 而 ,进一步 的 研究 工 

作 [i4 并 未 有 力 地 支持 任何 污染 物 引 发 嗜 酸 细胞 增多 性 

综合 征 的 看 法 ， 致 病因 素 仍 需 要 进一步 的 确证 。 虽 然 如 

此 ， 但 是 毕竟 这 种 综合 征 的 发 生 只 与 一 个 生产 厂家 的 色 

AMHARA, AEE 1994 年 ， 英 国 再 次 引进 色 氨 酸 

制剂 ， 不 过 进行 了 严格 的 限制 ， 必 须 在 密切 监测 的 情况 

下 才能 使 用 [151。 在 2005 年 1 月 ， 英 国 解除 了 对 使 用 

色 和 氮 酸 制剂 的 患者 必须 进行 登记 和 监测 的 规定 。 

1. Anonymous. Eosinophilia-myalgia syndrome—New Mexico. 
MMWR 1989; 38: 765-7. 

2. Troy JL. Eosinophilia-myalgia syndrome. Mayo Clin Proc 
1991; 66: 535-8. 

- Milburn DS, Myers CW. Tryptophan toxicity: a pharmacoepide- 
miologic review of eosinophilia-myalgia syndrome. DICP Ann 
Pharmacother 1991; 25: 1259-62. 
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1990. JAMA 1990; 264: 1655. 
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注意 事项 

已 经 报道 色 氨 酸 与 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 有 关 
OL EXO; 对 于 接受 色 氨 酸 治疗 的 患者 ， 如 果 出 现 了 这 
一 综合 征 的 某 些 症状 ， 那 就 应 该 引起 注意 了 。 对 于 那些 
先前 接受 过 色 氨 酸 治疗 并 出 现 了 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综 
合 征 的 患者 ， 不 应 当 再 应 用 该 药 。 

€ ŜI IDEE E DET E: MEE E ER 
感觉 时 ， 就 不 应 当 再 进行 驾驶 和 从 事 机 器 操作 。 更 详细 
的 内 容 见 阿 米 替 林 项 下 抗 抑郁 药 对 驾驶 的 影响 第 
294 页 。 

维生素 Be 缺乏 的 患者 可 能 会 出 现 色 氨 酸 的 代谢 异 
常 ， 因 此 色 氨 酸 治疗 的 患者 有 时 候 需 要 补充 给 予 维 生 
3 Bs. 


药物 相互 作用 
虽然 MAOL 治疗 的 患者 加 用 色 氨 酸 后 ， 肯 定 会 有 


- 
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更 好 的 疗效 ， 但 是 应 当 引 起 注意 的 是 ， 这 种 联合 治疗 可 
能 会 引起 潜在 的 药物 不 良 反 应 。 更 详细 的 内 容 见 匠 乙 有 
的 药物 相互 作用 项 下 抗 抑郁 药 部 分 ,第 329 Ml. 

色 氨 酸 与 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 药 联 合 使 用 后 ， 会 
加 剧 后 者 的 不 良 反应 ， 促 发 5- 羟 色 腰 综 合 征 ( 见 第 327 
页 ) 。 

偶然 也 有 色 氮 酸 与 酮 唑 嗪 类 或 桨 二 氮 草 类 药物 联合 
使 用 的 患者 中 出 现 性 欲 脱 抽 制 的 病例 报告 。 

色 氮 酸 降低 左旋 多 巴 的 血 药 浓度 的 个 别 报告 ， 见 左 
旋 多 巴 的 药物 相互 作用 项 下 的 营养 药 部 分 ， 第 634 MI. 


药 动 学 

色 氮 酸 迅 速 经 骨 肠 道 吸 收 。 广 泛 地 与 血浆 白 蛋 白 结 
合 。 在 肝 内 通过 色 氨 酸 吡咯 酶 和 色 氮 酸 关 化 酶 进行 代 
谢 。 代谢 产物 包括 羟色胺 酸 (之 后 被 转化 成 5- 羟 色 胺 ) 
和 3- 氨 茄 酰 丙 氨 酸 衍 生物 。 一 些 色 氨 酸 被 转化 成 烟 酸 
和 烟 酰 胺 。 吡 哆 醇和 抗坏血酸 分 别 是 色 氨 酸 的 脱羧 和 羟 
基 化 代 当 的 辅 因子 ， 吡 哆 各 应 该 能 够 阻止 3- 氨 茄 酰 再 
氮 酸 代谢 产物 在 体内 的 蓄积 。 
1. Green AR, ef al. The pharmacokinetics of 1-tryptophan follow- 


ing its intravenous and oral administration. Br J Clin Pharmacol 
1985; 20: 317-21 


用 途 和 用 法 

色 氮 酸 是 一 种 氨基 酸 ， 是 日 常 饮食 的 一 种 基本 成 
分 。 色 氨 酸 和 DL- 色 和 氨 酸 常 被 用 作 食 品 添加 物 。 

f EU d EE 5- 羟 色 胺 的 前 体 。 由 于 CNS 内 5-8 f 
腔 的 缺失 被 认为 与 抑郁 症 的 发 病 有 关 ， 所 以 色 氨 酸 被 用 
于 抑郁 症 的 治疗 。 由 于 色 氨 酸 单独 治疗 抑郁 症 的 疗效 不 
足 ， 所 以 色 氨 酸 通常 被 作为 抑郁 症 的 辅助 治疗 措施 。 有 
时 也 会 辅助 给 予 维生素 Be 和 维生素 C， 因 为 它们 参与 
5- 羟 色 膀 的 代谢 《〈 见 上 文 药 动 学 ) 。 

在 很 多 国家 ， 含 有 色 氨 酸 的 制剂 不 是 被 撤 出 市 场 ， 
就 是 在 应 用 上 受到 严重 的 限制 或 限定 ， 这 都 源 于 与 色 氨 
酸 可 能 会 诱发 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 。 在 英国 ， 色 
氨 酸 仅 限 用 作 其 他 抗 抑郁 药 的 辅助 用 药 ， 或 者 限 用 于 那 
些 足 量 足 疗程 的 标准 抗 抑郁 药物 治疗 无 效 的 患者 。 应 当 
首先 由 医院 专家 开始 色 氨 酸 的 治疗 ;然后 可 由 社区 开具 
CARON. 

在 治疗 抑郁 症 时 ， 色 氮 酸 的 常规 量 是 1g， 每 天 3 
次 , 但 是 有 些 上 患者 可 能 需要 6g 的 日 剂量 ， 分 次 给 药 。 
老 华 患者 特别 是 那些 肝 肾 损害 的 患者 的 需要 量 更 低 。 


fix ”虽然 有 些 研究 结果 提示 色 氨 酸 具 有 微弱 的 抗 抑 
全 效应 ， 但 是 单独 使 用 色 氨 酸 治疗 抑郁 症 〈 见 第 290 
页 ) 是 否 有 效 ， 还 不 足以 从 现 有 的 研究 证 据 中 得 出 结 
论 [9。 所 以 色 氨 酸 主要 用 作 其 他 抗 抑 邦 药 的 辅助 用 药 ， 
原因 在 于 色 氨 酸 能 够 促 发 它们 的 抗 抑 郁 效 应 。 虽 然 有 些 
报道 称 色 氨 酸 单独 应 用 或 与 SSRls 或 三 环 类 抗 抑 郁 药 或 
MAOls 或 锂 盐 合 用 ， 都 出 现 了 好 的 疗效 ， 但 这 些 证 据 
主要 限于 病例 报告 和 小 样本 的 对 照 鲜 究 [2~ 和 1 。 

在 与 色 氨 酸 使 用 有 关 的 嗜 酸 细胞 增多 性 肌 痛 综合 征 
( 见 上 文 不 良 反 应 项 下 的 内 容 ) 的 病例 报告 发 表 后 ， 用 
于 抑郁 症 治疗 的 含有 色 氨 酸 的 制剂 就 被 撤 出 市 场 ， 或 者 
被 限制 了 应 用 。 有 关 英 国 对 色 氨 酸 制剂 限制 的 细节 详 见 
上 文 用 途 和 用 法 项 下 的 内 容 。 
- Shaw K, et al. Tryptophan and 5-hydroxytryptophan for depres- 
sion. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
24/11/05). 

Barker WA, ef al. The Newcastle chronic depression study: re- 
sults of a treatment regime. /nr Clin Psychopharmacol 1987; 2: 
261-72. 


. Smith S. Tryptophan in the treatment of resistant depression—a 
review. Pharm J 1998; 261: 819-21. 

- Levitan RD, er al. Preliminary randomized double-blind place- 
bo-controlled trial of tryptophan combined with fluoxetine to 
treat major depressive disorder: antidepressant and hypnotic ef- 
fects. J Psychiatry Neurosci 2000; 25: 337-46. 

食品 添加 物 已 有 文献 回顾 了 色 氨 酸 作为 食品 添加 物 的 

应 用 [1 。 然 而 ， 由 于 色 氨 酸 有 可 能 诱发 嗜 酸 细 胞 增多 

性 肌 痛 综合 征 〈 见 上 文 不 良 反应 )， 因 此 很 多 国家 禁止 

在 食品 中 添加 色 氨 酸 。 

1. Li Wan Po A, Maguire T. Tryptophan: useful dietary supplement 

or a health hazard? Pharm j 1990; 244: 484-5 

RRE ”将 色 氮 酸 常 以 食品 添加 物 的 形式 用 于 治疗 失眠 

〈 见 第 747 SO. 的 作法 确实 受到 了 一 些 欢 迎 。 然 而 ， 相 

比 于 茶 二 毛 草 类 药 等 其 他 催眠 药 ， 色 氨 酸 的 疗效 很 难得 

到 证 实 ， 因 而 睡眠 研究 者 对 色 氨 酸 的 研究 热忱 也 极 大 地 

减弱 了 [0 。 还 应 当 引 起 注意 的 是 ， 当 有 病例 报告 指出 

色 氨 酸 的 使 用 与 嗜 酸 细 胞 增多 性 肌 痛 综合 征 ( 见 上 文 不 

良 反应 项 下 的 内 容 ) 的 发 生 有 关 后 ， 很 多 国家 就 将 用 于 

失眠 症 治疗 的 色 氮 酸 制剂 撤 出 了 药品 市 场 。 


1. Lahmeyer HW. Tryptophan for insomnia. JAMA 1989; 262: 
2748. 
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制剂 


专利 制剂 | 
Austria: Kalma; Canad.: Tryptan; Ger.: Ardeydorm; Ardeytropin: Kalma; 
UK: Optimax. 


多 组 分 制剂 


Liquid Protein. 


Venlafaxine Hydrochloride 


Fr.: Vita-Dermacide; Spain: Calioretardf; USA: POP 


Venlafaxine Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 文 拉 法 辛 

Hidrocloruro de venlafaxina; Venlafaxine, Chiorhydrate de; Ven- 
lafaxin-hydrochlorid; Venlafaxini Hydrochloridum; Venlafaxinum 
Hydrochloridum;  Wy-45030. (RS)- I-Q-Dimethylamino- l-p- 
methoxyphenylethyl)cyclohexanol hydrochloride. 
BenaabakcviHa l'HApox^opuA 

Ci5Hy;NO;,HCI = 313.9. 

CAS — 93413-69-5 (venlafaxine); 99300-78-4 (venlafax- 
ine hydrochloride). 

ATC — NO6AX I6. 


OH 


H3CO 


(venlafaxine) 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 ( Venlafaxine Hydrochloride) 白色 或 类 
白色 粉末 。 呈 现 多 态 现 象 。 易 深 于 水 和 甲醇 ;可 溶 于 无 
kz; 微 溶 于 或 几乎 不 溶 于 丙酮 。 


不 良 反 应 和 处 置 

文 拉 法 辛 最 常见 的 不 良 反应 包括 恶心 、 头 痛 、 失 
WR. CERE. DD. MORE. URB. PEZO AGRESO SEII. Mi 
汗 和 神经 过 铂 。 其 他 常见 的 不 良 反 应 包括 食欲 碱 退 、 腹 
海 、 消 化 不 良 、 腹 痛 、 焦 虚 、 尿 频 、 视 觉 障碍、 瞳孔 放 
X. MERK, "Kut. SENE. HOO. IR, 
心性 、 体 重 增加 或 减轻 、 血 胆固醇 水 平 升 高 、 激 赵 、 梦 
境 异常 、 意 识 错乱 、 美 节 痛 、 肌 痛 、 耳 鸣 、 疤 痒 症 、 呼 
级 困难 、 喻 欠 和 皮疹 。 也 有 一 些 患 者 可 见 剂 量 相关 的 血 
ERR. 

£P YL AJ AS FECE ELE TT aD A EP SEL REALAS Dr 
(kUn EE. FR., CERE. Dit. SEE amo GR 
BE ZIW, KEFE. BMA. REKE, RER, HA 
过 多 、 血 管 性 水 肿 和 光敏 反应 。 

极 少见 的 不 良 反 应 包括 阁 痛 发 作 、 溢 有 她、 出 血 ( 包 
括 骨 肠 道 出 血 ) 、 过 敏 反应 、 胖 炎 、 多 形 性 红斑 、Ste- 
vens-Johnson 综合 征 、 共 济 失调 、 构 音 困 难 、 锥 体外 系 
不 良 反 应 (包括 精神 运动 性 坐立不安 和 静坐 不 能 )、 激 
活 躁 狂 或 轻 性 躁 狂 。 其 他 很 少见 的 不 良 反应 还 包括 血液 
障碍 〈 如 粒 细胞 缺乏 、 再 生 障 得 性 贫血 、 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 、 各 类 血细胞 减少 症 、 血 小 板 减 少 )，QT 间 期 延 
长 ， 人 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 ， 模 纹 肌 溶解 症 ， 诊 变 ， 
胰腺 炎 和 肺 嗜 酸 性 细胞 增多 症 。 

文 拉 法 辛 治疗 的 患者 也 可 能 会 出 现 攻击 行为 ， 尤 其 
是 在 治疗 初期 和 停 药 时 。 也 有 引起 自杀 观念 的 病例 报 
道 ， 特 别 是 在 儿童 当中 ( 见 下 文 对 精神 状态 的 影响 ) 。 

与 抗 抑郁 药 使 用 有 关 的 低 钠 血 症 尤 其 多 见于 老年 
人 ， 可 能 源 于 干扰 抗 利尿 激素 分 小 。 

在 文 拉 法 辛 过 量 时 ， 可 能 会 出 现 诸如 出 汗 、 胺 尝 、 
PERE. ECG 改变 、 心 律 失常 和 癫 痛 发 作 的 症状 。 如 果 
处 在 过 量 服药 时 的 1h 内 并 且 服 用 药 量 超 过 12. 5mg/kg， 
可 以 考虑 活性 炭 治 疗 ， 随后 应 当 继 以 对 症 治疗 和 支持 性 
治疗 。 透 析 、 血 液 灌注 、 换 血 和 提高 尿 液 生成 的 措施 都 
被 认为 不 太 可 能 有 效 。 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”与 其 他 抗 抑 郁 药 相 比 ， 使 用 文 拉 
法 辛 等 5- 卷 色 胺 能 抗 抑郁 药 后 更 易 出 现 与 低 钠 血 症 相 
伴 的 抗 利尿 激素 分 刻 率 乱 综 合 征 (SIADH); PERLAS 
T. 第 305 页 。 


对 眼 的 影响 1 例 45 岁 的 女性 上 患者， 在 开始 接受 文 拉 
法 辛 治疗 后 3 天 ， 出 现 了 急性 闭 角 型 青光眼 ; 给予 虹膜 
切 开 术 后 得 以 康复 [1。 另 1 例 患者 是 一 位 35 岁 的 男性 
患者 ， 在 文 拉 法 辛 开始 治疗 后 10 天 ， 出 现 了 双眼 急性 
阅 角 型 青光眼 ![2] 。 这 位 患者 也 在 米 氮 平和 会 曲 林 治 疗 
时 都 出 现 了 视觉 障碍 。 


盐酸 文 拉 法 辛 


- Ng B, er al. Venlafaxine and bilateral acute angle closure glau- 
coma. Med J Aust 2002; 176: 241. 

. de Guzman MHP, er al. Bilateral acute angle Closure caused by 
supraciliary effusions associated with venlafaxine intake. Med J 
Aust 2005; 182: 121-2. 


对 肝 的 影响 1 例 44 岁 的 女性 患者 ， 在 开始 接受 文 拉 
法 辛 治疗 后 6 个 月 左右 ， 出现 了 急性 肝炎 [1i; FAX 
拉 法 辛 后 ,患者 便 得 以 康复 。 在 另 一 则 报道 [2] 中 ， 一 
位 78 岁 的 老年 男性 ， 在 加 用 文 拉 法 辛 治疗 后 1 个 月 左 
右 ， 出 现 了 急性 肝炎 。 同 样 当 停 用 文 拉 法 辛 时 ， 症 状 便 
得 以 缓解 。 

AA ! 例 接受 文 拉 法 辛 治疗 的 患者 、 在 后 来 尝试 服 
用 过 量 的 会 曲 林 时 出 现 了 肝 毒 性 ， 见 第 306 页 。 
1. Horsmans Y, et al. Venlaxafine-associated [sic] hepatitis. A In- 
tern Med 1999; 130: 944. 


2. Cardona X, er al. Venlafaxine-associated hepatitis. Aww Intern 
Med 2000; 132: 417 


对 精神 状态 的 影响 2003 年 5 月 ,英国 CSM 召集 了 一 
个 专家 工作 小 组 ， 旨 在 讨论 当前 应 用 SSRIs 的 安全 性 问 
题 ， 特 别 是 该 类 药物 有 增加 儿童 的 自杀 行为 风险 ， 另 外 
也 讨论 了 文 拉 法 辛 ( 另 一 种 5- 凑 色 脱 能 抗 抑郁 药 ) 的 
安全 性 问题 。 中 期 报告 发 表 于 2003 年 9 月 ， 结 论 是 ， 
从 CSM 收 到 的 实验 数据 来 看 ， 对 于 18 岁 以 下 的 儿童 
文 拉 法 辛 并 不 能 够 有 效 地 治疗 其 抑郁 症 ， 此 外 ， 与 安 怀 
剂 相 比 ， 文 拉 法 辛 治疗 的 患者 组 出 现 有 害 结局 的 风险 反 
而 增加 ， 包 括 自 伤 和 自杀 观念 的 风险 增加 [01。CSM st 
议 文 拉 法 辛 不 应 当 用 于 治疗 18 岁 以 下 的 儿童 抑郁 症 。 
加 拿 大 [3] 、 欧 洲 [ 引 和 美国 同样 发 表 了 类 似 的 警告 。 

CSM 的 专家 工作 小 组 的 终 期 报告 [9] 发 表 于 2004 
年 12 月 。 专 家 工作 小 组 关于 5-8 fa ik BE SLM AD ANIĜI 
成 人 抑郁 症 的 自杀 和 自杀 相关 性 事件 的 风险 的 结论 见 毛 
WT. 第 306 X. 
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alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/effexor hpc-cps e.pdf 
(accessed 24/11/05) 
European Medicines Agency. European Medicines Agency fi- 
nalises review of antidepressants in children and adolescents (is- 
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http/www.emea eu int/pdfs/human/press/pr/1289 1805en.pdf 
(accessed 24/11/05) 
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peri working group on the safety of selective serotonin reuptake 
inhibitor antidepressants. London: The Stati onery Office, 2005. 
Also available at: 
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对 皮肤 的 影响 1 例 复发 性 抑郁 症 患 者 ， 在 文 拉 法 辛 开 
始 治疗 后 12 天 ， 出 现 了 Stevens-Johnson Sk EDI. ti 
至 少 还 服用 了 6 个 月 的 某 些 其 他 的 药物 。 在 停 用 所 有 的 
药物 治疗 并 给 予 皮质 激素 静脉 注射 治疗 后 ， 症 状 得 以 
缓解 。 


1. Weiss NT, er al. A possible case of venlafaxine-induced Stevens- 
Johnson syndrome. J Clin Psychiatry 2004; 65: 1431-3. 


过 最 文 拉 法 辛 过 量 后 可 能 会 出 现 很 少见 的 严重 不 良 反 

应 ， 包 括 癫痫 发 作 和 ECG 改变 (1~3] ， 在 有 些 病例 中 ， 

这 甚至 会 导致 死亡 [1' 洒 。 有 的 也 可 能 会 出 现 5-356 C 

毒性 症状 6,7] 。 文 拉 法 六 过 量 时 可 能 不 会 像 某 些 其 他 

5- 羟 色 胺 能 抗 抑郁 药 过 量 时 一 样 安全 。 英 国 数 据 记录 了 

一 些 单一 药物 〈( 伴 有 或 不 伴 有 乙醇 ) 过 量 时 的 急性 中 毒 

所 致 的 死亡 病例 资料 ， 回 磊 了 [8] 这 些 数 据 后 发 现 ， 就 

每 百 万 处 方 患者 中 死亡 的 比例 (致命 性 的 毒性 指数 ) 而 

言 ， 文 拉 法 辛 高 于 其 他 5- 郑 色 胺 能 抗 抑郁 药 ， 与 一 些 

较 低 毒性 的 三 环 类 抗 抑郁 药 相 当 。 

I. White CM, er al. Seizure resulting from a venlafaxine overdose. 
Ann Pharmacother 1997; 31: 178-80. 

2. Coorey AN, Wenck DJ. Venlafaxine overdose. Med J Aust 1998; 
168: 523. 

3. Blythe D, Hackett LP. Cardiovascular and neurological toxicity 

of venlafaxine. Hum Exp Toxicol 1999; 18: 309-13. 

Banham NDG. Fatal venlafaxine overdose. Med J Aust 1998; 

169: 445, 448. 

5. Mazur JE, et al. Fatality related to a 30-g venlafaxine overdose. 

Pharmacorherapy 2003; 23: 1668-72. 

Oliver JJ, et al. Venlafaxine poisoning complicated by a late rise 

in creatine kinase: two case reports. Hum Exp Toxicol 2002; 21: 

463-6 

Whyte IM, er al. Relative toxicity of venlafaxine and selective 

serotonin reuptake inhibitors in overdose compared to tricyclic 

antidepressants. QJM 2003; 96: 369-74. 
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8. Buckley NA, McManus PR. Fatal toxicity of serotoninergic and 
other antidepressant drugs: analysis of United Kingdom mortal- 
ity data. BMJ 2002: 325: 1332-3. 


5- 羟 色 胺 综合 征 、 大 多 数 情 况 下 ，5- 羟 色 胺 综合 征 ( 见 
第 327 页 ) 源 于 两 种 或 两 种 以 上 药物 不 良 反 应 的 又 加 ， 
使 得 中 枢 5- 羟 色 胺 受 体 活 性 增加 ; 极 少 数 情况 下 ， 单 
一 的 一 种 5- 羟 色 胺 能 药物 也 可 引起 5- 卷 色 胺 综合 征 。1 
例 这 样 的 病例 报道 (11 称 ， 一 位 29 岁 的 女性 患者 ， 在 开 
始 接 受 低 剂量 的 文 拉 法 辛 治疗 后 3 KO AT 5- 羟色胺 
综合 征 的 临床 症状 。 然 而 ， 这 位 患者 在 停 用 两 米 唆 的 当 
天 就 开始 了 文 拉 法 辛 的 治疗 ; 通常 推荐 在 停 用 丙 米 唆 治 
疗 后 ， 开 始 另 一 种 具有 5- 羟色胺 能 特性 的 药物 治疗 前 ， 
应 当 至 少 经 过 3 天 的 药物 空 窗 期 。 


1. Pan J-J, Shen WW. Serotonin syndrome induced by low-dose 
venlafaxine. Ann Pharmacother 2003 37: 209-11. 


注意 事项 

文 拉 法 辛 不 应 当 用 于 已 知 患 有 严重 室 性 心律 失常 高 
风险 的 患者 或 未 予 治疗 的 高 血压 患者 。 应 当局 用 于 那些 
近期 有 过 心肌 梗死 发 作 的 患者 或 那些 可 能 会 因 心 律 加 快 
而 加 剧 病情 的 患者 。 由 于 文 拉 法 辛 可 能 导致 剂量 相关 的 
血压 升 高 ， 因 此 治疗 期 间 应 当 规 律 监测 血压 。 长 期 治疗 
时 也 应 当 考 处 血 胆固醇 水 平 的 测定 。 

文 拉 法 辛 应 当 慎 用 于 那些 中 -重度 肝 肾 损害 的 患者 ， 
可 能 需要 进行 剂量 的 适当 调整 。 也 应 当 司 用 于 先前 有 疗 
痢 病 史 的 患者 ， 应 当 避 免 用 于 壮 痫 发 作 不 稳定 的 患者 ; 
对 于 任何 出 现 疗 病 发 作 或 使 原 有 疗 靖 发 作 频 率 增加 的 患 
者 ， 都 应 当 停 药 。 文 拉 法 辛 也 应 当 慎 用 于 先前 有 出 血 病 
史 的 患者 ， 或 先前 有 轻 性 躁 狂 或 躁 狂 发 作 史 的 患者 。 对 
于 眼 内 压 升 高 或 患 有 闭 角 型 青光眼 风险 的 患者 ， 都 应 当 
密切 观察 。 患 者 出 现 皮 疙 、 等 麻疹 或 与 文 拉 法 痊 相 关 的 
过 敏 反应 时 ， 应 当 及 时 告知 自己 的 医生 。 

在 抗 抑 郁 药 治疗 时 期， 应 当 密 切 观察 患者 的 病情 变 
化 ， 直 至 抑 刨 症状 得 到 明显 改善 ， 央 为 自杀 是 抑郁 症 患 
者 自身 固有 的 风险 。 详 见 抑郁 症 ， 第 289 页 。 在 抗 抑郁 
药 治疗 其 他 精神 障碍 的 初期 ， 也 有 可 能 会 出 现 自杀 的 想 
法 和 行为 ， 所 以 治疗 抑郁 症 患 者 的 注意 事项 同样 适用 于 
治疗 其 他 精神 障碍 的 患者 。 

和 其 他 抗 抑 郁 药 一 样 ， 文 拉 法 说 可 能 也 会 损害 患者 
操作 任务 的 性 能 ， 当 患者 受到 影响 时 就 不 应 当 再 加 驶 或 
进行 机 器 操作 。 应 当 告 知 患者 ， 尤 其 是 老年 患者 ， 有 可 
能 会 出 现 体位 性 低 血压 所 致 眩晕 或 重心 不 稳 的 风险 。 

据 报道 文 拉 法 辛 突然 停 药 或 突然 减 量 所 致 的 症状 包 
括 : NARRA. CENE. GOD. Sb "Kubo. frfOROR. M 
5. LUE. B., RIR RS. HUE. MEHR. XIN 
错乱 、 轻 性 踩 狂 、 感 觉 异 常 、 出 汗 和 了 眼花。 所 以 对 于 文 
拉 法 辛 治 疗 1 周 以 上 的 患者 ， 建 议 应 当 至 少 经 过 1 周 的 
逐渐 减 药 期 然后 才能 停 药 ; 对 于 文 拉 法 辛 高 剂量 治疗 6 
周 以 上 的 患者 ， 应 当 至 少 经 过 2 周 的 逐渐 减 药 期 然后 再 
停 药 。 应 当 对 所 有 的 患者 进行 监测 以 把 撤 药 的 风险 降 到 
最 低 。 


滥用 有 一 位 患者 在 服用 剂量 高 达 3600mg/ 天 的 文 拉 法 
辛 缓 释 片 后 ， 出 现 了 一 种 类 服用 薪 两 胺 后 的 欣 快感 CD] 。 
之 后 他 继续 增加 文 拉 法 辛 的 服用 量 ， 直 到 一 次 服用 
4050mg 时 出 现 了 胸痛 。 经 过 检查 发 现 ， 他 除了 脉搏 
快 、 血 压 高 之 外 ,未 见 其 他 异常 ， 而 且 在 几 天 内 ， 脉 捕 
和 血压 又 恢复 正常 。 

1. Sattar SP, er al. A case of venlafaxine abuse. N Engl J Med 2003; 
348: 764-5. 

哺乳 ”注册 药品 信息 建议 文 拉 法 辛 不 应 当 用 于 哺乳 期 的 
女性 和 患者。 

在 乳汁 中 可 以 明显 地 检测 到 文 拉 法 辛 和 它 的 代谢 产 
HORRIXE], 在 婴儿 血浆 内 也 可 以 测量 到 去 
甲 文 拉 法 辛 。 在 另 一 项 研究 [3 中 ， 对 同一 组 母亲 的 乳 
汁 和 哺乳 婴儿 的 血浆 分 别 进行 文 拉 法 辛 和 O- 去 甲 文 拉 
法 辛 浓度 的 监测 ， 计 算 其 乳 计 /血浆 的 浓度 比值 ， 结 果 
发 现在 7 位 哺乳 婴儿 中 ， 乳 汁 /血浆 文 拉 法 辛 浓度 的 比 
值 是 2. 5， 而 乳汁 /血浆 CO 去 甲 文 拉 法 辛 浓度 的 比值 是 
2.74。 仅 在 1 位 哺乳 没 儿 中 检测 到 文 拉 法 辛 的 血浆 浓 
BE, TE 4 位 哺乳 婴儿 中 可 以 检测 到 O- 去 甲 文 拉 法 辛 
的 血浆 浓度 ， 但 是 这 些 哺乳 婴儿 都 没有 出 现任 何不 良 反 
应 。 虽 然 如 此 ， 作 者 还 是 建议 当 文 拉 法 辛 治疗 哺乳 期 串 
者 时 ， 应 当 慎 重 观察 ， 尤 其 是 那些 哺乳 旱 产儿 或 很 小 的 
新 生 儿 的 患者 。 

. Tlett KF, er al. Distribution and excretion of venlafaxine and O- 


desmethylvenlafaxine in human milk. Br / Clin Pharmacol 
1998; 45: 459-62. 

Tlett KF, er ai. Distribution of venlafaxine and its O-desmethy! 
metabolite in human milk and their effects in breastfed infants. 
Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 17-22. 


儿童 ” 当 文 拉 法 辛 用 于 治疗 18 岁 以 下 的 儿童 和 青少年 
抑郁 症 患 者 时 ， 能 够 潜在 地 增加 其 出 现 自杀 行为 的 风 


S 


Mis 详 见 上 文 对 精神 状态 的 影响 。 

美国 注册 药品 信息 也 提 到 了 一 些 研 究 结果 ， 即 文 拉 
法 辛 可 能 对 儿童 的 体重 和 身高 有 不 良 影响 。 特 别 是 当 12 
岁 以 下 的 儿童 和 较 大 的 儿童 相 比 时 ， 实 际 的 生长 速度 和 
期 望 的 生长 速度 之 间 的 差距 在 前 者 表现 得 更 为 突出 。 


妊娠 ”注册 药品 信息 建议 文 拉 法 辛 不 应 当 用 于 妊娠 期 患 

者 ， 除 非特 别 需 要 时 。 一 项 针对 150 MERA 3 个 月 服 

用 文 拉 法 辛 的 女性 患者 进行 的 研究 结果 显示 ， 有 125 例 

ane. 18 例 自然 流产 ，7 例 治疗 性 流产 ，2 例 出 现 

严重 畸形 (1 AREFE, 1 例 神 经 管 缺陷 伴 畸 形 

足 )[ 。 虽 然 文 拉 法 辛 治疗 组 的 自然 流产 率 高 于 〈 无 显 

UO 历史 对 照 组 的 自然 流产 率 ， 但 文 拉 法 辛 组 出 现 严 

重 畴 形 的 比率 并 不 高 于 基线 比率 (196—320. 

有 一 位 整个 妊娠 期 都 在 服用 文 拉 法 辛 的 母亲 ， 其 枫 

儿 在 新 生 儿 期 出 现 了 撤 药 症状 [21， 这 些 撤 药 症状 包括 

坐立不安 、 高 血压 、 易 激 菩 和 哺乳 量 少 。8 天 内 该 婴儿 

得 以 康复 。 

. Einarson A, er al. Pregnancy outcome following gestational ex- 
posure to venlafaxine: a multicenter prospective controlled 
study. Am J Psychiatry 2001; 158: 1728-30. 

. de Moor RA, et al. Withdrawal symptoms in a neonate following 
exposure to venlafaxine during pregnancy. Ned Tijdschr Ge- 
neeskd 2003; 147: 1370-2. 

Winfs 18 例 健康 对 照 的 文 拉 法 辛 终 末 肾 消除 半 训 期 平 

均值 为 3. 8h， 而 12 例 有 轻 中 度 情 损害 的 患者 (其 肌 栈 清 

除 率 为 0~70mL/m) 的 文 拉 法 辛 终 末 肾 消 除 半 训 期 平 

均值 延长 到 5. 8h, 需要 进行 血液 透析 的 悄 损伤 患者 的 文 

拉 法 辛 终 末 肾 消 除 半 衰 期 平均 值 可 达 10. 6h[11， 相 应 地 ， 

活性 代谢 产物 OQ 去 甲 文 拉 法 辛 在 这 三 组 受 试 中 的 终 末 肾 

消除 半衰期 平均 值 分 别 为 11. 8h、16. 8h 和 28. 5h。 由 于 

存在 明显 的 个 体 差 异 ， 所 以 只 有 当 患 者 的 肌 本 清除 率 少 

于 30ml/m 时 ， 文 拉 法 辛 和 它 的 活性 代谢 产物 清除 率 的 

改变 才能 明显 地 显示 出 来 ; 这 些 患者 的 药物 清除 率 会 降 

fik 55%% 左 右 ， 半 训 期 延长 到 2 倍 以 上 。 由 此 计算 出 这 些 

患者 的 日 剂量 可 以 是 常规 日 剂量 的 一 半 。 

注册 药品 信息 也 有 相似 的 建议 . 见 下 文 用 途 和 
用 法 。 


1. Troy SM, er af. The effect of renal disease on the disposition of 
venlafaxine. Clin Pharmacol Ther 1994; 56; 14-21. 
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Hi 与 其 他 一 些 5-4 fa Mie RE GO KI AB ZS MIEDO XR 
辛 更 常见 撤 药 反应 ; 详 见 氟 西河 ， 第 309 页 。 妊 娠 期 妇 
女 接受 文 拉 法 辛 治疗 ， 新 生 儿 也 可 以 部 到 撤 药 反 应 ， 详 
见 上 文 妊 娠 一 项 。 
已 经 报道 了 一 些 出 现 文 拉 法 辛 撤 药 反应 的 
案例 [2 。 
1. Anonymous. Venlafaxine withdrawal reactions. Me: J Aust 
1998; 169: 91-2. 


2. Johnson H, er al. Withdrawal reaction associated with venlafax- 
ine. BMJ 1998; 317: 787 


药物 相互 作用 

既 便 是 在 专家 的 监护 下 ， 联 合 使 用 不 同 的 抗 抑 郁 药 
对 难 治 性 抑郁 症 患者 进行 治疗 ， 仍 有 可 能 出 现 严重 的 不 
REM. gu ERG (1327 页 )。 上 应 用 一 种 
抗 抑郁 药 后 马上 换 用 另 一 种 抗 抑郁 药 ， 也 有 可 能 会 引起 
不 良 反应 ， 应 当 在 停 用 一 种 类 型 的 抗 抑 郁 药 后 ， 经 过 一 
个 适当 的 药物 空 窗 期 后 ， 再 开始 另 一 种 类 型 的 抗 抑 郁 药 
物 治 疗 。 文 拉 法 辛 不 应 当 与 MAOL 联合 使 用 ， 停 用 一 
种 MAOI 后 ， 至 少 经 过 14 天 的 药物 空 窗 期 ， 再 开始 文 
拉 法 辛 的 治疗 。 停 用 文 拉 法 辛 后 ， 至 少 经 过 7 天 的 药物 
空 窗 期 ， 才 能 开始 任何 一 种 易于 引起 严重 反应 的 药物 治 
JT GWEZ. EILE ZET TF PAR n dER FUA 
抑郁 药 一 项 ， 第 329 页 。 当 文 拉 法 辛 与 其 他 已 知 有 相同 
神经 递 质 作 用 的 药物 联合 使 用 时 ， 也 有 可 能 会 发 生 不 良 
反应 如 5- 关 色 胺 综合 征 ， 这 是 两 者 协同 作用 的 结果 。 

文 拉 法 六 有 时 候 也 会 引发 出 血性 疾病 和 对 血液 的 其 
他 影响 ;因此 当 文 拉 法 辛 与 其 他 已 知 能 够 影响 血小板 功 
能 的 药物 合并 使 用 时 需要 慎重 考 嵌 。 

虽然 西 味 蔡 丁 能 够 抑制 文 拉 法 辛 的 肝 代 谢 酶 ， 但 是 
对 于 文 拉 法 辛 的 活性 代谢 产物 O- 去 甲 文 拉 法 辛 却 没有 
影响 ， 后 者 会 以 更 高 的 浓度 出 现在 血浆 中 。 所 以 注册 药 
品 信息 认为 ， 在 西 显 替 丁 和 文 拉 法 辛 合并 使 用 时 ， 只 需 
对 老年 患者 和 那些 肝 损害 的 患者 或 先前 就 存在 高 血压 的 
患者 进行 临床 监测 。 

文 拉 法 辛 转化 成 具有 同等 活性 的 代谢 产物 O- 去 甲 
文 拉 法 辛 ， 需 要 由 细胞 色素 PASO 同 工 栈 CYP2D6 所 介 
导 。 所 以 那些 具有 潜在 的 抑制 这 一 同 工 酶 或 充当 这 一 同 
工 酶 底 物 的 药物 ， 能 够 影响 文 拉 法 辛 以 及 活性 代谢 产物 
的 血浆 浓度 。 然 而 ,美国 药品 信息 指出 ， 由 于 活性 结合 
物 的 总 量 不 被 影响 ， 所 以 这 种 情况 下 ， 通 常 不 需要 调整 
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文 拉 法 辛 的 剂量 。 英 国 注册 药品 信息 建议 文 拉 法 辛 应 当 
慎 与 那些 能 够 抑制 CYP2D6 或 CYP3A4 〈 另 一 个 同 工 
KO 代谢 的 药物 联合 使 用 。 

文 拉 法 辛 本 身 对 CYP2D6 有 相对 较 弱 的 抑制 作用 。 


抗 精神 病 药 ”关于 文 拉 法 辛 和 抗 精 神 病 药 合 并 使 用 的 患 
者 出 现 神经 阻 滞 剂 的 恶性 综合 征 的 讨论 ， 见 氮 丙 克 的 药 
物 相 互 作用 ,第 761 页 。 


利 奈 唑 胺 ”一 位 文 拉 法 辛 治疗 的 老年 患者 ， 在 合并 使 用 
fik ti MI 0A gy 20 RE, 出现 了 5-X$ (He Nn 
FEN. 

1. Jones SL, et al. Serotonin syndrome due to co-administration of 
linezolid and venlafaxine. J Antimicrob Chemother 2004; 54; 
289-90. 

司 来 吉 兰 ”虽然 通常 建议 停 用 一 种 MAOI 后 的 14 天 

内 ， 不 应 当 开 始 文 拉 法 辛 的 治疗 ， 但 是 有 1 例 病例 报 

道 [1 称 ， 一 位 患者 在 停 用 司 来 吉 兰 〈 一 种 单 胺 氧化 酶 

了 抑制 剂 ) 后 ， 经 过 15 天 的 药物 清洗 期 才 开 始 文 拉 法 

辛 治疗 ， 仍 然 出 现 了 5- 羟色胺 综合 征 。 


1. Gitlin MJ. Venlafaxine, monoamine oxidase inhibitors, and the 
serotonin syndrome. J Clin Psychopharmacol 1997, 17: 66-7. 


药 动 学 

文 拉 法 辛 迅 速 经 胃 肠 道 鹃 收 。 口 服 后 经 过 肝 首 关 代 
谢 ， 主 要 分 解 成 活性 代谢 产物 OO 去 甲 文 拉 法 六 ; OO 去 
申 文 拉 法 辛 的 形成 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 Sr 
Sp. Ml TIS CYP3A4 也 参与 文 拉 法 辛 的 代谢 。 其 他 代 
谢 产物 包括 N- 去 甲 文 拉 法 辛 和 N,C 双 去 甲 文 拉 法 辛 。 
XHAFER CO 去 甲 文 拉 法 辛 分 别 在 服药 后 的 2h、4h Æ 
右 达 血 桨 浓度 高 峰 。 文 拉 法 辛 和 Cr 去 甲 文 拉 法 辛 的 蛋 
FIERA 3 NDA 2795. 3096. X BEER ERI C 去 甲 文 拉 
法 辛 的 平均 消除 半衰期 分 别 为 5h、11bh 左右 。 文 拉 法 辛 
主要 以 代 澳 产物 的 形式 (游离 状态 或 结合 状态 ) 经 尿 液 
HB. 大 约 有 20% B JE lL Pk ao 8 38 BE HE HB 


Troy SM, et a/. The pharmacokinetics of venlafaxine when given 
in a twice-daily regimen. J Clin Pharmacol 1995; 38: 404-9. 


M 


Troy SM, er al. Pharmacokinetics and effect of food on the bio- 
availability of orally administered venlafaxine. / Clin Pharma- 
col 1997; 37: 954-61 


Ball SE, er al. Venlafaxine: in vitro inhibition of CYP2D6 de- 
pendent imipramine and desipramine metabolism; comparative 
studies with selected SSRIs, and effects on human hepatic 
CYP3A4, CYP2C9 and CYP1A2. Br J Clin Pharmacol 1997; 
43: 619-26. 


用 途 和 用 法 

文 拉 法 辛 是 一 种 葵 乙 胺 往生 物 ， 是 一 种 5-J fe Ki 
和 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 剂 (SNRI) ; 对 多 巴 胺 的 青 
摄取 也 有 很 弱 的 抑制 作用 。 体 外 实验 结果 显示 ， 文 拉 法 
辛 与 毒 昔 碱 受 体 、 组 胺 受 体 、 或 al 肾上腺 素 受 体 的 亲 
和 力 很 小 。 文 拉 法 辛 以 盐酸 赴 的 形式 口服 ， 却 以 碱 基 的 
量 表达 ; 盐酸 文 拉 法 辛 28. 3mg 大 致 相当 于 文 拉 法 
¥ 25mg. 

文 拉 法 辛 用 于 治疗 抑郁 症 。 初 始 日 剂量 相当 于 文 拉 
法 辛 75mg， 分 2 一 3 次 与 食物 同 服 。 在 美国 ， 建 议 一 些 
患者 最 好 从 37. 5mg/d 开始 ， 治 疗 4-7 天 后 ， 加 至 
75mg/d。 必 要 时 ， 治 疗 数 册 后 可 将 剂量 加 至 150mg/d. 
进一步 加 到 375mg/d 的 最 高 剂量 ， 可 以 采取 的 加 药方 
案 为 增幅 75mg， 每 次 加 量 至 少 间隔 2—4 天 。 严 重 抑郁 
证 或 者 住院 的 抑 角 症 患者 可 能 需要 这 样 的 加 药方 案 和 这 
样 的 高 剂量 ， 然 后 应 当 逐 渐 减 少 至 最 低 有 效 量 。 文 拉 法 
辛 缓 释 制剂 可 以 每 天 给 药 1 次 。 

文 拉 法 辛 组 释 制剂 也 可 以 用 于 广泛 性 焦虑 障碍 。 推 
荐 的 初始 剂量 是 75mg， 每 天 1 次 口服 。 在 美国 ， 建 议 
一 些 患 者 最 好 从 37. 5mg/d 开始 ， 初 始 剂量 连续 治疗 
4 一 7 Xi 贿 后 可 以 按照 下 列 调整 方案 进行 剂量 调整 ， 
增幅 为 75mg， 每 次 加 量 至 少 间 卫 4 天 ， 直 至 最 大 量 
225mg/d。 如 果 文 拉 法 辛 治疗 8 HANER, MAAK 
停 药 。 

在 美国 ， 文 拉 法 辛 缓 释 制 剂 也 被 批准 用 于 治疗 社交 
焦 虚 障 得 ， 剂 量 与 广泛 性 焦 处 障碍 的 剂量 相似 。 

对 于 肝 肾 损害 的 患者 需要 减 量 ， 详 见 下 文 。 

文 拉 法 辛 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症 状 的 风险 
(H ESCEEXORE ID, 


对 肝 损 害 患者 的 用 法 ”英国 注册 药品 信息 认为 对 于 轻 度 
肝 损 害 的 患者 ， 不 需要 改变 文 拉 法 辛 的 剂量 ， 对 于 中 度 
肝 损 害 的 患者 ， 剂 量 应 当 减 半 ， 并 每 天 1 次 给 药 ， 对 于 
严重 肝 损 害 的 患者 ， 由 于 没有 足够 的 研究 数据 ， 无 法 制 
定 出 任何 指导 性 原则 。 


对 肾 损 害 的 患者 的 用 法 ”英国 注册 药品 信息 称 ， 根 据 肾 
小 球 滤 过 率 (GFR)， 对 于 轻 度 肾 损 害 的 患者 (GFR d 
过 30ml/m) 不 需要 改变 文 拉 法 辛 的 剂量 ， 对 于 中 度 肾 
损害 的 患者 (GFR 为 10 一 30ml/min) 文 拉 法 辛 的 剂量 
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AHRS 5096, 每 天 1 次 的 给 药方 式 可 能 更 合适 ; 对 
于 严重 肾 损害 的 患者 (GFR 小 于 10ml/min)， 由 于 没 
有 足够 的 研究 数据 ， 无 法 制定 出 任何 指导 性 原则 。 

在 美国 ， 建 议 对 于 GFR 为 10~70ml/min 的 患者 ， 
应 当 将 文 拉 法 辛 快速 释放 制剂 的 剂量 减少 25%， 文 拉 
法 辛 缓 释 制 剂 应 当 减 少 2599 ~5096; 对 于 血液 透析 的 
惠 者 ,无论 是 何 种 制剂 ， 都 应 当 减 少 5096. Mi EH ZE lli 
液 透 析 完 成 之 前 禁止 服药 。 


焦虑 障碍 ” 文 拉 法 辛 用 于 治疗 广泛 性 焦 虚 障碍 和 社交 焦 
虚 障 碍 〈 见 恐怖 性 障碍 ， 第 744 页 ); 对 其 他 各 种 类 型 
的 焦虑 障碍 〈 见 第 743 页 )， 如 强 追 症 《〈 见 第 743 页 )、 
RERE CALOR 743 页 ) 和 创伤 后 应 激 障碍 ( 见 第 744 
页 )， 文 拉 法 辛 可 能 也 都 有 效 。 


1. Pollack MH, er a/. Venlafaxine for panic disorder: results from 
a double-blind, placebo-controlled study. Psychopharmacol 
Buil 1996; 32: 667-70. 

Hamner MB, Frueh BC. Response to venlafaxine in a previous- 

ly antidepressant treatment-resistant combat veteran with post- 

traumatic stress disorder. /nt Clin Psychopharmacol 1998; 13: 

233-4. 

Papp LA, et al. Low-dose venlafaxine treatment in panic disor- 

der. Psychopharmacol Buil 1998; 34: 207-9. 

Altamura AC, er al. Venlafaxine in social phobia: a study in se- 

lective serotonin reuptake inhibitor non-responders. Jm Clin 

Psychopharmacol 1999; 14: 239-45. 

. Gelenberg AJ, er al. Efficacy of venlafaxine extended-release 
capsules in nondepressed outpatients with generalized anxiety 
disorder: a 6-month randomized controlled trial. /4MA 2000; 
283: 3082-8. 

Sheehan DV. Attaining remission in generalized anxiety disor- 
der: venlafaxine extended release comparative data. / (lin Psy- 
chiatry 2001; 62 (suppl 19): 26-31. 

. Katz IR, et al. Venlafaxine ER as a treatment for generalized 
anxiety disorder in older adults: pooled analysis of five ran- 
domised placebo-controlled clinical trials, J Am Geriarr Noc 
2002; 50: 18-25, 

Hollander E, er al. Venlafaxine in treatment-resistant obsessive- 
compulsive disorder. J (fim Psychiatry 2003; 64: 546-50. Cor- 
rection. ibid.; 972 

Lenox-Smith AJ, Reynolds A. A double-blind, randomised, pla- 
cebo controlled study of venlafaxine XL in patients with gener- 
alised anxiety disorder in primary care. Br J Gen Pract 2003; 
S3: 772-7. 

10. Boyer P, ef al. Social adjustment in generalised anxiety disor- 
der: a long-term placebo-controlled study of venlafaxine ex- 
tended release. Iur Psychiatry 2004; 19: 272-9 

V. Denys D, ef af. A double-blind switch study of paroxetine and 
venlafaxine in obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 
2004; 65; 37-43. 

12. Liebowitz MR, er al. Venlafaxine extended release vs placebo 
and paroxetine in social anxiety disorder. Arch Gen Psychiatry 
2005; 62: 190-8. 

13. Liebowitz MR, et a£. A randomized controlled trial of venlafax- 
ine extended release in generalized social anxiety disorder. J 
Clin Psychiatry 2005; 66: 238-47 

14. Phelps NJ, Cates ME. The role of venlafaxine in the treatment 
of obsessive-compulsive disorder. Ane Pharmacother 2005; 39: 
136-40. 


抑郁 症 ”正如 第 290 页 所 述 ， 不 同 种 类 的 抗 抑郁 药 的 疗 
效 相差 甚 徽 ， 通 常 根据 其 不 良 反应 来 进行 选择 用 药 。 英 
E CSM 建议 ， 由 于 文 拉 法 辛 过 量 时 存在 发 生 心 血管 不 
良 反 应 和 毒性 作用 的 风险 〈 见 上 文 )， 因 此 初始 治疗 和 
维持 治疗 都 应 当 在 专家 监护 下 进行 。 

也 应 当 对 文摘 法 辛 的 (去 甲 代谢 产物 ， 去 甲 文 拉 
法 辛 在 抑 角 症 中 的 应 用 进行 研究 。 
. Morton WA, er al. Venlafaxine: a structurally unique and novel 

antidepressant. Aw Pharmacother 1995; 29: 387-95, 


Derivan A, ef al. Venlafaxine: measuring the onset of antidepres- 
sant action. Psychopharmacol Bull 1995; 31: 439-47. 
. Wellington K, Perry CM. Venlafaxine extended-release: a review 


of its use in the management of major depression. CNS Drugs 
2001; 15; 643-69 


. Cohen LS. er uf. Venlafaxine in the treatment of postpartum de- 
pression. J (Yin Psychiatry 2001; 62: 592-6. 
Montgomery SA, ef al. Venlafaxine versus placebo in the pre- 
ventive treatment of recurrent major depression. .J Chin Psychia- 
try 2004; 65: 328-36 
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多 动 症 ” 当 患 有 注意 缺陷 多 动 障碍 ( 见 第 1717 页 ) 的 
患者 需要 药物 治疗 时 ， 通 常 首 选中 枢 兴奋 药 。 对 于 那些 
中 枢 兴 奋 药 治疗 无 黎 ， 或 不 能 耐 受 的 多 动 症 患 者 ， 可 以 
使 用 抗 抑郁 药 ， 在 一 项 开放 性 研究 中 ， 文 拉 法 辛 对 成 人 
多 动 症 1~~ 站 和 儿童 多 动 症 [4' 洒 均 有 效 ， 昌 然 有 一 项 人 研 
究 [ 引 结果 显示 ， 文 拉 法 辛 治疗 的 患者 中 ， 有 一 些 患 者 
的 症状 出 现 亚 化 。 

- Hedges D, er al. An open trial of venlafaxine in adult patients 


with attention deficit hyperactivity disorder. Psychopharmacol 
Buil 1995, 31: 779-83. 

Adler LA. er al. Open-label trial of venlafaxine in adults with 
attention deficit disorder. Psychopharmacol Bull 1995; 31: 
785-8. 

Findling RL, e/ al. Venlafaxine in adults with attention-defi- 
cit/hyperaciivity disorder: an open clinical trial. J Clin Psychia- 
iry 1996; 57: 184—9. 
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Olvera RL, er al. An open trial of venlafaxine in the treatment of 
attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adoles- 
cents. J Child Adolesc Psychopharmacol 1996; 6: 241-50, 
Motavalli Mukaddes N, Abali O. Venlafaxine in children and ad- 
olescents with attention deficit hyperactivity disorder. Psychia- 
try Clin Neurosci 2004; 58; 92—5. 


偏 头 痛 一 项 针对 紧张 性 头痛 ( 见 第 490 页 ) 或 偏 头痛 
( 见 第 489 DI) 进行 的 回顾 性 分 析 [ 岂 指出 文 拉 法 辛 缓 释 
制剂 能 够 有 效 地 预防 头痛 发 作 。 最 近 的 一 项 随机 安奈 剂 
对 照 研究 [2] 结 果 也 支持 文 拉 法 辛 缓 释 制剂 用 于 预防 偏 
头痛 。 

. Adelman LC, er al. Venlafaxine extended release (XR) for the 


prophylaxis of migraine and tension-type headache: a retrospec- 
tive study in a clinical setting. Headache 2000; 40; 572-80. 


. Ozyalcin SN, et al. The efficacy and safety of venlafaxine in the 
prophylaxis of migraine. Headache 2005; 45: 144—52. 


Viloxazine Hydrochloride 
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KH 文 拉 法 辛 可 能 有 助 于 治疗 包括 糖尿 病 神经 病变 性 

疼痛 ( 见 第 ?页 )[3~5] 在 内 的 神经 性 疼痛 综合 征 ( 见 第 

8 页 )[1,2] ， 对 于 纤维 肌 交 ( 见 软组织 风湿 症 第 12 页 ) 
的 治疗 ， 文 拉 法 辛 也 显示 出 某 些 治疗 的 希望 [5] 。 

. Sumpton JE, Moulin DE. Treatment of neuropathic pain with 
venlafaxine. Ann Pharmacother 2001; 35: 557-9. 


. Grothe DR, e/ al. Treatment of pain syndromes with venlafaxine 
Pharmacotherapy 2004; 24: 621-9. 


- Davis JL, Smith RL. Painful peripheral diabetic neuropathy 
treated with venlafaxine HC] extended release capsules. Diabe- 
tes Care 1999; 22: 1909-10, 


Kiayias JA, et al. Venlafaxine HC] in the treatment of painful 
peripheral diabetic neuropathy. Diabetes Care 2000; 23: 699. 


. Rowbotham MC, er a/. Venlafaxine extended release in the treat- 
ment of painful diabetic neuropathy: a double-blind, placebo- 
controlled study. Pain 2004; 110: 697—706. Correction. ibid. 
2005; 113: 248 
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盐酸 维 洛 沙 秦 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Efexor; Elafax; Ganavax; Mezine; Quilarex; Sesaren; Austral.: Efexor; 
Austria: Efeciin; Belg.: Efexor; Braz.: Efexor; Venlift; Canad.: Effexor; 
Chile: Depurol; Efexor; Nervix Norpilen; Senexon; Sentidol; Subelan; Ven- 
lax Cz.: Efectin; Denm.: Efexor; Fin.: Efexor; Fr.: Effexor; Ger.: Trevilor; 
Gr.: Efexor; Hong Kong: Efexor: Hung.: Efectin; India: Flavix; Ventor; 
Vexor; Irl.: Efexor; Israel: Efexor; Venla; Viepax Ital.: Efexor; Faxine; Ma- 
laysia: Efexor; Mex.: Efexor; Neth.: Efexor; Norw.: Efexor; NZ: Efexor: 
Port.: Efexor; S.Afr.: Efexor; Singapore: Efexor: Spain: Dobupal; Van- 
dral, Swed.: Efexor; Switz: Efexor; Thai.: Efexor; UK: Efexor; USA: Ef- 
fexor; Venez.: Efexor. 


Viloxazine Hydrochloride (BANM,USAN „rINNM) 
盐酸 维 洛 沙 秦 

Hidrocloruro de viloxazina; ICI-58834; Viloxazine, Chlorhydrate 
de; Viloxazini Hydrochloridum. 2-(2-Ethoxyphenoxymethyl)- 
morpholine hydrochloride. 

BuaokcasnHa V MADOXAODMA 

Cr3H;9eNO3;. HCI = 273.8. 


CAS — 46817-91-8 (viloxazine); 35604-67-2 (viloxazine 
hydrochloride). 


ATC 一 NO6AXO09. 
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(viloxazine) 


简介 

维 阁 沙 秦 是 一 种 二 环 类 抗 抑郁 药 。 和 三 环 类 抗 抑郁 
药 一 样 〈 见 阿 米 替 林 ， 第 292 页 )， 维 洛 沙 秦 是 一 种 去 
甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 剂 : 也 能 够 增加 神经 元 5-9 E 
胺 的 释放 。 然 而 ， 它 没有 显著 的 抗 毒 草 碱 作 用 、 心 脏 毒 
性 、 和 镇静 的 特性 。 

治疗 抑郁 症 〈 见 第 290 页 ) 时 ， 维 洛 沙 秦 以 盐酸 赴 
的 形式 口服 ， 但 剂量 以 维 洛 沙 秦 重 量 表 达 ，57. 7mg dik 
酸 维 洛 沙 秦 大 致 相当 于 50mg AROR. ERO EHK 
规 剂量 为 200 一 300mg/d， 分 2 一 3 次 给 药 。 需 要 时 可 以 
加 量 ， 如 果 耐 受 性 好 ， 可 以 加 至 600mg/d. Xi T 5 £E Si 
者 或 肝 肾 损害 的 患者 ， 初 始 剂量 为 100mg/d， 需 要 时 可 
以 谨慎 加 量 。 维 洛 沙 秦 的 缓 释 制剂 也 可 以 每 天 1 次 
给 药 。 

盐酸 维 洛 沙 秦 也 可 以 静脉 注射 给 药 。 

维 洛 沙 秦 应 当 逐 渐 停 药 以 减少 引起 撤 药 症状 的 
风险 。 


中 啉 病 ” 对 于 中 啉 病 串 者， 给 予 盐 酸 维 洛 沙 秦 被 认为 是 
不 安全 的 ， 因 为 动物 试验 显示 该 药 具有 生 中 啉 作用 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Vivalant; Cz.: Vivalan; Fr.: Vivalanf; Ger.: Vivalanf; Ital.: Vicilanj; 
Port.: Vivalan; Spain: Vivarint. 


抗 糖尿 病 药 


本 章 将 讲述 糖尿 病 及 其 相关 治疗 。 本 章 中 涉及 的 口 
服药 物 分 类 如 下 述 表 l; 胰岛 素 ， 属 于 肠 道外 给 药 ， 在 
第 351 页 讨论 ， 同 时 分 类 位 于 第 351 页 的 表 2 。 


X1. 口服 降 糖 药 的 分 类 


刁 粮 还原 酶 抑制 剂 B BK HE 
依 帕 司 他 RE BR CLR 
索 比 尼 尔 SI T AR 
ACRES 
o- 3k 3j Bi dp de] A 格 列 本 脲 
阿 卡 波 糖 TR YU ik lg 
米 格 列 醇 格 列 齐 特 
伏 格 列 波 糖 L:22E 3.3 
i 371] nir ve 
3 BS E Tt 9j 2 Rd 
丁 福 明 [2253.71 
Z ĦA FER C IK 
X »um L1 25 1 
dis Fi nit ie 
XA5S 4x Té FU SR ER 
那 格 列 泰 X nage 
usa FERTIER 
其 他 类 vik oe Es Es 
Hj Tu 吡 格 列 酮 
格 列 喀 喧 罗 格 列 酮 
JRR EE 曲 格 列 酮 
BK H F mE 
糖尿 病 


糖尿 病 是 一 组 糖 类 代谢 异常 性 疾病 ， 表 现 为 由 于 
胰岛 素 的 分 泌 发 生 改变 或 胰岛 素 的 活性 降低 或 两 者 兼 
而 有 之 ,使 胰岛 素 的 作用 降低 或 缺失 。 以 高 血糖 为 特 
征 。 随 着 疾病 进展 ， 组 织 或 血管 损伤 可 以 导致 视网膜 
病变 、 肾 病 、 神 经 病变 、 心 血管 疾病 和 足 部 省 疡 等 严 
重 并 发 症 。 

糖尿 病 可 以 为 车 干 类 型 ， 主 要 有 两 种 类 型 ， 分 别 是 
1 型 (胰岛 素 依 赖 型 糖尿 病 ; IDDM) 和 2 型 ( 非 胰 岛 素 
依赖 型 糖尿 病 ，NIDDM) 。 年 轻 起 病 (juvenile onset) 的 
糖尿 病 有 时 指 1 型 糖尿 病 和 成 熟 期 起 病 的 2 型 糖尿 病 。 
营养 不 良 相关 的 糖尿 病 不 再 作为 一 种 单独 类 型 ( 详 见 木 
著 效 应 ， 在 淀粉 的 不 良 反应 项 下 ， 第 1583 页 ) 。 

1 型 精 尿 病 是 患者 很 少 或 没有 内 源 性 胰岛 素 分 泌 因 
而 需要 用 外 源 性 胰岛 素 治疗 以 维持 生存 。 多 数 此 型 糖尿 
病 病 例 上 共有 自身 免疫 基础 ， 并 且 通 常 在 成 年 以 前 发 病 。 
相关 的 低 胰岛 素 血 症 和 高 胰 高 血糖 素 血 症 常 使 此 型 患者 
有 发 生 酮 症 和 酮 症 酸 中 毒 的 危险 。 

2 型 糖尿 病 通常 发 生 在 一 生 的 晚 些 时 候 。 胰 岛 素 
分 被 可 以 表现 正常 甚至 过 多 (因而 2 XIN EG) pedo 
病症 倾向 )， 但 仍 无 法 弥补 胰岛 素 抵抗 〈 第 356 页 )。 多 
数 2 型 糖 隶 病 肥 胖 ， 非 肥胖 的 患者 胰岛 素 主要 表现 为 分 
泌 能 力 仿 低 (尽管 不 像 1 型 糖尿 病 那样 低 ) ， 而 不 以 胰 
岛 素 抵抗 为 主要 表现 ， 其 与 心血 管 病 密 切 相 关 ， 此 两 者 
可 能 来 源 于 某 种 共同 的 先 发 异 常 即 代谢 综合 征 。 


糖尿 病 的 诊断 ” 当 血 葡萄 糖 浓度 在 某 种 情况 下 超过 预定 
值 则 可 以 确诊 糖尿 病 [1~ 自 。 诊 断 值 定 为 空腹 静脉 全 血 
的 测定 值 大 于 或 等 于 6. 1mmol/L 时 以 及 服 糖 后 达到 
10. Ommol/L. 以 上 。 相 应 的 毛细 血管 血糖 为 6. 1mmol/L 
和 11. Immol/L, 静脉 血浆 葡萄 糖 为 7. Ommol/L 和 
11. ImmolLII。 如 果 有 伴 发 症状 包括 口 温和 尿 量 增 
加 ， 反 复 感 染 和 体重 降低 ， 那 么 任意 随机 单 次 血浆 葡萄 
糖 浓 度 超 过 11. 1mmolL 即 可 确诊 。 如 果 无 症状 ， 空 腹 
血浆 葡萄 糖 7. Ommol/L 或 以 上 ， 随 后 某 日 此 结果 可 重 
复 ， 也 可 确定 诊断 。 另 外 ， 也 可 以 通过 口服 精 耐 量 试验 
(OGTT) 确诊 。 这 项 试验 是 空腹 过 夜 后 查 空腹 血糖 后 
口服 75g 葡萄 糖 (儿童 采用 1. 75g/kg Ik EMIO, d 
大 量 为 75g 葡萄 糖 ) 后 ， 再 测 2h 后 血糖 。 国 际 上 曾 对 
是 采用 75g 无 水 葡萄 糖 还 是 葡萄 糖 一 水 合 物产 生 争 议 。 
WHO 的 资料 显示 ，75g 标准 含量 应 指 无 水 葡萄 糖 形式 
(相当 于 82. 5g 葡萄 糖 一 水 合 物 ) (BP 记载 标准 葡萄 糖 ; 
一 水 化 右 旋 糖 ) 20 世纪 90 年 代 后 期 糖尿 病 的 诊断 标 
准 降低 ， 为 了 及 时 反映 微血管 病变 的 风险 ， 从 之 前 的 空 
腹 血 糖 7. 8mmol/LL51] ， 而 降 到 等 于 或 高 于 7. Ommol/L. 
患者 血糖 已 经 不 正常 ， 但 尚未 达到 显 性 糖尿 病 的 标准 ， 
可 被 诊 为 空腹 血糖 受 损 或 糖 耐量 低 减 [6] 。 

糖 基 化 血红 蛋白 (HbAlc) 不 建议 作为 常规 诊断 


用 [6。 与 此 类 似 ， 其 他 指标 ， 如 自身 抗体 〈 如 胰岛 束 
或 胰岛 细胞 抗体 ) 也 不 作为 常规 诊断 用 。 

一 旦 确诊 糖尿 病 ，1 型 和 2 型 的 分 型 可 根据 临床 背 
景 而 定 。 


糖尿 病 的 处 置 


。 饮 食 调整 ”饮食 控制 对 1 型 和 2 型 糖尿 病 都 很 重 
要 55~10] 。 饮 食 调整 的 目标 是 维持 葡萄 糖 浓 度 、 血 脂 
和 脂 蛋 白 谱 以 及 血压 在 正常 或 尽 可 能 接近 正常 水 平 ， 
降低 大 血管 病变 〈 详 见 下 文 糖尿 病 并 发 症 ) MAR 
者 均 需 要 减肥 ，2 型 糖尿 病 患者 减轻 体重 可 以 改善 胰 
岛 素 抵 抗 ， 改 善 糖 和 脂 代谢 指标 ， 降 低 血压 [9,10]。 
尽管 奥 利 司 他 这 一 种 肠 和 胰 脂 肪 酶 抑制 剂 可 以 作为 辅 
助 药物 ,减轻 体重 并 改善 肥胖 型 2 型 糖尿 病 患 者 的 血 
糖 控制 [12~14]， 但 这 类 患者 不 适合 使 用 减肥 药物 ， 
高 腾 食 纤维 摄 人 可 能 也 会 降低 血糖 ， 也 可 以 通过 摄 人 
瓜 尔 胶 额 外 摄 和 人 纤维 〈 详 见 第 351 页 )。 腾 食 对 糖尿 
病 的 作用 提示 ， 所 有 糖尿 病 患 者 均 需 注意 到 食物 成 分 
并 能 进行 饮食 调整 ， 尤 其 当 治 疗 引起 低 血 糖 时 。 但 不 
推荐 采用 限制 蛋白 或 极 低热 量 饮食 。 

运动 ”应 鼓励 所 有 糖尿 病 患 者 根据 其 年 龄 和 体能 进行 
运动 5,6.8,10] 。 运 动 改善 碳水 化 合 物 代谢 、 胰 岛 素 敏 
感性 [15,1] 和 心血 管 功能 L171， 尽 管 饮食 对 减肥 和 代 
谢 控制 更 有 效 ， 但 运动 同样 也 是 任何 减肥 方案 中 的 重 
Xj XD. 

口服 抗 糖 果 病 药物 如 2 型 糖尿 病 患 者 经 过 3 PA TK 
食 调整 利 增加 运动 仍 无 法 取得 适当 的 控制 ， 即 可 试用 
口服 抗 糖 尿 病 药物 。 主 要 的 两 类 药物 是 磺 酰 腺 类 和 双 
KLAE 。 磺 酰 腺 类 主要 通过 增加 内 源 性 胰岛 素 分 这， 而 
双 肽 类 主要 通过 降低 肝脏 的 糖 异 生来 增加 外 周 葡萄 糖 
利用 。 这 两 类 药物 只 在 有 内 源 性 胰岛 素 产 生 时 才 起 作 
用 。 最 近 开 发 的 口服 抗 糖尿 病 药 包括 od SP de d] 
剂 、 餐 时 血糖 调节 剂 类 以 及 唑 唑 烷 二 酮 类 ( 详 见 表 
D. 。e- 糖 苷 酶 抑制 齐 通 过 延缓 肠 道 葡 欧 糖 吸收 ， 餐 时 
血糖 调节 剂 增加 内 源 性 胰岛 素 分 褒 ， 喀 唑 烷 二 病 类 增 
加 胰岛 素 敏 感性 。 


多 数 2 型 糖尿 病 患 者 超重 ， 权 对 较 适 合 使 用 双 服 类 
而 非 磺 酰 脲 类 《可 能 引起 体重 增加 )。UK Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) 提示 使 用 二 甲 双 服 对 超重 的 
糖尿 病 患 者 强化 血糖 控制 可 以 显著 降低 糖尿 病 相关 的 终 
点 ， 和 如 心肌 梗死 、 座 中、 截肢 、 肾 功能 衰竭 、 失 明 以 及 
死亡 [18] 。 二 甲 双 服 降 糖 效果 与 磺 葬 脲 类 相似 而 较 少 引 
起 低 血糖 [18] 。 但 在 肾 功能 不 全 者 极 罕 见 的 有 乳酸 性 酸 
中 毒 趋势 ， 因 此 此 类 患者 不 要 使 用 。 

不 超重 的 2 型 糖尿 病 串 者 可 以 从 矿 酰 脲 类 开始 口服 
药 治 疗 ， 尽 管 一 项 大 型 研究 报告 [1] 氧 磷 丙 脲 的 低 血 糖 
发 生 率 低 于 格 列 本 受 ， 但 毛 磺 丙 逐 和 格 列 本 腺 半衰期 
长 ， 有 增加 低 血 糖 的 趋势 ， 对 老年 人 应 避免 使 用 这 两 种 
药物 ， 而 可 以 使 用 格 列 奇特 、 格 列 雁 酮 或 甲 矿 丁 脲 。 

有 证 据 表 明 给 已 确诊 2 型 糖尿 病 而 由 于 早期 缓解 
(所 谓 蜜月 期 ) 血糖 接近 正常 者 使 用 小 剂量 磺 酰 脲 类 ， 
可 以 延缓 高 血糖 的 出 现 [20] 。 

药物 治疗 还 包括 糖苷 酶 抑制 剂 ， 如 阿 卡 波 糖 或 米 
格 列 醇 [21] 。 这 些 药物 作用 昌 小 但 可 以 显著 降低 血糖 ， 
而 且 单 独 使 用 时 不 会 引起 低 血 糖 ， 但 这 类 药 可 能 会 引起 
胃 肠 不 耐 受 反 应 。 格 列 奈 类 药物 ， 如 瑞 格 列 奈 和 那 格 列 
奈 是 一 类 新 型 抗 糖 尿 病 药 物 ， 能 快速 起 效 ， 作 用 时 间 
短 ， 餐 时 给 药 ， 啉 唑 烧 二 酮 类 ， 如 吡 格 列 酮 或 罗 格 列 酮 
表现 出 能 增加 胰岛 素 敏 感性 ， 并 已 成 为 2 型 糖尿 病 和 胰 
岛 素 抵抗 的 热点 药物 。 

当 一 种 抗 糖 尿 病 药物 治疗 失效 后 ， 是 应 该 换 用 另外 
一 种 药 ， 还 是 在 某 些 情况 下 联合 使 用 不 同 种 类 的 药物 ， 
以 取得 更 好 效果 。 令 人 警惕 [18] 的 是 UKPDS 中 使 用 二 
甲 双 及 加 磺 酰 脲 类 有 增加 死亡 率 的 危险 ， 这 一 结论 在 进 
一 步 分 析 中 来 被 剔除 ， 但 这 一 组 合 又 被 广泛 采用 。 如 果 
患者 使 用 这 一 组 合 不 能 控制 好 血糖 或 存在 用 药 禁忌 ， 在 
使 用 胰岛 素 前 ， 陛 格 列 酮 或 罗 格 列 柄 就 会 与 二 甲 双 且 或 
WERKA BE JH. KRI Gi KURS. E IALA DEO Hs Xj 
酮 [221 或 吡 格 列 酮 [23] 三 药 联 合 治疗 也 被 证 明 是 有 效 的 。 
在 英国 ， 已 批准 这 样 三 联 治疗 。 — BOUES MILA im F 3€ 
FIRA. e KE TEO T RI EJ 2S ER DU BL AS ee Rd 
会 改善 糖尿 病 控 制 。 瓜 尔 胶 配 合 任何 日 服 降 糖 药 使 用 都 
会 改善 血 精 控制 。 

2 型 糖尿 病 患者 在 口服 药 治疗 和 饮食 控制 无 法 达到 
良好 控制 情况 下 需要 加 用 胰岛 素 补充 或 替代 治疗 。2 型 


糖尿 病 是 进展 性 疾病 ， 使 用 磺 酰 腺 类 治疗 者 大 约 有 ，， 
3096 4 年 内 将 转换 成 胰岛 素 治 疗 。 由 于 目前 血糖 控制 | 
标准 更 加 严格 〈 严 格 的 血糖 控制 已 显示 可 以 降低 并 发 症 


的 危险 ， 详 见 下 文 糖尿 病 并 发 症 项 下 内 容 )， 有 提前 使 | 


用 胰岛 未 的 趋势 。 但 胰岛 素 治疗 毕竟 更 易 发 生 低 血 糖 事 | 
件 ， 增 加 体重 也 较 多 ， 因 此 2 型 糖尿 病 患 者 还 是 先 使 用 
口服 药 再 使 用 胰岛 素 更 为 合理 [2 。 口 服药 一 种 磷 栈 
BRAK, AJ KUNIKLA) 与 一 次 胰岛 素 注 射 相配 合 
(时 晨 注射 效果 较 差 ) 与 单独 使 用 胰岛 素 一 样 有 效 ， 如 
使 用 二 甲 双 服 则 体重 增加 较 少 [251。 总 之 ， 随 着 疾病 进 D 
展 ， 多 数 患 者 需要 联合 治疗 才能 控制 血糖 [38] 。 双 肝 类 
和 « 糖 昔 酶 抑制 剂 也 可 以 与 胰岛 素 联合 使 用 。1 AR PR 
病 使 用 二 甲 双 昕 和 其 他 口服 降 糖 药 辅助 胰 品 素 治疗 这 一 
方法 正 引起 越 来 越 多 的 关注 [27] 。 : 

胰岛 素 在 严重 应 激 时 ， 如 重庆 感染 、 创 伤 或 大 手术 
等 阶段 也 可 以 代 车 口服 药 使 用 。2 型 糖尿 病 患 者 怀孕 时 
也 应 从 口服 药物 治疗 改换 成 胰岛 素 治疗 ORR F X 
妊娠 ) 。 


。 胰 岛 素 治 疗 ”胰岛 素 对 2 型 糖尿 病 治 疗 可 能 不 是 必需 
的 ， 而 1 型 糖尿 病 患者 因 内 源 性 胰岛 素 分 说 很 少 或 没 
有 面 必须 使 用 胰岛 素 [8.28] 。 

胰岛 素 治疗 的 目的 是 在 不 发 生 低 血糖 情况 下 ， 最 
大 限度 地 控制 血糖 ， 而 在 血糖 控制 过 严 时 存在 低 血 糖 
倾向 。 严 格 控制 血糖 会 减少 糖尿 病 慢性 并 发 症 的 发 
生 ， 如 视网膜 病变 、 和 肾病 和 神经 病变 〈 详 见 下 文 糖尿 
病 并 发 症 ) 的 发 生 。 但 对 某 些 患者 ， 如 高 龄 或 少 动 
者 ， 只 减轻 症状 可 能 比试 图 严格 控制 血 精 更 合适 。 为 
保持 对 胰岛 素 的 正常 敏感 性 ， 运 动 和 人 饮食 控制 是 必 
要 的 。 

有 和 牛 或 猪 来 源 的 胰岛 素 ， 也 可 以 由 基因 技术 或 改造 

猪 和 胰 岛 素 制 成 人 胰岛 素 。 人 胰岛 素 和 猪 胰岛 素 对 人 的 锡 

疫 原 性 比 牛 胰岛 素 小 ， 而 目前 多 数 新 诊断 的 1 型 糖尿 病 

患者 可 能 多 使 用 人 胰岛 素 。 现 在 有 经 改造 的 胰岛 素 类 似 
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内 给 药 ， 但 通常 采用 皮下 途径 给 药 。 可 溶性 胰岛 素 可 以 静 

脉 给 药 。 最 近 已 开发 出 经 气管 黏膜 或 肺 吸收 给 药 的 胰岛 

X. 胰岛素 给 药 途 径 的 细节 详 见 第 356 页 。 胰 岛 素 的 配 比 

不 同 会 产生 不 同 的 作用 时 间 ， 例 如 每 天 同时 混合 使 用 短 效 

和 中 效 胰岛 素 方 案 。 多 数 1 型 糖果 病 患 者 需要 每 天 注射 2~ 

3 次 胰岛 素 或 每 天 更 多 次 注射 的 强化 治疗 。 如 单纯 为 消除 

症状 可 使 用 每 日 一 次 的 注射 方案 。 这 一 情况 也 可 用 于 使 用 

口服 药 无 法 满意 控制 血糖 的 2 型 糖尿 病 患者 。 


。 免 疫 抑制 ” 洗 多 1 型 糖尿 病 患 者 在 开始 使 用 胰岛 素 后 
会 很 快 出 现 胰腺 和 细胞 功能 改善 的 一 个 短暂 过 程 。 这 
段 时 间 病 情 部 分 绥 解 ， 只 需要 小 剂量 胰岛 农 (每 天 
0. 5U/kg 体重 或 以 下 ) 就 足以 控制 好 血糖 而 被 称 为 
蜜月 期 。 试 图 延缓 蜜月 期 的 方法 ， 除 了 一 经 确诊 ， 立 
即 严格 控制 血糖 ， 还 可 以 使 用 免疫 抑制 剂 [81 来 抑制 
自身 免疫 , 但 其 结果 并 不 理想 。 

“胰腺 移植 ”为 胰岛 素 治疗 控制 不 好 的 患者 行 全 胰 移 植 
可 以 使 他 们 控 脱 对 胰岛 素 的 依 燥 ， 通 常 行 胰 晴 联合 移 
植 〈 详 见 胰腺 移植 ， 第 1458 页 )[29] 。 胰腺 胰岛 细胞 
移植 是 另 一 种 移植 方法 。 随 着 所 谓 “Edmonton 方 
案 ” 及 其 相应 的 免疫 抑制 剂 方案 的 开展 ， 以 及 采集 和 
制备 胰岛 细胞 技术 的 改善 ， 更 多 中 心 报告 在 摆脱 胰岛 
素 使 用 方面 取得 一 定 成 功 [239,30]; 并 且 随 之 开发 出 了 
新 的 免疫 抑制 方案 531.32] ， 但 结果 患者 为 了 达到 对 移 
植物 的 耐 受 ， 由 终身 使 用 胰岛 素 转 为 终身 使 用 免疫 抑 
制剂 [3 。 有 动物 试验 报道 ， 在 使 用 同 种 异体 或 异种 
胰岛 细胞 制 成 经 血管 置 人 血管 化 的 “人 工 胰腺 ”情况 
下 ， 可 以 在 不 使 用 免疫 抑制 剂 情况 下 实现 长 期 血糖 控 
制 [331。 目 前 正在 研究 使 用 干细胞 作为 胰岛 细胞 
来 源 [311。 

。 共 他 药物 治疗 ”其 他 药物 在 糖尿 病 的 治疗 中 已 有 采 
用 ,尤其 当 传 统 药物 不 能 取得 满意 的 血糖 控制 时 。 在 
胰岛 罕 治 疗 基 础 上 加 用 淀粉 样 多 肽 类 似 物 普兰 林 肤 可 
以 改善 1 型 和 2 型 糖尿 病 患 者 的 血糖 控制 135.361。 其 
他 正在 研发 的 药物 包括 脂肪 酸 氧 化 抑制 剂 或 Bs- 肾 上 
腺 素 受 体 激动 剂 〈 现 认为 选择 性 B 受 体 激动 剂 与 脂肪 
分 解 和 产 热 有 关 ) 以 刺激 能 量 消耗 [37] 。 

美 卡 会 明 (胰岛 素 样 生长 因子 I ，IGF-T) 已 显示 


出 可 以 改善 1 型 糖尿 病 和 胰岛 素 抵 抗 患者 (以 及 一 些 2 
型 糖尿 病 患 者 的 代谢 控制 [38,39] 。 肠 促 胰岛 素 激素 胰 
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高 血糖 素 伴 多 肽 1 (GLP-1; insulintropin) 在 维持 葡萄 糖 
的 稳定 过 程 中 起 着 重要 作用 ， 作 为 治疗 给 药 时 可 以 改善 2 
型 糖尿 病 串 者 的 血糖 控制 [19.111。 肠 促 胰岛 索 模 拟 剂 如 
exenatide (合成 的 exentin-4) 和 liraglutide[12] ， 以 及 肠 促 
胰岛 素 降 解 酶 二 肽 基 肽 酶 -4 KURIA). CiO SEKE SUIT. 等 也 
正在 针对 2 型 糖尿 病 进行 研发 。 和 胰岛素 抵抗 的 2 型 糖尿 
病 患 者 使 用 小 牛 血 液 进行 血液 透析 可 以 改善 患者 的 胰岛 
素 敏感 性 [43] ， 另 外 一 些 研究 显示 采用 负 盐 和 硫酸 钢 盐 治 
疗 可 以 改善 胰岛 素 敏感 性 [11.15]， 补充 辅 助 性 铬 可 以 降 
低 2 型 糖尿 病 患 者 的 血清 葡萄 精 ， 但 需要 使 用 高 剂量 ， 
长 期 使 用 的 安全 性 和 有 效 性 还 有 待 确定 [46] 。 


。 预防 注射 ”由 于 显 性 糖尿 病 是 一 个 漫长 的 积累 过 程 ， 
人 们 正在 研究 延缓 或 预防 其 发 展 的 方法 ， 或 者 通过 调 
整 人 群 或 群 组 的 危险 因素 或 者 致力 于 高 危 个 体 。 预 防 
1 型 糖尿 病 目前 的 策略 包括 婴儿 期 避免 牛乳 蛋白 ĜA 
为 是 一 种 可 能 的 环境 触发 因素 )[4?]， 还 包括 给 氧 自 
由 茜 清 除 剂 ， 如 烟 酰 胺 [48] ， 胰岛素 预防 注射 [49~51] 
(也 可 能 是 日 服 抗 糖尿 病 药物 ) dE "B 细胞 休息 ” 
(beta cell res); 诱导 抗原 耐 受 ,例如 口服 抗原 [如 
胰岛 素 、 谷 氨 酸 脱 凌 酶 或 热 休克 蛋白 50,52.,53] (一 种 
采用 皮下 抗原 的 类 似 方 法 在 动物 研究 中 可 以 显著 延长 
KADI] RRA LEMI. Ciu LOKO 或 采用 如 
FRETA KEM PISI, REG Me EUER BLUEL AE E 
ARS, ge f E ik dOl RU 2 型 糖尿 病 的 预防 策略 倾向 于 
注重 减肥 、 饮 食 控 制 和 运动 狠 炼 。 但 采用 预防 给 药 也 
有 可 能 。 系 统 的 回顾 中 有 许多 证 据 显 未 用 二 甲 双 股 、 
阿 卡 波 糖 、 奥 利 司 他 以 及 曲 格 列 酮 可 以 降低 点 者 糖尿 
病 的 发 病 率 ， 尽 管 后 两 者 的 损耗 率 较 高 ; 他 汀 类 ， 肉 
激素 以 及 不 同 的 抗 高 血压 药物 〈 包 括 ACE 抑制 剂 ) 
的 有 益 证 据 仍 不 确定 (equivoca). B AARE% 
处 是 间接 的 ， 由 于 药物 导致 体重 降低 ， 而 还 不 足以 因 
其 有 益 而 将 其 作为 糖尿 病 的 预防 用 药 [57] 。 有 些 研 究 
正在 进行 中 ， 包 括 采 用 雷 米 普 利 、 替 米 沙 坦 、 那 格 列 
奈 、 罗 格 列 酮 和 甘 精 胰岛 素 [57~531。2 型 糖尿 病 的 预 
防 指南 [59 建议 糖尿 病 前 期 个 体 (包括 空腹 血糖 受 损 
和 糖 耐量 递减 ) 应 致力 于 减轻 体重 和 运动 ， 而 不 应 该 
常规 使 用 药物 除非 有 更 多 的 信息 支持 用 药 。 豆 励 进行 
糖尿 病 的 筛 查 ， 尤 其 对 于 那些 高 危 人 群 [61] 。 


治疗 监测 治疗 监测 是 糖尿 病 患者 治疗 的 重要 组 
分 [6621。 测 定康 糖 不 如 监测 血糖 〈 详 见 葡 萄 糖 试验 ， 
第 1856 页 )。 为 了 控制 好 糖尿 病 患者 的 血 精 ， 要 致力 于 
将 静脉 全 血 空腹 血糖 控制 在 3. 3 一 5. 6mmol/L 以 内 ， 而 
餐 后 血糖 浓度 控制 在 lOmmol/L 以 内 [5] 。 许 多 患者 在 
家 规律 监测 血糖 ， 这 对 需要 加 强 血 糖 控 制 而 采用 的 胰岛 
素 强 化 治疗 方案 是 必需 的 。 尽 管 2 型 糖尿 病 患 者 自我 血 
糖 监测 的 价值 还 有 待 明 确 ， 但 大 型 队列 研究 63] 提示 血 
糖 监测 可 以 改善 此 类 患者 的 血糖 控制 。 有 病症 倾向 的 糖 
尿 病 患者 测定 屎 酮 体 有 价值 :临床 通常 采用 此 法 。 精 尿 
Ji Bru. BN iE HE MEE LT E CE HbA, 或 HbAle) 作 
为 长 期 血糖 控制 以 及 并 发 症 风 险 的 一 项 指标 ( 详 见 下 文 
的 糖尿 病 并 发 症 ) 。 英 国 [9] 的 指南 建议 2 型 糖尿 病 患 者 
HbA; c 目标 定 在 6.596 一 7.5 中 ， 有 大 血管 病变 风险 的 
个 体 宜 采用 下 限 值 。 美 国 精 尿 病 患者 的 HbAle 的 建议 
的 总 体 目 标 为 小 于 ?7.0%161。 血 红 蛋 白 的 糖 基 化 终 末 产 
tu CAGE 也 证 实 可 以 作为 长 期 血糖 控制 的 一 项 有 用 
指标 [64] 。 糖 基 化 血清 蛋白 的 测定 ， 尤 其 是 白 蛋 白 ， 也 
可 作为 血 精 控 制 的 指标 ， 但 反映 血糖 的 时 间 比 血红 蛋白 
短 。 现 有 的 其 他 技术 包括 持续 皮下 血糖 监测 系统 ， 以 及 
利用 微 创 仪器 采用 经 皮 逆 向 离子 电泳 技术 。 


妊娠 ”妊娠 不 良 结 局 ， 包 括 自 发 流产 和 先天 路 形 ， 在 糖 
屎 病 妇女 中 较 非 糖尿 病 妇女 中 为 多 。 改 善 妊 娠 期 糖尿 病 
患者 的 控制 措施 ， 尤 其 在 早期 妊娠 阶段 ， 可 以 减少 上 述 
事件 的 发 生 [65'66]， 但 仍 有 增加 危险 的 可 能 [67] BEIR 
病 妇 女 被 建议 计划 生育 以 便 孕 前 使 血糖 控制 得 到 改 
善 [68] 。 有 些 人 需要 避孕 〈 通 常 由 于 肾病 )[s9] ， 但 有 关 
措施 已 使 这 一 可 能 降 到 最 低 [s6] 。 

妊娠 期 间 宜 采用 胰岛 素 治 疗 [70] ， 即 使 对 于 2 型 糖 
尿 病 患者 ;采用 口服 药 治疗 的 患者 应 换 成 胰岛 素 治 疗 。 
胰岛 素 治疗 方案 与 非 妊 娠 患者 相似 ， 根 据 规律 的 血糖 监 
测 调整 剂量 。 在 头 3 个 月 中 胰岛 素 的 需要 景 会 减少 而 在 
后 两 个 3 月 中 会 增加 ， 足 月 时 剂量 可 达 妊 娠 前 的 两 倍 ; 
一 旦 分 娩 开 始 胰岛 素 量 即 下 降 ， 产 后 进一步 下 降 [7o] 。 

妊 垦 的 糖尿 病 患者 由 于 胎儿 夜间 持续 消耗 葡萄 糖 ， 而 
母体 此 时 处 于 相对 空腹 状态 ， 因 而 有 夜间 低 血糖 发 生 增加 
的 危险 。 她 们 也 有 发 生 糖 尿 病 酮 证 酸 中 毒 的 倾向 ， 必 须 采 
取 非 常 紧急 的 措施 ， 因 为 此 时 发 生 胎 儿 死亡 的 风险 极 高 。 

妊娠 糖尿 病 的 定义 是 妊娠 期 间 开 始 或 首次 发 现 的 粮 
耐量 异常 [71~73] 。 许 多 有 妊娠 糖尿 病 的 妇女 可 以 单纯 
控制 饮食 或 必要 时 采用 胰岛 素 治疗 。 有 些 人 建议 考虑 到 
胰岛 素 的 代谢 作用 ， 即 使 对 可 以 单纯 饮食 控制 的 妇女 也 
采用 胰岛 素 注 射 ?4]。 针 对 胰岛 素 类 似 物 ， 如 赖 及 胰 岛 


Æ (insulin lispro) MMJ HAK (insulin aspar) 已 
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胎儿 的 结局 ， 胰 岛 素 治疗 可 以 减少 胎儿 巨大 儿 的 发 生 和 
围 生 期 死亡 率 [??1] 。 第 查 妊娠 糖尿 病 的 益处 存在 许多 争 
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手术 ”胰岛素 依赖 型 糖尿 病 在 需要 进行 外 科 手 术 时 可 以 
持续 静脉 输入 胰岛 素 [75] 。 手 术 前 晚 胰岛 式 照 常 使 用 ， 
在 手术 当日 换 成 注射 泵 按 不 同 速 率 输入 胰岛 素 结 合 506 
或 10% 的 葡萄 糖 液 滴 注 (加 入 氯 化 钊 ， 使 患者 不 至 发 
生 低 笑 钾 )， 或 用 胰岛 素 与 葡萄 糖 液 混合 输入 。 (许多 麻 
醉 师 喜欢 在 血糖 较 高 时 用 胰岛 素 和 人 氢化 钠 输 人 [76] ) 。 
恢复 进 早餐 前 应 换 回 皮下 注射 胰岛 素 ， 停 静脉 持续 输液 
前 30min 进行 第 一 次 皮下 胰岛 素 注射 。 非 胰岛 素 依赖 型 
糖尿 病 手 术 当 天 应 停 口服 药 ， 如 果 是 大 手术 而 血糖 又 控 
制 不 好 或 有 可 能 恶化 ， 可 用 类 似 方案 给 胰岛 素 。 
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糖尿 病 并 发 症 


糖尿 病 患 者 的 发 病 率 和 死亡 率 增高 很 多 是 随 着 病程 的 
进展 ， 尤 其 是 血糖 控制 不 良 时 发 生 并 发 症 的 结果 。 这 些 并 
发 症 可 能 是 由 于 在 高 糖 环 境 下 ， 蛋 白 和 其 他 生物 大 分 子 粮 
EKMAR Ea MIME C 病 理性 活化 或 经 过 醛 糖 还 原 酶 途径 的 
IN AREI e SEG AE JG BEHEBUSEERCU ， 但 其 他 因素 也 对 易 感 
性 起 着 重要 作用 。 在 大 血管 水 平 ， 糖 尿 病 患 者 易 趾 高 血压 
和 缺 血 性 心脏 病 ， 而 心脏 病 是 其 死亡 的 主要 原因 ， 目前 认 
为 ， 对 于 2 型 糖尿 病 患者 ， 血 压 控制 和 血糖 控制 一 样 重要 。 
微血管 组 织 损伤 是 糖尿 病 肾病 和 视网膜 病变 形成 的 重要 因 
素 ， 同 时 也 会 导致 其 他 主要 并 发 症 ， 如 糖尿 病 神经 病变 。 
胶原 异常 也 可 见 到 。 血 糖 控制 不 好 的 糖尿 病 患 者 也 容易 发 
生 严 重 的 细菌 或 真菌 感染 。 有 时 几 种 因素 相互 作用 ， 由 于 
神经 病变 、 感 染 以 及 大 血管 或 微血管 病变 导致 的 血 流 异 党 
可 能 在 糖尿 病 足 病 形 成 中 起 着 重要 作用 ， 后 者 是 一 种 最 终 
可 能 导致 截肢 的 并 发 症 。 


精 尿 病 并 发 症 的 预防 ”人们 往往 非常 重视 严格 血糖 控制 
对 糖尿 病 并 发 症 的 形成 和 发 展 的 作用 。 总 体 来 讲 ， 长 期 
研究 比 早期 结果 提供 了 更 多 令 人 鼓舞 的 证 据 ， 这 样 的 蕉 
蔡 研 究 提 示 强 化 方案 可 以 预防 微血管 并 发 症 [2]。 

糖尿 病 控制 和 并 发 症 研 究 (DCCT)r31 对 1 型 糖尿 
病 证 实 了 这 一 观点 。 研 究 针对 选 出 的 患者 比较 了 或 常规 
胰岛 素 治疗 、 或 采用 持续 皮下 胰岛 素 注射 或 多 次 胰岛 素 
注射 强化 治疗 方案 对 并 发 症 发 生发 展 的 作用 。 强 化 治疗 
组 控制 血糖 的 目标 是 将 餐 前 血糖 控制 在 3.9 ~ 
6. 7mmol/L， 餐 后 血糖 控制 在 小 于 10mmol/L， 每 周 测 
— 3a. m. 血糖 ， 测 定 值 应 大 于 3. 6mmol/L， 同 时 每 
月 测 糖化 血红 蛋白 ， 应 小 于 6.05%。 强 化 胰岛 素 治疗 
减少 了 视网膜 病变 的 发 生 和 发 展 ， 也 减少 了 微量 白 蛋 白 
屎 、 蛋 自 尿 和 临床 神经 病变 的 发 生 。 强 化 胰岛 素 治疗 的 
主要 缺点 是 低 血糖 的 发 生 危 险 高 三 倍 ， 体 重 也 显著 
增加 。 

现 已 接受 有 些 患 者 可 以 受益 于 强化 胰岛 素 治 疗 方 
R, 但 这 些 患 者 需 警 惕 低 血 精 的 发 生 。 但 并 不 总 需要 强 
化 治疗 ， 例 如 有 些 患 者 用 常规 剂量 方案 就 可 以 保持 良好 
的 血糖 控制 ， 或 者 通过 设 定 可 行 性 目标 及 加 强 对 患者 的 
教育 达到 改善 控制 的 目的 [ 息 。 但 强化 治疗 可 以 帮助 维 
持 1 型 糖尿 病 患 者 的 内 源 性 胰岛 素 分 泌 ， 后 者 与 代谢 控 
制 改善 有 关 15] ， 这 支持 早期 开始 强化 胰岛 素 治 疗 。DC- 
CT 结束 后 患者 仍 返 回 他 们 自己 的 保健 医生 那里 进行 糖 
尿 病 保健 ,但 仍 由 一 个 研究 小 组 进一步 随 诊 11 年 [6] 。 
尽管 所 有 强化 治疗 的 患者 超过 90% 都 在 继续 使 用 强化 
治疗 ,在 此 期 间 ， 精 化 血红 蛋白 值 在 两 组 间 变 得 非常 相 
fü. Mi DCCT 中 原本 采用 强化 治疗 组 后 来 发 生 心 血管 
事件 和 微量 白 蛋 白 尿 和 蛋白 水 较 少 ， 最 示 出 强化 治疗 的 
益处 可 以 长 期 保持 。 

英国 糖尿 病 前 脆性 研究 CUKPDS) 在 2 型 糖尿 病 
患者 中 提供 了 类 似 证 据 。 这 一 研究 观察 了 使 用 一 系列 药 
物 配 合 饮食 和 运动 作为 强化 治疗 的 益处 。 强 化 治疗 要 求 
空腹 血浆 葡萄 糖 浓 度 低 于 6emmol/L， 显 著 降 低 了 微 血 
管 并 发 症 的 危险 〈 尤 其 是 视网膜 病变 ) 。 用 磺 酰 逐 类 强 
化 治疗 与 胰岛 素 强化 治疗 在 受益 方面 没有 差异 [7] 。 二 
甲 双 股 也 给 超重 的 2 型 糖尿 病 息 者 带 来 益处 [8] 。UKP- 
DS 没有 提供 改善 血糖 控制 可 以 降低 微血管 病变 的 无 可 
辩驳 的 证 据 ， 但 有 些 研究 提示 心肌 梗死 的 危险 降低 (在 
一 个 较 早 的 日 本 研究 中 [所 ) 。 然 而 研究 的 确证 实 强化 馆 
压 控 制 ， 使 用 卡 托 普 利 或 阿 赫 洛 尔 作为 一 线 用 药 ， 既 降 
低微 血管 并 发 症 又 降低 大 血管 并 发 症 的 危险 [lo,ll] x 
提示 在 2 型 糖尿 病 患者 治疗 中 可 以 优先 考虑 使 用 上 述 药 


物 。 后 续 研 究 证 实 了 多 因素 干预 在 减少 心血 管事 件 中 的 
重要 性 [1 。 有 研究 提示 碎 唑 烧 二 酮 类 可 能 有 降 糖 外 的 
益处 ， 一 项 对 具有 严重 的 大 血管 病变 的 2 型 糖尿 病 患 者 
进行 的 研究 [131 发 现 吡 格 列 酮 改善 心血 管 病 结 局 并 降低 
加 用 胰岛 素 的 需要 。 


糖尿 病 眼 病 ”糖尿 病 患 者 有 发 生 失 明 性 眼病 的 趋势 ， 通 
常 表现 为 白内障 或 糖尿 病 视网膜 病变 。 白 内 障 通常 需要 
手术 摘除 ， 在 取出 过 程 中 尤其 需要 避免 感染 。 糖 尿 病 视 
网 膜 病 变 可 以 表现 为 非 增殖 性 的 “背景 期 ” Cack- 
ground) 视网膜 病变 ， 或 较为 严重 的 增殖 性 视网膜 病 
变 ， 与 之 相关 的 有 新 生 血 管 形成 、 玻 璃 体 出 血 和 视网膜 
东 离 。 黄 更 水 肿 ， 表 现 为 由 血管 渗 漏 导致 的 视网膜 增 
NE, di) Dl ĝe de FEAT EK BED IS], 

强化 血糖 和 血压 控制 是 预防 的 主要 方法 [15.16] 。 但 
一 经 发 生 增 殖 性 视网膜 病变 ， 血 精 控 制 也 无 法 遏止 其 亚 
化 D7] 。 更 有 其 者 ， 较 强化 的 血糖 控制 方案 在 初期 还 可 
能 会 引起 一 过 性 恶化 [18] 。 

一 经 发 生 严 重 的 非 增殖 性 或 增殖 性 视网膜 病变 ， 用 
MERMET EE i b iR IR E E DS 
切 制 术 对 玻璃体 出 血 和 视网膜 剥离 可 能 有 帮助 [l9] 。 

许多 药物 曾经 用 来 试图 预防 或 延缓 糖尿 病 眼 病 的 发 
生 ， 但 多 数 作用 其 微 55'16] 。 醛 糖 还 原 酶 抑制 剂 〈 如 索 
比 尼 尔 )、 阿 司 匹 林 、 他 汀 类 、 氧 〈 以 及 抗 氧 化 剂 维 生 
X E). ACE HAA., MERKX IZAERA mA 
WH), a-2a FHRA E 4 E E 6 40 l 28] t E EJ A 
(prinomastat) ， 这 些 药物 收效 甚 微 或 根本 无 效 ， 而 非特 
学 性 激酶 抑制 剂 PKC-412 显示 出 一 定 疗 效 ， 但 有 明显 
副作用 [163 。 其 他 药物 ， 有 些 效果 已 明确 ， 包 括 嗓 赛 氨 
匹 定 [20] 、 依 泊 汀 [2 、 达 那 肝 索 钠 Fz2] 。 正 在 进行 的 研 
究 包 括 使 用 生长 抑 素 类 似 物 奥 曲 肽 ， 特 异性 蛋白 激酶 C 
抑制 剂 甲 磺 酸 盐 ruboxistaurin 以 及 生长 因子 持 抗 剂 哌 加 
他 尼 (pegaptanib)[16] 。 琉璃 体内 注射 丙酮 化 曲 安西 龙 
皮质 醇 可 能 对 糖尿 病 黄 诬 水 肿 有 作用 [23] 。 


糖尿 病 肾 病 与 微血管 病变 相关 的 肾病 改变 发 生 在 30% 的 
1 型 糖水 病 以 及 高 达 40% 的 2 型 糖尿 病 患者 中 ;糖尿 病 肾 
病 的 第 一 个 临床 表现 是 白 蛋白 尿 ， 也 是 引起 终 未 期 肾脏 疾 
病 的 主要 原因 之 一 〈 详 见 慢 性 肾 功能 衰竭 ， 第 1320 页 ) 

DCCT 研究 结果 提示 严格 的 血糖 控制 降低 1 型 糖尿 
病 微 量 白 蛋白 屎 的 发 生 率 [3] ，( 带 来 长 期 肾脏 益处 [24] ) 
而 这 一 效果 在 针对 2 型 糖尿 病 的 UKPDS 中 较 小 [7] 。 但 
好 的 血糖 控制 可 以 在 损伤 开始 阶段 预防 其 发 生 ， 对 于 已 
经 存在 微量 白 蛋 白 屎 的 患者 是 否 能 预防 损伤 的 进展 还 不 
清楚 。 有 些 研究 ， 包 括 DCCT， 证 实 如 此 [3.9]， 其 他 研 
究 没 有 能 证 实 这 一 点 [25] 。 限 蛋 揣 饮食 CE KLIN Di RE E 
38. 第 1544 页 )， 在 一 些小 型 研 究 中 证 实 对 延缓 疾病 进 
展 有 益 [26.271 。 已 推荐 显 性 肾病 者 采用 此 方案 [28] 。 

延缓 糖尿 病 肾 病 进展 最 重要 的 治疗 方法 是 积极 抗 高 
Mi Fe 3A yy (1028-3071. UKPDS 研究 结果 提示 高 血压 的 2 
型 糖尿 病 患 者 使 用 ACE 抑制 剂 和 8 SEAE HE GRE ZE REE 
微量 白 蛋 白 尿 方面 无 差别 01]。 但 蔡 菜 研究 结果 提示 
ACE 抑制 剂 具 有 超越 降 压 特性 之 外 的 降低 尿 蛋 白 作 
用 G1]， 一 篇 系统 性 综述 发 现 ACE 抑制 剂 对 微量 白 蛋 
白 尿 的 发 生 有 一 级 预防 作用 [32] 。 作 者 发 现 这 一 作用 的 
资料 昌 有 限 ， 但 并 不 依赖 于 基线 状态 的 血压 、 肾 功能 和 
糖尿 病 分 型 。 英 国 指 南 也 把 ACE 抑制 剂 作为 这 类 患者 
的 首选 ， 尽 管 多 数 患 者 都 需要 联合 治疗 [301 。 有 报道 认 
为 ACE 抑制 剂 对 已 有 微量 白 蛋白 尿 ， 而 设 有 高 血压 的 
患者 也 是 有 益 的 [33~36] 。 现 已 推荐 此 类 患者 接受 ACE 
抑制 剂 从 小 剂量 开始 ， 以 延缓 肾病 进展 [37]。 有 些 人 认 
为 此 类 治疗 的 益处 与 血压 的 经 度 降低 有 关 [11] 。ACE 抑 
制剂 对 血压 正常 、 床 白 蛋 白 排泄 率 正 常 的 糖尿 病 患 者 有 
一 定 的 肾 胜 保 护 作 用 [s8] ， 此 类 应 用 尚 需 进 一 步 研 究 证 
实 。 血 管 紧张 素 卫 受 体 后 抗 剂 也 显示 出 无 论 对 微量 白 蛋 
白 不 还 是 大 量 白 蛋 白 尿 的 2 型 糖尿 病 患者 具有 延缓 肾病 
进展 的 作用 ， 美 国 推荐 将 此 类 药 如 ACE 抑制 剂 一 样 作 
为 首选 [28] 。 一 项 系统 的 综述 没有 找到 证 据 证 明 此 两 类 
药物 在 对 生存 的 影响 方面 等 效 [39] ， 而 它们 在 对 肾病 进 
展 方面 等 效 [39,40]， 

醛 糖 还 原 酶 抑制 剂 ， 目 前 已 研究 此 类 药 对 肾病 的 作 
用 ， 但 最 好 的 结果 也 是 模糊 不 清 的 。 一 项 给 微量 白 蛋白 
屎 患者 使 用 托 瑞 司 他 〈 现 在 全 世界 已 撤回 ) 的 确 显示 出 
降低 尿 白 蛋白 作用 ， 但 也 降低 (开始 时 升 高 ) 肾 小 球 滤 
过 率 [41] 。 匹 马 吉 定 (Pimagedine) 抑制 糖 基 化 终 末 产 
物 的 形成 ， 目 前 正在 研究 中 。 


糖尿 病 神 经 病变 ”周围 神经 病变 是 糖尿 病 常 见 并 发 症 ， 
神经 异常 的 频 度 和 程度 与 高 血糖 的 程度 和 时 间 成 正比 。 
神经 症状 包括 对 称 性 感觉 缺失 ， 尤 其 是 足 部 和 下 肢 ， 自 
主神 经 病变 的 特征 ， 如 胃 轻 疤 、 体 位 性 低 血 压 、 勃 起 功 
能 障碍 以 及 排 汗 异 常 ， 单 神经 病变 相关 的 疼痛 和 颅 神经 
麻 辛 以 及 急性 、 痛 性 、 感 觉 神经 病变 [42,431 。 

DCCT 研究 结果 显示 严格 的 血 精 控 制 可 以 显著 降低 
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1 型 糖尿 病 和 患者 临床 神经 病变 的 发 生 [3.41] ， 但 针对 2 
型 糖尿 病 的 UKPDS 没有 得 到 类 似 结果 [7] 。 

尽管 有 些 研究 提示 醛 糖 还 原 酶 抑制 剂 ， 如 依 帕 司 他 
(epalrestat)[451 可 以 减轻 糖尿 病 神 经 病变 的 严重 程度 ， 


但 较 大 规模 的 分 析 并 未 显示 任何 益处 。 现 在 还 在 用 这 类 kE 


药 的 新 品种 ， 如 非 达 司 他 (fidarestat) 进行 试验 [43]。 
有 趣 的 研究 结果 提示 ACE 对 糖尿 病 神 经 病变 也 有 e 
效 [461 。 使 用 抗 氢化 剂 硫 辛酸 的 四 个 研究 的 分 析 [47] 得 | 
到 不 同 的 结果 ,但 总 益处 在 于 糖尿 病 多 神经 病变 症状 方 
面 。 另 一 项 研究 的 结果 [48] 提 示 对 心脏 自主 神经 病变 有 
改善 作用 。Ruboxistaurin 对 蛋白 激酶 C 的 抑制 正在 研 
Spp, 

其 他 针对 糖尿 病 神经 病变 的 治疗 主要 是 对 症 治 
疗 !42'43] 。 疼 痛 严 重 的 ， 可 以 使 用 三 环 类 抗 拖 郁 药 ， 美 
西 律 ， 也 可 以 使 用 抗 铬 痛 药 包括 卡 马 西平 ， 遍 部 使 用 疗 
椒 碱 (capsaicin)， 正 如 第 6 页 所 讨论 过 的 。 

糖尿 病 肠 麻痹 可 能 对 促 胃 肠 动力 类 药物 有 反应 ， 如 
HOSCE. PEPO. AE E y R g gA], 


但 其 作用 不 稳定 ， 长 期 使 用 可 能 会 受 副 作用 的 限制 。 当 | 


症状 无 法 控制 时 也 许 需 要 内 镜 或 外 科 干 预 。 四 环 素 可 能 
对 腹泻 有 效 〈 详 见 下 文 内 容 )， 而 直立 性 低 血 压 应 该 采 
用 常规 方法 治疗 〈 详 见 下 文 氟 氢 可 的 松 , 第 1203 1), Ml 
而 出 现 足 部 血 流 障 碍 的 患者 则 可 能 需要 使 用 弹力 袜 。 过 I). 
起 功能 障碍 ， 详 见 第 1742 页 。 n 


腹泻 ”糖尿 病 患者 可 能 出 现 间 断 性 水 样 泻 ， 有 时 腹泻 和 E 


便秘 交替 ;自主 神经 病变 和 消化 不 良 以 及 肠 道 苗 群 失调 
可 能 起 了 一 定 作用 [5o] 。 可 乐 定 显示 出 对 有 些 重症 可 以 
使 用 [2] ， 奥 曲 肽 也 曾 试用 [51.52] ， 另 外 也 有 使 用 传统 
抗 腹 海 药 的 《第 1339 DI); 广 谱 抗生素 (尤其 是 四 环 
XO 也 可 能 有 效 。 四 环 素 的 作用 机 制 还 不 清楚 ， 但 一 齐 
或 两 剂 四 环 素 应 该 作为 一 线 治疗 53 。 


足 病 精 尿 病 易 出 现 足 部 病变 可 能 是 由 于 周围 动脉 病 
变 、 神 经 病变 、 胶 原 改 变 以 及 对 感染 易 感 等 原因 。 在 承 
压 部 位 省 疡 和 组 织 坏 死 后 可 能 出 现 足 部 感染 、 坏 疤 和 败 
MÈ. 处理 包括 引流 或 清除 死去 的 和 感染 的 组 织 ， 必 要 
时 使 用 抗菌 药 r54] 。 如 存在 严重 感染 或 细菌 堵 养 一 旦 有 
合适 的 广 湾 抗 生 素 时 ,应 该 静脉 给 药 [551。 局 部 抗 败 血 
症 治 疗 可 能 有 帮助 ， 尤 其 对 于 假 单 胞 菌 属 或 变形 菌 属 所 
致 的 感染 。 下 肢 神 经 性 皮肤 溃疡 对 血小板 来 源 的 生长 因 
F Lplateletdeprived growth factor, PGF] Dl FE WI 
有 反应 L565] 。 粒 细胞 集落 刺激 因子 (G-CSF) 在 严重 足 
部 感染 时 作为 抗菌 治疗 的 辅助 治疗 [57] 。 严 格 的 血糖 控 
制 很 重要 ， 如 需要 应 使 用 胰岛 素 。 有 可 能 需要 有 效 的 镇 
痛 药 和 卧床 ， 有 些 病例 为 改善 血液 供应 可 能 需要 外 科 血 
管 重建 术 。 最 终 ， 有 些 患 者 需要 全 足 截 肢 。 因 而 在 足 病 
话 生 处 规律 随 诊 也 十 分 量 要 。 


心脏 病 心血 管 病变 〈 心 训 、 缺 血性 心脏 病 以 及 卒中 ) 
是 糖尿 病 患 者 发 病 和 死亡 的 一 个 主要 原因 ， 糖 隶 病 患 者 
发 生 此 病 的 危险 增加 ， 并 且 一 旦 发 生 常 常 预 后 不 良 ， 而 
且 糖 尿 病 患者 的 心血 管 并 发 症 常 常 未 得 到 恰当 治 
疗 [58~60] 。 传 统 危险 因素 〈 如 肥胖 、 高 血压 和 高 脂 血 
HO 在 糖尿 病 患者 较 常 见 ， 但 其 他 危险 因素 ， 包 括 高 血 
WEF (尤其 是 餐 后 高 血糖 [611) 可 能 起 到 一 定 作 用 。 

糖尿 病 患者 的 心血 管 病变 治疗 与 其 他 上 患者 的 治疗 应 
该 基本 一 样 。 对 一 些 药物 如 B 阻 浇 剂 、 阿 司 匹 林 (可 能 
需要 使 用 超常 规 剂量 [52] 以 及 钙 通 道 阻 洁 剂 631 存在 
一 些 顾 虚 一 一 而 用 这 些 药物 进行 强化 治疗 的 益处 总 体 赵 
过 其 可 能 的 危险 因素 [58~60] 。 治 疗 也 应 该 包括 严格 血 
糖 控 制 ， 已 有 证 据 显示 在 心肌 梗死 后 使 用 胰岛 索 -葡萄 
糖 输 注 ， 之 后 改 为 至 少 3 个 月 的 皮下 注射 胰岛 素 可 以 改 
善 1 型 和 2 型 患者 的 长 期 生存 [54] 。 

使 用 降 脂 药物 〈 也 见 下 文 高 脂 血 症 ) 对 心血 管 病变 进 
行 一 级 预防 正 日 趋 成 为 高 危 患者 治疗 的 重要 部 分 [6s,66] 。 
血糖 控制 对 心血 管 危险 的 降低 作用 则 很 难 时 出 〈 详 见 上 文 
并 发 症 的 预防 )， 但 有 证 据 显 示 对 糖 耐 量 低 减 而 非 糖 尿 病 
患者 使 用 阿 卡 波 糖 降低 餐 后 血糖 可 以 减少 高 血压 的 危险 和 
心血 管事 件 〈 如 心肌 模 死 等 ) 的 发 生 [67] 。 

即使 没有 和 缺 血 性 心脏 病情 况 ， 糖 尿 病 患者 也 可 以 出 
现 限 制 性 心 朋 病 。 则 样 的 ， 其 治疗 与 非 糖尿 病 上 患者 类 似 
( 详 见 第 914 页 ) 。 

心脏 自主 神经 病变 有 使 用 硫 辛 酸 改善 的 报道 〈 详 见 
上 文 精 尿 病 神 经 病变 ) 。 


高 脂 血 症 胰岛 素 在 脂 代谢 中 起 着 重要 作用 ， 缺 乏 胰 岛 素 
意味 着 糖尿 病 易 发 生 高 甘油 三 酷 血 症 和 与 动脉 问 样 硬化 风 
险 增加 有 关 的 血脂 谱 ， 因 而 发 生 大 血管 并 发 症 〈 也 详 见 降 
低 心血 管 危险 ， 第 914 页 和 高 脂 血 症 第 918 页 ) 。 美 国 精 尿 
病 协 会 推荐 LDL 胆固醇 浓度 应 该 你 于 2. 6mmol/L, HDL 
ARR BE PE HE Mu F 1.15mmol/L， ff ĝt = Rik vk HEJS F 
1. ?mmol/LIS8], 264089, XEBd4E Ri Fi SEoK BH BI Boko 
5mmol/L (LDL JARRE mmol/L). 和 甘油 三 酯 水 平 低 于 
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2. 3mmol/L 的 患者 每 年 监测 一 次 [59] 。 

当 需 要 药物 治疗 时 ， 至 少 中 等 剂量 的 他 汀 类 可 以 作 
为 2 型 糖果 病 患 者 预防 心血 管 病 事件 的 二 级 和 一 级 预防 
的 降 脂 药物 之 选 ; 研究 提示 阿 托 伐 他 洒 、 氟 伐 他 洒 、 洛 
伐 他 汀 、 普 伐 他 洒 和 辛 伐 他 汀 有 益 ， 在 这 些 患者 中 没有 
证 据 显 示 其 中 某 一 个 他 汀 比 另 一 个 更 好 [7?9] 。 贝 特 类 ， 
如 青 非 贝 齐 可 以 作为 另 一 类 备 选 药物 [65] ， 尤 其 在 LDL 
和 HDL 胆固醇 都 较 低 的 患者 的 二 级 预防 时 使 用 [79] 。 
烟 酸 已 被 用 来 升 高 HDL 胆固醇 浓度 [71] ,但 大 剂量 对 
血糖 控制 可 能 有 副作用 568] 。 


高 血压 ”高 血压 在 糖尿 病 患者 中 的 患 病 率 是 非 糖尿 病 患 
者 的 两 倍 ， 并 与 大 血管 病变 和 微血管 病变 有 关 (尤其 是 
糖尿 病 肾病 )。 糖 尿 病 患 者 的 高 血压 处 理 与 普 遂 人 群 的 
原则 相同 , 但 从 延缓 并 发 症 发 生 角 度 来 看 应 该 积极 治 
疗 [10.30,69.72,73] ， 药 物 治疗 的 阅 值 和 治疗 目标 要 比 非 
糖尿 病 患 者 低 〈 详 见 高 血压 ， 第 919 页 )。 所 有 主要 降 
压 药 物 的 品种 都 可 以 使 用 ,但 一 种 ACE W iga, 
如 雷 米 普 利 [75]， 或 一 种 B 阻 河 剂 对 减少 并 发 症 可 能 有 
效 [10.11] 。 低 剂量 的 利康 药 治疗 也 显示 有 效 [78] 。 钙 通 
道 阻 滞 剂 的 结果 并 不 确定 ， 甚 至 有 认为 此 类 药 可 能 增加 
心血 管 副 作用 的 〈 详 见 下 文 硝 苯 地 平 ， 第 1060 PO, 但 
是 一 项 随机 研究 的 综述 总 结 认为 这 类 药 虽 然 并 不 像 其 他 
降 压 药物 那样 有 效 ， 但 对 此 类 人 群 安全 有 效 [63] 。 英 国 
指南 推荐 长 效 钙 通 道 阻 滞 剂 可 以 作为 二 线 治疗 或 与 其 他 
药物 联合 使 用 ， 但 短 效 钙 通 道 阻 滞 剂 不 应 该 给 2 型 糖尿 


病 患 者 使 用 [69] 。 
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糖尿 病 急 症 


低 血 精 ”胰岛 素 治疗 最 常见 的 并 发 症 是 低 血 糖 ， 患 者 应 接 
受 有 关 低 血糖 的 原因 、 症 状 和 处 置 方面 的 教育 。 多 数 患 者 
可 发 现 低 血糖 的 早期 征象 ， 通 过 立即 进食 糖 能 预防 更 严重 
的 这 状 发 生 。 昏 迷 的 患者 需要 静脉 给 糖 或 如 果 不 行 ， 可 以 
皮下 、 肌 内 或 静脉 注射 胰 高 血糖 素 (尽管 如 此 ， 如 果 
lOmin 内 无 反应 仍 需 葡萄 糖 ) 。 低 血糖 也 见于 口服 降 糖 药 的 
患者 ， 尤 其 是 使 用 磺 酰 逐 类 者 。 

有 些 患 者 报告 从 动物 胰岛 素 转换 成 人 胰岛 素 后 低 血 
糖 征象 消失 ， 这 些 人 在 适当 情况 下 可 能 需要 换 回 动物 胰 
岛 素 。 但 使 低 血糖 征象 消失 的 最 重要 因素 也 许 就 是 低 血 
糖 本 身 ， 一 项 研究 发 现 完全 避免 低 血糖 、 保 持 血 糖 控制 
3 周 可 以 恢复 对 低 血 糖 的 感知 [1] 。 背 失 对 低 血糖 的 感知 
能 力 ， 似 乎 是 大 脑 萄 萄 糖 摄取 的 一 种 保护 性 适应 ， 在 重 
这 监护 的 患者 中 尤其 常见 [2] 。 少 量 资料 显示 咖啡 因 可 
以 改善 低 血糖 的 感知 性 [3.4] 。 
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精 尿 病 酮 症 ”由 胰岛 素 绝对 或 相对 缺乏 引起 ， 常 发 生 在 未 
使 用 胰岛 素 ， 或 当 胰岛 素 需要 量 增加 如 感染 时 未 及 时 调整 
胰岛 素 剂量 情况 下 〈 详 见 胰岛 素 注 意 事项 ， 第 354 页 ) MI 
岛 素 泵 失灵 也 是 原因 之 一 。 妊 娠 的 糖尿 病 妇 女 较 易 发 生 粮 
屎 病 柄 症 。 糖 尿 病 一 症 定义 为 高 血糖 、 高 羡 血 症 以 及 酸 血 
症 ， 伴 有 脱水 和 电解 质 亲 乱 。 起 病 可 迅速 或 历经 多 日 隐 袭 
起 病 。 起 始 症状 表现 为 口 温 、 多 尿 、 乏 力 ， 体 重 减 轻 常 出 
现在 新 发 1 型 糖尿 病 上 患者 中 ; 随后 进展 为 恶心 、 哎 吐 、 腹 
痛 和 神志 欠 佳 或 告 迷 ， 如 未 治疗 ， 则 死亡 [5 和 ]。 

糖尿 病 一 症 属于 急症 ， 应 立即 进行 补液 和 胰岛 素 治 
疗 [5~8] 。 补 液 应 根据 个 体 需 要 ， 如 在 未 严重 脱水 情况 
下 补液 过 量 有 出 现 脑 水 肿 的 危险 56~8] 。 

可 溶性 胰岛 素 应 立即 使 用 。 以 往 认 为 应 使 用 大 剂量 胰 
岛 素 ， 但 后 来 认为 更 适 宣 采用 小 剂量 方案 并 加 适量 水 
化 5 。 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 时 胰岛 素 抵抗 常 因 高 滩 和 其 他 因 
素 的 参与 而 加 重 ， 因 而 胰岛 素 治疗 之 前 或 同时 给 予 适 当 补 
充 液 体 和 电解 质 是 最 有 效 的 [5] BNF 中 认为 应 该 静脉 输 
液 给 予 胰岛 素 ， 如 果 无 法 静脉 输液 则 使 用 肌 内 注射 胰岛 素 
给 药 。 但 美国 有 些 人 认为 静脉 小 量 给 予 后 ， 随 之 皮下 注射 


对 某 些 患者 可 能 更 合适 [5] 。 由 于 低 血 容量 休克 的 患者 其 组 

织 灌注 不 好 ， 对 肌 内 或 皮下 注射 给 胰岛 素 反 应 欠 佳 因而 不 

适合 这 样 给 药 [5 ， 而 通常 需要 静脉 给 药 [5] ， 每 小 时 的 输液 

速度 可 能 需要 加 倍 直 到 预期 的 治疗 反应 出 现 。 一 例 病 例 报 

道 提出 存在 胰岛 素 抵抗 时 使 用 美 卡 会 明 可 能 有 效 [9]。 

当 血 糖 浓 度 降 到 12. 5mmol/L Bb, Sy X 99 SE JR SEE 
需要 静脉 给 葡萄 糖 [5] ， 通 常用 5%% 葡 萄 精 气 化 钠 液 ， 有 少 
数 情况 需要 用 10% 葡 萄 糖 5] 。 葡 萄 糖 的 使 用 使 胰岛 索 能 维 
持 给 药 ， 从 而 消除 酮 体 又 不 会 引起 低 血糖 。 一 旦 葡萄 糖水 
平 得 到 控制 ， 酸 中 毒 完全 纠正 ， 即 可 以 开始 皮下 注射 胰岛 
KC, 但 皮下 胰岛 素 给 药 之 前 不 应 停止 静脉 给 胰岛 素 。 

糖尿 病 酮 证 酸 中 毒 的 患者 全 身 的 钾 储 备 消耗 。 胰 岛 素 
缺乏 是 高 钾 血 症 的 主要 诱因 [lo] 。 害 者 的 血清 钾 可 以 升 高 、 
正常 或 降低 ， 钾 浓度 随 着 酸 中 毒 的 纠正 而 开始 下 降 。 在 开 
始 液体 扩容 以 及 胰岛 素 治疗 开始 后 即 应 该 在 输液 中 加 
钾 [5]。 高 钾 血 症 的 患者 ， 一 旦 血清 钾 降 到 正常 范围 ， 即 应 
开始 给 钾 [5.6] 。 少 数 低 钾 血 症 的 患者 应 该 在 胰岛 素 治疗 前 
就 补 钾 直 到 钾 浓 度 正 常 时 再 停 用 [5] 。 

静脉 输 碳酸 气 盐 目前 通常 只 用 于 严重 酸 中 毒 患 者 ; 
一 般 临床 55:6 中 当 血 气 pH 值 低 于 7. 0 时 使 用 等 张 二 碳 
KA, HRE pH 值 达到 7.1 以 上 。 

在 酮 症 酸 中 毒 时 磷酸 盐 浓 度 类 似 地 也 受 饰 浓度 的 影 
响 。 但 是 对 于 是 否 应 常规 给 予 磷酸 盐 治疗 。 仍 未 达成 共 
识 。 应 监测 磷酸 盐 浓 度 ， 如 临床 出 现 显著 低 磷 血 症 时 给 
TEM EE, 

应 找 出 发 生 精 尿 病 酮 症 酸 中 毒 的 直接 原因 并 加 以 
避免 。 

高 滩 性 高 血 精 状态 或 非 酮 症 性 高 渗 人 性 高 血糖 昏迷 

(HONK) 主要 发 生 在 老年 2 型 糖尿 病 患 者 ， 不 如 糖果 病 酮 

症 酸 中 毒 常 见 ， 但 死亡 率 较 高 。 息 者 可 以 逢 迷 并 伴 有 严重 

高 血糖 ， 但 柄 体 量 很 少 ， 脱 水 和 肾 功能 不 全 常见 [5] 。 治 疗 

与 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 相似 〈 详 见 上 文 ;， 但 钾 需 要 量 较 少 ， 

需要 大 量 液体 ， 胰 岛 素 需要 量 较 少 ， 有 些 人 建议 必要 时 输 

低 张 液 b0] 。 血 栓 性 事件 有 增加 趋势 ， 因 而 应 考虑 预防 性 

抗 凝 治 疗 。 

. Cranston I, e/ al. Restoration of hypoglycaemia awareness in 
patients with long-duration insulin-dependent diabetes. Lancet 
1994; 344: 283-7. 

. Boyle PJ, et al. Brain glucose uptake and unawareness of hy- 

poglycemia in patients with insulin-dependent diabetes melli- 

tus. N Engi J Med 1995; 333: 1726-31. 

Debrah K, e! al. Effect of caffeine on recognition of and physi- 

ological responses to hypoglycaemia in insulin-dependent dia- 

betes. Lancet 1996; 347: 19-24. 

Watson JM, er al. Influence of caffeine on the frequency and 

perception of hypoglycemia in free-living patients with type 1 

diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 455-9. 

. Kitabchi AE, er al. Management of hyperglycemic crises in pa- 

tients with diabetes. Diabetes Care 2001; 24: 131-53, 

Lebovitz HE. Diabetic ketoacidosis, Lancer 1995; 345: 767-72 

Adrogué HJ, er al. Salutary effects of modest fluid replacement 

in the treatment of adults with diabetic ketoacidosis: use in pa- 

fonts without extreme volume deficit. JAMA 1989; 262: 

Johnston C. Fluid replacement in diabetic ketoacidosis. BMJ 

1992; 305: 522. 

9. Usala A-L, er al. Brief report: treatment of insulin-resistant dia- 
betic ketoacidosis with insulin-like growth factor I in an adoles- 
gent with insulin-dependent diabetes. N Engl J Med 1992; 327: 

10. Anonymous. Hyperkalaemia in diabetic ketoacidosis. Lancer 
1986; ii; 845—6; 

11. Wright AD. Diabetic emergencies in adults. Prescribers' J 
1989; 29: 147-54. 
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Acarbose (BAN, USAN, INN) 阿 卡 波 糖 
Acarbosa; Acarbosum; Akarboosi; Akarbos; Akarbosa; Akar- 
boze Bay-g-5421. O-(4-Amino-4,6-dideoxy-N-[( 15,4R,55,65)- 
45/6-trihydroxy-3-hydroxymethyicyctohex-2-enyl]-o-D-glucop- 
yranosyl)-(l ~»4)-O-a-D-glucopyranosyi-( 1-»4)-p-glucopyran- 
ose. 
Akap6osa 
Cz5H43NO a = 645.6. 
CAS — 56180-94-0. 
ATC — AIOBFOI. 

OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Acarbose) 一 种 白色 或 淡 黄 色 ， 非 结晶 
的 吸湿 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， FETAR: WFE 
醇 。5% 的 水 溶液 pH 值 是 5. 5 一 7.5。 迪 藏 于 密封 容器 。 


阿 卡 波 糖 / 双 服 类 抗 精 尿 病 药物 “Acarbose/Biguanide Antidiabetics 


不 良 反 应 

阿 卡 波 糖 通常 导致 骨 疡 道 功 能 紊乱 ， 特 别 是 在 结肠 
内 由 于 细菌 作用 于 未 吸收 的 糖 类 而 导致 骨 肠 胀气 。 可 能 
会 引起 腹胀 ， 上 腹泻 和 腹痛 。 很 少 有 肠 梗 阻 的 报道 。 减 少 
剂量 和 改善 饮食 习惯 可 能 会 减少 这 些 不 良 反 应 。 它 可 能 
会 引发 肝 毒 性 ， 必 要 时 需 减 量 或 停 药 。 很 少 发 生 皮 肤 反 
应 。 罕 有 水 肿 的 报道 。 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”制造 厂家 报道 阿 卡 波 糖 的 不 良 反 应 
在 售后 监督 研究 中 的 发 生 情 况 较 以 往 的 临床 研究 少 
RU, 这 代表 了 药物 剂量 的 个 体 化 有 利于 患者 对 药物 
的 耐 受 性 。 


1. Spengler M, Cagatay M. The use of acarbose in the primary-care 
setting: evaluation of efficacy and tolerability of acarbose by 
postmarketing surveillance study. Cin Invest Med 1995; 18: 
325-31. 


对 肝 的 影响 有 报道 患者 接受 阿 卡 波 糖 治疗 后 出 现 肝 细 
胞 性 肝 损 伤 ， 伴 有 黄 这 和 血清 氨基 转移 酶 升 高 D~3] 。 
停 药 后 症状 缓解 。 


l. Andrade RJ, er al. Hepatic injury caused by acarbose. Ann Intern 
Med 1996; 124: 931. 
- Carrascosa M, er al. Acarbose-induced acute severe hepatotox- 
icity. Lancet 1997; 349; 698-9. 
3. Fujimoto Y, er al. Acarbose-induced hepatic injury. Lancet 1998; 
351: 340. 


对 皮肤 的 影响 “一 名 男性 糖尿 病 患 者 在 开始 服用 阿 卡 波 
糖 13 天 后 出 现 广泛 的 多 形 性 红斑 和 嗜 酸性 粒 细胞 增 
多 [1] 。 这 种 超 敏 反应 已 被 激发 试验 所 证 实 。 


1. Kono T, er al. Acarbose-induced generalised erythema multi- 
forme. Lancet 1999; 354: 396-7. 


t2 


注意 事项 

阿 卡 波 糖 禁 用 于 炎症 性 肠 病 ， 特 别 是 伴 有 演 疡 和 胃 肠 
道 梗阻 ， 或 者 易于 发 生 此 类 情况 的 患者 。 患 有 严重 影响 消 
化 或 吸收 的 慢性 肠 病 的 患者 应 该 避免 使 用 ， 在 这 种 情况 下 
由 于 产 气 的 增加 可 能 会 促使 病情 恶化 ， 例 如 形成 疝 等 。 

阿 卡 流 糖 间 样 禁用 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 应 该 监测 肝 
酶 水 平 ， 特 别 是 在 服用 大 剂量 药物 时 。 

如 果 接 受 阿 卡 波 糖 治疗 的 虑 者 发 生 低 血 糖 ， 需 要 给 
予 艾 萄 糖 ， 因 为 阿 卡 波 糖 可 以 抑制 双 糖 的 水 解 。 


博 乳 在 缺乏 依据 的 情况 下 ,注册 药品 信息 建议 哺乳 期 
间 应 该 避免 使 用 阿 卡 波 糖 。 


药物 相互 作用 

阿 卡 波 糖 可 能 会 增强 其 他 抗 糖尿 病 药物 的 作用 ， 包 
括 胰岛 素 ， 因 此 可 能 需要 减少 它们 各 自 的 剂量 。 胃 肠 道 
吸附 剂 和 消化 酶 制剂 与 阿 卡 波 糖 同时 服用 时 能 减弱 阿 卡 
波 精 的 作用 ， 应 该 避免 。 新 乱 素 和 考 来 烯 胺 可 能 会 增加 
阿 卡 波 糖 的 作用 ， 需 要 减少 药物 剂量 。 阿 卡 波 糖 可 能 会 
抑制 地 高 辛 的 吸收 ( 见 抗 糖尿 病 药物 项 下 ， 第 989 MI), 


药 动 学 

阿 卡 波 糖 被 摄 人 以 后 ， 大 部 分 以 原形 活性 药物 形式 
保留 在 骨 肠 腔 内 发 挥 其 药理 活性 ， 并 且 被 肠 内 的 酶 和 蓝 
群 所 代谢 。 最 终 大 约 35% 的 药物 以 代谢 物 的 形式 被 吸 
收 。 阿 卡 波 糖 通过 尿 液 和 粪便 排出 体外 。 


用 途 和 用 法 


阿 卡 波 精 是 "糖苷 酶 ， 特 别 是 上 蔗糖 酶 的 抑制 剂 。 它 
能 延缓 小 肠 内 糖 类 的 消化 和 豚 收 ， 因 此 能 降低 糖 类 负荷 
后 的 血糖 浓度 。 在 2 型 糖尿 病 治疗 中 (第 341 TID) 是 经 
口 给 药 ， 可 以 单独 用 药 或 者 与 矿 酰 腺 类 、 双 肌 类 或 胰岛 
素 联合 用 药 。 阿 卡 波 糖 可 以 从 小 剂量 开始 25mg 或 50mg， 
每 天 3 次 ， 并 且 在 进餐 前 即刻 给 药 。 必要 时 可 以 将 剂量 
加 至 100mg 或 200mg， 每 天 3 K. 阿 卡 波 糖 可 以 作为 1 
型 糖尿 病 中 胰岛 素 治疗 的 辅助 用 药 ， 并 能 带 来 益处 。 

阿 卡 波 糖 还 被 应 用 于 反应 性 低 血糖 、 倾 倒 综合 征 和 
某 些 类 型 高 脂 蛋 白 血 症 的 治疗 研究 中 。 

- Chiasson J-L, er al. The efficacy of acarbose in the treatment of 
patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus: a multi- 


center controlled clinical trial. Aw» Intern Med 1994; 121: 

928-35. 

Coniff RF, er al. Multicenter, placebo-controlled trial compar- 

ing acarbose (BAY g 5421) with placebo, tolbutamide, and tolb- 

utamide-plus-acarbose in non-insulin-dependent diabetes melli- 

tus. Am J Med 1995; 98: 443-51. 

` Spengler M, Cagatay M. The use of acarbose in the primary- 
care setting: evaluation of efficacy and tolerability of acarbose 
by Postmarketing surveillance study. Clin Invest Med 1995; 18: 


M 


w 


a 


Salvatore T, Giugliano D. Pharmacokinetic-pharmacodynamic 
relationships of acarbose. C/in Pharmacokinet 1996; 30; 
94-106. 

. Anonymous. Acarbose for diabetes mellitus. Med Lett Drugs 
Ther 1996; 38: 9-10, 

Hoffman J, Spengler M. Efficacy of 24-week monotherapy with 
acarbose, metformin, or placebo in dietary-treated NIDDM pa- 
tients: the Essen-l] study. Am J Med 1997, 103; 483-90. 
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7. Hollander P, et al. Acarbose in the treatment of type 1 diabetes. 
Diabetes Care 1997; 20: 248—53. 

8. Buse J, et a/. The PROTECT study: final results ofa large mul- 
ticenter postmarketing study in patients with type 2 diabetes. 
Clin Ther 1998; 20: 257-69. 

9. Holman RR, er al. A randomized double-blind trial of acarbose 
in type 2 diabetes shows improved glycemic control over 3 
years (UK Prospective Diabetes Study 44). Diabetes Care 1999; 
22: 960-4. 

10. Riccardi G, ef al. Efficacy and safety of acarbose in the treat- 
ment of type 1 diabetes mellitus: a placebo-controlled, double- 
blind, multicentre study. Diabet Med 1999; 16: 228-32. 

11. Chiasson J-L, er al. Acarbose for prevention of type 2 diabetes 
mellitus: the STOP-NIDDM randomised trial. Lancet 2002; 
359: 2072-7. 


精 耐 量 减低 ”一 项 有 关 糖 耐量 减低 患者 的 前 脆性 研究 发 
现 ， 阿 卡 波 糖 能 够 显著 降低 心血 管 疾病 和 高 血压 的 发 
gol, 


1. Chiasson J-L, e/ al. Acarbose treatment and the risk of cardio- 
vascular disease and hypertension in patients with impaired glu- 
cose tolerance: the STOP-NIDDM trial. JAMA 2003; 290: 
486-94. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Glucobay; Austral.: Glucobay; Austria: Glucobay; Belg.: Glucobay; 
Braz.: Glucobay; Canad.: Prandase; Chile: Glucobay; Cz: Glucobay: 
Denm.: Glucobay, Fin.: Glucobayf; Fr.: Glucor; Ger: Glucobay; Gr.: Glu- 
cobay; Hong Kong: Glucobay; Hung.: Glucobay; India: Acarbay, Asu- 
crose; Glubose; Glucar; Glucobay; Irl.: Glucobay; Israel: Prandase; ftal.: 
Glicobase; Glucobay: Malaysia: Glucobay; Mex.: Glucobay; Sincrosa; 
Neth.: Glucobay; Norw.: Glucobay; NZ: Glucobay; Port.: Glucobay; Rus.: 
Glucobay (T'okobaŭ); S.Afr.: Glucobay; Singapore: Glucobay; Spain: 
Glucobay; Glumida; Swed.: Glucobay; Switz.: Glucobay: Thai.: Glucobay; 
UK: Glucobay; USA: Precose; Venez.: Glucobay. 


Acetohexamide (BAN, USAN, rINN) 醋酸 已 腺 


Acetohexamid; Acetohexamida; Acétohexamide; Acetohexam- 
idum; Asetoheksamidi; Compound 33006. I-(4-Acetylbenze- 
nesulphonyl)-3-cyclohexylurea. 


AUETOTEKCAMHA 
CisHzoN2OD45 = 3244. 
CAS — 968-81-0. 


ATC — A10BB3I. 


O 


H3C 


[e] 
Pharmacopoeias. In Jpn and US. 


USP 29 (Acetohexamide) 白色， 无 臭 ， 结晶 性 粉末 。 
不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 (1 : 230)， 深 于 氯仿 (1 + 210), 
深 于 吡啶 和 大 性 握 氧 化 物 的 稀释 液 。 


简介 

对 醋酸 乙 腺 是 一 种 磺 酰 腺 类 抗 糖 尿 病 药物 (第 365 DI). 
它 的 作用 时 间 是 12h 或 更 长 。 在 2 型 糖 隶 病 治疗 中 (第 341 
页 ) 是 经 口 给 药 ， 通 常 初始 剂量 每 天 早餐 前 250mg。 每 天 用 
ALPI LIAIN 57 天 增加 250mg 或 500mg， 直 到 维持 剂量 每 
天 1 5g; 剂量 超过 Log 通常 不 会 带 来 更 多 的 益处 。 每 日 剂 
MAU lg 时， 可 以 分 成 早餐 和 晚餐 前 两 次 给 药 。 


制剂 


USP 29: Acetohexamide Tablets. 


专利 制剂 
Hong Kong: Dinelorj; S.Afr.: Dimelort: USA: Dymelort. 


Biguanide Antidiabetics 双 肌 类 抗 糖 尿 病 药物 


Antidiabeticos biguanídicos. 


FREN 

PU SZ Vo RT LU 5148 BI MIK ENI, ATER 
恶心 、 呕 吐 和 腹泻 ;患者 可 能 会 有 味觉 异常 以 及 体重 下 
降 。 可 能 会 削弱 机 体 对 各 种 物质 的 吸收 ， 包 括 维生素 
Biz 。 很 少 有 皮肤 反应 的 报道 。 

双 肥 类 药物 单独 应 用 很 少 会 发 生 低 血糖 ， 但 是 如 果 
存在 其 他 促 发 因素 或 药物 时 也 可 能 会 引发 低 血糖。 

双 服 类 药物 ， 主 要 征 蒜 乙 双 妥 可 能 会 引起 乳酸 人 性 酸 
中 毒 ， 有 时 是 致命 的 。 当 服用 二 甲 双 股 的 患者 发 生 乳 酸 
性 酸 中 毒 时 ， 大 多 是 患者 存在 用 药 的 禁 刀 证， 特别 是 有 
肾 功 能 损害 时 。 

一 些 有 争议 的 报道 称 ， 口 服 柱 乙 双 县 降 糖 治疗 会 增 


346  Buformin 丁 福 明 


加 心血 管 病 的 死亡 率 。( 详 见 下 文 磺 栈 脲 类 对 心血 管 的 
影响 ， 第 365 Mi) 


1. Paterson KR, er al. Undesired effects of biguanide therapy. Ad- 
verse Drug React Acute Poisoning Rev 1984, 3: 173-82. 

2. Howlett HCS, Bailey CJ. A risk-benefit assessment of metform- 
in in type 2 diabetes mellitus. Drug Safety 1999; 20: 489—503. 


对 血液 的 影响 RADM 1997 T e dU EE h AUR 
EAN COLIN MIKENO SL FI BUSCA E. DRAN 
eb EI KA JL E FE UAE AE Pn. S GR BB £e I e RI CELO 
OMO, 


. Lin K-D, er al. Metformin-induced hemolysis with jaundice. X 
Engl J Med 1998, 339: 1860-1. 


"S 


Meir A, et al. Metformin-induced hemolytic anemia in a patient 
with glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. Diabetes 
Care 2003; 26: 956-7 


RINGS 腹泻 ”在 一 项 回顾 性 调查 中 [1] 265 名 
糖尿 病 患 者 中 有 30 名 患者 发 生 腹 泻 或 者 腹泻 与 便秘 交替 ， 
其 中 包括 ，54 名 服用 二 甲 双 上 服 中 的 11 名 患者 ; 45 名 服用 
ERMAR VO RIS A VITRO 9 名 患者 ; 53 名 仅 服用 磺 酰 
脲 类 药物 中 的 3 名 患者 ; 78 名 采用 胰岛 素 治 疗 中 的 5 EUR 
者 ; 35 名 仅 用 饮食 控制 中 的 2 名 虑 者 。 在 150 名 非 糖尿 病 
对 照 人 群 中 ，12 人 出 现 了 腹泻 。 慢 性 腹泻 表现 为 笑 水 样 ， 
通常 呈 爆 发 性 ， 经 常 导致 大 便 失 禁 ， 这 被 认为 是 二 甲 双 服 
治疗 的 一 种 晚 发 的 不 良 反 应 。 部 分 患者 在 接受 二 甲 双 服 治 
疗 稳定 多 年 后 才 出 现 腹泻 。 停 用 二 甲 双 妥 后 症状 缓解 ， 再 
次 给 药 后 可 以 复发 [2,3] 。 

. Dandona P, e/ a/. Diarrhea and metformin in a diabetic clinic. 
Diabetes Care 1983; 6: 472-4. 

. Raju B, er af. Metformin and late gastrointestinal complications. 
Am J Med 2000; 109: 260-1. 


Foss MT, Clement KD. Metformin as a cause of late-onset 
chronic diarrhea. Pharmacotherapy 2001; 21: 1422-4. 


吸收 不 良 1 名 58 岁 的 妇女 在 接受 二 甲 双 服 长 期 治疗 后 
因为 维生素 Bi 吸收 不 良 出 现 巨 幼 细胞 性 贫血 D 。 

一 项 对 用 双 服 类 药物 治疗 的 患者 的 调查 中 [2 46 名 服 
用 二 甲 双 服 或 茶 乙 双 肢 的 糖尿 病 患 者 中 有 14 名 发 生 了 维 生 
3 Biz 吸收 不 良 ， 曾 二 甲 双 服 更 常 被 提 到 存在 此 不 良 反 应 。 
14 名 患者 在 停 药 后 仅 有 7 名 患者 的 吸收 恢复 正常 。10 名 [3] 
RA: — HOLA AA ME E Biz 缺 乏 的 患者 ， 在 开始 用 肌 内 
或 口服 维生素 Bl 治疗 3 月 内 ， 其 维生素 Bz 浓度 和 血细胞 计 
数 的 异常 被 纠正 ;2 名 患者 改 用 其 他 抗 糖尿 病 药物 进行 治疗 。 
- Callaghan TS, er al. Megaloblastic anaemia due to vitamin B;; 


malabsorption associated with long-term metformin treatment. 
BMJ 1980; 280: 1214-15. 

. Adams JF, ef al. Malabsorption of vitamin B,; and intrinsic fac- 
tor secretion during biguanide therapy. Diabetologia 1983; 24: 
16-18. 


Andres E, er a/. Metformin-associated vitamin Bj; deficiency. 
Arch Intern Med 2002; 162: 2251-2. 


对 肝 的 影响 ERMI Le BO P KC ME TE ID ELPEN JE ELA 
报道 [1 。 


1. Babich MM, eral. Metformin-induced acute hepatitis, 4m J Med 
1998; 104: 490-2. 


超 敏 反应 1 59 岁 的 妇女 在 服用 二 甲 双 服 后 发 生 血 
管 炎 和 肺炎 [1] 。 停 用 二 甲 双 上 服 后 症状 改善 ， 但 是 再 次 
用 药 后 复发 。 


1. Klapholz L, er a/. Leucocytoclastic vasculitis and pneumonitis 
induced by metformin. BMJ 1986; 293: 483. 
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低 血糖 UK 在 二 甲 双 服 的 批准 药品 信息 C product infor- 
mation) 中 描述 ， 单 用 二 甲 双 县 不 会 产生 低 血 糖 ， 甚 至 在 
药物 过 量 时 ， 但 是 如 果 与 乙醇 或 其 他 降 糖 药物 合用 时 也 会 
引起 低 血糖 。 来 自 UK 前 脆性 糖尿 病 研 究 (UKPDS) 的 内 
部 结果 表明 ， 二 甲 双 服 相 关 的 低 血 糖 发 作 较 磺 具 腿 类 药物 
或 胰岛 素 治 疗 少 见 ， 但 是 比 单独 饮食 控制 多 见 。 在 这 项 研 
究 中 ，6% 接 受 双 服 类 药物 治疗 的 患者 有 过 一 次 或 多 次 低 
血糖 改作、 尽管 只 有 1 名 患者 出 现 了 严重 的 反应 。 

. United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. United 
Kingdom prospective diabetes study (UKPDS) 13: relative effi- 
cacy of randomly allocated diet, sulphonylurea, insulin, or met- 


formin in patients with newly diagnosed non-insulin dependent 
diabetes followed for 3 years. BMJ 1995; 310: 83-8. 
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起 的 乳酸 性 酸 中 毒 的 危险 性 因此 被 人 们 所 关注 。 然 而 ， 二 
甲 双 肌 所 致 的 乳酸 性 酸 中 毒 非常 罕见 ， 一 篇 综述 的 观点 认 
为 其 发 生 率 每 100000 名 患者 中 会 有 3 例 出 现 此 类 情况 ， 这 
比 茶 乙 双 服 减少 了 20 倍 [1。 二 甲 双 版 在 US 上 市 后 ， 上 述 
结论 与 FDA 的 发 现 一 致 ， 二 甲 双 有 在 US 上 市 场 后 的 1 年 
内 ，FDA 接 到 66 名 上 患者 发 生 二 甲 双 县 相关 的 乳酸 酸 中 毒 
的 报告 [5] 47 名 息 者 的 诊断 已 被 证 实 。 这 代表 其 发 生 率 是 


每 100000 名 患者 中 约 有 5 例 发 生 此 情况 。 大 多 数 因 服 用 二 

甲 双 股 而 发 生 乳 酸性 酸 中 毒 的 患者 具有 1 个 或 多 个 诱发 的 

危险 因素 ,例如 皮 损 伤 、 充 身 性 心力 衰竭 或 其 他 诱发 低 氧 

血 症 或 急性 肾 衰 竭 的 情况 (包括 败血症 、 急 性 肝 失 代 偿 、 

嗜 酒 、 急 性 心肌 模 死 或 休克 [9)。 一 项 包括 多 年 使 用 二 四 

DALAIT HJ 48000 名 患者 的 系统 回顾 分 析 认 为 [6] ， 没 有 证 

据 表 明 把 二 甲 双 县 用 于 即使 有 禁忌 证 的 患者 会 增加 乳酸 性 

酸 中 毒 发 生 的 危险 。 但 在 没有 明显 危险 因素 而 使 用 二 甲 双 

艇 治疗 的 患者 中 ， 仍 有 少数 乳酸 性 酸 中 毒 的 病例 报道 [9 。 

1. Rosand J, ez al. Fatal phenformin-associated lactic acidosis. A 
Intern Med 1997; 127: 170. 

2. Enia G, er al. Lactic acidosis induced by phenformin is still a 
public health problem in Italy. BM./ 1997; 315: 1466—7 

3. Kwong SC, Brubacher J. Phenformin and lactic acidosis: a case 

report and review. J Emerg Med 1998; 16: 881-6. 

Chan NN, er al. Metformin-associated lactic acidosis: a rare or 

very rare clinical entity? Diabet Med 1999; 16: 273-81. 

. Misbin RI, e al. Lactic acidosis in patients with diabetes treated 

with metformin. N Eng! J Med 1998; 338: 265-6. 

6. Salpeter S, er al. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with 
metformin use in type 2 diabetes mellitus. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue |. Chichester: 
John Wiley; 2006 (accessed 02/05/06). 


胰腺 炎 AKEZA ERRAR SS SCRI 2 。 
1. Wilde H. Pancreatitis and phenformin. Ann Intern Med 1972; 77: 
324. 


2. Chase HS, Mogan GR. Phenformin-associated pancreatitis. Ann 
Intern Med 1977, 87: 314-15. 
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不 良 反 应 的 处 置 

双 肌 类 药物 的 急性 中 毒 可 以 引发 乳酸 性 酸 中 毒 CUL 
代谢 性 酸 中 于 ,第 1316 D, 并且 需要 强 有 力 的 支持 治 
7. KERINNEES FNGURRA SIE, Al 
dab XR Ju] KLA EG E. B 354 页 。 


注意 事项 

双 距 类 药物 不 适用 于 有 糖尿 病 锚 迷 和 酮 定 酸 中 毒 的 上 串 
者 ， 也 不 适用 于 有 严重 感染 、 创 伤 或 其 他 严重 疾病 的 种 
者 ， 在 这 些 不 能 用 双 肢 类 药物 控制 的 高 血糖 状态 下 ， 应 该 
采用 胰岛 素 治疗 。 双 县 类 药物 不 能 用 于 即使 是 轻 度 肾 损害 
的 患者 ， 因 为 它 可 能 促使 患者 发 生 乳 酸性 酸 中 毒 ， 在 整个 
治疗 过 程 中 需要 监测 肾 功能 。 在 低 气 状态 下 ， 例 如 急性 心 
训 、 近 期 心肌 梗死 或 休克 都 可 能 增加 乳酸 性 酸 中 毒 发 生 的 
风险 。 在 其 他 情况 下 ， 息 者 服用 双 服 类 药物 的 同时 过 量 饮 
酒 或 有 肝 功 能 损伤 也 可 能 诱发 乳酸 酸 中 毒 。 因 为 造影 剂 有 
诱导 肾 功 能 损伤 的 危险 ,因此 需要 在 使 用 造影 剂 检查 前 
48h 停 用 双 股 类 药物 ， 并 且 在 检查 后 至 少 停 药 48h EAM 
认 肾 功能 正常 为 止 。 

胰岛 索 适 用 于 妊娠 糖尿 病 的 治疗 。 

由 于 双 肛 类 药物 有 降低 维生素 Biz 吸 收 的 可 能 ， 因 
此 建议 在 长 期 治疗 过 程 中 应 当 每 年 监测 一 次 维生素 Biz 
的 水 平 。 


驾驶 ”在 UK， 采 用 胰岛 素 或 口服 降 糖 药 的 糖尿 病 嘎 者 需 
要 将 他 们 的 情况 报告 给 the Driver and Vehicle Licensing 
Agency， 再 由 此 机 构 评估 他 们 是 否 适合 驾驶 。 采 用 口服 降 
糖 药 的 患者 通常 允许 保留 其 标准 驾驶 执照 ; 而 用 胰岛 素 治 
疗 的 患者 的 执照 则 受到 限制 ， 且 必需 每 1 一 3 年 进行 更 新 
(通过 适当 的 检测 )。 患 者 应 被 告知 驾驶 时 有 发 生 低 血糖 的 
和 危险， 并 且 需 要 知道 这 种 情况 发 生 时 的 适当 处 理 方法 E 
保证 安全 的 情况 下 停止 驾驶 ， 立 即 摄 人 糖 类 ， 离 开 驾 驶 
座 ， 拔 出 发 动机 铀 匙 )。 缺 乏 低 血糖 认 知 的 患者 或 频繁 发 
作 的 患者 ， 应 当 停止 驾驶 。 此 外 ， 视 野 必 须 足 够 〈 视 野 范 
转 至 少 120)， 才 有 资格 获得 驾照 。 采 用 饮食 治疗 或 口服 降 
业 药 的 患者 通常 允许 持 有 驾驶 重型 载 货 或 载 客 车 辆 的 车 业 
驾照 ;而 那些 采用 胰岛 素 治疗 的 患者 不 能 开 这 些 车 辆 ， 并 
被 限制 开 其 他 如 小 货车 或 小 型 公共 汽车 。 

British Diabetic Association (Diabetes UK). Information sheet: 
driving and diabetes: May 2005. Available at: 
http.//www, diabetes org.uk/infocentre/inform/downloads/ 
driving.doc (accessed 02/06/06) 

Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 


drive (February 2006). Available at: http.//www.dvla gov.uk/ 
at a glance/AAG pdf (accessed 02/06/06) 


[S] 


药物 相互 作用 
汉服 类 药物 与 其 他 降 糖 药物 合用 会 增加 低 血 糖 发 生 的 危 
险 ， 而 升 血糖 药物 的 使 用 则 可 以 降低 双 服 类 药物 的 疗效 。 
关于 双 肛 类 药物 相互 作用 的 报道 通常 比 算 酰 腺 类 药 
物 要 少 。 乙 醇 可 以 增加 乳酸 性 酸 中 毒 和 低 血 糖 发 生 的 危 
险 。 如 果 双 有 旺 类 药物 与 可 能 损害 肾 功 能 的 药物 合用 时 ， 
需要 特别 小 心 。 


抗 凝血 药 二 甲 双 股 对 某 两 香 豆 素 的 影响 见 抗 糖 尿 病 药 
物 ， 第 1121 页 。 


抗 病毒 药物 ”有 报道 1 名 患者 同时 服用 二 甲 双 了 肛 、 去 郑 肌 


疹 、 司 他 夫 定 和 将 诺 福 书 后 发 生 了 致死 性 的 乳酸 性 酸 
PHU, 


1. Worth L, ef al. A cautionary tale: fatal lactic acidosis complicat- 
ing nucleoside analogue and metformin therapy. C/in Infect Dis 
2003; 37: 315-16. 


ARET 在 ?7 名 健康 者 中 ， 西 号 替 丁 可 以 增加 血浆 二 
甲 双 脾 浓度 f11 。 痛 对 二 甲 双 蚜 的 清除 率 下 噬 ， 原 因 是 
在 近 端 肾 小 管 分 六 中 相互 竞争 。 同 时 服用 二 甲 双 肛 和 西 
号 替 丁 的 患者 可 能 需要 减少 二 甲 双 服 的 药物 剂量 ， 目 的 
是 降低 乳酸 性 酸 中 毒 发 生 的 危险 。 


l. Somogyi A, et al. Reduction of metformin renal tubular secre- 
tion by cimetidine in man. Br J Clin Pharmacol 1987; 23: 
545-51. 


MEF 10 名 接受 双 肌 类 药物 治疗 的 患者 〈 有 3 AA 
者 显著 ) 在 同时 服用 病 替 芬 时 ， 血 小 板 计数 有 降低 [1 。 
在 结束 酮 替 芬 治疗 后 几 天 ， 计 数 又 恢复 正常 。 然 而 ， 研 
究 者 们 不 认为 这 种 作用 有 临床 意义 。 


1. Doleček R. Ketotifen in the treatment of diabetics with various 
allergic conditions. Pharmatherapeutica 1981; 2: 568—74. 
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用 途 和 用 法 

双 服 类 是 一 类 用 于 治疗 2 型 糖尿 病 的 口服 抗 糖 尿 病 
药物 〈 第 341 页 )。 当 饮食 调节 不 能 发 挥 有 效 作用 时 ， 
它们 可 以 作为 补充 治疗 。 此 外 ， 由 于 双 服 类 药物 与 体重 
增加 不 相关 ， 因 此 更 适用 于 肥 辟 和 患者。 尽管 磺 酰 脲 类 药 
物 《第 366 页 ) 可 能 更 适用 于 非 肥胖 患者 ,但 是 当 患 者 
对 磺 酰 腺 类 药物 治疗 没有 反应 时 ， 双 县 炎 引 物 通常 可 以 
作为 补充 或 替代 治疗 。 

双 肢 类 药物 的 作用 机 理 还 不 明确 。 它 们 不 会 刺激 胰 
岛 素 释放 ， 但 是 又 同时 要 求 有 一 定量 的 胰岛 家 存在 来 发 
挥 其 抗 糖尿 病 作 用 。 可 能 的 作用 机 制 包括 延缓 骨 肠 道 对 
葡萄 糖 的 吸收 ， 增 加 胰岛 素 丝 感性 ， 优 进 细 胞 摄取 葡 葡 
糖 以 及 拙 制 肝 糖 原 的 生成 。 双 肢 类 药物 过 常 不 会 降低 非 
糖尿 病 患 者 的 血糖 水 平 。 


WANE ”尽管 有 研究 发 现 ， 对 于 肥胖 和 体型 瘦 的 2 型 糖 
康 病 、 高 血压 和 GNO ERRA, DA Z6 0 fEst 
其 血脂 谱 产 生 有 利 的 影响 ， 但 是 它 对 脂 代 谢 的 作用 还 不 清 
楚 f1 。 有 报道 双 服 类 药物 可 以 降低 总 胆固醇 、 低 密度 和 极 
低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 ， 同 时 可 以 适当 增加 高 密度 脂 蛋 
EUBISISZKGE, — H0 PE R USUS Zt Y V6 RT LI A/IE dio 8 
甘油 三 酯 水 平 。 这 些 作 用 可 以 给 接受 长 期 治疗 的 2 型 糖尿 
病 同时 合并 血脂 异常 的 患者 带 来 益处 。 

1. Dunn CJ, Peters DH. Metformin: a review of its pharmacological 


properties and therapeutic use in non-insulin-dependent diabetes 
mellitus. Drugs 1995; 49: 721-49. 
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的 讨论 部 分 见 第 360 页 。 

制剂 

专利 制剂 

Mex.: Azucaps]. 


多 组 分 制剂 ”Mex: Ginorboral Comp. 


Buformin (USAN, pINN) T 

Buformina; Buformine; Buforminum; DBV; W-37. I-Butylbigua- 
nide. 

By 中 opMmh 

CeHisNs = 1572. 

CAS — 692-13-7 (buformin); 1190-53-0 (buformin hydro- 
chloride). 

ATC — A10BA03. 


NH NH 


sem y s 
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简介 


丁 福 明 是 一 种 双 服 类 抗 糖尿 病 药物 (第 345 页 ) 。 
TE 2 型 糖尿 病 的 治疗 中 是 经 口 给 药 (第 341 页 )， 每 日 
剂量 可 高 达 300mg。 丁 福 明 也 可 做 成 盐酸 盐 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Adebit; Silubin; Hung.: Adebit: Spain: Silubinf; Switz.: Silubin. 


Carbutamide (BAN, FINN) AAT 


BZ-55; Ca-1022; Carbutamida; Carbutamidum; Glybutamide; 
Karbutamid; Karbutamidi; U-6987. 1-Butyl-3-sulphanilylurea. 
Kap6yramua, 

Cu Hi N3058 = 271.3. 


CAS — 339-43-5. 
ATC — A10BBO6. 


简介 

SERT IRE — Rp EE TC VL AN ER v ZI Yu (第 365 
3). ZE 2 型 糖尿 病 治疗 中 是 经 口 给 药 (第 341 页 ) ， 每 
日 单 药剂 量 为 0. 5~lg， 但 是 毒性 较 氧 磺 丙 肋 大 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Glucidoral. 


Chlorpropamide (BAN, -INN) WARE 
Chlorpropamid; Chlorpropamidas; Chlorpropamidum; Clor- 
propamida; Klooripropamidi; Klórpropamid; Klorpropamid. 1-(4- 
Chlorobenzenesulphonyl)-3-propyturea. 

Xaopnponamna, 

CioHI3CIN2O3S = 276.7. 

CAS — 94-20-2. 

ATC — A10BB02. 


IVA o 


SA = UNUJ 
H H 
CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Chlorpropamide) 白色， 55 d TEXT. 
可 呈现 多 晶 现 象 。 不溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 和 
二 氧 甲烷 ; 溶 于 碱 人 性 氨 氧 化 物 的 稀释 液 。 避 光 贮存 。 
USP 29 (Chlorpropamide) ”有 轻微 自 的 白 &55 TEM 
KR. AWFK, NOT LEES PET ARS. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 磺 酰 腺 类 药物 ， 第 365 页 。 

氧 磺 丙 腺 可 能 较 其 他 磺 酰 甩 类 药物 更 容易 引起 抗 利 
尿 激素 不 适当 分 泌 综合 征 ， 其 特征 包括 水 湾 留 、 低 钠 血 
证 和 CNS 效应 。 接 受 氮 磺 丙 腺 治疗 的 患者 可 能 会 在 饮 
酒 后 出 现 颜面 部 潮红 。 


注意 事项 

参见 磺 酰 腺 类 药物 ， 第 365 页 。 

由 于 毛 磺 丙 腺 半衰期 长 会 增加 低 血 糖 发 生 的 危险 ， 
因此 老年 人 和 有 肾 或 肝 功 能 损害 的 患者 应 该 避免 使 用 。 
氢 磺 丙 腺 的 抗 利尿 效应 可 能 会 给 有 液体 满 留 的 患者 带 来 
问题 。 


RA ”即使 在 谊 月 期 间 ， 穆 斯 林 患 者 也 可 以 赣 慎 使 用 部 
IHRBURGISDUSERUN ZA „UE E AUR DIRAS RC MS 
的 ， 见 胰岛 素 的 注意 事项 项 下 ,第 355 页 。 

中 只 病 ” 氢 磺 丙 脲 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 对 中 
琳 病 的 患者 不 安全 。 


甲状 腺 功能 异常 “一些 产品 说 明 书 建议 氢 磺 丙 脲 不 适用 十 有 
甲状 腺 功能 损害 的 患者 ， 见 矿 栈 腺 类 项 下 内 容 ， 第 366 DI. 


药物 相互 作用 

参见 磺 酰 腺 类 药物 ， 第 366 页 。 

氛 磺 丙 服 可 能 会 引起 与 乙醇 报 人 相关 的 明显 颜面 部 
潮红 。 


药 动 学 

人 氢 磺 两 腺 易于 从 骨 肠 道 吸收 ， 主 要 与 血浆 蛋白 结 
合 。 半 训 期 大 约 35h. 24 80% 在 肝 内 代谢 ， 代 谢 物 和 原 
药 通过 尿 液 排泄 。 氨 磺 丙 腺 可 以 通过 胎盘 ， 并 且 可 以 在 


SU T UK/IKvEHE HK ^ Carbutamide/Exenatide 


乳汁 中 检测 到 。 


用 途 和 用 法 


TO DIE RO— Rb Gi ORE OR X6 bij ME DR WS 26 Uy 
(第 366 页 )。 药 效 可 持续 至 少 24h, 口服 治疗 2 型 糖尿 
Wd (第 341 页 ) 初始 剂量 每 天 250mg， 早 餐 时 单 次 服 
用 。 通常 于 5~7 天 后 调整 剂量 至 最 佳 维持 量 ， 每 天 剂 
量 为 100 一 500mg; 剂量 超过 500mg 不 会 带 来 更 多 的 益 
处 。 尽 管 建议 老年 人 需 减少 剂量 ， 但 是 并 不 建议 老年 人 
BUB SCR DA BR, 

5j i ER BER 26 26 V9 [e]. KRA AFR 
Mi MEER HE OR T (第 1422 页 )。 有 报道 它 可 以 增加 
肾 小 管 对 抗 利尿 激素 的 敏感 性 。 需 要 谨慎 调整 药物 剂 
Hb. 使 低 血 糖 发 生 的 危险 减少 到 最 低 。 推 荐 初始 剂量 
每 天 100mg， 必 要 时 可 调整 至 最 大 剂量 每 天 350mg， 
尽管 一 度 也 使 用 过 每 天 高 达 500mg 的 剂量 。 


精 永 病 最初 用 磺 酰 逐 类 药物 就 可 获得 良好 血糖 控制 的 
2 型 糖 隶 病 患 者 ， 通 常 最 后 还 是 会 发 生 治疗 失败 ， 导 致 
血糖 失控 。 英 国 糖尿 病 前 脆性 研究 [ (UK Prospective 
Diabetes Study, UKPDS) 结果 表明 ， 服 用 格 列 本 脲 的 
患者 6 年 治疗 的 失败 率 (48%) SERRE DII IKEV AUC 
率 高 (4040, 3X — E SUE ok 3 FH SILEN DI EGG PT IO LA 
可 以 延迟 1 年 才 需 要 加 用 其 他 的 治疗 。 


1. Matthews DR, er al. UKPDS 26: sulphonylurea failure in non- 
insulin-dependent diabetic patients over six years. Diabet Med 
1998; 18: 297-303. 


制剂 


BP 2005: Chlorpropamide Tablets; 
USP 29: Chlorpropamide Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Diabinese; Idle; Trane: Belg.: Diabineset: Braz: Clorpromini; Clorzin; 
Diabecontrol; Diabinese; Glicoben; Glicorp; Pramidalin; Canad.: Diab- 
inesef; Chile: Diabinese; Gr.: Diabinese; Hong Kong: Diabinese: India: 
Copamide; Israel; Diabinese; Diabitex; ftal.: Diabemide: Malaysia: Anti- 
Dt: Diabinesef; Propamide; Mex.: Diabiclor; Diabinese: Insogen; S.Afr.: 
Diabinese; Diabitext; Hypomide; Singapore: Anti-D4; Chlomidet; Diab- 
inese; Propamide; Spain: Diabinese; Thai.: Diabeedol; Diabinese: 
Dibecon; Glycemin; Propamide; UK: Glymeset; USA: Diabinese: Venez.: 
Dabinese. 


多 组 分 制剂 India: Chlorformin; Ital.: Bidiabe; Pleiamide; Mex: 
Insogen Plus; Mellitron; Obinese; Switz.: Diabiformine. 


Epalrestat (INN) fim mifi 


Epalrestat; Epalrestatum; ONO-2235, 5-[((Z.E)-B-Methylcin- 
namylidene]-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolidineacetic acid. 


Snaapecrar 
CisHi3NO3$S; = 319.4, 
CAS — 82159-09-9. 


简介 


依 帕 司 他 可 以 抑制 醛 糖 还 原 酶 的 活性 ， 该 酶 能 
够 催化 葡萄 糖 向 山梨 醇 的 转化 。 山 梨 醇 在 特定 细胞 
内 的 蓄积 仅仅 发 生 在 高 血糖 状态 下 ， 并 且 可 以 产生 
高 滩 作 用 ， 这 可 能 是 某 些 糖尿 病 并 发 症 的 发 生机 制 。 
醛 精 还 原 酵 抑制 剂 对 血糖 水 平 不 会 产生 任何 影响 。 
在 糖尿 病 并 发 症 包 括 神 经 病变 的 治疗 中 
(第 343 页 )， 依 帕 司 他 经 口 给 药 ， 常 用 剂量 为 餐 前 
50mg， 每 天 3 次 。 


- Goto Y, et al. A placebo-controlled double-blind study of epalr- 
estat (ONO-2235) in patients with diabetic neuropathy. Diaber 
Med 1993; 10 (supp! 2): 398-438. 

Uchida K, e: a/. Effect of 24 weeks of treatment with epalrestat, 

an aldose reductase inhibitor, on peripheral neuropathy in pa- 

tients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Ci Ther 

1995; 17: 460-6. 

. Hotta N, er al. Clinical investigation of epalrestat, an aldose re- 
ductase inhibitor, on diabetic neuropathy in Japan: multicenter 
study. J Diabetes Complications 1996; 10: 168-72. 

4. Ikeda T, etal. Long-term effect of epalrestat on cardiac autonom- 
ic neuropathy in subjects with non-insulin dependent diabetes 
mellitus. Diabetes Res Clin Pract 1999; 43: 193-8. 

- Iso K, et al. Long-term effect of epalrestat, an aldose reductase 
inhibitor, on the development of incipient diabetic nephropathy 
in type 2 diabetic patients. J Diabetes Complications 2001; 18: 
241-4. 
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制剂 


专利 制剂 
Jpn: Kinedak. 


Exenatide (BAN, USAN, rINN) WER RK 


AC-2993; AC-002993; AC-2993A; Exenatida; Exénatide; Ex- 
enatidum; LY-2148568; Synthetic Exendin-4. 

DKceHATHA 

Cig4H3a;Nso9O 495 = 4186.6. 


CAS — 141758-74-9 (exenatide); 141732-76-5 (exend- 
in-4). 


不 良 反 应 和 注意 事项 

服用 依 克 那 肽 的 患者 常常 会 发 生 低 血 糖 ， 特 别 
是 在 与 磺 酰 腺 类 药物 合用 时 〈 也 见 药物 相互 作用 ) 。 
依 克 那 肽 可 以 引起 轻 至 中 度 的 恶心 ， 呈 剂量 依赖 性 ， 
大 多 数 上 患者 持续 治疗 后 症状 可 以 减轻 。 其 他 不 良 反 
应 包括 呕吐 、 腹 泻 、 紧 张 、 眩 学、 头痛 和 消化 不 良 。 
少见 的 报道 还 包括 乏力 、 食 欲 下 降 、 胃 食管 反 流 和 
ZF. 

依 克 那 肽 不 适用 于 1 型 糖尿 病 或 糖尿 病 酮 症 酸 中 
毒 的 治疗 。 有 严重 肾 功能 损害 的 患者 对 依 克 那 肽 的 清 
除 是 减少 的 ， 有 报道 这 些 息 者 可 以 出 现 骨 肠 道 不 良 
反应 。 


药物 相互 作用 

当 治 疗 中 加 用 依 克 那 肽 时 ， 需 要 减少 磺 酰 脉 类 
药物 的 剂量 ， 因 为 这 些 药 物 合 用 会 使 低 血 糖 发 生 的 
危险 性 增加 。 当 依 克 那 肽 与 二 甲 双 服 合用 时 ， 不 会 
增加 低 血 糖 的 发 生 。 依 克 那 肽 可 能 会 降低 口服 药物 
的 吸收 程度 和 吸收 率 ; 这 种 相互 作用 是 不 希望 发 生 
的 ， 因 此 口服 药物 应 该 在 依 克 那 肽 之 前 至 少 1h 
服用 。 


药 动 学 

皮下 注射 依 克 那 肽 大 约 2h 后 可 以 达到 血浆 峰 
浓度 。 依 克 那 肽 通过 蛋白 水 解 被 降解 ， 此 后 通过 痛 
iv RR DB zi imi db 9 E HE B. SE XE NE koŝo 2. 4h。 因 而 
终 末期 肾病 接受 透析 的 患者 的 药物 清除 率 是 降 
低 的 。 
1. Kolterman OG er al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 


safety of exenatide in patients with type 2 diabetes mellitus. 4m 
J Health-Syst Pharm 2005; 62: 173-81. 


用 途 和 用 法 

依 克 那 肽 是 一 种 从 希拉 毒 蜥 蝎 ( Heloderma sus- 
pectum, Helodermatidae) 的 毒液 中 分 离 出 来 的 由 39 
个 氨基 酸 合 成 的 肽 (exendin-4) 的 合成 形式 。 这 种 
药物 是 一 种 肠 降 血 糖 素 的 类 似 物 ， 可 以 作为 胰 高 血 
糖 素 样 多 肽 -1 受 体 的 激动 剂 在 血糖 水 平 升 高 的 情况 
下 增加 胰岛 素 的 分 泌 ; 它 同 样 可 以 抑制 胰 高 血糖 素 
的 不 适当 分 刻 并 且 延 缓 胃 排 空 。 对 于 那些 用 二 甲 双 
Wü. — AAA KA Pf IR 2S £6 Oy SN E HH OR EA Fr mal 
血糖 的 2 AUDI IRON (第 341 页 ) 患者 来 说 ， 依 克 那 
肽 可 以 作为 辅助 用 药 。 通 过 皮下 注射 给 药 ， 初 始 齐 
EA Seg, ERZ 次 ,分 别 于 早餐 和 晚餐 前 60min 内 
给 药 。 如 果 需 要 ， 依 克 那 肽 的 剂量 可 以 在 1 个 月 后 
增加 至 10pkg， 每 天 2 次 。 
. Fineman MS, er al, Effectiveness of progressive dose-escalation 
of exenatide (exendin-4) in reducing dose-limiti ng side effects in 
subjects with type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev 2004; 20: 


- Buse JB, e/ al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic con- 
tro! over 30 weeks in sulfonylurea-treated patients with type 2 


M 


diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2628-35. 

. Kendall DM, er al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic 
control over 30 weeks in patients with type 2 diabetes treated 
with metformin and a sulfonylurea. Diabetes Care 2005; 28: 
1083-91. 

- DeFronzo RA, er al. Effects of exenatide (exendin-4) on glyc- 
emic control and weight over 30 weeks in metformin-treated pa- 
tients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 1092-1100. 

. Keating GM. Exenatide. Drugs 2005; 65: 1681-92. 

Heine RJ, et al. Exenatide versus insulin glargine in patients with 
suboptimally controlled type 2 diabetes: a randomized trial. Ann 
Intern Med 2005; 143: 559-69. 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Byetta. 


348  Glibenclamide/Gliclazide 


Glibenclamide (BAN, »INN) 8 Bl Z BR 


Glibenclamida; Glibenclamidum; Glibenklamid; Glibenklamidas; 


Glibenklamidi; Glybenclamide; Glybenzcyclamide; Glyburide (US- 


AN); HB-419; U-26452. 1-(4-[2-(5-Chloro-2-methoxybenzami- 
do)ethyl]benzenesulphonyl)-3-cyclohexylurea. 

[AW ĜEHKAAMHA, 

C33 H5gCIINSO;S = 494.0. 


CAS — 10238-21-8. 
ATC — ATOBBOI. 


CI 


ik. A ERE ĝi ERO TE KLAS ADJA IE E FER. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Glibenoclamide) 白色 或 近乎 白色 ,结晶 
性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 和 甲醇 ; RATIA 
甲烷 。 

USP 29 (Glyburide) 贮存 于 密封 容器 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 磺 酰 脲 类 药物 ,第 365 页 。 

2 型 糖尿 病 患者 服用 格 列 本 腺 治疗 的 失败 率 要 高 于 
SRL TAJ DAR JD, SAL RR TO KARO PA ik AO RILO FIRE A, 
第 347 页 。 


对 血液 的 影响 


- Nataas OB, Nesthus I. Immune haemolytic anaemia induced by 
glibenclamide in selective IgA deficiency. BMJ 1987; 295: 
366-7. 


M 


. Israeli A, er al. Glibenclamide causing thrombocytopenia and 
bleeding tendency: case reports and a review of the literature. 
Klin Wochenschr 1988; 66: 2234. 


. Meloni G Meloni T. Glyburide-induced acute haemolysis in a 
G6PD-deficient patient with NIDDM. Br J Haematol 1996; 92: 
159-60. 

. Noto H, et al. Glyburide-induced hemolysis in myelodysplastic 
syndrome. Diabetes Care 2000; 23: 129. 


DLE LDUSGCUITEULDLIEEE T EE 
发 生 严重 低 血糖 COLAS 365 页 ); Avis IRU VERI RI 
间 相 对 较 长 ， 较 效果 较 短 的 磺 酰 脲 类 药物 更 易 引 发 严 
重 低 血 糖 。 

1983 年 的 一 篇 评论 [分 析 了 57 份 与 格 列 本 脲 相 关 
的 低 血糖 病例 ， 受 累 患者 平均 年 龄 70 岁 ， 仅 有 1 人 的 年 
龄 不 超过 60 岁 。 平 均 剂量 是 每 天 10mg。46 名 患者 出 现 
了 萤 迷 或 意识 障碍 。 这 些 虑 者 中 有 10 人 尽管 低 血糖 得 以 
纠正 ,但 仍 处 于 持续 芽 迷 状态 并 且 于 发 病 后 20 RE 
亡 。 作 者 指出 ， 包 括 这 57 例 在 内 ， 格 列 本 脲 引起 的 严重 
低 血 糖 病例 已 报道 了 共 101 例 ， 其 中 14 例 是 致命 的 。 

曾 有 报道 [2] ，1 名 制药 厂 工人 在 吸入 格 列 本 腿 后 出 
3. T (Ee Ek. 
1. Asplund K, et al. Glibenclamide-associated hypoglycaemia: a 

report on 57 cases. Diabetologia 1983; 24: 412-17. 

2. Albert F, et al. Hypoglycaemia by inhalation. Lancet 1993; 342: 


w 


A 


中 啉 病 ” 格 列 本 脲 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 对 于 
中 啉 病 患 者 来 说 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 磺 酰 腺 类 药物 ， 第 366 页 。 


药 动 学 

ERU AE Bg S JA PI Ka ELKO. 通常 在 2~4h 达到 血 兹 
蜂 浓 度 ， 与 血浆 蛋白 广泛 结合 。 高 血糖 虑 者 对 药物 的 吸 
收 可 能 会 减 慢 ， 并 且 根据 所 用 制剂 的 颗粒 大 小 而 不 同 。 
几乎 完全 在 肝脏 中 代谢 ， 主 要 代谢 产物 仅 有 非常 弱 的 活 
性 。 大 约 50 站 的 药物 通过 屎 液 排泄 ， 还 有 5096 ES BITE 
Bae B Hp 
1. Coppack SW, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 


studies of glibenclamide in non-insulin dependent diabetes mel- 
litus. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 673-84, 


格 列 本 脲 / 格 列 齐 特 


2. Jaber LA, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
12 weeks of glyburide therapy in obese diabetics. Eur J Clin 
Pharmacol 1993; 45: 459-63. 

. Hoffman A, ef al. The effect of hyperglycaemia on the absorp- 
tion of glibenclamide in patients with non-insulin-dependent di- 
abetes mellitus. Eur J Clin Pharmacol 1994; 47: 53-5. 

. Rydberg T, et al. Concentration-effect relations of glibenclamide 
and its active metabolites in man: modelling of pharmacokinet- 
ics and pharmacodynamics. Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 
373-81. 
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用 途 和 用 法 

T& Ji A p Ee — Rb ER EE UR 2S DUE RON A. CR 365 
30. E2 型 糖尿 病 《〈 第 341 页 ) 治疗 中 经 口 给 药 ， 作 
用 时 间 持 续 24h. 

在 2 型 糖尿 病 中 ,常规 治疗 的 初始 剂量 是 每 天 
2.5—5mg. REB] HIS; 每? 天 增加 2.5~5mg 直到 每 
天 15mg。 尽 管 剂量 超过 15mg 以 后 可 能 不 会 带 来 更 多 
益处 ， 但 是 仍 可 用 到 每 天 20mg。 每 天 剂量 超过 10mg 
时 需要 分 两 次 给 药 。 因 为 格 列 本 腺 的 作用 时 间 相 对 较 
长 ， 因 此 老年 人 最 好 避免 使 用 。 

有 些 国家 有 格 列 本 脲 的 微粒 化 制剂 ， 其 中 药物 的 
颗粒 更 小 ， 其 生物 利用 度 也 因而 更 高 。 这 种 制剂 
(Glynase PresTab; Pharmacia Upjohn, USA) 的 初始 
剂量 是 每 天 1.5—3mg, f 7 天 可 调整 增加 1. 5mg， 直 
至 最 大 常用 剂量 每 天 12mg。 每 天 剂量 超过 6mg 时 需 
要 分 两 次 给 药 。 


作用 下 述 文献 是 有 关 格 列 本 脲 作用 机 制 的 专题 
综述 [1]。 


|. Gavin JR, ed. Glyburide: new insights into its effects on the beta 
cell and beyond. Am J Med 1990; 89 (suppl 2A): 1-53S. 


对 心脏 的 影响 “与 接受 其 他 治疗 或 有 心肌 梗死 的 非 糖 尿 
病 患 者 相 比 ， 接 受 格 列 本 服 治 疗 的 已 发 生 心 肌 梗死 的 糖 
尿 病 串 者， 其 室 颤 的 发 生 率 是 降低 的 [1 。 然 而 ,也 有 
证 据 表 明 磺 栈 腺 类 药物 可 能 损害 心脏 对 缺 血 的 适应 性 反 
应 一 一 见 第 365 页 。 


l. Lomuscio A, er al. Effects of glibenclamide on ventricular fibril- 
lation in non-insulin-dependent diabetes with acute myocardial 
infarction. Coron Artery Dis 1994; 8: 767-71. 


制剂 


BP 2005: Glibenclamide Tablets; 
USP 29: Glyburide and Metformin Hydrochloride Tablets; Glyburide Tab- 
lets. 


专利 制剂 


Arg.: Benclamid; Daonil; Diabemin; Euglucon; Gardoton: Glibediabf; Glib- 
emida; Glidanil; Glitral; GON; Pira; Austral.: Daonil; Glimel; Semi-Daonil; 
Austria: Daonil; Dia-Eptal; Euglucon; Gewaglucont; Gilemal: Glucobene; 
Glucostad; Normoglucon; Semi-Euglucon; Belg.: Bevoren; Daonil; Euglu- 
con; Braz.: Aglucil; Benclamin; Clamiben; Daonil; Di-Solventet: Diaben; Di- 
abetrys; Diabexil; Euglucon; Gliben; Glibenclamon; Glibexil Glionil; Lisaglu- 
can; Uni Gliben; Canad.: DiaBeta: Euglucon; Gen-Glybe; Chile: Daonik 
Euglusid; Mezalit; Cz.: Betanase; Glibenhexal; Glucobene: Humedia; Maninit 
Denm.: Daonil; Eugluconj: Hexaglucon: Regulinf; Fin.: Daonilt; Euglamin; 
Euglucon; Origlucon; Semi-Euglucon; Fr.: Daonil; Fuglucan; Hemi-Daonik 
Miglucan; Ger.: Azugluconf; Bastiverit; Dia-BASFf; duraglucon N; Euglucon 
N; Glib; Glib-ratiopharm; Gliben; Gliben-Azut; Gliben-Puren N; Glibenbeta; 
Glibendoc; Glibenhexal; Glimidstada; Gluconormf; Glucoremedf; Glukore- 
duct]; Glukovital; glycolande Nt; Humedia; Jutaglucon; Maninil; Praeciglu- 
con; Semr-Euglucon N: Semi-Gliben-Puren Nf; Gr.: Daonil; Deroctyl; Dia- 
befart; Hong Kong: Calabrenf; Clamide; Daonil; Euglucon; GBN+; Gliben; 
Gliboral; Glimel; Glitisol; Melixt; Semi-Daonil; Semi-Euglucon: Xeltic; 
Hung.: Gilemal; Glucobene; India: Daonil; Euglucon; Glinil; Glybovin; Semi- 
Daonil; Semi-Euglucon: frl.: Daonil; Semi-Daonil Israel; Daonilt; Glibetic; 
Gluben; ftal.: Daonil; Euglucon; Gliben; Gliboral; Malaysia: Clabent; 
Daonil; Debtan; Dibelet; Gliben; Glibesyn; Glimide; Mex.: Abuglib; Biostin]; 
Daonil; Dibetid: Diglexol; Euglucon; Gadinor; Glemicid; Glibenil; Glibenvak 
Glicoxem; Glifarcal; Glihexai; Glikeyerf; Glucal; Glucoven; Mibeclag; Nadib; 
Norboral; Reglusan; Neth.: Daonil; Hemi-Daoni Norw.: Daonil Euglu- 
cont; NZ: Daonilf; Gliben; Semi-Daonitt; Port.: Daonil; Euglucon; Semi- 
Daonil; Semi-Euglucon; Rus.: Betanase (berana3); Glibamide (Fanbamna); 
Glibex (TAn6ekc); Maninil (Mannnna); S.Afr.: Daonil; Diacare; Euglucont; 
Glycomin; Singapore: Clamide; Daonil; Dibelet; Euglucont; GBNT; Glib- 
emidf; Glibesyn; Glimide; Spain: Daonil Euglucon; Glucolon; Norglicem; 
Swed.: Daonil; Euglucon; Switz.: Daonil; Euglucon; gli-basan; Glibenorme; 
Glibesifar; Melix; Semi-Daonil; Semi-Euglucon; Thai.: Benclamin; BNIL; 
Cytagon; Daonil; Daono: Debtan; Diabenol; Dibelet; Diclanil Euglucon: 
Glencamidef; Glibenf; Glibesynt; Glibetic; Glibic; Gluconil; Gluzo; Locose: 
Manoglucon; Med-Glionilf; Seni-Eugluconf; Sugri; UAE: Glynase; Mini- 
Glynase; UK: Calabrent; Daonil; Diabetamidef; Eugluconj; Malixf; Semi- 
Daonil; USA: DiaBeta; Glynase; Micronase; Venez.: Daonil; Euglucon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Glucovance; Isloglib; Austral.: Glucovance; 
Belg.: Glucovance; Braz.: Glucovance; Chile: Bi-Euglucon M; Glimet; Glu- 
covance; Cz.: Glibomet; Gr.: Daopar Normell Hong Kong: Glucovance; 
India: Diaforte; Glinil M; Ital.: Bi-Euglucon M; Bi-Euglucont; Gliben F; Glib- 
omet; Gliconorm; Glicorest; Gliformin; Glucomide; Suguan; Suguan M; 
Mex.: Bi-Euglucon M; Duo-Anglucid; Glinorboral Comp; Glucotec; Glucov- 
ance; Imalet; Maviglin; Midapharma; MifelarC; Norfaben M; Sibet-C: Sil- 
Norboral; Neth.: Glucovance; Port.: Glucovance; Rus.: Glibomet 
(Tanbomen); S.Afr.: Glucovance; Singapore: Glucovance; Switz.: Glucov- 
ance; USA: Diofen; Glucovance; Venez.: Bi-Euglucon. 


Glibornuride (BAN, USAN, rINN) 格 列 波 脲 


Glibomurid; Glibornurida; Glibornuridi; Glibornuridum; Ro-6- 
4563. 1-[(25,3R)-2-Hydroxyborn-3-y(]-3-tosylurea; 1-[(25.3R)-2- 
Hydroxyborn-3-yl]-3-p-tolylsulphonylurea. 


TAMbOpHYpHA 
Ci5H34NO45 = 366.5. 
CAS — 26944-48-9. 
ATC — A 10BB04. 


H3C 


ti. MSU VENKI — 2 BOK TE FS DI KIR, 


简介 

格 列 波 腺 是 一 种 磺 酰 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 〈 第 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 (第 341 ID 治疗 中 是 经 口 给 药 ， 
剂量 是 每 天 12.5 一 75mg。 每 天 剂量 等 于 或 大 于 50mg 
时 需要 分 两 次 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Glutril: Fr: Glutri; Ger: Gluborid; Glutril; Switz.: Gluborid; 
Glutril. 


Gliclazide (BAN, rINN) 格 列 齐 特 

Gliclazida; Gliclazidum; Gliklatsidi; Gliklazid; Gliklazidas; Glyclazide; 
SE-1702. — I-G-Azabicyclo[3.30]oct-3-y)-3-tosylurea; — 1-(3- 
Azabicyclo[3.3.0]oct-3-yl)-3-p-totylsulphonylurea. 

V AMK^a34A, 

CisH;,N303S = 3234. 

CAS — 21187-98-4. 

ATC — A10BB09, 


VA [e] 


ED 
H H 
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Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur 5.5 (Glicazide) 白色 或 近乎 白色 粉末 。 不 溶 
于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 丙酮 ， 易 溶 于 二 毛 甲 煤 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 磺 酰 脲 类 药物 ， 第 365 Di. 

BNF 建议 格 列 齐 特 可 以 适用 于 有 肾 功能 损害 的 串 
者 ， 但 是 仔细 监测 血糖 浓度 是 非常 重要 的 。UK 批准 药 
品 信息 中 建议 格 列 齐 特 不 应 用 于 有 严重 肾 功能 损害 的 
患者 。 


药物 相互 作用 
参见 磺 酰 逐 类 药物 ， 第 366 页 。 


药 动 学 

格 列 齐 特 容易 从 骨 肠 道 吸收 ， 并 广泛 与 血浆 蛋白 结 
合 。 半 误 期 为 10 一 12h。 格 列 齐 特大 部 分 在 肝 内 代谢 ， 
其 代谢 产物 无 显著 降 糖 活性。 代谢 产物 和 少 部 分 以 原形 


1. Kobayashi K, er al. Pharmacokinetics of gliclazide in healthy 
and diabetic subjects. J Pharm Sci 1984; 73: 1684-7. 


用 途 和 用 法 

格 列 齐 特 是 一 种 磺 酰 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 EE 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 (第 341 页 ) 治疗 中 是 经 口 给 药 ， 
作用 时 间 是 12~24h。 由 于 它 的 作用 时 间 较 氢 磺 丙 腺 
或 格 列 本 脲 要 短 ， 因 此 可 能 更 适用 于 老年 患者 ， 而 长 
效 克 酰 腺 类 药物 使 老年 患者 有 发 生 低 血糖 的 倾向 。 初 
始 剂量 通常 是 每 天 40 一 80mg， 和 需要 时 可 逐渐 加 量 ， 


直到 每 天 320mg。 每 天 剂量 超过 160mg 时 需要 分 两 次 
给 药 。 也 有 一 种 缓慢 释放 的 片 剂 : 初始 剂量 通常 是 
30mg， 每 天 1 次 ,需要 时 加 量 ， 直 到 每 天 最 大 
量 120mg。 


Palmer KJ, Brogden RN. Gliclazide: an update of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic efficacy in non-insulin-de- 
pendent diabetes mellitus. Drugs 1993; 46: 92-125. 

Mailhot J. Efficacy and safety of gliclazide in the treatment of 
non-insulin-dependent diabetes mellitus: a Canadian multicenter 
study. Clin Ther 1993, 15: 1060-8. A 

. Ziegler O, Drouin P. Hemobiological properties of gliclazide. / 

Diabetes Complications 1994; 8: 235-9. 


v 


m 


4. Jennings PE. Vascular benefits of gliciazide beyond glycemic 
control. Metabolism 2000; 49 (suppl 2): 17-20. 

5. Crepaldi G Fioretto P. Gliclazide modified release; its place in 
the therapeutic armamentarium. Metabolism 2000; 49 (suppl 2): 
21-5. 

6. McGavin JK, er al. Gliclazide modified release. Drugs 2002; 62: 
1357-64. 

制剂 

BP 2005: Gliciazide Tablets. 

专利 制剂 


Arg.: Aglucide; Diamicron; Unava Austral: Diamicron: Glyade; Nider; 
Austria: Diamicron; Belg.: Diamicron; Uni Diamicron; Braz.: Diamicron: 
Canad.: Diamicron; Chile: Dianormax; Cz.: Diabrezide; Diaprel; Denm.: 
Diamicron; Fr.: Diamicron; Glycemirexf; Ger.: Diamicron; Gr.: Diamicron; 
Hong Kong: CP-Gliz; Diamicron; Diamitex; Dianorm; Glimicron; Glucoz- 
ide: Glupozide; Licla; Suclear; Sun-Glizide; Hung.: Diaprel; Gluctam; India: 
Diamicron; Gliza: Glizid; Glycigor; Glycinorm; Glygard; Lycazid; Semi-Glycig- 
on; irl.: Diabrezide; Diaclide; Diamicron; Ital.: Diabrezide; Diamicron; Ma- 
laysia: Diacronf; Diamicron; Dianid; Glimicron; Glucozide; Glyade; Meli- 
cron; Reclide; Sun-Glizide; Mex.: Diamicron; Neth.: Diamicron; NZ: 
Diamicron; Glizon; Port.: Diamicron; Rus.: Diabest (Anabecr); Diabeton 
(Anaberon); Diatica (Anaruka); Glydiab (TAnana6); Reclide (Pekana); 
S.Afr.: Diaglucide; Diamicron; Glucomed; Glycron; Glygard; Ziclin; Singa- 
pore: Diamicron; Dianorm; Glimicron; Glucozide; Medoclazide; MelicronT; 
Sun-Glizidef; Spain: Diamicron; Uni Diamicron; Switz.: Diamicron; Thai.: 
Cadicon; Diabeside; Diaclaront: Dialocf; Diamaze; Diamexon; Diamicron: 
Dianid; Gileron; Glucocron: Glucozidef; Glycon; Medoclazide; Serviclazide: 
UAE: Glyzide; UK: Diagyk Diamicron; Venez: Diamicron; Glidan; Reclide. 


多 组 分 制剂 India: Exermet GZ; Gliclamet; Glizid-M: Glycigon-M: 
Glycinorm M; Glygard M; Glyroz. 


Glimepiride (BAN, USAN, rINN) 格 列 美 脲 
Glimepirid; Glimepirida; Glimépiride; Glimepiridi; Glimepiridum; 
Hoe-490.  I-((p-[2-G-Ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrroline- l-car- 
boxamidoJethyl]phenyl)sulfonyl)-3-(trans-4-methylcy- 
clohexyf)urea. 

[AWMENMPHA 

C44H34N4O5S = 490.6. 

CAS — 93479-97-1. 

ATC — A 10BB12. 


HaC 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Glimepiride) 白色 或 近乎 白色 粉末 。 可 
呈 多 唱 现 象 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 二 氯 甲 烧 ， 溶 于 二 
甲 基 甲 酰胺 ; 极 少量 溶 于 甲醇 。 

USP 29 (Glimepiride) 白色 或 近乎 白色 粉末。 不溶 于 
K: 在 二 氮 甲 烷 中 溶解 度 较 小 ; 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ; 微 
溶 于 甲醇 ， 溶 于 稀释 的 碱 性 所 氧化 物 溶液 和 稀释 的 酸性 
溶液 中 。 贮 存 温 度 不 超过 25C. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

S SENE 25), W 365 页 。 有 些 国家 建议 接受 
格 列 美 及 治 疗 的 巾 者 进行 肝 功 能 和 血液 学 的 监测 ; UK 
的 BNF 认为 这 种 监测 的 实际 价值 还 未 被 证 实 。 


禁 食 ”对 处 于 高 月 期 间 的 穆斯林 患者 ， 不 改变 格 列 美 
腺 的 剂量 ， 而 是 把 每 天 单 次 用 药 的 时 间 从 上 午 改 为 太 
阳 落 山 后 进餐 前 ， 这 样 并 不 会 增加 低 血糖 事件 的 发 
Æg, 
KTF 55 4A H RJ AS Er BU B Ak HEC B R TA F BOR 
多 建议 见 胰岛 束 的 注意 事项 项 下 ,第 355 页 。 
1. The Glimepiride in Ramadan (GLIRA) Study Group. The effica- 
Cy and safety of glimepiride in the management of type 2 diabe- 


tes in Muslim patients during Ramadan. Diabetes Care 2005; 28: 
421-2. 


药物 相互 作用 
SRAME, W 366 Vi. 


Kl p/a  Glimepiride/Gliquidone 


药 动 学 

格 列 美腿 完全 从 胃 肠 道 吸 收 。2 一 3h 达 血 浆 峰 浓 
度 ， 与 蛋白 高 度 结合 。 绝 大 部 分 药物 代谢 成 两 种 主要 代 
谢 产 物 ， 分别 是 一 个 羟基 衍生 物 和 一 个 凌 基 衍生 物 。 多 
次 给 药 后 的 半衰期 大 约 是 9h. 29 60% 的 药物 从 尿 液 中 
排泄 ，402% 的 药物 从 粪便 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

d& 5) X Hk dk — Pf Gi Ht UR 23 DLP BR Wu £0 A 
(第 365 DI). ZE 2 型 糖尿 病 (第 341 页 ) 治疗 中 经 口 给 
药 。 初 始 剂量 是 每 天 1 一 2mg， 如 果 需 要 ， 维 持 剂 量 可 
以 加 至 每 天 4mg。UK 推荐 的 最 大 剂量 是 6mg， 而 USA 
推荐 的 最 大 剂量 是 Smg. 


1. Langtry HD, Balfour JA. Glimepiride: a review of its use in the 
management of type 2 diabetes mellitus. Drugs 1998; 55: 
563-84. 

. Campbeil RK. Glimepiride: role of a new sulfonylurea in the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. Anu Pharmacother 1998; 
32: 1044-52 

. McCall AL. Clinical review of glimepiride. Experr Opin Phar- 
macother 2001; 2: 699-713. 

Massi-Benedetti M. Glimepiride in type 2 diabetes mellitus: a 
review of the worldwide therapeutic experience. Cin Ther 2003; 
25: 799-816. 

- Weitgasser R, et al. Effects of glimepiride on HbA(1c) and body 
weight in type 2 diabetes: results of a 1.5-year follow-up study. 
Diabetes Res Clin Pract 2003; 61: 13-19. 

. Feinbock C, er al. Prospective multicentre trial comparing the 
efficacy of, and compliance with, glimepiride or acarbose treat- 
ment in patients with type 2 diabetes not controlled with diet 
alone. Diabetes Nutr Metab 2003; 16: 214-21. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Adiuvan; Amaryl; Endial; Glemaz; Gluceride; Glucopirida; lslopir; Lom- 
et: Austral.: Amaryl; Dimirel; Austria: Amaryl; Belg.: Amarylle; Braz.: 
Amaryl; Diamellitis; Glimepibal: Glimepil Glimeprid; Glimesec; Conad.: 
Amaryl; Chile: Amaryl; Glemaz Cz: Amaryl; Denm.: Amaryl; Fin.: Am- 
aryl; Fr.: Amarel; Ger.: Amaryl; Gr.: Solosa; Hong Kong: Amaryl: Diapride; 
Hung.: Amaryl; India: Amaryl; Betaglim; Diaglim; Euglim; Glimcip; Glimi- 
prex; Glimitab; Glimulin; Glyree; Glyree M; Karrnelitus; Iri.: Amaryl; Israel: 
Amaryl; ftal.: Amaryl; Solosa; Malaysia: Amaryl; Mex.: Amaryl; Neth.: 
Amaryl; Norw.: Amary; NZ: Amaryl; Port.: Amaryl; Diapiride; Glimial; 
Rus.: Amaryl (Awapww); S.Afr.: Amaryl; Singapore: Amaryl; Diapride; 
Spain: Amaryl; Roname; Swed.: Amaryl; Switz.: Amaryl; Thai.: Amaryl; 
UK: Amaryl; USA: Amaryl; Venez.: Amaryl. 


多 组 分 制剂 India: Betagim M; Exermet GM: Glimiprex MF; 
Glirnulin-ME; Mex.: Glimetal; USA: Avandaryl. 


Glipizide (BAN, USAN, pINN) i 5) Nt 
CP-28720; Glipitsidi; Glipizid: Glipizida; Glipizidas; Glipizidum; 
Glydiazinamide; K-4024. I-Cyclohexyl-3-(4-[2-(5-methylpyra- 
zine-2-carboxamido)ethyl]benzenesulphonyl)urea. 

T AMTIM3HA 

Ca H57N5O4S = 445.5. 

CAS — 29094-61-9. 

ATC — A 10BB07. 
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Pharmacopoeias. [n Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph Eur. 5.5 (Glipizide) 白色 或 近乎 白色 ,结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 游 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 于 丙酮 和 二 氯 甲 烧 。 
溶 于 稀释 的 碱 性 氢 氧 化 物 溶液 。 

USP 29 (Glipizide) ”贮存 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 
参见 磺 酰 脲 类 药物 ， 第 365 MI. 


中 啉 病 ” 格 列 吡 睦 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 对 于 
中 啉 病 患者 来 说 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 磺 酰 脲 类 药物 ,第 366 Di. 


ARAGO 和 氮气 化 猴 和 破 酸 粤 钠 可 以 增加 健康 人 对 格 列 吡 
哑 的 吸收 率 ， 尽 管 不 是 全 部 剂量 被 吸收 [1,2] 。 氢 氧化 铝 
则 没有 发 现 此 作用 。 


. Kivisto KT, Neuvonen PJ. Enhancement of absorption and effect 
of glipizide by magnesium hydroxide. Clin Pharmacol Ther 
1991; 49: 39-43. 

. Kivisto KT, Neuvonen PJ. Differential effects of sodium bicar- 
bonate and aluminium hydroxide on the absorption and activity 
of glipizide. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 383-6. 
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药 动 学 

格 列 吡 嗪 迅速 于 从 胃 肠 道 吸收 ， 服 用 单 次 剂量 后 
1 一 3h 达 血 浆 峰 浓度 。 大 部 分 药物 与 血浆 蛋白 结合 ， 
衰 期 为 2~4h。 格 列 吡 正 主要 在 肝 内 代谢 并 且 大 部 分 以 
非 活性 代谢 产物 形式 从 尿 液 排 出 。 


用 途 和 用 法 

Ne 5j uto E — Bb SHE IK 26 ĝi ME IR ZU €n 
(第 365 MI). 1E 2 型 糖尿 病 CB 341 30. 的 治疗 中 是 
经 口 给 药 ， 作 用 时 间 持 续 24h。 初 始 剂量 通常 是 每 天 
2.5~5mg， 于 早餐 前 约 30min 给 药 一 人 次。 剂量 可 以 间 
隔 数 天 增加 2. 5 一 5mg， 直 至 最 大 剂量 每 天 20mg. E 
高 曾 用 至 40mg， 见 下 文 。 每 天 剂量 超过 15mg 时 需要 
分 两 次 于 餐 前 给 药 。 一 些 国家 已 有 格 列 吡 嗪 的 控 释 剂 
(Glucotrol XL, USA); 这 种 制剂 的 剂量 是 每 天 5 — 
10mg， 早 餐 前 单 次 给 药 。 
用 法 ”尽管 格 列 吡 喷 的 最 大 剂量 是 每 天 40mg， 但 是 有 
关 大 剂量 药物 的 益处 的 资料 却 极 少 。 一 项 关于 2 型 糖尿 
病 患者 的 小 规模 研究 结果 发 现 ， 格 列 吡 嗪 的 剂量 超过 每 
天 10mg 所 带 来 的 益处 非常 少 或 者 没有 ， 而 且 大 剂量 药 
物 与 血浆 胰岛 素 浓 上 度 上 升 的 幅度 减少 有 关 ， 继 而 血浆 葡 
萄 糖水 平 下 降 减 少 [1] 。 然 而 ， 有 些 资料 表明 ， 控 释 的 
格 列 吡 嗪 与 传统 剂型 不 同 ， 有 利于 血糖 控制 并 可 改善 胰 
岛 素 敏 感性 [2,3] 。 
. Stenman S, et al. What is the benefit of increasing the sulfonylu- 
rea dose? Ann Intern Med 1993; 118: 169-72. 
Berelowitz M, et a/. Comparative efficacy of once-daily control- 
led-release formulation of glipizide and immediate-release glip- 
izide in patients with NIDDM. Diabetes Care 1994; 17: 1460-4. 
- Leaf E, King JO. Patient outcomes after formulary conversion 


from immediate-release to extended-release glipizide tablets. Am 
J Health-Syst Pharm 1999; 56: 454-6. 


M 


. 


制剂 


BP 2005: Glipzide Tablets; 
USP 29: Glipizide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Minodiab; Austral.: Melzide: Minidiab; Austria: Glibenese; Minidiab; 
Belg.: Glibenese; Minidiab; Braz.: Glipgen; Minidiab; Chile: Minidiab; 
Xiprine; Cz.: Antidiab; Glucotrol; Mediab; Minidiab: Denm.: Glibenese; 
Mindiab; Fin.: Apamidf; Glibenese; Melizid; Mindiab; Fr.: Glibenese; Minid- 
iab; Ozidia; Gr.: Glibenese; Minodiabt: Hong Kong: Diasef Glidiabf; Glu- 
cotrol; Minidiab; Sunglucon; Hung.: Minidiab; India: Diaglip; Glez; Glide; 
Glipicontint; Glucolip; Glynase: Glyzip; Irl.: Glibenese; Israel: Gluco-Rite; 
Ital.: Minidiab; Malaysia: Dibizide: Glix: Melizide; Minidiab; Mex.: Glupitel; 
Luditec; Minodiab: Pigloss; Neth.: Glibenesef; Minidiabt: Norw.: Apamid; 
Mindiab; NZ; Glipid; Minidiab; Port.: Minidiab; Rus.: Glibenese 
(fAnGenes); Minidiab (Munmava6): S.Afr.: Minidiab: Singapore: Beapizide; 
Piasef Melizide; Minidiab; Spain: Glibenesef; Minodiab; Swed.: Apamidt; 
Glipiscandf; Mindiab; Switz.: Glibenese; Thai.: Apamid Depizidet; Diasef; 
Dipazide; Gipzide; Glizide; Glucodiab; Glygen; Melizide; Minibit; Minidiab; 
Pezide; UK: Glibenese; Minodiab; USA: Glucotrol; Venez.: Minidiab. 


多 组 分 制剂 India: Diaglip M; Metaglez; USA: Metaglip. 


Gliquidone (BAN, rINN) 443) 1EM 

ARDF-26; Glikidon; Glikidoni; Gliquidona; Gliquidonum. 1-Cy- 
clohexyl-3-(4-[2- (3,4-dihydro-7-methoxy-4,4-dimethyl. 1,3-di- 
oxo-2(1H)-isoquinolyl)ethyl ]benzenesulphonyl]urea. 

[ AMKBAAOH 

C353H33N3O4S = 527.6. 

CAS — 33342-05-1. 

ATC — A10BB08. 


HaCO 


Pharmacopoeias. In Br and Chin. 


BP 2005 (Gliquidone) 白色 或 近乎 白色 粉末 。 几 乎 不 
ATK: 微 深 于 乙醇 和 甲醇 ， 溶 于 丙酮 ， 易 溶 于 二 甲 基 
BERE. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

ENRERE., 9 365 页 。 

ELTE P E RR 4B £P 23 A E HE HE EHE BR LII BNF 
XE DURS VI VE IIA A ZI 9 DI RE S EU AA, (EAE AIA 
测 血糖 浓度 仍然 非常 重要 。UK 批准 药品 信息 建议 格 列 
唆 酮 不 应 用 于 有 严重 肾 功能 损害 的 患者 。 


350 


药物 相互 作用 
参见 磺 酰 腺 类 药物 ， 第 366 页 。 


药 动 学 

TT GE KOJ JIL BEA FI Ki IB UE. CHR 2S Ej ORE 
Ee. ERNI I 5h。 大 部 分 药物 在 肝 内 代谢 ， 代 
谢 产 物 无 显著 降 糖 作用 ， 主 要 经 胆汁 从 类 便 排 出 ， 仅 约 
5%% 的 药物 经 屎 液 排 泄 。 


用 途 和 用 法 

格 列 哮 酮 是 一 种 磺 酰 有 巢 类 抗 糖尿 病 药 物 (第 365 页 ) 。 
在 2 型 糖尿 病 OB 341 页 ) 治疗 中 经 口 给 药 ， 初 始 剂量 通 
MEER 15mg， 早 餐 前 约 30min 给 药 1 次 。 可 以 调整 增加 
15mg 至 常规 剂量 每 天 4 一 60mg， 并 将 总 量 分 成 2 次 或 3 
次 不 等 剂量 ， 最 大 剂量 是 与 早餐 一 起 在 上 午 服用 。 建 议 单 
次 剂量 不 超过 60mg 或 每 天 总 剂量 不 超过 180mg。 


制剂 


BP 2005: Gliquidone Tablets. 


专利 制剂 


Austria: Glurenorm; Belg.: Glurenorm; Cz.: Glurenorm; Ger.: 


Glurenorm: Hung.: Glurenorm; Ital.: Glurenor; Port: Glurenor; Rus.: 


Glurenorm (Taopenopm); Spain: Glurenor; Thai.: Glurenor; UK: 
Glurenorm. 


Glisentide (-INN) 145) Æ IR 
Glipentide; Glisentida; Glisentidum. 1-Cyclopentyl-3-[p-(2-o-ani- 
samidoethyl)benzenesulphonyl]urea. 


[ AM36HTMA, 
C»2H»7N530455 = 445.5. 
CAS — 32797.92.5. 


HsC 


简介 

TS XI E IR AE — BRE RAS DLE IR NS ZU 99 〈 第 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 〈 第 341 页 ) 治疗 中 是 经 口 给 药 ， 
初始 剂量 通常 是 每 天 2. 5 一 20mg。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Staticum. 


Glisolamide (-1INN) 355 3 ER 


Glisolamida; Glisolamidum. I-Cyclohexyt-3-(p-[2-(5-methylisox- 


azole-3-carboxamido)ethyl]benzenesulphonyl)urea. 


[AM ZOAAMHA, 
C5oH54N4O&S = 434.5. 
CAS — 24477-37-0. 


简介 

格 列 索 腺 是 一 种 碘 酰 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 (第 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 (第 341 页 ) 治疗 中 经 日 给 药 ， 剂 
量 是 每 天 5 一 20mg。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Diabenor: 


Glisentide/Guar Gum 15 Xi| “E ER/ ZR E 


Glisoxepide (BAN, riNN) 格 列 哌 特 


Bay-b-4231; FBB-423l; Glisoxepid; Glisoxepida; Glisoxépide; 
Glisoxepidum; RP-22410. 1-(Perhydroazepin- |-yl)-3-(4-[2-(5- 
methylisoxazole-3-carboxamido)ethyl]benzenesulphonyl)urea. 
l'AA30KCeDMA 

C3oH33N&OXS = 449.5. 

CAS — 25046-79-1. 


ATC — ATOBBII. 
o 
o 
C dew Sé 
NH 
o NH 
o ENI 
o 
I 

CH3 

简介 


格 列 哌 特 是 一 种 磺 楷 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 (第 365 
3). fE 2 型 糖尿 病 (第 341 页 ) 治疗 中 是 经 口 给 药 ， 
初始 剂量 通常 是 每 天 2 一 4mg， 早 餐 时 服用 。 必 要 时 可 
以 加 量 至 每 天 16mg， 分 次 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Pro-Diaban; Ger.: Pro-Diabanf. 


Glybuzole (-INN) f&5j'] Mr 


AN-1324; Désaglybuzole; Glibuzol: Glybuzolum; RP-7891. N-(5- 


tert-Butyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzenesulphonamide. 
TAnĜY30A 

Ci3H 45 N305$; = 297.4. 

CAS — 1492-02-0. 


简介 


格 列 丁 只 是 一 种 口服 抗 精 康 病 药 物 ， 其 结构 与 矿 栈 
BRE 25 499 „9 I 2A Z8 5 Rr E, OE LR i E: ZA [A] p 


Glyclopyramide (-2NN) “5 31 ni gg 

Gliclopiramida; Glyclopyramidum. I-(4-Chlorobenzenesulpho- 
nyl)-3-(pyrrolidin- |-y))urea. 

VAMKAOTIMDIMMA, 

C, Hi4CINSO3S = 303.8. 

CAS — 631-27-6. 


简介 


格 列 吡 腺 是 一 种 磺 酰 逐 类 抗 糖 尿 病 药 物 (第 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 治疗 中 经 口 给 药 。 


Glycyclamide (rINN) 格 列 环 脲 

Gliciclamida; Gliciclamide; Glycyclamidum; K-38; K-386; Tolcycla- 
mide. |-Cyclohexyl-3-tosylurea; l-Cyclohexyl-3-p-tolylsulphony- 
lurea. 


TAMUHKAAMHA, 
Cj 4H59N203S = 296.4. 
CAS 一 664-95-9. 
CH3 
O-S-O 
H | 
la dii 
ON 
简介 


格 列 环 腺 是 一 种 磺 酰 腺 类 抗 糖 尿 病 药 物 〈 第 365 
页 )。 在 2 型 糖尿 病 治疗 中 经 口 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Diaborale. 


Glymidine Sodium (BAN, USAN, rINN) 31 MEME SA 
Glimidina sódica: Glycodiazine; Glymidiini; Glymidin; Glymidine; 
Glymidine Sodique; Glymidinum; Glymidinum Natricum; SH- 
717, N-[5-(2-Methoxyethoxy) pyrimidin-2-yi]benzenesulphona- 
mide sodium. 


TAHMHAMH Harpui 

Ci3Hi4N3NaO45 = 331.3. 

Gm 3459-20-9 (glymidine sodium); 339-44-6 (glymi- 
dine). 


ATC — AIOBCOJ. 
0 o NP och. 
Y 人 | 
`N N 
Na 


简介 

EZI nk UE GA E — Eb SR 3E B Ee mk DE DIE Csulfonami- 
dopyrimidine) 抗 糖尿 病 药 物 ; 它 的 作用 和 用 途 与 磺 酰 
脲 类 药物 第 366 页 ) 相似 。 在 2 型 糖尿 病 治 疗 中 经 
给 药 。 


Guar Gum 瓜 尔 胶 

Cyamopsidis Seminis Pulvis; E412; Goma guar: Guar; Guar Flour; 
Guar Galactomannan; Guar Galactomannanum; Guar galakto- 
manan; Guar galaktomannan; Guaras; Guárbab galaktomannin; 
Guárbabmag-por; Guargalaktomannaani; Guargalaktomannan; 
Guaro galaktomananas; Jaguar Gum. 


CAS — 9000-30-0. 
ATC — AIOBXOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5.5 (Guar) 瓜 尔 胶 是 豆 科 植物 瓜 儿 豆 (Cya- 
mopsis tetragonolobus) 种 子 的 胚乳 (endosperms) £ BE 
BMR. CIEGEGGSUSLEOESD HERE. AER 
种 白色 或 几乎 白色 粉末 ， 湾 于 水 时 可 以 产生 -种 具有 可 
变 符 性 的 胶 浆 。 不 洲 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Guar Galactomannan) 一 种 浅黄 白色 粉 
末 。 可 溢 于 冷水 和 热 水 中 ;不溶 于 有 机 溶剂 。 它 的 主要 
成 分 是 多 糖 ， 由 D- 半 乳糖 和 D- 甘 种 糖 按 (1 : 1.4) ~ 
(1:2) 分 子 比 所 组 成 。 其 分 子 包括 一 条 线性 主 链 p- 
(1 一 4) -糖苷 与 吡 顺 甘 锻 糖 连 接 和 一 条 单 链 a- (1 一 6) 
糖苷 与 吡 叶 半 乳糖 连接 。 

USNF 24 (Guar Gum) Hi & HM RR (Cyamop- 
sis tetragonolobus) Leguminosae 的 胚乳 (endosperms) 
碾 磨 而 得 的 一 种 胶 质 。 它 主 要 包括 一 个 高 分 子 量 的 氢 
化 可 力 丁 《hydrocolloidal) 多 糖 ， 一 种 半 乳 甘露 聚 精 ， 
由 半 乳 糖 和 甘露 聚 糖 单位 通过 糖苷 键 连接 而 成 。 它 是 
一 种 白色 至 黄白 色 无 臭 粉末 。 在 热 水 或 冷水 中 分 散 成 
一 种 胶 状 溶液 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

瓜 尔 胶 可 以 引起 胃 肠 道 功 能 紊乱 ， 表 现 为 胃 肠 胀 
气 、 腹 泻 或 恶心 ， 特 别 是 在 治疗 开始 时 。 

因为 瓜 尔 胶 与 液体 接触 时 会 膨胀 ， 所 以 必须 仔细 地 
用 水 送 服 下 去 ， 并 且 应 该 避免 在 睡 前 即刻 服用 。 应 该 避 
免 用 于 有 吞咽 困难 、 食 管 疾病 或 肠 梗 阻 的 患者 。 


药物 相互 作用 
瓜 尔 胶 可 能 会 延缓 其 他 药物 的 吸收 ;这 可 能 会 提出 
一 个 问题 ， 就 是 其 他 药物 必须 在 瓜 尔 胶 前 1h 服用 。 


用 途 和 用 法 

瓜 尔 胶 作 为 糖尿 病 (第 341 页 ) 的 辅助 治疗 ， 由 于 
可 以 某 种 程度 降低 和 餐 后 和 空腹 血糖 水 平 ， 因 此 配合 饮 
食 、 胰 岛 索 或 口服 降 糖 药物 使 用 。 进 餐 时 或 进餐 前 即刻 
GA, NAME 5g. 每 天 3 次 。 采 用 较 低 的 起 始 剂量 可 
以 减少 崩盘 道 不 良 反 应 。 每 次 服用 瓜 尔 胶 颗 粒 时 需要 用 
大 约 200ml 的 冷水 搅拌 。 还 可 以 撒 在 (sprinkle over) 
食物 中 或 与 食物 混 匀 后 用 大 约 200ml 的 液体 送 服 。 

瓜 尔 胺 还 适用 于 有 侦 倒 综合 征 〈 第 1339 页 ) 的 患 
者 来 减 慢 胃 排 空 。 它 还 可 以 作为 高 脂 血 症 的 辅助 治疗 。 

瓜 尔 胶 还 可 以 用 作 役 化 剂 和 悬浮 剂 ， 以 及 药片 的 粘 
附 剂 。 它 还 被 返 人 已 加 工 的 食品 中 。 
OR EE RTT PE £F HE B — P DIPL, — ELE UK A 
TAER- PCR a BE RETE GUERRE. HERE o E EV ok UR 
或 给 药 形式 等 因素 而 不 同 [21 。 

纤维 类 (fibres) 〈 如 瓜 尔 胶 ) 可 以 降低 正常 人 和 糖 
尿 病 患 者 的 餐 后 和 空腹 血糖 水 平 以 及 血浆 胰岛 素 浓 
度 [1.3,4] 。 血 糖 和 糖化 血红 蛋白 水 平 的 下 降 可 以 见于 1 
型 和 2 型 糖尿 病 患 者 ， 但 是 下 降 的 幅度 通常 较 小 [3]。 
瓜 尔 胶 的 这 些 作 用 的 可 能 机 制 包括 延缓 胃 的 排 
空 [1'3~ 引 ,减低 小 肠 动力 [1 年 ,通过 增加 骨 肠 道内 容 
物 的 黏 性 而 减少 葡萄 糖 的 吸收 ， 或 抑制 置 肠 道 激 素 [34 。 

瓜 尔 胶 还 可 以 降低 血清 总 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 白 
(LDI) 胆固醇 浓度 ; 而 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 和 甘油 三 
酯 水 平 似乎 不 受 影响 [4]。 最 可 能 的 机 制 是 通过 结合 胆 
汁 酸 减 少 它们 的 肠 肝 循 环 ， 这 与 胆 秆 酸 多 价 丈 合剂 的 作 


用 途径 相同 [3'4] 。 当 单独 用 于 高 胆固醇 血 症 的 患者 时 ， 
瓜 尔 胶 通常 可 以 中 等 程度 的 降低 血浆 胆 轩 醇和 LDL ER. 
固 醇 水 平 ， 尽 管 有 些 研究 还 没 能 证 实 这 一 效应 。 一 些 研 
究 结 果 表 明 ， 在 治疗 的 8 一 12 周 以 后 这 种 降低 胆固醇 的 
作用 有 所 减弱 ,但 是 一 项 长 期 研究 观察 发 现 ， 总 的 血清 
胆固醇 水 平 下 降 了 17% 并 且 维 持 了 24 个 月 [94 。 有 些 研 
究 结果 显示 ， 瓜 尔 胶 与 其 他 调 脂 药物 合用 可 以 进一步 降 
低 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 [4] 。 关 于 高 脂 血 症 的 常规 
治疗 的 讨论 见 第 918 页 。 

有 研究 认为 瓜 尔 胶 遂 过 增加 饱 胀 感 可 以 降低 食欲 ， 
但 是 一 项 荟萃 分 析 研 究 显示 瓜 尔 胶 不 能 有 效 地 减轻 体 
重 [7] 。 但 是 含有 瓜 尔 胶 的 产品 仍然 将 其 作为 减肥 疗法 
的 辅助 剂 。 不 提倡 它们 使 用 的 原因 是 由 于 这 种 药片 在 到 
达 胃 之 前 有 膨胀 并 导致 食管 阻 蹇 的 风险 。 


Hockaday TDR. Fibre in the management of diabetes 1: natural 

fibre useful as part of total dietary prescription. BA4/ 1990; 300: 

1334-6. 

2. Ellis PR, et al. Guar gum: the importance of reporting data on its 
physico-chemical properties. Diabet Med 1986; 3: 490-1. 

. Anonymous. Guar gum: of help to diabetics? Drug Ther Bull 
1987; 25: 65-7. 

4. Todd PA, et al. Guar gum: a review of its pharmacological prop- 

erties, and use as a dietary adjunct in hypercholesterolaemia. 

Drugs 1990; 39; 917-28. 


5. Tattersali R, Mansell P. Fibre in the management of diabetes 2. 
benefits of fibre itself are uncertain. BMJ 1990; 300: 1336-7. 
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Salenius J-P, ef a/. Long term effects of guar gum on lipid metab- 
olism after carotid endarterectomy. BMJ 1995; 310: 95-6. 

. Pittler MH, Ernst E. Guar gum for body weight reduction: meta- 
analysis of randomized trials. 4m J Med 2001; 110; 724-30. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Regudigt; Austral.: Benefibert; Broz.: Benefiber: Biofiber]; Fin.: 
Guarem; Ger.: Guar Verlan: Lejguart; Hong Kong: Guaremrt; fel: Guar- 
emf; Israel: Guaremj; Ital: Novafibra; Spain: Fibraguar; Plantaguar: 
Switz.: Leiguar; Lubot: UK: Guaremt: Resource Benefiber: USA: Benefib - 


er. 


多 组 分 制剂 Belg.: Mucipulgitef; Fr.: Moxydar; Mucipulgite; Mulk- 
ine; Ital: Cruscasohn; Resource Gelificata; Switz.: Mucipulgtet; UK: 
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Insulin 


胰岛 素 
Insulin CO fik 55 3k 


Insuliini: Insulina; Insulinin; Insulinum. 

CAS — 9004-10-8 (insulin; neutral insulin); 1 1070-73-8 
(bovine insulin); 1 2584-58-6 (porcine insulin); 1 1061-68- 
0 (human insulin); 8063-29-4 (biphasic insulin); 9004-21- 
I (globin zinc insulin); 68859-20-1 (insulin argine); 8049- 
62-5 (insulin zinc suspensions); 53027-39-7 (isophane in- 
sulin); 9004-17-5 (protamine zinc insulin); | 16094-23-6 
(insulin aspart); 9004-12-0 (dalanated insulin); 51798- 
72-2 (bovine insulin defolon); 1109 1-62-6 (porcine insulin 
defalan); 160337-95-1 (insulin glargine); 133107-64-9 
(insulin lispro). 

ATC — AI0ABO! (human); AIOABO2 (beef); A10ABO3 
(pork); A10ABO4 (lispro); A10ABOS (aspart); AIOABOÓ 
(glulisine); AlOACO! (human); A10ACO2 (beef); A 10ACO3 
(pork); ALOACO4 (lispro); A1OADOI (human); A1OADO2 
(beef): A10ADO3 (pork); AL OADOM (lispro); A! OAEO! (hu- 
man) AIOAEO2 (beef) AIOAE03 (pork); AIOAE04 
(glargine); A IOAEO05 (detemir). 


Val CHAINA 


Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-ile-Cys~-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr~Cys-Asn 


His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys 


CHAINB 
fen Glu 
kuj m 

l 
Phe Thr-Lys-Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly 


HUMAN INSULIN 


Pharmacopoeias. Most pharmacopoeias have monographs 


Lipolest. for insulin and a variety of insulin preparations. 
dk 2. Ph. Eur. , BP 及 USP RA £ R H yA 
xx 药典 欧洲 /英国 /美国 别名 性 状 pH 普通 皮下 注射 后 大 概 的 作用 情况 
名 称 (Ph. Eur. 分 类 l 起 效 ET 作用 
/BP/USP Title) ! 时 间 时 间 时 间 
可 溶性 胰 可 溶性 胰岛 素 注 射 中 性 胰岛 素 牛 , 猪 或 人 胰岛 素 溶 液 6.9~7.8 
By X (E Al | RPh. Eur. 5. 5) 中 性 胰岛 素 注 射 液 
的 常规 胰岛 可 溶性 胰岛 素 
素 或 未 修饰 胰岛 素 注 射 液 
的 胰岛 素 ) 胰岛 索 注 射 液 牛 或 猪 胰岛 素 , 或 牛 与 7.0 一 7.8 短 效 30min 至 1h 2 一 5h 6 一 8h 
(USP 29) 猪 混 合 胰 岛 素 溶液 
人 胰岛 素 注射 液 人 胰岛 素 溶 液 7.0—7.8 
(USP 29) | | 
胰岛 素 类 = Kla o a PE SA 分 别 在 B 链 第 28 位 和 
似 物 (USP 29) 第 29 SL IRK AKE ALIRI | 7.0 一 7.8 短 效 5 一 20min 1~3h 2~5h 
速效 酸 修 饰 的 人 胰岛 素 | | 
双 相 胰岛 | 双 相 胰岛 素 注射 液 | 双 相 胰岛 素 在 猪 胰岛 素 溶 液 中 含有 
x (Ph. Eur. 5. 5) 4^WAXEAAERN | $5777 
双 相 低 精 蛋 白 胰岛 | 双 相 低 精 蛋白 胰岛 素 | E EK OS ELA ISS Ej 
素 注射 液 (Ph Eur. 5.5) 鱼 精 租 白 硫酸 盐 或 其 他 适 
当 的 鱼 精 蛋 白 络 合 物 的 缓 | = 9—7.8 
MIRAN. o B Tp eT 
BOSE RAMUS RERE | 
低 精 蛋白 胰岛 素 注 | ” 低 精 蛋白 胰岛 素 牛 , 猪 或 人 胰岛 素 与 鱼 精 
BT (Ph. Eur. 5. 5) fis Mi E I Be Sh ĝi | 蛋白 硫酸 盐 或 其 他 适当 的 鱼 
中 效 2h 以 4~12h 
(NPH) 精 蛋 白 络 合 物 的 混 悬 液 。 每 6.9—7.8 A RA ZAN 
低 精 蛋白 锌 胰岛 素 | 100U B dy g 包括 300 
注射 液 600pg 鱼 
NIRE ug 鱼 精 蛋 白 硫酸 盐 
au 低 精 蛋白 胰岛 素 混 锌 -胰岛 素 ( 牛 或 猪 ) 结 
XkLOUSP 29) SR EUSEB Me db iS I 
冲 水 混 悬 液 , 这 种 结合 方 7.07.8 
CFR HERD EMA H l 
B o Xx fa xm 
组 成 的 结晶 
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Insulin 胰岛 素 


药典 欧洲 /英国 /美国 
名 称 (Ph. Eur. 
/BP/USP Title) 
人 低 精 蛋白 胰岛 
素 混 悬 液 CUSP 29) 

注射 胰岛 素 锌 混 悬 非 结晶 LZ S. 

液 ( 非 结晶 态 ) 胰岛 素 Semilente 
(Ph. Eur. 5. 5) e XX PEJETA 
GE ih o 

速效 胰岛 素 锌 混 悬 
液 (USP 29) 

可 注射 的 胰岛 素 锌 长 效 胰岛 素 
IRAKA (Ph Eur. 5.5) LZ. S. 

L Z. S. (混合 的 ) 
胰岛 素 锌 混 悬 液 
《混合 的 ) 
胰岛 素 锌 混 悬 液 
胰岛 素 锌 混 悬 液 KaR 
(USP 29) 
胰岛 素 混 
A 
ARAKERE 
液 (USP 29) 

可 注射 胰岛 素 锌 混 | mm LZ S. 超 
Eod Ch dk 的 ) | 长 效 胰岛 农 胰 岛 素 锌 
(Ph. Eur. 5. 5) HORE CES GRO 

鱼 精 蛋 白 锌 胰岛 素 fn hii GE ĈO PE INO RK 
注射 液 C(BP 2005) 

超 长 效 胰 岛 素 锌 混 
ÆW UPS 29) 

超 长 效 人 胰岛 素 锌 
混 悬 液 (USP 29) 


锌 -人 胰岛 素 结晶 和 鱼 精 
蛋白 硫酸 盐 的 缓冲 水 混 悬 
液 ,这 种 结合 方式 下 的 混 悬 
液 的 固 相 含有 由 人 胰岛 素 ， 
鱼 精 蛋白 和 锌 组 成 的 结晶 

牛 , 猪 或 人 胰岛 素 与 适 
H AG EE k AO A H a 
液 ;这 是 一 种 不 溶 于 水 的 
形式 

牛 或 猪 ,或 牛 和 猪 的 混 
合 物 的 缓冲 水 混 县 液 ,用 
适当 的 锌 盐 对 胰岛 索 进 行 7. 
附加 修饰 ,这 种 形式 的 固 
相 是 非 结 晶 的 

牛 或 猪 ,或 牛 和 猪 的 混合 
物 ,或 人 胰岛 素 与 适当 锌 盐 
的 混 悬 小 ;这 种 胰岛 索 是 一 
种 不 溶 于 水 的 形式 。 将 可 注 
射 的 胰岛 素 锌 混 悬 液 ( 非 结 | 6 
晶 )(Ph Eur. 5.5) 和 可 注射 
的 胰岛 素 锌 混 悬 液 ( 结 晶 的 ) 
(Ph Eur5.5) 以 3: 7 比例 
混合 而 成 

牛 或 猪 ,或 牛 和 猪 混合 
物 的 缓冲 水 泥 悬 液 ,由 适 
当 的 锌 盐 对 胰岛 素 进行 附 
加 修饰 ,这 种 形式 下 的 混 7. 
AIO BI e rh 3 份 非 结 
TRR RA 7 份 结晶 胰岛 
素 混合 而 成 

ABUS K E pK 1, Ak 
液 ,由 适当 的 锌 盐 对 胰岛 
素 进 行 附加 修饰 ,这 种 形 
式 下 的 混 悬 滚 的 固 相 是 由 
3 份 非 结晶 胰岛 素 和 ?7 份 
结晶 胰岛 素 混 合 而 成 

午 、 猪 或 人 胰岛 素 与 适 
当 锌 盐 络 合 物 的 温 悬 液 ， 
该 胰岛 素 是 一 种 不 溶 于 水 
的 形式 

牛 、 猪 或 人 胰岛 素 与 鱼 
精 蛋 白 硫 酸 盐 或 其 他 适当 
的 鱼 精 蛋白 以 及 氧化 锌 或 6. 
其 他 适当 锌 盐 的 络 合 物 的 
缓冲 混 悬 液 

牛 或 猪 , 或 牛 和 猪 的 混 
合 物 的 缓冲 水 湿 感 液 ,用 
适当 的 锌 盐 对 胰岛 素 进行 7. 
附加 修饰 ,其 固 相 主要 是 
结晶 的 形式 

人 胰岛 素 的 缓冲 水 混 悬 
液 , 用 适当 的 锌 盐 对 胰岛 
素 进 行 附加 修饰 ,这 种 混 7. 
HIE BI MI EE e 6 A 9 


9~7.8 


中 效 或 
长 效 


0~7.8 


SR 


皮下 注射 后 大 概 的 作用 情况 


2~3h 6~15h 直到 30h 


4h 10—20h 直到 36h 


形式 


Ph. Eur. 5. 5 (Insulin, Bovine) 


原则 上 是 从 牛 胰腺 中 


获取 并 纯化 而 成 的 天 然 抗 糖尿 病 药物 。 一 种 白色 或 近乎 
白色 粉末 。 不 洲 于 水 和 无 水 乙醇 。 溶 于 稀 杰 的 无 机 酸 ， 
在 磊 性 氨 氧 化 物 的 稀释 溶液 中 发 生 分 解 。 贮 存 于 密封 容 
器 。 吉 光 。 在 出 厂 之 前 应 该 保存 在 一 20C 。 一 旦 溶化 ， 
应 该 保存 在 2~8C ， 并 且 在 短 时 间 内 依据 生产 目的 使 
用 。 为 了 避免 在 称 量 过 程 中 吸收 空气 中 的 湿 气 ， 胰 岛 素 
必须 处 于 室温 状态 下 。 


Ph. Eur. 5.5 (Insulin, Porcine) ”原则 上 是 从 猪 胰 腺 中 


获取 并 纯化 而 成 的 天 然 抗 糖尿 病 药物 。 一 种 白色 或 几乎 
白色 粉末 。 不 深 于 水 和 无 水 乙醇 。 溶 于 稀释 的 无 机 酸 ， 
在 碱 性 氧气 化 物 的 稀释 溶液 中 发 生 分 解 。 贮 存 于 密封 容 
器。 避 光 。 在 出 厂 之 前 应 该 保存 在 一 20C 。 一 旦 溶化， 
应 该 保存 在 2 一 8C ， 并 且 在 短 时 间 内 依据 生产 目的 使 
用 。 为 了 避免 在 称 量 过 程 中 吸收 空气 中 的 湿 气 ， 胰 岛 素 
必须 处 于 室温 状态 下 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Insulin; Human) 一 种 有 具有 人 胰腺 分 泌 
的 抗 糖尿 病 激素 结构 的 蛋白 。 它 是 通过 酶 修饰 和 对 从 猪 


的 胰腺 获得 的 胰岛 素 的 适当 纯化 或 采用 基于 重组 DNA 
GDNA) 技术 的 方法 而 获得 的 。 一 种 白色 或 几乎 白色 
粉末 。 不 溶 于 水 和 乙醇 。 溶 于 稀释 的 无 机 酸 ， 在 碱 性 氨 
氧化 物 的 稀释 洲 液 中 发 生 分 解 。 贮 存 于 密封 容器 。 避 
光 。 在 出 厂 之 前 应 该 保存 在 一 18 信 或 以 下 。 一 旦 溶化 ， 
应 该 保存 在 2~8 仿 ， 并 且 在 短 时 间 内 依据 产品 制备 特 
点 使 用 。 为 了 避免 在 称 量 过 程 中 吸收 空气 中 的 湿 气 ， 评 
岛 素 必须 处 于 室温 状态 下 。 


Ph. Eur. 5.5 (Insulin Aspart; Insulin Aspartum) 一 个 


含有 51 个 氨基 酸 的 双 链 肽 。A 链 是 由 21 个 氨基 酸 组 
成 ，B 链 是 由 30 个 氨基 酸 组 成 。 除 了 在 B 链 的 第 28 
位 的 月 氨 酸 由 门 冬 氨 酸 所 取代 ， 其 一 级 结构 与 人 胰岛 
素 相同 。 同 人 胰岛 素 一 样 ， 门 冬 胰岛 素 含 有 2 个 链 间 
HER 1 个 链 内 二 硫 键 。 它 是 基于 重组 DNA (1D- 
NA) 技术 而 获得 的 。 一 种 白色 或 几乎 白色 粉末 。 不 
PST pH5. 1 EAT AO KII. EKR W pH 值 小 于 3.5 
或 大 于 6.5 时 ， 其 溶解 度 大 于 或 等 于 25mg/ml。 贮 存 
于 密封 容器 。 避 光 。 在 制造 厂家 发 货 之 前 应 该 保存 在 
一 18 立 或 以 下 。 一旦 深化， 应 该 保存 在 2 一 8C ， 并 且 
在 短 时 间 内 依据 生产 目的 使 用 。 为 了 避免 在 称 量 过 程 
中 吸收 空气 中 的 湿 气 ， 门 冬 胰岛 素 必 须 在 开封 前 处 于 
室温 状态 下 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Insulin Lispo Insulinum Lisprum) 
含有 51 个 氨基 酸 的 双 链 肽 。A 链 是 由 21 个 氨基 酸 组 
成 ,，B 链 是 由 30 个 氨基 酸 组 成 。 它 的 一 级 结构 与 人 胰 
岛 素 相同 ， 仅 有 的 差别 是 在 B 链 氨基 序列 的 第 28 和 第 
29 fi. ARS E B 链 的 第 28 EMAR, 98 29 位 是 束 
SAKRO DEUM AKIR B 链 的 第 28 位 是 赖 氮 酸 ， 第 29 位 
是 有 睛 氮 酸 。 间 人 胰岛 素 一 样 ， 赖 且 胰 岛 素 含有 2 个 链 间 
二 硫 键 和 1 个 链 内 二 硫 键 。 它 是 基于 重组 DNA (rD- 
NA) 技术 而 获得 的 。 一 种 白色 或 几乎 白色 粉末 。 不 溶 
于 水 和 乙醇 。 洲 于 身 释 的 无 机 酸 ， 在 碱 性 氨 氧 化 物 的 稀 
释 溶液 中 发 生 分 解 。 贮 存 于 密封 容器 。 如 光 。 必 须 保 存 
在 一 18C 或 以 下 。 一 旦 溶化 ， 赖 哺 胰 岛 素 应 该 在 短 时 间 
内 依据 生产 目的 使 用 。 为 了 避免 在 称 量 过 程 中 吸收 空气 
中 的 湿 气 ， 赖 销 胰岛 素 必须 在 开封 前 处 于 室温 状态 下 。 
USP 29 (Insulin) 是 从 用 做 人 类 食物 的 健康 的 牛 或 猪 ， 
或 兼 有 两 者 的 胰腺 中 获得 的 一 种 影响 葡萄 糖 代谢 的 蛋白 
质 。 白 色 或 接近 白色 的 结晶 。 溶 于 稀释 的 酸性 和 碱 性 洲 
液 。 贮 存 于 密封 容器 。 避 光 。 必 须 保 存在 -10 一 
—25'C, 

USP 29 (Insulin Human) 相当 于 人 胰腺 合成 的 影响 糖 
类 〈 特 别 是 葡萄 糖 ) 、 脂肪 和 和 蛋白 质 代谢 的 一 种 蛋白 质 ， 
它 是 通过 酶 学 修饰 适当 改变 猪 胰腺 来 源 的 胰岛 素 的 氨基 
酸 序列 或 是 采用 重组 DNA 方法 进行 微生物 合成 而 获得 
的 。 贮存 于 密封 容器 。 避 光 。 必 须 保存 在 一 10 一 
—25'C, 

USP 29 (Insulin Lispro) 赖 腊 胰岛 素 与 人 胰岛 家 结构 
相同 ， 除 了 在 B 链 的 第 28 和 第 29 Tit 4r Si S i SA e UG 
S, 而 人 胰岛 素 序 列 中 的 这 两 个 位 置 的 氨基 酸 正 好 相 
反 。 它 是 采用 重组 DNA 方法 进 生物 合成 而 获得 的 。 白 
色 或 接近 白色 的 结 鼎 。 溶 于 稀释 的 酸性 和 大 性 溶液 。 y 
存 于 密封 容器 。 避 光 。 必须 保存 在 一 10 一 一 25 民 。 


定义 和 术语 

胰岛 案 是 由 胰腺 的 郎 汉 斯 胰岛 的 8 细胞 产 朱 的 一 种 
激素 ， 它 包括 2 个 氨基 酸 链 ，A 链 和 B 链 ， 通过 2 个 二 
mH. AR f] “dp 8b = AE 9 E S a ka 3 — PE üt 3E mb 6 
构 ， 但 是 肽 链 的 氨基 酸 序 列 有 所 不 同 。 猪 胰岛 素 (Cose 
Hss1 Nes Ore Sg = 5777. 5) AI ARE BÆ (C257 Hugo Ness 
Orr Ss =5807. 6) 的 不 同 之 处 仅仅 是 B 链 的 一 个 氨基 
HR. (EJE EEE ER (Cosa H377 Nes Ors Sg = 5733.5). 与 
人 胰岛 素 的 区 别 不 仅 包括 B 链 同 样 这 个 位 置 的 氨基 酸 ， 
还 包括 A 链 的 2 个 氨基 酸 。 

在 胰腺 中 ， 胰 岛 素 的 前 体 是 胰岛 素 原 ， 它 是 一 条 名 
为 C 肽 (或 联接 肽 ) 的 多 肽 链 联接 A BERI B 链 组 成 的 
多 肽 链 。 尽 管 不 同 物种 的 胰岛 素 可 能 相似 ， 但 是 胰岛 素 
原 却 不 相同 ， 因 为 C 肽 的 氨基 酸 序列 和 数量 可 能 差别 
较 大 。 

早期 商业 化 的 胰岛 素 是 从 牛 或 猪 或 牛 和 猪 的 胰腺 中 
提取 并 且 仅 仅 采用 重 结晶 纯化 的 方法 获得 的 。 这 种 方法 
获得 的 胰岛 素 称 为 “常规 胰岛 索 {)”， 这 有 别 于 那些 经 
由 更 进一步 纯化 方法 获得 的 胰岛 索 。 提取 物 经 过 1 次 重 
结晶 可 以 被 分 成 3 个 组 分 ， 称 为 “a”，“b”， 和 “c” 组 
分 。“a” 组 分 含有 高 分 子 量 物质 ， 并 且 通 常 在 制剂 非常 
不 纯 时 才 会 出 现 ， 因为 反复 的 重 结晶 可 以 把 大 部 分 此 类 
WERE. "b" 组 分 包括 大 量 的 胰岛 素 原 和 胰岛 素 
二 聚 体 ， 而 “c” 组 分 则 包括 胰岛 素 、 胰岛 素 酯 、 精 氨 
酸 胰岛 素 和 脱 酰 腕 CHO 胰岛 素 。 在 这 些 没有 进一步 纯 
化 的 产物 中 ， 还 可 以 发 现 其 他 胰腺 来 源 的 多 肽 ， 例 如 胰 
高 血糖 素 、 胰 多 肽 、 生长 抑 素 和 血管 活性 肠 肽 。 凝 胶 滤 
过 法 实质 上 是 减少 了 胰岛 素 原 的 含量 ， 而 不 能 显著 减少 
胰岛 素 衍生 物 或 胰 多 肽 的 含量 ; 经 过 凝 胶 过 滤 法 纯化 的 
产物 通常 被 称 为 “ 单 峰 胰 岛 素 ”。 在 纯化 方法 基础 上 进 
行 离子 交换 层 析 能 进一步 减少 胰岛 素 原 的 含量 ， 同样 也 
可 以 减少 胰岛 素 衍生 物 或 胰 多 肘 的 污染 。 在 UK, 术语 
“高 度 纯化 的 胰岛 素 ” 和 “ 单 组 分 胰岛 吉 ” 有 时 被 用 于 
那些 经 过 凝 胶 滤 过 法 和 离子 交换 层 析 方 法 获得 的 胰岛 
X. 在 USA 和 FDA, HEREHERE 
含量 小 于 10ppm 的 制剂 定义 为 “纯化 的 胰岛 素 。 

目前 生产 的 胰岛 素 含有 一 个 与 人 胰岛 素 相同 的 氨基 


一个 


REI. ARBE Cm 是 和 通过 将 猪 胰 腺 来 源 的 胰岛 
来 进行 酶 学 修饰 而 获得 的 ， 有 时 将 其 称 作 半 合成 人 胰岛 
素 。 术 语 人 胰岛 素 (Crb 被 用 作 那 种 采用 重组 DNA 技 
术 对 细菌 进行 修饰 后 获得 A SEI BEE, BO PIE ETE 
化 学 结合 而 产生 的 胰岛 素 。 人 胰岛 素 (prb) 是 从 重组 
DNA 技术 修饰 的 细菌 产生 的 胰岛 素 原 中 获得 的 。 人 且 
BE (pyr) 是 从 重组 DNA 技术 修饰 的 酵母 产生 的 前 
体 中 获得 的 胰岛 素 。 采 用 重组 DNA 技术 获得 的 人 胰岛 
素 有 时 被 称 作 生物 合成 人 胰岛 素 。 

胰岛 素 或 人 胰岛 素 是 以 各 种 溶液 或 混 悬 液 形式 提供 
的 注射 液 ( 见 表 2. 55 351 页 ) 。 结 唱 性 胰岛 素 可 以 制 
备 成 pH 值 酸 性 或 中 性 溶液 后 用 于 治疗 。 可 溶性 胰岛 素 
或 中 性 胰岛 素 是 一 种 短 效 制剂 ， 必 要 时 可 以 静脉 内 给 药 
来 控制 急症 。 可 溶 制剂 有 时 被 看 作 (referred to as) 是 
“常规 胰岛 素 ” 或 “未 修饰 胰岛 素 ”; 这 些 名 称 反映 了 这 
种 制剂 并 非 为 延长 胰岛 素 作 用 时 间 而 生产 。 

为 了 延长 胰岛 素 的 作用 时 间 ， 通 常 采用 两 种 方法 将 
胰岛 素 制 备 成 混 上 其 液 制剂 。 第 1 种 方法 是 把 胰岛 素 与 能 
缓慢 释放 的 蛋白 物质 相 络 合 ， 例 如 鱼 精 蛋 和 白 镍 胰岛 素 ， 
它 含有 过 量 的 鱼 精 蛋 白 ， 而 低 精 蛋白 胰岛 素 (NPH 胰 
岛 素 )， 它 含有 等 分 子 量 的 胰岛 素 和 鱼 精 蛋 白 。 第 二 种 
延长 障 岛 素 作 用 时 间 的 方法 是 改变 颗粒 大 小 。 不 同 的 胰 
岛 素 锌 混 悬 液 就 属于 这 一 类 。 双 相 胰 岛 素 是 能 提供 速效 
和 长 效 作用 的 混合 物 。 

化 学 修饰 胰岛 素 分 子 可 以 产生 如 达 仑 胰岛 素 (通过 
ARRAK BE C 末端 的 再 氨 酸 而 成 )， 地 法 胰岛 素 
(通过 去 除 末 端 葵 两 氨 酸 而 成 ) ， 和 硫酸 化 胰岛 素 等 胰岛 
素 ， 但 是 这 些 胰岛 素 并 没有 得 到 广泛 应 用 。 

最 近 ， 重 组 DNA 技术 能 够 产生 具有 不 同 药 动 学 的 
AA Eb. WARDEER HRUD, DE 
把 人 胰岛 素 B 链 的 第 28 和 第 29 位 分 别 蔡 代 成 赖 氮 酸 和 
MAR. È DU Pe Dj T A l OJ, R A KE Ri CE e DAI. 
也 可 以 与 鱼 精 蛋白 络 合 而 成 中 效 制 剂 。 门 冬 胰岛 素 是 另 
一 种 超 短 效 类 似 物 。 甘 精 胰 岛 素 〈Hoe-901) 是 一 种 每 
天 使 用 一 次 的 长 效 制剂 ， 而 地 特 胰岛 素 则 需要 每 天 使 用 
一 次 或 两 次 。 关 于 这 些 制 剂 更 详细 的 说 明 可 见于 标题 胰 
岛 素 类 似 物 和 胰岛 素 原 的 用 途 ， 见 下 文 。 


稳定 性 和 贮存 

Ph. Eur. 5. 5 和 USP 29 都 推荐 将 胰岛 素 制 剂 贮 存 
于 冰箱 2 一 8C ， 并 且 不 允许 冻结 。Ph. Eur. 5.5 要 求 胰 
岛 素 制剂 应 该 避 光 ， 而 USP 29 则 要 求 应 该 避免 阳光 。 
目前 认为 患者 不 可 能 遵守 如 此 严 属 的 贮存 要 求 ， 大 部 分 
商业 化 胰岛 素 制剂 的 制造 厂家 认为 ， 患 者 将 产品 贮存 在 
250 1 个 月 是 可 以 接受 的 。 仍 应 建议 患者 不 要 把 他 们 
的 药 瓶 或 注射 针 暴露 于 高 温 或 阳光 下 。 

应 该 建议 患者 在 每 次 抽取 使 用 剂量 前 摇动 混 悬 液 . 

胰岛 素 粉末 应 该 贮存 在 密封 容器 中 并 且 避 光 。 推 荐 
将 其 低温 贮存 。Ph. Eur. 5.5 建议 把 牛 和 猪 胰岛 素 贮存 于 
一 20C ， 把 人 胰岛 素 、 门 冬 胰 岛 素 和 赖 睛 胰岛 素 贮存 于 
一 18 仿 或 以 下 ; USP 29 要 求 所 有 类 型 胰岛 素 贮存 于 
一 10 一 一 25C。 并 且 强 调 这 一 温度 适用 于 粉末 而 非 其 他 
制剂 :制剂 应 该 避免 贮存 在 可 以 导致 你 结 的 环境 下 。 


吸收 ”通过 在 胰岛 素 溶 液 中 加 入 白 蛋 白 或 公明 胶 肘 可 以 
减少 给 药 装 置 中 琉璃 和 塑料 对 胰岛 素 的 吸收 ， 但 是 有 观 
点 认为 [121， 这 种 做 法 实际 上 没有 必要 ， 原 因 是 胰岛 素 
的 吸收 不 是 主要 问题 。 然 而 ， 在 采用 胰岛 素 输 注 治疗 新 
生 儿 高 血糖 的 研究 中 ， 人 们 调查 了 不 同 的 方法 ， 并 且 发 
现 由 于 给 药 装置 吸收 了 胰岛 素 从 而 减少 了 药物 剂量 。 这 
些 方法 包括 用 胰岛 素 输 注 来 冲洗 [3 或 启动 [ 咎 系统 ， 或 
者 用 浓缩 的 胰岛 素 溶 液 预 处 理 输 液 管道 5]。 一 项 研究 
比较 了 不 间 的 方法 [5] ， 结 果 发 现 胰岛 素 答 注 的 差别 取 
决 于 溶液 的 浓度 、 流 速 、 是 否 加 入 白 蛋 白 、 导 管 类 型 和 
是 否 预 处 理 或 冲洗 系统 。 

- Alberti KGMM. Diabetic emergencies. Br Med Bull 1989; 45: 

242-63. 

Sanson TH, Levine SN. Management of diabetic ketoacidosis. 

Drugs 1989; 38: 289—300. 

Simeon PS, et al. Continuous insulin infusions in neonates: phar- 

macologic availability of insulin in intravenous solutions. J 

Pediatr 1994; 124: 818-20. 

Avent M, Whitfield J. Insulin infusions in extremely low birth 

weight infants, Pediatrics 2000; 105: 915. 

. Fuloria M, er al. Effect of flow rate and insulin priming on the 

recovery of insulin from microbore infusion tubing. Pediatrics 

1998; 102: 1401-6. 

Hewson MP. et al. Insulin infusions in the neonatal unit: delivery 


variation due to adsorption. J Paediatr Child Health 2000; 36; 
216-20. 
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的 强化 治疗 方案 ， 见 下 文 。 


单位 
1 个 单位 的 牛 胰岛 素 含 有 0. 03891mg 的 第 一 国际 标 


n o = 


^o 


o 
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YE (1986). 1 个 单位 的 猪 胰岛 素 含 有 0.03846mg 的 第 
一 国际 标准 物 (1986)。1 个 单位 的 人 和 胰岛 素 含 有 
0. 03846mg 的 第 一 国际 标准 物 (1986). 


FREE 
胰岛 素 治疗 最 常见 的 并 发 症 是 低 血 糖 ， 其 发 病 的 

速度 和 持续 时 间 依 据 制剂 类 型 和 使 用 途径 而 有 所 不 

同 。 这 通常 与 胰岛 素 剂量 过 大 ， 患 者 遗 汕 一 餐 或 增加 

体育 锻炼 有 关 。 特 别 是 老年 患者 ， 或 严格 控制 的 糖尿 

病 患者 ， 或 长 时 间 站 立 的 糖尿 病 患 者 ， 可 能 不 会 出 现 

低 血 精 发 作 的 早期 预兆 症状 。 已 有 报道 ， 患 者 从 动物 

胰岛 素 〈 特 别 是 牛 胰岛 素 ) 改 为 人 胰岛 素 时 〈 见 低 血 

糖 项 下 ， 下 文 )， 有 时 会 有 低 血糖 预兆 的 减少 。 由 于 

交感 神经 活性 增加 ， 低 血糖 的 症状 包括 饥 俄 、 苍 白 、 

出 汗 、 心 性 、 焦 虚 和 发 拌 。 其 他 症状 还 包括 头痛 ， 视 

觉 障碍 (如 视 物 模糊 或 复 视 等 ;， 言语 含糊 ， DAF 

指 感觉 异常 ， 行 为 方式 的 改变 以 及 意识 或 智力 障碍 。 

如 果 不 治 疗 ， 低 血糖 可 以 导致 惊 悦 和 锋 迷 ， 这 绝 不 能 

与 高 血糖 性 昏迷 相 混 清 。 

胰岛 来 经 皮下 给 药 可 能 会 引起 皮下 脂肪 萎缩 或 脂肪 
肥大 。 脂 肪 萎缩 在 用 纯化 胰岛 素 治疗 中 的 发 生 率 较 传统 

胰岛 素 少见 ， 如 果 已 经 发 生 ， 可 以 通过 在 获 缩 部 位 或 其 

周围 注射 纯化 的 动物 或 人 胰岛 素来 道 转 苑 缩 。 脂 肪 肥大 

通常 与 在 同一 部 位 反复 注射 有 关 ， 尽 管 不 同 解 前 区 域 对 

胰岛 素 的 吸收 有 差别 ， 还 是 可 以 用 轮换 注射 部 位 来 克 

服 。 延 长 胰岛 素 治疗 可 以 引起 体重 的 增加 。 

胰岛 素 常常 导致 局 部 或 系统 超 敏 反应 。 局 部 反应 
表现 为 注射 部 位 的 红斑 和 阁 痒 ， 随 着 治疗 的 继续 通常 

会 消失 。 全 身 超 敏 反应 可 以 引起 得 麻疹 和 血管 性 水 

肿 ， 以 及 非常 少见 的 过 敏 反应 ; 如 果 胰 岛 素 持续 治疗 

是 必要 的 ， 那 么 需要 脱 敏 治疗 。 此 外 ， 采 用 纯化 胰岛 

素 发 生 超 敏 反应 的 机 会 较 传统 胰岛 素 要 少 ， 并 且 猪 胰 

岛 素 的 抗原 性 较 牛 胰岛 素 要 低 。 尽 管 有 报道 ， 患 者 在 

把 动物 胰岛 索 改 为 人 胰岛 素 后 出 现 超人 繁 反应 ， 但 是 也 

只 有 在 只 使 用 人 胰岛 素 治 疗 的 患者 中 有 关于 此 类 反应 

的 个 别 报道 。 

许多 用 胰岛 素 治 疗 的 患者 ， 无 论 是 动物 胰岛 素 或 人 
胰岛 素 ， 均 可 以 产生 抗体 ， 但 是 它 的 临床 意义 还 不 完全 

WA. 

那些 接受 胰岛 素 强 化 治疗 的 1 型 糖尿 病 患 者 ， 作 

为 精 屎 病 控 制 和 并 发 症 试验 (DCCT) 的 组 成 部 分 ， 

他 们 的 体重 增加 最 明显 ， 同 时 还 有 血 甘 油 三 酯 和 低 密 

度 脂 蛋 白 胆固醇 含量 的 增加 以 及 高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 

水 平 的 下 降 。 这 些 脂 蛋白 水 平 的 改变 ， 与 血压 水 平 逢 

高 ， 腰 丑 比 增加 和 胰岛 需要 量 增多 一 起 ， 类 似 于 胰岛 

素 抵抗 的 表现 ， 并 且 预 示 发 生 大 血管 疾病 的 风险 可 能 

会 增加 。UK 前 脆性 糖尿 病 研 究 结果 表明 ， 采 用 胰岛 

素 治疗 的 2 型 糖尿 病 患 者 与 接受 其 他 治疗 的 患者 相 

比 ， 体 重 明显 增加 ， 但 是 没有 证 据 显示 其 对 心血 管 会 

产生 有 害 的 影响 。 

关于 胰岛 素 持续 输 注 部 分 的 特别 问题 讨论 见 用 途 项 

下 的 强化 治疗 方案 ， 下 文 。 

l. Purnell JQ, er a£. Effect of excessive weight gain with intensive 
therapy of type 1 diabetes on lipid levels and blood pressure: 
iius from the DCCT. JAMA 1998; 280: 140-6. Correction 

. UK Prospective Diabetics Study (UKPDS) Group. Intensive 
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin Compared 
with conventional treatment and risk of complications in patients 


with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53. 
Correction. ibid. 1999; 354; 602 


对 肝 的 影响 一 篇 报道 发 现 胰岛 素 过 量 使 用 后 出 现 肝 肿 
大 ， 见 注意 事项 项 中 混用， 下 文 。 

对 皮肤 的 影响 1 型 精 尿 病 患者 在 把 动物 胰岛 素 改 为 人 
胰岛 素 治疗 的 6 个 月 内 ， 可 以 见 到 延迟 的 压迫 性 荨 麻 
疹 ， 表 现 为 延长 压迫 后 A~ Gh 出 现 大 的 风 团 ， 并 且 持 续 
24hf1] 。 换 回 初始 的 动物 胰岛 索 治 疗 后 可 以 改善 这 种 情 
况 ， 第 二 次 试图 改 为 人 胰岛 素 治 疗 后 又 会 使 病情 恶化 。 
有 报道 ，1 名 儿童 从 来 没有 使 用 过 动物 胰岛 素 ， 在 接受 
人 胰岛 素 治疗 后 反复 出 现 苯 麻疹 ， 辣 时 也 影响 以 前 注射 
的 部 位 [2] 。 

1. Payne CMER, et al. True delayed pressure urticaria induced by 

human Monotard insulin. Br J Dermatol 1996; 134: 184. 


2. Sackey AH. Recurrent generalised urticaria at insulin injection 
sites. BMJ 2000; 321: 1449. 


超 敏 反应 ”针对 胰岛 素 制剂 的 超 敏 反应 ， 可 能 不 仅 是 由 
胰岛 素 本 身 ， 还 包括 制剂 的 其 他 组 分 ， 如 锌 [1~3] 或 鱼 
精 蛋 白 [4~9] 所 导致 的 。 由 于 大 量 纯化 的 胰岛 素 和 人 胰 
岛 素 的 引 人 ， 超 敏 反应 和 脂肪 著 缩 (也 同样 具有 免疫 基 
Jh) 已 经 非常 少见 了 [191 。 尽 管 胰岛 素 类 似 物 已 经 成 功 
地 应 用 于 有 对 人 胰岛 素 产 生 超 敏 反应 病史 的 旧 
者 [11,12]， 同样 还 是 有 关于 对 胰岛 素 类 似 物 产生 局 部 和 
全 身 反 应 的 报道 [13~15] 。 
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脱 孝 作用 ”对 胰岛 素 产 生 皮 肤 超 敏 反 应 的 患者 在 用 标准 
脱 敏 疗法 治疗 失败 后 ， 可 以 采用 经 口 途径 给 予 胰岛 素来 
尝试 脱 敏 。 还 可 以 口服 阿司匹林 1.3g. SEX 3 次 ， 以 
持 抗 该 反应 的 血管 介质 。1 周 以 后 ， 用 注射 胰岛 素 进行 
脱 敏 治疗 可 以 获得 成 功 。 当 患者 6 个 月 后 停止 服用 阿 局 
亚 林 时 ， 原 有 的 超 敏 反应 可 以 再 次 出 现 ; 患者 需要 水 久 
服用 阿司匹林 1. 3g， 每 天 2 次 。 


1. Holdaway IM, Wilson JD. Cutaneous insulin allergy responsive 
to oral desensitisation and aspirin. BA4/ 1984; 289: 1565-6. 


低 血 糖 ” 低 血糖 是 胰岛 素 治疗 的 最 主要 不 良 反应 ， 在 所 

有 采用 胰岛 素 治 疗 的 患者 中 ， 有 三 分 之 一 的 目 者 会 在 他 

们 一 生 的 某 些 时 候 发 生 严 重 的 低 血 糖 。 为 了 减少 糖尿 病 

并 发 症 的 发 生 而 采用 强化 胰岛 素 治疗 ， 会 增加 低 血 糖 发 

生 的 危险 [121 。 保 持 严 格 血 糖 控制 的 患者 易于 发 生 “ 无 

知觉 低 血糖 >， 针 对 低 血糖 而 产生 的 正常 肾上腺 素 能 反 

应 《症状 如 苍白 、 多 汗 、 震 糊 〉 在 这 种 情况 下 是 减弱 或 

丧失 的 [3] ， 因 此 低 血 糖 可 以 在 没有 预兆 的 情况 下 发 生 。 

这 种 对 即将 发 生 的 低 血 糖 缺 乏 认 知 的 情况 也 随 糖尿 病 病 

程 延长 而 增加 [4] 。 对 低 血 精 缺乏 认 知 的 一 个 主要 原因 

是 反复 的 低 血糖 发 作 可 以 启动 大 脑 对 血糖 水 平 的 适应 性 

保护 机 制 ， 导 致 中 枢 血 糖水 平 高 于 外 周 组 织 [5]; 避免 

发 生 低 血糖 有 助 于 恢复 这 种 认 知 。 

在 19 世纪 80 年 代 末 期 ， 重 组 人 胰岛 素 被 广泛 应 用 

之 后 ， 一 部 分 患者 抱怨 在 改 用 人 胰岛 素 治疗 之 后 ， 对 即 

将 发 生 的 低 血 糖 缺 乏 认 知 [5."] ， 有 报道 ， 那 些 采 用 动物 

胰岛 素 治 疗 稳定 的 患者 出 现 了 严重 其 至 致命 的 低 

血糖 [5.8] o 

这 一 直 都 是 一 个 有 争议 的 领域 。 尽 管 一 些小 规模 研 

究 认 为 这 其 中 存在 问题 ， 但 是 没有 其 他 研究 证 据 表 明 动 

物 胰 岛 素 和 人 胰岛 素 之 间 有 差别 。 一 项 系统 回顾 研 

AORE, 已 有 的 资料 不 能 证 明 ， 人 胰岛 素 与 动物 胰 

岛 素 相 比 会 增加 低 血 糖 发 生 的 频率 或 严重 程度 ， 或 影响 

低 血 糖 症状 。 然 耐 ， 大 多 数 观点 认为 患者 如 果 愿 意 ， 应 

该 继续 使 用 动物 胰岛 素 ， 那 些 用 动物 胰岛 素 维持 良好 的 

患者 在 没有 适当 临床 依据 时 不 应 该 换 用 人 胰岛 

素 !4.8'10~121， 并 且 只 需要 认真 监测 。 

低 血 糖 对 中 枢 神经 系统 产生 的 长 期 后 遗 症 已 经 引起 

人 们 的 关注 。 然 而 ， 一 项 关于 参加 糖尿 病 控制 和 并 发 症 

试验 (DCCD 的 患者 的 报道 认为 ， 强 化 治疗 增加 低 血 

糖 的 危险 性 与 神经 心理 损害 无 关 [131。 

关于 胰岛 素 诱导 的 低 血糖 的 处 置 ， 见 下 文 。 

. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. 
The effect of intensive treatment of diabetes on the development 
and progression of long-term complications in insulin-depend- 
ent diabetes mellitus. N Eng/ J Med 1993; 329: 977-86. 

2. Egger M, et al. Risk of adverse effects of intensified treatment 
in insulin-dependent diabetes mellitus: a meta-analysis. Diabet 
Med 1997; 14: 919-28. 

3. Widom B, Simonson DC. Glycemic control and neuropsycho- 

logic function during hypoglycemia in patients with insulin-de- 

pendent diabetes mellitus. Am Intern Med 1990; 112: 904-12. 

Everett J, Kerr D. Changing from porcine to human insulin. 

Drugs 1994; 47: 286-96. 

. Cranston 1, et al. Restoration of hypoglycaemia awareness in 
patients with long-duration insulin-dependent diabetes. Lancet 
1994; 344: 283-7. 

. Teuscher A, Berger WG. Hypoglycaemia unawareness ín dia- 


betics transferred from beef/porcine insulin to human insulin. 
Lancet 1987; ii: 382-5. 
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7. Pickup J. Human insulin: problems with hypoglycaemia in a 
few patients. BMJ 1989, 299: 991-3. . " 

8. Gale EAM. Hypoglycaemia and human insulin. Lancer 1989, ii: 
1264-6. 


9. Airey CM, et a/. Hypoglycaemia induced by exogenous insulin 
- "human and animal alin compared. Diabet Med 2000; 17: 
416-32. . . 

10. Gerich JE. Unawareness of hypoglycaemia and human insulin. 
BMJ 1992; 305: 324-5. . 

11. Williams G Patrick AW. Human insulin and hypoglycaemia: 
burning issue or hot air? BMJ 1992, 308: 355-7. . . 

12. Teuscher A, Kiln MR. Patient-empowerment and free insulin 
market. Lancet 1994; 344: 1299-1300. 

13. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. 
Effects of intensive diabetes therapy on neuropsychological 
function in adults in the Diabetes Control and Complications 
Trial. Arm Intern Med 1996; 124: 379-88. 


水 肿 ” 严 重 而 急性 水 肿 是 胰岛 素 治疗 中 罕见 的 不 良 反 
应 ,大 部 分 发 生 在 初始 治疗 时 [~ 个。 它 必 须 与 慢性 和 
亚 急性 水 肿 相 区 别 ， 后 两 者 可 能 是 糖 隶 病 进 程 的 并 发 证 
表现 [?'31。 急 性 水 肿 的 可 能 机 制 是 胰岛 素 对 肾 小 管 直 接 
作用 或 是 影响 血管 通 透 性 所 致 的 钠 满 留 01'3] 。 水 肿 通 常 
是 自 限 性 的 2.4] ， 但 是 对 减少 胰岛 窒 用 量 或 利尿 治疗 有 
反应 3] 。 

Bleach NR, er al. Insulin oedema. BM. 1979; 2: 177-8. 
Lawrence JR, Dunnigan MG Diabetic (insulin) oedema. BMJ 
1979; 2: 445 

. Evans DJ, er al. Insulin oedema. Postgrad Med J 1986; 62: 
665-8. 

. Hirshberg B, et al. Natural course of insulin edema. J Endocrinol 
Invest 2000; 23: 187-8. 
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胰岛 素 引 起 的 低 血 糖 的 治疗 
意识 清楚 且 可 以 配合 的 低 血糖 患者 ， 可 以 采用 口服 
糖 类 这 种 可 以 迅速 吸收 的 方式 ， 如 糖 块 或 含有 葡萄 糖 的 


， 钦 料 ;所 有 糖尿 病 患 者 都 应 该 随时 携带 合适 的 糖 原作 为 


预防 措施 。 

如 果 患 者 氏 踊 或 意识 丧失 ， 需 要 持续 给 予 葡 萄 糖 。 
静脉 给 予 20% 葡 萄 糖 溶 液 50ml 或 50% 葡 萄 糖 溶液 25 一 
50ml; 浓度 越 高 就 越 黏 稠 ， 且 容易 刺激 静脉 。 降 低 浓 
度 也 同样 有 效 ， 并 可 以 减少 刺激 效应 的 危险 ， 但 是 所 需 
容量 增加 ， 例 如 590 p MG Bi 500ml., R 1026 fü Mi BW 
250ml， 点 滴 至 患者 出 现 反 应 。 儿 童 所 需 剂 量 更 小 〈 例 
dn 1096 8498 5 一 10ml/kg)。 为 了 预防 持续 低 血 糖 ， 需 
要 反复 推广 或 者 开始 维持 输 注 。 如 果 患 者 在 推 注 和 葡萄 糖 
后 数 分 钟 内 没有 恢复 意识 ,需要 考虑 有 脑 水 肿 的 可 能 
性 。 如 果 静 脉 给予 萄 萄 糖 不 可 行 时 ， 可 以 经 皮下 ， 肌 内 
或 静脉 注射 胰 高 血糖 索 ， 成 人 或 体重 超过 25kg 的 儿童 
H lmg, WERE 25kg 的 儿童 用 0. 5mg. 这样 可 以 唤 
醒 患者 使 其 能 够 口服 葡萄 糖 。 如 果 上 患者 在 10 15min 内 
对 胰 高 血糖 素 没有 反应 ， 不管 有 何 种 不 切实 际 的 情况 存 
在 ， 仍 必须 静脉 给 予 葡萄 糖 。 

患者 在 意识 个 复 之 后 ， 仍 需要 继续 口服 糖 类 直到 
浅 上 岛 素 的 作用 停止 ， 这 是 对 于 那些 作用 时 间 相 对 较 长 
的 制剂 ， 如 低 精 蛋白 胰岛 素 、 一 些 胰 岛 素 锌 混 县 液 和 
fu Mi E Ka PE BR So E. TO ATI KO PERA DS RS] A GE di 
小 时 。 

糖 类 ”一 项 对 比 研 究 D] 分 析 了 7 种 不 同 的 口服 糖 类 制 
剂 ， 在 治疗 意识 清楚 的 低 血 糖 患者 方面 的 作用 ， 结 果 没 
有 发 现 溶液 或 片 剂 形式 的 萄 萄 糖 或 蔗糖 有 治疗 效果 的 差 
别 ; 其 中 一 种 包括 葡萄 糖 、 麦 芽 糖 和 各 种 更 复杂 的 糖 类 
的 水 解 多 糖 溶 液 (Glucider 19) 也 参与 了 常规 比较 。 
然而 ， 葡 萄 糖 瞩 胶 和 橙汁 与 其 他 制 剂 相 比 ， 它 们 的 治疗 
EMRS. 

1. Slama G, ef al. The search for an optimized treatment of hy- 


poglycemia: carbohydrates in tablets, solution, or gel for the cor- 
rection of insulin reactions. Arch /ntern Med 1990: 150; 589-93, 


Be ma i NGE — 302 p Pi Mi 9 66 H A dj 98 Ru IG REG iiu i 
素 在 无 意识 低 血糖 患者 治疗 中 的 相对 优点 的 讨论 认 
为 ， 胰 高 血糖 素 应 该 推荐 为 一 线 治 疗 ， 尽 管 实际 上 
〈 见 上 文 ) 肠 外 使 用 葡萄 糖 常 被 优先 选用 。 胰 高 血糖 
素 的 作用 依赖 于 患者 有 适当 的 肝 糖 原 储备 ， 这 通常 并 
不 总 是 问题 。 


1. Gibbins RL. Treating hypoglycaemia in general practice. 8MJ 
1993; 306: 600—601. 


XE = KA E^ Rr TB COH SEE mj 2E dE TA 
疗 剂 量 时 ， 和 葡萄 糖 的 需要 量 更 大 ， 使 用 时 间 更 长 11] 。 
同样 还 需要 纠正 胰岛 素 诱导 的 低 血 钾 。 对 于 超大 量 使 
用 长 效 胰 岛 素 , 则 需要 手术 切除 注射 部 位 的 
组 织 [2.3] 。 
Roberge RJ, ef al. intentional massive insulin overdosage: rec- 
ognition and management. Ann Emerg Med 1993; 22: 228-34. 
. Campbell IW, Ratcliffe JG Suicidal insulin overdose managed 
by excision of insulin injection site. BMJ 1982; 285: 408-9. 
3. Levine DF, Bulstrode C. Managing suicidal insulin overdose. 
BMJ 1982; 285: 974—5. 
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注意 事项 

了 胰岛素 需要 量 的 变化 受 许多 因素 的 影响 。 在 感染 、 
情绪 应 激 、 意 外 或 手术 创伤 、 青 春 期 和 妊娠 的 后 6 个 月 
等 情况 下 ， 需 要 增加 胰岛 素 剂 量 。 在 有 肾 或 肝 功 能 损 
害 ， 或 妊娠 头 3 个 月 时 ， 必 须 减 少 使 用 剂量 。 新 诊断 的 
糖尿 病 患 者 在 最 初 稳定 治疗 后 可 以 出 现 胰岛 素 需 要 量 短 
暂 碱 少 〈 所 谓 的 蜜月 期 ) 。 

由 于 对 不 同 物种 来 源 的 胰岛 素 可 能 会 有 不 同 的 反 
应 ， 应 该 避免 将 一 个 物种 的 胰岛 素 换 成 另 一 种 。 在 把 动 
MESE (特别 是 牛 胰岛 素 ) 换 为 人 膜 岛 素 时 ， 需 要 减 
少 胰岛 素 的 使 用 剂量 。 关 于 换 用 人 胰岛 素 引 起 低 血 糖 问 
题 的 讨论 见 上 文 不 良 反应 项 下 。 在 进行 过 量 体 育 锻炼 时 
疼 样 必须 小 心 ! 代谢 因素 和 胰岛 素 的 吸收 增加 导致 低 血 
糖 是 一 个 常见 的 反应 ， 但 有 时 也 会 出 现 高 血糖 。 

使 用 胰岛 素 需 要 患者 进行 治疗 的 监测 ， 如 检测 血 或 
尿 的 葡萄 糖 含量 ， 以 及 尿 的 酮 体 水 平 。 

对 血糖 水 平 有 影响 的 药物 可 以 改变 血糖 控制 情况 ， 
继而 需 只 以 变 胰岛 素 剂 量 〈 见 药物 相互 作用 项 下 ) 。 
注意 mmAkt AS ktR2A, MEEA h 
*. amo da SX DA KAR RERO S. 
也 不 适用 于 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 急症 的 治疗 。 


滥用 ”人 在 量 岛 素 依 整 的 糖尿 病 中 ， 低 血糖 相关 的 暂时 性 
反复 肝 肿 大 与 私自 注射 额外 剂量 胰岛 素 有 关 。 胰 岛 索 过 
量 导致 的 肝 糖 原 储备 增加 被 认为 是 肝 肿 大 的 原因 [1]。 
血浆 C 肽 含量 的 下 降 或 抗 胰岛 素 抗 体 的 存在 可 以 证 实 
洪 用 胰岛 素 是 从 没有 接受 胰岛 素 临 床 治疗 患者 发 生 低 血 
糖 的 原因 [2] 。 胰 岛 素 已 经 被 健身 者 和 其 他 运动 员 所 小 
His, 长 时 间 的 神经 低 血 精 症 可 以 导致 严重 的 腋 损 
伤 [5]。 有 些 罕 见报 道 提 到 错误 地 使 用 胰岛 素 导致 低 血 
糖 引起 神志 改变 [5] 。 


. Asherov J, e! al. Hepatomegaly due to self-induced hyperin- 
sulinism. Arch Dis Child 1979; 54: 148—9. 

Grunberger G er al. Factitious hypoglycemia due to surreptitious 
administration of insulin: diagnosis, treatment, and long-term 
follow-up. Ami Intern Med 1988; 108: 252-7. 

- Elkin SL, et a/. Bodybuilders find it easy to obtain insulin to help 
them in training. BMJ 1997; 314: 1280. 

Honour JW. Misuse of natural hormones in sport. Lancet 1997; 
349: 1786. 

Cassidy EM, eż al. Insulin as a substance of misuse in a patient 
with insulin dependent diabetes mellitus. BMJ 1999; 319; 
1417-8. 
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加 速 取 收 “已 有 报道 ， 一 些 因素 AKE. AWAR 
使 用 日 光 浴 ) 可 以 加 速 皮 下 注射 的 胰岛 素 的 吸收 ， 可 能 
是 因为 增加 了 皮肤 的 血 流 0~ 候 。 因 此 有 发 生 低 血 糖 的 
ER, 


Koivisto VA. Sauna-induced acceleration in insulin absorption 
from subcutaneous injection site. BMJ 1980; 280: 1411-13. 
Cüppers HJ, er a/. Sauna-induced acceleration in insulin absorp- 
tion? BMJ 1980; 281: 307. 
. Koivisto VA. Sauna-induced acceleration in insulin absorption. 
BMJ 1980; 281: 621—2. 
Husband DJ, Gill GV. "Sunbed seizures": a hypoglycaemic haz- 
ard for insulin-dependent diabetics. Lancet 1984; ii; 1477. 
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肾上腺 皮质 功能 不 全 ”尽管 减少 胰岛 素 剂 量 ，2 名 1 型 
糖尿 病 患 者 还 是 反复 发 生 严 重 的 低 血 糖 ， 后 被 证 实 因 为 
RBA Addison 病 [11 。 在 用 氟 氢 可 的 松 和 氧化 可 的 松 替 
代 治 疗 后 ， 这 2 名 患者 的 胰岛 素 需要 量 再 次 增加 。 

1. Armstrong L, Bell PM. Addison's disease presenting as reduced 


insulin requirement in insulin dependent diabetes. BMJ 1996; 
312: 1601-2. 


驾驶 ”在 UK, 采用 胰岛 素 或 口服 降 精 药 治疗 的 患者 需要 

向 驾驶 员 及 车 辆 执照 机 构 (Driver and Vehicle licensing 

Agency) 报告 他 们 的 状况 ， 再 由 机 构 评 估 他 们 是 否 适 合 

驾驶 。 采 用 口服 降 糖 药 治疗 的 患者 通常 允许 保留 标准 的 

驾驶 执照 ! 而 那些 采用 胰岛 素 治疗 的 患者 的 执照 是 受 限 

制 的， 必须 每 1 一 3 年 更 新 一 次 (经 过 适当 的 认证 )。 应 

该 告诫 患者 在 驾驶 过 程 中 有 低 血 糖 发 作 的 危险 ， 并 且 应 

该 告诉 患者 在 发 生 此 类 情况 下 的 适当 的 处 理 方法 〈 保 证 

安全 的 情况 下 停止 驾驶 ， 立 即 摄 人 糖 类 ,离开 驾驶 座 并 

且 从 车 上 拔 出 发 动机 钥匙 )。 已 经 缺乏 低 血糖 认 知 的 患者 

或 频繁 发 生 低 血 糖 的 患者 不 允许 驾驶 。 此 和 外， 一 份 有 效 

的 执照 要 求 必 须 有 足够 的 视野 (视野 至 少 120") 。 采 用 饮 

食 控 制 或 口服 降 糖 药 治疗 的 患者 正常 情况 下 允许 持 有 驾 

驶 承载 重 物 或 乘客 车 辆 的 职业 驾驶 执照 ， 而 那些 采用 羡 

岛 素 治疗 的 患者 不 能 驾驶 此 类 车 辆 ， 并 且 限 制 他 们 只 能 

驾驶 如 小 卡车 和 小 型 巴士 等 其 他 车 辆 [1.21。 

其 他 不 同 国家 的 规章 条 例 差 别 很 大 [3] 。 

. British Diabetic Association (Diabetes UK). Information sheet: 
driving and diabetes: May 2005. Available at: 
http;//www.diabetes.org.uk/infocentre/inform/downloads/ 
driving.doc (accessed 08/07/04) 

Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 


at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (February 2006). Available at: http://www.dvla.gov.uk/ 


N 


at a glance/AAG pdf (accessed 02/05/06) . 

3. DiaMond Project Group on Social Issues. Global regulations on 
diabetics treated with insulin and their operation of commercial 
motor vehicles. BM.7 1993; 307: 250-3. 


fk uiu XTUEE BERI ILU RE IRURE PD 型 糖尿 
病 患者 需要 注意 的 事项 的 讨论 Cl,3] 。 

. Greenhalgh PM. Competitive sport and the insulin-dependent di- 
abetic patient. Posigrad Med J 1990; 66: 803-6. . 
American Diabetes Association. Physical activity/exercise and 
diabetes. Diabetes Care 2004; 27 (suppl 1): 858-562. Also 
available at: http://care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/27/ 
suppl 1/558.pdf (accessed 08/07/04) 


RR ”减少 食物 报信 量 或 改变 进餐 时 间 的 模式 可 以 影响 

胰岛 素 的 需要 量 ， 并 且 使 患者 易于 发 生 低 血糖 (十 文 )。 

接受 抗 糖果 病 药物 治疗 的 穆斯林 患者 在 帝 月 期 间 禁 食 ， 

这 个 月 中 发 生 严重 低 血 糖 的 危险 增高 [i] 。 一 项 包括 17 

名 1 型 糖尿 病 禁 食 患 者 的 研究 ， 推 荐 把 胰岛 素 剂 量 减 少 

至 禁 食 前 总 量 的 85 癌 ， 其 中 70% 是 长 效 的 超 慢 性 胰岛 

素 ，30%% 是 速效 可 溶性 胰岛 素 ， 每 天 总 剂量 分 成 相等 的 

2 次 分 别 在 日 出 前 和 日 落后 给 药 [?] 。 其 他 研究 也 给 予 了 

同样 的 推荐 方案 : 中 效 或 长 效 胰岛 素 每 天 使 用 2 次 ， 分 

别 在 黎明 前 和 日 落后 的 进餐 前 给 予 ， 同 时 在 进餐 时 给 予 

HARAK: 或 者 可 以 每 天 注射 一 次 甘 精 胰岛 素 ， 或 者 

每 天 注射 2 次 地 特 胰 岛 素 ， 加 上 每 次 进餐 前 给 予 一 次 速 

效 胰 岛 素 类 似 物 [31 。 

保持 胰岛 素 治疗 的 2 型 糖尿 病 患 者 的 处 理 方案 相 

似 ， 明 智 地 使 用 中 效 或 长 效 胰岛 素 加 上 和 餐 前 1 次 短 效 

胰岛 素 。 注 射 一 次 长 效 胰岛 素 类 似 物 〈 如 甘 精 胰岛 

素 )， 或 日 落 和 黎明 以 前 餐 前 注射 2 次 低 精 蛋白 胰岛 

索 或 结晶 胰岛 素 锌 混 悬 液 (ente insulin) 或 地 特 胰岛 

素 ， 这 样 可 以 提供 适当 的 并 能 覆盖 个 体 化 使 用 的 剂 

量 。 然 而 ， 大 部 分 患者 仍然 需要 在 日 落 进餐 时 追加 短 

效 胰 岛 素来 控制 大 量 卡 路 里 的 负荷 。 许 多 患者 也 需要 

在 黎明 前 追加 1 次 短 效 胰岛 索 [3] 。 有 研究 表明 dik 

胰岛 素 可 以 较 好 的 控制 高 月 期 间 禁 食 的 2 型 糖尿 病 串 

者 的 血糖 水 平 [1.51。 

接受 口服 抗 糖尿 病 药物 治疗 的 2 型 糖尿 病 患者 也 需 

要 很 遵 慎 。 采 用 二 甲 双 般 或 胰岛 素 增 敏 剂 格 列 一 类 治疗 

的 叫 者 发 生 低 血糖 的 危险 较 低 ， 尽 管 建议 改变 二 甲 双 服 

服用 的 时 间 ， 在 日 落 进餐 前 给 予 全 天 剂量 的 三 分 之 二 ， 

在 黎明 进餐 前 给 予 剩 余 的 三 分 之 一 。 短 效 的 促 分 记 剂 

(如 瑞 格 列 奈 或 那 格 列 奈 ) 同样 可 以 在 每 天 日 落 和 黎明 进 

餐 前 服用 2 次 。 然 而 ， 矿 酰 腺 类 药物 应 该 遵 愤 使 用 ， 由 

于 毛 磺 两 县 有 导致 长 时 间 和 不 可 预测 的 低 血糖 发 生 的 高 

度 危 险 性 ， 因 此 是 禁 鼠 使 用 的 13] 。 

. Salti I, er al. A population-based study of diabetes and its char- 
acteristics during the fasting month of Ramadan in 13 countries: 
results of the epidemiology of diabetes and Ramadan 1422/2001 
(EPIDIAR) study. Diabetes Care 2004; 27: 2306-11. 

. Kassem HS, et al. Insulin therapy during Ramadan fast for type 
] diabetes patients. J Endocrinol Invest 2005; 28: 802-5. 

- Al-Arouj M, er al. Recommendations for management of diabe- 
tes during Ramadan. Diabetes Care 2005; 28: 2305-11. 

. Akram J, De Verga V. Insulin lispro (Lys(B28), Pro(B29) in the 

treatment of diabetes during the fasting month of Ramadan. Ra- 

madan Study Group. Diabet Med 1999; 16; 861—6. 

Mattoo V, et al. A comparison of insulin lispro Mix25 and human 


insulin 30/70 in the treatment of type 2 diabetes during Ram- 
adan. Diabetes Res Clin Pract 2003; 89: 137-43. 


对 鱼 精 蛋白 的 超 敏 反 应 ”回顾 性 研究 结果 显示 ， 接 受 含 
有 和 鱼 精 蛋白 的 低 精 蛋白 胰岛 表 治 疗 的 患者 ， 在 心 导管 检 
查 或 心脏 手术 后 用 鱼 精 蛋白 持 抗 肝素 化 时 ， 其 发 生 严重 
过 敏 反 应 的 危险 性 增高 。 危 险 性 增加 的 程度 还 不 十 分 清 
Æ, 然而， 危险 性 大 [1!] 和 危险 性 小 [2.3] 的 情况 都 已 有 
报道 。 一 篇 综述 文献 的 观点 认为 ， 手 术 患 者 由 于 对 鱼 精 
蛋白 预先 致 敏和 使 用 较 大 剂量 的 概率 较 高 ， 因 此 发 生 反 
应 的 危险 性 较 高 [1 。 产 生 了 针对 鱼 精 蛋 白 的 IgE 和 IgG 
抗体 被 认为 是 机 制 之 一 [4] 。 
见 不 度 反应 项 下 的 超 敏 反应 ， 上 文 。 


1. Stewart WJ, et al. [Increased risk of severe protamine reactions in 
NPH insulin-dependent diabetics undergoing cardiac catheteri- 
zation. Circulation 1984; 70: 788-92. 

2. Levy JH, er al. Evaluation of patients at risk for protamine reac- 

tions. / Thorac Cardiovasc Surg 1989; 98: 200—204. 

. Vincent GM, et al. Protamine allergy reactions during cardiac 
catheterization and cardiac surgery: risk in patients taking pro- 
tamine-insulin preparations. Cather Cardiovasc Diagn 1991; 23: 
164-8. 

- Weiss ME, et al. Association of protamine IgE and IgG antibod- 
ies with life-threatening reactions to intravenous protamine. N 
Engl J Med 1989; 320: 886-92. 
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腹膜 透析 的 种 者 ， 在 发 生 严 重 细菌 性 晶 膜 炎 期 间 ， 如 
人 透析 液 中 的 胰岛 素 需要 量 减少 [11 。 这 与 大 多 数 糖尿 
病 患 者 在 发 生 严 重 感染 时 需要 增加 胰岛 素 剂 量 相反 ， 
这 可 能 是 由 于 间 皮 组 织 的 破坏 增加 了 对 胰岛 素 的 
吸收 。 


1. Henderson 1S, et al. Decreased intraperitoneal insulin require- 
ments during peritonitis on continuous ambulatory peritoneal di- 
alysis. BMJ 1985; 290: 1474. 


月 经 在 1 型 糖尿 病 妇 女 中 观察 到 ， 血 糖 控 制 水 平 的 变 
化 与 月 经 周期 有 关 。 一 项 包括 124 名 妇女 的 回顾 性 研究 
分 析 发 现 [1] ，61% 的 患者 报告 月 经 前 血糖 水 平 发 生 了 
变化 ，36%% 的 患者 调整 了 胰岛 素 的 使 用 剂量 ， 通 常 在 月 
经 前 需要 轻 度 增加 胰岛 素 剂 量 ， 随 后 在 月 经 期 再 轻 度 减 
少 胰 岛 素 剂 量 。 依 据 平均 糖化 血红 蛋白 测量 水 平 ， 没有 
证 据 表 明 调 整 胰岛 素 剂 量 的 妇女 较 不 调整 剂量 的 妇女 能 
够 改善 血糖 控制 水 乎 ， 尽 管 她 们 在 毛细 血管 血糖 的 测量 
值 中 存 妇 鉴别。 月 经 周期 相关 的 食欲 和 食物 消耗 的 变化 
可 能 会 引起 血糖 水 平和 胰岛 素 需 要 量 的 波动 。 

1. Lunt H, Brown LJ. Self-reported changes in capillary glucose 


and insulin requirements during the menstrual cycle. Diabet Med 
1996; 13: 525-30. 


早晨 高 血糖 ”早晨 高 血糖 可 能 仅仅 是 皮下 注射 的 胰岛 素 
作用 减弱 的 结果 。 它 也 可 能 是 夜间 低 血 糖 发 作 后 出 现 的 
反 跳 性 高 血糖 ( 低 血 糖 后 的 高 血糖 或 Somogyi 现象 ) 。 
早晨 高 血糖 可 以 在 没有 先前 低 笑 糖 时 就 出 现 ， 其 至 可 以 
发 生 在 持续 静脉 输 注 胰 岛 素 过 程 中 ， 当 前 一 次 注射 的 胰 
岛 素 作 用 减弱 不 是 主要 因素 时 ， 这 种 情况 通常 被 称 作 黎 
明 现 象 。 临 床上 ， 区 别 黎明 现象 ， 前 一 次 注射 的 胰岛 素 
作用 减弱 和 反 跳 性 高 血糖 对 于 确定 早晨 高 血糖 发 生 的 原 
因 是 非常 重要 的 ， 因 为 它们 的 治疗 方法 是 不 同 的 。 处 理 
黎明 现象 和 胰岛 素 作 用 不 足 的 方法 包括 调整 夜间 胰岛 素 
剂量 使 其 能 够 额外 履 盖 到 凌 展 4 点 到 7 点 这 段 时 间 。 处 
理 反 跳 性 高 血糖 的 方法 包括 减少 胰岛 素 剂 量 或 后 半夜 额 
外 提供 糖 类 ， 或 者 两 者 兼 有 来 避免 发 生 夜间 低 血糖 。 如 
果 把 反 跳 性 高 血糖 误 认为 是 黎明 现象 或 仅仅 是 胰岛 素 作 
用 不 足 ， 增 加 夜间 胰岛 素 的 剂量 可 以 引起 更 加 严重 的 夜 
间 低 血糖 [1] 。 

1. Cryer PE, Gerich JE. Glucose counterregulation, hypoglycemia, 


and intensive insulin therapy in diabetes mellitus. N ng J Med 
1985; 313: 232-41. 


妊娠 ”关于 妊娠 期 间 糖 隶 病 治疗 必须 注意 的 事项 的 讨 
论 ， 见 第 342 页 。 
目前 已 有 2 例 接受 粮 左 胰岛 素 治 疗 控 制 良 好 的 好 

女 的 孩子 发 后 胎儿 畸形 的 报道 0] 。 然 而 ， 糖 尿 病 妇女 

所 产 婴 儿 的 胎儿 畸形 发 生 率 是 增加 的 。 在 那个 时 候 ， 

制造 厂家 了 解 到 采用 赖 月 胰岛 素 治 疗 妇女 生产 的 19 

ZH Ep, 名 表现 出 先天 异常 [5] 。 因 此 ， 许 多 回顾 

性 研究 [3~ 乓 观察 了 因为 已 经 存在 的 糖尿 病 或 妊 媒 其 

糖尿 病 而 采用 赖 且 胰 岛 素 治疗 的 妇女 的 后 代 中 胎儿 畸 

形 的 发 生 率 。 这 些 研 究 包括 的 病例 数 从 62 人 到 496 

人 不 等 ,没有 一 项 研究 资料 发 现 采 用 赖 腊 胰 岛 素 治疗 

的 畸形 发 生 率 较 已 报道 的 使 用 其 他 胰岛 素 的 妇女 的 比 

例 要 高 。 

目前 提供 的 关于 使 用 其 他 胰岛 素 类 似 物 的 信息 很 

少 ， 但 是 有 少数 关于 妊娠 期 间 使 用 甘 精 胰岛 素 的 病例 

报道 。 一 名 妇女 [7] 从 怀孕 的 第 14 周 开 始 使 用 ， 一 直 

到 分 娩 ， 没 有 发 现 对 婴儿 产生 任何 不 良 影响 。 在 另 一 

篇 报道 中 [8] ， 有 5 名 妇女 在 非 计划 内 妊娠 的 最 初 6 一 

12 周期 间 未 注意 并 继续 使 用 甘 精 胰岛 素 。 在 这 些 病例 

中 ， 治 疗 上 把 甘 精 胰 岛 农 改 为 赖 肛 胰 岛 素 ， 并 没有 发 

现任 何 胎儿 畸形 。 一 项 单 次 剂量 的 研究 结果 表明 [91， 

门 冬 冉 和 岛 素 在 减少 奸 娠 期 糖尿 病 的 餐 后 血糖 水 平方 面 

是 有 效 的 。 

. Diamond T, Kormas N. Possible adverse fetal effect of insulin 
lispro. N Eng! J Med 1997; 337: 1009. 

. Anderson JH, er al. Possible adverse fetal effect of insulin lispro. 

N Engl J Med 1997, 337: 1010. 

Bhattacharyya A, ef al. Insulin lispro and regular insulin in preg- 

nancy. Q J Med 2001; 94: 255-60. 

Garg SK, et al. Insulin lispro therapy in pregnancies complicated 

by type ] diabetes: glycemic control and maternal and fetal out- 

comes. Endocr Pract 2003; 9: 187-93. 

Masson EA, er al. Pregnancy outcome in type 1 diabetes mellitus 

treated with insulin lispro (Humalog). Diabet Med 2003; 20: 

46-50. 

- Wyatt JW, er al. Congenital anomaly rate in offspring of mothers 
with diabetes treated with insulin lispro during pregnancy. Dia- 
bet Med 2005; 22: 803-7. 

- Devlin JT, et al. Use of insulin glargine during pregnancy in a 

type 1 diabetic woman. Diabetes Care 2002, 25: 1095-6. 

Di Cianni G et al. Use of insulin glargine during the first weeks 


of pregnancy in five type 1 diabetic women, Diabetes Care 2005; 
28: 982-3. 

Pettitt DJ, e£ al. Comparison of an insulin analog, insulin aspart, 
and regular human insulin with no insulin in gestational diabetes 
mellitus. Diabetes Care 2003; 26: 183-6. 
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的 牛 进行 研究 ， 并 没有 在 胰腺 内 检测 到 感染 ， 牛 胰岛 素 
是 从 其 中 获得 的 [1 。 


1. Wickham EA. Potential transmission of BSE via medicinal prod- 
ucts. BMJ 1996; 312: 988-9. 
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胰岛 素 


肾 损 害 ” 见 感染 项 下 ， 上 文 。 


BRA 已 有 报道 ， 吸 烟 能 够 减少 胰岛 素 的 吸收 ， 尽 管 血 
糖 控制 情况 没有 受到 显著 的 影响 ， 但 还 是 有 必要 调整 胰 
岛 素 的 用 量 [1] 。 


l. Zevin S, Benowitz NL. Drug interactions with tobacco smoking: 
an update. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 425-38. 


手术 关于 手术 期 间 糖尿 病 治 疗 的 讨论 ， 见 第 342 页 。 


旅游 ”建议 糖尿 病 忠 者 在 旅游 时， 包括 在 跨越 时 区 时 需 

要 调整 胰岛 素 剂 量 [1~3] 。 由 于 胰岛 素 溶液 或 混 悬 液 不 

能 被 冷冻 ， 因 此 不 能 装 入 飞机 的 行李 仓 中 。 

1. Barry M, Bia F. Advice for the traveling diabetic. JAMA 1989; 
261: 1799. . 

2. Sane T, et al. Adjustment of insulin doses of diabetic patients 
during long distance flights. BM 1990; 301: 421-2. 

3. Dewey CM, Riley WJ. Have diabetes, will travel. Postgrad Med 
1999; 105: 111-13, 117-18, 124-6. 


药物 相互 作用 

许多 药物 可 以 影响 血糖 水 平 并 且 能 够 改变 胰岛 素 的 
需要 量 。 上 共有 降低 血糖 的 活性 或 可 以 碱 少 胰岛 素 需 要 量 
的 药物 包括 ACE 抑制 剂 、 乙 醇 、 促 蛋白 合成 的 皮质 激 
K. BFAk, PELRA 〈 也 可 能 掩盖 低 血 糖 的 预兆 )、 
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甲状 腺 激素 。 

同时 可 以 增加 和 减少 胰岛 素 需 要 量 的 药物 有 环 磷 本 
Hk. SEANA O G Z 


ACE 抑制 剂 、 尽 管 合并 有 高 血压 或 肾病 早期 表现 或 两 

者 兼 有 的 糖尿 病 患 者 偏好 使 用 ACE 抑制 剂 ， 这 类 药物 

可 以 增加 胰岛 素 敏感 性 并 且 减 少 胰岛 素 笛 要 量 [1.2] 。-- 

项 对 住院 患者 的 调查 研究 发 现 [31，ACE 抑制 剂 可 以 增 

加 接受 胰岛 素 治 疗 患者 发 生 严 重 低 血 糖 的 危险 。 然 而 ， 

一 份 药物 警戒 性 分 析 资 料 5] 和 一 项 病例 对 照 研究 [5 都 

没有 发 现 危险 性 有 增加 。 

. Ferriere M, er al. Captopril and insulin sensitivity. Asm Intern 

Med 1985; 102: 134-5 

2. McMurray J. Fraser DM. Captopril, enalapril, and blood glu- 

cose. Lancet 1986; i: 1035 

Morris AD. et al. ACE inhibitor use is associated with hospital- 

ization for severe hypoglycemia in patients with diabetes. Die- 

hetes Care 1997; 20: 1363-7. 

4. Moore N, er al. Reports of hypoglycaemia associated with the 
use of ACE inhibitors and other drugs: a case/non-case study in 
the French pharmacovigilance system database. Br J Clin Phar- 
macol 1997. 44: 513-8 

5. Thamer M, et al. Association between antihypertensive drug use 
and hypoglycemia: a case-control study of diabetic users of in- 
sulin or sulfonylureas. Cin Ther 1999; 21: 1387-1400, 


CB 已 有 报道 ，1 型 糖尿 病 患 者 大 量 饮 酒 后 出 现 严重 

低 血糖 发 作 [1.21 。 乙 醇 能 够 抑制 烽 原 异 生 ， 因 此 如 果 饮 

酒 时 不 进食 ， 它 的 作用 可 能 会 最 强 ， 然 而 ， 通 常 的 观点 

认为 糖尿 病 患 者 进餐 时 可 以 适当 人 饮酒 。 

1. Arky RA, er al. Irreversible hypoglycemia. JAMA 1968; 206: 
575-8. 

2. Potter J, et al. Insulin induced hypoglycaemia in an accident and 
emergency department: the tip of an iceberg. BMJ 1982; 285: 
1180-2. 


阿司匹林 阿司匹林 可 以 适当 降低 血糖 浓度 ， 但 是 在 常 
规 镇 痛 药 量 下 不 大 可 能 会 出 现 显著 的 药物 相互 作用 。 一 
项 关于 1 型 糖尿 病 儿 童 的 研究 发 现 ， 每 天 服用 阿司匹林 
l. 2 一 2.4g， 连 续 3 天， 血糖 水 平平 均 降低 15%, 但 是 
胰岛 素 的 需要 量 没有 显著 变化 [1] Ri. XO EI 
苞 林 可 以 减少 或 者 甚至 替代 所 需要 的 胰岛 素 [2* 。 推测 
其 他 的 水 杨 酸 盐 可 能 也 具有 间 样 的 特性 。 

1. Kaye R, er al. Antipyretics in patients with juvenile diabetes 
mellitus. Am J Dis Child 1966; 112: 52-5 


2. Reid J, Lightbody TD. The insulin equivalence of salicylate 
BMJ 1959; 1: 897. 
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也 发 生 了 药物 相互 作用 [11。 一 些 证 据 表 明美 托 洛 尔 
也 有 药物 相互 作用 [5] ， 但 是 关于 选择 性 较 高 的 PIL 
河 剂 的 证 据 却 很 少 。 由 于 B 阻 灌 剂 对 交感 神经 系统 的 
影响 ， 低 血糖 常见 的 预兆 性 的 症状 可 能 不 会 出 现 ， 
因此 在 患者 能 够 意识 到 并 且 处 理 之 前 就 可 能 出 现 严 
重 的 症状 。 
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. Kotler MN, er al. Hypoglycaemia precipitated by propranolol. 

Lancet 1966; ii: 1389-90. . . 

McMurtry RJ. Propranolol, hypoglycemia, and hypertensive cri- 

sis, Ann Intern Med 1974; 80: 669-70. . 

. Samii K, et al. Severe hypoglycaemia due to beta-blocking drugs 
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口服 避孕 药 已 有 报道 ， 胰 岛 素 依赖 的 糖尿 病 患 者 服用 
各 种 口服 避孕 药 时 ， 胰 岛 素 的 需要 量 可 以 增加 ， 也 可 以 
减少 〈 主 要 是 前 者 )[1] 。 然 而 ， 在 大 多 数 病例 中 ， 激 素 
类 避孕 药 对 糖尿 病 控 制 的 影响 是 适度 的 或 轻微 的 ， 有 限 
的 资料 显示 ， 单 用 孕 激 素 和 联合 口服 避孕 药 的 影响 通常 
很 小 [2,3] 。 
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药 动 学 

胰岛 素 经 口 途径 给 药 时 不 具有 降低 血糖 的 作用 ， 因 
为 它 在 胃 肠 道 是 没有 活性 的 。 

经 皮下 注射 后 ， 胰 岛 素 能 够 很 快 地 从 皮下 组 织 吸 
收 ， 尽管 未 修饰 的 胰岛 案 在 血 中 的 半衰期 非常 短 仅 仅 
数 分 钟 )， 由 于 它们 的 组 分 ， 绝 大 多 数 制剂 的 作用 时 间 
都 是 相当 长 的 (更 详细 的 讨论 见 用 途 和 用 法 ， 下 文 )。 
不 同 解剖 部 位 的 吸收 速率 取决 于 局 部 血 流 ， 从 腹部 吸收 
较 手 茵 快 ， 而 从 上 臂 吸收 较 恬 部 或 大 腿 快 。 体 育 锻炼 可 
以 增加 吸收 。 肌 内 注射 胰岛 素 后 的 吸收 较 皮下 快 。 人 胰 
岛 索 从 皮下 组 织 的 吸收 稍 快 于 猪 或 牛 胰岛素 。 

胰岛 素 的 代谢 很 快 ， 主 要 在 肝 内 代谢 ， 但 是 还 包括 
肾 和 肌肉 组 织 。 胰 岛 素 在 近 端 肾 小 管 重 吸 收 ， 回 流入 静 
脉 血 或 被 代谢 ， 仅 有 少 部 分 以 原形 通过 尿 液 排出 。 

关于 影响 胰岛 素 吸 收 因素 的 讨论 ， 见 注意 事项 项 下 
MERE (EX) 以 及 用 途 和 用 法 〈 下 文 ) 。 


胰岛 党 抵抗 

术语 胰岛 素 抵抗 已 被 传统 地 用 于 描述 糖尿 病 患 者 需 
要 显著 增加 胰岛 素 用 量 的 一 种 状态 。 目 前 用 于 表达 更 广 
泛 的 意义 ， 例 如 也 适用 于 那些 对 肝 岛 素 反应 低 于 正常 的 
患者 ， 尽 管 这些 患 者 中 的 很 多 人 在 临床 治疗 方面 不 存在 
任何 困难 。 胰 岛 素 抵 抗 尤其 常见 于 肥胖 患者 ;对 内 源 性 
胰岛 素 抵抗 被 认为 与 这 些 患 者 发 生 2 型 糖尿 病 有 关 。 胰 
岛 素 抵抗 常常 与 血脂 异常 ， 高 血压 和 缺 血性 心脏 病 有 
关 ， 这 种 组 合 有 时 被 描述 为 代谢 综合 征 。 在 妇女 中 ， 它 
可 能 与 多 厢 卵 梨 综 合 征 有 关 。 

以 胰岛 素 需要 量 增 加 为 表现 类 型 的 胰岛 素 抵抗 可 
能 的 原因 包括 抗体 的 形成 以 及 皮下 部 位 的 胰岛 素 吸 收 
不 充分 。 少 数 有 严重 胰岛 素 抵抗 的 患者 对 束 且 胰岛素 
有 反应 〈 见 用 途 项 下 的 胰岛 束 类 似 物 和 胰岛 素 原 ， 下 
X). 

已 在 胰岛 素 抵抗 患者 中 观察 到 ， 美 卡 舍 明 (胰岛 素 样 
生长 因子 D 能 够 改善 胰岛 素 的 敏感 性 ( 见 第 1448 页 ) 。 
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用 途 和 用 法 

胰岛 素 是 在 调节 糖 类 ， 和 蛋白 和 脂肪 代谢 过 程 中 发 挥 
关键 作用 的 一 种 激素 。 和 葡萄 糖 是 胰岛 素 分 泌 的 主要 刺激 
物 ， 尽管 许多 其 他 因子 包括 和 氨基酸、 儿 茶 酚 胺 、 胰 高 血 
糖 素 和 生长 抑 素 也 参与 它 的 调节 。 胰 岛 素 的 分 刻 并 非 是 
持续 的 ， 分 泌 峰 值 与 食物 摄 和 人 反应 有 关 。 

琵 岛 素 通过 与 胰岛 素 敏感 组 织 ( 特 别 是 肝 、 肌 肉 和 
脂肪 组 织 ) 中 特定 的 细胞 表面 受 体 结合 ,实现 其 对 糖 类 
稳 态 的 重要 影响 。 它 能 够 抑制 肝 糖 生 成 并 且 增 加 外 局 组 
织 对 葡萄 糖 的 利用 ， 因 此 降低 血 粮 水 平 。 它 同样 能 够 抑 
制 脂 解 作用 ， 因 此 可 以 预防 酮 体 的 产生 。 

采用 胰岛 素 治疗 对 于 1 型 糖尿 病 患者 的 长 期 生存 至 
关 重 要 。 它 对 一 些 2 型 糖尿 病 患 者 也 是 必需 的 。 关 于 糖 
尿 病 的 治疗 和 胰岛 素 在 1 型 和 2 型 糖尿 病 中 作用 的 讨论 
见 第 341 页 。 所 有 类 型 糖尿 病 的 患者 在 姓 娠 期 间 的 治疗 
通常 会 选择 胰岛 素 。 
胰岛 素 的 选择 ”对 不 同类 型 胰岛 素 和 它们 组 成 的 描述 见 
定义 项 下 ， 上 文 。 包 括 UK 在 内 的 一 些 国家 提供 的 商业 
化 制剂 都 已 经 被 标准 化 为 单 浓度 ，100U/ml， 在 其 他 一 
些 国家 中 ， 仍 然 有 使 用 40UVml 这 一 浓度 的 ， 还 有 一 些 
国家 提供 浓缩 的 注射 制 (500U/ml)， 这 样 皮下 小 体 
积 注射 就 能 够 给 予 较 大 剂量 的 药物 。 所 有 成 分 的 制剂 都 
可 以 经 皮下 注射 途径 给 药 ， 大 部 分 可 以 采用 肌 内 注射 的 
方式 ， 但 是 仅 有 可 溶性 胰岛 素 可 以 经 静脉 途径 给 药 。 糖 
尿 病 患者 的 长 期 治疗 常常 采用 皮下 注射 途径 。 皮 下 注射 
所 使 用 的 注射 器 和 针头 最 好 是 用 完 就 抛弃 。 注 射 笔 装 里 
是 将 胰岛 素 贮存 于 药 管 中 并 能 测量 出 所 需要 的 剂量 , 已 
经 越 来 越 被 广泛 使 用 。 可 溶性 胰岛 素 通过 腹膜 内 给 药 途 
径 用 于 持续 非 卧床 式 腹 膜 透 析 的 患者 。 最 近 ， 吸 入 用 的 
短 效 胰岛 素 产品 已 有 提供 。 

各 种 成 分 的 胰岛 素 依 据 皮 下 注射 后 的 作用 时 间 分 为 
短 效 ， 中 效 或 者 长 效 。 然 而 ， 任 何 特定 制剂 的 确切 作用 
时 间 是 可 变 的 ,依赖 于 很 多 因素 ， 包 括 个 体 化 差异 ， 患 
者 产生 抗体 的 情况 ,使 用 人 胰岛 素 或 动物 胰岛 素 ， 药 物 
剂量 和 注射 部 位 。 短 效 胰 岛 素 是 指 可 溶性 胰岛 素 ， 
30min~1h 后 起 效 ， 活性 高 峰 在 2 一 5h， 作 用 时 间 为 
6 一 8h。 一 些 胰 岛 素 类 似 物 ， 如 赖 腊 胰 岛 素 和 门 冬 胰岛 
素 也 是 短 效 制剂 ， 与 可 溶性 胰岛 素 相 比 ， 起 效 更 快 ， 作 
用 时 间 更 短 ， 有 时 被 称 为 速效 胰岛 素 。 中 效 胰 岛 素 包 括 
双 相 胰岛 农 ， 低 精 蛋 白 胰 岛 素 和 非 结 晶 胰 岛 素 锌 混 悬 
液 。 通 常情 况 下 ， 这 些 药物 的 起 效 时 间 约 在 2h 内 ， 活 
性 高 峰 在 4 一 12h， 作 用 时 间 持 续 至 24h。 商 业 上 提供 的 
可 游 性 胰岛 素 的 混合 物 和 低 精 蛋白 胰岛 素 通常 被 归 人 中 
效 胰岛 素 的 范畴 。 混 合 的 胰岛 素 锌 混 悬 液 则 被 归 入 中 效 
或 者 长 效 胰岛 素 ， 因 为 其 作用 时 间 可 以 长 达 30h; 起 效 
时 间 通 常 在 2~3h， 活 性 高 峰 在 G~ISh, KAO ZA 
括 结 晶 的 胰岛 素 锌 混 悬 液 和 鱼 精 蛋白 锌 胰岛 未。 这些 药 
物 的 起 效 时 间 约 在 4h 以 后 ， 活 性 峰值 在 10—20h, fF 
用 时 间 长 达 36h。 胰 岛 素 类 似 物 甘 精 胰岛 素 和 地 特 胰 岛 
素 也 属于 长 效 制 剂 。 所 有 胰岛 素 经 肌 内 注射 给 药 后 ， 起 
效 时 间 较 快 ， 作 用 时 间 较 短 。 

患者 应 该 根据 个 人 的 需要 选择 制剂 的 种 类 ， 使 用 剂 
量 和 注射 的 频率 。 无 论 使 用 何 种 组 成 制剂 ， 所 有 新 诊断 
的 糖尿 病 患 者 通常 应 采用 人 胰岛 素 。 


控制 ”每 一 个 患者 都 必须 确定 胰岛 素 的 使 用 剂量 ， 尽 管 
不 能 确定 一 -个 精确 的 剂量 范围 ， 但 是 每 天 总 量 超 过 80U 
并 不 常见 ， 并 且 提 示 可 能 存在 胰岛 素 抵抗 。 必 要 时 应 该 
根据 患者 常规 监测 的 血糖 浓度 ( 偶 可 参考 尿 中 的 浓度 ) 
调整 胰岛 素 剂 量 。 

WHO 推荐 静脉 全 血 葡 萄 糖 浓 度 空腹 时 应 该 保持 在 
3. 3—5. 6mmol/L (60~100mg/100ml), ， 餐 后 不 应 该 超 
过 l1ommol/L (180mg/100ml); 血糖 浓度 不 允许 低 于 
3mmol/L (55mg/100mD, 。 实 际 上 ， 患 者 通常 可 以 接受 
的 血 精 浓度 的 目标 值 是 4 一 10mmolL， 并 且 偶 尔 也 可 
以 超过 这 一 范围 。 必 须 记 住 ， 葡 萄 精 浓 度 在 静脉 血浆 、 
静脉 全 血 和 毛细 血管 全 血 中 是 有 轻微 的 差别 。 血 糖 控制 
的 情况 也 可 以 通过 测定 糖化 血红 蛋白 浓度 来 确定 ; 理想 
目标 值 是 HbAlc 值 小 于 7% 或 HbAl 值 小 于 8.896. 两 
者 正常 范围 分 别 是 496—696 5967-7. 596. SEN 
需要 量 受到 各 种 因素 的 影响 〈 见 注意 事项 ， 上 文 )。 任 
何 用 药方 案 的 目的 是 尽 可 能 模拟 适当 的 内 源 性 胰岛 素 分 
刻 来 获得 血糖 的 最 佳 控制 。 许 多 治疗 方案 包括 使 用 -一 种 
短 效 可 溶性 胰岛 素 和 一 种 中 效 胰 岛 素 ， 如 低 精 蛋白 胰岛 


素 或 混合 的 胰岛 素 锌 混 悬 液 ， 通 常 每 天 给 药 两 次 。 有 时 
候 为 了 获得 良好 的 控制 需要 每 天 注射 3 一 4 次 ， 具 有 代 
表 性 的 是 餐 前 使 用 一 种 可 溶性 胰岛 素 ， 辣 时 晚上 使 用 一 
种 中 效 或 长 效 胰岛 素 。 对 于 那些 仍然 保留 部 分 内 源 性 胰 
岛 素 分 泌 但 又 需要 胰岛 家 治疗 的 2 型 糖尿 病 患 者 ， 或 者 
不 能 通过 更 强化 的 方案 达到 满意 控制 的 1 型 糖尿 病 患 
者 ,目前 认为 可 以 采用 每 天 注射 1 次 中 效 或 长 效 胰岛 素 。 
如 果 需 要 更 强化 的 治疗 方案 ， 可 以 利用 输 注 豪 中 的 可 溶性 
胰岛 素 进行 持续 皮下 胰岛 素 输 注 。 它 可 以 通过 持续 基础 输 
注 给 予 每 天 总 需要 量 的 一 半 ， 剩 余 剂 量 则 由 息 者 每 餐 前 以 
餐 前 大 剂量 方式 注 人 。 这 一 技术 在 糖尿 病 治 疗 中 的 地 位 是 
有 限 的 ; 采用 这 种 治疗 的 患者 需要 经 过 很 好 的 培训 ， 能 够 
被 信任 ， 能 够 进行 自我 血糖 的 监测 ， 并 且 必 须 任 何 时 候 都 
能 及 时 获得 专家 的 建议 。 混 悬 液 中 的 胰岛 素 不 适用 于 持续 
皮下 胰岛 素 输 注 ， 有 些 品 牌 的 可 溶性 胰岛 素 由 于 有 在 泵 管 
中 沉积 的 危险 ， 因 此 不 适用 于 这 种 治疗 。 


现 症 酸 中 毒 ” 胰 岛 素 是 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 急诊 治疗 中 非 

常 重要 的 一 部 分 。 只 可 以 使 用 短 效 可 溶性 胰岛 素 。 治 疗 

方法 包括 适当 补液 ， 通 常 在 开始 阶段 输 注 0.9% 毛 化 

钠 ， 使 用 钾 盐 预防 或 纠正 低 血 钾 。 尽 管 其 他 给 药 途径 也 

可 以 使 用 ， 但 如 果 可 能 ， 还 是 应 该 持续 静脉 输 注 胰岛 

素 一 一 关于 治疗 方案 的 详细 内 容 见 糖尿 病 项 下 糖尿 病 急 

XE. 下文 。 因 为 在 正常 情况 下 ， 胰 岛 素 能 够 在 酮 症 之 前 

纠正 高 血糖 状态 ,一 旦 血糖 达到 正常 有 必要 继续 给 予 胰 

BG. 但 是 需要 把 补充 的 液体 改 为 葡萄 糖 氮 化 钠 注射 

液 ， 目 的 是 通过 补充 葡萄 糖 预 防 低 血 糖 的 发 生 。 

胰岛 素 及 其 用 法 的 综述 0~3] 。 有 观点 认为 所 提供 

的 胰岛 素 制剂 过 多 ， 应 该 依据 实际 情况 给 予 减少 ， 尽 管 

其 他 人 对 此 存 有 争议 [4 。 

. MacPherson JN, Feely J. Insulin. 3441 1990; 300; 731-6. 

2. Anonymous Insulin preparations—time to rationalise. Drug 
Ther Bull 1996; 34: 11-14. 

3. American Diabetes Association. Insulin administration, Diabe- 
tes Care 2004; 27 (suppl 1): S106-S109. Also available at: 
http://care.diabetesjournals.org/ogi/reprint/27/suppl 1/s106.pdf 
(accessed 08/07/04) 
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用 法 ”给 药 途径 ”糖尿 病 患者 的 长 期 治疗 常常 采用 皮下 
注射 途径 给 药 。 建 议 糖尿 病 患 者 注射 胰岛 素 时 采用 足够 
深度 的 垂直 注射 0] 。 然 而 在 许多 非 肥 胖 患 者 中 ， 这 种 
方式 可 以 不 经 意 间 导 致 肌 内 注射 [!'21。 由 于 胰岛 素 经 肌 
内 注射 较 皮下 注射 吸收 得 更 快 ， 这 样 可 能 会 使 血糖 控制 
水 平日 间 波 动 较 大 。 特 别 是 如 果 使 用 中 效 胰 岛 素 (如 低 
精 蛋白 胰岛 素 )， 整 晚 的 血糖 控制 可 能 会 从 佳 ]。 因 
此 ， 有 些 人 认为 要 延长 胰岛 素 的 作用 时 间 ， 应 该 把 胰岛 
素 以 一 定 角度 注射 人 捏 起 的 皮肤 褐 皱 处。 虽然 肌 内 注射 
可 湾 性 胰岛 素 似乎 可 以 产生 更 生理 化 的 作用 模式 ， 但 更 
多 的 资料 显示 用 可 溶性 胰岛 素 采 用 一 定 的 皮下 注射 技术 
仔细 操作 也 可 以 达到 同样 效果 [1 。 

为 了 减少 局 部 不 良 反应 ， 通 常 需要 更 换 皮 下 注射 胰 
岛 素 的 解剖 部 位 〈 见 不 良 反应 ， 上 文 )。 然 而 .不 同 部 
位 的 吸收 速率 不 同 ， 这 也 决定 了 每 天 血糖 水 平 变化 的 情 
况 []。 例 如 ， 在 大 腿 部 位 皮下 注射 胰岛 素 会 引起 较 大 
范围 的 波动 [] 。 有 人 建议 ， 在 同一 个 解 前 区 域内 更 换 
注射 的 部 位 ， 或 者 在 每 天 的 特定 时 间 尽 可 能 采用 同样 的 
解剖 区 域 进 行 注 射 [3] 。 

喷射 注射 器 不 需要 使 用 针头 ,而 是 利用 高 压 将 胰岛 
RIEA Sk FERGUS. 。 所 获得 的 更 强 的 分 散 状态 使 得 短 
效 和 中 效 胰岛 素 能 够 更 快 地 吸收 ， 因 此 减少 了 总 体 作用 
时 间 [5]。 轻 微 疼痛 ， 擦 伤 和 出 血 可 能 是 它 的 各 
题 [5~71。 尽 管 已 经 面市 好 几 年 ， 有 关 它 们 使 用 的 益处 
和 危险 的 资料 仍 非常 有 限 ， 并 且 没 有 被 广泛 使 用 [6] 。 
然而 ， 一 项 关于 妊娠 期 糖尿 病 妇 女 的 小 规模 研究 结果 表 
明 ， 喷 射 注 射 器 与 餐 后 血糖 水 平 波动 减少 ， 以 及 产生 胰 
岛 素 抗体 的 发 生 率 较 低 有 关 [81。 

胰岛 素 制剂 也 可 以 经 过 肌 内 注射 途径 给 予 。 与 皮下 
注射 相 比 ， 硬 岛 素 的 吸收 更 快 。 然 而 ， 体 育 锻炼 可 以 引 
起 肌 内 注射 后 胰岛 素 吸收 水 平 较 大 程度 的 波动 D]。 可 
溶性 胰岛 素 可 以 通过 静脉 途径 给 予 ， 这 一 途径 用 于 糖尿 
病 酮 症 酸 中 毒 的 治疗 ， 也 可 以 用 于 手术 和 分 娩 过 程 [9]。 
有 报道 ， 传 统 皮 下 治疗 方案 的 基础 上 联合 间歇 的 静脉 内 
脉冲 式 给 予 胰 岛 素 可 以 改善 体位 性 低 血 压 [lol 和 高 血 
mU, 

皮下 和 静脉 途径 ， 以 及 不 常用 的 肌 内 途径 给 药 都 可 
以 用 于 持续 胰岛 素 和 给 注 〈 见 强化 治疗 方案 ， 下 文 ) 。 

胰岛 素 制 剂 经 鼻腔 内 使 用 目前 正 处 于 研究 
中 07,12,13] 。 它 们 已 经 被 试用 于 1 型 和 2 型 糖尿 病 的 治 
Jf. 但 是 生物 利用 度 低 且 存 在 波动 。 吸 收 增强 剂 可 以 促 
进 备 腔 黏 膜 对 肛 岛 素 的 吸收 ， 局 部 不 良 反应 部 分 取决 于 
它们 的 刺激 性 。 同 样 ， 口 腔 含 化 剂 目前 处 于 研究 当中 ， 
并 在 一 些 国家 开始 使 用 。 
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来 [7,14,15] 。 针 对 1 型 或 2 型 糖尿 病 患者 的 研究 [15~191 
显示 出 有 希望 的 结果 ， 但 是 UK 的 一 项 初步 评估 结果 认 
为 [29] ， 吸 和 胰岛素 不 推荐 用 于 1 型 或 2 型 糖尿 病 患者 
的 治疗 ， 除 了 可 以 在 那些 用 现 有 治疗 方案 不 能 很 好 控制 
血糖 的 糖尿 病 患者 ， 为 了 评价 吸 人 胰岛 素 和 注射 用 胰岛 
素 在 临床 疗效 和 费用 情况 而 设计 的 临床 研究 中 使 用 。 评 
个 体系 认为 尽管 吸入 胰岛 素 能 有 效 控制 HbA c 的 水 平 ， 
但 吸入 器 不 允许 1 型 糖尿 病 患 者 及 时 充分 地 调整 胰岛 素 
用 量 ， 这 样 可 能 会 在 与 注射 制剂 比较 血糖 控制 疗效 方面 
HAER, ATRAN G EKE EHE R RHE a E A 
收集 ， 已 有 报告 提 及 其 肺 效应 和 1 型 糖尿 病 患 者 可 以 产 
生 较 高 水 平 的 胰岛 素 抗体 等 。 

内 源 性 胰岛 素 被 运送 到 门静脉 系统 ， 然 后 迅速 经 过 
肝脏 ,大 部 分 胰岛 素 在 那里 被 提取 。 上 述 所 有 给 药 途 径 
是 使 胰岛 素 进入 外 周 循环 ， 因 此 有 外 周 高 胰岛 素 血 症 的 
危险 ， 这 也 被 认为 是 动脉 粥 样 硬 化 并 发 症 的 一 项 危险 因 
素 [231] 。 经 过 腹膜 内 或 口服 途径 给 药 可 以 在 某 种 程度 上 
克服 这 个 问题 。 腹 膜 给 予 胰岛 素 常 规 用 于 接受 慢性 非 卧 
床 式 腹 膜 透 析 的 糖尿 病 患 者 ， 但 是 也 可 以 用 作 持 续 性 给 
药 ( 见 强化 治疗 方案 ， 下文;。 各 种 口服 胰岛 素 制剂 也 
正 处 于 研究 中 [7'13,22] 。 经 直肠 [13] 或 皮肤 [7] 使 用 的 胰 
岛 索 也 已 经 开始 试用 。 
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胰岛 素 类 似 物 和 胰岛 素 原 重组 DNA 技术 促使 具有 不 
同 药 动 学 的 胰岛 素 类 似 物 产生 [1,2] 。 大 多 数 胰 岛 素 在 药 
物 制 剂 上 以 一 种 六 聚 体形 式 存在 ， 在 从 皮下 部 位 吸收 之 
前 需要 时 间 进 行 分 解 。 置 换 单 体 一 单 体 表面 的 氨基 酸 残 
基 可 以 产生 单 体 化 胰岛 素 类 似 物 ， 辐 时 保留 了 胰岛 素 的 
生物 活性 。 

一 种 类 似 物 ， 赖 膊 胰岛 素 ， 已 经 获得 了 很 好 的 研 
究 结果 ， 它 的 B 链 第 28 位 和 第 29 位 氨基 酸 分 别 由 赖 
氨 酸 和 膊 所 酸 替 代 。 这 种 商品 化 的 类 似 物 已 经 得 到 广 
泛 的 考察 [3~7]。 在 比较 赖 且 胰 岛 素 和 可 溶性 胰岛 素 
在 餐 前 给 药 的 研究 中 ， 患 者 同时 也 接受 长 效 胰岛 素 ， 
结果 表明 赖 畏 胰岛素 可 以 实现 良好 的 血糖 控制 ， 并 且 
应 该 在 餐 前 即刻 (5-9 15min) 给 药 ， 而 不 是 像 可 溶性 
胰岛 素 一 样 在 餐 前 20 一 40min 给 药 。 有 建议 认为 这 种 
治疗 方案 较 少 引发 严重 的 低 血 糖 事件 [83] 。 然 而 ， 一 项 
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胰岛 素 〈 优 小 林 ， 常 规 ) 相 比 在 总 不 和 良 反 应 或 精 尿 病 
长 期 并 发 症 的 发 展 方面 设 有 任何 差别 [9] 。 (同样 见 门 
AME X. ROO 在 一 些 有 严重 胰岛 素 抵 抗 的 患者 
病例 中 可 以 见 到 对 束 肛 胰岛素 有 反应 的 报道 [10'11]。 
赖 睛 胰岛素 与 鱼 精 蛋 白 混合 后 产生 一 种 中 效 制剂 ， 并 
且 作 为 双 相 剂型 被 提供 。 

门 冬 胰 岛 素 是 另 一 种 短 效 胰岛 素 类 似 物 ， 它 的 了 
链 第 28 位 有 睛 氨 酸 被 门 冬 氨 酸 所 替代 [12~15] 。 它 也 在 餐 
前 即刻 给 药 ， 并 且 至 少 像 常规 人 胰岛 素 一 样 控制 餐 后 血 
糖水 平 ， 也 可 以 使 低 血糖 事件 发 生 减 少 。 一 项 包括 对 赖 
Mi dki, ERT] A IIS KO MLER A RIL EO 42 项 研究 
pj 2E ARA kor i OL. AA Min TR HDI (DJ dj fe BLERA 1 
型 糖尿 病 忠 者 的 HbAle 方面 有 较 小 的 优势 ， 但 是 在 2 
型 糖尿 病 患 者 中 没有 见 到 任何 的 优越 性 [16] 。 

格 鲁 辛 胰岛 素 是 另 一 种 胰岛 素 类 似 物 ， 它 的 BE 
第 3 位 门 冬 氨 酸 被 赖 氨 酸 替代 ， 并 且 B 链 第 29 位 赖 氨 
酸 被 谷 氨 酸 所 替代 。 它 也 能 快速 起 效 并 且 作 用 时 间 短 。 

重组 DNA 技术 也 被 用 于 制造 出 一 种 长 效 基础 胰 
HX X Wu. IW M Ano. ETARE 
WET, nf pu fal pH 值 是 4 的 溶液 ， 皮 下 注射 给 
药 并 且 被 组 织 缓冲 过 程 所 中 和 ， 形 成 微量 沉淀 可 以 减 
TENERE EO ERIGI 24h， 不 会 在 浓度 或 代谢 活性 
上 出 现 显著 的 高 峰 。 对 照 研究 发 现 ， 与 人 低 精 蛋 白 胰 
岛 素 相 比 ， 甘 精 牙 岛 素 作为 一 种 基础 一 一 丸剂 治疗 方 
案 的 一 部 分 在 血糖 控制 方面 更 有 效 ， 同 时 伴随 有 更 少 
的 低 血 糖 事件 的 发 生 。 

地 特 胰 岛 素 CNN-304) 是 另 一 种 长 效 胰岛 素 类 似 
物 ， 可 能 比 低 精 蛋白 胰岛 素 多 一 些 益处 。 它 是 一 种 中 性 
站 溶性 人 胰岛 素 类 似 物 ， 它 的 B GERE 30 位 的 氨基 酸 未 
端 被 一 个 14 碳 脂肪 酸 链 所 取代 。 这 使 得 地 特 胰 岛 素 可 以 
与 白 蛋白 可 逆 地 结合 ， 导 致 吸 收 缓慢 并 且 延 长 及 保持 代 
谢 效 应 达 24h。 与 低 精 蛋 白 胰 岛 素 相 比 ， 地 特 胰 岛 素 在 
保持 总 体 血糖 控制 方面 至 少 同样 有 效 ， 但 患者 自身 的 变 
异性 较 小 ， 低 血糖 的 危险 性 同样 或 者 减少 ， 体 重 增加 也 
减少 了 [21] 。 

胰岛 素 原 〈 胰 岛 素 的 天 然 前 体 ) 与 胰岛 素 相 比 ， 对 
肝 输 出 的 抑制 更 有 效 ， 而 不 在 影响 外 周 组织 对 葡萄 糖 的 
摄取 方面 [22,23] 。 因 此 ， 特 别 在 2 ADEN RN LA ESO 
了 研究 。 然 而 ， 一些 制造 厂家 开发 的 药物 已 被 停 用 ， 原 
因 是 使 用 胰岛 素 原 的 患者 与 对 照 组 相 比 心脏 不 良 反 应 的 
发 生 率 较 高 [22]。 
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强化 治疗 方案 强化 胰岛 素 治疗 方案 更 近似 地 模拟 了 生 
理 胰 岛 素 作用 模式 ， 是 在 基础 胰岛 素 浓度 基础 上 加 上 餐 
前 大 剂量 胰岛 索 。 这 种 强化 方案 用 于 严格 控制 血糖 ， 目 
的 是 避免 出 现 长 期 并 发 症 〈 见 第 343 Ml). 

强化 胰岛 素 治 疗 方案 在 改善 患者 生活 方式 和 人 允许 进 
餐 时 间 灵 活性 方面 具有 优势 。 然 而 ,仔细 的 饮食 控制 仍 
是 必须 保持 的 ， 血 糖水 平 的 常规 检测 是 这 一 治疗 方案 的 
重要 组 成 部 分 。 因 此 ， 患 者 必须 是 受到 良好 的 激励 ， 可 
被 信赖 的 ， 能 够 监测 自己 的 血糖 水 平 ， 并 且 必 须 能 够 
24h 得 到 专家 的 帮助 。 尽 管 有 报道 强化 治疗 在 脆性 Gb 
变 的 ) 粳 病 治疗 中 获得 成 功 [!1， 但 是 这 些 上 患者 通常 
不 能 从 这 种 治疗 中 获 益 。 

在 多 次 注射 治疗 方案 中 ， 常 常 在 晚上 注射 中 效 或 长 
效 胰 岛 素 提供 基础 胰岛 素 ， 每 次 正餐 前 给 予 可 溶性 胰岛 
素 。 持 续 给 药 系统 可 以 被 设计 为 开 环 或 闭环 给 药 系统 。 
开 环 系统 包括 一 个 输 注 泵 ， 根 据 手动 血糖 监测 情况 来 手 
动 设计 或 控制 输 注 速率 。 闭 环 系统 (“ 人 造 胰腺 ”) 包括 
一 个 胰岛 素 泵 ， 一 个 葡萄 糖 感受 器 和 一 台 用 于 分 析 血 糖 
信息 的 电脑 。 持 续 给 药 系 统 通常 大 多 数 采 用 皮下 给 药 途 
1e. 但 是 也 可 以 采用 腹膜 办， 静脉 内 或 肌肉 内 输 注 。 

最 被 广泛 使 用 的 开 环 系统 是 采用 外 部 泵 的 持续 皮下 
胰岛 素 输 注 〈CSII) 。 一 个 由 电池 供电 的 泵 经 过 皮下 导 
管 输 注 可 溶性 胰岛 素 ， 皮 下 导管 的 位 置 每 2 一 3 天 进行 
更 换 。 基 础 输 注 按 照 预先 设置 的 速率 给 予 ， 餐 前 大 剂量 
则 通过 操作 另外 的 按键 或 手工 驱动 给 予 [23] 。CSII 较 传 
统 注射 治疗 能 够 提供 更 好 的 血糖 控制 ， 但 是 其 疗效 较 优 
化 的 每 天 多 次 注射 的 方案 仅 稍 有 提高 [3] 。 并 发 症 包括 
注射 部 位 的 红斑 、 脓 肿 或 蜂窝 织 炎 ， 少 见 的 有 对 于 给 药 
装置 中 的 成 分 发 生 接 触 性 皮炎 ， 泵 功能 异常 或 胰岛 素 沉 
淀 以 及 导管 阻塞 [3] 。 泵 治疗 有 增加 酮 症 酸 中 毒 发 生 的 
危险 ， 强 化 治疗 方案 与 低 血 糖 的 察觉 力 下 降 有 关 ， 并 且 
严重 低 血糖 事件 的 发 生 较 传 统治 疗 更 多 见 [4] ， 尽 管 一 
些 观 点 认为 与 每 天 多 次 注射 治疗 相 比 ，CSII 可 能 会 减 
少 严 重 低 血糖 发 生 的 危险 [23]。 如 果 出 现 泵 失效 或 胰岛 
素 需 要 量 急 副 增 加 ， 与 传统 治疗 相 比 ， 酮 症 酸 中 毒 的 发 
生 会 更 快 并 且 更 容易 出 现 高 钾 血 症 ， 因 为 这 种 情况 下 没 
有 贮存 的 胰岛 素 [2,5] 。 

开 环 输 注 系统 的 进一步 发 展 已 经 设计 出 可 植 入 式 胰 
岛 素 系 。 第 一 个 泵 是 以 持续 的 基础 速率 输 注 胰岛 素 ， 但 
是 可 变速 率 模 式 目前 也 有 。 和 研究 结果 显示 [6.7] ， 可 植 人 
的 泵 通过 静脉 或 皮下 给 予 胰岛 素 可 以 获得 极 好 的 血糖 控 
制 而 与 强化 皮下 多 次 注射 方案 相 比 ， 相 关 的 严重 低 血糖 
事件 发 生 更 少 。 与 这 种 治疗 相关 的 主要 问题 是 由 于 装置 
内 胰岛 素 聚 集 导致 对 人 速率 减 慢 或 导管 阻塞 ， 这 些 通常 
可 以 用 冲洗 泵 和 导管 的 方法 来 纠正 [7'8] ， 尽 管 可 选择 的 
胰岛 素 制剂 〈 例 如 用 聚 羟 体 ) 已 经 过 研究 。 其 他 问题 可 
能 还 包括 由 纤维 素 形成 导致 的 导管 阻塞 或 局 部 对 豪 不 
m, 

闭环 持续 输 注 系统 通常 被 限于 研究 或 实验 室 工作 ， 
因为 适用 于 植 和 的 葡萄 糖 感受 器 正 处 于 开发 中 [81。 然 
而 ， 动 物 试验 的 结果 认为 对 于 这 种 系统 的 另 一 个 选择 是 
一 个 含有 胰岛 细胞 的 血管 化 的 人 造 胰腺 [?] 。 
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胰岛 素 的 混合 ”使 用 具有 不 同 作 用 时 间 的 胰岛 索 的 混合 
物 是 为 了 比 单 用 一 种 胰岛 素 获 得 更 接近 于 正常 的 血糖 变 
动 模式 。 然 而 ， 混合物 会 出 现 物理 化 学 变化 ， 发 生 在 泥 
合 的 当时 或 者 一 段 时 间 之 后 ， 因 此 对 混合 物产 生 的 生理 
反应 较 所 有 成 分 分 开 给 予 是 不 同 的 。 一 项 早期 的 评论 建 
议 D， 来 自 不 同 厂家 的 胰岛 素 不 能 混合 ， 因 为 不 同 组 
成 可 能 促使 它们 互 不 相 容 。 在 制备 和 使 用 这 种 混合 物 按 
照 固定 的 程序 是 非常 重要 的 ， 制 造 厂家 建议 短 效 胰岛 素 
应 该 被 首先 吸入 注射 器 中 ， 这 是 为 了 避免 长 效 胰岛 素 污 
染 药 瓶 。 许 多 制造 三 家 已 经 提供 了 预 混 胰 岛 素 ， 并 且 可 
能 更 好 地 提供 适合 患者 需要 的 组 成 比例 。 

美国 糖尿 病 协 会 发 布 了 胰岛 素 混 合 的 指南 [2]， 
包括 ， 
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*， 用 特定 混合 方案 控制 良好 的 患者 应 该 保持 他 们 标准 的 
剂量 制备 过 程 ; 

"除非 处 方 医 师 批 准 ， 不 能 将 胰岛 素 与 其 他 附加 药物 或 
稀释 剂 相 混 ; 

* 甘 精 胰岛 素 不 能 与 其 他 形式 的 胰岛 素 相 混 ， 因 为 它 的 
B FEE pH 值 低 ; 

* 目 前 提供 的 低 精 蛋白 胰岛 素 和 短 效 胰 岛 索 制剂 混合 可 
以 立即 使 用 或 贮存 并 在 以 后 使 用 

* 速效 胰岛 素 〔 门 冬 胰岛 素 、 束 月 胰岛 素 ) 可 以 与 低 精 
蛋白 胰岛 素 、 慢 效 胰 岛 素 和 特 慢 胰岛 素 相 混合 。 特 慢 
胰岛 素 不 影响 速效 胰岛 素 成 分 发 挥 作用 ;但 是 如 果 逮 
效 胰岛 家 与 低 精 绰 白 胰岛 素 混 合 后 可 以 见 到 吸收 速率 
有 轻 度 下 降 ， 但 是 生 物 活性 没有 下 降 ， 而 且 餐 后 血糖 
反应 与 速效 和 特 慢 胰岛 素 混合 物 是 一 样 的 ; 

ee 速效 胰岛 素 和 一 种 中 效 或 长 效 胰岛 素 的 混合 物 必 须 在 
进餐 前 15min 内 注射 

。 不 推荐 短 效 〈 可 溶 ) 胰岛 素 和 慢 效 胰岛 素 或 特 慢 胰 岛 
过 的 混合 ， 因 为 慢 效 胰岛 素 中 存在 的 锌 离子 可 以 与 短 
效 膜 岛 素 结合 并 延缓 它 的 作用 。 结 合 的 程度 和 速度 依 
据 所 用 的 胰岛 素 而 不 同 ， 并 且 不 能 持续 24h 达到 平 
Mis 如果 这 种 混合 应 用 于 患者 ， 应 该 使 混合 和 注射 的 
间隔 标准 化 ; 

* 磷酸 盐 缓冲 的 胰岛 素 〈 例 如 低 精 蛋白 胰岛 素 ) 不 能 与 
含 锌 的 胰岛 素 慢 效 胰岛 素 或 特 慢 胰 岛 素 ) 相 混合 ， 
因为 磷酸 盐 会 发 生 沉 淀 ， 而 且 长 效 胰岛 素 可 以 部 分 并 
且 不 能 预知 地 被 转化 为 短 效 形式 。 


如 果 制 造 厂家 的 推荐 与 指南 不 同 ， 厂 家 可 以 改变 胰 
岛 素 的 组 成 并 且 应 该 提供 咨询 。 


l. Fisher BM. Choosing an insulin. Prescribers' J 1988; 28: 
138-43. Correction. ibid.; 169. 

American Diabetes Association. Insulin administration. Diabe- 
fes Care 2004; 27 (suppl 1): S106-S109. Also available at: 
http://care.diabetesjournals.org/egi/reprint/27/suppl 1/5106. pdf 
(accessed 08/07/04) 


HRE BOREAS ULPEIXAA. XT 
WERT Wi. 包括 胰岛 素 使 用 的 内 容 ， 见 
第 341 页 。 关 于 采用 胰岛 素 严格 控制 血糖 在 预防 1 型 糖 
尿 病 患 者 发 生 微血管 和 大 血管 并 发 症 的 可 能 作用 的 讨论 
见 第 343 页 ， 而 关于 胰岛 素 治 疗 的 特定 方案 和 方法 的 进 
一 步 讨论 见 用 法 项 下 ， 上 文 。 

«RAZA w 98 344 责 所 讨论 的 ， 精 尿 病 酮 症 
酸 中 毒 和 高 渗 性 高 血糖 状态 是 临床 急症 并 且 和 需要 立即 
用 补液 和 胰岛 索 进 行 治疗 。 钾 或 磷酸 趟 替代 治疗 ， 可 
能 也 是 需要 的 。 除 非 有 严重 的 酸 中 毒 ， 否 则 不 需要 给 
予 碳酸 氨 盐 。 在 UK, BNF 推荐 在 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 
的 治疗 中 ， 应 该 静脉 给 予 胰 岛 素 ， 作 为 可 溶性 胰岛 素 
的 洲 液 应 该 以 1U/m 经 注射 察 给 予 。 初 始 推荐 速度 是 
成 人 6U/h， 而 儿童 是 每 小 时 0. 1U/kg， 如 果 血 糖水 
平 不 能 以 大 约 每 小 时 Smmol/L 的 速度 下 降 时 ， 可 以 将 
给 注 速度 改 为 双 倍 或 四 倍 。 如 果 血 精 水 平 降 至 
10mmol/L， 输 注 速 度 应 该 减 量 为 成 人 3U/h 或 儿童 每 
小 时 0.05U/kg， 并 且 持 续 给 予 5 外 葡萄 精 来 预防 低 血 
糖 ， 直 到 患者 能 够 经 口 进食 。 在 皮下 胰岛 家 开始 起 效 
前 不 能 停止 胰岛 素 的 输 注 。 输 液 中 含有 的 氢化 钾 可 以 
适当 地 预防 胰岛 素 诱导 的 低 血 钾 的 发 生 。 如 果 不 能 提 
供 静 脉 输 注 装置 时 ， 应 该 肌 内 注射 胰岛 素 ， 成 人 初始 
负荷 剂量 是 肌 内 注射 20U， 此 后 每 小 时 肌 内 注射 6U 
直到 血糖 浓度 降 至 10mmol/L， 此 时 的 剂量 应 该 每 2h 
给 一 次 。 由 于 胰岛 素 蓄 积 引 起 的 迟 发 低 血 糖 需要 留意 
并 且 上 应 当 给 予 适当 处 理 。 

在 USA， 肌 内 或 皮下 和 途径 联合 其 他 适当 的 处 理 方 
法 被 用 作 是 静脉 胰岛 素 的 替代 治疗 。 下 文 所 示 的 是 糖 
尿 病 天 症 酸 中 毒 治疗 中 应 用 胰岛 素 的 一 套 成 功 的 方 
RUL: 起 始 剂量 是 静脉 内 快速 注射 0. 15U/kg， 然 后 
以 每 小 时 0. LU/ ka 的 速度 给 予 静脉 输 注 ， 如 果 在 最 初 
的 lh 内 血糖 不 能 下 降 为 2. 5 一 3. 5mmol/L Bj, S&H 
度 将 要 每 小 时 增加 1 倍 直到 能 达到 这 一 下 降 速 度 ( 同 
样 的 胰岛 素 治疗 方案 已 经 在 高 渗 性 高 血糖 状态 的 患者 
中 被 证 实 有 效 [ )。 当 采用 肌 内 或 皮下 途径 给 药 时 ， 
起 始 剂量 是 0. 4U/kg， 并 且 分 为 两 部 分 ， 一 半 经 静脉 
途径 给 予 ， 另 一 半 则 经 肌 内 或 皮下 途径 给 予 。 此 后 以 
每 小 时 O. 1U/kg 的 速度 经 肌 内 或 皮下 给 予 ， 如 果 治 疗 
反应 不 充分 ， 可 以 采用 静脉 推 注 LOU 的 方法 进行 替代 
直到 血糖 下 降 2.5— 3. 5mmol/L, JL RE RP BIOS TE BE 
荐 剂量 是 每 小 时 0. 1U/kg， 如 果 静 脉 输 注 不 可 行 ， 肌 
内 途径 的 起 始 剂量 是 0. 1U/kg， 此 后 以 每 小 时 0. 1U/kg 的 
速度 肌 内 或 皮下 给 药 。 持 续 保持 这 种 给 药 速度 直到 血糖 
浓度 达到 约 12. Smmol/L 《或 者 在 高 活性 高 血糖 状态 时 
达到 约 15mmolML)， 直 到 酸 中 毒 得 到 控制 并 且 开始 皮 
下 胰岛 过 替代 治疗 时 ， 给 药 速度 减 量 至 0.05~ 
0. 1IU/kg. 


lad 


. American Diabetes Association. Hyperglycemic crises in diabe- 
tes. Diabetes Care 2004; 27 (suppl 1): S94-S 102. Also available 
at: http://care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/27/suppl. 1/ 
394. pdf (accessed 26/05/04) 

2 型 糖尿 病 胰岛 素 的 传统 用 法 是 适用 于 那些 用 饮食 和 

口服 抗 糖尿 病 药 物 不 能 控制 的 2 型 糖尿 病 患 者 [1.2] 。 如 

果 循 环 中 胰岛 素 与 动脉 粥 样 硬化 性 心血 管 疾病 的 症 

状 31 可 能 有 关 ， 对 于 外 源 性 胰岛 素 在 已 有 高 胰岛 素 血 

症 的 胰岛 素 抵 抗 的 患者 中 的 应 用 已 经 被 人 们 所 关注 。 此 

sh. 患者 改 用 胰岛 素 治 疗 后 容易 出 现 体重 的 增加 [2]， 

这 常常 是 肥胖 患者 们 所 不 希望 的 。 

ERAR kuko. A REE 2 型 糖尿 病 患者 最 常 使 用 
的 。 这 很 大 程度 上 是 因为 更 倾向 于 强化 治疗 方案 来 实 
现 对 血糖 的 严格 控制 ， 正 如 在 1 型 糖尿 病 患 者 中 所 假 
设 的 ， 这 样 可 以 抑制 糖尿 病 并 发 症 的 发 展 和 进程 。 来 
自 UK 的 前 瞻 性 糖尿 病 研 究 的 报告 指出 [1~6l 胰岛素 
是 2 型 糖尿 病 患者 有 效 的 治疗 选择 ， 并 且 肯 定 了 强化 
治疗 在 延缓 微血管 并 发 证 中 的 作用 ， 以 及 患者 在 初始 
饮食 治疗 失败 后 有 必要 在 胰岛 素 使 用 前 采用 口服 药物 
治疗 [7] 。 

为 了 使 胰岛 素 的 需要 量 以 及 任何 要 承担 的 风险 减少 
到 最 小 ， 建 议 2 现 糖 尿 病 患者 应 该 将 胰岛 素 治疗 与 包括 
口服 降 糖 药物 在 内 的 其 他 治疗 相 结合 [8] 。 关 于 联合 治 
疗 的 价值 长 期 存 有 争议 ， 但 是 一 项 葵 萃 分 析 结 果 表 明 ， 
在 接受 胰岛 素 和 磺 酰 脲 类 药物 治疗 的 2 型 糖尿 病 患者 
中 ， 血 糖 控制 越 好 ， 胰 岛 案 的 需要 量 就 越 少 [9] 。 有 资 
料 显示 ， 在 2 型 精 尿 病 患者 中 ， 胰 岛 素 类 似 物 赖 彩 胰 岛 
素 和 门 冬 胰 岛 素 并 不 优 于 常规 胰岛 索 。 见 胰岛 素 类 似 
物 ， 上 文 。 

关于 2 型 糖尿 病 治疗 的 进一步 讨论 见 第 341 页 。 
Tattersall RB, Scott AR. When to use insulin in the maturity on- 
set diabetic. Postgrad Med J 1987; 63: 859-64. 

Taylor R. Insulin for the non-insulin dependent? BMJ 1988. 296: 
1015-16. 

. Stern MP. Do non-insulin-dependent diabetes mellitus and cardi- 
ovascular disease share common antecedents? Ann Intern Med 
1996; 124 (suppi): 110-16. 

. United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. United 
Kingdom prospective diabetes study (UKPDS) 13: relative effi- 
cacy of randomly allocated diet, sulphonylurea, insulin, or met- 
formin in patients with newly diagnosed non-insulin-dependent 
diabetes followed for three years. BMJ 1995: 310: 83-8. 

. Turner R, et al. United Kingdom Prospective Diabetes Study 17: 

a 9-year update of a randomized, controlled trial on the effect of 

improved metabolic control on complications in non-insulin-de- 

pendent diabetes mellitus. Aww Intern Med 1996; 124 (suppl): 

136-45 

UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose 

control with sulphonylureas or insulin compared with conven- 

tional treatment and risk of complications in patients with type 2 

diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53. Correction 

ibid. 1999; 354: 602. 

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. United 

Kingdom Prospective Diabetes Study 24: a 6-year, randomized, 

controlled trial comparing sulfonylurea, insulin, and metformin 

therapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes that 

could not be controlled with diet therapy. Ann Intern Med 1998; 

128: 165-75. 

. Henry RR. Glucose control and insulin resistance in non-insulin- 

dependent diabetes mellitus. Ann Intern Med 1996; 124 (suppl): 

97-103 

Johnson JL, et al. Efficacy of insulin and sulfonylurea combina- 

tion therapy in type II diabetes: a meta-analysis of the rand- 

omized placebo-controlled trials, Arch Intern Med 1996; 156: 

259-84, 


诊断 和 试验 donde o 胰岛素 诱 导 的 低 血 糖 可 以 

作为 评价 下 丘脑 一 垂体 功能 而 提供 的 一 种 应 激 性 刺 

激 。 胰 岛 素 应 激 和 胰岛 素 耐 受 试验 ， 已 经 作为 评价 

生长 激素 和 促 皮质 素 〈 促 肾上腺 皮质 激素 ) 缺乏 的 

一 种 标准 试验 。 然 而 ， 这 个 试验 是 令 人 不 愉快 的 ， 

费用 高 并 且 并 非 没有 风险 ,在 种 有 心绞痛 、 心 衰 、 

脑 血管 疾病 和 着 靖 的 患 几 中 是 禁用 的 ; 有 人 推荐 这 

种 试验 仅仅 在 其 他 可 选择 的 试验 的 结果 模棱两可 时 

才 采 用 [1~3]， 并 且 必 须 在 严密 监视 下 由 专业 医生 执 

fis ml. 

` Slavton RN. Diagnosis of adrenal insufficiency. BMJ 1989: 298; 

1-2. 

- Stewart PM, er al. A rational approach for assessing the hypoth- 
alamic-pituitary-adrenal axis. Lancer 1988; I: 1208-10. 
Lindholm J. The insulin hypoglycaemia test for the assessment 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal function. Cir Endocrinol 
(Oxf 2001; 54: 283-6 


Hindmarsh PC, Swift PGF. An assessment of growth hormone 
provocation tests. Arch Dis Child 1995; 72: 362-8. 
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WME ”胰岛 素 可 以 促进 细胞 内 对 钾 的 摄取 。 因 此 胰 
岛 素 联合 葡萄 精 可 以 适用 于 中 等 到 严重 高 钾 血 症 的 治疗 
( 见 第 1318 页 ) 。 


肝病 ”根据 胰岛 素 和 胰 高 血糖 素 有 已 知 的 营养 肝 的 作 
JH. 内 此 有 报道 1. 习 ,它们 有 利于 肝病 的 治疗 。 然 
而 ， 随 机 化 研究 并 没有 发 现 ， 输 注 胰岛 罕 和 了 胰 高 血糖 
GELEE 9 Hi BE T US 和 急性 酒精 性 肝炎 [全 的 患 
Fok di Ab. 


. Baker AL, et al. A randomized clinical trial of insulin and gluca- 
gon infusion for treatment of alcoholic hepatitis: progress report 
in 50 patients. Gastroenterology 1981; 80: 1410-14, 

. Jaspan JB, er al. Insulin and glucagon infusion in the treatment 
of liver fatlure. Arch Intern Med 1984; 144: 2075-8. . 

. Harrison PM, ef al. Failure of insulin and glucagon infusion to 
stimulate liver regeneration in fulminant hepatic failure. J Hepa- 
tol 1990; 10: 332-6. . 

. Bird G er al. Insulin and glucagon infusion in acute alcoholic 
hepatitis: a prospective randomized controlled trial. Hepatology 
1991; 14: 1097-1101. 
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病 中 的 作用 ， 包括 它 能 减少 血 游离 脂肪 酸 的 效应 的 讨 
论 已 经 强调 了 它 在 左 室 训 竭 和 心 源 性 休克 治疗 中 的 次 
在 益处 [1'21 。 在 溶血 栓 药 广泛 使 用 前 的 一 项 随机 对 照 
研究 的 荟 芋 分 析 [3] 结 果 发 现 ， 接 受 葡萄 糖 一 胰岛 素 一 
钾 溶 液 治疗 的 患者 的 死亡 率 是 下 降 的 ; 在 一 项 有 相同 
结果 的 小 规模 试验 性 研究 之 后 [4] ， 一 项 大 规模 研究 并 
没有 显示 其 益处 [5] 。 已 有 报道 ， 胰 岛 素 一 葡萄 糖 输 注 
之 后 给 予 皮下 注射 胰岛 素 可 以 减少 患 有 心肌 梗死 的 糖 
尿 病 患者 的 死亡 率 [6'?71 。-- 项 相同 的 关于 心肌 梗死 后 
治疗 的 研究 [g] 仅 包括 2 型 糖尿 病 嘎 者， 这些 患者 接受 
常规 护理 或 胰岛 素 一 葡萄 糖 输 注 ， 此 后 给 予 长 期 皮下 
胰岛 案 或 标准 的 血糖 控制 治疗 。 这 一 研究 由 于 减 慢 目 
者 的 恢复 而 被 提前 终止 ,但 是 结果 却 显示 ， 尽 管 血糖 
水 平 是 长 期 死亡 率 的 一 个 强 而 且 独 立 的 预测 指标 ， 但 
在 血糖 控制 处 于 相同 水 平时 ， 使 用 长 期 胰岛 素 治 疗 与 
传统 治疗 相 比 并 不 能 改善 生存 。 

关于 心肌 梗死 的 传统 治疗 ， 见 第 922 页 。 
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新 生 儿 高 血糖 ”由 于 胰岛 素 生成 的 延迟 或 减少 ， 高 
血糖 在 发 育 很 不 成 熟 的 新 生 儿 中 是 很 常见 的 。 可 以 
采用 限制 葡萄 糖 的 治疗 直到 糖 耐量 获得 改 普 。 然 而 ， 
这 样 也 不 能 提供 足够 的 葡萄 精 来 满足 基础 代谢 的 需 
要 ， 采 用 胰岛 素 输 注 可 以 允许 给 予 足够 的 葡萄 精 。 
有 人 建议 ， 最 好 是 使 用 分 开 的 且 容 易 滴定 的 溶液 经 
静脉 输 注 胰岛 素 ， 因 为 这 些 婴 几 的 需要 量 是 频繁 变 
动 的 [14 。 

1. Ditzenberger GR, e al. Continuous insulin intravenous infusion 


therapy for VLBW infants. J Perinat Neonatal Nurs 1999. 13: 
70-82. 


过 量 使 用 钙 通 道 阻 滞 齐 ”已 有 报道 ， 大 剂量 胰岛 素 ， 以 
及 为 了 保持 它们 正常 的 血浆 浓度 而 联合 葡萄 糖 和 钟 ， 在 
处 理 用 传统 治疗 方法 不 能 有 效 控制 的 钙 通 道 阻 滞 剂 过 量 
使 用 方面 有 重要 的 价值 。( 见 硝 莱 地 平 项 下 不 良 反 应 的 
处 置 ， 第 1060 页 ) 一 项 包括 13 个 已 报道 病例 的 评论 发 
现 各 种 剂量 的 方案 都 已 经 被 试用 [1] 。 这 些 方案 包括 快 
速 注射 胰岛 索 10 一 20U， 以 及 以 每 小 时 0. 1~ 1U/ kg 的 
速度 持续 输 注 。 一 篇 报道 [2] 的 作者 提议 的 一 种 治疗 方 
案 是 ， 起 始 静 肪 快速 注射 胰岛 案 1U/kg， 然 后 以 每 小 时 
0. SU/kg 的 速度 持续 输 注 ， 必要 时 可 以 每 小 时 增加 到 
1U/kg, 

- Shepherd G Klein-Schwartz W. High-dose insulin therapy for 


calcium-channel blocker overdose. Amı Pharmacother 2005; 39: 
923-30. 


. Boyer EW, et al. Hyperinsulinemia/euglycemia therapy for cal- 
cium channel blocker poisoning. Pediatr Emerg Care 2002; 18: 
36-7. 
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制剂 


BP 2005: Protamine Zinc Insulin Injection; 

Ph. Eur.: Biphasic Insulin Injection; Biphasic Isophane Insulin Injection; insulin 
Zinc Injectable Suspension; Insulin Zins Inyectable Suspension. (Amor- 
phous}; Insulin Zinc Injectable Suspension (Crystalline; lsophane Insulin In- 
jection: Soluble Insulin Injection; 


USP 29: Extended Insulin Human Zinc Suspension; Extended Insulin Zinc 
Suspension; Insulin Human Injection; Insulin Human Zinc Suspension: Insulin 
Injection; Insulin Lispro Injection; Insulin Zinc Suspension; lsophane Insulin 
Human Suspension; Isophane Insulin Suspension; Prompt Insulin Zinc Sus- 
pension. 


专利 制剂 


Arg.: Actrapid HM; Actrapid MCH: Biohulin C; Biohulin N; Humalog; Hu- 
mulin 70/30; Huomuln L Humulin NPH: Hurnulin R; Humulin lJ; Insulatard 
HM; Insulatard MCf' Insuman N; Insuman R; Mbaard 30 HM; Monotard 
HM; Monotard MCt; Austral.: Actrapid; Humaiog; Humalog Mix 25; Hu- 
mulin 20/80. 30/70 and 50/50: Humulin L; Humulin NPH; Humulin R; Hu- 
mulin UL; Hypurin lsophane; Hypurin Neutral; Isotard MC+; Lantus; Mixtard 
20/80, 30/70, 50/50: Monotard; NovoMix 30; NovoRapid: Protaphane; Ul- 
tratard; Austria: Actrapid HM; Depot-Insulinf; Humalog: Humalog Mix 25 
and 50; Huminsulin Basal; Huminsulin Long: Huminsulin Normal; Huminsu- 
kin Profil Il and Ill; Humunsulin Ultralong; Insulatard HM; Insuman Basal In- 
suman Comb 15, 25, and 50; Insuman infusat Insuman Rapid; Komb-Insu- 
lint; Mixtard HM 10/90, 20/80, 30/70, 40/60. and 50/50; Monotard HIM; 
Uttratard HM; Belg.: Actrapid HM; Humaject 30/70; Humaject NPH; Hu- 
maject Regular: Humalog Humuline 20/80, 30/70, 50/50; Humuline Long: 
Humuline NPH; Humuline Regular; Humuline Ultralong; Insulatard HM; 
Lantus; Lente MC+; Mixtard HM 10/90, 20/80. 30/70. 40/60, 50/50; Mono- 
tard HM; NovoMix 30; NovoRapid; Ultratard HM: Velosuline HM; Braz.: 
Actrapid MC; Biohulin 70/30. 80/20, and 90/10; Biohulin Lenta; Biohulin 
NPH: Biohulin Regular: Biohulin Ultralenta; Humalog, Humalog Mix 25; Hu- 
mulin 70/30; Humulin Lenta; Humulin NPH; Humuln Regular; Insuman 
Comb 85N/I5R and 75N/25R; Insuman N; Insuman R; Lantus; Monotard 
MC; Novolin 90/10, 80/20, and 70/30; Novolin L: Novolin N; Novolin R; 
Novolin U; NovoRapid; Protaphane MC; Canad.: Humalog: Humalog Mix 
25; Humulin 20/80, 30/70; Humulin L; Humulin N; Humulin R; Humulin U; 
lletin !l Pork Lante; lletin ll Pork NPH; lletin Il Pork Regular: lletin Lente]; 
lletin NPH+: lietin Regular; Novolin 10/90, 20/80, 30/70. 40/60. 50/50; No- 
volin Lente; Novolin NPH: Novolin Toronto; Novolin Ultralente; NovoRap- 
id; Chile: Actrapid HM; Actrapidj; Humalog Humulin 70/30; Humulin L: 
Humulin N; Humulin R; Insulatard HM; InsulatardT; Insuman N: Insuman R; 
Lantus; Lentat; Mixtard HM Monotard HM; Cz: Actrapid HM; Humalog 
Humalog Mix 25 and 50; Humalog NPL; Humulin L; Humulin M3; Humulin 
N; Humulin R; Humulin U; Hypurin Bovine lsophane; Hypurin Bovine Pro- 
tamin Zink Sulfat; Hypurin Porcin Neutral; Insulatard HM; Insuman Basal: 
Insuman Komb Typ 15, Typ 25, and Typ 50; Insuman Rapid; Lantus; Mixtard 
HM 10, 20. 30, 40, 50; Monotard HM: NovoMix 30; NovoRapid; Ultratard 
HM; Velosulin HM; Denm.: Actrapid; Humalog: Humalog Mix 25 and 50; 
Humulin Mix 30/70; Humulin NPH; Humulin Regular; Humutard Usb 
Insulatard; Insuman Basal; Insuman Comb 25; Insuman Rapid; Mixtard 10/90, 
20/80, 30/70. 40/60, and 50/50; Monotard; NovoMix 30; NovoRapid; Velo- 
sulin; Fim: Actrapid; Humalog: Humalog Mix 25 and 50; Humulin Mix 
30/700: Humulin NPH; Humulin Regular; Humutard; Humutard Ultrat: In- 
sulin Lente MC}; Insulin Lyhytt: Insulin Pitkat; Insuman Basal; Insuman 
Comb 25; Insuman Infusat: Insuman Rapid; Lantus; Mixtard 10, 20, 30. and 
50; Monotard; NovoMix 30; NovoRapid; Protaphane; Ultratard; VelosulinT; 
Fr.: Actrapid HM; Apidra; Humalog; Humalog Mix 25 and 50; Insulatard; 
Insuman Basal; Insuman Comb 15, 25, and 50; Insuman Infusat Insuman 
Rapid: Lantus; Levemir; Lilypen Profil 10. 20, 30, and 404; Lillypen Pro- 
tamine Isophanet: Lillypen Rapide; Mixtard 10, 20, 30, 40, and 50 HM; 
Monotardt; NovoMix 30; NovoRapid; Orgasuline 30/704; Orgasuline 
NPHt; Orgasuline Rapidet; Ultratardt; Umuline Profil 30; Umuline Pro- 
tamine lsophane (NPH): Umuline Rapide: Umuline Zinc Composer: 
Umuline Zincf; Velosulin; Ger.: Actraphane 10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 
50/50; Actrapid; B-Insulin; Berlinsulin H 20/80, 30/70; Berlinsulin H Basal: 
Berlinsulin H Normal; Depot-Insulin St; Depot-Insulint; H-Tronint: Huma- 
logi Humalog Mix 25 and 50; Huminsulin Basal; Huminsulin Normal; Hu- 
minsulm Profil l and IIl; Insulatard Human; Insulatard MC Insulin Basal; In- 
sulin Comb 30/70; Insulin Monotard HM; Insulin Novo Semilente MC; 
Insulin Rapid; Insulin S; Insulin SNC: Insuman Basal; Insuman Comb 15, 25. 
and 50; Insuman Infusat Insuman Rapid; Komb-Insulin Sf; Komb-insuinf; L- 
Insulin SNEH: L-Insulinf; Lantus; Lente]; Mixtard 30/70; Mixtardf: Mono- 
tard: NovoMix 30; NovoRapid; Protaphane; Semilente; Ultratard HM; Ve- 
lasulin Human; Velasulin MCł; Velasulinf: Velosulin; Gr.: Actraphane HMH; 
Actrapid HIM; Humalog; Humalog Mix 25; Humulin Lente; Humulin M2, M3; 
Humulin NPH; Humulin Regular; Humulin Utralente; Lantus; Mixtard 10, 
20, 30, 40, and 50; Monotard HM; NovoMix 30; NovoRapid; PenMix 10, 20, 
30, 40, or 501; Protaphane HM; Uttratard; Hong Kong: Actrapid HM; Ac- 
trapid MC}: Humalog; Humulin 70/30; Humulin L; Humulin N; Humulin R: 
Insulatard MC: Lantus; Mixtard 20 and 30 HM; Monotard HM; Monotani 
MCT: NovoRapid; Protaphane HM: Protaphane MC; Ultratard HM; 
Hung.: Humalog; Humalog M25 and M50; Humulin L; Humulin MI, M2, 
M3, M4; Humulin N; Humulin R; Humulin U; Insulin Actrapid; Insulin Insula- 
tard; Insulin Moctard 10, 20, 30, 40, 50; Insulin Monotard; Insulin Semilente; 
Insulin Ultratard; Monotard MC; NovoRapid; India: Actrapid: Human Ac- 
trapid; Human Insultard; Human Mixtard 30 and 50; Human Monotard; 
tantus; Lentard; Mixulin; Rapidica; Rapimix: Wosulin Biphasic 30/70 and 
50/50; Wosulin-N: Wosuln-R; Zinulin; rt: Actrapid: Humalog; Humalog 
Mix 25 and 50; Humulin |; Humulin Lente; Humulin M3; Humulin S; Humulin 
Zn; Insulatard; Insuman Basal; Insuman Comb 15, 25, and 50; Insuman Rap- 
id; Lantus; Levemir; Mixtard 10, 20, 30, 40, and 50; Monotard; NovoMix 30; 
NovoRapid: Ultratard: Israel: Humalog; Humalog Mix 25; Humulin 70/30, 
80/20; Humulin N; Hurnulin R: Humulin Ut; Lantus: NovoMix 30; Novo- 
Rapid; ftal.: Actraphane HM 10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 50/50; Actrapid 
HM; Bio-Insulin 30/70 and 50/501: Bio-Insulin If; Bio-Insulin Lt; Bio-Insulin 
Rf: Bio-Insulin Uf; Humalog; Humalog Mix 25; Hurnulin 30/70 and 50/50; 
Humuln l; Humulin L; Humulin R; Humulin U; Lantus; Monotard HM; Nov- 
oRapidi Protaphane HM; Ultratard HIM; Jpn: Humacart 3/7; InnoLet IOR, 
20R, 30R, 40R, and SOR; InnoLet N; InnoLet R; Monotard; NovoLet 
10R.20R 30R, 40R, 5ORt: NovoLet Nf; NovoLet Rh; Novoim 1OR, 20R. 
30R, 40R, and 50R; Novolin N; Novolin R: Novolin U; NovoRapid; Penfill N: 
Penfill R; Penfill IOR, 20R, 30R, 40R, SOR; Velosulin; Malaysia: Actrapid; 
Humalog Humulin 30/70; Humulin L; Humulin N; Humulin R; Insulatard; 
Lantus; Mixtard 30 HM; Monotard HM1: NovoRapid: Ultratard HM: 
Mex.: Humalog; Humalog Mix 25; Humanilusirrt; Humulin 70/30, 80/20: 
Humulin L Humulin N; Humulin R; Insulexf; Insuman IDON; Insuman 
15R/85N, 25R/75N, and SOR/SON; Insuman R; Lantus: Novolin 30/70; No- 
volin L: Novolin N; Novolin R: Prodiabin-N: Neth.: Actrapid; Humalog: Hu- 
malog Mix 25; Humuline; Humuline NPH; Humuline 20/80, 30/70; Insula- 
tard; Insuman Basal; Insuman Comb 15, 25, and 50; Insuman Infusat; 
Insuman Rapid: Isuhuman Infusatz; Mixtard 10, 20, 30, 40, and 50; Mono- 
tard; NovoRapid: Ultratard: Velosulin: Norw.: Actrapid; Humalog; Humalog 
Mix 25; Humulin Mix 30/701; Humulin NPH; Humulin Regular]: Insulatard; 
Insulin Basalt; Insulin Infusat]; Insulin Komb 25/751; Insulin Rapid]: Insuman 
Basal Insuman Comb 25; Insuman Infusat; Insuman Rapid: Lantus; Mixtard 
10/20. 20/80, 30/70, 40/60, 50/50; Monotard; NovoMix 30: NovoRapid; 
Uttratard: Velosulinf; NZ: Actrapid; Humalog; Humalog Mix 25]; Humulin 
70/30. 80/20: Humulin L; Humulin N; Humulin R; Humulin Ut; Insulatard 
MC: Lantus: Mixtard 30 or 50: Monotard; NovoRapid; PenMix 10, 20, 30. 
40, or 50; Protaphane; Ultratard; Velosulin HM: Velosulin MC: Port.: Ac- 
trapid: Humalog; Humulin Lenta; Humulin MI, M2, M3, M4, M5: Humulin 
NPH; Humulin Regular; Humuhn Ulralerta; insulatard; lsuhuman Basal: is- 
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uhuman Comb 25; Isuhuman Rapid; Mixtard 10, 20, 30, 40, and 50 HM; 
Monotard; Ultratard; Rus.: Actrapid HM (Akrparma HM): Actrapid MC 
(A«Tpanina MC); Biosulin N (bwocyaua H); Biosulin R (bnocyann P); Hum- 
alog (Xywaaor); Humulin M3 (Xymyann 93); Humulin NPH (Kymyan 
Hf TX); Humulin Regular (Xyyawn Perykap): Insulidd L (ViHCyAMAA A); In- 
sulidd N (ViHCyAMAA FH); Insulidd R (Mincyanaa P); insulin Lt (Vincyaae AT); 
Insulin Maxirapid (MIHcyAnn Makcwparma); Insuman Basal (Viricywan LA 
Insuman Comb 25 (Vincyman KOM6 25); Insuman Rapid (MhcyMar Panna, 
Lantus (Aakryc); Levulin L (Aesyann A); Levulin N (Aesyanri H); Levulin R 
(Aesyaw P); Mixtard 30 HM (Muxerapa 30 HM); Monotard MC 
(Monorapa Hm): NovoRapid (Hosoparma); Protaphane HM (f Ipora$an 
HM); S.Afr.: Actraphane HM; Actrapid HM; Humalog Humalog Mix 25; 
Humulin 30/70; Humutin L; Humulin N; Humulin R; Lantus; Mixtard 20/80; 
Monotard HM; NovoMix 30; NovoRapid; Protaphane HM; Ultratard HM; 
Singapore: Actrapid HM; Humalog; Humalog Mix 25; Humulin 30/70; Hu- 
mulin L; Humulin N: Humulin R; Insulatard HM: Lantus; Mixtard 20, 30, 50 
HM; Monotard HMt: NovoMix 30; NovoRapid: Ultratard HMT; Spain: Ac- 
trapici; Humalog; Humalog Mix 25 and 50; Humalog NPL Humaplus 30/70; 
Humaplus NPH; Humaplus Regular; Humulina 10:90, 20:80, 30:70, 50:50; 
Humulina Lenta Humulina NPH; Humulina Regular Humulina Ultralen- 
taf; Insulatard: Insulatard NPH1; Lantus; Lente MC+; Mixtard 10, 20, 30, 40, 
and 50; Mixtard 30/701; Monotard; NovoMix 30; NovoRapid; Ultratard; 
Swed.: Actrapid; Humalog; Humalog Mix 25 and 50; Humulin Mix 30/70; 
Humulin NPH; Humulin Regular; Insulatard; Insuman Basal; Insuman Comb 
25; Insuman Infusat; Insuman Rapid; Lantus; Mixtard 10/90, 20/80, 30/70. 
40/60, 50/50; Monotard; NovoMix 30; NovoRapid: Ultratard; Velosulin; 
Switz.: Actrapid HM; Actrapid MC; Humalog Huminsulin Basal (NPH); 
Huminsulin Long; Huminsulin Normal: Huminsulin Profil Ill; Huminsulin Ul- 
tralong; Hypurin 30/70 Mix; Hypurin lsophane: Hypurin Neutral; Insulatard 
HM; Insulatard MC; Insuman Basal; Insuman Comb 15, 25, and 50; Insuman 
Infusat; Insuman Rapid; Lantus; Lente MC; Levemir; Mixtard 30 MC; Mix- 
tard HM 10, 20, 30, 40, 50; Monotard HM: NovoMix 30; NovoRapid; Sem- 
ilente MC; Ultratard HM; Velosulin HM; Thai.: Actrapid HM; Humalog Mix 
254; Humalog]: Humulin 70/30; Hurnulin NT; Humulin Rf; Insulatard; Lan- 
tus; Mixtard 20, 30, 50 HM; Monotard HM; NovoMix 30; NovoRapid; Ultr- 
atard HM+: UAE: Jusline 70/30; Justine IN; Jusline R: UK: Actrapid; Apidra; 
Humaject It; Humaject MI, M2, M3, M4, M51: Humaject S1; Humalog; Hu- 
malog Mix 25 and 50; Humulin |; Humulin Lentet; Humulin M3; Humulin S: 
Humulin Znt; Hypurin 30/70; Hypurin Isophane; Hypurin Lente; Hypurin 
Neutrak Hypurin Protamine Zinc: Insulatard: Insuman Basal; Insuman Comb 
15, 25, and 50; Insuman Rapid: Lantus; Levemir; Mixtard 10, 20, 30, 40, and 
50; Monotardt; NovoMix 30: NovoRapid; Pork Actrapid; Pork Insulatard; 
Pork Mixtard 30; Uftratardf: Velosulin: USA: Apidra; Exubera; Humalog: 
Humalog Mix 75/25 and 50/50; Humulin 70/30, 50/50; Humulin L; Humulin 
N; Humulin R: Humulin U Ultralente: Lantus; Lente; Lente letin li; Levemir; 
Novolin 70/30; Novolin Lt; Novolin N; Novolin R; NovoLog; NovoLog Mix 
70/30; NPH lletin tl; Regular lletin li; Ultralente; Velosulin Human BR1; Ven- 
ez.: Humalog Humulin 70/30; Humulin L; Humulin N; Humulin R Insuman 
N; Insuman R; Novolin 70/30; Novolin L: Novolin N; Novolin R. 


Metformin Hydrochloride (BANM, USA, rINNM) 
im XN 

Hidrocloruro de metformina; LA-6023 (metformin or metform- 
in. hydrochloride); Metformiininydrokloridi; Metformin hydro- 
chlorid; Metformine, Chlorhydrate de; Metformin-hidroklorid; 
Metforminhydroklorid; Metformini Hydrochloridum; Metformi- 
no hidrochloridas. 1, |-Dimethylbiguanide hydrochloride. 
Merĝopwnta l'uApox^opitA 

CH 4 NS HCI = 165.6. 

CAS — 657-24-9 (metformin); 1115-70-4 (metformin hy- 
drochloride). 

ATC — ATOBAO2. 


CH3 
l H 
NC „NHo 
Wo 0r Y 
NH NH 


(rnetformin) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 ( Metformin Hydrochloride) 白色 结晶 。 
易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 和 二 氧 甲烷 。 
USP 29 (Metformin Hydrochloride) 一 种 白色 结晶 粉 
Ke PETK: 微 溶 于 乙醇 :几乎 不 溶 于 丙酮 和 二 氯 
甲烷 。 


不 良 反 上 应， 处置 和 注意 事项 » 
参见 双 有 类 药物 ， 第 345 页 。 


WA EFAA, UKM US 批准 的 产品 信息 警示 
二 甲 双 县 可 能 会 分 布 于 母乳 中 ， 如 果 妇 女 希 望 在 哺乳 的 
同时 接受 药物 治疗 ， 则 必须 考虑 药物 对 要 儿 的 可 能 影 
响 。 然 而 ,一 项 包括 ? 名 在 进行 哺乳 喂养 的 半 时 每 天 平 
HRA 1. 5g 二 甲 双 肛 的 妇女 的 研究 发 现 ， 乳 汁 中 的 浓 
度 大 约 是 母亲 血浆 浓度 的 三 分 之 一 ， 因 此 婴儿 每 天 预计 
接受 的 平均 剂量 是 40pg/kg。 获 取 4 名 婴儿 血样 ， 二 申 
双 服 浓度 在 2 ARILAR. MEE R JLE A 
则 非常 低 (是 母亲 检测 值 的 1096 1594). KRR ke £E 
果 ， 作 者 认为 接受 二 甲 双 服 治疗 的 妇女 不 需要 对 哺乳 产 
生 顾 虑 1 。 从 其 他 3 3051448 13 名 妇女 的 研究 中 获 
得 的 类 似 结果 进一步 表明 ， 二 甲 双 服 分 布 于 乳汁 中 ， 其 
浓度 低 于 母亲 血浆 浓度 ， 和 母乳 喂 养 的 婴儿 所 经 受 的 剂量 
只 占 母 体内 剂量 非常 小 的 比例 。6 名 母乳 喂养 的 婴儿 没 
45 XLI POL OE RO BERI. 
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1. Hale TW, er al. Transfer of metformin into human milk. Diabet- 
ologia 2002; 45: 1509-14 

2. Gardiner SJ, er al. Transfer of metformin into human milk. C/iw 
Pharmacol Ther 2003; 73: 71-7. 


3. Briggs GG, ef al. Excretion of metformin into breast milk and the 
effect on nursing infants. Obstet Gynecol 2005; 105: 1437—41 


AR RA R AE E AI RE MI AA E ILA — E N LAE 
的 低 血糖 的 风险 非常 低 ， 建 议 他 们 调整 服药 的 时 间 ， 见 
胰岛 素 的 注意 事项 下 面 ， 第 355 页 。 


药物 相互 作用 
参见 双 服 类 药物 的 一 般 情况 ， 第 346 XL. 


药 动 学 

盐酸 二 甲 双 且 从 骨 肠 道 缓慢 的 并 且 不 完全 吸收 ; 
500mg 单一 剂量 的 绝对 生物 利用 度 是 5026 — 6076, d 
果 与 食物 一 起 服用 时 会 稍 有 下 降 。 一 旦 被 吸收 ， 血 浆 中 
的 蛋白 结合 可 忽略 不 计 ; 药物 以 原形 经 尿 液 排泄 。 口 服 
剂量 后 的 血浆 消除 半衰期 是 2~6h。 二 甲 双 服 会 有 少量 
分 布 于 乳汁 中 。 


1. Scheen AJ Clinical pharmacokinetics of metformin. (Jin Phar- 
mavokiner 1996; 30; 359-71. 


2. Sambol NC, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
metformin in healthy subjects and patients with noninsulin-de- 
pendent diabetes mellitus. J Clin Pharmacol 1996; 36: 1012-21. 


用 途 和 用 法 


盐酸 二 甲 双 服 是 一 种 双 县 类 抗 糖尿 病 药 物 
(第 345 页 )。 它 经 口 给 药 ， 用 于 2 型 糖尿 病 的 治疗 
(第 341 页 )， 并 且 是 超重 患者 的 首选 药物 。 初 始 剂量 是 
500mg， 每 天 2 次 或 3 次, 或 者 850mg， 每 天 1 次 或 2 
次 ， 餐 中 或 餐 后 服用 ， 如 果 有 必要 至 少 间隔 1 周 逐 渐 增 
加 剂量 至 每 天 2~ 3a, 每 天 3g 的 剂量 与 骨 肠 道 不 良 反 
应 发 生 率 增加 相关 。 明 肠 道 反应 常见 于 初始 治疗 时 ， 
BNF 推荐 开始 治疗 时 早餐 给 予 500mg 至 少 1 周 ， 然 后 
增加 至 500mg， 每 天 2 次 至 少 1 周 ， 根据 需要 上 表 进 一 步 
ME. AIER 2g 的 常规 最 大 剂量 。 在 年 龄 10 岁 或 更 
大 的 儿童 中 ， 初 始 剂 量 是 500~850mg 每 天 1 次 ， 或 者 
500mg 每 天 2 次 ， 于 餐 中 或 餐 后 给 予 。 如 果 需 要 可 以 逐 
浙 增加 剂量 ,间隔 至 少 1 周 ， 直 到 最 大 剂量 每 天 2g. 
分 2 次 或 3 次 给 予 。 一 种 缓 释 剂型 已 经 应 用 于 成 人 的 治 
疗 ， 它 的 初始 剂量 是 每 天 500mg, 间隔 至 少 1 周 可 以 增 
加 500mg， 直 到 最 大 剂量 2g， 每 天 晚餐 时 1 次 给 予 。 
如 果 血 糖 控制 不 充分 ， 药 物 剂 量 可 以 分 为 1g， 每 天 2 
次 进餐 时 给 予 。 如 果 需 要 的 剂量 超过 MOERS TR 
准 制 剂 。 

二 甲 双 般 也 可 制 成 氮 葵 氧 乙酸 盐 和 双 闫 蘑 酸 起。 

1. Dunn CJ, Peters DH. Metformin: a review of its pharmacological 


properties and therapeutic use in non-insulin-dependent diabetes 
mellitus. Drugs 1995; 49; 721—49. 


2. Anonymous. Metformin for non-insulin-dependent diabetes 
mellitus. Med Lett Drugs Ther 1995; 37: 412. 


3. Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Eng! J Med 1996; 334: 
574-9. 


4. Melchior WR, Jaber LA. Metformin: an antihyperglycemic 
agent for treatment of type LI diabetes. A»n Pharmacother 1996; 
30: 158-64. 


5. Davidson MB, Peters AL. An overview of metformin in the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. Am J Med 1997; 102: 
99-110. 


6. Klepser TB, Kelly MW. Metformin hydrochloride: an antihyper- 
glycemic agent. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 893-903. 
Correction. ibid; 1335 


7. Kirpichnikov D, er al. Metformin: an update. Ann Intern Med 
2002, 137; 25-33. 


8. Hundal RS, Inzucchi SE. Metformin: new understandings, new 
uses. Drugs 2003; 63: 1879-94. 


“ER — f XT — PXULEH BS GSGEUJTACK. REE 
经 提出 许多 可 能 的 作用 视 制 ( 见 双 申 类 抗 糖尿 病 药 物 
的 用 途 和 用 法 ， 第 346 页 )， 二 甲 双 服 最 重要 的 作用 
在 于 增加 骨骼 肌 细 胞 的 葡萄 糖 跨 膜 转运 。 已 有 一 些 体 
外 证 据 表 明 二 甲 双 肛 能 够 抑制 糖 基 化 终 来 产物 的 
ERE, 

1. Klip A, Leiter LA. Cellular mechanism of action of metformin 

Diabetes Care 1990; 13: 696—704. 


2. Tanaka Y. er al. Inhibitory effect of metformin on formation of 
advanced glycation end products. Curr Ther Res 1997; 58: 
693-7. 


Wd ”英国 前 脆性 糖尿 病 研究 的 结果 (UKPDS) i 
示 ， 采 用 二 甲 双 县 严格 控制 血糖 可 以 降低 2 型 糖尿 病 超 
重 种 者 糖尿 病 并 发 症 和 死亡 的 风险 [1]。 这 项 研究 还 产 
生出 用 二 甲 双 县 加 上 一 种 磺 酰 腺 类 药物 进行 强化 治疗 的 
观点 〈 见 第 366 页 )， 但 进一步 的 分 析 并 不 支持 这 一 观 
点 ， 而 这 种 联合 治疗 方案 已 被 人 们 广泛 采用 。 在 需要 联 
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人 们 对 于 把 口服 降 血糖 药物 作为 接受 胰岛 素 治疗 的 
1 型 糖尿 病 患 者 的 辅助 治疗 产生 了 兴趣 。 从 小 规模 研究 
中 获得 的 短期 结果 表明 ， 二 甲 汉服 可 能 对 于 那些 具有 家 
春 期 胰岛 素 抵抗 的 青少年 以 及 肥胖 或 有 胰岛 素 敏 感性 降 
低 风 险 的 成 年 人 有 益 [5]， 


1. UK Prospective Diabetes Study Group. Effect of intensive 
blood-glucose control with metformin on complications in over- 
weight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 
352: 854-65. 


2. Fonseca V, et a/. Effect of metformin and rosiglitazone combina- 
tion therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: a rand- 
omized controlled trial. JAMA 2000; 283: 1695-1702. Correc- 
tion. ibid., 284: 1384. 


3. Einhorn D, er a/. Pioglitazone hydrochloride in combination 
with metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus: a 
randomized, placebo-controlled study. ("in Ther 2000; 22: 
1395-1409, 


4. Avilés-Santa L, er al. Effects of metformin in patients with poor- 
ly controlled, insulin-treated type 2 diabetes mellitus: a rand- 
omized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 
1999; 131: 182-88. 


5. Jefferies CA, er al. Potential adjunctive therapies in adolescents 
with type ] diabetes mellitus. 7reat Endocrinol 2004; 3: 337-43. 


£EAEIZSE 已 有 研究 表明 ， 高 胰岛 素 血 症 可 能 在 
EUH SERRE OE (PCOS, $ 1425 JD 妇女 中 所 观 
察 到 的 刺激 卵 集 产生 异常 雄 激素 的 病理 生理 机 制 中 发 挥 
重要 作用 。 关 于 PCOS 采用 二 甲 双 服 的 绝 大 多 数 早 期 研 
究 是 小 规模 的 、 观 察 人 性 的 ， 并 且 是 短期 的 、 具 有 混合 结 
时 的 研究 。 尽 管 有 报道 胰岛 素 水 平 有 下 降 ， 胰 岛 素 敏 感 
性 增加 以 及 雄 激 素 浓度 得 到 改善 ， 但 是 其 他 研究 并 没有 
证 实 这 些 作 用 [0 。 此 后 的 随机 研究 也 是 小 规模 的 ， 但 
有 一 些 是 更 长 期 的 研究 。 这 些 研究 报道 了 肥胖 患者 的 体 
重 下 降 [2] ， 胰 岛 素 水 平 降低 [2~ 全 并且 敏 感性 增加 [5 ， 
雄 激素 和 其 他 激素 水 平 得 到 改善 [2.4.5] ， 月 经 模式 也 得 
以 改善 24.51， 多 毛 症 有 所 减少 [2] ， 但 是 同样 的 ， 这 些 
结果 并 不 一 致 。 在 对 患 有 PCOS 妇女 的 研究 中 [6,71、 二 
甲 双 肢 与 氮 米 芬 联合 治疗 与 单独 采用 氮 米 苏 相 比 ， 可 以 
改善 排卵 反应 ， 尽 管 也 有 一 项 报道 没有 发 现 明 显 的 益 
处 [6 。 也 有 报道 二 甲 双 县 可 以 增加 自发 排卵 的 比 
率 [6'91， 并 且 可 能 会 改善 体外 受精 过 程 的 结果 [lo 。 

有 些 人 认为 目前 的 结果 支持 无 排卵 ， 雄 激素 过 量 
以 及 具有 血管 危险 因素 的 患者 试用 二 甲 双 股 ， 但 是 由 
于 缺乏 长 期 使 用 的 安全 性 数据 ， 因 此 这 种 用 法 应 当 由 
六 有 专业 知识 的 内 分 小学 家 或 内 科 医 师 进 行 监督 
FADI, 


1. Norman RJ, er al. Metformin and intervention in polycystic ova- 
ry syndrome. Med J Aust 2001; 174: 580-3 


Midaglizole/Mitiglinide 


2. Pasquali R, e/ al. Effect of long-term treatment with metformin 
added to hypocaloric diet on body composition, fat distribution, 
and androgen and insulin levels in abdominaily obese women 
with and without the polycystic ovary syndrome. -Chin Endo- 
crinol Metab 2000; 85: 2767—74 


[m 


. Nestler JE, Jakubowicz DJ. Decreases in ovarian cytochrome 
P450c17a activity and serum free testosterone after reduction of 
insulin secretion in polycystic ovary syndrome. M Engl J Med 
1996; 335: 617-23. 


4. Morin-Papunen LC, er al. Endocrine and metabolic effects of 
metformin versus ethinyl estradiol-cyproterone acetate in obese 
women with polycystic ovary syndrome: a randomized study. ./ 
Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 3161-8. 


5. Moghetti P, er al. Metformin effects on clinical features, endo- 
crine and metabolic profiles, and insulin sensitivity in polycyst- 
ic ovary syndrome: a randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled 6-month trial, followed by open, long-term clinical 


evaluation. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 139-46. 


6. Nestler JE, er al. Effects of metformin on spontaneous and clo- 
miphene-induced ovulation in the polycystic ovary syndrome, M 
Engl J Med 1998; 338: 1876-80. 


7. Kocak M, er al. Metformin therapy improves ovulatory rates, 
cervical scores, and pregnancy rates in clomiphene citrate-re- 
sistant women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 
2002; 77: 101-6. 


8. Sturrock NDC, etal. Metformin does not enhance ovulation in- 
duction in clomiphene resistant polycystic ovary syndrome in 
Clinical practice. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 469-73. 


9. Fleming R, et a/. Ovarian function and metabolic factors in 
women with oligomenorrhea treated with metformin in a rand- 
omized double blind placebo-controlled trial, J Clin Endocrinol 
Metab 2002; 87: 569-74. 


10. Stadtmauer LA, et al. Metformin treatment of patients with 
polycystic ovary syndrome undergoing in vitro fertilization im- 
proves outcomes and is associated with modulation of the insu- 
lin-like growth factors. Ferri! Steril 2001; 75: 505-9, 


制剂 


BP 2005: Metformin Tablets; 
USP 29: Glyburide and Metformin Hydrochloride Tablets; Meticrmin Hy- 
drochloride Tablets. 
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专利 制剂 


Arg.: DB! AP; Glucaminol; Glucophage: Islotin; Mectin; Metforal: Metforit; 
Austral.: Diabex; Diaformin; Glucohexai; Glucomet; Glucophage; Novom- 
et; Austria: Clonarol; Desugar; Diabetex: Glucomin: Glucophage; Meglu- 
con; Orabet; Belg.: Glucophage; Metformax; Braz.: Diaformin; Dimefor; 
Formet; Glifage; Glucoformin; Metfordin; Teutoformin; Canad.: Glu- 
cophage; Glyconf; Chile: Diaglitab; Fintaxim; Glafornil; Glicenexc Glidanil; 
Glifortex Glucophage: Hipoglucin; Menarini-Metforal: Cz.: Adimet; Di- 
aphage; Giucomerck; Glucophage: Gluformin; Metfirex; Siofor: Denm.: 
Glucophage; Orabet; Fin.: Diformin; Glucophage; Metforem; Oramet; Fr: 
Diabamyl; Glucinanf; Glucophage: Glymaxr; Metfirext; Stagid; Ger.: Bio 
cos; Diabesm; Diabetasef; espa-formin; Glucobon; Glucophage; Juformin; 
Mediabet: Meglucon; Mescorit; Met; Metfogamma; Metfor; Merform: Sio- 
for; Thiabet; Gr.: Glucophage; Hong Kong: CP-Metform; Diabetmin; Dia- 
formin; Glucophage; Glumet; Melbin; Hung.: Adimet; Maformin; Meforal; 
Merckformin; Metfogamma; Metrivin; India: Bigomet; Emfor; Emnorm: Ex- 
ermet; Forminf; Glumet; Glyaphage; Glyree M; Insumet; Metlong; Walap- 
hage; X-Met; Irl.: Glucophage; Israel; Apophage: Glucomin; Glucophage: 
Glufor; Ital.: Glucophage; Metbay; Metfonorm; Metforal Metiguanide; Jpn: 
Melbin; Malaysia; Diabemet; Diabetrnin; Glucophage; Glumett; Mex.: 
Anglucid; Dabex; Dimefor: Ficonax; Glucophage; Harbamind; Meglubet; 
Melbexa; Mifelar; Pharmafet; Pre-Dial, Neth.: Glucophage; Norw.: Giu- 
cophage; Orabett: NZ: Glucomet; Glucophage; Metomin; Port.: Glu- 
cophage; Risidon; Stagid: Rus.: Formin ("opu Mams); Glucophage 
{(Taoropaw): Metfogamma (Merĝoramya); Siofor (Cuopop); S.Afr.: Glu- 
cophage; Metforal; Singapore: Diabetmin; Diamint; Glucophage; Glycom- 
et Glycoranf; Metforal; Spain: Dianben; Swed.: Glucophage; Switz.: Glu- 
conormine; Glucophage; Metfin; Thai: Ammiformin; Deson; Diamet: 
Formin; Glucoles-5DO; Glucomet; Glucono; Glucophage: Gluformm; Glus- 
tressf; Gluzolyte; Macromin; Maformin; ME-F: Meformed; Metfor; Metfron; 
Miformin; Pocophage: Poli-Formin; Prophage; Serformin: Siamformet; UAE: 
Dialon; UK: Glucametf; Glucophage; Ober USA: Fortamet; Glu- 
cophage; Riomet; Venez.: Diaformina; Dimefor; Glafornil Glucaminol; Glu- 
cofage. 


多 组 分 制剂 Arg: Avandamet: Glucovance; isloglib; Austral.: Glu- 
covance; Belg.: Glucovance; Braz.: Glucovance; Starform; Canad.: Avan- 
damet; Chile: Avandamet; Bi-Euglucon M; Glimet: Glucovance; Cz.: Glib- 
omet; Denm.: Avandamet; Fin.: Avandamet; Fr.: Avandamet; Gr.: 
Avandamet; Normel; Hong Kong: Avandamet: Glucovance; India: Be- 
tagim M; Diaforte; Diaglip M; Exermet GM: Exermet GZ; Exermet P; Gli- 
clamet; Glimiprex MF; Glimulin-MF; Glinil M: Glizid-M; Glycigon-M; Glyci- 
norm M; Glygard M; Metaglez; P-Giitz M; Piomed M; Piosafe MF: Roglin-M; 
Rosicon MF; irf.: Avandamet: ftal.: Bi-Euglucon M; Glibomet; Gliconorm; 
Glicorest; Glucomide; Glucosulfaf; Pleiamide; Suguan M; Malaysia: Avan- 
damet Mex.: Avandamet; Bi-Euglucon M; Duo-Anglucid; Glimetal; Gluco- 
tec; Glucovance; Imalet: Insogen Plus; Maviglin; Mellitron; Midapharma; Mife- 
lar C; Norfaben M; Obinese: Sibet-C; Si-Norborat: Neth.: Glucovance; 
Port.: Glucovance; Rus.: Glibomet (Tanbomer); S.Afr.: Glucovance; Sin- 
gapore: Avandamet: Glucovance; Spain: Avandamet: Swed.: Avandamet; 
Switz.: Diabiformine; Glucovance; UK: Avandamet: USA: Actoplus Met; 
Avandamet; Diofen; Glucovance; Metaglip: Venez.: Bi-Euglucon. 


Midaglizole (INN) BER xij nik 


DG-5128; Midaglizol; Midaglizolum. (E)-2-[a-(2-Imidazolin-2-y]- 
methyl)benzyf]pyridine. 

Muaarau3oa 

C Hi; Ns = 251.3. 

CAS — 66529-17-7. 


简介 


张 格 列 哗 已 被 研究 用 作 一 种 抗 糖尿 病 药物 。 目 前 提 
出 的 一 种 作用 模式 是 通过 持 抗 肾上腺 索 受 体 oz 来 刺激 
胰岛 素 的 分 说 。 哑 格 列 唑 还 是 一 种 支气管 扩张 药 ， 用 于 
治疗 哮喘 。 


1. Kawazu S, er al. Initial phase Il clinical studies on midaglizole 
(DG-5128). Diabetes 1987; 36: 221-6 

2. Yoshie Y, er al. The inhibitory effect of a selective «p-adrenergic 
receptor antagonist on moderate- to severe-type asthma. J A/Jer- 
XY Clin Immunol 1989; 84: 747-52. 

3. Nomura H, er al. Pharmacokinetics of midaglizole, a new hy- 
Poglycaemic agent in healthy subjects. Biopharm Drug Dispos 
1990; 11: 701-13. 

4. Sakai H, er al. Protective effect of an alpha 2-adrenoceptor an- 
tagonist, midaglizole, against allergen-provoked late asthmatic 
responses. J Asthma 1995; 32; 221-6. 

5. Sakai H, et al. Effect of an alpha 2-adrenoceptor antagonist, mid- 
aglizole, on bronchial responsiveness to histamine in patients 
with mild asthma. J Asthma 1995; 32: 259-64 


Miglitol (BAN, USAN, ÞINN) 米 格 列 本 


Bay-m- 1099; Miglitoli; Miglitolum. QCRIRAR55)- 1-(2-Hydroxye- 
thyl)-2-(hydroxymethyf)piperidine-3,4,5-triol, 

Murauton 

CaH ;NOs = 2072. 

CAS — 72432-03-2. 


ATC — A10BFO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 HC SERT QUNM AL ( 见 阿 卡 波 粳 ， 
第 345 页 ) 。 可 能 会 出 现 皮 净 。 有 肾 功能 损害 的 患者 必 
须 赣 慎 使 用 米 格 列 醇 。 


药物 相互 作用 

参见 cH sm A ef LBS 
第 345 页 ) 44 PU RE RT RE ARE (E 1 2534 (x RUE JE ET 
的 生物 利用 度 。 


药 动 学 

米 格 列 醉 在 剂量 为 25mg 时 可 以 被 完全 吸收 ， 但 是 
在 剂量 为 100mg 时 仅 有 5096 TODA BERE, 3f ELUI ki 
形 从 屎 液 中 排 汇 ， 它 的 血浆 消除 半衰期 大 约 是 2h。 


用 途 和 用 法 

米 格 列 醇 是 一 种 -糖苷 酶 抑制 剂 ， 在 作用 上 类 似 
于 阿 卡 波 糖 (第 345 页 )。 它 是 经 口 途径 给 药 用 于 2 
型 糖尿 病 的 治疗 (第 341 页 )， 单 独 或 者 与 一 种 磺 酰 
腺 类 药物 合用 。 常 规 起 始 剂量 是 25mg， 每 天 3 次 ， 
餐 中 给 予 ， 如 果 必 要 可 以 增加 至 最 大 剂量 100mg， 每 
天 3 次 。 


1. Campbell LK, er al. Miglitol: assessment of its role in the treat- 
ment of patients with diabetes mellitus. Arn Pharmacother 
2000; 34: 1291-1301. 

2. Scott LJ, Spencer CM. Miglitol: a review of its therapeutic po- 
tential in type 2 diabetes mellitus. Drugs 2000; 59; 521-49, 

3. Standl E, er al. Improved glycaemic control with miglitol in in- 
adequately-controlled type 2 diabetics. Diabetes Res Clin Pract 
2001; St: 205-13. 

4. Chiasson JL, e? al. The synergistic effect of miglitol plus met- 
formin combination therapy in the treatment of type 2 diabetes. 
Diabetes Care 2001; 24: 989-94. 

5. Van Gaal L, er al. Miglitol combined with metformin improves 
glycaemic control in type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2001; 
3: 326-31. 

6. Drent ML, er al. Dose-dependent efficacy of miglitol, an alpha- 
glucosidase inhibitor, in type 2 diabetic patients on diet alone: 
resuits of a 24-week double-blind placebo-controlled study. Di- 
abetes Nutr Metab 2002; 15: 152-9. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Diastabol; Braz.: Diastabolf; Cz.: Diastabol; Fin.: Diastabolt; Fr.: 
Diastabol; Ger.; Diastabol; India: Mignar; Mex.: Diastabol; Port: Dia- 
stabolf: Spain: Diastabol Plumarol; Swed.: DiüastaboH: Switz.: Diastabol; 
USA: Giyset. 


Mitiglinide (INN) 米 格 列 奈 

Mitíglinida; Mitiglinidum. (7)-Q5.3a,7a-cis)-a-Benzylhexahydro-y- 
oxo-2-isoindolinebutyric acid. 

Mururaunna, 

Cis H3s NO, = 315.4. 


CAS — 145375-43.5 (mitiglinide); 145525.41.3 (anhy- 
drous mitiglinide calcium); 207844-01-7 (mutiglinide calci- 
um dihydrate). 


: O OH 


简介 


米 格 列 奈 是 一 种 氨 茄 茶 酸 类 抗 糖 尿 病 药物 ， 它 在 2 
型 糖尿 病 治疗 中 的 作用 目前 正 处 于 研究 当中 。 


1. Yoshihara T, et al. Therapeutic efficacy of mitiglinide combined 
with once daily insulin glargine after Switching from multiple 
daily insulin regimen of aspart insulin and glargine in patients 
with type 2 diabetes mellitus. Endocr 4 2006; 53: 67-72. 


Muraglitazar (USAN, rINN) ii fib b 


BMS-298585; Muraglitazarum. ([(4-Methoxyphenoxy)carbon- 
yl]4-[2-(5-methyl-2-phenyt- | ,3-oxazol-4-y/)ethoxy]benzyl)]ami- 
no)acetic acid. 

Mypar^dra3ap 

C5sH54N5O; = 516.5, 

CAS 一 331741-94-7. 


N O—CH3 
SZ So 
CH3 
Q 
~o 
N o 
OH 


简介 

莫 格 他 只 是 一 种 双重 的 /7 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 
活 受 体 (PPAR) 激动 剂 。 它 在 2 型 糖尿 病 治疗 中 的 作 
用 目前 正 处 于 研究 当中 。 


不 良 反 应 ”一 份 从 5 项 研究 中 获得 数据 的 综述 认为 ， 莫 
格 他 吨 可 能 与 不 良心 血管 事件 和 心 吉 的 危险 性 增加 
"XD, 

1. Nissen SE, et al. Effect of muraglitazar on death and major ad- 


verse cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mel- 
litus. JAMA 2005; 294: 2581-6. 


Nateglinide (USAN, rINN) WIZ 


A-4166; AY-4166; DJN-608; Nateglinid; Nateglinida; Natéglinide; 
Nateglinidi; Nateglinidum; SDZ-DJN-608; Senaglinide; YM-026. 


(-)-N-[(trans-4-Isopropylcyclohexyl)carbonyI]-D-phenylalanine. 
Hareraunua, 

CisH57NO; = 317.4. 

CAS — 105816-04-4. 

ATC — AIOBXOJ. 


fe] 
< "OH 
H NH 
A 
CH3 
不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 瑞 格 列 奈 ， 第 363 9. 


药物 相互 作用 

就 像 其 他 口服 抗 糖尿 病 药物 那样 ， 那 格 列 奈 的 效率 
可 能 会 受到 其 他 药物 的 影响 ， 无 论 这 些 药物 是 增加 或 者 
降低 血糖 水 平 〈 见 磺 酰 腺 类 ， 第 366 页 ) 。 


抗 戎 药物 ”在 一 项 对 健康 人 群 的 研究 中 [1] ， 利 福 平 可 
以 降低 那 格 列 奈 的 血浆 浓度 和 半衰期 ， 这 可 能 是 通过 诱 
导 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2C9 对 其 代谢 。 那 格 列 奈 
降低 血糖 的 作用 不 受 影响 ， 但 是 在 药 动 学 变化 上 存在 显 
著 的 个 体 间 差异 ， 作 者 认为 部 分 糖尿 病 患 者 可 能 会 受 此 
影响 。 

l. Niemi M, er al. Effect of rifampicin on the pharmacokinetics and 


pharmacodynamics of nateglinide in healthy subjects. Br J Clin 
Pharmacol 2003; 56: 427-32. 


抗 真菌 药 “在 一 项 对 健康 人 群 的 研究 中 [0] ， 氧 康 哇 能 
够 增加 那 格 列 奈 的 血浆 浓度 并 延长 其 半衰期 ， 这 可 能 是 
通过 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C9 对 它 的 代谢 。 
那 格 列 奈 降 低 血 糖 的 作用 不 受 影 响 , 但 是 低 剂 量 的 那 格 


莫 格 他 唑 /盐酸 吡 格 列 酮 


列 奈 已 经 被 采用 ， 作 者 认为 氟 康 唑 可 以 增强 并 延长 那 格 
列 奈 在 糖尿 病 和 忠 者 中 的 作用 ， 


1. Niemi M, er al. Effect of fluconazole on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of nateglinide. Clin Pharmacol! Ther 
2003; 74: 25-31. 


调 脂 药物 一 项 关于 吉 非 贝 齐 和 伊 曲 康 唑 联合 使 用 对 那 
格 列 奈 药 动 学 影响 的 研究 [11 仅 显示 出 有 限 的 药物 相互 
作用 。 那 格 列 奈 的 血浆 浓度 有 适当 的 增加 ， 血 糖 对 那 格 
列 奈 的 反应 没有 显著 性 变化 。 这 实质 上 不 同 于 与 吉 非 贝 
齐 和 瑞 格 列 奈 之 间 的 相互 作用 (第 363 页 ) 。 


1. Niemi M, er al. Coadministration of gemfibrozil and itracona- 
zole has only a minor effect on the pharmacokinetics of the 
CYP2C9 and CYP3A4 substrate nateglinide. Br J Clin Pharma- 
col 2005; 60: 208-17. 


药 动 学 

那 格 列 奈 口 服 后 被 快速 吸收 ，1h 内 达到 血浆 峰 
值 浓 度 ， 并 且 绝 对 生物 利用 度 是 73%。 它 主要 通过 
细胞 色素 P450 l T. BE CYP2C9 代谢 ， 而 较 少 部 分 通 
过 CYP3C4 代谢 。 原 形 和 代谢 产物 主要 从 尿 液 中 排 
W, 但 大 约 10% 从 类 便 中 清除 。 消除 半衰期 大 
约 1.5h. 


- Choudhury S, et af. Single-dose pharmacokinetics of nateglinide 
in subjects with hepatic cirrhosis. J Clin Pharmacol 2000; 40; 
4-40. 


MN 


Devineni D, er al. Pharmacokinetics of nateglinide in renally im- 
paired diabetic patients. J Clin Pharmacol 2003; 43: 163-70. 

. McLeod JF. Clinical pharmacokinetics of nateglinide: a rapidly- 
absorbed, short-acting insulinotropic agent. Clin Pharmacokiner 
2004; 43: 97-120 


w 


用 途 和 用 法 

那 格 列 奈 ， 如 同 瑞 格 列 奈 一 样 〈 第 363 页 )， 是 一 
种 氮 苗 茶 酸 类 抗 糖 尿 病 药物 ， 用 于 2 型 粳 尿 病 的 治疗 
(第 341 W). RAT 30min 内 经 口 途径 给 予 ， 剂量 是 
60mg È 120mg, ŜIR 3 次 。 如 果 需 要 可 以 加 量 至 
180mg， 每 天 3 次 。 如 果 单独 采用 下 列 药物 也 不 能 使 2 
型 糖尿 病 得 到 适当 的 控制 时 ， 同 样 剂量 的 那 格 列 泰 也 可 
VA 5j — XU — Feri pcc — BOIS ZU VAG HL 


I. Dunn CJ, Faulds D. Nateglinide. Drugs 2000; 60: 607-15. 

2. Hanefeld M, er al. Rapid and short-acting mealtime insulin se- 
cretion with nateglinide controls both prandia! and mean glyc- 
emia. Diabetes Care 2000; 23: 202-7. 

- Horton ES, er al. Nateglinide alone and in combination with met- 
formin improves glycemic control by reduci ng mealtime glucose 
levels in type 2 diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 1660-5. 

4. Levien TL, et al. Nateglinide therapy for type 2 diabetes melli- 
tus. Ann Pharmacother 2001; 35: 1426-34. 

. Fonseca V. et al. Addition of nateglinide to rosiglitazone mono- 
therapy suppresses mealtime hyperglycemia and improves over- 
all glycemic control. Diabetes Care 2003; 26: 1685-90. 

. Campbell [W. Nateglinide—current and future role in the treat- 
ment of patients with type 2 diabetes mellitus. /n J Clin Pract 
2005; 59: 1218-28. 


w 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nateglin; Starlix; Braz.: Starlx Canad.: Starlix Chile: Gluconol; Star- 
lia Cz.: Starlx: Denm.: Starlix: Fin.: Starlix Ger.: Starlix: Gr.: Starlix; Hong 
Kong: Starlixt: Hung.: Starlix; India: Glinate; Irl.: Starlix; Jpn: Starsis; Ma- 
laysia: Starlix, Mex.: Starlix; Norw.: Starlix; NZ: Starlixj; Port: Starlix; 
Rus.: Starlix (Crapwwc); S.Afr.: Starlix; Singapore: Starlix Spain: Starlix: 
Swed.: Starlix: Switz.: Starlix; UK: Starlix: USA: Starlix; Venez.: Starlix, 


多 组 分 制剂 


Braz.: Starform. 


Phenformin Hydrochloride (BANM, pINNM) 盐酸 
E34 MAK 

Fenformina Cloridrato; Hidrocloruro de fenformina; Phenform- 
ine, Chlorhydrate de; Phenformini Hydrochloridum. |-Phen- 
ethylbiguanide hydrochloride. 

QDenpopmnHa 'MADOXAODHA, 

CioH is NS, HCI = 241.7. 

CAS — 114-86-3 (phenformin); 834-28-6 (phenformin hy- 
drochloride). 


ATC — AIOBAO!. 
H H 
o" 
OY ~ NH NH 
(phenformin) 


Pharmacopoeias. In Chin. 


Muraglitazar/ Pioglitazone Hydrochloride 361 


简介 . 

ik ke Je Z. UL AE — Rb XX UL 2k DL BR DR 54 ŜU o 
(第 345 页 )。 尽 管 普遍 认为 它 与 不 能 接受 的 乳酸 中 毒 高 
发 生 率 相 关 ， 且 常常 是 致命 的 ， 但 是 该 药 仍然 在 一 些 国 
家 被 用 于 2 型 糖 录 病 的 治疗 。 

盐酸 莱 乙 双 服 已 被 牵扯 到 与 口服 降 糖 治疗 相关 的 过 
量 心血 管 死亡 率 引 发 争论 的 报道 。( 见 磷酸 脲 类 项 下 ， 
对 心血 管 系统 的 影响 ， 第 365 页 ) 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Debeif: Gr.: Informin; India: DBI; Mex.: Debeone; Port.: Debei- 
na. 


多 组 分 制剂 Gr.: Daoparf; India: Chiorformin' Ital.: Bi-EugluconT; 
Bidiabe; Gliben F; Gliformin; Suguan. 


Pimagedine (-INN) Ub E 

Pimagedina; Pimagédine; Pimagedinum. Aminoguanidine. 
['IamareanH 

CHeN4 = 74.09. 

CAS — 79-17-4. 


NH 


A Ne 


HN 
2 H 


Pimagedine Hydrochloride (USAN, »INNM) 盐酸 
匹 马 吉 定 

GER-1 I; Hidrocloruro de pimagedina; Pimagédine, Chlorhydrate 
de; Pimagedini Hydrochloridum. Aminoguanidine monohydro- 
chloride. 


(umareanHa [MADOXAOPHA, 
CHsN, HC! = 110.5. 
CAS — 1937-19.5. 


简介 

匹 马 吉 定 据说 能 够 抑制 糖 基 化 蛋白 〈 糖 基 化 终 末 产 物 ) 
的 形成 ， 并 且 还 具有 包括 抑制 瞪 糖 还 原 酶 等 其 他 作用 。 目 前 
已 被 用 于 预防 糖尿 病 并 发 症 的 研究 中 (第 343 JD. 
. Corbett JA, et al. Aminoguanidine, a novel inhibitor of nitric ox- 
ide formation, prevents diabetic vascular dysfunction. Diabetes 
1992; 41: 552-6. 
Wolffenbuttel BHR, Huijberts MSP. Aminoguanidine, a poten- 
tial drug for the treatment of diabetic complications. Neth J Med 
1993; 42: 205-8. 
. Abdel-Rahman E, Bolton WK. Pimagedine: a novel therapy for 
diabetic nephropathy. Expert Opin Invest Drugs 2002; 11: 
565-74. 
Thornalley PJ. Use of aminoguanidine (pimagedine) to prevent 
the formation of advanced glycation endproducts. Arch Biochem 
Biophys 2003; 419: 31-40. 


M 


[e] 


baj 


Pioglitazone Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 吡 格 列 酮 


AD-4833 (pioglitazone); Hidrocloruro de pioglitazona; Pioglita- 
zone, Chlorhydrate de; Pioglitazoni Hydrochloridum; U-72107A: 
U-72107E (pioglitazone). (5)-5-(p-[2-(5-Ethyl-2-pyri- 
dyl)ethoxy]benzyl)-2,4-thiazolidinedione hydrochloride. 
l'inoratra3oHa ['4ApOXAODUA 

CisH539N;0,S, HCI = 392.9. 

CAS — 111025-46-8 (pioglitazone); 112529-15-4 (piogl- 
itazone hydrochloride). 

ATC — AT0BGO3. 


Oo 
N [o] A 
1 i 
HaC 7 NH 
Oo 


(pioglitazone) 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 马 来 酸 罗 格 列 酮 ， 第 363 页 。 吡 格 列 酮 对 血脂 浓 
度 的 影响 与 罗 格 列 酮 的 作用 不 同 ， 见 下 文 。 已 报道 的 其 他 
不 良 反 应 包括 上 呼吸 道 感 染 、 血 尿 、 肌 痛 和 视觉 障碍 。 应 


362 


该 定期 监测 肝 功能 ， 因 为 已 有 肝 功 能 异常 的 个 别 报道 ， 有 
肝 损 伤 的 患者 应 该 谨慎 使 用 ( 见 下 文 ;。 关 于 与 胰岛 素 合 
用 可 能 会 促使 心 衰 发 生 的 建议 见 下 文 用 法 。 同 样 见 罗 格 列 
酮 下 面 对 心 脏 的 影响 ，( 第 363 DD). 


对 血脂 的 影响 有 报道 星 吨 烷 二 一 可 以 影响 血脂 浓度。 
研究 发 现 与 安奈 剂 相 比 [13]， 吡 格 列 酮 能 降低 甘油 三 
酯 ， 并 增加 高 密度 脂 和 蛋白 (HDL) 胆固醇 ， 而 对 低 密 
度 脂 蛋白 (LDL) 胆固醇 和 总 胆固醇 的 影响 非常 小 或 者 
没有 影响 。 在 一 项 研究 中 3], 患者 把 曲 格 列 酮 换 成 吡 
格 列 酮 或 罗 格 列 酮 ， 结 果 发 现 那 些 服 用 吡 格 列 酮 的 患者 
BS rak = Mik. LDL 胆固醇 和 总 胆固醇 的 浓度 有 下 降 ， 
同时 .HDL 胆固醇 浓度 较 前 增加 ， 而 罗 格 列 酮 却 表 现 出 
了 相反 的 影响 。 吡 格 列 酮 的 这 些 影 响 是否 能 够 降低 2 型 
糖尿 病 患 者 发 生 心 血管 事件 的 危险 性 仍 不 确定 。 

. Kipnes MS, er al. Pioglitazone hydrochloride in combination 
with sulfonylurea therapy improves glycemic control in patients 


with type 2 diabetes mellitus: a randomized, placebo-controlled 
study. Am J Med 2001; 111: 10-17. 

. Rosenblatt S, e/ a/. The impact of pioglitazone on glycemic.con- 
trol and atherogenic dyslipidemia in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Coron Artery Dis 2001; 12: 413-23. 

. Gegick CG, Altheimer MD. Comparison of effects of thiazolid- 
inediones on cardiovascular risk factors: observations from a 
clinical practice. Endocr Pract 2001; 7: 162-9. 


对 肝 的 影响 已 有 个 案 报 道 ， 接 受 吡 格 列 酮 治疗 的 患者 
出 现 肝 细胞 损伤 [1~51。 

UK 和 US 批准 药品 信息 推荐 在 开始 用 吡 格 列 酮 治 
疗 前 应 该 检测 肝 酶 水 平 ; 氨基 转移 酶 (ALT) 浓度 超 
过 正常 上 限 2. 5 dE D HEC RE TR FE LR PL. ALT ĝi 
度 应 该 在 开始 治疗 的 前 12 月 内 每 2 月 检测 一 次 ， 并 且 
在 此 后 做 定期 监测 。 如 果 ALT 浓度 升 高 超过 正常 上 限 
的 3 倍 并 且 在 复查 后 保持 同样 的 水 平时 ， 应 该 停止 吡 格 
列 栅 的 治疗 ;如 果 出 现 黄 净 也 应 该 停止 治疗 。 
. Maeda K. Hepatocellular injury in a patient receiving pioglita- 
zone. Ann Intern Med 2001; 135: 306. 
May LD, er al. Mixed hepatocellular-cholestatic liver injury af- 
ter pioglitazone therapy. Arm Intern Med 2002; 136: 449-52. 
Pinto AG et al. Severe but reversible cholestatic liver injury af- 
ter pioglitazone therapy. An» Intern Med 2002; 137: 857. 
. Chase MP, Yarze JC. Pioglitazone-associated fulminant hepatic 

failure. Am J Gastroenterol 2002; 97; 502-3. 


Farley-Hills E, er a£. Fatal liver failure associated with pioglita- 
zone. BM. 2004; 329: 429. 


Pramlintide/Repaglinide 
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药物 相互 作用 


抗菌 药物 ”有 一 篇 报道 ， 已 经 接受 口服 降 糖 药 如 吡 格 列 柄 
的 患者 在 使 用 加 普 沙 星 时 发 生 了 低 血糖 ， 第 220 页 。 


药 动 学 

吡 格 列 酮 在 口服 后 快速 吸收 。2h 内 达到 血浆 峰值 
浓度 ， 生 物 利 用 度 超 过 80% 。 超 过 99% hinti 
血浆 蛋白 结合 。 它 主要 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4 和 CYP2C9 代谢 为 活性 或 非 活 性 代谢 产物 。 它 
从 尿 液 和 粪便 中 排泄 ， 血 浆 半 训 期 是 7h。 活 性 代谢 产 
物 的 半 训 期 是 24h。 


用 途 和 用 法 

吡 格 列 酮 与 罗 格 列 酮 一 样 是 一 种 咽 唑 烷 二 酮 类 口服 
抗 糖尿 病 药物 (第 364 页 )。 它 被 用 于 2 型 糖尿 病 的 治 
疗 (第 341 页 )。 它 以 盐酸 吡 格 列 柄 的 形式 给 予 但 是 剂 
量 却 是 以 碱 基 来 表示 。1. 1mg 盐酸 吡 格 列 酮 相当 于 lma 
吡 格 列 酮 。 它 作为 单一 疗法 口服 给 予 ， 特 别 是 超重 的 患 
者 或 者 对 二 甲 双 胀 有 使 用 禁 鼠 或 不 能 耐 受 的 患者 。 当 单 
药 治疗 不 充分 时 ， 也 可 以 在 二 甲 双 有 上 县 、 一 种 磺 酰 脲 类 药 
物 或 胰岛 素 治疗 的 基础 上 加 用 吡 格 列 酮 〈 但 是 见 用 法 ， 
下 文 )。 常 规 剂 量 是 15mg 或 30mg， 每 天 一 次 。 当 作为 
单一 治疗 或 者 与 二 甲 双 服 或 一 种 磺 榴 脲 类 药物 合用 时 ， 
必要 时 可 以 增加 至 最 大 剂量 45mg， 每 天 一 次 。 吡 格 列 
酮 可 以 或 不 与 食物 同时 服用 。 
- Gillies PS, Dunn CJ. Pioglitazone. Drugs 2000; 60: 33343. 
. Anonymous. Pioglitazone and rosiglitazone for diabetes. Drug 

Iher Bull 2001; 39; 65-8. 
. Parulkar AA, er al. Nonhypoglycemic effects of thiazolidinedi- 
ones. Ann Intern Med 2001; 134: 61-71. 

. O'Moore-Sullivan TM, Prins JB. Thiazolidinediones and type2 
diabetes: new drugs for an old disease. Med J Aust 2002; 176: 
381-6. Correction. ihid., 177: 396 
Diamant M, Heine RJ. Thiazolidinediones in type 2 diabetes 
mellitus: current clinical evidence. Drugs 2003; 63: 1373-1405. 
Yki-Járvinen H. Thiazolidinediones. N Eng! J Med 2004; 351: 
1106-18. 


Waugh J, er al. Pioglitazone: a review of its use in type 2 diabetes 
mellitus. Drugs 2006; 66: 85-109. Correction. ibid.; 340-1. 


用 法 ”尽管 吡 格 列 酮 已 被 准许 与 其 他 抗 糖尿 病 药物 合 
用 ， 法 定 适 应 证 和 用 途 在 每 个 国家 都 是 不 同 的 。 在 
UK， 吡 格 列 酮 与 胰岛 素 合用 是 被 禁止 的 ， 因 为 可 以 增 
加 心 训 发 生 的 危险 。 此 外 ， 尽 管 毗 格 列 酮 被 准许 可 以 与 
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普兰 林 肽 / 瑞 格 列 奈 


二 甲 双 肋 或 一 种 磺 酰 腺 类 药物 合用 于 那些 对 单一 治疗 没 
有 反应 的 患者 ，NICE 建议 只 有 在 患者 不 能 采用 二 甲 双 
服 联 合 一 种 磷 酰 脲 类 药物 治疗 时 ， 可 以 使 用 吡 格 列 酮 或 
罗 格 列 酮 [中 。 然 而 在 USA， 只 要 患者 采用 单 药 治 疗 不 
充分 时 ， 吡 格 列 酮 就 被 准许 与 胰岛 素 ( 伴 有 适当 的 监 
调 )， 二 甲 双 肛 或 一 种 矿 酰 腺 类 药物 合用 。 
1. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of glitazones for the treatment of type 2 diabetes (issued August 


2003). Available at: http://www.nice.org.uk/pdf/ 
TA63 Glitazones Review Guidance.pdf (accessed 08/07/04) 


ante iN X lo VE (E PH UL BE PI EIO 3 AE Ao Hon 
LI X do in E E REIP E JT E LR E 
BR. 第 613 Mi. 


REA 有 观点 认为 通过 结合 过 氧化 物 酶 增殖 激活 受 体 
7yY， 吡 格 列 酮 可 以 在 一 些 情况 下 发 挥 抗 炎 作 用 ， 例 如 慢 
性 斑 块 状 银 悄 病 (第 1248 页 ) LI BIB EE 
〈 见 背 椎 关节 病 ， 第 12 页 )。 在 一 项 小 规模 开放 性 研究 
中 [11，5 名 患者 每 天 口服 30mg， 其 中 有 4 名 的 慢性 班 
块 状 银 悄 病 获得 中 度 改善 ， 并 且 在 开始 治疗 后 的 1 一 3 
月 出 现 明确 的 改善 。 另 外 1 名 患者 因为 液体 洲 留 而 终止 
治疗 。 在 一 项 双 盲 研究 中 [2] ，70 名 患 有 中 度 至 重度 银 
悄 病 患者 接受 15mg、30mg 吡 格 列 酮 或 安慰 剂 治 疗 10 
周 。 结 果 发 现 吡 格 列 酮 比 安 奈 剂 治疗 获得 更 多 的 改善 ， 
30mg 的 剂量 比 15mg 在 药 效 方面 略 显 优势 。 还 有 篇 报 
道 [3] 、 一 小 组 银 悄 病 性 关节 炎 和 患者 接受 大 剂量 吡 格 列 
Mi (30mg， 每 天 2 次 ) 治疗 12 周 ， 他 们 敏感 和 肿胀 的 
关节 得 到 缓解 。 液 体 满 留 也 有 报道 。 
1. Robertshaw H, Friedmann PS. Pioglitazone: a promising therapy 
for psoriasis. Br J Dermatol 2005; 152: 189-91. 
2. Shafiq N. er al. Pilot trial: pioglitazone versus placebo in patients 
with plaque psoriasis (the P6). /nt J Dermatol 2005; 44; 328-33. 
3. Bongartz T, et al. Treatment of active psoriatic arthritis with the 


PPARY ligand pioglitazone; an open-label pilot study. Rheuma- 
tology (Oxford) 2005; 44: 126-9. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Actos; Cereluc; Pioglit; Austral.: Actos; Austria: Actos; Belg.: Actos; 
Braz.: Actos: Canad.: Actos; Chile: Actost: Diabestat; Tiazac: Cz.: Actos; 
Denm.: Actos; Fin.: Actos; Fr: Actos; Ger: Actos; Gr: Actos Hong 
Kong: Actos; India: Diaglit; G- Tase; Glita; Glizone: Opam; P-Glitz; Pepar; 
Piomed; Piosafe: Piozulin; Ital.: Actos; Jpn: Actos; Mex.: Zactos: Norw.: 
Actos; NZ: Actos; Port: Actos; Rus.: Actos (Akro); S.Afr.: Actos; Spain: 
Actos; Swed.: Actos; Switz.: Actos; Thai.: Actos; UK: Actos; USA: Actos. 


多 组 分 制剂 
USA: Actoplus Met. 


India: Exermet P; P-Glitz M; Piomed M; Piosafe MF; 


Pramlintide (BAN, USAN, rINN) 普兰 林 肽 
AC-137; AC-0137 (pramlintide or pramlintide acetate); Pram- 
lintida; Pramlintidum; Tripro-amylin. 

lipaMAMHTMA 

Ciz Hag; Ns O45, = 3949.4. 

CAS — 151126-32.8. 


Pramlintide Acetate (BANM, USAN, rINNM) Mi 
BIB 

AC-0137 (pramlintide or pramlintide acetate); Acetato de pram- 
lintida; Pramlintide, Acétate de; Pramlintidi Acetas. 25-L-Proline- 
28-L-proline-29-.-prolineamylin (human) acetate hydrate. 
[IpamanHTHAa Auerar 

C zi Her Ns Os355, xC)H40;. yH;5O. 

CAS — /96078-30-5. 


配伍 禁忌 ”普兰 林 肽 不 能 与 胰岛 素 混在 同一 个 注射 器 
中 ， 因 为 这 样 会 使 普兰 林 肽 的 药 动 学 参数 发 生 改 变 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

普兰 林 肽 单独 使 用 不 会 导致 低 血 糖 发 生 ， 但 是 可 以 
增加 胰岛 素 使 用 相关 的 低 血 糖 的 危险 ， 特 别 是 在 1 型 糖 
尿 病 患者 中 ， 严 重 的 低 血糖 可 能 会 出 现在 注射 普兰 林 肽 
后 的 3h 内 。 血 糖水 平 必须 严密 监测 ， 包 括 餐 前 和 餐 后 ， 
并 且 应 该 在 开始 普兰 林 肽 治疗 时 将 胰岛 素 的 剂量 减 半 
HARMAA, FX). 

TE 2: AKAKAV JUDON BL BLIN 118 ob. 呕吐， 厌食 ， 
头痛 ， 注 射 部 位 的 反应 和 过 敏 。 恶 心 常常 出 现在 治疗 开 
始 时 并 且 随 着 时 间 逐 渐 减 弱 ， 如 果 普 兰 林 肽 是 逐渐 增 量 
至 维持 剂量 ， 其 发 生 率 和 严重 程度 都 会 降低 ,有 骨 轻 竣 
的 患者 禁用 普兰 林 肽 。 


药物 相互 作用 


普兰 林 肽 有 延迟 口服 药物 吸收 的 可 能 性 ;如 果 快 速 
起 效 对 口服 药物 的 作用 发 挥 很 关键 时 ， 这 种 药物 必须 在 


使 用 普兰 林 肽 之 前 至 少 1h 或 者 之 后 2h 给 予 。 同 样 。 普 
兰 林 肽 可 能 会 干扰 那些 改变 胃 肠 道 运动 或 吸收 的 药物 的 
作用 。 

普兰 林 肽 可 以 增加 艇 岛 素 诱 导 的 低 血 糖 发 生 的 危险 
( 见 不 良 反应 和 注意 事项 ， 上 文 )。 


药 动 学 

普兰 林 肽 从 皮下 注射 后 的 生物 利用 度 是 30% 一 
40%% 。 它 是 经 肾脏 代谢 ， 并 且 在 健康 人 群 中 的 半 训 期 大 
约 是 48min。 


用 途 和 用 法 

普兰 林 肽 是 合成 的 淀粉 样 多 肽 类 侯 物 ， 一 种 胰腺 肽 
激素 ， 在 葡萄 糖 稳 态 调节 中 起 着 重要 作用 。 它 与 淀粉 样 
多 肽 的 不 同 之 处 在 于 其 第 25、 第 28 和 第 29 fu BS d a 
酸 分 别 被 丙 氨 酸 ， 丝 氨 酸 和 丝氨酸 所 符 代 。 普 兰 林 肽 能 
够 延缓 骨 的 排 空 速率 ， 预 防 餐 后 胰 高 血糖 素 浓 度 的 升 
高 ， 并 且 可 以 降低 食欲 。 普 兰 林 肽 可 以 用 于 餐 时 蚤 岛 素 
不 能 有 将 控制 的 精 尿 病 的 治疗 〈 第 341 页 )。 普 兰 林 肽 
以 醋酸 盐 形式 成 药 ， 但 剂量 却 以 碱 基 来 表示 。 

在 1 型 糖尿 病 患者 中 ， 普 兰 林 肽 的 初始 剂量 是 
15kg， 主 餐 前 即刻 皮下 给 药 。 餐 前 给 予 的 任何 速效 或 
短 效 胰岛 素 的 剂量 应 该 减 半 。 当 临床 上 没有 出 现 显著 的 
恶心 至 少 3 天 时 ， 普 兰 林 肽 可 以 增加 15 308g (或 
60ug) 的 维持 剂量 。 一 且 达 到 普兰 林 肽 的 维持 剂量 时 ， 
胰岛 素 的 剂量 应 该 进一步 调整 以 获得 最 佳 的 血糖 控制 。 

在 采用 胰岛 素 治疗 的 2 型 糖尿 病 患者 中 ， 普 兰 林 肽 
的 初始 剂量 是 60kg， 正 餐 前 即刻 皮下 给 药 。 当 3 一 7 天 
没有 出 现 亚 心 时 ， 可 以 增加 剂量 至 120pg。 正 如 在 1 型 
糖尿 病 患 者 中 所 描述 的 ， 胰 岛 素 的 治疗 剂量 也 应 该 被 调 
整 (EX). 


- Thompson RG, er al. Pramlintide, a synthetic analog of human 
amylin, improves the metabolic profile of patients with type 2 
diabetes using insulin. Diabetes Care 1998; 21: 987-93. 
Whitehouse E, er al. A randomized study and open-label exten- 
sion evaluating the long-term efficacy of pramlintide as an ad- 
junct to insulin therapy in type 1 diabetes. Diabetes Care 2002; 
28: 724-30 

Ratner RE, er al. Adjunctive therapy with the amylin analogue 
pramlintide leads to à combined improvement in glycemic and 
weight control in insulin-treated subjects with type 2 diabetes. 
Diabetes Technol Ther 2002; 4: 51-61. 

Hollander PA, ef al. Pramlintide as an adjunct to insulin therapy 
improves long-term glycemic and weight control in patients with 
type 2 diabetes: a 1-year randomized controlled trial. Diabetes 
Care 2003; 26: 784—90. 

. Kleppinger EL, Vivian EM. Pramlintide for the treatment of di- 
abetes mellitus. 4m Pharmacother 2003; 37: 1082-9. 

Kruger DF, Gloster MA. Pramlintide for the treatment of insulin- 
requiring diabetes mellitus: rationale and review of clinical data. 
Drugs 2004; 64: 1419-32. 

Ratner RE, et a/. Amylin replacement with pramlintide as an ad- 
junct to insulin therapy improves long-term glycaemic and 
weight control in type 1 diabetes mellitus: a 1-year, randomized 
controlled trial. Diubet Med 2004; 21: 1204-12. 

8. Ryan GJ, er al. Pramlintide in the treatment of type ] and type 2 
diabetes mellitus. (Yin Ther 2005; 27: 1500-12. 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Symlin. 


Repaglinide (BAN, USAN, rINN) 喘 格 列 奈 


AG-EE-6232W;; AG EF-623-ZW; Repaglinid; Repaglinida; Repa- 
glinidas; Répaglinide: Repaglinidi; Repaglinidum. (--)-2-Ethoxy-a- 
([(5)-a-isobutyl-o-piperidinobenzyI|carbamoyl)-p-toluic acid; (S)- 
2-Ethoxy-4-([1 "(e-piperidinophenyl)-3-methylbutyl]carbamoyl- 
methyl)benzoic acid. 

Penaraunua, 

C»7H3eN,O, = 452.6. 

CAS 一 135062-02-1. 

ATC — AIOBXO2. 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Repaglinide) 一 种 白色 或 几乎 白色 粉末 。 
它 呈 现 出 多 晶 型 现象 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 二 氯 甲 烷 


HI PRE. EDE. 
USP 29 (Repaglinide) 一 种 白色 至 米色 固体 。 溶 于 甲 
醇 。 贮 存 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

瑞 格 列 奈 可 以 引起 胃 肠 道 不 良 反 应 ， 包 括 腹 痛 、 腹 
泻 、 便 秘 、 严 心 和 呕吐 。 低 血糖 (通常 是 轻 度 的 )， 背 
部 及 关节 疼痛 ， 过 敏 反应 包括 疤 痒 ， 皮 疹 和 荨 麻疹 ， 以 
及 肝 酶 值 的 升 高 也 可 以 出 现 。 罕 见 病 例 中 可 以 见 到 与 初 
始 治疗 相关 的 血糖 水 平 变化 所 致 的 一 过 性 视觉 障 负 “在 
接受 瑞 格 列 奈 和 低 精 蛋白 胰岛 素 治疗 的 患者 中 也 有 宁 半 
的 心肌 梗死 的 病例 报道 ， 这 种 联合 治疗 是 不 被 推荐 的 。 

注意 事项 与 那些 采用 短 效 仅 酰 脲 类 药物 把 学生 低 血 
糖 的 患者 一 样 CE 365 页 )。 瑞 格 列 奈 不 能 用 于 有 严重 
肝 损 害 的 患者 。 


对 肛 的 影响 有 报道 瑞 格 列 奈 可 以 引起 肝 毒 性 作 

用 [2 ， 包 括 胆汁 洪 积 性 肝炎 和 伴 有 瘙痒 的 黄 冶 。 

1. Nan DN, er al. Acute hepatotoxicity caused by repaglinide. Ann 
Intern Med 2004; 141: 823 


2. López-García F, er al. Cholestatic hepatitis associated with repa- 
glinide. Diabetes Care 2005; 28: 752-3. 


RA ATAA MOJ DAJ Ex DAI ED E A HIR FN A PL Zo 
Ki SU d ET BE 2e FEA I D EC TL REAL BS: PO SLAS D, BN s E 
注意 事项 项 下 ,第 355 页 。 


低 血 糖 ”接受 瑞 格 列 奈 治疗 的 患者 中 有 发 生 轻 度 低 血糖 
的 报道 [1 ， 尽 管 有 一 项 研究 比较 了 可 变通 的 瑞 格 列 计 
的 弹性 剂量 和 固定 的 格 列 本 逐 的 剂量 ,结果 所 有 记录 的 
低 血 糖 事件 都 出 现在 格 列 本 脲 治疗 组 中 [?] 。 其 他 研究 
发 现 接受 瑞 格 列 奈 治 疗 的 患者 发 生 低 血糖 的 比率 低 于 或 
类 似 于 矿 酰 脲 类 药物 [F31 。 患 者 因 错 过 一 餐 而 省 去 一 次 
瑞 格 列 奈 时 ， 可 以 降低 低 血 糖 发 生 的 危险 。 

Moses RG, er al. Flexible meal-related dosing with repaglinide 
facilitates glycemic control in therapy-naive type 2 diabetes. /)i- 
abetes Care 2001; 24: 11—15, 

. Damsbo P, er af. A double-blind randomized comparison of 
meal-related glycemic control by repaglinide and glyburide in 


well-controlled type 2 diabetic patients. Diabetes Care 1999; 22: 
789-94, 


. Culy CR, Jarvis B. Repaglinide: a review of its therapeutic use 
in type 2 diabetes mellitus. Drugs 2001; 61: 1625-60. 
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药物 相互 作用 

正如 其 他 口服 抗 糖 尿 病 药物 一 样 ， 瑞 格 列 奈 的 药 效 
可 能 会 受到 其 他 药物 影响 ， 无 论 这 些 药 物 是 升 高 还 是 降 
低 血 糖水 平 〈 见 磷 酰 脲 类 ， 第 366 页 ) 。 

影响 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C8 和 CYP3A4 的 
药物 可 以 改变 瑞 格 列 奈 的 代谢 。 瑞 格 列 奈 与 CYP2C8 

抑制 剂 吉 非 贝 齐 合用 时 可 以 使 瑞 格 列 奈 的 清除 明显 减 

少 ， 并 且 发 生 严 重 的 低 血 糖 反应 ; 这 种 组 合 是 被 禁 

用 的 。 . 

. Hatorp V, Thomsen MS. Drug interaction studies with repagli- 
nide: repaglinide on digoxin or theophylline pharmacokinetics 
and cimetidine on repaglinide pharmacokinetics. J Clin Pharma- 
col 2000; 40: 184-92, 

. Hatorp V, et al. Influence of drugs interacting with CYP3A4 on 
the pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety of the 


prandial glucose regulator repaglinide. ./ Clin Pharmacol 2003; 
43: 649-60. 


抗菌 药物 ”一 项 对 健康 人 群 的 研究 发 现 []， 在 5 天 疗 
程 利 福 平 的 最 后 一 次 用 药 后 12. Sh 给 予 单 次 剂量 瑞 格 列 
奈 ， 会 引起 瑞 格 列 奈 的 血浆 浓度 下 降 ， 并 且 半 衰 期 缩 
短 。 这 一 效应 归 因 于 利 福 平 对 细胞 色素 PASO 同 工 酶 的 
诱导 作用 。 另 一 项 研究 发 现 [2] ， 在 7 天 疗程 利 福 平 的 
最 后 一 次 用 药 当 时 或 之 后 24h 给 予 瑞 格 列 奈 ， 对 瑞 格 列 
奈 的 影响 在 第 八 天 比 第 七 天 更 明显 。 作 者 认为 利 福 平 的 
作用 表现 为 CYP3A4， 可 能 还 包括 CYP2CS 的 诱导 剂 和 
抑制 剂 ， 在 停 用 利 福 平 后 它 的 诱导 作用 会 持续 更 长 时 
H, HEE 24h 以 后 会 产生 更 强 的 作用 。 

一 项 对 健康 人 群 的 研究 报道 [3] ， 克 拉 和 者 素 能 够 增 
加 瑞 格 列 奈 的 血浆 浓度 并 且 延 长 其 清除 半衰期 ， 机 制 可 
能 是 通过 抑制 CYP3A4。 甲 氧 芝 喀 [ 和 通过 抑制 CYP2C8 
而 具有 类 似 的 作用 。 

一 篇 关于 一 名 接受 瑞 格 列 奈 治 疗 的 患者 在 服用 加 普 
沙 星 时 发 生 低 血糖 的 报道 ， 见 第 220 页 。 
. Niemi M, er al. Rifampin decreases the plasma concentrations 
and effects of repaglinide. Clin Pharmacol Ther 2000; 68: 
Bidstrup TB, er al. Rifampicin seems to act as both an inducer 
and an inhibitor of the metabolism of repaglinide. Eur J Clin 
Pharmacol 2004: 60: 109-14. 
3. Niemi M, er al. The cytochrome P4503A4 inhibitor clarithromy- 
cin increases the plasma concentrations and effects of repagli- 
nide, Clin Pharmacol Ther 2001; 70: 58-65. 
Niemi M, er al. The CYP2C8 inhibitor trimethoprim increases 


the plasma concentrations of repaglinide in healthy subjects. Br 
J Clin Pharmacol 2004: 57: 441-7 
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马 来 酸 罗 格 列 酮 “Rosiglitazone Maleate 


调 脂 药物 ”一 项 对 健康 人 群 的 研究 发 现 [1]， 吉 非 贝 齐 
可 以 显著 增加 瑞 格 列 奈 的 血浆 浓度 ， 并 能 增强 并 延长 其 
降低 血糖 的 作用 。 这 种 联合 使 用 是 被 禁止 的 。 然 而 另 一 
项 对 健康 人 群 的 研究 发 现 [31， 瑞 格 列 奈 的 作用 不 受 某 
AU FL d BR AE GE YU RENE, 
Niemi M, er ai. Effects of gemfibrozil, itraconazole, and their 
combination on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
repaglinide: potentially hazardous interaction between gemfi- 
brozil and repaglinide. Diabetologia 2003; 46: 347-51. 
. Kajosaari LI, et al. Lack of effect of bezafibrate and fenofibrate 


on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of repaglinide. 
Br J Clin Pharmacol 2004; 58: 390-6. 
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药 动 学 

瑞 格 列 奈 从 胃 肠 道 快速 吸收 ，1lh 内 达到 血浆 峰值 
浓度 。 平 均 生 物 利用 度 大 约 是 60%。 瑞 格 列 夺 与 血浆 
蛋白 高 度 结 合 ， 其 血浆 消除 半衰期 大 约 是 1h。 它 几乎 
完全 经 肝 内 CYP2C8 和 CYP3A4 代谢 。 其 代谢 产物 是 
非 活 性 的 ， 经 胆汁 排泄 。 瑞 格 列 泰 更 高 的 血浆 浓度 和 延 
长 的 半衰期 可 能 会 出 现在 有 痛 损 害 ( 肌 梧 清 除 率 小 于 
40ml/min〉 或 有 慢性 肝病 的 患者 中 。 
. Hatorp V. er al. Single-dose pharmacokinetics of repaglinide in 


subjects with chronic liver disease. J Clin Pharmacol 2000; 40: 
142-52. 

. Hatorp V. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
repaglinide. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 471-83. 

- Bidstrup TB, er al. CYP2C8 and CYP3A4 are the principal en- 
zymes involved in the human in vitro biotransformation of the 
insulin secretagogue repaglinide. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 
305-14, 
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用 途 和 用 法 

瑞 格 列 奈 是 一 种 氮 茄 茶 酸 类 抗 糖尿 病 药物 并 用 于 2 
型 糖尿 病 的 治疗 (第 341 页 )。 它 的 化 学 结构 不 同 于 磷 
酰 腺 类 药物 ， 但 是 却 显 示 出 类 似 的 作用 模式 。 

珊 格 列 奈 是 餐 前 30min 经 口 途径 给 予 ， 常 规 起 始 剂 
量 是 0. Smg; 之 前 接受 过 降 糖 治疗 的 患者 的 起 始 剂 量 通 
常 是 lmg 或 2mg。 剂 量 调整 间隔 是 1~2 周 ， 直 到 餐 前 
4mg 的 最 大 剂量 ;每 天 不 能 超过 总 量 16mg。 瑞 格 列 奈 
可 以 与 二 甲 双 肽 或 一 种 里 哗 烷 二 酮 类 药物 合用 于 那些 用 
单一 治疗 不 能 适当 控制 血糖 的 2 型 糖尿 病 患 者 。 

. Anonymous. Repaglinide for type 2 diabetes mellitus. Med Lett 
Drugs Ther 1998; 40: 55-6. 


Moses R, er al. Effect of repaglinide addition to metformin mon- 
otherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes. 
Diabetes Care 1999; 22: 119-24. 


. Wolffenbuttel BH, Landgraf R. A 1-year multicenter randomized 
double-blind comparison of repaglinide and glyburide for the 
treatment of type 2 diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 463-7. 


. Moses RG, er al. Flexible meal-related dosing with repaglinide 
facilitates glycemic control in therapy-naive type 2 diabetes. Di- 
abetes Care 2001; 24: 11-15. 


. Dornhorst A. Insulinotropic meglitinide analogues Lancet 2001; 
358: 1709-16. 


Culy CR, Jarvis B. Repaglinide: a review of its therapeutic use 
in type 2 diabetes mellitus. Drugs 2001; 61: 1625-60. 


Moses R. Repaglinide in combination therapy. Diabetes Nutr 
Metab 2002; 15 (suppl): 33-8 


Derosa G, er al. Comparison between repaglinide and glimepir- 
ide in patients with type 2 diabetes mellitus: a one-year, rand- 
omized, double-blind assessment of metabolic parameters and 
cardiovascular risk factors. Clin Ther 2003; 25: 472-84. 


Raskin P et al. Combination therapy for type 2 diabetes. repagli- 
nide plus rosiglitazone, Diabet Med 2004; 21: 329-35. 
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在 肾 损 伤 时 的 用 法 ”尽管 瑞 格 列 夺 主要 经 肝 代 澳 而 清 
除 ， 小 规模 的 药 动 学 研究 显示 有 肾 损伤 的 患者 所 承受 的 
瑞 格 列 奈 浓 度 可 能 会 增加 [1'2] 。 一 项 包括 151 名 肾 功能 
IE REAL 130 名 有 不 同 程度 肾 损 伤 忠 者 的 大 规模 标签 
公开 的 研究 1 引发 现 ， 不 良 反 应 的 发 生 率 不 受 晴 功 能 的 
影响 。 然 而 ， 在 为 期 3 个 月 的 维持 治疗 阶段 的 最 后 ， 随 
着 痛 损伤 程度 的 增加 有 降低 瑞 格 列 奈 有 效 剂 量 的 趋势 。 
Marbury TC, ef al. Pharmacokinetics of repaglinide in subjects 
with renal impairment. (Jin Pharmacol! Ther 2000; 67: 7-15. 


Schumacher S, er al. Single- and multiple-dose pharmacokinet- 
ics of repaglinide in patients with type 2 diabetes and renal im- 
pairment. Eur J Clin Pharmacol 2001; 57: 147-52. 


. Hasslacher C. Safety and efficacy of repaglinide in type 2 diabet- 
ic patients with and without impaired rena! function. Diabetes 
Care 2003; 26: 886-91. 
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制剂 
USP 29: Repaglinide Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: NovoNorm; Sestrine; Austral: NovoNorm; Austria: NovoNorm: 
Belg.: NovoNorm; Braz.: Gluconorm; NovoNorm; Prandin; Canad.: 
Gluconorm; Chile: NovoNorm; Cz.: NovoNorm; Denm.: NovoNorm; 
Fin.: NovoNorm; Fr.: NovoNorrm; Ger.: NovoNorm; Gr.: NovoNorm; 
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Hong Kong: NovoNorm; Hung.: NovoNorm; India: Rapilin; irh.: 
NovoNorm; Israel; NovoNorm; ftal.: NovoNorm; Malaysia: 
NovoNorm; Mex: NovoNorm; Neth.: NovoNorm; Norw.: NovoNormi: 
NZ: NovoNorm: Russ NovoNorm (HosoHopw): S.Afr: NovoNormi; 
Singapore: NovoNorm; Spain: NovoNorm: Prandin; Swed.: 
NovoNorm; Switz: NovoNorm: Thai.: NovoNorm: UK: NovoNorm; 
USA: Prandin. 


Rosiglitazone Maleate (BANM, USAN, rINNM) 
马 来 酸 罗 格 列 酮 

BRL-49653-C; Maleato de rosiglitazona; Rosiglitazone, Malĉate 
de; Rosiglitazoni Maleas. — (£)-5-(p-[2-(Methyl-2-pyridylami- 
no)ethoxy]benzy!)-2,4-thiazolidinedione maleate (1:1). 
Posura1TazoHa MaAeaT 

CigHi4N3O3S,C4H4O0, = 473.5. 


CAS — 122320-73-4 (rosiglitazone); 155141-29-0 (ros- 
iglitazone maleate). 


ATC — A10BGO2. 


O 
HN 

As TR 
—N 

SA 

Y 

[e] CH3 
(rosiglitazone) 
不 良 反应 和 注意 事项 


罗 格 列 酮 可 以 引起 低 血 糖 ， 头 痛 ， 体 重 增加 和 贫 
i. CETA ERR. HEERKE, MARERE, 
IERE, KRA KEE SAR E ERE 
JU LEE EKAR 3 E CU A. 

PRAE FBO. AT DI (E (E „Lo SE. D 
此 有 水 肿 的 患者 必须 谱 慎 使 用 ， 并 且 有 心 误 病史 的 患 
者 不 能 使 用 〈 见 下 文 ) 。 肾 损害 可 以 增加 液体 注 留 和 
心 襄 的 危险 。 已 有 新 发 糖尿 病 黄斑 水 肿 及 其 恶化 同时 
伴 有 视力 下 降 的 罕见 病例 报道 ( 见 对 眼 的 影响 ， 下 
文 )。 肝 功能 必须 定期 监测 ， 因 为 已 有 肝 功 能 异常 的 
个 案 报道 ， 并 且 有 肝 损 害 的 患 着 应 该 谨慎 使 用 该 药 
AFX). 

在 由 于 胰岛 素 抵抗 而 无 排卵 的 妇女 中 ， 罗 格 列 柄 的 
治疗 可 以 促使 排卵 的 恢复 。 


NORO SEDED (GlaxoSmithKline) 的 制 
造 厂家 已 经 接 到 上 市 后 关于 使 用 含有 罗 格 列 酮 产品 治疗 
的 患者 有 糖尿 病 黄 斑 水 肿 发 展 或 恶化 的 报道 ， 在 大 多 数 
病例 中 ， 还 有 患者 发 生 周 围 水 肿 或 液体 滞留 的 报 
道 (12]。 部 分 病例 在 停 用 药物 治疗 后 ， 视 觉 损害 得 到 改 
善 或 缓解 。 已 有 糖尿 病 视网膜 病变 或 黄斑 水 肿 的 患者 必 
须 并 慎 使 用 罗 格 列 酮 ， 如 果 服 用 药物 时 视觉 插 害 继续 发 
展 ， 必 须 停 药 并 且 找 眼科 侨 生 咨询 。 

. GlaxoSmithKline, USA. Avandia {rosiglitazone maleate), Avan- 
damet (rosiglitazone maleate/metformin HC l) letter to health- 
care professionals (issued December 2005). Available at: 


http://www.fda.gov/m edwaTCH/safety/2006/Avandia | 
DHCPletter.pdf (accessed 03/05/06) 


GlaxoSmithKline, Canada. Health Canada endorsed important 
safety information on Avandia? and Avandamet? (issued 19th 
December, 2005). Available at: http///www.hc-sc.gc.ca/ 
dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/avandia . 
avandamet hpc-cps e.pdf (accessed 03/05/06) 
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对 心 胜 的 影响 ” 吡 格 列 酮 和 罗 格 列 酮 能 够 引起 外 周 水 肿 
和 肺 水 肿 ， 这 可 以 促使 心 训 恶 化 ; 许多 病例 已 对 其 进行 
了 描述 Ci~6] 。 一 项 大 规模 回顾 性 队列 研究 也 发 现 [7] ， 使 
用 噬 唑 烧 二 酮 类 药物 可 以 增加 心 吉 发 生 的 危险 。 已 有 报 
道 ， 单 一 治疗 引起 的 外 周 水 肿 的 发 生 率 是 396 594. dE 
且 在 一 种 吹 陵 烷 二 酮 药物 与 另 一 种 口服 抗 糖尿 病 药物 合 
用 时 会 有 轻 度 增加 。 当 一 种 唑 陵 烷 二 酮 药物 与 胰岛 壹 合 
用 时 ， 其 发 生 率 是 15%。 心 误 的 发 生 率 是 较 低 的 ， 但 是 
一 种 噬 吨 烷 二 酮 药物 与 胰岛 素 合 用 时 ， 有 报道 其 发 生 率 
Æ 296—396, The American Heart Association and Ameri- 
can Diabetes Association 推荐 [81。 有 心脏 病危 险 因 素 或 射 
血 分 数 减低 但 是 没有 症状 的 患者 ， 以 及 有 NY HAT RNI 
级 心 衰 的 忠 者 ， 唆 唑 烷 二 酮 必须 从 低 剂 量 开始 ， 这 只 有 
在 有 必要 时 逐渐 加 量 并 且 需 要 谨慎 溜 测 。 患 有 更 严重 心 
*X€ (有 L 级 和 办 级 ) 的 患者 不 能 使 用 这 些 药物 治疗 。 
对 这 些 联合 治疗 的 限制 见 用 法 ， 下 文 。 
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1. Page RL, et al. Possible heart failure exacerbation associated 
with rosiglitazone: case report and literature review. Pharmaco- 
therapy 2003, 23: 945-54. 

2. Kermani A, Garg A. Thiazolidinedione-associated congestive 
heart failure and pulmonary edema. Mayo Clin Proc 2003; 78: 
1088-91. 

3. Bell DSH. Unilateral edema due to a thiazolidinedione. Diabetes 
Care 2003; 26: 2700. 


4. Shah M, er al. Pioglitazone-induced heart failure despite normal 
left ventricular function. Am J Med 2004; 17: 973-4. 


5. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency. Reminder: thiazolidinediones (ul- 
itazones) contraindications. Current Problems 2004; 30: 8. Also 
available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg? 
ldcService- GET FILE&dDocName-CONO007448& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 02/06/06) 


6. Cheng AYY, Fantus IG. Thiazolidinedione-induced congestive 
heart failure. Ann Pharmacother 2004; 38: 817-20. 


7. Delea TE, et al. Use of thiazolidinediones and risk of heart fail- 
ure in people with type 2 diabetes: a retrospective cohort study. 
Diabetes Care 2003; 26: 2983-9. 


8. Nesto RW, ez al. Thiazolidinedione use, fluid retention, and con- 
Bestive heart failure: a consensus statement from the American 
Heart Association and American Diabetes Association. Circula- 
tion 2003; 108: 2941-8. Also published in Diabetes Care 2004; 
27: 256-63. 


对 肝 的 影响 已 有 数 个 病例 对 肝 毒 性 进行 了 描述 [1~5] 。 
大 多 数 病例 发 生 在 罗 格 列 酮 开始 治疗 的 几 周 或 几 月 内 。 
然而 ， 由 于 共存 的 疾病 和 伴随 的 药物 治疗 ， 其 中 部 分 病 
例 的 因果 关系 还 存 有 争议 [6.7]。 

注册 药品 信息 建议 ， 应 该 在 罗 格 列 酮 开始 治疗 前 检 
测 肝 酶 浓度 ， 氨基 转移 酶 (ALT) 浓度 超过 正常 值 上 
限 2. 5 倍 的 患者 不 能 给 予 罗 格 列 酮 。 在 治疗 的 最 初 12 
个 月 内 应 该 每 2 个 月 检测 一 次 ALT 浓度 ,并且 在 随后 
进行 定期 监测 。 如 果 ALT 浓度 升 高 超过 正常 值 上 限 的 
3 倍 并 且 在 复查 后 保持 同样 的 水 平 ， 应 该 停止 罗 格 列 酮 
的 治疗 ; 如 果 出 现 黄 净 也 应 该 停止 治疗 。 
1. Forman LM, er a/. Hepatic failure in a patient taking rosiglita- 

zone. Ann Intern Med 2000; 132: 118-21. 


2. Al-Salman J, er al. Hepatocellular injury in a patient receiving 
rosiglitazone: a case report. Arn Intern Med 2000; 132: 121-4. 


3. Ravinuthala RS, Nori U. Rosiglitazone toxicity. Ann Intern Med 
2000; 133: 658. 


4. Hachey DM, er al. Isolated elevation of alkaline phosphatase 
level associated with rosiglitazone. Ann Intern Med 2000; 133: 
752. 


5. Gouda HE, e! al. Liver failure in a patient treated with long-term 
rosiglitazone therapy. Am J Med 2001; 111; 584-5. 


6. Freid J, ef al. Rosiglitazone and hepatic failure. Ann Intern Med 
2000; 132: 164. 


7. Isley WL, Oki JC. Rosiglitazone and liver failure. Arn Inrern 
Med 2000; 133: 393. 


RR KFR A HIE AE ft A DAR EB ECRIRE HR PUN T 
能 会 伴 有 较 低 的 低 血糖 风险 的 叙述 见 胰岛 素 注意 事项 项 
下 ,第 355 页 。 


药物 相互 作用 

吉 非 贝 齐 、 酮 康 唑 和 甲 氧 某 啶 可 以 增加 罗 格 列 酮 的 
血浆 浓度 。 相 反 的 ， 利 福 平 可 以 降低 罗 格 列 酮 的 血浆 浓 
度 。 服 用 罗 格 列 酮 的 患者 应 该 灌 慎 使 用 这 些 药物 ， 血 粮 
控制 水 平 也 必须 被 监测 。 

NSAIDs 或 胰岛 素 与 罗 格 列 酮 合用 可 以 增加 水 肿 和 
心 衰 的 危险 〈 见 对 心 的 影响 ， 上 文 ， 以 及 用 法 ， 下 文 )。 


抗菌 药物 在 对 健康 人 群 的 研究 中 [1.?] ， 利 福 平 可 以 显 
著 降 低 罗 格 列 酮 的 血浆 浓度 和 清除 半 误 期， 机制 可 能 是 
通过 诱导 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2C8 对 其 代谢 。 相 
BB. TORRE USER SI CYP2C8， 并 能 适当 增加 罗 格 
列 酮 的 浓度 和 半衰期 [2,3]。 

l. Park J-Y, et al. Effect of rifampin on the pharmacokinetics of 


rosiglitazone in healthy subjects. Clin Pharmacol Ther 2004; 75: 
157-62. 


2. Niemi M, e/ al. Effects of trimethoprim and rifampin on the 
pharmacokinetics of the cytochrome P450 2C8 substrate rosigl- 
Itazone. Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 239-49. 


3. Hruska MW, et al. The effect of trimethoprim on CYP2C8 medi- 
ated rosiglitazone metabolism in human liver microsomes and 
healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 70-9. 


SORS 在 一 项 对 健康 人 群 的 研究 中 [1] A 
以 增加 罗 格 列 酮 的 血浆 浓度 和 消除 半衰期 ， 这 可 能 是 通 
过 抑制 细胞 色素 PASO [E] T. Bg CYP2C8 以 及 对 CYP2C9 
的 轻 度 抑制 而 引起 的 。 

1. Park J-Y, et al. Effect of ketoconazole on the pharmacokinetics 


of rosiglitazone in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2004; 
58: 397—402. 


调 脂 药物 “在 对 健康 人 群 的 研究 中 [1] ， 吉 非 贝 齐 可 以 
增加 罗 格 列 酮 的 血浆 浓度 ， 并 且 使 其 半衰期 加 倍 ， 这 可 
能 是 因为 抑制 了 其 代谢 。 作 者 认为 这 些 药物 不 能 一 起 使 
用 ， 或 者 如 果 开 始 使 用 吉 非 贝 齐 进行 治疗 就 应 该 把 罗 格 
列 酮 的 剂量 至 少 减 半 。 


鲁 比 希 陶 林 /磷酸 西 他 列 汀 


1. Niemi M, er al. Gemfibrozil considerably increases the plasma 
concentrations of rosiglitazone. Diabetologia 2003: 46: 
1319-23. 


药 动 学 

罗 格 列 酮 在 口服 剂量 后 能 从 骨 肠 道 很 好 吸收 。1h 
内 达到 血浆 峰值 浓度 ,其 生物 利用 度 是 99%。 有 
99.8% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 罗 格 列 酮 被 广泛 地 代 
谢 ， 几 乎 全 部 被 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C8 代谢 。 
它 从 尿 液 和 粪便 排泄 ， 半 训 期 是 3—4h. 


1. Baldwin SJ, er al. Characterization of the cytochrome P450 en- 
zymes involved in the in vitro metabolism of rosiglitazone. Br ./ 
Clin Pharmacol 1999; 48: 424-32. 

2. Chapelsky MC, er al. Pharmacokinetics of rosiglitazone in pa- 
tients with varying degrees of renal insufficiency. J Clin Phar- 
macol 2003; 43: 252-9. 


用 途 和 用 法 

罗 格 列 酮 是 一 种 叶 唑 烧 二 酮 类 口服 抗 糖 尿 病 药物 ， 它 
能 改善 胰岛 素 敏 感性 并 用 于 2 型 糖尿 病 的 治疗 
(第 341 页 )。 它 是 以 马 来 酸 罗 格 列 酮 形式 给 予 但 是 剂量 却 
是 以 做 基 来 表示 ; 1. 32mg 马 来 酸 罗 格 列 酮 相当 于 lmg 罗 
格 列 酮 。 它 作为 单一 治疗 是 经 口 途径 给 予 ， 特 别 是 对 于 超 
重 的 患者 或 者 服用 二 甲 双 服 有 禁忌 或 不 能 耐 受 的 患者 。 当 二 
EIEL, ARREA 〈 或 两 者 联合 ) ， 或 胰岛 素 治疗 
不 充分 时 也 可 以 加 用 罗 格 列 酮 〈 见 用 途 ， 下 文 )。 常 规 起 始 
剂量 是 每 天 4mg， 单 次 或 分 两 次 给 予 。 接 受 单一 治疗 或 联合 
口服 治疗 的 患者 如 果 需 要 可 以 在 8~12 周 后 将 剂量 增加 至 最 
KEER 8mg。 罗 格 列 酮 与 或 不 与 食物 同 服 均 可 。 


1. Nolan JJ, er al. Rosiglitazone taken once daily provides effec- 
tive glycaemic control in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Diabet Med 2000, 17: 287-94. 

2. Fonseca V. er al. Effect of metformin and rosiglitazone combi- 
nation therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: a rand- 
omized controlled trial. JAMA 2000; 283: 1695-1702. Correc- 
tion. ibid., 284; 1384. 

3. Lebovitz HE, er a/. Rosiglitazone monotherapy is effective in 
patients with type 2 diabetes. J C/in Endocrinol Metab 2001; 
86: 280-8. 

4. Anonymous. Pioglitazone and rosiglitazone for diabetes. Drug 
Ther Bull 2001; 39: 65-8. 

5. Parulkar AA, ef al. Nonhypoglycemic effects of thiazolidinedi- 
ones. Ann Intern Med 2001; 134: 61-71. 

6. Raskin P, ef al. A randomized tria! of rosiglitazone therapy in 
patients with inadequately controlled insulin-treated type 2 dia- 
betes. Diabetes Care 2001; 24: 1226-32. 

7. O'Moore-Sullivan TM, Prins JB. Thiazolidinediones and type2 
diabetes: new drugs for an old disease. Med J Aus? 2002; 176: 
381—6. Correction. ibid ; 177; 396. 

8. Wagstaff AJ, Goa KL. Rosiglitazone: a review of its use in the 
management of type 2 diabetes mellitus. Drugs 2002; 62: 
1805-57. 

9. Diamant M, Heine RJ. Thiazolidinediones in type 2 diabetes 
mellitus: current clinical evidence. Drugs 2003; 63: 1373—1405 

10. Yki-Járvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med 2004; 351: 
1106-18 

11. Dailey GE, er al. Glycemic control with glyburide/metformin 
tablets in combination with rosiglitazone in patients with type 2 
diabetes: a randomized, double-blind trial. Am J Med 2004; 116: 
223-9, 

12. Czoski-Murray C, er al. Clinical effectiveness and cost-effec- 
tiveness of pioglitazone and rosiglitazone in the treatment of 
type 2 diabetes: a systematic review and economic evaluation. 
Health Technol Assess 2004; 8: 1—91. 


用 法 ”尽管 罗 格 列 酮 已 被 许可 与 其 他 抗 糖尿 病 药物 合 
用 ,但 许可 的 特异 性 和 用 途 在 不 同 国家 之 间 是 有 差异 
的 。 在 UK， 罗 格 列 柄 与 胰岛 素 合用 被 列 为 禁忌 的 ， 因 
为 这 样 会 增加 心 喜 和 其 他 心脏 病 事件 的 风险 CRUS e RE 
的 影响 ， 上 文 )。 此 外 ， 尽 管 准许 罗 格 列 酮 可 以 与 二 甲 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Avandia: Diaben: Glimide: Gludex; Austral.: Avandia; Belg.: Avandia: 
Braz.: Avandia; Titabt; Canad.: Avandia; Chile: Avandia; Cz.: Avandia; 
Denm.: Avandia; Fin.: Avandia; Fr.: Avandia; Ger.: Avandia; Gr: Avandia; 
Hong Kong: Avandia; Hung.: Avandia; India: Rezuitf; Roglin; Rosicon; irh.: 
Avandia; Israel: Avandia; Ital.: Avandia; Malaysia: Avandia; Mex.: Avan- 
dia; Neth.: Avandia; Norw.: Avandia; NZ: Avandia; Port.: Avandia; S.Afr.: 
Avandia; Singapore: Avandia; Spain: Avandia; Swed.: Avandia; Switz.: 
Avandia; Thai.: Avandia; UK: Avandia; USA: Avandia; Venez: Avandia. 


多 组 分 制剂 Arg.: Avandamet; Canad.: Avandamet; Chile: Avan- 
damet; Denm.: Avandamet; Fin.: Avandamet; Fr: Avandamet; Gr.: Avan- 
z met; Hong Kong: Avandamet; India: Glyroz; Roglin-M; Rosicon MF; Irl.: 
Avandamet; Malaysia: Avandamet; Mex.: Avandamet; Singapore: Avan- 
damet; Spain: Ayandamet; Swed.: Avandamet; UK: Avandamet; USA: 
Avandamet; Avandaryl. 


Ruboxistaurin (rINN) tk% Pli bk 


LY333531; LY.341684 (ruboxistaurin mesilate); Ruboxistaurina; 
Ruboxistaurine; Ruboxistaurinum. (95)-9-[(Dimethylamino)me- 
thyl]-6,7,10,1 I-tetrahydro-9H,19H-5,2 1:12, [7-dimethenodiben- 
zo[e,k]pyrrolo[3,4-h][1,4,13]oxadiazacyclohexadecene- | 8,20-di- 
one. 


Py6okcncraypuH 
CazsHzsN4O3 = 468.5. 


CAS 一 169939-94-0 (ruboxistaurin; 169939-93-9 
(ruboxistaurin hydrochloride); 202260-21-7 (ruboxistaurin 
mesilate). 


简介 

鲁 比 希 陶 林 是 一 种 口服 的 蛋白 激酶 CB- 异 构 体 的 抑 
制剂 ， 后 者 在 糖尿 病 微 血管 并 发 症 〈 第 343 页 ) 的 发 生 
中 起 重要 作用 。 重 比 希 陶 林 作为 糖尿 病 视 网 膜 病 变 的 输 
助 治疗 正 处 于 研究 中 。 


1. Joy SV, et al. Ruboxistaurin, a protein kinase C p inhibitor, as an 
emerging treatment for diabetes microvascular complications. 
Am Pharmacother 2005; 39: 1693-9 


2. Vinik A. The protein kinase C- inhibitor, ruboxistaurin, for the 
treatment of diabetic microvascular complications. Exp Opin In- 
vest Drugs 2005; 14: 1547-59. 


3. The PKC-DRS Study Group. The effect of ruboxistaurin on vis- 
val loss in patients with moderately severe to very severe non- 
proliferative diabetic retinopathy: initial results of the Protein 
Kinase C p Inhibitor Diabetic Retinopathy Study (PKC-DRS) 
multicenter randomized clinical trial. Diabetes 2005; 54: 
2188-97. 


XC s — Ri GR BE BR IS 26 07 FE TOSE A e Z8 My 89 38 — thy 
没有 反应 的 患者 ,但 是 NICE 建议 这 种 用 法 仅 适用 于 不 
能 接受 二 甲 双 肌 联 合 一 种 磷 酰 脲 类 药物 治疗 的 患者 [1] 。 
然而 ， 在 USA， 罗 格 列 酮 被 批准 与 胰岛 素 (需要 适当 
HERD, -PRR H RRRA HETA É 
疗 控制 不 理想 的 患者 。UK 和 USA 准许 采用 二 联 治疗 
控制 不 好 的 患者 接受 三 联 治 疗 ， 即 在 二 甲 双 股 和 -种 磺 
酰 脲 类 药物 治疗 基础 上 加 用 罗 格 列 酮 。 


I. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of glitazones for the treatment of type 2 diabetes (issued August 
2003). Available at: http://www nice.org.uk/pdf/ 
TA63 Glitazones Review Guidance.pdf (accessed 17/03/05) 


SERAGRE KORENE EDAR A IE 
(第 1425 页 ) 的 特征 之 一 ， 罗 格 列 柄 的 使 用 正 处 于 研 
JpU, 


1. Baillargeon J-P, et al. Effects of metformin and rosiglitazone, 
alone and in combination, in nonobese women with polycystic 
ovary syndrome and normal indices of insulin sensitivity. Fertil 
Steri! 2004; 82: 893—902. 


2. Dereli D, er al. Endocrine and metabolic effects of rosiglitazone 
in non-obese women with polycystic ovary disease. Endocr J 
2005; 52: 299—308. 


3. Yilmaz M, et al. The effects of rosiglitazone and metformin on 
menstrual cyclicity and hirsutism in polycystic ovary syndrome 
Gynecol Endocrinol 2005; 21: 154-60. 


Sitagliptin Phosphate (USAN, pINNM) 磷酸 西 他 列 汀 
Fosfato de sitagliptina; Sitagliptine, Phosphate de; Sitagliptini 
Phosphas. T-[QR)-3-Amino-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butanoyl]- 
3-(trifluoromethyD-5,6,7,8-tetrahydro- | :2,4-triazolo[4,3-a]pyra- 
zinemonophosphate monohydrate. 

CuTaraanTuna Dochar 

Cj SH i sF,NSO,H3O4BH;O = 523,3. 

CAS — 654671-77-9. 


(sitagliptin) 


简介 

正如 维 格 列 汀 (Vildagliptin) (第 368 H) 一 样 ， 西 
他 列 汀 是 一 种 二 肽 基 肽 酶 寺 的 抑制 剂 ， 它 在 2 型 糖尿 病 
治疗 中 的 作用 正 处 于 研究 当中 。 


. Herman GA.et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
sitagliptin, an inhibitor of dipeptidyl peptidase IV, in healthy 
subjects: results from two randomized, double-blind, placebo- 
controlled studies with single oral doses. Clin Pharmacol Ther 
2005; 78: 675-88. 

. Bergman AJ, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of multiple oral doses of sitagliptin, a dipeptidyl pepti- 
dase-IV inhibitor: a double-blind, randomized, placebo-control- 
led study in healthy male volunteers. C/in Ther 2006; 28: 55-72. 


to 


Sorbinil (BAN, USAN, rINN) RIER 

CP-45634; Sorbinilo; Sorbinilum.  (S)-6-Fluorospiro(chroman- 
44 -imidazolidine)-2',5'-dione. 

Cop6HHa 

Ci HgFN5O5 = 2362. 

CAS — 68367-52-2. 


o 


简介 

索 比 尼 尔 是 一 种 醛 糖 还 原 酶 挤 制 剂 ， 其 作用 类 似 于 
依 帕 司 他 (第 347 页 )。 它 主要 被 试用 于 糖尿 病 视网膜 
病变 和 神经 病变 的 治疗 ， 但 结果 却 相互 矛盾 。 

严重 的 皮肤 反应 已 有 报道 。 
1. Sorbinil Retinopathy Trial Research Group. A randomized trial 
of sorbinil, an aldose reductase inhibitor, in diabetic retinopathy. 
Arch Ophthalmol 1990; 108: 1234—44. 


2. Sorbinil Retinopathy Trial Research Group. The sorbinil retinop- 
athy trial; neuropathy results. Neurology 1993; 43: 1141-9, 


Sulfonylurea Antidiabetics 5 Kk AK 26 pr $E E 
病 药 物 


Antidiabĉticos sulfonilureas; Sulphonylurea Antidiabetics. 


不 良 反应 

HE SRSL A AED. "Kn. eo. RE. REME 
属 味 常见 于 服用 磺 酰 腔 类 药物 时 ， 而 且 通 常 是 轻 度 的 并 
SOR EBORE: 食欲 和 体重 增加 也 有 发 生 。 皮 肤 潮红 和 
冶 痒 也 有 发 生 ， 并 且 光 过 敏 也 可 见报 道 。 皮 疹 通 常见 于 
过 敏 反应 ， 并 且 可 以 进展 至 更 严重 的 情况 (LI. 
颜面 潮红 可 以 出 现在 接受 磺 酰 腺 类 药物 治疗 的 患者 饮酒 
时 ,特别 是 握 磺 丙 脲 ( 见 药物 相互 作用 ， 下 文 )。 

轻 度 的 低 血 糖 可 以 发 生 ， 而 严重 的 低 血 糖 通常 提示 
药物 过 量 并 且 相 对 罕见 。 低 血糖 更 可 能 见于 长 效 磺 酰 逐 
类 药物 (如 握 磷 丙 腺 和 格 列 本 腺 )， 它 们 与 严重 的 、 长 
时 间 的 、 有 时 甚至 是 致命 的 低 血 糖 相关 。 

其 他 严重 的 不 良 反应 还 可 表现 为 过 敏 反 应 。 这 包括 
肝 酶 值 的 变化 ， 肝 炎 ， 服 汁 洪 积 性 黄 盖 ， 白 细胞 减少 ， 
血小板 减少 ， 再 生 障碍 性 贫血 ， 粒 细胞 缺乏 ， 深 血性 贫 
血 ， 多 形 性 红斑 或 Stevens-Johnson 综合 征 ， 剥 脱 性 皮 
炎 和 结 节 性 红斑 。 

磺 酰 腺 类 药物 ， 特 别 是 所 磺 丙 腺 ， 有 时 候 可 以 诱导 
抗 利尿 激素 分 滋 异 常 综合 征 (SIADH), GEBHIE RE 
留 ， 低 钠 血 症 和 中 枢 神 经 系统 症状 。 然 而 ， 有 些 磺 酰 脲 
类 药物 ， 例 如 格 列 本 腺 、 格 列 吡 嗪 和 妥 拉 磺 服 也 有 轻 度 
利尿 作用 。 

有 关 甲 茶 磺 丁 妥 的 研究 认为 ， 磺 酰 脲 类 药物 可 能 与 
心血 管 疾病 的 死亡 率 增加 有 关 ， 这 已 经 成 为 值得 探讨 的 
课题 ( 见 对 心血 管 系统 的 影响 ， 下 文 )。 

1. Paice BJ, et al. Undesired effects of the sulphonylurea drugs. Ad- 
verse Drug React Acute Poisoning Rev 1985; 4: 23-36. 


2. Harrower ADB. Comparative tolerability of sulphonylureas in 
diabetes mellitus. Drug Safety 2000; 22: 313-20. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”依据 大 学 组 糖尿 病 大 纲 CUG- 
DP) 实施 的 一 项 多 中 心 研 究 报告 ， 与 那些 接受 单纯 饮 
食 控制 或 胰岛 素 治疗 的 患者 相 比 ， 接 受 甲 苯 磺 丁 腺 治疗 
的 糖尿 病 患 者 的 心血 管 并 发 症 的 死亡 率 是 增加 的 0]， 
这 种 类 似 的 死亡 率 增加 的 情况 还 见于 接受 茶 乙 双 服 的 串 
3U, X B3 UGDP 的 报告 引起 了 较 长 时 间 的 争论 ， 


Ze LEI / UB BEK TUBE ERG ZU) Sorbinil/Sulfonylurea Antidiabetics 


并 且 在 相关 研究 被 详细 地 重新 评估 后 也 没有 得 到 彻底 解 
决 (3] 。 最 终 在 1984 E, FDA 制定 了 一 项 要 求 ， 磺 酰 腺 
类 口服 抗 糖尿 病 药物 必须 在 标签 上 专门 注 明 使 用 这 些 药 
物 可 能 会 伴随 有 心血 管 疾病 死亡 率 增加 的 警告 [全 。 已 
有 的 假设 认为 磺 酰 腺 类 药物 具有 阻止 心肌 ATP- 敏 感 钾 
通道 开放 的 作用 [ 引 ， 这 可 能 会 抵消 能 够 保护 心肌 抵抗 
缺 血 损伤 的 适应 性 改变 〈 缺 血 预 适应 )[5] 。 一 项 最 近 的 
回顾 性 队列 研究 还 发 现 ， 在 新 发 的 接受 治疗 的 2 型 糖尿 
病 患者 中 ， 与 二 甲 双 县 治疗 相 比 ， 磺 酰 腺 类 药物 单一 治 
疗 伴随 有 死亡 率 的 增加 [7] 。 然 而 ， 来 自 UK nU e 
尿 病 研究 的 结果 并 没有 显示 出 与 磷 酰 脲 类 药物 治疗 相关 
的 任何 不 良 的 心血 管 反应 [8] 。 


. University Group Diabetes Program. Effects of hypoglycemic 
agents on vascular complications in patients with adult-onset di- 
abetes IH: clinical implications of UGDP results. JAMA 1971; 
218: 1400-10. 

2. University Group Diabetes Program. Effects of hypoglycemic 
agents on vascular complications in patients with adult-onset di- 
abetes IV: a preliminary report on phenformin results. JAMA 
1971; 217: 777-84. 

. Report of the Committee for the Assessment of Biometric As- 
pects of Controlled Trials of Hypoglycemic Agents. JAMA 1975; 
231: 583—600. 

4 FDA. Class labeling for oral hypoglycemics. FDA Drug Bull 

1984; 14: 16-17. 
5. Huupponen R. Adverse cardiovascular effects of sulphonylurea 
drugs: clinical significance. Med Toxicol 1987; 2: 190—209. 

6. Yellon DM, er af. Angina reassessed: pain or protector? Lancet 

1996; 347: 1159—62. 

Simpson SH, er al. Dose-response relation between sulfonylurea 

drugs and mortality in type 2 diabetes mellitus: a population- 

based cohort study. Can Med Assoc J 2006; 174: 169-74. 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive 

blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared 

with conventional treatment and risk of complications in patients 
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with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53. 
Correction. ibid. 1999; 354: 602. 


对 腿 的 影响 ” 当 糖 尿 病 患者 出 现 双 侧 视觉 缺失 达 几 个 月 
并 有 旦 接受 氧 磺 丙 脲 治疗 1 年 ， 在 停止 治疗 后 ， 视 力 会 很 
快 改善 并 且 色 觉 也 会 很 快 恢复 0 。 使 用 氯 磺 丙 脲 5 天 
可 以 引起 分 辩 能 力 轻 度 下 降 ， 并 在 治疗 停止 后 恢复 至 基 
线 值 。 药 物 诱导 的 视神经 病变 也 有 发 生 。 有 一 篇 报道 ， 
1 名 2 型 糖尿 病 患 者 在 开始 采用 格 列 本 脲 每 天 10mg 治 
疗 ，2 天 后 发 生 了 近视 [2]。 视 物 模糊 可 以 在 停 用 格 列 本 
脲 后 数 天 得 到 缓解 。 

1. Wymore J, Carter JE. Chlorpropamide-induced optic neuropa- 
thy. Arch Intern Med 1982; 142: 381. 


2. Teller J, et al. Accommodation insufficiency induced by glyben- 
clamide. 41 Ophthalmol 1989; 21: 275-6. 


对 肾 的 影响 AMEE BOE BUR DI IRIA TORERE 
了 肾病 综合 征 [1] 。 血 清 学 检查 和 晴 活 检 的 结果 显示 肾 
小 球 损伤 是 由 一 种 免疫 复合 物 介 导 的 。 肾 病 综合 征 和 肾 
小 球 肾炎 可 以 在 停 药 后 缓解 。 患 者 还 可 能 会 出 现 班 疹 ， 
肝炎 和 哮 酸 性 粒 细 胞 增多 等 。 

1. Appel GB, e al. Nephrotic syndrome and immune complex 


glomerulonephritis associated with chlorpropamide therapy. Am 
J Med 1983; 74: 337-42. 


对 肝 的 影响 É 1973 年 至 1988 年 期 间 因为 药物 诱导 的 
急性 肝病 而 在 牙买加 住院 的 53 ARAP, MRS 
起 的 就 有 8 名 [1] 。5 名 患者 发 生 了 肝 管 胆汁 湾 积 ， 另 外 
3 名 患者 出 现 了 弥漫 性 肝 坏 死 。1 名 出 现 大 片 肝 坏死 的 
患者 最 后 死亡 。 肝 内 胆汁 淤积 [2~ 人 委 ， 一 种 急性 肝火 样 
综合 征 [ 引 以 及 两 种 现象 共存 的 情况 [5] Ze E HU 2 IER 
治疗 的 患者 中 已 有 报道 。 


. Lee MG et af. Drug-induced acute liver disease. Postgrad Med 
J 1989; 65: 367-70. 

. Wongpaitoon V, ef a/. Intrahepatic cholestasis and cutaneous 

bullae associated with glibenclamide therapy. Postgrad Med J 
1981; 87: 244-6. 

Krivoy N, e/ al. Fatal toxic intrahepatic cholestasis secondary to 

glibenclamide. Diabetes Care 1996; 19: 385-6. 

Tholakanahalli VN, er al. Glibenclamide-induced cholestasis 
West J Med 1998; 168: 274-7. 

Goodman RC, er al. Glyburide-induced hepatitis. Ann Intern 

Med 1987; 106: 837-9. 

Petrogiannopoulos C, Zacharof A. Glibenclamide and liver dis- 

ease. Diabetes Care 1997; 20: 1215. 


对 甲状 腺 的 影响 ” 见 注 意 事项 项 下 ， 下 文 。 


低 血糖 ”严重 的 低 血 糖 反应 可 以 见于 接受 任 一 磺 酰 腺 类 药 
物 治疗 的 所 有 患者 ; 这 种 潜在 的 威胁 生命 的 并 发 症 需要 长 
时 间 的 积极 治疗 [号 。 有 较 长 作用 时 间 的 磷 酰 脲 类 药物 (如 
SUMA IKA ZI KID. KERA CHU FI ARTA TID) 更 容 
易 引 起 严重 的 低 血糖 。 试 验 性 采用 新 药 治疗 是 被 限制 的 。 

一 篇 包括 自 1940 年 以 来 所 报道 的 1418 例 药物 诱导 低 
血糖 的 综述 显示 ， 磺 酰 脲 类 药物 特别 是 氮 磺 丙 脲 和 格 列 
ARO). 无论 是 单 药 或 与 第 二 种 抗 糖尿 病 药物 合用 或 者 作 
为 增 效 剂 ， 总 共 占 所 有 病例 的 63%[2] 。 一 项 包括 14000 名 
超过 65 岁 或 年 龄 更 大 的 患者 使 用 贷 酰 腺 类 药物 的 研究 再 次 
证 实 了 和 氧 磺 丙 腺 和 格 列 本 腺 可 伴随 有 低 血 精 [3] 。 
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一 项 对 报告 给 美国 十 个 地 区 毒物 中 心 的 185 6 e LN 
酰 腺 类 药物 的 儿童 的 分 析 结 果 发 现 [， 只 有 56 名 患者 发 
生 了 低 血 糖 。 在 摄取 药物 后 的 最 初 8h 内 没有 低 血 糖 发 作 
预示 良性 结果 ， 并 且 建 议 对 于 可 疑 病例 应 该 用 常规 检测 血 
糖 的 方法 观察 8h。 对 于 出 现 低 血 糖 症 状 , 或 者 血糖 水 平 低 
于 3. 3mmol/L 的 儿童 必要 时 应 该 静脉 输 注 葡萄 糖 。 

也 见 浅 用 下 面 ， 下 文 。 
. Ferner RE, Neil HAW. Sulphonylureas and hypoglycaemia. BMJ 
1988, 296: 949-50. 
Seltzer HS. Drug-induced hypoglycaemia. Endocrinol Metab 
Clin North Am 1989; 18: 163-83. 
. Shorr RI, er al. Individua! sulfonylureas and serious hypoglyc- 
emia in older people. J Am Geriatr Soc 1996; 44: 751-5. 


Spiller HA, er al. Prospective multicenter study of sulfonylurea 
ingestion in children. ./ Pediatr 1997; 131: 141-6. 
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不 良 反 应 的 处 理 

在 磺 酰 逐 类 药物 急性 中 毒 时 ， 如 果 患 者 有 意识 并 且 
是 在 摄 入 lh 内 ， 应 该 将 骨 排 空 和 (或 ) 给 予 活性 炭 。 
低 血糖 必须 紧急 处 理 ; 低 血糖 的 常规 处 理 方法 在 胰岛 素 
下 面 有 描述 (第 354 页 )。 在 低 血 糖 反 复发 作 的 病例 中 ， 
患者 应 该 被 持续 观察 数 天 。 奥 曲 肽 已 被 用 于 严重 的 难 治 
的 磺 酰 逐 类 药物 诱导 低 血 炳 的 病例 的 治疗 。 
1. Spiller HA. Management of antidiabetic medication in overdose. 

Drug Safety 1998; 19: 411-24. 

. McLaughlin SA, et al. Octreotide: an antidote for sulfonylurea- 
induced hypoglycemia. Ann Emerg Med 2000; 36: 133-8. 
Carr R, Zed PJ. Octreotide for sulfonylurea-induced hypoglyc- 


emia following overdose. Ann Pharmacother 2002; 36: 
1727-32. 
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注意 事项 

磺 酰 脲 类 药物 不 能 用 于 1 型 糖尿 病 上 患者。 发 生 酮 症 酸 
中 毒 的 2 型 糖尿 病 患者 ， 以 及 那些 患 有 严重 感染 ， 创 伤 ， 
或 其 他 用 矿 酰 肪 类 药物 不 可 能 控制 高 血糖 的 严重 情况 的 串 
者 禁用 矿 酰 脲 类 药物 ; 这 种 情况 应 该 采用 胰岛 素 治 疗 。 胰 
岛 素 也 更 适用 于 孕妇 的 治疗 。 具 有 长 的 半衰期 的 磺 荆 脲 类 
药物 〈 如 氨 磺 两 腺 和 格 列 本 脲 ) 与 低 血 糖 发 生 的 危险 性 增 
加 有 关 。 因 此 有 肾 或 肝 功能 损害 的 患者 应 该 避免 使 用 这 些 
药物 ， 类 似 的 预防 措施 也 适用 于 那些 对 这 一 作用 的 敏感 性 
增高 的 其 他 患者 ， 如 老年 人 、 虚 弱 或 营养 不 良 的 患者 以 及 
那些 肾上腺 或 垂体 功能 不 全 的 患者 。 进 餐 时 间 不 规律 ， 误 
和 餐 ， 饮 食 改变 或 长 时 间 体 育 锻 炼 也 可 以 诱发 低 血糖 。 如 果 
需要 使 用 磷 酰 逐 类 药物 的 患者 会 出 现 低 血糖 发 生 的 危险 性 
BAZON AE kaj dak JO = aH AREN TO JR, KR rela R S 
WO 会 更 适合 ; x-FREZRKZKIBZENA XIA. H 
能 会 更 适合 于 有 肾 损 害 的 患者 ， 尽 管 如 此 ， 认 真 监测 血糖 
浓度 还 是 非常 必要 的 。 


HA 有 报道 一 名 偷偷 服用 握 磺 丙 脲 的 妇女 发 生 严重 的 
低 血 糖 !11 ， 最 初 认 为 是 因为 胰岛 素 瘤 ， 后 来 发 现 是 因 
为 胰岛 母 细 胞 增生 症 [胰岛 细胞 增殖 ]。 


1. Rayman G, et aj. Hyperinsulinaemic hypoglycaemia due to chlo- 
rpropamide-induced nesidioblastosis. J Clin Pathol 1984; 37: 
651-4. 


用 法 ”研究 发 现 磺 酰 腺 类 药物 持续 高 血浆 浓度 可 以 导致 
耐 受 的 发 生 ， 因 此 最 大 推荐 剂量 应 该 降低 [ 。 


1. Melander A, et al. Is there a concentration-effect relationship for 
sulphonylureas? Clin Pharmacokinet 1998; 34: 181-8. 


MA dista NER OS ZG My RD VA Sp da PALIPOP, Aex% 
药物 在 哺乳 期 间 应 该 避免 使 用 。 


驾驶 ”在 UK. 采用 胰岛 素 或 口服 降 精 药 物 治 疗 的 糖尿 
病 患 者 需要 将 他 们 的 情况 报告 给 Driver and Vehicle Li- 
censing Agency， 再 由 此 机 构 评 估 他 们 是 否 适 合 驾驶 。 
采用 口服 降 糖 药物 的 患者 通常 允许 保留 其 标准 驾驶 执 
R: 而 用 胰岛 素 治疗 的 患者 的 热 照 则 受到 限制 ， 且 必须 
$8 1—3 年 进行 更 新 〈 利 用 适当 的 检测 )。 患 者 应 当 被 告 
知 驾驶 时 有 发 生 低 血糖 的 危险 ， 并 且 需 要 知道 这 种 情况 
发 生 时 的 适当 处 理 方法 (在 保证 安全 的 情况 下 停止 驾 
怠 ， 立 即 摄 入 糖 类 ， 离 开 驾 驶 座 ， 拨 出 发 动机 钥匙 )。 
缺乏 低 血糖 认 知 的 患者 或 频繁 发 作 的 患者 ， 应 当 停 止 驾 
Bt. 此外， 视野 必须 足够 〈 视 野 范围 至 少 120, JA 
资格 获得 执照 。 采 用 饮食 或 口服 降 糖 药物 治疗 的 患者 通 
常 允许 持 有 开 载 重 货车 或 载 客 车 辆 的 职业 驾驶 执照 ;而 
那些 采用 胰岛 素 治疗 的 患者 不 能 驾驶 这 些 车 辆 ， 并 被 限 
制 驾驶 其 他 如 小 货车 或 小 型 公共 汽车 。 

. British Diabetic Association (Diabetes UK). Information sheet: 
driving and diabetes: May 2005. Available at: 
http://www.diabetes.org.uk/infocentre/inform/downloads/ 
driving.doc (accessed 02/06/06) 

Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 


drive (February 2006). Available at: httpz//www.dvla.gov.uk/ 
at a glance/AAG pdf (accessed 03/05/06) 
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禁 食 ERIR HD OJ DE] AE E B5 RUBRA ER CLE GE 
MERR., KAR CF COS BS RIO, KL 
胰岛 素 注 意 事项 下 内 容 ， 第 355 Mi. 


TRA EŬ PI JR IS ZU Vy Es n ROW PER MERE. HE 
BU Di ej Peniko H8 AEREE 


PRR KARDO, KAE LAEE PK SAS Zu VGL FOIR Ji EU BE DRE A EE 
az MEL JK E «HE ORE A RE HAE GR T I e SALIM A 
腺 治疗 的 患者 的 甲状 腺 功能 异常 的 发 生 率 有 增加 [1]， 
但 是 其 他 研究 认为 它们 没有 抗 甲状 腺 的 作用 [2,3] 。 因 此 
有 些 注 册 药 品 信息 建议 有 甲状 腺 功能 损害 的 患者 应 该 避 
免 使 用 氧 磺 丙 踊 。 甲 状 腺 功能 的 改变 反 过 来 可 以 影响 血 
糖 的 控制 一 一 关于 甲状 腺 激素 对 抗 糖尿 病 药物 需要 量 的 
厢 能 影响 见 药 物 相互 作用 项 下 ， 下 文 。 

. Hunton RB, er ul Hypothyroidism in diabetics treated with 
sulphonylurea. Lancet 1965; ji; 449-51. 

2. Burke G, et al. Effect of long-term sulfonylurea therapy on thy- 
roid function in man. Metabolism 1967; 16: 651-7. 


3. Feely J, et al. Antithyroid effect of chlorpropamide? Hum Toxi- 
col 1983; 2: 149-53. 


Sulfonylurea Antidiabetics 


药物 相互 作用 

已 有 报道 磺 酰 脲 类 药物 与 许多 药物 有 相互 作用 ， 大 部 
分 表现 为 与 对 血糖 水 平 有 独立 影响 的 药物 之 间 存 在 药 动 学 
相互 作用 ( 归 因 于 把 抗 糖 尿 病 药物 从 血浆 蛋白 中 替换 或 改 
变 其 代谢 或 排泄) 或 药理 学 相互 作用 。 前 一 种 类 型 主要 涉 
及 老 的 磺 酰 腺 类 药物 GURRA BUR GE GE TO. RE 
如 此 ， 还 必须 意识 到 新 药 也 可 能 存在 这 种 相互 作用 。 

降 糖 作用 的 减弱 可 能 需要 增加 复 酰 腺 类 药物 的 剂 
S. xéfESs HO LDERGE. ANK. SUED. KER 
X. AR, OREA, AABE, RAPRA 
和 甲状 腺 激素 等 药物 之 间 已 经 存在 的 作用 或 者 被 认为 是 
有 具有 理论 基础 的 。 

tj ACE MI II, ZEE. SI KREDO BRO. SEO GR go du 
CARON) ALDO ELI Se. KE ZE KR IKA ER ERO. — ARAS TERI 
HARZ (BUR. WRU ADRE), MER, mink 
BT.VESDHABXE OS. EUR KHEdUW, Aux 
诺 病 类 ， 肝 素 ， 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ， 奥 曲 肽 〈 尽 管 它 可 
以 引起 高 血糖 )， 雷 尼 赫 丁 ， 葵 磺 唑 酮 ， 磺 腕 类 药物 
(包括 复方 磺胺 甲 曙 唑 )， 四 环 素 类 和 三 环 抗 抑郁 药 等 药 
物 之 间 已 出 现 或 者 可 能 存在 增强 降 血 糖 的 作用 。 

有 报道 B 受 体 阻 滞 剂 具有 增强 降 血 糖 的 作用 并 且 可 
以 掩盖 典型 的 交感 神经 活性 的 征兆 。 与 钙 通道 阻 滞 剂 可 
能 的 相互 作用 目前 已 有 散在 的 以 及 观点 不 同 的 报道 ， 但 
是 所 有 的 作用 所 具有 的 临床 意义 都 是 很 小 的 。 

CE 5; SUBIRE HEEL UR T BET E ORE FRAN. E 
可 以 引起 不 愉快 的 颜面 潮红 反应 。 这 种 效应 很 少见 于 乙 
醉 与 其 他 磺 栈 服 类 药物 的 反应 中 。 

. O'Byrne S, Feely 上 Effects of drugs on glucose tolerance in non- 
insulin-dependent diabetics (part I). Drugs 1990; 40: 6-18. 

. O'Byrne S, Feely J. Effects of drugs on glucose tolerance in non- 
insulin-dependent diabetics (part II). Drugs 1990; 40: 203-19. 


. Girardin E, et al. Hypoglycémies induites par les sulfamides hy- 
poglycémiants. Ann Med Interne (Paris) 1992; 143: 11-17. 
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ACE 抑制 剂 AA MAA DANIELO, HDR A AO 
患者 服用 ACE 抑制 剂 〈 主 要 是 卡 托 普 利 或 依 那 普 利 ) 后 
出 现 了 显著 的 低 血 糖 反应 01~3] ， 两 项 病例 对 照 研究 结果 表 
明 这 种 药物 组 合 可 以 增加 发 生 严 重 低 血 糖 的 危险 [4']。 然 
而 ， 其 他 研究 没 能 在 这 一 问题 上 发 现 更 多 的 证 据 [5~9。 


. McMurray J, Fraser DM. Captopril, enalapril, and blood glu- 
cose. Lancet 1986; i: 1035. 

2. Rett K, er al. Hypoglycemia in hypertensive diabetic patients 
treated with sulfonylureas, biguanides, and captopril, N Engl J 
Med 1988; 319: 1609, 

- Arauz-Pacheco C, er al. Hypoglycemia induced by angiotensin- 
converting enzyme inhibitors in patients with non-insulin-de- 
pendent diabetes receiving sulfonylurea therapy. Am J Med 
1990; 89: 811-13. 

. Herings RMC, er al. Hypoglycaemia associated with use of in- 
hibitors of angiotensin converting enzyme. Lancer 1995; 345: 
1195-8. 

- Morris AD, et al. ACE inhibitor use is associated with hospital- 
ization for severe hypoglycemia in patients with diabetes. Dig- 
hetes Care 1997; 20: 1363-7. 

. Ferriere M, et a/. Captopril and insulin sensitivity. 4nn fntern 
Med 1985; 102: 134-5 

Passa P, er al. Enalapril, captopril, and blood glucose. Lancer 

1986; i: 1447. 

. Winocour P, et al. Captopril and blood glucose. Luncer 1986; ii: 
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Shorr RI, er al. Antihypertensives and the risk of serious hy- 
poglycemia in older persons using insulin or sulfonylureas. 
JAMA 1997, 278: 40-3. 


ZE = Ŭi PO IRIS ZAJ Koj VE AZ, BER CE SEE LT 
WR, KEL ACE ALIE — B0, 这 类 似 于 半 胱 氨 酸 脱硫 酶 - 
乙 醉 的 相互 作用 ， 尽 管 其 作用 机 制 是 否 一 样 还 不 十 分 清 
楚 。 因 为 这 种 反应 〈 颜 面 潮红 ) 的 主要 症状 似乎 更 常见 
于 糖尿 病 患者 而 不 是 非 糖尿 患者 群 ， 因 此 推测 可 以 把 这 


磺 酰 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 


一 症状 作为 2 型 糖尿 病 患者 特定 群体 的 一 种 诊断 检测 方 
法 [2] 。 然 而 ， 有 人 认为 这 种 试验 方法 不 具有 充分 的 特 
异性 [3~51， 尽 符 关 于 握 磺 丙 腺 乙醇 面 红 试验 (CPAF) 
已 有 大 量 的 研究 发 表 ， 但 是 其 价值 只 获得 了 极 少 的 肯 
E. Zi RE ES SLIR DI RAN EL YEN AJ DIKE IKI MISI. KON 
报道 依据 乙醇 摄 人 是 急性 还 是 慢性 可 以 增加 或 者 降低 四 
葵 磺 丁 腺 的 半 训 期 [7] 。 乙 醇 对 血糖 浓度 的 影响 还 有 其 
自身 的 变化 ; 当 乙 醇 与 磺 栈 腺 类 药物 同时 服用 时 ， 其 总 
体 趋 势 是 增强 距 糖 作用 [5] 。 


- Leslie RDG, Pyke DA. Chlorpropamide-aicohol flushing: a dom- 
inantly inherited trait associated with diabetes. BMJ 1978; 2: 
1519-21. 

Pyke DA, Leslie RDG. Chlorpropamide-alcohol flushing: a def- 
inition of its relation to non-insulin-dependent diabetes. BMJ 
1978; 2: 1521-2. 

de Silva NE, er al. Low incidence of chlorpropamide-alcohol 
flushing in diet-treated, non-insulin-dependent diabetes. Lancer 
1981; i: 128-31. 

Fui SNT, er af. Epidemiological study of prevalence of chlo- 
rpropamide alcohol flushing in insulin dependent diabetes, non- 
insulin dependent diabetics, and non-diabetics. BA 1983; 287: 
1509-12. 

Fui SNT, er af. Test for chlorpropamide-alcohol flush becomes 
positive after prolonged chlorpropamide treatment in insulin-de- 
pendent and non-insulin-dependent diabetics. N kug! J Med 
1983; 309; 93-6 

Lao B, ei al. Alcohol tolerance in patients with non-insulin-de- 
pendent (type 2) diabetes treated with sulphonylurea derivatives. 
Arzneimittelforschung 1994; 44: 727-34. 

Sellers EM, Holloway MR. Drug kinetics and alcohol ingestion. 
Clin Pharmacokinet 1978; 3: 440-52. 


镇 痛 药 = Sk SEME IROS ZUM) 〈 主 要 报道 的 是 甲苯 磺 丁 脲 ) 
治疗 的 患者 服用 保 泰 松 [1'2] 及 相关 药物 Cm IT Us oU 
后 ， 可 以 伴 有 急性 低 血 粮 事 件 发 作 。 其 他 镇 痛 药 可 以 增强 
磺 酰 逐 类 药物 的 降 糖 作用 ， 包 括 喇 呼 布 芬 [0 、 芬 气 屋 [5] 和 
水 杨 酸 盐 [6'"] 。 尽 管 一 项 对 健康 人 群 的 研究 没有 发 现任 何 
相互 作用 [7 ， 但 有 一 篇 报道 是 1 名 服用 格 列 本 腺 稳定 的 糖 
隶 病 患者 在 服用 布 洛 芬 后 出 现 了 低 血糖 [9] 。 


Tannenbaum H, et af. Phenylbutazone-tolbutamide drug interac- 
tion. N Engi J Med 1974; 290: 344, 
. Dent LA, Jue SG Tolbutamide-phenylbutazone interaction 
Drug Intell Clin Pharm 1976; 10: 711 
. Andreasen PB, er al. Hypoglycaemia induced by azapropazone- 
tolbutamide interaction. Br J Clin Pharmacol 1981; 42: 581-3. 
Elvander-Stáhl E, ef a/. Indobufen interacts with the sulphonylu- 
rea, glipizide, but not with the p-adrenergic receptor antagonists, 
propranolol and atenolol. Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 773-8. 
Allen PA, Taylor RT. Fenclofenac and thyroid function tests. 
BMJ 1980; 281: 1642. 
Richardson T, er a/. Enhancement by sodium salicylate of the 
blood glucose lowering effect of chlorpropamide— drug interac- 
tion or summation of similar effects? Br J Clin Pharmacol 1986; 
22: 43-8. 
- Kubacka RT, er al. Effects of aspirin and ibuprofen on the phar- 
macokinetics and pharmacodynamics of glyburide in healthy 
subjects. Ann Pharmacother 1996; 30: 20-6. 
Sone H, et af. Ibuprofen-related hypoglycemia in a patient re- 
ceiving sulfonylurea. Ann Puern Med 2001; 134: 344. 


抗菌 药物 REAA 8 26-40) BERE RAT IRURE EL 
dik a AL EMAII, Aj DL SA Gd EIE. SEO Dj 
MIU, (245 15 Ake PR LS], du UON 393 Gi kE 
K A ay i EIL MME FH. SU ELE. HIA RAIT KASE f 
ULIS A Er AR PAL SR DAS DD AE, BA UI EE 13 3 A h 
并 出 现 了 低 血糖 !5] E XO de SHARES — 
份 病例 是 关于 格 列 美 逐 ， 另 一 份 病例 格 列 本 腺 加 上 吡 格 
列 酮 ) 治疗 的 患者 服用 加 替 沙 星 后 出 现 低 血糖 的 报道 ， 
见 第 220 页 。 有 少数 病例 是 在 格 列 本 脲 或 属 列 吡 啼 基 础 
上 加 用 克拉 区 素 后 出 现 严 重 的 低 血糖 ， 肾 损伤 可 能 在 这 
些 病例 中 起 郑重 要 的 作用 [71。 利 福 平 〈 可 能 还 有 其 他 
利 福 霉 素 类 药物 ) 能 够 促进 甲苯 矿 丁 逐 ， 氧 磺 丙 脲 [8.9] 
和 格 列 本 受 f104 的 代谢 并 且 减 弱 它 们 的 作用 ， 因 此 可 能 
需要 增加 降 糖 药物 的 剂量 。 对 格 列 吡 嗪 [10] 和 格 列 美 
脲 [1 由 的 作用 看 起 来 并 不 明显 。 


- Christensen LK, Skovsted L. Inhibition of drug metabolism by 
chloramphenicol. Lancer 1969; ii: 1397-9. 
Soeldner JS, Steinke J. Hypoglycemia in tolbutamide-treated di- 
abetes: report of two cases with measurement of serum insulin. 
JAMA 1965; 193: 148-9 
. Wing LMH, Miners JO. Cotrimoxazole as an inhibitor of oxida- 
tive drug metabolism: effects of trimethoprim and sulphameth- 
oxazole separately and combined on tolbutamide disposition. Br 
J Clin Pharmacol 1985; 20; 482-5, 
Johnson JF, Dobmeier ME. Symptomatic hypoglycemia sec- 
ondary to a glipizide-trimethoprim/sulfamethoxazole drug in- 
teraction. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 250-1. 
. Abad S, er al. Possible interaction between gliclazide, flucona- 
zole and sulfamethoxazole resulting in severe hypoglycaemia. 
Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 456-17. 
Roberge RJ, er al. Glyburide-ciprofloxacin interaction with re- 
sistant hypoglycemia. Ann Emerg Med 2000; 36: 160-3. 
Bussing R, Gende A. Severe hypoglycemia from clarithromy- 
cin-sulfonylurea drug interaction. Diabetes Care 2002; 25: 
1659-61. 
. Syvälahti EKG er al. Rifampicin and drug metabolism. Lancet 
1974; ii: 232-3. 
Self TH, Morris T. Interaction of rífampin and chlorpropamide. 
Chest 1980; 77: 800-1. 
10. Niemi M, et al. Effects of rifampin on the pharmacokinetics and 
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pharmacodynamics of glyburide and glipizide. C/im Pharmacol 
Ther 2001; 69: 400-406. 2l 

11. Niemi M, et al. Effect of rifampicin on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of glimepiride. Br J Clin Pharmacol 
2000; 50: 59]—5 


抗 凝 血 药 “ 双 香 豆 素 可 以 增加 甲苯 磺 丁 县 的 血清 浓度 ， 可 能 
还 包括 握 磺 丙 肪 ， 因 此 会 增强 它们 的 降 粮 作用 。 此 外 ， 磺 酰 
受 类 药物 可 能 也 会 影响 抗 凝血 药 的 作用 CE 1121 ID. 


DES ”关于 苯妥英 在 服用 甲苯 矿 丁 腺 或 妥 拉 矿 腺 时 
的 毒性 作用 ， 见 莱 慨 英 项 下 ,第 392 页 。 


HAAS ARRERA A AET N m P ER T RA i 

浆 浓度 [1] ， 但 是 在 29 名 接受 格 列 齐 特 或 格 列 本 脲 治疗 

的 妇女 因 外 阴 阴 道 炎 而 服用 毛 康 唑 或 克 赛 唑 后 ， 没 有 发 

现 有 关 低 血糖 和 低 血糖 症状 的 证 据 [21。 一 项 对 健康 人 

群 的 研究 发 现 ， 氟 康 只 可 以 增加 格 列 美 服 的 血浆 浓度 ， 

但 是 对 血糖 浓度 并 没有 产生 任何 显著 的 影响 [3] 。 然 而 ， 

有 报道 1 名 服用 氟 康 唑 和 格 列 吡 唆 的 患者 [人 以 及 另 1 

名 服用 氟 康 哗 ， 磺 胶 甲 基 异 咀 只 和 格 列 吡 唆 的 患者 [5 

都 发 生 了 低 血糖 反应 。 类 似 的 药物 相互 作用 还 见于 一 康 

e. CEIF ET BR. ERAR P] Rok rk (ES IH 

RTR. TE 1 名 糖尿 病 患 者 中 )[?71， 提 示 应 谨慎 考虑 

这 些 药物 组 合 。 

. Lazar JD, Wilner DK. Drug interactions with fluconazole, Rev 
Infect Dis 1990; 12 (suppl 3): 5327-8333. 

- Rowe BR, er al. Safety of fluconazole in women taking oral hy- 

poglycaemic agents. Lancet 1992; 339: 255-6. 

Niemi M, er al. Effects of fluconazole and fluvoxamine on the 

pharmacokinetics and pharmacodynamics of glimepiride. C/in 

Pharmacol Ther 2001; 69: 194—200. 

Fournier JP, ef al. Coma hypoglycémique chez une patiente 

traitée par glipizide et fluconazole: une possible interaction? 

Therapie 1992; 47: 446-7. 

- Abad S, er al. Possible interaction between gliclazide, flucona- 
zole and sulfamethoxazole resulting in severe hypoglycaemia. 
Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 456—7. 

. Krishnaiah YSR, er al. Interaction between tolbutamide and ke- 

toconazole in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 1994; 37: 

205-7. 

Meurice JC, et af. Interaction miconazole et sulfamides hypogly- 

cémiants. Presse Med 1983; 12: 1670. 
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ZER KH UK Pi BRE PEBEIR ES OE SRL LIO 的 结果 明显 
R, dde SE — ER DUMAO — Ph ARTE JR E Z6 90 98 AK 6 9T 18 48. 
者 的 死亡 率 是 增加 的 。 这 被 认为 是 人 为 的 《artefactu- 
al)， 因 为 这 并 没有 被 流行 病 学 分 析 所 证 实 ， 并 且 这 种 
组 合 已 在 实践 中 规 广 泛 使 用 ， 但 还 是 需要 给 予 一 些 关注 
以 及 更 深入 的 研究 。 

1. UK Prospective Diabetes Study Group. Effect of intensive 
blood-glucose control with metformin on complications in over- 


weight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 
352: 854—65. Correction. ibid.; 1558. 


甲状 腺 激素 有 建议 糖尿 病 患者 开始 甲状 腺 激素 蔡 代 治 
疗 时 可 以 增加 胰岛 素 或 口服 抗 糖尿 病 药物 的 需要 最， 甲 
状 腺 激素 对 代谢 的 刺激 作用 使 其 看 起 来 并 非 不 合理 。 关 
于 磺 酰 逐 类 药物 对 甲状 腺 功能 有 争议 的 影响 ， 见 注意 事 
MRF, EX. 


药 动 学 


. Marchetti P, Navalesi R. Pharmacokinetic-pharmacodynamic re- 
lationships of oral hypoglycaemic agents: an update. Clin Phar- 
macokinet 1989. 16; 100-28. 

. Marchetti P, et al. Pharmacokinetic optimisation of oral hypogly- 
caemic therapy. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 308-17. 

. Harrower AD. Pharmacokinetics of oral antihyperglycaemic 
agents in patients with renal insufficiency. C/in Pharmacokiner 
1996; 31: 111-19 
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用 途 和 用 法 


磺 酰 酝 类 药物 是 用 于 2 型 糖尿 病 CAB 341 页 ) 治疗 
的 一 类 口服 抗 糖尿 病 药物 。 当 饮食 调节 不 能 发 挥 有 效 作 
用 时 ， 它 们 可 以 作为 饮食 调节 的 补充 治疗 ， 尽 管 肥胖 上 串 
者 会 优先 采用 二 甲 双 服 。 

磺 酰 逐 类 药物 具有 几 种 作用 模式 ， 主 要 通过 抑制 
AIP- 丝 感 的 钾 通 道 来 介 导 。 然 而 ， 胰 岛 素 分 让 随后 会 减 
少 ， 但 仍 可 持续 发 挥 其 降 糖 作用 ， 这 可 能 是 因为 药物 抑制 
肝 糖 产生 并 且 增 加 对 任何 可 利用 的 胰岛 素 的 敏感 性 ， 这 也 
可 以 解释 临床 上 所 观察 到 的 血糖 控制 的 改善 。 磺 酰 腺 类 药 
物 的 作用 时 间 是 不 同 的 ;药物 如 甲苯 磺 丁 腺 是 相对 短 效 的 
(6~12h), iMi LANDI UFA KVER (超过 24h) 。 

ER PO: B2 26 Moj PT UL 53 — PRI SIN e AI KE EARE ZOJ 
联合 用 于 那些 对 单 药 治疗 没有 反应 的 患者 ;这 种 联合 治 
疗 常常 是 在 考虑 加 用 或 改 为 胰岛 素 治疗 前 进行 试用 〈 设 
有 禁 鼠 证 的 情况 下 ) 。 

1. Rendell M. The role of sulphonylureas in the management of 
type 2 diabetes mellitus. Drugs 2004; 64: 1339-58. 


Tolazamide (BAN, USAN, rINN) ARRIR 


NSC-70762; Tolatsamidi; Tolazamid; Tolazamida; Tolazamidum; 
U-[7835.  I-(Perhydroazepin-1-yl)-3-tosylurea; — |-(Perhydro- 
azepin-|-yl)-3-p-tolylsulphonylurea. 

To^a3aMMA 

Ci4H34 N3OSS = 311.4. 

CAS 一 1156-19-0. 

ATC — A10BB05. 


HaC 


Pharmacopoeias. In Br, Jpn, and US. 

BP 2005 (Tolazamide) 一 种 白色 或 几乎 白色 ， 无 臭 或 
几乎 无 揣 ， 结 晶 性 粉末 。 微 洲 于 水 ， 微 游 于 乙醇 ， 深 于 
PNE, ENTE. 

USP 29 (Tolazamide) ”一 种 白色 或 米色 的 结 唱 性 粉末 ， 
无 臭 或 有 轻微 的 味道 。 微 洲 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ; 洲 于 两 
Mi 易 深 于 氯仿 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 
参见 磺 酰 脲 类 药物 的 一 般 情 况 ， 第 365 页 。 


中 啉 病 ” 妥 拉 磷 脲 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 被 认 
为 在 中 啉 病 种 者 中 使 用 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
SMREKA REEL. 45 366 页 。 


药 动 学 

要 拉 磺 逐 从 胃 肠 道 缓慢 吸收 ， 血 浆 峰 值 浓度 出 现在 
口服 单 次 剂量 后 的 4 一 8h， 并 且 大 部 分 与 血浆 蛋白 结 
合 。 它 的 半 训 期 大 约 是 ?7h。 它 在 肝 内 代谢 ， 其 代谢 产 
物 具有 部 分 降 糖 活性 。 大 约 一 次 口服 剂量 的 8594 主要 
以 代谢 产物 从 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

妥 拉 磺 脲 是 一 种 磺 醚 腔 类 抗 糖尿 病 药 物 CHE 365 
页 )。 它 在 2 型 糖尿 病 (45 341 页 ) 治疗 中 是 经 口 途径 
给 予 ， 其 作用 时 间 至 少 10h， 有 时 候 可 以 达到 20h。 常 
规 起 始 剂量 是 100 一 250mg， 每 天 早餐 时 单 次 给 予 。 如 
果 需 要 可 以 每 周 间隔 增加 100—250 mg, Z8 EMILE kom 
BER lg; 增加 更 大 的 剂量 可 能 也 不 会 获得 更 多 的 益 
处 。 每 天 剂量 超过 500mg 时 应 该 分 次 给 予 。 


制剂 


BP 2005: Tolazamide Tablets; 
USP 29: Tolazamide Tablets. 


专利 制剂 
USA; Tolnaset. 


Tolbutamide (BAN, -INN) FH2ETÉET Hk 
Butamidum; Tolbutamid; Tolbutamida; Tolbutamidas: Tolbuta- 
midi; Tolbutamidum; Tolglybutamide. l -Butyl-3-tosylurea; 1- 
Butyl-3-p-tolylsulphonylurea. 

TO^bÓyTaMMA 

CiazHisN2O3S = 270.3. 

CAS — 64-77-7 (tolbutamide); 473-41-6 (tolbutamide so- 
dium). 

ATC — A10BBO3; VO4CAOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 

Ph. Eur. 5.5 (Tolbutamide) 一 种 白色 结晶 性 粉末 。 
不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 溶 于 所 氧化 物 的 稀释 液 。 
USP 29 (Tolbutamide) 一 种 白色 或 几乎 白色 ， 几 乎 无 


R, 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 和 握 仿 。 


受 拉 磺 脲 / 曲 格 列 酮  Tolazamide/Troglitazone 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 磷酸 脲 类 药物 的 一 般 情况 ， 第 ses MI. Mi Jegi 
丁 腺 在 口服 降 糖 治疗 中 因 与 心血 管 死亡 率 过 量 增加 有 关 
而 牵扯 进 一 些 有 争议 的 报道 中 。( 见 磺 栈 脲 类 药物 项 下 ， 
对 心血 管 系统 的 影响 ， 第 365 页 ) 。 

血栓 性 静脉 炎 伴 血栓 形成 可 以 出 现在 静脉 注射 甲 
茶 磺 丁 钠 之 后 ， 但 通常 是 无 痛 的 并 和 且 静 脉 会 逐渐 恢 
E. 快速 注射 可 以 引起 短暂 的 轻微 疼痛 或 者 静脉 处 的 
灼热 感 。 

BNF 建议 甲 茶 磺 丁 腺 适用 于 那些 有 肾 损害 的 患者 ， 
但 是 认真 监测 血糖 浓度 仍 是 必要 的 。UK 的 注册 药品 信 
息 推荐 有 严重 此 损害 的 患者 禁用 。 


哺乳 ”甲苯 磺 丁 腔 有 相当 小 的 剂量 分 布 于 乳汁 中 [1 。 
美国 儿科 协会 {2] 声明 ， 尽 管 通常 适合 哺乳 ， 但 是 采用 
母乳 喂养 的 坪 亲 使 用 甲苯 磺 丁 逐 可 以 引起 新 生 儿 黄 冶 。 
. Moiel RH, Ryan JR. Tolbutamide orinase in human breast milk. 
Clin Pediatr (Phila) 1967; 6: 480. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 08/07/04) 


DRESS PEIR I” BUS UPPER DU ERE SG, DR CAE 
认为 在 中 啉 病 和 患者 中 使 用 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 磺 酰 脲 类 药物 的 一 般 情 况 ， 第 366 页 。 


药 动 学 

甲 共 磺 丁 脲 易于 从 胃 肠 道 吸收 ， 并 且 广 泛 地 与 血 效 
蛋白 结合 ， 其 半衰期 通常 是 在 4~7h 内 ， 但 是 也 可 能 会 
更 长 些 。 甲 莱 磺 丁 脲 在 肝 内 被 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2C9 卷 基 化 代谢 。 它 主要 以 有 微弱 降 糖 活性 的 代谢 
产物 从 碌 液 排泄 。 甲 莱 磺 丁 脲 可 以 在 乳汁 中 检测 到 。 


用 途 和 用 法 

P T RR & — Rb n Bt WR DS DIOS ER d £6 9A 
(第 365 页 )。 它 在 2 型 糖尿 病 〈 第 341 页 ) 治疗 中 是 经 
口 途径 给 予 ， 它 的 作用 时 间 大 约 是 10h, 

在 2 型 糖尿 病 口 服 治疗 中 的 常规 起 始 剂量 是 每 天 1~- 
2g， 可 以 在 早餐 时 单 次 给 予 ， 更 常用 的 方法 是 分 次 给 予 。 
常规 维持 剂量 的 范围 是 每 天 0. 25 一 2g。 尽 管 增加 更 大 剂量 
不 大 可 能 使 反应 改善 ， 但 是 也 有 采用 每 天 给 予 3g 的 剂量 。 

HI KOTAN. (Cio Hi? Nz NaO $—292. 3). 有 时 被 用 
于 诊断 胰岛 素 瘤 以 及 其 他 胰腺 功能 障碍 的 疾病 包括 糖尿 
Wi. lg TÆR TER 5% 的 洲 液 经 静脉 注射 2 一 3min。 
1.08g 甲苯 磺 丁 钠 约 相当 于 1g Ml GI ER. 


诊断 和 试验 


1. MeMahon MM, er al. Diagnostic interpretation of the intrave- 
nous tolbutamide test for insulinoma. Mayo Clin Proc 1989; 64: 
1481-8. 

2. Marks V. Diagnosis and differential diagnosis of hypoglycemia. 
Mayo Clin Proc 1989, 64: 1558-61. 


M 


制剂 


BP 2005: Tolbutamide Tablets; 
USP 29: Tolbutamide for Injection; Tolbutamide Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Rastinon; Cæ.: Dirastan; Denm.: Arcosal; Ger: Orabet: Hong 
Kong: Diatol; Rastinont; Israel; Orsinon; Mex.: Artosin; Bioglusitk: Dabet- 
il; Diaval; Flusan; fumelusf; Rastinonf: NZ: Diatok S.Afr.: Tydadex Spain: 
Rastinont; UK: Glyconont; USA: Orinase; Orinase Diagnostic. 


多 组 分 制剂 


ltal.: Glucosulfat. 


Troglitazone (BAN, USAN, rINN) 曲 格 列 酮 
C-991; CS-045; GR-92132X; Troglitazona; Troglitazonum. (+)- 
al-rac-5-fp-[(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2-chromanyl)meth- 
Oxy|benzyl)-2,4-thiazolidinedione. 

TporAWTa3oH 

C;4H7NO55S = 441,5. 

CAS — 97322-87-7. 


ATC — AIOBGOI. 
CH3 0 
HaC O 
o o NH 
CH3 
HO 
CH; 
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不 良 反应 和 注意 事项 

曲 格 列 酮 与 严重 肝 反 应 有 关 ， 有 时 候 甚 至 是 致命 
的 ， 因 此 导致 大 多 数 国 家 撤销 了 该 药 。 治 疗 期 间 要 求 常 
规 监测 肝 功 能 ， 任 何 患 者 出 现 黄 这 或 有 肝 功 能 异常 的 迹 
象 时 应 该 停 药 。 预 先 有 中 至 重度 肝 酶 值 升 高 ， 或 者 有 活 
动 性 肝病 的 患者 不 能 使 用 。 有 报道 健康 人 群 服用 曲 格 列 
酮 可 以 有 血浆 容量 的 增加 ; 有 心 衰 的 患者 应 当 谨慎 使 
用 。 在 接受 曲 格 列 酮 治疗 的 患者 中 所 报道 的 不 良 反 应 还 
包括 眩 尝 ， 头 痛 ， 乏 力 ， 骨 能 肌 疼 痛 ， 恶 心 和 呕吐 。 尚 
没有 证 据 表 明 低 血糖 与 单独 采用 曲 格 列 酮 治疗 有 关 。 


对 肝 的 影响 至 1997 年 12 H, UK CSM[1] 获 知 全 球 范 
国内 有 超过 130 个 对 曲 格 列 酮 有 肝 反 应 的 病例 ， 尽 管 只 
有 1 例 发 生 在 UK， 其 中 有 6 例 已 经 死亡 。 反 应 出 现 的 
平均 时 间 是 3 个 月 ， 但 是 这 些 反应 发 生 的 频率 和 存在 的 
隐 目 危险 因素 仍 不 十 分 清楚 。 制 造 厂家 已 经 自愿 把 该 药 
搬出 了 UK。 

US 的 制造 厂家 和 FDA 在 1997 年 11 月 推荐 [2] 了 
一 套 常规 监测 肝 功 能 的 方案 ， 并 且 在 1997 年 12 月 进行 
了 修订 。 据 估计 有 2% 接受 曲 格 列 良 治疗 的 患者 出 现 肝 
酶 值 的 升 高 而 被 迫 中 断 治疗 。FDA[3] 截止 到 1998 4E 6 
月 为 止 已 经 接 到 560 例 关 于 曲 格 列 酮 相关 的 肝 毒 性 的 报 
道 。 已 经 有 24 个 可 能 是 药物 导致 的 肝 训 的 病例 ，21 名 
患者 死亡 ，3 名 患者 接受 了 肝 移 植 。US 的 制造 厂家 在 
1998 年 7 月 和 1999 年 6 月 再 次 制定 了 更 加 严格 的 肝 功 
能 监测 的 推荐 方案 。 随 后 ， 制 造 厂家 在 2000 年 3 月 从 
澳大利亚 、 日 本 和 美国 撤 出 了 该 药 。 报 告 给 FDA 的 94 
份 曲 格 询 酮 相关 的 肝 衰 竭 病例 的 详细 临床 情况 已 被 
审查 [4] 。 
. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 


Troglitazone (Romozin) withdrawn. Current Problems 1997; 23: 
13. Also available at: http.//www.mhra gov.uk/home/idcplg? 


IdcService- GET FILÉ&dDocName-CON2023238& 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 02/06/06) 
Anonymous. Troglitazone and liver injury. WHO Drug Inf 1998; 
12: 13. 


t2 


~ 


Misbin RI. Troglitazone-associated hepatic failure. Aw» Jutern 
Med 1999; 130: 330. 

Graham DJ, er a/. Troglitazone-induced liver failure: a case 
study. Am J Med 2003; 114: 299-306. 
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药物 相互 作用 

曲 格 列 酮 可 以 增强 磺 酰 腺 类 药物 的 降 粮 作用， 必要 
时 需要 调整 剂量 。 曲 格 列 酮 有 可 能 会 通过 细胞 色素 
P450 [i] TRE CYP3A4 来 促进 药物 的 代谢 ， 包 括 一些 口 
服 避 孕 药 和 特 非 那 定 。 


TAR ”关于 曲 格 列 病 对 环 孢 素 血液 浓度 的 影响 见 降 粮 
药物 ,第 1466 Mi. 


考 来 燃 胺 ” 考 来 燃 胺 可 以 显著 破坏 曲 格 列 酮 的 吸收 1] 。 


1. Young MA, et ul. Concomitant administration of cholestyramine 
influences the absorption of troglitazone. Br J Clin Pharmacol 
1998; 45: 37-40. 


药 动 学 

曲 格 列 柄 口服 后 快速 吸收 ， 口 服 单 次 剂量 后 13h 
达到 血浆 峰值 浓度 。 生 物 利用 度 是 53%%， 有 食物 存在 
时 可 以 使 吸收 明显 增加 。 它 大 部 分 在 肝 内 代谢 ， 并 且 以 
代谢 产物 的 形式 从 次 便 排 泄 少量 代谢 产物 从 尿 液 排 
汇 。 血 浆 消 除 半衰期 的 范围 是 10~39h。 


1. Loi C-M, e! al. Clinical pharmacokinetics of troglitazone. Clin 
Pharmacokinet 1999; 37: 91-104 


用 途 和 用 法 

曲 格 列 酮 是 一 种 嘛 唑 烷 二 酮 类 口服 抗 糖 尿 病 药物 
(ALE 3E BEP AR PURI, 285 364 页 )。 它 在 2 型 糖尿 病 (第 
341 页 ) 治疗 中 是 经 口 给 予 ， 尽管 如 上 文 所 述 ， 因 为 肝 
毒性 已 经 从 大 多 数 国家 撤 药 。 


. Anonymous. Troglitazone for non-insulin-dependent diabetes 

mellitus. Med Len Drugs Ther 1997; 39: 49-5]. 

Spencer CM, Markham A. Troglitazone. Drugs 1997, 54: 

89-101. 

. Chen C. Troglitazone: an antidiabetic agent. Am J Health-Syst 
Pharm 1998; 55: 905-25 

. Plosker GL, Faulds D. Troglitazone: a review of its use in the 
management of type 2 diabetes mellitus. Drugs 1999; 57: 
409-38. 
Parulkar AA, er al. Nonhypoglycemic effects of thiazolidinedi- 
ones. Ann Intern Med 2001; 134: 61—71 
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制剂 
专利 制剂 


Mex.: Rezulin. 


368  Vildagliptin/Voglibose 


Vildagliptin (rINN) 维 格 列 汀 


LAF-237; NVP-LAF-237; Vildagliptina; Vildagliptine; Vildaglipti- 
num.  (25)-([(3-Hydroxyadamantan- | -yl)amino]acetyl) pyrrolid- 
ine-2-carbonitrile. 

BuAbAarAMmTHH 

CizHzsNaO; = 303.4. 

CAS — 274901-16-5. 


O H 
H „CN 
VS 
H 
简介 


维 格 列 汀 是 一 种 二 肽 基 歇 酶 的 抑制 剂 ， 该 酶 的 作用 
之 一 是 降解 肠 促 胰岛 素 (incretin) MOX BEES IL B x RE 
多 肽 -1 CGLP-1; (ERIS dE PID KRO). Ja ae ZE VELE: I 
岛 素 分 泌 中 起 重要 作用 。 维 格 列 汀 在 2 RIBERA TT OB 
的 作用 正 处 于 研究 中 。 


MRR 有 研究 显示 ， 维 格 列 洒 可 以 对 血糖 控制 产生 有 


O 


维 格 列 汀 / 伏 格 列 波 糖 


利 的 影响 [1,2] 。 在 一 项 包括 56 名 2 型 糖尿 病 (第 341 页 ) 

患者 的 研究 中 ， 患 者 在 接受 二 甲 双 服 治 疗 基础 上 口服 维 

格 列 洒 50mg 每 天 1 次 ， 糖 化 血红 蛋白 值 (HbAic， 一 

个 评价 长 期 血糖 控制 的 指标 ) 从 7.796 E E 7.196. 但 

是 51 名 随机 分 配 到 安奈 剂 组 的 患者 的 HbAic 没有 变 

化 。 在 此 研究 的 延续 工作 中 ，42 名 维 格 列 汀 治疗 组 种 

者 和 29 名 安慰 剂 治疗 组 患者 持续 接受 治疗 1 年 ， 两 组 

中 分 别 有 32 名 和 26 名 患者 完成 了 治疗 。 接 受 维 格 列 汀 

治疗 的 患者 的 HbA c 保持 稳定 ， 而 安奈 剂 治疗 组 患者 

的 血糖 控制 情况 则 持续 恶化 [5] 。 该 治疗 普遍 具有 良好 

的 耐 受 性 。 

. Ahrén B, ef af. Inhibition of dipeptidyl peptidase-4 reduces gly- 
cemia, sustains insulin levels, and reduces glucagon levels in 
type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2078-84. 

2. Ahrén B, et al. Twelve- and 52-week efficacy of the dipeptidyl 


peptidase IV inhibitor LAF237 in metformin-treated patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2874-80. 


Voglibose (USAN, rINN) 伏 格 列 波 糖 


A-71100; AO-128; Voglibosa; Voglibosum. 3,4-Dideoxy-4-([2- 


hydroxy- i -(hydroxymethyl)ethyl]amino)-2-C-(hydroxymethyl)- 
D-epi-inositol. 

Boran603a 

CoH NO; = 267.3. 

CAS — 83480-29-9, 


ATC — AIOBFOJ. 


HO 
HO T OH 


简介 

伏 格 列 波 糖 是 一 种 “糖苷 酶 抑制 剂 ， 其 特性 类 似 于 阿 
卡 波 糖 第 345 页 ) 。 它 被 用 于 2 KUNIRU (第 341 页 ) 治 
疗 ， 剂 量 是 200~300mg， 每 天 三 次 餐 前 口服 给 药 。 


肝 性 脑病 伏 格 列 波 糖 已 被 用 于 肝 性 脑病 (第 1341 页 ) 
治疗 的 研究 中 [1] 。 


. Uribe M, et al. Beneficial effect of carbohydrate maldigestion 
induced by a disaccharidase inhibitor (AO-128) in the treatment 
of chronic porta! systemic encephalopathy: a double-blind, ran- 
domized controlled trial. Scand J Gastroenterol 1998: 33: 
1099-1106. 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Voglisant; Jpn: Basen: Thai.: Basen. 


抗 癫痫 药 


JR. X 369 页 
guma kE AL, $370 X 
JR SU o. 371 页 
AASER, 第 371 页 
mim b MER, X 371 


3o HA. 5 372 页 

HERRERA, 372 页 
BH ALBI dx. € 372 页 
子 痛 与 先兆 子 痛 ， 第 372 页 


SATA. X3725 
MEF, X 372 页 

di LR EAE. X373 页 
中 啉 病 ， 第 373 页 


本 章 主要 讲述 用 于 治疗 着 病 、 疗 痛 持 续 状 态 和 其 他 
WHER (convulsive disorders) 的 药物 。 


mim 

gi jai Ji — 25 96 DAL fij pr lE A Gi dej. BE PLA — EE e 
e. Shi BO ESE AR 396—574. HEJL, LEMEE 
人 是 最 易 发 病 的 人 群 。 


定义 和 分 类 MTERTE (epileptic seizure) 的 定义 是 大 
脑 神经 元 的 发 作 性 放电 ， 伴 随 患 者 本 人 和 旁观 者 能 明显 
感知 的 临床 症状 。 临 床 表 现 包括 运动 、 感 觉 、 自 主神 经 
等 症状 ,可 以 是 功能 损害 、 也 可 以 是 完全 的 意识 丧失 。 
运动 异常 包括 惊 原 一 一 一 种 不 自主 、 剧 烈 、 短 暂 或 较 长 
时 间 的 骨骼 肌 收 缩 。 俗 语 中 常用 “fit” 一 词 来 描述 病 性 
发 作 。 着 痛 即 是 发 作 反 复出 现 的 一 种 状态 。 上 患者 只 有 在 
YRA EK EA Aki Mi A ILIN. 

Fide l Bs HL MN HX HS CLAE) 1981 ÆN] 和 
1989 4:02) Jit uu B) se-a PE AE ME. II ALINN EX E A 
类 的 广义 释义 。 后 期 提出 的 修正 方案 [3] 尚未 被 学 术 界 
普遍 接受 。 

。 部 分 性 发 作 或 局 灶 性 发 作 (部 位 相关 性 发 作 } 是 指 神 
经 元 放电 的 起 始 部 位 局 限于 脑 的 一 个 区 域 ， 发 作 表 现 
取决 于 异常 放电 的 起 始 部 位 。 如 果 不 伴 有 意识 丧失 ， 
称 为 单纯 部 分 性 发 作 ， 如 Jacksonian MA, de BLON dE 
动 或 感觉 的 异常 。 如 果 发 作 的 同时 伴 有 意识 丧失 则 称 
为 复杂 部 分 性 发 作 。 部 分 性 发 作 以 前 也 被 称 为 精神 运 
动 性 着 病 或 融 叶 壮 靖 ， 但 这 几 个 名 词 并 不 完全 同 义 ， 
不 应 该 混用 。 当 神经 元 异常 放电 被 及 全 脑 时 ， 部 分 性 
发 作 可 发 展 为 继 发 性 全 面 发 作 。 

。 全 身 性 发 作 的 特点 是 神经 元 异常 放电 同时 起 源 于 两 侧 
大 脑 半 球 ， 根据 是 否 存 在 不 同 惊 碟 类 型 分 为 不 同 的 
亚 型 。 


RARE ORE) 是 发 生 于 儿童 的 全 身 性 发 作 ， 
特点 是 突然 发 生 的 意识 丧失 ， 持 续 数秒 。 通 常 伴 有 各 种 
运动 活动 ， 从 有 上 肥 眼 到 骨干 阵 挛 性 抽 摘 程度 不 等 。 不 典型 
失 神 发 作 的 发 病 较 慢 、 持 续 时 间 较 长 。 

肌 阵 亭 发 作 是 以 肌 阵 挛 为 运动 表现 形式 的 痛 性 发 作 
(A FIO. 

BEER ERE DIU EVO. AESSR 
肌肉 的 节律 性 、 阵 挛 性 收缩 。 

强直 性 发 作 也 表现 为 意识 丧失 、 自 主神 经 症状 ， 常 
伴 有 肢体 强直 性 收缩 。 强 直 - 阵 率 发 作 ( 大 发 作 ) 为 全 
身 肌肉 的 有 序 性 收缩 ， 在 强直 期 ， 所 有 肌肉 持续 痉挛 最 
KIA Imin, ZEHAR TEREE HEAR. RE, £ 
—EKEKBZEZABW. ， 意 识 逐 渐 恢 复 。 

失 张 力 性 发 作 是 指 维持 姿势 的 肌肉 张力 突然 丧失 ， 
nL FE. KAFEER. 

MIERE E) ME p tlo, PI Apo E de ME I. kE UR dE 
MO OH don ALTE RT ARa A, BA R tE 
it p fe E LA EN, CHEER UI BE DU NER PEI, (En 
因 还 未 找到 ) 。 

部 分 性 瘾 痛 综 合 征 包括 Rolandic sii gia RI fc nt sii vi 
GREER; LARREA AELE 
A SRO. ME vb EE JUL PE 5 ji, 隐 源 性 或 证 状 性 全 面 
TERA ESCAS AE £d SEL Ex E (如 West £x ŜEDO. Len- 
nox-Gastaut £i ft $i Au JUL IP SE A der fetoj. BEKAR 
4 2 HR LTE 2 UB ala liU OI FUNDAN £Z E. 。 特 殊 综合 征 
STE APEK. LFX) 4 5 xu d GL AH 26 BO HOUR 
RIE. 

RUH, RERA IE PE DI RL SETO Sr KEE RI) toi 
eU VIRUS Pe, NINOS Oo ERIRE UR) FEZ 
治疗 方案 并 判断 远 期 预后 。 

纠 痛 持 续 状 态 以 前 被 定义 为 盖 痛 发 作 持续 30min 以 
上 ， 或 者 若干 不 同 的 发 作 类 型 连续 出 现 ， 中 间 没 有 意识 
清醒 期 〈 例 外 的 情况 见 下 文 )。 

其 他 惊厥 性 疾病 包括 酒精 戒 断 综合 征 FA. K 
CP. MEE, SENLON RME, URHEXXE, YET XA 
LA. 
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疗 的 决定 。 


* 过 早 开始 抗 癫痫 治疗 意味 着 患者 不 必要 地 暴露 于 药物 
副作用 之 中 ， 如 果 诊 断根 本 是 错误 的 ， 还 会 造成 社会 
负 效 应 ， 如 患者 因此 被 吊销 驾照 。 

* 然而， 延误 治疗 所 带 来 的 负面 影响 也 应 该 考虑 到 。 虽 
然 长 久 以 来 人 们 都 担心 疗 病 发 作 会 损伤 大 脑 并 影响 智 
能 ， 甚 至 会 引起 死亡 ， 但 尚未 有 足够 的 证 据 支 持 这 一 
观点 。 与 单个 或 反复 发 作 的 癫 痛 相 比 ， 疗 病 持 续 状 态 
可 能 更 容易 引起 脑 损伤 或 死亡 。 但 对 刚 确 诊 的 癫 痛 串 
者 来 说 ,发 生 疗 靖 持 续 状 态 的 危险 性 还 是 一 个 未 知 
数 。 支 持 抗 殊 疾 治疗 的 最 具 说 服 力 的 观点 是 祝 痛 发 作 
可 能 对 患者 本 人 和 其 他 人 造成 伤害 ， 以 及 患者 本 人 所 
承受 的 社会 心理 压力 ， 如 自 指 感 、 焦 点 、 家 庭 和 就 业 
困难 等 。 


一 直 以 来 有 一 种 说 法 : HORS SUM. BHR 
到 流行 病 学 研究 的 证 实 [ 人 和 ， 而 且 有 证 据 表 明 ， 儿 童 [5J 
和 成 人 [人 第 一 次 无 明显 诱因 的 癫 痛 发 作 后 ， 再 发 风险 
不 高 于 50%。 此 外 ， 在 新 诊断 为 全 身 强直 - 阵 挛 发 作 、 
未 经 治疗 的 儿童 中 ， 随 访 两 年 发 现 病程 有 逐渐 好 转 的 趋 
势 ， 表 现 为 发 作 间 期 的 逐渐 延长 [] 。 另 有 研究 显示 [8 ， 
治疗 前 发 作 次 数 累 计 少 于 10 VU ORBE. HINZ 
作 控 制 效 果 ， 或 者 说 最 终 撤消 药物 治疗 的 成 功 可 能 性 ， 
受 发 作 次 数 的 影响 很 小 ; 发 作 次 数 超过 10 次 ， 则 完全 
控制 癫痫 的 可 能 性 减 小 。 相 似 的 研究 发 现 还 有 ， 在 第 一 
次 着 病 发 作 后 立即 开始 治疗 的 和 患者， 尽管 两 年 复发 率 较 
治疗 延迟 的 患者 高 ， 但 远 期 完全 控制 壮 痛 的 可 能 性 并 未 
见 明显 提高 15.9] 。 

然而 ， 症 痛 是 异 质 性 疾病 ， 有 研究 证 实 特定 的 发 作 
类 型 预后 不 良 [101 。 文 献 报道 中 反复 发 作 危 险 性 的 不 同 
可 能 与 所 采用 的 研究 方法 不 同 或 者 研究 对 象 的 重要 危险 
肉 素 不 同 有 关 。 而 且 ， 很 少 有 研究 随访 患者 超过 2 一 
4 年 。 

因此 ， 到 底 是 早期 开始 抗 半 痢 治疗 以 改善 预后 ， 还 
是 推迟 治疗 或 完全 不 予 于 预 仍 存在 争论 [11~13] 。 一 些 
神经 科 医 生 在 患者 第 一 次 疗 痢 发 作 后 并 不 建议 马上 开始 
治疗 ， 而 是 继续 观察 直到 患者 出 现 反复 发 作 才 开始 用 
药 。 但 是 如 果 疗 痛 发 作 一 开始 即 混杂 多 种 形式 ， 或 者 已 
经 存在 的 神经 损害 造成 发 作 控制 不 佳 ， 则 另 当 别论 FR 
而 ， 第 一 次 非 惊 兢 性 发 作 可 能 不 被 发 现 [13]。 此 外 ， 单 
独 一 次 部 分 性 发 作 比 全 身 强直 - 阵 挛 发 作 少 见 ， 因 些许 
多 医生 认为 ， 第 一 次 出 现 的 非 惊 眶 性 发 作 其 实 是 多 种 着 
痢 发 作 形 式 之 一 ， 因 此 应 立即 开始 治疗 。 


抗 赂 桨 药物 的 选择 ”一旦 决定 开始 治疗 就 应 该 针对 发 作 
类 型 选择 有 效 药物 ， 并 兼顾 药物 的 副作用 [14~251。 

近年 来 有 大 量 新 型 抗 壮 病 药 物 获 批 ， 与 传统 药物 同 
时 被 应 用 于 疗 痛 治疗 领域 ， 新 型 药物 相对 于 传统 药物 的 
特点 刚刚 逐步 显示 出 来 ， 临 床 尚 缺 乏 用 药 依据 的 药 效 学 
证 据 。 许 多 新 型 抗 瘾 病 药 物 的 优势 在 于 耐 受 性 良好 和 能 
够 维持 患者 较 高 的 生活 质量 ， 但 这 一 点 也 没有 得 到 充分 
论证 。 由 于 不 同 患 者 对 不 同 症状 的 感受 不 同 ， 所 以 药物 
的 耐 受 性 也 因 人 而 异 。 因 此 ， 目 前 对 新 型 抗 着 痛 药 物 的 
用 药 原 则 是 传统 药物 疗效 不 佳 时 才 考虑 应 用 。 

疗 痛 的 治疗 有 一 些 被 广 为 接 受 的 用 药 原 则 。 


*。 单 药 治疗 与 多 药 治疗 相 比 ， 首 选单 药 治 疗 ， 起 始 用 药 
要 选择 单 药 治疗 。 逐渐 增加 剂量 ， 直 到 控制 发 作 或 药 
物 的 副作用 无 法 耐 受 。 

* 如 果 第 一 种 药物 治疗 失败 ， 倾 向 于 选择 第 二 种 一 线 搞 
疗 痢 药物 作为 替代 ， 而 不 是 加 用 新 的 药物 。 如 果 连 续 
应 用 两 种 耐 受 性 良好 的 抗 疯狂 药 都 未 能 控制 发 作 ， 则 
从 临床 实践 的 角度 可 认定 为 难 治 性 急病 [251。 

。 换 药 时 要 谨慎 ， 增 基 和 了 减 量 都 须 缓慢 ， 当 新 药 加 到 一 
定 剂量 后 才 可 将 原 药 停 掉 。 

。 遇 到 难 治 性 疗 痢 需要 多 药 联 合 治疗 时 ， 在 可 能 的 情况 
下 应 避免 应 用 镇 静 药 ， 如 巴 比 妥 类 和 地 西洋 。 

"联合 治疗 应 选择 作用 模式 不 同 的 药物 ， 以 降低 副作用 
Emm xm. 

* ALNA Si Mama e ELE EA ETERA, DUE 
在 联合 用 药 时 要 调整 剂量 使 各 药物 达到 有 效 血 药 浓 


BE: 多 药 联合 治疗 需要 做 血 药 浓度 监测 。 

。 如 果 联 合用 药 仍 不 能 产生 满意 的 疗效 ， 则 应 权衡 控制 
发 作 和 药物 副作用 ， 选 择 使 二 者 达到 最 佳 平衡 的 治疗 
方案 《无 论 是 单 药 治 疗 还 是 多 药 联合 治疗 ) 继续 
Rig. 


KH 60 CIEL IURI I E St BE 06 LUC — £e tij ia 
独 药 物 的 单 药 治疗 会 有 较 好 的 反应 ， 不 会 产生 明显 的 不 
耐 受 。 剩 余 的 30% ~ 4074 nI RE ACTA HI 2S afe ĝa E DO» 
但 多 药 联合 治疗 仍 可 有 效 [25] 。 规 律 、 足 量 的 药物 治疗 | 
仍 无 效 的 癫狂 则 要 考虑 手术 治疗 。 通 过 埋 植 手术 进行 迷 
走神 经 刺激 的 方法 已 经 证 实 对 有 先兆 的 疗 病 发 作 有 
效 [14,15]。 英 国 指南 建议 将 迷走 神经 刺激 术 作 为 不 适 于 
手术 的 难 治 性 壮 痛 患者 的 辅助 疗法 [19,24] 。 


部 分 性 发 作 伴 有 或 不 伴 有 继 发 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 E 


作 可 用 卡 马 西平 或 丙 友 酸 盐 ， 或 者 新 型 抗 瓶 痫 药物 拉 英 


三 哮 、 奥 卡 西 平治 疗 [9.21] 。 托 屁 栈 也 可 应 用 ， 单 独 用 RE 


药 或 作为 辅助 用 药 都 可 以 〈 在 英国 ， 托 吡 酯 在 特定 情况 
下 还 成 为 一 线 药 物 [20,24]) 。 其 他 二 线 药物 包括 苯妥英 、 
KEERAMA ECAT, ELEKE, Z 
宾 、 唑 尼 沙 胺 等 [21,24] 。 这 些 药 物 是 单独 用 药 还 是 输 助 
用 药 各 个 国家 不 尽 相 同 。 其 他 药物 [2 还 有 乙酰 唑 胺 、 
氨 硝 西洋 、 巴 比 妥 类 药物 如 某 巴 比 妥 、 扑 米 酮 ， 后 者 由 
于 镇 静 的 不 良 反 应 现在 已 很 少 应 用 。 氨 己 烯 酸 在 英国 已 
被 批准 在 其 他 联合 用 药 失 败 的 着 痛 中 作为 辅助 治疗 
用 药 。 

部 分 性 发 作 的 药物 治疗 反应 速率 不 如 原 发 全 身 性 强 
直 - 阵 挛 发 作 〈 见 下 文 )。 有 证 据 显示 卡 马 西平 对 部 分 性 
发 作 的 疗效 优 于 丙 戊 酸 盐 [26] 。 然 而 苯妥英 对 部 分 性 发 
作 的 疗效 与 卡 马 西平 [27] 或 丙戌 酸 盐 [28] 相 比 示 发现 显 
著 差 异 。 

FOG LM. ĝu MU dk l xxi Eli. JUKI 
部 分 性 发 作为 表现 形式 的 患者 疗效 不 确定 [29] 。 

治疗 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 的 常用 药物 有 卡 马 西 平 、 
拉 莫 三 趴 或 西 戊 酚 盐 。 对 于 原 发 性 全 身 性 锰 痛 综合 征 的 
强直 - 阵 挛 发 作 ， 丙 戊 酸 盐 是 首选 ， 但 系统 性 的 综述 还 
未 能 对 此 建立 循 证 医学 证 据 [26.28] 。 在 传统 药物 不 适宜 
或 无 效 的 情况 下 ， 托 吡 栈 也 可 作为 首选 [20,24] 。 英 国 临 
床 实践 指导 中 的 二 线 药 物 包括 氮 巴 占 、 左 乙 拉 西 坦 和 奥 
卡 西 平 ， 其 他 可 考虑 应 用 的 药物 有 乙酰 唑 胺 、 扬 硝 西 
洋 、 菜 巴 比 妥 、 某 雪 英 和 扑 米 酮 [24] 。 应 注意 避免 用 唆 
meMmA LER, AA ETEA RA REDO. 

KA EÍIEISTTE XR LX. AARE, HERR 
JE & NJ RT e PRAA KO epo [2124.301,, [HM EE 35 AN ORIG: 
EDU, KARYER 5. Ro m OR dut ge. 
FAAP, WT. &7EG.GX EX. ENRAMA 
E. fi Bi DS RT Ji 8t Ap VE i DIE SR Rz [24930]. pli TE 
神 发 作 常见 于 儿童 ， 所 以 应 谨防 丙戌 酸 盐 造 成 的 肝 毒 
性 。 艺 盾 的 是 由 于 失 神 发 作 往 往 与 全 身 性 强直 - 阵 这 发 
作 密切 相关 ， 丙 友 酸 盐 又 是 最 好 的 选择 ， 因 为 它 对 两 种 
发 作 都 有 效 ; 此 外 丙 戊 酸 盐 对 不 典型 失 神 发 作 也 有 效 。 
对 于 少年 型 失 神 性 疗 病 综合 征 ， 左 乙 拉 西 坦 可 成 为 替代 
选择 [24] 。 

Pr JN, Bee E kE I, PE E INO. (DL 7b E JL le 3E SOR HO 
EAA 007, pR = ok th MA IT rb E AL E E i 
SUO, (EA RT GG Ju E E US JUL Kre ais E akl269321, 还 可 考虑 
EHER, Jh Jtxj PARJL PI ELKO LPEZS IEA (El A. 
BOXIUCHI BERI AKO. — HS Yu ELE ME 5. Ko S 
VL RSSBIRZEAE lm. atja ma lM), nume 
应 用 。 

16 t BUR 25 7 ET BOSE Sk ak kE E kom BL E E E 
REDE, AARRE X EE 15 Gk IO UR UA GE X 
脑 损伤 、 智 能 障碍 有 关 。 英 国 指南 建议 将 两 成 酸 盐 或 拉 
RERE- RAD: KEE, RAR, ALARE 
BELEA RAH. Hob Rd iU RH. 
"He. BERAD (Mike tue. ELI) 可 用 于 强 
直 性 发 作 [24] BNF ÆN C BOLA UGG E RT REK, 

BARALE Ch H dg 36 MNA E DI Pli Mli 
Ki, [rk S e 5 yr TI REK. 

Lennox-Gastaut 综合 征 在 儿童 早期 发 病 ， 由 于 多 种 
发 作 形式 并 存 ， 治 疗 困难 ， 发 作 极 少 完全 缓解 。 由 于 两 
戊 酸 盐 的 广 谱 杭 癫 痛 作 用 而 最 常用 [33] 。 英 国 将 拉 莫 三 
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二 线 药物 包括 氛 巴 占 、 和 氧 硝 西洋 、 乙 焉 腕 和 左 乙 拉丁 
坦 [21] 。 非 尔 氢 酯 也 有 应 用 。 该 病 的 最 佳 治疗 方案 述 不 
清楚 ， 但 任何 单 药 治疗 的 效果 有 限 [31] 。 

传统 抗 妖 病 药 物 对 婴儿 痿 挛 症 (如 West 综合 征 ) 
的 疗效 不 佳 135] 。 英 国 建议 用 促 肾 上 腺 皮质 激素 、 皮 质 
ERA CHER GE UT 1. American Academy of Neurolo- 
gy 认为 ， 尽 管 促 肯 上 腺 皮质 激素 和 和 氮 已 燃 酸 可 能 有 效 ， 
但 支持 性 证 据 仍 不 足 [36] 。 煞 己 烯 酸 作 为 辅助 用 药 或 单 
药 治疗 都 有 效 ， 许 多 人 认为 氨 口 烯 酸 应 替代 促 肾 上 腺 皮 
质 激素 或 皮质 醇 作为 首选 药物 L3?~42]， 但 也 有 人 持 不 
同 观 点 [44,4] ， 该 药 有 造成 视野 缺损 的 危险 [43] 。 无 论 
如 何 ， 氨 已 燃 酸 都 是 结 节 性 硬化 造成 的 机 儿 痉挛 症 的 最 
佳 首选 药物 [46] 。 在 一 些 国家 ， 丙 成 酸 盐 单 药 或 与 气 硝 
西洋 和 (或 ) 维生素 Be KAHARTI JLE E 
证 的 治疗 87。 其 他 二 线 药物 还 包括 氛 巴 占 、 托 吡 
BRUM. s mb pelasi, ak oA d mg[25.08] ĝl ga ĝe = 
epo LaS 48), 。 药 物 治疗 的 远 期 效果 尚 不 明确 [30.36] 。 


儿童 抗 疗 靖 药物 的 选择 ”关于 儿童 抗 瘦 痛 药物 的 应 用 已 
有 综述 [30.48~54] 。 发 作 类 型 仍然 是 选择 治疗 方案 的 依 
据 ， 但 是 由 于 在 这 一 人 群 中 进行 临床 研究 非常 困难 ， 所 
以 许多 用 药 原则 都 缺乏 临床 依据 [50,55] 。 另 外 ， 儿 童 对 
药物 的 某 些 不 良 反应 尤其 敏感 ， 如 药物 对 行为 、 认 知 和 
发 育 的 影响 。 葵 巴 比 妥 对 行为 的 影响 就 很 明确 [56] 。 不 
管 怎样 ， 儿 童 药物 治疗 的 大 体 原 则 与 成 人 相仿 《〈 见 上 
文 )， 但 在 英国 ， 药 物 治疗 只 能 由 专科 医师 启动 [2 。 
饮食 调节 (如 生 酮 饮食 ) 也 可 尝试 [57~59] 。 


抗 疗 病 药物 治疗 的 终止 ” 抗 癫 痫 药物 的 不 良 反 应 使 得 患 
者 在 发 作 闻 期 延长 后 非常 容易 自行 停 药 ， 然 而 必须 重视 
瘾 痛 复 发 所 造成 的 实践 和 社会 影响 (如 失去 驾照 、 事 业 
前 途 受 限 ) 。 文 献 估 测 的 停 药 后 复发 率 从 12% 到 60 
等 [60.61] 。 许 多 此 类 研究 都 是 在 儿童 中 进行 的 ， 成 人 的 
资料 比较 少 。 由 于 人 群 差异 ， 儿 童 患 者 中 得 出 的 结论 并 
不 能 代表 成 人 [69] 。 一 项 对 25 个 研究 和 5354 例 患者 
(包括 儿童 和 成 人 〉 VETT 25 AK A BLUT sie WU, ARAN SE 
全 控制 的 患者 在 停 用 药物 治疗 后 ，1 年 复发 率 大 概 为 
2826. 2 年 复发 率 为 29%。 青 少年 和 成 人 起 病 的 阁 病 与 
儿童 期 发 病 者 相 比 复发 的 可 能 性 更 高 。 

尽管 上 述 研究 说 明 癜 痫 控制 后 完全 撤 药 是 可 能 成 功 
的 ， 但 判断 个 体 的 预后 仍然 很 难 。 因 此 如 果 患 者 的 谋生 
手段 或 生活 方式 要 求 完全 控制 疯 痢 发 作 ， 则 应 该 警告 其 
慎重 考虑 停 药 事宜 [63] 。 有 关 文 献 已 有 报道 如 何 判断 停 
药 后 患者 的 转 归 [64~66] 。 基 于 癣 痛 为 异 质 性 疾病 的 特 
点 ， 人们 已 经 设计 出 少 盖 多 种 危险 因素 的 评分 
系统 [64.65] 。 

影响 预后 的 危险 因素 〈 有 些 可 能 是 潜在 危险 因素 的 
间接 指标 ) 包括 : 


"发 病原 因 [60.67] 症状 性 或 隐 源 性 疗 痛 患者 的 症状 控 
制 较 特 发 性 癫 痢 差 ， 撤 药 后 复发 的 可 能 性 也 更 高 。 

o 发作 类 型 和 综合 征 [60.61,67] 许多 研究 表明 一 些 特定 
的 壮 闯 发 作 类 型 复发 的 危险 性 较 高 ， 如 部 分 性 瘦 病 、 
全 身 性 强直 - 阵 这 发 作 和 多 种 形式 混杂 的 发 作 。 除 全 
身 性 失 神 发 作 外 ， 几 乎 所 有 的 辣 靖 发 作 都 可 有 较 高 的 
复发 风险 ， 前 者 预后 良好 。 当 考虑 撤 药 问题 时 ， 着 靖 
发 作 的 背景 ， 如 疗 痛 综合 征 和 病因 比 发 作 类 型 本 身 更 
重要 [50] 。 撤 药 效果 较 好 的 疯 痢 综合 征 包 括 具 有 中 央 
RCM KU Ba fe JL, Si ANARA. JLSUK UNUM. REX 
EJL. REN P AE JL PE EON MU TA Yr ALAL IAJ, 
但 撤 药 并 不 合适 ， 因 为 复发 率 达 90% 以 上 。 

“伴随 存在 的 神经 和 精神 异常 60] ”有 研究 显示 ， 存 在 
精神 发 育 迟 汪 或 其 他 神经 系统 功能 障碍 的 患者 撤 药 成 
功率 较 低 ， 这 些 可 能 也 是 证 状 性 癫痫 的 代表 特点 。 然 
而 ， 精 神 发 育 迟 洲 并 不 是 撒 药 的 禁忌 证 ， 在 不 存在 其 
他 危险 因素 的 情况 下 ， 撤 药 可 能 减轻 药物 镇 静 作 用 对 
这 类 患者 的 影响 [69] 。 

o RPTL] 一些 研究 已 经 证 实 ， 青 春 期 或 成 
人 期 起 病 的 着 病 患 者 撤 药 后 复发 的 危险 性 明显 增加 ， 
而 10~12 岁 前 发 病 的 着 病 预 后 较 好 ， 后 者 也 可 能 是 
特定 阁 病 综合 征 或 特殊 病因 的 间接 指标 。 

* A AEA SG REFRLISO.61,67.68].— JL se e ter en 
制 至 少 2 年 以 后 再 开始 撤 药 ， 则 复发 的 危险 大 大 降 
低 。 然 而 2 年 只 是 人 为 界定 的 一 个 期 限 ， 真 正 的 最 侍 
缓解 期 并 未 得 到 证 实 [68] 。 有 关 成 人 癫痫 害 者 撤 药 前 
症状 完全 控制 时 限 的 指导 性 文献 更 是 少 之 又 少 [68]， 
临床 实践 中 多 数 人 支持 缓解 期 的 时 限 至 少 在 2 年 以 上 
才 考 虑 停 药 [60,61.67] 。 

* 对 治疗 的 反应 [60] SEIR PESI, de SILO TR VT RAE SO 
全 控制 发 作 或 需要 联合 用 药 才能 控制 的 壮 疯 ， 撤 药 成 
功 的 机 会 小 。 治 疗 前 有 多 种 发 作 形式 间 时 存在 的 瘦 痛 
患者 复发 的 概率 也 较 高 。 


另外 还 有 一 些 因 素 对 预后 的 意义 尚未 达成 共识 ， 


* 抗 着 桨 药物 本 身 是 否 能 影响 撤 药 后 的 症状 复发 还 不 清 
楚 。 有 人 认为 莱 巴 比 妥 和 地 西洋 可 能 增加 复发 风险 ， 
但 支持 证 据 不 足 [60] 。 使 用 丙戌 酸 盐 的 预后 也 比较 
361, 。 有 研究 报道 ， 在 使 用 包括 卡 马 西平 在 内 的 多 
药 联合 治疗 时 ， 停 用 卡 马 西平 可 增 大 复发 的 风 
险 [701。 应 该 牢记 一 点 : 撤销 有 肝 药 酶 诱导 作用 的 搞 
癫 病 药 物 可 以 改变 其 他 同时 使 用 药物 的 血浆 
浓度 [711。 

e EEG 对 于 撤 药 预 后 的 价值 也 存在 争论 [60~62.67?] 。 在 
许多 研究 中 ， 撤 药 前 存在 EEG 蜡 常 是 预后 的 负 相 关 
因素 ， 但 是 并 非 所 有 的 癫痫 患者 都 可 发 现 异常 EEG， 
mi H.— A foloni Zi Sg sp md] EEG 的 异常 ， 导 致 假 阴 
性 结果 的 产生 [so1 , 


一 县 决定 开始 撤 药 ， 从 碱 量 到 停 药 的 过 程 一 定 要 组 
È. 尽量 降 低 诱发 报 药 沽 病 的 可 能 性 。 一 次 只 能 撤 一 样 
药 ， 撤 药 的 先后 顺序 和 撤 药 速度 尚 无 定论 。-- 般 认为 逐 
渐 减 药 的 过 程 若 小 于 6 个 月 则 复发 的 风险 高 [to] 。 然 而 
也 有 报道 ， 在 应 用 包括 巴 比 妥 类 药物 在 内 的 多 药 治 疗 儿 
ROBUR HUE rh. 6 周 或 9 个 月 两 种 撒 药 方案 对 阁 冯 复发 
的 影响 没有 明显 差别 [72] 。 总 体 来 说 ， 撤 药 过 快 ， 疗 痛 
复发 的 危险 性 增高 。 临 床上 撤 药 时 程 很 少 短 于 6 个 
月 [50] 。 必 要 情况 下 芋 妥 英和 丙 戊 酸 盐 的 撤 药 可 以 略 快 
(在 医院 中 可 数 天 完成 )。 

如 果 撤 药 后 着 疣 复发 ， 重 新 开始 抗 瘦 谢 治疗 仍然 可 
以 获得 显效 ， 而 且 只 要 是 按 计 划 进 行 拔 药 ， 发 病 率 、 死 
亡 率 和 首 痛 持续 状态 发 生 的 可 能 性 都 比较 低 [69] 。 当 
然 ， 极 少数 叫 者 也 可 能 从 此 发 展 为 奖 固 性 疗 病 573] 。 


1. Commission on Classification and Terminology of the Interna- 
tional League against Epilepsy. Proposal for revised clinical and 
electroencephalographic classification of epileptic seizures. £p- 
ilepsia 1981; 22: 489-501. 

2. Commission on Classification and Terminology of the Interna- 
tional League against Epilepsy. Proposal for revised classifica- 
tion of epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia 1989; 30: 
389-99, 

3. International League Against Epilepsy (ILAE). A proposed di- 
agnostic schema for people with epileptic seizures and with ep- 
ilepsy: report of the ILAE Task Force on Classification and Ter- 
minology. Available at: http://www.ilae-epilepsy.org/Visitors/ 
Centre/ctf/index.cfm (accessed 09/06/05) 

4. Sadzot B. Epilepsy: a progressive disease? BMJ 1997; 314: 

391-2. 

- Shinnar S, er al. The risk of seizure recurrence after a first un- 
provoked afebrile seizure in childhood: an extended follow-up. 
Pediatrics 1996; 98: 216-25. 

6. First Seizure Trial Group. Treatment of first tonic-clonic seizure 
does not improve the prognosis of epilepsy. Neurology 1997; 
49: 991-8. 

7. van Donselaar CA, er al. Clinical course of untreated tonic- 
clonic seizures in childhood: prospective, hospital based study. 
BMJ 1997; 314: 401-4. 

8. Camfield C, et al. Does the number of seizures before treatment 
influence ease of control or remission of childhood epilepsy?: 
not if the number is 10 or less. Neurology 1996; 46: 41-4. 

9. Marson A, er af. Immediate versus deferred antiepileptic drug 
treatment for early epilepsy and single seizures: a randomised 
controlled trial. Lancet 2005; 365: 2007-13. 

10. O'Donoghue M, Sander JWAS. Does early anti-epileptic drug 
treatment alter the prognosis for remission of the epilepsies? J 
R Soc Med 1996; 89: 245-8. 

11. Reynolds EH. Do anticonvulsants alter the natural course of ep- 
ilepsy?: treatment should be started as early as possible. BMJ 
1995; 310; 176-7. 

12. Chadwick D. Do anticonvulsants alter the natural course of ep- 
ilepsy?: case for early treatment is not established. BMJ 1995; 
310: 177-8. 

13. Pohlmann-Eden B, er al. The first seizure and its management 
in adults and children. BMJ 2006; 332: 339-42. 

14. Smith D, Chadwick D. The management of epilepsy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2001; 70 (suppl 2): iil 5-ii21 

15. Brodie MJ, French JA. Management of epilepsy in adolescents 
and adults. Lancer 2000; 356: 323-9, 

16. Brodie MJ. Management strategies for refractory localization- 
related seizures. Epilepsia 2001; 42 (suppl 3): 27-30. 

17. Sirven JI. Antiepileptic drug therapy for adults: when to initiate 
and how to choose. Mayo Clin Proc 2002; 77: 1367-75. 

18. Anonymous. Drugs for epilepsy. Treatment Guidelines 2003; 1: 
57-64. 

19. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagnosis and 
management of epilepsy in adults: a national clinical guideline 
(issued April 2003). Available at: http: //www.sign.ac.uk/pdf/ 
sign7O.pdf (accessed 08/06/05) 

20. National Institute for Clinical Excellence. Newer drugs for epi- 
lepsy in adults: Technology Appraisal 76 (issued March 2004). 
Available at: 
http://www.nice.org.uk/pdf/TAO76fullguidance. pdf (accessed 
19/08/05) 

21. French JA, er af Efficacy and tolerability of the new antiepilep- 
tic drugs, I: Treatment of new-onset epilepsy: report of the TTA 
and QSS Subcommittees of the American Academy of Neurol- 
ogy and the American Epilepsy Society. Epilepsia 2004; 45: 
401-9. Also available at: http://www.neurology. org/cgi/reprint/ 
62/8/1252. pdf (accessed 12/08/05) 

22. French JA, er al. Efficacy and tolerability of the new antiepilep- 
tic drugs, II: Treatment of refractory epilepsy: report of the TTA 
and QSS Subcommittees of the American Academy of Neurol- 
ogy and the American Epilepsy Society. Epilepsia 2004; 45: 
410-23. Also available at: http://www.neurology.org/cgi/ 
reprint/62/8/1261 pdf (accessed 12/08/05) 

23.Beghi E. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic 
drugs: comparison of two recent guidelines. Lancet Neurol 
2004; 3: 618-21. 


I 


24. 


35. 


26. 


27. 


28. 


34. 


39, 


A 


50. 


53. 


54. 
55, 


56. 


37. 


National Institute for Clinical Excellence. The epilepsies: the 
diagnosis and management of the epilepsies in adults and chil- 
dren in primary and secondary care (issued October 2004). 
Available at: ln 
http://www.nice.org.uk/pdf/CGO20NICEguideline.pdf 
(accessed 09/06/05) un 

Brodie MJ. Medical therapy of epilepsy: when to initiate treat- 
ment and when to combine? J Neurol 2005; 252: 125-30. 
Marson AG e! al. Carbamazepine versus valproate monothera- 
py for epilepsy. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
09/06/05). . 

Tudur Smith C, er al. Carbamazepine versus phenytoin mono- 
therapy for epilepsy. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 09/06/05). 

Tudur Smith C, er al. Phenytoin versus valproate monotherapy 
for partial onset seizures and generalized onset tonic-clonic sei- 
zures. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
09/06/05). 


. Chaisewikul R, e/ al. Calcium antagonists as an add-on therapy 


for drug-resistant epilepsy. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Íssue 4. Chichester: John Wiley; 2001 
(accessed 13/06/05). 


. Sankar R, Initial treatment of epilepsy with antiepileptic drugs: 


pediatric issues. Neurology 2004; 63 (suppl 4): S30-839. 


- Posner EB, et al. Ethosuximide, sodium valproate or lamotrigi- 


ne for absence seizures in children and adolescents. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: Jobn Wiley; 2003 (accessed 09/06/05). 


. Wallace SI. Myoclonus and epilepsy in childhood: a review of 


treatment with valproate, ethosuximide, lamotrigine and zonisa- 
mide. Epilepsy Res 1998; 29: 147-54, 


. Schmidt D, Bourgeois B. A risk-benefit assessment of therapies 


for Lennox-Gastaut syndrome. Drug Safety 2000; 22: 467-77. 
Hancock E, Cross H. Treatment of Lennox-Gastaut syndrome. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 09/06/05). 


. Nabbout R. A risk-benefit assessment of treatments for infantile 


spasms. Drug Safety 2001; 24: 813-28 


. Mackay MT, et al.. Practice parameter: medical treatment of in- 


fantile spasms: report of the American Academy of Neurology 
and the Child Neurology Society. Neurology 2004; 62: 
1668-81. 


. Anonymous. Managing childhood epilepsy. Drug Ther Bull 


2001; 39: 12-16. 


. Vigevano F, Cilio MR. Vigabatrin versus ACTH as first-line 


treatment for infantile spasms: a randomized, prospective study. 
Epilepsia 1997, 38: 1270-4. 

Granstrom ML, eż al. Treatment of infantile spasms: results of a 
population-based study with vigabatrin as the first drug for 
spasms. Epilepsia 1999: 40: 950-7 


. Cossette P, ef al. ACTH versus vigabatrin therapy in infantile 


spasms: a retrospective study. Neurology 1999; 52: 1691—4. 


- Appleton RE. Guideline may help in prescribing vigabatrin 


BMJ 1998; 317: 1322. Full version: http //www.bmj.com/ 
cgi/content/full/317/7168/1322 (accessed 19/08/05) 


- Appleton RE, e/ al. Randomised, placebo-controlled study of 


vigabatrin as first-line treatment of infantile spasms. Epilepsia 
1999; 40: 1627-33. 


 Vigabatrin Paediatric Advisory Group. Guideline for prescrib- 


ing in children has been revised. BMJ 2000; 320: 1404-5. 


- Lux AL, ef al. Revised guideline for prescribing vigabatrin in 


children: guideline's claim about infantile spasms is not based 
on appropriate evidence. BMJ 2001; 322: 236-7. 


- Riikonen RS. Steroids or vigabatrin in the treatment of infantile 


spasms? Pediatr Neurol 2000; 23: 403-8. 


. Hancock E, Osborne JP. Vigabatrin in the treatment of infantile 


spasms in tuberous sclerosis: literature review. J Child Neurol 
1999; 14: 71-4. 


. Hamano S-I, et al. Long-term follow-up study of West syn- 


drome: differences of outcome among symptomatic etiologies. 
J Pediatr 2003; 143: 231-5. 


. Morton LD, Pellock JM. Diagnosis and treatment of epilepsy in 


children and adolescents. Drugs 1996; 51: 399-414. 


. Zupanc ML. Update on epilepsy in pediatric patients. Mayo Clin 


Proc 1996; 71: 899—916. 
Neville BGR. Epilepsy in childhood. BMJ 1997; 315: 924-30. 


- Pellock JM. Managing pediatric epilepsy syndromes with new 


antiepileptic drugs. Pediatrics 1999; 104: 1106-16. 


. National Institute for Clinical Excellence. Newer drugs for epi- 


lepsy in children: Technology Appraisal 79 (issued April 2004). 
Available at: http://www. nice.org uk/pdf/ta079fullguidance.pdf 
(accessed 19/08/05) 

Hirtz D, et al. Practice parameter: Treatment of the child with a 
first unprovoked seizure: report of the Quality Standards Sub- 
committee of the American Academy of Neurology and the 
Practice Committee of the Child Neurology Society. Neurology 
2003; 60: 166-75, Also available at: http //www.neurology.org/ 
egi/reprint/60/2/166.pdf (accessed 19/08/05) 

Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet 2006; 367; 499—524. 
Appleton RE. The new antiepileptic drugs. Arch Dis Child 
1996; 75; 256—62. Correction. ibid. 1997; 76: 81. 

de Silva M, et al. Randomised comparative monotherapy trial of 
phenobarbitone, phenytoin, carbamazepine, or sodium val- 
proate for newly diagnosed childhood epilepsy. Lancer 1996; 
347: 709-13. 

Hemingway C, er al. The ketogenic diet: a 3- to 6-year follow- 
up of 150 children enrolled prospectively. Pediatrics 2001; 108: 
898—905. 


. Kassoff EH, er af. Efficacy of the ketogenic diet for infantile 
3 


spasms. Pediatrics 2002; 109: 780-3. 


. Levy R, Cooper P. Ketogenic diet for epilepsy. Available in The 


Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 09/06/05). 


. Britton JW. Antiepileptic drug withdrawal: literature review. 


Mayo Clin Prov 2002; 77; 1378-88. 


- Specchio LM, Beghi E. Should antiepileptic drugs be with- 


drawn in seizure-free patients? CNS Drugs 2004; 18: 201-12. 


Berg AT, Shinnar S. Relapse following discontinuation of antie- 


pileptic drugs: a meta-analysis. Neurology 1994; 44; 601-8. 


; Anonymous. Antiepileptic drug withdrawal —hawks or doves? 


Lancet 199]; 337: 1193-4. 


. Medical Research Council Antiepileptic Drug Withdrawal 


Study Group. Prognostic index for recurrence of seizures after 
remission of epilepsy. BMJ 1993; 306: 1374-8. 


65. Camfield C, er al. Outcome of childhood epilepsy: a population- 
based study with a simple predictive scoring system for those 
treated with medication. J Pediatr 1993; 122: 861-8. 

66. Shinnar S, ef al. Discontinuing antiepileptic drugs in children 
with epilepsy: a prospective study. Ann Neuro! 1994, 35; 
534-45. . 

67. Verrotti A, et al. Risk factors for recurrence of epilepsy and 
withdrawal of antiepileptic therapy: a practical approach. Ann 
Med 2003; 35: 207-15. . . 

68. Sirven JI, er aJ. Early versus late antiepileptic drug withdrawal 
for people with epilepsy in remission. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 09/06/05). . 

. Callaghan N, ef af. Withdrawal of anticonvulsant drugs in pa- 
tients free of seizures for two years: a prospective study. N Engi 


6 


o 


J Med 1988; 318: 942-6. 

70. Duncan JS, et a/. Discontinuation of phenytoin, carbamazepine, 
and valproate in patients with active epilepsy. Epilepsia 1990; 
31: 324-33. 

. Duncan JS, e! al. Effects of discontinuation of phenytoin, car- 
bamazepine, and valproate on concomitant antiepileptic medi- 
cation. Epilepsia 1991; 32: 101-15. 

72. Tennison MB, er al. Discontinuing antiepileptic drugs in chil- 
dren with epilepsy: a comparison of a six-week and a nine- 
month taper period. N Eng! J Med 1994; 330: 1407-10. 

. Camfield P, Camfield C. The frequency of intractable seizures 
after stopping AEDs in seizure-free children with epilepsy. Nen- 
rology 2005; 64: 973-5. 


RASMA DIAC ZUM RD GEACRPRLIR R 〈 许 多 初次 生 
育 的 患者 对 此 并 不 知晓 )， 绝 大 多 数 传统 抗 疗 痛 药 物 在 
母乳 中 的 含量 比 母体 血浆 浓度 低 ， 所 以 正常 用 量 时 哺乳 
是 安全 的 [1~7]。American Academy of Pediatrics[8] A 
为 ， 绝 大 部 分 的 传统 抗 疯 痢 药 ， 尤 其 是 卡 马 西平 、 己 焉 
胺 、 某 妥 英 和 两 成 酸 盐 等 通常 可 适 于 哺乳 期 使 用 ;而 苯 
马 比 受 和 扑 米 酮 则 应 谨 愤 用 药 ， 因 为 在 乳 儿 中 可 产生 明 
显 的 不 良 反应 。 地 西洋 和 巴 比 妥 类 药物 〈 包 括 扑 米 酮 ? 
会 在 新 生 儿 中 产生 镇 静 的 不 良 反 应 [1] 。 乙 歼 驼 在 乳汁 
中 的 浓度 很 高 ， 会 导致 婴儿 兴奋 性 增高 和 吸 哆 苦难 。 有 
关 新 一 代 抗 冶 痛 药物 对 哺乳 的 影响 文献 很 少 〈 生 产 商 和 
UK Drugs in Lactation Advisory Service[9] 建议 服药 期 
间 应 避免 哺乳 ) 。 拉 苋 三 嗪 可 能 在 喂 哺 的 枫 儿 体内 蓄积 ， 
因为 新 生 儿 体内 拉 莫 三 唆 的 代谢 途径 尚未 发 育 完 
全 [5,10] American Academy of Pediatrics[8] 认 为 ， 服 
FA du SE = GEI LT AE AA MUO. LOZO da o me LII) ĝi de vb 
MATKAA. 但 在 喂 哺 婴 儿 的 血浆 中 浓度 
很 低 。 
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BASUN BOR AA REA KI NIĈO OX RUN BO fS Er 
高 ， 原 因 是 多 重 的 ， 疾病 本 身 和 其 基础 病理 改变 ， 精 神 
社会 与 环境 因素 和 抗 疯 痫 药物 的 影响 可 能 都 有 关 [1~6] 。 
儿童 在 这 方面 尤其 敏感 ， 行 为 和 认 知 异常 可 能 在 相当 一 
段 时 间 内 不 被 发 现 ,但 却 持续 损害 发 育 和 学 习 能 
力 [4,6] 。 由 于 问题 本 身 的 多 因素 性 以 及 评估 细微 认 知 损 
害 的 困难 ， 所 以 准确 进行 此 方面 的 研究 比较 困难 、 研 究 
结论 也 很 少 。 仅 有 的 一 些 研 究 也 存在 样本 量 小 、 方 法 学 
有 缺 欠 等 问题 [4'6] 。 实 际 上 在 高 危 人 群 ， 如 儿童 中 更 需 
要 进行 此 类 研究 [55,6] 。 

抗 癫 痛 药 物 的 风险 是 人 们 关注 的 重点 ， 关 为 坝 险 是 
可 以 调控 的 。 避 免 不 必 要 的 多 药 治疗 ， 使 用 抗 疯 痫 药物 
的 最 低 有 效 量 ， 控 制药 物 浓度 在 治疗 范围 内 ， 缓 慢 增 加 
药 量 ， 这 些 措施 可 以 减少 认 知 不 良 反应 的 产生 。 但 是 也 
要 牢记 ， 人 恰当 的 治疗 各 有效 控 制 发 作 有 时 比 影响 认 知 的 
不 良 反应 更 重要 [4] 〈 一 种 有 趣 的 观点 认为 ， 用 拉 葛 三 
WIS AERIS] EEG B9 56 8 2 Hb PORE JL St SI I E 
的 行为 异常 可 能 有 帮助 []) 。 最 常见 的 认 知 不 良 反应 是 
镇 静 、 嗜 睡 、 注 意 力 分 散 、 失 肠 和 防 举 。 成 人 患者 经 常 
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更 多 对 认 知 能 力 和 神经 精神 因素 的 细微 影响 。 由 于 前 面 
提 到 过 的 原因 ， 比 较 不 辣 抗 阁 疾 药物 对 认 知 功能 的 影响 
非常 困难 。 但 是 已 经 达成 共识 的 是 : B HE2% bi iki Zi 
如 莱 巴 比 妥 ， 尤 其 是 在 老年 人 中 地 西洋 类 药物 如 和 氢 巴 占 
利 氯 硝 西 洋 对 认 知 的 影响 最 大 ， 表 现 为 觉醒 程度 降低 及 
大 部 分 认 知 行为 领域 损害 等 [] 。 在 儿童 中 ， 苯 巴 比 妥 
可 能 降低 智商 (IQ)， 使 学 习 成 绩 下 降 [5'5] 。 其 他 传统 
的 抗 疗 痛 药物 “如 茶 爱 英 、 卡 马 西 平和 丙戌 酸 盐 ) 有 相 
似 较 小 的 认 知 损害 作用 [2,14~5。 大 部 分 新 型 抗 闻 痢 药 
物 耐 受 性 良好 ， 但 托 吡 醒 以 及 少数 情况 下 的 哗 尼 沙 胺 会 
损害 认 知 功能 。 有 不 多 的 资料 显示 加 巴 喷 丁 、 拉 莫 三 唆 
和 和 佬 己 烯 酸 可 能 有 利于 提高 认 知 ， 然 而 准确 评价 新 型 抗 
疗 桨 药物 对 认 知 功能 的 影响 还 需要 更 多 的 研究 
资料 ~6] 。 

Committee on Drugs of the American Academy of 
Pediatrics[8] 提 出 的 有 关 抗 疗 病 药 物 对 认 知 功能 影响 的 
建议 包括 : 

e 每 一 种 抗 阁 痛 药 物 对 认 知 和 行为 的 影响 应 当 与 所 有 鞭 
他 潜在 的 药物 不 良 反 应 同时 考虑 ， 

。 遂 过 询问 父母 、 老 师 ， 以 及 医生 自己 观察 患 儿 的 认 知 
功能 、 情 绪 和 行为 等 来 实时 掌握 患 儿 的 行为 和 学 业 
情况 ， 

e 一旦 出 现 与 应 用 抗 癫 痛 药 相关 的 行为 和 认 知 改变 ， 应 该 
重新 评估 用 药 的 必要 性 和 GX 更 换 药 物 的 可 行 性 。 


母亲 应 用 抗 癫痫 药物 对 婴儿 神经 系统 发 育 的 潜在 影 
Wl. KLF 3c ata SE ER. 


. Meador KJ. Current discoveries on the cognitive effects of antie- 
pileptic drugs. Pharmacotherapy 2000; 20: 1858-1908. 

. Kwan P, Brodie MJ. Neuropsychological effects of epilepsy and 

antiepileptic drugs. Lancet 2001; 357; 216-22. 
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drugs. Epilepsy Behav 2004; 5 (suppl 1): S60-S65. 

Loring DW, Meador KJ. Cognitive side effects of antiepileptic 

drugs in children. Neurology 2004; 62: 872-7. 

Pressler RM, er al. Treatment of interictal epileptiform discharg- 

es can improve behavior in children with behavioral problems 

and epilepsy. ./ Pediatr 2005; 146: 112-17. 
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SASE ” 流 痛 患者 的 驾驶 行为 普遍 受到 限制 [1,21， 
只 有 阁 瘾 发 作 充 分 控制 的 目 者 才 被 允许 继续 驾驶 机 动 
车 。 而 且 ， 抗 痛 痛 药物 可 以 引起 中 枢 神 经 系统 (CNS) 
不 和 良 反 应 ， 包 括 眩 党 、 困 倦 等 ， 会 影响 患者 驾驶 机 动车 
或 操纵 机 械 装置 的 能 力 ， 在 刚 开 始 药物 治疗 的 患者 中 尤 
其 容易 出 现 。 

TEX, Hemp dE e Fr 1 FUE, REN 
在 睡眠 中 发 作 首 痛 、 清 量 期 无 发 作 持 续 3 年 以 上 的 患者 
可 以 驾驶 机 动车 〈 但 重型 货车 或 公共 交通 工具 例外 ) 。 
一 般 规定 ， 疗 痛 息 者 在 撤 药 期 间 ， 或 撤 药 后 6 个 月 期 间 
不 能 驾驶 机 动车 。 

. Berg AT, Engel J. Restricted driving for people with epilepsy. 

Neurology 1999; 52: 1306-7. 

Ooi WW, Gutrecht JA. International regulations for automobile 

driving and epilepsy. J Travel Med 2000; 7: 1-4. 

- Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (issued February 2006). Available at: 


http://www.dvla.gov.uk/at a glance/AAG.pdf (accessed 
04/05/06) 
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影响 [1~?]。 

壮 靖 妇女 妊娠 期 间 的 病情 往往 比 未 妊娠 期 加 重 ， 死 
胎 或 新 生 儿 死亡 的 发 生 率 增高 ， 孕 产妇 死亡 更 加 常 
见 G~7]; 早产 和 低 出 生体 重 儿 的 发 生 率 增加 [61， 胎儿 
畸形 的 危险 也 明显 增高 。 造 成 这 些 现象 的 原因 很 复杂 ， 
可 能 有 疾病 本 身 的 原因 、 也 可 能 是 妊娠 期 瓶 痢 发 作 、 社 
会 经 济 因 素 ， 以 及 抗 着 痛 药 物 的 影响 等 [1~3.5~10]. 

单 次 全 身 性 大 发 作 通 常 不 会 对 胎儿 造成 临床 危害 ， 
但 是 母体 在 发 作 过 程 中 可 能 出 现 的 跌倒 等 情况 对 母 闭 都 
会 产生 威胁 ， 曾 有 发 生 胎 死 宫 内 的 报道 。 颜 痛 持 续 状态 
与 母 婴 的 病死 率 呈 明 最 相关。 妊娠 会 使 一 些 妇 女 的 疗 痛 
发 作 频率 增高 ， 原 因 可 能 是 激素 或 其 他 因素 的 作用 ， 如 
缺少 睡眠 ; 但 是 一 个 重要 的 原因 应 该 是 随 着 妊娠 月 份 的 
增加 ， 药 物 的 清除 与 结合 发 生 改 变 ， 导 致 抗 半 镁 药物 的 
血浆 浓度 下 降 。 

着 病 的 复杂 性 决定 了 很 难 将 药物 治疗 的 副作用 与 疾 
病 本 身 带 来 的 危害 截然 分 开 。 闻 痛 妇女 的 后 代 中 发 生 严 
重 畴 形 的 比率 增加 ， 这 些 畸 形 包括 先天 性 心脏 病 、 神 经 
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管 缺陷 、 谈 尿 生 殖 系 缺陷 、 口 面 次 畸形 等 。 还 有 证 据 显 
示 ， 妊 娠 期 服用 抗 壮 疾 药物 的 妇女 生 下 小 孩 后 ， 出 现 上 
述 畸 形 的 比率 是 普通 人 群 的 2 一 3 倍 ; 同时 服用 多 种 药 
物 或 在 妊娠 前 3 个 月 服药 的 得 妇 ， 子女 出 现 畸 形 的 危险 
frg EU, 

尽管 如 此 ， 药 物 与 畸形 特异 相关 性 联系 的 报道 还 是 
很 有 限 而 且 经 常 不 清楚 。 两 戊 酸 盐 与 先天 严重 畸形 的 量 
效 相关 性 已 有 很 多 明确 报道 [7~11] 。 卡 马 西平 、 菜 巴 比 
Ze ALPRE BELEEO], ER UO PEM 
的 作用 的 比例 似乎 不 比 普通 人 和 群 高 [7]， 但 却 有 引起 胎 
儿 抗 癫痫 药物 综合 征 〈fetal antiepileptic syndrome, 
FAS) 的 作用 ， 这 一 点 与 其 他 抗 癫痫 药物 相似 [6] ， 包 
括 三 甲 双 酮 。 早 期 曾 报道 过 与 药物 相关 的 综合 征 ， 如 胎 
ILE «KEKR UE CE XX. BEULPHIX ERE SR 
这 些 综合 征 的 报道 之 间 有 明显 的 重 登 ， 因 而 近期 综述 将 
这 些 情况 统称 为 FASL6.91。 不 同 药物 引起 的 表象 差异 
可 能 很 小 ， 随 着 小 儿 的 成 长 差异 会 更 趋 消失 [7] 。 

新 型 抗 疗 病 药物 对 胎儿 影响 的 资料 更 少 。 奥 卡 西 平 
是 否 会 增加 栈 形 的 风险 还 不 清楚 [7] ， 有 限 的 资料 也 没 
能 证 实 拉 英 三 嗪 具有 高 致 畸 率 [9.12] 。 有 研究 提示 托 吡 
酯 有 致 畸 风 险 [71]， 连 同 左 乙 拉 西 坦 和 普 加 巴林 在 内 的 
这 三 种 药物 ， 由 于 缺乏 人 类 试验 证 据 ， 制 造 商 根据 动物 
研究 结果 建议 不 要 在 妊娠 期 使 用 。 和 氮 己 烯 酸 也 应 该 灌 慎 
用 药 。 迄 今 为 止 ， 非 尔 氮 酯 或 加 巴 喷 丁 致 畸 性 的 动物 研 
究 资 料 还 很 少 ， 但 加 巴 喷 丁 妊娠 期 用 药 已 有 导致 畸形 的 
报道 [71 。 

另 有 数据 显示 ， 抗 着 痛 药 物 可 造成 婴儿 的 低 出 生体 
重 ， 可 能 因 富 内 发 育 迟 滞 造 成 ; 这 种 情况 在 多 药 联 合 治 
疗 中 更 容易 出 现 [7] 。 

芋 巴 比 爵 、 地 西洋 等 药物 如 果 在 临近 转产 期 给 药 还 
会 引起 产 袜 期 的 其 他 情况 ， 包 括 新 生 儿 镇 静 与 依赖 。 有 
报道 在 曾经 暴露 于 丙 戊 酸 钠 或 苯妥英 的 婴儿 中 会 出 现 撤 
药 后 的 症状 。 有 些 抗 疗 痛 药物 可 诱导 肝 药 酶 ， 从 而 增加 
维生素 K 缺乏 和 新 生 儿 出 血 的 危险 [6.7] 。 

宫 内 暴露 于 抗 疗 病 药物 是 否 会 增加 儿童 远 期 神经 发 
育 异 常 已 引起 越 来 越 多 的 关注 [5,7~9.13.14] 。 大 部 分 证 
据 表 一 次 显示 了 丙 戊 酸 盐 的 危险 性 [?~9]; 另 有 报道 提 
不 茶 妥 英 、 卡 马 西 平 ?~91 和 芋 巴 比 妥 的 潜在 危险 [8]， 
但 是 在 一 篇 系统 的 综述 中 ， 作 者 并 未 能 证 实 任何 抗 注 痛 
药物 危害 神经 发 育 的 副作用 [13];， 另 一 项 研究 调查 了 
182 例 应 用 卡 马 西平 单 药 治疗 的 儿童 少 痛 虑 者 ， 未 发 现 
语言 或 非 语言 IQ 得 分 的 明显 降低 [13] 。 

癫 痛 和 趾 者 应 该 接受 孕前 指导 ， 进 行 个 性 化 治 
疗 [1,3,4,6,7] 。 妇 女 应 该 进行 计划 妊娠 ， 了 解 疗 冶 发 作 
和 抗 疗 病 药物 对 母 婴 的 潜在 危险 [7]; BARD RAR 
恰当 停 药 造成 恶果 的 教训 [5] 。 应 该 牢记 一 点 ， 抗 她 痛 
药物 可 以 降低 口服 避孕 药 的 药 效 ， 导 致 计划 外 怀 
孕 [6.9] 。 同 样 也 有 癫 痢 患者 〈 男 516.17] 女 [6.91 都 有 ) 出 
现 性 功能 障碍 和 生育 能 力 下 降 的 报道 。 

着 痛 妇 女 如 果 计 划 受 人 孕 ， 应 遵从 一 定 的 指导 和 原 
WU, if. 
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* 如 果 和 整个 妊娠 期 不 得 不 持续 应 用 抗 癫 靖 药 ， 那 么 应 该 
选择 单 药 的 最 低 有 效 剂量 ;由 于 妊娠 期 间 药 物 在 体内 
代谢 分 布 的 变化 ， 药 物 剂 量 在 原 有 基础 上 可 能 需要 增 
加 ， 分 娩 后 也 需要 进行 必要 的 剂量 调整 。 

。 应 该 避免 丙戌 酸 盐 每 日 大 剂量 应 用 (>1g/d), Mit 
每 日 3 一 和 次 给 药 或 者 使 用 调 释 剂型 可 以 降低 峰值 血 
药 浓 度 。 

。 由 于 传统 抗 镶 痛 药 物 都 有 致 畸 胎 的 风险 ， 而 新 药 又 缺 
少 相关 资料 ， 所 以 一 般 认 为 ， 如 果 瘾 痛 发 作 控制 良 
好 ， 没 有 必要 调整 原 有 治疗 方案 。 


对 于 那些 怀 争 后 才 就 医 的 癫痫 患者 ， 由 于 几乎 都 超 
过 了 干预 期 妊娠 头 3 个 月 )， 失 去 了 停 用 任何 致 畸 药 
物 的 价值 [54,77。 如 果 患 者 怀孕 时 正在 服用 卡 马 西平 、 
苯妥英 或 两 成 酸 盐 ， 则 应 忠告 其 胎儿 有 出 现 神经 管 畏 形 
或 其 他 畸形 的 危险 并 进行 产 前 得 查 。 孕 前 和 怀孕 头 3 个 
月 充分 补充 叶酸 有 利于 预防 神经 管 畸形 的 发 生 。 有 人 认 
为 ， 应 该 将 服用 抗 着 痛 药 物 的 妇女 与 曾 生 育 神经 管 畸形 
要 儿 的 妇女 等 同 对 待 ， 同 样 给 予 叶 酸 预 防 性 治疗 详 见 
叶酸 中 的 神经 管 缺 陷 ， 第 1561 页 ) 。 尽 管 叶 酸 可 降低 苯 
妥 莱 的 血 药 浓度 ， 但 临床 上 并 非 严重 问题 (MEER. 
第 394 JD. 

由 于 具有 肝 药 酶 诱导 作用 的 抗 阁 痛 药 物 可 能 引起 新 
生 儿 出 血 ， 所 以 给 新 生 儿 补充 维生素 K 尤为 重要 [56.7] 
〈 详 见 维生素 K 缺乏 性 出 血 ， 第 1608 页 )。 有 人 提倡 在 
孕妇 妊娠 期 的 最 后 4 周 给 予 口服 维生素 KIUJ, ， 但 是 由 
于 依据 有 限 ， 预 防 性 药 量 的 判断 还 是 一 个 难题 [18] 。 

着 病 和 茸 妇 有 更 高 的 早产 危险 ， 因 此 产 前 应 用 皮质 本 
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超过 30min， 中 间 没 有 意识 清醒 期 。 然 而 现代 观点 认 
为 ， 发 作 持续 超过 5min， 或 者 2 次 及 2 次 以 上 的 发 作 
连续 出 现 ， 中 间 没 有 意识 恢复 即 为 阁 靖 持续 状态 [1~7] 。 
它 可 发 生 于 任何 类 型 着 病 ， 其 中 全 身 性 惊 腻 是 临床 最 常 
见 的 疗 病 持续 状态 [1,5] 。 疗 痛 持 续 状 态 是 医学 急症 ， 发 
fitt E BE IK BOE DI RGB. SOR E SUN JEL. MUN 
发 作 持续 30min 以 上 神经 元 就 会 发 生 永久 性 损伤 。 

症 痛 持续 状态 的 控制 方法 在 不 同 的 医学 中 心 与 国家 
不 尽 相 同 ， 但 基本 原则 是 相通 的 [1~10]。 


。 控 制 发 作 的 首要 措施 。 首 先 要 确保 呼吸 道 通 畅 ， 按 需 
给 氧 ; 评价 心脏 和 呼吸 功能 ， 开 放 静 脉 通路 ;检测 血 
糖 ， 遇 有 低 血 糖 的 情况 则 用 葡萄 糖 纠正 ， 有 了 酌 酒 或 营 
养 不 良 的 迹象 则 静脉 给 予 维生素 Bi [4~7] 。 

* 抗 癫痫 治疗 一 般 首先 给 葵 二 氮 曹 类 药物 。 过 去 广泛 应 
用 的 是 地 西洋 ， 现 在 更 倾向 于 选用 劳 拉 西洋 作为 一 线 
用 药 [2~7,9.10] ， 这 是 由 于 劳 拉 西洋 的 药 效 更 强 、 抗 着 
痛 作 用 持续 时 间 更 长 [] 。 地 西洋 直肠 给 药 或 咪 达 唑 仑 含 
服 可 在 家 中 或 静脉 用 药 不 能 实现 的 情况 下 应 用 [556 。 
(类 似 环境 下 发 生 急性 反复 性 疗 痛 发 作 ， 为 了 防止 演变 
为 首 病 持续 状态 1 ， 也 可 采用 地 西洋 直肠 给 药 。) 

。 为 了 维持 药物 对 瘾 痢 的 控制 ， 可 口服 常用 药 ， 或 者 静脉 扒 
药 后 继 以 经 备 饲 管 给 药 ， 必 要 情况 下 也 可 静脉 给 药 [5.6] 。 

。 其 他 患者 或 者 用 葵 二 氮 草 类 未 能 控制 的 六 痫 持续 状态 
患者 ， 通 常 再 从 一 线 抗 镶 痛 药 物 中 选 药 。 通 常 选用 静 
脉 给 予 茶 妥 医 、 磷 荣 妥 英 或 某 巴 比 委 [4~6] ， 都 可 能 
有 效 ， 有 时 还 需要 反复 给 药 。 REAR EREB HE 
KEERATA, ， 但 很 多 人 仍然 愿意 仅 
ERRIRE R ESF MCI HEINE afo a E] 259101, 
30 EE IA Du AE EE EUR p A ERR UL PEI, ERER 
SEX RREK E IT ECG 监护 [5] 。 

* JU LOL BOR ZU VO BUT T RURSUS EDT. num 
人 认为 静脉 给 予 两 成 酸 盐 有 效 Das'I 并 已 将 其 用 于 地 区 治 
疗 方案 ,其 他 药物 还 有 副 醋 灌肠 或 深部 肌 内 注射 ， 静脉 给 
TEREdORLLSUE EU UE BA. BNF ER, ME 
涂 肠 很 少 引起 呼吸 抑制 ， 故 在 没有 复苏 装 各 的 情况 下 可 能 
具有 优势 。 静 脉 给 予 利多 卡 因 也 是 一 种 选择 [9 。 

“给 予 地 西洋 和 一 种 一 线 抗 半 痫 药物 后 仍 持续 发 作 超过 
60— 90min, NU Ws DR JA E X ME IE] E f d e de 


Weel, xm V seka KAI 4e ELE. ER 
IDA pii KATAK ES. LG E a RIE EO f X oot x. sor x 
48[4—7.9-10],. fes PERAN E, os PE RUE Ae PE PE l JES RR 
醉 用 药 应 维持 12 一 24h， 之 后 逐渐 减 量 51 。 有 些 人 认 
为 ， 所 有 经 地 西洋 治疗 无 效 的 患者 都 应 被 认定 为 顽固 
性 癫痫 持续 状态 ， 并 马上 应 用 异 再 酚 或 国 达 唑 仑 [7] 。 
o 其 他 用 于 治疗 顽固 性 症 病 持续 状态 的 药物 包括 吸 人 麻 
BER EOD. AARD, dA pli DUN FEE o Se MI ML 
ERU, dude BUR RES TRGEIS 1D, 
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等 同 于 惊厥 性 次 痛 持 续 状 态 用 药 [?]， 以 静脉 给 予 地 西 
洋 作为 首选 控制 用 药 [5~?] 。 接 下 来 根据 瘾 痛 发 作 类 型 
选择 用 药 。 在 3 岁 以 下 的 儿童 惊 芳 性 疯 痢 持续 状态 患 
者 ， 可 试用 维生素 Bo. ， 因 为 维生素 Be 缺乏 可 能 是 发 病 
的 原因 ， 或 者 至 少 维生素 Be 治疗 有 效 [2]。 
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其 他 惊厥 性 疾病 

其 他 具有 惊 邑 或 首 病 发 作 特 点 (ELI ZS ELON HO BE 
病 描述 如 下 。 
酒精 戒 断 综合 征 由 该 病 引 起 的 疯 痛 发 作 治疗 的 讨论 详 
见 第 1280 页 。 
子 痛 与 先兆 子 羔 ”先兆 子 痛 是 发 生 于 妊娠 期 的 高 血压 疾 
病 ， 表 现 为 高 血压 和 人 蛋 白灰， 可 伴 有 凝血 功能 异常 、 肝 
功 异 常 和 水 肿 ; 少数 情况 下 可 发 展 进入 惊厥 期 - 子 痢 。 
判断 先兆 子 痛 的 患者 是 否 会 进展 为 子 痛 是 比较 困难 的 。 
治疗 先 浪子 次 和 子 瘾 的 首 楼 目标 就 是 构 控 制 高 血 压 ( 见 
高 血压 章节 中 的 高 血压 与 妊娠 ， 第 921 页 )， 治 疗 或 预 
防 癫 痛 发 作 。 然 而 单纯 控制 血压 并 不 意味 着 足以 预防 先 
JE TE it oo TCU, 
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期 。 英 国 大 部 分 学 者 认为 硫酸 镁 是 治疗 子 痛 的 首选 药 
物 [2~61]; 它 也 是 美国 多 年 以 来 治疗 子 痛 的 首选 用 药 。 
研究 [7~9] 显 示 硫 酸 镁 与 其 他 抗 占 痢 药 相 比 疗效 更 好 、 
副作用 更 少 。 一 项 茜 芋 分 析 [19] 研 究 总 结 了 9 项 随机 临 
床 试验 ,包括 2390 例 先 光子 痢 患 者 和 1743 PIT mi 
者 。 研 究 得 出 结论 ;硫酸 镁 比 茶 妥 英 或 不 用 药 治疗 更 能 
有 将 预防 先兆 子 痛 患 者 的 发 作 。 在 子 痛 患者 中 ， 硫 酸 镁 
比 苯 妇 英 、 地 西洋 或 冬眠 合剂 治疗 瘾 痫 反复 发 作 更 有 效 。 
直到 现在 仍然 没有 充分 的 资料 证 实 抗 着 痛 药 物 用 于 预防 
先兆 子 痢 进展 为 子 痛 的 好 处 和 害处 ， 但 需要 用 抗 癫痫 药 
时 ， 硫 酸 镁 仍然 为 最 佳 选择 1 。 在 一 项 国际 性 的 大 型 临 
床 试验 中 ， 硫 酸 镁 预防 子 痛 的 重要 意义 得 到 了 证 实 [12]，。 
然而 业界 认为 03] ， 由 于 硫酸 镁 可 能 引起 新 生 儿 中 毒 ， 用 
药 应 该 严格 限于 严重 的 先兆 子 痛 或 子 病 和 患者 。 
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高 热 惊厥 “高热 惊厥 的 定义 [是 发 生 于 6 个 月 到 5 岁 之 间 的 

患 儿 ， 由 CNS 以 外 感染 引起 的 发 热 导 致 濑 桨 发作。 经 常 发 

生 于 感 架 早期 的 发 热 上 升 相 ， 不 属于 癫 痛 疾病 范围 [21。 
高 热 惊 顾 如 果 仅 限于 单 次 强直 或 强直 - 阵 率 发 作 ， 

持续 时 间 少 于 15min， 不 存在 任何 局 灶 特 点 则 可 认为 是 

自 性 的 [9]。 三 分 之 一 的 良性 高 热 惊厥 患 儿 会 有 复 

发 ~ 引 ] ,复发 的 危险 因 案 包括 发 病 年 龄 小 、 直 系 亲属 

中 有 症 痛 或 高 热 着 痛 病史 者 ， 后 续 发 热 疾病 Csubse- 

quent episodes of fever) 以 及 首次 发 作 即 为 复杂 高 热 惊 

KU, RER RIAIR A MORE MO RT BE MEC A, EU AA 

比 正 常人 群 高 2~3 倍 [23] 。 除 非 惊厥 反复 发 作 ， 否 则 仅 需 

要 对 症 降低 体温 即 可 [42] ， 见 发 热 与 高 热 (第 9 页 ) 。 

持续 超过 15min 以 及 带 有 局 灶 性 特点 的 高 热 惊 苍 不 

能 被 视 为 良性 惊 顾 ， 发 展 为 瘾 痛 的 风险 加 大 [3]。 当 发 

作 持 续 时 间 较 长 或 反复 发 作 时 ， 应 静脉 或 直肠 给 予 地 西 

洋 治 疗 ， 因 为 尽管 持续 靖 性 放电 对 大 脑 造成 损伤 的 可 能 

性 很 小 ， 但 也 需要 预防 [4]。 

对 存在 高 热 惊 胖 复发 可 能 性 的 患 儿 是 否 预防 性 应 用 

抗 症 病 药 仍 存在 争论 。 许 多 人 认为 ， 即 使 可 以 预防 惊厥 

复发 ,仍然 不 能 证 明 会 降低 发 展 为 癫 靖 的 可 能 性 [1~3] 。 

英国 Royal College of Physicians 的 一 个 工作 组 和 British 

Paediatric Association 认为 ， 通 过 联合 分 析 某 巴 比 有 要 和 丙 

皮 酸 钠 预防 性 用 药 的 研究 提示 ， 长 期 预防 性 用 药 并 非 合 

理 [ 。 一 些 研究 者 发 现 ， 发 热 初期 和 中 期 用 苯 巴 比 要 或 

地 西洋 作 间断 性 预防 治疗 可 以 预防 高 热 惊艳 的 复发 [ 习 。 

但 是 工作 组 并 不 建议 将 此 方法 作为 用 药 常规 II] 。 还 有 研 

究 者 发 现 ， 用 对 乙酰 氨基 酚 控 制 发 热 ， 同 时 间断 给 予 地 

西洋 对 预防 高 热 惊厥 复发 无 效 [61] 。 其 后 的 一 项 蔡 萃 分 

析 [ 站 研究 得 出 结论 ， 持 续 性 或 间断 性 预防 用 药 由 于 利 并 

不 大 于 弊 ， 都 不 建议 采用 。American Academy of Pediat- 

rics 也 支持 这 一 观点 [8] 。 
Joint Working Group of the Research Unit of the Royal College 
of Physicians and the British Paediatric Association. Guidelines 
for the management of convulsions with fever. BMJ 1991; 303: 
2. Smith MC. Febrile seizures: recognition. and management. 
Drugs 1994; 47: 933-44, 

3. Knudsen FU. Febrile seizures: treatment and prognosis. Epilep- 
sia 2000; 41: 2-9. 

4. Verity CM. Do seizures damage the brain? The epidemiological 
evidence. Arch Dis Child 1998; 78: 78-84. 

5. Rosman NP, er al. A controlled trial of diazepam administered 
during febrile illnesses to prevent recurrence of febrile seizures. 
N Engl J Med 1993; 329: 79-84. 

6. Uhari M, et al. Effect of acetaminophen and of low intermittent 
doses of diazepam on prevention of recurrences of febrile sei- 
zures. J Pediatr 1995; 126: 991-5. 

. Rantala H, er al. A meta-analytic review of the preventative 
treatment of recurrences of febrile seizures. J Pediatr 1997; 131: 

. American Academy. of Pediatrics, Practice parameter: long-term 


treatment of the child with simple febrile seizures. Pediatrics 
1999; 103: 1307-9. Also available at: 
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MEE — LREDEGRLOE KR ORIE MU ADE. RE dt dids 3 
作 ， 可 以 是 局 灶 性 、 节 段 性 或 全 身 性 的 ， 由 肌肉 收缩 
CEMRE) 或 抑制 /停顿 〈 负 性 肌 阵 挛 ) 引起 。“ 肌 
阵 训 ” 的 诊断 不 具有 特异 性 ， 所 以 进一步 分 类 对 于 决定 
治疗 方案 非常 重要 [~ 人 4 ， 分 类 形式 有 ，, 生理 性 (见于 
EXO, RRE (EMAAR), WAE ORARE 


A30. 、 症 状 性 〈 以 脑病 为 主 ， 病 困 包 括 贮 积 病 ， 神 经 
变性 综合 征 ， 中 毒 ， 药 物 诱导 的 疾病 综合 征 和 缺 氧 ) 。 
肌 阵 挛 还 可 进一步 细 分 为 皮质 型 、 网 状 结构 型 或 给 骨 
型 。 皮 质 型 肌 阵 挛 是 属于 疗 痛 的 一 种 类 型 ， 对 药物 治疗 反 
应 好 ， 常 用 药物 为 再 戊 酸 盐 和 GO LAAF; ARRE 
或 左 乙 拉 西 坦 作 为 辅助 用 药 也 可 应 用 。 在 癫痫 性 肌 阵 挛 
H, AAA SEPE TE AMEER ia aj kE ILIU REO. 1977 
Ja tk ta] LASINTAJ. IRE RAJ MEI UL PES IS E Hl ik SEL 
AERA E. HU HI A SGT. 5R ERR 5- k 
Bsp RH. Sk HURALPEZS XA: FIRE RZE. E 
色 氮 酸 或 5- 羟色胺 结合 卡 比 多 书 可 能 有 疗效 ， 抗 壮 痛 药 也 
可 能 有 效 。 握 硝 西洋 对 原 发 性 肌 阵 挛 有 效 ;， 在 某 些 形式 的 
肌 阵 挛 中 ， 痉 挛 性 运动 可 用 肉 毒 杆 菌 毒 素 有 效 控制 。 
1. Caviness JN. Myoclonus. Mayo Clin Proc. 1996; 71: 679-88. 
2. Blindauer K. Myoclonus and its disorders. Neurol Clin North Am 
2001; 19; 723-34, 
3. Agarwal P, Frucht SJ. Myoclonus. Curr Opin Neurol 2003; 16: 
515-21. 


4. Caviness JN, Brown P. Myoclonus: current concepts and recent 
advances. Lancet Neurol 2004; 3: 598-607. 


HEJAR MEJLAR IS URI]. 1989 年 
国际 疗 痢 与 癫痫 综 合 征 国际 分 类 〈 见 上 文 ) 中 的 定义 价值 
不 大 一 项 研究 [认为 ，2001 年 提出 的 分 类 可 能 更 有 用 )。 

新 生 儿 病 性 发 作 由 于 表现 细微 ， 通 常 难 以 辨认 。 诱 因 可 以 

AZE. WARE AEK RR, CNS 或 脑 血管 损 

害 、 遗 传 性 代谢 缺陷 ， 停 药 或 药物 中 毒 等 。 

新 生 儿 疾 性 发 作 是 新 生 儿 神经 系统 的 急症 ， 迅 速 诊 

断 与 治疗 至 关 重 要 [2~9。 静 脉 补 充 葡萄 糖 或 电解 质 对 治 

疗 可 能 有 好 处 。 临 床 治疗 可 给 予 抗 疗 痛 药物 控制 发 作 ， 

但 这 一 点 并 未 达成 共识 或 有 足够 的 证 据 支持 。 某 马 比 妥 

或 苯妥英 应 用 最 广泛 ， 有 人 认为 尽管 反应 速率 因 人 而 异 ， 

菜 巴 比 妥 仍 应 该 是 新 生 儿 各 种 类 型 癫痫 的 首选 药物 。 如 

果 持 续 发 作 ， 葵 妇 英 可 用 于 辅助 治疗 。 其 他 曾 用 药 还 有 

卡 马 西平 、 地 西洋 和 扑 米 酮 。 维 生 素 Be (koiti SONi ZE (E 

可 通过 规律 大 剂量 的 维生素 用 药 控制 (第 1593 页 ) 。 

. Mastrangelo M, ef al. Epileptic seizures, epilepsy and epileptic 
syndromes in newborns: a nosological approach to 94 new cases 
by the 2001 proposed diagnostic scheme for people with epilep- 
tic seizures and with epilepsy. Seizure 2005; 14: 304-11. 

. Zupanc ML. Update on epilepsy in pediatric patients. Mayo Clin 
Proc 1996; 71: 899—916, 

. Morton LD, Pellock JM. Diagnosis and treatment of epilepsy in 

children and adolescents. Drugs 1996; 51: 399—414. 

Singh B, er al. Treatment of neonatal seizures with car- 

bamazepine. J Child Neurol 1996; 11: 378-82. 

Evans D, Levene M. Neonatal seizures. Arch Dis Child Fetal Ne- 

onatal Ed 1998; 78: F70-F75. 

Painter MJ, e al. Phenobarbital compared with phenytoin for the 

treatment of neonatal seizures. N Engl J Med 1999; 341; 485-9. 

Hill A, Neonatal seizures. Pediatr Rev 2000; 21: 117-21 

Painter MJ, Alvin J. Neonatal seizures. Curr Treat Options Neu- 

rol 2001; 3: 237-48. 

Booth D, Evans DJ. Anticonvulsants for neonates with seizures. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 1s- 

sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 16/05/05). 


DLL = Gn dE ki EE IUE S DE TE 073 CAS 
1137 页 )， 随 着 病情 的 好 转 ， 发 作 也 会 停止 ， 所 以 治疗 
目标 应 该 是 控制 原 发 病 。 然 而 也 有 少数 患者 在 疾病 缓解 
期 也 反复 出 现 惊 晓 ， 此 时 控制 发 作 是 琼 手 的 难题 ， 因 为 
所 有 的 一 线 抗 癫 痢 药 都 可 能 引起 路 啉 病 的 急性 发 作 [] 。 
BER (kete, JAM), LARRA GER X. 
COREX)CEAGSGOGHADEEX. 4 Y »x guias 
EHRE, i539 PE. Pe NL AA KIA NSE SCIRE IO 
EH, AEBORERE UU A zl o EPIKA] A 
要 情况 下 可 谨慎 使 用 再 戊 酸 盐 或 毛 硝 西洋 预防 发 作 。 硫 
酸 镁 用 药 是 安全 的 ， 毛 美 啊 唑 也 比较 安全 。 加 巴 喷 丁 和 
氨 已 烯 酸 在 少数 患者 中 都 有 试用 ， 无 明显 严重 副作用 ， 
但 有 在 一 名 迟 发 性 皮肤 中 啉 病 患 者 中 因 使 用 氨 已 烯 酸 而 
SUE Kj PE HERR EXE RTI. Rod oM RE ZU o fn Sit 
珀 酰胺 类 (CRE, VER. ERE) MEER — jak 
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Y E ESBEBRE/-E EP yHOÉ 4-Amino-3-hydroxybutyric Acid/Carbamazepine 


简介 

Y- 氨 羟 酷 酸 对 于 各 种 神经 性 疾病 ， 以 及 作为 疗 病 治 
疗 的 辅助 用 药 都 是 有 价值 的 。 与 之 不 同 的 是 ， 其 异 构 体 
3- 氮 基 -4- 羟 基 丁 酸 (gobab) 具有 抗 炎 和 抗 真菌 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg: Gabimex; Braz.: Gamibetal; Ital: Gamibetal; Mex.: Gamibetal; 
Port.: Gabomade; Gamibetalt; Spain: Bogil]. 


多 组 分 制剂 Arg.: Gabimex Plus; Braz.: Gamibetal Complex; Ital.: 
Gamibetal Complex; Gamibetal Plus; Parvisedil; Mex.: Gamibetal Com- 
plex; Port.: Gabisedilt; Gamibetal CompositumT; Spain: Cefabol; Disfil; 
Dorken; Gamalate B6; Pertranqui!t; Redutona. 


Barbexaclone (-jNN) 巴 比 沙 隆 

Barbexaclona; Barbexaclonum. Compound of (—)-N.a-Dimethyl- 
cyclohexaneethylamine with 5-ethyl-5-phenylbarbituric acid . 
bap6ekcak^on 

CiH i3 N;0 5, Cio H31N = 387.5. 

CAS — 4388-82.3. 

ATC — NO3AAO4. 


H 
on N 20 
CHs , HN CH; 
NH 
0 
CH3 


简介 

巴 比 沙 隆 是 左旋 环 已 丙 甲 胺 ( 见 两 已 君 , 第 1730 
30 HUI CE 387 DI) 的 混合 物 。 它 用 于 治疗 各 
种 类 型 的 癫痫 (第 369 页 ) 。 通 常 成 人 剂量 是 每 日 200~ 
400mg， 分 次 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Maliasin; Braz.: Maliasin; Ger.: Maliasinf; Gr.: Maliasin; Ftal.: Mali- 
asin; Switz.: Maliasin. 


Beclamide (BAN, »INN) 贝克 拉 胺 

Beclamida; Béclamide; Beclamidum; Beklamid; Beklamidi, Ben- 
zchlorpropamide; Chlorethylphenamide. N-Benzyl-3-chloropro- 
pionamide. 

bekaamna, 

CioH CINO = 197.7. 

CAS — 501.68.8. 

ATC 一 NO3AX30. 


HO 
NURE 


简介 


贝克 拉 胺 是 治疗 强直 阵 挛 发 作 和 单纯 部 分 发 作用 的 
VINA. TAKI SE. 
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简介 
RED ERENT UT OR KO EL ICE B dE. 


Brivaracetam (USAN, rINN) 布 伐 西 坦 
Brivaracétam; Brivaracetamum; UCB-34714. (25)-2-[(4R)-2- 
Oxo-4-propylpyrrolidin- | -y[]butanamide. 

Bpusapaueram 

Cii H39N50 = 212.3. 

CAS — 357336-20-0. 


HaC 
N 

7 “NH? 

o H '—CH 


简介 
布 伐 西 坦 用 于 治疗 各 种 类 型 的 疗 痢 ， 特 别 是 进行 性 
AL PERE PE SUMA p 


Carbamazepine (BAN, USAN, rINN) 卡 马 西平 
Carbamazepina; Carbamazepine; Carbamazepinum; G-32883; 
Karbamatsepiini; Karbamazepin; Karbamazepinas. 5H-Dibenz- 
[bf]azepine-5-carboxamide. 

Kapbamazeriu 

CisHizN2O = 236.3. 

CAS — 298-46-4. 

ATC 一 NO3AF01. 


O NH; 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


ph. Eur. 5.5 (Carbamazepine) 白色 或 类 白色 的 结晶 性 
ex. RAZI. REA TX, WENT LEER. 
易 溶 于 二 氯 甲烷 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Carbamazepine) 白色 或 灰白 色 粉 末 。 九 乎 不 
ATK: 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

配伍 禁忌 因 未 稀释 的 混 悬 菠 可 被 PVC A 
附 [ 中 ， 因 此 卡 马 西 平 混 悬 液 需 与 等 体积 稀释 液 混 合 后 
Jiu A. 

FDA 接 到 一 份 报告 ,一 名 患者 先 服用 卡 马 西平 混 
A (Tegreto)), Bici HR FH KLIN EIE HE (Thorazine), 
TERIS DE NIE E KORDO. kok IKE], Hk 
LIES DI Ej 26 A FRI i E DEE IAE IELA a, TT oA BER 
ĤO f SE EL KORVA 


1. Clark-Schmidt AL, er al. Loss of carbamazepine suspension 
through nasogastric feeding tubes. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 
2034-7. 


稳定 性 ”FDA 的 研究 指出 ， 如果 贮 藏 于 潮湿 条 件 下 ， 
卡 马 西平 片 可 能 丧失 1/3 的 效用 [1] 。 这 是 由 于 二 水 化 
合 物 的 生成 导致 药片 变 硬 从 而 引起 溶解 航 收 减 
弱 [2'3] 。 由 于 在 一 般 环 境 中 贮藏 后 可 检测 到 二 水 化 合 
物 ， 因 此 有 人 建议 贮藏 时 应 放置 硅胶 袋 以 避免 卡 马 西平 
片 物 理性 质 的 改变 [3 。 


CE WD 的 使 用 也 有 致 病危 害 。 


1. Gorchein A. Drug treatment in acute porphyria. Br J Clin Phar- 
macol 1997; 44: 427-34, 


2. Hommel L, er al. Acute bullous skin eruption after treatment 
with vigabatrine. Dermatology 1995; 191: 181. 


4- Amino-3-hydroxybutyric Acid 'Y-$ 73 M M 
Buxamin; Gabob. 
CHNO; = 119.1. 
CAS — 352-21-6. 
H2N 
OH 


HO 


Benzobarbital (-1NN) 3Ef E pb xz 
Benzobarbitalum; Benzobarbitone; Benzonal; Benzonalum. 1- 
Benzoyl-5-ethyl-5-phenylbarbituric acid. 

bensofap6uraA 

CisH 4,N;O, = 336.3. 

CAS — 744-80-9. 


CH3 


Pharmacopoeias. In Ini. 


. Anonymous. Moisture hardens carbamazepine tablets, FDA 

finds. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 958. 

Lowes MMJ, More information on hardening of carbamazepine 

tablets. 4m J Hosp Pharm 1991; 48; 2130-1 

. Wang JT, er al. Effects of humidity and temperature on in vitro 
dissolution of carbamazepine tablets. J Pharm Sci 1993; 82: 
1002-5. 


N 


tu 


不 良 反应 

卡 马 西平 最 常见 的 不 良 反应 ， 特 别 是 在 治疗 初期 有 
头 尝 、 困 人 或 嗜睡 以 及 共 济 失调 。 从 小 剂量 开始 治疗 可 
使 这 些 反应 减 到 最 小 。 卡 马 西平 血浆 药物 浓度 过 高 时 可 
出 现 困倦 、 小 脑 和 眼球 运动 功能 失调 〈 伴 有 共 济 失调 、 
RRR, AIO 等 症状 ， 较 低 剂 量 持续 治疗 时 可 能 会 
消失 。 

卡 马 西平 的 骨 肠 道 症 状 比较 少见 ， 有 口 干 、 腹 痛 、 
Tb. Rit, AARE, MERER. 
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炎 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 症 、 多 型 性 红斑 和 Stevens- 
Johnson 综合 征 、 系 统 性 红 班 狼疮 (ULT XO 的 报道 。 

偶 见 卡 马 西平 引起 血液 系统 疾病 (如 粒 细胞 缺乏 、 
贫血 、 红 细胞 增多 症 、 持 续 性 白细胞 减少 、 和 白细胞 增 
多 、 血 小 板 减 省 和 紫 铀 ) 的 报道 。 淋 巴结 病 、 脾 肿 大 、 
肺炎 、 肝 肾 功 能 异常 、 肝 炎 和 胆汁 淤积 型 黄 辣 也 有 发 
生 。 除 发 热 和 皮疹 外 ， 上 述 部 分 或 全 部 反应 都 可 以 看 作 
是 卡 马 西平 引起 的 全 身 性 超 敏 反应 。 

偶尔 会 发 生 低 血 钠 和 水 肿 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 还 
有 感觉 异常 、 头 痛 、 心 律 失常 、 心 脏 传 导 阻 滞 、 心 力 衰 
W. ME. BERE, SELERA., Uai, MIKA 
异常 、 伴 有 震 烟 的 运动 障碍 。 直 肠 给 药 有 局 部 刺激 。 

超 剂 量 使 用 时 可 引起 上 述 的 许多 不 良 反应 ， 特 别 是 对 中 
枢 神 经 系统 ， 可 导致 麻 痛 、 昏 过 、 抽 摘 、 呼 吸 抑制 和 死亡 。 

在 一 些 罕见 病例 中 ， 卡 马 西平 可 加 重 混合 型 癫狂 的 
发 作 ， 详 见 下 文 的 注意 事项 。 

也 有 妊娠 期 间 服用 卡 马 西平 的 母亲 产 下 先天 畸形 儿 
的 报告 。 
对 血液 的 影响 偶 见 卡 马 西平 引起 致死 性 血液 学 反应 的 
报道 ， 于 是 厂商 建议 服用 卡 马 西 平治 疗 期 间 应 进行 广泛 
的 血液 监测 。 然 而， 由 于 这 些 不 良 反应 罕见 ， 因 此 上 述 
建议 受到 了 质疑 ， 随 后 厂商 又 修正 了 他 们 的 指南 ( 详 见 
下 文 的 注意 事项 ) 。 

已 有 有 关卡 马 西 平 血 液 学 效应 的 研究 和 病历 报告 方 
面 综述 发 表 [1] 。 卡 蕊 西平 引起 的 血液 学 反应 的 发 生 率 
估计 每 年 在 1: 10800— : 38000， 而 另 一 组 报告 表明 
骨髓 抑制 的 发 生 率 在 1 : 10000— : 50000。 再 生 障 得 
性 贫血 的 发 生 率 经 估算 是 每 年 1: 200000。 其 他 研究 者 
指出 再 生 障 碍 性 贫血 和 粒 细胞 缺乏 患者 每 百 万 人 的 死亡 
率 是 2.2。 然 而 ， 卡 马 西 平 引起 的 27 例 再 生 障 碍 性 贫 
in (16 例 死亡 ) 患者 大 多 数 有 并 发 症 或 接受 了 合并 用 
AM. 通常 在 接受 卡 马 西平 治疗 的 前 3 个 月 ， 有 
12 中 的 儿童 和 ?7 站 的 成 人 会 发 生 良性 的 或 无 临床 意义 的 
白细胞 减少 ， 但 大 多 数 继续 接受 治疗 的 患者 症状 都 有 所 
缓解 。 大 约 2 中 的 患者 出 现 轻微 而 短暂 的 血小板 减少 ， 
也 有 目 者 出 现 短暂 的 红细胞 增多 。 

综述 [建议 所 有 患者 在 治疗 前 应 进行 血细胞 和 血小板 
计数 。 白 细胞 和 中 性 粒 细胞 降低 的 患者 有 发 生 白细胞 减少 
症 的 危险 ， 应 该 在 开始 治疗 的 1—3 个 月 每 2 周 进行 一 次 监 
测 。 如 果 计 数 进一步 下 降 ， 应 减少 剂量 或 停止 治疗 。 

应 该 注意 的 是 BNF 怀疑 常规 监测 不 能 反映 快速 发 
生 的 再 生 障 碍 性 贫血 、 粒 细胞 缺乏 、 血 小 板 减 少 的 发 
生 ， 因 此 指导 患者 及 时 报告 警报 症状 〈 见 下 文 的 注意 事 
项 ) 才能 进行 最 好 的 监测 。 

包括 卡 马 西平 在 内 的 抗 疗 疾 药 对 血清 叶酸 盐 的 影响 
见 茶 要 美 下 的 叶酸 缺乏 症 项 下 ， 第 390 MI. 
1. Sobotka JL. er al. A review of carbamazepine's hematologic re- 


actions and monitoring recommendations. D/CP Ann Pharmaco- 
ther 1990; 24: 1214-19. 


对 骨 的 影响 包括 卡 马 西平 在 内 的 抗 癫痫 药 对 骨 、 钙 以 
及 维生素 D 代谢 的 影响 见 苯妥英 项 下 CS 390 页 ) 。 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 已 经 有 许多 有 关 患 者 在 接受 卡 马 
西平 治疗 期 间 出 现 低 血 钠 和 水 中 毒 的 报道 0~6]。 一 籍 
综述 站 认为 虽然 服用 卡 马 西平 的 忠 者 有 10% 一 15% 发 
生 低 血 销 ， 但 几乎 都 没有 症状 ， 也 没有 严重 到 引起 液体 
湾 留 。 然 而 ， 必 须 注意 将 水 中 毒 引起 的 头晕 、 恶 心 和 头 
痛 与 药物 引起 的 中 根 和 胃 肠 遵 反 应 区 别 开 [?2]。 目 前 机 
制 还 不 确定 。 有 研究 认为 服用 卡 马 西平 的 患者 抗 利尿 激 
素 的 分 涛 增加 [34'6]， 而 其 他 研究 的 结论 则 相反 [5.8] 
卡 马 西 平 引 起 低 血 钠 的 作用 可 部 分 地 被 地 美 环 素 [5] 逆 
转 的 这 一 事实 被 引用 来 证 明 其 对 肾脏 的 作用 ， 或 者 是 直 
接 作 用 于 远 端 小 管 或 者 是 增加 对 抗 利尿 激 素 的 敏感 性 。 

卡 马 西平 可 以 通过 酶 诱导 作用 降低 甲状 腺 激素 的 血 
清 浓度 ， 详 见 左 甲状 腺 素 钠 下 的 药物 相互 作用 项 下 CN 
1738 H). 

卡 马 西平 对 男性 癫痫 患者 性 功能 的 影响 见 茶 妇 英 项 
下 (第 391 页 ) 。 


. Henry DA, er al. Ĥyponatraemia during carbamazepine treat- 
ment. BMJ 1977; 1: 83-4. 

. Stephens WP. er a/. Water intoxication due to carbamazepine. 

BMA 1977, 1: 754-5. 

Ashton MG, er al. Water intoxication associated with car- 

bamazepine treatment. BAJ 1977; 1: 1134-5, 

. Smith NJ, er al. Raised plasma arginine vasopressin concentra- 
tion in carbamazepine-induced water intoxication. BMJ 1977; 2: 
804. 
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Ballardie FW, Mucklow JC. Partial reversal of carbamazepine- 
induced water intolerance by demeclocycline. Br J Clin Pharma- 
col 1984; 17: 763-5. 

Serensen PS, Hammer M. Effects of long-term carbamazepine 
treatment on water metabolism and plasma vasopressin concen- 
tration. Eur J Clin Pharmacol 1984; 26; 719-22 
Mucklow J. Selected side-effects 2: carbamazepine and hyponat- 
raemia. Prescribers' J 1991; 31: 61-4. 

Stephens WP, e! al. Plasma arginine vasopressin concentrations 
and antidiuretic action of carbamazepine. BMJ 1978; 1: 1445-7. 
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对 眼 的 影响 卡 马 西平 引起 的 晶状体 浑浊 很 少见 [1 。 
有 报道 两 名 患者 由 于 长 期 使 用 卡 马 西平 出 现 了 视网膜 毒 
性 [21 ,停止 用 药 后 ， 视 觉 功能 和 视网膜 形态 学 变化 得 
到 了 改善 。 

1. Anonymous. Adverse ocular effects of systemic drugs. Med Lett 
Drugs Ther 1976; 18: 634. 


2. Nielsen NV, Syversen K. Possible retinotoxic effect of car- 
bamazepine. Acta Ophthalmol (Copenh) 1986; 64: 287-90 


对 心脏 的 影响 ”一 篇 卡 马 西平 相关 的 心脏 反应 的 综 
述 [认为 可 以 根据 患者 的 症状 将 他 们 分 成 两 个 不 同 的 
组 。 一 组 主要 是 年 轻 患者 ， 超 剂量 服用 卡 马 西平 后 出 现 
无 生命 危险 的 赛 性 心动 过 速 ; 而 另 一 组 是 老年 女性 患 
者 ， 服 用 治疗 剂量 的 卡 马 西平 或 遵 愤 提高 卡 马 西平 的 血 
药 浓度 后 出 现 了 有 生命 危险 的 心动 过 缓 或 房 室 性 传导 阻 
Mi. Rm. fr— 9 20 岁 的 患者 发 生 致 命 性 泽 厥 的 报道 ， 
可 能 是 由 于 心室 停 担 造 成 的 [2 。 卡 马 西 平 应 避免 用 于 
患 有 传导 异常 或 有 肌 强 直 性 营养 不 良 的 患者 ， 这 些 患 者 
有 可 能 发 生 异 常情 况 [1] 。 

有 报道 一 名 59 岁 的 装 有 双 通 道 起 搏 器 患者 在 开始 
卡 马 西平 治疗 躁 狂 症 5 天 后 心房 和 心室 的 刺激 盖 值 
提高 [3] 。 

卡 马 西平 引起 致命 的 嗜 酸性 心肌 炎 的 报告 见 下 文 的 
超 敏 反 应 项 下 。 
. Kasarkis EJ, et a/. Carbamazepine-induced cardiac dysfunction: 
characterization of two distinct clinical syndromes. Arch Intern 
Med 1992; 152: 186-91 
Stone S, Lange LS. Syncope and sudden unexpected death attrib- 
uted to carbamazepine in a 20-year-old epileptic. J Neuro! Neu- 
rosurg Psychiatry 1986; 49; 1460-1, 


. Ambrosi P, ef al. Carbamazepine and pacing threshold. Lancer 
1993; 342: 365. 
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对 免疫 系统 的 影响 ”有 一 篇 卡 蕊 西平 引起 血 丙种 球 蛋 白 
过 少 的 报道 [11 ， 作 者 认为 可 以 判断 是 卡 马 西平 引起 的 
罕见 的 不 良 反应 。 并 且 指出 英国 CSM 已 有 9 例 与 服用 
卡 马 西平 有 关 的 血 丙种 球 蛋白 过 少 或 两 种 球 蛋白 异常 的 
报道 ， 文 献 中 也 有 其 他 的 一 些 报道 。 


1. Hayman G, Bansal A. Antibody deficiency associated with car- 
bamazepine. BMJ 2002; 325: 1213. 


对 肝脏 的 影响 1990 年 的 一 篇 报告 提 到 499 例 卡 马 西 

平 对 肝脏 的 副作用 大 约 有 一 半 仅 仅 是 引起 肝 功 能 异 

常 [1 ， 但 也 有 肝 功 能 衰竭 [1' 纪 或 肝 坏死 [3] 引 起 的 死亡 。 
肝 毒 性 部 分 是 由 于 卡 马 西平 的 抗 癫 靖 药 物 超人 敏 综合 

征 引 起 的 〈 详 见 下 文 ) 。 

. Hadžić N. er al. Acute liver failure induced by carbamazepine. 

Arch Dis Child 1990; 65: 315-17. 


Zucker P. er al. Fatal carbamazepine hepatitis. J Pediatr 1977; 
91: 667-8. 


; Smith DW, er al. Fatal hepatic necrosis associated with multiple 
anticonvulsant therapy. Aust N Z J Med 1988; 18: 575-81. 
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XU KORI TE. d DURER LICSI. Xi ai [20 和 情绪 
训 乱 ,包括 躁 狂 症 [和] 和 抑郁 症 i5] 。 一 名 长 期 服用 丙 
成 酸 钠 的 患者 在 治疗 中 增加 了 卡 马 西 平 后 发 生 了 急 
性 偏执 型 精神 病 ， 随 后 被 诊断 为 具有 分 裂 人 格 [3]。 
抗 产 痛 药 物 治疗 对 认 知 能 力 的 不 良 影响 的 讨论 ， 见 
(第 371 页 ) 。 


Berger H. An unusual manifestation of Tegretol? (car- 
bamazepine) toxicity. Ann Intern Med 1971; 74: 449-50. 

. Mathew G. Psychiatric symptoms associated with car- 
bamazepine. BMJ 1988; 296: 1071. 

. McKee RIW, et al. Acute psychosis with carbamazepine and so- 
dium valproate. Lancet 1989; i; 167. 
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Reiss AL, O'Donnell DJ. Carbamazepine-induced mania in two 
children: case report. J Clin Psychiatry 1984; 45: 272-4. 
Gardner DL, Cowdry RW. Development of melancholia during 
carbamazepine treatment in borderline personality disorder. J 
Clin Psychopharmacol 1986; 6: 236-9. 
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对 神经 系统 的 影响 无 菌 性 脑膜 炎 ”一 名 Sjógren 综合 
征 患者 给 予 卡 马 西平 后 发 生 了 无 菌 性 脑膜 炎 ， 当 停止 服 
用 卡 马 西平 后 症状 减轻 ， 而 再 次 使 用 后 又 出 现 了 相同 的 
MORDU. dE Sjögren 综合 征 患者 出 现 无 菌 性 脑膜 炎 也 与 
服用 卡 马 西平 有 关 [2~4] 。 


. Hilton E, Stroh EM. Aseptic meningitis associated with admin- 
istration of carbamazepine. ./ Infect Dis 1989; 159: 363-4. 


M 


Simon LT, et af. Carbamazepine-induced aseptic meningitis. Ann 
Intern Med 1990; 112: 627-8. 
. Hemet C, er al. Aseptic meningitis secondary to carbamazepine 
treatment of manic-depressive illness. Am J Psychiatry 1994; 
151: 1393. 
Dang CT, Riley DK. Aseptic meningitis secondary to car- 
bamazepine therapy. Clin Infect Dis 1996; 22: 729-30. 
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锥 体外 系 反 应 
如 下 。 


卡 马 西 平 引起 锥 体外 系 反 应 的 参考 文献 


1. Schwartzman MJ, Leppik IE. Carbamazepine-induced dyski- 
nesia and ophthalmoplegia. Cleve Clin J Med 1990; 57: 367-72. 
2. Soman P, et al. Dystonia—a rare manifestation of carbamazepine 
toxicity. Postgrad Med .J 1994; 70: 54-5. 

. Lee JW. Persistent dystonia associated with carbamazepine ther- 
apy: a case report. N Z Med J 1994; 107: 360-1. . . 

Stryjer R, e? al. Segmental dystonia as the sole manifestation of 
carbamazepine toxicity. Gen Hosp Psychiatry 2002; 24: 114-15. 
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si kk FAFINE iu ed ZE E E E RE 
ky tii i si £6 d IK ER A E X 〈 详 见 下 文 )。 在 一 科 报 
告 [中 患者 服用 非 专 利 制剂 而 不 是 专利 制剂 时 发 生 了 
多 型 性 红斑 。 当 患者 停止 服用 非 专利 制剂 后 症状 缓解 ， 
而 且 重 新 服用 专利 制剂 时 症状 也 未 再 出 现 。 另 有 一 篇 报 
道 ， 一 名 6 岁 男 孩 单 独 服用 丙戌 酸 几 周 后 加 服 卡 马 西 
3E. 5 周 后 出 现 了 Stevens-Johnson 综合 征 [?] ， 停 用 卡 
马 西 平 后 患者 最 终 完 全 恢复 。 因 为 两 成 酸 并 不 是 致 病因 
素 ， 因 此 一 直 在 继续 服用 《〈 见 丙戌 酸 项 下 ， 第 400 Mi). 
1. Busch RL. Generic carbamazepine and erythema multiforme: 
generic-drug nonequivalency. N Eng! J Med 1989; 321: 692-3. 


2. Keating A, Blahunka P. Carbamazepine-induced Stevens-John- 
son syndrome in a child. 4nn Pharmacother 1995; 29: 538-9. 
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1986 年 ,文献 检索 (o A RS 20 篇 相关 案例 ， 但 
1975-1990 年 Australian Adverse Drug Reactions Advisory 
Committee 共 报 告 了 22 40. A AtA 39 35 E tt KUR 
药 引 起 超 敏 反应 的 发 生 率 在 千 分 之 一 到 万 分 之 一 [2.33， 

但 真实 的 发 生 率 由 于 上 报 的 差异 还 不 能 确定 。 虽 然 症 状 

可 能 在 服用 卡 马 西平 1~8 周 内 的 任何 时 段 发生 [2] ,但 大 

多 数 发 生 在 开始 卡 马 西平 治疗 的 30 天 内 [1] 。 对 于 以 前 已 

经 致 敏 的 个 体 ， 再 次 用 药 时 1 天 内 即 可 发 生 超 敏 反应 。 

卡 马 西平 、 菜 巴 比 妇 和 苯妥英 发 生 交叉 过 敏 的 可 能 性 是 

75 闪 ， 出 现 症 状 的 患者 及 其 近亲 在 服用 这 些 抗 癫 痫 药物 

时 应 警告 其 发 生 超 敏 反应 的 危险 [2] 。 

一 名 8 岁 儿 童 在 卡 马 西平 治疗 过 程 中 出 现 了 发 热 、 
皮疹 、 水 肿 和 淋巴 结 病 等 血清 病 的 症状 后 ， 在 其 体内 检 
测 到 了 卡 马 西平 抗体 [9] 。 有 报道 一 名 15 岁 的 男孩 在 使 
用 卡 马 西平 单 药 治疗 2 周 后 出 现 了 超 敏 反应 ， 由 于 影响 
了 多 个 系统 ， 临 床 表 现 类 似 于 单 核 细 了 胞 增多 综合 征 [5] 。 
停 用 卡 马 西平 并 给 予 泌 尼 松 后 所 有 症状 得 到 了 缓解 。 

一 名 13 岁 患 者 困 超 敏 反应 引起 了 致命 的 嗜 酸性 心 
肌 炎 EOJ HU AEK AS (DEE AA LOJ. 

一 名 81 岁 患者 开始 卡 马 西 平治 疗 SO 天 后 出 现 了 全 
身 性 红 皮 症 伴 有 肾 、 肝 和 肯 骨 功能 障碍 (表现 为 细胞 过 
多 和 异常 红 系 造血 )[7] 。 因 不 愤 再 次 给 药 后 症状 重复 出 
现 。 淋巴 细胞 增生 症 可 能 是 药物 引起 的 严重 反应 。 

如 果 出 现 抗 辣 痛 药物 的 超 敏 反应 ， 建 议 立即 停止 使 
用 卡 马 西平 。 大 多 数 病例 都 是 这 样 做 的 ， 而 且 与 逐渐 减 
药 相 比 这 并 不 会 造成 兰 痢 发 作 增加 [8] 。 

有 报道 一 名 对 卡 马 西平 、 丙 成 酸 钠 和 莱 轨 英 敏 感 的 12 
岁 的 男孩 成 功 地 进行 了 卡 马 西平 的 脱 敏 治疗 [8] 。 卡 马 西平 
的 用 量 从 每 日 0. lmg 的 小 剂量 开始 ， 以 后 每 2 天 剂量 加 
倍 ， 一 直 增 加 到 每 日 100mg。 用 药 4 周 后 ， 剂 量 逐 渐 增 加 
到 200mg 的 维持 剂量 ， 每 日 2 次 。 用 同样 的 方法 对 其 他 7 
名 患者 进行 了 脱 敏 ， 这 些 患 者 在 第 一 次 接受 卡 马 西平 时 都 
出 现 了 明显 的 皮疹 [19] 。 在 6 周 内 达到 服用 足 量 的 卡 马 西 
平 进行 治疗 是 没有 问题 的 ， 但 某 些 人 0DD 认 为 脱 敏 疗法 不 
推荐 用 于 有 明确 抗 癫 痢 药 物 超 敏 反应 的 患者 。 

1. Anonymous. Anticonvulsants and lymphadenopathy. WHO 
Drug Inf 1991, 5: 11 

2. Knowles SR, et al. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: 
incidence, prevention and management. Drug Safety 1999; 21: 

3. Bessmertny O, et al. Antiepileptic hypersensitivity syndrome in 
children. Ann Pharmacother 2001; 35; 533-8. 

Hosoda N, er al. Anticarbamazepine antibody induced by car- 

bamazepine in a patient with severe serum sickness. Arch Dis 

Child 1991; 66: 722-3. 

Merino N, et al. Multisystem hypersensitivity reaction to car- 

bamazepine. Ann Pharmacother 1994; 28: 402-3. 

6. Salzman MB, et al. Carbamazepine and fatal eosinophilic myo- 

carditis. N Eng! J Med 1997, 336: 878-9. 

7. Lombardi SM, et al. Severe multisystemic hypersensitivity re- 
action to carbamazepine including dyserythropoietic anemia. 
Ann Pharmacother 1999; 33: 571-5. 

8. Pirmohamed M, er al. Hypersensitivity to carbamazepine and 


lamotrigine: clinical considerations. Br J Clin Pharmacol 2000; 
49: 519P-520P 

9. Smith H, Newton R. Adverse reactions to carbamazepine man- 
aged by desensitisation. Lancet 1985; i: 753. 

10. Eames P. Adverse reactions to carbamazepine managed by de- 
sensitisation. Lancet 1989; i: 509-10. 

11. Knowles SR, ef al. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: 
incidence, prevention and management. Drug Safety 1999; 21: 
489-501. 
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疗法 。 卡 马 西平 的 使 用 也 与 此 相关 ， 但 现 有 的 证 据 还 不 足 
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支持 用 其 他 药物 取代 它 0J。 虽 然 美 国 FDA 要 求 在 处 方 信 
息 中 收集 新 的 抗 首 痫 药物 加 巴 喷 丁 、 拉 葛 三 嗪 、 托 吡 酯 和 
哈尼 沙 胺 等 引起 原因 不 明 的 癫 痛 狂 死 的 特殊 危险 因素 的 数 
据 。 但 与 论 界 [认为 这 些 抗 疗 痢 药物 都 没有 显示 与 原因 不 
明 的 着 痛 独 死相 关 ， 这 使 得 原因 不 明 的 狸 死 与 疾病 有 关 还 
是 与 使 用 特殊 药物 有 关 成 为 悬而未决 的 观点 。 


1. Pedley TA, Hauser WA. Sudden death in epilepsy: a wake-up call 
for management. Lancer 2002; 359; 1790-1. 

2. Lathers CM, Schraeder PL. Clinical pharmacology: drugs as a 
benefit and/or risk in sudden unexpected death in epilepsy? .7 
Clin Pharmacol 2002; 42: 123-36. 


系统 性 红斑 狼疮 ”一 条 对 卡 马 西平 引起 的 80 例 系统 性 
红斑 狼疮 样 综合 症 个 案 报 道 的 综述 认为 系统 性 红 班 狼 冶 
的 发 生 率 OF 0.001%) 低 于 原 发 性 狼疮 [1。 卡 马丁 
平 引起 的 症状 停止 治疗 后 通常 可 以 缓解 。 

1. Jain KK. Systemic lupus erythematosus (SLE)-like syndromes 


associated with carbamazepine therapy. Drug Safety 1991; 6: 
350-60. 


不 良 反应 的 处 置 

成 人 和 儿童 摄 入 超过 20mg/kg 的 卡 马 西平 时 ， 反 复 口 
服 活 性 谈 不 仅 阻止 吸收 而 且 有 助 于 消除 。 如 果 摄 人 药物 在 
lh 以 内 可 以 考虑 采用 洗 骨 法 。 支 持 疗法 和 对 症 治疗 单独 使 
用 即 可 满足 需要 ， 但 同时 应 特别 关注 纠正 缺 氢 和 低 血 压 ; 
重度 中 毒 建议 采用 血液 透析 ( 见 下 文 的 过 量 )。 


超 敏 反应 卡 马 西平 敏感 患者 如 何 成 功 脱 敏 详 见 上 文 不 
良 反应 下 的 超 敏 反应 项 下 。 


XE 卡 马 西平 中 毒 及 处 置 已 有 综述 [1] 。 处 置 主 要 是 
支持 疗法 ， 同 时 立即 处 理 好 气 道 和 控制 狐 病 发 作 。 应 当 
给 予 活性 谈 ， 尽 管 卡 马 西平 过 量 时 建议 给 予 多 剂量 的 活 
性 类 ,但 必须 诈 慎 保护 气 道 ， 因 为 卡 马 西 平抑 制 肠 蠕 动 
会 对 呼吸 造成 一 定 的 危险 。 癫 阐发 作 的 患者 如 果 应 用 茶 
二 氮 章 类 无 效 则 应 选用 菜 巴 比 妥 ， 这 种 情况 下 一 般 不 选 
用 茶 妥 英 。 低 血压 较 少见 ， 应 当 给 予 液 体 和 血管 加 压 素 
进行 治疗 ， 伴 有 顽固 性 癫 病 发 作 的 低 血 压 应 积极 治疗 ， 
因为 它 可 能 导致 永久 性 的 神经 功能 丧失 和 死亡 。 

患者 心 功能 状态 不 稳定 、 疗 桨 持续 状态 并 发 肠 蠕动 
不 足 或 对 多 数 常规 治疗 无 应 答 时 有 必要 进行 血液 透析 或 
血液 过 滤 。 然 而 ， 有 报道 [2] 认 为 血浆 置换 用 于 治疗 急 
人 性 卡 马 西平 过 量 时 只 能 除去 全 血 中 极 少 比例 的 卡 马 西 
平 ， 因 此 不 建议 使 用 该 法 。 

包括 卡 马 西平 在 内 的 抗 瘦 痫 药物 中 毒 的 特点 和 治疗 
详 见 菜 妇 英 项 下 〈 第 391 页 ) 。 
. Spiller HA. Management of carbamazepine overdose. Pediar 
Emerg Care 2001; 17: 452-6. 
2. Kale PB, er al. Evaluation of plasmapheresis in the treatment of 


an acute overdose of carbamazepine. Amm Pharmacother 1993; 
27: 866-70, 


注意 事项 

卡 马 西平 应 避免 用 于 房 室 传导 异常 的 患者 ， 也 不 能 
用 于 有 骨 朵 捉 制 病史 的 患者 。 卡 马 西平 应 愤 用 于 有 血液 
病史 或 对 其 他 药物 有 血液 学 反应 的 患者 ， 以 及 有 心 、 
肝 、 反 疾病 的 患者 。 应 告知 患者 及 其 家 属 如 何 识别 卡 马 
西平 的 血液 、 肝 、 皮 肤 毒 性 ， 他 们 应 当知 道 如 果 出 现 诸 
iu EJA. MAMONO. MEZO. DI EDISA RA Un SER 
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在 出 现 严重 的 、 进 行 性 的 白细胞 减少 或 与 临床 症状 进展 
相伴 随 则 应 当 停止 使 用 卡 马 西平 。 药 品 厂商 推荐 开始 卡 
马 西平 治疗 前 应 进行 血细胞 计数 、 肝 肾 功能 检查 ， 并 且 
在 治疗 期 间 定 期 监测 , 但 BNF 认为 监测 的 结果 并 不 令 
人 满意 。 治 疗 期 间 的 临床 监测 才 是 最 重要 的 。 

混合 性 首 痛 包括 一 般 性 失 神 或 非典 型 的 冶 病 小 发 
作 ， 需 要 仔细 监 别 ， 这 些 患者 如 果 给 予 卡 马 西平 则 会 增 
加 全 身 性 发 作 的 危险 性 。 卡 马 西平 也 可 引起 失 神 和 肌 阵 
FRERE. 

停止 卡 马 西 平 的 治疗 应 谨慎 ， 详 见 下 文 的 用 途 和 用 法 
项 下 。 

因为 卡 马 西 平 有 微 戏 的 抗 毒 草 碱 作 用 ， 因 此 青光眼 
患者 或 眼 压 升 高 的 患者 服用 时 应 谨慎 。 


KA 有 滥用 卡 马 西平 后 需要 住院 治疗 的 报道 [1]。 


1. Crawford PJ, Fisher BM. Recreational overdosage of car- 
bamazepine in Paisley drug abusers. Scott Med J 1997; 42: 44-5. 


哺乳 ”未 见 接受 卡 马 西平 治疗 的 母亲 哺乳 婴儿 引起 不 良 
反应 的 报道 ， 因 此 American Academy of Pediatrics 认为 
其 不 影响 哺乳 [1] 。 
有 关 抗 癫痫 治疗 与 哺乳 的 评论 见 第 371 页 。 
1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 13/05/04) 
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多 发 性 硬化 ”有 报道 5 名 患者 在 开始 用 卡 马 西平 治疗 阵 
发 性 神经 系统 症状 和 疼痛 时 出 现 了 多 发 性 硬化 恶化 的 情 
况 [!] ， 症 状 恶化 与 开始 卡 马 西平 治疗 有 着 紧密 和 短暂 
的 联系 ， 停 止 治疗 后 即 可 缓解 。 


1. Ramsaransing G, er al. Worsening of symptoms of multiple scle- 
rosis associated with carbamazepine. BMJ 2000; 320: 1113. 
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中 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


妊娠 ”有关 妊娠 期 间 癫痫 治疗 的 评论 见 第 371 页 。 

胎儿 接触 到 诸如 卡 马 西 平等 抗 癫痫 药物 会 增加 发 生 
神经 管 缺陷 的 危险 ， 已 有 颅 面部 和 手指 异常 及 不 常见 的 
层 肚 裂 的 报道 。 接 触 卡 马 西平 的 胎儿 发 生 疹 柱 裂 的 危险 
性 是 1 多 [1 。 卡 马 西平 综合 征 是 指 面部 异常 和 轻 度 精神 
发 育 迟 缓 [31 ， 这 些 症 状 现在 被 认为 是 “胎儿 抗 癫 痢 药 
物 综合 征 ” 的 表现 。 卡 马 西平 也 有 引起 新 生 儿 出 血 的 
危险 。 


. Rosa FW. Spina bifida in infants of women treated with car- 
bamazepine during pregnancy. N Engl J Med 1991; 324: 674-7. 
Omoy A, Cohen E. Outcome of children born to epileptic moth- 
ers treated with carbamazepine during pregnancy. Arch Dis 
Child 1996; 75: 517-20. 


药物 相互 作用 

抗 癫 痢 药 物 之 间 有 着 复杂 的 相互 作用 ， 毒 性 增加 而 
抗 癫狂 活性 并 不 相应 增加 。 这 些 相互 作用 是 非常 不 确定 
和 不 可 预知 的 ， 因 此 联合 治疗 时 ， 建 议 进 行 血 药 浓 度 
监测 。 

卡 马 西 平 的 代谢 不 像 芋 妥 英 那样 容易 受到 其 他 药物 
的 抑制 ,但 有 些 药 物 道 过 抑制 细胞 色素 P450 的 同 工 酶 
CYP3A4 抑制 卡 马 西平 的 代谢 ,结果 卡 马 西平 的 血 药 浓 
度 和 毒性 增加 。 相 反 ， 诱导 CYP3A4 的 药物 可 以 增加 
卡 马 西平 的 代谢 导致 其 血 药 浓度 降低 ， 有 可 能 降低 治疗 
作用 。 厂 商 建议 在 上 述 这 些 情况 下 卡 马 西平 的 剂量 应 当 
根据 监测 的 血 药 浓度 结果 进行 调整 。 

卡 马 西平 是 肝 药 酶 的 自身 诱导 剂 ， 除 了 可 以 诱导 包 
括 抗菌 药物 〈 特 别 是 多 西 环 素 ) 、 抗 凝 药 和 性 激素 OF 
别 是 口服 避孕 药 ) 在 内 的 许多 药物 的 代谢 外 ， 还 可 以 诱 
导 自 身 的 代谢 。 卡 马 西 平和 莱 妥 英 可 以 相互 增强 彼此 的 
代谢 , 荣 巴 比 妥 等 酶 诱导 剂 同样 可 增强 卡 马 西平 的 
代谢 。 

l. Spina E, er af. Clinically significant pharmacokinetic drug inter- 


actions with carbamazepine: an update. C/in Pharmacokinet 
1996; 31: 198—214. 


乙醇 “乙醇 可 以 加 重卡 马 西 平 的 神经 系统 不 良 反 应 。 


镇 痛 药 ” 据 报 道 右 丙 氧 酚 可 以 增加 卡 马 西平 血清 药物 浓 
度 和 毒性 [1'21， 可 能 与 其 能 抑制 卡 马 西平 的 代谢 有 关 。 
合用 有 酶 诱导 作用 的 抗 疗 痛 药 物 〈 如 卡 马 西平 则 
会 影响 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 时 解救 药物 的 作用 ， 详 见 第 
85 页 。 
卡 马 西平 对 曲 马 多 的 影响 见 第 104 Mi. 
I. Dam M, Christiansen J Interaction of propoxyphene with car- 
bamazepine. Lancet 1977; ii: S09, 


2. Yu YL, er al. Interaction between carbamazepine and dextropro- 
poxyphene. Posigrad Med J 1986: 62: 231-3. 


M 
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响 分 别 见 第 118 页 和 第 122 Mi. 


抗菌 药 有 报道 抗 分 枝 杆 菌 药物 异 烟 和 肘 [1,2] 和 大 环 内 
酯 抗生素 (QN TAK ALU AI ALK FU~TI) 可 以 
使 卡 马 西 平 血 清 药 物 浓 度 升 高 和 毒性 症状 增 
加 [1~4.6,7]， 克拉 仙 等 素 也 能 增加 卡 马 两 平 血清 药物 
Weg], 

卡 马 西平 可 以 加 快 多 西 环 素 [9] 的 代谢 。 卡 马 西平 
与 异 烟 肝 联 合 使 用 可 增加 异 烟 屏 诱导 的 肝 毒 性 。 
. Valsalan VC, Cooper GL. Carbamazepine intoxication caused by 
interaction with isoniazid. BM 1982; 285: 261-2. 
Wright JM, er al. Isoniazid-induced carbamazepine toxicity and 
vice versa. N Eng! J Med 1982; 307: 1325-7. 


. Dravet C, etal. Interaction between carbamazepine and triacety- 
loleandomycin. Lancet 1977; i: 810-11. 
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Mesdjian E, et al. Carbamazepine intoxication due to triacety- 
loleandomycin administration in epileptic patients. Epilepsia 
1980; 21: 489-96, 

Wong Y Y. e! al. Effect of erythromycin on carbamazepine kinet- 
ics. Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 460-4. 

Hedrick R, ef al. Carbamazepine-erythromycin interaction lead- 
ing to carbamazepine toxicity in four epileptic children. Ther 
Drug Monit 1983; 5; 405-7. 

Mitsch RA. Carbamazepine toxicity precipitated by intravenous 
erythromycin. Drug Intell Clin Pharm 1989; 23: 878-9. 

Albani F, et al. Clarithromycin-carbamazepine interaction: a 
case report. Epilepsia 1993; 34: 161-2. 

Neuvonen PJ, er al. Effect of antiepileptic drugs on the elimina- 
tion of various tetracycline derivatives. Eur J Clin Pharmacol 
1975; 9: 147-54. 
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抗 凝 药 ” 卡 马 西平 对 华 法 林 的 影响 见 第 1121 页 。 


抗 抑郁 药 ”与 对 所 有 抗 着 病 药物 的 作用 一 样 ， 抗 抑郁 药 
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HES. WAPARE, Aŭ], AFS 
HI, Sek DO (也 可 能 是 三 唑 酮 [5]) 和 维 路 沙 
哮 [51 能 增加 卡 马 西平 的 血 药 浓度 从 而 诱发 卡 马 西平 的 
毒性 。 一 名 同时 服用 气 西 汀 和 卡 马 西平 的 患者 发 生子 
5- 羟 色 胺 综合 征 [7] ( 见 第 327 页 ) 。 

锂 制剂 与 卡 马 西平 合用 [8'91， 由 于 协同 作用 引 
起 了 严重 的 神经 毒性 。 正 如 报告 中 指出 的 那样 ， 如 
果 单 用 其 中 一 种 药物 是 可 以 耐 受 的 而 且 测 得 的 血浆 
药物 浓度 也 不 会 超 量 [9] 。 然 而 ， 也 有 报道 由 于 卡 马 
西平 引起 急性 肾 衰 从 而 使 锂 制 剂 达 到 中 毒 血清 浓度 
( 见 第 316 页 ) 。 

由 于 三 环 类 抗 抑郁 药 在 结构 上 具有 相似 性 ， 因 此 产 
曲 说 明 书 中 建议 卡 马 西平 不 能 用 于 服用 单 胺 氧化 酶 抑制 
剂 或 停止 单 胺 氧化 酶 治疗 尚未 超过 14 天 的 患者 。 

St. John” s wort 有 很 强 的 药 酶 诱导 作用 CL 333 
页 )， 所 以 它 能 降低 卡 马 西平 的 血 药 浓度 导致 钴 病 发 作 
的 危险 性 增高 [19] 。 

卡 马 西平 对 抗 抑 郁 药 的 影响 见 安 非 那 酮 〈 见 第 299 
IOD., MAT LE 309 页 )、 米 安 会 林 ( 见 第 320 页 )、 
RAER (ULOS 324 页 ) IBI EE E LE 295 MI). 
L Lesser l. Carbamazepine and desipramine: a toxic reaction. / 
Clin Psychiatry 1984; 45: 360. 
Pearson HJ. Interaction of fluoxetine with carbamazepine. J 
Clin Psychiatry 1990; $1: 126. 
. Fritze J, er al. Interaction between carbamazepine and fluvox- 
amine. Acta Psychiatr Scand 1991; 84: 583-4. 
4. Ashton AK, Wolin RE. Nefazodone-induced carbamazepine 
toxicity. 4m J Psychiatry 1996; 153: 733. 
5. Sánchez Romero A, er ul. Interaction between trazodone and 
carbamazepine. Azn Pharmacother 1999; 33: 1370 
Scarpello JHB, Cottrell N. Overuse of monitoring of blood con- 
centrations of antiepileptic drugs. BM. 1987; 294: 1355. 
7. Dursun SM, et al. Toxic serotonin syndrome after fluoxetine 
plus carbamazepine. Lancer 1993; 342: 442-3. 
. Andrus PF. Lithium and carbamazepine. J Clin Psychiatry 
1984; 48: 525. 
Chaudhry RP, Waters BGH. Lithium and carbamazepine inter- 
action: possible neurotoxicity. J Clin Psychiatry 1983; 44: 
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10. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: St John's wort (Hypericum perforatum) interactions. 
Current Problems 2000; 26: 6-7. Also available at: http:// 
www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET. 
FILE&dDocName-CONO007462& RevisionSelectionMethod— 
LatestReleased (accessed 04/05/06) 
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意义 的 相互 作用 已 有 报道 。 

菜 巴 比 妥 可 以 降低 卡 马 西平 的 血清 药物 浓度 、 但 不 
影响 其 对 疗 痛 发 作 的 控制 01,2] ， 浓 度 的 降低 可 能 是 因为 
其 诱导 了 卡 马 西平 的 代谢 造成 的 。 

卡 马 西平 与 菜 妥 英 的 相互 作用 有 些 复杂 而 且 结果 也 
不 相同 。 可 以 从 卡 马 西平 血 药 浓 庆 降低 的 迹象 推测 苯 妥 
英 的 诱导 代谢 的 作用 [1~3] ， 反 过 来 也 有 卡 马 西平 降低 
和 增加 葵 届 英 浓 度 的 报道 〈 见 第 392 页 )。 虽 然 上 述 这 
些 可 能 性 都 存在 ， 报 道 没有 说 明 首 痫 是 否 发 作 或 相互 作 
用 是 否 导致 中 毒 。2 名 服用 卡 马 西平 和 苯妥英 的 患者 在 
逐渐 减少 茶 受 英 用 量 时 卡 马 西 平 的 血 药 浓度 显著 增 
WM: 一 名 患者 出 现 了 神经 中 毒 的 症状 。 因 此 作者 建 
议 同 时 服用 上 述 两 种 药物 的 上 患者 停 服 茶 妥 英 时 应 监测 卡 
POE m X. 

两 戊 酸 可 以 增加 卡 马 西 平 活性 环 氧化 物 的 血清 药物 
KE. 虽然 有 人 认为 其 机 制 [ 引 是 抑制 卡 马 西平 -10,11- 
反 二 醇 的 葡萄 苷 酸化 作用 ， 正 常情 况 下 环 氧化 物 可 能 转 
化 成 卡 马 西平 -10,11- 反 二 醉 ， 但 其 实 血 药 浓 度 的 增加 
主要 是 因为 抑制 了 环 氧化 物 水 解 酶 催化 的 水 解 过 程 。 如 
果 环 氧化 物 浓 度 显著 升 高 可 能 会 产生 不 良 反应 ， 但 一 般 
而 言 ， 这 种 相互 作用 的 临床 意义 有 限 。 然 而 ， 丙 成 酰胺 
(一 种 丙戌 酸 的 酰胺 入 生物 ) 是 比 丙 成 酸 强 很 多 的 环 氧 
化 物 水解 酶 的 抑制 剂 (6~8] ， 因 此 会 使 环 氧化 物 的 血浆 
浓度 增加 很 高 而 出 现 临床 中 毒 的 迹象 [7]。 同 时 服用 卡 
马 西 平和 两 戊 酸 钠 的 患者 ， 如 果 将 两 成 酸 钠 换 成 两 成 栈 
胺 可 会 导致 中 毒 [7] 。 丙 友 酸 和 丙 皮 酰胺 都 不 会 对 母体 
药物 卡 马 西 平 的 血 药 浓度 产生 显著 影响 。 上 成 诺 柄 胺 ， 丙 
成 酰胺 的 蜡 构 体 ， 至少 和 丙戌 酰胺 一 样 能 抑制 卡 马 西 平 
环 氧化 代谢 产物 的 消除 [9] 。 戊 诺 酰 胺 虽然 具有 一 些 抗 
瘦 痛 活性 ， 但 是 却 用 做 抗 焦 虑 药 。 有 关卡 马 西 平和 丙戌 
酸 钠 合 用 引起 急性 精神 病 的 报道 ， 见 上 文 不 良 反应 下 的 
对 心理 功能 的 影响 项 下 。 卡 马 西平 对 丙 皮 酸 的 影响 见 第 
401 Mi. 

JE hi INIS 25 FI EE REDOJ db E do l E DS PESE d S 
A. inj ak ALES fik] da -E 75 PUE Mfr EE pk JE BO GER RAE, 
因此 需要 增加 卡 马 西平 的 剂量 L10 。 其 他 研究 [121 表 明 
活性 环 人 氧化 物 浓度 的 显著 增加 可 抵消 母体 药物 血 药 浓度 
降低 对 治疗 效果 的 影响 。 但 也 观察 到 了 卡 马 西平 与 拉 黄 
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三 唉 合用 [3 后 引起 的 神经 毒性 。 在 对 照 研 究 中 由 于 卡 

马 西平 环 氧化 物 浓度 的 增高 ， 两 种 药物 能 否 安全 、 有 效 

地 合用 还 未 得 到 确证 [14] 。 普 罗 加 和 气 能 增加 环 氧化 物 的 

血浆 药物 浓度 ， 可 能 是 因为 抑制 了 微粒 体 环 氧 化 物 水 解 

酶 [15] 。 卡 马 西 平 对 气 硝 西 津 的 影响 见 第 378 页 ， 对 乙 

焉 胺 的 影响 见 第 380 页 ， 对 拉 英 三 嗪 的 影响 见 第 384 

页 对 奥 卡 西平 的 影响 见 第 387 页 ， 对 扑 米 酮 的 影响 见 

第 396 Mi. fed» e AO IZ IO KLA 398 页 x dE et SEO RE 

mi DL 35 399 Mi. 

与 茶 二 氮 草 类 药物 的 相互 作用 详 见 下 文 。 
1. Cereghino JJ, ef «l. The elficacy of carbamazepine combina- 
tions in epilepsy. Clin Pharmacol Ther 1975; 18: 733-41 

. Rane A. et al. Kinetics of carbamazepine and its 10,1 1-epoxide 
metabolite in children. C/in Pharmacol Ther 1976; 19: 276-83. 

. Christiansen J, Dam M. Influence of phenobarbital and diphe- 
nylhydantoin on plasma carbamazepine levels in patients with 
epilepsy. Acra Neurol Scand 1973; 49; 543-6. 

; Chapron DJ, e/ al. Unmasking the significant enzyme-inducing 
effects of phenytoin on serum carbamazepine concentrations 
during phenytoin withdrawal. Ann Pharmacother 1993; 27: 
708-11. 

. Bernus I, e/ al. The mechanism of the carbamazepine-valproate 

interaction in humans. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 21-7. 

Levy RH, er al. Inhibition of carbamazepine epoxide elimina- 

tion by valpromide and valproic acid. Epilepsia 1986; 27: 592. 

Meijer JWA, er al. Possible hazard of valpromide-car- 

bamazepine combination therapy in epilepsy. Lancet 1984; i: 

802. 
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Pisani F, er al. Effect of valpromide on the pharmacokinetics of 
carbamazepine- 10,1 l-epoxide. Br J Clin Pharmacol 1988; 25: 
611-13. 

Pisani F, ef al. Impairment of carbamazepine-10,11-epoxide 

elimination by valnoctamide, a valpromide isomer, in healthy 

subjects. Br J Clin Pharmacol 1992; 34; 85-7. 

10. Levy RH, er a/. Stiripentol level-dose relationship and interac- 
tion with carbamazepine in epileptic patients. Epilepsia 1985; 
26: 544-5. 

11. Albani F, et al. Effect of felbamate on plasma levels of car- 
bamazepine and its metabolites. Epilepsia 1991; 32: 130-2, 

12. Wagner ML, er a/. Effect of felbamate on carbamazepine and its 
major metabolites. Clin Pharmacol Ther 1993; 53: 536-43. 

13. Warner T, e/ a/. Lamotrigine-induced carbamazepine toxicity: 
an interaction with carbamazepine-10,11 -epoxide. Epilepsy Res 
1992; 11: 147-50, . NI 

14. Stolarek I, e/ a/. Vigabatrin and lamotrigine in refractory epilep- 
Sy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994; 57: 921-4. 

15. Kroetz DL, er al. In vivo and in vitro correlation of microsomal 
epoxide hydrolase inhibition by progabide. C/in Pharmacol 

Ther 1993; 54; 485-97. 


© 


抗 真 菌 药 有 报道 服用 卡 马 西平 的 患者 加 用 味 康 唑 后 出 
XOT UAE. WIPESURUREHSU, 8 名 持续 服用 卡 马 西平 的 
癫 阐 患 者 使 用 酮 康 唑 后 卡 马 西 平 的 血 药 浓度 有 显著 增 
加 [2]， 但 环 氧化 物 的 浓度 没有 变化 。 
卡 马 西 平 对 伊 曲 康 唑 的 影响 见 第 422 页 。 
1. Loupi E. er al. Interactions médicamenteuses et miconazole. 
Therapie 1982; 37: 437-41. 
2. Spina E, er al. Elevation of plasma carbamazepine concentra- 


tions by ketoconazole in patients with epilepsy. Ther Drug Monit 
1997; 19: 535-8. 


HARE “ 特 非 那 定 和 卡 马 西平 均 有 高 蛋白 结合 率 ， 因 
此 互相 竞争 蛋白 结合 位 点 。 一 名 接受 卡 马 西 平 进行 着 病 
治疗 的 18 岁 女 性 ， 因 鼻炎 开始 服用 特 非 那 定 不 久 即 出 
现 了 神经 毒性 反应 [!] 。 血 桨 中 游离 卡 马 西平 浓度 高 于 
正常 ， 而 停 用 特 非 那 定 后 又 恢复 正常 。 


1. Hirschfeld S, Jarosinski P. Drug interaction of terfenadine and 
carbamazepine. Ann Intern Med 1993; 118: 907-8. 


HER KEAP AET E EERU A GT S DLE 3 
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HRR ERAEN BELEVA, 

EMA Wal ek 9A JT MAX EA 天 后 出 现 了 头 学 、 复 视 和 

BLO, 

1. Patterson BD. Possible interaction between metronidazole and 
carbamazepine. Ann Pharmacother 1994; 28; 13034. 
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性 。 据 报道 在 使 用 卡 马 西平 和 洛 沙 平治 疗 期 间 ， 卡 马 

西平 环 氧化 物 的 血浆 浓度 增加 ， 可 能 是 由 于 卡 马 西平 

的 代谢 被 诱导 或 环 氧化 物 的 代谢 被 抑制 造成 的 [1] 。 也 

有 报道 患者 服用 氟 啤 喧 醇 后 卡 马 西 平 的 血清 浓度 增 

加 [2]。 卡 马 西平 对 抗 精神 病 药物 的 影响 见 握 丙 障 项 下 

第 762 页 。 

. Collins DM, er al. Potential interaction between carbamazepine 
and loxapine: case report and retrospective review. Ann Pharma- 
cother 1993; 27: 1180-3. 

Iwahashi K, et al. The drug-drug interaction effects of haloperi- 


dol on plasma carbamazepine levels. C/in Neuropharmacol 
1995; 18: 233-6. 


抗 病毒 药 利 托 那 书 抑制 若干 微粒 体 肝 药 酶 ， 因 此 有 可 
能 增加 卡 马 西平 的 血浆 药物 浓度 。 获 得 批准 的 利 托 那 韦 


MS 


产品 信息 中 建议 两 药 合用 需要 进行 监测 或 避免 两 者 合 
用 。 已 有 报道 利 托 那 韦 与 卡 马 西平 严重 相互 作用 而 引起 
卡 马 西平 中 毒 [1]。 

卡 马 西 平 对 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 的 影响 见 第 692 页 。 


1. Mateu-de Antonio J, Grau S. Ritonavir-induced carbamazepine 
toxicity. Ann Pharmacother 2001; 35: 125-6. 


HARE RAPANA GEO HN 
药物 丙戌 栈 胺 的 异 构 体 ， 之 间 可 能 的 相互 作用 见 上 文 的 
Him. 

也 可 见 下 文 的 葵 二 握 划 类 项 下 。 


FOREX ”长 期 接 爱 卡 马 西平 治疗 的 患者 ， 由 于 肝 药 酶 

的 诱导 作用 茉 二 氨 草 类 的 代谢 会 加 强 ; ARA g 

KERR FERRE, WREKE, PEETRE 

类 药物 也 可 以 影响 卡 马 西平 。 曾 有 报道 ， 接 受 卡 马 西平 治 

疗 的 一 组 人 员 增 加 氧 巴 占 后 ， 卡 马 西平 血 药 浓度 增高 ， 所 

以 必须 减少 卡 马 西平 剂量 [3] 。 后 来 的 一 项 研究 [显示 ， 氨 

巴 占 能 中 等 程度 的 增加 卡 马 西 平 的 代谢 。 患 者 服用 卡 马 西 

FARE AA, WME PEF 10，11- 环 氧化 在 内 的 卡 马 西 

平 代谢 物 与 卡 马 西平 母体 药物 的 比值 是 增加 的 。 

- Dhillon S, Richens A. Pharmacokinetics of diazepam in epileptic 
patients and normal volunteers following intravenous adminis- 
tration. Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 841-4. 

2. Lai AA, et al. Time-course of interaction between car- 
bamazepine and clonazepam in normal man. C/in Pharmacol 
Ther 1978; 24: 31623 

3. Franceschi M, er al. Clobazam in drug-resistant and alcoholic 
withdrawal seizures. Clin Trials J 1983; 20: 119-25. 
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Muñoz JJ, er af. The effect of clobazam on steady state plasma 
concentrations of carbamazepine and its metabolites. Br J Clin 
Pharmacol 1990; 29: 763-5. 
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6 名 患者 在 稳 态 血 药 浓 度 时 出 现 了 与 卡 马 西平 中 毒 相 一 
致 的 神经 毒性 症状 [1] 。 经 测定 ， 其 中 5 名 患者 卡 马 西 
平 的 血浆 总 浓度 平均 增加 了 46 癌 ， 游 离 浓 度 增 加 了 
33%， 但 未 观察 到 血浆 蛋白 结合 率 的 变化 。 结 果 提 示 维 
拉 帕 米 能 抑制 卡 马 西平 的 代谢 ， 在 一 定 程度 上 有 重要 的 
临床 意义 。 也 有 报道 [3 上 患者 服用 地 东 硫 革 而 不 是 硝 某 
地 平 也 出 现 了 卡 马 西平 的 毒性 反应 。 

卡 马 西平 对 二 氧 吡啶 类 钙 通 道 阻 沿 剂 的 影响 见 硝 基 
地 平 项 下 ， 第 1061 mi. 
1. Macphee GJA, ef al. Verapamil potentiates carbamazepine neu- 
rotoxicity: a clinically important inhibitory interaction. Lancet 
1986; i: 700—703. 


2. Brodie MJ, Macphee GJA. Carbamazepine neurotoxicity precip- 
itated by diltiazem. BMJ 1986, 292: 1170-1. 


KREO CECLPUGEOGERGU X BU RE DL AE 1465 页 。 
皮质 激素 类 卡 马 西平 对 皮质 激素 的 影响 见 第 1176 页 。 


34 APE 达 那 唑 与 卡 马 西 平 合用 能 使 卡 马 西平 的 半衰期 

增加 ， 清 除 率 降低 [11 ， 导 致 卡 马 西平 的 血 药 浓度 增加 

100%[1.2] ， 引 超 许 多 惠 者 出 现 毒 性 反应 。 

1. Krämer G, er al. Carbamazepine-danazol drug interaction: its 
mechanism examined by a stable isotope technique. Ther Drug 
Monit 1986; 8: 387-92. 


2. Zielinski JJ, ez al. Clinically significant danazol-carbamazepine 
interaction. Ther Drug Monit 1987; 9: 24-7. 


皮肤 科 用 药 “稳定 服用 卡 马 西平 的 患者 加 用 异 维 AM 
后 出 现 了 卡 马 西 平 及 其 活性 代谢 产物 的 血 药 浓度 下 
RELI, 4RTIZEŬEAI SEME A 酸 治 疗 的 6 周 内 未 观察 到 不 
良 事件 。 尽 管 如 此 ， 批 准 的 卡 马 西平 产品 信息 建议 两 者 
合用 时 监测 卡 马 西平 的 血 药 浓度 水 平 。 


1. Marsden JR. Effect of isotretinoin on carbamazepine pharma- 
Cokinetics. Br J Dermatol 1988; 119: 403-4. 


利尿 药 有 长 马 西平 和 一 种 利尿 剂 合用 OX Rok 
EK, MEK TFA DAAE, $ 1013 页 ) 
引起 症状 性 低 血 钠 的 报道 。 

乙酰 唑 胶 可 增加 卡 马 西平 的 血清 药物 浓度 [11。 


I. McBride MC. Serum carbamazepine levels are increased by 
acetazolamide. A Neurol 1984; 16: 393. 
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. Dalton MJ, et af. Cimetidine and carbamazepine: a complex drug 
interaction. Epilepsia 1986; 27: 553-8. 

Dalton MJ, er al. Ranitidine does not alter single-dose car- 
bamazepiae pharmacokinetics in healthy adults. Drug Intell Clin 
Pharm 1985; 19: 9414. 


. Sandyk R. Carbamazepine and metoclopramide interaction: pos- 
sible neurotoxicity. BMJ 1984; 288: 830. 
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葡萄 柚 汁 ”葡萄 柚 汁 可 增加 卡 马 西 平 的 生物 利用 度 和 血 


浆 药 物 浓度 [1]。 


1. Garg SK, er al. Effect of grapefruit juice on carbamazepine bio- 
availability in patients with epilepsy. Clin Pharmacol Ther 1998; 
: 286-8. 


ERRAR 卡 马 西平 对 左旋 甲状 腺 素 的 影响 网 第 
1738 页 


神经 肌肉 阻 沾 药 。” 卡 马 西 平 对 氮 纺 珀 胆 而 的 作用 见 第 
1533 页 ， 对 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 药 的 影响 见 阿 曲 库 钙 
项 下 , 第 1526 页 。 


性 激素 类 卡 马 西平 对 口服 避孕 药 的 影响 见 第 1665 页 ， 
对 替 勃 龙 可 能 的 影响 见 第 1706 页 。 也 可 详 见 上 文 的 达 
那 唑 项 下 。 


茶 碱 ”有 报道 瘦 靖 患者 合用 茶 碱 后 卡 马 西平 的 血 药 浓 度 
降低 了 大 约 50%[1] 。 造 成 患者 首 痢 发 作 的 机 制 可 能 是 
茶 碱 增加 了 卡 马 西平 的 代谢 。 

卡 马 西平 对 茶 碱 的 影响 见 第 899 页 。 


1. Mitchell EA, er al. Interaction between carbamazepine and the- 
ophylline. MZ Med J 1986; 99; 69-70. 


维生素 类 ”两 名 患者 服用 烟 酸 后 卡 马 西平 的 血 药 浓度 增 
加 I。 包括 卡 马 西 平 在 内 的 抗 铬 痛 药 物 对 于 维生素 D 浓 度 
的 影响 详 见 荃 要 英 的 不 良 反应 项 下 的 对 骨骼 的 影响 第 
390 页 。 


l. Bourgeois BFD, er al. Interactions between primidone, car- 
bamazepine, and nicotinamide. Neurology 1982; 32: 1122-6. 


药 动 学 

卡 马 西平 在 胃 肠 道 的 吸收 缓慢 而 不 规则 。 大 部 分 经 
肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 和 CYP2C8 代谢 。 主 
要 代谢 产物 之 一 是 有 活性 的 卡 马 凸 平 -10,11- 环 氧化 物 。 
卡 马 西平 几乎 完全 以 其 代谢 物 的 形式 从 尿 液 排泄 ， 少 许 
经 类 便 排泄 。 据 报道 儿童 消除 卡 马 西 平 的 速度 比 成 人 
快 ， 活 性 代谢 物 的 蓄积 的 程度 也 较 成 人 高 。 

卡 马 西平 能 广泛 分 布 于 全 身 ，75% 与 蛋白 结合 。 卡 
马 西平 的 自身 诱导 作用 使 得 多 次 给 药 后 血浆 消除 半衰期 
减少 很 多 。 多 次 用 药 后 的 平均 血 奖 消除 半衰期 是 5— 
26h; 儿童 较 成 人 短 很 多 。 而 且 卡 马 西 平 的 代谢 容易 被 
其 他 诱导 肝 微粒 体 杉 的 药物 所 诱导 ( 见 上 文 的 药物 相互 
作用 项 下 )。 

作为 评价 疾病 的 辅助 手段 可 以 进行 血浆 药物 法 度 监 
测 ， 虽 然 有 相当 大 的 变异 ， 通 常 卡 马 西平 的 血浆 药物 浓度 
治疗 浓度 范围 是 4 一 12kg/ml (17~-50nmol/L). XS BESY 
者 建议 测定 血浆 中 卡 马 西平 的 游离 浓度 更 可 信 ， 也 可 以 测 
定 唾液 或 泪液 中 的 浓度 ， 它 们 只 含有 游离 的 卡 马 西平 。 

卡 马 西平 能 够 通过 胎盘 屏障 并 能 分 布 到 乳汁 中 。 

卡 马 西平 的 药 动 学 可 受到 同 服 的 其 他 抗 冶 靖 药物 影 
响 〈 详 见 上 文 的 药物 相互 作用 项 下 ) 。 
- Schmidt D, Haenel F Therapeutic plasma levels of phenytoin, 
phenobarbital, and carbamazepine: individual variation in rela- 
tion to seizure frequency and type. Neurology 1984; 34: 1252-5. 
Bertilsson L, Tomson T. Clinical pharmacokinetics and pharma- 
cological effects of carbamazepine and carbamazepine-10,11- 
epoxide: an update. C/in Pharmacokinet 1986; 11: 177-98. 
- Gilman JT. Carbamazepine dosing for pediatric seizure disor- 
s the highs and lows. DICP Ann Pharmacother 1991; 25; 
Kodama Y, er al. |n vivo binding characteristics of car- 
bamazepine and carbamazepine~10,11-epoxide to serum pro- 


teins in paediatric patients with epilepsy. Eur J Clin Pharmacol 
1993; 44: 291-3. 


5. Bernus I, ef al. Early stage autoinduction of carbamazepine me- 
tabolism in humans. Eur J Clin Pharmacol 1994; 47; 355-60. 

6. Caraco Y, et af. Carbamazepine pharmacokinetics in obese and 
lean subjects. Arn Pharmacother 1995; 29: 843-7. 


Mahmood 1, Chamberlin N. A limited sampling method for the 
estimation of AUC and Caux of carbamazepine and car- 
bamazepine epoxide following a single and multiple dose of a 
sustained-release product. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 241-6. 
Cohen H, er al. Feasibility and pharmacokinetics of car- 
bamazepine oral loading doses. Am J Health-Syst Pharm 1998; 
55: 1134-40. 


用 途 和 用 法 


卡 马 西 平 是 具有 抗 冶 病 和 精神 调节 作用 的 二 莱 并 所 
章 衍 生物， 用 于 控制 继 发 性 全 身 强 直 阵 这 性 着 靖 发 作 、 
部 分 性 疗 痛 发 作 以 及 初期 的 全 身 性 发 作 。 卡 马 西平 也 用 
于 治疗 三 叉 神经 痛 ， 在 治疗 舌 咽 神经 痛 和 其 他 神经 障碍 
〈 如 运动 性 共 许 失 调和 多 发 性 硬化 ) 引起 的 严重 疼痛 证 
状 方面 也 获得 一 定 的 成 功 。 卡 马 西平 的 其 他 用 法 还 包括 
用 于 预防 锂 制剂 无 效 的 双 相 性 精神 障碍 。 

在 纺 病 的 治疗 中 ， 卡 马 西 平 的 剂量 需要 根据 个 体 的 
需要 进行 调整 以 便 有 效 控制 着 痛 发 作 、 通 常 将 卡 马 西平 
血浆 药物 浓度 控制 在 4 — 120g/ml (17 ~ BOpmol/L), 
建议 卡 马 西平 的 初始 治疗 从 小 剂量 开始 以 便 将 不 良 反 应 
降 至 最 小 。 推 荐 的 初始 口服 剂量 是 100—200mg, 4&H 
152. 每 2 周 增 100~200mg， 逐 浙 增加 到 通常 的 维 
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持 剂量 ， 每 日 0. 8 一 1. 2g8， 分 次 服用 。 偶 有 患者 需要 增 
加 到 每 日 2g。 通 常 儿童 的 口服 剂量 是 每 B 10 一 20mg/ 
kg， 分 次 服用 。 不 同年 龄 的 儿童 推荐 的 日 剂量 是 : 


el SUF, 100~200mg; 
*1—5 9, 200—400mg; 
e 5 一 10 2, 400--600mg; 
*10—15 岁 ，0. 6 一 1g。 


和 成 人 一 样 ， 儿 童 也 需要 从 小 剂量 开始 服用 卡 马 西平 
以 便 将 不 良 反 应 降 到 最 小 。BNFC 建议 1 个 月 一 12 # JL 
童 初始 剂量 可 给 予 5mg/kg， 每 晚 服 用 ; R 2 5mg/kg. f 
日 2 次 服用 。 如 果 需 要 的 话 ， 每 3 一 ? 天 或 更 长 的 时 间 增 加 
2.5 一 5mg/kg， 直 到 达到 需要 的 维持 剂量 。 

卡 马 西 平 通常 每 日 分 2 一 4 次 口服 。 每 日 2 次 的 给 
药方 案 可 以 提高 依从 性 但 可 能 出 现 较 大 的 血 药 浓度 波动 
导致 间断 性 的 不 良 反应 。 但 每 天 2 次 适合 于 接受 卡 马 西 
平 单 药 治疗 且 没 有 与 峰 浓度 相关 不 良 反 应 的 和 患者。 组 释 
剂型 可 以 减 小 血浆 浓度 的 波动 ， 也 可 以 每 日 2 次 服用 。 
不 同 的 制剂 生物 利用 度 不 同 ， 应 尽量 避免 改换 剂型 。 

患者 服用 卡 马 西 平 的 时 间 和 方法 应 当 标准 化 ， 因 为 时 间 
和 方法 的 改变 可 能 会 影响 吸收 进而 引起 血 药 浓度 的 波动 。 

暂时 不 能 口服 卡 马 西平 的 患者 可 以 通过 直肠 给 药 ， 
最 大 剂量 250mg， 每 6h 1 次 。 当 从 口服 剂型 改 为 栓剂 
时 ， 剂 量 应 增加 约 25% ， 直 肠 给 药 不 应 超过 ? X. 

与 其 他 抗 癫 独 药物 一 样 ， 停 止 卡 马 西平 治疗 或 与 其 他 
药物 之 间 进 行 相 互 调整 都 应 当 逐 渐进 行 ， 以 免 增加 瘦 痛 发 
作 频 率 。 无 冶 病 发 作 的 患者 是 否 需 要 撤 药 见 第 370 页 。 

卡 马 西平 治疗 三 叉 神 经 痛 的 初始 剂量 是 100mg， 每 日 口 
服 1 一 2 次 〈 虽 然 某 些 患 者 需要 较 高 的 初始 剂量 ) ， 需 要 的 话 
可 逐渐 增加 剂量 。 常 用 的 维持 剂量 是 每 日 400~800mg， 分 
2 一 4 次 服用 ， 每 日 最 大 剂量 可 达 1. 6g。 当 疼痛 缓 解 后 可 以 
尝试 减少 剂量 直至 最 后 停止 治疗 ， 直 到 下 次 发 作 。 

预防 双 相 性 精神 障碍 时 卡 马 西平 的 初始 口服 剂量 是 每 
日 400mg， 分 次 服用 ， 必 要 时 可 逐渐 增加 到 每 日 1. 6g 的 最 
大 剂量 。 常 用 的 维持 剂量 是 每 日 400 一 600mg。 


用 法 ” 卡 马 西平 缓 释 剂 可 以 减少 血 药 浓度 的 波动 [ ， 改 
善 症 痛 种 者 的 发 作 控 制 情况 和 了 奎 受 性 [2,3] 。 该 剂型 也 可 
以 考虑 用 于 服用 高 剂量 出 现 间断 性 不 良 反应 的 患者 ， 还 
可 将 服药 次 数 减少 到 两 次 或 更 少 ， 某 些 患者 甚至 可 以 每 
H 1 次 服药 [2,4] 。 但 是 该 剂型 的 生物 利用 度 可 能 会 略微 
低 于 常规 制剂 ， 而 且 改 变 剂型 时 需要 调整 给 药剂 量 1] 。 


- McKee PIW, er a/. Monotherapy with conventional and control- 
led-release carbamazepine: a double-blind, double-dummy com- 
parison in epileptic patients. Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 
99-104. 

2. Anonymous. Carbamazepine update. Lancet 1989; ii: 595-7. 

3. Ryan SW, ef al. Slow release carbamazepine in treatment of 
poorly controlled seizures. Arch Dis Child 1990; 65: 930-5. 

- McKee PJW, er al. Double dummy comparison between once 
and twice daily dosing with modified-release carbamazepine in 
epileptic patients. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 257-6]. 


A 


双 相 性 精神 障碍 。 卡 马 西平 可 以 作为 锂 制剂 或 两 戊 酸 的 

替代 品 治疗 双 相 性 精神 障碍 〈 见 第 289 页 ) 患者 。 目 前 其 

有 效 性 的 研究 存在 牙 盾 ， 虽 然 菜 些 患 者 有 确切 的 疗效 ， 但 

至 少 有 一 项 早期 的 研究 认为 其 短期 的 益处 在 长 期 的 治疗 中 

不 能 维持 [1 。 更 多 近期 的 研究 结果 [2, 习 表明 锂 制剂 或 丙 戊 

酸 一 般 更 有 效 ， 但 卡 马 西平 可 能 对 非典 型 的 双 相 性 精神 障 

碍 患者 有 作用 。 卡 马 西平 可 与 锂 制剂 合用 ， 尤 其 是 用 于 那 

些 对 两 药 单 用 无 效 的 患者 ， 尽 管 认为 合用 可 能 比 单 药 治疗 

更 有 效 ， 特别 是 对 于 有 快速 循环 (rapid cycling) 史 的 串 

者 [0 ， 但 合并 用 药 可 能 引起 严重 的 神经 毒性 ， 详 见 上 文 药 

物 相互 作用 下 的 抗 抑郁 药 。 因 此 某 些 研究 者 建议 卡 马 西 平 

可 不 用 于 双 相 性 精神 障 得 的 治疗 [5] 。 

. Frankenburg FR, ef a/. Long-term response to carbamazepine: a 
retrospective study. J Clin Psychopharmacol 1988; 8: 130-2. 
Kleindienst N, Greil W. Differential efficacy of lithium and car- 
bamazepine in the prophylaxis of bipolar disorder: results of the 
MAP study. Neuropsychobiology 2000; 42 (supp! 1): 2-10. 

. Vasudev K, ef al. Carbamazepine and valproate monotherapy: 

feasibility, relative safety and efficacy, and therapeutic drug 

monitoring in manic disorder. Psychopharmacology (Berl) 2000; 

150; 15-23. 

Denicoff KD, er al. Comparative prophylactic efficacy of lithi- 

um, carbamazepine, and the combination in bipolar disorder. J 

Clin Psychiatry 1997; 58; 470-8. 

. Ferrier IN. Developments in mood stabilisers. Br Med Bull 2001 5 
57; 179-92. 


抑郁 “在 治疗 耐 药 性 抑郁 时 可 尝试 用 卡 马 西平 增加 抗 抑 
者 药物 的 治疗 作用 [2] CELOS 290 页 ) 。 然 而 ， 这 种 
联合 治疗 可 能 出 现 相互 作 用 ， 详 见 上 文 药物 相互 作用 下 
的 抗 抑郁 药 。 


. De la Fuente JM, Mendlewicz J. Carbamazepine addition in tri- 
cyclic antidepressant-resistant unipolar depression. Bio/ Psychi- 
atry 1992; 32: 369-74. 
Otani K, et al. Carbamazepine augmentation therapy in three pa- 
tients with trazodone-resistant depression. /nt Clin Psychophar- 
macol 1996; 11: 55-7. 
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KE MERRER (ADH)， 一 种 去 
氨 加 压 素 ， 进 行 替代 治疗 〈 详 见 第 1422 页 )。 昌 然 有 人 认 
为 卡 马 西 平 通常 无 效 且 有 不 良 反应 [1 中， 但 卡 马 西平 是 可 
以 刺激 ADH 分 记 的 药物 之 一 ， 可 每 日 口服 200 400mg. 
见 上 文 的 不 良 反应 下 的 对 内 分 溢 系 统 的 作用 。 


1. Seckl J, Dunger D. Postoperative diabetes insipidus. BMJ 1989; 
298: 2-3. 


2. Singer I, ef al. The management of diabetes insipidus in adults. 
Arch Intern Med 1997; 157: 1293-1301. 


em ” 卡 马 西平 是 治疗 伴 或 不 伴 有 继 发 全 身 性 发 作 ( 详 见 
第 369 页 ) 的 冶 痛 部 分 性 人 的 可 选 药 物 之 一 。 可 用 于 全 身 性 
强直 阵 宰 发 作 ， 虽 然 丙 成 酸 盐 是 原 发 全 身 性 着 病 初 期 发 作 可 
选 的 药物 ， 但 它 有 可 能 加 剧 失 神 和 肌 阵 牵 性 癫 病 发 作 。 


半 面 姓 挛 ”有 报道 卡 马 西平 有 助 于 半 侧 颜面 痉挛 ( 详 见 
第 1504 页 ) 的 治疗 。 


呢 北 ”对 奖 固 性 呢 逆 的 治疗 作用 见 氧 丙 陵 项 下 (第 764 
页 )， 卡 马 西平 对 于 治疗 神经 性 呢 逆 尤其 是 那些 多 发 性 
硬化 患者 的 呢 逆 是 有 效 的 [1]。 有 报道 卡 马 西平 对 3 例 
模 甩 扑 动 [1 种 者 有 治疗 效果 ， 横 胎 扑 动 是 一 种 模 脱 膜 
不 随意 收缩 引起 的 功能 京 乱 。 


. McFarling DA, Susac JO. Hoquet diabolique: intractable hic- 
cups as a manifestation of multiple sclerosis. Neurology 1979; 
29: 797—801. 

2. Vantrappen G, ef al. High-frequency diaphragmatic flutter: 

symptoms and treatment by carbamazepine. Lancet 1992; 339: 

265-7. 


机 能 亢进 ”儿童 注意 缺陷 多 动 症 〈 详 见 第 1717 页 ) 初 
期 治疗 是 选用 有 中 枢 刺 激 作用 的 药物 ， 但 小 型 的 临床 试 
验 的 茜 伴 分 析 证 明 卡 马 西平 是 有 效 的 [1] 。 

1. Silva RR, et al. Carbamazepine use in children and adolescents 


with features of attention-deficit hyperactivity disorder: a meta- 
analysis. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1996; 35: 352-8. 


Lesch-Nyhan AE Lesch-Nyhan 综合 征 (第 764 页 ) 
BO HRERT EIE PUR S EROR, THRA 〈 如 卡 
马 西平 ) 可 使 症状 有 所 改善 [1 。 


1. Roach ES, ef al. Carbamazepine trial for Lesch-Nyhan self-mu- 
tilation. J Child Neurol 1996; 11: 476-8. 


运动 失调 卡 马 西 平 是 许多 对 症 治疗 大 路 症 ( 详 见 第 
744 页 》 的 药物 之 一 。 有 卡 马 西平 对 于 遗传 或 非 遗 传 上 1 
的 舞蹈 病 都 有 效 的 无 对 照 报 道 [2] 。 卡 马 西平 也 用 于 治 
疗 左旋 多 巴 〈 详 见 第 635 DI) 或 抗 毒 而 碱 无 效 的 肌 张 力 
障碍 。 虽 然 卡 马 西平 对 某 些 患 者 有 益 ， 但 因为 成 功率 相 
对 较 低 和 有 可 能 发 生 不 良 反应 ， 一 般 并 不 推荐 使 用 [3] 。 

卡 马 西平 也 用 于 有 迟 发 性 运动 障碍 抵抗 的 病例 见 锥 
体外 系 障碍 项 下 ， 第 759 页 。 

虽然 英国 不 允许 卡 马 西平 用 于 治疗 儿童 运动 失调 ， 但 
BNFC 推荐 卡 马 西 平 用 于 治疗 诸如 发 作 性 遗传 性 由 路 病 ， 齐 
量 类 似 于 治疗 首 靖 的 剂量 〈 详 见 上 文 的 用 途 和 用 法 ) 。 
- Roig M, et al. Carbamazepine: an alternative drug for the treat- 
ment of nonhereditary chorea. Pediatrics 1988; 82: 492-5. 
Roulet E, Deonna T. Successful treatment of. hereditary domi- 
nant chorea with carbamazepine. Pediatrics 1989; 83: 1077. 


. Anonymous. Dystonia: underdiagnosed and undertreated? Drug 
Ther Bull 1988; 26: 33-6. 


SLIL kom PUE D ER ek bt HIT AT MEAE JL iN 
GER 373 页 ) 。 


神经 性 疼痛 ” 除 用 于 缓解 三 叉 神 经 痛 〈 详 见 下 文 ) 外 ， 
卡 马 西平 可 用 来 治疗 包括 糖尿 病 性 神经 病 〈 详 见 第 7 
TO 引起 的 其 他 神经 性 疼痛 。 每 日 3 次 ,每 次 口服 
200mg 卡 马 西平 治愈 了 一 名 前 战俘 由 于 神经 性 脚气 病 
导致 的 慢性 足 部 灼 痢 [ 。 
尝试 用 卡 马 西平 治疗 奥 沙 利 铂 〈 详 见 第 596 页 ) 引起 的 
疼痛 性 感觉 神经 病变 ， 初 期 研究 的 结果 是 予 盾 的 [2.3]。 
虽然 英国 不 允许 卡 马 西平 治疗 儿童 的 神经 性 疼痛 ， 
但 BNFC 建议 可 以 尝试 性 给 予 与 治疗 首 痛 相似 剂量 的 
卡 马 西平 〈 详 见 上 文 的 用 途 和 用 法 ) 。 
- Skelton WP Neuropathic beriberi and carbamazepine. Ann In- 
tern Med 1988; 109: 598-9 
2. Eckel F, er al. Prophylaxe der Oxaliplatin-induzierten Neuropa- 
thie mit Carbamazepin: eine Pilotstudie. Disch Med Wochenschr 
2002; 127: 78-82. 


3. Wilson RH, era/. Acute oxaliplatin-induced peripheral nerve hy- 
perexcitability. J Clin Oncol 2002; 20: 1767-74. 
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精神 障碍 ” 卡 马 西平 有 精神 调节 作用 ， 因 此 被 用 来 治疗 
几 种 精神 机 能 紊乱 ， 特 别 是 双 相 性 精神 障碍 GEL LL 
文 )。 卡 马 西平 也 用 于 多 种 因素 导致 的 各 种 紊乱 症状 的 
al WAI. KEFAMI] CELTA RL, 
第 745 页 ) 。 在 治疗 难 治 性 精神 分 裂 症 〈 详 见 第 745 页 ) 
时 ， 卡 马 西 平 作为 抗 精 神 病 药物 的 辅助 用 药 可 产生 适度 
的 益处 ， 症 状 的 改善 与 其 情绪 稳定 效应 有 关 I5] 。 然 而 
卡 马 西平 有 可 能 降低 抗 精 神 病 药物 的 血清 药物 浓度 ， 导 


卡 马 西平 Carbamazepine 377 


致 临床 症状 的 恶化 〈 详 见 握 再 呆 的 药物 相互 作用 项 下 ， 
第 762 页 )。 卡 马 西平 还 可 试用 于 治疗 创伤 后 精神 紧张 
性 精神 障碍 [6] ( 详 见 第 744 页 ) 。 


l. Mattes JA. Comparative effectiveness of carbamazepine and 
propranolol for rage outbursts. J Neuropsychiatr Clin Neurosci 
1990; 2: 159-64. . 

- Gleason RP, Schneider LS. Carbamazepine treatment of agita- 
tion in Alzheimer's outpatients refractory to neuroleptics. J Clin 
Psychiatry 1990; 51: 115-18. sas, . 

. Tariot PN, et al. Carbamazepine treatment of agitation in nursing 

home patients with dementia: a preliminary study. J Am Geriatr 

Soc 1994; 42: 1160-6 

Cueva JE, er al. Carbamazepine in aggressive children with con- 

duct disorder: a double-blind and placebo-controlled study. J 4m 

Acad Child Adolesc Psychiatry 1996; 35: 480-90. 

. Okuma T. Use of antiepileptic drugs in schizophrenia: a review 
of efficacy and tolerability. CMS Drugs 1994; 1: 269-84. 

Wolf ME, er al. Posttraumatic stress disorder in Vietnam veter- 
ans: clinical and EEG findings; possible therapeutic effects of 
carbamazepine. Biol Psychiatry 1988; 23: 642-4. 
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多 动 腿 综合 征 ”多 动 腿 综 合 征 (XL KRE AR AR 36 35 h RIAN, 
第 748 VO. 的 病因 还 不 清楚 ， 治 疗 大 部 分 是 经 验 性 的 。 
在 一 项 包括 174 名 患者 的 双 盲 试 验 中 卡 马 西平 组 要 较 安 
EDE AKO]. 


l. Telstad W, er al. Treatment of the restless legs syndrome with 
carbamazepine: a double blind study. BM 1984; 288: 444—6. 


耳鸣 耳鸣 〈 详 见 第 1493 页 ) 的 治疗 是 困难 的 ， 曾 学 
试 过 许多 药物 。 虽 然 有 报道 卡 马 西平 对 某 些 患 者 有 效 ， 
但 由 于 其 不 良 反应 多 而 很 少 应 用 。 


三 叉 神 经 痛 ” 卡 马 西平 是 三 叉 神经 痛 〈 详 见 第 9 页 ) 急 
性 期 治疗 选择 的 药物 。 虽 然 需 要 逐渐 增 大 剂量 而 且 有 发 
生 不 良 反应 的 可 能 ， 但 有 70% 或 更 多 的 种 者 可 收 到 满 
意 的 缓解 疼痛 的 效果 。 


撒 药 综合 征 ” 卡 马 西 平 已 经 试用 于 预防 和 治疗 各 种 撤 药 综 
TE. 虽然 对 后 来 的 研究 进行 系统 的 综述 [2 没有 证 据 表 角 
卡 马 西平 可 用 于 治疗 可 卡 因 依赖 性 〈 详 见 第 1488 DID, 但 
在 一 项 短期 的 对 照 研究 0] 中 证 实 卡 马 西平 可 以 减少 可 卡 因 
的 用 量 。 有 报道 [3.4] 某 些 患 者 在 撤 用 某 二 氛 革 类 药物 期 间 
服用 卡 马 西平 是 有 益 的 ,但 这 种 辅助 治疗 不 是 常用 的 适应 
W GERI 773 页 ) 。 卡 马 西 平 已 经 显示 上 5. 拉 其 对 于 治疗 戒 
酒 综合 征 〈 详 见 第 1280 WD) 是 有 效 的 ， 由 于 预防 震 烟 性 诡 
亡 和 瘾 阐发 作 的 有 效 性 数据 还 有 限 ， 因 此 通常 仅 推荐 卡 马 
西平 作为 蔡 二 氮 昔 类 治疗 的 辅助 用 药 。 也 有 研究 [7 将 卡 马 
西平 作为 治疗 酒精 依赖 性 的 辅助 用 药 。 


1. Halikas JA, e/ al. Cocaine reduction in unmotivated crack users 
using carbamazepine versus placebo in a short-term, double- 
blind crossover design. C/in Pharmacol Ther 1991; 50: 81-95. 

2. Lima AR, et al. Carbamazepine for cocaine dependence. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 16/05/05). 

. Schweizer E, et al. Carbamazepine treatment in patients discon- 
tinuing long-term benzodiazepine therapy: effects on withdrawal 
Severity and outcome. Arch Gen Psychiatry 1991; 48: 448-52. 
Klein E, er al. Alprazolam withdrawal in patients with panic dis- 
order and generalized anxiety disorder: vulnerability and effect 
of carbamazepine. Am J Psychiatry 1994; 151: 1760-6. 
Malcolm R, ef al. Double-blind controlled tria! Comparing car- 
bamazepine to oxazepam treatment of alcohol withdrawal. Am J 
Psychiatry 1989; 146: 617-21. 

. Stuppaeck CH, er al. Carbamazepine versus oxazepam in the 

treatment of alcohol withdrawal: a double-blind study. Alcohol 

Alcohol 1992; 27: 153-8. 

Mueller TI, et al. A double-blind, placebo-controlled pilot study 

of carbamazepine for the treatment of alcohol dependence. Aico- 

hol Clin Exp Res 1997; 24: 86-92. 


制剂 


BP 2005: Carbamazepine Tablets; 
USP 29: Carbamazepine Extended-Release Tablets; Carbamazepine Oral 
Suspension: Carbamazepine Tablets, 


Lu 


A 


tA 


o 
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专利 制剂 

Arg.: Actnerval; Carbagramon; Carbamat; CMP+; Conformal: Tegretol; 
Austral.: Carbiumț; Tegretol; Teril; Austria: Deleptin; Neurotop; Sirtal; Te- 
gretol; Belg.: Tegretol; Braz.: Carmazin; Convulsan; Karbac Tegretard; Te- 
gretol; Tegrex; Tegrezin; Uni Carbamaz; Canad.: Novo-Carbarnaz: Tegre- 
tol; Chile: Carbactol Retardf; Eposal; Tegretal; Cz.: Biston: Neurotop; 
Tegretol; Timoni Denm.: Nordotolj; Tegretol; Trimonil; Fin.: Neurotol: 
Tegretol; Timoni Fr.: Tegretol; Ger.: Carba; Carbabeta; Carbadura; Car. 
baflux; Carbagamma; Carbium; espa-lepsin; Finlepsin; Fokalepsin; Sirtal; Te- 
gretal; Timonil; Gr: Tegretol; Hong Kong: CP-Carba; Tegretol; Teri; Ti- 
moni; Hung.: Azepal; Finlepsin; Neurotop; Stazepine; Tegretol: Timonik 
India: Cizetol; Mazetol: Tegrital; Irt.: Gericarb; Tegretol; Temporot; Israel: 
Carbi; Tegretol; Teri Timonil; Ital.: Tegretol; Malaysia: Taver: Tegretol; 
Mex.: Adepril]; Apobace; Bioneurylf; Bioreunilf; Carbalan; Carbasal; Car- 
baval; Carbazep; Carbazina; Carpin; Clostedal; Neugeron; Neurolep; 
Sepibest; Tegretol; Trepina; Volutoly; Zepiken; Neth.: Tegretol; Norw.: Te- 
gretol; Trimonil; NZ: Tegretol; Teril; Port.: Tegretol; Rus.: Carbapin 
(Kap6arww); Finlepsin (DrHaencnh); Tegretol (Terperon); Zeptol (3entoa); 
S.Afr.: Degranol; Tegreto!; Singapore: Neurotop; Tegretol; Spain: Tegre- 
tol; Swed.: Hermolepsin; Tegretol; Trimonil; Switz.: Neurotop; Tegretol 
Timonil; Thai.: Antafit; Carbatol; Carbazene; Carmapine; Carpine; 
Carzepine; Mapezine; Panitol; Taver; Tegretol: Zeptol; UAE: Fitzecalm; UK: 
Arbil; Carbagen; Epimaz; Tegretol; Terit: Timonilt: USA: Atretolt; Carba- 
trol; Epitot Equetro; Tegretol; Teril; Venez.: Convulex; Gabox; Tanfedin; Te- 
gretoj. 
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Clobazam (BAN, USAN, rINN) ME k 
Clobazamum; H-4723; HR-376; Klobatsaami; Klobazam; Kloba- 
zamas; LM-2717. 7-Chloro-1,5-dihydro- | -methyl-5-phenyl- !,5- 
benzodiazepine-2,4(3H)-dione. 

Kaobazam 

C16H3CIN;O; = 300. 

CAS — 22316-47-8. 

ATC — NOSBAOS. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Clobazam) 白色 类 白色 结晶 性 粉末 。 微 
溶 于 水 ;， 略 湾 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 氯 甲 烷 。 


依赖 性 和 投药 综合 征 
参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ， 第 774 页 。 


对 月 经 的 影响 月 经 前 偶尔 使 用 毛 巴 占 治 疗 月 经 性 癫 痢 
可 延缓 经 期 [1] 。 


1. Feely M. Prescribing anticonvulsant drugs 3: clonazepam and 
clobazam. Preseribers' J 1989; 29: 111-15. 


Voj ulo KELOJ BE EDO dE SIL E h EN DR RITE. 
知 能 力 的 影响 ， 见 第 371 Di. 


对 皮肤 的 影响 有 报道 [接受 氯 巴 占 治 疗 的 患者 光照 
部 位 发 生 了 中 毒性 表皮 坏死 溶解 。 


i. Redondo P, er al. Photo-induced toxic epidermal necrolysis 
caused by clobazam. Br J Dermatol 1996; 135: 999..1002. 


DRMESN SER EAE RR DEBT TESIS ALOJ ERU. (HH EUN 
氢 巴 占 对 于 中 啉 病 和 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ,第 776 页 。 


药 动 学 

KE dE REGE DEC BEER. ELI 1~4h 后 可 达 血 浆 
峰 浓 度 。 约 85% 与 血浆 蛋白 结合 。 氨 巴 占 有 极 强 的 脂 
ME PETITO EATI AN DEE. KES OI, SEA, 
3 MU DEDE AE 1, 4-AE — COCOS laj B8 de, 氮 巴 占 在 肝脏 
通过 去 甲 基 和 郑 基 化 作用 进行 代谢 。 羚 基 化 发 生 在 4 位 
而 不 是 3 位 〈 见 地 西洋 下 的 代谢 项 下 ， 第 778 XO. WX 
巴 点 的 原形 药 及 其 代谢 产物 主要 由 尿 液 排泄 ， 氧 巴 占 及 
其 主要 活性 代谢 产物 NE HI AEACEL IS BEES dE LA 
别 是 18h 和 42h. 
. Greenblatt DJ, ei al. Clinical pharmacokinetics of the newer ben- 
zodiazepines. Clin Pharmacokinet 1983; 8: 233-52. 
. Ochs HR, ef al. Single and multiple dose kinetics of clobazam, 


and clinical effects during multiple dosage. Eur J Clin Pharma- 
col 1984; 26: 499-503. 


用 途 和 用 法 

AE EEKAN 1,5- 苯 二 氨 草 类 药物 ， 用 法 与 地 
西洋 (1,4- 莱 二 氮 草 类 ， 见 第 779 页 ) 相似 。 尽 管 耐 受 
性 和 和 镇静 作用 CLR XO. 限制 了 其 使 用 ,但 可 作为 抗 着 
病 治 疗 的 辅助 用 药 与 其 他 抗 着 痛 药 物 联 合 应 用 。 握 巴 占 
也 可 用 于 急性 焦虑 的 短期 治疗 。 

作为 疗 痛 的 辅助 用 药 ， 在 英国 ， 成 人 的 常规 剂量 是 
SH 20—30mg, 口服 ， 必 要 时 可 增加 到 每 日 60mg 的 
最 大 剂量 。 而 其 他 国家 ， 推 荐 的 初始 剂量 较 低 ， 为 5 一 
15mg， 但 最 大 剂量 则 较 高 〈 每 日 可 达 80mg) 。3 岁 以 上 
儿童 的 剂量 不 超过 成 人 剂量 的 一 半 。 儿 童 剂量 可 按 千克 
体重 给 药 ，BNFC 建议 的 剂量 如 下 : 


*1 个 月 ~12 岁 儿 童 的 初始 剂量 为 125ug/kg， 每 日 2 
次 ，5 天 后 增加 到 250kg/kg， 每 日 2 次 的 常规 维持 齐 
量 ， 直 到 最 大 剂量 为 500kg/kg， 每 天 2 次 (英国 不 
允许 3 岁 以 下 的 儿童 服用 氛 巴 占 ) 。 

。 较 大 的 儿童 通常 给 予 成 人 剂量 ( 见 上 文 ) 。 


与 其 他 抗 半 痢 药物 一 样 ， 停 止 氮 巴 占 的 治疗 或 换 用 


D] 


Clobazam/Clonazepam ME i/i rI rE 


FE fi i, IRURA £8 I TG TT INE ERE AN EAT DUA Be 88 Jiu A 89 ME 
XX. ERM e VENO HEUS JE E AT LAS 370 页 
内 容 以 及 下 文 扎 硝 西洋 。 

急性 焦虑 的 短期 治疗 通常 每 日 口服 10 一 30mg Si 
巴 占 ， 可 分 次 或 晚 土 一 次 服用 。 严 重 焦 韦 状 态 的 住院 
患者 最 大 剂量 可 用 至 每 天 80mg。 建 议 老年 患者 和 虚 
弱 患 者 从 小 剂量 开始 ， 间 慎 增 加 到 10 一 20mg 的 常规 
剂量 。 


MA RARAN IB T GUT ONE (第 369 DI), 
f E (11 ij IEEE FA SE l GLOVE HL. EKOO KE DUROS DURUN 
作用 的 耐 受 性 等 问题 的 限制 。 

毛 巴 占 连同 氮 硝 西洋 是 最 常 使 用 的 口服 抗 注 靖 药 物 
之 一 届 2] 。 毛 巴 占 的 镇 静 作 用 似乎 比 氯 硝 西洋 弱 ， 这 一 
特点 使 其 更 适用 于 成 人 的 辅助 治疗 [上 。 氯 巴 占 对 于 各 
种 年 龄 患者 不 同 病 因 的 装 痫 的 部 分 发 作 和 全 身 性 发 作 是 
有 效 的 ， 但 通常 只 用 作 辅 助 治疗 。 氯 巴 占 间歇 疗法 治疗 
妇女 月 经 性 癫 痛 《发 作 与 月 经 有 关 ) 取得 了 成 功 。 短 期 
治疗 对 于 丛 集 性 发 作 癫 痛 患 者 或 特定 事件 引发 的 疯 痢 发 
作 可 能 有 效 。 氯 巴 占 在 儿童 ， 包 括 上 患难 治 性 疗 痛 的 儿童 
的 治疗 中 取得 了 若干 成 功 [3~5]，。 
1. Feely M. Prescribing anticonvulsant drugs 3: clonazepam and 
clobazam. Prescribers' J 1989; 29: 111-15. 
. Remy C. Clobazam in the treatment of epilepsy: a review of the 
literature. /pilepsia 1994; 35 (suppl 5): S88-S91. 
3. Munn R, Farrell K. Open study of clobazam in refractory epilep- 
Sy. Pediatr Neurol 1993; 9; 465-9. 
Sheth RD, er a/. Clobazam for intractable pediatric epilepsy. J 
Child Neurol 1995; 10: 205-8. 
5. Canadian Study Group for Childhood Epilepsy. Clobazam has 


equivalent efficacy to carbamazepine and phenytoin as mono- 
therapy for childhood epilepsy. Lpilepsia 1998, 39: 952-9. 


假 性 肢 痛 ” 有 报道 [1 一 老年 患者 服用 10mg 氟 巴 占 ， 每 
日 3 次 ,治愈 了 其 他 治疗 无 效 的 假 性 肢 痛 。 


1. Rice-Oxley CP. The limited list: clobazam for phantom limb 
pain. BMJ 1986; 293: 1309. 


制剂 
BP 2005: Clobazam Capsules. 


Y 


e 


专利 制剂 

Arg.: Karidium; Austral.: Frisium; Austria: Frisium: Belg.: Frisium; Braz.: 
Frisiurn: Urbanil; Canad.: Frisium; Chile: Frisinf; Grifoclobam; Cz.: Frisium; 
Denm.: Frisium; Fin.: Frisium; Fr.: Urbanyl; Ger.: Frisium; Gr: Frisium; 
Hong Kong: Frisium; Hung.: Frisium; India: Frisium; Irl.: Frisium; Israel: 
Frisium; ftal.: Frisium; Malaysia: Frisium; Mex.: Frisiumt; Neth.: Frisium; 
NZ: Frisium; Port.: Castilium; Urbanil; S-Afr.: Urbanol; Singapore: Frisi- 
um; Spain: Noiafren; Switz.: Urbanyl; Thai.: Frisium; UK: Frisum; Ven- 
ez.: Frisium. 


Clonazepam (BAN, USAN, rINN) S5 m$ 
Clonazépam; Clonazepamum; Klonatsepaami; Klonazepám; 
Klonazepam; Klonazepamas; Ro-5-4023. 5-Q-Chlorophenyl)- 
I 3-dihydro-7-nitro- I 4-benzodiazepin-2-one. 

KAoha3enaM 

CisHigCIN4O, = 315.7. 

CAS — 1622-61-3. 


ATC — NO3AEO!. 
O 
n 
C 
ON 


HE. 下 列 名 称 作 为 俗名 ( 见 P. vi) RAHSA 
示 各 种 形式 的 毛 硝 西洋 R2; R-2. 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Clonazepam) BOR 6 EXER. LER 
溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Clonazepam) 3E £6 39 44 OS E REL. 不 溶 
于 水 ， 微 深 于 乙 醉 和 乙醚 ， 略 深 于 丙酮 和 氯仿 。 在 密封 
容器 中 避 光 保存 。 


依赖 性 和 撤 药 综合 征 
参见 地 西洋 第 773 页 。 
撤 药 综合 征 ”一 项 在 40 名 壮 痛 儿童 中 进行 的 停止 


氯 硝 西 洋 治疗 的 研究 [1 表明 停 药 后 有 19 A AREER 
致使 疯 冯 发 作 频率 增加 ， 或 者 是 仅 有 发 作 频率 增加 或 者 
伴 有 有 其 他 症状 ， 但 这 种 影响 是 短暂 的 。 撤 药 痉挛 由 于 


短促 而 不 一 定 能 识别 ， 因 此 有 可 能 成 为 停止 无 效 或 有 害 
的 气 硝 西洋 治疗 的 障碍 。 握 硝 西 洋 的 使 用 不 应 超过 3 一 
6 个 月 ， 如 果 得 不 到 明确 和 稳定 的 治疗 效益 应 停 用 。 见 
下 文 的 用 途 和 用 法 。 


1. Specht U, et al. Discontinuation of clonazepam after long-term 
treatment. / pilepsia 1989; 30: 458-63. 


PREM, LEER] 

参见 地 西洋 ,第 774 页 。 

握 硝 西津 主要 的 不 良 反应 是 困倦 ，50% 的 种 者 在 开 
始 治 疗 时 可 能 会 出 现 。 唾 液 和 支气管 分 泌 增 多 可 能 会 引 
起 儿童 呼吸 方面 的 问题 ,停止 氢 硝 西洋 的 治疗 时 应 并 
Jf. X EX. 


哺乳 ”母亲 服用 地 西洋 、 毛 硝 西洋 可 能 引起 新 生 儿 镇 静 
作用 ， 因 此 需 避 免 哺乳 。 有 关 抗 疯 痢 治疗 与 哺乳 的 评论 
见 第 371 页 。 


驾驶 ”有 关 抗 着 痛 药 物 与 驾驶 的 评论 见 第 371 页 。 


对 内 分 滋 系 统 的 影响 1 名 15 个 月 大 的 女孩 在 使 用 氢 
硝 西洋 500kg， 每 日 2 次 ， 治 疗 惊 2 个 月 后 发 生 了 第 
二 性 征 早熟 发 育 [!] ， 停 止 使 用 毛 硝 西洋 后 症状 缓解 。 


1. Choonara IA, er al. Clonazepam and sexual precocity. N Eng! J 
Med 1985; 312: 185. 


对 心理 功能 的 影响 LEE GUB VE E FE IIO DOOR ZU f 
认 知 能 力 影响 的 综述 见 第 371 页 。 


对 口腔 的 影响 ”一 名 52 岁 的 妇女 使 用 氮 硝 西洋 治疗 后 
发 生 了 口腔 烧灼 综合 征 [ 。 当 剂量 减少 时 症状 有 所 改 
善 ， 但 仍然 不 能 耐 受 故 停 药 ，3 周 后 症状 消失 。 


l. Culhane NS, Hodle AD. Burning mouth syndrome after taking 
clonazepam. Ann Pharmacother 2001; 35: 874-6. 


对 性 功能 的 影响 ”在握 硝 西津 引起 性 功能 障碍 的 报 
道 [由 中 ，42 名 男性 患者 接受 氯 硝 西洋 治疗 创伤 后 精神 
障碍 ， 其 中 有 18 人 发 生 了 性 功能 障碍 。17 人 改 用 地 西 
洋 进 行 治疗 ， 另 一 人 改 用 罗拉 西洋 治疗 后 症状 消失 。， 


1. Fossey MD, Hamner MB. Clonazepam-related sexual dysfunc- 
tion in male veterans with PTSD Anxiety 1994-95; 1: 233-6. 


锥 体外 系 素 乱 ”包括 握 硝 西洋 在 内 的 某 二 氮 昔 类 药物 引 
起 的 锥 体外 系 疾病 参见 地 西洋 下 的 对 神经 系统 的 影响 项 
下 《第 774 页 )。 而 氮 确 西洋 能 用 于 治疗 某 些 锥 体外 系 
紊乱 在 下 文 的 用 途 和 用 法 中 也 有 讨论 。 


中 啉 病 ” 因 现 有 的 生 中 啉 作用 的 证 据 不 一 致 ， 一 般 认 为 
中 啉 病 患 者 服用 氮 硝 西洋 是 不 安全 的 。 

EE — SU 2 268 1 PE] TP DP MORE HE M REGE KL 35 
373 页 。 


妊娠 PA DI KE dn MT] AY KU PIO KLAS 371 Di. 


药物 相互 作用 

肝 药 酶 诱导 剂 OESE, EBLE x23) 
可 以 加 快 氮 硝 西洋 的 代谢 ; 乙醇 也 可 影响 息 者 对 氢 硝 西 
洋 的 反应 。 一 般 来 说 ， 握 硝 西 洋 与 其 他 莱 二 氮 莫 类 药物 
合用 有 镇 静 方 面 的 相互 作用 (见地 西洋 下 的 药物 相互 作 
用 项 下 ,第 776 mi) 


HORRE KE DONE Es RR DAN KO MI ELMETO LM E 
洋 项 下 (35776 页 ) 。 


抗 凉 痢 药 ”加 用 拉 莫 三 唆 后 ，8 名 儿童 中 有 4 AAE 
洋 的 血 药 浓度 显著 下 降 [1] 。 氢 硝 西洋 与 其 他 抗 着 痛 药 
物 的 相互 作用 参见 地 西洋 项 下 (第 776 页 ) 与 基 妥 英 下 
的 药物 相互 作用 项 下 的 蔡 二 氮 草 类 (第 393 页 ) 。 

1. Eriksson A-S, et al. Pharmacokinetic interactions between lamo- 


trigine and other antiepileptic drugs in children with intractable 
epilepsy. Epilepsia 1996; 37: 769-73. 


药 动 学 


毛 硝 西洋 口服 吸收 好 ，4h 可 达 血 浆 峰 浓度 。 气 硝 西 洋 
在 肝 内 被 广泛 代 澳 ， 其 主要 代谢 物 是 具有 少许 抗 疗 靖 活性 
的 7- 氨基 和 握 硝 西洋 ， 少 量 的 代谢 物 是 7- 乙 酌 氮 基 入 生物 和 
3 羟基 衍生 物 。 气 硝 西 洋 几乎 全 部 以 游离 型 或 结合 型 代谢 
物 的 形式 从 肾脏 排泄 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 为 86%， 血 浆 半 
训 期 约 为 20~40h， 有 了 时 更 长 。 

氧 硝 西洋 的 血浆 治疗 浓度 范围 还 未 确定 。 

氢 硝 西洋 能 够 透 过 胎盘 屏障 ， 也 能 分 布 到 乳汁 中 。 


生物 利用 度 ”根据 无 对 照 证 据 [] ， 不 同 的 氢 硝 西洋 制 
剂 生物 利用 度 不 同 ， 因 此 临床 效果 也 不 一 样 。 
1. Rapaport MH. Clinical differences between the generic and non- 


generic forms of clonazepam. J Clin Psychopharmacol 1997; 
17: 424. 


用 途 和 用 法 

与 地 西洋 〈 见 第 779 页 ) 相似 ， 毛 确 西洋 也 是 苯 二 
氮 草 本 生物， 具有 显著 的 抗 癫狂 作用 。 

它 可 以 用 于 治疗 各 种 类 型 的 癫痫 和 癫痫 发 作 〈 见 第 
369 页 )， 但 它 的 作用 有 时 受到 耐 受 性 、 镇 静 作 用 的 限 
制 ， 因 此 不 作为 首选 。 毛 硝 西 洋 也 可 以 用 于 治疗 肌 阵 这 
( 见 第 372 页 ) 及 其 伴随 的 运动 异常 ;还 可 治疗 急性 焦 
IBE. 

AAMER OA URL BERT IG. RREA 
的 反应 逐渐 增加 到 最 佳 剂量 。 全 天 的 剂量 分 成 3 次 服 
用 ， 然 而 一 旦 达到 维持 剂量 ， 全 天 的 剂量 可 以 在 晚上 一 
次 服用 。 在 英国 ， 成 人 的 初始 剂量 是 lmg (老年 人 是 
500pg) ， 连 续 口 服 4 个 晚上 ，2 一 4 周 内 逐渐 增加 到 党 
用 的 维持 剂量 每 日 4~8mg， 每 日 最 大 剂量 不 超过 
20mg。 在 美国 ， 虽 然 初 始 剂 量 可 达 1. 5mg/ 日 ， 但 一 般 
来 说 推荐 剂量 与 英国 相似 。 

在 英国 ，5 岁 以 下 儿童 的 初始 日 剂量 是 250kg， 大 
于 5 岁 的 儿童 则 为 500pg。 通 常 每 日 的 维持 剂量 分 成 
2A 次 服用 : 1 5 U FE)LOy 0.5 1mg, 1~5 X X 
l—3mg, 5—12 岁 为 3 一 6mg。 在 美国 ， 儿 童 的 维持 剂 
量 是 不 超过 每 日 200ug/kg。 常 规 监 测 氯 硝 西洋 的 血 药 
浓度 几乎 没有 意义 。 

氯 硝 西洋 也 可 代替 其 他 茶 二 氮 草 类 药物 作为 痢 
ARRE O4 372 页 ) 的 急救 药物 。 常 用 剂量 
是 lmg， 静 脉 注射 给 药 时 间 至 少 2min 以 上 或 静脉 滴 
注 给 药 ， 必 要 时 重复 给 药 ; "RO JL EA Z6 i E 
500pg。 儿 童 的 给 药剂 量 可 用 千克 体重 来 表示 ，BN- 
FC 推荐 的 静脉 注射 剂量 如 下 : 新 生 儿 100pg/kg， 必 
要 时 24h 后 重复 给 药 ; 1 个 月 一 12 岁 儿 童 50kg/kg 
(最 大 1mg) ， 必 要 时 重复 给 药 。BNFC 认为 给 1 个 月 
以 上 的 婴儿 注射 负荷 量 可 按 10kg/kg。h-1 的 速度 静 
脉 点 滴 ， 如 果 需 要 的 话 可 将 速度 增加 到 60kg/kg 。 
h^! B XT. 

HRESUSUR ES VI — BE. PCIE SCR VA PERUA RS 
Alib 26 4 T M EIE E EE GT DU A PEOR E E I e 
ER ATE B HUBER REOR LE EFE SCR VU PEL SE 370 
页 和 上 文 。 

治疗 急性 焦 虚 症 时 ， 人 氯 硝 西洋 的 初始 剂量 是 
250ug. $H 2 次 口服 。3 天 后 每 日 的 总 剂量 可 增加 到 
Img, 少数 种 者 可 能 需要 增加 的 更 多 才 有 效 ， 每 日 的 最 
大 剂量 是 4mg。 为 了 将 困倦 减 至 最 低 ， 氯 硝 西洋 可 以 在 
DEDI MEZAJ KARE (ZU l E TESTO 


用 法 ”一 项 在 7 名 健康 男性 中 进行 的 交叉 试验 [测定 
了 经 口 、 鼻 内 和 静脉 给 药 后 的 氮 硝 西洋 血清 药物 浓度 。 
结果 表明 鼻 内 给 药 可 以 代替 经 口 给 药 用 于 各 种 疗 痛 种 
者 ， 但 初始 浓度 太 低 以 至 于 不 能 推荐 它 替 代 静 脉 给 药 治 
疗 癫痫 持续 状态 。 研 究 用 的 鼻 内 剂型 中 含有 二 甲 基 -B- 
环 糊 精 作为 溶解 剂 和 吸收 促进 剂 。 

1. Schols-Hendriks MWG, er al. Absorption of clonazepam after 


intranasal and buccal administration. Br J Clin Pharmacol 1995; 
39: 449-51. 


儿童 用 法 BNFC 认为 必要 时 英国 注射 剂型 CRivotril; 
Roche, UK) 可 以 口服 给 药 ， 这 就 不 需要 从 其 他 地 方 申 
请 其 他 注射 剂 。 


焦虑 症 ” 氮 硝 西 洋 用 于 治疗 伴 有 或 不 伴 有 广场 愁眉 症 的 
和 急性 焦虑 症 〈 见 第 744 页 )， 在 这 些 患 者 中 已 观察 到 有 
益 的 反应 [1] ， 提 示 具 有 与 阿 普 唑 仑 相似 的 作用 。 


1. Davidson JRT, Moroz G Pivotal studies of clonazepam in panic 
disorder. Psychopharmacol Bull 1998; 34: 169-74, 


抑郁 症 ”在 抑郁 症 〈 见 第 290 页 ) 的 治疗 中 ， 为 了 增 
强 常 规 抗 抑郁 药 的 治疗 效果 ， 尝 试 [1' 习 短期 低 剂量 使 
用 毛 硝 西洋 并 获得 了 有 益 的 结果 。 研 究 [发 现 每 日 
3mg 的 毛 硝 西洋 对 抗 抑郁 作用 的 增加 明显 强 于 较 低 剂 
HM. 

1. Morishita §, Aoki S. Clonazepam in the treatment of prolonged 

depression. J Affect Disord 1999; 53: 275-8. 
2. Londborg PD, er ul. Short-term cotherapy with clonazepam and 


fluoxetine: anxiety, sleep disturbance and core symptoms of de- 
pression. J Affect Disord 2000; 61: 73-9. 


锥 体外 系 紊乱 ” 毛 硝 西洋 对 某 些 锥 体外 系 紊乱 是 有 效 
的 。 它 已 用 于 治疗 患 有 抽动 障碍 如 Tourette 综合 征 ( 见 
第 744 页 ) 的 患者 ， 但 来 自 对 照 研 究 中 的 有 效 性 证 据 有 
RIO, BL EU DOR dlja 2 VIL SLE HE XS Sh CUR D 
ER. BRU ALGA (A (E A NB PEE EN e LR E 
醇 [5] 。 氨 硝 西 洋 对 于 抗 精 神 病 药 物 引起 的 静坐 不 
能 [3',4 和 运动 障碍 [5,6] ( 见 锥 体外 系 障碍 项 下 ,第 759 
MX 有 效 性 以 及 改善 帕 金 森 病 患者 的 发 音 困难 的 证 据 也 
是 有 限 的 [7] 。 


(kve wE/Z BERI Ethadione/Ethosuximide 


. Goetz CG. Clonidine and clonazepam in Tourette syndrome. Adv 
Neurol 1992; 58: 245-51. DEN 
Truong DD, e/ a/. Clonazepam, haloperidol, and clonidine in tic 
disorders. South Med J 1988; 81: 1103-5. 

. Kutcher S, et al. Successful clonazepam treatment of neurolep- 
tic-induced akathisia in older adolescents and young adults: a 
double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychopharmacol 
1989; 9: 403-6. 

. Pujalte D, et al. A double-blind comparison of clonazepam and 
placebo in the treatment of neuroleptic-induced akathisia. Ci 
Neuropharmacol 1994; 17: 236-42. A 

. Thaker GK, ef al. Clonazepam treatment of tardive dyskinesia: a 
practical GABAmimetic strategy. Am J Psychiatry 1990: 147: 
445-51. 

. Shapleske J, er al. Successful treatment of tardive dystonia with 

clozapine and clonazepam. Br J Psychiatry 1996; 168: 516-18. 

Biary N, et al. A double-blind trial of clonazepam in the treat- 

ment of parkinsonian dysarthria. Neurology 1988; 38: 255-8. 


WA MEEA DL LN CUTS CS 764 页 )， 
氯 硝 西洋 可 能 也 是 有 效 的， 特别 是 对 神经 性 呢 逆 。 


KI KEE SORA CIL GS 8 页 ) 的 治疗 是 困难 的 ， 三 环 类 
抗 抑郁 药 和 抗 着 痛 药 作用 于 引发 疼痛 的 神经 病变 部 分 。 
毛 硝 西洋 单 用 或 与 阿 米 替 林 [1] 合用 快速 和 显著 地 缓解 
了 2 名 患 撕 裂 性 幻 肢 痛 患者 的 疼痛 。 


1. Bartusch SL, er al. Clonazepam for the treatment of lancinating 
phantom limb pain. Clin J Pain 1996; 12: 59-62. 
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睡眠 相关 的 运动 失调 ”睡眠 相关 的 运动 失调 ( 见 第 748 
页 ) 包括 睡 眼 行 为 异常 、 多 动 腿 综合 征 和 睡眠 中 的 周期 
性 手足 运动 症 ， 其 治疗 大 多 为 经 验 性 用 药 ， 但 茜 二 氮 草 
类 药物 〈 如 毛 硝 西洋 ) 经 常 使 用 [1] 。 一 项 小 规模 的 研 
究 证 明 氯 硝 西洋 治疗 睡眠 相关 的 运动 失调 是 有 
效 的 [2~41。 


. Schenck CH, Mahowald MW. Long-term. nightly benzodi- 
azepine treatment of injurious parasomnias and other disorders 
of disrupted nocturnal sleep in 170 adults. 4m J Med 1996; 100: 
333-7. 

- Montagna P, et al. Clonazepam and vibration in restless legs syn- 
drome. Acta Neurol Scand 1984; 69: 428-30. 

. Peled R, Lavie P Double-blind evaluation of clonazepam on pe- 
riodic leg movements in sleep. J Neuro! Neurosurg Psychiatry 
1987; 50: 1679-81. 

. Saletu M, er al. Restless legs syndrome (RLS) and periodic limb 
movement disorder (PLMD): acute placebo-controlled sl eep lab- 
oratory studies with clonazepam. Kur Neuropsychopharmacol 
2001; 11: 153-61. 


M 


w 


Az 


WARA RAPPE E a DU EDT BLA G6 GE 
AMAREN Po. 第 779 MI). AA 氢 硝 西洋 对 
AORTEBUSAE CERE BL E KEA IRR. 有 效 。 


L. Ryan SG er al. Startle disease, or hyperekplexia: response to 
clonazepam and assignment of the gene (STHE) to chromosome 
5q by linkage analysis. Ann Neurol 1992; 31; 663-8. 


ERMENR ”虽然 卡 乌 清平 是 治疗 三 叉 神 经 痛 ( 见 第 9 
DO 可 选用 的 药物 ， 但 氯 硝 西 洋 可 用 于 卡 马 西平 不 耐 受 
的 患者 。 


制剂 


BP 2005: Clonazepam Injection; 
USP 29: Clonazepam Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Alerion; Ciclox; Clonagi: Clonax; Cloner; Diocam; Edictum; Felanor; 
Induzeparm; Leptic: Neuryl: Olimer; Riuclonaz; Rivotril; Sedovanon; Sensa- 
ton; Solfidin; Austral.: Paxarn; Rivotril; Austria: Rivotril; Belg.: Rivotri; 
Braz.: Clonotri!; Rivotri; Canad.: Clonapamf; Rivotril; Chile: Acepran; 
Clonapam; Clonex; Clozanil; Crismol: Neuryi; Ravotril; Ropsit Valpax; Cz.: 
Antelepsin; Rivotril; Denm.: Rivotril; Fin.: Rivatril; Fr.: Rivorrik Ger.: Antel- 
epsin; Rivotril; Gr.: Rivotril, Hong Kong: Rivotril; Hung.: Clonapam; Clo- 
nogal; Rivotril; India: Epitri; Epizam; Ozepam; Irl.: Rivotril; Israel: Clonex; 
Rivotril; Ital.: Rivotri: Mex.: Kenoket: Kriadex; Rivotril; Neth.: Rivotril: 
Norw.: Rvatri; NZ: Paxam; Rivotril; Port.: Rivotril; S.Afr.: Rivotril; Singa- 
pore: Rivotrilf; Spain: Rivotril; Swed.: Iktorivi; Switz.: Rivotril Thai.: Riv- 
otril; UK: Rivotril; USA: Klonopin; Venez.: Rivotril, 


Ethadione 4K b 3X Ni 

Etadiona. 3-Ethyl-5,5-dimethyl-2,4-oxazolidinedione. 
CH NO, = 157.2. 

CAS — 520-77-4. 

ATC — N03ACO3. 


CH3 
pN 
H3C y? 
[e] 


简介 
KR OL EE ibo — MA Sla POUR ZU VI. KEMI FO FATE 
SEPRE (ILAS 399 页 ) 类 似 。 像 三 甲 双 酮 一 样 ， 依 
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未 双 酮 的 作用 来 自 其 代谢 产物 二 甲 双 酮 。 口 服用 于 治疗 
DR fb DL GUN ZU MI kil SE HO OO ( 见 第 369 页 ) 失 神 
发 作 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Petidiont; Switz.: Petidion]. 


Ethosuximide (BAN, USAN, rINN) C SERE 
CI-366; CN-10395; Ethosuximid; Ethosuximide; Ethosuximidum; 
Etosuksimidas; Etosuksimidi; Etosuximid; Etosuximida; Etoszux- 
imid; NSC-64013; PM-671. 2-Ethyl-2-methylsuccinimide. 
DTOCYKCHMHA, 

C;H NO; = 141. 

CAS — 77-67-8. 

ATC — N03ADOI. 


H 
N 


[e] [e] 
XU 
HC 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ethosuximide) 白色 、 近 白色 的 粉末 或 
蜡 状 固体 ， 具 有 多 晶 型 。 易 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 乙醇 和 二 
APF. ERE. 

USP 29 (Ethosuximide) Fi f8, EJ HI & Ek IRO ok mk 5 
RIA. ĝi kr9kij “ek. BETKA: 极 易 溶 于 乙 
醇和 乙醚 ; IRONTE Ter hik, WR aK BEZESE op. 


不 良 反 应 和 处 置 

乙 政 胺 十 分 常见 的 胃 肠 道 不 良 反 应 包括 恶心 、 呕 
E. RKE., ERRER: 可 能 发 生 的 反应 还 包 
Tek f. 3X3. RENE. PHAR. SOS. JEDPAOUE. DE MI 
轻微 的 欣 快感 。 

罕见 运动 障碍 、 个 性 改变 、 抑 郁 、 精 神 病 、 包 括 惊 
梦 在 内 的 睡眠 障碍 、 皮 阁 、 多 彤 性 红斑 或 Stevens- 
Johnson fiírfE, RAHEL RERE, EE. SERBE. 
香 肿 大 、 近 视 、 性 欲 增强 和 阴道 出 血 均 有 报道 。 血 液 系 
统 疾病 的 报道 有 嗜 酸性 红细胞 增多 、 白 细胞 减少 、 粒 细 
胞 缺乏 症 、 全 血细胞 减少 和 再 生 障 碍 性 贫血 等 。 

也 有 引起 肝 肾 指标 异常 的 报道 。 


过 量 包括 乙 驱 胺 在 内 的 抗 姓 痛 药 物 过 量 中 毒 的 特征 表 
现 和 处 置 见 葵 要 英 项 下 (第 391 页 ) 。 


注意 事项 

乙 怠 胺 应 慎 用 于 有 肝 肾 损害 的 患者 。 虽 然 BNF RE 
颖 监测 的 实际 价值 ， 厂 商 还 是 建议 乙 政 胺 治疗 期 间 应 定 
期 进行 肝 肾 功能 检查 (有些 还 建议 检测 血细胞 计数 )。 
应 告知 患者 或 其 监护 人 如 何 识别 血液 毒性 ， 一 旦 发 现 啊 
喉 痛 、 口 腔 溃疡 、 洪 兽 和 出 血 等 血液 中 毒 迹象 时 应 立即 
就 医 。 

停止 乙 瑟 胺 的 治疗 应 谨慎 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 
项 下 。 


REAL LARRAIN p ku KLAE OKT ML. Zr 31 de BUL 
Jets Vizi FS AI RGLIL RS HO. Bm d EL SEOUL Guj 
3l. (E American Academy of Pediatries[11A A Z 3t BER 
影响 哺乳 。 

有 关 抗 疗 痢 药物 与 哺乳 的 评论 见 第 371 页 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid.. 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 13/05/04) 


驾驶 ”有 关 抗争 痛 药 与 驾驶 的 评论 见 第 371 页 。 
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用 此 药 是 不 安全 的 。 
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药物 相互 作用 

抗 癫痫 药物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 毒 性 可 能 增强 
而 抗 辣 病 效 果 并 不 增强 。 有 些 相互 作用 是 难以 预料 的 ， 
因此 联合 用 药 时 建议 应 经 常 进行 血 药 浓度 监测 。 


抗 微 生物 药 异 烟 肝 增 高 乙 怕 胺 的 血 药 深度， 也 就 增加 
了 中 毒 的 危险 性 。 有 报道 用 乙 雍 胺 和 丙 友 酸 钠 稳定 控制 
症状 的 患者 服用 异 烟 屏 后 出 现 了 精神 病 行 为 [ 。 直 到 
PERZ DERKEN DET, K Z BE Re Yk BE A A W RE h 
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1. van Wieringen A, Vrijlandt CM. Ethosuximide intoxication 
caused by interaction with isoniazid. Neurology 1983; 33: 
1227-8. 
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这 一 相互 作用 有 临床 意义 ， 因 此 有 必要 给 予 高 剂量 乙 
性 胺 以 达到 治疗 水 平 。 丙 成 酸 对 乙 瑟 胺 浓度 的 影响 还 不 清 
楚 。 一 项 研究 [ 习 表 明 一 旦 加 用 丙 戊 酸 进行 联合 治疗 ， 乙 正 
胺 的 血清 浓度 显著 增加 ; 健康 受 试 者 服用 丙戌 酸 也 观察 到 
乙 息 胺 浓度 的 增加 [3] 。 相 反 ， 其 他 研究 表明 合用 再 成 酸 时 
乙 箔 胺 的 血 药 浓 度 降低 [ 锯 或 无 显著 变化 [5.6] 。 


. Giaccone M, er al. Effect of enzyme inducing anticonvulsants on 

ethosuximide pharmacokinetics in epileptic patients. Br J Clin 

Pharmacol 1996; 41: 575-9. 

Mattson RH, Cramer JA. Valproic acid and ethosuximide inter- 

action. Ami Neurol 1980; 7: 583-4. 

. Pisani F, er af. Valproic acid-ethosuximide interaction: a pharma- 

cokinetic study. Epilepsia 1984; 25: 229-33. 

Battino D, ef a/. Ethosuximide plasma concentrations: influence 

of age and associated concomitant therapy. Clin Pharmacokinet 

1982; 7: 176-80. 

Fowler GW. Effect of dipropylacetate on serum levels of anti- 

convulsants in children. Proc West Pharmacol Soc 1978; 21: 
0. 
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Bauer LA, et al. Ethosuximide kinetics: possible interaction with 
valproic acid. C/in Pharmacol Ther 1982; 31: 741-5. 
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药 动 学 

乙 斑 胺 易于 从 骨 电 道 吸 收 ， 在 肝脏 大 部 分 被 羟基 化 
生成 无 活性 的 代谢 产物 。 乙 驴 胺 主要 以 其 游离 型 或 结合 
型 代谢 物 的 形式 从 肾脏 排泄 ， 但 也 有 1296 2096 ki LU 
原形 排泄 。 

LRR ZSEE., 与 血浆 蛋白 无 显著 的 结 
fr. ERA, BENE BO E EHE OS 40 — 60h; 儿童 则 较 
$i. 9) 30h. 

MAJ ilu 25 Ak EA KIE ITO PERI MOL. Z JR KAO 
治疗 浓度 范围 通常 是 40~ 100pg/ml (300 — 7OOpmo]l/ 
L)， 也 可 以 测定 唾液 和 泪液 中 的 浓度 。 

乙 政 胺 能 够 透 过 胎盘 屏障 ， 并 能 分 小 到 乳汁 中 。 

乙 政 胺 的 药 代 动力 学 可 受到 同 服 的 其 他 抗 着 靖 药物 
影响 〈 见 上 文 的 药物 相互 作用 项 下 ) 。 


用 途 和 用 法 

ZHR 2, 5-ulb a ke — i SL NAN Zo. FI AST 
RARE, BATAI IEEE. ZREN TF 
HRRERGEAEJOAR. SUMAR TEO RN UE C E 
识别 是 否 为 强直 阵 挛 发 作 。 

LARS ZS MIE RIES BI 40 ~ 100pg/ ml (300— 
700pmol/L)。 成 人 和 6 岁 以 上 儿童 的 初始 剂量 是 每 日 口服 
500mg， 根 据 患 者 的 反应 可 以 逐渐 增加 剂量 ， 通 常 每 4 一 7 
天 增加 250mg。 通 常 每 日 的 剂量 为 1 一 1. 5g 时 就 能 控制 着 
ITE, TEN Eŭ pa dp dil EME E 2g, 当 剂 量 超过 1. 5g 时 必 
须 进 行 严 密 监 测 。 在 英国 ，6 岁 以 下 的 儿童 的 初始 剂量 是 
每 日 250mg， 每 隔 儿 天 按照 每 日 每 于 克 体 重 20mg 的 剂量 
逐渐 增加 。 英 国 一 家 产品 说 明 书 建议 剂量 不 要 超过 1g。 美 
El 3~6 岁 儿 童 的 推荐 剂量 与 英国 相似 。 儿 童 剂量 可 以 按 体 
重 来 表示 ，BNFC 建议 1 月 一 12 岁 儿 童 的 初始 剂量 是 
5mg/kg (HAME 250mg)， 每 日 22. 2—3 个 星期 内 逐 
渐 增 加 到 10—20mg/kg 的 维持 剂量 ， 每 日 2 次 。 必 要 时 全 
天 的 剂量 可 以 分 成 3 次 服用 。 

E fb SONUS 28497 — PE. ， 停 用 乙 赣 胺 的 治疗 或 换 用 
其 他 药物 都 需要 逐渐 进行 ， 以 免 增加 发 作 频 率 。 无 发 作 
患者 是 否 停 用 抗 壮 闯 药 见 第 370 页 。 


HS 乙 政 胺 用 于 失 神 发 作 ， 它 也 用 于 治疗 阵 挛 性 、 张 
力 缺 乏 和 强直 性 疗 痛 改作， 但 对 于 其 他 类 型 的 着 病 《第 
369 页 ) JE. Z PURT 55 RU ĝi ija 2 Vo FU GT E 
45 A HE PAURA KO. AAN N ZIERT DLE 
EKER(E, BRA KERERE. SOR 6 
一 项 报告 中 85 kiko EL st kk. Matin = Ml I REIAJT 
的 失 神 发 作 患 者 有 2 人 发 展 成 了 强直 阵 率 性 发 作 [] 。 
另外 一 个 类 似 报 告 报道 了 7 名 接受 乙 琥 胺 治疗 的 患者 混 
合 现 癫 痫 恶化 [3] 。 然 而 ， 因 失 神 发 作 患 者 强直 阵 挛 发 
作 的 发 生 率 较 高 131 ， 因 此 很 难 区 分 这 类 发 作 是 否 是 由 
Fc ske o ME REIRO. OPO INI ZO SR IE RI Sj KS Pego pe 
REEK, TIA RELO KVI RA BARRA BA 9 
非 失 神 因素 。 乙 正 胺 也 可 尝试 性 地 用 来 治疗 失 神 性 着 痛 
持续 状态 (第 372 页 )。 
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1. Friedel B, Lempp R. Grand-mal-Provokation bei der Behand- 
lung kindlicher petit-mal mit Oxazolidinen oder Succinimiden 
und ihre therapeutischen Konsequenzen. Z Kinderheilk 1962; 
87: 42-51. 

. de Haas AML, Kuilman M. Ethosuximide (a-ethyl-a-methylsuc- 
cinimide) and grand mal. Epilepsia 1964, 5: 90-6. 

. Glauser TA. Succinimides: Adverse Effects. In: Levy RG er al., 
eds. Antiepileptic drugs Sth ed. Philadelphia: Lippincott Wil- 
liams & Wilkins, 2002; 658-64. 
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制剂 


BP 2005: Ethosuximide Capsules; Ethosuximide Oral Solution; 
USP 29: Ethosuximide Capsules; Ethosuximide Oral Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Zarontin; Austral.: Zarontin; Austria: Petinimid; Suxinutin; Belg.: 
Zarontin; Canad.: Zarontin; Chile: Suxinutin: Cz.: Petinimid; Suxilep; 
Denm.: Zarondan; Fin.: Suxinutin; Fr.: Zarontin; Ger.: Petnidan; Suxilep; 
Suxinutin; Gr.: Zarontin; Hung.: Petnidan; Suxinutin; Irl.: Zarontin; Israel: 
Zarontin]; ftal.: Zarontin; Mex.: Fluozoid; Neth.: Zarontin; Norw.: Zar- 
ondanj; NZ: Zarontin; Rus.: Suxilep (Cykcwnen); S.Afr.: Zarontin: Spain: 
Zarontin; Swed.: Suxinutin; Switz.: Petinimid; Suxinutin; UK: Emeside: Zar- 
ontin: USA: Zarontin. 


Ethotoin (BAN, rINN) IE XXX 


Éthotoine; Ethotoinum; Etotoini; Etotoin; Etotona. 3-Ethyl-5- 
phenylhydantoin. 

DTOTOWH 

C Hi9N20$ = 204.2. 

CAS — 86-35-1. 

ATC — NO3ABO!. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Ethotoin) 白色 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 易 
溶 于 无 水 乙醇 和 氯仿 ; 洲 于 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

LE LE EZ. BEBEOS DUO Zu. MERI SOEUR 
CR 394 页 ) 相似 ， 但 有 报道 其 毒性 和 疗效 较 低 ， 现 不 
VEJO 3A IT IVON Ŭ de BEZ UO. E 369 页 ) 。 

乙 葵 妥 英 口服 初始 剂量 每 日 lg， 可 逐渐 增加 到 每 
日 2~3g， 分 为 4~6 次 饭 后 服用 。 
用 法 ” 乙 葵 女 英 药 动 学 研究 [表明 每 8h 服用 一 次 更 
方便 。 
1. Browne TR, Szabo GK. A pharmacokinetic rationale for three 


times daily administration of ethotoin (Peganone). J C/in Phar- 
maco! 1989; 29: 270-1. 


中 啉 病 LERET E ORE ma PE ARE. DN MOST: 
中 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


制剂 
USP 29: Ethotoin Tabiets. 


== FIRN 
USA: Peganone. 


Felbamate (USAN, rINN) JERAM 


AD-03055; Felbamato; Felbamatum; W-554. 2-Phenyl- I 3-pro- 
panediol dicarbamate. 

CeA6aMaT 

Ci Hií4N;O, = 238.2. 

CAS — 25451.15.4. 

ATC — NO3AX10. 


H2N [e] [e] NH; 


不 良 反应 


非 尔 氮 酯 最 常见 的 不 良 反应 有 食欲 减退 、 体 重 减轻 、 恶 
DRIE, BIER. KORR. GEHE. kE, ERER. SELMA 


良 反应 是 再 生 障 碍 性 贫血 或 急性 肝 功 能 衰竭 ， 但 有 时 是 致命 
的 。 也 有 发 生 Stevens Johnson 综合 征 的 报道 。 


对 肾脏 的 影响 ”一 名 15 岁 的 男孩 每 天 接受 3g 非 尔 氮 酷 
治疗 ， 因 非 尔 氨 酯 形成 了 尿道 结石 引起 了 尿道 阻塞 [1] 。 
病历 中 显示 在 出 现 急 性 尿 石 症 的 前 两 年 ， 患 者 的 尿 液 中 
就 发 现成 分 不 明 的 尿道 结晶 。 

过 量 非 尔 氨 酯 引起 结晶 尿 的 报道 见 下 文 。 


1. Sparagana SP, e/ al. Felbamate urolithiasis. Epilepsia 2001; 42: 
682-5. 


对 皮肤 的 影响 ”有 报道 中 一 名 患者 在 单独 服用 非 尔 氨 酯 治疗 
局 部 复杂 发 作 16 天 后 发 生 了 中 毒性 表皮 坏死 溶解 症 。 


1. Travaglini MT, ef al. Toxic epidermal necrolysis after initiation 
of felbamate therapy. Pharmacotherapy 1995; 15: 260-4. 


XE 一 20 岁 女 性 患者 服用 18g 非 尔 氨 酯 和 12— 25g 
丙戌 酸 钠 后 4h 出 现 了 言语 不 清和 恶心 的 症状 [0 ， 接 下 
来 的 4 一 5h 该 患者 变 得 好 斗 、 不 合作 、 进 行 性 迟钝 ， 最 
后 需要 进行 气管 揪 管 进行 辅助 呼吸 。12 一 14h AERA 
酯 和 丙戌 酸 钠 的 血浆 峰 浓 度 分 别 是 200kg/ml 和 470pg/ 
ml; 18h 后 尿 液 中 出 现 大 量 肉眼 可 见 的 结晶 ， 经 监 定 其 
中 含 非 尔 氨 酯 ， 患 者 发 展 成 了 肾 训 。 结 晶 录 和 径 训 经 静 
脉 水 化 治疗 有 效 。 


1. Rengstorff DS, er al. Felbamate overdose complicated by mas- 
sive crystalluria and acute renal failure. Ci Toxicol 2000; 38: 
667-9. 


注意 事项 

非 尔 氨 酯 禁用 于 有 血液 病史 或 肝 损害 的 患者 。 由 于 
可 能 引起 致命 的 再 生 障 碍 性 贫血 或 急性 肝 功 能 衰竭 ， 因 
此 非 尔 氨 酯 仅 用 于 治疗 严重 的 、 对 其 他 抗 疗 痛 药 无 效 的 
疗 病 。 应 告知 患者 及 家 属 再 生 障 得 性 贫血 的 症状 ,一旦 
出 现 症状 立即 报告 。 目 者 开始 治疗 前 、 治 疗 期 间 〈 见 下 
文 用 途 和 用 法 下 的 冶 痛 项 下 ) 应 定期 进行 全 血细胞 计 
数 。 再 生 障 碍 性 贫血 也 有 可 能 在 停 药 后 发 生 ， 所 以 应 继 
续 监 测 患者 一 段 时 间 。 治 疗 前 和 治疗 中 也 应 定期 (1 一 2 
周 的 间隔 ) 进行 肝 功 能 检查 。 如 果 出 现 骨 髓 抑制 和 肝脏 
异常 的 迹象 应 停止 非 尔 氨 酯 的 使 用 。 

肾 损 害 的 患者 应 谨慎 使 用 非 尔 氨 酯 〈 见 下 文 的 用 途 
和 用 法 )。 非 尔 氮 醋 可 能 引起 光敏 反应 ， 因 此 应 劝告 患 
者 服药 期 间 应 采取 防护 措施 以 免 暴露 在 紫外 线 辐 射 中 。 

停止 非 尔 氨 酯 治疗 时 应 说 愤 ， 见 下 文 的 用 途 和 
用 法 。 


MELO ĝa demi ta or As MELO PIG ILAS 371 页 。 
BE AKHA 55 3E Be BO VETE TUR. 371 页 。 
老年 人 ”老年 患者 慎 用 非 尔 氨 酯 〈 见 下 文 的 老年 人 的 用 法 ) 。 
妊娠 ”有关 妊 娠 期 间 着 靖 治 疗 的 评论 见 第 371 页 。 


药物 相互 作用 

抗 钻 病 药 物 之 间 有 着 复杂 的 相互 作用 ， 可 能 会 造成 
毒性 增强 而 抗 症 痛 活性 并 不 相应 增加 。 这 类 相互 作用 变 
数 大 而 且 不 可 预知 ， 建 议 联合 治疗 时 应 进行 血 药 浓 度 监 
W. AEZ KREAS LINJ ME EZA, EDZ REU ME 
等 药 酶 诱导 剂 加 强 ; 相反 ， 非 尔 氨 酯 的 半衰期 可 被 加 巴 
喷 丁 延长 。 非 尔 氨 楷 可 抑制 或 增强 其 他 抗 着 病 药 物 的 代 
谢 ， 治 疗 中 加 入 非 尔 氨 酯 时 应 遵 慎 。 


抗 凝 药 ” 非 尔 氮 本 对 华 法 林 的 影响 见 第 1121 页 。 


抗 疗 病 药 “” 非 尔 氨 酯 对 其 他 抗 症 痫 药物 的 影响 见 卡 马 西 
平 (第 375 MD). KEINE (第 388 MX). X x X (第 
392 jS. AR (第 401 3D. 


性 激素 类 ” 非 尔 氨 醋 对 口服 避孕 药 的 影响 见 口 服 避 孕 药 
《第 1665 ID 和 孕 二 烯 酮 (第 1687 页 ) 。 


药 动 学 

非 尔 氨 酯 经 胃 肠 道 可 以 很 好 吸收 ， 口 服 后 1 一 6h 达 
SEHE. EO 2296—2596. ĤEA) ENEZ E 
基 化 作用 和 结合 作用 代谢 成 无 活性 的 代谢 产物 。 非 尔 氨 
酯 主要 以 代谢 物 和 原形 〈40 交 一 50%) 从 肾脏 排泄 ， 仅 
有 少 于 5% 的 从 羔 便 排泄 。 消 除 半 衰 期 在 14~23h。 非 
AK SR BR HT DL GE ALLE 。 
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血浆 治疗 浓度 是 30—80pg/ml. 

非 尔 氨 栈 的 药 代 动力 学 可 受到 其 他 抗 产 疾 药 物 的 影 
响 《〈 见 上 文 的 药物 相互 作用 项 下 ) 。 

下 文 的 用 途 和 用 法 中 介绍 了 非 尔 氨 酯 在 老年 人 和 肾 
损害 患者 中 的 药 动 学 。 


用 途 和 用 法 
非 尔 氨 酯 为 氨基 甲酸 酯 类 ， 结 构 类 似 甲 两 氨 酯 (GE 
791 页 )， 用 于 治疗 疗 辣 。 因 其 毒性 ， 仅 用 于 其 他 药物 


Je dee hh E VE RE „ 
| 非 尔 氨 酯 可 用 作 伴 有 或 不 伴 有 继 发 全 身 性 发 作 的 成 人 
难 治 性 部 分 癫 痛 发 作 的 单 药 治疗 或 辅助 治疗 。 在 儿童 非 尔 
氮 酯 则 用 于 Lennox Gastaut 综合 征 引起 的 发 作 的 辅助 治疗 。 
单一 用 药 时 ， 非 尔 氨 酯 成 人 初始 剂量 是 每 日 1. 2g， 
分 3 一 4 次 口服 。 在 密切 的 监测 下 可 逐渐 增加 日 剂量 ， 
根据 患者 的 反应 可 每 2 周 增加 600mg， 直 到 增加 到 每 日 
2.4g。 如 果 需 要 的 话 ， 此 后 的 剂量 可 以 进一步 增加 ， 到 
每 日 的 最 大 剂量 3. 6g。 

在 辅助 治疗 中 非 尔 氨 酯 的 初始 剂量 与 单 药 相 似 ， 但 应 
Wb bbc 2g 100 FEE. BERI ZU IE. JE AAA RE 
的 增 量 是 每 周 增加 1200mg. 2—14 岁 的 儿童 非 尔 氨 酯 的 初 
始 剂量 是 每 日 1 5mg/kg， 分 3—4 次 服用 。 每 周 增 加 15mg/ 
kg， 逐 渐 增加 直至 每 日 415mg/ kg 的 最 大 剂量 。 

与 其 他 抗 癫狂 药物 一 样 ， 停 止 非 尔 氨 酯 的 治疗 或 与 
其 他 药物 调换 时 应 逻 渐 进行 ， 以 免 增 加 发 作 频 率 。 无 着 
痛 发 作 的 患者 是 否 撤 用 抗 着 病 药 见 第 370 MI. 


老年 人 的 用 法 ”老年 人 可 能 需要 较 低 的 初始 剂量 和 较 慢 
滴定 速度 。 服 用 单 剂量 的 非 尔 氮 栈 后 ， 老 年 人 的 血浆 浓 
度 和 半 训 期 较 年 轻 受 试 者 高 ， 平 均 清 除 率 则 较 低 ， 但 多 
剂量 给 药 后 的 药 动 学 参数 与 年 轻 受 试 者 相似 [ 。 


1. Richens A, et al. Single and multiple dose pharmacokinetics of 
felbamate in the elderly. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 129-34. 


在 肾 损 害 中 的 用 法 ”一 项 单 剂量 的 药 代 动力 学 研究 i11 
表明 ， 肾 损害 患者 非 尔 氨 酯 的 初始 剂量 需要 减少 ， 增 加 
剂量 时 要 比 肾 功能 正常 的 患者 更 加 小 心 。 

1. Glue P, er al. Single-dose pharmacokinetics of felbamate in pa- 


tients with renal dysfunction. Br J (Yin Pharmacol 1997; 44: 
91-3. 


WS KR IZ SEK ZE Aa EUR IP RE TRAE. (EAT 
报道 上 市 后 出 现 虽然 罕见 但 十 分 严重 的 不 良 反应 D,3]。 再 
生 障碍 性 贫血 和 严重 的 肝 毒 性 反应 往往 导致 某 些 囊 者 死 
亡 。 尽 管 没 有 证 据 表 明 这 些 监测 可 以 避免 不 良 结 果 ， 但 服 
用 非 尔 氨 酯 的 患者 也 应 经 常 进行 血细胞 计数 和 监测 肝 酶 。 
另外 ， 认 为 接受 第 一 年 治疗 后 发 生 再 生 障 碍 性 贫血 的 危险 
会 降低 ， 但 血细胞 计数 的 必要 性 仍然 不 清楚 [3] 。 即 使 早期 
监测 ， 再 生 障 碍 性 贫血 和 肝 损 害 也 可 能 是 不 可 道 的 0] 。 在 
美国 ， 非 尔 氨 酯 限制 用 于 伴 或 不 伴 有 继 发 全 身 性 发 作 的 难 
治 性 部 分 首 痢 发 作 的 患者 以 及 作为 辅助 治疗 用 于 患 Len- 
nox-Gastaut 综合 征 的 儿童 。 合 理 用 药 的 指南 已 经 出 版 [3] 。 
在 第 369 页 中 讨论 了 疯 病 的 所 有 治疗 。 

- Dichter MA, Brodie MJ. New antiepileptic drugs. N Engl J Med 
1996; 334: 1583-90. 


. Appleton RE. The new antiepileptic drugs. Arch Dis Child 1996; 
78: 256-62. 
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- 


French J, et af. The use of felbamate in the treatment of patients 
with intractable epilepsy. Report of the Quality Standards Sub- 
committee of the American Academy of Neurology and the 
American Epilepsy Society. Epilepsia 1999; 40: 803-8. 


制剂 
专利 制剂 
Arg.: Felbamyl; Austria: Taloxa: Belg.: Taloxa; Cz.: Taloxa: Fr: Taloxa; Ger.: 


Taloxa; Hung.: Taloxa; Ital.: Taloxa; Neth.: Taloxa; Norw.: Taloxa; Port.: 
Taloxa; Spain: Taloxat; Swed.: Taloxa; Switz.: Taloxa; USA: Felbatol. 


Fosphenytoin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 


LETTO 

ACC-9653; ACC-9653-010; CI-982 (fosphenytoin or fospheny- 
toin sodium); Fosfenitoína sódica; Fosphénytoine Sodique; Natrii 
Fosphenytoinum; PD-13571 1-158. 5,5-Diphenyl-3-[(phospho- 
nooxy)methyl]-2,4-imidazolidinedione disodium; 3-(Hydroxy- 
methyl)-5,5-diphenylhydantoin disodium phosphate; 2,5-Dioxo- 
4,4-diphenylimidazolidin-|-ylmethyl phosphate disodium. 


Harpuŭ DocdenTOUH 
CisH 3N;Na,O,P = 406.2. 
CAS — 93390-81-9 


(fosphenytoin sodium). 
ATC — NO3ABOS. 


(fosphenytoin); 92134-98-0 


(fosphenytoin) 
Pharmacopoeias. In US. 


磷 茶 受 英 钠 / 加 巴 喷 丁 Fosphenytoin Sodium/Gabapentin 


USP 29 (Fosphenytoin Sodium) 白色 至 淡 黄 色 固 体 。 
易 溶 于 水 。7. 5% 水 溶液 的 pH 39 8.59.5, NET SE 
封 容器 中 。 

稳定 性 见 下 面 的 参考 文献 。 


1. Fischer JH, er af. Stability of fosphenytoin sodium with intrave- 
nous solutions in glass bottles, polyvinyl chloride bags, and 
polypropylene syringes. Ann Pharmacother 1997, 33: 553-9. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 苯妥英 项 下 ， 第 390 页 。 

静脉 给 予 琵 苯妥英 可 引起 严重 的 心血 管 反应 ， 有 时 
是 致命 的 。 因 此 ， 在 静脉 输液 期 间 应 连续 监测 心电图 、 
血压 和 呼吸 功能 ， 结 束 静 脉 点 滴 后 应 留 观 患者 至 少 
30min。 推 荐 的 剂量 和 给 药 速 度 有 可 能 引起 低 血球， 必 
要 时 可 减 慢 滴 注 速度 或 停止 药物 治疗 。 

静脉 给 予 磷 葵 妥 英 后 可 能 出 现 灼伤 、 瘙 痒 、 感 觉 异 
常 ， 尤 其 是 腹股沟 部 位 ， 减 慢 滴 注 速度 或 暂时 停止 静脉 
输液 可 减轻 不 适 。 

限制 磷酸 盐 的 患者 服用 磷 茶 妇 英 必须 谨慎 。 有 肝 肾 
疾病 的 患者 和 白 蛋 白 减少 的 患者 磷 莱 妥 英 代谢 为 茶 妥 英 
的 速度 可 能 会 增加 ， 继 而 增加 这 些 患者 发 生 不 良 反 应 的 
危险 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”英国 CSMID2000 年 5 月 宣布 全 

世界 已 有 21 HIRERE ORES, OZ 

和 心跳 停止 报道 。 这 些 病 例 中 有 5 例 服 用 剂量 或 输 注 速 

度 超 过 了 推荐 的 剂量 或 速度 。 另 外 还 有 36 例 低 血压 、 

15 例 心动 过 缓和 10 例 不 同 程度 的 心脏 传导 阻 灌 的 报 

道 。 大 多 数 反应 发 生 在 静 滴 30min AI. 

一 名 患者 在 接受 相当 于 1500mg GE EXE CE E 

英 ， 静脉 输 注 85min 后 ， 心 电 图 的 变化 与 低 钙 血 症 引 起 

的 变化 一 致 [?] 。 而 患者 最 初 的 血 钙 是 正常 的 ， 这 提示 

这 一 效应 可 能 是 由 于 急性 无 机 磷酸 盐 毒 性 引起 的 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Fosphenytoin sodium (Pro-Epanutin): serious arrhythmias and 
hypotension. Current Problems 2000; 26: 1. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- GET . 
FILE&dDocName-CONO007462& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 04/05/06) 

Keegan MT, ef al. Hypocalcemia-like electrocardiographic 


changes after administration of intravenous fosphenytoin. Mayo 
Clin Proc 2002; 77: 584-6, 
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药物 相互 作用 
BI ESOUF,. 8302 页 。 
药 动 学 
静脉 输 注 结束 和 肌 内 注射 30min Ki Ii A e AE S 


VW 


的 浓度 最 高 ， 磷 苯妥英 的 蛋白 结合 率 高 (95% —99207 


可 被 饱和 ; 磷 莱 妥 英 可 从 瑟 白 结合 位 点 置换 莱 妥 英 。 磷 
ERR KARAER, Immo Wp Eg EER 
lmmol 的 苯妥英 。 生 物 转化 期 间 生 成 的 其 他 代谢 产物 
还 包括 磷酸 盐 和 甲醛 。 葵 妥 英 的 代谢 产物 从 尿 中 排泄 。 
参见 菜 要 英 的 药 动 学 CE 394 页 ) 。 

l. Fischer JH, er al. Fosphenytoin: clinical pharmacokinetics and 


comparative advantages in the acute treatment of seizures. Clin 
Pharmacokinet 2003; 42: 33-58. 


用 途 和 用 法 

磷 苯 妥 英 是 葵 妥 英 的 前 体 药物 〈 第 390 页 )， 同 样 
n] fE HR FERAS (第 372 DI) 的 急救 治疗 药物 。 也 
用 于 预防 和 治疗 神经 外 科 手 术 和 头 部 创伤 引起 的 外 伤 后 
HORS CB 395 TI). TENUN (第 369 页 ) 的 治疗 中 
也 作为 口服 茶 妥 英 的 短期 注射 用 药 的 代 品 。 

三 荃 妥 英 以 钠 盐 形式 服用 ， 磷 菜 妥 英 钠 的 剂量 是 用 
葵 妥 英 钠 等 效 剂 量 (PSE) 来 表示 的 ， 因 此 ， 当 用 磷 莱 
爱 英 代替 葵 妥 英 时 无 需 调 整 剂量 ,反之 亦 然 。 磷 茶 妥 英 
可 以 肌 内 注射 或 静脉 输 注 ， 但 儿童 仅 推荐 静脉 内 给 药 这 
一 给 药 途 径 。 

按 茶 受 英 钢 等 效 剂量 ， 静 脉 输 注 的 最 大 速度 不 应 超 
过 是 150mg/min (或 在 5 39K DI E JL 3X, 3mg/kg = 
min 1)。 静 脉 输 注 期 间 建 议 连 续 监 测 心电图 、 血 压 和 
呼吸 功能 ， 输 注 结束 后 患者 应 留 观 至 少 30min。 

在 英国 治疗 强直 阵 挛 性 疗 痢 的 荃 轨 英 等 效 负 荷 剂 量 
是 15mg/kg， 以 100— 150mg/ min 的 速度 静脉 输 注 (5 岁 
及 以 上 儿童 ?一 3mg/kg * min-1)。 因 为 不 能 很 快 达到 莱 
妥 英 的 峰 浓 度 ， 所 以 肌 注 给 药 不 适用 于 疗 痛 持续 状态 。 
治疗 癫 冯 发 作 而 不 是 持续 状态 的 苯 妇 英 等 效 负 荷 剂量 是 
10~15mg/kg， 肌 注 给 药 或 以 50~100mg/min 的 速度 静 
脉 输 注 〈5 岁 及 以 上 儿童 1—2mg/kg * min-1). Bids 
续 状 态 和 其 他 瘦 痛 发 作 的 荆 爱 英 等 效 初始 剂量 是 每 天 4 一 
5mg/kg， 肌 注 给 药 或 以 50— 100mg/ min 的 速度 静脉 输 注 
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(5 岁 及 以 上 儿童 1 一 2mg/kg。min-1)， 以 后 的 剂量 决定 
于 患者 的 反应 和 苯妥英 的 血浆 谷 浓度 值 。 

肌 注 给 药 或 以 50 — 100 mg/ min ff 3 BE Bb Bk $6 tE BS 
莱 妥 英 可 用 连续 5 日 口服 相当 全 日 剂量 的 苯妥英 蔡 代 。 

在 美国 ， 莱 有 妇 英 等 效 负 荷 剂量 允许 用 到 20mg/kg， 
维持 剂量 是 每 日 4 一 6mg/kg。 

较 低 的 负荷 剂量 和 (/ 或 ) 输 注 速度 、 较 低 的 维持 
剂量 和 用 药 频 率 对 于 老年 人 来 说 是 必要 的 ， 英 国产 品 信 
息 建议 剂量 或 速度 减少 10% ~ 2596. A EF EE til E kiŭ MR 
者 或 患 低 蛋白 血 症 的 患者 不 是 治疗 瘾 痛 持 续 状 态 时 也 应 
减少 相似 的 剂量 〈 见 下 文 ) 。 

. Wilder BJ, er al. Safety and tolerance of multiple doses of intra- 
muscular fosphenytoin substituted for oral phenytoin in epilepsy 
or neurosurgery. Arch Neurol 1996; 53: 764—8. 
Meek PD, er al. Guidelines for nonemergency use of parenteral 
phenytoin products: proceedings of an expert panel consensus 
process. Arch Intern Med 1999; 159: 2639—44. 
. Heafield MTE. Managing status epilepticus: new drug offers real 
advantages. BMJ 2000: 320: 953-4. 
. DeToledo JC, Ramsay RE. Fosphenytoin and phenytoin in pa- 


tients with status epilepticus: improved tolerability versus in- 
creased costs. Drug Safety 2000; 22: 459-66. 


TrhpHAE EPICURI UTR SEXE ELO ak EXER 
速度 和 程度 在 肝 硬 化 或 肾 损 害 需 透析 患者 和 健康 受 试 者 
中 无 显著 不 同 [] 。 但 在 有 肝 肾 损害 的 患者 存在 磷 葵 习 
英 的 清除 率 增加 和 节 妥 英 达 峰 时 间 缩 短 的 趋势 。 因 此 ， 
建议 给 予 较 低 剂量 的 磷 莱 妥 英 或 以 更 慢 的 速度 输 注 ( 见 
上 文 的 产品 介绍 ) 。 


1. Aweeka FT, er al. Pharmacokinetics of fosphenytoin in patients 
with hepatic or renal disease. Epilepsia 1999; 40: 777-82. 


m 
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制剂 


USP 29: Fosphenytoin Sodium Injection. 


专利 制剂 


Austral.: Pro-Epanutnt; Austria: Pro-Epanutin; Canad.: Cerebyx; 
Denm.: Pro-Epanutin; Fin.: Pro-Epanutin; Fr: Prodilantin: Gr.: Pro-Epanu- 
tin; frl.: Pro-Epanutin; Neth.: Pro-Epanutin; Norw.: Pro-Epanutin; Port.: 
Pro-Epanutinj; Spain: Cereneu; Swed.: Pro-Epanutin; UK: Pro-Epanutin: 
USA: Cerebyx. 


Gabapentin (BAN, USAN, rINN) WEHT 
CL-945; Gabapentiin; Gabapentina; Gabapentine; Gabapenti- 
num; GOE-3450. I-(Aminomethyl)cyclohexaneacetic acid. 
['abarneHTuH 

CHNO; = 1712. 

CAS — 60142-96-3. 

ATC — N03AX I 2. 


HzN COOH 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Gabapentin) 白色 到 灰白 色 结 唱 性 固体 。 易 
溶 于 水 、 酸 性 和 碱 性 溶液 中 。 其 2% 水 溶液 的 pH 为 
6. 5 一 8。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

加 巴 喷 丁 最 常见 的 不 良 反 应 有 睛 睡 、 头 晤 、 共 济 失 
Aux =. AURREN, RENE. YE BG RE. M 
炎 、 发 音 困 难 、 体 重 增加 、 消 化 不 良 、 刍 忘 Get kk 
R. ES, BERE, APR, KR HARD, 
和 尿 路 感染 。 罕 见 的 不 良 反 应 是 胰腺 炎 、 肝 功能 试验 改 
变 、 多 形 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 、 鼻 炎 、 神 
经 质 、 肌 痛 、 头 痛 、 水 肿 、 恶 心 呕吐 和 糖尿 病 忠 者 的 血 
糖 波动 。 军 见 的 中 枢 神 经 系统 症状 有 混乱 、 抑 部、 幻觉 
和 精神 病 。 其 他 不 良 反应 包括 急性 肾 衰 、 过 铂 反应 、 脱 
发 、 血 管 性 水 肿 、 胸 痛 、 肝 炎 、 黄 净 、 运 动 障碍 疾病 
(如 手足 徐 动 症 )、 运 动 麻 碍 和 肌 张 力 障 得 、 心 怪 、 血 小 
板 减 少 、 耳 鸣 也 有 报道 。 

加 巴 喷 丁 应 镇 用 于 有 精神 病史 和 肾 损害 的 患者 。 批 
准 的 产品 信息 中 建议 肾 功 能 减退 或 正在 进行 血液 透析 的 
患者 应 减少 剂量 。 有 报道 服用 加 巴 喷 丁 可 出 现 某 些 永 蛋 
白 试 验 假 阳性 的 结果 。 

停止 加 巴 喷 丁 治疗 时 应 遵 慎 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 
项 下 。 


哺乳 ”有关 抗 癫 并 与 哺乳 的 评论 见 第 371 Mi. 


致癌 性 1990 年 一 项 在 吐 此 动物 中 进行 的 加 馆 喷 本 研究 报 
道 ， 因 观察 到 胰腺 肿瘤 而 暂时 停止 0] 。 然 而 该 肿瘤 是 良性 
的 ， 且 仅 在 大 剂量 时 出 现 ， 因 而 认为 与 人 类 无 关 。 
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1, Ramsay RE. Clinical efficacy and safety of gabapentin. Neurol- 
ogy 1994; 44 (suppl 5): 523-830. 
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对 骨 的 影响 DONO ZS dy kj EKO AREER D 的 影 
mej Lu ESE SEF (第 390 页 ) 。 


对 肝脏 的 影响 有 报道 [患者 用 加 巴 喷 丁 300mg， 每 
日 3 次 ， 治 疗 糖尿 病 神经 病变 。 两 周 后 出 现 了 阻塞 性 黄 
瘟 。 停 用 加 巴 喷 丁 后 临床 症状 和 肝 功 能 试验 结果 都 有 
改善 。 


1. Richardson CE, ef al. Gabapentin induced cholestasis. BMJ 
2002; 325: 635. 


IEOH di fn E T Ye P3 US PURUS Z6 dy XE 
认 知 能 力 的 影响 见 第 371 页 。 


XE 一 名 16 岁 女孩 摄 人 48. 9g 加 巴 喷 丁 后 6h 出 
现 了 头 学 的 症状 ， 接 下 来 的 2h 出 现 嗜 睡 但 可 被 唤 
醒 [1] 。 服 药 8. 5h 后 其 血浆 加 巴 喷 丁 浓度 是 62pg/ 
mi. AT 18h 患者 恢复 了 警觉 未 再 抱怨 嗜睡 和 头晕 。 
在 另 一 报道 [2 中 上 肾 训 患者 不 小 心 接受 了 3 周 高 剂量 
的 加 巴 喷 丁 ， 血 药 浓 度 高 达 85kg/ml， 但 无 严重 的 不 
良 反 应 发 生 。 

1. Fischer JH, et al. Lack of serious toxicity following gabapentin 

overdose. Neurology 1994; 44: 982-3. 


2. Verma A, etal. A case of sustained massive gabapentin overdose 
without serious side effects. Ther Drug Monit 1999; 21: 615-17. 
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药物 相互 作用 

含有 铝 和 镁 的 抗 酸 剂 可 以 减少 加 巴 晓 丁 从 胃 肠 道 吸 
收 ; 因此 服用 此 类 抗 酸 剂 后 至 少 2h 后 再 服用 加 巴 喷 丁 。 
西 米 替 丁 可 以 降低 加 巴 喷 丁 的 肾脏 清除 率 但 无 重要 的 临床 
意义 。 加 巴 喷 丁 与 其 他 抗 癫狂 药物 可 能 的 相互 作用 见 革 妥 
MOV (第 392 页 ) 和 非 尔 氮 栈 项 下 (第 380 页 )。 


药 动 学 

加 巴 喷 丁 通过 饱和 机 制 从 骨 肠 道 吸收 。 多 次 给 药 
后 ， 通 常服 药 2h 后 可 达 峰 浓度 ，1 一 2 天 可 达 稳 态 。 加 
巴 喷 丁 几乎 不 被 代谢 ， 绝 大 多 数 以 原形 随 尿 液 排泄 ， 其 
余 随 冻 便 排泄 。 加 巴 喷 丁 广泛 分 布 于 全 身 但 血浆 蛋白 结 
合 率 极 低 。 消 除 半衰期 大 约 5 一 7h， 加 巴 喷 丁 可 分 布 到 
乳汁 中 。 
. Blum RA, et al. Pharmacokinetics of gabapentin in subjects with 
various degrees of renal function. (Cin Pharmacol Ther 1994; 
Elwes RDC, Binnie CD. Clinical pharmacokinetics of newer an- 


tiepileptic drugs; lamotrigine, vigabatrin, gabapentin and oxcar- 
bazepine. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 403-15. 


儿童 药 动 学 一 项 在 1 个 月 ~12 岁 的 儿童 中 进行 的 加 
巴 路 丁 单 剂量 药 动 学 研究 [结果 显示 ， 不 同年 龄 组 服 
药 后 均 在 2—3h 达到 峰 浓 度 ， 但 年 龄 大 于 5 岁 组 的 平均 
浓度 较 高 ， 较 年 龄 小 的 组 大 约 高 出 30%。 得 出 的 结论 
为 1 个 月 ~5 岁 的 儿童 加 巴 噶 丁 安全 有 效 的 初始 剂量 是 
每 日 40mg/kg， 年 龄 在 5 一 12 岁 的 儿童 初始 剂量 是 每 天 
30mg/kg〈 许 可 剂量 见 下 文 的 用 途 和 用 法 ) 。 


1. Haig GM, er al. Single-dose gabapentin pharmacokinetics and 
safety in healthy infants and children. J Clin Pharmacol 2001; 
41: 507-14. 


用 途 和 用 法 

加 巴 喷 丁 治疗 伴 或 不 伴 有 继 发 全 身 性 发 作 的 难 治 性 
部 分 痢 痛 发 作 是 有 效 的 ， 也 可 用 于 对 标准 抗 着 痛 药 物 无 
效 或 耐 受 的 患者 的 辅助 治疗 。 一 般 认为 加 巴 喷 丁 对 失 神 
发 作 无 效 。 虽 然 加 巴 喷 丁 是 Y-EOGET (GABA) 的 类 
似 物 ， 但 它 既 不 是 六 氨基 丁 酸 的 激动 剂 也 不 是 持 抗 剂 ， 
加 巴 喷 丁 的 作用 机 制 目 前 还 不 清楚 。 加 巴 喷 丁 也 用 于 治 
疗 神经 性 疼痛 。 

加 巴 喷 丁 治疗 疗 桨 的 成 人 初始 剂量 是 治疗 的 第 一 天 
口服 300mg; 第 二 天 300mg, 4 H 2 K: 第 三 天 
300mg， 每 日 3 次 ， 此 后 的 剂量 可 每 日 增加 300mg, E 
到 有 效 地 皖 制 癫痫 症 状 ， 通 常 的 剂量 范围 应 在 每 日 
0.9 一 1. 285。 某 些 患 者 可 能 需要 较 高 的 剂量 ， 最 高 可 达 
每 日 2. 4g; 在 美国 有 短期 内 剂量 高 达 每 日 3. 6g 但 也 能 
较 好 耐 受 的 报道 。 全 日 剂量 应 当 等 分 成 3 次 服用 ， 服药 
的 时 间 间 隔 最 长 不 要 超过 12h。 

6 一 12 岁 儿 童 治 疗 首 痫 的 初始 剂量 是 治疗 第 -一 天 
lOmg/kg, 85 — X 20mg/kg， 第 三 天 25—35mg/kg, ie 
荐 的 维持 剂量 是 体重 在 26 —36kg 的 儿童 每 日 900mg， 
体重 37~50kg 的 儿童 每 日 1200mg。 虽 然 英国 未 批准 加 
巴 路 村 用 于 更 小 的 儿童 ， 但 BNFC 认为 2 岁 或 2 岁 以 
上 的 儿童 的 初始 剂量 可 与 上 述 剂 量 接 近 ， 其 推荐 的 维持 
剂量 是 10~20mg/kg， 每 日 3 次 (体重 36kg 或 以 下 的 


Gabapentin 


S 


可 用 到 每 日 900mg， 体重 超 过 36kg 则 可 用 到 每 日 
1200mg)。 在 美国 ， 加 巴 喷 丁 允许 用 做 3 岁 以 上 儿童 的 
辅助 治疗 ， 推 荐 使 用 的 初始 剂量 是 10 一 15mg/kg，3 一 4 
岁 的 儿童 3 天 后 可 增加 到 每 日 40mg/kg，5 岁 后 更 大 的 
孩子 可 增加 到 25 ~ 35mg/kg。 全 天 的 剂量 应 分 3 次 
服用 。 

加 巴 喷 丁 治疗 成 人 神经 性 疼痛 时 ， 剂 量 应 当 逐 步 增 
加 到 通常 每 日 1. 8g 的 最 大 剂量 ， 分 3 次 服用 。 治 疗 成 
人 着 靖 的 用 药剂 景 与 此 相似 ,但 是 剂量 不 一 定 要 等 分 。 
当 与 其 他 抗 癫 痢 药 物 合用 时 ， 不 答 是 停 用 加 巴 喷 村 或 是 与 其 
他 药物 进行 调整 都 应 当 逐 渐进 行 以 免 增 加 首 痢 发 作 ， 批 准 的 
产品 信息 建议 至 少 要 在 7 天 内 逐渐 减少 剂量 。 无 疗 痛 发 作 的 
患者 是 否 需 要 停止 抗 疗 病 治疗 见 第 370 Mi. 

有 肾 损 害 的 瘾 痢 患 者 需要 减 量 ， 见 下 文 。 


ERRE PASIA AH E KKE SE MA SEPIO MOS 
AERD In ELSET 838] T. AR UAT E DR R i84 
的 维持 剂量 并 分 3 次 服用 ， 


*。 肌 栈 清除 率 50 一 79ml/min: $R 600~1200mg; 

。 肌 栈 清除 率 30-49ml/min; 每 日 300—600mg; 

e JL BE PER GE 15 ~ 29ml/min: 隔日 300mg 到 每 
H 300mg; 

。 肌 本 清除 率 小 于 15ml/min: 隔日 300mg。 


接受 血液 透析 的 又 从 未 服用 过 加 巴 喷 丁 的 患者 ， 推 
荐 的 负荷 剂量 是 300~400mg， 每 4h 的 透析 后 的 剂量 是 
200~300mg. 


焦虑 症 ”加 巴 喷 丁 用 于 治疗 社交 焦虑 障碍 〈 见 第 744 
页 ) 正在 研究 当中 。 


双 相 性 精神 障碍 虽然 早期 开放 性 研究 [发 现 加 巴 喷 
丁 对 于 双 相 性 精神 障碍 (第 289 DD) 是 有 益 的 ， 但 目前 
的 随机 对 照 试 验 还 未 证 实 这 一 疗效 [2,3] 。 


. Maidment ID. Gabapentin treatment for bipolar disorders, An» 
Pharmacother 2001; 35: 1264-9. 

Pande AC, er al. Gabapentin in bipolar disorder: a placebo-con- 
trolled trial of adjunctive therapy. Bipolar Disord 2000; 2: 
249-55, 

Frye MA, e! al. A placebo-controlled study of lamotrigine and 
Babapentin monotherapy in refractory mood disorders. J Clin 
Psychopharmacol 2000; 20: 607-14. 


肉 毒 鱼 类 中 毒 ” 加 巴 喷 丁 能 够 缓解 肉 毒 鱼 类 中 毒 的 某 些 
神经 系统 症状 ( 见 甘露 醇 ， 第 1043 页 ) 


抑郁 “在 治疗 耐 药 的 抑郁 症 〈 第 290 MI) 时 ， 加 巴 喷 丁 
MI PII dE JA SB GL BEZO AO PERILOJ 


. Yasmin S, er al. Adjunctive gabapentin in treatment-resistant de- 
pression: a retrospective chart review. J A iffect Disord 2001; 63: 
243-7. 


BON XD At SL ZA ELEM DC UR EARRAS 
“性 发 作 的 难 治 性 部 分 发 作 可 用 加 巴 喷 丁 作为 辅助 治疗 。 
ERARE aj KLAG AEST L~ AJ sa SE, don PR) da EKTO 
后 ， 这 些 患者 的 发 作 频率 减低 ， 长 期 疗效 也 是 令 人 鼓舞 
的 [5~7]。 由 于 加 巴 晓 丁 不 与 其 他 抗 癫 痢 药 物 发 生 相互 
作用 ， 因 此 特别 适合 于 辅助 治疗 。 加 巴 喷 丁 的 剂量 是 根 
据 临 床 反应 进行 调整 而 不 是 通过 血 药 浓 度 监测 来 调整 。 

加 巴 喷 丁 单一 用 药 治疗 部 分 性 癫痫 的 经 验 有 
限 [8~10] ， 但 其 作为 辅助 药物 治疗 全 身 性 发 作 的 疗效 是 
确定 的 。 虽 然 儿 童 服用 加 巴 晓 丁 的 经 验 有 限 ， 但 已 经 发 
现 作为 儿童 难 治 性 部 分 着 痢 发 作 的 辅助 用 药 ， 加 巴 喷 丁 
十 有 效 的 [1 。 


1. UK Gabapentin Study Group. Gabapentin in partial epilepsy. 
Lancet 1990; 335: 1114-17. 

2. Sivenius J, et al. Double-blind study of gabapentin in the treat- 
ment of partial seizures. Epilepsia 1991; 32: 539-42. 

. US Gabapentin Study Group. Gabapentin as add-on therapy in 
refractory partial epilepsy: a double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group study. Neurology 1993; 43: 2292-8. 

4. Anhut H, et al. International Gabapentin Study Group. Gabap- 
entin (Neurontin) as add-on therapy in patients with partial sei- 
zures: a double-blind, placebo-controlled study. Epilepsia 1994; 
35: 795-801. 

. US Gabapentin Study Group. The long-term safety and efficacy 
of gabapentin (Neurontin?) as add-on therapy in drug-resistant 
partial epilepsy. Epilepsy Res 1994; 18; 67-73. 

6. Sivenius J, et al. Long-term study with gabapentin in patients 

with drug-resistant epileptic seizures, Arch Neurol 1994; 51: 

1047-50. 

Anhut H, er al. Long-term safety and efficacy of gabapentin 

(Neurontin) as add-on therapy in patients with refractory partial 

seizures. J Epilepsy 1995: 8; 44-50. 

8. Ojemann LM, er al. Long-term treatment with gabapentin for 

partial epilepsy. Epilepsy Res 1992; 13: 159-65. ` 

9. Beydoun A, ef al. Gabapentin monotherapy II: a 26-week, dou- 
ble-blind, dose-controlled multicenter study of conversion from 
polytherapy in outpatients with refractory complex partial or 
secondarily generalized seizures. Neurology 1997. 49: 746-52. 

. Chadwick DW, er af. A double-blind trial of gabapentin mono- 
therapy for newly diagnosed partial seizures Neurology 1998; 
51: 1282-8. 

. Appleton R, er al. Gabapentin as add-on therapy in children 
with refractory partial seizures: a 12-week, multicentre, double- 
blind, placebo-controlled study. Epilepsia 1999; 49; 1147-54. 
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头痛 ”已 有 加 巴 喷 丁 用 于 预防 偏 头痛 (第 489 页 ) 并 取 

得 疗效 的 报道 [1]。 加 巴 喷 丁 对 于 从 集 性 头痛 (第 489 

页 ) 的 治疗 也 是 有 效 的 [3] 。 

1. Mathew NT, er al. Efficacy of gabapentin in migraine prophylax- 
is. Headache 2001; 41: 119-128. 


2. Leandri M, et al. Drug-resistant cluster headache responding to 
gabapentin: a pilot study. Cephalalgia 2001; 21: 744—6. 


Ri o BEST GRHPTUEXC OB 764 页 ) 的 治疗 。 


1. Hernandez JL, e! al. Gabapentin for intractable hiccup. Am J 
Med 2004; 117: 279-81. 


MAMA ”加 巴 喷 丁 对 于 乳腺 癌 (第 526 XO 治疗 中 出 现 的 
热潮 红 是 有 效 的 ， 一 项 有 420 名 经 历 乳 腺 癌 热 潮红 (包括 正 
在 接受 积极 的 化 疗 ， 但 大 多 数 参加 者 接受 辅助 的 内 分 泌 疗 
法 ) 患者 参加 的 研究 发 现 每 日 900mg 分 3 次 服用 加 巴 喷 丁 8 
周 是 有 效 的 ， 尽 管 不 是 每 日 300mg KURIO, 

有 证 据 表 明 同 样 剂量 (每 日 900mg) BS ELT Xd 
妇女 的 更 年 期 热潮 红 (第 1670 页 ) 也 是 有 效 的 [2] 。 


1. Pandya KJ, et al. Gabapentin for hot flashes in 420 women with 
breast cancer: a randomised double-blind placebo-controlled tri- 
al. Lancet 2005; 366: 818-24. 

2. Guttuso T, ef al. Gabapentin's effects on hot flashes in postmen- 
opausal women: a randomized controlled trial. OBsrer Gynecol 
2003; 101: 337-45. 


Lesch-Nyhan 综合 征 ”有 报道 Lesch-Nyhan 综合 征 (第 
764 页 ) 患者 的 严重 自我 致 残 倾向 可 通过 给 予 加 巴 喷 丁 
等 抗 疗 痛 药物 得 到 改善 [1]。 


1. McManaman J, Tam DA. Gabapentin for self-injurious behavior 
in Lesch-Nyhan syndrome. Pediatr Neurol 1999; 20: 381-2. 


运动 神经 元 病 加 巴 喷 丁 因 可 以 抑制 谷 氨 酸 盐 的 形成 ， 
IR IAE PT RE FT ET LE ANE Ud CIL inch S CE 
Tk. 第 1913 页 )。 早 期 研究 [0 的 结果 证 明了 有 效 的 赵 
势 ， 然 而 一 项 随机 试验 [3] 未 能 证 实 加 巴 喷 丁 对 疾病 的 
进展 或 症状 有 何 益处 。 


1. Miller RG, er al. Placebo-controlled trial of gabapentin in pa- 
tients with amyotrophic lateral sclerosis. Neurology 1996; 47: 
1383-8. 

2. Miller RG, et al. Phase III randomized trial of gabapentin in pa- 
tients with amyotrophic lateral sclerosis. Neurology 2001; 56: 
843-8. 


多 发 性 硬化 ”加 巴 喷 丁 被 发 现 可 用 来 控制 多 发 性 硬化 
(第 699 IO REKEM., m. MERS. 


. Mueller ME, er al. Gabapentin for relief of upper motor neuron 
symptoms in multiple sclerosis. Arch Phys Med Rehabil 1997; 
78: 521-4. 

Samkoff LM, et al. Amelioration of refractory dysesthetic limb 
pain in multiple sclerosis by gabapentin. Neurology 1997; 49: 
304-5, 

- Solaro C, er al. An open-label trial of gabapentin treatment of 
paroxysmal symptoms in multiple sclerosis patients. Neurology 
1998; 51: 609-11. 

Dunevsky A, Perel AB. Gabapentin for relief of spasticity asso- 
ciated with multiple sclerosis. Am J Phys Med Rehabil 1998; 77: 
451-4. 

. Cutter NC, er al. Gabapentin effect on spasticity in multiple scle- 
rosis: a placebo-controlled, randomized trial. Arch Phys Med Re- 
habil 2000; 81: 164-9. 

Solaro C, er al. Gabapentin is effective in treating nocturnal 
painful spasms in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2000; 6: 
192-3. 
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神经 性 疼痛 iE A ZU) R8 EON ITE 2E GRE jnl 
( 见 镇 痛 药 的 选择 ,第 4 页 ) 不 敏感 的 神经 疼痛 的 药 
物 之 一 。 虽然 卡 马 西 平 似乎 是 最 经 常 使 用 的 抗 壮 桨 
药物 ,但 加 巴 喷 丁 也 可 用 于 治疗 神经 性 疼痛 [1~3]， 
包括 中 枢 性 疼痛 [4] ( 见 第 7 页 )， 复 杂 区 域 疼痛 综合 
征 〈 见 第 7 I). WORRIES I MER RESTI ( 见 第 9 
JO. = KIEN GLASO MO 和 糖尿 病人 性 神经 
3091 ( 见 第 7 页 )。 


. Rose MA, Kam PC. Gabapentin: pharmacology and its use in 
pain management. Anaesthesia 2002; 87; 451-62. 

2. Backonja M, Glanzman RL. Gabapentin dosing for neuropathic 
pain: evidence from randomized, placebo-controlled clinical tri- 
als. Clin Ther 2003; 25: 81-104. 

- Wiffen PJ, er al. Gabapentin for acute and chronic pain. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 04/05/06). 

4. Schachter SC, Sauter MK. Treatment of central pain with gabap- 
entin: case reports. J Epilepsy 1996; 9: 223-5. 

. Rowbotham M, et al. Gabapentin for the treatment of postherpet- 
ic neuralgia: a randomized controlled trial. JAMA 1998; 280: 
1837-42. 

6. Rice ASC, Maton S. Gabapentin in postherpetic neuralgia: a ran- 
domised, double blind, placebo controlled study. Pain 2001; 94: 
215-24. 

7. Singh D, Kennedy DH. The use of gabapentin for the treatment 

of postherpetic neuralgia. Clin Ther 2003; 25: 852-89. 

Backonja M, et al. Gabapentin for the symptomatic treatment of 

painful neuropathy in patients with diabetes mellitus: a rand- 

omized controlled trial. JAMA 1998; 280: 1831-6. 

. Morello CM, et al. Randomized double-blind study comparing 
the efficacy of gabapentin with amitriptyline on diabetic periph- 
eral neuropathy pain. Arch Intern Med 1999, 159: 1931-7. 
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REM EH A EOM BE FE EL 45 In PLU T SS doj JN ZU 99 
在 内 的 镇 痛 佐 剂 〈 见 第 5 页 ) 来 调整 阿片 样 物质 剂量 和 
术 后 镇 痛 疗 效 的 兴趣 正在 逐渐 增加 [1]。 然 而 ,一 篇 系 
统 综述 认为 目前 缺乏 加 巴 喷 丁 有 益 于 急性 疼痛 的 证 据 ， 
并 且 给 出 了 对 急性 疼痛 更 有 效 的 镇 痛 药 [2] 。 


1. Dahl JB, er af. "Protective premedicetion': an option with gabap- 
entin and related drugs? A review of gabapentin and pregabalin 
in the treatment of post-operative pain. Acia Anaesthesiol Scand 
2004; 48: 1130-6. 

. Wiffen PJ, er al. Gabapentin for acute and chronic pain. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 04/05/06). 


帕 金森 综合 征 ”一 项 有 19 名 帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 3D 
患者 参加 的 双 育 研究 表明 加 巴 喷 丁 可 以 改善 帕 金 森 病 息 
者 的 分 级 ， 但 对 于 个 体 的 体征 和 症状 的 改善 不 明显 [1]。 
6 名 和 患 有 进行 性 核 上 性 麻 瘦 的 患者 给 予 加 巴 喷 丁 后 ， 有 
5 人 的 病情 发 生 了 恶化 。 


1. Olson WL, er al. Gabapentin for parkinsonism: a double-blind, 
placebo-controlled, crossover trial, Am J Med 1997; 102: 60-6 


N 


SU km EMRA RER H X BO ia Zi A UH 
第 748 页 ) 的 病因 学 不 明 ， 其 治疗 在 很 大 程度 上 是 经 验 
性 的 。 两 个 小 型 的 随机 双 育 交叉 试验 [1'2] 发 现 用 加 巴 喷 
丁 治疗 6 周 可 改善 症状 。 虽 然 患 有 特 发 性 疾病 的 患者 每 
天 平均 有 效 剂量 是 1. 855g， 但 进行 血液 透析 的 患者 ， 
每 周 3 次 透析 后 给 予 300mg 的 剂量 即 可 观察 到 疗效 [2] 。 
- Thorp ML, er al. A crossover study of gabapentin in treatment of 
restless legs syndrome among hemodialysis patients. 4m J Kid- 
ney Dis 2001; 38: 104-8. 
- Garcia-Borreguero D, er al. Treatment of restless legs syndrome 


with gabapentin: a double-blind, cross-over study. Neurology 
2002; 59: 1573-9. 


EASA mERTIUKXBKREWEE-ANAIU 
MAITEA ERE (见地 西洋 在 肌肉 痉挛 中 的 应 用 ， 
第 779 页 ) 患者 的 症状 。 


XN ”上 患 有 特 发 性 震 颜 (第 964 DI) 的 患者 需要 有 规律 
的 治疗 ， 其 首选 药物 经 常 是 8 受 体 阻 灌 剂 ， 而 加 巴 喷 丁 
WO Gt AO TO E ME EON D 6T JP dE T — Sb 
成 功 [1~3]。 


- Gironell A, er al. A randomized placebo-controlled comparative 
trial of gabapentin and propranolol in essential tremor. Arch Neu- 
rol 1999; 86: 475-80. 

Ondo W., ef al. Gabapentin for essential tremor: a multiple-dose, 
double-blind, placebo-controlled trial. Mov Disord 2000; 15: 
678-82. 

3. Faulkner MA, er al. Gabapentin for the treatment of tremor. A 
Pharmacother 2003; 37: 282-6. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Abaglin; Logistic: Neurontin; Ultraneural; Austral.: Gantin: Neurontin: 
Nupentin: Pendine; Austria: Gabatal; Neurontin; Belg.: Neurontin; Braz.: 
Neurontin; Progresse; Canad.: Neurontin; Chile: Dineurin; Gabex Nor- 
matol; Ritmenal; Cz.: Neurontin: Denm.: Neuril Fin.: Geabatan; Neuril 
Neurontin; Fr: Neurontin; Ger.: Neurontin; Gr; Neurontin: Hong Kong: 
Neurontin; Hung.: Neurontin: India: Neurontin: Irl.: Neurontin: Ned- 
rostil; Israel: Neurontin; Ital.: Acloniumt: Neurontin: Malaysia: Neuront- 
in; Mex.: Neurontin; Neth.: Neurontin; Norw.: Neurontin: NZ: Neuront- 
in; Port.: Gabamox; Neurontin: Rus.: Neurontin (Heñpontun); S.Afr.: 
Neurontin; Singapore: Neurontin; Spain: Equipax; Gabamerck; Gabatur: 
Neurontin; Swed.: Neurontin: Switz.: Neurontin; Thai.: Neurontin; UK: 
Neurontin; USA: Gabarone; Neurontin; Venez.: Neurontin. 


Lamotrigine (BAN, USAN, rINN) HEZE 
BW-430C; Lamotrigiini; Lamotrigin; Lamotrigina; Lamotriginum. 
6-(2.3-Dichlorophenyl)- 1,2,4- triazine-3,5-diyldiamine. 
AxaMOTDHruH 

CsH;CLEN; = 256.1. 

CAS — 84057.84-1. 

ATC 一 NO3AX09. 
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CI 


不 良 反 应 和 处 置 

服用 拉 黄 三 嗪 的 患者 可 能 出 现 皮 疹 ， 曾 有 报告 出 现 
严重 的 皮肤 反应 ， 包括 Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒 
性 表皮 坏死 溶解 ， 尤 其 是 发 生 在 儿童 身上 ， 这 种 皮肤 反 
应 通常 在 治疗 开始 的 前 8 周 出 现 。 也 有 报告 认为 发 热 、 
不 适 、 流 行 性 感冒 样 症状 、 嗜 睡 、 淋 巴 腺 病 、 颜 面 水 肿 


及 罕见 的 肝 异 常 、 自 细胞 减少 和 血小板 减少 与 皮疹 一 样 
都 属于 过 人 敏 综合 征 的 一 部 分 。 其 他 不 良 反应 包括 : 血管 
性 水 肿 、 光 过 敏 ; 复 视 、 视 力 模糊 和 结膜 炎 ; SLE. PE 
BE. ABE. AW, POK lO RREN EN, PESE. 
恶心 和 呕吐 、 激 惹 和 攻击 行为 、 幻 觉 、 焦 虑 和 精神 混 
乱 。 罕 有 狼疮 样 反 应 的 报告 。 

据 得 到 许可 的 药物 信息 称 ， JEZA DL EE ETEN 
的 多 种 抗 疯 痢 药 治疗 的 患者 ， 在 疯 痢 持续 状态 ， 多 器 官 
失调 和 弥漫 性 血管 内 凝血 等 病情 快速 进展 情况 后 罕有 出 
现 死亡 的 案例 报告 ; 虽然 对 拉 莫 三 嗪 能 否 引 起 这 种 情况 
还 有 待 确定 。 有 人 [1!1 认 为 多 器 官 衰 竭 、 弥 温 性 血管 内 
凝血 和 模 纹 肌 溶 解 是 严重 好 痛 发 作 的 并 发 症 ， 而 不 是 因 
为 使 用 拉 英 三 趴 治疗 引起 的 。 但 是 也 有 报告 [ 引 ] 一 个 没 
有 全 身 着 靖 发 作 史 的 种 者 在 原 有 抗 疗 靖 药 基础 上 加 用 拉 
ALGEBRA 14 天 后 出 现 弥漫 性 血管 内 凝血 、 横 纹 肌 溶 
解 、 肾 衰竭 、 斑 丘 闪 和 共 济 失调 等 症状 。 对 诊疗 过 程 中 
BRI SE = ERO 11316 名 患者 进行 处 方 事 件 监测 发 现 两 
例 弥 漫 性 血管 内 凝血 [3]。 
Yuen AWC, Bihari DJ. Multiorgan failure and disseminated in- 


travascular coagulation in severe convulsive seizures. Lancer 
1992; 340: 618. 


Schaub JEM, et a/. Multisystem adverse reaction to lamotrigine. 
Lancet 1994; 344: 481. 

. Mackay FJ, er al. Safety of long-term lamotrigine in epilepsy. 
Epilepsia 1997; 38: 881-6. 
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对 血液 的 影响 APERAR DLE INIT KO AL EUR E 
SE = WEB h Ea ALIUD ak e OR PE HK SEO. de E 
i — “5 HFE RU ES Jh TREE RO flu 3E = i LZ DAT BOULE HR 
TUBE EUM, WX RESI PRIBdESE KEL JS ARE 
血细胞 计数 下 降 。 英 国 CSM 随后 报道 [31 根 据 收 到 来 自 
于 全 世界 的 数据 与 拉 莫 三 嗪 相关 的 有 ?7 例 再 后 障碍 性 贫 
血 ，12 BE Bim 20 例 全 血细胞 减少 。 考 虑 到 拉 莫 
ZRK ZEH., CSM 认为 再 生 障 碍 性 贫血 的 风险 是 
低 的 而 不 建议 进行 常规 血液 监测 。 但 是 应 该 提醒 医生 警 
惕 与 骨髓 抑制 相关 的 症状 和 体征 。 

. Nicholson RJ, ef al. Leucopenia associated with lamotrigine. 
BMJ 1995; 310: 504. 


de Camargo OAK, Bode H. Agranulocytosis associated with 
lamotrigine. BMJ 1999; 318: 1179. 


3. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Lamotrigine (Lamictal): rare blood dyscrasias. Current Prob- 
dems 2000; 26: 4. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?idcService=GET FILE&dDocName- 
CON007462&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 05/05/06) 
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对 上 骨 的 影响 XFER IS (al dia FEE = de A I RE IE 
对 钙 及 维生素 D RUBIA TE A ak tak mi FO CÓ 
390 页 ) 。 


对 肝脏 的 影响 曾 有 报告 一 服用 丙 戊 酸 钠 和 卡 马 西平 进 
行 壮 痛 治疗 的 患者 加 服 拉 莫 三 只 后 出 现 致命 的 暴发 性 肝 
功能 衰竭 [1]。 


1. Makin AJ, er al. Fulminant hepatic failure induced by lamotrig- 
ine. BM. 1995; 311: 292. 


对 精神 功能 的 影响 $i) XOT PLUR 25 LR flr 34 = Ui dg 
治疗 对 认 知 功能 影响 的 综述 见 第 371 页 。 


对 皮肤 的 影响 ” 约 2% 的 患者 因 皮 疹 而 导致 停止 拉 莫 三 啼 
治疗 [1, 习 ， 严 重 的 皮肤 反应 包括 Stevens-Johnson 综合 征 和 
中 毒性 表皮 坏死 溶解 ， 在 成 人 中 的 发 生 率 约 ISO, R 
管 大 多 数 皮 交 一 旦 停 用 拉 莫 三 嗪 后 消失 ， 但 一 些 患者 留 下 
TIR A IES ĉe Mi EGE TONO PIM. RERS ANER 
因素 与 下 列 因 素 很 有 关系 : HIRMRAPIRMIkb. fri = ai 
首次 剂量 超过 推荐 剂量 ， 或 拉 莫 三 嗪 剂量 的 增加 超过 推荐 
速度 。 皮 疼 在 儿童 身上 发 生 的 危险 性 更 高 [L.45] ， 据 估计 
发 生 率 在 1/300~1/50。 这 些 皮肤 反应 通常 在 治疗 开始 的 
前 8 局 出 现 , 但 是 也 有 早 在 治疗 的 第 一 天 发 作 的 并 且 也 发 
现 有 在 治疗 两 年 后 出 现 的 [6] 。 在 不 断 出 现 儿 童 发 生 严重 皮 
肤 反应 的 报道 后 ， 英 国 已 经 修订 了 适合 儿童 的 推荐 剂量 以 
便 近 一 步 地 减低 这 种 反应 的 风险 [7 。 


. Mackay FI, er al. Safety of long-term lamotrigine in epilepsy. 
Epilepsia 1997; 38; 881-6. 
Messenheimer J, er al. Safety review of adult clinical trial expe- 
rience with lamotrigine. Drug Safety 1998; 18: 281-96. 
3. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Lamotrigine (Lamictal) and serious skin reactions. Current 
Problems 1996; 22: 12. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET _ FILE& 
dDocName-CON2015622& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 05/05/06) 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Lamotrigine (Lamictal): increased risk of serious skin reactions 
in children. Current Problems 1997; 23: 8. Also available at: 
http. //www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldeService-GET . 
FILE&dDocName-CON2023230& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 05/05/06) 
. Mitchell P. Paediatric lamotrigine use hit by rash reports. Lancet 
1997; 349: 1080. 
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Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Lamotrigine and severe skin reactions. Aust Adverse Drug React 
Bull 1997; 16: 3. Also available at: 

http://www. tga health. gov.au/docs/html/aadrbitn/aadr9702.htm 
(accessed 07/07/06) 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Lamotrigine (Lamictal): revised doses for children. Current 
Problems 2000; 26: 3. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- GET - 
FILE&dDocName-CONO07462&RevisionSelectionMethod— 
LatestReleased (accessed 05/05/06) 


过 量 BARERA 1. 35g FEKAR K, BE 
和 患者 给 予 洗 胃 和 活性 炭 处 理 ， 没 有 发 现 严 重 的 毒性 反 
应 [11。 服 用 拉 莫 三 唆 Dh JEU H RE UR 18 ER ZR ENI 
肌 张 力 过 高 。 心 电 监护 发 现 QRS 间 期 增 宽 。 另 一 息 者 
不 愤 每 日 服用 2. 7g SERES DUE ES 天 后 出 现 低 热 、 
红 疹 和 眼眶 周 水 肿 等 提示 过 敏 综合 征 的 症状 [?] 。 患 者 
停 用 拉 黄 三 碎 和 接受 激素 治疗 后 恢复 。 有 报道 3] 一 2 
岁 儿 童 服用 800mg fr Jt = UR Ji Hi HU Pr SR EL PESE AE 
TE. EMI, MEH., JF ORI MULEKJI SERE. AFR 
ATEO, Dok kO RCM GE SP ALSI KOR 24h 内 消失 。 
DEI S EL BR E E088 fr A — ĝe 05 ain ft PC HE AE F 8 ĤO ER AAJ 
范围 内 (3. 8pg/ml)。 

关于 包括 拉 莫 三 嗪 在 内 的 其 他 抗 着 痛 药 中 每 的 症状 
和 处 理 详 见 菜 妥 英 项 下 (第 391 PD. 
. Buckley NA, er al. Self-poisoning with lamotrigine. Lancet 
1993; 342: 1552-3. 
. Mylonakis E, et al. Lamotrigine overdose presenting as anticon- 
yulsant hypersensitivity syndrome, Ann Pharmacother 1999; 33; 


. Briassoulis G er al. Lamotrigine childhood overdose. Pediatr 
Neurol 1998; 19: 239-42. 


[zu 


M 


v = 


wi 


注意 事项 

拉 黄 三 嗪 愤 用 于 有 肝 损 害 或 肾 损害 的 患者 。 服 用 拉 
莫 三 嗓 期 间 应 密切 监视 ， 特 别 要 监测 肝 功能 ， 肾 功能 和 
凝血 功能 的 改变 。 也 应 该 监测 儿童 的 体重 ， 必 要 时 对 剂 
量 进行 再 评价 。 如 果 患 者 出 现 皮疹 或 流行 性 感 胃 样 症状 
等 与 过 敏 有 关 的 症状 时 都 应 该 建议 其 立即 就 医 。 为 了 将 
发 生 严重 皮肤 反应 的 危险 减 到 最 少 ， 剂 量 不 应 超过 推荐 
剂量 。 同 时 服用 丙 戊 酸 盐 患者 需要 特别 谨慎 ， 详 见 下 文 
的 药物 相互 作用 项 下 。 

如 果 发 生 皮 疹 、 发 热 、 流 行 性 感冒 样 症状 、 嗜 睡 或 
Box fp EDI GE iir ao EIER TUE =. Pond cu 
治疗 后 需要 观察 ， 详 见 下 文 的 用 途 和 用 法 项 下 。 应 避免 
突然 停 用 拉 英 三 嗓 除 非 发 生 严重 的 皮肤 反应 。 以 前 用 拉 
莫 三 哄 出 现 过 过 敏 反应 的 患者 不 应 再 次 使 用 。 


MZ) American Academy of PediatricsL11 认为 哺乳 期 的 

母亲 服用 拉 莫 三 唆 可 能 对 婴儿 有 影响 ， 因 为 婴儿 的 血清 

药物 浓度 可 能 达到 治疗 浓度 水 平 。 一 病例 [3 报道 估算 

出 拉 莫 三 嗪 乳汁 和 血浆 的 药 浓 比 为 0.6， 而 作者 认为 虽 

然 该 比值 可 能 与 药理 效应 有 关 但 是 在 该 病例 中 哺乳 的 要 

儿 并 设 有 发 现 不 良 反应 。 另 一 病例 报道 中 4 各 母乳 喂养 

的 婴儿 ， 母 亲 服 用 拉 莫 三 喷 ;， 结果 发 现 出 生 10 天 后 ， 

有 3 名 婴儿 的 血清 药 浓度 大 约 是 母亲 的 30%， 而 第 四 

名 婴儿 血浆 中 没 检测 到 拉 莫 三 嗪 531。 

有 关 抗 辣 痛 药 治 疗 和 哺乳 的 评论 见 第 371 Di. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/fuli/ 
pediatrics993b108/3/776 (accessed 19/08/05) 

2. Tomson T, ef al. Lamotrigine in pregnancy and lactation: a case 

report. Epilepsia 1997; 38; 1039-4]. 


. Liporace I, et al. Concerns regarding lamotrigine and breast- 
feeding. Epilepsy Behav 2004; 5: 102—5. 


EX AXRNANS BEI EHE LIE 371 页 。 


FAF E fek ple SE DA Ar MA EKL, CHOR BERE HE EE e 
的 药 动 学 没有 显著 的 改变 [1]; 但 是 重度 肝 硬化 患者 的 
口服 清除 率 显著 减 慢 而 消除 半 训 期 显著 延长 。 

肝 硬 化 患者 批准 的 推荐 剂量 在 下 文 的 用 途 和 用 法 项 
下 已 列 出 。 


1. Marcellin P, er al. Influence of cirrhosis on lamotrigine pharma- 
cokinetics. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 410-14. 


智能 缺陷 。” 曾 有 报道 智能 上 有 缺陷 的 患者 服用 拉 英 三 嗪 
后 出 现 攻 击 行为 [!] 19 例 这 样 的 患者 9 例 出 现 攻击 行 
为 ;5 例 停 用 拉 莫 三 哑 治 疗 ， 和 2 例 停 用 拉 葛 三 路 治疗 
后 继续 重新 服用 ， 都 同时 进行 精神 病 治 疗 处 理 。1 例 串 
HX NUR RREA. 

1. Beran RG, Gibson RJ. Aggressive behaviour in intellectuaily 


challenged patients with epilepsy treated with lamotrigine. £pi- 
lepsia 1998; 39: 280-2. 
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拉 莫 三 唉 有致 畸 的 风险 ， 因 为 像 丙 成 酸 盐 一 样 拉 莫 三 嗪 


w 


384 fiu SE = e 


EEH GA DLRI. 2002 t dir = WE BO ZE 3 — 
Glaxo-SmithKline IHU] 了 随访 了 395 例 服 用 拉 莫 三 
唆 的 孕妇 结果 ， 从 1992 年 9 月 一 2001 年 9 月 。 发 现 有 
13 例 婴 儿 出 现 较 重要 的 出 生 缺 陷 ， 但 是 这 些 畸 形 没有 
一 个 特定 的 模式 ， 所 以 不 能 判定 是 由 同一 原因 引起 。 
168 例 在 妊娠 前 三 个 月 接受 拉 英 三 叶 单 药 治疗 的 孕妇 
中 ,报道 有 3 例 (1.8%) KU BEL ai BI i ERE. KKE dk 
PH Tej iE ple 38 dir SE — we JN Dli LR RR S T8 IT mu ke EKK” MAUR 
JL Ek AE dak Ba BASE RE 1026, Mi dir — IBE BA zb yr HU BE 
儿 出 生 缺 陷 频 率 是 4.3% 。 虽 然 考 虑 到 由 于 样本 量 小 而 
不 能 排除 较 严 重 的 出 生 缺 陷 频 率 会 有 小 的 升 高 ， 但 是 注 
意 到 拉 莫 三 嗪 单 药 治疗 后 出 现 的 畸形 频率 与 文献 报道 的 
疯 痢 妇女 接受 抗 癫痫 药 单 药 治疗 后 出 现 的 栈 形 频率 没有 
3556. MILAJ 2004 年 3 月 ，785 BI EE dr si = um d 
治疗 孕妇 的 最 新 结果 ， 包 括 414 例 妊 娠 前 三 个 月 服药 
的 ， 其 中 有 12 例 出 现 严重 的 畸形 521。 

1. Tennis P, er al. Preliminary results on pregnancy outcomes in 
women using lamotrigine. £pi/epsia 2002; 43: 1161-7. 
2. Cunnington M, er al. Lamotrigine and the risk of malformations 
in pregnancy. Neurology 2005; 64: 985-60. 


FAS ”一 项 药 动 学 研究 [1 结果 表明 肾 功能 受 损 可 能 
对 拉 莫 三 哮 血 浆 浓 度 有 少许 影响 。 药 物 主 要 通过 代 当 而 
消除， 虽然 敬 糖 虞 酸 代谢 物 会 蓄积 但 是 它们 是 无 活性 
的 。 然 而 ， 拉 莫 三 野 在 该 类 患者 中 使 用 的 临床 试验 不 
多 ， 所 以 建议 要 赣 慎 用药。 

1. Wootton R, e! al. Comparison of the pharmacokinetics of lamo- 


trigine in patients with chronic renal failure and healthy volun- 
teers. Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 23-7. 


药物 相互 作用 

抗 阁 病 药 之 间 的 相互 作用 复杂 ， 毒性 可 能 会 增强 而 
抗 并 痛 活性 却 没有 相应 的 增加 。 这 种 相互 作用 变异 非常 
大 而 且 不 可 预测 ， 所 以 联合 治疗 时 进行 血浆 药物 浓度 监 
测 常 常 是 可 取 的 。 拉 莫 三 嗪 的 代谢 因 卡 马 西平 、 苯 妥 
英 、 莱 巴 比 妥 和 扑 米 酮 等 酶 诱导 剂 而 增强 ， 因 酶 抑制 剂 
KREEME ORTA. 


镇 痛 药 对 乙酰 粤 基 酚 影 响 拉 莫 三 吵 的 代谢 分 布 但 是 该 
相互 作用 的 临床 意义 有 待 确定 [1] 。 对 乙酰 氨基 酚 减 少 
拉 莫 三 晓 血 浆 牙 度 -时 间 曲 线 下 面积 和 半衰期 ， 升 高 尿 
中 拉 莫 三 趴 回收 百分比 。 

1. Depot M, er al. Kinetic effects of multiple oral doses of acetami- 


nophen on a single oral dose of lamotrigine. Clin Pharmacol 
Ther 1990; 48: 346-55. 


抗菌 药 与 利 福 平 同 服 能 显著 增加 拉 英 三 哮 的 清除 
率 [1]。 与 利 福 平 同 服 时 拉 莫 三 嗪 的 杂 排 汇总 量 和 以 葡 
菊 糖 本 酸 苷 形式 的 排泄 量 显 著 高 于 与 安 昧 剂 同 服 。 

1. Ebert U, er al. Effects of rifampicin and cimetidine on pharma- 


cokinetics and pharmacodynamics of lamotrigine in healthy sub- 
jects. Eur J Clin Pharmacol 2000; 56: 299—304. 


抗 抑郁 药 — [uf H KR RA dii XE = WR 200mg 进行 维持 治 
JT KOMUNA URL, 服用 舍 曲 林 每 日 25mg 治疗 创伤 
后 障碍 之 后 意识 错乱 加 重 和 认 知 减退 ，6 周 后 其 拉 莫 三 
Hi I T E. 2. 5pg/ml 升 至 5. lug/ml. HRA = Be H NI 
量 调 至 100mg、 会 曲 林 日 剂量 调 至 50mg 的 后 3 周 内 ， 
AZRRHRNINX, AR = i IN Ik EPRE 3. pg/ml. 
ARRERA Mr JE KA KOK dE 450mg AEZ 
BEA 75 mp S Hi AKIAJT 6 周 没 出 现 不 良 反应 ， 但 是 拉 莫 
三 喷 日 剂量 升 至 600mg，6 周 后 出 现 显著 的 镇 静 、 疲 劳 
和 认 知 减退 。 该 患者 的 拉 葛 三 唆 血 浓度 为 19. 3pg/ml。 
随后 将 拉 莫 三 嗪 和 售 曲 林 日 剂量 分 别 稳 定 在 800mg 和 
50mg 后 镇 静 和 疲劳 减轻 且 认 知 功能 改善 ， 拉 黄 三 嗪 血 
WEZE 9. 8ug/ml. 


1. Kaufman KR, Gerner R. Lamotrigine toxicity secondary to ser- 
traline, Seizure 1998; 7: 163-5, 


Lamotrigine 


HAAA AXA Hr EJUS di 34 = EUM S Sk 
EVI ESN IE RD o ai e EO o al EL 25 
的 ， 但 需要 小 心 监测 因为 可 能 出 现 毒性 反应 。 接 受 拉 莫 
LE RI DAJ LO UR Ek IRG VA VT MO 3 例 患 者 出 现 致 残 的 震颤 ， 
减少 拉 莫 三 唆 或 丙 戊 酸 盐 的 剂量 后 症状 消失 [] 。 

其 他 报道 的 拉 葛 三 嗪 减 量 后 能 消失 的 中 毒 症状 是 镇 
静 、 共 济 失调 和 疲劳 [] 。 曾 有 报告 3] 当中 者 以 丙戌 酸 
钠 取 代 茶 妥 英 与 拉 黄 三 嗪 联 用 后 出 现 可 逆 性 脑病 ， 该 给 
药方 案 维持 了 几 个 月 令 人 满意 的 临床 状况 MRA E 
和 丙 戊 酸 盐 都 减 量 后 症状 改善 。 在 健康 成 人 身上 进行 的 
药 动 学 研究 [4, 绊 试图 阐明 拉 莫 三 暴 和 两 戊 酸 盐 相 互 作用 
的 机 制 。 同 时 给 予 丙 戊 酸 盐 时 发 现 拉 莫 三 嗪 的 清除 率 降 
低 而 曲线 下 面积 和 消除 半衰期 增加 。 肾 清除 不 受 影 响 ， 
所 以 研究 者 [41 提 出 丙 戊 酸 盐 和 拉 莫 三 路 之 间 存 在 肝 葡 
萄 苷 酸化 的 竞争 作用 。 但 是 ， 在 治疗 血浆 浓度 的 再 戊 酸 
盐 存 在 下 ， 拉 莫 三 喷 的 线性 动力 学 没有 实质 的 改变 [5 。 


当 将 拉 莫 三 哑 加 人 到 正 服用 其 他 抗 辣 闯 药 的 儿童 中 时 得 

出 了 类 亿 的 观察 结果 [6] ， 虽 然 年 龄 对 药 动 学 的 影响 的 

临床 相关 性 有 待 确定 。 年 轻 和 同时 服用 丙戌 酸 盐 都 是 拉 

莫 三 嗪 诱导 皮肤 毒性 的 危险 因子 ， 详 见 上 文 的 对 皮肤 的 
影响 。 

关于 同 服 丙戌 酸 盐 时 拉 黄 三 嗪 的 减 量 方法 见 下 文 的 
用 途 和 用 法 。 

其 他 抗 瘦 病 药 也 能 影响 拉 莫 三 嗪 的 血浆 浓度 。 与 丙 
REIMS. FEST, kz xe MAO APERIS Sd 
莫 三 嗪 的 消除 [I 。 其 他 人 已 经 证 实 服用 茶 妥 英和 其 他 
具有 酶 诱导 作用 的 抗 祝 痛 药 能 降低 拉 莫 三 唆 的 血浆 浓 
度 [51。 但 是 来 于 另 一 项 研究 [9 结果 分 析 提 出 ， 葵 妥 英 
和 卡 马 西平 增加 拉 莫 三 睦 清 除 的 临床 意义 极 微小 。 在 
16 个 具有 多 种 壮 痛 发 作 类 型 和 症状 的 年 轻 患 者 (年龄 
从 9—19 X fu faj EHE P 2E mie d BE E E RE IC SE = uk 
血浆 浓度 [101。 

关于 拉 莫 三 嗪 对 卡 马 西 平 或 氮 硝 西洋 浓度 的 影响 分 别 见 
第 375 页 和 第 378 页 。 关 于 同时 服用 拉 莫 三 嗪 和 奥 卡 西平 出 
现 严 重 毒性 反应 的 报道 见 第 387 DI. 
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patients; the influence of dose and comedication. Ther Drug 
Monit 1996; 18: 523-31. 

8. Battino D, et al. Lamotrigine plasma concentrations in children 
and adults: influence of age and associated therapy. Ther Drug 
Monit 1997; 19: 620-7 

9. Grasela TH, er al. Population pharmacokinetics of lamotrigine 
adjunctive therapy in adults with epilepsy. J Clin Pharmacol 
1999; 39: 373-84. 

10. Besag FM, er al. Methsuximide lowers lamotrigine blood lev- 
els: a pharmacokinetic antiepileptic drug interaction. Epilepsia 

2000; 41: 624-7. 
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的 血浆 浓度 也 可 能 降低 ， 炊 肉 醇 的 浓度 也 可 能 出 现 较 少 
程度 的 降低 ， 也 有 突然 出 血 和 意外 妊娠 的 报道 [3] 。 如 
果 开 始 或 停 用 避孕 药 时 拉 莫 三 嗪 维持 剂量 可 能 需要 做 重 
大 的 调整 〈 见 下 文 )， 也 应 该 告 诚 患 者 在 没有 咨询 她 们 
的 医生 的 情况 下 不 要 改变 避孕 药 治疗 方案 [2] 。 得 到 许 
可 的 药物 信息 建议 ， 开 始 口服 避孕 药 治疗 时 ， 对 于 那些 
没有 同时 服用 已 知 能 诱导 代谢 拉 莫 三 嗪 的 CYP 同 工 酶 
活性 药物 的 孕妇 ， 拉 莫 三 嗪 的 剂量 应 提高 2 倍 ， 相反， 
停 服 口服 避孕 药 而 没 同时 服用 酶 诱导 剂 的 孕妇 拉 莫 三 哄 
剂量 可 能 希 要 减 半 。 当 开始 或 停 用 口服 加 孚 药 而 同时 还 
服用 已 知 的 酶 诱导 剂 时 ， 拉 莫 三 嗪 的 剂量 可 能 不 需要 
调整 。 

其 他 激素 制剂 与 拉 英 三 嗪 同 服 时 也 可 能 需要 调整 
剂量 。 
1. Sabers A, er al. Oral contraceptives reduce lamotrigine plasma 
levels. Neurology 2003; 61: 570-1. 
. GlaxoSmithKline, Canad. Important new safety information 
concerning the antiepileptic, Lamictal (lamotrigine) (issued Sep- 
tember 2004). Available at: http.//www.ho-sc.gc.ca/dhp-mps/ 


alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/lamictal pa-ap e.pdf 
(accessed 30/06/06) 


药 动 学 

拉 莫 三 旷 胃 肠 道 吸收 和 良好， 口服 给 药 后 约 2. 5h 达 
血浆 峰 浓 度 。 拉 莫 三 暴 体 内 分 布 广泛 ， 据 报道 血浆 蛋白 
结合 率 约 55% 。 在 肝 内 广泛 代谢 ， 然 后 主要 以 葡 糖 苷 
酸 结合 物 形式 几乎 全 部 经 尿 排泄 。 拉 莫 三 嗪 轻 度 诱 导 自 
身 代谢 ， 据 报道 稳 态 时 半衰期 约 24h, Hat uen ads 
到 母乳 。 

拉 莫 三 唆 的 药 动 学 受 其 他 抗 癫 痛 药 的 影响 〈 详 见 上 
文 的 药物 相互 作用 ) 。 
. Rambeck B, Wolf P. Lamotrigine clinical pharmacokinetics. Clin 
Pharmacokinet 1993; 25: 433-43. 
Elwes RDC, Binnie CD. Clinical pharmacokinetics of newer an- 


tiepileptic drugs: lamotrigine, vigabatrin, gabapentin and oxcar- 
bazepine. Clin Pharmacokinet 1996; 30; 403-15. 


妊娠 ”参考 文献 见 下 文 。 


. Pennell PB, er al. The impact of pregnancy and childbirth on the 
metabolism of lamotrigine. Neurology 2004; 62: 292-5. 

. de Haan G-J, ef al. Gestation-induced changes in lamotrigine 
pharmacokinetics: a monotherapy study. Neurology 2004; 63: 
571-3. 
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肾 损 害 ” 详 见 上 文 的 注意 事项 项 下 。 

治疗 药物 监测 一 篇 文献 综述 总 结 指出 拉 英 三 哮 浓 度 和 
毒性 或 抗 首 痫 疗效 之 间 明 确 的 关系 还 没 得 到 证 明 。 因 此 
没 建议 进行 常规 治疗 药物 监测 ， 临 床 终 点 仍然 是 拉 莫 三 
嗪 剂量 调整 的 最 佳 指 标 ， 而 不 是 血浆 浓度 。 


1. Chong E, Dupuis LL. Therapeutic drug monitoring of lamotrig- 
ine. Amn Pharmacother 2002; 36; 917-20. 


用 途 和 用 法 

拉 莫 三 蝶 是 一 种 苯 基 三 嗪 化 合 物 ， 用 于 部 分 性 发 作 
和 原 发 及 继 发 性 全 身 强 直 - 阵 挛 性 发 作 的 单 药 治疗 或 其 
他 癜 冯 药 的 辅助 治疗 。 本 品 被 认为 是 治疗 失 神 发 作 的 一 
种 选择 ， 也 可 用 于 治疗 Lennox-Gastaut 综合 征 伴随 的 
后 痛 发 作 。 拉 莫 三 嗪 另 一 用 法 是 预防 双 相 性 精神 障碍 。 

下 面 给 出 拉 莫 三 嗪 用 于 闻 痛 治疗 的 剂量 是 英国 批准 
的 剂量 ; 美国 批准 的 剂量 与 之 类 似 ， 虽然 拉 莫 三 鄙 在 英 
国 的 使 用 限制 更 多 。 


。 单 药 治 疗 成 人 的 首次 剂量 是 ， 每 次 25mg 每 日 1 次 ， 
口服 服用 2 周 ; 然后 每 次 50mg 每 日 1 次 ,服用 2 
Hj. 此 后 剂量 以 最 大 增加 速度 ， 每 1 一 2 周 增加 50 一 
100mg 至 常规 维持 剂量 ， 每 日 100 一 200mg， 分 1 次 
或 2 次 服用 。 有 些 患者 需 达 到 每 日 500mg。 

RREZET A NEUE SERE Vr DN OR EP LR 
iE) 的 治疗 、 成 人 初始 剂量 为 每 次 50mg， 每 日 1 次 ， 
HUN 2. 然后 每 次 50mg， 每 日 2 次 ， 服用 2 Ni; 
此 后 剂量 以 最 大 增加 速度 ,每 1~2 周 增加 100mg 至 
常规 维持 剂量 ;每 日 200~-400mg， 分 2 次 服用 。 有 
些 患者 需 达到 每 日 700mg。 

* 对 正 服 用 两 成 屋 盐 的 成 人 ， 拉 莫 三 唆 的 起 始 剂量 是 
隔 天 服用 25mg， 服 用 2 Hj; 然后 每 日 25mg， 服 用 
两 周 ; 此 后 剂量 以 最 大 增加 速度 ,每 1 一 2 周 增加 
25~50mg 至 常规 维持 剂量 : 每 日 100~200mg, 4 
1 次 或 2 次 服用 。 


以 上 的 剂量 也 允许 用 于 12 岁 以 上 的 儿童 ; 不 推荐 
NA=BRASAH 12 岁 以 下 的 儿童 。 


e 对 于 2~12 岁 的 儿童 ， 拉 莫 三 嗪 作为 其 他 具 酶 诱导 作 
HI UUL ZS. 〈 不 包括 两 戊 酸 盐 ) 的 辅助 治疗 ， 其 首 
次 剂量 是 每 日 600kg/kg， 服 用 2 周 ， 分 2 次 服用 ; FR 
后 每 日 1.2mg/kg， 服 用 2 周 ， 分 2 次 服用 ;此 后 剂量 
以 最 大 增加 速度 ， 每 1 一 2 局 增加 1. 2mg/ kg 至 常规 维 
RR EE. APO 5—15mg/kg, 分 2 次 服用 。 

* 服 用 而 戊 酸 盐 的 儿童 ， 拉 莫 三 嗪 的 首次 剂量 是 每 日 
IS0ug/kg, IRMI 2 周 ; 然后 每 日 300kg/kg， 服 用 2 

Hj; 此 后 剂量 以 最 大 增加 速度 , 每 1 一 2 周 增加 
300ug/kg 至 常规 维持 剂量 : 每 日 1 一 5mg/kg， 分 1 
次 或 2 次 服用 。 

。 如 果 为 儿童 计算 出 的 日 剂量 在 1~2mg， 在 治疗 的 前 
两 周 可 以 隔日 服用 2mg。 如 果 拉 葛 三 嗪 计算 出 的 日 
剂量 小 于 lma 的 话 不 应 该 服用 拉 黄 三 哑 。 


如 果 与 合用 的 抗 首 痫 药 之 间 相 互 作 用 不 详 ， 如 与 丙 
成 酸 盐 合用 时 ， 用 拉 莫 三 唆 治 疗 应 该 以 较 小 剂量 开始 。 
关于 开始 或 停 用 口服 避孕 药 时 需要 改变 拉 英 三 喀 维 持 剂 
量 的 评价 详 见 上 文 的 药物 相互 作用 下 的 性 激素 项 下 。 

治疗 双 相 性 精神 障碍 时 ， 拉 莫 三 唆 单 药 治疗 的 目标 
剂量 是 每 日 200mg; ERA AXA ak ML KLIK = RO BI 
标 剂量 是 每 日 100mg， 对 服用 酶 诱导 剂 的 〈 但 未 服 两 友 
RE) Ma dr da El brjPl ALAL AG H 400mg. dit i8 — uf Nii Ej 
HAAAT 〈 详 见 上 文 ) 类 似 ， 从 较 小 的 剂量 开始 逐渐 
增加 至 目标 剂量 。 

不 管用 于 哪 种 适应 证 ， 对 伴 有 肝 损害 的 患者 ， 拉 黄 
三 唆 的 剂量 应 该 减 量 〈 见 下 文 ) 。 

像 其 他 抗 着 痛 药 一 样 ， 停 止 拉 正三 嗪 治疗 或 转 用 其 
fib ĉr A ZA Yy s, ARGIS FLUE 25 M jeg dE — ae np. du 
3 — WERE ELEGIR B UL Ao DRE CAEDE RU. X TR 
TEST BUR BUR E HEU di INOJ ZA IS IT kO EIE 38 
370 页 。 得 到 许可 的 药物 信息 推荐 不 管 哪 种 适应 证 ， 拉 
SIGELI A Eb 2 周 的 时 间 逐 渐 减 量 至 停 药 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”得 到 批准 的 拉 莫 三 嗪 产品 信息 建议 
中 度 肝 损害 〈Child-Pugh 分 级 B) 患者 的 剂量 应 该 减少 
KA 50%, KN (Child-Pugh 分 级 C). 患者 减少 
XH 7595, 


焦虑 症 Sb KRIE CLER He h dj 3 — ot TT GE pk SE p 91455 
应 激 障碍 症状 〈 第 744 90. 


. Hertzberg MA, e! al. A preliminary study of lamotrigine for the 
treatment of posttraumatic stress disorder. Biol Psychiatry 1999; 
45: 1226-9. 

Hageman 1, er al, Post-traumatic stress disorder: a review of psy- 
chobiology and pharmacotherapy. Acta Psychiatr Scand 2001; 
104: 411-22. 


双 相 性 精神 障碍 


N 


一 项 包括 195 (ir B 3E 0 pon ie OI 


HRM. RE DLE BEES UE 50mg 或 200mg 对 经 受 着 
严重 抑郁 发 作 的 双 相 性 精神 障碍 CR 289 页 ) 患者 产生 
剂量 相关 性 疗效 1] 。 其 他 来 源 于 随机 对 照 试验 2~8] 和 
综述 [9~1i] 的 资料 已 经 证 明了 拉 英 三 嗪 在 该 方面 的 作 
用 。 目 前 关于 双 相 性 精神 障碍 的 治疗 指南 推荐 拉 莫 三 唆 
可 作为 双 相 性 抑郁 的 首选 ， 这 项 应 用 在 许多 国家 已 得 到 
批准 〈 详 见 上 面 的 用 途 和 用 法 ) 。 
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ylaxis study of lamotrigine in rapid-cycling bipolar disorder. J 

Clin Psychiatry 2000; 61: 841-50. 

ichim L, er a/. Lamotrigine compared with lithium in mania: a 

double-blind randomized controlled trial. Aw Clin Psychiatry 

2000; 12: 5-10 

- Obrocea GV, et al. Clinical predictors of response to lamotrigine 

and gabapentin monotherapy in refractory affective disorders. 
Biol Psychiatry 2002; 51: 253-60. 
Bowden CL, ef al. A placebo-controlled 18-month trial of lamo- 
trigine and lithium maintenance treatment in recently manic or 
hypomanic patients with bipolar ! disorder. Arch Gen Psychia- 
try 2003; 60; 392—400. Correction. ibid. 2004; 61: 680. 

. Calabrese JR, er al. A placebo-controlled 18-month trial of 
lamotrigine and lithium maintenance treatment in recently de- 
pressed patients with bipolar I disorder. J Clin Psychiatry 2003; 
64: 1013-24. 

. Nierenberg AA, et al. Treatment-resistant bipolar depression: a 
STEP-BD equipoise randomized effectiveness trial of antide- 
pressant augmentation with lamotrigine, inositol, or risperi- 
done. Am J Psychiatry 2006; 163: 210-16. 

9. Engle PM, Heck AM. Lamotrigine for the treatment of bipolar 

disorder. Ann Pharmacother 2000; 34: 258-62. 
10. Hurley SC. Lamotrigine update and its use in mood disorders. 
Ann Pharmacother 2002; 36: 860-73. 
1t. Goldsmith DR, et a/. Lamotrigine: a review of its use in bipolar 
disorder. Drugs 2003; 63: 2029-50. 
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Mmm jii = KRAI IJN (第 369 页 ) 的 治疗 。 本 品 

FIT BR A) E pi PE ERON PEN E ME s VERE DI 

及 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 改作， 虽然 丙戌 酸 盐 是 后 者 的 首 

选 药 ， 后 者 与 原 发 全 身 性 着 痛 症状 有 关 。 本 品 也 推荐 

用 于 失 神 发 作 ， 虽 然 证 据 基础 不 是 特别 强 ， 也 可 用 于 

青年 型 肌 阵 挛 性 冲 痫 及 试用 于 强直 性 发 作 或 无 张力 性 

Won A E. 

对 随机 安慰 剂 对 照 试验 的 一 项 系统 综述 [由 得 出 结 

论 : 拉 黄 三 嗪 加 入 奖 固 部 分 性 着 病 发 作 和 患者 现 有 抗 疗 靖 

治疗 方案 对 癫痫 发 作 频 率 的 减少 是 有 效 的 。 大 约 3096 

患者 发 作 频率 可 能 减少 50%， 而 较 小 比例 的 患者 将 可 

能 完全 控制 发 作 [2] 。 拉 莫 三 嗪 对 以 下 几 种 壮 痛 发 作 类 

型 的 单 药 治疗 已 经 显示 出 与 卡 马 西平 同等 的 疗效 ， 伴 或 

不 伴 有 继 发 性 全 身 性 发 作 的 部 分 性 发 作 及 原 发 全 身 性 强 

直 - 阵 这 性 发 作 的 新 诊断 患者 [3] 。 辅 助 治疗 儿童 Len- 

nox-Gastaut 综合 征 也 是 有 效 的 [14.51。 

已 发 现 拉 莫 三 喀 对 于 伴 有 发 育 不 良 的 儿科 难 治 性 疗 

病 忠 者 ， 作 为 辅助 治疗 有 效 而 且 耐 受 性 很 好 [6]， 在 这 

项 开放 性 研究 中 对 失 神 发 作 和 非典 型 发 作 特 别 有 效 。 然 

而 尽管 所 有 这 些 关 于 拉 英 三 嗪 作用 的 观点 鼓舞 人 心 ， 但 

是 一 项 随访 研究 [71 的 作者 并 不 这 么 乐观 。 他 们 随访 一 

项 有 124 例 患 者 参加 的 拉 黄 三 喧 辅 助 治疗 难 治 性 冯 痛 的 

开放 性 试验 6~8 年 后 得 出 的 结论 是 拉 莫 三 嗪 对 严重 难 

治 性 瘦 疗 的 长 期 预防 仪 有 边际 效益 。 

1. Ramaratnam S, er al. Lamotrigine add-on for drug-resistant par- 

tial epilepsy. Available in The Cochrane Database of Systematic 

Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 

16/05/05). 

Brodie MJ. Drugs in focus: 10. Lamotrigine, Prescribers' J 

1993; 33: 212-16. 

Brodie MJ. e/ al. UK Lamotrigine/Carbamazepine Monotherapy 

Trial Group. Double-blind comparison of lamotrigine and car- 

bamazepine in newly diagnosed epilepsy. Lancet 1995, 345: 

. Donaldson JA, er al. Lamotrigine adjunctive therapy in child- 
hood epileptic encephalopathy (the Lennox Gastaut Syndrome). 
Epilepsia 1997; 38: 68-73. 

. Motte J, er al. Lamotrigine for generalized seizures associated 
with the Lennox-Gastaut syndrome. N Eng! J Med 1997; 337: 
1807-12. Correction. ibid. 1998; 339: 851-2. 

Besag FMC, er al. Lamotrigine for the treatment of epilepsy in 
childhood. ./ Pediatr 1995; 127: 991-7. 

Walker MC. et al. Long term use of lamotrigine and vigabatrin 


in severe refractory epilepsy: audit of outcome. BMJ 1996; 313; 
1184-5. 


运动 神经 元 病 = tii St RNR F A YT LS A fa e EEE 
〈 见 运动 神经 元 病 ， 第 1913 页 )， 但 是 结果 令 人 失望 [1 。 


. Ryberg H, et al. A double-blind randomized clinical trial in 
amyotrophic lateral sclerosis using lamotrigine: effects on CSF 
glutamate, aspartate, branched-chain amino acid levels and clin- 
ical parameters. Acta Neurol Scand 2003; 108; 1-8. 
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运动 障碍 疾病 已 有 报告 [一 项 包括 64 例 运动 症状 
出 现 少 于 5 年 的 Huntingion 病 (第 744 页 ) 患者 的 双 
盲 安 剑 剂 对 照 研究 表明 ， 拉 莫 三 唆 能 改善 症状 并 有 减 
少 舞 足 症 症状 的 趋势 。 然 而 还 没有 明确 的 证 据 表 明 使 


用 拉 莫 三 暴 30 PA. fete okiu I Huntingion 病 的 

进程 。 

1. Kremer B, er al. Influence of lamotrigine on progress of early 
Huntington disease: a randomized clinical trial. Neurology 1999; 
53: 1000-11. 


神经 性 疼痛 LIRR =EN TIGITA ES HEROOJN 5 UE TS 

不 断 增 多 [1] DEOS pi SP. XE XE H 9 Jr PO BI ME = 

叉 神 经 痛 〈 第 9 页 ) 是 有 效 的 [?] ,已 经 表明 对 治疗 

HIV 相关 的 末梢 感觉 神经 病变 (第 676 页 ) 有 关 疼 痛 

治疗 也 是 有 前 途 的 [3] 。 已 经 发 现 对 治疗 糖尿 病 性 神经 

病 〈 见 第 7 页 ) 有 一 定 疗效 [] 。 个 案 报告 [5] 和 安慰 齐 

对 照 试验 [中 也 表明 拉 费 三 路 对 中 枢 中 风 后 疼痛 (第 7 

页 ) 可 能 有 效 。 

. McCleane GJ. Lamotrigine in the management of neuropathic 
pain: a review of the literature. C/i» J Pain 2000; 16: 321-6. 

. Zakrewska JM, ef al. Lamotrigine (Lamictal) in refractory 
trigeminal neuralgia: results from a double-blind placebo con- 
trolled crossover study. Paín 1997; 73: 223-30. 

- Simpson DM, et a/. Lamotrigine for HIV-associated painful sen- 
sory neuropathies: a placebo-controlled trial. Neurology 2003; 
60: 1508-14. 

. Eisenberg E, er a/. Lamotrigine reduces painful diabetic neurop- 

athy: a randomized, controlled study. Neurology 2001; 57: 

505-9. 

Canavero S, Bonicalzi V. Lamotrigine control of central pain. 

Pain 1996; 68: 179-81. 

Vestergaard K, e/ al. Lamotrigine for central post-stroke pain: a 

randomized controlled trial. Neurology 2001; 56: 184-90 


制剂 
专利 制剂 
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Arg.: Dafex; Epilepax; Lagotran; Lamictal; Lamirax; Austral.: Elmendos; 
Lamrctal; Lamitrin; Austria: Lamictal; Belg.: Lamictal; Braz.: Lamictal; Lam- 
itor: Neural; Neurium; Caned.: Lamictal; Chile: Lafigin: Lamictal: Tradox; 
Cz.: Lamictal Denm.: Lamictal; Fin.: Lamictal; Fr.: Lamiestart; Lamictal; 
Ger.: Elmendos; Lamictal; Gr.: Lamicta; Hong Kong: Lamictal Hung.: 
Lamictal; India: Lamepil: Lametec; Irl.: Lamictal; Israel; Lamictal; Lamodex; 
Lamogine; Ftal.: Lamctal; Malaysia: Lamictal; Mex.: Lamictal; Neth.: 
Lamictal; Lamitor: Plexo; Norw.: Lamictal: NZ: Lamictal; Port.: Lamictal; 
Rus.: Lamictal (avem): S.Afr.: Lamictin: Singapore: Lamictal; Spain: 
Crisomet; Labileno; Lamictal; Swed.: Lamictal; Switz: Lamictal; Thai.: 


Lamictal; UK: Lamictal; USA: Lamictal; Venez.: Epifon; Lamictal. 


Levetiracetam (BAN, USAN, rINN) ZE ZI 
西 坦 


S-Etiracetam; Levetiracetam; Levetiracetamum; UCB-22059; 


UCB-L059. (5)-2-(2-Oxopyrrolidin- -y)butanamide. 
AeseTypaueTam 

CaH4N;O) = 1702. 

CAS 一 102767-28-2. 

ATC — NO3AX 14 


H 

o CH; 

S NH; 
O 


不 良 反应 和 注意 事项 

最 常 报道 与 左 乙 拉 西 坦 有 关 的 不 良 反 应 是 嗜睡 、 
ERAK., fO MGR. MIS. MERR, Eb, 
AIRA, LM. 抑郁 、 情 绪 不 稳定 、 失 眠 、 神 经 
ji. RR, KARO SLO MU LO EE kO MI EBUR. 1 
度 感 染 像 普通 感 家 和 上 消化 道 感染 的 发 病 率 增高 曾 
见报 道 。 

其 他 报道 过 的 不 良 反应 包括 行为 异常 、 攻 击 、 
EA, AB. EREL, GA, DME MARE. 
中 性 粒 细胞 减少 症 、 全 血细胞 减少 症 和 血小板 减 
少 症 。 

对 于 伴 有 肾 损 害 、 正 进行 血液 透析 ， 及 伴 有 严重 肝 
损害 患者 ， 左 乙 拉 西 坦 应 该 慎 用 ， 并 减 量 使 用 。 

当 停 用 左 乙 拉 西 坦 治疗 时 需要 进行 监护 ， 也 可 详 见 
下 文 的 用 途 和 用 法 。 


哺乳 “有关 抗 癖 痢 药 治疗 和 哺乳 的 评论 见 第 371 页 。 
驾驶 ”有关 抗 癫 首 药 和 驾驶 的 评论 见 第 371 页 。 


对 心理 功能 的 影响 一 篇 关于 抗 疗 痛 药 治疗 对 认 知 功能 
影响 的 综述 见 第 371 页 。 


MEME A De KEE de MV ILA DAT AU PETO KLEN 371 页 。 


药 动 学 

左 乙 拉 西 坦 经 胃 肠 道 迅速 吸收 ,口服 后 通常 1. 3h 
内 血浆 浓度 达 峰 值 ，2 天 后 达 稳 态 。 血 浆 蛋 白 结 合 极 
ft. 左 乙 拉 西 坦 不 是 完全 代谢 ， 大约 25 外 的 剂量 通过 
羟基 化 为 无 活性 的 代谢 产物 。 大 约 95% 的 剂量 是 以 原 
药 和 代谢 产物 形式 从 尿 排泄 。 血 浆 消除 半衰期 报道 是 


左 乙 拉 西 坦 Levetiracetam 385 

约 7h。 

. Radtke RA. Pharmacokinetics of levetiracetam, Apilepsia 2001; 
42 (suppl 4): 24-7. 

. Pellock JM, er al. Pharmacokinetic study of levetiracetam in 
children. Epilepsia 2001; 42: 1574-9. 

. Coupez R, e! al. Levetiracetam: relative bioavailability and 

bioequivalence of a 1096 oral solution (750 mg) and 750-mg tab- 

lets. J Clin Pharmacol 2003; 43: 1370-6 

Patsalos PN. Clinical pharmacokinetics of levetiracetam. (Ji 

Pharmacokinet 2004; 43: 707 24. 

Brockmollerj, e? al. Pharmacokinetics of levetiracetam in pa- 

tients with moderate to severe liver cirrhosis (Child-Pugh classes 

A, B, and C): characterization by dynamic liver function tests. 

Clin Pharmacol Ther 2005; 77: 529-41. 


用 途 和 用 法 

左 乙 拉 西 坦 是 吡 拉 西 坦 (第 286 页 ) 的 类 似 物 ， 
用 于 伴 或 不 伴 继 发 全 身 性 发 作 的 部 分 性 疗 痛 的 辅助 治 
疗 。 它 也 可 考虑 作为 以 下 类 型 癫狂 治疗 的 二 线 药 ;全 
身 性 强直 - 阵 挛 发 作 (包括 青年 型 肌 阵 挛 性 疗 痛 的 肌 阵 
35), MARKIRANA; 它 已 经 尝试 于 
Lennox-Gastaut £& £r fil ZI» 4E. RI Az dp PE CR EX G AE KO 
治疗 。 

左 乙 拉 西 坦 日 剂量 分 2 次 口服 。 治 疗 第 一 天 首次 
成 人 剂量 是 1g; 然后 可 以 每 2~4 周 增加 1g AERA 
有 效 控制 ， 最 大 日 剂量 是 3g。 左 乙 拉 两 其 也 可 用 于 4 
岁 及 以 上 的 儿童 和 青少年 ; 对 那些 体重 不 足 50kg 的 
患者 首次 剂量 是 每 日 20mg/kg， 可 以 每 2 一 4 周 增加 
20mg/kg 直至 最 大 日 剂量 60mg/kg。 体 重 在 50kg 及 以 
上 的 儿童 和 青少年 应 该 服用 成 人 常规 剂量 〈 见 上 文 )。 
当 不 能 口服 时 ， 左 乙 拉 西 坦 可 以 通过 静脉 输 注 给 予 ， 
输 注 时 间 大 于 15min; 剂量 与 口服 时 类 似 。 得 到 许可 
的 产品 信息 声明 还 没有 静脉 输 注 左 乙 拉 西 坦 超过 4 天 
的 经 验 。 对 伴 有 肾 损害 或 严重 肝 损 害 患 者 推荐 减少 剂 
E UL FIO. 

48 Ff POUR Z6 — RE. (5 b E Z fii PEU TE at kia 

JL ftt. D. L3 285 l A E f DC 8 49 46 Ma d Ze L Fr gn 
MANJO, Za Z ĝt DP MEL Jur CER HS AE RUE DRE o URL EUR 
率 增加 。 英 国 得 到 许可 的 药物 信息 推荐 每 2~4 JR ERI 
量 减少 ig. XTERED A FE HE Fe 0 PS HT LUN 265 
治疗 的 讨论 详 见 第 370 页 。 
在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 轻 到 中 度 肝 损害 患者 不 需要 调整 训 
量 。 严 重 肝 损 害 时 肌 酬 清除 率 可 能 会 低估 并 发 的 肾 损 
害 ， 而 英国 得 到 批准 的 药品 信息 推荐 对 于 那些 肌 酝 清除 
Wh F 70ml/min 的 患者 应 将 常规 成 人 维持 剂量 CL IL 
文 ) 减少 50%。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 伴 有 肾 损害 患者 建议 减少 左 乙 拉 
西 坦 的 剂量 。 根 据 英国 和 美国 得 到 许可 的 药品 信息 合适 
的 剂量 如 下 ， 它 是 以 肌 梧 清除 率 (CO 为 依据 的 ,分 2 
KRH: 


e CC Jy 50~79ml/min; 1~2g; 
* CC Xj 30—49ml/min: 500mg~l1. 5g; 
e CC JF 30ml/min Hf: 500mg-- 1g. 


接受 透析 的 患者 开始 左 乙 拉 西 坦 治 疗 时 可 给 予 
750mg 的 负荷 剂量 ,然后 每 日 1 次 ,每 次 500— 
1000mg; 透析 后 推荐 增 服 250~-500mg。 

也 可 详 见 上 面 严 重 肝 损 害 伴 有 肾 损害 患者 的 推荐 
剂量 。 


Te 左 乙 拉 西 坦 是 一 种 治疗 瘾 狂 (第 369 页 ) 的 新 
Bjo 虽然 有 一 些 对 其 他 发 作 类 型 包括 肝 阵 挛 型 阁 病 有 效 
的 证 据 [5] ， 左 乙 拉 西 坦 的 有 效 性 主要 体现 在 作为 奢 药 
性 部 分 发 作 性 疗 痛 的 辅助 治疗 [1~5] 。 


1. Dooley M, Plosker GL. Levetiracetam: a review of its adjunctive 
use in the management of partial onset seizures. Drugs 2000; 60: 
871-93. 

. Chaisewikul R, er al. Levetiracetam add-on for drug-resistant lo- 
calization related (partial) epilepsy. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wi- 
ley; 2001 (accessed 16/05/05). 

3. Welty TE, er al. Levetiracetam: a different approach to the phar- 

macotherapy of epilepsy. 4nn Pharmacother 2002; 36: 296-304. 

Leach JP. Levetiracetam in the management of epilepsy. Hosp 

Med 2004; 65: 7404. 

Abou-Khalil B. Benefit-risk assessment of levetiracetam in the 

treatment of partial seizures. Drug Safety 2005; 28: 871-90, 

6. Crest C, ef al. Levetiracetam in progressive myoclonic epilepsy: 

an exploratory study in 9 patients. Neurology 2004, 62: 640-3. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Keppra; Austral.: Keppra; Belg.: Keppra; Canad.: Keppra; Chile: 
Kopodex; Cz.: Keppra; Denm.: Keppra: Fin.: Keppra; Fr.: Keppra; Ger.: 
Keppra; Gr.: Keppra: Hong Kong: Keppra; Irl.: Keppra; Ital.: Keppra; Ma- 
laysia: Keppra; Mex.: Keppra; Norw.: Keppra; NZ: Keppra; Port.: Keppra; 
S.Afr.: Keppra; Singapore: Keppra; Spain: Keppra: Swed.: Keppra; 
Switz.: Keppra: Thai.: Keppra; UK: Keppra; USA: Keppra. 
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Losigamone/Oxcarbazepine 
Losigamone (INN) SPE Jn RE 
AO-33; Losigamona: Losigamonum. (5R')-5-[(a5")-o-Chloro-a 
hydroxybenzyl]-4-methoxy-2 (5H)-furanone. 

Ao3uraMon 


CH ClO, = 2547. 
ĈAS — 112856-44-7. 


简介 
氨 西 加 酮 是 一 种 已 经 研究 作为 部 分 性 癫狂 发 作 辅 助 
AIT KU DLRI ZO. 


. Bauer J, ef al. Losigamone add-on therapy in partial epilepsy: a 
placebo-controlled study. Acta Neurol Scand 2001; 103: 226-30. 

. Baulac M, Kiement S. Losigamone Study Group. Efficacy and 
safety of losigamone in partial seizures: a randomized double- 
blind study. Epilepsy Res 2003; 55: 177-89. 
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Mephenytoin (BAN, USAN, rINN) €2$X 3 


Mefenitoína; Mefenytoiini; Mefenytoin; Mephenetoin; Méphény- 
toine; Mephenytoinum; Methantoin; Methoin; NSC-34652; 


Phenantoin. 5-Ethyl-3-methyl-5-phenylhydantoin. 


MegeHnToun 
C44H 4 N50; = 218.3. 
CAS — 50-12-4. 
ATC — NO3ABO4. 

H 

“po 

HaC N 
v 
[e] CH3 

Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Mephenytoin) 贮藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

36 2E E ER e 2, LIBER IS Do 2. EAER 
(第 390 页 ) Æw, 但 毒性 更 大 。 因 为 它 潜 在 的 毒性 
HORIZON (第 369 页 ) 治疗 的 主要 药物 ， 只 是 在 其 
他 治疗 无 效 时 才 使 用 。 美 芬 姻 因 有 些 不 良 反应 可 能 与 
其 代谢 产物 5- 乙 基 -5- 莱 基 内 酰 逐 (也 称 作 nirvanol) 
有 关 。 像 茶 轨 英 一 样 ， 美 芬 妥 因 代谢 速率 受 跟 传 多 态 
性 影响 。 

美 芬 妥 因 开始 日 剂量 是 口服 50 一 100mg， 服 用 1 
周 ; 然后 每 隔 1 周 日 剂量 增加 50~ 100mg 直到 达到 最 
EME. 成 人 日 剂量 通常 在 200 一 600mg、 儿 童 日 剂量 
在 100—400mg; 日 维持 剂量 通常 分 3 次 服用 。 
路 晰 病 ” 美 芬 妇 因 与 趾 听 病 急 性 发 作 有 关联 ， 所 以 认为 
美 芬 妥 因 用 于 外 啉 病 患者 是 不 安全 的 。 


制剂 


USP 29: Mephenytoin Tablets. 


专利 制剂 
Austria: Epilan; Cz.: Epilan: USA: Mesantoint. 


Mesuximide (BAN, riNN) PR 


Mesuksimidi; Mesuximid; Mesuximida; Mesuximide; Mesuximi- 
dum; Methsuximide; PM-396. N2-Dimethyl-2-phenylsuccinim- 


ide. 
Me3yKCHMMA, 
CHNO; = 2032. 
CAS — 77-41.8, 
ATC — NO3ADO3. 
[^ 
os No 
CHs 


Pharmacopoeias. In //S. 


毛 西 加 酮 / 奥 卡 西平 


USP 29 (Methsuximide) — E1f& € JK FI & dk E o. X 
ARE EL. WFK (0: 3505; 溶 于 乙醇 (1 : 3); HET 
S OG: Ds HFZEO: 2) 。 迪 藏 于 密封 容器 。 


简介 

甲 琥 胺 是 琉 珀 酰 亚 胺 类 抗 癫痫 药 ， 作 用 与 乙 瑟 胺 
《第 379 页 ) 类 似 ; 虽然 它 对 复杂 部 分 发 作 也 有 一 定 疗 
效 ， 但 据 报 道 它 的 耐 受 性 不 如 乙 斑 腕 ， 它 通常 只 在 其 他 
bi AI STAT AIRE. AA TENIA KENO PRR 
ICI N- ze Hi di Ml ERE. 

通常 初始 剂量 是 每 日 300mg 的 单 次 剂量 口服 1 周 ， 
然后 每 隔 1 周 增加 300mg 直至 根据 患者 反应 调 至 最 佳 
剂量 。 建 议 的 最 大 日 剂量 为 1. 2g， 分 次 服用 。 


MK P HIT D LE aj E PE ECC AU Z ROB nk Po R EE 
等 无 效 的 失 神 发 作 ， 后 两 种 药 是 失 神 发 作 ( 见 第 369 
页 ) 通常 使 用 的 药物 。 甲 瑟 胺 也 已 经 试用 于 复杂 部 分 发 
作 和 肌 阵 率 发 作 。 

Tennison MB, er af. Methsuximide for intractable childhood sei- 
zures. Pediatrics 1991; 87: 186-9 


- Sigler M, er al. Effective and safe but forgotten: methsuximide 
in intractable epilepsies in childhood. Seizure 2001; 10: 120-4. 


药物 相互 作用 25 T- ME SIO fir kE ib kab. UL CS 
384 页 )。 

路 啉 病 甲 瑟 胺 与 中 困 病 急性 发 作 有 关联 ， 所 以 认为 甲 
JR FIT TP REOR OA EE IEM. 


制剂 


USP 29: Methsuximide Capsules. 
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专利 制剂 


Austria: Petinutin; Canad.: Celontin; Ger.: Petinutin: Israel: Celonuinf; 
Neth.: Celuntin; Switz.: Petinutin; USA: Celontin, 


Methylphenobarbital (BAN, INN) PÆ kZ 
Enphenemalum; Mephobarbital: Methyffenobarbital; Methyl- 
phenobarbital; Methylphenobarbitalum; Methylphenobarbitone; 
Metilfenobarbital; Metilfenobarbitai; Metilfenobarbitalis; Metylfe- 
nobarbital; Metyylifenobarbitaali; Phemitone. 5-Ethyl- 1-methyl-5- 
phenylbarbituric acid. 

Mernahenobap6nraa 

C3H14N,O; = 2463. 

CAS — 115.38.8. 

ATC 一 NOJAAQI. 


HaC O 


Pharmacopoeias, In fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CMethylphenobarbitaD 白色 的 结晶 性 粉 
KH RAE. JUFURISCTOK S 极 微 溶 于 无 水 乙醇 。 5 
所 氧化 碱 和 碳酸 盐 以 及 铂 等 形成 水 溶性 化 合 物 。 

USP 29 (MephobarbitaD HEKERE RER. MA 
于 水 、 乙 醇和 乙醚 ， 溶 于 氯仿 ; 洲 于 不 挥发 的 碱 性 氨 氧 化 物 
和 碳酸 盐 溶 液 。 它 的 饱和 水 溶液 石 茵 指示 时 酸性 。 


药物 依赖 和 停 药 、 不 良 反 应 、 治 疗 和 注意 事项 
S OEBIEX. 第 388 X. 


药物 相互 作用 
BSNZEHKE. € 388 页 。 


药 动 学 
EE AE LL e I ka UKO E MEIST E TAE 
ENE (第 389 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

HE AE E IGITAN, (第 369 XO is E MIK (CE 
389 页 ) 类 似 。 口 服 日 剂量 可 以 到 600mg。 申 茶 比 妥 也 
打 用 作 镇 静 剂 。 


制剂 


BP 2005: Methylphencbarbtal Tablets; 
USP 29: Mephobarbital Tablets. 


专利 制剂 
Austral.: Prominalt; USA: Mebaral. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cumatil L; Belg.: Mathonet; Ital.: Dintoinale; 
Metinal-idantomna; Metnal-ldantoina L: Port.: Comital Lt; Spain: 


Comital LT. 


Oxcarbazepine (BAN, USAN, rINN) 奥 卡 西平 


GP-47680; KIN-493; Okskarbatsepiini; Oxcarbazepin; Oxcar- 
bazepina; Oxcarbazépine; Oxcarbazepinum. 10,1 ! -Dihydro- IO- 
oxo-5H-dibenz[b f]azepine-5-carboxamide. 

OkckapGaseniH 

CH NO; = 252.3. 

CAS — 28721-07-5. 

ATC — NO3AF02. 


Oo 


sme 
ow 


不 良 反 应 、 治 疗 和 注意 事项 

参见 卡 马 西平 ,第 373 页 。 

服用 奥 卡 西平 出 现 超 敏 反 应 (如 皮疹 ) (也 可 见 卡 
马 西平 项 下 , 第 374 页 ) 的 频率 比 服 用 卡 马 西平 的 少 。 
然而 ， 奥 卡 西平 和 卡 马 西平 确实 存在 交 义 敏感 (性 )， 
25% 一 30% 对 卡 马 西平 过 敏 的 患者 对 奥 卡 西平 也 可 能 出 
现 同样 的 反应 。 服 用 奥 卡 西平 也 观察 到 血浆 钠 浓 度 降低 
( 见 下 文 的 低 钠 血 症 )。 伴 有 心 功 能 不 全 和 继 发 心 衰 的 患 
者 应 定期 进行 体重 监测 ， 以 确定 是 否 有 液体 小 留 。 非 常 
千 见 的 不 良 反应 包括 ， 奥 卡 西 平 可 能 损伤 心脏 传导 ， 对 
有 心脏 传导 障碍 的 患者 应 该 小 心地 监测 ; 奥 卡 西平 治疗 
还 可 能 引起 胰腺 炎 。 

对 伴 有 肾 损害 患者 应 该 减少 剂量 。 


哺乳 ”有关 抗 癫狂 药 治疗 与 咱 乳 的 评论 见 第 371 页 。 


驾驶 有关 抗 癫 痛 药 治疗 对 驾驶 影响 的 评论 见 第 
371 页 。 


对 血液 的 影响 虽然 奥 卡 西平 引起 白细胞 减少 症 的 
概率 可 能 比 卡 马 西平 更 低 ， 但 已 有 相关 的 个 案 报 道 。 
在 一 个 案例 中 ， 一 个 57 岁 女 性 患者 在 服用 奥 卡 西平 
期 间 出 现 白细胞 减少 症 和 低 钠 血 症 [1];， 非 格 司 亭 治 
疗 后 恢复 。 当 服用 卡 马 西平 时 也 注意 到 出 现 类 似 
反应 。 


1. Ryan M, et al. Hyponatremia and leukopenia associated with ox- 
carbazepine following carbamazepine therapy. Am J Health-Syst 
Pharm 2001; 58; 1637-9. 


对 心理 功能 的 影响 — NK FHAN ZIA XE fo BEI 
影响 的 综述 详 见 第 371 页 。 


低 钠 血 症 与 卡 马 西平 相 比 ， 在 临床 剂量 范围 内 ， 奥 
卡 西 平 出 现 低 钠 血 症 似乎 更 显著 。 据 报道 [15 例 奥 
卡 西 平 取代 卡 马 西平 治疗 的 患者 中 12 例 出 现 低 钠 血 
证 。 血 浆 钠 浓度 的 下 降 似 乎 与 奥 卡 西 平 的 剂量 相关 。 
在 另 一 报道 [2] 中 350 例 监测 血清 钠 浓 度 的 患者 2396 
出 现 低 钠 血 症 。 厂商 声明 在 14 个 对 照 研 究 中 ，1524 
个 服用 奥 卡 西平 的 患者 2.5% 的 出 现 血 钠 浓 度 低 于 
125mmol/L， 对 照 组 没有 患者 出 现 低 钠 血 症 。 大 多 数 
患者 一 直 没 有 症状 但 有 些 可 能 会 出 现 嗜睡 、 发 作 频 率 
增加 和 意识 损害 [3] 。 

已 有 人 建议 在 开始 治疗 前 应 该 检测 血清 钠 浓 度 ， 而 
只 对 老年 患者 或 者 需要 服用 高 剂量 时 才 需 要 常规 监测 血 
清 钠 浓度 [4] 。 得 到 许可 的 产品 信息 建议 对 之 前 已 经 存 
在 与 低 钠 浓度 有 关 的 情况 和 服用 已 知 能 干扰 钠 浓 度 的 其 
他 治疗 药物 ， 如 非 举 体 抗 炎 药 和 利尿 药 时 应 考虑 监测 笑 
钠 浓度 。 

EU GRUT C12 岁 儿 童 服用 奥 卡 西平 治疗 过 程 
中 出 现 严重 低 钠 血 症 。 对 该 病例 回顾 后 发 现 该 中 心 的 其 
他 48 名 已 接受 奥 卡 西平 治疗 的 儿童 中 有 9 个 也 出 现 低 
钠 血 症 ， 作 者 提出 儿科 患者 应 该 监测 钠 滚 度 。 
1. Pendiebury SC, er al. Hyponatraemia during oxcarbazepine ther- 

apy. Hum Toxicol 1989; 8: 337-44. 


2. Friis ML, er al. Therapeutic experiences with 947 epileptic out- 
patients in oxcarbazepine treatment. Acta Neurol Scand 1993; 
87: 224-7. 


3. Steinhoff BJ, er al. Hyponatraemic coma under oxcarbazepine 
therapy. Epilepsy Res 1992; 11; 67-70. 
. Kalviüinen R, er al. Place of newer antiepileptic drugs in the 
treatment of epilepsy. Drugs 1993; 46: 1009-24. 
5. Borusiak P, e/ al. Hyponatremia induced by oxcasbazepine in 
children. Epilepsy Res 1998; 30: 241-6, 


A 


妊娠 ”有 关 姓 娠 期 间 铬 痛 治 疗 的 评论 见 第 371 页 。 


药物 相互 作用 

抗 癫痫 药 之 间 的 相互 作用 复 森 ， 毒 性 可 能 会 增强 而 
抗 疗 痫 活性 却 没有 相应 的 增加 。 这 种 相互 作用 变异 非常 
大 而 且 不 可 预测 ， 所 以 联合 治疗 时 进行 血浆 药物 浓度 监 
测 常 常 是 可 取 的 。 奥 卡 西 平 的 活性 单 羟基 代谢 物 的 血浆 
浓度 可 能 被 细胞 色素 PASO 同 工 酶 的 强 诱导 剂 ( 如 卡 杞 
西平 、 茶 爱 英 或 莱 巴 比 妥 ) 降低 。 奥 卡 西 平 相 比 于 卡 马 
西平 在 较 少 程度 上 诱导 肝 酶 。 然 而 ， 奥 卡 西 平和 其 活性 
代谢 物 能 抑制 细胞 色素 PASO [aj LAS CYP2C19， 高 剂量 
时 可 能 会 升 高 莱 巴 比 妥 或 莱 爱 英 的 血浆 浓度 。 奥 卡 西 平 
和 其 活性 代谢 物 也 具有 诱导 CYP3A4 和 CYP3A5 的 活 
Tk. Am mj BE Se kob e Eb fe AFX) oSm kE Gla 
£5 X8 adi RE RE JAJ AT C1 KA iE ao Z6 25 25 Vo KS in CHE E 


1. Sallas WM, er al. Pharmacokinetic drug interactions in children 
taking oxcarbazepine. Clin Pharmacol Ther 2003; 74: 138-49. 


WOES EG do — mij of dk SE SES IR TT AO JS DO DERE 
中 [1] ， 当 奥 卡 西平 加 入 治疗 时 ， 卡 马 西 平 、 某 妥 英 或 
两 戊 酸 盐 的 浓度 时 间 曲 线 下 面积 没有 政变 ;只 有 卡 马 西 
平 影响 奥 卡 西平 的 药 动 学 ， 引 起 其 活性 代谢 物产 基 卡 马 
西平 的 曲线 下 面积 减少 。 以 前 认为 奥 卡 西平 与 其 他 任何 
抗 着 痛 药 包括 卡 马 西平 ) 合用 不 太 可 能 出 现 临床 上 相 
关 的 药 动 学 相互 作用 。 然 而 已 有 报道 [?1 与 奥 卡 西平 
〈 见 第 392 页 》 合用 后 血浆 苯妥英 浓度 升 高 。 

有 奥 卡 西平 与 拉 莫 三 嗪 合用 出 现 严重 毒性 反应 的 案 
例 报告 [2] 。 
. McKee PJW, et al. A double-blind, placebo-controlled interac- 
tion study between oxcarbazepine and carbamazepine, sodium 


valproate and phenytoin in epileptic patients. Br J Clin Pharma- 
col 1994; 37: 27-32. 


. Alving J. Case of severe acute intoxication with oxcarbazepine 
combined with lamotrigine. Epilepsia 1994; 35 (suppl 7): 72. 


性 激素 类 ”生产 厂商 声称 奥 卡 西平 可 能 会 降低 口服 避 孚 
药 的 疗效 。 


药 动 学 

奥 卡 西平 通过 胃 肠 道 吸收 良好 。 在 肝 内 迅速 而 广 
泛 地 代谢 为 主要 的 代谢 物 10,11- 二 氨 -10- 羟 基 - 卡 马 西 
平 ， 它 也 具有 抗 着 痛 活 性 。 已 有 报告 奥 卡 西平 血浆 半 
FKH 2h， 而 其 单 羟基 代谢 物 的 血浆 半衰期 大 约 
9h, 因而 抗 阁 痛 活 性 的 大 部 分 是 后 者 提供 的 。 单 羟基 
代谢 物 在 体内 广泛 分 布 ， 大 约 40 中 与 血浆 蛋白 结合 。 
奥 卡 西平 主要 以 代谢 物 形式 从 尿 排泄 ， 不 到 1 外 以 原 
形 排泄 。 

奥 卡 西平 及 其 单产 基 代谢 物 能 通过 胎盘 屏障 并 分 布 
到 乳汁 中 。 

奥 卡 西平 及 其 单 羧 基 代 谢 物 的 药 动 学 受 同 用 的 其 他 
抗 癫 痢 药 的 影响 〈 详 见 上 文 的 药物 相互 作用 项 下 ) 。 


. Dickinson RG ef al. First dose and steady-state pharmacokinet- 
ics of oxcarbazepine and its 10-hydroxy metabolite. Eur J Clin 
Pharmacol 1989; 37: 69-74. 


. Patsalos PN, er al. Protein binding of oxcarbazepine and its pri- 
mary active metabolite, I0-hydroxycarbazepine, in patients with 
trigeminal neuralgia. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39: 413-15 


3. Kumps A, Wurth C. Oxcarbazepine disposition: preliminary ob- 
servations in patients. Biopharm Drug Dispos 1990, 11: 365-70. 


4. van Heiningen PNM, et al. The influence of age on the pharma- 
cokinetics of the antiepileptic agent oxcarbazepine. C/in Phar- 
macol Ther 1991; 50: 410-19. 


Elwes RDC, Binnie CD. Clinical pharmacokinetics of newer an- 
tiepileptic drugs: lamotrigine, vigabatrin, gabapentin and oxcar- 
bazepine. C/in Pharmacokinet 1996; 30; 403-15. 


6. May TW, et af. Clinical pharmacokinetics of oxcarbazepine. (iz 
Pharmacokinet 2003; 42: 1023-42. 


Rey E, et al. Oxcarbazepine pharmacokinetics and tolerability in 
children with inadequately controlled epilepsy. J Clin Pharma- 
col 2004; 44: 1290-1300. 


用 途 和 用 法 

奥 卡 西平 是 卡 马 西平 (第 376 页 ) 的 一 种 入 生物 ， 
县 有 类 似 的 作用 。 用 于 伴 或 不 伴 继 发 全 身 性 强直 - 阵 挛 
发 作 的 部 分 性 闻 痛 发 作 的 单 药 治 疗 或 辅助 治疗 。 成 人 单 
药 治 疗 和 辅助 治疗 的 初始 日 剂量 是 600mg， 分 2 次 口 
服 。 如 果 和 需要 ， 此 后 可 以 大 约 每 隔 1 周 增加 每 日 的 剂 
最， 每 次 增加 剂量 不 要 超过 600mg， 直 到 达到 想 要 的 临 
床 反应 。 维 持 日 济 量 通常 在 600 ~ 1200mg 或 作为 辅助 
治疗 及 从 其 他 抗 疗 痛 药 换 成 本 品 单独 治疗 难 治 性 着 痛 时 
可 以 直到 2400mg. 6 岁 和 6 岁 以 上 儿童 〈 作 为 单 药 治 
疗 和 辅助 治疗 ) 推荐 的 初始 日 剂量 是 8 一 10mg/kg， 分 
2 次 口服 。 如 果 需 要 可 以 增 量 ， 大 约 每 隔 1 赔 日 剂量 最 
大 增加 10mg/kg， 直 到 达到 最 大 日 剂量 46mg/kg; 辅助 
治疗 的 维持 日 剂量 通常 大 约 为 30mg/kg。 在 美国 ，4 岁 
和 4 岁 以 上 儿童 单 药 治疗 或 输 助 治疗 推荐 剂量 与 此 
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M 


AE CLBCHR/AEELILXLHE Phenacemide/Phenobarbital Sodium 


类 似 。 
伴 有 肾 损害 患者 建议 减少 初始 剂量 〈 见 下 文 ) 。 
像 其 他 抗 癫痫 药 一 样 ， 停 止 奥 卡 西 平 治疗 或 不 同类 
卉 闻 痢 治疗 的 转换 时 奥 卡 西平 应 该 逐渐 增 量 以 避免 疯 闯 
发 作 增 加 。 关 于 没有 疗 痛 发 作 患 者 的 是 否 停 用 抗 疾病 药 
治疗 的 讨论 详 见 第 370 H. 


在 贤 换 伤 中 的 用 法 ” 肌 栈 清除 率 小 于 30ml/min 的 成 人 
患者 ， 奥 卡 西 平 初始 日 剂量 应 该 为 300mg 〈 初 始 剂量 的 
一 半 ， 见 上 文 ;， 每 隔 1 周 或 更 长 时 间 增 加 日 剂量 。 


双 相 性 精神 障碍 ” 像 相关 药物 卡 马 西平 (第 377 页 ) 一 
样 ， 奥 卡 西 平 具有 抗 躁 狂 的 特性 ， 已 经 试用 于 双 相 性 精 
MILE (第 289 DI) 患者 的 治疗 。 


. Hellewell JSE. Oxcarbazepine (Trileptal) in the treatment of bi- 
polar disorders: a review of efficacy and tolerability. J Affect 
Disord 2002; 72 (suppl 1): S23-$34. 

Ghaemi SN, et al. Oxcarbazepine treatment of bipolar disorder. 
J Clin Psychiatry 2003; 64: 943—5. 

Raja M, Azzoni A. Oxcarbazepine vs valproate in the treatment 
of mood and schizoaffective disorders. /nt J Nenropsyvhophar- 
merco! 2003; 6: 409-14. 
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Sm 's RPBDOEHDCTSSN C5 369 页 ) 的 治疗 ， 是 对 不 
能 耐 受 卡 马 西平 的 患者 一 种 可 能 有 效 的 蔡 代 药物 。 

在 一 项 包括 新 诊断 的 成 人 患者 的 双 育 试验 [1] 中 ， 
奥 卡 西平 对 部 分 发 作 或 全 身 强直 - 阵 挛 发 作 与 丙戌 酸 盐 
具有 相似 的 疗效 和 耐 受 性 。 奥 卡 西 平 对 新 诊断 的 部 分 发 
ERARI B-E EG RA RUL RIS EZ AG MI 
似 的 疗效 ， 但 能 更 好 地 醒 受 [2.3]。 其 他 随机 对 照 试 验 
5 和 2 篇 小 的 系统 综述 [1'5]) 也 证 实 奥 卡 西平 对 儿童 和 
成 人 难 治 性 部 分 发 作 辅助 治疗 [461 或 单 药 治疗 F5,7 一 9 
的 疗效 和 耐 受 性 。 


. Christe W, et al. A double-blind controlled clinical trial: oxcar- 
bazepine versus sodium valproate in adults with newly diag- 
nosed epilepsy. Epilepsy Res 1997, 26: 451-60. 

Bill PA, et al. A double-blind controlled clinical trial of oxcar- 
bazepine versus phenytoin in adults with previously untreated 
epilepsy. Apilepsv Res 1997; 27: 195-204. 

Guerreiro MM, ef ul. A double-blind controlled clinical trial of 
oxcarbazepine versus phenytoin in children and adolescents with 
epilepsy. Epilepsy Res 1997; 27: 205-13. 

Castillo S, et al. Oxcarbazepine add-on for drug-resistant partial 
epilepsy. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views, Issue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
16/05/05). 


Mulier M, er al. Oxcarbazepine versus phenytoin monotherapy 
for epilepsy. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 
05/05/06). 

Glauser TA, ef al. Adjunctive therapy with oxcarbazepine in 
children with partial seizures. Neurology 2000; 54: 2237-44 
Beydoun A, er af. Oxcarbazepine monotherapy for partial-onset 
seizures: a multicenter, double-blind, clinical trial. Neurology 
2000; $4: 2245-51 

Sachdeo R, et ul. Oxcarbazepine (Trileptal) as monotherapy in 
patients with partial seizures. Neurology 2001; 57: 864-71 
Herranz Fernandez JL, er al. Oxcarbacepina en monoterapia en 
324 pacientes con crisis parciales (estudio TRINOVA ). Rev Nen- 
rol 2004; 39: 601—6. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Atoxecart; Aurene; Oxca; Oxcazen; Rupox; Trileptal; Austral: Tri- 
leptal; Austria: Trileptal; Belg.: Trileptal; Braz.: Auram; Trileptal; Canad.: 
Trileptal; Chile: Aloxf; Oxicodal; Trileptal; Cz.: Trileptal; Denm.: Apydan; 
Trileptal, Fin.: Apydan; Trileptal; Fr: Tnleptal; Ger.: Timox; Trileptal; Gr.: 
Trileptal: Hong Kong: Trileptalf; Hung.: Trileptal; India: Oxcarb: Oxrate; 
iri: Trileptal; Israel: Trilepiin; ital.: Tolep; Trileptalf: Malaysia: Trileptal; 
Mex.: Acunum: Trileptal; Neth.: Trileptal: Norw.: Trileptal: NZ: Trileptal: 
S.Afr.: Inleptal; Spain: Trileptal; Swed.: Trileptal: Switz: Trileptal; Thai.: 
Trileptal; UK: Trileptal; USA: Trileptal; Venez: Trileptal. 
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Phenacemide (BAN, rINN) Æ Z RES 
Carbamidum Phenylaceticum; Fenacemida; Phenacemide; Phen- 
acemidum. (Phenylacetyf)urea. 

中 ehaueMrA 

CsHioN2O; = 1782. 

CAS — 63-98-9. 

ATC — NO03AXO07. 


NH2 
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简介 

葵 乙 酰 腺 是 乙酰 逐 类 抗 疯 痛 药 ， 是 乙 内 酰 腺 的 直 链 
KMD. CLEBJHCT OR (EE 369 页 ) 的 治疗 ， 尤 其 是 复 
杂 部 分 发 作 ; 由 于 其 法 在 的 毒性 它 仅 用 于 对 其 他 抗 疯 疾 
药 无 效 的 患者 。 

报道 葵 乙 酰 脲 的 严重 不 良 反应 包括 精神 病 和 人 格 改 
变 、 血 液 病 (包括 再 生 障 得 性 贫血 ) MINER, 对 有 
该 类 疾病 病史 的 患者 应 用 苯 乙 酰 腺 时 建议 非常 遵 慎 。 


在 贤 损 伤 中 的 用 法 ”血清 肌 醋 浓度 不 应 该 作为 服用 茶 乙 
栈 服 治疗 患者 的 肾 功能 监测 的 指标 ， 因 为 它 即使 在 没有 
痛 损害 时 也 能 升 高 肌 栈 浓度 [] 。 


1. Cahen R, et al. Creatinine metabolism impairment by an anticon- 
vulsant drug, phenacemide. Ami Pharmacother 1994; 28: 49-51. 


Pheneturide (BAN, -INN) 35 T BEBE 
Fthylphenacemide; Feneturida; Phénéturide; Pheneturidum; S- 
46. Q-Phenylbutyryl)urea. 


DeHeTypua 
CHiN O, = 2062. 
CAS — 90-49.3. 
ATC — NO3AX 13. 
CH3 
H 
e” 
Oo o 


简介 

e TIRAN CO LR 2S LAN ZU. MTR (第 369 
Ji) 治疗 。 口服， 通常 日 剂量 为 300 一 600mg， 分 2 或 
3 次 服用 . 最 大 日 剂量 为 1. 2g。 


制剂 
专利 制剂 
Belg.: Laburide. 


Phenobarbital (BAN, -INN) kE kE 
Fenobarbitaali; Fenobarbitál; Fenobarbital; Fenobarbitalis; Phene- 
malum; Phénobarbital; Phenobarbitalum; Phenobarbitone; Phe- 
nylethylbarbituric Acid; Phenylethylmalonylurea. 5-Ethyl-5-phe- 
nylbarbituric acid. 

Seho6ap6nTaA 

CaHiazNzD3 = 2322. 

CAS — 50-06-6. 

ATC — NO3AAO2. 


H3C NH 


tie 以 下 术语 是 茶 巴 比 妥 不 同形 式 的 俗名 CI p. vi) 或 
lift 4 PR--—Phennies; Phenos。 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Ini., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (PhenobarbitaD — (i fà f £t 5 FEX) ok x X 
色 结 晶 。 在 水 中 极 微 洲 解 ! 在 乙醇 中 易 溶 。 与 碱 性 氧气 
化 物 和 碳酸 盐 以 及 馈 形 成 水 溶性 化 合 物 。 ' 
USP 29 (Phenobarbital) ”白色 的 无 稀有 光泽 的 小 结晶 
或 白色 结晶 性 粉末 。 它 可 能 星 现 多 蝇 型 现象 。 溶 于 水 
(1: 1000); 溶 于 乙醇 (1 : 10), WATAW: FZ 
醚 ， 溶 于 非 挥发 性 碱 性 氢气 化 物 及 碳酸 赴 溶 液 。 伯 和 水 
溶液 的 pH 大 约 为 5。 


Phenobarbital Sodium (BANM, rINN) BH EH 
Fenobarbitaalinatrium; Fenobarbital sódico; Fenobarbital sodná 
sul; Fenobarbitalio natrio druska; Fenobarbitalnatrium; Fenobar- 
bitál-nátrium; Natrii Phenobarbitalum; Phenemalnatrium; Phéno- 
barbital Sodique; Phenobarbitalum Natricum; Phenobarbitone 
Sodium; Sodium Phenvlethylbarbiturate: Soluble Phenobarbi- 
tone. Sodium 5-ethyl-5-phenylbarbiturate. 


HaTpuŭ DeHo6apouraa 
CHiN NaO; = 254.2. 
CAS — 57-30-7. 


ATC — NO3AAO2. 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 


388 Phenobarbital Sodium AE EA E E 4f 


Ph. Eur. 5. 5 (Phenobarbital Sodium) 白色 、 有 了 吸湿 性 
的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 不 含 二 氧化 碳 的 水 〈 含 少量 二 氧 
化 碳 的 可 能 不 溶 ); 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 握 围 烷 。 
10% 水 溶液 的 pH 不 超过 10.2。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Phenobarbital Sodium) 片 状 晶 体 ， 或 白色 结 
晶 性 颗粒 ， 或 白色 粉末 。 无 臭 ， 具 吸湿 性 。 极 易 溶 于 
K: 溶 于 乙醇 ;几乎 不 溶 于 握 仿 和 乙 栈 。10% 水 溶液 的 
pH 为 9. 2 一 10.2。 溶 液 静 置 时 分 解 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ” 苯 巴 比 妥 钠 与 很 多 药物 存在 配伍 禁忌 ， 苯 巴 
比 妥 可 能 从 含有 葵 巴 比 妥 钠 混 合 物 沉 淀 析出 。 这 种 沉淀 
作用 取决 于 浓度 和 pH 值 ， 也 取决 于 存在 的 其 他 溶剂 。 


药物 依赖 和 停 药 
参见 巴 比 妥 类 〈 见 异 成 巴 比 妇 ， 第 751 页 ) 。 


不 良 反应 

与 芋 巴 比 妥 相 关 的 最 常见 的 不 良 反应 是 镇 静 , 但 是 
继续 使 用 后 该 症状 通常 变 得 不 那么 显著 。 像 其 他 一 些 抗 
疗 痛 药 一 样 ， 苯 巴 比 有 要 可 能 会 导致 微弱 的 情绪 改变 和 认 
知 及 记忆 损害 ， 这 些 改变 不 测试 可 能 看 不 出 。 抑 郁 可 能 
会 出 现 。 

长 时 间 服 用 持续 偶然 能 导致 叶酸 缺乏 ; 罕有 巨 幼 红 
细胞 性 贫血 的 报道 。 也 有 一 些 苯 巴 比 妥 于 挑 维 生 素 D 
代谢 的 证 据 。 

大 剂量 时 可 能 会 出 现 眼 球 才 颤 和 共 济 失调 ， 典 型 的 
巴 比 妥 类 诱导 的 呼吸 抑制 可 能 会 变 得 严重 。 过 量 能 至 
死 ; 毒性 反应 包括 竺 迷 、 严 重 的 呼吸 和 心脏 抑制 、 伴 有 
低 血 压 及 休克 导致 的 肾 衰 竭 。 低 体温 也 可 能 会 出 现 ， 恢 
复 期 可 能 会 出 现 相 关 的 发 热 。 曾 报道 巴 比 妥 酸 盐 类 过 量 
的 患者 大 约 6% 出 现 皮 肤 水 瘤 〈 大 疱 ) 。 

巴 比 妥 类 钠 盐 溶液 的 pH 值 很 高 ， 皮 下 注射 或 外 渗 
之 后 会 时 致 皮肤 坏死 。 静 脉 注射 是 危险 的 ， 能 引起 低 血 
压 、 体 克 、 吃 痉挛 和 呼吸 暂停 。 

有 小 部 分 的 患者 会 出 现 过 敏 反应 ; 据 报道 服用 苯 巴 
bom io LT 1 交 一 3 反 出 现 皮 肤 反 应 ， 最 常见 的 是 斑 丘 
e. KSRPRIESTARO. EENS. iN tE 
皮炎 Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 都 很 
罕见 。 肝 炎 和 肝 功 能 亲 乱 都 曾 报道 过 。 

反常 兴奋 、 不 安 和 意识 错乱 在 老年 人 身上 有 时 可 能 
出 现 ， 而 易 激 若 和 多 动 症 在 儿童 身上 可 能 出 现 。 

曾 有 报道 母亲 怀孕 期 服用 莱 巴 比 妥 的 新 生 儿 出 现 药 
物 依赖 和 类 似 维生素 K 缺乏 的 症状 。 已 有 报道 母亲 怀 
孕期 服用 葵 巴 比 妥 的 儿童 出 现 先天 畸形 ， 但 对 该 药 引起 
先天 畸形 这 一 作用 仍 存在 一 些 争 议 。 

对 血液 的 影响 ”关于 包括 苯 巴 比 妥 在 内 的 抗 癫痫 药 对 血 
清 叶酸 的 影响 详 见 莱 妥 奖项 下 ,第 390 Xt, 

对 骨 的 影响 ”关于 包括 苯 巴 比 及 在 内 的 抗 癫 痛 药 对 肯 和 
维生素 D 代谢 的 影响 详 见 蒸 妥 英 项 下 ， 第 390 页 。 

对 结缔 组 织 的 影响 ” 苯 巴 比 妥 和 扑 米 酮 的 应 用 与 用 膜 挛 
缩 、 冻 肩 、Ledderhose 综合 征 、Peyronie 病 、 纤 维 瘤 和 
全 身 关 节 痛 等 的 出 现 相关 。 


1. Mattson RH, er al. Barbiturate-related connective tissue disor- 
ders. Arch Intern Med 1989; 149; 911-14. 


对 内 分 滋 系 统 的 影响 XT DOR A B E SOJ ALE PE 
3) fIE HA PO BU VEXRTÉ AL AE STOKON Fo, 58 391 页 。 

AEES He K n Be 3 IE LAS E E PRO zo P A Rc kO 
MTA RUE, PEIL A kte FRI RES JK KU E o 98) E (E ROUTE 
(第 1738 页 ) 。 


对 肝脏 的 影响 ”关于 葵 巴 比 妥 对 肝脏 的 影响 的 评述 详 见 
XXXUF. 9 391 页 。 


对 心理 功能 的 影响 ”关于 抗 癫痫 药 WEEBER). 
对 认 知 能 力 的 影响 的 一 篇 综述 ， 详 见 第 371 页 。 


抑郁 ”对 接受 苯 巴 比 妥 或 卡 马 西平 进行 癫痫 治疗 的 28 
位 年 龄 介 于 6— 16 岁 的 患者 的 随访 表明 接受 莱 巴 比 妥 出 
现 严 重 抑郁 的 比率 显著 高 于 接受 卡 马 西 平 [1] 。 推 荐 茶 
巴 比 要 治疗 尤其 应 该 避免 用 于 有 情感 障碍 的 个 人 史 或 家 
族 史 的 患者 ; 如 果 已 经 接受 治疗 的 种 者 应 该 监测 是 否 出 
现 抑郁 症状 。 

1. Brent DA, e/ al. Phenobarbital treatment and major depressive 


disorder in children with epilepsy: a naturalistic follow-up. Pedi- 
atrícs 1990; 85: 1086-91. 


KURO — LM PS DAE AR GE. HEM. EZ. A 
淋巴 结 病 和 较 少 见 的 淋巴 细胞 增加 、 肝 脏 及 其 他 器 官 受 
RAR SENA 〈 包 括 葵 巴 比 妥 ) 有 关 [1,2] 。 据 
估计 ， 新 接触 芳香 族 抗 惊 厥 药 患 者 出 现 过 敏 证 状 的 发 生 
XH 1/1000 ~ 1/1000001.22, fH t F di XR M R N KU ZE 
化 ， 还 不 能 获知 准确 的 发 生 率 。 该 综合 征 最 易 发 生 在 首 
次 接触 该 药 的 患者 、 始 发 症状 出 现在 服药 后 1 一 8 周 的 


任何 时 间 点 。 之 前 过 敏 过 的 患者 反应 可 能 出 现在 再 次 给 
药 后 的 1 天 内 。 卡 马 西平 、 茉 巴 比 要 和 苯妥英 之 间 出 现 
交叉 反应 的 可 能 性 大 约 为 75%， 所 以 出 现 这 种 综合 征 
的 患者 及 其 近亲 应 该 警告 他 们 用 这 些 药 出 现 与 之 有 关 的 
交叉 反应 的 风险 [1]。 


. Knowles SR, et al. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: 
incidence, prevention and management. Drug Safety 1999, 21: 
489—501. . 

2. Bessmertny O, er al. Antiepileptic hypersensitivity syndrome in 

children. Ann Pharmacother 2001; 35: 533-8. 


不 良 反 应 的 处 置 

巴 比 妥 酸 盐 过 量 后 ， 如 果 服 用 时 间 在 1 个 小 时 内 可 
以 考虑 洗 胃 。 活 性 炭 应 该 经 口 反复 给 予以 阻止 吸收 和 促 
进 消除 ;应 该 注意 保护 呼吸 道 。 然 后 主要 的 目的 是 加 强 
对 症 和 支持 治疗 ， 特 别 应 关注 心血 管 、 呼 吸 和 肾 功能 的 
维持 以 及 电解 质 平衡 的 维持 。 

活性 炭 血液 灌注 可 以 考虑 用 于 严重 难 治 的 中 毒 患 者 ; 
其 他 旨 在 积极 除去 长 消除 半 训 期 的 茶 巴 比 妥 酸 盐 〈 如 葵 巴 
ZO 的 方法 包括 强制 利尿 、 血 液 透析 和 腹膜 透析 ， 但 是 
这 些 操 作 的 危害 普遍 认为 重 于 任何 所 谓 的 益处 。 


注意 事项 

茶 巴 比 妥 和 其 他 巴 比 要 类 应 该 小 心 用 于 儿童 、 老 
人 、 吉 弱 患 者 、 伴 有 急性 疼痛 的 患者 和 伴 有 抑郁 症 的 患 
者 。 苯 巴 比 妥 应 该 慎 用 于 伴 有 肝 、 肾 或 呼吸 功能 等 损害 
的 患者 ; 禁用 于 严重 呼吸 抑制 的 患者 。 

当 停 用 蔡 巴 比 妥 治 疗 时 需要 小 心 ， 可 见 下 文 的 用 途 
和 用 法 。 

茶 巴 比 妥 和 其 他 巴 比 要 类 能 引起 嗜睡 ， 服 用 该 类 药 
的 患者 如 果 受 影响 不 应 该 从 事 驾 驶 和 机 械 操作 等 降低 注 
意 可 能 导致 事故 的 工作 。 

WI American Academy of Pediatrics JA Jg 3E E KZ 
该 慎 用 于 哺乳 的 母亲 ， 因 为 存在 显著 的 不 良 反应 包括 引 
起 授 乳 要 儿 镇 静 和 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。BNF ERRE 
比 妥 应 该 尽 可 能 避免 在 哺乳 期 使 用 。 这 两 个 权威 机 构 对 
扑 米 酮 也 提出 了 类 似 建议 。 

有 关 抗 痔 痛 药 治疗 和 哺乳 的 评论 详 见 第 371 页 。 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 


er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/tull/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 13/05/04) 


BE AKHA EEEE 371 页 。 


新 生 儿 当 新 生 儿 口服 给 与 苯 巴 比 妥 柄 剂 时 应 该 小 心 因 
为 常规 剂量 可 能 导致 酒精 中 毒 [BP 2005 组 成 含有 38% 
(v/v) 的 酒精 [起 。 水 制剂 用 钠 盐 比 用 酸 易 制 成 [21 。 

. Colquhoun-Flannery W, Wheeler R. Treating neonatal jaundice 
with phenobarbitone: the inadvertent administration of signifi- 
cant doses of ethyl alcohol. Arch Dis Child 1992; 67: 152. 

. Leach F. Treating neonatal jaundice with phenobarbitone: the in- 


advertent administration of significant doses of ethyl alcohol. 
Arch Dis Child 1992; 67: 152. 
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于 中 啉 病 审 者 认为 是 不 安全 的 。 


妊娠 ”有 关 妊 媒 期 间 颜 痛 治 疗 的 评论 ， 见 第 371 页 。 

服用 包括 芋 巴 比 妥 的 抗 并 痛 药 已 出 现 过 先天 颅 面部 
BERERE (BLD WE, EBRD. EFEARE 
TÆER ej fik TAA E ULAR R k, E REIR 
维生素 K 缺乏 导致 新 生 儿 出 血 。 


药物 相互 作用 

抗 癫痫 药 之 间 的 相互 作用 复杂 ， 毒 性 可 能 会 增强 而 
抗 辣 冶 活性 却 没有 相应 的 增加 。 这 种 相互 作用 变异 非常 
大 而 且 不 可 预测 ， 所 以 联合 治疗 时 进行 血浆 药物 浓度 监 
测 常 常 是 可 取 的 。 曾 有 报道 丙戌 酸 盐 和 莱 妥 英 能 引起 血 
KEBER (和 扑 米 酮 》 浓 度 上 升 。 

中 枢 神经 系统 抑制 剂 包括 酒 精 能 增强 葵 巴 比 妥 和 其 
他 巴 比 妥 类 的 效应 。 苯 巴 比 要 和 其 他 巴 比 妥 类 通过 诱导 
肝 微粒 体 药物 代谢 酶 而 增加 代谢 率 从 而 可 能 减少 许多 药 
物 的 活性 。 


镇 痛 药 4 名 服用 葵 巴 比 有 治疗 达到 稳 态 的 疯狂 患者 服 
用 右 两 氧 芬 65mg， 每 日 3 次 能 增加 茶 巴 比 妥 血清 浓度 
876—294, 但 是 从 通常 接受 的 葵 巴 比 妥 有 效 治疗 浓度 
范围 来 说 ， 这 没有 重要 意义 [1]。 

关于 芋 巴 比 妥 对 非 诺 洛 芬 、 美 沙 柄 和 啤 蔡 喧 的 影响 
分 别 见 第 45 页 、 第 65 页 和 第 89 页 。 具 有 了 酶 诱导 作用 
KO TLE ZO. MEEL) 也 影响 对 己 酰 氨基 酚 中 毒 时 
解毒 剂 的 用 法 ， 详 见 第 85 页 。 
1. Hansen BS, er al. Influence of dextropropoxyphene on steady 


state serum levels and protein binding of three anti-epileptic 
drugs in man. Acia Neurol Scand 1980; 61: 357-67. 


v 


HORREK S XTORBLLDX€ON ALE., 4) FAME 
尼 丁 的 影响 ， 分 别 见 第 997 页 、 第 1491 页 和 第 1087 页 。 


抗菌 药 ”苯妥英 和 葵 巴 比 妥 达 稳 态 后 再 服气 零 素 能 升 高 
前 两 药 的 血清 浓度 [1!] 。 后 来 的 监测 显示 毛 霉 素 单独 和 
葵 巴 比 妥 同 服 时 出 现 类 似 的 效应 。 反 过 来 ， 苯 巴 比 妥 可 
能 影响 氧 霉 素 的 血清 浓度 见 第 190 页 。 

巴 比 妥 类 ， 如 芋 巴 比 妥 和 扑 米 病 可 能 增强 多 西 霉 素 
的 代谢 [2] 。 


. Koup JR, e! al. Interaction of chloramphenicol with phenytoin 
and phenobarbital. C/in Pharmacol Ther 1978; 24: 571-5. 

. Neuvonen PJ, et al. Effect of antiepileptic drugs on the elimina- 
tion of various tetracycline derivatives. £ur J Clin Pharmacol 
1975; 9: 147-54. 
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林 和 其 他 香 豆 素 类 的 影响 ， 详 见 第 1121 页 。 


抗 抑郁 药 ” 像 其 他 所 有 抗 瘦 病 药 一 样 ， 抗 抑郁 药 可 能 遂 

过 降低 惊 胎 阅 来 持 抗 茶 巴 比 妥 的 抗 瘦 痛 活性 。 

St John” s wort 已 经 证 明 诱 导 几 个 药物 代谢 酶 ( 见 

第 333 BO 从 而 可 能 减少 莱 巴 比 妥 血 浓度 ， 而 增加 疗 痛 

发 作 的 风险 [1 。 

关于 芋 巴 比 妥 对 抗 抑郁 药 的 影响 ， 见 安 非 他 酮 (第 

299 RO, Rumi: (第 309 MI), ÆSA (ĜE 316 页 ) 和 

米 安 色 林 (第 320 页 ) 等 项 下 内 容 。 

单 胺 氧化 酶 抑制 剂 对 药物 代谢 酶 的 抑制 可 能 增强 巴 

比 妥 类 的 效应 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder; St John's wort (Hypericum perforatum) interactions. 
Current Problems 2000; 26: 6—7. Also available at: http:// 
www,mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- GET - 
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发 生 药物 相互 作用 ， 其 中 可 能 最 显著 的 是 与 两 成 酸 盐 
的 相互 作用 。 据 报道 丙 友 酸 盐 可 将 血浆 葵 巴 比 妥 浓度 
升 高 17% 一 48%[ ， 对 一 些 患者 可 能 必须 减少 某 巴 
比 妥 的 剂量 [2] 。 丙 成 酸 盐 升 高 葵 巴 比 妥 浓度 的 机 制 
似乎 是 捉 制 蔡 巴 比 妥 人 代谢， 导致 清除 率 降低 [2.3] ， 丙 
成 酸 盐 似 乎 能 同时 抑制 葵 巴 比 妥 的 直接 N-R (URS 
AEAEPLIE XD] OW ARREU., f. EDI 
IL DER DIR KR dE RUE BE. qi Pd UL NE EO RD E RT BE b. 
需要 调整 5] 。 

类 似 复 杂 的 相互 作用 也 存在 茶 巴 比 妥 和 菜 妥 英之 
间 。 葵 妥 英 能 升 高 一 些 患者 的 苯 巴 比 女 血浆 浓度 [6] ， 
因为 两 药 通 过 同一 酶 系统 代谢 从 而 竞争 代谢 ,但 是 其 他 
证 据 提 出 这 种 相互 作用 罕有 重要 意义 [7] 。 

类 似 地 ， 虽 然 苯 巴 比 妥 诱导 苯妥英 的 代谢 ， 也 如 上 
所 述 茶 巴 比 妥 是 一 种 竞争 性 抑制 剂 而 实际 上 两 效应 似乎 
相抵 消 ， 很 少 需要 调整 剂量 [7~9。 但 是 茶 巴 比 妥 剂量 
调整 可 能 对 一 些 患 者 很 重要 [10] 。 对 一 名 患者 [1o] gae 
要 英和 业 巴 比 妥 的 血清 洛 度 进行 测定 显示 与 薪 妥 英 同时 
服用 导致 血清 莱 巴 比 妇 浓度 显著 升 高 ， 这 种 增加 是 浓度 
依赖 性 的 。 

7 氨基 丁 酸 激动 剂 一 一 普罗 加 肤 已 经 报道 当 与 苯 巴 
比 要 同时 用 于 健康 受 试 者 时 会 引起 苯 巴 比 轨 浓 度 显著 升 
BO, 如果 普罗 加 胺 加 和 人 到 葵 巴 比 妥 的 治疗 中 可 能 需 
要 调整 剂量 。 

在 一 名 接受 葵 巴 比 妥 和 丙 戊 酸 钠 治疗 的 患者 中 当 非 
尔 粤 栈 加 人 到 治疗 中 时 ， 由 于 血浆 葵 巴 比 妥 浓度 的 升 
高 ， 观 察 到 神经 毒性 [123] 。 区 巴 比 妥 的 剂量 在 开始 非 尔 
氨 酯 治疗 前 已 经 减少 。 来 自 一 项 药 动 学 研究 的 数据 [13] 
指出 这 种 相互 作用 可 能 由 于 非 尔 氨 酯 抑制 蒜 巴 比 轨 的 羟 
基 化 反应 。 

ATRD LE RECO eb AE PLE E m Cv 
度 [14] ,虽然 剂量 改变 对 这 些 患 者 并 不 是 必须 的 。 

大 剂量 的 奥 卡 西平 可 能 升 高 芋 巴 比 妥 的 血浆 浓度 ， 
但 认为 这 不 可 能 有 临床 意义 [151， 反 过 来 ， 茱 巴 比 要 可 
能 减少 奥 卡 西平 活性 代谢 物 的 血浆 浓度 〈 第 387 页 ) 。 

关于 葵 巴 比 妥 对 其 他 抗 首 痢 药 代 谢 的 影响 ， 详 见 卡 
AZ OGE 375 W), RAW (第 378 MDO lA E 
(第 380 JD. EX c (第 384 页 )、 "Kw (第 398 
JU) 和 唑 尼 沙 胺 〈 第 404 页 ) 等 项 下 内 容 。 
. Richens A, Ahmad S. Controlled trial of sodium valproate in 
severe epilepsy. BMJ 1975; 4: 255-6. 


. Patel IH, ef al. Phenobarbital-valproic acid interaction. Clin 

Pharmacol Ther 1980; 27; 515-21 

Kapetanoviĉ IM, er al. Mechanism of valproate-phenobarbital 

interaction in epileptic patients. CJin Pharmacol Ther 1981; 29; 

480-6. 

. Bernus l, etal. Inhibition of phenobarbitone N-glucosidation by 
valproate. Br J Clin Pharmacol 1994; 38: 411-16. 

. Perucca E, er al. Disposition of sodium valproate in epileptic 
patients. Br J Clin Pharmacol 1978; 5; 495-9. 

6. Morselli PL, et al. Interaction between phenobarbital and diphe- 

nylhydantoin in animals and in epileptic patients. A N Y Acad 

Sci 1971; 179: 88-107. 
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7. Eadie MJ, er al. Factors influencing plasma phenobarbitone lev- 
els in epileptic patients. Br J Clin Pharmacol 1977, 4: 541-7. 

8. Cucinell SA, er al. Drug interactions in man: lowering effect of 
phenobarbital on plasma levels of bishydroxycoumarin (Dicu- 
marol) and diphenylhydantoin (Dilantin). C/in Pharmacol Ther 
1965; 6: 420—9. . 

9. Booker HE, er al. Concurrent administration of phenobarbital 
and diphenylhydantoin: lack of an interference effect. Neurolo- 
gy 1971; 21: 383-5. . 

10. Kuranari M, e/ af. Effect of phenytoin on phenobarbital pharma- 
cokinetics in a patient with epilepsy. Ann Pharmacother 1995; 
29: 83-4. . 

11. Bianchetti G, er al. Pharmacokinetic interactions of progabide 
with other antiepileptic drugs. Epilepsia 1987; 28: 68-73. . 

12. Gidal BE, Zupanc ML. Potential pharmacokinetic interaction 
between felbamate and phenobarbital. Ann Pharmacother 1994; 
28: 455-8. 

13. Reidenberg P, e/ a/. Effects of felbamate on the pharmacokinet- 
ics of phenobarbital. Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 279-87. 

14, Browne TR, er al. A multicentre study of vigabatrin for drug- 
resistant epilepsy. Br J Clin Pharmacol 1989; 27 (suppl): 
95S-100S. 

15. Hossain M, er al. Drug-drug interaction profile of oxcar- 
bazepine in children and adults. Neurology 1999; 52 (suppl 2): 
A525, 
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页 。 对 依 曲 康 唑 的 影响 ， 见 第 422 Di. 


HAMS 关于 莱 巴 比 爵 对 奉 尼 泊 普 的 影响 ， 见 第 
610 页 。 


抗原 虫 药 ”关于 葵 巴 比 有 要 对 甲 硝 唑 的 影响 ， 见 第 
661 页 。 


抗 精神 病 药 ” 像 其 他 所 有 抗 疗 痫 药 一 样 ， 抗 精神 病 药 可 
38 3: RE A ox BK PRI d LA EL Ec AO LORI TE E 
关于 葵 巴 比 妥 对 抗 精神 病 药 的 影响 ， 见 第 762 页 。 


抗 病毒 药 关于 茶 巴 比 妥 对 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 的 可 能 
影响 ， 见 第 692 Mi. 


了 B 阻 滞 剂 、 关 于 巴 比 妥 类 对 B 阻 洪 剂 的 影响 ， 见 抗 焦 虚 
剂 以 及 抗 精神 病 药 项 下 ， 见 第 962 Di. 


钙 通 道 阻 滞 剂 、 关 于 莱 巴 比 妥 对 二 揽 吡 喧 类 钙 通 道 阻 涪 
剂 的 影响 ， 详 见 磅 荣 地 平 项 下 (第 1061 页 ); 对 维 拉 帕 
米 的 影响 ， 见 第 1117 页 。 


强 心 药 JE EI Ko BI E DE GE e e de ab NAS 
987 页 。 


环 孢 紊 ”关于 葵 巴 比 妥 对 环 孢 素 的 影响 ， 见 第 1465 页 。 


皮质 类 固 醇 ”关于 茶 巴 比 妥 对 皮质 激素 的 影响 ， 见 第 
1176 页 。 


利尿 药 10 名 服用 苯 巴 比 有 要 和 附加 抗 首 痫 药 的 患者 
HERRE 40mg， 每 日 3 次 ，4 周 后 有 8 名 患者 
的 莱 巴 比 妥 血 清 浓度 升 高 [1!1] 。 这 可 能 是 14 名 患者 
有 5 名 出 现 嗜睡 的 原因 ， 其 中 3 名 不 得 不 停 用 呐 
Ex. 


1. Ahmad S, er al. Controlled trial of frusemide as an antiepileptic 
drug in focal epilepsy. Br J Clin Pharmacol 1976; 3: 621-5. 


ERRAR ”关于 巴 比 妇 类 对 左旋 甲状 腺 素 的 影响 ， 
见 第 1738 页 。 


适 鲁 司 特 ”关于 莱 巴 比 妥 对 孟 鲁 司 特 的 影响 ， 见 第 
886 页 。 


性 激素 类 关于 芋 巴 比 妥 对 口服 进 孕 药 中 性 激素 类 的 影 
响 ， 见 第 1665 页 。 


茶 碱 ”关于 蒜 巴 比 要 对 蔡 碱 的 影响 ， 详 见 第 899 Ti. 


疫苗 ”流行 性 感 凤 疫苗 能 引起 一 些 串 者 血清 莱 巴 比 妥 浓 
度 持续 长 时 间 的 升 高 [1]。 


1. Jann MW, Fidone GS. Effect of influenza vaccine on serum an- 
ticonvulsant concentrations. Clin Pharm 1986; 5: 817-20. 


维生素 类 

维生素 Be 降低 了 5 名 息 者 血清 茶 巴 比 妥 浓度 [1] 。 
叶酸 和 亚 叶酸 可 能 降低 葵 巴 比 妥 和 扑 米 酮 血浆 浓度 。 
关于 抗 癫痫 药 BEEE) 对 维生素 DRE IN E: 
响 ， 详 见 莱 慨 英 的 不 良 反 应 项 下 的 对 骨 的 影响 ， 第 
390 W. 


1. Hansson O, Sillanpaa M. Pyridoxine and serum concentration of 
phenytoin and phenobarbitone, Lancet 1976; i: 256. 


药 动 学 

像 其 他 巴 比 要 类 一 样 ， 萃 巴 比 妇 通过 骨 肠 道 容易 吸 
收 ， 虽 然 它 相对 是 非 脂 溶性 的 ;口服 后 大 约 2h， 肌 内 
注射 后 4h 内 浓度 达 峰 值 。 

45 中 一 60 站 的 蘑 巴 比 要 与 血浆 蛋白 结合 ， 仅 部 分 在 
肝 内 代谢 。 在 正常 尿 pH 值 的 情况 下 ，25% 的 剂量 以 原 
形 经 尿 排泄 。 血 浆 半 衰 期 成 人 为 75~120h， 而 新 生 儿 
的 延长 很 多 ， 儿 童 的 则 较 短 〈21 一 75h) 。 葵 巴 比 要 药 
动 学 个 体 间 差 异 相当 大 。 


苯 巴 比 妥 血浆 浓度 监测 已 经 执行 作为 评价 病情 控制 
一 种 辅助 手段 ， 芋 巴 比 妥 血 浆 浓 度 有 效 浓度 范围 通常 引 
用 的 是 15—40pg/ml (65—170umol/L) 。 

莱 巴 比 妥 能 穿 过 胎盘 屏障 并 分 布 到 母乳 。 

如 果 同 服 其 他 抗 癫 痛 药 会 影响 莱 巴 比 妥 的 药 动 学 
( 见 上 文 的 药物 相互 作用 项 下 )。 


用 途 和 用 法 

莱 巴 比 妥 是 一 种 巴 比 妥 类 药 ， 可 以 用 于 控制 部 分 发 
作 和 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 发 作 。 

应 该 调整 剂量 直到 个 体 患 者 能 获得 壮 病 发 作 的 
充分 控制 : 这 通常 需要 血浆 浓度 为 15 — 40pg/ml 
(65 一 170kmoL) 。 口 服 常用 量 是 每 日 60 一 180mg， 
晚上 服用 。BNFC 建议 1 个 月 一 12 岁 的 儿童 应 该 给 
予 的 初始 口服 剂量 是 1~1. 5mg/kg， 每 日 2 次; 如 
果 需 要 每 日 增加 2mg/kg， 直 到 常规 维持 剂量 2.5— 
4mg/kg， 每 日 1 次 或 2 次 。 新 生 儿 缓慢 静脉 注射 
20mg/kg 的 负荷 剂量 后 可 以 每 日 口服 2.5 ~5mp/kg, 
每 日 1 次; 如 果 必 须 ， 可 以 继续 静脉 给 予 和 口服 等 
价 的 剂量 。 

蔡 巴 比 妥 钠 可 以 注射 给 药 作 为 急性 着 六 发 作 紧 急 
处 理 的 组 成 部 分 。 成 人 肌 内 注射 200mg 的 剂量 ， 如 果 
需要 6h 后 可 重复 给 药 。 儿 童 可 以 肌 注 15mg/kg 的 单 
剂量 。 关 于 肌 内 途径 的 有 效 性 已 有 人 表示 过 怀疑 ， 因 
为 肌 注 延 绥 到 达 足 够 血 浓 ， 而 皮下 途径 可 能 引起 组 织 
坏死 。 

对 于 成 人 着 痛 持 续 状 态 的 控制 ， 可 以 静脉 给 予 
10mg/kg 至 极 量 1g 的 剂量 。 

BNF 推荐 浓度 为 200mg/ml 的 静脉 注射 液 应 该 以 
1:10 的 比例 稀释 ， 输 注 速 度 不 超过 100mg/min。BN- 
FC 提出 新 生 儿 和 12 岁 以 下 的 儿童 可 以 缓慢 静脉 注射 
20mg/kg 的 初始 剂量 ， 然 后 2. 5 一 5mg/kg， 每 日 1 次 或 
2 次 ; 类 似 的 初始 剂量 也 用 于 较 大 的 儿童 ， 极 量 为 每 天 
la. RE 300mg, 每 天 2 次 。 再 次 给 药 ， 注射 液 应 该 以 
1:10 的 比例 稀释 ， 虽然 有 些 儿 童 有 液体 限制 ， 但 可 以 
考虑 15mg/ml 的 注射 浓度 。 输 注 时 间 应 该 在 20min 以 
上 ， 输 注 速 率 不 快 于 每 分 钟 1mg/kg。 

在 英国 ， 莱 巴 比 妥 钠 注射 液 也 可 以 以 保留 灌肠 剂 的 
形式 通过 直肠 给 药 , 日 总 剂量 与 口服 剂量 类 似 (DL E 
文 )。 

像 其 他 抗 着 痛 药 一 样 ， 停 止 蔡 巴 比 妥 治 疗 或 不 同类 
BOR TR YT B3 Be da n] AE EEL c£ y V VEHI A ik DLE He oj 
REMI. ATRAN RERA ILA A LG 2516 
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茶 巴 比 妥 也 用 作 安 眠 剂 和 镇 静 剂 ， 但 首选 地 西洋 类 
药物 。 
苯 巴 比 妥 刺激 代谢 某 些 药物 和 包括 胆 红 素 等 正常 体 
液 成 分 的 肝 微 粒 体 酶 。 正 因为 如 此 ， 所 以 已 经 用 于 减少 
新 生 儿 黄姜 的 高 血 胆 红 素 的 治疗 。 

莱 巴 比 妥 镁 和 莱 巴 比 爱 二 乙 锌 盐 也 曾经 用 于 治疗 。 

Tetrabamate JÉAE ES HEZ., 2 E 4 BERI dE E A 4H 
成 的 复合 物 ， 但 它 的 使 用 与 肝炎 的 发 生 有 关 。 


戒 酒 综合 征 ” 苯 巴 比 妥 已 在 数 个 戒 酒 综合 征 CE 1280 
3D 治疗 中 心 使 用 ,但 与 地 西洋 (选择 的 治疗 方法 ) MI 
比 安全 性 较 低 ， 而 且 可 能 产生 多 药 相互 作用 。 此 外 ， 缺 
环 设 计 严 谨 的 研究 致使 很 难 评价 其 作用 [1]。 


1. Rodgers JE, Crouch MA. Phenobarbital for alcohol withdrawal 
syndrome. Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 175-8. 


HE GPEXEGHTSUUaDE (第 470 页 ) 患者 
的 抽 搞 惊 磋 ， 但 一 项 系统 综述 [得 出 结论 虽然 它 是 
一 种 有 效 的 抗 惊 跨 药 ， 但 不 应 该 常规 用 于 脑 型 洗 患者， 
因为 可 能 升 高 死亡 率 。 最 佳 剂量 ， 尤 其 对 于 儿童 ， 还 未 
确定 。 一 项 较 早 的 研究 [3 中 对 体重 60kg 以 上 的 患者 单 
剂量 肌 内 注射 荃 巴 比 有 要 钠 3. 5mg/kg， 或 200mg 是 有 效 
的 。 然 后 建议 [5 剂量 为 10 一 15mg/kg。 虽 然 肌 内 单 次 
EHEER 20mg/kg 5) 3E BR RE 45 JL EO ON E 
作 频 率 ， 但 是 也 与 死亡 率 加 倍 相关 [4 和] Xp 
吸 停止 的 频率 高 于 安慰 剂 对 照 剂 组 ， 而 对 于 需要 3 次 或 
更 多 剂量 地 西洋 的 服用 葵 巴 比 妥 的 患者 ， 死 亡 率 显著 
升 高 。 


- Meremikwu M, Marson AG. Routine anticonvulsants for treating 
cerebral malaria. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 16/05/05). 


N 


. White NJ, et al. Single dose phenobarbitone prevents convul- 
sions in cerebral malaria. Lancet 1988; ii: 64—6. 


m 


Gilles HM. Management of severe and complicated malaria. Ge- 
neva: WHO, 1991. 


p 


Crawley J, er al. Effect of phenobarbitone on seizure frequency 
and mortality in childhood cerebral malaria: a randomized, con- 
trolied intervention study. Lancet 2000; 385: 701-6. 


ZeE KES Phenobarbital Sodium 389 


ee ” 荣 巴 比 妥 用 于 部 分 发 作 伴 或 不 伴 继 发 性 全 身 发 作 
和 原 发 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 发 作 的 疗 痛 (第 369 页 ) 治 
疗 。 也 可 试用 于 非典 型 失 神 发 作 、 失 张力 发 作 和 强直 性 
瘾 阐发 作 但 对 失 神 发 作 无 效 。 但 是 葵 巴 比 要 的 有 效 性 受 
到 成 人 镇 静 和 儿童 反常 兴奋 等 问题 的 限制 。 也 有 关于 其 
对 儿童 行为 和 认 知 的 影响 的 担心 。 因 此 葵 巴 比 有 要 常用 于 
LESE LEGI MES XE T E Sn 
低 成 本 和 广 谱 性 使 其 适合 作为 发 展 中 国家 的 一 线 药物 。 
1. Pal DK, ef al. Randomised controlled trial to assess acceptability 


of phenobarbital for childhood epilepsy in rural India. Lancet 
1998; 351: 19-23. 


2. Kwan P, Brodie MJ. Phenobarbital for the treatment of epilepsy 
in the 21st century: a critical review. Epilepsia 2004; 45: 1141-9. 


KAŬRE OEDNICXCLBIBLIEHIT CN RET aten 
EK C8 372 3D 再 发 高 风险 的 儿童 ， 但 不 再 推荐 常规 
使 用 。 

. Newton RW. Randomised controlled trials of phenobarbitone 


and valproate in febrile convulsions. Arch Dis Child 1988; 63: 
1189-91. 
. Farwell JR, er af. Phenobarbital for febrile seizures: effects on 


intelligence and on seizure recurrence. N Engl J Med 1990; 322: 
364-9. Correction. ibid. 1992; 326: 144. 


N 


新 生 儿 和 戒 断 综合 征 ”关于 葵 巴 比 妥 治疗 新 生 儿 阿片 戒 断 
综合 征 的 治疗 ， 见 第 79 页 。 


新 生 儿 心室 出 血 ” 葵 巴 比 妥 是 已 经 尝试 用 于 预防 出 现 新 
生 儿 室内 出 血 的 〈 第 829 页 ) 几 个 药物 之 一 。 最 初 的 研 
究 [0 ~3 证 明 ， 出 生前 母亲 使 用 苯 巴 比 妥 可 能 有 效 ， 但 
一 项 更 大 的 随机 研究 [4] 发 现在 610 个 妇女 中 ， 出 生前 
服用 葵 巴 比 要 对 心室 出 血 的 发 病 率 或 严重 性 没有 显示 任 
何 疗效 。 对 存活 下 来 的 枫 儿 的 随访 大 约 20 个 月 ， 也 发 
现 出 生前 服用 葵 巴 比 妥 对 神经 发 育 没有 明显 的 影响 15] 。 
对 这 些 和 其 他 研究 的 一 项 系统 综述 [所 得 出 结论 ; 产 前 
服用 葵 巴 比 妥 不 能 常规 应 用 于 上 临床， 建议 对 进一步 的 试 
验 作 方法 学 的 改进 。 新 生 儿 应 用 的 研究 也 显示 矛盾 的 结 
果 。 一 项 关于 菜 巴 比 妥 预防 早产 新 生 儿 心室 出 血 的 系统 
评价 [2 得 出 结论 : 也 不 建议 在 婴儿 出 生 后 应 用 蘑 巴 比 
爱 ， 因 为 这 种 使 用 与 人 工 呼吸 的 需要 增加 相关 。 

- Kaempf JW, er al. Antenatal phenobarbital for the prevention of 
periventricular and intraventricular hemorrhage: a double-blind, 


randomized, placebo-controlled, multihospital trial. J Pediatr 
1990; 117: 933-8. 


Barnes ER, Thompson DF. Antenatal phenobarbital to prevent or 
minimize intraventricular hemorrhage in the low-birthweight ne- 
onate. Ann Pharmacother 1993; 27: 49-52. 


- Thorp JA, er al. Antepartum vitamin K and phenobarbital for 
preventing intraventricular hemorrhage in the premature new- 
born: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ob- 
stet Gynecol 1994; 83: 70—6. 


Shankaran S, et al. The effect of antenatal phenobarbital therapy 
on neonatal intracranial hemorrhage in preterm infants, M Engl J 
Med 1997; 337: 466-71. 


. Shankaran S, er al. Neurodevelopmental outcome of premature 
infants after antenatal phenobarbita! exposure, Am J Obstet 
Gynecol 2002; 187: 171-7 


. Crowther CA, Henderson-Smart DJ. Phenobarbital prior to pre- 
term birth for preventing neonatal periventricular haemorrhage. 
Available in The Cochrane Database of. Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 16/05/05). 


Whitelaw A. Postnatal phenobarbitone for the prevention of in- 
traventricular hemorrhage in preterm infants. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue |. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 16/05/05). 


HEJNLAERE S 有些 人 认为 葵 巴 比 妇 是 治疗 新 生 几 
aims (第 373 页 ) 的 主要 药物 。 在 一 项 研究 [1] 有 
120 fir pli 75 FE REALE S EUR Re EDU EIE JL. 48 位 串 
者 通过 以 10 — 15 min B Bk P 3E ES HE E 15 — 20 mg/kg 
的 初始 负荷 剂量 ， 发 作 得 以 控制 ; 另外 37 名 随后 每 
20~30min 快速 注射 莱 巴 比 妥 5 一 10mg/kg 直到 血清 
浓度 达到 40ug/ml， 发 作 也 得 到 控制 。 剩 余 35 名 新 生 
LRATA S MME E LS E 100pg/ml 时 发 作 得 
到 控制 ， 而 13 AREMA ANAS EEE 
或 劳 拉 西洋 ) 才能 控制 发 作 ，4 名 加 用 第 三 种 抗 着 病 
药 后 得 到 控制 。 单 用 莱 巴 比 妥 能 有 效 控制 大 多 数 新 生 
JLAREH. 

BERAK 40mg/kg 的 剂量 单 剂量 静脉 输 注 ， 
输 注 时 间 大 约 lh, MINL HI, AEA RORO 15 名 严重 转 
产 期 窒息 婴儿 的 冶 痢 发 作 率 。 对 照 组 是 只 有 当 临 床 证 明 
有 发 作 才 接 受 葵 巴 比 妥 治 疗 的 机 儿 [2] 。 随 后 3 年 的 随 
六 表明 茶 巴 比 要 预防 应 用 还 可 能 改善 以 后 神经 系统 的 
RE, 
1. Gilman JT, et al. Rapid sequential phenobarbital treatment of ne- 

onatal seizures. Pediatrics 1989; 83: 674-8. 


2. Hall RT, et al. High-dose phenobarbital therapy in term newborn 
infants with severe perinatal asphyxia: a randomized, prospec- 
tive study with three-year follow-up. ./ Pediatr 1998; 132: 
345-8. 
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MARERE EE E E E k ia a AAEE R A k 
AAIR ERE CB 372 页 )。 但 不 应 该 应 用 于 
最 近 已 口服 茶 巴 比 妥 或 扑 米 酮 的 患者 。 

虽然 一 项 研究 [!] 提 出 莱 巴 比 妥 与 问 时 服用 地 西洋 
和 芋 受 英 一 样 ， 用 于 惊 贩 性 阁 病 持续 状态 的 初始 治疗 有 
效 、 安 全 和 实用 ， 但 还 是 倾向 于 用 于 对 地 西洋 或 柱 妥 英 
无 效 的 患者 。 


1. Shaner DM, ef al. Treatment of status epilepticus: a prospective 
comparison of diazepam and phenytoin versus phenobarbital and 
optional phenytoin. Neurology 1988; 38: 202-7. 


制剂 


BP 2005: Phenobarbital Elixir; Phenobarbital Injection; Phenobarbital Sodi- 
um Tablets; Phenobarbital Tablets; 

USP 29: Phenobarbital Elixir: Phenobarbital Sodium for Injection; Pheno- 
barbital Sodium injection; Phenobarbitai Tablets; Theophylline, Ephedrine 
Hydrochloride, and Phenobarbital! Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alepsal; Gardenal Luminal; Luminaletas; Neurogabaf Belg.: Garde- 
nal; Braz.: Barbitron; Edhanol: Fenocrist; Gardenal; Unfenobarb; Cz.: Gar- 
denal; Luminal; Phenaemal; Phenaemaletten; Denm.: Fenemat Fr.: Apar- 
oxal; Gardenal; Kaneuron; Ger.: Lepinalt: Lepinalettenf; Luminal; 
Luminaletten; Phenaemalt; Phenaemalettenf; Gr.: Gardenal; Kaneuron; Lu- 
midropsf; Mong Kong: Gardenal; Hung.: Sevenal; Sevenaletta; India: 
Gardenal; Luminal; Luminalettes: Phenetone; Israel: Luminal; Ital.: 
Comizial; Gardenale; Luminale; Luminalette; Neurobiolt; Mex: Alepsal; 
Fenabbott; Sevenal; Norw.: Fenemal; NZ: Gardenal; Port.: Bialminal; Lumi - 
nal; Luminaletas; S.Afr.: Gardenal; Lethyl; Spain: Gardenal; Gratusminal; 
Luminal; Luminaletas; Sevrium; Swed.: Fenemal; Switz: Aphenylbarbit; 
Luminal; Thai.: Gardenal Menobarb; Phenobarb'f: Phenotal; UK: Garde- 
na; USA: Luminal; Solfotonf; Venez.: Gardenal. 


SERUMO Argi Cumatil Li Lot 
Vethoine; Braz.: Espasmalgon: Filinasmaf; 
Canad.: Bellergal; Donnatalf; Phenaphen with Codeinef; Chile: Abalgin; 
Baldmin; Bellergal Retardadot; Belupanf; Bufacyl; Dispasmolt; Ergobelan; 
Immediat Sinpasmon; Valpin; Cz.: Alnagon; Bellaspon; Contraspan; Sane- 
pil; Spasmoveralgin Neo: Fr.: Alepsal: Spasmidenalf; Gr.: Diphenal: Hung.: 
Atrium, Germicid-C; Meristin; Radipon; Troparinum; India: Alergin; As- 
mapax; Asthmino; Broncofol; Cadiphylate; Dilantin with Phenobarbital: Epi- 
lan; Garoin; Israel: Pacetal; Philinal; Philinet; ftal.: Gamibetal Complex; Met- 
inal-idantoina L; Jpn: Trancolon Pt: Mex.: Alepsal Compuesto; Gamibetal 
Complex: Paliatil; Port: Anti-Asmatico; Comital L1; Cosmaxilf; Fiuidin An- 
tiasmaticot: Hidantina Composta; Prelus; Rus.: Sedal-M (Ceaaa-M); S.Afr.: 
Adco-Phenobarbitone Vitalet; Analgen-SA; Bellatard]; Donnatal; Millerspas: 
Natrophylline Compound; Pedriacholf; Propain Forte; Spain: Comital LT; 
Disfilf; Epilantin; Equidanf; Redutona; Winasrnar; Switz.: Beliergalt: Thai.: 
Bellergalf; Benera; Donnatalt; Neuramizone; UAE: Alina, USA: Alkabel: 
Antispasmodic Elixir; Antrocott; Arco-Lase Pust; Barbidonna]; Bel-Phen- 
Ergot S; Bellacane; Bellamine; Bellatal; Bellergal-S; Donnatal; Folergot-DF; 
Gustase Plust: Hyosophen; Lufyllin-EPGt; Mudrane GGt; Mudranef; Phen- 
erbel-S; Quadrinal: Susano: Tedrigen; Theodrine: Venez.: Fedratal; Fenopol; 
Frevag; Metilfedrin; Teofedril: Traveget: Tropifen. 


juis; Trixolf; Belg.: Epipropane; 
amibetal Complex; Vagostesyl; 


Phensuximide (BAN, riNN) ÆR RE 

Fensuksimidi; Fensuximid: Fensuximida; Phensuximidum, N-Me- 
thyl-2-phenylsuccinimide. 

DeHCYKCHMKA, 

CH, NO, = 1892. 

CAS — 86-34-0. 

ATC — NO3ADO02. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Phensuximide) ”白色 至 灰白 € fá dtu. 
KARUHMA. WM Fok, UST LES PEATA 
ti. 贮藏 于 密封 容器 。 


简介 
REAN ibo BETIS E BEI DL SIORI ZS. VE HA S ZI 
(第 379 页 ) RWM, MRR EAE Z RIVAS, 


WR AA UK AO SA KES EG, AREF 
中 啉 病 和 患者 认为 是 不 安全 的 。 


制剂 


USP 29: Phensuximide Capsules. 


Phensuximide/Phenytoin Sodium 3535 fi / 2 Xz 3 Ay 


Phenytoin (BAN, USAN, rINN) ZA 
Diphenylhydantoin; Fenitoin: Fenitoína; Fenitoinas; Fenytoiini; 
Fenytoin; Phenantoinum; Phénytoine; Phenytoinum. 5,5-Diphe- 
nylhydantoin; 5,5-Diphenylimidazolidine-2,4-dione. 

(DeruTOoKWH 

CsHizN2O = 2523. 

CAS — 57-41-0. 

ATC — NO3ABO2. 


Pharmacopoeias. [n Lur (see p.vii), Im., Jpn, Pol., US, and 


Ph Eur.5.5 (Phenytoin) fi $S RIE i f M Gi A HEW 
X. LERNTK; METLE: MEEF- AE; 
PETTE e 

USP 29 (Phenytoin) ”白色 的 无 味 粉 未 。 不溶 于 水 ; 溶 于 
AZE MONTOZA. SU, ĈIE. EMTENAN. 


Phenytoin Sodium (BANM, rINNM) XXX 


Diphenin; Fenitoina sódica; Fenitoin-nátrium; Fenitoino natrio 
druska; Fenytoiininatrium; Fenytoin sodná sůl; Fenytoinnatrium; 
Natrii Phenytoinum; Phénytoine Sodique; Phenytoinum Natri- 
cum; Soluble Phenytoin. 


Harpuŭ 中 ehwnToMH 
CisHiiNzNaO; = 274.22. 
CAS — 630-93-3. 
ATC — NO3ABO2. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Phenytoin Sodium) 白色 的 微 有 吸湿 性 


的 结晶 性 粉末 。 洲 于 水 和 乙醇 ; KETAT., CR 
于 密封 容器 。 

USP 29 (Phenytoin Sodium) ”白色 的 无 味 粉 末 。 易 潮 
湿 ， 暴 圳 于 空气 中 逐渐 豚 收 二 氧化 砚 。 易 溶 于 水 ， 水 溶 
液 由 于 部 分 水 解 和 吸收 二 氧化 碳 逐 渐变 得 浑浊 ; EET 
乙醇 ;几乎 不 溶 于 氯仿 和 乙 酝 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


KOMB ”苯妥英 钠 只 能 存在 于 pH 为 相当 于 碱 性 
(10-12) 的 溶液 中 ,已 有 报道 当 莱 有 妇 英 钠 与 其 他 药物 
混合 注射 65] 或 静脉 输 注 时 [7?~10] 溶液 透 明度 降低 和 
形成 茶 妥 英 结晶 沉淀 ， 当 加 入 肠 内 营养 液 时 发 生 结 
AON, MORS SPONSI Bi BEOK COH 值 4) 配制 
IRAKO BE GN TANE, AK SD BE DIL DEL SE TALA PE ejn de Ek me 
管 通路 [12.13] 。 而 局 部 滴 注 8. 4 站 的 碳酸 氨 钠 可 增加 洲 
媒 的 pH 值 能 成 功 清除 这 种 阻 漆 。 


. Misgen R. Compatibilities and incompatibilities of some intra- 
venous solution admixtures. Am J Hosp Pharm 1965; 22: 92-4. 
Patel JA, Phillips GL. A guide to physical compatibility of in- 
travenous drug admixtures. Am J Hosp Pharm 1966; 23: 
409-11. 

. Klamerus KJ, er al. Stability of nitroglycerin in intravenous ad- 

mixtures. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 303-5. 

Hasegawa GR, Eder JF. Visual compatibility of dobutamine hy- 

drochioride with other injectable drugs. Am J Hosp Pharm 

1984; 41: 949.51. 

Gayed AA, et al. Visual compatibility of diltiazem injection 

with various diluents and medications during simulated Y-site 

injection. 4m J Health-Syst Pharm 1995; 52: 516-20. 

Trissel LA, er al. Compatibility of propofol injectable emulsion 

with selected drugs during simulated Y-site administration. 4m 

J Health-Sysi Pharm 1997, 54: 1287-92. 

7. Bauman JL, er al. Phenytoin crystallization in intravenous flu- 

ids. Drug Intell Clin Pharm 1977; 1: 646-9. 

Bauman JL, Siepler JK. Intravenous phenytoin (concluded). M 

Engl J Med 1977; 296: 111. 

9. Cloyd JC, er al. Concentration-time profile of phenytoin after 
admixture with small volumes of intravenous fluids. Am J Hosp 
Pharm 1978; 35: 45-8, 

10. Giacona N, et al. Crystallization of three phenytoin preparations 
in intravenous solutions. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 630-4. 

LI. Miller SW, Strom JG. Stability of phenytoin in three enteral nu- 
trient formulas. Am J Hosp Pharm 1988; 45: 2529-32 

12. Akinwande KI, Keehn DM. Dissolution of phenytoin precipi- 
tate with sodium bicarbonate in an occluded central various ac- 
cess device. 4nn Pharmacother 1995; 29: 707-9. 

13. Tse CST, Abdullah R. Dissolving phenytoin precipitate in cen- 

tral venous access device. Ann Intern Med 1998; 128: 1049. 
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不 良 反 应 
本 品 不 良 反应 较为 常见 ， 但 某 些 不 良 反 应 在 减 量 或 
ELIGE I ME 常见 的 不 自 反 应 是 食欲 降低 、 头 


mi. me. em. EMEN. KRA oo oo ib dk 
乱 《〈 如 恶心 、 呕 吐 、 便 秘 )， 牙 上 最 的 触 痛 和 增生 常见 
尤其 多 见于 年 轻 患 者 ; 还 可 引起 面部 姜 郊 、 多 毛 和 粗 
粮 ， 这 对 于 青少年 和 妇女 尤其 具有 不 良 影响 。 

莱 爱 英 毒 性 皮 应 表现 为 小 脑 ， 毅 庭 和 视觉 的 反应 ; 
而 眼球 震 匣 、 复 视 、 言 语 不 清和 共 济 失调 比较 突出 。 侦 
见 意 识 模糊 、 运 动 障碍 和 疗 痛 发 作 频 率 加重 。 中 毒 浓度 
时 常 伴随 高 血糖 症 。 

xi SUK EO. Pok pO EONO ĝa) SRUKSÉIEHISE 
Ai in FE fü efe Kee Eo REM, RE ob eT RE EPI EJK 
常 和 心律 传导 受 损 。 注 射 液 呈 碱 性 ， 注 射 部 位 可 能 出 现 
刺激 性 和 静脉 炎 。 

息 者 尤其 儿童 长 期 使 用 对 心理 功能 和 认 知 具有 一 定 
影响 。 除 此 之 外 ， 有 证 据 表 明 苯 妥 英 干扰 维生素 D 和 
叶酸 的 代谢 。 少 数 患 者 在 缺少 光照 的 情况 下 出 现 斧 偿 病 
和 肯 软 化 症 ， 但 对 于 莱 妥 英 的 这 一 作用 仍 有 争议 。 一 定 
比例 的 患者 出 现 轻 度 外 周 神经 病变 ， 但 一 般 比 较 轻 微 ， 
得 见 巨 幼 红细胞 贫血 。 

轻 度 过 敏 反 应 常见 ， 如 麻疹 样 皮疹 伴 发 热 ， 大 交 ， 
表皮 剥脱 性 、 紫 疗 性 皮疹 可 能 是 罕见 但 严重 皮肤 反应 的 
症状 ， 如 系统 性 红斑 狼疮 、 多 形 性 红斑 、Stevens-John- 
son 综合 征 或 中 毒性 表皮 坏死 等 。 嗜 红细胞 增多 症 、 淋 
巴结 病 、 肝 伙 、 多 发 性 结 节 性 动脉 炎 和 血液 疾病 (如 再 
生 障 碍 性 贫血 、 白 细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 和 粒 细胞 
缺乏 ) 较为 罕见 ， 其 中 一 些 症 状 可 能 是 机 体 发 生 的 超 敏 
BE. 

E A HB ZIEL PRI JA RT i MA JL Ae ^ E BE att B E f 
AE. MJ KIR FA SI SK AEA UL EEE CEN F X HEC 
项 )。 


对 血液 的 影响 

粒 细胞 缺乏 症 已 有 报道 一 名 17 P kim mn 3 E 
用 苯妥英 和 扑 米 酮 治疗 时 发 生 致死 性 粒 细胞 缺乏 
症 [11。 报 道中 提 到 自从 1963 年 以 来 ， 英 国 CSM E tk 
到 3 例 服 用 蔡 爱 英 钠 发 生 致 死 性 粒 细胞 缺乏 症 的 案 
例 ， 且 3 人 鲍 均 与 扑 米 酮 没有 关系 。 尽 管 可 能 存在 其 他 
原因 《〈 如 两 药 均 会 导致 叶酸 缺乏 )， 但 最 可 能 的 原因 
是 苯妥英 的 直接 毒性 作用 。 关 于 抗 癫 痛 药物 对 叶酸 的 
影响 见 下 文 。 
1. Laurenson IF, et al. Delayed fatal agranulocytosis in an epileptic 
taking primidone and phenytoin. Lancet 1994, 344: 332-3. 


叶 玻 缺乏 症 ” 抗 癫 病 药物 治疗 一 直 伴随 着 叶酸 缺乏 。 早 
期 的 研究 发 现 半数 以 上 长 期 使 用 莱 妥 英 、 莱 巴 比 妥 和 扑 
米 病 的 患者 都 存在 低 浓度 的 叶酸 水 平 .2] 。 巨 幼 红细胞 
增生 常见 [3 ， 但 临床 上 巨 幼 红细胞 贫血 症 却 很 少见 。 
合并 使 用 抗 疗 病 药 使 得 很 难 明确 哪 一 种 药物 更 会 导 

致 叶酸 缺乏 和 巨 红 细胞 症 ， 而 单一 药物 治疗 有 证 据 显示 

这 种 作用 将 不 那么 明显 [45] 。 尽 管 有 人 提出 卡 马 西平 对 

叶酸 浓度 的 影响 相对 较 小 ， 但 又 有 研究 发 现 它 的 作用 与 

苯妥英 相当 !5]; 不 过 在 此 项 研究 中 仅 有 丙戌 酸 对 红 细 

胞 内 叶酸 水 平 几 乎 没有 或 没有 影响 。 

苯妥英 和 类 似 药物 降低 血清 叶酸 水 平 的 机 制 还 不 明 

确 。 有 充分 证 据 表明 在 体内 和 体外 都 存在 谷 氨 酸 上 吸收 降 

低 [6," ,但 与 叶酸 水 平 的 下 降 相 关 的 药物 是 酶 诱导 剂 ， 

诱导 酶 活性 增加 从 而 加 快 叶酸 代谢 可 能 是 主要 原 

因 [2,5,8]。 对 血液 的 不 良 反应 也 可 能 是 由 于 超 敏 反应 所 

z GELTZ). 

. Horwitz SJ, er al. Relation of abnormal folate metabolism to 
neuropathy developing during anticonvulsant drug therapy. Lan- 
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2. Maxwell JD, er al. Folate deficiency after anticonvulsant drugs: 

an effect of hepatic enzyme induction? BM. 1972; 1: 297-9. 


- Wickramasinghe SN, er al. Megaloblastic erythropoiesis and 
macrocytosis in patients on anticonvulsants. BMJ 1975; 4: 
136-7. 
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6. Hoffbrand AV, Necheles TF. Mechanism of folate deficiency in 

patients receiving phenytoin. Lancet 1968; ii: 528-30. 

. Rosenberg IH, er al. impairment of intestinal deconjugation of 

dietary folate. Lancet 1968; ii: 530-2. 

Kishi T, et a. Mechanism for reduction of serum folate by antie- 

pileptic drugs during prolonged therapy. J Neuro! Sci 1997; 145: 

109-12. 
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对 骨 的 影响 e E RB (ORE 2 Vo SUELE RR UE IG E 
存在 着 争议 。 许 多 研究 表明 对 骨 、 钙 和 维生素 D 的 代 
谢 有 影响 。 卡 马 西 平 、 某 巴 比 有 要 或 茉 妥 英 可 使 钙 离 子 浓 
度 降 色 低 钙 水 平 ， 显 著 降 低 25-98 JH 5 4E RETI HE RU TE y 
碱 性 磅 酸 酶 11] 。 在 这 项 226 名 门诊 癫痫 患者 研究 中 发 
现 仅 有 丙 碟 酸 盐 不 产生 这 种 作用 ， 多 药 联合 治疗 患者 的 
这 种 作用 尤为 明显 。 有 限 的 证 据 表明 缺少 光照 可 加 重 这 
些 生 化 的 改变 。 相 反 ， 在 一 项 测定 26 名 儿童 [3] 和 另 19 
AULA EE BEDS DEAE SNR. NOME FH ALD HE RT RR 


低 肯 密度 而 使 用 卡 马 西平 却 并 没有 降低 。 另 一 项 研 
JEUX 54 名 男性 患者 随访 12-29 个 月 ， 发 现在 维 生 
3t D 不 缺乏 的 情况 下 药物 会 导致 通 骨 的 骨 质 丢失 。 目 
前 还 没有 证 据 表明 哪 一 种 特定 的 药物 会 产生 更 严重 的 骨 
REX. - 

但 是 ， 临 床上 有 关上 骨 软 化 症 的 报道 却 很 少 [51。 在 
一 项 平均 使 用 抗 癫 痢 药 物 14 年 6 个 月 的 20 & [Iio skali 
患者 的 研究 中 ， 没 有 发 现 肯 软化 症 ， 仅 有 钙 代 谢 的 改 
变 [6]。 在 另 一 项 19 名 老年 患者 的 研究 中 类 似 骨 软化 症 
仅 发 生 于 1 例 患 者 [7]， 其 概率 类 似 于 患 有 急症 但 没有 
使 用 抗 癫痫 药物 的 老年 患者 。 

最 近 的 一 篇 综述 指出 目前 还 没有 关于 新 型 的 抗 癫 痢 
2599 (neke, REOR. LIUN ALIA) 与 骨 
代谢 改变 相关 的 报道 [51 。 然 而 ， 已 有 报道 指出 长 期 使 
用 拉 葛 三 喀 可 导致 身材 矮小 、 骨 密度 下 降 和 骨 质 形成 减 
c. RHREHNRMILA JEL?) Bx 08 db — 
步 研究 证 实 。 
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BADARA E Z6 o UT RE DI 
性 患者 的 性 能 力 利 生育 能 力 [11] 38 37 BE sb Bol SERERE 
排泄 从 而 影响 精子 的 形态 和 活力 。 服 用 下 列 药物 一 种 或 
一 种 以 上 : FRAN, XXE. FKEA RE BET E 
B “Pie oii Kiu Er DC P ERR REL CER RUD. 5 名 男性 
KAE KA EE SVIN ZS M7AIT. BAT XE ESUAUR E. 
Kb REAR, (E 5 名 患者 的 性 欲 都 是 正常 
的 [33 。 芭 娶 英 是 所 有 患者 使 用 的 药物 ， 且 是 1 名 患者 
使 用 的 唯一 药物 。 匠 妥 英 在 中 毒剂 量 时 产生 可 道 性 高 血 
糙 ， 但 在 治疗 剂量 使 用 并 不 会 对 糖 耐 量 产生 长 期 影 
响 [1] 。 矛 盾 的 是 ， 一 些 报道 指出 蘑 轴 英 可 以 改善 一 些 
患者 的 胰岛 素 抵抗 现象 。 

葵 妥 英 可 通过 酶 诱导 作用 降低 甲状 腺 素 的 浓度 ， 详 
见 下 文 的 与 左旋 甲状 腺 素 的 药物 相互 作用 (第 1738 页 )。 
. Anonymous. [A brief summary]. BM 1979; 2: 1118. 
Dana-Haeri J, er al. Reduction of free testosterone by antiepilep- 
tic drugs. BMJ 1982; 284: 85-6. 
Monson JP, Scott DF. Gynaecomastia induced by phenytoin in 
men with epilepsy. BA4/ 1987; 294: 612 


Hurel SJ, Taylor R. Drugs and glucose tolerance. Adverse Drug 
React Bull 1995; 174: 659-62 
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对 肝脏 的 影响 ” 偶 有 与 葵 巴 比 妥 和 苯妥英 钠 相 关 的 肝 损 
害 的 报道 ， 可 能 是 由 于 超 敏 反应 ;一 项 早期 研究 的 作者 
提出 ,转氨酶 暂时 升 高 不 需要 撒 药 [1] ， 但 要 与 抗 癫 痢 
药物 引起 的 超 敏 反应 的 早期 症状 相 鉴别 〈 见 下 文 ) 。 


. Aiges HW, er al. The effects of phenobarbital and diphenylhy- 
dantoin on liver function and morphology. J Pediatr 1980; 97: 


对 肺 的 影响 有 一 篇 服用 莱 妥 英 钠 ， 发 生 肺 嗜 酸性 粒 细 
胞 增多 症 和 急性 呼吸 衰竭 进行 机 械 通气 的 报道 [5 ;其 
他 一 些 与 茶 爱 英 钠 相关 的 肺脏 方面 的 症状 也 有 报道 。 


1. Mahatma M, er al. Phenytoin-induced acute respiratory failure 
with pulmonary eosinophilia. 4m / Med 1989; 87: 93-4 


对 心理 功能 的 影响 关于 对 认 知 能 力 的 影响 详 见 第 
371 页 。 
对 皮肤 的 影响 ”关于 节 轨 英 钠 引起 的 皮肤 反应 将 在 下 面 
过 敏 反 应 中 讨论 。 少 见 但 严重 的 皮肤 反应 ， 如 Stevens- 
Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 松 解 症 也 曾经 发 生 。 

有 关 可 能 因 芋 妥 英 与 锌 发 生 的 莹 合作 用 击 出 现 的 锌 
缺乏 样 皮肤 反应 、 见 丙 戊 酸 盐 (第 400 页 ) 。 


sini 牙 邮 增 生 是 一 种 炎症 性 、 纤 维 性 增生 反应 ， 
50% 的 患者 常 出 现 。 通 常 发 生 于 用 药 的 最 初 几 个 月 ， 儿 
SUL. 牙 釉质 并 没有 减少 。 机 制 不 明 ， 可 能 与 芋 妥 英 
的 主要 代谢 物 5-CA- XE MOS E dE AMRA E DIS ST 


. Ball DE, er a/. Plasma and saliva concentrations of phenytoin 
and 5-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin (HPPH) in relation 
to gingival overgrowth in epileptic patients. Br J Clin Pharmacol 
1995; 39: 539P- 588P . 
leiri i, et al. Effect of 5-(p-hydroxyphenyl)-5-phenyIhydantoin 
(p-HPPH) enantiomers, major metabolites of phenytoin, on the 
occurrence of chronic-gingival hyperplasia: in vivo and in vitro 
study. Eur J Clin Pharmacol 1995; 49: 51-6. 

Zhou LX, er al. Metabolism of phenytoin by the gingiva of nor- 
mal humans: the possible role of reactive metabolites of pheny- 
toin in the initiation of gingival hyperplasia. Clin Pharmacol 
Ther 1996; 60: 191-8 
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过 敏 反应 bini 28) o feu dim EE E e L E A R 
热 、 皮 疹 、 淋 巴结 病 和 少见 的 淋巴 细胞 增多 、 肝 功能 和 
其 他 器 官 的 损害 等 f1~31 。 临 床上 出 现 症状 有 间 质 性 肾 
炎 、 贫 血 、 肺 间 质 温润 、 血 小 板 减少 、 嗜 酸 粒 细 胞 增多 
证 、 肌 病 和 弥漫 性 血管 内 凝血 [1 32] 。 当 开始 使 用 芳香 族 
bi bin wu 2U My p ii RED mi MU UR "E KOJ 1/1000 ~ 
1/10000[2.3] ， 但 实际 的 发 生 率 由 于 表现 和 报道 形式 的 
不 同 而 很 难 确切 估计 。 通 常 发 生 在 首次 用 药 之 后 ， 一 般 
在 用 药 后 1~8 周 开始 出 现 反应 ， 平 均 为 17 一 21 天 。 以 
前 发 生 过 繁 的 患者 在 二 次 给 药 后 1 天 内 就 会 发 生 过 敏 反 
应 。 与 卡 马 西 平 、 莱 巴 比 妥 有 75 站 的 交叉 过 敏 反应 ， 
使 用 时 应 告知 患者 及 其 家 属 这 些 可 能 的 凤 险 31。 早期 
的 报道 认为 黑 种 人 男性 患者 容易 发 生 过 敏 反 应 ， 并 要 与 
常见 的 轻 度 全 身 过 敏 反应 相 区 别 [0 。 最 近 的 研究 并 没 
有 表明 种 族 间 在 过 敏 反应 的 发 生 率 上 有 明显 不 同 521 。 

大 部 分 症状 在 停 药 或 对 症 治 疗 后 消失 。 由 于 缺乏 对 
照 研究 ， 因 此 ， 是 否 使 用 激素 治疗 重型 过 敏 反应 一 直 有 
exu, 

MESES Ee aj SUUS OUT e BE T 细胞 淋巴 瘤 的 假 性 
淋巴 瘤 也 见报 道 [2,4] 。 大 部 分 患者 的 症状 在 停 药 后 ?~ 
14 天 消失 ， 而 且 这 种 情况 不 被 认为 是 恶化 前 兆 [2] 。 然 
而 ， 一 项 报道 指出 患者 在 停 药 1 年 以 后 皮疹 和 淋巴 结 病 
的 症状 才 消 失 。 

在 一 项 对 306 名 上 患者 的 前 脆性 研究 中 发 现 麻疹 样 皮 
疹 的 发 生 率 为 8. 5%，、 晶 具有 季节 性 ， 大 部 分 发 生 于 夏 
季 151。 这 似乎 并 不 是 对 光 过 敏 ， 可 能 是 由 于 机 体 免疫 
系统 的 季节 性 改变 所 致 。 

. Flowers FP, er l. Phenytoin hypersensitivity syndrome. J Emerg 
Med 1987; 5: 103-8. 

. Knowles SR, e/ al. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: 
incidence, prevention and management. Drug Safety 1999; 21: 


. Bessmertny O, ef al. Antiepileptic hypersensitivity syndrome in 
children. Aw» Pharmacother 2001; 35; 533-8. 
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Harris DWS, er ul. Phenytoin-induced pseudolymphoma: a re- 
port of a case and review of the literature. Br ./ Dermatol 1992; 
127: 403-6. 

Leppik IE, e al. Seasonal incidence of phenytoin allergy unre- 
lated to plasma levels. Arch Neuro! 1985; 42: 1202. 
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周围 神经 病变 ”长 期 使 用 本 品 后 常见 电 生 理 异 常 ， 但 有 

临床 意义 的 外 周 神经 病变 罕见 [1] 。 神 经 系统 通常 累及 

感觉 神经 ， 损 伤 通 常 是 轻 度 或 没有 症状 的 [2 。 大 部 分 

报道 的 有 临床 意义 的 神经 病变 常 发 生 于 多 药 联合 治疗 或 

药物 达到 中 毒 浓 度 [1.3] 。 尽 管 存在 叶酸 缺乏 ， 但 在 一 项 

52 名 患者 长 期 使 用 药物 治疗 的 研究 中 并 没有 发 现 血 液 

中 叶酸 水 平 与 外 周 神经 病变 的 发 生 相 关 [4] 。 

. Bruni J. Phenytoin and other hydantoins: adverse effects. 1n: 
Levy RH, et al., eds. Antiepileptic drugs. 5th ed. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins, 2002; 605-10. 

. Argov Z, Mastaglia FL. Drug-induced peripheral neuropathies. 
BMJ 1979; 1: 663-6. 

- Toth C, Kotecha SA. Prolonged and excessive phenytoin therapy 

leading to a severe and partially reversible polyneuropathy. J Pe- 

ripher Nerv Syst 2004; 9: 198-9. 

Horwitz SJ, er al. Relation of abnormal folate metabolism to 


neuropathy developing during anticonvulsant drug therapy. Lan- 
cet 1968, i: 563-5. 


不 良 反应 的 处 置 


对 苯妥英 中 毒 的 处 理 主要 是 支持 疗法 。 反 复 口 服 活 
性 炭 不 仅 可 以 减少 吸收 而 且 还 可 以 加 快 排泄 。 呕 吐 严重 
时 可 通过 骨 管 给 予 活性 炭 。 服 用 大 量 且 在 lh 内 者 可 
WR. 

O KIR KRI BE 18 E XE HI DU Di IP AE R dE fij p p C22, 
AEL Ilia RA ia AB BE XS AS HAC, as SERERE fae PEI RETE 
血液 灌流 的 意义 一 直 有 争议 。 一 项 对 2 film 27111 $i Hi 
血液 灌流 的 数据 表明 其 作用 是 清除 药物 ， 但 对 使 用 茶 
巴 比 爱 的 患者 其 效果 很 难 评价 。 对 一 例 同 时 使 用 扑 米 
酮 的 观察 发 现 ， 尽 管 在 起 始 苯妥英 的 清除 效果 很 好 ， 
但 很 快 达 到 饱和 上 且 效 果 逐 渐 下 降 [5] 。 腹 膜 透析 和 血 
WORT MOR KELETI. fE kik Gi SO. LRR, ti 
KRZR, ERR, TREAN EKT H EERI 
AIRAL BI i ie BA MUS doe PESO OTT EGRE HG GE 
胃 和 活性 谈 应 在 药物 过 量 后 的 1 一 2h 内 使 用 。 血 液 
透析 和 血 流 灌注 在 动力 学 方面 没有 益处 ， 且 其 临床 
疗效 值得 怀疑 。 
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注意 事项 


茶 妥 英 在 肝 内 代谢 ， 肝 功能 损害 的 患者 使 用 时 应 慎 
重 。 本 品 可 影响 血糖 ， 因 此 糖 妹 病 患 者 使 用 时 应 注意 。 
蛋白 结合 率 在 一 些 疾病 〈 如 尿毒 症 ) 和 特殊 人 群 Ohm 
JL. FAMEEN 中 降低 。 尽 管 本 品 的 蛋白 结合 率 较 
高 ， 但 假如 肝 功 能 没有 受 损 的 话 ， 对 其 本 身 没有 临床 意 
义 。 这 是 因为 吸收 、 分 布 和 代谢 过 程 中 血浆 游离 药物 
(有 药理 活性 ) 的 浓度 或 多 或 少 是 保持 不 变 的 。 因 此 ， 
钥 浆 蛋白 结合 率 改 变 后 并 不 需要 调整 药物 剂量 。 通 过 监 
测 血 药 浓度 ， 即 使 发 现 总 的 血浆 浓度 较 低 但 仍然 有 效 ， 
因为 这 只 是 因为 测定 到 的 结合 的 药物 (没有 药理 活性 ) 
浓度 较 低 而 已 。 

静脉 输 注 的 速度 要 慢 且 要 避免 外 滩 和 动脉 内 给 
Z. SHEO, O E fk Fy A Strokes-Adams 
综合 征 的 患者 避免 静脉 给 药 ;， 低 血压 、 心 力 台 竭 或 心 
肌 梗 死 的 患者 使 用 时 应 注意 ， 静 脉 使 用 要 监测 血压 和 
心电图 。 

告知 患者 及 其 家 属 如 何 识别 血液 和 皮肤 的 中 毒 反 
Di. KREVMRABA RA. WIEN. KAO. OIN 
疡 、 碰 伤 和 出 血 倾向 时 立即 到 医院 治疗 。 白 细胞 减少 进 
行 性 加 重 或 出 现 明 显 的 临床 症状 时 应 停 药 并 换 用 其 他 药 
物 治疗 。 皮 疹 加 重 时 应 停 药 ， 若 再 次 使 用 出 现 轻 度 皮 疹 
就 立即 停 药 并 避免 以 后 使 用 。 

停 药 后 应 加 强 监护 具体 见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 

本 品 可 通过 增加 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 的 转化 ， 降 低 循环 
系统 中 游离 的 左旋 甲状 腺 素 浓度 ,干扰 甲 状 腺 功能 检 
查 。 间 时 本 品 可 降低 地 蹇 米松 和 美 替 拉 船 捉 制 试验 的 正 
常 值 。 


MEL American Academy of Peditrics[!] (认为 服用 本 
品 的 患者 仍然 可 哺乳 ， 证 实 本 品 通常 与 哺乳 是 相 容 的 ) ， 
尽管 早期 有 哺乳 婴儿 发 生 正 铁 血红 蛋白 血 症 的 报道 。 

dX tiu MO 20 Vj taa LI VETE 908 371 页 。 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http:;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 14/05/04) 


SÈ Pet tu NE ZO 371 页 。 


感染 一 名 52 岁 的 女 患者 在 每 日 400mg 症状 控制 效果 
较 好 ， 一 次 病毒 感染 后 发 生 中 毒 反 应 [0 ， 血 药 浓度 从 
16pg/ml 上 升 到 Slug/ml. 6 周 后 尺 复 并 以 每 日 400mg 
维持 治疗 。 


1. Levine M, Jones MW. Toxic reaction to phenytoin following a 
viral infection. Can Med Assoc J 1983; 128: 1270-1. 


kam ”艾滋病 患者 伴 有 肾 功能 异常 或 低 白 蛋白 血 症 可 
增加 游离 的 药物 浓度 并 发 生 继 发 性 中 毒 。 一 名 HIV 阳 
性 伴 有 严重 低 白 蛋白 血 症 和 中 度 肾 功能 不 全 的 患者 其 血 
紫 蛋 白 结 合 率 的 改变 会 导致 明显 的 药物 中 毒 、 嗜 睡 和 抽 
摘 样 活动 Li1。 通 过 对 21 名 患 有 艾 注 病 的 癫痫 患 者 血 药 
浓度 监测 发 现 血清 总 药物 浓度 低 于 对 照 人 群 ， 但 未 结合 
的 药物 浓度 比例 却 非常 高 [ 引 。 这 些 变 化 可 能 是 由 于 低 

白 蛋白 血 症 所 致 ， 不 过 提示 对 于 感染 HIV 并 伴 有 低 白 

蛋白 血 症 的 患者 应 监测 血浆 游离 药物 浓度 而 非 总 的 药物 

浓度 。 
本 品 可 使 临界 低 丙 球 蛋 白 血 症 的 HIV 阳性 患者 出 

现 可 逆 性 的 低 再 球 蛋白 血 症 [31 。 

. Toler SM, et al. Severe phenytoin intoxication as a result of al- 

tered protein binding in AIDS. D/CP Ann Pharmacother 1990; 
24: 698—700. 
Burger DM, er a/. Therapeutic drug monitoring of phenytoin in 
patients with the acquired immunodeficiency syndrome. Ther 
Drug Monit 1994; 16: 616-20. 

. Britigan BE. Diphenylhydantoin-induced hypogammaglobuline- 


mia in a patient infected with human immunodeficiency virus. 
Am J Med 1991; 90: 524-7. 
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AIRA Æ MJ E R B IE RHOD. DUPLO Moaba Ho Ji 
不 安全 的 。 

妊娠 ”有关 妊娠 期 抗 疯 痛 药物 使 用 的 评论 详 见 第 
371 页 。 

i, KLA 25 Vo 40 dia AE E Se n] og VALL R E NE €e 
管 缺 陷 和 其 他 一 些 症 状 ， 如 颅 面部 和 指 (RD) 的 异常 
少见 唇裂 和 牌 裂 。 个 别 发 生 特 异性 综合 征 ， 如 胎儿 乙 内 
酰 腺 综合 征 。 然 而 ， 不 同 的 抗 美 痢 药物 效果 有 所 重要 。 
因而 现在 称 为 胎儿 抗 癫狂 药物 综合 征 。 本 品 具 有 导致 新 
生 儿 出 血 的 危险 。 


药物 相互 作用 

不 同 的 抗 疡 痛 药物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 联 用 后 
毒性 可 能 增加 而 抗 癫 痛 活 性 却 不 再 增加 。 相 互 作 用 是 复 
杂 的 生 不 可 预测 ,因此 联合 用 药 时 应 进行 血 药 浓 度 
监测 。 

本 品 的 血浆 蛋白 结合 率 较 高 ， 可 被 竞争 蛋白 结合 代 
点 的 其 他 药物 取代 ， 增 加 血浆 中 游离 药物 (有 药理 活 
TE) 的 浓度 。 车 肝 功 能 没有 损害 的 话 ， 游 离 药物 浓度 的 
增加 仅 有 很 小 的 临床 意义 ( 详 见 上 文 的 注意 事项 )。 因 
为 茶 妥 英 的 代 澳 是 可 饱和 的 ， 所 以 可 能 发 生 严 重 的 药物 
相互 作用 : 如 即使 给 予 患 者 轻 度 抑制 茶 妇 英 代 谢 的 药物 
就 可 使 苯妥英 达到 中 毒 浓 度 。 本 品 为 酶 诱导 剂 ， 可 加 快 
一 些 药物 如 抗生素 、 抗 凝血 剂 、 激 素 、 奈 尼 丁 和 性 激素 
〈 即 口服 避孕 药 ) 的 代谢 。 

静脉 输 注 可 增强 多 巴 胺 的 降低 血压 作用 和 利多 卡 因 
等 药物 的 心脏 抑制 作用 。 
1. Nation RL, et al. Pharmacokinetic drug interactions with pheny- 
toin. (Yin Pharmacokinet 1990; 18: 37-60 and 131-150. 


麻醉 药 一 名 10 29 ax PEU, SR HB 2E GE E EE JON fI 
日 3 次 ， 一 次 100mg， 服 用 了 5 4E. wi KOR 
醇 时 出 现 了 摆动 性 眼球 震 粘 的 茶 妥 英 钠 中 毒 症状 [1]。 
72h 后 测定 芋 受 英 的 血 药 浓 度 为 41xg/mL。 这 提示 暂时 
性 肝 功 能 异常 是 苯妥英 代谢 下 降 的 主要 原因 。 


l. Karlin JM, Kutt H. Acute diphenylhydantoin intoxication fol- 
lowing halothane anesthesia. J Pediatr 1970; 76: 941-4 


镇 痛 药 ”各 种 镇 痛 药 都 与 本 品 有 相互 作用 。 阿 司 匹 林 可 
与 本 品 竞争 与 血浆 蛋白 结合 [1,2] ， 但 没有 证 据 表 明 阿 司 
匹 林 对 葵 妥 英 钠 的 代谢 有 影响 且 这 种 作用 没有 临床 意 
义 G3' 人 入。 据 报道 ， 对 乙酰 据 基 酚 对 本 品 的 血清 浓度 无 影 
响 [4] 。 然 而 ， 使 用 具有 酶 诱导 作用 的 抗 瘦 痛 药物 (如 
ERIE 可 影响 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 解 救 时 解毒 剂 的 给 药 
方式 ， 见 (第 87 页 ) 。 澳 芬 酸 可 改变 本 品 的 药 动 学 ， 但 
没有 必要 在 合用 时 调整 剂量 [5]。 

其 他 镇 痛 药 和 抗 炎 药 也 与 本 品 有 相互 作用 。 保 泰 松 
起 初 降低 本 品 的 血 药 浓度 ， 随 后 增高 本 品 药物 浓度 [人 ]。 
保 泰 松 可 影响 本 品 的 蛋白 结合 并 抑制 本 品 的 代谢 [61， 
从 而 产生 严重 的 毒性 反应 [7]。 阿 扎 两 宗 是 本 品 代谢 的 
竞争 性 持 抗 剂 ， 与 本 品 的 相互 作用 可 导致 中 毒 [85,9] 。 镇 
痛 和 肌 松 药 非 尼 拉 采 可 使 健康 志愿 者 的 苯妥英 血清 浓度 
升 高 ， 从 而 可 能 导致 中 毒 [10] 。 一 例 报道 联 用 本 品 和 布 
洛 芬 后 发 生 本 品 中 毒 (1!] ， 但 在 9 名 健康 志 详 者 的 研究 
中 发 现 布 洛 芬 对 本 品 的 药 动 学 没有 影响 [12] 。 

阿片 类 镇 痛 药 右 丙 和 氧 芬 可 影响 本 品 的 代谢 并 使 本 品 
的 浓度 达到 中 毒 浓 度 [13] ， 但 这 例 患 者 服用 的 右 丙 氧 芬 
剂量 较 高 (每 日 650mg)。 关 于 本 品 分 别 对 美沙 翻 和 啤 
普 喧 的 影响 ,分 别 见 第 65 页 和 第 89 JI. 
1. Fraser DG et af. Displacement of phenytoin from plasma bind- 

ing sites by salicylate. Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 165-9. 


2. Paxton JW. Effects of aspirin on salivary and serum phenytoin 
kinetics in healthy subjects. Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 
170-8. 

3. Leonard RF, er al. Phenytoin-salicylate interaction, C/iu Phar- 
macol Ther 1981; 29: 56-60. 

4. Neuvonen Pj, et al. Antipyretic analgesics in patients on antie- 
pileptic drug therapy. Kur J Clin Pharmacol 1979; 15: 263-8. 

5. Gumbhir-Shah K, er al. Evaluation of pharmacokinetic interac- 
tion between bromfenac and phenytoin in healthy males. J Clin 
Pharmacol 1997; 37: 160-8. 

6. Andreasen PB, er al. Diphenylhydantoin half-life in man and its 
inhibition by phenylbutazone: the role of genetic factors. Acia 

Med Scand 1973; 193: 561.4, 

7. Kristensen MB. Drug interactions and clinical pharmacokinet- 
ics. Clin Pharmacokinet 1976; 1: 351—72, 

8. Roberts CIC, er al. Anticonvulsant intoxication precipitated by 
azapropazone. Postgrad Med J 1981; 57: 191-2. 

9. Geaney DP, er al. Interaction of azapropazone with phenytoin. 
BMJ 1982; 284: 1373. 

10. Solomon HM, Schrogie JJ. The effect of phenyramidol on the 
getabolism of diphenylhydantoin. Clin Pharmacol Ther 1967; 

11. Sandyk R. Phenytoin toxicity induced by interaction with ibu- 
profen. S Afr Med J 1982; 62: 592. 

12. Townsend RJ, et al. The effects of ibuprofen on phenytoin phar- 
macokinetics. Drug Imell Clin Pharm 1985; 19: 447-8. 

13. Kutt H. Interactions between anticonvulsants and other com- 
SO», prescribed drugs. Epilepsia 1984; 25 (suppl 2): 
$ -S131. 
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酮 的 相互 作用 分 别 见 第 118 页 和 第 122 页 。 
抗 心 律 失常 药 direi PRA GEAmE. ERE 
的 血清 浓度 急剧 升 高 而 发 生 中 毒 L1' 引 的 报道 ,有 关 本 品 
对 胺 碳 酮 的 影响 ， 见 第 950 页 。 有 关 本 品 对 其 他 抗 心律 
失常 药物 的 影响 见 两 吡 胺 (第 997 页 )、 美 西 律 (第 1050 
W., EAT (R 1087 页 ) 和 利多 卡 因 (第 1491 页 ) 。 
1. Gore JM, er al. Interaction of amiodarone and diphenylhydanto- 
in. Am J Cardiol 1984, 54: 1145. 


2. McGovern B, et al. Possible interaction between amiodarone and 
phenytoin. Ann Intern Med 1984; 101: 650. 


抗菌 药 ”本 品 可 与 不 同 的 抗菌 药 产生 相互 作用 ， 某 些 相 
互 作用 具有 一 定 的 临床 意义 。 气 霉 素 可 抑制 本 品 的 代 
谢 [ 引 ] 使 本 品 的 血 药 浓 度 中 度 [直到 明显 的 升 高 [3] ， 从 而 
产生 毒性 反应 [3'4] 。 相 反 ， 本 品 也 可 影响 氧 霉 素 ( 见 第 
190 页 ) 的 血清 浓度 。 

本 品 可 促进 多 西 环 素 的 代谢 [5] 。 

有 限 的 证 据 表 明 红 零 素 可 降低 本 品 的 清除 率 I6] ， 
但 具有 较 大 的 个 体 差异 且 临 康 意义 并 不 明确 。 另 一 项 研 
究 [的 结果 表明 克拉 霉 素 可 提高 本 品 的 浓度 。 

本 品 与 弄 烟 肘 的 相互 作用 已 多 有 报道 ， 慢 乙醚 化 
者 较 易 升 高 本 品 的 血 药 浓 庆 并 出 现 中 毒 症状 [8,9] ， 并 
至 少 有 1 人 鲍 死亡 的 报道 [19] 。 慢 性 乙酰 化 者 血 中 异 烟 
有 尽 浓 度 的 升 高 可 明显 抑制 代谢 本 品 的 肝脏 微粒 体 酶 的 
活性 。 

对 于 环 西沙 星 对 本 品 血 药 浓度 的 影响 存在 争议 。 一 
些 报道 认为 没有 影响 [0 另外 的 报道 认为 环 丙 沙 星 可 以 
降低 本 品 的 药物 浓度 [12~16] 或 升 高 药物 浓度 [17,18] 。 有 
报道 一 名 辣 病 息 者 在 加 用 哎 哺 妥 因 后 本 品 的 血 药 浓 度 明 
显 下 降 并 出 现 癫 痫 发 作 [19] 。 其 作用 机 制 尚 不 清楚 ， 可 
能 是 因为 减少 了 本 品 的 吸收 并 促进 了 代谢 。 也 有 类 似 报 
道 表 明 加 用 革 唑 西林 的 一 名 癫 痢 患者， 苯妥英 钠 的 浓度 
出 现 明 显 降低 并 发 生 首 痛 持 续 状 态 f20] 。 其 原因 可 能 是 
由 于 减少 苯妥英 的 吸收 所 致 。 

利 福 乎 可 明显 降低 本 品 的 血浆 浓度 和 增加 清除 
率 [2t22]; 这 与 异 烟 肝 明 显 相反 上 且 二 者 合用 时 可 忽略 异 
烟 脐 对 葵 妥 英 的 影响 ,甚至 在 慢性 乙酰 化 者 也 是 
如 此 [22] 。 

各 种 磺胺 类 药物 可 降低 本 品 的 清除 率 并 延长 半 误 
期 : 磺 肤 菜 吡 唑 对 本 品 的 代谢 抑制 作用 最 强 ， 但 磺胺 甲 
这 二 唑 也 可 抑制 本 品 的 代谢 且 后 者 可 导致 本 品 的 中 毒 反 
应 [23] 。 复 方 新 诺 明 可 中 度 抑 制 本 品 的 代谢 ， 有 报道 在 
服用 复方 新 诺 明 的 疗 痛 和 患 儿 发 生 本 品 中 毒 [和] ， 但 由 于 
a JL TAJ HARI ape mo, DI UOL AE KUJ A ALAS EE pi fe SI 
诺 明 的 作用 所 致 。 

也 可 以 详 见 下 文 的 抗原 虫 药 。 
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patients with the acquired immunodeficiency syndrome. Ther 
Drug Monit 1994; 16: 616-20 
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22. Kay L, et al. Influence of rifampicin and isoniazid on the kinet- 
ics of phenytoin, Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 323-6. . 

23. Siersbaek-Nielsen K, e/ al. Sulfamethizole-induced inhibition 
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Pharmacol Ther 1973; 14: 148. . 
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9s dr LE RES BE PERS AE ih il £6 TR EU ;不 过 仅 有 一 例 
报道 显示 华 法 林 可 诱发 本 品 中 毒 C] ， 其 他 一 些 报道 表 
明 对 于 大 多 数 患 者 ， 华 法 林 对 芋 妥 英 钠 的 血清 浓度 没有 
影响 [2] 。 

关于 抗 凝血 药 双 香 豆 素 和 华 法 林 对 本 品 的 影响 ， 见 
第 1121 页 。 
，Hansen JM, er al. Dicoumarol-induced diphenylhydantoin intox- 
ication. Lancet 1966; ii: 265-6. 
Skovsted L, er al. The effect of different oral anticoagulanis on 
diphenylhydantoin and tolbutamide metabolism. Acta Med 
Scand 1976; 199: 513-5. 


. Rothermich NO. Diphenylhydantoin intoxication. Lancet 1966; 
ii: 640. 
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抗 抑郁 药 ” 同 对 所 有 抗 着 痛 药 物 一 样 ， 抗 抑郁 药 通 过 降 
TI IK BI Tl dr D As i BO DURO VERI. 

两 名 癫狂 患者 在 以 每 日 75mg AS OE EAT IRL dE 3 
个 月 后 发 现 本 品 的 血 药 浓度 升 高 L] 。 其 中 一 名 上 患者 本 
品 的 浓度 在 几 周 后 逐渐 升 高 且 是 使 用 两 米 唆 前 治疗 时 
的 2 倍 以 上 ， 并 出 现 轻 度 的 中 毒 症状 , 停 用 丙 米 哑 后 
症状 减退 。 有 报道 使 用 曲 唑 酮 后 升 高 本 品 血 药 浓 度 并 
出 现 中 毒 反应 [2] ， 因 此 曲 唑 酮 厂家 建议 二 者 联 用 时 
Ni IDU ok am KO in ZA OKE. Alm rij. ka vmo, 
舍 曲 林 [5] 和 维 洛 沙 秦 [6] 提 高 本 品 的 血 药 浓 度 ， 某 些 
患者 同时 伴 有 中 毒 的 症状 和 体征 。 米 安 色 林 的 厂家 
推荐 在 二 者 联 用 时 应 监测 本 品 的 血 药 浓 度 。 圣 约 坦 
草 可 抑制 一 些 药物 代谢 酶 的 活性 ( 详 见 第 333 页 )， 
因此 可 能 降低 本 品 的 血 药 浓 度 而 诱发 辣 痛 发 作 [7] 。 
一 些 在 英国 获得 许可 的 药物 信息 建议 本 品 不 应 与 对 
约翰 草 联 用 ， 警 告 在 停 用 圣 约翰 草 后 其 作用 仍 持续 
2J8. 

有 关 本 品 对 抗 抑 都 药 的 影响 ， 见 阿 米兰 林 (第 295 

JO. MAT CGE 309 页 ) 和 锂 制剂 〈 第 316 页 ) 。 
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Dorn JM. A case of phenytoin toxicity possibly precipitated by 

trazodone. J Clin Psychiatry 1986; 47: 89-90. 

. Nightingale SL. Fluoxetine labeling revised to identify pheny- 
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ers. JAMA 1994; 271: 1067. 

4. Feldman D, er al. Cas clinique d'interaction médicamenteuse en- 
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5. Haselberger MB, er a/. Elevated serum phenytoin concentrations 

associated with coadministration of sertraline. J Clin Psychop- 

harmacol 1997; 17: 107-9. 

Pisani F, et al. Elevation of plasma phenytoin by viloxazine in 

epileptic patients: a clinically significant interaction. J Neuro? 

Neurosurg Psychiatry 1992; 55; 126-7. 
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Reminder: St John's wort (Hypericum perforatum) interactions. 
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抗 糖尿 病 药 17 ERAS SS IS CROP CACTUS 
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TIRO E e E Gi Jen REPPEN. RE DENM 3 45 3X 9H 
过 这 两 种 药物 [2] 。 

本 品 的 中 毒 症状 也 出 现 于 一 名 虑 者 合用 甲 磷 叫 庚 
LY: 


1. Wesseling H, Mols-Thürkow I. Interaction of diphenylhydantoin 
(DPH) and tolbutamide in man. Eur J Clin Pharmacol 1975; 8: 
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2. Beech E, et al. Phenytoin toxicity produced by tolbutamide. BMJ 
1988; 297: 1613-14. 


HEAR p S CI DLROR 25 EEEREN, EL 
这 些 作用 往往 存在 变异 性 且 难 以 预测 。 

有 关 地 西洋 对 本 品 血 药 浓度 影响 的 讨论 ， 见 地 葵 二 
氮 贡 类 项 下 内 容 。 

卡 马 西 乎 可 降低 本 品 的 血 药 浓度 [1,2] ， 但 也 有 报道 
当 两 药 同时 给 予 时 ， 本 品 的 血 药 浓度 升 高 3] 。 不 过 本 
品 也 可 噬 低 卡 马 西平 的 血 药 浓度 ， 见 第 375 页 。 这 些 研 
究 并 没有 表明 这 种 相互 作用 使 字 冶 难以 控制 。 

Ti ekaj ORRERA, ELIS 380 页 。 

非 尔 迄 酯 可 升 高 本 品 的 血 药 浓度 ， 在 一 些 情况 下 可 
降低 本 品 的 中 毒剂 量 54,5]。 

一 名 患者 在 使 用 苯妥英 、 卡 马 西平 和 握 巴 占 后 加 用 
加 巴 喷 丁 ， 茶 妥 英 的 血 药 浦 度 升 高 并 出 现 中 毒 症状 [5] 。 

本 品 降低 拉 英 三 唆 的 血 药 浓度 见 第 384 页 。 

大 剂量 的 奥 卡 西平 可 升 高 本 品 的 血 药 浓度 571， 美 


国 批 准 的 药品 信息 建议 在 大 剂量 使 用 奥 卡 西平 时 应 降低 
本 品 的 剂量 。 

茶 巴 比 受 既 可 诱导 本 品 的 代谢 又 因为 通过 相同 的 酶 
系统 代谢 而 发 生 竞争 ， 在 临床 实践 中 往往 不 需要 因此 改 
变 本 品 的 剂量 [8~!10] 。 有 关 本 品 对 莱 巴 比 妥 的 代谢 的 影 
响 ， 见 第 388 9t. Ed nf JU tk 4p E FEES EL IE E. 
KLAS 396 页 。 

Af 3 dw kie RD HN A AA A lin 25 PC HE LH moj a) X Sj 
本 品 的 清除 率 产 生 剂 量 依赖 性 的 降低 作用 [12] 。 

Ar en H] bm AR SA BU d SG PR HE. dk — se fi 
沈 下 可 导致 中 毒 [131， 车 二 者 同时 使 用 应 调整 本 品 的 
用 量 。 

托 吡 楷 可 中 度 增加 本 品 的 浓度， 但 二 者 合用 时 可 不 
必 调 整 本 品 的 剂量 L141 。 有 关 本 品 对 托 吡 醋 的 影响 ， 详 
见 第 399 mi. 

本 品 与 两 皮 酸 盐 的 相互 作用 较为 复杂 。 两 戊 酸 盐 可 
竞争 性 结合 本 品 的 蛋白 结合 位 点 ， 抑 制 其 代谢 D5] ， 前 
者 使 得 血清 中 游离 的 药物 浓度 增加 而 总 的 药物 浓度 降 
低 [15,17] 。 大 部 分 研究 表明 极 少 的 情况 下 需要 调整 本 品 
的 药 量 ， 但 可 能 出 现 瘾 靖 发 作 或 菜 妥 英 钠 中 毒 反 
应 [551。 有 趣 的 是 这 种 相互 作用 受到 两 成 酸 盐 血 药 浓度 
昼夜 节律 的 影响 [18] 。 丙 成 酸 盐 由 普通 片 剂 换 为 缓 释 片 
时 ，11 名 患者 中 有 9 名 患者 的 本 品 血 药 总 浓度 明显 升 
高 ， 其 中 2 名 患者 出 现 了 中 毒 症状 [19] 。 作 者 推断 丙戌 
酸 钠 缓 释 剂型 可 减 小 丙 友 酸 钠 血 药 浓度 的 日 内 波动 ， 从 
而 降低 本 品 与 丙戌 酸 共 的 伏 代 性 相互 作用 ， 从 而 增加 基 
受 英 总 的 血清 浓度 。 本 品 也 可 导致 丙戌 酸 盐 的 血 药 浓 度 
下 降 ， 见 第 401 页 。 

在 几 项 研究 中 ， 使 用 气 己 烯 酚 后 本 品 笑 清 浓度 可 发 
生 缓 慢 或 延迟 性 的 下 降 [29] ， 一 篇 综述 指出 其 浓度 可 下 
Fk 20%~30%[201。 尽 管 一 项 研究 表明 本 品 的 血 药 浓 度 
下 降 可 影响 症状 的 控制 ， 但 氨 已 烯 酸 的 生产 厂商 认为 这 
没有 临床 意义 [2I] 。 
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本 品 可 降低 吡咯 类 抗 真 菌 药 酮 康 唑 和 伊 曲 康 唑 的 
浓度 。 
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合 本 品 的 蛋白 结合 位 点 ， 并 抑制 肝 微 粒 体 酶 的 活性 。 最 
终结 果 是 导致 本 品 的 浓度 升 高 并 延长 其 半衰期 ， 给 患者 
造成 危害 。 

一 名 Lesch-Nyhan 综合 征 的 患 儿 合用 别 嗓 醇 后 需要 
减少 本 品 的 用 量 来 避免 中 毒 ]。 尽 管 作者 认为 在 二 者 
联 用 时 应 密切 注意 观察 ， 但 他 们 强调 因为 这 个 儿童 同时 
在 使 用 其 他 抗 疗 病 药物 而 且 他 的 疾病 在 其 中 发 挥 的 作用 
还 未 可 知 ， 所 以 将 这 种 相互 作用 泛 化 是 不 利 的 。 

L Yokochi K, et al. Phenytoin-allopurinol interaction: Michaelis- 
Menten kinetic parameters of phenytoin with and without allop- 


urinol in a child with Lesch-Nyhan syndrome. Ther Drug Monit 
1982; 4: 353-7. 
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从 而 导致 本 而 的 血 药 浓度 升 高 。 


1. Pugh RNH, er aj. Interaction of phenytoin with chlorphe- 
niramine. Br J Clin Pharmacol 1975; 2: 173-5. 
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的 诱导 可 能 也 起 作用 。 


t. Roe TF, er af. Drug interaction: diazoxide and diphenylhydanto- 
in. J Pediatr 1975; 87: 480-4. 


HER PUER A SD SE KEARI BRI dir DL 24 b fio PCR 

EM. 

抗 肿瘤 药 fa HEB (KG 2 PT PEKo AL A Olu E CE C10, 

Ep a Jke HU jj KE LU KE [25400 36 fle REST fik He 

药 对 胃 肠 道 黏膜 的 损伤 而 减少 本 品 的 吸收 。 一 名 患者 在 

服用 颇 钠 、 长 考 碱 和 博 来 零 素 后 本 品 的 吸收 仅 为 平均 值 

的 32%， 而 本 品 的 口服 生物 利用 据 报 道 在 80% 以 上 。 
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枢 神 经 系统 的 影响 ， 见 第 546 页 。 有 关 本 品 对 链 位 星 和 

“il ik af AU ZI ST GI ULAS 605 页 和 第 610 页 。 
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抗原 虫 药 “” 有 关 本 品 与 甲 硝 唑 的 相互 作用 存在 争议 : 一 

项 研究 表明 甲 硝 唑 对 本 品 的 药物 浓度 和 代谢 影响 较 

小 5 ， 也 有 的 研究 表明 甲 硝 只 可 以 抑制 本 品 的 代谢 [2] 。 

有 关 本 品 对 甲 确 唑 的 影响 详 见 第 661 页 。 

l. Jensen JC, Gugler R. Interaction between metronidazole and 
drugs eliminated by oxidative metabolism. Clin Pharmacol Ther 
1985; 37: 407-10 

. Blyden GT, er al. Metronidazole impairs clearance of phenytoin 


but not of alprazolam or lorazepam. C/in Pharmacol Ther 1986; 
39: 181. 
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A PRE GEJ dik KIG MORE Z6 ib 2» P TT RE CAS dh B0 do D 
浓度 [3] 。 

有 关 本 品 对 抗 精神 病 药 总 体 上 的 影响 ， 详 见 氧 丙 陵 
(第 762 页 )。 有 关 本 品 对 气象 平 的 影响 详 见 第 771 页 。 
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治疗 时 ， 本 品 的 血 药 浓度 下 降 并 导致 癫痫 复发 。 

有 关 本 品 对 HIV 有 蛋白酶 抑制 剂 的 影响 ， 见 〈 第 692 
页 )。 
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抗 焦虑 药 HANLFRZ-AZAMFNA. 


薪 二 氮 革 类 ”长 期 使 用 本 品 后 可 诱导 肝脏 药物 代谢 酶 的 
活性 而 增加 葵 二 氨 章 类 的 代谢 。 与 健康 志愿 者 相 比 ， 葵 
二 氮 草 类 的 半衰期 缩短 和 清除 率 增加 [1.2]， 

有 零星 的 报道 显示 本 品 与 莱 二 氮 草 类 存在 相互 作 
用 ,但 不 局 的 证 据 之 间 存 在 争议 。 一 组 科研 人 员 发 现 合 
用 地 西洋 或 扬 氮 革 后 可 升 高 本 品 的 血清 浓度 [3; 。 相 反 
的 是 ， 另 一 项 研究 发 现 这 些 药物 可 明显 降低 本 品 的 血清 
浓度 [4] 。 有 报道 显示 合用 后 可 降低 本 品 的 血 药 浓度 并 
出 现 中 毒 症状 [3.5] ， 但 实际 上 这 种 相互 作 用 是 很 罕见 
的 。 氢 硝 西洋 也 存在 着 类 似 有 争议 的 报道 [5~8] 。 
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治疗 3 周 后 出 现 葵 妥 英 药物 浓度 升 高 并 伴 有 中 毒 D]， 

停 用 硝 茉 地 平 后 症状 完全 消失 。 这 种 相互 作用 的 机 制 似 

平 是 非常 复杂 的 。 类 似 的 作用 也 存在 于 地 尔 硫 革 [2] 和 

伊 拉 地 平 [3] 。 

有 关 本 品 对 二 氨 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 的 作用 ， 详 见 

WEE (第 1061 页 )、 维 拉 帕 米 (第 1117 页 ) 。 

l. Ahmad S. Nifedipine-phenytoin interaction. / Am Coll Cardiol 
1984, 3: 1582. 

2. Bahis FH, er al. Interactions between calcium channel blockers 
and the anticonvulsants carbamazepine and phenytoin. Neurolo- 
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3. Cachat F, Tufro A. Phenytoir/isradipine interaction causing se- 


vere neurologic toxicity. Ann Pharmacother 2002: 36: 
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皮质 激素 合用 地 塞 米 松 能 升 高 [ 曲 或 降低 [2.3] 血 清 中 
苯妥英 浓度 ， 并 且 需 要 调整 苯妥英 剂量 [2,3] 。 莱 妥 英 对 
皮质 激素 的 影响 见 第 1176 页 。 
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serum phenytoin concentrations. Ann Pharmacother 1995; 29: 
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MERO = 苯 轨 英和 双 硫 仑 之 间 存 在 着 证 据 充分 的 相互 作 
用 ， 这 可 能 导致 临床 苯妥英 引起 中 毒 D,2] 。 这 种 效应 的 
发 生 是 因为 双 硫 仑 对 葵 妇 英 代谢 的 非 竞 争 性 抑制 [2] ， 
这 引起 苯妥英 半衰期 出 现 显著 的 升 高 和 清除 的 下 降 [3] 。 
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2. Taylor JW, et al. Mathematical analysis of a phenytoin-di- 
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3. Svendsen TL, et al. The influence of disulfiram on the half-life 
and metabolic clearance rate of diphenylhydantoin and tolbuta- 
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有 效 的 年 轻 女 性 患者 在 加 用 乙酰 唑 胺 后 出 现 严 重 的 骨 软 
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1. Mallette LE. Anticonvulsants, acetazolamide and osteomalacia. 
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多 巴 胺 能 药物 ”有关 本 品 对 左旋 多 巴 的 影响 ， 见 第 
634 页 。 


肠 内 和 肠 外 营养 药 接受 肠 内 营养 治疗 和 完全 肠 外 营养 
治疗 的 患者 血 药 浓度 很 难 达 到 治疗 有 效 浓 度 [1'2] 。 配 伍 
禁忌 的 研究 表明 本 品 可 与 食物 中 的 成 分 相 结合 GER E 
文 的 配伍 禁忌 )， 这 可 能 可 以 解释 二 者 共同 通过 胃 管 进 
人 时 发 生 的 相互 作用 。 但 也 有 报道 显示 当 二 者 分 别 从 静 
脉 输 注 的 话 也 可 能 存在 同样 的 相互 作用 [3 。 对 大 量 的 
个 案 报 道 和 研究 的 综述 表明 肠 道 营养 在 这 种 相互 作用 中 
的 作用 还 不 明确 ， 这 可 能 是 由 于 缺乏 针对 患者 而 不 是 健 
康 受 试 者 的 随机 、 前 聊 性 、 对 照 研究 [33。 不 过 大 量 的 
研究 表明 存在 着 这 种 现象 ， 所 以 这 不 像 是 偶然 的 。 因 
此 ， 建 议 使 用 本 品 应 进行 血 药 浓度 监测 以 指导 治疗 ， 同 
时 可 考虑 采取 一 些 措 施 (如 摇晃 本 品 与 肠胃 营养 液 ) 可 
能 会 减少 这 种 相互 作用 。 

. Summers VM, Grant R. Nasogastric feeding and phenytoin in- 
teraction. Pharm J 1989; 243: 181. 

. Messahel FM, er al. Does total parenteral nutrition lower serum 
phenytoin levels? Curr Ther Res 1990; 47: 1017—20. 

-~ Au Yeung SC, Ensom MH. Phenytoin and enteral feedings: does 


evidence support an interaction? Aw» Pharmacorher 2000 34: 
896-905. 


消化 系统 药物 本 品 与 杭 酸 药 的 相互 作用 存在 着 争议 。 
一 些 研究 表明 不 同 的 抗 酸 药 可 降低 本 品 的 口服 生物 利用 
度 [!L2] ,但 其 他 研究 无 法 证 明 抗 酸 药 可 减少 本 品 的 吸 
收 [3] 。 甚 至 这 些 发 现 吸 收 减 少 的 研究 对 于 不 同 的 药物 ， 
结果 也 存在 差异 ， 这 暗示 碳酸 钙 可 能 减少 [1] 或 升 高 [3 
本 品 的 生物 利用 度 。 不 过 其 临床 意义 还 不 明确 ， 但 这 提 
示 车 二 者 同时 应 用 的 话 ， 应 间隔 几 个 小 时 后 使 用 5451。 
有 报道 硫 糖 铝 可 降低 本 品 的 吸收 561。 

大 量 文 献 报道 本 品 与 西 续 蕉 丁 存在 相互 作用 ， 西 哑 
替 丁 对 本 品 的 清除 产生 剂量 依赖 性 的 降低 作用 [7] 并 明 
显 升 高 本 品 的 血清 浓度 [81 ao, 4 sa aj ER A ZE ĝin PRI PE pk 
E TO JE AA BUE EAE rp p l9 10) DER P pij vb gor gn 
少 [11。 尽 管 有 研究 发 现 雪 尼 替 丁 [123] 和 法 英 赫 丁 [13] 都 
不 会 影响 本 品 的 药 动 学 , 但 也 有 个 别 报道 指出 雷 尼 替 
丁 [4~163 或 法 莫 替 本 [17 可 升 高 本 品 的 血浆 浓度 。 

奥 美 拉 唑 每 日 40mg 可 降低 本 品 的 血浆 清除 率 [18] 
并 增加 本 品 的 曲线 下 面积 (3] ,但 有 一 项 研究 [2 中] 发现 
每 日 20mg 奥 美 拉 唑 治疗 壮 病 患者 的 消化 性 省 疡 并 不 会 
对 本 品 的 稳 态 血 药 浓度 有 明显 影响 。 
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的 血 药 浓度 升 高 Fi] 。 苯 妥 英 停 药 直到 血 药 浓度 降 至 正 
常 浓度 范围 ， 后 小 剂量 重新 使 用 ， 而 他 克 莫 司 持续 治 
疗 。 此 后 ， 本 品 的 浓度 一 直 保 持 稳 定 。 

有 关 本 品 对 环 孢 素 的 影响 ， 见 第 1465 DI. 


1. Thompson PA, Mosley CA. Tacrolimus-phenytoin interaction 
Ann Pharmacother 1996; 30: 544, 


左旋 甲状 腺 素 本 品 对 左旋 甲状 腺 素 的 影响 ， 见 第 
1738 Mi. 


肌肉 松弛 剂 ” 有 报道 [一 名 患者 在 服用 替 扎 尼 丁 后 本 
品 的 血 药 浓 度 升 高 。 


l. Ueno K, er af. Phenytoin-tizanidine interaction. DICP Ann Phar- 
macother 1991; 25; 1273. 
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1526 Mi. 

性 激素 ”有关 本 品 对 口服 避孕 药 的 作用 ， 见 第 1665 页 。 
接受 激素 替代 疗法 的 患者 也 有 类 似 的 作用 ， 见 第 1670 页 。 


兴奋 剂 和 减肥 药 有 报道 一 名 5 岁 患 儿 服用 本 品 和 扑 米 
酮 治疗 后 加 用 盐酸 啤 甲 酯 出 现 本 品 和 扑 米 酮 的 血 药 浓度 
升 高 [1 ， 而 同一 篇 报道 中 的 其 他 使 用 葵 巴 比 妥 和 葵 妥 
英 的 两 名 患 儿 却 没有 出 现 相似 的 现象 ， 同 时 在 一 项 对 昭 
试验 中 11 名 盐酸 哌 甲 酯 与 抗 注 痛 药 物 联 用 的 不 同年 龄 
患 儿 中 也 没有 发 现 类 似 现象 中。 这 种 相互 作用 在 大 多 
数 患者 中 是 非常 少见 的 。 

- Garrettson LK, er al. Methylphenidate interaction with both an- 
ficonvulsants and ethyl biscoumacetate. JAMA 1969; 207; 


Kupferberg HJ, er al. Effect of methylphenidate on plasma anti- 
convulsant levels. Clin Pharmacol Ther 1972; 13: 201-4. 
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茶 碱 ”大 部 分 研究 报道 关注 本 品 与 茶 碱 的 相互 作用 。 一 
项 在 14 名 健康 志愿 者 的 研究 发 现 两 药 合用 后 降低 本 品 
的 血 药 浓度 。 而 在 停 用 茶 碱 后 本 品 的 血 药 浓 度 升 高 [1 。 
机 制 是 黄 味 叭 通过 诱导 了 酶 活性 的 作用 机 制 加 快 本 部 的 
代谢 。 
有 关 本 品 对 茶 碱 的 影响 ， 见 第 899 页 。 

1. Taylor JW, er al. The interaction of phenytoin and theophylline. 
Drug Intell Clin Pharm 1980; 14: 638. 


ERLE 一 名 44 岁 服用 本 品 症状 控制 较 好 的 患者 在 
加 用 听 氯 匹 定 预 防 冠状 动脉 支架 后 再 狭窄 时 ， 发 生 本 品 
的 急性 中 毒 [] 。 同 时 这 名 患者 服用 了 美 托 洛 尔 、 阿 司 
还 林 和 短期 的 洛 伐 他 汀 ,但 麻 氮 忠 定 抑制 细胞 色素 
P450 CYP 2C19 酶 的 活性 作用 是 导致 患者 出 现 本 品 血清 
浓度 升 高 最 可 能 的 原因 。 同 时 作者 在 后 来 的 报道 指 
nU 7 ne ŜAK iE BA d dp 6 名 用 茶 爱 英 单一 治疗 患者 的 
苯妥英 清除 ， 再 一 次 支持 了 细胞 色素 P450 CYP 2C19 
酶 在 其 中 的 作用 。 作 者 认为 若 合用 噬 氮 匹 定时 应 调整 本 
DTE. 

类 似 的 相互 作用 也 发 生 于 一 名 72 岁 的 患者 [3] ， 作 
者 推测 既然 老年 患者 蜂 所 匹 定 的 稳 态 血 药 浓度 几乎 是 年 
ME NA AE KO DN AE, P DA RS Do BE HJ E KD AE Y BE fo e ZS p 
相互 作用 中 起 一 定 作用 。 
Donahue SR, e! al. Ticlopidine inhibition of phenytoin metabo- 
lism mediated by potent inhibition of CYP2C19. Clia Pharma- 
col Ther 1997; 62: 572-7. 
. Donahue S,e/ al. Ticlopidine inhibits phenytoin clearance. Clin 
Pharmacol Ther 1999; 66: 563-8. 


. Klaassen SL. Ticlopidine-induced phenytoin toxicity. Ann Phar- 
macother 1998; 32: 1295-8, 


疫苗 ”流感 疫 苦 对 本 品 血清 浓度 的 影响 存在 着 争议 。 有 
报道 称 接种 疫苗 后 本 品 总 的 药物 浓度 出 现 明显 的 升 
高 中 ]， 其 原因 可 能 是 干扰 素 的 诱导 作用 和 对 细胞 色素 
P450 酶 的 抽 制 作用 。 相 反 的 是 ， 其 他 的 报道 认为 本 品 
的 血 药 浓 度 的 升 高 是 暂时 的 和 没有 意义 的 [ 引 或 蕉 至 有 
轻微 的 下 降 [3] 。 一 项 研究 在 接种 疫苗 两 天 后 出 现 明 显 
的 莱 妥 英 血 药 浓 度 升 高 ， 之 后 出 现 血 药 浓 度 回 到 以 前 的 
水 平 但 伴随 殖 妥 英 的 游离 血 浓度 的 逐渐 和 长 期 的 降 
低 [1。 某 些 关 痛 患者 本 品 治疗 中 接种 流感 疫苗 后 可 能 
出 现 本 品 的 中 毒 或 症状 难于 控制 [5] 。 

. Jann MW, Fidone GS. Effect of influenza vaccine on serum an- 
ticonvulsant concentrations. (Cin Pharm 1986; 5: 817-20. 
Levine M, er al. Increased serum phenytoin concentration fol- 
lowing influenza vaccination. Clin Pharm 1984; 3; 505-9. 
Sawchuk RJ, et a£. Effect of influenza vaccination on plasma 
phenytoin concentrations. Ther Drug Monit 1979; 1: 285-8 

. Smith CD, etal. Effect of influenza vaccine on serum concentra- 
tions of total and free phenytoin. Clin Pharm 1988; 7: 828-32. 

. Grabenstein JD. Drug interactions involving immunologic 
agents, part |. vaccine-vaccine, vaccine-immunoglobulin, and 


vaccine-drug interactions. D/CP Ann Pharmacother 1990; 24: 
67-81. 
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维生素 类 ”在 7 ARR A KR FJ kojn) HOO 28 ECKE Be 使 
A dh KAO in 285 VIK HE A CF EEUU, ， 这 可 能 说 明 在 本 品 的 代 
谢 中 磷酸 吡 跑 醋 依赖 酶 的 活性 增加 。 

使 用 叶 玻 纠正 抗 壮 痛 药 相 关 的 叶酸 缺乏 可 以 导致 本 
品 的 血清 浓度 下 降 并 出 现 首 靖 发 作 频 率 增加 [2,'3] 。 有 报 
告 指出 这 种 影响 在 有 高 初始 苯妥英 浓 度 的 受 试 者 中 最 明 
显 [4] 并 且 与 茶 妥 英 代 谢 增加 有 关 [5] 。 然 而 ， 对 于 大 多 
数 患 者 这 种 作用 没有 临床 意义 [2,41。 有 证 据 显 示 低 剂量 
的 叶酸 可 保持 血 中 叶酸 处 于 正常 水 平 而 不 增加 着 痛 发 作 
的 频率 [3] 。 有 关 本 品 与 叶酸 的 双向 和 单 向 的 相互 作用 
也 有 报道 [6] 。 尽 管 健康 志愿 者 和 患者 参与 的 研究 较 少 ， 
俱 对 数据 的 评价 显示 叶酸 和 荣 妥 英 同 时 开始 使 用 ， 可 预 
防 叶 酸 水 平 的 下 降 并 且 莱 妥 英 能 更 快 的 达到 稳 态 血 药 浓 
度 。 亚 叶酸 也 可 降低 本 品 的 血 药 浓度 。 

有 关 抗 冯 痛 药物 包括 本 品 对 维生素 D 的 影响 ， 详 
见 上 文 不 良 反应 中 对 骨 的 影响 。 
Hansson O, Sillanpaa M. Pyridoxine and serum concentration of 
phenytoin and phenobarbitone. Lancer 1976, i: 256. 
Baylis EM, er cy Influence of folic acid on blood-phenytoin iev- 
els. Lancet 1971; i: 62-4. 
. Inoue F. Clinical implications of anticonvulsant-induced folate 
deficiency. Clin Pharm 1982; 1: 372-3. 
Furlanut M, er al. Effects of folic acid on phenytoin kinetics in 
healthy subjects. Clin Pharmacol Ther 1978; 24; 294-7 
. Berg MJ, ef al. Phenytoin and folic acid interaction: a prelimi- 
nary report. Ther Drug Monit 1983, 5: 389-94. 


. Lewis DP, er af. Phenytoin-folic acid interaction. Ann Pharma- 
cother 1995, 29: 726-35. 


药 动 学 

苯妥英 通过 骨 肠 道 吸收 速度 缓慢 ， 但 几乎 能 够 完全 
吸收 。 在 胃酸 性 pH 值 环境 中 ， 某 女 英 基本 是 不 淤 解 
的 ， 绝 大 部 分 在 小 肠 上 段 明 收 ， 豚 收 的 速率 不 规则 ， 并 
受 食物 影响 。 肌 内 注射 的 吸收 较 胃 肠 道 的 慢 。 

芋 受 英 广 泛 地 在 肝 中 被 代谢 为 非 活 性 的 代谢 产物 ， 
主要 是 5-(4- 羟 莱 基 )-5- 莱 基 乙 内 酰 腺 。 代 谢 的 速率 受 
遗传 多 态 性 的 影响 ， 也 可 能 受 种 族 特 征 的 影响 。 有 研究 
表明 在 怀孕 和 月 经 期 间 代谢 速率 可 增加 ， 随 着 年 龄 的 增 
长 代谢 速率 减缓 。 苯 妥 英 的 羟 化 作用 是 存在 饱和 的 ， 这 
样 就 很 容易 被 可 竞争 其 代谢 途径 的 药物 所 抑制 。 这 也 是 
剂量 的 些许 增加 就 会 引起 血浆 浓度 的 大 幅度 上 升 的 原 
因 。 葵 妥 英 经 过 肝肠 循环 后 ， 主 要 以 游离 或 结合 羟 化 代 
WEITE OB ai RTE. 

TXGEIUGIBApWHOPRER. KM 90% 与 血浆 蛋白 结 
合 ， 在 某 些 疾 病状 态 或 特定 患者 中 〈 见 上 文 的 注意 事项 
下 的 内 容 ) 这 种 结合 可 能 会 降低 。 苯妥英 的 半 训 期 不 恒 
定 ， 与 剂量 有 关 ， 但 在 稳 态 下 平均 血浆 半 训 期 大 约 是 
22b; 由 于 茶 妥 英 抑 制 自身 的 代谢 ， 因 此 可 能 需要 几 周 
的 时 间 血 浆 药物 浓度 才能 达 稳 态 。 

监测 血浆 浓度 可 作为 评估 控制 的 辅助 手段 ， 通 常 认 
为 苯妥英 的 治疗 范围 血浆 浓度 为 10 一 20kg/ml (40 ~ 
80pmolL); 但 是 对 有 些 患者 而 言 ， 在 此 范围 之 外 的 血 
药 浓度 才能 使 病情 得 到 控制 ， 这 是 由 于 与 血浆 蛋白 的 结 
合 率 不 同 ， 因 此 有 人 认为 测量 血浆 中 游离 的 苯妥英 浓度 
更 加 可 车， 由 于 唾液 中 只 含有 游离 的 荃 妥 英 ， 已 有 尝试 
测量 唾液 中 的 药物 浓度 。 

苯妥英 能 够 穿 透 胎盘 屏障 ， 可 少量 分 布 在 乳汁 中 。 

莱 妥 英 的 药 动 学 受 其 他 抗 辣 痫 药物 的 影响 ( 见 上 文 
的 药物 相互 作用 )。 


用 途 和 用 法 

葵 妥 英 是 乙 内 酰 腺 类 抗 癫 痢 药 ， 用 于 控制 部 分 性 瘾 
AALER- EEEN. 35 AJ Pl 7- MIO FGIR ALMO 
应 急 治疗 ， 预 防 与 神经 外 科 或 严重 脑 部 外 伤 相关 的 癫 痢 
发 作 ， 治 疗 三 叉 神 经 痛 等 。 茶 爱 英 是 Ib 类 抗 心律 不 齐 
药物 ， 用 于 治疗 心律 失常 。 

苯妥英 剂量 可 用 茶 轨 英 或 芋 妥 英 钠 表示 ; 尽管 
92mg MEZE 5j 100mg 苯妥英 钠 大 致 相当 ， 但 分 子 量 的 
相当 并 不 一 定 代表 生物 学 意义 上 的 相当 。 在 英国 ， 
15ml & 90mg 苯妥英 的 口服 混 悬 剂 的 治疗 效果 大 致 与 
含 100mg E XXE ARAS Hr dE SX HOI AU IRI. SE I A Ex 
英 125mg 的 5ml YR ORI. 

IF DI DEA T AS Dj co fako dik ĉj Eto, at PEN 
监测 血浆 药物 浓度 ， 以 便 在 控制 发 作 方面 获得 满意 的 
效果 。 对 许多 患者 而 言 ， 为 了 能 够 取得 控制 疗效 茶 妥 
英 血 药 浓度 需 达 到 10 一 20kg/ml (40~80pmol/L). ， 但 
对 有 些 患者 而 言 在 此 范围 之 外 的 苯妥英 血浆 药物 浓度 
也 可 取得 控制 作用 。 莱 妥 英 或 共有 妇 英 钠 口 服 推荐 起 始 
量 为 每 日 3~4mg/kg、 单 次 或 分 次 口服 ; 或 150 一 
300mg 每 日 ， 如果 需要 缓慢 逐渐 增 量 至 每 日 600mg。 
药物 剂量 增加 的 最 小 时 间 和 间隔 建议 为 ?7~10 X. HUS 
较 高 剂量 时 应 特别 小 心 ， 因 为 代谢 饱和 时 剂量 的 小 幅 
增加 会 导致 血 药 浓度 的 大 幅度 上 升 。 通 常 的 维持 剂量 
是 每 日 200 一 500mg。 
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儿童 的 初始 剂量 推荐 为 smg/kg， 每 日 2 一 3 次 服 
用 ， 最 大 剂量 可 达 每 日 300mg。 推 荐 维持 剂量 为 每 日 
4—8mg/kg 分 次 给 药 。 由 于 儿童 的 新 陈 代谢 比 成 年 人 
快 ， 因 此 每 千克 体重 需要 更 大 的 剂量 。 

使 用 较 小 初始 剂量 的 苯妥英 进行 治疗 ， 意 味 着 可 能 
需要 一 周 多 的 时 间 才 能 获得 治疗 剂量 的 血 药 浓度 ， 有 研 
究 表明 甚至 可 能 需要 几 周 的 时 间 才 能 获得 稳定 的 血 药 浓 
度 。 因 此 最 先 可 以 给 予 负荷 剂量 ，24h 后 续 以 维持 量 。 
一 旦 达到 药物 的 稳 态 血 药 浓度 ， 由 于 茶 受 英 的 长 消除 半 
衰 期 可 以 每 日 2 次 或 每 晚 1 次 用 药 。 

虽然 缺少 临床 证 据 ， 但 不 同 商标 的 苯妥英 以 及 同一 
制造 商 使 用 的 不 同 配方 的 生物 利用 率 可 能 会 有 所 不 同 ， 
因此 患者 在 变换 药物 时 需要 重新 建立 稳定 的 血 药 浓度 。 

为 了 减少 对 胃 的 刺激 ， 葵 妥 英 应 与 食物 同时 服用 ， 
或 者 在 进食 后 服用 。 服 用 茶 爱 英 的 时 间 和 方式 应 尽量 统 
一 ， 以 便 避 免 因 服用 时 间 和 服用 方式 的 不 同 而 影响 药物 
的 吸收 ， 导 致 血 药 浓度 的 波动 。 

与 其 他 抗 癫 痢 药 物 相似 ， 苯 妥 英 停 药 或 与 其 他 抗 癫 
Jis Wempu mae ob. DOCS VER NOXAE VE UR 
lm. BR SEKE E ARI Pol Kij B Ro PER bi iia 2 Vo DE 
见 第 370 页 的 讨论 。 

对 于 强直 一 阵 挛 性 首 痛 持续 状态 的 治疗 ， 通 常 先 经 
静脉 或 直肠 给 予 茶 二 氮 草 类 药物 如 安定 )， 随 后 静脉 
给 予 茶 妥 英 钠 。 推 荐 苯妥英 钠 剂 量 为 10~15mg/kg 组 
慢 静 推 或 以 不 超过 50mg/min 的 恒定 速度 间断 静脉 输 
VE. sti SERE 6—8h 口服 或 经 静脉 给 予 100mg 的 维持 
剂量 。 用 药 速 率 和 剂量 应 依照 体重 的 不 同 而 增 减 。 
BNFC 建议 儿童 用 药 的 剂量 是 (与 成 人 的 给 药方 式 类 
14: 以 不 超过 Img/kg * min! HERRER, HZ 
50mg/min 的 最 大 剂量 ) ， 


。 新 生 儿 : 负荷 剂量 20mg/kg， 续 以 2.5 5mg/kg 每 
目 2 次 

*1—12 个 月 大 的 儿童 ; 负荷 剂量 18mg/kg， 续 以 
2.5--5mg/kg & H 2 iX; 

。 年 长 的 儿童 : 负荷 剂量 18mg/kg， 此 后 可 增加 到 
100mg. H 3—4 次 。 


茶 妥 英 钠 静 脉 给 药 过 快 曾 导致 患者 死亡 ， 因 此 通过 
静脉 给 药 时 ， 建 议 连 续 监 测 患者 的 心电图 和 血压 。 葵 有 妇 
英 钠 通过 肌肉 吸收 的 速度 缓慢 且 无 规律 ， 因 此 紧急 情况 
下 控制 辣 病 发 作 时 不 适用 ,但 某 些 情况 下 可 用 于 失去 意 
识 或 不 能 口服 药物 的 患者 以 获得 或 维持 治疗 血 药 浓度 。 
由 于 肌肉 吸收 药物 速度 缓慢 ， 与 口服 药物 相 比 ， 变 达到 
稳定 血 药 浓度 ， 肌 内 注射 用 药剂 量 需 增加 5096. ĝu MT 
能 ， 建 议 肌 内 注射 时 程 不 超过 1 周 。 在 从 肌 内 注射 向 口 
服药 物 转变 时 ， 应 使 用 肌 内 注射 给 药 同期 初始 口服 剂量 
的 50%， 以 便 允 许 肌 肉 中 残留 芋 妥 英 钠 的 吸收 。 对 于 
以 前 没有 使 用 匠 妥 英 饮 的 患者 ， 推 荐 肌 内 注射 剂量 为 
100~200mg。 


用 法 

新 生 儿 和 儿童 ”比较 多 种 预测 儿童 患者 苯妥英 用 药 
量 的 方法 HL] ， 结 果 发 现 所 有 预测 方法 的 错误 率 都 超过 
10%， 因 此 无 论 用 哪 种 方法 ， 都 应 该 对 血清 药物 浓度 和 
患者 临床 状态 进行 严密 监测 ， 以 便 调 整 药物 剂量 。 同 
样 ， 对 于 新 生 儿 和 年 幼儿 血浆 药物 浓度 的 监测 也 是 必 
要 的 [2] 。 
1. Yuen GJ, ef af. Phenytoin dosage predictions in paediatric pa- 

tients. Clin Pharmacokinet 1989; 16: 254-60. 

2. Loughnan PM, et al, Pharmacokinetic observations of phenytoin 


disposition in the newborn and young infant. Arch Dis Child 
1977; 52: 302-9. 


老年 人 群 ” 老 年 人 的 药 动 学 研究 表明 药物 与 血浆 蛋白 的 

结合 率 降 低 ， 这 并 非 意味 着 应 改变 药物 剂量 [ ， 但 有 

研究 表明 这 些 人 的 新 陈 代 谢 降 低 [C2]， 所 以 老年 患者 为 

了 维持 与 年 轻 人 相似 的 血清 药物 浓度 所 需 药 量 较 低 。 

1. Patterson M, e! al. Plasma protein binding of phenytoin in the 
aged: in vivo studies. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 423-5. 


2. Bauer LA, Blouin RA. Age and phenytoin kinetics in adult epi- 
leptics. Clin Pharmacol Ther 1982; 31: 301-4. 


心律 失常 E e do REIR ICA ZU RT HI T HAT EPI GU 
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常 。 尽 管 这 种 方法 目前 显得 过 时 ， 但 在 英国 苯妥英 钠 的 
规定 用 药剂 量 是 3. 5 一 5mg/kg， 以 不 超过 50mg/min 的 
同一 速率 进行 静脉 注射 ， 必 要 时 可 重复 一 次 。 

子 桨 和 先兆 子 桨 ”其 妥 英 曾 被 用 于 治疗 子 痛 ， 但 目前 更 
倾向 于 用 硫酸 镁 ， 第 372 页 。 


大 总 性 表皮 松 解 症 ” 隐 性 营养 不 良性 大 疱 性 表皮 松 解 症 
自前 没有 真正 有 效 的 治疗 方法 ,但 有 报告 表明 患者 对 莱 
妥 匡 有 良好 的 但 不 一 致 的 临床 反应 [1,2] (第 1246 9). 
但 是 一 项 双 盲 对 照 研 究 [3] 表 明 ， 与 安慰 剂 相 比较 ， 莱 
爱 英 并 没有 显示 出 疗效 。 


Bauer EA, et a/. Phenytoin therapy of recessive dystrophic epi- 

dermolysis bullosa. N Eng! J Med 1980, 303: 776-81. 

Cooper TW, Bauer EA. Therapeutic efficacy of phenytoin in re- 

cessive dystrophic epidermolysis. Arch Dermatol 1984; 120: 

490-5. 

. Caldwell-Brown D, et al. Lack of efficacy of phenytoin in reces- 
sive dystrophic epidermolysis bullosa. N zug! J Med 1992; 327: 
163-7. 
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AA 尽管 目前 其 他 的 药物 也 被 广泛 地 应 用 ， 但 长 其 
以 来 蘑 妥 英 一 直 用 于 治疗 疗 痢 的 局 部 发 作 ， 无 论 是 否 
伴 有 继 发 性 全 身 性 发 作 ， 荣 妥 英 主要 用 于 全 身 性 强直 - 
阵 挛 发 作 的 治疗 〈 第 369 页 )。 莱 妥 英 对 其 他 形式 的 
着 病 也 有 积极 的 治疗 作用 ,但 失 神 发 作 和 肌 阵 这 性 疗 
JA RAK. 

葵 妥 英 的 非 线 性 药 动 学 特性 使 其 应 用 起 来 比较 困 
难 ， 尤 其 是 在 大 剂量 使 用 时 ， 因 为 剂量 的 少量 增加 会 导 
致 血浆 药物 浓度 的 大 幅度 上 升 。 葵 轨 英 不 适用 于 青春 期 
或 女性 患者 ， 因 为 药物 会 造成 面部 皮肤 粗粮、 粉刺 或 多 
毛 症 ， 也 会 产生 牙 急 增生 和 疼痛 的 问题 。 


E RNIT ED PEE GE RT GE dr OUO. 尤其 是 神 
AEM. AHISUMEUEGS ADT LAA E (ĜE 764 页 ) 。 


1. Petroski D, Patel AN. Diphenylhydantoin for intractable hic- 
cups. Lancer 1974; i: 739 


肌 强 直 ”先天 性 肌 强 直 病 [5 是 遗传 性 肌肉 功能 紊乱 病 ， 
症状 是 肌肉 僵硬 ， 兆 其 是 在 休息 后 或 开始 运动 时 。 当 需 
要 治疗 时 ， 通 常用 莱 妥 英 或 普 鲁 卡 因 胺 ， 由 于 莱 妥 英 耐 
受 性 良好 因此 常常 使 用 。 


1. Gutmann L, er a/. Myotonia congenita. Semin Neurol 1991; 11: 
244-8. 


新 生 儿 病 性 发 作 2632 39A dn ELIN. (第 
373 页 ) 。 


Hem dus x eH (第 9 页 ) 患者 对 卡 马 西平 
无 反应 或 奎 受 性 不 好 ， 可 单独 使 用 芋 妥 英 或 与 其 他 药 
物 联 合 使 用 。 茶 爱 英 还 可 用 于 治疗 糖尿 病 性 神经 病 
(第 7 页 )。 


DARRERA 大约 12 兴 的 严重 脑 外 伤 患者 可 出 现 

瘾 痛 发 作 ， 穿 通 性 枪弹 伤 患者 50% 以 上 可 出 现 症 疾 发 

作 [ 。 使 用 抗 疗 痛 药 物 是 标准 的 治疗 方法 ， 但 就 是 否 

能 够 起 到 预防 发 作 的 作用 还 存在 争议 。 有 证 据 表明 使 

MERR (和 卡 马 西 平 ) 对 早期 发 作 (主观 地 定义 为 

外 伤 后 7? 天 内 的 发 作 ) 可 以 起 到 有 效 的 预防 作用 ， 但 

是 没有 证 据 表 明 用 这 些 药 物 或 其 他 抗 着 痛 药 物 〈 如 莱 

ELIGE CIE IRL BR EO. 对 后 期 疗 病 的 发 作 、 残 疾 或 死 

亡 5 4 有 预防 作用 。 已 有 指南 对 这 种 用 法 给 出 了 建 

议 [1.5] 。 研 究 表明 急性 严重 脑 外 伤 儿 童 体内 苯妥英 与 

蛋白 的 结合 度 以 及 芋 妥 英 的 代谢 有 显著 改变 ， 因 此 需 

要 增加 剂量 [s] 。 

， Chang BS, Lowenstein DH. Practice parameter: antiepileptic 
drug prophylaxis in severe traumatic brain injury. Report of the 
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of 
Neurology. Neurology 2003; 60: 10-16. Also available at: 
http//www.neurology.org/cgi/reprint/60/1/10.pdf (accessed 
08/06/04) 

. Schierhout G, Roberts I. Anti-epileptic drugs for preventing sei- 
zures following acute traumatic brain injury. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 16/05/05). 

- Chadwick D. Seizures and epilepsy after traumatic brain injury. 

Lancet 2000; 355; 334—5, 

Temkin NR. Antiepileptogenesis and seizure prevention trials 

with antiepileptic drugs: meta-analysis of controlled trials. Epi- 

lepsia 2001; 42: 515-24 

. Meek PD, er al. Guidelines for nonemergency use of parenteral 

phenytoin products. Arch Intern Med 1999; 159: 2639-44. 

Stowe CD, er al. Altered phenytoin pharmacokinetics in children 

with severe, acute traumatic brain injury. ./ C/in Pharmacol 

2000; 40: 1452-61. 
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发 作 或 者 有 源 病 重新 发 作 的 情况 ， 可 静脉 给 予 茶 妥 英 。 

一 旦 发 作 得 到 了 控制 ， 可 开始 维持 抗 闻 痢 治疗 。 
抗 利尿 激素 分 滋 失 常 综合 征 ”苯妥英 偶尔 用 于 抗 利尿 激 
素 分 刻 失 常 综合 征 患者 以 便 抑 制 脑 垂体 分 淡 抗 利尿 激 
素 ， 对 这 种 病症 的 治疗 在 第 1425 页 讨论 。 


耳 鸭 ” 荣 妥 英 是 尝试 用 于 治疗 耳鸣 (第 1493 页 ) 的 多 
种 药物 之 一 ， 尽 管 有 报告 表明 该 药物 对 某 些 患者 有 积极 
的 疗效 ， 但 由 于 其 副作用 而 很 少 使 用 。 


戒 断 综合 征 ”苯妥英 对 于 酒精 戒 断 综合 征 (E 1280 页 ) 
所 致 疯 病 发 作 的 效果 不 大 。 使 用 苯妥英 预防 ,2] 酒 精 所 
致 的 瘾 痫 反复 发 作 设 有 作用 ， 因 此 应 选用 苯 二 氮 草 类 或 
毛 美 噬 只 等 对 此 类 发 作 的 治疗 和 预防 有 效 的 药物 。 

双 盲 研究 结果 [3] 表明， 和 安奈 剂 相 比 苯妥英 能 够 
减少 可 卡 因 汶 用 。 可 卡 因 滥用 在 第 1488 页 有 论述 ， 可 
卡 因 戒 药 的 治疗 见 第 1488 Mi. 
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Chance JF. Emergency department treatment of alcohol with- 
drawal seizures with phenytoin. Ann Emerg Med 1991; 20: 
520-2. 

Rathlev NK, er al. The lack of efficacy of phenytoin in the pre- 
vention of recurrent alcohol-related seizures. Ann Emerg Med 
1994; 23: 513-8 . 

. Crosby RD, et al. Phenytoin in the treatment of cocaine abuse: a 

double-blind study. Clin Pharmacol Ther 1996; 59: 458-68. 


t2 
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Gokmm ” 茶 妥 英 可 用 于 促进 伤口 愈合 〈 第 1249 
MI), SANTAJ? A PILO ~S] 和 大 月 腔 [6] 取 得 了 令 人 
鼓舞 的 效果 。 莱 妥 英 可 能 通过 改变 pH 值 而 减少 细菌 的 
移植 或 具有 直接 抗菌 作用 [21。 促 进 伤口 愈合 也 可 能 由 
于 茶 妥 英 提升 了 成 纤维 细胞 的 增殖 并 且 增 加 了 胶原 含 
量 [231。 局 部 用 药 时 伤口 处 可 能 吸收 少量 的 苯胺 
英 [7~8] ， 必 要 时 需 监测 药物 毒性 。 


. Muthukumarasamy MG, er a/. Topical phenytoin in diabetic foot 
ulcers. Diabetes Care 1991; 14: 909-11. 

Pendse AK, et al. Topical phenytoin in wound healing. Jt J Der- 
matol 1993; 32: 214-17. 

Anstead GM, et al. Phenytoin in wound healing. Ann Pharmaco- 
ther 1996; 30: 768-75. 

Adjei O, et al. Phenytoin in the treatment of Buruli ulcer. Trans 
R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 108-9. 

Rhodes RS, er al. Topical phenytoin treatment of stage II decu- 
bitus ulcers in the elderly. 4nn Pharmacother 2001; 35: 675-81. 
Lodha SC, er a/. Role of phenytoin in healing of large abscess 
cavities. Br J Surg 1991; 78: 105-8. 

Gore R, et al. Topical phenytoin. Pharm J 1991; 247: 620. 
Lewis WG, Rhodes R$. Systemic absorption of topical pheny- 
toin sodium. Aw Pharmacother 1994; 28: 961 


制剂 


BP 2005: Phenytoin Capsules; Phenytoin Injection; Phenytoin Oral Suspen- 
sion; Phenytoin Tablets; 

USP 29: Extended Phenytoin Sodium Capsules; Phenytoin Oral Suspen- 
Sion; Phenytoin Sodium Injection; Phenytoin Tablets; Prompt Phenytoin So- 
dium Capsules. 
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专利 制剂 

Arg.: Eparnin; Etoina; Fenigramon; Fenitenk; Lotoquis Simple; Opliphon; 
Austral.: Dilantin; Austria: Epanutin: Epilan-D; Phenhydan; Belg.: Diphan- 
toine; Epanutin: Braz.: Dantalin; Epelin; FenidantalT; Fenital; Feniton; Hidan- 
tal; Canad.: Dilantin; Chile; Epamin; Cz; Epanutin; Epilan-D; Phenhydan: 
Sodanton; Fin.: Hydantin; Fr.: Di-Hydan; Dilantin: Ger.: Epanutin: Phenhy- 
dan; Zentropil; Gn: Epanutin; Hong Kong: Dilantin; Ditoin; Hung.: 
Diphedan; Epanutin; India: Dilantin; Epsolin; Epton; Iri.: Epanutin; Israel: 
Dilantin; Epanutin; ftal.: Aurantin; Dintoina; Malaysia: Dilantin; Ditoin; 
Mex.: Biodant; Comvufen: Epamin; Fenidantojn 5; Feniffler; Fenitron: 
Hidantoina; Nuctanef; Neth.: Epanutin; Norw.: Epinat; NZ: Dilantin; 
Port.: Hidantina; S.Afr.: Epanutin; Singapore: Dilantin: Spain: Epanutin: 
Neosidantoina; Sinergina: Swed.: Epanutin; Fenantoin; Lehydan; Switz.: 
Epanutin; Epilantine; Phenhydan; Thai.: Dilantin; Ditoin; Ditomed; Pepsy- 
toin: UK: Epanutin; USA: Dilantin; Phenytek; Venez.: Dantoinal; Dilantin; 
Epamin; Fentoinal. 


多 组 分 制剂 Argo: Cumatil L: Lotoquis Belg.: Mathonet: Vethoine: 
Braz.: Dialudonj; Gamibetal Complex; Taludont; Cz.: Sanepil: Gr.: Diphe- 
nal; India: Dilantin with Phenobarbital; Epilan; Garoin; Ital: Dintoinale; Ga- 
mibetal Complex; Metinal-Idantoina; Metinal-Idantoina L; Mex.: Alepsal 
Compuesto; Gamibetal Complex; Port.: Comtal Lt; Hidantina Composta: 
Spain: Comital Lf; Disfil; Epilantin; Equidanf; Redutona. 


Pregabalin (BANUSAN, rINN) 普 瑞 巴林 
Cl-1008; Pregabalina; Prégabaline; Pregabalinum. (S)-3-(Ami- 
nomethyl)-5-methylhexanoic acid. 

lIperaGaAuH 

CHNO; = 159.2. 

CAS 一 148553-50.8. 

ATC — NO03AX I6. 


H3C OH 


不 良 反 应 

普 瑞 巴林 最 常见 的 不 良 反应 是 肪 学 和 睦 睡 。 其 他 党 
见 的 不 良 反 应 包括 视力 模糊 、 复 视 、 哮 食 与 体重 增加 、 
OT, E, E, PRK. kk, ERAL ER 
ER. HERR., JRE, kE, ER. RN. E 
音 困难 、 感 觉 异 常 、 疲 劳 和 水 肿 。 也 经 常 发 生 注 意 力 、 
记忆 力 、 协 调 力 和 步 法 紊乱 。 很 少 有 肌 酸 激 酶 浓度 升 高 
和 横 纹 肌 溶 解 症 的 报告 。 在 高 剂量 普 瑞 巴林 给 药 的 老鼠 
中 发 现 血 管 肉瘤 的 发 生 率 增加 。 


对 心理 功能 的 影响 参见 抗 辣 痛 治 疗 对 认 知 能 力 的 影 
响 ， 见 第 371 页 。 


注意 事项 

眩 尝 、 睫 睡 、 视 力 模 糊 会 前 弱 患 者 从 事 熟 练 技术 工 
作 的 能 力 ， 如 驾驶 。 

获 批 药品 说 明 提示 ， 停止 普 瑞 巴 林 治 疗 需 要 谨慎 ， 无 论 
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是 否 出 现 停止 治疗 的 指 征 ， 参 见 下 文 的 用 途 与 用 法 。 

哺乳 ”有 关 抗 着 瘾 治疗 与 吐 乳 的 评论 ， 见 第 371 页 。 
驾驶 ”有关 抗 症 病 药物 与 驾驶 的 评论 ， 见 第 371 页 。 
妊娠 ”有 关 妊 娠 期 间 抗 疗 病 治疗 的 评论 ， 见 第 371 页 。 


药 动 学 

普 瑞 巴林 口服 后 吸收 很 快 ，1. 5h 内 可 达 刘 血浆 药物 
浓度 峰值 。 口 服 生 物 利用 度 约 为 0%。 如 果 与 食物 共同 
服用 ， 吸 收 速率 会 降低 ， 但 对 临床 无 明显 影响 : 吸收 程 
度 不 受 影响 。 血 药 稳 态 浓度 在 服药 后 1~2 天 内 达到 。 普 
瑞 巴 林 不 与 血浆 蛋白 结合 ， 几 乎 不 经 过 代谢 。 大 约 984 
的 服用 剂量 以 药物 原形 经 尿 排 汇 出 体外 。 药 物 平均 半 训 
期 为 6. 3h。 普 瑞 巴 林 可 经 血液 透析 清除 。 


肾 损伤 


1. Randinitis EJ, e af. Pharmacokinetics of pregabalin in subjects 
with various degrees of renal function. J Clin Pharmacol 2003; 
43: 277-83. 


用 途 和 用 法 

RAPA EL pk RELA ZH FA DU 1437 OR E 
发 作 〈 无 论 是 否 伴 有 继 发 性 全 身 发 作 ) 的 药物 。 也 用 来 
治疗 全 身 性 焦虑 症 和 神经 痛 。 

普 瑞 巴林 每 日 分 2~3 次 口服 。 

成 年 人 治疗 冶 阐 的 初始 剂量 为 每 日 110mg， 根 据 串 
者 的 反应 1 周 后 增加 到 每 日 300mg， 第 二 周 后 增加 到 每 
日 600mg。 

在 治疗 全 身 性 焦虑 症 时 ， 成 年 人 初始 剂量 为 每 日 
150mg， 此 后 每 隔 一 周 以 150mg 的 剂量 增加 ， 直 到 每 日 
600mg 的 最 大 剂量 。 

治疗 神经 冶 时 ,在 英国 成 年 人 初始 剂量 为 每 日 
150mg， 根 据 患 者 的 反应 3—7 天 后 增加 到 每 日 300mg， 
再 过 7 天 增加 到 每 日 600mg。 在 美国 规定 了 类 似 的 剂量 
来 治疗 糖尿 病 性 神经 病变 和 带 状 疱疹 后 神经 痛 ， 但 是 治 
疗 糖尿 病 性 神经 病变 推荐 每 日 最 大 剂量 为 300mg。 

对 肾 损 害 的 患者 ， 应 减少 普 瑞 巴林 剂量 ， 见 下 文 。 获 
批 药品 说 明明 确 提示 ， 如 果 停止 普 瑞 巴林 的 用 药 ， 应 该 用 
至 少 1 周 的 时 间 和 逐渐 停 药 ， 无 论 是 否 出 现 相关 的 指 征 。 

1. Shneker BF, McAuley JW. Pregabalin: a new neuromodulator 


with broad therapeutic indications. Arm Pharmacother 2005: 39; 
2029-37. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 
对 肾 功 能 损害 者 ， 应 根据 肌 了 本 清除 率 (CO 减少 
普 瑞 巴林 剂量 ， - 


* CC H 30— 60ml/min; 开始 日 剂量 为 75mg; 最 大 日 
剂量 为 300mg; 分 2—3 次 给 药 ; 

e CC X 15~30m1/min: 开始 日 剂量 为 35 一 50mg， 最 
大 日 剂量 为 150mg; 分 2 次 或 1 次 给 药 ， 

*。CC<15ml/min; 开始 日 剂量 为 25mg; 最 大 日 剂量 为 
75mg: 每 日 1 次 给 药 。 


血液 透 术 患 者 应 在 每 蝇 剂 量 的 基础 上 ， 在 血液 透析 
每 4h 后 加 用 一 次 25~100mg, 


REE 普 瑞 巴林 用 于 治疗 焦虑 症 (第 743 EO. 还 被 
尝试 治疗 社交 焦虑 症 (第 744 页 ) 。 


Pande AC, er al. Pregabalin in generalized anxiety disorder: a 
placebo-controlled trial. Am J Psychiatry 2003; 160: 533-40. 
Feltner DE, e al. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led, fixed-dose, multicenter study of pregabalin in patients with 
generalized anxiety disorder. J (in Psychopharmacol 2003; 23: 
240-9, 

Pande AC, ef al. Efficacy of the novel anxiolytic pregabalin in 

social anxiety disorder: a placebo-controlled, multicenter study. 

J Clin Psychopharmacol 2004; 24: 141-9. 

- Rickels K, er al. Pregabalin for treatment of generalized anxiety 
disorder: a 4-week, multicenter, double-blind, placebo-control- 
led trial of pregabalin and alprazolam. Arch Gen Psychiatry 
2005; 62: 1022-30. 


BA EOEUMGE HIT IE UT SEKE TE: 无论 
是 否 伴 有 继 发 性 全 身 性 发 作 ) (第 369 页 ) 的 新 药 之 一 ， 
具有 良好 的 耐 受 性 。 


1. Beydoun AA, et al. Pregabalin add-on trial: a double-blind, mul- 
ticenter study in patients with partial epilepsy: results from the 
interim analysis (N = 129), Epilepsia 1999; 40 (suppl 7): 108. 
French JA, e! al. Pregabalin adjunctive therapy in patients with 
partial seizures. Epilepsia 1999: 40 (suppl 7): 106. 

- Miller R, e! al. Exposure-response analysis of pregabalin add-on 
treatment of patients with refractory partial seizures. (/m Phar- 
macol Ther 2003; 73: 491—505. 

Arroyo S, er al. Pregabalin add-on treatment: a randomized, dou- 
ble-blind, placebo-controlled, dose-response study in adults with 
partial seizures. Epilepsia 2004; 45; 20-7. 

- Elger CE, et al. Pregabalin add-on treatment in patients with par- 
tial seizures: a novel evaluation of flexible-dose and fixed-dose 
treatment in a double-blind, placebo-controlled study. Epilepsia 
2005; 46: 1926-36. 

Hamandi K, Sander JW. Pregabalin: a new antiepileptic drug for 
refractory epilepsy. Seizure 2006; 15: 73-8 
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神经 痛 ” 抗 壮 冯 药物 可 用 于 治疗 神经 痛 ， 尤 其 对 于 阿片 
类 镇 痛 药 不 敏感 者 〈 见 第 4 页 的 镇 痛 药 的 选择 ) 。 尽 管 
卡 马 西平 是 最 常用 的 抗 癫 痛 药 物 ， 普 瑞 巴 林 也 用 于 神经 
性 疼痛 ， 包 括 带 状 疱疹 后 神经 痛 [1:23 (第 9 页 ) 和 糖尿 
病 性 神经 病 [3'4] ORT 页 ) 。 


. Sabatowski R, et al. Pregabalin reduces pain and improves sleep 
and mood disturbances in patients with post-herpetic neuralgia: 
results of a randomised, placebo-controlled clinical trial. Pain 
2004; 109: 26-35. 

. Frampton JE, Foster RH. Pregabalin: in the treatment of posther- 
petic neuralgia. Drugs 2005; 65: 111-18. 

. Rosenstock J, et al. Pregabalin for the treatment of painful dia- 

betic peripheral neuropathy: a double-blind, placebo-controlled 

trial. Pain 2004; 110: 628-38 

Frampton JE, Scott LJ. Pregabalin: in the treatment of painful 

diabetic peripheral neuropathy. Drugs 2004; 64: 2813-20. 
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FALAR 目前 有 越 来 越 多 的 兴趣 集中 于 使 用 包括 抗 
瘾 痢 药 物 普 瑞 巴林 在 内 的 止痛 辅 剂 来 调节 吗啡 的 剂量 和 
效果 ， 以 减轻 手术 后 疼痛 [11 ( 见 第 5 页 ) 。 


1. Dahl JB, er al. "Protective premedication’. an option with gabap- 
entin and related drugs? A review of gabapentin and pregabalin 
in the treatment of post-operative pain. Acta Anaesthesiol Scand 
2004; 48: 1130-6 


制剂 
eR f pl 
Chile: Lyrica; Irl.: Lyrica; Mex.: Lyrica: UK: Lyrica; USA: Lynca. 


Primidone (BAN, -INN) +h% ii 


Hexamidinum; Primaclone; Primidon; Primidona; ! .;midonas; 
Primidoni; Primidonum. 5-Ethyl-5-phenylperhydropyrimidine- 


4,6-dione. 

门 PMAoH 

Ci H;4N,O; = 218.3. 
CAS — 125.33-7. 


ATC — NO3AAO3. 


NH 


H3C 9 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Poi , and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Primidone) f f& e Xr A 6 VI 45 A YE X) 
末 。 极 微 游 于 水 ; 微 洲 于 乙 苹 。 深 于 碱 性 洲 液 。 

USP 29 (Primidone) ”白色 结晶 粉末 ， 无 自 、 溶 于 水 
(1: 2000); 溶 于 乙醇 (1 : 200) ;极其 微 溶 于 多 数 有 机 
溶剂 。 


不 良 反 应 、 人 处置 和 注意 事项 

不 良 反 应 与 芋 巴 比 妥 类 似 ， 见 第 388 页 (FL kt AE PI 
比 溉 更 常见 。 绝 大 多 数 患 者 很 快 形成 对 扑 米 柄 哇 致 的 包 
TE JEE KONI. EK ak. [EI PE. LOMO AG DUKON Ni RAE 
Mi. KO. UDECHORESUR i SL Ni MONAR. 

停止 扑 米 酮 治疗 应 小 心 谨慎 ， 见 下 文 的 用 途 与 
用 法 。 


对 血液 的 影响 ”使 用 葵 妥 英和 扑 米 酮 的 上 患者， 曾经 有 发 
生 延 迟 粒 细胞 缺乏 症 的 报告 ， 见 第 390 页 。 


对 内 分 滋 系 统 的 影响 ”关于 抗 癫 痢 药 物 对 男性 癖 痛 患者 
性 功能 的 影响 ， 见 菜 届 英 项 下 ， 见 第 391 页 。 


过 量 ” 扑 米 酮 急性 过 量 后 曾 有 结晶 尿 的 报告 ;， ， 还 有 
关于 其 他 不 良 反应 的 7 个 案例 的 报告 。 基 于 这 些 报告 ， 
结晶 尿 似 乎 与 血清 中 扑 米 酮 浓度 超过 SOng/1nl 有 关 。 
有 2 个 报告 的 证 据 表 明 肾 损 害 与 体内 结晶 的 撒 成 有 关 。 
为 了 减少 潜在 的 肾 毒 害 并 促进 对 结 品 的 消除 ， 建 议 有 此 
类 结晶 形成 潜在 风险 的 患者 应 大 量 饮 水 或 输液 . 

1. Lehmann DF. Primidone crystalluria following overdose: a re- 


port of a case and an analysis of the literature. Med Joxicol 1987: 
2: 383-7. 


IAME ST MJ ERER E, DC ZE np 
症 患 者 中 使 用 是 不 安全 的 。 


RE ” 特 发 性 震 烟 患者 使 用 扑 米 翻 时 ， 使 用 小 的 初始 剂 
量 后 有 较 高 的 急性 不 良 反应 发 生 率 [1] 。 这 可 能 是 因为 
患者 因 以 前 从 未 使 用 抗 癫 痫 药 而 无 诱导 的 肝 药 酶 之 故 。 
上 Findley LJ, et a/. Primidone in essential tremor of the hands and 


head: a double blind controlled clinical study. J Neurol Neuro- 
surg Psychiatry 1985; 48: 911-15, 


药物 相互 作用 

扑 米 酮 在 体内 部 分 代谢 为 莱 巴 比 妥 ， 因 此 与 苯 巴 
比 妥 相互 作用 的 药物 (第 388 O 对 扑 米 酮 可 能 也 发 
生 类 似 的 作用 。 此 外 ， 肝 药 酶 诱导 性 药物 可 提高 扑 米 
酮 在 体内 的 代谢 ， 因 此 有 可 能 提高 体内 莱 巴 比 妥 的 
kE. 
HAR  SIADAOHDE EGEDU 和 卡 马 西平 [下 都 能 提高 
扑 米 酮 在 体内 的 代谢 ， 当 扑 米 酮 与 苯妥英 共同 给 药 时 会 
AERE ICXBEUISIS , AREA TRHA T H a E 
够 降低 扑 米 酮 血 药 浓度 ， 但 可 能 无 需 改 变 扑 米 酮 的 药 
量 。 两 成 酸 盐 能 增加 扑 米 珊 和 茶 巴 比 妥 的 血 药 浓度 ， 但 
患者 的 反应 不 完全 一 致 。 
. Reynolds EH, er af. Interaction of phenytoin and primidone 
BMJ 1975; 2: 594-5. 


Baciewicz AM. Carbamazepine drug interactions. 7her Drug 
Monit 1986; 8: 305-17. 


Galdames D, et al. Interacción fenitoina-primidona: intoxicación 
por fenobarbital, en un adulto tratado con ambas drogas. Rev 
Med Chil 1980; 108: 716-20. 


Browne TR, ef a/. A multicentre study of vigabatrin for drug- 
resistant epilepsy. Br J Clin Pharmacol 1989; 27 (suppl 1): 
958-1005. 


药 动 学 

扑 米 酮 容易 被 胃 肠 道 吸收 ， 报 告 表 明 血 桨 药物 半 误 
期 为 10 一 15h， 比 其 主要 活性 代谢 产物 某 乙 基 丙 二 酰胺 
和 荣 巴 比 妥 的 半 吉 期 要 短 。 推 荐 治疗 用 血 药 浓度 为 5 一 
12pg/ml。 以 原 药 (4076) 和 代谢 物 的 形式 经 尿 排出 。 

扑 米 酮 在 人 体内 分 布 广泛 ， 但 只 部 分 与 血浆 蛋白 结 
To RAMA KPS, MIA 20%。 可 通过 胎盘 ， 
乳汁 中 有 分 布 。 


用 途 和 用 法 

扑 米 酮 的 抗 癫 痫 作用 部 分 通过 代谢 成 茶 巴 比 妇 (第 
389 页 ) 而 实现 ， 其 本 身 也 有 一 定 的 抗 癫 痛 作 用 。 可 用 
于 控制 部 分 性 疯 病 发 作 〈 尤 其 是 复杂 部 分 性 发 作 ) 和 全 
身 性 强直 - 阵 挛 发 作 。 扑 米 酮 也 用 于 治疗 特 发 性 震 颜 。 

扑 米 酮 用 于 治疗 症 病 的 剂量 应 根据 患者 的 个 体 反 应 
米 调整 。 有 限 的 血 药 浓 上 度 相关 性 提示 ， 血 药 浓度 应 达 
5~12ug/ml (23~55pmol/L) 以 上 。 但 BNF 倾向 于 监 
WEE E RK iin SG IKE, 

推荐 起 始 药 量 为 每 日 125mg， 睡 前 口服 ;如 需 加 量 
则 每 3 天 增加 125mg， 直 到 达到 每 日 500mg 总 量 ， 分 2 
次 口服 。 如 有 必要 还 可 进一步 加 量 ， 每 3 xx i St 
250mg， 成 人 每 日 最 大 剂量 可 达 1. 5g， 分 次 口服 。 小 于 
9 岁 的 儿童 每 次 加 量 不 超过 125mg。 成 人 和 大 于 9 岁 的 
儿童 维持 剂量 通常 为 每 日 0.75~1.5g。 儿 童 维持 剂量 
为 : 0~2 3, H 250~500mg; 2—5 8#, 每 HH 500— 
750mg; 6—9 X, HE 0.75—1g. HEZI Bri 4) 2 
次 服用 。 

与 其 他 抗 疗 疾 药物 相似 ， 扑 米 酮 停 药 或 换 药 应 缓慢 
WE, DARRA AERE. Hoi e lE Fe B EL DO 
HENNSRNNINZ. WILA 370 页 的 讨论 。 

对 特 发 性 震 同 的 患者 ， 扑 米 酮 用 药 为 常规 起 始 剂 景 
每 日 50mg, 口服 2 一 3 周 内 逐渐 加 量 ， 真 到 每 日 
750mg 的 最 大 剂量 。 


WA ” 扑 米 酮 与 其 代谢 产物 苯 巴 比 有 要， 都 用 于 治疗 部 分 
TEM ATE (第 369 页 )、 无 论 是 否 伴 有 继 发 企 身 性 发 
作者 。 也 可 用 于 治疗 原 发 全 身 性 强制 阵 率 发 作 。 由 于 有 
镇 项 的 副作用 ， 通 常 在 其 他 抗 癫 闯 药 物 无 效 的 情况 下 才 
考虑 应 用 。 有 研究 认为 该 药 对 QT 间 期 延长 的 患者 可 能 
比较 适用 [1] 。 

1. Christidis D, ef a/. Is primidone the drug of choice for epileptic 


patients with QT-prolongation? A comprehensive analysis of lit- 
erature. Seizure 2006; 15: 64-6. 


MELES 一 项 初步 研究 显示 [11|， 对 于 单独 用 一 线 
药物 黄 味 叭 治疗 无 效 的 新 生 儿 室 息 (第 903 页 ) MIE. 
辅助 用 扑 米 酮 治疗 可 能 有 效 。 但 该 结果 尚 缺 乏 后 续 试验 
的 证 实 。 


l. Miller CA, er al. The use of primidone in neonates with theo- 
phylline-resistant apnea. Am J Dis Child 1993; 147: 183-6 


FELGA  HORIRTERLUEJLBHEURAE (第 373 页 ) 中 
也 有 应 用 。 


做 粘 ” 特 发 性 岩 颇 的 患者 在 开始 正规 治疗 时 通常 首选 B 
受 体 阻 滞 剂 (第 964 页 )， 但 也 可 尝试 应 用 扑 米 酮 0] 。 
给 予 初始 剂量 后 急性 不 良 反 应 的 发 生 率 比较 高 〈 详 见 上 
文 的 不 良 反 应 下 的 震 颇 )。 曾 有 人 担心 长 期 应 用 扑 米 酮 
会 引起 药物 耐 受 ， 但 一 项 小 型 研究 仅 在 少数 患者 中 发 现 
了 这 种 药 效 减 绕 现 象 1。 后 来 的 一 项 研究 显示 [31， 每 
H 250mg 的 效果 等 同 于 甚至 强 于 每 日 750mg 的 药 效 ， 


lad 


- 


A5 


二 在 接 下 来 的 12 个 月 中 一 直 如 此 。 


Koller WC, Royse VL. Etficacy of primidone in essential tremor 

Neurology 1986; 36: 121—4. 

Sasso E, er al. Primidone in the long-term treatment of essential 

tremor: a prospective study with computerized quantitative anal- 

ysis. Clin Neuropharmacol 1990; 13: 67-76. 

. Serrano-Dueŭas M. Use of primidone in low doses (250 mg/day) 
versus high doses (750 mg/day) in the management of essential 
tremor: double-blind comparative study with one-year follow- 
up. Parkinsonism Relat Disord 2003; 10; 29-33 


制剂 


BP 2005: Primidone Oral Suspension; Primidone Tablets: 
USP 29: Primidone Oral Suspension: Primidone Tablets. 


M 


m 


专利 制剂 


Arg.: Mysoline; Austral.: Mysoline; Austria: Cyral; Mysoline; Belg.: Mysc- 


Inet; Braz.: Epidonat; Mysoline: Canad.: Mysoline: Chile: Mysolinet: 
Denm.: Mysolinef; Fin.: Mysoline: Fr.: Mysolinet: Ger.: Liskantin: Mylep- 
sinum; Resrnati; Gr: Mysoline; Hong Kong: Mysolinet; Hung.: Sertan: 
India: Mysoline; Irl.: Mysoline; Israel: Prysoline: Ral.: Mysoline; Mex.: 
Mysolinet; Neth.: Mysoline, Norw.: Mysolinef; NZ: Mysolinej; Port.: 
Mysoline; S.Afr.: Mysolinef; Singapore: Mysolinet; Spain: Mysoline; 


Swed.: Mysoline: Switz.: Mysoline: UK: Mysoline; USA: Mysoline; Venez.: 


Mutigan. 


多 组 分 制剂 ”Cz.: Mysolne. 


Progabide (BAN, USAN, rINN) 普罗 加 胺 


fluoro-2-hydroxybenzhydrylideneamino)butyramide. 


pora6uA 

Cj5H 4CIEN;O; = 334.8. 
CAS — 62666-20-0. 
ATC 一 NO3AGOS. 


简介 

WS MRE EAE TER (GABA) WH, HA 
JE FE DAF Kop GABA 受 体 激 动 剂 的 作用 。 被 用 于 
治疗 其 他 药物 无 效 的 部 分 性 和 全 身 性 强直 - 阵 这 性 疗 病 ， 
i HI HT RT AL PERE MENO. Lennox-Gastaut 综合 征 和 
West 综合 征 。 

服用 普罗 加 胺 的 患者 中 9% 会 出 现 肝 功 异常 ， 表 现 
为 转氨酶 升 高 ， 通 常 在 开始 治疗 的 最 初 几 个 月 内 出 现 ， 
可 进展 为 黄 六 、 肝 炎 、 脑 病 ， 其 至 少数 人 会 死亡 。 


药物 相互 作用 ”普罗 加 胺 与 其 他 抗 辣 闯 药物 的 相互 作用 
见 卡 马 西 平 〈 第 375 页 ) kem (第 388 JO, KE 
de (058392 9D, 


小 盯 病 ”路 盯 病 患者 使 用 普罗 加 胺 不 安全 ， 因 体外 研究 
显示 该 药 可 诱发 中 啉 病 发 作 。 


Remacemide Hydrochloride (USAN, pINNM) 


盐酸 瑞 马 酰胺 

FPL-12924AA (remacemide or remacemide hydrochloride); 
Hidrocloruro de remacemida; PR-934-423 (remacemide); PR- 
934423 (remacemide); PR-934-423A (remacemide or rema- 
cemide hydrochloride); Rémacémide, Chlorhydrate de; Rema- 
cemidi Hydrochloridum. | (&)-2-Amino-N-(1-methyl-1 „2-diphe- 
nylethylacetamide monohydrochloride. 
Pemanemnaa [MADOXAODHA 

C ;H59N;O,HCI = 304.8. 

CAS 一 128298-28-2 (remacemide); 
(remacemide hydrochloride). 


111686-79-4 


H2N 


oO 


(remacemide) 


alogabide; Progabida; Progabidum; SL-76-002. 4-(4/-Chloro-5- 


1E TO c / Ek KE EJ 


简介 

盐酸 瑞 马 酰胺 是 NMDA dii bojn), up JE 3d PEE 
病 的 辅助 用 药 。 也 可 用 于 治疗 帕 金 森 病 ， 作 为 神经 保护 
药 用 于 缺 血 性 卒中 和 术 中 脑 缺 血 。 


. Dyker AG, Lees KR. Remacemide hydrochloride: a double- 
blind, placebo-controlled, safety and tolerability study in pa- 
tients with acute ischaemic stroke. Stroke 1999; 30; 1796-1801. 

. Parkinson Study Group. A multicenter randomized controlled 

trial of remacemide hydrochloride as monotherapy for PD. Neu- 
rology 2000; 54: 1583-8. . 
Schachter SC, Tarsy D. Remacemide: current status and clinical 
applications. £xpert Opin Invest Drugs 2000; 9: 871-83. 
Leach JP, et af. Remacemide for drug-resistant localization relat- 
ed epilepsy, Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
16/05/05). 
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uw 


上 


Rufinamide (BAN, USAN, rINN) Æ JERE 


CGP-33101; RUF-331; Rufinamida; Rufinamidum. 1-(2,6-Difluor- 
obenzyl)-[H-],2,3-triazole-4-carboxamide. 


PyhuHava, 
CigHgF;N4O = 2382. 
CAS — 106308-44-5. 
ATC — NO3AF03. 


简介 


目前 正在 研究 卢 非 酰胺 作为 部 分 性 和 原 发 全 身 性 强 
直 - 阵 挛 癫 病 治 疗 辅助 用 药 的 价值 。 


Jain KK. An assessment of rufinamide as an anti-epileptic in 
comparison with other drugs in clinical development. Expert 
Opin Invest Drugs 2000; 9: 829-40. 

Pálhagen S, er al. Rufinamide: a double-blind, placebo-control- 
led proof of principle trial in patients with epilepsy. Epilepsy Res 
2001: 43: 115-24. 


M 


Stiripentol (USAN, rINN) JË RE 

BCX-2600; Estiripentol; Stiripentolum. 4,4-Dimethyl-1-[(3,4- 
methylenedioxy)phenyi]- | -penten-3-ol. 

CTHpUNEHTOA 

C14H 1903 = 2343. 

CAS — 49763-96.4. 


OH 


简介 


SI PERRO ĉa POE AIN. JL LEE oj LJL KK” REA 
PESE NUUS BO VERI ADELE) KZ BU SERE, HAAT EUR IE 
ADRAIA, 1E EDE Ar FA ZG Et ur e JE 25 LU RU 
应 。 司 替 戊 醇 本 身 的 不 良 反 应 包括 失眠 、 胃 肠 功能 紊乱 
以 及 偶尔 出 现 的 精神 反应 。 该 药 是 肝 细 胞 色素 PASO 同 
功 酶 的 潜在 抑制 剂 。 


mime — R 24 周 、 包 括 10 名 儿童 患者 在 内 的 调查 
显示 ， 司 替 戊 醇 作为 辅助 用 药 对 不 典型 失 神 发 作 〈 第 
369 页 ) 有 效 [J 。 进 一 步 的 研究 表明 部 分 性 着 病 [2] 和 
P3 LEE 2S PE ACRI B JLU ~J XX 4 FR P jd (lk FH EI RE ERE 
效果 较 好 。 

司 蔡 成 醇 与 其 他 抗 癫 病 药 物 的 相互 作用 详 见 卡 马 西 
平 (第 375 页 ) Xo kx (第 392 PD. 


1. Farwell JR, et al. Stiripentol in atypical absence seizures in chil- 
dren: an open trial. Epilepsia 1993; 34: 305-11. 

2. Perez J, er al. Stiripentol: efficacy and tolerability in children 
with epilepsy. Epilepsia 1999; 40: 1618-26. 

3 Chiron C, e/ al. Stiripentol in severe myoclonic epilepsy in in- 

fancy: a randomised placebo-controlled syndrome-dedicated tri- 

al. Lancet 2000; 356: 1638—42. 

Chiron C. Stiripentol. Expert Opin Invest Drugs 2005, 14: 

05-11. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Diacomit. 


A 


Progabide/Tiagabine Hydrochloride 397 


Sultiame (BAN, rINN) $$1E& 3€ 


Riker-594; Sulthiame (USAN); Sultiaami; Sultiam; Sultiamo; Sultia- 
mum. 4-(Tetrahydro-2H-|,2-thiazin-2-y))benzenesulphonamide 
S,S-dioxide. 

CyAsTuaM 

CioHi4N2OD4S; = 290.4. 

CAS — 61-56-3. 

ATC — NO3AXO03. 


AP 
S~ NH 
Q p CY 2 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


FEES LR KR BE REA IAI, PI HA PIA JT RADEON 
DU Se Ej 8a KRANION, (第 369 页 )。 通 常 与 其 他 药物 联 
fH. X sk B TOO E frd zv ON ag 
抑制 。 

Rf EOS CI LEE KA I DOV 100mg 每 日 2 次 或 者 50mg 
每 日 3 次 ， 根 据 患者 对 药物 的 反应 逐渐 加 量 至 200mg 
每 日 3 次 。 治 疗 Rolandic 癫痫 时 推荐 药 量 为 每 日 5~ 
10mg/kg， 并 根据 反应 调整 剂量 。 


药物 相互 作用 ”和 舒 闭 关 对 苯妥英 的 影响 详 见 第 392 Mi. 


DRE TER USAGE ROME PETR 36, DR if FIT DP 
病 患 者 不 安全 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Ospolot; Austral.: Ospolot; Austria: Ospolot; Cz.: Ospolot; Ger: 
Ospolot; Hung.: Ospolot; Israel: Ospolot; Switz.: Ospolot. 


Tiagabine Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 


NNM) $E ImJE 
(BANM, USAN, HNNM) 


Abbott-70569. 1; ABT-569; Hidrocloruro de tiagabina; NNC-05- 
0328; NO-05-0328; Tiagabine, Chlorhydrate de; Tiagabini Hy- 
drochloridum. (—)-(R)-1 -[4,4-Bis(3-methyl-2-thienyl)-3-butenyl]- 
nipecotic acid hydrochloride. 

Tyara6uHa [MAPOXAOPA, 

C»H»sNO»S,, HCI = 412.0, 

CAS — 115103-54-3 (tiagabine); 145821-59-6 (tiagab- 
ine hydrochloride). 

ATC 一 NO3AGO6O. 


HaC ENS S 
S N 
^" COOH 


(tiagabine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Tiagabine Hydrochloride) ”白色 至 米色 粉末 。 


微 溶 于 水 ， 极 微 洲 于 氯仿 ;几乎 不 溶 于 vm. nd 
于 密封 容器 ， 温 度 不 超过 30C ， 避 光 保 在。 


不 良 反应 


最 常见 的 药物 不 良 反应 包括 眩晕 、 神 经 过 敏 、 疲 
栈 睡 和 人 震 上 颠 。 其 他 曾 报 道 过 的 不 良 反应 还 有 易 激 
着、 意识 错乱 、 抑 郁 、 精 神 症状 、 注 意 困 难 、 腹 泻 、 腹 
痛 、 亚 心 、 共 济 失调 、 情 绪 不 稳 和 眼球 震 额 。 碰 伤 、 皮 
疹 、 言 语 困难 、 类 流感 样 症状 包括 寒战 、 发 热 、 肌 痛 和 
头痛 也 有 报道 。 偶 见 视野 缺损 和 常规 化 验 白 细胞 减少 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”有 人 对 5 项 双 盲 研 究 、1000 名 患者 
《其 中 675 A AREA PEAB S) PEDENN F E I RE ETKA A 
药 治疗 ) 进行 了 系统 性 综述 [1] ， 发 现 因 不 良 反应 而 停 
药 的 比率 不 高 ， 喀 加 宾 使 用 组 为 5%、 安 昧 剂 对 照 组 
为 5%。 不 良 反 应 为 轻 至 中 度 ， 通常 与 药物 剂量 有 关 ， 
为 一 过 性 。 该 文 的 作者 在 另外 一 篇 综述 中 [2] 调查 了 所 
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有 的 临床 试验 结果 (52 个 临床 试验 ， 接 近 3100 £ Hi 
者 )， 结 果 显示 雇 加 宾 的 使 用 者 因 药 物 不 良 反 应 而 停 药 
的 比率 是 21% ， 通 常 发 生 于 用 药 后 的 前 6 个 月 。 进 一 
步 的 研究 显示 ， 安 丸剂 对 照 的 辅助 研究 结果 与 前 期 的 综 
述 相 似 。 

l. Leppik IE. Tiagabine: the safety landscape. fpilepsia 1995; 36 
(suppl 6): $10-S13. 


2. Leppik IE, ef al. Safety of tiagabine: summary of 53 trials. Epi- 
lepsy Res 1999; 33: 235-46. 


对 眼 的 影响 ”作为 男 一 种 YET FERRE DLE ZU VA, 
有 关 趴 加 宾 对 视野 影响 的 报道 很 少 ， 这 一 点 与 氮 已 燃 酸 
‘第 403 页 ) 不 同 。 有 个 案 报 道 [ 世 在 一 名 39 岁 双向 性 
精神 障碍 患者 中 因 长 期 使 用 碎 加 宾 而 出 现 视 墅 缺损 ， 停 
药 后 视野 缺损 恢复 。 


1. Kaufman KR, er al. Visual fields and tiagabine: a quandary. Sei- 
zure 2001; 10: 525-9. 


Topiramate 


对 心理 功能 的 影响 ”该 药 对 认 知 能 力 的 影响 详 见 第 371 
页 的 综述 。 


对 神经 系统 的 影响 有 人 报道 在 3 名 使 用 卡 马 西平 的 癫 
痛 上 患者 中 加 用 喀 加 宾 后 出 现 了 急性 肌 张 力 障碍 [!]; 反 
应 出 现 与 喀 加 宾 加 量 20mg 或 更 多 有 关 。 全 部 患者 继续 
使 用 相同 剂量 的 喀 加 宾 后 肌 张 力 障碍 消失 ， 但 其 中 一 人 
停 用 了 卡 马 西 平 。 

[UL Jom Pa KAS RIER MEAN A TE BI SI 
杂 部 分 性 发 作 的 个 案 报道 [5] 。 然 而 其 中 一 例 个 案 报 道 
的 作者 注意 到 ， 这 种 情况 的 发 生 率 在 唆 加 宾 使 用 组 和 安 
慰 剂 对 照 组 相仿 。 

FDA 警告 在 非 药 物 适 应 证 的 情况 下 给 非 着 痛 患 者 
使 用 哗 加 宾 有 诱导 瘾 疾 发 作 的 可 能 [3] 。FDA 已 收 到 30 
人 鲍 因 上 述 原 因 导 致 新 发 闻 病 或 痛 病 持续 状态 的 报告 。 易 
BAKE: 使 用 可 降低 狂 痫 发 作 病 的 药物 和 药物 剂 
量 。 虽 然 少 数 患者 使 用 4mg/ 日 的 小 剂量 也 会 诱导 癫 痛 
发 作 ， 玉 病 患者 的 推荐 用 药剂 量 还 是 考虑 到 了 使 用 其 他 
具有 肝 酶 诱导 作用 的 抗 疗 病 药物 的 影响 ， 后 者 可 通过 诱 
导 野 加 宾 代 谢 使 其 血浆 药物 浓度 减 半 。 

- Wolańczyk T, Grabowska-Grzyb A. Transient dystonias in three 
patients treated with tiagabine. Epilepsia 2001; 42: 944-6. 

. Fitzek S, et al. Drug-induced nonconvulsive status epilepticus 
with low dose of tiagabine. Epileptic Disord 2001; 3: 147-50. 

. Food and Drug Administration. Tiagabine hydrochloride (mar- 
keted as Gabitril); seizures in patients without epilepsy (issued 


18/02/03). Available at" http://www.fda gov/cder/drug/ 
InfoSheets/HCP/TiagabineHCP pdf (accessed 28/04/05) 


过 量 一 名 30 39 FE ai A E (E RA] kc Hc t n x 
(320mg) MI 400mg 茶 妥 英 并 未 出 现 严 重 的 中 毒 反应 ， 
仅 有 一 过 性 的 意识 程度 降低 [七 。 药 物 摄 人 4h Js HERR 
的 血 药 浓度 比 普通 治疗 用 景 高 30 倍 ， 而 苯妥英 的 血 药 
水 平 刚 刚 超过 治疗 浓度 范围 。 


1. Leach JP, et al. Deliberate overdose with the novel anticonvul- 
sant tiagabine. Seizure 1995; 4: 155-7. 


注意 事项 

在 肝 功 损害 的 患者 中 哮 加 宾 的 肝 代 谢 减 低 ， 因 而 应 
减少 用 量 和 GO 延长 给 药 间 期 。 在 肝 功 能 严重 损害 的 
患者 中 应 避免 使 用 唾 加 宾 。 

在 非 疗 痛 患者 中 使 用 叶 加 宾 可 能 增加 瘾 痢 发 作 的 危 
险 ， 见 上 文 的 对 神经 系统 的 影响 。 

停 药 应 遵 愤 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 


哺乳 “有 关 抗 癫痫 治疗 与 哺乳 的 评论 见 第 371 页 。 
驾车 有 关 抗 着 病 药 物 与 驾车 的 评论 见 第 371 页 。 
妊娠 ”有关 妊娠 期 疗 痛 的 治疗 的 评论 见 第 371 页 。 


药物 相互 作用 

抗 着 病 药物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 有 时 联合 用 药 
后 药 效 没有 增加 ， 药 物 毒性 却 可 能 增加 。 这 种 药物 相互 
作用 变数 大 、 不 容易 预测 ， 因 此 联合 用 药 时 做 药物 血浆 
药物 浓度 监测 不 失 为 一 个 好 方法 。 在 与 诱导 细胞 色素 
P450 肝 苑 系统 的 抗 着 靖 药 物 合用 时 (如 卡 马 西平 、 莱 
EER., ERR. PKR), O R A ATIE, 
因此 血 药 浓度 可 下 降 达 三 倍 。 


药 动 学 


鸣 加 宾 口 服 极 收 好 ， 食 物 可 减 慢 吸收 如 度 但 不 
影响 吸收 量 。 治 疗 剂量 时 吸收 与 清除 的 药 代 动 力学 
旺 线性 。 碎 加 宾 在 负 体 内 分 布 广泛 ,血浆 蛋白 结合 
率 达 96% 。 

唆 加 宾主 要 在 肝 内 代谢 ， 代谢 产物 大 部 分 从 类 
便 排出 ， 少 量 从 尿 液 排出 。 不 足 2% 的 药物 以 原形 
清除 。 血 浆 清 除 半 训 期 为 7 一 9h， 在 肝 药 酶 诱导 剂 
的 作用 下 ， 半 训 期 可 下 降 至 2 一 3h ( 见 上 文 的 药物 相 


w 


w 


互 作用 )。 


- Gustavson LE, Mengel HB. Pharmacokinetics of tiagabine, a y- 
aminobutyric acid-uptake inhibitor, in healthy subjects after sin- 
gle and multiples doses. Epilepsia 1995; 36: 605-11. . 
So EL, et al. Pharmacokinetics of tiagabine as add-on therapy in 
patients taking enzyme-inducing antiepilepsy drugs. Epilepsy 
Res 1995; 22; 221-6. 

3. Snel S, et a/. The pharmacokinetics of tiagabine in healthy eld- 
erly volunteers and eiderly patients with epilepsy. J Clin Phar- 
macol 1997; 37: 1015-20. 

4. Cato A, et al. Effect of renal impairment on the pharmacokinet- 

ics and tolerability of tiagabine. Epilepsia 1998; 39: 43-7. 

Samara EE, er al. Population analysis of the pharmacokinetics of 

tiagabine in patients with epilepsy. Epilepsia 1998; 39; 868-73. 


用 途 和 用 法 

呆 加 宾 是 哌 啶 酸 的 衔 生物， 作为 辅助 用 药 治疗 难 治 
性 部 分 性 癫痫 发 作 ， 伴 或 不 伴 继 发 全 身 性 闻 病 发 作 (第 
369 页 ) 。 该 药 抑 制 神经 元 和 胶 质 细胞 摄取 GABA， 因 
此 使 受 体 部 位 的 GABA 增加 。 

英国 药物 许可 说 明 中 个 述 ， 盐 酸 只 加 宾 是 一 水 化 合 
W. 剂型 有 5mg、10mg 和 15mg。 然 而 在 美国 批准 上 市 
的 是 无 水 型 盐酸 嘛 加 宾 ， 剂量 也 是 以 无 水 型 计算 ， 有 
2mg、4mg、12mg 和 16mg 四 种 剂型 。 因 此 ， 英 国 与 美 
国文 献 中 所 描述 的 药物 剂量 可 能 无 可 比 性 。 

在 英国 ， 嘛 加 宾 与 具有 肝 药 酶 诱导 作用 的 抗 疗 病 
药物 合用 时 ， 起 始 剂量 在 成 人 和 大 于 12 岁 的 儿童 为 
5mg， 每 日 2 次 口服 ， 维 持 1 周 ， 必 要 时 每 周 加 量 S~ 
10mg。 一 般 维 持 量 为 每 日 30 一 45mg， 分 3 KOR. 
在 不 服用 肝 药 酶 诱导 剂 的 患者 ， 蜂 加 宾 的 起 始 维持 药 
量 为 每 日 15 一 30mg。 美 国 用 盐酸 啤 加 宾 建 议 较 低 的 
起 始 剂 量 。 应 与 餐 同 服 以 避免 血 药 浓度 过 高 ， 从 而 减 
少 药物 不 良 反 应 的 发 生 。 在 肝 功 损害 的 患者 应 减 量 使 
用 ， 见 下 文 。 

与 其 他 抗 拔 痛 药 物 相 似 ， 唑 加 宾 停 药 或 与 其 他 抗 祝 
痫 药 互 换 时 应 缓慢 减 量 ， 以 避免 诱发 疗 病 发 作 频 率 增 
加 。 英 国 获准 生产 信息 推荐 在 2 一 3 周 的 时 间 内 逐渐 减 
量 至 停 药 。 瘾 阐发 作 已 获得 控制 的 患者 是 否 停 用 抗 癫 痢 
药物 详 见 第 370 页 的 讨论 。 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ”肝脏 轻 至 中 证 损害 的 患者 使 用 雁 加 
宾 ， 起 始 维持 用 量 为 5~10mg 每 日 1 次 或 每 日 2 次 口 
服 。 唆 加 宾 禁 用 于 肝 功 能 严重 损害 的 患者 。 


焦 虚 症 ”只 加 宾 曾 被 用 于 治疗 全 身 性 焦虑 症 (第 743 
30. 


- Rosenthal M. Tiagabine for the treatment of generalized anxiety 
disorder: a randomized, open-label, clinical trial with paroxetine 
as a positive control. / Clin Psychiatry 2003; 64: 1245-9, 

. Pollack MH, er al. The selective GABA reuptake inhibitor tia- 
gabine for the treatment of generalized anxiety disorder: results 
of a placebo-controlled study. J C/in Psychiatry 2005; 66: 
1401-8. 


MEA = ADER METAJT ARAO META EBEDE, TE 
NIERE E MORDI PE (第 369 DI). MEIO SE EL RT 
选择 的 辅助 用 药 之 一 。 其 药物 耐 受 性 良好 。 嘛 加 宾 是 否 
能 用 于 难 治 性 着 病 持 续 状态 请 见 第 372 Di. 


. Leach JP, Brodie MJ. Tiagabine. Lancer 1998; 351: 203-7 
Adkins JC, Noble S. Tiagabine: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties and therapeutic potential in 
the management of epilepsy. Drugs 1998; 55: 437-60. 

Luer MS, Rhoney DH. Tiagabine: a novel antiepileptic drug. 
Ann Pharmacother 1998; 32: 1173-80. 

. Loiseau P. Review of controlled trials of gabitril (tiagabine): a 
clinician's viewpoint. Epilepsia 1999; 40 (suppl 9): S14-19. 
Anonymous. Tiagabine: add-on treatment for partial seizures. 
Drug Ther Bull 2000; 38; 47-8. 

Dodrill CB, e! aL Tiagabine versus phenytoin and car- 
bamazepine as add-on therapies: effecis on abilities, adjustment, 
and mood. Epilepsy Res 2000; 42: 123-32. 

. Crawford P, er al. Tiagabine: efficacy and safety in adjunctive 
treatment of partial seizures. Epilepsia 2001; 42: 531-8. 
Biraben A, et al. Comparison of twice- and three times daily tia- 
gabine for the adjunctive treatment of partial seizures in refrac- 
tory patients with epilepsy: an open label, randomised, parallel- 
group study. Epileptic Disord 2001; 3: 91-100. 

Arroyo S, et al. A randomised open-label study of tiagabine giv- 
en two or three times daily in refractory epilepsy. Seizure 2005; 
14: 81-4. 


BARSE 曾 有 一 些 有 趣 的 报道 [L] ， 在 不 能 耐 受 地 
西洋 治疗 的 伪 人 综合 征 患者 中 给 予 唑 加 宾 可 使 症状 得 到 
改善 AMARE, 35 779 MOD. 


1. Murinson BB, Rizzo M. Improvement of stiff-person syndrome 
with tiagabine. Neurology 2001; 57; 366. 


制剂 
专利 制剂 
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Austral.: Gabitril; Austria: Gabitril Belg.: Gabitril; Braz.: Gabitril; Cz.: 
Gabitril; Denm.: Gabitri; Fin.: Gabitril; Fr: Gabitril; Ger: Gabitnt Gr.: 
Gabitri; Hung.: Gabitril: Irl.: Gabitril; Ital.: Gabitrit Mex.: Gabatril Port. 


Gabitril; Spain: Gabitril; Switz.: Gabitril; UK: Gabitril USA: Gabrtril. 


Topiramate (BAN, USAN, rINN) TENERE 
McN-4853; RW]-17021; Topiramaatti; Topiramat; Topiramato; 
Topiramatum. —2,3:4,5-Di-O-isopropylidene-B-o-fructopyranose 
sulphamate. 

TonupamaT 

CHa NOS = 339.4. 

CAS — 97240-79-4. 

ATC 一 NO3AXI1 
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不 良 反应 


托 吡 酯 的 药物 不 良 反应 包括 共 济 失调 、 注 意 力 不 集 
中 、 意 识 错乱 、 肪 学、 疲倦 、 感 觉 异 常 或 感觉 减退 、 困 
倦 、 记 忆 和 认 知 障碍 等 。 激 越 、 焦 虚 、 紧 张 、 情 绪 不 稳 
(包括 心境 异常 ) 、 抑 郁 也 可 能 出 现 。 其 他 报道 过 的 不 良 
反应 还 包括 腹痛 、 食 欲 减退 、 虚 弱 、 复 视 、 白 细胞 减 
少 、 恶 必 、 眼 球 震 上 额 、 失 眠 、 精 神 运动 迟滞 、 语 言 损 
害 、 味 觉 改变、 视觉 障碍 和 体重 减轻 。 引 起 肾 结石 的 危 
险 性 增高 ， 尤 其 在 易 感 的 患者 中 危险 更 高 。 儿 童 可 见 因 
排 汗 减少 导致 体温 升 高 。 偶 有 因 急 性 近视 继 发 闭 角 型 青 
光 眼 的 报道 。 


对 骨 的 影响 ” 抗 首 痛 药 物 对 骨 、 钙 和 维生素 D 代谢 的 
影响 请 见 蔡 妥 英 项 下 ,第 390 XL. 


对 电解 质 的 影响 ” 托 吡 酯 药物 治疗 与 代谢 性 酸 中 毒 有 
关 。 临 床 试 验 表 明 托 吡 酯 组 血清 碳酸 氨 根 浓度 持续 降低 
的 发 生 率 为 23 中 一 67 中 ， 而 安奈 剂 对 照 组 为 1% ~ 
10%[1]。 儿 童 比 成 人 发 生 酸 中 毒 的 危险 性 更 高 [1.21。 
一 项 回顾 性 队列 研究 发 现 ， 在 使 用 托 吡 酯 的 成 人 患者 中 
4856 出 现 血清 碳酸 氢 根 浓度 降低 [3]。 通 常 碳酸 氢 根 浓 
度 在 使 用 托 吡 酯 后 很 快 出 现 轻 到 中 度 的 减低 ， 临 床 可 能 
出 现 过 度 换 气 等 症状 。 

包括 美国 批准 药物 信息 在 内 的 一 些 资料 建议 , 使 用 
托 吡 酯 治疗 时 应 监测 基线 和 周期 血清 碳酸 氢 根 水 平 。 如 
果 代 谢 性 酸 中 毒 出 现 或 持续 存在 ， 可 能 需要 减 量 或 停 
药 ， 有 时 也 可 通过 碱 化 治疗 来 纠正 酸 中 毒 。 
. Janssen-Ortho Canada. Important drug safety information: 
Topamax (topiramate) use is associated with metabolic acidosis 
(issued 12/01/04). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/ 


dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/topamax . 
3 hpc-cps e.pdf (accessed 30/06/06) 


Philippi H, er al. Topiramate and metabolic acidosis in infants 
and toddlers. Epilepsia 2002; 43: 744-7. 


. Garris SS, Oles KS. Impact of topiramate on serum bicarbonate 
concentrations in adults. An» Pharmacother 2005; 39: 424-6. 


对 眼 的 影响 ”成 人 和 儿童 用 托 吡 酯 很 少 引起 急性 近视 继 
发 闭 角 型 青光眼 0!~5]: 到 2002 年 4 月 为 止 英国 
CSM 仅 发 现 了 23 例 发 生 上 述 不 良 反 应 的 病例 MI]。 通 
常 在 开始 治疗 后 1 个 月 出 现 视 敏 度 降低 、 眼 痛 。 充 血 和 
眼 内 压 增 高 可 伴 有 或 不 伴 有 了 瞳孔 放大 。 脉 络 膜 渗 出 导致 
晶状体 和 虹膜 向 前 移 位 。 应 采取 适当 的 措施 降低 眼 内 
压 ， 临 床上 尽快 停止 使 用 托 吡 酯 [4 。 

. Gubbay SS. Epilepsia 1998; 39: 451. 


2. Sen HA, et al. Topiramate-induced acute myopia and retinal stri- 
ae. Arch Ophthalmol 2001; 119: 775-7. 


. Rhee DJ, er al. Bilateral angle-closure glaucoma and ciliary body 
swelling from topiramate. Arch Ophthalmol 2001; 119: 1721-3. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Topiramate (Topamax): acute myopia and raised intraocular 
pressure. Current Problems 2002; 28: 4. Also available at: http:// 
www. mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET - 
FILE&dDocName-CONO007454&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 28/05/06) 


对 肝脏 的 影响 FUA Hol fe UH CE TS DP SRI KL dE 
加 用 托 吡 酯 引起 爆发 性 肝 误 竟 [1] 。 


1. Bjøro K, er al. Topiramate and fulminant liver failure. Lancet 
1998; 352: 1119. 


对 心理 功能 的 影响 E FE FE NE AE ZE P EO DE DEAA ZU SE 
知 能 力 的 影响 见 第 371 页 的 综述 。 


对 神经 系统 的 影响 托 吡 酯 可 引起 排 汗 减少 、 体 温 逢 
高 ， 发 生 这 种 情况 可 能 与 某 些 病例 暴露 于 高 温 环 境 中 有 
关 。 药 品 信息 提醒 儿童 在 温暖 和 炎热 的 天 气 更 容易 出 现 
上 述 不 良 反 应 ， 因 而 应 注意 监控 。 在 与 其 他 可 引起 类 似 
不 良 反 应 的 药物 同时 使 用 时 也 应 该 送 慎 ， 这 些 药物 包括 
e PTI Mi AO Mal SRI A, da KLAKU GA. 


N 


w 


w 


E 


有 人 报道 在 2 例 患 者 中 因 使 用 托 吡 酯 造成 经 偏瘫， 
虽 已 造成 神经 功能 损害 ， 但 随 着 停 药 症 状 仍 然 能 够 
缓解 [1] 。 


|. Stephen LJ, er al. Transient hemiparesis with topiramate. BMJ 
1999; 318: 845. 


注意 事项 

肝 肾 功能 损害 的 患者 慎 用 托 吡 酯 ， 大 量 饮水 有 利于 
预防 肾 结石 ， 对 易 感 的 患者 尤其 重要 。 

停 药 时 也 应 训 慎 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 


哺乳 “有关 抗 癫痫 药物 治疗 与 哺乳 的 评论 见 第 371 页 。 
驾驶 ”有 关 抗 癫 瘤 药物 与 驾车 的 评论 见 第 371 ĥi. 
妊娠 ”有关 妊娠 期 癫痫 的 治疗 的 评论 见 第 371 DI. 


药物 相互 作用 
抗 癫 痛 药 物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 有 时 联合 用 药 
后 药 效 没有 增加 ， 药 物 毒 性 却 可 能 增加 。 这 种 药物 相互 
作用 变数 大 、 不 容易 预测 ， 因 此 联合 用 药 时 做 药物 血浆 
药物 浓度 监测 不 失 为 一 个 好 方法 。 
1. Bialer M, et al. Pharmacokinetic interactions of topiramate. ('/iw 
Pharmacokinet 2004; 43: 763-80. 


HAAGA HAARR., ax jl prua gr 
ABRE E EXE mit IR P MDC 25 n mike HE. 
FEILAR oj XE XI RE ia 19 LS 392 页 。 


1. Bourgeois BFD. Drug interaction profile of topiramate. £pilep- 
sia 1996; 37: (suppl 2): S14-S17. 


强 心 药 ” 托 吡 酯 对 地 高 辛 的 影响 请 见 第 989 页 。 


性 激素 包括 托 吡 酯 在 内 的 抗 壮 痢 药物 对 口服 避孕 药 的 
影响 请 见 第 1665 M. 


药 动 学 

托 吡 酯 口服 易于 吸收 ， 服 药 后 2h 达 血 药 浓度 峰值 。 
生物 利用 度 不 受 食 物 影 响 。 蛋 白 结合 率 为 9% 一 17%%。 
女性 的 药物 分 布 体积 是 男性 一 半 。 托 吡 酯 可 通过 胎盘 屏 
障 并 可 进入 乳 汁 中 。 

托 吡 琵 在 健康 人 中 的 代谢 不 完全 ， 在 服用 肝 药 酶 诱 
导 药 物 的 患者 中 50% 的 药物 经 肝 代 谢 。 主 要 以 原形 和 
代谢 物 的 形式 从 尿 液 排出 ,平均 血 浆 清 除 半衰期 为 
21h。 霄 功能 正常 的 患者 服药 4 一 8 天 后 达 稳 态 浓度 。 在 
肝 肾 功能 殷 害 的 患者 中 药物 清除 减低 ， 服 药 10-15 天 
后 才能 达到 稳 态 血浆 药物 浓度 。 儿 童 药物 清除 率 比 成 人 
高 药物 清除 半衰期 较 短 。 

托 吡 酶 的 药 动 学 可 受 其 他 抗 产 痛 药 物 影响 ( 见 上 文 
的 药物 相互 作用 )。 
. Perucca E, Bialer M. The clinical pharmacokinetics of the newer 
antiepileptic drugs: focus on topiramate, zonisamide, and tiagab- 
ine. Clin Pharmacokinet 1996; 31: 29-46. 
Glauser TA, e! al. Topiramate pharmacokinetics in infants. £pi- 
lepsia 1999; 40: 788—91. 
Battino D, et al. Topiramate pharmacokinetics in children and 
adults with epilepsy: a case-matched comparison based on ther- 


apeutic drug monitoring data. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 
407-16. 


用 途 和 用 法 

托 吡 酯 作为 氨基 砚 酸 盐 类 单 糖 ， 是 成 人 和 2 岁 以 上 
儿童 难 治 性 部 分 性 着 CXI PEER PERKo PERON E 
作 ) 的 辅助 治疗 用 药 ， 包 括 Lennox-Gastaut 综合 征 、 
原 发 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 癫 痛 。 也 可 用 于 成 人 和 儿童 新 
发 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 壮 病 或 部 分 性 首 病 的 单 药 治疗 用 
药 。 托 吡 酯 也 可 用 于 预防 偏 头痛 。 

在 英国 ， 不 论 是 联合 用 药 还 是 单 药 治疗 ， 托 吡 酯 在 
成 人 的 起 始 剂量 为 25mg 每 日 1 次 口服 ， 维 持 1 周 后 加 
E; 在 1 一 2 周 的 时 间 内 增加 25~ 50mg 用 药 量 ， 直 到 
达到 有 效 剂量 。 每 日 剂量 超过 25mg 则 应 分 为 2 次 口 
服 。 联 合用 药 的 剂量 通常 为 每 日 200 一 400mg， 必 要 时 
可 达 每 日 800mg。 单 药 治疗 时 ， 每 日 剂量 为 100 ~ 
400mg 的 最 大 剂量 。 美 国 批准 药物 信息 对 托 吡 酯 联合 
用 药 和 单 药 治疗 的 推荐 最 大 剂量 与 英国 相似 ， 但 起 始 剂 
量 为 每 日 50mg， 每 周 加 量 一 次 。 

2-16 岁 儿 童 使 用 托 吡 酯 作为 辅助 用 药 时 起 始 剂量 
为 第 一 周 每 晚 25mg， 每 1 一 2 周 加 量 1 3mg/kg - d, 
具体 加 药剂 量 视 患 者 反应 决定 。 以 后 维持 用 药 推荐 5 一 
Smg/kg* d^ 1, 分 2 次 口服 。 每 日 最 大 剂量 可 达 30mg/ 
kg。 单 药 治疗 时 ，6 岁 及 以 上 儿童 从 0. 5— 1 mg/kg = d~! 
每 晚 口 服 起 用 ， 一 周 后 每 1 一 2 BL lu S 0.5 一 Img/kg 。 
d- 1。 通常 维持 量 为 3 一 6mgykg。d- 1 分 2 次 口服 ， 更 大 
剂量 也 可 能 耐 受 。 在 美国 ， 托 吡 酯 单 药 治疗 仅 用 于 10 岁 
及 以 上 的 上 儿童 ， 使 用 剂量 与 成 人 相似 〈 见 上 文 ) 。 

在 预防 成 人 偏 关 痛 时 ， 托 吡 酯 的 起 始 剂量 为 每 日 
25mg， 每 周 增 加 25mg， 直 至 50mg 每 日 2 次 口服 维持 


mov 


三 甲 双 酮 / 丙 戊 酸 Trimethadione/Valproic Acid 


HA. 

如 果 患 者 不 能 耐 受 上 述 用 药方 案 ， 可 采用 缓慢 、 小 
量 加 量 的 方法 。 美 国 批准 药物 信息 建议 ， 中 重度 肾 损害 
的 患者 应 减 量 使 用 〈 见 上 文 ) 。 

与 其 他 抗 癫 冯 药 物 相似 ， 托 吡 酯 停 药 或 与 其 他 抗 闻 痛 
药 互 换 时 应 缓 惕 减 量 ， 以 避免 诱发 壮 痛 发作 频率 增加 。 着 
冯 发 作 已 获得 控制 的 患者 是 否 停 用 抗 癫 冶 药 物 详 见 第 370 
页 的 讨论 。 英 国 制药 公司 建议 每 周 减 量 100mg。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 “中 重度 肾 损害 的 患者 达到 托 吡 酯 稳 
态 血 桨 药物 浓度 的 时 间 比 正常 人 长 〈 见 上 文 的 药 动 学 )， 
因此 可 能 需要 调整 给 药方 案 。 美 国 批准 药物 信息 建议 这 
类 患者 使 用 正常 人 的 半 量 治疗 。 

血液 透析 的 患者 应 补充 日 剂量 的 半 量 分 次 用 药 CE 
透析 开始 和 结束 时 ) 。 


XU tt HE UR ”稳定 情绪 的 抗 癫 痫 药 如 卡 马 西平 和 两 
成 酸 盐 可 代替 锂 制 剂 治疗 双 相 性 精神 障碍 (第 289 页 ) 。 
目前 正在 研究 包括 托 吡 酯 在 内 的 新 型 抗 症 痛 药 物 对 稳定 
情绪 的 作用 [1 人 4 。 


. Teter CJ, er al. Treatment of affective disorder and obesity with 
topiramate. Amı Pharmacother 2000, 34: 1262-5. 

. Erfurth A, Kuhn G. Topiramate monotherapy in the maintenance 
treatment of bipolar 1 disorder: effects on mood, weight and se- 
rum lipids. Neuropsychobiology 2000; 42 (suppl 1): 50-1. 

. McElroy SL, er al. Open-label adjunctive topiramate in the treat- 

ment of bipolar disorders. Biol Psychiatry 2000; 47: 1025-33. 

Vasudev K, e/ al. Topiramate for acute affective episodes in bi- 

polar disorder. Available in The Cochrane Database of System- 

atic Reviews; [ssue 1. Chichester. John Wiley; 2006 (accessed 

08/05/06). 
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mm HEET META ER ERGA (第 369 页 ) 可 与 
Hb 25 X A TH ox S FH Do). RAEE 
TERREA- RHR. FEN A GE FH RT E HE DU RE RT 
提高 药物 耐 受 性 ， 并 不 延迟 药 效 反应 [4]。 

托 吡 本 还 可 用 于 治疗 Lennox-Gastaut 综合 征 [5] 和 
诛 发 全 身 性 强直 - 阵 挛 性 着 痛 [5] 。 在 婴儿 痉挛 (如 West 
综合 征 )[57] 、 严 重 肌 阵 挛 性 首 狂 [9 也 有 应 用 。 对 失 神 发 
作 、 强 直 性 或 失 张力 性 发 作 可 作为 二 线 用 药 。 一 项 回顾 
性 综述 [1 认为， 托 吡 酯 对 顽固 性 儿童 癫 痛 有 效 ， 并 且 
耐 受 性 良好 。 

托 吡 酯 也 曾 用 于 治疗 难 治 性 癫痫 持续 状态 [10'I0 
(35372 页 ) 。 


1 Langtry HD, er al. Topiramate: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties and clinical efficacy in the 
management of epilepsy. Drugs 1997; 54: 752-73. 
2. Sachdeo RC, et al. Topiramate: clinical profile in epilepsy. C/iw 
Pharmacokinet 1998; 34: 335-46 
Garnett WR. Clinical pharmacology of topiramate: a review. 
Epilepsia 2000; 41 (suppl 1): $61-S65. 
Biton V, ef al. Topiramate titration and tolerability. 44 Phar- 
macother 2001; 35: 173-9. 
5. Sachdeo RC, et ai. A double-blind, randomized trial of topiram- 
ate in Lennox-Gastaut syndrome. Neurology 1999; 52: 1882-7. 

6. Biton V. A randomized, placebo-controlled study of topiramate 
in primary generalized tonic-clonic seizures. Neurology 1999; 
52: 1330-7 

7. Glauser TA, er al. Long-term response to topiramate in patients 

with West syndrome. £pilepsia 2000; 41 (suppl 1): S91-S94. 

8. Nieto-Barrera M, er a/. Topiramate in the treatment of severe 

myoclonic epilepsy in infancy. Seizure 2000; 9: 590-4. 

9. Yeung S. ef al. Topiramate for drug-resistant epilepsies. Eur J 
Paediatr Neurol 2000; 4: 31-3. 

10. Towne AR, ef al. The use of topiramate in refractory status epi- 

lepticus. Neurology 2003; 60: 332-4. 
11. Bensalem MK, Fakhoury TA. Topiramate and status epilepticus: 
report of three cases. Epilepsy Behav 2003; 4: 757-60 
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头痛 “一些 使 用 安奈 剂 对 照 研究 的 结果 显示 ~5] ， 托 吡 酯 
预防 性 用 药 使 偏 头痛 的 发 作 频率 (第 489 页 ) 明显 减少 。 
也 有 用 托 吡 酷 预 防 从 集 性 头痛 (第 489 TI) 的 

报道 [4 。 

- Storey JR, et al. Topiramate in migraine prevention: a double- 
blind, placebo-controlled study. Headache 2001; 41: 968-75. 

. Brandes JL, et al. Topiramate for migraine prevention: a rand- 
omized controlled trial. JAMA 2004; 291: 965—73. 

. Silberstein SD, et al. Topiramate in migraine prevention: results 
of a large controlled trial. Arch Neuro! 2004; 61: 490-5. 


Láinez MJA, ef al. Topiramate in the prophylactic treatment of 
cluster headache. Headache 2003; 43: 784-9. 


运动 神经 元 病 ” 曾 有 人 试用 托 吡 醋 治 疗 肌 萎缩 侧 索 硬化 
〈 见 运动 神经 元 病 ， 第 1913 页 )， 但 效果 不 理想 [1]。 


1. Cudkowi cz ME, et al. A randomized, placebo-controlled trial of 
topiramate in amyotrophic lateral sclerosis. Neurology 2003; 61: 
456-64. 
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神经 痛 ”治疗 三 又 神 经 痛 首选 卡 马 西平 (第 9 页 ), 但 

托 吡 酯 的 治疗 效果 也 很 好 [1] 。 也 有 用 于 糖尿 病 性 神经 

病变 (第? 页) 的 报道 [2] 。 

. Zvartau-Hind M, et al. Topiramate relieves refractory trigeminal 
neuralgia in MS patients. Neurology 2000; 55: 1587-8. 


. Raskin P, er al. Topiramate vs placebo in painful diabetic neurop- 
athy: analgesic and metabolic effects. Neurology 2004; 63: 
865-73, 
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精神 性 疾病 托 吡 醋 可 能 有 抗 精神 病 的 作用 ， 被 用 于 治 
疗 一 些 精神 障碍 ， 包 括 精神 分 裂 症 50 和 双 相 性 精神 障 
碍 〈 见 上 文 )。 有 时 也 用 于 无 节制 饮食 [?'3] 。 


. Tiihonen J, er al. Topiramate add-on in treatment-resistant schiz- 
ophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled, 
crossover trial. J Clin Psychiatry 2005; 66: 1012-15. . 

. Shapira NA, et al. Treatment of binge-eating disorder with 
topiramate: a clinical case series. J Clin Psychiatry 2000; 61: 
368-72. 

. Nickel C, et al. Topiramate treatment in bulimia nervosa pa- 
tients: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. /nt / 
Fat Disord 2005; 38: 295-300. 


E MLAN RIT ATTRENEUU. 


1. Galvez-Jimenez N, Hargreave M. Topiramate and essential trem- 
or. Ann Neurol 2000; 47; 837-8. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Neutop; Tamas Topictal; Austral.: Topamax Austria: Topamax; 
Belg.: Topamax; Braz.: Topamax; Canad.: Topamax: Chile: Topamax; To- 
prel; Cz.: Topamax, Denm.: Topimax; Fin.: Topimax Fr.: Epitomax; Ger: 
Topamax: Gr.: Topamac; Hong Kong: Topamax; Hung.: Topamax India: 
Topamac; Topamate; Irl.: Topamax Israel: Topamax, Ital.: Topamax Ma- 
laysia: Topamax; Mex.: Topamax Neth.: Topamax Norw.: Topimax; NZ: 
Topamax; Port.: Topamax Rus.: Topamax (Tonamakc). S.Afr.: Topamax; 
Singapore: Topamax: Spain: Topamax: Swed.: Topimax; Switz.: 
Topamax; Thai.: Topamax; UK: Topamax; USA: Topamax; Venez.: 
Topamax. 


t3 
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Trimethadione (BAN, riNN) = ARI 
Trimetadion; Trimetadiona; Trimetadionas; Trimetadioni; Tri- 


methadion: Trimethadione; Trimethadionum; | Trimethinum; 
Troxidone. 3,5,5-Trimethyl- |,3-oxazolidine-2,4-dione. 
TpHMETAAMOH 

CHNO; = 143.1. 

CAS — 127-48-0. 


ATC — NO3ACO2. 


(0) 
Or 
N 
` 
o CH3 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), /nt., and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Trimethadione) 无 色 或 几乎 无 色 的 结 


d. METK: DETAR. EARE. 


简介 
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性 失 神 发 作 。 然 而 其 毒 副 作用 较 大 ， 因 此 首选 其 他 药物 
LMAS TF, 55 369 Di). 


DRE ”三甲 双 酮 与 趾 听 病 急性 发 作 有 关 ， 因 而 用 于 路 
啉 病 患 者 不 安全 。 
妊娠 ”妊娠 期 服用 三 甲 双 酮 可 引起 特征 性 的 先天 畸形 - 
胎儿 三 甲 双 柄 综合 征 。 

妊娠 期 着 痛 的 治疗 请 见 第 371 页 的 论述 。 


Valproate P IR E tt 


Valproato. 


H. 丙 戊 酸 盐 是 丙 戊 酸 、 丙 戊 酸 盐 和 两 戊 酸 酯 的 
总 称 。 


Valproic Acid (BAN, USAN, rINN) Bi IRE 
Abbott-44089; Acide Valproique; Acido valproico; Acidum Valp- 
roicum; Kyselina valproová; Valproiinihappo; Valproine rūgštis; 
Valproinsav; Valproinsyra. 2-Propylvaleric acid; 2-Propylpentanoic 
acid. 

BaAbnpoesan KucaoTa 

CasHieOa = 1442. 

CAS. — 99-66-1. 

ATC 一 NOZAGOJ. 


OH 
H3C 


O 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii) and US. 


400 | Sodium Valproate/ Valpromide 


Ph. Eur. 5. 5 ( Valproic Acid) 35 f& sk fik mta. EAM 
的 清亮 液体 。 极 微 溶 于 水 ; 可 与 乙醇 和 二 握 甲 烷 混合 ， 
深 于 健 性 气 氧 化 物 的 稀释 液 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Valproic Acid) 无 色 至 黄白 色 、 略 黏稠 的 清 
亮 液 体 ， 有 特殊 香味 。 极 微 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 、 丙 
Hd. MU. LEE. "EE. EDO n EON. WU IN 浓度 的 
ARA: WATO 1N 的 盐酸 。 贮 存 于 密封 玻璃 、 不 
BASURA. 


Sodium Valproate (BANM, rINNM) 丙 戊 酸 钠 
Abbott-44090; Natrii Valproas; Natrio valproatas; Natriumval- 
proaatti; Natriumvalproat; Nátrium-valproát; Natrium-valproát; 
Valproate de Sodium; Valproate Sodium (USAN); Valproato sódi- 
co. Sodium 2-propylvalerate; Sodium 2-propylpentanoate. 
Harpwa BaAbnpoaT 

CaHisNaDy = 166. 

CAS — 1069-66-5. 

ATC 一 NO3AGOJ. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Valproate) 白色 或 几乎 白色 ， 
吸湿 人 性、 结晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ; BERA WI 
醇 。 迪 藏 于 密封 容器 。 


Valproate Pivoxil (rINN) WIR DEK 

Valproato de pivoxilo; Valproatum Pivoxilum. Hydroxymethyl 2- 
propylvalerate pivalate. 

Bawenpoar l'ugokcuA 

Ci4H3,0, = 2584. 

CAS — 77372-61-3. 

ATC 一 NO3AG0O1. 


Valproate Semisodium (rINN) W RE Æ$ 
Abbott-50711; Divalproex Sodium (USAN); Semisodium Val- 
proate (BAN); Valproate Semisodique; Valproato semisódico; Val- 
proatum Seminatricum. 2-Propylvaleric acid—Sodium 2-propyl- 
valerate (1:1: Sodium hydrogen bis(2-propylvalerate) oligomer. 
Ba^enpoar CemwnHarpuĥ 

CH» NaO, = 3104. 

CAS — 76584-70-8. 

ATC — NO3AGOJ. 


Valpromide (INN) W REER 

Dipropylacetamide; Valpromida; Valpromidum. 2-Propylvalera- 
mide. 

Ba^bnpoMaA, 

CgH4;NO = 143.2, 

CAS — 2430-27.5. 

ATC — NO3AGOJ. 
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其 在 刚 开始 治疗 时 容易 出 现 。 肠 溶 片 、 与 餐 同 服 、 从 小 
剂量 起 用 等 可 减少 不 良 反 应 的 发 生 。 丙 成 酸 可 促进 食 
欲 ， 体 重 增加 很 常见 。 

少见 的 不 良 反应 包括 水 肿 、 头 痛 、 可 道 性 出 血 时 间 
延长 和 血小板 减少 。 白 细胞 减少 和 骨骸 抑制 也 有 报道 。 
神经 系统 不 良 反 应 包括 共 济 失调 、 震 富 、 镇 静 、 嗜 睡 、 
意识 错乱 ， 以 及 更 少见 的 脑病 和 茬 迷 。 出 现 这 些 不 良 反 
应 通常 与 起 始 剂 量 过 大 、 加 药 过 快 或 使 用 其 他 抗 辣 痛 药 
物 有 关 。 极 少见 锥 体外 系 症状 、 与 脑 凌 缩 有 关 的 可 道 性 
痴呆 等 。 丙 戊 酸 盐 还 可 提高 警觉 性 ， 一 般 认为 是 有 益 
的 , 但 偶尔 会 产生 攻击 性 、 机 能 亢进 和 行为 异常 。 也 有 
出 现 昕 力 丧 失 。 偶 尔 会 出 现 皮 疹 ， 更 罕见 的 情况 有 多 毛 
JE. HE. 中 毒性 表皮 坏死 溶解 、 Stevens-Johnson 综 
合 征 或 多 形 性 红 谢 。 可 能 出 现 一 过 性 毛发 脱落 、 有 时 会 
长 出 卷发 。 月 经 周期 京 乱 、 闭 经 、 男 性 乳腺 发 育 也 偶 有 
报道 。 

偶 有 报道 出 现 肝 功 能 异常 ， 包 括 肝 衰竭 ， 通 常 在 
用 药 的 前 几 个 月 出 现 ， 需 要 停 药 。 有 致死 的 情况 。 肝 
转 氢 酶 升 高 较 常 见 ， 但 通常 为 一 过 性 ， 且 与 药 量 有 
关 。 有 时 会 出 现 血 氮 增 高 ， 其 至 在 没有 明显 肝 衰 的 情 
况 下 出 现 ， 有 时 伴随 神经 系统 症状 。 高 甘氨酸 血 症 也 
有 报道 。 胰腺 炎 罕 有 报道 。 出 现 急性 腹痛 则 应 测 查 血 
浆 淀 粉 酶 。 少 数 患 者 会 出 现 可 道 性 肾 小 管 功能 损害 
(Fanconi 综合 征 ) 。 

癫 痢 妇女 在 妊娠 期 间 服用 丙 戊 酸 盐 可 能 造成 胎儿 的 
先天 畸形 。 

静脉 用 药 在 注射 局 部 可 能 出 现 炎 症 反应 和 疼痛 。 


丙戌 酸 钠 /丙戌 酸 胺 


不 良 反应 发 生 率 ”在 一 项 研究 中 [1] ， 使 用 丙戌 酸 钠 单 
药 治疗 的 88 名 儿童 患者 中 有 71 人 出 现 不 良 反应 ， 尽 管 
这 71 人 的 用 药 量 明显 高 于 未 出 现 药物 不 良 反 应 的 其 余 
17 人 ,但 两 组 之 间 的 血 药 浓度 没有 明显 差异 。 


。56 人 出 现行 为 异常 ， 包 括 易 激 惹 、 上 董 眠 延长 和 加 深 、 
ERR. WELE., FERRA. EZ., WE., EH 
3E. SRER. AR DRTENO B. Botelo I 
温顺 等 。 值 得 强调 的 是 刺激 性 反应 与 抑制 性 反应 同样 
常见 。 

*43 名 儿童 出 现 消 化 异常 ， 厌 食 、 用 痛 、 有 恶心 和 呕吐 
最 常见 。 腹 泻 、 便 秘 、 食 欲 增加 、 体 重 增加 也 有 出 
现 。 除 2 人 出 现 短暂 性 转 氮 酶 升 高 外 ， 肝 功能 和 胰腺 
功能 未 见 异 常 。 

e Piko E SP 96 di SENI. 、 感 觉 异 常 、 共 济 失调 ， 仅 见于 
4 名 患者 ， 较 行为 异常 和 消化 系统 反应 少见 。 

* 其 他 多 种 情况 还 有 多 饮 、 多 尿 、 多 汗 、 尿 失禁 、 毛 发 
脱落 、 毛 发 颜色 或 质地 改变 、 皮 疹 等 ,见于 23 名 儿 
REA. 

* 出 现 不 良 反 应 的 71 名 儿童 中 有 56 人 未 予 特殊 处 置 ， 

3 人 改变 了 药物 剂型 糖浆、 片 剂 、 药 粒 ) 或 用 药 频 

率 ，6 人 减 量 使 用 ， 其 余 9 人 停 药 。 

1. Herranz JL, et af. Side effects of sodium valproate in monothera- 


py controlled by plasma levels: a study in 88 pediatric patients. 
Epilepsia 1982; 23: 203-14. 


卡 尼 汀 缺乏 症 ”长 期 使 用 丙 友 酸 盐 偶尔 会 造成 卡 尼 汀 缺 
Z (第 1553 页 )。 在 使 用 丙 戊 酸 盐 的 儿童 患者 中 使 用 卡 
尼 汀 殖 代 疗法 是 否 有 用 还 不 清楚 ， 但 一 些 神经 科 医 师 认 
为 在 合适 的 病例 中 可 以 试用 口 ] 。 


1. De Vivo DC, et al. 1-Carnitine supplementation in childhood ep- 
ilepsy: current perspectives. Epilepsia 1998; 39: 1216-25. 


对 血液 的 影响 ”许多 研究 报告 丙 戊 酸 盐 偶 尔 引起 中 性 粒 

细胞 减少 0~3]， 和 白细胞 减少 [全 和 血小板 减少 [2] 。 一 项 

对 45 名 患者 进行 为 期 1 年 的 前 脆性 研究 发 现 ，12 人 中 

性 粒 细胞 绝对 值 减少 、15 人 血小板 绝对 值 减少 ， 但 上 

述 异 常 为 一 过 性 和 自 限 性 [5]。 然 而 中 性 粒 细胞 减少 ， 

偶尔 也 会 导致 [5] 停 药 。 丙 戊 酸 盐 治疗 也 可 与 红 纲 胞 发 

育 障碍 有 关 [6.7] 。 一 项 研究 [81 调 查 了 30 例 儿 意 患 者 ， 

发 现 丙 成 酸 盐 可 产生 类 似 von Willebrand 病 的 表现 。 其 

中 LO 人 在 用 药 过 程 中 出 现 轻 度 出 血 ，7 人 出 血 时 间 异 

常 。 服 用 丙 戊 酸 盐 的 患者 如 果 要 进行 手术 ， 或 出 血 时 间 

严重 异常 ， 则 需要 用 VIII 因子 治疗 。 

包括 次 戊 酸 盐 在 内 的 抗 辣 痴 药物 对 血清 叶酸 的 影响 
详 见 苯妥英 〈 第 390 页 ) 。 
1. Jaeken J, et al. Neutropenia during sodium valproate treatment 
Arch Dis Child 1979; 54: 986-7. 

2. Barr RD, er al. Valproic acid and immune thrombocytopenia. 
Arch Dis Child 1982; 57: 681-4. 

3. Vesta KS, Medina PJ. Valproic acid-induced neutropenia. Amı 
Pharmacother 2003; 37; 819-21. 

4. Coulter DL, er al. Valproic acid therapy in childhood epilepsy. 
JAMA 1980; 244: 785-8. 

5. Symon DNK, Russell G. Sodium valproate and neutropenia 
Arch Dis Child 1983; 58; 235. 

. MacDougall LG Pure red cell aplasia associated with sodium 
valproate therapy. JAMA 1982; 247: 53-4, 

. Watts RG, et al. Valproic acid-induced cytopenias: evidence for 
a dose-related suppression of hematopoiesis. J Pediatr 1990; 
117: 495-9, 

. Kreuz W, er al. Induction of von Willebrand disease type I by 
valproic acid. Lancet 1990; 335: 1350-1. 


对 骨 的 影响 DI EKS ESL POINT RASANE, KE 
ER DUE KU RE ij DEDI, AE EXE (第 390 页 ) 。 


对 内 分 说 系 统 的 影响 一 项 对 238 £ k HEMI DOKO 
的 调查 显示 ， 丙 戊 酸 盐 较 其 他 抗 疗 痢 药 更 易 引 起 月 经 不 
调 D] 。 这 些 作 用 与 两 成 酸 盐 引 起 的 内 分 泌 功 能 障碍 有 
关 ， 如 多 囊 卵 梨 、 血 清 涯 酮 升 高 等 。 

抗 癫 病 药 物 对 男性 疗 痛 患者 性 功能 的 影响 请 网 苯 妥 
英 〈 第 391 页 ) 。 
I. Isojärvi JIT, er al. Polycystic ovaries and hyperandrogenism in 


women taking valproate for epilepsy. M Engl J Med 1993; 329: 
1383-8. 


对 肝脏 的 影响 早年 有 一 篇 综述 [分析 了 丙 戊 酸 盐 相 
关 的 肝 毒 性 损害 ， 对 42 例 致 死 性 肝炎 、3 例 类 Reye’ s 
综合 征 、22 例 血 氨 增 高 的 研究 结果 显示 ， 


"在 19 个 临床 试验 中 ， 血 清 转氨酶 异常 的 发 生 率 在 
0267-4426, Mit 1197 名 患者 的 平均 发 病 率 为 1106. 
在 非 致 死人 性 病例 中 ， 转 氨 酶 活性 通常 为 正常 值 高 限 的 
1--3 48, E MORE d ERE EDO UE DS RO REL UN 
(严重 病例 除外 )。 

* 42 例 致死 性 肝炎 患者 中 发 病 年 龄 从 2.5 个 月 到 34 岁 
不 等 ， 其 中 69% 在 10 岁 以 下 。15 岁 以 下 的 患者 男性 
比例 为 62. 5%， 但 超过 15 岁 则 该 比例 变 为 30%6 。 年 
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惯 无 关 。 致 死 病例 中 有 三 分 之 二 的 患者 出 现 厌食 、 哎 
BE. IN KORO ERRE RARER. = 
分 之 一 有 肝 损 害 的 症状 ,包括 发 热 、 黄 瘟 、 腹 水 、 周 
围 性 水 肿 和 易 出 现 洪 青 。 所 有 的 患者 都 出 现 肝 展 迷 。 
在 可 以 找到 资料 记载 的 36 名 患者 中 ， 三 分 之 一 的 肝 
损害 发 生 于 1 一 2 个 月 ， 仅 2 名 患者 发 生 在 5 个 月 以 
Ji. TE AZ 名 致死 性 肝 中 毒 患者 中 ，36 人 还 同时 使 用 
了 其 他 药物 ， 绝 大 部 分 为 抗 癫 痛 药 。 

* 发 生 类 Reye 综合 征 的 3 名 患者 在 症状 出 现 后 3 周 内 
全 部 死亡 ， 死亡 原因 为 脑 水 肿 和 吸入 性 肺炎 。 

* 22 名 患者 有 症状 性 血 氨 增 高 ， 特 点 为 意识 障碍 、 共 
济 失调 ， 但 没有 明显 的 肝病 表现 。 停 用 两 戊 酸 盐 使 所 
有 的 症状 和 生化 异常 消失 。 血 氨 增 高 在 无 症状 患者 中 
也 有 出 现 。 

多 种 假说 对 两 戊 酸 盐 引起 的 肝 毒 性 进行 了 详细 
探讨 [3] 。 
分 析 美 国 因 丙 戊 酸 盐 肝 毒 性 而 致死 的 病例 发 现 ， 幼 

儿 致 死 性 病例 的 发 生 率 有 所 下 降 ， 与 其 他 抗 癫 痛 药 物 联 

合用 药 的 情况 也 有 减少 [3] 。 


. Powell-Jackson PR, et al. Hepatotoxicity to sodium valproate: a 
review. Gut 1984; 25; 673-81. 

Eadie MJ, er al. Valproate-associated hepatotoxicity and its bio- 

chemical mechanisms. Med Toxicol 1988; 3: 85-106. 

. Dreifuss FE, et al. Valproic acid hepatic fatalities: Il US experi- 
ence since 1984. Neurology 1989; 39: 201—7. 
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对 心理 功能 的 影响 4 DID KOR ERTE P IE DEDRA 24 
认 知 能 力 的 影响 见 第 371 页 的 综述 。 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 在 一 名 52 岁 男性 精神 分 烈 

证 患者 中 使 用 丙 戊 酸 销 1~2g， 每 日 1 次 ， 结 果 造 成 展 

题 、 强 直 等 锥 体外 系 症状 ， 用 茶 扎 托 品 和 苯 海 索 治疗 无 

AOI, RAME- ARAID. PEKI RENE 

性 患者 因 使 用 丙 戊 酸 钠 而 使 主观 症状 和 客观 症状 明显 加 

重 ， 停 药 后 症状 恢复 为 原来 的 状态 [21。 

使 用 丙 成 酸 钠 治疗 复杂 部 分 性 发 作 和 多 种 类 型 癫痫 
混合 存在 时 还 可 能 引起 木 僵 状态 伴 EEG REG 0, A 
人 提出 ， 丙 成 酸 钠 治疗 某 些 癫 痛 时 还 可 能 使 癫痫 发 作 反 
常 增加 。 其 他 一 些 研究 认为 丙 戊 酸 钠 引 起 的 木 全 原因 与 
ASNO VE MIJE ES], 

l. Lautin A, ef al. Extrapyramidal syndrome with sodium val- 
proate. BMJ 1979; 2: 1035-6. 

. Dick DJ, Saunders M. Extrapyramidal syndrome with sodium 
valproate. BMJ 1980; 280: 189. 

3. Marescaux C, er al. Stuporous episodes during treatment with 
sodium valproate: report of seven cases. Epilepsia 1982; 23: 
297-305. 

Stecker MM, Kita M. Paradoxical response to valproic acid in a 
patient with a hypothalamic hamartoma. 4nn Pharmacother 
1998; 32: 1168—72. 

- Aguglia U, er al. Negative myoclonus during valproate-related 
stupor: neurophysiological evidence of a cortical non-epileptic 
origin. AJeciroencephalogr Clin Neurophysiol 1995; 94: 103-8 
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对 胰腺 的 影响 早年 有 人 报道 了 4 例 丙 友 酸 盐 引 发 的 胰 
腺 炎 [， 文 章 作者 同时 回顾 了 10 例 报道 的 相似 病例 。 
14 例 患者 〈 其 中 2 人 死亡 ) 中 没有 任何 人 出 现 丙 戊 酸 
盐 中 毒 的 其 他 症状 。 胰腺 炎 的 发 病 与 两 戊 酸 用 药 量 无 
关 ， 发 病 时 间 最 早 在 用 药 后 1 周 ， 最 晚 在 用 药 后 4 年 
半 。? 名 再 次 用 药 的 患者 中 有 6 人 再 次 出 现 症 状 。 研 究 
认为 对 无 症状 患者 进行 血清 淀粉 酶 监测 是 不 必要 的 。 
1994 年 2 月 英国 CSM 对 药 源 性 胰腺 炎 进 行 了 汇总 [2]， 
共 收 到 丙 成 酸 钠 引起 的 胰腺 炎 报 告 29 例 ， 其 中 2 人 
死亡 。 

1. Wyllie E, et af. Pancreatitis associated with valproic acid thera- 

py. Am J Dis Child 1984; 138: 912-14, 


2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug-induced pancreatitis. Current Problems 1994; 20: 2-3. 


对 皮肤 和 毛发 的 影响 有 人 报道 在 250 名 使 用 丙戌 酸 钠 
日 1g 的 患者 中 有 5 人 出 现 眷 发， 其 中 3 人 是 在 短暂 性 
脱发 后 新 生 的 卷发 [1] 。 另 有 个 案 报道 一 名 女性 患者 在 
使 用 丙 皮 酸 钠 连 续 30 个 月 〈 最 大 剂量 日 3g) 后 出 现 卷 
发 ， 停 药 后 9 个 月 头发 恢复 至 原来 的 直 发 [2]。 
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皮 病 样 综合 征 [3] ， 使 用 尼克 酰胺 治疗 后 症状 戏剧 性 地 
迅速 好 转 。 

两 名 患者 因 使 用 抗 癫 痛 药 物 引起 血清 锌 浓度 降低 ， 
出 现 表皮 锌 缺乏 的 症状 [4 。 猜测 锌 缺乏 可 能 与 丙戌 酸 
钠 的 过 合 作用 有 关 ， 苯 妥 英 可 能 也 有 类 似 作用 造成 吸收 
不 良 ， 丙 成 酸 赴 能 诱发 吸收 不 良 。 

有 2 名 患者 因 使 用 丙戌 酸 钠 造成 皮肤 脉 管 炎 [51， 
再 次 用 药 可 诱发 类 似 症 状 再 次 出 现 。 

以 前 曾 认为 丙 友 酸 盐 引 起 Stenens-Johnson 综合 征 
和 中 毒性 表皮 坏死 松 解 的 危险 性 较 其 他 抗 壮 阐 药物 
小 [5 ， 但 目前 认为 二 者 危险 性 相似 。 


. Jeavons PM, et al. Valproate and curly hair. Lancet 1977; i: 359. 

. Gupta AK. *Perming' effects associated with chronic valproate 
therapy. Br J Clin Pract 1988; 42: 75-7. 

. Gillman MA, Sandyk R. Nicotinic acid deficiency induced by 
sodium valproate. S Afr Med J 1984; 65: 986. 

4. Lewis-Jones MS, et al. Cutaneous manifestations of zinc defi- 
ciency during treatment with anticonvulsants. BMJ 1985, 290: 
603-4. 

5. Kamper AM, e! af. Cutaneous vasculitis induced by sodium val- 
proate. Lancet 1991; 337: 497-8. . 

6. Anonymous. Drugs as risk factors in severe cutaneous diseases. 

WHO Drug Inf 1996; 10: 33—5. 


RRR 有 人 报道 2 名 儿童 因 使 用 丙 戊 酸 钠 而 出 现 夜 间 
尿 失 禁 [ ， 通 过 减 药 或 重新 调整 药 量 可 使 尿 失 禁 症状 
好 转 。 有 研究 [2] 认 为 尿 失 禁 是 丙戌 酸 盐 对 儿童 的 不 良 
反应 之 一 ， 发 生 率 为 1%~7%。 最 可 能 的 解释 是 丙 戊 
酸 盐 通 过 直接 作用 于 一 级 中 枢 产 生 烦 渴 多 饮 ， 或 者 加 深 
睡眠 而 造成 。 

1. Panayiotopoulos CP. Nocturnal enuresis associated with sodium 
valproate. Lancet 1985; i: 980-1. 


2. Choonara IA. Sodium valproate and enuresis. Lancet 1985; i: 
1276. 


不 良 反 应 和 处 置 

由 于 丙戌 酸 及 丙戌 酸 盐 经 胃 肠 吸收 迅速 ， 所 以 过 量 
后 骨 清除 作用 有 限 。 如 果 在 药物 过 量 中 毒 后 lh 内 就 诊 
可 试用 活性 炭 治 疗 或 洗 胃 ， 其 余 给 予 对 症 支持 治疗 。 严 
重 中 毒 可 考虑 血液 透析 。 

尽管 有 人 曾 尝 试 多 种 积极 的 治疗 方法 ， 包 括 利 尿 、 
钠 阁 酮 、 血 液 透析 或 血液 灌注 等 治疗 丙 成 酸 盐 中 毒 ， 但 
如 果 丙 戊 酸 钠 药 量 不 超过 25g， 则 对 症 支持 治疗 即 
可 [1 。 丙 成 酸 盐 等 抗 着 痛 药 物 中 毒 的 特点 和 治疗 详 见 
ERZ (第 391 页 ) 。 


1. Lakhani M, McMurdo MET. Survival after severe self poisoning 
with sodium valproate. Postgrad Med J 1986; 62: 409-10. 
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注意 事项 

原 有 肝病 或 有 严重 肝 损 害 家 族 史 的 患者 禁用 两 成 酸 
盐 。3 岁 以 下 儿童 、 有 先天 代谢 或 变性 疾病 、 器 质 性 脑 
- 病 、 严 重 壮 靖 华 有 精神 发 育 迟 灌 的 患者 更 容易 出 现 肝 损 
害 ， 应 谨慎 应 用 该 药 。 尽 量 避 免 与 其 他 抗 着 痛 药 合用 ， 
以 防 加 重 肝 损害 。 在 用 药 前 和 用 药 后 头 6 个 月 应 监测 肝 
W, 尤其 在 高 危 人 群 中 更 应 重视 。 用 药 过 程 中 转氨酶 升 
高 较 常见 ， 通 常 为 一 过 性 ， 减 药 后 可 缓解 ， 但 仍 要 继续 
临床 观察 和 监测 肝 功 ， 包 括 凝 血 酶 原 时 间 等 ， 直 至 恢复 
正常 。 出 现 凝血 酶 原 时 间 延 长 ， 尤 其 伴随 其 他 异常 情况 
时 ， 需 要 停 药 。 如 果 同 时 应 用 水 杨 酸 制剂 ， 则 一 并 停 
药 。 一 旦 出 现 胰腺 炎 也 要 停 药 。 

应 告知 患者 及 其 看 护 者 如 何 辩 识 血液 、 肝 功 异 常 或 
胰腺 炎症 状 ， 一 旦 出 现 异 常 马上 就 诊 。 

在 择期 手术 前 要 监测 患者 的 出 凝血 情况 ， 有 些 药品 
说 明 建 议 在 治疗 前 和 治疗 中 进行 定期 监测 。 

可 疑 系统 性 红斑 狼疮 者 愤 用 丙 戊 酸 盐 。 

应 警告 患者 体重 增加 的 风险 ， 并 采取 适当 措施 避免 
该 类 不 良 反 应 的 出 现 。 

丙 戊 酸 盐 停 药 时 要 谨慎 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 

丙 戊 酸 盐 的 蛋白 结合 有 饱和 性 ， 因 此 血 药 浓度 的 变 
化 与 用 药 量 相关 。 药 量 增 加 则 血 药 浓度 也 增加 。 由 于 两 
成 酸 盐 部 分 以 酮 体 的 形式 排出 ， 因 此 在 糖尿 病 尿 检 时 可 
BRAH. 

在 严重 肾 损 害 的 患者 应 根据 血 药 浓度 调整 药 量 。 


哺乳 “有 报道 使 用 丙 戊 酸 的 产妇 通过 哺乳 造成 婴儿 血 小 
板 减 少 性 紫 闻 和 贫血 ,停止 哺乳 后 婴儿 康复 1]。 在 另 
外 一 篇 报道 中 [2] ，6 位 产后 哺乳 妇女 服用 的 是 丙戌 酸 半 
钠 ， 她 们 的 婴儿 血清 丙戌 酸 盐 水 平 较 低 ， 临 床 未 出 现任 
何不 良 反 应 。 服 用 丙戌 酸 钠 [31 和 再 戊 酸 [4] 的 患者 也 有 
类 似 的 结果 显示 。American Academy of Pediatrics 认 
为 [5] ， 丙 成 酸 适 用 于 哺乳 产妇 。 

有 关 抗 癫 痢 药 物 治 疗 和 哺乳 的 评论 详 见 第 371 页 。 


. Stahl MMS, er al. Thrombocytopenic purpura and anemia in a 
breast-fed infant whose mother was treated with valproic acid. J 
Pediatr 1997; 130: 1001-3. 

Piontek CM, et al. Serum valproate levels in 6 breastfeeding 

mother-infant pairs. J Clin Psychiatry 2000; 61: 170—2. 

. Alexander FW. Sodium valproate and pregnancy. Arch Dis Child 
1979; 54: 240. 

. von Unruh GE, et al. Valproic acid in breast milk: how much is 
really there? Ther Drug Monit 1984; 6: 272-6. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk, Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$43b108/3/776 (accessed 14/05/04) 
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HIV 感染 与 AIDS 来自 小 型 体外 实验 的 有 限 数据 显示 ， 
两 戊 酸 可 能 引起 HIV 病毒 的 复制 [1] 。 因 此 一 些 临床 医 


师 建议 在 使 用 丙戌 酸 的 HIV 阳性 患者 中 应 加 强 对 病毒 
载 量 的 监测 。 如 何 利 用 这 种 作用 减少 隐 性 病毒 携带 者 详 
见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 


1. Jennings HR, Romanelli F. The use of valproic acid in HIV-pos- 
itive patients. Amr Pharmacother 1999; 33: 1113-16. 
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酸 胺 的 说 法 不 一 ， 一 些 体 外 试验 证 实 该 药 可 致 中 啉 病 
发 作 。 

两 戊 酸 盐 在 中 啉 病 中 的 应 用 详 见 第 373 页 。 


妊娠 ”有关 妊娠 期 间 冶 痛 治疗 的 评论 详 见 第 371 DI. 
丙戌 酸 盐 等 抗 辣 闯 药 物 使 胎儿 出 现 神经 管 缺陷 的 风 
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现 之 一 。 在 随机 抽取 的 17 例 母 亲 在 孕期 使 用 再 戊 酸 盐 

的 婴儿 中 [1 ，9 人 表现 为 轻 度 畸 形 ， 其 中 5 人 同时 伴 有 

严重 畸形 ， 包 括 4 人 中 出 现 的 先天 性 心脏 病 。 在 另外 

一 项 研究 [2 中 ， 研 究 对 象 为 149 名 在 怀孕 最 初 3 个 月 

内 使 用 两 成 酸 盐 单 药 治疗 的 产妇 ， 她 们 的 子女 中 有 16 

人 出 现 严重 畸形 (发 病危 险 性 是 常人 的 7 倍 )， 表 现 

为 颅 锋 早 闭 、 交 柱 裂 、 肺 动 肪 闭锁。 妊娠 期 服用 两 戊 

酸 可 因 纤维 蛋白 原 缺 失 导 臻 新 生 儿 出 血 ， 有 时 甚至 是 

致命 的 [3'4] 。 在 22 名 母亲 孕期 服用 丙 戊 酸 盐 的 新 生 

儿 中 ， 有 13 人 出 现 低 血糖 [5] 。 丙 戊 酸 盐 停 药 症 状 包 

TE MAK, i kablo. 、 肌 张力 增高 WU SVE RLI JE 

困难 等 。 

. Thisted E, Ebbesen F. Malformations, withdrawal manifesta- 
tions, and hypoglycaemia after exposure to valproate in utero. 
Arch Dis Child 1993; 69; 288-91. 

Wyszynski DF, er af. Increased rate of major malformations in 


offspring exposed to valproate during pregnancy. Neurology 
2005; 64: 961-5. 
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Majer RV, Green PJ. Neonatal afibrinogenaemia due to sodium 
valproate. Lancet 1987; ii: 740-1. 

Bavoux F, ey al. Neonatal fibrinogen depletion caused by sodium 
valproate. Ann Pharmacother 1994; 28; 1307, 

Ebbesen F, et al. Neonatal hypoglycaemia and withdrawal symp- 
toms after exposure in utero to valproate. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 2000; 83: F124-F129. 
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药物 相互 作用 

抗 闻 痛 药物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 有 时 联合 用 药 
后 药 效 没有 增加 ， 药 物 毒性 却 可 能 增加 。 这 种 药物 相互 
作用 变数 大 、 不 容易 预测 ， 因 此 联合 用 药 时 做 药物 血浆 
药物 浓度 监测 不 失 为 一 个 好 方法 。 在 与 其 他 可 影响 凝血 
功能 的 药物 ， 如 阿司匹林 、 华 法 林 等 合用 时 应 慎 用 丙 戊 
酸 盐 。 应 避免 与 其 他 肝 毒 性 药物 合用 。 与 其 他 蛋白 结合 
率 高 的 药物 合用 时 ， 血 浆 游离 的 两 上 戊 酸 盐 浓 度 可 能 
增高 。 


1. Levy RH, Koch KM. Drug interactions with valproic acid. Drugs 
1982; 24: 543-56, 


AmA WAS RULE ZAU, AF amik 
可 使 丙 友 酸 盐 的 游离 成 分 增高 、 半 误 期 延长 ， 说 明 水 杨 
酸 制 剂 可 抑制 两 戊 酸 盐 的 代谢 ， 并 可 置换 其 蛋白 结合 位 
点 。 而 且 水 杨 酸 制剂 在 儿童 中 可 增加 Reye 综合 征 (第 
18 页 ) 的 风险 ， 因 此 不 宜 与 丙 戊 酸 盐 等 其 他 肝 毒 性 药 
物 合用 。 另 外 ， 阿 司 匹 林 和 再 友 酸 盐 对 凝血 和 血小板 的 
功能 都 有 影响 。 

葵 首 生 也 有 和 轻 度 置换 丙戌 酸 蛋 白 结 合 位 点 的 作用 ， 
但 因 作 用 温和 对 临床 影响 不 大 [2] 。 
1. Orr JM, er al. interaction between valproic acid and aspirin in 
epileptic children: serum protein binding and metabolic effects. 
Clin Pharmacol Ther 1982; 31: 642-0 
Grimaldi R, et al. In vivo plasma protein binding interaction be- 


tween valproic acid and naproxen. Eur J Drug Metab Pharma- 
cokinet 1984; 9: 359-63. 
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出 现 中 毒 症 状 [1 。 

匹 气 西林 与 两 成 酸 盐 合 用 理论 上 有 加 重 肉 碱 缺 乏 的 
可 能 性 。 一 名 72 岁 的 老年 女性 使 用 丙 戊 酸 10 个 月 后 因 
尿 路 感染 加 用 匹 美 西林 ， 结 果 出 现 氮 中 毒性 脑病 [2] ， 
分 析 原 因 可 能 是 这 两 种 药物 都 能 降低 肉 碱 浓度 ， 后 者 进 
一 步 加 重 丙戌 酸 起 所 引起 的 血 氮 增高 。 

两 名 患者 因 使 用 美 罗 培 南 和 柯 米 卡 星 使 丙 友 酸 盐 的 
血浆 药物 浓度 降 至 治疗 水 平 以 下 ， 原 因 可 能 是 美 罗 培 南 
与 丙戌 酸 盐 的 相互 作用 所 致 31。 另 有 报道 3 名 儿童 因 
使 用 帕 尼 培 南 (和 倍 他 米 隆 〉 造成 两 戊 酸 盐 浓度 的 显著 
降低 [4 。 

一 名 患 儿 因 吉 用 出 烟 峙 使 血清 丙戌 酸 盐 浓度 升 高 ， 
产生 丙 戊 酸 盐 中 毒 的 症状 [51 。 该 患 儿 的 异 烟 肝 乙 酰 化 
速度 慢 ， 因 此 丙 戊 酸 盐 的 用 量 必须 减 量 至 正常 的 60% 
才能 维持 满意 的 血清 浓度 。 停 用 异 烟 慎 后 ， 丙 戊 酸 盐 再 
增加 至 正常 用 量 。 
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. Redington K, ef al. Erythromycin and valproate interaction. Ann 
Intern Med 1992; 116: 877-8. 

. Lokrantz C-M, et al. Hyperammonemic encephalopathy induced 

by a combination of valproate and pivmecillinam. Acta Neurol 

Scand 2004; 109: 297-301. 

De Turck BJG er ai. Lowering of plasma valproic acid concen- 

trations during concomitant therapy with meropenem and ami- 

kacin. J Antimicrob Chemother 1998; 42: 563-4. 

Nagai K, et al. Decrease in serum levels of valproic acid during 

treatment with a new carbapenem, panipenem/betamipron. J An- 

timicrob Chemother 1997; 39: 295-6. 

. Jonville AP, et al. Interaction between isoniazid and valproate: a 
case of valproate overdosage. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 
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HMMA RAAHAA, i AR ZE xi HIS 
DRAK DIAE Mo hi Du PI E KR Ek KO DLA VE MA PIRX IT KO 
替 林 的 影响 详 见 第 295 页 。 


HAAR DBILEKTENZ REO LE NIA SRN 
而 降低 丙 皮 酸 盐 的 血 药 浓 度 [1,21 ， 但 由 于 丙 戊 酸 盐 同 时 
也 抑制 蔡 巴 比 爱 的 代谢 ,使 莱 巴 比 妥 的 血 药 浓度 增高 ， 
因此 总 体 抗 辣 痛 效 果 并 未 受到 明显 影响 (第 388 页 ) 。 

卡 马 西平 和 某 妥 英 都 是 肝 药 酶 诱导 剂 ， 因 此 可 增加 
再 戊 酸 盐 的 代谢 ， 减 低 其 血 药 浓 度 [3~5] 。 这 些 作用 具 
有 临床 意义 [5] ， 两 戊 酸 盐 与 这 两 种 药物 的 相互 作用 复 
杂 ， 对 代谢 和 蛋白 结合 的 影响 也 不 一 致 ， 因 此 难以 预测 
临床 结果 。 更 多 详情 请 见 卡 马 西平 (第 375 页 ) MEL 
3X (第 392 页 ) 。 

非 尔 乞 酯 联合 用 药 可 使 再 友 酸 盐 的 血 药 浓度 
增高 [7] 。 

丙 戊 酸 盐 可 抑制 拉 莫 三 唆 的 代谢 ， 造 成 严重 的 中 毒 
反应 ， 见 第 384 页 。 一 些 目 者 曾 出 现 丙 成 酸 款 抑制 乙 饿 
胺 的 报道 ， 见 第 380 TI. PUER b UT (reb p, 2y Bi joe 3€ 
期 缩短 ， 见 第 404 页 。 

丙戌 酸 盐 与 莱 二 氮 草 类 的 相互 作用 见地 西洋 项 下 
(第 776 页 )。 

. Perucca E. Pharmacokinetic interactions with antiepileptic 

drugs. Clin Pharmacokinet 1982; 7: 57-84, 

Levy RH, Koch KM. Drug interactions with valproic acid. Drugs 

1982; 24: 543-56. 

. Panesar SK, et af. The effect of carbamazepine on valproic acid 
disposition in adult volunteers. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 
323-8. 

Reunanen MI, et af. Low serum valproic acid concentrations in 
epileptic patients on combination therapy. Curr Ther Res 1980; 
28: 456-62. 

Cramer JA, et al. Variable free and total valproic acid concentra- 


tions in sole- and multi-drug therapy. Ther Drug Monit 1986; 8: 
411-15. 

Jann MW, et al. Increased valproate serum concentrations upon 
carbamazepine cessation. Epilepsia 1988; 29: 578-81. 

Wagner ML, er al. The effect of felbamate on valproic acid dis- 
position. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 494—502. 
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l. Anonymous. Mefloquine for malaria. Med Lett Drugs Ther 
1990; 32: 13-14. 


抗 肿 瘤 药 GAREA 6 岁 儿 童 24h 内 因 大 剂量 输入 
甲 氮 碟 吟 ， 造 成 血清 丙 友 酸 盐 浓 度 显 著 降 低 [] 。 
1. Schrøder H, Østergaard JR. Interference of high-dose methotrex- 


ate in the metabolism of valproate? Pediatr Hematol Oncol 
1994; HL: 445-9 
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抗 病毒 药 ”两 戊 酸 对 齐 多 夫 定 的 影响 详 见 第 713 页 。 


BE — MOKIS 丙 戊 酸 与 苯 二 氮 草 类 的 相互 作用 参见 地 西 
洋 项 下 《〈 第 776 页 ) 。 


钙 通 道 蛆 滞 剂 ” 丙 戊 酸 钠 对 尼 英 地 平 的 影响 参见 硝 茶 地 
PMF OR 1065 页 )。 


考 来 烯 胺 ” 考 来 烯 胺 可 减少 再 戊 酸 盐 的 吸收 。 


ESO 有 人 研究 发 现 ， 制 酸 药 〈 氢 氧化 铝 和 氢 氧 化 
镁 ) 在 健康 人 可 显著 增加 两 成 酸 盐 的 生物 利用 度 [ 。 
其 他 抗 酸 制剂 《包括 碳酸 钙 、 三 硅 酸 铝 镁 合剂 在 同一 
方面 没有 显著 作用 。 

另 一 项 研究 发 现 西 米 理 丁 显著 增加 丙 戊 酸 钠 的 半 训 
期 ， 降 低 其 清除 率 [23]， 而 划 尼 替 丁 对 丙 友 酸 盐 的 药 动 
学 没有 显著 影响 [2] 。 

上 述 药物 的 相互 作用 对 临床 没有 显著 影响 ， 但 其 可 
能 性 仍然 存在 ， 尤 其 在 大 量 用 药 的 患者 。 

1. May CA, er al. Effects of three antacids on the bioavailability of 
valproic acid. Clin Pharm 1982; 1: 244-7, 
2. Webster LK, et al. Effect of cimetidine and ranitidine on car- 


bamazepine and sodium valproate pharmacokinetics. Eur J Clin 
Pharmacol 1984; 27: 341-3. 
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药 动 学 


丙 戊 酸 和 丙 戊 酸 盐 在 胃 肠 道 的 吸收 了 迅速 、 完 全 ， 与 
餐 同 服 或 餐 后 服用 会 减 慢 吸收 速率 ， 但 对 吸收 量 没有 
影响 。 

丙 皮 酸 在 肝 内 广泛 代谢 ， 大 部 分 进行 葡萄 苷 酸化 ， 
其 余 少 部 分 通过 多 种 复杂 代谢 途径 。 丙 戊 酸 不 会 提高 自 
身 的 代谢 ， 但 其 他 肝 微 粒 酶 诱导 剂 可 使 其 代谢 增强 。 绝 
大 部 分 以 代谢 物 的 形式 从 尿 液 排出 ， 小 部 分 通过 次 便 和 
呼 气 排出 。 

丙 戊 酸 与 血浆 蛋白 的 结合 广泛 ,蛋白 结合 率 与 血 药 
浓度 相关 : 血 药 浓度 SOng/ml Bj. XE OD. fü EX 
9026-9526; 100kg/ml 时 下 降 为 80% 一 85%。 报 道 的 
半衰期 从 5~20h 不 等 。 通常 联合 用 药 的 着 痛 患 者 药物 
半衰期 较 短 。 

丙戌 酸 血 药 浓 度 的 目标 范围 是 40 ~ 100pg/ml 
(280 一 700pmol/L)， 但 是 评价 瘦 痛 控制 效果 时 常规 监 
测 血 药 浓 度 的 价值 不 大 。 

丙 戊 酸 可 通过 胎盘 屏障 少量 分 布 于 乳汁 中 。 

两 成 醇 胺 是 丙 戊 酸 的 酰胺 衍生 物 ， 较 丙 戊 酸 吸 收 
人 慢 、 生 物 利用 度 略 低 。 丙 成 酰胺 在 肝 内 可 快速 、 完 全 地 
代谢 成 丙 戊 酸 。 

两 友 酸 盐 的 药 动 学 受 其 他 抗 疙 痫 药物 的 影响 〈 见 上 
文 的 药物 相互 作用 ) 。 

- Zaccara G, et al. Clinical pharmacokinetics of valproic acid— 
1988. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 367-89. 

. Bialer M. Clinical pharmacology of valpromide. Clin Pharma- 
cokinet 1991; 20: 114-22. 

. Cloyd JC, et al. Valproic acid pharmacokinetics in children IV: 

effects of age and antiepileptic drugs on protein binding and in- 

trinsic clearance. Clin Pharmacol Ther 1993; 53; 22-9. 

Yukawa E, er al. Population-based investigation of valproic acid 

relative clearance using nonlinear mixed effects modeling: influ- 


ence of drug-drug interaction and patient characteristics. J Clin 
Pharmacol 1997; 37: 1160-7. 
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用 途 和 用 法 

丙戌 酸 盐 是 治疗 原 发 全 身 性 疗 痛 的 首选 药物 ， 对 失 
神 发 作 和 肌 阵 挛 性 瘾 痢 效 果 较 好 ， 也 可 用 于 治疗 部 分 性 
发 作 。 它 的 作用 复杂 ， 用 于 癫 痛 的 药理 还 未 完全 明确 。 
丙戌 酸 盐 还 用 于 治疗 双 项 精神 障碍 的 急性 躁 狂 相 及 预防 
偏 头痛 。 
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发 作 的 有 效 控制 。 血 药 浓度 〈 见 上 文 的 药 动 学 ) 并 不 能 
很 好 反应 药 效 ， 因 此 常规 监测 血 药 浓度 意义 不 大 。 


。 成 人 使 用 丙戌 酸 钠 的 推荐 起 始 剂量 为 每 日 600mg， 分 
2 次 口服 ， 每 3 天 加 量 200mg， 直 到 达到 常用 量 每 日 
1—2g (20—30mg/kg = d-10. ĝin S4 ge ds p siimi 
发 作 ， 每 日 最 大 剂量 可 达 2. 5g. 


体重 大 于 20kg 的 儿童 推荐 起 始 药 量 为 每 日 400mg 
(不 论 体重 如 何 )， 分 2 次 口服 ， 缓 慢 增 量 直至 癫痫 得 到 
控制 ， 通 常 维持 量 为 20 一 30mg/kg。d-1。 必 要 时 可 进 
一 步 加 基 至 最 大 量 35mg/kg - d-1。 体 重 小 于 20kg 的 
儿童 用 量 为 20mg/kg. d-1， 分 2 次 口服 ,严重 情况 可 
加 至 40mg/kg。d-1， 但 必须 在 能 够 进行 血 药 浓度 监测 
的 情况 下 才能 使 用 。 一 般 认为 如 果 药 量 超过 40mg/kg 。 
d-1， 应 同时 监测 患者 的 化 学 指标 和 血液 学 指标 。 

如 果 不 能 口服 用 药 ， 则 可 静脉 给 药 ， 起 始 静 脉 给 药 
或 从 口服 改 为 静脉 都 可 以 。 成 人 静脉 用 药 的 推荐 方法 为 
10mg/kg 起 始 给 药 3 一 5min 内 静脉 注射 完成 之 后 ， 续 
以 静脉 输液 ， 必 要 时 剂量 可 增 至 最 大 量 每 日 2. 5g。 通 
常 儿童 静脉 给 药 的 剂量 为 20~30mg/kg + d1, WRM 
过 此 剂量 则 必须 进行 血 药 浓度 监测 。 如 果 剂 量 超 过 
40mg/kg，d~!1， 还 应 同时 进行 临床 化 学 和 血液 学 监 
测 。 继 续 静 脉 给 药 应 与 患者 的 口服 药 量 相同 。 在 美国 ， 
静脉 再 成 酸 钠 的 给 药剂 量 与 再 成 酸 的 口服 用 量 相同 ( 见 
FI. 

经 直肠 给 药 也 有 应 用 。 在 英国 ， 丙 成 酸 钢 口 服 溶液 
用 于 儿童 也 可 经 直肠 给 药 ， 与 口服 药 量 相同 MEX). 
该 溶液 能 保存 15min， 必 要 时 可 稀释 使 用 。 


* 成 人 和 儿童 口服 而 戊 酸 的 推荐 起 始 用 量 为 15mg/kg = 
di, AMi 5 一 10mg/kg。 英 国 推荐 的 最 大 用 量 
为 30mg/kg。d-1， 美 国 为 60mg/kg。d-1。 丙 友 酸 
应 每 日 2 一 4 次 分 次 口服 。 

而 戊 屋 半 钠 口服 用 量 与 丙 戊 酸 相同 OLEX). 

“ 丙 戊 酸 的 酰胺 衍生 物 即 丙 友 酰胺 ， 在 某 些 国家 也 有 应 
用 。 常 用 剂量 为 每 日 600mg 一 1. 8g 分 次 口服 。 


与 其 他 抗 癫 痛 药 物 相似 ， 丙 成 酸 停 药 或 换 药 应 缓慢 
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服 起 始 药 量 与 两 皮 酸 相同 ， 即 每 日 750mg 分 次 口服 。 
之 后 要 尽 可 能 快速 加 量 以 取得 最 好 疗效 ， 每 日 最 大 药 量 
可 达 60mg/kg。 对 服药 量 超过 4omg/kg - d-! 的 患者 应 
注意 监测 。 一 些 国家 也 用 两 成 酰胺 治疗 双 相 性 精神 障 
碍 ， 用 药方 法 与 治疗 癫 痛 相 同 〈 见 上 文 ) 。 

预防 偏 头 痛 时 丙戌 酸 半 钠 的 口服 剂量 与 丙戌 酸 相 
同 ， 都 是 250mg 每 日 2 次 ， 必 要 时 加 至 每 日 1g。 


双 相 性 精神 障碍 ” 丙 戊 酸 盐 ， 尤 其 是 再 戊 酸 半 钠 越 来 越 

多 地 作为 锂 剂 替代 物 被 用 于 治疗 双 相 性 精神 障碍 〈 第 

289 页 )[1~12] 。 大 部 分 指南 将 其 与 锂 剂 同样 作为 一 线 用 

药 ， 用 于 每 年 情感 发 作 周 期 为 4 次 及 以 上 的 快速 循环 性 

精神 障碍 患者 ;或 用 于 混合 或 躁 狂 状 态 的 患者 。 但 一 项 

研究 并 未 证 实 两 友 酸 半 钠 对 快速 循环 病症 有 显著 作用 。 

系统 性 综述 结果 显示 选用 丙 戊 酸 盐 的 依据 并 非 来 自 于 其 

可 靠 有 效 的 证 据 [13] 。 但 有 证 据 显 示 丙 戊 酸 盐 对 急性 中 

EMEN MUO. 
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mania. J Clin Psychiatry 1993; 54; 305-8. 

- Joffe RT. Valproate in bipolar disorder: the Canadian perspec- 

tive. Can J Psychiatry 1993; 38 (suppl 2): S46-850. 

Schaff MR, er al. Divalproex sodium in the treatment of refrac- 

tory affective disorders. J C/in Psychiatry 1993; 54: 380-4. 
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Cushing 综合 征 ” 丙 戊 酸 钠 也 可 用 于 治疗 Cushing 综合 
征 (第 1422 页 ) 。 


抑 部 ”治疗 奖 固 性 症 痛 时 ， 丙 戊 酸 盐 可 作为 情绪 稳定 剂 
提高 抗 抑郁 治疗 的 效果 (第 290 9D. 


鸳 痛 ” 丙 戊 酸 盐 是 治疗 部 分 性 癫 痛 、 原 发 全 身 性 强直 - 
EEEN., ALPE dE. ULPE-S FEI AS ZS DAJ — Cm 
369 页 ) 。 但 某 些 适应 证 尚 缺 乏 确 切 的 证 据 。 由 于 其 抗 
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Vi. MU Lennox-Gastaut £x f E. Pj JR, KR ik ERR ME. 
失 张 力 性 癫痫 和 婴儿 痉挛 可 能 也 有 效 。 
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lepsy Res 1999; 34: 199-205. 
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for absence seizures in children and adolescents. Available in 
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ester: John Wiley: 2005 (accessed 09/05/06). 
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ME KO ”儿童 可 使 用 丙戌 酸 钠 预防 高 热 惊 有 (第 372 
30 SR. 但 常规 应 用 抗 疗 闹 药物 已 不 再 推荐 。 
l. Newton RW. Randomised controlled trials of phenobarbitone 


and valproate in febrile convulsions. Arch Dis Child 1988; 63: 
1189-91, 
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头痛 丙戌 酸 趟 ， 如 丙戌 酸 半 铀 ,可 用 于 对 普 蔡 党 尔 耐 药 
的 顽固 性 偏 头痛 (第 489 页 ) 患者 ， 预 防 发 作 0~7] ， 也 曾 
用 于 预防 从 集 性 头痛 (第 489 DI). TE 7—16 岁 的 偏 头痛 患 
儿 中 使 用 两 成 酸 盐 预 防 发 作 已 证 实 有 效 ， 并 且 耐 受 良 
好 [9]。 开 放 性 试验 研究 的 初步 结果 显示 ， 静 脉 使 用 丙 戊 酸 
盐 治 疗 急性 偏 头 痛 发 作 有 效 且 耐 受 性 良好 [9.10] 。 然 而 ， 一 
项 双 讶 研究 显示 其 效果 不 及 丙 毛 拉 趴 [11] 。 

丙戌 酸 盐 也 可 用 于 预防 其 他 药物 无 效 的 持续 性 慢性 
头痛 ， 包 括 紧张 性 头痛 (第 490 页 )[12] 。 
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HIV 感染 与 AIDS 上 文 的 注意 事项 中 已 提 到 ， 丙 友 酸 盐 
可 能 引起 HIV 病毒 复制 ， 利 用 这 种 作用 可 减少 潜伏 的 、 对 
药物 治疗 抵抗 的 HIV 感染 静止 期 CD4 十 的 了 细胞。 一 项 研 
究 的 初步 结果 显示 [，4 位 HIV 阳性 HAART 患者 使 用 融 
合 抑制 剂 enfuvirtide 强化 治疗 HIV， 并 预防 丙 戊 酸 盐 可 能 
造成 的 病毒 扩散 ， 几 周 以 后 开始 口服 丙戌 酸 (500 ~ 
750mg， 每 日 2 次 ) 并 维持 用 药 3 个 月 。 其 中 有 3 名 患者 
在 enfuvirtide 与 两 戊 酸 盐 联合 使 用 后 ， 病 毒 对 静止 期 A 
胞 的 隐 性 感染 率 与 治疗 前 相 比 明显 降低 。 


L. Lehrman G, er al. Depletion of latent HIV-1 infection in vivo: a 
proof-of-concept study. Lancet 2005; 366: 549-55. 


Num 见 上 文 的 头痛 。 


MEE 肌 将 这 的 主要 治疗 方法 是 理疗 和 解 部 药 CON 
1500 页 ) 。 丙 戊 酸 盐 因 具 有 Y ROT Me e cR. 
有 个 案 报道 [1] ，4 名 不 同 原因 造成 的 肌 痉挛 患者 在 原 有 
解 痉 治疗 方案 的 基础 上 加 用 丙 戊 酸 可 使 肌 痉 李 和 疼痛 的 
症状 得 到 改善 。 上 述 结果 还 需要 更 多 的 实验 证 实 。 

丙 戊 酸 盐 也 被 试用 于 地 西洋 治疗 无 效 的 伟人 综合 征 
MEE, #779 W, 
1. Zachariah SB, er al. Positive response to oral divalproex sodium 


(Depakote) in patients with spasticity and pain. Am J Med Sci 
1994; 308: 38-40, 


2. Spehlmann R, et al. Improvement of stiff-man syndrome with 
sodium valproate. Neurology 1981; 31: 1162-3. 
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精神 性 疾病 丙 戊 酸 盐 有 抗 精神 病 的 作用 ， 被 用 于 治疗 抑 
郁 和 双 相 性 精神 障碍 〈 见 上 文 )。 丙 戊 酸 盐 也 用 于 多 种 疾 
病症 状 的 控制 ， 如 激越 、 抑 部 和 如 怒 等 [!,2] 〈 见 行为 素 乱 ， 
第 745 页 )。 然 而 有 综述 认为 ， 在 痴呆 患者 中 小 剂量 使 用 丙 
成 酸 盐 控制 激动 症状 并 未 见 明 确 的 效果 ， 加 大 剂量 又 会 产 
生 难 以 接受 的 副作用 [3] 。 有 研究 报道 丙 戊 酸 盐 与 抗 精 神 病 
药 联 合 应 用 有 效 [4'5] ， 但 是 系统 性 综述 再 一 次 置疑 这 一 效 
果 [ 中 。 丙 成 酸 盐 也 曾 用 于 焦虑 性 疾病 ， 如 惊 名 障碍 [7~ 外 
(第 743 页 )， 创 伤 后 应 激 障 碍 等 00.11] (第 744 页 )。 
. Geracioti TD. Valproic acid treatment of episodic explosiveness 
related to brain injury. J Clin Psychiatry 1994; 55: 416-17. 
Narayan M, er al. Treatment of dementia with behavioral distur- 
bances using divalproex or a combination of divalproex and a 
neuroleptic. J Clin Psychiatry 1997; 58: 351—4. 
. Lonergan ET, Luxenberg J. Valproate preparations for agitation 

in dementia. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
09/05/06). 
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. Wassef AA, et al. Randomized, placebo-controlled pilot study 
of divalproex sodium in the treatment of acute exacerbations of 
chronic schizophrenia. J Clin Psychopharmaco! 2000, 20: 
357-61. 

. Grove VE, er al. Improvement of Huntington's disease with 
olanzapine and valproate. N Engl J Med 2000; 343: 9734. 

6. Basan A, ef al. Valproate as an adjunct to antipsychotics for 
schizophrenia: a systematic review of randomized trials. Schiz- 
ophr Res 2004; 70: 33-7. 

7. Primeau F, et al. Valproic acid and panic disorder. Can J Psychi- 
atry 1990; 35: 248-50. 

8. Keck PE, ef al. Valproate treatment of panic disorder and lac- 
tate-induced panic attacks. Biol Psychiatry 1993; 33: 542-6. 

9. Woodman CL, Noyes R. Panic disorder: treatment with val- 
proate. J/ Clin Psychiatry 1994; 55: 134-6. 

10. Fesler FA. Valproate in combat-related posttraumatic stress dis- 

order. J Clin Psychiatry 1991; 52: 361-4. 

11. Petty F, ei al. Valproate therapy for chronic, combat-induced 

posttraumatic stress disorder. J Clin Psychopharmacol 2002; 

22: 100-101. 


闻 痫 持续 状态 ”对 于 失 神 持续 状态 ， 首 先 静 脉 给 予 蔗 二 
氮 草 类 初步 控制 发 作 ， 续 以 丙戌 酸 盐 维 持 用 药 [ 臣 。 预 
防 复发 时 也 可 选用 丙戌 酸 盐 [?]。 丙 成 酸 盐 对 惊 确 持 续 
状态 〈 第 372 BO 的 作用 尚未 明确 ,但 曾 被 作为 芋 妥 英 
和 莱 巴 比 妥 的 替代 药 [3~?] ,一些 医疗 中 心 将 其 纳入 治 
疗 用 药 指南 中 [5] 。 


. Bauer J, Elger CE. Management of status epilepticus in adults. 
CNS Drugs 1994; 1: 26-44 

Berkovic SF, er al. Valproate prevents the recurrence of absence 
status, Neurology 1989; 39: 1294-7. 

. Giroud M, et al. Use of injectable valproic acid in status epilep- 
ticus: a pilot study. Drug Invest 1993; 8; 154-9. 

Hovinga CA, et al. Use of intravenous valproate in three pediat- 
ric patients with nonconvulsive or convulsive status epilepticus. 
Aun Pharmacother 1999; 33: 579-84. 

. Campistol J, er al. Estado de mal convulsivo en el niño: experi- 
encia con valproato endovenoso, actualización del protocolo de 
tratamiento. Rev Neurol 1999; 29: 359-65. 

Peters CNA, Pohlmann-Eden B. Intravenous valproate as an in- 
novative therapy in seizure emergency situations including sta- 
tus epilepticus—experience in 102 adult patients. Seizure 2005; 
14: 164-9. 

Limdi NA, er al. Efficacy of rapid IV administration of valproic 
acid for status epilepticus. Neurology 2005; 64: 353-5. 
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三 叉 神经 痛 ”虽然 卡 马 西平 是 治疗 三 叉 神 经 痛 的 首选 药 
物 〈 第 9 页 )， 但 对 不 能 耐 受 卡 马 西平 的 患者 可 以 考虑 
丙戌 酸 销 作为 替代 用 药 。 


制剂 


BP 2005: Sodium Valproate Enteric-coated Tablets; Sodium Valproate Oral 
Solution; Sodium Valproate Tablets; 

USP 29: Divalproex Sodium Delayed-Release Tablets; Valproic Acid Cap- 
sules; Valproic Acid Syrup. 


专利 制剂 

Arg.: Depakene; Exibral; Logical; Tekavalf; Valcote; Valnar; Austral.: Epilim; 
Valpro; Austria: Convulex; Depakine; Depakine Chrono: Epival; Leptilanilf; 
Belg.: Convulex; Depakine; Braz.: Depakene; Depakote; Epilenil; Valpa- 
kine; Valprene; Canad.: Depakene; Deproicf; Epiject; Epival; Chile: Atem- 
perator; Depakene; Leptilant; Neuractin; Valcote; Cz.: Convulex; Convul- 
sofin; Depakine; Depakine Chrono; Everiden; Orfiril; Denm.: Delepsine; 
Deprakine; Leptilanf; Orfrril; Fin.: Absenor; Deprakine; Deprakine Depot; 
Orfiril; Fr.: Depakine; Depakine Chrono; Depakote; Depamide; Micropa- 
kine; Ger.: Convulex; Convulsofin; Ergenyl; Ergenyl Chrono; Espa-Valept; 
Leptilan; Mylproinr; Orfiril; Valpro; Valpro Beta: Valprodura; Valprofiux; Val- 
prolept; ValproNaT: Gr.: Depakine; Depakine Chrono; Meng Kong: Epilim; 
Orfirilf: Valpro: Hung.: Convulex; Depakine; Depakine Chrono; Everiden: 
Oriri; India: Diproex; Epilex; Valparin; Valrate CR; Valtec: Iri: Epilim; 
Epilim Chrono; Israel: Depalept; Depalept Chrono; Orfiril; Valporal; Ital.: 
Depakin; Depakin Chrono; Depamag; Depamide; Jpn: Depakene; Malay- 
sia: Epilim; Orfiril; Mex.: Atemperator; Criam; Depakene; Edorame; Epival: 
Leptilan; Pimiken; Provetal; Trankitec; Valprosidf; Neth: Convulex; Depa- 
kine; Depakine Chrono; Depakine Zuur; Norw.: Deprakine; Orfiril; NZ: 
Epilim; Port: Depakine; Depakine Chrono: Diplexil; Diplexil-R; Valprolim; 
Rus.: Apilepsin (Annaencwn); Convulex (Kon&yaekc); Convulsofin 
(Konsyakcoĝnu); Depakine (Aenakn); Depakine Chrono (Aenakun 
Xpono); Encorate (BHkopar); Encorate Chrono (Dukopar Xpono); S.Afr.: 
Convulex; Epilim; Sim; : Convulex; Encoratet; Epilim; Orfiril; Spain: 
Depakine; Depakine Crono; Depamide; Milzone; Swed.: Absenor; Ergenyl; 
Orfirit; Switz.: Convulex; Depakine; Depakine Chrono; Orfiril; Thai.: De- 
pakine; Valparin; UAE: Valopin; UK: Convulex; Depakote; Epilim; Epilim 
Chrono; Orlept; USA: Depacon; Depakene; Depakote; Venez.: Depakine; 
Valcote; Valpron. 


Vigabatrin (BAN, USAN, rINN) 氨 己 烯 酸 
4-Amino-5-hexenoic Acid; MDL-71754; RMI-71754; Vigabatriini; 
Vigabatrina; Vigabatrine; Vigabatrinum; y-Vinyl Aminobutyric Ac- 
id; y- Vinyl-GABA. 4-Aminohex-5-enoic acid. 

Bura6aTpuH 

GH (NO; = 1292. 

CAS — 60643-86-9. 

ATC — NO3AGO4. 


To Nonan 
2 


NH; 


Pharmacopoeias. In Br. 


BP 2005 (Vigabatrin) ”白色 或 接近 白色 的 粉末 ， 极 易 


溶 于 水 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

氨 已 烯 酸 的 不 良 反应 发 生 率 约 为 50%， 最 常见 的 是 困 
倦 、 疲 乏 ， 儿 童 中 兴奋 和 激动 更 常见 。 其 他 中 枢 神 经 系统 
相关 不 良 反应 还 有 了 眩晕、 紧张、 易 激 惹 、 头 痛 、 眼 球 震 
显 、 共 济 失 润 、 感 觉 异常 、 震 烙 、 注 意 力 损害 等 。 少 见 的 
情况 有 意识 混乱 、 记 忆 力 损害 。 其 他 曾 报 道 过 的 不 良 反 应 
有 体重 增加 、 胃 肠 功 能 亲 乱 、 水 肿 、 脱 发 、 血 管 性 水 肿 、 
荨 麻疹 和 皮 北 等。 血红 蛋白 和 肝 酶 水 平 可 能 降低 。 侦 见 显 
著 镇 静 、 木 全 和 意识 混乱 ， 伴 有 其 他 脑病 的 症状 。 

大 约 三 分 之 一 服用 氮 己 烯 构 的 患者 会 出 现 不 可 逆 性 
视野 缺损 ， 从 轻 度 到 重度 程度 不 等 ， 通 常 发 生 于 用 药 后 
数 月 或 数 年 。 视 物 模 糊 、 复 视 、 眼 球 震 颤 较 少见 。 曾 有 
报道 出 现 视 网 膜 病 变 〈 如 周围 性 视网膜 萎缩 )， 基 至 更 少 
见 的 视神经 炎 、 视 神经 鞭 缩 〈 见 下 文 ) 。 开 始 用 药 前 应 检 
查 视野 功能 ， 治 疗 过 程 中 应 常规 复查 〈 每 6 个 月 复查 一 
次 较为 理想 ) ， 提 醒 患 者 在 治疗 过 程 中 出 现任 何 新 的 视力 
症状 都 要 就 诊 。 氨 已 燃 酸 禁用 于 已 有 视野 缺损 的 患者 。 

精神 反应 如 激越 、 攻 击 性 、 抑 郁 、 偏 执 狂 反应 可 发 
生 于 原来 有 或 没有 精神 病史 的 患者 。 偶 有 精神 病 和 躁 狂 
症 的 报道 。 应 注意 观察 患者 服用 氨 已 烯 酸 后 所 出 现 的 任 
何 与 不 良 反 应 有 关 的 神经 功能 异常 。 对 于 原 有 精神病 、 
抑郁 或 行为 障碍 的 患者 尤 应 注意 。 

氨 已 烯 酸 可 能 加 重 肌 阵 率 或 失 神 发 作 。 

氨 已 烯 酸 应 镇 用 于 老年 人 和 肾 功 损害 的 患者 。 

停 药 时 要 谨慎 ， 详 网 下 文 的 用 途 和 用 法 。 


WA ”药物 生产 厂家 指出 ， 使 用 氮 己 燃 酸 的 妇 女 应 停止 
哺乳 。 有 关 哺 乳 与 抗 瘦 痛 治疗 的 评论 见 第 371 页 。 


驾驶 ”有 关 抗 癫痫 药物 与 驾驶 的 评论 见 第 371 页 。 由 于 
氨 已 烯 酸 对 视 敏 度 的 影响 尤 应 注意 可 能 出 现 的 危险 
情况 。 


对 骨 的 影响 ” 抗 癫 痛 药 物 对 骨 、 钙 离子 和 维生素 D 代 
谢 的 影响 详 见 苯妥英 〈 第 390 页 ) 。 


对 了 眼 的 影响 最 初 有 人 报道 3 名 在 原 有 抗 疯 痢 药物 治疗 
方案 的 基础 上 加 用 贫 己 燃 酸 的 患者 ，2 一 3 年 后 出 现 了 
双眼 严重 的 视野 编 窑 [JJ 。 之 后 陆续 有 相似 的 个 案 报 道 
出 现 [?~5。 原 因 可 能 是 周围 性 视网膜 萎缩 而 非 视 神经 
损害 。 停 药 后 症状 虽 没有 进一步 恶化 ， 但 也 未 改善 。 当 
时 (1997 年 ) 厂家 的 说 法 [中 是 ， 这 是 一 种 少见 的 不 良 
反应 (发 生 率 <0.1%)， 正 在 进行 深入 的 临床 观察 。 后 
来 英国 CSM 证 实 [7] (1998 年 3 月 )， 自 1989 年 12 月 
以 来 该 组 织 已 收 到 41 例 氨 己 烯 酸 引起 视野 缺损 的 报告 ， 
大 部 分 停 药 后 症状 未 改善 。 资 料 显示 症状 出 现 于 使 用 氨 
己 烯 酸 1 个 月 至 数 年 之 后 ， 绝 大 部 分 停 药 后 视野 缺损 仍 
持续 存在 fa,9] 。 英 国 进行 的 一 项 处 方 大 事 记 监 测 研究 
(Prescription Event Monitoring Study) 10] 的 中 期 报告 显 
示 ， 氮 已 烯 酸 很 可 能 或 可 能 与 0.2% 患 者 中 出 现 的 经 客 
观 检查 证 实 的 视野 缺 扣 有关。 然而， 此 后 更 多 的 证 据 显 
示 视 野 缺 损 的 发 生 率 似乎 更 高 LI~14] 。1999 年 底 药品 
生产 厂家 修改 了 其 药品 说 明 ， 指 出 视野 缺损 可 见于 三 分 
之 一 的 使 用 者 男性 息 者 出现 视野 缺损 的 比例 
ggg, 

此 后 仍 不 断 有 氨 已 烯 酸 引起 视野 缺损 的 报告 ， 这 其 
中 也 包括 儿童 使 用 者 [16,171 。 

CSM 目前 认为 [!4] ， 氨 已 烯 酸 只 有 在 其 他 联合 药物 
治疗 方案 都 无 法 奏效 时 才能 由 专科 医师 开具 处 方 。 开 始 
用 药 前 应 咨询 眼科 医师 并 检查 视野 ， 治 疗 过 程 中 每 6 个 
月 复查 一 次 视 又。 传统 的 视野 检查 法 不 适 于 9 岁 以 下 的 
儿童 ， 因 此 应 采取 其 他 方法 进行 评估 。 一 些 儿 科 医 师 认 
为 [18] ， 使 用 氨 已 燃 酸 必须 权衡 该 药 可 能 造成 的 视野 缺 
损 及 控制 叛 痛 的 重要 性 之 间 的 利 与 次 。 对 无 法 监控 视野 
情况 的 小 儿 ， 一 些 人 认为 利用 氨 已 烯 酸 控 制 娶 儿 痉挛 与 
其 不 良 反应 相 比 更 重要 [19] 。 

已 有 视野 缺损 的 患者 禁用 所 已 烯 酸 [14,18] 。 

. Eke T, et al. Severe persistent visual field constriction associat- 
ed with vigabatrin. BMJ 1997, 314: 180-1. 


. Wilson EA, Brodie MJ. Severe persistent visual field constric- 
tion associated with vigabatrin. BMJ 1997; 314: 1693. 

Wong ICK, et al. Severe persistent visual field constriction as- 
sociated with vigabatrin. BMJ 1997; 314: 16934. 

Blackwell N, et a/. Severe persistent visual field constriction 
associated with vigabatrin. BM 1997; 314: 1694. 

Harding GFA. Severe persistent visual field constriction associ- 
ated with vigabatrin. BM 1997; 314; 1694. 

Backstrom JT, ef a/. Severe persistent visual field constriction 
associated with vigabatrin. BMJ 1997; 314: 1694-5. 
Committee of Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Vigabatrin (Sabril) and visual field defects. Current Problems 
1998; 24: 1. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?ldcService-GET. FILEĝdDocName= 
CON2023232& RevisionSelectionMethod=LatestReleased 
(accessed 09/05/06) 
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Hardus P, er al. Long term changes in the visual fields of pa- 
tients with temporal lobe epilepsy using vigabatrin. Br J Oph- 
thalmol 2000; 84: 788-90. 

. Johnson MA, et al. Visual function loss from vigabatrin: effect 

of stopping the drug. Neurology 2000; 55: 40-5. 

10. Wilton LV, ef a/. Interim report on the incidence of visual field 
defects in patients on long term vigabatrin therapy. Pharma- 
coepidemiol Drug Safety 1999; 8 (suppl): S9-S14. 

11. Wilton LV, et al. Visual field defect associated with vigabatrin: 
observational! cohort study. BM 1999; 319: 1165-6. 

12. Kálviainen R, ef al. Vigabatrin, a gabaergic antiepileptic drug, 
causes concentric visual defects. Neurology 1999; 53: 922-6. 
13. Lawden MC, er al. Visual field defects associated with viga- 
batrin therapy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999, 67: 

716-22. 
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14. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Vigabatrin (Sabril): visual field defects. Current Problems 
1999; 25: 13. Also available at: http://www.mhra gov.uk/home/ 
ideplg?ldoService=GET FILE&dDocName-CON2023713& 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 14/06/06) 

15. Kalviĝinen R, Nousiainen I. Visual field defects with vigabatrin: 
epidemiology and therapeutic implications. CMS Drugs 2001, 
15: 217-30. 

16. Russell-Eggitt IM, et al. Vigabatrin-associated visual field de- 
fects in children. Eye 2000; 14: 334-9. 

17. Koul R, ef al. Vigabatrin associated retinal dysfunction in chil- 
dren with epilepsy. Arch Dis Child 2001; 85: 469-73. 

18. Appleton RE. Guideline may help in prescribing vigabatrin. 
BMJ 1998; 317: 1322. 

19. Harding GFA. Severe persistent visual field constriction associ- 
ated with vigabatrin. BMJ 1998; 316: 232-3. 


对 肝脏 的 彩 响 ”体内 外 研究 显示 氨 已 烯 酸 可 抑制 血浆 两 
氨 酸 氨基 转移 酶 的 活性 ， 因 此 可 能 掩饰 仪表 现 为 转氨酶 
升 高 的 早期 肝 损害 [1] 。 

1. Richens A, er al. Evidence for both in vivo and in vitro interac- 


tion between vigabatrin and alanine transaminase. Br J Clin 
Pharmacol 1997; 43: 163-8. 


对 心理 功能 的 影响 Slo BROISE EAMT SPE. T 
HARE. EUR ELAR ESO, NE 
对 照 的 药物 不 良 反 应 研究 显示 [8] ， 精 神 反 应 的 发 生 率 
为 2.5%; 最 常见 的 反应 是 抑郁 ， 发 生 率 约 806-1296. 
精神 症状 一 般 比 较 轻 ， 减 药 或 逐渐 停 药 后 会 消失 。 有 2 
名 患者 在 突然 停 用 氨 己 烯 酸 后 出 现 了 精神 病 的 表 
现 [9,10] ， 人 恢复 用 药 后 症状 得 到 改善 。 目 前 还 不 清楚 原 
有 精神 障碍 的 患者 使 用 氨 已 烯 酸 后 是 否 更 易 出 现 精神 异 
常 [8,11] 。 证 据 显示 从 小 剂量 开始 使 用 并 未 减少 精神 障 
ARREDI, 
HERRAZ DOSE A. ke 86 Zi P Pr E ELE 371 页 的 
Wie. 
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对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 两 名 患者 因 难 治 性 疾病 加 用 
氨 已 烯 琶 后 出 现 了 运动 行为 异常 [1]。 

一 项 研究 报道 [?] 2 名 使 用 卡 马 西平 的 患者 加 用 
毛 己 燃 酸 后 发 生 急 性 脑病 ， 表 现 为 本 伪 、 躁 动 、 易 激 
mo EEG 背景 活动 碱 慢 。 临 床 症状 不 能 用 卡 马 西平 或 
其 环 氧化 物 中 毒 解释 ， 但 不 能 排除 卡 马 西平 与 氨 已 烯 
酸 相互 作用 引起 急性 脑病 的 可 能 性 。 另 有 报告 显 
ROI, 4 3 名 使 用 多 种 抗 疯 痫 药物 不 包括 卡 马 西 
PO 的 患者 加 用 氮 己 烯 酸 后 出 现 急 性 脑病 的 表现 ， 停 
用 氮 已 烯 酸 后 症状 完全 消失 ， 说 明 氨 己 烯 酸 是 引起 脑 
病 的 原因 。 文 章 作者 认为 ， 氨 已 烯 酸 所 引起 的 急性 脑 
病 可 能 与 原 有 的 大 脑 异常 情况 有 关 。 药 品 生产 厂家 指 
出 的 药物 不 良 反 应 危险 因素 还 包括 起 始 药 量 偏 大 ， 加 
量 过 快 过 大 以 及 肾 损 害 等 。 
. Jongsma MJ, er al. Reversible motor disturbances induced by 
vigabatrin. Lancet 1991; 338: 893. 
Silke-Kellermann A, Baier H. Acute encephalopathy with viga- 
batrin. Lancet 1993; 342; 185. 
Sharief MK, et al. Acute encephalopathy with vigabatrin. Lancet 
1993; 342: 619. 
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对 诊断 性 试验 的 影响 “ 氨 己 烯 酸 可 引起 尿 中 排泄 氨基 酸 的 
改变 ， 因 此 可 能 误导 代谢 性 疾病 患者 尿 筛 查 的 结果 [1,2。 
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1. Bonham JR, e/ al. Pyroglutamicaciduria from vigabatrin, Lancet 
1989; i: 1452-3. 

2. Shih VE, Tenanbaum A. Aminoaciduria due to vinyl-gaba ad- 
ministration. N Engl J Med 1990; 323: 1353. 
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AKA 有关 氨 已 燃 酸 在 中 啉 病 中 的 应 用 详 见 第 373 DI. 
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但 妊娠 期 使 用 氨 已 烯 酸 的 孕妇 子 代 中 已 有 发 生 先 天 畸形 
的 报道 。 


药物 相互 作用 

抗 疯 痛 药物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 有 时 联合 用 药 
后 药 效 没有 增加 ， 药 物 毒 性 却 可 能 增加 。 这 种 药物 相互 
作用 变数 大 、 不 容易 预测 ， 因 此 联合 用 药 时 做 药物 血浆 
药物 浓度 监测 不 失 为 一 个 好 方法 。 

TU BUR 2 T7 S8 CMS BR Al cd, I ZG 9 UD 3c 25 Yi 
度 的 影响 请 见 菜 巴 比 妥 (第 388 XO. XX (第 392 
页 ) MIARA (8 396 9D, 


DELE 
氨 己 燃 酸 的 外 消 旋 化 合 物 口服 吸收 良好 ， 其 非 
活性 的 RC 一 )- 异 构 体 的 血浆 药物 浓度 明显 高 于 活性 

的 SCEO-SH AS. 提示 二 者 的 生物 利用 度 有 差异 。 

口服 剂量 中 6026 ~ 80 34 DU IUJ E sk JA ER op E HS. 

Jn X S BR JE MIOJ 5—8h, SUBE E S E S 

合 率 不 高 。 

氮 己 烯 酸 的 血 药 浓 度 与 药 效 或 毒性 无 明显 相关 性 。 
氨 已 烯 酸 可 分 布 于 乳汁 中 。 

- Rey E, et af. Vigabatrin: clinical pharmacokinetics. Cin Phar- 

macokinet 1992; 23: 267-78. 

Hoke JF, er al. Pharmacokinetics of vigabatrin following single 

and multiple oral doses in normal volunteers. J Clin Pharmacol 

1993; 33: 458-62. 

„ Elwes RDC, Binnie CD. Clinical pharmacokinetics of newer an- 

tiepileptic drugs: lamotrigine, vigabatrin, gabapentin and oxcar- 

bazepine. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 403-15. 

Vauzelle-Kervroédan F, et al. Pharmacokinetics of the individual 

enantiomers of vigabatrin in neonates with uncontrolled sei- 

zures. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 779-81. 

. Jacqz-Aigrain E, er al. Pharmacokinetics of the S(7) and R(—) 
enantiomers of vigabatrin during chronic dosing in a patient with 
renal failure. Br / Clin Pharmacol 1997; 44: 183-5 

. Tran A, et al. Vigabatrin: placental transfer in vivo and excretion 


into breast milk of the enantiomers. Br J Clin Pharmacol 1998; 
45: 409-11 


用 途 和 用 法 

氨 己 烯 酸 是 站 氨基 丁 酸 (GABA) 类 似 物 ， 是 了 氨基 
了 丁 酸 转 氨 酶 的 不 可 逆 性 抑制 物 ， 该 酶 负责 }- 氨 基 丁 酸 的 隆 
解 。 对 于 顽固 性 部 分 性 癫 痛 伴 或 不 伴 继 发 全 身 性 发 作 的 串 
者 , 所 已 韦 酸 可 作为 辅助 用 药 。 对 婴儿 痉挛 (如 West £x 
AiD 可 用 氨 已 烯 酸 单 药 治疗 。 . 

氮 己 烯 酸 作为 辅助 用 药 在 成 人 的 起 始 剂 量 为 每 日 
lg 口服， 必要 时 每 周 加 量 500mg， 直 至 每 日 最 大 剂量 
3g。 儿 童 推荐 起 始 剂量 为 每 日 40mg/kg， 根 据 体重 调节 
HERR. 10—15kg, $H 0.5— 1g; 15--30kg, ŝi H 
1~1. 5g; 30~50kg. 每 日 1.5~3g; 50kg RUL. fi 
H 2~3g。 治 疗 要 儿 痉 挛 症 单 药 用 药 的 推荐 起 始 量 为 每 
H 50mg/kg, 7 天 后 根据 药 效 反应 调整 药 量 。 上 婴儿 每 日 
最 大 剂量 曾 用 到 150 mg/kg. 

每 日 可 分 次 或 一 次 口服 。 老年 人 和 有 肾 损害 的 患者 
需 减 量 服用 。 

氨 已 燃 酸 也 可 经 直肠 给 药 。 在 英国 ，BNFC 建议 1 
个 月 以 上 的 儿童 可 经 直肠 给 药 ， 剂 量 与 口服 相间 OL E 
文 )。 使 用 前 用 少量 水 溶解 药物 。 

与 其 他 抗 疗 痢 药物 相似 ， 氨 已 烯 酸 停 药 或 与 其 他 抗 
癫痫 药 互 换 时 应 缓慢 减 量 ， UL f VS ARCU A TE SE 
加 。 BUS RUE C DEO IE RU HR e RH DURAS E 
见 第 370 页 的 讨论 。 一 般 认 为 ， 氨 已 烯 酸 停 药 应 在 2 一 
4 周 内 逐渐 减 量 完成 。 


BUS OKOPA AN AIA TENDO (第 369 页 ) 的 辅助 用 
药 。 有 综述 认为 [1~ 习 氨 己 烯 酸 对 复杂 部 分 性 疗 靖 《可 伴 或 
不 伴 继 发 全 身 性 发 作 ) 最 有 效 ， RTT E SR ANL KEE sj sx 
失 神 发 作 。 两 项 多 中 心 研究 证 实 了 氨 已 烯 酸 作为 辅助 用 药 
治疗 难 治 性 部 分 性 冯 痛 的 有 效 性 [4~5] ， 该 研究 包括 228 名 
患者 〈 其 中 46 名 儿童 患者 )， 另 一 个 研究 [9] 包 括 52 Zi E 
TEGIECTBOR TOR VAR IURE, ATRAF IKE RIO BER: 
SU, x 120 & EC E JH SCC MS KR AO FE f DERE 2 3 
6~8 年 的 难 治 性 癫痫 患者 进行 随访 发 现 ， 氨 已 烯 酸 对 严重 
难 治 性 瘾 痛 的 远 期 预后 仅 有 边界 性 效果 ; 该 研究 的 早期 结 
论 曾 认 为 氮 已 烯 酸 是 有 效 的 。 

SIO MATIAS TIL EKS (如 West 综合 征 ) 是 有 
价值 的 。 在 192 名 婴儿 痉挛 和 患 儿 中 使 用 氨 己 烯 酸 单 药 治 
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疗 [8] ， 平 均 随访 7.6 个 月 后 发 现 有 131 人 的 发 作 症状 
完全 停止 ; 37 人 发 作 频率 减少 ; 24 人 症状 无 改善 (其 
中 1 名 用 药 后 病情 加 重 ) 。 一 项 交叉 研究 对 比 了 氨 已 烯 
酸 与 促 肾上腺 皮质 激素 治疗 42 名 婴儿 痉挛 症 患者 的 结 
果 ， 发 现 二 者 都 有 一 定 的 疗效 [?]。 一 项 大 型 多 中 心 研 
究 对 比 了 强 的 松 龙 和 替 可 克 肽 〈 一 种 合成 促 皮质 激素 ) 
与 氨 已 烯 酸 的 疗效 [lo] ， 发 现 前 者 对 初期 症状 的 控制 较 
好 ， 但 随访 12-14 个 月 后 两 组 疗效 基本 相当 。 有 综述 
认为 ， 氨 已 烽 酸 对 伴 有 结 节 性 硬化 的 婴儿 总 率 症 患者 效 
果 最 好 [11] ， 而 对 于 其 他 要 儿 痉 挛 情 况 的 效果 上 略 还 一 
筹 。 后 来 的 指南 [!3] 试 验 性 推荐 氨 己 烯 酸 短期 治疗 婴儿 
痉挛 ， 包 括 伴 有 结 节 性 硬化 者 。 
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代谢 性 疾病 氨 已 烯 酸 作 为 AA T M JE SERE BE 
不 可 逆 性 抑制 剂 ， 可 用 于 不 伴 癫 痛 的 -氨基 丁 酸 相关 
HEREDADO, ， 但 效果 尚 不 确定 。 有 案例 报道 ， 在 23 
名 歼 珀 酸 半 醛 脱 氢 酶 缺乏 的 患者 中 使 用 氨 已 烯 酸 ， 有 效 
率 为 三 分 之 一 [4] 。 
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专利 制剂 

Arg.: Sabril; Austral.: Sabril; Austria: Sabrit Belg.: Sabril; Braz: Sabri: Ca- 
nad.: Sabril; Chile: Sabril; Cz.: Sabri Denm.: g brilex; Fin.: Sabrilex; Fr.: 
Sabril; Ger.: Sabril; Gr.: Sabril; Hong Kong: Sabril; Hung.: Sabril; Irl.: Sabri 
Israel: Sabrilan; Ital.: Sabril; Mex: Sabrilf; Neth.: Sabri; Norw.: Sabrilex. 
NZ: Sabril; Port.: Sabri; S.Afr.: Sabri: Singapore: Sabril; Spain: Sabrilex: 
Swed.: Sabrilex; Switz.: Sabril; UK: Sabril, 


Zonisamide (BAN, USAN, NN) NJE pb Eb 
AD-810; CI-912; PD- I 10843; Zonisamida; Zonisamidum. | (1.2- 
Benzoxazol-3-y))methanesulphonamide. - 
3OHK3AMHA, 

CgHgN5O,S = 212.2. 

CAS — 68291-97-4, 

ATC 一 NO3AX15. 
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fs Hin JE vb c DE BL EGSR RELIER TAKO E 
ko. HERR. REGE. 3038. DAP. BERDE, jem 
肤 反应 包括 Stevens-Johnson 综合 征 ， 中 毒性 表皮 坏死 
溶解 也 偶 有 发 生 。 对 于 出 现 不 明 原 因 皮 疹 的 患者 应 考虑 
停 用 唑 尼 沙 胺 。 偶 有 因 唑 尼 沙 胺 引起 再 生 障 碍 性 贫血 、 
粒 细胞 缺乏 症 、 血 小 板 减 少 症 、 白 细胞 减少 症 、 各 类 血 
细胞 减少 症 和 白细胞 增多 的 报告 。 

其 他 不 良 反应 包括 懈 结 石 〈 见 下 文 )、 胰 腺 炎 、 横 
纹 肌 溶解 症 、 精 神 病 、 精 神 运动 迟 汪 、 注 意 力 减退 、 育 
语 或 语言 困难 、 共 济 失调 、 感 觉 异常 、 服 震 、 复 视 、 体 
重 减轻 、 肠 骨 功 能 闪 乱 和 疲劳 。 儿 童 曾 有 出 现 排 汗 减 
少 、 体 温 过 热 。 

对 心理 功能 的 影响 唑 尼 沙 胺 等 抗 冯 痛 药物 对 认 知 
能 力 的 影响 见 第 371 页 。 


对 神经 系统 的 影响 ”使 用 唑 尼 沙 胺 的 患 首 中 曾 出 现 排 
评 减 少 和 体温 过 高 的 现象 。 截 至 2001 年 12 月 底 ， 美 
国药 物 生产 厂家 得 到 40 例 此 类 情况 的 报告 ， 其 中 38 
例 来 自 投入 日 本 市 场 前 11 年 期 间 ，2 例 来 自 投 入 美国 
市 场 第 一 年 内 。 许 多 例 报告 来 自 暴 露 于 较 高 的 周围 和 
境 温 度 后 ， 其 中 有 些 进展 为 热 射 病 ， 但 没有 死亡 病例 
发 生 。 

生产 厂家 注意 到 不 良 反 应 在 儿童 中 发 生 的 风险 更 
大 ， 因 此 需要 对 使 用 此 药物 的 儿童 进行 严密 监控 ， 尤 其 
是 在 温暖 或 炎热 的 天 气 中 。 当 供 尼 沙 胺 与 其 他 能 够 引发 
类 似 不 良 反 应 的 药物 〈 如 碳酸 栈 酶 抑制 药 和 抗 毒 音 碱 
ADOH EEE ERE. 
l. O'Brien C [Elan Pharmaceuticals]. Important drug warning 


Available at: http//www.fda gov/medwatch/SAFETY/2002/ 
Zonegran deardoc. pdf (accessed 14/05/04) 


肾 结石 ”在 使 用 唑 尼 沙 胺 的 患者 中 ， 美 国 和 欧洲 发 生 肾 
结石 的 概率 要 比 日 本 高 。 美 国 的 一 项 研究 表明 ，113 名 
长 期 接受 唑 尼 沙 胺 治疗 的 患者 中 有 4 名 (3.5%) 发 展 

为 肾 结 石 [1] ， 但 有 家 族 遗 传 史 的 有 2 人 。 时 期 研究 资 

料 中 ， 美 国 与 欧洲 的 700 名 患者 中 有 13 人 (1.9%) 发 

生 肾 结石 ， 而 日 本 的 1008 名 上 患者 中 有 2 人 (0.2%) 发 

生 肾 结石 [2] 。 另外， 一 个 包括 750 名 患者 的 研究 得 出 

结论 ， 使 用 唑 尼 沙 胺 的 患者 发 生 肾 结石 的 风险 比 普通 人 

群 大 5~9 倍 [3] 。 

1. Patsalos PN, Sander JWAS. Newer antiepileptic drugs: towards 
an improved risk-benefit ratio. Drug Safety 1994; 11: 37-67. 

. Peters DH, Sorkin EM. Zonisamide: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential 
in epilepsy. Drugs 1993; 45: 760-87. 

. Bennett WM. Risk of kidney stones in patients treated with 
zonisamide. Neurology 2002; 58 (suppl 3). A298-A299, 


注意 事项 

唑 尼 沙 胺 是 磺胺 入 生物 ， 因 此 对 磺 胺 类 药物 有 过 敏 
史 者 禁用 。 

对 有 肝 肾 功能 损害 的 患者 使 用 此 药 要 小心 谨 愤 。 对 
有 篆 结 石 危险 因素 的 目 者 ， 尤 其 是 对 易 感 人 群 ， 使 用 唑 
尼 沙 胺 要 递 慎 ， 建 议 大 量 饮水 以 增加 排尿 ， 以 降低 发 展 
为 肾 结 右 的 风险 。 

对 于 用 药 后 出 现 胰腺 炎 的 患者 要 监测 其 胰 脂 肪 酶 和 
淀粉 酶 水 平 ， 并 可 考虑 停止 用 药 。 对 出 现 严重 肌肉 疼痛 
REH, XB EET, NEI ME NE DER IBK AGORO E 
缩 酶 水 平 ， 如 这 些 酶 的 水 平 升 高 ， 需 要 停止 使 用 哈尼 沙 
有 陀 。 对 使 用 吨 尼 沙 胺 的 患者 ， 如 果 体 重 减 经 或 体重 低 于 
标准 ， 应 适当 增加 食物 摄 入 量 ， 如 确 有 明显 的 体重 减 
轻 ， 应 停止 用 药 。 

停 药 时 应 递 慎 ， 见 下 文 的 用 途 与 用 法 。 


哺乳 ”只 尼 沙 胺 分 布 于 母乳 中 [1 考虑 到 哗 尼 沙 胺 对 
要 儿 潜在 的 不 良 作用 ， 获 批 药物 说 明 中 建议 ， 对 于 哺乳 
期 的 母亲 ， 只 有 使 用 唑 尼 沙 胺 的 益处 大 于 风险 时 才能 使 
用 该 药 。 有 关 抗 症 病 药物 治疗 与 哺乳 的 评论 见 (第 371 
页 ) 。 


1. Kawada K, er al. Pharmacokinetics of zonisamide in perinatal 
period. Brain Dev 2002; 24: 957, 
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疗 的 评论 见 (第 371 页 ) 。 


l. Kawada K, er af. Pharmacokinetics of zonisamide in perinatal 
period. Brain Dev 2002; 24: 95-7. 


药物 相互 作用 

抗 冶 疯 药 物 之 间 有 复杂 的 相互 作用 ， 有 时 联合 用 药 
后 药 效 没有 增加 ， 药 物 毒 性 却 可 能 增加 。 这 种 药物 相互 
作用 变数 大 、 不 容易 预测 ， 因此 联合 用 药 时 做 药物 血浆 
药物 浓度 监测 不 失 为 一 个 好 方法 。 与 可 能 诱导 或 抑制 细 


N 
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HEK PASO [8] TLE CYP3A4 的 药物 同时 使 用 会 导致 血 
浆 中 哗 尼 沙 胺 浓度 的 改变 ;: 卡 马 西 平 、 苯 妥 英 或 某 巴 比 
爱 会 减少 唑 尼 沙 胺 的 半衰期 ， 商 上 戌 酸 盐 也 会 减少 肉 尼 沙 
胺 的 半衰期 但 程度 稍 弱 。 

唑 尼 沙 胺 应 避免 与 能 引发 避 结 石 的 药物 同时 使 
Hi. WAHRE E GB NIE CX. EAT 
RE). 


药 动 学 

PEJE Pb ik E I EO Mr, LI AR 2 一 6h 可 达 血 药 浓 度 
峰值 。 生 物 利用 度 儿 乎 是 完全 的 。 食 物 不 影响 唱 尼 补 胺 
的 生物 利用 度 但 会 延迟 达到 血 药 浓 度 峰 值 的 时 间 。 稳 态 
浓度 14 口内 可 达到 。 药 物 广 泛 分 布 于 全 身 组 织 中 。 血 
KENIA EBUR (4096 ~ 5094), THREE TE kit £E 
细 殉 结合。 血浆 清除 半衰期 为 63h。 

唑 尼 沙 胺 道 过 乙酰 化 作用 形成 N-Z ME DE JE Yh iè. 
在 细胞 色素 PASO 同 功 酶 CYP3A4 的 作用 下 还 原 成 2- 氨 
磺 酰 基 乙 栈 酚 (SMAP)。 主 要 通过 尿 液 排 港 。153% ~ 
30%% 以 药物 原形 排出 ，15% 以 N-Z BETIB JE db Bir B TE st 
Hit, 509604 SMAP fij 88 KRETE OJD st HEMI. 

MAJE VP B UD E SEG ETATE ACT REL. Dl kor. 

ME JE t» N25 al F SE Rc fib 3E ra (PE Kb SI 25-490 00 E 
响 《 见 上 文 的 药物 相互 作用 )。 
- Kochak GM, e a£. Steady-state pharmacokinetics of zonisamide, 
an antiepileptic agent for treatment of refractory complex partial 
seizures. J Clin Pharmacol 1998; 38: 166-71. 


Mimaki T. Clinical pharmacology and therapeutic drug monitor- 
ing of zonisamide. Ther Drug Monit 1998; 20; 593-7 
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用 途 和 用 法 
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助 治疗 。 在 英国 ，18 岁 以 上 成 年 人 通常 口服 初始 剂量 是 
每 日 50mg,， 分 2 次 服用 ，I 周 后 增加 到 每 日 100mg。 此 
后 可 以 每 隔 ~- 周 加 量 一 次 ， 每 次 加 量 不 超过 100mg， 直 
到 达到 每 日 300 一 500mg 的 常用 剂量 ， 但 有 些 患者 对 较 低 
剂量 即 有 反应 。 对 于 肝 、 肾 功能 损害 以 及 没有 接受 
CYP3A4 诱导 物 〈 见 上 文 的 药物 相互 作用 ) 的 患者 ， 应 
考虑 间隔 两 周 增加 剂量 。 逐 步 加 量 完成 后 ， 只 尼 沙 胺 可 
以 每 日 1 次 或 每 日 2 次 服用 。 在 美国 ，16 岁 以 上 患者 初 
始 剂量 通常 为 每 日 100mg， 至 少 过 2 周 后 增加 到 每 日 
200mg， 每 日 1 次 或 分 2 次 服用 。 此 后 如 有 必要 ， 可 以 每 
隔 两 周 增加 100mg， 直 至 达到 每 日 400mg。 最 大 剂量 曾 
用 到 每 日 600mg， 但 没有 证 据 显示 剂量 超过 400mg 以 后 
疗效 会 进一步 增加 。 许 多 关于 唑 尼 沙 胺 不 良 反 应 的 报告 
表明 ， 每 日 300mg 以 上 的 剂量 使 不 良 反应 明显 增多 。 

与 其 他 抗 癫 痫 药物 相似 ， 唑 尼 沙 胺 停 药 或 与 其 他 抗 癫 
痛 药 互 换 时 应 缓慢 减 量 ， 以 避免 诱发 着 病 发 作 频率 增加 。 
英国 生产 的 药物 推荐 每 周 减 量 100mg, SUL c VEE dd s 
制 的 患者 是 否 停 用 抗 癫痫 药物 详 见 第 370 页 的 讨论 。 


SU 哗 尼 沙 胺 用 于 难 治 性 癫痫 〈 第 369 页 ) 的 治疗 。 
在 日 本 开展 了 许多 研究 ， 日 本 痢 床 经 验 表 明 唑 尼 沙 胺 的 
效用 主要 是 治疗 部 分 性 镶 病 (可 伴 或 不 伴 继 发 全 身 性 发 
PELLI, 日 本 以 外 的 研究 数据 G~6] Beg T nb JE Db fie 
为 辅助 用 药 在 治疗 部 分 性 疗 病 中 的 作用 。 哄 尼 沙 胺 对 原 
发 全 身 性 疗 痛 和 混合 性 症 病 的 疗效 不 确定 ， 但 对 难 治 性 
肌 阵 挛 疗 辣 的 治疗 有 一 定价 值 [1 。 唑 尼 沙 胺 可 能 还 可 用 
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TUB EO E (如 Lennox-Gastaut 综合 征 》 FIU JL jx E 
(如 West £& & SE) 但 只 对 少数 婴儿 痉挛 上 患者 进行 了 
研究 fs] 。 
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制剂 


专利 制剂 
Jpn: Excegran; UK: Zonegran; USA: Zonegran. 
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抗 真菌 药 
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本 章 主 要 介绍 用 于 预防 和 治疗 真菌 感染 EAR) 
的 药物 ， 其 中 包括 以 下 内 容 。 


RME, BH: 

* kokas CuM EMO ; 

e KAS Cin SEL RETRE, (8 BH EJE ME AR S HE „ 

* 烯 丙 基 腕 类 RR AERO 

* 棘 白 霉 素 类 〈 如 卡 泊 芬 净 和 米 卡 芬 净 ) 。 

e LIKE EAST CELAR VERK B MIDI IE MIAO. 
e JCtb po ANMI ZO KREK). 

e Eb — 56 (e Vo An USE 2 2k. PK Tt ALIE, PCT ME DE 
RUSO, HERRA P—MBRAKik. 


抗 真菌 药 的 选择 

根据 形态 和 生长 方式 ， 真 菌 可 分 为 酵母 菌 和 霉菌 。 
酵母 菌 包括 念珠 菌 属 和 隐 球 菌 属 等 ， 而 霉菌 包括 曲 零 、 
皮肤 兽 菌 和 毛 霉 菌 目 真菌 。 有 些 真菌 在 宿主 体内 呈 类 醇 
REI. PEKO LEN I. Iru DII DLI. REE 
WIW BELFER. RATAR. HAURR. 
SRH F DRI SAJ MI Jia T 06 LS BB E rh DO 181 RC 9) de dn 
疾病 。 

很 多 对 人 体 致 病 的 真菌 在 自然 界 都 是 腐生 菌 ， 但 是 
当 依 靠 空 气 传播 的 真 万 到 达 肺 部 或 者 鼻 觉 窦 ， 或 者 偶尔 
被 接种 到 皮肤 或 角膜 则 引起 感染 。 除 了 头皮 癣 以 外 大 多 
数 真 菌 感 染 在 患者 之 间 并 不 传染 。 诸 如 芽 生 菌 病 、 球 抱 
子 菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 和 副 球 孢子 菌 病 等 地 方 性 霉菌 病 
是 致 病 性 真菌 引起 的 感染 ， 并 且 可 以 感染 健康 人 群 至 
3k. Kb CHE ĝu d E. desk E. BRE, NEU IE T Mm 
等 致 病 性 不 强 ， 在 机 体 正常 防御 机 制 发 生 改 变 时 才 致 
病 ， 被 称 为 机 会 性 真菌 病 。 真 菌 病 分 为 三 组 ， 浅 表 、 皮 
下 和 深部 或 系统 性 真菌 病 。 浅 表 真 苦 病 侵 效 部 位 限于 表 
E. ER dE (RIO 甲 和 黏膜 ， 皮 下 真菌 病 局 限于 皮下 
组 织 但 可 能 扩散 至 周围 的 骨骼 利 上 皮肤， 深部 或 系统 性 真 
菌 病 可 侵袭 器 官 如 肺 、 脾 和 脑 ， 或 者 侵 歼 全身， 并且 易 
发 生 于 免疫 缺陷 和 患者。 真菌 感染 局 限于 身体 某 一 部 位 
称 局 限 性 真菌 病 ; 侵入 某 一 组 织 则 称 侵袭 性 真菌 病 ; 
当 感 染 从 原 发 病灶 播 散 至 身体 其 他 器 官 则 称 播 散 性 真 
BS. 

理想 的 抗 真菌 治疗 应 该 在 感染 病原 体 确 定 后 开始 ， 
但 在 病原 体 被 确定 或 培养 出 来 以 前 常常 需要 进行 经 验 性 
治疗 ， 尤 其 对 于 感染 发 展 迅 速 的 免疫 缺陷 患者 。 

对 主要 真菌 病 的 治疗 选择 将 在 下 文 论述 。 
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吸 道 疾病 ， 创 伤 或 白内障 手术 后 的 眼 部 也 是 易 感 部 位 ， 
在 免疫 缺陷 患者 ， 曲 俭 亦 可 向 感 巢 灶 的 临近 组 织 侵袭 或 
者 向 远 处 器 官 扩 散 。 对 于 严重 的 免疫 缺陷 患者 ， 曲 每 病 
常 表现 为 严重 的 快速 进展 的 肺 部 疾病 。 其 他 可 能 侵袭 的 
大 官 包 括 心脏 尤其 是 损伤 的 或 人 工 希腊 ) EHE. D. 
肝脏 和 皮肤 。 

通常 ， 盆 歼 性 曲霉 病 对 治疗 的 反应 差 ， 早期 治疗 非 
常 重要 ， 必 要 时 需要 手术 切除 。 传 统 的 抗 真菌 疗法 是 静 
肪 用 大 剂量 两 性 霉 素 BH, 但 据 报道 ， 对 于 普通 两 性 
ER B 的 整体 反应 率 只 有 30% ~ 3594; BRERWS TERES 
了 可 能 提高 反应 率 [2'3] 。 研 究 表明 伏 立 康 唑 治疗 侵袭 性 
HERETER R BOSS], E Xt F a E i A h tE 
粒 细胞 减少 者 的 经 验 治 疗 与 两 性 霉 素 B 疗 效 相当 [7]， 
伏 立 康 唑 现 已 被 推荐 使 用 [8] 。 对 伏 立 康 唑 或 者 两 性 辟 
X B 没有 疗效 或 不 能 耐 受 的 患者 可 选用 卡 泊 芬 净 或 伊 
曲 康 唑 [9] 。 据 报道 ， 侵 袭 性 疾病 [10] 、 持 续 发 热 和 中 人 性 
粒 细胞 减少 者 都 对 卡 泊 芬 净 具有 良好 的 反应 [1 。 正 在 
兴起 的 联合 抗 真菌 治疗 可 能 取代 单一 的 药物 治疗 。 回 顾 
性 综述 报道 了 伏 立 康 哗 和 卡 泊 芬 净 联 合用 药 与 伏 立 康 唑 
单独 用 药 的 挽救 性 治疗 结果 ， 联 合用 药 组 3 个 月 存活 率 


高 于 单独 用 药 组 [012] 。 卡 泊 芬 净 和 伊 曲 康 唑 的 联合 治疗 
也 成 功 治 愈 了 两 例 侵袭 性 曲霉 病 113] 。 

目前 还 没有 推荐 对 可 能 患 曲 霓 病 的 高 风险 人 群 的 初 
级 和 次 级 预防 措施 I14] 。 试 用 的 措施 有 静脉 、 鼻 内 或 喷 
和 钼 低 剂量 的 普通 两 性 霉 素 B、 静 脉 用 脂 质 两 性 霉 素 B 或 
Lapi p im 
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种 对 曲 骞 的 高 敏感 性 反应 通常 发 生 于 暑 喘 患者 ;还 包括 
曲霉 球 ， 一 种 生长 于 肺 空 油 或 鼻 旁 窦 的 真菌 性 肿块 或 球 
状 物 。 尽 管 口服 伊 曲 康 唑 也 有 治疗 效果 [1,15] ， 但 治疗 
过 敏 性 支气管 肺 曲 霉 病 通常 选用 皮质 激素 。 有 一 系统 毕 
述 [6 指 出 ， 伊 曲 康 唑 可 以 调节 哮喘 患者 过 敏 性 支气管 
肺 曲霉 病 的 免疫 反应 ， 并 且 可 以 改善 最 初 4 个 月 的 临床 
疗效 。 曲 填 球 的 治疗 取决 于 症状 的 严重 程度 ， 主 要 有 保 
守 治疗 、 抗 真菌 药物 治疗 或 手术 切除 。 口 服 伊 曲 康 哗 或 
MIKO MEZEI B 是 最 有 效 的 药物 。 直 接 腔 内 滴 注 抗 真 
获 药 也 是 有 效 的 |!] ， 并 且 被 提倡 用 于 并 发 症 发 生 率 很 
高 的 患者 [17] 。 

慢性 坏死 性 肺 曲 老病 118] (Chronic necrotising pul- 
monary aspergillosis, CNPA) 是 一 种 亚 急 性 感染 ， 多 
见于 具有 潜在 肺 部 疾病 或 具有 全 身 性 免疫 抑制 危险 因素 
的 患者 。 多 种 抗 真 菌 药物 被 试用 于 该 病 的 治疗 。 病 例 报 
告 表明 两 性 辟 素 B 的 成 功率 约 50%， 腔 内 用 两 性 霉 素 
B 也 取得 了 一 定 的 效果 ; SEONLMEDE BT KAL Ka SCRIP HERE XX 
B 联合 应 用 ; 伊 曲 康 唑 则 需要 长 时 间 用 药 ， 据 报道 其 治 
MRTA ~A. HEIT CNPA 的 方案 113] 是 每 天 
口服 伊 曲 康 唑 ， 并 且 2—4 周 内 进行 再 评价 ; 如 果 临 床 
或 放射 学 方面 有 改善 ， 则 继续 服药 ; 反之 ， 则 改 用 静脉 
KA DI PEREI B， 如 果 病 情 依然 没有 改善 ， 则 考虑 腔 内 应 
用 或 履 用 脂 质 两 性 霉 素 B; 手术 切除 疗效 不 佳 ， 并 且 只 
限于 对 初始 抗 真 菌 治 疗 无 效 的 局 限 性 疾病 。 

眼 部 曲霉 病 和 其 他 的 眼 部 真菌 感染 一 样 难于 治疗 ; 
局 部 用 药 后 ， 抗 真菌 药物 通常 不 能 被 很 好 的 吸收 ， 而 且 
感染 一 晤 扩散 至 玻璃 体 或 前 房 ， 则 需要 结膜 下 、 球 内 和 
(或 ) 系统 治疗 ;对 有 扩散 征象 者 则 需要 进行 系统 治疗 ， 
系统 治疗 通常 需要 静脉 用 两 性 霉 素 D. 感染 不 是 很 严重 
时 也 可 口服 唑 类 药物 。 对 于 眼 部 浅 表 真菌 感染 很 多 药物 
KOTE AN E XC. PU VETE ROBO, PIRKE, aA 
独 局 部 应 用 或 作为 系统 治疗 的 辅助 药物 。 对 于 严重 感 
染 ， 需 要 手术 切除 被 感染 组 织 。 
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芽 生 菌 病 

芽 生 菌 病 〈 不 能 和 南美 的 芽 生 菌 病 相 混淆 ， 见 下 文 
的 副 球 孢子 菌 病 ) 是 由 皮炎 芽 生 菌 引起 的 感染 ， 在 北美 
大 多 地 区 流行 。 吸 入 该 真菌 孢子 可 导致 肺 部 感染 ， 继 而 
可 能 引起 扩散 ， 也 可 感染 上 皮肤、 骨骼 和 泌尿 生殖 系统 。 
芽 生 蓝 病 可 以 感染 地 方 流行 区 的 每 一 个 人 ， 然 而 却 很 少 
感染 包括 AIDS 患者 在 内 的 免疫 缺陷 患者 ， 但 这 些 患者 
一 旦 受 感 染 ， 则 广泛 播 散 ， 累 及 中 枢 神 经 系统 ， 病 死 率 
很 高 。 

近 50% 的 急性 肺 部 感染 者 没有 症状 ,免疫 功能 正 
常 者 的 急性 肺 部 感染 有 时 会 自发 消退 ， 有 临床 症状 的 串 
者 通常 需要 治疗 ;进行 性 肺 疾病 、 肺 外 疾病 和 所 有 免疫 
使 陷 患者 都 要 给 予 治疗 [ 。 

对 于 免疫 功能 正常 的 患者 ， 轻 到 中 度 芽 生 菌 病 可 口 
服 伊 曲 康 哗 ， 肺 部 感染 的 疗程 至 少 6 个 月 ， 而 骨骼 感染 
me 12 个 月 。 酮 康 唑 或 气 康 唑 可 作为 备 选 的 唑 类 口服 药 。 
不 能 耐 受 唑 类 药物 的 或 病情 呈 进 行 性 的 患者 可 改 用 两 性 
BR B。 对 于 危及 生命 的 疾病 〈 肺 部 的 或 肺 外 的 ) 可 静 
脉 用 两 性 霉 素 B， 有 些 患 者 一 旦 病情 稳定 ， 可 改 为 口服 
伊 曲 康 轮 。 所 有 中 枢 神 经 系统 疾病 者 ， 无 论 其 严重 程度 
如 何 ， 都 要 静脉 用 两 性 霉 素 B， 部 分 患者 可 转换 为 口服 
气 康 唑 治疗 。 患 有 中 枢 神 经 系统 疾病 的 患者 通常 不 考虑 
给 予 哗 类 药物 ， 但 不 能 耐 受 两 性 霉 素 B 全 程 治疗 的 串 
者 可 口服 大 剂量 的 氟 康 唑 ， 气 康 只 具有 很 好 的 脑 稍 液 汉 
EEU, 

免疫 缺陷 患者 的 芽 生 菌 病 需要 早期 积极 给 对 静脉 
FA PI VETER BB 治疗， 没有 中 枢 神 经 系统 扩散 的 患者 可 
转换 为 口服 伊 曲 康 唑 。 有 限 的 临床 经 验 表明 ， 由 于 普 
通 两 性 霉 素 B 的 毒性 ， 脂 质 两 性 每 素 B 可 作为 替代 治 
疗 药物 ， 但 是 脂 质 两 性 霉 素 B 在 人 类 芽 生 菌 病 中 的 疗 
效 还 没有 被 充分 评估 。 芽 生 菌 病 复 发 常见 于 免疫 缺陷 
EA, LKE AIDS 患者 。 对 两 性 霉 素 B 治 疗 反应 良 
好 的 忠 者 推荐 进行 长 期 的 伊 曲 康 唑 捉 制 治疗 。 气 康 哗 
则 适用 于 患 中 枢 神 经 系统 感染 以 及 不 能 耐 受 伊 曲 康 只 
的 患者 [1] 。 

Chapman SW, er al. Infectious Diseases Society of America. 
Practice guidelines for the management of patients with blasto- 
mycosis. Clin Infect Dis 2000; 30: 679-83. Also available at: 


http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/ 
v30n4/990668/990668 web.pdf (accessed 21/06/05) 


念珠 菌 病 


念珠 菌 是 骨 肠 道 、 口 腔 和 阴道 中 常见 的 共 林 真菌; 
当 机 体 的 正常 防御 机 制 被 破坏 以 后 ， 念 珠 苗 可 致 病 。 白 
色 念珠 菌 是 最 常见 的 感染 菌 种 ， 其 他 的 念珠 菌 如 光滑 念 
AE OLTE). ARAKO, HATARA, 


近 平 滑 念 珠 菌 和 热带 念珠 菌 也 可 引起 感染 ， 这 些 念珠 菌 
常 被 统称 为 非 白色 念珠 菌 。 念 珠 菌 病 的 易 感 因素 包括 搞 
BRI. HORARSROGEREQUAEGA. MEEDTOR. JRI. Mi 
屎 病 、 妊 娠 、 中 性 粒 细胞 减少 症 和 T- 细 胞 免疫 缺乏 
念珠 菌 病 常见 于 HIV 感染 的 患者 。 

念珠 菌 病 分 为 皮肤 蒜 膜 或 表 浅 性 、 侵 袭 性 (深部 
器 官 ) 和 播 散 性 念珠 菌 病 。 皮 肤 恭 腊 的 念珠 菌 病 包 括 
口 喝 、 生 殖 器 以 及 皮肤 的 感染 ; 口 咽 和 外 阴 阴 道 的 念 
珠 菌 病 常 被 称 为 笋 口疮 。 除 了 少见 的 慢性 皮肤 系 膜 念 
球菌 病 需 要 系统 治疗 以 外 ， 大 部 分 表 浅 性 念珠 菌 病 都 
可 以 局 部 用 抗 真菌 药物 进行 治疗 ， 并 且 应 该 恨 据 适 用 
于 感染 部 位 的 制剂 情况 、 药 物 毒 性 和 病程 选择 合适 的 
抗 真菌 药物 。 

口 咽 念珠 菌 病 可 局 部 使 用 克 老 只、 咪 康 唑 或 制 霉 菌 
K. AORAR., MERR B A IR i a 
作为 备 选 药 物 。 对 于 严重 免疫 缺陷 患者 不 能 单纯 局 部 用 
药 ， 还 应 该 考虑 口服 唑 类 药物 [Li~34。 瑜 脉 用 两 性 霉 素 
B 或 卡 泊 芬 净 有 效 , 但 仅 用 于 难 治 性 念珠 菌 感染 
RADo, 

食管 念珠 菌 感染 无 法 局 部 用 药 ， 可 口服 或 静脉 用 所 
康 唑 或 伊 曲 康 唑 。 严 重 的 或 难 治 性 感染 可 口服 或 静脉 用 
伏 立 康 哗 .或 静脉 用 卡 泊 芬 净 或 两 性 霉 素 BO], 

局 部 用 抗 真菌 乳 高 或 阴道 栓剂 治疗 生殖 串 念 珠 菌 病 
效果 很 好 。 非 复杂 性 阴道 炎 可 短期 局 部 用 唑 类 药物 ， 如 
i RENE = ARE TAO „OE Du PERRE. HEMDEN Ah H AY d] 
BRK. ORARE., GERERE. i 
病例 总 数 10% 以 上 的 复杂 性 感染 最 少 需 要 7 天 的 局 部 
用 药 ， 或 口服 一 次 剂量 的 氟 康 唑 并 72h 后 重复 用 药 一 
次 [1.5] 。 非 白色 念珠 菌 性 的 外 阴 阴 道 念珠 菌 病 可 能 对 局 
部 用 的 哄 类 药物 无 效 ， 而 局 部 用 硼酸 或 氟 胞 喀 啶 常常 有 
JUI. XT AJ BURCH EUR HEURES ZU ED], Br 
效 比 制 霉菌 素 好 [71， 疗 程 7 入。 复发 性 阴道 念珠 菌 病 
需 治 疗 最 少 6 个 月 .可 每 天 口服 酮 康 唑 、 每 天 或 每 月 口 
HELD dH ME ub. AG JAJ LI OC DE IK sk jj BR RR HE X dy 
唑 [1,5,6] ， 包 含 乳 杆 菌 的 酸 乳 制剂 已 被 用 于 阴道 念珠 菌 
病 的 治疗 和 预防 ， 目 的 在 于 恢复 阴道 的 正常 赣 群 ， 但 有 
关 证 据 不 多 。 

JE (RE) 甲 及 甲 周 组 织 的 念珠 菌 感染 难以 治疗 。 
慢性 甲 沟 炎 (感染 侵 及 甲 周 组 织 ) 往往 对 治疗 耐 药 ， 
E IE BUS BB JH UK PES SR ERE GUAE. TA [感染 
ERE CHO 甲 本 身 ] 通常 只 需要 系统 的 抗 真 菌 治 
疗 ， 最 好 的 治疗 方案 大 口服 伊 曲 康 哗 ， 口 服 特 比 硅 苍 
BARN, 

不 推荐 进展 期 HIV He 069 A e 3c c Re E A Ek 
菌 病 的 初级 预防 ， 这 样 容 易 选 择 耐 药 念珠 菌 [s] pl 
样 ， 对 于 皮肤 黏膜 的 念珠 菌 病 需 要 进行 次 级 预防 的 锡 
疫 缺 陷 者 ， 也 仅仅 限于 频繁 复发 的 患者 或 有 高 风险 进 
展 为 侵袭 性 感染 的 患者 ， 这 些 人 可 口服 氟 康 唑 或 伊 曲 
wee, 

侵 绪 性 利 播 散 性 念珠 菌 病 需要 系统 性 抗 真 菌 治 疗 ， 
TREKHH POTERE XE B 联合 或 不 联合 氮 胞 喀 院 是 标准 的 初 
始 治疗 方案 ,但 由 于 气 胞 喀 啶 对 AIDS 患者 骨骼 的 毒性 
作用 ， 现 已 不 常用 。 毛 康 哗 、 卡 泊 芬 净 及 两 性 霉 素 B 
(给 药 5—6 XO 与 氟 康 只 的 联合 用 药 都 有 效 ， 并 且 可 作 
为 初始 抗 真菌 治疗 的 备 选 方案 。 临 床 稳定 且 近 期 内 没有 
接受 唑 类 药物 的 治疗 的 非 复 杂 性 念珠 菌 病 的 患者 ， 气 康 
唑 可 作为 其 一 线 治疗 的 药物 ， 兆 其 适用 于 菁 萄 和 牙 念珠 菌 
HUB. MERK B 用 于 其 他 非 白 色 念珠 菌 感染 的 治疗 ， 
但 已 发 现 克 柔 念珠 蔚 和 光滑 念珠 苦 的 耐 药 现 象 ， 但 这 些 
菌 种 对 伏 立 康 只 和 卡 泊 芬 净 敏 感 ， 对 氮 康 唑 耐 药 的 侵 效 
性 念珠 菌 感染 ， 可 选用 伏 立 康 唑 [] 。 虽 然 使 用 氟 康 呼 
也 是 有 效 的 [1.5] 。 新 生 儿 播 散 性 念珠 菌 病 最 好 选用 两 性 
SEX B. 

中 性 粒 细 胞 减少 症 串 者 可 进行 经 验 性 抗 真菌 治疗 ， 
Bu Mi DII KEER B、 伊 曲 康 唑 或 者 伏 立 康 哗 ;不 宜 选用 
氟 康 吨 ， 因 为 它 抗 真菌 谱 较 府 ; 卡 泊 芬 净 的 疗效 不 确 
定 [ 。 抗 真 草 治 疗 需 持续 到 患者 的 症状 和 体征 都 消失 ， 
并 且 患 者 的 中 性 粒 细胞 不 再 减少 为 止 。 对 非 中 性 粒 细胞 
减少 者 的 经 验 性 抗 真菌 治疗 ， 可 选用 两 性 均 素 了 或 氟 
Bing), 

尽管 不 推荐 非 中 性 粒 细胞 减少 症 的 患者 常规 进行 真 
菌 感 染 的 预防 ， 但 感染 风险 很 高 的 患者 可 以 预防 ， 比 如 
危重 患者 ， 或 接受 器 官 或 骨髓 移植 的 患者 [1,101 。 
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着 色 芽 生 菌 病 

着 色 芽 生 菌 病 OHANO) 是 侵犯 皮肤 和 皮下 组 
织 的 慢性 真菌 感染 。 在 世界 范围 内 都 有 发 病 ， 常 见于 热 
带 和 亚热带 地 区 。 着 色 芽 生 菌 病源 于 创伤 后 一 定数 量 的 
RAE, GEBXGdUEGCPAGE (KURSO), ER 
$638 (RAJTI), 9 kb IRIS HE, RIH 
RE. RAE, FRARNGHIS KLARE. dc 
阶段 ， 病 灶 很 小 时 ， 可 选择 手术 切除 或 冷冻 疗法 ， 但 手 
术 可 能 会 导致 感染 扩散 。 大 量 药物 试验 发 现 ， 只 有 大 剂 
量 和 长 疗程 伊 曲 康 唑 或 特 比 蔡 芬 治疗 最 有 效 ， 但 单一 药 
物 治疗 可 能 会 出 现 复发 和 耐 药 。 对 单一 药物 治疗 无 效 串 
者 服用 伊 曲 康 只 和 特 比 蔡 芬 〈 每 周 用 其 中 一 种 ， 轮 换 治 
疗 ， 或 两 种 药物 同时 服用 达 9 个 月 ) 有 效 。 局 部 加 热 治 
"pfe. fr TES. 


KATHA 


AFAR IE TEAT dm oj 98 96 HOLT RR Pr 
致 ， 该 菌 生长 于 干旱 的 土壤 中 ， 主 要 分 布 于 美洲 的 北 
部 、 中 部 和 南部 的 半 匾 漠 地 区 。 球 孢子 菌 感染 的 俗名 有 
RER, ORRORE. EAST, RAT 
菌 病 是 免疫 缺陷 患者 常见 的 机 会 性 感染 。 

尽管 许多 感染 的 临床 症状 并 不 明显 ,但 球 孢 子 菌 
病 可 能 表现 为 急性 或 慢性 肺 部 感染 、 脑 膜 炎 和 播 散 性 
感染 。 免 疫 功能 正常 者 的 急性 肺 部 感染 通常 比较 轻 
微 ， 并 且 具 有 自 限 性 ， 其 中 有 60% 的 病例 不 需要 特殊 
治疗 即 可 自 愈 ， 但 部 分 患者 可 进展 为 肺 部 慢性 球 孢 子 
菌 病 、 并 伴 有 肉芽 肿 损伤 、 纤 维 化 以 及 空洞 形成 ;不 
是 1% 的 患者 会 进展 为 急 进 性 肺炎 (如 果 不 给 予 及 时 
治疗 ， 通 常 有 生命 危险 ) 或 播 散 性 的 感染 [通常 累及 
ER. AE B CO RAX] E H iig A 
散 性 感染 多 见于 孕妇 、 田 性 、 某 些 种 族 、 糖 尿 病 患 者 
和 免疫 缺陷 患者 。 

抗 真菌 治疗 时 ， 一 般 把 口服 唑 类 药物 或 静脉 用 两 
HEEK B 作 为 初始 治疗 [1' 避 。 严 重 进展 性 或 播 散 性 感 
染 ， 或 一 些 合 并 危险 因素 的 患者 尤其 是 免疫 抑制 患者 
TERRITO]. MERR B 通常 用 于 急 进 性 的 感 
染 ， 而 唑 类 药物 则 用 于 慢性 感染 [1.3] 。 据 报道 ， 酮 康 
ME, GF hi BREME AI AUR OE E A Ah F AE A E E EB Ai BO R e 
HEFTA, MERR B 制 剂 可 作为 备 选 药物 ; 尽管 
已 有 唑 类 药物 和 两 性 霉 素 B 联合 应 用 ， 但 并 无 证 据 显 
示 联 合用 药 优 于 单一 药物 治疗 [1] 。 气 康 唑 治疗 脑 峭 膜 
感染 很 有 效 ， 并 且 是 治疗 此 类 感染 最 常 推荐 使 用 的 药 
物品 : 引 ， 伊 曲 康 唱 也 有 比较 好 的 疗效 ， 对 于 进展 性 感 
Heu uA EBEN ME AERO BL1,3.4] 。 由 于 球 孢 子 菌 性 
脑 将 膜 炎 和 弥散 性 肺 部 球 孢 子 菌 病 具 有 较 高 的 复发 
率 ， 建 议 采 用 氟 康 唑 或 伊 曲 康 唑 进行 不 限期 的 抑制 疗 
OI, HIV 感染 省 和 诱导 治疗 结束 的 实体 器 官 移植 忠 
者 应 终生 服用 握 康 奎 或 伊 曲 康 唑 [3,5.6] ， 但 如 果 有 临 
床 证 据 表明 患者 的 感染 已 被 控制 ， 并 且 其 CD4+ 淋巴 
细胞 计数 大 于 250 个 /pl (除外 脑 峭 膜 感染 患者)， 则 
可 以 停 药 [1 。 不 推荐 处 于 球 孢子 菌 病 流行 区 的 HIV 
域 染 者 进行 球 抱 了 于 菌 病 初级 预防 [1,5] ， 但 对 可 能 钴 和 患 
球 鬼子 获 感染 的 实体 器 官 移 植 店 者 可 进行 初级 
预防 0,6]。 
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隐 球 菌 病 

隐 球 菌 病 是 由 吸 人 新 型 隐 球 菌 感染 所 致 。 该 病 很 少 
见于 免疫 功能 正常 的 个 体 ， 但 对 于 免疫 缺陷 患者 来 说 却 
是 危及 生命 的 重要 感染 ， 尤 其 对 于 AIDS 患者 ， 其 主要 
表现 为 隐 球 菌 性 脑膜 炎 。 

对 于 免疫 功能 正常 的 患者 ， 轻 微 的 感染 无 需 治疗 即 
可 自 人 请， 如 果 需 要 治疗 ， 口 服 氟 康 只 常常 有 效 [1]， 不 
能 耐 受气 康 唑 的 患者 可 选用 伊 曲 康 哗 ， 治 疗 需 持续 数 
月 。 对 于 严重 的 感染 ， 可 单独 用 两 性 霉 素 B， 如 果 侵 及 
中 枢 神经 系统 ， 则 联 用 氟 胞 喀 啶 ， 两 性 性 素 B 和 和 气 胞 
BERERA 2 周 以 后 可 改 为 口服 氮 康 哗 ， 也 可 以 继续 用 两 
性 毒素 B 和 钴 胞 喀 啶 6— 10 周 [1]。 

BR HIV 感染 者 外 ， 其 他 免疫 缺陷 患者 隐 球 菌 感 染 
的 治疗 与 免疫 功能 正常 者 中 枢 神 经 系统 隐 球 菌 感 染 治 疗 
方法 相同 [1]。 

HIV 感染 者 一 旦 发 生 隐 球菌 病 则 必须 给 予 治 疗 。 
单纯 肺 部 感染 或 果 路 感染 ， 可 口服 氟 康 唑 或 伊 曲 康 
BED, 另 一 种 备 选 方案 是 氟 康 哗 和 氟 胞 略 院 联 用 10 周 
后 ， 单 用 氟 康 唑 维持 治疗 ， 但 是 这 种 用 药方 案 的 毒 副 作 
用 限制 了 其 应 用 。 如 果 感 染 更 严重 ， 则 需 静 脉 用 两 性 需 
素 B 直 到 症状 被 控制 以 后 ， 改 为 口服 氟 康 只 [1~3] 
HIV 感染 者 一 旦 发 生 隐 球 菌 性 脑膜 炎 需 接受 静脉 用 两 
EEK B 和 氟 胞 团 腔 联合 的 诱导 治疗 [1~3] ， 对 于 不 能 
耐 受气 胞 喀 玉 的 患者 可 单独 用 两 性 老农 B。 难 治 病 例 可 
畏 内 或 脑室 内 使 用 两 性 霉 素 B; 也 可 采取 口服 握 康 只 和 
AP Buk I SL Mia mik DE EA DI KE AER B 的 疗法 ， 但 毒性 较 大 ， 
BFA ERA. WORREN: WER AE 
FI SEHE PP VU 39 PEJ REE, ELT ROR f e ep E, 

免疫 功能 正常 者 中 枢 神经 系统 由 球菌 感染 和 免疫 缺 
KA GE HIV 感染 )， 在 完成 抗 真菌 的 初始 治疗 后 还 
需 口服 氮 康 唑 6 一 12 个 月 进行 抑制 性 治疗 [1] 。 而 HIV 感 
de Er UJ E EKSE Ke A MERKA STOJ, 如果 患 者 对 高 效 抗 
逆转 录 病 毒 的 治疗 有 持久 的 反应 性 ， 且 患者 没有 隐 球 菌 
脑膜 炎症 状 ， 可 以 停止 对 于 隐 球 菌 病 的 次 级 预防 。 美 国 
的 治疗 指南 推荐 ， 如果 CD4+ 本 淋巴 细胞 计数 下 降 到 100~ 
200 S/a 以 下 ， 则 需 重新 开始 隐 球 菌 病 的 次 级 预防 [4] 。 

HIV 感染 者 通常 不 推荐 进行 隐 球 万 病 的 初级 预防 ， 
因为 和 感染 后 再 治疗 的 效果 相差 无 几 ， 而 且 容 易 增 加 耐 
药 的 可 能 [4] 。 
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ERES 
见 下 文 的 皮肤 感染 。 


心 内 膜 炎 

由 诸如 曲 零 菌 或 念珠 茵 等 真菌 引起 的 感染 性 心 内 膜 
炎 比 细菌 引起 的 心 内 膜 炎 要 少 的 多 (第 133 页 ) 。 

真 蓝 性 心 内 膜 炎 的 死亡 率 很 高 ， 需 要 给 予 抗 真 菌 治 
疗 ， 并 且 很 多 病例 需要 手术 切除 感染 的 心脏 瓣膜 。 两 性 
锋 素 B 是 最 常用 的 药物 ， 通 常 单独 用 药 , 但 有 些 病 例 
也 需要 与 握 胞 喀 喧 联合 应 用 [1~41; 由 念珠 菌 感染 引起 
的 心 内 膜 炎 也 可 以 用 和 握 康 唑 或 卡 泊 芬 净 治 疗 [和 ;由 井 
塞 菌 感染 引起 的 心 内 膜 炎 推荐 用 伏 立 康 唑 。 由 于 停 药 后 
复发 率 高 达 40%， 因 此 推荐 用 气 康 哗 、 伊 曲 康 唑 或 伏 
立 康 唑 (根据 感染 病原 体 的 敏感 性 选择 ) 治疗 最 少 2 
年 ， 个 别 病 例 需 终生 用 药 进行 次 级 预防 。 不 适合 做 办 腊 
置换 手术 的 患者 也 可 终生 采用 抑制 疗法 [1~3] 。 

1. Ellis M. Fungal endocarditis.  /nfect 1997; 35; 99--103. 

2. Ellis ME, e/ a/. Fungal endocarditis: evidence in the world liter- 
ature, 1965-1995. Clin Infect Dis 2001; 32: 50-62 

Pierrotti LC, Baddour LM. Fungal endocarditis, 1995-2000. 
Chest 2002; 122: 302-10 

Elliott TSJ, et al. Guidelines for the antibiotic treatment of endo- 


w 


a 


carditis in adults: report of the Working Party of the British So- 
ciety for Antimicrobial Chemotherapy. J Antimicrob Chemother 
2004; 54: 971-81. 


眼 感染 

眼 部 真菌 感染 比 眼 部 的 细菌 或 病毒 感染 少见 ， 但 通 
常 很 严重 ， 可 能 导致 失明 。 眼 部 真菌 感染 的 症状 是 逐渐 
REUS. 并且 多 给 予 了 经 验 性 抗菌 治疗 ， 因 此 可 能 延误 
诊断 ; 像 糖尿 病 或 免疫 抑制 者 自身 抵抗 力 下 降 ， 则 尤为 
危险 。 引 起 眼 部 感染 最 常见 的 真菌 有 曲 军 菌 、 念 球菌 和 
EIE, HEREAFTER, BREET ARA. M 
膜 感染 〈 角 膜 炎 ) RER, (ELIR BE. BE, 9H ME. 45 
膜 、 现 膜 和 球 内 结构 都 可 能 被 感染 。 眼 窜 很 少 自发 感 
染 ， 多 由 系统 性 感染 引起 ， 或 像 毛 苦 菌 病 和 曲 规 病 ， 则 
由 比邻 的 鼻 旁 罕 组 织 感染 扩散 引起 [1,2] 。 眼 部 真菌 感染 
治疗 困难 。 因 为 眼 部 感染 的 症状 是 逐渐 显现 的 ， 而 且 多 
给 予 了 经 验 性 局 部 抗菌 药物 或 皮质 激素 治疗 ， 所 以 容易 
延误 诊断 。 丝 状 真菌 性 角膜 炎 可 局 部 用 那 他 每 素 ， 也 可 
局 部 用 两 性 考 素 B, 局 部 用 两 性 霉 素 B 联合 或 不 联合 氟 
胞 喀 哇 更 适 于 治疗 酵母 菌 引起 的 眼 部 感染 。 唑 类 药物 有 
BO ANAA. mE, SUR, Di UR. HON 
只 和 哑 康 唑 都 可 以 局 部 给 药 。 如 果 抗 真菌 药物 不 能 很 好 
的 吸收 ， 或 感染 扩散 至 眼 内 ， 那 么 需 结膜 下 、 球 内 或 系 
统 性 治疗 。 对 于 真菌 性 眼 内 炎 ， 或 眼睛 有 播 散 性 感染 的 
表现 时 ， 如 果 感 染 对 局 部 用 药 反应 很 差 ， 应 考虑 进行 系 
统治 疗 。 系 统 性 治疗 通常 选用 静脉 用 两 性 霉 素 B, m% 
药物 可 治疗 非 严重 感染 或 作为 严重 感染 的 辅助 治疗 。 口 
服气 康 唑 和 关 康 唑 在 角膜 、 房 水 和 玻璃 体 中 的 渗透 性 比 
伊 曲 康 唑 好 。 在 适当 抗 真 菌 治疗 下 ， 如 果 感 染 不 断 进 
展 ， 就 需要 进行 引流 或 手术 切除 [1.2] 。 
1. Kibbler CC, et al., eds. Principles and practice of clinical mycol- 
agy. Chichester: John Wiley, 1996. 


2. Thomas PA. Current perspectives on ophthalmic mycoses. Clin 
Microbiol Rev 2003; 16; 730-97 


组 织 胞 浆 菌 病 


组 织 胞 浆 菌 病 是 由 英 膜 组 织 胞 浆 菌 引起 的 系统 性 感 
染 ， 这 种 真菌 多 生长 在 组 织 胞 浆 菌 病 流行 区 的 土壤 中 ， 
尤其 是 鸟 和 蝙蝠 闵 便 积聚 的 地 方 。 真 菌 驳 子 被 吸入 体内 
而 感染 。 组织 胞 浆 菌 病 有 两 型 : 英 膜 组 织 胞 浆 菌 
CH. capsulatum) capsulatum 变种 所 致 的 称 美洲 型 组 织 
ORBE. XO ĉe OUR ME dubolisii 变种 所 致 的 称 非 
洲 型 组 织 胞 浆 菌 病 。 

X MS DUC H. capsulatum 变种 流行 于 美国 的 
中 部 地 区 ， 那 里 80 中 ~90 站 的 人 被 感染 。 轻 微 的 感染 
通常 没有 症状 ， 但 也 可 能 发 生 和 急性 肺 部 感染 。 大 量 的 
真菌 感染 是 致命 的 。 慢 性 肺 部 组 织 胞 浆 菌 病 能 引起 肺 
纤维 化 和 空洞 形成 。 广 泛 浸润 网 状 内 皮 系 统 的 急性 或 
慢性 播 散 性 感染 主要 见于 免疫 功能 抑制 和 免疫 缺陷 
BE. 

RTE SD SA GEM H. dubolisii 变种 见于 非洲 ， 可 引 
起 慢性 播 散 性 组 织 胞 浆 菌 病 ， 主 要 表现 是 位 于 皮肤 和 肯 
DI LÍ 

严重 的 急性 肺 部 组 织 胞 浆 菌 感 染 、 慢 性 肺病 、 或 播 
散 性 感染 都 需要 抗 真 菌 治疗 。 对 于 免疫 功能 正常 者 和 免 
疫 缺 陷 患 者 ， 如 果 感 染 不 能 自行 消失 但 也 不 危及 生命 ， 
那么 可 以 口服 只 类 药物 [!,2。 伊 曲 康 唑 是 首选 药 
物 [13 。 酮 康 唑 疗效 一 般 但 毒性 大 。 气 康 只 疗效 不 如 伊 


曲 康 嗓 和 一 康 唑 ， 但 中 枢 神 经 系统 感染 时 ， 因 为 其 具有 
较 好 的 渗透 性 可 作为 首选 药物 [1~4]。 如 果 感 染 危 及 生 
命 或 对 口服 药物 无 效 ， 可 先 静脉 用 两 性 霉 素 B， 后 续 口 
服 伊 曲 康 唑 治疗 。HIV 感染 者 组 织 胞 浆 菌 病 需 持续 维 
持 治疗 ,每 天 应 用 伊 曲 康 唑 或 每 周 用 两 性 钴 过 
Br1~3.5] ， 维 持 治疗 时 不 应 使 用 气 康 唑 [1] 。 不 推荐 常规 
进行 初级 预防 ， 但 对 进展 期 AIDS 的 和 患者， 尤其 是 因为 
处 于 高 流行 区 而 有 被 感染 风险 的 患者 ， 需 使 用 伊 曲 康 唑 
进行 初级 预防 [5] 。 


1. Wheat J, er al. Infectious Diseases Society of America. Practice 
guidelines for the management of patients with histoplasmosis. 
Clin Infect Dis 2000; 30: 688-95. Also available at: http:// 
www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v30n4/ 
990670/990670.web.pdf (accessed 21/06/5) 

Centers for Disease Control. Treating opportunistic infections 
among HIV-exposed and infected children: recommendations 
from CDC, the National Institutes of Health, and the Infectious 
Diseases Society of America. MMWR 2004; 53 (RR-14): 1-63. 
Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/ 
RR5314.pdf (accessed 21/06/05) 

. Centers for Disease Control. Treating opportunistic infections 
among HIV-infected adults and adolescents: recommendations 
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medi- 
cine Association/Infectious Diseases Society of America. 
MMWR 2004; 53 (RR-15): 1-112. 

Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/ 
RR5315.pdf (accessed 21/06/05) Correction. MMWR 2005; 54: 
311. [dose] Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/ 
preview/mmwrhtml/mm5412a10.htm (accessed 13/06/05) 
Wheat LJ, es ul. Diagnosis and management of central nervous 
system histoplasmosis. Clin Infect Dis 2005; 40: 844-52. 
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Infectious Diseases Society of America. MMWR 2002; 51 (RR- 
8): 1-52. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/ 
rr5108.pdf (accessed 21/06/05) 


免疫 受 损 患 者 的 感染 

免疫 受 损 者 感染 机 会 增加 ,包括 真菌 感染 。AIDS 
患者 最 常见 的 真菌 感染 有 新 型 隐 球 菌 病 、 耶 氏 肺 孢 于 菌 
病 和 白色 念珠 菌 病 ， 而 进行 免疫 抑制 治疗 或 癌症 患者 最 
常 感染 曲 零 菌 和 念珠 菌 属 真 菌 ; 免疫 受 损 者 患 地 方 性 真 
菌 病 的 风险 也 增加 ， 如 球 孢 子 菌 病 、 组 织 胞 浆 蓝 病 和 轧 
菲 青 零 菌 以 及 一 些 数量 不 断 增长 的 少见 真菌 引起 的 感 
染 ， 如 鲜 刀 菌 属 、 足 放 线 病菌 属 和 毛 孢 子 菌 属 等 感染 。 

免疫 受 损 患者 的 真菌 感染 通常 是 侵 效 性 的 或 播 散 性 
的 ， 治 疗 开始 越 早 越 好 。 对 广 谱 抗菌 药物 治疗 无 效 的 持 
续 发 热 的 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 ， 应 考 惠 真菌 感染 ， 感 
染 没 有 确定 前 ， 需 要 开始 经 验 性 治疗 ;传统 的 经 验 治疗 
的 首选 方案 是 静脉 用 普通 两 性 霉 素 B， 且 疗效 和 脂 制剂 
— FH; SURE, DH REE (KS Ben RI REI YR E IP S 
两 性 霉 素 也 的 疗效 相同 ， 有 肾 功 能 不 全 的 患者 可 选用 
Nia KR DA PERE GRO B 或 伏 立 康 唑 ， 对 两 性 霉 素 吕 无 反应 者 ， 
可 换 用 伏 立 康 唑 、 伊 曲 康 唑 或 卡 泊 芬 净 。 感 染 敏感 念珠 
菌 的 低 风险 患者 可 选用 握 康 唑 。 

对 HIV 感染 者 、 癌 症 或 器 官 移植 时 伴 有 的 真菌 感 
染 的 初级 预防 有 争议 ， 因 为 这 样 可 能 会 选择 耐 药 菌 ， 以 
及 真菌 本 身 对 所 用 药物 不 敏感 ， 这 一 点 是 使 用 氛 康 唑 万 
其 需要 注意 的 地 方 〈 见 耐 药 性 ， 第 419 页 ) ， 因 为 氟 康 
唑 最 常用 于 初级 预防 。 氟 康 唑 在 预防 侵袭 性 念珠 菌 病 有 
效 ， 但 预防 曲 老 菌 感 染 无 效 。 对 具有 患 侵袭 性 曲 和 老病 的 
高 风险 患者 ， 应 首选 伊 曲 康 唑 或 伏 立 康 只 进行 预防 ， 比 
如 进行 移植 物 抗 宿主 反应 治疗 的 患者 或 巨细 胞 病毒 感染 
的 患者 。 

对 于 确诊 或 临床 诊断 的 侵袭 性 曲霉 病 或 念珠 蓝 病 的 
免疫 缺陷 者 ， 推 荐 长 期 抑制 性 治疗 ， 因 为 在 随后 的 细胞 
毒 治疗 周期 中 真菌 感染 很 可 能 再 度 激活 。 当 患者 粒 细 胞 
不 再 进一步 减少 时 ， 则 可 停止 次 级 预防 。 抗 真菌 药 也 用 
于 选择 性 消化 道 抗 感染 治疗 〈 见 重症 监护 ， 第 139 页 ) 。 

对 于 免疫 受 损 患者 特殊 真菌 感染 的 治疗 和 预防 在 相 
应 的 题目 下 讨论 。 一 一 见 曲 老 菌 病 、 念 珠 菌 病 、 球 孢子 
菌 病 、 隐 球菌 病 和 组 织 胞 奖 菌 病 ( 见 上 文 ;， 肺 殉 子 菌 
肺炎 AFX). 

. Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemo- 
therapy. Therapy of deep fungal infection in haematological ma- 
lignancy. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 779-88. 

. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for pre- 

venting opportunistic infections among hematopoietic stem cell 
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and Marrow Transplantation. MMWR 2000; 49 (RR-1 0): 1-128. 

Also available at: http://www.cde.gov/mmwr/PDF/rr/ 

rr4910.pdf (accessed 21/06/05) 
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2002: recommendations of the US Public Health Service and the 
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115108.pdf (accessed 21/06/05) 
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脑膜 炎 

真菌 性 疾病 伴 有 脑膜 炎 的 有 曲霉 菌 病 、 念 珠 蓝 病 、 
球 孢 子 菌 病 、 隐 球菌 病 和 组 织 胞 浆 菌 病 〈 见 上 文 )， 但 
是 很 多 真菌 性 感染 都 会 波及 中 枢 神 经 系统 ， 尤 其 在 免疫 
缺陷 患者 更 是 如 此 。 各 种 感染 的 治疗 已 在 相应 题目 下 讨 
iE. 但 总 体 来 说 ， 真菌 性 脑膜 炎 最 初 选 择 的 药物 是 静脉 
用 两 性 霉 素 B， 有 时 联合 氟 胞 喀 啶 。 


ESHm 

ERARUS] JR Ep LRL GERE PE EL E E 
KARBo, ku ESEI KOMAR RS di, I cM 
种 ， 有 时 作为 接合 菌 病 的 同义词 使 用 。 毛 霉菌 病 通 常 通 
过 真菌 孢子 吸入 获得 ， 创 伤 或 食 人 真菌 也 可 被 感染 。 该 
病 常 见于 病情 控制 不 佳 的 糖尿 病 患 者 和 免疫 缺陷 患者 ; 
接受 去 铁 胺 治疗 的 患者 毛 坪 菌 感染 的 风险 增加 ( 见 第 
1131 页 )。 如 果 呼 吸 道 或 骨 肠 道 的 黏膜 感染 或 刮 氛 的 皮 
肤 感 染 了 根 鹤 或 根 毛 守 菌 属 真菌 ， 感 染 将 侵袭 局 部 的 深 
在 组 织 包 括 骨骼 和 中 枢 神 经 系统 ， 并 具有 很 强 的 组 织 破 
ti, 毛 霉 菌 病 也 可 能 呈 播 散 性 。 

毛 需 菌 病 的 治疗 包括 联合 抗 真菌 治疗 、 必 要 时 手术 
清除 以 及 治疗 潜在 的 疾病 。 标 准 的 抗 真菌 疗法 是 静脉 用 
ioj GR) EL AS PU PE AE E B UKR DN VERS KB. AUR, 
HRE, MEME, ARI KRE IKS ANI KER DIRE DIT E. TE LN 
AUR. BERE, HOERA, (DU REO PUT AUR 
唑 具有 体外 抗 接合 菌 的 活性 ， 泊 沙 康 唑 已 被 坛 用 于 治疗 
难 治 性 毛 每 菌 病 。 侵 效 性 或 播 散 性 感染 治疗 困难 ， 而 且 
危及 生命 。 

- Lee FY, et al. Pulmonary mucormycosis: the last 30 years. Arch 
Iniern Med 1999; 159: 1301—9. 

Prabhu RM, Patel R. Mucormycosis and entomophthoramyco- 
sis: a review of the clinical manifestations, diagnosis and treat- 
ment. Clin Microbiol Infect 2004; 10 (Suppl 1): 31-47, 

. Greenberg RN, er al. Zygomycosis (mucormycosis): emerging 


clinical importance and new treatments. Curr Opin Infect Dis 
2004; 17: 517-25, 
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足 分 枝 菌 病 


是 分 枝 菌 病 旺 世界 性 分 布 ， 但 最 常见 于 热带 和 亚 热 
带 地 区 ， 可 侵 及 皮下 组 织 、 上 骨骼 和 皮肤 。 足 是 最 常见 感 
染 部 位 ( 占 病例 的 70% ~ BOK). Hk ER (12%)， 
腿 和 膝 关 节 ， 马 杜 拉 足 常 指 足 部 足 分 枝 菌 病 。 感 染 主 要 
由 创伤 引起 ， 并 且 可 以 通过 淋巴 系统 播 散 到 周围 组织， 
逐渐 破坏 结缔 组 织 和 骨骼 。 由 足 肿 马 杜 拉 菌 、 灰 色 马 社 
扯 菌 、 鲍 氏 假 阿 德 利 什 菌 引起 足 分 枝 菌 病 者 被 称 为 真 足 
菌 肿 。 由 丝 状 细菌 、 放 线 菌 属 感 染 引 起 的 称 放 线 菌 性 足 
分 枝 菌 病 ， 在 第 143 页 讨论 。 真 足 菌 肿 不 会 自发 痊愈， 
且 治 疗效 果 差 ， 通 常 需要 手术 切除 和 抗 真菌 治疗 联合 处 
理 。 伐 曲 康 唑 或 酮 康 唑 被 推荐 为 抗 真 足 菌 病 的 一 线 药 
Jn. 疗程 取决 于 感染 的 严重 程度 ， 从 数 月 到 数 年 不 等 ; 
人 恨 曲 康 唑 治疗 疗效 好 ， 复 发 率 低 。 手 术 前 的 抗 真菌 治疗 
MI (EGAL PRILA IE, DI PERUO, 
1. Fahal AH. Mycetoma: a thorn in the flesh. Frans R Soc Trop Med 

Hyg 2004; 98: 3-11. 

2. Ahmed AOA, et al. Mycetoma caused by Madurella mycetoma- 


tis: a neglected infectious burden. Lancet Infect Dis 2004; 4: 
566-74. 


JH (BE) 甲 感染 
见 下 文 的 皮肤 感染 。 


副 球 孢子 菌 病 


副 球 孢子 菌 病 〈 南 美 芽 生 菌 病 ) 由 巴西 副 球 孢 子 菌 
感染 引起 。 该 病 最 常见 于 中 南美 洲 居 民 。 感 染 可 能 是 吸 
入 真菌 引起 ， 并 且 可 在 体内 潜伏 很 长 时 间 。 大 多 数 感 染 
没有 临床 症状 , 但 也 有 部 分 为 进展 性 的 严重 感染 ， 尤 其 
见于 免疫 缺陷 患者 。 副 球 孢 子 菌 病 通常 表现 为 肺 部 的 悍 
性 感染 ， 播 散 性 感染 可 侵 及 上 皮肤、 黏膜 、 角 肠 道 、 网 状 
内 皮 系 统 和 肾上腺 ， 可 以 呈 急 性 或 慢性 感染 。 相 对 轻微 
的 病例 可 以 口服 酮 康 唑 或 伊 曲 康 唑 6 一 12 个 月 或 更 长 进 
行 治疗 。 伊 项 康 唑 优 于 酮 康 唑 ， 其 疗程 短 ， 剂 量 小 ， 复 
发 率 低 ; 严重 的 病例 或 对 唑 类 药物 无 效 的 病例 可 静脉 用 
两 性 老 素 B， 后 续 唑 类 药物 维持 治疗 [] ， 因 为 有 更 有 
效 药物 ， 矿 胺 类 药物 已 很 少 使 用 。 当 唑 类 药物 无 法 获得 
时 ， 据 报道 特 比 蔡 芬 也 可 以 成 功 治愈 副 球 孢子 万 病 [2] 。 
1. Anonymous. Antifungal drugs. Feat Guidel Med Lett 2005; 3: 

7-14. 
2. Ollague JM, et al. Paracoccidioidomycosis (South American 


blastomycosis) successfully treated with terbinafine: first case 
report. Br J Dermatol 2000; 143: 188-91. 


腹膜 炎 
真菌 性 跟 异 炎 是 持续 性 不 卧 志 腹膜 透析 、 腹 部 手术 
或 创伤 的 并 发 症 。 通 常 由 醇 母 菌 如 念珠 菌 感染 引起 ， 很 
少 由 霉菌 如 曲霉 苗 感染 引起 。 真 菌 性 腹膜 炎 最 常 选用 两 
ERR B 治疗 Li~3]， 一 般 采 用 带 脉 用 药 而 非 腹 膜 内 给 
药 ， 因 为 后 者 会 给 患者 带 来 痛苦 [4 。 气 康 唑 或 其 他 唑 
类 抗 真菌 药 或 气 胞 喀 啶 治疗 真菌 性 腹膜 炎 可 能 也 有 
效 [1,51。 总 之 ， 真菌 性 腹膜 炎 治 疗 困 难 ， 而 且 病 死 率 和 
死亡 率 都 很 高 [4] 。 
1. Keane WF, e! al. Peritoneal dialysis-related peritonitis treatment 
recommendations: 1996 update. Perit Dial Int 1996; 16: 557-73. 
2. Johnson CC, er al. Peritonitis: update on pathophysiology, clini- 
cal manifestations, and management. Clin Infect Dis 1997, 24: 
1035-47. 
. Bibashi E, er al. Fungal peritonitis complicating peritoneal dial- 
ysis during an 11-year period: report of 46 cases. Clin Infect Dis 
2003; 36: 927-31. 
Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemo- 
therapy. Diagnosis and management of peritonitis in continuous 
ambulatory peritoneal dialysis. Lancet 1987; i; 845-9. 
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hif T Pk lib J6 (Pneumocystis pneumonia, PCP) 
Jér ARAN TET (DI BI FRA ICE KOH T R, TELAM 
时 期 内 曾 认为 是 原虫 ) 引起 。 它 是 机 会 致 病 性 病原 体 ， 
通过 吸入 而 感染 。 免 疫 功 能 正常 个 体 很 少 感染 发 病 ， 但 
是 对 于 免疫 缺陷 患者 ， 可 引起 间 质 性 肺炎 ， 如 果 不 予 治 
疗 将 会 致命。 对 于 AIDS 患者 (第 676 页 ) ， 肺 孢子 菌 
肺炎 是 常见 疾病 。 

PCP 治疗 方案 的 选择 : 


* 静脉 用 或 口服 复方 磺胺 申 基 异 晒 唑 [1~4] 。 
备 选 的 用 药方 案 有 [~ ， 
o HR BK FEE B 3 
* EAE CRESCE ; 
。 口服 阿 托 伐 醒 ， 
e CARAN SE DE AN AL EM; 
* EMA BE qii BRAT ENI FO IAIT EE EUER. (E SI. 
在 多 用 于 预防 ; 
* 对 于 中 度 到 重度 感染 ， 静 脉 用 曲 美沙 特 和 亚 叶 酸 可 作 
EL UE ER AEST a, A 9 ERARON dE. 


AIDS &JF Bt T8 F Bir 46 04 18 Ar PRI 77 KR Hc ERE PE D 
辅 以 亚 叶 酸 治疗 失败 和 死亡 的 风险 较 大 [5] 。 复 方 磺胺 
FRI RE DA c ib ok EK FH ZR DU BR DT HC. SL ITO EK BEL 
独 用 药 时 的 毒性 要 大 [6] 。 

严重 感染 的 患者 应 该 辅 以 糖 皮质 激素 治疗 [1,2] 。 如 
果 患 者 有 低 氧 状态 ,抗菌 治疗 开始 的 同时 就 要 进行 激素 
辅助 治疗 。 

所 有 CD4+ 人 本 淋巴 细胞 计数 低 于 200 个 /Al 或 有 口 
咽 部 念珠 菌 感染 病史 的 HIV 阳性 的 青少年 和 成 年 人 
(包括 孕妇 和 进行 高 效 抗 逆 转录 病毒 治疗 的 患者 ) 需要 
初级 预防 [2,?] 。1 岁 以 内 婴儿 惠 PCP 危险 性 高 ， 与 成 
大 相 比 ， 要 儿 与 幼儿 PCP 可 发 生 在 高 CD4+ T 淋巴 细 
胞 计数 状态 。WHO/UNAIDS/UNICEF[8] 和 US 的 治 
疗 指 南 [?'9] 推 荐 , EF 18 月 龄 的 婴 幼 儿 ， 如 果 其 母亲 
是 HIV 阳性 ， 那 么 需要 在 4 一 6 周 龄 时 开始 接受 预防 性 


治疗 ， 治 疗 需 持续 到 母乳 喂养 结束 ， 并 且 确 定 婴 儿 是 
HIV 阴性 以 后 ， 或 治疗 最 少 持续 1 年 。 被 确认 为 HIV 
阳性 的 婴儿 应 继续 进行 预防 治疗 。 在 欧洲 ， 某 些 临 床 医 
生 倾 向 于 用 较 消 极 的 治疗 ， 只 有 确诊 HIV 阳性 或 机 会 
性 感染 发 生 后 ， 才 开始 实行 预防 性 治疗 [10] 。HIV 阴性 
者 中 ， 原 发 性 免疫 缺陷 者 、 严 重 的 蛋白 质 营养 不 良 的 患 
者 、 器 官 或 干细胞 移植 的 患者 、CD4+ 的 淋巴 细胞 计 
数 持续 低 于 200 个 /k 的 患者 、 接 受 细胞 毒药 物 治疗 或 
免疫 抑制 治疗 的 患者 ， 推 荐 实施 肺 孢 子 菌 肺炎 的 初级 预 
防 措施 [2'11'123] 。 所 有 患者 都 需要 在 成 功 治愈 PCP 后 进 
行 次 级 预防 [2] 。 
对 于 初级 和 次 级 预防 可 选择 如 下 药物 [147] : 


e & 7r GR Hk FP MEVA 
TS BE tie Se SA i Ĝi Je P REOR ALT BO I RT aŭ PEI FE 
药方 案 [1,2,4,7] : 
-AZM RITZ RIKO LEER s 
* 8 ELIGE; 
* BITE. 


其 他 预防 性 治疗 方案 包括 ， 间 隔 使 用 喷 他 胀 、 乙 胺 
喀 啶 联合 磺胺 多 辛 、 克 林 霉 素 联合 伯 毛 唑 或 曲 美沙 特 ， 
只 推荐 用 于 上 述 的 常用 药物 不 能 应 用 时 [7?}。 复 方 磺胺 
甲 吐 唑 的 优点 是 还 能 够 预防 细菌 感染 以 及 弓形 体 病 ， 己 
形体 病 也 是 AIDS 患者 常见 的 机 会 性 感染 [7J 。 

在 进行 抗 道 转录 病毒 治疗 时 ， 如 果 感 染 HIV 的 患 
者 CD4* 工 淋巴 细胞 计数 大 于 200 个 /pl， 则 可 中 止 初 
级 和 次 级 预防 。 如 果 患 者 的 CD4+ 的 全 淋巴 细胞 计数 
再 次 低 于 200 个 /pl， 或 即使 患者 的 CD4+ 的 工 淋巴 计 
数 大 于 200 个 /al， 但 PCP 又 复发 时 ， 要 重新 开始 初级 
和 次 级 预防 [7,13] 。 一 项 对 实体 器 官 移植 患者 的 研究 表 
明 [4] ， 肺 移植 患者 有 持续 患 PCP 的 风险 ， 对 这 一 人 群 
应 该 给 予 无 限期 的 预防 。 
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原 菠 病 
原 藻 病 由 藻类 中 的 原 壁 菌 局 真菌 感染 引起 ， 通 常 是 
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小 型 无 绿营 菌 。 人 类 很 少 发 生 这 类 感染 ， 但 小 创伤 或 手 
术 后 可 感染 ， 导 致 慢性 皮肤 损伤 ， 偶 尔 还 会 播 散 。 两 性 
霉 素 B 是 治疗 该 病 最 有 效 的 药物 [L] 。 有 病例 报告 伊 曲 
康 唑 也 可 成 功 治愈 原 藻 病 L?.3] oj far di BIE IMO TE AKO AA 
可 选用 气 康 只 [和 。 对 于 较 局 限 病 灶 上 患者 可 考虑 唑 类 抗 
真菌 药物 和 手术 治疗 [1 。 

. Kantrow SM, Boyd AS, Protothecosis. Dermatol Clin 2003; 21: 
249-55. 


. Tang WYM, et al. Cutaneous protothecosis: report of a case in 
Hong Kong. Br J Dermatol 1995; 133: 479-82. 
3. Okuyama Y, er aj. A human case of protothecosis successfully 
treated with itraconazole. Jpn J Med Mycol 2001; 42: 143-7. 
4. Kim S-T, e! al. Successful treatment with fluconazole of pro- 
tothecosis developing at the site of an intralesional corticosteroid 
injection. Br J Dermatol 1996; 135: 803—6. 


[2] 


呼吸 道 感染 
许多 吸入 人 体 的 机 会 致 病 性 真菌 可 定植 于 呼吸 道 。 
MEI SE FE DI KA St fa li Ma. SE Gk I. RATER, 


KASRI. ZA SN MU dk dl dE I BI SRANKO. CL EO. SE 


XR TET HE HIV 感染 者 肺炎 的 一 个 重要 原因 ( 见 
上 文 )。 其 他 的 可 导致 免疫 缺陷 患者 呼吸 道 感染 的 真菌 
A: SANA ANE, TEJ, ARREA HE 
和 接 会 菌 如 无 根 根 霉菌 。 对 于 免疫 功能 正常 的 个 体 ， 急 
性 肺 部 真菌 感染 具有 自 限 性 ， 无 需 治 疗 即 可 痉 愈 。 严 重 
的 、 持 续 性 的 、 进 展 性 的 感染 或 发 生 于 免疫 缺陷 患者 的 
感染 都 需要 治疗 。 静 脉 给 药 两 性 老农 B 是 最 常 选用 的 
方法 ,但 对 于 轻 度 至 中 度 感 染 可 口服 唑 类 药物 如 气 康 
唑 、 伊 曲 康 哗 或 酮 康 唑 。 肺 部 肉芽 肿 则 需要 手术 切除 。 
HIV 感染 所 致 免疫 抑制 者 ， 推 荐 给 予 长 期 的 抑制 治疗 。 


皮肤 感染 


最 常见 的 皮肤 真菌 感染 有 皮 真 菌 病 、 花 斑 癣 和 念珠 
菌 病 。 在 这 里 只 述 及 前 2 种 ， 念 珠 菌 病 见 上 文 。 其 他 真 
菌 性 皮肤 感染 已 在 相应 的 题目 下 讨论 ， 芽 生 菌 病 、 着 色 
芽 生 菌 病 、 足 分 枝 蓝 病 、 毛 霉菌 病 、 原 慕 病 和 孢子 丝 菌 
病 。 真 菌 感染 中 ， 由 于 播 散 而 侵 及 皮肤 的 疾病 有 曲 夫 
病 、 球 孢子 菌 病 、 隐 球菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 和 副 球 孢子 
菌 病 。 马 菲 青 零 菌 是 少见 的 引起 皮肤 感染 的 真菌 。 皮 肤 
真菌 感染 有 时 可 侵 效 黏 膜 、 指 CID 甲 或 皮下 组 织 ， 而 
且 可 以 扩展 到 深部 组 织 ， 或 向 其 他 地 方 播 散 ， 对 于 免疫 
抑制 患者 尤其 如 此 。 玫 浅 真 菌 感染 侵 及 皮肤 、 指 〈 趾 ) 
甲 和 黏膜 ， 可 采用 局 部 或 系统 的 抗 真菌 治疗 D,2] 。 

RAES ORDEI. MIO. 是 由 皮肤 癣 菌 感 染 引起 
的 。 皮 肤 癣 菌 包括 土壤 病原 体 、 人 和 动物 的 病原 体 ， 来 
自 三 个 菌 属 一 一 表皮 注 茵 属 、 小 孢子 菌 属 和 发 注 菌 ， 湿 
热 的 环境 和 不 良 卫生 习惯 可 诱发 皮 真菌 病 ， 多 发 于 全 球 
热带 和 温带 地 区 。 

根据 侵 及 部 位 不 同 ， 皮 真菌 病 分 类 如 下 : 


* Jie (MAD; 
esk Gk BD; 

e (kE (身体 ); 

o BE RA); 
Fm (FP); 

e EE GASI RKE, 
* HE [38 GD) F]. 


ERE (RID)  RODOWOGB DC EON IL BEPERR, dH 
4 Kk ELO Ek ELEL ELS EUR SD IO. LETT EX 
地 区 以 及 南美 洲 。 脓 瘤 是 皮 真菌 病 中 较 严 重 的 一 种 类 
型 ， 它 是 由 动物 病原 体感 染 引起 的 ， 导 致 深 在 化 脓 性 的 
类 性 病灶 。 

对 于 免疫 缺陷 患者 来 说 很 少 发 生 深部 的 皮肤 真菌 
病 ， 但 这 种 深部 感染 可 侵 及 淋巴 结 、 肝 脏 和 脑 ， 并 且 有 
生命 危险 。 

无 毛皮 肤 部 位 患 轻微 的 表 浅 性 皮 真菌 病 ， 局 部 治疗 
有 效 C~5] 。 一 些 长 期 局 部 使 用 的 非特 异性 药物 包括 莱 
甲酸 、 甲 紫 和 水 杨 酸 ， 这 些 非特 异性 药物 大 多 疗效 肯 
定 ， 而 一 些 旧 剂型 如 复方 茶 甲 酸软 这 影响 美观 而 被 一 些 
新 型 制剂 替代 ， 但 对 一 些 轻微 感染 仍 有 疗效 ， 尤 其 在 热 
带 地 区 [6]， 由 于 甲 紫 可 能 的 致癌 作用 ， 限 制 了 其 治疗 
应 用 《〈 见 第 1303 页 )。 也 有 许多 特异 性 的 局 部 用 抗 皮 真 
菌 药物 ， 局 部 用 的 唑 类 药物 包括 克 每 吨 、 益 康 只 、 酮 康 
唑 和 咪 康 只 。 环 吡 酮 胺 [7] 和 烯 丙 基 胺 类 抗 真菌 药 蔡 替 
芬 和 特 比 蔡 芬 [5 与 唑 类 药物 具有 相同 的 抗 真 菌 活性 。 
SUE BE CChlorphenesin) „ 36 28 Mk XI --— M5 Ee Eb 4p EL 
治疗 非 复杂 性 皮 真菌 病 的 有 效 药 物 ， 但 比较 它们 的 相对 
有 效 性 的 研究 很 少 。 阿 葛 罗 苏 主 要 用 于 指 W HM 
染 ， 但 治疗 皮肤 感染 也 有 效 ( 见 下 文 )。 

有 些 部 位 感染 局 部 治疗 效果 差 ， 如 大 范围 感染 或 重 
度 角质 化 部 位 感染 [4'8] ， 这 些 感染 以 及 播 散 性 感染 系统 
性 治疗 更 适当 。 灰 黄 坪 素 、 酮 康 唑 和 食 曲 康 唑 应 用 最 为 
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JG. VELEEZEON AE He 26 EI FAEERE OO TT CC F BS Hi BE 
哗 [9,10] ifi EL 44 EL 2E 2E PU TT E i 010123. E EAE 
IST KLIN T GRECE KLI. ME R E 
JE ky ETT pO e MIAO RE UTE HI. TATEA, DU 
泛 感 染 以 及 播 散 性 感染 ， 或 部 分 指 (Bi) 甲 感 染 患 者 。 
灰 黄 拇 素 由 于 抗菌 谱 较 窗 ， 仅 限定 于 对 皮肤 癖 蓝 有效， 
因此 当 短 期 治疗 没有 预期 疗效 ， 并 且 要 开始 更 长 的 疗程 
之 前 ， 有 必要 先 做 出 准确 的 诊 源 。 陋 康 唑 抗 真 菌 谱 较 
广 ， 但 长 期 使 用 会 有 严重 的 副作用 ; Ct ili Eae n oxi e 
效 ， 因 此 疗程 较 短 [中 ;其 他 唑 类 药物 如 气 康 唑 也 可 能 
有 效 [14] 。 二 硫化 硒 和 聚 维 酮 碘 洗 发 剂 可 作为 口服 药物 
治疗 头 净 的 辅助 治疗 手段 ， 用 以 提高 药物 疗效 ， 并 控制 
感染 传播 [15.15] 。 对 于 怀疑 真菌 感染 的 患者 可 选用 一 种 
合适 的 局 部 用 的 药物 进行 治疗 il] 。 

TR (REO FER CHO (il sik da S181, D JR 
黄 唾 素 治疗 手指 甲 感染 需 6 个 月 ， 击 脚趾 甲 感 染 需 1 年 
或 更 长 时 间 ， 而 且 有 60260838 GAL) 甲 感染 患者 对 治 
疗 不 敏感 或 复发 。 口 服 抗 真菌 药物 特 比 蔡 芬 、 伊 曲 康 唑 
和 乌 康 唑 相对 于 灰 黄 吃 宕 来 说 ， 能 更 迅速 地 在 指 CELO 
甲 中 获得 持续 有 效 抗 真菌 浓度 [18.13] 。 特 比 蔡 芬 和 伊 曲 
康 唑 都 进行 了 广泛 研究 ， 据 报道 ， 两 者 均 可 在 12 局 或 
更 短 的 疗程 内 达到 临床 和 真菌 学 治愈 ， 是 有 效 患 者 的 比 
例 高 ， 而 且 起 效 比 灰 黄 汐 素 要 快 。 长 期 的 随访 显示 患者 
对 特 比 莹 芬 治 疗 能 保持 长 期 疗效 [20~zz]。 调 查 显 示 ， 
特 比 逆 芬 的 疗效 优 于 伊 曲 康 唑 [?3~26]， 但 是 这 两 种 药 
物 并 不 是 对 所 有 患者 都 有 效 。 局 部 治疗 指 CAO PRR 
EZ. EE 由) 甲 胺 则 有 效 [2?]。 阿 莫 罗 芬 甲 
胶 也 可 能 有 效 [281 。 还 有 一 种 方法 是 用 40 6 B0 PR. 5 OI 
分 解 指 (MO FHR, ARARE EETA], 
国 已 经 出 版 了 甲 癖 的 治疗 指南 [30] 。 

花 斑 汐 是 由 共 栖 的 糠 秋 马 拉 色 菌 〈 环 状 糠 秘 孢子 
MO 引起 的 表 浅 感染 。 在 热带 地 区 比 在 温带 地 区 更 常 
见 ， 日光 照射 可 能 会 诱发 感染 。 花 斑 狂 对 局 部 治疗 敏 
感 ， 可 选用 唑 类 抗 真菌 药物 或 二 硫化 三 ， 也 可 局 部 应 用 
(但 不 能 口服 ) 特 比 蔡 苍 或 环 吡 酮 [31] 。 对 于 免疫 缺陷 
患者 ， 包 括 接受 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 花 斑 癣 可 能 会 发 
展 为 广泛 性 的 感染 。 对 于 接受 肠 外 营养 的 患者 ， 糠 秘 马 
拉 色 菌 可 导致 败血症 [32] 。 严 重 感染 需要 口服 唑 类 药 
Won, jx IE KAK. 

其 他 马 拉 色 菌 属 真 菌 感染 包括 脂 汶 性 皮炎 (第 1248 
JO FUBORLIUCP IEEE. AIDS 患者 眉目 这 两 种 病 时 ， 
病情 严重 ， 用 哄 类 药物 进行 局 部 或 系统 性 治疗 是 有 效 的 ， 
而 且 唑 类 药物 是 最 主要 的 药物 ， 但 治疗 后 常 易 复发 G3 。 
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孢子 丝 菌 病 
HNTZ2EMEOPLETENENIIE, PARTA 
WEITE HORDE IP. TET ELO EZ) DT E i dE 
洲 ， 可 引起 皮肤 或 皮肤 外 的 疾病 ， 皮 肤 感染 较 常 见 。 中 
克 和 孢子 丝 菌 可 能 通过 破损 皮肤 进入 人 体 而 引起 疾病 ， 表 
现 为 单一 部 位 的 皮肤 病变 , 但 感染 也 可 以 通过 淋巴 扩 
散 ， 引 发 系列 皮肤 损伤 。 皮 肤 外 的 孢子 丝 菌 病 通常 表现 
为 骨 关节 的 感染 ， 偶 尔 能 见 到 肺 部 感染 的 患者 ， 中 枢 神 
经 系统 和 眼 的 感染 极 少 。 
孢子 丝 菌 病 很 少 能 自发 竣 愈 ， 大 部 分 患者 都 需要 治 
疗 。 传 统 以 口服 碘化钾 治疗 皮肤 孢子 丝 菌 病 ， 但 碘化钾 
在 体外 没有 抗 真菌 活性 ， 其 作用 机 制 尚 不 清楚 。 口 服 伊 
曲 康 唑 3—6 个 月 也 有 效 口 ~ 中 ， 但 被 用 作 口 服 氟 康 哗 或 
碘化钾 的 备 选 药物 [3,4] ， 口 服 特 比 蒙 芬 也 有 效 [5,6] 。 
对 于 骨 关 节 感 染 的 患者 ， 推 荐 口服 伊 曲 康 输 12 个 
H. SURE PESE X B 可 作为 备 选 药物 。 肺 部 感染 
或 播 散人 性 感染 的 患者 以 及 AIDS 患者 ， 可 静脉 用 两 住 霉 
X 了 B， 不 能 耐 受 两 性 霉 素 了 的 患者 或 感染 不 危及 生命 的 
患者 可 口服 伊 曲 康 唑 。 对 于 脑膜 孢子 丝 菌 病 ， 推 荐 先 静 
Kik FA PI MERE E B， 然 后 口服 伊 曲 康 哩 维持 治疗 [4] ， 不 
FE Kaj SE DI VEE AK B 和 伊 曲 康 唑 的 患者 可 选用 氟 康 唑 [4] 。 
对 于 AIDS 患者 ， 孢 子 丝 菌 病 需要 在 原 发 感染 治疗 
后 ， 用 伊 曲 康 唑 终生 维持 治疗 [4] 。 
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Amorolfine (BAN, USAN, rINN) 阿 莫 罗 芬 
Amoroffiini; Amorolin; Amorolfina; Amorolfinum; Ro-14- 
4767/000, (£)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pentylphe- 
nyl)propyl]morpholine, 

AMOpOABHKH 

Ca Hà NO = 317.5. 

CAS — 78613-35-1. 


ATC — DOIAEI6. 
H CH; HsC CHa 
1 CHs 
O H CH; 
He N. AX 
HC and epimer at C* 


Amorolfine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
RHET 


Amorolfine, Chlorhydrate d'; Amorolfini Hydrochloridum: Hid- 
rocloruro de amorolfina; Ro- 14-4767/002. 


AMOPDOAbĝiHa l HADOXAODHA, 
C3! Hg NO,HCI = 354.0. 
CAS — 78613-38-4. 

ATC — DOIAEI6. 


不 良 反应 
皮肤 刺激 ， 表 现 为 红斑 、 瘙 痒 和 烧灼 感 ， 局 部 应 用 
阿 莫 罗 芬 后 ， 少 见 的 皮肤 严重 的 反应 也 有 报道 。 


抗菌 作用 

阿 莫 罗 芬 是 对 吗 啉 衍生 物 ， 它 通过 干扰 固 醇 的 合 
而 发 挥 作用 ， 固 醇 是 真 葛 细 胞 膜 发 挥 功能 所 必需 的 物质 。 

阿 莫 罗 芬 在 体外 对 很 多 致 病 真菌 和 机 会 致 病 真菌 都 
HITE. MARR, LAFEN, SAR? EMR 
胞 装 菌 和 申 克 钨 子 丝 落 ， 对 曲 千 苏 也 有 不 确定 活性 。 虽 
然 阿 莫 罗 芬 有 较 强 的 体外 抗 真 菌 活性 ， 但 全 身 用 药 时 却 
没有 活性 ， 这 一 点 使 它 只 在 浅 表 感染 局 部 应 用 。 


用 途 与 用 法 

阿 英 罗 芬 是 对 吗 啉 入 生物， 其 盐酸 盐 用 于 真菌 性 指 
O 甲 感染 和 皮肤 感染 (第 408 页 )。 局 部 用 药 后 ， 吸 
收 极 少 。 

AIHERRA, ESANG SE AVAS CLO HA 
感染 ， 含 有 5 Da KJ BED JE ERE QA ZE BUR EO dO. (BILO 
HE SA—KEBX, HJ (Ro 申 再 生出 来 ， 疗 
程 长 达 6 一 12 ^H. 

治疗 皮肤 感染 ， 包 括 皮肤 癣 菌 病 ， 每 天 一 次 使 用 含 
0. 25%% 阿 莫 罗 芬 的 乳 膏 ， 最 少 持续 23 周 〈 脚 部 感染 
的 治疗 长 达 6 周 )， 有 临床 治愈 后 再 继续 用 药 3—5 X. 
Haria M, Bryson HM. Amorolfine: a review of its pharmacolog- 
ical properties and therapeutic potential in the treatment of ony- 


chomycosis and other superficial fungal infections. Drugs 1995; 
49: 103-20. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Loceryl; Locetar; Micocide A; Austral: Loceryl; Austria: Loceryl; 
Belg.: Loceryl; Braz.; Loceryi; Chile: Loceryl: Denm.: Loceryi; Fin.: 
Loceryl Fr.: Loceryl; Ger.: Loceryl; Gr: Locery: Mong Kong: Loceryif: 
Hung.: Loceryl; iri.: Loceryt; Ital.: Locetar; Jpn: Pekiron; Malaysia: 
Loceryl; Mex; Loceryl: Norw.: Loceryl; NZ: Loceryl; Port.: Locetar; Rus.: 
Loceryl (Aouepna); $.Afr.: Loceryi; Singapore: Loceryi; Spain: Locetar: 
Odenil; Swed.: Loceryl; Switz; Loceryl; UK: Curanall Loceryl; Venez.: 
Loceryl. 


Amphotericin B (BANM, rINN) MEBER B 
Amfotericin; Amfotericin B; Amfotericina B; Amfotericinas B; 
Amfoterisiini; Amfoterisiini B; Amphotericin; Amphotéricine B; 
Amphotericinum; Amphotericinum B; Anfotericina B. 
Awdorepaunun B 
Ca Hj NO; = 924.1. 
CAS — 1397-89-3. 
ATC — AO1ABO04; A07AA07; GO1AA03; JOZAAO 1. 

OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


ph. Eur. 5. 5 (Amphotericin B; Amphotericin BP 2005) 
— i ih £l E E D Pn E E SEC b i (6 DE UU DL HB 
多 烯 类 混合 物 ， 其 主要 成 分 是 两 性 惫 素 B. Ou Uo ot 
黄色 粉末 。 与 参照 物 比 较 ， 每 毫克 干粉 状 物质 的 效 价 不 
少 于 750 单位 。 该 药物 最 多 含有 10% pueda VW. 
骨 肠 外 用 药 的 剂型 则 最 多 含 5 外。 几乎 不 溶 于 水 和 乙 
BR. 溶 于 二 甲 基 亚 砚 和 丙二醇 ， 微 溶 于 二 甲 基 酰 胺 ; 极 
微 溶 于 甲醇 。 在 低 pH HE BOR PET AE. XXL UR IET 
2~8 仿 的 密闭 容器 。 

USP 29 (Amphotericin B) 是 一 种 黄色 至 橘 黄色 ， 无 
ARLFXIRMNOA. SEN TONRMEBE B 中 至 
BAA 750pg Ca? H73NO1I7 ,口服 或 局 部 使 用 的 制剂 最 
多 含有 15% 的 两 性 辟 素 A。 不 溶 于 水 、 无 水 乙醇 、 醚 、 
鞭 和 甲 菜 ， 溶 于 二 甲 基 酰 胺 、 二 甲 基 亚 砚 和 丙二醇 微 
溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 于 不 高 于 8 的 密闭 容器 中 。 

1. Kintzel PE, Smith GH. Practical guidelines for preparing and ad- 


ministering amphotericin B. 4m J Hosp Pharm 1992; 49: 
1156-64, 


187; WDMEZR BIERTICIEPITESOKR B, KAR 
和 适量 缓冲 液 混 合 而 成 ， 溶 解 成 胶 态 分 散 体 ， 非 普通 两 
性 每 素 B 注射 剂 包括 脂 质 两 性 考 素 B. WER BIER 
分 散 体 、 胆 固 醇 硫酸 钠 复 合体 和 磷脂 复合 体 。 


Kamu WRN, PAREEK B 和 脂 质 两 性 性 素 B 
和 很 多 药物 不 相 容 ， 因 此 建议 不 要 与 其 他 药物 配伍 。 不 
相 容 是 由 于 pH 变化 或 胶 态 悬浮 体 破 裂 引 起 两 性 霉 素 B 
的 沉淀 。 两 性 等 素 B 加 入 到 0.9 站 氯 化 钠 或 电解 质 洲 液 
中 也 产生 沉淀 。 

ERIKSEEN EEK B 注射 液 相 容 。 但 是 ， 
使 用 氧化 钠 稀释 的 肝素 溶液 冲洗 两 性 霉 素 B 静脉 输液 
插 管 时 要 注意 。 建 议 用 5% 葡萄糖 溶液 冲洗 静脉 注 
射 管 。 

虽 有 报道 普通 两 性 玲 察 BIE IEKA IDIOMA 
制剂 稳定 性 好 [4~6]， 但 也 有 其 稳定 性 较 差 的 报 
道 [0~3]。 一 项 研究 表明 [5] ， 剧 烈 搅动 可 以 增加 其 稳 
. Ericsson O, ef al. Amphotericin B is incompatible with lipid 

emulsions. Ann Pharmacother 1996; 30: 298. 
. Ranchére JY, et al. Amphotericin B intralipid formulation: sta- 
bility and particle size. J Antimicrob Chemother 1996; 37; 
1165-9. 
Heide PE. Precipitation of amphotericin B from iv fat emulsion. 
Am J Health-Syst Pharm 1997; 84: 1449. 
Lopez RM, et al. Stability of amphotericin B in an extemporane- 
ously prepared iv fat emulsion. Am J Health-Syst Pharm 1996; 
53: 2724-7. 
Owens D, er al. Stability of amphotericin B 0.05 and 0.5 mg/mL 
in 20% fat emulsion. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 683-6. 
Shadkhan Y, et al. The use of commercially available lipid emul- 
sions for the preparation of amphotericin B-lipid admixtures. / 


Antimicrob Chemother 1997; 39: 655-8. Correction. ibid. 1998; 
42: 413. 


注射 制剂 ”注射 制剂 的 制造 商 建议 如 下 ， 


e HEAHEA B 注射 液 使 用 前 用 无 菌 燕 馏 水 溶解 ， 
然后 立即 用 pH 大 于 4.2 以 上 的 5% 葡 萄 糖 溶液 稀释 
至 最 终 浓度 。 

。 脂 质 两 性 零 素 B 使 用 前 用 无 菌 燕 馅 水 溶解 ， 然 后 通 
过 无 菌 滤器 注入 适量 的 5% 葡萄 糖 溶液 中 。 

”两 性 堆 素 B- 胆 固 醇 硫酸 钠 盐 复合 物 ， 迅速 加 入 所 需 
一 定 容量 注射 用 水 ， 再 进一步 用 5 外 葡萄 糖 溶液 稀释 
至 所 需 浓度 。 

* WX B A ds. 注射 前 必须 用 5969 89998 
波 稀 释 至 所 种 终 浓 度 ， 浓 缩 的 药物 用 无 菌 滤 器 转移 人 
5 葡萄糖 溶液 中 。 


口服 混 若 液 的 稳定 性 : 100mg/m 口服 混 悬 液 是 由 
3 ACA PP PESE B AR pok R l ke Ni RU. ZE 
pH5. 3. WBE 22-25 'C 环境 中 可 稳定 保存 93 KUJ. 
I. Dentinger PI, er al. Stability of amphotericin B in an extempora- 


neously compounded oral suspension. Am J Health-Syst Pharm 
2001; 58: 1021-4. 
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不 良 反 应 

普通 两 性 霉 素 也 是 早期 仅 有 可 以 静脉 使 用 的 剂型 ， 
脂 质 两 人 性 每 素 B 和 其 他 剂型 的 出 现 降 低 了 两 性 霉 素 B 
的 毒性 。 下文 主 要 谈 及 奉 通 两 性 霉 素 B 的 不 良 反 应 。 
静脉 输 注 两 性 局 素 B 后 或 输 注 过 程 中 常见 的 不 良 反应 
A: AM. GE. np. XR. RA, URGE. MANX 
UAM. KRE. BONG BEUEGHE E. HARAMA F 
不 良 反 应 : 高 血压 、 低 血压 、 心 率 失 常 包括 心室 纤 颤 和 
心脏 又 停 、 皮 疾 、 面 红 、 过 敏 样 反 应 包括 支气管 痉挛 和 
ERER., HHR., FE, MIRER, AR, HAA 
出 血 、 肝 功能 障碍 、 外 周 神经 病变 和 抽 摘 。 


JL BUE «aa SE DA PE AE E B 静 脉 注射 的 患者 都 有 一 
定 程 度 的 肾脏 损伤 ,包括 肾 小 管 和 肾 小 球 损伤 。 停 药 
后 可 能 镶 复 ,但 可 能 成 为 永久 性 损伤 ， 特 别 在 接受 较 
Kk RPUIMPUESAX B (超过 5g〉 的 患者 尤其 如 此 ， 
肾 小 管 酸 中 毒 不 伴 有 全 身 酸 中 毒 的 情况 可 能 出 现 ， 用 
药 过 程 中 钾 和 镁 通过 屎 液 的 排泄 量 增加 ， 可 引起 低 鲜 
血 症 和 低 镁 血 症 ;尿酸 排泄 量 增加 和 肾 钙 质 沉淀 都 可 
能 发 生 。 较 少 资料 表明 ， 痛 毒性 通常 伴 有 低 钠 血 症 。 
提高 销 负 荷 的 措施 见 不 良 反 应 的 治疗 题目 下 的 肾 毒性 
专题 。 

大 多 数 患 者 都 伴 有 可 北 的 正 细 胞 正 色 索 性 贫血 ， 可 
能 是 两 性 画素 D 直接 抑制 了 红细胞 生成 素 的 产生 。 血 
小 板 减 少 、 粒 细胞 减少 、 白 细胞 减少 、 粒 细胞 缺乏 、 嗜 
酸 粒 细胞 增多 和 凝血 障碍 也 有 极 少 的 报道 。 

用 药 的 同时 接受 全 身 照 射 的 极 少数 患者 可 能 发 生 脑 
白质 病 。 

MERR B 可 以 刺激 静脉 内 皮 引 起 疼痛 或 引起 注 
射 部 位 的 血栓 性 静脉 炎 ; 外 渗 可 能 导致 组 织 损伤 。 

靖 内 注射 两 性 器 家 B， 可 以 引起 脑膜 刺激 ， 伴 随 疼 
痛 、 视 力 障碍 、 尿 浇 留 的 神经 病 。 

一 般 而 言 ， 非 普通 两 性 霉 素 B 的 不 良 反 应 与 一 般 
两 性 每 素 B 相 同 ， 但 发 生 频 率 和 严重 程度 不 及 普通 两 
性 人知 素 B。 偶 有 短暂 性 可 逆 性 肾脏 损伤 ， 但 非 普 通 两 性 
TX B 对 不 能 接受 普通 两 性 考 素 B 治疗 的 肾 损伤 患者 
安全 有 效 ， 极 少 发 生 过 敏 反 应 。 

两 性 考 素 局 部 应 用 可 能 引起 局 部 刺激 症状 、 痉 痒 和 
KB. 


对 心血 管 系统 的 影响 ERE, 2 例 患 者 使 用 一 般 剂 量 
和 输液 速度 普通 两 性 霉 素 B 和 脂 质 两 性 霉 素 B 引起 室 
性 心率 失常 ， 其 中 1 例 患者 发 生 心脏 又 停 (1];， 但 心脏 
毒性 在 大 剂量 和 高 速率 输 注 时 更 容易 发 生 ( 见 下 文 用 法 
项 下 的 输 注 速率 )。 据 报道 ，5 例 婴 幼儿 和 儿童 的 使 
用 [2] 超 剂量 3. 8mg/kg 与 40. 8mg/kg 之 间 的 普通 两 性 
X BIET OER, KP 4 例 患 者 死亡 。 另 据 报 
道 ， 一 例 20 岁 男性 患者 使 用 普通 两 性 霉 素 B 30 天 后 改 
用 磷脂 -两 性 伏 素 B， 经 过 大 约 2 个 月 的 治疗 后 出 现 可 
逆 性 的 扩张 性 心肌 病 和 充血 性 心力 训 竟 ， 停 药 6 周 后 症 
AXRGBAUOI. BAREK, d CNET CEU NOD 
RE tij “e S Kia ZE dau R REESE EIE SEE B 的 治疗 黑 热 病 ， 
那么 出 现 心 率 失 常 和 心脏 停 搏 的 风险 增加 [4]。 因 此 建 
ux ub d) EE RI DUETEXEE B 之 前 有 一 个 至 少 10 天 的 
[a] SH 

H8 BL FE SE TE SEE UE BUO b RS 
生 严 重 高 血压 [5] 。 
. Aguado JM, er af. Ventricular arrhythmias with conventional and 
liposomal amphotericin. Lancet 1993; 342: 1239. 
Cleary JD, e! al. Amphotericin B overdose in pediatric patients 


with associated cardiac arrest. dnn Pharmacother 1993; 27: 
715-19 

. Danaher PI, er al. Reversible dilated cardiomyopathy related to 
amphotericin B therapy. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 
115-17. 

. Thakur CP. Sodium antimony gluconate, amphotericin, and my- 
ocardial damage. Lancet 1998; 351: 1928-9. 

. Rowles DM, Fraser SL. Amphotericin B lipid complex (ABLC)- 
associated hypertension: case report and review. Clin Infect Dis 
1999; 29: 1564-5. 
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对 眼睛 的 影响 ”一例 系统 性 红斑 狼疮 和 隐 球 菌 脑膜 炎 趾 
者 在 接受 1mg 试验 剂量 的 两 性 霉 素 B 治疗 后 迅速 出 现 
AJER, IESU KA EAR IC, DI PE SE E BT 
能 是 主要 原因 ， 通 过 眼底 镜 检 查 发 现 ， 隐 球菌 性 脑膜 炎 
伴随 的 视力 障碍 通常 是 进展 的 ， 并 且 有 眼底 正常 的 情况 以 
前 并 无 报道 。 


1. Li PKT, Lai KN. Amphotericin B induced ocular toxicity in 
cryptococcal meningitis. Br J Ophthalmol 1989; 73: 397-8. 


对 肝脏 的 影响 ”两 性 霉 素 B 很 少 对 肝脏 产生 不 良 影响 。 
一 例 患 者 在 接受 两 性 霉 素 B 总 剂量 4. 82g、 疗 程 一 年 多 
的 问 欢 性 治疗 后 出 现 严 重 的 肝 功 能 不 全 [1] 。 该 患者 曾 
Jr) vf sle SEE oj RE ĝis di KU) RU DA Pt EE ROB 的 静脉 输 注 ， 而 这 
两 者 可 能 不 相 容 。 

在 接受 两 性 埠 素 B 治疗 的 过 程 中 ， 部 分 患者 肝 功 

能 检查 出 现 异 常 [?,31， 这 种 情况 需要 停 药 。 据 报道 ， 一 

例 患 赛 性 纤维 化 病 儿 童 接受 普通 两 性 霉 素 B 累积 剂量 

84mg TUR ARIER R B168mg MUS YT E. H JA BD E 

肝 毒 性 和 肾 毒 性 [41。 

1. Carnecchia BM, Kurtzke JF. Fatal toxic reaction to amphotericin 
B in cryptococcal meningo-encephalitis. Ann Intern Med 1960; 
53: 1027-36. 

. Miller MA. Reversible hepatotoxicity related to amphotericin B. 
Can Med Assoc J 1984; 131: 1245-7. 


3. Abajo FJ, Carcas AJ. Amphotericin B hepatotoxicity. BMJ 1986; 
293: 1243. 


4. Mohan UR, Bush A. Amphotericin B-induced hepatorenal fail- 
ure in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 2002; 33: 491—500. 
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对 肺 的 影响 A p E IEEE PLE REO BRIL AI 
EIRA Am AI i Cl a IF a E LESSA 
但 这 一 观点 很 快 被 否定 [3,4] 。 有 报道 指出 ， 在 没有 血 制 
品 应 用 的 情况 下 ， 两 性 答案 B 仍然 有 肺脏 毒性 [5] 。 以 
脂 质 乳化 剂 为 载体 的 两 性 苞 案 B 增加 肺 部 症状 的 发 生 
率 [5] ， 包 括 初 次 用 药 引起 的 急性 呼吸 窘迫 。 有 3 DUE 
者 在 脂 质 两 性 考 素 B 1h 输 注 过 程 中 出 现 胸 部 不 适 ， 包 
括 紧缩 感 、 疼 痛 、 呼 吸 困难 和 急性 缺 气 。 证 状 在 开始 输 
注 后 5 一 10min 出 现 ， 停 止 输 注 则 症状 消失 。 随 后 有 两 
人 可 以 耐 受 低速 输 注 57] 。 


. Wright DG er al. Lethal pulmonary reactions associated with the 
combined use of amphotericin B and leukocyte transfusions. M 


Engl J Med 1981; 304: 1185-9. 
2. Haber RH, er al. Acute pulmonary decompensation due to am- 
photericin B in the absence of granulocyte transfusions, N Engl 
J Med 1986; 315: 836. 
Forman SJ, et al. Pulmonary reactions associated with amphoter- 
icin B and leukocyte transfusions. N Engl J Med 1981, 305: 


- 


e 


Bow EJ, er al. Pulmonary complications in patients receiving 
granulocyte transfusions and amphotericin B. Can Med Assoc J 
1984; 130; 593-7. 

Roncoroni AJ, er al. Bronchiolis obliterans possibly associated 
with amphotericin B. / Infect Dis 1990; 161: 589. 

Schóffski P, e: al. Safety and toxicity of amphotericin B in glu- 
cose 594 or intralipid 20% in neutropenic patients with pneumo- 
nia or fever of unknown origin: randomised study. BM 1998; 
317: 379-84. 

Johnson MD, er al. Chest discomfort associated with liposomal 
amphotericin B: report of three cases and review of the literature. 
Pharmacotherapy 1998; 18: 1053-61 


对 体内 钾 平 衡 的 影响 EER BERN ERO HENE 
量 增多 引起 低 钾 血 症 ， 除 此 以 外 .还 可 能 出 现 高 钾 血 
症 。 一 例 严重 肾 损 伤 的 患者 在 接受 两 性 考 素 B 快 速 输 
注 ( 见 下 文 用 法 项 下 的 输 注 速 率 ) 后 出 现 了 高 钾 血 症 。 
一 例 患 慢性 肾 功 能 不 全 的 2 岁 儿 童 在 接受 输 注 时 间 达 
2h EE EIS VE EE XX B 治疗 时 出 现 高 钾 血 症 。 还 有 报道 
称 ， 一 4 岁 儿 童 在 接受 第 3 KAER K B IER UEM AY 
后 ， 出 现 高 钾 血 症 和 致死 性 的 心脏 停 搏 [] 。 

I. Barcia JP Hyperkalemia associated with rapid infusion of con- 


ventional and lipid complex formulations of amphotericin B. 
Pharmacotherapy 1998; 18: 874-6. 
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超 敏 反应 ”使 用 普通 两 性 霉 素 B RIAR E B 可 

能 引起 过 敏 样 反应 Li~31， 其 中 一 些 患 者 随后 可 以 耐 受 

AREER BULO), 

. Laing RBS, er al. Anaphylactic reactions to liposomal amphoter- 
icin. Lancet 1994; 344: 682. 

. Torre I, er al. Anaphylactic reaction to liposomal amphotericin B 
in children. 4nn Pharmacother 1996; 30: 1036—7. 

. Vaidya SJ, er al. Anaphylactic reaction to liposomal amphoter- 
icin B. Ami Pharmacother 2002; 36: 1480-1. 
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Red man RAIE — — BIB CHER ALPEREE B 试验 剂量 后 2 
次 出 现 Red man KAE UZAR. 第 279 页 )[] 。 


1. Ellis ME, Tharpe W. Red man syndrome associated with ampho- 
tericin B. BMJ 1990; 300: 1468. 


不 良 反应 的 处 置 

静脉 输 注 两 性 局 家 B 之 前 ， 给 解 热 药 或 抗 组 胺 药 
可 以 减少 发 热 反 应 ， A kam EN PEER B 之 前 或 输 注 
过 程 中 ， 静 脉 内 给 氢化 可 的 松 同 样 可 以 减少 发 热 反应 。 
但 是 皮质 激素 不 可 以 随意 使 用 ， 而 且 给 药剂 量 应 该 最 小 
〈 见 下 文 药 物 相 互 作用 ) 。 英 国 推荐 预防 性 给 解 热 药 或 氢 
化 可 的 松 , 但 仅仅 针对 曾经 出 现 过 急性 不 良 反 应 而 且 沉 
要 继续 接受 两 性 霉 素 B 静脉 输 注 的 患者 〈 见 下 文 预 
防 )。 静 脉 内 给 哌 替 辽 可 以 治疗 两 性 每 素 B Sl me ib 
战 。 必 要 时 服用 止 吐 药 。 血 液 透析 无 法 清除 两 霉 素 B. 
低 钾 血 症 和 低 镁 血 症 需 要 给 予 纠正 ;适当 的 水 销 补 充 可 
以 降低 肾脏 损伤 的 严重 程度 。 如 果 无 法 耐 受 普通 两 性 均 
素 B， 那 么 可 以 选择 脂 质 两 性 老农 BO. 8 AE-DN KEER B 
复合 物 或 非 普 通 两 性 霉 素 B。 

静脉 输 注 两 性 霉 素 B 的 同时 给 予 肝素 ， 可 以 减少 
血栓 性 静脉 炎 的 发 生 。 


贫血 两 性 每 素 B 可 能 引起 正 细胞 正 色素 性 贫血 ， 因 
为 它 抑制 了 红细胞 生成 素 的 产生 [3] 。 停 药 后 通常 可 以 
恢复 ; 但 是 ， 如 果 贫血 比较 严重 ， 或 者 无 法 停 药 的 话 ， 
需要 给 予 输血 治疗 。 对 于 无 法 停 药 的 患者 也 可 以 给 予 重 
组 红细胞 生成 素 替 代 输 血 。 

. MacGregor RR, er al. Erythropoietin concentrations in ampho- 


tericin B-induced anemia. Antimicrob Agents Chemother 1978; 
14: 270-3. 


Lin AC, et al. Amphotericin B biunts erythropoietin response to 
anemia. J Infect Dis 1990; 161: 348-51. 


BERKEL WRH, ai AER Koj ok 25 AI S DN EAS E B 
联合 应 用 ， 可 以 改善 低 钾 血 症 和 低 镁 血 症 。 但 是 ， 盐 酸 
阿 米 治 利 可 能 引起 低 钠 血 症 和 肾 毒性 ， 因 此 该 方案 具有 


m 
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潜在 的 危险 性 。 另 一 报道 表明 [2 ， 给 予 螺 内 酯 治疗 可 . 


以 预防 低 血 钟 的 发 生 。 


Wazny LD, Brophy DF. Amiloride for the prevention of ampho- 
tericin B-induced hypokalemia and hypomagnesemia. Ann 
Pharmacoiher 2000; 34: 94-7. 

Ural AU. Comment: spironolactone prevents amphotericin B-in- 
duced hypokalemia in neutropenic patients. Ann Pharmacother 
2000; 34: 1488. 


EEE — EC PGR/P MEEK B 肾 毒 性 措施 的 综述 指 
出 ， 应 该 对 钠 平衡 进行 监测 ， 必 要 时 实行 钠 补 充 ; 如 果 
可 能 ， 应 该 避免 限 盐 和 避免 使 用 可 能 导致 钠 竺 失 或 肾 毒 
HERZ 9900. A TE (IK 6 uiu Ji up E RE EE PESE XX B al 
起 的 肾脏 损伤 [24 。 但 是 确定 钠 的 水 平 以 及 对 低 钠 的 纠 
IERI VA E HA POM PESE SE B 之 前 进行 [3,4] 。 建 议 对 部 
分 患者 补充 150mmol 钠 [4] ， 但 不 建议 常规 性 给 钠 以 预 
防 低 血 钠 的 发 生 [5。 但 是 ， 一 项 少量 病例 随机 对 照 研 
究 表 明 ， 预 防 性 补 钠 疗 法 是 有 益 的 ， 但 促进 钾 的 丢 
失 [6] 。 尽 管 保 钾 利 尿 剂 如 盐酸 阿 米 洛 利 或 螺 内 酯 可 以 
顶 防 低 钾 血 症 ， 但 是 一 般 而 言 应 避免 使 用 利尿 剂 〈 见 上 
文 电解 质 素 乱 )[7] 。 出 于 保护 的 原因 而 使 用 甘露 醇 的 做 
法 有 争议 ， 因 此 不 推荐 使 用 [3.4,81 。 尽 管 没有 证 据 表 明 
两 性 霉 素 了 的 隔日 疗法 可 以 降低 肾 毒性 ， 但 是 该 方案 
已 被 广泛 应 用 [3.4] 。 

近来 ， 有 报道 称 脂 质 两 性 霉 素 B、 非 普通 胶体 状 两 
TES SUR PEE VESESE B I OVO SLIR T iF IS MED 
性 的 问题 。 甚 至 对 于 一 些 曾经 用 过 两 性 每 素 B 的 肾脏 损 
伤 病例 也 适用 ( 见 下 文 用 法 项 下 的 非 普通 两 性 埃 索 B). 
. Khoo SH, ef al. Administering amphotericin B-—a practical ap- 
proach. J Antimicrob Chemother 1994; 33: 203-13. 
. Heidemann HT, e! al. Amphotericin B nephrotoxicity in humans 
decreased by salt repletion. Am J Med 1983; 75: 476-81. 
Warda J, Barriere SL. Amphotericin B nephrotoxicity. Drug In- 
tell Clin Pharm 1985; 19: 25-6. 
Sabra R, Branch RA. Amphotericin B nephrotoxicity. Drug Safe- 
fy 1990; 5: 94-108. 


. Gardner ML, er al. Sodium loading treatment for amphotericin 
B-induced nephrotoxicity. D/CP Ann Pharmacother 1990; 24: 
940-6. 


. Llanos A, et af. Effect of salt supplementation on amphotericin 
B nephrotoxicity. Kidney Int 1991; 40: 302-8 


Fisher MA, e/ a/. Risk factors for amphotericin B-associated ne- 
phrotoxicity, Am J Med 1989, 87: 547-52. 


Bullock WE, et al. Can mannitol reduce amphotericin B nephro- 
toxicity? Double-blind study and description of a new vascular 
lesion in kidneys. Antimicrob Agents Chemother. 1976; 10: 
555-63. 


预防 ”对 397 个 患者 进行 回顾 性 研究 以 后 ， 针 对 两 性 去 
X BB 输 注 反应 的 预防 性 措施 遭 到 党 疑 [1] 。 最 常 使 用 的 
药物 有 ， 苯 海 拉 明 、 皮 质 激素 、 对 乙酰 氨基 酚 和 肝素 。 
曾经 发 生 两 性 霉 素 B 不 良 反 应 的 患者 在 接受 后 续 的 两 
性 霉 素 也 治疗 以 前 需要 适当 给 予 前 驱 治 疗 ， 但 这 种 方 
案 的 合理 性 未 得 到 证 明 。 

1. Goodwin SD, et al. Pretreatment regimens for adverse events re- 


lated to infusion of amphotericin B. Clin Infect Dis 1995; 20: 
755-61. 
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注意 事项 

尽管 很 少 发 生 两 性 才 素 B 过 敏 反 应 ,但 是 在 正式 
治疗 前 应 该 先 给 患者 试验 剂量 ， 仔 细 观 察 半 小 时 。 必 须 
HUS B 治疗 的 串 者 ， 如 果 发 生 急性 毒性 反应 ， 
可 以 给 予 预 防 性 治疗 以 减轻 不 良 反 应 ， 正 如 上 文 不 良 反 
应 的 处 慎 中 提 到 的 一 样 。 为 减轻 静脉 刺激 和 输 注 相 关 的 
^BREN.TGPPESEX B 需要 慢 速 输 注 ( 见 下 文 用 
法 下 的 输 注 速率 ); 接受 任何 制剂 形式 的 非 骨 肠 道 给 药 
的 患者 都 应 该 监测 其 肾 功能 、 肝 功能 、 血 桨 电解 质 和 血 
液 学 上 的 变化 。 一 旦 BUN 或 肌 本 上升 至 临床 上 有 价值 
的 水 平 ， 则 需要 中 止 治疗 或 降低 两 性 霉 素 B 的 用 量 ， 
直至 肾 功能 恢复 。 或 者 选用 非 普通 两 性 霉 素 B 进行 普 
换 治疗 。 如 果 肝 功能 检查 异常 的 话 ， 需 要 停 药 。 接 受 两 
性 霉 素 了 治疗 的 部 分 患者 在 输入 白细胞 后 很 短 时 间 内 
或 输入 过 程 中 出 现 急 性 肺 反应 ， 尽 管 两 者 的 相关 性 被 置 
疑 《〈 见 上 文 的 对 肺 的 影响 )， 但 是 一 些 两 性 霉 素 B 的 制 
造 商 仍然 认为 应 该 分 开 给 予 ， 并 且 需 要 监测 这 些 患 者 的 
肺 功能 。 

应 该 注意 不 要 混淆 各 种 制剂 的 剂量 ， 尤 其 应 该 注意 
普通 和 非 普 通 两 性 霉 素 BRE. 


Eis ”有 病例 报告 指出 ， 普 通 两 性 均 素 B 可 以 用 于 治 
疗 妊娠 妇女 的 真菌 感染 ， 同 时 对 胎儿 没有 任何 副 作 
用 ~3]。 一 篇 关于 妊娠 期 抗 真 苦 药 物 应 用 综述 指 
出 [和 ， 骨 肠 道外 给 药 的 两 性 医家 B 是 妊娠 期 严重 的 真 
菌 感染 的 首选 。 尽 管 非 传统 型 两 性 霉 素 制剂 用 于 妊娠 的 
安全 性 还 未 得 到 肯定 ， 但 是 据 报 道 ，5 位 患 内 脏 利 什 香 
病 的 妊娠 期 患者 于 妊娠 前 三 个 月 内 或 前 六 个 月 内 接受 了 


JH DE DN VE HE E B 的 短期 治疗 ， 并 没有 对 胎儿 造成 
影响 [5]。 


. Ismail MA, Lerner SA. Disseminated blastomycosis in a preg- 
nant woman. Am Rev Respir Dis 1982; 126: 350-3. 

. Peterson CM, er al. Coccidiodal meningitis and pregnancy: a 
case report. Obstet Gynecol 1989; 73: 835-6. 

- Dean JL, et al. Use of amphotericin B during pregnancy: case 
report and review. Clin Infect Dis 1994; 18: 364-8. 

. Sobel JD. Use of antifungal drugs in pregnancy: a focus on safe- 
ty. Drug Safety 2000; 23: 77-85 

. Pagliano P, ef al. Visceral leishmaniasis in pregnancy: a case se- 
ries and a systematic review of the literature. J Antimicrob 
Chemother 2005; 85: 229-33 
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药物 相互 作用 

许多 药物 相互 作用 在 普通 两 性 霉 素 B 应 用 中 被 观 
sea). md HH PEPESE XE B 的 毒性 较 小 ， 与 其 他 药物 
的 相互 作用 可 能 较 弱 。 

使 用 肾 毒 性 抗生素 、 环 孢 素 或 其 他 有 肾 毒性 的 免疫 
抑制 剂 或 胃 肠 道 途径 给 药 的 喷 他 胀 可 能 增加 肾脏 损伤 的 
可 能 性 。 如 果 可 能 ， 接 受 抗 肿瘤 药物 治疗 的 患者 尽量 避 
Si (ik HAI DAJ VE SER B。 接 受 两 性 霉 素 B 治疗 的 患者 尽 可 能 
避免 使 用 利尿 剂 。 如 果 需 要 使 用 ， 那 么 用 药 过 程 中 密切 
监测 水 电解 质 的 变化 情况 。 两 性 霉 素 B 的 排 钾 作 用 增 
强 神经 肌肉 阻 洁 药 的 疗效 ， 增 加 毛 地 毒 苷 的 毒性 ; 皮质 
激素 可 能 增强 两 性 霉 素 B 的 排 钾 作 用 ， 同 时 其 免疫 抑 
制作 用 不 利于 严重 真菌 感染 患者 。 

PAL TAS GE B 可 能 增加 气 胞 团 啶 的 毒性 ， 但 是 两 者 
县 有 协同 效应 而 应 用 于 严重 感染 。 两 性 每 素 日 与 其 他 
抗 微生物 制剂 的 协同 或 持 抗 效应 见 下 文 抗 微生物 作用 。 
两 性 霉 素 B 可 能 减少 扎 西 他 滨 的 排泄 作用 。 

由 锯 化 合 物 导 致 心肌 损伤 的 患者 使 用 两 性 霉 索 B 
时 ， 其 心率 失常 和 心脏 停 搏 的 危险 性 增加 。 具 体 论述 见 
上 文 对 心血 管 系统 的 影响 专题 。 


抗菌 作用 

两 性 霉 素 B 是 多 烯 类 抗 真菌 药 ， 其 作用 机 制 是 通 
过 与 固 酵 ， 尤 其 是 麦角 固 醇 结合 ， 干 扰 敏 感 真 菌 细胞 膜 
通 透 性 。 据 报道 ， 在 临床 所 获得 的 浓度 为 抑 菌 效果 。 对 
如 下 苗 属 具有 抗菌 活性 ; 腐化 米 霉菌 、 曲 霉菌 、 担 子 落 
团 属 、 皮 类 芽 生 菌 、 念 菌 属 、 粗 球 孢 子 菌 属 、 耳 霉菌 
T. MAARA. RASEK, ERR., LIA 
球 孢 子 菌 属 、 根 霉菌 、 红 酵母 属 和 申 克 孢子 丝 菌 。 据 报 
ii aj PI VERGE B 敏感 的 其 他 微生物 包括 : 海藻 原 壁 菌 、 
利 什 曼 原虫 和 耐 格 里 原虫 。 对 细菌 〈 包 括 立 克 次 体 ) 和 
病毒 无 抗菌 活性 。 部 分 长 期 使 用 两 性 霉 素 B 的 患者 体 
中 分 离 出 耐 药 念珠 菌 。 


微生物 学 相互 作用 ck. 尽管 两 性 霉 素 B 和 只 类 药 
物 的 协同 作用 偶 有 报道 ,但 多 数 报道 集中 在 两 者 的 持 抗 
作用 上 。 体 外 研究 表明 ， 唑 类 药物 阻碍 麦角 固 酵 的 合 
成 ) 可 以 持 抗 两 性 雷 素 B 的 活性 (结合 在 真菌 细胞 膜 
的 麦角 固 醇 上 )[1,2] 。 动 物 实验 已 经 证 实 了 两 性 霉 索 B 
RUE nb 26 26 9] ER REPE (I d DLE JH, E55 = nu De 2 CURE 
唑 或 伊 曲 康 唑 之 间作 用 未 得 到 证 实 。 临 床 证 据 表 明 ， 唑 
类 药物 和 两 性 霉 素 B 同时 使 用 或 作为 两 性 均 素 B 的 后 
续 治 疗 方案 对 严重 感染 有 效 ， 虽 然 部 分 患者 可 能 因为 使 
用 两 性 霉 素 B 而 降低 了 伊 则 康 唑 的 血 药 浓度 [5] (HE, 
反复 或 长 期 使 用 氛 康 只 的 患者 出 现 了 耐 两 性 霉 素 B 和 
氮 康 唑 的 白色 念珠 菌株 [和 .5] 。 


. Martin E, er al. Antagonistic effects of fluconazole and 5-fluor- 
ocytosine on candidacidal action of amphotericin B in human 
serum. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 1331-8. 

. Sud lJ, Feingold DS. Effect of ketoconazole on the fungicidal 
action of amphotericin B in Candida albicans. /zitimicrob A genis 
Chemother 1983; 23: 185-7. 

. Pennick GJ, et al. Concomitant therapy with amphotericin B and 

itraconazole: does this combination affect the serum concentra- 

tion of itraconazole? Jnfersci Conf Antimicrob Agents Chemoth- 
er 1994; 34; 39 (A34). 

Kelly SL, er a/. Resistance to fluconazole and amphotericin in 

Candida albicans from AIDS patients. Lancet 1996; 348: 

1523-4. 

Nolte FS, e/ a£. Isolation and characterization of fluconazole- 

and amphotericin B-resistant Candida albicans from blood of 

two patients with leukemia. Antimicrob Agents Chemother 1997; 

44: 196-9. 
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药 动 学 

两 性 霉 素 孔 胃 肠 道 不 吸收 或 吸收 极 少 。 静 脉 内 给 
普通 胶 态 状 两 性 霉 素 D. 通过 逐渐 增加 剂量 的 给 药方 案 
血 药 浓 度 峰 值 达 到 0.5 ~ 4ug/ml; 每 天 给 维持 剂量 
400 一 600kg/kg， 平 均 血 药 浓度 可 达 500ng/ml. MEZ 
素 B 大 量 与 血浆 蛋白 结合 ， 并 且 分 布 广泛 ， 但 仅 有 很 
少 一 部 分 透 过 血 脑 屏 障 。 血 浆 药物 半衰期 约 24h; 长 期 
使 用 可 增 至 15 X. 


少量 两 性 霉 素 B 原形 通过 原液 缓慢 排泄 。 结 束 治 
疗 后 数 周 血 浆 和 尿 液 中 还 有 微量 药物 存在 。 两 性 考 素 B 
无 法 通过 血液 透析 清除 。 

非 普通 两 性 霉 素 B fifi ptt dk B 的 药 代 动 力学 
差异 显著 ， 而 且 非 普通 两 性 霉 素 B 相 互 之 间 差 异 显著 ， 


-MAREE B 的 临床 使 用 剂量 为 1 一 7. 5mg/kg， 
峰值 血 药 浓度 达 8 一 80kg/ml， 大 约 是 普通 两 性 霉 素 
也 的 20 fit. 

e AKITA B 胆 固 醇 硫酸 钠 盐 使 用 剂量 为 0.5 一 8mg/kg 
后 ， 其 峰值 血 药 浓度 约 为 0.7 一 6. 2pg/ ml。 

* 84 X X B 磷 脂 复合 物 每 天 使 用 剂量 为 5mg/kg， 上 峰 
值 血 药 浓度 1. 7ug/ml. 


动物 实验 表明 ， 非 普通 两 性 露 案 B 在 肾脏 中 的 浓 
度 较 普通 两 性 均 素 B 低 数 倍 。 
儿童 和 新 生 儿 给 12 名 年 龄 为 4 月 一 14 岁 儿 童 普通 两 
dX BX0.5-1.5mg/kg. 其 血 药 浓度 达 0. 78— 
10, 2pg/ml。 血 药 浓 度 与 剂量 无 关 。 消除 半衰期 是 
(18. 1 士 6. 65)h。 年 龄 与 总 体 清除 率 呈 负 相 关 ， 因 此 9 
岁 以 上 儿童 可 以 给 较 小 剂量 [1]。 

还 有 人 通过 13 个 系统 性 真菌 感染 的 新 生 儿 研究 了 
两 性 霉 素 B 的 药 代 动力 学 [2] 。 每 天 4~~6 小 时 输 注 普通 
MILI B. Hop. 10 个 新 生 儿 的 初始 治疗 剂 最 为 
lO0ng/kg, 4—6 天 增 至 500pg/kg; 另外 3 个 新 生 儿 的 
初始 治疗 剂量 为 800 ~ 1000pg/kg， 随 后 降 至 每 天 
S00ng/kg. BR JL H Hiti BEDS 500ug/kg, Mm 
E 17. 328. 6mg/kg。 给 首 剂量 后 测量 第 一 组 3 个 新 
生 儿 和 第 二 组 2 个 新 生 儿 的 血 药 浓 度 ， 未 测 到 接受 
100pg/kg 的 3 个 新 生 儿 的 血 药 浓 度 。 治 疗 5 天 后 的 血 
药 浓度 峰值 达 0. 5 一 4ug/ml， 这 个 浓度 同样 可 以 看 成 是 
每 天 给 维持 剂量 500kg/kg 所 达到 的 峰值 血 药 浓度 。 消 除 
半衰期 是 14. 8h。4 个 新 生 儿 在 给 药 间 隙 未 测 到 药物 的 消 
除 ; 其 中 1 个 新 生 儿 患 少 尿 型 肾 功 能 套 竟 ， 另 外 3 个 血 
清 肌 栈 浓度 增加 。5 个 新 生 儿 的 脑 状 液 药物 浓度 是 同期 
血 药 浓度 的 40%~90%。 初 始 剂 量 为 500kg/kg 时 ， 患 者 
耐 受 性 较 好 ， 初 始 剂量 为 100kg/kg， 然 后 增加 至 500kg/ 
kg 的 用 药方 案 达 到 有 效 治疗 浓度 的 时 间 较 前 者 长 。 

一 项 比较 研究 表明 [3] ， 分 别 给 成 人 、 儿 童 和 新 生 儿 
每 天 1mg/ kg J| BER IS JR 4 re HAE B， 连 续 给 药 28 X. 
测 得 儿童 和 新 生 儿 的 峰值 血 药 浓度 明显 低 于 成 人 。 从 第 
1 天 到 第 28 天 峰值 血 药 浓 度 分 别 为 : 成 人 从 1. 02pg/ 
kg 增 至 1.66pg/kg; 1 一 12 X JL ŜIMA 0. G3pg/kg 增 至 
1. 10pg/kg; 新 生 儿 从 0. 54ug/kg 增 至 0.73pg/kg。 主 
要 因为 新 生 儿 分 布 容 积 较 大 ， 而 儿童 药物 清除 率 较 高 。 

通过 患 肝 脾 念珠 菌 病 的 6 个 儿科 的 癌症 患者 的 研究 

得 到 了 两 性 者 素 B 脂 质 复合 物 的 药 代 动力 学 情况 。 给 

患者 每 天 2. 5mg/kg， 连 续 用 药 6 周 ， 总 剂量 达 105mg/ 

kg[1] 。 从 第 1 次 给 药 到 第 7 次 给 药 测 得 的 平均 血 药 浓度 

和 曲线 下 的 面积 不 断 增加 ， 而 第 7 次 到 第 AZ 次 则 几乎 没 

有 变化 。 这 说 明 在 治疗 1 周 内 就 达到 了 稳定 治疗 浓度 。 

最 后 一 次 给 药 后 的 平均 血 药 浓度 达 0. 50pg/ml， 全 血 药物 

最 大 浓度 是 1. 69pg/ ml。 

. Benson JM, Nahata MC. Pharmacokinetics of amphotericin B in 

children. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33; 1989-93, 

Baley JE, er al. Pharmacokinetics, outcome of treatment, and 

toxic effects of amphotericin B and 5-fluorocytosine in neonates. 

J Pediatr 1990; 116: 791-7. 

. Kotwani RN, er al. A comparative study of plasma concentra- 
tions of liposomal amphotericin B (L-AMP-LRC-1) in adults, 
children and neonates. Int J Pharm 2002; 238: 11-15, 

Walsh TJ, ef al. Safety, tolerance, and pharmacokinetics of am- 


photericin B lipid complex in children with hepatosplenic candi- 
diasis. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1944-8. 
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$4 13 个 接受 普通 两 性 霉 素 B 治疗 的 癌症 患者 ， 死 
THI WIE T EHEER B 在 不 同 组 织 器 官 中 的 浓度 [1] 。 
通过 高 压 液 相 色 谱 法 (HPLC) 和 生物 学 鉴定 法 测 组 织 
器 官 的 药物 浓度 。 高 讨 液 相 色谱 法 得 到 的 平均 回收 率 占 
总 剂量 的 百分比 : 肝脏 27.574, We BE 5.296. B 
3.24. HIE 1.596, aS E 0.496. X I 0. 326 和 胰腺 
0. 2% 。 每 个 器 官 都 有 一 个 特殊 的 累积 模式 。 平均 总 回 
收 率 为 38. 8%。 胆 半 中 的 平均 药物 浓度 是 7. 3pg/ml。 
通过 生物 学 鉴定 法 测 得 的 药物 浓度 显著 低 于 高 压 液 相 色 
谱 法 测 得 的 药物 浓度 。 通 过 高 压 液 相 色谱 法 测 得 的 药物 
浓 高 于 对 念珠 菌 病 或 曲 手 菌 病 患 者 的 病原 体 的 最 小 抑 菌 
浓度 ， 但 临床 疗效 却 很 差 ， sx DEBO. WARE B 在 组 
织 中 没有 抗 真菌 活性 。 

另 一 项 研究 中 [2]， 给 4 个 患 隐 球 菌 性 脑膜 炎 的 
AIDS 患者 两 性 霉 素 B 常规 维持 剂量 350 — 1890ng/kg， 
每 周 1~7 次 ， 未 测 得 其 脑脊液 中 的 药物 浓度 ， 但 临床 
疗效 很 好 ， 这 是 所 的 药物 浓度 无 法 解释 的 。 

胎儿 脐带 血 血 浅 中 的 药物 浓度 是 产妇 血清 药物 浓度 
的 37. 5%[31。 


. Collette N, er al. Tissue concentrations and bioactivity of am- 
photericin B in cancer patients treated with amphotericin B-de- 
oxycholate. Antimicrob Agents Chemother 1989, 33: 362-8. 

. Dugoni BM, et af. Amphotericin B concentrations in cerebrospi- 
nal fluid of patients with AIDS and cryptococcal meningitis. 
Clin Pharm 1989; 8: 220-1 

. Ismail MA, Lerner SA. Disseminated blastomycosis in a preg- 
nant woman. Am Rev Respir Dis 1982; 126: 350-3. 
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半衰期 2 DU LEE CHE EB ER fa 3 DAK GPO DU AR 3€ kie SE 6 aii DAI 
性 霉 素 治疗 后 测 得 药物 最 终 半 训 期 是 15 天 [1] 。 另 一 项 
研究 中 [24， 每 隔日 一 次 给 一 例 65 岁 患 者 普通 两 性 釜 素 
B 维持 剂量 500kg/kg， 历 时 1h， 测 得 药物 半衰期 是 
21. 5h《〈 基 于 血液 中 指数 相 消除 ) 。 给 药 后 35 一 48h 后 其 
血 药 浓度 达到 平台 期 600ng/ml。 这 表明 ， 隔 日 给 药 的 
方案 可 能 是 有 效 的 。 


1. Atkinson AJ. Bennett JE. Amphotericin B pharmacokinetics in 
humans. Antimicrob Agents Chemother 1978; 13: 271-6. 

2. Hoeprich PD. Elimination half-life of amphotericin B. J /nfect 
1990; 20: 173-5. 
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用 途 与 用 法 

DIETER B REGIS DLE UY). Wk E BAA E] 
的 药物 浓度 为 抑 蔚 浓度。 通过 静脉 输 注 的 方式 治疗 严重 
的 全 身 性 真菌 感染 ， 包 括 曲 霉菌 病 、 芽 生 菌 病 、 念 珠 菌 
病 、 球 孢子 菌 病 、 隐 球菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 、 毛 霉菌 
病 、 副 球 孢 子 菌 病 和 孢子 丝 菌 病 。 同 时 经 常用 于 治疗 真 
菌 性 心 内 膜 炎 、 脑 膜 类 、 腹 膜 炎 和 严重 的 呼吸 道 感染 。 
这 些 感染 股 常 见于 免疫 缺陷 患者 。 治 疗 严重 感染 可 以 联 
FI ETU SKUE (ĜE 420 页 ) 。 

两 性 霉 素 B 也 局 部 用 于 浅 表 性 念珠 菌 病 ; 口服 
可 治疗 肠 道 念珠 菌 病 ; 有 感染 风险 的 患者 如 重症 监 
i^m E DE JRA NI KE EO B 进行 消化 道 选择 性 抗 感染 
(第 139 页 )。 

两 性 霉 素 B 在 治疗 局 部 和 全 身 性 真菌 感染 中 的 作 
用 在 抗 真 菌 药物 的 选择 章节 论述 第 406 页 。 

WIERK B 也 有 抗原 虫 的 活性 ， 用 于 治疗 由 耐 格 
里 原 叹 引起 的 原 发 性 阿 米 巴 脑膜 脑 炎 ， 还 用 于 内 脏 和 笑 
膜 皮肤 利 什 血 病 。 


用 法 和 浏 量 两 性 霉 素 B 与 去 氢 胆 酸 钠 形成 胶体 复合 
物 ， 通 过 苦 脉 输 注 。 由 于 普通 两 性 霉 素 B 的 毒性 作用 
尤其 肾 毒 性 ， 可 以 选用 脂 质 两 性 霉 素 了 B 或 其 他 两 性 霉 
素 了 的 复合 制剂 。 使 用 任何 复合 制剂 前 ， 都 要 给 予 试 
验 剂量 ， 仔 细 观 察 患者 30min。 

静脉 输 注 的 具体 方式 和 剂量 根据 所 选 的 药物 的 组 成 
而 定 。 根 据 感 染 的 情况 确定 疗程 ， 有 时 达到 数 月 。 剂 量 
以 两 性 霉 素 B 的 量 表示 。 


-i E dEX $ B (Fungizone, UK): 给 试验 剂量 
(20—30min 输 注 lmg) 以 后 ， 开 始 治疗 时 ， 每 天 给 
250pg/kg， 逐 渐 增 加 至 最 大 1Img/kg， 严 重 患者 增 至 
1. 5mg/kg 或 隔日 给 药 。 如 果 停 药 时 间 超 过 ?7 天 ， 那 
么 从 250ug/kg 重新 开始 再 逐渐 加 量 。 用 5% 的 葡萄 
糖 溶液 稀释 至 浓度 为 100pg/ml， 大 约 需要 46h 输 
注 一 天 的 剂量 ， 超 过 6h 的 更 慢 的 注射 速度 ， 可 以 降 
低 急 性 毒性 反应 发 生 率 。 

AREA B (AmBisome, UK). 注射 试验 剂量 
(lOmin 注射 lmg) 后 ， 通 常 治疗 剂量 为 每 天 1mg/ 
kg， 必 要 时 逐渐 增加 至 3mg/kg。 用 5% 葡萄糖 溶 液 
稀释 至 200~2000pg/ml 307 60min 输 注 。 

GITA 已 胆固醇 硫酸 钠 盐 (Amphocil，UK)， 给 
试验 剂量 〈10min 输 注 2mg) 后 ， 通 常 治疗 剂量 为 每 
天 lmg/kg， 必 要 时 逐渐 增加 至 3 一 4mg/kg。 一 天 其 
至 可 以 给 6mg/kg 用 5% 葡 萄 糖 洲 液 稀释 至 625p8/ 
ml， 输 注 速率 每 小 时 1—2mg/kg. 

-HEEE BH A CAbelcet, UK): 给 试验 剂 
E (15min 输 注 lma) 后 ， 通 常 治疗 剂量 为 每 天 
5mg/kg， 注 速率 每 小 时 2. 5mg/kg， 用 526 fü MIA 
液 稀 释 至 Img/ml ki. 


当 严 重 的 脑膜 炎 患 者 ， 特 别 是 静脉 输 注 普通 两 性 医 
未 了 无 效 时 ， 可 以 考虑 鞘 膜 内 注射 。 初 始 剂量 25pg， 
逐渐 增加 至 最 大 可 耐 受 剂量 。 通 常 剂量 为 0.25 一 Img， 
2 一 4 次/ 周 。 

普通 两 性 考察 B 以 10mg 锭 剂 或 以 浓度 为 100mg/ 
ml 的 悬浮 液 的 形式 口服 ， 用 于 治疗 口腔 或 口 周 念珠 菌 
i. ETEMA EDU ml, 一 天 4 次; TEKA BI INE IA ZE 
CI RE FALOS TI AEK KO Ki DE SEA T LU dE DLE rh REC, 
一 天 给 药 4 次 ， 必 要 时 可 增加 至 每 天 8 锭 。 抑 制 肠 道 念 
珠 茵 选用 片 剂 或 登 浮 液 ， 通 过 口服 方式 每 天 给 药 4 次 ， 
1 次 剂量 为 100 一 200mg。 

普通 两 性 霉 素 B 每 天 进行 持续 膀 胰 冲洗 可 以 治疗 
念珠 菌 尿 ， 推 荐 浓度 为 1000ml 灭 菌 水 中 加 和 50mg Ef 
通 丙 性 父 素 B， 也 可 尝试 间 舱 性 冲洗 。 
Vr i DI PEAK B 可 以 以 雾 化 的 形式 肺 部 给 药 ; IR 
睛 局 部 使 用 或 结 踢 下 或 玻璃 体内 注射 皮肤 局 部 使 用 ; 
通过 滴 人 法 作用 于 体腔 ; 通过 关节 内 注射 作用 于 关 
用 法 dii s MOEOK B. 为 降低 肾 毒 性 和 急性 毒性 
反应 ， 出 现 了 大 量 脂 质 两 性 霉 素 B 制 剂 。 在 部 分 国家 
中 商业 上 可 获得 的 脂 质 类 两 性 霉 素 B 包 括 : 脂 质 体 
(如 AmBisome) 1, Ar £i — A i sk Bt 98 HE Ii HE SUR — 
PRI iS SEHE Pk Lf ik B PE KOR WU 〈 如 Abelce ; MIE 
FBI B aj, Kle Au ib Ej DU PEE B H i i NS Ap UE (如 
Amphocil) 。 这 些 药物 大 大 降低 了 肾 毒 性 ， 作 为 普通 两 
性 霉 素 也 备 选 药物 疗效 较 好 ， 同 时 很 少 产 和 急性 毒性 
反应 。 一 篇 关于 脂 质 类 两 性 堆 素 了 的 综述 文章 指出 ， 
临床 上 关于 脂 质 类 两 性 霉 素 B 的 研究 普遍 令 人 鼓 
$600, REX 62502 FOROR IR] iel RE. 25 4630 7] 
FRAR RE, (EE PL la RTT E ED 53 HO IB PETERS 
Æ BAR, 
Barnes RA, er al., eds. AmBisome: an international workshop. JJ 
Antimicrob Chemother 2002; 49 (suppl S1): 1-86. 


Coukell AJ, Brogden RN. Liposomal amphotericin B: therapeu- 
tic use in the management of fungal infections and visceral leish- 
maniasis. Drugs 1998; 58: 585-612. 


Brogden RN, et al. Amphotericin-B colloidal dispersion: a re- 
view of its use against systemic fungal infections and visceral 
leishmaniasis. Drugs 1998; 56: 365-83 


Johansen HK, Getzsche PC. Amphotericin B lipid soluble for- 
mulations versus amphotericin B in cancer patients with neutro- 
penia. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
21/06/05). 


. Dupont B. Overview of the lipid formulations of amphotericin B. 
J Antimicrob Chemother 2002; 49 (Suppl 1): 31-6. 


M 


w 


E 


vn 


mik MORES BIN 2—6hd&ik. B 
TE B5 03: SEEN IG SEE 2155 55, 971 9/3974 TEE 
受 其 他 药物 静脉 注射 的 患者 也 相当 不 适用 。 非 普通 两 性 
需 素 B 只 需要 和 输 注 30 一 120min， 克 服 了 前 者 的 不 足 。 
更 短 时 间 内 输 注 普通 两 性 霉 素 B 的 尝试 有 着 不 同 的 结 
果 。 少 量 患 者 研究 表明 ， 没 有 肾脏 损伤 的 患者 1h 快速 
输 注 产生 的 毒性 反应 不 比 4h 输 注 产生 的 毒性 反应 
£l, 然而 另 一 项 研究 发 现 [3]， 在 治疗 的 最 初 5 一 ? 
天 内 ，45min 快速 输 注 产生 的 毒性 大 于 4h 输 注 。 据 报 
道 , 快速 输 注 产生 的 心脏 毒性 作用 包括 :一 个 先前 有 心 
脏 病 的 患者 发 生 心 房 赂 动 [51; 一 例 严重 肾脏 损伤 的 患 
者 出 现 心室 颤动 伴随 高 钾 血 症 [4， 心动 过 缓 [5] ; 和 无 
明显 危险 因素 的 患者 出 现 扩张 性 心肌 病 [6] 。27 例 肾 功 
能 正常 的 患者 未 观察 到 室 人 性 心率 失常 [] 。 总 之 ， 没 有 
足够 的 证 据 证 明 ， 普 通 两 性 堪 素 B 的 输 注 速 度 降 至 2h 
以 下 的 合理 性 。 

HERH, BERR B 24h 持续 滴 注 ， 不 良 反应 少 ， 
而 且 可 以 显著 降低 肾 毒 性 [8] 。 此 外 ， 一 项 对 33 例 患 者 
的 观察 表明 24h FRERDEIEDSTETISC D USO BRE. JA 
初始 剂量 为 每 天 mg/kg EIS CK Sl 2mg/kg 是 安全 的 ， 
大 部 分 人 可 以 耐 受 [?] 。 
Oldfield EC, er ai. Randomized, double-blind trial of 1- versus 


4-hour amphotericin B infusion durations. Antimicrob Agents 
Chemother 1990; 34: 1402—6. 
2. Cruz IM, et al. Rapid intravenous infusion of amphotericin B: a 
pilot study. Am J Med 1992; 93: 123-30. 
3. Ellis ME, et al. Double-blind randomized Study of the effect of 
infusion rates on toxicity of amphotericin B. Antimicrob Agents 
Chemother 1992; 36; 172-9 
Craven PC, Gremillion DH. Risk factors of ventricular fibrilla- 
tion during rapid amphotericin B infusion. Antimicrob Agents 
Chemother 1985; 27: 868—71. 
5. Soler JA, e! al. Bradycardia after rapid intravenous infusion of 
amphotericin B. Lancet 1993; 341: 3723. 
. Arswa EL, e al. Amphotericin B-induced dilated cardiomyopa- 
thy. Am J Med 1994; 97: 560-2. 
. Bowler WA, et af Risk of ventricular dysrhythmias during 1- 
hour infusions of amphotericin B in patients with preserved renal 
function. Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 2542-3. 
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Eriksson U, er al. Comparison of effects of amphotericin B de- 
oxycholate infused over 4 or 24 hours randomised controlled 
trial. BMJ 2001; 322: 579-82. 

Imhof A, et al. Continuous infusion of escalated doses of ampho- 
tericin B deoxycholate: an open-label observational study. irr 
Infect Dis 2003; 36: 943-51. 


儿童 和 新 生 儿 的 用 法 ”对 于 念珠 菌 病 的 儿童 和 新 生 儿 ， 
给 予 成 人 相似 剂量 的 普通 两 性 每 素 B a ROS DI KEE 
素 纪 安全 有 效 。 治 疗 新 生 儿 严重 感染 ， 必 要 时 每 12h 
增加 一 次 剂量 ， 每 天 剂量 达 1. 5mg/kg 依然 可 以 耐 受 。 
预防 新 生 儿 肠 道 念珠 菌 病 的 方案 ， 每 天 给 普通 两 性 吃素 
B 100mg。 但 是 ， 对 于 低 体重 早产 儿 ， 脂 质 类 两 性 每 素 
B 的 合适 剂量 有 待 确定 ， 但 文献 报告 中 指出 ， 根 据 体重 
使 用 与 成 人 相似 的 剂量 安全 有 效 [1~3]。 

儿童 和 新 生 儿 的 用 药剂 量 和 体内 药 代 动力 学 参数 见 
Lx. 
. Scarcella A, et al. Liposomal amphotericin B treatment for neo- 
natal fungal infections. Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 146-8. 
Weitkamp J-H, et a/. Candida infection in very low birth-weight 
infants: outcome and nephrotoxicity of treatment with liposomal 
amphotericin B (AmBisome). /nfection 1998; 26: 11-15 
. Walsh TJ, er a}. Amphotericin B lipid complex in pediatric pa- 


tients with invasive fungal infections. Pediatr Infect Dis J 1999; 
18: 702-8. 


HHE 第 648 KWR T A EI ARR AKOR ETE REALE 
1977 (EHH VI PESE XX B. 

AIHER: CGESEREBI. AEA ff Sei tn UE 
BRI PS VEKI. BEER 了 可 作为 其 替代 一 线 方 
案 须 加 以 评价 。WHO BREMER K B 作为 治疗 免疫 
功能 正常 的 地 中 海内 脏 利 什 惫 病 患 者 的 一 线 治疗 药物 ， 
其 方案 是 : 每 天 给 脂 质 两 性 霉 素 Bmg/kg， 连 续 给 药 5 
天 ，6 天 后 给 第 6 次 剂量 [1] 。 制 造 商 也 推荐 相似 的 给 药 
方案 : GRAMER B3mg/kg， 连 续 给 药 5 X. MÀ 
后 第 14 天 和 第 21 天 再 次 给 药 。 每 天 分 别 给 41 个 14 岁 
以 下 的 免疫 功能 正常 儿童 10mg/kg， 连 续 用 药 2 X. 
疗效 较 好 ， 但是， 有 一 例 五 周 后 复发 [2] 。 免 疫 缺 陷 患 
者 对 脂 质 体 两 性 霉 素 也 的 反应 较 慢 ; 每 天 给 脂 质 两 性 
ER B1.38—1.58mg/kg, MZ 21 天 ,但 接受 治疗 的 
11 例 患 省 中 8 例 复 发 [3]。 即 使 将 剂量 增加 至 4mg/ 
kg. (ERI 10 天， 总 疗程 增 至 38 天 ， 也 不 能 改善 其 长 
期 疗效 。 但 是 ， 治 疗 最 初 的 疗效 较 好 [ 急 ， 并 且 有 一 制 
造 商 推荐 了 这 种 用 药方 案 。 鉴 于 该 病 的 频繁 复发 性 ， 
建议 把 间歇 使 用 两 性 霉 素 B 作 为 二 级 预防 方案 。 一 项 
多 中 心 开 放 的 研究 是 每 21 天 用 药 一 次 ， 每 次 给 3mg/ 
kg， 维 持 12 个 月 [5] ， 结 果 发 现 对 5096 HIV 感染 患者 
Ad. 

商 性 霉 素 也 的 疗效 在 世界 的 其 他 地 方 也 有 评价 。 
在 印度 ， 中 等 剂量 (隔日 500kg/kg) 的 普通 两 性 霉 素 
也 疗效 较 好 ， 无 论 是 对 五 价 锁 不 敏感 的 患者 [8.7 还 是 
直接 把 普通 两 性 拇 素 B 作 为 一 线 治 疗 药物 的 患者 [8] 都 
有 很 好 的 疗效 。 如 果 每 天 给 较 高 济 量 Img/kg， 用 药 
20 天 后 ，938 例 息 者 中 治愈 率 达 99%[9] 。 在 疗程 为 
lo 天 的 方案 中 , 第 3、5 或 ?7 天时， 给 脂 质 体 两 性 霉 
素 B2mg/kg， 临 床 疗效 较 好 ， 而且 毒性 作用 很 
小 [10] 。 该 方案 等 同 于 一 次 输 注 7. 5mg/kg 或 5mg/kg， 
或 每 天 输 注 1mg/kg， 连 续 用 药 5 天 [11,12] 。 男 有 一 方 
R: 给 两 性 只 素 避 脂 质 体 复合 物 每 天 1、2 或 3mg/kg， 
连续 用 药 5 XU. RA 5mg/kg 一 次 或 2 次 (M5 
天 )[14] ， 其 疗效 较 好 ， 但 后 续 研 究 发 现 使 用 较 低 剂量 
的 部 分 患者 有 复发 的 情况 。 在 巴西 ， 每 天 分 别 给 10 
fa Kiu Er IE PE (Ac I KE E E B- 胆 固 醇 硫酸 钠 盐 2mg/kg， 
连续 用 药 5 XU. (— BIER SI RUSI. WHO 的 
一 项 研究 指出 ， 在 巴西 需 较 印度 和 肯尼亚 更 严格 的 
观察 [16] 。 

黏膜 皮肤 利 什 自 病 ; 镜 剂 治疗 无 效 的 黏膜 皮肤 利 什 
曼 病 选用 两 性 父 素 B HAI. HB MIKI PEE XE B BÉ 
成 功 治愈 免疫 功能 正常 [171 和 免疫 缺陷 患者 [18] 的 皮肤 
SKIAS. 


. Gradoni L, e! al. Treatment of Mediterranean visceral leishma- 
niasis. Bull WHO 1995; 73: 191-7. 
Syriopoulou V, et af. Two doses of a lipid formulation of am- 
photericin B for the treatment of Mediterranean visceral leish- 
maniasis. C/in Infect Dis 2003; 36: 560-6. 
. Davidson RN, er al. Liposomal amphotericin B (AmBisome) in 
Mediterranean visceral leishmaniasis: a multi-centre trial. Q J 
Med 1994; 87: 75-81. 
Russo R, ef al. Visceral leishmaniasis in HIV infected patients: 
treatment with high dose liposomal amphotericin B (AmBi- 
some). J Infect 1996; 32: 133-7. 
Lopez-Velez R, ef al. Amphotericin B lipid complex versus no 
treatment in the secondary prophylaxis of visceral leishmaniasis 
in HIV-infected patients. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 
540-3. 
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原 发 性 阿 米 巴 脑膜 脑 炎 ”两 性 器 家 B 具有 体外 抗 弗 氏 耐 
格 里 阿 米 巴 的 活性 ， 推 荐 治疗 由 阿 米 巴 原虫 引起 的 原 发 
性 阿 米 巴 脑膜 脑 炎 (第 646 页 )。 有 些 病 例 经 静脉 内 或 腊 
内 注射 两 性 霉 素 B 后 痊愈 D~?7]， 所 有 病例 都 是 两 性 霉 素 
B 都 和 其 他 抗 微生物 制剂 联合 使 用 ， 尤 其 是 口服 的 利 福 平 。 
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制剂 


BP 2005: Amphotericin Lozenges: Amphotercin Oral Suspension: 
USP 29: Amphotericin B Cream; Amphotericin B for injection; Amphoter- 
icin B Lotion; Amphotericin B Ointment. 


专利 制剂 
Arg.: Abelcetf; AmBisome; Amfostatf; Amphotec; Austral.: Abelcet; Am- 
Bisome; Amphocil; Fungilin; Fungizone; Austria: Abeket; AmBisome. Am- 
pho-Moronal; Amphocil; Belg.: Abelcet; AmBisome; Fungizone; Braz.: 
Abelcet; AmBisome; Amphocil: Anforicin B; Fungi B; Fungizon; Canad.: 
Abelcet; AmBisome; Amphotec; Fungizone; Chile: Fungizon: Cz.: Abelcet: 
Amphocil; Denm.: Abelcet; AmBisome; Amphocilf; Fungilinf; Fungzone; 
Fin.: Abelcet; AmBisome; Fungizone: Fr.: Abelcet; AmBisome: Fungizone: 
Ger.: AmBisome; Ampho-Moronal; Gr: Abelcet: AmBisome; Amphocil; 
Fungizone; Hong Kong: Abelcetf; AmBisome; Amphocil Fungilint; Fungi- 
zone; Hung.: Abelcet; AmBisome; Amphocil; Fungizon; India: Fungizone; 
irl.: Abelcet; AmBisome; Amphocil; Fungizone; Israel: AmBisome, Am- 
phocil; Fungilin; Fungizone; Ital.: Abelcet; AmBisome; Amphocilt; Fungilin: 
Fungizone; Jpn: AmBisome; Malaysia: Abelcet; Amphocil; Fungizone; 
Mex.: Amfostat; Amphocil; Candipres; Neth.: AmBisome; Amphocil; Fun- 
Zone; Norw.: Abelcet: AmBisome; Fungizone; NZ: Abelcet AmBisome: 
ungilin; Fungizone; Port: Abelcet; Rus.: AmBisome (Ambuaom); Am- 
phoglucamin (AM ĝormokamun): S.Afr.: AmBisome: Fungizone; Singapore: 
Abeicet; Amphocilf: Fungizone; Spain: Abelcet; AmBisome: Amphocil; 
Funganilinet; Fungizona; Swed.: Abelcet: AmBisome: Amphoci Fung- 
zone; Switz.: Abelcet; AmBisome; Ampho-Moronal; Fungizone: Thoi.: 
AmBisome; Fungizone; UK: Abelcet; AmBisome: Amphoel Fongin Fung- 
izone; USA: Abelcet; AmBisome: Amphotec: Fungizone. 


多 组 分 制剂 Austria: Mysteclin; Braz.: Anfoterin; Gino-Teracin; 
Talsuti; Tericin AT; Tricocilin B; Vagiklin: Chile: Talseclin; Fr.: Amphocycline; 
Ger.: Ampho-Moronal V Lt; Ampho-Moronal VF; Mysteclin; Hong Kong: 
Talsutin; ftal.: Anfocort; Malaysia: Talsutin; S.Afr.: Vagmycin; Spain: Gine 
Heydent; Sanicel; Trigon Topico; Venez.: Talsutin. E 


Anidulafungin (USAN, rINN) 阿 尼 芬 净 
Anidulafungina; Anidulafungine; Anidulafunginum; LY-303366; V- 
Echinocandin. (4R5R)-4,5-Dihydroxy-N?-(T4"-(pentyloxy)-p-ter- 
phenyl-4-yfcarbonyl)-L-ormithyl-L-threonyl-trans-4-hydroxy- - 
prolyl-(5)-4-hydroxy-4-(p-hydroxyphenyl)-.-threonyl-L-threonyl- 
(35,45)-3-hydroxy-4-methyl-L-proline cyclic (6— 1)-peptide; t- 
(4RSR)-4,5-Dihydroxy-N^- ([4" -(pentyloxy)( 1,114',1"-terphe- 
nyl)-4-yf]carbonyl]-L-ornithine)-echinocandin B. 
AhvAyAa 中 yhrHH 

C«gH743N5O 7 = 11402. 


Anidulafungin/Butenafine flydrochloride 


Baj fie 2E FR / Ek BR PE ZR 


CAS — 166663-25-8. 
ATC — JO2AXO6. 


c Q 
~ 人 个 0 


不 良 反应 和 注意 事项 
同 卡 注 芬 兆 ， 见 第 415 Di. 


药物 相互 作用 

由 于 该 药物 既 不 通过 肝脏 细胞 色素 PASO 酶 系统 代 
谢 ， 又 几乎 不 通过 肾脏 清除 ， 因 此 很 少 与 其 他 药物 发 生 
相互 作用 。 


抗菌 作用 
同 卡 泊 芬 净 ， 见 第 415 Mi. 


药 动 学 

阿 尼 芬 净 初 次 负 碍 剂量 后 即 可 达到 稳 态 血 药 浓度 ; 
系统 清除 率 大 约 是 L/h. 最 终 半 衰 期 为 40 一 50h。 
84% 阿 泊 芬 净 与 血浆 蛋白 结合 ， 其 表 观 分 布 容积 是 30~ 
501.。 该 药 不 会 代谢 ， 但 是 会 缓慢 降解 为 无 活性 的 肽 类 
物质 。 小 于 10% 的 原形 药物 通过 类 便 排 出 ， 通 过 尿 液 
排泄 的 药物 不 到 196, 
I. Dowell JA, et al. Population pharmacokinetic analysis of anidu- 


lafungin, an echinocandin antifungal. J C/in Pharmacol 2004; 
44: 590-8. 


用 途 与 用 法 

FI ZEÀR de ik PIE XC DUCTS MI. HAK dE 
HEREKE., HDTGGITOETRBEMDEE. RE gk 
和 其 他 类 型 的 侵入 性 念珠 菌 病 。 

阿 尼 芳 净 以 静脉 输 注 的 方式 给 药 ， 其 输 注 速率 不 应 
超过 1. 1mg/min。 治 疗 念珠 菌 血 症 和 其 他 类 型 的 念珠 
菌 病 的 给 药方 案 是 第 一 天 给 200mg 负荷 剂量 ， 随 后 每 
天 100mg; 食管 念珠 菌 病 则 第 一 天 给 100mg 负荷 剂量 ， 
随后 每 天 50mg。 

1. Murdoch D, Plosker GL. Anidulafungin. Drugs 2004; 64: 
2249-58. 


Vazquez JA, Sobel JD. Anidulafungin: a novel echinocandin. 
Clin Infect Dis 2006; 43: 215-22. 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Fraxs. 


Bifonazole (BAN, USAN, rINN) REFE 
Bay-h-4502; Bifonatsoli; Bifonazol; Bifonazolas; Bifonazolum. I-(a- 
Biphenyl-4-ylbenzyl)imidazole. 

BuĝorHadoA 

CHiN; = 310.4, 

CAS — 60628-96-8. 

ATC — DONACIO. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bifonazole) Ei f& X JL Eg & B3 ih 
粉末 ， 具 有 多 态 性 。 几 平 不 溶 于 水 ， 路 溶 于 无 水 
乙醇 。 


简介 

联 茶 茶 只 是 配 哗 类 抗 真 菌 药 物 ， 具 有 较 广 的 抗 真 菌 
谱 ， 对 其 敏感 的 真菌 包括 : KORMO, IRAD LO Mi RN 
念珠 菌 。 同 时 具有 部 分 抗 细菌 活性 。 

FREE A EUR IEA TALERO BLO FARBE 
(第 408 页 )。 每 天 使 用 含 LEES E ROLE. OKO 
溶液 或 凝 胶 。 疗 程 通常 为 2 一 4 周 。 指 〈 是 ) 甲 真菌 感 
染 需要 更 长 疗程 ， 并且 在 使 用 前 需要 AREKEA 


化 指 (BO 甲 。 

主要 的 局 部 反应 包括 烧灼 感 和 冲 痒 。 

姓 媒 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真 菌 药 物 。 见 氟 康 吹 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


1. Lackner TE, Clissold SP. Bifonazole: a review of its antimicro- 
bial activity and therapeutic use in superficial mycoses. Drugs 
1989; 38: 204-25, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Bifonatf; Bimicot; Micosot: Mycosport; Austral.: Canesten Once Dai- 
ly; Mycospor; Austria: Fungiderm; Belg.: Mycospor; Braz.: Mycospor; 
Chile: Biocitronilf; Micotopic: Multifung; Mycosporan; Cz.: Mycospor: Fr: 
Amycor; Ger.: Bifomyk: Bifon: Canesten Extra; Mycospor; Gr.: Aeroderma; 
Bifized; Bifon; Compaserf; Fungiderm; HelpovionT: Kavaderm1: Myco-fluse- 
midon; Mycospor; Rye; Hong Kong: Mycospor; Israel: Agispor; Ital.: 
Azolmen; Bifazol; Mex.: Mycospor; .: Mycospor; Norw.: Mycosport: 
Port.: Mycospor; Topicalf; Rus.: Bifosin (Bupocwn); Mycospor 
(Mukocnop); S.Afr.: Mycospor; Spain: Bifokey; Levelina; Moldinaj; Mon- 
ostop]; Mycospor; Swed.: Mycosporan; Thai.: Mycosporf; UK: Canesten 
AF Once Dailyt: Venez.: Mycospor 


多 组 分 制剂 。 Argi: Empecid Pie: Micatex Prunsedan Antimicotico]: 
Austria: Fungiderm corp; Chile: Mycosporan Onycosetf; Cz.: Mycospor 
Sada na Nehty; Fr: Amycor Onychoset; Ger.: Mycospor Nagelset; Israel: 
Agispor Onychoset; Comagis; Keratospor: Mex.: Mycospor Onicoset: 
Port.: Mycosport; Rus.: Mycospor (Mukocnop): Spain: Mycospor Onico- 
set; Venez: Mycospor Onicoset. 


Bromochlorosalicylanilide 798 $830 Æ Bg 


Bromchlorsalicylanilidum; Bromisalisyylikloorianilidi; Bromocloro- 
salicilanilida; Bromsalicylkloranilid. 5-Bromo-4'-chlorosalicylani- 
lide; 5-Bromo-N-(4-chlorophenyl)-2-hydroxybenzamide. 

C 3HoBrCINO; = 326.6. 

CAS — 3679-64-9, 

ATC — DOI AEOI. 


OH 


ZI 


Br 


Ci 


简介 


省 氧 柳 茶 胺 是 溴 代 水 杨 酰 芋 胺 类 抗 真 菌 药 物 ， 主 
要 局 部 使 用 。 可 能 发 生 光 敏 反 应 。 见 下 文 让 柳 苯胺 ， 
第 1286 页 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Multifungint. 


多 组 分 抽 Mi Austria: Multifunginj; India: Mukifungin; Multifungin 


Butenafine Hydrochloride ( BA NM, USAN, ri- 


NNM) dE ENESE 

Butenafüinihydrokloridi; Buténafine, Chlorhydrate de; Butenafin- 
hydroklorid; Butenafini Hydrochloridum; Hidrodoruro de 
butenafina; KP-363. N-(p-tert-Butylbenzyl)-N-methyl- I-naphtha- 
lenemethylamine hydrochloride; 4-tert-Butylbenzyl(methyl)( 1- 
naphthalenemethyl)amine hydrochloride. 

ByrenaĝuiHa l'HApOXAODMA 

C33H5;N, HCI = 353.9. 


CAS 一  101828-21-|  (butenafine); 101827-46-7 
(butenafine hydrochloride). 
ATC — DO1AE23. 
CH 
Cha 

CH3 CH3 

N 

(butenafine) 


简介 

布 替 茜 芬 是 某 胺 类 抗 真 茵 药物， 与 烯 丙胺 类 抗 真 菌 
药物 特 比 闭 芬 的 作用 相似 (第 430 MI). 。1%% 盐 酸 布 奉 蔡 
芬 主要 局 部 用 于 浅 表 皮肤 竟 菌 感染 治疗 〈 见 皮肤 感染 ， 
第 409 页 )。 
1. McNeely W, Spencer CM. Butenafine, Drugs 1998; 55; 405-12. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Buticrem: Austria: Zaxem: Braz.: Mentaxt: Canad.: Scholl Athlete's 
Foct Chile: Dermacom: India: Butop: Fintop: Israel: Mentax: Jpn: Men. 
tax; USA: Lotrimin Ultra; Mentax. 


Butoconazole Nitrate ( BANM, USAN, rINNM) 
硝酸 布 康 唑 


Butoconazole, Nitrate de: Butoconazoli Nitras; Nitrato de buto- 
conazol; RS-35887; RS-35887-00-10-3. 1-[4-(4-Chlorophenyl)- 
2-(2,6-dichlorophenylthio)butyl]imidazole mononitrate. 
byrokoHa30^a HuTpar 

C19H,7CNyS,HNO; = 474.8. 

CAS — 64872-76-0 (butoconazole); 6487 2-77-1 (butoco- 
nazole nitrate). 

ATC 一 GOIAFIS5. 


Cl 
Ct 
S 
CI NN 
ln 
(butoconazole) 

Pharmacopoeias. In U/S. 
USP 29 (Butoconazole Nitrate H&R EE RRE 


R, LERET., eB TON, ZE. -E MEM 
MARR. IMI OZ REZ ETE 避 光 
保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

局 部 反应 包括 烧灼 感 和 刺激 作用 ;如果 阴道 内 使 
用 ,可 能 引起 骨盆 或 腹部 的 疼痛 或 绞 痛 。 

阴道 内 用 药 可 能 影响 乳胶 避孕 工具 的 效果 ， 因 此 有 
必要 采取 其 他 避孕 方式 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真 菌 药 物 。 见 气 康 呐 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


对 血液 的 影响 ”阴道 内 使 用 布 康 唑 可 能 引起 严重 的 可 逆 
性 血小板 减少 。 有 一 例 患 者 阴道 内 使 用 克 震 吨 导 致 白 细 
胞 计数 减少 ， 可 能 是 特异 体质 引起 的 。 

1. Maloley PA, et al. Severe reversible thrombocytopenia resulting 


from butoconazole cream. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 
143-4. 


抗菌 作用 


布 康 唑 是 咪 哗 类 抗 真菌 药物 ， 其 抗 真 菌 活 性 与 病 
JUBIH(U ONU HOME, 第 424 页 )， 包 括 抗 念珠 菌 的 
活性 。 


药 动 学 
阴道 内 用 药 时 ， 大 约 -- 次 剂 晤 的 5% 被 体内 吸收 ， 
血浆 半 训 期 达 21--24h, 


用 途 与 用 法 

布 康 唑 是 咪唑 类 抗 真 菌 药物 ， 通 常 局 部 用 于 女性 外 
阴 明 道 念 球菌 病 的 治疗 〈 第 406 页 )。 每 次 阴道 内 给 
100mg 阴道 栓剂 或 5g 2% 乳 襄 ， 连 续 用 药 3 天 ; 也 可 以 
只 使 用 单 次 乳 高 给 药 。 


制剂 


USP 29: Butoconazole Nitrate Vaginal Cream. 


专利 制剂 
Belg.: Gynomyk; Braz: Gynazole: Fr.: Gynomy«; Neth.: Gynomyk: USA: 
Femstatf: Gynazole; Mycelex-3. 


Candicidin (BAN, USAN, rINN) 3&4B£tUisk 
Candicidina; Candicidine; Candicidinum; Kandicidin; Kandisidiini: 
NSC-94219. 


WR R/R A EPEE Butoconazole Nitrate/Chlormidazole Hydrochloride 


KaHAMLIMAHH 
CAS — 1403-17-4. 
ATC 一 GOIAAO4. 


(candicidin D) 


简介 
RIE LIA RL REIRO MES i A kE EKL 
菌 药物 混合 物 。 主 要 用 于 阴道 念珠 菌 病 。 


Caspofungin Acetate (BANM, USAN, rINNM) 


醋酸 卡 泊 芬 净 


Acetato de caspofungina; Caspofungine, Acétate de; Caspofun- 
gini Acetas; Kaspofungiiniasetaatti; Kaspofunginacetat; L 743873; 
MK-0991. (4R55)-5-[Q-Aminoethyl)amino]-N?-(10, 1 2-dimeth- 
yltetradecanoyl)-4-hydroxy-L-ornithyl--threonyl-trans-4-hy- 
droxy-L-prolyl-(S)-4-hydroxy-4-(p-hydroxyphenyl)-L-threonyl- 
threo-3-hydroxy-.-omithyl-trans-3-hydroxy-.-proline Cyclic 
(6— l)-peptide diacetate. 

Kacnodyurna Auerar 

Ce3HasN 90 15,2C, H;O; = 121344. 

CAS — 179463.17. 3. 

ATC — JO2AXO4. 


HaN 
o 
N So ~ o 
Mo OH 
H Oy N H 
H 
HoHh NH CH3 
N. HN 
HNO H OH 
NH 
OH H 
Hao o 
CHa CH, 


(caspofungin) 


不 良 反应 和 注意 事项 

卡 泊 芬 净 引 起 的 常见 不 良 反应 包括 : m. MIS. 
恶心 和 呕吐 、 面 红 、 头 痛 、 发 热 、 心 动 过 速 和 注射 部 位 
周围 的 静脉 合并 症 。 组 胺 介 时 的 可 能 出 现 的 症状 有 皮 
疹 、 面 部 肿胀 、 疤 痒 、 躁 热 和 支气管 痉挛 ， 还 可 能 发 生 
过 敏 性 反应 。 

有 肝 毒 性 病例 报道 ， 对 于 上 用 功能 检查 异常 的 患者 要 
密切 监测 其 病情 变化 。 上 肝脏 损伤 的 患者 应 该 碱 少 卡 泊 芬 
净 的 使 用 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


药物 相互 作用 

尽管 卡 泊 芬 净 不 通过 肝脏 细胞 色素 P450 酶 系统 代 
谢 ， 但 是 其 他 具有 肝 酶 诱导 作用 的 药物 依然 能 加 速 卡 泊 
芬 净 的 清除 。 与 下 列 药 物 联 用 时 即 出 现 上 述 情况 : 卡 马 
西平 、 地 塞 米 松 、 依 法 韦 仑 、 奈 韦 拉平 、 苯 要 英和 利 福 
平 。 服 用 上 述 药 物 的 患者 或 临床 无 效 的 嘎 者 可 以 考虑 将 
卡 泊 芬 净 的 剂量 增加 至 70mg/ 天 。 

当 卡 泊 芬 净 与 环抱 素 联 用 时 ， 卡 泊 芬 净 浓 度 . 时 间 
曲线 下 的 面积 增加 ， 肝 酶 升 高 ， 因 此 不 建议 两 者 
联 用 。 

卡 泊 芬 净 可 以 降低 他 克 莫 司 的 血 药 浓 度 ， 因 此 建 
议 调 整 他 克 莫 司 的 给 药剂 量 ， 并 且 进 行 治疗 药物 的 
监测 。 


抗菌 作用 

8-1,3-D- 葡 聚 精 是 很 多 真菌 细胞 壁 的 重要 组 分 ， 而 
卡 泊 芬 净 通过 抑制 B-1,3-DD- 葡 聚 糖 的 合成 发 挥 其 抗 真菌 
作用 。 卡 泊 芬 净 具有 体外 抗 曲 霉菌 的 活性 ， 同 时 有 杀 念 
珠 菌 的 活性 包括 非 白色 念珠 菌 。 
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静脉 输 注 后 ， 卡 泊 芬 净 的 血浆 浓度 的 降低 旦 多 相 性 。 
输 注 后 立即 出 现 短暂 的 e 相 ， 随 后 为 也 相 ， 半 衰 期 为 9 一 
llh, 时 和 间 更 长 的 是 关 相 ， 半 衰 期 为 40~50h。 血 浆 清 除 
率 不 是 依赖 于 生物 转化 或 排泄 ， 而 是 药物 的 分 布 。 血 浆 
中 卡 泊 芬 净 与 血浆 蛋白 高 度 结合 。 卡 泊 芬 净 通 过 水 解 、 
乙酰 化 作用 以 及 粪便 和 屎 液 代谢 和 排 洪 ， 速 度 较 慢 。 


用 途 与 用 法 
卡 泊 芬 净 是 束 白 器 素 类 抗 真 落 药物 ， 主 要 用 于 治疗 
对 其 他 治疗 不 敏感 或 不 耐 受 的 侵袭 性 曲 侨 病 (第 406 页 ) 
的 患者 。 同 时 还 用 于 侵 黎 性 念珠 菌 病 的 治疗 ， 以 及 经 验 
性 治疗 中 性 粒 细胞 减少 症 发 热 患者 可 能 的 真菌 感染 。 
使 用 的 卡 泊 芬 净 是 其 醋酸 盐 ， 但 使 用 剂量 是 根据 卡 
泊 芬 净 确 定 的 ;77. 7mg 醋酸 卡 泊 芬 净 相当 于 70mg -k 
泊 芬 净 。 通 过 缓慢 和 输 注 的 方式 给 药 ， 时 间 大 约 为 1h。 
第 一 天 给 负荷 剂量 70mg， 随 后 每 天 给 50mg， 体 重 超过 
80kg 的 成 人 每 天 给 70mg。 肝 脏 损 伤 的 患者 需要 降低 剂 
kO FI). 
. Letscher-Bru V, Herbrecht R. Caspofungin: the first representa- 


tive of a new antifungal class. J Antimicrob Chemother 2003; 51: 
513-21. 


Deresinski SC, Stevens DA. Caspofungin. Clin Infect Dis 2003; 
36: 1445-57. 

. Denning DW. Echinocandin antifungal drugs. Lancet 2003; 362: 
1142-81. 

McCormack PL, Perry CM. Caspofungin. a review of its use in 
the treatment of fungal infections. Drugs 2005; 65: 2049—68. 


to 


w 


A 


儿童 的 用 法 ” 卡 泊 芬 净 未 批准 用 于 儿科 和 患者, 但 是 . 一 
项 回顾 性 研究 表明 [儿科 患者 使 用 卡 泊 芬 净 是 安全 的 ， 
且 耐 受 性 较 好 。 研 究 对 象 是 25 例 平 均 年 龄 9.8 37 dor Gk 
陷 患 者 ， 并 且 最 少 接受 过 一 次 剂量 的 卡 泊 芬 净 治 疗 。 体 
重 不 超过 50kg 的 患者 每 天 给 药剂 量 为 0. 8~1. 6mg/ kg 
体重 超过 50kg 的 患者 则 给 50 一 75mg。 另 有 回顾 性 综 
RREI, 64 例 平 均 年 龄 11.5 岁 的 免疫 缺陷 患者 每 天 接受 
维持 剂量 1. 07mg/kg， 单 独 使 用 或 与 其 他 抗 真菌 药物 联 
用 ， 其 治愈 率 达 67. 7%。 另 有 一 病例 报告 指出 [3] ，10 个 
患 侵袭 性 念珠 菌 病 的 新 生 儿 O 个 为 早产 儿 ) 对 两 性 者 
E B 和 /或 分 康 唑 不 反应 ， 使 用 卡 泊 芬 净 平 均 治 疗 了 4.3 
天 后 ， 所 有 患者 血液 中 的 念珠 菌 被 成 功 清除 。 其 中 ，9 例 
新 生 儿 最 初 两 天 的 给 药剂 量 是 每 天 1mg/kg， 随 后 2mg/ kg， 
连续 用 药 15 一 21 天 ; 其 余 新 生 儿 使 用 剂量 较 低 。 

. Franklin JA, et a£. Retrospective study of the safety of caspofun- 

gin in immunocompromised pediatric patients. Pediatr Infect 

Dis J 2003; 22: 747-9. 

Groll AH, et al. Treatment with caspofungin in immunocompro- 

mised paediatric patients. a multicentre survey. ./ Antimicrob 

Chemother 2006; 57; 527-35. 


. Odio CM, er af. Caspofungin therapy of neonates with invasive 
candidiasis. Pediatr Infect Dis J 2004; 23: 1093-7. 


bd 


- 


肝 损 伤 患者 的 用 法 ”轻微 肝脏 损伤 的 患者 不 需要 调整 剂 
量 。 中 度 肝脏 损伤 患者 初始 剂量 给 70mg， 随 后 每 天 给 
35mg; 严重 肝脏 损伤 患者 的 用 药剂 量 还 不 清楚 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cancidas: Austral.: Cancidas; Belg.: Cancidas; Braz.: Cancidas; Ca- 
nad.: Cancidas; Chile: Cancidas; Cz: Cancidas; Denm.: Cancidas: Fin.: 
Cancidas; Fr.: Cancidas; Ger.: Cancidas; Gr.: Cancidas; Hong Kong: Can- 
cidas; frf.: Cancidas; Israel: Cancidas: Ital.: Cancidas: Malaysia: Cancidas; 
Norw.: Cancidas; NZ: Cancidas; Rus.: Cancidas (Kancnaac): Singapore: 
Cancidas; Spain: Cancidas; Swed.: Cancidas; Switz.: Cancidas; Thai.: Can- 
cidas; UK: Cancidas; USA: Cancidas, 


Chlormidazole Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
Et AS LO FA EIE 

Chlormidazole, Chlorhydrate de; Chlormidazoli Hydrochlori- 
dum; Clomidazole Hydrochloride; Hidrocloruro de clormidazol. 
I-(4-Chlorobenzyl)-2-methylbenzimidazole hydrochloride. 
XAOPMHAA30A4 ['WADOXAODMA, 

C;sH,;CIN;, HCI = 293.2. 


CAS — 3689-76-7 (chlormidazole); 54118-67-1 (chlormi- 
dazole hydrochloride). 


CI 


(chlormidazole) 
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简介 

盐酸 毛茶 甲 号 只 是 咪 哗 类 抗 真 菌 药物 ， 主 要 局 部 用 
于 皮肤 真菌 感染 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 DI. 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Chlorphenesin/Clotrimazole 


Austria: Myco-Synalar; Switz.: Myco-Synalar 


Chlorphenesin (BAN, pINN) MHR 
Chlorphénésine; Chlorphenesinum; Clorfenesina; Kloorifenesiini; 
Klorfenesin. 3-(4-Chlorophenoxy)propane- I .2-diol. 
XAop 中 eHesnH 

CH, CIO; = 202.6. 

CAS 一 104-29-0. 

ATC — DOIAEO7. 


o Å oH 
POf 
简介 


SUE T BER bR A DL A E RO IR PEL EE B 
Hir dE RACE DACH HER HR. EC io He Bk R Ja GRO DH GE 
感染 。 

氨 甲 酸 酯 毛茶 甘 酶 还 可 作为 骨骼 肌 松 弛 剂 使 用 
(第 1506 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Nappy Rash Powder Canad.: Mycil; Ger.: Soorphenesint; In- 
dia: Dermicil. 


多 组 分 制剂 Austral.: ZSC; Austria: Aleot; Braz.: Adermykon- 
Ct; Oto Betnovate; Ger.: Neo-Pyodron N. 


Ciclopirox (BAN, USAN, rINN) 环 吡 酮 
Ciclopiroxum; Ciklopiroksas; Ciklopirox; Hoe-296b; Siklopiroksi. 
6-Cyclohexyl- l -hydroxy-4-methyl-2-pyridone. 

Llukaormpokc 

CHNO, = 207.3， 

CAS — 29342-05-0. 

ATC — DOIAE14; GOIAXI 2. 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Ciclopiroo ”白色 或 黄白 色 唱 体 状 粉末 。 
微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 二 毛 甲 煤 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ciclopirox) ”白色 或 微 黄 白色 晶体 状 粉末 。 微 
溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 和 二 握 甲 烷 ， 溶 于 乙醚 。 保 存 
温度 为 15~30C ， 避 光 保 存 。 


Ciclopirox Olamine (BANM, USAN, rINNM) 环 
Rit Bs fi 

Ciclopirox olamina; Ciclopirox, Olamine de; Ciclopirox Olami- 
num; Ciclopiroxi Olaminum; Ciclopiroxolamine; Ciclopiroxum 
Olaminum; Ciklopiroksas olaminas; Ciklopirox olamin; Cik- 
lopiroxolamin; Ciklopirox-olamin; Hoe-296; Siklopiroksiolamiini. 
The 2-aminoethanol salt of 6-Cyclohexyl-I -hydroxy-4-methyl-2- 
pyridone. 

Llnkaonpokca Okan 

CH NO4,C;H;NO = 268.4. 

CAS 一 41621-49-2, 

ATC — DOIAEI4; GOIAXI2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ciclopirox Olamine) ”白色 或 淡 黄 色 晶 体 
状 粉末 ， 具 有 多 态 性 。 微 溶 于 水 ， 极 易 深 于 乙醇 和 二 氯 
甲 烧 ， 微 深 于 乙酸 乙 酯 ， 几 乎 不 溶 于 环 已 烧 。 含 1% 环 


毛茶 甘 醚 / 克 霉 只 


吡 酮 胺 溶液 的 pH 是 8.0 一 9.0， 且 如 光 保 存 。 

USP 29 (Ciclopirox Olamine) 白色 或 淡 黄 色 晶 体 状 粉 
末 。 微 洲 于 水 ， 极 易 深 于 乙醇 和 二 氯 甲 烷 ， 几 乎 不 洲 
FROM. $ 1% 环 哗 酮 胺 溶液 的 pH 是 8.0~9.0, 
保存 于 密闭 容器 中 ,保存 温度 为 5~25C， 且 各 光 
保存 。 


不 良 反 应 
局 部 使 用 后 可 能 出 现 刺激 和 痉 痒 。 


抗菌 作用 

环 吡 酮 具有 广 的 抗 真 昔 谱 ， 它 能 够 抑制 大 部 分 的 念 
XD. REGOJ LETNMAR A. du A fr iiia 
马 拉 色 英 的 活性 及 抗 细菌 活性 。 


用 途 与 用 法 

环 吡 酮 是 书 部 用 于 治疗 皮肤 和 指 ( 趾 〉 甲 真菌 感染 
的 药物 ， 包括 皮肤 念珠 菌 病 (第 407 页 )、 皮 真菌 病 、 
EAE 〈 见 皮肤 感染 ， 第 409 页 ) 和 脂 游 性 皮炎 (第 
1248 页 ) 。 还 可 治疗 阴道 念珠 菌 病 。 

皮肤 感染 每 天 用 药 2 次 ， 可 以 选用 乳癌 、 凝 胶 、 混 
悬 液 、 洲 液 或 粉末 。 一 般 环 吡 酮 三 和 环 吡 罗 司 乙 醇 胶 盐 
都 可 应 用 ， 产 品 含 0. 77%% 环 吡 酮 。 

含 8% 环 吡 柄 碱 的 保护 膜 涂 液 每 天 一 次 ， 用 于 治疗 
fü (BIO 甲 真菌 感染 。 

含 1%% 环 吡 酮 碱 的 洗 发 水 两 周 使 用 一 次 ， 用 于 治疗 
BE Hi E He AE. 
1. Gupta AK, Skinner AR. Ciclopirox for the treatment of superfi- 


cial fungal infections: a review. /nt J Dermatol 2003; 42 (suppl 
I): 3-9. 


制剂 


USP 29: Ciclopirox Olamine Cream: Ciclopirox Olamine Topical Suspen- 
sion. 


专利 制剂 

Arg.: Dermaflort: Loprox: Micopirox: Stieprox; Austria: Batrafen; Stieprox; 
Braz.: Fungrox: Gino Loprox; Lopra; Micolamina; Micoliv; Stprox Ca- 
nad.: Loprox: Stieprox; Chile: Batrafen; Fungopirox; Mikium; Stiprox; Cz.: 
Batrafen; Dafnegin: Denm.: Mycofen; Stleprox; Fin.: Stieprox; Fr.: Mycosq- 
uam; Mycoster; Sebiprox; Stiprox; Ger.: Batrafen; Inimur Myko; Nagel Bat- 
rafen; Sebiprox; Gr.: Candimyc; Dafnegint; Neo-botacreme; Neo-myco- 
dermot Stieprox; Hong Kong: Batrafen; Stieprox; Hung.: Batrafen; India: 
Olamin; Onylac; irl.: Batrafen; Oilatum Scalp Treatment; Stieprox; Israel: 
Batrafen; Cicloderm; Ital.: Batrafen; BiroxoĤ; Brumixol; Dafnegin; Miclast; 
Micomicen; Micoxolamina; Sebiprox; Stiprox; Malaysia: Stieprox; Mex.: 
Loprox; Stiprox: Neth.: Loprox; Norw.: Stieprox; NZ: Batrafen; Stieprox; 
Port.: Mycoster; Singapore: Stieprox: Spain: Aquominf; Batrafen: 
Ciclochem; Fungowas; n sfungoit Sebiprox; Switz.: Batrafen; Dafnegil 
Neo; Thai.: Ciclodermt; Loprox: Stieprox; UK; Oilatum Scalp Treatment; 
USA: Loprox; Penlac; Venez.: Batrafen. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Stiproxal India: Flucort-C; Israel: Cicloderm-C. 


Climbazole (BAN, -INN) SRE E DE 

Bay-e-6975; Climbazol; Climbazolum; MEB-6401. I-(p-Chlo- 
rophenoxy)- I -imidazol- | -yl-3,3-dimethyl-2-butanone. 
KAnM6a3oA 

CisHIzCIN2O, = 292.8. 

CAS 一 38083-17-9. 


O 
o CH3 
O > Ch 
CI 
( / 
l N 


简介 

氯 胀 巴 只 是 哗 类 抗 真菌 药物 ， 主 要 用 于 治疗 脂 汶 性 
Ek. 

XE EISE SAN BUR PA ZIS dj IL MS ZA UA. ENEO F 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


制剂 


专利 制剂 
Mon.: Hegor Clmbazoie. 


多 组 分 制剂 Arg.: Mencogrin; Micocert; Micodual; Chile: Eucerin 
Shampoo Anticaspa; Node DS; Shampoo Anticaspa; Fr; Item Alphazole; 
Node DS; Node P; Sebosquamf; Squaphane; Squaphane Masque-Creme; 
Squaphane P; Squaphane S; ftal.: Derman-Shampoo AF; Port.: Alphazole; 
Efluvium Anti-caspa. 


Clotrimazole (BAN, USAN, rINN) 38 EW 


Bay-5097; Clotrimazol; Clotrimazolum; FB-5097; Klotrimatsoli; 
Klotrimazol; Klotrimazolas. 1-(a-2-Chlorotrityl)imidazole. 
KAOTpHMIZOA 

C33H ;CIN; = 3448. 

CAS — 23593-75-1. 

ATC — A01AB18; DOIACO I; GOIAFO2. 


注 ; Dan ag nek dio SL Ov l) FN FF) AES. 


e Co-elimasone(PEN) —— 94 15 MR — P3 BE (E f OK A 


Ph. Eur. 5. 5 (Clotrimazole) f fi kE 3 E db (eR) 
K. APCRIGRCTOK. PTAR ZAT, SEG 
保存 。 

USP 29 (Clotrimazole) ”白色 或 浅黄 色 上 晶体 状 粉 末 ， 几 
乎 不 洲 于 水 ， 易 深 于 乙醇 、 丙 酮 、 氯 仿 和 甲醇 。 保 存 于 
密闭 容器 中 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

口服 克 霉 唑 锭 剂 后， 常见 的 不 自 反 应 有 恶心 、 哎 
吐 、 口 腔 异 味 和 瘙痒 。 还 可 能 出 现 肝 酶 升 高 。 遍 部 用 
药 后 可 能 出 现 刺激 和 烧灼 感 ， 偶 见 接触 性 过 繁 性 
EA. 

阴道 内 用 药 可 能 影响 损害 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 用 药 
期 间 有 必要 采取 其 他 避孕 方式 。 

口服 克 霉 继 〈 但 是 现在 已 不 再 使 用 这 种 给 药方 式 ) 
后 可 能 出 现 骨 肠 道 功能 亲 乱 、 肝 酶 升 高 、 排 尿 困 难 和 精 
神 抑 邦 。 妊 娠 期 要 谨 什 选用 只 类 抗 真 菌 药物 。 见 毛 康 只 
项 下 的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


抗菌 作用 


克 霉 素 是 一 种 号 只 类 抗 真菌 药物 ， 其 抗 真菌 活性 与 
酮 康 唑 相似 〈 第 424 页 )。 
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克 属 唑 局 部 使 用 时 通过 表皮 渗入 ,但 吸收 极 少 。 
fe. DA ali pu PU UE dE 396 ~ 1096. SE HE DE TE 
IEF RE RK AK UO SE 8 PE VIR. GR SEE (CUR EROR HE (B 
体外 。 


用 途 与 用 法 


克 均 唑 是 咪唑 类 抗 真 菌 药物 ， 局 部 用 于 表 浅 念珠 菌 
病 〈 第 407 页 )、 皮 肤 花 斑 癣 和 皮 真 菌 病 ( 见 皮 肤 感染 ， 
第 409 页 ) 。 当 使 用 其 他 药物 有 禁忌 时 ， 克 区 喉 可 用 于 
缓解 滴 虫 病症 状 〈 见 第 650 DI). 

治疗 皮肤 真菌 感染 时 ， 每 天 给 IM EL E. VEN. mi 
雾 或 溶液 2 次 或 3 次 ， 疗 程 为 2~4 周 ，1% 的 粉末 可 以 
与 乳 谊 或 溶液 联 用 ， 也 用 于 预防 再 感染 。 治 疗 真 菌 性 外 
耳 炎 局 部 用 1% 溶 液 。 作 为 阴道 栓剂 可 治疗 外 阴 阴 道 念 
珠 菌 病 ， 给 药方 案 是 ， 每 天 100mg， 用 药 6 X. 每 天 
200mg， 用 药 3 X; 或 一 次 给 药 500mg。1%、2% 或 
10% 乳 高 给 药剂 量 与 栓剂 相同 。 必 要 时 ， 同 时 治疗 男性 
伴侣 的 龟头 炎 。 . 

治疗 口 咽 性 念珠 菌 病 的 给 药方 案 是 ,将 10mg GNI 
溶 于 口中 ， 每 天 5 次 ， 连 续 用 药 14 天 。 接 受 免疫 抑制 
剂 治疗 的 患者 预防 口 咽 人 性 念珠 菌 病 的 服药 方案 是 ， 
lOmg 锭 剂 深 于 口中 ， 每 天 3 次 ， 直 至 免疫 抑制 治疗 结 
东 。 口 服 克 霉 唑 亦 可 ， 但 现在 几乎 被 其 他 吡咯 类 抗 真 菌 
药物 所 取代 。 


镰 状 红细胞 病 ”口服 克 霉 唑 治疗 镰刀 细胞 病 的 问题 还 处 
于 研究 中 (第 825 页 ) 。 


1. Brugnara C, e/ al. Therapy with oral clotrimazole induces inbi- 
bition of the Gardos channel and reduction of erythrocyte dehy- 
dration in patients with sickle cell disease. J Clin Invest 1996; 
97: 1227-34. 


CI 
^. 


NIA 


制剂 


BP 2005: Clotrimazole Cream; Clotrimazole Pessaries; 

USP 29: Clotrimazole and Betamethasone Dipropionate Cream; Clotrim- 
azole Cream; Clotrimazole Lotion; Clotrimazole Lozenges: Clotrimazole 
Topical Solution; Clotrimazole Vaginal Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Aflorix, Empecid; Eximius Ikolan; Klomazole; Livomonil; Medifungoj; 
Micoclin; Micomax; Micomazol; Micomazo! Deo; Micosep: Micosep B; Mi- 
cotrim; Mycanden; Panmicol; Trimazol; Austral.: Canesten; Chemists Own 
Clozolet: Cloferne; Clonea; Clotremet; Clozolet; Femizot Gyne-Lotrimint: 
Tinaderm Extra; Topizol; Austria: Candibene; Canesten; Myko Cordes: 
Pedikurol; Belg.: Canestene; Gyno-Canestene; Braz.: Antimicotico Martel; 
Canesten; Clomazen; Clomazol; Clonastent: Clotigen; Clotren; Clotriderm; 
Clotrimix; Clotrizan; Dermobene; Gino Clotrimixf; Gino-Canesten; Kinas- 
ten; Miclonazol; Micosten; Micotrat; Micotrizol; Neo Clotrimazyl; Tri- 
costenf; Canad.: Canesten; Clotrimaderm; Neo-Zol; Chile: Arnela; Axa- 
sol; Canesten; Cestop; Clotrimin; Cotrisan; Creminem; Funzal; 
Gynocanesten; Konifungil; Laboterolf; Novacetol; Telugren; Cz.: Akne- 
color; Baycuten; Candibene; Canesten; Canifug; Imazol; Jenamazol; Plimycol; 
Denm.: Canazol|; Canesten; Fin.: Canesten; Klotricidt; Ger.: Antifungol: 
Antimykt: Aru CT; Azutrimazolt; Benzoderm Myco; Candazolt, Canesten: 
Canifug; Cloderm; Clotrigalen; cutistad; durafungol; Fungiderm; Fungizid; 
Gilt: Gyno-Canestenj: Holfungn: JenamazolT; KadeFungin; Lokalicidf; My- 
cofug: Myko Cordes; Mykofungin; Mykohaug; Ovis Neut; Pedisafet; 
Radikalt; SD-Hermal; Uromykol; Gr.: Canesten; Factodin; Hong Kong: 
Canesten; Clocreme; Clotri-Denk; Clozole; Cotrenf: Fungizidi Gyne- 
Lotremin; Kamicin; Lotremin; Mycoril, Tricloderm; WarimazolT; Hung.: 
Candibene; Canesten; Canifug; India: Candid: Clocip; Clozol; midi; Myco- 
cid; Mycoderm-C: Surfaz; Irl.: Canesten; Israel: Agisten; Baby Agisten; Clot- 
rimaderm; Myco-Hermal; Oralten Troche; ftal.: Antimicotico: Canesten: 
Gyno-Canesten; Malaysia: Candazole; Candid; Canesten; Cotren; Gyne- 
Lotremin; Gynostaturn; Loridermt; Lotremin; Micoter; Trimazolt; Mex.: 
Baycutent; Candimon: Candiphen; Canesten; Cinabel; Clocan; Dermasten; 
Euroderm; Liferzol; Lomecan V; Lonestint; Lotriminf; Tenescan; Neth.: 
Canesten; Parvemaxol; Norw.: Canesten: Fungistenf; NZ: Canesten; Clo- 
creme; Clomazol; Clotrihexal; Clotrimaderm: Fungizidt; Port: Candid: 
Canesten; Diomicete; Gino-Canesten; Gino-Lotremine; Lotreminej; Pan- 
Fungex; Rus.: Amycion (Amykaon); Antifungol (AHTubyurox); Candibene 
(Kanan6ene); Candid (KaHana); Candid V6 (Kanana B6); S.Afr.: A-Por: 
Canalba; Candaspor; Candizole; Canesten; Canex; Closcript: Covospor: 
Dynasport; Fungispor; Gyno-Trimaze; Medaspor; Micomisan; Mycoban: 
Mycohexal; Normospor; Stiemazol; Trimaze; Xeraspor; Singapore: Can- 
dazole; Canesten; Clozolej; Cotren; Cristan; Gyne-Lotremin; Lotremin; 
Myco-Hermal; Mycoril: Sastid Anti-Fungal; Vanestenf; Spain: Canesten; 
Fungidermo; Gine Canesten; letanj; Swed.: Canesten; Switz.: Acnecolor: 
Canestene; Clocim Corisol; Eurosant; Fungotox; Gromazol; Gyno-Canes- 
tene; Imazol; Undex Thai.: Caginalf; Canadine; Canazol; Candid; Candi- 
nox; Canesten; Chingazol; Clotri; Clotricin; Comat; Cotren; CST; Defungo: 
Dermaten; Fungicon; Fungiderm; Gynebo; Kanezin; Klamacin; Manomazole: 
Mycozole; Nestic; Taraten; Vamazole; Vanesten; UK: Abtrim; Athletes Foot 
Creamf; Candidenj; Canesten; Canesten Combi; Fungederm; Medisport 
Athlete's Foott; Mycil Goldt; Privacomt; USA: Gyne-Lotrimin; Lotrimin; 
Lotrimin AF; Mycelex; Mycelex-7; Venez.: Canesten; Clortilen; Clotrizot 
Fugolin; Ginolotricomb; Gyno Canesten; Imazol; Ipalat; Lecibis; Oxisol; Polik. 


多 组 分 制剂 Arg.: Becortin; Calmurid; Cortispec; Dermovity; Em- 
pecid Cort; Lotricomb; Micomazol B; Quadriderm CD; Quiacort G Plus; 
Vagarne]; Vagisan Compuesto; Vitacortil; Austral.: Hydrozole; Austria: 
Myko Cordes; Belg.: Lotriderm; Braz.: Baycuten; Canad.: Lotriderm; 
Chile: B-Laboterol; Baycuten; Cestop B; Clotrimin-B; Creminem-B; Cutanil: 
Donomix; Locrim; Lotriderm; Novadrel: Novarnela; Telugren Plus; Tribeso- 
na; Cz: Imacort; Imazo! Plus; Lotriderm: Denm.: Clotrason; Fr.: Triazol; 
Ger.: Antifungol; Baycuten HC; Baycutenf: Canesten HC; Fungidexan; im- 
azol; imazol comp; Lotricomb; Myko Cordes Plus; Hong Kong: Becogem; 
Canesten HC; Clobeta-G; Clotrinolon; Derzid-C; Lozopin; Synco-CFN; Tri- 
derm; India: Candibiotic; Candid 8; Candid Ear Drops; Candid-TV; Candi- 
derrna; Candiderma +; Cloben-G; Clocip B; Clocip NB; Clomycin; Cuti- 
norm; Fourderm AF; NC-Derm; Neocip FC; Otek-AC*; Sofradex-F; 
Surfaz; Surfaz-SN; Translipo-Triple; drh: Canesten HC; Lotriderm; Israel: 
Hydroagisten; Polycutan; Tevacutan; Triderm; Ital.: Desamix Effe; Meclon: 
Malaysia: Baycuten N; Betamethasone Clo; Candacort; Triderm-C; Mex.: 
Baycuten N; Betrigen; Gelmicin; Miclobet; Prubagen; Quadriderm NF, Tri- 
derm; NZ: Lotricombt; Port.: Baycuten; Beta-Micoter; Flotiran; Quadri- 
derme; Rus.: Akriderm CK (Akpnaepu TK); Candibiotic (Kanau6vorvio: 
Candid B (Kanana B); Triderm (Tpnaepw); S.Afr.: Lotriderm: Singapore: 
Candacort; Canesten HC; Clotrasone; Ĉombiderm: Gentrisone; Neo- 
derm; Triderm; Spain: Beta Micoter; Clotrasone; Switz: Imacort; Imazol; 
Triderm; Thai.: Bacda-B; Canasone; Canazol-BE; Clotrasone; Derzid-C: 
Fungiderm-B: Gynesten-B; Gynestin; Myda-B; Twina; UK: Canesten HC; 
USA: Lotrisone; Venez.: Baycuten N; Lotricomb; Lotrisone; Triderm. 


Cloxiquine (-INN) MRE 


Cloxiquina; Cloxiquinum; Cloxyquin (USAN). 5-Chloroquinolin-8- 
ol. 


KAOKCHXHH 


CsH;CINO = 179.6. 
CAS — 130-16-5. 


OH 


CI 


简介 


氮 羟 唑 制剂 主要 用 于 治疗 皮肤 真菌 性 和 细菌 性 
感染 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Decoderm trivalent; Spain: Decoderm Tri- 
valentet; Thai.: Supracortin 31. 


MEE / R RREMEO = Cloxiquine/Econazole Nitrate 


Croconazole Hydrochloride (rINNM) it B& SEH 
Cloconazole Hydrochloride; Croconazol, Chlorhydrate de; Cro- 
conazoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de croconazol; 710674- 
S (croconazole). [-(1-(o-[(m-Chlorobenzyl)oxy]phenyl)vinyl)imi- 
dazole hydrochloride. 

KpokoHaso^a ['HApPOXAOPHA, 

CisHISCIN2O,HCI = 347.2. 

CAS — 77175-51-0 (croconazole). 


HC 


N o 
€ 7 CI 


(croconazole) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

氧 康 唑 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ， 主 要 局 部 治疗 表 浅 皮 
肤 念珠 菌 病 、 皮 真菌 病 和 花 斑 兽 。 通 常 使 用 1% 乳 谊 或 
含有 其 盐酸 盐 的 凝 胶 。 

姓 娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药 物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


制剂 
EX 


Austria: Pilzcin; Ger.: Pilzcin; Jpn: Pilzcin. 


Eberconazole Nitrate (rINNM) TARR ek Me b 
Éberconazole, Nitrate de; Eberconazoli Nitras; Nitrato de eber- 
conazol. (€)-1-(2,4-Dichloro-10, I 1-dihydro-5H-dibenzo[ad]cy- 
clohepten-5-y[)imidazole nitrate. 

36epkoHa3o^a HuTpar 

CisH 4CEN; NO, = 391.2. 

CAS — 128326-82-9 (eberconazole). 


Cl 
N 
CI 
7 
o 
(eberconazole) 
简介 
硝酸 依 柏 康 唑 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ，1%% 乳 膏 用 于 
局 部 治疗 皮肤 表 浅 性 真菌 感染 。 


妊娠 期 要 并 慎 选 用 唑 类 抗 真 菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


1. del Palacio A, er af A double-blind randomized comparative tri- 
al: eberconazole 1% cream versus clotrimazole 1% cream twice 
daily in Candida and dermatophyte skin infections. Mycoses 
2001; 44: 173-80. 


Econazole (BAN, USAN, rINN) Zi MEME 


Econazol; Econazole; Econazolum; Ekonatsoli; Ekonazol; Ekona- 
zolas.  |-[2,4-Dichloro-8-(4-chlorobenzyloxy)phenethyl]imida- 
zole. 


JKOHAJOA 

CigHisClaN2O = 381.7. 
CAS — 27220-47-9. 

ATC — D01ACO3; GOI AFOS. 


N 
LI ao 
Ci 


o CI 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 
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Ph. Eur. 5. 5 (Econazole) ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 熔 点 
是 88~92C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 易 洲 于 乙醇 和 二 握 甲 
ke. BARF. 


Econazole Nitrate (BANM, USAN, rINNM) 硝酸 
gx 1-1 


C-C2470; Econazole, Nitrate d'; Econazoli Nitras; Ekonatsolini- 
traatti; Ekonazolnitrat; Ekonazol-nitrdt; Ekonazolo nitratas; Nitra- 
to de econazol; R-14827; SQ-13050. (£)-I-[2.4-Dichtoro-f-(4- 
chlorobenzyloxy)phenethyl]imidazole nitrate. 

DKoHa30Aa HuTpaT 

CisHsCBN»O, HNO; = 444.7. 

CAS 一 24169-02-6 (econazole nitrate); 68797-31-9 
((£)-econazole nitrate). 


ATC — DO1ACO3; GOIAFO5. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Econazole Nitrate) 白色 或 几乎 白色 的 晶 
体 状 粉末 。 极 微 游 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 略 溶 于 二 氯 甲 
ki. ATHE, ERT. 

USP 29 (Econazole Nitrate) ”白色 或 几乎 白色 粉末 ， 几 
乎 没有 气味 。 极 微 溶 于 水 和 醚 ， 微 溶 于 乙醇 ， 略 溶 于 氯 
i. WTE. BARE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

局 部 使 用 益 康 唑 时 ， 可 能 出 现 的 局 部 反应 包括 烧灼 
感 和 局 部 刺激 。 接 触 性 皮炎 极 少见 。 
. ”阴道 内 用 药 可 能 损害 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 用 药 期 间 
有 必要 采取 其 他 避孕 方式 。 

妊娠 期 要 并 愤 选 用 哄 类 抗 真菌 药物 。 见 氮 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


URS ”硝酸 益 康 唑 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 中 啉 病 
患者 不 宜 使 用 益 康 唑 。 


抗菌 作用 


益 康 只 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ， 其 抗菌 活性 与 酮 康 只 
相同 (第 424 页 ) 。 


药 动 学 
用 于 皮肤 和 阴道 时 ， 豚 收 很 少 。 
用 途 与 用 法 


益 康 唑 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ， 局 部 用 于 治疗 表 浅 念 
珠 菌 病 〈 见 第 407 页 )、 皮 真菌 病 和 花 斑 癣 ( 见 皮肤 感 
染 ， 第 409 页 ) 。 

治疗 皮肤 真菌 感染 时 ， 每 天 给 药 3 次 以 上 ， 可 以 选 
用 1%% 乳 膏 、 洗 液 、 粉 末 或 溶液 ， 疗 程 为 2 一 4 周 。 栓 
剂 可 治疗 阴道 念珠 蓝 病 ， 每 天 临 睡 前 用 药 150mg， 连 续 
给 药 3 天 ; 或 一 次 给 长 效 制 剂 150mg。 阴 道内 给 1% 乳 
A 55， 夜 用 ， 一 天 一 次 ， 用 药 2 l. 196 94 39 xx MIATT 
外 阴 感 染 和 龟头 炎 。 

治疗 真菌 性 指 〈 趾 ) 甲 感染 的 给 药方 案 是 : 1191 
襄 或 乳液 一 天 一 次 ， 并 覆盖 数 料 。 

益 康 唑 还 可 作为 耳 和 有 眼 的 滴 剂 使 用 。 

也 可 使 用 益 康 唑 磺 基 水 杨 酸 盐 。 


制剂 


BP 2005: Econazole Cream; Econazole Pessaries. 


专利 制剂 

Arg.: Micocide; Micofitexf; Micolis Micotex Novo Paramicon; Sinarnida 
Econazol; Austral: Dermazole; Pevaryl; Austria: Gyno-Pevaryl; Pevaryl; 
Belg.: Gyno-Pevaryl; Pevaryl; Braz.: Dermazol; Limpelet; Micostyl; Ca- 
nad.: Ecostatin; Chile: Micolis; Cz.: Gyno-Pevaryi; Pevaryl; Denm.: Pevaryl, 
Fin.: Pevaryl; Fr: Dermazol; Fongeryl; Gyno-Pevaryl; Mycoapaisyl; Pevaryl; 
Ger.: Epi-Pevaryl; Epi-Pevaryl Pv; Gyno-Pevaryl; Gr.: Bismultin; Mycobacter; 
Nectarmicint; Penicomb; Pevaryl; Unifungin; Hong Kong: Dermazolef; 
Econite; Ecosone; Gyno-Pevarylt; Heads Shampoo; Pevarylt; Hung.: 
Gyno-Pevaryl; Pevaryl; India: Ecanol; Irl.: Ecostatin; Gyno-Pevaryl; PevarylT; 
Israel: Gyno-Pevary!; Pevaryl; Ital.: Chemionazolo; Dermazol; Eccelium]; 
Eco Mi; Ecodergin; Ecorex; Ecosteri; Ganazolo: lfenec; Micos; Pevaryl; 
Polinazolo; Malaysia: Ecodermf; Gyno-Pevaryl; Pevarylt; Zolidermt; 
Mex.: Micostylt; Pevaryl; Neth.: Pevaryl; Norw.: Pevaryl; NZ: Derma- 
zolet; Ecostatinf; Ecreme; Gyno-Pevaryl; Pevaryl; Port.: Gyno-Pevaryl; Pe- 
Varyl Rus.: Ecalin (kaan); Ecodax (2«oAakc); Ecomikole (DkoMHKOA); 
' Gyno-Pevaryl (Tumo lesap»a); S.Afr.: Ecoderm: Econal-C; Gyno-Pevaryl 
Pevaryl; Singapore: Dermazolet; Ecoderm~; Gyno-Pevaryl; PevarylT; 
Spain: Ecotam; Gyno-Pevaryl; Micoespec; Pevaryl; Swed.: Pevaryl; Switz.: 
Gyno-Pevaryl; Pevaryl; Sebolith; Thai.: Econ; UK: Ecostatin; Gyno-Pevaryl; 
Pevaryl; USA: Spectazole; Venez.: Gyno-Pevaryt; Gynomiconax; Miconax; 
Mizot Pevaryl. 


多 组 分 制剂 Arg: Difiunazol; Filoderma Plus; Griseocrem; Griseo- 
plus; Novo Bacticort Complex: Austria: Pevaryl; Pevisone; Belg.: Pevi- 
sone; Denm.: Pevisone; Fin.: Pevisone; Fr.; Pevisone; Ger.: Epi-Pevaryl 
Heilpaste; Epipevisone; Gr.: Pevison; Hong Kong: Pevisone; India: Cobe- 
derm-H; Ecodaxf; Israel: Pevisone; Ital.: Pevisone; Malaysia: Ecocort; 
Econazine; Pevisone; Norw,: Pevisone; Port: Pevisone; S.Afr.: Pevisone; 
Singapore: Ecocort; Econazinef; Pevisonet; Swed.: Pevisone; Switz.: Pe- 
varyl; Pevisone; Thai.: Ecodermi; Pevisone; UK: Econacort; Pevaryl TC+. 


Enilconazol/Fluconazole 
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Enilconazol (BAN, USAN, rINN) AE E 
Enilconazol; Énilconazole; Enilconazolum; Enilkonatsoli; Enilkona- 
zol; R-23979. (3)- 1-(B-Allyloxy-2,4-dichlorophenethyl)imidazole. 
习 HHAKOHa3OA 

Ci4Hi4ClDN2O = 2972. 

CAS 一 35554-44-0. 


Ci 


Cl 
HC. 
Yo 


N 
7 
L? 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) for veterinary use only. 
Ph. Eur. 5. 5 (Enilconazole for Veterinary Use) “澄清 的 
黄色 油状 液体 或 固体 。 极 微 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 甲 醉 
和 甲 茶 。 放 置 于 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


简介 

RI Deva p ok kk GG LUN ZA A, dE SEA PRES, ER 
使 用 治疗 牛 、 马 和 狗 的 皮肤 真菌 感染 。 以 豚 和 人 的 方式 治 
Ui S ET TM | 


Fenticlor (BAN, USAN, rINN) 2$ 8358 


D-25; Fenticloro; Fenticlorum; HL-1050; NSC-41 12; Ph-549; S- 
7. 22"-Thiobis(4-chiorophenol). 


DeHTHKAOp. 
Ci;3HgCl;OS = 2872. 
CAS — 97-24.5. 
OH OH 
S 
Cl Cl 
简介 


芬 替 克 洛 局 部 使 用 ， 治 疗 皮肤 癣 菌 感 染 。 
可 能 出 现 光 敏 反应 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Spain: Dermikdinf. 


Fenticonazole Nitrate (BANM, USAN, rINNM) 
硝酸 芬兰 康 唑 


Fenticonazole, Nitrate de; Fenticonazoli Nitras; Fentikonatsolini- 


traatti; Fentikonazolnitrat; Fentikonazol-nitrát Fentikonazolo ni- 


tratas; Nitrato de fenticonazol; Rec- 15/1476. (3)-1-[2,4-Dichlo- 


ro-B-([p-(phenylthio)benz/l]oxy)phenethyi]imidazole mononi- 


trate. 


(DeHTKKOHAZSOAA HuTpar 

C2H2CbN;OS, HNO; = 518.4. 

CAS — 72479-26-6 (fenticonazole); 7315 | -29-8 (fentico- 
nazole nitrate). 

ATC — DOIACI2; GOIAFI2. 


(fenticonazole) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


JS i EA / IRU 


Ph. Eur. 5. 5 (Fenticonazole Nitrate) — [5] f& JLF 1 (5 
fii SORIKO. JLSPORRCTOGK , FERETUXOKLOER. 59 
FHI FIRE. HARF. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

用 药 后 有 烧灼 感 和 瘙痒 。 

阴道 内 用 药 可 能 损坏 乳胶 避 孚 工具 ， 因 此 用 药 是 有 
必要 采取 其 他 避孕 方式 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 (第 418 页 ) 。 


抗菌 作用 
芬 赫 康 只 是 号 唑 类 抗 真 菌 药 物 ， 对 如 下 真菌 有 抗 真 
菌 活性 ,皮肤 嘱 菌 、 糠 秋 马 拉 色 菌 和 白色 念珠 菌 。 


用 途 与 用 法 

芬 蔡 康 唑 是 咪唑 类 抗 真 菌 药物 ， 局 部 使 用 其 硝酸 盐 
治疗 外 阴 阴 道 念珠 菌 病 (第 407 页 )。 每 晚 临 睡 前 给 
200mg 栓剂 ， 连 续 用 药 3 Ki 或 一 次 性 给 剂量 600mg。 
2% 乳 谊 或 溶液 可 以 治疗 真菌 性 皮肤 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Lomexinf; Austria: Lomexin: Braz.: Fentizol; Lomexin; Cz.: Lomex- 
in; Fr.: Lomexin; Terlomexin; Gen: Fenizolan; Lomexin; Gr.: Lomexin; 
Hung.: Gynoxin: Ital.: Falvin; Fentidermt; Fentigyn]; Lomexin: Mex.: 
Lomexin; Ŝ.Afr.: Lomexin; Singapore: Lomexinf; $pain: Laurimic; Lom- 
exin; Micofulvinf; Switz.: Mycodermi; UK: Lomexinf: Venez.: Mycofentin. 


Fluconazole (BAN, USAN, rINN) S BENE 
Huconazol; Fluconazolum; Flukonatsoli: Flukonazol; UK-49858, 2- 
(2,4-Difluorophenyl- t 3-bis( 1-1 .2,4-triazol- | -yDpropan-2-ol. 
(DAYKOHAZOA 

CaHpF2N;O = 306.3. 

CAS — 86386-73-4, 

ATC — DOIACI5; JO2ACOI. 
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Sw 一 oh F 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Fluconazole); HE KIL H f BU A HORE. 
微 洲 于 水 METLLBERUBER. MORTGUUDERBE. 5 
ATRE, BARTHE., EF EARP 30C 以 下 
保存 。 

配伍 禁忌 和 稳定 性 ， 见 参考 文献 。 


- Lor E, et «l. Visual compatibility of fluconazole with commonly 

used injectable drugs during simulated Y-site administration. 4m 

J Hosp Pharm 1991; 48: 744-6. 

Couch P, er al. Stability of fluconazole and amino acids in 

parenteral nutrient solutions, Am J Hosp Pharm 1992; 49; 

1459-62. 

3. Hunt-Fugate AK, er al. Stability of fluconazole in injectable so- 
lutions. 4m J Hosp Pharm 1993; 50: 1186-7. 

4. Ishisaka DY. Visual compatibility of fluconazole with drugs giv- 

en by continuous infusion. Am J Hosp Pharm 1994; 51; 2290 and 

2292. 
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不 良 反应 

氯 康 呈 的 不 良 反应 主要 是 对 胃 肠 道 的 影响 ， 包括 腹 
mW. RN, BERKA, Eb, 呕吐 和 味觉 异常 。 其 他 不 
REN PES. SEE. PANI EE. 血小板 减少 
症 、 高 脂 血 症 和 肝 酶 升 高 。 对 于 有 严重 基础 性 疾病 如 
AIDS 或 恶性 肿瘤 的 患者 可 能 引起 严重 的 肝 毒性 。 iis 
与 血管 性 水 肿 罕见 。 

皮肤 反应 少见 ， 但 表皮 松 解 反应 ， 如 中 毒性 表皮 坏 
死 松 解 症 和 Stevens-Johnson 综合 征 已 有 报道 ，AIDS 患 
者 中 较 常 见 。 


脱发 ”接受 氟 康 唑 治疗 的 患者 尤其 是 长 疗程 治疗 的 患者 

有 了 时 发 生 脱 发 [1,2] 。 

1. Weinroth SE, Tuazon CU. Alopecia associated with fluconazole 
treatment. Ann Intern Med 1993; 119: 637. 


2. Pappas PG ef al. Alopecia associated with fluconazole therapy. 
Ann Intern Med 1995; 123: 354-7. 


对 电解质 平衡 的 影响 “3 D eU PERPE E ULAN IO HE DI RI 
气 康 哗 时 发 生 低 钾 血 症 [1 。 


1. Kidd D, er al. Hypokalaemia in patients with acute myeloid leu- 
kaemia after treatment with fluconazole. Lancet 1989; i: 1017. 


Soj o ERO KONJ “接受 气 康 唑 治疗 的 患者 很 少 发 生 QT 间 
期 延长 和 尖端 扭转 性 心律 失常 [1~3] 


. Wassmann S, er al. Long QT syndrome and torsade de pointes in 
a patient receiving fluconazole. Ann intern Med 1999; 131: 797. 
2. Tholakanahalli VN, ez al. Fluconazole-induced torsade de 
pointes. Ann Pharmacother 2001; 38: 432-4. . . 

. Khazan M, Mathis AS. Probable case of torsades de pointes in- 

duced by fluconazole. Pharmacotherapy 2002; 22: 1632-7. 


Maj IPF REO KO DODO» Mir ia SE SK KRE Ib 39 p BU HUNC IE IRE 
的 肝脏 损伤 ， 尤 其 是 具有 严重 的 潜在 疾病 或 肝 功 能 异 
HRALI, AR EFH E A BE Ag H Al, z 
数 有 严重 潜在 疾病 的 患者 接受 氟 康 唑 治疗 后 发 生 肝 坏 
死 。 通 过 一 例 这 种 患者 发 现 ， 肝 毒性 是 剂量 依赖 
性 的 [5] 。 


. Wells C, Lever AML. Dose-dependent fluconazole hepatotoxic- 
ity proven on biopsy and rechallenge. J Infecr 1992; 24: 111-12. 

. Jacobson MA, er al, Fatal acute hepatic necrosis due to flucona- 
zole. Am J Med 1994; 96: 188-90. 

. Holmes J, Clements P Jaundice in HIV positive haemophiliac. 
Lancet 1989, i: 1027. 

. Franklin IM, et al. Fluconazole-induced jaundice. Lancer 1990; 
336: 565. 

. Bronstein J-A, ef al. Fatal acute hepatic necrosis due to dose- 
dependent fluconazole hepatotoxicity. Cli» Infect Dis 1997; 25: 
1266-7. 
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趋 敏 反 应 — PUE NL GRO D lj He nh ad SLU AIDS 患者 
JRIDERARU. Bg 7 天 逐渐 增加 氟 康 唑 的 口服 剂量 〈 初 
始 剂量 为 5mg/ 天 ) ， 随 后 每 天 给 维持 剂量 400mg。 在 脱 
敏 过 程 中 以 及 在 报告 发 表 3 个 月 以 上 的 时 间 内 未 发 生 不 
良 反应 。 


1. Takahashi T, er al. Desensitization to fluconazole in an AIDS 
patient. Ann Pharmacother 2001; 35: 642-3. 


注意 事项 

肝 功 能 和 肾 功 能 损伤 的 患者 应 愤 用 握 康 哈 。 具 有 严 
重 潜在 疾病 如 AIDS 或 恶性 肿瘤 的 患者 可 能 出 现 血液 
学 、 肝 功能 和 肾 功能 异常 。 尖 端 扭转 性 心律 失常 和 QT 
间 期 延长 的 病例 报道 极 少 ， 但 有 心律 失常 因素 患者 愤 用 
SUME, 

大 剂量 氛 康 哗 可 使 动物 致 畸 ， 因 此 不 建议 妊娠 期 应 
用 《〈 见 下 文 妊娠 期 ) 。 


哺乳 ” 氟 康 唑 在 母乳 中 有 分 布 ， 其 浓度 与 母体 血浆 中 的 
药物 浓度 相同 [43， 因 此 厂商 不 推荐 哺乳 期 妇女 使 用 毛 
HEME, 

一 项 研究 指出 [31 ， 一 例 用 含 氟 康 只 的 母乳 喂养 婴 
儿 6 周 ， 除 乳酸 脱毛 酶 轻 度 升 高 外 ,无 其 他 不 良 
反应 。 

美国 儿科 学 会 认为 哺乳 时 可 以 服用 氟 康 唑 [3] 。 


. Force RW. Fluconazole concentrations in breast milk. Pediatr 
Infect Dis J 1995; 14: 235-6, 

2. Bodley V, Powers D. Long-term treatment of a breastfeeding 
mother with fluconazole-resolved nipple pain caused by yeast: a 
case study. J Hum Lact 1997; 13: 307-11. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/fuli/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 21/06/05) 
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妊娠 期 (EIRIN, KAE AE ARE, Babe Rn 
BR X i E ob MC LNA PE PNI, EAR A AS KEE E FH 
这 些 药物 的 具体 信息 极 少 ， 但 是 有 报告 指出 ， 一 例 妇女 
妊娠 期 每 天 服用 400mg MEE, IAE BIGI PG mm 
的 颅 面 部 和 四 肢 畸 形 0 。 虽 然 这 种 畏 形 与 Antley-Bix- 
ler 综合 征 〈 一 种 遗传 病 ) 相似 ， 但 是 不 排除 气 康 唑 的 
导致 畸形 的 作用 。 尽 管 通过 处 方 事件 监测 没有 发 现 氟 康 
唑 对 胎儿 的 影响 [2~ 仿 ,但 是 妊娠 期 接受 3 个 月 或 更 长 
时 间 氟 康 哗 治疗 的 妇女 生育 的 婴儿 出 现 先天 了 畸形 已 有 报 
道 。 制 造 商 收集 了 [5]198 gal da de ME Mir =-(- A 2 3 GI ili ER 
MATAPA BA KET KA, „REL JL AS JES aĝ S xb nx NS 
T. IR KEE do, a i NDS EE OL KEE i MN ARE i (E JEI RUE n. 
Biden Rr fot dy HEP 

DPA AKIN, ITAA EDEN e AT R Se S I2] 
MR JL MN E RO JEE E EHE. EERE SE KEEL, E 
时 育龄 期 妇女 在 接受 治疗 期 间 应 该 做 好 避孕 措施 。 泊 沙 
康 唑 的 制造 商 也 提出 了 与 此 相同 的 建议 。 

据 报道 ， 其 他 唑 类 杭 真 菌 药物 包括 布 康 唾 、 克 霉 
ME. RUE, IDE ĜENI „AE ERE AE l AE KE MA SA IE Bie DE K 6] 
KAKE PA Kaĝo, EER du) A BE aĝ dE PE PRE e EL AN SE EE 
形 。 这 些 药物 通常 局 部 应 用 或 阴道 内 使 用 ， 其 极 收 量 
有 所 不 同 。 尽 管 处 于 妊娠 期 不 是 使 用 这 些 药物 的 禁 
Do 但 是 妊娠 期 患者 在 选用 抗 真菌 药物 时 要 考虑 到 洪 
在 危险 。 


. Lee BE, ef al. Congenital malformations in an infant born to a 
woman treated with fluconazole. Pediatr Infect Dis J 1992; 11: 
1062-4. 

Rubin PC, et al. Fluconazole and pregnancy: results of a pre- 
scription event-monitoring study. fr J Gynecol Obstet 1992, 37 
(suppl): 25—7. 

3. Inman W, et al. Safety of fluconazole in the treatment of vaginal 
candidiasis: a prescription-event monitoring study, with special 
reference to the outcome of pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 
1994; 46: 115-18. 

Sørensen HT, et al. Risk of malformations and other outcomes in 
children exposed to fluconazole in utero. Br J Clin Pharmacol 
1999; 48: 234-8. 

Bar-Oz B, er al. Pregnancy outcome after in utero exposure to 
itraconazole: a prospective cohort study. Am J Obstet Gynecol 
2000; 183: 617-20, 
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肾 损 伤 ” 肾 损伤 患者 药物 剂量 的 调整 见 下 文 用 途 与 用 法 
项 下 的 肾 损 伤 的 用 法 。 


药物 相互 作用 

通常 ， 氟 康 唑 与 其 他 药物 的 相互 作用 较 伊 曲 康 只 和 
MIRUS, 

FAP 5j 386 ERE e a) IST (ae FH RE E: RE E AS df ZU ve 
BE, Tt mE e T e GL HM i SRL RE Db AO lin 2 die E 。 

气 康 唑 可 以 抑制 细胞 色素 P450 rp [E] L RIE CYP3A4 
和 CYP2C9， 当 与 其 他 需要 该 酶 代谢 药物 同时 使 用 ， 可 
能 会 影响 其 他 药物 的 代谢 ， 增 加 这 些 药物 的 血 药 浓度 ， 
WER, RER, KEELD, AERE, MKE. 
ERPI, ERR, AWET, ERRER, Xs 
列 奈 和 选择 性 环 氢化 酶 -2 30 d Jo) dun 3E GE EUR WE 
UO BHRI, ZEC, kM EXE. SREE 
够 抑制 磺胺 甲 咯 哗 毒 性 代谢 产物 的 生成 。 

大 剂量 握 康 唑 与 特 非 那 定 同时 使 用 ， 除 了 增加 那 非 
特定 的 血 药 浓 度 外 还 可 能 导致 心电图 异常 ， 与 阿 司 显 唑 
合用 时 也 可 能 出 现 类 似 的 情况 。 气 康 唑 能 够 增加 西沙 必 
利 的 血 药 浓 度 和 毒性 ; 同时 ， 气 康 唑 与 阿 司 咪唑 、 西 沙 
必 利 或 特 非 那 定 合用 时 ， 可 能 引起 心律 失常 ， 应 予 避 
免 。 氟 康 唑 与 阿 米 替 林 合用 时 ， 增 加 阿 米 替 林 的 血 药 浓 
度 ， 可 能 导致 晕厥 。 

氟 康 只 能 够 降低 茶 碱 的 清除 率 ， 此 外 ， 氟 康 唑 可 能 
升 高 或 降低 避孕 药 的 血 药 浓 度 影响 口服 避孕 药 效果 。 

. Baciewicz AM, Baciewicz FA. Ketoconazole and fluconazole 
drug interactions. Arch Intern Med 1993; 153: 1970-6. 

. Lomaestro BM, Piatek MA. Update on drug interactions with 
azole antifungal agents. Ann Pharmacother 1998; 32: 915-28. 

. Venkatakrishnan K, er al. Effects of the antifungal agents on ox- 


idative drug metabolism: clinical relevance. Clin Pharmacokinet 
2000; 38: 111-80. 
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MILE KEM “左氧氟沙星 和 氟 康 唑 均 可 引起 QT 间 
期 延长 ; 一 例 接受 血液 透析 的 患者 静脉 内 同时 给 左 氧 氟 
沙 星 和 氢 康 唑 时 ， 发 生 尖 端 扭 转 性 心律 失常 [1] 。 

1. Gandhi PJ, et al. Fluconazole- and levofloxacin-induced tor- 


sades de pointes in an intensive care unit patient. 4m J Health- 
Syst Pharm 2003; 60: 2479-83. 


A A nk la A ouk n E [RI 53 UR DIE AE E VE HH S EAE D 
毒性 的 报道 见 第 241 页 。 


抗菌 作用 


氟 康 哗 是 三 只 类 抗 真 菌 药物 ， 它 能 够 抑制 敏感 真菌 
的 细胞 色素 PASO 依赖 的 酶 系统 ， 从 而 阻止 了 真菌 细胞 
膜 麦 角 固 醇 的 合成 。 对 如 下 真菌 有 抗菌 活性 :皮炎 芽 生 
W. SAN ARETE, MR. ANN. X 
RARER., P HETEREEM. 

长 期 预防 性 使 用 气 康 唑 导数 部 分 念 球菌 出 现 耐 药 现 
象 ， 与 其 他 吡咯 类 药物 的 交叉 耐 药 也 有 报道 。 


微生物 学 相互 作用 ” 特 比 装 芬 与 氟 康 唑 体外 有 协同 抗 白 

e &s E fEl. SUEDE 55 p PESE SE B 同时 使 用 时 ， 

后 者 对 前 者 抗 真菌 活性 的 影响 见 第 412 页 。 

. Barchiesi F, et al. ln vitro activities of terbinafine in combination 
with fluconazole and itraconazole against isolates of Candida al- 


bicans with reduced susceptibility to azoles. Antimicrob Agents 
Chemother 1997; 41: 1812-14. 


耐 药 ”对 氟 康 唑 耐 药 的 念珠 菌株 不 断 出 现 ， 尤 其 多 见于 
长 期 预防 性 使 用 气 康 唑 的 免疫 缺陷 患者 [1] 。 这 些 患者 
BR T ELLOS Eod ERU, goes CAR 
LII KARL, AEA AGA A 2 Sk KAE 
在 这 些 患 者 中 发 现 [5,6] 。 有 报道 称 ， 在 氟 康 唑 治疗 过 程 
中 可 能 出 现 光 滑 念珠 菌 继 发 耐 药 [7.81 。 对 握 康 吨 耐 药 的 
报道 较 对 酮 康 只 或 伊 曲 康 唑 奎 药 多 ， 可 能 是 气 康 唑 使 用 
较 广泛 的 原因 [3,6] 。 与 其 他 只 类 抗 真 菌 药物 [9,10] 或 两 
HERR B[11,12] 的 交叉 耐 药 也 有 报道 。 

据 报道 ， 新 型 隐 球 菌 [13] Fi SE AR Kaj ER A KOKOJ 也 
出 现 了 对 和 氟 康 唑 耐 药 的 菌株 。 一 例 HIV 感染 的 患者 在 


接受 气 上 康 陵 治疗 时 发 生 了 蔷 膜 组 织 胞 浆 菌 病 .01 一 例 
免疫 功能 正常 的 且 先 前 没有 使 用 过 唑 类 抗 真 菌 药 物 的 目 
LENSES EIE E I TCI EI E pr [16], 


1. Rex JH, er al. Resistance of Candida species to fluconazole. An- 
timicrob Agents Chemother 1995; 39: 1-8. . . 
Sandven P, er al. Susceptibilities of Norwegian Candida albi- 
cans strains to fluconazole: emergence of resistance. Amimicrob 

Agents Chemother 1993; 37: 2443-8 . 

Johnson EM, er a/. Emergence of azole drug resistance in Can- 

dida species from HIV-infected patients receiving prolonged 

fluconazole therapy for oral candidosis. J Antimicrob Chemoth- 

er 1995; 38: 103-14. 

Ruhnke M, er al. Development of simultaneous resistance to 

fluconazole in Candida albicans and Candida dubliniensis in a 

patient with AIDS. J Antimicrob Chemother 2000; 46: 291-5, 

Price MF, er al. Fluconazole susceptibilities of Candida species 

and distribution of species recovered from blood cultures over a 

5-year period. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 1422-4 

Odds FC. Resistance of yeasts to azole-derivative antifungals. J 

Antimicrob Chemother 1993; 31: 463-71. 

Hitchcock CA, er al. Fluconazole resistance in Candida glabra- 

ta. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1962—5. 

. Miyazaki H, er a/. Fluconazole resistance associated with drug 
efflux and increased transcription of a drug transporter gene, 
PDHI, in Candida glabrata. Antimicrob Agents Chemother 
1998; 42: 1695-1701. 

. Martinez-Suarez JV, Rodriguez-Tudela JL. Patterns of in vitro 
activity of itraconazole and imidazole antifungal agents against 
Candida albicans with decreased susceptibility to fluconazole 
from Spain. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39; 1512-16. 

10. Goldman M, er al. Does long-term itraconazole prophylaxis re- 
sult in in vitro azole resistance in mucosal Candida albicans iso- 
lates from persons with advanced human immunodeficiency vi- 
rus infection? Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 1585—7. 

H. Kelly SL. er al. Resistance to fluconazole and amphotericin in 
Candida albicans from AIDS patients. Lancet 1996; 348: 
1523-4. 

12. Nolte FS, er al. Isolation and characterization of fluconazole- 
and amphotericin B-resistant Candida albicans from blood of 
two patients with leukemia. Antimicrob Agents Chemother 
1997; 41: 196-9. 

13. Venkateswarlu K, er al. Fluconazole tolerance in clinical iso- 
lates of Cryptococcus neoformans. Antimicrob Agents Chem- 
other 1997; 41: 748—51. 

14. Wheat J, et al. Hypothesis on the mechanism of resistance to 
fluconazole in Histoplasma capsulatum. Anrimicrob Agents 
Chemother 1997; 41: 410-14. 

15. Pottage JC, Sha BE. Development of histoplasmosis via human 
immunodeficiency virus infected patient receiving fluconazole. 
J Infect Dis 1991; 164: 62253. 

16. Omi-Wasserlauf R, er al. Fluconazole-resistant Cryptococcus 
neoformans isolated from an immunocompetent patient without 
prior exposure to fluconazole. Clin Infect Dis 1999; 29: 1592-3. 
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药 动 学 

气 康 唑 口服 后 吸收 良好 ,口服 生 物 利 用 度 达 静脉 给 
药 的 90% 以 上 。 健 康 受 试 者 口服 400mg 气 康 唑 后 ， 其 
平均 血 药 浓度 峰值 达 6. 72ng/ml。 口 服 给 药 1 一 2h 达 峰 
值 血 药 浓度 。 血 桨 浓度 与 给 药剂 量 (50—400mg) 成 比 
例 。 多 次 给 药 则 峰值 血 药 浓度 增加 ; 第 510 KIAMA 
血浆 浓度 ， 但 如 果 首次 给 负荷 剂量 的 话 ， 第 二 天 即 可 达 
到 稳 态 浓度 。 人 握 康 只 在 体内 的 分 布 广泛 ， 其 表 观 分 布 容 
积 接近 于 身体 总 水 量 。 和 母乳 、 关 节 液 、 唾 液 、 痰 液 、 阴 
道 恭 液 和 腹水 中 气 康 唑 的 浓度 接近 血浆 药物 浓度 。 即 使 
没有 脑膜 炎症 ， 脑 脊 液 中 氟 康 只 的 浓度 也 达到 了 血浆 药 
物 浓度 的 50269096, SEEMS EAD 12. 

一 次 给 药剂 量 的 80 96 LUROE KO JS SB DEBERE LG 
AA LAREYE AARE., SEE A ERR E 
误 期 是 30h， 肾 损伤 的 患者 则 更 长 。 透 析 可 以 清除 氟 
RM. 

. Debruyne D, Ryckelynek J-P. Clinical pharmacokinetics of flu- 
conazole. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 10-27. 


. Debruyne D. Clinical pharmacokinetics of fluconazole in super- 
ficial and systemic mycoses. Clin Pharmacokinet 1997, 33: 
352-77. 
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Pittrow L, Penk A. Special pharmacokinetics of fluconazole in 
septic, obese and burn patients. Mycoses 1999; 42 (suppl 2): 
87-90. 

Silling G. Fluconazole: optimized antifungal therapy based on 
pharmacokinetics. Mycoses 2002; 45 (suppl 3): 39-41 


烧伤 ”在 9 例 烧 伤 患者 中 ， 氟 康 唑 的 半 训 期 缩短 为 

24.4hD3, Jt HP [RE 27.5ml/min， 比 健康 受 试 者 

mi 3096, 

1. Boucher BA, er al. Fluconazole pharmacokinetics in burn pa- 
tients. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 930-3. 


A 


儿童 和 新 生 儿 见 参 考 文献 。 


. Saxén H, er al. Pharmacokinetics of fluconazole in very low birth 
weight infants during the first two weeks of life. Clin Pharmacol 
Ther 1993; 54: 269-77. 

. Nahata MC, Brady MT. Pharmacokinetics of fluconazole after 
oral administration in children with human immunodeficiency 
virus infection. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 291-3 


分 布 OAZE, NUR TES h H Hk E BE EIE S] YA 
疗 口 咽 念珠 菌 病 和 食管 念珠 菌 病 的 治疗 浓度 [1,2] ， 甚 至 
连 唾液 分 刻 减 少 的 AIDS 患者 也 能 达到 足够 的 药物 浓 
度 [3] 。 治 疗 失败 的 原因 往往 是 给 药剂 量 不 够 或 真菌 而 
药 ， 而 不 是 唾液 分 泌 减 少 [3] 。 
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常规 每 天 给 药 或 每 周一 次 给 药 后 ， 在 头发 [] 和 指 
(BE) 甲 [51 可 测 得 有 药理 学 活性 的 药物 浓度 。 


. Force RW, Nahata MC. Salivary concentrations of ketoconazole 

and fluconazole: implications for drug efficacy in oropharyngeal 

and esophageal candidiasis. 4nm Pharmacother 1995, 29: 

10-15. 

Koks CHW, et al. Pharmacokinetics of fluconazole in saliva and 

plasma after administration of an oral suspension and capsules. 

Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 1935-7. . 

. Garcia-Hermoso D, ef al. Fluconazole concentrations in saliva 

from AIDS patients with oropharyngeal candidosis refractory to 

treatment with fluconazole, Antimicrob Agents Chemother 1995; 

39: 656-60. 

Yeates R, et al. Accumulation of fluconazole in scalp hair. J Clin 

Pharmacol 1998; 38: 138-43. 

. Faergemann J. Pharmacokinetics of fluconazole in skin and 
nails. J Am Acad Dermatol 1999; 40 (suppl): 514-820. 
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HIV ERBA MORER HIV 的 患者 体 中 的 清除 
率 比 免疫 功能 正常 的 人 低 ， 半 衰 期 更 长 [1,2]。 


. Tett S, et al. Pharmacokinetics and bioavailability of fluconazole 
in two groups of males with human immunodeficiency virus 
(HIV) infection compared with those in a group of males without 
HIV infection. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39; 
1835-4]. 

McLachlan AJ, Tett SE. Pharmacokinetics of fluconazole in peo- 
ple with HIV infection: a population analysis. Br J Clin Pharma- 
col 1996; 41: 291-8. 
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用 途 与 用 法 
氟 康 唑 是 三 哗 类 抗 真菌 药物 ， 用 于 表 浅 恭 膜 ( 口 

咽 、 食 管 或 阴道 ) 念珠 菌 病 和 真菌 性 皮肤 感染 ， 还 可 治 

疗 全 身 性 感染 ， 其 中 包括 全 身 念珠 菌 病 、 球 孢子 菌 病 和 

隐 球 菌 病 ， 同 时 试用 治疗 芽 生 菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 和 孢 

子 丝 菌 病 。 气 康 唑 治疗 不 同 部 位 真菌 感染 在 相应 部 分 的 

抗 真菌 药物 的 选择 中 论述 ， 第 406 页 。 

口服 和 静脉 氟 康 唑 的 剂量 相同 。 静 脉 输 注 时 ， 溶 液 
浓度 是 2mg/ml， 输 注 速 率 是 5 — 10ml/min (300 ~ 
600ml/h)。 在 美国 ， 推 荐 的 最 大 输 注 速 率 为 100ml/h。 

在 英国 ， 治 疗 表 浅 黏膜 念珠 菌 病 〈 除 了 生殖 器 念珠 

BOVO 时 ， 通 常 的 给 药剂 量 是 50mg， 口 服 给 药 ; 必要 

时 每 天 100mg。 口 嘱 念 珠 菌 的 疗程 通常 是 7~14 天 (R 

了 严重 免疫 缺陷 的 患者 ); 由 假牙 引起 的 口腔 萎缩 性 念 

珠 菌 病 的 疗程 是 14 天 ， 其 他 黏膜 念珠 菌 感 染 包 括 食管 

炎 的 疗程 是 14~30 天 。 在 美国 ， 给 药剂 量 更 大 ， 初 始 

剂量 是 200mg， 随 后 每 天 给 100mg; 口 咽 念珠 菌 病 最 短 

疗程 是 14 天 ; 食管 念珠 菌 病 的 最 短 疗程 是 21 天 或 症状 

消失 后 14 天 ; 必要 时 ,食管 念珠 菌 病 的 给 药剂 量 可 达 

到 400mg/ X. 

治疗 阴道 念珠 菌 病 或 念珠 菌 性 龟头 炎 时 ， 一 次 性 口 
服 150mg 即 可 。 

治疗 皮 真 菌 病 、 花 病 癣 和 皮肤 念 球菌 感染 时 每 天 口 
Wi 50mg SEDE. H 6A]. 

治疗 全 身 性 念珠 菌 病 、 隐 球菌 性 脑膜 炎 和 其 他 隐 球 

菌 感 染 时 可 以 口服 或 静脉 内 输 注 气 康 唑 ， 初 始 剂量 是 

400mg， 随 后 每 天 给 400mg 或 200mg; 其 疗程 根据 临床 

和 真菌 学 疗效 而 定 ， 但 隐 球 获 性 脑膜 炎 最 少 需要 6 一 8 

Hj, 在 美国 ， 推 荐 脑 疹 液 培养 阴性 后 再 治疗 10—12 Ml. 

为 避免 AIDS 患者 急性 隐 球 菌 性 脑膜 炎 复 发 ， 抗 真 蓝 治 

疗 的 初始 疗程 后 ， 需 要 每 天 口服 或 静脉 输 注 100mg 或 

200mg 气 康 唑 。 

具有 真菌 感染 危险 的 免疫 缺陷 患者 可 以 预防 性 使 用 

氟 康 唑 ， 每 天 口服 或 静脉 输 注 50 一 400mg， 但 是 ， 长 期 

预防 性 应 用 可 能 出 现 耐 药 菌 株 〈 见 下 文 间断 给 药 ) 。 

治疗 超过 4 周 龄 以 上 婴 幼 儿 的 表 浅 感染 时 ， 每 天 扎 

HEME 3mg/kg (必要 时 ， 第 一 天 给 负荷 剂量 6mg/kg)， 

治疗 全 身 感染 时 ， 每 天 给 6 一 12mg/kg。 免 疫 缺 陷 儿 童 

预防 感染 时 ， 每 天 氟 康 只 3 一 12mg/kg。2 周 龄 以 下 的 

婴儿 每 72h 给 一 次 上 述 剂 量 ; 2-4 周 龄 的 婴 幼 儿 每 48h 

给 一 次 药 。 儿 童 的 最 大 给 药剂 量 不 能 超过 400mg/ 天 ， 

RE MARA 12mg/kg。 

肾 功 能 损伤 的 患者 应 减少 给 药剂 量 〈( 见 下 文 )。 

. Grant SM, Clissold SP. Fluconazole: a review of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic poten- 
tial in superficial and systemic mycoses. Drugs 1990; 39: 
877—916. Correction. ibid. 40: 862 
Kowalsky SF, Dixon DM. Fluconazole: a new antifungal agent. 
Clin Pharm 1991; 10: 179-94, 

. Goa KL, Barradell LB. Fluconazole: an update of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic use in 


major superficial and systemic mycoses in immunocompromised 
patients. Drugs 1995; 50: 658-90. 
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用 法 ”大 剂量 : Ake, BON M GRE I C T 0 8 
起 的 危及 生命 的 感染 ， 氟 康 唑 的 给 药剂 量 可 以 超过 制造 
商 的 推荐 剂量 。 关 于 药物 剂量 的 研究 发 现 ， 每 天 800— 
1000mg 氰 康 唑 是 可 以 耐 受 的 ， 而 且 疗 效 较 好 [1~3] 。 一 
项 11 例 感 染 HIV 的 患者 静脉 输 注 握 康 哗 ， 每 天 800 一 
1000mg， 连 续 给 药 6 周 ， 随 后 改 为 口服 用 药 ， 直 到 脑 
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Te munan DI TES IE; 其 中 6 例 患 者 在 第 10 周 呈 现 疗 

效 ， 另 外 由 2 例 患 者 临床 症状 得 到 了 改善 [] 。 治 疗 芽 

生 菌 病 [2] 和 球 孢 子 菌 病 时 [3]， 每 天 给 药剂 量 可 达到 

800mg。 播 散 性 念珠 菌 病 每 天 给 药剂 量 可 以 达到 

10mg/kg[4] 。 

. Menichetti F, et al. High-dose fluconazole therapy for cryptococ- 
cal meningitis in patients with AIDS. C/in Infect Dis 1996; 22: 
838-40, 


Pappas PG, er al. Treatment of blastomycosis with higher doses 
of fluconazole. Clin Infect Dis 1997, 25: 200-5. 


- Galgiani JN, er af. Infectious Diseases Society of America. Prac- 
tice guidelines for the treatment of coccidioidomycosis. Cjin In- 
fect Dis 2000; 30: 658-61. Also available at: . 
http://www. journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/ 
v30n4/990665/990665.web.pdf (accessed 21/06/05) 


. Graninger W, e! al. Treatment of Candida albicans fungaemia 
with fluconazole. J Infect 1993; 26: 133-46. 


间断 给 药 的 剂量 免疫 缺陷 患者 持续 使 用 氟 康 唑 导 
致 耐 药 菌 的 出 现 ( 见 上 文 的 抗菌 活性 )， 以 及 握 康 唑 越 
来 越 广泛 的 使 用 DJ 已 引起 关注 。 氟 康 唑 在 一 级 和 二 级 
预防 中 的 应 用 仍 非常 广泛 。 一 些 研 究 者 建议 采用 间断 给 
药 的 方式 [2.,3] ,但 这 种 方式 可 能 会 进一步 增加 耐 药 菌 
产生 。 

治疗 甲 癣 [和 和 头 癣 [5] 可 以 尝试 采用 一 周一 次 的 给 
药方 案 。 


. Mangino JE, et al. When to use fluconazole. Lancet 1995; 345: 
6-7. 
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2. Singh N, et al. Low-dose fluconazole as primary prophylaxis for 
cryptococcal infection in AIDS patients with CD4 cell counts of 
< 100/mm?: demonstration of efficacy in a prospective, multi- 
center trial. Clin Infect Dis 1996; 23: 1282-6. 

. Schuman P, et al. Weekly fluconazole for the prevention of mu- 

cosal candidiasis in women with HIV infection: a randomized, 

double-blind, placebo-controlied trial. Ann Intern Med 1997; 

126: 689-96. 

Scher RK, er al. Once-weekly fluconazole (150 mg, 300 mg, or 

450 mg) in the treatment of distal subungual onychomycosis of 

the toenail. J Am Acad Dermatol 1998; 38: $77—S86. 

- Gupta AK, er al. Once weekly fluconazole is effective in chil- 
dren in the treatment of tinea capitis: a prospective, multicentre 
study. Br J Dermatol 2000; 142: 965-8. 
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肾 功 能 损伤 患者 的 用 法 ” 肾 功能 损伤 患者 应 该 减少 气 康 
只 的 给 药剂 量 。 第 一 天 ， 给 正常 负荷 剂量 或 初始 剂量 ， 
随后 给 药剂 量 根据 肌 本 清除 率 〈creatinine clearance, 
CO 进行 调整 , 


e CC 大 于 50ml/min 时 ， 给 推荐 剂量 

e CC 小 于 50ml/min 但 未 接受 透析 治疗 时 ， 给 推荐 剂 
量 的 5096 

。 常 规 接受 血 液 透析 的 患者 透析 后 给 推荐 剂量 


肾 功 能 损伤 的 患者 如 果 采 用 单 次 给 药 的 方案 ， 则 无 
需 调 整 给 药剂 量 。 


HRR 氟 康 只 已 被 尝试 用 于 治疗 由 硕大 利 什 到 原虫 
引起 的 皮肤 利 什 鼻 病 (第 648 页 )。 在 一 项 随机 双 育 对 
照 研究 中 [1 ，80 例 患 者 每 天 口服 200mg MEM, yp EE 
为 6 周 。3 个 月 后 ， 其 中 63 例 完 全 治愈 ， 而 接受 安慰 
剂 治疗 的 65 Ath, RA 22 人 完全 治愈 。 


1. Alrajhi AA, er al. Fluconazole for the treatment of cutaneous 
leishmaniasis caused by Leishmania major. N Engl J Med 2002; 
346: 891—5. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Candimicol; Damicol: Femixot Fluconovag; Fluzol; Fungocina: Fungo- 
total; Honguil Plus; Klonazol; Micolis Novo; Mutum; Naxo C; Nifurtox: 
Niofen; Periplum; Ponaris; Triflucan; Austral.: Diflucan; Austria: Diflucan: 
Difluzol; Fluconabene; Flucosept: Fungata; Belg.: Diflucan; Braz: Candix; 
Candizol; Celozol; Farmazol; Floitec; Flucanil; Flucanol; Flucazol; Flucodan; 
Flücoltrix; Flucomed; Fluconat Fluconaxf; Fluconeo; Flucozen; Flucozix Flu- 
nal; Flunazolt; Fluotecf; Flusant: Flutec; Glyfucan; Helmicin; Monipax; Pan- 
tec; Pronazol; Riconazol; Teczol 
statin; Zoltec; Zoltren; Canad.: Diflucan; Chile: Diflucan; Felsol; Flucoxan: 
Fluctin; Ibarin; Micofin; Microvaccin; Plusgin; Tavor; Cz.: Diflazon; Diflucan. 
Mycomax; Mycosyst; Denm.: Conasol; Diflucan; Fungal; Fin.: Diflucan; Fr.: 
Beagyne; Triflucan; Ger.: Diflucan; Fluc Flucobeta; FlucoLich; Flunazul; Fun- 
gata; Gr.: Figalol; Flusenil; Fungustatin; Fungusteril; Gynosant; Hadlinol; Rif- 
agen; Stabilanol; Tierlite; Zidonil; Hong Kong: Diflucan: Flucozal; Stalene: 
ung.: Diflazon; Diflucan; Mycosyst; India: Flumyc: Fluzon; Forcan: Logican; 
Nipcan; Syscan; Irl.: Diflazole; Diflucan; Flucandid; Fluco!; Israel; Diflucan: 
Flucanol; Trican; Triflucan; Ftal.: Biozolenef'; Diflucan; Elazor; Jpn: Diflucant: 
Malaysia: Biozole; Diflucan; Fukole; Mex.: Afungil; Bioxel; Candizol: Diflu- 
can; Difusel; Fectrin; Flucoxan; Fluhexal; Flukezol; Fluxicap; Fluzor; Funser: 
Neofomiral; Ongicil; Oxifungol; Solarisol; Zoldicam; Neth.: Diflucan: 
Norw.: Diflucan; 和 Diflucan; Flucazole; Port.: Azoflune; Diflucan; Fludo- 
cel; Reforce; Supremase; Rus.: Diflazon (Awbhasori); Diflucan (Anĝariokan); 
Flucostat (Dapkocrar); Flucozan (DAykosan); Fungolon (Dyaro1on); Med- 
oflucon (Meaopaokon); Mycoflucan (Mukoĝaiokan); Mycosyst 
(Makocncr); S.Afr.: Diflucan; Flucoric; Fluzol; Singapore: Diflucan; Med- 
oflucon; Mycorest Stalene; Spain: Diflucan; Lavisa; Loitin; Solacapt; Swed.: 
Diflucan; Switz.: Diflucan; Thai.: Biozole; Diflucan; Flucozole; Fludizol: Flun- 
co; Funa: Kyrin; Stalene; UK: Canesten Oral; Diflucan, USA: Diflucan: Ven- 
ez.: Aflumicort; Albesin; Diflucan; Flucon; Flunal; Fluval: Fungoma»; Funizo!; 
Micoflux; Mutum; Zolstan. 


多 组 分 制剂 


India: Forcan TZ; Orflaz Kit; Safkit; Mex.: Afumix. 


: Triazol; Unizol; Zelix; Zolanix; Zolmic; Zol- 


Flucytosine (BAN, USAN, rINN) SKAN iE RE 

5-FC; Flucitosina; Flucitozin; Flucitozinas; Flucytosin; Flucytosinum: 
Flusytosiini; Ro-2-9915. 5-Fluorocytosine; 4-Amino-5-fluoropyri- 
midin-2(1H)-one. 

DAYLIWTOSKWH 

C4H4FN5O = 129.1. 

CAS — 2022-85.7. 

ATC 一 DOIAE21 JO2AXO1. 


NNO 
( Y 


eN 


NH; 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and 


Fh Eur. 5.5 (Flucytosine) 白色 或 几乎 白色 晶体 状 粉 
末 。 了 略 深 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 避 光 保 存 。 

USP 29 〈Flucytosine) ”白色 或 无 色 晶 体 状 粉末 ， 无 自 
或 有 轻微 气味 。 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 所 
仿 和 乙醚 。 置 于 密闭 容器 中 避 光 保存 。 


稳定 性 FU RR DK TE D SUR E DE PEE CAR ZEE 18— 
25 仿 环境 中 。 较 低温 时 可 能 出 现 沉 淀 ， 而 较 高 温 时 可 能 
Fe ft ZAJ S ER IE BE o 


FREE 

SAL Ha SEES ALIAS PL IS NL dE RE o. IRE, BEA 
EE. BOPAMORERERIAEGREL. KDE. TRUKO k 
痛 、 镇 静 、 有 眩晕、 过 敏 反应 、 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 和 
心脏 毒性 作用 。 肝 功能 的 变化 通常 是 剂量 依赖 性 的 ， 而 
且 是 可 逆 的 ; 也 可 能 出 现 肝脏 毒性 反应 。 可 能 出 现 高 血 
钾 和 周围 神经 病 。 

AUR SURE SE LU TK BE K F 100pg/ml 或 联 用 两 性 
X BREE RIERA, MI RES) = E MET I. JI 
是 白细胞 减少 症 和 血小板 减少 。 严 重 的 粒 细胞 缺乏 和 再 
生 障 碍 性 贫血 也 有 报道 。 


对 血液 的 影响 ”和 氛 胞 喀 啶 的 骨髓 毒性 可 能 是 跑道 菌 群 将 
氟 胞 旷 啶 转化 成 氛 尿 哮 啶 所 致 [1]。 在 一 项 实验 性 研究 
mU, £ 6 例 患 者 静脉 输 注 气 胞 啼 喧 后 ， 测 得 了 气 胞 
RE Kic GA LISTE GE. [RING Ge M ND SEL ER kn. ix ml BE Io 
E SER Doko ai CE 9.27 3 E 26 EJ, DH DI AREO HOME NC i me 
SEALS SUR EE, dB EE. MAIRA AERD 
症 ， 一 例 出 现 白细胞 减少 症 ， 因 此 ， 研 究 者 推测 ， 气 胞 
嗜 啶 的 毒性 作用 是 由 其 本 身 而 不 是 代谢 产物 引起 的 。 

- Pirmohamed M, er al. The role of active metabolites in drug tox- 
icity. Drug Safety 1994; 11: 114-44. 

. Vermes A, ef al. 5-fluorocytosine-related bone-marrow depres- 


sion and conversion to fluorouracil: a pilot study. Fundam Clin 
Pharmacol 2002; 16: 39-47. 


M 


注意 事项 


肾 功 能 损伤 或 血液 病 患者 或 骨髓 抑制 者 应 愤 用 繁 胞 
喀 啶 。 治 疗 过 程 中 密切 监测 肝 、 肾 功能 和 血细胞 计数 
《 肾 功 能 损伤 种 者 或 血液 病 患 者 至 少 一 周 监测 一 次 )。 碱 
少 肾 功 能 损伤 患者 的 给 药剂 量 ， 每 次 输 注 氟 胞 啼 喧 前 常规 
测量 其 波 谷 血 药 浓度 〈 见 下 文 的 药物 的 用 法 专题 )。 接 受 
放射 治疗 或 使 用 其 他 骨髓 抑制 的 药物 时 更 需要 密切 监护 。 

氟 胞 喀 啶 对 小 所 有 致 畸 作 用 。 


AIDS E, AIDS 患者 应 用 气 胞 哮 啶 的 过 程 中 ， 上 骨髓 
抑制 的 发 生 率 很 高 L] 。 但 是 ， 一 项 对 381 例 患 者 的 研究 
发 现 ， 接 受 两 性 等 素 B 和 氟 胞 喀 啶 治疗 的 患者 与 接受 两 
TETK B 单 独 治疗 的 患者 ， 其 血液 毒性 没有 增加 [2] 。 通 
过 监测 血 药 深度 可 以 减少 毒性 反应 [3] British Society for 
Aintimicrobial Chemotherapy 建议 ，AIDS 患者 的 血 药 浓度 
应 该 维持 在 25~50pg/ml WERA. 

- Chuck SL, Sande MA. Infections with Cryptococcus neoformans 


in the acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med 
1989; 321: 794-9. 

van der Horst CM, er al. Treatment of eryptococcal meningitis 
associated with the acquired immunodeficiency syndrome. N 
Engl J Med 1997; 337: 1521. 

Viviani MA. Flucytosine—what is its future? J Antimicrob 
Chemother 1995; 35: 241-4 

British Society for Antimicrobial Chemotherapy Working Party. 
Antifungal chemotherapy in patients with acquired immunodefi- 
ciency syndrome. Lancet 1992; 340: 648-51. 
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妊娠 ” 氟 胞 喀 喧 对 一 些 动物 模型 的 致 畸 作 用 已 有 报道 ， 
因此 ， 制 造 商 建议 孕妇 使 用 氟 胞 嗜 啶 前 应 该 权衡 利弊。 
先天 性 缺陷 可 能 是 氟 胞 喀 啶 在 肠 道 菌 群 的 作用 下 转化 成 
氟 屎 哮 啶 的 缘故 。 但 有 报道 称 ， 孕 妇 在 妊娠 中 期 [全 
和 后 期 [中 使 用 气 胞 喀 喧 (与 或 不 与 两 性 器 案 B 合用 ) 
并 没有 引起 婴儿 崎 形 。 


1. Philpot CR, Lo D. Cryptococcal meningitis in pregnancy. Med J 
Aust 1972; 2: 1005-7. 

2. Schónebeck J, Segerbrand E. Candida albicans septicaemia dur- 
ing first half of pregnancy successfully treated with 5-fluorocy- 
tosine. BMJ 1973; 4: 337-8. 

. Curole DN. Cryptococcal meningitis in pregnancy. J Reprod 
Med 1981; 26: 317-19. 

4. Chotmongkol V, Siricharoensang S. Cryptococcal meningitis in 

pregnancy: a case report. J Med Assoc Thai 1991; 74: 4212. 

Chen C-P, Wang K-G. Cryptococcal meningitis in pregnancy. Am 

J Perinatol 1996; 13: 35-6. 
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药物 相互 作用 

SOR ME DES kr ES DA VEE KOD 联 用 ， 两 性 霉 素 B 引 
起 肾 功能 减退 从 而 导致 气 胞 喀 啶 血 药 浓度 增加 ， 毒 性 增 
强 。 尽 管 如 此 ， 一般 认为 两 者 联合 使 用 具有 协同 抗 真菌 
作用 。 有 限 的 证 据 表 明 ， 阿 糖 胞 苷 能 降低 氰 胞 旷 啶 的 血 
药 浓 度 ， 并 且 持 抗 其 抗 真 菌 活性 。 


抗菌 作用 

SAL Hia I DE Je SU MAK miz iS DUANE ZU 1. ETUR 
万 ， 氟 胞 喀 喧 被 胞 旷 啶 脱 氨 酶 转化 成 氟 尿 喀 啶 ， 然 后 融 
人 真菌 RNA 尿 团 院 的 位 置 ， 阻 碍 蛋白 质 的 合成 : 胸腺 
喀 喧 脱氧 核 苷 酸 合成 酶 的 活性 也 被 抑制 ， 阻 碍 真菌 
DNA 的 合成 。 

氟 胞 喀 院 对 念珠 菌 、 新 型 隐 球 菌 、 分 支 钨 子 菌 和 产 
色 芽 生 菌 有 活性 。 一 些 曲 霍 菌 对 氟 胞 喀 喧 也 敏感 。 氟 胞 
mien MO DI PETER B 有 协同 抗 念珠 菌 和 新 型 陷 球 菌 的 作用 。 

念珠 菌 和 新 型 隐 球 菌 的 分 离 菌 株 对 气 胞 畴 喧 的 原 发 
药 耐 药 率 很 高 。 在 治疗 过 程 中 也 可 能 出 现 耐 药 现象 ， 而 
SHERR B 合用 时 则 很 少 出 现 耐 药 。 


药 动 学 

氟 胞 喀 喧 吸收 很 快 ， 而 且 几 乎 全 部 通过 胃 肠 道 豚 
We; 生物 利用 度 达 7896 — 896. £i 6h 口服 37. 5mg/ 
kg: Zh 内 即 可 达到 70— 80pg/m] 峰值 血 药 浓 度 ， 静脉 
给 药 时 达 烽 时 间 更 短 ， 峰 浓度 相似 。 血 药 浓度 25— 
50pg/ml 有 最 佳 治疗 效果 。 气 胞 喀 喧 广泛 分 布 于 组 织 和 
体液 ; 脑 峭 液 中 的 药物 浓度 是 血浆 药物 浓度 的 65% ~ 
90%。 蛋 白 结合 率 XK ~M, 

90% 的 原形 药物 通过 皮 小 球 过滤 排 泄 ， 少量 氟 胞 路 
啶 被 代谢 为 氟 尿 喀 院 。 少 量 没 有 被 胃 肠 道 吸收 的 药物 以 
原形 的 形式 通过 辩 便 排 出 。 肾 功能 正常 者 的 药物 消除 半 
训 期 是 2. 5 一 6h; 肾 功能 受 损 者 则 消除 时 间 延 长 。 氟 她 
喀 院 可 以 通过 血液 透析 或 腹膜 透析 去 除 。 


. Daneshmend TK, Warnock DW. Clinical pharmacokinetics of 
systemic antifungal agents. Clin Pharmacokinet 1983; 8; 17-42 


M 


. Baley JE, er al. Pharmacokinetics, outcome of treatment, and 
toxic effects of amphotericin B and 5-fluorocytosine in neonates. 
J Pediatr 1990; 116: 791-7. 


用 途 与 用 法 

氟 胞 轿 啶 是 氟 化 喀 啶 类 抗 真菌 药物 ， 主 要 用 于 全 身 
性 真菌 感染 。 其 治疗 方案 见 抗 真 菌 药物 选择 ， 第 406 
页 。 治 疗 严重 全 身 性 念珠 菌 病 和 隐 球 菌 性 脑膜 炎 时 ， 通 
常 与 两 性 霉 素 B 或 氟 康 哗 联 用 。 可 用 于 治疗 由 敏感 真 
菌 引 起 的 其 他 感染 包括 着 色 芽 生 菌 病 。 

1%% 氟 胞 喀 啶 溶液 通过 静脉 输 注 给 药 ， 答 注 时 间 
20--40min 以 上 。 常 用 剂量 是 每 天 200mg/kg， 分 4 次 
输 注 ; 部 分 患者 每 天 给 100—150 mg/kg 即 可 。 根 据 25~ 
50pg/ ml 波 谷 血 药 浓度 调整 给 药剂 量 。 这 一 点 对 于 AIDS 
患者 非常 重要 ， 因 为 其 骨髓 抑 制 的 风险 增加 。 除 隐 球 菌 
性 脑膜 炎 需 要 最 少 给 药 4 个 月 以 上 ， 胃 肠 道 外 途径 给 药 
很 少 超过 7 天 。 肾 功能 损伤 患者 的 静脉 用 药剂 量 见 下 文 。 

口服 气 胞 嗜 喧 的 给 药剂 量 是 每 天 50 ~ 150mg/kg, 
分 4 次 给 药 。 为 避免 药物 积聚 ， 需 要 监测 肾 功能 损伤 患 
者 的 血 药 浓度 并 调整 其 用 药剂 量 〈 见 下 文 ) 。 

氟 胞 团 啶 可 局 部 用 于 治疗 对 吡咯 类 抗 真菌 药物 无 效 
的 念珠 菌 阴道 炎 ， 但 可 能 增加 耐 药 问题 。 


- Viviani MA. Flucytosine—what is its future? J Antimicrob 

Chemother 1995; 35; 241-4. 

Summers KK, er al. Therapeutic drug monitoring of systemic 

antifungal therapy. J Antimicrob Chemother 1997; 40: 753-64. 

. Vermes A, et al. Flucytosine: a review of its pharmacology, clin- 
ical indications, pharmacokinetics, toxicity and drug interac- 
tions. J Antimicrob Chemother 2000; 46: 171-9. 


WIbgEiR (5 GE AO 8187; E — SUEDE do BLIS SERERE HE 
E, Hn. XDTOHIDBBBDSDU REDE A SEJ KS ZUR. 
TE Bk £6 25 AG i [E] IT ELE Ld UL ERON OE (CC) 
进行 调整 : 
静脉 输 注 时 . 
e CC Æ 20— 40ml/min 范围 内 ， 每 12h 给 50mg/kg; 
e CC f£ 10—20ml/min 范围 内 ， 每 24h £y 50mg/kg; 
* CC jT. J0ml/min 时 ， 给 S0mg/kg, BEJ i AS Z6 3l 
基 根 据 血 药 浓 度 确定 ， 血 药 浓 庆 不 得 超过 80pg/ml。 


DN 一 


w 


初始 口服 剂量 要 以 推荐 剂量 〈 见 上 文 ) 下 限 为 准 ， 
随后 的 给 药剂 量 根据 药物 积聚 情况 进行 调整 。 


制剂 


BP 2005: Flucytosine Tablets; 
USP 29: Flucytosine Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Ancotil; Austria: Ancotil; Denm.: Ancotil; Fr.: Ancotil; Ger.: An- 
cotil; Gr.: Ancotil, Mong Kong: Ancotil; Irl.: Ancotil; Ftal.: Ancotil; Malay- 
sia: Ancotil; Neth.: Ancotil; NZ: Alcobon; Ancotil; Singapore: Ancotit 
Swed.: Ancotil; Switz.: Ancotil; UK: Ancotil; USA: Ancobon. 


Flutrimazole (BAN, rINN) YI dj 3 

Flutrimatsoli; Flutrimazol; Flutrimazolas; Flutrimazolum; UR-4056. 
[-[o-FHluoro-a-(p-fluorophenyl)-a-phenylbenzyl]imidazole; (RS)- 
[-(24-Difluorotrity[)imidazole. 

DAYTPHMAJOA 


CH FN; = 346.4. 
CAS -É 119006-77-8. 
ATC — DO IACI ó; GOIAF18. 


F 


O 
N 
F 
Q 
N 
Pharmacopoeias. In Liur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Flutrimazole) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 
PREF, ATER, Er guifskak. ZOR. 


简介 

SU To na Je DE B XE PL RC BE ZG 91, 190 LE. ERR. 
粉末 或 溶液 主要 局 部 用 于 浅 表 真 菌 感染 。 

DI Pa QJ I YS I MEAT iR 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 H. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Flusporanf; Chile: Micetal; Cz.: Micetal; Gr.: Topiderm; Hung.: Mi- 
cetal Mex.: Micetal; Spain: Cutimianf; Flusporan; Funcenal; Micetal. 


Fosfluconazole (BAN, rINN) B&S R E 
Fosfluconazol; Fosfluconazolum; UK-292663. 1-(2,4-Difluoroph- 
enyl)-2-(1H-12,4-triazol- 1-yf)- 1-[(1 H- 1,2,4-triazol- 1 -yl)me- 
thyfjethyl dihydrogen phosphate. 

(Doc$dAYKOHAZOA 

Ci3Hj4F;N,O,4P = 386.3. 

CAS — 194798-83-9. 
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简介 


膀 气 康 唑 是 气 康 唑 的 磷酸 盐 前 体 药物 。 主 要 用 于 全 
身 的 真菌 感染 ， 包 括 口腔 念珠 菌 病 和 AIDS 患者 的 复发 
性 隐 球 菌 性 脑膜 炎 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Prodif. 


Sili sb / SERENA Flutrimazole/Isoconazole 


ATC 一 DOIAAO08; DOIBAO!. 


OCHs OOochHs 


Cl 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Pli Eur. 5.5 (Griscofulvin) EXER IE BU IE BRE 
其 他 途径 获得 的 一 种 抗 真菌 物质 .为 白色 或 黄白 色 粉 
末 ， 其 中 最 大 的 粉末 颗粒 通常 只 有 Sum. 但 偶尔 大 于 
30km。 于 物质 中 包含 9796 一 102% Ci Hi? CIOs. JLE 
不 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 和 甲醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 酰 胺 
和 四 氯 乙 烷 。 

USP 29 (Griseofulvin) 白色 或 乳白 色 无 臭 粉末 ， 主 要 
包含 直径 为 ium 的 颗粒 。 每 毫克 灰 黄 霉 素 中 最 少 含 
900pg Ciz Hi? ClOs 。 极 微 溶 于 水 ， 咯 溶 于 乙醇 ， 溶 于 
AEH, SAMPER. ERE. 


FRER 

灰 黄 霉 素 引 起 的 不 良 反应 通常 轻微 而 且 很 快 消失 ， 
主要 包括 头痛 、 皮 将 和 茹 麻疹 、 口 于 、 味 党 改变 和 胃 肠 
道 功能 紊乱 。 血 管 性 水 肿 、 多 形 性 红斑 、 中 毒性 表皮 坏 
死 松 解 症 、 蛋 白 尿 、 白 细胞 减少 和 其 他 血液 性 恶 液 质 、 
口腔 念珠 菌 病 、 周 围 神 经 病变 、 光 敏和 剧烈 头痛 偶尔 出 
现 。 其 他 不 良 反应 包括 抑 都 、 意 识 错乱 EAE. SEK 
调 、 失 眠 和 疲乏 。 灰 黄 霉 素 可 能 诱发 系统 性 红斑 狼疮 ， 
或 使 之 恶化 。 

厌 黄 霉 素 可 能 具有 肝 毒 性 。 


对 皮肤 的 影响 ” 据 报 道 ， 一 例 19 岁 女 孩 使 用 了 6 KK 

HERA ! 天 甲 硝 唑 后 ， 出 现 严重 的 中 毒性 表皮 坏死 松 

解 症 [1] 。4 例 患 者 在 开始 使 用 藉 黄 长 素 10 天 内 即 出 现 

了 多 形 性 红 班 [2,3] 。 灰 黄 霉 素 诱发 或 加 剧 系统 性 红斑 狼 

疮 是 众所周知 的 ， 上 患者 主要 表现 为 皮肤 症状 ,没有 肾脏 

病变 ,但 是 一 例 16 岁 男 孩 相 隔 3 周 的 时 间 使 用 了 2 次 

KRERET ERRA., 

. Mion G et al. Fatal toxic epidermal necrolysis after griseofulvin. 
Lancet 1989; ii: 1331. 

. Rustin MHA, er al. Erythema multiforme due to griseofulvin. Br 
J Dermatol 1989; 120: 455-8. 

. Thami GP, er al. Erythema multiforme due to griseofulvin with 
positive re-exposure test. Dermatology 2001; 203: 84—5. 

. Bonilla-Felix M, er al. Nephrotic syndrome related to systemic 


lupus erythematosus after griseofulvin therapy. Pediatr Nephrol 
1995; 9: 478-9. 


BERE ”一例 5 X DUK IRE ML JL E HEJ ĝo MN E RI Mb B D 
清 病 样 反 应 上 。 该 病例 用 药 3 周 后 出 现 发 热 、 腿 和 背 
部 皮 将 、 手 指 脚趾 肿胀 以 及 腿 痛 症状 ， 停 药 后 症状 
HX. 


1, Colton RL, er a/. Serum sickness-like reaction associated with 
griseofulvin. Ann Pharmacother 2004; 38: 609-11. 
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注意 事项 


严重 的 肝脏 疾病 和 系统 性 红 班 狼疮 禁用 灰 黄 霉 素 。 
同时 ， 灰 黄 霉 索 对 小 鼠 胎 儿 有 毒性 和 致 畸 作 用 。 妊 娠 里 
期 服用 灰 黄 霉 素 后 曾 出 现 连 体 畸 形 。 因 此 ， 妊 娠 也 是 使 
用 灰 黄 霉 素 的 禁忌 证 之 一 ， 服 药 过程 中 以 及 停 药 后 一 个 
月 应 该 避免 妊娠 。 另 外 ， 灰 黄 霉 索 可 能 降低 口服 避孕 药 
的 效果 ， 因 此 在 服药 过 程 中 应 采取 其 他 避孕 措施 。 对 哺 
乳 动物 细胞 的 体内 外 研究 数据 表明 ， 给 药 后 细胞 呈 非 整 
倍 性 ， 因 此 接受 灰 黄 震 素 治疗 的 男性 患者 6 个 月 内 不 应 
生育 。 

灰 黄 亏 素 可 能 减弱 机 体 的 操作 与 驾驶 能 力 ， 据 报道 
可 增强 乙醇 对 人 体 的 作用 。 


DRAN 忒 黄 每 素 可 能 引起 路 呆 病 的 急性 发 作 ， 因 此 对 
中 啉 病 和 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
葵 巴 比 妥 可 以 降低 灰 黄 霉 素 在 胃 肠 道 的 吸收 。 那 些 


Griseofulvin (BAN, rINN) RERE 

Curling Factor; Griseofulviini; Griseofulvina; Griséofulvine; Grise- 
ofulvinum; Grizeofulvin; Grizeofulvinas. (25,4'R)-7-Chloro-2',4,6- 
trimethoxy-4'-methylspiro[benzofuran-2 (3H) 3' -cyclohexene]- 
3,6'-dione. 

Fpuseodyacgun 

CHClO; = 352.8. 

CAS — 126-07-8. 


nf IZI BE PAR VA BEDS 26 97 A 9E RE MEE UK DE GC KG Iin ZS YR E. 
RITR TI DLE FS — 26 28 Vp ln 38 i Kk DL BENI NILO 
的 代谢 率 ， 降 低 其 使 用 效果 。 灰 黄 霉 素 还 可 以 增强 乙醇 
对 人 体 的 作用 。 


乙 酵 ” 灰 黄 每 素 除了 可 以 增强 乙醇 对 人 体 的 作用 外 ， 可 
能 出 现 严重 的 戒 酒 确 样 反应 D] 。 


1. Fett DL, Vukov LF. An unusual case of severe griseofulvin-alco- 
hol interaction. Ann Emerg Med 1994; 24: 95-7. 


RES SIUN, KRE KI AIER R B SEIN. 
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见 第 627 页 。 


水 杨 酸 盐 ” 据 报道 ， 灰 黄 霉 素 能 够 降低 服用 阿司匹林 串 
者 的 水 杨 酸 血 药 浓度 ， 见 第 19 页。 


抗菌 活性 

灰 黄 霉 素 属 于 抑 真 菌 药物 ， 通 过 破坏 有 丝 分 裂 纺 锤 
体 的 结构 阻止 真菌 细胞 的 分 裂 ， 同 时 ， 可 能 干扰 DNA 
的 合成 。 对 普通 皮肤 癣 菌 有 活性 ， 包 括 表 皮 注 菌 、 小 屯 
FAMER. 


药 动 学 

胃 肠 道 对 灰 黄 和 霉 素 的 吸收 有 差异 并 且 豚 收 不 完全 。 
降低 灰 黄 霉 素 颗粒 的 大 小 或 者 配合 高 月 饮 食 可 以 增加 胃 
肠 道 的 吸收 。 用 药 4h 内 即 可 达到 峰值 血 药 浓度 并 且 维 
持 10 一 20h。 

XH 84%% 的 灰 黄 霉 素 与 血浆 蛋白 结合 。 灰 黄 霉 素 
主要 储存 于 角 蛋 白 前 体 细胞 ， 积 聚 于 皮肤 角质 层 、 毛 发 
和 指 GALO 里， 以 阻止 真菌 进入 新 生 细胞 。 长 期 使 用 皮 
肤 中 的 药物 浓度 可 达到 12 一 25pg/g， 同 时 血浆 药物 浓 
度 达到 1~2ug/mL, ĵA (Ro SEMA AE 9 一 24h， 主 要 由 于 
脏 代谢 为 6- 去 甲 基 灰 黄 霉 素 及 其 葡萄 糖 醛 酸 苷 结合 物 ， 
经 尿 液 排出 。 灰 黄 霉 家 中 大 量 小 颗粒 通过 类 便 以 原形 的 
形式 排除 。 不 到 1%% 的 药物 以 原形 的 形式 通过 尿 液 排 
出 ， 部 分 通过 汗液 排出 。 


用 途 与 用 法 

灰 黄 埠 素 通过 口服 给 药 用 于 治疗 皮肤 癣 菌 感染 。 主 
要 用 于 侵 及 头皮 、 毛 发 、 指 〈 幅 》 甲 和 皮肤 的 感染 ， 以 
及 对 局 部 用 药 不 敏感 的 感染 〈 见 第 409 页 )。 对 足 底 、 
手掌 和 指 (UO FEREXHE. 

灰 黄 霉 素 的 常用 剂量 是 每 天 0.5 一 1g， 一 次 给 药 或 
分 次 给 药 ， 儿 童 的 每 天 给 药剂 量 是 10mg/kg。 所 给 制剂 
通常 是 微 晶体 的 或 微型 颗粒 的 。 在 一 些 国 家 当 制 剂 中 包 
含 超 微 晶体 或 超 微型 颗粒 时 ， 剂 量 需 要 减少 约 1/4。 灰 
黄 霉 素 饭 时 和 饭 后 服用 。 

疗程 根据 角质 层 的 厚度 而 定 ， 毛发 和 皮肤 感染 需要 
2~8 周 ; 指甲 感染 需要 6 个 月 以 上 ， 幅 甲 感 染 则 需要 1 
年 或 更 长 的 时 间 。 
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1. Fleece D, er al. Griseofulvin versus terbinafine in the treatment 
of tinea capitis: a meta-analysis of randomized, clinical trials. 
Pediatrics 2004; 114: 1312-15. 


非 传染 性 皮肤 病 CE BERT IAT KOK DA KK, 
环 孢 素 和 类 视 黄 醇 LE 1246 90 , 对 于 侵蚀 性 扁平 苦 
癣 ， 灰 黄 霉 素 可 作为 局 部 使 用 的 皮质 激素 的 替代 药 
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制剂 


BP 2005: Griseofulvin Tablets; 
USP 29: Griseofulvin Capsules; Griseofulvin Oral Suspension; Griseofulvin 
Tablets; Ultramicrosize Griseofulvin Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Grisovin; Austral; Fulcinf; Griseostatin; Grisovin; Austria: Grise- 
omed; Grisovin; Braz.: Fulcin; Sporostatin; Canad.: Fulvicin; Chile: Fulvis- 
tatin P/Gf: Fin.: Fulcint; Fr: Grisefuline; Ger.: Fulcin St; Gricin; Griseo; 
Likuden M; Hong Kong: Fulcint; Griseostatint; Grisovint; India: Grisactin; 
Walavin; irl.: Fulcint; Israel: Grifulin; Ital.: Fulcin; Grisovina FP; Malaysia: 
Grisuvin; Grivin; Krisovin; Medofulvin; MyconiH; Mex.: Fulcin; Fulsivin; Fulvi- 
nat; Grisovin; Norw.: Fulcint; NZ: Grisovint; Port.: Fulcin; Grisomicon; 
Grisovin; S.Afr.: Fulcint; Microcidal; Singapore: Erlivint; Fulcint; Grivinf; 
Krisovin; Medofulvin; Spain: Fulcin; Greosint; Swed.: Fulcint; Switz.: Ful- 
cint: Grisolt; Thai.: Aofen; Fulcinf; Grifulvin; Grisflavin; Grisovint; Grivin; 
Neofulvin; Trivanex; UK: Grisol; Grisovinf; USA: Fulvicing; Grifulvin V+; 
Gris-PEG; Grisactint: Venez: Fulvin; Grisovin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Griseoplus. 


Isoconazole (BAN, USAN, rINN) St EIE 


Isoconazol; Isoconazolum; Isokonatsoli; Isokonazol; lzokonazol: 
lzokonazolas. |-[2,4-Dichloro-B-(2,6-dichlorobenzyloxy)phene- 
thyl]imidazole. 

V13okoHa30^ 

CigHi4CI4N5O = 416.1. 

CAS — 27523-40-6. 


Isoconazole Nitrate/Itraconazole 


422 
ATC — DOIACOS; GOIAFOZ. 


Cl Cl CI 
[poros 
Nu CI 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Isoconazole) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 
平 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 极 易 深 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 


Isoconazole Nitrate (BANM, rINNM) 硝酸 异 康 唑 
lsoconazole, Nitrate d': lsoconazoli Nitras; lsokonatsolinitraatti; 
Isokonazolnitrat; lsokonazol-nitrát; lzokoriazol-nitrát; lzokonazolo 
nitratas; Nitrato de isoconazol; R- 15454, 

Visokouaso^a HuTpar 

CigH „ClLN;O, HNO; = 479.1. 

CAS — 24168-96-5 (isoconazole mononitrate); 40036- 
10-0 (isoconazole nitrate). 

ATC — DOIACOS; GOIAFO7. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Isoconazole Nitrate) 是 一 种 白色 或 几乎 
ĤEMK. eN TFX, METLE, EEE, 避 光 
保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
使 用 异 康 只 后 可 能 出 现 的 局 部 反应 包括 烧灼 感 和 
HR. 


阴道 内 用 药 可 能 损害 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 用 药 期 间 


有 必要 采取 其 他 避孕 方式 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 只 类 抗 真菌 药物 。 见 氮 康 吨 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 
抗菌 作用 


LLLI „Eko oe IS dio JE BI ZU A. ITIN MIKRO, ata 
HO ALOR RAL LO, MANIE KE. ARA 
阳性 细菌 有 抗菌 活性 。 


用 途 与 用 法 

异 康 唑 是 味 唑 类 抗 真 菌 药物 ， 其 硝酸 化 物 用 于 局 部 
治疗 阴道 性 菌 病 尤其 是 念珠 菌 病 (第 407 页 )， 还 用 于 
皮肤 真菌 感染 (第 409 页 )。 阴 道 感染 的 给 药方 案 是 ， 
阴道 栓剂 600mg 单 次 给 药 或 300mg 每 日 一 次 ， 连 续 用 
药 3 天 ; 或 给 1% 乳 青 ， 连 续 给 药 ? 天 。 皮 肤 感 染 选用 
1% 或 2% 屯 将 或 其 他 剂型 局 部 给 药 。 


制剂 


BP 2005: Isoconazole Pessaries. 


专利 制剂 

Arg.: Mupaten; Austria: Gyno-Travogen; Travogen; Belg.: Travogen; 
Braz.: Gino Monipax; Gino-Isomax; Ginotrax; Gyno lcaden; Gyno-Mycel; 
Gynoplus; Icaden; Isomax; Mycel; Neo lsocaden; Chile: Ufarin: Fr.: Fazol; 
Fazo! G; Ger: Travogent; dn Travogen: Mong Kong: Gyno-Travogen; 
Travogen; Israel: Gyno-Travogent; Isogen: ftal.: lsogyn: Travogen; Malay- 
sia: Travogen; Mex.: Icaden; Nocazin; NZ: Gyno-Travogent; Port.: Gino- 
Travogen; Rus.: Gyno-Travogen (Ti WHO-TpasOren); Travogen (TpasoreH); 
Singapore: Gyno- Travogen: Travogen; Switz.: Gyno-Travogen; Travogen; 
Thai.: Nacozil; Travogen; Venez.: lcaden. 


多 组 分 制剂 Arg.: Scheriderm; Austria: Travocort: Belg.: Travo- 
cort; Ger.: Bi-Vaspitf; Travocort; Gr.: Travocort; Hong Kong: Travocort; 
Iri; Travocort; Israel: lsocort; Tevaderm: ftal.: Travocort; Malaysia: iso- 
radin; Travocort; Mex.: Scheriderm; Port.: Travocort; Rus.: Travocort 
(Tpasokopr); S.Afr.: Travocort; Singapore: Travocort; Switz.: Travocort; 
Thai.: Travocort. 


Itraconazole (BAN, USAN, rINN) (P ii fr E 
ltraconazol; Itraconazolum; Itrakonatsoli; Itrakonazol; Itrakonazo- 
las; Oriconazole; R-5121 1. (£)-2-sec-Butyl-4-[4-(4-(4-[QR" 457)- 
2-(24-dichlorophenyl)-2-( IH-1,2,4-triazol- | -yimethy[)- 1,3-diox- 
olan-4-yImethoxy]phenyl)-piperazin- I-/))phenyl]-2.4-dihydro- 

1 2,4-triazol-3-one. 

Virpakota30A 

Cas H3gCIl5NgO, = 705.6. 

CAS 一 84625-61-6. 

ATC — JO2ACO2. 


N 
CX 


CH o 
me、 人 ,不 ÁN ^ 
| N N N: O, o 
Na/ Q NIT O M. 
Pharmacopoeias, In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Itraconazole) 是 一 种 白色 或 几乎 白色 的 
粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 令 乙 烷 
略 洲 于 四 氧 叶 哺 。 避 光 保 存 。 
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不 良 反 应 

伊 曲 康 唑 引起 的 最 常见 的 不 良 反 应 有 消化 不 良 、 腹 
XH. Xen. npo (RB. HIPS. 3LoM PI EKSE. fuga ot kik 
BL BETE IS fS ROUGE REPRE. ELSE. Sx um d 
性 水 肿 。 个 别 病例 服用 伊 曲 康 唑 后 出 现 Stevens-John- 
son 综合 征 。 

部 分 患者 出 现 肝 酶 的 增加 、 肝 炎 和 胆 守 淤积 性 黄 
站， 尤其 疗程 超过 1 个 月 的 患者 。 但 很 少 有 患者 出 现 肝 
衰竭 和 死亡 。 

心力 衰竭 和 肺 水 肿 极 少 见 ; 包括 心率 失常 和 独 琵 在 
内 的 严重 的 心血 管事 件 的 发 生 ， 可 能 是 伊 曲 康 唑 与 其 他 
药物 的 相互 作用 引起 的 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 

长 期 使 用 可 能 导致 脱发 、 浮 肿 和 低 血 钾 。 部 分 患者 
出 现 月 经 紊乱 和 周围 神经 病 。 


不 良 反应 的 发 生 率 189 例 全 身 真菌 感染 的 患者 每 天 用 
药 50~400mg， 平 均 疗程 5 个 月 ， 和 患者 部 有 较 好 的 耐 受 
性 [1]。 其 中 86 例 患者 有 潜在 性 疾病 ， 包 括 49 fi] AIDS 
患者 、16 例 糖 尿 病 患者 和 23 例 恶性 肿瘤 患者 ; 在 这 些 
患者 中 ，19 例 出 现 恶心 和 了 呕吐 ;16 例 出 现 高 甘油 三 酷 
血 症 ; 11 例 出 现 低 血 钾 ;13 例 出 现 肝 酶 升 高 。 由 于 获 
取 的 血样 不 是 在 禁 食 状态 的 得 到 的 ， 而 且 高 甘油 三 酯 血 
症 本 身 是 HIV 感染 的 并 发 症 ， 因 此 这 里 无 法 评价 伊 曲 
康 哗 引 起 高 甘油 三 酯 血 症 的 作用 ，2 例 男性 患者 出 现 乳 
房 发 育 ， 其 中 1 人 同时 服用 了 螺 内 酯 ;4 人 出 现 了 
红斑 。 

49 例 串 者 每 天 给 100 400mg Hi RE, HZ 39 
个 月 ， 其 中 23 例 没有 不 良 反 应 [2] 6 例 出 现 恶 心 和 哎 
BE. 5 例 水 肿 ，2 例 出 现 高 血压 ; 而 2 例 水 肿 种 者 [2] 和 
1 例 高 血压 患者 本 身 是 糖尿 患者 。3 例 和 患者 停 药 ，1 例 
是 因为 呕吐 ，!1 例 由 于 白细胞 减少 症 ， 另 1 例 是 由 于 肾 
病 综合 征 。 出 现 肾病 综合 征 的 患者 用 药 前 就 有 水 肿 和 高 
血压 症状 ; 停 药 后 ， 症 状 消 失 。 

l. Tucker RM, er af. Adverse events associated with itraconazole in 


189 patients on chronic therapy. J Antimicrob Chemother 1990; 
26: 561-6. 


2. Graybill JR, er al. Itraconazole treatment of coccidioidomycosis. 
Am J Med 1990; 89: 282-90 


对 心脏 的 影响 MA 1992 年 9 H Bri Dr pe ZE 36 fal akt E 
上 市 到 200144 H. FDA 共 收 到 58 4) 3e PP pir ĝe ie 
可 能 引起 心力 衰竭 的 病例 报告 [i 。 其 中 ，28 例 人 院 治 

疗 ，13 例 死 亡 。 但 很 难 证 明 其 因果 关系 。43 GIA 

身 有 上 患 心力 衰竭 的 危险 因素 或 疾病 ， 因 此 混 清 了 使 用 仇 

曲 康 唑 与 心力 衰竭 的 关系 。 几 项 对 于 狗 和 人 类 的 研究 表 

明 ， 静 脉 输 注 伊 曲 康 唑 有 负 性 肌 力 作用 。 

2001 年 8 月 英国 药品 安全 委员 会 (UK CSM) 出 
版 了 一 份 类 似 的 警惕 性 报告 (2] 。 截 止 到 这 个 时 候 ， 全 
世界 大 约 有 6 千 7 百 万 患者 在 接受 伊 曲 康 唑 的 治疗 ， 同 
时 因为 口服 伊 曲 康 唑 有 75 例 可 疑心 力 衰竭 的 病例 报告 
和 63 例 出 现 心力 衰竭 水 种 征 象 的 病例 报告 ; 英国 只 有 
1 例 可 疑心 力 衰 竭 的 病例 报告 。 药品 安全 委员 会 
(CSM) 认为 , 伊 曲 康 唑 导致 心力 衰竭 的 发 生 率 很 低 ， 
尤其 是 接受 短期 治疗 (如 女性 阴道 念珠 菌 病 ) 的 健康 年 
轻 串 者。 但 老年 人 、 先 前 存在 心脏 病 串 者、 有 心力 衰竭 
危险 央 素 的 患者 、 接 受 大 剂量 和 长 疗程 治疗 的 患者 〈 如 
甲 癖 患者 ) 心力 训 竟 的 风险 增加 。 

因此 ， 药 物 安全 委员 会 建议 ， 有 心力 衰竭 危险 因素 
的 患者 应 该 慎 用 伊 曲 康 唑 [2] 。FDA 认为 心室 功能 低下 
RO FP EE HD SA AE IE fi FELD d E CU], 

- Ahmad SR, er af. Congestive heart failure associated with itraco- 
nazole. Lancet 2001; 357: 1766-7. 

. Committee on Safety of Medicines Cardiodepressant effect of 
itraconazole (Sporanox). Current Problems 2001: 27: 11-12. 
Also available at: 
http.//www.mhra.gov uk/home/idcpig?IdcService- 
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注意 事项 

伊 曲 康 吨 能 够 引起 吵 齿 类 动物 的 胎儿 畸形 ， 因 此 ， 
妊娠 禁用 伊 曲 康 哗 。 详 细 论 述 见 氟 康 唑 注意 事项 下 的 妊 
娠 ， 第 418 Mi. 

肝脏 损伤 患者 应 该 避免 使 用 伊 曲 康 唑 。 疗 程 大 于 1 
个 月 或 出 现 肝炎 症状 时 ， 需 要 对 肝 功 能 进行 监测 。 一 日 
检测 到 肝 功 能 异常 ， 需 要 立即 停 药 。 活 动 性 肝病 患者 在 
用 药 过 程 中 需要 监测 其 伊 曲 康 唑 血 药 浓 度 ， 必 要 时 调整 
用 药剂 量 。 

部 分 上 肾 功能 损伤 的 患者 需要 调整 用 药剂 量 。 制 造 商 
告 诚 ， 包 含 高 取代 产 丙 基 纤 维 素 的 静脉 用 的 剂型 不 能 用 
于 肌 本 清除 率 小 于 30ml/min 的 患者 。 

如 果 出 现 神经 病变 ， 那么 立即 停 药 。 

对 于 有 心室 功能 不 全 的 症状 或 病史 的 患者 ， 其 非 严 
重 性 真菌 感染 应 该 加 免 使 用 伊 曲 康 唑 。 

AIDS 患者 可 能 出 现 胃酸 过 少 的 症状 ， 从 而 减少 了 
伊 曲 康 唑 的 吸收 。 在 这 种 情况 下 ， 酸 性 饮料 如 可 乐 和 伊 
曲 康 只 同时 服用 可 以 增加 伊 曲 康 吨 的 吸收 。 


哺乳 ”尽管 伊 曲 康 呈 在 母乳 中 的 含量 很 少 ， 但 接受 伊 曲 
康 唑 治疗 的 患者 不 推荐 继续 哺乳 。 


药物 相互 作用 

具有 酶 诱导 作用 的 药物 如 卡 马 西 平 、 异 烟 肚 、 永 韦 
拉平 、 葵 巴 比 轨 、 利 福 布 洒 或 利 福 平 能 够 降低 伊 曲 康 只 
的 血 药 浓度 。 相 反 的 ， 酶 抑制 剂 如 克拉 霉 素 、 红 霉 素 、 
HIV 的 蛋白 酶 抑制 浏 包 括 利 托 那 韦 则 增加 伊 曲 康 哗 的 
血 药 浓度 。 能 够 降低 胃酸 的 药物 如 抗 毒 理 碱 的 药物 、 搞 
酸 剂 、 质 子 泵 抑制 剂 和 Ho 受 体 捷 抗 剂 都 可 能 减少 伊 曲 
康 唑 的 吸收 。 

伊 邮 康 唑 可 以 干扰 一 些 药 物 的 代谢 ， 这 些 药 物 主要 
是 由 肝 微 粒 体 酶 尤其 是 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 
代谢 的 。 因此， 这些 药物 的 血 药 浓度 可 能 会 增加 ， 如 阿 
FJ DRK HR, YUA. — SUE DE 2E 5 38 3 ER 9] 
Ju Bt kab Pk EA LO FERR, KAC., BEER 
iT, KAJO. ERT. AZ. APA, ITA 
WITRE, WPDRARITSUCEHRAEIT. ASE BLAJ. Kp 
那 定 、 三 轮 仑 、 维 拉 帕 米 和 华 法 林 。 也 能 够 使 HIV E 
白 酶 抑制 剂 的 血 药 浓 度 增加 ， 如 节 地 那 韦 、 利 托 那 书 和 
WERE: 节 地 那 书 、 利 托 那 书 和 阁 匹 那 韦 - 利 托 那 韦 
的 复合 制剂 〈 沙 牵 那 韦 则 不 能 ) 同样 可 以 提高 伊 曲 康 哗 
的 血 药 浓 度 。 其 他 许多 药物 也 可 能 受到 影响 如 阿 芬 他 
尼 、 阿 普 唑 仑 、 丁 螺 环 酮 、 白 消 安 、 卡 马 西平 、 西 洛 他 
只 、 某 些 皮质 激素 、 地 西洋 WAF, LMR, Ff 
生物 碱 、 降 糖 药 、 利 福 布 洒 、 三 甲 曲 沙 、 伐 地 那 非 和 长 
春花 碱 ; 避孕 药 的 效果 降低 。 

伊 曲 康 唑 与 下 列 药物 合用 可 能 引起 心律 失常 ， 阿 司 
BIEL UBA, EdE RIME. EEROR, ICER, 
奎 尼 丁 、 会 吓 吹 或 特 非 那 定 。 因 此 要 如 免 与 这 些 药物 
联 用 。 

心 与 巍 类 抗 真 菌 药物 的 相互 作用 见 扎 康 唑 ， 
第 419 页 。 
免疫 抑制 剂 一 例 68 岁 女 性 患者 0 在 使 用 伊 曲 康 唑 与 
AE LOKA 2 个 月 后 出 现 严重 的 肝炎 ， 研 究 者 认为 是 由 两 
种 药物 肝 毒 性 共同 导致 的 。 


1. Legras A, et al. Fatal hepatitis with leflunomide and itracona- 
zole. Am J Med 2002; 113; 352-3. 


金属 离子 ARRIETARA RPS RET OE 
子 的 缓冲 注 ， 因 为 这 种 缓冲 液 可 以 提高 骨 中 的 pH， 所 
以 降低 了 伊 曲 康 哄 的 吸收 [1]。 


1. Moreno F, er a/. [traconazole-didanosine excipient interaction. 
JAMA 1993; 269: 1508. 


抗菌 作用 

伊 曲 康 吹 是 三 唑 类 抗 真菌 药物 ， 通 过 抑制 敏感 真菌 
的 细胞 色素 PASO 相关 酶 降低 了 真菌 细胞 膜 中 麦角 固 醇 
的 合成 。 伊 曲 康 唑 的 抗 真 菌 谱 比 酮 康 哗 更 广泛 。 对 很 多 
真菌 由 抗菌 活性 ， 如 同 霉菌、 皮炎 芽 生 菌 、 念 球菌 dE 
RETH, KAR, KEKSO, KERERDEN, 
RCEGGCE./NETE. COGERET. PLEJ 
EORR ON. PREE A — SEE ĝi, A) i EUR x 8 
活性 。 

罕有 对 伊 曲 康 唑 的 获得 性 抵抗 ， 但 是 念珠 菌 的 酮 康 
办 抵抗 性 菌株 对 伊 曲 康 只有 交叉 抵抗 性 。 


与 其 他 抗 微生物 药物 的 相互 作用 特 比 奈 芬 和 伊 曲 康 

唑 具有 体外 协同 抗 白色 念珠 菌 [1] 和 足 分 支 替 菌 [2] 的 

作用 。 伊 曲 康 唑 与 两 性 霉 素 B 合 用 时 的 抗 真菌 活性 见 

第 412 页 。 

. Barchiesi F, er a£. ln vitro activities of terbinafine in combination 
with fluconazole and itraconazole against isolates of Candida al- 


bicans with reduced susceptibility to azoles. Antimicrob Agents 
Chemother 1997; 41: 1812-14. 

. Meletiadis J, ef al. In vitro interaction of terbinafine with itraco- 
nazole against clinical isolates of Scedosporium prolificans. 4n- 
timicrob Agents Chemother 2000; 44; 470—2. 
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第 419 页 。 从 长 期 预防 性 使 用 伊 曲 康 唑 的 ATDS 患者 体 

内 分 离 出 了 对 伊 曲 康 唑 敏感 性 降低 及 对 酮 康 唑 交叉 耐 药 

的 白色 念珠 菌株 [1] 。 同 时 出 现 了 烟 曲 短 菌 耐 伊 曲 康 哗 

的 菌株 [2.3] 。 

. Goldman M, et al. Does long-term itraconazole prophylaxis re- 
sult in in vitro azole resistance in mucosal Candida albicans iso- 
lates from persons with advanced human immunodeficiency vi- 
rus infection? Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 1585-7. 

. Denning DW, er al. Itraconazole resistance in Aspergillus fumi- 
gatus. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1364-8. 


Dannaoui E, er al. Acquired itraconazole resistance in Aspergil- 
lus fumigatus. J Antimicrob Chemother 2001; 47: 333—340. 
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药 动 学 
口服 伊 曲 康 唑 糖衣 胶 历 或 高 取代 羟 再 基 纤 维 素 的 口 
服 湾流 都 能 通过 胃 肠 道 吸 收 。 伊 曲 康 只 胶 赛 在 肯 的 酸性 


环境 吸收 增多 ; 进食 时 服用 胶 具 吸收 量 达 到 最 大 。 而 口 
服 溶液 的 吸收 并 不 依赖 于 胃 的 酸性 环境 ， 在 禁 食 状态 下 
吸收 的 最 好 。 给 药 后 1. 5 一 5h 即 可 达到 峰值 血 药 浓 度 ， 
15 天 达 稳 态 浓度 。 据 报道 ， 每 天 给 伊 曲 康 唑 200mg， 
稳 态 峰值 血 药 浓度 达到 24g/ml. 

给 药剂 量 从 100mg 增加 至 400mg， 生 物 利用 度 增 
加 ， 表 明 伊 曲 康 唑 的 代谢 具有 可 饱和 性 。 伊 曲 碌 唑 蛋白 
结合 率 很 高 ， 血 液 循环 中 仅 有 0.2% 的 游离 药物 。 伊 曲 
康 唑 体内 分 布 广泛 ， 但 脑 俏 液 中 含量 很 少 。 在 皮肤 、 脂 
肪 、 脓 液 和 其 他 器 官 和 组 织 中 的 药物 浓度 比 同期 血 药 浓 
度 高 数 倍 。 停 药 后 ， 皮 肤 与 黏膜 中 治疗 浓度 可 以 维持 
1~4 周 。 母 乳 中 含量 甚 微 。 

伊 曲 康 唑 主要 通过 肝脏 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP3A4 代谢 。 其 重要 代谢 产物 闫 基 伊 曲 康 蛤 与 伊 曲 康 
唑 有 相似 的 抗 真 菌 活 性 。 仇 曲 康 唑 无 活性 的 代谢 产物 通 
过 胆汁 和 尿 液 排出 体外 ; 326 一 18% 以 原形 药 的 形式 通 
过 粪便 排出 。 少 量 通过 毛发 和 角质 层 排 出 体外 。 透 析 无 
法 清除 伊 曲 康 唑 。 

伊 曲 康 唑 一 次 给 100mg， 其 消除 半 训 期 为 20h， 如 
果 连 续 给 药 ， 那 么 消除 半 训 期 达 30 一 40h。 


用 途 与 用 法 

伊 曲 康 唑 是 三 唑 类 抗 真菌 药物 ， 主 要 通过 口服 治疗 
如 下 真菌 感染 性 疾病 : 口 咽 和 外 阴 阴 道 念珠 菌 病 、 花 斑 
癣 、 局 部 治疗 无 效 的 皮 真 菌 病 、 甲 奖 和 全 身 性 感染 包括 
HERR., FEAR. SRAN, AFEA. RE 
子 菌 病 、 隐 球 孢 子 菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 、 副 球 孢 子 菌 病 
和 孢子 丝 菌 病 。 伊 曲 康 只 还 用 于 预防 免疫 缺陷 患者 的 真 
菌 感染 。 有 关 伊 曲 康 唑 治疗 不 同 部 位 真菌 感染 的 论述 见 
抗 真菌 药物 的 选择 ， 第 406 Mi. 

口服 溶液 和 胶 丢 的 给 药剂 县 不 同 ， 两 者 不 能 相互 
BA. 
在 英国 ， 伊 曲 康 唑 口服 溶液 用 于 治疗 口腔 和 食管 念 
珠 菌 病 的 给 药方 案 是 每 天 给 200mg， 连 续 给 药 D ED. 每 
天 可 以 1 次 口服 或 最 好 分 2 次 口服 ， 吞咽 前 溶液 需要 在 
口腔 中 停留 20s。 如 果 给 药 1 周 后 无 效 ， 可 以 继续 用 药 
1 周 。 在 美国 ， 治 疗 口 咽 念珠 菌 病 的 服药 方案 和 上 述 方 
案 相 同 ， 但 食管 念珠 菌 病 更 倾向 于 另 一 替代 方案 : 每 天 
100mg， 最 少 服用 3 周 ， 必 要 时 ， 每 天 的 给 药剂 量 调整 
为 200mg。 

在 英国 ， 治 疗 氟 康 唑 不 敏感 的 感染 的 方案 是 : 每 天 
2 次 给 药 ， 每 次 给 100 一 200mg， 疗 程 为 2 i; 如 果 依 
然 无 效 ， 那 么 每 天 2 次 药 ， 每 次 给 100mg， 继 续 用 药 2 
fi. 在 美国 ， 推 荐 方案 是 : 每 天 2 次 给 药 ， 每 次 
给 100mg。 

在 英国 ， 预 防 免疫 缺陷 患者 的 真菌 感染 使 用 伊 曲 康 
EORR, ERA 5mg/kg， 分 2 次 给 药 。 

下 面 是 伤 曲 康 唑 胶 赛 的 给 药剂 量 。 治 疗 口 咽 念珠 菌 
病 的 给 药方 案 是 ， 每 天 口服 100mg (AIDS 患者 或 中 性 
粒 细胞 减少 症 患 者 给 200mg)， 疗 程 为 15 天 。 女 性 阴道 
念珠 菌 病 的 治疗 方案 是 ; 每 天 2 次 给 药 ， 每 次 200mg， 
用 药 1 天 即 可 。 花 次 癣 的 给 药方 案 是 : 每 天 给 200mg, 
疗程 为 7 天 。 皮 真菌 病 则 每 天 给 100mg， 连 续 用 药 15 
Xa 体 癣 或 股 癣 则 每 天 给 200mg， 用 药 7 天 ; WERF 
MENI ĜE X AĜ 100mg， 疗 程 为 30 天 或 每 天 给 药 2 次 ， 每 
次 200mg， 连 续 用 药 7 天 . il (BLO 甲 感 染 的 给 药方 案 
是 : 每 天 给 200mg， 疗 程 为 3 个 月 ; 或 采用 脉冲 式 疗 
法 ， 每 天 2 次 给 药 ， 每 次 200mg， 连 续 用 药 7 天 ， 停 药 
后 21 天 再 重复 上 述 给 药方 案 1 次 (指甲 感染 ) 或 2 次 
EFRR). 

全 身 性 感染 的 口服 给 药方 案 通常 是 每 天 给 100 — 
200mg，1 天 1 次 ; 侵袭 性 或 播 散 性 感染 包括 隐 球 菌 性 
脑膜 炎 则 每 天 2 次 给 药 ， 每 次 200mg。 对 于 危及 生命 的 
严重 感染 ， 每 天 给 药 3 次 ， 每 次 200mg， 连 续 给 药 3 
天 。 中 性 粒 细胞 减少 症 和 AIDS 患者 的 一 级 和 二 级 预防 
的 给 药方 案 是 每 天 200mg， 由 于 其 吸收 能 力 受 损 ， 必 要 
时 每 天 给 药 2 次 ,每 次 200mg， 同 时 监测 其 血 药 浓度 。 
Centers for Disease Control and prevention in the USA 
的 一 些 权 威 人 士 建议 给 较 大 剂量 。 

伊 曲 康 唑 静脉 输 注 的 方案 是 : 每 天 2 次 给 药 ， 每 次 
200mg, 每 次 输 注 lh,， 给 药 2 天 后 ， 改 为 每 天 
给 200mg。 


. Haria M, et af. Itraconazole: a reappraisal of its pharmacological 
properties and therapeutic use in the management of superficial 
fungal infections. Drugs 1996; 51: 585—620. 


2. Pierard GE, et al. Itraconazole. Expert Opin. Pharmacother 
2000; 1: 287-304. 

. Stevens DA (ed). Managing fungal infections in the 21st century: 
focus on itraconazole. Drugs 2001; 61 (suppl 1): 1-56. 

4. Slain D, er al. Intravenous itraconazole. Ann Pharmacother 

2001; 35: 720-9. 

Boogaerts M, Maertens J. Clinical experience with itraconazole 

in systemic fungal infections. Drugs 2001; 61 (suppl 1): 39-47. 
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ME KAE: 8 例 对 常规 治疗 无 效 的 全 身 性 真菌 感染 
患者 大 剂量 疗法 的 方案 是 ， 每 天 给 伊 曲 康 唑 600mg， 分 
2 次 给 药 ， 疗 程 为 3 一 16 PARADI. Hp 2 Gli AIDS 合并 
路 球菌 性 脑膜 炎 的 患者 治疗 失败 ，2 例 患 者 开始 有 效 ， 
当 给 药 量 减少 时 ， 复 发 或 发 展 为 进行 性 疾病 。 主 要 的 不 
良 反 应 是 低 血 钾 、 高 血压 以 及 可 能 因为 肾上腺 抑制 作用 
而 引起 的 水 肿 。 

1 例 大 脑 曲 霉菌 病 患者 的 给 药方 案 是 : 每 天 
800mg， 给 药 5 个 月 以 后 改 为 每 天 400mg， 给 药 4 个 多 
月 后 ， 大 脑 损 伤 完全 消失 [2] 。 


. Sharkey PK, et al. High-dose itraconazole in the treatment of 
severe mycoses. Antimicrob Agents Chemother 1991, 35: 
707-13 

. Sánchez C, et al. Treatment of cerebral aspergillosis with itraco- 
nazole: do high doses improve the prognosis? Clin Infect Dis 
1995; 21: 1485-7. 
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案 是 体重 低 于 20kg 者 每 天 口服 50mg， 体 重 等 于 或 大 于 
20kg 的 儿童 每 天 给 100mg。 
一 篇 关于 儿童 使 用 伊 曲 康 唑 的 综述 指出 ， 口 服 伊 曲 
康 唑 治疗 大 部 分 真菌 性 浅 表 性 感染 都 是 安全 有 效 的 [21 。 
伊 曲 康 唑 成 功 治愈 了 2 例 早 产儿 播 散 性 念珠 菌 病 ， 
给 药方 案 是 每 天 给 10mg/kg， 分 2 次 给 药 ， 连 续 用 药 
3 一 4 周 ， 无 不 良 反应 出 现 [3] 。 
Mohrenschlager M, er al, Optimizing the therapeutic approach in 


tinea capitis of childhood with itraconazole. Br J Dermatol 2000; 
143: 1011-15. 


2. Gupta AK, er al. Efficacy and safety of itraconazole use in chil- 
dren. Dermatol Clin 2003; 21: 521-35. 


. Bhandari V, Narang A. Oral itraconazole therapy for disseminat- 
ed candidiasis in low birth weight infants. J Pediatr 1992; 120: 
330. 
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(ram MARR CB 648 页 ) 需要 全 身 性 治疗 
时 ， 大 部 分 选用 五 价 锁 剂 。 但 伊 曲 康 唑 也 成 功 治 你 了 一 
些 皮肤 利 什 血 病 患者 [1~3]。 但 是 ， 对 于 埃塞俄比亚 利 
什 曙 原虫 引 起 的 感染 无 效 [ 人 。 一 项 实验 性 研究 [中 发现 
伊 曲 康 唑 治疗 恭 膜 皮肤 利 什 血 病 是 有 效 的 ， 但 是 另 一 项 
研究 [6 中 发 现 ， 伊 曲 康 唑 对 大 部 分 患者 的 疗效 是 非常 短 
暂 的 。 此 外 ， 伊 曲 康 嗓 和 特 比 蔡 芬 联 用 治疗 黑 热 病 后 皮 
肤 利 什 血 病 无 效 (post kala-azar dermol leishmaniasis)U1 , 
. Albanese G, et al. Cutaneous leishmaniasis: treatment with itra- 
conazole. Arch Dermatol 1989; 125: 1540-2. 


Pialoux G er al. Cutaneous leishmaniasis in an AIDS patient: 
cure with itraconazole, J /nfect Dis 1990; 162: 1221-2. 

. Dogra J, Saxena VN. Itraconazole and leishmaniasis: a ran- 
domised double-blind trial in cutaneous disease. /;/ J Parasitol 
1996; 26: 1413-15. 


Akuffo H, et al, The use of itraconazole in the treatment of leish- 
maniasis caused by Leishmania aethiopica. Trans R Soc Trop 
Med Hyg 1990; 84: 532-4. 

Amato VS, er al. Use of itraconazole in the treatment of muco- 
cutaneous leishmaniasis: a pilot study. Int J Infect Dis 2000; 4: 
153-7. 

. Calvopina M, et al. Itraconazole in the treatment of New World 
mucocutaneous leishmaniasis, int J Dermatol 2004; 43: 659-63. 
Khalil EAG, er al. Failure of a combination of two antifungal 
drugs, terbinafine plus itraconazole, in Sudanese post kala-azar 
dermal leishmaniasis. Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 
187-8. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: ITCf; Itrac; Micotenk; Nitridazol; Panastat; Salimidin; Sporanox; Aus- 
tral.: Sporanox; Austria: Sporanox; Belg.: Sporanox Braz: Estiranox; 
Itracotan; Itrahexal; ltranaxf; itraspor; Itrazol; Neo Itrax; Sporanox Spozol: 
Tracnox; Traconai; Traconax; Tracozon; Tranazol; Tratzol; Traxonol; Ca- 
nad.: Sporanox; Chile: Itodal; Sporanox Teramic; Cz: Sporanox Denm.: 
Sporanox Fin.: Sporanox; Fr.: Sporanox Ger.: Itracol; Sempera; Siros; Gr: 
Mesmor; Sporanox; Hong Kong: Sporanox; Hung.: Orungal; India: Can- 
distat; Canditral; Itracan; Irl.: Sporanox; Israel: Sporanox Ital.: Sporanox; 
Triasporin; Malaysia: Sporanox, Mex.: Carexan; Conamed; Congox; Er- 
gospharma; Fulzoltect: Fuzoltec; Imazol; Iqcona; lsoporum; Isox; Itranax Lo- 
zartil; Seritral; Sinozol: Solmavin; Sporanox; Steitraz; Trax; Z-Fin; Zolken; 
Neth.: Trisporal; Norw.: Sporanox: NZ: Sporanox; Port.: Sporanox, Rus.: 
Irunine (Hpyriar); Orungal (Opynran); S.Afr.: Sporanox; Singapore: Can- 
ditralt; Sporanox; Spain: Canadiol; Hongoseril: Oromic; Sporanox: Swed.: 
Sporanox: Switz.: Sporanox Thai.: Canditral; Icona; Itra; Itracon; Nor- 
sport; Spazol; Sporal; Sporlab; Spornar; UK: Sporanox; USA: Sporanox: 
Venez: Fungosin; Sporanox. 


多 组 分 制剂 


Mex.: Sporasec. 


Ketoconazole (BAN, USAN, rINN) MRE 
Ketoconazol; Kétoconazole; Ketoconazolum; Ketokonatsoli; Ke- 
tokonazol; Ketokonazolas; R-41400. (&)-cis-I-Acetyl-4-[4-[2- 
(24-dichlorophenyl)-2-imidazol- | -yImethyl- 1 ,3-dioxolan-4-yl- 
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methoxy]phenyl) piperazine. 

KeTOKOHAZOA 

Cz» HosCh»N4O, = 531.4. 

CAS 一 65277-42-1. 

ATC — DOIACO8; GOIAF11; JO2ABO2. 


SOTLA. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Ketoconazole) 是 白色 或 几乎 白色 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 覆 溶 于 乙醇 ， 易 洲 于 二 毛 甲 烷 ， 溶 于 甲 
BE. MORTE. 


不 良 反应 

口服 柄 康 只 后 ， 最 常见 的 不 良 反 应 是 骨 肠 道 功能 紊 
BL; 3 站 患者 出 现 恶 心 和 呕吐 ; 1% 患者 出 现 腹痛 。 这 些 
不 良 反 应 与 用 药剂 量 有 关 ， 进 食 时 用 药 可 以 减少 这 些 不 
良 反 应 的 发 生 。10%% 上 患者 出 现 短暂 的 无 症状 性 的 肝 酶 升 
高 ; 有 患者 用 药 后 出 现 肝炎 ; 如 果 疗 程 超过 2 周 ， 那 么 
导致 肝炎 的 和 危险 性 增加 停 药 后 通常 可 以 逆转 ,但 也 曾 
有 过 死亡 病例 。 酮 康 唑 可 以 干扰 类 固 醇 的 生物 合成 ， 尤 
其 大 剂量 给 药 时 产生 不 良 的 内 分 泌 效 应 ， 包 括 男 子 乳 腺 
发 育 、 少 精液 症 、 月 经 紊乱 和 肾上腺 皮质 的 抑制 。 

包括 过 敏 反应 在 内 的 其 他 不 良 反应 ， 如 得 麻 疹 、 血 
管 性 水 肿 和 少数 病例 接受 首 剂量 后 出 现 的 过 敏 反应 都 有 
fili. oE. EY. HD. Xm. BEE. R RE EE 
可 能 出 现 。 极 少 出 现 血 小 板 减少 、 感 觉 异 常 、 颅 内 压 升 
高 和 晨光 。 

局 部 使 用 酮 康 唑 可 能 出 现 局 部 刺激 症状 、 皮 炎 或 烧 
灼 感 。 


对 血液 的 影响 1 例 23 岁 女性 患者 治疗 阴道 溢 液 时 ， 接 
受 了 4 天 的 酮 康 哗 治 疗 后 出 现 致 俞 的 再 生 障 碍 性 贫血 [1] 。 


1. Duman D, e! al. Fatal aplastic anemia during treatment with ke- 
toconazole. 4m J Med 2001; 111: 737. 


对 内 分 泌 功 能 的 影响 ORAA kE pk Ae T SE NIMI X. 
阻 断 了 肾上腺 对 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 反应 ， 导 致 了 精子 
缺乏 和 少 精 液 症 、 男 子 乳腺 发 育 、 阳 瘘 和 性 和 欲 低 下 ， 以 
及 肾上腺 功能 不 全 [1~8] 。 作 为 抑制 类 固 醇 生成 的 药物 ， 
酮 康 唑 用 于 控制 和 治疗 皮质 醇 增多 症 、 内 分 滋 功 能 豪 乱 
和 前 列 腺 瘤 。 进 一 步 的 讨论 见 下 文 用 途 与 用 法 专题 。 

1. DeFelice R, et al. Gynecomastia with ketoconazole. Antimicrob 
Agents Chemother 1981; 19: 1073—4. 

Pont A, et al. High-dose ketoconazole therapy and adrenal and 


testicular function in humans. Arch Intern Med 1984; 144: 

2150-3. 

White MC, Kendall-Taylor P. Adrenal hypofunction in patients 

taking ketoconazole. Lancet 1985; i: 44—5. 

4. Dandona P, er al. Non-suppression of cortisol secretion by long 

term treatment with ketoconazole in patients with acute leukae- 

mia. J Clin Pathol 1985; 38: 677-8. 

Pilians PI, er al. Hyponatraemia and confusion in a patient taking 

ketoconazole. Lancet 1985; i; 821-2. 

6. McCance DR, er al. Acute hypoadrenalism and hepatotoxicity 
after treatment with ketoconazole. Lance! 1987; i: 573. 

7. Best TR, et al. Persistent adrenal insufficiency secondary to low- 

dose ketoconazole therapy. Am J Med 1987; 82: 676-80. 

Khosla S, er al. Adrenal crisis in the setting of high-dose ketoco- 

nazole therapy. Arch Intern Med 1989; 149: 802-4. 


对 肝脏 的 影响 O ARAA Hé vh xp HT RE dO RC is AIR BH da 
agil, 10268 Er BLUES OC BERE E Mi MJN AROS 
的 任何 体征 或 症状 ， 发 生 于 治疗 过 程 的 任何 时 期 。 尽 管 
这 一 反应 在 临床 上 没有 重要 意义 ， 但 是 这 可 能 是 肝脏 进 
一 步 损伤 的 开始 ， 因 此 需要 密切 监测 肝 功 能 。 只 有 不 到 
0.1% 的 患者 出 现 有 症状 的 肝脏 反应 ， 但 是 很 可 能 致命 ; 
通常 有 肝 细 胞 结构 的 破坏 和 胆 计 淤积 。 有 肝病 病史 、 年 
龄 大 于 50 岁 尤 其 女性 以 及 长 期 治疗 是 导致 肝脏 损伤 的 
危险 因素 ， 因 此 在 治疗 过 程 中 监测 肝 功 能 以 及 缩短 疗程 
非常 重要 。 如 果 肝 栈 持 续 升 高 或 出 现 黄 姜 或 肝炎 ， 那 么 
需要 立即 停 药 ;有 些 患 者 在 出 现 肝脏 损伤 的 症状 后 继续 
用 药 导 致 了 死亡 。 

. Janssen PA, Symoens JE. Hepatic reactions during ketoconazole 
treatment. Am J Med 1983; 74: 80-5. 

. Lewis JH, ef al. Hepatic injury associated with ketoconazole 
therapy. Gastroenterology 1984; 86: 503-13. 

. Lake-Bakaar G er al. Hepatic reactions associated with ketoco- 
nazole in the United Kingdom. BMJ 1987; 294: 419-21. 

. Garcia Rodriguez LA, et al. A cohort study on the risk of acute 


liver injury among users of ketoconazole and other antifungal 
drugs. Br J Clin Pharmacol 1999; 48; 847-52. 
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424 Ketoconazole ” 酮 康 哄 
注意 事项 

由 于 酮 康 只 具 有 肝 毒 性 ， 因 此 有 肝脏 疾病 的 患者 要 
避免 使 用 。 接 受 酮 康 唑 治疗 的 患者 要 密切 监护 ， 以 及 时 
发 现 肝炎 症状 ; 疗程 在 14 天 以 上 的 患者 ， 用 药 前 要 接 
受 肝 功 能 检查 ， 治 疗 过 程 中 至 少 每 月 检查 一 次 。 

对 动物 的 研究 发 现 ， 酮 康 只 有致 畸 的 作用 ， 因 此 妊 
娠 期 应 避免 使 用 。 妊 娠 期 要 并 慎 选 用 唑 类 抗 真 菌 药物 。 
见 扎 康 唑 项 下 的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 

AIDS 患者 可 能 出 现 骨 酸 过 少 的 症状 ， 从 而 减少 了 
酮 康 唑 的 吸收 。 在 这 种 情况 下 ， 酮 康 哗 与 酸性 饮料 如 可 
乐 饮料 同时 服用 可 以 增加 吸收 。 


哺乳 ” 酮 康 哗 通 过 母乳 排泄 ， 因 此 制造 商 建议 哺乳 期 间 
避免 使 用 酮 康 唑 。 但 是 ， 观 察 到 ARL AE Se ALF 
康 办 后， 使 用 母乳 的 婴儿 并 未 出 现 不 良 反 应 CD。 婴儿 
服用 一 般 剂量 的 0.4% 的 酮 康 哗 是 安全 的 。 因 此 ， 美 国 
儿科 学 会 认为 ， 服 用 酮 康 唑 的 同时 可 以 进行 哺乳 [2]，。 

- Moretti ME, et al. Disposition of maternal ketoconazole in breast 
milk. Am J Obstet Gynecol 1995; 173: 1625-6 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublicati ons.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?93b 108/3/776 (accessed 28/06/05) 
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药物 相互 作用 

能 够 降低 胃酸 的 药物 如 抗 毒 草 硕 的 药物 、 抗 酸 剂 、 
Hz 受 体质 抗 剂 和 质子 泵 捉 制剂 都 可 能 减少 酮 康 唑 的 吸 
收 。 硫 糖 铝 也 降低 酮 康 唑 的 吸收 。 酶 诱导 剂 如 利 福 平 、 
RMH, WERC, AEREE L H pe a Ke M RE 
MILTIR SIE „JEJ KRE AO, MEERE AT OA REME F AERAR SE 
的 血 药 浓度 。 

酮 康 哗 可 以 抑制 肝脏 氧化 酶 ， 尤 其 是 细胞 色素 
P450 [a] TRE CYP3A4， 因 此 可 以 增加 依靠 肝脏 代谢 的 
药物 的 血 药 浓度 ， 如 阿 芬 太 尼 、 抗 组 织 胺 类 药物 阿 间 号 
VR. KERIT., MEWE. MERT, FERE, EE 
TR. MYC., kkt., Ze., 西 那 卡 塞 、 西 沙 必 
利 、 二 氨 吡 是 类 钙 通 道 后 抗 剂 、 多 沃 立 酮 、 大 部 分 
HIV 蛋白 酶 抑制 剂 、 免 疫 抑制 剂 如 环 孢 素 、 西 罗 莫 司 、 
WEKT, FREE., ABRE, OREWA, A 
FR ENT. PHAR, Sui. ELF, WIA 
HMBREN, HEART]. RERET, PERTRA 
RIAK. TAREE AL fi iU ZG o ku TI ANISKERI. ABE, 
FAME, um. SAMI LEAR MEAN. 
利 福 布 汀 、 三 甲 曲 沙 和 长 春花 碱 。 

Kj pe IA Bel me pk vk DAH, KIE MI, A 
齐 特 、 奎 尼 丁 或 特 非 那 丁 合用 时 ， 可 能 引起 心律 失常 ， 
因此 应 该 避免 联合 使 用 。 

饮酒 后 服用 酮 康 唑 可 能 发 生 戒 酒 硫 样 反应 ARI E 
可 能 降低 避孕 药 效 果 。 

与 只 类 抗 真菌 药物 的 相互 作用 见 氮 康 唆 ， 第 
419 Mi. 


抗菌 作用 

酮 康 哈 是 号 只 类 抗 真 菌 药物 ， 干 扰 才 角 固 醇 的 合成 
从 而 改变 敏感 真菌 细胞 膜 的 渗透 性 。 临 床 用 药 可 以 达到 
抑 菌 浓度 。 酮 康 唑 的 抗 真 菌 谱 很 广 ， 对 如 下 真菌 有 活 
性 ， KAFEN, SA ARETE, RERS 
W. RARER, BRER, RIDETE, CSa 
RETH, MARĤMIGANRM. XU E, a 
ERREA PAEPAE O0 He ER E TS PE, 

Ré BRETO saj — 06 35 35 BEP A BLAS GG S PE, XERE E 
的 抗 利 什 腕 原虫 的 活性 。 

白色 念珠 菌 很 少 对 酮 康 只 获得 性 耐 药 。 


与 其 他 抗 微生物 药物 的 相互 作用 “两 性 霉 素 昌 EL 
类 药物 的 相互 作用 见 两 性 霉 罕 B 专题 ， 第 412 MI. 


耐 药 对 耐 唑 类 抗 真 菌 药物 的 念珠 菌 的 论述 见 氢 康 吐 ， 
抗菌 活性 第 419 XL, 


药 动 学 

酮 康 唑 在 角 肠 道中 的 吸收 差异 性 很 大 ， 而 且 随 着 胃 
中 pH 的 降低 而 增加 。 口 服 酮 康 唑 200mg，2h 后 即 可 
达到 峰值 血 药 浓度 3. 5kg/ml。 健 康 受 试 者 对 局 部 或 阴 
道内 用 药 的 吸收 很 少 。 酮 康 唑 的 血浆 蛋白 结合 率 达 
90% 以 上 ， 主 要 结合 白 蛋 白 。 酮 康 唑 在 体内 分 布 广泛 ， 
BEA PENSO, (RIEA JN TA. MIEDO OIN RESLO 
相 性 ， 最 初 的 半衰期 是 2h， 最 终 半衰期 则 是 Bh, 

瑟 康 唑 在 肝脏 内 被 代谢 为 无 活性 的 代谢 产物 。 其 代 
内 六 物 和 原形 药物 主要 通过 类 便 排 汇 ， 部 分 通过 尿 液 
qd. 


D~ 


. Daneshmend TK, Warnock DW. Clinical pharmacokinetics of 
ketoconazole. Clin Pharmacokinet 1988; 14: 13-34. 

- Leiawongs P, et al. Effect of food and gastric acidity on absorp- 

tion of orally administered ketoconazole. Clin Pharm 1988; 7: 

228-35. 

Lake-Bakaar G et al. Gastropathy and ketoconazole malabsorp- 

tion in the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Ami 

Intern Med 1988; 109: 471—3 

. Daneshmend TK. Diseases and drugs but not food decrease ke- 
toconazole ‘bioavailability’. Br J Clin Pharmacol 1990, 29; 
783-4. 
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Hurwitz A, er al. Gastric function in the elderly: effects on ab- 
sorption of ketoconazole. J Clin Pharmacol 2003; 43: 996-1002. 


用 途 与 用 法 

酮 康 唑 是 昧 唑 类 抗 真菌 药物 ， 用 药方 式 主要 是 局 部 
或 口服 用 药 。 口 服 给 药 主要 治疗 慢性 黏膜 皮肤 或 阴道 念 
珠 基 病 、 骨 肠 道 真菌 感染 、 局 部 用 药 无 效 的 皮肤 和 指 
CWO 甲 的 皮肤 瘤 菌 感染 以 及 全 身 性 感染 包括 芽 生 菌 病 、 
您 珠 菌 病 、 球 孢子 菌 病 、 组 织 胞 浆 菌 病 和 副 球 孢 子 菌 
病 。 通 常 还 可 用 于 预防 免疫 缺陷 患者 的 真菌 感染 ， 但 
是 ， 选 用 最 好 选用 握 康 唑 或 伊 曲 康 唑 。 由 于 酮 康 唑 的 吸 
收 变异 性 大 ， 而 且 起 效 慢 ， 因 此 不 推荐 用 于 治疗 包括 真 
菌 人 性 脑膜 炎 在 内 的 危及 生命 的 感染 ， 以 及 免疫 缺陷 患者 
HERR., Xh TARERE, KERRE A 
于 治疗 对 其 他 药物 耐 药 的 非 全 身 性 感染 。 

有 关 酮 唑 治疗 不 同 部 位 真菌 感染 的 论述 见 抗 真菌 药 
物 的 选择 ， 第 406 Mi. 

病 康 唑 口服 治疗 和 预防 真菌 感染 的 给 药剂 量 通常 是 
每 天 200mg， 进 食 时 服用 。 如 果 疗 效 不 显著 ， 剂量 可 以 
调整 到 每 天 400mg; 治疗 某 些 感染 时 可 以 给 更 大 剂量 。 
儿童 每 天 给 3mg/kg; B 1~4 岁 儿 童 每 天 给 50mg, 5~ 
12 岁 儿 童 每 天 给 100mg。 治 疗 通常 须 持续 2 周 ， 并 且 
须 持 续 到 症状 消失 ， 真 菌 培养 阴性 后 1 周 。 有 些 感染 的 
疗程 长 达 数 月 ， 增 加 了 肝 损 伤 的 危险 性 。 

慢性 阴道 念珠 菌 病 的 给 药方 案 是 ， 每 天 给 400mg, 
连续 给 药 X. 

2% 酮 康 唑 乳 青 用 于 局 部 治疗 皮肤 念珠 菌 病 和 皮肤 
癣 菌 感染 或 花 斑 癣 。 每 天 给 药 1 次 或 2 次， 直到 症状 消 
失 后 数 天 为 止 。 每 周 使 用 2 次 含 1% 或 2/4 BI Bub is Bt 
发 剂 ， 连 续 使 用 2—4 REK), 可 以 治疗 头皮 悄 或 
脂 滋 性 皮炎 。 用 含 2 6 Bi BE ME BU p RI QA Y ZE REGEO, 
需要 1 天 1 次 ， 连 续 使 用 5 天 以 上 。 为 预防 脂 溢 性 皮 
炎 ， 可 以 每 1~2 周 用 1 次 含 2% 酮 康 唑 的 洗 发 剂 。 为 
项 防 花 资 癖 ， 在 接触 日 光 前 的 最 多 3 天 就 需要 每 天 使 用 
1 次 含 2% 酮 康 唑 的 洗 发 剂 。 


束 阿 米 巴 感 染 ” 尽 管 目前 还 没有 治疗 肉芽 肿 性 阿 米 巴 脑 
炎 的 方法 ， 但 是 酮 康 哗 对 太 阿 米 巴 原 由 有 一 定 活性 ， 目 
前 已 被 局 部 用 于 治疗 皮肤 病 损 。 口 服 酮 康 哆 并 且 局 部 使 
用 味 康 唑 可 以 治疗 后 阿 米 巴 性 角膜 炎 (第 646 页 ) 。 


急性 呼吸 窒 迫 综合 征 在 两 项 小 型 双 育 对 照 研究 
中 口 , 习 ， 两 组 有 了 呼 吸 窒 迫 综合 征 (ARDS， 第 1178 页 ) 
高 危 因 素 的 患者 ， 一 组 给 病 康 唑 ， 另 一 组 给 安慰 剂 。 结 
果 发 现 前 者 呼吸 容 迫 综合 征 的 发 生 率 和 死亡 率 低 于 后 
者 。 一 篇 评论 中 指出 [3] ， 陋 康 唑 必须 达到 足够 的 血 药 
浓度 ， 其 作用 机 制 是 抑制 了 白 三 烯 和 血栓 索 的 合 
成 [2,3] 。 但 是 ， 在 另 一 项 对 234 例 患 者 的 研究 [4] 中 发 
现 ， 在 ARDS 病程 的 早期 给 予 酮 康 唑 治疗 ， 并 没有 降 
低 死 亡 率 或 者 改善 预后 。 一 些 中 心 已 经 出 台 了 关于 酮 康 
唑 预防 ARDS 的 使 用 指南 [5] 。 


- Slotman GJ, er al. Ketoconazole prevents acute respiratory fail- 
ure in critically ill surgical patients. J Trauma 1988; 28: 648-54, 
2. Yu M, Tomasa G A doubie-blind, prospective, randomized trial 
of ketoconazole, a thromboxane synthetase inhibitor, in the 
prophylaxis of the adult respi ratory distress syndrome. Crit Care 
Med 1993; 21: 1635-42. 
3. Slotman GJ. Ketoconazole: maybe it isn't the magic potion, but 
-.. Crit Care Med 1993; 21: 1642-4. 
The ARDS Network Authors for the ARDS Network. Ketocona- 
zole for early treatment of acute lung injury and acute respiratory 
distress syndrome: a randomized controlled trial. JAMA 2000; 
283: 1995-2002. 
. Sinuff T, et al. Development, implementation, and evaluation of 
a ketoconazole practice guideline for ARDS prophylaxis. J Crit 
Care 1999; 14: 1-6. 


芽 生 菌 病 作为 唑 类 药物 治疗 伞 生 菌 病 ， 酮 康 只 已 被 伊 

ARRIE B 406 页 ) ， 但 是 酮 康 唑 可 以 作为 其 替代 

药物 每 天 给 400 一 800mg[1] 。 

. Chapman SW, er al. Infectious Diseases Society of America. 
Practice guidelines for the management of patients with blasto- 
mycosis. Clin Infect Dis 2000; 30: 679-83. Also available at: 


http://www.j ournal s.uchicago .edu/CID/journal/issues/ 
V30n4/990668/990668.web.pdf (accessed 28/06/05) 


AIRWEB RT A KL ALO LA] RC S D 
合成 0]， 阻 断 可 的 松 对 肾上腺 皮质 激素 (ACTH) 的 
反应 [34。 因 此 用 于 治疗 一 些 内 分 说 失调 的 疾病 。 


^ 
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酮 康 唑 治疗 Cushing 综合 征 (第 1422 页 ) 是 手术 
或 放射 治疗 的 有 效 输 助 疗法 或 兰 代 治疗 方案 ， 其 每 天 的 
给 用 剂量 达 1200mg13~61, 

治疗 多 毛 症 通常 选用 雄 激 素 持 抗 剂 〈 见 环 丙 孕 本 ， 
第 1676 页 )， 但 酮 康 哗 已 被 尝试 用 于 治疗 部 分 女性 的 多 
毛 症 ， 给 药方 案 是 : 每 天 300mg[7] 或 400mg[8,9] $ 
疗效 差异 很 大 。 

据 报道 ， 酮 康 唑 治疗 对 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 
不 敏感 的 性 早熟 〈 第 1425 DI) 目 者 疗效 较 好 。 酮 康 唑 
可 能 引起 女孩 停经 、 青 春 期 性 征 减退 [10]， 对 于 男孩 ， 
减少 其 睾酮 分 刻 ， 增 加 其 身高 [11,12] 。 

酮 康 唑 的 抗 梭 激素 作用 可 用 于 治疗 部 分 患者 的 前 列 
Bus CR 533 页 )[13~17] 。 但 是 还 有 些 耐 受 性 方面 的 问 
题 [l6] ， 因 此 通常 不 作为 一 线 治疗 的 药物 。 


1. Pont A, ef al. Ketoconazole blocks adrenal steroid synthesis. 
Ann Intern Med 1982; 97: 370-2. 

2. White MC, Kendall-Taylor P. Adrenal hypofunction in patients 
taking ketoconazole. Lancet 1985; i; 44-5. 

. Winquist EW, et al. Ketoconazole in the management of parane- 
oplastic Cushing's syndrome secondary to ectopic adrenocorti- 
cotropin production. J Clin Oncol 1995; 13: 157-64. 

4. Estrada J, et al. The long-term outcome of. pituitary irradiation 
after unsuccessful transsphenoidal surgery in Cushing's disease. 
N Engl J Med 1997, 336: 172-7. 

. Berwaerts JJ, ef al. Corticotropin-dependent Cushing's syn- 
drome in older people: presentation of five cases and therapeu- 
tical use of ketoconazole. J Am Geriatr Soc 1998; 46: 880-4. 

6. Chou SC, Lin JD. Long-term effects of ketoconazole in the 
treatment of residual or recurrent Cushing's disease. Endocr J 
2000; 47: 401-6. 

- Venturoli S, er al. A prospective randomized trial comparing 
low dose flutamide, finasteride, ketoconazole, and cyproterone 
acetate-estrogen regimens in the treatment of hirsutism. J Clin 
Endocrinol Meiab 1999; 84: 1304—10. 

8. Sonino N, et al. Low-dose ketoconazole treatment in hirsute 

women. J Endocrinol Invest 1990; 13: 35-40. 
9. Venturoli S, er al. Ketoconazole therapy for women with acne 
and/or hirsutism. J Clin Endocrinol Metab 1990; 71: 335-9. 
10. Syed FA, Chalew SA. Ketoconazole treatment of gonadotropin 
independent precocious puberty in girls with McCune-Albright 
syndrome: a preliminary report. J Pediatr Endocrinol Metab 
1999; 12: 81-3. 

11. Bertelloni S, er al. Long-term outcome of male-limited gonado- 
tropin-independent precocious puberty. Horm Res 1997. 48: 
235-9. 
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12. Soriano-Guillén L, er al. Adult height after ketoconazole treat- 
ment in patients with familial male-limited precocious puberty. 
J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 147-51. 

13. Lowe FC, Bamberger MH. Indications for use of ketoconazole 
in management of metastatic prostate cancer. Urology 1990; 36: 
541-5. 

14. Mahler C, er al. Ketoconazole and liarozole in the treatment of 
advanced prostatic cancer. Cancer 1993; 71; 1068—73. 

15. Small EJ, et al. Ketoconazole retains activity in advanced pros- 
tate cancer patients with progression despite flutamide with- 
drawal. J Urol [Baltimore) 1997; 157: 1204-7. 

16. Bok RA, Smail EJ. The treatment of advanced prostate cancer 
with ketoconazole: safety issues. Drug Safety 1999; 20: 451-8. 

17. Pettaway CA, et al. Neoadjuvant Chemotherapy and hormonal 
therapy followed by radical prostatectomy: feasibility and pre- 
liminary resuits. J Clin Oncol 2000; 18; 1050-7. 


高 钙 血 症 ” 酮 康 唑 可 用 于 治疗 高 钙 血 症 (513163) 0«2, 

主要 是 抑制 细胞 色素 PASO 相关 的 维生素 D 的 1a- 羟 化 

作用 ， 从 而 降低 了 1,25- 二 羟 胆 钙化 醇 的 浓度 。 

1. Yavuz H. Familiar drugs for the treatment of hypercalcemia. J 
Pediatr 1998; 133: 311. 


2. Young C, er al. Hypercalcaemia in sarcoidosis. Lancet 1999; 
353: 374. 


HHBE 正 像 第 648 页 论述 的 那样 ， 酮 康 只 已 尝试 作 
为 内 脏 利 什 盟 病 的 一 线 和 二 线 治疗 的 替代 方案 ,2 (l 
疗效 不 其 理想 [3,4] 。 

责 康 只 还 用 于 治疗 皮肤 利 什 显 病 。 酮 康 唑 治疗 100 
多 例 硕 大 利 什 自 病 感 染 的 治愈 率 达 到 70%， 其 治疗 方 
案 是 每 天 口服 200 一 400mg MRE, 疗程 为 4~6 周 。 
但 是 酮 康 唑 对 于 由 热带 利 什 曼 原 虫 、 埃塞俄比亚 利 什 显 
原虫 [5] 或 专 亚 那 利 什 和 姻 原 虫 16] 引起 的 感染 无 效 。 治疗 
由 巴拿马 利 什 自 原 虫 引起 的 皮肤 利 什 自 原 虫 病 可 以 选用 
Ti ku ERR ERK ALPU IAN AA ZG 20 天 ， 也 可 以 选用 酮 康 
办， 每 天 给 600mg， 连 续 给 药 28 天 ， 两 者 的 疗效 相 
RIVI, TAX 96 例 由 硕大 利 什 徊 原虫 和 热带 利 什 血 原 
虫 引起 的 皮肤 利 什 息 病 息 者 做 了 进一步 的 对 照 研究 [3]。 
一 种 治疗 方案 是 成 人 每 天 给 600mg MI HERE, JES 
1l0mg/kg， 连 续 用 药 30 天 ， 另 一 种 方案 是 损伤 区 注射 
葡 甲 氨 镜 酸 盐 ,每 2 周 注射 1 次 ， 疗 程 为 6~8 周 。 经 
比较 ， 前 一 治疗 方案 优 于 后 者 。 另 一 项 研究 表明 [9] ， 
治疗 由 巴西 利 什 曼 原 虫 引起 的 感染 时 ， 酮 康 吨 的 疗效 不 
及 葡 欧 糖 酸 锐 钠 ， 而 治疗 由 墨西哥 利 什 血 原 虫 引 趣 的 感 
染 时 ， 酮 康 唑 的 疗效 优 于 葡萄 糖 酸 匀 钠 。 
1. Wali JP, et al. Ketoconazole in treatment of visceral leishmania- 
sis. Lancet 1990; 330: 810-11. 
. Wali JP, et al. Ketoconazole in the treatment of antimony- and 
pentamidine-resistant Kala-azar. J Infect Dis 1992; 166: 215-16. 
3. Sundar S, et al. Ketoconazole in visceral leishmaniasis, Lancet 

1990; 336: 1582-3. 


Rashid JR, er a/. The efficacy and safety of ketoconazole in vis- 
ceral leishmaniasis. East Afr Med J 1994; 71; 392-5. 
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. Weinrauch L, et al. Ketoconazole in cutaneous leishmaniasis. Br 

J Dermatol 1987; 117: 666—7. 

Dedet J-P, er al. Failure to cure Leishmania braziliensis guyan- 

ensis cutaneous leishmaniasis with oral ketoconazole. Trans R 

Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 176. 

. Saenz RE, er al. Efficacy of ketoconazole against Leishmania 
braziliensis panamensis cutaneous leishmaniasis. 4m J Med 
1990; 89: 147-55. 

. Salmanpour R, er al. Comparative study of the efficacy of oral 
ketoconazole with intra-lesional meglumine antimoniate (Glu- 
cantime) for the treatment of cutaneous leishmaniasis. J Derma- 
tol Treat 2001; 12: 159-62. 

. Navin TR, e: al. Placebo-controiled clinical trial of sodium sti- 
bogtuconate (Pentostam) versus ketoconazole for treating cuta- 
neous leishmaniasis in Guatemala. J Infect Dis 1992; 165: 
528-34, 
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制剂 


USP 29: Ketoconazole Oral Suspension; Ketoconazole Tablets. 


专利 制剂 

Arg: C-86; Cetonil; Eumicek Faction; Fangan; Frtonal; Fungici; Grenfung; 
Keduo; Ketogelf; Ketonazol; Ketozol; Krolf; Micoespec K; Micoral; Orifun- 
gal; Perative; Quadion; Socosep; Tersoderm Plust; Tikl; Triatop; Austral.: 
Daktagoldf; Hexal Konazol Shampoo; Nizoral; Sebizole; Austria: Fungoral: 
Nizoral; Triatopf; Belg.: Nizorak. Braz.: Aciderm; Arcolan; Candiderm; 
Candoral; Cetocona; Cetoconalab; Cetohexal; Cetomed; Cetomicoss; Ce- 
tomizol; Cetonax; Cetoneo; Cetonil; Cetonin; Cetozan; Cetozaz; Cetozol; 
Fungoral; Ketoconf; Ketomicol; Ketonan; Ketonazol; Konazilf; Lozan; Mico- 
nan; Micoral; Nizoral; Nizoretic; Noriderm; Noronal; Sioconazol; Tonazox; 
Zanoc; Zolmicol; Canad.: Ketoderm; Nizoral; Chile: Arcolane; Biogel; 
Eprofil; Fungarest; Fungium; Ketonil: Soridermal; TKC; Cz.: Nizoral; Oroza- 
nol; Denm.: Kezoral; Nizoral; Fin.: Nizoral; Fr: Ketoderm; Nizoral; Ger.: 
Nizoral; Terzolin; Gr.: Abba; Adenosan; Aquarius; Botaderm; Cezolin; Eber- 
sept; Fungoral; ligem; Mycofebrin; Neo-egmol; Scalpin; Sostatin; Vaflusonf; 
Hong Kong: Diazon; Fluzoral; Fungazol; Ketozol; Ketozole; Larry; Nizoral; 
Pristine; Pristinex; Sebizolet; Stada K; Synizoral; Hung.: Nizoral; India: Ar- 
colane; Danfree; Danruf; Funazole; Fungicide; Hyphoral; Keto; Irl.: Nizoral; 
Israel: Nizoral; Ital.: Nizoral; Triatop; Malaysia: Dezor; Fungazol; Fungi- 
nox Ketozole; Kezoral; Nizoral; Pristine; Pristinex; Sebizole; Sunazol; Yuco- 
my; Ziconalt; Mex.: Akorazol; Apo-Kesol; Biozoral; Conazol; Cremosan: 
Ergomicon; Eurolat; Fungipar; Fungoral; Fungosine; Honzil; Keprobiozolt; 
Kestomicolt; Ketofar; Ketomed; Ketomizol; Ketoril, Konaderm; Konaturil; 
Lemyken; Lizovag; Lornazolt: Luminovag; Mi-Ke-Sons; Micoser; Micozol; 
Mycodib; Nastil; Nazolfarm; Nazoltec; Nizoral; Onofin-K; Prenalon; Re- 
mecon; Strizole; Termizol; Tiniazol; Tocomizol; Toconal; Tolcrem: Tomiko; 
Triatop; Neth.: Nizoral; Norw.: Fungoral; NZ: Daktagold; Ketopine; Ni- 
zoral; Sebizole; Port.: Cesolf; Frisolf; Frisolac; Nizale; Nizoral; Rapamic; 
Tedol; Rus.: Livarole (Ansapoa); Mycosoral (Mwkosopa^); Nizoral 
(Husopaa); $.Afr.: Adco-Dermed; Ketazol; Kez; Nizcreme; Nizoral; Nizore- 


lle; Nizovules; Nizshampoo; Singapore: Antanazol; Beatoconazole; Dezor; 
Dezoralt; Diazon; Ketozole; Mycoralt; Nizoral; Pristine; Pristinex; Profun- 
gal; Sebizole; Spozalf: Yucomyf; Zorinaxt: Spain: Fungarest; Fungo Far- 
masierra; Fungo Zeus; Keto-Cure; Ketoisdin; Medezol; Micoticum; Panfun- 
gol; Swed.: Fundan; Fungoral; Ketoson; Switz.: Ketozol; Nizoral; Terzolin; 
Thai.: AC-FA; Chintaral; Diazon; Fungazol; Fungicidet; Fungiderm-K; Fungi- 
nox; Kara; Katsin; Kazinal; Kenalyn; Kenazol: Kenazole: Kenoral; Ketazol; Ket- 
azon; Ketocine; Ketolan; Ketomed; Ketonazole; KetoralT: Ketosil; Ketozalf; 
Kezon; Konazolf; Lama; Larry; Manoketo; Masarol; Mizoron; Mycella; Myc- 
oral; Ninazol; Nizoral; Nora; Pasalen; Sporoxyl; Triatop; UK: Daktarin Gold; 
Dandrazol; Dandrid; Nizoral; USA: Nizoral; Venez.: Arcolane; Danfree: 
Freetop; Kenazo!; Ketazol; Ketocoval; Ketomed: Napo» Nizoral: Noractin; 
Topstar. 


多 组 分 制剂 Argo: Aeromicrosona Cf; Ciprocort; Dercotex Duo 

Minoxi; Gentacler; Gynerium; Ketohair; Micozol Compuesto; Microsona C; 

Prurisedan Biotict; Start NP; Torgyn Duo; Tricur; Tridermal; Triefect; Braz.: 

Betazol Cort; Candicort; Capel; Cetobeta; Cetocort; Cetocorten; Emscort; 

Novacort; Chile: KPLT; India: Hyphoral; Scalpe; Ftal.: Ketomousse; Ma- 

mas Ketoplus; Mex.: Femisan; Trexen Duo; Rus.: Keto Plus (Kero 
AOC}. 


Lanoconazole (rINN) $ù iE Mene 

Lanoconazol; Lanoconazolum; Latoconazole; NND-318; TJN- 
318. (£)-a-[(E)-4-(o-Chloropheny!)-1 3-dithiolan-2-ylidene]imi- 
dazole- | -acetonitrile. 


AB HOKOHAZOA 
C14H oCIN5S, = 319.8. 
CAS — 101530-10-3. 


Cl 


简介 


拉 诺 康 唑 是 咪 吨 类 抗 真 菌 药物 ， 主 要 用 于 局 部 治疗 
皮肤 真菌 性 感染 ，1 天 使 用 1 次 1% 乳 膏 、 软 高 或 溶液 。 
妊 媒 期 要 谨 针 选用 唑 类 抗 真 菌 药 物 。 见 氟 康 唑 项 下 的 妊 
娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Astat. 


拉 庶 康 唑 /硝酸 味 康 只 ”Lanoconazole/Miconazole Nitrate 


Mepartricin (BAN, USAN, rINN) 美 帕 曲 星 
Mepartricina; Mépartricine; Mepartricinum; Methylpartricin; SN- 
654; SPA-S-160. 

MeriapTpunH 

CAS — 11121-32-7. 

ATC — A01AB16; DOIAA06; GO1AAO9; GO4CXO3. 


Mepartricin A: R3 = CHs 
Mepartricin B: Rz = H 


简介 

美 帕 曲 星 是 两 种 多 烯 类 抗 真 菌 药物 甲 酯 的 混合 物 ， 
是 由 金黄 色 链 等 菌 菌株 生成 的 ， 具 有 抗 真 菌 和 抗原 虫 活 
性 。 其 阴道 栓剂 和 乳癌 可 以 治疗 阴道 念珠 蓝 病 和 滴 虫 
病 。 乳 膏 还 用 于 治疗 表 浅 念珠 菌 病 。 也 可 以 使 用 口服 剂 
昼 十 二 烷 基 破 酸 销 美 帕 曲 星 。 每 天 口服 美 帕 则 星 40mg 
可 以 治疗 前 列 腺 疾病 。 


前 列 腺 疾病 ”研究 表明 [1'2] ， 口 服 美 帕 曲 星 是 治疗 良性 
前 列 腺 增生 (常规 治疗 方法 见 第 1742 页 ) 的 有 效 方法 ， 
给 药剂 量 通常 是 每 天 40mg[2] 。 美 帕 曲 星 可 以 抑制 胆 固 
醇 、 肉 二 醇和 梭 激素 结合 于 前 列 腔 。 另 一 研究 表明 [31， 
相同 剂量 的 美 帕 曲 是 可 以 缓解 慢性 前 列 腺 炎 或 慢性 骨盆 
疼痛 综合 征 〈 见 前 列 腺 炎 ， 第 1744 页 ) 的 症状 。 

- Tosto A, e al. A double-blind study of the effects of mepartricin 

in the treatment of obstruction due to benign prostatic hyperpla- 

sia. Curr Ther Res 1995; 56: 1270—75. 

Denis L, et al. Double-blind, placebo-controlled trial to assess 

the efficacy and tolerability of mepartricin in the treatment of 

BPH. Prostate 1998; 37: 246-52. 

. De Rose AF, et al. Role of mepartricin in category III chronic 


nonbacterial prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a rand- 
omized prospective placebo-controlled trial. Urology 2004; 63: 
13-16. 


N 


w 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Iperplasin; Prostec; Belg.: Tricandil; Braz: Montrianf; Orofun- 
gint: Chile: Normoprostt; Cz.: Ipertrofan; Ital.: Ipertrofan; Montricint; 
Tricandil; Port.: Ipertrofan; Tricandil. 


多 组 分 制剂 Braz: Tricangine. 


Micafungin Sodium (USAN, rINNM) 米 卡 芬 净 钠 


FK-463; Micafungina sódica; Micafungine Sodique; Natrii Micafun- 
ginum. 5-((18,25)-2- 
{C2R,65.95,1 IR 12R,14a$,15S,165,20$23525a5)-20-[(1 R)-3-Ami- 
no- I-hydroxy-3-oxopropyt]-2. I 1,12, [5-tetrahydroxy-6-[(I R)-1- 
hydroxyethyl]-1 6-methyl-5.8,14,19,22,25-hexaoxo-9-[(4-(5-[4- 
(pentyloxy)phenyl]isoxazol-3-yl) benzoyl)amino]tetracosahydro- 
1H-dipyrrolo[2, 1-2", 1-7] 1 4,7,10,13, 1 6]hexaazacyclohenicosin- 
23-yf)- 1 2-dihydroxyethyl)-2-hydroxyphenyl sodium sulfate. 
Harpuii MukapynrnnH 

CscH;oNgNaO;,S = 1292.3. 

CAS — 235114-32-6 (micafungin); 208538-73-2 (mi- 
cafungin sodium). 

ATC — JO2AXOS. 


Hal. 
“LR ~o: 


^ RES 


不 良 反应 见 卡 泊 芬 净 ， 第 415 页 。 服 用 米 卡 芬 净 钠 
后 偶 有 肾 功 能 不 全 或 急性 肾 衰 竟 报道 。 
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注意 事项 

如 果 患 者 服用 米 卡 芬 净 钠 的 过 程 中 或 之 后 出 现 肝 、 
肾 功 能 的 异常 ， 那 么 需要 密切 监测 其 肝 、 肾 功能 的 变化 
情况 。 


药物 相互 作用 
米 卡 芬 净 钠 能 够 增加 硝 茶 地 平和 西 罗 莫 司 的 浓度 - 
时 间 曲 线 下 的 面积 。 


抗菌 作用 
见 卡 泊 芬 净 ， 第 415 页 。 


药 动 学 

口服 剂型 的 米 卡 芬 净 主 要 通过 骨 肠 道 被 吸收 。 其 蛋 
白 结合 率 达 99% 以 上 ， 主 要 与 血浆 白 蛋 白 结合 。 

米 卡 芬 净 主 要 通过 芳香 基础 酸 栈 酶 代谢 为 它 的 邻 革 
二 和 柄 的 形式 ， 然 后 通过 邻 茶 二 酚 甲 基 转 移 酶 进一步 代谢 
为 甲 基 化 结构 。 米 卡 芬 净 通过 细胞 色素 PASO [n] T Bi nr 
以 羟基 化 。 

用 药 28 天 后 ， 大 约 71% 的 药物 经 类 便 排 出 ，12% 经 
尿 液 排出 体外 。 据 报道 ， 其 半衰期 平均 为 140-17. 2h. 


用 途 与 用 法 

米 卡 芬 净 是 棘 白 霉 素 类 抗 真菌 药物 ， 其 一 般 属性 与 
卡 泊 芬 净 〈 第 415 MIO) 相似 。 主 要 用 于 预防 和 治疗 念珠 
菌 病 以 及 治疗 曲霉 菌 病 。 治 疗 念珠 菌 病 的 给 药方 案 是 ， 
每 天 给 米 卡 芬 净 的 钠 盐 S0mg, GB ii ŝir BK SR TE O75 KIĜ 
药 。 治 疗 食管 念珠 苗 病 的 推荐 剂量 是 每 天 150mg, Mli E 
菌 病 的 推荐 剂量 是 每 天 50~150mg。 对 于 严重 的 或 复发 性 
疾病 ， 米 卡 芬 净 的 剂量 可 增 至 每 天 300mg。 每 天 给 接受 造 
血 干细胞 移植 的 患者 50mg 米 卡 芬 净 可 以 预防 念珠 菌 病 。 
. Denning DW. Echinocandin antifungal drugs. Lancet 2003; 362: 
1142-51. 
Jarvis B, et al. Micafungin. Drugs 2004; 64: 969-84. 
Carver PL. Micafungin. Ann Pharmacother 2004; 38: 1707—21. 
van Burik JA, et a/. Micafungin versus fluconazole for prophy- 
laxis against invasive fungal infections during neutropenia in pa- 


tients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. Clin 
Infect Dis 2004; 39: 1407-16. 


PUN 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Funguard USA: Mycamine. 


Miconazole (BAN, rINN) Bi Ak IKE 

Miconazol; Miconazolum; Mikonatsoli; Mikonazol; Mikonazolas; 
R- 18134. I-[2,4-Dichloro-B-(2,4-dichlorobenzyloxy)phene- 
thyl]imidazole. 

MuxkoHasoa 

CisHisClaN2O = 416.1. 

CAS — 22916-47.8. 

ATE 一 AŬIABO9; A07ACOI; 
[O2ABO 1; SOZAA 13. 


DOIACO2; GOIAFO4; 


ĈI Cl 


CI 


CI 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Miconazole) 是 一 种 白色 或 几乎 白色 粉 
末 ， 具 有 多 态 性 。 熔 点 8381 CHE GR TA. RP 
E, DATER. BERE. 
USP 29 (Miconazole) ”是 白色 或 淡 黄 色 粉 末 ， 可 能 具 
有 多 态 性 。 熔 点 为 ?8 一 88 心 ， 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 
(1:9.5), HET ADI (1 : 2)， 深 于 乙醚 (1 15), 8 
TAKE (1 : 4)， 溶 于 甲醇 (1 : 5. 3)， 溶 于 丙二醇 
(1 : 9)。 易 溶 于 丙酮 和 二 甲 基 酰 胺 。 保 存 温度 为 250, 
允许 在 15 一 30C 范围 内 。 避 光 保 存 。 


Miconazole Nitrate ( BANM, USAN, rINNM) 硝 
Ri DK Kie nb 

Miconazole, Nitrate de; Miconazoli Nitras; Mikonatsolinitraatti; 
Mikonazolnitrat; Mikonazol-nitrát; Mikonazolo nitratas: Nitrato 
de miconazol; R- 14889. 

Mwkonazona HuTpar 

CisH14ClN O, HNO; = 479.1. 

CAS — 22832-87-7. 


426  Naftifine Hydrochloride/Natamycin 


ATC 一 AQIABO9; AOZACOI; 
JO2ABO 1; SO2AA 13. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


PG Eur. 5. 5 (Miconazole Nitrate) ”是 白色 或 几乎 白色 粉 
末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 略 洲 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Miconazole Nitrate) je Elf RIL A fa Ad Mi 
体 状 粉末 。 没 有 或 有 轻微 气 际 。 按 lo 6250 WFK. A 
于 乙醇 (OS 312)， 溶 于 氯仿 (1 : 525)， 溶 于 蜡 丙 醇 
(1:1048)， 溶 于 甲醇 (1 : 75)， 溶 于 丙二醇 (O: 
119)。 易 游 于 二 甲 基 亚 砚 ， 洲 于 二 甲 基 酰 腕 ， 不 溶 于 乙 
醚 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

口服 号 康 哆 后 较 常 见 的 不 良 反应 是 恶心 和 呕吐 ， 长 
期 给 药 时 可 能 出 现 腹泻 。 过 敏 反 应 和 肝炎 极 少见 。 

局 部 使 用 号 康 唑 硝酸 盐 时 可 能 出 现 局 部 刺激 症状 和 
光敏 反应 。 接 触 性 皮炎 也 有 报道 。 

ŝi kc TE DR IE IKA EE MI AE MU GEA US BL KE DL RE EK 
Je. HOD. nb. BOIS. frakon. BOE. HE. AA 
反应 、 面 红 、 嗜 睡 和 低 血 钠 。 其 他 的 不 良 反 应 还 有 高 脂 
血 症 、 红 细胞 聚集 、 贫 血 和 血小板 增多 。 际 康 唑 快速 输 
注 可 能 出 现 短暂 的 心动 过 速 和 其 他 心律 失常 〈 见 下 文 对 
必 脏 的 影响 )。 极 少见 的 不 良 反应 包括 急性 精神 病 、 关 
节 痛 和 过 敏 反 应 ， 多 数 此 类 反应 主要 是 因为 注射 器 含 多 
聚 乙 氧 基 化 的 万 麻子 油 (第 1540 页 ) 。 


对 心脏 的 影响 1 例 心 脏 移植 患者 的 侵袭 性 真菌 感染 在 
静脉 输 注 味 康 唑 的 过 程 中 出 现 心动 过 缓 、 进 展 为 致命 的 
Lo ie EF HE ML MU Do EKO], 


1 Coley KC, Crain JL. Miconazole-induced fatal dysrhythmia. 
Pharmacotherapy 1997; 17: 379-82. 


过 量 一例 病例 报告 中 指出 0D] ， 有 人 误 将 500mg 当成 
了 50mg 给 一 例 婴 儿 输 注 ， 输 注 10 一 15min fr, WJH 
3038 ÉL pe SE PE UR. 


1. Coulthard K, er af. Convulsions after miconazole overdose. Med 
J Aust 1987, 146: 57-8. 


DOIACO2; GOIAFO4; 


注意 事项 

肝脏 损伤 患者 应 该 避免 使 用 号 康 唑 口服 凝 胶 剂 。 
号 康 唑 阴道 内 给 药 可 能 损害 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 有 必 
要 采取 其 他 避孕 方式 。 大 剂量 的 咪 康 只 对 动物 有 胎儿 
毒性 作用 ， 因 此 不 推荐 妊娠 期 使 用 。 姓 娠 期 要 谨慎 选 
用 只 类 抗 真菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 的 妊娠 期 注意 事项 
第 418 页 。 


TIN REIRI EE TE 4k Kla E ED nik ĉi, DR e I WR 
18368 A DK HERE ERAR. 


药物 相互 作用 

有 些 药物 主要 通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 
和 CYP2C9 代谢 ， 咪 康 量 能 够 抑制 这 些 药物 的 代谢 。 
对 这 些 药物 的 作用 机 理 与 氮 康 唑 第 419 DI) 的 作用 机 
理 相 似 。 只 康 唑 可 以 增强 口服 抗 凝血 药 、 磷 脲 类 降 糖 药 
和 葵 妥 英 的 活性 。 号 康 只 与 卡 马 西平 联 用 可 能 出 现 不 良 
反应 。 

咪 康 吨 与 阿 司 咪 哗 、 西 沙 必 利 或 特 非 那 定 联 用 时 ， 
可 能 导致 心率 失常 ， 因 此 应 该 避免 联 用 。 


抗 凝 血 剂 ”口服 给 药 [!]、 阴 道内 给 药 [3] 或 局 部 给 
药 [3] ， 咪 康 哗 都 能 够 增强 香 豆 素 类 抗 凝 血 剂 的 活性 。 
Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 
T 2002 年 12 月 收 到 了 18 份 关于 咪 康 唑 提高 华 法 林 活 
性 的 病例 报告 ， 在 使 用 咪 康 唑 口服 凝 胶 剂 1 一 2 周 内 即 
出 现 了 上 述 现象 。 


. Ortin M, ef al. Miconazole oral gel enhances acenocoumarol an- 
ticoagulant activity: a report of three cases. Ann Pharmacother 
1999; 33: 175-7. 

Lansdorp D, et al. Potentiation of acenocoumarol during vaginal 

administration of miconazole. Br J Clin Pharmacol 1999; 47: 

225-26. 

- Devaraj A, et al. Interaction between warfarin and topical mico- 
nazole cream. BMJ 2002; 325: 77. 

. Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 
(ADRAC). Miconazole oral gel elevates INR—a reminder. Aust 
Adverse Drug React Bull 2002; 21: 14. Available at: 
http///www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0212.pdf (accessed 
28/06/05) 
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抗菌 作用 

隧 康 唑 是 咪唑 类 抗 真 蓝 药 物 ， 其 抗菌 活性 与 酮 康 只 
(第 424 页 ) 相似 。 对 曲霉 菌 、 新 型 念珠 菌 、 波 民 假 线 毛 
零 菌 和 一 些 革 兰 阳性 菌 包括 葡萄 球菌 和 链球 菌 有 活性 。 
与 其 他 抗 微 生物 药物 的 相互 作用 一 项 体外 研究 表 
Hj. OKO pe veo Es sot RL AE RI BUE Ur luj bc aj GG SCRI ACD e 


盐酸 蔡 蔡 芬 / 那 他 霉 素 


状 杆 菌 的 活性 [0 ， 唑 类 药物 与 两 性 老 素 也 的 相互 作用 
见 第 412 页 。 
1. Vanden Bossche H, et al. Synergism of the antimicrobial agents 


miconazole and benzoy! peroxide. Br J Dermatol 1982; 107: 
343-8. 


药 动 学 

昧 康 唑 在 骨 肠 道中 的 吸收 并 不 完全 。 给 药 1mg 剂 
量 大 约 4h JE GA MEL I ZU TR HE lxg/ml。 大 于 90% 的 药物 
与 血浆 蛋白 结合 。 

屿 康 唑 经 肝脏 代谢 为 无 活性 的 代谢 产物 。1 次 口服 
剂量 的 1094 ~ 2096 6 天 内 以 代谢 产物 的 形式 经 由 尿 
液 排出 ; 50% 给 药剂 量 的 药物 以 原形 的 形式 通过 类 使 排 
出 。 咪 康 唑 的 消除 动力 学 呈 三 相 性 ， 其 生物 学 半衰期 大 
约 是 24h。 

味 康 唑 几乎 不 能 通过 血液 透析 消除 。 局 部 使 用 昧 康 
MARS KREKO, Se ik MI Sk RR Kc BLO. 


1. Daneshmend TK, Warnock DW. Clinical pharmacokinetics of 
systemic antifungal drugs. C/in Pharmacokinet 1983; 8: 17-42. 


用 途 与 用 法 

DK BE ME AE DK ME SK dre E T Z y, DK RE WE BR DK SRE WE FH R 
盐 主要 用 于 治疗 表 浅 念珠 菌 病 〈 第 407 页 )、 皮 肤 的 皮 
PORKA ROD HE DIE (E 409 页 )。 咪 康 吨 通 过 静脉 输 
注 的 给 药方 式 治疗 播 散 性 真菌 感染 ， 但 更 常用 其 他 只 类 
药物 进行 治疗 。 

CI HR PK HE E BE GAL CK Hé pb Ar HEC 20mg/g BU 
24mg/mD 治疗 口 咽 和 上 肠 道 念珠 菌 病 。 一 般 成 人 用 药方 
案 是 每 天 给 药 4 次， 每 次 S~IlOml (等 于 每 天 给 药 的 总 
剂量 为 15mg/kg)。 低 于 2 岁 儿 童 的 给 药方 案 是 每 天 给 
口服 凝 胶 剂 2 次 ， 每 次 给 2. ml; 2 一 6 岁 儿 童 的 给 药方 
案 是 每 天 给 药 2 次 ， 每 次 5ml; 大 于 6 岁 儿 童 的 给 药方 
案 是 每 天 给 药 4 次 ， 每 次 给 5ml。 治 疗 口腔 的 破损 直接 
选用 口腔 凝 胶 剂 。 

每 天 给 2 次 2% 味 康 唑 硝酸 盐 乳 青 、 洗 剂 或 粉末 可 
以 治疗 皮肤 真菌 感染 ， 包 括 念珠 菌 病 、 皮 真菌 病 和 花 斑 
癣 。 治 疗 阴道 念珠 菌 病 的 给 药方 案 是 ， 每 天 给 5g 2909 
E. MA 10—14 天 ; 或 每 天 2 次 给 药 ， 连 续 用 药 7 天 。 
咪 康 唑 硝酸 盐 阴道 栓剂 的 给 药方 案 是 每 天 给 100mg， 用 
药 7~14 X, 或 每 天 给 药 2 次 ， 用 药 7 天 ; 或 每 天 给 
200mg 或 400mg， 连 续 用 药 3 天 ; 或 一 次 性 给 1200mg。 


REKER DRENA FARAT AM KEAR 
《第 646 3D), PA ET JE BRL AR b mik (pi ilij HE DE aE (3 = SI 
治疗 。 


皮肤 病症 ”含有 一 种 唑 类 抗 真 菌 药 如 酮 康 唑 或 咪 康 唑 以 
及 可 的 松 的 外 用 制剂 可 以 治疗 脂 滋 性 皮炎 (第 1248 
页 )。 含 有 2% 时 康 唑 硝酸 盐 和 5 Do ol SEL AE ERI BEBO SUAE UT 
以 治疗 冶 疮 (第 1244 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Miconazole Cream: Miconazole Oromucosal Gel; 
USP 29: Miconazole Injection; Miconazole Nitrate Cream; Miconazole Ni- 
trate Topical Powder; Miconazole Nitrate Vaginal Suppositories. 


专利 制剂 

Arg.: Daktarin; Deralbine; Miconol; Micotgez; Micotral; Micotrim P; Micot- 
rim St; Monizok Nedis; Salicrem Miconazolf; Austral.: Chemists Own Za- 
pazolet: Daktarin; Eulactol Antifungalf; Hairscience Anti-Dandruff: Moni- 
Statt; Resolve; Resolve Thrush; Austria: Daktarin; Gyno-Daktarin; Belg.: 
Albistatf; Daktarj: Daktarin; Gyno-Daktarin; Braz.: Amicoset: Anfugitarin; 
Biodol; Ciconazol; Daknax Daktarin; Daktazol; Ginedak Gino-Daczol; Gi- 
notarin; Gyno-Daktarin; Micofim; Micogyn; Micolesst; Miconaxf; Micotarin; 
Micozen; Mycosin; Vodol; Canad.: Micatin; Micozole; Monazolet; Monistat 
Chile: Daktarin; Fungost; ZeaSorb AF; Cz: Daktarin; Denm.: Brenazo!: 
Brentan; Dumicoatf; Fin.: Daktarin; Dumicoatk; Gyno-Daktarin; Medizot 
Fr.: Britanef; Daktarin; Gyno-Daktarin; Ger.: Amykont; Castellani mit Mi- 
conazol; Daktar; Decomyk; Derma-Mykotral; Dumicoatt: Fungur M: Gyno- 
Daktar; Gyno-Mykotral; InfectoSoor; Micobeta; Micotar; Micotar ZP: 
Mykoderm; Mykoderm Mund-Gel; Mykotin; Vobamyk; Gr.: Daktarin; Fan- 
tersol; Medacter; Mezolitan; Untano; Hong Kong: Daktarin; Dermon; Fun- 
ga: Fungof; Gyno-Daktarint; India: Daktarin; Gyno-Daktarin; Micogel; 
Zole; Ir.: Daktarin; Gyno-Daktarin; Israel: Daktarin; Gyno-Daktarin; Pitri- 
on; Ital.: Daktarin; Micomaxt: Miconal; Micotef Miderm; Nizacol; Pivano- 
zolo; Prilaginf; Jpn: Florid-F; Malaysia: Antifungal; Becarin; Daktarin; 
Decozol; Fungo; Resolve; Setarinf; Unidermr; Zarin; Mex.: Aloid; Dak- 
tarin; Dermifun; Falernol; Fucoderm; Fungicrem Fungiquim; Ginazol; 
Gyno-Daktarin; K-Mizol; Lotrimin AFt; Micoffen; Mindosan Vt: Nacomic; 
Neomvcoi; Nimicon; Niscamil; Oz Crema; Piatt; Neth.: Daktarin; Derma- 
cure; Gyno-Daktarin; Norw.: Daktar; Dumicoatt; NZ: Daktarin; Fungo; 
Gyno-Daktarin]; Hairscience Antidandruff. Micozole; Micreme; Port.: Dak- 
tarin; Gyno-Daktarin; Micane; Rus.: Daktarin (Aakrapwn); Gynezol 
(F'vieson): S.Afr.: Covarex; Daktarin; Dermazole; Gyno-Daktarin; Gyno- 
spor; Singapore: Antifungalt; Candiplasf; Daktarin: Decozol; Fungoj: 
Hairscience; Liconar; Mycoban; Resolve; Zarin; Spain: Daktarin; Fungisdin; 
Medefunginf; Pasedon; Tremis Swed.: Daktar; Dumicoatf; Switz.: Dak- 
tarin; Dumicoatf; Monistat; Thai.: Candiplasf; Daktarin; Funcort; Fungi-M; 
Fungisil: Liconar; Micazin; Minazar; Misonet; Mysocort; Neomitet; Nikarin; 
Noxraxin; Podakrin; Ranozol; Skindure; Tara; UAE: Gyno-Mikozal; Mikozal; 
UK: Daktarin; Gyno-Daktari; USA: Absorbine Antifungal Foot Powder: 
Breezee Mist Antifungal; Femizol-M; Fungoid; Lotrimin AF; M-Zole; Maxi- 
mum Strength Desenex Antifungal; Micatin; Monistat; Neosporin AF; Po- 
dactin; Ting; Vagistat-3; ZeaSorb AF; Venez.: Canidazol; Daktarin; Drinax: 
Gyno-Daktarin. 


| „» Adenil; Betacort Plus; Ciprocort; Cuta Crema; 
reko kJ eresaj Dermizol Trio; Dermosona; Factor Dermi- 
co; Gentasol; Ginal Cent; Ginkan; Gynormal Hifamonil Crema; Ladylen; La- 
zar Cort Complex; Macril; Mailen; Miklogen; Monizo! Cort; Monizo! Cort 
Crema; Ovumix; Pentol: Protiderm; Tribiocort; Triliver; Triplex Vagicural 
Plus; Austral.: Daktozin; Resolve; Resolve Plus; Resolve Tinea; Austria: 
Acne Plus; Belg.: Daktacort; Daktozin; Braz.: Amplium-G; Daktozin; Facyl 
M; Gino Pletil; Ginosutin M; Tizonil M; Trinizol M; Chife: Doxifen; Famidal; 
Famida! Adf; Ginecopast; Ginecopast Dual; Ginedazol; Ginedazol Dual; 
Medidos Mizonase; Cz: Daktozin; Klion-D; Mytosolon; Denm.: Brenta- 
cort; Fin.: Daktacort; Fr: Squaphane; Squaphane Masque-Creme; Sq- 
uaphane P; Squaphane S; Ger: Acne Plus; Decoderm tri; InfectoScor: 
Vobaderm: Gr.» Antimycotic; Catrigel; Combi; Conazol; Daktodor; Expect- 
ein; Fumicon: Micoflup; Micogen; Oxigon; Panderm; Panmyk; Verdal; Mong 
Kong: Conazole; Daktacort; Fungo Soothing Balm; Hydro-Funga; Mi- 
cosone; Hung.: Klion-D; Mycosolon; India: Betamil-M; Betnederm GM; 
Betnovate-GM; Betnovate-M; Candizole-T; Cloderm GM; Daktacort; Flu- 
cort-MZ; Flucreme NM; Lobate-GM; Lobate-M; Micogel F; Stecort-NM; 
Tenovate M; Valbet; Zole-F, trl.: Daktacort; Israel: Daktacort; Ital: Acni- 
dazi; Malaysia: Becacortt; Daktacort; Decocort; Miconazole H; Neo- 
Penotran; Setarin HT; Zaricort Mex.: Bebektin; Daktacort; Neth.: Acne- 
curet; Acnidazil; Daktacort; Norw.: Daktacort; NZ: Daktacort; Dak- 
tozint: Fungocor 计 Micreme H; Port.: Daktacort; Rus.: Klion-D (Kanon- 
A): Mycosolon (Mukosonon); Neo-Penotran (Heo-TTlenorpan); S.Afr.: Ac- 
neclear; Acnidazil, Daktacort; Trialone; Singapore: Betnovate-GMf; Bet- 
novate-M1; Conazole; Daktacort; Decocort; Neo-Penotrant; Tri-Micon: 
Zaricort; Lom Bexicortil, Blastoestimulina; Brentan; Dermisdint; Nutra- 
cel; Swed.: Cortimyk; Daktacort; Switz.: Acne Creme Plus; Daktacort; De- 
coderm bivalent; Thai.: Daktacori; Fungisil-T; Kelaplus; Ladocort; Tara-Plus; 
Timi; Trimicon; UK: Acorvio Plus; Daktacort; Daktacort HC; USA: Fungoid 
HC: Venez.: Daktozin. 


Naftifine Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 闵 蔡 芬 

AW105-843; Hidrocloruro de naftifina; Naftifine, Chlorhydrate 
de; Naftifini Hydrochloridum: Naftifungin Hydrochloride; SN- 
105-843 (naftifine). (EJ-N-Cinnamyl-N-methyl( I -naphthylme- 
thyl)amine hydrochloride. 

HagrrugwHa THAPOXAOPMHA 

CaHa N,HCI = 3239. 

CAS 一 65472-88-0 (naftifine); 65473-14-5 (naftifine hy- 


drochloride). 
ATC 一 D01AE22. 
CHs H 
N Su. 
CO 
(naftifine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Naftifine Hydrochloride) 


fü fr 

dub e ARE BEJ JL DA ERR PEU ( 见 盐酸 特 比 芋 芬 ， 
第 429 页 )， 对 皮肤 癣 菌 具 有 杀菌 作用 ,但 对 念珠 菌 
只 有 抑 菌 作用 。 

1% 盐 酸 茜 替 芬 每 天 局 部 使 用 1 次 或 2 次 ， 可 治疗 皮 
肤 真菌 感染 ， 尤 其 是 皮 真 菌 病 〈 见 皮肤 感染 ， 第 409 页 )。 

烧灼 感 或 刺 痒 等 局 部 反应 可 能 出 现 。 


制剂 


USP 29: Naftifne Hydrochloride Cream; Naftifne Hydrochloride Gel. 


专利 制剂 

Austria: Benecut; Exoderil, Canad.: Naftin; Cz.: Exoderii; Ger.: Exoderil; 
Hong Kong: Exoderi Hung.: Exoderil; Israel: Exoderi!; Ital.: Suadian; 
Malaysia: Exoderil; Singapore: Exoderilt; Spain: Micosona; USA: Naftin. 


保存 于 密闭 容器 中 。 


Natamycin (BAN, USAN, pINN) WERK 
Antibiotic A-5283; CL-12625; E235; Natamicina; Natamycine; 
Natamycinum; Natamysiini; Pimaricin. 

HaTaMMUwH 

C3H4 NO, = 665.7. 

CAS — 7681-93-8. 


ATC —  AOIABIO; A07AA03; DOIAAO2; GO1IAAO02; 
501AA10. 


OH 


COOH 


HaC 
Pharmacopoeias. In Jpn, Pol., and US. 


USP 29 (Natamycin) 是 一 种 米色 到 乳白 色 粉 末 ， 可 
能 包含 3mol 水 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 洲 于 冰 醋 酸 和 二 甲 基 
酰胺 ， 微 洲 于 甲醇 。1% 混 悬 液 的 pH 是 5.0 一 7.5。 置 
于 密闭 容器 中 避 光 保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

口服 给 药 可 能 引起 骨 肠 道 功能 亲 乱 ， 局 部 使 用 可 能 
引起 局 部 刺激 症状 。 

中 啉 病 那 他 霉 素 能 够 引起 中 啉 病 的 急性 发 作 ， 因 
此 用 于 路 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


抗菌 作用 

那 他 霉 素 是 一 类 对 念珠 菌 和 校 者 菌 有 抗菌 活性 的 多 
烯 类 抗 真菌 药物 ， 此 外 还 有 抗原 生动 物 阴 道 毛 滴 忆 的 
活性 。 


药 动 学 

那 他 霉 素 通 过 上 骨 肠 道 几 乎 不 吸收 ， 局 部 用 药 时 皮肤 
MAREK. RABRIZUJG . TE Pa Mi 38 RR mu dE HIR A 9 
达到 治疗 浓度 ， 很 少 有 全 身 吸 收 。 


用 途 与 用 法 

那 他 霉 素 是 由 纳 塔 尔 链 稚 菌 产生 的 多 烯 类 抗 真 菌 药 
物 。 主 要 局 部 治疗 念珠 菌 病 (第 406 页 ) 和 真菌 性 角膜 
K ( 见 眼 感染 ， 第 408 页 ) 。 也 用 于 治疗 阴道 毛 滴 虫 病 
(第 650 页 ) 。 

治疗 由 敏感 真菌 包括 腐 皮 镰刀 菌 引起 的 眼 瞪 炎 、 结 
膜 炎 或 角膜 炎 可 以 使 用 5% 眼 用 混 悬 液 和 NAE. 

每 4 一 6h 口服 10mg 那 他 霉 素 锭 剂 可 以 治疗 口腔 念 
珠 菌 病 。 口 服 那 他 均 素 片 剂 可 以 治疗 肠 道 念珠 菌 病 。 那 
他 堆 素 还 可 局 部 治疗 皮肤 真菌 感染 和 阴道 念珠 菌 感染 和 
阴道 滴 虫 病 。 


制剂 


USP 29: Natamycin Ophthalmic Suspension. 


HHN 


Arg.: Natacyn; Cz.: Pimafucin; Fin.: Pimafucin; Ger: Deronga Heilpastet: 
Pima Biciron N; Pimafucin; Hung.: Pimafucin; India: Natadrops; Ital.: Na- 


tafucin; Mex.: Miconacina; Rus.: Piamfucin (NnmagbyumH); Pimafucin 
(Tlumabyunn); S.Afr.: Natacyn; Singapore: Natacyn; Thai.: Natacyn; 
USA: Natacyn. 


多 组 分 制剂 Belg: Pimafucort]; Cz.: Pimafucort; Fin.: Pimafucort; 
Ger.: Pimafucort]; Hung.: Pimafucort; Neth.: Pimafucort; NZ: Pimafu- 
cort; Port.: Pimafucort; Rus.: Pimafucort (lluwady«opr). 


Neticonazole Hydrochloride (-1NNM) $b IEA E 


Hidrocloruro de neticonazol; Néticonazole, Chlorhydrate de; 
Neticonazoli Hydrochloridum; SS-717. (E)-1-(2-(Methylthio)-1 - 
[o-(pentyloxy)phenyl]vinyl)imidazole hydrochloride. 
HerukoHaso^a 'HADOXAODMA, 

Ci; H33N;OS,HCI = 338.9. 

CAS — 130726-68-0 (neticonazole); 1 30773-02-3 (neti- 
conazole hydrochloride). 


g^ 0 ^ 
d H 
[ej N 
| Q 


(neticonazole) 


简介 


蒙 赫 康 吨 是 咪唑 类 抗 真 昔 药 物 ， 其 盐酸 化 物 主要 治 
疗 表 浅 真菌 感染 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Atolant. 


Nystatin (BAN, USAN, rINN) HEAR 
Fungicidin; Nistatina; Nistatinas; Nisztatin; Nystatiini; Nystatine; 
Nystatinum. 

HwcTraTyH 

CAS 一 1400-61-9. 


盐酸 蔡 蔡 康 唑 /硝酸 奥 莫 康 只 Neticonazole Hydrochloride/Omoconazole Nitrate 


ATC — A07AA02; DO1AAO01; GOTAAOI. 


(nystatin A) OH Nn; n 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, and Vi- 
et. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nystatin); MJZ pli XX kl — 36 38 pl 35 ADAE 
Td RBESSUM DLEEIUM. EEDA, E 
要 成 分 是 制 霉菌 素 Al 。 其 效 价 不 低 于 4400U/mg, B 
是 口服 用 药 ， 则 效 价 不 低 于 5000U/mg， 这 些 都 是 以 干粉 
状 制 霉菌 素 计 算 。 制 霉菌 素 是 一 种 黄色 或 浅 褐色 的 吸湿 
性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 和 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 酰 腕 和 二 
甲 基 亚 艳 ， 微 溶 于 甲醇 。 置 于 密闭 容器 中 避 光 保存 。 
USP 29 (Nystatin); 制 霉菌 素 是 由 诺尔 斯 链 霉 菌 〈 链 
霉菌 科 ) 产生 的 一 种 物质 或 两 种 或 多 种 物质 的 混合 物 。 
制剂 的 效 价 为 4400U/mg， 口 服 混 基 液 的 临时 制剂 的 效 价 
则 不 低 于 5000U/mg。 黄 色 到 淡 褐 色 具 有 谷类 气味 的 吸湿 
性 粉末 ; REI E ERETO. JAMI ZS OB. ILE RM 
FXMIZRE, PEATADA, SM ro HIMENO 
甲 基 亚 砚 ， 微 溶 或 略 溶 于 甲醇 、xr 丁 醇和 x 两 醇 。3% 混 
IK pH 是 6. 0 一 8. 0。 置 于 密闭 容器 中 避 光 保存 。 


不 良 反应 

口服 药物 后 偶尔 会 出 现 恶 心 、 呕 吐 和 腹泻 。 可 能 发 
生 口 部 刺激 症状 、 光 敏 反 应 和 皮疹 包括 莹 麻疹 。 很 少 出 
现 史 带 芬 强 森 综合 征 。 局 部 用 药 时 很 少 出 现 局 部 刺激 
症状 。 


对 皮肤 的 影响 ladado, 3 例 患 者 口服 制 霉菌 素 后 发 4 
扩散 性 脓 疱 疹 [11 。 随 后 的 敏感 性 测试 发 现 是 CIV 型 ) 
UR VE REESE. 

1. Küchler A, er af. Acute generalized exanthematous pustulosis 


following oral nystatin therapy: a report of three cases. Br J Der- 
matol 1997, 137: 808-11. 


nt 


注意 事项 


阴道 内 给 药 可 能 影响 损害 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 治疗 
过 程 中 有 必要 采取 其 他 避孕 方式 。 


抗菌 作用 

制 霉菌 素 是 多 烯 类 抗 真菌 药物 ， 可 以 影响 敏感 真菌 
细胞 膜 的 通 透 性 。 主 要 是 通过 结合 到 真菌 细胞 膜 上 的 男 
醇 类 物质 上 主要 是 麦角 固 醇 而 发 挥 作用 。 主 要 对 念珠 菌 
有 抗菌 活性 。 


药 动 学 


制 霉菌 素 肠 道内 吸收 极 少 ， 局 部 给 药 时 ， 皮 肤 和 黏 
膜 也 不 能 吸收 。 


用 途 与 用 法 


制 霉菌 素 是 多 烯 类 抗 真 菌 药物 ， 主 要 用 于 预防 和 治 
疗 皮肤 和 黏膜 真菌 病 〈 见 第 409 页 )。 以 不 同 的 用 药方 案 
和 抗菌 药物 同时 服用 可 以 抑制 过 度 生长 的 肠 道 菌 从 ， 还 是 
选择 性 肠 道 净 化 的 用 药 之 一 〈 见 重症 上 监护， 第 139 9D. 

治疗 肠 道 或 食管 念珠 菌 病 时 ， 每 天 口服 给 片 剂 或 胶 
IE 3 次 或 4 次 ， 每 次 500000U 或 1000000U。 婴 儿 和 儿童 
每 次 给 口服 混 悬 液 100000U 或 更 大 剂量 ， 给 药 4 次 /日 。 

治疗 口腔 病变 时 ， 每 天 给 锭 剂 或 混 悬 液 4 次， 每 次 
100000U。 免 疫 缺 陷 患 者 可 以 给 更 大 剂量 (也 参见 下 文 
的 念珠 蓝 病 ) ， 如 每 天 给 药 4 次， 每 次 500000U。 所 给 
药物 应 该 尽量 长 时 间接 触 病 损 处 ， 给 药 1h 内 禁 食 禁 饮 。 
在 美国 ， 每 天 给 混 悬 液 4 次 ,每 次 给 400000U ~ 
600000U; JJ m. 那么 每 天 给 药 4 次 或 5 次， 每 
次 200000U 一 400000U。 

接受 广 谱 抗菌 药物 治疗 的 患者 ， 预 防 肠 道 念珠 菌 病 
的 服药 方案 是 ;每 天 给 片 剂 1000000U。 其 母亲 上 嘎 念 珠 
菌 性 阴道 炎 的 婴儿 每 天 给 口服 混 悬 液 100000U 可 以 预 
Bj ER BEDA. 

治疗 阴道 感染 时 ， 每 天 给 阴道 栓剂 或 阴道 霜 剂 
100000U 一 200000U， 疗 程 为 14 天 或 更 长 。 治 疗 表皮 损伤 
时 ， 每 天 给 软 谊 、 凝 胶 、 乳 窟 或 扑 粉 (100000U/g)2~4 次 。 

胃 肠 道外 给 药 的 脂 质 体制 霉菌 素 正 处 于 研究 中 。 


Zum 一 对 14 项 研究 [1] (12 项 预防 和 2 项 治疗 ) 
的 综述 报告 指出 ， 不 推荐 免疫 抑制 患者 使 用 制 告 菌 素 预 
防 和 治疗 念珠 菌 病 。 实 际 上 ， 这 样 的 患者 最 好 使 用 氟 康 
Wb (HÆ 407 DI). 
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1. Getzsche PC, Johansen HK. Nystatin prophylaxis and treatment 
in severely immunodepressed patients. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2002 (accessed 28/06/05). 


制剂 


BP 2005: Nystatin Ointment; Nystatin Oral Suspension; Nystatin Pastilles; 
Nystatin Pessaries; Nystatin Tablets; . . . 

USP 29: Nystatin and Triamcinolone Acetonide Cream; Nystatin and Tri- 
amcinolone Acetonide Ointment; Nystatin Cream; Nystatin for Oral Sus- 
pension; Nystatin Lotion; Nystatin Lozenges; Nystatin Ointment; Nystatin 
Oral Suspension; Nystatin Tablets; Nystatin Topical Powder; Nystatin Vagi- 
nal Suppositories; Nystatin Vaginal Tablets; Nystatin, Neomycin Sulfate, 
Gramicidin, and Triamcinolone Acetonide Cream; Nystatin, Neomycin Sul- 
fate, Gramicidin, and Triamcinolone Acetonide Ointment; Oxytetracycline 
and Nystatin Capsules; Oxytetracycline and Nystatin for Oral Suspension; 
Tetracycline Hydrochloride and Nystatin Capsules, 


专利 制剂 

Arg.: Candermil; Candidias; Dipni; Micostatin; Nistagrand; Nistat; Austral.: 
Mycostatin; N-Statinf; Nilstat; Austria: Candio; Mycostatin; Nystaderm; 
Belg.: Nilstat; Sterostatine; Braz.: Albistin; Candistatin; Hidrotiazida; Ino- 
fungin; Kandistat; Kolpazol; Micostal; Micostalab; Micostatin; Neo Mistatin; 
Neostatin; Nicostat; Nidazolin; Nifatin; Nistagen; Nistagyn; Nistanil; Nistatin; 
Nistaval; Nistax; Tricocet; Canad.: Candistatin; Mycostatin; Nadostine; Nil- 
statt; Nyaderm; Chile: Micostatin; Nistoral; Cz.: Fungicidin; Denm.: My- 
costatin; Fin.: Mycostatin; Fr.: Mycostatine; Ger.: Adiclair; Biofanal; Candio; 
Cordes Nystatin Softf; Fungireductt; Lederlind; Moronal; Mykoderm Heil- 
salbe; MykoPosterine N; Mykundex; Mykundex mono; Nystaderm; Gr.: My- 
costatin; Nystamont; Hong Kong: Lystin; Mycostatin; Nadostinet; India: 
Mycostatin; Irl.: Mycostatin; Ital.: Mycostatin; Malaysia: Mycostatin; Uph- 
astatin]; Mex.: Aponistan V; Bistatin V; Mibesan-S; Micostatin; Nistan; Ni- 
staquim; Nizin-V; Norw.: Mycostatin: NZ: Mycostatin; Nilstat; Port.: My- 
costatin; S.Afr.: Candacide; Canstat; Mycostatn; Nystacid; Singapore: 
Mycostatin: Spain: Mycostatin; Swed.: Mycostatin; Switz.: Mycostatine: 
Thai.: Lystin; Mycostatin; UAE: Mikostat; UK: Nyspest; Nystamontf; 
Nystan; Nystatin-Domef; USA: Mycostatin; Nilstat; Nystext; Nystop; Pedi- 
Dri; Venez.: Micostatin; Nistafesa; Romalina. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bacticort Complex; Bexon; Biotaer Gamma; Bi- 
otaer Nebulizable; Dermadex NN; Farm-X Duo; Fasigyn Nistatina; Flagys- 
tatin; Kenacomb; Linfol; Min O; Naxo TV; Neocolpoben; Nistinol; O-Biol; 
O-Biol P; Pelvicilin NF; Polygynax; Terra-Cortril Nistatinaf; Austral.: Kena- 
comb; Mysteclin-Vt; Otocomb Otic; Austria: Mycostatin V; Mycostatin- 
Zinkoxid; Topsym polyvalent; Belg.: Eolnet; Flogocidf: Mycolog, Polygy- 
naxf; Braz.: Benzevit; Bio-Vagin; Colpagex IN; Colpanistf; Colpatrin; 
Colpist; Colpistar; Colpistatin; Colpolase: Dermodex; Dermokin; Donnagek; 
Flagy! Nistatina; Fungimax; Ginec; Ginestatin; Gynax-N; Halcicombt; 
Londerm-N; Minegyl Ĉ/Nistatina; Naxogin Composto; Neolon-D; Nistazol; 
Omcilon A M; Onciplus; Poliginax; Tricolpex; Tricomax: Trivagel N; Vagi Bi- 
otic; Vagimax; Vagitrin-N; Canad.: Flagystatin; Kenacomb: TriacombT; Via- 
derm-KC; Chile: Muttilind; Naxogin Compositum; Naxogin Dos; Nistaglos; 
Cz: Macmiror Complex; Polygynax; Denm.: Kenalog Comp med Mycos- 
tatin; Fin.: Flagyl Comp; Fr: Auricularum; Mycolog, Polygynax; Polygynax 
Virgo; Tergynan; Ger.: Aureomycin Nf; Candio-Herrnal Plus; Halog Tri; 
Jelin polyvalent; Lokalison-antimikrobiell Creme N; Moronal V; Multilind; 
Mykoproct sine; Mykundex Heikalbe; Nystaderm comp; Nystalocal; Pen- 
anyst; Polygynax]: Topsym polyvalent; Volonimat Plus N; Gr.: Kenacomb; 
Hong Kong: Kenacomb; Macmiror Complex; Po ax; Triacomb; India: 
Kenacomb; irt.: Kenacomb; Nystaform-HCf; Nystaformt; Timodine; Tina- 
derm-M; Israel: Auricularum; Dermacombin; Kenacomb; Ital.: Assocort; 
Fasigin N; Macmiror Complex; Malaysia: Kenacomb; Mex.: Acenil; Dec- 
adron con Nistatina; Dermalog-C; Flagystatn V: Kenacomb; Macmiror 
Complex V; Metrofur; Micostatin Baby; Novageon; Promibasol-Plust; Vag- 
itrol-V; Neth.: Mycolog; NZ: Kenacomb; Kenoidf; Viaderm-KC; Port.: 
Dafnegil; Dermovate-NN; Kenacomb; Polygynaxt; Rus.: Tergynan 
(Tep»xuaran); S.Afr.: Duoderrm Hiconcil-NS; Kenacomb; Riostatin; Tetrex- 
F; Singapore: Flagystatin; Kenacomb; Polygynax; Spain: Interderm; Intra- 
dermo Cort Ant Fung; Milrosina Nistatina; Positon; Swed.: Kenacombin 
Novum; Switz.: Dermovate-NN; Korticoid polyvalent]: Multilind; Mycolog 
Mycolog N; Nystacortone; Nystalocal; Topsym polyvalent; Thai.: Derma- 
combin; Gynecon: Gynoco; Gynova; Gyracon]; Kenacomb; Nystin; Quinra- 
don-N; Vagicin; UAE: Mikostat Baby Ointment; Panderm; UK: Dermovate- 
NN; Flagy Compakt; Gregodermt; Nystaform: Nystaform-HC; Terra-Cor- 
tril Nystatint; Timodine; Tinaderm-M; Tri-Adcortyl; Trimovate; USA: Myco- 
Biotic ll; Myco-Tracet ll; Mycogen Il: Mycolog-ll; Myconel; Mytrext: NGT; 
Tri-Statin Il; Venez.: Halcicomb: Kenacomb. 


Omoconazole Nitrate (USAN, rINNM) FES dE SS ERE 
10-80-07; Nitrato de omoconazol; Omoconazole, Nitrate d'; 
Omoconazoli Nitras. (Z)-1-(2,4-Dichloro-B-[2-(p-chlorophe- 
noxy)ethoxy]-o.-methylstyryl)imidazole nitrate. 

OnwokoHa3o^a Hurpar 

C»oH;7Cl3N;O», HNO; = 486.7. 

CAS 一 74512-12-2 (omoconazole); 83621-06-1 (omoco- 
nazole nitrate). > 


ATC 一 DOIAC13 GOIAFI6. 


CI 


Ci 


Ci 
Q 


(omoconazole) 


z-oO 
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简介 

Jg SI eub dec ok ns ais pL PLIA ZE DA, Je EET HORACE 
感染 (第 409 页 ) 和 阴道 念珠 菌 病 〈 第 407 90. 12688 
酸 奥 莫 康 唑 软膏 、 粉 末 或 溶液 可 局 部 治疗 皮肤 念珠 菌 
病 、 皮 真菌 病 和 花 斑 癣 。 治 疗 阴 道 念珠 菌 病 的 给 药方 案 
是 :每 天 给 阴道 栓剂 150mg， 连 续 给 药 6 Xi 或 每 天 给 
300mg， 连 续 给 药 3 X; 或 给 一 次 剂量 900mg。 

阴道 内 给 药 可 能 影响 乳胶 避孕 工具 。 

妊娠 期 要 遵 慎 选 用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 握 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 Mi. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Afongan; Belg.: Fongarexf; Fr: Fongamil; Fongarex Ger.: Fung- 
isanf; Gr.: Fongamil; Mung.: Mikogal; Ital.: Afonganj; Port.: Afongan; Fon- 
gamil; Rus.: Mikogal (Mwkora^); Spain: Fongamil]; Switz.: Azamenof. 


Oxiconazole Nitrate (BANM, USAN, rINNM) fi 
L3 413 doj 

Nitrato de oxiconazol; Oxiconazole, Nitrate d'; Oxiconazoli Ni- 
tras; Ro-13-8996; Ro-13-8996/001: Ro-13-8996/000 (oxicona- 
zole); SGD-301-76; ST-8I3. 2'4'-Dichloro-2-imidazol- I-ylace- 
tophenone (Z)-O-(2.4-dichlorobenzyl)oxime mononitrate. 
Oxcikonaso^a Hyurpar 

CisH 3ClNs|O HNO; = 492.1. 

CAS — 64211-45-6 (oxiconazole); 642 | |-46-7 (oxicona- 
zole nitrate). 

ATC — DOIACI I; GOIAF17. 


CI Wy CI 
O—N 


Cl CI 
(oxiconazole) 


简介 

奥 昔 康 只 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ， 相 当 于 1% 奥 音 康 
唑 的 奥 普 康 唑 硝酸 化 物 乳 谊 、 深 液 或 粉末 可 用 于 局 部 治 
疗 真 菌 性 皮肤 感染 (第 409 页 )。 相 当 于 600mg K 
唑 的 硝酸 奥 昔 康 唑 阴道 栓剂 可 用 于 治疗 阴道 念珠 万 病 
(88 407 页 ) 。 

可 能 引起 局 部 反应 包括 烧灼 感 和 瘙痒 。 阴 道内 给 药 
可 能 影响 乳胶 避孕 工具 损害 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 XL. 
1. Jegasothy BV, Pakes GE. Oxiconazole nitrate: pharmacology, ef- 


ficacy, and safety of a new imidazole antifungal agent. Clin Ther 
1991; 13: 126-41. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Oxistat; Austria: Gyno-Liderman; Liderman; Oceralt; Braz.: Oceral; 
Oxttrat; Canad.: Oxizole; Cz: Gyno-Myfungar; Myfungar; Fr.: Fonx; Ger.: 
Myfungar: Oceral GBf; Mex.: Gyno-Myfungarf; Myfungar; Oxistat; Rus.: 
Myfungar (MnyHrap); Spain: Salongo; Switz.: Gyno-Myfungart: Myfung- 
arf; Oceral; USA: Oxistat. 


多 组 分 制剂 


India: Zoderm. 


Parconazole Hydrochloride (USAN, rINNM) ik 
KIA AEDE 

Hidrocloruro de parconazol; Parconazole, Chlorhydrate de; Par- 
conazoli Hydrochloridum; R-39500. cis-1-([2-(2,4-Dichlorophe- 
nyl)-4-[(2-propynyloxy)methyl]- I „3-dioxolan-2-yt]methy])- I H- 
imidazole hydrochloride. 

['lapkoHaso1a THADOXAODMA 

Ci HCÉ5N,0,. HCI = 403.7. 

CAS — 61400-59-7 (parconazole); 68685-54-1 (parco- 
nazole); 62973-77-7 (parconazole hydrochloride). 


ci 
o 
o ALD 
» 


《7 


(parconazole) 


and enantiomer 


Oxiconazole Nitrate/Propionic Acid TH Ne H ERE / Tri MR 


简介 
盐酸 帕 康 哗 主 要 用 于 治疗 牲畜 的 胃 肠 道 念珠 菌 病 。 


Pentamycin D (ib SE 3k 
Fungichromin; Lagosin; Pentamicina. 
C33HssO » = 670.8. 

CAS — 6834-98-6. 

ATC — GOIAAI1. 


OH OH OH OH OH OH 


HaC 


简介 

喷 他 霉 素 是 由 成 老 素 轮 丝 链 老 菌 产生 的 多 烯 类 搞 
真菌 药物 ， 主 要 用 于 治疗 明道 念珠 蓝 病 和 阴道 毛 滴 
虫 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Switz.: Pentacine]. 


Posaconazole (BAN, USAN, rINN) ĵi» NERE 
Posaconazol; Posaconazolum; Sch-56592. 4-(p-[4-(p-(((3R.5R)- 
5-Q.4-Difluorophenyl)tetrahydro-5-( 1H- 1,2,4-triazol- | -yIme- 
thyl)-3-furyf]methoxy]phenyl)- I-piperazinyf]phenyll- 1 -CI $25)- 

| -ethyl-2-hydroxypropyl]-A^- 1,2,4-triazolin-5-one. 
l'losakoua30^ 

Ca3azH4zrzNsO4 = 700.8. 

CAS — 171228-49-2. 

ATC — J02AC04. 


Wem H o 


et A Mr 
OOOO 
o 


不 良 反应 

恶心 和 头痛 是 泊 沙 康 哗 引起 的 最 常见 的 不 良 反 应 。 
其 他 的 还 包括 腹痛 、 食 欲 碱 退 、 无 力 、 背 痛 、 上 腹泻 、 消 
化 不 良 、 眩 尝 、 口 干 、 皮 肤 干 燥 、 劳 累 、 发 热 、 胃 肠 乳 
气 、 画 红 、 失 眠 、 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 、 感 觉 异常 、 疤 
痒 、 皮 妾 、 嗜 睡 和 呕吐 。 有 些 患者 尤其 有 潜在 疾病 的 患 
者 可 能 出 现 肝 酶 升 高 。 很 少 出 现 过 敏 反应 包括 Stevens- 
Johnson 综合 征 。 


注意 事项 

唑 类 药物 可 能 引起 QT 间 期 延长 ， 因 此 制造 商 建议 
具有 发 生 心 率 失常 危险 因素 的 患者 应 该 慎 用 泊 沙 康 唑 。 
用 药 过 程 中 出 现 肝 功 能 检查 异常 的 患者 应 该 给 予 监测 ， 
以 防 造成 肝脏 进一步 损伤 。 


哺乳 不 推荐 哺乳 过 程 中 服用 泊 沙 康 哗 。 


妊娠 ”动物 实验 发 现 ， 泊 沙 康 只 有 致 崎 作用 和 胚胎 毒性 
作用 ， 因 此 制造 商 不 建议 妊娠 期 使 用 。 妊 娠 期 要 谨慎 选 
用 唑 类 抗 真 菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 的 妊娠 期 注意 事项 
第 418 页 。 制 造 商 建议 ， 育 龄 期 妇女 在 服用 泊 沙 康 哗 过 
程 中 应 该 采取 有 效 的 避孕 措施 。 


药物 相互 作用 

泊 沙 康 哗 是 通过 尿 苷 二 磷酸 葡萄 糖 醛 酸化 代谢 的 ， 
并 且 是 p- 糖 蛋白 的 底 物 。 使 用 具有 抑制 该 代谢 途径 的 
酶 的 作用 的 药物 〈 如 克拉 每 素 、 红 霉 素 、 环 孢 素 和 维 拉 
帕 米 ) 能 够 增加 泊 沙 康 只 的 血 药 浓度 ， 相 反 的 ， 使 用 酶 
的 诱导 剂 〈 见 下 文 ) 则 可 以 降低 其 血 药 浓度 。 利 福 布 汀 
和 葵 有 要 英 可 以 降低 泊 沙 康 唑 的 血 药 浓度 ， 此 外 ， 利 福 
平 、 卡 马 西平 、 扑 米 酮 和 葵 巴 比 妥 也 有 相似 的 作用 。 西 
显赫 丁 能 够 减少 胃酸 的 产生 ， 降 低 泊 沙 康 只 的 吸收 ， 从 
而 减少 了 其 血 药 浓 度 。 其 他 Hz 33 (k 38798) Ml Mi ai mi 
制剂 也 能 够 降低 其 血 药 浓度 。 

泊 沙 康 唑 是 细胞 色素 PASO 同 工 酶 的 抑制 剂 ， 因 此 
泊 沙 康 哈 可 以 增加 经 由 此 酶 代谢 的 药物 的 血 药 浓 度 。 泊 


未 康 只 可 以 降低 阿 梧 号 只、 西沙 必 利 、 南 泛 群 、 匹 葛 齐 
特 、 奎 尼 丁 和 特 非 那 丁 的 血 药 浓度 ， 与 这 些 药物 合用 可 
能 引起 心率 失常 包括 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 。 泊 沙 康 
唑 不 能 与 麦角 生物 碱 类 药物 如 麦角 胺 和 氢化 麦角 胺 合 
用 ， 因 为 有 引起 麦角 中 毒 的 危险 。 同 时 不 能 与 HMG- 
CoA 还 原 酶 ， 如 阿 伐 他 丁 、 洛 伐 他 丁 、 辛 做 他 丁 合 用 ， 
因为 可 能 引起 横 纹 肌 融 解 。 泊 沙 康 哗 可 以 提高 西 罗 莫 司 
和 他 克 莫 司 的 血 药 浓度 ， 因 此 合用 时 需要 降低 西 罗 英 司 
和 他 克 莫 司 的 给 药剂 量 ， 同 时 监测 其 血 药 浓 度 。 泊 沙 康 
只 与 环 孢 素 合 用 时 也 应 该 降低 环 孢 素 的 给 药剂 量 ， 同 时 
监测 其 血 药 浓度 。 口 服 降 糖 药 如 磺胺 类 药物 与 泊 沙 康 只 
联 用 时 ， 有 必要 密切 监测 息 者 血糖 。 下 列 药物 与 泊 沙 康 
哗 合 用 时 同样 需要 降低 其 给 药剂 量 ， 钙 通道 阻 滞 剂 、 地 
高 六 、 长 春花 碱 和 地 西洋 类 药物 (如 阿 普 唑 仑 、 咪 达 哇 
仓 和 三 唑 仑 )。 此 外 ， 泊 沙 康 唑 还 可 以 提高 HIV ZE fI Mi 
抑制 剂 和 非 核 苷 逆转 录 酶 抑制 剂 的 血 药 浓 度 。 

泊 沙 康 只 在 对 其 他 药物 有 影响 的 同时 也 可 能 受到 其 
他 药物 的 影响 ， 如 环抱 索 〔 泊 沙 康 肉 和 环 孢 素 的 血 药 浓 
度 都 增加 〉 和 利 福 布 汀 ( 泊 沙 康 唑 和 利 福 布 汀 的 浓度 都 
减少 ， 但 有 些 病 例 的 利 福 布 洒 浓度 是 增加 的 ) 。 


抗菌 作用 

泊 沙 康 唑 是 三 唑 类 抗 真 菌 药 物 ， 能 够 抑制 敏感 真菌 
IS EE BEBE 14a- 去 甲 基 化 酶 (CYP51)， 从 而 减少 了 真 
菌 细 胞 膜 上 麦角 男 醇 的 合成 。 泊 沙 康 唑 对 如 下 真菌 有 搞 
EHH: SAN. WFR, ue €. RAGd NU 
EGRE B0 ERES SER. 


药 动 学 

泊 沙 康 唑 一 次 给 药 或 多 次 给 药 的 同时 给 脂肪 餐 ， 其 
药 动 学 是 线性 的 。 每 天 给 药 超过 800mg 后 ， 其 血 药 浓 
BER PERIERE B I MAMIN T. dO PP EP iI BI ko 
道 吸收 很 慢 ， 同 时 在 体内 的 分 布 很 广泛 。 口服 给 药 Sh 
后 出 现 峰 值 血 药 浓度 。 多 剂量 给 药 时 ，7 一 10 天 后 达到 
稳 态 血 药 浓度 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 超 过 9896, 

在 泊 沙 康 唑 的 消除 过 程 中 ， 代 谢 所 占 的 比例 很 小 ; 
主要 的 循环 代谢 产物 是 葡萄 糖 酶 酸 结合 物 ， 少 部 分 是 氧 
化 产物 。 泊 沙 康 唑 的 消除 较 缓慢 ， 其 平均 消除 半衰期 是 
35h, ii i36 GE HESE (77340. 是 其 主要 的 消除 途径 。 泊 
沙 康 唑 给 药剂 量 的 66% 是 以 原形 的 形式 通过 类 便 排出 
的 ， 而 14%% 的 药物 是 通过 尿 液 排出 的 ， 但 仅 有 微量 药 
物 是 以 原形 的 形式 排出 。 

1. Courtney R, er al. Pharmacokinetics, safety, and tolerability of 
oral posaconazole administered in single and multiple doses in 


healthy adults. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 
2788-95. 


用 途 与 用 法 

泊 沙 康 唑 是 口服 三 睦 类 抗 真 菌 药 物 ， 主 要 治疗 对 其 
他 药物 耐 药 或 不 敏感 的 患者 的 侵袭 性 曲霉 病 、 着 色 芽 生 
菌 病 、 球 孢子 菌 病 、 镰 刀 菌 病 和 足 分 枝 菌 病 。 

泊 沙 康 只 给 药方 案 是 : 每 天 给 药 2 次 ， 每 次 
400mg， 与 食物 或 营养 补 剂 同 时 服用 。 不 能 与 食物 或 营 
养 补 剂 同时 服用 的 患者 可 以 每 天 给 药 4 ES 
次 200mg。 

. Herbrecht R. Posaconazole: a potent, extended-spectrum triazole 
anti-fungal for the treatment of serious fungal infections. J J 
Clin Pract 2004; 58: 612-24, 

. Segal BH, er al. Posaconazole as salvage therapy in patients with 
chronic granulomatous disease and invasive filamentous fungal 


infection. Clin Infect Dis 2005; 40: 16848. 
. Keating GM. Posaconazole. Drugs 2005; 65: 1553-67, 


N 


w 


制剂 


专利 制剂 
UK: Noxafil. 


Propionic Acid P3 K& 


E280; E283 (potassium propionate); Propanoico, ácido. Propa- 
noic acid. 
C;H5.CO;H = 74.08. 


CAS — 79-09-4, 
~o 
H I otis 
[e] 


Pharmacopoeias. In Fr Also in USNF. 

USNF 24 (Propionic Acid) 再 酸 是 一 种 油状 液体 ， 具 
有 轻微 的 刺激 人 性 腐 臭 气味 。 能 够 与 水 、 乙 醇和 其 他 有 机 
溶剂 混 深 。 保 存 于 密闭 容器 中 。 


Calcium Propionate Pj Bt $5 

E282. Calcium propanoate. 

(C3H;O5);Ca = 1862. 

CAS —  4075-81-4 (anhydrous calcium propionate); 
56744-45-7 (calcium propionate monohydrate). 


Sodium Propionate Pj R$ $H 

E281; Natrii Propionas; Natrio propionatas; Natriumpropionaat- 
ti; Natriumpropionat; Nátrium-propionát; Propionan sodný; Pro- 
pionato de sodio. Sodium propanoate. 

C3HsNaO; = 96.06. 

CAS — 137-40-6 (anhydrous sodium propionate); 6700- 
17-0 (sodium propionate hydrate). 


— A . . . l 
f SF， In Eur (see p.vii). Also in USNF. 


Ph. Eur. 5.5 (Sodium Propionate) W Ne dé — Phi Us i 
TERUJCGL AE ERG EQ CGUAUCK. SY FK, EEFE, JL 
EAMT EHIS. 211 MM pH E 7.8—9.2, fi 
存 于 密闭 容器 中 。 

USNF 24 (Sodium Propionate) 无 色 透 明 的 结晶 或 颗 
粒状 粉末 ， 没 有 气 昧 或 有 轻微 的 乙 基 丁 酸 气味 。 在 潮湿 
空气 中 易 被 潮解 。 溶 于 水 (1 : 1),， 溶 于 沸水 (1 : 
0.65)， 洲 于 乙醇 0120; 几乎 不 溶 于 氯仿 和 醚 。 保 
存 于 密闭 容器 中 。 


简介 


再 酸 及 其 盐 是 抗 真菌 药物 ， 丙 酸 钙 和 丙 酸 钠 可 与 其 
他 抗 微 生物 制 浏 联合 治疗 皮肤 癣 菌 感 染 ， 丙 酸 钠 滴 眼 剂 
也 在 使 用 。 

丙 酸 及 其 钙 盐 、 钠 盐 和 钾 盐 作为 霉菌 抑制 剂 用 于 烘 
烤 业 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Propionat. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cicatrol; Farm-X; Fungicida; Hipoglos Cicatri- 
zante; Novo Miconol; Piecidex; Plusderm Austral.: Mycoderm; Austria: 
Dermowund: Braz.: Andriodermo!; Colpagex N; Gynax-N; Micotox; Vag- 
itrin-N; Canad.: Amino-Cerv; Chile: Fittig Fr: Dermacide; Otoralgyl a la 
phenylephrine; Rhinylf: Hong Kong: Mycoderm; Israel: Otomycin; Ma- 
laysia; Mycoderm; S.Afr.: Neopan; USA: Amino-Cerv; Prophyllin; Venez.: 
Diodonato. 


Pyrrolnitrin (USAN, rINN) 吡咯 尼 群 

52230; NSC-107654; Pirrolnitrina; Pyrrolnitrine; Pyrrolnitrinum. 
3-Chloro-4-(3-chloro-2-nitrophenyl)pyrrole. 

NuppoaHuTpun 

CioHeClaN2O; = 257.1. 

CAS — 1018-71-9. 

ATC — DOIAAO7. 


1 
N 
| d 
CI NO; 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 
吡咯 尼 群 是 由 椰 毒 假 单子 茵 产生 的 抗 真菌 药物 ， 主 

要 局 部 治疗 表 浅 真菌 感染 。 
制剂 
专利 制剂 
ftal.: Micutrin. 
SHAFER Ital.: Micutrin Beta; Port.: Pirrolfungin. 


Ravuconazole (pINN) HX Mene 

BMS-207147; ER-30346; Ravuconazol; Ravuconazolum. 4-{2- 
(CI R28)-2-Q.4-Difluorophenyl)-2-hydroxy-1-methyl-3-(1- 

1 2,4-triazol-1-yf)propyl]-4-thiazolyl]-benzonitrile. 

PaByKOHa30A 

CH ;F;NSOS = 437.5. 


丙 酸 钙 / 盐 酸 特 比 蔡 芬 “Calcium Propionate/ Terbinafine Hydrochloride 


CAS — 182760-06-1. 


简介 
雷 夫 康 唑 是 三 唑 类 抗 真菌 药物 ， 其 抗 真菌 谱 比 气 康 
唑 和 伊 曲 康 唑 宽 。 用 于 全 身 性 感染 在 研究 中 。 


Sertaconazole Nitrate (BANM, rINNM) 硝酸 丝 他 
L 1-1 
Nitrato de sertaconazol; Sertaconazole, Nitrate de; Sertacona- 
zoli Nitras; Sertakonatsolinitraatti; Sertakonazolnitrat; Sertakon- 
azol-nitrat; Sertakonazolo nitratas; Szertakonazol-nitrat. (+)-|- 
(2A-Dichloro-B-[(7-chlorobenzo[b]thien-3-//)methoxy]phene- 
thyl)imidazole nitrate. 
CepTakoHa3oAa Hurpar 
CH 15C N OS,HNO; = 500.8. 
CAS — 99592-32-2 (sertaconazole); 99592-39-9 (serta- 
conazole nitrate). 
ATC — DO IACI 4. 

CI 


o 


CI 


CI 


(sertoconazole) 
Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Sertaconazole Nitrate) ” 丝 他 康 哗 是 白色 
或 几乎 白色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 路 溶 于 乙醇 和 二 毛 甲 
烧 ， 溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 


简介 

丝 他 康 唑 是 昧 唑 类 抗 真 菌 药物 ，2%% RS BG ec f Heu 
乳 谊 、 凝 胶 、 溶 液 或 粉末 可 局 部 治疗 表 浅 念珠 菌 病 、 皮 
真菌 病 、 脂 洲 性 皮炎 和 花 斑 癣 。 治 疗 阴 道 念 球菌 病 的 给 
药方 案 是 : 每 天 给 2%% NDHSD E. 52525 7 天 或 8 
天 ; 或 一 次 给 阴道 栓剂 300mg 或 500mg, 

KIC SEE BUE HE DEOS BEC ZUM. SL E P 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Zalain; Austria: Zalain; Braz.: Gyno Zalain; Zalain; Chile: Tromderm; 

Zalain; Cz.: Zalain; Ger.: Mykosert; Zalain; Gr.: Fuganolt: Hong Kong: Za- 

lain; ftal.: Sertacream; Sertaderm; Sertadie; Sertagyn; Zalain; Malaysia: 

Zalaint; Mon.: Monazol; Port: Dermofx; Sertopic; Singapore: Zalain; 

Spain: Dermofix Dermoseptic; Gine Zalain; Ginedermofix; Zalain; USA: 
rtaczo, 


Siccanin (rINN) 西 卡 宁 


Sicanina; Siccanine; Siccaninum. (13a8)-1,2,3,44a45,6,6a, | IbA- 
1 3bB-Decahydro-4-4-6a49-tetramethyl- I3H-benzo[a]furo[2,3,- 
4-mn]xanthen- | |-ol. 


CukkanwiH 
C3;H390, = 342.5. 
CAS — 22733-60-4. 


CH3 
CH; 


H3C 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


429 


简介 
西 卡 宁 是 由 寄生 在 黑 麦 草 上 的 长 蠕 屯 菌 产生 的 ， 具 
有 抗 真 菌 活性 。1% 软 谊 用 于 皮肤 癣 菌 感染 。 


Sulconazole Nitrate ( BANM, USAN, rINNM) fil 
[153 1 

Nitrato de sulconazol; RS-44872; RS-44872-00-10-3; Sulcona- 
zole, Nitrate de; Sulconazoli Nitras. |-[2,4-Dichloro-B-(4-chlo- 
robenzyl)thiophenethyl]imidazole nitrate. 

CyAbKOHAZOAA HuTpaT 


Cis His Cl NS, HNO; = 460.8. 

CAS 5 61 318-90-9 (sulconazole); 61318-91-0 (sulcona- 
zole nitrate). 

ATC — DOIACO9. 


Cl 


(sulconazole) 

Pharmacopoeias. In Fr and US. 

USP 29 (Sulconazole Nitrate) Wi JR Mb E — fb A E a JL 
乎 白色 结晶 状 粉 未 。 可 溶 于 水 (01:333), HET ZEE 
《1 : 100)， 深 于 丙酮 (1: 130), WFR G : 333), 
ATAF (1 : 286)， 溶 于 二 恶 烷 (1 : 2000), M 
于 甲醇 (0: 7D, BET SEDE (1 : 10), EPRE (1: 
2000) 。 吉 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

硫 康 唑 可 引起 的 局 部 反应 包括 起 泡 、 烧 灼 感 、 冶 痒 
和 红斑 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 氟 康 唑 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


抗菌 作用 
硫 康 唑 对 皮肤 癣 菌 、 念 球菌 和 糠 秘 马 拉 色 菌 有 抗菌 
活性 。 


用 途 与 用 法 

GEA SL kk ok ti LUK ZUMA, REPA 1% 硝 酸 盐 乳 育 
BRE. IH — XRAN KL IKE He EKOO ku KE Hr ont 
ARRAIBI (ĜE 409 页 ) 和 念珠 菌 病 (第 406 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Antifungal; Minot; Belg.: Myk-1 Fr: Myk; Iri.: Exeidermt; Neth.: 
Myk- UK: Exelderm; USA: Exelderm. 


Terbinafine (BAN, USAN, rINN) 'EEESEZE 
SF-86-327; SF-86327; Terbinafini; Terbinafin; Terbinafina; Terbin- 
afinum.  (E)-6,6-Dimethylhept-2-en-4-ynl(methy1)-(1 -naphthyl- 
methyl)amine. 

TeponHaĝwiH 

C3iH3sN = 291.4. 

CAS — 91161-71-6. 

ATC 一 DOIAEI5; DOIBAO2. 


Terbinafine Hydrochloride ( BANM, rINNM) $È 
酸 特 比 蔡 芬 

Hidrocloruro de terbinafina; Terbinafiinihydrokloridi; Terbinafine, 
Chlorhydrate de; Terbinafin-hydrochlorid; Terbinafinhydroklorid; 
Terbinafini Hydrochloridum. 

Tep6nnaĝviHa [ApoxAoprA 

C3) HxClIN = 327.9. 

CAS — 78628-80-5. 

ATC — DOIAEI5; DOIBAO2, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


430 Terbinafine Hydrochloride 
Ph. Eur. 5. 5 (Terbinafine Hydrochloride) “fi EK 253Y E 
白色 或 几乎 白色 粉末 。 极 微 溶 于 或 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 
水 乙醇 和 甲醇 ， 微 洲 于 丙酮 。 避 光 保 存 。 


FREE 

口服 盐酸 特 比 莹 芬 后 最 常见 的 不 良 反应 是 胃 肠 功能 
紊乱 如 恶心 、 腹 泻 和 轻微 腹痛 。 可 能 出 现 味觉 缺失 或 亲 
乱 ， 严重 时 可 导致 食欲 减退 和 体重 下 降 。 其 他 常见 的 不 
良 反应 包括 头痛 和 皮肤 反应 ， 包 括 皮 疹 或 苯 麻 疹 ， 有 时 
伴 有 关节 疼痛 和 肌 痛 。 严重 的 皮肤 反应 包括 血管 性 水 
肿 、 光 敏 反 应 和 Stevens-Johnson 综合 征 。 极 少数 情况 
下 可 能 引起 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 。 可 能 出 现 肝 功 能 不 
全 伴 有 胆 计 阻塞 、 肝 炎 或 黄 瘟 的 情况 ， 很 少 有 肝 功 能 大 
竟 的 患者 ， 但 有 时 甚至 导致 死亡 或 有 必要 进行 肝 移植 。 
这 些 情 况 在 无 论 之 前 有 没有 肝脏 疾病 ， 都 可 能 出 现 。 其 
他 较 少 见 的 不 良 反应 包括 感觉 异常 、 感 觉 减 退 、 眩 量 、 
不 适 、 疲 劳 和 脱发 。 血 液 学 异常 包括 中 性 粒 细胞 减少 
证 、 血 小 板 减少 症 和 粒 细胞 缺乏 。 较 罕见 的 还 有 精神 方 
面 的 异常 包括 抑郁 和 焦虑 ， 以 及 皮肤 和 系统 性 红斑 狼疮 
病情 恶化 。 局 部 给 药 后 可 能 引起 局 部 反应 。 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”通过 对 10000 例 患者 [的 上 市 后 
监察 表明 不 良 反 应 的 发 生 率 如 下 : 胃 肠 道 症状 4.7%、 
皮肤 病 学 方面 的 反应 3. 3%、 中 枢 神 经 系统 的 症状 GRE 
常 是 头疼 )1. 8%、 际 觉 障碍 0.6% 和 短暂 的 肝 功 能 异 
常 0. 1% 。 可 能 或 极 可 能 与 特 比 蔡 芬 相关 的 严重 不 良 反 
应 包括 血管 性 水 肿 、 支 气管 痉挛 、 多 形 性 红斑 、 延 伸 性 
狂 中 和 一 侧 腿 浮肿 。 综 合 这 一 研究 和 3 项 进一步 的 深入 
研究 [2] 的 25884 例 患 者 资料 都 证 实 了 上 述 结果 。 总 之 ， 
10. 5% 的 患者 出 现 不 良 反 应 ， 并 且 导 致 5. 3% 的 患者 停 
药 。12 例 患 者 〈0. 046%) 出 现 了 很 可 能 或 可 能 与 特 比 
薰 芬 有 关 的 严重 不 良 反应 。 

1. O'Sullivan DP, e/ a/. Postmarketing surveillance of oral terbin- 


afine in the UK: report of a large cohort study. Br J Clin Phar- 
macol 1996; 42: 559-65. 


2. O'Sullivan DP. Terbinafine: tolerability in general medical prac- 
tice. Br J Dermatol 1999; 141 (suppl 56): 21-5. 


对 血液 的 影响 截止 2004 年 10 月 ， 澳 大 利 亚 药物 不 良 
反应 咨询 委员 会 共 收 到 了 14 例 血 液 学 异常 的 病例 报告 ， 
包括 粒 细胞 缺乏 〈7 例 ) 、 中 性 粒 细胞 减少 症 (5 例 ) 和 
各 类 血细胞 减少 症 (2 例 )[1] 。 这 些 不 良 反应 通常 发 生 
在 接受 治疗 4~10 周 以 内 。9 例 种 者 痊愈 ， 其 中 4 例 在 
停 药 后 1 周 内 即 痊愈。 但 1 例 79 岁 上 患者 在 开始 治疗 2 
月 后 出 现 粒 细胞 缺乏 ， 并 且 死 于 感染 性 休克 。 

l. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Ter- 

binafine and blood dyscrasias. Aust Adverse Drug React Bull 


2004; 23: 19. Also available at: http://www.tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0410.htm (accessed 28/06/05) 


对 眼睛 的 影响 ”美国 制造 商 指出 ， 口 服 特 比 蔡 芬 可 能 引 
起 玻璃 体 和 视网膜 的 某 些 变化 ， 但 目前 尚 不 清楚 这 些 变 
化 的 意义 。 


对 唾液 腺 的 影响 1 例 38 岁 男性 患者 因 服用 特 比 兹 芬 
而 患 双 侧 胭 哈 痛 [1 。 来 自制 造 商 和 UK CSM 的 资料 表 
明 ， 这 种 症状 也 可 能 发 生 于 其 他 上 患者， 只 是 非常 罕见 。 
最 近 ，1 例 80 岁 女 性 患者 在 接受 特 比 蔡 芬 治疗 时 出 现 
了 严重 的 药物 反应 的 合并 证 唾液 腺 炎 ， 同 时 伴 有 嗜 酸性 
粒 细胞 增多 和 全 身 性 的 合并 症 (DRESS — 一 种 超 敏 反 
应 )L2] 。 该 种 者 还 有 严重 的 口腔 干燥 、 泪 腺 肿胀 、 眼 干 
MARK, 

1. Torrens JK, McWhinney PH. Parotid swelling and terbinafine. 

BMJ 1998; 316: 440-1. 


2. Abecassis S, et al. Severe sialadenitis: a new complication of 
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms. J Am 
Acad Dermatol 2004; 51: 827-30. 


对 皮肤 的 影响 ”偶尔 有 接受 特 比 装 芬 治疗 的 患者 出 现 严 
重 的 皮肤 反应 ,包括 多 形 性 红斑 [1,2] 、 红 皮 病 [0 、 严 
TUJ LEO, BED, dB GEdED 2, KATER Mi 
JEU. SEED CHE MOVE SL) RI ZI BERI IS C6 91, 在 这 些 
患者 中 有 些 人 有 自身 免疫 性 疾病 的 病史 [2,8] 。 这 表明 自 
身 免疫 性 疾病 是 发 生 严 重 不 良 反应 的 危险 因素 [2] 。 

1. Gupta AK, er al. Cutaneous adverse effects associated with ter- 


binafine therapy: 10 case reports and a review of the literature 
Br J Dermatol 1998; 138: 529-32. 


Goeteyn V, et al. [s systemic autoimmune disease a risk factor 
for terbinafine-induced erythema multiforme? Br J Dermatol 
2000; 142: 578-9. 

Wilson NJE, Evans S. Severe pustular psoriasis provoked by oral 
terbinafine. Br J Dermatol 1998; 139: 168, 

Aksakal BA, et al. Oral terbinafine-induced bullous pemphigoid. 
Ann Pharmacother 2003; 37: 1625-7, 

- Beltraminelli HS, et al. Acute generalized exanthematous pustu- 
losis induced by the antifungal terbinafine: case report and re- 
view of the literature. Br J Dermatol 2005; 152: 7803. 
Murphy M, Barnes L. Terbinafine-induced lupus erythematosus. 
Br J Dermatol 1998; 138: 708-9. 

. Brooke R, ef al. Terbinafine-induced subacute cutaneous lupus 
erythematosus. Br J Dermatol 1998; 139: 1132-3. 
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8. Holmes S, Kemmett D. Exacerbation of systemic lupus ery- 
thematosus induced by terbinafine. Br J Dermatol 1998; 139: 
1133. 

9. Hill VA, er al. Subacute lupus erythematosus-like eruption due 
to terbinafine: report of three cases. Br J Dermatol 2003; 148: 
1056. 


对 奈 觉 的 影响 接受 特 比 茜 芬 治疗 的 患者 中 有 0. 696 Mi 

现 味觉 障 碍 或 衫 失 。 一 旦 停 药 ,症状 会 慢 慢 消失 ,但 也 

可 能 造成 水 久 性 的 味觉 减退 [1.2]。 

l. Bong JL, er al. Persistent impairment of taste resulting from ter- 
binafine. Br J Dermatol! 1998; 139: 747-8. 


2. Duxbury AJ, et al. Persistent impairment of taste associated with 
terbinafine. Br Dent J 2000; 188: 295-6. 


注意 事项 

特 比 蔡 芬 不 能 用 于 有 肝脏 疾病 的 患者 ， 任 何 患 者 在 
接受 特 比 蔡 芬 治 疗 前 都 要 接受 肝 功 能 检查 。 如 果 临 床上 
或 生化 指标 表明 肝 毒 性 出 现 ， 那 么 要 立即 停 药 。 一 旦 出 
现 进 庶 性 皮疹 ， 也 需要 立即 停 药 。 同 时 ， 银 悄 病 患者 慎 
HRERS. 

WEXDRESUE a Er E SAS ERTER LF 
文 用 途 与 用 法 项 下 肾 功 能 损害 患者 的 用 法 ) 。 


哺 屯 ” 特 比 蔡 芬 可 以 经 过 母乳 排泄 ， 因 此 ， 哺 乳 期 禁止 
dE FH LESE ZE 


药物 相互 作用 

特 比 蒜 芬 是 通过 细胞 色 率 PASO 代谢 的 ， 抑 制 特 比 
AR 5 1 BO Z6 p dn EORR T ET DU A im RE Ee 28 29 E uo ZU 1k 
度 ; 细胞 色素 PASO 酶 的 诱导 剂 如 利 福 平 则 能 够 降低 特 
比 蔡 芬 的 血 药 浓 度 。 口 服 避 孕 药 和 特 比 蔡 苏 同时 服用 
时 ， 可 能 出 现 月 经 不 调包 括 突 发 性 出 血 。 

体外 研究 表明 ， 特 比 蔡 芬 可 以 抑制 由 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP2D6 介 导 的 代谢 反应 ， 因 此 ， 它 能 够 
影响 主要 由 这 个 酶 代谢 的 药物 的 血 药 浓度 ， 如 三 环 类 搞 
抑郁 药 、8- 阻 滞 剂 、 选 择 性 5- 羟 色 胺 再 豚 收 抑制 剂 和 BB 
型 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 。 

特 比 葵 芬 对 其 他 药物 的 作用 见 环 孢 素 (第 1465 页 ) 
去 甲 蔡 林 (第 295 页 ) 和 华 法 林 (第 1122 页 ) 。 


抗菌 作用 

特 比 奉 芬 是 丙烯 胺 衍生 物 ， 具 有 较 广 的 抗 真 菌 谱 。 
通过 抽 制 真菌 固 醇 的 合成 发 挥 其 抗 真 菌 作用 。 特 比 蔡 芬 
对 皮肤 溜 菌 、 紫 菌 、 某 些 双 相 型 真菌 和 某 些 酵 母 菌 有 抗 
菌 活性 。 


与 其 他 抗 微生物 制剂 的 相互 作用 ”体外 研究 发 现 特 比 鞭 
芬 和 和 氟 康 唑 或 伐 曲 康 唑 合用 ， 对 白色 念珠 菌 病 时 具有 相 
加 和 协同 作用 ， 这 些 菌株 对 哗 类 药物 的 敏感 性 降低 51] 。 
特 比 蔡 芬 还 可 以 加 强 只 类 药物 搞 足 分 枝 菌 [2] 和 抗原 生 
动物 已 西利 什 受 原虫 [] 的 活性 。 


. Barchiesi F, et al. In vitro activities of terbinafine in combination 
with fluconazole and itraconazole against isolates of Candida al- 
bicans with reduced susceptibility to azoles. Antimicrob A genis 
Chemother 1997, 41; 1812-14. 

. Meletiadis J, ef al. In vitro interaction of terbinafine with itraco- 
nazole against clinical isolates of Scedosporium prolificans. An- 
timicrob Agents Chemother 2000; 44: 470-2. 

- Rangel H, er al. Naturally azole-resistant Leishmania brazilien- 
sis promastigotes are rendered susceptible in the presence of ter- 
binafine: comparative study with azole-susceptible Leishmania 
mexicana promastigotes. Antimicrob Agents Chemother 1996; 
40: 2785-91. Correction. ibid. 1997; 41: 496. 


N 
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药 动 学 

盐酸 特 比 蔡 芥 在 骨 肠 道 能 够 被 很 好 的 吸收 。 由 于 其 
首 关 效应 ， 特 比 蔡 芬 的 生物 利用 度 大 约 是 4096. LI EE 
250mg 特 比 蔡 芬 后 ，2h 内 可 达到 平均 峰值 血 药 浓 度 
lug/ml, 10—14 天 达 稳 态 血 药 浓度 。 稳 态 血 药 浓度 比 
一 次 剂量 后 的 峰值 血 药 浓 度 高 25%。 特 比 获 芬 广泛 与 
血浆 蛋白 结合 。 特 比 闵 芬 在 皮肤 角质 层 、 甲 板 和 毛发 的 
浓度 明显 高 于 在 血浆 中 的 浓度 。 特 比 蔡 芬 在 乳汁 中 也 有 
分 布 。 

特 比 蔡 芬 在 肝脏 代谢 为 没有 活性 的 代谢 产物 ， 主 要 
通过 原液 排泄 。 血 浆 清除 半衰期 17-36h 不 等 。 在 长 期 
用 药 患 者 ， 最 终 半衰期 达 400h， 可 能 表明 该 药 从 皮肤 和 
脂肪 组 织 中 清除 。 停 止 治疗 后 ， 特 比 蔡 芬 在 指 (由 ) 甲 
中 的 杀 真 菌 浓度 可 维持 数 周 。 患 有 肝 肾 疾病 的 患者 其 药物 
清除 率 可 能 改变 。 局 部 使 用 特 比 蔡 芬 时 ， 吸 收 不 足 534. 

1. Kovarik JM, et al. Multiple-dose pharmacokinetics and distribu- 


lion in tissue of terbinafine and metabolites. Antimicrob Agents 
Chemother 1995; 39; 2738-41. 


用 途 与 用 法 
特 比 北 芬 是 丙烯 胺 类 抗 真菌 药物 ， 口 服 盐 酸 特 


kt dE RT DI 36 JT E ik Fn JO CBEO 甲 皮 肤 癣 茧 感染 

《第 409 MI). DI KRON) Bt Je HU HE SE SKIPO. 1. 13g 

盐酸 特 比 蔡 芬 大 约 相当 于 lg 15363). EM IE SEDE 

还 可 以 治疗 皮肤 的 皮 真 菌 病 、 花 得 癣 〈 见 皮肤 感染 ， 

第 409 页 ) 和 皮肤 念珠 菌 病 〈 第 407 页 ) 。 

治疗 股 癖 的 给 药方 案 是 : 每 天 1 次 口服 250mg 特 

HRI. HA 2~a 周 ; BERE EUH 25 6 局 以 上 ; 治疗 

体 癣 感染 需要 一 个 为 期 4 周 的 疗程 。 每 天 使 用 1 次 或 2 

次 1%% 盐 酸 特 比 蒙 芬 乳 膏 或 溶液 ， 连 续 用 药 1 一 2 周 ， 

则 可 以 治疗 体 癣 和 股 癣 ， 脚 癣 推荐 治疗 1 周 。 治 疗 皮肤 

念珠 菌 病 和 花 斑 癣 的 疗程 为 2 周 。 

治疗 指 (DD Hi LIRE NEOR EE 0 RM TF 
250mg 特 比 蒙 芬 的 药物 ， 每 天 1 次 ， 用 药 6~12 Rl, 但 
幅 甲 感染 的 疗程 更 长 。 

肾 功 能 损伤 的 患者 需 减 少 给 药剂 量 〈 见 下 文 ) 。 

. Balfour JA, Faulds D. Terbinafine: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential 
in superficial mycoses. Drugs 1992; 43: 259-84. 

2. Abdel-Rahman SM, Nahata MC. Oral terbinafine: a new antifun- 

gal agent. Ann Pharmacother 1997; 31: 445-56. 

3. McClellan KJ, er al. Terbinafine: an update of its use in superfi- 

cial mycoses. Drugs 1999; 58: 179-202. 

Darkes MJ, er al. Terbinafine: a review of its use in onychomy- 

cosis in adults. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 39-65. 

. Fleece D, et al. Griseofulvin versus terbinafine in the treatment 


of tinea capitis: a meta-analysis of randomized, clinical trials. 
Pediatrics 2004; 144: 1312-15. 


儿童 的 给 药方 案 ”在 英国 ， 尽 管 特 比 素芬 还 没有 被 批准 
用 于 儿童 ,但 是 BNFC 给 出 如 下 用 药剂 量 ， 用 于 治疗 
3 LI LILIA SOE; 


* (kM 10—20kg. ERARE 62. 5mg，1 天 1 次 ; 

“体重 20—40kg; fg X 125mg, 1 天 1 次 ; 

。 体 重 超 过 40kg: 每 天 250mg. D 天 1 次 。 头 癣 的 疗程 
通常 是 2 周 ， 股 癣 是 2~4 周 ， 体 癣 4 JE); Boe OJ BE 
增 至 6 周 。 指 (由 ) 甲 感染 的 疗程 通常 是 6 一 12 Rl, 
但 趾甲 感染 可 能 需要 更 长 时 间 。 


文献 中 也 报道 了 类 似 的 给 药方 案 0,2] 。 一 项 回顾 性 
DESTIN MU, 35 Kb 3E 3594 )7 JL KLE RI HER ZO KE 
AHI, 

- Jones TC. Overview of the use of terbinafine (Lamisil) in chil- 

dren. Br J Dermatol 1995; 132: 683-9. 

Fuller LC, et al. A randomized comparison of 4 weeks of terbin- 

afine vs 8 weeks of griseofulvin for the treatment of tinea capitis. 

Br J Dermatol 2001; 144: 321-7. 

- Gupta AK, et al. The efficacy and safety of terbinafine in chil- 
dren. J Eur Acad Dermatol Venereol 2003; 17: 627-40, 


NEE RE ZEE AI, HAEREERE OLF 
清除 率 50ml/min, 或 者 血清 肌 栈 高 于 300pmol/L) 
患者 的 给 药剂 量 要 减 半 ， 减 少 为 每 天 125mg。 


AER 1 例 HIV 阳性 的 患者 患 皮肤 利 什 到 病 〈 第 
648 页 )、 体 癣 和 甲 癣 。 为 治疗 体 狂 和 甲 癣 每 天 服用 
250mg 特 比 茜 芬 ， 对 于 皮肤 利 什 血 病 则 表现 出 很 好 的 
疗效 上 。 在 一 项 实验 性 研究 中 [2]， 每 天 给 药 2 次 ， 每 
次 125mg (年 龄 5 一 15 岁 的 患者 ) 或 250mg CEM 15 
岁 以 上 )， 给 药 4 周 后 有 很 好 的 治疗 效果 。 
. González-Rupérez J, er al. Remission of localized cutaneous 
leishmaniasis in a HIV-positive patient using systemic terbin- 
afine. Dermatology 1997, 194; 85-6. 


. Bahamdan KA, e7 al. Terbinafine in the treatment of cutaneous 
leishmaniasis: a pilot study. /n/.J Dermatol 1997; 36: 59—60. 


AF PK INE AN NUK RES OIER EKK 2397 A F RAe ST fe 
有 效 : 指 (BO HEI OI RI Ek NR DOI, Hae. 
着 色 芽 生 菌 病 、 副 球 孢子 菌 病 和 孢子 丝 菌 病 [3] 。 


. Nolting S, et a/. Terbinafine in onychomycosis with involvement 
by non-dermatophytic fungi. Br J Dermatol 1994; 130 (supp! 

43): 16-21. 

Segal R, er al. Treatment of Candida nail infection with terbin- 

afine J Am Acad Dermatol 1996; 35: 958-61 

. Pérez A. Terbinafine: broad new spectrum of indications in sev- 
eral subcutaneous and systemic and parasitic diseases. Mycoses 
1999; 42 (suppl 2): 111-4. 
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KK NEE BE AF Eii Sie 35 bk 2 R E T I6 YT RE QS PE Hc de 
(第 1248 页 ) 。60 例 虑 者 随机 接受 每 天 250mg H ERF 
治疗 或 接受 每 天 2 ok e RLI ELOJ. KARIA 
周 [1]。 特 比 礁 芬 组 的 临床 症状 得 到 改善 ， 治 疗 后 可 维 
持 8 周 。 这 表明 ,口服 特 比 蔡 芬 可 以 有 效 治疗 脂 洲 性 皮 
炎 ， 可 能 因为 特 比 蔡 芬 有 抗 儿 园 形 马 拉 色 菌 ( 卵 状 烘 系 
JT RD 的 活性 以 及 一 些 抗 炎 活 性 。 但 是 该 项 研究 的 方 
法 学 得 到 置疑 [2] ， 需 要 进一步 进行 研究 。 在 一 项 对 661 
例 患 者 深入 的 、 非 对 照 研究 中 [3] X M SS EE GE 
250mg， 每 月 12 天 给 药 ， 疗 程 为 3 个 月 。 结 果 表 明 ， 
间 葡 性 口服 特 比 闭 芬 可 以 有 效 治疗 脂 溢 性 皮炎 ， 至 少 对 
严重 的 或 难 治 性 皮炎 有 效 。 


. Scaparro E, ef al. Evaluation of the efficacy and tolerability of 
oral terbinafine (Daskil®) in patients with seborrhoeic dermati- 
tis: a multicentre, randomized, investigator-blinded, placebo- 
controlled trial. Br J Dermatol 2001; 144: 854-7. 

. Faergemann J. Treatment of seborrhoeic dermatitis with oral ter- 
binafine? Lancet 2001; 358: 170. 

. Cassano N, et al. Oral terbinafine for the treatment of seborrheic 
dermatitis in adults. /nt J Dermatol 2002; 41: 821-2. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lamisil, Maditez; Tacna; Terekol; Terfin; Austral.: Lamisil; Austria: 
Daskil; Lamisil, Belg.: Lamisil, Braz.: Alamit; Binafin: Finext: Funtyl; Lamisil; 
Micosil; Canad.: Lamisil; Chile: DermoxyI; Dicil; Elater; Finex; Lamisil; Mi- 
coset; Micostop; Terfex; Cz.: Brinaf Lamisil; Onychon; Terbisi; Denm.: 
Lamisil; Fin.: Lamisil; Fr.: Lamisil; LamisilDermge!; Ger.: Lamisil; Gr.: Demsil; 
Lamisil; Romiver; Terbafin; Terbigram; Termisi; Hong Kong: Lamisil; Hung.: 
Lamisil; Terbisil; India: Lamisil; Terbifin; Irt.: Lamisil; Israel: Lamisil; Ital.: 
Daskil; Lamisil; Malaysia: Exifine; Lamisil; Mex.: Lamisil: Losil-T; Xilatril; 
Neth.: Lamisil; Terbiderm; Norw.: Lamisil; NZ: Lamisil; Terbafin; Port.: 
Daskyl; Lamisil; Rus.: Exifine (2«34$«); Fungoterbine (DyuroTep6nu): 
Lamisil (Aamu3na); Medofloran (Meaodaopay); Terbinox (Tep6noxc); 
Terbisi! (Tep6wana); S.Afr.: Lamisil; Singapore: Lamisi Spain: Lamisil; 
Swed.: Lamisil Switz.: Lamisil; Thai.: Lamisil UK: Lamisil; USA: Desenex- 
Max; Lamisil; Venez.: Exifine; Funtopic; Lamisil 


Terconazole (BAN, USAN, rINN) $R E 
R-42470; Terconazol; Terconazolum; Terkonatsoli; Terkonazol; 
Terkonazolas; Triaconazole. 1-(4-[[2-(2,4-Dichlorophenyl)--2- 
(1 H-12,4-triazol- I-ylmethyl)- 1,3-dioxolan-c-4-y[]methoxy ]phe- 
nylj-4-isopropylpiperazine. 

TepkoHasoA 

Ca Hy ClaNsO3 = 532.5. 

CAS 一 67915-31-5, 

ATC 一 GOIAGO2. 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Terconazole) 特 康 唑 是 一 种 白色 或 几乎 
白色 粉 未 。 具 有 多 态 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 湾 于 乙醇 和 
丙酮 ， 易 溶 于 二 毛 甲 烷 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

阴道 给 药 的 局 部 反应 包括 烧灼 感 和 瘙痒 。 其 他 不 良 
反应 包括 痛经 以 及 生殖 器 、 躬 体 和 腹部 疼痛 。 有 些 患者 
出 现 头痛 、 发 热 、 寒 战 和 低 血 压 等 Flu-like 综合 征 ， 多 
出 现 于 使 用 阴道 栓剂 80mg 以 上 的 患者 。 

Flu-like 综合 征 ”参考 文献 : 


1. Moebius UM. Influenza-like syndrome after terconazole. Lancet 
1988; ii: 966—7 


注意 事项 

阴道 内 给 药 可 能 影响 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 接受 治疗 
过 程 中 有 必要 采取 其 他 避孕 措施 。 

妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真菌 药物 。 见 利康 哗 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


抗菌 作用 

特 康 只 是 三 唑 卫生 物 ， 通 过 干扰 正常 真 昔 细 胞 膜 的 
通 透 性 发 挥 作用 。 在 体外 ， 特 康 唑 具有 抗 念 球菌 和 其 他 
真菌 的 活性 ， 同 时 有 抗 苗 活 性 ， 但 没有 抗 阴道 菌 从 如 乳 
酸 杆菌 的 活性 。 


药 动 学 

明道 内 给 药 后 ，5% ~16% 的 特 康 唑 被 吸收 。 全 身 
给 药 所 吸收 的 药物 通过 肝 胜 代谢， 经 尿 液 和 次 便 排出 
体外 。 


用 途 与 用 法 

特 康 唑 是 三 唑 类 抗 真菌 药物 ， 局 部 治疗 外 阴 阴 道 念 
珠 菌 病 (第 407 页 )。 阴 道内 给 药方 案 是 临 睡 前 给 40mg 
(0. 826 BI ILA 或 80omg (阴道 栓剂 )， 连 续 3 天 给 药 
或 每 天 给 20mg(0. 4 中 乳癌 ) ， 连 续 给 药 7 天 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Gyno-Terazol Braz.: Ginconazol: Gyno-Fungistatt; Gyno-Fungix; 
Canad.: Terazol; Mex.: Fungistat; Neth.: Gyno-Terazolf; S.Afr.: Terazo|; 
Switz.: Gyno-Terazol; USA: Terazol; Zazole; Venez.: Fungistat. 


Tioconazole (BAN, USAN, rINN) WE ERE 
Tioconazol; Tioconazolum; Tiokonatsoli; Tiokonazol; Tiokonazo- 
las; UK-20349. |-[2,4-Dichloro-B-(2-chloro-3-thenyloxy)phene- 
thyl]imidazole. 

THOKOHa3oA 

CicH3Cl3N2O9 = 387.7. 

CAS — 65899-7 3-2. 

ATC — DO01ACO7; GOIAFOB. 


CI CI CI 


€ 

(7 
NIN 
Pharmacopoeias. ln £ur (sce p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Tioconazole) BK ME neb Je — Rp ÉL SE JL E 
ĤBBAENRBA. RINMTK. PATLE, REAT 


二 所 甲烷 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Tioconazole) 


不 良 反应 和 注意 事项 
果 康 唑 引起 的 局 部 反应 包括 烧灼 感 、 瘙 痒 和 红斑 。 
阴道 内 给 药 可 能 影响 乳胶 避孕 工具 ， 因 此 接受 治疗 


置 于 密闭 容器 中 保存 。 


过 程 中 有 必要 采取 其 他 避孕 措施 。 
妊娠 期 要 谨慎 选用 唑 类 抗 真 菌 药物 。 见 氟 康 哗 项 下 
的 妊娠 期 注意 事项 第 418 页 。 


超 敏 反应 ”在 芬兰 ， 晕 康 唑 作为 味 唑 类 抗 真菌 药物 的 广 
泛 应 用 是 发 生 接 触 性 过 敏 反 应 的 重要 原因 。 王 贴 实验 证 
实 的 患者 中 ， 接 触 性 过 敏 反 应 的 发 生 率 大 于 1%[1]。 可 
能 与 其 他 咪 只 类 生生 物 有 交叉 反应 。 


1. Heikkila H, et al. A study of 72 patients with contact allergy to 
tioconazole. Br J Dermatol 1996; 134: 678-80. 


抗菌 作用 

呆 康 唑 是 号 唑 类 抗 真菌 药物 ， 具 有 广 谱 的 抗 真 菌 活 
性 ， 包 括 抗 皮肤 购 苗 、 樟 秘 马 拉 色 菌 和 白色 念珠 菌 的 活 
Tk. HORREA TE DUE = PEDA RO RR E 


用 途 与 用 法 

时 康 唑 是 咪唑 类 抗 真菌 药物 ， 主 要 治疗 表 浅 念珠 菌 
病 (第 407 MO). E X BON RI ZE DEE CL E RE E A, 
第 409 页 ) 。 

治疗 阴道 念珠 菌 病 时 ， 给 一 次 剂量 的 阴道 栓剂 或 阴 
HKE 300mg. 

1% 乳 谊 、 洗 剂 或 粉末 可 局 部 治疗 表 浅 真菌 感染 。 
28%% 湾 液 可 以 治疗 指 〈 幅 ) 甲 感染 ， 但 首选 全 身 治 疗 
方案 。 


制剂 


BP 2005: Tioconazole Cream; Tioconazole Nail Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Honguil; Niofen; Tiomicol; Trosyd; Austria: Trosyd; Braz.: Dezolt; 
Gino Conazol; Gino Tralen; Neo Tionazol; Tinazolf; Tioconax; Tionazen; 
Jralen; Canad.: Gynecure; Trosyd*; Chile: Telset; Fin.: Gyno-Trosyd; 
Trosyd; Fn: Gyno-Trosyd; Trosyd; Ger; Mykontral; Gr.: Cotinazin; Hong 
Kong: Gyno-Trosyd; Trosyd; Irl.: Trosyl; Hal: Gino-Trosyd; Trosyd; Ma- 
laysia: Gyno-Trosyd; Trosyd; NZ: Gyno-Trosydt: Trosydt: Port.: Gino- 
Trosyd: Trosyd; S.Afr.: Gyno-Trosyd; Trosyd; Singapore: Gyno-Trosyd; 
Trosyd: Spain: Trosderm; Trosid: Switz.: Gyno- rosyd Trosyd; Thai.: 
Trosyd; UK: Trosyl; USA: Vagistat- |; Venez.: Gino-Tralen; Tralen, 


多 组 分 制剂 。 Braz.: Cartrax DuazoH; Gynomax; Seczol Taklk Tra- 
vogyn; Fin.: Trosycort; Mex.: Fasigyn VT; Switz.: Trosyd. 


Tolciclate (USAN, -INN) 托 西 拉 酯 

K-9147; KC-9147; Tolciclato; Tolciclatum. O-(1 2,34-Tetrahydro- 
I, 4-methano-6-naphthyl) m,N-dimethylthiocarbanilate. 
TOAbLIHKAAT 

C2oH2,NOS = 323.5. 


CAS — 50838-36-3. 
ATC — DOI AE19, 


S 
HsC、 ALD 


HaC 


特 康 唑 /三 酷 洒  Terconazole/Triacetin 


431 


简介 

托 西 拉 酯 是 抗 真菌 药物 ， 具 有 抗 表 皮 效 菌 、 小 孢子 
菌 和 发 痊 菌 的 活性 。1%% 乳 这 或 洗 剂 ， 或 者 0.5% 粉 末 
可 以 治疗 不 同 的 皮肤 癣 菌 感染 和 花 斑 癣 。 


制剂 


EA RIM | 
Braz: Tolmicolt; Ger.: Fungifost; Gr.: Tolmicitt: Hong Kong: Tolmicent: 
Ital.: Tolmicen; Mex.: Kilmicen; NZ: Tolmicen; Port.: Tolmicen. 


Tolnaftate (BAN, USAN, rINN) $E3EBE 
Sch-10144; Tolnaftaatti; Tolnaftát; Tolnaftat; Tolnaftatas; Tolnafta- 
to; Tolnaftatum. O-2-Naphthyl m,N-dimethylthiocarbanilate. 
To^enabrar 

C,9H7NOS = 307.4. 

CAS 一 2398-96-1. 

ATC — DOIAE(8. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Tolnaftate) 352€ BB J& — Eh P3 (e oc 51 
粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 和 二 
所 甲烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Tolnaftate) 托 芋 楷 是 白色 或 乳白 色 细 粉末 ， 
有 轻微 气味 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 易 洲 于 丙 珊 
和 和 氯仿 ， 略 溶 于 醚 。 密 闭 容 器 中 保存 。 


不 良 反应 
皮肤 反应 包括 刺激 症状 和 接触 性 皮炎 ， 但 很 少 出 现 。 
抗菌 作用 


Mi MEAN DJ DU ARI Mu ALKANO, DEFE, LAKA 
糠 秘 马 拉 色 菌 的 生长 。 但 是 ， 对 念珠 菌 和 细菌 没有 活性 。 


用 途 与 用 法 

托 蔡 醋 是 一 种 抗 真菌 药物 ，1% 凝 胶 、 溶 液 、 粉 末 、 
软膏 或 乳 膏 可 以 预防 和 局 部 治疗 玫 浅 皮肤 交 菌 感染 和 花 
斑 癣 〈 见 皮肤 感染 ， 第 409 页 )。 给 药方 案 是 ， 每 天 用 
药 2 次 ， 疗 程 为 2 一 6 周 。 必 要 时 可 重复 治疗 。 


制剂 


USP 29: Tolnaftate Cream; Tolnaftate Gel; Tolnaftate Topical Aerosol; Tol- 
naftate Topical Powder; Tolnaftate Topical Solution. 


* 

Arg.: Athletes Foot; Tinadermt; Austral.: Antifungal Foot Deodorant; 
Curatin: Ringworm Ointment; Tinaderm; Tineafax; Canad.: Absorbine Jr 
Antifungal; Footworks; Pitrex; Scholl Athletes Foot; Tinactin: ZeaSorb AF; 
Chile: Tinaderm; Fr.: Sporiline; Ger.: Tinatox; Tonoftal; Hong Kong: Af- 
tate; Hung.: Athletes Foot; Chinofungin; Digifungin: India: Tinaderm; Tol- 
naderm; irl.: Myci Tinaderm1; Israel: Athletes Foot; Pitrex Tinasolt: ftal.: 
Tinaderm; Malaysia: Dermoplex Antifungal; Myco-Aid; Tinaderm; Mex.: 
Excelsiorf; Tinadermf; Tinoxal; NZ: Tinaderm; Port: Tinadermet; S.Afr.: 
Tinaderm; Singapore: Tinaderm; in: Micoisdin; Tinaderm; Thai.: 
Ezon-T; Tono; UK: Mycil: Scholl Athlete's Foot; Tinaderm; USA: Aftate: Blis- 
To-Sol; Dr Scholl's Athlete's Foot; Genaspor; Podactin; Quinsana Plus; Tin- 
actin; Venez.: Tinaderm; Tolnaftan. 


多 组 分 制剂 Arg: Bacticort Complex; Cevaderm; Quadridermt; 
Austral.: Mycil Healthy Feet; Braz.: Cremederme; Poliderms; Quadriderm; 
Quadrikin; Qiuadrüon Quadriplus; Qualiderm; Tetraderm; Hong Kong: Al- 
ber Tf; Dermafacte; Mycil, Quadriderm; Triditol-G; India: Fourderm; 
Quiss Irl.: Mycil; Tinaderm-M; Israel: Phytoderm Compositum; Malaysia: 
Elan-Forte; S.Afr.: Duodermf; Quadriderm; Singapore: Quadriderm; 
Spain: Cuatroderm; Switz.: Quadriderm: Thai.: Alber T; Ezon-T; Quad- 
ridermt; UK: Mycil; Tinaderm-M; USA: Absorbine Athletes Foot Care; 
Dermasept Antifungal, 


Triacetin (rINN) BT 

E1518; Glicerin-triacetát; Glycerol Triacetate; Glycerolum Triace- 
tas; Glyceryl Triacetate; Triacetina; Triacetinas; Triacétine; Triacet- 
inum; Triasetini. 1 2,3-Propanetriol triacetate. 


了 pmaueTHH 
CsH 40, = 2182. 
CAS 一 [02-76-1. 
CH3 
[e] o 


DA 
CH3 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Triacetin) 三 醋 洒 是 一 种 澄清 、 无 色 、 
微 黏 的 油性 液体 。 深 于 水 ， 可 以 与 无 水 乙醇 和 甲苯 混 
湾 。 保 存 于 密闭 容器 中 。 

USP 29 (Triacetin) 三 醋 汀 是 一 种 无 色 、 稍 微 油 性 的 
液体 ， 有 轻微 的 脂肪 的 气味 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 二 硫化 
碳 ， 可 以 与 乙醇 、 氯 仿 和 醚 混 溶 。 保 存 于 密闭 容器 中 。 


简介 

三 醋 洒 能够 解 离 出 醋酸 而 具有 抗 真 菌 活性 。 主 要 局 
部 治疗 表 浅 皮肤 癣 菌 感染 。 其 口服 剂型 为 增 塑 剂 。 

三 酶 汀 能 够 破坏 人 造 丝 织物 。 此 外 ， 三 醋 汀 不 能 接 
触 金属 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 
T; Ezon-T. 


Braz.; Micosan; Hong Kong: Alber Tf; Thai.: Alber 


Trimetrexate Glucuronate ( BANM, USAN srl- 
NNM) 三 甲 曲 沙 

CI-898 (trimetrexate); Glucuronato de trimetrexato; JB-11 (tri- 
metrexate); NSC-352122; NSC-249008 (trimetrexate); NSC- 
328564 (trimetrexate); Trimétrexate, Glucuronate de; Trime- 
trexati Glucuronatum. 5-Methyl-6-(3,4,5-trimethoxyanilinome- 
thyl)quinazolin-2,4-diyldiamine mono-D-glucuronate. 
TpuMeTpekcara l'AioKypoHar 

CisHzsNsOa CsH 907 = 563.6. 

CAS — 52128-35-5 (trimetrexate); 82952-64-5 (trime- 
trexate glucuronate). 


ATC 一 PO1AXO?. 
HaC、 
o 
N CH3 
/ 
HaN 一 人 N HN [e] 
N— CH3 
NH2 O—CHs5 


(trimetrexate) 


RERE: =H ive e REZ. = HdE 
XEPEOXSUN TIEA, —ENĝ. MW STI EVE. 


不 良 反应 、 处 理 和 注意 事项 

三 甲 曲 沙 是 二 氨 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 ， 因 此 引起 的 不 
良 反 应 和 注意 事项 与 甲 氨 蝶 哈 〈 第 586 页 》 相似 。 必 须 
与 亚 叶酸 同时 服用 ， 三 甲 曲 沙 治疗 结束 后 继续 给 亚 叶 
酸 ， 并 且 需 要 维持 72h。 


药物 相互 作用 

动物 实验 表明 ， 西 咪 赫 丁 和 咪唑 类 抗 真 菌 药物 如 克 和 震 
唑 和 酮 康 唑 能 够 抑制 三 甲 曲 沙 的 代谢 。 另 外 ， 三 甲 曲 沙 可 
能 和 所 有 影响 细胞 色素 PASO 酶 系统 的 药物 发 生 相互 作用 。 


抗菌 作用 

三 甲 曲 沙 是 二 氢 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 ， 因 而 能 抑制 有 
活性 的 辅酶 四 和 氨 叶酸 酯 的 生成 。 干扰 了 DNA 和 RNA 
前 体 物质 的 合成 ， 从 而 引起 细胞 死亡 。 治 疗 剂量 下 ， 机 
体 选择 性 将 三 申 曲 沙 转运 人 那 开 肺 孢子 菌 ， 而 不 转运 亚 
叶酸 。 这 样 亚 叶酸 不 但 能 够 保护 宿主 细胞 ， 避 免 其 遭受 
三 甲 曲 沙 的 细胞 毒 作用 ， 间 时 不 影响 三 甲 曲 沙 的 抗 真 菌 
活性 。 在 体外 ， 三 甲 曲 沙 能 够 抑制 耶 氏 肺 孢子 菌 滋养 体 
的 生长 ， 并 且 是 剂量 相关 性 的 。 


药 动 学 

静脉 内 给 三 甲 曲 沙 后 ， 其 药 代 动力 学 既 有 二 相 性 的 
又 有 三 相 性 的 报道 ， 其 消除 半衰期 为 16~18h。 与 亚 叶 
酸 联合 使 用 后 ， 其 药 代 动力 学 则 具有 二 相 性 ， 并 且 半 误 
期 是 11h。 三 甲 曲 沙 广泛 与 血浆 蛋白 结合 ， 据 报道 ， 其 
蛋白 结合 率 达 95% ~98%， 但 结合 具有 饱和 性 ， 同 时 ， 
游离 部 分 的 血浆 浓度 达 lxg/ml。 三 甲 曲 沙 以 原形 或 代 
谢 产 物 的 形式 主要 通过 尿 液 排 港 ， 有 些 排泄 产物 仍 有 活 
性 。 主 要 的 代谢 途径 是 : 氧化 脱 甲 基 ， 与 硫酸 盐 或 葡萄 
糖 醛 酸 苷 结合 。 


用 途 与 用 法 

三 甲 曲 沙 是 二 氢 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 ， 其 -一般 特性 与 
Hi SE SENDAR (DI, (GE 590 页 ) 。 主 要 治疗 免疫 缺陷 患者 万 
其 是 AIDS 患者 其 他 药物 治疗 无 效 的 一 般 的 或 严重 的 肺 
抱 子 菌 性 肺炎 〈 也 见 第 409 页 )。 另 外 ， 还 作为 抗 肿瘤 
药物 治疗 各 种 实体 瘤 。 


Trimetrexate Glucuronate/ Voriconazole 


三 甲 曲 沙 / 伏 立 康 唑 


三 甲 曲 沙 是 以 葡萄 糖 醛 酸 结合 物 形式 存在 的 ， 但 给 
药剂 量 是 以 三 甲 曲 沙 计算 。1. 53mg 葡萄 糖 醛 酸 三 甲 曲 
沙 相 当 于 Img 三 甲 曲 沙 。 主 要 通过 静脉 内 给 药 ， 输 注 
时 间 为 60~90min。 治 疗 肺 孢 子 菌 性 肺炎 的 给 药方 案 
Æ: 每 天 45mg/m?， 给 药 21 天 ， 同时 给 亚 叶 酸 24 X. 
治疗 过 程 中 ， 一 周至 少 进行 2 次 血液 学 检查 ， 同 时 根据 
检查 结果 调整 三 甲 曲 沙 和 亚 叶 酸 的 给 药剂 量 ， 同 时 监测 
肝 肾 功能 和 血红 蛋白 含量 的 变化 。 与 齐 多 夫 定 或 其 他 骨 
髓 抑制 药物 合用 时 ， 三 甲 曲 沙 的 给 药剂 量 减少 。 

. Fulton B, er af. Trimetrexate: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties and therapeutic potential in the 


treatment of Pneumocystis carinii pneumonia. Drugs 1995; 49: 
563-76. 


制剂 


专利 制剂 

Canad.: Neutrexint; Denm.: Neutrexinf: Fr.: Neutrexint; Hong Kong: 
Neutrexinf; irf.: Neutrexinj; Ital.: Neutrexint; Spain: Neutrexinj; Swed.: 
Neutrexint: Thai: Neutrexint; UK: Neutrexint; USA: Neutrexin. 


Undecenoic Acid 十 一 烯 酸 

Acidum Undecylenicum; 10-Hendecenoic Acid: Kyselina unde- 
cylenová; Undecilénico, ácido; Undecileno rūgštis; Undecilén- 
sav, Undecylenic Acid; Undecylensyra; Undesyleenihappo. Un- 
dec-10-enoic acid. 

Cii H300; = 184.3. 

CAS — 112-38-9. 

ATC — DOIAEO4. 


O 


uo RR pen 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 ( Undecylenic Acid; Undecenoic Acid BP 
2005) 十 一 烯 酸 是 一 种 无 色 或 浅黄 色 液 体 ， 或 浅黄 色 
结晶 状 固 体 。 几 乎 不 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 含 脂 肪 的 精 
油 。 置 于 非 金属 容器 中 ， 避 光 保 存 。 

USP 29 (Undecylenic Acid) 十 一 烯 酸 是 一 种 无 色 到 浅 
黄色 液体 ， 有 特殊 气味 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 能 够 分 别 与 乙 
MO KUJ. RE. KUU RIE GTEKIE AO KIEA. ETE 
闭 容 器 中 ， 避 光 保 存 。 


Calcium Undecenoate + — $% RR $5 


Calcium Undecylenate (USAN); Undecilenato de calcio. Calcium 
difundec-10-enoate). 

(Ci) HigO5);Ca = 406.6. 

ATC 一 DO1AEO4. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Calcium Undecylenate) . 十 一 烯 酸 钙 是 一 种 
有 其 有 特殊 气味 的 细 粉 末 ， 不 含 粗 颗 粒 。 几乎 不 溶 于 水 ， 
冷 乙醇 、 丙 酮 、 握 仿 和 醚 。 微 洲 于 热 乙 醇 。 


Zinc Undecenoate 十 一 烯 酸 锌 

Cinko undecilenatas; Cink-undecilenát; Sinkkiundesylenaatti; Un- 
decilenato de zinc Undecilinato de Zinco: Undecylenan 
zineĉnaty; Zinc Undecylenate; Zinci Undecylenas; Zinkunde- 
cylenat. Zinc di(undec- I0-enoate). 

(Cii HisO5);Zn = 431.9. 

CAS — 557-08-4. 

ATC — DOIAEOA4, 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Undecylenate; Zinc Undecenoate BP 
2005) 十 一 燃 酸 锌 是 一 种 白色 或 几乎 白色 细 粉 末 。 几 
平 不 溶 于 水 和 乙 醉 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Zinc Undecylenate) 十 一 烯 酸 锌 是 一 种 白色 
细 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 
局 部 使 用 十 一 烯 酸 或 十 一 烯 酸 盐 时 ， 很 少 出 现 局 部 
刺激 症状 。 


抗菌 作用 


十 一 烯 酸 及 其 入 生物 有 一 些 抗 致 病 真菌 的 活性 ， 如 
表皮 皮肤 注 菌 、 发 注 菌 和 小 孢子 菌 。 


用 途 与 用 法 

十 一 燃 酸 及 其 锌 盐 主 要 是 预防 和 局 部 治疗 表 浅 皮 真 
KON, JL SLIDE (GR 409 30. d- HERI ES Die PEF EL 
256—594, HERRER 2006. fi FINKEL, KKE. 
海 液 和 粉末 等 剂型 ， 并 且 可 以 相互 配合 使 用 。 十 一 烯 酸 
钙 的 使 用 剂型 是 1096 —15 P6 BYE, 


其 他 十 一 烯 酸 盐 和 衍生 物 包 括 甲 基 和 丙 基 十 一 烯 
酸 、 丁 二 酸 二 辛 醋 磺 酸 钠 十 一 烯 酸 和 十 一 烯 酸 乙醇 胺 用 
法 与 上 述 的 相似 。 

一 个 系统 性 综述 指出 [!]， 十 一 烯 酸 局 部 治疗 皮肤 
和 指 (由 ) 甲 芍 真 菌 性 感染 是 有 效 的 ， 尽 管 缺 乏 与 其 他 
典型 的 抗 真 菌 药 物 相 比较 的 研究 资料 。 


1. Crawford F, et al. Topical treatments for fungal infections of the 
skin and nails of the foot. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1999 
(accessed 26/06/05). 


制剂 


USP 29: Compound Undecylenic Acid Ointment. 


专利 制剂 

Arg.: Sinamida Pies; Umasam; Austria: Mayfung; Pelsana Med; Braz: Anti- 
Micoth Canad.: Desenex; Cz.: Mykoseptin; Fr.: Mycodecyl; Hong Kong: 
Mycotaf: Hung.: Lubex; Irl.: Caldesene; Desenex; Israel: Undecyl; Rus.: 
Mykoseptin (MukocenTun); S.Afr.: Mycota; Peditt: Switz.: Fungex; Lubex; 
Turexan Creme; Turexan Douche; UK: Mycota; USA: Blis-To-Sol; Cald- 
esene; Cruex; Decylenes; Desenex; Elon Dual Defense; Protectol; Unde- 
lenic. 


多 组 分 制剂 
Farm-X; Fungicida; Fungocop; Hipoglos Cicatrizante; LB Jabon con Purce- 
linf; Novo Miconol; Novofarma Champu; Piecidex; Plusdermf; Austral.: 
Egomycolf; Mycodermf; Pedoz; Sebitar; Seborrol; Austria: Crino Cordes: 
Dequafungan; Mycopol; Pelsana Med; Salvy; Braz: Andriodermol; Mi- 
cosan; Micotox; Micoz; Chile: Fittig Hansaplast Footcare; Lady Fittigr; NP- 
27, Cz.: Hexadecyl; Fr.: Micaveenf; Paps; Ger: Gehwol Fungizidt; Gehwol 
Nagelpilzt; Skinman Soft; Gr.: Ekzegammat; Hong Kong: Acnederm; Fun- 
gifax; Mycodermf; Sebitar; Seborrolt; Hung.: qua-med; Iri.: Ceanelf; 
Genisolt; Israel: Fungimon: Pedisol; Pitrisan; ftal.: Balta Intimo; Foot Zeta; 
Genisol; Micofoot; Propast; Malaysia; Acnedermt; Mex.: Micotex; NZ: 
Acnedermt; Egomycolf; Grans Remedy, Sebitar; Seborrol; Port: Edoltar: 
S.Afr.: AF; Mycota; Singapore: Sebitar: Spain: Acnosant; Switz.: Fungex; 
Pelsano; Pruri-med; Sebo Shampooing: Trosyd; Turexan Emulsion; UK: 
Ceanel Healthy Feet; Monphytol; Mycota: USA: Breezee Mist Foot Pow. 
der; Dermasept Antifungal; Gordochom; Phicon-F; Venez.: Diodonato. 


Arg.: Bacteroskinf; Champuacid; Cicatrol; Clevosan; 


Voriconazole (BAN, USAN, rINN) {RY RENE 
UK-109496; Voriconazol; Voriconazolum. (2R,35)-2-(2,4-Difluor- 
ophenyf)-3- (5-fluoropyrimidin-4-y1)- | -(1,2,4-triazol-I -yDbutan- 
2-ol. 

Boprkoha3oA 

CHiaN5F3O = 349.3. 

CAS 一 137234-62-9. 

ATC — JO2ACO3. 


不 良 反 应 

伏 立 康 唑 最 常见 的 不 良 反 应 包括 视觉 障 得、 发热、 
皮疹 、 恶 心 、 呕 吐 、 腹 演 、 腹 痛 、 头 痛 、 败 血 症 、 呼吸 
障碍 和 周围 性 水 肿 。 还 有 一 些 严重 的 肝脏 反应 包括 死 
亡 。 较 少 出 现 的 皮肤 反应 包括 多 形 性 红斑 、Stevens- 
Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 。 可 能 出 现 光 
敏 反应 ， 尤 其 多 见于 长 疗程 治疗 过 程 中 。 

伏 立 康 哗 引 起 的 其 他 较 常 见 的 不 良 反应 包括 寒战 、 
Flu-like 综合 征 、 哮 喘 、 背 痛 、 胸 痛 、 注 射 部 位 反应 、 
面部 水 肿 、 低 血压 、 鼻 察 炎 、 肝 功能 变化 、 黄 冶 、 展 
Jt. Mugs. (dn PE. (GUMI. BLZ. ZI. 意识 错 
EL. FEE. HUE. RENE. Jod. BARR, KRO 脱 
发 、 剥 脱 性 皮炎 、 急 性 肾 功能 衰竭 和 血尿 症 。 很 少 出 现 
超 敏 反应 包括 过 敏 反应 。 


对 血液 的 影响 1 例 患 者 使 用 伏 立 康 唑 后 出 现 发 热 、 白 
细胞 增多 和 哮 酸 性 粒 细胞 增多 [1] 。 


1. Vishnubhotla P, ef al. Fever and eosinophilia associated with 
voriconazole. Ann Pharmacother 2004; 38: 900-901. 


对 心脏 的 影响 1 例 15 岁 种 者 接受 伏 立 康 唑 常 舰 剂量 
治疗 3 周 后 ， 出 现 心动 过 缓 伴 QT 间 期 延长 和 无 症状 性 
捏 转型 室 性 心动 过 速 发 作 [。 停 止 所 有 药物 治疗 后 ， 
再 给 小 剂量 伏 立 康 只 时 仍 引起 上 述 反 应 。 

1. Alkan Y, ef al. Voriconazole-induced QT interval prolongation 


and ventricular tachycardia: a non-concentration-dependent ad- 
verse effect. Clin Infect Dis 2004; 39: e49-e52. : 


对 心理 的 影响 有 报道 称 [!'2?2] ， 有 些 患者 在 接受 伏 立 康 
只 治疗 过 程 中 出 现 幻 觉 〈 约 听 或 幻 视 )。 在 一 项 研究 中 ， 
接受 估 立 康 只 治疗 的 415 例 患 者 中 18 例 出 现 幻 视 
(4. 3%); 而 接受 两 性 霉 素 B 治疗 的 422 ARAP, R 
有 2 例 出 现 幻 视 (0.590), 

Walsh TJ, et a. Voriconazole compared with liposomal ampho- 
tericin B for empirical antifungal therapy in patients with neutro- 
penia and persistent fever. N Engl J Med 2002; 346: 225-34. 


Agrawal AK, Sherman LK. Voriconazole-induced musical hallu- 
cinations. /nfection 2004; 32: 293—5. 


M 


注意 事项 

接受 伏 立 康 吨 治 疗 过 程 中 可 能 出 现 急性 肾 功能 训 
竟 ， 因 此 治疗 过 程 中 要 监测 肾 功 能 。 在 开始 治疗 前 和 治 
疗 过 程 中 也 要 对 肝 功 能 进行 监测 。 肝 功能 损伤 的 患者 要 
慎 用 伏 立 康 唑 ， 同 时 调整 给 药剂 量 〈 见 下 文 的 用 途 与 用 
法 ) 。 为 避免 光敏 反应 的 发 生 ， 患 者 在 治疗 过 程 中 要 避 
免 日 照 。 治 疗 过 程 中 可 能 出 现 视觉 障碍 从 而 给 患者 造成 
影响 ， 因 此 患者 要 避免 开车 或 操作 危险 器 械 。 另 外 ， 任 
何 患者 ， 无 论 是否 出 现 视觉 障碍 ， 都 不 可 以 夜晚 开车 ; 
如 果 伏 立 康 唑 的 疗程 超过 28 天 ， 则 需要 监测 其 视 功 能 。 
因为 伏 立 康 唑 与 QT 间 期 延长 有 关 ， 因 此 有 发 生 心率 失 
常 危险 因素 的 患者 要 人 镇 用 伏 立 康 唑 。 

在 动物 试验 中 发 现 ， 伏 立 康 唑 有致 畸 性 和 胚胎 毒性 
作用 ， 因 此 妊娠 期 禁止 服用 伏 立 康 时。 妊娠 期 要 递 慎 选 
用 唑 类 抗 真菌 药物 ， 见 利康 唑 项 下 的 妊娠 期 注意 事项 ， 
第 418 页 。 厂 商 建议 育龄 期 妇女 接受 伏 立 康 唑 治疗 过 程 
中 要 采取 必要 的 避孕 措施 。 


药物 相互 作用 

伏 立 康 唑 是 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C19、 
CYP2C9 fü CYP3A4 代谢 的 。 使 用 这 些 酶 的 抑制 剂 或 诱 
导 剂 可 以 分 别提 高 和 降低 伏 立 康 唑 的 血 药 浓度 。 利 福 平 
可 以 降低 伏 立 康 唑 的 血 药 浓 度 ， 卡 马 西平 或 莱 巴 比 妇 也 
有 类 似 的 作用 。 因 此 ， 不 推荐 伏 立 康 唑 与 上 述 药 物 
合用 。 

伏 立 康 只 能 够 增加 其 他 由 细胞 色素 PASO |a] TN 
CYP2C19、CYP2C9 和 CYP3A4 代谢 的 药物 的 血 药 浓 
BE, METIE, WE, CARE, ETARE 
那 定 ， 由 于 与 上 述 药物 联 用 有 引起 心率 失常 包括 尖端 捏 
转型 室 性 心动 过 速 的 危险 ， 因 此 不 能 同时 服用 。 伏 立 康 
哗 与 麦角 生物 碱 类 药物 如 麦角 胺 和 双 和 氢 麦 角 胺 合用 可 能 
引起 麦角 中 毒 ， 因 此 两 者 联 用 属 配伍 禁忌 。 伏 立 康 唑 能 
够 增加 西 罗 莫 司 和 他 克 莫 司 的 血 药 浓度 。 伏 立 康 唑 和 西 
罗 莫 司 联 用 是 配伍 禁忌 ， 在 降低 他 克 英 司 的 给 药剂 量 并 
且 监 测 其 血 药 浓度 的 前 担 下， 可 以 与 伏 立 康 唑 联 用 。 环 
孢 素 也 需 如 此 。 辣 样 的 ， 美 沙 酮 与 伏 立 康 唑 联 用 时 ， 也 
要 降低 其 给 药剂 量 并 监测 其 血 药 浓度 。 伏 立 康 吨 能 够 影 
响 口 服 抗 凝血 药 的 血 药 浓 上 度 ， 与 华 法 林 联 用 时 凝血 酶 原 
时 间 延 长 ， 因 此 需要 给 予 监 测 。 伏 立 康 哗 与 口服 降 糖 药 
如 磺 腺 类 药物 联 用 时 ， 要 密切 监测 患者 的 血糖 变化 。 如 
果 他 汀 类 药物 、 钙 通道 阻 滞 剂 、 长 春花 磊 和 一 些 地 西洋 
类 药物 《如 了 旺 达 唑 仓 和 三 哗 仑 ) 的 血 药 浓度 增加 ， 那 么 
有 必要 降低 其 给 药剂 量 。 

伏 立 康 只 与 其 他 药物 的 相互 作用 可 能 是 两 者 都 受 
到 影响 ， 如 葵 要 英和 利 福 布 洒 〈 伏 立 康 唑 的 血 药 浓度 
降低 而 莱 妥 英 或 利 福 布 汀 的 血 药 浓度 则 升 高 )。 如 果 
伏 立 康 唑 需要 与 苯妥英 或 利 福 布 汀 合用 ， 那 么 建议 增 
加 伏 立 康 唑 的 给 药剂 量 。 伏 立 康 只 和 奥 美 拉 唑 联 用 
时 ， 两 者 的 血 药 浓度 都 升 高 ， 因 此 ， 需 要 减少 奥 美 拉 
LIE LES 
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而 这 些 药物 要 么 抑制 伏 立 康 唑 的 代谢 (如 地 拉夫 定 和 依 


法 韦 仑 )， 要 么 诱导 伏 立 康 唑 的 代谢 (如 依法 韦 仑 和 奈 
韦 拉平 ) 。 伏 立 康 唑 和 依法 韦 仑 联 用 属 配伍 禁忌 。 同样 
的 ， 伏 立 康 唑 可 以 抑制 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 〈 如 沙 奎 那 
韦 、 安 小 那 韦 和 那 非 那 韦 ) 的 代谢 ， 这 些 药物 反 过 来 又 
抑制 伏 立 康 唑 的 代谢 。 大 剂量 (400mg，1 天 2 次) FI 
托 那 韦 可 以 显著 降低 伏 立 康 唑 的 血 药 浓度 ， 因 此 两 者 联 
用 是 配伍 禁忌 。 小 剂量 利 托 那 韦 (100mg, 1 天 2 次) 
也 有 相同 的 作用 ， 因 此 应 该 尽 可 能 避免 两 者 联 用 。 印 第 
那 韦 可 能 不 会 与 伏 立 康 只 发 生 相 互 作用 。 


抗菌 作用 

伏 立 康 只 是 三 唑 类 抗 真菌 药物 ， 可 以 抑制 敏感 真菌 
的 细胞 色素 PASO 依赖 的 酶 类 ， 从 而 减少 了 真菌 细胞 膜 
上 雪 角 因 醇 的 合成 。 伏 立 康 唑 的 抗 真菌 谱 很 广 ， 包 括 念 
RAR CETA I AL RIME ZS AU DRAKO. SO EONO, KALA, 
a eu AME. 

有 报告 称 ， 伏 立 康 唑 可 以 用 于 预防 或 经 验 性 治疗 免 
疫 缺 陷 患 者 的 突破 性 结合 菌 病 和 其 他 真菌 感染 [1~51。 
. Marty FM, et al. Breakthrough zygomycosis after voriconazole 


treatment in recipients of hematopoietic stem-cell transplants. N 
Engl J Med 2004; 350: 950-2. 

Siwek GT, er al. Invasive zygomycosis in hematopoietic stem 
cell transplant recipients receiving voriconazole prophylaxis. 
Clin Infect Dis 2004; 39: 584-7 

Imhof A, er al. Breakthrough fungal infections in stem cell trans- 
plant recipients receiving voriconazole. Clin Infect Dis 2004; 39: 
743-6. 
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Oren I. Breakthrough zygomycosis during empirical voricona- 
zole therapy in febrile patients with neutropenia. Clin Infect Dis 
2005; 40: 770-1 

. Vigouroux S, et al. Zygomycosis after prolonged use of vorico- 
nazole in immunocompromised patients with hematologic dis- 
ease: attention required. Cli» Infect Dis 2005; 40: e35-e37. 


u 


药 动 学 

伏 立 康 唑 代谢 具有 可 饱和 性 ， 因 此 其 药 代 动力 学 是 
非 线性 的 。 伏 立 康 唑 可 以 迅速 的 几乎 完全 的 经 骨 肠 道 吸 
收 。 口 服 一 次 剂量 后 ，1~2h 出 现 峰 值 血 药 浓度 。 伏 立 
康 唑 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 58%。 同 时 ， 伏 立 康 唑 能 
BARER. 

伏 立 康 唑 主要 通过 肝脏 的 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2C19 代谢 ， 主 要 的 代谢 产物 是 无 活性 的 N- 氧 化 
物 。 体 外 研究 表明 ， 伏 立 康 哗 的 代谢 通过 同 工 酶 
CYP2C19 和 CYP3A4 进行 。 约 80% 的 伏 立 康 唑 通过 尿 
液 排 汇 。 

. Purkins L, et af. Pharmacokinetics and safety of voriconazole 
following intravenous- to oral-dose escalation regimens. Antimi- 
crob Agents Chemother 2002; 46: 2546-53. 

Johnston A. The pharmacokinetics of voriconazole. Br J Clin 
Pharmacol 2003; 56 (suppl 1): 1. 

Walsh TJ, et af. Pharmacokinetics and safety of intravenous vor- 


iconazole in children after single- or multiple-dose administra- 
tion. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 2166—72. 
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用 途 与 用 法 

伏 立 康 唑 是 三 唑 类 抗 真 菌 药物 ， 主 要 用 于 免疫 缺陷 
和 患者， 治疗 其 侵袭 性 曲霉 病 (第 406 页 )、 非 粒 细胞 减 
少 患 者 的 念珠 菌 血 症 〈 第 407 XD). PE ME DAL HE SLE DE I 
侵 赣 性 念珠 菌 病 、 食 管 念珠 菌 病 和 由 足 放 线 病菌 和 梭 夫 
菌 引起 的 严重 的 真菌 感染 。 

伏 立 康 唑 可 以 口服 给 药 亦 可 静脉 用 药 。 

薄膜 农 片 口服 制剂 需要 在 饭 前 1h 或 饭 后 1h 服用 ; 
口服 混 悬 剂 需要 在 饭 前 lh 或 饭 后 12h 给 药 。 儿 童 首 
选 口服 混 悬 液 。 

在 开始 给 药 的 24h 中 ， 每 12h 给 一 次 口服 负荷 齐 
量 ， 具 体 剂 量 如 下 。 


IRIRE Voriconazole 433 
国体 重大 于 40kg 的 成 年 人 或 青少年 : 400mg。 
国体 重 小 于 40kg: 200mg。 

W2—12 岁 儿 童 : 没有 负荷 剂量 。 


随后 的 维持 剂量 如 下 : 


国体 重大 于 40kg 的 成 年 人 或 青少年 ; 每 次 给 200mg，1 
天 2 次 。 如 果 疗 效 不 显著 可 以 增 至 每 次 给 300mg, 1 
天 2 次 。 

国体 重 小 于 40kg: 每 次 给 100mg，1 天 2 次 ; 如果 疗效 
不 显著 可 以 增 至 每 次 给 150mg，1 天 2 次。 

枉 2 一 12 岁 儿 童 :每 次 给 200mg，1 天 2 次 。 


在 美国 ， 制 造 商 不 推荐 给 食管 念珠 菌 病 患者 负荷 剂 
量 ， 其 维持 剂量 与 上 述 相同 ， 疗 程 最 少 RK, ERK 
失 后 至 少 需要 7 天 继续 给 药 。 

伏 立 康 唑 的 静脉 内 给 药 时 的 负荷 剂量 如 下 ， 


傅 成 人 和 青少年 ， 6mg/kg， 每 12h 一 次 ， 持 续 24h; 
2—12 岁 儿 童 : 无 须 负荷 剂量 。 


静脉 用 维持 剂量 如 下 所 示 。 


合成 年 人 和 青少年 ，4mg/kg，1 天 2 次 ; 如 下 一 些 情况 
应 给 较 低 剂量 3mg/kg，1 天 2 次 ， 非 粒 细 胞 减少 的 
念珠 菌 血 症 患者 、 深 部 组 织 的 念珠 菌 感染 患者 和 不 能 
耐 受 较 高 剂量 的 患者 。 

42~12 岁 儿 童 : 7mg/kg, 1X 2 次; 不 能 耐 受 较 高 剂 
量 的 患者 4mg/kg，1 天 2 次 。 


静脉 输 注 的 最 大 给 药 速 率 每 小 时 3mg/kg， 输 注 1 一 
2h。 在 英国 ， 制 造 商 推荐 静脉 给 药 的 疗程 不 要 超过 6 
个 月 。 

肝 肾 功能 损伤 的 患者 需要 降低 给 药剂 量 〈 见 下 文 ) 。 


. Muijsers RBR, ef al. Voriconazole: in the treatment of invasive 

aspergillosis. Drugs 2002; 62: 2655-64. 

Johnson LB, Kauffman CA. Voriconazole: a new triazole anti- 

fungal agent. Chin Infect Dis 2003; 36: 630-7. 

. Pearson MM, er al. Voriconazole: a new triazole antifungal 
agent. Ann Pharmacother 2003; 37: 420-32. 

. Gothard P, Rogers TR. Voriconazole for serious fungal infec- 

tions, /nt J Clin Pract 2004; 58: 74-80. 

Donnelly JP, De Pauw BE. Voriconazole—a new therapeutic 

agent with an extended spectrum of antifungal activity. Clin 

Microbiol Infect 2004; 10 (suppl 1): 107-17. 
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肝脏 损伤 患者 的 用 法 ” 当 急 性 肝脏 损伤 患者 接受 伏 立 康 
唑 治疗 时 无 需 调整 给 药剂 量 ;， 但 慢性 肝病 患者 需要 调整 
MARNE. HEA HEFE (Child-Pugh 分 级 A M B 
级 ) 可 以 接受 伏 立 康 唑 的 标准 负荷 剂量 〈 见 上 文 )， 但 
维持 剂量 减 半 。 严 重 肝 硬化 (Child-Pugh 分 级 C 级 ) 的 
给 药剂 量 还 没有 确定 。 


肾脏 损 伤 的 用 法 ”肾脏 损伤 患者 接受 口服 伏 立 康 几 治疗 
HERRERNE. UL ATOS BR EOJ T 50ml/min 的 患者 应 
该 口服 给 药 而 不 是 静脉 给 药 ， 因 为 静脉 给 药 可 能 引起 注 
射 剂 内 赋 形 物 磺 丁 基 -B- 环 糊 精 钠 CSBECDO 的 堆积 。 
如 果 某 些 患者 采用 了 静脉 给 药 的 方式 ， 那 么 应 该 密切 监 
测 血 清 肌 醛 的 变化 情况 ,一旦 血清 肌 栈 含量 增加 ， 应 该 
考虑 改 为 口服 给 药 。 

尽管 伏 立 康 只 可 以 经 过 血液 透析 去 除 ， 但 是 接受 血 
液 透 析 的 患者 无 需 调整 用 药剂 量 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Vfend; Austral.: Vfend; Austria: Vfend; Belg.: Vfend; Denm.: Vfend; 
Fin.: Vfend; Fr.: Vfend; Ger.: Vfend; Gr.: Vfend; Hong Kong: Vfend; 
Hung.: Vfend; Irl.: Vfend; Israel: Vfend; Ital.: Víend; Malaysia: Vfend; 
Mex.: Vfend: Norw.: Vfend: NZ: Víend; Port.: Víend; S.Afr.: Víend; Sin- 
gapore: Víend; Spain: Víend; Swed.: Vfend; UK; Vfend; USA: Viend. 


抗 痛风 药 


本 章 介 绍 痛风 和 高 尿酸 血 症 的 治疗 以 及 主要 治疗 
药物 。 


痛风 和 高 尿酸 血 症 

尿酸 是 人 体内 源 性 和 外 源 性 嗓 叭 的 代谢 终 产物 。 了 尿 
酸 过 剩 〈 血 浆 中 检测 为 尿酸 钠 )， 形 成 高 尿酸 血 症 。 尿 
酸 过 剩 可 由 尿酸 盐 生 成 过 多 或 排泄 不 足 引 起 。 它 受 遗 传 
和 环境 因素 的 影响 ， 分 为 原 发 性 〈 主 要 为 特 发 性 的 ) 和 
继 发 性 两 种 。 过 量 饮 食性 嗓 叭 的 摄 和 信 、 某 些 癌症 或 相关 
治疗 ， 或 者 较 罕 见 的 嗓 叭 代谢 酶 缺陷 都 可 引起 尿酸 盐 生 
成 增加 。 肾 脏 病 、 高 血压 或 某 些 药物 an E a e A JR 
MD 的 摄 人 ， 都 可 引起 尿酸 盐 排 泄 的 减少 。 其 他 可 促成 
高 尿酸 血 症 的 因素 包括 高 脂 血 症 、 肥 胖 症 、 酒 精 消耗 和 
HRR. 

男性 和 绝经 后 期 女性 血 奖 尿 酸 盐 浓 度 超过 
0. 42mmol/L(7mg/ dl)， 绝经 前 的 女性 血浆 尿酸 盐 浓 度 
超过 0. 36mmol/L(6mg/dl) 时 通常 认为 其 患 有 高 尿酸 
血 症 。 在 如 此 高 的 浓度 下 ， 有 尿酸 单 钠 一 水 合 物 结晶 形 
成 及 在 滑 膜 液 和 各 种 组 织 中 沉积 的 危险 。 然 而 ， 有 些 囊 
者 出 现 过 饱和 血浆 尿酸 盐 浓度 而 没有 任何 结晶 沉积 ， 有 
些 没有 显著 的 高 尿酸 血 症 却 遭 受 沉 积 带 来 的 痛苦 。 

滑 膜 液 中 尿酸 盐 结 晶 的 存在 会 导致 受累 关节 的 炎症 
反应 ， 通 常 发 生 在 大 脚 由 底部 ( 足 痛风 )。 随 后 发 生 的 
剧 痛 、 触 痛 、 红 斑 和 肿胀 构成 急性 炎症 痛风 性 关节 炎 的 
临床 表现 。 反 复 的 急性 发 作 可 能 与 包括 受累 关节 及 关节 
周围 的 多 个 部 位 可 见 或 可 触及 的 结晶 沉积 〈 痛 风 石 ) 有 
关 。 多 种 刺激 后 ， 痛 风 石 向 滑 膜 液 释 放 尿 酸 盐 结晶 ， 因 
而 引起 更 进一步 的 急性 发 作 ， 导 致 异性 痛风 五 性 痛风 。 
关节 内 和 关节 周围 的 痛风 石 可 逐 浙 地 引起 关节 腐蚀 ， 如 
不 治疗 可 导致 致 残 的 愤 性 痛风 性 关节 炎 。 肾 脏 极 少 被 产 
生 痛 风 性 肾病 的 尿酸 盐 沉 积 、 尿 酸 结石 或 结石 RRA 
石 病 或 尿 结石 ) 所 影响 。 

治疗 目的 是 缓解 急性 发 作 、 阻 止 将 玉 的 发 作 和 降低 
血浆 尿酸 盐 浓 度 。 

遂 过 对 肥胖 的 控制 、 饮 食 和 酒精 报信 的 调整 可 降 
低 血 浆 尿 酸 盐 的 浓度 。 药 物 治 疗 可 缓解 急性 发 作 的 疼 
痛 ， 但 是 高 尿酸 血 症 更 长 时 间 的 治疗 通常 只 在 有 痛风 
的 反复 发 作 或 累及 肾脏 时 才 考 虑 ( 见 下 文 的 慢性 痛风 
KZ. 


急性 痛风 急性 炎症 性 痛风 性 关节 炎 发 作 最 好 尽快 用 
一 种 NSAID 治疗 。 阿 司 匹 林 或 其 他 水 杨 酸 盐 不 适用 ， 
因为 它们 可 增加 血浆 尿酸 盐 浓 度 。 治 疗 从 一 种 NSAID 
的 高 剂量 开始 ， 患 者 有 反应 时 再 降低 剂量 。 通 常 在 1 
周 内 可 停止 用 药 。 秋 水 仙 碱 对 禁用 NSAIDs 的 患者 的 
治疗 有 用 。 对 NSAIDs 或 秋水 仙 碱 没有 反应 的 或 对 这 
些 药物 有 禁忌 的 患者 可 用 全 身 性 皮质 类 固 醇 治疗 。 关 
节 内 注射 皮质 类 固 醇 对 急性 单 关 节 痛 风 有 效 。 用 于 慢 
性 痛风 的 药物 〈 别 嗓 醇 或 促 尿酸 排除 剂 ) 在 急性 发 作 
期 不 能 开始 使 用 ， 因 为 它们 可 加 剧 和 延长 急性 发 作 
AFX). 


慢性 痛风 ”如 果 患 者 遭受 频繁 的 急性 发 作 或 者 发 展 为 痛 
风 石 性 痛风 ， 或 者 有 康 酸 趟 生成 过 多 导致 的 肾脏 并 发 
症 ， 高 尿酸 血 症 的 长 期 治疗 可 能 是 需要 的 。 急 性 发 作 期 
或 此 后 的 2~3 周 都 不 能 开始 降低 尿酸 盐 的 治疗 ， 因 为 
尿酸 盐 浓度 的 波动 可 能 延长 目前 的 发 作 或 启动 一 个 新 的 
发 作 。 治 疗 包括 抑制 尿酸 的 生成 或 促进 尿酸 由 尿 排出 。 
由 尿酸 盐 生 成 过 多 引起 的 高 尿酸 血 症 用 别 嗓 醇 治疗 ， 它 
可 捉 制 与 嗓 哈 代谢 有 关 的 黄 呆 哈 氧 化 酶 。 与 尿酸 排泄 不 
是 相关 的 高 尿酸 血 症 可 用 别 味 醇 或 一 种 促 尿 酸 排除 剂 治 
F. MERSE. RARER. ERES A 
一 线 治 疗 药 ， 但 是 如 果 治 疗 失败 ， 可 联 用 或 用 促 尿酸 排 
除 剂 蔡 代 。 别 嗓 醇 还 被 用 于 有 肾 尿 酸 盐 沉 积 或 尿酸 肾 结 
石 的 患者 ， 因 为 它 可 减少 尿 石 病 。 

这 两 种 治疗 都 会 引起 尿酸 盐 结 晶 从 已 形成 的 痛风 石 
上 动员 出 来 ， 与 血浆 尿酸 盐 浓度 下 降 一 样 ， 可 进一步 促 
发 痛风 的 急性 发 作 。 因 此 ， 从 尿酸 盐 降 低 治 疗 开始 到 血 
浆 尿 酸 盐 已 经 降 至 可 以 接受 的 浓度 后 至 少 1 AN. Bi 
者 还 要 给 予 一 种 NSAID st Ek ok fil ai FA: MI BA: 通常 需 
要 3 个 月 或 4 个 月 的 预防 性 用 药 期 。 

一 县 高 尿酸 血 症 得 到 矫正 ， 患 者 继续 接受 别 味 醇 或 
促 尿 酸 排除 剂 的 治疗 。 如 果 在 维持 治疗 期 内 出 现 急 性 发 
作 ， 治 疗 应 当 继续 以 避免 尿酸 盐 浓 上 度 出 现 波动 ， 急 性 发 
作 按 它 的 常规 方法 治疗 。 

受到 慢性 痛风 石 性 痛风 严重 影响 的 患者 才 不 得 不 考 
BIRER. 

关于 痛风 和 痛风 治疗 的 文献 如 下 。 


. Agudelo CA, Wise CM. Gout: diagnosis, pathogenesis, and 
clinical manifestations. Curr Opin Rheumatol 2001; 13: 234-9, 
2. Schlesinger N, Schumacher HR. Gout: can management be im- 

proved? Curr Opin Rheumatol 2001; 13: 240—4. 

Terkeltaub RA. Gout. N Eng! J Med 2003; 349: 1647—55. 

Rott KT, Agudelo CA. Gout. JAMA 2003; 289: 2857-60. — 

Snaith ML, Adebajo AO. Gout and hyperuricaemia. In: Snaith 

ML, ed. ABC of rheumarology. 3rd ed. London: BMJ Publishing 

Group, 2004: 39-44, 

6. Anonymous. Gout in primary care. Drug Ther Bull 2004; 42: 
37-40. 

7. Schlesinger N. Management of acute and chronic gouty arthri- 
tis: present state-of-the-art. Drugs 2004; 64: 2399-2416. 

8. Wortmann RL. Recent advances in the management of gout and 
hyperuricemia. Curr Opin Rheumatol 2005; 17: 319-24. 

9. Underwood M. Gout. Clin Evid 2005; 13: 1435-44. 

10. Suresh E. Diagnosis and management of gout: a rational ap- 
proach. Postgrad Med J 2005; 81: 572-9. 

11. Stamp L, et al. Gout in solid organ transplantation: a challeng- 
ing clinical problem. Drugs 2005; 65: 2593-2611. 

12. Choi HK, e/ al. Pathogenesis of gout. Ann Intern Med 2005; 
143: 499-516. 

13. Lee SJ, et al. Recent developments in diet and gout. Curr Opin 

Rheumatol 2006; 18: 193-8. 
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Allopurinol (BAN, USAN, rINN) JAE 
Allopurinoli; Allopurinolum; Alopurinol; Alopurinolis; BW-56- 
158; HPP; NSC-1390. 

AAMONYPHHOA 

C;H4N4O = 136. 1. 

CAS — 315-30-0 (allopurinol); 17795-21-0 (allopurinol 


sodium). 
ATC 一 MO4AAQ!. 
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IEIR BIRRE DH-uksk [3,4-d] BEDEZ-4-BETU 1,5- 二 
Zi-4H-otwk [3,4-2] 喀 喧 -4- 病 的 互 变异 构 混合 物 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


Ph. Eur.5.5 (AllopurinoD 白色 或 近 白 色 粉 末 。 极 微 
流 于 水 和 乙醇 ， 深 于 碱 性 所 氧化 物 的 稀释 溶液 。 

USP 29 (Allopurinol) 松散 白色 至 近 白 色 粉 末 ， 仅 有 
微 臭 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 ; 几乎 不 深 于 氧 仿 和 乙酸， HB 
于 氢 氧 化 钾 和 和 气 氧 化 钠 溶 液 。 


配伍 禁忌 MREMA 3mg/ml 溶 于 0.9% 氯 化 钠 的 
淤 液 中 时 ， 肉 眼 观察 与 硫酸 阿 米 卡 星 、 两 性 书 素 B、 卡 
KENT, X dus. RO. EERE, ERARE 
了 械 、 氯 林 可 等 素 磷酸 酯 、 阿 糖 胞 苷 LEER, HEE 
TER MANKU. WEERLE, AME 
KR. ARER, ARUL, MIRI REKKER, A 
MR UR PERE. Zi KR ESE. ARPA, ERR 
HETH PRE. ik ER KIKO iD IR E kO 
A. RRAN, SERIA REK EL. IDMRNAPEDAX. dk 
ERER, ARER, RRE, EKMELOA. SER UN 
MZuBRXAKBFREH KURU], 


1. Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of allopurino! sodium 
with selected drugs during simulated V-site administration, Am J 
Hosp Pharm 1994; 51: 1792-9. 


TRE M 

SIRBERUGH SR ELI NIRE CER. EIE KLEE 
MESURE, GM kl dE E, dECE PUR AB daj pe io o RT Mi IL 
包括 剥脱 性 皮疹 、Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 。 因 此 建议 如 果皮 疙 出现 立即 停 用 别 顺 醇 CUL 
下 文 的 注意 事项 ) 。 超 敏 反应 的 进一步 症状 包括 发 热 和 戎 
寒 、 淋 巴结 病 、 白 细胞 减少 或 白细胞 增多 、 嗜 唱 红 细胞 
增多 、 关 节 痛 和 可 导致 肾 和 肝 损伤 的 脉 管 炎 ， 以 及 非常 
罕见 的 辣 痛 发 作 。 这 些 超 敏 反应 可 能 是 严重 的 ， 其 至 是 
致命 的 ， 有 肝 和 肾 损伤 的 患者 特别 危险 。 

肝 毒 性 和 肝 功 能 改变 体征 也 可 在 不 是 高 度 敏感 的 患 
者 中 发 现 。 血 液 学 效应 包括 血小板 减少 、 再 生 障 查 性 贫 
血 、 粒 细胞 缺乏 症 和 溶血 性 贫血 。 

许多 其 他 不 良 反应 罕有 记录 ， 包 括 感觉 异常 、 周 转 
神经 病 、 脱 发 、 男 性 乳腺 发 育 、 高 血压 、 味 觉 障碍 、 恶 
D. HEnb. BOE. INS. XE. TE. Bf. BEE 
ESLI, HH XU EYE SI DEE E E RR AUT HERI BERE PER 


作 的 增加 ， 虽 然 发 作 通常 在 儿 个 月 后 消退 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”一 项 涉及 29524 例 住院 患者 的 Boston 
Collaborative Drug Surveillance Program 发 现 除了 皮肤 
反应 之 外 ，1835 例 接受 别 顺 醇 (1.8%) 治疗 的 患者 中 
有 33 例 有 不 良 反应 。 这 些 反应 是 与 剂量 相关 的 ， 最 常 
见 的 是 血液 学 的 不 良 反 应 (11 BM E. 0.6%), MIS 
SARK, 0.396) 和 药 热 (5 ARK, 0.396). ME 
性 在 3 GI PARIS (0.2%). PILIN EA SI MERKA] 
BEA AE f MO], 

一 项 包括 1748 例 门 诊 患 者 的 进一步 分 析 表 明 获 准 
住院 治疗 的 患者 没有 急性 血液 病 、 皮 肤 病 或 超 敏 反应 的 
病例 。 虽 然 发 现 有 肝病 ， 但 不 认为 与 别 吸 醇 相关 。 只 有 
2 例 患 者 的 肾病 可 能 是 由 别 嘿 醇 引起 的 [21。 

1. Melnnes GT, et al. Acute adverse reactions attributed to allopu- 


rinol in hospitalised patients. Ann Rheum Dis 1981; 40: 245-9, 
2. Jick H, Perera DR. Reactions to allopurinol. JAMA 1984; 252: 
1411. 


对 血液 的 影响 ”除了 Boston Collaborative Drug Surveil- 
lance Program 中 记录 的 白细胞 减少 、 血 小 板 减 少 、 溶 
血性 贫血 和 血液 凝固 异常 等 血液 学 异常 情况 外 [1]， 再 
生 障 得 性 贫血 也 曾 有 报道 ， 有 时 是 在 有 肾 损伤 的 感 者 
中 [3] 。 纯 红细胞 再 生 障 碍 性 贫血 也 有 报道 [3,4] 。 
.Meclnnes GT, et al. Acute adverse reactions attributed to allopu- 
rinol in hospitalised patients. Au Rheum Dis 1981; 40: 245-9. 
2. Anonymous. Allopurinol and aplastic anaemia. WHO Drug Inf 
1989; 3: 26. 
3. Lin Y-W et al. Acute pure red cell aplasia associated with allop- 
urinol therapy. Am J Hematol 1999; 61: 209-11. 
Chao S-C, er al. Hypersensitivity syndrome and pure red cell 
aplasia following allopurinol therapy in a patient with chronic 
kidney disease. Ann Pharmacother 2005; 39: 1552-6. 


对 眼 的 影响 — Ej o] 8 GB o RE SEIS A 8 FUR KA PI ki 
KIER ZE TT MEDI, (E pl fa dS GUB KU IER RLO 51 例 患 
者 的 详细 的 眼科 调查 没有 证 实 这 一 联系 [2] 。 然 而 ， 大 
量 老年 忠 者 回顾 性 病例 -对 照 研究 的 结论 是 长 期 或 高 剂 
量 别 晨 哈 治疗 的 确 增加 白内障 摘出 术 的 危险 性 [3] 。 

. Fraunfelder FT, er al. Cataracts associated with allopurinol ther- 

apy. Am J Ophthalmol 1982; 94: 137-40. 
2. Clair WK, et al. Allopurinol use and the risk of cataract forma- 
tion. Br J Ophthalmol 1989; 73: 173-6. 
3. Garbe E, et al. Exposure to allopurinol and the risk of cataract 


extraction in elderly patients. Arch Ophthalmol 1998; 116: 
1652-6. 


XP BI KRO OA Jik sc Dii JE IER EK LATO BL EIN. 

一 项 报道 计算 在 超过 16 年 期 间 的 215 例 不 良 反 应 
的 记录 中 有 188 例 (87.4900 E: tg K kik ait Si BLA 36 
HUI, Boston Collaborative Drug Surveillance Program 
对 在 1975— 1982 年 的 15438 位 住院 患者 资料 的 分 析 中 
检测 到 784 例 用 药 者 中 有 6 例 由 别 嘎 醇 引起 的 过 敏 性 皮 
陵 反 应 [2] 。 在 别 呆 醇 出 现 皮肤 反应 以 后 ， 使 用 了 脱 敏 
法 [3] 和 替代 药物 [9 。 

别 嗓 醇 引起 严重 皮肤 反应 的 发 生 可 能 作为 一 般 的 超 
敏 反应 的 一 部 分 。 在 1970 1990 年 年 底 文献 综述 显示 
101 例 别 嘎 醇 超 敏 反应 综合 征 中 有 94 例 涉及 皮肤 [5] 。、 
皮肤 反应 包括 多 形 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 、 
中 毒性 表皮 坏死 溶解 或 弥散 性 斑 丘 疹 和 剥脱 性 皮炎 ， 
101 例 患 者 中 有 27 例 死亡 。 在 一 项 包括 13 plik = Si 
醇 治 疗 出 现 这 些 皮肤 反应 的 患者 的 病例 对 照 研究 中 ， 伴 
随 别 嘎 醇 出 现 中 毒性 表皮 坏死 溶解 或 Stevens-Johnson 
综合 征 相对 危险 性 高 〈 经 计算 为 5. 5)[6] 。 此 危险 性 不 
是 随时 间 的 过 去 而 一 成 不 变 的 ， 它 在 治疗 最 初 两 个 月 时 
较 高 。 在 这 两 个 月 中 估计 的 过 度 危险 性 为 每 周 每 百 万 使 
用 者 中 有 1.5 Bl, 


. Vinciullo C. Allopurinol hypersensitivity. Med J Aust 1984; 141: 
449-50. 
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Bigby M, et al. Drug-induced cutaneous reactions. JAMA 1986; 
256: 3358-63. 

. Fam AG et al. Efficacy and safety of desensitization to allopuri- 
nol following cutaneous reactions. Arthritis Rheum 2001; 44: 
231-8. 

Fam AG Difficult gout and new approaches for control of hype- 
ruricemia in the allopurinol-allergic patient. Curr Rheumatol 
Rep 2001; 3: 29-35, 

Arellano F, Sacristán JA. Allopurinol hypersensitivity syn- 
drome: a review. Ann Pharmacother 1993; 27: 337-43. 
Roujeau J-C, er al, Medication use and the risk of Stevens-John- 
son syndrome or toxic epidermal necrolysis. N Engl J Med 1995; 
333: 1600-1607. 
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注意 事项 
别 叶 醇 不 应 用 于 治疗 痛风 的 急性 发 作 ;， 另 外 ， 在 急 


性 发 作 期 内 不 应 以 任何 目的 而 开始 使 用 别 味 醇 治 疗 。 然 
而 ， 已 经 接受 别 嘎 醇 治疗 的 患者 出 现 急 性 发 作 时 则 继续 
使 用 ， 对 急性 发 作 分 别处 理 。 

如 果 任 何 皮肤 反应 或 其 他 超 敏 反应 体征 出 现 应 当 立 
即 停止 治疗 。 当 轻微 皮肤 反应 已 消除 时 可 尝试 以 低 剂 量 
小 心地 再 次 使 用 〈 见 上 文 的 对 皮肤 的 影响 ); 对 已 经 历 
其 他 形式 超 敏 反应 的 患者 不 应 再 次 使 用 别 叶 醇 。 有 肾 或 
肝 损 伤 的 应 当 减 少 剂量 。 建 议 正 接受 高 血压 或 心 功能 不 
全 治疗 者 要 谨慎 ， 他 们 可 能 也 有 肾 损 伤 。 

为 减少 肾 黄 味 叭 沉积 的 危险 性 需要 足 量 液体 摄 人 
CRX 2 一 3L) 。 另 外 ， 中 性 或 微 碱 性 尿 是 合适 的 。 


哺乳 ” 别 叶 醇 及 其 代谢 产物 ERR), np ARA 
乳汁 ， 批 准 的 产品 说 明 书 建议 哺乳 期 妇女 应 当 慎 用 别 
叮 醇 ， 虽 然 母乳 喂养 的 婴儿 血浆 中 可 检测 到 奥 昔 嗓 
BR. 6 周 的 别 味 醇 母体 治疗 期 间 婴 儿 没 有 显示 出 不 良 
反应 [1] 。American Academy of Pediatrics 表明 没有 载 人 
文件 的 别 味 醇 的 问题 ， 并 认为 其 使 用 通常 与 哺乳 是 协 
调 的 [2 。 

. Kamilli 1，Gresser U. Allopurinol and oxypurinol in human 
breast milk. Clin Investig 1993; 71: 161-4. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 
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药物 相互 作用 

能 增加 尿酸 浓度 的 药物 可 降低 别 嘎 醇 的 效果 。 阿 司 
匹 林 和 水 杨 酸 盐 具 有 这 种 活性 ， 通 常 应 当 避 免 用 于 高 尿 
酸 血 症 和 痛风 。 曾 报道 同时 使 用 别 嗓 醇 和 ACE 抑制 齐 
或 只 暴 类 利尿 药 的 患者 超 敏 反应 增加 ， 并 可 能 还 有 其 他 
不 良 反应 ， 尤 其 是 肾 损伤 的 患者 。 

ME KEF e fl AL LAJ LESE LI MET 
一 个 与 别 味 醇 共同 给 药 时 ， 它 们 的 剂量 应 当 显著 降低 以 
避免 潜在 的 有 生命 威胁 的 毒性 。 还 有 别 呆 醇 增 加 其 他 药 
物 的 活性 以 及 可 能 增加 其 毒性 的 报道 ， 包 括 某 些 抗 微 生 
物 药 、 某 些 抗 凝 剂 、 某 些 其 他 的 抗 肿瘤 药 、 环 抱 菌 素 、 
AERE BEDS BUB Boo ZO. ZE I IEI GE 


ACE UB E die 16 dk — 26 48 VETE E HO AE a ER 
卡 托 普 利 之 间 显 著 的 相互 作用 。 有 一 例 患 者 提示 使 用 别 
VRBE JEJE REDE TE Stevens-Johnson 综合 征 是 由 于 卡 托 
普 利 的 增强 作用 造成 的 [1]。 第 二 例 患 者 出 现 以 发 热 、 
关节 痛 和 肌 痛 为 特征 的 超 敏 反应 ， 被 认为 是 由 卡 托 普 利 
或 其 某 个 代谢 产物 引起 的 ， 加 入 别 嗓 醇 可 增强 反应 [2] 。 
如 果 别 最 醇 与 卡 托 普 利 一 起 使 用 时 建议 要 谨慎 ,尤其 对 
于 慢性 肾 训 患者 。 

1. Pennell DJ, et al. Fatal Stevens-Johnson syndrome in a patient on 
captopril and allopurinol. Lancet 1984; i: 463. 


2. Samanta A, Burden AC. Fever, myalgia, and arthralgia in a pa- 
tient on captopril and allopurinol. Lance! 1984; i: 679. 


TAB 3 LIE I HERE SURE oj kl AAT UL EL OGI Si Mi 
化 铝 时 ， 别 嗓 醇 不 能 降低 血尿 酸 浓度 。 然 而 ， 如 果 别 曼 
RILA E A E LIL SE DIN 3h 给 药 ， 的 确 可 产生 预期 的 尿酸 
浓度 的 下 降 [1] 。 

1. Weissman I, Krivoy N. Interaction of aluminium hydroxide and 


allopurinol in patients on chronic hemodialysis. Ann Intern Med 
1987; 107: 787. 


抗菌 药 ARER CREUSE 55 RUE a akj IT 3E S ak [n] 
时 使 用 时 皮疹 发 生 率 增加 ， 目 前 可 得 到 的 资料 不 能 充分 
证 明 是 否 这 是 由 别 嗓 醇 造成 的 。 进 一 步 的 详情 参见 氮 荣 
西林 OR 160 页 ) 。 


HAB IARE, ZAE AEAEE 
用 参见 华 法 林 (第 1122 页 ) 。 


抗 癫 痣 药 “ 别 嗓 醇 可 能 抑制 荃 妥 英 代 谢 的 报道 参见 下 述 
第 393 页 抗 痛风 药 。 


HARER ”尿酸 排泄 剂 可 能 增加 奥 疹 嗓 酵 ( 别 嗓 醇 的 主 

要 活性 代谢 产物 ) 的 肾 消 除 。 如 与 别 味 醇 共 同 使 用 时 ， 

茅 省 马 隆 减低 奥 昔 嗓 醇 的 血浆 浓度 约 40% ， 尽 管 别 嘎 

醇 自 身 的 血浆 浓度 不 受 影响 [1] 。 这 种 相互 作用 没关系 ， 

因为 在 降低 尿酸 血清 浓度 方面 联合 使 用 比 单独 使 用 别 跨 

醇 更 有 效 。 经 批准 的 产品 信息 建议 当 增 加 尿酸 排泄 剂 

时 ， 在 个 体 用 药 的 基础 上 再 评价 别 嗓 醇 的 剂量 。 

曾 有 报道 称 丙 磺 舒 可 降低 口服 别 味 醇 核 苷 的 消 

除 率 [2] 。 

1. Müller FO, et al. The effect of benzbromarone on allopurinol/ox- 
ypurinol kinetics in patients with gout. Eur J Clin Pharmacol 
1993; 44: 69-72. 

2. Were JBO, Shapiro TA. Effects of probenecid on the pharmacok- 


inetics of allopurinol riboside. Antimicrob Agents Chemother 
1993; 37: 1193-6. 


IN RIO ST RLO] d aks A KRII dil SE i SUURINOE 
FERE BO a RO IRURE E EKRI, Ss SORI EKO 1/4- 
1/3. tA H RREA da di, e 8l Z6 e. [e] MAI EL T HA RO HG 
有 报道 称 他 英 普 芬 使 1 DOIS ELA SIMIA BU 0 ERG 
性 肝 毒 性 加 剧 [J fa LR FE kl SE NUR RE I UR 5) He TIA 
疗 导 致 一 位 患者 因 高 敏感 性 脉 管 炎 而 死亡 。 尽 管 不 能 确 
定 这 一 作用 是 归 管 于 单独 的 其 中 一 种 药物 还 是 两 种 药物 
的 相互 作用 ， 仍 确信 这 种 联合 用 药 不 应 采用 [2] 。 

有 关 别 晨 醇 和 环 磷 酶 胺 联合 给 药 的 患者 骨骸 毒 性 发 
生 率 增加 的 报道 见 第 556 Di. 


1. Shah KA, et al. Allopurinol hepatotoxicity potentiated by 
tamoxifen. N Y State J Med 1982; 82; 1745-6 

2. Steinmetz JC, et a/. Hypersensitivity vasculitis associated with 
2-deoxycoformycin and allopurinol therapy. Am J Med 1989; 86: 
499. 
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Se EIO MI KER ARAO fa i e e~ A KLAK” A SEIO I 
ARW, MA JIER KIKI, Gli Des iino kj EAE GN 
降 至 常用 剂量 的 1/4 — 1/3. (di FA Si IBE RK Uo 25 SE AR DL KO 
HA COL EC PLEBE EGO. SIUE SEXE ngo kIkJE (I 
著 增 加 ) 的 作用 见 第 1464 页 。 


黄 莉 哈 ” 别 呆 醇 对 咖啡 因 和 茶 硕 的 药 动 学 的 作用 ， 分 别 
参见 第 879 页 和 第 900 页 。 


药 动 学 

多 达 9076 的 别 曼 醇 口服 剂量 快速 从 骨 肠 道 吸 收 ; 
它 的 血浆 半衰期 约 为 1~2h。 别 嗓 醇 的 主要 代谢 产物 是 
奥 背 嗓 醇 ， 也 是 黄 祭 叭 氧化 酶 的 抑制 剂 ， 尽 管 其 血浆 半 
衰 期 可 因 肾 损伤 而 大 大 地 被 延长 ， 在 正常 情 功能 的 患者 
中 其 血浆 半衰期 约 为 15h REKNE. gR LEE EE 
RAS JE GI SUE TTE B ARRAT. XUIEBCRUR HEURE 
不 与 血浆 蛋白 结合 。 
主要 通过 肾 排泄 ， 但 是 排泄 缓慢 ， 因 为 奥 背 嗓 醇 经 
过 肾 小 管 重 吸 收 。 约 每 日 剂量 的 7026 DL IR 2E BR KAS GE 
尿 排 泄 ，105% 以 别 味 和 醉 排泄 ， 延长 使 用 可 改变 这 些 比 
例 ， 因 为 别 嗓 醇 抑制 其 自身 代谢 。 剂 量 的 剩余 部 分 从 类 
中 排 洪 。 在 乳汁 中 也 检测 到 别 坚 醇和 奥 普 嗓 醇 。 


. Murrell GAC, Rapeport WG Clinical pharmacokinetics of allop- 
urinol. Clin Pharmacokinet 1986; 11: 343-53, 

. Turnheim K, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
allopurinol in elderly and young subjects. Br J Clin Pharmacol 
1999; 48: 501—9. 
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用 途 和 用 法 

别 栋 醇 用 于 治疗 与 慢性 痛风 相关 的 高 尿酸 血 症 〈 第 
434 页 ) 、 急 性 尿酸 上 肾病、 复发 性 尿酸 石 形 成 、 某 些 酶 
病症 、 或 痛 症 及 其 治疗 ORAS 508 页 肿瘤 溶解 综合 征 ) 。 
它 不 用 于 无 症状 的 高 尿酸 血 症 。 别 嗓 醉 也 用 于 草酸 钙 沉 
积 〈 存 在 高 尿酸 尿 ) 和 2,8- 二 产 腺 味 叭 尿 症 〈 见 下 文 
的 肾 结石 ) 引起 的 肾 结石 的 治疗 。 别 踊 醉 有 潜在 的 通过 
阻 断 自由 基 产 生 而 减少 氧化 应 激 的 能 力 ， 也 是 肾 存 液 的 
一 种 成 分 。 另 外 ， 别 吸 醇 有 抗原 虫 药 活性 并 已 用 于 利 什 
曼 病 和 美洲 锥 虫 病 。 

别 嗓 醇 用 于 痛风 和 高 尿酸 血 症 以 阻止 黄 嗓 叭 氧化 
酶 ， 从 而 阻止 次 黄 味 叭 氧化 为 黄 顺 叭 及 黄 嗓 叭 氧化 为 尿 
ER. REREH, 正常 的 几乎 完全 是 尿酸 ， 因 而 被 划 
分 为 次 黄 嗓 叭 、 黄 嗓 叭 和 尿酸 ， 每 一 个 都 有 其 独立 的 溶 
解 度 。 这 导致 血浆 和 尿 中 尿酸 盐 和 尿酸 浓度 减少 到 一 个 
理想 程度 ， 即 一 水 合 尿酸 单 钠 或 尿酸 沉积 物 溶解 或 阻止 
形成 。 低 浓度 时 别 味 醇 作为 黄 味 叭 氧化 酶 的 竞争 性 抑制 
剂 起 作用 ， 高 浓度 时 作为 非 竞争 性 抑制 剂 。 然 而 ， 它 的 
大 部 分 活性 归 因 于 代谢 产物 黄 嘎 叭 氧化 酶 的 非 竞 争 性 抑 
HARER, 

IGEN TISTENKO, HERRIE., EEA 
发 作 的 可 能 性 ， 预 防 慢 性 痛风 的 后 遗 症 。 首 先 ， 它 能 通 
过 洲 解 沉积 物 增加 尿酸 盐 和 尿酸 血浆 浓度 。 这 可 促 发 或 
加 剧 急性 发 作 ， 因 此 在 急性 发 作 完全 消退 以 前 不 应 启用 
别 味 醇 ， 并 且 治疗 应 当 以 低 剂 量 开 始 ， 而 后 逐渐 增加 ; 
高 尿酸 血 症 纠正 后 至 少 1 个 月 内 也 不 应 给 予 NSAID VER 
是 阿司匹林 或 水 杨 酸 盐 ) 或 秋水 仙 碱 ,通常 为 3 个 月 才 给 
予 。 可 能 需要 几 个 月 充分 耗 尽 尿 酸 水 平 以 控制 急性 发 作 。 

建议 的 别 嗓 醇 起 始 剂量 为 每 天 口服 100mg， 每 周 以 
100mg 的 量 和 逐渐 增加 ， 直 至 血浆 尿酸 盐 浓 度 降 低 至 
0. 3ómmol/L(6mg/dD) 或 更 少 。 每 日 100 一 300mg 的 剂 
量 范围 对 于 那些 有 轻 度 痛风 的 就 足够 了 ， 对 于 有 中 度 、 
严重 痛风 石 性 痛风 的 可 达到 600mg。 每 日 最 大 推荐 剂量 
在 美国 是 800mg， 在 英国 是 900mg。 使 用 的 单 次 每 日 剂 
量 可 达 300mg; 更 大 的 量 应 分 成 份 服用 以 减少 胃 刺 激 的 
危险 性 。 饭 后 服用 别 顺 醇 也 将 使 胃 刺 激 降 到 最 小 。 上 患者 
应 当 维持 足 量 的 流体 摄 人 以 阻止 将 黄 味 叭 沉积 。 

肾 损伤 的 患者 应 当 降 低 别 叶 叭 的 剂量 〈 见 下 文 ) 。 
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当 用 于 阻止 尿酸 性 肾病 伴随 痛 症 治疗 时 ， 在 开始 瘤 
症 治疗 前 2 或 3 天 每 日 通常 使 用 600~800mg。 高 液体 
摄 人 是 必 响 的 。 对 癌症 或 癌症 化 学 治疗 继 发 的 高 尿酸 血 
症 ， 别 嗓 醇 的 维持 剂量 与 那些 用 于 痛风 的 剂量 相似 ， 并 
根据 反应 给 药 。 

别 嗓 醇 对 儿童 的 主要 用 途 是 伴随 况 症 或 癌症 化 学 治 
疗 或 酶 病 的 高 尿酸 血 症 。 使 用 剂量 有 不 同 ， 在 英国 ，15 
岁 以 下 儿童 建议 每 日 10~20mg/kg 的 剂量 ， 最 大 到 每 日 
400mg， 而 在 美国 ，6 岁 以 下 儿童 剂量 为 每 B 150mg, 
6—10 岁 儿 童 每 日 300mg， 如 果 需 要 ，48h 后 调整 。 

WT 0.9% 握 化 钠 或 5% 和 葡萄 糖 的 别 嗓 醉 钠 静 脉 输 注 
给 不 能 口服 别 嗓 醇 的 患者 (通常 为 瘤 症 患者 )。 成 人 推荐 
剂量 相当 于 每 日 200~400mg/m? HAAR, BAERE 
H 600mg. IRR 116. 2mg 相当 于 100mg HRR. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 别 嗓 醇 及 其 活性 代谢 产物 奥 茸 嗓 醇 
的 排泄 主要 通过 怪 ， 因 此 肾 损伤 时 应 根据 肌 酝 消除 率 
(CO 降低 剂量 。 

在 美国 建议 以 下 述 剂量 用 于 口服 和 静脉 内 的 使 用 。 


e CC10~20ml/min: 每 日 200mg; 
e CC«10ml/min; 每 日 不 超过 100mg; 
e CC<3ml/min， 也 可 考虑 更 长 的 给 药 间隔 。 


在 英国 推荐 每 日 口服 最 大 起 始 剂量 100mg 用 于 那些 
有 肾 损 伤 的 患者 ， 只 有 效果 不 充分 时 才 增 加 剂量 。 建 议 
剂量 每 日 小 于 100mg 或 剂量 100mg 给 药 间隔 超过 1 天 用 
于 那些 有 严重 肾 功 能 不 全 的 患者 。 由 于 低 肌 醋 消 除 率 值 
的 不 精确 ， 建 议 如 果 有 用 于 监测 的 设备 ， 应 当 调节 别 嗓 醇 
剂量 使 血浆 奥 音 嗓 醇 浓度 维持 在 100pmol/L(15. 2pg/ ml)。 
建议 对 于 每 周 需要 透析 2 或 3 次 的 上 患者， 替代 剂量 为 仅 
在 每 次 透析 后 立即 使 用 300—400 mg HER. 


诊断 和 测试 ” 鸟 氨 酸 氨 甲 酰基 转移 酶 缺乏 可 导致 严重 的 
中 枢 神经 系统 异常 ， 甚 至 死亡 ， 妇 女 成 为 这 种 遗传 性 酶 
缺陷 携带 者 的 危险 性 的 鉴定 已 被 记述 [ 。 酶 缺陷 引起 可 
刺激 乳 清 酸 核 苷 合成 的 氨 甲 酰 磷 酸 聚 集 。 测 试 依赖 别 野 
醇 的 单 剂量 给 药 ， 别 叶 岭 可 大 大 增加 携带 者 乳 清 酸 核 彰 
的 尿 排泄。 然而 ， 目 前 突变 分 析 更 普遍 用 于 确立 诊断 。 


1. Hauser ER, et al. Allopurinol-induced orotidinuria. N Engl J 
Med 1990; 322: 1641-5. Correction. ibid. 1997; 336: 1335. 


进行 性 假 肥 大 性 肌 营 养 不良 ”使 用 别 嗓 醇 试图 增加 
Duchenne 型 肌 营 养 不 良 (第 1186 H) 的 肌肉 ATP 的 
对 照 厂 究 从 治疗 上 没有 显示 任何 益处 [1~3]。 


Stern LM, et al. The progression of Duchenne muscular dystro- 
phy: clinical trial of allopurinol therapy. Neurology 1981; 31: 
422-6. 

Hunter JR, er al. Effects of allopurinol in Duchenne's muscular 

dystrophy. Arch Neurol 1983; 40: 294-9. 

. Bertorini TE, er al. Chronic allopurinol and adenine therapy in 
Duchenne muscular dystrophy: effects on muscle function, nu- 
cleotide degradation, and muscle ATP and ADP content. Neurol- 
ogy 1985; 35: 61-5. 
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的 减少 已 被 记述 [1~3] 。 虽 然 作 用 方式 未 知 ， 但 已 注意 

到 患者 不 是 高 尿酸 血 症 ， 并 且 别 嗓 醇 也 不 影响 已 存在 的 

抗 辣 病 药 的 血浆 浓度 [1]。 

1. DeMarco P, Zagnoni P. Allopurinol and severe epilepsy. Neurol- 
ogy 1986; 36: 1538-9. 

2. “Mia H, er al. Clinical effects of allopurinol on intractable epi- 
lepsy. Fpilepsia 1991; 32: 279-83. 

3. Zagnoni PG, er al. Allopurinol as an add-on therapy in refractory 


epilepsy—a double-blind placebo-controlled randomised study. 
Epilepsia 1994; 35: 107-12. 


器 官 和 组 织 移植 在 肾 移植 的 免疫 抑制 治疗 中 已 采用 隔 
天 加 用 别 嗓 醇 25mg[i] ， 报 道 称 可 减少 急性 排斥 的 频 
率 。 这 种 效应 可 能 的 解释 是 别 嗓 醇 抑制 自由 基 生 成 的 能 
力 〈 见 下 文 的 氧化 应 激 ) 。 器 官 和 组 织 移植 、 用 于 免疫 
抑制 用 药 法 中 更 常用 的 药物 在 第 1454 页 中 讨论 。 应 当 
注意 别 嘎 醇 与 硫 蛤 嘎 叭 ( 见 药物 相互 作用 项 下 免疫 抑制 
剂 ) 和 环 孢 素 (98 1464 页 ) 之 间 有 相互 作用 。 

I. Chocair P, et al. Low-dose allopurinol plus azathioprine/cy- 


closporin/prednisolone, a novel immunosuppressive regimen 
Lancet 1995; 342: 83-4 
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阻止 缺 血 后 再 灌注 期 间 超 氧 自由 基 的 生成 。 因 此 ， 别 味 
醇 减少 氧化 应 激 的 能 力 已 在 大 量 的 临床 情况 下 作 过 研究 。 

在 一 项 小 规模 特 发 性 扩张 型 心肌 病 患 者 的 研究 
中 [中 ， 短 期 冠状 动脉 内 的 别 野 醇 道 过 减少 左 心室 收缩 
的 需 氧 量 来 改善 心肌 的 效能 。 

进行 冠状 动脉 旁 路 移植 手术 的 患者 手术 期 间 别 嗓 醇 
降低 住院 死亡 率 、 心 律 不 齐 的 发 生 率 、 缺 血性 事件 数 和 
收缩 力 支持 的 需求 ， 虽 然 结果 在 所 有 研究 中 不 一 致 [2] 。 

已 发 现 给 予 别 嗓 醇 的 慢性 心脏 衰竭 的 患者 内 皮 功 能 
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障碍 的 改善 [3.4] 。 

针对 经 历 心脏 手术 的 新 生 儿 的 大 量 研 究 中 [引发 现 ， 
别 嗓 醇 使 那些 有 左 心 发 育 不 全 综合 征 的 新 生 儿 疗 痛 发 作 
和 心脏 事件 降低 。 没 有 发 现 对 不 严重 形式 的 先天 性 心脏 
病 新 生 儿 有 益处 ， 认 为 可 使 不 利 的 手术 结果 或 再 灌注 损 
伤 的 危险 性 更 低 。 在 大 量 研 究 中 与 对 照 组 比较 ， 别 嗓 醇 
也 不 能 降低 早产 儿 脑 室 周 围 白质 软化 (被 认为 代表 发 展 
中 的 脑 的 缺 血 性 梗死 形成 ) 的 发 生 率 ts] 。 同 样 地 ， 别 
嗓 醇 不 减少 急性 心肌 梗死 患者 梗死 扩散 的 发 生 率 [7] 。 

别 嗓 醇 限制 氧 自 由 基 生 成 的 可 能 性 也 已 使 得 别 嗓 醇 
HRA University of Wisconsin solution UW 溶液 ; Belzer 
溶液 ) 包括 的 一 种 成 分 ， 用 于 移植 器 官 的 保存 [8] 。 

使 用 别 嗓 醇 的 初步 研究 显示 其 在 自由 基 生 成 、 脑 血 
容量 和 严重 窒息 新 生 儿 脑 电 活动 的 有 益 作 用 [9] 。 


1. Cappola TP, ei af. Allopurinol improves myocardial efficiency in 
patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation 
2001; 104: 2407-11. 

2. Weimert NA, et al. Allopurinol as a cardioprotectant during cor- 
onary artery bypass graft surgery. Ann Pharmacother 2003; 37: 
1708-11. 

3. Doehner W, er al. Effects of xanthine oxidase inhibition with al- 
lopurinol on endothelial function and peripheral blood flow in 
hyperuricaemic patients with chronic heart failure: results from 
2 placebo-controlled studies. Circulation 2002; 105: 2619-24. 

4. Farquharson CAJ, e! al. Allopurinol improves endothelial dys- 
function in chronic heart failure. Circulation 2002; 106: 221-6. 

5. Clancy RR, eral. Allopurinol neurocardiac protection trial in in- 
fants undergoing heart surgery using deep hypothermic circula- 
tory arrest. Pediatrics 2001; 108: 61-70. 

6. Russell GAB, Cooke RWI. Randomised controlled trial of allop- 
urino! prophylaxis in very preterm infants. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 1995; 73: F27—F31. 

7. Parmley LF, er al. Allopurinol therapy of ischemic heart disease 
with infarct extension. Can J Cardiol 1992; 8: 280-6. 

8. Southard JH, Belzer FO. Organ preservation. Amu Rev Med 
1995; 46; 235-47. 

9. Van Bel F, et al. Effect of allopurinol on postasphyxial free rad- 
ical formation, cerebral haemodynamics, and electrical brain ac- 
tivity. Pediatrics 1998; 101: 185-93 


前 列 腺 炎 ”虽然 已 报道 在 一 项 小 型 研究 中 慢性 前 列 腺 炎 
(第 1744 页 ) 患者 使 用 别 嘎 醇 有 益处 []， 一 篇 系统 性 
综述 5 发 现 没有 别 的 令 人 满意 的 有 益处 的 证 据 ， 并 且 
认为 最 初 研究 结果 的 临床 相关 性 不 清楚 。 


1. Persson BE, er al. Ameliorative effect of allopurinol on nonbac- 
terial prostatitis: a parallel double-blind controlled study. .7 Urol 
(Baltimore) 1996; 155: 961-4. 

2. McNaughton CM, Wilt T. Allopurinol for chronic prostatitis. 
Available in The Cochrane Database of. Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 18/05/06). 


原虫 感染 ” 别 嘿 醇 已 被 广泛 用 做 Old World piu KREA 4E £E 
原虫 病 (第 648 页 ) 治疗 [01.21 的 五 价 锐 剂 的 辅助 剂 ， 特 
别 是 在 单独 使 用 饥 剂 有 可 能 抗 性 时 ， 尽 管 有 益 程 度 已 被 
怀疑 [5] 。 曾 与 其 他 药物 (如 路 他 胀 [4] 或 唑 类 抗 真 菌 
药 [5~8]) 一 起 用 于 包括 移植 患者 [7] 或 AIDS A YU], 
或 对 锁 剂 在 其 他 方面 难以 耐 受 的 患者 [5] 。 别 呵 醇 也 曾 
被 单独 [9,101 或 与 其 他 药物 共同 试用 于 Old World[11] 和 
New WorldL12—14J siz Bk st $6 BE Ee BORA ER S 结果 是 不 
确定 的 ， 尤 其 是 后 者 。 

虽然 别 顺 醇 可 能 比 伊 曲 康 哗 有 效 性 低 ， 仍 记录 了 它 
在 不 确定 和 慢性 Chagas A (EMER, B 651 页 ) 
上 上 的 一 些 有 益 的 结果 [15~17] 。 

别 嗓 醇 选 择 性 抗 寄生 虫 的 作用 妇 因 于 它 进 入 原虫 而 
不 是 哺乳 动物 的 味 叭 再 利用 途径 。 这 导致 三 磷酸 腺 苷 的 
高 毒性 类 似 物 一 4- 氨基 吡 唑 喀 啶 核糖 核 苷 三 磷酸 的 形 
成 ， 可 挫 入 核糖 核酸 。 别 最 醇 的 这 种 作用 是 与 人 的 一 种 
次 要 代谢 产物 别 嘎 醇 核 苷 而 不 是 与 人 的 主要 代谢 产物 奥 
营 嗓 醇 共 有 的 。 因 此 ， 一 些 用 别 坚 醇 核 苷 而 不 是 别 嗓 醇 做 
的 研究 ， 试 图 通过 避免 宿主 介 导 的 失 活 而 增强 活性 Dis] 。 
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3. Singh NKP, ef al. Combination therapy in kala-azar. ./ Assoc 
Physicians India 1995; 43: 319-20. 
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Clin Infect Dis 1995, 21: 1338-9. 

6. Torrus D, et af Fluconazole plus allopurinol in treatment of vis- 
ceral leishmaniasis. J Antimicrob Chemother 1996; 37: 1042-3. 

7. Hueso M, et al. The renal transplant patient with visceral leish- 
maniasis who could not tolerate meglumine antimoniate-cure 
with ketoconazole and allopurinol. Nephrol Dial Transplant 
1999, 14: 29413. 

8. Kuyucu N, er al. Successful treatment of visceral leishmaniasis 
with allopurinol plus ketoconazole in an infant who developed 
pancreatitis caused by meglumine antimoniate. Pediatr Infect 
Dis J 2001; 20: 455-7. 

9. Halbert AR, et al. Allopurinol for Old World cutaneous leish- 
maniasis, Pediatr Dermatol 1995; 12: 287-8. 
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10. D'Oliveira A, er al. Evaluating the efficacy of allopurinol for 
the treatment of cutaneous leishmaniasis. /nt J Dermatol 1997, 
36: 938-40. . 

11. Esfandiarpour 1, Alavi A. Evaluating the efficacy of allopurinol 
and meglumine antimoniate (Glucantime) in the treatment of 
cutaneous leishmaniasis. /nt J Dermatol 2002; 41: 521-4. 

12. Velez 1, er al. Inefficacy of allopurinol as monotherapy for Co- 
lombian cutaneous leishmaniasis: a randomized, controiled tri- 
al. Ann Intern Med 1997; 126: 232-6. 2. 

13. Martinez S, eż al. Treatment of cutaneous leishmaniasis with al- 
lopurinol and stibogluconate. Clin Infect Dis 1997, 24: 165-9. 

14. Llanos-Cuentas A, er al. Efficacy of sodium stibogluconate 
alone and in combination with allopurinol for treatment of mu- 
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15. Apt W, er al. Treatment of chronic Chagas’ disease with itraco- 
nazole and allopurinol, Am J Trop Med Hyg 1998; 59: 133-8. 

16. Amato Neto V. Etiological treatment for infection by Trypano- 
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17. Apt W, er al. Itraconazole or allopurinol in the treatment of 
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WEGE RAMRDIREKRUEAS E WEEE A RIMI KR KO 
钾 ， 别 顺 醇 可 用 于 防止 高 尿酸 血 症 患者 草酸 钙 肾 结石 
(第 1744 页 ) 的 复发 63。 根据 24h 后 尿 中 尿酸 盐 的 排 
泄 为 基础 进行 调整 ， 别 嗓 醇 的 推荐 剂量 为 口服 每 日 200~ 
300mg。 也 主张 别 坚 醇 用 于 治疗 与 腺 嗓 叭 磷 栅 核糖 转移 酶 
活性 缺失 相关 的 2,8-2- HRR 〈2,8-DHA) 肾 结 石 。 
|. Ettinger B, et af. Randomized trial of allopurinol in the preven- 
tion of calcium oxalate calculi. N Eng! J Med 1986; 315: 1386—9. 


2. Sorensen CM, Chandhoke PS, Hyperuricosuric calcium nephro- 
lithiasis. Endocrinol Metab Clin North Am 2002; 31: 915-25. 


结 节 病 虽然 皮质 激素 仍 是 结 节 病 〈 第 1189 30 M 
要 治疗 药物 ， 其 他 药物 很 多 是 二 线 药物 ， 但 有 报道 称 通 
过 使 用 别 嗓 醇 在 皮肤 病 上 产生 益处 [1~3]。 


l. Brechtel B, er al. Allopurinol: a therapeutic alternative for dis- 
seminated cutaneous sarcoidosis. Br J Dermatol 1996; 135: 
307-9. 

2. Antony F, Layton AM. A case of cutaneous acral sarcoidosis 
with response to allopurinol. Br J Dermatol 2000; 142: 1052-3. 

3. Bregnhoej A, Jemec GB. Low-dose allopurinol in the treatment 
of cutaneous sarcoidosis: response in four of seven patients. J 
Dermatol Treat 2005; 16: 125-7. 


iT 


制剂 


BP 2005: Allopurino! Tablets; 
USP 29: Allopurinol Oral Suspension: Allopurinol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alfadiman; Aloboxalt; Gotirt; Puritenk; Austral.: Allohexal, AllorinT: 
Allosig; Capurate: Progout; Zyloprim; Austria: Allostad; Allotyrol; Apurin; 
Gewapurol; Gichtex; Purinol; Urosin; Zyloric; Belg.: Zyloric; Braz.: Labop- 
urinol; Lopurax; Uricemil; Zyloric; Canad.: Zyloprim: Chile: Talol; Urogo- 
tan A; Zyloric; Cz.: Apurol; Milurit; Purinol; Denm.: Abopur; Apurin; Hex- 
anurat: Fin.: Allonol; Apurin; Arturic; Zyloric; Fr: Zyloric; Ger.: Allo; Allo- 
Efeka; Allo-Puren; Allobeta; Aliparginr; Bleminol: Cellidrin; dura AL; Epid- 
ropal; Foligan; Jenapunnol; Milurit; Pureductt; Remid; Uribenz; Uripurinolf; 
Zyloric; Gr.: Soluric; Zylapour; Zyloric; Hong Kong: Alinolt; Allorinf; Ca- 
plenalf; Mephanolf; Millurit; Progout; Zyloric; Hung.: Harpagin; Milurit; In- 
dia; Ciploric; Zyloric Irt.: Purinol; Tipuric; Zyloric; Israel: Alloril: Zylol Zy- 
loric; ftal.: Allurit UricemilT; Zyloric; Malaysia: Harpagint: Uritabt; 
Zyloric; Mex.: Acyprin; Apo- Tinole; Atisuril; Aurigent; Darzune; Etindrax; 
Unizuric; Zyloprim; Neth.: Apurin; Zyloric; Norw.: Allopur; Arturic; Zylor- 
ic; NZ: Allohexal; Allorin; Progout: Z 3001; Zyloprimj; Port: Alosfar; 
Uriprim; Zurim; Zyloric; Rus.: Purinol (TIypurioa); S.Afr.: Lonol; Puricos; 
Ranpuricf; Redurate; Urinol; Zyloprim; Singapore: Allorint; Erloricf; Pro- 
gout; Valericf; Zyloric: Spain: Alluralf; Zyloric; Swed.: Zyloric; Switz.: allo- 
basan; Allopur; Cellidrine; Lysuront: Mephanol; Sigapuro! N; Uriconorme; 
Zyloric; Thai.: Alinol; Allopin; Allormt; Apnol; Apuroj; Loporict: Medoric: 
Mephanolt; Puricin; Puride; Sigapurolf; Uricad; Valeric; Xanol; Zyloric; UK: 
Caplenal Cosuric; Progoutf; Rimapurinol; Xanthomaxt: Zyloric; USA: Alo- 
prim: Zyloprim; Venez.: Aluprol; Aluron; Zylonc. 


多 组 分 制剂 Arg.: Artrex; Colpuril; Austria; Allobenz; Duovitant; 
Gichtex plus; Belg.: Comburic; Ger.: Acifugant; Allocomp: omon, 
Harpagin; Ital.: Uricodue; Port.: Acifugant: S.Afr.: Allomaron; Spain: Ac- 
ifugant: Facilitt: Switz.: Acifugant: Thai.: Allomaron. 


Benzbromarone (BAN, USAN, rINN) 基 溴 马 隆 
Bensbromaron; Bentsbromaroni; Benzbromaron; Benzbromaro- 
na; Benzbromaronas; Benzbromaronum; L-2214; M)- 10061. 3,5- 
Dibromo-4-hydroxyphenyl 2-ethylbenzofuran-3-y! ketone. 
beus6powapoH 

Ci;H,3Br;O; = 424.1. 

CAS — 3562-84.3. 

ATC — M04AB03. 


Br 


OH 


Br 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 


Ph. Eur. 5. 5 (Benzbromarone) 白色 或 近 白 色 结 晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; WATLE: PETHAA 
申 烧 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 

葵 溴 马 隆 可 引起 骨 肠 道 不 良 反应 ， 特 别 是 腹 渔 。 它 
可 促成 痛风 急性 发 作 ， 引 起 尿酸 肾 结石 和 和 肾 绞 痛 。 曾 出 
现 肝 毒 性 ， 已 建议 肝 功 能 的 监测 。 


对 肝脏 的 影响 葵 省 马 隆 引 起 的 肝 损 伤 已 有 报道 [I~4] 。 


1. Van Der Klauw MM, er al. Hepatic injury caused by benzbro- 
marone. J Hepatol 1994; 20: 376-9. 

2. Anonymous. Benzbromarone and hepatitis. WHO Drug Inf 
2000; 14: 29. 

3. Wagayama H, ef al. Fatal fulminant hepatic failure associated 
with benzbromarone. J Hepatol 2000; 32: 874. 

4. Arai M, et al. Fulminant hepatic failure associated with benzbro- 
marone treatment: a case report. J Gastroenterol! Hepatol 2002; 
17: 625-6. 


注意 事项 

葵 澳 马 隆 应 当 避 免 用 于 中 度 或 重度 肾 损 伤 的 患者 、 
有 尿酸 肾 结石 的 患者 和 那些 尿 中 尿酸 排泄 率 之 每 24h 
700mg HRE. RMA ERRAR, EAAS 
隆 的 治疗 不 应 在 痛风 的 急性 发 作 期 开始 。 同 样 地 ， 应 当 
维持 足 量 的 液体 摄 人 以 减少 尿酸 肾 结石 的 危险 性 ; 另 
sp. "DEGERE UE. 


中 啉 病 ” 莱 省 马 隆 用 于 中 啉 病 患 者 被 认为 是 不 安全 的 ， 
因为 它 在 体外 系统 显示 产生 中 了 柴 。 


药物 相互 作用 

阿 避 匹 林 和 其 他 水 杨 酸 盐 持 抗 茶 溴 马 隆 的 作用 。 苯 
省 马 隆 可 增加 香 豆 素 口服 抗 凝 血 药 的 抗 凝血 活性 CIL SE 
法 林 下 的 药物 相互 作用 项 下 第 1122 页 ) 。 


抗 痛风 药 ” 提 到 茉 省 马 隆 在 别 嗓 醇 主要 活性 代谢 产物 奥 
普 品 酵 消除 率 上 的 作用 ， 认 为 没有 临床 意义 ， 参 见 别 晒 
醇 下 的 药物 相互 作用 项 下 (第 435 页 )。 


药 动 学 

芋 省 马 隆 只 是 部 分 从 骨 肠 道 吸 收 ， 单 剂量 口服 后 2~ 
4h 达到 血浆 浓度 峰值 。 茶 溴 马 隆 广 泛 地 结合 于 血浆 蛋白 。 
它 在 肝 被 代谢 ， 主 要 在 类 便 排泄 : 少 部 分 出 现在 尿 中 。 


1. Maurer H, Wollenberg P. Urinary metabolites of benzbromarone 
in man. Arzneimittelforschung 1990; 40: 460-2. 

2. Walter-Sack I, er a/. Variation of benzbromarone elimination in 
man—a population study. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39: 
173-6 


用 途 和 用 法 

菜 溴 马 隆 是 通过 阻止 肾 小 管 重 吸 收 作用 减少 尿 
酸 血 浆 浓 度 的 尿酸 排泄 剂 。 苯 省 马 隆 也 可 增加 肠 道 
尿酸 排除 。 尽 管 由 于 肝 毒 性 的 报道 在 很 多 国家 已 经 
退出 使 用 ， 它 曾 被 用 于 治疗 与 侧 性 痛风 相关 的 高 尿 
酸 血 症 (第 434 页 ) 。 

苯 溴 马 隆 不 用 于 治疗 痛风 的 急性 发 作 ， 如 果 在 发 作 
期 给 药 可 加 重 和 延长 痛风 的 急性 作用 ;因此 直到 急性 发 
作 已 消退 以 前 不 应 开始 治疗 。 

通常 口服 剂量 是 每 日 50 一 200mg。NSAID 或 秋水 
仙 碱 应 开始 就 给 药 以 减少 急性 痛风 的 危险 性 。 应 维持 足 
量 的 液体 报信 。 低 剂量 莱 省 马 隆 (20mg〉 也 以 与 别 最 
醇 成 联合 产物 的 形式 被 使 用 。 

1. Hanvivadhanakul P, et af. Efficacy of benzbromarone compared 
to allopurinol! in lowering serum uric acid level in hyperuricemic 
patients. J Med Assoc Thai 2002; 85 (suppl 1): $40-$47. 


2. Kumar S, er al. Benzbromarone therapy in management of re- 
fractory gout. N Z Med J 2005; 118: U1528. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Max Uric Austria: Uricovac; Bel Desuric Braz.: Narcaricina; 
Fr: Desurict: Ger.: Narcaricinf; Hong Narcaricinh; Hung.: Harp- 
agn: Jpn: Urinorm; Malaysia: Harpaginf; 2 Desurict; Neth Desu- 
ric; S.Afr.: Minuric Singapore: Narcaricint; Spain: Urinorm; Switz.: 
Desuricf; Obaront: Thai.: Narcaricin. 


多 组 分 制剂 Austria: Allobenz; Duovitant; Gichtex plus; Belg.: 
Comburic; Ger: Acifuganj; Allo.comp; Allomaront; Harpagin; Port.: Acif- 
ugant; S.Afr.: Allomaron: Spain: Acifugant: Faciltt: Switz.: Acifugant; 
Thai.: Allomaron. 


Benziodarone (BAN, -INN) WUA ië 
Benciodarona; Bentsiodaroni; Benziodaron; Benziodaronum; 
L-2329. 2-Ethylbenzofuran-3-yi 4-hydroxy-3,5-di-iodophenyl 
ketone. 


BeH340AaponH 

Cj;5H 3h50, = 518.1. 
CAS — 68-90-6. 
ATC — CDIDXOA. 


简介 

莱 碘 达 隆 是 在 结构 上 与 葵 溴 马 隆 〈 见 上 文 ) 相关 的 
促 尿酸 排泄 剂 ， 以 每 日 100mg 的 常用 量 口服 给 药 用 于 
减少 慢性 痛风 中 的 高 尿酸 血 症 。 

芋 砚 达 隆 与 黄 净 和 甲状 腺 疾病 有 关 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Dilafurane]. 
多 组 分 制剂 ”ital: Uricodue. 


Colchicine 秋水 仙 碱 


Colchicina; Colchicinum; Kolchicin; Kolchicinas; Kolkicin; Kolkisiini. 


(S)-N-(5,6.7.9- Tetrahydro- 1 2,3, 10-tetramethoxy-9-oxoben- 
zo[a]heptalen-7-yl)acetamide. 

CHa NO; = 399.4. 

CAS — 64-86-8. 

ATC — MO4ACOI. 


O 
Xech: 


Hsco "Y --NH 
HaCO 
OCHs O 


性 状 秋水 仙 碱 是 从 不 同 种 的 Colc tm 中 得 到 的 生 
Wu. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Chin. also has a monograph for colchicine amide. 

Ph. Eur. 5. 5 (Colchicine) 黄白 色 非 结晶 或 结晶 性 粉 
末 。 极 易 溶 于 水 ， 从 浓 溶 液 中 以 倍 半 水 合 物 快速 重 结 
su 易 溶 于 乙醇 和 氯仿 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Colchicine) 淡 黄 色 至 淡 绿 黄色 非 结 晶 性 片 
状 、 粉 末 或 结晶 性 粉末 。 无 味 或 近乎 无 味 ， 遇 光 变 黑 。 
溶 于 水 (1 : 25) ， 溶 于 乙醚 (1 : 220); 易 溶 于 乙醇 和 
氯仿 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 处 置 

口服 秋水 仙 碱 最 常见 的 不 良 反 应 包括 胃 肠 道 ， 可 能 
与 其 抗 有 丝 分 裂 作用 相关 。 上 腹泻 、 恶 心 、 呕 吐 、 腹 痛 通 
常 是 最 初 的 毒性 体征 ， 通 常 是 秋水 仙 碱 治疗 应 当 停止 或 
降低 剂量 的 指 征 。 更 大 的 剂量 可 引起 过 多 的 腹泻 、 骨 肠 
md. EE. HERE. 

很 少 在 长 期 治疗 中 出 现 表现 为 粒 细胞 缺乏 症 、 血 小 
板 减少 症 和 再 生 障 碍 性 贫血 的 骨 林 抑制 ， 也 很 少 有 周围 
神经 病变 、 肌 病 、 疹 和 脱发 的 报道 。 

静脉 注射 后 的 不 良 反应 包括 心律 不 齐 和 局 部 反应 
(如 血栓 性 静脉 炎 和 神经 炎 )。 外滩 物 可 引起 组 织 
坏死 。 

口服 秋水 仙 碱 急性 过 量 的 症状 在 2 — 12h 不 出 现 。 
最 初 的 毒性 体征 是 恶心 、 哎 吐 和 腹泻 ;也 可 出 现 咽喉 、 
骨 和 皮肤 的 烧灼 感 。 腹 泻 可 能 是 严重 的 、 出 血性 的 ， 并 
伴随 血管 损伤 或 麻痹 性 肠 梗 阻 ， 会 导致 脱 水 、 低 血压 和 
休克 。 可 出 现 多 器 官 衰 竭 ， 征 修 为 中 枢 神 经 系统 毒性 
(错乱 、 诡 妄 或 氏 迷 ) 、 骨 般 抑 制 、 肝 细 胸 损害、 肌肉 损 
伤 、 神 经 病变 、 呼 吸 性 窖 迫 、 心 肌 抑制 和 肾 损 伤 。 中 毒 
性 表皮 坏死 溶解 样 反应 也 有 报道 。 死 亡 可 归咎 于 呼吸 抑 
制 、 心 血管 性 虚脱 或 各 类 血细胞 减少 症 后 的 脓 毒 症 。 在 
存活 的 患者 中 ， 脱 发 、 拍 细胞 增多 反 跳 和 口腔 炎 在 急性 
超 剂 量 后 10 天 左右 可 出 现 。 致 死 剂 量 是 不 同 的 ，7img 
秋水 仙 碱 已 导致 死亡 ， 而 更 大 剂量 后 也 可 人 恢复 。 

当 处 理 秋 水 仙 磊 过 量 给 药 或 急性 中 毒 患 者 时 应 当 密 
切 监 测 一 段 时 间 以 注意 延迟 发 生 的 症状 。 成 人 急性 中 毒 
lh 内 通过 灌 角 使 胃 排 空 ， 假 如 还 没有 开始 呕吐 ， 摄 人 


超过 300kg/kg 秋水 仙 碱 的 成 人 和 儿童 应 当 给 予 多 次 剂 
景 的 活性 炭 。 治 疗 主要 是 对 症 的 和 支持 性 的 ， 并 注意 控 
制 呼吸 、 维 持 血 压 和 循环 以 及 液体 和 电解 质 失衡 的 
校正 。 


对 神经 肌肉 系统 的 影响 秋水 仙 碱 引起 的 肌 神 经 病变 可 
能 是 接受 常规 剂量 秋水 仙 碱 的 肾 功 能 减退 患者 中 一 个 普 
遍 但 未 被 认识 的 情况 [1]。 尽 管 骨 髓 肌 和 外 周 神经 都 受 
影响 ， 肌 病 是 最 突出 的 ， 伴 随 的 轴 突 性 神经 病 较 轻微 。 
这 种 情况 通常 呈现 近 侧 肌 无 力 ， 并 始终 伴随 血清 肌 酸 激 
酶 浓度 升 高 。 秋 水 仙 碱 停 药 可 导致 这 些 症 状 在 几 周 内 自 
发 性 缓解 ， 但 是 多 发 性 神经 病 的 消退 缓慢 。 近 侧 肌肉 的 
检查 显示 显著 的 异常 自发 活动 ， 由 于 这 种 情况 的 特点 ， 
最 初 常常 可 能 被 误诊 为 是 多 发 性 肌 炎 或 尿毒 症 。 一 篇 文 
献 综述 [2 鉴定 肾 损伤 是 秋水 仙 硕 诱导 肌 病 发 生 的 主要 
危险 因素 ， 建 议 对 这 些 患 者 调整 剂量 。 

还 有 报道 建议 秋水 仙 碱 诱导 的 肌 病 可 在 有 正常 肾 功 
能 的 患者 中 发 生 。 

有 1 位 肾 功 能 正常 但 有 慢性 酒精 诱导 肝病 的 患者 在 
接受 了 短期 秋水 仙 碱 治疗 后 便 发 生 了 异常 的 肌 神 经 病 。 
这 位 患者 也 使 用 了 甲 某 磺 丁 逐 ， 其 微粒 体 酶 抑制 活性 可 
能 加 剧 秋 水 仙 碱 的 毒性 [3] 。 肝 和 肝 功 能 正常 的 患 有 家 
族 性 地 中 海 热 的 青少年 由 于 使 用 秋水 仙 碱 发 生 肌 病 。 停 
用 秋水 仙 碱 后 肌 病 得 到 改善 ， 当 以 一 个 更 低 的 剂量 再 开 
始 用 时 又 复发 了 [4 。 

横 纹 肌 溶解 也 已 有 报道 [5.61。 


. Kunci RW, er al. Colchicine myopathy and neuropathy. N Eng! J 
Med 1987; 316: 1562-8. 
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and literature review. Pharmacotherapy 2004; 24: 1784-92. 

. Besana C, et al. Colchicine myoneuropathy. Lancet 1987; ii: 

1271-2. 

Sayarlioglu M, et al. Colchicine-induced myopathy in a teenager 
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1821-4 

- Chattopadhyay l, et al. Colchicine induced rhabdomyolysis. 
Postgrad Med J 2001; 77: 191-2. 
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Pharmacother 2002; 36: 824-6. 
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对 生殖 系统 的 影响 ”英国 批准 的 产品 信息 声明 秋水 仙 碱 
在 某 种 治疗 情况 下 可 严重 影响 精子 生成 。 动 物资 料 已 显 
示 秋 水 仙 碱 高 剂量 时 可 阻止 精子 发 生 并 导致 精子 缺乏 。 
然而 ， 临 床 实践 中 ， 男 性 不 育 症 似乎 在 给 予 秋水 仙 碱 的 
患者 中 不 普遍 ， 在 一 些 病例 中 可 能 与 潜在 疾病 而 不 是 药 
物 更 相关 [1] 。 同 样 地 ， 虽 然 建 议 秋水 仙 碱 不 用 于 妊娠 
头 三 个 月 ， 但 它 可 改善 有 家 族 性 地 中 海 热 的 妇女 的 受孕 
率 ， 受 孕 和 妊 垦 期 使 用 秋水 仙 碱 的 妇女 的 结果 相对 令 人 
RA BRUI 〈 也 见 下 文 的 妊娠 项 下 ) 。 

1. Mijatovic V, et al. Familial Mediterranean fever and its implica- 


tions for fertility and pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 2003; 108: 171—6. 


过 量 参考 文献 如 下 。 


1. Mcintyre IM, et al. Death following colchicine poisoning. J Fo- 
rensic Sci 1994; 39: 280-6. 


Hood RL. Colchicine poisoning, J Emerg Med 1994; 12; 171-7. 
Baud FJ, er al. Brief report: treatment of severe colchicine over- 
dose with colchicine-specific Fab fragments. N Eng! J Med 
1995; 332: 642-5. 

4. Critchley JAJH, er al. Granulocyte-colony stimulating factor in 
the treatment of colchicine poisoning. Hum Exp Toxicol 1997; 
16: 229-32. 

5. Milne ST, Meek PD. Fatal colchicine overdose: report of a case 
and review of the literature. 4m J Emerg Med 1998; 16: 603-8. 

6. Kubler PA. Fatal colchicine toxicity. Med J Aust 2000; 172: 
498-9. 

7. Harris R, et al. Colchicine-induced bone marrow suppression: 
treatment with granulocyte colony-stimulating factor. J Emerg 
Med 2000; 18: 435-40. 

8. Mullins ME, er al. Fatal cardiovascular collapse following acute 
colchicine ingestion. / Toxicol Clin Toxicol 2000; 38: 51-4. 

9. Arroyo MP, et al. Toxic epidermal necrolysis-like reaction sec- 
ondary to colchicine overdose. Hr J Dermatol 2004; 150: 
581-8. 

10. Ataş B, ef al. Four children with colchicine poisoning. Hum Exp 
Toxicol 2004; 23: 353-6. 
11. Miller MA, er al. Colchicine-related death presenting as an un- 

known case of multiple organ failure. ./ Emerg Med 2005; 28: 

44. 
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12. Borras-Blasco J, e/ al. Acute renal failure associated with an 
accidental overdose of colchicine. J J Clin Pharmacol Ther 
2005; 43: 480-4. 


注意 事项 

对 蓄积 毒性 特别 敏感 的 年 长 或 操劳 过 度 的 患者 应 在 
密切 关注 下 给 予 秋水 仙 碱 。 对 于 有 心脏 、 肝 、 肾 或 胃 肠 
道 疾病 的 患者 也 应 当 廊 镇 使 用 。 秋 水 仙 碱 应 避免 用 于 血 
液 病 和 患者。 通常 也 应 避免 在 妊娠 期 使 用 ， 因 为 已 知 它 对 
动物 有 致 畸 作 用 ， 并 且 已 有 人 类 胎儿 染色 体 损伤 危险 的 
一 些 建议 。 

秋水 仙 碱 不 应 通过 皮下 或 肌 内 注射 给 药 ， 因 其 引起 
严重 局 部 刺激 。 
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三 乳 ” 秋 水 仙 碱 分 布 人 母乳 0~3]， 已 推荐 哺乳 前 在 单 
次 剂量 后 等 待 8h[2] 或 12h[3] 以 使 对 婴儿 的 暴露 最 小 。 
然而 ， 由 于 在 这 些 报 道中 没有 说 明 在 婴儿 方面 的 不 良 反 
Hi. American Academy of Pediatics 认为 母乳 咀 养 时 使 
用 它 通常 是 相 容 的 [4 。 


. Milunsky JM, Milunsky A. Breast-feeding during colchicine 
therapy for familial Mediterranean fever. J Pediatr 1991; 119: 
164 

. Guillonneau M, er al. Colchicine is excreted at high concentra- 
tions in human breast milk. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
1995; 61: 177-8. 

. Ben-Chetrit E, et a/. Colchicine in breast milk of patients with 
familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum 1996, 39: 
1213-17. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 26/05/04) 
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妊娠 ”由 于 动物 的 致 畸 性 ， 秋 水 仙 碱 在 妊娠 时 不 适合 使 

Hi. 然而 ， 它 也 曾 用 于 有 家 族 性 地 中 海 热 妇女 的 妊娠 期 

〈 见 下 文 的 用 途 项 下 ) 。 新 生 儿 蝴 形 率 没 有 增加 ， 在 130 

个 后 代 中 没有 检测 到 问题 [1] 。 

1. Rabinovitch O, et al. Colchicine treatment in conception and 
pregnancy: two hundred thirty-one pregnancies in patients with 


familial Mediterranean fever. Am J Reprod Immunol 1992; 28: 
245-6 


药物 相互 作用 

心血 管 药 急性 肌 病 在 给 予 秋 水 仙 磊 和 辛 伐 他 汀 的 慢性 

肾 损 伤 患者 中 有 报道 [1.23] 。 相 似 的 效应 也 曾 见 于 给 予 秋 

水 仙 磊 和 和 氛 伐 他 汀 [3 或 普 伐 他 汀 [和 的 肾 损伤 患者 。 由 

于 许多 他 汀 类 药物 与 秋水 仙 碱 一 样 是 通过 细胞 色素 

P450 同 工 酶 CYP3A4 代谢 的 ， 这 也 许 是 一 个 可 能 的 机 

制 [3.4] 。 然 而 ， 氟 伐 他 洒 和 普 伐 他 汀 是 通过 不 同 的 同 工 

酶 消除 的 。 其 他 可 能 的 机 制 是 协同 性 肌 病 [2' 引 或 于 扰 由 

了 糖 蛋白 介 导 的 转运 [41。 四 肢 轻 竣 发 生 于 使 用 秋水 仙 

碱 和 维 拉 帕 米 的 一 位 患者 ， 被 认为 是 由 于 药 动 学 相互 作 

用 增加 了 血清 和 脑 峭 液 中 秋水 仙 碱 浓度 [5]，。 

1. Hsu W-C, et al. Colchicine-induced acute myopathy in a patient 
with concomitant use of simvastatin. Clim Neuropharmacol 
2002; 25: 266-8. 

2. Baker SK, er al. Cytoskeletal myotoxicity from simvastatin and 

colchicine. Muscle Nerve 2004; 30: 799—802 
. Atasoyu EM, et al. Possible colchicine rhabdomyolysis in a flu- 
vastatin-treated patient. 4nn Pharmacother 2005; 39; 1368-9. 


. Alaylı G, etal. Acute myopathy in a patient with concomitant use 
of pravastatin and colchicine. Aw» Pharmacother 2005; 39; 


L 


A 


1358-61. 

Tróger U, er al. Tetraparesis associated with colchicine is proba- 
bly due to inhibition by verapamil of the P-glycoprotein efflux 
pump in the blood-brain barrier. BMJ 2005; 331: 613. 


WAR MERAKU 5s PRISE rl I VOR AC. UR a 
纹 肌 溶解 症 [!1 可 能 是 个 问题 ， 尤 其 在 移植 患者 [2] 或 那 
些 有 肾 损伤 的 患者 中 [3] 。1 位 肾 移植 患者 用 秋水 仙 碱 治 
疗 后 出 现 血液 环 犯 素 浓度 的 增加 和 肾 毒 性 [4] 。 


. Arellano F, Krupp P. Muscular disorders associated with cy- 
closporin. Lancet 199]; 337: 915. 

2. Simkin PA, Gardner GC. Colchicine use in cyclosporine treated 
transplant recipients: how little is too much? J Rheumatol 2000; 
27: 1334-7. 

3. Rumpf KW, Henning HV. Is mvopathy in renal transplant pa- 
tients induced by cyclosporin or colchicine? Lancer 1990; 335; 
800-1. 

. Menta R, er al. Reversible acute cyclosporin nephrotoxicity in- 
duced by colchicine administration. Nephrol Dial Transplant 
1987; 2: 380-1. 
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KRAER 有 肝 和 肾 损 伤 的 1 位 患者 [1 使 用 秋水 仙 
pk AL dek 2 周 后 ， 出 现 了 可 威胁 生命 的 秋水 仙 碱 的 
毒性 。1 位 没有 肝 损 伤 的 晚期 肾病 患者 ， 在 用 克拉 窒 
素 治 疗 4 天 后 [2]， 发 生 了 致命 的 秋水 仙 磊 毒性 。1 位 
中 度 慢 性 肾 损伤 患者 ， 在 用 克拉 霉 素 治疗 山门 螺杆 菌 
7 天 疗程 的 第 4 天 ， 发 生 了 急性 但 不 是 致命 的 秋水 但 
碱 中 毒 [3] 。 对 116 位 给 予 两 种 药 的 患者 的 一 项 回顾 性 
研究 得 出 结论 是 ， 克 拉 霉 素 增 加 秋水 仙 碱 毒性 的 危 
险 ， 尤 其 是 对 那些 有 肾 损伤 的 患者 ， 这 两 种 药物 不 应 
同时 使 用 [4 。 
. Caraco Y, er al. Acute colchicine intoxication—possible role of 
erythromycin administration. J Rheumatol 1992; 19: 494-6. 
2. Dogukan A, et al. Acute fatal colchicine intoxication in a patient 
on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD): possible 


role of clarithromycin administration. Cli Nephrol 2001; 55: 
181-2. 
. Rollot F, er al. Acute colchicine intoxication during clarithromy- 
cin administration. Ann Pharmacother 2004; 38: 2074-7 
4. Hung IFN, et al. Fatal interaction between clarithromycin and 
colchicine in patients with renal insufficiency: a retrospective 
study. Clin Infect Dis 2005; 41: 291-300. 
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碱 的 毒性 ， 见 上 文 的 对 神经 肌肉 系统 的 影响 项 下 。 
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药 动 学 

口服 秋水 仙 碱 血浆 浓度 2h 内 达到 峰值 。 秋 水 仙 碱 
在 肝 内 部 分 去 乙酰 化 ， 原 形 药 及 其 代谢 产物 在 胆汁 中 排 
泄 并 经 历 肠 的 重 吸收 作用 。 发 现 秋 水 仙 碱 以 高 浓度 存在 
于 白细胞 、 涌 、 肝 和 脾 中 。 大 部 分 药 在 业 便 中 排泄 ， 有 
10%~20% 在 水 中 排泄 ， 这 一 比例 在 有 上 肝 疾 病 的 患者 中 
有 所 增加 。 秋 水 仙 碱 可 分 布 和 乳汁 。 
. Rochdi M, er a/. Pharmacokinetics and absolute bioavailability 
of colchicine after iv and oral administration in healthy human 
volunteers and elderly subjects. kur J Clin Pharmacol 1994; 46: 
Feron GM, et al. Oral absorption characteristics and pharma- 


cokinetics of colchicine in healthy volunteers after single and 
multiple doses. J Clin Pharmacol 1996; 36: 874-83. 


用 途 和 用 法 

秋水 仙 碱 用 于 急性 痛风 (第 434 页 ) 的 缓解 和 急性 
发 作 的 预防 ， 尤 其 在 用 别 野 醇 或 促 尿酸 排 汇 剂 治疗 的 最 
初 几 个 月 中 。 秋 水 仙 碱 在 急性 痛风 中 产生 非常 明显 的 反 
应 ， 可 能 通过 减少 对 尿酸 盐 结 晶 的 炎症 反应 ; 这 个 作用 
可 能 归 因 于 多 种 作用 ， 包 括 减少 白细胞 活性 。 它 不 是 一 
种 止痛 剂 ， 对 尿酸 的 血液 浓度 或 尿酸 的 排泄 没有 影响 。 
秋水 仙 碱 也 有 抗 有 丝 分 裂 活性 。 

秋水 仙 碱 也 曾 用 于 几 种 其 他 的 情况 ， 包 括 淀粉 样 变 
性 病 、Behcet 综合 征 、 家 族 性 地 中 海 热 、 特 发 性 血小板 
ADER, bK, EA TEN y E BE E AR E 
ERE. 

如 果 秋 水 仙 碱 用 于 痛风 的 急性 发 作 ， 那 么 治疗 应 当 
尽 可 能 快 地 开始 ， 预 期 12h 内 就 有 作用 。 在 英国 推荐 口 
服 剂 量 以 lmg 开始 ， 随 后 每 2~3h 服用 500kg， 直 到 疼 
痛 缓 解 或 骨 肠 道 不 良 反 应 出 现 ( 也 见 下 文 的 用 法 )。 尽 
管 批 准 剂量 允许 最 大 达到 10mg，BNF 认为 总 剂量 不 应 
超过 6mg。 在 开始 给 予 另 一 个 周期 以 前 至 少 应 经 过 3 
天 。 在 美国 口服 剂量 以 1— 1. 2mg 开始 ， 随 后 每 小 时 
500—600ng, R 2h Img 或 1. 2mg， 直 到 疼痛 缓解 或 
胃 肠 道 不 良 反 应 出 现 ; 急性 发 作 的 最 大 口服 剂量 不 应 超 
过 8mg。 

秋水 仙 碱 有 时 在 2 一 5min 内 以 1mg 或 2mg 剂量 静 
脉 注射 给 药 ， 如 果 需 要 ,每 6h 增加 0. 5mg 或 lmg 的 
剂量 ， 直 到 24h 内 总 剂量 不 超过 4mg; 一 旦 这 种 秋水 
仙 碱 的 总 量 已 经 给 予 ， 至 少 7 天 内 不 应 通过 任何 途径 
给 予 更 多 的 剂量 。 应 当 避 免 静脉 途径 给 药 的 观点 〈 见 
下 文 的 用 法 ) 。 

当 用 于 短期 痛风 的 预防 时 ， 口 服 剂量 是 500kg 或 
600hg， 每 日 1~3 次。 

肾 损伤 患者 应 当 考虑 使 用 减少 的 剂量 ， 见 下 文 。 
1. Lange U, er al. Current aspects of colchicine therapy: classical 


indications and new therapeutic uses. Eur J Med Res 2001; 6: 
150-60. 


用 法 ”尽管 在 英国 建议 口服 秋水 仙 碱 以 1mg 开始 ， 随 
后 每 2 一 3h 500pg 用 于 急性 痛风 治疗 ， 许 多 风湿 病 学 家 
认为 这 是 过 量 的 ;更 提倡 以 500kg 每 日 不 超过 3 次 的 低 
剂量 给 药方 案 0。 也 有 建议 认为 ， 尽 管 静脉 注射 秋水 
仙 碱 旺 庸 置疑 是 有 效 的， 但 由 于 有 严重 或 致命 的 不 良 反 
应 的 危险 性 而 不 应 使 用 [2] 。 

1. Morris I, eż al. Colchicine in acute gout. BMJ 2003; 327: 

1275-6. 
2. Morris 1, et al. Colchicine in acute gout. BMJ 2004; 328: 289, 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”英国 批准 的 产品 信息 中 建议 对 轻微 
或 中 度 肾 损伤 的 患者 秋水 仙 碱 口服 剂量 应 当下 降 到 
50 中 ， 并 且 不 应 用 于 那些 有 严重 肾 损伤 的 患者 。 在 美国 
各 种 不 同 渠 道 也 作 过 同样 的 建议 ， 如 American Hospi- 
tal Formulary Service 记录 显示 ， 有 些 推荐 血清 肌 群 
1. 6mg/dl 或 更 高 的 患者 和 肌 栈 清除 率 (CC) dy 50m17 
min 或 更 少 的 患者 口服 剂量 每 日 不 超过 600kg。 有 些 串 
者 可 能 仅 需 要 隔日 给 予 600pg。CC Xy 10—50ml/min 的 
患者 静脉 注射 剂量 应 当 降低 5096. CC 10 ml / mim 的 那 
些 患 者 不 适合 使 用 。 


淀粉 样 变性 病 ”众所周知 ， 秋 水仙 硕 在 继 发 于 家 族 性 地 
中 海 热 的 淀粉 样 变性 病 (第 585 页 ) 中 有 作用 ， 在 那里 
的 结果 提示 由 于 肾 淀 粉 衬 沉积 物 导 致 递 转 肾 病变 化 的 可 
能 性 AFIO. 然而， 发 现 对 初期 淀粉 样 变性 病 ， 荣 
丙 氮 酸 氮 并 和 强 的 松 的 联合 治疗 比 单独 使 用 秋水 仙 碱 更 
有 效 [1] ， 并 且 一 项 随后 的 研究 [ 妇 发 现 标 准 治 疗 加 秋水 
仙 碱 没有 好 处 。 秋 水 仙 碱 抗 淀粉 样 作 用 的 机 制 滑 不 
. Skinner M, et al. Treatment of 100 patients with primary amy- 

loidosis: a randomised trial of melphalan, prednisone, and colch- 

icine versus colchicine only. Am J Med 1996; 100: 290-8. 

Kyle RA, et al. A trial of three regimens for primary amyloido- 


sis: colchicine alone, melphalan and prednisone, and melphalan, 
prednisone, and colchicine. N Engl J Med 1997; 336: 1202-7. 


Colchicum $k7kili 


M 


M 


Behcet 综合 征 Behcet £x & 4E (第 1179 页 ) 曾 用 很 多 
药物 治疗 过 。 只 要 有 可 能 ， 在 开始 全 身 治疗 之 前 应 当 
尝试 对 局 部 损伤 的 局 部 治疗 。 在 许多 国家 ， 喜 欢 用 皮 
质 激素 作 全 身 治疗 ,但 是 秋水 仙 碱 也 曾 被 广泛 使 用 。 
已 经 记述 对 大 多 数 症状 包括 关节 炎 的 、 眼 睛 的 和 皮肤 
的 表现 都 有 有 益 反 应 ， 尽 管 一 篇 系统 性 综述 置疑 秋水 
仙 碱 的 有 效 性 [11。 在 这 种 情况 下 的 作用 机 制 相 信和 是 基 
于 对 多 形 核 白细胞 和 其 他 细胞 的 作用 [2] 。 秋 水 仙 碱 也 
普 与 皮质 激素 一 起 用 于 急性 恶化 ， 随 后 用 秋水 仙 碱 维 
持 治疗 [3]; 秋水 仙 碱 联合 阿司匹林 也 被 推荐 用 于 急性 
疾病 [入 ,并且 也 曾 尝试 过 秋水 仙 碱 联合 某 星 青 
gE, 

1. Saenz A, er al. Pharmacotherapy for Behcet's syndrome. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2, 
Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 27/04/05), 

. Schattner A. Colchicine—expanding horizons. Postgrad Med J 
1991; 67: 223-6. 


. Rakover Y, er al. Behcet disease: long-term follow-up of three 
children and review of the literature. Pediatrics 1989; 83: 


M 


w 


986-92. 

Wechsler B, Piette JC. Behcet's disease. BMJ 1992; 304: 

1199-1200. 

. Calgüneri M, et al. Effect of prophylactic benzathine penicillin 
on mucocutaneous symptoms of Behcet's disease. Dermatology 
1996; 192: 125-8. 


弥散 性 肺 实质 疾病 秋水 仙 碱 是 原因 不 明 肺 纤维 化 肺 
Wk 〈 见 弥散 性 肺 实 质 病 变 ， 第 1182 页 ) 患者 激素 
治疗 的 潜在 的 替代 药物 。 然 而 即使 有 作用 ， 获 益 程度 
也 不 清楚 ,虽然 秋水 仙 碱 的 确 好 像 比 激素 治疗 更 安 
全 、 更 易 耐 受 [1]。 

Davies HR, e al. Immunomodulatory agents for idiopathic pul- 
monary fibrosis. Available in The Cochrane Database of System- 


atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
27/04/05). 


> 


^ 


家 族 性 地 中 海 热 ”家 族 性 地 中 海 热 (复发 或 阵 发 性 多 浆 
Wk. 周期 性 疾病 ) 是 一 种 遗传 性 疾病 ， 主 要 影响 西 班 
牙 犹太 人 或 阿拉 伯 人 、 亚 美 尼 亚 人 或 土耳其 人 [1'2] 。 其 
特点 是 表现 出 急性 腹痛 发 作 、 发 热 和 腹膜 炎 的 体征 ， 通 
常 在 24~48h 内 自发 性 消退 。 可 能 出 现 胸膜 炎 的 胸痛 、 
XA. BE. DESEE. 然而， 最 危险 的 并 发 症 
是 AA 淀粉 样 变 性 ( 见 第 585 页 )， 能 导致 肾病 综合 征 、 
肾 训 和 死亡 。 
家 族 性 地 中 海 热 用 秋水 仙 碱 治疗 D 2] 。 秋 水 仙 碱 不 
能 阻止 已 形成 的 发 作 ， 但 是 以 每 日 1~3mg 剂量 预防 性 
给 药 可 减少 发 作 频 率 ， 阻 止 淀粉 样 变性 ， 逆 转 蛋 白 尿 。 
据 称 使 用 哌 只 唆 也 可 能 有 好 处 [53] ， 但 是 干扰 素 -a 改善 
作用 的 初期 报告 还 没有 证 实 [2] 。 
1. Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet 
1998; 351: 659-63. 
2. Drenth JPH, van der Meer JWM. Hereditary periodic fever. M 
Engl J Med 2001; 345: 1748-57. 


3. Kataoka H, et al. Treating familial Mediterranean fever with pra- 
zosin hydrochloride. Ann Intern Med 1998; 129: 424-5. 


FEEDER TERME TEE E alu vo ON DP PEE RE 

中 (第 1184 页 )， 对 标准 疗法 不 显示 疗效 的 少数 患者 对 

秋水 仙 碱 有 部 分 或 完全 的 反应 [1.3] ， 建 议 进行 更 进一步 

的 研究 [3.3] 。 

- Strother SV, er al. Colchicine therapy for refractory idiopathic 
thrombocytopenic purpura. Arch Intern Med 1984; 144: 
2198-2200. 

. Bonnotte B, et al. Efficacy of colchicine alone or in combination 
with vinca alkaloids in severe corticoid-resistant thrombocyto- 
penic purpura: six cases. Am J Med 1999; 107: 645-6. 


McMillian R. Therapy for adults with refractory chronic immune 
thrombocytopenic purpura. Ann Intern Med 1997; 126: 307-14. 


心包 炎 ”复发 性 心包 炎 轻 症 患者 可 用 秋水 仙 碱 治疗 ， 作 
为 NSAID 治疗 的 一 种 辅助 药 [~3] 。 它 也 能 提供 有 效 的 
预防 作用 ， 使 皮质 激素 逐渐 减 量 ， 而 皮质 激素 通常 保留 
给 严重 急性 发 作 的 治疗 [2,3] 。 该 药 也 曾 成 功用 于 儿 
童 [人 1 。 在 一 项 标签 公开 的 研究 中 ， 与 单独 用 常规 治疗 
相 比 ， 秋 水 仙 碱 加 在 阿司匹林 或 波 尼 松 的 常规 治疗 中 显 
著 降 低 复发 性 心包 炎 的 首次 发 作 患者 的 复发 率 [5] 。 另 
一 项 标签 公开 的 研究 使 用 辅助 性 的 秋水 仙 碱 治疗 急性 心 
包 炎 的 首次 发 作 得 到 相似 的 结果 [6] 。 


. Millaire A. er al. Treatment of recurrent pericarditis with colch- 
icine. Eur Heart J 1994; 15; 120-4 


N 


w 
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Adler Y, et al. Colchicine treatment for recurrent pericarditis: a 
decade of experience. Circulation 1998; 97: 2183-5. 

- Oakley CM. Myocarditis, pericarditis and other pericardial dis- 
eases. Heart 2000; 84: 449-54. 

Yazigi A, er al. Colchicine for recurrent pericarditis in children. 
Acta Paediatr Scand 1998; 87; 603-4. 

Imazio M, et al. Colchicine as first-choice therapy for recurrent 
pericarditis: results of the CORE (COlchicine for REcurrent 
pericarditis) trial. Arch Intern Med 2005; 165: 1987-91. 

Imazio M, er al. Colchicine in addition to conventional therapy 
for acute pericarditis: results of the COlchicine for acute PEri- 
carditis (COPE) trial. Circulation 2005; 112: 2012-16. 


P ow 


个 


阴 莹 纤维 性 海绵 体 炎 据 报 道 有 阴茎 纤维 性 海 编 体 炎 的 
男性 使 用 秋水 仙 碱 有 益 。 小 型 研究 显示 秋水 仙 碱 在 减少 
阴 蕉 勃起 时 的 疼痛 方面 非常 有 效 [ 。 也 有 建议 将 维 生 
E 正和 秋水 仙 碱 的 联合 使 用 作为 早期 疾病 可 供 选 择 的 
疗法 [2] 。 

. Kadioğlu A, er al. Treatment of Peyronie's disease with oral col- 
chicine: long-term results and predictive parameters of success- 
ful outcome. Int J Impot Res 2000; 12: 169-75. 

. Prieto Castro RM, et al. Combined treatment with vitamin E and 
colchicine in the early stages of Peyronie's disease. BJU Int 
2003; 91: 522-4. 


原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 (第 1939 

TO 是 没有 特殊 疗法 的 慢性 进行 性 肝病 ,通常 药物 治疗 

效果 微弱 或 大 多 数 无 效 。 评 论 者 记述 [1~ 引 有 几 个 研究 

已 采用 秋水 仙 碱 ， 尽 管 生化 参数 已 改变 ,但 在 临床 症状 

或 肝 组 织 学 方面 没有 发 现 有 益 作 用 。 一 项 秋水 仙 碱 和 甲 

氨 蝶 叭 的 比较 研究 显示 虽然 两 种 药物 都 改善 生化 试验 结 

果 和 症状 ， 对 甲 氨 蝶 叭 的 反应 更 强 [44 。 一 些 研究 者 认 

为 秋水 仙 碱 、 甲 氮 蝶 叭 和 熊 去 氧 胆 酸 的 联合 治疗 可 能 比 

单一 疗法 更 有 希望 [2 。 

. Heathcote EJ. Evidence-based therapy of primary biliary cirrho- 
sis. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999; 1$: 607-15. 

2. Holtmeier J, Leuschner U. Medical treatment of primary biliary 
cirrhosis and primary sclerosing cholangitis. Digestion 2001; 64: 
137-50. 

. Gong Y, Gluud C. Colchicine for primary biliary cirrhosis. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 27/04/05). 

Kaplan MM, er al. A prospective trial of colchicine and meth- 


otrexate in the treatment of primary biliary cirrhosis. Gastroen- 
terology 1999, 117: 1173-80. 


n 


p 


A 


IRIBTEBRBLSE 有 2 位 患者 已 成 功用 秋水 仙 碱 治疗 伴随 
炎 性 肠 病 的 坏 冶 性 月 皮 症 〈 第 1248 页 )[1,2] 。 秋 水 仙 碱 
在 3 例 肪 皮 症 伴随 家 族 性 地 中 海 热 的 患者 中 也 有 益 
处 [3] 。 其 他 报道 包括 在 自发 性 坏 韶 性 脓 皮 症 中 低 剂 量 
秋水 仙 碱 的 使 用 [4 。 


. Paolini O, et al. Treatment of pyoderma gangrenosum with col- 
chicine. Lancet 1995; 348: 1057-8. 

2. Rampal P, er a/. Colchicine in pyoderma gangrenosum. Lancet 
1998; 351: 1134-5 

- Lugassy G, Ronnen M. Severe pyoderma associated with famil- 
ial Mediterranean fever: favourable response to colchicine in 
three patients. Am J Med Sci 1992; 304: 29-31. 

4. Kontochristopoulos GJ, et al. Treatment of pyoderma gangreno- 

sum with low-dose colchicine. Dermatology 2004; 209: 233-6. 


w 


制剂 


BP 2005: Colchicine Tablets; 
USP 29: Colchicine Injection; Colchicine Tablets; Probenecid and Colchi- 
cine Tablets. 


EHAN 

Austral.: Colgout; Braz.: Colchin; Colchis; Reugott: Hong Kong: Colcina; 
Colgout; CP-Colchi; Hung.: Colchicum-Dispert; India: Gout Malay- 
sia: Goutn Mex.: Colchiquim; Ticokin; Thai.: Cochic; Colchily; Colcine; 
Goutichine; Prochic; Tolchicine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Artrex Colpuril; Fr: Colchimax; Mex.: Butayo- 
nacol; Spain: Colchimax: USA: ColBenemid. 


Colchicum 秋水 仙 
Colchico; Colchique. 


简介 


秋水 仙 ， 草 场 番 红 花 的 于 燥 的 成 熟 籽 粒 或 干燥 的 秋 
KWR, AABK E 437 页 ) ， 同 样 用 于 急性 
痛风 的 预防 和 缓解 。 

数 个 草药 和 顺势 疗法 制剂 中 也 包括 秋水 仙 。 


中 更。 Colchicum autumnale E FIE Allium ursinum 
非常 相似 ， 尤 其 是 在 叶 的 外 观 上 ， 并 且 两 种 植物 每 年 同 
时 期 在 同一 区 域 生 长 。 偶 然 食 人 C. autumnale 后 [1~6] 
有 秋水 仙 碱 中 毒 的 报道 ， 有 些 是 致命 的 。 野 生 植 物 餐 后 
胃 肠 炎 患 者 应 当 考虑 秋水 仙 碱 中 毒 。 


1. Bméié N, et al. Accidental plant poisoning with Colchicum au- 
tumnale: report of two cases. Croat Med J 2001; 42: 673-5. 
2. Sannohe S, et al. Colchicine poisoning resulting from accidental 
ingestion of meadow saffron (Colchicum autumnale). J Forensic 
Sci 2002; 47: 1391-6. 
3. Gabrscek L, et al. Accidental poisoning with autumn crocus. J 
Toxicol Clin Toxicol 2004; 42: 85-8. 
4. Brvar M, e! al. Case report: fatal poisoning with Colchicum au- 
tumnale. Crit Care 2004; 8: R56-R59. 
. Brvar M, et al. Acute poisoning with autumn crocus (Colchicum 
autumnale L.). Wien Klin Wochenschr 2004; 116: 205-8. 

. Sundov Z, et al. Fatal colchicine poisoning by accidental inges- 
tion of meadow saffron-case report. Forensic Sci Int 2005; 149: 
253-6. 
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制剂 
专利 制剂 
Ger.: Colchysat. 
多 组 分 制剂 


Ger: Unguentum lymphaticum. 


WTEMEK/ EKK  Febuxostat/Sulfinpyrazone 


为 减少 痛风 患者 尿酸 盐 肾 结石 的 危险 性 ， 需 要 足 晤 
的 液体 摄 人 (每 日 2~3L)， 并 且 如 果 可 能 ,尤其 在 治 
疗 的 前 几 个 月 中 ， 可 用 碳酸 氨 钠 或 构 析 酸 钙 碱 化 尿 。 

在 某 些 使 用 丙 磺 和 舒 的 患者 的 尿 液 中 发 现 一 种 还 原 


Febuxostat (USAN, rINN) BEI Bdnx 


Febuxostatum; TMX-67. 2-[3-Cyano-4-(2-methylpropoxy)phe- 


nyl]-4-methylthiazole-5-carboxylic acid. 


Ce6y«cocrar 
Cj Hj 4 IN203S = 316.4. 
CAS — 144060-53-7. 
N 
o VI 
HO 8 
^ O CH3 
Hc^ ~N — 


简介 


BT HORE — PAE RI 09 EUR CIEL PE PEK 
制剂 ， 处 于 治疗 慢性 痛风 患者 高 尿酸 血 症 的 研究 中 。 


. Mayer MD, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
febuxostat, a new non-purine selective inhibitor of xanthine ox- 
idase in subjects with renal impairment. 4m J Ther 2005; 12: 
22-34. 

- Schumacher HR. Febuxostat: a non-purine, selective inhibitor of 

xanthine oxidase for the management of hyperuricaemia in pa- 

tients with gout. Expert Opin Invest Drugs 2005; 14: 893—903, 

Becker MA, er al. Febuxostat compared with allopurinol in pa- 

tients with hyperuricemia and gout. N Engi J Med 2005; 353: 

2450-61. 

. Khosravan R, et af The effect of mild and moderate hepatic im- 
pairment on pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety 
of febuxostat, a novel nonpurine selective inhibitor of xanthine 
oxidase. J Clin Pharmacol 2006; 46: 88-102. 


S 


- 


ES 


Probenecid (BAN, rINN) MRS 


Probenecidas; Probénécide; Probenecidum; Probenesidi. 4-(Di- 


propylsulphamoyf)benzoic acid. 
l'ipoGeueunA 

CaHisNGO4S = 2854. 

CAS — 57-66-9, 

ATC 一 MO4ABOI. 


EN P 


HsC S 
MAT MNT TX. 
LN» COOH 


Pharmacopoelas. In Chin., Eur. (see p. Vil), Int., 
Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Probenecid) 白色 或 近 白 色 结 晶 性 粉末 或 
小 结晶 。 几 乎 不 溶 于 水 微 深 于 无 水 乙醇 ， 溶 于 丙酮 。 
USP 29 (Probenecid) 白色 或 近 和 白色、 细微、 近乎 无 
味 、 结 晶 性 粉末 。 几 乎 不溶 于 水 和 稀 酸 ; WTLAR, DI 
酮 、 握 仿 和 稀 碱 。 


不 良 反 应 

丙 磺 舒 可 能 引起 恶心 、 呕 吐 、 食 欲 减 退 、 头 痛 、 牙 
请 痛 、 面 红 、 脱 发 、 眩 学 、 贫 血 和 尿频 。 曾 出 现 伴随 发 
热 、 上 皮炎、 将 痒 症 、 和 车 麻疹、 少见 的 过 敏 症 和 Stevens- 
Johnson 综合 征 等 超 敏 反应 。 曾 有 白细胞 减少 、 肝 坏 
死 、 肾 病 综合 征 和 再 生 障 碍 性 贫血 的 报道 。 溶 血性 贫血 
也 曾 出 现 过 ， 可 能 与 G6PD 缺乏 症 有 关 。 

当 用 于 惕 性 痛风 时 ， 尤 其 在 治疗 的 前 几 个 月 中 ， 丙 
磺 舒 可 能 促成 急性 发 作 。 尿 酸 肾 结石 ， 有 或 没有 血尿 ， 
可 能 出 现 肋 椎 痛 和 肾 绞 痛 。 

大 量 的 超 剂 量 再 磺 舒 引起 对 中 枢 神 经 系统 的 刺激 作 
用 ， 伴 有 人 惊 碟 和 由 呼吸 衰竭 引起 的 死亡 。 重 度 超 剂 量 给 
药 应 当 采 用 灌 胃 和 对 症 治疗 处 理 。 


注意 事项 

丙 磺 舒 治疗 在 痛风 的 急性 发 作 期 不 应 开始 使 用 ;， 然 
而 当 已 经 使 用 该 药 的 患者 发 生 急 性 发 作 时 通常 继续 治 
疗 ， 对 急性 发 作 分 别 治疗 。 丙 筑 舒 也 不 适用 于 继 发 于 瘤 
症 和 瘤 症 化 学 治疗 的 高 尿酸 血 症 的 控制 。 丙 磺 舒 不 应 给 
予 有 尿酸 肾 结石 或 血液 病 病 史 的 患者 。 对 有 消化 性 溃 闻 
病史 的 患者 应 当 谭 愤 给 药 。 在 有 肾 损伤 的 患者 中 ， 两 磺 
舒 不 应 用 作 一 种 抗 微 生物 药 的 辅助 用 药 ， 并 且 在 有 严重 
肾 损伤 的 患者 中 ， 它 对 痛风 是 无 效 的 。 


物 ， 可 能 在 一 些 尿 糖 检测 中 给 出 假 阳性 结果 。 丙 矿 舒 减 
少 某 些 碘 化 造 影 剂 的 排泄 ， 通 过 减少 氨 马 尿酸 、 酚 磺 酝 
和 磺 省 本 的 排泄 来 干扰 实验 室 试验 。 


滥用 有 研究 称 一 些 使 用 禁用 的 促 同 化 激素 类 的 运动 员 
使 用 两 磷 舒 试图 抑制 类 固 醇 的 尿 排泄 用 以 避免 被 尿 筛选 
试验 检测 [5 。 


1. Anonymous. Does probenecid mask steroid use? Pharm J 1987; 
239: 299. 
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药物 相互 作用 

如 果 患 者 也 使 用 增加 承 酸 的 血 药 浓度 的 药物 ， 如 利 
REAREA, ERMAR. KAR 
(包括 阿司匹林 ) 与 丙 磺 舒 互 相持 抗 ， 不 应 同时 给 药 。 
丙 磺 舒 也 可 影响 许多 其 他 的 药物 。 通 过 抑制 肾 小 管 分 洲 
作用 ， 对 于 由 该 途径 排泄 的 药物 两 磺 舒 有 潜力 增加 其 毒 
TEM GR) 增加 其 治疗 作用 。 在 一 些 情况 下 ， 降 低 剂 量 
对 于 抵消 毒性 的 增加 是 必要 的 ， 与 用 甲 氮 炬 叭 的 情况 一 
样 。 某 些 联 合用 药 应 当 避 免 ， 如 与 酮 咯 酸 同 用 。 相 反 
地 ， 丙 磺 舒 可 与 一 些 抗 微生物 药物 (如 青 霍 素 类 和 头 屯 
HAR) 同 用 以 增加 它们 的 作用 。 

排泄 改变 也 可 增加 其 他 抗 微生物 药物 (对 氨水 杨 
ER. ANKA MU. KAEM. EVIS, —EER 
酮 类 、 利 福 平 ) 、 某 些 抗 病毒 药物 (HIE. EU 
韦 、 扎 西 他 滨 、 齐 多 夫 定 ， 可 能 还 有 泛 背 洛 韦 )、 某 些 
JES 〈 阿 地 哗 仓 、 和 劳 拉 西洋 和 硝 西 洋 )、 某 些 
ACE 抑制 剂 〈 卡 托 普 利和 依 那 普 利 )、 某 些 NSAIDs 
CRER, GRRE, NOIRE. FAKE AAR 
AEE) URRADH AER EI A EE. 
这 种 相互 作用 的 临床 意义 不 完全 清楚 ， 虽 然 应 当 牢 记 这 
些 药 物 的 剂量 需要 下 降 的 可 能 性 。 

已 有 报道 称 接受 两 磺 针 的 患者 需要 降低 用 于 麻醉 诱 
导 的 硫 喷 志 钠 的 剂量 。 丙 磺 舒 可 增加 味 达 唑 仑 麻醉 的 诱 
TEE. 

减少 某 些 药物 的 尿 浓度 能 减少 它们 在 某 种 疾病 中 的 
活性 ， 这 在 小 尿道 感染 中 使 用 的 号 响 妥 因 或 一 些 奎 诺 柄 
类 ， 以 及 在 胱 氨 酸 尿 症 中 使 用 的 青 霉 胺 中 可 能 发 生 。 


药 动 学 

丙 磺 舒 从 胃 肠 道 完全 吸收 ， 单 次 给 药 后 2 一 4h 达到 
血浆 浓度 峰值 。 它 广泛 地 与 血浆 蛋白 结合 (8596 ~ 
95%)。 血 浆 半 衰 期 是 剂量 依赖 性 的 ， 范 围 在 5 — 8h. 
丙 磺 舒 可 通过 胎盘 。 它 通过 肝 代 谢 ， 主 要 以 代谢 产物 在 
尿 中 排泄 。 原 形 丙 硫 舒 的 排泄 在 碱 性 尿 中 增加 。 


用 途 和 用 法 

丙 磺 舒 是 一 种 用 于 治疗 与 慢性 痛风 相关 的 高 尿酸 血 
这 的 尿酸 排泄 药 (GE 434 页 )， 它 也 用 于 治疗 利 隶 药 治 
疗 引起 的 高 尿酸 血 症 。 它 作为 一 些 抗 微生物 药 的 辅助 药 
物 用 于 减少 它们 的 肾 小 管 排泄 ， 与 抗 病毒 的 西 多 福 韦 共 
用 以 减少 肾 毒性 。 

丙 磺 舒 在 慢性 痛风 和 高 尿酸 血 症 中 用 于 抑制 尿酸 的 
肾 小 管 重 吸收 ， 因 此 增加 尿酸 的 尿 排 泄 ， 降 低 血浆 尿酸 
盐 浓 度 ， 最 终 减 少 组 织 中 的 尿酸 盐 沉 积 物 。 因 此 丙 磺 舒 
在 尿酸 排泄 降低 而 不 是 尿酸 盐 生 成 增加 引起 的 高 尿酸 血 
症 中 是 有 用 的 ， 不 用 于 与 癌症 或 瘤 症 治疗 相关 的 高 尿酸 
血 症 。 

丙 磺 舒 没有 镇 痛 或 抗 炎 作 用 ， 对 急性 痛风 无 效 。 最 
初 ， 它 可 通过 溶解 沉积 物 增 加 尿酸 盐 和 尿酸 的 血浆 浓 
度 。 这 可 触发 或 加 重 急性 发 作 ， 因 此 丙 磺 舒 在 急性 发 作 
已 完全 消退 以 前 不 应 开始 使 用 ，NSAID at Ek ok {li Bi ZE 
最 初 的 几 个 月 中 可 用 。 

痛风 的 治疗 通常 以 250mg 剂量 每 日 2 次 口服 给 药 
开始 ，1 周 以 后 增加 到 500mg 每 日 2 次 。 随 后 ， 如 果 治 
疗效 果 不 充分 ， 每 4 周 增加 500mg， 直 到 每 日 2g。 丙 
磺 舍 在 慢性 肾 损伤 中 ， 尤 其 是 当 肾 小 球 滤 过 率 二 30ml/ 
min 时 可 能 是 无 效 的 。 需 要 足 量 的 液体 摄 人 以 降低 尿酸 
肾 结 石 的 危险 。 

当 患 者 已 脱离 急性 发 作 至 少 6 个 月 时 ， 假 如 血浆 尿 
酸 盐 浓 度 在 可 接受 的 限度 内 ， 每 日 剂量 可 以 每 6 个 月 
500mg 的 量 逐 渐 减少 ， 直 到 最 小 有 效 维持 剂量 ， 该 齐 
量 是 不 确定 的 。 

尤其 是 在 治疗 重度 或 有 抗 性 的 感染 时 ， 丙 磺 舒 也 可 
用 作 抗 微生物 药 治疗 的 辅助 药 。 丙 矿 舒 减少 青霉素 和 大 
部 分 头孢 菌 素 类 的 肾 小 管 排泄 ， 使 它们 的 血浆 浓度 增加 
到 4 倍 。 通 常用 于 减少 青霉素 和 头孢 菌 素 类 的 痛 小 管 排 
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泄 的 剂量 是 500mg 每 日 4 次， 在 疑 有 肾 损 伤 的 年 长 患 
者 中 更 少 些 。 当 肾 损 伤 足以 延缓 抗 微生物 药 的 排泄 时 ， 
TEATRAR. Ht 2 岁 和 体重 二 50kg 的 儿童 用 药 
剂量 开始 是 25mg/kg(700mg/m2)， 随 后 每 6h 以 10mg/ 
kg(300mg/m?) 给 药 。 

在 淋病 的 单 次 剂量 治疗 中 ， 丙 磺 舒 的 单 次 剂量 le 
与 适宜 的 口服 抗 微生物 药 同 时 口服 给 药 ， 或 在 注射 抗 微 
生物 药 前 至 少 30min 给 药 (第 138 MD. 

与 西 多 福 韦 同 用 的 丙 磺 舒 给 药剂 量 见 第 683 MI. 


制剂 


BP 2005: Probenecid Tablets; 
USP 29: Ampicillin and Probenecid for Oral Suspension; Probenecid and 
Colchicine Tablets; Probenecid Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Pro-Cid; Canad.: BenemidT; Benuryl; Fin.: ProbecidT: Fr.: Bene- 
mide; Gr: Benemid; India: Bencid; Mex.: Benecid; Norw.: Probecid; NZ: 
Benemidt; S.Afr.: Proben; Swed.: Probecid; Switz.: Benemidf; Thai.: 
Bencid Benemidf; USA: Benemid. 


多 组 分 制剂 。 USA: ColBenemid. 


Used as an adjunct in: Braz.: Degonat; Emicilin: Gonocilinf; Gonol; Gonor- 
reist: Spain: Blenox. 


Sulfinpyrazone (BAN, rINN) Ki 

G-28315; Sulfinpirazona; Sulfinpirazonas; Sulfinpyratsoni; Sulfin- 
pyrazon; Sulfinpyrazonum; Sulphinpyrazone; Sulphoxyphe- 
nylpyrazolidine; Szulfinpirazon. 1,2-Diphenyl-4-(2-phenylsulphi- 
nylethyl)pyrazolidine-3,5-dione. 

CyAsbnHrimpazoj 

C53H59N505S = 404.5. 

CAS — 57-96-5. 

ATC — M04AB02. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfinpyrazone) 白色 或 近 白 色 粉 末 。 极 
微 溶 于 水 ; METZA: W OREA SULO lŭ 5 FETO 
液 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Sulfinpyrazone) ”白色 至 近 白 色 粉 末 。 几 乎 不 
溶 于 水 和 石油 醚 ;， 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 微 溶 于 稀释 碱 。 


不 良 反应 和 处 置 
磺 吡 酮 最 常见 的 不 良 反 应 涉及 胃 肠 道 ， 包 括 恶 心 、 
哎 吐 、 腹 湾 和 腹痛 。 它 可 引起 胃 出 血 或 加 重 已 有 的 消化 
性 溃疡 。 皮 疹 已 有 报道 ， 可 能 与 超 敏 反 应 相关 。 较 少 报 
道 发 生 再 生 和 障碍 性 贫血 、 粒 性 白血球 缺乏 症 、 白 细胞 减 
少 症 和 血小板 减少 症 ， 也 少 有 肝 酶 值 增高 、 黄 净 、 肝 
炎 、 肾 损伤 、 水 钠 注 留 和 急性 痛 误 的 报道 。 

当 用 于 慢性 痛风 时 ， 尤 其 在 治疗 的 最 初 几 个 月 中 ， 
磺 吡 酮 可 促 发 急性 发 作 ， 并 有 发 生 尿 酸 肾 结石 的 风险 。 

过 量 用 药 的 症状 包括 低 血 压 、 急 性 肾 训 、 心 律 不 
齐 、 呼 吸 系 统 疾病 、 惊 磋 和 昏迷 ， 以 及 胃 肠 道 作用 。 如 
果 显 现 的 Ih 内 实际 量 已 经 报信， 过量 用 药 的 治疗 包括 
洗 胃 ， 随 后 对 症 和 支持 性 治疗 。 


对 肾 的 影响 ”尽管 接受 矿 吡 柄 用 于 痛风 [的 治疗 的 串 
者 偶 有 肾 训 的 报道 ， 多 数 这 种 病例 出 现在 那些 给 药 用 于 
心肌 梗死 治疗 的 患者 [?.3] 。 过 量 用 药 后 或 在 血管 内 血 容 
量 耗 损 的 患者 中 也 可 出 现 急 性 肾 训 [4,5] 。 


Durham DS, Ibels LS. Sulphinpyrazone-induced acute renal fail- 
ure. BMJ 1981; 282: 609. 

. Boelaert J, er al. Sulphinpyrazone-induced decrease in renal 
function: a review of reports with discussion of pathogenesis. 
Acta Clin Belg 1982; 37: 368-75. 

. Lijnen P, e al. Decrease in renal function due to sulphinpyrazone 

treatment early after myocardial infarction. Clin Nephrol 1983; 

19: 143-6. 

Florkowski CM, er al. Acute non-oliguric renal failure second- 

ary to sulphinpyrazone overdose. J Clin Pharm Ther 1992; 17: 

71. 
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. Walls M, ef al. Acute renal failure due to sulfinpyrazone. Am J 
Med Sci 1998; 315: 319-21. 


注意 事项 
在 痛风 的 急性 发 作 期 不 应 开始 使 用 磺 吡 酮 ， 然 而 ， 
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当 已 经 使 用 该 药 的 患者 出 现 急 性 发 作 通 常 应 当 持 续 治 
疗 ， 急 性 发 作 应 当 分 别 治 疗 。 磺 吡 酮 不 适 于 控制 与 癌症 
或 瘤 症 化 学 治疗 相关 的 高 尿酸 血 症 。 

磺 毗 酮 用 于 肾 损伤 或 心脏 训 竭 的 患者 应 当 注意 ， 不 
适合 用 于 那些 有 严重 肾 或 肝 损 伤 的 患者 。 它 也 不 适合 用 
于 有 血 恶 液 质 或 血液 凝结 障碍 的 患者 ， 以 及 有 尿酸 肾 结 
石 或 消化 性 溃疡 病 或 有 这 种 病史 的 患者 。 

磺 吡 酮 不 应 给 予 对 磺 吡 酮 或 对 其 他 吡 唑 本 生物 Cn 
RERED RRRA; 也 不 应 给 予 已 被 阿司匹林 或 其 他 
有 前 列 腺 素 合成 酶 抑制 活性 的 药物 引起 超 繁 反应 的 患者 。 

为 减少 尿酸 肾 结石 的 危险 ， 需 要 足 量 的 液体 摄 人 
(每 日 2 一 3L)， 也 可 考虑 用 碳酸 氢 钠 或 枸 橡 酸 钾 碱 化 尿 
液 。 建 议 患 者 进行 定期 的 金 血细胞 计数 以 检测 任何 血液 
学 异常 情况 。 

包括 氮 马 尿酸 或 酚 磺 欧 避 的 功能 试验 可 能 无 效 。 


中 啉 病 ” 磷 吡 酮 被 认为 在 有 叶 啉 病 的 患者 中 是 不 安全 
的 ， 因 为 它 在 体外 系统 已 显示 是 产生 中 啉 的 。 


药物 相互 作用 

如 果 与 增加 尿酸 浓度 的 其 他 药物 〈 如 利尿 药 或 吐 唆 
BONO 同 用 ， 磺 吡 酮 的 剂量 可 能 需要 增加 。 磺 吡 酮 和 水 
杨 酸 盐 〈 包 括 阿 司 匹 林 ) 是 相互 持 抗 的 ， 不 应 一 起 使 
用 。 当 磷 紫 酮 与 其 他 抑制 血小板 功能 的 药物 (如 阿 司 匹 
林 等 ) 同 用 时 ,也 可 增加 出 血 危险 。 

磺 吡 酮 的 肾 小 管 分 泌 作 用 被 两 磺 舍 抑制， 虽然 很 少 
有 临床 作用 。 因 为 磺 吡 酮 类 似 丙 矿 舒 ， 抑 制 弱 有 机 酸 的 
小 管 分 让， 可 预期 与 青 短 素 类 的 相互 作用 ， 虽 然 不 认为 
该 作用 在 临床 上 是 有 用 的 。 . 

磺 吡 酮 可 使 某 些 药物 的 作用 更 有 效 。 这 种 类 型 最 显 
著 的 相互 作用 包括 华 法 林 、 醋 硝 香 豆 素 和 其 他 可 能 的 香 
豆 素 搞 凝血 药 (第 1122 页 ) HUE EAA A pE 
血 药 应 当 监测 他 们 的 凝血 酶 原 时 间 ， 抗 凝血 药 的 剂量 应 
当 适 时 减少 。 同 样 地 ， 磺 吡 酮 可 使 茶 妥 鞠 〈 见 抗 痛风 药 ， 
第 393 页 ) 、 一 些 磺 肪 类 药物 和 左 腺 类 药物 的 作用 更 强 。 

相反 地 ， 磺 吡 酮 可 增加 茶 碱 〈 第 900 页 ) 的 代谢 并 
减少 其 活性 。 


药 动 学 

PULAA MA RAER. A 98% 与 血浆 蛋白 结合 ， 
血浆 半 训 期 约 为 2 一 4h。 磺 吡 一 在 肝 中 部 分 代谢 ， 有 些 
代谢 产物 是 有 活性 的 。 在 长 期 治疗 中 ， 磺 吡 酮 诱导 其 自 
身 的 代谢 。 原 形 药 和 代谢 物 主 要 在 尿 中 排泄 。 
. Bradbrook ID, ef al. Pharmacokinetics of single doses of sul- 


phinpyrazone and its major metabolites in plasma and urine. Br 
J Clin Pharmacol 1982; 13: 177-85. 


Tisopurine/Rasburicase 


N 


Schlicht F, er al. Pharmacokinetics of sulphinpyrazone and its 
major metabolites after a single dose and during chronic treat- 
ment. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 97-103. 


用 途 和 用 法 

TL E — PREHEN, FAIT 55 SEES XU OE 
的 高 尿酸 血 症 〈 第 434 页 ) 。 它 也 有 一 些 抗 血小板 的 活性 。 

磺 吡 酮 用 于 慢性 痛风 以 抑制 尿酸 的 肾 小 管 重 吸 收 ， 
增加 尿酸 的 尿 排 泄 ， 降 低 血浆 尿酸 盐 浓度 ， 最 终 减 少 组 
织 中 的 果 酸 盐 沉 积 。 因 此 它 在 由 尿酸 排泄 减少 而 不 是 尿 
酸 盐 生 成 增加 引起 的 高 尿酸 血 症 中 更 有 价值 ， 不 用 于 与 
癌症 或 癌症 治疗 相关 的 高 尿酸 血 症 。 

磺 吡 酮 滚 有 镇 痛 或 抗 炎 作用 ， 在 急性 痛风 中 没有 价 
值 。 最 初 ， 它 可 通过 溶解 沉积 物 增加 尿酸 盐 和 尿酸 的 血 
浆 浓度 。 这 可 触发 或 加 剧 急 性 发 作 ， 因 此 ， 在 急性 发 作 
完全 消退 以 前 ,不 应 给 予 磺 吡 酮 ， 在 最 初 的 几 个 月 中 可 
给 予 NSAID 或 秋水 仙 碱 。 

在 英国 ， 磺 吡 酮 的 初始 剂量 是 每 日 100 ~ 200mg 
《美国 允许 加 到 每 日 200mg)， 随 餐 或 奶 服用 。 在 1 一 3 
周 中 逐渐 增加 剂量 ， 直 到 达到 600mg 的 每 日 剂量 ， 如 
果 需 要 ， 最 多 可 以 给 到 800mg 的 每 日 剂量 。 血 浆 尿酸 
盐 浓 度 已 经 控制 以 后 ， 每 日 维持 剂量 可 降 至 200mg 之 
fik 需要 足 量 的 液体 摄 信 以 阻止 尿酸 肾 结 石 的 形成 。 


gu RUE BE / prn vr Bl 


抗 血小板 治疗 Brit A EL LE ain ^ REM m d ilu te 
ER. rla NEA E E CEPI EE 
示 它 在 闭塞 性 血管 疾病 [1 高危 的 患者 中 可 减少 心肌 醒 
死 、 座 中 或 血管 死亡 的 危险 性 ， 也 减少 经 历 动脉 再 灌注 
和 血管 形成 术 过 程 患 者 发 生 闭塞 的 危险 [2]。 然 而 ， 像 
在 降低 心血 管 危险 讨论 中 的 那样 ， 阿 司 匹 林 还 是 最 广泛 
用 于 抗 血 小 板 治疗 的 药物 ， 见 第 914 Mi. 

. Antiplatelet Trialists' Collaboration. Collaborative overview of 
randomised trials of antiplatelet therapy—1: prevention of death, 
myocardial infarction, and stroke by prolonged antiplatelet ther- 
apy in various categories of patients. BMJ 1994; 308: 81—106. 

Antiplatelet Trialists' Collaboration. Collaborative overview of 
randomised trials of antiplatelet therapy—1I: maintenance of 


vascular graft or arterial patency by antiplatelet therapy. BMJ 
1994; 308: 159-68, 
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制剂 


BP 2005: Suifinpyrazone Tablets; 
USP 29: Sulfinpyrazone Capsules; Sulfinpyrazone Tablets. 


专利 制剂 
Austral.: Anturanf; Israel: Anturanf; ftal.: Enturen; NZ: Anturanf; SPZ f; 
Port.: Sulfinona; UK: Anturan; USA: Anturane. 


Tisopurine (INN) Wit RIS BE 

MPP; Tisopurina; Tisopurinum. 1 H-Pyrazolo[34-d]pyrimidine-4- 
thiol. 

Tu3onypun 

CsHaN4S = 152.2. 

CAS — 5334-23-6. 

ATC 一 MO4AAO2. 


SH 
fq ^N 
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简介 

i LS BE H SUR BERT £i PROS ADL UA „ JE — PER ER GU 
的 抑制 剂 。 它 用 于 治疗 与 高 尿酸 血 症 相 关 的 疾病 (第 
434 W), 包括 痛风 ， 剂 量 为 每 日 100~-400mg。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Exuracid. 


Urate Oxidase 尿酸 氧化 酶 


Urate Oxidase 尿酸 氧化 酶 
CB-8129; Uricasa; Uricase. 

CAS — 9002-12-4. 

ATC — MO4AXO01. 


Rasburicase (BAN, USAN, rINN) 拉 布 立 酶 
Rasburicasa; Rasburicasum; Rasburikaasi; Rasburikas; SR-29 142, 
Pa36ypukaza 

CAS 一 134774-45-1. 

ATC — VO3AFO7. 


性 状 ” 拉 布 立 酶 是 尿酸 氧化 酶 的 重组 形式 。 


不 良 反 应 
拉 布 立 酶 最 严重 的 不 良 反应 有 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 


Č., KE., xA NGE ue. REMA EE iE eA 
AH. HERR RAAT O. "EcL. MEE. (EDO BS. 
3XGá. RA. PRERE, MRE, PER A ER E 
和 黏膜 炎 。 


注意 事项 

如 果 超 敏 反应 、 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 或 溶血 形成 ， 拉 
布 立 酶 治疗 应 立即 、 永 久 性 停 药 。 拉 布 立 酶 不 适合 用 于 
有 G6PD 缺乏 或 其 他 已 知 可 引起 溶血 性 贫血 的 细胞 代谢 
疾病 的 患者 ;在 尿酸 氧化 为 尿 赛 素 的 过 程 中 产生 的 氢 过 
氧化 物 可 在 这 些 患者 中 引起 溶血 性 贫血 。G6PD 缺乏 高 
危 的 患者 在 使 用 拉 布 立 酶 之 前 应 筛选 。 


用 途 和 用 法 

拉 布 立 酶 是 尿酸 氧化 酶 的 重组 形式 ， 使 尿酸 氧化 为 
尿 赛 案 。 用 于 与 恶性 肿瘤 治疗 相关 的 严重 高 尿酸 血 症 的 
治疗 和 预防 。 它 在 开始 化 学 治疗 前 和 治疗 中 通过 静脉 输 
注 给 药 ， 以 每 日 150kg/kg 或 200pg/kg 剂量 输 注 30min 
以 上 。 治 疗 的 持续 时 间 可 为 5~7 X. 

尿酸 氧化 酶 的 天 然 形式 也 被 使 用 。 


MANIERE TE ”肿瘤 溶解 综合 征 〈 第 510 页 ) 代表 了 
对 治疗 敏感 的 肿瘤 细胞 在 细胞 分 解 产物 的 大 量 释 放 后 造 
成 的 生化 紊乱 ， 高 尿酸 血 症 是 主要 的 特点 。 拉 布 立 酶 对 
有 白血病 或 淋巴 瘤 的 儿童 和 青年 人 的 高 尿酸 血 症 的 预防 
或 治疗 有 效 ， 这 些 患 者 表现 出 异常 的 高 果 酸 血浆 浓度 或 
有 大 量 肿瘤 细胞 负荷 上 。 对 治疗 大 部 分 可 很 好 地 耐 受 ; 
输 注 后 3h， 有 一 位 患者 发 生 恶心 和 呕吐 ， 一 位 患者 经 
ki AE RE TO AME. 在 121 例 评 估 的 患者 中 有 
17 位 可 见 拉 布 立 酶 的 抗体 。 对 被 认为 处 于 肿瘤 溶解 综 
合 证 的 显著 高 危 的 儿童 [3] 和 成 人 [2'3] 的 进一步 研究 证 
实 了 其 安全 性 和 有 效 性 。 对 处 于 肿瘤 溶解 高 危 的 血液 学 
恶性 肿瘤 儿童 [和 ， 拉 布 立 酶 静脉 内 给 药 可 比 口服 别 顺 
醇 得 到 更 快速 的 控制 和 更 低 的 血浆 尿酸 水 平 。 在 第 14 
天 没有 检测 到 拉 布 立 酶 的 抗体 。 据 报道 对 3 例 急性 成 淋 
巴 细胞 白血病 儿童 ， 口 服 别 味 醇 和 拉 布 立 酶 单 次 给 药 可 
控制 高 尿酸 血 症 ， 虽 然 亚 临 床 肿 瘤 溶 解 明 显 [5] 。 综 
述 [8,7] 结 论 认为 ， 拉 布 立 酶 在 快速 和 充分 降低 尿酸 浓度 
上 是 高 效 的 。 也 有 些 建议 认为 甚至 在 高 危 患 者 中 ， 更 短 
的 治疗 持续 时 间 (1~3 天 ， 而 非 5 XO 也 可 能 是 有 效 的 。 
. Pui C-H, et al. Recombinant urate oxidase for the prophylaxis or 


treatment of hyperuricemia in patients with leukaemia or lym- 
phoma. J Clin Oncol 2001; 19: 697—704. 


2. Pui C-H, ei al. Recombinant urate oxidase (rasburicase) in the 
prevention and treatment of malignancy-associated hyperuri- 
cemia in pediatric and adult patients: results of a compassionate- 
use trial. Leukemia 2001; 15: 1505-9. 


w 


- Coiffier B, et al. Efficacy and safety of rasburicase (recombinant 
urate oxidase) for the prevention and treatment of hyperuricemia 
during induction chemotherapy of aggressive non-Hodgkin's 
lymphoma: results of the GRAALI (Groupe d'Etude des Lym- 
phomes de l' Adulte Trial on Rasburicase Activity in Adult Lym- 
phoma) study. J Clin Oncol 2003; 21: 4402-6. 


A 


. Goldman SC, et al. A randomized comparison between rasburi- 
case and allopurinol in children with lymphoma or leukemia at 
high risk for tumor lysis. B/ood 2001; 97: 2998-3003. 


tA 


; Lee ACW, et al. Treatment of impending tumor lysis with single- 
dose rasburicase. Ann Pharmacother 2003; 37: 1614-17. 


kaj 


Bessmertny O, er al. Rasburicase: a new approach for preventing 
and/or treating tumor lysis syndrome. Curr Pharm Des 2005; 11: 
4177-85. 
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. Oldfield V, Perry CM. Rasburicase: a review of its use in the 
management of anticancer therapy-induced hyperuricaemia. 
Drugs 2006; 66: 529-45, 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Fasturtec; Belg.: Fasturtec; Chile: Fasturtecf; Cz: Fasturtec; 
Denm.: Fasturtec; Fin.: Fasturtec; Fr.: Fasturtec; Uricozymet; Ger.: Fastur- 
tec; Gr.: Fasturtec; Hong Kong: Fasturtec; Hung.: Fasturtec; Irl.: Fastur- 
tec; Ital.: Fasturtec; Uricozymef; Norw.: Fasturtec; NZ: Fasturtec; Port.: 
Fasturtec]; Singapore: Fasturtec; Spain: Fasturtec; Swed.: Fasturtec; 
Switz.: Fasturtec; UK: Fasturtec; USA; Elitek. 
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组 胺 的 外 周作 用 主要 是 由 H 和 Hz 这 两 类 受 体 介 
F. H 受 体 介 导 的 作用 包括 收缩 平滑 肌 、 扩 张 毛细 
血管 、 增 加 毛细 血管 的 通 透 性 。 组 胺 对 血管 平滑 肌 的 作 
用 既 有 通过 Hz 受 体 介 导 的 ， 也 有 通过 Hi 受 体 介 导 
的 。Hz 受 体 介 导 的 其 他 作用 还 包括 强 心 和 加 快 心率 以 
及 较为 特殊 的 组 胺 刺激 骨 酸 分 泌 的 作用 。 此 外 ,包括 
CNS 和 外 周 神经 在 内 很 多 系统 中 还 发 现 了 Ha 受 体 的 存 
在 。 据 推测 ， 这 类 Ha 受 体 可 能 在 神经 元 释放 组 胺 和 其 
他 神经 递 质 的 过 程 中 起 着 自身 调节 作用 。 

“ 抗 组 胺 药 ”这 个 名 称 通 常 专 指 组 胺 Hi X Edd 
剂 ， 在 本 书 中 也 按照 惯例 采用 这 个 名 称 。 以 西 哑 替 丁 
(第 1355 TO 为 代表 的 Hz SEHE distin jnl jr ZE MI EE E RE 
中 进行 介绍 。Hs 受 体 持 抗 剂 现 正 处 于 研究 阶段 。 

老 的 抗 组 胺 药 伴 有 烦人 的 镇 静 和 抗 毒 蕴 大 作用 ， 因 
此 ， 一 般 被 称 为 “镇 静 类 抗 组 胶 药 *。 新 型 抗 组 胺 药 基 
本 上 消除 了 这 些 不 良 反应 ， 也 就 相应 地 被 称 为 “ 非 镇 静 
类 抗 组 胺 药 "， 包 括 阿 伐 斯 河 、 阿 司 哑 只、 西 蔡 利 嗪 、 
氧 雷 他 定 和 特 非 那 定 。 

绝 大 部 分 抗 组 胺 药 根 据 其 化 学 结构 可 以 分 为 以 下 
6 类 。 


。 烷 基 胺 类 ， 这 类 药物 具有 上 典型 的 显著 镇 静 作 用 ， 尽 管 
有 可 能 会 出 现 反常 刺激 作用 ， 尤 其 在 儿童 应 用 时 。 这 
类 药物 是 强 效 的 Hi EU HUND. CES URL SCENE 
敏 是 典型 的 烷 基 胶 类 药物 ， 阿 伐 斯 汀 是 非 镇 静 的 烷 基 
胺 类 抗 组 胺 药 。 

CBE. 乙醇 胺 类 和 生物 具有 明显 的 镇 静 和 抗 毒 草 
碱 作用 ， 但 胃 肠 道 不 良 反应 的 发 生 率 较 低 。 例 如 毛 马 
斯 汀 和 茉 海 拉 明 就 属于 这 类 药物 。 

“" 志 二 胺 类 : 这 类 药物 是 选择 性 的 Hi SAE. T 
引起 中 度 镇 静 作 用 (尽管 具有 较 弱 的 CNS VERD. BI 
部 不 适 以 及 皮肤 致 敏 。 例 如 ， 安 他 噶 啉 和 美 吡 拉 敏 。 

DERA W XDE A R A REUS UE IER MERI. 
HH SE MU lka MI GLE E RETE MI. SEERE. SERI 
HE Fe He UV E E DS ZAJ UA „ 

sekiĝo 这 类 抗 组 胺 药 具有 中 度 镇 静 和 显著 的 止 吐 作 
Hi. WEEDS HTA Y fa tA PA EFA E, SE SE RJ KR AU JS TE, 
Fr pj AE DR BEIA AE re EG ZERO LIB KE: FI) E SRL 

km. REXA Ha 受 体 具有 高 度 的 选择 性 ， 
可 引起 中 度 或 轻 度 的 镇 静 作 用 。 例 如 阿 扎 他 定 、 赛 庚 
啶 以 及 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 中 的 阿 司 号 哗 、 氯 雷 他 定 和 
特 非 那 定 都 属于 这 一 类 。 


应 该 注意 的 是 ， 尽 管 上 面 介绍 了 每 一 类 药物 所 具有 
特征 性 的 药理 学 特性 ， 但 抗 组 胺 药 的 很 多 作用 是 因 人 因 
药 而 异 的 ， 特 别 是 一 些 新 型 的 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 可 能 和 
同类 的 镇 静 类 抗 组 腕 药 具有 相同 的 化 学 结构 。 


- Hill SJ, et al. International Union of Pharmacology. XIII. Clas- 
sification of histamine receptors. Pharmacol Rev 1997; 49; 
253-78. 


. Leurs R, er al. Therapeutic potential of histamine H; receptor 
agonists and antagonists. 7rends Pharmacol Sci 1998; 19; 
177-83. 
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超 敏 反应 ” 超 敏 反应 可 以 定义 为 导致 组 织 损伤 的 一 种 过 
度 的 或 者 不 恰当 的 免疫 应 答 反应 。 超 敏 反 应 通常 分 为 四 
型 《TI 型 ~ 型 )， 但 也 有 人 可 能 认为 这 种 分 类 方式 过 
于 简单 ， 因 为 对 于 某 个 患者 出 现 超 敏 反应 而 言 ， 常 常 需 
要 一 种 以 上 类 型 的 超 敏 反应 才能 解释 。 所 有 这 四 型 反应 
都 需要 患者 对 特定 抗原 有 个 预 致 敏 的 过 程 。“ 过 教 ” 这 
个 名 词 最 初 是 用 于 描述 所 有 这 些 类 型 的 超 敏 反应 ， 同 时 
也 包括 了 诱导 个 体 出 现 免疫 性 的 过 程 。 如 今 ， 这 个 名 词 
更 常用 于 指 工 型 超 敏 反应 。 

I 型 即 速 发 超 敏 反应 ， 是 已 致 敏 个 体 典 锯 于 抗原 
(过 敏 原 ) 后 出 现 的 反应 ， 更 确切 地 说 ， 某 个 个 体 首次 
暴露 于 抗原 后 产生 了 特异 性 抗体 ， 主 要 是 免疫 球 蛋 白 己 
(immunoglobulin E，IgE)， 这 些 抗 体 结合 在 肥大 细胞 
和 嗜 碱 性 粒 细胞 的 表面 。 以 后 再 次 暴露 时 ， 抗 原 和 抗体 
结合 导致 肥大 细胞 和 哮 碱 性 粒 细胞 脱 颗粒 释放 介质 。 其 
中 既 有 预 合成 的 介质 ， 例 如 组 胺 和 趋 化 因子 ， 也 有 新 合 
成 的 介质 ， 例 如 自 三 烯 、 血 小 板 活化 因子 和 前 列 腺 素 。 


尽管 工 型 超 敏 反应 通常 被 描述 成 一 种 急性 的 、 短 暂 的 反 
应 ， 但 在 临床 上 ， 累 及 皮 对 和 支气管 的 [型 超 敏 反应 也 
常常 会 出 现 迟 发 相 和 一 些 更 持久 的 反应 。 例 如 ， 下 文中 
将 讨论 的 过 敏 性 结膜 炎 、 过 敏 性 鼻炎 、 荨 麻 疙 和 血管 性 
水 肿 以 及 过 敏 性 体 克 都 属于 I 型 超人 敏 反应 。 

开 型 即 纲 胞 表面 超 敏 反应 ， 是 由 循环 抗体 ， 主 要 是 
RERE G (immunoglobulin G，IgG) 和 免疫 球 蛋 
白 M (immunoglobulin M, IgM) 与 特定 细胞 或 组 织 表 
面 的 抗原 相互 作用 后 引起 的 反应 。 这 种 相互 作用 引起 补 
体 、 大 聊 细 胞 和 杀伤 细胞 的 活化 导致 细胞 损伤 或 裂解 。 
输血 反应 、 某 些 药物 诱发 的 血液 疾病 以 及 很 多 自身 免疫 
性 疾病 都 属于 工 型 超 敏 反应 。 

下 型 即 免疫 复合 物 超 敏 反应 ， 是 由 结合 或 循环 抗原 
与 循环 抗体 ， 主 要 是 IgG 和 IgM (可 以 是 可 溶性 或 者 颗 
粒 性 的 ) 结合 后 产生 免疫 复合 物 引起 的 反应 。 这 种 免疫 
复合 物 能 触发 多 种 炎症 过 程 ， 包 括 补体 活化 、 肥 大 细胞 
和 嗜 碱 性 粒 细胞 释放 介质 以 及 血小板 聚集 。 夺 型 超 敏 反 
应 的 例子 包括 血清 病 、 一 些 自身 免疫 和 肿瘤 性 疾病 、2 
型 麻风 反应 〈 见 麻风 ， 第 140 页 ) 以 及 对 类 似 微生物 那 
样 的 某 些 颗粒 性 抗原 的 反应 ， 尤 其 是 发 生 在 肺 部 。 

玖 型 即 细胞 介 导 或 迟 发 超 敏 反应 ， 是 由 抗原 和 致 伍 
工 淋 巴 细胞 相互 作用 引起 的 反应 。T 淋巴 细胞 释放 淋巴 
因子 后 ， 随 之 导致 炎症 。 轩 型 超 敏 反应 通常 在 接触 抗原 
至 少 24h 后 发 生 。 用 于 敏感 性 检测 的 结核 菌 素 试 验 、 接 
触 性 皮炎 以 及 某 些 对 慢性 感染 性 疾病 的 反应 例如 1 型 麻 
风 反 应 都 属于 型 超 敏 反应 (第 140 页 ) 。 

类 过 敏 反 应 〈 伪 过 敏 反应 ) 产生 的 症状 与 过 敏 反应 
( 见 下 文 ) 的 症状 类 似 ， 但 它 是 由 一 种 尚 不 清楚 的 、 非 
免疫 学 机 制 直 接 激 发 组 胺 释放 引起 的 反应 。 因 此 不 需要 
存在 对 触发 因素 ， 通 常 是 某 种 药物 的 预 暴 露 过 程 。 


抗 组 胺 药 的 不 良 反 应 

镇 殉 类 抗 组 院 药 最 常见 的 不 良 反 应 是 抑制 CNS, 
影响 的 程度 可 以 从 轻微 的 嗜睡 至 昏睡 不 醒 ， 包 括 疲乏 、 
头 学 眼花 、 共 济 失 调 〈 尽 管 偶尔 可 能 会 出 现 反常 刺激 ， 
特别 是 在 大 剂量 使 用 以 及 儿童 或 老年 人 中 使 用 时 )。 如 
果 出 现 了 这 些 镇 静 不 良 反应 ， 再 继续 用 药 数 天 后 可 能 会 
自行 减轻 。 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 的 主要 优点 是 它们 通常 很 
少 或 者 不 引起 嗜 区 Gap ANS. FX). 

镇 静 类 抗 组 胺 药 较 常 见 的 其 他 不 良 反应 包括 头痛 、 
精神 运动 障碍 和 抗 毒 曹磊 作用 ， 例 如 口 干 、 呼 吸 道 分 泌 
物 黏 稠 、 视 力 模糊 、 排 尿 困难 或 者 尿 汕 留 、 便 秘 和 增加 
胃 反 流 等 。 非 镇 静 类 抗 组 驴 药 的 另 一 个 主要 优点 是 大 部 
分 这 类 药物 通常 很 少 或 者 不 引起 抗 毒 蔓 碱 作用 。 

抗 组 胺 药 偶 见 的 胃 肠 道 不 良 反 应 包括 恶心 、 了 呕吐 、 
BIRELE. HAH 5-2 e uc jo 26 p. pl 
如 赛 庚 啶 ， 可 能 会 增加 食欲 导致 体重 增加 ， 但 是 ， 其 他 
一 些 抗 组 胺 药 也 有 引起 食欲 缺乏 的 报道 。 

绝 大 部 分 抗 组 胺 药 偶 尔 都 有 心性 和 心律 失常 的 报 
AM, 但 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 阿 司 咪唑 和 特 非 那 定 最 大 的 缺 
点 就 是 会 发 生 罕见 的 、 危 险 的 室 性 心律 失常 ， 这 是 限制 
这 两 种 药物 使 用 的 重要 因素 〈 见 注意 事项 ， 下 文 ) 。 

抗 组 胺 药 有 时 会 引起 皮 交 和 超 敏 反应 (包括 支气管 
疼 率 、 血 管 性 水 肿 和 过 敏 反应 )， 相 关 药 物 之 间 还 可 能 
出 现 交叉 过 铂 。 光 铂 性 有 时 也 是 一 个 问题 ， 特 别 是 吟 路 
唆 类 抗 组 胺 药 更 容易 出 现 。 

血液 系统 异常 ， 包 括 粒 细胞 减少 、 白 细胞 减少 、 溶 
血性 贫血 以 及 血小板 减少 ， 虽然 罕见 ， 但 也 有 报道 。 同 
样 也 曾 观 察 到 黄姜 ， 特 别 是 吟 嘛 嗪 类 抗 组 胺 药 。 

曾 报道 过 的 抗 组 胺 药 的 其 他 不 良 反应 还 包括 惊厥 、 
RI, ME. BERR, EREN, AM, ERR 
碍 、 抑 都、 精神 错乱 、 耳 鸣 、 低 血压 和 脱发 。 

尽管 有 报道 提出 ， 使 用 某 些 抗 组 胺 药 ， 特 别 是 哌 唆 
类 衔 生物 有 可 能 会 导致 人 类 胎儿 贱 形 ， 但 两 者 之 间 的 因 
果 关系 已 经 基本 上 被 否定 了 ， 详 见 下 文 注意 事项 项 下 。 

某 些 抗 组 胺 药 由 于 具有 精神 方面 的 作用 ， 也 存在 被 
滥用 的 情况 。 

应 用 于 皮肤 的 外 用 制剂 类 型 的 抗 组 胺 药 偶 见 皮 肤 致 


敏 ， 皮 肤 大 面积 外 用 药物 曾 有 全 身 性 不 良 反 应 的 报道 。 

过 量 使 用 镇 静 类 抗 组 胺 药 会 伴 有 抗 毒 草 碱 作用 、 锥 
体外 系 反应 和 CNS 作用 。 当 对 CNS 的 刺激 作用 超过 了 
抑制 作用 时 ， 这 在 儿童 或 老年 人 多 见 ， 会 导致 共 济 失 
调 、 兴 奋 、 震 粘 、 精 神 病 、 幻 党 和 惊厥 ， 而 且 还 可 能 出 
现 高 热 。 随 之 有 可 能 引起 深度 型 迷 和 循环 呼吸 训 竟 。 在 
成 人 ，CNS 抑制 较 常 见 的 表现 为 嗜睡 、 昏 迷 和 人 惊 原 ， 
重 者 可 进展 致 呼吸 衰竭 和 循环 衰竭 。 过 最 使 用 非 镇 静 类 
抗 组 腕 药 时 的 抗 毒 草 碱 作用 不 明显 ， 但 需要 特别 注意 的 
一 个 问题 就 是 阿 司 咪 唑 和 特 非 那 定 可 能 会 引起 危险 的 室 
性 心律 失常 〈 见 下 文 )， 即 使 在 轻 度 过 量 时 也 可 能 发 生 ， 
这 限制 了 这 些 药物 的 使 用 。 


1. Simons FER. Hi-receptor antagonists: comparative tolerability 
and safety. Drug Safety 1994; 10: 350-80. 

2. Horak F, Stübner UP. Comparative tolerability of second gener- 
ation antihistamines. Drug Safety 1999; 20: 385-401 
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道 ， 特 别 是 与 血 药 浓度 的 升 高 有 关 。 有 关 的 详细 资料 和 

特殊 警告 见 阿 司 咪 只 (第 446 页 ) 和 特 非 那 定 

《第 466 页 )。 人 们 怀疑 这 种 危及 生命 的 心律 失常 可 能 是 

非 镇 静 类 抗 组 胺 药 这 一 类 药物 的 作用 ， 但 迄今 为 止 ， 尚 

没有 证 据 证 明 这 一 点 。 来自 WHO 药物 不 良 反 应 数据 库 

的 数据 [显示 ，5 种 当时 处 方 最 广泛 的 非 镇 静 类 抗 组 胺 

A RAT. Tku, RRR, AE EARE 

那 定 ) 均 有 心脏 事件 的 报道 ， 一 项 试图 量化 这 种 危险 性 

的 研究 [人 ] 认 为， 尽管 绝对 危险 性 仍然 较 低 ， 但 整体 来 说 

使 用 这 些 药物 后 出 现 室 性 心律 失常 的 可 能 性 会 增加 4 倍 。 

但 是 另外 一 些 中 心 [9] 提出 证 据 指 出 ， 仅 有 阿 司 时 唑 和 

特 非 那 定 被 证 实 存在 确切 的 因果 关系 。 此 外 ， 目 前 只 发 

现 了 阿 司 咪 唑 和 特 非 那 定 引 起 心脏 毒性 的 可 能 机 制 [4] 。 

在 体外 ， 这 两 种 药物 能 够 阻 断 心脏 的 钾 通 道 ， 从 而 导致 

QT 间 期 延长 ， 而 这 是 发 展 成 室 性 心律 失常 的 一 个 危险 

因素 。 关 于 氧 雷 他 定 和 西 赫 利 嗪 的 研究 [5] 均 未 发 现 这 

两 种 药物 在 体外 能 阻 断 钾 通 道 ， 据 此 推测 ， 地 氧 雷 他 定 

和 左 西 替 利 嗪 也 同样 应 该 没有 这 种 作用 ， 但 一 些 证 据 表 

明 ， 高 浓度 的 号 只 斯 汀 在 体外 [6 能 够 阻 断 钾 通 道 〈 尽 

管 有 一 项 小 规模 研究 发 现 ， 健 康 受 试 者 服用 正常 剂量 4 

倍 的 药物 未 发 现 对 心脏 传导 有 不 良 反应 )[7] 。 一 份 有 关 

心律 失常 的 病例 报告 [8] 显示 ， 一 例 已 存在 QT 间 期 延 

长 的 患者 服用 非 索 非 那 定 后 似乎 没有 出 现 伴随 的 阻 断 钾 

通道 的 表现 [9] 。 
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Reye& & 4E ”关于 评论 在 儿童 中 抗 组 腕 药 和 Reye 综合 
征 之 间 可 能 的 联系 ， 见 第 18 MI. c 


镇 静 抑制 CNS 是 镇 静 类 抗 组 胺 药 一 个 常见 的 不 良 反 
应 ， 镇 静 作 用 的 程度 可 以 从 轻 度 嗜 睡 至 异 睡 不 醒 。 在 白 
天 出 现 镇 静 作 用 是 个 问题 ， 尤 其 是 对 于 那些 驾车 或 者 操 
作 机 器 的 人 更 是 麻烦 。 如 果 出 现 了 镇 静 作 用 ， 和 通常 在 起 
始 用 药 时 程度 最 为 明显 ， 继 续 使 用 数 天 后 一 般 可 以 减 
轻 。 抗 组 胺 药 的 镇 静 作 用 可 以 增强 乙醇 或 其 他 CNS 抑 
制剂 的 镇 静 作 用 。 很 多 研究 试图 定量 和 比较 各 种 老 的 搞 
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组 胺 药 的 镇 更 效果 ， 但 结果 差异 很 大 ， 很 难 作出 一 个 分 
类 。 理 论 上 镇 静 作 用 的 发 生 、 发 生 程度 、 持 续 时 间 是 由 
以 下 一 些 因 子 决定 的 ， 包 括 血 脑 屏障 的 穿 透 性 以 及 药物 
对 中 枢 与 外 周 组 胺 Hi 受 体 的 相对 亲和力 。 一 般 而 言 ， 
乙醇 胺 类 和 吟 唆 榜 类 抗 组 胺 药 引 起 的 镇 苦 作 用 最 强 。 
由 于 存在 这 些 问题 ， 人 们 开发 了 非 镇 静 类 抗 组 胺 
药 。 这 些 化 合 物 穿 透 CNS KPE RI ESI. (或 ) 对 外 周 
组 胺 Hi 受 体 比 对 中 枢 的 具有 更 高 的 亲和力 。 有 关 阿 伐 
斯 汀 1] 、 阿 司 咪唑 [2] 、 非 索 非 那 定 [34 SURE kE lU dl 
特 非 那 定 [ 引 的 研究 普遍 认为 ， 这 些 药物 和 老 的 抗 组 胺 
药 相 比 ， 在 镇 静 发 生 率 和 相关 的 CNS 作用 方面 均 较 低 ， 
且 和 安 昧 剂 相当 。 处 方 事件 监测 表明 ， 非 索 非 那 定 和 和 氯 
雷 他 定 的 镇 静 作 用 要 弱 于 阿 伐 斯 汀 或 者 西 葵 利 趴 ， 尽 管 
这 四 种 药物 的 发 生 率 均 很 低 [5] 。 一 项 研究 [7] 比较 了 阿 
伐 斯 汀 、 特 非 那 定 和 苦海 拉 明 对 驾车 行为 的 影响 ， 发 现 
特 非 那 定 对 驾车 行为 没有 明显 影响 。 阿 伐 斯 洒 的 作用 是 
剂量 相关 的 ， 但 在 正常 治疗 剂量 时 仅 有 轻微 的 影响 ， 而 
苦海 拉 明 对 驾车 行为 的 所 有 测定 指标 均 有 显著 影响 。 另 


Antihistamines 


一 项 研究 [4] 发 现 ， 非 案 非 那 定 对 驾车 行为 的 影响 与 安 


慰 剂 相当 。 关 于 特 非 那 定 [51 的 研究 发 现 ， 镇 静 的 发 生 
率 并 不 会 随 着 加 大 剂量 或 者 延长 疗程 而 显著 增加 。 西 替 
Ef” 利 嗪 似乎 比 氧 雷 他 定 或 特 非 那 定 的 镇 苦 作 用 更 强 ， 但 要 
弱 于 老 的 抗 组 胺 药 ， 而 且 这 种 作用 似乎 是 剂量 依赖 
的 [9] 。 有 限 的 数据 表明 氮 草 斯 汀 CAzelastine) LOJ 出 现 
嗜睡 的 发 生 率 和 特 非 那 定 相 当 。 观 察 发 现 ， 使 用 美 虚 他 
哄 的 推荐 剂量 5mg， 每 日 2 次 时 ,引起 镇 静 的 发 生 率 与 
特 非 那 定 相当 [5] 。 但 当 剂 量 增加 至 10mg 每 日 2 次 时 ， 
确实 有 和 镇静 作用 [11] 。 其 他 声称 不 会 产生 烦人 的 镇 静 作 
用 的 新 型 抗 组 胺 药 还 包括 依 巴 斯 汀 、 依 还 斯 汀 、 显 哗 斯 
汀 和 司 他 斯 汀 。 一 篇 研究 驾 狗 员 的 综述 [2] 将 抗 组 胺 药 
FRU FILA. 
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驾驶 能 力 具 有 了 明显 损害 。 

SK (WAIT. MEAR, KERN., ENT 
洒 、 毛 雷 他 定 、 了 咪唑 斯 洒 和 特 非 那 定 )， 影 响 程度 较 
为 轻微 ， 超 过 正常 剂量 时 有 明显 损害 。 

“* 第 三 代 《〈 左 西 替 利 蚊 、 非 索 非 那 定 ) ， 似 乎 会 产生 轻 
微 的 损害 或 者 没有 。 


许多 研究 指出 非 镇 静 类 抗 组 胶 药 似乎 并 不 会 增强 乙 
醇和 其 他 CNS 抑制 剂 的 作用 。 

少数 患者 在 使 用 非 镇 静 类 抗 组 肤 药 治疗 时 也 出 现 过 嗜 
睡 。 因 此 在 驾车 或 者 操作 机 器 前 应 注意 ， 一 般 在 使 用 几 个 
治疗 剂量 以 后 就 可 以 明确 药物 对 于 特定 意 者 是 否 有 影响 。 
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抗 组 胺 药 的 注意 事项 

镇 静 类 抗 组 胺 药 的 一 个 主要 不 良 反应 是 嗜睡 ， 出 现 
者 不 应 驾车 或 操作 机 器 ， 还 应 避免 饮酒 。 非 镇 静 类 抗 组 
这 药 尽管 嗜睡 罕见， 但 也 会 发 生 且 可 能 影响 从 事 技能 工 
作 的 能 力 。 

由 于 镇 静 类 抗 组 腕 药 具有 抗 毒 曹 碱 作用 ， 因 此 在 团 
角 型 青光眼 、 屎 滑 留 、 前 列 腺 肥大 或 幽门 十 二 指 肠 梗阻 
的 情况 下 应 愤 用 。 非 镇 静 类 抗 组 胶 药 中 的 抗 毒 草 碱 作 用 
并 不 是 一 个 突出 的 问题 。 


患者 服用 抗 组 胺 药 后 偶 见 惊 友 的 报道 提示 在 疗 痛 患 
者 中 用 药 应 注意 。 

很 多 抗 组 胺 药 以 活性 代 澳 产物 的 形式 通过 尿 液 排 
泄 ， 因 此 在 痛 功 能 损伤 的 患者 中 减少 剂量 可 能 是 必须 的 
( 见 药物 各 论 中 的 特殊 建议 ) 。 肝 功能 损伤 的 患者 使 用 时 
也 需要 注意 ， 特 别 是 吟 哮 唆 类 抗 组 胺 药 〈 有 关 详 细 资 
料 ， 见 第 759 页 ， 毛 两 赚 项 下 对 肝 的 影响 )， 最 重要 的 
是 非 镇 静 类 蔽 组 胺 药 中 的 阿 司 咪唑 和 特 非 那 定 〈 在 高 血 
药 浓度 时 可 能 出 现 危险 的 室 性 心律 失常 )。 另 外 还 应 注 
意 的 是 ， 阿 司 咪 哗 和 特 非 那 定 应 避免 和 其 他 容易 干扰 它 
们 肝脏 代谢 的 药物 合并 使 用 ， 否 则 有 可 能 增加 发 生 心律 
失常 的 危险 性 ， 并 且 禁 用 于 心脏 病 、 已 知 或 怀疑 QT 间 
期 延长 、 低 钾 血 症 或 其 他 电解 质 失衡 的 患者 。 详 细 资 料 
WERKE, 35 446 页 和 特 非 那 定 ， 第 466 M. 

由 于 新 生 儿 对 抗 毒 昔 碱 作用 的 敏感 性 较 高 ， 因 此 不 
应 给 予 抗 组 胺 药 。 另 外 还 有 建议 指出 ， 低 龄 儿童 不 应 使 
Hi diu £I kk 2. J XE OEPp E WE Je Gu Vy CL RW. 
第 465 BUR BERI Su. 55 445 页 )。 老 年 患者 对 抗 组 胺 
药 很 多 不 良 反应 的 敏感 性 也 较 高 ， 特 别 应 该 避免 在 治疗 
体位 性 眩 举 时 使 用 抗 组 胺 药 不 当 ( 见 梯 滩 ， 下 文 )。 

含有 抗 组 胺 药 的 局 部 制剂 不 应 用 于 破损 或 者 湿疹 部 
位 的 皮肤 。 

很 多 大 规模 研究 未 发 现 胎儿 畴 形 与 妊娠 期 服用 抗 组 
胺 药 之 间 存 在 任何 确切 的 联系 ( 见 下文 ， 妊 娠 )。 


哮喘 ri KE Ke S dk e CU) 处理 方 面 被 认为 是 无 效 的 ， 
由 于 担心 抗 组 胺 药 可 能 会 引起 气 道 阻 塞 ， 因 此 哮喘 患者 
常常 禁忌 使 用 抗 组 胺 药 。 但 是 ， 抗 组 胺 药 诱发 的 气 道 阻 
塞 在 临床 上 是 很 罕见 的 ， 很 多 哮喘 患者 能 够 耐 受 同时 使 
用 的 抗 组 胺 药 治 疗 而 没有 明显 不 良 反 应 。 据 此 Ameri- 
can Academy of Allergy and Immunology 建议 ， 除 非 以 
前 出 现 过 不 良 反应 ， 否 则 哮 器 不 是 使 用 抗 组 膀 药 的 禁忌 
WE, FDA 也 不 再 针对 哮喘 患者 使 用 非 处 方 抗 组 胺 药 提 
出 警示 5] 。 
. Meltzer EO. To use or not to use antihistamines in patients with 
asthma. Ann Allergy 1990; 64: 183-6. 
. Food and Drug Administration. Cold, cough, allergy, bronchodi- 
lator, and antiasthmatic drug products for over-the-counter hu- 


man use: final monograph for OTC antihistamine drug products: 
final rule. Fed Regist 1992; 57; 58369-70. 


妊娠 ”很 多 人 都 希望 了 解 关于 在 妊娠 期 采取 止 吐 治 疗 是 
否 会 对 胎儿 有 和 害 。Debendoz 是 在 这 方面 被 研究 的 最 为 
广泛 的 一 个 制剂 ， 它 含有 多 西 拉 敏 、 双 环 维 林 和 吡 哆 
醇 ， 在 有 些 国家 也 被 称 为 Bendectin, 1976 年 美国 将 双 
环 维 林 从 这 个 制剂 中 噜 除 ， 随 后 其 他 国家 也 相应 地 草 
除 ，1983 年 由 于 受到 上 诉 的 威胁 ， 这 个 产品 从 市 场 中 
撤 出 [1] 。 至 那 时 为 止 ，Debendox 已 在 全 世界 使 用 了 超 
过 27 年 ， 赵 过 3300 万 孕妇 使 用 过 该 制剂 [1]，。 

最 初 关 注 这 个 药物 是 因为 无 对 照 报道 指 出 ， 要 儿 出 
SUBE KU BE Sk E YE EE dS ME IK T DebendozU^3], — ofi 
关于 1369 BUE JLA 2968 |t pa tj EIUS JL IS HUESE dS 
到 了 证 据 [4] ， 结 果 显 示 出 生前 暴露 于 3 种 成 分 的 复方 
制剂 Bendectin 与 顷 门 狭 窗 危 险 性 的 增加 有 关 ， 还 可 能 
与 心脏 瓣膜 缺陷 有 关 。 其 他 研究 也 提示 口腔 裂 Coral 
clefts)[5] 、 角 肠 道 闭锁 [9 、 生 殖 道 畸 形 [7] 的 发 生 率 增 
加 ， 但 这 种 增加 程度 通常 都 是 很 轻微 的 。 目 前 尚 没有 观 
察 到 一 个 全 面 的 畸形 发 生 模 式 ， 且 很 多 大 型 的 研究 未 能 
够 确认 使 用 多 西 拉 敏 与 先天 畸形 之 间 的 相关 性 [8~13]。 

一 项 有 11481 例 孕妇 参加 的 前 上 脆性 研究 发 现 ， 尽 管 
有 些 证 据 表明 服用 曲 美 荃 胺 的 患者 中 出 现 了 一 些 过 多 的 
先天 性 畸形 ， 但 在 妊娠 期 给 予 处 方 丙 毛 拉 喇 、 美 克 洛 
WE. 3E3L7IUR SEG. Bendectin 的 妇女 中 并 没有 增加 严重 
的 先天 性 畸形 发 生 率 或 者 围 生 期 死亡 率 [4 。 

转生 期 合作 计划 [5] 在 1958 ~ 1965 年 间 监 测 了 
50282 例 儿 童 的 母亲 。 其 中 ，5401 例 曾 暴露 于 抗 组 胺 
药 ，1309 例 在 妊娠 期 初 4 A AR T U E E y. 
尽管 结果 提示 呼吸 道 畸 形 与 非 尼 拉 敏 、 腹 股 沟 疝 与 美 克 
洛 野 、 腹 股 沟 疝 或 刻 尿 生殖 道 畸 形 与 苯 海 拉 明 、 心 血管 
畸形 与 盼 蝉 呈 类 药物 等 这 些 畴 形 与 药物 之 间 存 在 微弱 的 
联系 ， 但 没有 证 据 表 明 蝴 形 与 暴露 于 这 些 药物 有 关 。 这 
项 研究 还 发 表 了 一 份 报道 [16] 措 出 ， 吟 酸味 类 药物 对 转 
生 期 死亡 率 、 出 生体 重 以 及 4 岁 时 的 IQ 积分 都 没有 任 
何 影 响 。 围 生 期 合作 计划 同时 也 注意 到 心血 管 缺陷 和 腹 
股 沟 疝 与 茶 莱 海 明 暴露 之 间 存 在 的 联系 [15] 。 

1981 年 ， 英国 CSM[17] 和 美国 FDAL18] 均 在 进行 文 
献 综 述 后 作出 结论 认为 ， 尽 管 没 有 科学 的 证 据 表 明 出 生 
缺陷 增加 与 Debendoz 有 关 ， 但 不 能 完全 排除 存在 致 栈 
的 危险 性 。 随 后 在 1999 年 ，FDA 又 发 表 了 综述 [19] ĝi 
明 关 于 撤 出 市 场 的 原因 ， 即 证 据 表 明 并 不 是 因为 安全 性 
或 有 效 性 方面 的 原因 而 从 市 场 上 撤 出 这 个 复方 制剂 。 在 
一 些 国家 由 多 西 拉 敏和 吡 哆 醇 组 成 的 复方 制剂 仍 可 用 于 
治疗 妊娠 期 的 恶心 和 呕吐 。 曾 有 研究 表明 呕吐 本 身 不 会 
导致 睛 形 发 生 [20] 。 
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和 了 吡 哆 醇 组 成 的 复方 制剂 有 关 [20 ， 由 此 引发 人 们 对 美 

克 洛 嗪 进行 了 很 多 研究 ， 但 最 终 这 些 研究 均 不 支持 这 篇 

最 初 的 报道 [22~24]。 
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抗 组 胺 药 的 相互 作用 


镇 静 类 抗 组 胺 药 可 能 会 增强 CNS 抑制 剂 的 镇 静 效 
R. EZ, EKZX, EKZ. IKEA, GM 
焦虑 镇 静 药 和 抗 精神 病 药 。 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 与 这 些 药 
物 的 相互 作用 程度 要 小 一 些 ， 它 们 似乎 不 会 加 强 乙醇 的 
作用 ,但 也 应 避免 过 量 使 用 。 

与 其 他 抗 毒 草 碱 药物 例如 阿托品 和 某 些 抗 抑郁 药 
〈 包 括 三 环 类 和 MAOIS AM, ARX LIRE 3535 FL 
有 额外 的 抗 毒 草 三 作用 。 

当 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 阿 司 吐 唑 和 特 非 那 定 与 那些 容 
易 干 扰 它 们 在 肝脏 代谢 的 药物 、 其 他 潜在 致 心律 失常 药 
物 包括 那些 延长 QT 间 期 的 药物 或 者 那些 可 能 引起 电 
解 质 失衡 的 药物 ) 一 起 合用 时 可 能 会 发 生 危 险 的 室 性 心 
律 失 常 。 详 细 资 料 见 阿 司 屿 只 (ZA 446 页 ) 和 特 非 那 定 
(第 467 Ti). 

WERHA GEB. US d e X doin dS UT BER HE ET 
毒性 药物 ， 如 氨基 糖苷 类 抗生素 引起 损伤 后 的 警报 信和 号。 

抗 组 胺 药 可 以 抑制 过 敏 原 浸出 物 的 皮肤 组 胺 反应 ， 
在 皮肤 试验 前 应 停 药 数 天 。 


抗 组 胺 药 的 用 途 


组 胶 Hi 受 体 持 抗 斌 (在 本 书 中 称 为 抗 组 胺 药 ) 在 
体内 通过 竞争 性 、 可 逆 性 的 封闭 组 织 中 的 组 胺 Hi 受 体 
位 点 ， 能 够 减轻 或 消除 组 胺 的 主要 作用 ， 它 们 并 不 能 灭 
活 组 胺 或 阻止 其 合成 ， 在 大 多 数 情 况 下 ， 也 不 能 阻止 其 
释放 (尽管 有 些 药物 声称 具有 稳定 肥大 细胞 的 特性 ) 。 
组 胺 Hi 受 体 介 导 的 作用 包括 扩张 血管 、 增 加 毛细 血管 
通 透 性 、 皮 肤 红 过 和 净 痒 反应 ， 在 某 种 程度 上 ， 还 能 收 
缩 支 气管 和 胃 肠 道 的 平滑 肌 。 

很 多 镇 静 类 抗 组 肤 药 还 兼 有 抗 毒 曹 碱 作用 、 肾 上 腺 
素 能 持 抗 作用 、5- 产 色 胺 持 抗 作用 和 局 部 麻醉 作用 。 一 
些 还 具有 阻 断 钙 通道 的 活性 。 

抗 组 胺 药 主 要 用 于 缓解 如 苯 麻 疹 性 皮 闭 和 鼻 部 过 敏 
等 具有 工 型 超 敏 反应 〈 见 上 文 ) 特征 的 病症 ， 但 由 于 它 


们 还 具有 其 他 伴随 的 药理 学 功能 ， 因 此 也 用 于 缓解 较为 
广泛 的 其 他 一 些 疾病 的 症状 〈 例 如 冶 痒 、 恶 心 和 呕吐 ) 。 

抗 组 胺 药 能 改善 或 缓解 很 多 季节 性 过 敏 性 鼻炎 
(“枯草 热 ”) 息 者 的 症状 。 药 物 能 减轻 流 涕 和 喷 喧 (及 
腿 部 症状 ,例如 结膜 炎 )， 但 对 缓解 鼻 充 血 的 作用 可 能 
较 弱 。 这 种 缓解 效果 与 症状 的 严重 程度 和 性 质 有 关 ， 一 
般 症 状 较 轻 时 效果 较 好 。 非 镇 静 类 抗 组 脏 药 首选 用 于 控 
制 白天 症状 ,而 镇 静 类 抗 组 胺 药 首选 用 于 夜间 治疗 。 抗 
组 胺 药 可 能 对 血管 运动 性 鼻炎 也 有 治疗 作用 ， 尽 管事 实 
上 该 病 的 基础 并 不 是 一 种 过 敏 状 态 。 在 咳嗽 和 感 置 的 对 
症 治疗 时 ， 镇 静 类 抗 组 腕 药 是 市 场 上 很 常用 的 药物 ， 且 
一 般 都 与 一 种 减 充 血 剂 组 成 复方 制剂 使 用 ， 但 这 在 实际 
上 没有 多 大 的 治疗 效果 。 

抗 组 膀 药 能 预防 尊 麻 将 的 发 生 ， 常 用 于 治疗 荨 麻疹 性 
皮疹 和 轻 度 的 血管 性 水 肿 。 也 可 作为 肾上腺 素 的 辅助 药物 
用 于 过 敏 反 应 和 严重 血管 性 水 肿 的 紧急 治疗 。 但 是 ， 抗 组 
胺 药 不 适用 于 控制 因 ABO 血型 不 合 引起 的 输血 反应 。 

忽 静 类 抗 组 胺 药 能 减轻 过 敏和 非 过 敏 来 源 的 癌 痒 ， 但 主 
要 用 于 特 应 性 湿疹 相关 的 瘙痒 。 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 由 于 很 难 
穿 透 血 脑 屏障 ， 因 此 也 就 无 法 缓解 非 过 敏 来 源 的 冶 痒 。 

镇 静 类 抗 组 胺 药 具有 明显 的 止 吐 效 果 ， 常 用 于 控制 
因 多 种 前 庭 疾 病 导致 的 恶心 和 了 呕吐 。 对 于 运动 病 Cmo- 
tion sickness)， 如 果 能 够 接受 严重 的 嗜睡 C iE EE 
眠 )， 可 以 给 予 镇 静 类 抗 组 胺 药 治 疗 ， 例 如 茶 薪 海 明 或 
异 丙 嗪 ,但 一 般 可 以 首选 镇 静 作 用 稍 弱 的 抗 组 胺 药 ， 例 
如 赛 克 力 嗪 、 桂 利 不 或 者 美 克 洛 嗪 。 除 了 建议 的 特效 治 
疗 药物 桂 利 嗪 以 外 ， 镇 静 类 抗 组 胺 药 同 样 也 可 用 于 控制 
Meniĉre 病 及 相关 疾病 所 伴随 的 眩晕 和 恶心 。 镇 静 类 抗 
组 胺 药 在 缓解 篇 头痛 引起 的 恶心 和 呕吐 方面 也 有 着 重要 
的 作用 ， 在 一 些 国 家 的 市 场 上 ， 可 采用 含有 布 克 力 嗪 或 
者 赛 克 力 嗪 的 复方 制剂 治疗 偏 头 痛 。 赛 庚 啶 由 于 具有 
5- 羟 色 胶 持 抗 作用 和 阻 断 钙 通 道 的 活性 ， 因 此 在 预防 仿 
头痛 方面 可 能 有 一 定 的 价值 。 镇 静 类 抗 组 胶 药 在 妊娠 哎 
吐 短期 治疗 方面 的 作用 非常 有 限 ， 但 目前 认为 仅 有 恶心 
就 给 予 治疗 是 不 恰当 的 。 镇 静 类 抗 组 腔 药 也 曾 广 泛 用 于 
麻醉 操作 的 术 前 用 药 ， 且 至 今 还 在 预防 术 后 恶心 和 呕吐 
方面 起 着 重要 的 作用 。 

一 些 抗 组 胺 药 由 于 具有 很 强 的 镇 静 作 用 ， 例 如 苦海 
拉 明 和 蜡 丙 琉 ， 可 作为 治疗 偶发 失眠 的 药物 在 市 场 销 
售 ， 但 由 于 药物 作用 维持 的 时 间 较 长 ， 可 能 引起 宿 醉 效 
应 。 茶 些 抗 组 胺 药 还 有 局 部 应 用 的 制剂 ， 用 于 缓解 昆虫 
了 叮 咏 ， 但 几乎 没有 证 据 支 持 这 种 治疗 具有 任何 的 实际 价 
值 ， 而 且 这 样 使 用 可 能 会 伴随 致 敏 。 

- Simons FER, Simons KJ. Clinical pharmacology of new hista- 
mine H, receptor antagonists. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 

. Slater JW, et al. Second-generation antihistamines: a compara- 
tive review. Drugs 1999; 57: 31-47, 


. Simons FER. Advances in H,-antihistamines. N Eng! J Med 
2004; 351: 2203-17. 
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Golightly LK, Greos LS. Second-generation antihistamines: ac- 
tions and efficacy in the management of allergic disorders. 
Drugs 2005; 65: 341-84 


麻醉 

IUE 喷 类 抗 组 胺 药 可 用 于 麻醉 的 术 前 用 药 
(第 1405 页 )， 可 以 减轻 外 科 和 产科 手术 过 程 中 的 焦虑 
情绪 ， 但 目前 常规 使 用 更 多 的 是 茱 二 氮 草 类 (benzodi- 
azepines) 药物 。 尽 管 如 此 ， 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 例 如 异 
再 哑 和 赛 克 力 趴 在 控制 术 后 呕吐 ( 见 下 文 ) 方面 确实 有 
一 定 的 作用 。 阿 利 马 呆 已 被 批准 用 于 儿童 的 术 前 用 药 ， 
尽管 在 单独 给 药 情况 下 ， 如 果 术 后 仍 有 疼痛 ， 可 能 会 引 
起 坐立不安 (restlessness), 


过 敏 反 应 

过 敏 反应 通常 是 由 各 种 变 应 原 ， 例 如 药物 、 食 物 和 
昆虫 毒液 引起 的 [ 型 〈 速 发 型 ) BERN (LEX). 
但 是 ， 一些 其 他 的 免疫 学 机 制 或 者 非 免 疫 学 机 制 也 可 能 
诱发 临床 上 同样 的 反应 〈 即 类 严重 过 敏 反应 )。 过 敏 反 
应 和 类 过 敏 反应 的 症状 包括 红 兽 、 冶 痒 、 苯 麻疹 以 及 血 
管 性 水 肿 ， 办 部 或 者 会 厌 水 肿 可 能 导致 呼吸 道 阻 塞 。 重 
度 反 应 可 以 出 现 骨 肠 道 亲 乱 、 支 气管 痉挛 、 低 血压 和 
EE. 

重度 的 过 敏 反应 或 者 类 过 敏 反应 患者 应 该 立即 给 予 
肾上腺 素 治疗 〈 殉 过 敏 反应 和 过 敏 性 休克 ， 第 944 页 ) 。 
在 急性 发 作 后 再 加 上 肠 道 外 给 药 的 抗 组 胺 药 例 如 马 来 
KE SA ME i o di KR AE MELDUO 以 及 皮质 激素 〈 例 如 氢化 
可 的 松 ) 可 以 减少 症状 的 持续 时 间 和 严重 程度 ， 防 止 复 
发 。 使 用 抗 组 胺 药 治疗 过 敏 反应 的 一 些 轻微 症状 见 各 个 
分 症状 中 的 讨论 内 容 ， 例 如 瘤 痒 OFO 以 及 荨 麻疹 
和 血管 性 水 肿 〈 见 下 文 ) 。 


血管 性 水 肿 
见 下 文 尊 麻 疙 和 血管 性 水 肿 项 下 。 


哮喘 
抗 组 胺 药 在 哮喘 的 治疗 中 似乎 没有 地 位 (第 874 页 )。 
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枯草 热 
枯草 热 是 过 敏 性 鼻炎 的 季节 性 表现 形式 ， 常 同时 合 


对 1980 年 以 后 发 表 的 双 盲 随机 安慰 剂 对 照 试 验 进行 了 
项 其 鞭 分析 [1 ， 尽 管 认为 这 些 研 究 的 质量 通常 都 较 差 ， 
但 分 析 结果 不 支持 在 哮喘 治疗 中 使 用 抗 组 胺 药 。 


1. Van Ganse E, et al. Effects of antihistamines in adult asthma: a 
meta-analysis of clinical trials. ur Respir J 1997; 10: 2216-24. 


结膜 炎 
过 繁 性 结膜 炎 是 一 种 I 型 超 敏 反应 〈 见 上 文 )。 通 党 
是 季节 性 的 ， 但 由 于 变 应 原 的 不 同 ， 例 如 室内 尘 螨 ， 也 
可 能 常年 出 现 症 状 。 过敏 性 结膜 炎 的 常见 症状 有 疼 痒 、 
流泪 和 烧灼 感 ， 通 常 还 合并 有 鼻炎 〈 见 下 文 )。 各 种 病原 
微生物 也 可 以 引起 结膜 炎 ( 见 眼 感 染 ， 第 135 VI). 
在 过 敏 性 结膜 炎 的 治疗 中 ， 最 重要 的 是 避免 不 必要 
的 吸 人 性 变 应 原 暴 韦 。 由 于 本 病 的 发 病 机 制 中 有 很 多 炎 
这 介质 参与 ， 因 此 没有 一 个 药物 是 完全 有 效 的 。 全 身 性 
应 用 镇 静 类 和 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 能 有 效 地 减轻 过 敏 症 
状 ， 防 止 发 作 。 通 常 依据 对 镇 静 程 度 的 不 同 需 求 来 选择 
药物 。 限 科 抗 组 胺 药 制剂 〈 如 安 他 唑 啉 、 氮 曹 斯 汀 、 依 
美 斯 汀 、 左 卡巴 斯 洒 和 奥 罗 他 定 ) 也 可 以 用 于 治疗 急性 
发 作 。 眼 科 皮 质 激素 可 以 减轻 炎症 ， 但 由 于 存在 发 生 局 
部 不 良 反应 的 危险 ， 例 如 白内障 或 升 高 眼 内 压 ， 应 仅 跟 
用 于 重症 患者 ， 疗 程 限于 5~?7 天 。 肥 大 细胞 稳定 剂 ， 
包括 酮 替 芬 、 洛 度 沙 胺 、 奈 多 罗 米 和 色 甘 酸 销 也 已 广泛 
用 于 预防 ， 一 些 抗 组 胺 药 也 具有 稳定 肥大 细胞 的 特性 。 
双氯芬酸 和 酮 咯 酸 滴 眼 剂 可 用 于 治疗 过 敏 性 结膜 炎 。 由 
KAR Chris £r 和 拟 交感 神经 药 〈 如 蔡 甲 吨 啉 ) 组 
成 的 复方 制剂 也 可 用 于 缓解 症状 。 
Ciprandi G et al. Drug treatment of allergic conjunctivitis: a re- 
view of the evidence. Drugs 1992, 43: 154-76. 

. Hingorani M, Lightman S. Therapeutic options in ocular allergic 
disease. Drugs 1995; 50; 208-21, 

- McGill JI, et al. Allergic eye disease mechanisms. Br J Ophthal- 
mol 1998; 82: 1203-14. 
Bielory L. Ocular allergy guidelines: a practical treatment algo- 
rithm. Drugs 2002; 62: 1611-34. 

. Bielory L, et al. Efficacy and tolerability of newer antihistamines 


in the treatment of allergic conjunctivitis. Drugs 2005; 65: 
215-28. 
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咳嗽 和 感冒 

镇 静 类 抗 组 胺 药 常常 被 用 在 复方 制剂 中 来 治疗 咳嗽 
和 感冒 (分 别 见 第 1218 页 和 第 671 页 ) 。 这 类 药物 镇 咏 
作用 的 机 制 可 能 与 减弱 胆 做 能 神经 传导 有 关 或 者 也 可 能 
仅仅 是 由 于 它们 镇 静 作 用 的 影响 ， 减 少 鼻腔 分 泌 物 对 于 
治疗 因 鼻 后 滴 注 引起 的 核 嗽 有 一 定 的 作用 。 抗 组 胺 药 能 
减少 支气管 分 泌 物 ， 继 而 可 能 形成 黏稠 的 黏液 栓 ， 因 此 
不 能 用 于 治疗 排 痰 性 咳嗽 。 白 天 给 药 时 ， 抗 组 胺 药 的 镇 
静 作 用 可 能 是 比较 麻烦 的 问题 ， 但 对 于 夜间 咳嗽 可 能 在 
短期 内 是 有 利 的 。 


食物 过 敏 

食物 过 敏 〈 食 物 超 敏 反应 ) 这 个 名 称 应 该 专 指 那些 
证 实 存在 有 免疫 学 机 制 的 反应 ， 例 如 像 坚果 引起 的 反 
应 。 食 物 不 耐 受 是 用 于 描述 一 种 非 免疫 学 的 反应 。 食 物 
过 敏 可 以 是 由 工 型 〈 速 发 型 ) 超 敏 反应 ， 也 可 能 是 模型 
(免疫 复合 物 型 ) BEAN 〈 见 上 文 ) 引起 的 。 食 物 过 
敏 的 治疗 以 鉴定 和 避免 接触 致 化 的 食物 过 敏 原 为 中 心 。 
制订 个 体 化 的 饮食 ， 教 育 患 者 了 解 过 敏 原 的 可 能 的 隐 茂 
来 源 。 药 物 治疗 在 预防 食物 过 敏 方面 的 价值 非常 有 限 ， 
曾 使 用 过 口服 色 甘酸 钠 ， 但 关于 有 效 性 方面 没有 确切 的 
结论 。 

无 意 中 暴 露 于 某 种 过 敏 原 后 导致 过 敏 性 休 交 
《第 944 页 ) 需要 立即 用 肾上腺 素 治 疗 。 较 轻微 的 症 
状 可 以 用 抗 组 胺 药 和 皮质 激素 控制 。 过 敏 原 免 疫 疗 法 
(第 1801 JO 在 食物 过 人 敏 的 常规 治疗 中 没有 作用 。 


. Hunter JO. Food allergy and intolerance. Prescribers' J 1997; 
37: 193-8. 

. Sampson HA. Food allergy. JAMA 1997; 278: 1888-94. 
Bindslev-Jensen C. Food allergy. BMJ 1998; 316: 1299-1302. 
Host A, et al. Dietary products used in infants for treatment and 
prevention of food allergy: joint statement of the European Soci- 
ety for Paediatric Allergology and Clinical Immunology (ESPA- 
Cl) Committee on Hypoallergenic Formulas and the European 
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri- 
tion (ESPGHAN) Committee on Nutrition. Arch Dis Child 1999; 
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. David TJ. Adverse reactions and intolerance to foods. Br Med 
Bull 2000; 56: 34-50. 

Sicherer SH. Food allergy. Lancet 2002; 360: 701-10. 

Joint Task Force on Practice Parameters, American Academy of 
Allergy, Asthma and Immunology, American College of Allergy, 
Asthma and Immunology, and Joint Council of Allergy, Asthma 
and Immunology. Food allergy: a practice parameter. Am Aller- 
gy Asthma Immunol 2006; 96 (suppl 2): S1-S68. 
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结膜 炎 的 症状 。 治 疗 为 对 症 处 理 ， 治 疗 方法 见 上 文 的 
结膜 炎 和 下 文 鼻炎 中 的 讨论 内 容 。 


失眠 

一 些 老 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 包括 莱 海 拉 明 和 蜡 丙 趴 ， 
都 曾 向 公众 推广 用 于 治疗 偶发 失眠 〈 第 747 JD. RE 
这 些 药物 作用 维持 的 时 间 较 长 ， 可 能 引起 宿 醇 效应 。 蜡 
再 唆 在 以 前 广泛 应 用 于 儿童 ， 尽 管 通常 认为 在 这 个 年 龄 
组 使 用 催眠 药 是 不 正当 的 。 此 外 ， 由 于 吟 电 虹 类 药物 和 
婴儿 狼 死 综合 征 〈 见 异 丙 了 暗 的 不 良 反 应 项 下 ， 
第 464 页 ) 之 间 可 能 的 联系 ， 也 促使 人 们 不 建议 在 低龄 
儿童 中 使 用 这 类 抗 组 胺 药 。 

Méniére 病 

Méniére Ji xi: VA SE lE VERE SE. VETE TEE JJ PMR EL nS 
为 特征 的 迷路 内耳) 疾病 (第 1493 90. 。 本 病 多 见于 
中 年 人 ， 男 女 患 病 率 大 致 相等 。 主 要 病理 学 特征 是 内 淋 
巴 液 过 多 导致 膜 迷 路 内 压力 升 高 (内 淋巴 积 水 )。 症 状 在 
数 周 内 呈 从 集 性 发 作 ， 然 后 间隔 数 周 或 数 月 的 缓解 期 。 

治疗 目标 是 减轻 症状 ， 尽 可 能 地 保护 听力 。 因 此 评 
价 疾病 的 进展 程度 ， 特 别 是 听力 下 降 的 程度 尤为 董 要 。 
除了 常规 的 听力 检查 以 外 ， 可 能 还 要 采用 药理 学 手段 评 
估 耳 蜗 功 能 障碍 的 程度 。 如 给 予 患 者 口服 高 滩 甘 油 ， 通 
过 渗透 性 利尿 作用 减少 内 淋巴 液体 积 ， 任 何 暂时 性 的 听 
力 改善 都 说 明了 损伤 的 可 逆 性 。 但 是 这 个 试验 有 些 不 良 
反应 ， 某 些 患者 可 能 无 法 接受 。 试 验 中 也 可 以 用 尿素 代 
蔡 甘 油 。 在 本 病 的 可 逆 阶 段 ， 为 了 诱发 患者 出 现 短暂 的 
听力 下 降 ， 可 给 予 静脉 内 使 用 乙酰 唑 胺 、 和 暂时 增加 内 淋 
巴 压力 ， 这 也 可 用 于 诊断 。 

疾病 早期 出 现 急 性 眩晕 发 作 的 治疗 药物 与 其 他 任何 
原因 引起 的 眩 学 使 用 的 药物 是 一 致 的 〈 见 下 文 ) 。 

由 于 推测 迷路 局 部 缺 血 是 本 病 的 病因 之 一 ， 因 此 提 
倡 使 用 血管 扩张 剂 进行 维持 治疗 。 售 他 司 汀 是 一 种 组 胺 
的 类 似 物 ， 也 可 用 于 治疗 。 为 了 减少 内 淋巴 腔 内 的 液体 
体积 ， 传 统治 疗 还 包括 限制 饮食 中 的 钠 盐 ， 给予 利尿 
25. Bin PERO. KAKAREN, 

随 着 疾病 的 进展 ， 可 能 需要 用 氨基 糖苷 类 药物 进行 
前 庭 消融 术 。 全 身 性 使 用 链 玲 素 治疗 由 于 存在 加 剧 听 为 
下 降 及 其 他 严重 不 良 反应 的 危险 ， 使 用 受到 限制 。 目 前 
首选 鼓室 内 使 用 庆 大 霉 素 治疗 ，90% 的 患者 眩晕 症状 能 
得 到 改善 ， 虽 然 与 全 身 性 使 用 链 移 素 相 比 ， 加 剧 听 力 下 
降 的 发 生 率 较 低 ， 但 仍然 需要 冒 一 定 的 风险 。 

对 于 内 科 干 预 难以 奏效 的 Mépiére 病 患 者 ， 还 可 以 
选择 进行 手术 治疗 。 
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偏 头 痛 

抗 组 胺 药 在 偏 头 痛 的 治疗 中 能 发 挥 多 种 作用 
(第 489 页 )。 那 些 具 有 止 吐 作用 的 抗 组 胺 药 ， 例 如 
布 克 力 旷 和 赛 克 力 唆 可 用 于 缓解 偏 头痛 伴随 的 恶心 
和 哎 叶 ， 用 于 初 治 偏 头痛 的 复方 镇 痛 制 剂 中 都 含有 
这 些 常用 的 成 分 。 

而 都 些 具 有 抗 5- 羟 色 胺 作用 的 抗 组 胺 药 ， 包 括 赛 
庚 喧 和 氟 桂 利 碎 ， 也 曾 用 于 偏 头痛 的 预防 。 


恶心 和 了 呕吐 

关于 各 种 不 同类 型 恶心 和 呕吐 治疗 方面 的 详细 讨论 
内 容 见 第 1343 页 。 

ZEB ELSE ZU. pal du bk GI E. 3E3] JDUR. ka 
Bl. SE SE Pi INE RN SE TAJ EO Jl — 16 EE A HI] ADIT IR IS 
的 药物 。 这 些 药物 具有 相似 的 药 效 ， 但 在 起 效 时 间 、 作 
用 维持 时 间 以 及 嗜睡 等 不 良 反应 的 严重 程度 方面 可 能 有 
些 差异 。 如 果 希 望 有 镇 静 效 果 ， 可 以 选用 茶 菏 海 明 和 异 
丙 果 ， 和 否则 ， 就 可 以 优先 选用 镇 静 作 用 稍 绊 的 抗 组 胺 
25, PIDE RUE. SEGEJO Wake ERE. iP ip np ZU 
的 预防 作用 要 优 于 治疗 作用 ， 因 此 运动 病 的 治疗 目标 就 
是 预防 其 发 生 ， 如 果 可 以 采用 注射 方法 ， 那么 肌 内 注射 
蜡 丙 嗪 也 是 一 种 有 效 的 治疗 。 抗 组 胺 药 治疗 运动 病 的 效 
果 可 能 要 稍 红 于 抗 毒 草 碱 的 东 黄 营 碱 〈 第 1370 页 ) 但 
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耐 受 性 较 后 者 要 好 。 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 鲍 如 特 非 那 
定 ， 由 于 很 难 穿 透 进入 CNS， 因 此 对 于 运动 病 的 治疗 
可 能 是 无 效 的 。 

为 了 减少 甲 氧 氧 普 胺 伴随 的 锥 体外 系 反 应 ， 在 控制 
痪 症 化 疗 相关 恶心 呕吐 的 止 旺 方案 中 也 含有 葵 海 拉 明 ， 
而 且 它 还 可 以 改善 整体 的 止 吐 效果 。 在 姑息 治疗 中 应 用 
BETE JI TEN ib nc 25 99. 

作为 阿片 类 药物 的 补充 ， 赛 克 力 嗓 还 可 用 于 术 前 给 
A. 同时 还 能 有 效 地 预防 和 治疗 术 后 恶心 和 了 哎 蛙 。 异 丙 
嗪 也 可 用 于 预防 和 治疗 术 后 恶心 和 呕吐 ， 但 具有 明显 的 
镇 静 作 用 。 茶 海 拉 明 同样 也 有 预防 效果 。 

妊娠 早期 出 现 的 恶心 不 需要 药物 治疗 ， 除 非 在 很 军 
见 的 情况 下 出 现 剧 烈 呕吐 时 ， 则 需要 在 专家 指导 下 使 用 
抗 组 腑 药 ， 如 异 两 嗪 。 抗 组 胺 药 的 注意 事项 项 下 关于 妊 
娠 期 采取 止 吐 治疗 风险 的 讨论 内 容 〈 见 上 文 ) 。 


中 耳 炎 

尽管 急性 中 耳 炎 (第 144 JO. MIB Mi KEN EL 
都 要 给 予 抗菌 药 治 疗 ， 但 本 病 可 能 不 经 治疗 而 自行 组 
解 。 单 独 或 联合 使 用 抗 组 胺 药 和 减 充血 剂 ， 常 广泛 用 于 
儿童 急性 中 耳 炎 及 其 相关 呼吸 道 症 状 的 对 症 治疗 ,但 研 
究 未 能 证 实 这 种 治疗 的 益处 ， 因 此 不 建议 使 用 这 些 药 
物 [ 。 而 且 确实 有 一 个 研究 [2] RR., KER EE A a 
助 治疗 反而 延长 了 中 耳 渗 出 的 持续 时 间 。 
. Flynn CA, et al. Decongestants and antihistamines for acute oti- 
tis media in children. Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 19/05/06). 
. Chonmaitree T, er al. A randomized, placebo-controlled trial of 


the effect of antihistamine or corticosteroid treatment in acute 
otitis media. J Pediatr 2003; 143: 377-85. 
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瘙痒 

镇 静 类 抗 组 胺 药 常常 用 于 缓解 多 种 病因 引起 的 癌 痒 
(第 1248 页 )。 这 类 药物 能 有 效 缓解 荨 麻疹 〈 见 下 文 ) 
相关 的 冶 痒 ， 而 且 还 能 用 于 一 些 皮 肤 疾病 ， 例 如 特 应 性 
湿疹 相关 的 瘙痒 (第 1245 页 )， 但 治疗 效果 机 稍 红 一 
些 。 对 于 后 者 抗 组 胺 药 都 用 于 控制 夜间 瘙痒 症状 以 及 复 
发 性 重度 痉 痒 。 

关于 痉 痒 确切 的 病理 生理 学 目前 仍 不 清楚 [~3]。 
IUS TENERE PERLES vp £g HERBES BOUE OG. BERE 
肤 疾病 中 ， 还 有 一 些 另外 的 炎症 因子 参与 其 中 。 而 且 在 
BARRE, CNS 也 起 着 一 定 的 作用 。 因 此 ， 对 
于 抗 组 胺 药 具 有 的 CNS 镇 静 作用 和 阻 断 外 周 组 胺 受 体 
作用 ， 这 两 种 作用 方式 在 这 些 疾病 中 的 相对 作用 仍然 存 
在 争议 。 尽 管 一 般 都 认为 镇 静 作 用 在 其 中 占 主导 地 位 ， 
但 镇 静 类 抗 组 胺 药 在 治疗 湿疹 方面 的 效果 似乎 要 弱 于 硅 
麻疹 的 治疗 。 此 外 ， 有 报道 指出 氯 马 斯 汀 虽然 有 明显 的 
镇 静 作 用 ， 但 没有 任何 止 痒 效果 。 关 于 非 镇 静 类 抗 组 胺 
药 的 研究 还 没有 定论 ， 大 多 数 药物 对 特 应 性 湿疹 相关 的 
瘙痒 没有 效果 ， 仅 有 一 项 较 早 期 的 研究 发 现 ， 在 应 用 局 
部 皮质 激素 和 润 肤 剂 的 基础 上 ， 加 上 阿 伐 斯 汀 或 者 特 非 
那 定 后 会 有 轻微 的 改善 [和 。 有 人 怀疑 是 否 任 何 抗 组 胺 
药 在 治疗 痉 痒 方面 都 有 这 么 大 的 益处 [5 。 
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鼻炎 

鼻炎 从 病因 上 分 ， 可 以 是 过 敏 性 的 ， 也 可 以 是 非 过 敏 
性 的 。 过 敏 性 鼻炎 是 一 种 工 型 超 敏 反应 OLEO. SD) 
HIBER ME, MEMRAM ARRA EGE 
JD 两 种 反应 。 鼻 炎 可 以 是 季节 性 的 (例如 枯草 热 ;， 也 
有 常年 性 的 ， 在 某 些 患者 ， 常 党 还 伴 有 结膜 炎 (LEX). 
非 过 人 敏 性 鼻炎 也 可 以 分 为 叶酸 细胞 增多 性 非 过 敏 性 鼻炎 和 
非 叶酸 细胞 增多 性 非 过 敏 性 鼻炎 两 类 。 后 者 还 用 过 血管 运 
动 性 鼻炎 这 个 名 词 ， 但 最 好 避免 使 用 这 个 名 词 ， 因 为 没有 
确切 的 证 据 表明 本 病 存 在 血管 运动 功能 障碍 。 

在 过 敏 性 鼻炎 的 治疗 中 ， 避 人 免 不 必要 的 过 敏 原 暴 圳 
是 最 重要 的 。 但 大 多 数 患 者 都 不 太 可 能 做 到 这 一 点 ， 这 
就 需要 采用 一 些 药物 治疗 的 方式 。 在 鼻炎 的 发 病 机 制 
中 ， 有 大 量 的 炎症 因子 参与 其 中 ， 因 此 没有 一 种 单独 的 
药物 能 够 完全 有 效 地 缓解 症状 。 


e 一些 抗 组 胺 药 虽 然 能 有 效 地 减少 鼻腔 分 泌 物 ， 减 轻 鼻 
痒 、 喷 唾 和 了 眼 部 症状 , 例如 结膜 炎 ， 但 在 缓解 描 充 血 
方面 效果 较 弱 。 目前， 轻 度 和 (或 ) 间歇 性 过 敏 性 鼻 


炎 首 选 治疗 药物 是 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 例 如 阿 伐 斯 
洒 、 西 蔡 利 暗 、 依 巴 斯 汀 、 非 索 非 那 定 、 氧 雷 他 定 和 
号 哄 斯 汀 。 同 时 这 些 药物 也 可 用 于 那些 经 预防 性 使 用 
SA VI ple p ak fa Hr KR. CIL FORO) 后 出 现 突 破 症 状 
时 的 治疗 。 由 于 抗 组 胺 药 在 达到 血 药 浓度 峰值 后 的 数 
小 时 才能 发 挥 最 大 效应 ， 因 此 这 些 药物 应 在 炎症 反应 


苯 麻 疹 和 血管 性 水 肿 

大 部 分 芝麻 疹 或 血管 性 水 肿 〈 第 1249 MO 的 患 
者 用 口服 抗 组 胺 药 治 疗 通 常 都 会 有 一 定 的 效果 ， 尤 
其 在 缓解 疤 痒 方面 。 但 是 如 果 目 者 病情 严重 ,特别 
是 当 出 现 了 喉 水 肿 时 ， 则 是 过 敏 反 应 的 急症 ， 需要 


达到 峰值 之 前 预先 使 用 。 大 部 分 抗 组 胺 药 在 适合 局 部 

治疗 的 浓度 时 通常 是 无 效 的 ， 同 时 也 有 潜在 致 敏 的 可 

能 ， 因 此 不 适合 鼻 内 或 眼 部 局 部 用 药 。 但 安 他 唑 啉 盐 

类 、 氮 草 斯 汀 和 左 卡 巴 斯 汀 可 用 于 鼻 内 局 部 治疗 控制 

HER. 一般 认 为 这 些 局 部 制剂 的 效果 要 弱 于 熏 内 皮质 

激素 ， 但 可 能 要 强 于 色 甘 酸 类 。 

在 过 敏 性 鼻炎 中 ， 局 部 皮质 激素 的 作用 包括 减轻 炎症 、 

降低 毛细 血管 的 通 透 性 、 减 少 黏液 产生 以 及 收缩 血管 ， 

而 县 可 以 同时 抑制 过 敏 原 暴 露 后 引起 的 速 发 相 和 退 发 

相反 应 。 皮 质 激素 是 预防 中 度 和 或) 持续 性 过 敏 性 

鼻炎 的 一 线 治 疗 药物 。 在 季节 性 过 敏 性 鼻炎 中 ， 这 类 

药物 至 少 应 在 花粉 季节 前 2 周 就 开始 应 用 ， 然 后 规律 

使 用 至 季节 结束 。 可 用 于 鼻 内 治疗 的 药物 包括 倍 氯 米 

R WERE, IERM, MEER. AKHA HE 

西 龙 。 在 推荐 剂量 ， 局 部 不 良 反应 轻微 旦 是 一 过 性 的 ， 

不 会 出 现 全 身 性 反应 的 风险 ， 而 且 水 剂型 喷雾 剂 引 起 

DELIS EP RE EREINMEE LT Ed 

皮质 激素 治疗 过 敏 性 鼻炎 仅 适 用 于 特殊 情况 下 的 短期 

治疗 ， 尽 管 有 些 人 对 这 一 应 用 也 存在 争议 。 

“肥大 细胞 稳定 剂 ， 例 如 酮 替 芬 、 奈 多 罗 米 和 色 甘 酸 
钠 ， 它 们 的 主要 作用 被 认为 是 通过 稳定 肥大 细胞 膜 ， 
阻止 从 致 敏 肥大 细胞 中 释放 炎症 介质 。 这 些 药物 可 以 
作为 过 敏 性 鼻炎 的 预防 治疗 中 皮质 激素 的 蔡 代 药 ， 而 
且 可 能 更 适合 儿童 治疗 。 同 时 在 控制 轻 中 度 症 状 方面 
LAR. 

* EL = 46 32 WESEL a E E KAO T6 TT DRE S HR Jik ZU I 
当 ， 在 一 些 国家 已 被 批准 用 于 季节 性 过 敏 性 鼻炎 的 
治疗 。 

。 鼻 内 拟 交 感 神经 药 ， 例 如 去 氧 肾上腺 素 、 藻 甲 唑 啉 、 
羟 甲 唑 啉 和 赛 洛 唑 啉 可 用 于 过 铂 性 鼻炎 的 短期 治疗 ， 
缓解 严重 的 鼻 充 血 ， 这 种 严重 鼻 充 血 可 引起 疼痛 ， 并 
且 会 阻止 色 甘 酸 钠 或 者 皮质 激素 类 药物 传输 到 达 黏 膜 
表面 。D 服 拟 交感 类 减 充血 剂 ， 例 如 伪麻黄碱 和 苯 丙 
醇 胺 较 局 部 应 用 拟 交感 类 药物 的 作用 要 弱 ， 且 不 良 反 
应 可 能 会 比较 麻烦 。 

* 异 丙 托 溴 铵 具有 局 部 的 副交感 阻 断 作用 ， 可 以 减少 鼻 
黏膜 过 多 的 水 样 分 小物 ， 因 此 鼻 内 使 用 异 肉 托 渡 铵 可 
用 于 流 涕 症状 患者 的 辅助 治疗 。 


过 敏 原 免疫 疗法 (第 1801 页 ) 常常 仅 适 用 于 严重 过 
敏 性 鼻炎 ， 而 且 经 敏感 试验 证 实 对 一 种 过 敏 原 敏 感 ， 且 
这 种 过 敏 原 的 暴露 是 不 可 避免 的 或 者 对 症 治疗 无 效 的 。 
非 过 敏 性 鼻炎 尽管 与 过 敏 性 鼻炎 在 病因 学 上 有 着 不 
同 的 机 制 ， 但 在 治疗 方式 上 是 一 致 的 。 局 部 皮质 激素 常 
作为 一 线 治疗 ， 尤 其 是 以 鼻 充 血 为 主要 表现 时 。 抗 组 胺 
药 的 应 用 受到 很 大 限制 ， 除 了 镇 静 类 抗 组 胺 药 由 于 具有 
抗 毒 草 碱 作用 因此 可 用 于 减少 鼻腔 分 沁 物 ， 非 镇 静 类 搞 
组 胺 药 相对 是 无 效 的 。 如 果 流 涕 是 患者 较 突出 的 症状 ， 
鼻 内 应 用 异 两 托 品 是 有 效 的 。 尽 管 也 有 使 用 鼻 内 拟 交 感 
类 药物 治疗 ， 但 一 般 情 况 下 最 好 避免 使 用 ， 因 为 这 种 药 
物 具 有 引起 反 跳 性 充血 的 风险 。 口 服 拟 交感 类 药物 治疗 
在 很 大 程度 上 是 无 效 的 。 
其 他 可 以 试用 的 治疗 还 包括 局 部 使 用 辣椒 案 诱 导 局 
部 脱 敏 以 及 用 盐水 和 碳酸 氢 钠 溶液 进行 粤 腔 冲洗 。 
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- Scadding GK. Chronic non-infectious, non-allergic rhinitis. 
Prescribers' J 1996; 36: 93-101. 
Parikh A, Scadding GK. Seasonal allergic rhinitis. BMJ 1997; 
314: 1392-5, 
Naclerio R, Soloman W. Rhinitis and inhalant allergens. JAMA 
1997, 278: 1842-8, 
Durham S. Summer hay fever. BMJ 1998; 316: 843-5. 
Mackay IS, Durham SR. Perennial rhinitis. BMJ 1998; 316: 
917-20. 
- van Cauwenberge P, er al. European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology. Consensus statement on the treat- 
ment of allergic rhinitis. A/ergy 2000; 55: 116-34. Also availa- 
ble at: http://www.eaaci.net/site/Treatment.pdf (accessed 
31/03/06) 
Bousquet J, et al. The management of allergic rhinitis symptoms 
in the pharmacy. Available at 
http://www. whiar.com/pharmguide/pharm.pdf (accessed 
05/05/04) 
10. Meltzer EO. Evaluation of the optimal oral antihistamine for pa- 
tients with allergic rhinitis. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1170-6. 
11. Plaut M, Valentine MD. Allergic rhinitis. N Eng! J Med 2005; 
353: 1934-44. 
12. Prenner BM, Schenkel E, Allergic rhinitis: treatment based on 
patient profiles. Am J Med 2006; 119: 230-7, 
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立即 使 用 肾上腺 素 治 疗 〈 见 过 敏 反应 和 过 敏 性 休克 ， 
第 944 页 )。 此 外 ， 有 时 也 需要 使 用 大 剂量 的 抗 组 胺 
药 治 疗 ， 其 中 工 型 超 敏 反应 来 源 的 荨 麻疹 和 医 源 性 
莹 麻疹 的 治疗 反应 要 比 物理 性 荨 麻疹 的 效果 好 一 些 。 
如 果 莫 麻疹 频繁 发 作 ， 可 以 预防 性 地 使 用 抗 组 胺 药 。 
simp dl ix Zoo. 例如 气节 那 敏和 莱 海 拉 明 ， 曾 广 
EHFATSRS. 但 目前 一 般 首选 非 镇 静 类 抗 组 
胺 药 。 羟 隘 主 要 用 于 治疗 皮肤 划 痕 症 和 胆 碱 能 性 等 
麻疹 。 赛 夷 啶 尽管 可 能 出 现 刺激 食欲 的 问题 ， 但 通 
常 还 是 作为 治疗 寒冷 性 鞠 麻 痛 时 选用 的 药物 。 

一 些 兼 有 持 抗 Hi 受 体 和 稳定 肥大 细胞 作用 的 药 
物 ， 例 如 酮 替 芬 、 奥 沙 米 特 和 阿 扎 他 定 ， 在 苯 麻 疹 的 治 
疗 中 也 有 效 。 稳 定 肥大 细胞 的 作用 尚 不 明确 。 

除非 是 轻 度 荨 麻疹 ， 否 则 局 部 治疗 罕有 疗效 ， 局 部 
使 用 抗 组 胺 药 可 能 有 发 生 致 敏 的 风险 。 

- Monroe EW. Chronic urticaria: review of nonsedating H, anti- 
histamines in treatment. J Am Acad Dermatol 1988; 19: 842-9. 
Theoharides TC. Histamine, (H;)-receptor antagonists in the 
treatment of urticaria. Drugs 1989; 37: 345-55. 

Advenier C, Queille-Roussel C. Rational use of antihistamines 
in allergic dermatological conditions. Drugs 1989; 38: 634-44. 
Mann Kv. et al. Nonsedating histamine H,-receptor antagonists. 
Clin Pharm 1989; 8: 331—44. 

. Greaves MW, Sabroe RA. Allergy and the skin: urticaria. BMJ 
1998; 316: 1147—50. 

Monroe E. Review of Hl antihistamines in the treatment of 
chronic idiopathic urticaria. Cutis 2005; 76: 118-26. 

Dibbern DA. Urticaria: selected highlights and recent advances. 
Med Clin North Am 2006; 90: 187—209. 
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了 驴 尝 是 前 庭 病 症 的 一 种 症状 ， 表 现 为 周围 环境 旋转 
感 或 者 静止 物体 运动 感 。 而 头 学 眼花 则 是 一 个 更 为 广义 
的 名 词 ， 尽 管 有 时 会 把 头晕 眼花 当 作 有 眩 时 的 同义词。 

BERERA NUN. SEDIS. XEM. 
Mséniere 病 ( 见 上 文 ;、 偏 头痛 、 多 发 性 硬化 和 感染 性 
疾病 等 很 多 疾病 都 可 能 会 影响 前 庭 系 统 产生 眩晕。 运动 
病 (motion sickness) 会 导致 肪 学 。 耳 毒性 药物 也 同样 
可 能 引起 前 庭 损伤 和 突 发 肪 学 。 

应 该 对 出 现 眩 尝 症 状 的 患者 进行 详细 的 检查 ， 明 确 
任何 潜在 的 病因 。 治 疗 方面 采取 简单 的 措施 从 视觉 、 本 
体感 觉 和 前 庭 感受 器 方面 改善 综合 感觉 传人 这 种 方法 证 
实 是 有 效 的 ， 特 别 是 对 于 老年 人 ， 本 身 就 存在 次 势 的 不 
稳定 性 ， 应 该 避免 不 适当 的 处 方药 物 。 这 些 具 体 措施 包 
括 改 善 视觉 灵敏 度 ， 平 衡 性 锻炼 和 使 用 助 行 器 具 。 

抗 组 胺 药 是 用 于 治疗 急性 眩 学 的 最 广泛 的 药物 。 除 
了 作用 于 中 枢 以 外 ， 这 类 药物 还 可 以 直接 作用 于 内 耳 。 
产生 这 种 疗效 的 原因 可 能 是 药物 的 抗 毒 昔 碱 作 用 。 抗 毒 
ENZ, 15A AMI, EATERY MASKI 
BE. MFI Bd; 3A AU ioj KE EZO Ku dE AN SL JI BRO. 3E EU] 
UR. RERI, E, JOXDMEMORDSEPIUR. ERI NE 
AI BR EE] ve VR EE BA EE oT 91 S BO LE ALOR PEJ „(EL do T 
用 于 治疗 眩晕 ， 它 们 的 作用 可 能 是 因为 药物 能 够 阻 断 钙 
通道 。 醋 唑 嗪 类 药物 ,例如 丙 氮 拉 嗪 同样 也 可 用 于 控制 
各 种 因素 相关 的 呕吐 。 急 性 重症 发 作 时 还 可 给 予 包括 地 
西洋 在 内 的 茶 二 氨 草 类 药物 治疗 。 但 是 对 于 具有 慢性 症 
状 的 患者 长 期 使 用 这 些 药 物 值得 商 榨 。 

血管 扩张 剂 在 治疗 血管 因素 引起 的 眩 滨 中 可 能 有 
效 。 以 前 还 广泛 采用 组 胺 跌 道 外 或 舌 下 给 药 治 疗 ， 此 外 
至 今 还 提倡 使 用 倍 他 司 江 治疗 ， 尤 其 是 对 于 Meniere ĝi 
相关 的 眩 学 。 烟 醇 也 曾 用 过 。 

. Rascol O, et al. Antivertigo medications and drug-induced verti- 
go: a pharmacological review. Drugs 1995; 50; 777-91. 


Luxon LM. Vertigo: new approaches to diagnosis and manage- 
ment. Br J Hosp Med 1996; 56: 519-20 and 537-41. 


. Luxon LM. Assessment and management of vertigo. Prescrib- 
ers' J 1998; 38: 87-97. 


. Baloh RW. Vertigo. Lancet 1998; 352: 1841-6 


. Hain TC, Uddin M. Pharmacological treatment of vertigo. CNS 
Drugs 2003; 17: 85-100. 
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Acrivastine (BAN, USAN, rINN) 阿 伐 斯 汀 
Acrivastin; Acrivastina; Acrivastinum; Akrivastiini; BW-825C. (E)- 
3-(6-[(E)-3-Pyrrolidin- 1-yl-1 -p-tolylprop- I -enyl]-2-pyridyl)acrylic 
acid. 

AKDHBacTUH 

C33H34N,O; = 348.4. 

CAS — 87848-99.5, 


ATC — RO06AX 18. 


HasC 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 轻 度 肾 损伤 串 
者 慎 用 阿 伐 斯 汀 ， 英 国 注册 药物 信息 建议 ， 肌 醒 清 除 率 
低 于 50ml/min 的 患者 应 避免 使 用 。 英 国 注册 药物 信息 
还 指出 ， 对 曲 普 利 啶 敏感 的 患者 禁用 阿 伐 斯 汀 。 


AB ILI 441 页 关于 抗 组 胺 药 镇 静 作 用 的 讨论 内 容 。 


药物 相互 作用 
参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

阿 伐 斯 汀 经 骨 肠 道 吸收 良好 ， 约 1. 5h 达到 血浆 峰 
浓度 。 阿 伐 斯 汀 的 血浆 半衰期 约 为 1. 5h， 而 且 在 很 大 
程度 上 ， 该 药物 似乎 不 能 穿 透 血 脑 屏障 。 阿 伐 斯 汀 及 其 
活性 代谢 产物 主要 通过 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

阿 伐 斯 汀 是 一 种 在 结构 上 和 曲 普 利 喧 相关 的 非 镇 静 
类 抗 组 胺 药 。 该 药物 不 具有 任何 明显 的 镇 静 作 用 或 抗 毒 
草 碱 作用 。 可 用 于 对 症 缓解 过 敏 性 疾病 ， 例 如 鼻炎 
(第 444 页 ) 和 各 种 类 型 的 苯 麻 疙 (第 444 页 ) ， 口 服 给 
药 时 用 量 为 每 次 gmg， 每 日 3 次 ， 而 且 还 可 与 一 种 减 充 
血 药 ， 例 如 盐酸 伪麻黄碱 配伍 使 用 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 见 注意 事项 ( 见 上 文 )。 


制剂 
专利 制剂 


Austria; Semprex; Cz.: Semprex Denm.: Benadryl: Fin.: Benadryl; Sem- 
Prex Hong Kong: Semprex: Ital.: Semprex; Malaysia: Semprex; 
Neth.: Semprex; Rus.: Semprex (Cewnpexc): S.Afr.: Sernprex: Singa- 
pore: Semprex; Swed.: Semprex; Switz.: Semprex; Thai.: Semprext; UK: 
Benadryl Allergy Relief; Semprexf. 


多 组 分 制剂 Austria: Duact; Denm.: Duact; Fin.: Duact UK: 
Benadry! Plus; USA: Semprex-D. 


Alimemazine Tartrate (BANM, -INNM) BA 
RR PT H B w 


Alimémazine, Tartrate d'; Alimemazini Tartras; Tartrato de al- 
imemazina; Trimeprazine Tartrate. NN-Dimethyl-2-methyl-3- 
(phenothiazin- 10-yl)propylamine tartrate. . 
Armmema3uHa Taprpar 

(CigH22N25)»,CaHeOe = 747.0. 

CAS — 84-96-8 (alimemazine); 4330-99-8 (alimemazine 
tartrate). 

ATC — ROGADOI. 


(alimemazine) 


Pharmacopoeias. In Br, Fr, Jpn, and US. 

BP 2005 (Alimemazine Tartrate) 白色 或 略 乳 白色 ， 
无 臭 或 几乎 无 臭 粉 末 。 光 照 条 件 下 会 变 黑 。 易 溶 于 水 和 
氯仿 ， 略 深 于 乙醇 ， 极 微 湾 于 乙醚 。2% 水 溶液 的 pH 
值 为 5. 0 一 6.5。 避 光 。 

USP 29 (Trimeprazine Tartrate) ”白色 至 米色 ， 无 臭 ， 
结晶 性 粉末 。 可 浴 于 水 (1 : 2)， 溶 于 乙醇 (1 : 20)， 
WFSU 〈1 : 5)， 溶 于 乙醚 (C: 1800) ， 极 微 溶 于 共 。 
密闭 容器 保存 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
SJ Up a. 75441 页 。 


酒石酸 阿利 马 典 /硫酸 安 他 唑 啉 Alimemazine Tartrate/ Antazoline Sulfate 


儿童 ”儿童 口服 酒石酸 阿利 马 瞎 后 有 不 良 反 应 的 报道 。 
用 于 术 前 给 药 时 曾 发 生 过 致死 性 的 恶性 高 热 [! 和 严重 
的 心血 管 功能 减退 [中 I， 用 于 术 后 镇 静 时 出 现 过 严重 的 
呼吸 和 CNS 抑制 [3] 。 这 3 例 报道 的 给 药剂 量 范 围 为 
2. 4 一 4. amp/ka. Ik €e UIESKO, BERR GU ZA A SE 
JURE EZET RE E ZE ALK RO CIL SERE SP TO EO, 
第 464 页 )。 在 英国 ， 酒 石 酸 阿 利 马 噬 不 再 被 批准 用 于 
儿童 短期 镇 静 治疗 ， 并 建议 禁用 于 2 岁 以 下 的 婴儿 (也 
可 见 下 文 ) 。 口 服 给 药 时 ， 用 于 2 一 ?7 岁 儿 童 术 前 给 药 的 
最 大 推荐 剂量 为 2mg/kg，BNFC 建议 的 最 大 剂量 为 
60mg。 还 有 这 样 一 个 警告 [和 1 ， 在 儿童 的 诊断 和 治疗 性 
操作 时 ， 为 了 达到 深度 镇 静 而 使 用 的 阿利 马 嗪 与 延长 嗜 
睡 时 间 (prolonged drowsiness) 有 关 ， 这 时 应 采取 与 全 
身 麻醉 时 类 似 的 监护 、 空 腹 和 操作 后 护理 的 标准 。 
Moyes DG Malignant hyperpyrexia caused by trimeprazine. Br 
J Anaesth 1973; 48: 11634. 

Loan WB, Cuthbert D. Adverse cardiovascular response to oral 
trimeprazine in children. BMJ 1985; 290: 1548-9. 


. Mann NP. Trimeprazine and respiratory depression. Arch Dis 
Child 1981; 56: 481-2. 
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Cray SH, Hinton W. Sedation for investigations: prolonged ef- 
fect of chloral and trimeprazine. Arch Dis Child 1994; 71: 179. 


妊娠 有关 妊 媒 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 关于 
吟 唆 嗪 类 药物 的 研究 ， 见 第 442 9. 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

MASERAK ER, EPRA kR 
和 明显 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 该 药 也 具有 一 些 抗 
毒 曹 磊 作 用 。 主 要 用 于 缓解 等 麻疹 CB 444 页 ) RARE 
(第 444 页 )， 另外， 在 英国 还 用 于 儿童 的 术 前 给 药 。 阿 
利 马 嗪 也 用 于 复方 制剂 中 作为 咳嗽 的 对 症 治疗 
(第 443 页 ) 。 

酒石酸 阿利 马 嗪 采用 口服 给 药 。 在 英国 ， 给 药剂 量 
以 酒石酸 阿利 马 吴 计 ， 而 美国 则 以 相当 量 的 阿利 马 嗪 计 
量 。25mg Mi Zi Be SUR E E P AH SP 20mg BUR] EE. 
但 即使 考虑 了 这 一 点 ， 美 国 的 给 药剂 量 还 是 较 低 的 。 


SERE, MAK EEE k H FR E E S E E 
人 给 药剂 量 是 10mg， 每 日 2 次 或 3 次 ; 难 治 性 患者 
最 高 可 至 每 日 100mg。 老 年 患者 为 10mg， 每 日 1 次 
或 2 次 ,2 XD EJL2.5—5mg, &H 3 次 或 4 次 。 
RUBORE CIL E XO. 认为 阿利 马 唆 禁用 于 低龄 儿 
童 ， 而 且 在 英国 也 没有 得 到 批准 ，BNFC 建议 ， 如 
果 在 专科 医生 的 观察 下 ，6 个 月 一 2 岁 的 儿童 可 给 予 
250pg/kg 《最 高 为 2. 5mg)， 每 日 3 次 或 4 次 口服 ， 
HI FRATI RO TRO 

EXE, RAM EHN TEADE 2.5mg, 47 H 4 
次 。 美 国 3 岁 及 3 岁 以 上 儿童 可 以 给 予 2. 5mg， 每 晚 
1 次 或 每 日 3 次 。 

* 在 英国 ， 用 于 术 前 给 药 时 ，2 ~? 岁 儿 童 通常 的 推荐 
剂量 是 在 术 前 1 一 2h 口服 最 大 至 2mg/kg。BNFC 建 
议 总 的 最 大 剂量 为 60mg。 


麻醉 ”用 于 儿童 的 麻醉 术 前 给 药 (第 443 DI) 时 ， 如 果 
^f IS 16 8 E fie 16) mE BE 26 DL EHE 28 t FU Br 14 Sh 2 2619: 
f. Wal E EE CURAR ZU ACER OJ MIJ EL ĝe (EJ ti 89 43 E 
在 儿童 中 发 生 不 良 反应 的 报道 〈 见 不 良 反应 和 注意 事项 
项 下 ， 上 文 )， 在 英国 ， 酒 石 酸 阿利 马 喷 没 有 被 批准 用 
于 2 岁 以 内 的 婴儿 。 


失眠 ” 抗 组 腕 药 ， 例 如 酒石酸 阿利 马 琴 可 作为 苯 二 氮 草 
类 的 替代 药物 用 于 治疗 短期 失眠 (第 443 页 )， 尤 其 是 
对 于 儿童 而 言 。 但 药物 具有 抗 毒 朝 碱 的 副作用 可 能 会 引 
起 麻烦 。 

为 了 试图 改变 睡眠 障碍 儿童 的 睡眠 模式 ， 曾 采用 短 
期 大 剂量 给 予 酒石酸 阿利 马 呈 的 治疗 方法 [1.2] 。 但 是 在 
儿童 中 也 出 现 过 不 良 反 应 的 报道 ( 见 不 良 反应 和 注意 事 
项 项 下 ， 见 上 文 )。 在 英国 ， 该 药品 的 适应 证 已 不 再 包 
括 儿 童 的 短期 镇 静 治 疗 ， 且 禁用 于 2 岁 以 下 的 婴儿 。 


1. Valman HB. ABC of l to 7 (revised): sleep problems. BMJ 1987; 
294: 828-30. : noi : 

2. Anonymous. What can be done for night waking in children? 
Lancet 1987, ii: 948-9. 


制剂 


BP 2005: Alimemazine Tablets; Paediatric Alimemazine Oral Solution; 
u$ Paediatric Alimemazine Oral Solution; 
USP 29: Trimeprazine Tartrate Syrup; Trimeprazine Tartrate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Chemists Own Peetalixt; Vallergan; Belg.: Theralene; Canad.: 
Panectyl; Fr.: Theralene; Ger.: Repeitinj; Hong Kong: Vallergant: Irl.: Val- 
tergan; Neth.: Nedeltran; Norw.: Vallergan; NZ: Vallergan; S.Afr.: Valler- 
gan; Spain: Variargil; Swed.: Theralen; UK: Vallergan. 


445 


多 组 分 制剂 Fr.: Sirop Teyssedre; Theralene Pectoral Nourrissonj; 
Singapore: Walekoff. 


Antazoline Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
ĝe fib Deb Kik 


Antatsoliinihydrokloridi; Antazolin hydrochlorid; Antazoline, 
Chlorhydrate d' Antazolin-hidroklorid; Antazolinhydroklorid; 
Antazolini Hydrochloricum; Antazolini Hydrochloridum; Antazo- 
linium Chloride; Antazolino hidrochloridas; Hidrocloruro de an- 
tazolina; Imidamine Hydrochloride; Phenazolinum. N-Benzyl-N- 
Q-imidazolin-2-yImethyl)aniline hydrochloride. 

AHKTasoAHa 'AADOXAODMA 

C 9H 44 N4.ACI = 301.8. 

CAS — 91-75-8 (antazoline); 2508-72-7 (antazoline hy- 
drochloride). 

ATC — ROTACO4; RO6AXOS. 


io 


M 


(antazoline) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 CAntazoline Hydrochloride) 白色 或 类 白 


色 结 晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 二 氨 
m. 


Antazoline Mesilate (BANM, rINNM) FB gi ie c 
ft n nik 

Antazoline, Mésilate d'; Antazoline Mesylate; Antazoline Meth- 
anesulphonate; Antazolini Mesilas; Imidamine Mesylate; Mesilato 
de antazolina. 

AHTa3OAMHa Me3nAaT 

CizHigN;3,CH3SO3H = 361.5. 

CAS — 3131-32-6. 

ATC — RO1ACO4; ROGAXOS. 

Pharmacopoeias. In Pol. 


Antazoline Phosphate ( BANM, rINNM) 磷酸 安 
LLL 

Antazoline, Phosphate d'; Antazolini Phosphas; Fosfato de anta- 
zolina; Imidamine Phosphate. 

AhHTa3oAunHa Dochar 

CizHisNa,H3PO4 = 363,3. 

CAS — 154-68-7. 

ATC — ROIACO4; RO6AXO5. 

Pharmacopoeias. In U/S. 

USP 29 (Antazolin Phosphate) 白色 至 米色 结 ŝu TE 
PORK. ETK, LE RETI BERI, MA pM 
RE. 24 K MIR pH (x 410~ 5.0. EARR 
m. 


Antazoline Sulfate (rINNM) WEBS Se fib nb nik 


Antazoline, Sulfate d'; Antazoline Sulphate (BANM); Antazolini Sul- 
fas; Imidamine Sulphate; Sulfato de antazolina. 

AnHTa3OAHHa CyAb 中 aT 

(CizHisN3)zH2SO42H2O = 664.8. 

CAS — 24359-81-7 (anhydrous antazoline sulfate). 

ATC — RO1ACO4; ROGAXOS. 


T. 上述 分 子 式 是 摘录 自 I p. 。 其 他 资料 来 源 的 
分 子 式 是 Ciz His Ns ，HzSO4 。 
Pharmacopoeias. In /i. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 
超 敏 反 应 ”有 报道 ， 口 服 安 他 唑 啉 后 引起 的 超 敏 反 
应 可 引起 急性 间 质 性 肺炎 (出 现 发 热 、 皮 疹 和 呼吸 团 
ARO) LIJ 和 免疫 性 血小板 减少 性 紫 疗 [2] 。 
1. Pahissa A, et al. Antazoline-induced allergic pneumonitis. BMJ 
1979; 2: 1328. 


2. Nielsen JL, et al. Immune thrombocytopenia due to antazoline 
(Antistina). Allergy 1981; 36: 517-19. 
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用 途 和 用 法 

安 他 唑 啉 属 乙 二 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 用 于 治疗 过 第 
性 结膜 炎 (第 443 DD) 的 局 部 作用 的 抗 组 胺 药 。 在 滴 眼 
剂 中 ， 该 药 有 盐酸 赴 、 厂 酸 盐 或 者 硫酸 盐 等 多 种 盐 类 形 
式 ， 最 常用 的 浓度 是 0. 5% ， 甲 磺 酸 盐 也 可 以 使 用 。 安 
他 唑 啉 盐 类 常 与 一 种 血管 收缩 药物 ,例如 盐酸 或 硝酸 蔡 
甲 唑 喇 或 者 盐酸 赛 洛 唑 啉 一 起 使 用 。 

浓度 最 高 为 2% 的 盐酸 安 他 唑 啉 乳 膏 或 软 背 制剂 ， 
可 治疗 轻微 的 皮肤 刺激 ， 但 同 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 外 用 
时 存在 致 敏 的 危险 。 盐 酸 盐 类 还 可 用 于 口服 。 


制剂 


专利 制剂 
Proprietary Preparations 
Singapore: Antistin-Privin; UK: Wasp-Eze1. 


Astemizole/ Azatadine Maleate 


多 组 分 制剂 。 Austral: Albalon-A; Allergy Eyest; Antistine-Privine: 
In A Wink Allergy; Murine Allergy; Belg.: Zincfrin Antihistaminicum; Ca- 
nad.: Albalon-A; Ophtrivin-Af; Vasocon-A: Zincfrin-A; Chile: Albasol AT: 
Bacitopic Compuesto: Nasomin: Oftalirio: Red Off Plus; Rinobanedif Sper- 
sallerg, Cz.: Sanorin-Analergin: Spersallerg; Denm.: Ansal; Antistina-Privin; 
Sesal; Fin.: Antistin-Privin; Zincfrin-AT; Ger: Allergopos N; Antistin-Privin: 
Ophtalminf; Spersallerg; Gr.: Spersallerg Hong Kong: Spersallerg; Hung.: 
Spersallerg; Irl.: Otrivine-Antistin; RBC; Israel: Antistin-Privin; Ital, Antis- 
tin-Privina; Eubetalt: Malaysia: Alergoftal; Spersallerg; Mex.: Oftalinot; 
Zincfrin-A; Norw.: Spersallerg NZ: Albalon-At; Otrivine-Antistin; Port.: 
Alergiltalmina; Rus. Sanorin-Analergin (Cahopun-anakepran): Spersallerg 
(Cnepcamepr); S.Afr.: Albalon-A; Antistn-Privin; Covosan; Gemini; Ocul- 
erge; Safyr Bleu Antihistaminef; Spersallerg; Zincfrin-A; Singapore: Aler- 
goftalT: Spersallerg; Spain: Alergoftal; Swed.: Antasten-Privin; Switz: An- 
tistin-Privin; Spersallerg: Thai.: Antazallerge; Histaoph; Opsa-Hist; Opsil-A; 
Spersallerg; UK: Modantisf; Otrivine-Antstin; USA: Antazoline-V; Vaso- 
con-A. 


Astemizole (BAN, USAN, rINN) Bi 5] mk IE 
Astemitsoli; Astemizol; Astemizolas; Astemizole; Astemizolum; 
Asztemizol; MID-30, 1-(4-Fluorobenzyl)-2-([1 -(4-methoxyphen- 
ethyl)-4-piperidylJamino)benzimidazole. 

ACTEMH30A 

C»8H3, FNO = 458.6. 

CAS 一 68844-77-9, 

ATC — RO6AX! I. 


Ca 


vi, BJ 8] SK mb je LAR IDO” DA tecastemizole (no- 
rastemizole) 两 者 都 可 以 用 R-43512 这 个 编码 表示 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CAstemizole) ”和 白色 或 类 白色 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 ， 洲 于 乙醇 ， 易 洲 于 二 氯 甲烷 和 甲醇 。 避 光 。 
USP 29 (Astemizole) ”密闭 容器 贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 有 报道 ， 阿 司 
咪唑 会 增加 食欲 和 体重 。 

阿 可 咪唑 军 见 富 性 心律 失常 ， 包 括 尖端 扭转 型 室 性 
心动 过 速 ， 特 别 与 血 药 浓度 升 高 有 关 〈 见 心律 失常 ， 下 
文 )， 因 此 该 药 已 从 大 部 分 国家 的 市 场 中 撤 出 。 为 了 降 
低 出 现 这 种 心律 失常 的 危险 ， 使 用 时 严禁 超过 批准 的 扒 
荐 剂量 ,禁用 于 心脏 病 或 严重 肝病 、 低 钾 血 症 或 其 他 电 
解 质 失衡 或 者 已 知 或 可 疑 QT 间 期 延长 的 患者 。 正 在 使 
用 易 干 扰 阿 司 咪唑 肝 代 谢 的 药物 、 其 他 潜在 的 致 心律 失 
常 药物 包括 那些 延长 QT 间 期 的 药物 以 及 可 能 导致 电解 
质 失 衡 的 药物 的 患者 也 是 禁用 该 药物 ( 见 药 物 相互 作 
用 ， FX). 


心律 失常 ”尽管 最 初 报道 这 种 严重 危及 生命 的 心血 管 不 
良 反 应 ， 包 括 尖 端 扭转 型 室 性 心动 过 速 和 其 他 室 性 心律 
失常 主要 发 生 在 阿 司 咪 史明 显 过 量 时 ， 但 在 每 日 20~~ 
30mg 的 较 低 剂 量 ， 对 于 那些 具有 可 能 的 易 感 因素 的 患 
者 甚至 在 低 至 每 日 10mg 时 ， 也 会 罕见 发 生 这 种 反应 。 
有 一 报道 [ 忠 发 现 ， 一 名 15 Sk “XATI E) BkM 
的 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 ， 虽 然 她 声称 连续 LO 周 每 
日 服用 10mg， 但 药 动 学 数据 非常 符合 短期 内 服用 大 齐 
量 的 药物 。 还 有 个 别 报道 是 儿童 意外 过 量 服 用 阿 司 咪 只 
后 出 现 心脏 毒性 [2 人 4 。 

尽管 目前 该 药物 已 从 英国 撤 出 ， 英 国 CSM 还 是 提 
出 了 一 些 建 议 以 减少 严重 心律 失常 发 生 的 危险 [5~7] 
( 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 )。 有 观点 认为 ， 患 者 一 旦 出 现 
尝 县 应 立即 停 用 阿 司 咪 哄 ， 并 要 进行 包括 监测 ECG 在 
内 的 适当 的 临床 评价 ， 因 为 在 某 些 病例 中 ， 尝 厥 常 先 于 
或 伴随 严重 心律 失常 的 出 现 。 服 用 阿 司 咪 唑 的 患者 出 现 


阿 司 咪唑/ 马 来 酸 阿 扎 他 定 


抽 搞 也 可 能 与 心血 管 不 良 反 应 有 关 [8] 。 
研究 认为 ， 阿 司 咪 只 诱 发 室 性 心律 失常 是 通过 抑制 
心脏 钾 通 道 引起 的 ， 因 为 抑制 钾 通 道 后 会 导致 QT 间 期 
延长 ， 而 这 是 发 生 心律 失常 的 一 个 危险 因素 [9] 。 更 深 
入 的 讨论 内 容 ， 见 第 441 页 。 
. Simons FER, er al. Astemizole-induced torsade de pointes. Lan- 
cer 1988; ii: 624. 
Hoppu K, er al. Accidental astemizole overdose in young chil- 
dren. Lancet 1991; 338: 538-40. 


. Tobin JR, et al. Astemizole-induced cardiac conduction distur- 
bances in a child. JAMA 1991; 266: 2737—40. 

. Wiley JF, et al. Cardiotoxic effects of astemizole overdose in 
children. J Pediatr 1992; 120: 799—802. 

. Committee on Safety of Medicines. Ventricular arrhythmias due 

to terfenadine and astemizole. Current Problems 35 1992. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Drug-induced prolongation of the QT interval. Current Problems 

1996; 22: 2. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Astemizole (Hismanal): only available on prescription. Current 

Problems 1999: 25: 2. Also available at: 

http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 

GET FILE&dDocName-CON2023233 &RevisionSelectionMe 

thod-LatestReleased (accessed 19/05/06) 

. Clark A, Love H. Astemizole-induced ventricular arrhythmias: 
an unexpected cause of convulsions. fur J Cardiol 1991, 33: 
165-7. 


Rankin AC. Non-sedating antihistamines and cardiac arrhyth- 
mia. Lancer 1997; 350: 1115-16. 


过 量 ” 阿 司 咪唑 过 量 会 伴 有 严重 的 心脏 事件 〈( 见 心律 失 
常 项 下 ， 上 文 ;， 处 置 主要 是 支持 治疗 。 给 予 活性 嵌 可 
Er IE PAT FIBK EE JA, E Ka Aŭ KAR UK LUJ „ (E plj T EI ml pk T t 
迅速 吸收 ， 因 此 一 旦 中 毒 后 应 尽快 给 予 治疗 。 血 液 透 析 
似乎 并 不 能 增加 阿 司 咪唑 的 清除 。 

1. Laine K, er «/. The effect of activated charcoal on the absorption 


and elimination of astemizole. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 
502-5. 


ANKAA TERRA, IST Jik is EL Er E DR fi fee 
Hb, SEL RA Sj „jo Pie A A PEJ Kaj mal IOK 186 ELS de Ke 


镇 静 ”关于 抗 组 胺 药 中 镇 静 作 用 的 讨论 内 容 ， 见 第 
441 页 。 


药物 相互 作用 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

由 于 存在 增加 严重 室 性 心律 失常 的 危险 ， 阿 司 
味 唑 不 应 与 抽 制 其 肝 代 澳 的 药物 合用 。 这 些 药 物 包 
括 哑 唑 和 三 唑 类 抗 真菌 药 ， 例 如 一 康 只 和 供 曲 康 辆 ， 
ARKEA. ADER. (EX. TAZ 
素 以 及 其 他 可 能 的 大 环 内 酯 类 药物 。 与 特 非 那 定 
(第 467 W) 类 似 ， 其 他 可 能 的 药物 还 包括 5-23 48, Bir 
再 摄取 抑制 剂 、HIV 蛋白 酶 抑制 剂 、NNRTIs 和 齐 
留 通 。 和 葡萄 柚 汁 也 可 能 会 抑制 阿 司 咪 哗 的 代谢 ， 应 
避免 两 者 同时 服用 。 

应 避免 与 其 他 潜在 的 致 心律 失常 药物 Cede qe SE 
长 QT 间 期 的 药物 ) 合用 ， 例 如 抗 心律 失常 药物 、 三 环 
类 抗 抑郁 药 、 抗 症 药 疯 泛 群 和 奎 宁 、 抗 精神 病 药物 、 西 
沙 必 利 和 8B 受 体 阻 河 剂 案 他 洛 尔 等 ， 同 样 ， 会 引起 电解 
质 失 衡 〈 例 如 低 钾 血 症 ) 的 利尿 药 也 应 避免 使 用 。 不 建 
议 同时 使 用 特 非 那 定 和 阿 司 号 呼 。 


药 动 学 

阿 司 咪唑 可 从 骨 肠 道 迅 速 吸 收 ， 但 食物 会 降低 药物 
的 吸收 。 首 关 代 谢 作 用 广泛 ， 因 此 原 药 的 血浆 浓度 很 
低 。 阿 司 哑 叭 加 上 代谢 物 的 血浆 浓度 经 4~…8 周 达到 稳 
态 。 阿 司 咪唑 的 代谢 是 由 细胞 色素 PASO NEA DEP M 
CYP3A4, CYPZD6 和 CYP2A6 Fl TIS SA9. BI FI PK 
唑 及 其 代谢 物 在 稳 态 时 的 消除 半衰期 约 为 19 天 。 阿 司 
显 哗 原 药 和 血浆 蛋白 高 度 结合 ， 在 很 大 程度 上 似乎 并 不 
能 穿 透 血 脑 屏障 。 阿 司 咪唑 的 主要 代谢 产物 去 甲 阿 司 哑 
WB (desmethylastemizole) ， 具 有 阻 断 组 腕 Hi 受 体 的 活 
性 作用 ; tecastemizole (norastemizole) 是 另 一 个 活性 
代谢 产物 。 阿 司 味 唑 的 代谢 产物 缓慢 通过 永 液 和 类 便 排 
Nt. 旦 具有 肠 肝 再 循环 过 程 。 实 际 上 ， 口 服药 物 是 绝 不 
会 以 原形 排泄 的 。 


用 途 和 用 法 

呵 司 咪唑 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 作用 维持 时 间 
很 长 的 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 该 药 没有 明显 的 镇 静 或 搞 
毒 莹 碱 作用 。 阿 司 吐 唑 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症 
R, TE ORO (第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 TID 以 
及 皮肤 疾病 [如 等 麻疹 〈 第 444 页 )]。 由 于 存在 发 生 
TREMER, BUD] Kb bI dI A ELA LB A LG 
的 市 场 中 撤 出 。 

阿 司 咪 唑 口服 给 药 ， 每 次 lOmg. IPA 13k. 6—12 
岁 儿 童 每 日 smg。 由 于 在 高 剂量 时 会 出 现 心律 失常 的 危 
险 ， 因 此 严禁 超 量 用 药 。 
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阿 司 咪唑 的 活性 代谢 产物 ，tecastemizole (no- 
rastemizole) 已 被 研究 用 于 治疗 过 敏 性 鼻炎 。 


制剂 
USP 29: Astemizole Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alermizo; Astezolf; Cezanef; Mudantilf; Braz.: Cilergitt; Histab- 
loch: Cz: Hismanal; Gr.: Mibiron Tulipe-Rt; Tyrenolf; Waruzolf; India: 
Astizole; Stemiz Mex.: Adistan; Alerfur; Alerken; Alermi; Aleztem; Aner- 
zol; Antagon 1; Astemina; Astesen; Aztemin; Azti; Aztrolen; Biostan; Dex- 
odin; Emdar; Emizol; Farmidal S; Fustermizol; Ginomizol; Histalino; Histaser; 
Novasten; Practizol; Ulcoid-Zol; Urtigen; Port.: Perifer HI; Spain: Alermi- 
zolt; Esmacenf; Histaminost: Hubermizolf; Laridalf; Narvizolt; Paralergint; 
Retolenf; Rifedotf; Romadinf; Simproxf; Urdrimr; Thai.: Anhisnont; As- 
tahisf; Aster]; Astmazotf; Dayaminr; Hismaconf; HismizolT: Hisnof; His- 
temaf; irene Tenonj; Venez.: Asemin; Corexan; Histalong; Prevan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bio Cabalf; Bronco Biotaerf; Dallamizol-D+; 
Doma Grip NF; Gentiabronf: Muco Cortos; Predual Descongestivof; 
Wilpan C. 


Azatadine Maleate (BANM, USAN, rINNM) B 
来 酸 阿 扎 他 定 


Atsatadiinimaleaatti; Azatadine, Maléate d'; Azatadini Maleas; 
Azatadinmaleat; Maleato de azatadina; Sch- 10649. 6,11-Dihy- 
dro- | I-(1-methyl-4-piperidylidene)-5H-benzo[5,6kcyclohep- 
ta[12-b]pyridine dimaleate. 

AzaTaaw~a MaAeaT 

CazoH2zN22C4H4O4 = 522.5. 

CAS — 3964-81-6 (azatadine); 3978-86-7 (azatadine 
maleate). 

ATC — RO06AXQ0. 


CH; 


(azatadine) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Azatadine Maleate) fI, XE HELM GG. LA 
HR. OM FK, ZE. SOMER, LER 
MA. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 腕 药 ， 第 441 页 。 


锥 体外 系 作 用 “有 报道 ， 一 例 患 者 在 24h 内 口服 马 来 酸 
阿 扎 他 定 20—30mg 出 现 了 急性 张力 障碍 反应 [1] 。 静 脉 
注射 2mg 莱 扎 托 品 后 症状 得 到 逆转 。 


1. Joske DJL. Dystonic reaction to azatadine. Med J Aust 1984; 
141: 449. 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

马 来 酸 阿 扎 他 定 从 胃 肠 道 易于 吸收 ， 部 分 可 被 代 
A. £g 4h 后 达到 血浆 峰 浓 度 。 据 报道 消除 半 训 期 为 
9~12h。 原 形 和 代谢 产物 经 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

马 来 酸 阿 扎 他 定 是 与 赛 庚 院 密切 相关 的 一 种 哌 院 类 
衍生 物 。 该 药 是 一 种 作用 维持 时 间 较 长 的 镇 静 类 抗 组 胺 
药 ， 同 时 也 具有 抗 毒 草 碳 和 抗 5-35 6 RE DURS A. 

马 来 酸 阿 扎 他 定 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 ， 包 
HRR (第 444 MARE (第 444 页 )， 还 可 用 于 
其 他 瘙痒 性 皮肤 疾病 及 昆虫 叮咬 反应 。 口 服 给 药 ， 通 常 
剂量 为 Img， 每 日 2 次 ， 必 要 时 也 可 给 予 2mg， 每 日 2 
K. 6~12 岁 儿 童 可 给 予 0. 5 一 lmg， 每 日 2 次 。 

也 可 与 一 种 减 充血 药 ， 例 如 硫酸 伪麻黄碱 同时 使 用 。 


制剂 


USP 29: Azatadine Maleate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Zadine; Canad.: Optimine; Hong Kong: Zadine; Malaysia: 2a- 
dine; Mex.: Idulaminet; NZ: Zadine; Singapore: Zadine; Spain: Lergocil; 
UK: Optiminef: USA: Optimine]. 


多 组 分 制剂 Braz.: Cedrin Canad.: Trinalin; Mex.: Trinaknf; 
Spain: Atiramin; ldulanex: USA: Rynatan; Trinalin]. 


Azelastine Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 


NNM) 盐酸 氮 划 斯 汀 

A-5610 (azelastine or azelastine hydrochloride); Atselastiinihy- 
drokloridi; Azélastine, Chlorhydrate d'; Azelastin-hydrochlorid; 
Azelastinhydroklorid; Azelastini Hydrochloridum; Azelastino hid- 
rochloridas; E-0659 (azelastine or azelastine hydrochloride); Hid- 
rocloruro de azelastina; W-2979M (azelastine or azelastine hy- 
drochloride). 4-(p-Chlorobenzy!)-2-(hexahydro- | -methyl- | H- 
azepin-4-y1)- | (2H)-phthalazinone monohydrochloride. 


Aa3eAacTHHa ['WApOXAODMA 
C»HyCIN;O,HCI = 418.4. 


CAS — 58581-89-8 (azelastine); 79307-93-0 (azelastine 
hydrochloride). 


ATC — ROIACO3; ROGAX 19: SOIGXOT. 


N 
~CHs 
(ozelastine) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Azelastine Hydrochloride) 白色 或 类 


E. 结晶 性 粉 本 。 略 溶 于 水 ， 洲 于 无 水 乙醇 和 二 所 
甲烷 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 

瞄 内 给 药 时 有 刺激 兽 铬 膜 和 味觉 障碍 的 报道 ， 在 一 
些 患者 中 还 出 现 了 困倦 、 头 痛 和 口 干 。 眼 部 用 药 后 也 可 
能 出 现 味觉 障碍 。 


药 动 学 

氮 草 斯 汀 每 个 由 内 剂量 中 约 40% 达 到 体循环 。 经 
由 肝 代谢 消除 ， 主 要 通过 粪便 排泄 。 

氮 草 斯 汀 口服 给 药 时 ， 能 迅速 且 几 乎 完全 被 吸收 ， 
在 4 一 5h 达到 血浆 峰 浓 度 。 氮 草 斯 汀 经 过 肝 代谢 ， 主 要 
代谢 物 去 甲 氮 草 斯 汀 具有 抗 组 胺 活性 。 氮 草 斯 汀 的 消除 
半 训 期 约 为 25h， 多 次 口服 给 药 后 ， 可 能 是 由 于 去 甲 基 
代谢 产物 的 蓄积 效应 ， 可 延长 至 35. 5h. MERRI 
代谢 产物 主要 通过 类 便 排 泄 ， 也 可 经 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 氮 草 斯 汀 这 种 抗 组 胺 药 除了 具有 固有 的 阻 断 组 
kie Hi 受 体 活 性 以 外 ， 似 乎 还 能 抑制 肥大 细胞 释放 炎症 
介质 。 局 部 给 药 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 ， 包 括 迪 
炎 (第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 ) 。 还 可 用 于 治疗 
非 过 敏 性 (血管 运动 性 ) Ad. 

在 英国 ， 用 于 治疗 成 人 和 5 岁 及 5 岁 以 上 儿童 的 过 
敏 性 鼻炎 ， 常 用 剂量 是 用 鼻 时 剂 每 个 鼻孔 路 140jg， 每 
日 2 次。 但 在 美国 ， 类 似 剂型 〈 每 暑 输 出 量 是 137pg) 
RDATSTATLZSE. 每 日 2 次 ; 5 岁 及 5 VU EL 
童 可 以 每 个 鼻孔 喷 108, 每 日 2 次。 在 美国 ， 氮 草 斯 汀 
也 可 用 于 治疗 成 人 和 12 岁 及 12 岁 以 上 儿童 的 非 过 敏 性 
鼻炎 。 剂 量 为 每 个 鼻孔 DE. 每 日 2 次 。 对 于 结膜 炎 的 
治疗 ， 氮 章 斯 汀 在 英国 被 批准 用 于 治疗 成 人 和 4 岁 及 4 
岁 以 上 儿童 的 季节 性 过 敏 性 结膜 炎 以 及 成 人 和 12 岁 及 
12 岁 以 上 儿童 的 常年 性 过 敏 性 结膜 炎 。 在 美国 ， 被 批 
准 用 于 治疗 成 人 和 3 岁 及 3 岁 以 上 儿童 的 过 敏 性 结膜 
K. 与 患者 年 龄 和 适应 证 无 关 ， 结 膜 炎 的 给 药剂 量 均 是 
用 0.05% 溶 液 滴 眼 ， 每 日 2 次 ， 病 情 严重 时 可 增 至 每 
日 4 次 。 

盐酸 氮 草 斯 汀 还 可 用 于 口服 。 

„ Busse WW, et al. Corticosteroid-sparing effect of azelastine in 


the management of bronchial asthma. Am J Respir Crit Care 
Med 1996; 153: 122-7 (oral). 


- Wober W, et al. Efficacy and tolerability of azelastine nasal spray 
in the treatment of allergic rhinitis: large scale experience in 
community practice. Curr Med Res Opin 1997; 13: 617-26 (na- 
sal). 


n 


w 


. McNeely W, Wiseman LR. Intranasal azelastine: a review of its 
efficacy in the management of allergic rhinitis. Drugs 1998; 56: 
91-114. 


盐酸 氮 草 斯 汀 /盐酸 澳 马 秦 Azelastine Hydrochloride/Bromazine Hydrochloride 


Lenhard G et al. Doubie-blind, randomised, placebo-controlled 
study of two concentrations of azelastine eye drops in seasonal 
allergic conjunctivitis or rhinoconjunctivitis. Curr Med Res Opin 
1997; 14: 21-8. 

Sabbah A, Marzetto M. Azelastine eye drops in the treatment of 
seasonal allergic conjunctivitis or rhinoconjunctivitis in young 
children. Curr Med Res Opin 1998; 14: 161-70. 

Duarte C, et al. Treatment of severe seasonal rhinoconjunctivitis 
by a combination of azelastine nasal spray and eye drops: a dou- 
ble-blind, double-placebo study. J Investig Allergol Clin Immu- 
nol 2001; 11: 34-40. 


Canonica GW, e! al. Topical azelastine in perennial allergic con- 
junctivitis. Curr Med Res Opin 2003; 19: 321-9. 


e 


u 


o 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alager; Allergodil; Brixia; Xanaes; Austral.: Azep; Austria: Allergodil; 
Lasticomt; Oculastin; Belg.: Allergodil; Otrivine Anti-Allergie: Braz.: Aze- 
last: Rino-Azetin; Rino-Lastin; Chile: Allergodil: Az Ofteno; Brixia; Cz: Al- 
lergodil; Denm.: Allergodi!; Fin.: Lastin; Fr.: Alerdual; Allergodil; Ger.: Al- 
lergodil; Loxin: Vividrin akut Azelastin; Gr.: Afluon: Mong Kong: Azep; 
Hung.: Allergodil; India: Azep; Irl.: Rhinolast; Israel: Optilast; Rhinolast; 
ital.: Allergodil; Lasticom: Malaysia: Azept; Mex.: A Z Ofteno; Astelin: 
Neth.: Allergodil; Otrivin neusallergie azelastine; Norw.: Lastin: NZ: Eye- 
zep; Rhinolast Port.: Allergodil; Azep; Rus.: Allergodil (AMeproana); 
S.Afr.: Rhinolastf; Singapore: Azepf; Spain: Afluon; Corifina; Swed.: 
Azelvin; Lastin; Switz.: Allergodil; Oculastin; Otrivin rhume des foins: Thai.: 
Azep; UK: Aller-Eze; Optilast; Rhinolast; USA: Astelin; Optivar; Venez.: Al- 
lergodil; AZ; Brixia. 


多 组 分 制剂 


India: Duonase. 


Bamipine (BAN, rINN) 巴 米 品 

Bamipiini; Bamipin; Bamipina; Bamipinum. N-Benzyl-N-(-methyl- 
4-piperidyl)aniline. 

PaMynwn 

Cis H;34N; = 280.4. 

CAS — 4945.47.5. 

ATC — D04AA15; RO6AXO!. 


简介 

巴 米 品 是 一 种 具有 明显 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 
(第 419. 

巴 米 品 及 其 盐 类 主要 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 ， 
vl mZ CE 444 页 ) 和 冶 痒 性 皮肤 病 。 赴 酸 巴 米 品 
可 用 于 口服 。 巴 米 品 、 和 乳酸 巴 米 品 和 水 杨 酸 巴 米 品 均 可 
以 用 于 局 部 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Soventol; Ger.: Soventol: Gr.: Soventol: Neth.: Soventol. 


多 组 分 制剂 


Austria: Muttifunginf; India: Multfungin; Multifungin 
H; Soventol. 


Bepotastine (rINN) 贝 他 斯 汀 

Bepotastina; Bépotastine; Bepotastinum; Betotastine. (十 )-4-{[(9)- 
p-Chloro-a-2-pyridylbenzyt]oxy)- | -piperidinebutyric acid. 
BenoTacruH 

C; H3;CIN;O, = 388.9. 

CAS — 125602-71-3; 190786-43-7. 


CI 
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Bepotastine Besilate (rINNM) ÆW RR N fit MT 
Bépotastine, Bésilate de: Bepotastini Besilas; Besilato de be- 
potastina; Betotastine Besilate; TAU-284. 


BenorTacrwHa be3HAaT 
Cox Hj; CIN;Os, C4H,O3S = 547.1. 
CAS — 190786-44-8. 


简介 

贝 他 斯 汀 是 一 种 抗 组 胺 药 (第 441 页 )， 常 采用 其 
葵 磺 酸 盐 治 疗 过 敏 性 鼻炎 。 也 可 用 于 等 麻将 和 瘙痒 性 皮 
肤 病 的 对 症 缓解 。 通 常 的 口服 剂量 是 葵 磺 酸 贝 他 斯 汀 
10mg， 每 日 2 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Talion. 


Bisulepin — ft BEE 
4-[3-(Dimethylamino)propylidene]-4.9-dihydrothienol[2,3-b]- 
benzo[e]thiepin. 

C,7H;9NS» = 301.5. 

CAS 一 5802-61-9 (bisulepin); 1154-12-7 (bisulepin hy- 
drochloride). 


简介 
二 硫 庚 定 是 一 种 口服 抗 组 胺 药 ， 其 盐酸 盐 同 样 也 可 
用 于 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Dithiaden; Hung.: Dithiaden. 


Bromazine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
mu 

Bromazine, Chlorhydrate de; Bromazini Hydrochloridum; Bro- 
modiphenhydramine Hydrochloride; Hidrocloruro de bromazi- 
na. 2-(4-Bromobenzhydryloxy)-NN-dimethylethylamine hydro- 
chloride. 

BpomaswiHa 'AADOXAODMA 

C,7H2oBrNO HCI = 370.7. 

CAS — 118-23-0 (bromazine); 1808-12-4 (bromazine hy- 
drochloride). 

ATC — ROGAAQI. 


CH3 


o" ^N. 


Aa C 


(bromazine) 


CH3 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Bromodiphenhydramine Hydrochloride) 白色 
EBREANENX NAN. EFK Ol:1L ME 
于 乙醇 和 氯仿 (1 : 2)， 洲 于 乙醚 073500, RFR 
VIRE (1: 31)， 不溶 于 石油 配 。 密 闭 容器 贮藏 。 


简介 

盐酸 省 马 泰 属 乙 醇 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 
碱 作 用 和 显著 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 (第 441 页 ) 。 
常用 于 复方 制剂 中 ， 对 症 治疗 咳 喇 和 感冒 (第 443 TI), 
剂量 为 每 4~6h 口服 12. 5 一 25mg。 这 种 制剂 中 推荐 的 
最 大 剂量 为 每 日 150mg。6 岁 以 上 儿童 可 每 隔 6h 给 予 
6. 25—12. 5mg。 


制剂 


USP 29: Bromodiphenhydramine Hydrochloride and Codeine Phosphate 
Oral Solution; Bromodiphenhydramine Hydrochloride Elixir. 
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多 组 分 制剂 USA: Ambeny! Cough Syrup; Amgenal Cough; Bro- 
motuss with Codeine. 


Brompheniramine Maleate ( BANM, rINNM) H 


SE BR IL ZE E 

Bromfeniraminmaleat; Brómfeniramin-maleát; Bromfeniramin- 
maleinát; Bromfeniramino maleatas; Bromifeniramiinimaleaatti; 
Bromphéniramine, Maléate de; Brompheniramini Maleas; Malea- 
to de bromfeniramina; Parabromdylamine Maleate. (1)-3-(4- 
Bromophenyl)-NN-dimethyl-3-(2-pyridyl)propylamine hydrogen 
maleate. 

bpompeHupamuna MaAeaT 

CieH,sBr No, CHO, = 4353. 

CAS — 86-22-6 (brompheniramine); 980-7 1-2 (bromphe- 
niramine maleate). 

ATC — RO6ABO!. 


Br CH; 


(brompheniramine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Brompheniramine Maleate) 白色 或 类 白 


色 结 蝇 性 粉末 。 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 二 毛 甲 烧 和 甲 
W. KEREI pH 值 为 4.0 一 5.0。 避 光 。 

USP 29 (Brompheniramine Maleate) Hë, DAAA 
HERK. ETK (1 : 5)， 深 于 乙醇 和 氯仿 0:15; 
MEET BERE. 19/18395 pH 值 为 4.0 一 5.0。 密 
闭 容器 贮藏 。 避 光 。 

配伍 禁忌 有 报道 ， 马 来 酸 溴 葵 那 敏和 某 些 泛 影 酸 盐 、 
胆 影 酸 盐 和 碘 他 拉 酸 盐 存 在 配伍 禁忌。 


Dexbrompheniramine Maleate (BANM, rINNM) B 
SE BUE GERE ir 
Dexbromphéniramine, Malkate de: 
Maleas; Maleato de dexbromfeniramina. 
Aekcopowdekypamuna MaAeaT 

CAS — 2391-03-9, 

ATC — RO6ABO6. 


Dexbrompheniramini 


(dexbrompheniramine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Dexbrompheniramine Maleate) Hl 8, Ku. 


结晶 性 粉末 。 该 药 存在 两 种 晶 型 ， 一 种 晶 型 在 106 ~ 
107C 开始 熔化 ， 另 一 种 在 112—113 CAR db. PERPE OI 
的 混合 物 可 能 在 105 ~ II3C 开 始 熔化 。 深 于 水 
(1: 1.2)， 深 于 乙醇 〈1 : 2.5) ， 洲 于 氯仿 0:2, H 
于 乙醚 (1 : 3000)。1% 水 溶液 的 pH 值 约 为 5。 密 闭 容 
器 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 441 页 。 


MF) American Academy of Pediatrics[1] 规定 ， 尽 管 该 
药 通常 和 哺乳 没有 冲突 ， 但 哺乳 期 母亲 使 用 含有 马 来 酸 
右 澳 荣 那 敏和 伪麻黄碱 的 制剂 后 会 导致 婴儿 器 闹 、 易 激 
惹 和 睡眠 模式 不 良 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 08/04/04) 


对 血液 的 影响 ”有 报道 [1 ， 一 便 34 S RUE FE a BLK 
粒 细 胞 缺乏 可 能 与 省 药 那 敏 治 疗 有 关 。 


Brompheniramine Maleate/ Buclizine Hydrochloride 


马 来 酸 省 茶 那 敏 /盐酸 布 克 力 吴 


1. Hardin AS, Padilla F. Agranulocytosis during therapy with a 
brompheniramine-medication. J Arkansas Med Soc 1978; 75: 
206-8. 


锥 体外 系 功能 障碍 OL TS OE HD kik Do Mon R 
莱 那 敏 在 内 的 抗 组 胺 药 后 出 现 面部 运动 障 得 的 
报道 02]。 

. Thach BT, er al. Oral facial dyskinesia associated with prolonged 
use of antihistaminic decongestants. N Engil J Med 1975; 293: 
486-7 (brompheniramine maleate, chlorpheniramine maleate, 
and phenindamine tartrate). 

. Barone DA, Raniolo J. Facial dyskinesia from overdose of an 
antihistamine. N Engi J Med 1980; 303: 107 (dexbromphe- 
niramine maleate). 


戒 断 症状 ”长 期 使 用 马 来 酸 溴 葵 那 敏 治 疗 中 断后 出 现 戒 
断 症 状 的 报道 LJ 。 一 例 患 者 20 年 来 几乎 每 日 均 服 用 
48mg 该 药物 ， 在 中 断 治疗 后 48h 内 出 现 了 震颤 、 恶 心 、 
抑郁 和 非 发 热 型 出 汗 (apyrexial sweating)， 随 后 几 周 
后 症状 缓解 。 

1. Kavanagh GM, er al. Withdrawal symptoms after discontinua- 


tion of long-acting brompheniramine maleate. Br J Dermatol 
1994; 131: 913-14. 


N 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 429. 


药 动 学 
口服 马 来 酸 省 茶 那 敏 后 经 骨 电 道 吸收 良好 。 的 在 
5h 内 达到 血浆 颖 浓度 。 有 报道 消除 半衰期 约 为 25h。 原 
形 药物 及 代谢 物 主 要 通过 屎 液 排泄 。 
1. Simons FER, et al. The pharmacokinetics and antihistaminic ef- 
fects of brompheniramine. J Alergy Clin Immunol 1982; 70: 
2, daton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 


tor antagonists (the antihistamines). Cin Pharmacokinet 1985; 
10: 477-97, 


用 途 和 用 法 

马 来 酸 省 苯 那 敏 属 烷 基 胶 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 
毒 草 碱 和 中 度 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 

澳 荣 那 敏 是 一 种 外 消 旋 混合 物 ， 右 澳 芋 那 敏 是 右 旋 
异 构 体 ， 按 质量 计 其 活性 大 约 是 省 茶 那 敏 的 两 倍 。 马 来 
酸 省 茶 那 敏和 马 来 酸 右 溴 葵 那 敏 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 
的 症状 ， 主 要 是 鼻炎 (第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 
页 )。 它 们 也 是 对 症 治疗 咳嗽 和 感冒 (第 443 页 ) 复方 
制剂 中 常用 成 分 。 

马 来 酸 省 菜 那 敏 常 口服 给 药 ， 每 次 4~8mg， 每 日 
34 次 。3 岁 以 内 的 儿童 24h 内 给 予 0.4 一 Img/kg， 分 
4 次 服用 。3 一 6 岁 儿 童 给 予 1 一 2mg， 每 日 3 一 4 次 ， 
6 一 12 岁 儿 童 给 予 2 一 4mg， 每 日 3 一 4 次。 

马 来 酸 溴 葵 那 敏 也 可 采用 皮下 注射 、 肌 内 注射 或 组 
慢 静 脉 注射 途径 给 药 ， 常 用 剂量 为 必要 时 每 8 一 12h 
10mg，24h 内 肠 道 外 给 药 的 总 剂量 不 应 超过 40mg。 

马 来 酸 右 省 革 那 教 常 作为 含有 伪麻黄碱 的 减 充 血 制 
剂 中 的 一 个 成 分 。 在 这 些 复方 制剂 中 ， 马 来 酸 右 溴 薄 那 
敏 的 口服 剂量 是 2mg， 最 多 每 日 4 次 。6 岁 以 上 儿童 可 
给 予 Img， 最 多 每 日 4 次 。 

在 一 些 国家 还 有 马 来 酸 省 茶 那 敏 或 马 来 酸 右 省 苦 那 
敏 的 缓 释 口服 剂型 ， 特 定 剂 型 具有 各 自 特 殊 的 给 药 
剂量 。 


制剂 


BP 2005: Brompheniramine Tablets; 

USP 29: Brompheniramine Maleate Elixir: Bromphenirammne Maleate In- 
jection; Brompheniramine Maleate Tablets; Dexbrompheniramine Maleate 
and Pseudoephedrine Sulfate Oral Solution. 


专利 制剂 

Canad.: Dimetanef; Fr.: Dimegan; Malaysia: Bomex; Singapore: 
Bomext: Neo-Metont; Thai.: Dimetane; UK: Dimotanet; USA: Bidhist: 
Drmetanet: Lodrane 12; Lodrane 24: Oraminic Il. 


多 组 分 制剂 Arg: Factus; Austral: Dimetapp: Dimetapp DM; 
Belg.: Nasapert]; Rinafortf; Braz.: Bialerge; Decongex Plus; Decongex 
Plus Expectorante; Dimetapp; Dimetapp Expectorante; Disofrolf; Winter 
AP; Canad.: Dimetane Expectorant C; Dimetane Expectorant DC; 
Dimetapp Cold; Dimetapp DM Cough & Cold; Dimetapp Oral Infant 
Drops; Dimetapp-C; Drixoral: Drixoral Day/Night; Drixtab Chile: Disof- 
rint; Cz.: Disophrol; Fin.: Dimetane Expect D +: Dimetane Expectt; Dis- 
ofrol; Lunerinf; Fr.: Dimetane Expectorant Enfant; Martigene]; Sebrane 
Rhumet; Gr.: Dimetapp New]: Hong Kong: Brom-PP; Brom-Ramine 
Compound; Bromhexine Compound; Bromphenex; DF Multi-Symptom; 
Dimaxin; Dime-Timet; Dimetapp; Disobromt: Drixoral: ENT1; Neosedt: 
Vidatapp: Hung.: Disophrol; frt.: Dimotane Co: llvicof; Malaysia: Drix- 
oralf; Rinafort; Mex.: Afrinext; Cripofen; Dimetapp; NZ: Dimetapp; 
Dimetapp DM Cold & Coughf; Port.: Constipalt; Ivico Nt; S.Afr.: 
Dimetapp; llvico: Singapore: Bromanatej; Dimetapp; Drixoral; Rinafort; 
Spain; Disofrol; Ilvico; Swed.: Disofrol; Switz.: Dimetappf: Disofrol; Rup- 
tonf; Thai.: A^ Coldt; Aorinyt; Asiatapp; Bepeno; Bepeno-G; Bluco; Bro- 
mavon; Bromesep Elixir; Bromesep Expectorant; Bromped; Bromtussia; 
Bromtussia DCt; Bromtussinf; Brontus; Centapp; Coldatef; Daminate; 


Dimetane Expectorant DCf; Dimetane Expectorantt; Dimetapp; Med- 
imegent; Meditapp: Meditapp Expectorant; Minra; Nartap; Nasorestf; Na- 
sosilt; Pharfed; Polydine: Postap; Postap Expectorant; Rhinadine; Rhi- 
nophen-Cf; Ruptont; Stobconf; Unihist; UK: Dimotane Co; Dimotane 
Expectorant; Dimotane Plust; USA: 12 Hour Antihistamine Nasal Decon- 
gestant; 12 Hour Cold; Accuhist; Accuhist DM Pediatric: Accuhist PDX; 
Alacol DM; Allent; Anaplex DM; Anaplex HD; Andehist DM; Andehistf; 
Brofed; Bromadine-DM; Bromarest DX; Bromatane DX; Bromfed; Bro- 
mfed-DM; Bromfed-PD; Bromfenex; Bromhist; Bromhist PDX; Bromhist- 
DM; Bromhist-NR; Bromphen DX Cough: Brompheniramine Cough; Car- 
bodex DM; Coldec DM; Comtrex Acute Head Cold; DEKA; Dexaphen- 
SA; Dimetane Decongestantf; Dimetane DXf; Dimetapp; Dimetapp Cold 
& Fever; Dimetapp DM; Dimetapp Nighttime Flu; Disobrom; Disophrol; 
Dristan Allergy; Dristan Cold Maximum Strength Multi-symptom Formula; 
Drixomed; Drixoral; Drixoral Cold & Allergy; Drixoral Cold & Fiu: Drixoral 
Plus; Drocon-CS; Endafed; Histacol DM: lofed; Lodrane; Lodrane 12D; Lor- 
tuss DM; Maximum Strength Dristan Cold; Myphetane DX; Pediahist DM; 
Respahist; Rondamine-DM: Rondec: Sildec-DM; Sinadrin Plus; Touro A & H; 
Touro Allergy; Tusdec-DM: Tussall; ULTRAbrom; Venez.: Dimetapp; Ivico; 
Metorfedrin. 


Buclizine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 


HRA E k 

Buclizine, Chlorhydrate de; Buclizini Hydrochloridum; Hidro- 
doruro de buclizina; NSC-25141; UCB-4445. (RS) 1-(4-tert- 
Butylbenzyf)-4-(4-chlorobenzhydryl)piperazine dihydrochloride. 
ByKananna TMAPOXAOPMA 

C5gH33CIN;,2HCI = 505.9, 

CAS 一 82-95-1 (buclizine); 129-74-8 (buclizine hydro- 
chloride). 

ATC — RO6AEQ1. 


(buclizine) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Buclizine Hydrochloride) 白色 或 浅 微 黄色 结 


晶 性 粉末 。 几 乎 不 溢 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ， 咯 溶 于 毛 仿 
和 丙二醇 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 


盐酸 布 克 力 哑 属 哌 嗪 类 入 生物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 昔 
碱 和 中 度 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 治 疗 方面 主要 是 
利用 其 止 吐 作 用 ， 特 别 适 用 于 预防 运动 病 (第 443 页 
以 及 和 镇 痛 药 合用 治疗 偏 头 痛 (第 489 页 )。 在 一 些 国 
家 ,该 药 可 用 于 治疗 过 敏 性 疾病 和 疗 痒 性 皮肤 病 
《第 444 页 ) 。 尽 管 布 克 力 嗪 也 可 用 于 治疗 前 庭 系 统 疾病 
伴随 的 眩晕 〈 第 444 页 )， 但 在 这 些 疾 病 中 的 治疗 价值 
还 有 待 明确 。 

用 于 预防 运动 病 时 ， 至 少 应 在 出 行 前 30min 口服 盐 
HEJ, AEJK 25mg 或 50mg， 必 要 时 可 在 4 一 6h 
后 重复 。 用 于 缓解 恶心 时 的 常用 剂量 是 每 日 25mg 或 
50mg 至 每 日 100mg， 分 次 给 予 ， 重 症 患 者 最 高 可 用 到 
每 日 150mg。 

用 于 治疗 偏 头 痛 时 ， 盐 酸 布 克 力 嗪 可 在 症状 开始 发 
作 或 患者 预知 症状 即将 发 作 时 给 予 ， 常用 剂量 为 
12.5mg, 10—14 岁 儿 童 可 给 予 6. 25mg， 更 年 长 的 儿童 
可 采用 成 人 的 常用 剂量 。 

用 于 治疗 瘙痒 性 皮肤 病 时 ， 盐 酸 布 克 力 嗪 的 常用 剂 
量 为 每 日 25 一 50mg。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Longifene; Braz.: Buclina; Postafen; Fr.: Aphilan; Hong Kong: 
Longifene; India: Longifene; Malaysia: Buchzinet; Longifenef; Longimint: 
Port: Buclina; Postafeno; S.Afr.: Longifene; Singapore: Longifene]: Panz- 
iminet; USA: Bucladin-S Softab. 


多 组 分 制剂 Braz.: Apetibe; Apetil; Buclamin; Buclifen-Vit; Bucli- 
max; Bucliplex; Buclitinat; Carnaboj; Complevit; Klizin; Nutri-Ped; Nutrimaiz 
SM; Pepsivit; Pondusvitam; Profoi; propan; Usetonf; Vitalerf; Ger.: Mi- 
gralave Nf: Hong Kong: Propant; Irl.: Migraleve; fsrael: Migraleve; Port.: 
Migraleve; S.Afr.: Vomifene; Singapore: Migralevef; Spain: Migraleve; 
Switz.: Migraleve; UK: Migraleve; Venez.: Dexapostafen. 


HKR 卡 LP BB / S5 RR $987) — Carbinoxamine Maleate/Chlorcyclizine Hydrochloride 449 


Carbinoxamine Maleate (BANM, rINNM) 马 来 酸 
卡 比 沙 明 

Carbinoxamine, Maléate de; Carbinoxamini Maleas; Maleato de 
carbinoxamina. 2-[4-Chloro-a-(2-pyridyl)benzyloxy]-NN-di- 
methylethylamine hydrogen maleate. 

Kap6uHokcamuna MaAeaT 

C4 4HjsCIN;O.C4H40, = 406.9. 

CAS — 486-16-8 (carbinoxamine); 3505-38-2 (carbinox- 
amine maleate). 

ATC — R06AAO8. 


Cl 


(carbinoxamine) 


Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Carbinoxamine Maleate) HE, JA, 结晶 


EBK. WFK (~l: D. FARMAH (1 : 
1.90, WFAA (1: 8300)，1% 水 溶液 的 pH 值 为 
4.6~5.1。 密 闭 容 器 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

马 来 酸 卡 比 沙 明 属 乙醇 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 
HERRER, TA ib ME PA RI 5- 羟色胺 持 抗 作用 的 
KAR NR AS DLL Hie ZA. EI ĝo 398 E EL Vo BERT FIT ME EE 
疾病 的 症状 ,例如 鼻炎 (第 444 页 )， 也 是 对 症 治 疗 
咳嗽 和 普通 感冒 (第 443 页 ) 复方 制剂 中 的 常用 
成 分 。 

单独 使 用 或 用 于 复方 制剂 时 ， 马 来 酸 卡 比 沙 明 在 成 
人 和 6 岁 及 6 岁 以 上 九 童 中 的 常用 口服 剂量 范围 为 每 日 
4 一 16mg， 分 次 服用 。 年 幼儿 童 可 给 予 成 人 剂量 的 一 
Æ. FWI polistirex 也 可 采用 口服 给 药 。 


制剂 


USP 29: Carbinoxamine Maleate Tablets; Pseudoephedrine Hydrochlo- 
ride, Carbinoxamine Maleate, and Dextromethorphan Hydrobromide 
Oral Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Omega 100; Ger.: Polistin Padt; Polistin T-Capst: Mon.: Allergefon; 
Thai.: Histin; Sinuminet; USA: Carboxine: Histex CT; Histex VE; Histex 
PD; Palgic: Pediatex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron C: Cobenzil Compuestof; Omega 
100 Expectorante; Rondec Compositurnj: Rondech, Torfan H; Austria: 
Rhinopront; Belg.: Rhinoprontf; Braz.: Afebrin; Coficold-Pedt; FluviralT; 
Gegrip: lodeto de Potassio Compostot; Naldecon: Naldecon Pediatrico: 
Nasaliv, Resprin; Chile: Matinor; Rhinopront; Rinofrim; Cz.: Rhinopront: 
Rhinotussal; Fin.: Tinaroc-Combif; Fr.: Humexf; Ger: Rhinoprontf; Rhi- 
notussalf; Gr.: Rhinopront-St; Rhinoprontt; Rondec; Hong Kong: Cori- 
tussa; Metoplex; Rhinopront; Hung.: Rhinopront; India: Clistin; Israel: 
Rhinovist; Ital.: Rondect: Torfant: Malaysia: Became; Rhinoprontt; 
Mex.: Lentostamin: Prindex; Singapore: Becamet; Coritussal!; Metussaf; 
Rhinopront]: Spain: Rinomax; Rinoretardt; Switz.: Rhinopront; Rhinotus- 
sal; Thai.: Nasalgenf; Rhinar; Rhinohist; Rhinoprontf; Rhinotussalț; Ron- 
dec-DMł; UAE: Fluzal USA: Andehist DM: Andehistt; Carbinoxamine 
Compoundt; Carbiset; Carbodec; Carbodec DM; Carbodex DM: Carbox- 
ine-PSE; Cardec DMf; Cardec-S Coldec D Cordron-D; Cordron-DM; 
Cydec; Cydec DM; Dacex-A; Decahist-DM; DMax; Histex HC; Nacon; 
Norel LA; Palgic DS; Palgic-D; Pediatex-D; Pediatex-DM: Pseudo-Car DM. 
Rondec; Rondec-DM; Sildec-DM; Trituss-A; Venez.: Aurimel; Rhinopront; 
Rondec Sondinal. 


Cetirizine Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 


NNM) Ek tit PE EGAJ Ek 

Cetirizin-dihidroklorid; Cetirizin-dihydrochlorid; Cetirizindihy- 
droklorid; Cetirizine, Chlorhydrate de; Cetirizini Dihydrochlori- 
dum; Cetirizini Hydrochloridum; Cetirizino dihidrochloridas; 
Hidrocloruro de cetirizina; P-071; Setiritsiinidihydrokloridi; UCB- 
PO71. The dihydrochloride of 2-[4- (4-chlorobenzhydryl)piper- 
azin- l-yl]Jethoxyacetic acid. 

LlernpusuHa 'HApOXAOMA, 

C3; H3sCIN;O4,2HCI = 461.8. 

CAS 一 83881-51-0 (cetirizine); 83881-52.1 (cetirizine 
hydrochloride). 


ATC 一 RO6AEO7. 


CI ~ 
N A 


Q 


(cetirizine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5. (Cetirizine Dihydrochloride; Cetirizine Hydro- 


chloride BP 2005) 白色 或 类 白色 粉末 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 
不 溶 于 丙酮 和 二 毛 甲 煤 。5%% 水 溶液 的 pH 值 为 1.2~- 
1.8。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 建 议 肝 损 
伤 或 肾 损 伤 患者 减 量 使 用 ( 见 用 途 和 用 法 项 下 ， 
TX). 


心律 失常 ”在 健康 人 群 中 研究 [1 西 替 利 嗪 对 ECG 的 影 

响 ， 结 果 发 现 ， 剂 量 增加 至 常用 推荐 剂量 的 6 UR ARE 

长 QT 间 期 。 此 外 ， 美 国 FDA[2 和 比利时 制造 商 的 代 

理 人 [9] 均 未 发 现 西 蔡 利 暴 和 室 性 心律 失常 的 发 生 之 间 

存在 任何 联系 。 但 是 后 来 有 一 个 报道 [9]， 一 例 伴 有 低 

钙 血 症 并 正在 进行 血液 透析 的 慢性 肾 功 能 衰竭 患者 ， 在 

过 量 使 用 西 替 利 唆 后 出 现 了 尖端 扭转 再 室 性 心动 过 速 。 

也 可 参见 第 441 页 。 

- Sale ME, er al. The electrocardiographic effects of cetirizine in 

normal subjects. C/iw Pharmacol Ther 1994; 56: 295-301. 

2. Himmel MH, er al. Dangers of non-sedating antihistamines. 
Lancet 1997; 350: 69. 

3. Coulie P, er al. Non-sedating antihistamines and cardiac arrhyth- 
mias. Lancet 1998; 351: 451. 


. Renard S, et al. Torsades de pointes induites par surdosage en 
cétirizine. Arch Mal Coeur Vaiss 2005; 98: 157-61. 


APERHS ONG — GAJ [I RENI VE Hr He m K MD KL PJ VRI AER] EIO 
疗 的 23 岁 男性 患者 出 现 了 致命 性 的 肝炎 [1 。 该 患者 经 
UCET IEEE. 

还 有 报道 发 现 ， 一 例 26 岁 男性 患者 出 现 的 复发 性 
急性 肝炎 与 其 治疗 季节 性 过 敏 性 鼻炎 而 短期 使 用 的 西 替 
HRA KE, 


T. Watanabe M, er al. Severe hepatitis in a patient taking cetirizine. 
Ann Intern Med 2001; 135: 142-3. 

2. Pompili M, er al. Recurrent acute hepatitis associated with use of 
cetirizine. Ann Pharmacother 2004; 38: 1844-7, 


超 敏 反应 ” 据 报 道 ， 西 替 利 嗪 引起 的 超人 敏 反应 可 表现 为 
荨 麻疹 [42 和 固定 性 药疹 [31 。 


. Karamfilov T, er al. Cetirizine-induced urticarial reaction. Br J 
Dermatol 1999; 140: 979-80, 

2. Calista D, et al. Urticaria induced by cetirizine. Br J Dermatol 
2001; 144: 196. 

. Inamadar AC, e/ al. Multiple fixed drug eruptions due to ceti- 
rizine. Br J Dermatol 2002; 147: 1025-6. 


和 镇静 ”关于 抗 组 腕 药 镇 静 作 用 的 讨论 内 容 ， 见 第 441 页 。 


药物 相互 作用 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 THE 
似乎 很 少 经 肝 代谢 ， 且 致 心律 失常 〈 见 心律 失常 ， 上 
文 ) 的 可 能 性 很 小 ， 因 此 相对 于 其 他 非 镇 静 类 抗 组 胺 
药 ， 如 阿 司 哑 唑 和 特 非 那 定 而 言 ， 该 药 发 生 药 物 相互 作 
用 的 可 能 性 较 小 。 


HRS di —AS DI MERI OR fa mk ai E-n ke EJ MIE ERI 
的 报道 ， 详 见 华 法 林 中 药物 相互 作用 项 下 ， 第 1122 页 。 


药 动 学 


西 替 利 琶 口 服 给 药 后 可 经 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 约 在 
lh 内 达到 血浆 峰 浓度 。 食 物 会 推迟 血 药 浓度 的 达 几 时 
间 ， 但 不 会 降低 药物 的 吸收 量 。 西 替 利 嗪 能 和 血浆 蛋白 
高 度 结合 ， 消 除 半 吉 期 的 为 10h。 该 药 可 从 母乳 中 检 
出 。 西 替 利 啼 大 多 以 原形 主要 经 尿 液 排泄 。 在 很 大 程度 
上 ， 该 药 似乎 不 能 穿 透 血 脑 屏 障 。 
. Awni WM, et al. Effect of haemodialysis on the pharmacokinet- 
ics of cetirizine. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 67-9. 
Desager JP, et a/. A pharmacokinetic evaluation of the second- 
generation H,-receptor antagonist cetirizine in very young chil- 
dren. Clin Pharmacol Ther 1993; 53; 431-5. 
- Pitsiu M, et al. Retrospective population pharmacokinetic anal- 
ysis of cetirizine in children aged 6 months to 12 years. Br J Clin 
Pharmacol 2004; 57: 402-11. 
Hussein Z, er al. Retrospective population pharmacokinetics of 


A 


w 


m 


w 


* 


levocetirizine in atopic children receiving cetirizine: the ETAC* 
study. Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 28-37. 


用 途 和 用 法 

ik e yu E A UR I UE WEE li E Wn. c D 
GB 459 页 ) 的 代谢 产物 ， 也 是 一 种 具有 一 定 的 稳定 肥 
大 细胞 活性 的 、 长 效 、 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 该 药 在 常用 
剂量 引起 嗜睡 的 可 能 性 似乎 较 低 ， 且 几乎 不 存在 任何 搞 
毒 草 碱 活性 。 用 于 缓解 包括 鼻炎 (第 444 页 ) 和 慢性 荨 
麻疹 CR 444 页 ) 在 内 的 过 敏 性 疾病 症状 。 

对 于 成 人 和 6 岁 及 6 SU LILE, ik MU BERI 
口服 给 药剂 量 是 0mg， 每 日 1 次 , 或 者 5mg， 每 日 2 
K. 2~5 岁 儿 童 可 给 予 西 替 利 时 5mg， 每 日 1 次 , 或 
者 2.5mg， 每 日 2 次 。 在 美国 ， 用 于 治疗 常年 性 过 敏 性 
BORSE TVESERREEIE, 6 个 月 一 2 岁 儿 童 可 给 予 2. 5mg， 
每 日 1 次 ，12 个 月 及 12 个 月 以 上 婴儿 最 大 剂量 可 增加 
至 2.5mg， 每 日 2 次 。 

该 药 也 可 与 减 充血 药 ， 例如 盐酸 伪麻黄碱 
合用 。 

肝 损 伤 或 肾 损 伤 患 者 使 用 西 替 利 野 时 应 减 量 ， 见 
下 文 。 

. Spencer CM, er af. Cetirizine: a reappraisal of its pharmacologi- 
cal properties and therapeutic use in selected allergic disorders 
Drugs 1993; 46: 1055-80. 

. Barnes CL, er al. Cetirizine: a new, nonsedating antihistamine. 

Ann Pharmacother 1993; 27; 464-70. 

Breneman D, et al. Cetirizine and astemizole therapy for chronic 

idiopathic urticaria: a double-blind placebo-controlled, compar- 

ative trial. J Am Acad Dermatol 1995; 33: 192-8. 

Breneman DL. Cetirizine versus hydroxyzine and placebo in 

chronic idiopathic urticaria. Ann Pharmacother 1996; 30: 

1075-9, 

. Anonymous. Cetirizine—a new antihistamine. Med Lett Drugs 
Ther 1996; 38: 21-3. 


. Curran MP, er al. Cetirizine: a review of its use in allergic disor- 
ders. Drugs 2004; 64: 523-61. 
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在 肝 损 伤 或 贤 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 患者 ， 美 
国 注 册 药 物 信息 建议 西 蔡 利 嗪 的 用 量 可 能 需要 减 至 
每 日 常用 剂量 的 一 半 。 肾 损伤 患者 也 是 一 样 ， 英 国 
和 美国 的 药物 信息 中 均 建 议 将 用 药 量 减 至 每 日 常用 
剂量 的 一 半 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cabal; Cetizine; Cetriler; Salvalerg Stopaler; Zyrtec; Austral.: Zyrtec; 
Austria: Alerid; Cetirhexal; Cetiristad; Cetyrol; ratioAllerg Rigix; Tirizin; Vir- 
lix; Zirtek; Zyrtec; Belg.: Reactine; Zyrtec: Broz.: Aletir; Ĉetihexal; Ce- 
trizin; Zetalerg; Zetir: Zinetrin; Zyrtec; Canad.: Allergy Relief; Reactine; 
Zyrtecf; Chile: Alertop; Coolips; Findaler; Histalen; Histax Remitex Rigo- 
tax; Sanaler; Zyrtec; Cz.: Alerid; Cerex Letizen; Virlix Zodac: Zyrtec; 
Denm.: Alnok; Asytec; Benaday; Cidron; Gardex; Virlix: Zyrtec: Fin.: Alzyr; 
Cidron; Gardex: Heinix; Histec; Siterin: Zyrtec: Fr: Humex Rhinite Al 
lergique; Reactine; Virlix, Zyrtec; Ger.: Aleridt: Cetalerg Ceterifug; Ceti; 
Cetiderm; Cetidura; Cetil; ĈetiLich: Cetirigamma; Cetirlan; Reactine: Zetir: 
Zyrtec; Gr.: Agelmin; Alenstran; Arzedyn; Bebexin; Blezamont; Cetiram; 
Ceziren; Cirizine; Gentiran; Hamiltosin; Histafren; Kilsol; Ralizon; Spatanil; 
Telari« Zepholin; Ziptek; Zirtekf; Znuprit Hong Kong: Adezio; Histazine; 
Ryvel; Vick-Zyrt; Zertine; Zicet; Zyrtec; Hung.: Parlazin; Zyrtec; India: 
Alerid; Cetcip; Cetriwal; Cetrizet; Cetrizine; ELG Nil; LGNIt; Zyrtec; Ird.: 
Histek; Zirpine; Zirtek; Zynor; Israel: Histazine; Zyllergy; Zyrtecf; ftal.: 
Formistin; Virlix; Zirtec; Jpn: Zyrtec; Malaysia: Adezio; Simtec: Zyrtec; 
Mex.: Kenicet; Trizinet; Virlix; Zyrtec; Neth.: Reactine; Revalintabs: Zyrtec; 
Norw.: Acura; Reactine; Virtixt; Zyrtec; NZ: Razene; Zyrtec; Port.: Viriix; 
Zyrtec; Rus.: Allertec (A^^eprex); Analergin (Anayeprun); Cetrine 
(Llerpwe): Letizen (Aernsen); Zyrtec (Supren); S.Afr.: Allecet Texa: Ze- 
top: Zyrtec; Singapore: Adezio; Ageimin; Allertec; Alzytec; Cetrine; Rhizin; 
Zyrtec; Spain: Alercina; Alerlisin; Coulergin; Reactine; Reactine Plus; Vir- 
dot: Virloc Voltricf; mec Swed.: Acura; Alerid; Cidron; Reactine; Zyr- 
lex Switz.: Cetallerg; Histatec; Tobin; Zyrtec; Thai.: Cetihis Cetrimed; Ce- 
trine; Cetrizet; Cetrizin; Ceza; Cistamine; Cyzine; Fatec; Histica; incidal-OD; 
Setin; Sutac; Terzine; Triz; Zensil; Zermeci; Zertine: Zymed; Zyrac; Zyrazine; 
Zyrcon; Zyrex; Zyrtec; Zyrzinet; Zytinet; UAE: Cetralon; UK: AllerTek; 
Benadryl Allergy Oral Solution; Benadryl One A Day; CetirocolT; Hayfever 
& Allergy Relief; Hayfever Relief; Piriteze; Zirtek; USA: Zyrtec; Venez.: Ce- 
lay; Cetirex; Cetral; Cetrine; Cetrivax; Talzic; Virlix; Zyrtec. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cabal-D; Cetriler D; Zyrtec-D; Austria: Cirrus; 
Belg.: Cirrus; Braz: Zetir-Df; Zyrtec-D; Canad.: Reactine Allergy & Si- 
nus; Chile: Alertop-D; Findaler-D; Histalen D; Remitex D: Rigotax-D; 
Sanaler-D: Zyrtec-D; Cz.: Pronose; Fin.: Cirrus; Ger.: Reactine duo; Zyrtec 
Duo; Hong Kong: Cirrus; Hung.: Zyrtec-D; India: Alerid Cold: Alerid D; 
Amcold; Cheston Cold; ftal.: Naristar; Pronoset; Reactine; Malaysia: Cir- 
rus; Mex.: Virlix-D; Zyrtec-D; NZ: Zyrtec Decongestant; Port.: Cirrus; 
Singapore: Cirrus; Spain: Naristart; Stopcold; Virlix Plus USA: Zyrtec-D; 
Venez.: Cetrivax-D. 


Chlorcyclizine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
Kk KRE 7I S 

Chlorciklizino hidrochloridas; Chlorcyclizine, Chlorhydrate de; 
Chlorcyclizini Hydrochloridum; Chlorcyclizinium Chloride; Chlo- 
reyklizin-hydrochlorid; Hidrocloruro de clorciclizina; Kloorisyklit- 
siinihydrokloridi; Klórciklizin-hidroklorid; Kloreyklizinhydroklorid. 
|-(4-Chlorobenzhydryl)-4-methylpiperazine hydrochloride. 
XAOPUHKAK3KHA 'AApOXAODHAA, 

Cg Hj CIN HCI = 337.3. 

CAS — 82-9 3-9 (chlorcyclizine); 1620-21-9 (chlorcyclizine 
hydrochloride). 


450 
ATC — RO6AEQ04. 


QUO 
Q 


(chlorcyclizine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Chlorcyclizine Hydrochloride) 白色 结晶 
性 粉末 。 易 溶 于 水 和 二 氯 甲烷 ， 溶 于 乙醇 。1% 水 洲 液 
的 pH 值 为 5. 0 一 6.0。 避 光 。 


简介 

盐酸 毛 环 力 唆 属 哌 喷 类 衡 生物 ， 是 一 种 镇 静 类 抗 组 
胺 药 (第 441 页 ) 。 口 服 给 药 50 一 100mg， 每 日 1 次 或 
2 次 ， 用 于 对 症 缓 解 各 种 超 敏 反应 ， 也 可 被 当 作 止 叶 药 
物 使 用 。 该 药物 还 有 局 部 用 制剂 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 
样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 

双 - 甲 乙 基 蔡 磺 酸 氢 坏 力 趴 可 当 作 与 弛 布 梭 钠 (第 
1240 页 ) 类 似 的 抑制 咳嗽 药物 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Trihistanf; Norw.: Trihistan+. 


多 组 分 制剂 Fin.: Anervan; Israel: Temigran; Neth.: Primatour; 
Norw.: Anervan; Spain: Diminex Antitusigeno; Swed.: Anervan; Exolyt. 


Chloropyramine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 毛 吡 拉 敏 

Chloropyramine, Chlorhydrate de; Chloropyramini Hydrochlori- 
dum; Halopyramine Hydrochloride; Hidrocloruro de cloro- 
piramina. N-(4-Chlorobenzyl)-N N ^dimethyl-N-(2-pyridyl)ethyl- 
enediamine hydrochloride. 


XaoponnpamuHa [MADOXAODA, 

Cis H3oCIN4,HCI = 326.3, 

CAS — 59-32-5 (chloropyramine); 6170-42-9 (chloro- 
pyramine hydrochloride). 

ATC 一 D04AA09; ROĜACOJ. 


Cl 


(chloropyramine) 


简介 


盐酸 氧 吡 拉 敏 是 一 种 属于 乙 二 有 赚 类 街 生 物 的 抗 组 胺 
药 〈 第 441 页 )。 可 口服 和 注射 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Hung.: Suprastin; Mex.: Avapena; Rus.: Suprastin (Cynpacrvi). 


Chlorphenamine Maleate (BANM, rINNM) B 


3k Be 26 AP t 

Chlorfenamin-maleinát; Chlorfenamino maleatas; Chlorphén- 
amine, Maléate de; Chlorphenamini Maleas; Chlorpheniramine 
Maleate; Chlorprophenpyridamine Maleate; Kloorifenamiüni- 
maleaatti; Klorfenaminmaleat; Klórfenamin-maleát; Maleato de 
clorfenamina. (£)-3-(4-Chlorophenyl)-NN-dimethyl-3-(2-pyri- 
dyl)propylamine hydrogen maleate. 

XAOpPeHaMKHA Manear 

Cig His CIN;,C4H404 = 390.9. 

CAS — 132-22-9 (chlorphenamine); 113-92-8 (chlo- 
rphenamine maleate). 


Chloropyramine Hydrochloride/Dexchlorpheniramine Maleate 


ATC — RO6ABO4. 


CH; CI 


NT 


lu 


(chlorphenamine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 


Ph. Eur. 5.5 (Chlorphenamine Maleate) — Fi f£ z& 25 [3 f& 
结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 。 避 光 。 

USP 29 (Chlorpheniramine Maleate) H., IKE. £i 
晶 性 粉末 。 洲 于 水 (OD. HFZERSUJ 0:10, 
微 溶 于 乙醚 和 苯 。 水 溶液 的 pH 值 为 4 一 5。 密 闭 容 器 巡 


配伍 禁忌 ARÉ, ERARE., MRE 
HEK. RMAREFTELELREK., RE k gA NZ 
Li r4 L2 ub E. 


Dexchlorpheniramine Maleate ( BANM, rINNM) 
3y sic Bi E 8 2E D i 


Dekschlorfeniramino maleatas: Dekskloorifeniramiinimaleaatii; 
Dexchlorfeniramin-maleinát; Dexchlorphenamine Maleate; Dex- 
chlorphéniramine, Maléate de; Dexchlorpheniramini Maleas; 
Dexklorfeniraminmaleat; Dexklórfeniramin-maleát; Maleato de 
dexclorfeniramina. 

AekcomopĝenipamHa MaAeaT 

CAS — 25523-97.| (dexchlorpheniramine); 2438-32-6 
(dexchlorpheniramine maleate). 

ATC — RO6ABO2. 


CH3 Ci 


(dexchlorpheniramine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dexchlorpheniramine Maleate) 白色 结晶 


性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 二 氯 甲烷 和 甲醇 。 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 4. 5 一 5.5。 避 光 。 

USP 29 (Dexchlorpheniramine Maleate) H6, XA. 
结晶 性 粉末 。 湾 于 水 (1: 1.1)， 溶 于 乙醇 (1 : 2)， 
WFRU (1: 1.7), 溶 于 乙醚 (1 : 2500), WEF 
Æ. AKAR pH 值 为 4.0~5.0。 密 闭 容器 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 可 能 会 引起 剥脱 
性 皮炎 。 注 射 时 有 刺激 性 ， 引 起 一 过 性 低 血压 或 CNS 
刺激 作用 。 


对 血液 的 影响 ”有些 老 的 、 个 别 的 报道 发 现 ， 使 用 马 来 

KRE AE fi je Mi Bl l MIAL (blood dyscrasias)， 包 括 

粒 细胞 缺乏 [1,3] 、 血 小 板 减少 [3] Aen I NI ROD LI 和 

再 生 障 碍 性 贫血 [5] 。 使 用 马 来 酸 右 氢 茜 那 敏 后 发 生 溶 

血性 贫血 [5] 。 其 中 有 些 病例 出 现 的 反应 和 使 用 抗 组 胺 

药 之 间 的 联系 值得 怀疑 [7] 。 

. Shenfield G Spry CJF. Unusual cause of agranulocytosis. BMJ 
1968; ii: 52-3. 

. Hardin AS. Chlorpheniramine and agranulocytosis. Aw Jntern 
Med 1988; 108: 770. 


. Bisner EV, et al. Chlorpheniramine-dependent thrombocytope- 
nia. JAMA 1975; 231: 735-6. 

Deringer PM, Maniatis A. Chlorpheniramine-induced bone-mar- 
row suppression. Lancet 1976; i: 432. 
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Kanoh T, et al. Aplastic anaemia after prolonged treatment with 
chlorpheniramine. Lancer 1977; i: 546—7. 

Duran-Suarez JR, er al. The I antigen as an immune complex 
receptor in a case of haemolytic anaemia induced by an antihis- 
taminic agent. Br J Haematol 1981; 49: 153-4. 

Spry CJF. Chlorpheniramine-induced bone-marrow suppression. 
Lancet 1976; i: 545. 
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盐酸 氯 吡 拉 敏 / 马 来 酸 右 毛 苯 那 敏 


对 感觉 的 影响 有 报道 ， 氮 苯 那 敏 会 影响 嗅觉 和 
味觉 [1 。 


1. Schiffman SS. Taste and smell in disease. N Engi J Med 1983; 
308: 1275-9. 


EERDERE SkA E IO AK H RA ZA ken i DIL 
面部 运动 障碍 的 报道 [1.?]。 


. Thach BT, etal. Oral facial dyskinesia associated with prolonged 
use of antihistaminic decongestants. N Engl J Med 1915: 293: 
486-7. 

Davis WA. Dyskinesia associated with chronic antihistamine 
use. N Engl J Med 1976; 294; 113 


[ZI 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 , 第 442 页 。 


HEAR ALAEI EA E E RW p nu. 
第 393 页 。 


药 动 学 

马 来 酸 氮 莱 那 敏 经 胃 肠 道 吸收 相对 缓慢 ,口服 给 药 
后 2. 5— 6h 达到 血浆 峰 浓 度 。 生 物 利 用 度 低 ， 有 报道 什 
为 25%~50%。 毛 莱 那 第 的 首 关 代谢 作用 似乎 相当 明 
显 。 循 环 中 大 约 有 70%% 的 毛茶 那 敏和 血浆 蛋白 结合 。 
氨 莱 那 敏 的 药 动 学 个 体 差异 很 大 ， 报 道 的 半衰期 范围 为 
2 一 43h。 和 氮 荣 那 敏 在 体内 分 布 广泛 ， 并 可 进 和 人 CNS, 

马 来 酸 毛 苯 那 敏 代谢 广泛 。 代 谢 产物 包括 去 甲 基 毛 
苯 那 敏和 双 去 甲 基 氯 著 那 敏 〈didesmethylchlorphena- 
mine) 。 诛 形 药物 和 代谢 产物 主要 经 尿 液 排泄 ， 并 与 屎 
WE pH 值 和 尿 流 率 有 关 。 粪 便 中 仅 能 恰 出 痕 量 药物 。 

有 报道 ， 作 用 维持 时 间 为 4 一 6h， 相 比 根据 药 动 学 
参数 得 到 的 预计 值 要 短 一 些 。 

据 报道 ， 该 药 在 儿童 中 的 吸收 较 成 人 更 快 更 广泛 ， 
WIREK, ENEE H. 

- Rumore MM. Clinical pharmacokinetics of chlorpheniramine 
Drug Inteli Clin Pharm 1984; 18: 701-7 
. Paton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 


tor antagonists (the antihistamines). (7i Pharmacokinet 1985; 
10: 477-97. 

Yasuda SU, er al. The roles of CYP2D6 and stereoselectivity in 
the clinical pharmacokinetics of chlorpheniramine. Br J Clin 
Pharmacol 2002; 53: 519-25. 
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用 途 和 用 法 

马 来 酸 毛茶 那 敏 属 烷 基 胺 类 簿 生物 、 是 一 种 能 引起 
中 等 程度 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 间 时 还 有 抗 毒 划 
ISTE. 

毛茶 那 敏 是 一 种 外 消 旋 混 合 物 ， 右 氯 苯 那 敏 是 右 旋 
异 构 体 ， 甚 活性 按 质 量 计 大 约 是 毛茶 那 敏 的 两 倍 。 

马 来 酸 毛 芋 那 敏 和 马 来 酸 右 毛茶 那 敏 可 用 于 缓解 过 
敏 性 疾病 的 症状 (GL dE EHE A d EP PE UK Ae 
(第 444 90), SA dE (第 444 页 )、 结 膜 炎 (第 443 页 ) 
和 瘙痒 性 皮肤 病 (第 444 VO. Tf] ati pb mi 5 T DAC 
和 感冒 (第 443 页 ) 复方 制剂 中 的 常用 成 分 。 

静脉 内 使 用 毛茶 那 敏 可 作为 过 敏 性 休克 〈 第 443 页 ) 
急救 时 的 辅助 治疗 。 

马 来 屋 气 苯 那 教 口服 给 药剂 量 为 每 次 4mg， 每 4 一 
6h 给 药 1 次 ， 直 至 最 大 剂量 每 日 24mg。 儿 童 根据 不 同 
年 龄 选用 不 同 的 剂 星 ， 具 体 如 下 : 1~2 岁 ， 每 次 Img. 
每 日 2 次 ; 2—5X, fi 4—6himg (日 最 大 剂量 6mg); 
6—12 3, fi4—6h2mg (日 最 大 剂量 12mg)。 在 英国 ， 
尽管 没有 得 到 批准 , 但 BNFC 推荐 1 个 月 及 1 个 月 以 
土 儿童 可 给 予 Img， 每 日 2 次 。 

马 来 酸 氧 苯 那 敏 也 可 肌 内 、 皮 下 或 者 持续 lmin 以 
上 缓慢 静脉 注射 给 药 。 这 些 给 药 途 径 每 次 的 常用 剂量 为 
10 一 20mg，24h 内 的 总 剂量 一 般 不 应 超过 40mg。 对 于 
儿童 ,建议 每 次 皮下 注射 剂量 为 87. 5pg/kg, $H 4 
次 。 儿 童 肠 道 外 给 药 时 也 可 采用 以 下 用 量 : 1 个 月 一 1 
岁 儿 童 常用 剂量 为 250pg/kg; 1 一 5 # JLE T4 F 
2.5~5mg; 6 一 12 岁 为 5~10mg。 还 有 一 种 给 药 的 计算 
方法 ， 即 年 龄 在 1 一 18 岁 以 内 的 儿童 和 青少年 可 给 予 
200pg/kg。BNFC 建议 对 于 儿童 给 药剂 量 必要 时 可 重 
S. HX 24h 4x. 

马 来 酸 右 气 某 那 敏 口服 给 药剂 量 为 每 次 2mg， 每 
4~6h 给 药 1 次 ， 直 至 最 大 剂量 每 日 12mg。2 一 5 # JL 
童 每 4 一 6h 给 药 0.5mg (日 最 大 剂量 mg), 6~12 X 
儿童 , ff 4—6h Img (日 最 大 剂量 Smg). 

在 一 些 国家 还 有 马 来 酸 氮 苯 那 敏 或 马 来 酸 右 氧 苯 那 
Kiko sk dE CI AR Ml 80. ERARA A a Ok Ab AS 35 
剂量 。 

在 有 些 国 家 ， 马 来 酸 右 氨基 那 敏 还 可 以 局 部 应 用 ， 
但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 氯 苯 那 敏 - 
磺 化 二 乙烯 葵 〈 一 种 磺 化 二 乙烯 葵 - 乙 烯 茶 共 聚 物 复合 
物 ) 、 靶 酸 气 苯 那 敏和 县 酸 右 毛茶 那 敏 均 采用 口服 给 药 ， 


ikue( AybB)/* RSS SPI  Chlorphenoxamine Hydrochloride/Clemastine Fumarate 


用 法 与 马 来 酸 盐 类 似 。 


Ex MAE ( 见 对 皮肤 的 影响 ,第 475 DI) 后 引起 
北 痒 的 首 疾 患者 可 试用 毛茶 那 敏 ， 但 另外 还 发 现 ， 毛 
苯 那 敏 本 身 对 治疗 氯 唑 耐 药 的 首 疾 有 一 定 的 辅助 意 
义 。 早 期 研究 指出 ， 氯 匠 那 敏 是 许多 药物 中 唯一 能 够 
在 体外 道 转 恶 性 痉 原 贝 中 氯 嘲 耐 药 的 药物 。 以 后 在 尼 
日 利 亚 儿 童 中 进行 的 临床 研究 发 现 ， 握 茶 那 敏 与 氮 唑 
合用 能 增加 疗效 [1~5]。 症 疾 整 体 治 疗 的 讨论 内 容 见 
第 A70 页 。 


. Sowunmi A, et al. Enhanced efficacy of chloroquine-chlorphe- 
niramine combination in acute uncomplicated falciparum malar- 
ia in children. 7rans R Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 63-7. 
Sowunmi A, Oduola AMI. Comparative efficacy of chloro- 
quine/chiorpheniramine combination and mefloquine for the 
treatment of chloroquine-resistant Plasmodium falciparum ma- 
laria in Nigerian children. Zrans R Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 
689-93. 

. Sowunmi A, e/ a/. Comparative efficacy of chloroquine plus 
chlorpheniramine and pyrimethamine/sulfadoxine in acute un- 
complicated falciparum maiaria in Nigerian children. 7rans R 
Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 77-81. 

. Sowunmi A, er al. Comparative efficacy of chloroquine plus 

chlorpheniramine and halofantrine in acute uncomplicated falci- 

parum malaria in Nigerian children. 7rans R Soc Trop Med Hyg 

1998; 92: 441-5. 

Okonkwo CA, er al. Effect of chlorpheniramine on the pharma- 

cokinetics of and response to chloroquine of Nigerian children 

with falciparum malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 1999; 93; 

306-11. 


M 


m 


ES 
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制剂 


BP 2005: Chlorphenamine Injection; Chlorphenamine Oral Solution; Chio- 
rphenamine Tablets; 

USP 29: Chiorpheniramine Maleate and Phenylpropanolamine Hydrochlo- 
ride Extended-release Capsules; Chlorpheriramine Maleate and Phenyl- 
propanolamine Hydrochloride Extended-release Tablets; Chlorphe- 
niramine Maleate and Pseudoephedrine Hydrochloride Extended-release 
Capsules; Chlorpheniramine Maleate and Pseudoephedrine Hydrochloride 
Oral Solution: Chlorpheniramine Maleate Extended-release Capsules; 
Chlorpheniramine Maleate Injection; Chlorpheniramine Maleate Syrup: 
Chlorpheniramine Maleate Tablets; Dexchlorpheniramine Maleate Syrup; 
Dexchlorpheniramine Maleate Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Afeme; Alergidryl; Alergitrat: lkomerinet; Qura Plus; Austral.: Polar- 
amine; Austria: Polaramin; Belg.: Polaramine; Braz.: Alergonil; Aergevalle 
Alergyo; Alermine; Deflux; Dexclor; Dexlerg Dexmin; Histamin; Hystin 
Polamin; Polaramine; Polaren; Canad.: Chior-Tripolon; Novo-Pheniram; 
Polaraminet; Chile: Asafen Nueva Formulaf; Clorprimeton; Nipolen: 
Prodel; Scadan; Denm.: Polaramin; Fr.: Polaramine: Ger.: Polaronil: Gr.: 
Istamex; Polaraminef; Hong Kong: Apomin; Chlorpyrimine; Dapriton: 
Medifen; Pirimat Piritont; Polaramine; Rhiniramine; Sprinsolt: Uni-Ramine: 
dri.: Piriton; Israel: Ahiston: Anaphyl; ftal.: Polamint; Polaramin; Trimeton: 
Malaysia: Chloramine; Chlorpyrimine; D-Antihist]: Dex-Antihistf; Dex- 
chloramine; Polaminef; Polaramine; Somin; Mex.: Alerdil: Antadex-H; Blen- 
dox; Cloro- Trimeton; Cronal; Hierbal; Histadryi; PolaramineT; Neth.: Polar- 
amine; Norw.: Phenamin: Polaramin; NZ: Histafen; Polaramine; Port.: 
'Trenelone; S.Afr.: Allergex; Chlor-Trimetont; Chlorhistf; Polaramine; Rhi- 
neton; Singapore: Allerphent: Chlorpyrimine; Piriton; Polaramine; Rhin- 
iramine; Sominf; Spain: Antihistaminico; Polaramine; Swed.: Polaramin; 
Switz.: Polaramine; Thai.: Allergin: Chiorleate; Chlorpheno; Chlorpyrim- 
ine; Cohistan; Histatapp: Icolid Plus; Kloramin; Nasaminet; Piriton; UAE: 
Chlorohistok UK: Allergy Relief; Allerief Calimal; Hayleve; Piriton: Pollenase 
Antihistamine; Rimarir USA: Aller-Chlor: Allergy; Allergy Relief Chlo- 
Amine; Chior-Pro; Chlor-Trimeton; Ed-Chlor-Tan; Efidac 24 Chlorphe- 
niramine; PediaCare Allergy Formula; Folaraminef; QDALL AR; Teldrin; 
Venez.: Clorotrimeton; Inquiramin; Liramin. 


Chlorphenoxamine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 毛茶 沙 明 


Chlorphénoxamine, Chlorhydrate de; Chlorphenoxamini Hy- 
drochloridum; Hidrocloruro de clorfenoxamina. 2-(4-Chloro-a- 
methylbenzhydryloxy)-NN-dimethylethylamine hydrochloride. 
XAOPPEHOKCAMKHA MADOXAODHKA, 

CsH»2CINO, HCI = 340.3. 

CAS — 77-38-3 (chlorphenoxamine); 562-09-4 (chlorphe- 
noxamine hydrochloride). 

ATC 一 D04AA34; RO6AAQ6. 


Cl 
© OR; Chs 
N 
CH; | 
CH3 


(chlorphenoxamine) 


简介 

握 茶 沙 明 与 苦海 拉 明 (第 455 页 ) 是 同类 药物 ， 具 
有 抗 毒 草 碱 和 抗 组 胺 特性 。 用 于 治疗 恶心 、 呕 吐 和 防 
党 ， 以 前 用 于 帕 金 森 综 合 征 揭 对 症 治 疗 。 氢 葵 沙 明 也 可 
用 于 治疗 超 敏 反应 。 


制剂 

专利 制剂 | 
Braz.: Clorevant: Ger.: Systral; Hong Kong: Systralt; Port.: Systral; Thai.: 
Systral. 


多 组 分 制剂 
Analgen-SA. 


Austria: Spirbon; Ger.: Rodavant: Systral CT; S.Afr.: 


Cinnarizine (BAN, USAN, rINN) TIE 
Cinarizin; Cinarizina; Cinarizinas; Cinnarizin; Cinnarizinum; 516- 
MD: R-516; R-1575; Sinnaritsiini. |-Benzhydryl-4-cinnamylpiper- 
azine; — (E)-I-(Diphenylmethyl)-4-(3-phenylprop-2-enyf)pipera- 
zine. 

LIynHapa1H 

C3; H5sN; = 368.5. 

CAS — 298-57-7. 

ATC 一 NO7CA02. 


~u? 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Cinnarizine) 白色 或 类 白色 粉 未 。 几 乎 
不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 洲 于 丙酮 ， 易 溶 于 二 氨 
甲烷 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 MIT. (MERI EKIS F 
见 有 锥 体外 系 症状 的 报道 ， 有 时 伴 有 压抑 的 感觉 。 

低 血压 患者 应 慎 用 大 剂量 桂 利 哑 ， 因 为 该 药 可 能 会 
进一步 降低 血压 。 
锥 体外 系 功能 障碍 ”关于 使 用 桂 利 嗪 后 出 现 锥 体外 系 功 
能 失调 的 参考 资料 ， 见 氟 桂 利 喇 ， 第 458 页 。 


趋 敏 反 应 ”有 报道 [1] ， 一 例 72 岁 老 年 女性 服用 桂 利 嗪 

后 出 现 免 疫 学 意义 上 的 类 天 疱 疮 样 扁平 痊 萝 。 停 止 治疗 

后 皮 损 开始 消失 ， 但 再 用 桂 利 嗪 激发 引起 了 严重 瘤 痒 和 

色素 皮 损 的 复发 。 以 后 还 报道 过 一 例 [2] 。 

1. Miyagawa S, et al. Lichen planus pemphigoides-like lesions in- 
duced by cinnarizine. Br J Dermatol 1985; 112: 607-13. 


2. Ramallal M, er al. Lichenoid eruption associated with cinriar- 
izine use. Pharm World Sci 2002; 24: 215-16. 


Alb nk E bb Lt He PERERA HE np REO E FI. LUK; 
mo nA Ala A E PRI KE GHI RE KLUN de GEA. 


耳鸣 ”西班牙 的 药物 警戒 系统 收 到 钙 通 道 阻 滞 药 与 耳鸣 
有 关 的 报道 [] ， 其 中 有 些 报道 中 的 患者 ， 包 括 一 例 与 
桂 利 嗪 相关 的 ， 还 同时 使 用 了 其 他 耳 毒 性 药物 。 据 说 
有 HO 还 有 一 些 关 于 包括 桂 利 嗪 在 内 的 钙 通道 阻 滞 药 与 
耳鸣 相关 的 额外 报告 。 


1. Narváez M, er al. Tinnitus with calcium-channel blockers. Lan- 
cet 1994; 343: 1229-30. 


体重 增加 有 一 份 4 MRA HEARE L~ 2 年 后 出 
现 体重 增加 的 报道 [1 ， 且 所 有 这 些 体重 增加 的 病例 者 
伴 有 食欲 增加 。 


1. Navarro-Badenes J, et al. Weight-gain associated with cinnar- 
izine. Ann Pharmacother 1992; 26: 928-30. 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 X. 


药 动 学 

EAA R KHR, ORAHE 2~4h 达到 血 药 
峰 浓 度 。 药 物 在 体内 代谢 ,半衰期 为 3~6h。 桂 利 嗪 主 
要 以 原形 通过 粪便 排泄 ， 在 尿 液 中 以 排泄 代谢 产物 
为 主 。 


用 途 和 用 法 

桂 利 嗪 是 一 种 具有 抗 组 胺 、 镇 静 和 阻 断 钙 通 道 活性 
RU UR BESA EH., FA Patak SERE Méniere 病 和 其 他 前 庭 
系统 疾病 (第 443 90) 引起 的 恶心 和 眩晕， 还 可 预防 和 
治疗 运动 病 (第 443 页 ) 。 也 用 于 各 种 周围 和 脑 血 管 疾 
病 的 治疗 。 
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ERE., FU NZ SOGN ij EE DON 1437 DU 06 MI KE TI 
HH 30mg, SA 3 次 。 用 于 运动 病 则 在 开始 旅行 前 2h 一 
次 服用 30mg， 必 要 时 可 在 旅行 期 间 每 隔 Sh 再 服用 
15mg。 土 述 两 个 适应 证 的 5~12 岁 儿 童 剂量 为 成 人 剂 景 
的 一 半 。 在 其 他 欧洲 国家 ， 治 疗 眩 学 和 前 庭 疾病 时 ， 每 
次 用 药 75mg， 每 日 1 次 或 2 次 。 用 于 脑 血 管 病 时 为 
75mg， 每 日 1~3 次 , 周转 血管 病 75mg， 每 日 2 或 3 次 。 
1. Shupak A. et al. Cinnarizine in the prophylaxis of seasickness: 


laboratory vestibular evaluation and sea study. Clin Pharmacol 
Ther 1994; 55: 670-80. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dismaren; Fabracin; Folcodal; Iroplext: Natropas; Stugeron; Austria: 
Cinnabene; Pericephal; Stutgeron; Belg.: Stugeron; Braz.: Antigeron; 
Cinageront; Cinaran; Cinarivert: Cinarix; Ĉinarizna-Cinarint; Cinazin; Cina- 
zon; Civertim; Cronogeron; Laberitin; Labigeron; Nerizina; Stugerina; 
Stugeron; Vertigeron; Verzum; Vessel; Chile: Cinergil; Siridone; Stugeron; 
Cz: Cinedil; Cinnabene; Stugeron; Denm.: Sepan; Ger.: Cinnacetf; Gr.: 
Derozin; Stugeron; Hong Kong: Celenidt; Corathiemt; Medozine; 
Stugeron; Hung.: Stugeron; India: Avidazine; Cintigo; Diziron; Stugeron; 
Vertiron; Irl.: Stugeron; Israel: Stunarone; ftal.: Cinazyn: Stugeron; Toli- 
man; Malaysia: Celenid; Cereront; Cinna; Cinnaron; Stugeron; Up- 
hageron; Mex: Cisaken; Dilateron-F; Kariiex Oblant; Stugeron; Venoxil; 
Winpar: Port.: Cinon; Stugeron; Rus.: Phezam (Desam); Stugeron 
(Crpyryw): S.Afr.: Purazine; Stugeron: Singapore: Celenid; Cinnat: Cin- 
nar; Ĉinnaron; Stugeront; Urizinet: Spain: PervasumT; Stugeron; Switz.: 
Cerepar; Cinnageron; Cinnamed; Stugeron; Thai.: C-Pela; Celenid; Cenai; 
Cerebroad: Ceremin; Cinerine; Cinna; Cinnar; Cinnaza; Cinrizine; CN-251; 
Linazine; Manoron; Med-Crcuronf; Medozine; Siarizine; Silicin; Sorebral: 
Stugeron; Stuno; Urizine; Vernarin; UK: Cinaziere; Stugeron; Venez.: Cin- 
aren; Cinarin; Sinver; Stugeron; Vericin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cadencial Plus; Cinacris; Difusil; Ribex; Vasodu- 
alt; Austria: Cinnarplusf: Belg.: Touristi; Braz.: Coldrin; Exit: Forgrip; 
Sureptil; Cz.: Arlevert; Fin.: Rinomar; Fr.: Sureptilf; Ger.: Arlevert; Hong 
Kong: C-Sik; India: Vertigi; Neth.: Primatour; Spain: Clinadil; Clinadil 
Compositum: Diclamina; Ederalt; Ornadef; Swed.: Rinomar: 


Clemastine Fumarate (BANM, USAN, rINNM) 

EDRESUGI 

Clémastine, Fumarate de; Clemastini Fumaras; Fumarato de 
clemastina; HS-592 (clemastine); Kiemastiinifumaraatti; Klemastin 
fumarát; Klemastinfumarat; Klemastino fumaratas; Klemasztin-fu- 
marát; Meclastine Fumarate; Mecloprodine Fumarate. (+)-(2R)- 
2-Q-[(G)-4-Chloro-a-methylbenzhydryloxy Jethyl)- I -methylpyr- 
rolidine hydrogen fumarate. 

K^ewacraHa Oywapar 

C; H34CINO,C4H40, = 460.0. 

CAS — 15686-51-8 (clemastine); 14976-57-9 (clemas- 
tine fumarate). 

ATC — DO4AA 14; RO6AAO4. 


CH3 


(clemastine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Clemastine Fumarate) 白色 或 类 白色 结 
蝇 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 上 略 溶 于 乙醇 (70%), WEF 
乙醇 〈50%) MI MI BE, 1096 悬浮 水 溶液 的 pH 值 为 
3. 2—4.2, 

USP 29 (Clemastine Fumarate) 无 色 至 微 黄 色 ， KA, 
结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 极 微 深 于 氯仿 ， 微 游 于 甲 
BR. 10 CK IP KIN MIO pH 值 为 3. 2 一 4.2。 温 度 不 超过 
25 仿 的 密闭 容器 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


REZ American Academy of Pediatrics: V 4A 3g ngp 31 39] 8) 
灯 应 慎 用 和 握 马 斯 汀 ， 因 为 该 药 与 婴儿 出 现 的 不 良 反 应 有 
A. 148) 10 周 龄 的 母乳 喂养 婴儿 在 母亲 开始 用 和 毛 马 斯 
汀 治疗 后 12h MI SIIR BE. SAK. FORES. SUN 
便 硬 和 拒食 [31 。 在 母乳 中 可 以 检测 出 氨 马 斯 洒 。 当 停 
药 后 ， 该 婴儿 开始 恢复 ， 并 可 正常 喂养 。 
1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 08/04/04) 


2. Kok THHG, er al. Drowsiness due to clemastine transmitted in 
breast milk. Lancet 1982; i: 914—15. 


452  Clemizole Hydrochloride/Cyclizine Tartrate $b Ke TE y PRIE / WI A BR PETE 7] E 
A SL E ĝe 27 SS DRE PEE TERRE OR. RICCA 制剂 
中 听 病 患者 使 用 氧 马 斯 洒 是 不 安全 的 。 多 组 分 制剂 Arg.: Apracurf; Braz.: Utraproct; Hong Kong: Ul- 
traproct; Thai.: Apracur; Scheriproct. 
药物 相互 作用 
人 参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 
药 动 学 Clocinizine Hydrochloride (rINNM) Sk BE fUPS JE E 


富 马 酸 握 马 斯 汀 可 经 胃 肠 道 迅 速 且 几乎 完全 极 收 ， 
可 在 2—4h 内 达到 血 药 峰 浓度 。 原 形 药物 和 代谢 产物 主 
要 经 尿 液 排泄 。 据 报道 ， 消 除 半衰期 约 为 21h。 氰 马 斯 
汀 可 分 说 人 母乳 中 。 

1. Schran HF, er al. The pharmacokinetics and bioavailability of 


clemastine and phenylpropanolamine in single-component and 
combination formulations. J Clin Pharmacol 1996; 36: 911-22. 


用 途 和 用 法 

富 马 酸 毛 马 斯 洒 属 乙醇 胺 类 相生 物 ， 是 一 种 具有 抗 
毒 草 碱 各 中 度 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 据 报道 ， 该 
药 的 作用 维持 时 间 为 10 一 12h。 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 
的 症状 ， 包括 茜 麻疹 和 血管 性 水 肿 (第 444 JO. AE 
(第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 DI) 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 
(第 444 页 ) 。 

氰 马 斯 汀 在 治疗 时 使 用 其 富 马 酸 盐 ， 但 以 碱 基 表 示 
HUNE. ERREARI 1. 34mg 约 相当 于 Img fU 
斯 汀 碱 基 。 常 用 口服 剂量 为 Img， 每 日 2 次。 最 大 可 给 
至 每 日 tmg， 尤 其 是 在 用 于 条 麻疹 和 血管 性 水 肿 的 治疗 
时 。1 一 3 岁 儿 童 可 给 予 250 一 500kg， 每 日 2 次; 3 一 6 
岁 ，500ng， 等 日 2 次 ; 6—12 9, 0.5—1mg, $H 
2 次 。 

用 于 急性 过 敏 反 应 时 ， 富 马 酸 氟 马 斯 汀 还 可 采 
用 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 给 药 ， 日 总 剂量 相当 于 
ims MERIT. HI DIAJ MI IE AKE Oj 2me. JL ROK MI 
肌 内 注射 途径 的 给 药剂 量 为 每 日 25kg/kg， 分 两 次 
注射 。 

窗 马 酸 氧 马 斯 汀 也 可 局 部 给 药 ， 但 同 其 他 抗 组 胺 药 
一 样 ， 存 在 致 敏 的 危险 。 


制剂 


BP 2005: Clemastine Ora! Solution; Clemastine Tablets; 
USP 29: Clemastine Fumarate Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Tavegyl; Braz.: Agasten; Canad.: Tavist; Cz.: Tavegyl Denm.: Tav- 
egy; Ger.: Tavegil India: Clamist; ftal.: Tavegilt; Mex.: Tavist Neth.: 
Tavegil; Port.: Tavegyl; Tavist; Rus.: Tavegyl ri aperua); S.Afr.: Tavegyl; 
Spain: Tavegil; Swede Tavegyl Switz.: Tavegyl; UK: Tavegil; USA: Antihist- 
lf: Contac 12 Hour Allergy; Dayhist- |; Tavist Allergy; Tavistf. 


多 组 分 制剂 Braz.: Emistin; Ger.: Corto-Tavegil: Mex.: Tavist-D1; 
Spain: Dexa Tavegil. 


Clemizole Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
SE XZ KE 

AL-20 Clémizole, Chlorhydrate de; Clemizoli Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de «lemizol. 1-(4-Chlorobenzy)-2-(pyrrolidin- 1-yl- 
methyl)benzimidazole hydrochloride. 

KAeMH3oAa 'HApOXAODHA 

Cis H5gCIN4,HCI = 362.3. 


CAS — 442-52-4 (clemizole); 1163-36-6 (clemizole hy- 
drochloride). 


CI 


(clemizole) 


简介 

盐酸 克 立 味 哗 是 一 种 镇 静 类 抗 组 胺 药 (第 441 D. 
可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 和 冶 痒 性 皮肤 病 的 症状 ， 也 可 用 
在 对 症 治疗 普通 感冒 的 复方 制剂 中 。 六 氧 酷 、 硫 酸 钠 以 
及 十 一 酸 盐 类 形式 的 克 立 咪唑 还 与 皮质 激素 和 局 部 麻醉 
药 一 起 组 成 应 用 于 局 部 和 直肠 的 外 用 制剂 ， 但 同 其 他 抗 
组 胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 危险 。 

见 第 198 页 克 林 咪 唑 的 用 途 。 


Chlorcinnazine Dihydrochloride; Clocinizine, Chlorhydrate de; 
Clocinizini Hydrochloridum; Hidrocloruro de clonizina. 1-(4- 
Chlorobenzhydryl)-4-cinnamylpiperazine dihydrochloride. 
KaounHn3nHa [MADOXAOPHA, 


Cu HyCINs2HCI = 475.9. 
CAS 2 7298555.5 (clocinizine). 


CI 


(clocinizine) 


f& fr 

it Se CPG JE ER DK RKN EH, JE —R DE €i 
£8 OR 441 3D, KRIMA AMIN IMI, XE A 
疗 上 呼吸 道 疾病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Belg: Denoralt; Fr: Denoralt: Hong Kong: Deno- 
raid; Ital.: Denoralf; Spain: Senioral. 


Cyclizine (BAN, rINN) REJE 
Ciclizina; Cyclizinum; Cyklizin; Syklitsiini. | -Benzhydryl-4-methyl- 
piperazine. 


Lnku3uH 
CisH22N2; = 266.4. 
CAS — 82-92-8. 


ATC — RO6AEO03. 


.- 


N N— CH3 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Cyclizin) 白色 或 乳白 色 结 晶 人 性 粉末 。 儿 乎 
不 溶 于 水 。 可 溶 于 大 多 数 有 机 溶剂 和 稀 酸 。 熔 点 约 
107*C 。 饱 和 水 溶液 的 pH 值 为 7. 6 一 8. 6。 


Cyclizine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
Liu. 

Ciklizin-hidroklorid; Ciklizino hidrochloridas; Cyclizine, Chlorhy- 
drate de; Cyclizini Hydrochloridum; Cyklizin hydrochlorid; Cykl- 
izinhydroklorid; Hidrocloruro de ciclizina; Syklitsiinihydrokloridi. 
Lipi Ha. FHAPOXAOPMA, 

CigH54N5,HCI = 302.8. 

CAS — 303-25-3. 

ATC — RO6AEO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cyclizine Hydrochloride) H fs £E SL PE 
末 。 微 溶 于 水 和 乙醇 。2% 乙 醇和 水 体积 比 (2 : 3) M 
液 的 pH MOK 4.5~5.5. E. 

USP 29 (Cyclizine Hydrochloride)  É16&, ZA, 455 
性 粉末 或 无 色 小 结晶 。 可 溶 于 水 和 乙醇 (1 : 115), $ 


FEO (1 : 75), 不 深 于 乙醚 。2% 乙 醇和 水 体积 比 
(2: 3) 溶 液 的 pH 值 为 45~5.5。 密 闭 容器 贮藏 。 
避 光 。 


Cyclizine Lactate (BANM, rINNM) AERJ Ik 
Cyclizine, Lactate de; Cyclizini Lactas; Lactato de ciclizina. 
LlukananHa AakTaT 

CjgH54N5,C4H4,0, = 356.5. 

CAS — 5897-19-8. 

ATC — RO06AEO03. 

Pharmacopoeias. Br. includes an injection of cyclizine lac- 
tate. 


配伍 禁忌 Hill, AIMERIJNKEMLSE. iM 
EER., FERKA pH 值 在 6. 8 或 以 上 的 溶液 之 间 存 在 
配伍 禁忌 。 


Cyclizine Tartrate (BANM, rINNM) WAREZ 
Zu 

Cydlizine, Tartrate de; Cyclizini Tartras; Tartrato de ciclizina. 
Llukswa Taprpar 

CigH2;N3,C4H4O, = 416.5. 

ATC — RO6AE03. 


不 良 反应 和 注意 事项 


参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 
赛 克 力 跨 可 能 会 加 剧 重症 心力 衰竭 。 注 射 时 可 能 引 
起 低 血压 。 


滥用 ”由 于 该 药 具 有 欣 快 作用 ， 因 此 存在 滥用 赛 克 力 趴 
片 剂 或 同时 混用 该 药 和 阿片 类 药物 的 情况 [1~7] 。 该 药 
可 以 口服 或 用 于 注射 。 有 人 提出 ， 当 赛 克 力 喀 和 阿片 类 
药物 合用 治疗 慢性 疼痛 时 可 能 导致 依赖 [81。 


. Gott PH. Cyclizine toxicity—intentional drug abuse of a propri- 

etary antihistamine. N Eng! J Med 1968; 279; 596. 

Kahn A, Harvey GJ. Increasing misuse of cyclizine. Pharm J 

1985; 235: 706. 

. Atkinson MK. Misuse of cyclizine. Pharm J 1985; 235: 773. 

. Halpin D. Misuse of cyclizine. Pharm J 1985; 235: 773. 

- Council of the Pharmaceutical Society of Great Britain. Sales of 

preparations containing cyclizine. Pharm J 1985; 235; 797. 

Ruben SM, er al. Cyclizine abuse among a group of opiate de- 

pendents receiving methadone. Br J Addict 1989; 84: 929-34. 

Bassett KE, ei al. Cyclizine abuse by teenagers in Utah. Am J 

Emerg Med 1996; 14: 472-4. 

. Hughes AM, Coote J. Cyclizine dependence. Pharm J 1986; 
236: 130. 


对 血液 的 影响 1 (UR 35 fik Hl SE L7 ME 50mg， 每 日 3 
次 ， 治 疗 6 周 后 出 现 了 粒 细胞 缺乏 1] 。 一 旦 停 用 赛 克 
力 嗪 后 ， 血 细胞 计数 恢复 正常 。 


1. Collier PM. Agranulocytosis associated with oral cyclizine. BMJ 
1986; 292: 174. 
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对 心脏 的 影响 有 一 项 研究 0 ，11 例 重 症 心力 衰竭 患 
者 使 用 赛 克 力 啼 后 产生 了 有 害 的 血液 动力 学 影响 ， 包 括 
体循环 动脉 和 肺动脉 压力 增加 、 心 室 充 一 压 增加 、 抵 消 
二 醋 吗 啡 的 扩 血 管 作用 。 有 人 提出 ， 急 性 心肌 梗死 或 重 
症 心力 衰竭 患者 应 禁用 赛 克 力 呈 。 


1. Tan LB, er al. Detrimental haemodynamic effects of cyclizine in 
heart failure. Lancet 1988; i: 560-1. 


对 肝 的 影响 1 例 8 岁 女孩 有 两 次 在 每 日 口服 盐酸 赛 克 
Jj" 25mg 后 出 现 了 黄 丫 。 作 者 认为 “ 超 敏 性 肝炎 ”是 
引起 患者 症状 的 原因 [1] 。 


I. Kew MC, er af. “Hypersensitivity hepatitis" associated with ad- 
ministration of cyclizine. BMJ 1973; 2: 307. 


妊娠 ”有 关 妊 娠 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 关于 
赛 克 力 喷 的 研究 ， 见 第 442 页 。 


药物 相互 作用 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

赛 克 力 嗪 可 能 会 中 和 阿片 类 药物 的 血液 动力 学 益处 
( 见 对 心脏 的 影响 ， 上 文 ;， 因 此 在 使 用 赛 克 力 嗪 和 一 种 
阿片 类 镇 痛 药 组 成 的 复方 制剂 时 应 考虑 这 一 点 。 


全 身 麻醉 药 ” 赛 克 力 嗪 术 前 给 药 与 书 比 委 类 全 身 麻醉 药 
之 间 可 能 的 相互 作用 见 硫 成 比 妇 钠 ， 第 1418 页 。 


药 动 学 

赛 克 力 嗪 可 经 胃 肠 道 吸收 ，2h 内 起 效 。 报 道 的 作 
用 维持 时 间 约 为 4h。 赛 克 力 昧 经 肝 代 谢 后 生成 相对 无 
活性 的 代谢 产物 去 甲 赛 克 力 嗪 〈norcyclizine) 。 赛 克 力 
到 和 去 甲 赛 克 力 时 的 血浆 消除 半衰期 均 为 20h。 在 24h 
内 ， 经 尿 液 排泄 的 药物 剂量 不 到 总 口服 剂量 的 196. 


用 途 和 用 法 

3E TOJ ER USE fI. ROBUR tj me li Ro 
性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 但 其 镇 静 作 用 并 不 明显 。 

该 药 可 作为 止 吐 药 治疗 多 种 原因 引起 的 恶心 和 哎 
m (第 443 页 )， 包 括 运 动 病 、 术 后 恶心 和 呕吐 、 放 
射 治 疗 后 以 及 药物 引起 的 恶心 和 呕吐 。 在 用 于 治疗 偏 
头痛 发 作 〈 第 489 页 ) 的 复方 制剂 中 ， 常 含有 作为 正 
nt ZAJ d) RE xg 71 ERO Je pap He 26 26 Vp. E E 71 E d RT RH 
于 对 症 治 疗 Méniere Jg I JE (ib Bit KE DU RE i 91 de 0 KK 
学 (第 444 Mi). 

用 于 治疗 恶心 和 呕吐 时 ， 盐 酸 赛 克 力 嗪 口服 给 药 的 
常用 剂量 为 每 次 50mg， 最 多 每 日 用 药 3 次 ， 但 必要 时 
可 在 24h 内 给 药 不 超过 200mg。 用 于 运动 病 预防 时 ， 首 
剂 应 在 旅行 前 约 30min 给 予 。6 一 12 岁 儿 童 可 给 予 
25mg， 最 多 每 日 3 次。 尽管 在 英国 没有 得 到 批准 ， 但 
BNFC 建议 1 月 龄 ~6 岁 的 婴儿 和 儿童 可 给 予 0.5 一 
lmg/kg〈 最 大 剂量 为 25mg)， 每 日 最 多 给 药 3 次 ; 年 
长 儿童 可 采用 同样 的 用 药剂 量 ， 至 最 大 量 为 50mg， 每 
日 3 次 。 

赛 克 力 暴 的 乳酸 盐 可 肌 内 或 静脉 给 药 。 和 乳酸 赛 克 力 
嗪 的 用 药剂 量 同 口服 给 药 款 酸 赛 克 力 嗪 。 用 于 预防 术 后 
恶心 和 呕吐 时 ， 首 剂 乳 酸 赛 克 力 嗪 应 在 估计 手术 结束 前 
约 20min 给 予 。 

尽管 在 英国 没有 得 到 批准 ， 但 对 于 实名 登记 的 患者 
还 可 以 采用 赛 克 力 唆 栓 剂 治疗 。BNFC 建议 2 一 6 BUL 
童 的 直肠 给 药剂 量 为 12. 5mg; 6—12 岁 ，25mg; 12— 
18 岁 ，50mg。 给 药 次 数 可 最 多 至 每 日 3 次 。 

38 567] Wd ZE AJ 24 ME qp n 265 5j na hif se Mb UC OD B £8 i 
复方 制剂 ， 姑 息 治 疗 时 可 能 需要 这 种 固定 配方 的 阿片 类 
制剂 ， 但 不 适合 用 于 长 期 治疗 。 也 可 见 药物 相 志 作用 项 
F, LEX. 


制剂 

BP 2005: Cyclizine injection; Cyclizine Tablets; Dipipanone and Cydizine 
Tablets; 

USP 29: Cyclizine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Echnatol; Fortravelt; Denm.: Marzine; Fin.: Marzine; Hong 
Kong: Marzinef; Valoidf; India: Medazine; Irl.: Valoid; Norw.: Marzine: 
NZ: Marzine; Valoid; S.Afr.: Aculoid; Covamet; Emitex Medazine; Nauz- 
ine; Norizinef; Ryccardf; Triazine; Valoid; Singapore: Marzinet; Swed.: 
Marzinet; Switz.: Marzine: UK: Valoid; USA: Marezine. 


多 组 分 制剂 Austral.: Migralf; Austria: Echnatol Be Migri; Ca» 
nad.: Megralt: Fin.: Vertipam; Fr.: MigwelH: Hong Kong: Migrilf; Wellco- 
nal; fri.: Cyclimorph; Oiconalt; Migri; Neth.: Ercycof; NZ: Migrilf; S.Afr.: 
Cyclimorph; Migril; Wellconal; Singapore: Migrilf; Spain: gri; Switz.: Mi- 
gri; UK: Cyelimorph; Diconal; Migril. 


Cyproheptadine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 赛 庚 喧 


Ciproheptadin-hidroklorid Ciproheptadino hidrocloridas; Cy- 
proheptadine, Chlorhydrate de; Cyproheptadin-hydrochlorid 
seskvihydrat; Cyproheptadinhydroklorid; Cyproheptadini Hydro- 
chloridum; Cyproheptadini Hydrochloridum Sesquihydricum; 
Hidrocloruro de ciproheptadina; Syproheptadiinihydrokloridi. 4- 
(SH-Dibenzo[ad]cyclohepten-5-ylidene)-| -methylpiperidine hy- 
drochloride sesquihydrate. 

UnnpoerenTaAnna [TMHApOXAOPHA, 

Cai H3 N,HCI, I 4H5O = 350.9. 

CAS — 129-03-3 (cyproheptadine); 969-33-5 (anhydrous 
cyproheptadine hydrochloride); 41354-29-4 (cyprohepta- 
dine hydrochloride sesquihydrote). 

ATC — R06AX02. 


CX I 


| 


N 


CHs 
(cyproheptadine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cyproheptadine Hydrochloride) fi 色 或 
WEBA RENK. MATK, RATZE, BATFE 
E. mot. 


USP 29 (Cyproheptadine Hydrochloride) ”白色 至 微 黄 


ib KR SE Be DE / M MR MR ak TE FE mh 


色 ， 无 鼻 或 几乎 无 臭 ， 结 晶 性 粉末 。 可 湾 于 水 〈1 : 
275)， 溶 于 乙醇 (01: 35) ， 深 于 氧 仿 (01:26, IET 
醇 (1 :1.5)， 几 乎 不 湾 于 乙醚。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 赛 庚 啶 可 能 会 增 
加 食欲 和 体重 。 


混用 1 例 患 者 连续 5 年 每 日 口服 赛 庚 啶 180mg 后 出 现 
药物 依赖 [1 。 
1. Craven JL, Rodin GM. Cyproheptadine dependence associated 


with an atypical somatoform disorder. Can J Psychiatry 1987; 
32: 143-5. 


对 神经 系统 的 影响 1 例 9 岁 儿 童 为 了 预防 偏 头 痛 ， 服 
用 赛 庚 啶 4mg， 每 日 2 次 后 出 现 了 幻觉 、 焦 虑 等 抗 毒 草 
碱 毒性 的 表现 [1。 


1. Watemberg NM, et al. Central anticholinergic syndrome on ther- 
apeutic doses of cyproheptadine. Pediatrics 1999; 103: 158-60. 


对 诊断 试验 的 干扰 ”8 例 健康 受 试 者 用 赛 庚 喧 后， 低 血 
糖 诱发 生长 激素 分 小 水 平 降低 5%~97%[1] 。 这 一 结果 
提示 ， 正 在 接受 赛 庚 院 治疗 的 患者 ， 如 果 要 根据 生长 激 
素 对 胰岛 素 诱发 低 血糖 的 反应 性 来 检测 垂体 功能 ， 那 么 
在 检测 前 应 停 用 赛 庚 啶 。 

英国 注册 药物 信息 中 称 ， 赛 庚 院 可 能 会 导致 尿 液 中 
三 环 类 抗 抑 郁 药 测试 结果 的 假 阳 性 。 
l. Bivens CH, er al. Inhibition of hypoglycaemia-induced growth 


hormone secretion by the serotonin antagonists cyproheptadine 
and methysergide. N Engl J Med 1973; 289: 236-9. 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 X. 


抗 抑 部 药 “有 报道 认为 赛 庚 啶 能 降低 SSRIs 的 药 效 ， 
见 毛 西 汀 项 下 ， 第 309 Mi. 


药 动 学 

盐酸 赛 庚 院 经 骨 肠 道 吸收 后 ， 在 体内 几乎 被 完全 代 
谢 。 代 谢 产物 以 结合 物 形 式 主要 经 尿 液 排泄 ， 也 有 部 分 
经 粪便 排泄 。 


用 途 和 用 法 


赛 庚 喧 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 、 
Tig 5 羟色胺 和 钙 通 道 阻 断 活性 的 镇 静 类 抗 组 腕 药 。 
该 药 的 盐酸 盐 可 用 于 对 症 治疗 过 敏 性 疾病 ， 包 括 荨 麻 
疹 和 血管 性 水 肿 (第 444 90), Mk (第 444 页 ) 和 
结膜 炎 (第 443 页 ) 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 (第 444 页 ) 。 
其 他 用 途 还 包括 偏 头 痛 的 治疗 (第 443 页 ) 。 盐 酸 赛 
庚 啶 虽 以 倍 半 水 化 合 物 形 式 给 药 ， 但 其 剂量 以 无 水 化 
合 物 形 式 表示 。 无 水 盐酸 赛 庚 啶 10mg 约 相当 于 倍 半 
水 盐酸 赛 庚 院 lmg. 

用 于 过 敏 性 疾病 和 瘙痒 时 ,成 人 起 始 给 药剂 量 
为 口服 4mg， 每 日 3 次 ， 必 要 时 可 调整 剂量 。 治 疗 
时 需要 的 平均 剂量 为 每 日 12~16mg， 分 3 或 4 次 服 
Hi. 但 偶尔 在 必要 时 最 多 为 每 日 32mg。2~6 9 JL 
童 剂量 为 2mg， 每 日 2 或 3 次 ,最 大 增 至 每 日 
l2mg, 7—14 Z JLE X mg, 每 日 2 或 3 次 ,最 大 
剂量 至 每 日 16mg， 身 体 衰弱 的 老年 患者 不 建议 使 用 
FRE, 

3E BEBE SE UC 4mg 可 用 于 偏 头 痛 和 其 他 血管 性 头痛 
的 预防 和 治疗 ， 并 可 在 30min GRN. EAR, BE 
症状 常 在 用 药 8mg 后 缓解 ， 但 在 4 一 6h 内 不 应 超过 这 
个 剂量 。 维 持 剂 量 为 每 4~6h 给 予 4mg。 

其 他 可 用 于 口服 的 赛 庚 院 盐 类 包括 乙酰 天 门 冬 氨 
酸 、 天 门 冬 氨 酸 、 环 已 氨 矿 酸 盐 、 乳 清 酸 盐 、 柄 茶 碱 盐 
(7-theophyllineacetate) |U Et ntt Be RE gl Re 5 36. 


腹 型 偏 头痛 GE DEDE GL IX T HA IT JL KO KI UAN S RE 
(WEEE, 35 496 页 ) 。 


心绞痛 ”两 例 对 钙 通 道 阻 灌 药 和 硝酸 盐 类 这 种 标准 治疗 
无 效 的 变异 型 心绞痛 (第 909 页 ) 患者 ， 用 赛 庚 啶 治疗 
有 效 [1] 。5- 产 色 胺 是 引起 冠状 血管 痉挛 一 个 重要 的 内 
分 泌 介 质 ， 赛 雇 啶 治疗 有 效 是 由 于 该 药 具有 捕 抗 5- 羟 
色 胺 的 活性 。 


1. Schecter AD, ef al. Refractory Prinzmetal angina treated with 
cyproheptadine. Ann Intern Med 1994; 121: 113-14. 


AARE = AE Pepo dr 4 fe KIII, EE, 61388 
疗 神经 性 食欲 缺乏 和 恶 病 质 CL Rl ib E NI FO 
第 1690 页 )， 但 长 期 使 用 后 对 于 体重 增加 似乎 没有 多 大 
价值 ， 因 此 一 般 不 再 推荐 使 用 。 需 要 关注 的 是 ， 在 某 些 
发 展 中 国家 ， 赛 庚 啶 被 宣传 成 一 种 食欲 刺激 剂 ， 从 而 被 
不 合理 地 使 用 [1 。 


Cyproheptadine Hydrochloride/Deptropine Citrate 


453 


1. Anonymous. Cyproheptadine: no longer promoted as an appetite 
stimulant. WHO Drug Inf 1994; 8: 66. 


KARAWE eun CE 518 JO 的 治疗 大 多 是 对 症 
治疗 。 盐 酸 赛 庚 啶 这 种 5- 羟色胺 持 抗 药 在 缓解 如 腹泻 
这 类 症状 方面 的 作用 有 限 ， 且 如 今 可 能 会 首选 生长 抑 素 
类 似 物 治疗 [1。 有 时 还 采用 肝 栓 塞 术 缓 解 类 瘤 综 合 征 
的 症状 [2] ， 该 药 和 芬 克 洛 宁 、 抑 肽 酶 、 甲 滩 尼 龙 和 搞 
菌 药 一 起 可 有 效 预 防 操作 过 程 中 肿瘤 代谢 物 释 放 引 起 的 
并 发 症 。 有 少数 报道 发 现 ， 类 痛 肿 瘤 经 赛 康 啶 治疗 后 ， 
除了 能 控制 症状 以 外 ， 还 能 使 肿瘤 消退 [3,4 。 
. Caplin ME, et al. Carcinoid tumour. Lancet 1998; 352: 799—805. 
Maton PN, et al. Role of hepatic arterial embolisation in the car- 
cinoid syndrome. BMJ 1983; 287: 932-5. Correction to dosage. 
. Harris AL, Smith IE. Regression of carcinoid tumour with cy- 
proheptadine. BMJ 1982; 285: 475. 
. Leitner SP, et al. Partial remission of carcinoid tumor in response 
to cyproheptadine. Ann Intern Med 1989; 111: 760-1. 


M- 


w 


E 


5- 痉 色 胺 综合 征 ” 增 加 5- 羟色胺 能 (serotonergic) 药物 
剂量 ， 或 者 未 经 过 一 个 适当 的 洗 脱 期 就 更 换 抗 抑郁 治 
疗 ， 会 导致 患者 出 现 5- 羟 色 胺 综合 征 〈 第 327 页 )， 采 
用 赛 庚 院 治疗 有 效 [1,2 。 


1. Lappin RI, Auchincloss EL. Treatment of the serotonin syn- 
drome with cyproheptadine. N Eng! J Med 1994; 331: 10212. 

2. McDaniel WW. Serotonin syndrome: early management with cy- 
proheptadine. Ann Pharmacother 2001; 35: 8703. 


性 功能 障碍 。 赛 庚 啶 可 用 于 治疗 SSRIs 引起 的 性 功能 障 
碍 〈 见 毛 西 汀 项 下 对 性 功能 的 影响 ， 第 306 页 )， 但 可 
能 会 降低 SSRI 的 疗效 。 


制剂 


BP 2005: Cyproheptadine Tablets; 
USP 29: Cyproheptadine Hydrochloride Syrup; Cyproheptadine Hydro- 
chloride Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Periactin; Austria: Periactin; Belg.: Periactin; Braz.: Periatin; 
Preptin; Canad.: Periactin; Chile: Viternurn; Cz.: Peritol; Denm.: Periactin; 
Fr.: Periactine; Ger.: Peritol; Hong Kong: Cyprogin: Periacting; Hung.: Per- 
itol; India: Apenorm; Ciplactin; Peritol; Practin; frh.: Periactin; Ital.: Periac- 
tin; Mex.: Viternum; Neth.: Periactin; NZ: Periactin; Port.: Periactint; Su- 
persanf; Trimetabol; Viternum; Rus.: Peritol (Tlepuroa); S.Afr.: Cipla- 
Actin; Periactin; Spain: Kiarivitina; Periactin; Vitemum; Swed.: Periactin; 
Switz.: Periactinf; Thai.: Cyheptine: Cyprogin; Cyprono: Cyprosian; Peri- 
actin; Polytab; UK: Periactin; USA: Periactin Venez: Cyprodin; Eptacor; 
Periactin. 


多 组 分 制剂 Argo: Apetito] Forte; Ciprocort; Ciprovit Calcio; Cip- 
rovit Energizante; Ciprovit Magnesico; Mikesan; Nipio!t; Potencil; Sudevil Vi- 
ta; Braz.: Apetivit BC; Apevitin BC; Bonapetit; Cobactin; Cobaglobal; 
Cobavit; Cobavital; Polivitam; Trimetabol; Chile: Apetrol; Grisetin Con Car- 
nitinat; Orodina; Peracon; Revi; Rodepan; Viternum Vitaminado; Hong 
Kong: Lybovitt; Petina Compound; Tres Orix Forte; Ital: Carpantin; 
Mex.: Cipro-Dexott; Ciprolisina; Pangavit Pediatrico; Rocavit; Spain: Anti 
Anorex Triple; Childrevit]; Covitasa B12; Desarrol; Enoton; Glotone; 
Medenorex; Pantobamin; Pranzo; Stolina; Tonico Juventus; Tres Orix 
Fortef; Trimetabol; Troforex Pepsico; Vita Menal; Venez.: Cipromet; Cy- 
prodex. 


Deptropine Citrate (BANM, rINNM) ik Eeit W 
TE 5h 

Citrato de deptropina; Deptropiinisitraatt; Deptropincitrat; 
Deptropin-citrát Deptropine, Citrate de; Deptropini Citras; 
Deptropino citratas; Dibenzheptropine Citrate. (1R3r55)-3- 
(10,1 i-Dihydro-5H-dibenzo[o.d]cyclehepten-5-yloxy)tropane 
dihydrogen citrate. 

Aenrpormna LTpaT 

C33H34NO,C,H40; = 525.6. 

CAS — 604-51-3 (deptropine); 2169-75-7 (deptropine ci- 


trate). 
ATC — ROGAX16. 


Hsc 
^N 


«Ov 


(deptropine) 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 


454  Desloratadine/Dimetotiazine Mesilate 


Ph. Eur. 5.5 (Deptropine Citrate) ”白色 或 类 白色 ， 微 
结晶 性 粉末 。 极 微 深 于 水 和 无 水 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氯 
甲烷 。 饱 和 水 溶液 的 pH 值 为 3. 7~4.5. OE. 


简介 

枸 攀 酸 地 普 托 品 是 一 种 具有 明显 抗 毒 昔 碱 作用 的 镇 
PANAR B 441 页 )。 口 服 给 药 ， 主 要 用 于 治疗 
呼吸 道 疾 病 。 


Desloratadine (BAN, USAN, rINN) 地 氟 雷 他 定 
Descarboethoxyloratadine; Desloratadina; Desloratadinum; Sch- 
34117. 8-Chloro-6,1 I -dihydro- | 1 -(4-piperidylidene)-5H-ben- 
zo[5,6]cyclohepta[ | 2-b]pyridine. 

Ae3^OpaTaAMH 

CisHisCIN;, = 310.8. 

CAS — 100643-71-8. 

ATC — R06AX27. 


ZI 


TN 
CI 


简介 

地 人 氯 雷 他 定 为 氯 雷 他 定 〈 第 460 页 ) 的 主要 活性 代 
谢 产物 ， 是 一 种 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 地 氯 雷 他 定 可 用 于 
缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 ,包括 滤 炎 (第 444 页 ) 和 慢性 
SURE: (第 444 页 ) 。 

地 氧 雷 他 定 口 服 给 药剂 量 为 每 次 5mg， 每 日 1 次 。 
1 一 5 岁 儿 童 可 给 予 1. 25mg， 每 日 1 次 ，6 一 11 岁 可 给 
F2.5mg, PHI 次。 在 美国 ，6~11 个 月 的 婴儿 可 给 
Fima. SHIK. 

该 药 也 可 与 减 充 血 药 合用 ， 如 硫酸 伪麻黄碱 。 

在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 量 ， 见 下 文 。 
. McClellan K, Jarvis B. Desloratadine. Drugs 2001; 61: 789-96. 


Simons FER, ed. Desloratadine: clinical pharmacokinetics of a 
novel Hi receptor antagonist. Clin Pharmacokinet 2002; 41 (sup- 
pl 1): 1-44. 

. Limon L, Kockler DR. Desloratadine: a nonsedating antihista- 
mine. Ann Pharmacother 2003; 37: 237-46. Correction. ibid., 
454. 


P= 


w 
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- Murdoch D, et al. Desloratadine: an update of its efficacy in the 
management of allergic disorders. Drugs 2003; 63: 2051-77. 
Berger WE. The safety and efficacy of desloratadine for the man- 
agement of allergic disease. Drug Safety 2005; 28: 1101-18. 


hd 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”美国 注册 药物 信息 建议 ， 
于 损伤 或 肾 损伤 患者 起 始 治疗 时 应 隔日 使 用 地 氨 雷 他 
JE Smg. 


妊娠 ”英国 的 药物 信息 中 不 推荐 在 妊娠 期 使 用 地 握 雷 他 
定 。 有 关 在 妊娠 期 使 用 握 震 他 定 的 讨论 ， 见 不 良 反 应 和 
注意 事项 项 下 ,第 442 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg: Aerius; Azomyrt; Frenaler; Hexaler; Austral.: Claramax; Austria: 
Aerius; Belg: Aerius; Braz: Desalex; Canad.: Aerius; Chile: Aerius; Ne- 
oclaritine; Rinoflax Cz.: Aerius; Denm.: Aerius; Fin.: Aerius: Fr.: Aerius; 
Ger.: Aerius; Gr.: Aerius; Neoclartyn; Mong Kong: Aerius; India: D-Lo- 
ratin; Des-OD; Deslor; Irl.: Neoclarityn; Israel: Aerius; Ital.: Aerius; Azo- 
myr; Malaysia: Aerius; Mex.: Aviant; Azomyr; Neth.: Aerius; Norw.: 
Aerius; NZ: Aerius; Claramax; Port.: Aerius; Azomyr; Rus.: Aerius 
(2pwyc); S.Afr.: Deselex; Singapore: Aerius; Desalex Spain: Aerius; 
Swed.: Aerius; Switz.: Aerius; Thai.: Aerius: UK: Neoclarityn; USA: Clar- 
inex Venez.: Aerius; Desalex. 


多 组 分 制剂 USA: Clarinex-D. 


Dimenhydrinate (BAN, rINN) 343675 HH 
Chloranautine; Dimenhidrindt; Dimenhidrinatas; Dimenhidri- 
nato; Dimenhydrinaatti; Dimenhydrinát; Dimenhydrinat; Dimén- 
hydrinate; Dimenhydrinatum; Diphenhydramine — Teoclate; 
Diphenhydramine Theodate. The diphenhydramine salt of 8- 
chlorotheophylline . 

AnMeHrHAprnHaT 

C7H2 NO,C7H;CIN40; = 470.0. 

CAS — 523-87-5. 


H6 SAL FE fa kE / PRR HH EE ER 


ATC — R06AA02. 
o 
f^ MN N 
NH “ A | pra 
[o ` N 


oN 
Q bs 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CDimenhydrinate) 白色 结晶 性 粉末 或 无 
色 结晶 。 熔 点 102 一 106C 。 微 洲 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 
饱和 水 溶液 的 PH 值 为 7.1 一 7.6。 

USP 29 (Dimenhydrinate) H&E, DA, ARERR. 
微 深 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 和 氯仿 ， 略 深 于 乙醚 。 


配伍 禁忌 据 报 道 ， 茶 苯 海 明 与 很 多 化 合 物 溶液 之 间 存 
在 配伍 禁忌 ， 其 中 最 可 能 遇 到 的 药物 包括 : SORA. B 
ERE. KULTI AG ARAS RON. AEA, HU ROT REO 
AB i ue 28 245 dj Lui Je SEG T REER, 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胶 药 ， 第 441 页 。 
对 眼 的 影响 "每 陋 4h TAXE NEUE 100mg， 用 药 3 次 
后 发 现 辩 色 力 、 夜 视力 、 反 应 时 间 和 立体 视觉 受到 
影响 [1]。 


l. Luria SM, er al. Effects of aspirin and dimenhydrinate 
(Dramamine) on visual processes. Br J Clin Pharmacol 1979; 7: 
585-93. 


CH3 


ER 曾 发 现 茶 茶 海 明 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 
此 认为 中 啉 病 患者 使 用 茶 葵 海 明 是 不 安全 的 。 


妊娠 ”有关 妊 娠 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 茶 莱 
海 明 暴 露 与 心血 管 缺陷 或 腹股沟 疝 之 间 可 能 的 联系 ， 见 
第 442 Mi. 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 腔 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

茶 苯 海 明 属 乙醇 腕 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 
和 明显 镇 静 作用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 主 要 被 当 作 止 吐 药 
物 用 于 运动 病 《第 443 BO 的 预防 和 治疗 。 也 可 用 于 对 
症 治疗 Meniĉre 病 和 其 他 前 庭 系统 疾病 (第 443 TI) 引 
起 的 恶心 和 胺 晨 。 

茶 荃 海 明 的 常用 口服 剂量 为 50 一 100mg， 每 日 
用 药 3 次 或 4 次 。 用 于 预防 运动 病 时 ， 首 次 剂量 至 
少 应 在 出 行 前 30min 给 予 。 儿 童 根据 年 龄 大 小 有 不 
同 的 常用 剂量 ， 具 体 如 下 : 2 一 6 8, 12.5—25mg, 
每 隔 6 一 8h 给 药 1 次 , 日 最 大 剂量 为 75mg (在 有 些 
国家 的 剂量 稍 低 ， 为 6.25 ~12. 5mg， 每 日 给 药 2 或 
3 次 ); 6—12 X, 25—50mg, SEW 6~8h SGI 
次 ,日 最 大 剂量 为 150mg (同样 ， 在 有 些 国家 使 用 
小 剂量 ) 。 

茶 苯 海 明 可 以 肠 道 外 给 药 ， 常 用 剂量 为 50mg， 浓 
度 为 5% 用 于 肌 内 注射 ，0.5% 用 于 缓慢 静脉 注射 〈 通 
常 在 2min 以 上 )。 对 于 儿童 ， 采 用 肌 内 或 缓慢 静脉 注射 
途径 给 药 时 ， 茶 茶 海 明 的 每 次 剂量 为 1. 25mg/kg， 每 日 
4 次 , 日 最 大 剂量 为 300mg。 

AERE UH to n] KARES, 


制剂 


BP 2005: Dimenhydrinate Tablets; 
USP 29: Dimenhydrinate Injection; Dimenhydrinate Syrup; Dimenhydri- 
nate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Dramamine; Marine; Austral.: Dramamine; Austria: Emedy!; Nau- 
sex Travel-Gum; Vertirosan; Belg.: Vagomine; Braz.: Dimedri Dratuss- 
Pedf; Dramamine; Dramavit; Dramin; Emebrid; Canad.: Anti-Nauseant; 
Childrens Motion Sickness Liquid; Dinate; Gravol; Nauseatol; Novo-Dime- 
nate; Travamine; Travel Akdf; Traveltabs; Chile: Mareamin; Cz: Travel- 
Gum; Denm.: Anautin; Fr.: Dramamine; Nausicalm; Ger.: Dimenf; Reise- 
gold; Reisetabletten; Rodavan S; RubieMen; Superpep; Vertigo-Vomex; 
Vomacur; Vomex A; Gr.: Dravom~f; Drimen; Travelgum; Vomex A; Hong 
Kong: Dimate: Dimenate; Dramaminet; Garcol; Gravol; Novomin: 
Travelgumf; Hung.: Daedalon; Daedalonetta; India: Dramnate; Gravol: 
Iri.: Dramamine: Israel: Dramamine; Travamin; Ftal.: Lomarin; Motozina; 
Travelgum: Valontan; Xamamına; Malaysia: Dimenate; Dramamine; Hydri- 
nate; Novomin; Setmenatet; Mex.: Apo-Mina; Dimetin-Ff; Dimicaps; 
Dramaminet; Unitrik Vomisin; Neth.: Dramaminet; NZ: Dramamine; 
Port.: Dramamine; Enjomin; Viabomt; Vomidrine; Rus.: Dramina 
(Apawura); Singapore: Dimenate; Dramamine; Novominf; in: Bio- 
dramina; Cinfamar; Contramareo: Travel Well; Swed.: Amosyt; Switz.: An- 
temin: Dramaminet; Superpep Trawel; Thai.: Denim; Dimeno; Dimin: 
Dramamine; Gravol; Motivant; Nausamine; Navamedt; Navamin; Vominar; 
UAE: Dizini; USA: Calm-X; Dimetabs; Dinate; Dramamine; Dramanate; 
Dymenate: Hydrate: Triptone; Venez.: Dramamine. 


多 组 分 制剂 Austral.: Travacalm; Austria: Neo-Emedyl; Synkap- 
ton; Vertirosan Vitamin By; Braz.: Dramavit B6; Dramin B-6: Dramin B-6 
DL; Nausicalm; Nausilon B6; Canad.: Gravergolf: Cz.: Arlevert; Migraeflux 
orange N; Fri: Mercalm; Ger.: Arlevert; Migraeflux N; Migraeflux orange N; 
Gr.: Vertigo-Vomex; Hong Kong: Gravergolf; Rhinocap; Spain: Acetu- 
ber; Biodramina Cafeina; Cinfamar Cafeina; Saldeva; Salvarina; Sin Mareo x 
4; Switz.: Agorhino; Antemin compositum: Demodenal compositumf; 
Dragees contre les maux de voyage formule 537: Dramamine-composi- 
tum: Rhinocap. 


Dimetindene Maleate( BANM，rINNM) 马 来 酸 二 甲 苗 定 


Dimethindene Maleate (USAN; Dimethpyrindene Maleate: 
Dimethylpyrindene Maleate; Dimetindeenimaleaatti Dimétin- 
déne, Maléate de; Dimetindeni Maleas Dimetindenmaleat; 
Dimetindén-maleát; Dimetinden-maleinát; Dimetindeno malea- 
tas; Maleato de dimetindeno; NSC-107677; Su-6518. NN-Dime- 


thyl-2-(3-[1-(2-pyridyl)ethyl]-1 H-inden-2-yhethylamine hydro- 
gen maleate, 
AnMeTHHAeHa ManeaT 
C3oH34N3.C4H4O, = 408.5. 
CAS  — 5636-83-89 (dimetindene); —3614-69.5 
(dimetindene maleate). 
ATC — D04AA | 3; RO6ABO3. 
i 
N 
GO 
HsC N= 
(dimetindene) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Dimetindene Maleate) ”白色 至 类 Be 


SRIDEDK. METK ETER. RO. 


简介 

马 来 酸 二 甲 蔓 定 属 烷 基 胺 类 衔 生物， 是 一 种 镇 静 类 
抗 组 胶 药 〈 第 441 页 )， 具 有 轻 度 镇 静 作 用 ， 据 报道 还 
有 稳定 肥大 细胞 的 性 质 。 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 ， 
包括 苯 麻 疹 和 血管 性 水 肿 (第 444 3D. AX 
(第 444 页 ) 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 (第 444 页 ) 。 该 药 也 可 
用 于 复方 制剂 中 对 症 治疗 咳嗽 和 感冒 (第 443 页 ) 。 

马 来 酸 二 甲 节 定 口服 给 药剂 量 为 每 次 1~2mg， 每 日 
3 次 ， 还 可 采用 缓 释 制 判 。 该 药 也 可 采用 静脉 内 给 药 途 
径 。 浓 度 为 0. 1%% 的 马 来 酸 二 甲 荫 定 凝 胶 剂 或 洗 剂 可 以 局 
部 使 用 ,但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 在 臻 敏 的 风险 。 鼻 
用 复方 制剂 中 马 来 酸 二 甲 节 定 的 浓度 为 0. 02594. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Fenisti: Belg.: Fenistit Cx.: Fenisti Gen: Fenistil Gr.: Fenistil; 
Hung.: Fenistil; India: Foristal; Israel: Fenistit Ital.: Fenistil; Neth.: Fenistil; 
Norw.: Fenistil; Port: Fenistil; Neostil; Rus.: Fenistil (DeHHCTKA); Spain: 
Fenistil; Switz: Fenisti: Thai.: Fenistil; Venez.: Fenistil. 


FASA Argo: Vibragel Austria: Trimedil; Viorocil Belg.: Vi- 
brocil; Braz.: Gripen; Trimedal; Ĉz: Vibrocil; Ger.: Vibrocilt; Gr.: Vibrocil- 
S; Hong Kong: Vibrocilf; Hung.: Vibrocil; Israel: Vibrocil; Ital. Vibrocil; 
Port.: Vibrocil; Rus.: Vibrocil (Bu6pouwa); S.Afr.: Vibrocil; Vibrocil-S; 
Switz: Vibrocil. 


Dimetotiazine Mesilate (BANM, rINNM) HA si ke 
ZAREE 

Dimethothiazine Mesylate; Dimétotiazine, Mésilate de; Dimeto- 
tiazini Mesilas; Fonazine Mesylate (USAN); IL-6302 (dimetotiazine); 
Mesilato de dimetotiazina; 8599-RP (dimetotiazine). 10-(2- 
Dimethylaminopropyl)-NN-dimethylphenothiazine-2 -sulphona- 
mide methanesulphonate. 

AnMeroTra3nHa MesuaaT 

CisH3sN3055,,CH4SO4H = 487.7. 

CAS — 7456-24-8 (dimetotiazine); 7455-39-2 (dimeto- 
tiazine mesilate). 

ATC 一 NO2CXOS. 


Wo、 Ct 


O O 
(^ ch 

N SS. Chs 
CIDO 

S CH3 


(dimetotiazine) 


简介 

WERE — ER E JI NU) DERE (EAE I. JR REEL 
抗 组 胺 药 (第 441 JO. HA Fonigi SAE KAK KL E. HERE 
性 皮肤 病 以 及 治疗 包括 偏 头 痛 在 内 的 头痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Migristene. 


Diphenhydramine (BAN, rINN) 2&i8 ju BH 
Benzhydramine; Ditenhidramina; Difenhydramiini; Ditenhy- 
dramin: Diphenhydramine; Diphenhydraminum. 2-Benzhydry- 
loxy-NN-dimethylethylamine. 


AnĝeHrnApawun 

Ci Hj; NO = 2554. 

CAS — 58-73-1. 

ATC 一 D04AA32; R06AA02. 


o VN. 


TU 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


CH3 


Diphenhydramine Citrate ( BANM, rINNM) if ii 
REAA 

Benzhydramine Citrate; Citrato de difenhidramina; Diphénhy- 
dramine, Citrate de; Diphenhydramini Citras. 
AngenrmapamnHa LInTPaT 
Ci;H;; NO,C4H40; = 447.5. 
CAS — 88637-37-0. 

ATC 一 D04AA32; R06AAQ2. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Diphenhydramine Citrate) ”密闭 容器 贮藏 。 避 光 。 
Diphenhydramine Di ( acefyllinate) (rINNM) Z BÉ 
3e CE T br 3 

Benzhydramine Di(acefyllinate); Bietanautine; Di(acefilinato) de 
difenhidramina; Diphenhydramine — Diacéfylline; ^ Diphenhy- 
dramine — Di(acephyllinate); Diphenhydramini — Diacefyllinas. 
Diphenhydramine bis(theophyllin-7-ylacetate). 

Andeur AM AnauemAAnHaT 

HigN4O, = 731.8. 


ATC — MM ROGAAOJ. 


ik: MA RA gx Wü dE E mi BLOM OZ OE OE OBIO Cethyl- 
benzhydramine) 都 可 以 用 Etanautine 这 个 名 称 表 示 ， 
其 中 乙 茶 海 明 是 一 种 抗 毒 曹磊 药物 ， 以 前 用 于 帕 金 森 综 
合 征 的 对 症 治疗 。 


Diphenhydramine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 葵 海 拉 明 

Benzhydramine Hydrochloride; — Difenhidramin-hidroklorid; 
Difenhidramino — hidrochloridas; Difenhydramiinihydrokloridi; 
Difenhydramin-hydrochlorid; Difenhydraminhydroklorid; Dime- 
drolum; Diphénhydramine, Chlorhydrate de; Diphenhydramini 
Hydrochloridum; Diphenhydraminium Chloride; Hidrocloruro 
de difenhidramirnia. 

AnĝesrnApaMHHa | MADOXAODHA 

Ci H; NO.HCI = 291.8. 

CAS 一 [47-24-0. 

ATC — D04AA32; RO6AAQ02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US, 
Jpn also includes Diphenhydramine Tannate. 

Ph. Eur. 5. 5 CDiphenhydramine Hydrochloride) 白色 
RAHE mK. RUMTK, SM TZR8. 5% 
水 溶液 的 pH (BOY 4.0-6.0. mitt. 

USP 29 (Diphenhydramine Hydrochloride) 
结晶 性 粉 未 。 光 照 条 件 下 缓慢 变 黑 。 可 洲 于 水 (1 : D 
溶 于 乙醇 和 握 仿 (1 : 2)， 溶 于 丙酮 O : 50), SGT 
乙 栈 和 茶 。 其 溶液 对 石 茂 显 中 性 。 密 闭 容 器 贮藏 。 避 光 。 
配伍 禁忌 ARB, ak KRE MEKLJJ SAEK BO kE 
REA, KARGA, SL AL BT KU KA a RR AA. ARCU ETA 
EES km ala . do i l VI NP RC E I TEE E IA ZE 
让 配伍 禁忌 。 


白色 , XA. 


Ak d dr BH / Ek B 2 T8 pr EH Diphenhydramine/Diphenhydramine Hydrochloride 


不 良 反应 和 注意 事项 
见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 441 页 。 


滥用 ”有 湿 用 盐酸 葵 海 拉 明 的 报道 。 


Anonymous. Is there any evidence that Benylin syrup is addic- 
tive? BMJ 1979; 1: 459 

. Smith SG, Davis WM. Nonmedical use of butorphanol and 
diphenhydramine. JAMA 1984; 252: 1010. 

. Feldman MD, Behar M. A vase of massive diphenhydramine 
abuse and withdrawal from use of the drug. JAMA 1986; 255: 
3119-20. 
de Nesnera AP. Diphenhydramine dependence: a need for aware- 
ness. ./ Clin Psychiatry 1996; 57: 136-7. 

Dinndorf PA, er al. Risk of abuse of diphenhydramine in children 
and adolescents with chronic illnesses. J Pediatr 1998; 133: 
293-5 


锥 体外 系 功 能 障碍 ”有 报道 ， 苯 海 拉 明 可 引起 张力 障碍 
性 锥 体外 系 反 应 。 

Lavenstein BL, Cantor FK. Acute dystonia: an unusual reaction 
to diphenhydramine. JAMA 1976; 236: 291. 

Santora J, Rozek S. Diphenhydramine-induced dystonia. Cli 
Pharm 1989; 8: 471. 


Roila F, et al. Diphenhydramine and acute dystonia. Ann Intern 
Med 1989, 110: 92-3 


过 量 评价 136 例 (其 中 1 例 为 致死 性 ) 茶 海 拉 明 中 毒 
情况 时 发 现 ， 药 物 的 血浆 浓度 与 症状 的 发 作 频 率 或 程度 
HANOI. Ak E DL KO EJK JE EUR. MEMO. IMI 
ME. HERRER (例如 瞳孔 散 大 、 心 动 过 速 ;， 快 速 
型 心律 失常 、 呼 吸 衰竭 也 曾 观 察 到 。 更 近期 的 一 项 研究 
也 证 实 了 剂量 与 症状 发 生 频 率 和 程度 呈正 相关 [?] ， 这 
项 研究 还 发 现 当 使 用 荣 海 拉 明 剂量 在 la 或 以 上 时 ， 更 
容易 引起 严重 的 症状 。 

还 有 报道 [3 发现， 口服 苦海 拉 明 过 量 会 出 现 模 纹 肌 
溶解 的 不 良 反 应 。1 例 9 岁 男孩 大 量 使 用 含有 芋 海 拉 明 的 
洗 剂 后 产生 急性 诡 亡 ， 同 时 伴 有 视听 幻觉 [4 3 GIA 
状 疱 疹 感 染 儿 童 在 局 部 使 用 葵 海 拉 明 后 也 出 现 类 似 的 不 良 
反应 《这些 儿 童 中 有 2 例 还 在 同时 口服 某 海 拉 明 )f64 。 
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Kóppel C, Tenczer J. Clinical symptomatology of diphenhy- 
dramine overdose: an evaluation of 136 cases in 1982 to 1985. 
Clin Toxicol 1987; 25; 53-70. 

2. Radovanovic D, er al. Dose-dependent toxicity a of giphenhy- 
dramine overdose. Hum Exp Toxicol 2000; 19: 4: 

. Hampel G er al. Myoglobinuric renal failure due o drug-in- 
duced rhabdomyolysis. Hum Toxicol 1983; 2: 197-203. 

4. Haas CE, er al. Rhabdomyolysis and acute renal failure follow- 
ing an ethanol and diphenhydramine overdose. Ann Pharmaco- 
ther 2003; 37: 538-42. 

. Filloux F. Toxic encephalopathy caused by topically applied 
diphenhydramine. J Pediatr 1986; 108: 1018-20. 

6. Chan CYJ, Wallander KA. Diphenhydramine toxicity in three 

children with varicella-zoster infection. DICP Ann Pharmacoth- 

er 1991; 25: 1302. 
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妊娠 1 DA) kUI kE 3595 l 150mg 盐酸 莱 海 拉 明 治疗 
AFER, JUBEO, fe a dE 5 XJ UH ILOS MI Ge i e 
TEL. ac fe pt DE AKO REOR H4 LO e PR OA du dE P E 
刚 出 生 数 天 内 葡 糖 醛 酸 基 结 合 酶 活性 降低 导致 的 。 

有 关 妊 娠 期 使 用 抗 组 膀 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 腹股沟 
疝 或 生殖 说 尿道 畸形 与 蒜 海 拉 明 暴露 之 间 可 能 的 联系 ， 
见 第 442 页 。 还 可 见 下 文 ， 药 物 相 互 作用 项 下 ， 一 项 关 
于 转生 期 死亡 与 葛 马 西 溯 和 葵 海 拉 明 之 间 可 能 相关 的 
报道 。 


1 Parkin DE. Probable Benadry! withdrawal manifestations in a 
new-bormn infant. ./ Pediatr 1974; 85: 580. 


药物 相互 作用 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

芭 海 拉 明 能 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6， 
这 个 酶 参与 了 某 些 B 受 体 阻 滞 剂 包括 美 托 洛 尔 和 抗 抑郁 
药 文 拉 法 辛 的 部 分 代谢 作用 。 


葵 二 氮 蔓 类 药物 ”有 一 个 报道 [1] 提出 ， 葵 海 拉 明 能 降 
低 蔡 马 西洋 的 代谢 ， 这 可 能 促成 了 母亲 服用 这 些 药物 出 
现 围 生 期 死亡 。 

1. Kargas GA, ef al. Perinatal mortality due to interaction of 


diphenhydramine and temazepam. N Engl J Med 1985; 313: 
1417-18. 


药 动 学 

盐酸 茶 海 拉 了 明 经 胃 鹏 道 吸收 良好 ， 但 明显 的 首 关 代 
谢 作用 似乎 会 影响 全 身 利用 度 。 口 服 给 药 后 1 一 4h 达到 
血浆 峰 浓 度 。 芋 海 拉 明 在 体内 分 布 广泛 ， 可 进入 CNS. 
该 药 可 透 过 胎盘 ， 且 在 母乳 中 也 可 以 检测 到 。 莱 海 拉 明 
能 和 血浆 蛋白 高 度 结合 ， 代 澳 广泛 。 该 药 以 代谢 产物 形 
式 主要 经 尿 液 排泄 ， 少 量 以 原形 排泄 。 报 道 的 消除 半 训 
期 范围 为 2. 4 一 9. 3h. 
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Glazko AJ, et al. Metabolic disposition of diphenhydramine. 
Clin Pharmacol Ther 1974; 16: 1066—76. 

. Paton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 
tor antagonists (the antihistamines). Clin Pharmacokinet 1985; 
10; 477-97, (includes studies indicating a correlation between 
plasma concentrations and both antihistaminic and sedative ef- 
fects). 

. Simons KJ, er al. Diphenhydramine: pharmacokinetics and phar- 
macodynamics in elderly adults, young adults, and children. J 
Clin Pharmacol 1990; 30: 665-71. 

. Scavone JM, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
diphenhydramine 25 mg in young and elderly volunteers. J Clin 
Pharmacol 1998; 38: 603-9 
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用 途 和 用 法 

葵 海 拉 明 属 乙醇 胺 类 衡 生物， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 
和 显著 镇 静 特 征 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 用 于 对 症 缓 解 过 敏 
性 疾病 ， 包 括 荨 麻疹 和 血管 性 水 肿 〈 第 444 TO). M 
(第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 ) 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 
(第 444 页 )。 还 可 利用 其 止 吐 特点 治疗 恶心 和 距 吐 
(第 443 页 )， 特 别 是 用 于 预防 和 治疗 运动 病 (该 药 至 少 
应 在 旅行 前 30min 给 予 ) 以 及 治疗 各 种 原因 引起 的 眩 党 
《第 444 页 ) 。 该 药 在 用 于 控制 帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 页 》 
以 及 药物 诱发 的 锥 体外 系 障 碍 疾病 〈 第 759 页 ) (但 应 该 
注意 的 是 ， 苯 海 拉 明 本 身 也 存在 引起 锥 体外 系 症状 的 可 
能 性 ) 时 ， 是 利用 了 其 抗 毒 昔 碱 的 特性 。 节 海 拉 明 具有 
显著 的 中 枢 镇 静 作用 ， 可 当 作 催 眠 药物 用 于 治疗 短期 失 
眼 (第 443 页 )。 该 药 是 对 症 治 疗 咳嗽 和 感冒 
(第 443 页 ) 复方 制剂 中 的 常用 成 分 。 也 可 用 在 含有 止痛 
剂 ， 特 别 是 对 乙酰 氨基 酚 的 复方 制剂 中 。 苯 海 拉 明 可 以 
肠 道 外 给 药 ， 作 为 过 敏 性 体 克 〈 第 443 页 ) 急救 时 的 畏 
助 治疗 或 者 在 不 适合 口服 治疗 时 采用 。 

对 于 大 多 数 适 应 证 而 这， 盐酸 莱 海 拉 明 可 口服 给 药 ， 
常用 剂量 为 25 ~ 50mg， 每 日 3 一 4 次。 儿童 剂量 为 
6.25~25mg， 每 日 3 一 4 次 ， 或 者 给 予 日 总 剂量 5mg/ kg， 
分 次 服用 。 成 人 和 儿童 最 大 剂量 约 为 每 日 300mg。 作 为 
催眠 药 ， 用 于 成 人 和 12 岁 以 上 上 儿童 的 剂量 为 25 一 50mg。 

当 不 适合 采用 口服 治疗 时 ， 浓 度 为 1%% 或 5 失 的 盐 
酸 茶 海 拉 明 还 可 以 采用 深部 肌 内 注射 或 静脉 注射 途径 给 
药 。 常 用 剂量 为 10- 50mg, 但 也 曾经 给 予 过 每 次 
l00mg 的 剂量 。24h 内 不 应 超过 400mg. JL XE RT E H 
F 5mg/kg， 分 次 使 用 ，24h 内 最 大 剂量 为 300mg. ik 
琶 葵 海 拉 明 也 可 局 部 给 药 ， 常 用 制剂 的 药物 含量 为 
1 站 一 2 站 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 

利用 枸 榴 酸 莱 海 拉 明 的 催眠 特性 ， 可 在 晚上 服用 含 
有 76mg 该 药 的 复方 制剂 。 二 醋 茶 硕 莱 海 拉 明 可 作为 止 
吐 药 口服 给 药 ， 用 于 预防 和 治疗 运动 病 以 及 恶心 和 哎 
吐 ， 常 用 剂量 为 90 一 135mg。 其 他 用 于 治疗 的 茶 海 拉 明 
HAORA AREARE- RER po- 
listirex) 、 水 杨 酸 盐 和 又 酸 款 ， 直 跌 给 药 的 甲 省 盐 以 及 
局 部 给 药 的 甲 硫酸 盐 。 

茶 莱 海 明 (第 454 页 ) 即 葵 海 拉 明 的 茶 毛 酸 盐 ， 甲 
硫 美 芬 镇 即 葵 海 拉 明 的 甲 硫 甲 酸 盐 。 


制剂 


BP 2005: Diphenhydramine Oral Solution; 

USP 29: Acetaminophen and Diphenhydramine Citrate Tablets; Acetami- 
naphen, Diphenhydramine Hydrochloride, and Pseudoephedrine Hydro- 
chloride Tablets; Diphenhydramine and Pseudoephedrine Capsules; 
Diphenhydramine Hydrochloride Capsules; Diphenhydramine Hydrochlo- 
ride Elixir; Diphenhydramine Hydrochloride Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Benadryl; Benadryl Antialergicoj; Caladryl D; OrepatilT; Fabole: c 
Histaler; Klonadryl; Mudantos H; Austral.: Nyto!f; Unisom; Austria: 


maben; Dermodrin; Dibondrin; Histaxin; Noctor; Prurexf; Sleepia; Belg: 

Azaron; Benylin Antihistaminicum; Diphamine; Nuicalm; Nustasium; R 
Calm; Braz.: Difenidrin; Canad.: Aller-Aide: Allerdryl; Allergy Caplets; Al- 
lergy Elixir; Allergy Formulat; Allemix; Benadryl: Calmex; Children's Allergy 
Formula; Dormex; Dormiphen; Insomnal; Jack & Jili Bedtime: Nytol; Simply 
Sleep; Sleep Aid; Sleep-Eze D; Sominex; Unisom; Chile: [aquedryl: Pasifenf; 
Somol; Cz.: Benadryl N; Psilo-Balsam; Fin.: Benylant; Fr.: Butx Nautamine; 
Ger.: Benadryl NT; Betadorm D; Dolestan; Dormutil N; Emesan; Halb- 
mond; Hevert-Dorm; Medapur]; Moradorm; nervo OPT N; NytolT; 
Pheramin Nt: ratioAllergt: S.8; Sedativum-Hevert; Sediat; Sedopretten; Se- 
dovegan Novof; Sleepia; Vivinox Sleep stark; Gr.: Benadryl; Hong Kong: 
Benadryl; Calox; Hydramine Cream; Unisom; India: Benadryl; Cofryl; 
DimirilT: Israel: Nytot Ital.: Allergan; Nytot]; Mex: Bionaril; Drafen; His- 
tadryk Indumir; Nytol; Tzoalit; Ulcoid; Unisom; NZ: Unisom; Port.: Bena- 
derma; Codilergi; Rus.: Psilo-Balsam (l'Icwo-banesaw); S.Afr.: Betasleep: 
Nytolf; Sleepeze-PM; Singapore: Benocten; Paxidorm: Spain: Benadryt 
pormplust: Neosayomol; Nytol; Sonodor; Swed.: Desento!; Switz.: 
Bedorma; Benocten; Comprimes somniferes "S"; Comprimes somniferes 
formule 5331; Dobacen]: Neo-Synodorm1: Sleepia: Thai.: Benadryl; UAE: 
Amydramine Il; UK: Adult Chesty Cough; Aller-Ezet; Child Chesty Cough: 
Dreemon; Histergan; Mandalyn Paediatric: Nightcalm; Nytol; Paxidorm; 
Sleep Aid; Sleepeaze; USA: 40 Winks; Aler-Dryl; AllerMax; Altary! Child- 
rens Allergy; Banophen Allergy, Ben-Tann; Benadryl; Benadryl Childrens Al- 
lergy; Benadryl Itch; Compoz Night-time Sleep Aid; Dermamycin; Diphen 
AF; Diphen Cought; Diphenhist; Dormin; Dytan; Dytuss; Genahist; Hyrex- 
inp; Maximum Strength Sleepinal; Maximum Strength Unisom SleepGels: 
Miles Nervine; MouthKote Ladi Nytol; Scot-Tussin Allergy; Siladryi; Sil- 

phen: Simply Sleep: Sleep-Ettes D; Sleep-eze 3T: Sleepwel d nite Snooze 
Fast; Sominex; Triaminic Cough & Runny Nose: Tusstat; Twilite; Uni-Bent 
Cought; Venez.: Benadryl; Di-Fedril; Ystal. 
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Diphenylpyraline Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 二 菏 拉 林 

Diphénylpyraline, Chlorhydrate de; Diphenylpyralini Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de difenilpiralina. 4-Benzhydryloxy- |-meth- 
ylpiperidine hydrochloride. 

Anpennannpaana F'HApOXAODAA, 

Cis H3 NOHCI = 317.9. | 
CAS — 147-20-6 (diphenylpyraline); 132-18-3 (diphe- 
nylbyraline hydrochloride). 

ATC — R06AA07. 


H3C 


(diphenylpyraline) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Diphenylpyraline Hydrochloride) 白色 或 类 


白色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 粉末 。 易 洲 于 水 ， 乙 醇和 氨 仿 ， 
几乎 不 溶 于 乙醚 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胶 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 


1. Graham G, Bolt AG. Half-life of diphenylpyraline in man. J 
Pharmacokinet Biopharm 1974; 2: 191-5 (ranged from 24 to 40 
hours). 


用 途 和 用 法 


盐酸 二 蔡 拉 林 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 昔 
碱 和 明显 镇 静 特 征 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 

用 于 对 症 缓解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 鼻 炎 (第 444 XD 
和 瘙痒 性 皮肤 病 (第 444 页 )。 该 药 也 可 用 于 对 证 治疗 
咳嗽 和 普通 感冒 CE 443 页 ) 复方 制剂 中 。 

盐酸 二 茶 拉 林口 服 给 药剂 量 为 每 日 最 多 6mg， 分 
3 一 4 次 服用 。 二 葵 拉 林 和 盐酸 二 苯 拉 林 都 可 以 局 部 给 
药 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 

茶 毛 酸 二 葵 拉 林 即 哌 海 茶 碱 〈 第 464 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Arbid Nf; Mex.: Flumil. 


多 组 分 制剂 。 Austria: Arbid Astronautak Eucillin; Prurimix; Tropo- 
derm; Belg.: Bicold; Rhinamide Braz.: Ornatrolf; Pelmict; Canad.: 
Creo-Rectal; Vito Bronches; Cz.: Proctospre; Prurimix; Ger.: Perdiphent: 
Proctaspre; Tempil N; Topoderm Nt; Hong Kong: Phenahist; India: Es- 
kold; Eskold Expectorant: S.Afr.: Actophlem; Eskornade: Solphyllex; The- 
ophen Comp; Switz.: Arbid; Proctospret; UK: Eskornadet. 


Doxylamine Succinate (BANM, rINNM ) HR 

多 西 拉 敏 

Doksilamino-vandenilio sukcinatas: Doksylamiinivetysuksinaatti; 
Doxilamin-hidrogén-szukcinát; Doxylamine Hydrogen Succinate; 
Doxylamine, Succinate de; Doxylamin-hydrogen-sukcinát; Doxy- 
lamini Hydrogenosuccinas; Doxylamini Succinas; Doxylaminium 
Succinate; Doxylaminvátesuccinat: Histadoxylamine Succinate; 
Succinato de doxilamina. NN-Dimethyl-2-[a-methyl-a-(2-pyri- 
dyl)benzyloxy]ethylamine hydrogen succinate. 

AokcnaamuHa CykcunHaT 

Cio Hz NO.CIH.O, = 388.5. 

CAS — 469-21-6 (doxylamine); 562-10-7 (doxylamine 
succinate). 

ATC — RO6AAO9. 


N o Ns 


/ 


CH3 


(doxylamine) 
Ph. Eur. 5.5 (Doxylamine Hydrogen Succinate; Doxyi- 


Diphenylpyraline Hydrochloride/Embramine Hydrochloride 


amine Succinate BP 2005) 白色 或 类 白色 粉末 。 极 易 洲 
于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Doxylamine Succinate) ”白色 或 乳白 色 粉 末 ， 
有 特异 臭 。 溶 于 水 (1 : 1)， 溶 于 乙醇 和 和 氮 仿 (1 : 2)， 


ATZE (1 : 370), MIME IE. EE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 围 绕 在 妊娠 期 使 
用 含有 多 西 拉 敏 的 复方 制剂 产品 的 争议 ， 见 第 442 页 的 
讨论 内 容 。 
过 量 一 项 评价 109 例 多 西 拉 敏 中 毒 的 研究 [1] ， 没 有 
发 现 摄取 的 药物 量 或 血浆 浓度 与 症状 发 作 频 率 或 程度 有 
关 。 最 常见 的 症状 是 意识 三 退 。 精 神 病 行为 、 辣 痛 发 作 
和 抗 毒 理 碱 症 状 〈 例 如 心动 过 速 和 脐 孔 散 大 ) 也 曾 观察 
到 。 有 1 例 患 者 出 现 横 纹 肌 溶解 同时 伴 有 一 过 性 的 肾 功 
能 找 伤 。 这 个 研究 组 还 在 评论 [ 避 时 提 到 ，442 例 多 西 拉 
敏 过 量 的 患者 中 有 ? 例 出 现 了 模 纹 肌 溶 解 ， 且 与 血浆 中 
的 肌 酸 肌 酶 升 高 及 肌 红 蛋 白果 有 关 ， 这 提示 多 西 拉 敏 对 
横 纹 肌 有 直接 的 毒性 作用 。 


. Koppel C, er al. Poisoning with over-the-counter doxylamine 
preparations: an evaluation of 109 cases. Hum Toxicol 1987, 6: 
3 


Kóppel C, et al. Rhabdomyolysis in doxylamine overdose. Lan- 
cet 1987; i; 442-3. 


M 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 腔 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

RARE TUKO IM R i 2~3b 达到 血浆 峰 党 
度 。 报 道 的 消除 半衰期 约 为 10h。 
1, Friedman H, er al. Clearance of the antihistamine doxylamine: 


reduced in elderly men but not in elderly women. (/in Pharma- 
cokinet 1989; 16: 312-16. 


用 途 和 用 法 

号 珀 酸 多 西 拉 敏 属 乙醇 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 搞 
毒 蔓 碱 和 显著 镇 静 特 征 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 

箔 珀 酸 多 西 拉 敏 口服 给 药 可 用 于 超 敏 反应 和 冶 痒 性 
皮肤 病 〈 第 444 页 ) 的 对 症 缓解 ， 也 可 作为 催眠 药物 治 
疗 短 期 失眠 CB 443 页 )， 或 作为 复方 制 浏 中 的 一 个 成 
分 用 于 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感冒 (第 443 TD). 

一 般 来 说 ， 该 药 已 不 再 用 于 治疗 早期 妊娠 时 出 现 的 
恶心 和 呕吐 〈 见 第 442 页 ， 在 妊娠 期 使 用 含有 多 西 拉 敏 


. 的 复方 制剂 产品 的 争议 ) 。 


使 用 琥珀 酸 多 西 拉 敏 时 每 次 剂量 最 多 为 25mg， 每 
4 一 6h 给 药 1 次 ， 至 每 日 最 大 剂量 150mg。 常 用 的 催眠 
剂量 为 晚上 服用 25mg。 


制剂 


USP 29: Acetaminophen, Dextromethorphan Hydrobromide, Doxy- 
lamine Succinate, and Pseudoephedrine Hydrochloride Oral Solution; 
Doxylamine Succinate Syrup; Doxylamine Succinate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Dozile; Restavit; Canad.: Unisom-2; Chile: Calmex; Dorminoctil; 
Nocpaz; Trimepaz; Zarcop; Cz.: Hoggar N; Fr.: Donormyl; Lidene; Noctyl 
Ger.: Gittalun; Hewedormir doxyl intenst; Hoggar N; Mereprine; Munleit; 
SchiafTabs; Sedaplus; India: Doxinate; Rest-Aid; Israel: Unisom; NZ: Doz- 
ile; S.Afr.: Equi-Sleep; Restwel; Somnil Spain: Donormylt; Dormidina; 
Duebienf; Unisomt: Switz.: Sanalepsi N; USA: Unisom Sleep Tabs. 


多 组 分 制剂 Austral.: Analgesic/Calmative; Codalgin Plus; 
Dimetapp Cold, Cough & Flu; Dolased Analgesic Calmative; Dolased 
Day/Night Pain Relief, Ĥorinat; Mersyndol, Ordov Migradol; Panadeine Plus; 
Panalgesic; SBPA Analgesic/Calmativef; Austria: Wick Erkaltungs-Saft fur 
die Nacht; Wick Hustensaft; Belg.: Pholco-Mereprine; Braz.: Bronco-Pedf; 
Broncolex; EMS Expectorante; Ĥytos Plus; Night Time Liquigelsf: Revenil: 
Revenil Dospan; Reveni! Expectorante; Silencium; Silomat Plus; Canad.: 
Dalmacol; Diclectin; Mercodol with Decaprynt; Mersyndo! with Codeine; 
Night-Time; Nighttime Cold & Flu; NyQuil; ratio-Calmydone; Tyleno! Sinus 
(Nighttime Relief); Cz.: Wick Medinait; Ger.: Paedisup; Wick Medinait; In- 
dia: Vominate; Irl.: Syndol; Ital: Vicks Medinait: NZ: DimetapP Cold, 
Cough & Flu Day & Nightt: Mersyndol; Pryndettef: Port: Nausefe; S. Afr.: 
Abflex; Acurate; Adco-Dol; Asic; B-Dol; Betapyn: Cepacol; Forpynt; Lena- 
pain; Nethaprin Dospan; Nethaprin Expectorant; Nomopain; Paxidal; Pyn- 
clear; Pynstop; Sedapain; Sedinol; Syndettef; Syndol; Vicks Medinite; Xero- 
tenst: Spain: Cariban; Medinait; Upsadex; Vicks Medinait 1; Switz.: Vicks 
Medinait; UK: Boots Tension Headache Relieft; Painex; Propain Plus; Syn- 
dol; Vicks Medinite; USA: Alka-Seitzer Plus Night-Time Cold; All-Nite Cold 
Formula; Genite; Night Time Cold/Flu Relief: Nite Time Cold Formula; 
NyQuil Hot Therapy, NyQuil Nighttime Cold/Flu; Nytcold Medicine; Vicks 
Qui LiquiCaps; Vicks NyQuil Multi-Symptom Cold Flu Relief. Venez: 
ercindol. 


Ebastine (BAN, USAN, rINN) 依 巴 斯 汀 
Ebastiini; Ebastin; Ebastina; Ebastinas; Ebastine; Ebastinum; LAS- 
W090， W-090. 4'-tert-Butyl-4-[4- (diphenylmethoxy)piperidi- 


盐酸 二 葵 拉 林 / 盐 酸 恩 布 拉 敏 


nojbutyrophenone. 


36acrun 

C34H39NO; = 469 7. 
CAS — 90729-43-4. 
ATC — R06AX22. 


C(CH3)s 
DI 
[oj 
ON 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Ebastine) 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 


MEA BEC. IIERWE FAX, RART APH, Mi 
洲 于 甲醇 。 避 光 。 


简介 
依 巴 斯 汀 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 长 效 的 非 镇 静 类 

抗 组 胺 药 (第 441 页 )。 该 药 没 有 明显 的 镇 静 或 抗 毒 莹 

MEH. 

依 巴 斯 汀 口服 给 药 ， 可 用 于 缓解 包括 鼻炎 

(第 444 页 ) 在 内 的 过 敏 性 疾病 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 

(第 444 页 ) 的 症状 。 常 用 剂量 为 每 日 10 一 20mg。 也 可 

与 一 种 减 充血 药 同时 使 用 ， 例 如 盐酸 伪麻黄碱 。 

Murris-Espin M, et a. Comparison of efficacy and safety of ce- 

tirizine and ebastine in patients with perennial allergic rhinitis. 

Ann Allergy Asthma Immunol 1998; 80; 399.403. 

Luria X. Comparative clinical studies with ebastine: efficacy and 

tolerability. Drug Safety 1999; 21 (suppl 1): 63-7. 

Hurst M, Spencer CM. Ebastine: an update of its use in allergic 

disorders. Drugs 2000; 59; 981-1006. 

. Lasseter KC, e! al. Pharmacokinetics and Safety of ebastine in 
patients with impaired hepatic function compared with healthy 
volunteers: a phase I open-label study. Clin Pharmacokinet 
2004; 43: 121-9. 


S 


- 


A 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ebastelf; Belg.: Estivan; Braz.: Bastilongt: Ebastel; Chile: Ebastel; 
Cz: Kestine; Denm.: Kestine; Fin.: Kestine: Fr.: Kestin; Ger.: Ebastel; Gr.: 
Kestinef: Hong Kong: Kestine; Israel: Kestinet; Ital.: Clever: Kestine: Jpn: 
Ebastel; Mex.: Evastel Neth.: Kestine; Norw.: Kestine; Port: Kestine; 
Rus.: Kestine (Kecrun); S.Afr.: Kestine; Singapore: Kestine; Spain: Bactil 
Bromselonf; Busidrilf; Ebastel; Swed.: Kestine; Venez.: Ebastel, 


ZAHN Arg: Ebastel Df: Braz: Ebaste! D; Mex.: Evastel-D: 
Spain: Rino Ebastel; Rinobactil; Tundra. 


Embramine Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
酸 恩 布 拉 敏 


Embramine, Chlorhydrate d'; Embramini Hydrochloridum; Em- 
braminium Chloratum; Hidrocloruro de embramina; Mebroph- 
enhydramine Hydrochloride; Mebrophenhydraminium Chlora- 
tum. 2-(4-Bromo-a-methylbenzhydryloxy)-NN-dimethylethyl- 
amine hydrochloride. 

3M6pawrHa TMAPOXAOPHA, 

CigH;;BrNO,HCI = 384. 

CAS 一 3565-72-8 (embramine); 13977-28-1 
bramine hydrochloride); 21661-63-2 (embramine 
clate). 


(em- 
teo- 


Br 


(embramine) 


f& fr 

ĉie HR Ao tii QUA Z. RELOKI AEA, RH GUB 
组 胺 药 (第 441 页 ) 。 盐 酸 恩 布 拉 敏 和 茶 氢 酸 罗布 拉 敏 
"ORS, ADLER LOL VERI. 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Medrin; India: Mebryl. 


Emedastine Fumarate (BANM, rINNM) E B 


酸 依 美 斯 汀 

AL-3432A; Emedastiinidifumaraatti; Emedastin difumarát: Eme- 
dastindifumarat; Emedastine Difumarate (USAN); Émédastine, Fu- 
marate d'; Emedastini Difumaras; Emedastini Fumaras; Fumarato 
de emedastina; KB-2413; KG-2413; LY-188695. 1-(2-Ethoxye- 
thy))-2-(hexahydro-4-methyl- IH- | 4-diazepin- |-yl)benzimida- 
zole fumarate (1:2). 

DMeAacTHHa DyMapar 

Ci;H54N4O2C4H40, = 534.6, 

CAS — 87233-61-2 (emedastine): 87233-62-3 (emedas- 
tine fumarate). 

ATC 一 S0IGXO6. 


Ch 


A 
N 
POJ cen, 


(emedastine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Emedastine Difumarate) ”白色 或 淡 黄 色 
mk. RAMES RARR. I$ Fok. WERT XOkL 
ME. HOSP IE. 0. 2% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 4.5。 
USP 29 (Emedastine Difumarate) ”白色 至 微 黄 色 结 晶 
性 粉 未 。 洲 于 水 。0. 2% 水 溶液 的 pH 值 为 3.0 一 4.5。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 

有 报道 ， 在 使 用 依 美 斯 汀 滴 眼 剂 后 出 现 眼角 膜 浸 
W. ka KONIKO. Blok. LOK RI SLON du SE Je ME IE fa KSI 
润 应 终止 治疗 。 


药 动 学 

依 美 斯 汀 可 经 胃 肠 道 吸收 ， 曲 服 给 药 后 约 3h 达到 
血浆 峰 浓 度 。 该 药 主 要 经 肝 代 谢 ， 产 生 两 种 主要 的 代谢 
产物 ，5- 凑 依 美 斯 汀 和 6- 羟 依 美 斯 洒 ， 然 后 连同 少量 原 
形 药物 一 起 经 尿 液 排泄 。 眼 部 应 用 依 美 斯 洒 后 也 可 被 少 
量 吸 收 。 据 报道 ， 口 服 给 药 和 局 部 给 药 的 消除 半衰期 分 
别 为 ?h 和 10h。 


用 途 和 用 法 

依 美 斯 汀 是 一 种 抗 组 胺 药 。 其 含量 相当 于 
0.05% 依 美 斯 汀 的 富 马 酸 盐 滴 眼 剂 ， 可 用 于 缓解 过 
敏 性 结膜 炎 (第 443 页 ) 的 症状 ， 用 量 为 每 日 滴 眼 2 
次 .该 药 也 可 用 于 口服 ,治疗 过 敏 性 鼻炎 
(第 444 TO, SEHR CE 444 页 ) 和 瘙痒 性 皮肤 病 
(第 444 页 )， 常 用 剂 最 为 每 日 服用 其 富 马 酸 赴 2— 
4mg， 分 2 次 服用 。 


制剂 


USP 29: Emedastine Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Austria: Emadine; Belg.: Emadine: Braz.: Ernadine; Canad.: Emadine; 
Cz: Emadine; Denm.: Emadine; Fin.: Emadine; Fr: Emadine; Ger.: Ema. 
dine; Gr.: Emadine; Hong Kong: Ernadine; Hung.: Emadine; Irl.: Emadine; 
Israel: Emadine; ftal.: Emadine; Jpn: Daren; Malaysia: Emadine Norw.: 
Emadine: Port.: Emadine: S.Afr.: Emadine; Spain: Emadine; Swed.: Ema- 
dine; Switz.: Emadine; Thai.: Emadine; UK: Emadine; USA: Emadine. 


Epinastine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 依 匹 斯 汀 


Épinastine, Chlorhydrate d'; Epinastini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de epinastina; WAL-801-CI. 3-Amino-9, | 3b-dihydro- 
[H-dibenz[c.f]imidazo[I,5-a]azepine hydrochloride. 
Snnnacrana [ApoxAoprA 

Ci His N3} HCI = 285.8. 

CAS — 80012-43-7 (epinastine). 


富 马 酸 依 美 斯 汀 /盐酸 非 索 非 那 定 Emedastine Fumarate/Fexofenadine Hydrochloride 


ATC — R06AX24; SOIGXIO. 


(epinastine) 


简介 

盐酸 依 匹 斯 汀 是 一 种 抗 组 胺 药 (第 441 页 )， 据 报 
道 ， 该 药 没 有 明显 的 镇 静 作 用 。 口 服 给 药 ， 可 用 于 哮 
路 、 过 敏 性 鼻炎 和 瘙痒 性 皮肤 病 的 治疗 。 该 药 还 有 滴 眼 
剂 ， 用 于 缓解 过 敏 性 结膜 炎 的 症状 ， 用 量 为 每 日 2 次 ， 
常用 浓度 为 0. 05% 。 
T. Sarashina A, e al. Population pharmacokinetics of epinastine, a 


histamine Hi receptor antagonist, in adults and children. Br J 
Clin Pharmacol 2005; 59: 43-53. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Flurinol; Braz.: Talerc; Chile: Flurinol; Fra: Purivist; Gr.: Relestat; Iri: 
Relestat; ftal.: Relestat; Jpn: Alesion; Mex.: Flurinol; Neth.: Relestat: 
Spain: Relestat; UK: Relestat; USA: Elestat. 


多 组 分 制剂 Arg.: Flurinol D. 


Fexofenadine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 非 索 非 那 定 

Feksofenadiinihydrokloridi; Fexofénadine, Chlorhydrate de; Fex- 
ofenadinhydroklorid; Fexofenadini Hydrochloridum; Hidrocloru- 
ro de fexofenadina; MDL- 16455A; Terfenadine Carboxylate Hy- 
drochloride. (+)-p-{1 -Hydroxy-4-[4- (hydroxydiphenylmethyl)- 
piperidino]butyl]-a-methylhydratropic acid hydrochloride. 
JekcoehaaAMHa ['KADOXAODHA, 

C32H3eNO,„HCI = 538.1. 

CAS — 138452-21.8. 

ATC — RO6AX26. 


CHs 
CHa 
COOH 


(fexofenadine) 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


心律 失常 一 例 67 岁 男性 连续 2 个 月 每 日 服用 180mg 
非 索 非 那 定 后 出 现 鲁 厥 [1] 。 尽 管 在 未 服 非 索 非 那 定 前 ， 
该 患者 的 ECG 已 显示 有 QT 间 期 延长 的 趋势 ， 但 用 药 
后 QT 间 期 异常 延长 ， 且 一 旦 停 药 后 间 期 缩短 。 而 且 再 
次 激发 结果 仍 为 阳性 。 非 索 非 那 定制 造 商 的 意见 [2] 认 
为 ， 该 患者 在 服用 药物 前 就 已 经 存在 发 生 心律 失常 的 
危险 。 
在 健康 受 试 者 中 研究 [3] 非 索 非 那 定 对 ECG 的 影 
响 ， 每 日 剂量 最 多 至 480mg (治疗 季节 性 过 敏 性 鼻炎 
推荐 剂量 的 4 dO 不 会 延长 QT 间 期 。 也 可 见 
第 441 页 。 
1. Pinto YM, er al. QT lengthening and life-threatening arrhythmi- 
as associated with fexofenadine. Lancet 1999; 353: 980. 
2. Giraud T. QT lengthening and arrhythmias associated with fex- 
ofenadine. Lancet 1999; 353: 2072. 


. Pratt CM, et al. Cardiovascular safety of fexofenadine HCl. Am 
J Cardiol 1999; 83: 1451—4. 


p 


哺乳 ” 当 母 亲 接受 非 索 非 那 定 治疗 时 ， 未 发 现 其 母 有 列 喂 
养 的 要 儿 出 现 不 良 反 应 ，American Academy of Pediat- 
rics IEAA, 哺乳 期 一 般 可 以 使 用 该 药物 。 

也 可 见 特 非 那 定 中 不 良 反 应 和 注意 事项 项 下 ， 
第 466 H. 


457 


1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 08/04/04) 


REA KARUM, GEH GE CHE 3 se 55 KLUN GN 
恶化 有 关 。 


1. Saraswat A, Saraswat M. Pustular exacerbation of psoriasis due 
to fexofenadine. Cin Exp Dermatol 2006; 31: 477-8. 


药物 相互 作用 

参见 非 镇静 类 抗 组 腔 药 ， 第 442 页 。 

Sp JU EL ap dk RA ENA ARES, JERII E H an de eke 
度 会 升 高 ， 但 与 特 非 那 定 不 同 ， 注 册 药 物 信息 声明 ， 这 
种 情况 与 对 QT 间 期 的 不 良 反应 无 关 。 

含有 氢 氧 化 铝 和 和 氢 氧 化 镁 的 抗 酸 剂 会 降低 非 索 非 那 
定 的 吸收 。 

果汁 包括 葡萄 柚 可 能 会 降低 非 索 非 那 定 的 生物 利用 
度 ， 两 者 应 避免 同时 服用 。 
1. Dresser GK, er al. Effect of grapefruit juice volume on the reduc- 

tion of fexofenadine bioavailability: possible role of organic an- 


ion transporting polypeptides. C/in Pharmacol Ther 2005; 17: 
170-7. 


药 动 学 

非 索 非 那 定 口服 给 药 后 可 被 迅速 吸收 ， 在 2 一 3h 内 达 
到 血浆 峰 浓度 。60% 一 70 只 和 血浆 蛋白 结合 。 被 代谢 的 药 
物 大 约 占 总 剂量 的 5 中 ， 其 中 主要 是 经 肠 道 黏膜 代谢 ， 仅 
有 0. 594 ~1. 596 B0 25 o V5 IF Ag Niu €e, 3E PASO 系统 进行 生物 
转化 。 有 报道 ， 消 除 半衰期 约 为 4h， 但 在 肾 损 伤 患者 中 
时 间 可 能 会 延长 。 该 药物 主要 经 粪便 排泄 ， 仅 有 10% 通 过 
尿 液 排 洪 。 非 索 非 那 定 似乎 不 能 穿 透 血 脑 屏 障 。 

非 索 非 那 定 是 特 非 那 定 的 代谢 产物 ， 在 使 用 特 非 那 
定 患者 的 母乳 中 也 同样 可 以 检测 到 该 成 分 。 
. Russell T, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and tol- 

erance of single- and multiple-dose fexofenadine hydrochloride 


in healthy male volunteers. Clin Pharmacol Ther 1998; 64: 
612-21. 


用 途 和 用 法 

非 索 非 那 定 是 特 非 那 定 〈 第 467 页 ) 的 活性 代谢 产 
物 ， 也 是 一 种 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 该 药 没 有 明显 的 镇 更 
或 抗 毒 曹磊 作用。 盐酸 盐 形 式 的 非 索 非 那 定 可 用 于 对 症 
缓解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 季 节 性 过 敏 性 鼻炎 (第 444 XD 
和 慢性 菇 麻疹 (第 444 页 ) 。 

盐酸 非 案 非 那 定 的 口服 给 药剂 量 为 每 日 120mg， 可 
单 次 或 分 成 两 次 服用 。 在 英国 用 于 慢性 特 发 性 苯 麻 疹 治 
疗 推荐 使 用 较 高 剂量 180mg， 在 美国 季节 性 过 敏 性 鼻炎 
也 同样 推荐 这 个 剂量 。 治 疗 6 一 11 岁 儿 童 的 过 敏 性 鼻炎 
或 苯 麻 疹 ， 可 给 予 非 索 非 那 定 每 次 30mg， 每 日 2 次 。 

该 药 也 可 与 减 充 血 药 合用 ， 例 如 盐酸 伪麻黄碱 。 

在 肾 损伤 中 的 用 量 ， 见 下 文 。 
. Markham A, Wagstaff AJ. Fexofenadine. Drugs 1998; 85; 
269—74. 


. Simpson K, Jarvis B. Fexofenadine: a review of its use in the 
management of seasonal allergic rhinitis and chronic idiopathic 
urticaria, Drugs 2000; 59: 301-21. 


. Kawashima M, er al. Review of fexofenadine in the treatment of 
chronic idiopathic urticaria. /nt J Dermatol 2002; 41: 701-6. 


- Meeves SG, Appajosyula S. [Aventis, USA]. Efficacy and safety 
profile of fexofenadine HCI: a unique therapeutic option in H1- 
receptor antagonist treatment. J Allergy Clin Immunol 2003; 112 
(suppl): S69-S77. 

. Mansfield LE. Once-daily immediate-release fexofenadine and 
sustained-release pseudoephedrine combination: a new treat- 
ment option for allergic rhinitis. Expert Opin Pharmacother 
2006; 7: 941—51. 
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在 肾 损伤 中 的 用 法 ”美国 制造 商 建议 ， 肾 损伤 患者 中 盐 
酸 非 索 非 那 定 起 始 剂 量 应 减 至 60mg， 每 日 1 次 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alerfedine; Allegra; Fexofent; Austral.: Fexotabs; Telfast; Xergic: Aus- 
tria: Telfast; Belg.: lelfast; Braz.: Allegra; Canad.: Allegra; Chile: Aero- 
dan; Alexia; Allegra; Fenax Cz.: Telast Denm.: Telfast: Fin.: Telfast; Fr.: 
Telfast; Ger.: Telfast; Hong Kong: Telfast; Hung.: Telfast; India: Alernex]; 
Allegra; Fexigra; Fexofen; Fexova; Odifex; Irl.: Telfast; Israel: Telfast; ftal.: 
Kalicett; Telfast; Malaysia: Telfast; Mex: Allegra; Neth.: Telfast; Norw.: 
Telfast; NZ: Telfast; Port.: Teifast; Rus.: Fexadin (Dekca4vH); Telfast 
(Tenĝacr); S.Afr.: Teiĥast: Singapore: Telfast; Spain: Telfast; Swed.: Telfast; 
Switz.: Telfast; Thai.: Telfast; UK: Telfast; USA: Allegra; Venez.: Allegra. 


SHF Arg: Alerfedine D; Allegra-D: Austral.: Telfast De- 
congestant; Braz.: Allegra-D; Canad.: Allegra-D; Chile: Alexia D: Allegra- 
D; Hong Kong: Telfast-D; Malaysia: Telfast-D; Mex.: Allegra-D: NZ: Tel- 
fast Becengestan 由 Singapore: Telfast-D; USA: Allegra-D; Venez.: Alle- 
gra-D. 
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Flunarizine Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 
ERMER 


Flunaritsiinidihydrokloridi; Flunarizin-dihydrochlorid; Flunarizindi- 
hydroklorid; Flunarizine, Chlorhydrate de; Flunarizini Dihydro- 
chloridum; Flunarizini Hydrochloridum: Flunarizino dihidrochlori- 
das; Hidrocloruro de flunarizina; R- 14950. trans- | -Cinnamyl-4- 
(44'-difluorobenzhydryl)piperazine dihydrochloride. 
GDAyHapranha [mAPOxAoPHA 

CazsH2sFzN22HCI = 477.4. 

CAS — 52468-60-7 (flunarizine); 30484-77-6 (flunar- 


izine hydrochloride). 
ATC — N07CA03. 


"oer 


(flunarizine) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Flunarizine Dihydrochloride) 和 白色 或 类 
HEREHERE. (ON OK, LEARAAR. MONT 
甲村。 密闭 容器 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 , 第 441 页 。 氟 桂 利 唆 可 引起 
的 不 良 反 应 包括 体重 增加 、 锥 体外 系 症状 (有 时 伴 有 抑 
DO 以 及 罕见 的 溢 乳 。 


锥 体外 系 功 能 障碍 gn dika, fa El jii KA) KPE RI DR 10 — 
40mg 的 12 例 患 者 在 3 周一 15 个 月 时 间 内 出 现 了 锥 体 
外 系 的 运动 体征 〈 包 括 帕 金 枚 综合 征 、 口 面 肌 迟 发 性 运 
动 障碍 和 静坐 不 能 )， 其 中 11 BUS (E HERE ECC, 
LIU CX ĝe Jj xx HE GEOR A pL? TR 
— de EI di RMS], 4H xcu (a pij 5g SL kla l ek 
LIBI BE XX AR ko KLAJ SEKO. BEWA, MEHZ 
常 被 用 于 那些 抑郁 〈 偏 头痛 和 年 老 体 训 患者 ) 或 锥 体外 
RER CEKER) HARAS], REMEH 
E ET AE e HE s IE M DO SE PERO e RRA 
MR ZG Vo Hn uk S757 th jaj FE AEA GL dE ED e E 
综合 征 在 内 的 锥 体外 系 体 征 。 有 人 认为 ， 由 于 桂 利 唆 相 
对 氟 桂 利 昱 的 半衰期 较 短 ， 且 亲 脂 性 较 低 ， 因 此 前 者 发 
生 这 种 不 良 反应 的 可 能 性 比 后 者 要 小 [3] 。 
- Chouza C, et af. Parkinsonism, tardive dyskinesia, akathisia, and 
depression induced by flunarizine. Lancet 1986; i: 1303-4. 


Meyboom RHB, ef a/. Parkinsonism, tardive dyskinesia, aka- 
thisia, and depression induced by flunarizine. Lancet 1986; ii: 
292. 


"S 


w 


- Laporte J-R, Capella D. Useless drugs are not placebos: lessons 
from flunarizine and cinnarizine. Lancet 1986; ii: 853-4. 

. Laporte J-R, Capella D. Useless drugs are not placebos. Lancer 
1987; i: 1324. 

. Teive HAG, er al. Flunarizine and cinnarizine-induced parkin- 
sonism: a historical and clinical analysis. Parkinsonism Relat 
Disord 2004, 10: 243-5. 

. Amery W, Side-effects of flunarizine. Lancet 1986; i: 1497. 

. Benvenuti F, e al. Side-effects of flunarizine. Lancet 1986; ii: 
464. 
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TRES HT HER CHORI BE ZE 4e 0E XR Br P EUR ^E n E i 
作用 ， 因 此 认为 ， 中 啉 病 患 者 使 用 该 药物 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

与 肝 酶 诱导 剂 ， 例 如 卡 马 西 平 、 葵 妥 英 和 两 戊 酸 盐 
BRI. 可 能 会 产生 药物 相互 作用 ， 加 速 氟 桂 利 嗪 代谢 ， 
这 时 可 能 需要 增加 氟 桂 利 嗪 的 用 量 。 


药 动 学 

盐酸 握 桂 利 嗪 经 胃 肠 道 吸 收 良好 ,口服 给 药 后 2 一 
4h 达到 血浆 峰 浓 度 。 盐 酸 氰 桂 利 趴 具有 极 高 的 亲 脂 性 ， 
血浆 蛋白 结合 率 超过 90%。 该 药 似 乎 可 被 广泛 代谢 ， 
代谢 产物 主要 通过 胆汁 排泄 。 盐 酸 气 桂 利 嗪 的 消除 半 训 
期 约 为 18 X. 


用 途 和 用 法 
气 桂 利 唆 是 桂 利 嗪 的 二 气 化 衍生 物 。 该 药 具有 抗 组 


Flunarizine Hydrochloride/ Hydroxyzine Hydrochloride 


ARRENE RAR 


Hi ARP AN RH DES aa E A TE. dE RR IA HE FU UE RT ME F DIR 
Bi 488 Sk GA l JAFFRE E A B RE ZU BE DET DA CR FEI PA Kon i EF 
疾病 。 对 于 经 标准 治疗 无 效 的 癫痫 患者 ， 该 药 也 可 用 作 
Ai Bh n PORE ICT o 

SAL EER BE UL SE ME EE GN LI EAR ZAJ, TELLURE AE Ro EU 
物 剂量 。11. 8mg 盐酸 氟 桂 利 嗪 约 相当 于 10mg SUEERI 
呈 。 常 用 剂量 为 每 日 5~10mg， 为 了 减轻 嗜睡 的 不 良 反 
应 ， 一 般 在 晚上 给 药 。 


sum RLKSAUHORDRETE AL RERA KA MK ES JE TA PERO 
25M] db d VEDI FA AIN. CR 369 页 ) 的 辅助 治疗 。 一 
些 个 别 研究 报道 认为 有 效 ， 但 系统 性 综述 [1 的 结论 认 
为 尽管 氟 桂 利 晓 可 能 对 于 降低 疯 痢 发 作 频率 有 微 效 ， 但 
证 据 并 不 令 人 信服 ， 而且 可 能 是 因为 该 药 的 耐 受 性 较 
差 ， 停 药 率 也 较为 明显 ， 因 此 不 推荐 该 药 当 作 辅助 抗 着 
痢 药 使 用 。 些 外 ， 气 桂 利 嗓 的 药 动 学 特征 过 于 复杂 ， 无 
YE Bsp e i DK E A Be A PE i NU 26 f UD 。 

. Chaisewikul R, et a/. Calcium antagonists as an add-on therapy 
for drug-resistant epilepsy. Available in The Cochrane Database 


of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 
(accessed 13/06/05). 


Hoppu K, et al. Flunarizine of limited value in children with in- 
tractable epilepsy. Pediatr Neuro! 1995; 13: 143-7. 


m 


偏 头 痛 ” 氟 桂 利 嗪 能 碱 少 成 人 和 站 童 患者 偏 头 痛 的 发 作 
频率 ， 在 有 些 国 家 也 可 用 于 预防 偏 头 痛 〈 第 489 页 ) 。 
该 药 的 疗效 和 其 他 一 些 预 防 性 的 抗 偏 头痛 药 相 当 ， 其 中 
包括 常 作 为 首选 药物 的 普 蔡 洛 尔 [i~ 人 幻 ， 但 人 们 通常 都 
在 一 线 药物 治疗 无 效 或 不 适合 使 用 时 才 使 用 该 药物 。 该 
药 治疗 偏 头痛 的 作用 机 制 尚 不 清楚 。 可 能 的 机 制 是 抑制 
包括 5- 羟 色 梯 和 前 列 腺 素 等 介质 引起 的 血管 痉挛 、 抑 
制 细 胞 低 氧 、 改 善 血 黏度 和 红细胞 的 变形 能 力 。 阻 断 钙 
通道 的 活性 也 可 能 起 到 一 定 的 作用 ， 但 其 他 钙 通 道 阻 湾 
药 相 比 氟 桂 利 唆 而 言 ， 在 预防 偏 头 痛 疗 效 方面 〈 见 硝 苯 
地 平 ， 第 1063 页 ) 证 据 的 可 信和 度 更 低 。 

病例 报告 显示 ， 毛 桂 利 唆 有 助 于 预防 儿童 交替 性 肢 
体 偏瘫 这 种 罕见 的 疾病 [5.6] ， 但 随后 一 项 对 12 儿童 进 
行 的 研究 17] 没 有 得 到 一 个 结论 性 的 结果 。 后 来 还 有 一 
项 长 期 研究 [6 发 现 ， 给予 9 例 偏 竣 儿 童 长 达 5 年 的 氮 
桂 利 嗪 治疗 ， 有 7 例 出 现 发 作 持续 时 间 缩 短 ，3 例 发 作 
频率 减少 ， 但 仅 有 1 例 症状 发 作 达 到 完全 消失 。 

关于 抗 组 胺 药 在 治疗 偏 头痛 中 的 作用 主要 在 
第 443 页 讨论 。 
. Todd PA, Benfield P. Flunarizine: a reappraisal of its pharmaco- 


logical properties and therapeutic use in neurological disorders 
Drugs 1989; 38: 481—99. 
- Andersson K-E, Vinge E. B-Adrenoceptor blockers and calcium 
antagonists in the prophylaxis and treatment of migraine. Drugs 
1990; 3: 355-73. 
Soelberg Sorensen P, er a/. Flunarizine versus metoprolol in mi- 
graine prophylaxis: a double-blind, randomized parallel group 
study of efficacy and tolerability. Headache 1991; 31: 650-7. 
Gawel MJ, et al. Comparison of the efficacy and safety of fluna- 
rizine to propranolol in the prophylaxis of migraine. Can J Neu- 
rol Sci 1992; 19: 340-5 
. Casaer P, Azou M. Flunarizine in alternating hemiplegia in child- 
hood. Lancet 1984; ii; 579. 
Curatolo P, Cusmai R. Drugs for alternating hemiplegic mi- 
graine. Lancet 1984; ii: 980. 
Casaer P. Flunarizine in alternating hemiplegia in childhood. An 
international study in 12 children. Neuropediatrics 1987, 18: 
191-5. 
Silver K, Andermann F. Alternating hemiplegia of childhood: a 
study of 10 patients and results of flunarizine treatment. Nenro/- 
ogy 1993; 43; 36-41. 


Tourette 综合 征 ”一 个 由 ?7 例 患 者 参加 的 小 样本 非 言 法 
DIRADI AN, SK EE RI DES JI RIGI MILE, Ab SE TAKEO 
Jf Tourette 综合 征 〈 见 局 部 抽 搞 症 ， 第 744 90. 


1. Micheli F, er al. Treatment of Tourette's syndrome with calcium 
antagonists. Clin Neuropharmacol 1990; 13: 77-83. 
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BRE ” 抗 组 胺 药 是 治疗 胺 学 (第 444 页 ) 的 主要 药物 。 
但 这 类 药物 具有 烦人 的 抗 考 曹 碱 不 良 反应 ， 特 别 是 对 老 
年 人 影响 更 大 ， 而 且 还 会 导致 中 枢 镇 静 。 气 桂 利 嗪 虽然 
可 能 会 引起 中 枢 镇 静 ， 但 它 没有 抗 毒 划 碱 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bercetina; Coromert; Flufenal: Mondus; Niflucan; Sibelium: Vascu- 
ioflext; Austria: Amalium; Flunarium; Sibelium; Belg.: Sibelium; Braz.: Flu- 
narin; Fluvert; Fluzix Sibelium; Verti; Canad.: Sibelium; Chile: Flerox; 
Fluxus; Irrigor; Sibehum: Zentralin; Cz.: Sibelium: Denm.: Sibelium; Fr.: Si- 
belium; Ger.: Flunavert; Sibelium; Gr.: Sibelium; Hong Kong: Fludan; Sibe- 
lium]; Hung.: Sibelum; India: Migarid Nomigrain; Irl.: Sbelur; Ital.: 
Flugeral; Flunagen; Fluxarten; Gradient; Issium: Sibelium; Vasculene: Malay- 
sia: Fludan; Forknow; Sibelium; Mex.: Axilin; Fasolan; Nafluryl; Sibelium; 
Neth.: Sibelium; Port.: Sibelium; Vasilium; Zinasen; S.Afr.: Sibelium; Singa- 
pore: Forknow]; Narizine; Sibellumf; Spain: Flerudin; Flurpax; Sibelium; 
Switz.: Sibelium: Thai.: Cedelate; Finelium]; Floxin: Fludan; Flulium; Fluna- 
rium; Flunaza; Flunazine; Fluricin; FNZT; Hexilium; Liberal; Medilium; Poli- 
Flunarin; Seabellf: Sibelium; Simoyiam; Sobelin; Vertilium; Zelium; Venez.: 
Fludil; Sibelium. 


多 组 分 制剂 
Vertizine D. 


Arg.: Angolitf: CCK Flunarizinaf; Sibelium Pius; Braz.: 


Homochlorcyclizine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
[T Ier 

Hidrocloruro de homoclorciclizina; Homochlorcyclizine, Chio 
rhydrate d Homochlorcyclizini. Hydrochloridum. 1-(4-Chlo 
robenzhydryl)perhydro-4-methyl- | 4-diazepine dihydrochloride 
TOMOXAOPUHKAAZSKIHA [mAPOxAOPHA 


Cis H53CIN,,2HCI = 387.8. 
CAS — 84853-3 (homochlorcyclizine); 1982-36- 1 (homo- 
chlorcyclizine hydrochloride). 


OUO 


CH3 


(homochlorcyclizine) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

盐酸 高 氯 环 秦 属 哌 嗪 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 
毒 草 碱 和 中 度 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 
(第 441 页 )。 该 药 可 用 于 对 症 缓解 过 敏 性 疾病 ， 包 
dASEHEXE (RB 444 页 ) MI MR (第 444 页 ) DU MIR 
痒 性 皮肤 病 (第 444 页 )。 口服 给 药剂 量 为 10 一 
20mg， 每 日 3 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Hong Kong: Homoclomin; Jpn: Homoclomin; Thai.: Homoclomn. 


Hydroxyzine Embonate ( BANM, rINNM) X 


AEREE 

Embonato de hidroxizina; Hydroxyzine, Embonate d': Hydrox- 
yzine Pamoate; Hydroxyzini Embonas. 2-(2-[4-(4-Chlorobenzhy- 
dryf)piperazin- | -yJethoxyjethanol 4,4-methylenebis(3-hydroxy- 
2-naphthoate). 

TuApokcu34Ha DMGONHAT 

Car HzCIN;O;.C53H 1,0, = 763.3. 

CAS — 68-88-2 (hydroxyzine); 10246-75-0 (hydroxyzine 
embonate). 

ATC — NOSBBO!. 


Cl A (Cam 


Q 


(hydroxyzine) 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Hydroxyzine Pamoate) RA f& JL 3E 26 SL 
末 。 水 、 氯 仿 和 乙醚 中 的 溶解 度 均 小 于 (15 1000), E 
FZ 〈1 : 700)， 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 (1:10), MEF 
10mol/L 的 毛 氧 化 钠 溶液 (1 : 3. 5) ， 几 乎 不 溶 于 甲醇 
密闭 容器 贮藏 。 


Hydroxyzine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐 
mE 


Hidrocloruro de hidroxizina; Hidroksizino hidrochloridas; Hid- 
roxizin-hidroklorid; | Hydroksitsiinihydrokloridi; Hydroxizinhy- 
droklorid; Hydroxyzin dihydrochlorid; Hydroxyzine, Chlorhy- 
drate d'; Hydroxyzini Dihydrochloridum; Hydroxyzini Hydro- 
chloridum. 

Fnaporcnanha FHAPOXAOPHA, 

C5 Hj;CIN;O;,2HCI = 447.8. 


盐酸 异 西 喷 地 /盐酸 左 卡巴 斯 汀 


CAS — 2192-20-3. 

ATC — NOSBBO!. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Hydroxyzine Hydrochloride) 白色 或 类 
白色 ， 结 晶 性 ， 吸 湿性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 
于 丙酮 。 密 闭 容 器 贮藏 。 避 光 。 

USP 29 ( Hydroxyzine Hydrochloride) AB, ER, 
粉末 。 溶 于 水 (1 : 1)， 游 于 乙醇 (1 : 4.5), MESI 
C: 13)， 微 溶 于 两 酮 ， 儿 乎 不 溶 于 乙醚 。 密 闭 容 器 
ER. 


配伍 禁忌 ARME, ERRRSAKM, NEK. OH 
酸 氧 竹 家 钠 、 茶 蔡 海 明 ， 盐 酸 多 柔 比 星 ( 一 种 脂 质 体 剂 
型 )、 硫 利 达 时 和 某 些 可 深 性 巴 比 妥 类 之 间 存 在 配伍 


禁忌 。 


稳定 性 ”研究 [发 现 ,在 4C 和 和 25 时， 盐酸 羟 野 、 
盐酸 毛 丙 唆 和 盐酸 哌 替 啶 的 混合 物 可 以 稳定 地 保存 在 玻 
璃 或 塑料 注射 器 中 达 366 X. 

1. Conklin CA, er al. Stability of an analgesic-sedative combina- 


tion in glass and plastic single-dose syringes. Am J Hosp Pharm 
1985; 42: 339-42. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 

有 报道 ， 羟 嗪 在 用 于 肌 内 注射 时 会 引起 明显 的 局 部 
不 适 。 静 脉 内 使 用 时 与 溶血 有 关 。 


截肢 “意外 的 动脉 内 注射 羟 啼 曾 导 致 肢 端 坏死 ， 受 累 肢 
体 的 指 Gi) 进行 了 截肢 术 [1] 。 


l. Hardesty WH. Inadvertent intra-arterial injection. JAMA 1970; 
213: 872. 


(PRAET HREH JY EF BU dE BR OS ĝe PR EE 2e d] dE ECG 
SH. LRE TREME. AAK A E A — R pN 
郁 药 中 出 现 的 反应 类 似 [1] 。 


l. Hollister LE. Hydroxyzine hydrochloride: possible adverse car- 
diac interactions. Psychopharmacol Comm 1975; 1: 61-5. 


对 性 功能 的 影响 ”一例 32 岁 男性 为 了 治疗 皮疹 ， 在 服 
FERIAS REEL ES UG HR 39 3 2 ej ng E) ARRA HERR 
OU, REW, AP Y UID Be h Fe B E Pn KS] 
起 ， 因 为 它 在 结构 上 与 一 种 已 知 能 引起 阴 葵 勃起 的 药物 
曲 呈 鳃 的 代谢 产物 相似 。 

1. Thavundayil JX. et al. Prolonged penile erections induced by hy- 


droxyzine: possible mechanism of action. Neuropsychobiology 
1994; 30: 4-6. 


XPBLRRES RO 4 GR) JL, RE DRI AE rS SER JH db BR Ee CRI 
后 发 生 了 阴 荆 部 位 的 固定 性 药疹 [1]。 所 有 患者 在 停 药 
后 得 到 恢复 ， 且 随后 的 再 次 激发 结果 均 为 阳性 。 


1. Cohen HA, er al. Fixed drug eruption of the penis due to hydrox- 
yzine hydrochloride. Am Pharmacother 1997; 31: 327-9. 


肝病 ”一 项 研究 [1 发现， 用 于 缓解 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 
化 患者 的 粮 痒 时 ， 羟 哮 的 用 量 仅 需 要 每 日 1 次 。 在 8 例 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 患者 中 ， 关 嗪 及 其 代谢 产物 西 震 利 
啼 的 平均 血浆 消除 半衰期 分 别 为 36. Gh 和 25. 0h, 

i. Simons FER, er al. The pharmacokinetics and pharmacodynam- 


ics of hydroxyzine in patients with primary biliary cirrhosis. J 
Clin Pharmacol 1989; 29: 809-15. 


IRS  XBHE EUR miko dj PE AE PET. RUKA P 1425 
对 于 中 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

羟 趴 可 经 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 然 后 被 代谢 。 代 谢 产物 
包括 具有 抗 组 胺 作用 的 西 替 利 嗪 〈 第 449 页 )。 有 报道 ， 
消除 半衰期 约 为 20h。 
1. Paton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 


tor antagonists (the antihistamines). C/im Pharmacokinet 1985; 
10: 477-97, 


肝病 d AME HB EVE HT o iR EE RC SE GET 
延长 的 参考 资料 ， 见 不 良 反 应 和 注意 事项 项 下 ， 
上 文 。 


用 途 和 用 法 

产 嗪 属 咀 喇 类 衡 生物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 和 明显 
镇 静 特 征 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 同 时 该 药 也 是 一 种 止 吐 
剂 ， 主 要 用 作 抗 焦 虚 药 〈 第 743 页 )， 具 体 见 下 文 的 焦 
虚 症 。 该 药 也 用 作 术 前 和 术 后 给 药 的 辅助 药物 CD, RE 
醉 ， 第 443 JO. MFE (第 444 页 ) NERI 


(第 444 页 ) 的 治疗 以 及 在 治疗 癌症 疼痛 CB 6 页 ) 中 
作为 阿片 类 镇 痛 药 的 辅助 药物 。 

EERE Eh RIFE ZE R AE JE IA GG F BR AR ET LA A F O RERA 
疗 ， 剂 量 都 用 盐酸 盐 表 示 。170mg IF 25 Ki Ez vie 4 dH 
当 于 100mg tk MIZE. 

成 人 口服 常用 剂量 : 用 于 焦 虚 的 短期 治疗 ，50 一 
100mg， 每 日 4 次 : 用 于 瘙痒 ， 起 始 剂量 为 晚上 服用 
25mg， 必 要 时 增 至 25mg， 每 日 3~4 次; 用 于 术 前 或 
RERA, 50~100mg, MTI AEN, 6 岁 以 上 
儿童 的 起 始 剂量 为 每 日 15 一 25mg， 必 要 时 增 至 每 日 
50 一 100mg， 分 次 服用 ;6 DA ~o 岁 儿 童 的 起 始 剂量 
为 每 日 5 一 15mg， 必 要 时 增 至 每 日 50mg， 分 次 服用 。 
或 者 可 给 予 每 日 Img/kg， 分 次 服用 ，1 一 6 岁 儿 童 的 
最 大 剂量 为 每 日 2. 5mg/kg, 6 岁 及 以 上 儿童 最 大 剂量 
为 每 日 2mg/kg。 有 用 于 儿童 术 前 和 术 后 镇 静 的 剂量 为 
600pg/kg。 肝 损伤 或 肾 损伤 患者 应 减少 剂量 ， 见 
下 文 。 

盐酸 羟 嗪 还 可 用 于 深部 肌 内 注射 。 为 了 迅速 控制 焦 
虑 或 兴奋 ， 成 人 的 起 始 肌 内 注射 剂量 为 50 一 100mg， 需 
要 时 可 每 隔 4 一 6h 重复 该 剂量 。 对 于 其 他 适应 证 ， 如 果 
无 法 口服 给 药 ， 肌 内 注射 剂量 在 成 人 为 25 一 100mg， 几 
童 为 1. 1mg/kg。 羟 嗪 禁止 静脉 注射 给 药 ， 因 为 可 能 会 
引起 溶血 。 


在 肝 损 伤 或 肾 换 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 患 者 ， 英国 
注册 药物 信息 建议 , DD HR JES ke 9 9 DOR NND 
33%。 对 于 中 度 或 重度 肾 损伤 患者 ， 建 议 减少 50% 的 
剂量 。 


AZE ”尽管 羟 嗪 可 用 于 焦虑 证 的 治疗 ， 但 没有 多 少 证 
据 支持 该 药 能 够 有 效 的 治疗 焦 虚 患者 [0 ， 因 此 ，BNF 
认为 用 抗 组 胺 药 治疗 焦虑 是 不 恰当 的 ， 因 为 仅 利 用 了 这 
类 药物 的 镇 静 作 用 。 

1. Ballenger JC, ef al. Consensus statement on generalized anxiety 


disorder from the International Consensus Group on Depression 
and Anxiety. J Clin Psychiatry 2001; 62 (suppl 11): 53-8. 


制剂 


USP 29: Hydroxyzine Hydrochloride Injection: Hydrexyzine Hydrochlo- 
ride Syrup; Hydroxyzine Hydrochloride Tablets; Hydroxyzine Pamoate 
Capsules; Hydroxyzine Pamoate Oral Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Ataraxone; Hidroxinaf; Hyderax; Austria: Atarax: Belg.: Atarax; 
Braz: Hixizine; Prurizin; Zinalerg Canad.: Ataras Chile: Dalun; Fasarax; 
Nexitf; Cz.: Atarax: Denm.: Atarax; Fin.: Atarax Fr.: Atarax; Ger: AH 3 
N; Atarax Elroquil N; Gr.: Atarax, Iremofar; Hong Kong: Atarax: Hung.: 
Atarax; India: Atarax; Israel: Otarex; Ital.: Atarax; Malaysia: Atarax: 
Mex.: Atarax; Neth.: Atarax; Navicalm; Norw.: Atarax; NZ; Serecid; 
Port: Atarax, Rus.: Atarax (Arapakc); S.Afr: Aterax; Neurax; Singa- 
pore: Atarax: Phymorax; Spain: Atarax: Swed.: Atarax: Switz.: Atarax; 
Thai.: Abacus; Antizinef; Atano; Atarax; Cerax; Daraxt: Drazine; Hadarax; 
Histan; Hizin; Honsa; Hydroxin; Masarax; Med-Xyzaraxt: Polizine; Postarax 
R-Rax; Taraxin; Trandrozine; Unamine; UK: Atarax Ucerax; USA: Ataraxt: 
Vistaril; Vistazine]- 


多 组 分 制剂 Austria: Diligan; Braz.: Marac Ger.: Diligan; India: 
Marax, Port.: Diligan, Vesparax; S.Afr.: Geratar; Spain: Ĉalmoplex: 
Dolodens; Somataraxf; USA: Hydrophed; Marax; Theomax DF: Venez: 
Marax. 


Isothipendyl Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
Ke 57 PE MA ib 

Hidrocloruro de isotipendil; lsothipendyl, Chlorhydrate d'; kothi- 
pendyli Hydrochloridum,  NN-Dimethyl- I-(pyrido[3.2-b][ 14]- 
benzothiazin- | O-ylmethyl)ethylamine hydrochloride. 
Ha3oTrnehAwAa TMAPOXAODHA, 

Ci 4Hig N3S,HCI = 321.9. 


CAS — 482-15-5 (isothipendyl); 1225-60-1 (isothipendyl 
hydrochloride). 


ATC — D04AA22; RO6ADOJ. 


(isothipendyl) 


简介 
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Isothipendyl Hydrochloride/Levocabastine Hydrochloride 
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病 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 有 致 敏 风险 。 该 药 还 可 用 
于 口服 和 直肠 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Actapront; Belg.: Andantolf; Braz.: Andantol; Fr.: Sedermyt; Israel: 
Thiodantol; Ftal.: Calmogel; Mex.: Andantol. 


Levocabastine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 左 卡巴 斯 汀 

Hidrocloruro de levocabastina; Lévocabastine, Chlorhydrate de: 
Levocabastini Hydrochloridum; Levokabastiinihydrokloridi; Lev- 
okabastin-hydrochlorid; Levokabastinhydroklorid; Levokabastino 
hidrochloridas; Levokabasztin-hidroklorid; R-50547. (—)-trans- |- 
[cis-4-Cyano-4-(p-fluorophenyl)cyclohexyl]-3-methyl-4-phenyl- 
isonipecotic acid hydrochloride. 


Aesoka6acriHa l'HApOXAODMA 
C34 H39FN5O,.HCI = 457.0. 


CAS — 79516-68-0 (levocabastine); 79547-78-7 (levoca- 
bastine hydrochloride); 79449-98-2 (cabastine). 


ATC — R01ACO02; S01GX02. 


(levocabastine) 


i: FERIT CINN) 是 左 卡 巴 斯 汀 的 外 消 旋 化 
合 物 。 
Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Levocabastine Hydrochloride) ”白色 或 类 
ĤEA. JLFANHCTOK. NAZ ERO. 296 8 5141 
化 钠 溶液 ， 略 溶 于 甲醇 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 报 道 的 左 卡巴 斯 汀 滴 眼 
剂 最 常见 不 良 反 应 包括 眼 部 暂时 的 刺 痛 和 烧灼 感 、 苯 麻 
疹 、 呼 吸 困难 、 哮 睡 和 头痛 。 应 用 于 和 舞 腔 时 会 出 现 头 
痛 、 鼻 腔 刺 激 、 嗜 睡 和 疲乏 。 明 显 肾 损伤 患者 不 建议 使 
Hi Ze = EXER TT Ae ERI 


药 动 学 

左 卡巴 斯 汀 经 鼻腔 或 眼 部 给 药 后 均 可 被 吸收 。 据 估 
计 ， 鼻 腔 给 药 和 眼 部 给 药 的 全 身 生物 利用 度 分 别 是 
6026802638 3094 ~ 6094 „ (EL tin 3E R dde JE MI 46 ef (EL (E. 
血浆 蛋白 结合 率 约 55%。 有 报道 ， 各 种 给 药 途 径 的 消 
除 半衰期 为 35 ~40h。 左 卡巴 斯 汀 主要 通过 肾 清除 ， 
70% 以 原形 药物 排泄 ，10% 以 无 活性 的 乙酰 葡 糖 醋酸 代 
谢 产物 排泄 ， 余下 20% 则 以 原形 经 羔 便 排 漆 。 

经 眼 部 和 鼻腔 给 药 后 可 在 母乳 中 发 现 痕 量 的 左 卡巴 
斯 汀 。 


1. Heykants J. er al. The pharmacokinetic properties of topical lev- 
ocabastine: a review. Clin Pharmacokiner 1995; 29: 221-30 


用 途 和 用 法 

左 卡巴 斯 汀 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 能 快速 起 效 
的 长 效 强 效 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 相 当 于 0.05% 左 卡巴 
斯 汀 的 盐酸 左 卡 巴 斯 洒 滴 眼 剂 或 鼻 喷 剂 可 局 部 应 用 ， 
分 别 用 于 治疗 成 人 和 9 岁 及 以 上 儿童 的 过 敏 性 结膜 炎 
CR 443 页 ) 和 鼻炎 (第 444 页 )， 用 最 为 每 日 2 次 。 
必要 时 这 两 种 情况 下 的 用 药 次 数 均 可 增 至 每 日 3 或 4 
次 。 对 于 结膜 炎 ， 如 果 治 疗 3 天 内 症状 无 改善 ， 建 议 
停 药 。 
. Noble S, McTavish D. Levocabastine: an update of its pharma- 
cology, clinically efficacy and tolerability in the topical treat- 


ment of allergic rhinitis and conjunctivitis. Drugs 1995; 50; 
1032-49. 
. Doughty MJ. Levocabastine, a topical ocular antihistamine 


available as a pharmacy medicine — a literature review. Pharm J 
2002; 268: 367-70. 


N 


制剂 


专利 制剂 
Arg: Histimet Austral.: Livostin; Austria: Livostin; Belg.: Livostin; Braz.: 
Livostin; Canad.: Livostin; Cz.: Livostin; Denm.: Livostin; Fin.: Livostin: Fr.: 
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Levocetirizine/Loratadine 


Levophta; Ger: Levophta; Livocab; Gr.: Livostin; Hung.: Livostin; Israel: 
Livostin; Ital.: Levostab; Livocab; Livostin; Jpn: Livostin Mex.: Livostin; 
Neth.: Livocab; Norw.: Livostin; NZ: Livostin; S.Afr.: Livostin; Spain: Bili- 
na; Livocab; Swed.: Livostin; Switz: Livostin; Thai.: Livostin; UK: Livostin: 
USA: Livostint; Venez: Livostin. 


多 组 分 制剂 Chile: Livostin. 


Levocetirizine (BAN, rINN) Æ PE EXE 
Levocetirizina; Lévocétirizine; Levocetirizinum. (2-(4-[(R)-p- 
Chloro-a-phenylbenzyl]- | -piperazinyl)ethoxy)acetic acid. 
AenBoLieTupa3uH 

C3) H»sCIN;O; = 388.9. 

CAS — 130018-77-8. 

ATC — RO6AEO09. 


A OS 


Levocetirizine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
it AR Ao Po EFAJ E 


Hidrocloruro de levocetirizina; Lévocétirizine, Chlorhydrate de; 
Levocetirizini Hydrochloridum. 


AEBOLETHpH3KHA 'HApOXAODAA, 
C3 H»sCIN;O»,2HCI = 461.8. 
CAS — 130018-87-0. 

ATC — RO6AEO9. 


简介 

Ze VI FEKI EEL I E AGE BE 449 DI) 的 R- 型 异 构 
体 ， 两 者 用 法 类 似 ， 均 是 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 用 于 对 症 
缓解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 鼻 炎 (第 444 页 ) 和 慢性 荨 麻疹 
(第 444 H). 

成 人 和 6 岁 及 以 上 儿童 ， 盐 酸 左 西 蔡 利 喷 口 服 给 药 
剂量 为 每 次 smg， 每 日 1 次 。 

肾 损伤 患者 应 减 量 服 用 ， 见 下 文 。 


. Scheinfeld N. The new antihistamines—desloratadine and lev- 
ocetirizine: a review. J Drugs Dermatol 2002; 1: 311-16. 

2. Tillement JP, et al. Compared pharmacological characteristics in 
humans of racemic cetirizine and levocetirizine, two histamine 
Hi-receptor antagonists. Biochem Pharmacol 2003; 66: 1123-6. 

. Horak F, et al. Levocetirizine has a longer duration of action on 
improving total nasal symptoms score than fexofenadine after 
single administration. Br J Clin Pharmacol 2005; 60: 24-31. 

4. Nettis E, er al. Levocetirizine in the treatment of chronic idio- 
pathic urticaria: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. Br J Dermatol 2006; 154: 533-8. 

5. Hair PI, Scott LJ. Levocetirizine: a review of its use in the man- 

agement of allergic rhinitis and skin allergies. Drugs 2006; 66: 

973-96. 


w 


ERRA kr aU PAGE ZE Fl Kr OS. MERER RI KO AIL 
MARREK, WIDARA EHAR. 


e CC 30~49ml/min: 5mg， 隔 日 1 次 。 
* CC 10—29ml/min; 5mg， 每 3 天 用 药 1 次 。 
* CC 小 于 10ml/min: ERE. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Supraler; Austria: Xyzall Belg.: Xyzall; Chile: Degraler; Neo Aler- 

top; Denm.: Xyzal; Fin.: Xyzal; Fr.: Xyzall; Ger.: Xusal; Hong Kong: Xyzal; 

India: L-Cetridoc; Leset; Levorid; Teczine; Irl.: Xyzal; Ital.: Xyz, Mex 

Xuzal; Zyxem; Neth.: Sopras; Virdos; Xyzal; Norw.: Xyzal; Port.: Xyzal; 

SAfr: Xyzal; Singapore: Xyzal; Spain: Muntel; Xazal; Switz.: Xyzal: UK: 
yeal. 


多 组 分 制剂 india: Levond D. 


Loratadine (BAN, USAN, rINN) MEWE 
Loratadiini; Loratadin; Loratadina; Loratadinum; Sch-29851. Ethyl 
4-(8-chloro-5,6-dihydro- I | H-benzo[5,6]cyclohepta[ | 2-b]pyrid- 
in-[ 1 -ylidene)piperidine- | -carboxylate. 

AoparaAMH 

C34 H54CIN;O; = 3829. 

CAS 一 79794-75-5, 


左 西 蔡 利 嗪 / 氨 雷 他 定 


ATC — RO6AX13. 


CH3 


N 


= 


Ci ki 


Pharmacopoeias. In Pol. and US. 
USP 29 (Loratadine) 白色 至 灰白 色 粉 未 。 FRIT 


K. BETAH., KO. PAPE, 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 di. 


哺乳 ”哺乳 期 母亲 服用 氯 雷 他 定 后， 来 发 现 她 们 的 婴儿 

出 现任 何不 良 反 应 ， 因 此 ，American Academy of Pediat- 

ricst1] 认 为 ， 该 药 通常 和 哺乳 之 间 不 存在 冲突 。 但 是 ， 英 

国 注册 药物 信息 中 建议 哺乳 期 母亲 禁用 氯 雷 他 定 。 

一 项 研究 [2] 报 道 ，6 例 哺乳 期 妇女 单 次 口服 40 mg 
REWE, 48h 后 约 有 0.03% 的 药物 以 氧 雷 他 定 及 其 活 
性 代谢 产物 地 洛 他 定 的 形式 分 泌 到 了 和 母乳 中 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 08/04/04) 


Hilbert J, et al. Excretion of loratadine in human breast milk. / 
Clin Pharmacol 1988; 28; 234-9. 


对 肝 的 影响 2 例 过 敏 性 鼻炎 患者 [1 接受 每 日 10 mg ŜI 
雷 他 定 治疗 后 出 现 了 严重 的 肝 坏 死 性 炎症 损伤 。 尽 管 在 
停 药 后 两 人 均 得 到 恢复 ,但 有 1 例 上 患者 需要 进行 肝 移 植 
术 ， 恢 复 的 时 间 延 长 。 

药物 信息 提 到 ， 和 罕有 肝 功 能 异常 的 报道 ， 包 括 黄 
E., MRAR. 
1. Schiano TD, et af. Subfulminant liver failure and severe hepato- 


toxicity caused by loratadine use. Ann Intern Med 1996; 125: 
738-40. 


妊娠 英国 的 药物 信息 中 不 推荐 在 妊娠 期 使 用 毛 雷 

他 定 。 

分 析 1994 一 2001 年 的 瑞典 医学 出 生 登 记 收 集 的 数 

据 显示 ， 在 早期 妊娠 中 暴露 于 毛 雷 他 定 的 一 组 2780 例 

新 生 儿 中 ， 发 生 15 IROA FRUI, FARR, EAA 

雷 他 定 后 引起 婴儿 尿道 下 裂 的 个 体 危险 度 较 小 〈 不 到 

1%)， 对 于 人 群 中 这 些 特殊 病例 的 归 因 危险 度 也 较 低 。 

US Centers for Disease Control and Prevention 也 对 来 自 

国家 出 生 缺 陷 预 防 计 划 的 数据 进行 了 分 析 [2] ， 他 们 发 

现 ， 妊 娠 妇女 在 妊娠 初期 服用 毛 雷 他 定 不 会 增加 出 生 娶 

儿 出 现 二 度 或 三 度 尿道 下 裂 的 危险 性 。 此 外 ，-- 项 早期 

的 多 中 心 前 瞻 性 研究 [3 中，161 例 妇女 在 早期 妊娠 服用 

中 位 数 剂量 为 每 日 10 mg WREE, MRAR, K 

用 药 不 会 导致 主要 先天 畸形 的 危险 性 显著 增加 。 

. Källén B, Olausson PO. Monitoring of maternal drug use and 
infant congenital malformations: does loratadine cause hypospa- 
dias? Int J Risk Safety Med 2001; 14: 115-19, 

. Centers for Disease Control and Prevention. Evaluation of an as- 
sociation between loratadine and hypospadias — United States, 
1997-2001. MMWR 2004, 53: 219-21. Also available at: http:// 
www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm53 10.pdf (accessed 1 1/05/04) 
Moretti ME, et al. Fetal safety of loratadine use in the first tri- 


mester of pregnancy: a multicenter study. J A/lergy Clin Immu- 
nol 2003; 111: 479-83 
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药物 相互 作用 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

毛 雷 他 定 经 细胞 色素 P450 |a] T MP CYP3A4 和 
CYP2D6 代谢 。 因 此 与 那些 能 抑制 肝 酶 或 经 这 些 肝 酶 代 
谢 的 药物 配伍 ， 可 能 会 导致 两 种 药物 的 任 一 种 血浆 浓度 
发 生 改变 或 者 引起 不 良 反 应 。 已 知 能 抑制 这 些 酶 类 中 任 
IHU ZI y KL AE VUBKAE TO. ERK, NEE. SETO 
FURE AMIT 


抗菌 药 = dala A KOTE KE OE EL, ir dE EMRE e 
ERW. UEL BI Ko RT AUR EK IL EE A E, ta PEZA de ce 
X tiu i kik 29 BT ml EK wb (第 446 页 ) 和 特 非 那 定 
(第 467 页 ) 那样 导致 心脏 传导 异常 1] 。 同 样 ， 克 拉 老 
素 似 芝 也 能 抑制 氨 雷 他 定 及 其 话 性 代谢 产物 地 洛 他 定 的 
代谢 [2]。 


b 


M 


w 


. Affrime MB, ef al. Three month evaluation of electrocardio- 
graphic effects of loratadine in humans. J Allergy Clin Immunol 
1993; 91: 259. 


2. Carr RA, et al. Steady-state pharmacokinetics and electrocardi- 
ographic pharmacodynamics of clarithromycin and loratadine 
after individual or concomitant administration. Antimicrob 
Agents Chemother 1998; 42: 1176-80. 


抗 真菌 药 。 酮 康 唑 似乎 也 能 够 抑制 毛 雷 他 定 的 代谢 ， 在 
治疗 剂量 时 ， 抑 制程 度 约 比 红 霉 素 高 3 倍 [1]。 但 是 有 
报道 发 现 ， 抑 制 氧 雷 他 定 代谢 需要 的 酮 康 听 浓 度 要 比 抑 
制 阿 司 号 只 和 特 非 那 定 需要 的 波 度 高 的 多 。 活 性 代谢 产 
物 地 洛 他 定 的 清除 率 也 会 降低 。 


1. Brannan MD, et al. Effects of various cytochrome P450 inhibi- 
tors on the metabolism of loratadine. Cin Pharmacol Ther 1995; 
57: 193. 


EMA ”尽管 没有 发 现任 何 有 意义 的 临床 影响 (EL ok 
替 丁 对 氯 雷 他 定 的 代谢 似乎 也 有 抑制 作用 ， 同 时 也 能 减 
少 其 活性 代谢 产物 地 洛 他 定 的 清除 率 [1] 。 

1. Brannan MD, et al. Effects of various cytochrome P450 inhibi- 


tors on the metabolism of loratadine. C/in Pharmacol Ther 1995; 
57: 193, 


药 动 学 

毛 雷 他 定 口 服 给 药 后 可 经 骨 肠 道 迅速 吸收 ,达到 血 
浆 峰 浓度 的 时 间 约 为 Ih。 如果 在 进食 时 服药 ,会 增加 
生物 利用 度 ， 但 会 延迟 血浆 浓度 的 达 峰 时 间 。 氨 雷 他 定 
经 广泛 代谢 ， 主 要 代谢 产物 地 氧 雷 他 定 (第 454 页 ) 具 
有 强 效 的 抗 组 胺 活性 。 报 道 的 氯 雷 他 定 和 地 洛 他 定 的 平 
均 消 除 半 训 期 分 别 为 8. 4h 和 28h, 29 98% RE fli SE 
与 血浆 蛋白 结合 ， 地 洛 他 定 的 结合 率 稍 低 。 在 母乳 中 可 
检测 到 氧 雷 他 定 及 其 代谢 产物 ， 但 似乎 在 很 大 程度 上 不 
会 穿 透 血 脑 屏 障 。 一 次 给 药 后 ， 大 部 分 药物 以 活性 代谢 
产物 形式 经 尿 液 和 粪便 等 量 排泄 。 


Wis ”严重 肾 损 伤 忠 者 对 氮 雷 他 定 的 处 置 似乎 没有 明 
显 变化 ， 血 液 透 析 看 来 也 不 是 一 种 能 从 体内 去 除 氯 雷 他 
定 或 者 其 代谢 产物 地 氯 雷 他 定 的 有 效 手段 [1] 。 


l. Matzke GR, er af. Pharmacokinetics of loratadine in patients 
with renal insufficiency. J Clin Pharmacol 1990; 30: 364-71. 


用 途 和 用 法 

氟 雷 他 定 是 与 阿 扎 他 定 有 关 的 一 种 哌 啶 类 衍生 物 。 
也 是 一 种 没有 明显 抗 毒 荤 碱 活性 的 长 效 非 镇 静 类 抗 组 胺 
药 。 可 用 于 缓解 过 敏 性 疾病 的 症状 , 包括 鼻炎 
(第 444 页 ) 和 慢性 莹 麻疹 (第 444 页 ) 。 

氮 雷 他 定 用 法 为 每 次 口服 10mg， 每 日 1 次 。 治 疗 
季节 性 过 敏 性 鼻炎 和 慢性 特 发 性 荨 麻疹 时 ，2 一 5 岁 儿 
童 可 给 予 mp. H 13k. 6~12 岁 儿 童 给 予 10mg， 
每 日 1 次 。 

该 药 也 可 与 减 充血 药 同 时 使 用 ， 如 硫酸 伪麻黄碱 。 

在 肝 损 伤 或 情 损 伤 患者 中 的 用 量 ， 见 下 文 。 


1. Haria M, er al. Loratadine: a reappraisal of its pharmacological 
properties and therapeutic use in allergic disorders. Drugs 1994; 
48: 617-37. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”美国 的 药物 信息 中 建议 ， 
肝 功 能 衰竭 或 轻 度 肾 损伤 患者 ， 开 始 用 氯 雷 他 定 治 疗 
时 ， 应 隔日 给 予 10mg。 


制剂 


USP 29: Loratadine Oral Solution: Loratadine Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Aerotina; Alermuc; Alerpriv Bedix Biloina; Bioalert; Clarityne: Deve- 
dryi; Hisplex; Lertaminet; Lisaler; Loisan; Loratex; Loratine; Nastizol Antia- 
lergico: Negalerg Lt; Niltro; Novo Vagrant; Nularef Omega 100 L; Sinaler; 
Vagran; Vixidone L; Austral.: Claratyne; Lorastyne; Austria: Allernon; Clar- 
ityn; Lictyn; Loratyn; Belg.: Claritine; Sanelor; Braz.: Alergaliv; Atinac; Cla- 
rilerg; Claritin; Clistin: Histadin; Histalort; Histamix; Loradine; Loralerg; Lo- 
ranil; Lorasc; Loratamed; Loremix; Loriti; Neo Loratadin; Canad.: Claritin: 
Chile: Alergan; Alledryl; Clarityne: Frenaler; Histaplust; Hysticlar; Larmax: 
Lontadex Cz.: Claritine; Flonidan; Loranol; Denm.: Clarityn; Geklimon: 
Loritin; Mildin; Oratyn; Versa: Fin.: Clarityn; Geklimon; Tuuli: Fr: Clant- 
yne; Ger.: Lisino; Livotab; Lobeta; Lora; Lora-Lich; Lora-Puren; Loraclar; Lo- 
raderm; Loragalen; Loralerg; Lorano; Loratadura; Loratagamma; Loravis; 
Vividrin Loratadin; Gr.: Allerdrug Allergofact; Biliranin4; Bollinol; Clarityne; 
Difmedol; Helporigin; Horestyl; gir; Latoren: Lora; Loratab; Novacloxab: 
Ralinet; Ristotadin; Tirlor; Utel; Zelmar: Hon, Kong: Ambrace; Clarityne; 
Erolin; Ezede; Lotadine; Rinityn; Voratadine; Hung: Claritine; Erolin; Floni- 
dan; India: Awayke; Loratin; Lorfast; Loridin; Lorin; Irl.: Claritynt: Histaclar; 
Israel: Lorastine; Loratrim; ftal.: Alorin; Clarityn; Fristamin; Malaysia: Car- 
in; Cla.ityne; Ezede; Loradine; Lorastynet; Loratyn; Roletra; Tirlor; Mex.: 
Aludix; Antilergal; Clarityne; Curyken; Dimegan; Ditana; Doralan; Dotagil; 
Dymaten; Efectine; Fartadin; Histina; Histox; Laritol; Lertamine; Lictyn; Lif- 
eramin; Lotan; Lovarin; Neoalexil; Rodakin; Rokadint; Sensibit; Serralsina: 
Sitinir; Vincidal; Neth.: Allerfre; Claritine; Otrivin neusallergie loratadine; 
Norw.: Clarityn; Versal; NZ: Claratyne; Lora-Tabs; Port.: Carine, Rus.: 
Clargotil (KaaproTwa); Claritine (Kaapurun); Clarotadin (KaapoTtaann); 
Erolin (poan); Lomilan (Aownaan); Lorahexal (Aoparekcaa); Loridin 
(Aopnawn); S-Afr.: Clarinese; Clarityne; Demazin Anti-Allergyf; Laura; Lo- 
rahist Lorano; Loratynef; Polaratynet; Pollentyme; Sin, re: Allertyn; 
Ardin; Carin; Clarityne; Ezede; Histalor; Lorfast; Loridin; Ridamin: Rinityn: 


Roletra; Spain: Civeran; Clarityne; Fadina Optiminf; Velodan; Viatinet: 
Swed.: Clarityn; Versal; Switz.: Claritine; Thai.: Aller-Tab; Allerdine; Allersil; 
Caradine; Carinoset; Clalodine; Clarid; Clarityne; Halodin; Lindine; Lora- 
dine; Loranox; Lordin; Lorita; Lortynet: Lorsedin; Lortadine; Ridamin; Rit- 
yne; Roletra; Tiradine; Tirlor; UAE: Loratin; UK: Clarityn: USA: Alavert; 
Claritin; Clear-Atadine; Non-Drowsy Allergy Relief for Kids; Tavist ND; Ven- 
ez.: Alerdina; Alertidine; Clarityne; Loradin; Loraval; Lorex: Lotal; Polara- 
mine Reformulado; Proactin; Tirlor. 


多 组 分 制剂 Arg.: Alerpriv D; Bedix-D; Celestamine-L; Ciprocort 
Dx Ciprocort L; Clarifriol; Clarityne Cort; Clarityne D: Cortistamin L; Deci- 
dex Plus; Dexaprof D; Histamino Corteroid L; Ideogrip; Lertamine Df Li- 
saler Beta; Loisan-D; Loremex; Nastizol-L; Negalergf; Novo Vagran Df; 
Novo-Nastizol; Nularef Cort; Nularef-D; Sinaler B; Toraxan; Vagran D: Vix- 
idone LB; Austral.: Clarinase; Sineasef; Austria: Clarinase; Belg.: Clari- 
nase; Braz.: Claritin-D; Loralerg-D; Loranil D; Loremix D; Canad.: Chlor- 
Tripolon ND; Claritin Extra; Claritin Liberator; Chile: Alledryl D; Clarinase; 
Frenaler-D; Larmax D; Lertamine; Lertamine Extra; Lontadex D; Rinomex; 
Cz.: Clarinase; Denm.: Clarinase; Clarinexf; Fin.: Clarinase; Fr.: Clarinase: 
Gr.: Clarityne D: Hong Kong: Clariflu; Clarinase; Hung.: Clarinase; India: 
Loratin D; Lorfast-D; Loridin-D; Israel: Clarinase; Malaysia: Carinox; Cla- 
rinase; Mex.: Alvium; Alviumito; Alviumthe; Bisincof Bramin; Broquixol; 
Celestamine NS; Claricortt; Clariflu; Clarifriol; Clarinasef; Clarityne D; Co- 
nadin Expec: Dimegan D; Efectine D; Gralddep; Laritol D; Laritol Ex Ler- 
tamine D: Linfarden; Lovarin P4; Neoalexil P; Sensibit D; Sensibit XP; Tadi- 
nar-C; Tamex; Tavexyl; NZ: Claratyne Decongestantr; Clarinasef; Demazin 
Non-Drowsyf; Port: Claridon; S.Afr.: Clarityne D; Demazin NS; Polara- 
tyne Df; Singapore: Clarinase; Spain: Clarinase'; Logradint; Narine; 
Thai.: Clarinase; USA: Alavert Allergy & Sinus D: Claritin-D: Venez.: Clar- 
cort; Claridex; Clariflu; Clarigrip; Clarinase; Fedyclar; Lokarin; Rinase. 


Mebhydrolin (BAN, rINN) 美 海 屈 林 
Mebhidrolina; Mebhydroline; Mebhydrolinum. 5-Benzyl-1,2,3,4- 
tetrahydro-2-methyl--carboline. 

Merna pornn 

CisH39N; = 276.4. 

CAS — 524-81-2. 

ATC — ROGAXI 5. 


Mebhydrolin Napadisilate (BANM, rINNM) 3 2 
LICET dup 

Diazolinum; Mebhydrolin Napadisylate; Mebhydrolin Naphtha- 
lenedisulphonate; Mebhydroline, Napadisilate de; Mebhydrolini 
Napadisilas; Napadisilato de mebhidrolina. Mebhydrolin naph- 
thalene- [,5-disulphonate. 

Me6rmapoanHa HariaanznaaT 

(Cis HaoN;).C ig HgO,5; = 841.0. 

CAS — 6153-33-9. 

ATC 一 RO6AXI5. 


简介 

美 海 届 林 属 乙 二 胺 类 入 生物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 蔓 碱 
和 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 (第 441 页 )。 该 药 既 可 
以 碱 基 也 可 以 蔡 二 磺 酸 盐 形式 口服 给 药 ， 用 于 对 症 缓解 
过 敏 性 疾病 ， 包 括 莹 麻疹 、 鼻 炎 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 。 有 
粒 细胞 减少 和 粒 细 胞 缺乏 的 报道 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: IncidalT; Israel: Cidalin; Rus.: Diazolin (Anason); S.Afr.: 
Fabaĥistin; Thai.: Dayhist; Incidalf; Posido!. 


Meclozine Hydrochloride ( BANM, pINNM ) 


ib Be SE 3A IE 

Hidrocloruro de meclozina; Meclizine Hydrochloride; Meclizin- 
ium Chloride; Méclozine, Chlorhydrate de; Meclozini Dihydro- 
chloridum; Meclozini Hydrochloridum; Meklotsiinihydrokloridi; 
Meklozin-dihydrochlorid; Meklozin-hidroklorid; Meklozinhydro- 
klorid; Meklozino hidrochloridas: Parachloramine Hydrochloride. 
I-(4-Chlorobenzhydryl)-4- 3-methylbenzylpiperazine dihydro- 
chloride. 

MekAoamnHa [ApoxAoprA 

Cas H5;CIN;,2HCI = 463.9, 

CAS — 569-65-3 (meclozine); 1104-229 (anhydrous 
meclozine hydrochloride); 31884-77.2 (meclozine hydro- 
chloride monohydrate). 


FHER Mebhydrolin/ Mequitazine 


ATC — RO6AEO05. 


CH3 
N N 
LU N 
CI 
(meclozine) 

Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
US specifies the monohydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Meclozine Hydrochloride) 黄色 或 微 黄白 


色 结 晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 二 和 氯 甲 烷 。 密 闭 
容器 贮藏 。 

USP 29 (Meclozine Hydrochloride) 一 水 化 合 物 为 白色 
或 浅 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 有 了 微 臭 。 几 乎 不 深 于 水 和 乙 
醚 ， 易 深 于 氧 仿 、 吡 啶 以 及 酸 -乙醇 -水 的 混合 液 ， 微 深 
于 稀 酸 和 乙醇 。 密 闭 容器 贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 腔 药 ， 第 441 页 。 有关 妊 娠 期 使 用 
抗 组 胺 药 的 报道 ， 包 括 美 克 洛 嗪 ， 见 第 442 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 美 克 洛 虹 属 哌 唆 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 
厂 和 中 度 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 治 疗 主要 是 利用 
其 维持 达 24h 的 止 吐 作用 。 盐 酸 美 克 洛 嗪 可 用 于 预防 和 
治疗 包括 运动 病 (第 443 页 ) 在 内 的 各 种 疾病 引起 的 恶 
心 和 呕吐 ， 用 于 对 症 治疗 Meniĉre 病 和 其 他 前 庭 系统 疾 
病 引起 的 眩 学 〈 第 444 页 ) 。 盐 酸 美 克 洛 唆 还 可 用 于 对 
症 缓解 超 敏 反应 和 瘙痒 性 皮肤 病 〈 第 .444 页 ) 。 

治疗 运动 病 时 ， 盐 酸 美 克 洛 嗪 的 常用 剂量 为 口服 25~ 
50mg， 约 在 旅行 前 lh 给 予 ， 必 要 时 每 24h MI. ATE 
后 和 前 庭 系统 疾病 时 ， 最 多 可 至 每 日 100mg， 分 次 服用 。 
用 于 预防 和 治疗 儿童 运动 病 时 ，6~12 岁 ， 每 次 12. 5mg， 
每 日 1 次: 2~6 岁 ， 每 次 6. 25mg， 每 日 1 次。 

盐酸 美 克 洛 唆 和 美 克 洛 嘻 碱 基 均 可 采用 直肠 给 药 途 
径 ， 用量 与 口服 时 相似 。 


制剂 


USP 29: Meclizine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Agyrax; Postafene; Braz.: Meclin; Canad.: Antivertt; Bonamine; 
Chile: Bonamina; Cz.: Postafen; Denm.: Postafen; Fin.: Postafen; Fr.: Agy- 
rax; Ger.: Peremesin N; Peremesint; Postadoxin IN; Postafen; Gr.: Emeto- 
stop; Postafenef; Hong Kong: Postafene; Mex.: Marenin; Neth.: Suprimal; 
Norw.: Peremesin; Postafen; NZ: Sea-Legs; Port.: Navicalm; Rus.: Bonine 
(bord); Spain: Chiclida; Dramine; Marevitf; Navicalm~; Swed.: Postafen; 
Switz.: Duremesan; Thai.: Bonaminet: UK: Sea-Legs; USA: Antivert; An- 
trizine; Boninef; Dizmiss; Dramamine Il; Meni-D; Vergont. 


多 组 分 制剂 。 Austria: Contravect B; Diligan; Belg.: Postadoxinet; 
Ger.: Diligan; Hong Kong: Navidoxine; India: Diligan; Pregnidoxin; Ma- 
laysia: Becoloxin; Navidoxinet; Mex.: Bonadoxina; Bonalen; Bonazin; 
Emediba; Liatriz; Meclifar; Pidoxina; Vo-Remi; Neth.: Emesafene; Port.: Dit- 
igan; S.Afr.: Geratar; Singapore: Navidoxinet; Switz.: Duremesan; Hine- 
rol B; UK: Traveleeze; Venez: Bonadoxina: Etizik Mebax. 


Mepyramine Hydrochloride (BANM, rINNM) 


盐酸 美 吡 拉 敏 

Hidrocloruro de mepiramina; Mépyramine, Chlorhydrate de; 
Mepyramini Hydrochloridum; Pyranisamine Hydrochloride; Py- 
rilamine Hydrochloride. N-p-Anisy-N'N-dimethyl-N-(2-pyri- 
dyDethylenediamine hydrochloride. 

MenwnpaMwha FuApoxnAoprA 

Ci7H233N30,HCI = 321.8, 

CAS 一 91-84-9 (mepyramine); 6036-95-9 (mepyramine 
hydrochloride). 

ATC 一 D04A402; RO6ACOI. 


NUN 

Jon VW 
HCO S 

Ho “Sen 


(mepyramine) 


3 
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Mepyramine Maleate (BANM, rINNM) 马 来 酸 美 
karo 

Maleato de mepiramina; Mepiramin-maledt; Mepiramino malea- 
tas Mepyramiinimaleaatti; Mepyramin maleindt; Mépyramine, 
Maléate de; Mepyramini Maleas; Mepyraminmaleat; Pyran- 
isamine Maleate; Pyrilamine Maleate. Mepyramine hydrogen 
maleate. 

Mennpamnna Manear 

Ci7H3N30,C4H40;4 = 401.5. 

CAS — 59-33-6. 

ATC — D04AA02; RO6ACOI. 

Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Mepyramine Maleate) 白色 或 浅 微 黄 
色 结 唱 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ; 易 深 于 乙醇 。 熔 点 
99~ 103C. 24 KW IK MW pH 值 为 4.9 — 5.2, 
避 光 。 

USP 29 (Pyrilamine Maleate) ”白色 结晶 性 粉 未 ， 通 常 
RAMA. SFX (1 : 0. 5)， 溶 于 乙醇 (1 : 3),， 8 
于 无 水 乙醇 (1 : 15), 溶 于 握 仿 (1 : 2)， 微 溶 于 乙 
配 和 茶 。 其 溶液 对 石 蕊 显 酸 性 。 密闭 容器 贮藏 。 
ME. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 


美 吡 拉 敏 属 乙 二 胺 类 本 生物， 是 一 种 上 其 有 抗 毒 萤 碱 
和 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 马 来 酸 美 吡 拉 敏 可 用 于 
对 症 缓 解 超 敏 反应 和 痉 痒 性 皮肤 病 (第 444 页 ) 。 马 来 
酸 美 吡 拉 敏 也 是 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感冒 (第 443 页 ) 
复方 制剂 中 的 常用 成 分 。 

马 来 酸 美 吡 拉 敏 可 当 作 催 眠 药物 用 于 失眠 的 短期 治 
Jr GR 443 页 ) ， 用 法 为 晚上 1 次 口服 50mg。 

含有 2 兴 马 来 酸 美 吡 拉 敏 的 乳 膏 可 局 部 应 用 ， 治 
疗 昆虫 叮咬 、 超 敏 反 应 和 瘙痒 性 皮肤 病 ， 但 同 任何 一 
种 抗 组 胺 药 一 样 ， 有 致 第 的 危险 。 该 药 还 可 用 于 滴 
BRI. 

在 某 些 国家 ， 马 来 酸 美 吡 拉 敏 可 肠 道外 使 用 。 盐 酸 
美 吡 拉 铂 也 可 采用 肠 道 外 或 直肠 给 药 。 购 酸 美 吡 拉 敏 和 
醋 茶 碱 美 吡 拉 人 敏 可 用 于 口服 。 


制剂 


BP 2005: Mepyramine Tablets; 
USP 29: Pyrilamine Maleate Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Relaxa-Tabs; Braz.: Alergitanil Hong Kong: Anthisan; irl: An- 
thisan; ftal.: Antemesylt; Mex.: Fluidasaf; NZ: Anthisan; S.Afr.: Anthisan; 
Antihist Mepyraderm; Mepyrimal; Spain: Fluidasa; UK: Anthisan. 


多 组 分 制剂 Arg: Bajumol; Drynisan; Everfem; Fadanasal; Piracala- 
mina; Polipectolf; Rynatanict; Austral.: Neo-Diophen; Belg.: Nortussine; 
Braz: Alergitrat; Alergo Glucalbet; Analgex Cf; Beclase; Benistina; Ben- 
zomel; Conidrin; Engovf; Expectussin; Ginometrim Oral; Gripanil; Gripol 
Ch Gripo! Compostof; Gripsay; Killgrip; Naridrin; Narifux Nasogrip; Na- 
sopant; Plenogripef; Posdrink; Prenefrint; Canad.: Extra Strength Multi- 
Symptom PME Relef: Hycomine; Jack and jil; Lemon Time; Midol Extra 
Strength; Midol PMS Extra Strength: Pamprin; Prefrin A; ratio-Theo-Bronc: 
Relievol PMS; Trendar PMSt: Tyleno! Menstrual: Chile: Alerzona; Kitadol 
Periodo Menstrual; Minfaden; Predual; Rinolergan; Tapsin Periodo Menstru- 
al; Fr: Nortussine; Hong Kong: Easiko; Israel: Aforinol: Alnase; Pheny- 
phrine-Azot ftal.: Antemesylt: Bacana Kroner; Triaminic; Vasofen; Ma- 
laysia: Prefrin A; Mex.: Femsedin Kutz; Lentostamin; LM6; Port.: Naso- 
Prieulina; Profrin-A; Solpic; Ugrilont; S.Afr.: Antifluf: Bronchigu Ceta- 
minet; Codef Codomill; Colcaps; Coughcod; Docsed; Dykatuss Cof; Ex- 
pectotussin Ct; Flucol; Histodor; Kiddiekoff; Medituss; Metaxol: Mono- 
tussinf; Sinu-Flu; Triaminicf; Singapore: Prefrin A; Spain: Amplidermis; 
Pectobal Dextro: Switz: Calpred; Demostan N; Escogripp sans codeine; 
Euceta Pic; Histacy| Compositum; Histacylettes; Stilex. Thai.: Antergan; 
UK: Anthisan Plus; Wasp-Eze; USA: 4-Way Fast Acting; AlleRx; C-Tanna 
12D; Calamycin; Codal-DH; Codal-DM; Codima! DH; Codimal DM: Codi- 
mal PH; De-Chlor MR; Derma-Pax; Duonate; Gelhist; HC Derma-Pax; Mi- 
do! Maximum Strength Multi-Symptom Menstrual; Midol Pre-Menstrual 
Syndrome; Myci-Spray; Nalex-A 12: ND-Gesic; P-Tanna; Pamprin; Poly-His- 
tine; Premsyn PMS; R-Tanna; R-Tannamine; R-Tannate; R-Tannic-ST; Recta- 
ene Medicated Rectal Balm; Rhinatate; Robitussin Night Relief; Ryna-12; 
Soothadere Tanoral; Tri-Tannate; Tricodene Cough & Cold; Triotann; Tri- 
tan; Tussi-12 D; Tussi-I2D S; Viravan; Viravan-DM; Z-Xtra; Venez: Fesanol; 
Metilcodin; Metilfedrin; Pi-Fedrin; Pidrol; Pinazo, 


Mequitazine (BAN, -INN) 3ĉ E fb pk 

LM-209; Mekitatsini; Mekitazin; Mequitazina; Mequitazine; 
Mequitazinum. [O-(Quinuclidin-3-yimethy!)phenothiazine. 
MexuTasuH 

CazoHazN2S = 322.5. 

CAS — 29216-28-2. 
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ATC — RO6ADO7. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 
AR ”关于 抗 组 胺 药 中 镇 静 作 用 的 讨论 内 容 ， 见 
第 441 页 。 当 按照 推荐 剂量 5mg， 每 日 2 Yx (E HI SE pir fib 
噬 时 ， 镇 静 的 发 生 率 似乎 和 特 非 那 定 相当 。 但 当 给 予 每 
次 10mg， 每 日 2 次 时 ， 会 出 现 镇 静 作 用 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


抗菌 药 关于 1 例 患 者 使 用 螺 放 窜 素 和 美 唑 他 嗪 后 出 现 
尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 的 报道 ， 见 第 259 Mi. 


药 动 学 
美 唑 他 唆 从 骨 肠 道 吸收 后 ， 经 过 代谢 ,原形 药物 和 
代谢 产物 主要 通过 胆 计 排泄 。 


用 途 和 用 法 

美 唑 他 嗪 属 吟 果 紧 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 
和 轻 度 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 

美 膝 他 嗪 可 用 于 对 症 绥 解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 荨 麻疹 
(第 444 页 )、 鼻 炎 (第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 ) 
以 及 痉 痒 性 皮肤 病 CR 444 页 )。 常 用 剂量 为 口服 每 次 
5mg， 每 日 2 次 。 


制剂 
Am 


Arg.: Primalan; Braz.; Primasonef; Chile: Mircol; Fr.: Primalan; Quitadrill; 
Ger: Metaplexan; Ital.: Primalanj; Mex.: Primalan; Port.: Primalàn; Rus.: 


Primalan (Tpnmanan): Spain: Mircol Thai.: Primalant. 


Methdilazine (BAN, rINN) Mib E 


Metdilatsiini; Metdilazin; Metdilazina; Methdilazinum; Metodilazi- 


na. 10-(I-Methylpyrrolidin-3-yImethyl)phenothiazine. 
iMeTAWAa3wH 

CigHzoN29 = 2964. 

CAS — 1982-37-2. 

ATC — RO6ADO04. 


N 
MI Sch 
S 
Methdilazine Hydrochloride (BANM, rINNM) ik 
B&B 


Hidrocloruro de metodilazina; Methdilazine, Chlorhydrate de; 


Methdilazini Hydrochloridum. 
MeTAwnAa3arHa TKADOXAODHA, 
CigH39N5S,HCI = 332.9. 
CAS — 1229-35-2. 

ATC 一 RO6ADOA. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Methdilazine Hydrochloride) — $K EE 6 gi 


性 粉末 ， 有 特征 性 微 臭 。 洲 于 水 或 乙醇 (0: 2, BE 
AUT (1 : 6)， 深 于 0. 1mol/L 盐酸 或 0. 1mol/L 氢 氧 化 
钠 溶液 〈1 : 1)， 几 乎 不 溶 于 乙 栈 。1% 水 溶液 的 pH 值 
JJ 4.8—6.0, WEBIERENTE, ZO. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 更 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 XL. 


Methdilazine/Olopatadine Hydrochloride 


甲 地 嗪 /盐酸 奥 罗 他 定 


用 途 和 用 法 

甲 地 唆 属 吟 嘛 嗪 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 曹 碱 和 
镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 也 有 报道 认为 甲 地 哄 具 有 
Hidi 5- 羟 色 胺 的 特性 。 

盐酸 甲 地 唆 可 用 于 对 症 缓解 超 敏 反应 ， 特 别 是 用 于 
控制 疤 痒 性 疾病 (第 444 页 )。 用 法 为 口服 每 次 8mg， 
每 日 2~4 次 。3 岁 及 以 上 儿童 可 给 予 成 人 剂量 的 一 半 。 
甲 地 嗪 基质 也 可 按照 类 似 剂 量 使 用 。 


制剂 


USP 29: Methdilazine Hydrochloride Syrup; Methdilazine Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 
Austral.: Dilosyn; Denm.: Tacryi Indie: Dilosyn. 


多 组 分 制剂 


India: Dilosyn Expectorant. 


Mizolastine (BAN, -INN) BRESET 

Mitsolastiini; Mizolastin; Mizolastina; Mizolastinum; SL-85.0324- 
00. 2-(I-[1-(4-Fluorobenzyl)- | H-benzimidazol-2-l]-4-piperidyl- 
(methyl)amino)pyrimidin-4( 1 H)-one. 

Muzsonacrun 

C3 HjgFN4O = 432.5. 

CAS — 108612-45-9. 

ATC — R06AX25. 


O, 


R y 
N Fi 
O 
N \ 
CH3 
不 良 反应 和 注意 事项 
参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 Di. BEERTA IS 
微 延 长 QT 间 期 的 作用 〈 见 心律 失常 ， 第 441 页 )， 且 未 发 
现 该 药 和 心律 失常 相关 。 但 是 ， 制 造 商 警告 说 ， 禁 止 具有 
明显 心脏 病 或 肝病 、 低 钾 血 症 或 其 他 电解 质 失衡 或 者 已 知 
或 可 疑 QT 延长 的 患者 使 用 咪唑 斯 洒 。 也 应 避免 与 其 他 易 


于 于 扰 国 唑 斯 洒 肝 代谢 的 药物 或 者 其 他 潜在 的 致 心律 失常 
药物 合用 〈 见 药物 相互 作用 项 下 ， 见 下 文 ) 。 


药物 相互 作用 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 有 报道 ， 与 红 
霉 素 和 一 康 唑 配伍 ， 味 唑 斯 汀 的 血浆 浓度 会 中 度 升 高 。 
制造 商 指出 ， 该 药 禁 鼠 与 大 环 内 酯 类 抗 昔 药 或 全 身 用 药 
的 咪 只 类 抗 真菌 药 合 用 。 他 们 还 建议 ， 禁 止 咪唑 斯 汀 与 
其 他 已 知 会 延长 QT 间 期 的 药物 ， 如 T 型 和 焉 型 抗 心律 
失常 药物 合用 。 

与 咪唑 斯 汀 肝 代谢 酶 的 强 效 抑制 剂 或 底 物 合用 应 并 
慰 ， 这 些 药物 包括 西 味 替 丁 、 环 抱 素 和 硝 苯 地 平 。 


药 动 学 
PESE ETT RIZ ELEGIR GREC, 24 1. 5h 后 达到 血浆 
峰 液 度 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 98% 。 平 均 消 除 半 训 期 约 为 
138h。 咪 唑 斯 汀 主要 通过 葡 精 醛 酸 化 进行 代谢 ， 还 有 一 些 
其 他 代谢 途径 ， 如 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 代 
谢 ， 该 药 经 代谢 后 形成 无 活性 的 羟基 化 代谢 产物 。 
. Rosenzweig P. ef al. Pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of mizolastine (SL 85.0324), a new nonsedative H, antihista- 
mine. Ann Allergy 1992; 69: 135-9. 


2. Lebrun-Vignes B, er al. Clinical pharmacokinetics of mizolas- 
tine. Clin Pharmacokiner 2001; 40: 501—7. 


用 途 和 用 法 

咪唑 斯 汀 是 一 种 长 效 的 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 该 药 没 
有 明显 的 抗 毒 草 碱 作用 ， 据 报道 ， 具 有 稳定 肥大 细胞 的 
特性 。 咪 哗 斯 汀 可 用 于 对 症 缓解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 奥 炎 
CR 444 页 ) 、 结 膜 炎 (第 443 页 ) 和 皮肤 疾病 [如 荨 麻 
XE (4 444 页 )]。 用 法 为 口服 ， 每 日 10mg。 


1. Leynadier F, et al. Efficacy and safety of mizolastine in seasonal 
allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 1996; 76: 163-8. 

2. Brostoff J, e! al. Efficacy of mizolastine, a new antihistamine, 
compared with placebo in the treatment of chronic idiopathic ur- 
ticaria. Allergy 1996; 51: 320-5. 

- Stern MA, et al. Can an antihistamine delay appearance of hay- 
fever symptoms when given prior to pollen season? Allergy 
1997; 52: 440-4. 


w 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: MlistamineT; Austria: Mistamint: Mizollen; Belg.: Mistamine; Mizollen; 
Braz: Mizolent; Chile: Mistaminef; Cz: Mizollen; Denm.: Mistaminet: 
Mizollen; Fin.: Mizollen; Fr.: Mizollen; Ger.: Mizollen; Zolim; Gr.: Mizollen; 
Oriens; Hung.: Mizollen; India: Elina; Inl.: Mistaminef; Israel: Mizollen; 
Ital.: Mizollen; Zolistam; Mex.: Mistamine; Neth.: Mistalint; Mizollen; 
Port.: Mistamine; Mizollen; Zolistam; S.Afr.: Mizollen; Spain: Mistaminef; 
Mizolen; Zolistan; Swed.: Mistaminet; Mizollen; Switz.: Mistamine; Mizol- 
len; UK: Mistaminej; Mizollen. 


Niaprazine (riNN) BEHE 

1709-CERM; Niaprazina; Niaprazinum. N-[3-(4-p-Fluorophenyl- 
piperazin- | -yl)-I-methylpropyl]nicotinamide. 

HunanpasuH 

CzoHzsFN4O = 356.4. 

CAS — 27367-90-4. 

ATC 一 NOSCMI6. 


PN 
/ s — 
F N N HN 
CV 5 
CH3 


简介 

尼 普 拉 嗪 属 哌 趴 类 往生 物 ， 是 一 种 可 用 于 儿童 镇 静 
和 催眠 的 抗 组 胺 药 (第 441 页 )。 常 用 剂量 为 晚上 口服 
lmg/kg. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Nopron; Ital.: Nopron. 


Olopatadine Hydrochloride ( BANM, USAN, pIN- 
NM) 盐酸 奥 罗 他 定 

ALO-4943A; Hidrocloruro de olopatadina; KW-4679; Olopata- 
dine, Chlorhydrate d'; Olopatadini Hydrochloridum. 11-[(Z)-3- 
(Dimethylamino)propylidene]-6,1 | -dihydrodibenz[b.e]oxepin-2- 
acetic acid hydrochloride. 

OAoOnaTAaAWIHA T'HADOXAODHA, 

Cj] H23NO;, HCI = 373.9. 

CAS — 113806-05-6 (olopatadine); 140462-76-6 (ol- 
opatadine hydrochloride). 

ATC — ROIACO8; S01GXO09. 


ph 
HaC 一 N 


(olopatadine) 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 眼 部 使 用 可 能 会 出 现 头 
痛 和 眼 部 刺 痛 或 烧灼 感 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 奥 罗 他 定 是 一 种 具有 稳定 肥大 细胞 特性 的 抗 组 
胺 药 。 相 当 于 0. 1% 奥 罗 他 定 碱 基 含量 的 滴 眼 剂 可 用 于 治 
疗 成 人 和 3 岁 及 以 上 儿童 的 过 敏 性 结膜 炎 (第 443 页 )， 
用 量 为 每 日 2 次 。 


1. Anonymous. Olopatadine for allergic conjunctivitis. Med Lett 
Drugs Ther 1997, 39: 108-9. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Patanol; Austral.: Patanol; Belg.: Opatanol; Braz.: Patanol; Canad.: 
Patanol; Chile: Patanol; Denm.: Opatanol; Fin.: Opatanol; Fr.: Opatanol; 
Ger.: Opatanot; Gr.: Opatanol; Hong Kong: Patanol: Irl.: Opatanot; Ital.: 
Opatanol; Malaysia: Patano!; Mex.: Patanol; Norw.: Opatanol; NZ: Pata- 
nol; Port: Opatanol; S.Afr.: Patanol; Singapore: Patanol; Spain: Opata- 


nol; Swed.: Opatanol; Switz: Opatanol; Thai.: Patanol; UK: Opatanol; 
USA: Patanol; Venez.: Patanol. 


Oxatomide (BAN, USAN, rINN) 奥 沙 米 特 
Oksatomidi; Oxatomid; Oxatomida; Oxatomidum; R-35443. |- 
[3-(4-Benzhydrylpiperazin- | -y) propyl]benzimidazolin-2-one. 
OkcaTOMMA 

C;;H39N4O = 426.6. 

CAS — 60607-34-3. 

ATC 一 ROG6AEDO6. 


简介 

奥 沙 米 特 属 哌 唆 类 衔 生 物 ， 是 一 种 镇 静 类 抗 组 胺 药 
(第 441 页 )， 据 报道 ， 还 有 稳定 肥大 细胞 的 特性 。 该 药 
可 用 于 对 症 缓 解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 荨 麻疹 (第 444 页 )、 
鼻炎 (第 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 MI). MURR] 
以 无 水 化 合 物 或 一 水 化 合 物 形式 口服 给 药 ， 但 剂量 均 以 
无 水 化 合 物 形式 表示 。 一 水 奥 沙 米 特 1. 04mg 约 相 当 于 
无 水 奥 沙 米 特 lmg。 常 用 剂量 为 30mg， 每 日 2 次 。 其 
水 合 物 形式 也 可 局 部 给 药 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 
在 致 敏 的 风险 。 


对 神经 系统 的 影响 6 例 儿童 经 奥 沙 米 特 治疗 后 出 现 了 
急性 张力 障碍 反应 和 长 时 间 的 意识 障碍 [ 臣 。 患 者 意识 
障碍 程度 从 嗜睡 和 有 睛 睡 至 类 似 脑 炎 的 临床 表现 ， 有 3 例 
持续 时 间 达 2 天 或 2 天 以 上 。 检 测 了 其 中 3 例 患 者 的 身 
沙 米 特 血浆 浓度 ， 结 果 均 偏 高 ， 尽 管 其 中 有 2 例 是 按照 
推荐 剂量 服药 的 。 

1. Casteels-Van Daele M, er al. Acute dystonic reactions and long- 


lasting impaired consciousness associated with oxatomide in 
children. Lancet 1986; i: 1204—5. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cenacertf; Fensedyl; Tinser; Austria: Tinset; Belg.: Tinsett: Chile: 
Tinset; Fr.: Tinset; Gr.: Tinset; Hong Kong: Tinsetf; Ital.: Tinset Mex.: 
Tinset; Neth.: Tinset: Port: Tinset; S.Afr.: Tinset; Spain: Cobiona; Oxa- 
tokey; Tanzaif; Thai.: Tinset. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Causalon Bronquial; Causalon Grip; Letondal. 


Oxomemazine (-INN) ZA kE 


Oxomemazina; Oxomémazine; Oxomemazinum; RP-6847; Tri- 
meprazine — SS-Dioxide. — 10-(3-Dimethylamino-2-methylpro- 
pyl)phenothiazine 5,5-dioxide. 

OkKcomemasH 

C aH»; N,O5S = 33044. 

CAS — 3689-50-7. 

ATC 一 RO6ADOS. 


o 
4 
o-S 
N 
HsC 
N 
HaC” “CH3 


Oxomemazine Hydrochloride (zINNM) 盐酸 奥 索 
nm 

Hidrocloruro de oxomemazina; Oxomémazine, Chlorhydrate 
d'; Oxomemazini Hydrochloridum. 

OkcomemasuHa [MADOXAODHA 

C 4H354N205S,HCI = 366.9. 

CAS — 4784-40-1. 


奥 沙 米 特 / 马 来 酸 非 尼 拉 敏 ”Oxatomide/Pheniramine Maleate 


ATC — RO6ADO08. 
Pharmacopoeias. In Fr: 


简介 

L[I-ET 3 UL 1 T AXUET)OME EE EU 
药 (第 441 页 )， 可 用 于 对 症 缓解 超 敏 反应 和 瘙痒 性 皮 
肤 病 〈 第 444 页 ) 。 该 药 也 是 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感 冉 
(第 443 页 ) 复方 制剂 中 的 一 个 成 分 。 

奥 索 马 啼 口服 给 药 ， 每 日 10 一 40mg。 也 可 采用 直 
肠 给 药 途 径 。 盐 酸 奥 索 马 嗪 口服 用 法 与 此 类 似 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Doxergant: Fr.: Toplexil. 


多 组 分 制剂 Belg.: Rectoplexilf; Toplexil; Braz: Expec; lodesin; lo- 
deto de Potassium Compostof; lodobec]: KI-Expectorante; Tiratosse; To- 
plexil; Tussol; Israel: Oxacatin; Toplexit Neth.: Toplexil; Switz.: Toplexil. 


Phenindamine Tartrate (BANM, USAN, rINNM) 
E A RARE 

Phenindamine Acid Tartrate; Phénindamine, Tartrate de; Phenin- 
damini Tartras; Phenindaminium Tartrate; Tartrato de fenindami- 
na. 1,2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-9-phenyl-2-azafluorene hydro- 
gen tartrate; 2,3,4,9-Tetrahydro-2-methyl-9-phenyl- | H-inde- 
no[2. | -c]pyridine hydrogen tartrate. 

QennHaamnHa Taprpar 

Cs Hi19 N,C4H,O, = 411.4. 

CAS — 82-88-2 (phenindamine); 569-59-5 (phenindam- 


ine tartrate). 
ATC — ROĜAXO4. 
CHs 
BD” 


(phenindamine) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Phenindamine Tartrat) 白色 或 类 白色 ， 无 


臭 或 几乎 无 臭 ， 多 和 孔 粉 可 。 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 
乎 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。1%% 水 溶液 的 pH 值 为 3.4 一 3. 9。 
BE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 441 页 。 酒 石 酸 莱 节 胺 对 
某 些 个 体 可 能 具有 兴奋 作用 ， 为 了 避免 服药 后 可 能 出 现 
的 失眠 ， 可 以 建议 患者 在 人 睡 前 数 小 时 就 服用 每 日 的 最 
后 一 次 药物 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

苯 草 胺 属 哌 啶 类 了 生物， 是 一 种 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 
但 对 某 些 个 体 可 能 具有 轻微 的 兴奋 作用 。 其 酒石酸 盐 可 
用 于 对 症 缓 解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 荨 麻 郊 〈 第 444 页 )、 
鼻炎 CB 444 页 )， 也 可 作为 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感冒 
(第 443 页 ) 复方 制剂 中 的 一 个 成 分 。 

HAREE IE DI IR ADA 25mg， 每 4 一 6h 用 药 1 次 ， 
可 至 最 大 量 每 日 150mg。6 岁 以 上 儿童 半 量 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Irt.: Thephorinf; USA: Nolahist. 


多 组 分 制剂 USA: P-V-Tussin. 


Pheniramine (BAN, rINN) 非 尼 拉 敏 


Feniramiini; Feniramin; Feniramina; Phéniramine; Pheniraminum; 
Prophenpyridamine. ^ NN-Dimethyl-3-phenyl-3-(2-pyridyl)pro- 


pylamine. 
DeHupamuH 
CigHaolN; = 2403. 
CAS — 86-21-5. 
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ATC — RO6ABOS 


` N 


Ĥ CH; 


Pheniramine Aminosalicylate ( BANM, rINNM) 
氨基 水 杨 酸 非 尼 拉 敏 


Aminosalicilato de feniramina; Pheniramine p-Aminosalicylate; 
Pheniramine 4-Aminosalicylate; Phéniramine, Aminosalicylate 
de; Pheniramine Para-aminosalicylate; Pheniramini Aminosalicy- 
las. Pheniramine 4-amino-2-hydroxybenzoate. 

Derinpamuha AMHHOCAAMCHAAT 

C H59N5, C;H; NO, = 393.5. 

CAS — 3269-83-8. 

ATC — RO6ABOS. 


Pheniramine Maleate ( BANM, USAN, rINNM) 
马 来 酸 非 尼 拉 敏 


Feniramiinimaleaatti; Feniramin maleinát; Feniraminmaleat; Fe- 
niramin-maleát; Feniramino maleatas; Maleato de feniramina; 
Phéniramine, Maléate de; Pheniramini Maleas; Pheniraminium 
Maleate; Prophenpyridamine Maleate. Pheniramine hydrogen 
maleate. 

DenrupamriHa Manear 

Ci H5oNz, C4H404 = 356.4. 

CAS — 132-20-7. 

ATC — RO6ABOS. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pheniramine Maleate) 白色 结晶 性 粉末 。 
IRE GHECTOK. SM FZ28, LÓERCHD DU OPE. 熔点 
106—109'C, 19K MIRI pH (823 4. 5~5.5. mM. 
USP 29 (Pheniramine Maleate) ”白色 结晶 性 粉末 ， 微 
有 类 胺 纂 。 洲 于 水 和 乙醇 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4. 5 一 
5.5. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


滥用 口服 滥用 非 尼 拉 第 的 参考 文献 。 


1. Jones IH, ef al. Pheniramine as an hallucinogen. Med J Aust 
1973; 1: 382-6. 

2. Csillag ER, Landauer AA. Alleged hallucinogenic effect of a 
toxic overdose of an antihistamine preparation. Med J Aust 1973; 
1: 653-4. 

3. Buckley NA, et al. Pheniramine—a much abused drug. Med J 
Aust 1994; 160: 188-92. 


妊娠 ”有 关 妊 娠 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 非 尼 
fru. ULUS 442 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 腔 药 ,第 442 页 。 


药 动 学 

在 6 例 健 康 受 试 者 中 研究 非 尼 拉 敏 及 其 代谢 产物 
N- 去 甲 基 非 尼 拉 敏和 六 二 去 甲 基 非 尼 拉 敏 的 药 动 
学 [。 口 服 氨基 水 杨 酸 非 尼 拉 敏 后 ，1 一 2. Sh 达到 非 
尼 拉 敏 的 血浆 峰 深 度 。 马 来 酸 非 尼 拉 敏 静脉 内 给 药 和 口 
服 给 药 的 终 未 半衰期 范围 分 别 为 8 一 17h 和 16 一 19h。 
经 静脉 内 给 药 或 口服 给 药 后 ， 尿 液 中 包括 原形 药物 和 代 
谢 产物 在 内 的 非 尼 拉 敏 的 回收 总 量 分 别 为 68 闪 一 94 儿 
和 70% 一 83%% 。 
l. Witte PU, et al. Pharmacokinetics of pheniramine (Avil®) and 


metabolites in healthy subjects after oral and intravenous admin- 
istration. /nt J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1985; 23: 59—62. 


用 途 和 用 法 

非 尼 拉 人 敏 属 烷 基 胺 类 入 生物， 是 一 种 具有 抗 毒 童 碱 
和 中 度 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 。 

其 马 来 酸 盐 可 用 于 过 第 性 疾病 的 对 症 缓解 ， 包 括 昔 
麻疹 和 血管 性 水 肿 (第 444 MD). EAE (第 444 页 )、 结 
膜 炎 (第 443 页 》 以 及 痉 痒 性 皮肤 病 第 444 页 )。 还 
可 利用 该 药 的 止 吐 性 质 预 防 和 控制 运动 病 (第 443 页 ) 。 
马 来 酸 非 尼 拉 敏 也 可 作为 对 症 治 疗 咳嗽 和 普通 感冒 
(第 443 页 ) 复方 制 剂 中 的 一 个 成 分 。 在 眼 部 或 鼻 部 制 
剂 中 ， 该 药 还 可 与 减 充血 药 配伍 。 
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马 来 酸 非 尼 拉 敏 以 糖浆 形式 口服 给 药 ， 常 用 剂量 为 
15 一 30mg， 每 日 2 或 3 次 。 也 可 采用 片 剂 形式 ， 最 大 
剂量 约 为 45mg， 每 日 3 次 。 在 有 些 国家 ， 马 来 酸 非 尼 
拉 敏 还 可 肠 道外 给 药 。 

其 他 盐 类 ， 如 氨基 水 杨 酸 盐 、 盐 酸 盐 和 炮 酸 盐 也 都 
可 以 使 用 。 


制剂 
USP 29: Naphazoline Hydrochloride and Phenirimine Maleate Ophthal- 
mic Solution, 


专利 制剂 
Austral.: Avil; Fenamine; Austria: Avil; Ger.: AvilT; India: Avil; Ital.: Inhis- 
tont; Mex.: Histatext; NZ: Avilf; UAE: Histol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Mira Klonal; Mirus; Refenax Colirio; Austral.: 
Avil Decongestant: Naphcon-A; Visine Allergy with Antihistaminef; Aus- 
tria: Neo Ĉitran; Braz.: Clari; Conad.: Ak Vernacon: Calmylin Acet; Cit- 
ron Chaud DM; Diopticon A; Diorouge; Dristan; Hot Lemon; Hot Lemon 
Relief: Naphcon-A; Neo Citran; Neo Citran A; Neo Citran Calorie Re- 
duced; Neo Citran DM; Neo Citran Extra Strength; Opcon-A; Pulmorphan; 
Pulmorphan Pediatrique: Robitussin AC; Robitussin with Codeine; Chile: 
Clarimir F; Dessolets; Miral; Mirus; Naphcon-A; Cz.: Fervex; Fr: Fervex; 
Ger.: Konjunktival Thilo; Rhinosovilj; Hong Kong: Konjunktivalf; Naph- 
con-A; Hung.: Fervex; Neo Citran; India: Avil Expectorant; Cosavil; Dris- 
tan Nasal Drops; Irl.: Triominic Israel: Tussosedan; Ital.: Nafcon A; Sen- 
odin-AN; Stillergy; Tetramil; Triaminic; Triaminicflu; Malaysia: Naphcon-A; 
Mex.: Istasol; Mirus; Opcon-A; Solutina; NZ: Naphcon-A; Visine Allergy. 
Rus.: TheraFlu Flu and Cold (Tepatbwo OT l'panra Vi l'ipocryabi Dkcrpa); 
S.Afr.: Allertacf: Calasthetic; Coff-Up: Degoran; Dristan Decongestant Na- 
sal Mist: Triaminicj; Singapore: Naphcon-A; Switz.: Neo Citran 
Grippe/refroidissement; Thai.: Naphcon-A; UAE: Histo! Exp; USA: Dris- 
tan Nasal Spray, Nafazair A; Naphazoline Plus; Naphcon-A; Naphoptic-A; 
Ocuhist; Opcon-A; Poly-Histine; Scot-Tussin Original 5-Action: Tussirex; Vi- 
Sine-A; Venez.: Robitessin AC. 


Phenyltoloxamine Citrate (BANM, rINNM) ŝi iti 
BEBE 


C-5581H (phenyltoloxamine); Citrato de feniltoloxamina; Phé- 
nyltoloxamine, Citrate de; Phenyltoloxamini Citras; Phenyltoly- 
loxamine Citrate: PRN (phenyltoloxamine). 2-(2-Benzylphe- 
noxy)-NN-dimethylethylamine dihydrogen citrate. 
(DEHKATOAOKCAaMHHA LINTPAT 

C,7Hx, NO,C;HaO; = 447.5. 

CAS — 92-12-6 (phenyltoloxamine); 1176-08-5 (phenyl- 


toloxamine citrate). 
( | 
CH3 


(phenyltoloxarnine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Phenyltoloxamine Citrate) ”白色 结晶 性 粉末 。 


极 易 溶 于 沸水 ， 微 溶 于 冷水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 冷 的 
丙酮 、 溶 剂 乙 醚 和 甲 荣 。1 外 水 溶液 的 pH 值 为 
3. 2 一 4.2。 


简介 


枸 橡 酸 茶 葵 醇 胺 属 乙 醇 胺 类 和 生物 ， 是 一 种 镇 静 类 
抗 组 胺 药 (第 441 页 ) 。 常 与 一 种 减 充血 药 或 镇 痛 药 组 
成 复方 制剂 用 于 口服 给 药 。 枸 机 酸 革 苯 醇 胺 也 可 用 于 鼻 
部 制剂 。 某 茶 醇 胺 polistirex (— M8 (e — Z E-Z 
莱 共 聚 物 复合 物 ) 也 可 用 于 口服 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Codipront Braz.: Afebrin; Setux; Setux Ex- 
pectorante; Canad.: Omni-Tusst; Tussionex; Chile: Matinor; Rinofrim; 
Sinutab; Tossin; Cz.: Codipront; Fr.: Biocidan; Netux; Rinurelt; Rinutanf; 
Ger.: Codiprontj: Hong Kong: Codipront; Codipront cum Expectorans~; 
Sinutabt; Israel: Codivis; fral.: Codiprontf; Port: Codipront; S.Afr.: 
Adco-Sinal Co; Dequa-Flu; Pholtex Linctus; Sinutab; Sinutab with Codeine; 
Suncodin; Singapore: Codiprontf; Spain: Codiprontf; Switz.: Codipront; 
Codipront cum Expectorans; Ergosanol special a la cafeinet; Thai.: 
Codiprontt; UK: Sinutab Nightime]; USA: Aceta-Gesic; Anabar; By-Ache; 
Chlorex-A; Comhist LA; Duraxin; Flextra; Hyflex; Levacet; Lobac; Magsaif; 
Major-gesic; Mobigesic: Momentum; Nalex-A; Percogesic; Phenylgesic; Poy- 
Histine; Relagesic; Tetra-Mag; Venez.: Efoxamina. 


Pimethixene (INN) DE 36 mg mt 


BP-400; Piméthixéne; Pimethixenum; Pimetixene; Pimetixeno. 9- 
(l -Methyi-4-piperidylidene)thioxanthene. 


Tnmernkcen 
CisHisNS = 293.4. 


Phenyltoloxamine Citrate/Promethazine Teoclate 


T8 M BRE AE BS HN RRA 


CAS — 314-03-4. 
ATC — R06AX23. 


H3C —N 


简介 

in dB. DE Xe ME wp RR — Rb B GR ME pod E ZS 
(第 441 页 )， 同 时 也 是 5- 羟 色 胺 的 抑制 剂 。 用 于 治疗 
儿童 咳嗽 时 ， 常 用 剂量 为 口服 每 日 为 1.8 一 5.5mg。 还 
可 当 作 镇 静 药 物 治疗 呼吸 系统 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Ansiotex; Muricalm; Sonin; Fr.: Calmixene. 


EAREN 


Braz.: Santussal. 


Piprinhydrinate (BAN, rINN) Wig 
Diphenylpyraline Teoclate; Diphenylpyraline Theoclate; Piprin- 
hidrinato; Piprinhydrinatum. The diphenylpyraline salt of 8-chlo- 
rotheophylline; 4-Benzhydryloxy-| -methylpiperidine sait of 8- 
chlorotheophylline. 

Mnnpnrrnapnnar 

CsH23NGQC7H7CIN4O; = 496.0. 

CAS — 606-90-6. 


DO 
O HaC A N 
Oc AI 
H3C^ o N N 


CH3 


简介 

哌 海 茶 碱 属 哌 啶 类 衍生 物 ， 是 一 种 可 口服 的 抗 组 胶 
药 〈 第 441 页 )， 常 作为 复方 制剂 中 的 一 个 成 分 ， 用 于 
对 证 缓解 咳嗽 和 普通 感冒 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Plokont: Thai.: Plokon. 


ka 组 分 制剂 。 Austria: Waldheim Influvidon; Ger.: Kolton grippale 


Promethazine (BAN, -INN) RAIE 


Prometatsiini; Prometazin; Prometazina; Prométhazine; Promet- 
hazinum. Dimethyl (1-methyl-2-phenothiazin-| O-ylethyl)amine. 


l'ipowerasun 
C(;H;9N5S = 284.4. 
CAS — 60-877. 


ATC 一 D04AA 10; RO6ADO02. 


H3C 
SN 


A 
Q, 


CH3 
H3 


Promethazine Hydrochloride (BANM, rINNM) $È 
酸 异 再 嗪 


Diprazinum; Hidrocloruro de prometazina; Proazamine Chlo- 
ride; Prometatsiinihydrokloridi; Prometazin-hidroklorid; Pro- 
metazinhydroklorid; Prometazino hidrochloridas; Prométhazine, 
Chlorhydrate de; Promethazin-hydrochlorid; Promethazini Hy- 
drochloridum; Promethazinium Chloride. 

NpomerasuHa THAPOXAODHA, 

Ci 7H2oN55, HCI = 320.9. 

CAS — 58-33-3. 

ATC — D04AA 10; RO6ADO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 


ad pet 5.5 (Promethazine Hydrochloride) 白色 或 微 
黄色 结晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 二 氯 甲 
Ke. 1X IKE HU pH 值 为 4.0~5.0, 36. 

USP 29 (Promethazine Hydrochloride) 白色 至 微 黄色 ， 
LERA. 结晶 性 粉末 。 长 期 暴露 于 空气 中 缓慢 氧化 ， 
变 成 蓝 色 。 易 溶 于 水 、 热 无 水 乙醇 和 氢 仿 ， 几 乎 不 溶 于 
丙 般 、 乙 醚 和 乙酸 乙 酯 。5% 水 溶液 的 pH fX 40— 
5.0。 密 闭 容器 贮藏 。 避 光 。 


吸附 ”研究 显示 ， 盐 酸 异 两 喧 可 被 吸附 到 各 种 防 璃 、 逆 
料 容 器 和 输液 装置 上 D~4] 。 影 响 吸 附 程度 的 因素 包括 
特定 的 待 测 材质 和 溶液 的 pH 值 。 


- Kowaluk EA, er al. Interactions between drugs and polyvinyl 
chloride infusion bags. 4m J Hosp Pharm 1981; 38: 1308-14. 

. Kowaluk EA, et al. Interactions between drugs and intravenous 

delivery systems. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 460-7. 

Rhodes RS, er al. Stability of meperidine hydrochloride, promet- 

hazine hydrochloride, and atropine sulfate in plastic syringes. 

Am J Hosp Pharm 1985; 42: 112-5. 

. Martens HJ, ef al. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 
ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. 4m J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 
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报道 ， 与 盐酸 异 丙 唆 存在 配伍 禁忌 的 化 合 物 包 括 氨 茶 
R. BEZK, FEKE, NAO ESxagn 
MA KERM, LAARA, SARRA, LAE 
坦 二 钠 、 茶 葵 海 明 、 盐 酸 多 柔 比 星 〈 一 种 脂 质 体 剂 
AD. KAK, MRA, SUE RI BI RE DRA KR AĜ. TER 
西林 钠 、 硫 酸 吗啡 、 盐 酸 纳 布 啡 和 某 些 造影 剂 及 肠 外 
营养 液 。 


Promethazine Teoclate (BAN, rINN) SPESE SE 
酸 盐 

Prométhazine, Téoclate de; Promethazine Theoclate; Prometh- 
azini Teoclas; Teoclato de prometazina. The promethazine salt of 
8-chlorotheophylline . 

l'ipowerasuna TeokAaT 

Ciz H39N3S.C;H;CIN4O; = 499.0. 

CAS — 17693.51.5. 

ATC — D04AA10; RO6ADO2. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Promethazine Teoclate) fl 色 或 类 白色 ， 无 
黎 或 几乎 无 臭 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 略 深 于 乙醇 ， 易 溶 于 
S. JERMO ZB. Sb. 


不 良 反应 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 

dE BR FPE ES TEM MIS. LEA BI EEA E 
见 ， 包 括 心动 过 缓 、 心 动 过 速 、 一 过 性 血压 轻微 升 高 以 
及 偶 见 的 低 血 压 等 均 有 报道 。 黄 姜 和 血 恶 液 质 也 有 过 报 
道 ， 大 剂量 可 能 会 引起 锥 体外 系 反应 。 

曾 有 报道 ， 在 静脉 注射 部 位 出 现 静 脉 血 栓 ， 因 琉 忽 
误 注 射 人 动脉 内 可 能 会 导致 动脉 痉挛 和 坏 这 。 
过 量 年 龄 分 别 为 44 个 月 和 16 个 月 的 2 名 机 儿 局 部 应 
MAARRE, HAEE 12.9 一 26mg/kg， 用 药 后 
患 儿 出 现 中 毒性 神经 系统 综合 征 ， 包 括 CNS 抑制 、 急 
性 兴奋 运动 的 表现 、 共 济 失调 和 视 幻觉 ， 另 外 还 有 外 周 
抗 毒 草 碱 效 应 [] 。 年 龄 较 大 的 机 儿 还 在 h 前 口服 了 
10mg Xi", 


1. Shawn DH, McGuigan MA. Poisoning from dermal absorption 
of promethazine. Can Med Assoc J 1984; 130: 1460-1. 


MEJL PESEER E JN 9 ERARE, EAE 
MRES DLÉH ER Z5 MI ML JL PEZE EX AE (sudden infant death 
syndrome, SIDS) 之 间 可 能 存在 某 种 联系 ， 但 这 并 没 
有 得 到 证 实 。 一 项 最 初 的 报道 ,7 例 SIDS 婴儿 中 有 4 
例 在 死亡 前 使 用 了 阿利 马 嗪 ， 自 此 以 后 发 现 了 一 系列 的 
SIDS 受害 者 的 挛 生 同胞 中 ， 因 给 予 异 两 喇 出 现 严 重 呼 
圾 暂停 (apnoeic) fal], 这 些 研究 者 为 了 调查 鼻 咽 


SCIL BE EZ 25 I E A P Es Gr GE P PULO ERE. XR AT 
对 52 4| SIDS 受害 者 、36 例 濒 临 死亡 (near-miss) SE 
儿 那些 在 睡眠 中 出 现 了 严重 的 元 法 解释 的 发 绀 或 苍白 
AVESUTBISSUL) 以 及 175 0A RRJET T BESEUD, 
结果 发 现 ， 这 3 组 患者 中 鼻 咽 炎 的 发 生 率 没有 差别 ， 但 
SIDS £8 (2396) 和 濒临 死亡 组 (2296) 这 两 组 婴儿 中 
给 予 吟 厅 嗪 的 比例 要 高 于 对 照 组 (296). E DU mi n — ny 
研究 中 [3] ， 他 们 发 现 ，4 例 健康 婴儿 用 异 丙 嗪 治疗 3 天 
后 ， 尽 管 中 枢 性 和 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 发 作 的 持续 时 间 
并 没有 变化 且 一 般 较 短 ， 仍 为 3 一 10s， 但 发 生 率 增加 
了 。 一 份 代表 European Commission 的 报道 [4] ， 其 结论 
指出 ， 国 家 药物 监测 中 心 已 证 实 婴 儿 狂 死 和 用 药 无 关 。 
一 般 而 言 ， 任 何 镇 静 类 药物 ， 都 可 能 会 伴 有 呼吸 暂停 的 
危险 ， 尤 其 在 过 量 时 [4 。 以 前 还 认为 ， 吟 野 嗪 类 药物 
诱发 高 热 是 导致 SIDS 的 原因 之 一 [2 。 

也 有 人 对 此 存在 顾虑 [中 ， 因 为 尽管 异 丙 叶 禁 用 于 2 
岁 以 下 儿童 ， 但 人 们 常常 会 给 这 些 儿 童 处 方 该 药物 。 美 
国 注册 药物 信息 中 规定 ， 由 于 具有 潜在 的 致死 性 的 呼吸 
抑制 作用 ， 异 丙 嗪 禁用 于 2 岁 以 下 儿童 ， 且 2 岁 以 上 儿 
童 也 应 慎 用 。 在 2004 年 ，FDAI7] 回顾 了 自 1969— 2003 
年 收 到 的 所 有 给 予 儿 童 异 再 嗪 治疗 后 出 现 严 重 不 良 事件 
的 报告 ，125 例 报告 中 有 22 例 出 现 呼吸 抑制 ， 患 儿 年 
龄 从 1. 5 个 月 至 2 岁 ， 其 中 7 例 是 致死 性 的 。 这 22 例 
中 ,用 药剂 量 为 0. 45~6. 4mg/kg。 英 国 目 前 的 观点 认 
JN. BERDE, (LATET PE SRN Pa MAJ 25 Ie Ri FH 
于 2 岁 以 下 儿童 ， 主 要 是 因为 在 这 些 儿 童 中 用 药 的 安全 
性 尚 不 明确 。 

. Kahn A, Blum D. Possible role of phenothiazines in sudden in- 
fant death. Lancet 1979; ii; 364—5. 


. Kahn A, Blum D. Phenothiazines and sudden infant death syn- 
drome. Pediatrics 1982; 70: 75-8, 

. Kahn A, et al. Phenothiazine-induced sleep apneas in normal in- 
fants. Pediatrics 1985; 75: 844—7. 

. Cockfield. Phenergan, Theralene, Algotropyl—drugs responsi- 

ble for the death of new-born babies. Off J EC 1986; 29: 

C130/25-6. 

Stanton AN. Sudden infant death syndrome and phenothiazines. 

Pediatrics 1983; 71: 986-7. 

. Pollard AJ, Rylance G. Inappropriate prescribing of promethaz- 
ine in infants. Arch Dis Child 1994; 70: 357. 

. Starke PR, er æl. Boxed warning added to promethazine labeling 
for pediatric use. N Eng! J Med 2005; 352: 2653. 
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注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 

由 于 盐酸 异 两 唆 有 严重 的 刺激 作用 ， 静 脉 注 射 时 必 
须 缓慢 且 非 常 小 心 ， 和 避免 溢出 或 误 注 射 人 动脉 内 。 肌 内 
注射 可 能 引起 疼痛 ， 也 禁用 于 皮下 注射 。 

有 报道 ， 该 药 会 导致 某 些 妊娠 试验 假 阴性 和 假 阳 性 
的 结果 。 


麻醉 8 例 健康 受 试 者 静脉 内 给 予 25mg SPP. & 
道 下 括约肌 张力 降低 ， 胃 -食道 反 流 的 发 生 率 增加 [D1， 
因此 ， 蜡 丙 哄 有 可 能 会 增加 麻醉 诱导 期 或 恢复 期 胃 内 容 
物 的 反 流 和 误 吸 。 这 种 作用 应 该 是 异 丙 喷 具有 的 抗 毒 章 
碱 作 用 的 结果 。 

l. Brock-Utne JG, et al. The action of commonly used antiemetics 


on the lower oesophageal sphincter. Br J Anaesth 1978; 50: 
295-8. 


JILE E ABEL, I Era 2 GUB 2 41 I BILL AE ZE SE E 
之 间 可 能 存在 某 种 联系 ， 但 这 并 没有 得 到 证 实 〈 兄 不 良 
反应 项 下 ， 见 上 文 )。 目 前 英国 和 美国 的 观点 是 ， 蜡 丙 
晓 禁 用 于 2 岁 以 下 儿童 。 


路 呆 病 ”由 于 动物 或 体外 系统 中 均 发 现 异 两 唆 具 有 生路 
啉 的 作用 ， 因 此 认为 ， 中 啉 病 患者 使 用 该 药 是 不 安 
全 的 。 


妊娠 ”有关 妊 娠 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 关于 
I) nie ME oE ZG VA RODE JX, WLSE 442 页 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 1 DUE PIE RE E VAS HB EORR DI ES 
VERVE OL, EA LT NE a 2 2 SEHR REPERIO, 
1. McAllister CI, er al. Toxic psychosis induced by phenothiazine 


administration in patients with chronic renal failure, Clin Neph- 
rol 1978; 10: 191—5. 


1 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

异 丙 只 经 口服 或 肌 内 给 药 后 吸收 良好 。 尽 管 口 服 给 
药 后 肝脏 的 首 关 代谢 高 ， 全 身 生物 利用 度 较 低 ， 但 这 两 
种 途径 一 次 给 药 后 均 可 在 2~3h JA BI LEE RE RE. RED 
嗪 能 透 过 血 脑 屏障 和 胎盘 ， 并 可 分 六 和 乳汁。 报道 的 血 


ARER RAAS E OO Propiomazine/ Propiomazine Hydrochloride 


dme sex E 766—936, A BE E AAt 
TERAH, ERARA NREN., 同时 还 有 N- 去 甲 基 
FW (N-desmethylpromethazine), 1425 E EU (Ri 
产物 形式 通过 尿 液 和 胆汁 缓慢 排泄 。 有 报道 ， 消 除 半 衰 
期 为 5 一 14h。 


Taylor G, er al. Pharmacokinetics of promethazine and its sul- 
phoxide metabolite after intravenous and oral administration to 
man. Br J Clin Pharmacol 1983; 15; 287-03. 
. Paton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 
tor antagonists (the antihistamines). Clin Pharmacokinet 1985; 
10: 477-97. 
Stavchansky S, er al. Bioequivalence and pharmacokinetic pro- 
file of promethazine hydrochloride suppositories in humans. J 
Pharm Sci 1987; 76: 441-5. 
Strenkoski-Nix LC, er al. Pharmacokinetics of promethazine hy- 
drochloride after administration of rectal suppositories and oral 
syrup to healthy subjects. Am J Health-Syst Pharm 2000; 57: 
1499-1505. 
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用 途 和 用 法 

ARRUE RKN EW, Je — ER RA DUREE. 
明显 镇 静 以 及 某 种 程度 5-6 fe c dr fo Fe rk n e e 2 p 
组 胺 药 。 该 药 常 采用 其 盐酸 盐 或 茶 毛 酸 盐 形式 给 药 。 双 
ARRA RAD KRR A REAO RAN. R 
BREH CARED 的 盐酸 盐 形 式 可 用 于 滴 眼 剂 
和 滴 鼻 剂 。 据 报道 该 药 的 抗 组 胺 活性 可 维持 4 一 12h。 

盐酸 异 再 嗓 可 用 于 对 症 缓 解 过 敏 性 疾病 ， 包 括 荨 麻 
疹 和 血管 性 水 肿 (第 444 页 )、 鼻 炎 (第 444 页 ) 和 结 
WAR (第 443 页 ) 以 及 冶 痒 性 皮肤 病 (第 444 页 )。 该 
药 静 脉 内 使 用 可 作为 过 敏 性 休克 (第 443 页 ) 急救 时 的 
辅助 治疗 。 

RU SEBR SFE PI RR SUR FE TTRCRG BO IE REIHE, 3b 
可 预防 和 治疗 多 种 原因 引起 的 恶心 和 哎 吐 ， 例 如 运动 病 、 
药物 诱发 呕吐 以 及 术 后 呕吐 (第 443 页 )。 它 们 也 可 用 于 对 
症 治疗 Meniere 病 和 其 他 前 庭 系 统 疾病 CL REOR, 
第 444 页 ) 引起 的 恶心 和 眩 尘 。 由 于 盐酸 异 丙 嗪 具有 镇 静 
和 缓解 忧虑 的 作用 ， 因 此 还 可 用 作 外 科 和 产科 的 术 前 和 术 
后 给 药 〈 见 麻醉 ， 第 443 MI). ER sik Ok frue E 
用 。 盐 酸 异 两 嗪 可 用 于 夜间 镇 吏治 疗 (第 443 页 )。 

盐酸 异 丙 膝 是 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感冒 (第 443 页 ) 
复方 制剂 中 一 个 常见 的 成 分 。 

以 下 剂量 是 指 口服 给 药 途径 的 用 量 。 


。 治疗 过 教 性 疾病 ， 赴 酸 异 丙 哑 常用 剂量 为 每 晚 1 次 
25mg， 必 要 时 增 至 25mg， 每 日 2 次 。 由 于 该 药 具有 
显著 镇 静 作 用 ， 因 此 更 适合 在 晚上 用 药 ， 除 此 以 外 其 
他 可 选择 的 用 法 是 每 次 10~20mg， 每 日 2 或 3 次 。 

* 用 于 失眠 的 短期 治疗 ， 盐 酸 异 天 吴 每 晚 ] Jx, 20- 
50mg， 但 由 于 作用 维持 时 间 较 长 ， 服 药 次 日 的 嗜睡 
可 能 会 相当 明显 。 

“用 于 运动 病 的 预防 ， 盐 酸 异 丙 唆 用 量 为 每 次 20mg 或 
25mg， 旅 行 前 一 晚 服 用 ， 必 要 时 次 日 早上 同样 剂量 
再 服 一 次 。 茶 氧 酸 盐 的 用 法 类 似 。 茶 氯 酸 异 丙 嗪 用 于 
预防 运动 病 时 ， 晚 上 每 次 服用 25mg， 或 在 旅行 前 
1~2h 服用 25mg. 

* 用 于 迷路 克 等 多 种 原因 引起 的 恶心 和 呕吐 ， 每 晚 服用 
2 KO SEDI NE 25mg 一 般 就 足够 了 ， 必 要 时 还 可 增 至 
每 晚 服用 50mg 或 75mg， 或 25mg 每 日 2 一 3 次 ， 日 
最 大 剂量 为 100mg。 

* 用 于 严重 的 姓 娠 期 呕吐 ，BNF 推荐 剂量 为 ， 每 晚 服 
FEE SER SE DI EK 25mg， 必 要 时 可 增 至 最 大 剂量 
为 100mg。 


盐酸 异 丙 嗪 的 儿童 推荐 口服 用 量 如 下 。 


» 用 于 过 敏 性 疾病 ，2 一 5 9. 每 日 5 一 15mg， 一 次 或 
分 两 次 服用 ; 5—10 岁 ， 每 日 10 一 25mg，- 一 次 或 分 
两 次 服用 。 

* 用 于 夜间 镇 静 或 术 前 给 药 ; 2 一 5 X. 15 ~ 20mgi 
5-10 岁 ，20 一 25mg。 

。 用 于 预防 运动 病 ， 盐 酸 蜡 再 喇 可 以 在 旅行 前 一 晚 服 
用 ， 必 要 时 次 日 晨 起 重复 : 2 一 5 岁 ，5mg; 5—10 
岁 ，10mg。 年 龄 为 5~10 # i JL Mi XIE AJ (3 PI 24 SI KE 
异 丙 嗪 用 于 预防 运动 病 ， 剂 量 为 每 日 12.5mg， 长 途 
旅行 可 在 旅行 前 一 晚 服用 ， 短 途 旅行 则 可 在 旅行 前 
1~2h 服用 。 

。 用 于 迷路 炎 等 多 种 原因 引起 的 恶心 和 呕吐 ，5 一 10 岁 
JL ME GJ faj Hl AIR FA 2k SL KA SIAJ BR 12. 5 一 37. 5mg。 


kb Hi SETOJ KREOJ REI ER ZS L1 £226 28. Mi 
量 与 口服 途径 类 似 。 

25mg/ ml 或 50mg/ml B dk Ri FE PI WE PEE NE RT DU SE KIE 
部 肌 内 注射 用 于 肠 道 外 给 药 。 该 药 浓度 不 超过 25mg/ml 
时 ， 也 可 缓慢 静脉 注射 或 注射 人 流动 的 输液 管道 内 ， 但 
道 常 都 会 稀释 到 2. 5mg/ml。 输 注 速度 不 应 超过 25mg/ 
min。 除 了 治疗 恶心 和 呕吐 以 外 ， 所 有 其 他 适应 证 通常 的 
肠 道 外 给 药剂 量 均 为 35 一 50mg， 且 不 应 超过 100mg。 治 


465 


疗 恶心 和 呕吐 时 ， 可 一 次 给 予 12. 5 一 25mg， 至 少 间 隔 4h 
以 上 才能 重复 给 药 ， 但 通常 24h 内 不 超过 100mg. 

$—10 岁 儿 童 ， 盐 酸 异 两 嗪 采用 深部 肌 内 注射 时 ， 
用 量 可 为 6. 25 一 12. 5mg。 

异 丙 嗪 也 可 局 部 给 药 用 于 缓解 皮肤 超 敏 性 疾病 和 人 烧 
伤 ， 但 同 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 有 可 能 引起 皮肤 致 敏 。 


镇 静 ALEAR, TRAR E EARDERE 
剂 的 参考 资料 以 及 儿童 中 应 考虑 其 他 选择 的 这 种 观点 ， 
WLWEEEREXUR, 5890 页 。 


制剂 

BP 2005: Promethazine Hydrochloride Tablets: Promethazine Injection: 
Promethazine Oral Solution; Promethazine Teoclate Tablets; 

USP 29: Promethazine Hydrochloride Injection; Promethazine Hydrochio- 
ride Suppositories; Promethazine Hydrochloride Syrup: Promethazine Hy- 
drochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Fenergan; Austral.: Avomine; Gold Cross Antihistamine Elixirf; In- 
somn-Eze; Nyal Plus Allergy Relieff; Phenergan; Belg.: Phenergan: Braz.: 
Alergiderm; Alergosan: Fenergan; Famergan; Profergan; Prometazol; Ca- 
nad.: Histantil; Phenergan; Cz.: Prothazin; Denm.: Phenergan; Fr.: Phener- 
gan; Ger.: Atosil; Closin; Eusedon mono; Promethawernt; Proneurin; Pro- 
thanon; Gr.: Phenergan; Titanox: Mong Kong: Anvomin; Avominet; 
Phenergant; Synvomin; Hung.: Pipolphen; India: Avomine; Emin; Phener- 
gan: Irl.: Phenergan; Israel: Prothiazine; ftal.: Allerfent; Fargan; Farganesse; 
Fenazil Malaysia: Prothazinet: Norw.: Phenergan; NZ: Avomine; Good- 
night; Phenergan; Port.: Fenergan; Rus.: Pipolphen (TIurionnĝen); S.Afr.: 
Avomine; Brunazine; Daralix Lenazine; Phenergan; Prohist Receptozine: 
Singapore: Phenergant: Xepagant; Spain: Fenergan Topico: Frinova; 
Swed.: Lergigan; Switz.: Phenerganj; Thai.: Meta; Phenergan; Titanox; 
UAE: Histaloc; UK: Avomine; Phenergan: Phenhalalt: Sominex; Ziz; USA: 
Anergant: Phenadoz; Phenergan; Venez.: Diven: Fenergan. 


多 组 分 制剂 Austral.: Painstop; Panquil; Phensedyl; Tixylix Night- 
ime; Braz.: Doriless; Fenergan Expectorante; Lisador; Canad.: Proma- 
tussin DM; Cz: Coldrex Nite; Fr.: Algotropyi; Fluisedal; Rhinathiol Pro- 
methazine; Transmerf; Tussisedal; Ger.: Prothazin; Thesit P1: Mong Kong: 
Dhasedyl; Ephedyl; Fendyl; Marsedyl; PEC; Procodine; Promethazine Com- 
pound Linctus; Rhinathiol Promethazine: Sedilix DM; Super Cough; Tixylix 
Nightimet; Tripe P; Hung.: Tardy!: India: Tixylix Irl.: Night Nurse; Israel: 
Promethazine Expectorants; Prothiazine Expectorant: Ital.: Bronconait]: 
Difmetus Compositumf; Nuleron; Malaysia: Dextrodyl; Dextromethor- 
phan Compound; Phensedyl Dry Cough; Phensedyif; Promedylt; Rhinath- 
iol Promethazine; Russedylf: SCMC Promethazine; Sedilx DM; Sedili; 
Tixylixt: NZ: Coldrex Night Relief: Phensedyl Dry Family Cough; Tixylix; 
Rus.: Prothiazine Expectorant (HpoTraan 3«cnekropaur); S. Afr.: Acus- 
top: Adco-Kiddipayne: Antipyn; Ban Pain: Brunacod; Colcaps; Dequa-Coff; 
Dynapaynet; Fevapar; Go-Pain; Goldgesic; Histodor; Infacet; Infapain Forte: 
Kid-Eeze; Lenazine Forte; Lentogesic; Lesspaint; Maxadolf; Medipyn; Meg- 
apyn; Mepromol; Painagon; Pedpam; Phensedyl; Propant; Pynmed; Salt- 
erpyn; Stllpane; Stopayne; Tenston; Tixylixk; Vacudol; Xeramaxj; Singa- 
pore: Cophadyl; Cophadyl-E; Delixt: Dhasedyl; Dhasedy! DM; PCLE 
Phensedyli; Procodin; Promedyl; Rhinathiol Promethazinet; Sedilx Sedilix 
DM: Unisedyl; WalsedylT: Spain: Actithio! Antihist; Antihemorroidalf; Fen- 
ergan Expectorante; Psicosoma Solucion; Swed.: Lergigan comp; Switz.: 
Broncatar]: LinervidolT: Lysedil; Lysedil compositum]: Nardyl; PI energan 
Expectorantf; Rectoquintyl-Promethazinet; Rhinathiol Promethazine: 
Thai.: Conadylt; Decos; Nordyl; Nortuss; Phencodin; Phensedylt; Poly- 
Cof Teradyl; UAE: Flukit; UK: Day & Night Nurse; Medisedt: Night Nurse; 
Pamergan P100; Phensedyl Plust: Ronpirin Cold Remedyt; Tixylix Night- 
Time; USA: Meperganf; Pentazine VC with Codeine; Phenameth DM; 
Phenergan VC with Codeinet; Phenergan VCt; Phenergan with Codeinet: 
Phenergan with Dextromethorphant; Pherazine DM: Pherazine VC; Pher- 
azine VC with Codeine; Pherazine with Codeine: Prometh VC Plain; Pro- 
meth with Dextromethorphan; Promethazine VC with Codeine: Venez.: 
Preveral con Coderna; Preveral con Dextrometorfano. 


Propiomazine (BAN, USAN, rINN) ARDI 
CB-1678 (propiomazine or propiomazine maleate); Propiomat- 
siini; Propiomazin; Propiomazina; Propiomazinum; wy- 1359 
(propiomazine or propiomazine maleate). I-[10-(2-Dimethyl- 
aminopropyl)phenothiazin-2-yi]propan-1-one. 


Npormomasum 
C39H34N5OS = 340.5. 
CAS — 362-29.8. 


ATC 一 NOSCMO6. 


Propiomazine Hydrochloride (BANM, rINNM ) & 
RADE 


Hidrocloruro de propiomazina; Propiomazine, Chlorhydrate de; 
Propiomazini Hydrochloridum. 

'TponomasnHa [MADOXAODHA, 

C559H34N5OS,HCI = 376.9. 

CAS — 362-29.8 (propiomazine); 1240-15-9 (propi- 
omazine hydrochloride). 

ATC 一 NO5CMO6. 


466  Propiomazine Maleate/Terfenadine Ek BE Ug Bt 35 EE / fr dE JB XE 


Propiomazine Maleate (BANM, rINNM) 马 来 酸 丙 
栈 马 嗪 

CB-1678 (propiomazine or propiomazine maleate); Maleato de 
propiomazina; Propiomazine Hydrogen Maleate; Propiomazine, 
Maléate de; Propiomazini Maleas; Wy-1359 (propiomazine or 
propiomazine maleate). 

MponnomasnHa MaAeaT 

C59H34N5OS,C4H40, = 456.6. 

CAS — 3568-23-8. 

ATC 一 NOSCMO6. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 盐 酸 两 酰 马 嗪 静 
脉 注射 时 ， 注 射 部 位 可 能 会 出 现 局 部 刺激 ， 还 可 能 出 现 
血栓 性 静脉 炎 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

DI B Hy Joi 1) E EOS fi lEn, JÉ— PRECES i 
药 。 可 利用 其 镇 静 和 止 吐 作 用 治疗 失眠 (第 443 页 ) 及 
恶心 和 呕吐 (第 443 页 ) 。 

丙 栈 马 嗪 的 马 来 酸 盐 用 于 口服 给 药 ， 盐 酸 填 用 于 肠 道外 
给 药 。 其 马 来 酸 盐 的 剂量 用 碱 基 表 示 ，1. 3mg 马 来 酸 丙 酰 马 
RT” lma 丙 酰 马 唆 。 盐 酸 盐 的 剂量 以 盐 类 形式 表示 。 

用 于 催眠 治疗 时 ， 马 来 酸 盐 每 晚 口服 给 药剂 量 相当 
于 25 一 50mg。 

用 于 麻醉 术 前 给 药 以 及 外 科 和 产科 术 中 应 用 时 
(第 443 页 )， 盐 酸 丙 酰 马 嗪 可 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 ， 剂 
量 范围 为 10 一 40mg。 体 重 在 27kg 以 内 儿童 可 给 予 0.55~ 
l. lme/kg， 肌 内 或 静脉 注射 。 另 外 一 种 给 药 的 计算 方法 ， 
24 X £T lomg; 4—6 岁 ，15mgi 6—12 岁 ，25mg。 


制剂 
专利 制剂 


Swed.: Propavan. 


Quifenadine Hydrochloride (-INNM) REIME 


Hidrocloruro de quifenadina; Quifénadine, Chlorhydrate de; 
Quifenadini Hydrochloridum. a,x-Diphenyl-3-quinuclidinemeth- 
anol hydrochloride, 


XugeHaAHHA l'HApOXAODHA 
C359H34NO.HCI = 329.9, 


CAS — 10447-39-9 (quifenadine); 10447-38-8 (quifena- 
dine hydrochloride). 


OH 


(quifenadine) 


简介 
奎 非 那 定 的 盐酸 盐 是 一 种 可 用 于 口服 的 抗 组 胺 药 。 


Rupatadine (-INN) BWE 

Rupatadina; Rupatadinum; UR-12592 (rupatadine fumarate). 8- 
Chloro-6, | I-dihydro- I 1-(1-[(5-methyl-3-pyridyl)methyl]-4-pip- 
eridylidene)-5H-benzo[5,6]cyclohepta[ ! 2-b]pyridine. 
PynaTaAMH 

Cxe HoeCIN; = 416.0. 


CAS — 158876-82-5 (rupatadine); 182349-12-8 (rupat- 
adine fumarate). 
ATC — RO6AX28. 


H3C 


简介 

芦 帕 他 定 是 一 种 具有 持 抗 血小板 活化 因子 Cplate- 
let-activating factor, PAF) 活性 的 抗 组 腕 药 ， 可 用 于 治 
疗 过 敏 性 鼻炎 (第 444 页 )。 该 药 以 富 马 酸 盐 形式 给 药 ， 
但 剂量 用 碱 基 表 示 。 常 用 口服 剂量 相当 于 芦 帕 他 定 每 日 
1 次 lomg. 


. Izquierdo l, er al. Rupatadine: a new selective histamine HI re- 
ceptor and platelet-activating factor (PAF) antagonist: a review 
of pharmacological profile and clinical management of allergic 
rhinitis. Drugs Today 2003; 39: 451-68. 


制剂 


专利 制剂 
Braz: Rupafin; Gr.: Rupafin; Port.: Rinialer; Spain: Alergoliber; Rinialer; 
Rupafin. 


Setastine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 司 他 斯 汀 
EGIS-2062; EGYT-2062; Hidrocloruro de setastina; Sétastine, 
Chlorhydrate de; Setastini Hydrochloridum. 1-(2-[(p-Chloro-a- 
methyl-a-phenylbenzyl)oxy Jethyl)hexahydro- | H-azepine hydro- 
chloride. 

CeTacTHHa l'HApOXAODUA 

C»»H28CINO HCI = 394.4. 

CAS — 64294-95-7 (setastine). 


Ci 


(setastine) 


简介 

盐酸 司 他 斯 汀 属 毛 马 斯 丁 的 衍生 物 ， 是 一 种 据 称 没 
有 镇 静 作 用 的 抗 组 胺 药 (第 441 页 )。 可 口服 用 于 对 证 
缓解 超 敏 性 疾病 。 


Terfenadine (BAN, USAN, rINN) 特 非 那 定 
MDL-99 18; RMI-9918; Terfenadiini; Terfenadin; Terfenadina; Ter- 
fenadinas; Terfénadine; Terfenadinum. -(4-tert-Butylphenyl)-4- 
[4-(a-hydroxybenzhydryl)piperidino]butan-i -ol. 

TeppenaanH 

C33H4,NO; = 471.7. 

CAS — 50679-08-8. 

ATC — RO6AX(12. 


ev 
N 
o , 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Terfenadine) — F1 & AMEMA. RA MI 
maANABJR. RIKZFKmEIEM. SOB Fo mM 
ko TETP. ZO. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 有 报道 会 引起 
多 形 性 红斑 和 洲 乳 。 

应 用 特 非 那 定 后 发 生 室 性 心律 失常 ， 包 括 尖 端 扭转 
型 室 性 心动 过 速 较为 罕见 ， 尤 其 与 血 药 浓 度 的 升 高 有 关 
( 见 心律 失常 ， 下 文 )。 为 了 降低 发 生 这 种 心律 失常 的 危 
险 ， 使 用 特 非 那 定 时 不 应 超过 推荐 剂量 ， 且 应 避免 用 于 


CH3 
H3C CH3 


以 下 患者 : 患 有 心脏 病 或 明显 肝病 、 低 钾 血 症 或 其 他 电 
解 质 失衡 或 者 已 知 或 可 疑 QT 间 期 延长 的 患者 。 禁 已 与 
下 列 药 物 合 用 : 易 干 扰 特 非 那 定 肝 代谢 的 药物 、 其 他 潜 
在 的 致 心律 失常 药物 〈 包 括 那 些 延长 QT 间 期 的 药物 ) 
以 及 可 能 会 导致 电解 质 失衡 的 药物 〈 见 药物 相互 作用 项 
F. WFX). WEHRO., LPR., FERAE, 
应 停 用 特 非 那 定 ， 并 检查 患者 是 否 有 潜在 的 心律 失常 。 


脱发 症 1 例 24 岁 患者 在 使 用 特 非 那 定 时 伴随 脱发 [1] 。 
当 停止 治疗 后 头发 可 再 生 。 


I. Jones SK, Morley WN. Terfenadine causing hair loss. BMJ 
1985; 291: 940. 


RAI JI ke HD EORR SLE ER CREDO. eA 
生 包 括 尖 端 扭转 型 室 性 心动 过 速 在 内 的 室 性 心律 失常 ， 
而 使 用 正常 剂量 患者 如 果 因 药物 或 者 肝病 削弱 了 特 非 那 
定 的 代谢 ， 则 也 会 出 现 这 种 反应 。 还 有 报道 ， 一 例 推 测 
为 过 量 使 用 特 非 那 定 的 患者 出 现 了 全 身 性 惊 脱 和 ECG 
的 奢 宁 样 反 应 [2] 。 因 此 ， 为 了 降低 发 生 严重 心律 失常 
的 危险 ， 包 括 英国 CSML3'4] 在 内 的 一 些 机 构 制 定 了 很 
多 建议 〈 见 不 良 反应 和 注意 事项 ， 见 上 文 )。 如 果 患 者 
在 使 用 特 非 那 定 后 出 更 晕厥 、 心 导 、 头 晕 根 花 或 惊厥， 
应 立即 停 用 特 非 那 定 ， 并 评估 患者 是 否 有 潜在 的 心律 
失常 。 
研究 [51 显 示 ， 这 种 室 性 心律 失常 是 由 特 非 那 定 本 
身 引 起 的 ， 而 非 其 活性 代谢 产物 非 索 非 那 定 
(第 457 页 )。 特 非 那 定 可 抑制 心脏 钾 通 道 ， 导 致 QT WI 
期 延长 ， 而 后 者 是 发 生 心 律 失 常 的 一 个 危险 因素 ， 但 西 
替 利 嗪 、 非 索 非 那 定 和 毛 雷 他 定 这 些 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 
未 证 实 存在 这 种 作用 [5,6] (还 可 见 第 441 页 ) 。 
. MacConnell TJ, Stanners AJ. Torsades de pointes complicating 
treatment with terfenadine. BMJ 1991; 302: 1469. 
. Davies AJ, et al. Cardiotoxic effect with convulsions in terfena- 
dine overdose. BMJ 1989; 298: 325. 
. Committee on Safety of Medicines. Ventricular arrhythmias due 
to terfenadine and astemizole. Current Problems 35 1992. 
. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug-induced prolongation of the QT interval. Current Problems 
1996; 22: 2. 
. Woolsey RL, e! a/. Mechanism of the cardiotoxic actions of ter- 
fenadine. JAMA 1993; 269: 1532-6. 


Rankin AC. Non-sedating antihistamines and cardiac arrhyth- 
mia. Lancet 1997; 350: 1115-16. 


WA ”母亲 接受 特 非 那 定 治疗 后 ， 其 母乳 喂养 的 婴儿 未 
出 现任 何不 良 反应 American Academy of Pediatrics[1] 
因此 认为 ， 用 药 时 可 以 哺乳 。 

一 项 有 4 例 健康 哺乳 期 妇女 参加 的 研究 [引发 现 ， 

每 12h 给 予 60mg 特 非 那 定 ， 连 续 48h， 和 母乳 中 没有 检 

测 出 特 非 那 定 ， 其 活性 代谢 产物 非 索 非 那 定 分 泌 量 也 

有 限 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?93b108/3/776 (accessed 08/04/04) 


2. Lucas BD, er al. Terfenadine pharmacokinetics in breast milk in 
lactating women. (/in Pharmacol Ther 1995; 57: 398-402. 


A 一 


p 


o 


对 肝 的 影响 “一例 患者 在 17 个 月 内 间断 应 用 特 非 那 定 
Ki. 出现 了 3 次 急性 黄 净 型 肝炎 发 作 [1] 。 停 药 以 后 ， 
肝 功 能 检测 结果 恢复 正常 。 此 外 ， 还 报道 有 2 Di 
者 [ 引 应 用 特 非 那 定 后 伴随 出 现 朋 汁 洪 积 型 肝炎 。 撤 药 
后 ， 肝 功能 闻 样 也 恢复 正常 。 波 士 顿 药物 监测 协作 项 目 
的 一 项 研究 [3] ， 总 结 了 210683 例 给 予 处 方 特 非 那 定 的 
患者 ， 结 论 是 使 用 特 非 那 定 与 重要 的 特 发 性 肝病 之 间 罕 
有 联系 。 作 者 发 现 ， 仅 有 3 例 患 者 的 急性 肝病 不 能 排除 
与 特 非 那 定之 各 存在 因果 关系 ， 因 为 这 些 患者 同时 还 接 
受 了 一 种 肝 毒 性 药物 治疗 ， 且 最 后 都 完全 恢复 。 


. Larrey D, et al. Terfenadine and hepatitis. An» /ntern Med 1985; 
103: 634. 

- Sahai A, Vitleneuve JP. Terfenadine-induced cholestatic hepati- 
tis. Lancet 1996; 348: 552-3. 

. Myers MW, Jick H. Terfenadine and risk of acute liver disease. 
Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 2513. 


N 


Li 


对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 ， 给 予 单 剂量 特 非 那 定 后 对 
CNS 没有 镇 静 作用 [1] ， 但 有 其 他 不 良 反应 ， 包 括 焦 虚 、 
心 惨 和 失眠 。 英 国 制造 商 认为 ， 临 床 研究 中 发 现 这 些 不 
良 反 应 的 发 生 率 与 使 用 安 妹 剂 后 类 似 [2] 。 

曾 有 研究 者 报道 ， 一 例 患 者 使 用 特 非 那 定 [3] 后 出 
现 了 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 ， 随 后 报道 说 该 患者 以 后 又 
出 现 了 第 二 次 不 明 原 因 的 疗 靖 发 作 [ 信 ,因此 后 来 认为 
特 非 那 定 可 能 并 不 是 引起 患者 首次 癫 阐发 作 的 原因 。 过 
旺 使 用 特 非 那 定语 有 售 原 的 报道 见 心 律 失常 项 下 ， 见 
LX). 

老 的 抗 组 胺 药 具有 和 镇静 作用 ， 而 包括 特 非 那 定 在 内 
的 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 则 没有 这 种 作用 ， 关 于 这 些 讨论 内 
容 ， 见 镇 静 ， 第 441 页 。 


盐酸 西 尼 二 胺 / 马 来 酸 硫 乙 拉 嗪 “Thenyldiamine Hydrochloride/Thiethylperazine Maleate 


. Napke E, Biron P. Nervous reactions after first dose of terfena- 
dine in adults. Lancer 1989, ii: 615-16, 

Masheter HC. Nervous reactions to terfenadine. Lancet 1989; 证 
1034 

. Tidswell P, d' Assis-Fonseca A. Generalised seizure due to ter- 
fenadine. BMJ 1993; 307: 241. 

Tidswell P, d'Assis-Fonseca A. Generalised seizure due to ter- 
fenadine. BM 1993; 307: 736. 


BERE ” 据 报道 ，108 例 皮 肤 反应 与 使 用 特 非 那 定 有 
X. AKKRMEMKO. SZ. mt. 、 光 敏 反 
应 和 手足 脱皮 [1] 。 


1. Stricker BHCh, er al. Skin reactions to terfenadine. BMJ 1986; 
293: 536. 


中 啉 病 ” 特 非 那 定 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因此， 用 
于 中 啉 病 和 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

参见 非 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 9L. 

由 于 会 增加 严重 室 性 心律 失常 的 发 生 危 险 ， 特 非 那 
定 不 应 与 抑制 其 肝 代 谢 的 药物 合用 。 这 些 药物 包括 三 只 
和 咪唑 类 抗 真菌 药 ， 例 如 伊 曲 康 只 和 酮 康 只 ， 大 环 内 酯 
类 抗菌 药 ， 包 括 克 拉 霉 素 、 红 霉 素 、 交 沙 霉 素 和 醋 竹 桃 
SEX. YERE (streptogramin) 类 抗菌 药材 奴 普 
丁 / 达 柱 普 汀 ，5- 产 色 胺 再 摄取 抑制 剂 西 酝 普兰 、 氟 西 
洒 、 氟 伏 沙 明 、 奈 法 哗 酮 和 柏 罗 西 汀 ，HIV 蛋白 酶 抑 
制剂 草地 那 书 、 奈 非 那 韦 、 利 托 那 韦 和 沙 奎 那 韦 ， 
NNRTIs 地 拉夫 定 和 依法 韦 仑 以 及 齐 留 通 。 葡 萄 机 汁 也 
可 能 会 抑制 特 非 那 定 的 代谢 ， 应 避免 两 者 同时 服用 。 

应 避免 与 其 他 潜在 的 致 心律 失常 药物 〈 包 括 那 些 延 
长 QT 间 期 的 药物 ) 合用 ， 例 如 抗 心律 失常 药物 、 三 环 
类 抗 抑郁 药 、 抗 任 药 卤 泛 群 和 硅 宁 、 抗 精神 病 药物 、 西 
DUH, EDEB. FZR WAE KIA B pE RHA 
索 他 洛 尔 ， 同 样 ， 会 引起 电解 质 失 衡 ， 尤 其 是 低 钾 血 症 
的 利 果 药 也 应 避免 使 用 。 不 建议 同时 使 用 特 非 那 定 和 阿 
AJ KE. 
1. Kivistó KT, er al. Inhibition of terfenadine metabolism: pharma- 


cokinetic and pharmacodynamic consequences. Clin Pharma- 
cokinet 1994; 27: 1-5. 


m 


- 


B 


HWS ” 药 动 学 研究 显示 ， 大 环 内 酯 类 抗菌 药 红 零 
素 [1 和 克拉 零 素 [5] 能 干扰 特 非 那 定 的 代谢 ， 导 致 其 著 
积 。 特 非 那 定 的 高 血 药 浓度 会 伴随 QT 间 期 延长 ， 有 报 
道 ， 特 非 那 定 与 红 霉 素 [3] 或 者 醋 竹 桃 塞 素 [ 人 合用 的 患 
者 会 出 现 心 律 失 常 ， 例 如 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 。 


. Honig PK, ef al. Changes in the pharmacokinetics and electro- 
cardiographic pharmacodynamics of terfenadine with concomi- 
tant administration of erythromycin, Clin Pharmacol Ther 1992; 
52: 231-8. 

Honig P, et al. Effect of erythromycin, clarithromycin and azi- 
thromycin on the pharmacokinetics of terfenadine. C/in Pharma- 
col Ther 1993; 53: 161. 

. Biglin KE, er a/. Drug-induced torsades de pointes: a possible 
interaction of terfenadine and erythromycin. Ann Pharmacother 
1994; 28: 282. 

Fournier P, e/ a/. Une nouvelle cause de torsades de pointes: as- 
sociation terfenadine et troleandomycine. Ann Cardiol Angeiol 
(Paris) 1993; 42: 249-52. 


M 


p 


p 


抗 抑郁 药 有 报道 ，2 例 患 者 同时 使 用 氛 西 洒 和 特 非 那 
定 后 出 现 了 心脏 异常 [1,?] 。 与 此 类 似 ， 奈 法 唑 琴 和 特 非 
那 定 合用 会 导致 QT 间 期 延长 [3] 。 


. Swims MP. Potential terfenadine-fluoxetine interaction. Ann 
Pharmacother 1993; 27: 1404-5. 

. Marchiando RJ, Cook MD. Probable terfenadine-fluoxetine-as- 

sociated cardiac toxicity. Ann Pharmacother 1995; 29: 937-8. 

Abernethy DR, er al. Loratadine and terfenadine interaction with 

nefazodone: both antihistamines are associated with QTc prolon- 

gation. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 96-103. 


- ne 
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HAEE ” 药 动 学 研究 显示 ， 伊 曲 碌 唑 [!] 和 酮 康 唑 [2] 
能 干扰 特 非 那 定 代 谢 导 致 蓄积 。 特 非 那 定 的 高 血 药 浓度 
会 伴随 QT 间 期 延长 ， 有 报道 ， 特 非 那 定 与 酮 康 吨 [3] 
或 者 伊 曲 碌 唑 f1'4] 合 用 的 患者 会 出 现 心律 失常 ， 例 如 尖 
端 扭转 型 室 性 心动 过 速 。 虽 然 有 一 项 药 动 学 研究 [5] 发 
现 ， 特 非 那 定 与 气 康 唑 的 相互 作用 可 能 无 临床 意义 ， 因 
为 这 种 相互 作用 的 机 制 看 来 与 特 非 那 定 的 代谢 产物 有 
关 ， 这 就 不 会 导致 具有 心脏 毒性 的 母体 化 合 物 善 积 ， 但 
实际 上 未 必 都 是 如 此 。 对 少数 具有 异常 特 非 那 定 代谢 模 
式 的 患者 进行 研究 ， 发 现 当 特 非 那 定 与 大 剂量 氟 康 只 合 
用 时 ， 特 非 那 定 浓度 升 高 且 伴 有 ECG 异常 [6] 。 

- Pohjola-Sintonen S, er al. Itraconazole prevents terfenadine me- 
tabolism and increases risk of torsades de pointes ventricular 
tachycardia. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45; 191-3. 

Honig PK, er al. Terfenadine-ketoconazole interaction: pharma- 


cokinetic and electrocardiographic consequences. JAMA 1993; 
269: 1513-18. 


. Monahan BP, er al. Torsades de pointes occurring in association 


Dd 


w 


with terfenadine use. JAMA 1990; 264: 2788-90. . 
Crane JK, er al. Syncope and cardiac arrhythmia due to an inter- 
action between itraconazole and terfenadine. 4m J Med 1993, 
95; 445-6. 

5. Honig PK, er al. The effect of fluconazole on the steady-state 
pharmacokinetics and electrocardiographic pharmacodynamics 
of terfenadine in humans. Clin Pharmacol Ther 1993; 53: 630-6. 
Cantilena LR, et al. Fluconazole alters terfenadine pharmacoki- 
netics and electrocardiographic pharmacodynamics. Clin Phar- 
macol Ther 1995, 57: 185. 
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和 葡萄 柚 汁 ”一 项 在 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 [1] ， 连 续 7 

天 给 予 特 非 那 定 和 葡萄 柚 汁 会 引起 血浆 中 特 非 那 定 浓度 

升 高 、QT 间 期 延长 。 当 特 非 那 定 在 服用 葡萄 柚 计 2h 

前 给 予 时 ， 这 种 作用 就 不 太 明显 ， 但 对 于 某 些 患者 这 种 

变化 还 是 可 以 量化 的 。 另 一 个 研究 给 予 健康 受 试 者 单 剂 

量 的 特 非 那 定 和 葡萄 柚 汁 ,未 发 现 QT 间 期 改变 [21。 

但 是 ， 由 于 药 动 学 的 个 体 间 差异 很 大 ， 因 此 作者 推论 认 

为 给 予 单 剂量 药物 后 也 可 能 出 现 QT 间 期 延长 。 这 种 相 

互 作用 的 可 能 机 制 是 抑制 了 特 非 那 定 经 细胞 色 索 P450 

BHE CYP3A4 的 代谢 。 

1. Benton RE, et al. Grapefruit juice alters terfenadine pharmacok- 
inetics, resulting in prolongation of repolarization on the electro- 
cardiogram. Clin Pharmacol Ther 1996; 59: 383-8. 

2. Rau SE, et al. Grapefruit juice-terfenadine single-dose interac- 


tion: magnitude, mechanism, and relevance. C/in Pharmacol 
Ther 1997; 61: 401—9. 


A 


个 


药 动 学 

特 非 那 定 经 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 约 在 2h 内 达到 血浆 
峰 浓度 。 该 药 是 一 种 前 药 (prodrug)， 在 肝 中 经 过 广泛 
的 首 关 代谢 ， 生 成 活性 代谢 产物 羧 酸 街 生物 非 索 非 那 定 
(第 457 页 ) 。 另 一 个 主要 代谢 产物 是 无 活性 的 哌 啶 甲醇 
衍生 物 。 特 非 那 定 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 97%， 有 报 
道 ， 非 索 非 那 定 的 蛋白 结合 程度 较 低 。 特 非 那 定 在 很 大 
程度 上 似乎 不 能 透 过 血 脑 屏 障 ， 在 母乳 中 非 索 非 那 定 的 
可 检 出 量 有 限 ， 而 母体 药物 则 未 能 检 出 。 据 报道 ， 特 非 
那 定 的 消除 半 训 期 为 16 一 23h。 代 谢 产物 以 及 痕 量 的 原 
形 药物 经 尿 液 和 凑 便 排泄 。 


1. Eller MG er a/. Pharmacokinetics of terfenadine in healthy eld- 
erly subjects. J Clin Pharmacol 1992; 32: 267-71. 


用 途 和 用 法 


特 非 那 定 属 哌 是 类 入 生物 ， 是 一 种 非 镇 静 类 抗 组 胺 
药 。 该 药 没有 明显 的 抗 毒 曹 碱 作 用 。 可 用 于 对 症 缓解 过 
敏 性 疾病 ， 包 括 鼻 炎 CB 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 ) 
UREK, WERE (第 444 页 ) 。 

成 人 特 非 那 定 的 口服 最 大 剂量 为 每 日 120mg， 可 以 
60mg， 每 日 2 次， 也 可 在 早上 一 次 服用 120mg。 用 于 
鼻炎 和 结膜 炎 时 推荐 的 起 始 剂量 为 每 日 60mg， 一 次 服 
用 或 分 成 2 次 服用 。12 岁 以 上 或 者 体重 50kg 以 上 的 儿 
童 可 以 采用 成 人 的 常用 剂量 。 

在 肾 损伤 患者 中 的 用 量 见 下 文 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肌 栈 清除 率 在 40ml/min 以 下 的 串 
者 ， 建 议 特 非 那 定 用 量 为 日 常用 剂量 的 一 半 。 


制剂 


BP 2005: Terfenadine Oral Suspension; Terfenadine Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Terfernaxf; Austria; Triludan]; Belg.: Triludanf; Cz.: Lotanax; Tergal: 
Teridin; Denm.: Teldanexf; Tenadint: Terfin; Fin.: Teldanext: Ger.: Hisfed- 
in; Teldanet; Terfedura; Terfemundin; Hong Kong: Fenasont; Hisdane; 
Histafen; Tamagon; Teldane Vida Fenadine; India: Trexyit; Israel: Apot- 
erfint; Ftal.: Allerzi: Malaysia: Neutraminef; Tamagon; Mex.: Teldanet: 
Neth.: Triudan]; Norw.: Teldanexf; Port.: Triludan; S.Afr.: Fendin; Ter- 
fenort; Triludan; Spain: Aldirat; Alergistf; Cyater; Rapidal; Ternadin; 
Swed.: Teldanexț; Thai.: Centerfenf; Fenasont; Servinadinef; Tamagont; 
Teranic Terdenj: Terdine]; Terfadinef; Terfegent; Terfent; IrexyH; UK: 
Antihistamine Forte]; Boots Hayfever Relief Antihistaminef; Histafent: Ter- 
fenor Antihistaminet; Venez.: Terfanil; Tetram; Tirfen, 


多 组 分 制剂 Arg.: Cortaler Novof; Cortistamin NFẸ; Sinlergiaj; 
Terfenadina DG+; Vixidone Tł; India: Alpha-Zedexf; Teguphenit: Tusanti; 
Israel: Temalin-DT; Malaysia: Trexydin; Mex.: Teldane Dt; Venez: Rin- 
odrina; Rinotirfen. 


Thenyldiamine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
盐酸 西 尼 二 胺 

Hidrocloruro de tenildiamina; Thényldiamine, Chlorhydrate de; 
Thenyldiamini Hydrochloridum: Thenyldiaminium Chloride. NN- 
Dimethy-N'-Q-pyridyl-N'-(3-thenylethylenediamine hydro- 
chloride. 

本 ehyAAMaMrHa 'AADOXAODMA, 

CHisN3S,HCI = 297.8. 
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CAS 一 91-79-2 (thenyldiomine); 958-93-0 (thenyldi- 
amine hydrochloride). 


S 
$. 
CH 
(^8 Cw 3 
z CH3 


(thenyldiamine) 


简介 

盐酸 西 尼 二 脓 属 乙 二 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 抗 组 胺 药 
(第 441 页 ) 。 作 为 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感冒 复方 制剂 中 
的 一 个 成 分 ， 可 口服 用 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Braz: Asafent: Ital.: NTR; Spain: Sinefricolf. 


Thiethyiperazine (BAN, USAN, rINN) W ZHE 
Thiéthylpérazine; Thiethylperazinum; Tietilperazina; lietylper- 
azin; Tietyyliperatsini. 2-Ethylthio- 10-[3-(4-methylpiperazin- | - 
yl)-propyl]phenothiazine. 

Tu3THANEpasWH 

C;3H25N45, = 399.6. 

CAS 一 1420-55-9. 

ATC — R06ADO3. 


Thiethylperazine Malate (BANM, rINNM) 3E E 
EZB 

Malato de tietilperazina; Thiéthylpérazine, Malate de; Thiethylp- 
erazini Malas. 

TH3aTHMAnepa3mHa MaAaT 

C352Ha9 N35, 2C4H40, = 667.8. 

CAS — 52239-63-1. 

ATC — ROG6ADOJ. 


Thiethylperazine Maleate ( BANM, USAN, rINNM) 
DREM tim 

GS-95; Maleato de tietilperazina; NSC- | 30044; Thiethylperazine 
Dimaleate; Thiéthylpérazine, Malĉate de; Thiethylperazini 
Maleas. 

Tw»TuanepaswHa MaAear 

C33H39N5$522C4H40, = 631.8. 

CAS 一 1179-69-7, 

ATC — R06ADO3. 

Pharmacopoeias. In Swiss and US. 

USP 29 (Thiethylperazine Maleate)” 微 黄色 粒状 粉末 ， 
RARBZAMA. META (1 : 1700)， 溶 于 乙醇 
(1: 530), JL o HEP dE DR ZU BE. WAFER. 
0.1% 水 溶液 的 pH 值 为 2.8 ~ 3.8。 密 闭 容器 贮藏 。 
避 光 。 


配伍 茜 辟 ”有 报道 ， 马 来 酸 硫 乙 拉 嗪 注射 剂 和 盐酸 纳 布 
啡 之 间 存 在 配伍 禁忌 [1] 。 
1. Jump WG et af. Compatibility of nalbuphine hydrochloride with 


other preoperative medications. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 
841-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 肤 药 ， 第 442 页 。 
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用 途 和 用 法 

Ui 2, LR ERA — A UE EU Bk P I REDE (I HET 
也 是 一 种 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 可 作为 止 吐 剂 用 于 控制 手术 
操作 和 癌症 治疗 相关 的 恶心 和 呕吐 (第 443 页 )。 该 药 
也 可 用 于 眩晕 CB 444 XD 和 运动 病 的 治疗 ,尽管 对 这 
些 适 应 证 治疗 效果 还 有 些 怀疑 。 

硫 乙 拉 嗪 以 马 来 酸 赴 或 茜 果 酸 盐 两 种 形式 给 药 ， 剂 
量 均 以 相应 的 盐 类 表示 。10mg 马 来 酸 硫 乙 拉 趴 约 相 当 
于 10. 53mg SER BR Ult ARR. 

A SUL, BLUE RS E HORE EE OR OR 10mg， 最 
多 每 日 3 次。 马 来 酸 盐 还 可 用 于 直肠 给 药 。 苹 果 酸 盐 的 
口服 剂量 与 用 于 深部 肌 内 注射 的 剂量 相似 ， 这 一 点 是 不 
切实 际 的 。 不 建议 将 硫 乙 拉 趴 用 于 儿童 。 


制剂 


USP 29: Thiethylperazine Maleate Suppositories; Thiethylperazine Maleate 
Tablets. 


专利 制剂 

Austria; Torecan; Chile: Torecan; Cz; Torecan; Ger.: Torecant; Hung.: 
Torecan; ftal.: Torecan; Mex.: Torecan; Rus.: Torecan (Topekan): Spain: 
Torecan; Swed.: Torecan; Switz.: Torecan; USA: Torecan. 


Thonzylamine Hydrochloride (BANM, USAN, rI- 

NNM) 盐酸 松 齐 拉 敏 

Hidrocloruro de tonzilamina; Thonzylamine, Chlorhydrate de; 
Thonzylamini Hydrochloridum. N-p-Anisyl-N N *dimethyl-N-(py- 
rimidin-2-ylethytenediamine hydrochloride. 

Ton3anAaMuHa F'AADOXAODMA 

Cj H;39N4OHCI = 322.8. 

CAS — 91-85-0 (thonzylamine); 63-56-9 (thonzylamine 
hydrochloride). 

ATC 一 D04AA01; ROIACO6; RO6ACO6. 


| 
NR as 


dw 
VJ 


(thonzylamine) 


H3CO 


简介 

盐酸 松 齐 拉 敏 属 乙 二 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 抗 组 胺 药 
(第 441 页 ) 。 可 用 于 对 症 缓解 超 敏 性 疾病 ， 口 服 给 药剂 
量 为 每 日 50 一 100mg， 也 可 使 用 0. 196 i SUN MI 2.5% 
软 畜 剂 。 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 使 用 软膏 剂 时 存在 皮肤 
致 敏 的 风险 。 该 药 还 与 血管 收缩 药物 如 硝酸 鞘 甲 哈 啉 合 
用 于 滴 眼 剂 中 ， 治 疗 过 敏 性 结膜 炎 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Tonamil. 


多 组 分 制剂 ital.: Ascotodin; Collirio Alfa Antistaminico; Imidazyl 
Antistaminico; lristamina; Narlisim; Pupilla Antistaminico; Port: Narizima; 
Spain: Normo Nar]. 


Tolpropamine Hydrochioride (BANM, rINNM) $k 
BTE RE IM gi 

Hidrocloruro de tolpropamina; Tolpropamine, Chlorhydrate de; 
Tolpropamini  Hydrochloridum. NN-Dimethyl-3-phenyl-3-p- 
tolyipropylamine hydrochloride. 

TowenponawaHa [mApoxAoprA 

CigH53N,HCI = 289.8. 

CAS 一 5632-44-0 (tolpropamine); 3339-11-5 (tol- 
bropamine hydrochloride). 

ATC — D04AA12. 


ne 
HaC CH3 


(tolpropamine) 


Thonzylamine Hydrochloride/ Triprolidine Hydrochloride 


简介 

盐酸 托 普 由 敏 属 烷 基 胺 类 生生 物 ， 是 一 种 抗 组 膀 药 
(第 441 页 )。 可 局 部 应 用 对 症 缓解 超人 敏 反 应 和 将 痒 性 皮 
肤 病 ， 但 与 其 他 抗 组 胺 药 一 样 ， 存 在 皮肤 致 敏 的 风险 。 


Trimethobenzamide Hydrochloride (rINNM) 盐酸 

HE: 

Hidrocloruro de trimetobenzamida; Triméthobenzamide, Chlo- 
rhydrate de; Trimethobenzamidi Hydrochloridum. N-[4-(2- 
Dimethylamincethoxy)benzyl]-3.4,5-trimethoxybenzamide hy- 
drochloride. 

TpuMeTobeHsaAa l'HADOXAODMA 

C3! H;gN;O s, HCI = 424.9. 

CAS — 138-56-7 (trimethobenzamide); 554-92-7 (tri- 
methobenzamide hydrochloride). 


(trimethobenzamide) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Trimethobenzamide Hydrochloride) ”白色 结晶 性 


ox MAMAR. MTK (1 : DO, FZE (0:59, 
ETAG (1 : 67)， 溶 于 乙醚 (1 : 720, RATE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 

已 注意 到 有 肌 内 注射 部 位 疼痛 和 直肠 给 药 后 局 部 刺 
激 作用 。 


妊娠 ”有关 妊娠 期 使 用 抗 组 胺 药 的 讨论 内 容 ， 包 括 暴 露 
于 曲 美 茶 胺 母亲 的 出 生 婴 儿 中 发 生 过 多 的 先天 畸形 的 一 
HWER, ME 442 页 。 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 曲 美 苯胺 属 乙醇 胺 类 入 生 物 ， 是 一 种 镇 静 类 抗 
组 胺 药 ， 可 作为 止 吐 药 用 于 控制 恶心 和 呕吐 
《第 443 页 )， 包 括 术 后 恶心 和 呕吐 。 

常用 口服 剂量 为 250mg 或 300mg， 深 部 肌 内 注射 
或 直肠 给 药剂 量 为 200mg， 每 日 3 或 4 次。 体重 约 为 
15kg 以 上 的 儿童 , 口服 或 直肠 给 药剂 量 为 100 — 
200mg， 每 日 3 或 4 次 。 体 重 低 于 15kg 儿童 的 直肠 给 
药剂 量 为 100mg， 每 日 3 或 4 次 。 


制剂 


USP 29: Trimethobenzamide Hydrochloride Capsules: Trimethobenza- 
mide Hydrochloride Injection. 


专利 制剂 
USA: T-Gen; Tebamide; Ticon; Tigan; Trimazide. 


多 组 分 制剂 USA: Emergent-Ez; Tigan; Triban, 


Tripelennamine Citrate (BANM, rINNM) 枸 机 酸 
曲 吡 那 敏 


Citrato de tripelenamina; Tripélennamine, Citrate de; Tripelen- 
namini Citras; Tripelennaminium Citrate. N-Benzyl-N N ‘dime- 
thyl-N-Q-pyridyl)ethylenediamine dihydrogen citrate. 
TpuneAeHHaMVHa LIyTpaT 

Ci cH; NS C4HgO; = 447.5. 

CAS — 91-81-6 (tripelennamine); 6138-56-3 (tripelen- 
namine citrate). 

ATC — D04AÀ04; RO6ACO4. 


| 
p CHa 


(tripelennamine) 


ak PR HA SE ir fa SE BR HR EE RUE Pre 


Tripelennamine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 曲 吡 那 敏 


Hidrocloruro de tripelenamina; Tripélennamine, Chlorhydrate 
de; Tripelennamini Hydrochloridum: Tripelennaminium Chlo- 
ride. 

Tpurre1esHamuHa 'WApOXAODHA 

CH», N4HCI = 291.8. 

CAS 一 154-69.-8. 

ATC — D04A4A04; RO6ACO4. 

Pharrnacopoeias. In (/S. 

USP 29 (Tripelennamine Hydrochloride) ”白色 结晶 性 粉 
末 。 光 照 条 件 下 缓慢 变 黑 。 洲 于 水 (1: D. HET 
醇和 氯仿 (15:60. HET PEE (1: 350, KWFZ 
BE. CER LBERIOE. HARYA EEPE. 


简介 

曲 吡 那 敏 属 乙 二 胺 类 往生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 草 碱 
和 中 度 镇 静 特 性 的 镇 静 类 抗 组 胺 药 (第 441 MO). IMI 
于 对 症 缓解 超 敏 反应。 该 药 也 可 用 于 复方 制剂 中 ， 对 症 
治疗 咳嗽 和 普通 感冒 (第 443 页 ) 。 

用 于 口服 的 曲 吡 那 敏 可 以 是 枸 檐 酸 盐 或 盐酸 盐 形 
式 。 盐 酸 曲 吡 那 敏 也 可 局 部 应 用 于 皮肤 ， 但 与 其 他 抗 组 
上 胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 


滥用 单独 使 用 曲 啦 那 敏 [11 或 者 与 喷 他 佐 辛 混合 

〈 即 通常 所 称 的 T" s and blues)(2-41 f ĝ8 Bk Pg 3E JB 09 

资料 。 

1. Addington J, el-Guebaly N. Intravenous tripelennamine abuse in 

schizophrenia. Can J Psychiatry 1996; 41: 63. 

2. Showalter CV. T's and blues: abuse of pentazocine and tripelen- 
namine. JAMA 1980; 244: 1224-5. 

. von Almen WF, Miller JM. “Ts and Blues" in pregnancy. J Re- 
prod Med 1986; 31: 236-9. 

- McGwier BW, e/ al. Acute myocardial infarction associated with 
intravenous injection of pentazocine and tripelennamine. Chesr 
1992; 101: 1730-2. 


过 量 为 了 治疗 1 例 8 9 LGEMCOUEGDNGROGECBRRE. 在 
躯干 和 四 肢 喷 酒 了 2. 1375g 盐酸 曲 吡 那 敏 后 ， 出 现 了 严 
重 的 中 毒 反 应 ,包括 兴奋 、 幻 觉 和 肌 阵 宁 发 作 [1]。 吸 
人 气 溶胶 喷雾 剂 喷 出 的 细 喜 可 能 会 引起 这 种 反应 ,但 对 
于 这 例 患 者 ， 在 暴露 后 3h 开始 出 现 首发 反应 ， 表 明 经 
多 发 皮 损 的 经 皮 吸 收 可 能 在 其 中 起 着 重要 作用 。 但 因 栈 
忽 大 意 ， 随 后 又 用 盐酸 茶 海 拉 明 和 盐酸 异 丙 嗪 治疗 ， 导 
致 这 种 最 初 的 反应 持续 了 很 久 。 


1. Schipior PG. An unusual case of antihistamine intoxication. ./ 
Pediatr 1967; 71: 589-91. 


>a w 


制剂 


USP 29: Tripelennamine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Austria: Azaron; Cz.: Azaron: Fin.: Etono; Ger: Azaron; Fenistit; Neth.: 
Azaron; Spain: Azaron; USA: PBZ f; Vaginex. 


多 组 分 制剂 Braz.: Alergitrat; Gripionexț; Ital: Anticorizza; 
Spain: Oxidermiol Antihistt; USA: Di-Delamine. 


Triprolidine Hydrochloride (BANM, rINNM) 


盐酸 曲 普 利 喧 

Hidrocloruro de triprolidina; Triprolidine, Chlorhydrate de; 
Triprolidini Hydrochloridum. (E)-2-[3-(Pyrrolidin-1-yl)- | -p-tolyl- 
prop- | -enyl]pyridine hydrochloride monohydrate. 
Tpunpomyana THADOXAODMA, 

CisHz3 NS HCI,H;O = 332.9. 

CAS — 486-12-4 (triprolidine); 550-70-9 (anhydrous 
triprolidine hydrochloride); 6138-79-0 (triprolidine hydro- 
chloride monohydrate). 

ATC — R06AXO07. 


CH3 


(triprolidine) 


Pharmacopoeias. In Br and US, 


BP 2005 (Triprolidine Hydrochloride) f, X AX 
LERA. ARERR. SE FKACE. MARETA 
di. EAMT RE. 
USP 29 ( Triprolidine Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
末 。 仅 有 轻微 的 、 但 令 人 不 愉快 的 自 。 溶 于 水 (1 : 
2.1), WFA (1 : 1.8)， 深 于 氯仿 (1 : D. HET 
BE (1: 2000)。 其 溶液 对 石 蕊 显 碱 性 。 密 闭 容器 贮藏 。 
3D. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 441 页 。 英 国 的 阿 伐 斯 汀 
药物 信息 警告 ， 对 曲 普 利 啶 敏感 的 患者 禁用 阿 伐 斯 洒 。 


哺乳 ”母亲 接受 曲 普 利 啶 治疗 后 ， 未 发 现 其 母乳 咀 养 山 
儿 有 任何 不 良 反 应 ，American Academy of Pediatriesl 11 
据 此 认为 ， 用 药 时 通常 可 以 哺乳 。 

有 一 项 关于 3 例 妇女 口服 曲 普 利 啶 和 伪麻黄碱 的 复 

方 制剂 后 两 种 药物 排 油 的 研究 [2 ， 在 1 例 受 试 者 中 发 

现 ， 乳 计 中 曲 普 利 喧 的 浓度 能 达到 类 似 血浆 中 水 平 ， 而 

其 他 受 试 者 中 则 稍 低 于 血浆 深度。 经 计算 ，24h 内 分 小 

人 乳汁 的 药物 占 摄 人 药 量 的 0,06% 一 0.2 中 。 所 有 这 3 

例 妇 女 乳 汁 中 的 伪麻黄碱 浓度 均 高 于 血浆 浓度 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 30/01/04) 

. Findlay JWA, er al. Pseudoephedrine and triprolidine in plasma 


and breast milk of nursing mothers. Br J Clin Pharmacol 1984; 
18: 901-6. 


i 


t2 


药物 相互 作用 
参见 镇 静 类 抗 组 胺 药 ， 第 442 页 。 


药 动 学 

曲 普 利 喧 由 明 肠 道 吸收 后 ， 经 过 代谢 ， 形 成 一 种 羧 
化 入 生物 ， 约 占 尿 液 排泄 药 量 的 一 半 。 报 道 的 半衰期 从 
3~5h 不 等 ， 或 更 长 。 曲 普 利 喀 可 分 泌 人 乳汁。 
1. Paton DM, Webster DR. Clinical pharmacokinetics of H,-recep- 


tor antagonists (the antihistamines). C/iw Pharmacokinet 1985; 
10: 477-97, 


2. Miles MV, er al. Pharmacokinetics of oral and transdermal 
triprolidine. J C/in Pharmacol 1990; 30: 572-5. 


用 途 和 用 法 

盐酸 曲 普 利 喧 属 烷 基 上 胺 类 衍生 物 ， 是 一 种 具有 抗 毒 
旨 碱 和 轻 度 镇 静 作 用 的 镇 静 类 抗 组 胶 药 。 可 用 于 对 症 组 
解 过 敏 性 疾病 ,包括 荨 麻疹 CE 444 页 ) 和 鼻炎 
(第 444 MO 以 及 瘙痒 性 皮肤 病 〈 第 444 页 ) 。 该 药 通常 
与 盐酸 伪麻黄碱 组 成 复方 制剂 用 于 治疗 鼻炎 ， 也 可 用 于 
其 他 复方 制剂 对 症 治疗 咳嗽 和 普通 感 衫 (第 443 Mi). 

该 药 口服 给 药 ， 成 人 常用 剂量 为 2. 5mg， 最 多 每 日 
4 次 。 

盐酸 曲 普 利 啶 也 可 局 部 应 用 于 皮肤 ,但 与 其 他 抗 组 
胺 药 一 样 ， 存 在 致 敏 的 风险 。 


制剂 


BP 2005: Triprolidine Tablets; 

USP 29: Triprolidine and Pseudoephedrine Hydrochlorides Syrup; Tripro- 
lidine and Pseudoephedrine Hydrochlorides Tablets; Triprohidine Hydro- 
chloride Syrup; Triprolidine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Israel: Pro-Actidil; Ital: Actidilf; Spain: Pro-Actidil; UAE: Sedofan T; 
USA: Zymine. 


多 组 分 制剂 Argo: Actfedrin; Austral.: Actifed; Actifed CC Junior; 
Codral Daytime/Nightime; Sudafed Sinus Day & Night Relief: Sudafed Sinus 
Pain & Allergy Relief, Belg.: Actifed; Braz.: Actifedrin; Trifedrin; Canad.: 
Actifed; Actifed Plus; CoActifed; Covanf; ratio-Cotridin: ratio-Cotridin Ex- 
pectorant; Chile: Actifedrin; Actifedrin Antitusivo; Cz.: Trifed; Trifed Expec- 
torant; Fr: Actifed; Actifed Toux Sechet; Ger: Olynth Kombit; Hong 
Kong: Actifed Actifed Compound; Actifed DM; Actihist-Cof; Antifort; 
Cough-EN+: Fedac; Fedac Compound: Setprodine; Uni-Fedra Compound; 
Vidalidine; India: Actifed; Actifed DM; Actifed Plus; Actiflu; Actiflu Plus; As- 
cori-D-*; Deletus; Deletus D; Nocold Plus; Ir: Actifed; Actifed Chesty; 
Actifed Compound; Benylin Childrens Cough and Cold; Israel: Actifed 
Compound]; Actifed DM; Actifed Expectorant]; Actifedt; Histafed; 
Histafed Comp; Histafed Expectorant; Sinufed Kid Night; Ital.: Actifed: 
Actifed Composto; Acugrip; Malaysia: Actifed; Actfed DM: Actifed Ex- 
pectorant; Actihist; Actihist Expectorant; Actihist-Co: Beatafed Com- 
pound; Beatafed; Cough-EN: Fedac; Peace; Pseudoephedrine T; NZ: Ac- 
tifed CC Junior; Actifedt; Codral Daytime/Nightimet; Sudafed 
Day/Nightime Relief, Sudafed Sinus Pain & Allergy Relief, Port.: Actifed; 
Dinaxil; S.Afr.: Actifed; Actifed Cold & Fever; Actifed Dry Cough Regular; 
Actifed Dry Cough Sugar Free; Acuflu P; Acugest; Acugest Co; Acugest 
DM; Acugest Expect; Acutussive; Adco-Flupain; Adco- Tussend; Betafed; 
Coff-Rest|: Coryx: Endcol Cough Linctus; Endcol DM; Endcol Expectorant: 
Fludactil; Hudactil Co; Fludactil Expectorantf; Linctfed; Medifed; Merck- 
Cough Linctus; Merck-Expectorant; Merck-Fed; Neofed; Phendext: Sinu- 
Clear P; Tixylix Flu; Trifen; Singapore: 3P+, Actifed; Actifed Compound: 
Actifed DM; Actifed Expectorant; Beactafed; Cough-EN; Fedac; Fedac 
Compound; Peaceft; Trodrinet: Unitifed; Spain: iniston Antitusivo y 
Descongestivo; Iniston Descongestivo; Iniston Expectorante y Desconges- 


HdE mk  Tritoqualine 469 


tivo; Thai.: Actifed; Actifed Compound; Actifed DM; Actil; Clinikold; Cofed; 
Consudine; Hiscifed; Med-Actigenf; Milafed; Nanafedf; Nasolin; Nostrilet; 
Policol; Policold; Polyfed; Pondactilf; Profed; Prophedin; Sinusaid; Trifed; Tri- 
ofed; Tripo; Triprodrine; Vefedf; UAE: Sedofan; Sedofan DM: UK: Benylin 
Childrens Coughs & Colds; Multi-Action Actifed; Multi-Action Actifed 
Chesty Coughs Expectorant; Muki-Action Actifed Dry Coughs; Sudafed 
Plus; USA: Actagen; Aciagen-C Cough: Actifed; Actifed Cold & Allergy; 
Actifed Cold & Sinus; Actiled Plus; Allercon; Allerfrim; Allerfrim with Co- 
deine: Allerphed; Aprodine; Aprodine with Codeine; Bayer Select Night 
Time Cold; Cenafed Plus; Genac; Silafed; Trifed-C Cough; Triofed; Triposed; 
Venez.: Actifed. 


Tritoqualine (rINN) Hi FE EE mk 

1-554; Tritocualina; Tritoqualinum. 7-Amino-4,5,6-triethoxy-3- 
(5,6.7,8-tetrahydro-4-methoxy-6-methyl- 1,3-dioxolo[4,5-g]iso- 
quinolin-5-y)phthalide. 

TPpWTOKBAMMIH 

C2eH32N;Og = 500.5. 

CAS — 14504-73-5. 

ATC — R06AX21. 


H3C 
i» 
O 
Ü o... ^ Ch 
[0] 
O NH2 Len. 


简介 

曲 托 唉 啉 能 抑制 催化 组 氨 酸 向 组 胺 转化 的 组 氨 酸 脱 
RE. BARA HRA (第 441 页 ) 用 途 ， 口 服 可 用 
于 对 症 缓解 超 敏 反应 和 癌 痒 性 皮肤 病 ， 常 用 剂量 为 每 日 
200~600mg, 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Hypostamin; Fr.: Hypostamine: Ger.: Inhibostamint. 


本 章 描 述 用 于 治疗 及 预防 人 类 最 严重 原虫 性 感染 之 
“一 症 疾 的 主要 药物 。 估 计 金 球 有 40% 的 人 处 于 症 疾 的 


威胁 下 ， 其 临床 感染 的 病例 已 超过 5 dL. MAARRE 


| 常 严 重 的 ， 且 每 年 有 (1~3) 百 万 人 死 于 此 病 。WHO 


D 制订 的 症 疾 战略 性 控制 及 管理 的 指导 原则 在 不 断 地 进行 


修订 。 控 制 症 疾 的 措施 包括 避免 蚁 子 的 叮咬 ， 应 用 抗 首 


E 药 进 行 预 防 及 在 任何 感染 时 立即 进行 治疗 ， 也 包含 传播 


媒介 的 控制 。 现 在 已 认识 到 在 许多 国家 根除 传播 媒介 是 
无 法 实现 的 目标 。 


| xx 
EKkKE—-HERGMZCEOSCEBOIN. W BIE 
在 恶性 症 的 情况 下 ( 见 下 文 );， 尤 其 是 在 无 免疫 力 的 


人 中 (患者 可 根据 以 往 或 最 近 从 未 接触 疤 原 虫 的 感染 而 
分 为 无 免疫 力 或 有 长 期 接触 史 而 成 为 有 半 免 疫 力 或 免疫 
力 的 两 种 )。 在 世界 的 许多 地 区 存在 这 样 一 个 问题 ， 即 
全 球 性 参与 由 WHO, United Nations Development Pro- 
gramme, UNICEF X World Bank 创建 的 平抑 疙 疾 的 规 
Xj (Roll Back Malaria)[1] ， 其 目标 是 要 在 2010 年 以 前 
显著 降低 世界 症 疾 的 负荷 量 ， 并 使 其 病死 数 减 半 。 首 疾 
的 及 时 诊断 和 有 效 治疗 是 具有 决定 意义 的 [2,31。 
ERE A 种 痉 原 贝 中 任何 一 种 虫 体 引 起 的 感染 。 
ROME JR k (Plasmodium falciparum) 3| ig 8 3E EXE 
CIE MIE VAJ E XE SR IE lA] HAE), xx ke km 7 ENK, MH 
在 无 免疫 力 的 患者 如 不 能 及 时 治疗 可 引起 死亡 。 其 他 3 种 
ERRI EKRA “BLE” KER. MERGER RS CP. vivax) 


ROEM AEE 
[ j 
- T- 
= ms — «su 
| i 
| eza | (RT 
m | 
NS BEF | 
l 
| 
(. A 
! 
d : 
MEETA 滋养 体 | 肝脏 
li 
NU | 
红细胞 | 
1 
上 
[红细胞 内 发 体 增殖 ] | [红细胞 外 异体 增殖 ] 
L E 
图 1 症 原虫 的 生活 史 


表 1 主要 的 抗 症 药 


TEE 主要 药物 fom 
Br 
LAERA "Tr: UCHUE FE CERE A ZG o — RU RET HS VE PI 
AME | 
RAEE nm A LESE LUKOJ 0L FU AR THE I8 HET ONE HURAIS 
AK AF EP Ctafenoquine) | 史 中 其 他 期 的 一 些 作用 
青 车 素 及 其 衍生 物 类 — Damm 
CE RS VA RERO bh 茶 血 液 型 殖 体 药 
RUD PT. | RRELRUN LE BT FUNEIE PN GR LCS. OUR 
[Rom MF (KS MERO. E RE EN ĤO MI RI 
杀 组 织 裂 殖 体 药 和 慢 作 用 的 杀 血 液 裂 殖 体 药 ， 有 一 些 杀 
_ 稳 子 体 药 的 作用 。 二 氢 时 酸 还 原 酶 的 抑制 剂 。 通 常 与 抑制 
TARERE dd "HB E IRIE FJ EL IG CS GUB St ECE DURO 一 起 
| 使 用 ,以 形成 具有 协同 作用 的 联合 
[s 
—AUEG Pn " 
(dichlorobenzylidines) XAR 杀 血液 裂 殖 体 药 
= xin 
(hydroxynaphthoquinones) 阿 托 伐 醒 J KIARA AA ER RAA 
METT IRIRA Clincosamides) | AKRE | 杀 血 渡 裂 殖 体 药 , 有 一 些 杀 组 织 弄 殖 体 作用 
4-8 Biol OR PM 快速 作用 杀 血 液 型 殖 体 药 ,有 一 些 杀 配子 体 的 作用 
(4-methanolquinolines) RI M^ ZR I Ak zt 
| 上 
9- 非 甲醇 类 "m 
(9-phenanthrenemethanols) | Chalofantrine) TROU CR REA A 
"M" AA ARAME. SUA SERO de dihydropteroate) 及 叶酸 
sulfametopyrazineD》 BARIA, N SZ Bor QR 
m ux “A IOUUUER. AMOSO ULAN MN, Sz NER 
四 环 素 类 REM | sananen AL Ea AUREOS 


(D HU sulfalene 磺胺 林 。 


JERKE (REIRE), CAREN, BEDAE, 
虽然 它 在 初次 发 作 时 症状 可 以 很 严重 ;三 日 痉 原 虫 
CP. malariae) 引起 三 日 首 ， 它 通常 是 轻 度 的 ， 但 也 可 
能 引起 致死 性 肾病 ; PERE (P. ovale) 引起 卵 型 
首 ， 它 是 最 少见 的 一 种 症 疾 ， 且 产生 与 间 日 疾 相 似 的 临 
床 特征 [4 。 

痉 原 贝 的 生活 史 是 复杂 的 ， 包 含 在 蚊 (媒介) 体内 
的 有 性 期 (孢子 增殖 ) 及 人 体内 的 无 性 期 GU ESA 
(WFXRE D. 

* AU PIG HR OK EL ES IGI TR, fr ME Pb bz iir IT wr 
nu pei o ab. CEAT pli i feb ae ER, oS ot ke AE 
的 先天 性 感染 或 者 通过 输血 、 针 头 损伤 或 器 官 移植 而 
获得 。 

* 在 已 感染 的 蚊子 叮 胶 后 ， 症 原虫 子 钨 子 迅 速 进入 
肝 实 质 细胞 内 ， 并 在 那里 进行 红细胞 外 或 红细胞 前 期 列 
体 增殖 ， 形 成 许多 组 织 裂 殖 体 。 在 它们 成 熟 后 肝 细胞 破 
裂 时 ， 向 血 流 释 出 成 千 上 万 的 裂 殖 子 。 

* 进 入 红细胞 内 的 裂 殖 子 转变 为 滋养 体 ， 它 们 
又 产生 许多 血液 裂 殖 体 ， 在 它们 成 熟 后 血球 破裂 并 
将 虱 殖 子 释 人 血液 循环 中 ， 它 们 又 可 以 感染 其 他 红 
细胞 。 

这 被 称 为 红细胞 内 循环 ， 而 且 是 周期 性 释 出 裂 殖 
子 ， 这 与 症 疾 的 特征 性 周期 性 发 热 有 关 。 

* 在 儿 次 红细胞 内 循环 后 ， 根 据 症 原 虫 的 种 类 ， 一 
些 红 内 期 虫 体 发 育成 为 有 性 的 配子 体 。 当 肉 蚁 叮咬 时 吸 
入 含有 配子 体 的 感染 性 血液 后 ， 配 子 体 在 蚁 体内 进行 有 
性 增殖 期 ， 进 而 完成 其 生活 史 。 

* 在 间 日 疤 原 虫 及 卵 型 症 原 上 贝 的 感染 中 ， 有 些 子 孢 
子 进 入 肝 细 胞 后 可 成 为 潜伏 性 组 织 期 称 为 休眠 子 ， 它 们 
与 症 疾 的 复发 有 关 。 

由 持续 潜伏 的 组 织 期 产生 的 再 发 作 称 为 复发 《re- 
lapse) ， 而 由 持续 残存 的 红细胞 内 期 症 原 虫 引起 的 重新 
REHAB (recrudescence), TEX PEE dX — HEN 
并 不 出 现 真正 的 复发 。 

JE gk dS ds ALA 

UR KERALO PERO. 34 ELIZI ESEO. fl 
们 通常 包括 发 热 、 EE, EH, KR., KN ki PE GIA Zeb 
TF. £4 20% 的 患者 出 现 呕吐 ， 少 于 5% 的 患者 出 现 轻 度 
腹泻 。 当 其 感染 进一步 发 展 时 ， 脾 脏 逐 渐 肿 大 ， 患 者 可 
出 现 贫 血 和 血小板 减少 症 。 随 着 虫 体 数目 的 增多 ， HURA 
的 虫 体 和 含有 症 色 率 的 白细胞 数 的 增多 [5] ， 而 其 预后 
也 恶化 了 。 重 症 三 性 首 可 以 合并 急性 肾 功 能 衰竭 、 肺 水 
肿 及 脑 功能 不 全 。 由 于 症 疾 的 临床 征象 不 具有 诊断 价 
值 ， 其 确诊 取决 于 在 染色 血 涂 片 中 找到 痉 原 虫 。 无 论 如 
何 当 临床 上 疑 及 症 疾 时 ， 即 使 缺乏 阳性 血 涂 片 Juez 
的 治疗 也 不 能 停止 。 任何 在 2 个 月 前 曾 到 过 症 疾 流行 区 
DERE TES PE 直到 证 实 为 其 他 疾病 时 
为 止 。 
sie 

DEAT LL AA da Er E Oj be dk Ae E Gi oje ub 41 438. 
例如 ， 

ANARA H (blood schizontocides) EHTE 
疾 的 临床 症状 直接 相关 的 红细胞 内 期 ， 它们 能 临床 治愈 
或 抑制 所 有 4 种 症 原 虫 敏感 株 所 引起 的 感染 ， 但 由 于 它 
们 对 红细胞 外 期 没有 作用 ， 所 以 不 能 达到 卵 型 症 或 间 日 
XE Is. 

RARPM£35 (tissue schizontocides) 作用 于 忠 
体 的 红细胞 外 期 ， 并 用 作 防 止 其 侵入 红细胞 的 病因 性 预 
防 ， 或 用 作 间 日 省 或 卵 型 痉 的 抗 复 发 性 药物 。 

杀 配 子 体 药 〈gametocytocides) 可 消灭 虫 体 的 有 性 
体 ， 从 而 阻 断 其 感染 传播 给 蚊 媒 。 

RMF (sporontocides) 对 人 体 宿 主 内 的 配子 
体 无 直接 作用 ， 但 可 阻止 蚊 体 内 的 孢子 增殖 。 

抗 症 药 也 可 根据 其 所 属 的 化 学 基 团 来 进行 分 类 ， 后 
者 决定 了 它们 所 作用 的 虫 体 生活 史 。 根据 其 药物 基 团 及 
活性 来 分 类 的 主要 抗 首 药 已 列 于 表 1 。 

JESERPNE (naphthyridine) T fti ^E Vu UR SEDE RET RE 
正在 研究 中 的 抗 症 药 ,应 诺 酮 类 抗菌 药 及 4-8 ne m nk 
(4-piperazinoquinoline) MI 72 Ug ng sk (hydroxypipera- 
quine) KAS f15 E TOR We SKI B TU o BI dok SES TS b ti sit TT SEDE 
St. 9-SEREU( UE (9-aminoacridine) 类， 如 米 帕 林 (me- 
pacrine， 阿 的 平 ) 已 不 用 于 治疗 症 疾 。 

抗 症 药 的 不 同 作用 机 制 允 许 抗 症 药 物 的 联合 应 用 ， 
以 增强 其 疗效 。 这 种 联合 用 药 通 常用 来 增强 相互 的 作 
用 ， 例如 通过 作用 于 虫 体 叶酸 代谢 途经 的 连续 步 又 《如 
ZECHE DE 5j EE E o BOE UA HD. 或 者 当 药 物 作 用 


于 虫 体 生活 史 不 同期 时 ， 则 联合 用 药 可 以 是 互补 性 的 
(如 握 唑 与 伯 氮 庵 一 起 应 用 以 达到 对 间 日 症 或 卵 型 症 的 
根治 )。 这 种 联合 用 药 的 理论 基础 可 以 是 增强 其 疗效 ， 
尤其 在 抗 药性 已 成 为 问题 时 〈 见 下 文 )， 或 试图 延缓 对 
相关 的 一 种 或 多 种 药物 抗 药 性 时 。 


抗 药性 

EEESk, HAER RR EB ER k IIDE Zo 
difütECL fg 8I uEBB, HELFER X REC AE VI P S 
BUG 4 IEA]. se k stivis 26 B p 25 TEE dE WE 
[83 GUXL BU SERE. WEEER RE UE BOUES PE. 5 
ERLE A = B P ENI rr Kj EG c M DX PP e E E E 
PERKE], Ep E UR oS RAL Z nis DE AO Do 25 PE 
许多 流行 区 是 很 明显 的 ， 氯 县 与 乙 胺 喀 院 的 交叉 抗 药性 
ECAH., EH Æ k It Z ig E- E Fan- 
sidar) 的 抗 药性 已 在 东南 亚 迅 速 蓝 延 ， 但 也 已 见于 世 
界 其 他 她 区， 包括 南美 洲 、 中 国 南部 及 非洲 部 分 地 
区 13.6] 。 对 甲 氢 唑 的 抗 药 性 在 东南 亚 的 一 些 地 区 是 常见 
的 ， 而 且 认 为 已 通过 移居 的 工人 将 对 甲 氟 唑 的 抗 药性 传 
播 至 印度 和 孟加拉 国 。 其 抗 药性 也 已 出 现在 南美 洲 的 亚 
马 逊 河 地 区 及 散发 地 出 现在 非洲 ， 但 总 的 来 说 临床 上 对 
甲 握 唑 的 抗 药性 在 东南 亚 以 外 的 地 区 是 极 少见 的 53'6] 。 
BEENIE TAA REDE. fE— Mm ORIS 
疗 无 效 的 患者 中 出 现 对 讽 泛 群 疗效 的 降低 ， 证 明 已 出 现 
对 卤 泛 群 及 甲 氟 唆 间 的 交叉 抗 药性 [6] 。 恶 性 痉 原 中 对 
多 种 药 抗 药性 的 出 现 ， 使 选择 有 效 的 预防 和 治疗 更 为 困 
MET. 

对 多 种 药物 抗 药性 的 定义 是 对 3 种 或 以 上 来 自 不 同 
化 学 类 别 的 抗 姜 化 合 物 出 现 抗 药性 ， 其 中 两 种 类 别 是 
-REER Cn EO a — ĉe dk mk pe ak [tu z.g sk 
啶 -磺胺 多 辛 〈Fansidar)]。 多 种 药物 的 抗 药性 已 经 在 东 
TRUE CILE RE RE ES 55 2 f 和 桌 埔 赛 交 办 的 边境 地 区 ) 
和 亚马逊 流域 出 现 [3] 。 

EEH AEA OZ, km E-E IZ E 
(Fansidar) 迅速 地 产生 抗 药性 ， 而且 世 界 上 已 有 几 个 
地 区 报告 了 对 氯 唑 及 伯 氨 只 的 抗 药 性 [3.5] 。 无 论 如 何在 
东南 亚 、 印 度 次 大 陆 、 朝 鲜 半岛 、 中 东 、 东 北非 洲 及 南 
美洲 和 中 美洲 的 大 部 分 地 区 ， 它 对 氯 畴 仍然 是 敏感 的 。 
EK CD, E Ep Br JE PO IE NN RE S] = 9 ge 7& SOME Scu BO DE 
药性 [31 。 

对 抗 药性 的 地 型 分 布 及 程度 的 了 解 ， 在 选择 恰当 的 
防治 措施 和 制定 合理 使 用 抗 痉 药 的 方针 是 很 重要 的 。 根 
据 当 地 抗 药性 的 模式 ， 选 择 有 效 的 药物 及 药物 组 合 ， 可 
防止 或 明显 减 慢 抗 药性 的 产生 。 联 合 应 用 不 同 作 用 机 制 
的 抗 竣 药 ， 可 防止 不 加 选择 和 无 控制 的 使 用 药物 ， 并 通 
过 完全 顺应 正确 的 抗 症 药剂 量 方案 ,确保 了 很 高 的 治愈 
率 。 控 制定 疾 的 策略 也 需要 其 他 措施 ， 如 媒介 控制 和 健 
康 教育 [3.?]。 

FERIAJ 

恰当 地 根据 感染 地 区 抗 药性 特异 模式 的 流行 情况 ， 
JE FE — Bp A dn A BL ali (ki CIC QR TT IE EL EI ELE ED 
ye CAL F XO 的 情况 下 ， 继 之 以 一 种 杀 组 织 裂 殖 体 药 进 
行 治疗 是 必要 的 ， 以 防止 复发 。 

抗 疤 药 通常 口服 给 药 ， 虽 然 对 重症 或 有 合并 症 的 恶 
性 疙 患者 〈 见 下 文 )， 为 了 获得 快速 的 疗效 ， 进 行 胃 肠 
道外 给 药 的 疗法 是 必要 的 ， 但 应 在 病情 适宜 时 转换 为 经 
口 疗法 [3] 。 在 仅 有 极 少 医疗 设备 及 无 法 进行 胃 肠 道外 
给 药 或 可 能 被 延误 治疗 的 地 方 ， 则 可 以 使 用 青 蔡 素 或 青 
TUNE NAIF o 
AREE Mer 

BRT AULAS PASE SUE SCR Kj SERE SKI AR. BLE 
tiS ĉde RELAY ki DEO E EGE e iR i (EDU, DRE dE n 
已 不 再 适用 于 治疗 。 对 乙 胺 喀 啶 - 磺 腕 多 辛 (Fansidar) 
的 抗 药性 也 己见 于 那些 曾 使 用 它 营 代 氧 唑 的 绝 大 多 数 
国家 [4 。 

对 无 合并 症 的 恶性 首 (症状 性 症 疾 而 无 重症 征象 
Ak CE cb UE ERES EE). WHO 推荐 在 全 部 对 以 
KE. SON) ME sk Zo E DEGERE ARE (Fansidar) 的 单 
药 疗法 已 呈现 抗 药 性 的 症 疾 流行 区 使 用 联合 用 药 疗 
法 [31。 应 使 用 不 同 作用 机 制 但 有 相似 半 训 期 的 药物 ， 
以 避免 使 虫 体 对 单一 药物 有 较 长 时 间 的 接触 ， 从 而 防 
止 抗 药性 的 虫 体 出 现 并 增多 。 乙 胺 喀 喧 -磺胺 多 辛 和 阿 
JCIE- (Malarone) 是 依据 其 两 种 成 分 间 的 协同 
作用 ,并且 在 运作 上 被 看 作为 单一 产品 ;它们 在 单独 
使 用 时 并 不 应 被 认为 是 联合 疗法 。 被 广泛 推荐 的 组 合 
是 那些 以 青 蒿 素 为 基础 药物 成 分 的 组 合 (ACT). tk 
推荐 的 ACT 是 : 


* W F M-a (Riamet) 

-FERMA RM UE GETA RETA FE AG KO 

e HETE A Z Jo E E- E F OH F Z Ja RS E-i k 
多 辛 的 疗效 仍然 高 的 地 区 ) 


* HAERERE 〈 必 须 仅 用 于 低 传 播 地 区 ) 

。 莹 酚 唑 及 乙 胺 喀 喧 -磺胺 多 辛 在 其 敏感 性 仍然 是 高 的 
一 些 西 非 地 区 和 不 能 供应 ACT 的 那些 国家 中 ， 仍 然 
是 一 种 有 效 的 选择 


British Infection Society and the Treatment Group of the 
Advisory Committee on Malaria ProphylaxisL8] 推 荐 在 非 
流行 区 治疗 无 合并 症 恶 性 症 或 混合 感染 时 ,使 用 以 下 的 
一 组 药物 : 


=。 口服 硫酸 奢 宁 加 多 西 环 素 或 克 林 霉 素 的 连续 治疗 
e HIIBRM-RAM (CMalarone) 
e E HRE-XZI (RiameO 
» Hi Sie, 不 过 BNF 指出 由 于 抗 药性 的 原因 ， 现 已 极 
少 应 用 
在 美国 ，Centers for Disease Control. ( CDCOL91 git 
17 TE SA PE SLARI KER HEA AEREE, AI DU FI O R 
XEKIOĜIT. TEMNREDRKESMNUEZ, (EHL FA— 
组 药物 进行 治疗 ， 


* 硫酸 奎 宁 加 多 西 环 素 、 四 环 素 或 克 林 霉 素 

。 阿 托 伐 醒 - 氯 县 (Malarone) 

-PAE AERA TAAI A RER A R 
重 神经 精神 反应 ， 而 不 能 使 用 硫酸 奈 宁 或 阿 托 伐 栈 - 
氯 肛 患 者 的 一 种 治疗 选择 


在 重症 或 有 合并 症 的 恶性 症 ， 包 括 脑 型 症 时 ， 需 要 进行 
胃 肠 道外 给 药 的 治疗 ， 以 使 能 尽快 地 达到 是 够 的 血 药 浓 
度 [3] 。 胃 肠 道外 给 药 时 ， 必 须 对 患者 进行 严密 的 监护 ; 
当 患 者 的 病情 许可 时 ， 应 尽早 地 改 为 口服 抗 首 药 的 
治疗 。 

在 不 知道 对 氮 唑 是否 耐 药 或 敏感 的 症 疾 流行 区 ， 通 
常 采用 静脉 内 给 予 奎 宁 ， 并 以 负荷 剂量 开始 。 肌 内 注射 
草 甲 醚 是 作为 静脉 输入 硅 宁 的 替代 疗法 。 在 首 疾 低 传播 
EEK, UNAN SZEREZO HAITI. AUTE 
射 贰 甲鱼 应 仅 限 于 无 法 获得 上 述 赫 代 药物 时 使 用 ， 而 静 
脉 内 给 予 奎 尼 丁 应 仅 限 于 不 能 获得 胃 肠 道外 给 予 奎 宁 或 
青 蔽 索 入 生物 时 使 用 。 在 仅 有 极 少 医疗 设施 的 地 方 或 不 
能 进行 胃 肠 道外 给 药 或 可 能 延误 治疗 时 ,可 使 用 青 蒿 
素 、 青 蘑 政 酷 、 蒿 甲酸 或 双 毛 青 菩 索 栓 剂 进行 治疗 [31， 
也 可 使 用 鼻骨 通道 给 药 。 以 多 西 环 素 或 克 林 和 性 索 (孕妇 
和 儿童 ) ? 天 疗法 作为 后 续 治 疗 。 

英国 的 权威 机 构 推 荐 在 非 流行 区 使 用 经 静脉 内 给 予 
夺 宁 加 多 西 环 素 或 克 林 霉 素 的 疗法 [8] 。 美 国 的 推荐 方 
案 与 之 相似 [5]， 但 可 使 用 静脉 内 给 予 硅 尼 丁 葡萄 糖 酸 
盐 以 替代 硅 宁 。 

重症 或 有 合并 症 症 疾 和 患者 的 支持 疗法 应 直接 针对 降 
(kB. BARE, EBRIA FEA. TE 
RXERWRIAIZKARORIL. Æ ZE Po (648 46 Kin £I. 
蛋白 浓度 低 于 5g/100ml Cih £g HU E AMIK 15%) RA 
活 在 低 传播 地 区 血红 蛋白 水 平 低 于 7g/100ml (血细胞 
MR 2099) 的 儿童 ， 则 推荐 输血 [3]。 虽 然 交换 性 输 
血 的 好 处 尚未 在 对 比试 验 中 得 到 证 实 ， 但 对 虫 体 密度 超 
过 10%% 的 患者 或 有 脑 型 首 、 肾 脏 合并 症 或 非 血 容量 超 
负荷 性 肺 水 肿 的 患者 ，CDC 仍 推荐 考虑 使 用 [9] 。 并 不 
推荐 预防 性 使 用 抗 惊 太 药 ， 而 且 静 脉 内 或 肌 内 注射 苯 巴 
比 妥 可 引起 呼吸 停止 而 增加 死亡 率 [3] 。 由 于 铁 可 能 与 
脑 型 症 的 发 病 机 制 有 关 ， 所 以 铁 获 合剂 去 铁 胺 曾 被 使 用 
于 标准 的 抗 痉 疗 法 中 ， 但 尚未 获得 任何 明显 的 益处 ， 且 
WHO 曾 反 对 使 用 它 [3] 。 皮 质 类 激素 在 无 对 照 实验 中 的 
治疗 脑 性 定 的 价值 并 未 被 对 照 研究 所 证 实 ， 而 且 他 们 在 
处 理 这 种 病情 时 并 不 占有 地 位 [3,10] 。 其 他 的 措施 ， 如 
应 用 超 免 疫 血 清 对 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 的 单 克隆 抗 
体 也 均 是 不 成 功 的 。 
良性 症 疾 的 治疗 ”良性 疤 疾 通常 是 由 间 日 首 原 由 所 引 
起 ， 较 少 由 卵 型 郊 原 贝 或 三 日 闪 原 点 引起 ， 它 可 引起 虚 
弱 ， 但 通常 要 比 恶性 症 轻 。 对 间 日 首 原 由 和 卯 型 痉 原 中 
的 治疗 包括 根治 ， 即 治愈 红 细胞 内 期 和 肝脏 期 的 感染 ， 
以 防止 复发 和 复 燃 。 三 日 症 原 中 的 治疗 并 不 包括 根治 ， 
因为 在 感染 期 间 并 不 产生 休眠 子 。 氧 雁 通 常 是 治疗 的 首 
选 药 ,但 已 在 一 些 地 区 曾 有 报告 耐 毛 唑 的 间 日 首 ， 值 得 
注意 的 是 巴布亚 新 几内亚 、 印 度 尼 西 亚 、 缅 甸 及 巨 努 阿 
El (Vanuatu). 315 A se AIT RUI IEEE ak, xi 
3E 26 di iE] A AZ n Sp e JR XII BENS, EMAR 
2A SN ZI GR KS, mA 2 (A SE ME DI sk SS SD, 。 在 使 
用 ACT E dy —ER 25 VRAT RE EE E DC. 他们 也 可 以 
FARER 5S (A Sk EAA, (ANK 
Ra t3 Z, cC SEC ob AEDBUAM. DEDE EUR E XZ 
Ma Ke I RE AE 3E E l k~ E BLZ ECI. WHOL] 推荐 对 
TEI SA HE KO TA El ve UR RT DU FE ŜO D AE DL MELLE RT 
CDCD? WE TE XE A — 1 ne Yr E JG It Ki e E AGE RE EE HR 
者 ， 应 以 硫酸 奈 宁 加 多 西 环 素 (或 四 环 素 ) 继 之 以 伯 氨 
BERI. BUTEA P Usb AREA. BTE 
住 在 流行 区 的 患者 有 再 感染 的 可 能 性 ， 因 而 不 适 于 进行 
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根治 ， 所 以 WHO [3 推荐 根治 只 限于 居住 在 传播 很 低 
或 无 传播 地 区 的 患者 ， 且 它 可 试用 于 流行 发 生 期 ! 其 他 
患者 则 应 以 再 进行 DPGTGRAS SL PETAJT . MENI H ENU 
应 用 于 治疗 重症 和 有 合并 症 的 恶性 症 相 同 的 方法 进行 治 
疗 〈 见 上 文 )[3] 。 

妊娠 期 间 首 疾 的 治疗 ”妊娠 期 患者 尤为 危险 ， 而且 此 病 
的 严重 性 常 超 过 治疗 的 潜在 危险 性 。 妊 娠 期 的 症 实 感染 
可 引起 母亲 的 贫血 、 低 血糖 症 、 肺 水 肿 、 流 产 、 早 产 、 
先天 性 症 疾 、 低 体重 婴儿 及 新 生 儿 死亡 [9'11] 。 居 住 在 
症 疾 低 传播 或 不 稳定 地 区 的 孕妇 存在 很 低 或 无 获得 性 免 
疫 力 ， 因 而 比 同一 地 区 未 孕妇 女 发 生 重症 症 疾 的 危险 性 
要 高 2 一 3 倍 [3.9] 。 然 而 居住 在 首 疾 传播 高 流行 区 的 人 
常 能 获得 部 分 免疫 力 。 

对 居住 在 流行 区 的 孕妇 来 说 ， 在 妊娠 头 3 个 月 时 无 
合并 症 的 恶性 症 的 治疗 ,可 以 使 用 奎 宁 加 后 续 克 林 堆 素 
的 治疗 。 昌 前 有 关 妊 娠 头 3 个 月 使 用 青 蕴 素 往 生物 治疗 
的 资料 是 很 有 限 的 ， 然 而 车 不 能 得 到 其 他 有 效 治疗 时 ， 
可 以 使 用 ACT 治疗 。 在 孕期 第 2 或 第 3 个 3 个 月 期 时 ， 
可 以 使 用 ACT. frib3tHEskGECT. mE GEAR E 
治疗 [3] 。 对 发 生 在 孕期 头 3 个 月 时 重症 症 疾 的 治疗 ， 
TERETRA dE SENEC. 然而 必须 小 心 患 者 在 使 用 
奢 宁 时 ， 如 免 发 生 低 血糖 症 。 在 孕期 第 2 或 第 3 个 3 个 
月 时 ， 青 贰 素 街 生物 〈 尤 其 是 青 芒 驻 酯 ) 是 治疗 重症 症 
疾 的 首选 药物 [2,3] 。 

ERTE, PREHEN A HE AE T I E 
AAE KTE], fest ERIGI NEM ERR 
HALIFE, BFE (i AE-S ao OH Up T DU H PE RE 
ARAFO ERR kojni BER A OE T8 TT 8 PE HE BG JL EE 
但 广泛 的 临床 经 验 提示 它 是 安全 的 ; 然而 由 于 其 抗 药 
性 ， 所 以 它 的 治疗 价值 是 极 有 限 的 。 尽 管 耐 握 唑 间 日 症 
必须 应 用 吝 宁 来 进行 治疗 ， 但 对 在 氨 唑 敏感 的 地 区 感染 
HE e AE BEE ZIA. CDC 仍 推荐 使 用 口服 气 呼 
疗法 [9] 。 由 于 母亲 和 胎儿 存在 发 生 药 物性 血管 内 湾 血 
的 危险 性 ， 因 而 在 孕期 患 间 日 症 或 卵 型 症 的 患者 ， 其 根 
治疗 法 必须 推迟 至 产后 进行 [3.11] ;而 在 孕期 的 剩余 儿 
周 内 ， 可 每 周 服用 和 氮 应 。 

如 若 对 其 他 需 用 药物 的 适用 性 出 现 不 同 的 意见 时 ， 
那么 治疗 就 会 发 生 困 难 。 由 于 四 环 素 对 骨骼 的 生长 及 牙 
齿 有 不 良 影响 ， 所 以 它 是 禁用 的 。 

脾 肿 大 综合 征 的 治疗 ”有 少数 人 在 感染 疼 原 虫 后 产生 慢 
性 反应 过 度 的 症 疾 性 脾 肿 大 综合 征 ， 这 是 一 种 异常 的 免 
疫 学 反应 ， 以 往 称 为 热带 性 脾 肿 大 综合 征 。 按 惯例 患者 
首先 接受 与 病原 性 虫 种 相 适 应 的 全 疗程 抗 症 药 化 疗 ， 继 
之 进行 漫长 且 可 能 是 终生 的 化 学 预防 。 无 论 如 何 ， 在 一 
项 312 例 患 者 的 研究 中 ， 提 示 给 予 乙 胺 喀 啶 与 亚 叶 酸 治 
疗 30 天 ， 可 以 使 肿 大 的 脾脏 迅速 缩小 ， 并 至 少 可 保持 
34402, 

疮 疾 的 预防 

症 疾 的 化 学 预防 可 涉及 对 感染 的 绝对 预防 (病因 性 
预防 ) 或 抑制 虫 血 症 及 其 症状 (临床 性 预防 )。 病 因 性 
预防 是 由 杀 组 织 裂 殖 体 药 所 提供 ， 它 可 消灭 虫 体 的 红 细 
胞 外 期 。 临 床 性 预防 则 由 杀 血 液 裂 殖 体 药 所 提供 ， 假若 
连续 使 用 直到 全 部 虫 体 的 红细胞 外 期 被 消灭 ， 它 最 终 会 
产生 抑制 性 治 僵 。 在 恶性 半 原 虫 感染 时 ， 这 将 在 最 后 一 
次 感染 性 叮咬 后 大 约 1 个 月 达到 ; 但 由 于 存在 迟 发 型 红 
细胞 外 期 “休眠 子 )， 所 以 在 使 用 标准 的 临床 预防 方案 
E. TN BLO Hi AE DR ON VEE SURLA. 

Mi Sal ple e C lib DOE 2 BE JR UR xL DEIT RIT HE 
多 ， 加 之 一 些 方 案 的 毒性 作用 逐渐 增多 的 事实 ， 使 症 疾 
预防 方案 的 推荐 变 得 越 来 越 困 难 。 目 前 应 用 的 任何 化 学 
预防 方案 均 不 能 保证 绝对 的 防护 ， 因 此 对 避免 感染 性 蚊 
MITRUT, WEP, RK, ARRENAK 
虫 剂 的 重要 性 和 有 效 性 必须 加 以 强调 [2.7] 。WHO 推荐 
以 下 防护 蚊 叮 咬 的 措施 ; 


。 在 黄昏 至 拂晓 时 常 易 被 蚊 叮 咬 BYE SEE He EK ADOR C 
有 效 的 昆虫 驱 避 剂 

* 在 房屋 的 居室 内 门 和 窗 上 设置 屏幕 

。 在 夜间 使 用 蚊帐 ， 最 好 已 浸泡 过 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 
A. n-e akado NERI SAE (deltamethrin) 

。 以 及 使 用 抗 蚊 喷 雾 器 或 杀 昆 虫 剂 喷 淋 器 ， 或 夜间 在 臣 
室内 使 用 蚊香 


多 项 研究 已 表明 浸泡 杀 昆 虫 剂 的 蚊帐 可 有 效 地 降低 
死亡 率 [13] 。 除 这 些 措施 外 ， 旅 行者 必须 被 告知 ， 即 使 
已 定期 应 用 化 学 预防 ， 在 第 1 周 后 《尤其 在 3 个 月 内 》 
直到 可 能 的 接触 后 1 年内， 任何 的 发 热 都 应 看 作为 症 疾 
感染 ， 并 立即 去 寻求 医疗 咨询 。 一 些 权威 机 构 劲 告 旅行 
者 也 必须 备 有 抗 症 药 ， 以 便 在 无 法 得 到 及 时 的 医疗 服务 
时 《〈 见 下 文 ) 进行 紧急 性 自我 治疗 〈 备 用 治疗 ) 。 

化 学 预防 应 保留 ， 为 那些 高 危 人 群 特别 是 无 免疫 力 
的 访问 者 使 用 ， 在 具有 免疫 力 或 半 免 疫 力 的 人 群 ， 除 孕 
妇 外 已 不 再 推荐 普遍 的 使 用 化 学 预防 ， 对 老年 人 、 孕 妇 
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及 儿 训 来 说 ， 仔 细 考 虑 将 去 旅行 的 地 区 是 否 出 现 恶 性 痉 
疾 是 绝对 必要 的 。 WHO RI HE ZR EUR SE BE S E 
ÆR x fie RUM DECRE TT. JP EL dn OSEE BRUL MN JLA 
EKIIK (特别 是 有 恶性 痉 原 虫 传播 的 地 区 )[2] xi 
化 学 预防 的 建议 必须 依据 对 特定 地 区 中 痉 原 虫 虫 株 的 出 
现 和 易 感 性 的 了 解 。 由 于 高 度 、 季 节 性 温度 变化 、 雨 量 
的 局 部 变化 、 城 市 化 程度 及 许多 其 他 因素 ， 进 一 步 使 其 
结果 更 为 复杂 化 了 。WHO 对 照 各 国 国家 卫生 行政 机 构 所 
提供 的 信息 ， 而 定期 发 布 这 方面 的 信息 以 协助 国际 旅行 
者 了 解 当 前 的 形势 ; 相似 的 信息 也 由 当地 的 热带 病 专 业 
机 构 在 国家 层次 上 提供 。 然 而 其 形势 太 复杂 了 ， 以 至 建 
议 也 会 不 相同 。 各 种 权威 机 构 公 布 的 建议 往往 适用 于 短 
期 逗留 ， 如 果 需 要 长 期 逗留 ， 则 必须 寻求 专家 的 建议 。 

通常 推荐 化 学 预防 应 在 接触 症 疾 前 大 约 1 周 开始 
( 甲 气 喀 可 更 长 些 )， 如 果 不 可 能 在 最 早 的 时 机 内 给 予 ， 
那么 改 在 接触 前 1~2 天 ， 以 保证 患者 能 耐 受 药物 。 化 
学 预防 应 持续 整个 暴露 期 ， 并 至 少 直 到 离开 症 疾 地 区 后 
4 周 ， 但 阿 托 伐 醒 - 氯 肛 则 是 例外 ， 它 可 在 离开 后 l 周 
停 药 。 


预防 方案 


根据 感染 的 危险 性 及 当地 医疗 条 件 的 可 利用 度 和 标 
HE, WHO 对 盛 免 疫 力 的 旅行 者 推荐 的 化 学 预防 和 
GRO 备用 治疗 为 : 


。 在 没有 恶性 首 原 虫 或 仍 对 氮 嘲 敏感 的 地 区 ， 旅 行者 可 
以 服用 氮 座 作为 预防 ， 或 者 感染 的 危险 性 非常 低 时 可 
完全 不 进行 预防 

。 在 恶性 症 原 出 对 氛 哮 已 出 现 抗 药性 或 感染 的 危险 性 较 
低 的 地 区 ， 推 荐 服用 氮 唑 与 握 腺 ， 如 车 发生 感染 时 ， 
它们 可 以 对 恶性 症 原 忠 产 生 一 些 防 护 作 用 ， 并 且 可 以 
减轻 其 症状 ， 在 这 些 地 区 单独 服用 握 唑 ， 仅 能 对 间 晶 
壮 原 上 产生 防护 作用 。 甲 氟 唆 被 推荐 为 次 选 药物 。 此 
外 ， 若 其 感染 的 危险 性 非常 低 ， 则 旅行 者 可 不 用 预防 
用 药 

"在 高 危险 性 或 对 多 种 抗 定 药 出 现 抗 药 性 的 地 区 ， 推 荐 
甲 气 唑 作为 预防 的 首选 药物 ;而 多 西 环 素 或 阿 托 伐 
醒 - 氯 拔 则 作为 次 选用 药 ， 氯 唑 与 扎 县 作为 三 选用 药 。 
此 外 ， 若 感染 的 危险 性 非常 低 ， 旅 行者 可 以 不 采用 预 
防 用 药 。 这 些 推荐 均 受 到 当地 抗 药 性 模式 的 支配 


WHO 也 推荐 对 少量 旅行 者 在 疑 及 患 闪 疾 (症状 
发 作 后 的 24h 内 ) 而 不 能 获得 及 时 治疗 时 ， 有 必要 提供 
1 疗程 的 自我 治疗 〈 备 用 治疗 )。 必 须 给 予 清 晰 的 指导 ， 
而 且 进 行 备用 治疗 的 人 应 尽早 寻求 医疗 建议 ， 且 重新 开 
始 任何 预防 并 完成 其 疗程 。 在 此 基础 上 作出 预防 的 选择 
(详情 见 上 文 )， 并 进一步 决定 对 备用 治疗 的 选择 。 
tin. 


"EUKAZEMBHIKXK, HAERERE, ET HH 
TRE. SURGE. ET. ETE LAK JS BE 
(RiameO sit PI AE (R E-AL (Malarone) 用 作 备 用 
治疗 

EUR E URBES SUL HD 作 预 防 的 地 区 ， 则 以 
甲 氟 唆 或 奎 宁 作 备用 治疗 

。 在 以 甲 散 哮 作 预防 的 地 区 ， 则 以 单 用 奎 宁 或 奎 宁 加 多 
西 环 素 或 四 环 素 作 备用 治疗 

* TEDI 3 er x VE PID KO X, MAR RERE 9" DU pu 
环 素 作 备用 治疗 

* TEDI PLI AER SUAE lE BEBE BO MC. RE DI 35 Tr ku e Pu 
环 素 或 四 环 素 作 备用 治疗 


在 每 一 种 事例 中 ， 除 用 甲 氟 唑 的 预防 外 ， 应 在 首次 
备用 治疗 剂 后 1 周 应 重新 开始 预防 ， 前 者 则 应 在 最 后 一 
次 奎 宁 治 疗 剂量 后 重新 开始 。 

在 美国 由 CDCUU 提供 预防 的 推荐 。 对 氯 唑 敏感 
的 症 疾 ， 与 WHO 的 推荐 相同 ， 建 议 单独 应 用 和 氮 唑 ， 
而 羟 氢 唑 则 被 提议 作为 替代 药 。 不 能 服用 这 两 种 选择 
中 任何 一 种 药 的 旅行 者 应 服用 阿 托 伐 醒 - 氮 有 、 多 西 环 
素 或 甲 氯 唑 。 对 所 有 耐 所 唆 痉 疾 地 区 ， 推 荐 单独 使 用 
TRE, PRADERA HERRA. MHE 
-RREFERA OJ KK OO ERR ZE I 
发 性 症 疾 流行 区 返回 的 人 ， 也 主张 在 预防 的 最 后 2 周 
肉 使 用 伯 氨 唑 ， 以 防止 由 半日 首 原 虫 或 孵 型 痉 原 贝 引 
起 的 复发 。 

匡 国 的 专家 1 引 也 已 出 版 了 对 症 疾 预防 的 指导 原 
则 ， 并 广泛 地 认同 WHO 的 方案 。 在 恶性 症 原 贝 对 氢 哗 
敏感 的 地 区 ， 旅 行者 可 以 服用 氮 雁 或 氮 服 来 预防 。 在 轻 
REAN] ROME KIG A DC. WITA DU KIE PRI SIL Ple DD CC. IH 
TIEA RO EIN fa Mr b SIR KLE AIL KO, KUL PT ALI RE 
Nob. ERRERA. XIA oie 
“GLA l DX TT e R ED PA DY PA ZA s FREE PR BI KO IKT, 
TEES PEI ROEA PA NAI. AET Le BA R RIA GE RT JE 
TRER-SONL. RÉTUBEARZSER (Riamet) RE FME R 


Amodiaquine/ Amodiaquine Hydrochloride 


E o E / dk KR LE E 


案 作 备用 治疗 。 l 
XURIEEHDIETYESPAUR. BAE A BF IEH HTT li 

床 评 估 〈 见 第 1772 页 ) 。 

孕期 内 的 预防 ”在 孕期 内 预防 用 药 的 选择 是 有 限 的 ， 

而 在 可 能 时 孕妇 或 可 能 将 怀 邓 的 妇女 应 避免 去 症 疾 流 

行 区 旅行 〈( 也 见 上 文 )。 对 无 法 避免 而 去 流行 区 旅行 

的 孚 妇 ， 在 少数 几 个 悉 性 首 原 踢 对 氮 哗 敏感 的 地 区 可 

以 单独 服用 氯 唆 来 预防 ， 或 在 存在 抗 药性 的 地 区 则 使 

用 氧 肛 作 预 防 [2]。 叶 酸 盐 辅助 剂 〈( 每 天 Smg 叶酸 ) 

MIRIM EAR AA. ZE KE SIR Sk 3 个 月 内 通常 避免 服用 

甲 气 唑 ， 而 在 第 2 及 第 3 个 3 个 月 时 则 可 以 使 用 ， 但 

CDCHI4] 认 为 在 妊娠 头 3 TARTAR FE SEL E 46 

大 多 数 专 家 认为 多 西 环 素 、 阿 托 伐 醒 - 氯 肛 或 伯 氨 唆 对 

孕妇 是 禁用 的 ; BNF 认为 在 孕期 内 应 避免 使 用 阿 托 伐 

醒 - 氯 县 ， 除 非 没 有 适宜 的 替代 药 。 末 怀孕 的 育龄 妇女 

在 完成 甲 所 唑 预防 后 3 PHRAE VI SPIR Mi bu Ik 1 周 

内 ， 都 必须 避免 妊娠 。 

对 那些 生活 在 流行 区 的 孕妇 ，WHOI7] 推 荐 在 悉 性 

症 传 播 稳 定 的 地 区 ， 孕 妇 及 其 新 生 儿 必须 睡 在 以 杀 昆 虫 

剂 处 理 过 的 蚊帐 内 ;， 孕妇 也 应 进行 问 软 性 抗 症 药 预防 性 

治疗 CIPT), 3B A (E Ni Z lk wh wk Bk 5 z= 

(Fansidar) 。 首 次 剂量 应 在 孕期 第 2 个 3 个 月 有 胎动 感 

后 给 予 ， 而 以 后 的 剂量 至 少 应 相隔 1 个 月 才能 给 予 。 为 

了 取得 最 大 的 效益 ，IPT 应 给 予 2 一 3 剂 。 关 于 在 孕期 

应 用 乙 胺 喀 喧 的 进一步 信息 请 参阅 第 484 T Z BE RE AU 

注意 事项 。 在 低 或 不 稳定 的 症 疾 传播 地 区 ， 那 里 的 孕妇 

对 症 疾 只 有 低 度 免 疫 力 ， 所 以 推荐 使 用 以 杀 昆 虫 剂 处 理 

的 蚊帐 ， 及 对 有 发 热 和 定 疾 性 疾病 的 和 刍 妇 进行 及 时 的 个 

案 处 理 。 此 外 所 有 孕妇 都 应 服用 铁 及 叶酸 盐 辅 助 剂 。 

哺乳 期 的 预防 ”服用 甲 氟 唑 的 母亲 通常 应 禁止 哺乳 ， 虽 

然 被 昌 养 的 婴儿 所 食 人 的 剂量 可 能 太 小 而 难以 出 现 不 良 

反应 。 在 哺乳 期 禁用 多 西 环 素 ， 而 在 母乳 喂养 的 观 儿 体 

重 低 于 11kg 时 也 是 禁用 阿 托 伐 醒 - 握 腺 。 对 其 他 抗 姜 

药 ， 一 般 认 为 分 布 到 母乳 中 并 为 咀 养 婴儿 所 利用 的 剂量 

太 小 而 难以 引起 损害 。 然 而 这 些 量 也 是 太 小 而 难以 提供 

足够 的 防护 ,因而 母乳 咀 养 的 婴儿 仍 需 要 化 学 

Big, 

JLÉ Hi A KEA SAO RT Ht EE AEIR H fat A-a E 

年 龄 的 儿童 ,但 蔡 代 药物 的 选择 则 有 严格 的 限制 ， 尤 其 

是 在 幼儿 ， 并 必须 考虑 他 们 是 否 绝 对 必要 去 痉 疾 地 区 旅 

ff GRE, E XO. Pd EOMEGEGM EGG A, 对 体重 在 

Skg ak DI JL 3 i MBR JJ LLA ado PE GE HA EE GALE, UNDE 

伐 醒 - 氯 服 则 可 用 于 体重 在 11kg 或 以 上 的 儿童 。 对 小 于 

8 岁 的 儿童 禁用 多 西 环 素 [2.14] 。 

六 桨 患者 的 预防 ”英国 的 指导 原则 [5] 建 议 氢 唑 及 甲 气 

唆 均 不 适用 于 有 首 痫 史 患 者 的 预防 。 在 无 氮 唆 抗 药 性 的 

地 区 推荐 单独 使 用 氯 县 。 在 耐 氯 唑 的 高 危 地 区 ， 可 考虑 

使 用 阿 托 伐 醒 - 氯 县 或 多 西 环 素 ， 但 多 西 环 素 的 代谢 可 

SE SPUR 25 OU SEU. SCR DI-Z, HERE DE. (Maloprim) 

HURGADA SE MER TAE. SEU EEL JL BIOL FRE Kr 

值 ， 但 现在 英国 已 不 能 再 使 用 。 

感染 HIV 旅行 者 的 预防 ”感染 人 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 

的 旅行 者 可 以 常规 服用 氯 旱 作为 抗 闪 预防， 但 必须 充分 

地 认识 到 它 潜在 的 免疫 抑制 作用 ;也 可 以 使 用 质 县 、 甲 

MERSER. BALER CADS) 患者 对 磺胺 药 

有 越 来 越 多 的 发 生 不 良 反应 的 危险 性 ， 但 在 不 能 获得 替 

代 药 时 ， 仍 可 用 合剂 ， 如 乙 胺 喀 喧 -磺胺 多 辛 作 备 用 
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Amodiaquine (BAN, rNN) $i ETE 

Amodiaquina; Amodiaquinum. 4-(7-Chloro-4-quinolylamino)-2- 
(diethylaminomethyl)phenol. 

AMOAHaxuH 

C39H33CINSO = 355.9. 

CAS — 86-42-0. 

ATC — POIBAO6. 
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Pharmacopoeias. In /n1. and US. 

USP 29 (Amodiaquine) X 3t f& i Ex BE (5, ERR 
BRK. RETK, METL, BOA LON it. I 
ATEKA RA. 


Amodiaquine Hydrochloride ( BANM, rNNM) $ 
[E813 

Amodiaquine, Chlorhydrate di Amodiaquini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de amodiaquina. 4-(7-Chloro-4-quinolylamino)-2- 
(diethylaminomethyl)phenol dihydrochloride dihydrate. 
AMOANnaxnHa 'HApOXAODAA, 

CzoH» CINO, 2HCIL2H;O = 464.8. 

CAS — 69-44-3 (anhydrous amodiaquine hydrochloride); 
6398-98-7 (amodiaquine hydrochloride dihydrate). 

ATC — POIBAO6. i 
Pharmacopoeias. In Fr, Int., and US. 

USP 29 (Amodiaquine Hydrochloride) ”黄色 , X Am 
结晶 性 粉末 ， 沙 于 水 (0:25) 和 乙醇 (1 78), 微 溶 
于 握 仿 、 乙 本 及 莱 。 贮 藏 于 密封 的 容器 内 。 


吸着 作用 : 关于 在 膜 过 滤 时 ， 盐 酸 毛 酚 唑 从 溶液 中 损失 
的 情况 见 所 只， 第 474 页 。 


不 良 反 应 及 注意 事项 
参见 第 474 GI SUE. ARMENERE, NERF 
疙 疾 预 防 时 伴 发 较 高 发 生 率 的 粒 细胞 缺乏 症 。 


不 良 反应 的 发 生 率 。 早 期 个 别 应 用 氨 酌 唑 引起 重度 中 性 
粒 细胞 减少 症 的 报道 [1]， 通 常见 于 以 抗 炎症 剂量 治疗 
类 风湿 关节 类 时 ， 但 在 1986 年 3 月 结束 的 12 个 月 期 
间 ， 英 国 、 美 国 及 瑞士 总 共 报 道 23 例 粒 细胞 减少 症 的 
病例 ， 其 中 7 例 死 亡 。 这 些 患者 几乎 全 部 使 用 此 药 的 剂 
BS SEHE 400mg. (JH 3—24 周 [1]。 其 中 有 些 患 者 出 
现 肝 损 害 [1]， 而 且 也 已 有 其 他 氨 酚 唆 预 防 用 药 时 伴 发 
肝 毒 性 的 报告 [5]。 对 提交 英国 CSM[3] 资 料 的 审查 提示 
氨 酚 唆 不 良 反应 的 发 生 率 大 概 是 严重 反应 为 1/1700、 
血液 障碍 为 1/2200、 严 重 肝 障碍 为 1/15650 和 致死 性 
反应 为 1/15650。 相 比 之 下 ， 在 法 国 [9] ， 使 用 者 粒 细胞 
缺乏 证 的 发 生 率 估计 为 1/25000。 在 全 世界 [和 严 重 反应 
的 危险 性 为 1/1000~1/5000。 制 药 商 报道 ， 在 1985 ~ 
1991 年 使 用 氨 酚 唆 作 预防 期 间 ， 已 有 42 例 发 生 严 重 不 
良 反应 的 病例 ， 其 中 有 28 例 粒 细胞 缺乏 症 (9 例 死亡 ) 
及 14 例 肝炎 (3 例 死亡 ) 病例 [5] 。 XI SI KO nk FAIT 
Pere ROS I HUE SUL KL DL P RH JR HER 
确定 [5] 。 

曾 有 人 提议 对 一 些 其 他 过 程 中 自动 氧化 作用 所 产生 
RO SA TH RE BENE HE (amodiaquine quinone imine) 引起 的 
免疫 学 反应 ， 可 以 部 分 地 解释 氨 酚 唑 比 氨 哮 更 易 引 起 粒 
细胞 缺乏 症 的 原因 [7.8] 。 

氨 酚 因 的 急性 毒性 作用 也 与 氯 嘲 者 有 所 不 同 ， 还 没 


ERE n ib t HER Jes AD i E RE RO HR GE CT ， 而 
HS n rp di xo Ho d ne rp D AL. ZE SEU BO ORI 
BOR EIE ARUEEE. BERE. WEAR A EE 
报道 [9] 。 
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药 动 学 

盐酸 氨 酚 唑 很 快 地 从 胃 肠 道 吸收 。 在 肝 内 氨 酚 唑 迅 
速 转化 为 活性 代谢 产物 去 乙 基 氨 酚 唆 ， 仅 有 微量 的 氨 队 
唉 以 原形 药 经 尿 排 出 。 去 乙 基 氨 酚 唑 的 血浆 消除 半 训 期 
为 1 一 10 天 或 更 长 。 在 服用 后 数 月 ， 其 尿 中 仍 可 测 出 氨 
酚 唆 及 去 乙 基 氨 酚 唆 。 
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oral administration. Br J Clin Pharmacol 1987, 23: 1—7. 

2. White NJ, et a/. Pharmacokinetics of intravenous amodiaquine 

Br J Clin Pharmacol 1987; 23: 127-35. 

3. Winstanley PA, et al. The disposition of amodiaquine in Zam- 
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用 途 和 用 法 

SX E kd — Rh 41-A AER OS ĝi ME dU. RON Ej ĝe KE 
CB 477 页 ) 相似 的 作用 。 EER et AK KO n B dL Zo E CL ER 
PE, fj EL ZE SR BO ns 5j Sai [6] t. CS th DUNS A) A6 LL ZA 
TE. (HE XE SUE HRS E PEER koko LUE — PEZ kO 
3f EL ej — Bei SRL E rh p did CÓ T Bl ME DLE VE HUE S 
发 生 和 播 散 ，WHO MHETETESCR ERIT EEEN, 5 
FERNE GUU MS 一 起 使 用 。 由 于 产生 对 氨 


酚 唑 的 抗 药性 及 其 主要 毒性 作用 ， 所 以 并 不 推荐 将 其 用 


于 预防 症 疾 。 

S le JE LU LEER dE LI AR, ELE WU] E VLC n 
的 基质 来 表达 ，260mg SA Ki ME th KR ip MI 4 T 200mg 氨 
WERE., TETAJT EEE R I PE BO del SL SE I HL E 
时 ， 推 荐 在 3 天 内 (ER lOmg/kg, J£ 3 XO 服用 ， 总 
RI ELOJ 3Omg/kg. [HI H JE BU TR DO EAE LU (a CE ETT 
根治 。 
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制剂 

USP 29: Amodiaquine Hydrochloride Tablets. 

专利 性 制剂 

Fr.: Flavoquine; India: Basoquin; Camoquin; Ipcaquin. 
多 组 分 制剂 Belg: Amonate; India: Larimal. 


Artemisinin Derivatives Bj $ 3 £j E 


Artemisinina, derivados. 


Artemether (BNA, rNN) 3 HRE 


Artemeetteri; Artemeter; Artemetero; Artéméther; Artemeth- 
erum; Dihydroartemisinin Methyl Ether; Dihydroqinghaosu 
Methyl Ether; o-Methyldihydroartemisinin; SM-224. (3R,5aS,- 


6R8aS,9R,105,12R,12aR)-Decahydro- 10-methoxy-3,6,9-trime- 
thyl-3,12-epoxy- 12H-pyrano[4,3-j]- 1,2-benzodioxepin. 


Tui) dESEBBAN Artemisinin Derivatives/Sodium Artesunate 


Aprewerep 
CleH26Os = 298.4. 
CAS — 71963-77-4. 
ATC — POIBEO2. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Int. 


Artemisinin (rNN) X 

Arteannuin; Artemisinina; Artémisinine; Artemisinine; Artemisi- 
ninum; Huanghuahaosu; Qinghaosu. (3R,5a5,6R,8aS,9R,125,|2aR)- 
Octahydro-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy- 12H-pyrano[4.3-]- 1 2- 
benzodioxepin- | 0(3H)-one. 

ApTemn3uHUH 

CisH22Os = 282.3. 

CAS — 63968-64-9. 

ATC — POIBEOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Ini., and Viet. 


Artemotil (»NN) i Zø 

Arteether; Artémotil; Artemotilo; Artemotilum; Dihydroartem- 
isinin Ethyl Ether; Dihydroqinghaosu Ethyl Ether; SM-227. 
(3R,5a5,6R,8aS,9R,10S, I2R, I 2aR)-Decahydro- | O-ethoxy-3,69- 
trimethyl-3,12-epoxy- 12H-pyrano[4,3-- I. 2-benzodioxepin. 
ApTeMOTMA 

Cl7zHzeOs = 312.4. 

CAS — 75887-54-6. 

ATC — POIBEO4. 


CHs 


Pharmacopoeias. In /ni. 


Artesunate (USAN, rNN) TEAM SEE 

Artesunate; Artesunato; Artesunatum. (3RSaS 6RBaSSR IOS,12R,12aR)- 
Decahydro-369.trimethy-3,I2-epoxy- I2H-pyrano [43 ,]-I 2-benzodi- 
oxepin- 10-ol hydrogen succinate. 

ApresyHar 

ClsH2sO8 = 3844. 


CAS — 83507-69-1; 88495-63-0; 182824-33-5. 
ATC — POIBEO3. 


Pharmacopoeias. In Int. and Viet. 
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Sodium Artesunate (NNM) H A 3X BR iH 

Artésunate de Sodium; Artesunato sódico; Dihydroartemisinin 
Hemisuccinate Sodium; Dihydroqinghaosu Hemisuccinate Sodium; 
Natrii Artesunatum; SM-804.  (3R.5aS,6RBaS9R.10S, [2R,12aR)- 
Decahydro-3,69-trimethyl-3, | 2-epoxy- | 2H-pyrano-[4,3.5]- | 2- 
benzodioxepin-10-ol hydrogen succinate sodium. 

Harpwi Apresyuar 

CisH27OsNa = 406.4. 


不 良 反应 及 注意 事项 

一 般 地 说 对 青 葛 素 及 其 衍生 物 耐 受 良好 ， 虽 曾 有 轻 
ERBERK AED. IK, MERER), AR, 
kR H3. HEERA uk oe. RHE AO 3 ES E ELS 
QT 间 期 延长 的 心电图 异常 的 报道 。 

在 动物 中 给 予 高 剂量 后 ， 曾 见 到 严重 的 神经 毒性 
作用 。 
青 项 素 衡 生物 伴 发 不 良 反应 的 综合 性 参考 文献 ， 
1. Price R, ef al. Adverse effects in patients with acute falciparum 


malaria treated with artemisinin derivatives. 4m J Trop Med Hyg 
1999; 60: 547-55. 


对 血液 的 影响 : 患者 在 应 用 车 甲 醚 -本 东 醇 后 发 生 严重 
溶血 性 贫血 的 报道 ， 见 第 479 页 。 


对 心脏 的 影响 ; 曾 报道 在 34 例 接受 口服 项 甲 醚 4 天 的 
患者 中 ， 有 10 例 出 现 心动 过 缓 [1 。 
1. Karbwang J, er al, Comparison of oral artemether and meflo- 


quine in acute uncomplicated falciparum malaria. Lancet 1992; 
340; 1245-8. 


对 神经 系统 的 影响 : VERE TE zb 4e TG CL RER iS EE 
后 出 现 神经 毒性 [1] 。 体 外 的 研究 [2] 表 明 双 氢 青 芒 素 〈 当 
前 使 用 的 青 蕊 索 衍 生物 通常 的 代谢 产物 ) 是 有 神经 毒性 
的 。 曾 报道 1 AORA ERE SKTE, BALH 
失调 及 言语 模糊 不 清 为 表现 的 急性 大 脑 功 能 障碍 病例 [3] 。 


. Brewer TG et al. Neurotoxicity in animals due to arteether and 

artemether. Frans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88 (suppl 1): 33-6. 

Wesche DL, et al. Neurotoxicity of artemisinin analogs in vitro. 

Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 1813-19 

. Miller LG, Panosian CB. Ataxia and slurred speech after artesu- 
nate treatment for falciparum malaria. N Engl J Med 1997; 336: 
1328. 


妊娠 SN MRES BERE BEST ADT R E R I EUR 2 
恶性 症 的 83 名 孕妇 ， 在 73 次 妊娠 中 产 出 的 活 婴 儿 ， 无 
一 有 任何 先天 性 异常 [1] 。 有 16 名 女性 在 妊娠 头 3 个 月 
给 予 青 巷 斑 本 其 中 12 名 正常 生产 ，1 例 失去 随访 及 3 
名 自发 性 流产 。 

在 一 份 包含 45 名 妇女 在 妊娠 第 2 个 或 第 3 个 3 月 
内 ， 以 姜 甲 酵 或 蓄 甲 醚 加 甲 氟 哄 治 疗 耐 多 种 药 恶 性 症 的 
研究 中 [2] ， 其 新 生 儿 没有 出 现 不 良 反 应 。 

WHO[L3j 推 荐 在 妊娠 第 2 及 第 3 个 3 AP. DABIS 
道外 给 药 治 疗 重症 恶性 首 时 ， 在 可 得 到 供应 的 地 方 首选 
TARE. MAFMEKZIXE AERA 3 个 月 期 内 
青 薄 瑟 酯 可 被 考 虚 为 一 种 选择 ， 直 到 获得 更 多 的 证 据 。 


- McGready R, et al. Artemisinin derivatives in the treatment of 
falciparum malaria in pregnancy. Trans R Soc Trop Med Hyg 
1998; 92: 430-3. 

2. Sowunmi A, et al. Randomised trial of artemether versus arte- 
mether and mefloquine for the treatment of chloroquine/suf- 
adoxine[sic]-pyrimethamine-resistant falciparum malaria during 
pregnancy. J Obstet Gynaecol 1998; 18: 322-7. 

3. WHO. Guidelines for the treatment of malaria. Geneva: WHO, 

2006. Also available at: http;//www.who int/malaria/docs/ 

TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 21/06/06) 


药物 相互 作用 

若 可 能 ， 应 避免 青 芒 素 衍 生物 与 可 延长 QT 间 期 的 
药物 一 起 使 用 ， 在 青 蒿 素 衍 生物 与 具有 这 种 倾向 的 其 他 
TUE 2 — i (E FE RE EU ML. 


mamo ”如 与 葡萄 柚 汁 一 起 服用 的 话 ， 可 以 增加 口服 
落 甲 醋 的 生物 利用 度 。 


1. van Agtmael MA, er al. The effect of grapefruit juice on the 
time-dependent decline of artemether plasma levels in healthy 
subjects. Clin Pharmacol Ther 1999; 66: 408-14. 


药 动 学 

口服 蒿 甲 醚 后 约 3h、 肌 内 注射 花甲 醚 后 约 6h 及 直 
肠 给 予 青 车 素 后 约 11h kn kkEBA. SEZXZRHIMN 
生物 全 部 迅速 水 解 为 活性 代谢 产物 双 氨 青 蒿 素 。 已 报道 
的 消除 半衰期 在 青 贰 琥 酯 静脉 给 药 后 45min, BERE 
肠 给 药 后 约 4h 及 肌 内 注射 或 口服 贰 甲 醚 后 约 4 一 11h。 
已 发 表 欧 乙醚 的 药 动 学 资料 极 少 ， 但 其 消除 半衰期 似乎 
EKTRE. 


1. White NJ, et al. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics of artemether-lumefantrine. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 
105-25. 

2. Navaratnam V, er al. Pharmacokinetics of. artemisinin-type com- 
pounds. Clin Pharmacokinet 2000; 39: 255-70. 
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用 途 和 用 法 

TriGE — Rub ife ĝi HIT GITJEXEDU ME 26 de 46 S 
(Artemisia annua). "Fr BI ok iU fir ^E X LB. (sesqui- 
terpene lactone), E f& — fix i] A 3& J& k REG] SIC EAR 
或 耐 药 的 恶性 症 原 虫 具有 活性 的 强 有 力 且 快速 作用 的 杀 
血液 裂 殖 体 药 。 

青 苹 索 曾 以 口服 或 直肠 给 药 来 治疗 症 疾 ， 其 治疗 方 
案 常 为 经 验 性 ， 口 服 剂量 每 天 10~25mg/kg， 而 疗程 的 
天 数 不 同 。 不 过 实际 上 已 完全 被 其 衍生 物 蒿 甲 醚 及 青 蒿 
XU PER. 

以 下 的 剂量 是 由 WHO 推荐 用 于 治疗 无 合并 症 的 恶 
TEE: 
FERRES Lim ti Zoo CHRON ME. UNIES 
WE) 合用 时 ， 成 人 及 儿童 的 口服 剂量 为 每 天 4mg/kg， 
作为 单 剂 ， 共 3 X. 
苹 甲 本 是 与 本 劳 醇 一 起 口服 ， 共 6 剂 ， 首 剂 在 诊断 时 给 
予 ， 以 后 在 8、24、36、48 及 60h 后 重复 给 药 。 每 次 剂 
BH. 


e 体重 超 过 34kg 的 成 人 及 儿童 ，80mg tF SE 5j 480mg 
ABE 

。 体 重 为 5 一 14kg 的 儿童 ，20mg E NE 120mg 本 
劳 醇 

。 体重 为 15 一 24kg 的 儿童 ，40mg 35 Mi RE 240mg 本 
ĝi RE 

* 体重 为 25~34kg 的 儿童 ，60mg ii EF SES; 360mg ER 


WHO 推荐 的 治疗 重症 症 疾 时 胃 肠 道外 用 药 : 


e AURA Sk ILM. WERE 2. 4mg/kg 静脉 或 肌 内 注 
射 ，12h 及 24h 后 重复 给 药 和 此 后 每 日 1 次 。 

。 作 为 儿 台 用 的 替代 药 ， 肌 内 注射 项 甲醛 3. 2mg/kg， 
此 后 继 之 每 天 1. 6mg/kg， 对 应 用 此 两 种 药 的 患者 均 
应 尽快 转换 成 口服 疗法 。 


青 琅 素 的 其 他 衍生 物 〈 如 黄 乙醚) 正在 进行 研究 或 
正在 商业 性 开发 中 〈 参 阅 下 文 青 蒿 未 衍生 物 的 用 法 ) 。 


. Mcintosh HM, Olliaro P. Artemisinin derivatives for treating un- 
complicated malaria. Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1999 (ac- 

cessed 17/05/05). 
. Melntosh HM, Olliaro P. Artemisinin derivatives for treating se- 
vere malaria. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
17/05/05). 
Omari AAA, et al. Artemether-lumefantri ne for treating uncom- 
plicated falciparum malaria. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 
2003 (accessed 17/05/05) 
Oiliaro PL, Taylor WR. Developing artemisinin based drug com- 
binations for the treatment of drug resistant falciparum malaria: 
a review. J Postgrad Med 2004; 50: 40-4. 
Ashley EA, White NJ. Artemisinin-based combinations. Curr 
Opin Infect Dis 2005; 18: 531—6. 
Bukirwa H, Critchley J. Sulfadoxine-pyrimethamine plus artesu- 
nate versus sulfadoxine-pyrimethamine plus amodiaquine for 
treating uncomplicated malaria. Available in The Cochrane Da- 
tabase of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2006 (accessed 18/07/06). 


青 茹 素 衍 生物 的 用 法 ”为 了 克服 青 萝 素 难 溶 于 水 的 性 
质 ， 曾 试用 若干 剂型 及 途径 。 也 曾 开发 儿 种 具有 更 适宜 
的 药学 特性 且 更 有 力 的 衍生 物 ， 特 别 是 甲 基 乙 醚 的 衍生 
物 黄 甲 醚 及 乙 基 乙醚 衍生 物 著 乙 栈 ， 它 们 是 脂 溶性 更 
高 ; batan OAS AU GN dk BU dE SERE AA. CRT, dH 
其 在 水 溶液 中 的 稳定 性 较 盖 ;以 及 青 忒 亚麻 酸 钠 (so- 
dium artelinate) ,后 者 在 水 中 溶解 且 较 稳定 。 其 他 曾 研 
究 过 的 衍生 物 包 括 阿 赫 夫 林 。 

有 几 种 害 琅 素 入 生物 的 制 谭 可 以 从 商业 途径 或 组 织 
研究 的 机 构 (如 WHO) ik48. TII NTR ERE. SE 
SE. NEKAĤĜAmMaESZESORUN, EZE 
ERK NK SENS AV LIN TEAT II KK A Carte- 
linic acid) Af 6 SERE EK HE SIEI AI HEC SE 
St Ak GN SLL RKKA. 


ER ERRERA TEME ROM NTN IS KIE TE MERE 
案 中 的 位 置 已 在 第 470 页 中 讨论 ， 为 了 延迟 对 这 些 化 合 
物 发 生 抗 药性 ，WHO 曾 推荐 它们 的 使 用 应 严格 限制 于 耐 
多 种 药 的 症 疾 地 区 ， 而 且 它 们 不 应 用 于 预防 。 然 而 已 对 
常规 治疗 产生 了 抗 药性 ， 因 此 ， 现 在 已 使 WHO 推荐 的 
使 用 包含 青 若 素 衍 生物 〈 以 青 蒿 索 为 基础 的 联合 疗法 ， 
也 称 为 ACTS) 的 联合 疗法 。 现 推荐 下 列 联合 疗法 ， 


e i RE-3 RE 

* TES SERE A Mek 

* EE ERE, c E Ue 
- A I SE NJO HU GAL DE 


Te 38 DE Be d. E, MEME E HE Bo 25 BOR TX 
JEIE E ERE B0 DI 25 TON ME UT tk UAE. 

ERN A MEJLO MEGERO, TENOR DRE E 
DIRSH. da PRI bij ZA Jh RS GR. GE E B WE E GE 


N 


- 


> 


a uu 


酷 。 在 治疗 重症 症 疾 时 通常 必须 从 胃 肠 道外 给 药 ， 
WHO 推荐 [让 在 成 人 及 儿童 静脉 或 肌 内 注射 青 世 政 酯 ， 
或 在 儿童 肌 内 注射 项 甲醛 作 为 奉 宁 治疗 重症 疙 疾 时 的 替 
RA. GATVFINMHIAJ ERI. 3 L 
WHOLU fi ZE d A RE AKA E] o 1 PITT DEI fEl. 

1. WHO. Guidelines for the treatment of malaria. Geneva: WHO, 


2006. Also available at: http://www.who.int/malaria/docs/ 
TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 21/06/06) 


血吸虫 病 EDUHOHDBRBRHNIATIGOTEDI, RLE GR 
SER, la PAL SR JIE KEGLO, (odi ut — b SITIS dE 
3 fri ^k yoke d al gm Ue sio (第 109 TI). — 39 Xe 88 EC iti 
吸虫 阴性 的 儿童 中 进行 的 双 席 空白 对 照 研 究 [23， 发 现 
口服 蓓 甲 配 的 儿童 其 感染 率 显 著 降 低 ， 恶 性 准 原 虫 的 感 
染 也 有 明显 的 下 降 。 在 中 国 进行 的 一 些 研究 肯定 了 苦 甲 
Mik aŭ ir l Sk Eko ĝu H Zn ROMA AO RE ADIS), sx ae Df dra 
Tf 5 nt PE BRI ET. 

De Clercq D, er al. Efficacy of artesunate against Schistosoma 
mansoni infections in Richard Toll, Senegal. Trans R Soc Trop 
Med Hyg 2000; 94: 90-1. 

2. Utzinger J, er al. Oral artemether for prevention of Schistosoma 
mansoni infection: randomised controlled trial. Lancet 2000; 
355: 1320-5. 

Xiao S-H. Development of antischistosomal drugs in China, with 


particular consideration to praziquantel and the artemisinins. 
Acta Trop 2005; 96: 153-67 
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制剂 
专利 制剂 


Belg.: Arinate; Artesiane; Braz.: Paluther; Plasmotrum; Fr.: Paluthert; fn- 
dia: Betamotil; E Mal; Falcigo; Falcinil; Larinate; Larither; Mosether: Rapither- 
AB; Thai.: Plasmotrim. 

多 组 分 制剂 Austral.: Riamet; Austria: Ramet; Belg.: Amonate; 
Co-Arinate: Co-Artesiane; Cz: Riamet; Fr.: Riamet; Ger.: Riamet; Gr.: 
Riamet; Hong Kong: Riarnetf; India: Artemal; Larimal; Norw.: Riamet; 
S.Afr.: Coartem; Swed.: Riamet; Switz.: Riamet Thai: Coartem UK: 
Riamet. 


Chloroquine (BAN, NN) SIE 

Chloroquinum; Cloroquina: Klorokiini; Klorokin. 4-(7-Chloro-4- 
quinolylamino)pentyldiethylamine; 7-Chloro-4-(4-diethylamino- 
[-methylbutylamino)quinoline. 


XAOpOXKH 
CsHxCIN; = 319.9, 
CAS — 54-05-7. 
ATC — POIBADI. 
ci N 
N 
P 
HN 
YY ~ en 
CHa 人 


CH3 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Chloroquine) 白色 或 微 黄色 、 6 LOU SA tE 
粉末 。 熔 点 87 一 92C ， 微 溶 于 水 ， 易 洲 于 氯仿 、 乙 醚 
及 稀 酸 。 贮 藏 温度 25 人 CC ， 人 允许 的 温度 范围 为 15 一 30C 。 


Chioroquine Hydrochloride (BANN, rNNM) 盐酸 
su 

Chloroquine, Chlorhydrate de; Chloroquini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de cloroquina, 

XAOpOxHHA l'AADOXAODAA 

CigH3,CINS,2HCI = 392.8. 

CAS 一 3545-67-3. 

ATC — POIBAO!I. 


Pharmacopoeias. US includes an injection. 


Chloroquine Phosphate ( BANM, rNNM) 磷酸 

aE 

Chingaminum; Chlorochin-difosfát; Chlorochinium Phosphori- 
cum; Chlorochinum Diphosphoricum; Chlorokvino fosfatas; 
Chloroquine, Phosphate de; Chloroquini Diphosphas; Chloro- 
quini Phosphas; Fosfato de cloroquina; Klorokiinifosfaatti; Klorok- 
infosfat; Klorokin-foszfát; Quingamine; SN-7618. 

XAOPOxMHa Docpar 

Cis CIN42H4PO, = 515.9, 

CAS — 50-63-5. 

ATC — POIBAOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., US, and 
Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Chloroquine Phosphate) 白色 或 几乎 白 
色 、 吸 湿 的 结晶 性 粉 未 。 它 以 两 种 形式 存在 ， 一 种 在 约 
195 CIE. AAEH 218 CIE. AME TOK. li 
微 溶 于 乙醇 及 甲醇 。10% 水 溶液 的 pH 29 3. 8~4.3. IE 
藏 在 密封 容器 内 。 避 光 。 

USP 29 (Chloroquine Phosphate) Ei f&. J ML AO £k dà 
性 粉末 ， 它 在 光线 下 缓慢 地 变色 。 它 存在 两 种 多 态 形 
式 ， 一 种 在 193 和 195 'C Ml AE. A — MITE 210'C 和 
215'C ful ik fe, 两 种 多 态 的 混合 物 在 193- 215 CIGAR. 
极 易 洲 于 水 ， 几 乎 不 洲 于 乙醇 、 氯 仿 及 乙醚 。 其 溶液 的 
pH £4 4. 5, 


Chloroquine Sulfate (-NNM) Sti fS E 


Chlorochin-sulfat monohydrát; Chlorokvino sulfatas; Chloro- 
quine, Sulfate de; Chloroquine Sulphate (BANM): Chloroquini Sul- 
fas; Chloroquini Sulfas Monohydricus; Chloroquini Sulphas; Klor- 
okiinisulfaatti; Klorokinsulfat; Klorokin-szulfát; RP-3377; Sulfato de 
cloroquina. 

Xhopoxwa CyAb 中 aT 

CigH34CIN4,H5SO,,H;O = 436.0. 

CAS — 132-73-0 (anhydrous chloroquine sulfate). 

ATC — POIBAO!I. 

Pharmacopoeias. ln /ur (see p.vii) and /w1. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chloroquine Sulphate) 和 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 及 甲醇 ， 微 溶 于 乙醇 。8% 水 
溶液 的 pH 为 4. 0 一 5.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 。 


吸着 作用 EFE AUR HE WEAR QC nds ai, GE KOR CI M ETE E 
明 ， 握 蜂 呈 现 与 儿 种 用 于 医疗 设备 及 膜 过 滤器 的 材料 ， 
ELTE LR SK JA e A ARUBO [如 醋酸 纤维 素 、 丙 酸 纤 维 
素 、 甲 基 丙 烯 酸 、 丁 二 燃 苯 乙烯 、 聚 丙烯 、 聚 氯 乙烯 
(PVC) 、 乙 烷 乙 烯 基 醋 酸 酯 及 聚 乙 烯 等 ]， 显 示 pH fi 
依赖 的 结合 [1~3] 。 虽 然 这 种 作用 可 能 与 临床 上 使 用 的 
剂量 并 无 关联 [和 ]j， 但 实验 室 工 作 人 员 在 进行 测定 及 敏 
BERR, AWRA SRL PE FE h io doj a] aaa iŭ E £a 
中 配制 或 贮藏 时 ， 可 能 出 现 其 浓度 的 明显 降低 [2'3] 3x 
种 作用 在 硼 硅 酸 盐 玻 璃 或 聚 茶 乙烯 中 最 小 ， 因 而 建议 它 
们 可 能 更 适合 于 这 种 操作 [2,3] 。 

相似 的 吸着 作用 也 曾 在 盐酸 氨 阶 噬 、 盐 酸 甲 扎 唑 或 
硫酸 奎 宁 的 溶液 用 膜 过 滤 时 报道 过 [1] 。 
. Baird JK, Lambros C. Effect of membrane filtration of antima- 
larial drug solutions on in vitro activity against Plasmodium fal- 
ciparum. Bull WHO 1984; 62: 439-44, 
Yahya AM, er al. Binding of chloroquine to glass. Jm J Pharma- 
ceutics 1985; 25: 217-23. 
. Yahya AM, er al. Investigation of chloroquine binding to plastic 
materials. /nt J Pharmaceutics 1986; 34; 137-43. 
Martens HJ, er al. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 


ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 


a ww 


不 良 反应 

LR EEA R 08 UE T8 FF A DAL ME PROJ EL I ID BAL I 
应 ， 通 常 要 比 以 较 大 剂量 长 期 治疗 类 风湿 关节 炎 者 的 少 
见 且 较 轻 。 

T DAL AJ AUC RN. BEAM., KEE. AF 
REDERI GUEL. Ku ABI. BE; LAGI 
神 变 化 ， 包 括 精 神 病 样 发 作 、 激 动 及 人 格 改 变 。 曾 报道 
Tid. 

TV E SOLIL ROJ BERE. l RO Jo ARONO REOR ISO. BE 
们 较 常 见于 使 用 较 大 剂量 时 ， 那 时 它们 可 伴 发 角膜 病变 
或 视网膜 病变 ， 将 在 下 文 对 眼 的 影响 中 讨论 。 角 膜 的 病 
ES LS fi KN E KRO JES SK MEE S EET RE 
$9. LP ETAS JE E RUE TIR S IAS E RA KU. A 
能 引起 严重 的 视力 损伤 。 这 些 变化 可 能 是 不 可 逆转 的 ， 
甚至 可 在 停 用 握 唑 后 继续 发 展 。 那 些 较 长 时 间 服 用 大 齐 
车 氯 唑 的 患者 ， 具 有 发 生 视 网 膜 病 变 的 高 度 危 险 性 。 

其 他 因 长 期 服药 而 出 现 少见 的 不 良 反 应 包括 脱 
发 、 头 发 色素 的 变 白 、 锋 膜 及 皮肤 浅 蓝 黑色 色素 沉着 、 
光敏 感 、 耳 鸣 、 听 力 减 进 、 神 经 性 耳 桦 、 神 经 肌肉 病 及 
肌 病 包括 心肌 病 )。 

偶 有 血液 障碍 的 报道 ， 包 括 再 生 障 碍 性 贫血 、 可 逆 
性 粒 细胞 缺乏 症 、 血 小 板 减少 症 及 粒 细 胞 减少 症 。 

也 个 有 肝 功 能 变化 的 报道 ， 包 括 肝 炎 及 肝 功 能 试验 
的 异常 。 

SAL IE HI A Jm al SG ds BT AEL EF KG, M E tl ak Kie ik 
内 给 药 或 使 用 大 剂量 时 ， 可 以 引起 心血 管 的 毒性 及 其 他 
急性 超 剂 量 的 症状 。 

IL ME SEG BAL SUPE JE EER, EL RT XE IC 
HAEC. WUBREODAGBSGOND. l KG lM i BE SE ALO. NE 
RE, MEA ti ME RT YE db: Ŝo Jen DIK at A R E, PI 
D I DES St SE KA o KLO AA Ti KAL AP) Et AL fi 
主要 反应 是 以 低 血压 及 心律 失常 的 心血 管 毒性 作用 发 展 到 
心血 管 性 虚脱 、 惊 匡 、 心 脏 及 呼吸 又 停 、 狼 迷 及 死亡 。 


对 血液 的 影响 3 GEH R E DA HE PER PEE NUR ME 
ml, 2 名 接受 过 几 个 月 的 治疗 ， 其 中 1 名 开始 时 以 
SE METAJ? BLIRED DEME, KO XU ZLIAIT IN EDE, kja 
发 现 患 有 急性 原 粒 细胞 性 白血病 。 第 3 名 患者 在 使 用 短 
疗程 氮 唑 治疗 症 疾 后 3 周 发 生 再 生 障 碍 性 贫血 。 


1. Nagaratnam N, ef al. Aplasia and leukaemia following chloro- 
quine therapy. Postgrad Med J 1978, 54: 108-12. 


Rj AR AO E MEJ EAE iele oj BR ER BL c hii Ae fü HR 
病变 及 视网膜 病变 。 
角膜 病变 ， 以 角膜 的 沉淀 为 特征 ， 可 发 生 在 开始 治疗 的 
数 周 内 。 不 过 患者 往往 是 无 症状 的 ， 有 不 到 5094 3 Y 
响 的 患者 诉 及 视觉 症状 ， 如 上 县 光 、 光 周围 有 学 轮 或 视力 
模糊 。 角 膜 病变 在 停止 治疗 后 可 完全 逆转 ,而 且 通 常 不 
认为 是 继续 治疗 的 禁忌 证 [1] 。 
视网膜 病变 潜在 地 更 为 严重 。 其 后 果 在 停止 治疗 后 仍 是 
无 法 预测 的 ， 且 其 改变 是 不 可 逆转 的 或 甚至 进一步 发 
展 [2.3] 。 迟 发 性 视网膜 病变 也 曾 有 在 患者 终止 治疗 多 年 
后 发 生 的 报道 [和 I。 已 报告 的 视网膜 病变 发 生 率 依据 所 
用 的 方法 学 和 标准 而 有 所 不 同 [1,5,6] 。 从 对 长 期 抗 症 治 
疗 患 者 的 研究 [2 中， 了 解 到 当 氟 [磷酸 盐 ]( 每 天 
250mg， 共 1 年 )， 总 量 累积 至 100g 时 ， 可 以 出 现 视 网 
膜 病 变 ， 当 其 总 量 增 加 至 超过 300g 时 ， 其 发 生 的 危险 
性 也 明显 地 增加 了 。 治 疗 类 风湿 关节 炎 的 经 验 也 提示 视 
网 膜 毒 性 的 发 生 与 剂量 相关 。 其 累积 的 总 剂量 、 治 疗 的 
持续 时 间 及 患者 的 年 龄 ， 均 可 影响 视网膜 毒性 的 发 
生 [7.8] ， 而 其 每 天 的 剂量 可 能 是 其 最 重要 的 头 素 [9] 。 
曾 有 建议 当 每 天 剂量 在 磷酸 毛 叶 最 高 至 4. 0mg/kg (等 
FL KE AE EMT AEK 2. 5mg/kg) BL BEES ARAE 
6. 5mg/kg 时 ,发 生 视 网 膜 损 害 的 危险 性 小 [9] 。 在 肥胖 
的 患者 则 应 根据 惠 人 的 体重 标准 来 计算 剂量 ， 以 避免 给 
予 过 多 的 剂量 。 视 网 膜 病 变 似 极 少 并 发 于 推荐 用 于 预防 
XY BS BE Je] f a TRI BE C10 ll), 

在 英国 ， 由 Royal College of Opthalmologists 召集 
的 回顾 小 组 023 作 出 有 关 风 湿 病 和 皮肤 病 医 师 使 用 该 药 
的 推荐 意见 。 由 于 尚 无 充分 资料 来 提供 最 大 的 安全 剂 
量 ， 所 以 氯 唑 仅 限 于 羧 氯 唆 或 其 他 优选 药物 无 效 时 使 
用 ; 从 而 在 尚未 出 版 对 毛 瞎 的 指导 原则 时 ， 以 下 的 推荐 
fsEgoEbS X. 


e fEJTAR DIFE SUE IIT RAE HAEA 6. mg/kg 瘦 
人 体重 ) 前 测定 的 基准 应 包含 检测 肾 和 肝 功 能 ， 询 问 
患者 在 未 用 眼镜 纠正 前 的 视力 受 损 状 况 和 记录 近 距 搞 
RE. 

"此 后 必须 每 年 对 患者 进行 监测 ， 包 括 询问 视力 方面 的 
症状 ， 重 新 核查 其 视 敏 度 和 对 已 出 现 模糊 的 视力 进行 
检测 。 

* 在 治疗 前 或 治疗 期 间 察 觉 问题 时 ， 则 应 把 患者 转 诊 到 
眼科 专家 。 

。 接 受 长 期 羟 氮 唆 治 疗 的 患者 ， 在 连续 治疗 5 年 后 必须 
进行 非 经 常 性 眼科 复查 。 


有 关 气 唑 在 英国 药品 注册 信息 对 连续 接受 大 剂量 1 
年 以 上 或 超过 3 年 每 周 治疗 或 服用 总 量 超过 100g 或 
l.6g/kg 的 患者 ， 推 荐 每 隔 3 一 6 个 月 进行 一 次 眼科 
检查 。 
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对 葡萄 糖 代谢 的 影响 ”在 用 奢 宁 治疗 时 ， 曾 出 现 过 低 血 
MIME CILA5 486 页 ) ， 一 般 并 不 认为 会 伴 发 于 氧 吵 治 疗 ; 


然而 曾 有 报道 在 1 名 患者 中 出 现 反应 性 低 血 糖 证 D] 。 


1. Abu-Shakra M, Lee P. Hypoglycemia: an unusual adverse reac- 
tion to chloroquine. C/in Exp Rheumatol 1994, 12; 95. 


HOEKE TERREO RGB BEA PO DEZE [2] de 
UI RE PEG E SR ee REPERI MED LE E KE is REY 
布 时 相 的 瞬时 高 血浆 浓度 有 关 ; 这 些 结果 证 实 了 剂量 速 
率 是 发 生 这 种 毒性 的 主要 决定 性 因素 。 心 脏 传 导 异 常 
(包括 心脏 传导 阻 灌 ) 也 曾 见于 长 期 接受 口服 氧 蜂 [3 的 
疗法 ， 包 括 用 于 治疗 红 闹 狼疮 [1'5] ， 以 及 超 量 服 用 或 洲 
HAERA, dk 2 4 SUPE R ER CHE E RD IU R 
者 的 心 内 膜 心肌 活体 组 织 学 变化 ， 与 氯 唑 诱发 肌肉 疾病 
的 骨骼 肌 病 变 完全 相同 [7] 〈 也 见 下 文 对 肌肉 的 影响 ) 。 
White NJ, et al. Parenteral chloroquine for treating falciparum 
malaria. J Infect Dis 1987; 155; 192-201 
Looareesuwan S. ef al. Cardiovascular toxicity and distribution 
kinetics of intravenous chloroquine. Br J Clin Pharmacol 1986; 
22: 31-6. 
. Ogola ESN, et al, Chloroquine related complete heart block with 
blindness: case report. East Afr Med J 1992; 69: 50-2. 
. Piette J-C, er al. Chloroquine cardiotoxicity. N Engl J Med 1987; 
317: 710-11. 
Baguet J-P, er al. Chloroquine cardiomyopathy with conduction 
disorders. Heart 1999; 81: 221-3. 
. Ihenacho HNC, Magulike E. Chloroquine abuse and heart block 
in Africans. Aust N Z J Med 1989; 19: 17-21. 
Ratliff NB, et al. Diagnosis of chloroquine cardiomyopathy by 
endomyocardial biopsy. N Engl J Med 1987; 316: 191-3 
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对 肌肉 的 影响 RED USA KO UL VA EET TE HE 8 ZA IA do 
ANL PI 25 4A Ou RE. ELBETEULJS 36 JL AE BO FT EE o PA Em ke 
EDI, EUR 0 PRE ARO EA, Bi SEORSUM IE 
导 异 常 ， 研 究 提 示 伴 发 了 末梢 神经 病变 。 在 停止 治疗 
后 ， 肌 病 是 可 递 的 ， 但 其 恢复 可 能 需要 几 个 月 。 也 可 出 
现 心肌 病变 〈 见 上 文 对 心脏 的 影响 )。 在 应 用 卷 握 唑 时 
也 有 相似 影响 的 报道 [5] ， 在 一 项 对 4405 例 风湿 性 疾病 
患者 的 回顾 性 综述 中 ， 有 214 DU HEEL A 
疗 ， 而 其 中 3 例 发 生 了 肌 病 [3] 。 

Mastaglia FL. Adverse effects of drugs on muscle. Drugs 1982; 
24: 304-21. 


Estes ML, er al. Chloroquine neuromyotoxicity. Am J Med 1987; 
82: 447-55. 


. Avina-Zubieta JA, et al. Incidence of myopathy in patients treat- 
ed with antimalarials: a report of three cases and a review of the 
literature. Br J Rheumatol 1995; 34: 166-70. 


对 神经 系统 的 影响 ” 除 神 经 病变 外 ( 见 上 文 对 肌肉 的 影 
MJ) „ARK ni saj BEES SS EI CROCI BICI 6118 8E tk FIOR RE 
状 和 其 他 不 自主 动作 [1.?] ( 曾 用 以 治疗 症 疾 的 患者 中 )、 
RAD] (在 1 例 长 期 治疗 类 风湿 关节 炎 的 患者 中 ) 和 
WRS] Ro pon OU E ba BRAK SUD. (在 预防 症 疾 的 患者 
中 ) KIII MERDON. 

. Umez-Eronini EM, Eronini EA. Chloroquine induced involun- 
tary movements. BMJ 1977, 1: 945-6. 


Singhi S, et al. Chloroquine-induced involuntary movements. 
BMJ 1977; 2: 520. 


3. Marks JS. Motor polyneuropathy and nystagmus associated with 
chloroquine phosphate. Posigrad Med J 1979; 85: 569. 

4. Fish DR, Espir MLE. Convulsions associated with prophylactic 
antimalarial drugs: implications for people with epilepsy. BMJ 
1988; 297; 526-7. 

5. Fish DR, Espri MLE. Malaria prophylaxis and epilepsy. BMJ 
1988; 297: 1267. 


. Mülhauser P, et al. Chloroquine and nonconvulsive status epilep- 
ticus. Ann Intern Med 1995; 123: 76-7. 


a KL KAO E = CERRO UE OA I SL io Le T, AFE 
常见 的 ， 且 可 因 太 严重 而 放弃 治疗 。 冶 痒 可 在 服药 后 数 
小 时 出 现 ， 但 通常 在 72h 内 自动 缓解 。 虽 通常 认为 抗 组 
胺 药 是 无 效 的 [1'2] ， 但 有 少数 患者 可 得 到 一 些 缓解 [3] 。 
曾 有 人 声称 瘙痒 在 黑色 人 种 患者 中 发 生 率 较 高 ， 但 这 仅 
反映 被 调查 者 以 黑色 人 种 患者 较 多 。 发 生 这 种 反应 的 原 
因 尚 不 清楚 ， 但 其 明显 较 高 的 发 生 率 提示 可 能 有 遗传 学 
Eq LAŬ S SUO E fe, E AO GERE JD UO, REN E 
要 代谢 产物 单 去 乙 基 氯 只 (monodesethy chloroquine) 
doi GR tYEUI, muj UE E BER ACE He CHE D nmn 
者 中 代谢 较 慢 [6] 。 在 尼日利亚 对 1100 名 患者 的 调查 [1] 
中 发 现 有 74%% 患 者 在 抗 定 治疗 时 出 现 阁 痒 ， 其 中 6196 
NI AME 30264 SEE ME, 2. 5 Di soj Z Eia ta ne - E eon 
6. 5% 对 全 部 3 种 药 有 反应 。 在 尼日利亚 的 另 一 项 研究 
HEAT, Bee AO Ge vk ok aj SL EOJ 1404 (56 名 患者 中 8 
4), HAREA 2796 (14/52) MAĴEIIZEE (halofan- 
trine) X 13% (7/53)， 而 接受 奢 宁 治疗 的 58 名 患者 
EX RSE MI ALMEO 82 名 患者 中 无 一 人 出 现 瘙痒 。 相 比 之 
T. 在 泰国 的 一 项 研究 中 1189 名 氯 唑 治疗 的 患者 中 ， 
仅 1.9%% 报 道 出 现 瘙痒 [7] 。 

曾 报道 过 伴 发 于 毛 哮 更 为 严重 的 皮肤 反应 ， 包 括 中 
FARRE], AE SELL REO] R Stevens-Johnson 
EO EU, BAR ROE DU SOR KE VE HEUS BRE s 
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由 于 其 中 有 些 患 者 也 接受 过 其 他 抗 症 药 ， 且 有 了 时 其 剂量 
也 不 很 恰当 。 在 最 近 1 例 中 毒性 表皮 坏死 的 病例 [12] 
中 ， 其 可 能 的 病因 是 单独 用 于 症 疾 预防 的 握 唑 。 为 了 讨 
WRAZ EE-E P, RES IE HERE 
BI SLE AO TREER, II 484 Ti Z IUE RITU WR GE S 
物 的 不 良 反 应 。 
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药物 过 量 
应 的 处 置 。 


不 良 反应 的 处 置 

Ake ĝi kiti T kk, of OR o Ep pak lk ap 

对 全 支持 治疗 。 第 一 步 必 须 维 持 充 分 的 呼吸 及 纠正 任何 
心血 管 系统 的 紊乱 。 早 期 同时 使 用 肾上腺 素 与 地 西洋 
LFX, ， 可 将 毛 唆 的 心脏 毒性 减 至 最 小 及 控制 心律 失 
常 。 对 曾 在 Dh 内 摄 人 超过 15mg/kg SIE Ak JE ĜA IRA EI 
儿童 给 予 口服 药 用 炭 GEER), THER M EAR HA 
限制 对 其 进一步 的 吸收 。 应 静脉 内 给 予 碳酸 氢 钠 以 纠正 
REEERE. HE SOME BENE BU ERIS Cini peo 可 
能 很 少 有 用 。 
SCELERE E” FE AU ALOE XL DLE Zo E IR I. 而且 
AENXMENFHA. EH E tE KAE fe ut ez 
1 一 3h 内 出 现 ， 而 且 死 亡 常 在 2 一 3h WEE. KEE 
临床 症状 是 神经 系统 、 呼 吸 系统 及 心血 管 系统 的 毒性 
作用 [1] ， 死 亡 常 由 于 与 氢 唑 直接 作用 于 心肌 有 关 的 心 
脏 又 停 [2] 。 握 唑 的 安全 界限 很 低 ，20mg/kg 的 剂量 即 
被 认为 有 毒性 ， 而 且 30mg/kg 可 以 致死 。 在 一 些 已 发 
表 的 研究 中 其 死亡 率 为 10% ~ 309601, f gk XE T 2 
胃 ， 则 必须 在 纠正 严重 的 心血 管 系统 紊乱 及 放置 人 工 
通气 设备 后 进行 ， 因 为 插入 骨 管 可 诱发 心脏 又 停 或 惊 
BK, 诱导 呕吐 是 禁忌 的 ， 因 为 存在 豚 人 肺 部 的 危险 
人 性。 活性炭 曾 被 推荐 用 来 限制 存留 在 肠 道 内 氢 呼 的 吸 
Wil, EXPE Dm HEBR RUE MU HE. ADR EO KR C. diy 
透析 、 腹 膜 透 析 或 交换 性 输血 等 ， 在 处 理 过 量 中 没有 
证 据 表 明 是 有 效 的 。 尿 中 的 排除 比 输入 渗透 庄 性 溶液 
或 酸化 作用 更 要 取决 于 血液 动力 学 的 状态 。 血 液 灌注 
或 血液 透析 所 能 达到 的 任何 清除 与 正常 人 体 的 清除 相 
KIII, 

尚 不 太 清楚 即使 纠正 低 钾 血 症 是 必 不 可 少 的 ， 但 在 
其 中 毒 初始 阶段 传导 障碍 仍 存在 时 ， 应 避免 补 钊 。 低 钾 
血 症 的 程度 可 能 与 氯 连 中 毒 的 严重 程度 相关 ， 而 且 对 诊 
断 有 用 [44 。 然 而 氮 唆 诱发 的 低 钾 血 症 可 能 是 由 于 运输 
依赖 的 机 制 ， 而 不 是 真正 的 缺 钾 ， 且 过 度 热 忱 的 纠正 有 
可 能 会 引起 高 钾 血 症 [4] 。 

由 于 对 重度 毛 唆 中 毒 尚 无 有 效 的 处 理 办 法 ， 有 一 
组 工作 人 员 曾 在 早期 试用 机 械 性 通气 ， 并 与 静脉 给 予 
肾上腺 素 及 大 剂量 地 西洋 一 起 来 对 抗 其 心脏 毒性 ， 得 
到 了 可 喜 的 结果 [2] 。 较 早 地 西津 曾 在 动物 研究 中 显示 
可 降低 握 唑 的 心脏 毒性 ， 并 曾 有 几 份 有 效 的 临床 报 
道 。 曾 有 人 认为 在 心律 失常 发 作 前 常规 地 使 用 肾上腺 
素 治疗 严重 毛 唆 中毒 是 有 益 的 [23] 。 握 唑 在 英国 药品 注 
册 信 息 建议 在 开始 时 静脉 输 和 人 肾上腺 素 ， 剂 量 为 每 分 
钟 250ng/kg， 并 以 每 分 钟 250ng/kg 的 增 量 直到 恢复 
恰当 的 收缩 庄 ， 及 静脉 输入 地 西洋 ， 其 剂量 为 2mg/ 
kg， 历 时 30min 作为 负荷 剂量 ， 继 之 以 每 天 1 一 2mg/ 
kg. 3k 2——4 X, 
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ingestion. Lancet 1995; 346: 877-80. 
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注意 事项 

LDESUETUEL PIER CL PLU EE 
化 ， 而 且 要 谨慎 地 观察 以 使 这 种 毒性 作用 减 至 最 小 ， 这 
些 已 在 上 文 不 良 反 应 项 下 对 眼 的 影响 中 讨论 过 。 也 可 对 
视力 调节 有 暂时 性 影响 。 

在 有 肝 或 肾 受 损 或 严重 胃 肠 道 亲 乱 、 银 悄 病 病史 或 
神经 系统 障碍 尤其 是 有 癫 痛 史 的 患者 中 使 用 握 雁 时 必须 
谨慎 〈( 见 下 文 不 要 用 于 症 疾 预防 的 劝告 );。 在 重症 肌 无 
力 上 患者 使 用 氮 哄 时 必须 非常 谨慎 ， 因 可 加 重 其 病情 。 有 
G6PD 缺乏 的 患者 在 使 用 氯 只 治疗 时 ， 必 须 注意 有 无 发 
生 溶 血性 贫血 。 在 延长 氯 唑 治疗 期 间 必须 定期 检测 的 全 
血细胞 计数 。 在 妊娠 期 使 用 氢 唑 虽 曾 有 伴 发 胎儿 异常 的 
报道 ， 但 必须 考虑 痉 疾 的 危险 性 要 更 大 一 些 ， 所 以 撤除 
SUE RET JE BOT SUCUS KK JI IE A S a 

重要 的 是 在 静脉 内 给 予 氛 唆 时 必须 缓慢 地 输入 〈 具 
有 代表 性 的 为 每 小 时 0. 8 一 1. 25mg/kg)， 和 否则 便 可 产生 
严重 的 心脏 毒性 。 


哺乳 ” 氯 唆 可 以 分 布 到 母乳 中 ， 但 其 量 并 未 达到 足以 为 

婴儿 提供 化 学 预防 症 疾 的 剂量 〈 见 下 文 药 动 学 )。 此 外 

在 接受 氯 轿 的 母亲 以 母乳 喂养 的 婴儿 中 ， 并 未 观察 到 其 
毒性 作用 ， 而 且 American Academy of Pediatrics 认 
为 [这 种 情况 通常 适合 母乳 喂养 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.. 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 16/04/04) 
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1988; 297: 526-7. 

Fish DR, Espir MLE. Malaria prophylaxis and epilepsy. BMJ 
1988; 297: 1267. 

. Hellgren U, Rombo L. Malaria prophylaxis and epilepsy. BMJ 
1988; 297: 1267. 
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vember 2004). Available at; http://www.hpa.org.uk/infections/ 
topics az/malaria/pdf/further update guidelines.pdf (accessed 
06/07/06) 
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中 啉 病 BARZEN A EC efe (GE FE IUE dee H0. EGG 
些 权 威 认 为 其 使 用 是 有 争议 的 。 乙 胺 喀 院 在 叶 啉 病 患 者 
中 使 用 也 是 安全 的 。 用 于 预防 的 其 他 药 ， 如 氨 苯 碘 和 磺 
胺 多 辛 及 含有 它们 的 合剂 ， 在 中 啉 病 患 者 中 使 用 肯定 是 
禁 妃 的 。 奎 宁 在 中 啉 病 患 者 中 的 使 用 已 被 证 明 是 安全 
K, TAHAN Hi JE g ER A D E Sa e t ET AE E E 
全 的 。 

握 只 曾 被 试用 于 治疗 迟 发 性 皮肤 中 啉 病 串 者， 但 这 
可 能 伴 发 肝 毒性 〈 见 下 文 用 法 项 下 ) 。 


KE 由 于 有 几 例 出 现 听 力 及 视力 缺陷 的 报道 [ ,已 
3| ig X 01 usb AS TETE MESIA TE JH. fr'b EMO ELE 
E 300mg S ni AO Zi p Hi fg 169 名 婴儿 中 的 2 例 有 出 
生 时 的 缺陷 ， 与 对 照 组 从 未 接受 过 抗 症 药 母亲 的 454 名 
婴儿 中 的 4 例 相 比较 ， 其 差异 并 无 显著 性 。 这 些 资 料 提 
示 推 荐 用 于 预防 剂量 的 氧 唑 并 不 是 强力 致 畸 剂 ， 而 且 其 
已 被 证 实 抗 症 作用 的 益处 超过 了 其 任何 可 能 的 低 度 致 畸 
性 的 危险 。 而 且 曾 有 报道 与 对 照 组 相 比 ， 茸 期 的 氢 唑 预 
防 用 药 并 不 影响 新 生 儿 的 出 生体 重 [2]。 

. Wolfe MS, Cordero JF. Safety of chloroquine in chemosuppres- 
sion of malaria during pregnancy. BMJ 1985; 290: 1466-7. 

2. Cot M, et af. Effect of chloroquine chemoprophylaxis during 


pregnancy on birth weight: results of a randomized trial. Am J 
Trop Med Hyg 1992; 46: 21-7. 


BARELA HIERT E VE RUE X ES LE TAJT AE 
屠 病 性 关节 炎 ， 因 会 出 现 皮 肤 病 变 的 加 剧 。 有 些 患者 可 
进一步 发 生 全 身 性 红 皮 病 ， 并 继 之 发 展 成 剥脱 性 皮 


炎 [1 。 不 过 对 这 种 已 报道 过 的 不 良 反 应 尚 有 争议 [2'3 。 


Slagel GA, James WD. Plaquenil-induced erythroderma. J Am 
Acad Dermatol 1985; 12: 857-62. 

Luzar MJ. Hydroxychloroquine in psoriatic arthropathy: exacer- 
bations of psoriatic skin lesions. J Rheumatol 1982; 9: 462-4. 
Sayers ME, Mazanec DJ. Use of antimalarial drugs for the treat- 
ment of psoriatic arthritis. Aw J Med 1992; 93: 474-5. 
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Wine BREA BD AE iS HERRIEK T, (EL 
TERT FE ZE JE TE SLA MEI EE HEREA II RA 
HARREI MRENE M El la JES SS EO bl dt. 
34 EAS EF 46 Ho 00 10 EE E IRE TEJ PA ZG fo, WE FRH 
剂量 减少 。 


药物 相互 作用 

ju SA ME dy KI IZ EO CONES 478 页 ) 或 其 他 可 致 心律 
失常 的 药物 〈 如 胺 碳 酮 和 莫 西 沙 星 ) 一 起 使 用 时 ， 诱 
发 室 性 心律 失常 的 危险 性 增 大 了 。 当 氯 唑 与 甲 氮 唆 一 
E ELER, BE KOK IS fi i VEM Ju. E D UR cT ak 
HRR EX A MI i Dr EAR. BORN RISE pri pk T Er 
抑制 。 


FAREA A 对 毛 唑 与 "或 B 半 乳糖 苷 酶 A 一 起 使 用 
的 影响 见 第 1802 页 。 


抗 癫 痢 药 ” 氯 唑 可 通过 降低 惊厥 阅 而 对 抗 抗 癫痫 药 卡 马 
西平 和 两 上 成 屋 盐 的 活性 。 


HWER 握 哗 不 能 与 山 泛 群 一 起 使 用 ， 因 后 者 可 延长 
QT 间 期 ， 从 而 增加 诱发 心律 失常 的 可 能 性 (元 第 478 
30. SE t T Ros HE aO OBS ER. E 
mE L5 ALBA — ie HR HA n HD SL DN KA 36 CI EE E KO R E 
A. Sue Eb GE d HN. XISTES ES 
XE. ia Ej Se E — e lE PRISE LAO ROME BEBO, SE 
WEG. FAS, AME, SEkiXonpu kr 
379 EB 24 E HR sx 2 25 BG EH e e 
抗 的 [3]。 

1. Drysdale SF, er al. Proguanil, chloroquine, and mouth ulcers. 
Lancet 1990; 335: 164 

Hall AP. Quinine and chloroquine antagonism in falciparum ma- 
laria. Trans R Soc Trop Med Hyg 1973; 67: 425. 


. Stahel E, et al. Antagonism of chloroquine with other antimalar- 
ials. Zrans R Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 221. 


抗菌 药 1d ipo RE Kij E RO SLE dE C. YEUX 
MEI P GK mik — dei yr MP IH XD RA OPE ULGÉ 7] HE RR KO KO 
ej LIJ, Sek di up e (ALES ak ZE BI B. DII KRO TIR Io 
〈 见 第 160 页 ) 。 

1. Achumba JI, et al. Chloroquine-induced acute dystonic reactions 


in the presence of metronidazole. Drug Intell Clin Pharm 1988; 
22: 308-10. 


WAR MARAR En Bn PRU XE ME PR EO ( 见 
第 1465 MO), 
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BEEKO BEAZANMIEAEKAM 、 抗 酸 药 或 其 
他 胃 肠 道 药 一 起 服用 ， 以 减轻 其 对 胃 肠 道 的 刺激 。 药 剂 
与 食物 一 起 服用 可 能 是 有 利 的 ， 因 可 增加 氮 唑 的 吸 
收 [2 。 然 而 抗 酸 药 或 白 移 土 必须 相关 至 少 4h 才能 服 
用 ， 因 其 可 减少 氧 雁 的 吸收 [3,4]。 

在 使 用 西 味 普 丁 和 和 握 唑 时 应 非常 小 心 ， 因 西 味 赫本 
可 显著 降低 氯 唑 的 代谢 及 排除 ， 并 可 增加 其 分 布 量 [5] ， 
不 过 雷 尼 替 丁 很 少 影响 氮 替 的 药 动 学 [6]。 


- Tulpule A, Krishnaswamy K. Effect of food on bioavailability of 

chloroquine. Eur J Clin Pharmacol 1982; 23: 271-3. 

Lagrave M, et al. The influence of various types of breakfast on 

chloroquine levels. Trans R Soc Trop Med Hyg 1985; 79; 559. 

. McElnay JC, et al. In vitro experiments on chloroquine and py- 

rimethamine absorption in the presence of antacid constituents 

or kaolin. J Trop Med Hyg 1982; 85: 153-8. 

McElnay JC, er al. The effect of magnesium trisilicate and kaolin 

on the in vivo absorption of chloroquine. J Trop Med Hyg 1982; 

85: 159-63. 

5. Ette EI, e? al. Chloroquine elimination in humans; effect of low- 
dose cimetidine. J Clin Pharmacol 1987; 27: 813-16. 

6. Ette EI, et al. Effect of ranitidine on chloroquine disposition. 

Drug Intell Clin Pharm 1987, 21: 732-4. 
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用 的 报道 ， 见 第 1738 页 。 


EER 6 — (055 SE — al KIR FA SE RT E ME UE is d E 9 
利用 度 的 报道 ， 见 第 122 页 。 


疫苗 ”虽然 曾 有 报道 毛 唑 可 降低 人 类 二 倍 体 狂 尤 病 疫苗 
的 抗体 应 答 〈 见 第 1784 页 )， 但 并 未 发 现 毛 嘲 的 预防 会 
改变 对 其 他 用 于 常规 计划 免疫 接种 〈 破 伤风 、 和 白喉 、 麻 
E.CHEOK NR HE. ØRENE) 疫苗 的 免疫 
HLEDZI, 


l. Greenwood BM. Chloroquine prophylaxis and antibody re- 
sponse to immunisation. Lancer 1984; ii; 402-3. . 

2. Wolfe MS. Precautions with oral live typhoid (Ty 21a) vaccine. 
Lancet 1990; 336: 631-2. 


药 动 学 

握 唑 口服 后 迅速 且 完 全 地 从 胃 肠 道 吸 收 ， 肌 内 或 
皮下 注射 后 也 被 迅速 吸收 。 它 被 广泛 地 分 布 到 身体 各 
组 织 内 ， 而 且 分 布 广泛 ， 表 观 分 布 容 积 大 ， 它 在 有 些 
mu QUE. FF. MARO ASPERN AmE, mi 
且 与 含有 黑色 素 的 细胞 〈 如 眼 和 皮肤 ) 内 者 坚固 地 结 
合 。 它 也 能 通过 胎盘 。 氯 唑 从 体内 很 慢 地 排除 ， 而 且 
在 停止 治疗 后 ， 它 仍 可 在 组 织 内 持续 存在 几 个 月 甚至 
几 年 。 

SUE TERT DA TAY HE EC D EE RE LAE RUE X 
SEMEL AERE (CELERE) 和 其 他 代谢 产 
UW. DRERFAZAZREXYZWEAR A-E. A 
唑 和 其 代谢 产物 从 尿 中 排泄 ,其 中 约 半数 的 剂量 是 以 原 
形 药 出 现 ， 约 10% 为 单 去 乙 基 代谢 产物 。 握 唑 及 其 单 
去 乙 基 代谢 产物 均 可 分 布 到 母乳 中 。 

. Krishna S, White NJ. Pharmacokinetics of quinine, chloroquine 


and amodiaquine; clinical implications. C/in Pharmacokinet 
1996; 30: 263-99 


Mm 


Ducharme J, Farinotti R. Clinical pharmacokinetics and metab- 
olism of chloroquine: focus on recent advancements. Clin Phar- 
macokinet 1996; 31: 257-74. 


KERR EAA IR GB ROC, ELEC CI ER Jeo alu cvs E 
峰值 却 可 差异 很 大 [0 。 健 康成 人 口服 片 剂 相当 于 
300mg SK PE dk Ki Jr =P MG 3. 6h 达到 的 平均 血浆 浓度 为 
76ng/ml?]; 在 给 予 无 合并 症 的 症 疾 和 患 儿 相 当 于 
l0mg/kg 剂 量 后 ， 其 血浆 浓度 峰值 在 2h 后 达到 
250ng/ mi[3] ， 健 康 儿童 在 给 予 相似 剂量 后 Sh 获得 平均 
KEEN 134ng/mlU1, fe kE d SE X PE XE JL RES A REM 
药 后 也 可 产生 治疗 的 浓度 [5] 。 

MRE R HT] 以 及 一 些 饮 料 [8] 一 起 服用 ， 可 
增加 其 口服 后 的 生物 利用 度 ， 而 且 也 可 被 患者 的 健康 状 
态 所 影响 ; 其 平均 值 从 首 疾 患者 [1 中 的 约 70%% 到 健康 
成 人 [2] 中 的 78% ai 89%。 昌 然 在 中 度 营 养 不 良 的 成 
人 口中 中 口服 后 其 生物 利用 度 并 无 变化 ， 但 曾 有 报道 在 
MA kwashiorkor 病 的 儿童 中 有 明显 的 减少 [4] 。 

对 使 用 氮 雁 栓剂 的 初步 研究 表明 ， 虽 然 直 肠 的 生物 
利用 度 低 于 口服 握 蜂 时 的 半数 ， 但 它 仍 可 达到 持久 的 治 
疗 浓度 [0 。 

氯 唑 在 皮下 或 肌 内 注射 后 也 很 快 被 吸收 。 且 在 
30min 内 达到 其 平均 血浆 浓度 的 峰值 5,9,12] 。 毛 只 具有 
大 的 表 观 分 布 容积 。 看 来 有 必要 以 一 种 多 室 模 型 来 描述 
氯 唆 的 分 布 动态 [5213] 。 在 静脉 给 药 后 由 于 氮 唑 从 估计 
要 比 总 分 布 容积 要 小 儿 个 量 级 的 中 央 房 室 分 派出 来 ， 因 
而 出 现 了 血浆 浓度 多 短 次 的 下 降 [5.14] 。 若 未 谨慎 地 控 
制 胃 肠 道外 输送 药物 总 速率 的 话 ， 那 么 这 种 缓慢 地 从 中 
央 房 室 分 布 出 来 , 便 可 产生 氮 别 短暂 的 高 心脏 毒性 的 
浓度 。 

已 报道 的 氢 雁 与 蛋白 质 相 结 合 的 平均 值 为 58% ~ 
64%[15,16] 。 握 唑 也 与 血小板 和 粒 细胞 相 结合 ， 因 而 使 
其 血浆 浓度 仅 为 全 血 的 10%~15%[17]。 著 在 分 析 时 
轻柔 的 离心 并 未 去 除 这 些 细 胞 ， 那 么 将 会 报道 出 不 正确 
的 高 血浆 浓度 。 此 外 ， 当 血清 中 测定 的 毛 唑 浓度 高 于 血 
浆 中 者 时 ， 可 能 是 由 于 在 血液 凝固 时 从 血小板 中 释放 出 
氟 徐 ,关键 要 说 明 究竟 是 以 全 血 ， 还 是 以 血清 或 彻底 分 
离 的 血浆 进行 的 分 析 。 

大 约 50% 的 氮 雁 是 在 肝 内 代谢 的 ， 主 要 形成 为 N- 
去 烧 基 的 代谢 产物 单 去 乙 基 气 哗 ， 较 少量 的 双 去 乙 基 和 毛 
BE. 7-RC-4- AERE MORI N- 氧 化 产物 。 其 中 有 些 代谢 产 
物 促成 氢 唑 并 发 的 心脏 毒性 。 在 一 项 研究 中 发 现 7- 毛 - 
和 氨基 只 啉 的 血浆 浓度 峰值 要 比 未 改变 的 氢 唑 者 要 高 两 
倍 ， 尽 管 其 形成 的 最 相 对 地 要 小 些 ; 这 些 看 来 是 由 于 其 
形成 率 较 快 及 较 长 的 消除 半衰期 [18] 。 
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和 7?%~12% 以 单 去 乙 基 氰 唑 从 尿 中 排泄 [2] 。 各 种 估计 
氮 座 的 终 末 半 衰 期 自 数 天 至 2 个 月 ， 但 由 于 其 缓慢 地 从 
组 织 中 释 出 ， 使 其 在 1 年 后 仍 可 测 到 小 量 [18,19] 。 
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分 布 到 其 母乳 中 ,但 兽 估 计 为 婴儿 所 消耗 的 量 要 远 低 于 
治疗 范围 ， 而 且 需 要 对 其 婴儿 进行 单独 的 化 学 预防 。 

看 来 尚 无 服用 适合 于 预防 或 治疗 痉 疾 的 羟 氯 唑 剂量 
后 ， 它 被 分 小 到 和 乳 计 中 的 资料 ,但 已 从 2 名 每 天 接受 
400mg 产 氧 哗 治 疗 系统 性 红斑 狼疮 或 类 风湿 关节 炎 和 母 
亲 的 乳 守 中 检测 到 此 药 T3,41。 有 一 组 科研 人 员 在 以 体重 
为 基础 的 计算 中 ,估计 1 名 9 个 月 的 婴儿 通过 母乳 喂养 
能 接受 约 2% 母 亲 的 剂量 [31。 
Ogunbona FA, er al. Excretion of chloroquine and desethylchlo- 
roquine in human milk. Br J Clin Pharmacol 1987; 23: 473-6 
Akintonwa A, e! af. Placental and milk transfer of chloroquine in 
humans. 7her Drug Monit 1988, 10: 147-9 
Nation RL, er a/. Excretion of hydroxychloroquine in human 
milk. Br / Clin Pharmacol 1984; 17: 368-9. 


Østensen M, er al. Hydroxychloroquine in human breast milk. 
Kur J Clin Pharmacol 1985; 28: 357. 
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用 途 和 用 法 

SE ERR 4- 氮 基 唑 啉 类 抗 首 药 ， 用 于 治疗 和 预 
防 症 疾 。 它 也 被 用 于 治疗 肝 阿 米 巴 病 、 红 讽 狼 疮 、 光 敏 
感性 皮疹 及 类 风湿 关节 炎 。 

氮 哗 用 于 预防 和 治疗 由 卵 型 症 原 忠 、 间 日 症 原 虫 和 
三 日 疾 原 虫 的 敏感 株 引 起 的 症 疾 ， 它 也 用 于 治疗 恶性 半 
原 贝 敏感 株 引 起 的 痉 疾 ， 但 重要 的 是 要 记 住 现在 世界 上 
大 多 数 恶 性 痉 原 由 已 对 氯 唑 产生 抗 药性 ， 因 而 已 不 应 再 
用 它 来 进行 治疗 。 氮 唑 是 一 种 快速 作用 的 杀 血 液 裂 殖 体 
药 ， 并 伴 有 一 些 对 卵 型 痉 原 虫 、 间 日 省 原 贝 、 三 日 痉 原 
下 配子 体 及 恶性 半 原 虫 未 成 熟 配子 体 的 杀 配 子 体 活性 ， 
由 于 它 对 痉 原 虫 的 红细胞 外 期 没有 活性 ， 因 此 它 不 能 达 
到 对 闻 日 疤 或 卵 型 疤 的 根治 。 握 唑 抗 血 液 裂 殖 体 的 作用 
机 人 制 仍 不 很 清楚 ， 但 它 可 通过 提高 省 原虫 寄生 细胞 的 虫 
泡 内 pH 而 影响 虫 体 消化 血红 蛋白 。 它 也 可 干扰 虫 体 核 
蛋白 的 合成 。 

氯 唑 可 以 酸 酸 盐 、 硫 酸 盐 或 盐酸 盐 给 予 。 其 剂量 通 
常用 氨 唾 基质 来 表示 ， 并 作为 一 般 性 指导 ， 


e 300mg SA PE ALIAN 4 T 500mg BERE RER 400 mg 硫 
LI 
e 40mg MINE AE JI F 50mg ik (ne 
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增加 。 
治疗 由 间 日 首 原 虫 、 孵 型 痉 原 虫 、 三 日 冯 原 虫 及 少数 仍 
然 对 氯 唆 敏 感 的 恶性 首 原 虫 所 引起 的 疮 疾 ， 其 对 成 人 及 
儿童 通常 的 口服 总 剂量 相当 于 25mg/kg SUEAERR. 43 
天 服用 。 此 总 剂量 曾 以 多 种 方式 给 予 。 有 一 种 方式 是 在 
给 予 0mg/kg 后 6—8h 再 给 5mg/kg， 然 后 在 此 后 2 天 
每 天 给 予 img/kg; 其 替代 的 方式 为 头 2 天 每 天 给 予 
10mg/kg， 第 3 天 则 给 予 5mg/kg。 有 时 成 人 的 剂量 并 
不 以 体重 来 表示 ， 而 是 先 给 予 600mg，6 一 8h 后 再 给 予 
300mg， 然 后 在 其 后 2 天 ， 每 天 给 予 300mg。 

在 重症 及 有 合并 症 时 要 使 用 氧 嘲 治疗 ， 但 患者 又 不 
能 口服 药物 ， 此 时 应 注射 给 药 。 优 先 选 择 静 脉 途径 给 
药 ， 且 以 缓慢 速度 输液 是 必要 的 ， 其 所 需 的 剂量 为 
25mg/kg， 分 几 次 输液 ， 历 时 30 一 32h。 当 患者 恢复 到 
足以 口服 氯 唑 时 ， 应 停止 静脉 输入 的 方案 ， 而 开始 口服 


疗法 。 

在 无 恶性 半 原 贝 或 少数 几 个 仍 对 氯 唑 敏感 的 地 区 ， 
为 预防 准 疾 可 在 暴露 开始 前 1 周至 整个 暴露 期 ， 直 到 离 
开 后 至 少 4 周 ， 每 周 给 予 相当 于 300mg. A PE 34 hii B5 JAI 
量 。 对 儿童 则 推荐 每 周 5mg/kg HAE CUL DL P XE E 
项 下 ) 。 在 耐 氯 唆 准 疾 地 区 ， 但 为 低 感 染 危 险 区 可 给 予 
氯 唆 与 氯 肌 ， 而 在 高 感染 危险 区 则 推荐 替代 性 抗 疙 药 的 
方案 。 

EAFA EA, kEgABENXELJ— E 
使 用 。 其 通常 的 剂量 是 每 天 相当 于 600 ma ŜI PE SE kd 2 
K, REER 300mg, dk 2-3 周 。 对 儿童 则 建议 每 天 
6mg/kg 的 剂量 ， 最 大 剂量 至 每 天 300mg. 

在 氧 唑 用 于 长 期 治疗 的 病情 ， 如 类 风湿 关节 炎 或 红 
珊 狼 疮 时 ， 肥 胖 患 者 的 剂量 则 应 依据 瘦 者 体重 来 计算 ， 
以 避免 过 量 。 

在 类 风湿 关节 炎 时 ， 对 治疗 的 效应 可 能 在 6 个 月 之 
前 并 不 明显 ， 但 若 到 那 时 仍 未 有 改善 ， 则 应 停止 治疗 。 
其 通常 的 剂量 是 每 天 相当 于 150mg AERA GEKO 
每 天 2. 5mg/kg) 或 儿童 每 天 用 到 3mg/kg。 有 关 风 湿 病 
专家 使 用 的 注意 事项 和 指南 见 上 文 对 限 的 影响 项 下 。 

在 处 理 盘 状 和 系统 性 红斑 狼疮 时 ， 每 天 给 予 相 当 于 
150mg 氯 唑 基质 的 剂量 〈 最 大 剂量 为 2. 5mg/kg); JL 
童 的 剂量 可 用 到 3mg/kg。 

在 处 理光 敏感 性 皮肤 红斑 时 ， 在 暴露 于 强烈 光线 期 
间 成 人 可 每 天 给 予 相当 于 氯 唑 基质 150- 300mg. JL TE 
剂量 则 可 用 到 3mg/kg。 


阿 米 巴 病 对 治疗 阿 米 巴 病 的 讨论 提 及 氯 唑 对 肝 阿 米 巴 
病 的 治疗 ， 见 第 646 页 。 


炎症 性 疾病 ” 毛 唑 及 羟 氯 唆 具有 抗 炎症 的 性 质 ， 且 它们 
曾 被 试用 或 应 用 于 常 具 有 免疫 学 基础 的 一 系列 炎症 性 疾 
病 ， 且 有 效 ， 但 它们 极 少 成 为 这 些 疾 病 的 一 线 治 疗 药 
物 。 这 些 病 包括 类 风湿 关节 炎 及 SLE ( 见 羟 毛 吓 项 下 ， 
第 479 页 )、 泪 疡 性 结肠 炎 [i1、 婴 儿 间 质 性 肺炎 [2,3] 、 
哮喘 [4] 、 杜 动脉 炎 [5 及 多 种 皮肤 病 〈 见 下 文 ) 。 它 在 这 
些 疾 病 中 的 作用 方式 尚 不 清楚 。 研 究 结果 尚 有 争议 ， 但 
TE SUE RES iUe TT BERGE — 2E fa Hr UE E RH CS 71, 
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地 位 已 在 第 470 页 中 讨论 了 。 

治疗 ”在 治疗 氧 唑 敏感 性 恶性 将 患者 的 研究 中 ， 已 发 现 
治疗 无 合并 症 及 重症 感染 时 ， 氯 唑 至 少 与 灰 宁 同样 有 
效 。 然 而 仍 对 毛 唑 敏感 的 恶性 法 原 虫 仅 存在 于 极 少 数 的 
地 区 。 而 且 已 有 间 日 疼 原 贝 耐 氨 唑 的 报道 []] 。 

RA ME SR KE EKTA VT ELIRA, 成 人 及 儿童 均 给 予 相当 
于 25mg/kg AEE., 2) 3 天 服用 。 哎 吐 时 委 失 的 氯 
唉 须 补充 阁 外 的 剂量 [2 。 

车 其 感染 较 重 或 不 可 能 口服 时 ， 则 可 使 用 静脉 给 药 
疗法 ， 此 时 应 严密 监测 低 血压 及 其 他 心血 管 毒性 征象 。 
在 不 可 能 静脉 内 给 药 时 ， 则 可 使 用 肌 内 或 皮下 途径 给 
28. 患者 应 尽快 地 转换 到 口服 疗法 ， 且 治疗 应 持续 到 总 
剂量 达到 相当 于 25mg/kg 基质 。 在 不 可 能 静脉 注射 时 ， 
DJ BI B c E 2E 80 RR np £5 PEEL EA TAE FARA 
浆 制 剂 ， 也 可 完全 被 吸收 。 在 幼儿 使 用 直肠 给 药 也 可 得 
到 良好 的 效应 [3.4] 。 
预防 ”由 于 耐 毛 唑 恶性 症 原 虫 株 的 广泛 流行 , 已 在 相当 
大 的 程度 上 降低 了 氮 唑 对 化 学 预防 症 疾 的 价值 ， 而 且 使 
作出 的 推荐 也 变 得 越 复杂 〈 见 第 470 TI). RI (dE KA ĝi ME 
作 预 防 ， 则 通常 与 所 有 拓 一 起 使 用 。 成 人 在 暴露 前 1 周 开 
始 服用 ， 持 续 整 个 暴露 期 ， 且 至 少 坚持 到 离开 暴露 后 4 
周 ， 每 周口 服 相当 于 300mg 氯 唑 基质 的 剂量 。 有 些 国 
家 建议 每 天 使 用 100mg, 1 周 服用 6 天 。 对 儿童 曾 推 荐 
5mg/kg REAM KEANE, AFEK ER Egi] 
依据 每 周 成 人 剂量 300mg 的 分 数 来 推荐 儿童 的 预防 
mu. 


e 6.0kg UF (0—12 周 ) ， 服 用 1/8 成 人 剂量 
e 6. 0~9. 9kg (3~11 H), RA 1/4 成 人 剂量 
910.0~15.9kg$ (1 一 3 岁 11 个 月 )， 服 用 3/8 成 人 
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剂量 

e16.0-24.9kg (4—7 $ 11 个 月 )， 服 用 1/2 成 人 
剂量 

e 25, 0~ 44. 9kg (8-12 岁 11 个 月 )， 服 用 3/4 成 人 
剂量 


e 45kg 以 上 (13 LEO ， 服 用 成 人 剂量 


他 们 特别 提 到 在 超过 6 个 月 的 儿童 中 体重 要 比 年 龄 
为 更 好 的 剂量 指标 。 
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MPNEGEZT AKO (第 1137 页 )， 以 及 低 剂量 (如 125mg Bt 
RAER 200mg MERRE, BI 2 UO 曾 被 认为 在 
不 适 于 静脉 切 开 术 的 患者 中 是 有 用 的 [~34。 然 而 这 些 
药物 可 引起 尿 中 中 啉 的 急性 增加 及 肝脏 中 啉 含量 的 下 降 
曾 伴 发 不 同 程度 的 肝 毒 性 [9]， 而 使 其 他 一 些 人 更 愿 应 
用 去 铁腕 [5] 。 

. Grossman ME, er al. Porphyria cutanea tarda. Am J Med 1979; 
67: 277-86. 

- Cainelli T, et al. Hydroxychloroquine versus phlebotomy in the 
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结 节 病 毛 唑 及 羟 氯 唆 曾 被 作为 皮质 激素 疗法 的 替代 
药 ， 或 辅助 剂 试 用 于 治疗 结 节 病 〈 第 1189 页 ) 。 
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皮肤 疾病 IKCIIAPIMIFALBORIEZO,, AERA 
MET pik HI T E TJ fb be ikoj. JEP to dE c MEG 
Z Ul, WPA] (第 1246 页 ) 、 皮 肌 炎 的 皮肤 症 
$ CGR 1188 页 )、 结 节 性 红斑 [4-5] 及 复发 性 多 形 红 斑 
(第 1246 页 )。 

. Murphy GM, et al. Hydroxychloroquine in polymorphic light 
eruption: a controlied trial with drug and visual sensitivity mon- 
itoring. Br J Dermatol 1987, 116: 379-86. 

Mostafa WZ. Lichen planus of the nail: treatment with antima- 
larials. J Am Acad Dermato! 1989; 20: 289-90. 


. De Argila D, e7 al. Isolated lichen planus of the lip successfully 
treated with chloroquine phosphate. Dermatology 1997; 195: 
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. Alloway JA, Franks LK. Hydroxychloroquine in the treatment of 
chronic erythema nodosum. Br J Dermatol 1995; 132: 6612. 

. Jarrett P, Goodfield MJD. Hydroxychloroquine and chronic ery- 
thema nodosum. Br J Dermatol 1996; 134: 373. 
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制剂 


BP 2005: Chioroquine Phosphate Tablets; Chloroquine Sulphate Injection; 

Chloroquine Sulphate Tablets; 

USP 29: Chloroquine Hydrochloride Injection; Chloroquine Phosphate 
ablets. 


478 
专利 制剂 


Arg.: Nivaquine; Austral.: Chlorquin; Austria: Resochin; Belg.: Nivaqune; 
Braz.: Clopirim: Diclokin; (Difosquinf: Paluxf; Canad.: Aralen; Cz.: Delagil: 
Denm.: Malarex; Fin.: Helopar; Fr.: Nivaquine; Ger.: Resochin; Weimer- 

uin; Hong Kong: Chlorquint; Syncoquin Hung.: Delagil India: Cio-Kit; 

mquin; Lariago; Maliago; Melubrin; Nivaquine-P; Resochin; Inl; Avloclor: 
Israel: Aralent; Avloclor: Mex.: Aralen; Maclarex; Paluken; Neth.: 
Nivaquine; NZ: Nivaquine; Port.: Resochina; S.Afr.: Daramal; Mirquin: 
Nivaquine; Plasmoquine; Singapore: Avlociorj; Spain: Resochin; Switz.: 
Chlorochin; Nivaquine; Thai.: Diroquine; Genocin; P-Roquinet: UK: Avlo- 
clor: Malarivon; Malaviron: Nivaquine; USA: Aralen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tri-Emcortinaf; Fras Savarine; S.Afr.: Daramal- 
Paludrinef. 


Chlorproguanil Hydrochloride ( BANM, -NNM ) 


盐酸 毛 丙 最 

Chlorproguanil, Chlorhydrate de; Chlorproguanili Hydrochiori- 
dum; Hidrocioruro de clorproguanil; M-5943. 1-(3,4-Dichlo- 
rophenyl)-5-isopropylbiguanide hydrochloride. 
XyopnporyaHnAa THAPOXAOPMA 

Cj HigCl9NSHCI = 324.6. 

CAS — 537-21-3 (chlorproguanil); 15537-76-5 (chlorpro- 
guanil hydrochloride). 


JO Ec 


CH3 


(chlorproguanil) 


简介 

UA KIL AE — MODULE BUE Z5. AFIRM (GS 483 
T HUREK. ATESA- dE (ERI. EE 
WERE 55 EA E HE EA A A AER. 


1. Bukirwa H, ef al. Chlorproguanil-dapsone for treating uncompli- 
cated malaria. Available in The Cochrane Database of Systemat- 
ic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
17/05/03). 


Halofantrine Hydrochloride ( BANM, USAN, rN- 
NM) 盐酸 卤 泛 群 

Halofantriinihydrokloridi; Halofantrin hydrochlorid; Halofantrine, 
Chlorhydrate d'; Halofantrin-hidroklorid; Halofantrinhydroklorid; 
Halofantrini Hydrochloridum; Halofantrino hidrochloridas; Hid- 
rocloruro de halofantrina; WR-171669. (RS)-3-Dibutylamino- | - 
(1,3-dichloro-6-trifluoromethyl-9-phenanthryl)propan- I-o | hy- 
drochloride; 1,3-Dichloro-a-[2-(dibutylamino)ethyl]-6-trifluoro- 
methyl-9-phenanthrene-methanol hydrochloride. 
'a1oĝaKTpHHa THAPOXAODHA, 

C»eH,9ChF3NO HCI = 536.9. 

CAS — 69756-53-2 (halofantrine); 36167-63-2 (halofan- 
trine hydrochloride); 6605 1-63-6 (+-halofantrine). 

ATC — POIBXOI. 


FaC © 
CI | CI 


(halofantrine) 


OH 
N^ ~ ou 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Halofantrine Hydrochloride) — — 种 白色 
或 几乎 白色 的 粉末 。 它 星 现 多 形 性 。 几 乎 不 深 于 水 ， 极 
WETE, DATER. BH. 


不 良 反 应 及 注意 事项 

讽 泛 群 的 不 良 反 应 包括 腹泻 、 腹 痛 、 恶 心 、 呕 吐 、 
始 痒 及 皮疹 。 也 曾 报道 过 血清 转 氮 酶 的 短暂 升 高 、 血 管 
内 洲 血 及 过 第 反应 。 协 泛 群 可 损害 心脏 ,特别 是 延长 
QT 间 期 。 曾 报道 过 出 现 严 重 的 室 性 心律 失常 ， 且 曾 发 
生死 亡 。 因 此 在 已 知 有 QT 间 期 延长 的 患者 或 那些 有 心 
脏 病 或 有 先天 性 QT 延长 的 家 族 史 者 及 那些 有 不 明 原因 
FERRE., ERB 缺乏 、 电 解 质 素 乱 、 服 用 其 他 至 
心律 失常 的 药物 者 中 ， 它 是 禁忌 的 《也 见 下 文 对 心脏 的 
影响 和 药物 相互 作用 ) 。 

在 孕期 或 哺乳 时 不 推荐 使 用 卤 泛 群 。 它 不 应 在 亿 
食 时 服用 ， 因 为 可 增加 其 生物 利用 度 ， 从 而 增加 发 生 
毒性 的 危险 性 ;在 服用 卤 泛 群 后 ， 应 避免 进食 脂肪 


Chlorproguanil Hydrochloride/ Hydroxychloroquine Sulfate 


ik POR RL DAI LZ f BR X CE 


餐 24h. 
对 血液 的 影响 RNR MELDE dn, 


1. Vachon F, et af. Halofantrine and acute intravascular haemolysis. 
Lancet 1992; 340: 909-10. . 

2. Mojon M, er af. Intravascular haemolysis following halofantrine 
intake. 7rans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 91 


对 心脏 的 影响 在 给 予 卤 泛 群 的 患者 中 曾 有 PREL] 及 
QTI1~ 引 间 期 延长 的 报道 ， 且 有 发 生 致死 性 心脏 又 
停 上 5 及 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 [和 的 个 案 报 道 。 在 
1994 年 ， 英 国 CSMI6 曾 提 到 大 多 数 使 用 推荐 剂量 卤 泛 
群 的 患者 出 现 QT 间 期 延长 ， 而 且 在 全 世界 已 有 1446 
有 关 商 泛 群 伴 发 心律 失常 的 报道 , 已 知 有 8 例 患 者 死 
亡 。 为 了 降低 发 生 心 律 失常 的 危险 性 ， 他 们 强调 讽 泛 群 
不 能 与 膳食 一 起 服用 ， 不 能 与 其 他 可 引发 心律 失常 的 药 
物 AWE. HAE. SHEHM, MOM 
抑制 药 ， 某 些 抗 心 律 失常 药 ; 及 抗 组 胺 药 〈 如 特 非 那 定 
和 阿 司 咪 唑 )] 或 可 引起 电解 质 紊 乱 的 药物 一 起 使 用 。 
他 们 也 提出 不 应 将 此 药 给 予 已 知 有 QT 间 期 延长 的 患者 
或 任何 类 型 伴 发 QT 间 期 延长 或 室 性 心律 失常 的 心脏 病 
《如 冠 心病 、 心 肌 病 或 先天 性 心 腑 病 ) 患者 。 有 些 科研 
人 员 1?J 建 议 在 次 泛 群 开始 治疗 前 ， 对 全 部 患者 进行 心 
电 图 检查 。 其 他 作者 [7] 发 现 治 疗 前 的 心电图 检查 很 少 
能 预测 治疗 期 间 发 生 QT 延长 。 儿 童 在 以 标准 剂量 [8] 
治疗 时 ， 能 发 生 严 重 的 心脏 反应 。 


. Nosten F, e/ a/. Cardiac effects of antimalarial treatment with 
halofantrine. Lancet 1993; 341: 1054-6. 

- Monlun E, er af. Cardiac complications of halofantrine: a pro- 
spective study of 20 patients. Trans R Soc Trop Med Hyg 1995; 
89: 430-3. 

. Castot A. e! al. Prolonged QT interval with halofantrine. Lancet 
1993; 341: 1541 

. Monlun E, etal. Prolonged QT interval with halofantrine. Lancet 
1993; 341: 1541-2 

. Anonymous. Halofantrine: revised data sheet. WHO Drug Inf 
1993; 7: 66-7. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Cardiac arrhythmias with halofantrine (Halfan). Current Prob- 

lems 1994; 20: 6. 

Matson PA, ef af. Cardiac effects of standard-dose halofantrine 

therapy. Am J Trop Med Hyg 1996, 54: 229-31. 

Sowunmi A, er al. Cardiac effects of halofantrine in children suf- 

fering from acute uncomplicated falciparum malaria. Frans R 

Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 446-8. 


对 皮肤 的 影响 商 泛 群 与 其 他 抗 定 药 伴 发 疤 痒 的 对 比 见 
第 475 页 气 座 的 不 良 反 应 项 下 对 皮肤 的 影响 。 


药物 相互 作用 

岗 泛 群 可 延长 QT 间 期 ， 因 而 不 应 与 其 他 具有 洪 
在 地 诱发 心律 失常 的 药物 一 起 使 用 ， 特别 是 抗 姜 药 
CXu HI SPE. RERET), SAHM. MI) BEIA 
SE AGA AI EU. — Edi o PROK [GL IS RRA. NI 
"E. KEK. WOBORIANE. SERTA REZ Gu 
索 他 洛 尔 )]、 西 沙 必 利 及 抗 组 胺 药 〈 如 阿 司 号 吨 和 特 
非 那 定 ) Wi EL pi 2E GE LR JY SS e 3L ln eii HEIC XE AL 
(如 利尿 剂 ) 或 人 免疫 缺陷 病毒 CHIV 蛋白 酶 抑制 剂 
一 起 使 用 。 


BUE 12 名 健康 患者 的 研究 中 ， 南 泛 群 与 葡萄 机 
计 一 起 服用 时 ， 其 生物 利用 度 增加 ， 而 这 又 加 重 了 商 泛 
群 相关 的 QT ZE KUJ, DI TU AKV ZE (E RI KI ZE l, 
E E M dp rM 


1. Charbit B, er a/. Pharmacokinetic and pharmacodynamic interac- 
tion between grapefruit juice and halofantrine. C/in Pharmacol 
Ther 2002; 72: 514-23. 


四 环 素 4E 8 2a kij ij ALAJ DU SK RE BU REA rh, Oe dp gi 
的 血浆 浓度 也 增高 了 [1 ] 。 
|. Bassi PU, er al. Effects of tetracycline on the pharmacokinetics 


of halofantrine in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 2004; 
58: 52-5. 


药 动 学 

讽 泛 群 口服 后 缓慢 且 不 稳定 地 被 吸收 ， 虽然 在 1h 
内 它 可 在 血液 循环 中 出 现 ， 但 它 的 浓度 峰值 却 在 3 一 7h 
内 出 现 。 在 与 食物 特别 是 高 脂肪 含量 的 食物 一 起 或 进食 
后 服用 时 ， 商 泛 群 的 生物 利用 度 增 加 了 ， 由 于 具有 发 生 
心脏 毒性 的 危险 性 ， 所 以 它 必须 在 空腹 时 服用 。 协 泛 群 
的 消除 半衰期 个 体 间 变 异 很 大 ， 但 一 般 为 1~2 X. ŝi 
泛 群 在 肝 内 代谢 ， 其 主要 代谢 产物 是 去 丁 基 夯 泛 群 ， 它 
具有 与 母体 化 合 物 相似 的 活性 。 卤 泛 群 主要 通过 妆 便 
Hh. 
. Karbwang J, Na Bangchang K. Clinical pharmacokinetics of 
halofantrine. Clin Pharmacokinet 1994; 27: 104-19. 
Watkins WM, er al. Halofantrine pharmacokinetics in Kenyan 
children with non-severe and severe malaria. Br J Clin Pharma- 
col 1995; 39: 283-7. 
. Ohrt C, er al. Pharmacokinetics of an extended-dose halofantrine 


regimen in patients with malaria and in healthy volunteers. Cin 
Pharmacol Ther 1995; 57: 525-32. 


tu 


wi 


A 


La 


e 


M 


oo 


lad 


w 


用 途 和 用 法 

BEIE HER Rp US HIT 6 T XO IPAE IE OE EXE 
Mi SEL os B] Bi XE AG 0-3E HI ELISE ZS. KI IZ ERA 
血液 裂 殖 体 药 ， 但 它 对 红细胞 外 期 则 无 活性 。 它 的 价值 
受 其 无 法 预测 的 生物 利用 度 及 心脏 毒性 所 限制 。 它 不 应 
用 于 曾 用 甲 氟 哮 作 预 防 〈 对 心脏 的 危害 见 上 文 对 心脏 的 
影响 ) 的 地 区 。 卤 泛 群 也 不 应 用 于 预防 症 疾 ， 而 且 不 再 
被 推荐 用 作 备用 治疗 。 

在 治疗 症 疾 时 ， 曾 在 空腹 时 口服 500mg ib Re iii 
群 ，3 剂 ， 每 次 间隔 6h。 儿 童 的 剂量 依据 24mg/kg， 分 
为 3 次 服用 。 曾 推荐 以 下 的 剂量 : 体重 为 23 一 31kg 者 ， 
服用 250mg，3 剂 ， 每 次 间隔 6h; 体重 为 32 一 37kg 者 ， 
服用 375mg. 3 l, [BIB 6h; 37kg 以 上 者 ， 则 应 用 成 
人 剂量 。 对 很 少 或 不 再 接触 症 疾 的 患者 ， 第 2 个 疗程 应 
在 1 周 后 给 予 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Halfant; Fr.: Halfan; Ger.: Halfant; Neth.: Halfan]; Port: Halfan: 
S.Afr.: Halfan; Spain: Halfan; Switz.: Halfanf; USA: Halfant. 


Hydroxychloroquine Sulfate (-NNM) MERE 
NE 


Hydroxychloroquine, Sulfate d'; Hydroxychloroquine Sulphate 
(BANM); Hydroxychloroquini Sulfas; Oxichlorochin Sulphate; Sul- 
fato de hidroxicloroquina; Win-1258-2. 2-(N-[4-(7-Chloro-4- 
quinolylamino)pentyf]-N-ethylamino)ethanol sulphate. 
[MApOKCHKXAOPOXKHA CyAbhaT 

CisHaztCiIN3O,H25O4 = 434.0. 


CAS — 118-42-3 (hydroxychloroquine); 747-36-4 (hy- 
droxychloroquine sulfate). 
ATC — PO1BAO2. 
Cl N 
~ 
HR 
a o 
CH. 
? Von 


(hydroxychloroquine) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Hydroxychloroquine Sulphate) ”一 种 白色 或 
几乎 白色 、 无 臭 或 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 ， 
几乎 不 次 于 乙醇 、 氯 仿 及 乙醚 。1%% 水 溶液 的 pH 为 
3.5~5.5. XXE. 

USP 29 (Hydroxychloroquine Sulfate) 一 种 白色 或 几乎 白 
色 、 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 它 有 两 种 形态 ， 其 通常 的 形态 
EF 2400, 5 FUR 198 仿 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 
LÈ, SSEGBE. RAMO pH 为 4. 5。 避 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 及 注意 事项 
klik, 5 474 页 。 


哺乳 ”在 人 乳 中 检测 到 关 氧 雁 口 ,2] ， 但 在 所 哺乳 的 婴儿 
中 并 未 观察 到 不 良 反 应 ， 而 且 American Academy of 
Pediatrics[3] 认 为 它 通常 适合 于 哺乳 。 


. Nation RL, et al. Excretion of hydroxychloroquine in human 
milk. Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 368-9. 

- Østensen M, er al. Hydroxychloroquine in human breast milk. 

Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 357. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 

er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 

Correction. ibid.; 1029. Also available at: 

http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 

pediatrics?63b108/3/776 (accessed 19/04/04) 
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对 眼 的 影响 RL E TIL NIE MJ ZAS BL BE Ni de SE ALS] de 
角膜 病变 及 视网膜 病变 。 参 见 视网膜 病变 ， 如 在 第 475 
页 毛 座 项 下 叙述 的 那样 ， 对 进行 长 期 治疗 的 患者 必须 观 
察 的 注意 事项 。 


妊娠 ”在 对 以 羟 握 座 治疗 的 90 名 妇女 133 次 妊娠 的 一 
项 研究 中 [1] ， 其 妊娠 的 结局 与 对 照 组 53 名 妇女 70 次 
妊娠 相 比较 ， 并 未 发 现 有 统计 学 的 差异 。 从 而 得 出 结 “ 
论 ， 认 为 这 些 发 现 是 支持 在 孕期 内 羟 氮 嘲 治 疗 安全 性 的 
初步 证 据 ， 而 且 在 已 姓 娠 的 系统 性 红斑 狼疮 患者 应 继续 
维持 其 治疗 。 
1. Costedoat-Chalumeau N, er al. Safety of hydroxychioroquine in 
pregnant patients with connective tissue diseases: a study of one 


hundred thirty -three cases compared with a control group. Ar- 
thritis Rheum 2003; 48: 3207-11 


药物 相互 作用 
S SE. 第 476 页 。 


药 动 学 
Xe ng 0025 sii 53 SVE LA 476 页 ) 。 


. Tett SE, er af. Bioavailability of hydroxychloroquine tablets in 
healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 1989; 21; 771-9 
Miller DR, er af. Steady-state pharmacokinetics of hydroxychlo- 
roquine in rheumatoid arthritis. D/CP Ann Pharmacother 1991; 
25: 1302-5. 

Ducharme J, er al. Enantioselective disposition of hydroxychlo- 
roquine after a single oral dose of the racemate to healthy sub- 
jects. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 127-33. 
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用 途 和 用 法 

WERA EL — Rb 4- 氨 基 唆 啉 类 抗 疮 药 ， 它 具有 
HAE CS 477 页 ) 相似 的 作用 ， 但 它 主 要 用 于 治疗 系 
统 性 及 盘 状 红斑 狼疮 和 类 风湿 关节 类 ， 它 也 用 于 治疗 光 
敏感 性 皮疹 。 

ER FG LE PHP DL. 

在 红斑 狼疮 及 类 风湿 关节 炎 时 ， 治 疗效 应 在 6 个 月 
前 可 能 不 明显 ， 但 若 那 时 仍 无 改善 ， 则 应 停止 治疗 。 在 
英国 其 治疗 开始 时 通常 以 每 天 400mg， 分 次 与 进餐 一 起 
服用 。 在 美国 推荐 的 开始 剂量 ， 治 疗 类 风湿 关节 类 时 为 
等 天 400—600mg: 及 治疗 红斑 狼疮 时 为 400mg， 每 天 
1 次 或 2 次。 然后 剂量 碱 至 最 小 有 效 量 作为 维持 最 ， 这 
在 通常 是 每 天 200 — 400mg， 但 必须 不 得 超过 每 天 
6. 5mg/kg (或 每 天 400mg， 两 者 之 间 取 其 较 小 者 )。 为 
了 如 免 在 肥 岩 上 患者 中 的 过 量 ， 必 须 特别 小 心地 依据 瘦 者 
体重 来 计算 其 剂量 ， 进 一 步 的 细节 见 第 475 GENERE t 
根 的 影响 项 下 。 在 儿童 ， 共 最 小 有 效 剂 量 最 高 只 能 到 每 
天 6.5mg/kg (或 400mg， 无 论 哪 种 ， 取 其 较 小 者 ) 。 

也 使 用 相同 剂量 的 硫酸 羟 毛 唾 来 治疗 光敏 感性 皮 
疹 ， 但 其 治疗 仅 应 在 对 光 最 大 暴露 期 间 进行 。 

硫酸 羟 氧 唑 可 在 无 法 获得 叙 唑 时 用 于 治疗 及 预防 症 
疾 ， 对 其 限制 与 气 雁 相同 。 在 美国 用 于 预 芒 症 疾 的 准许 
剂量 是 每 7 天 服用 400mg; 儿童 可 每 周 给 予 预 防 剂量 
6. 5mg/kg〔 最 大 剂 景 为 400mg) 。 在 治疗 症 疾 急性 发 作 
时 ， 曾 一 次 使 用 S00mg. 6--8h 后 再 给 予 400mg， 并 在 
以 后 的 2 天 中 每 天 再 给 予 400mg; 作为 砍 代 方案 可 单 次 
给 予 800mg。 对 儿童 初始 剂量 为 13mg/kg， 继 之 在 
6h 后 及 在 第 2 和 第 3 天 各 给 予 6. 5mg/kg。 


炎症 性 疾病 在 一 系列 炎症 性 疾病 中 使 用 羟 毛 咕 及 毛 唆 
见 第 477 页 握 睦 及 下 文 类 风湿 关节 类 。 


准 疾 ”在 治疗 和 预防 痉 疾 中 ， 氯 唑 的 作用 和 羟 氯 唾 的 潜 
在 作用 已 在 第 470 页 讨论 。 


迟 发 性 皮肤 趾 吧 病 ”有 关 使 用 羟 毛 唑 治疗 迟 发 性 皮肤 中 
MAJA ILOS 477 页 毛 唑 的 用 途 和 用 法 项 下 。 


类 风湿 关节 炎 JO SLIDE X LPR EO LN EM. MF 
治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 )， 以 试图 抑制 软骨 侵蚀 的 
速率 或 改变 其 疾病 的 病程 [] 。 它 们 的 疗效 被 认为 较 其 他 
缓解 疾病 的 抗 风 湿 病 药 (DMARDs) 的 益 , 但 它们 通常 
较 易 耐 受 ， 因 而 可 被 选择 用 于 较 轻型 的 患者 [3] ， 抗 症 药 
与 其 他 DMARDs， 尤 其 是 甲 氨 蝶 岭 和 柳 氮 磺胺 吡啶 一 起 
使 用 时 ， 可 得 到 额外 的 益处 [3~5] ， 尽 管 其 不 良 反应 更 为 
常见 ， 有 关 减 少 其 视网膜 病变 发 生 率 的 注意 事项 ， 见 第 
475 页 氢 座 的 不 良 反 应 中 对 眼 的 影响 项 下 。 

通常 用 于 维持 的 最 低 有 效 剂量 可 最 大 地 减少 其 毒 
性 ， 在 硫酸 羟 氧 座 时 此 剂量 不 应 超过 每 天 6. 5mg/kg Hi 
者 体重 。 常 用 的 日 剂量 是 200mg 或 400mg, 但 有 一 项 
研究 指出 使 用 较 大 的 剂量 并 没有 多 大 的 益处 [6] 。 

使 用 抗 症 药 治疗 青少年 特 发 性 关节 痰 (第 10 页 ) 
的 经 验 是 有 限 的 ， 了 而 且 其 结果 也 是 不 肯定 的 [7,8] 。 

EE dRGEÉ SA SE X 35 A KE Nl OO ST EE CE 
3b 91, 
1. Suarez-Almazor ME, er al. Antimalarials for treating rheuma- 

toid arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews, Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
17/05/05). 
HERA Study Group. A randomized trial of hydroxychloroquine 


in early rheumatoid arthritis: the HERA study. Am J Med 1995; 
98: 156—68. 


- Clegg DO, e! al. Safety and efficacy of hydroxychloroquine as 
maintenance therapy for rheumatoid arthritis after combination 
therapy with methotrexate and hydroxychloroquine. ./ Rheuma- 
tol 1997, 24: 1896-1902. 


O'Dell JR. Triple therapy with methotrexate, sulfasalazine, and 
hydroxychloroquine in patients with rheumatoid arthritis. 
Rheum Dis Clin North Am 1998; 24: 465-77. 


. O'Dell JR, er al. Treatment of rheumatoid arthritis with meth- 
otrexate and hydroxychloroquine, methotrexate and sulfasala- 
zine, or a combination of the three medications; results of a two- 
year. randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ar- 
thritis Rheum 2002; 46: 1164—70 
Pavelka K, er al. Hydroxychloroquine sulphate in the treatment 
of rheumatoid arthritis: a double blind comparison of two dose 
regimens. Ann Rheum Dis 1989, 48: 542-6. 
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Zk25BE/ibBETHEQME Lumefantrine/ Mefloquine Hydrochloride 


Brewer EJ, er al. Penicillamine and hydroxychloroquine in the 

treatment of severe juvenile rheumatoid arthritis. M Eng! J Med 

1986; 314: 1269-76. 

Grondin C, er al. Slow-acting antirheumatic drugs in chronic 

arthritis of childhood. Semin Arthritis Rheum 1988; 18: 38-47. 

Richardson MR, Zalin AM. Treatment of palindromic rheuma- 

tism with chloroquine. BMJ 1987, 294: 741. 

10. Hanonen P, ef al. Treatment of palindromic rheumatism with 
chloroquine. BMJ 1987, 294: 1289. 

11. Youssef W, et al. Palindromic rheumatism: a response to chlo- 

roquine. / Rheumatol 199]; 18: 35-7. 
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sten HERBEESEKHATIOAJI X CB 
1189 页 )， 以 作为 皮质 激素 疗法 的 蔡 代 药 或 辅助 药 。 有 
ARRERA. MÆ 477 HAE. 


皮肤 疾病 d XE EGRE BU ME DE $E. DA ĜE 
477 HAE. 


MIA MARIO — DOE 2A 9 XI 12 BR H T BT ZLRERUS 
《第 1190 页 )， 特 别 是 其 皮肤 的 表现 ， 虽 然 其 许多 证 据 
是 依据 病例 系列 和 报道 [] 。 羟 氯 只 是 被 最 广泛 地 应 用 
的 药物 ， 因 认为 其 不 良 反应 较 氯 唑 要 少 ， 尽 管 氢 蜂 的 效 
益 通 常 在 治疗 开始 后 几 周 内 即 已 很 明显 ， 反 之 卷 氧 唑 的 
任何 效益 却 需 2 个 月 以 后 才能 见 到 。 对 皮肤 以 外 的 疾 
病 ， 抗 究 药 往往 应 与 其 他 药物 联合 应 用 ; 并 且 治 疗 可 能 
要 持续 多 年 。 有 关 降 低 发 生 视网膜 病变 危险 性 的 注意 事 
项 ， 见 第 475 BRONCE IS IR LIC EV XU ERR EDT 

1. Wozniacka A, McCauliffe DP. Optimal use of antimalarials in 


treating cutaneous lupus erythematosus. Am J Clin Dermatol 
2005; 6: 1-11. 


静脉 血栓 栓塞 ”对 处 于 发 生 静 脉 血 栓 栓 塞 高 度 危 险 性 外 
科 上 患者 的 标准 预防 方法 (第 932 页 )， 通 常 使 用 抗 凝 剂 。 
羟 氰 唑 曾 被 一 些 作 者 认为 是 一 种 抗 血 小 板 制 剂 [中 ， 尽 
管 其 作用 机 制 尚未 明确 ,预防 性 给 予 羟 氢 哗 的 患者 在 全 
通关 节 赴 换 术 术 后 [31 ， 其 致死 性 肺 栓塞 的 发 生 率 降低 ， 
通常 分 次 给 药 ， 每 天 剂 晤 为 800mg， 疗 程 自 外 科 手 术 的 
前 1 天 直至 出 院 ， 也 曾 应 用 过 更 大 一 些 的 剂量 。 
. Antiplatelet Trialists' Collaboration. Collaborative overview of 
randomised trials of antiplatelet therapy—lIl: reduction in ve- 


nous thrombosis and pulmonary embolism by antiplatelet proph- 
ylaxis among surgical and medical patients. BMJ 1994; 308: 
235-46. 


N 


. Loudon JR. Hydroxychloroquine and postoperative thromboem- 
bolism after total hip replacement. Am J Med 1988; 85: (suppl 
4A) 57-61. 


制剂 


BP 2005: Hydroxychloroquine Tablets; 
USP 29: -ydroxychloroquine Sulfate Tablets. 


专利 性 制剂 


Arg.: Axokine; Evoquin: Metirel; Narbon: Plaquenik Polirreumin; Austral.: 
Plaquenil; Austria: Flaquenil: Belg.: Plaquenil; Braz.: Plaquinot Reuquinol 
Canad.: Apo-Hydroxyquine; Plaquenil; Chile: Plaquinol; Cz.: Plaquenil; 
Denm.: Ercoquin; Plaquenit Fin.: Oxiklorin; Plaquenilf; Fr.: Plaqueni: Ger.: 
Quensyl; Gr.: Plaquenil; Hong Kong: Plaqueni India: HCQS; Irl.: Plaque- 
nil; Israel: Plaquenil; ftal.: Plaquenil; Malaysia: Plaquenil; Mex.: Plaquenil; 
Neth.: Plaquenil; Norw.: Ercoqunf, Plaquenil; NZ: Plaquenit: Port.: Plaqui- 
noi: Rus.: Plaquenil ('Takserwma); Singapore: Plaquenil; Spain: Dolquine; 
Swed.: Plaquenil; Switz.: Plaquenil; Thai.: Plaquenil; UK: Plaquenil; USA: 
Piaquenil; Venez: Plaquinol. 


Lumefantrine (BAN, NN) 本 药 醇 


Benflumelol; Benflumetol; Lumefantrina; Lumefantrine; Lumefan- 
trinum. 2,7-Dichloro-9-[(4-chlorophenyl)methylene]-a-[(dibutyl- 
amino)methyf]-9H-fluorene-4-methanol. 

AymeĝaHTpuiH 

C3oH;;CKNO = 528.9. 

CAS — 82186-77.4 


CI 


CI 
£ 
OH LUZ 
"Dee 
CI 
Pharmacopoeias. ln Chin. 


不 良 反 应 及 注意 事项 

本 劳 醇 与 琅 甲 配 联 合用 药 的 不 良 反 应 常 包括 头痛 、 
XR. ERRER LIE. HRADE, KI. ME 
TE. Ko. UK. KTM, MARRE. GÜHIUEHUN 
sm SFA) BE EJ ZAU o, SEAT bo mi 
图 和 血 钾 的 监测 。 
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对 血液 的 影响 1 各 患者 在 闪 疾 发 作 时 服用 本 药 醇 - 匣 
甲 醚 8 片 后 ， 出 现 严 重 溶血 性 贫血 [1 需 皮 质 激素 、 输 
血 及 血液 透析 治疗 。 一 般 认为 它 与 已 知 能 引起 溶血 的 其 
他 抗 症 药 具有 分 子 的 相似 性 ， 其 致 病 性 药物 可 能 是 本 
GR. 


I. Mérat S, etal. Case report: combination artemether-lumefantrine 
and haemolytic anaemia following a malarial attack, Trans R Soc 
Trop Med Hyg 2003; 97: 433-4. 


药 动 学 

口服 剂量 后 本 药 醇 的 生物 利用 度 是 不 稳定 的 ， 在 滞 
后 时 间 达 Zh 后 开始 吸收 ， 并 在 与 食物 ， 特 别 是 高 脂肪 
餐 在 一 起 给 予 时 ， 其 生物 利用 度 大 幅 增 加 。 其 血浆 浓度 
峰值 在 6—8h 后 出 现 。 本 劳 醇 几乎 完全 与 蛋白 质 结合 。 
一 般 认 为 它 主 要 在 肝 内 代谢 ， 而 从 粪便 中 排出 。 曾 报道 
在 痉 疾 患者 中 ， 其 消除 半 训 期 为 4 一 6 X. 


. White NJ, et al. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics of artemether-lumefantrine. C/in Pharmacokinet 1999; 37: 


105-25. 

2. Ezzet F, ef al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
lumefantrine (benflumetol) in acute falciparum malaria. Artimi- 
crob Agents Chemother 2000; 44: 697—704. 


用 途 和 用 法 

vp Pr BCEGE GENEVO, 96 cg 3g EE 
(第 473 页 ) —jie HR Z8. UY EA AEN E PEE 
疾 。 它 是 一 种 起 作用 相对 缓慢 的 杀 血 液 裂 殖 体 药 ， 但 它 
的 作用 持续 时 间 比 将 甲醛 要 长 一 些 。 

下 列 剂量 是 由 WHO 推荐 ， 总 共 给 予 6 次 ， 在 诊断 
后 立即 给 予 ， 并 在 8h、24h、36h、48h 及 60h 后 青 次 
给 予 。 每 次 剂量 为 ， 


。 成 人 和 体重 超过 34kg 的 儿童 ，480mg 7k 25 BE 80mg 
A ME 

e 5 一 14kg 的 儿童 ，120mg A 25 BEJ 20mg d$ HI Bt 

*15—24kg BJ JL X, 240mg 5 25 BS 5j 40mg d$ H BE 

* 25-—34kg ifj JL XE. 360mg KHR 60mg i HI ME 


. Omari AAA, er al. Artemether-lumefantrine for treating uncom- 

plicated falciparum malaria. Available in The Cochrane Data- 

base of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 

2003 (accessed 17/05/05). 

Omari AAA, er al. Artemether-lumefantrine (six-dose regimen) 

for treating uncomplicated falciparum malaria. Available in The 

Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 

John Wiley; 2005 (accessed 19/07/06). 

. Omari AAA, et al. Artemether-lumefantrine (four-dose regimen) 
for treating uncomplicated falciparum malaria. Available in The 
Cachrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2006 (accessed 19/07/06). 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral: Riamet; Austria: Riamet Belg.: Co-Arte- 
siane; Cz.: Riamet; Fr: Riamet; Ger.: Ramet; Gr: Ramet: Hong Kong: 
Riametf; Norw.: Riamet; S.Afr.: Coartem: Swed.: Riamet; Switz.: Ramet: 
Thai.: Coartem; UK: Riamet. 


M 


Lu 


Mefloquine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rNNM) ARF LEE 


Hidrocloruro de mefloquina; Meflochin-hydrochlorid; Meflokiini- 
hydrokloridi; Meflokin-hidroklorid; Meflokinhydroklorid; Me- 
flokvino hidrochloridas; Mefloquine, Chlorhydrate de; Mefloquini 
Hydrochloridum; Ro-21-5998 (mefloquine); Ro-21-5998/001 
(mefloquine hydrochloride); WR-142490 (mefloquine). (RS)- 
[2.8-Bis(trifluoromethyl)-4-quinolyl]-(SR)-(2-piperidyl)methanol 

hydrochloride. 

MegnoxuHa l'AApOXAODMA 

Ci; Hj FeNYOHCI = 414.8. 

CAS 一 53230-10-7 (mefloquine); 51773-92.3 (meflo- 
quine hydrochloride). 

ATC — POIBCO2. 


(mefloquine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 ( Mefloquine Hydrochloride) 一 种 白色 或 
微 黄 色 结晶 性 粉末 ， 呈 现 多 态 型 。 微 溶 于 水 ， 溶 于 乙 
BR. SM TER. t. 

USP 29 (Mefloquine Hydrochloride) ”一 种 白色 或 微 黄色 
结晶 性 粉 未 ， 呈 多 态 型 。 微 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 ， 易 深 于 
和 甲醇。 贮藏 于 温度 为 15 一 30C 的 密封 容器 内 。 避 光 。 


EREN “有关 在 经 膜 过 滤 时 盐酸 甲 氟 唑 从 浴 液 中 丢失 
的 情况 ， 见 第 474 RRE. 


稳定 性 ”有 一 份 盐酸 甲 所 嘲 在 水 中 光 降 解 作用 的 报道 。 


1. Tennesen HH, Grislingaas A-L. Photochemical stability of bio- 
logically active compounds Il: photochemica! decomposition of 
mefloquine in water. /n/.J Pharmaceutics 1990; 60: 157-62. 


不 良 反 应 

由 于 甲 氟 唑 具有 长 的 消除 半衰期 ， 其 不 良 反 应 可 在 
最 后 一 次 给 药 后 出 现 或 持续 存在 达 数 周 。 

FRUER H ILIO PLENDA Edo. IIS. Kubo Mi 
ma. DOR. AR, kO ERFAR, PRE E A EIO BE 
Ti. ĤHBERZMERAKKRVN. 

ERRENTE RE RM SE RNE RAO, LAL dE 
感觉 和 运动 性 神经 病变 、 震 富 、 共 济 失 调 、 视 觉 障 得 、 
耳鸣 和 上 听力 受 损 、 惊 磋 、 焦 虑 、 抑 郁 、 精 神 错乱 、 幻 
觉 、 惊 铠 改作、 情绪 不 稳 、 攻 击 行为 及 激动 和 急性 精神 
病 。 曾 报道 有 少见 的 自杀 意愿 。 

HIBA EI ILE EZ. EEK GEK. EO. 

肌 无 力 、 肌 痛 、 肝 功能 障碍 及 极 少见 的 血小板 减少 症 和 
白细胞 减少 症 。 曾 有 极 少 见 的 多 形 性 红斑 和 Stevens- 
Johnson 综合 征 ， 偶 有 过 敏 反应 。 心 血管 系统 的 不 良 反 
应 包括 低 血 压 、 高 血压 、 心 动 过 速 或 心 怪 、 心 动 过 缓 、 
QT 延长 及 其 他 不 重要 的 心电图 改变 。 曾 有 房 室 传导 阻 
mO PERE. 
不 良 反 应 的 发 生 率 ”在 每 周 接受 250mg H P E tE 
化 学 预防 疙 疾 的 134 名 士兵 中 ， 所 报道 不 良 反应 发 生 的 
频率 为 腹泻 48%)、 恶 心 (O3 40. TEE (2%)、 头 痛 
(1398) 及 头晕 (AI, fe dde 35 dE BR FR SR DECR] KO 
l5mg/kg 的 全 部 7 Am (ERE PMR BO SERA, ELEME, 
Eb., AARRE, AR 750mg FAE 
FERBREKKE, 24%, 1000mg 治疗 的 患者 头晕 占 
38%, 1500mg 治疗 的 患者 占 9626; 车 将 其 剂量 分 为 2 
次 间隔 Sh 服用 ， 则 能 降低 头 学 的 发 生 率 [3] 。 一 项 涉及 
3673 名 患者 的 回顾 性 研究 中 ， 发 现 接受 25mg/kg 甲 所 
座 治 疗 的 疙 疾患 者 发 生 厌 食 、 恶 心 、 虹 吐 、 头 景 和 睡眠 
障碍 者 要 比 接受 15mg/kg 者 多 1.1—1.4 fi; 若 将 其 较 
高 的 剂量 分 开 给 予 ， 如 给 予 15mg/kg 后 16—24h 再 给 
予 10mg/kg， 则 呕吐 的 发 生 率 可 减少 40%%[4]。 脱 水 患 
者 不 良 反应 发 生 率 要 高 些 [5] 。 

BORA dE sio Fi AL EAS TS CE, JOLIE RE E ERU 
面 的 反应 ， 可 能 限制 其 在 预防 症 疾 中 的 应 用 。 但 如 在 下 
文 对 神经 系统 的 影响 项 下 讨论 的 那样 ， 其 不 良 反 应 的 发 
生 并 不 比 其 他 预防 方案 要 高 。 


. Arthur JD, er al. Mefloquine prophylaxis. Lancet 1990; 335: 
972 


Mefloquine Hydrochloride 


Patchen LC, er al. Neurologic reactions after a therapeutic dose 
of mefloquine. N Engl J Med 1989; 321: 1415. 

- Stürchler D, er al. Neuropsychiatric side effects of mefloquine. 
N Engl J Med 1990; 322: 1752-3. 

ter Kuile FO, et a/. Mefloquine treatment of acute falciparum 
malaria: a prospective study of non-serious adverse effects in 
3673 patients. Bull WHO 1995; 73: 631-42. 

- Perry IC. Malaria prophylaxis. BMJ 1995; 310: 1673. 
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对 血液 的 影响 曾 报道 1 AERA A EA 1250mg 疗程 
的 甲 氟 唑 治疗 后 48h 出 现 粒 细 胞 缺乏 症 [] ， 此 患者 在 
以 往 曾 每 周 服 用 250mg Bs. 3t 7 周 并 无 任何 副 
作用 。 


1. Hennequin C, e/ al. Agranulocytosis during treatment with me- 
floquine. Lancer 1991; 337: 984 


对 肝 的 影响 曾 报道 1 名 近来 为 预防 痉 疾 而 每 周 接受 
250mg Hi AE, Jt 5 周 后 发 生 急性 脂肪 肝 的 患者 [1 ， 
在 停 用 甲 毛 唑 及 液体 、 电 解 质 和 白 蛋白 替代 后 症状 消 
退 。 在 另 1 名 已 有 轻 度 肝 损伤 的 患者 [2] 在 接受 每 周 
250mg Hi ji. 6 周 疗程 后 出 现 肝 转氨酶 急性 升 高 ， 并 发 
急性 肝炎 的 报道 。 

l. Grieco A, er al. Acute fatty liver after malaria prophylaxis with 
mefloquine. Lancer 1999; 353: 295-6. 


2. Gotsman l, er al. Mefloquine-induced acute hepatitis. Pharma- 
cotherapy 2000; 20: 1517-19. 


对 神经 系统 的 影响 KEJ SEN e fa fer SJ Br E-E ĝi Ea oke da E E 
应 ， 其 发 生 率 的 报道 有 种 种 数字 。 英 国 CSM 所 引用 的 
数字 [1 在 预防 剂量 时 的 严重 反应 为 1/10000~1/20000。 
而 相似 的 ， 制 造 商 报道 接受 甲 氟 哗 作 预 防 的 患者 中 
1710000 会 经 历 严重 问题 。 其 他 一 些 作 者 则 认为 严重 反 
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应 的 发 生 率 是 极 低 的 [3] ， 其 发 生 率 约 为 1/80000。 制 造 
商 们 报道 服用 甲 气 只 作 预防 的 患者 中 ， 绝 大 部 分 反应 出 
现在 首次 剂量 后 ， 因 而 他 们 提议 在 服用 首次 剂量 后 即 进 
行 监测 ， 可 以 监测 出 40 闻 处 于 发 生 神 经 精神 反应 危险 
性 的 患者 [3] ， 有 些 权威 机 构 认 为 75% UA LESER CE DI 
这 种 反应 在 第 3 次 剂量 前 最 为 明显 [4 。 这 样 便 可 在 旅 
行 前 鉴定 甲 气 唑 预防 耐 受 性 的 问题 。 对 用 于 化 学 预防 抗 
省 药 的 相对 耐 受 性 已 有 许多 讨论 。 这 两 项 其 中 一 项 在 旅 
游 者 [5] 及 一 项 在 美国 Peace Corps 志愿 者 [中 中 进行 的 无 
对 照 的 问卷 研究 ， 调 查 不 良 事件 包括 神经 精神 事件 的 发 
生 率 ， 甲 握 哗 与 氮 唑 的 发 生 率 是 相 类 似 的 。 然 而 最 近 在 
旅行 者 ["] 中 进行 的 问卷 调查 ， 虽 然 所 报告 的 不 良 事件 
DAE ree 5 ŜAK GUESS SE MEDI A (EL ROK 
T 9. 31 (97 76-18 32 HI 9 refe p rn KU aj al BOA ĜE Kl. TE DN LOJ 
在 军人 中 进行 随机 取样 对 照 试 验 中 [8,9] ， 在 每 周 接受 四 
$E Api EXC AUGE Ch GR S CULA RO 者 CNS 症状 
的 发 生 率 并 无 显著 的 差异 。 在 这 些 研究 的 一 项 中 [91， 
THESE fg X fr eI Gt HH e ne db 3 天 的 亚 群 最 初 具 有 和 较 高 
CNS 事件 的 发 生 率 。 一 份 对 10 项 对 照 性 试验 的 综述 研 
究 文 献 中 [10] ， 发 现 甲 气 雁 和 替代 性 预防 方案 间 的 中 途 
停 药 率 及 不 良 反 应 发 生 率 并 没有 显著 的 差异 ,但 甲 氟 唑 
似乎 比 其 他 药 更 易 引 起 失眠 及 疲乏 。 妇 女 发 生 不 良 反 应 
的 危险 性 可 能 比 男人 更 大 些 。WHO 评论 认为 这 些 不 良 
反应 的 发 生 可 能 意味 着 ， 只 有 职业 动机 非常 明确 的 职业 
亚 群 或 处 于 感染 耐 握 雁 恶 性 症 高 度 危 险 性 的 个 人 ， 才 愿 
EUH PSOE EIC BUM, 

在 以 较 高 剂量 进行 治疗 时 要 比 用 作 预 防 时 更 常 出 现 
神经 精神 反应 。 有 人 曾 估计 总 体 上 8000 名 甲 所 唆使 用 
者 中 有 1 人 遭遇 这 种 反应 ， 用 于 治疗 要 比 用 于 预防 的 发 
生 率 高 60 倍 [13] 。 其 他 曾 使 用 过 甲 毛 唑 近 14000 次 治 
疗 的 工作 者 ， 计算 严重 神经 精神 反应 总 的 发 生 率 是 
1/1754 次 治疗 ;因而 看 来 以 甲 氟 唑 治疗 后 出 现 的 严重 神 
经 精神 反应 可 能 比 用 于 预防 时 高 10 倍 [132。 

一 种 并 发 于 甲 气 哗 治 疗 的 严重 神经 病 综合 征 ， 以 激 
动 、 诡 妄 、 木 僵 、 高 热 ， 瞳 和 孔 散 大 及 全 身 性 伪 硬 为 临床 
表现 ， 对 毒 扁豆 碱 的 治疗 反应 迅速 ， 提 示 有 中 枢 性 抗 胆 
碱 能 性 病因 [14] 。 

已 在 恶性 首 恢 复 时 观察 到 一 种 具 个 体 特性 的 症 疾 后 
神经 病 综 合 征 (包括 一 种 急性 精神 错乱 状态 或 急性 精神 
病 、 惊 厥 及 铸 粘 ) ， 而 且 看 来 与 甲 气 呼 有 极 强 的 联系 ， 
虽然 它 并 不 是 其 惟一 的 危险 因素 [15] 。 尽 管 其 危险 性 被 
认为 是 无 法 接受 的 ， 但 仍 作出 推荐 [15]， 在 存在 有 效 蔡 
代 药 的 地 方 ,初步 治疗 重症 恶性 症 后 不 应 再 使 用 四 
e. 
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对 食道 的 影响 “1 GJ AZO KIS OUS PP 4 例 中 的 食 
道 不 舒适 ， 都 是 由 于 春 咽 甲 氮 叶 片 剂 时 所 用 液体 
Xon, 


l. Phillips M. Antimalarial mefloquine. Med J Aust 1994; 161: 


HERRAR GEP ŜAK ies BELIZE YEN EE 2 o orlo A 
的 Stevens-Johnson 综合 征 [ 、 重 症 面部 损害 [2] 、 剥 脱 
性 皮炎 [5、 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 H] 及 皮肤 血 
WAIS], 
ĤEM LES VR JR ER ĈE ARO KL, W 475 页 
RE. 
. Van den Enden E, er al. Mefloquine-induced Stevens-Johnson 
syndrome. Lancet 1991; 337: 683. . 
Shlim DR. Severe facial rash associated with metloquine. JAMA 
1991; 266: 2560. 
3. Martin GI, er al. Exfoliative dermatitis during malarial prophy- 
laxis with mefloquine. Clin Infect Dis 1993; 16: 341-2. 
4. McBride SR, er al. Fatal toxic epidermal necrolysis associated 
with mefloquine antimalarial prophylaxis. Lancer 1997; 349: 
101. 


. White AC, er al. Cutaneous vasculitis associated with meflo- 
quine. Ann Intern Med 1995; 123: 894. 


药物 过 量 曾 报道 1 lAZASHZ MT 6 天 内 接受 
5. 25g HP (EIS, HELD. FRAMARAR. dei 
用 甲 氟 唑 后 全 部 症状 迅速 消失 。 


1. Bourgeade A, et al. Intoxication accidentelle à la méfloquine. 
Presse Med 1990; 19: 1903. 


注意 事项 

在 以 甲 氟 唑 治疗 时 不 应 从 事 需 要 敏捷 协调 的 工作 
(如 驾驶 )， 或 至 少 要 在 3 周 以 后 才能 进行 ， 在 用 于 预防 
的 情况 下 ， 服 用 此 药 时 必须 谨 层 ， 直 到 停 药 后 至 少 3 
周 。 在 有 精神 病 〈 包 括 抑郁 症 ) Sb KVE ZEN EI ALA 
应 禁止 使 用 甲 气 雁 来 预防 症 疾 ， 在 有 肝 损 伤 的 患者 中 可 
出 现 其 血浆 浓度 的 增高 。 在 预防 期 间 出 现 提示 精神 障碍 
的 症状 时 ， 应 停止 使 用 甲 毛 蜂 ， 而 用 替代 性 抗 宅 药 取 
代 。 甲 氮 哮 在 动物 中 是 可 致 畸 的 ， 因 而 在 孕期 中 最 好 避 
免 使 用 ， 然 而 在 耐 氯 傣 恶性 将 原虫 流行 区 ，WHO 表示 
在 孕期 第 2 及 第 3 个 3 月 期 可 以 为 预防 症 疾 而 正常 地 服 
Rim mE. MERGE SCENE FA FE SURE IST EGER 3 个 月 内 
de Do JURE AME, Mi ELE R E MIA FO E SCORE BELA DZIKI. 
TE'HESE BA BUR „Lo EKo e pl HE. WR FRE OE ISTE Do 
MER. 


ARR ZE Np Bj A ri fe FE DE ZS e 3 E RC 
唆 在 那 种 患者 是 安全 的 评论 ， 见 第 476 JRE aR 
项 项 下 。 


妊娠 ” 甲 气 唑 药品 注册 信息 报道 ， 它 在 吐 此 动物 中 是 能 

致 畸形 的 ， 但 它 对 人 类 影响 的 信息 很 有 限 。WHOII 引 

用 素 国 的 一 项 研究 ， 甲 氟 唆 及 硅 宁 对 妊娠 的 结果 两 者 间 

并 无 差异 ， 但 在 头 3 个 月 中 治疗 患者 的 数目 太 小 ， 因 而 

在 此 期 妊娠 中 使 用 时 应 保持 用 最 小 的 剂量 。 制 造 商 所 收 

集 在 妊娠 头 3 个 月 期 内 接触 甲 氟 唑 的 更 多 自发 性 报道 ， 

揭示 在 358 次 妊娠 中 有 24 例 胎儿 异常 及 17 例 自发 性 流 

产 或 稳 留 流产 ， 虽 然 未 确定 其 病因 性 关联 [2] ， 和 制造 

商 稍 后 的 一 项 包含 1627 份 在 孕期 接触 药物 报道 的 研究 ， 

看 来 其 先天 性 畸形 的 发 生 率 与 未 接 和 触 此 药 的 妇女 相 

WEI, E 53 48 DSL ARCET E ZR OR plj KE FAJ ER LI 9 Bili 

军 后 勤 妇 女 中 ， 其 妊娠 的 结果 是 清楚 的 ， 其 中 17 例 选 

择 性 流产 ，12 例 自发 性 流产 ，1 例 葡萄 胎 妊 娠 及 23 例 

健康 活 产 ， 并 没有 出 现 较 多 的 先天 性 畸形 [2] ， 其 自发 

性 流产 的 发 生 率 相 当 高 [4] 。 一 项 包含 236 名 在 孕期 头 3 

个 月 接受 一 种 抗 症 药 孕妇 的 前 瞻 性 出 生 队 列 研究 ， 并 未 

表明 曾 服 用 甲 氟 唑 的 妇女 与 服用 其 他 抗 症 药 的 妇女 相 比 

较 ， 其 自发 性 流产 或 发 生 异 常 的 危险 性 有 所 增加 ,而且 

其 自发 性 流产 率 与 本 底 率 相 类 似 [5]。 

xi Hi rk e EMERSON To. Mi LL WHO 现 已 认 
AGB SIL Mie Lai HA -P i, 35 2 和 第 3 个 3 月 期 的 症 疾 预 
Ble, WHO 已 表明 并 不 推荐 将 它 用 于 孕期 的 头 3 个 月 
期 ， 这 是 因为 受 其 安全 性 信息 有 限 。 英 国 的 权威 机 构 认 
为 甲 氛 唆 只 有 在 孕期 极为 必要 时 才 适 用 ， 但 因 朴 忽而 使 
用 则 并 非 终 止 妊娠 的 指 征 [7] 。 

在 为 预防 使 用 本 药 期 间 及 此 后 3 个 月 内 应 避免 
怀孕 。 

1. WHO. Practical chemotherapy of malaria: report of a WHO sci- 

entific group. WHO Tech Rep Ser 805 1990, 

Palmer KJ, et al. Mefloquine: a review of its antimalarial activi- 

ty, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs 

1993; 45: 430-75. 
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药物 相互 作用 

Pii dz ARES EE iets — a Sk LA LN, DP AJ AMIN DE 
发 危险 性 心律 失常 的 可 能 ， 已 在 第 478 页 讨论 过 。 当 甲 
Sues. FETRET- REM. EIE) 
ROME. 


ZOO Dala LIJ R A YE SS HI SUE REIN AK f 
酒精 后 出 现 神 经 精神 障碍 ; 在 禁酒 后 这 种 反应 消失 。 


1. Wittes RC, Saginur R. Adverse reaction to mefloquine associat- 
ed with ethanol ingestion. Can Med Assoc J 1995; 152: 515-17, 


抗菌 药 TERERAA IPS DK JC EL EHI ACE US ARCU d vo 36 
X UTE CU HB RBS DECIR REL 3 M dk E EHE 
Hi ig pis I VE SE KN E LN ZU CIR E. AM XGA GU] 
HWE) 后 ， 发 生 了 惊厥 [3] 。 

. Karbwang J, et al. Effect of ampicillin on mefloquine pharma- 
cokinetics in Thai males. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 631-3. 
Karbwang J, et al. Effect of tetracycline on mefloquine pharma- 
cokinetics in Thai males. Eur J Clin Pharmacol 1992; 43: 567-9. 

. Mangalvedhekar SS, er al. Convulsions in non-epileptics due to 


mefloquine-fluoroquinolone co-administration. Mat! Med J In- 
dia 2000; 13: 47. 


抗 抑郁 药 = KE GLE ZA i TIA ELE BA. ARPA = ROKO 
8525 65 18 AE (EFA MI KPE, PLIO LUT (E QT 间 期 延长 。 


HME ”药品 注册 信息 说 明 甲 氟 唆 通过 降低 抗 癫痫 药 
(包括 卡 马 西平 、 莱 巴 比 妥 及 莱 爵 英 ) 的 血浆 浓度 而 降 
低 了 对 疗 痛 发 作 的 控制 。 甲 握 唑 对 两 太 酸 的 影响 ， 见 第 
401 页 。 其 对 卡 马 西平 的 影响 ， 见 第 376 页 。 


抗 组 胺 药 “ 甲 氟 嘲 与 抗 组 胶 药 一 起 给 予 ， 在 理论 上 可 促 
使 QT 间 期 的 延长 ; 然而 这 并 不 被 认为 是 绝对 的 禁 
最 证 。 
HES 已经 确定 卤 泛 群 与 甲 氟 唆 一 起 或 其 后 使 用 都 是 
禁忌 的 ， 因 为 有 发 生 危 急 的 心律 失常 的 危险 性 。 甲 氟 螺 
及 其 他 相关 化 合 物 ， 如 奉 宁 、 台 尼 丁 及 氛 枯 只 有 在 严密 
的 医疗 监护 下 才 可 以 一 起 使 用 。 这 是 由 于 其 可 能 相 加 的 
心脏 毒性 ， 也 有 增加 发 生 惊 县 的 危险 性 。 

在 健康 人 中 进行 的 一 项 研究 提示 使 用 伯 氮 唑 可 
以 增加 甲 气 唑 的 血液 浓度 ， 因 而 可 以 增加 甲 氟 颗 不 
良 反 应 的 发 生 率 [11, 但 是 其 他 研究 并 末 报 道 此 项 药 
物 相互 作用 [?]。 
1. MacLeod CM, ei al. Interaction of primaquine with mefloquine 

in healthy males. J Clin Pharmacol 1990; 30: 841. 


2. Karbwang J, er al. Pharmacokinetics of mefloquine in the pres- 
ence of primaquine. Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 559-60. 


w io 一 


精神 抑制 药 甲 氟 唑 与 酚 唑 吧 或 匹 英 齐 特 一 起 使 用 ， 在 
理论 上 可 促使 QT 间 期 延长 ， 虽 然 这 并 不 被 认为 是 绝对 
禁忌 证 。 

心血 管 药 曾 劝告 在 服用 抗 心律 失常 药 、B 阻 汪 剂 、 镍 
通道 阻 兆 剂 或 洋 地 黄 的 患者 中 使 用 甲 氮 时 时 必须 非常 谨 
慰 ， 直 到 对 其 心脏 毒性 的 危险 性 有 了 更 多 的 了 解 ， 因 为 
这 些 药物 在 理论 上 可 促使 QT 间 期 延长 。 已 有 报道 在 甲 
气 唑 与 胺 碳 酮 一 起 给 药 时 ， 其 发 生 室 性 心律 失常 的 危险 
性 增加 。 有 1 名 服用 普 蔡 治 尔 的 患者 给 予 单 剂 甲 氟 雁 后 
出 现 了 心肺 最 停 [1] 。 


1. Anonymous. Mefloquine for malaria. Med Lett Drugs Ther 
1990; 32: 13-14. 


RARER FARER- RR GERE, UARRA 
ER KRED], 


1. Na Bangchang K, er al. The effect of metoclopramide on meflo- 
quine pharmacokinetics. Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 640-1. 


疫苗 AAKE tk Ph tAE E NUR OE FRI E RCM ME dH 1 EE DL 
R 1790 Mi. 


药 动 学 

甲 气 雁 的 药 动 学 可 被 定 疾 感 染 所 改变 ， 其 方式 与 吝 
宁 相 似 ， 主 要 影响 在 于 表 观 分 布 容 积 和 综合 清除 率 均 降 
RT. 

KRI SG IE EL PI EE AL UC BLA ELE AU rn SE Pie E Ke 
值 所 需 的 时 间 存 在 明显 的 个 体 差异 。 约 9896 ki FI E 
与 血浆 蛋白 相 结 合 ， 并 且 报 道 在 红细胞 内 有 高 浓度 。 它 
广泛 地 分 布 于 全 身 。 甲 氟 唑 具有 较 长 的 消除 半衰期 ， 已 
报道 在 一 些 患者 中 其 均值 约 为 21 天 ， 员 然 像 甲 氟 库 其 


他 的 药 动 学 资料 一 样 ， 所 报告 的 数字 具有 相当 大 的 变 
异 ， 低 于 治疗 浓度 的 甲 氛 唑 可 在 血液 中 持续 数 月 。 甲 氛 
唆 在 肝 内 代谢 。 剂 量 的 一 小 部 分 自 尿 中 排出 ， 并 且 在 动 
物 中 的 研究 提示 甲 所 唑 及 其 代谢 产物 主要 通过 胆 计 及 闫 
EHNE. 

^h Bt iS FB EC up Ade E BEL P. 

HI dg n 09 Zt ale EST D ER XRdRGR SCHULTE NER 
有 很 大 的 个 体 间 变 异 ， 并 有 证 据 表 明 ， 种 群 间 也 有 差 
异 [1'2] 。 口 服 后 甲 气 哗 被 健康 人 和 无 合并 症 的 症 疾 息 
者 很 好 地 吸收 [3'4] 。 在 有 合并 症 的 症 疾 患者 中 通过 锚 
胃 途 径 能 获得 足够 的 血液 浓度 ， 但 在 病情 严重 的 患者 
中 不 能 完全 依赖 此 种 途径 的 ， 因 为 吸收 可 能 不 完 
全 [5] 。 甲 氟 唑 具有 大 的 表 观 分 布 容积 ， 但 在 患 痉 疾 时 
下 降 [67] 。 在 儿童 给 予 已 压 碎片 剂 且 与 葡萄 糖浆 混合 
[LEV GET EIIEAST13 MEE JE 
液 浓度 更 高 ， 而 且 要 比 成 人 相当 剂量 更 短 的 时 间 达 
到 [8] 。 在 患 无 合并 症 症 疾 的 孕妇 中 其 血 浓度 要 比 非 孕 
妇 低 ， 而 其 表 观 分 布 容积 则 更 高 [9] 。 每 周 1 次 的 甲 氟 
唆 预 防 剂量 达到 动态 平衡 状态 ， 而 在 lO 次 时 仍 无 后 
续 积 聚 的 证 据 [10] 。 药 品 注册 信息 阐明 约 98 9/6 HO) FE C 
唑 与 血浆 蛋白 相 结合 。 

甲 氟 唑 在 肝 内 被 大 量 地 代谢 [1 为 2,8- 双 (三 气 甲 
AO -A-MENKGR KE [Ro-21-5104][12j， 但 此 代谢 产物 看 来 
对 恶性 症 原 虫 是 无 活性 的 [13]， 仅 有 小 比例 的 剂量 从 尼 
中 排出 [41 ， 而 且 在 动物 中 的 研究 提示 甲 氟 唑 及 其 代 济 
产物 主要 经 胆 守 和 凑 便 中 排出 [!]。 甲 握 唑 具有 非常 长 
的 血浆 消除 半衰期 ， 而 且 有 相当 大 的 个 体 差异 ， 所 引用 
的 均值 范围 为 13. 9 一 27.5 天 ， 其 中 较 小 的 数字 与 所 用 
的 配方 有 关 ， 它 所 提供 的 吸收 并 不 像 现在 正 使 用 的 制剂 
那样 好 [1] 。 

E MERT Apu l IL ok, fELZE 2 名 妇女 中 的 单 剂 研 
究 吕 可] 提示 甲 氟 唑 在 乳汁 中 的 浓度 仅 是 血浆 浓度 的 一 小 
部 分 。 


- Karbwang J, White NJ. Clinical pharmacokinetics of meflo- 
quine. (Viv Pharmacokinet 1990; 19: 264-79. 


Palmer KJ, et al. Mefloquine: a review of its antimalarial activ- 
ity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs 
1993; 45: 430-75. 

Karbwang J. er al. The pharmacokinetics of metloquine when 
given alone or in combination with sulphadoxine and pyrimeth- 
amine in Thai male and female subjects. Eur J Clin Pharmacol 
1987; 32: 173-7. 

Looareesuwan S, et al. Studies of mefloquine bioavailability 
and kinetics using a stable isotope technique: a comparison of 
Thai patients with falciparum malaria and healthy caucasian 
volunteers. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 37-42. 


. Chanthavanich P, er al. Intragastric mefloquine is absorbed rap- 
idly in patients with cerebral malaria. Am J Trop Med Hyg 1985; 
34: 1028-36. 
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patients with severe Plasmodium falciparum malaria. Aur J 

Drug Metab Pharmacokinet 1989; 14: 15-17. 

Karbwang J, et al. A comparison of the pharmacokinetics of me- 

floquine in healthy Thai volunteers and in Thai patients with 

falciparum malaria. Eur J Clin Pharmacol 1988; 35; 677-80. 

Singhasivanon V, et af. Pharmacokinetic study of mefloquine in 

Thai children aged 5-12 years suffering from uncomplicated fal- 
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J Drug Metab Pharmacokinet 1994, 19: 27-32. 

Na Bangchang K, ef al. Mefloquine pharmacokinetics in preg- 

nant women with acute falciparum malaria. Zrans R Soc Trop 
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10. Pennie RA, er al. Steady state pharmacokinetics of mefloquine 
in long-term travellers. Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 
459-62. 

11. WHO. Severe and complicated malaria. 2nd ed. 7ans R Soc 
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12. Panisko DM, Keystone JS. Treatment of malaria— 1990. Drugs 
1990; 39: 160-89, 

13. Hákanson A, et al. Comparison of the activity in vitro of meflo- 
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Trans R Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 503-4. 
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用 途 和 用 法 

甲 气 唆 是 一 种 与 灰 宁 相关 的 4- Hn I nko cS pL RE ZU, 
它 是 一 种 杀 血 液 裂 殖 体 药 ， 可 有 效 地 对 抗 各 种 类 型 的 症 
疾 ， 其 中 包括 耐 氮 唑 或 耐 多 种 药 的 恶性 症 原 虫 株 ， 尽 管 
有 些 虫 株 是 天 然 耐 甲 氟 哗 的 。 它 用 于 治疗 无 合并 症 的 恶 
TEE RR SUPE HUS EL E, ETATER., CBE ab 
HUTGEGEQUEVIATT SEXES. VABEHROLRAERM 
燃 的 危险 性 。 

甲 气 哗 是 以 其 盐酸 款 口 服 给 药 ， 但 因 其 剂量 的 表达 
方式 不 同 而 有 可 能 引起 混乱 。 在 英国 及 其 他 各 地 ， 剂 量 
以 其 基质 表示 ，250mg 基质 的 剂量 当 于 274mg 盐酸 甲 
氟 唑 。 在 美国 ， 其 剂量 以 盐酸 盐 表 示 ， 所 以 250mg 的 
剂量 仅 相 当 于 228mg 的 基质 。 因 而 美国 的 剂量 要 比 其 
他 地 方 少 1096. 
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在 英国 推荐 的 剂量 如 下 ATAJ EA. 20~ 
25mg/kg 甲 氟 唑 基质 (最 大 剂量 为 1. 5g)， 以 单 次 或 选 
择 分 为 2~3 次 ,间隔 6—8h 服用 ; 用 于 预防 首 疾 ， 成 
人 及 体重 超过 45kg 的 儿童 每 周 服用 1 次 ,剂量 为 
250mg F AMES; 体重 为 5 一 19kg 的 儿童 可 给 予 成 人 
剂量 的 四 分 之 一 ， 体重 为 20 一 30kg 者 为 成 人 剂量 的 一 
半 ; WEH Sl ~AS ka 者 为 成 人 剂量 的 四 分 之 三 。 预 防 
应 在 暴露 前 1 一 3 周 开始 ， 而 且 持 续 到 离开 症 疾 地 区 后 
4 周 。 

推荐 的 其 他 剂量 ， 竟 下 文 痉 疾 项 下 。 


Ex XI A mar BUS LACER ICE Pc ied 
的 地 位 已 在 第 470 页 中 讨论 。 


治疗 ”临床 研究 已 表明 甲 氟 唑 对 耐 毛 唆 或 耐 多 种 药 的 
肚 性 症 的 治疗 有 效 。 它 治疗 良性 症 疾 也 是 有 效 的 ,但 
于 它们 通常 对 毛 雁 有效， 因而 在 通常 情况 下 是 不 需 
要 的 。 

EEC AU AEE TAT m RER L P 
BZERk AŬ RWBERA. BUET tiS ERE IER 
一 起 用 于 治疗 耐 多 种 药 的 恶性 症 〈 见 第 474 页 ) 。 

由 于 目前 尚 无 围 毛 唆 胃 肠 道外 用 药 的 配方 ， 因 此 它 
仅 用 于 能 口服 药物 的 患者 ， 从 而 不 适 于 单独 治疗 重症 感 
染 。 甲 气 哗 经 鼻骨 途径 给 药 可 以 产生 足够 的 血液 浓度 ， 
但 在 病情 严重 的 患者 则 不 能 依赖 此 种 途径 [1] 。 在 骨 肠 
道外 给 予 奎 字 的 患者 中 若 要 给 予 甲 所 蜂 ， 则 推荐 必须 在 
最 后 一 次 诗 宁 后 间隔 12h 才 可 给 药 ， 以 避免 发 生 毒性 
作用 。 

在 英国 治疗 症 疾 的 推荐 剂量 相当 于 20 一 25mg/kg 
甲 气 唑 基质 ， 以 单 次 或 选择 性 分 为 2~3 次 ， 间 隔 6 
8h 服用 ， 其 最 大 剂量 为 1. 5g。 制 造 商 则 推荐 较 小 一 些 
的 剂量 ， 对 有 部 分 免疫 力 的 患者 为 15mg/kg。 在 美国 ， 
制造 商 推荐 1250mg ik KEM AKE. HKR. WHO 
则 推荐 25mg/kg P MPE AEJK, dE 2 3 天 内 服用 
(15mg/kg, | 天 后 再 给 予 10mg/kg， 或 每 天 8. 3mg/ 
kg， 共 3 K). 

甲 氟 哗 是 有 些 专家 所 推荐 抗 症 药 中 的 一 种 ， 可 以 扒 
带 作为 备用 药 用 于 症 疾 的 紧急 治疗 。WHO[3] 推荐 作为 
自我 治疗 的 成 人 剂量 为 25mg/kg (给 予 15mg/kg， 随 后 
6 一 24h 再 给 予 10mg/ kg)。 


预防 ” 曾 希 望 能 将 甲 氟 唑 保留 作为 治疗 疙 疾 的 药物 ， 但 
由 于 对 化 学 预防 方案 的 抗 药性 越 来 越 多 ， 已 导致 它 被 广 
泛 地 用 于 症 疾 的 预防 。WHO 推荐 [3] 甲 气 哗 应 仅 用 于 有 
高 度 危 险 性 和 耐 药性 恶性 症 的 地 区 ,或 中 度 至 低 度 危 险 
性 和 耐 药 性 恶性 症 的 地 区 。 对 成 人 每 周 给 予 相 当 于 
250mg 甲 气 唑 基质 ， 在 出 发 前 1-3 周 开始 服药 ， 持 续 
至 整个 暴露 期 间 ， 直 到 离开 症 疾 地 区 后 4 周 。 在 暴露 前 
2 一 3 周 开 始 甲 氮 哮 的 预防 ， 则 可 以 在 旅行 前 察觉 其 可 
能 的 不 良 反应 〈 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 ， 关 注 其 神经 
毒性 )。 现 在 已 认为 甲 气 唑 的 预防 可 以 为 期 1 AEL. DU BE 
代 以 往 的 3 个 月 限期 。 甲 氟 唑 已 被 认为 适用 于 孕期 第 2 
及 第 3 个 3 月 期 的 预防 [31。 在 服药 期 间 及 停 药 后 3 个 
月 内 应 避免 怀孕 。 

在 儿童 中 ， 甲 氛 唑 用 作 预 防 的 推荐 剂量 ， 通 常 以 体 
MEZE Ska 以 上 的 儿童 每 周 单 次 5mg/kg 作为 基线 [3] 。 在 
英国 [4]， 目 前 通常 用 于 体重 在 6kg 和 年 龄 在 3 个 月 以 
上 的 要 儿 和 儿童 的 剂量 如 下 : 


*6—15.9kg (3 个 月 ~3 X 11 4 HO, 成 人 剂量 的 四 分 
之 一 

*16—24. 9kg (4—7 X 11 PR). 成 人 剂量 的 一 半 

*25—44. 9kg (8—12 岁 11 PH). 成 人 剂量 的 四 分 
之 三 

。45kg 及 以 上 (13 GARDU Lo. 成 人 剂量 


在 究 疾 预防 期 间 突 发 症 疾 的 事件 中 ， 在 症状 发 作 
前 与 其 他 方式 预防 时 所 见 到 的 相 比 [5] ， 可 能 延迟 了 几 
^H. 如 甲 氟 唑 已 用 于 预防 ， 则 它 不 应 再 被 用 于 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Tropicur; Austral.: Laram; Austria: Lariam; Belg.: Lariam; Braz.: 
Lariamarf; Mephaquin; Canad.: Lariam; Chile: Lariam; Cz.: Lariam: 
Mephaquin; Denm.: Lariam; Fin.: Lariam; Fr.: Lariam; Ger: Lariam; Gr: 
Lariam; Hong Kong: Lariam; Mephaquin; Hung.: Lariam; India: Larimef, 
Mefliam; Melos: Meflotas; Iri.: Lariam; Israel: Lariam; Mephaquin; Ital.: 
Lariam; Malaysia: Mephaquin; Neth.: Lariam; Norw.: Lariam; NZ: Lariam: 
Port.: Mephaquin; S.Afr.: Lariam; Mefliam; Singapore: Lariam; Mephaquin: 
Swed.: Lariam; Switz.: Lariam; Mephaquine; Thai.: Mephaquin; Mequin; 
UK: Lariam; USA: Lariam. 

多 组 分 制剂 Switz.: Fansimeff. 


Piperaquine Phosphate 9E RE Wi IE 

Piperaquina, fosfato de; Piperaquini Phosphas; 13228-RP. 1,3- 
Bis[1-(7-chloro-4-quinolyf)-4'-piperazinyl]propane. 

C39H3;CH N,4H3PO4,4H50 = 999.6. 

CAS — 85547-56-4. 


CI 


CI 


(piperaquine) 


Pharmacopoeias. In (Chin. 


简介 

磷酸 哌 唑 是 一 种 4-Uk ĝa mi MEE f9E 4 o. ce Ye 6 
FAMA EEE kofri dr. 5 ANE Gd End 
TUE TEXETHBEAU B. AEE, lL ri RITA 
啶 的 合剂 〈Artecom) 在 一 些 国家 中 已 可 得 到 。 


1. Davis TME, er al. Piperaquine: a resurgent antimalarial drug. 
Drugs 2005; 65; 75-87. 


Primaquine Phosphate (BANM, -NNM) 磷酸 


AAE 

Difosfato de Primaquina; Fosfato de primaquina; Primachin difos- 
fat; Primachina Fosfato; Primachini Phosphas; Primakiinidifosfaatti; 
Primakindifosfat; Primakin-difoszfát; Primakvino difosfatas; Pri- 
maquine Diphosphate; Primaquine, Phosphate de; Primaquini 
Diphosphas; Primaquini Phosphas; Primaquinum Phosphoricum; 
SN-13272.. (RS)-8-(4-Amino- |-methylbutylamino)-6-methoxy- 
quinoline diphosphate. 

[pumaxura Docpar 

CisHaN3O,2H3POs = 4553. 

CAS — 90-34-6 (primaquine); 63-45-6 (primaquine phos- 
phate). 

ATC — POIBAO3. 


H3CO A 


(primaquine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., US, and Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Primaquine Diphosphate) ”一 种 橙色 结晶 
ERK. WFK., RATZE. BÉ. 
USP 29 (Primaquine phosphate) — #48 Zr f&, 无 臭 的 


结 鹿 性 粉末 。 洲 于 水 (1 : 15) ， 不 溶 于 氯仿 及 乙醚 。 石 
葛 试 纸 呈 酸性 。 避 光 。 


不 良 反 应 

治疗 剂量 时 伯 氨 唑 的 不 良 反 应 通常 很 小 ， 但 如 在 空 
用 时 服药 则 常 有 腹痛 及 骨 部 不 适 ， 较 大 剂量 时 可 引起 恶 
心 及 呕吐 。 偶 可 出 现 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 。 患 G6PD 缺乏 
者 可 出 现 深 血性 贫血 〈 见 下 文 )。 其 他 少见 的 反应 ， 包 
括 轻 度 贫 血 及 白细胞 增多 症 。 偶 曾 报道 过 高 血压 及 心律 


Piperaquine Phosphate/Primaquine Phosphate 


BE RR UE ME / BER EL A E 


A. 1A 28 e RR RT 75: FI £I Kia IRL IP E SUBE MI IN ik E XE + 
通常 是 在 药物 过 量 后 发 生 。 并 发 于 过 量 的 其 他 反应 ， 包 
括 骨 肠 道 症 状 、 溶 血性 贫血 及 伴 有 发 绀 的 正 铁 血红 蛋白 
血 症 。 

在 使 用 伯 氨 唑 后 曾 报道 过 范围 很 广泛 的 不 和 良 反 
应 [1] ,但 有 些 包 括 瘙痒 及 视力 调节 障碍 被 认为 没有 足 
够 证 据 或 可 颖 地 归咎 于 此 药 。 

和 急性 血管 内 溶血 是 伯 氨 嘲 最 严重 的 毒性 作用 ， 尤 其 
对 G6PD 缺乏 患者 ， 红 细胞 葡萄 糖 代谢 的 磷酸 戊 糖 通道 
的 其 他 缺陷 或 一 些 类 型 血红 蛋白 病 患 者 中 更 易 发 生 。 在 
G6PD 缺乏 的 个 体 中 其 溶血 的 严重 程度 直接 与 缺乏 的 程 
BERI Br S T (E) ne AS CET OR. ES HET KEKO (A COE EdE 
WI 3E FAIBLE rp E PIE PEL ER PES MEAR 
中 海 及 相关 的 亚洲 变异 体 患 者 中 溶血 反应 能 引起 进行 性 
血红 蛋白 血 症 及 血红 蛋白 尿 ， 它 们 可 能 是 致命 的 。 由 于 
伯 氨 唑 有 诱发 溶血 反应 的 危险 性 及 对 胃 肠 道 损害 。 尽 可 
能 将 伯 氨 在 的 治疗 推迟 到 杀 血 液 裂 殖 体 药 控 制定 疾 急 性 
期 后 再 进行 。 
1. Clyde DF. Clinical problems associated with the use of pri- 


maquine as a tissue schizontocidal and gametocytocidal drug. 
Buil WHO 1981; 59: 391-5. 


注意 事项 

在 有 倾向 于 发 生 粒 细胞 减少 症 的 任何 严重 全 身 性 
疾病 ， 如 类 风湿 关节 炎 或 红斑 狼疮 急性 发 作 的 患者 
中 ， 使 用 伯 氨 只 时 必须 非常 小 心 。G6PD 缺乏 者 也 应 
慎 用 本 品 ， 如 出 现 溶 血 反 应 的 征象 或 正 铁血 红 和 蛋白 所 
症 时 ， 应 停止 伯 氨 唑 的 治疗 ， 并 必须 定期 监测 血细胞 
计数 。 
妊娠 ”在 孕妇 中 以 伯 氮 座 对 间 日 症 或 孵 型 痉 的 根治 疗 
法 ， 必 须 推迟 到 产后 进行 。 


1. Panisko DM, Keystone JS. Treatment of malaria—1990. Drugs 
1990; 39: 160-89. 


药物 相互 作用 

伯 氨 座 不 应 与 易 诱发 溶血 或 抑制 骨髓 的 药物 一 起 使 
用 。 在 理论 上 米 帕 林 〔 阿 的 平 ) 可 增高 伯 氮 蛇 的 血浆 浓 
度 ， 而 引发 毒性 作用 的 危险 性 较 高 ， 并 已 建议 这 些 药物 
不 应 一 起 使 用 。 


HER 尽管 伯 氨 唑 对 甲 氟 唑 药 动 学 的 影响 尚 不 肯定 
〈 见 第 481 页 甲 气 唑 )， 但 在 健康 人 中 伯 氨 哮 的 药 动 学 并 
不 被 甲 所 唑 所 改变 [1] 。 一 项 在 痉 疾 患者 中 进行 的 研究 
表明 奈 宁 降低 了 伯 氨 唑 的 血浆 浓度 ， 虽 然 其 相互 作用 的 
临床 重要 性 则 并 不 清楚 [11 。 


1. Edwards G e! al. Interactions among primaquine, malaria infec- 
tion and other antimalarials in Thai subjects. Br J Clin Pharma- 
col 1993; 35: 193-8. 


药 动 学 

伯 氨 雁 容 易 从 胃 肠 道 吸 收 ， 其 血浆 浓度 峰值 在 服药 
后 1 一 2h 后 出 现 ， 并 迅速 减少 已 报道 的 消除 半 训 期 为 
3 一 6h。 它 被 广泛 地 分 布 到 全 身 组 织 内 。 

伯 氨 唑 在 肝 内 迅速 代谢 ， 其 主要 代谢 产物 是 着 基 伯 
KE, „EUREKA. EMIS, RI 
EECZEJELITLM 


. Fletcher KA, er al. Studies on the pharmacokinetics of pri- 

maquine. Bul! WHO 1981; 59: 407-12. 

White NJ, Clinical pharmacokinetics of antimalarial drugs. Clin 

Pharmacokinet 1985; 10: 187-215. 

Mihaly GW, et al. Pharmacokinetics of primaquine in man, I: 

studies of the absolute bioavailability and effects of dose size. Br 

J Clin Pharmacol 1985; 19: 745-50. 

Ward SA, et al. Pharmacokinetics of primaquine in man, II: com- 

parison of acute vs chronic dosage in Thai subjects. Br J Clin 

Pharmacol 1985; 19: 751-5. 

Bhatia SC, et al. Pharmacokinetics of primaquine in patients 

with P. vivax malaria. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 205-10. 

. Renn A, Bygbjerg I. Unexpected high primaquine concentra- 
tions in acutely ill malaria patients. Lancet 1993; 341: 305. 
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用 途 和 用 法 

11a SE kl — 8b 8- 氨 基 唾 啉 类 抗 冯 药 ， 它 作为 一 种 
杀 组 织 裂 殖 体 药 ， 有 效 地 对 抗 所 有 类 型 症 原 虫 的 肝 内 
期 ,而 用 以 根治 间 日 症 及 孵 型 症 。 

磷酸 伯 氨 唑 是 口服 药 ， 其 剂量 以 基质 表示 ， 
26. 4mg WRIA AEH F 15mg (ACIE AER. 

在 用 作 根 治 间 日 症 及 卵 型 定时 ， 必 须 首先 给 予 1 疗 
程 杀 血液 裂 殖 体 药 以 杀 死 红细胞 内 的 虫 体 。 然 后 口服 给 
于 磷酸 伯 氨 雁 ， 通 常 以 每 天 剂量 相当 于 15mg 基质 进行 
TT. JE 14 天 ， 但 也 有 可 能 需要 更 大 的 剂量 或 更 长 的 
疗程 以 克服 有 些 闯 日 首 原 贝 柏 的 抗 药 性 〈 见 下 文 )。 
WHO 曾 建议 对 患 无 合并 症 痉 疾 的 旅行 者 ， 在 赤道 以 南 
感染 者 应 用 伯 氨 路 治疗 ,每 天 500pg/kg， 共 14 X. ili 
那些 在 赤道 以 北 感染 者 则 用 每 天 250kg/kg， 共 14 X. 


对 几 童 的 剂量 为 每 天 250pg/kg， 共 14 天 。 

对 有 G6PD 缺乏 者 曾 建议 每 7 天 1 次 ,口服 30 一 
45mg (JL E 500—750ug/kg) , XESE 8 周 ， 以 使 溶血 反 
应 的 发 生 减 至 最 小 但 见 上 文 不 良 反 应 项 下 )。 

伯 氮 唑 也 是 杀 配 子 体 的 药 ， 曾 建议 单 次 口服 
750pg/kg 《最 大 剂量 为 45mg)， 以 防止 恶性 疤 的 传播 ， 
特别 是 在 有 症 疾 潜在 再 感染 的 地 区 。 

伯 氨 歇 也 与 克 林 霉 素 一 起 用 以 治疗 艾滋 病 患者 的 肺 
HTM CORO 肺炎 。 


ER JER HE il 6 IT A BUDA DU e (A SU d 34 Bir MERE rH 

的 地 位 已 在 第 470 页 讨论 过 。 

尽管 通常 成 功 地 使 用 伯 和 氮 唑 根治 良性 首 疾 1] ， 但 
曾 有 1 例 体重 在 84kg 的 患者 [3] 在 包括 每 天 给 予 15mg 
(ims, JE 21 天 的 治疗 后 ， 间 日 症 复 发 了 ,在 第 2 个 
疗程 每 天 给 予 15mg， 共 3 个 月 后 ， 不 再 出 现 症状 。 这 
提示 每 天 15mg 的 剂量 对 体重 超过 50kg 的 患者 是 不 够 
的 ， 而 那 例 间 日 痉 患 者 在 接受 伯 氨 唑 的 标准 疗程 后 复发 
了 ， 并 且 那 些 在 东南 亚 或 美 拉 尼 西 亚 (Melanesia) 感 
染 间 日 疙 的 患者 可 能 应 接受 每 天 15 ~ 22. 5mg， 总 剂量 
为 6mg/kg 的 治疗 。 一 份 来 自 泰国 的 报道 3] ， 在 那里 耐 
ÉRE BO Ho ROM IE TEE Rs. 表明 每 天 的 剂量 
22. 5mg Jt 14 天 的 疗法 是 安全 的 ， 而 且 在 防止 复发 时 要 
比 平均 体重 为 5Ikg 的 患者 每 天 15mg 的 疗法 更 为 有 效 。 
曾 有 耐 伯 氨 唆 闻 日 省 原 贝 的 其 他 用 份 报道 [~7] ， 建 议 
不 论 何 处 感染 的 间 日 痉 均 应 考虑 使 用 更 大 剂量 的 伯 氨 哮 
( 设 定 体重 为 70kg， 每 次 15mg， 每 天 2 次， 共 14 天、 
至 总 剂量 为 6mg/kg) 。 

在 亚 马 尿 地 区 对 伯 氨 蛇 的 不 同 反 应 是 由 于 片 剂 批号 
间 与 批号 内 伯 氮 只 含 量 有 相当 大 的 变化 ， 伯 和 氨 蛇 的 含量 
范围 为 所 标明 含量 的 19% — 16826080, 

在 美国 ，CDC 曾 建议 在 预防 的 最 后 2 周 使 用 伯 
氨 唑 ， 以 防止 从 复发 性 痉 疾 流行 区 长 期 暴露 后 返回 
HARE, dT HER k spp mue & diis Mg 
复发 [9] 。 

HAE ib ix F BI Di XE EGE MI BOE. TEON 
G6PD 缺乏 的 爪哇 人 曾 使 用 1 年 而 产生 有 效 的 保护 ， 而 
且 耐 受 良 好 [10] 。 它 在 哥伦比亚 军人 中 的 预防 也 是 有 效 
的 ， 也 曾 注 意 到 在 离开 流行 区 后 1 周 可 以 停止 伯 氨 唆 的 
预防 CD 。 

1. Molyneux M, Fox R. Diagnosis and treatment of malaria in Brit- 
ain. BMJ 1993; 306: 1175-80. 

2. Luzzi GA, et al. Treatment of primaquine-resistant Plasmodium 
vivax malaria. Lancet 1992; 340: 310. 

3. Bunnag D, et al. High dose of primaquine in primaquine resist- 
ant vivax malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 218-19. 

. Collins WE, Jeffrey GM. Primaquine resistance in Plasmodium 
vivax. Am J Trop Med Hyg 1996; 55: 243-9. 

5. Signorini L, er al. Short report: primaquine-tolerant Plasmodi- 

um vivax in an ltalian traveler from Guatemala. 4m J Trop Med 

Hyg 1996; S5: 472-3. 

Smoak BL, ef al. Plasmodium vivax infections in US Army 

troops: failure of primaquine to prevent relapse in studies from 
Somalia. Am J Trop Med Hyg 1997, 56: 231-4. 
7. Doherty JF, er al. Treatment of Plasmodium vivax malaria— 
time for a change? Trans R Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 76. 
Petralanda I. Quality of antimalarial drugs and resistance to 
Plasmodium vivax in Amazonian region. Lancet 1995; 345: 
143. 
. CDC. Malaria. In: The Yellow Book. Health Information for In- 
ternational Travel, 2005-2006. Available at: http:// 
www2.ncid.odc.gov/travel/yb/utils/ybGet.asp?section= 
dis&obj-index.htm&cssNav-browseoyb (accessed 05/06/06) 
10. Fryauff DJ, er al. Randomised placebo-controlled trial of pri- 
maquine for prophylaxis of falciparum and vivax malaria. Lan- 
cet 1995; 346: 11903. 

11. Soto J, et aŭ. Primaquine prophylaxis against malaria in nonim- 
mune Colombian soldiers: efficacy and toxicity. Ann Intern Med 
1998; 129: 241-4. 
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BAFTA (h) 肺炎 4E 3 sir bk a GE OR ZEE 
T (NS 409 页 ) 的 替代 药 ， 用 于 治疗 肺 孢子 菌 
( 虫 ) 肺炎 。 通 常 持续 治疗 3 MU. DUO EKO OE. SH 
剂量 相当 于 30mg 基质 ， 克 林 霉 素 通常 静脉 给 予 
600mg， 每 日 4 次 或 口服 300 一 450mg， 每 日 4 KUI, 
BNF 建议 对 轻 度 至 中 度 疾 病 可 口服 克 林 霉 素 600mg 每 
8h 1 次 和 每 日 口服 30mg (42186. 

一 项 随机 的 多 中 心 研究 [ 引 ] 在 181 名 已 证 实 合并 轻 
fe = p oE ia NO CO 肺炎 的 艾滋 病 患者 中 ， 对 后 者 
HAR (SPER 30mg, RE 1 次 ， 克 林 霉 素 600mg， 
每 日 3 次 ) 与 复方 磺胺 甲 咀 唑 及 氨 茶 硕 和 甲 氧 某 啶 联合 
用 药 进行 了 对 比 。 伯 氨 嘲 - 克 林 霉 素 与 其 他 两 种 方案 同 
样 有 效 ， 尽 管 作 者 建议 在 有 严重 骨 骨 抑制 的 讶 者 中 最 好 
避免 这 种 联合 用 药 。 

通常 并 不 推荐 伯 氨 耕 与 克 林 顽 农用 于 预防 ， 虽 然 已 
有 试用 的 报道 [3]。 一 项 对 接受 预防 的 患者 记录 的 回顾 
HERRN, So aj Su kk ME RK16 SCORE Hc HE Jr CBE UR dE 
PEERAA, = 虽然 这 可 能 部 分 地 由 于 剂量 
FRE. 


. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at 
http://www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
26/05/05) 

- Safrin S, er al. Comparison of three regimens for treatment of 
mild to moderate Pneumocystis carinii pneumonia in patients 
with AIDS: a double-blind, randomized trial of oral trimetho- 
prim-sulfamethoxazole, dapsone-trimethoprim, and clindamy- 
cin-primaquine. Ann Intern Med 1996; 124: 792-802. 

3. Kay R, DuBois RE. Clindamycin/primaquine therapy and sec- 

ondary prophylaxis against Pneumocystis carinii pneumonia in 

patients with AIDS. South Med J 1990; 83: 4034. 

Barber BA, et al. Clindamycin/primaquine as prophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonia. C/in Infect Dis 1996; 23: 

718-22. 


制剂 


USP 2 Primaquine Phosphate Tablets. 


专利 制剂 


M 


A 


Austral.: Primacin; Braz; Primakinder; India: Malirid; PMQ-INGA; Pri- 


Macip. . 


Proguanil Hydrochloride (BANM, rNNM) ik 


AR MAI 


Bigumalum; Chloriguane Hydrochloride; Chloroguanide Hydro- 
chloride; Hidrocloruro de proguanil; Proguanide Hydrochloride 
Proguaniilihydrokloridi; Proguanil, Chlorhydrate de; Proguanil hy 
drochlorid; Proguanil-hidroklorid; Proguanilhydroklorid; Pro- 
guanili Hydrochloridum; Proguanilo hidrochloridas; RP-3359 
SN-12837. 1-(4-Chlorophenyl)-5-isopropylbiguanide hydro- 
chloride. 

NporyaHnaa ['WADOXAOPMA 

Cj Hi CINSHCI = 290.2. 

CAS — 500-92-5 (proguanil); 637-32-1 (proguanil hydro- 
chloride). 


ATC — POIBBOI. 
H H H 
N N N CH3 
XY Y 
NH NH CH; 
CI 
(proguanil) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Inr. 

Ph. Eur. 5. 5 (Proguanil Hydrochloride) H fa 4t SL PE) 
UK. UN FK. WUFOXOK LER. JLDYORGET 0 EUH 
i. XL. 


稳定 性 虽然 Ph. Eur 5. 5 f H ŝir Ke CRUS XXE, (838 
定性 的 研究 [1, 引 提示 它 是 一 种 非常 稳定 的 化 合 物 ， 在 热 
和 光化学 的 应 力 下 仅 有 少量 形成 其 主要 分 解 产物 aW 
L3 | 

. Owoyale JA, Elmarakby ZS. Effect of sunlight, ultraviolet irra- 


diation and heat on proguanil. Int J Pharmaceutics 1989; 50: 
219-21. 


2. Taylor RB, er al. A chemical stability study of proguanil hydro- 
chloride. nt J Pharmaceutics 1990; 60: 185-90. 


不 良 反应 和 注意 事项 

ERE BEIN BEN EO. INIS Me EE CI BIAS EO OM 
3. “KE FA Gl Eik AS SERE LOR IP EROR BLU. GE E 
TAILED, C YE p EXE CM EE 8 bok EP BU dE 
道 。 曾 在 有 严重 肾 损伤 的 患者 中 报道 过 血液 学 的 改 
变 。 过 量 时 可 产生 上 腹部 不 适 、 呕 吐 及 对 肾脏 的 刺激 
而 导致 血尿 。 

在 有 肾 损伤 的 患者 中 使 用 氧 肛 时 应 谭 慎 ， 其 剂量 也 
应 相应 地 减少 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 ) 。 

毛 肛 可 以 在 好 娠 时 服用 ， 但 英国 的 指南 推荐 也 应 同 
时 给 予 叶酸 补充 剂 〈 每 天 5mg 叶酸 ) ， 然 而 氧 肛 与 阿 托 
伐 醒 的 组 合 由 于 缺乏 有 关 阿 托 伐 醒 安全 性 的 资料 而 应 和 避 
REMH. 

在 1985 EDI ĤI, SLILO LEH 100mg 的 剂量 用 
TEX IEEBIBE TE AED HB RR MZ. BA AR BR] 
每 日 200mg 时 ， 严 重 的 不 良 反应 也 并 没有 增多 ， 但 当 
它 开 始 与 氰 嘲 合 用 时 ， 曾 有 发 生 可 逆 性 口腔 省 癌 增 多 的 
报道 [1] ， 握 峰 可 能 加 重 了 这 种 反应 [2] 。 也 有 报道 使 用 
氢 服 的 妇女 出 现 可 逆 性 脱发 及 在 男性 和 女性 中 出 现 皮肤 
脱 属 的 报道 [31 。 

在 2 名 肾 衰 竭 的 患者 [11 中 素 积 的 氧 服 ， 曾 并 发 
细胞 性 贫血 和 全 血细胞 减少 症 。 

曾 有 报道 1 名 服用 氨 服 与 阿 托 伐 醒 的 患者 出 现 Ste- 


vens-Johnson 综合 征 [5] , 


IU 


盐酸 氯 县 / 乙 胺 喀 啶 ”Proguanil Hydrochloride/Pyrimethamine 


. Peto TEA. Toxicity of antimalarial drugs. J R Soc Med 1989; 82 
(suppl 17): 30-4. 
. Drysdale SF, et al. Proguanil, chloroquine, and mouth ulcers. 
Lancet 1990; 335: 164. 
Hanson SN, et al. Hairloss and scaling with proguanil. Lancet 
1989; j: 225. 
Boots M, et al. Megaloblastic anemia and pancytopenia due to 
proguanil in patients with chronic renal failure. Clim Nephrol 
1982; 18: 106-8. . 
Emberger M, et al. Stevens-Johnson syndrome associated with 
Malarone antimalarial prophylaxis. Abstract: Clin Infect Dis 
2003; 37: 158. Full version: http://www.journals.uchicago.edu/ 
CID/journal/issues/v37n1/30442/30442 html (accessed 
19/04/04) 


IPSS ”对 在 中 啉 病 患 者 中 应 用 抗 症 药 问题 的 讨论 ， 及 
在 奢 种 患者 中 使 用 氢 服 可 能 是 安全 的 评论 见 第 476 DI I 
座 的 注意 事项 项 下 。 


药物 相互 作用 

MIRIA 氟 伏 沙 明 可 通过 对 细胞 色素 PASO fH] T. B 
CYP2C19 的 抑制 作用 ， 而 能 有 效 地 阻止 氮 县 及 其 活性 
代谢 产物 环 氯 肛 的 代谢 [1 。 

1. Jeppesen U, et al. The CYP2C19 catalyzed bioactivation of pro- 


guanil is abolished during fluvoxamine intake. Eur J Clin Phar- 
macol 1997; 52 (suppl): A134. 


华 法 林 1 EXPTGEPKDBGE B BUE ĉo A PJ SLON DA E 
疾 后 ， 出 现 血 尿 及 高 凝血 酶 原 比率 的 报道 ， 见 第 1122 页 。 


药 动 学 
氮 肛 在 口服 剂量 后 很 容易 地 从 胃 肠 道 吸 收 ， 其 血浆 

浓度 峰值 在 4h 内 出 现 。 氧 肛 在 肝 内 代谢 为 具有 活性 的 

代谢 产物 环 氯 县。 环 氯 有 的 血浆 浓度 峰值 出 现在 母 药 后 

约 lh. SUL E XR SR HL B TH Ec o de LES 20h, £g 

40 6 ~ 60 6 Hi SILLA Et rb e d rb 6090 ICE Z5 

307 X SEI dp He £e DERE HEMI „ DREAMT 

到 母乳 中 〔 它 是 不 足以 为 婴儿 提供 化 学 预防 ) 。 

早期 的 研究 发 现 毛 肛 从 骨 肠 道 吸收 良好 ， 其 血浆 浓 

度 峰 值 出 现在 其 后 约 4h[11] 。 较 近 的 研究 中 表明 握 肌 的 

血浆 浓度 峰值 为 2 一 4h AGAS SIC, 7596 fij SILK J 

SCR ELA UI. KIEF 内 代谢 为 其 活性 代谢 产 

HERIR REM, EG IIA KE. IAA un K 

Vik HE Ke (6 ZE BUR SADIS 5. 3h MELO, KEAMA pA 
ENMI, ARCA Sf ZS TE ET A AA p SE a, EI fi SK SE BIL 

EREE vd HO Da JE JE AA kaj BULA), aj I E: 4 1] 
消除 半 训 期 约 为 20h13-41 — 49) 8.393 BESE B9 £x 3B de KIA 

40% — 60 26 HA LIBE ER SP EHI. JEH 6096 DI SUE 9. 

80 X TR SILI 89623 RERI, 1 Yi jn) ER SEL BIE 
中 大 约 10999 A SERE HE KH LUJ 。 然 而 曾 报 道 这 些 数 值 变异 

很 大 ， 而 且 对 氧 服 代谢 至 环 氯 肛 的 能 力也 有 很 大 的 个 体 

差异 [3,6,?] 。 在 代谢 较 差 者 中 氧 股 预 防 闪 疾 的 效果 可 能 

Rž. 虽然 这 尚未 得 到 最 后 的 证 实 [8]， 无 论 如 何其 他 
因素 ， 如 缺乏 防 蚊 的 保护 措施 及 症 原 虫 对 药物 的 敏感 程 

度 可 能 更 为 重要 些 [9] 。 

环 食 股 的 血浆 浓度 在 孕期 的 第 3 个 3 月 期 中 可 
降低 [lo] 。 
1. White NJ. Clinical pharmacokinetics of antimalarial drugs. Clin 
Pharmacokinet 1985; 10: 187-215. 

. Kelly JA, et al. The kinetics of proguanil during prophylaxis. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 338 
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5. Jaeger A, et al. Clinical features and management of poisoning 
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用 途 和 用 法 

毛 服 是 一 种 双 肛 类 化 合 物 ， 其 在 体内 代谢 为 活性 搞 
痉 药 环 氯 股 之 前 ， 仅 具有 很 小 的 抗 首 活性 。 环 氯 肛 像 乙 
胺 哮 啶 那样 抑制 究 原 虫 的 二 氧 叶酸 还 原 酶 ， 从 而 破坏 了 
虫 体 的 核酸 合成 。 环 氮 肢 对 究 原 虫 的 红细胞 前 期 具有 活 
性， 而 且 它 是 一 种 作用 缓慢 的 杀 血 液 昏 殖 体 药 。 它 也 具 
有 一 些 杀 孢子 体 的 活性 ， 致 使 配子 体 对 蚁 媒 不 具有 感 当 
性 。 气 肥 的 使 用 价值 已 被 其 迅速 产生 的 抗 药 性 所 限制 。 

氧 及 以 其 寺 酸 盐 与 氢 唑 或 阿 托 伐 醒 一 起 用 于 症 疾 的 
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化 学 预防 。 环 握 肛 对 红细胞 内 期 首 原 虫 的 杀 裂 殖 体 的 作 
用 太 慢 ， 以 致 环 氨 有 姑 或 氯 服 难 以 单独 用 于 治疗 痉 疾 ， 然 
而 盐酸 氢 抓 联合 阿 托 伐 醒 可 用 于 治疗 无 合并 症 的 恶性 症 。 

在 与 氮 唑 联合 预防 症 疾 时 ， 通 常 成 人 氮 服 每 天 的 剂 
量 为 200mg， 餐 后 服 。 在 与 250mg 阿 托 伐 醒 联 合用 于 
预防 时 ， 盐 酸 氯 县 的 每 天 剂量 为 100mg。 对 旅行 者 的 化 
学 预防 ， 一 般 推荐 应 在 暴露 于 症 疾 前 1 周 开始 ， 如 若 不 
可 能 时 则 可 在 旅行 前 1 至 2 天 开始 。 用 药 应 持续 整个 暴 
露 期 ， 而 且 至 少 要 到 离开 痉 疾 地 区 后 a) GE RUE S DI 
托 伐 醒 一 起 使 用 时 则 为 1 周 )。 

TENITA JANE AE MEEA, ERAJN IDOJN dik KE GAL BR 
400mg 与 阿 托 伐 醒 1000mg 一 起 ， 每 种 药 均 经 口 作为 单 
次 剂量 给 予 ， 连 续 3X. 

对 于 儿童 预防 和 治疗 症 疾 的 剂量 见 下 。 

环 氯 县 以 往 也 曾 以 是 波 酸 盐 (embonate) KOT ALI 
作 肌 肉 注 射 。 
. McKeage K, Scott LJ, Atovaquone/proguanil: a review of its use 
for the prophylaxis of Plasmodium falciparum malaria. Drugs 
2003; 63: 597-623. 


. Marra F, e! al. Atovaquone-proguanil for prophylaxis and treat- 
ment of malaria, Anm Pharmacother 2003; 37: 1266—75. 


儿童 用 法 Ta JL 8a ejo ALL SS UE — ĝia I EE SE MARSAN E 
荐 剂量 是 不 同 的。 英国 的 省 疾 专家 [根据 成 人 每 天 剂 
量 200mg， 建 议 以 下 的 儿童 预防 剂量 ， 


*6.0kg 以 下 《年 龄 0 一 12 周 ) ， 八 分 之 一 成 人 剂量 
*6—9.9kg (3 一 11 个 月 ) : 四 分 之 一 成 人 剂 此 
*10—15.9kg (1 一 3 岁 11 个 月 ) ， 从 分 三 成 人 剂量 
*16—24. 9kg (4~7 X 11 PA): 二 分 之 一 成 人 剂量 

9 25~44. 9kg (8—12 岁 11 4 HO: 四 分 之 三 成 人 剂量 
*45kg 及 以 上 〈13 RUE): 成 人 剂量 


他 们 指明 在 大 于 6 个 月 的 儿童， 体重 要 比 年 龄 对 剂 
量 更 具有 指导 意义 。 

对 儿童 也 可 将 氧 腺 与 阿 托 伐 醒 一 起 用 于 预防 症 疾 ， 
依据 成 人 每 天 剂量 100mg 盐酸 气 肢 ， 其 剂量 如 下 


* 体重 在 11—20kg 的 儿童 : 四 之 一 成 人 剂量 
*21—30kg. 二 分 之 一 成 人 剂量 
*31—40kg: 四 分 之 三 成 人 剂量 

。40kg UE: 成 人 剂量 


与 阿 托 伐 醒 一 起 治疗 症 疾 的 握 肌 剂量 ， 依 据 成 人 每 
天 剂量 400mg SERE SL, EREXIT. 


。 体 重 在 5 一 8kg 的 儿童 ， 八 分 之 一 成 人 剂量 

*9-—10kg: 十 六 分 之 三 成 人 剂量 

*11~20kg: 四 分 之 一 成 人 剂量 

*21—30kg. 二 分 之 一 成 人 剂量 

*31—40kg. 四 分 之 三 成 人 剂量 

*40kg 及 以 上 : 成 人 剂量 

. Bradley DJ, Bannister B. Guidelines for malaria prevention in 
travellers from the United Kingdom for 2003. Commun Dis Pub- 
lic Health 2003; 6: 180-99. Also available at: http:// 
www.hpa.org.uk/cdph/issues/CDPHvol6/No3/6(3)pl 80-99 pdf 
(accessed 15/09/04) 

在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 氰 肛 是 通过 肾 排泄 ， 因 此 在 肾 损伤 

的 患者 中 应 减少 剂量 或 避免 使 用 。 曾 依据 肌 本 清 除 率 

(CO, ， 推 荐 以 下 的 剂量 ， 

* CC20—59mL/min; 每 天 100mg 

e CCl0~19mL/min; WX 50mg 

e CC«—lO0mL/min; 每 周一 次 50mg 


NS 


制剂 


BP 2005: Proguanil Tablets. 
专利 制剂 


Austral.: Paludrine; Austria: Paludrine; Belg.: Paludrine; Canad.: 
Paludrinet; Denm.: Paludrine; Fin.: Paludrine; Fr.: Paludrine; Ger.: 
Paludrine; India: Laveran; Irl.: Paludrine; Israel: Paludrine; Ital.: Paludrine; 
Malaysia: Paludrinef; Neth.: Paludrine; Norw.: Paludrine; NZ: 
Paludrinet; Port.: Paludrine; S.Afr.: Paludrine; Singapore: Paludrinet; 
Swed.: Paludrine; Switz.: Paludrine; UK: Paludrine. 


多 组 分 制剂 Austral.: Malarone; Austria: Malarone; Promal; Belg.: 
Malarone; Broz.: Malaronej; Canad.: Malarone; Denm.: Malarone; Fr: 
Malarone; Savarine; Ger.: Malarone; Israel: Malarone; Ital.: Malarone; 
Neth.: Malarone; Norw.: Malarone; NZ: Malarone; S.Afr.: Daramal- 
Paludrinef; Malanil; Singapore: Malarone; Spain: Malarone; Swed.: Malar- 
one; Switz.: Malarone; UK: Malarone; USA: Malarone. 


Pyrimethamine (BAN, rNN) Z,BEEDE 
BW-50-63; Pirimetamin; Pirimetamina; Pirimetaminas; Pyrimeta- 
miini; Pyrimetamin; Pyrimethamin; Pyrimethamine; Pyrimethami- 
num; RP-4753. 5-(4-Chlorophenyl)-6-ethylpyrimidine-2,4-diyldi- 
amine. 

PupumeTamhH 

Ci2H3CIN, = 248. 
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CAS — 58-14-0. 
ATC — POIBDOI. 


Pyrimethamine 


NH? 
Cl 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int. Pol, US, and 


Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pyrimethamine) 一 种 几乎 白色 或 无 色 结 
晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 避 光 。 

USP 29 (Pyrimethamine) 一 种 白色 、 无 味 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 〈1 : 200) 及 氯仿 (1 : 


125), (kE TOMI. FEI A REN. EDE. 


不 良 反应 和 处 置 

单独 使 用 ceee TEKO MIDI. li FHIR 
叶酸 代谢 而 长 期 使 用 能 引起 抑制 造血 。 也 可 出 现 皮疹 及 
过 敏 反 应 。 

较 大 剂量 ， 如 用 于 治疗 弓形 虫 病 那 样 可 引起 胃 肠 道 
症状 〈 如 蓉 缩 性 舌 炎 、 腹 痛 及 呕吐 )， 血 液 学 反应 (如 
巨细 胞 性 贫血 、 白 细胞 减少 、 血 小 板 减少 及 全 血细胞 减 
少 症 ) 也 较 易 出 更 。 也 曾 报道 过 CNS 的 反应 ， 包 括 头 
痛 、 头 尝 及 失眠 。 

在 接受 乙 胺 吵 喧 与 其 他 抗 疮 药 一 起 使 用 的 患者 中 ， 
也 曾 报道 过 肺 性 酸性 粒 细胞 增多 症 。 乙 胺 喀 喧 -磺胺 多 
辛 组 合 使 用 时 曾 出 现 过 严重 且 有 时 致死 性 反应 ,包括 多 
形 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 及 中 毒性 表皮 坏死 
松 解 症 ， 也 曾 有 肝 毒 性 的 个 案 报道 。 在 乙 胺 啼 啶 - 氨 莱 
MAA (Maloprim) 使 用 时 较 常 出 现 粒 细胞 缺乏 症 ， 
而 且 也 曾 有 死亡 病例 的 报道 。 

乙 胺 喀 喧 急性 过 量 能 引起 胃 肠 道 反应 及 CNS 的 刺 
激 ， 伴 有 呕吐 、 兴 奋 及 惊厥 。 随 之 出 现 心动 过 速 、 呼 吸 
抑制 、 循 环 性 虚脱 及 死亡 。 过 量 的 治疗 是 对 症 处 理 。 


与 氨 苯 砚 合 用 的 不 良 反应 7E1972-1988 年 间 ， 英 国 
CSM 曾 收 到 由 于 乙 胺 哮 院 - 氨 匠 码 组 合 使 用 后 反应 的 76 
份 报道 ， 其 中 40 份 (5390 被 认为 是 严重 的 ， 包 括 6 
例 死亡 [1] 。 其 发 生 率 估 计 严 重 反应 为 1/9100 及 死亡 为 
1/60200 。 严 重 的 血液 障碍 ， 包 括 粒 细胞 缺乏 症 、 粒 细 
胞 减少 症 或 白细胞 减少 症 见于 15 例 患 者 〈 估 计 其 发 生 
率 为 1/20000)， 其 中 5 例 死 亡 。 其 余 死亡 病例 中 1 GI 
为 心肌 炎 的 患者 。3 例 患 者 出 现 因 正 铁血 红 蛋 白 血 症 引 
起 的 发 给 。 呼 吸 障碍 ， 如 肺 性 酸性 粒 细胞 增多 症 、 流 感 
样 综合 征 及 呼吸 困难 见于 6 例 患 者 。 在 4 例 患 者 中 皮肤 
障碍 为 其 主要 反应 ， 包 括 表 皮 坏 死 松 解 症 、 血 管 神经 性 
水 肿 及 大 痛 症 。 也 有 报道 4 例 患 者 有 肝 障 碍 。 使 用 乙 胺 
ME Kas ~AR, E GI KJ 3 名 孕妇 分 娩出 栈 形 儿 ， 其 中 1 例 为 死 
Hh. ABARRE, GERR. WAME, 
腺 炎 或 全 身 性 变态 反应 。 

一 份 综述 [全 并 发 于 乙 胺 喀 啶 - 氨 苯 硕 的 21 例 粒 细 
胞 缺乏 症 患 者 的 综述 [2 认为 ,虽然 粒 细胞 缺乏 症 在 单 
Dp JA IG X ES ETE SE PME EST 
Pr FN AEE KJ ALI B E dE JS CAE AL IURE RE He IRE PE LT o 
并 为 乙 胺 喀 喧 所 加 剧 。 在 明确 剂量 的 18 例 患 者 中 12 例 
曾 服用 乙 胺 旷 啶 - 氨 苯 砚 合 剂 每 周 2 次 ， 每 次 1 片 ， 是 
每 周 1 次， 每 次 1 片 的 推荐 剂量 的 2 倍 。 在 死亡 的 9 fl 
患者 中 6 例 服用 1 片 ， 每 周 2 次 ; 1 例 患者 服用 1 片 ， 
每 周 1 次 ;其 余 患 者 的 剂量 未 明确 。19 例 患 者 中 16 例 
的 症状 发 作 时 间 在 治疗 开始 后 7~9 fl. 

有 人 认为 乙 胺 喀 啶 与 氨 莱 砚 合 用 可 以 产生 一 定 程度 
的 免疫 抑制 ， 而 使 用 者 对 普通 感染 更 为 易 感 。 军 队 新 兵 
中 接受 此 种 组 合 者 要 比 未 接受 抗 定 预 防 者 在 非特 异性 上 
呼吸 道 感 染发 生 率 上 更 高 [3]。 

肺 性 酸 粒 细胞 增多 症 也 曾 发 生 在 服用 乙 胺 喀 喧 与 氨 
茶 砚 组 合 的 患者 中 ， 但 如 同 在 服用 乙 胺 喀 啶 与 磺胺 多 辛 
组 合 ( 见 下 文 )， 或 乙 胺 喀 喧 与 氮 座 组 合 时 ， 和 患者 曾 有 肺 
毒性 的 相似 报道 ， 曾 提示 乙 胺 喀 啶 可 能 是 其 致 病因 素 [4]。 
- Phillips-Howard PA, West LJ. Serious adverse drug reactions to 
pyrimethamine-sulphadoxine, pyrimethamine-dapsone and to 
amodiaquine in Britain. J R Soc Med 1990; 83: 82-5. 
Hutchinson DBA, e/ al, Agranulocytosis associated with Malo- 
prim: review of cases. Hum Toxicol 1986; 5: 221-7. 
. Lee PS, Lau EYL. Risk of acute non-specific upper respiratory 
tract infections in healthy men taking dapsone-pyrimethamine 
for prophylaxis against malaria. BM 1988; 296: 893-5. 


. Davidson AC, er al. Pulmonary toxicity of malaria prophylaxis. 
BMJ 1988; 297: 1240-1. 


laj 


w 


A 


与 磺胺 类 合用 时 的 不 良 反 应 ”严重 且 潜 在 致死 性 皮肤 反 
M MEJE ERE, Stevens-Johnson 综合 征 及 中 毒性 


表皮 坏死 松 解 症 曾 并 发 于 作为 疮 疾 预防 的 乙 胺 喀 啶 - 磺 
胺 多 辛 (Fansidar) KAR. KEO, ulin 
典 [ 引 的 调查 中 所 报道 的 这 些 反 应 的 发 生 率 不 同 , 但 产 
生 相 同 的 结果 ， 而 瑞士 [人 的 一 次 调查 发 现 较 低 的 发 生 
率 。 对 乙 胺 喀 喧 -磺胺 多 辛 严 重 反应 总 发 生 率 在 英国 估 
计 为 1/2100， 严 重 反应 估计 在 英国 为 1/4900、 美 国 为 
1/5000 一 1/8000、 瑞 典 为 1/10000 及 瑞士 为 1/150000， 
及 其 死亡 率 在 英国 为 1/11100、 美 国 为 1/11000 ~ 
1/25000 和 瑞典 为 1/35000， 在 瑞士 则 无 死亡 病例 报道 。 
在 瑞士 的 调查 中 研究 人 员 曾 提议 美国 报道 高 发 生 率 的 皮 
肤 反应 可 能 与 氯 唑 同时 治疗 有 关 ， 但 对 此 尚 有 争论 [5 。 
英国 调查 的 作者 [提出 瑞士 报道 较 低 的 发 生 率 可 能 是 
由 于 对 所 用 药 量 估计 的 方法 不 同 有 关 。 此 种 毒性 是 否 册 
TKA ERER REMAS E, ARRE, WAER 
3 be E L6 f EHE ART S600 (b PRI E E F 9 E TE e 
率 为 1/50000 。 

兽 有 并 发 于 乙 胺 喀 喧 与 磺胺 多 辛 组 合 单独 使 用 或 与 
氧 唑 一 起 使 用 时 ， 其 他 严重 或 威胁 生命 的 反应 的 个 案 报 
道 , 包括 肝 毒 性 [~9] Cg 3x ELU 估计 发 生 率 为 
1/11100)、 致 死 性 多 系统 毒性 [10] 、 药 物 热 及 光照 性 皮 
炎 51 、 粒 细胞 缺乏 症 E1 及 类 似 Sézary 综合 征 的 红 皮 
病 (12]。 也 曾 出 现 严 重 的 肺 部 反应 [3,13] ， 但 如 同 在 乙 胺 
喀 啶 与 其 他 抗 定 药 (包括 氮 莱 硕 〉 一 起 使 用 时 也 曾 报 道 
过 类 似 的 反应 ， 它 也 提示 乙 胺 喀 院 是 其 致 病因 素 ( 见 上 
文 与 扎 某 砚 合 用 时 的 不 良 反应 )。 曾 报道 在 1 例 接受 乙 
胺 喀 啶 与 磺胺 喀 喧 治疗 弓形 虫 病 的 患者 [14] ， 出 现 高 氨 
血 症 和 卡 尼 汀 缺乏 症 并 伴 有 精神 状态 的 训 退 。 

1 鲍 接 受 乙 胺 哮 院 与 磺胺 喀 啶 治疗 的 CNS SÉ Hi 
病 患者 [15] ， 在 停止 乙 胺 喀 院 并 给 予 口服 叶酸 和 单 次 输 
人 血小板 治疗 ， 出 现 严重 的 巨细 胞 性 贫血 。 

对 由 于 各 种 抗 症 药 ,包括 乙 胺 喀 喧 与 磺胺 多 六 组合 
诱发 的 瘙痒 的 发 生 率 进 行 比较 ， 见 第 475 ARENT 
皮肤 的 影响 。 
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注意 事项 

乙 胺 哮 院 可 加 重 亚 临床 性 叶酸 缺乏 症 ， 而 且 不 应 将 
它 给 予 有 时 酸 缺 乏 症 病状 〈 如 巨细 胞 性 贫血 ) 的 患者 。 
在 长 期 治疗 时 需要 做 血细胞 计数 ， 而 且 在 使 用 大 剂量 乙 
胺 喀 啶 (如 治疗 弓形 虫 病 ) 时 ， 应 每 周 2 次 检查 血细胞 
计数 。 亚 叶酸 并 不 干扰 乙 胺 团 喧 对 症 疾 或 弓形 虫 病 的 作 
用 ， 它 用 于 预防 由 乙 胺 啼 啶 引起 的 血液 学 毒性 ， 若 在 茸 
期 给 予 乙 胺 喀 啶 ， 则 尤其 推荐 使 用 亚 叶 酸 。( 叶 酸 可 以 作 
为 亚 叶 酸 的 替代 药 用 于 首 疾 ， 但 它 可 干扰 乙 胺 吐 喧 对 马 
形 虫 病 的 作用 。) 进一步 有 关 在 孕期 使 用 的 信息 兄 下 文 。 

在 有 肾 或 肝 损伤 的 患者 中 给 予 乙 胺 哮 院 时 应 遵 慎 。 
当 有 惊 感 性 疾病 的 嘎 者 需 接受 大 剂量 (如 治疗 弓形 虫 


病 ) 时 ， 推 荐 从 小 剂量 开始 。 

当 乙 胺 喀 啶 与 矿 胶 类 药 或 氮 苯 砚 一 起 使 用 时 ， 通 常 
适用 于 这 些 药 的 注意 事项 也 必须 进行 观察 〈 见 第 265 页 
BRE FREE ELSE 207 KAER, m EA H W iE f e k 
反应 、 咽 喉 痛 或 呼吸 短促 时 ， 则 应 立即 停止 治疗 。 


AA ZERERA GAPO, M EE LR 
养 的 要 儿 中 出 现 不 良 反 应 的 报道 ，Ameriean Academy 
of Pediatics 认为 母乳 咀 养 与 使 用 乙 胺 喀 啶 作 疙 疾 预防 是 
相 容 的 [2 。 无 论 如 何 ， 此 婴儿 应 避免 接触 其 他 叶酸 持 
抗 剂 。 在 以 大 剂量 乙 胺 喀 院 用 于 治疗 弓形 虫 病 时 ， 分 布 
到 母乳 中 的 药 量 足以 于 扰 所 喂养 娶 儿 的 叶酸 代谢 。 


. Edstein MD, et al. Excretion of chloroquine, dapsone and py- 
rimethamine in human milk. Br J Clin Pharmacol 1986; 22: 
733-5. 
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rics 2001; 108: 776-89. Correction. ibid., 1029, Also available 
at: hitp://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics993b108/3/776 (accessed 19/04/04) 
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URME ”对 在 趾 啉 病 患 者 中 使 用 乙 胺 喀 啶 问题 的 讨论 及 
乙 胺 团 喧 对 这 种 患者 是 安全 的 评论 ， 见 第 476 DI NUMERO 
注意 事项 项 下 。 


妊娠 ” 曾 担 心 在 孕期 内 使 用 乙 胺 喀 喧 ， 因 它 曾 在 动物 研 
究 中 表明 有 致 畸形 性 [01。 在 一 份 报道 中 的 死 产 婴 儿 中 
有 严重 的 先天 性 缺 哆 ， 是 由 于 在 孕期 早期 使 用 乙 胺 吵 
啶 [2] ， 但 这 种 相关 性 被 认为 有 问题 [3] 。 与 乙 胶 嗜 啶 和 
SUE BUS X I Jc CHE BERE DLALT EXC SOEUR RE 
BSF. . 

WHO A e. iini nz A RE n fE ZE HE 3 个 月 后 用 于 
治疗 弓形 虫 病 [4] quz WE SERA EE E F ap S EE 
流行 区 用 于 孕期 所 有 3 个 月 期 内 的 治疗 [5] 。 

. Anonymous. Pyrimethamine combinations in pregnancy. Lancet 
1983; ii; 1005-7. Correction. ibid.; 1378. 

. Harpey J-P, er af. Teratogenicity of pyrimethamine. Lancet 1983; 
ii: 309. 

5 Smithells RW, Sheppard S. Teratogenicity of Debendox and py- 

rimethamine. Lancet 1983; ii: 623-4. 

WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 

WHO. Guidelines for the treatment of malaria. Geneva: WHO, 


2006. Also available at: http://www. who.int/malaria/docs/ 
TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 16/06/06) 


药物 相互 作用 

乙 胺 喀 喧 与 其 他 叶酸 持 抗 剂 ， 如 复方 磺胺 甲 咯 陵 、 
TRAR, FAIG EEN, €t Am 
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劳 拉 西洋 TE 5 名 接受 劳 拉 西洋 与 乙 胺 喀 喧 的 人 中 ， 有 
2 人 出 现 轻 度 肝 毒性 的 征象 ， 似 乎 可 证 实 早期 对 这 些 药 
一 起 给 予 时 可 引起 肝 毒 性 的 怀疑 。 当 其 分 别 使 用 时 ，2 
名 患者 均 能 耐 受 每 一 种 药 [1]，。 


1. Briggs M, Briggs M. Pyrimethamine toxicity. BMJ 1974; 1: 40 


齐 多 夫 定 ”在 体外 及 动物 中 的 研究 提示 齐 多 夫 定 可 以 降 
低 乙 胺 喀 院 治疗 弓形 虫 性 脑 炎 的 疗效 [1。 此 外 曾 有 报 
道 乙 胺 喀 院 -磺胺 多 辛 一 起 使 用 时 ， 延 长 了 齐 多 夫 定 的 
血清 半衰期 [5]， 车 与 这 些 药 一 起 使 用 时 ， 则 齐 多 夫 定 
的 剂量 必须 调整 。 

Israelski DM, et al. Zidovudine antagonizes the action of py- 
rimethamine in experimental infection with Toxoplasma gondii. 
Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 30—4. 


Klein RS. Prophylaxis of opportunistic infections in individuals 
infected with HIV. A/DS 1989; 3 (suppl 1): S161-8173. 


药 动 学 
乙 胺 喀 喧 几乎 完全 从 胃 有 跌 道 内 吸收 ， 且 其 血浆 浓度 
峰值 约 200ng/ml， 在 一 次 口服 25mg 后 2—6h 达 峰 值 。 
它 主 要 在 肾 、 肺 、 肝 及 脾 内 集中 ，8056 一 90%% 与 血浆 蛋 
AHRR. 
CERK. Mi 25 am HEME, FH DNO 
衰 期 约 4 天， 在 灰 中 曾 测 到 其 数 种 代谢 产物 。 乙 胺 哮 啶 
可 通过 胎盘 ， 它 也 可 分 布 于 母乳 中 〈 见 上 文 注 意 事 项 中 
哺乳 项 下 )。 
. White NJ. Clinical pharmacokinetics of antimalarial drugs Clin 
Pharmacokinet 1985; 10: 187—215. 
2. Cook IF, er al. Race-linked differences in serum concentrations 


of dapsone, monoacetyldapsone and pyrimethamine during ma- 
laria prophylaxis. Frans R Soc Trop Med Hyg 1986; 80: 897—901. 
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用 途 和 用 法 

乙 胺 旷 院 是 一 种 二 氨基 吵 啶 类 抗 首 药 ， 与 磺胺 药 一 
HI TRYTUEXEUR 5 JE gg. Z HORE DECR RE EE A 
用 于 治疗 放 线 菌 性 足 分 支 菌 病 和 预防 肺 孢 子 菌 〈 虫 ) 肺 
炎 。 乙 胺 吵 院 单独 或 与 磺胺 多 辛 一 起 也 曾 试用 于 治疗 等 
孢子 球 虫 病 。 

乙 腔 喀 腔 通过 抑制 首 原 虫 的 二 毛 叶 酸 还 原 酶 而 发 
挥 其 抗 疤 活 性 ， 从 而 间接 地 阻止 症 原 虫 的 核酸 合成 。 
它 有 效 地 对 抗 首 原 虫 的 红细胞 前 期 ， 而 且 也 是 缓慢 作 
用 的 杀 血 液 裂 殖 体 药 ; E EUH de lo IS JU. PS PEEL Of 
不 阻止 配子 体 的 形成 ， 亦 可 使 它们 对 蚊 媒 不 具 感 染 
性 。 它 主要 对 恶性 姜 原 虫 有 效 ， 但 对 间 日 疾 原 贝 只 具 
有 一 些 活性 。 

TE d S Jedi Ŝu PERS P^ E, CUBE 0L Bc e CREE 
独自 在 症 疾 中 的 使 用 。 现 在 已 经 使 用 乙 胺 喀 啶 与 长 效 磺 
胺 药 ， 如 磺胺 多 辛 或 磺胺 甲 吡 跨 (sulfametopyrazine) 
组 合 ， 尽 管 对 它们 也 已 产生 了 抗 药性 。 

在 治疗 无 合并 症 亚 性 准时 ， 口 服 乙 胺 喀 啶 和 磺胺 多 
六 以 固定 的 1 : 20 组 合 CFansidar), WHO 推荐 单 剂 
乙 胺 啼 喧 -磺胺 多 辛 与 青 落 政 酯 一 起 给 予 ， 共 3 天 ; 在 
A RR DC EIS BEER E SENS TR. SON E UT 5 Z Rc 
R-RE EEE. segi DU Fori EE RS Zo E E- 
多 辛 : 


。 成 人 及 年 龄 大 于 13 岁 的 儿童 ，75mg Z Rz mi kE ks 
1. 5g HUE GE 

*3JL 5—11 H, 12. 5mg Z RUE BE 5j 250mg 磺胺 
Ez: 

* JL 1—6 39, 25mg Z Bitte 5j 500mg 磺胺 多 辛 

* JL 7—13 3, 50mg Z, E Sj 1g IE AE 


Z e RE 55 Gg Kle FF mi RE EL tl, RT [aj PE Mi (E FE a 

Z SERE RC, km NP METE PETER IGI TA 
E. ZDE ME DEAN le 5 GERGSUENUE 1: 8 的 比例 组 合 
(Maloprim) E Hi vit kE kt PRHE, RAA 
已 更 吾 欢 选用 其 他 抗 穹 药 。 

CENE E KR Je URRE o bd HI 27477 = 
mmm. FARR, LERET 
FAARAHI TE dO Ti ALI SERRE ZU ID. (EM 
的 详细 剂量 方案 见 下 文 。 

用 法 ” 曾 研究 过 乙 胺 喀 啶 与 磺胺 多 辛 的 一 种 肌 注 剂 
型 4~4， 但 其 在 恶性 冯 治 疗 中 的 作用 尚 不 清楚 。 

. Harinasuta T, et al. Parenteral Fansidar& in falciparum malaria. 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 604. 

Salako LA, et al. Parenteral sulphadoxine-pyrimethamine (Fan- 

sidar&): an effective and safe but under-used method of anti- 

malarial treatment. rans R Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 641-3. 

- Simáo F, et al. Comparison of intramuscular sulfadoxine-py- 
rimethamine and intramuscular quinine for the treatment of fal- 
ciparum malaria in children. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991; 
85: 341-4. 

. Newton CRJC, er al. A single dose of intramuscular sulfadoxine- 
pyrimethamine as an adjunct to quinine in the treatment of severe 


malaria: pharmacokinetics and efficacy. Zrans R Soc Trop Med 
Hyg 1993; 87: 207-10. 
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FARRA SARA (E 648 DI) 一 般 对 复方 磺胺 
甲 基 异 咀 唑 反应 良好 ， 但 在 免疫 妥协 的 患者 〈 如 艾滋 病 
RAO 中 有 较 高 的 复发 率 ， 而 需要 一 些 维持 疗法 。 
960mg SI 7j S EE F Ak S ME DEO RJ 3 次 或 每 周 给 予 
25mg Z IE ME E 5j 500mg 磺胺 多 辛 是 同样 有 效 的 维持 方 
案 [ 。 乙 胺 旷 啶 单独 给 药 ， 每 天 剂量 50 一 75mg， 合 并 
叶酸 的 疗法 可 能 对 磺胺 过 敏 的 患者 有 用 [2] 。 

1. Pape JW, et al. Treatment and prophylaxis of Isospora belli in- 


fection in patients with the acquired immunodeficiency syn- 
drome. N Engl J Med 1989; 320: 1044-7. 


. Weiss LM, er al. Isospora belli infection: treatment with py- 
rimethamine. Ann Intern Med 1988; 109: 474-5. 
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Ek ” 症 疾 的 全 面 治疗 和 预防 及 乙 胺 哮 啶 -磺胺 多 辛 
(Fansidar) 在 当前 推荐 中 的 地 位 已 在 第 470 页 讨论 了 。 


ERLEA 〈mycetoma) 有 关 使 用 乙 胺 喀 院 作为 治疗 
放 线 菌 足 分 支 菌 病 的 一 部 分 ， 见 第 UI 页 足 分 枝 菌 病 
项 下 。 


WAFA (1) 肺炎 RC iem SI ERRE 


磷酸 咯 蔡 喧 /二 硫酸 奢 宁 Pyronaridine Phosphate/Quinine Bisulfate 


辛 用 于 预防 肺 孢 子 菌 〈 虫 ) 肺炎 及 讨论 常规 的 预防 及 治 
疗 ， 见 第 409 页 。 


弓形 虫 病 ” 乙 胺 喀 啶 通常 与 磺胺 边 喧 或 其 他 合适 的 磷 胺 

药 一 起 治疗 弓形 虫 病 (第 650 页 )， 也 可 给 予 叶 酸 以 防 

止 这 些 药 所 伴 发 的 巨细 胞 性 贫血 。 
WwHOUJ gr ge 12 bon] Rt e : 


。 在 孕期 (第 2 及 第 3 个 3 月 期 ) W. ZH AEDE AX 
25mg» 共 3 一 4 周 ， 伴 与 磺 脱 喀 喧 每 天 3g, 分 4 剂 
服用 

e MEJL, LEEK Img/kg. ff CU NES 
天 85mg/kg， 分 2 次 服用 ; 如 有 明显 的 新 生 儿 疾病 ， 
则 治疗 应 给 予 6 个 月 ， 或 无 明显 的 新 生 儿 疾病 但 其 母 
亲 在 孕期 已 被 感染 者 给 予 4 周 

。 在 有 免疫 缺陷 时 ， 乙 胺 吵 喧 在 首 日 给 予 200mg， 分 次 
服用 ， 然 后 每 天 75 一 100mg， 至 少 6 周 ， 继 之 给 予 抑 
制剂 量 每 天 25~50mg; 磺胺 五 院 也 是 给 予 每 天 4 一 
6g, 分 4 次 服用 ,至 少 6 周 , 继 之 抑制 剂量 每 
天 2 一 4g 

。 在 有 了 脉络膜 视网膜 炎 时 ， 乙 胺 哮 啶 每 天 75mg， 共 3 
天 ， 然 后 每 天 25mg 持续 4 周 ， 继 之 在 无 应 答 的 患者 
以 每 天 50mg， 再 给 予 4 周 ; GIONE E D EY e x 
2g， 分 4 次 服用 


乙 胺 喀 喧 与 克 林 考 素 是 元 法 附 受 磺胺 药 的 患者 的 替 
RA. 

Itb 86 1415 Z kie ME ME — de (ĝi HH BO 25. ELE DI ĝi E 
RU, HRSZOIAZHHFRUVS], 

在 伴 有 艾滋 病 的 患者 中 ， 试 用 于 长 期 维持 疗法 的 
蔡 代 方案 ,包括 乙 腕 哮 喧 加 磺胺 喀 啶 每 周 给 予 2 
VOTI ali Z Ide MOK IE BE Qi (I HA, 剂量 为 每 天 25mg 或 
50mg; 或 50mg &J 3 次 [8~10] 。 无 论 如 何 ， 一 项 水 
及 396 名 患者 的 研究 结果 提示 ， 接 受 乙 胺 喀 啶 25mg 
每 周 3 次 作为 主要 预防 者 的 死亡 率 ， 要 比 那些 接受 安 
RAAKA], ZERESANA MEAK, 
能 提供 有 效 的 预防 ， 但 不 能 很 好 地 耐 受 [1231]。 每 周 给 
予 工 次 乙 胺 喀 院 与 磺胺 多 辛 对 骨 体 移植 的 受 者 是 有 
益 的 [13] 。 


. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 

. Saba J, et al. Pyrimethamine plus azithromycin for treatment of 

acute toxoplasmic encephalitis in patients with AIDS. Eur J 

Clin Microbiol Infect Dis 1993; 12: 853-6. 

Fernandez-Mariin J, er al. Pyrimethamine-clarithromycin com- 

bination therapy of acute Toxoplasma encephalitis in patients 

with AIDS. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35; 2049-52. 

Morris JT, Kelly JW. Effective treatment of cerebral toxoplas- 

mosis with doxycycline. Am J Med 1992; 93: 107-8. 

. Hagberg L, et al. Doxycycline and pyrimethamine for toxoplas- 

mic encephalitis. Scand J Infect Dis 1993; 25: 157-60. 

Pedrol E, er a/. Central nervous system toxoplasmosis in AIDS 

patients: efficacy of an intermittent maintenance therapy. AIDS 

1990; 4: 511-17. 

Podzanczer D, er al. Twice-weekly maintenance therapy with 

sulfadiazine-pyrimethamine to prevent recurrent toxoplasmic 

encephalitis in patients with AIDS. Ann Intern Med 1995; 123: 

175-80. 

Murphy K, et al. Pyrimethamine alone as long-term suppressive 

therapy in cerebral toxoplasmosis. Am ,/ Med 1994; 96: 95-6. 

de Gans J, et al. Pyrimethamine alone as maintenance therapy 

for central nervous system toxoplasmosis in 38 patients with 

AIDS. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1992; 5; 

137-42. 

10. Leport C, er al. Pyrimethamine for primary prophylaxis of tox- 
oplasmic encephalitis in patients with human immunodeficien- 
cy virus infection; a double-blind, randomized trial. J Infect Dis 
1996; 173: 91-7. 

. Jacobson MA. et al. Primary prophylaxis with pyrimethamine 
for toxoplasmic encephalitis in patients with advanced human 
immunodeficiency virus disease: results of a randomized trial. J 
Infect Dis 1994; 169: 384—94. 

. Opravil M, er al. Once-weekly administration of dapsone/py- 
rimethamine vs. aerosolized pentamidine as combined prophy- 
laxis for Pneumocystis carinii pneumonia and toxoplasmic en- 
cephalitis in human immunodeficiency virus-infected patients. 
Clin Infect Dis 1995; 20: 531-41. 

. Foot ABM, et al. Prophylaxis of toxoplasmosis infection with 
pyrimethamine/sulfadoxine (Fansidar) in bone marrow trans- 
plant recipients. Bone Marrow Transplant 1994; 14: 241-5. 
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制剂 


BP 2005: Pyrimethamme Tablets; 
USP 29: Pyrimethamine Tablets; Sulfadoxine and Pyrimethamine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Daraprim; Austral.: Daraprim; Austria: Daraprirn; Belg.: Daraprim; 
Braz.: Daraprimf; Daraprin: Canad.: Daraprim; Chile: Daraprim; Fr.: 
Malocide; Ger.: Daraprim; Inl: Daraprimf; Israel: Daraprimt; Mex.: Dar- 
aprim; Neth.: Daraprim; S.Afr.: Daraprim; Spain: Daraprim; Switz: Dar- 
aprim; Thai.: Daraprim; UK: Daraprim: USA: Daraprim. 


多 组 分 制剂 Austral.: Fansidar; Maloprim; Belg.: Co-Arinate; Daf- 
rafin, Malastop; Braz.: Fansidar: Canad.: Fansidart; Denm.: Fansidar; Fr.: 
Fansidar; India; Artemal; Larido Pyralfin; Pyramet; Rimodar; Irl.: Fansidar; 
Maloprimf; Israel: Fansidar; Ital; Metakelfin; Malaysia: Madomine; 
S.Afr.: Fansidar; Maloprimf; Singapore: Madominet; Switz.: Fansidar; 
Fansimeff; Thai.: Vivaxinet; UK: Fansidar; MaloprimT; USA: Fansidar 


485 


Pyronaridine Phosphate 5f R$ lk 36 ng 

Malaridine Phosphate; Pironaridina, fosfato de. 7-Chloro-2- 
methoxy-10-[3,5-bis(pyrrolidinomethyl)-4-hydroxyanilino]ben- 
zo-[b]- I 5-naphthyridine phosphate. 

C35 H3; CINSO2,4H3PO, = 910.0. 

CAS — 74847-35-1 (pyronaridine); 76748-86-2 (pyronar- 
idine phosphate). 


OH 
COD 
NH 
BN N、 Oson, 
CI N^ d 
(pyronaridine) 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

咯 茜 喧 是 一 种 茜 啶 类 衍生 物 ， 在 中 国 用 于 治疗 间 日 
首 及 耐 氮 唑 恶性 痉 。 其 在 非洲 及 泰国 的 使 用 也 正在 研究 
tp. PAESE I GRE GEHR(U AH Cru IE HE SERE TD. WREN 
其 磷酸 盐 口服 ， 或 肌 内 或 静脉 注射 给 药 。 


Shao B-R. A review of antimalarial drug pyronaridine. Chin Med 

J 1990; 103: 428-34. 

2. Shao B-R, er al. A 5-year surveillance of sensitivity in vivo of 
Plasmodium falciparum to pyronaridine/sulfadoxine/pyrimeth- 
amine in Diaoluo area, Hainan province. Southeast Asian J Trop 
Med Public Health 1991; 22: 65-7. 

3. Chen C, et al. Studies on a new antimalarial compound: pyron- 

aridine. Trans R Soc Trop Med Hyg 1992; 86: 7-10. 

Winstanley P. Pyronaridine: a promising drug for Africa? Lancet 

1996; 347: 2-3. 

Ringwald P, et al. Randomised trial of pyronaridine versus chlo- 

roquine for acute uncomplicated falciparum malaria in Africa. 

Lancet 1996; 347: 24-8. 

Looareesuwan S, et al. Pyronaridine. Lancet 1996; 347: 

1189-90. 

Anonymous. Pyronaridine: yet another promising antimalarial 

substance from China. WHO Drug Inf 1996; 10: 9-10. 

Looareesuwan S, et al. Clinical study of pyronaridine for the 

treatment of acute uncomplicated falciparum malaria in Thai- 

land. Am J Trop Med Hyg 1996; 54: 205-9. 

Ringwald P, et al. Efficacy of oral pyronaridine for the treatment 

of acute uncomplicated falciparum malaria in African children. 

Clin Infect Dis 1998; 26: 946-53. 
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Quinine (BAN) €F 

Chinina; Chininum; Kiniini; Kinin; Quinina. (85,9 R)-6'-Methoxycin- 
chonan-9-ol; (xR)-a-(6-Methoxy-4-quinolyl)-a-[(2S 4S, 5SR)-(5-vi- 
nylquinuclidin-2-yf) ]jmethanol. 

CxH24N,O) = 324.4. 

CAS — 130-95-0 (anhydrous quinine). 


ATC — POIBCOI. 
Ho? 
HO N 
H 
HaCO ~ 
E 
N 


ER ETERA SAAJA (Rubiaceae) 的 主要 生 
物 碱 。 它 是 硅 尼 丁 的 光学 异 构 体 。 


Quinine Bisulfate MRE = 

Chininum Bisulfuricum; Neutral Quinine Sulphate; Quinina, bisul- 
fato de; Quinine Acid Sulphate; Quinine Bisulphate (BANM); 
Quinini Bisulfas. 

C»0H24N3O», H»SO1.7H;O = 548.6. 

CAS — 549-56-4 (anhydrous quinine bisulfate). 

ATC — POI1BCOI. 

Pharmacopoeias. In Br, Int., and Viet. 

BP. 2005 (Quinine Bisulphate) ”无 色 结 晶 或 白色 结晶 
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性 粉末 。 它 在 干燥 空气 中 风化 。 易 溶 于 水 ， 咯 溶 于 乙 
醇 。1% 水 溶液 的 pH 为 2. 8 一 3.4。 避 光 。 


Quinine Dihydrochloride (BANM) ZAMET 
Chinini Dihydrochloridum; Neutral Quinine Hydrochloride; 
Quinina, dihidrocloruro de; Quinine Acid Hydrochloride; Quinini 
Dihydrochloridum. 

C39H54N50,,2HCI = 397.3. 

CAS — 60-93-5. 

ATC — POIBCOI. 

Pharrnacopoeias. In Br., Chin., and Int. 

Viet. includes the injection. 

BP. 2005 (Quinine Dihydrochloride) 白色 或 几乎 白色 
粉末 。 极 易 湾 于 水 ， 溶 于 乙醇 。3%% 水 溶液 的 pH 为 
2.0—3.0, W. 


Quinine Etabonate RE Z MEF 

Euquinina; Euquinine; Quinina, etilcarbonato de; Quinine Ethyl 
Carbonate. 

C33H54N;O., = 396.5. 

CAS — 83-75-0. 

ATC — POIBCOI. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


Quinine Hydrobromide (BANM) £y i: Mrz = 

Basic Quinine Hydrobromide; Chinini Bromidum; Quinina, hid- 
robromuro de; Quinine Monohydrobromide. 

C»oH»4N,O;, HBrH;O = 423.3. 

CAS — 549-49-5 (anhydrous quinine hydrobromide). 
ATC — POITBCOI. 


Pharmacopoeias. In Fr 


Quinine Hydrochloride (BANM) 盐酸 查 宁 


Basic Quinine Hydrochloride; Chinin hydrochlorid dihydrát; 
Chinini Hydrochloridum; Chininii Chloridum; Chininium Chlora- 
tum; Chinino hidrochloridas; Chininum Hydrochloricum; Kiniini- 
hydrokloridi; Kinin-hidroklorid; Kininhydroklorid; Quinina, hidro- 
cloruro de; Quinine Monohydrochloride; Quinini Hydrochlori- 
dum; Quinini Hydrochloridum Dihydricum. 

C»9H4N;O;, HCI,2H;O = 396.9. 

CAS 一 130-89-2 {anhydrous quinine hydrochloride); 
6119-47-7 (quinine hydrochloride dihydrate). 

ATC — POIBCOI. 

Pharmacopoeias. in Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Quinine Hydrochloride) EA., 4 丝 状 
针 样 结晶 ， 常 组 成 能 。 深 于 水 ， 易 溶 于 乙 配 。1% 水 深 
液 的 pH X 6.0—6.8, iX. 


Quinine Sulfate REF 

Basic Quinine Sulphate; Chinin sulfát dihydrát; Chinini Sulfas; 
Chinino sulfatas; Chininum Sulfuricum; Kiniinisulfaatti; Kininsuffat; 
Kinin-szulfit Quinina, sulfato de; Quinine Sulphate (BANM): 
Quinini Sulfas; Quinini Sulfas Dihydricus. 

(C29H144N,03),. H»SO„2H;O = 782.9. 

CAS — 804-63-7 (anhydrous quinine sulfate); 6119-70-6 
(quinine sulfate dihydrate). 


ATC — POIBCOI. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), int., Jpn, US, and 
Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Quinine Sulphate) 一 种 白色 或 几乎 白色 
$i B PORK AM E RA. MATK KENT 
KRZ. KERK pH 为 5.7 一 6.6。 避 光 。 

USP 29 (Quinine Sulfate) 它 是 从 金鸡 纳 树 属 的 树 皮 中 
获得 的 一 种 生物 碱 的 硫酸 盐 。 白 色 、 匹 臭 、 细 针 样 结 
品 ， 通 常 无 光泽 ， 制 成 轻 且 易 压 缩 的 团 块 。 它 暴露 于 光 
时 变 暗 。 溶 于 水 (1 : 500) 及 乙醇 (0:120; ERF 
沸水 中 ， 微 洲 于 氧 仿 ， 易 溶 于 80'C 的 乙醇 及 氯仿 和 无 
水 乙醇 (2 : 1) 的 混合 物 中 ， 极 微 溶 于 乙醚 ; 它 的 饱和 
水 溶液 是 中 性 的 或 石 蕊 试纸 呈 碱 性 。 避 光 。 


吸着 作用 ”有关 在 膜 过 滤 时 从 溶液 中 丢失 的 硫酸 奎 宁 ， 
见 第 474 FI MIE, 


不 良 反应 

奎 宁 或 其 盐 类 在 通常 治疗 剂量 时 ， 可 引起 一 系列 症 
状 称 为 金鸡 纳 反 应 ， 其 轻型 者 以 耳鸣 、 听 力 障 碍 、 头 
痛 、 恶 心 及 视力 障碍 为 特征 ， 其 较 重 者 的 表现 有 呕吐 、 
ER, BEREZ. 

金鸡 纳 反应 也 可 在 对 奎 宁 过 敏 的 患者 服用 小 剂量 后 
出 现 ， 但 在 这 些 患 者 中 最 常 出 现 的 反应 是 伴 有 剧烈 阁 痒 
的 苯 麻 疹 及 皮肤 发 红 。 其 他 反应 ， 包 括 发 热 、 皮 疹 及 呼 
吸 困 难 。 血 管 神经 性 水 肿 也 可 出 现 。 而 且 也 能 突然 发 生 
哮喘 。 也 曾 报道 过 血小板 减少 症 及 其 他 血液 障碍 。 血 小 


Quinine Dihydrochloride/Quinine Sulfate 


TESET/ MET 


AMOR vb Mk KK BS SP OR Tol €e TE. lin EL E EIER 
为 罕见 。 

奎 宁 的 其 他 不 良 反 应 ， 包 括 低 血 精 症 、 低 凝血 酶 原 
血 症 及 肾 功能 衰竭 。 

药物 过 量 可 能 是 致命 的 ， 过 量 的 主要 症状 ， 包括 骨 
肠 道 反应 、 眼 毒性 、CNS 紊乱 及 心脏 毒性 。 视 力 障碍 
(包括 突然 失明 ) 通常 是 可 缓慢 地 逆转 的 ， 但 可 有 残留 
的 损害 。 药 物 过 量 将 在 下 文 讨论 。 奎 宁 能 产生 与 奋 尼 丁 
相 类 似 的 心血 管 毒性 ， 包 括 传导 障碍 、 心 律 失常 、 心 绞 
痛 症 状 及 低 血 压 导 致 心脏 芭 停 和 循环 衰竭 ， 快 速 静 脉 内 
给 予 奎 宁可 引起 严重 或 甚至 致死 性 心血 管 毒性 。 

大 剂量 奈 宁 可 诱发 流产 ; 曾 在 用 奎 宁 引 产 失败 后 报 
道 过 胎儿 的 先天 性 畸形 ， 特 别 是 视神经 和 听 神 经 的 畸 
形 。 无 论 如 何 ， 在 孕妇 患 有 威胁 生命 的 症 疾 时 ， 不 应 拒 
绝 使 用 奎 宁 (也 见 下 文 注意 事项 中 妊娠 项 下 )，。 

肌 内 注射 奎 宁 是 有 刺激 性 的 ， 并 可 引起 疼痛 、 灶 性 
坏死 及 形成 脓肿 ， 在 有 些 患 者 中 可 发 生 肌 强直 ( 见 下 文 
用 途 和 用 法 中 准 疾 项 下 ) 。 


对 血液 的 影响 Swedish Adverse Drug Reaction Com- 
mittee 在 1966 X 1975 年 间 收 到 43 45) ri -F EE ak 25 E. 
丁 引起 的 血小板 减少 症 的 报告 [1] 和 Boston Collabora- 
tive Drug Surveillance Program 在 1972 年 及 1981 年 间 
研究 的 患者 中 有 11 份 相 类 似 的 报告 [六 。 美 国 FDA 随 
后 收 到 由 于 奎 宁 诱 发 血小板 减少 症 而 死亡 的 2 例 患 者 的 
详细 资料 [31。 直 到 2004 年 10 月 Australian Adverse 
Drug Reactions Advisory Committee 已 收 到 228 例 血 小 
板 减少 症 包括 6 例 死亡 的 报告 [人 。 硅 宁 诱 发 的 血小板 
减少 症 似 为 一 种 过 敏 反应 ， 而 且 含 奎 宁 作 苦味 剂 浓度 低 
至 20ug/ml 的 钦 料 ， 在 既往 对 奎 宁 过 敏 的 人 中 促 发 了 
血小板 减少 性 紫 滤 [5] 。 

虽然 奎 宁 能 引起 溶血 反应 ， 但 对 不 规则 剂量 的 奎 宁 
使 痉 疾 患者 易于 发 生 黑 尿 热 的 传统 观点 存在 怀疑 ， 后 者 
是 一 种 综合 征 ， 具 有 严重 溶血 性 贫血 、 血 红 蛋 白 尿 、 少 
尿 及 肾 功 能 衰竭 [56] 。 其 中 一 些 受 影响 的 患者 有 G6PD ik 
乏 症 [6] 。 使 用 奎 宁 也 曾 伴 发 溶血 性 尿毒 症 综合 征 [7~9] 及 
有 凝血 障碍 及 肾 损伤 的 全 血细胞 减少 症 [10.11] 。 

曾 有 报道 在 对 奈 宁 过 敏 的 患者 使 用 奎 宁 后 ， 发 生 
弥漫 性 血管 内 爱 血 (DIC) 包括 1 例 死亡 的 报 
a [12-14], FE 1 例 患 者 [14] 中 的 过 敏 反应 非常 像 败 血 
症 的 报道 [15] 。 

曾 有 奎 字 引 起 粒 细 胞 缺乏 症 的 个 案 报道 [15] 。 
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Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Qui- 

nine indications—cramps deleted. Aust Adverse Drug React 

Bull 2004; 23: 20. Also available at: 

http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr04 10. htm (accessed 

01/11/04) 

5. Murray JA, er al. Bitter lemon purpura. BMJ 1979; 2: 1551-2. 

6. WHO. Severe and complicated malaria. 2nd ed. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1990; 84 (suppl 2): 1-65. 

7. Hagley MT, ef al. Hemolytic-uremic syndrome associated with 
ingestion of quinine. Aw J Nephrol 1992; 12: 192-5. 

8. Gottschall JL, er al, Quinine-induced immune thrombocytope- 
nia with hemolytic uremic syndrome: clinical and serological 
findings in nine patients and review of literature. Am J Hematol 
1994; 47: 283-9. 

9. McDonald SP, er al. Quinine-induced hemolytic uremic syn- 
drome. Clin Nephrol 1997; 47; 397—400. 

10. Maguire RB, er al. Recurrent pancytopenia, coagulopathy, and 
renal failure associated with multiple quinine-dependent anti- 
bodies. Ann Intern Med 1993; 119: 215-17. 

L1. Schmitt SK, Tomford JW. Quinine-induced pancytopenia and 
coagulopathy. Ann Intern Med 1994; 120: 90-1. 

12. Spearing RL, et al. Quinine-induced disseminated intravascular 

coagulation. Lancet 1990; 336: 1535-7. 

. Barr E, er al. Recurrent acute hypersensitivity to quinine. BMJ 

1990; 301: 323. 

14. Schattner A. Quinine hypersensitivity simulating sepsis. Am J 

Med 1998; 104; 488-90. 

15. Sutherland R, et al. Quinine-induced agranulocytosis: toxic ef- 
fect of quinine bisulphate on bone marrow cultures in vitro. 
BMJ 1977; 1: 605-7. 


l 


* 


a 


对 丁 的 影响 BACAK EE 
宁可 能 的 不 良 反应 ， 也 可 出 现 可 闭 性 听力 丧失 。 在 一 组 
工作 者 [1 中 ,发现 对 高 频率 的 听力 减退 最 为 常见 ， 而 
在 另 一 组 [3 中 ， 则 发 现 听 力 丧 失 在 所 测定 的 频率 范围 
内 是 相等 的 ， 而 且 似 与 奈 宁 的 血浆 浓度 有 关 。 

1. Roche RJ, er a/. Quinine induces reversible high-tone hearing 

loss, Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 780-2. 
2. Karlsson KK, et a/. Audiometry as a possible indicator of qui- 


nine plasma concentration during treatment of malaria. Trans R 
Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 765-7. 


对 眼 的 影响 已 很 了 解 奎 宁 过 量 后 的 眼 毒性 〈 见 下 文 )， 
但 也 曾 有 2 例 在 设想 是 常规 疗法 时 出 现 失明 的 报道 [1] 。 


1. Waddeil K. Blindness from quinine as an antimalarial. Trans R 
Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 331-2. 


xi MEMORE], 现在 已 认识 到 低 血 糖 症 是 恶性 症 
常见 的 并 发 症 ， 而 且 往 往 伴 有 较 差 的 预后 。 秦 来 ， 儿 
童 、 孕 妇 及 重症 患者 特别 易 处 于 危险 之 中 。 重 要 的 是 
应 认识 到 低 血 糖 症 可 能 比 脑 型 症 更 易 发 生 草 迷 。 抗 症 疗 
法 也 可 诱发 低 血 糖 症 ; 首次 发 生 低 迄 糖 事件 是 在 接受 这 
宁 Q~3] 或 静脉 注射 村 尼 丁 [全 的 患者 中 发 现 的 ， 虽 然 其 
他 作者 并 来 发 现 谈 宁 可 导致 发 生 低 血 糖 症 [5,6] 。 

也 曾 有 报告 以 奎 宁 治 疗 腿 痉 挛 时 诱发 低 血糖 症 [7] 。 
. White NJ, ef al. Severe hypoglycemia and hyperinsulinemia in 

falciparum malaria. N Eng! J Med 1983; 309: 61-6. 

. Okitolonda W, er al. High incidence of hypoglycaemia in Afri- 
can patients treated with intravenous quinine for severe malaria. 
BMJ 1987; 298: 716-18. . 
Looareesuwan S, ef al. Quinine and severe falciparum malaria in 
late pregnancy. Lance! 1985; ii; 4-8. . 
Phillips RE, et al. Hypoglycaemia and antimalarial drugs: quini- 
dine and release of insulin. BMJ 1986; 292: 1319-21. 
. Taylor TE, er al. Blood glucose levels in Malawian children be- 
fore and during the administration of intravenous quinine for se- 
vere falciparum malaria. N Engi J Med 1988; 319: 1040-7. 
Kawo NG, et al. The metabolic effects of quinine in children with 
severe and complicated Plasmodium falciparum malaria in Dar 
es Salaam. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991; 85: 711-13. 
Limburg PJ, er al. Quinine-induced hypoglycemia. Ann Intern 
Med 1993; 119: 218-19. 


ILLERA 奎 宁 过 量 后 的 心脏 毒性 早已 是 公认 的 ， 
而 且 在 用 治疗 剂量 时 发 现 QT 间 期 延长 。 曾 有 报道 1 名 
老年 患者 在 治疗 恶性 定时 ,缓慢 地 静脉 输入 标准 剂量 认 
THERA QT 延长 的 致死 性 心室 粘 动 Li]。 曾 注意 
到 患者 在 开始 奢 宁 治疗 前 ， 其 QT 间 期 即 已 有 延长 ， 而 
且 她 的 游离 诗 宁 浓度 异常 地 升 高 ， 尽 管 其 奎 宁 总 浓度 被 
认为 是 在 治疗 范围 内 。 

1. Bonington A, er al. Fatal quinine cardiotoxicity in the treatment 


of falciparum malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 
305-7. 


对 肾 的 影响 见 上 文 对 血液 的 影响 。 


对 肝 的 影响 ”虽然 肝炎 曾 伴 发 于 奎 尼 丁 疗法 ( 见 第 

1086 页 )， 但 看 来 有 几 份 报道 是 由 于 使 用 奎 宁 而 引起 肝 

毒性 。 曾 报道 有 2 例 服 用 硅 宁 的 患者 出 现 肉 攻 肿 性 肝 

炎 [!L,2]， 但 对 这 些 病例 中 第 1 例 的 诊断 曾 引起 了 争议 ， 

因 其 组 织 学 更 倾向 于 非特 异 的 反应 性 肝炎 的 指 征 [3] 。 

ER 1 例 患 者 [4 中 报道 由 于 对 奎 宁 过 敏 而 引起 的 肝 毒 

性 。 更 有 1 例 服 用 夺 宁 治疗 夜间 腿 总 挛 的 患者 [5 在 24h 

内 出 现 了 肝 毒 性 的 症状 。 

. Katz B, er al. Quinine-induced granulomatous hepatitis. BMJ 
1983; 286: 264-5, 

. Mathur S, et al. Quinine induced granulomatous hepatitis and 

vasculitis. BM/ 1990; 300: 613. 

Nirodi NS. Quinine induced granulomatous hepatitis. BMJ 1983; 

286: 647. 

Punukollu RC, er al. Quinine hepatotoxicity: an underrecognized 

or rare phenomenon? Arch Intern Med 1990; 150: 1112-13. 


Farver DK, Lavin MN. Quinine-induced hepatotoxicity. An» 
Pharmacother 1999; 33: 32-4. 


对 皮肤 的 影响 FRE. KIKE, KIRE REFE 
奎 宁 过 繁 反应 的 最 常见 的 症状 。 

与 奎 宁 的 局 部 接触 可 引起 接触 性 及 光 接 触 性 变态 反 
应 ， 但 在 服用 全 身 人 性 剂量 后 奎 宁 也 可 诱发 光敏 性 反 
应 [12] 。 曾 有 报道 因 过 度 服 食 滋补 液 摄 人 奎 宁 而 发 生 光 
过 敏 反应 [31。 也 曾 报道 过 湿疹 样 皮 炎 []、 水 肿 及 红 
RECO 和 扁平 苦 癖 [4] 。 对 光 毒 性 [ 似 及 对 光 过 敏 反应 [11， 
两 者 的 发 生机 制 曾 提议 过 。 曾 报道 过 与 奎 宁 治 疗 夜间 痉 
率 有 关 的 致死 性 皮肤 脉 管 炎 [5] 。 

对 各 种 抗 症 药 诱发 癌 痒 发 生 率 的 比较 ， 见 第 475 页 
KEHF. 

. Ljunggren B, Sjövall P. Systemic quinine photosensitivity. Arch 
Dermatol 1986; 122: 909-11. 
Ljunggren B, e al. Systemic quinine photosensitivity with pho- 


toepicutaneous cross-reactivity to quinidine. Contact Dermatitis 
1992; 26: 1-4. 


- Wagner GH, et al. "VIll have mine with a twist of lemon”: quinine 
photosensitivity from excessive intake of tonic water. Br J Der- 
matol 1994; 131: 734-5. 


Ferguson J, et al. Quinine induced photosensitivity: clinical and 
experimental studies. Br J Dermatol 1987; 117: 631-40. 


. Price EJ, et al. Quinine-induced cutaneous vasculitis. Br J Clin 
Pract 1992; 46: 138-9. 


超 敏 性 ”有关 奎 宁 伴 发 的 过 敏 性 反应 ， 见 上 文 对 血液 的 
影响 、 对 肝 的 影响 和 对 皮肤 的 影响 。 


HE 金鸡 纳 反 应 可 在 奎 宁 治疗 剂量 时 出 现 ， 其 症状 包 
括 肚 心 、 呕 吐 、 耳 鸣 、 耳 萝 、 头 痛 、 血 管 扩张 及 轻 度 视 
觉 障 碍 。 这 些 症状 也 可 见于 急性 药物 过 量 ， 但 其 视觉 障 
碍 可 以 是 严重 的 ， 且 可 有 CNS 障碍 及 心脏 毒性 作用 。 
其 致死 量 或 致死 性 奢 宁 血浆 浓度 尚未 确定 ， 但 曾 有 成 人 
在 服用 2 一 8g 及 儿童 在 服用 1g 剂量 后 死亡 的 报道 [1] 
一 份 对 165 例 急 性 硅 宁 中 毒 的 分 析 [2] 披 露 ， 21%% 
无 症状 、47 中 有 恶心 伴 有 或 无 呕吐 、42 外 有 视觉 障碍 、 
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速 及 8%% 有 其 他 ECG 异常 。14% 的 患者 报道 有 轻 度 意 
识 受 损 ， 然 而 7 例 (ATO) 患者 有 较 深 度 的 昏迷 ，5 Bl 
死亡 的 患者 中 有 4 例 发 生 难 治 性 室 性 心律 失常 及 第 5 例 
$i Jack sonian WMA. Ae h Ab ERF. 

眼 毒 性 作用 包括 视力 模糊 、 色 觉 受 损 、 视 野 缩 窗 及 
完全 失明 [2.3] 。 症 状 的 发 生 在 摄 人 后 几 小 时 至 1 天 或 以 
上 [2,3] 。 所 提示 的 奎 宁 眼 毒性 发 生 的 机 制 包 括 对 视网膜 
血管 系统 的 作用 而 引起 缺 血 或 对 视网膜 的 直接 毒性 作 
用 [0 。 在 一 组 患者 中 视觉 的 丧失 [3] 伴 发 于 血浆 硅 宁 
浓度 超过 10pg/ml。 然 而 在 另 一 组 则 认为 血浆 奎 宁 浓 
度 对 预测 视觉 障碍 是 一 项 不 精确 的 指标 [2] 。 视 力 恢复 
的 速度 和 程度 是 不 同 的 。 在 奢 宁 中 毒 后 发 生 视 力 障碍 
的 70 例 患者 中 ， 有 39 例 随后 诉 述 有 一 完全 失明 
期 [2]， 在 其 中 19 例 患 者 残留 永久 性 视力 缺损 ， 但 无 
一 例 有 双 侧 永久 性 失明 。 视 力 模糊 的 全 部 31 例 患 者 
完全 恢复 了 视力 。 

一 般 认 为 奈 宁 对 必 肌 的 作用 类 似 于 硅 尼 丁 ， 但 它 并 
不 很 强 [] 。 室 性 心动 过 速 及 次 要 的 ECG 变化 是 其 最 党 
见 的 心血 管 反应 ， 重 度 中 毒 时 可 出 现 传导 异常 和 室 性 心 
律 失 常 。 室 性 心动 过 速 最 常 伴 发 心 源 性 休克 或 循环 虚 
Ke. Ea kj AKEL ARDO, 

. Jaeger A, et al. Clinical features and management of poisoning 

due to antimalarial drugs. Med Toxicol 1987; 2: 242—73. 

Boland ME, ef al. Complications of quinine poisoning. Lancet 

1985; i: 384-5. 

. Dyson EH, er al. Death and blindness due to overdose of quinine. 
BMJ 1985; 291: 31-3. 


M 


w 


不 良 反 应 的 处 置 
硅 宁 或 其 盐 类 的 急性 过 量 时 ， 对 摄 人 超过 相当 于 
15mg/kg 奢 宁 基质 的 成 人 或 儿童 在 1h 以 内 ， 可 给 予 多 
VOR BETTE TE XC 在 成 人 中 也 可 考虑 给 予 洗 胃 。 目 的 在 
于 加 快 奎 宁 排 出 的 其 他 措施 大 多 是 无 效 的 。 治 疗 大 多 是 
对 证 性 的 ， 而 且 集 中 注意 维持 血压 、 呼 吸 和 肾 功能 ， 以 
及 治疗 心律 失常 。 
曾 应 用 血管 扩张 剂 及 星 状 神经 节 封 闭 来 防止 或 道 转 
视觉 障 人 得， 但 很 少 有 证 据 来 支持 这 种 疗法 。 
由 于 奎 宁 具 有 抗 毒 草 碱 的 作用 ， 曾 提议 胃 的 排 空 可 
能 会 延迟 ， 而 相当 数量 的 药物 可 在 超过 通常 的 4h， 从 
胃 内 排除 [1] 。 其 他 作者 认为 洗 骨 的 价值 是 值得 怀疑 的 ， 
因为 硅 宁 会 被 迅速 吸收 ， 且 在 住院 前 常 出 现 呕吐 [2 。 
然而 在 健康 人 及 中 毒 患 者 中 的 研究 提示 口服 活性 炭 可 以 
增加 奈 宁 的 排除 [44 。 其 他 增加 排除 的 方法 可 能 是 无 效 
的 。 一 项 涉及 16 名 硅 宁 中 毒 患者 的 研究 中 强迫 性 酸性 
利尿 、 血 液 透析 、 血 液 灌 注 或 血浆 置换 对 增加 奎 宁 的 排 
除 均 是 无 效 的 [5] 。 
星 状 神经 节 封 闭 曾 被 推荐 用 以 防止 或 逆转 视网膜 的 
损害 ， 其 理论 基础 在 于 奉 宁 诱发 的 上 腿 毒 性 可 以 由 视 网 噶 
小 动脉 的 缩 窗 所 引起 。 然 而 临床 研究 未 能 发 现 足够 的 改 
善 以 证 明 其 使 用 的 正确 性 [5,"] 。 静 脉 注射 硝酸 盐 在 2 名 
患者 中 产生 了 有 益 的 效应 [3] 。 
1. Boland M, Volans G ABC of poisoning: miscellaneous drugs. 
BMJ 1984; 289: 1361-5. 

. Jaeger A, et al. Clinical features and management of poisoning 
due to antimalarial drugs. Med Toxicol 1987; 2: 242-73. 

3. Lockey D, Bateman DN. Effect of oral activated charcoal on qui- 
nine elimination. Br J Clin Pharmacol 1989, 27: 92-4. 

. Prescott LF, ef al. Treatment of quinine overdosage with repeat- 
ed oral charcoal. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 95-7. 

5. Bateman DN, er al. Pharmacokinetics and clinical toxicity of 
quinine overdosage: lack of efficacy of techniques intended to 
enhance elimination. OQ J Med 1985, 54: 125-31. 

6. Boland ME, er al. Complications of quinine poisoning. Lancet 

1985; i: 384-5. 
. Dyson EH, et al. Quinine amblyopia: is current management ap- 
propriate? J Toxicol Clin Toxicol 1985-6; 23: 571-8. 


8. Moore D, et a/. Research into quinine ocular toxicity. Br J Oph- 
Ihalmol 1992; 76: 703. 
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注意 事项 

在 对 奎 字 或 奉 尼 丁 有 过 敏 史 及 有 耳鸣 或 视神经 炎 
的 患者 中 ， 使 用 奎 宁 及 其 盐 类 是 禁忌 的 。 它 们 不 该 应 
用 于 存在 溶血 的 感 者 。 在 有 心房 纤 蜂 、 心 脏 传导 障 但 
或 心脏 传导 阻 滞 的 炭 者 使 用 时 ， 必 须 非常 小 心 。 奎 宁 
应 避免 用 于 有 重症 肌 无 力 的 患者 ， 因 为 它 可 以 加 重 他 
们 的 病情 。 

妊娠 在 疙 疾患 者 中 通常 并 不 认为 是 使 用 诸 宁 的 禁 
BWE. 
BIE EER AA kE RE, MUERE 
已 有 发 作 的 患者 中 是 禁忌 的 。 奎 宁 也 可 在 有 些 类 型 的 
G6PD 缺乏 证 患者 中 引起 溶血 ， 所 以 必须 非常 小 心地 
使 用 。 

重要 的 是 在 静脉 内 给 予 奎 宁 时 ， 必 须 缓 慢 地 输入 ， 
并 对 患者 严密 观察 心脏 毒性 的 征象 。 也 应 进行 监测 血 精 
浓度 。 肌 内 使 用 时 伴 发 的 问题 ， 将 在 下 文 用 途 和 用 法 中 
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American Academy of Pediatics 认为 使 用 硅 宁 与 BEL 


养 是 相 容 的 [2] 。 


. Phillips RE, er al. Quinine pharmacokinetics and toxicity in 
pregnant and lactating women with falciparum malaria. Br J Clin 
Pharmacol 1986; 21: 677-83 

. American Academy of Pediatrics, Committee on Drugs. The 
transfer of drugs and other chemicals into human milk. Pediat- 
rics 2001; 108: 776-89, Correction. ibid.; 1029. Also available 
at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 19/04/04) 
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肝病 见 下 文 药 动 学 。 


DRMERS 对 在 中 啉 病 患者 中 使 用 抗 交 药 问题 的 讨论 ， 及 
在 这 种 患者 中 使 用 奎 宁 认 为 是 安全 的 评论 ， 见 第 476 页 
气 孟 的 注意 事项 项 下 。 


妊娠 ”在 过 去 大 剂量 变 宁 曾 用 作 蝴 胎 药 ， 引 起 对 其 在 妊 
娠 时 使 用 的 关注 ，、 但 在 重症 恶性 症 妇 女 处 于 孕期 第 3 个 
3 月 期 时 使 用 ， 并 未 发 现 有 催产 作用 的 证 据 [1] 。 

通常 在 试图 引产 时 曾 见 到 先天 性 异常 ， 包 括 听 神 经 
及 视神经 的 损伤 ， 但 WHOL2] 认 为 在 孕期 使 用 正常 治疗 
剂量 的 硅 宁 是 安全 的 《〈 虽 在 第 2 及 第 3 个 3 月 期 中 低 血 
糖 问题 意 哑 着 更 愿 选 用 青 闹 素 衔 生物 )。 曾 有 报道 在 孕 
期 最 后 17 周 饮用 大 量 含 诸 宁 滋补 液 的 母亲 ， 其 婴儿 出 
现 由 于 停 用 诸 宁 的 疗 动 现象 [3] 。 

因 准 疾 在 孕期 有 可 能 是 危急 的 ， 且 对 其 母亲 及 婴儿 
造成 威胁 ， 所 以 在 缺乏 恰当 替代 药 时 ， 停 止 奎 字 治 疗 是 
不 正确 的 。 然 而 在 治疗 闪 疾 时 ， 孕 妇 处 于 来 自 低 血 糖 加 
剧 或 奈 宁 诱发 高 胰岛 素 血 症 的 特别 危险 中 〈 见 上 文 不 良 
反应 中 对 葡萄 糖 代谢 的 影响 ) 。 


1. Looareesuwan S, et al. Quinine and severe falciparum malaria in 
late pregnancy. Lancet 1985; ii; 4-8. 

2. WHO. Guidelines for the treatment of malaría. Geneva: WHO, 

2006. Also available at: http://www.who.int/malaria/docs/ 

TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 07/07/06) 

Evans ANW, er al. The ingestion by pregnant women of sub- 

stances toxic to the foetus. Practitioner 1980; 224: 315-19. 
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药物 相互 作用 

由 于 奎 宁 分 享 了 奎 尼 丁 的 许多 作用 ， 央 而 奎 尼 丁 与 
其 他 药物 〈 见 第 1086 9D) 间 所 见 的 相互 作用 也 可 在 夺 
字 中 出 现 。 两 者 均 对 骨骼 肌 有 作用 ， 且 可 加 强 与 神经 肌 
肉 阻 滞 作用 药物 的 效应 ( 见 第 1526 页 抗 心 律 失常 药 )。 
wa eT ( 见 第 478 页 ) 或 其 他 致 心律 失常 药 
〈 如 胺 碘 酮 ) 、 抗 组 胺 药 〈 阿 司 咪 唑 及 特 非 那 定 )、 西 沙 
必 利 及 精神 抑制 药 〈 匹 莫 齐 特 ) 一 起 使 用 时 ， 存 在 增加 
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时 ， 可 以 增加 发 生 惊 踊 的 危险 人 性。 


ERRE 一 份 奎 宁 降 低 金刚 烷 胺 肾 清除 率 的 报道 ， 见 
第 622 页 抗 心 律 失常 药 。 


HRA ”村 宁 能 引起 低 凝 血 酶 原 血 症 ， 因 而 可 增强 抗 凝 
剂 的 作用 。 在 一 份 报道 中 ， 摄 人 大 量 含 硅 宁 的 滋补 液 
后 ， 华 法 林 的 剂量 必须 减少 〈 见 第 1122 页 ) 。 


抗 症 药 ”在 用 于 治疗 恶性 症 时 ， 奎 宁 与 氛 嘻 可 以 是 对 抗 
性 的 〈 见 第 476 W). Æ TRD ih AE H i K y E 
份 报道 ， 见 第 482 页 。 


BAR 奎 宁 降低 环 孢 素 血 浆 浓 度 的 报道 ， 见 
第 1465 页 。 


地 高 辛 ” 曾 有 报告 硅 尼 本 增加 血清 地 高 辛 的 浓度 〈 见 第 
989 X(sE JE TO, ， 而 且 奢 宁可 降低 身体 总 的 地 高 辛 清除 
率 〈 见 第 989 页 抗 症 药 )。 


EFE 奈 宁 抑制 氟 卡 尼 代 谢 的 报道 , 见 第 1010 页 。 


Hz 抗 组 足 剂 ”在 健康 人 中 的 研究 曾 报道 西 味 蔡 丁 降低 
奎 宁 的 清除 率 ， 并 延长 其 消除 半 误 期， 雷 尼 替 丁 则 没有 
明显 的 作用 [11。 


1. Wanwimolruk S, er al. Effects of cimetidine and ranitidine on the 
pharmacokinetics of quinine. Br J Clin Pharmacol 1986; 22: 
346-50. 


利 福 平 ”在 接受 利 福 平 的 患者 中 ， 奎 宁 的 排除 也 
nm. 


1. Wanwimolruk S, er al. Marked enhancement by rifampicin and 
lack of effect of isoniazid on the elimination of quinine in man. 
Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 87-91. 


吸烟 ”在 刍 康 人 的 单 剂 研究 提示 奎 宁 的 血 浓 度 在 烟瘾 大 
的 人 要 比 不 吸烟 者 中 低 ， 潜 在 地 澡 弱 其 疗效 [1 。 


1. Wanwimolruk S, er al. Cigarette smoking enhances the elimina- 
tion of quinine. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 610-14. 
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tax 

牵 宁 的 药 动 学 明显 地 受到 症 疾 感染 的 影响 ， 其 主要 
的 变化 是 降低 其 表 观 分 布 容积 及 其 清除 率 。 

奉 宁 迅速 地 且 几 乎 完全 地 从 胃 肠 道内 吸收 ， 且 其 在 
循环 中 的 浓度 峰值 在 口服 其 硫酸 盐 或 二 硫酸 盐 后 1 一 3h 
达到 。 在 健康 人 中 约 70% 与 血浆 蛋白 相 结 合 ， 而 且 在 
定 疾 种 者 中 升 至 90% 或 更 高 。 牵 宁 广泛 地 分 布 于 全 身 。 
曾 报道 在 脑 型 症 患 者 CSF 中 达到 的 浓度 为 血浆 浓度 的 
296—196, 

奎 宁 在 肝 内 充分 地 代谢 ， 并 且 迅 速 地 从 尿 中 排泄 。 
估计 从 尿 中 排出 的 原形 药 比 例 为 5% 一 20%。 在 酸性 尿 
中 排 港 增多 。 其 在 健康 人 中 的 消除 半衰期 约 11h, 但 在 
症 疾 患者 中 可 以 延长 。 小 量 的 奎 宁 也 在 胆汁 及 唾液 中 
出 现 。 

奎 宁可 通过 胎盘 ， 并 可 分 布 到 母乳 中 AEX 
哺乳 ) 。 


1. White NJ. Clinical pharmacokinetics of antimalaria! drugs. Clin 
Pharmacokinet 1985; 10: 187—215. 
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Supanaranond W, e! al. Disposition of oral quinine in acute fal- 
ciparum malaria. Eur J Clin Pharmacol 1991, 40: 49-52. 

. Wanwimolruk S, et af. Pharmacokinetics of quininein young and 
elderly subjects. Trans R Soc Trop Med Hyg 1991, 85: 714-17. 
4. Dyer JR, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
quinine in the diabetic and non-diabetic elderly. Br J Clin Phar- 

macol 1994; 38: 205-12. 

5. Sowunmi A, Salako LA. Effect of dose size on the pharmacoki- 

netics of orally administered quinine. Enr J Clin Pharmacol 

1996; 49: 383-6. 

Krishna S, White NJ. Pharmacokinetics of quinine, chloroquine 

and amodiaquine: clinical implications. Clin Pharmacokinet 

1996; 30: 263-99 

7. Boele van Hensbroek M, er al. Quinine pharmacokinetics in 

young children with severe malaria. Am J Trop Med Hyg 1996; 
54: 237-42. 

8. Zhang H, et al. Evidence for involvement of human CYP3A in 
the 3-hydroxylation of quinine. Br J Clin Pharmacol! 1997; 43: 
245-52. 

. Viriyayudhakorn S, et al. Pharmacokinetics of quinine in obesi- 
ty. Trans R Soc Trop Med Hyg 2000; 94: 425-8. 


EFRSRfHDAS 曾 报道 在 急性 乙 型 肝炎 患者 静脉 内 给 
予 单 一 剂量 后 [1] ， 奎 宁 清 除 率 降低 ， 并 且 其 消除 半 训 
期 延长 。 这 些 结果 提示 即使 在 肝 功 能 恢复 正常 的 肝炎 患 
者 给 予 多 次 剂量 后 ， 诗 宁 的 积聚 量 可 以 增多 。 另 一 项 研 
究 [2] 发 现 中 度 慢 性 肝病 的 患者 口服 奎 宁 后 ， 其 半衰期 
延长 ， 但 对 其 总 的 清除 率 并 没有 影响 。 


1. Karbwang J, et al. The pharmacokinetics of quinine in patients 
with hepatitis. Br J Clin Pharmacol 1993; 35: 444—6. 

2. Auprayoon P, et al. Pharmacokinetics of quinine in chronic liver 
disease. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 494-7. 


在 肾脏 损伤 中 的 用 药 “” 因 尿 中 的 清除 率 仅 占 奎 宁 总 清除 
率 的 20%， 所 以 在 重症 恶性 症 和 急性 肾 衰竭 的 息 者 中 
报道 的 高 血浆 落 度 ， 似 可 能 与 首 疾 的 严重 程度 及 所 伴随 
的 药 动 学 变化 有 关 ， 而 不 是 肾 小 球 滤 过 率 的 降低 1 。 
在 6 例 慢性 肾 衰 竭 的 患者 口服 单 剂量 后 ， 奎 宁 的 药 动 学 
有 明显 的 改变 [234 。 这 些 变化 包括 半衰期 的 延长 ， 但 肾 
误 竟 的 严重 程度 与 奎 宁 清 除 率 受 损 程度 之 间 ， 并 没有 明 
确 的 关联 。 


l, White NJ. Clinical pharmacokinetics of antimalarial drugs. C/in 
Pharmacokinet 1985; 10: 187-215. 

2. Rimchala P, er al. Pharmacokinetics of quinine in patients with 
chronic renal failure. Eur J Clin Pharmacol 1996; 49: 497—501. 


用 途 和 用 法 

奈 宁 是 一 种 金鸡 纳 树 皮 的 生物 碱 及 一 种 4- 甲 醇 唑 
啉 类 抗 症 药 。 它 是 一 种 对 和 恶性 症 原 虫 、 间 日 症 原 下、 卵 
型 症 原 虫 及 三 日 疤 原 虫 具有 活性 的 快速 作用 的 杀 血 液 裂 
殖 体 药 。 它 对 三 日 症 原 中 及 间 日 症 原 虫 的 配子 体 有 效 ， 
但 对 成 熟 的 恶性 症 原 虫 配子 体 则 无 效 。 恋 宁 的 确切 作用 
机 制 并 不 清楚 ， 但 它 可 干扰 定 原 虫 溶 酶 体 的 功能 或 核酸 
的 合成 。 由 于 它 对 红细胞 外 期 并 没有 活性 ， 因 此 并 不 能 
根治 间 日 闪 或 卵 型 省。 由 于 对 氯 唑 抗 药性 的 逐渐 扩展 ， 
已 使 奎 宁 恢复 成 为 治疗 恶性 首 的 重要 药物 。 奎 宁 通 常 并 
不 用 于 预防 症 疾 。 奎 宁 也 用 于 治疗 原虫 感染 的 巴 贝 虫 病 
及 缓解 夜间 腿 痉 挛 。 

奎 宁 具 有 轻 度 镇 痛 及 解 热 的 性 质 ， 因 而 有 时 被 包含 
在 用 于 缓解 感冒 及 流感 的 制剂 中 。 用 于 些 目的 其 他 盐 
类 ， 包 括 樟脑 磺 酸 盐 及 葡萄糖 酸 盐 。 

牵 宁 也 被 用 作 苦 味 剂 及 调味 香料 。 

奈 宁 以 其 若干 盐 类 给 予 ， 而 100mg 无 水 奎 宁 相 当 
FAJ: 
e 169mg ZARE T 
e 122mg DRET 
* 122mg WELET 
e 130mg ARMET 
*122mg 盐酸 硅 宁 
e 121mg SI MEZE T 
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盐 或 二 盐酸 盐 或 以 二 盐酸 盐 作 骨 肠 道外 使 用 ， 其 碳酸 乙 
酯 盐 有 时 也 用 于 口服 ， 因 为 不 像 其 他 奈 宁 盐 类 均 是 剧 苦 
的 ， 而 它 是 无 味 的 。 它 们 均 含 有 同等 量 的 奢 宁 ， 而 且 它 
们 中 任何 一 种 均 以 “ 移 宁 盐 ” 作 剂量 ; 但 二 硫酸 盐 不 属 
于 这 种 情况 ， 它 含有 小 一 些 剂量 的 奎 宁 。 甲 酸 奈 宁 有 时 
以 骨 肠 道外 给 予 。 

治疗 恶性 症 1 疗程 的 奎 宁 通 常 持续 7 天 ， 而 在 治疗 
无 合并 症 的 感染 时 应 口服 给 药 。 其 通常 剂量 是 600mg 
奎 宁 盐 ,每 8h 1 次 , Jt 7 天 。 对 儿童 ,推荐 每 剂 
l0omg/ka Tib. f 8h 1X. 367 X. 

在 重症 或 有 合并 症 的 恶性 症 或 患者 不 能 口服 药物 
时 ， 奈 宁 应 以 缓慢 地 静脉 输 注 的 胃 肠 道外 方法 给 予 ， 但 
这 可 能 是 有 危险 性 的 ， 且 患者 通常 需要 监护 ， 特 别 是 对 
心脏 毒性 征象 的 观察 。 治疗 应 尽快 改换 成 口服 ， 以 完成 
其 疗程 。 为 了 以 胃 肠 道 外 给 药 迅 速 地 达到 其 治疗 浓度 ， 
往往 给 予 奢 宁 首 剂 负荷 量 ， 继 之 给 予 维持 量 。WHO 推 
荐 的 静脉 给 药方 案 ， 首 剂 负荷 量 为 20mg/kg ik 
T (最 大 为 1. 4g)， 在 Ah 内 给 予 ， 维 持 量 性 输液 在 Bh 
后 开始 ， 从 前 次 输 注 开始 时 算 起 。 或 者 在 重症 监护 病房 
内 ， 可 在 30min 内 给 予 首 剂 负荷 量 7mg/kg， 随 之 立即 
给 予 首 次 维持 性 输液 。 后 者 含有 10mg/kg (最 大 为 
700mg), TE 4h 内 给 予 ， 每 Bh 1 次 。 如 患者 已 在 前 24h 
内 接受 过 奎 宁 、 奢 尼 丁 、 甲 扎 唑 或 卤 证 群 ， 则 不 应 给 予 
人 负荷 量 。 如 骨 肠 道外 治疗 需要 超过 48h， 则 二 盐酸 硅 宁 
的 维持 量 应 减少 至 5 一 7mg/kg。 

如 不 可 能 静脉 输 注 时 ， 二 盐酸 奎 宁 曾 以 肌 内 给 药 ， 
剂量 包括 负荷 量 与 静脉 给 予 时 的 相同 ;药物 应 以 0.9% 
氯 化 钠 稀释 二 盐酸 盐 的 浓度 为 60~- 100mg/ml， 而 且 其 
总 剂量 分 2 处 注射 ， 选择 各 侧 大 有 廊 的 前 侧 〈 并 不 是 丑 
部 )。 无 论 如 何 ， 肌 内 注射 可 有 刺激 性 ， 且 其 安全 性 及 
疗效 值得 关注 OFER). 

ABIT BUS AC BRE SEDE. FERNE T 200— 
300mg 的 令 酸 盐 或 二 硫酸 趟 ， 口 服 。 也 曾 用 过 葵 甲 酸 


ÆT (quinine benzoate) 。 


巴 贝 西 虫 病 虽然 对 巴 贝 西 虫 病 尚 没有 确认 的 特异 性 疗 
法 〈 见 第 647 页 )， 但 率 宁 和 克 林 霍 素 的 组 合 曾 用 于 治 
疗 田 饼 巴 贝 西 虫 (Bapesia microti) 感染 [1~31，。 所 建议 
的 成 人 剂量 [ 引 是 口服 650mg 奎 宁 ， 每 日 3 次， 共 7~ 
10 天 ; 与 1. 2g 克 林 霉 素 ， 每 日 静脉 注射 2 次 ,或 口服 
600mg, 每 日 3 次 , 共 7~10 天 。 儿 童 可 每 日 给 予 
25mg/kg 3577, MEMEK, H 20— 40mg/kg, Hj 
分 为 3 次 口服 ， 共 7~10 天 。 曾 报道 在 AREFE 
林 霉 束 无 效 的 患者 ， 耐 使 用 奎 宁 与 阿奇霉素 有 效 [9 。 
. Wittner M, er al. Successful chemotherapy of transfusion babe- 
siosis. Ann Intern Med 1982; 96: 601.4. 
Anonymous. Clindamycin and quinine treatment for Babesia mi- 
croti infections. MMWR 1983; 32: 65—6, 72. 
. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: 


http://www.medicalletter.com/freedocs/parasitic. pdf (accessed 
05/06/06) 

Shaio MF, Yang KD. Response of babesiosis to a combined reg- 
imen of quinine and azithromycin. Trans R Soc Trop Med Hyg 
1997; 91: 214-15. 


Tafenoquine 


VL = 


wa 


> 


调味 品 Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 
Additives 断定 软饮料 中 奈 宁 水 平 高 至 100mg/L (EF 
基质 )， 并 不 与 毒 理学 的 有 关 [1] 。 无 论 如 何 由 于 在 有 些 
个 体 有 发 生 过 敏 反 应 的 可 能 性 ， 委 员 会 推荐 应 告知 消费 
者 食品 或 饮料 中 存在 奎 宁 。 

1. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 


nants: forty-first report of the joint FAO/WHO expert committee 
on food additives. WHO Tech Rep Ser 837 1993. 
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地 方 [1~~4] ， 也 在 感染 虫 种 不 清楚 ， 或 若 其 感染 是 混 
会 性 的 地 方 (考虑 到 恶性 闯 原 点 抗 药 性 广泛 传播 的 
问题 ) 。 治疗 应 以 奎 宁 盐 类 的 一 种 口服 ， 成 人 剂量 为 
600mg EFE., 或 儿童 lOmg/kg, f& 8h 1 iX, Jt 7 
X. ETILA, Andtibseib. ZERE., ARRE 
碳酸 乙 栈 适合 此 应 用 ， 二 硫酸 趟 则 并 不 适用 。 在 口 
Ma lh PUE nt Br X dk 9 35 97, 应 补充 额外 
KUJ, 


在 重症 感染 时 口服 不 能 提供 有 效 的 治疗 ， 而 在 
这 种 病例 中 奎 宁 应 以 二 盐酸 盐 缓 慢 地 经 静脉 输 注 ， 
并 对 患者 进行 严密 观察 ， 特 别 是 心脏 毒性 的 任何 征 
象 [4]。 在 严重 患 病 的 患者 中 给 予 负荷 剂量 往往 在 于 
尽快 达到 有 效 的 血 浓度 ,但 它们 不 应 给 予 那些 在 前 
24h WR LEE SE jESECTS. GE JE To. HF ACE EXT IE E IG 
BA. 

WHOL3'4] 对 静脉 给 药方 案 ， 包 括 首 剂 负 荷 量 及 维 
持 量 的 输入 已 作 了 推荐 〈 详 见 上 文 用 途 和 用 法 )。 患 者 
应 尽快 地 转换 成 口服 疗法 ， 且 持续 到 总 疗程 至 少 为 7 
R: 若 不 能 获得 盔 宁 的 静脉 制剂 ， 那 么 可 用 奎 尼 丁 作 替 
代 药 ， 对 进一步 的 详情 ， 见 第 1088 页 硅 尼 丁 的 用 途 和 
用 法 。 

若 不 能 获得 静脉 输液 的 设备 ， 包 括 监测 时 ， 则 奎 宁 
可 以 作 深 部 肌 内 注射 [ij。 负 荷 剂量 的 二 盐酸 牵 宁 
20mg/kg， 分 别 在 不 同 部 位 注射 ， 随 后 10mg/kg， 每 
8h I 次 [4]， 也 曾 用 过 间隔 12h 1 次 。 患 者 应 尽快 地 转 
换 成 口服 疗法 。 由 于 担心 其 安全 性 及 疗效 ， 因 此 对 使 用 
肌 内 注射 曾 有 过 争论 。 无 论 如 何 ， 一 些 研究 已 表明 它 能 
安全 地 用 于 重症 感染 的 成 人 及 儿童 [5~8] 。 肌 内 注射 奉 
宁可 以 有 刺激 性 的 ， 而 且 可 引起 疼痛 、 灶 性 坏死 及 形成 
脓肿 ; 有 些 患者 发 生 致死 性 肌 强 直 [9] 。 曾 有 人 提议 某 
些 反 应 可 能 与 制剂 配制 中 使 用 乌拉 坦 或 其 他 刺激 性 物质 
有 关 。 二 盐酸 奎 宁 的 稀释 溶液 GOmg/m] 调整 至 中 性 
pH， 疼 痛 要 比 通常 未 稀释 的 制剂 300mg/ml 为 轻 。 

如 没有 奎 宁 骨 肠 道外 给 药 的 设备 ， 则 重症 症 疾 患者 
应 口服 或 鼻 胃 管 给 予 硅 宁 。 

奎 宁 在 以 前 曾 标准 地 使 用 含有 高 一 些 浓度 的 金鸡 纳 
生物 碱 ， 而 且 这 些 生物 碱 的 混合 物 可 以 有 协同 作 
用 中 ;在 实践 中 表明 这 些 混合 物 在 治疗 耐 握 只 恶 性 症 
时 ， 并 不 比 单独 使 用 奎 宁 更 有 效 [111. 

l. WHO. WHO model formulary. Geneva; WHO, 2004. 

2. Molyneux M, Fox R. Diagnosis and treatment of malaria in Brit- 
ain. BMJ 1993; 306: 1175-80. 

3. WHO. Management of severe malaria: a practical handbook. 
Geneva: WHO, 2000. 

4. WHO. Guidelines for the treatmem of malaria. Geneva: WHO, 

2006. Also available at: http://www .who.int/malaria/docs/ 

TreatmentGuidelines2006.pdf (accessed 05/06/06) 

. Wattanagoon Y, er al. Intramuscular loading dose of quinine for 

falciparum malaria: pharmacokinetics and toxicity. BMJ 1986: 

293: 11—13. Correction. ibid., 362. 

Mansor SM, er al. The safety and kinetics of intramuscular qui- 

nine in Malawian children with moderately severe falciparum 

malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 1990; 84: 482-7. 

Waller D, et al. The pharmacokinetic properties of intramuscu- 

lar quinine in Gambian children with severe falciparum malaria. 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1990; 84; 488-91, 

- Schapira A, et al. Comparison of intramuscular and intravenous 
quinine for the treatment of severe and complicated malaria in 
children. 7rans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 299-302. 

9. Yen LM, er al, Role of quinine in the high mortality of intramus- 
cular injection tetanus. Lancet 1994; 344: 786-7. 

. Druilhe P, e£ al. Activity of a combination of three cinchona 
bark alkaloids against Plasmodium falciparum in vitro. Antimi- 

“crob Agents Chemother 1988; 32: 250-4. 
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统 上 曾 被 用 于 治疗 夜间 痛 性 痉挛 (第 1500 R), A% 

担心 其 疗效 和 法 在 的 不 良 反应 ， 尤 其 是 在 老年 人 。 以 

美国 为 例 ，FDA 已 规定 奎 宁 产 品 不 得 再 用 于 治疗 夜间 

痛 性 痉挛 [1,2] 。 相 似 的 禁令 也 已 在 澳大利亚 出 台 [3] 。 

hA (Meta-analyses) L1-518i gr, 虽然 牵 宁 在 能 走 

动 的 患者 中 治疗 夜间 痛 性 痉挛 是 有 效 的 ， 但 也 应 记 住 

其 发 生 严重 不 良 反应 的 危险 性 。 曾 建议 对 患者 进行 严 

密 的 监护 ， 直 到 奎 宁 疗 效 的 评估 至 少 经 历 4 周 的 考 

验 。 有 些 作者 [6]1 曾 建议 治疗 应 每 隔 3 个 月 停止 1 次 ， 

以 观察 治疗 是 否 仍 有 需要 。 曾 有 报道 奎 宁 对 血液 透析 

诱发 的 痛 性 痉挛 有 疗效 [7.8] 。 

. FDA. Drug products for the treatment and/or prevention of noc- 
tural leg muscle cramps for over-the-counter human use. Fed 
Regist 1994; 59; 43234-52, 

. Nightingale SL. Quinine for nocturnal leg cramps. ACP J Club 

1995; 123: 86. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Qui- 

nine indications—cramps deleted. Aust Adverse Drug React Bull 


2004; 23: 20. Also available at: http://www.tga.gov.au/adr/ 
aadrb/aadr0410.htm (accessed 01/1 1/04) 
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制剂 


BP 2005: Quinine Bisulphate Tablets; Quinine Dihydrochloride intravenous 
Infusion; Quinine Sulphate Tablets; 
USP 29: Quinine Sulfate Capsules; Quinine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Circonyl; Austral.: Biquinate: Myoquint; Quinate; Quinbisuk Qunoc- 
tal; Quinsul; Braz.: Diclof; Impaludf; Palukin; Paluquina; Denm.: Kinin: Fr.: 
Quinoformet: Surquina; Ger.: Limptar N; Sagittaproct?; Gr.: Kinin; India: 
Cinkona; Quinarsol; Quininga; NZ: Q200; Q300; Quinocf; Swed.: Kinin; 
Thai.: Genin. 


多 组 分 制剂 Austria: Dilatol-Chinin; Iromin-Chinin-C; Limptar; 
Sekoc; Braz.: Monotrean; Monotrean B6; Fin.: Crampiton; Relapamil: Fr.: 
Dinacode; Hexaquine; Quinimax; Quinisedine; Ger.: Limptarf; Togal Clas- 
sic; Irl.: Anadin; Ital.: Monotreant; Neth.: Afukin C; NZ: Nicobrevin: 
Port: Broncosilf; Bronquicof; Rectopulmo Aduttos]; Transbronquina Rec- 
tatt; Rus.: Analgin-Chinin (Anaaprun-Xnnri); S. Afr.: Cetammnef; llvico; 
Spain: Brota Rectal Bals; UK: Nicobrevin; Ronpirin APCOf. 


^ 


wo 0 


Tafenoquine (BAN, rNN) 44E E 


Tafenoquina; Tafénoquine; Tafenoquinum; WR-238605. (£)-8- 
[(4-Amino- | -methylbutyl)amino]-2,6-dimethoxy-4-methyl-5- 
[(ka,w-triluoro-m-toY/)oxy]quinoline; (RS)-N-[2,6-Dimethoxy- 
4-methyl-5-(3-triluoromethylphenoxy)quinolin-8-y(]pentane- 

| 4-diamine. 

TaĝeHoxuH 

Caz4HzsF3N3O3 = 463.5, 

CAS — 106635-80-7. 
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简介 


他 非 诺 吹 是 一 种 8- 氨 基 哗 啉 类 抗 症 药 。 它 作为 一 种 
杀 组 织 裂 殖 体 药 ， 而 且 正在 研究 其 琶 珀 酸 盐 用 于 间 日 疙 
的 根治 和 阻止 其 复发 ， 它 也 可 具有 预防 恶性 痉 的 作用 。 


. Walsh DS, er al. Randomized dose-ranging study of the safety 
and efficacy of WR 238605 (tafenoquine) in the prevention of 
relapse of Plasmodium vivax malaria in Thailand. J Infect Dis 
1999; 180: 1282-7. 

. Lell B, er al. Malaria chemoprophylaxis with tafenoquine: 4 ran- 

domised study. Lancet 2000; 355; 2041-5 

Shanks GD, e! al. A new primaquine analogue, tafenoquine (WR 

238605), for prophylaxis against Plasmodium falciparum malar- 

ia. Clin Infect Dis 2001; 33: 1968—74, 

Nasveld P, et al. Comparison of tafenoquine (WR238605) and 

primaquine in the post-exposure (terminal) prophylaxis of vivax 

malaria in Australian Defence Force personnel. Trans R Soc Trop 

Med Hyg 2002; 96: 683-4. 

. Hale BR, et a/. A randomized, double-blind, placebo-controlled, 

dose-ranging trial of tafenoquine for weekly prophylaxis against 

Plasmodium falciparum. Cin Infect Dis 2003: 36: 541-9. 

Walsh DS, et al. Randomized trial of 3-dose regimens of tafeno- 

quine (WR238605) versus low-dose primaquine for preventing 

Plasmodium vivax malaria relapse. Clin Infect Dis 2004; 39; 

1095-1103, 
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抗 偏 头 痛 药 


从 集 性 头痛 ， 第 489 页 
药物 过 度 使 用 性 头痛 ， 第 489 页 
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紧张 性 头痛 ， 第 490 X 


本 章 将 综述 头痛 ， 特 别 是 偏 头痛 和 从 集 性 头痛 的 主 
要 药物 治疗 。 头 痛 的 机 理 还 不 完全 上 明确， 可 能 包括 神经 
血管 的 改变 (如 偏 头痛 和 从 集 性 头痛 )、 肌 次 的 收缩 
(紧张 性 头痛 )、 神 经 损害 (神经 痛 )、 直 接 的 脑 外 伤 、 
感染 (脑膜 炎 ) REPA REK, TA, BERR). 
头痛 有 时 也 是 许多 药物 的 不 良 反 应 ， 与 其 矛盾 的 是 ， 这 
些 药 物 中 有 些 又 是 用 来 治疗 头痛 的 。 国 际 头痛 学 会 
(International Headache Society) 出 版 了 有 助 于 诊断 各 
种 类 型 头痛 的 指南 。 上 患者 可 能 同时 不 只 患 有 一 种 头痛 ， 
. Headache Classification Subcommittee of the International 
Headache Society. The international classification of headache 
disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004; 24 (suppl 1): 9-160. 


Also available at: http.//216.25.100.131/ihscommon/guidelines/ 
pdfs/ihc II main no print.pdf (accessed 01/10/04) 


丛 集 性 头痛 

坐 集 性 头痛 〈 偏 头痛 性 神经 痛 、 组 胺 性 头痛 、 
Horton 综合 征 ) 的 病因 学 并 不 清楚 ,但 是 起 因 可 能 是 
神经 血管 的 原因 [1~51。 患 者 有 一 个 或 多 个 短暂 的 强烈 
单 侧 头痛 的 疾病 发 作 经 历 ， 通 常 在 每 天 的 同一 时 间 (经 
常 在 晚上 )。 同 时 伴 有 自 党 症状 ， 如 结膜 充血 或 流泪 、 
瞳孔 缩小 或 眼 瞪 下 垂 、 鼻 塞 或 流 涕 、 前 额 或 面部 出 汗 、 
眼 瞪 水 肿 。 坐 立 不 安 是 疾病 发 作 过 程 的 特征 。 疾 病 发 病 
A LNU PEJA SE (cluster) 期 ， 它 可 能 持续 数 周 或 数 月 。 
在 典型 的 发 作 形式 中 ， 从 集 期 过 后 是 持续 数 月 或 数 年 的 
缓解 期 但 在 少见 的 慢性 发 作 形 式 中 ， 上 患者 从 集 期 可 能 
持续 一 年 以 上 ， 中 间 可 有 短暂 的 缓解 期 。 一 些 物质 如 酒 
精 、 组 胺 或 硝酸 甘油 可 以 诱发 头痛 在 从 集 期 发 作 ， 而 不 
是 在 缓解 期 。 有 人 推测 睡眠 呼吸 认 乱 [5] 和 肌体 耗 能 增 
加 [也 可 能 触发 从 集 性 头痛 。 

在 众 集 期 急性 发 作 的 个 体 治 疗 是 不 同 的 ， 因 为 头痛 
是 短暂 的 ， 并 且 口 服 止 痛 剂 不 可 能 迅速 吸收 并 起 
效 [1'3.4] 。 迅 速 吸 和 人 100% 的 氧气 是 迅速 和 有 效 的 中 止 
发 作 的 方法 ， 但 是 实施 起 来 很 难 ; 也 可 以 吸 人 麦角 胺 。 
有 些 人 认为 皮下 注射 舒 马 普 坦 是 丛 集 性 头痛 发 作 的 紧急 
治疗 的 选择 [1'5] 。 二 和 毛 麦 角 胺 也 有 效 ， 但 通常 是 注射 给 
药 ， 并 且 放 在 急救 设备 中 备用 。 也 可 以 鼻 内 给 予 二 氢 才 
角 胺 和 舒 马 普 坦 (1,4] 。 对 于 不 能 耐 受 皮下 或 鼻 内 用 舒 马 
普 坦 和 氧气 或 者 更 愿意 口服 治疗 的 患者 可 口服 佐 米 曲 
坦 [4。 已 有 报道 ， 鼻 内 滴 利 多 卡 困 也 会 有 一 些 效果 
但 多 数 患 者 并 不 能 完全 缓解 头痛 [1.3.4] 。 

由 于 每 次 发 作 很 难 控 制 ， 那 么 一 旦 丛 集 期 开始 ， 通 
过 预防 性 治疗 可 能 更 有 效 的 控制 从 集 性 头痛 。 麦 角 胺 可 
用 于 预防 短暂 的 处 集 性 头痛 ， 可 以 口服 或 直肠 给 药 可 以 
控制 2 周 。 通 常 每 周 只 用 药 5 天 或 6 天 ， 使 患者 能 够 评 
价 丛 集 期 是 否 结束 。 也 可 以 应 用 其 他 药物 ， 包 括 维 拉 帕 
米 、 碳 酸 锂 、 泌 尼 松 龙 ， 它 们 可 以 单独 使 用 或 与 才 角 胺 
联合 使 用 。 有 些 人 认为 维 拉 帕 米 是 预防 治疗 的 选 
择 [1,4] ， 特 别 是 那些 有 慢性 长 期 迁延 的 丛 集 期 的 患 
者 [5] 。 锂 也 许 对 慢性 发 病 患 者 也 有 作用 。 有 些 人 认为 
美 西 麦 角 和 皮质 激素 可 以 用 于 那些 持续 时 间 短 ( 少 于 2 
SRE) WARRE ASI. AE E AN IR E tkt a F 
治疗 [1,3'5]; NEgi TE dE DF JT iŭ Vod dn PLU D. WE 
X. penne, 

发 作 性 偏 头痛 是 从 集 性 头痛 中 较 少 见 的 一 种 ， 主 要 
表现 为 发 作 频 率 高 和 每 次 发 作 持续 时 间 短 。 它 的 特征 之 
— Jé o na B SIE e fü t pp REA RE 9. 这 也 有 助 于 疾病 的 
诊断 。 

. Dodick DW, Capobianco DJ. Treatment and management of 
cluster headache, Curr Pain Headache Rep 2001; 5; 83-91. 
Zakrzewska JM. Cluster headache: review of literature. Br J 
Oral Maxillofac Surg 2001; 39: 103-13. 
. Ekbom K, Hardebo JE. Cluster headache: aetiology, diagnosis 
and management. Drugs 2002; 62: 61-9. 
Matharu MS, er al. Management of trigeminal autonomic ce- 
phalgias and hemicrania continua. Drugs 2003; 63: 1637-77. 
- May A. Cluster headache: pathogenesis, diagnosis, and manage- 
ment. Lancet 2005; 366: 843-55, 
Chervin RD, e/ al. Sleep disordered breathing in patients with 
cluster headache. Neurology 2000; 54: 2302-6. 


. Blau JN, Engel HO. A new cluster headache precipitant: in- 
creased body heat. Lancet 1999; 354: 1001-2. 


药物 过 度 使 用 性 头痛 


过 度 使 用 药物 如 麦角 胺 、 曲 坦 类 和 镇 痛 药 (包括 阿 
片 类 以 及 含有 咖啡 因 和 布 他 比 妥 的 复方 制剂 ) 来 治疗 头 
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痛 或 偏 头痛 可 使 有 头痛 倾向 的 患者 产生 依赖 的 和 异常 的 
慢性 日 常 头痛 0~31 。 除 了 既往 史 有 偏 头 痛 的 患者 偶尔 
有 这 样 的 头痛 ， 规 律 应 用 镇 痛 药 治疗 其 他 疾病 时 ， 并 不 
表现 这 种 头痛 。 过 度 使 用 药物 引起 的 头痛 ， 也 指使 用 药 
物 反弹 、 镇 痛 药 滥用 或 者 镇 痛 药 诱发 的 头痛 ， 这 些 头痛 
很 难 治疗 ， 通 过 停 药 可 以 缓解 ， 但 是 原 发 的 头痛 可 能 仍 
然 存 在 ， 可 能 恢复 到 以 前 的 发 作 形 式 。 此 外 ， 突 然 停 药 
可 使 头痛 恶化 ， 产 生 其 他 的 撤 药 症状 。 这 可 能 使 得 患者 
重新 开始 治疗 以 缓解 头痛 ， 这 就 形成 了 恶性 循环 。 

门诊 患者 的 治疗 选择 是 逐渐 或 突然 停 用 过 度 使 用 的 
药物 。 替 代 药 有 长 效 的 NSAID 或 肌 内 注射 双 氢 麦角 
胺 ,已 经 用 于 麦角 胺 或 镇 痛 药 的 撤 药 治疗 [1'5] 。 然 而 ， 
撤 药 综合 征 可 能 持续 达 2 周 ， 麦角 胺 或 镇 痛 药 的 解毒 需 
要 住院 治疗 ;静脉 给 予 双 氨 麦 角 胺 可 能 分 别 控制 恶心 、 
呕吐 和 难 治 性 头痛 [4] 。 尽 管 有 报道 曲 坦 类 药物 可 以 快 
速 撤 药 且 没 有 了 明显 的 撤 药 反应 ， 但 与 麦角 胺 或 镇 痛 药 相 
比 ， 曲 坦 类 药物 在 更 小 剂量 即 可 更 快 地 产生 头痛 [1]。 
预防 过 度 使 用 药物 引起 的 头痛 ， 一 般 的 建议 为 限制 这 种 
药物 的 使 用 频率 -1'3.1]， 且 偏 头痛 的 患者 一 周 多 于 2 天 
发 生 头 痛 时 ， 就 应 开始 预防 性 治疗 13] 。 


. Limmroth V, Katsarava Z. Medication overuse headache. Curr 
Opin Neurol 2004; 17: 301-6. 
Headache Classification Subcommittee of the International 
Headache Society. The international classification of headache 
disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004; 24 (suppl 1): 9-160. 
Also available at: http.//216.25.100.13 l/ihscommon/guidelines/ 
pdfs/hc II main no print.pdf (accessed 05/10/04) 

. Smith TR, Stoneman J. Medication overuse headache from an- 

timigraine therapy. clinical features, pathogenesis and manage- 

ment. Drugs 2004; 64: 2503-14. 

Silberstein SD, Young WB. Analgesic rebound headache. Drug 

Safety 1995; 13: 133-44 

Zed PI, er al. Medication-induced headache: overview and sys- 

tematic review of therapeutic approaches. Ann Pharmacother 

1999; 33: 61-72 
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偏 头 痛 的 特征 是 头痛 周期 性 发 作 ， 典 型 的 可 持续 
4~?72h。 发 作 持续 时 间 超 过 ?72h 的 被 认为 是 偏 头痛 持续 
状态 。 头 痛 通 常 是 单 侧 搏动 性 痛 ， 活 动 时 加 重 ， 头 痛 剧 
烈 可 影响 日 常 活动 ; 常常 华 有 和 恶性、 呕吐 或 其 他 胃 上 肠 道 
RAL. BARLARA., JELE CILA (SLIR 
的 特征 有 视觉 或 感觉 症状 的 先兆 ， 持 续 不 超过 lh, X 
痛 常 常 立即 发 生 在 先兆 后 或 lh 内 ， 但 也 可 能 与 先兆 同 
时 出 现 。 此外， 有 时 先 此 发 生 可 没有 头痛 。 大 约 7596 
的 偏 头痛 患者 没有 先兆 (常见 偏 头痛 )， 这 是 更 普遍 的 
形式 。 前 驱 症 状 发 生 在 偏 头痛 发 作 ( 伴 有 或 不 伴 有 先 
JE) 之 前 。 家 族 性 偏 竣 性 偏 头痛 是 少见 的 综合 征 ， 在 这 
种 疾病 中 ， 语 言 障碍 、 意 识 错乱 和 偏 竣 可 能 发 生 在 有 先 
兆 的 偏 头痛 之 前 或 伴随 发 生 ， 基 底 动 脉 型 偏 头 痛 是 另 一 
种 有 先兆 的 偏 头痛 少见 形式 ， 它 有 脑 干 的 异常 或 枕 叶 伴 
随 症状 ， 如 意识 水 平 下 降 、 眩 时 、 共 济 失 调 、 构 音 困难 
和 复 视 。 

有 人 认为 偏 头痛 是 神经 血管 性 头痛 。 传 统 的 观点 认 
为 ， 鼎 内 血管 收缩 是 偏 头 痛 先 兆 的 原因 ， 颅 外 血 等 舒张 
是 头痛 的 原因 。 但 是 ， 似 乎 血管 事件 继 发 于 神经 性 改变 
和 血管 活性 物质 如 5- 羟色胺 (serotonin, 5-HTO, JLÆ 
Br. LIRO. NARRA. piek anpe TU REID RH OG iko Cal- 
citonin gene-related peptide, CGRP) l Bj FI l 3€ W 
RE. 

有 几 种 因素 促使 偏 头痛 发 作 。 包 括 焦 虚 、 身 体 和 情 
绪 的 压力 、 睡 眠 方式 的 变化 、 强 光 、 禁 食 、 某 些 食物 和 
月 经 。 月 经 性 偏 头 痛 述 没有 明确 的 定义 ， 但 是 认为 它 发 
生 在 月 经 周期 前 后 ， 并 且 发 作 时 没有 先兆 。 避 孕 药 、 雌 
激素 和 硝酸 甘油 联合 口服 使 用 也 可 能 促使 偏 头 痛 发 生 。 
如 果 这 些 促使 偏 头痛 的 因素 能 够 被 识别 ， 并 加 以 避免 ， 
那么 偏 头 痛 的 发 作 频率 就 会 降低 。 安 静 、 黑 暗 和 睡眠 可 
以 使 头痛 减轻 ， 睡 眠 预示 着 恢复 。 
治疗 ”有 证 据 表 明 ， 对 严重 的 个 别 病例 ， 从 发 作 开始 
就 进行 的 合理 治疗 (分 层 治 疗 ) 要 比 开 始 应 用 普通 镇 痛 
药 ， 以 后 再 根据 反应 调整 治疗 (阶梯 治疗 ) 要 好 。 

如 果 在 发 作 早期 服用 普通 的 镇 痛 药 (对 乙酰 氨基 酮 
或 阿司匹林 和 其 他 NSAIDs) 还 是 有 效 的 。 弱 阿片 类 镇 
痛 药 如 可 待 因 ， 有 时 也 存在 于 口服 复合 制剂 中 。 然 而 ， 
多 数 人 认为 最 好 避免 使 用 阿片 类 药物 ， 特 别 是 那些 经 党 
头痛 的 患者 ， 以 降低 由 于 药物 使 用 过 度 引 起 的 头痛 的 发 
生 风 险 。 其 他 与 镇 冯 药 合用 抗 例 头痛 的 制剂 包括 咖啡 因 


和 拟 交感 血管 收缩 药 蜡 美 汀 。 

如 果 偏 头痛 的 初始 治疗 被 延误 了 ， 那 么 ， 由 于 角 电 
者 积 、 恶 心 和 呕吐 ， 口 服药 的 吸收 就 要 受到 影响 ， 在 抗 
偏 头 痛 复 方 制剂 中 通常 含有 止 吐 药 ， 如 布 克 力 嗪 和 赛 克 
力 嗪 ， 以 及 胃 动 力 药 甲 氧 氧 普 胺 和 多 潘 立 酮 。 胃 动力 药 TE 
也 有 促进 胃 排 空 和 正常 蠕动 的 好 处 。 镇 痛 剂 的 分 散 片 和 
泡 腾 片 有 更 多 的 优越 性 ， 因 为 能 够 更 快 吸收 。 如 果 恶 心 
和 呕吐 很 明显 ， 直 肠 给 药 就 很 有 必要 了 。 

不 是 由 普通 镇 痛 药 或 NSAIDs 引起 的 头痛 可 以 用 特 
殊 的 抗 偏 头痛 药 ， 如 选择 性 -HT Mia ml (gu ar A 
坦 ) 或 麦角 衍生 物 麦 角 胺 和 双 和 氨 麦 角 胺 ， 吸 收 差 和 不 良 


反应 限制 了 麦角 衍生 物 的 使 用 ， 通 常 更 愿意 用 选择 性 


5-HTi 激动 剂 。 

5-HT1 激动 剂 可 有 效 缓解 偏 头 痛 发 作 时 的 疼痛 和 
恶 必 。 有 许多 曲 坦 类 药物 可 应 用 。 上 患者 的 特点 和 偏爱 由 
于 使 用 药物 的 不 同 而 不 同 ， 有 时 是 不 能 预料 的 。 在 
24 一 48h 内 ， 一 些 患 者 头痛 经 常 反 复 ， 通 常 在 第 二 次 给 


药 时 出 现 反应 。 要 发 现 各 个 患者 最 适合 的 曲 坦 类 药物 须 0 


进行 反复 试验 并 加 以 修正 。 曲 坦 类 药物 没有 必要 用 于 那 
些 主要 危险 因素 为 心血 管 疾病 或 正 串 有 心血 管 疾病 的 患 
者 。 曲 坦 药物 主要 的 利害 是 它们 潜在 的 冠状 血管 收缩 作 
用 ， 且 曲 坦 类 药物 并 不 比 其 他 药物 安全 。 

如 果 要 麦角 胺 使 用 ， 它 就 应 在 第 一 次 疼痛 先兆 时 
MA: 越 早 给 予 ， 治 疗效 果 越 好 。 由 于 它 的 口服 生物 
利用 度 差 ， 在 偏 头 痛 发 作 期 间 还 可 能 下 降 。 有 了 时 可 壬 
下 含 服 麦 角 腕 ， 或 者 直肠 给 药 。 才 角 胺 可 使 恶心 、 哎 
ujn i, 可 用 甲 氧 氯 普 腕 、 多 潘 立 酮 ， 严 重 患者 用 吟 
FRR PUDE EDU S hu me. Bug ERO Sh ĝi, ml DU 
应 用 双 氢 麦角 腕 ;也 可 以 鼻腔 内 给 药 ， 但 对 这 种 方案 
没有 经 验 。 

迅速 发 生 严 重 偏 头痛 的 患者 可 注射 双 氨 麦角 胺 或 舒 
一 普 坦 。 有 些 人 认为 注射 甲 氧 氯 普 胺 是 首选 治疗 。 如 果 
对 这 些 药 没有 反应 ， 多 巴 胺 持 抗 剂 如 毛 丙 时 或 两 气 拉 嗪 
注射 给 药 可 有 效 缓解 急性 偏 头痛 发 作 的 疼痛 。 长 期 发 作 
〈 偏 头痛 状态 ) 可 静脉 给 予 双 氨 麦角 胺 与 甲 氧 握 普 胺 。 

其 他 药物 可 以 单独 使 用 或 联合 使 用 ， 这 些 药 包括 皮 
质 激素 或 哌 奉 喧 。 利 多 卡 因 已 经 静脉 给 药 用 于 急诊 治疗 
偏 头痛 ; 鼻 内 给 予 利多 卡 因 也 在 试用 。 担 倡 阿 片 激动 - 
15 KUI] (agonist-antagonis1) Ah JEMES RN AZIA 
予 ， 但 是 即便 这 样 ， 它 在 治疗 中 的 位 置 仍 没有 确立 。 其 
他 正在 研究 的 药物 包括 肉 毒 素 A 和 CGRP dá dum; ie 
脉 给 予 丙 成 酸 已 经 显示 出 可 以 终止 急性 发 作 的 希望 。 

治疗 指南 已 经 列 出 儿童 和 青少年 偏 头 痛 的 治疗 。 急 
性 期 治疗 ， 对 于 6 岁 和 6 岁 以 上 儿童 , BR 35 313 LE 
氨基 酚 是 有 效 的 ; 12 岁 及 12 岁 以 上 的 患者 ， 可 鼻 内 气 
5S5 TS 3m. 

终止 治疗 无 效 或 偏 头痛 发 作 频 繁 的 和 患者， 或 者 发 作 
频率 低 但 疼痛 严重 且 持 续 时 间 长 的 患者 ， 应 进行 预防 治 
疗 。 如 果 发 作 比 一 个 月 1 一 2 次 还 要 频繁 ， 有 些 人 建议 
预防 治疗 。 预 防治 疗 可 以 降低 发 作 的 严重 程度 和 频率 ， 
但 不 能 使 它 完全 消失 ， 患 者 仍然 需要 另外 的 终止 或 对 证 
治疗 。 预 防 性 用 药 有 应 用 范围 ， 它 反应 了 偏 头 痛 发 病 机 
理 还 不 明确 。 在 评价 药物 疗效 之 前 ， 预 防 用 药 要 有 足够 
的 周期 这 是 非常 重要 的 。 一 旦 达到 最 佳 疗效 ， 每 隔 
3 一 6 个 月 就 应 对 是 否 继续 预防 用 药 进行 再 评价 。 

主要 的 预防 用 药 是 了 阻 滞 剂 、 三 环 类 抗 抑郁 药 和 抗 
症 痛 药 托 吡 酯 和 丙戌 酸 盐 。 普 芋 洛 尔 是 许多 预防 用 药 的 
选择 。 人 倦怠 是 最 常见 的 副作用 。 

其 他 据 报道 药 将 较 好 的 B 阻 滞 剂 如 普 兹 洛 尔 没有 内 
在 拟 交感 活性 ， 包 括 阿 替 洛 尔 、 美 托 洛 尔 、 纳 多 洛 尔 和 
星 吗 洛 尔 。B 阻 滞 剂 可 能 与 一 些 5-HT MC zh RUFI dE fü E 
相互 作用 ， 应 该 引起 注意 。 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 特 别 是 阿 
米 替 林 ， 尽 管 抗 毒 莹 三 的 不 良 反 应 可 能 发 生 ， 晚 上 给 药 
剂量 逐渐 增加 ， 有 利于 预防 偏 头痛 ， 特 别 是 有 抑郁 或 紧 
张 性 头痛 的 患者 。 丙 成 酸 盐 也 可 用 于 偏 头痛 的 预防 。 恶 
心 是 最 常见 的 副作用 。 托 吡 酯 是 主要 的 丙戌 酸 盐 的 蔡 代 
药 。 体重 减 轻 和 感觉 异常 是 报道 的 主要 不 良 反 应 。 托 吡 
酯 和 丙戌 酸 盐 特 别 适用 于 那些 有 疗 痛 或 巾 狂 和 抑郁 双 向 
情感 紊乱 的 患者 。 

其 他 用 于 预防 偏 头 痛 的 药物 : ERE, Pi A 
5- 羟 色 胺 后 抗 剂 ,已 经 广泛 使 用 ,但 是 关于 它们 疗效 的 
证 据 还 是 有 限 的 ， 也 许 在 儿童 中 可 以 试用 。 钙 通道 阻 兆 
药物 氟 桂 利 叶 有 明显 效果 ， 已 经 建议 在 儿童 中 使 用 ， 维 
拉 帕 米 也 是 很 有 用 的 ， 但 是 其 他 钙 通 道 阻 滞 剂 ， 如 地 尔 
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BRE. IE FRE Sk a E DU WE d kk E LO JJ. 
NSAIDs 也 许 值 得 一 试 。 美 西 麦 角 ，5-HT fü fim lU (E 
用 已 经 减少 ， 因 为 严重 不 良 反应 ， 特 别 是 腹膜 后 纤维 
fk. MAOIs fn e. ERR Zt fe FH. 1E E FRE FH T GC 
预防 治疗 难以 控制 的 严重 病例 。 赛 庚 啶 是 一 种 抗 组 胺 药 
和 5-HT 持 抗 剂 ,已 经 由 于 偏 头 痛 的 预防 治疗 ， 特 别 是 
儿童 。 其 他 用 于 预防 的 偏 头痛 的 药物 包括 东 科 蜂 斗 菜 
(butterbur) 、 可 乐 定 、 呵 吧 拉 明 、 野 甘 菊 和 麦角 衍生 物 
甲 麦 角 林 。 用 镁 和 核 黄 察 已 经 得 出 阳性 结果 。 其 他 药物 
仍 在 研究 中 ,但 已 经 显示 出 有 预防 偏 头痛 发 作 的 可 能 的 
药物 有 : 巴 氯 芬 、 肉 毒 杆菌 毒素 A、 坎 地 沙 坦 、 加 巴 喷 
丁 、 赖 诺 普 利和 文 拉 法 辛 。 
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紧张 性 头痛 


紧张 性 头痛 也 指 肌肉 收缩 性 头痛 ， 可 能 是 最 常见 的 
头痛 类 型 。 它 的 特点 是 双 侧 性 、 持 续 性 且 非 搏动 性 头 
Mi 这 与 偏 头痛 不 同 。 患 者 经 常 描述 这 种 疼痛 就 像 头 部 
有 一 根 绳子 紧 绷 着 一 样 。 许 多 因素 可 加 重 这 类 头痛 ， 包 
揪心 理 压力 或 肌肉 紧张 。 许 多 上 患者 也 有 焦虑 或 抑郁 的 相 
关 症 状 。 紧 张 性 头痛 和 偏 头痛 经 常 同时 存在 ， 也 指 联合 
或 混合 性 头痛 。 一 些 襄 者 仅 有 单独 的 紧张 性 头痛 急性 发 
作 (短暂 性 紧张 性 头痛 )， 但 是 其 他 患者 可 能 发 展 成 难 
以 治疗 的 慢性 紧张 性 头痛 。 

治疗 的 目的 是 消除 可 以 确定 的 潜在 病因 。 如 果 肌 
肉 收缩 是 疼痛 的 主导 因素 ， 那么 普通 按摩 有 助 于 治 
疗 。 非 阿片 类 止痛 药 ， 如 阿司匹林 或 其 他 NSAIDs 和 
MZ KREM, ， 可 以 用 于 个 别 急 性 头痛 发 作 ， 但 是 应 
避免 过 量 使 用 止痛 药 ， 因 为 它 可 导致 对 其 他 治疗 抵抗 
的 慢性 头痛 《〈 见 上 文 药物 过 度 使 用 性 头痛 ) 。 应 避免 
阿片 单独 使 用 或 与 其 他 止痛 药 联合 使 用 。 在 紧张 性 头 
痛 影 响 睡眠 时 ， 催 眼 镇 静 药 有 时 与 止痛 药 联合 使 用 ， 


苹果 酸 阿 莫 曲 坦 / 阿 吡 必 利 


但 因为 可 能 导致 药物 混用， 它们 在 慢性 头痛 时 应 避免 
使 用 。 在 紧张 性 头痛 治疗 中 ， 肌 肉松 弛 药 可 能 没有 效 
果 。 尽 管 有 些 患者 反应 是 有 效 的 ， 但 结果 通常 是 令 人 
失望 的 。 其 他 正在 研究 的 药物 还 有 丙戌 酸 盐 和 肉 毒 杆 
BS A. 

可 取 的 控制 慢性 紧张 性 头痛 的 预防 方法 是 常规 短期 
使 用 止痛 药 。 三 环 类 抗 抑 部 药 ， 特 别 是 阿 米 替 林 ， 被 认 
为 是 首选 药物 ， 尽 管 它 的 有 效 性 还 不 够 完善 。 它 的 作用 
模式 还 不 清楚 ， 似 乎 不 依赖 与 其 他 任何 抗 抑郁 药 的 作 
用 。 在 大 多 数 病例 中 ， 小 剂量 就 可 以 使 症状 改善 ， 但 是 
有 抑郁 存在 的 情况 下 ， 应 给 予 起 到 抗 抑郁 作用 的 足 量 。 
增加 8 阻 澡 剂 ， 如 普 葵 洛 尔 ， 有 时 对 一 些 有 偏 头痛 症状 
的 患者 是 有 效 的 。 
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Almotriptan Malate ( BANM, USAN, rINNM) 
苹果 酸 阿 莫 曲 坦 


Almotriptan, Malate d'; Almotriptani Malas; LAS-31416 (almot- 
riptan); Malato de almotriptán; PNU-180638E (almotriptan 
malate). I [(3-[2- (Dimethylamino)ethylindol-5-yf)methylsulfo- 
nylJpyrrolidine malate (1:1). 

AAMOTpuNFaha Manar 

Ci H3sN3O;S,C4H,0. = 469.6. 

CAS — 154323-57-6 (almotriptan); 181183-52-8 (almo- 
triptan malate). 
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` H 

N 

IVA 2 
e „eH 


(almotriptan) 


不 良 反应 和 注意 事项 


与 舒 马 普 坦 相似 ， 第 496 Mi. 

由 于 阿 莫 曲 坦 可 能 明显 影响 肝 清 除 率 ， 所 以 ， 对 有 
严重 肝 损 害 的 患者 不 应 使 用 。 对 轻 中 度 肝 损害 的 患者 ， 
使 用 时 应 告知 慎 用 ， 并 减 小 剂量 。 严 重 肾 功能 损害 的 串 
者 ， 阿 莫 曲 坦 也 应 减 小 剂量 。 

对 磺胺 类 药物 超 敏 的 患者 ， 在 理论 上 对 阿 莫 曲 坦 也 
会 出 现 相似 的 反应 。 


不 良 反应 发 生 率 一 项 2500 多 名 偏 头痛 患者 的 研究 结 
果 显 示 ， 阿 莫 曲 坦 的 不 良 反应 是 少见 的 [] 。 最 常见 的 
不 良 反 应 是 头 滨 、 恶 心 和 哎 叶 、 头 痛 、 感 觉 异 常 、 疫 劳 
和 困倦 ， 所 有 这 些 发 生 率 低 于 3%。 在 2 Mk UI PISI 
究 中 ， 胸 部 症状 的 发 生 率 是 0.2%。 


1. Dodick DW. Ora! almotriptan in the treatment of migraine: safe- 
ty and tolerability. Headache 2001; 41: 449-55. 


药物 相互 作用 
与 舒 马 普 组 相似 ， 第 497 页 。 


药 动 学 

口服 后 ， 大 约 1 一 3h， 阿 莫 曲 坦 血 药 浓度 达 峰 值 ， 
生物 利用 度 为 70%。 蛋 白 结 合 率 约 为 35%%。 Far 3 di 
坦 主 要 由 单 胺 氧化 酶 A AKIRO 26 T PE IO PR AEZ, Ko fr E 
W. 很 少 一 部 分 被 细胞 色素 氧化 酶 P450 [8 T BE 
CYP3A4 和 CYP2D6 代谢 为 无 活性 的 7 氨基 丁 酸 入 生 
物 。 口 服 齐 量 7596 UL E PR CHE E, QE dE Hh 38 fer se 
it. RAHA — 5096, 25 4 ch 5%% 的 药物 以 原形 排 
出 。 健 康 人 血浆 消除 半衰期 为 3. 5h， 严 重 肾 损害 者 
为 7h。 

在 大 鼠 的 研究 中 发 现 ， 阿 莫 曲 坦 也 在 乳汁 中 分 布 。 


. Jansat JM, et af. Absolute bioavailability, pharmacokinetics, and 
urinary excretion of the novel antimigraine agent almotriptan in 
healthy male volunteers. J C/in Pharmacol 2002; 42: 1303-10. 


. McEnroe JD, Fleishaker JC. Clinical pharmacokinetics of almo- 
triptan, a serotonin 5-HT,y„p receptor agonist for the treatment 
of migraine. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 237-46. 


用 途 和 用 法 

阿 莫 曲 坦 是 一 种 选择 性 s-HT, 激动 剂 ， 用 途 和 用 
法 与 舒 马 普 坦 相似 〈 第 498 页 )。 它 用 于 偏 头痛 发 作 的 
头痛 期 治疗 。 不 能 用 于 疾病 的 预防 。 阿 莫 曲 坦 以 苹果 酸 
盐 形 式 口 服 给 药 ， 根 据 它 的 臧 基 表示 剂量 ; EMEA 
Hi JH 8. 75mg 相当 于 阿 莫 曲 坦 6. 25mg。 

在 英国 阿 莫 曲 坦 常 用 剂量 是 12.5mg， 而 在 美国 
则 是 6. 25mg 或 12. 5mg。 如 果 无 效 ， 对 于 相同 发 作 不 
给 予 第 二 剂量 。 在 初始 反应 后 的 24h 内 如 果 症 状 再 次 
ER., RASON 2h 后 ， 可 第 二 次 给 予 药物 。 在 
24h 内 只 能 给 两 次 药物 。 在 肝 肾 损伤 的 给 药剂 量 见 
Tx. 


1. Holm KJ, Spencer CM. Almotriptan. CNS Drugs 1999; 11: 
159-64, 


2. Keam SI, er al. Almotriptan: a review of its use in migraine. 
Drugs 2002; 62: 387—414. 


M 


肝 肾 损伤 的 给 药方 法 “有 肝 损 害 或 严重 肾 损害 的 患者 ， 
24h 内 阿 莫 曲 坦 的 剂量 不 能 超过 12. 5 mg: 起 始 剂量 可 
从 6.25 mg 开始。 对 有 严重 肝 损 害 的 患者 ， 禁 用 阿 莫 
曲 坦 。 


偏 头痛 ”治疗 偏 头痛 的 不 同 曲 坦 类 药物 的 有 关 益 处 的 比 

较 见 下 文 舒 马 普 坦 ， 第 498 页 。 

. Balbisi EA. Efficacy and safety of almotriptan malate for mi- 
graine. Am J Health-Syst Pharm 2002; 59; 2184-93. 


Dodick DW. A review of the clinical efficacy and tolerability of 
almotriptan in acute migraine. £xpert Opin Pharmacother 2003; 
4: 1157-63 


- Dowson AJ. Oral almotriptan: practical uses in the acute treat- 
ment of migraine. Expert Rev Nenrother 2004; 4: 339-48. 
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Mathew NT. Efficacy and tolerability of almotriptan in control- 
led clinical trials. Eur Neurol 2005; 53 (suppl 1): 29-33. 


„ Pascual J. Efficacy and tolerability of almotriptan in postmarket- 
ing surveillance studies. Eur Neurol 2005; 53 (suppl 1): 34-40. 


. Dahlof CG. et al. Efficacy, speed of action and tolerability of 
almotriptan in the acute treatment of migraine. pooled individual 
patient data from four randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled clinical trials. Cephalalgia 2006: 26: 400-8. 
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制剂 
专利 制剂 


Belg.: Almogran; Denm.: Almogran; Fin.: Almogran; Fr: Almogran; Ger.: 
Almogran; iri.: Almogran; Ital.: Almogran; Almotrex; Neth.: Almogran; 
Norw.: Almogran; Port: Almogran; Spain: Almogran; Amignul; Swed.: 
Almogran: UK: Almogran: USA: Axert. 


Alpiropride (-INN) PAM 


Alpiroprida; Alpiropridum.  (£)-N-[( | -Allyl-2-pyrrolidinyl)me- 
thyl]-4-amino-5-(methylsulfamoyl)-o-anisamide. 

Anpnnponpna 

Ci;H3,N4O,S = 382.5. 

CAS — 81982-32-3. 


H2C 
2 
N 
`H 
O. NH 
OCH3 
N 
Ps 
H;C A 
OO NH; 


简介 
阿 吡 必 利 是 多 巴 胺 持 抗 剂 ， 口 服 给 药 以 治疗 和 预防 
偏 头痛 。 
制剂 
专利 制剂 


Port.: Rivistel. 


Dihydroergotamine (BAN, -INN) MS E f E: 
Dihidroergotamina; Dihydroergotamiini; Dihydroergotamin; Di- 
hydroergotaminum.  (5'5,8R)-5'-Benzyl-9, 10-dihydro- 12"-hydr- 
oxy-2'-methyl-3',6',18-trioxoergotaman. 

AMTKApOSprOTaMHH 

C33H537N5sO; = 583.7. 

CAS — 511-12-6. 

ATC — NO2CAOT. 


Dihydroergotamine Mesilate (BANM, rINNM) HA 
Tit KR I SA 2 fe i 

Dihidroergotamin-mezilát; Dihidroergotamino mesilatas; Dihy- 
droergotamiinimesilaatti; Dihydroergotamine, Mésilate de; Dihy- 
droergotamine Mesylate (USAN); Dihydroergotamine Meth- 
anesulphonate; Dihydroergotamini Mesilas; Dihydroergotamin- 
mesilat; Dihydroergotamin-mesylát; Mesilato de dihidroergot- 
amina. 

AWrnAposproramua Mesnaar 

Ca33H37NsO;,CH4O5S = 679.8. 

CAS — 6190-39-2. 

ATC 一 NO2CAO!. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Dihydroergotamine Mesilate) X f& dà dk 
或 白色 或 近 白 色 结晶 性 粉 未 。 微 溶 于 水 或 乙醇 略 
溶 于 甲醇。0. 1% 的 水 溶液 pH MS 4.45.4, XE 
px. 

USP 29 (Dihydroergotamine Mesylate) [5 色 至 微 黄色 粉 
Xo. Rok ENZIMO, HERR. 可 溶 于 水 JU: 
125), ZE (1: 90), fl (1 = 175) 和 乙 配 (1 : 
2600), 0. 1% 水 溶液 pH 值 在 4. 4 一 5.4。 避 光 贮 藏 。 


Dihydroergotamine Tartrate (BANM, rINNM) 酒 
TEL d f 


Dihidroergotamino tartratas; Dihidroergotamin-tartarát; Dihy- 
droergotamiinitartraatti; Dihydroergotamine, Tartrate de; Dihy- 
droergotamini Tartras; Dihydroergotamin-tartarát; Dihydroer- 
gotamintartrat; Tartrato de dihidroergotamina. 

Ant Aposprorawana Taprpar 

(C33H3;N5O5);,C4H4O, = 1317.4. 

CAS — 5989-77.5. 

ATC — NOZCAOJ. 

Pharmacopoeias. In Eur. 

Ph. Eur. 5.5 (Dihydroergotamine Tartrate) 35 & dà fk xx 
白色 或 近 白 色 结 唱 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 中 ， 略 溶 于 乙 
ME. 0. 1% 温 县 水 溶液 pH 值 为 4. 0 一 5.5。 避 光 巡 藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

与 麦角 胺 相似 ， 第 492 页 KI SEL E fa EP US LT 
收缩 作用 可 能 不 明显 ， 恶 心 和 呕吐 发 生 的 频率 比 酒石酸 
AE fü BH. DLL E A EL FS WARME. 


对 心血 管 系统 的 影响 对 于 在 联 用 肝素 预防 血栓 栓塞 的 
患者 ， 使 用 双 氢 才 角 胺 发 生 血 管 痉挛 的 风险 ， 目 前 报道 
的 观点 还 不 统一 。 在 这 种 治疗 过 程 中 ， 血 管 痉挛 或 坏死 
BERGL EC JL GRO, pg 147290 个 患者 的 
奥地利 研究 ， 用 本 药 预防 血栓 栓塞 ， 由 于 豆角 中 毒 引 起 
的 并 发 症 在 同时 使 用 双 氢 支 角 胺 和 肝素 的 61092 名 患者 
中 为 142 A 〈0.23%)[5。 然 而 ， 其 他 [6] 观察 到 的 
5100 名 外 伤 患 者 联合 用 药 后 ， 仅 有 1 例 (0.0290. i 
TAE, 19894, Swedish Adverse Drug Reactions Ad- 
visory Comittee 7138 4& , 截止 到 1987 年 9 Hox, 药品 
生产 厂商 受到 201 份 使 用 Orstanorm ( 双 和 所 麦角 胺 十 利 
多 卡 因 ) 和 肝素 的 患者 发 生 血 管 痉挛 反应 的 报告 。 这 些 
BEA 59% 发 生 永 久 的 损害 。 外 伤 手术 患者 发 生 血 管 
痉挛 的 概率 就 会 更 高 ， 这 些 患者 的 预后 通常 要 比 其 他 起 
者 要 差 。 由 于 这 种 永久 损害 的 风险 似乎 于 疗程 长 短 有 
关 ， 委 员 会 推荐 这 种 药物 使 用 不 应 超过 7 X. 当 这 种 药 
预防 疾病 时 ， 应 该 注意 双 和 氧 才 角 胺 的 禁忌 证 和 这 种 反应 


双 氢 麦角 胺 /酒石酸 双 氢 麦角 腕 Dihydroergotamine/Dihydroergotamine Tartrate 


发 生 的 可 能 〈 见 下 文 用 法 中 的 静脉 血栓 栓塞 ) 。 


. van den Berg E, ef al. Ergotism leading to threatened limb am- 
putation or to death in two patients given heparin-dihydroergot- 
amine prophylaxis. Lancet 1982; i: 955-6. 

. van den Berg E, e/ al. Vascular spasm during thromboembolism 
prophylaxis with heparin-dihydroergotamine. Lancer 1982; ii: 
268-9. 


N 


. Monreal M, ez al. Skin and muscle necrosis during heparin-dihy- 

droergotamine prophylaxis. Lance! 1984; ii: 820. 

Kilroy RA, er al. Vascular spasm during heparin-dihydroergot- 

amine prophylaxis. Clin Pharm 1987, 6: 575-7. 

. Gatterer R. Ergotism as complication of thromboembolic proph- 
ylaxis with heparin and dihydroergotamine. Lancet 1986; ii: 
638-9. 
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Schlag G er al. Risk/benefit of heparin-dihydroergotamine 
thromboembolic prophylaxis. Lancet 1986; ii; 1465. 

Swedish Adverse Drug Reaction Advisory Committee. Dihydro- 
ergotamine + lidocaine — vasospasm. Bul! Swed Adverse Drug 
React Advisory Committee 1989; (54): 1. 
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注意 事项 
见 酒石酸 麦角 胺 ， 第 492 Di. 


心血 管 疾病 心血 管 疾病 特殊 的 禁忌 证 和 注意 事项 ， 见 
EAR, 第 493 页 。 


DRESS BARAER SIAMEA, nk 
TRU GE HUDUSURE fü Je EZH. 


药物 相互 作用 

与 麦角 胺 相似 (第 493 页 ) 。 应 该 避免 与 其 他 血管 
收缩 药 合用 ， 包 括 麦 角 胺 和 舒 马 普 坦 的 偏 头痛 辅助 
治疗 。 


药 动 学 

双 和 氢 麦 角 胺 口服 后 1~2h 达到 血 药 浓度 峰值 ， 肌 内 
注射 30min 后 达 峰 值 ， 皮 下 注射 大 约 需要 15 45min, 
ANAK 45~55min. fi. IA XE fe k o E 
后 的 生物 利用 度 非常 低 ， 有 报道 低 于 0.1% — 1.5. 
尽管 在 胃 肠 道 双 筷 坡 角 胺 不 完全 吸收 ， 但 是 你 生物 利用 
度 做 的 主要 原因 在 起 初 的 首 关 代 谢 。 毛 内 给 药 的 生物 利 
用 度 是 43%。 双 和 氨 麦 角 胺 的 血浆 蛋白 结合 率 是 
90%~95%。 

双 氢 麦角 胺 经 过 大 量 代 谢 ， 主 要 的 代谢 产物 是 
具有 活性 的 8"-8- 羟 基 双 氨 圳 角 了 胺 。 这 种 代谢 产物 的 
血 桨 浓度 比 双 和 所 麦角 胺 高 。 进 一 步 氧化 产生 同样 有 
活性 的 87,10 -MRENA SE P. Em JO RR e 
代谢 产物 。 大 部 分 药物 以 代谢 产物 的 形式 排出 ， 主 
XH BE BEHL 596—106 URE ARA, mas 
角 胺 的 消除 分 为 两 相 。 两 相 半 训 期 分 别 约 为 1 一 2h 
和 22— 32h. 

1. Little PJ, er al. Bioavailability of dihydroergotamine in man. Br 
J Clin Pharmacol 1982; 13; 785-90. 


Muller-Schweinitzer E. Pharmacol ogical actions of the main me- 
tabolites of dihydroergotamine. Eur J Clin Pharmacol 1984; 26: 
699—705. 


. de Marées H, et al. Relationship between the venoconstrictor ac- 
tivity of dihydroergotamine and its pharmacokinetics during 
acute and chronic oral dosing. Eur J Clin Pharmacol 1986; 30: 
685-9, 


. Humbert H, er al. Human pharmacokinetics of dihydroergot- 
amine administered by nasal spray. Clin Pharmacol Ther 1996, 
60: 265-75. 


用 途 和 用 法 


双 氢 麦角 胺 是 一 种 半 合 成 豆角 生物 碱 ， 与 麦角 膀 
(第 493 页 ) 相 比 、 它 有 较 弱 的 催产 和 血管 收缩 作用 。 
作为 5-HT; 激动 剂 ， 它 有 抗 偏 头痛 的 作用 。 用 于 偏 头 
痛 和 从 集 性 头痛 的 治疗 ， 也 用 于 治疗 体位 性 低 血 压 。 还 
可 用 于 血栓 栓塞 性 疾病 的 预防 AFX). 

双 氢 麦角 胺 的 甲 磺 酸 盐 通 常 皮下 给 药 、 肌 内 注射 或 
静脉 注射 ， 它 也 可 以 经 鼻腔 或 口腔 雾 化 给 药 。 

为 了 治疗 偏 头 痛 和 急性 从 集 性 头痛 发 作 ， 甲 磷酸 双 
氨 麦 角 胺 经 常 皮下 或 肌 内 注射 给 药 ， 给 药剂 量 为 1mg， 
如 果 必 要 30— 60min 后 可 重复 给 药 ， 累 积 最 大 日 剂量 为 
3mg。 如 果 很 快 达到 预期 效果 ， 可 以 静脉 给 药 0.5— 
lmg， 累 积 最 大 日 剂量 为 2mg。 任 何 通路 注射 给 药 ， 每 
周 总 剂量 不 能 超过 6mg。 治 疗 急性 偏 头痛 发 作 时 ， 
0.4% 双 和 氧 麦 角 胺 甲 磺 的 通常 熏 腔 胃 药 蕴 量 是 500pg 喷 
ATTAF, 15min 后 再 每 个 鼻孔 喷 500kg。 每 次 发 作 
鼻腔 给 药 总 剂量 不 超过 2mg， 在 美国 ，24h 最 大 剂量 为 
3mg， 在 ?日 周期 内 为 4mg， 而 在 其 他 一 些 国家 最 大 日 
剂量 达 4mg, 7 日 周期 量 最 大 为 12mg。 有 些 国 家 ， 可 
口服 给 药 ， 一 日 可 给 药 10mg， 治 疗 急性 偏 头 痛 发 作 。 
有 些 国家 预防 偏 头 痛 时 ， 可 口服 小 剂量 甲 磺 酸 双 氢 麦 
角 胺 。 

甲 磺 酸 双 和 气 麦 角 胺 可 以 单独 使 用 或 与 趟 酸 依 震 福 林 
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(第 1006 页 ) 合用 治疗 体位 性 低 血压 ， 常 用 口服 量 为 每 
日 10mg， 分 次 服用 。 有 些 患 者 可 服药 40 一 60mg。 
酒石酸 双 和 握 麦 角 胺 与 甲 磷酸 双 氮 麦角 胺 用 法 相似 。 


药物 过 度 使 用 性 头痛 ” 双 氨 麦 角 胺 可 用 于 治疗 药物 过 度 
使 用 性 头痛 (第 489 页 )， 包 括 麦 角 胺 撤 药 症状 。 


偏 头 痛 和 丛 集 性 头痛 ”那些 应 用 止痛 药 无 效 的 急性 偏 头 
MRE (第 489 页 ) ， 骨 肠 外 给 药 双 氢 麦角 胺 ， 特 别 是 
合用 止 吐 药 对 可 能 发 展 为 严重 或 难 治 性 偏 头痛 的 患者 也 
是 一 种 治疗 选择 [1~3] ,但 通常 选择 舒 马 普 坦 终止 发 作 。 
鼻 内 已 , 习 给 药 也 可 应 用 ;在 有 些 国家 ， 可 口服 给 药 。 在 
一 项 对 照 研究 中 ， 皮 下 注射 双 握 麦角 胺 要 比 皮下 注射 舍 
马 普 坦 缓解 偏 头 痛 作 用 慢 ， 但 是 头痛 复发 次 数 要 少 [6] 。 
JAN DESI BEIA „MA Do ĉĉ po XA SL oE fi kn ku pe KISI R i 
内 [给 予 舒 马 普 坦 有 效 。 

AU fü cU, HET IA TESI RE I T CR 489 页 )， 
通常 在 抢救 设施 中 备 药 ， 可 以 终止 每 次 头痛 发 作 。 
. Scott AK. Dihydroergotamine: a review of its use in the treat- 


ment of migraine and other headaches. C/in Neuropharmacol 
1992; 15; 289-96, 


MS 


Silberstein SD, Young WB. Safety and efficacy of ergotamine 
tartrate and dihydroergotamine in the treatment of migraine and 
status migrainosus. Neurology 1995; 45: 577-84. 

- Colman I, er al. Parenteral dihydroergotamine for acute mi graine 
headache: a systematic review of the literature. Ann Emerg Med 
2005, 45: 393-401. 

- Ziegler D, er al. Dihydroergotamine nasal spray for the acute 

treatment of migraine. Neurology 1994; 44: 447-53. 
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Touchon J, et al. A comparison of subcutaneous sum atriptan and 
dihydroergotamine nasal spray in the acute treatment of mi- 
graine. Neurology 1996; 47: 361-5. 

Winner P, e? al. A double-blind study of subcutaneous dihydro- 
ergotamine vs subcutaneous sumatriptan in the treatment of 
acute migraine. Arch Neurol 1996; 53: 180-4, 

. Boureau F, er al. A clinical comparison of sumatriptan nasal 
spray and dihydroergotamine nasal spray in the acute treatment 
of migraine. Int J Clin Pract 2000; 54: 281-6. 


o^ 


M 


体位 性 低 血 压 ” 双 和 氮 变 角 胺 可 用 于 难 治 性 体位 性 低 血 压 
患者 第 1204 页 ) 。 有 时 与 拟 交 感 神经 药物 ， 如 依 替 福 
林 一 起 使 用 。 胃 肠 外 给 予 双 氢 麦 角 胶 后 ， 直 立 性 血压 持 
续 升 高 ， 但 总 外 周 阻力 和 平 卧 血压 也 升 高 [L] 。 双 氨 玫 
角 胺 不 能 预防 餐 后 低 血压 ， 可 能 因为 它 并 不 能 收缩 内 脏 
静脉 血管 ， 但 合用 咖啡 因 可 以 克服 这 一 缺点 。 双 氢 麦 角 
胺 的 主要 缺点 是 口服 后 无 效 或 效果 很 小 ， 虽 然 目 前 有 一 
些 证 据 表 明 口 服 酒石酸 麦角 胺 可 能 有 价值 。 

双 氨 麦角 胺 被 推荐 用 于 硬 脑 膜 外 麻醉 [2] 或 硝 柱 麻 
醉 [31 引 起 的 低 血 压 ， 常 见 的 处 理 方法 在 局 部 麻醉 药 不 
良 反应 的 处 置 章节 中 进行 了 论述 (第 1481 页 )。 它 也 试 
用 于 血液 透析 引起 的 低 血 压 的 处 理 [4] 。 


- Anonymous. Management of orthostatic hypotension. Lancet 
1987; i: 197-8. 


to 


Mattila M, ev al. Dihydroergotamine in the prevention of hypo- 

tension associated with extradural anaesthesia. Br J Anaesth 

1985; 57: 976-82. 

„ Critchley LAH, Woodward DK. Haemodynamic effects of three 
doses of dihydroergotamine during spinal anaesthesia, Br J 

Anaesth 2001; 87; 499-501. 

Milutinovic S. Dihydroergotamin in der Behandlung von Pa- 

tienten mit symptomatischer Hypotonie während Dauerhimodi- 

alyse. Arzneimittelforschung 1987; 37: 554-6. 
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静脉 血栓 栓塞 ”外科 手 术 有 较 高 静脉 血栓 栓塞 风险 ， 

标准 预防 方法 是 用 肝素 或 低 分 子 肝素 (第 932 页 ) 。 

双 氢 雪 负 胺 可 通过 容量 血管 收缩 降低 静脉 洲 血 ， 但 应 

用 肝素 时 [1] ， 还 可 加 强 术 后 预防 。 术 前 2h， 给 予 甲 

BR KA XL AI Ai fe ik 500ng 和 5000U 肝素 皮下 注射 ， 这 种 

方法 已 经 使 用 。 根 据 血栓 发 生 危 险 性 ， 这 种 治疗 方案 

可 每 8 一 12h 一 次 ， 疗 程 5~14 X. XC SUE fa Ir Sj E AP 

子 肝素 联合 应 用 和 双 和 毛 直 角 胺 与 肝素 的 联合 应 用 显示 

的 相似 的 效果 [2,31, 但 是 可 以 提供 更 方便 的 给 药 计 

划 。 尽 管 双 氨 麦角 胺 可 以 增强 肝素 的 效果 ， 但 是 Na- 

tional Institutes of Health 协商 会 议 发 出 45. NAEM 

胺 血管 收缩 作用 有 潜在 危险 ， 禁 止 使 用 [4] 1989 年 ， 

建议 双 氢 才 角 胺 与 肝素 联合 应 用 不 能 超过 ?7 天 AE 

文 ， 不 良 反应 和 处 置 项 下 的 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

. Lindblad B. Prophylaxis of postoperative thromboembolism 

with low dose heparin alone or in combination with dihydroer- 

gotamine: a review. Acta Chir Scand 1988; (suppl 543): 31-42. 

Sasahara AA, ez al. Low molecular weight heparin plus dihydro- 

ergotamine for prophylaxis of postoperative deep vein thrombo- 

sis. Br J Surg 1986; 73: 697—700. 

. Haas S, er al. Prophylaxis of deep vein thrombosis in high risk 
patients undergoing total hip replacement with low molecular 
weight heparin plus dihydroergotamine. Arzneimittelforschung 
1987, 37; 839-43. 


NIH Consensus Development. Prevention of venous thrombosis 
and pulmonary embolism. JAMA 1986; 256: 744-9. 


te 


w 


a 


制剂 


USP 29: Dihydroergotamine Mesylate Injection. 


492 


专利 制剂 

Austral.: Dihydergot; Austria: Adhaegon|; Detemes: DHE: Dihydergot; 
Divegal; Ergont; Ergovasan; Migranal; Belg.: Diergo; Dihydergot; Dystonalf; 
Braz.: Dihydergot|; Canad.: Migranal; Cz.: Clavigrenin; Dihydergot; Fin.: 
Orstanorm; Fr.: Ikaran; Seglor; Tamik Ger.: Agit; Angionorm; Clavigreninf; 
DET MS; DET MS spezial; DHE; Dihydergott: Dihytamin; Erganton; Ergo- 
mimet; Ergont; ergotam; Verladyn; Gr.: Dihydergot; Pervone Verteblanf; 
Hong Kong: Tamikt; India: Dihydergot; Migranil; Ital.: Diidergat; Ikaran; 
Migranalf; Seglor; Mex.: Dihydergot; Neth.: Dihydergot]: Port.: Dihyder- 
gott: Seglor; S.Afr.: Dihydereott: Spain: Dihydergot: wed; Migrana: 
Orstanorm; Switz.: Dihydergot: Ergotonine; Ikaran; Thai.: Poligot; USA: 
DHE: Migranal; Venez.: Dihydergot. 


多 组 分 制剂 Arg.: Parselt; Polper Vascular; Austria: Agilan; Deflui- 
na; Dihydergot; Effortil comp; Embolexf; Hypodyn; Tonopan; Troparin 
compositum; Venotop; Walleroxf; Braz.: Cefalium; Cefaliv; Enxak; Migraliv; 
Parcel: Tonopan; Chile: Ernagrip; Migratapsin; Migrax Parself; Fr: Dier- 
gospray; Ger.: Agit plus; Dihydergot plus; Efortil plus; Embolex NM; Ergo- 
Lonarid PD: Ergolefrin; Ergomimet plus; Optalidon specia! NOCT: Mex.: 
Parsel; Tonopan: Spain: Tonopan; Switz.: Dihydergot; Dihydergot plus; Ef- 
fortil plus; Tonopan; Venez.: Difen; Dol: lvagan; Letydol; Parsel; Tainol. 


Eletriptan Hydrobromide ( BANM, USAN, rI- 
NNM) SUS BR tik ske fik JE 


Eletriptaanihydrobromidi; Élétriptan, Bromhydrate d'; Eletriptan- 
hydrobromid; Eletriptani Hydrobromidum; Hidrobromuro de 
eletriptin; UK-I 16044-04. 3-([(R)-| -Methyl-2-pyrrolidinyi]me- 
thyl]-5-[2- (phenylsulfonyl)ethyflindole hydrobromide. 
Serpunrana THAPOĜPOMKA, 

C;33H34N2O;S,HBr = 463.4. 

CAS 一 143322-58-1 (eletriptan); 177834-92-3 (elet- 
riptan hydrobromide). 

ATC 一 NO02CCO6. 


H 
N 
/ 
A 
o 3—N. 
H CH3 


(eletriptan) 


不 良 反应 和 注意 事项 

与 舒 马 普 坦 相 似 ， 第 496 页 。 

肝 肾 功能 严重 损害 的 忠 者 不 应 使 用 依 来 曲 坦 。 依 来 
曲 坦 可 以 使 缘 功 能 损害 的 患者 血压 不 良 反应 增加 ， 因 
此 ， 轻 中 度 肾 损害 者 应 减少 剂量 。 轻 中 度 肝 损害 者 不 用 
调整 剂量 。 


哺乳 
依 来 曲 坦 在 乳汁 中 分 小， 厂商 建议 使 用 依 来 曲 坦 治 
疗 后 24h 内 不 要 哺乳 ， 以 减少 婴儿 接触 依 来 曲 普 坦 。 


药物 相互 作用 

与 舒 马 普 坦 相似 ， 第 497 页 。 依 来 曲 普 坦 不 能 与 细 
胞 色素 P450 的 同 工 酶 CYP3A4 的 潜在 抑制 剂 合 用 ， 如 
红 霉 素 和 酮 康 唑 ;以 上 联合 用 药 后 ， 依 来 曲 普 坦 血浆 浓 
度 明 显 增 加 。 建 议 使 用 这 些 药品 后 72h 内 最 好 不 要 服用 
依 来 曲 普 坦 。 


药 动 学 
依 来 曲 普 坦 口服 吸收 迅速 ， 并 且 了 吸收 率 较 好 〈 至 少 

81%) 生物 利用 度 约 5096. 1. 5h 达 血 浆 峰 浓度 。 蛋 白 

结合 率 85% 。 主 要 通过 肝脏 细胞 色素 和 酶 P450 [El TL BR 

CYP3A4 代谢 。 依 来 曲 普 坦 非 凤 清除 约 9096. ii de Mi 

除 半 训 期 为 4h。 少 量 在 母乳 中 分 泌 。 

1. Shah AK, er al. Pharmacokinetics and safety of oral eletriptan 
during different phases of the menstrual cycle in healthy volun- 
teers. J Clin Pharmacol 2001; 41: 1339—44. 

2. Shah AK, er af. The pharmacokinetics and safety of single esca- 
lating oral doses of eletriptan. J Clin Pharmacol 2002; 42: 
520-7. 

. Milton KA, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 
safety of the 5-HT p1p agonist eletriptan following intravenous 
and oral administration. J Clin Pharmacol 2002; 42: 528-39 


用 途 和 用 法 

氨 省 酸 依 来 曲 坦 是 选择 性 ERG. CG-HTD 激动 
剂 ， 与 舒 马 普 坦 的 作用 和 用 途 相似 〈 第 498 页 )。 用 于 
偏 头痛 急性 头痛 期 发 作 的 治疗 。 不 能 用 于 预防 治疗 。 依 
来 曲 坦 以 氨 溴 酸 盐 口服 给 药 ， 剂 量 根据 碱 基 来 表示 。 
24. 2mg 盐酸 依 来 曲 坦 相当 于 20mg 依 来 曲 坦 。 

常规 剂量 是 40mg; 如果 无 效 ， 对 于 同样 的 头痛 不 
再 给 予 第 二 次 剂量 。 如 果 在 首次 给 药 后 有 反应 ，24h 内 
证 状 再 次 出 现 ， 则 第 二 次 给 药 至 少 要 间隔 2h。 随 后 的 
头痛 可 以 给 药 80mg， 但 在 24h 内 不 能 重复 给 药 。 肾 损 


w 


Eletriptan Hydrobromide/Ergotamine Tartrate 


氨 溴 酸 依 来 曲 坦 /酒石酸 麦角 胺 


伤 时 的 给 药剂 量 见 下 文 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 推 荐 使 用 20mg 的 依 来 曲 
坦 治疗 伴 有 轻 中 度 肾 损伤 的 偏 头 痛 患 者 。 每 日 极 量 不 能 
超过 40mg。 依 来 曲 坦 不 能 用 于 有 严重 肾 损伤 患者 。 


偏 头痛 ”不 同 曲 坦 类 药物 对 偏 头痛 的 相对 获 益 比较 ， 见 
下 文 舒 马 普 坦 ， 第 498 页 。 


. Smith LA, er af. Eletriptan for acute migraine. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2000 (accessed 27/04/05). 

. Mathew NT, et al. Tolerability and safety of eletriptan in the 
treatment of migraine: a comprehensive review. Headache 2003; 
43: 962-74. 

. Takiya L. et al. Safety and efficacy of eletriptan in the treatment 
of acute migraine. Pharmacotherapy 2006; 26: 115-28. 
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制剂 


专利 制剂 

Austria: Relpax; Belg.: Relert; Braz.: Relpaxf; Cz: Relpax; Denm.: Rel- 
pax; Fin.: Relert; Fr: Relpax Ger; Relpax; Gr.: Relpax; Hung.: Relpax; 
Israel: Relert; Ital.: Relpax; Mex.: Reipax; Neth.: Relpax; Norw.: Relpax: 
S.Afr.: Relpax; Singapore: Reipax Spain: Relert; Relpax; Swed.: Relpax; 
Switz.: Relpax; UK: Relpax; USA: Relpax. 


Ergotamine Tartrate ( BANM, -INNM) I E 


酸 麦 角 胺 

Ergotamiinitartraatti; Ergotamine, Tartrate d'; Ergotamini Tartras; 
Ergotamino tartratas; Ergotamin-tartardt; Ergotamintartrat; Tar- 
trato de ergotamina. (5/5)-12'-Hydroxy-2'-methyl-5'-benzyler- 
gotaman-3',6',(8-trione tartrate; (5'9)-12'-Hydroxy-2'-methyl- 
3',6', | 8-trioxo-5-benzylergotaman (^ )-tartrate. 

DBproTawuHa Taprpar 

(C33H35N;O5),,C4H4,0, = 1313.4. 

CAS — 113-15-5 (ergotomine); 379-79-3 (ergotamine 
tartrate). 

ATC — N02CA02. 


HN 


(ergotamine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol.. and 
US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ergotamine Tartrate) 。 轻 度 吸 湿 的 ， 无 
色 晶 体 ， 或 白色 或 接近 白色 结晶 性 粉末 。 包 含 2 分 子 结 
唱 化 甲醇 。 微 湾 于 酒精 。 由 于 水 解 作用 ， 其 水 溶液 逐 源 
变 浑浊 ;添加 酒石酸 可 防止 这 种 反应 。0. 25%% 的 悬浮 液 
pH 值 为 4.0 一 5.5。 放 在 密封 的 玻 丧 容 器 中 2 一 8YC 避 光 
E. 

USP 29 (Ergotamine Tartrate) Ji (76 SE B A. RA 

色 或 微 黄白 色 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 3200, ， 但 是 
有 少量 酒石酸 时 ， 仅 为 1 : 500. IN FZAE O: 

500) 。 贮 藏 温度 不 超过 8C 、 避 光 贮 藏 。 


溶液 稳定 性 见 参考 文献 。 


1. Kreilgárd B, Kisbye J. Stability of ergotamine tartrate in aqueous 
solution. Arch Pharm Chemi (Sci) 1974; 2: 1-13 and 38-49. 


不 良 反应 

麦角 胺 的 不 良 反应 主要 妇 因 于 它 对 中 枢 神 经 系统 作 
用 或 静脉 血管 的 收缩 作用 及 可 能 导致 血栓 形成 的 作用 。 

治疗 剂量 常 引起 恶心 和 呕吐 ， 是 麦角 胺 直接 作用 的 
结果 ; 有 些 患 者 会 有 腹痛 。 还 会 有 肢体 无 力 、 肌 痛 和 手 
指 或 脚趾 指 麻木 和 刺 痛 。 高 敏 患 者 偶 有 局 部 水 肿 和 报 
痒 。 如 果 血 管 收缩 作用 加 重 ， 就 应 停止 治疗 。 易 感 串 
者 ， 特 别 是 肤 毒 病 、 肝 病 、 肾 病 或 闭塞 性 外 周 血 管 疾 
病 ， 常 用 量 就 可 能 表现 出 急性 或 慢性 中 毒 体征 。 

急性 过 量 体 征 包括 有 恶心、 呕吐 、 上 腹泻 、 极 度 口 
iul RR. AR, KRKE, KES tak Rj. di 
血压 或 低 血 压 、 休 克 、 精 神 错 乱 、 抽 搞 和 意识 不 清 ， 
死亡 也 有 报道 。 麦 角 胶 的 慢性 中 毒 可 发 生 外 局 血管 收 
缩 的 其 他 症状 或 心血 管 疾 病 ， 也 可 能 延迟 出 现 。 麦角 
胺 的 慢性 中 毒 可 能 由 于 治疗 剂量 过 大 ， 或 者 患者 为 麦 


角 胺 敏感 者 ， 会 发 生 严重 循环 障碍 。 四肢， 特别 是 足 
部 和 下 肢 麻木 、 冰 凉 、 刺 痛 、 苍 白 或 发 绀 ， 伴 有 肌肉 
sem 受累 肢体 可 能 无 脉 。 最 终 发 展 为 脚 幅 坏 瘟 ， 有 
时 手指 也 会 发 生 。 心 绞 痛 、 心 动 过 速 或 心动 过 组 ,高 
血压 或 做 血 压 均 有 报道 。 心 肌 梗死 很 少 发 生 。 过 量 使 
用 时 可 出 现 胸膜 和 腹膜 纤维 化 ， 而 心 鸭 膜 纤维 化 很 少 
见 。 慢 性 难 治 性 头痛 〈 反 跳 性 头痛 ) 可 以 发 生 ， 是 由 
麦角 胺 依赖 性 头痛 发 展 而 来 的 主要 撤 药 症状 〈 见 下 文 
注意 事项 )。 其 他 的 不 良 反 应 包括 意识 错乱 和 抽 搞 。 
脑 、 眼 、 肠 道 和 肾脏 静脉 血管 收缩 很 少见 。 有 报道 ， 
当 过 量 使 用 含有 麦角 胺 的 栓剂 后 ， 肛 门 直肠 溃疡 有 时 
会 引起 直肠 坏 癌 和 狭 窑 或 直肠 阴道 瘘 。 


对 心血 管 系统 的 影响 “与 麦角 胺 有 关 的 心血 管 不 良 反 应 
的 报道 [1~?]， 有 致死 的 报道 。 


. Joyce DA, Gubbay SS. Arterial complications of migraine treat- 
ment with methysergide and parenteral ergotamine. BMJ 1982; 
285: 260-1. 
2. Corrocher R, er al. Multiple arterial stenoses in chronic ergot 
toxicity. N Engl J Med 1984; 310: 261. 

3. Fisher PE, er a/. Ergotamine abuse and extra-hepatic portal hy- 
pertension. Postgrad Med J 1985; 61: 461-3. 

4. Deviere J, er al. Ischemic pancreatitis and hepatitis secondary to 
ergotamine poisoning, J Clin Gastroenterol 1987; 9: 350-2. 

5. Galer BS, et a/. Myocardial ischemia related to ergot alkaloids: 
a case report and literature review. Headache 1991; 31: 446-50 

6. Redfield MM, er al. Valve disease associated with ergot alkaloid 
use: echocardiographic and pathologic correlations. Amn /ntern 
Med 1992; 117: 502. 

7. Lazarides MK, er al. Severe facial ischaemia caused by ergotism. 

J Cardiovasc Surg 1992; 33: 383-5 

Hillis W, Macintyre PD. Drug reactions: sumatriptan and chest 

pain, Lancet 1993; 341: 1564-5. Correction. ibid.; 342; 1310. 

Zavaleta EG, ef al. St. Anthony's fire (ergotamine induced leg 

ischemia)—a case report and review of the literature. Angiology 

2001; 82: 349—56. 


纤维 化 ”关于 应 用 麦角 胺 引起 纤维 化 ， 见 马 来 酸 美 西 麦 
fi, 第 495 页 。 


不 良 反 应 的 处 置 

急性 麦角 胶 中 毒 要 对 症 治疗 。 在 才 角 胺 口服 不 久 ， 
洗 胃 可 以 促使 胃 内 毒物 排 空 ， 如果 摄 人 在 Ih DA. jp 
以 使 用 活性 炭 来 减少 吸收 。 慢 性 中 毒 者 ， 停 用 麦角 胺 对 
有 些 患者 来 说 是 最 重要 的 。 

在 急性 和 慢性 中 毒 时 ， 必 须 维持 机 体 受 损 部 位 足够 
的 循环 通畅 ， 以 避免 坏 关 的 发 生 。 当 发 生 严 重 血管 痉 率 
时 ， 血 管 扩张 剂 如 硝 普 钠 可 以 静脉 输 注 给 予 。 有 人 提倡 
最 小 量 的 肝素 和 右 旋 糖 栈 40 也 可 以 给 予 有 血栓 症 危险 
的 患者 。 严 重 缺 血性 疼痛 者 可 给 予 止痛 剂 。 


心血 管 不 良 反应 ” 硝 普 钠 可 以 用 于 严重 玫 角 胺 中 毒 ， 有 

扩张 血管 ， 降 低 血 压 的 作用 ; 但 是 ， 如 果 低 血压 是 中 毒 

症状 时 ， 应 谨慎 使 用 。 通 常 静脉 输入 [1~ 科 ， 尽 管 有 报 

道 经 动脉 输入 可 以 治疗 麦角 腕 引起 的 缺 血 [5,6] ， 预 防 监 

测 的 详细 资料 见 第 1096 Bi. 

还 有 许多 药 可 用 于 治疗 麦角 胺 引起 的 循环 障碍 。 有 
口服 的 卡 托 普 利 [7]， 动 脉 输入 的 前 列 地 尔 [8,9] 和 静脉 
输入 的 硝酸 甘油 [10.1] 。 

1. Carliner NH, er al. Sodium nitroprusside treatment of ergot- 
amine-induced peripheral ischemia. JAMA 1974; 277; 308-9. 

2. Andersen PK, er al. Sodium nitroprusside and epidural blockade 
in the treatment of ergotism. N Engl J Med 1977; 296: 1271-3. 

3. Eurin B, er al. Ergot and sodium nitroprusside. N Engl J Med 
1978; 298: 632-3. 

4. Carr P. Self-induced myocardial infarction. Postgrad Med J 
1981; 57: 654-5. 

5. O'Dell CW, er al. Sodium nitroprusside in the treatment of er- 
gotism. Radiology 1977; 124: 73-4. 

6. Whitsett TL, et al. Nitroprusside reversal of ergotamine-in- 
duced ischemia. 4m Heart J 1978; 96: 700. 

7. Zimran A, et al. Treatment with captopril for peripheral ischae- 
mia induced by ergotamine. BMJ 1984; 288: 364, 

8. Levy JM, er al. Prostaglandin E, for alleviating symptoms of 
ergot intoxication: a case report. Cardiovasc Intervent Radiol 
1984; 7: 28-30. 

9. Horstmann R, er af. Kritische Extremitátenischàmie durch Er- 
gotismus: Behandlung mit intraarterieller Prostaglandin-E;-in- 
fusion. Dtsch Med Wochenschr 1993; 118: 1067-71, 

10. Husum B, er al. Nitroglycerin infusion for ergotism. Lancet 

1979; ii: 794-5. 

11, Tfelt-Hansen P, er al. Nitroglycerin for ergotism: experimental 
studies in vitro and in migraine patients and treatment of an 
overt case. Eur J Clin Pharmacol 1982; 22: 105-9. 


注意 事项 

麦角 胺 禁用 于 严重 或 难 治 性 高 血压 、 严 重 或 持续 性 
肤 毒 血 症 、 外 周 血管 疾病 者 、 缺 血性 心脏 病 、 标 动脉 
炎 、 甲 状 腺 机 能 亢进 及 肝 肾 损害 者 。 酒 石 酸 麦 角 胺 应 慎 
用 于 贫血 的 患者 。 禁 用 于 孕妇 ， 因 为 它 的 子宫 收缩 作用 
AFX). 

MPEERRIBOGH EGRE. THAE vi FEJ Vl i prl Pe E. 
一 些 药物 过 量 的 症状 与 偏 头痛 的 症状 相似 。 肢 体 末 梢 的 
麻木 或 刺 痛 常常 提示 麦角 胺 应 该 停 药 。 在 预防 偶尔 发 生 
的 从 集 性 头痛 时 ， 尽 管 麦角 胺 用 于 限定 的 周期 ， 它 不 能 
用 于 其 他 情况 的 预防 ， 因 为 延长 使 用 会 引起 坏 痊 。 即 使 


bad 


» 


坚持 使 用 推荐 剂量 ， 常 规 使 用 麦角 胺 也 会 发 生 依赖 见 
下 文 )。 


哺乳 ”尽管 American Academy of Pediatrics 认为 ， 应 该 
警告 哺乳 期 的 母亲 慎 用 包括 麦角 胺 在 内 的 所 有 药物 [1] ， 
应 注意 母亲 使 用 治疗 偏 头痛 的 剂量 会 引起 哺乳 婴儿 的 虑 
吐 、 上 腹泻 和 抽 搞 。 英 国 注册 药品 信息 推荐 ,要 避免 在 晴 
乳 期 使 用 麦角 胺 ， 原 形 药物 和 代谢 物 在 乳汁 中 的 分 布 表 
现 出 麦角 胺 对 婴儿 的 危险 , 反复 使 用 麦角 胺 会 减弱 
UA. 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b108/3/776 (accessed 01/06/04) 


心血 管 疾病 ERE, KAE PRIORE H F Gf if Eb ERG 
患者 和 其 他 心血 管 疾病 ， 例 如 高 血压 、 外 周 动脉 疾病 、 
冠状 动脉 血管 冶 挛 。 有 缺 血 性 心脏 病 家 族 史 的 患者 ， 绝 
经 后 妇女 或 大 于 40 岁 男性 ， 或 有 其 他 缺 血 性 危险 因素 ， 
如 高 血压 、 高 胆固醇 血 症 、 吸 烟 、 糖 尿 病 、 肥 胖 者 也 不 
推荐 使 用 ， 除 非 心血 管 评估 排除 这 些 疾病 。 预 防 和 禁忌 
证 与 5- 羟色胺 -HT 激动 剂 舒 马 普 坦 相似 〈 第 497 
页 )， 这 也 适用 于 其 他 治疗 偏 头 痛 的 麦角 衍生 物 ， 例 如 
麦角 胺 。 

在 其 他 国家 ， 关 于 有 心肌 缺 血 危险 因素 的 患者 使 用 
麦角 本 生物 的 警示 就 没有 这 么 严格 ， 虽 然 警示 明显 是 可 
取 的 。 


依赖 性 ” 当 麦 角 胺 每 周 使 用 超过 2 天 时 ， 即 使 全 天 或 每 
周 的 剂量 是 推荐 使 用 剂量 [1] , Hc PE RT RE PE HER, 
个 例 报道 显示 ， 成 瘾 状态 的 特征 是 可 预知 的 和 不 可 抑制 
的 药物 使 用 、 出 现 耐 药 的 副作用 、 停 药 时 发 生 撤 药 综合 
征 。 麦 角 胺 依赖 的 患者 ， 每 天 或 者 几乎 每 天 都 要 忍受 仿 
头痛 ， 通 常 指 药 物 过 量 性 头痛 或 “ 反 跳 式 头 痛 ”， 这 些 
只 能 用 麦角 胺 来 缓解 。 麦 角 胺 停 药 24 — 48h 后 ， 头 痛 自 
主神 经 素 乱 加 重 ， 持 续 72h 甚至 更 长 。 关 于 其 他 药物 过 
量 引起 的 头痛 〈 第 489 页 )， 可 采取 支持 和 对 症 来 治疗 
撤 药 综合 征 。 


l. Saper JR. Ergotamine dependency—a review. Headache 1987; 
27: 435-8 


vakis ”麦角 胺 与 趾 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 认为 中 
Miki EON (ERI dek. 


Em 麦角 胺 由 于 其 子宫 收缩 作用 ， 禁 用 于 妊娠 妇女 。 

在 Cafergot 栓剂 (酒石酸 麦角 胺 2mg 和 咖啡 因 

100mg) 中 ， 麦 角 胺 是 附加 配药 用 于 妊娠 39 周 孕 妇 引 

起 子宫 收缩 和 胎儿 心动 过 速 [] 。 一 例 急诊 剂 腹 产 术 ， 

1 于 怀疑 胎盘 剥离 ， 但 没有 发 现 胎盘 后 出 血 的 明显 体 

征 。 分 娩 后 婴儿 很 快 恢复 ，10 天 后 恢复 正常 [2] 。 

有 报道 ， 一 早产 儿 空 肠 闭 锁 是 由 于 母亲 在 妊娠 期 每 

天 使 用 Cafergot H, Ml IB Ti ME fu lik 6 一 8mg。 两 

例 Möbius 综合 征 〈 由 于 颅 神经 核发 育 不 全 所 致 的 面部 

RED 都 是 母亲 在 妊娠 前 三 个 月 使 用 过 才 角 胺 G3.4] 。 第 

一 例 报道 中 [3] ， 母 亲 在 1 一 2h 内 没有 注意 的 使 用 了 3 

次 Cafergot 栓剂 ， 同 时 还 有 子宫 收缩 和 阴道 出 血 。 第 

二 例 母 亲 在 妊娠 前 8 周 常规 使 用 2mg 3E fale Nl. 

. de Groot ANJA, et al. Ergotamine-induced fetal stress: review of 
side effects of ergot alkaloids during pregnancy. Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol 1993; 51: 73-7. 

2. Graham JM, er al. Jejunal atresia associated with Cafergot inges- 
tion during pregnancy. Clin Pediatr (Phila) 1983; 22: 226-8 

- Graf WD, Shepard TH. Uterine contraction in the development 
of Möbius syndrome. J Child Neurol 1997; 12: 225-7. 


4. Smets K, et al. Ergotamine as a possible cause of Möbius se- 
quence: additional clinical observation. J Child Neurol 2004; 19: 
398. 
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药物 相互 作用 

麦角 胺 血管 收缩 作用 可 被 拟 交 感 神经 药物 加 强 ， 
如 肾上腺 素 。 在 使 用 麦角 胺 同时 使 用 BP 受 体 阻 河 剂 也 
会 增加 外 周 血 管 收缩 的 危险 。 麦角 胺 由 细胞 色素 酶 
P450 | TRE CYP3A4 代谢 ， 因 此 ， 不 能 与 这 种 酶 的 
有 效 抑制 剂 合 用 ; 与 大 环 内 酯 类 抗生素 合用 ， 如 红 霍 
素 和 克拉 性 素 , 或 与 HIV 收 白 酶 抑制 剂 全 用， 包括 节 
地 那 韦 和 利 托 那 韦 ， 可 提高 麦角 胺 浓度 ， 以 引起 麦角 
HE. 

停 用 5-HTi 激动 剂 几 个 小 时 以 后 ， 才 能 使 用 麦角 
胺 ， 因 为 有 延长 血管 痉挛 的 反应 的 附加 危险 ， 至少 6h 
后 才 考 虑 给 予 阿 莫 曲 坦 、 利 扎 曲 坦 、 舒 马 普 坦 和 佐 米 曲 
坦 ， 至 少 24h 后 才能 给 予 依 来 曲 坦 和 夫 罗 曲 坦 。 相 反 
地 ， 患 者 已 经 使 用 麦角 胺 药物 ， 阿 莫 曲 坦 、 依 来 曲 坦 、 
夫 罗 曲 坦 、 利 托 曲 坦 、 舒 马 普 坦 和 优 米 曲 坦 ， 在 开始 应 
用 s- EO EMI e dn. KER- BENDI. PRIA 
麦角 胺 的 药物 24h 以 后 ， 才 能 使 用 。 
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角 中 毒 [!1 到 严重 血管 痉挛 [2] 的 急性 反应 均 有 报道 。 也 

i KIR ANE PX LUEGO E ADR d LEE E 

引起 急性 麦角 中 毒 的 报道 。 理 论 上 可 能 是 存在 与 阿 奇 堆 

素 相 似 的 相互 作用 。 红 霉 素 [6 或 醋 竹 桃 霉 素 [?] 与 双 氢 

麦角 胺 同时 使 用 引起 麦角 中 毒 也 有 报道 。 

Lagier G, et al. Un cas d'ergotisme mineur semblant en rapport 
avec une potentialisation de l'ergotamine par l'éthylsuccinate 
d'érythromycine. Therapie 1979; 34: 515-21. 

. Ghali R, etal. Erythromycin-associated ergotamine intoxication: 
arteriographic and electrophysiologic analysis of a rare cause of 
severe ischemia of the lower extremities and associated ischemic 
neuropathy. Ann Fasc Surg 1993; 7: 291-6. 

Horowitz RS, er al. Clinical ergotism with lingual ischemia in- 
duced by clarithromycin-ergotamine interaction. Arch Intern 
Med 1996; 156: 456-8. 

Ausband SC, Goodman PE. An unusual case of clarithromycin 
associated ergotism. ./ Emerg Med 2001; 21: 411-13. 

. Matthews NT, Havill JH. Ergotism with therapeutic doses of er- 
gotamine tartrate. N Z Med J 1979; 89: 476-7. 

Leroy F, et al. Dihydroergotamine-erythromycin-induced ergot- 
ism, Ann Intern Med 1988; 109: 249. 

Franco A, er al. Ergotisme aigu par association dihydroergot- 
amine-tríacétyloléandomycine. Nouv Presse Med 1978; 7: 205. 


抗 抑郁 药 ”已 经 有 关于 5- 羟色胺 综合 征 (第 327 页 ) 的 
独立 报道 [1] ， 这 些 患 者 在 使 用 双 氢 麦角 胺 的 同时 还 使 
Hi FRAKO ARE, MIARE DA. 


1. Mathew NT, er al. Serotonin syndrome complicating migraine 
pharmacotherapy. Cephalalgia 1996; 16: 323-7. 


抗 偏 头痛 药物 已 经 有 2 例 患 者 服用 美 西 玫 角 并 且 静 脉 
给 予 大 剂量 的 麦角 胺 治疗 从 集 性 头痛 ， 发 生动 脉 闭塞 的 
报道 。 应 避免 联合 用 药 。 应 用 麦角 胺 作为 辅助 抗 偏 头痛 
KIAJ, PERERA ko IE. 

服用 B 受 体 阻 滞 剂 和 抗 偏 头痛 的 药物 引起 动脉 血管 
收缩 的 报道 见 下 文 。 见 上 文 药物 相互 作用 关于 5 
胺 (5-HT,) 激动 剂 ， 如 乔 马 普 坦 的 血管 收缩 作用 
危险 。 
1. Joyce DA, Gubbay SS. Arterial complications of migraine treat- 


ment with methysergide and parenteral ergotamine. BM/ 1982; 
285: 260-1. 


抗 病毒 药 在 治疗 HIV REAN, DOEDA OB. Æ faik 
和 抗 病毒 联合 治疗 引起 患者 麦角 胺 中 毒 。 有 人 提出 麦角 
中 性 可 能 是 由 于 抑制 麦角 胺 代谢 引起 ， 由 利 托 那 书 抑制 
Hapal, sam apk 1 例 [5] ， 奈 非 那 书 1 例 [6] 。 其 
中 使 用 利 托 那 韦 的 一 例 患 者 ， 在 表现 出 中 毒 症状 之 前 ， 
服用 3 片 1mg 的 麦角 胺 超过 4 天 ， 出 现 脑 血管 病 体 征 ， 
EO RRA RAT DIAJ ERK. 
地 拉 韦 啶 或 依法 韦 仑 可 抑制 万 角 生 物 伐 的 代谢 。 


. Caballero-Granado FJ, er al. Ergotism related to concurrent ad- 

ministration of ergotamine tartrate and ritonavir in an AIDS pa- 

tient. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1207. 

Montero A, e! al. Leg ischemia in a patient receiving ritonavir 

and ergotamine. Ann Intern Med 1999; 130: 329-30. 

- Liaudet L, e? al. Severe ergotism associated with interaction be- 

tween ritonavir and ergotamine. HMJ 1999; 318; 771. 

Pardo Rey C, et al. Irreversible coma, ergotamine, and ritonavir. 

Clin Infect Dis 2003; 37: e72-e73. 

Rosenthal E, er al. Ergotism related to concurrent administration 

of ergotamine tartrate and indinavir. JAMA 1999; 281: 987. 

. Mortier E, et al. Ergotism related to interaction between nelfina- 
vir and ergotamine. Am J Med 2001; 110: 594. 
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B 了 受 体 阻 滞 剂 ” 当 使 用 常规 1 天 使 用 2 次 Ca fergot 栓剂 
(麦角 胺 和 咖啡 因 ) 时 ， 畏 助 使 用 普 茸 洛 尔后 [1] ， 有 病 
例 报 道 出 现 外 周 血管 收缩 。 采 取 这 种 联合 用 药 时 ， 有 时 
也 无 并 发 症 ， 认 为 主要 是 酒石酸 麦角 胺 的 超 剂量 使 用 引 
起 外 周 血管 收缩 ， 而 不 是 由 于 麦角 胺 和 普 蒜 洛 尔 相互 作 
用 引起 的 [2?] 。 然 而 ， 当 美 西 麦 角 和 普 蔡 洛 尔 、 气 精 洛 
尔 和 麦角 胺 联合 使 用 之 后 ， 有 引起 动脉 血管 收缩 的 报 
道 [3] 。 因 此 ， 这 种 联合 用 药 应 慎重 。 

. Baumrucker JF. Drug interaction—propranolol and Cafergot. N 
Engl J Med 1973; 288: 916-17. 


. Diamond S. Propranolol and ergotamine tartrate. N Eng! J Med 
1973; 289: 159, 


. Venter CP, et al. Severe peripheral ischaemia during concomitant 
use of beta blockers and ergot alkaloids. BMJ 1984; 289: 288-9. 


硝酸 甘油 ”已 有 报道 ， 对 于 体位 性 低 血 压 患 者 ， 硝 酸 甘 
油 可 以 增加 口服 双 氨 麦角 胺 的 生物 利用 度 和 血浆 浓度 。 
l. Bobik A, er al. Low oral bioavailability of dihydroergotamine 


and first-pass extraction in patients with orthostatic hypotension 
Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 673-9. 
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药 动 学 

麦角 胺 在 角 电 道 吸 收 很 少 ， 偏 头痛 发 作 期 间 ， 胃 湾 
留 的 发 生 会 进一步 减少 吸收 。 较 高 肝脏 代谢 的 首 关 效 应 
使 生物 利用 度 也 减少 。 麦 角 胺 直肠 或 吸入 给 药 可 克服 这 
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一 作用 ， 改 善 吸 收 ， 但 生物 利用 度 仍 然 约 为 5% 基 至 更 
低 。 舌 下 腺 吸收 麦角 胺 很 少 。 不 管 邵 种 给 药 途 径 ， 麦 角 
胺 的 生物 利用 度 存 在 很 大 的 个 体 差 异 。 著 啡 因 有 时 包括 

麦角 胺 口服 和 直肠 给 药剂 型 ， 以 改善 后 者 的 吸收 ， 尽 管 

应 不 应 该 这 样 还 不 十 分 清楚 。 像 甲 氧 气 普 胺 这 样 的 药品 

有 时 是 为 了 缓解 骨 浇 留 ， 促 进 麦 角 胺 的 吸收 。 

血浆 蛋白 结合 率 大 约 为 93%~98%。 疲 角 胺 在 肝 

脏 经 细胞 色素 酶 PASO 同 工 酶 CYP3A4 被 大 量 代谢 ; E 

要 代谢 物 经 胆 社 分 小 排泄 。 约 4% 的 给 药剂 量 经 果 排 

泄 。 一 些 代谢 物 有 药理 活性 。 麦 角 胺 的 消除 分 两 相 ; 报 

道 2 相 半 吉 期 分 别 为 2h 和 21h. Æ fü ie EO KRO DO 

可 以 在 乳汁 中 检测 到 。 

. Schmidt R, Fanchamps A. Effect of caffeine on intestinal absorp- 
tion of ergotamine in man. Aur J Clin Pharmacol 1974; 7: 
213-16. 

. Eadie MJ. Ergotamine pharmacokinetics in man: an editorial. 
Cephalalgia 1983; 3: 135-8. 


. Perrin VL. Clinical pharmacokinetics of ergotamine in migraine 
and cluster headache. (Vin Pharmacokinet 1985; 10: 334-52. 


用 途 和 用 法 

麦角 胺 是 来 源 于 麦角 的 生物 碱 〈 第 1845 W. AH 
显 的 血管 收缩 作用 和 5 XL HE (5-HT) 受 体 部 分 激动 
剂 作用 ; 它 也 有 和 较 强 的 子宫 收缩 作用 ， 尽 管 比 麦角 新 碱 
作用 弱 (第 1844 页 )。 用 于 偏 头痛 和 从 集 性 头痛 ， 也 试 
用 于 体位 性 低 血 压 。 

麦角 胺 通常 以 酒石酸 盐 的 形式 使 用 。 常 口服 给 药 ， 
也 可 以 天 下 、 直 肠 或 吸入 给 药 。 以 前 是 皮下 或 肌 内 注 
射 。 咖 啡 因 有 时 和 麦角 胺 一 起 给 药 ， 为 了 后 者 更 好 吸 
收 ， 尽 管 是 否 应 该 这 样 做 还 不 十 分 清楚 。 止 吐 药 盐 酸 赛 
TE JI CR 8] 53 2€ f Ke l LE Er t RU 。 

麦角 胺 用 于 对 非 阿片 镇 痛 剂 无 反应 的 偏 头 痛 。 然 
而 ， 它 的 不 良 反 应 限制 了 它 在 疾病 治疗 与 预防 方面 的 使 
用 。 当 偏 头 痛 发 作 时 ， 越 早 用 效果 越 好 ,尤其 在 前 
驱 期 。 

酒石酸 麦角 胺 口服 的 常规 剂量 是 1 ~ 2mg. MIR 
要 ， 半 小 时 后 可 重复 给 药 。24h 内 不 超过 6mg， 尽 管 有 
些 厂家 推荐 24h 不 超过 4mg， 其 他 厂家 推荐 每 次 发 作 不 
超过 8mg。 在 连续 24h 疗程 给 药 时 ， 两 疗程 之 间 最 小 时 
间 间 隔 推 荐 为 4 天。 一 周 的 最 大 剂量 限制 在 12mg 内 ， 
尽管 有 些 药 厂 推荐 的 最 低 一 周 量 为 8mg。 建 议 每 月 患者 
使 用 麦角 胺 不 超过 2 个 疗程 。 相 同 的 剂量 可 舌 下 给 予 。 

酒石酸 麦角 胺 可 做 成 栓剂 直肠 给 药 ， 特 别 是 口服 无 
效 或 不 能 口服 时 使 用 。 酒 石 酸 玫 角 胺 直肠 给 药 的 剂量 是 
2mg， 如 果 必 要 可 1h 后 重复 给 药 。 通 常 24h 内 不 超过 
Amg, 1 周 不 超过 8mg， 在 24h- 疗 程 的 给 药 时 ， 两 疗程 
之 间 的 间隔 至 少 4 天 。 

从 口腔 吸 人 给 药 可 迅速 起 效 。 在 发 作 时 ， 给 予 1 次 
剂量 为 360pg ZAR. MRLE, M 5min 重复 给 药 。 
24h 内 不 超过 6 UR. 1 周 不 超过 12 吸 ， 在 两 个 24h- 疗 程 
之 间 至 少 间隔 4 天 。 

麦角 胺 用 于 从 集 性 头痛 的 单 次 发 作 的 治疗 ， 但 是 由 
于 这 样 发 作 的 治疗 采用 短期 从 口 吸入 治疗 要 比 口 服 、 香 
下 含 服 或 直肠 给 药 效果 好 。 治 疗 剂 量 与 治疗 偏 头 痛 相 
似 。 也 用 于 从 集 期 头痛 的 预防 ， 通 常 每 日 给 药 从 低 剂量 
开始 直到 2 周 ， 从 口腔 或 直肠 给 药 WFX). 


偏 头 痛 和 丛 集 性 头痛 ”麦角 胺 以 前 是 用 于 治疗 对 非 阿片 
类 镇 痛 药 无 效 的 偏 头痛 急性 发 作 主要 药物 之 一 (第 489 
页 )。 但 曲 坦 5- 羟 色 胺 (5-HTI ) 激 动 剂 例 如 舒 马 普 坦 效 
果 较 好 。 因 为 麦角 胺 可 加 重 在 偏 头痛 发 作 过 程 中 出 现 的 
恶心 吸 吐 ， 所 以 ， 同 时 给 予 止 吐 药 也 是 非常 必要 的 。 在 
偏 头 痛 发 作 期 间 ， 较 差 的 口服 生物 利用 度 可 进一步 降 
(ka. 麦角 胺 有 时 可 舌 下 含 服 、 直 肠 或 豚 人 给 药 。 不 良 反 
应 限制 了 它 在 单独 发 作 情 况 下 的 使 用 ， 也 阻止 了 偏 头痛 
预防 的 长 期 使 用 。 

麦角 胺 用 于 治疗 处 集 性 头痛 〈 第 489 页 ) 的 用 法 与 
在 丛 集 期 间 的 单 次 头痛 治疗 相似 。 从 集 期 头痛 的 预防 麦 
角 胺 也 是 口服 或 直肠 给 药 ， 从 低 剂量 开始 ， 直 至 2 周 。 
用 于 预防 的 治疗 方案 是 ， 在 预料 发 作 前 或 在 人 睡 前 预防 
夜间 发 作 ，1 一 2h 内 持续 给 予 1 一 2mg IB Gi RE f 
酒石酸 麦角 胺 预防 从 集 性 头痛 的 最 大 总 剂量 还 没有 象 治 
疗 偏 头痛 那样 确定 。 每 周 麦 角 胺 通常 给 药 5 一 6 天 ， 这 
样 可 以 评价 患者 丛 集 期 是 否 结束 。 
. Silberstein SD, Young WB. Safety and efficacy of ergotamine 


tartrate and dihydroergotamine in the treatment of migraine and 
status migrainosus. Neurology 1995; 45: 577-84. 

Tfelt-Hansen P, ef al. Ergotamine in the acute treatment of mi- 
graine: a review and European consensus. Brain 2000; 123: 
9-18. 
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EERME de fü Ko RI DL SA, E fa IB TJ FTO S PH i 
性 低 血压 (第 1204 36). d fa CU dik DA oiu XE ERE E IE 
XUSURE fü kae SB. 491 页 ， 它 对 静脉 血 容量 和 外 周 阻力 均 
有 影响 [2,3] 。 但 是 ， 麦 角 胺 口服 生物 利用 度 要 比 双 氨 麦 


494  Feverfew/Methysergide Maleate 


ARRALI. HUGE. ERU ASI aĝo 1 EA CST AA P de fij E 
可 成 功 治疗 体位 性 低 血压 。 


. Anonymous. Management of orthostatic hypotension. Lancet 
1987; i: 197-8. 

. Ahmad RAS, Watson RDS. Treatment of postural hypotension: 

a review. Drugs 1990; 39: 74-85. 

Tonkin AL, Wing LMH. Hypotension: assessment and manage- 

ment. Med J Aust 1990; 153: 474-85. 

Stumpf JL, Mitrzyk B. Management of orthostatic hypotension. 

Am J Hosp Pharm 1994; 51: 648-60. 

- Toh V, et al. Ergotamine use in severe diabetic autonomic neu- 
ropathy. Diabet Med 2006; 23: 574-6. 


noae v io 一 


制剂 


BP 2005: Ergotamine Sublingual Tablets; 

USP 29: Ergotamine Tartrate and Caffeine Suppositories; Ergotamine Tar- 
trate and Caffeine Tablets; Ergotamine Tartrate Inhalation Aerosol; Ergot- 
amine Tartrate injection; Ergotamine Tartrate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Ergodryl Monot; Austria: Ergokapton; Braz.: Gynergenef; Ca- 
nad.: Ergomart: Chile: Jaquedryl; Ger.: ergo sanol spezial IN; Ergo-Kranit 
akut; Migrexat; RubieNex monot: Hung.: Ergam; Ftal.: Ergotan; Thai.: 
Ergosia; Gynaemine; USA: Ergomar: 


多 组 分 制剂 Cafergot; Cefalex Ibu-Tetralgin; Iburnar Migra: 
lbupirac Migra; Integrobe Plus; Jaquedryl; Migra Dioxadol; Migra Dorixina; 
Migral; Migra! Compositum; Migral il; Mikesan; Solacil; Tetralgin; Tetralgin 
Novo; Zilactin-Ef; Austral.: Cafergot; Ergodrytt; MigraH'; Austria: Avami- 
gran; Cafergot; Migril; Secokapton; Synkapton: Belg.: Cafergot; Braz.: 
Cafergott: Migrane: Ormigrein: Canad.: Bellergat; Cafergot; Cafergot-PBH: 
Ergodryl; Gravergolj; Megralt; Chile: Bellergal Retardadof; Cafergot-PB; 
Cefalmin: Cinabel; Clonalgin Compuesto; Ergobelan: Ergonef Fredo: Mi- 
gra-Nefersil; Migragesic: Migranol; Migratam; Ultrimin: Cz.: Bellaspon; 
Denm.: Ergokoflin; Gynergen Comp: Fin.: Anervan; Fr.: Gynergene Ca- 
feine; Migwellt: Ger.: Avamigran Nf; Cafergot Nt; Ergo-Kranitf; Érgoffint: 
Migratan S; RubieNex spezialf; Gr.: Cafergot; Hong Kong: Cafergot: Grav- 
ergolf; Migritf; Hung.: Kefalgin; India: Migranit Iri.: Migranat; Migrilf; Isra- 
el: Cafergot; Temigran; Ital.: Cafergot; Virdex; Malaysia: Cafergot; Mex.: 
Cafergot: Caftar; Ergocaf; Sydolil; Trinergot; Neth.: Cafergot; Ercycof; 
Norw.: Anervan; NZ: Cafergot; ErgodrylT; Migri: Port.: Avamigran; Mr 
reti; S.Afr.: Cafergot Cafergot-PB; Migni; Singapore: Cafergot; Migri; 
Spain: Cafergot; Cafergot-PBt; Hemicraneal; {grilt: Swed.: Anervan; 
Cafergot; Switz.: Bellagotin; Bellergalt: Cafergot; Cafergot-PB; Ergosanol a 
la cafeinef; Ergosanol specia! a la cafenef: Migrexat: Migrilt; Thai.: Avami- 
gran; Bellergalf'; Benera: Cafergot; Degran; Neuramizone: oligot-CF; Poly- 
got; UK: Cafergot; Migri; USA: Bel-Phen-Ergot S; Bellamine: Bellergal-S; 
Cafatine; Cafüline-PB Cafergot; Ercaf Folergot-DF; Phenerbel-S: 
Wigraine Venez.: Cafergot; Traveget. 


Feverfew È FE 

Camomille (Grande); Matricaria; Mattram: Nat kopretiny 
fimbaby; Oszi margitvirág; Reunuspáivánkakkara; —Tanaceti 
Parthenii Herba; Vaistinių Skaisteniy žolė. 

Pharmacopoeias. In /ur (see p.vii) and in US. US also de- 


scribes Powdered Feverfew. 
Ph. Eur. 5. 5 (Feverfew) Tanacetum parthenium. 整个 


RAE FIBESP. EDA 0.236 BUR MEAS PER (par- 
thenolide) (Cls Hzo Os = 248. 3)， 以 干燥 药 计 。 具 有 术 
INEM, monti. 

USP 29 (Feverfew) 由 Tanacetum parthenium. (38 
THEO 干 叶 组 成 ， 当 开花 时 采摘 。 贮 藏 在 干燥 处 ， 
Dt. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

服用 龙 牙 草 后 有 报道 出 现 口 腔 溃疡 和 疼痛 ， 可 能 是 
由 于 致 敏 作用 引起 。 如 果 发 生 龙 牙 草 过 敏 应 该 停 药 。 接 
触 性 皮炎 也 有 报道 。 龙 牙 草 也 有 促使 流产 的 作用 ， 妊 娠 
者 不 应 使 用 这 种 药品 。 


对 血液 的 影响 “已 有 报道 表明 ， 龙 牙 草 有 增加 手术 过 程 
中 或 正在 服用 抗 凝 剂 患 者 的 出 血 危 险 。 但 是 ， 尽 管 在 体 
外 实验 或 动物 实验 报道 龙 牙 草 有 抑制 血小板 聚集 的 作 
用 ， 一 项 临床 研究 综述 [0 表明 龙 牙 草 没有 明显 的 影响 
血液 系统 安全 参数 。 

1. Pittler MH, Ernst E. Feverfew for preventing migraine. Availa- 


ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 27/04/05). 


药物 相互 作用 


已 经 有 报道 表明 龙芯 草 可 增强 抗 凝 剂 的 作用 ( 见 上 
文 对 血液 的 影响 ) 。 


用 途 和 用 法 

龙 牙 章 是 用 于 预防 偏 头 痛 的 传统 的 草药 治疗 方法 。 
它 的 作用 主要 是 由 于 这 种 植物 中 含有 倍 半 芋 内 酯 ， 特 别 
是 银 胶 葡 内 酯 。 在 一 些 国家 使 用 干燥 叶 粉 状 制剂 ， 它 的 


标准 是 提供 至 少 0. 2% 的 银 胶 菊 内 栈 。 推 荐 剂量 为 每 天 
口服 250mg. 


偏 头 病 ” 龙 牙 草 是 用 于 治疗 仿 头 痛 的 传统 的 草药 《第 
489 页 )。 标 准 冻 干 粉 叶 的 研究 在 预防 和 改善 偏 头痛 发 
作 方面 ， 显 示 出 不 同 结果 ， 系 统 综述 [1,2] 建 议 它 对 预防 
偏 头 痛 的 效果 还 有 待 进一步 研究 明确 。 


龙 牙 草 / 马 来 酸 美 西 麦角 


- Vogler BK, er al. Feverfew as a preventive treatment for mi- 
graine: a systematic review. Cephalalgia 1998; 18: 704—8. 


. Pittler MH, Ernst E. Feverfew for preventing migraine. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue l. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 27/04/05). 


类 风湿 性 关节 炎 龙 牙 草 是 已 经 用 于 关节 炎 治 疗 的 草 
ĝi. 但 是 ,虽然 在 体外 研究 有 抗 炎 人 作用， 临床 实验 [11 
发 现 对 类 风湿 性 关节 炎 并 没有 作用 。 


l. Pattrick M, er al. Feverfew in rheumatoid arthritis; a double 
blind, placebo controlled study. Aw Rheum Dis 1989; 48: 
547-9, 


MS 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Herbal Headache Relief: Broz: Tanaceto; Tenliv; Canad.: Tanac- 
et; UK: Tanacet. 

多 组 分 制剂 Albizia Complex; Extralife Arthri-Care; Ex- 
tralife Migrai-Care; Guaiacum Complex. 


Frovatriptan (BAN, rINN) XE fiia 


Frovatriptaani; Frovatriptán; Frovatriptanum; SB-209509AX (fro- 
vatriptan or frovatriptan succinate]; VML-251 (frovatriptan or 
frovatriptan succinate). (6R)-5.6,7 8- Tetrahydro-6-methylamino- 
carbazole-3-carboxamide. 


(OposaTpunTan 
CaHi7zN3O = 243.3. 
CAS — 158747-02-5. 
ATC 一 NO2CCO7. 


H 
HaC—N 


NH; 


Frovatriptan Succinate ( BANM ; USAN, rINNM) 
琥珀 酸 夫 罗 曲 坦 


Frovatriptan, Succinate de; Frovatriptani Succinas; SB-209509 AX 
(frovatriptan or frovatriptan succinate); Succinato de frovatriptán; 
VML-251 (frovatriptan or frovatriptan succinate). 


中 poBaTprnTaHa Cyxkcwuar 

CH o; N3O,C4H,04H;O = 3794. 
CAS — 158930-17-7. 

ATC — NO02CCO7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

与 舒 马 普 坦 相似 ， 第 496 页 。 

夫 罗 曲 坦 不 能 用 于 严重 肝 损伤 的 患者 。 轻 中 度 肝 损 
伤 患者 ， 不 需 调 整 剂量 。 


药物 相互 作用 

GS DG HU A. H 497 页 。 夫 罗 曲 坦 是 细胞 色素 
P450 [a] TL MIE CYP1A2 的 有 效 抑制 剂 ， 可 使 夫 罗 曲 坦 的 
血 中 浓度 增加 27964996, 


药 动 学 

口服 后 ， 夫 罗 曲 起 2 一 4h 达 血 浆 峰 浓度 ， 男 性 中 生 
物 利用 度 大 约 为 20%， 女 性 为 350%。 食物 可 使 达 话 时 
闻 延 迟 1h。 夫 罗 弗 坦 的 蛋白 结合 率 为 15% 。 它 主要 由 
细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP1A2 代谢 。 约 32% 的 口服 剂 
量 由 尿 排出 ，62 色 由 粪便 排出 。 血 浆 消 除 半衰期 约 
为 26h。 

在 大 鼠 的 研究 中 发 现 ， 夫 罗 曲 坦 在 乳汁 中 分 布 。 
1. Buchan P, er al. Clinical pharmacokinetics of frovatriptan. Head- 

ache 2002; 42 (suppl 2): $54-S62 


2. Elkind AH, er al. Pharmacokinetics of frovatriptan in adolescent 
migraineurs. J Clin Pharmacol 2004; 44: 1158-65. 


用 途 和 用 法 

夫 罗 曲 坦 是 选择 性 SBER C-HTO WAM., M 
法 与 舒 马 普 坦 相似 (第 498 页 ) 。 用 于 偏 头痛 发 作 的 头 
痛 期 治疗 。 不 能 用 于 预防 。 夫 罗 曲 坦 以 政 珀 酸 盐 给 药 ， 
但 剂量 以 碱 基 表 述 口服 给 药 ，3. 9mg KEHRA D M 
坦 约 相当 于 2. 5mg B XC HH, 

推荐 剂量 是 2. 5mg; 如 果 无 效 ， 对 于 同样 的 头痛 发 
作 不 给 予 第 二 次 剂量 。 在 首次 有 效 后 ， 如 果 症 状 复发 ， 


ENAA 2h 后 ， 可 重复 给 药 。 英 国 ，24h 内 夫 罗 曲 普 
坦 最 大 剂量 是 5mg， 而 美国 ， 最 大 日 剂量 为 7. 5mg。 


1. Goldstein J Frovatriptan: a review. Expert Opin Pharmacother 
2003; 4: 83-93. 


偏 头痛 ”治疗 偏 头痛 的 不 同 曲 坦 类 药物 的 相关 比较 ， 见 
下 文 舒 马 普 坦 ， 第 498 页 。 


. Rapoport A, et al. Dose range-finding studies with frovatriptan 
in the acute treatment of migraine. Headache 2002; 42 (suppl 2): 
S74-883. 

. Ryan R, et al. Clinical efficacy of frovatriptan: placebo-control- 
led studies. Headache 2002; 42 (suppl 2): S84-862. 

- Poolsup N, et al. Efficacy and tolerability of frovatriptan in acute 
migraine treatment: systematic review of randomized controlled 
trials. J Clin Pharm Ther 2005; 30: 521-32. 


w N 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Eumitan; Ger.: Allegro; Gr.: Migard; Irl.: Frovex Neth.: Fromirex; 
Migard; Spain: Forvey; Perlic; UK: Migard; USA: Frova. 


Iprazochrome (INN) RAF 

Ipratsokromi; Iprazochromum; Iprazocromo; Iprazokrom. 3-Hy- 
droxy- | -isopropyl-5,6-indolinedione 5-semicarbazone. 
Vinpasoxpom 

Ci Hi Ní4Os = 264.3. 

CAS — 7248-21-7. 

ATC 一 N02CX03. 


o OH 
N 
HN ~os N^ ` 
H 
9 N 
CH(CH3)2 


简介 

异 丙 佐 罗 是 5- 羟 色 胺 持 抗 剂 用 于 偏 头 痛 的 预防 第 
489 页 和 糖尿 病 视网膜 病 的 治疗 ， 常 规 剂量 为 2. 5 — 
Smg, RIR. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Divascant: Hung.: Divascan. 


Methysergide (BAN, USAN, rINN) 美 西 麦角 
I-Methyl-p-Iysergic Acid Butanolamide; Méthysergide; Methy- 
sergidum; Metisergida Metysergid; Metysergidi. N-[1 -(Hy- 
droxymethyl)propyl]- I-methyl-o-lysergamide; 9,1 O-Didehydro- 
N-[I-(hydroxymethylpropyl]- 16-dimethylergoline-Bp-carboxa- 
mide. 

Meruseprua, 

C; H3;N3O; = 353.5. 

CAS 一 361-37-5. 

ATC — NO2CAO4. 


DN 


HaC 


Methysergide Maleate (BANM, rINNM) B 3k ae 
SEP GE fü 

Maleato de metisergida; Méthysergide, Maléate de; Methysergidi 
Maleas. 

MerTusepruaa MaAeaT 

Cai H27N302C4H404 = 469,5, 

CAS — 129-49.7, 

ATC 一 NO2CAO4. 

Pharmacopoeias. In Br, Swiss, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 ( Methysergide Maleate) 白色 或 几乎 为 白 
色 结 晶 性 粉末 ， 也 可 以 为 黄色 或 粉红 色 ;， 无 臭 或 几乎 无 
臭 。 微 溶 于 水 或 乙醇 : 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。0.2%% 水 深 
液 的 pH 值 为 3. 7 一 4. 7。 贮 藏 温度 为 2 一 8C 。 避 光 。 
USP 29 (Methysergide Maleate) 白色 至 微 黄 白色 或 微 
红 白 色 ， 结 晶 人 性 粉末 。 无 臭 或 轻微 臭 。 深 于 水 A: 
2000. ZIR (1 : 165) RSS (11: 3400). JLEFMETF 
ZRE. l: 500 溶液 的 pH 值 在 3.7 一 4.7。 贮 藏 于 2 一 
8 的 密封 容器 中 ， 避 光 。 


不 良 反应 

骨 电 道 反应 如 恶心 、 呕 吐 、 胃 灼热 和 腹痛 以 及 头 学 
和 嗜睡 通常 在 首次 使 用 马 来 酸 美 西 麦角 治疗 时 出 现 。 报 
道 的 其 他 中 枢 神 经 反应 包括 共 济 失调 ， 失眠、 虚弱 、 烦 
躁 不 安 、 头 学 眼花 、 欣 快感 和 幻觉 。 外 周 或 局 部 水 肿 、 
FB i Ro (k SOM AUR IRE. (RURO EORR. UR. X 
节 肌 肉 疼 痛 、 中 性 粒 细胞 减少 症 和 红细胞 增多 症 发 生 。 
体位 性 低 血压 和 心动 过 速 也 已 经 被 发 现 。 

当 与 麦角 胺 合用 时 (第 492 页 )， 有 些 患 者 发 生动 
肪 痉挛， 表现 为 四 肢 感觉 异常 或 心绞痛 。 如 果 出 现 这 些 
症状 ， 尽 管 突然 停 药 后 反 跳 性 头痛 可 能 发 作 ， 也 应 停 用 
美 西 麦 角 。 下 肢 血 管 供血 不 足 可 表现 为 动脉 痉挛 或 纤维 
化 改变 。 患 者 长 期 治疗 可 发 生 腹 膜 后 纤维 化 ， 伴 有 腹部 
血管 或 输尿管 梗阻 、 肺 纤维 化 和 心 辩 膜 纤维 化 改变 。 如 
果 发 生 纤 维 化 ， 应 立即 停 用 美 西 麦 角 。 腹 膜 后 纤维 化 道 
常 是 可 逆 的 ， 但 其 他 纤维 化 改变 较 难 首 转 。 


纤维 化 ”纤维 化 与 长 期 使 用 马 来 酸 美 西 玫 角 相关 。 在 一 

项 星期 报道 中 [1!] 27 名 趾 有 腹膜 后 纤维 化 的 患者 都 是 

由 于 使 用 了 9 ~ 54 TARRA, 剂量 为 每 天 

2 一 28mg。 停 药 后 ， 其 中 13 名 患者 纤维 化 部 分 或 全 部 

消除 。 有 几 例 患者 加 用 了 泼 尼 松 的 患者 ， 几 天 后 症状 就 

开始 改善 。 其 他 14 例 患 者 接受 手术 治疗 ; 几 例 连续 使 

用 美 西 麦 角 的 患者 术 后 治疗 比较 困难 。?7 名 患者 有 心脏 

杂音 ， 在 治疗 停止 后 ， 有 3 名 患者 发 生 全 部 或 部 分 的 恢 

复 。 有 些 患 者 纤维 化 改变 可 影响 大 动 有 乱 、 心 脏 办 膜 和 肺 

组 织 。 其 他 的 报道 有 48 名 正 接受 美 西 麦角 治疗 的 患 

者 [ 引 心 内 磺 纤 维 化 表现 为 心脏 杂音 。 当 美 西 麦角 停止 

使 用 后 ， 有 27 名 患者 的 杂音 逐渐 减弱 。9 名 患者 有 腹 

膜 后 纤维 化 ，2 名 上 患者 有 胸膜 纤维 化 。 已 经 描述 过 1 名 

患者 有 骼 静脉 纤维 化 53]。 

与 玫 角 胺 或 双 氨 麦角 胺 有 关 的 几 例 有 腹膜 后 纤维 化 

的 患者 已 经 被 注意 到 [0]。 这 2 种 药 长 期 大 量 使 用 会 引 

起 腹膜 后 纤维 化 或 其 他 纤维 化 疾病 [1~71 。 

- Graham JR. er al. Fibrotic disorders associated with methy- 
sergide therapy for headache. N Ing J Med 1966; 274: 359-68. 

. Bana DS, er a/. Cardiac murmurs and endocardial fibrosis asso- 
ciated with methysergide therapy. Am Heart J 1974; 88: 640-55. 

. Bucci JA, Manoharan A. Methysergide-induced retroperitoneal 
fibrosis: successful outcome and two new laboratory features 
Mayo Clin Prov 1997; 72: 1148-50. 

. Lepage-Savary D, Vallières A. Ergotamine as a possible cause of 

retroperitoneal fibrosis. (Jin Pharm 1982; 1: 179-80. 

Robert M, et a/. Fibrotic processes associated with long-term er- 

gotamine therapy. N Engl ./ Med 1984; 311: 601 and 602. 

Damstrup L, Jensen TT. Retroperitoneal fibrosis after long-term 

daily use of ergotamine. Ini Uro! Nephrol 1986; 18: 299—301. 


. Malaquin F, et af. Pleural and retroperitoneal fibrosis from dihy- 
droergotamine. N Eng! J Med 1989; 321: 1760. 
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不 良 反 应 的 处 置 

与 麦角 胺 相似 ， 第 492 页 。 如 果 发 生 了 纤维 化 ， 马 
来 酸 美 西 麦 角 应 立即 停 药 。 虽 然 可 能 需要 手术 ， 但 皮质 
激素 已 经 用 于 治疗 纤维 化 。 


注意 事项 

与 麦角 胺 相似 , 第 492 页 。 另 外 ， 马 来 酸 美 西 麦 角 
的 禁 妃 证 有 辩 膜 性 心脏 病 、 肺 部 和 胶原 性 疾病 、 输 尿 管 
疾病 、 下 肢 静 脉 炎 和 蜂窝 织 炎 和 糖尿 病 。 有 消化 性 溃疡 
的 患者 应 慎 用 ， 应 为 它 可 增加 胃酸 分 泌 。 应 严密 监护 患 
者 。 美 西 麦 角 不 能 连续 给 药 6 个 月 ， 并 应 逐渐 减 量 CUL 
下 文 ， 用途)。 然 而 ， 如 果 纤 维 化 症状 或 动脉 痉挛 发 展 ， 
就 应 立即 停 药 。 
DRMÁTA ” 美 西 玫 和 角 用 于 中 啉 病 是 不 安全 的 ， 因 为 在 动物 
和 体外 实验 已 经 有 中 啉 病 的 报道 。 


药物 相互 作用 


在 偏 头痛 治 疗 过 程 中 ， 包 括 麦 角 碱 在 内 的 药物 相互 
作用 在 麦角 胺 项 下 进行 了 讨论 (第 493 页 ) 。 


药 动 学 

马 来 酸 美 西 麦角 在 胃 肠 道 迅速 吸收 ,服药 lh 内 达 
最 大 需 血 药 浓度 。66% 与 血浆 鼻 白 结合 。 美 西 玫 龟 有 明 
显 的 首 关 效应 ， 经 肝脏 代谢 为 马 来 酸 甲 基 才 角 新 碱 第 
1882 页 。 口 服 剂量 的 50% 以 原形 药物 和 代谢 产物 由 肾 


盐酸 那 拉 曲 坦 / 葵 唆 啶 ”Naratriptan Hydrochloride/Pizotifen 


及 排出 。 美 西 麦角 的 消除 是 双 相 性 的 ，2 相 半 训 期 分 别 
为 2.7h 和 10h。 
I. Bredberg U, er af. Pharmacokinetics of methysergide and its me- 


tabolite methylergometrine in man. Eur / Clin Pharmacol 1986; 
30: 75-7. 


用 途 和 用 法 

马 来 酸 二 甲 考 角 新 碱 是 半 合 成 才 角 碱 。 它 可 能 是 
5- 羟 色 胺 持 抗 剂 ， 与 麦角 胺 相 比 ， 有 较 弱 的 血管 收缩 和 
子宫 收缩 作用 。 它 还 可 用 于 预防 严重 的 复发 偏 头 痛 〈 第 
489 页 ) 和 从 集 期 的 头痛 发 作 (第 489 页 )， 虽 然 因 为 
药物 不 良 反 应 ， 它 的 使 用 在 下 降 。 对 于 急性 头痛 治疗 是 
无 效 的 。 

美 西 麦 角 的 马 来 酸 盐 是 口服 给 药 ， 但 是 剂量 通常 根 
据 碱 基 来 表示 ;1. 33mg 的 马 来 酸 二 甲 玫 角 新 右 相 当 于 
Img ĤI FE AEA. MIMI RIMI Oy 2 一 6mg， 分 次 与 餐 
同 服 。 建 议 起 始 剂量 为 睡 前 1mg， 逐 渐 增 加 剂量 的 间隔 
应 超过 2 周 ; 应 选择 最 小 有 效 量 。 在 一 些 国家 以 马 来 酸 
表示 。 常 规 剂量 每 天 为 4~8mg。 仔 细 和 规律 的 观察 患 
者 是 非常 重要 的 ， 应 在 医院 的 监测 下 进行 治疗 。 如 果 3 
周 后 ， 治 疗 证 明 仍 然 无 效 ， 那 么 进一步 治疗 很 可 能 无 
效 。 当 超过 6 个 月 时 ， 就 不 必 继 续 治 疗 ， 应 在 2. 3 Ml 
内 逐渐 减 量 直 至 停 药 ， 停 药 后 至 少 过 1 个 月 再 评价 。 有 
人 认为 疗程 不 应 超过 3 个 月 而 没有 间隔 。 

马 来 酸 二 甲 麦角 新 碱 大 剂量 也 用 于 按 制 与 类 痛 综 合 
征 相关 的 腹泻 〈 第 518 页 )， 其 剂量 相当 于 每 天 美 西 麦 
角 12—20mg. 

作为 一 种 5 羟色胺 持 抗 剂 ， 认 为 美 西 麦 角 有 助 于 
逆转 5- 送 色 胺 综合 征 (第 327 页 )。 


制剂 


BP 2005: Methysergide Tablets; 
USP 29: Methysergide Maleate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Deseril; Belg.: Deseril; Braz.: Deserila; Canad.: Sansert; Fr.: De- 
sernit Ger.: Deseril|; Neth.: Deseril: S.Afr.: Deseril; Switz.: Deseri UK: 
Deseril; USA: Sansertt. 


Naratriptan Hydrochloride ( BANM, USAN ` 
rINNM) 盐酸 那 拉 曲 坦 


GR-85548A; GR-85548X (naratriptan); Hidrocloruro de nar- 
atriptán; Naratriptan, Chlorhydrate de; Naratriptani Hydrochio- 
ridum. N-Methyl-3-( I -methyl-4-piperidyl)indole-5-ethanesulfon- 
amide hydrochloride. 

HapaTpunTana TMAPOXAODKA, 

Ci5H35N30,S, HCI = 371.9. 

CAS — 121679-13-8 (naratriptan); 121679-19-4 (nar- 
atriptan hydrochloride); 143388-64-1 (naratriptan hydro- 
chloride). 

ATC — NO2CCO2. 


H 
N 
H 
HsC S 
ZN 
o dv N 
Sch, 


(naratriptan) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Naratriptan Hydrochloride) [4 f& 35 M ŝi £5 [El 
体 。 溶 于 水 。 密 闭 容器 中 贮藏 ， 温 度 不 超过 30'C 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

与 舒 马 普 坦 相 似 ， 第 496 页 。 

那 拉 曲 坦 不 能 用 于 有 严重 肝 肾 损伤 的 患者 〈 肌 酝 清 
除 率 小 于 15ml/min)， 轻 中 度 肝 肾 损害 者 应 民用 。 磺 胺 
过 铂 者 患者 使 用 那 拉 曲 坦 时 可 能 出 现 同 样 反 应 。 
药物 过 度 使 用 性 头痛 那 拉 曲 坦 和 药物 过 度 使 用 性 头痛 
的 相关 性 报道 ， 见 舒 马 普 坦 的 不 良 反应 ,第 497 Mi. 


药物 相互 作用 
与 舒 马 普 坦 相似 ， 第 497 页 。 


药 动 学 

那 拉 曲 坦 口服 2~3h 达 血 药 浓度 峰值 ， 生 物 利用 度 
在 男性 为 63 引 ， 在 女性 为 74%。 血 浆 蛋 白 结 合 率 为 
2994... ARA Hj HE AR 4) 423 JEF NE 498 Hia €6, 3€ G P450 [i] T AMR 
JH. 5026 EAE ZA ML ESPERE HERE, 30 6 DU SEĜ KEK ALIN 
W EAE MI. TH DRS 3E IOS 6h. RTL UHR re 


495 


ONU SEEK. 
在 大 鼠 的 研究 发 现 ， 那 拉 曲 坦 可 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

那 拉 曲 坦 是 一 种 选择 性 5-38 8 HE (5-HT1) 激动 
剂 ， 作 用 与 用 法 与 舒 马 普 地 相似 〈 第 498 页 )。 用 于 偏 
头痛 急性 期 发 作 的 治疗 。 它 不 应 该 用 于 预防 。 它 以 赴 酸 
盐 口服 给 药 。 剂 量 根据 碱 基 表 达 : 1. 11mg 的 盐酸 那 拉 
曲 坦 相当 于 lma 的 那 拉 曲 坦 。 

英国 那 拉 曲 坦 的 推荐 剂量 为 2.5mg， 美 国 为 TI 一 
2. 5mg。 如 果 使 用 初始 剂量 后 没有 效果 ， 同 样 发 作 不 第 2 
次 给 药 。 如 果 在 初次 有 效 后 症状 复发 ， 在 间隔 4h 后 ， 可 
重复 给 药 ，24h 最 大 剂量 为 sng。 肝 肾 损伤 时 的 剂量 见 下 文 。 


肝 损 伤 和 各 损伤 中 的 用 法 ” 那 拉 曲 坦 禁 用 于 严重 的 肝 痛 损 
害 〈 肌 本 清除 率 小 于 15mlmin)。 轻 中 度 肝 肾 损害 患者 ， 
24h 推荐 最 大 剂量 为 2 5mg， 起 始 剂量 要 从 低 剂量 开始 。 


偏 头痛 不同 曲 坦 类 药物 在 偏 头 痛 治 疗 中 的 相对 益处 ， 
见 舒 马 普 坦 ， 第 498 页 。 


1. Ashcroft DM, Millson D. Naratriptan for the treatment of acute 
migraine: meta-analysis of randomised controlled trials. Phar- 
macoepidemiol Drug Safety 2004; 13: 73-82. 


制剂 
USP 29: Naratriptan Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Naramig; Austral: Naramig; Austria: Antimigrin; Naramig; Belg.: 
Naramig Braz.: Naramig; Canad.: Amerge; Chile: Naramig; Cz.: Nara- 
mig; Denm.: Naragran; Fin.: Naramig: Fr: Naramig; Ger.: Naramig; Gr.: 
Naramig: Hung.: Naramig; Israel: Naramig; Mex.: Naramigf; Neth.: Nar- 
amig Norw.: Naramig; NZ: Naramig; Port: Naramig; Rus.: Naramig 
(Hapamr); S.Afr.: Naramig; Singapore: Naramig; Spain: Colatan]; Nar- 
amig; Swed.: Naramig; Switz: Naramig; Thai.: Naramigt; UK: Naramig; 
USA; Amerge. 


Oxetorone Fumarate (USAN, rINNM) BRE 
EHE 


Fumarato de oxetorona; L-6257; Oxetorone, Fumarate d'; Ox- 
etoroni Fumaras. 3-(6,12-Dihydrobenzofuro[3.2-c][l]benzox- 
epin-6-ylidene)-NN-dimethylpropylamine hydrogen fumarate. 
Oxkceropoua Dymapar 

Ci Ha NO;,C4H40, = 435.5. 

CAS — 26020-55-3 (oxetorone); 34522-46-8 (oxetorone 


fumarate). 
ATC 一 NO2CXO6. 
[e] 
O 
CHCH3CH32N(CH3); 
(oxetorone) 


简介 

富 马 酸 奥 普 托 隆 是 用 于 治疗 偏 头 痛 〈 第 489 页 ) 和 从 
集 性 头痛 〈 第 489 页 ) 的 抗 组 腕 和 5- 卷 色 胺 持 抗 剂 ， 口 服 
剂量 每 天 最 大 可 达 180mg。 有 报道 富 马 酸 奥 昔 托 隆 可 导致 
喘 具 动物 乳房 组 织 细胞 增生 和 子宫 内 膜 侵蚀 性 改变 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Nocertone; Cz.: Nocertone: Fr: Nocertone. 


Pizotifen (BAN, rINN) 35 EIE 

BC-105; Pitsotifeeni; Pizotifene; Pizotifeno; Pizotifenum; Pizotyl- 
ine (USAN). 9,10-Dihydro-4-(1 -methylpiperidin-4-ylidene)-4H- 
benzo[4,5]cyclohepta[ | 2-b]thiophene. 

TInsornĝeH 

CH; NS = 2954. 

CAS — 15574-96-6. 

ATC — NO2CXOJ. 


N 


CHs 
Pharmacopoeias. In Chin. 


496 
Pizotifen Malate (BANM, rINNM) 3E SERII NE 


Malato de pizotifeno; Pizotifen Hydrogen Malate; Pizotiféne, 


Malate de; Pizotifeni Malas; Pizotyline Malate. 

门 H30TH 中 enha Manar 

CisHziNS,C4HsOs = 429.5. 

CAS — 5189-11-7. 

ATC 一 NO2CXOI. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Pizotifen Malate) 白色 或 淡 黄 色 、 无 臭 或 凡 
平 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 极 微 湾 于 水 ; 微 洲 于 乙醇 和 氧 
fj; MB TERE. CC. 


不 良 反应 和 注意 事项 
总 体 上 与 镇 静 类 抗 组 胺 药 相 似 ， 第 441 30. ALAN ME 
喀 喧 可 增加 食欲 和 体重 。 也 可 以 引起 困倦。 


不 良 反 应 发 生 率 47 名 严重 偏 头痛 患者 每 天 服用 1 ~ 
2mg EEUU. dj 22 名 患者 出 现 不 良 反应 [1] 。 这 些 不 
良 反 应 包括 体重 增加 《15 AD., MARAE GAD. X 
腿 发 沉 或 多 动 腿 (3 例 )、 体 液 游 留 (3 BID. IN HS (2 
例 )、 更 加 频繁 的 轻 度 疼痛 (2 例 ) 、 面 部 潮红 (1 BD. 
ERRE CH BD. SORGE E (1 GI) 和 多 梦 (2 BD, 
有 11 人 由 于 不 良 反 应 而 需要 停 药 。 


L. Peet KMS. Use of pizotifen in severe migraine: a long-term 
study. Curr Med Res Opin 1977; 5: 192-9 


药物 相互 作用 
总 体 上 与 镇 静 类 抗 组 胺 药 相 似 ， 第 442 页 。 


抗 高 血压 药物 已 有 关于 正在 服用 Debrisoquine 的 患者 
JE KA KRO E BE DE a, LIE kio MO OKO). RRR, 
HT UE SEIS (CAE HE uj — ROS DU EZ. bU 
FERRY EHA E ROC ERREN. 


l. Bailey RR. Antagonism of debrisoquine sulphate by pizotifen 
(Sandomigran). N Z Med J 1976; 1: 449. 


药 动 学 

葵 喀 啶 胃 肠 道 吸 收 好 ,在 一 次 口服 剂量 后 ，5h 
达 血 浆 浓度 峰值 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 超过 9006. Xo 
喧 被 大 量 代谢 。 超 过 一 半 的 剂量 以 代谢 物 形式 从 尿 
中 排出 ; 大 量 从 并 便 排出 。 葵 唾 啶 的 主要 代谢 产物 
(dk fii N 葡 萄 糖 醋酸 ) 消除 半衰期 很 长 ， 大 的 
为 23h。 

在 动物 实验 中 发 现 ， 荣 喀 喧 在 乳汁 中 分 布 。 


用 途 和 用 法 

茶 雁 啶 是 镇 静 类 的 抗 组 胺 药物 (第 442 页 ) ， 具 有 
较 强 的 5 羟色胺 后 抗 剂 和 较 弱 的 抗 蛆 碱 剂 的 特点 。 它 
i FL 4A dA LE EDO TERI. EUR DEC OU SERERE ELTE UK 
使 用 ， 预 防 偏 头痛 和 从 集 期 头痛 发 作 。 对 急性 发 作 治 疗 
AKE 35. WRA 36 MIE Kie Gj 3A) Ab Al dE! MIR St oke se gx; 
l. 45mg dE SE E EKTA 4 Img JENRO, 

通常 成 人 剂量 是 每 天 1.5mg， 分 三 次 或 晚上 一 次 
HE. XT 2 岁 的 儿童 最 大 剂量 可 每 天 1.5mg， 但 是 
晚上 最 大 的 一 次 剂量 不 能 超过 1mg。 可 从 首次 剂量 为 
500pg 逐渐 增加 剂量 ， 这 样 有 利于 避免 困倦 。 RAM 
量 每 天 剂量 为 500pg — 4. omg; 一 次 剂量 不 能 超 
过 3mg。 

ik MAE BE ne aa, PEJ T i SLE Ages. 


MERLE ” 腹 型 偏 头痛 反复 发 病 ，、 主 要 见于 儿童 ， 其 

特点 是 腹部 正中 间 疼 痛 可 持续 72h。 疼 痛 足 以 影响 正常 

的 活动 ， 可 伴 有 面色 苍白 、 食 欲 减 退 、 恶 心 和 呕吐 D] 。 

睡眠 和 有 时 的 呕吐 可 终止 发 作 。 

共 蜂 喧 有 效 的 预防 儿童 腹 型 偏 头 痛 的 腹痛 [2 。 用 

普 荣 洛 尔 和 赛 庚 啶 也 防 治疗 也 有 效果 [3] 。 

. Headache Classification Subcommittee of the International 
Headache Society. The international classification of headache 
disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004; 24 (suppl 1): 9-160. 
Also available at: http://216.25.100.13 l/ihscommon/guidelines/ 
pdfs/hc ll main no print.pdf (accessed 01/10/04) 

Symon DNK, Russell G Double blind placebo controlled trial of 


pizotifen syrup in the treatment of abdominal migraine. Arch Dis 
Child 1995; 72: 48-50. 


. Worawattanakul M, er al. Abdominal migraine prophylactic 
treatment and follow-up. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999; 28: 
37-40. 


偏 头 痛 和 丛 集 性 头痛 ” 苯 座 啶 广泛 地 用 于 偏 头痛 预防 治 
疗 〈 第 489 页 ) ， 但 治疗 效果 的 证 据 有 限 。 它 也 被 用 于 
从 集 期 头痛 发 作 预 防 的 从 集 性 头痛 的 治疗 (第 489 XD. 
Cleland PG, er af. Studies to assess if pizotifen prophylaxis im- 


proves migraine beyond the benefit offered by acute sumatriptan 
therapy alone. Eyr Neurol 1997; 38; 31-8 


Barnes N, Millman G. Do pizotifen or propranolol reduce the 
frequency of migraine headache? Arch Dis Child 2004; 89: 
684—5. 
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Pizotifen Malate/ Sumatriptan Succinate 


Ie E BR EUR De / AR AT = TEJA 
制剂 


BP 2005: Pizotifen Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Sandomigran; Austral.: Sandomigran; Belg.: Sandomigran: Braz.: 
Sandomigran; Canad.: Sandomigranf; Cz.: Sandomigran; Denm.: San- 
domigrin; Fr.: Sanmigran: Ger.: Mosegor; Sandomigrant; Gr.: Mosegort: 
Hong Kong: Sandomigran; Hung.: Sandomigran; Irl.: Sanomigran; Israel: 
Sandomigranf; Ital.: Sandomigran; Malaysia: Sandomigran; Neth.: San- 
domigran; NZ: Sandomigran; S.Afr.: Sandomigran; Spain: Mosegor; San- 
domigran; Swed.: Sandomigrin: Switz.: Mosegor; Thai.: Anorsia; Moseg- 
or; Moselar; Pizomed; Zofen; UK: Sanomigran; Venez.: Sandomiran. 


Rizatriptan Benzoate (BANM, USAN, pINNM) 


ZÆ FN RO FAJ AL di JE 

Benzoato de rizatriptin; MK-0462: MK-462; Rizatriptan, Ben- 
zoate de; Rizatriptani Benzoas. 3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5- 
(IH-1,2,4-triazol- I-ylmethylindole monobenzoate; Dimethyl(2- 
[5-CLH-1 2,4-triazol-1 -yImethyl)indol-3-yfJethylJamine 
monobenzoate. 

PwaarpurrraHa beH3oar 

CisHisN5.C7HeO = 391.5. 

CAS 一 144034-80-0 (rizatriptan); 145202-66-0 (riza- 
triptan benzoate). 

ATC — NO2CCO04. 


ZI 


(rizatriptan) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

与 舒 马 普 坦 相似 ， 第 496 页 。 应 用 利 扎 曲 坦 发 生 中 
毒性 表皮 坏死 松 解 症 的 已 有 报道 。 

利 扎 曲 坦 不 能 用 于 用 严重 肝 肾 功能 损伤 的 患者 ， 轻 
中 度 肝 肾 损伤 的 患者 慎 用 。 


药物 相互 作用 

RINO. 95 497 页 。 普 蔡 洛 尔 可 增加 利 扎 
曲 坦 的 血浆 浓度 ， 建 议 同 时 使 用 这 两 种 药 时 ， 利 扎 曲 坦 
应 减少 剂量 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 


药 动 学 

口服 利 扎 曲 坦 后 ，1 一 1. Shak 1.6—2. 5h 3k ii Zt p 
度 峰 值 ， 取 决 于 药物 剂型 的 不 同 。 生物 利 用 度 为 
40 名 一 45 中 。 食 物 可 延长 片 剂 达 峰 时 间 ， 大 约 延 长 1h。 
血浆 蛋白 结合 率 低 (420. 

利 扎 曲 坦 主要 被 单 胺 氢化 酶 A 代谢 为 无 活性 的 呵 
暴 乙 酸 衍生 物 。 形 成 很 少 的 活性 代谢 物 N- 单 脱 甲 基 - 利 
扎 曲 坦 。 也 产生 其 他 少量 的 代谢 物 。 的 14% 的 口服 剂 
量 以 原形 利 扎 曲 坦 形 式 从 尿 液 排出 ，51% 以 叫 唆 乙酸 代 
谢 物 形式 排出 ，1% 以 N- 单 脱 甲 基 - 利 扎 曲 坦 形式 排出 。 
血浆 半衰期 约 2 一 3h。 

在 大 扎实 验 中 发 现 利 扎 曲 坦 在 乳汁 中 分 布 。 

Lee Y, er al. Pharmacokinetics and tolerability of oral rizatriptan 
in healthy male and female volunteers. Br J Clin Pharmacol 
1999; 47: 373-8. 
Goldberg MR, er al. Rizatriptan, a novel 5-HT gap agonist for 


migraine: single- and multiple-dose tolerability and pharmacok- 
inetics in healthy subjects. J (Jin Pharmacol 2000; 40: 74-83. 


3. Was KP, et al. Disposition and pharmacokinetics of the antimi- 
graine drug. rizatriptan, in humans. Drug Metab Dispos 2000; 
28: 89-95, 


Swan SK, ef al. Pharmacokinetic profile of rizatriptan 10-mg 
tablet and 10-mg orally disintegrating tablet administered with 
or without water in healthy subjects: an open-label, randomized, 
single-dose, 3-period crossover study. ,1 Clin Pharmacol 2006; 
46: 172-8. 


用 途 和 用 法 

利 扎 曲 坦 是 选择 性 5-15 (e: -HT pA. MI 
途 和 用 法 与 其 他 曲 坦 类 药物 相似 第 498 页 。 它 用 于 偏 头 
痛 发 作 头 痛 期 的 紧急 治疗 。 不 能 用 于 预防 。 利 扎 曲 坦 以 
苯 甲 酸 盐 的 形式 给 药 。 剂 量 按照 碱 基 的 形式 表示 
14. 53mg 莱 甲 酸 利 扎 曲 坦 相 当 于 10mg 利 扎 曲 坦 。 

在 英国 ， 利 扎 曲 坦 口 服 常 规 剂量 为 0mg。 如 果 
无 效 ， 对 于 相间 的 疼痛 发 作 不 能 给 予 第 二 剂量 。 如 果 
在 首次 给 药 有 效 后 ， 症 状 再 次 出 现 ， 在 间隔 至 少 2h 
Ji. 可 再 给 予 10mg。 在 美国 给 药剂 量 为 5mg 或 
10mg。 英 国 24h 内 推荐 给 予 最 大 剂量 为 20mg， 美 国 
为 30mg。 同 时 服用 普 素 党 尔 的 患者 ， 推 荐 利 扎 曲 坦 
减少 5mg，24h 最 大 剂量 英国 为 0mg， 美 国 为 15mg。 


5 


同时 建议 2 种 药物 至 少 分 开 2h 服用 。 肝 肾 损 害 和 患者 
RANE, MFX. 


FAHRER hag HD ” 轻 中 度 肝 肾 损 伤 患者 ， 利 扎 
曲 坦 应 减 为 5mg。 如 果 首 次 给 药 有 效 ， 症状 再 发 ， 至 少 
间隔 2h， 第 二 次 可 再 给 予 img。 英 国 推 荐 24h 内 最 大 
给 药剂 量 为 10mg。 利 扎 曲 坦 不 能 用 于 有 严重 肝 肾 损伤 
的 患者 。 


RAM 关于 曲 坦 类 药物 治疗 偏 头 痛 的 相对 好 处 的 比 
较 ， 见 舒 马 普 坦 第 498 页 。 


. Dooley M. Faulds D. Rizatriptan: a review of its efficacy in the 
management of migraine. Drugs 1999, 58: 699—723. Correction. 
ibid. 2000; 59: 179. 

. Oldman AD, et al. Rizatriptan for acute migraine. Available in 

The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 

ester: John Wiley; 2000 (accessed 27/04/05). 

Wellington K, Plosker GL. Rizatriptan: an update of its use in the 

management of migraine. Drugs 2002; 62: 1539-74. 

Pascual J. A review of rizatriptan, a quick and consistent 5- 

HT1B/1D agonist for the acute treatment of migraine. Expert 

Opin Pharmacother 2004; 5: 669—77 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Maxait; Austria: Maxalt; Rizalief; Belg.: Maxalt; Braz.: Maxalt; Ca- 
nad.: Maalt; Chile: Maxalt; Cz; Maxalt; Denm.: Maalt; Fin.: Maxalt; 
Ger.: Maxalt; Gr.: Maxalt; Modinolt; Hung.: Maxalt; India: Rizact; Israel: 
Rizalt; Ral.: Maxalt; Rizaliv; Mex.: Maxaltt; Neth.: Maxalt; Norw.: Maxalt; 
NZ: Maxalt; Port: Maxalt; S.Afr.: Maxalt: Spain: Maxalt; Swed.: Maxalt. 
Switz.: Maxal: UK: Maxalt; USA: Maxalt: Venez.: Maxalt. 


Sumatriptan (BAN, -INN) 舒 马 普 坦 
GR-43175X; Sumatriptaani; Sumatriptén; Sumatriptanum. 3.Q- 
Dimethylaminoethyl)indol-5-yI-N-methylmethanesulfonamide. 
CywaTpunraH 

CHa N3035 = 295,4, 

CAS — 103628-46-2. 

ATC — N02CCOI. 


H 


KLI A 
CH3NHSO;CHp 


Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 (Sumatriptan) 白色 至 淡 黄 色 粉 末 。 极 微 溶 于 
水 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ， 温 度 低 于 300. 不 可 冷冻 ， 
XD. 


CH2CH2N(CH3)2 


Sumatriptan Succinate ( BANM, USAN, rINNM ) 
LEA MEATO Es] 


GR-43175C; Succinato de sumatriptan; Sumatriptaanisuksinaatti; 
Sumatriptan, Succinate de; Sumatriptani Succcinas; Sumatriptani 
Succinas; Sumatriptano sukcinatas; Sumatriptansuccinat; Su- 
matriptan-sukcinát; Sumatriptanum | Succinas; Szumatriptáns- 
zukcinát. 

Cyvarpunrana Cyxcwar 

Ci 4H; N3055.C4HeO, = 413.5. 


CAS —  1[03628-47.3 (sumatriptan hemisuccinate); 
103628-48-4 (sumatriptan succinate). 
ATC — NO2CCOI. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Sumatriptan Succinate) 白色 或 几乎 白色 
HK. RETK: 几乎 不 溶 于 二 握 甲 烷 ; 略 溶 于 甲醇 。 
1% 的 水 溶液 pH 值 为 4. 5 一 5. 3。 避 光 贮 藏 。 


稳定 性 HARFE H HERR F 3 种 不 同 的 果汁 
中 ， 制 成 浓度 为 5mg/rml 舒 马 普 组 口服 溶液 ， 在 温度 
4C ， 避 光 贮 藏 条 件 下 ， 稳 定性 可 至 少 维持 21 KIU, 

1. Fish DN, et al. Stability of sumatriptan succinate in extempora- 


neously prepared oral liquids. Am J Health-Syst Pharm 1997, 54; 
1619-22. 


FREE 

538 6 CN DE TAI APE PEIE a E LAO ZS BL SE Rp IRO o 
kE, MEMA, GOI. IHRUEOENR. QE EEE 
和 呕吐 。 疼 痛 或 针 刺 感 、 压 抑 、 发 热 、 压 迫 感 或 紧迫 感 
也 经 常 报道 ， 这 些 感觉 可 影响 到 身体 的 任何 部 位 ， 包 括 
虽 喉 和 胸部 ， 有 时 很 强烈 。 这 些 症状 可 能 由 血管 痉 率 引 
起 ,偶尔 可 导致 严重 的 心血 管事 件 ， 如 心律 失常 、 心 肌 
缺 血 或 心肌 梗塞 。 也 有 服用 舒 马 普 坦 后 引起 脑 血管 事件 
的 单独 报道 。 治 疗 后 可 迅速 发 生 短暂 性 血压 增高 。 低 血 


FE. DIAREE, b, Raynaud 综合 征 和 缺 血性 
肠炎 也 有 报道 。 视 觉 障碍 也 有 报道 。 

舒 马 普 坦 药物 过 量 性 头痛 也 有 报道 ， 停 用 药物 是 必 
要 的 。 舒 马 普 坦 偶尔 会 引起 肝 功 能 的 轻微 损害 。 舒 马 普 
坦 少 有 引起 着 痛 的 报道 。 超 敏 反 应 有 皮疹 ， 甚 至 少 有 的 
过 敏 性 反应 。 

注射 部 位 短暂 性 疼痛 通常 发 生 于 舒 马 普 坦 皮下 注射 
之 后 ; 针 刺 感 、 灼 烧 感 、 红 斑 、 凉 斑 和 出 血 也 有 报道 。 
有 报道 ， 鼻 腔 内 使 用 后 出 现 鼻 黏 膜 和 喉头 刺激 和 鼻 旦 。 


不 良 反应 发 生 率 ”一 项 荷兰 市 场 后 调查 显示 [1] ，1187 
名 患者 使 用 舒 马 普 坦 后 引起 的 最 常见 的 不 良 发 应 是 感觉 
异常 (1.7%), KÆ (8.1%)、 沉 重 感 (8.0%)、 胸 
痛 (7.990. X io MI BE nb (7.390). W 伴 / 镇 静 
(7.094). ERRIZ (5.1%), EER (4.6900. WR XC 
紧缩 感 (3.3900. 3L (3.190. TE B R lU i ME 
(3.0900. o TE (2.896). IS JN (2.696). M dii 
(2.496) 和 呼吸 困难 (2.294). 
曲 坦 类 药物 的 安全 性 和 耐 药 性 已 有 综述 [2] 。 

. Ottervanger JP, er al. Adverse reactions attributed to su- 
matriptan: a postmarketing study in general practice. Fur J Clin 
Pharmacol 1994; 47: 305-9. 


. Nappi G, et af. Tolerability of the triptans: clinical implications 
Drug Safety 2003; 26: 93-107. 


MS 


对 心血 管 系统 的 影响 舒 马 普 坦 注射 液 上 市 约 lo PA 
后 ， 英 国 CMS 指出 ， 已 经 收 到 34 例 关于 胸痛 和 胸部 紧 
缩 感 的 报道 和 2 例 心 肌 缺 血 的 报道 [] 。 同 时 ，Nether- 
land Centre for moniforing of Adverse Reactions to Drugs 
宣布 收 到 12 例 胸痛 和 心绞痛 报告 与 口服 舒 马 普 坦 有 
关 [2] 。 一 项 基于 荷兰 普通 从 业 医 师 的 后 期 市 场 后 监测 
数据 表明 ，1727 名 上 患者 中 发 生 胸 痛 的 为 1. 3%[3] ， 这 
个 数据 低 于 早期 研究 ， 但 在 随后 的 1187 张 调查 问卷 中 
有 ?7.9% 的 患者 有 胸痛 [1]。Australian Adverse Drug 
Reactions Advisory Comittee ( ADRAC)I[5] AF HH, ELA 
1992 年 中 期 舒 马 普 坦 上 市 以 后 ， 到 1994 4E 12 月 共 收 
到 114 例 关 于 胸痛 的 报告 。 大 多 数 患者 很 快 恢复 ， 有 2 
名 患者 死亡 。 第 一 位 患者 在 冠状 动脉 解剖 后 发 生 了 致命 
的 心肌 模 死 ， 但 是 与 饰 马 普 坦 的 因果 关系 仍 不 清楚 。 第 
二 例 患者 在 胸痛 发 生 后 几 个 小 时 内 发 展 成 肥厚 性 醒 阻 性 
心肌 病 ， 导 致 心脏 停 搏 。 

一 组 工作 者 [中 研究 皮下 给 予 16mg 舒 马 普 坦 的 不 良 
反应 ， 他 们 认为 胸痛 症状 可 能 是 由 于 舒 马 普 坦 对 食管 的 
作用 引起 的 ， 但 其 他 人 持 反 对 意见 [7]。ADRACI5] A 
为 1994 年 12 月 收集 的 28 例 喉 头 紧 缩 感 报告 中 的 反应 
与 胸痛 反应 不 辐 ， 可 能 是 由 于 食管 运动 节律 变化 引起 。 
有 几 例 报道 提供 了 舒 马 普 坦 心血 管 不 良 反 应 的 每 个 
病例 的 详细 情况 ， 包 括 心律 失常 ( 室 性 心动 过 速 [8]， 
室 性 纤维 富 动 [5.91 或 房 性 纤维 额 动 [19] )、 急 性 心肌 梗 
3t 
F 


[11~15] 和 不 稳定 型 心绞痛 [16] 。 大 多 数 患者 与 皮下 给 
舒 马 普 坦 有 关 ， 但 口服 后 有 1 例 引 起 心肌 梗死 [13]， 
例 为 致命 性 心律 失常 [9] 。 没 有 诱发 因素 的 急性 心肌 梗 
寨 [I 了 和 心律 失常 :?] 也 有 报道 。 

由 英国 厂商 提供 的 公开 报道 的 与 胸痛 有 关 数 据 的 综 
述 074 认 为 ， 舒 马 普 坦 引起 的 血管 收缩 后 的 心肌 缺 血 的 
危险 性 很 小 。 但 是 ， 应 注意 在 “注意 事项 ”项 下 给 出 的 
禁忌 证 和 注意 事项 。 MI. UK General Practice Re- 
search Database 超过 63500 例 妨 头痛 患者 的 研究 [181 发 
现 给 予 5- 羟色胺 激动 剂 不 增加 患者 心血 管 死亡 事件 的 
风险 。 
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chest pain. Current Problems 34 1992. 

. Stricker BHC. Coronary vasospasm and sumatriptan. BMJ 

1992; 305; 118. 

3. Ottervanger JP, ef al. Postmarketing study of cardiovascular ad- 
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344: 1500-1. 
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en by injection. BMJ 1992; 305: 713-14. 

9. Laine K, er al. Fatal cardiac arrhythmia after oral sumatriptan. 
Headache 1999: 39: 511-12. 

10. Morgan DR, er al. Atrial fibrillation associated with su- 
matriptan. BMJ 2000; 321: 275. 

11. Ottervanger JP, et al. Transmural myocardial infarction with su- 
matriptan, Lancet 1993; 341: 861-2. 

12. Kelly KM. Cardiac arrest following use of sumatriptan. Neurol- 
ogy 1995; 45: 1211-13. 

13. O'Connor P, Gladstone P. Oral sumatriptan-associated transmu- 
ral myocardial infarction. Neurology 1995; 45: 2274-6. 

14. Mueller L, et a/. Vasospasm-induced myocardial infarction with 
sumatriptan. Headache 1996; 36: 329-31. 

15, Main ML, er a/. Cardiac arrest and myocardial infarction imme- 
diately after sumatriptan injection. Aw» /ntern Med 1998; 128: 
874. 
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16. Walton-Shirley M, er a/. Unstable angina pectoris associated 
with Imitrex therapy. Carhet Cardiovasc Diagn 1995; 34: 188. 

17. Hilis WS, Macintyre PD. Drug reactions: sumatriptan and 
chest pain. Lancet 1993; 341: 1564—5. Correction. ibid.; 342: 
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18. Hall GC, et a/. Triptans in migraine: the risks of stroke, cardio- 
vascular disease, and death in practice. Neurology 2004; 62: 
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对 脑 血 管 系统 的 影响 ERAT E 198 a e liN T 
不 良 反 应 已 有 报道 ,包括 轻 偏 竣 [1] ， 脑 卒中 [2.3] 和 脑 
出 血 [ 幻 。 口 服 舒 马 普 坦 发 生 脑 血管 痉挛 也 有 报道 [5]。 
但 是 UK General Practice Research Database 超过 63500 
例 偏 头痛 患者 的 研究 [可] 发 现 给 予 5- 羟 色 胺 激动 剂 不 增 
加 患者 脑 卒中 事件 的 风险 。 


1. Luman W，Gray RS. Adverse reactions associated with su- 

matriptan. Lancet 1993; 341: 1091-2. 

Cavazos J, et al. Sumatriptan-induced stroke in sagittal sinus 

thrombosis. Lancet 1994; 343: 1105-6. 

3. Meschia JF, et al. Reversible segmental cerebral arterial vasos- 
pasm and cerebral infarction: possible association with excessive 
use of sumatriptan and Midrin. Arch Neurol 1998; 55: 712-14. 
Edwards KR, et al. Intracerebral hemorrhage associated with su- 
matriptan. Headache 1995; 38; 309. 

. Dash S, er al. Cerebral vasospasm from sumatriptan. Neurology 
2004; 63: 2128. 

6. Hall GC, er al. Triptans in migraine: the risks of stroke, cardio- 

vascular disease, and death in practice. Neurology 2004; 62: 
563-8 
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对 胃 肠 道 的 影响 ”有 少数 患者 使 用 舒 马 普 坦 后 出 现 缺 血 

性 肠炎 和 肠系膜 缺 血 [1~31， 包括 短 暂 性 反复 性 反应 2 

例 ， 在 给 药 后 几 个 小 时 内 出 现 [?]， 有 些 短暂 性 发 作 与 

上 文 推荐 的 每 日 最 大 剂量 有 关 [?2]。 食 管 狭 窄 或 喉头 紧 

缩 感 也 有 报道 ， 可 能 是 由 于 直接 作用 于 食管 引起 的 〈 见 

上 文 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

1. Knudsen JF, et al. Ischemic colitis and sumatriptan use. Arch [n- 
fern Med 1998; 158; 1946-8, 

2. Liu JJ, Ardolf JC. Sumatriptan-associated mesenteric ischemia. 
Ann Intern Med 2000; 132: 597. 


3. Naik M, et al. Sumatriptan-associated ischemic colitis. Dig Dis 
Sci 2002; 47: 2015-16. 


对 呼吸 系统 的 影响 见 下 文 注意 事项 项 下 的 哮喘 。 


超 敏 反应 ” 舒 马 普 坦 的 反应 如 皮疹 和 很 少见 的 厂商 表明 

的 过 敏 性 反应 。 公 开 报 道 的 有 皮下 注射 舒 马 普 坦 5min 

后 引起 血管 性 水 肿 [1] ， 口 服 或 皮下 给 药 20— 24h 出 现 

FREU], 

1. Dachs R, Vitillo J. Angioedema associated with sumatriptan ad- 
ministration. Am J Med 1995; 99: 684-5 


2. Pradalier A, et al. Delayed urticaria with sumatriptan. Cephala- 
lgia 1996; 16: 280-1. 


药物 过 度 使 用 性 头痛 舒 马 普 坦 的 误 用 会 出 现 与 镇 痛 剂 
和 麦角 胺 复合 使 用 相似 的 药物 过 量 性 头痛 的 危险 第 489 
页 。 有 报道 [1~3] ， 患 者 使 用 一 日 或 多 日 剂量 的 舒 马 普 
坦 来 控制 偏 头 痛 。 许 多 患者 有 混用 其 他 抗 偏 头痛 药物 的 
用 药 史 ， 用 舒 马 兽 坦 来 预防 头痛 的 复发 。 舒 马 普 坦 的 误 
用 是 由 于 成 普 还 是 头痛 复发 ， 见 万 角 胺 ， 其 原因 并 不 明 
确 。 一 项 952 例 服 用 舒 马 普 坦 的 市 场 后 研究 发 现 有 36 
fj (4%) 每 天 使 用 或 每 周至 少 10 KEATSE. dx 
种 过 量 使 用 与 药物 效果 差 有 关 ， 或 为 了 防止 头痛 再 
发 [和 。 一 项 研究 [5] 和 有 趣 的 报道 [5] 表明 烦躁 不 安 和 淡 
漠 镇 静 很 可 能 与 舒 马 普 坦 有 关 ， 而 不 仅仅 像 吗 罪 一 样 产 
生 欣 快感 或 其 他 与 药物 滥用 有 关 的 反应 。 
那 拉 曲 坦 和 佐 米 担 坦 的 药物 过 景 性 头痛 也 有 
REVI, 
Osborne MJ, er al. Is there a problem with long term use of su- 
matriptan in acute migraine? BMJ 1994; 308: 113. 
. Kaube H, er al. Sumatriptan. BMJ 1994; 308; 1573-4. 
. Gaist D, et al. Misuse of sumatriptan. Lancet 1994; 344: 1090. 
. Ottervanger JP, ef al. Pattern of sumatriptan use and overuse in 
general practice. Eur J Clin Pharmacol 1996; 50: 353-5. 
. Sullivan JT, et al. Psychoactivity and abuse potential of su- 
matriptan. CVin Pharmacol Ther 1992; 52: 635-42. 
Bakshi R, Yan-Go FL. Prolonged marijuana-like dysphoria after 
subcutaneous sumatriptan. Amı Pharmacother 1996; 30; 683. 


Limmroth V, et al. Headache after frequent use of serotonin ag- 
onists zolmitriptan and naratriptan. Lancer 1999; 353: 378. 


注意 事项 

舒 马 普 坦 和 其 他 的 5- 凑 色 肪 激动 剂 都 应 仅 用 于 偏 
头痛 或 从 集 性 头痛 诊断 明确 的 患者 ,或 者 排出 其 他 可 能 
的 严重 的 神经 系统 疾病 才 可 使 用 。 不 能 作为 预防 用 药 和 
用 于 有 基底 部 偏 头痛 ,偏瘫 性 偏 头痛 或 眼 源 性 偏 头痛 的 
BÓ. 

5 羟色胺 激动 剂 禁用 于 有 未 控制 的 高 血压 、 缺 血性 
心脏 病 〈 冠 状 动脉 性 疾病 ) 、 心 册 醒 死 病史 、 冠 脉 痉挛 
(Prinzmetal 心绞痛 ) 、 外 周 血管 性 疾病 、 有 过 脑 血管 意 
外 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 。 绝 经 期 后 妇女 ，40 岁 以 上 的 
男性 和 有 缺 血 性 心脏 病 危险 因素 的 患者 ， 在 使 用 5-8 
色 胺 之 前 应 排除 未 识别 的 心血 管 疾病 。 如 果 在 使 用 药物 
期 间 发 生 胸 痛 和 紧缩 感 ， 应 进行 适当 的 调查 。 因 为 可 增 
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使 用 5- 羟色胺 激动 剂 后 可 引起 困倦 ， 因 此 患者 不 
能 开车 或 者 进行 机 器 操作 。 

有 肝 肾 损害 的 患者 应 慎 用 舒 马 普 坦 ， 如 果 损 害 严重 
要 避免 使 用 。 

使 用 舒 马 普 坦 个 别 有 疗 阐发 作 的 报道 ， 因 此 ， 对 有 
瘾 痫 病史 或 其 他 诱发 癫 阐发 作 的 疾病 应 慎 用 。 对 磺胺 过 
敏 的 患者 使 用 舒 马 普 坦 可 出 现 相似 的 反应 。 


哮喘 ”厂商 对 75 个 命 马 普 坦 临床 研究 的 数据 进行 了 综 
述 ， 其 中 共 包 括 12701 名 患者 ， 表 明 [1 冉 喘 相 关 的 不 
良 反应 发 生 率 与 患者 疾病 状态 无 关 。 更 早 些 时 候 在 2 例 
支气管 痉挛 和 1 例 哮喘 的 患者 在 舒 马 普 坦 研究 过 程 中 死 
亡 的 报道 后 ， 开 始 关注 哮 虹 患者 使 用 舒 马 普 坦 的 安全 
性 ， 尽 管 这 名 患者 在 她 死亡 之 前 使 用 舒 马 普 坦 还 不 到 一 
个 月 。 


1. Lloyd DK, Pilgrim AJ. The safety of sumatriptan in asthmatic 
migraineurs. Cephalalgia 1993; 13: 201-4. 
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ABER. Elit, American Academy of Pediatrics 认为 

可 在 哺乳 期 使 用 [!] 。 但 是 ， 厂 商 建议 婴儿 应 尽 可 能 少 

的 接触 舒 马 普 坦 ， 在 哺乳 妇女 治疗 12h 内 避免 哺乳 。 

EA ADRIA KM 6mg 皮下 注射 后 ,在 5 名 哺 

乳 期 妇女 的 乳 守 中 的 分 布 情况 [ 引 。 和 乳汁 中 舒 马 普 坦 平 

均 总 回收 量 为 14. 4pg 或 药 量 的 0. 24%。 按 照 体重 调整 

剂量 来 计算 ， 枫 儿 可 接受 的 最 大 剂量 为 母亲 剂量 

的 3.59. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid. 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/06/04) 

. Wojnar-Horton RE, er al. Distribution and excretion of su- 


matriptan in human milk. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 
217-21. 


脑 血 管 疾病 上 矢 状 赛 血 栓 患 者 出 现 头痛 ， 被 误诊 为 偏 
头痛 的 变异 可 发 展 为 皮层 脑 卒中 ， 在 几 分 钟 内 第 二 次 皮 
下 注射 舒 马 普 坦 6mg[11 。 在 使 用 舒 马 普 坦 前 ， 诊 断 偏 
头痛 或 丛 集 性 头痛 的 类 型 是 非常 重要 的 。 对 于 任何 有 不 
稳定 脑 血 管 疾病 或 鼎 内 讨 增 高 的 患者 应 民 用 。 此 外 ， 当 
第 一 次 给 药 后 无 效 ， 没 有 临床 证 据 表 明 第 二 次 给 药 会 减 
轻 头 痛 。 

l. Cavazos J, et al. Sumatriptan-induced stroke in sagittal sinus 

thrombosis. Lancer 1994; 343: 1105-6. 


药物 相互 作用 

舒 马 普 坦 和 其 他 的 5- 卷 色 胺 激动 剂 都 不 能 与 麦角 
胺 或 有 关 复 合剂 〈 包 括 美 西 麦 角 ) 同时 使 用 ， 因 为 可 以 
增加 血管 痉挛 反应 的 风险 。 此 外 ， 对 已 经 使 用 麦角 胺 或 
KAM: 舒 马 普 坦 、 阿 莫 曲 坦 、 依 来 曲 普 坦 、 夫 罗 曲 普 
坦 、 利 扎 曲 坦 或 佐 米 曲 坦 的 患者 ， 在 开始 使 用 5- 羟 色 
胺 激动 剂 之 前 ， 应 认真 考虑 推迟 使 用 ， 至 少 在 停 用 与 麦 
角 胺 有 闫 的 制剂 24h 后 ， 才 能 应 用 。 相 反 地 ， 在 停 用 上 
述 药物 至 少 sh 后 ， 才 能 使 用 麦角 腕 。 依 来 曲 普 坦 和 夫 
罗 曲 普 坦 至 少 停 用 24h ga. REGE. 5-) ta i 
激动 剂 不 能 同时 使 用 。 

舒 马 普 坦 或 利 扎 曲 坦 不 能 与 MAOI 联 用 ， 至 少 应 
停 药 2 周 后 再 用 。 有 人 认为 与 选择 性 单 胺 氧化 酶 B 抑制 
剂 司 来 吉 兰 合用 不 引起 相互 作用 ,第 642 页 。 对 于 佐 米 
曲 坦 和 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 吗 毛 贝 胺 联合 使 用 引起 的 
并 发 症 观 点 不 一 致 。 在 英国 ， 注 册 药品 信息 建议 ， 当 间 
时 使 用 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 时 ， 优 米 曲 坦 的 最 大 剂量 
应 降低 。 然 而 ， 在 美国 却 禁 止 这 样 的 联合 使 用 。 理 论 上 
可 能 是 因为 使 用 5- 羟色胺 〈5-HT1) 激动 剂 联合 SSRIs 
可 增加 5- 产 色 胺 综合 征 的 危险 ， 见 下 文 抗 抑郁 药 。 

口服 舒 马 普 坦 似 乎 可 以 延缓 胃 排 空 ， 并 且 影 响 其 他 
药物 的 吸收 ， 它 的 延迟 作用 影响 了 偏 头痛 患者 对 乙酰 氮 
基 酚 的 吸收 ， 这 是 作出 上 述 判断 的 依据 。 


1. Rani PU, et al. Sumatriptan delays paracetamol absorption in mi- 
graine patients. (/in Drug Invest 1996; 11: 300-304. 


抗 抑郁 药 ”和 舒 马 普 坦 和 利 扎 曲 坦 主要 通过 单 胺 氧化 酶 A 
代谢 ,注册 药品 信息 建议 ,正在 服用 MAOL 的 患者 ， 
包括 可 道 性 选择 性 A 型 抑制 剂 ， 例 如 吗 所 贝 胶 ， 不 能 
给 予 这 些 5- 羟 色 胺 (5-HT1) 激动 剂 。 服 用 吗 氛 贝 胺 
后 ， 佐 米 曲 坦 的 清除 率 下 降 ， 在 英国 ， 如 果 佐 米 曲 坦 与 
单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 一 起 使 用 ， 则 建议 估 米 曲 坦 降低 
剂量 ; 在 美国 ， 禁 止 这 些 药 一 起 使 用 。SSRT 例如 氟 西 
汀 可 与 5- 羟色胺 (5-HTi) 激动 剂 相互 作用 ， 有 增加 5- 
羟色胺 综合 征 的 危险 CB 327 页 )， 还 提示 锂 与 舒 马 普 
坦 可 能 发 生 相 似 的 相互 作用 。 然 而 ， 一 篇 舒 马 普 坦 与 
MAOIs, SSRIs 或 锂 使 用 的 综述 发 现 使 5- 卷 色 胺 综合 征 
风险 增加 的 证 据 很 少 [1] 。 得 出 结论 ， 多 数 患 者 可 以 而 
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seen lmj SSRIs 或 锂 联 合 使 用 不 发 生 相 互 作用 。 但 
是 ， 仍 然 应 该 继续 避免 舒 马 普 坦 与 MAOI 联合 使 用 ， 
直至 得 到 进一步 的 数据 支持 这 种 安全 性 为 止 。 佐 米 曲 坦 
的 注册 药品 信息 建议 ， 如 果 与 氟 伏 沙 明 合 用 ， 应 减少 佐 
米 曲 坦 的 剂量 ， 因 为 后 者 可 以 通过 对 细胞 色素 PASO 同 
Ti CYPLAZ 的 作用 ， 抑 制 佐 米 曲 坦 的 代谢 。 

圣 约翰 草 曲 坦 类 药物 联合 使 用 之 后 ，5- 羟 色 胺 能 增 
强 使 不 良 反 应 发 生 率 增加 已 有 报道 [2]。 建议 患者 如 果 
EH S-HEER (C HT) 激动 剂 治 疗 ， 停 用 圣 约翰 草 是 
必要 的 。 

. Gardner DM, Lynd LD. Sumatriptan contraindications and the 
serotonin syndrome. Ann Pharmacother 1998; 32: 33-8. 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: St John's wort (Hypericum perforatum) interactions. 
Current Problems 2000; 26: 6-7. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
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者 ,在 偏 头痛 的 急性 治疗 中 ， 虽 然 皮 下 注射 舒 马 尊 坦 的 
有 效 性 和 和 耐 受 性 对 他 们 没有 显示 有 影响 [1]， 但是, 口 
服 双 握 麦 角 胺 的 生物 利用 度 低 、 并 不 能 认为 角 肠 外 使 用 
双 氢 麦角 胺 和 舒 马 普 坦 是 安全 的 [?] 。 注 册 药 品 信息 舒 
马 普 坦 禁止 与 考 角 胺 或 其 他 相关 复合 物 联合 使 用 ， 同 时 
建议 在 停 用 麦角 胺 或 相关 复合 物 24h 后 ， 才 能 使 用 ( 见 
上 文 药物 相互 作用 )。 

已 有 报道 [3]， 血 压 已 经 控制 的 停经 前 妇女 ， 没 有 
已 知 的 冠状 动脉 疾病 ， 在 皮下 注射 舒 马 普 坦 几 小 时 后 口 
服 美 西 支 角 ， 发 生 了 的 急性 心肌 梗死 。 

1. Henry P, et al. Subcutaneous sumatriptan in the acute treatment 
of migraine in patients using dihydroergotamine as prophylaxis. 
Headache 1993; 33: 432-5. 


Campbell JK. [Editor's comment]. Headache 1993; 33: 435. 
Liston H, er al. The association of the combination of su- 


~u 


matriptan and methysergide in myocardial infarction in a pre- 
menopausal woman. Arch Intern Med 1999; 189: 511-13. 


抗 精神 病 药 ”关于 舒 马 普 坦 和 洛 沙 平 两 药 之 间 潜 在 的 相 
互 作用 ， 详 见 气 两 唆 项 下 的 内 容 ， 第 762 XL. 


药 动 学 

舒 马 普 坦 口 服 吸 收 迅 速 但 不 完全 ， 经 过 首 关 代 谢 
后 ， 绝 对 生物 利用 度 低 ， 大 约 为 4%。 口 服 后 大 约 2h 
内 血浆 浓度 达 峰 值 。 皮 下 给 药 的 生物 利用 度 高 很 多 
(9694), IZE 25min 内 浓度 达 峰 。 鼻 内 给 药 后 的 生物 
利用 度 只 有 皮下 给 药 所 能 达到 的 16%， 而 峰 浓度 在 给 
药 后 大 约 1.5h 时 达 峰 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 低 ， 大 
281494 —219. 

舒 马 普 坦 的 消除 半 训 期 大 约 2h. AP Eb d€ E FETU 
广泛 代谢 ， 主 要 通过 单 胺 氧化 酶 A 代谢 ， 主 要 以 失 活 
的 呵 唆 乙酸 类 似 物 及 其 葡萄 糖 醛 酸 苦 结合 物 从 永 中 排 
泄 。 舒 马 普 坦 和 它 的 代谢 物 也 出 现在 凑 便 中 。 少 量 的 舒 
马 普 坦 分 布 到 乳汁 中 〈 详 见 上 面 哺乳 项 下 内 容 ) 。 

. Scott AK. Sumatriptan clinical pharmacokinetics. Clin Pharma- 
cokinet 1994; 27: 337-44. 
2. Lacey LF, er al. Single dose pharmacokinetics of sumatriptan in 
healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1995; 47: 543-8. 


3. Fuseau E, er al. Clinical pharmacokinetics of intranasal su- 
matriptan. (Vin Pharmacokinet 2002; 41: 801-11. 


用 途 和 用 法 

舒 马 普 坦 为 选择 性 5-HT 受 体 激动 剂 ， 作 用 于 5- 
HIT, 受 体 引起 脑 动脉 收缩 。 认 为 类 似 于 舒 马 普 坦 的 药 
Jo. 通常 大 家 熟悉 的 曲 普 坦 类 ， 主 要 作用 于 5-HTin H 
5-HTID 亚 型 受 体 ， 因此 有 时 参考 SHTip/1p 3 ik 45 
抗 药 。 

舒 马 普 坦 用 于 偏 头痛 和 从 集 性 头痛 急性 发 作 的 治 
疗 。 但 不 用 于 预防 。 可 以 以 瑟 玲 酸 盐 的 形式 口服 或 皮下 
注射 ， 及 以 碱 基 的 形式 鼻 内 给 药 。 剂量 是 以 碱 基 的 形式 
表示 的 。70mg HRH I EFA 50mg 的 舒 
Uniti, 

舒 马 普 坦 用 于 偏 头 痛 急 性 发 作 的 治疗 时 应 该 尽 可 能 
在 头痛 一 发 作 后 就 用 ， 但 其 疗效 不 依赖 于 开始 治疗 之 前 
发 作 持续 的 时 间 。 如 果 任 何 给 药 途 径 首次 给 药 后 均 无 
效 ， 对 于 同一 发 作 不 应 该 再 次 给 药 。 


“十 八 岁 及 以 上 的 成 年 人 通过 口服 给 药 ， 在 英国 的 推荐 
剂量 是 5omg， 虽 然 有 些 患者 可 能 需要 100mg。 大 约 
30min 后 出 现 临 床 反应 。 如 果 始 初 反应 后 症状 再 次 复 
发 ， 如 果 两 次 剂量 间隔 至 少 为 2h， 且 24h 内 的 剂量 
如 没有 超过 300mg 可 以 再 次 给 药 。 在 美国 可 能 服用 
更 低 的 剂量 25mg， 虽 然 有 些 患者 需要 50mg 或 
100mg。 如 果 头 痛 复 发 或 者 如 果 总 的 日 剂量 没 超过 推 
荐 最 大 剂量 200 mg, TRA FUÉ BA) I EISE RT DI ME 
续 服 用 第 二 次 剂量 ， 最 多 100mg。 两 次 给 药 之 间 推 荐 
的 最 少时 间 间 障 为 2h。 关 于 在 肝 损 伤 中 的 口服 剂量 


详 见 下 面 。 

* ABAH 15min 内 能 出 现 临床 反应 。 在 英国 ， 单 次 
剂量 20mg 通 过 一 个 鼻腔 给 药 ， 虽 然 对 于 有 些 患者 
lomg 就 可 能 有 效 。 在 美国 ， 可 以 用 5mg. lOmg 或 
20mg 的 剂量 。 如 果 症 状 复发 ， 可 以 给 予 第 二 次 剂量 
但 至 少 在 第 一 次 给 药 后 2h. 24h 内 总 剂量 不 超过 
40mg。 在 英国 ， 竹 内 用 的 舒 马 普 坦 也 可 用 于 12 一 17 
岁 的 青少年 ， 单 次 剂量 10mg 通过 一 个 鼻孔 给 药 ; 和 
用 于 成 人 一 样 ， 如 果 24h 内 症状 复发 可 以 再 次 给 药 ， 
虽然 24h 内 总 剂量 不 超过 20mg。 

*18 岁 及 以 上 的 患者 可 以 通过 皮下 注射 舒 马 普 坦 自 己 
给 药 ， 单 次 剂量 为 6mg; 临床 反应 可 能 10 一 15min 后 
出 现 。 如 果 症 状 复发 ， 可 以 再 次 注射 6mg， 但 至 少 与 
第 一 次 给 药 间隔 lh; 24b 内 总 剂量 不 超过 12mg。 在 
美国 ， 如 果 不 良 反应 是 剂量 限制 性 的 也 可 以 给 予 4mg 
的 单 次 剂量 。 

对 丛 集 性 头痛 急性 发 作 的 治疗 ， 王 珀 酸 舒 马 普 坦 通 

过 皮下 注射 给 药 ， 剂 量 与 用 于 偏 头痛 治疗 时 的 相似 。 

在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 舒 马 普 坦 应 该 慎 用 于 有 肝 损 伤 的 患 


者 。 认 为 口服 最 大 量 为 50mg 是 适当 的 。 不 应 该 用 于 严 
重 肝 损伤 的 患者 。 


偏 头 痛 和 从 集 性 头痛 已 经 综述 了 舒 马 普 坦 和 其 他 的 曲 
普 坦 类 在 治疗 从 集 性 头痛 第 489 页 和 偏 头 痛 第 489 页 时 
的 用 法 [1~81。 


对 于 偏 头 痛 ， 认 为 对 非 阿片 类 镇 痛 药 无 效 的 急性 发 
作 的 治疗 S-HTi 激动 剂 优 于 麦角 胺 。 

临床 上 有 几 种 不 同 的 曲 坦 类 药 。 一 项 包括 53 个 试 
验 (包含 24089 患者 ) 的 营区 分 析 和 一 项 关于 5 个 曲 坦 
类 和 和 舒 马 普 坦 的 直接 比较 试验 的 单独 分 析 都 发 现 比 安 昧 
剂 更 有 效 [51 。 

根据 上 市 推荐 的 剂量 ， 所 有 口服 曲 普 坦 类 〈 阿 莫 曲 
坦 、 依 立 曲 坦 、 那 拉 曲 坦 、 利 扎 曲 坦 、 舒 马 普 坦 和 佐 米 
曲 坦 ) 都 是 有 效 的 而 且 能 很 好 耐 受 。 认 为 阿 莫 曲 坦 、 依 
立 曲 坦 或 利 扎 曲 坦 能 提供 持续 控制 疼痛 的 最 大 可 能 性 。 
一 条 关于 在 美国 可 得 的 5 种 曲 坦 类 药 疗效 的 综述 也 显示 
它们 的 2h 疼痛 缓解 的 有 效率 是 相当 的 [6] 。 阿 莫 曲 坦 
12. 5mg 提供 高 奢 受 性 和 好 的 疗效 ; 依 立 曲 坦 80mg dE 
供 高 的 疗效 和 低 的 复发 率 ， 利 扎 曲 坦 10mg 与 持续 和 快 
速 的 疼痛 消失 有 关 [5。 夫 罗 曲 坦 不 包括 在 这 些 分 析 里 ， 
但 是 众 所 可 获 的 数据 表明 疗效 很 低 。 只 有 舒 马 普 坦 ， 虽 
然 有 骨 肠 外 使 用 的 剂型 但 6mg 皮下 注射 仍然 是 急性 发 
作 治 疗 的 最 快 和 最 有 效 的 药物 [5] 。 

起 始 对 铬 马 普 坦 有 效 的 患 虱 大 约 有 21% 57 fE 
24—48h 内 头痛 复发 ， 这 可 能 部 分 与 它 的 半 训 期 短 有 
关 。 这 种 复发 通常 对 第 二 次 给 药 有 效 [9.10] ， 但 是 如 果 
首次 给 药 就 无 效 那么 对 则 一 发 作 随后 的 给 药 是 无 益 的 ， 
央 而 不 必 再 次 给 药 。 认 为 [111 舒 马 普 过 当 偏 头痛 头痛 发 
作 期 的 任何 时 间 给 药 都 是 有 效 的 ， 但 是 在 偏 头痛 先兆 出 
现 期 就 给 药 的 益处 很 少 ， 因 为 它 不 影响 先兆 和 阻止 或 延 
迟 头 痛 的 发 生 [121] 。 重 复 或 长 期 应 用 似乎 与 疗效 降低 不 
相关 [13,14] 。 关 于 舒 马 普 坦 与 药物 过 量 使 用 引起 的 头痛 
之 间 的 关系 详 见 上 面 不 良 反 应 项 下 的 内 容 。 

舒 马 普 坦 的 有 效 性 在 经 期 偏 关 靖 中 也 得 到 保持 ， 经 
期 偏 头痛 认为 相 比 与 非 经 期 偏 头 痛 对 治疗 的 反应 更 少 的 
一 种 状态 15] 。 夫 罗 曲 坦 [161、 利 扎 曲 坦 [I7] 和 优 米 曲 
坦 [1841 也 发 现 对 经 期 偏 头痛 有 效 。 

儿童 皮下 应 用 的 经 验 也 有 报道 [9j 。 一 项 对 1217 
岁 的 青年 岗 内 给 予 舒 马 普 坦 的 随机 、 安 感 剂 对 照 的 研 
究 [20] 结 果 表 明 ， 舒 马 普 坦 对 这 一 年 龄 组 患者 中 的 疗 
效 ， 耐 受 性 和 安全 性 的 证 据 ;， 这 也 让 人 觉得 鼻腔 喷雾 可 
能 尤其 适合 青年 患者 应 用 。 握 内 给 予 舒 马 普 坦 也 已 试用 
用 于 更 年 轻 的 儿童 (8 岁 及 以 上 )， 也 有 些 成 功 的 [211， 

皮下 应 用 舒 马 普 坦 也 显示 对 从 集 性 头痛 息 者 的 头痛 
急性 发 作 的 缓解 是 有 效 的 。 研究 中 75% 的 患者 接受 

6mg 皮下 注射 15min 内 获得 缓解 [22,231， 发 现 应 用 更 大 

的 剂量 并 没有 益处 。 长 期 疗效 似乎 可 以 得 到 维持 [24] ， 

但 是 发 现在 有 些 患者 中 出 现 暂时 的 发 作 频 率 增加 的 意义 

伟 需 确定 [353]。 它 似乎 对 从 集 期 头痛 的 预防 没有 作 

用 [261] 。 发 现 另 一 曲 普 坦 类 药 对 不 定期 从 集 性 头痛 治疗 

有 效 的 是 佐 米 曲 坦 527]。 
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制剂 


USP 29: Sumatriptan Nasal Spray. 
专利 制剂 


Arg.: Imigran; Imitrex}; Micranil; Austral.: Imigran; Suvalan; Austria: Irm- 
gran; Belg.: Imitrex; Braz.: Imigran; Sumax: Canad.: Imitrex; Chile: Imi- 
gran; Liotrexf: Somatran; Cz.; Imigran; Denm.: Imigran; Fin.: Imigran; Fr.: 
Imigrane; Imiject; Ger: Imigran; Gr.: Imigran; Hong Kong: Imigran; Hung.: 
Imigran; India: Suminat Irl.: Imigran; Israel: Imitrex; Ital.: Imigran; Surni- 
grene; Malaysia: Imigran; Mex.: Imigran; Sumitrex; Tebegran; Neth.: Imi- 
ran; Norw.: Imigran; NZ: Imigran; Port.: Diletan; Imigran; Rus.: Amigrenin 
Amnrpennh): Imigran (Mwnrpan); S.Afr.: imigrar; Singapore: Imigran: 
Spain: Arcoiran: Dolmigral; Imigran; Noveliant: Swed.: Imigran; Switz.: 
Imigran; Thai.: Imigran: UK: Imigran; USA: Imitrex: Venez.: Imigran: Mi- 
graval, 


Zolmitriptan (BAN, USAN, rINN) 佐 米 曲 坦 
311C90; Tsolmitriptaani; Zolmitriptán; Zolmitriptanum. (S)-4-(3- 
[2-(Dimethylamino)ethyl]indol-5-/imethyl)- | 3-oxazolidin-2-one. 
3OAMATPHNTAH 

CH», NO» = 287.4. 

CAS — 139264-17.8. 

ATE 一 NO2CCO3. 
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不 良 反 应 和 注意 事项 

mar 5 MIN Au-—RE. 05 496 MI. 佐 米 曲 坦 也 应 该 避 
免 用 于 Wolf-Parkinson-White 综合 征 或 与 心脏 副 传 导 通 
道 有 关 的 心率 失常 的 患者 中 。 也 应 该 愤 用 于 有 中 度 至 严 
重 肝 损伤 的 患者 。 


Skin 已 报道 一 50 岁 女 性 患者 出 现 与 佐 米 曲 坦 应 用 相 
关 的 将 俩 损害 [1] ， 临 床 特征 提示 损害 是 缺 血 梗死 。 


1. Vijayan N, Peacock JH Spinal cord infarction during use of zol- 
mitriptan: a case report. Headache 2000; 40: 57-60. 


药物 过 度 使 用 性 头痛 ”关于 优 米 曲 坦 与 药物 过 度 使 用 性 
头痛 之 间 的 关系 ， 详 见 舒 马 普 坦 不 良 反 应 项 下 的 内 容 ， 
第 497 Mi. 


药物 相互 作用 

mam igm- ie, 95 497 页 。 同 服 西 号 替 丁 的 患者 
佐 米 曲 坦 24h 的 最 大 推荐 剂量 应 该 减少 〈 详 见 下 面 用 途 
和 用 法 ) 。 如 果 与 其 他 药物 同时 应 用 的 话 ， 例 如 氟 伏 沙 
明和 环 丙 沙 星 ， 它 们 抑制 CYP1A2， 所 以 佐 米 曲 坦 剂量 
应 进行 相似 的 减 量 。 关 于 佐 米 曲 坦 与 单 胺 氧化 酶 A 抑 
制药 如 吗 毛 贝 胺 同 用 时 的 观点 不 同 。 在 英国 注册 产品 信 
息 推荐 当 与 单 胺 氧化 酶 A 抑制 药 同 服 时 佐 米 曲 坦 的 最 
大 剂量 应 该 减少 〈 详 见 下 面 的 用 途 和 用 法 )， 而 在 美国 
这 种 连用 是 被 禁止 的 。 


1. Dixon R, ef al. The metabolism of zolmitriptan: effects of an 
inducer and an inhibitor of cytochrome P450 on its pharmacoki- 
netics in healthy volunteers. Clip Drug Invest 1998; 15: 515—22. 

B- 阻 滞 剂 ”一 项 研究 中 在 12 5 feb dE Se o I PER HUI 

升 高 血浆 佐 米 曲 坦 的 浓度 ,但 是 认为 这 种 改变 没有 足够 

的 临床 意义 来 证 明 两 药 合 用 期 间 调 整 剂 量 是 正当 的 [1] 。 

1. Peck RW, et al. The interaction between propranolol and the 


novel antimigraine agent zolmitriptan (311 C90). Br J Clin Phar- 
maco! 1997; 44: 595-9. 


药 动 学 

佐 米 曲 坦 口 服 和 鼻 内 给 药 的 绝对 生物 利用 度 大 约 
4096, OREK 1. 5 一 3h 后 血浆 浓度 达 峰 ， 具 体 时 间 
取决 于 剂型 ， 鼻 腔 暑 雾 大 约 3h 达 峰 。 血 浆 蛋 白 结合 率 
大 约 25 外 。 优 米 曲 坦 经 肝 代 谢 ， 主 要 代谢 为 吗 喉 乙酸， 
和 六- 氧化 物 和 N- 去 甲 基 类 似 物 。 动 物 研 究 中 和 -去 四 
基 代 谢 物 (183C910 的 活性 比 母 体 化 合 物 的 更 大 ， 推 
测 该 代谢 物 可 能 促成 佐 米 曲 坦 发 挥 疗效 。 佐 米 曲 坦 主 要 
代谢 物 主要 通过 CYP1A2 介 导 进行 代谢 ， 同 时 单 胺 氧 
NEAN IN N- 去 甲 基 代 谢 物 进行 进一步 的 代谢 。 
60 站 以 上 剂量 经 屎 排泄 ， 主 要 是 以 呀 唆 乙 酸 的 形式 ， 约 
30% 通 过 美 便 排泄 ， 主 要 以 原形 药物 形式 。 消 除 半 衰 期 
为 2.5~3h， 而 肝病 的 患者 延长 。 

大 鼠 中 的 研究 发 现 该 药 分 布 到 乳汁 。 
. Dixon R, er al. The pharmacokinetics and effects on blood pres- 
sure of multiple doses of the novel anti-migraine drug zol- 
mitriptan (311C90) in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 
1997; 43: 273-81. 
Seaber E, et al. The absolute bioavailability and metabolic dis- 


position of the novel antimigraine compound zolmitriptan 
(311C90). Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 579-87. 


M 


~ 


Peck RW, er al. The pharmacodynamics and pharmacokinetics of 
the SHT p p-agonist zolmitriptan in healthy young and elderly 
men and women. Cin Pharmacol Ther 1998; 63: 342-53. 


a 


Dixon R, et al. A comparison of the pharmacokinetics and toler- 
ability of the novel antimigraine compound zolmitriptan in ado- 
lescents and adults. J Child Adolesc Psychopharmacol 1999; 9: 
35-42. 

. Yates R, et al. Pharmacokinetics, dose proportionality, and toler- 
ability of single and repeat doses of a nasal spray formulation of 
zolmitriptan in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 2002, 42: 
1244—50. 
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用 途 和 用 法 

佐 米 曲 坦 是 一 个 s-HTi 受 体 激动 剂 ， 作 用 和 用 法 
与 舒 马 普 坦 的 相似 (第 498 页 )。 佐 米 曲 坦 用 于 偏 头 痛 
急性 发 作 的 治疗 。 佐 米 曲 坦 不 应 该 用 作 预 防 用 。 

英国 推荐 的 剂量 是 2. 5mg 口 服 。 预 期 lh 内 出 现 
l kk. WE 248 内 症状 持续 或 复发 ， 可 以 给 予 第 
二 次 剂量 , 但 是 与 第 一 次 给 药 至 少 间隔 2h。 如 果 和 患者 
服用 2. 5mg 的 剂量 时 头痛 没有 达到 满意 的 缓解 ， 随 后 
的 发 作 可 能 需要 omg 的 剂量 进行 治疗 。 佐 米 曲 坦 24h 
内 的 最 大 剂量 是 10mg。 美 国 推荐 的 剂量 比 英国 的 稍 
微 低 些 ; 剂量 为 1.25mg 或 2.5mg，24h 内 的 最 大 剂 
EX 10mg。 

“ANSI, 15min 内 出 现 临床 反应 。 常 用 单 次 
剂量 是 5mg， 通 过 一 个 鼻腔 给 药 。 如 果 24h 内 症状 持续 
或 复发 ， 可 以 第 二 次 给 药 ， 但 至 少 与 第 一 次 给 药 间隔 
2h， 一 天 的 极 量 为 10mg。 

对 于 同 服 某 些 药物 的 患者 建议 减少 剂量 。 对 于 
Te] Nr HR FH VS DECRE T ux HE HE CHENG A 抑制 剂 (虽然 在 
36 E 26 LE 2k 6 Es Lc CCS A 抑制 剂 同 服 ) 的 患者 
24h 内 佐 米 曲 坦 最 大 剂量 应 该 为 5mg。 对 同 服 像 气 伏 
沙 明和 环 丙 沙 星 等 药物 药物 的 患者 也 建议 需要 相似 
RE ^P RI d. DAD ix E £5 Vg mi l S Hl (s X b T 
HE CYP1 A2。 

关于 在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 剂量 详 见 下 面 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”一 项 [研究 指出 虽然 对 于 中 度 或 
严重 肝 损 伤 患者 的 初次 剂量 不 需要 减少 ， 但 是 对 于 严重 
肝 损 伤 的 患者 反复 给 药 可 能 出 现 药 物 蓄积 ， 因 此 其 总 的 
日 剂量 应 该 减少 。 
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在 英国 对 于 伴 有 中 度 至 严重 用 损伤 的 患者 ， 注 册 产 
品 信息 推荐 24h 内 最 大 的 口服 剂量 为 5mg。 美 国 推荐 的 
剂量 小 于 2. 5mg. 


1. Dixon R, er af. Effect of hepatic impairment on the pharmacoki- 
netics of zolmitriptan. J Clin Pharmacol 1998; 38: 694—701. 


在 肾 损 害 中 的 用 法 ”虽然 佐 米 曲 坦 及 其 代谢 物 在 伴 有 中 

度 至 严重 肾 损伤 的 患者 中 肾 清除 率 降 低 了 ， 但 是 结果 的 

影响 不 太 可 能 有 临床 意义 ， 对 于 伴 有 肾 损伤 的 患者 没有 

必要 调整 佐 米 曲 坦 的 剂量 。 

. Gillotin C, er al. No need to adjust the dose of 311C90 (zol- 
mitriptan), a novel anti-migraine treatment in patients with renal 


failure not requiring dialysis. Jn J Clin Pharmacol Ther 1997; 
35: 522-6. 


偏 头 痛 和 丛 集 性 头痛 ”关于 不 同 普 曲 坦 类 药 在 偏 头 痛 
中 相对 益处 的 比较 ， 详 见 舒 马 普 坦 项 下 的 内 容 ， 
第 498 页 。 


1. Spencer CM, er al. Zolmitriptan: a review of its use in migraine. 
Drugs 1999; 58: 347-74. 
2. Bahra AL et a/. Oral zolmitriptan is effective in the acute treat- 
ment of cluster headache. Neurology 2000; 54: 1832-9. 
Dowson AJ, Charlesworth B. Review of zolmitriptan and its 
clinical applications in migraine. Expert Opin Pharmacother 
2002; 3: 993—1005. 
. Charlesworth BR, er al. Speed of onset and efficacy of zol- 
mitriptan nasal spray in the acute treatment of migraine: a ran- 
domised, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging study 
versus zolmitriptan tablet. CNS Drugs 2003; 17: 653-67. 
Dowson AJ, et a/. Tolerability and consistency of effect of zol- 
mitriptan nasal spray in a long-term migraine treatment trial. 
CNS Drugs 2003; 17: 839-51. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Zomigon; Austral: Zomig; Austria: Zomig Belg.: Zomig Braz.: 
Zomig Canad.: Zomig, Cz.: Zomig, Denm.: Zomig, Fin.: Zomig; Fr.: 
Zomig; Zomigoro; Ger: AscoTop: Gr.: Zomigon: Hong Kong: Zomig: 
Hung.: Zomig: Irl.: Zomig Israel: Zomig, Ital.: Zomig: Mex.: Zomig, 
Neth.: Zomig, Norw.: Zomig; Port.: Zomig; Rus.: Zomig (3owwr); S.Afr.: 
Zomig Singapore: Zomig, Spain: Flezol; Zomig Swed.: Zomig, Switz.: 
Zomig Thai.: Zomig UK: Zomig; USA: Zomig; Venez.: Zomig. 


抗 肌 无 力 药 


本 章 包 括 用 于 治疗 重症 肌 无 力 和 与 神经 肌肉 疾病 相 
关 的 抗 胆 碱 酯 酶 作用 的 药物 。 其 他 药物 在 肌 匹 力 治疗 中 
起 重要 作用 的 有 皮质 激素 (第 1172 页 ) DL A ĉe SL BOR 
ta (第 505 9D) 和 免疫 抑制 剂 章节 讨论 的 一 些 具有 免疫 
抑制 作用 的 药物 。 


Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 

Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 是 一 种 罕见 的 神经 肌 
肉 接 头 的 自身 免疫 性 (autoimmune) 疾病 。 与 重症 肌 
X) AFTO 不 同 ,在 重症 肌 无 力 患 者 中 自身 抗体 影 
响 乙 酰 胆 碱 受 体 ， 而 Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 的 抗 
体 作 用 于 突 触 前 ， 以 减少 乙酰 胆 碱 的 释放 。 肌 无 力 
(weakness) 通常 先 影响 近 端 肌肉 ， 特 别 是 四 肢 的 肌肉 ， 
呼吸 肌 和 眼 肌 通常 不 受累 。 自 觉 症状 较 常 见 包 括 口 干 、 
便秘 和 无 力 。 一 半 以 上 的 患者 伴 有 肺 小 细胞 癌 。 肿 瘤 的 
成 功 治疗 常常 可 以 改善 一 些 症 状 。 

Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 的 对 症 治疗 包括 使 用 
增强 神经 肌肉 接头 对 乙酰 胆 大 利用 的 药物 。 单 独 使 用 搞 
胆 碱 酯 酶 药物 治疗 效果 不 佳 ， 应 用 可 以 增加 乙酰 胆 磊 释 
放 的 3,4- 二 氮 基 喀 喧 有 较 好 效果 ， 特 别 是 与 抗 胆 碱 酯 
酶 药 如 吡啶 斯 的 明 合用 时 效果 更 好 。 相 似 的 药物 如 上 肽 和 
馆 吡 啶 的 应 用 由 于 严重 的 不 良 反应 受到 限制 。 当 3,4- 
二 氨基 喀 啶 不 可 用 时 ， 小 剂量 颈 可 试 与 吡啶 斯 的 明 合 
用 。 尽 管 联合 应 用 有 一 些 改进 ， 但 是 不 良 反 应 的 发 生 
率 ， 特 别 是 胃 肠 反应 ， 仍 然 很 高 。 免 疫 抑 制剂 破 唑 嗓 叭 
和 皮质 激素 也 可 用 于 治疗 ， 与 重症 肌 无 力 的 治疗 不 同 ， 
皮质 激素 的 应 用 不 会 短期 加 重症 状 。 血 浆 交换 或 大 剂量 
静脉 内 常规 免疫 球 蛋 白 用 于 严重 的 肌 无 力 种 着 。 


. Newsom-Davis J. Myasthenia gravis and the Lambert-Eaton 
myasthenic syndrome. Prescribers' J 1993; 33: 205-12. 
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Eaton myasthenic syndrome. Muscle Nerve 1997; 20: 1146-52. 


. Seneviratne U, de Silva R. Lambert-Eaton myasthenic syn- 
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重症 肌 无 力 


重症 肌 无 力 是 一 种 以 神经 肌肉 传导 缺陷 的 自身 免疫 
障碍 为 特征 的 疾病 ， 随 之 发 生 肌 肉 无 力 。 它 是 由 于 产生 
针对 神经 肌肉 接头 处 成 分 的 自身 抗体 所 致 。 在 大 多 数 患 
者 中 ,存在 乙酰 胆 碱 烟 碱 型 受 体 的 抗体 。 然而。 大 约 
10%~15% 的 患者 有 所 谓 的 “血清 反应 阴性 的 肌 无 力 ”， 
这 些 人 体内 可 能 存在 抗 其 他 成 分 的 自身 抗体 ， 如 肌肉 特 
有 的 酷 氨 酸 激酶 “MuSK)， 这 样 的 患者 的 比例 在 有 眼 肌 无 
力 〈 仅 指 最 外 肌 无 力 ) 的 患者 中 相对 较 高 。 许 多 患者 患 有 
胸腺 疾病 ， 有 些 是 胸腺 瘤 。 这 些 疾 病 可 能 以 症状 的 分 布 和 
严重 程度 以 及 是 否 有 胸腺 瘤 和 发 作 时 间 来 分 类 。 肌 无 力 的 
其 他 类 型 包括 短暂 的 新 生 儿 肌 无 力 ， 这 是 由 于 抗体 通过 胎 
盘 屏 障 作 用 于 受 体 ， 楼 儿 症 状 可 能 要 持续 1~6 周 ， 他 们 的 
母亲 是 肌 无 力 患 者 或 者 由 于 青 丛 胺 诱导 的 肌 元 力 或 先天 性 
肌 无 力 ( 见 3,4- 二 氨基 吡 腔 项 下 ,第 500 页 ) 。 


重症 肌 无 力 的 诊断 

抗体 试验 仍然 是 重症 肌 无 力 诊断 的 金 标准 。 和 患者 可 
能 通常 首先 要 检测 对 抗 胆 碱 酷 酶 药 的 反应 性 。 在 静脉 给 
予 阿托品 之 前 先 用 依 酚 氮 铵 〈 腾 喜 龙 试验 ) 是 非常 常用 
的 抗 胆 碱 酯 酶 试验 ， 因 为 它 发 作 迅 速 并 且 作 用 持续 时 间 
短 。 严 重 的 不 良 反 应 偶尔 也 会 发 生 ， 所 以 ， 只 有 当 用 于 
气管 内 揪 管 和 保持 气 道 通畅 的 设备 可 即刻 使 用 时 ， 才 能 
进行 这 项 试验 。 肯 定 的 结果 可 以 快速 得 到 ， 但 有 暂时 的 
肌 力 增强 。 有 时 作为 诊断 性 试验 ， 也 要 反复 进行 神经 刺 
激 ， 如 抗 胆 碱 酯 酶 试验 ， 但 不 是 专门 为 诊断 重症 肌 无 力 
而 进行 的 。 计 算 机 X 断层 摄影 术 或 磁 共 振 成 像 都 可 用 
于 检测 胸腺 瘤 。 


重症 肌 无 力 的 治 ; 


o 对 症 治疗 用 抗 胆 碱 醋 酶 药 ， 吡 啶 斯 的 明和 新 斯 的 明 是 
最 常用 的 药物 。 尽 管 在 开始 应 用 的 几 天 内 ， 新 斯 的 明 
可 以 迅速 起 效 显 示 出 一 些 优势 ， 但 是 大 多 数 患 者 更 喜 


S 


欢 用 吡啶 斯 的 明 ， 因 为 它 几乎 没有 毒 草 碱 的 不 良 反 应 
而 且 作用 时 间 长 。 要 达到 最 佳 的 治疗 效果 ， 药 物 的 剂 
量 要 进行 调整 ， 但 是 肌 力 可 能 不 会 恢复 到 正常 ， 一 些 
患者 必须 忍受 一 定 程度 的 肌 无 力 。 对 不 同 部 位 的 肌肉 
有 不 同 的 作用 ， 应 调整 剂量 以 便 延 散 和 呼吸 肌 得 到 最 
佳 的 治疗 。 一 般 地 ， 抗 胆 伐 酯 酶 药 只 能 部 分 缓解 症 
状 ， 继 续 治疗 它们 的 作用 赵 于 消失 。 过 量 可 导致 “ 胆 
碱 能 危 象 ”(〈 见 新 斯 的 明 的 不 良 反 应 ， 第 502 页 ) fX 
酚 气 贸 可 以 用 来 证 明 患 者 是 剂量 不 足 或 剂量 过 大 。 
皮质 激素 是 用 于 治疗 的 主要 的 免疫 抑制 剂 。 假 设 患 
者 的 肌 无 力 症 状 很 重 ， 且 可 忽略 皮质 激素 治疗 的 不 
良 反应 时 ， 皮 质 激 素 对 于 眼 肌 无 力 的 患者 是 非常 有 
用 的 ， 这 些 患 者 对 抗 胆 碱 酯 酶 药 和 胸腺 切除 术 的 反 
应 很 差 。 许 多 人 用 泌 尼 松 龙 都 从 低 剂量 开始 ， 如 每 
天 或 隔日 5~20mg， 以 减少 类 固 醇 诱导 的 肌 无 力 恶 
化 的 风险 ， 根 据 治 疗 后 的 反应 缓慢 增加 剂量 ， 通 常 
在 几 周 后 可 以 看 到 症状 的 改善 。 其 他 人 为 了 更 快 获 
得 治疗 效果 采取 较 激 进 的 治疗 方案 ， 从 大 剂量 开 
ks MERHAR HE 60 一 80mg。 无 论 使 用 哪 种 
方法 ， 一 旦 取得 临床 效果 ， 治 疗 方案 就 应 调整 为 隔 
日 给 药 ， 当 患者 症状 缓解 后 ， 药 物 也 应 缓慢 减 量 。 
服用 皮质 激素 治疗 的 患者 应 减 量 使 用 抗 胆 碱 酯 酶 
药 ， 如 果 抗 胆 碱 酯 酶 药 的 剂量 不 减少 ， 肌 无 力 的 症 
状 可 能 会 在 开始 治疗 的 几 周 内 恶化 〈 见 新 斯 的 明 的 
药物 相互 作用 ， 第 502 页 ) 。 皮 质 激素 几乎 不 可 能 
TEMA, 但 是 有 些 串 者 可 能 用 隔日 一 次 10mg 维 
持 较 满意 的 状态 。 如 果 低 剂量 皮质 激素 不 能 缓解 症 
AR. TERMAR, R 2 一 3mg/kg。 

治疗 中 增加 硫 唑 噪 叭 可 以 使 皮质 激素 和 抗 胆 碱 酷 酶 药 
的 剂量 减少 。 当 有 皮质 激素 应 用 禁忌 证 或 单独 使 用 皮 
质 激素 的 效果 不 佳 时 ， 可 以 应 用 硫 唑 嗓 叭 。 但 是 它 起 
效 要 比 皮质 激素 慢 ， 通 常 不 单独 使 用 。 对 标准 联合 用 
Dp SEE EU EE MEA pua 
重 不 良 反 应 ， 包 括 肾 毒性 ， 可 能 会 限制 其 使 用 。 反 应 
BJE SERRARA. Hite ZG Y A R a E k A P RE 
UEA TIAJT, F k AE ALEO KA KI RIA 
疗效 已 经 有 报道 。 

血浆 置换 为 疾病 提供 了 一 个 显著 但 短暂 的 改善 方法 ， 
当 其 他 治疗 刚 开 始 起 效 时 ， 血 浆 置 换 为 肌 无 力 危 象 提 
供 了 有 效 的 短期 治疗 措施 来 改善 疾病 恶化 患者 的 症 
状 , 但 目前 并 没有 证 据 表 明 反 复 血浆 置换 与 免疫 抑制 
剂 联合 应 用 优 于 单独 应 用 免疫 抑制 剂 。 大 剂量 静脉 内 
给 予 常 规 免疫 球 蛋白 可 以 获得 同样 的 短期 效果 。 
凡是 能 够 耐 受 手术 的 患者 都 可 以 进行 胸腺 切除 术 ， 除 
非 他 们 的 症状 很 轻 ， 或 是 单纯 的 眼 肌 疾 病 ， 或 发 病 较 
晚 ， 或 血清 反应 阴性 。 青 春 期 前 的 儿童 要 避免 进行 胸 
腺 切除 术 ， 因 为 关系 到 他 们 的 生长 发 育 和 免疫 系统 的 
发 育 ， 建 议 他 们 在 青春 期 可 以 用 抗 胆 碱 酯 酶 药 对 症 治 
疗 ， 疾 病 可 能 会 自发 地 改善 。 在 胸腺 切除 术 后 ， 那 些 
没有 胸腺 瘤 的 约 80% 的 患者 症状 可 望 缓解 或 改善 ， 
尽管 这 需 经 历 几 年 。 那 些 有 胸腺 瘤 的 患者 效果 较 差 。 
Evoli A, e! af. A practical guide to the recognition and manage- 
ment of myasthenia gravis. Drugs 1996; 52: 662-70. 


Yi Q, Lefvert AK. Current and future therapies for myasthenia 
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. Newsom-Davis J. Myasthenia gravis. Prescribers' J 2000; 40: 
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. Vincent A, Drachman DB. Myasthenia gravis. Adv Neurol 2002; 


88: 159-88 


. Richman DP, Agius MA. Treatment of autoimmune myasthenia 
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Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
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Benatar M, Kaminski H. Medical and surgical treatment for oc- 
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Ambenonium Chloride (BAN, rINN) Se Jl ME 
Ambenonii Chloridum; Ambenonium, Chlorure d'; Ambenon- 
iumklorid; Ambenoniumkloridi; Ambestigmini Chloridum; Cloru- 
ro de ambenonio: Win-8077. N,N'-Oxalylbis(N-2-aminoethyl-N- 
2-chiorobenzyldiethylammonium) dichloride. 

AMbeHOHHA XAOPHA 

CzsHaaCl4N4O; = 608.5. 

CAS — 7648-98-8 (ambenonium); 115-79-7 (anhydrous 
ambenonium chloride); 52022-31-8 (ambenonium chlo- 


ride tetrahydrate). 
ATC — N07AA30. 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 

和 新 斯 的 明 相 比 安 贝 毛 铵 产生 较 少 毒 理 碱 的 不 良 反 
应 。 过 量 服用 只 有 轻微 的 不 适时 ， 常 规 把 阿托品 和 安 贝 
氯 铵 合用 的 使 用 方法 是 禁忌 的 ， 因 为 过 量 所 致 的 毒 蔓 碱 
的 症状 可 能 被 抑制 ， 只 留 下 一 个 更 为 严重 的 烟 碱 反应 
CB ER JUL Ej KUL RE RE SERURO 。 


药 动 学 
安 贝 氯 铁 很 少 从 骨 肠 道 吸 收 ， 不 会 被 胆 碱 酯 酶 
水 解 。 


用 途 和 用 法 

ZI RREH EREA H, TVA A d e i H A 
碱 酯 酶 的 活性 ， 作 用 活性 与 新 斯 的 明 (第 503 页 ) MI 
似 ， 但 是 作用 较 持 久 。 安 贝 毛 贸 口服 用 于 治疗 重症 肌 
无 力 (第 500 页 )， 常 规 剂量 为 5 一 25mg， 每 日 3 一 4 
次 ， 可 根据 反应 调整 用 量 。 用 于 不 能 耐 受 新 斯 的 明 或 
nj iz 3j HAJ BAI fJ LA. 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Mytelase; Fr.: Mytelase; Gr.: Mytelase; Hung.: Mytelase; Swed.: Myte- 
lase; USA: Mytelase. 


3,4-Diaminopyridine 3,4- 二 氨基 吡啶 
3,4-Diaminopiridina. 


CAS — 54-96-6. 
N 
Ww 
A NH2 
NH? 
简介 


3,4- 二 氨基 吡啶 与 氨 吡 啶 〈 第 501 YI) 有 相似 的 作 
用 和 用 途 ， 但 据 报道 能 更 有 效 地 促进 神经 末梢 释放 乙酰 
MR. JERI Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 〈 下 文 ) 和 
其 他 情况 的 肌 无 力 。 也 应 用 于 多 发 性 硬化 和 肉 毒 中 毒 。 
有 单独 报道 3,4- 二 氨基 吡 哇 引起 癫 痛 发 作 的 不 良 反应 ， 
因此 不 能 用 于 有 疗 痛 病史 的 患者 。 


先天 性 肌 无 力 症 ” 先 天 性 或 遗传 性 的 肌 无 力 症 是 一 种 罕 
见 的 异 源 性 疾病 ， 与 多 种 神经 肌肉 传导 缺陷 有 关 ， 包 括 
突 触 前 乙酰 胆 碱 栈 酶 释放 的 损伤 、 突 触 后 乙酰 胆 碱 受 体 
的 异常 或 乙酰 胆 碱 酯 酶 分 刻 不 足 Il] 。 症 状 可 能 同 重症 
肌 无 力 〈 第 500 页 ) 相似 ， 但 是 没有 免疫 学 异常 。 尽 管 
某 些 类 型 可 能 对 抗 胆 碱 醋 酶 药 有 应 答 ， 但 治疗 往往 不 能 
令 人 满意 。 一 项 在 16 例 患 者 中 进行 的 实验 表明 ， 单 独 
使 用 3,4- 二 氨基 吡啶 或 联合 抗 胆 碱 酯 酶 药 还 是 有 益 
的 [中 。 安 妹 剂 对 照 实验 中 11 例 先天 性 肌 无 力 患 者 给 予 
3,4- 二 氨基 吡啶 ， 有 5 例 临床 有 改善 ， 而 安慰 剂 组 11 
例 中 只 有 3 例 有 改善 [14。 也 有 应 用 硫酸 硅 尼 丁 治疗 慢 


通道 先天 性 肌 无 力 综合 征 有 益 的 报道 [9 。 


1. Engel AG Congenital myasthenic syndromes. Neurol Clin North 
Am 1994; 12: 401-37 
2. Palace J, et al. 3,4-Diaminopyridine in the treatment of congen- 
ital (hereditary) myasthenia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1991; 54: 1069-72. . 
3. Anlar B, er al. 3,4-Diaminopyridine in childhood myasthenia: 
double-blind, placebo-controlled trial. J Child Neurol 1996; 11: 
458-61. 
. Harper CM, Engel AG. Quinidine sulfate therapy for the slow- 
channel congenital myasthenic syndrome. Ann Neurol 1998; 43: 
480-4. 


A 


Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 日 最 高 剂量 100mg， 口 
服 3,4- 二 氨基 吡啶 器 对 于 治疗 有 运动 和 自主 神经 障碍 
症状 的 Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 (第 500 页 ) 是 有 
效 的。 常用 的 初始 剂量 为 每 次 10mg， 每 日 3 一 4 次 ， 如 
果 必 要 最 高 剂量 可 增 至 20mg， 每 日 5 次 [2]。 但 也 有 一 
些 研究 者 推荐 每 日 最 高 剂量 为 80mg， 因 为 高 剂量 会 增 
加 发 生 着 痛 的 危险 性 3]。 尽 管 有 中 性 时 引起 心跳 又 停 
的 报道 [4] ,但 不 良 反 应 多 数 表 现 轻微 ， 主 要 与 剂量 有 
关 [1 。 大 部 分 患者 用 药 60min 后 出 现 感觉 异常 [1~3]。 
3,4- 二 氨基 吡啶 能 产生 轻 度 的 兴 畜 反应 ， 一 些 患者 会 有 
人 睡 困难 。 

- McEvoy KM, er al. 3,4-Diaminopyridine in the treatment of 

Lambert-Eaton myasthenic syndrome. N Engl J Med 1989; 321: 

Newsom-Davis J. Myasthenia gravis and the Lambert-Eaton 

myasthenic syndrome. Preseribers' J 1993; 33: 205-212. 


. Sanders DB, er al. A randomized trial of 3,4-diaminopyridine in 
Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Neurology 2000; 54: 
6 


wm 


> 


Boerma CE, e! al. Cardiac arrest following an iatrogenic 3,4- 
diaminopyridine intoxication in a patient with Lambert-Eaton 
myasthenic syndrome. J Toxicol Clin Toxicol 1995; 33: 249-51. 


多 发 性 硬化 3,4- 二 氨基 吡啶 已 被 尝试 应 用 于 治疗 多 发 

性 硬化 (第 699 页 ) 。 在 一 项 36 名 多 发 性 硬化 患者 参与 

的 交叉 实验 中 [1] ， 与 安慰 剂 相 比 ， 每 日 给 予 最 高 剂量 

100mg 可 在 很 大 程度 上 改善 腿 无 力 的 症状 , 但 是 在 大 

多 数 患 者 中 应 用 极限 剂量 时 可 出 现 感 觉 异 常 和 腹痛 的 不 

良 反应 。 一 项 系统 性 综述 中 [2] ,使 用 氮 基 吡啶 对 症 治 

疗 多 发 性 硬化 不 能 得 出 任何 结论 ， 该 综述 还 就 这 个 领域 

的 发 表 偏 倚 间 题 进行 了 评述 。 

. Bever CT, er al. Treatment with oral 3,4-diaminopyridine im- 
proves leg strength in multiple sclerosis patients: results of a ran- 
domized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Ner- 
rology 1996; 47: 1457—62. 

- Solari A, er al. Aminopyridines for symptomatic treatment in 
multiple sclerosis. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 15/02/06). 


M 


Distigmine Bromide (BAN, rINN) 省 地 斯 的 明 
BC-51; Bispyridostigmine Bromide; Bromuro de distigmina; 
Distigmiinibromidi; Distigminbromid; Distigmine, Bromure de; 
Distigmini Bromidum; Hexamarium Bromide. 33-[N,N ^Hex- 
amethylenebis(methylcarbamoyloxy) |bis( | -methylpyridinium 
bromide). 

Ancrurmuna Bpomya, 

C»H»2BrN4O4 = 576.3. 

CAS — 15876-67-2. 

ATC — NO07AA03. 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 新 斯 的 明 (第 502 页 )。 地 斯 的 明 的 抗 胆 做 酶 
酶 作用 和 由 此 引起 的 不 良 反应 作用 持久 ， 若 需要 用 阿 托 
品 治 疗 ， 需 持续 给 药 至 少 24h。 地 斯 的 明 可 刺激 子宫 引 
起 收缩 ， 英 国 注册 药物 信息 建议 孕妇 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 
参见 新 斯 的 明 (第 502 PD. 


药 动 学 
地 斯 的 明 很 少 从 胃 肠 道 吸收 。 


用 途 和 用 法 

地 斯 的 明 是 一 种 季 镀 化合 物 ， 与 新 斯 的 明 (第 503 
页 ) 的 活性 相似 ， 可 以 可 逆 地 抑制 服 碱 酯 酶 的 活性 ， 但 
是 作用 更 持久 。 单 剂量 肌 内 注射 9h 后 可 起 到 最 大 的 抑 


省 地 斯 的 明 / 氨 吡啶 ”Distigmine Bromide/Fampridine 


制 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 的 作用 ， 并 可 持续 约 24h。 

尽管 极 少 被 使 用 ， 但 省 地 斯 的 明 口 服 可 以 与 短 效 的 
拟 副 交感 神经 药 合用 于 治疗 重症 肌 无 力 (第 500 MI), 
对 于 正 用 拟 副交感 神经 药 治疗 的 患者 更 倾向 于 使 用 吡啶 
斯 的 明 。 初 始 剂 最 每 天 5mg， 早 餐 前 服用 ， 必 要 时 间隔 
3—4 天 后 可 增加 剂量 ， 直 至 增加 到 每 日 20mg 的 最 大 剂 
量 ， 儿 童 则 根据 年 龄 给 予 最 多 每 日 10mg 的 剂量 。 

地 斯 的 明 是 被 用 于 预防 和 治疗 手术 后 骨 膀 道 轻 竣 的 
几 种 药物 之 一 〈 见 示 肠 动力 不 足 ， 第 1339 页 ) 。 也 用 于 
FRERE (第 1743 页 )， 尽 管 已 经 被 留置 导 尿 管 方 
法 取代 。 在 外 科 手 术 结束 后 的 24 一 72h， 可 肌 注 每 次 
500ug 的 省 地 斯 的 明 ， 每 隔 1 一 3 天 可 重复 使 用 ， 直 到 
患者 的 正常 功能 人 恢复。 或 者 可 用 另外 一 种 给 药方 法 ， 每 
天 在 早餐 前 30min 口服 5mg。 相 同 的 剂量 每 日 或 隔日 口 
服 给 药 也 可 用 于 神经 性 膀胱 功能 障碍 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ubretid; Cz.: Ubreud: Fin.: Ubretid; Ger.: Ubretid; Gr.: UbretidT: 
Hong Kong: Ubretid; Hung.: Ubretid; Neth.: Ubretid: NZ: Ubretidt: 
Port.: Tonusf; Rus.: Ubretid (V6peraa): Singapore: Ubretid; Switz.: 


Ubretid; UK: Ubretid. 


Edrophonium Chloride (BAN, rINN) RESER 


Cloruro de edrofonio; Edrofonio chloridas; Edrofonium-chlorid; 
Edrofoniumklorid; Edrofoniumkloridi; Edrophonii Chloridum; 
Edrophonium, Chlorure d'. Ethyl(3-hydroxyphenyl)dimethylam- 


monium chloride. 

DApOĝOHHA XAOPKA 

CH CINO = 201.7. 

CAS — 312-48-1 (edrophonium); l 16-38-1 (edrophonium 
chloride). 


HO N CH 
v 3 cr 
CHs 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CEdrophonium Chloride) — [3 & KILE Ei 
色 的 结晶 性 粉末 ， 极 易 深 于 水 ， 易 深 于 乙醇 ， 不 溶 于 二 
SIH bt. 1096 的 水 溶液 ，pH (NOJ 4.0 — 5.0. XEOE 
贮藏 。 

USP 29 (Edrophonium Chloride) 白色 无 臭 结晶 性 粉 
R. EFK 〈1: 0. 5)， 溶 于 乙醇 (1 : 5) ， 不 游 于 氯仿 
和 乙醚 。10% 的 水 溶 渡 几乎 无 色 ，pH 为 4.0 一 5.0。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

依 酚 毛 镀 是 一 种 季 贸 化 合 物 ， 是 一 种 可 逆 的 胆 碱 酯 
酶 抑制 剂 。 抑 制 胆 碱 酯 酶 的 活性 与 新 斯 的 明 (第 503 
TO 相似 ， 但 是 对 骨骼 肌 的 影响 更 显著 。 本 品 起 效 快 ， 
但 是 作用 持续 时 间 很 短 。 对 于 重症 肌 无 力 的 患者 ， 可 以 
立即 改善 疗效 和 增强 肌肉 强度 。 这 些 效果 经 常 只 持续 大 
约 5~15min， 在 这 之 后 典型 的 症状 会 重复 出 现 。 因 为 
其 为 短 效 的 药物 ， 故 不 适 于 重症 肌 无 力 的 常规 治疗 。 

KN i Ex l T EESERLEZI (第 500 页 ) 的 诊断 以 及 
鉴别 其 他 抗 胆 碱 栈 放 药物 治疗 重症 肌 无 力 时 是 过 度 治疗 
还 是 治疗 不 足 。 


。 常 规 的 诊断 过 程 是 静脉 注射 2mg， 如 果 在 30-145s 内 
没有 产生 不 良 反 应 ， 则 继续 注射 另外 8mg MO (Ki MOR 
SE. 在 英国 ， 推 荐 儿童 的 总 剂量 为 100pg/kg， 最 初 
给 予 五 分 之 一 的 剂量 ， 如 果 在 随后 的 30s 后 没有 产生 
不 良 反 应 则 可 给 予 剩余 的 剂量 。 在 美国 ， 体 重 低 于 
34kg 的 儿童 给 予 的 总 剂量 为 smg， 更 大 一 点 的 儿童 
推荐 剂量 为 10mg， 初 始 也 给 予 五 分 之 一 的 剂量 ， 以 
后 每 30—45s 增加 lmg。 对 于 婴儿 ， 推 荐 的 总 剂量 
为 500Hg. 


当 静 脉 注 射 依 酚 氯 铵 有 困难 时 可 改 为 肌 内 注射 。 常 
规 的 剂量 为 ， 成 人 10mg: 体重 低 于 34kg 的 儿童 2mg， 
更 重 一 点 的 儿童 给 予 5mg; 对 于 婴儿 的 推荐 剂量 为 
0. 5 一 1mg， 肌 内 注射 或 皮下 注射 。 当 作 诊 断 试验 时 会 
出 现 严重 的 毒 草 碱 类 反应 ， 可 用 阿托品 持 抗 ， 因 此 须 常 
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备 有 阿托品 。 

对 于 治疗 不 足 或 过 度 治疗 的 鉴别 诊断 ， 试 验 剂量 
为 静脉 注射 1 一 2mg BD ER. FA oke ME XI PCT PA DL 
HR pi BE Bic Zu Vy ki KTA JT JE LH PRSE LOG 71 89 77 
MIR. MARGITA E. WA DER a Sr BD p MOX LE GE 
状 ， 如 果 过 度 治 疗 胆 碱 能 危 象 将 会 立时 加 重 。 在 英 
El. BNFOC 推荐 依 酚 氯 铵 可 用 于 上 儿童， 鉴别 是 否 存在 
儿童 过 度 治疗 或 治疗 不 足 ， 剂 量 为 20pg/kg。 注 册 药 
物 信息 推荐 在 最 后 一 次 的 治疗 剂量 完成 1h 后 进行 测 
试 ， 但 是 BNF 和 BNFC 推荐 应 在 下 一 次 给 药 前 进行 
测试 。 此 试验 必须 在 有 气管 插 管 和 能 控制 通气 功能 的 
设备 条 件 下 才能 进行 。 

依 酚 氧 铵 起 初 被 应 用 于 琳 醇 时 的 神经 肌肉 阻 滞 的 
逆转 。 在 英国 ， 用 于 首 转 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 神 
经 肌肉 阻 滞 作 用 时 ,成 人 和 儿童 推荐 剂量 为 500 ~ 
700pg/kg， 持 续 几 分 钟 静 脉 注射 同时 或 给 予 硫酸 阿 
托 品 7pg/kg (最 大 剂量 600pg) 后 使 用 。 在 美国 ， 给 
FIRRA 10mg 历时 30 一 45s， 需 要 时 可 重复 ， 直 到 
最 大 剂量 40mg。 短 效 的 作用 限制 了 依 酚 氧 铁 的 应 用 。 
在 治疗 中 由 于 应 用 去 极 化 的 神经 肌肉 阻 沾 剂 ， 如 和 氮 政 
珀 胆 碱 ， 目 者 会 长 时 间 无 呼吸 ， 此 时 应 静脉 注射 依 酷 
SUBE 10 mg 并 同时 给 阿托品 用 于 确定 DI 相 阻 灌 的 存在 
(第 1534 H). 

TRAE AK P FA Ek F AE A BA A Ek hA FE TE AAAA o 


神经 贞 肉 阻 滞 的 逆转 ”关于 依 酚 氟 铵 是 否 比 新 斯 的 明 
更 适合 北 转 应 用 短 效 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 残留 的 
阻 滞 作用 的 讨论 ， 见 新 斯 的 明 的 用 途 和 用 法 项 下 ， 第 
503 页 。 

蛇 胶 伤 、 对 于 治疗 蛇 咬 伤 后 应 用 抗 胆 碱 酯 酶 活性 药物 的 
情况 ， 见 新 斯 的 明 的 用 途 和 用 法 项 下 ， 第 503 Mi. 


河豚 毒素 中 毒 ” 由 河豚 毒素 引起 的 中 毒 的 处 置 主要 是 对 
症 和 支持 治疗 ， 河 豚 毒 素 是 在 许多 海洋 动物 身上 发 现 的 
一 种 有 热 稳定 性 的 神经 肌肉 阻 滞 毒素 ， 如 河豚 。 报 道 显 
示 [!21， 在 关于 闲 脉 注射 抗 胆 碱 酯 酶 药物 如 依 酚 氮 匀 或 
新 斯 的 明 在 道 转 河豚 毒素 引起 的 神经 肌肉 阻 滞 的 效应 上 
存在 不 一 致 。 尽 管 报道 指出 抗 朋 磊 酯 酶 药物 可 能 只 影响 
由 河豚 毒素 引起 的 部 分 阻 汗 ， 但 是 一 些 研 究 者 认为 [3] ， 
因为 目前 没有 特异 性 解毒 药物 来 持 抗 河豚 毒素 ， 凡 是 能 
改善 症状 的 方法 都 应 该 尝试 。 

. Chew SK, et af. Anticholinesterase drugs in the treatment of tet- 
rodotoxin poisoning. Lancet 1984; ii; 108. 

Tibbails J. Severe tetrodotoxic fish poisoning. Anaesth Intensive 
Care 1988; 16: 215-17. 


Karalliedde L. Management of puffer fish poisoning. Br J 
Anaesth 1995; 75: 500 
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制剂 
BP 2005: Edrophonium Injection; 
USP 29: Edrophonium Chloride Injection. 


专利 制剂 


Canad.: Enion: Spain: Anticude; USA: Enlon; Enlon-Plus; Reversol; Tensi- 
lon. 


Fampridine (USAN, rINN) SENE 

EL-970; Fampridina; Fampridinum. 4-Aminopyridine; 4-Pyridi- 
namine. 

SaMnpHAnH 

CsHeNa = 94.11. 

CAS — 504-24-5. 


NH; 


简介 

氨 吡 啶 促进 神经 末梢 释放 乙酰 胆 碱 ， 静 脉 注射 用 于 
逆转 竟 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 。 口 服 或 静脉 注射 试 
用 于 神经 功能 失调 的 治疗 ， 如 Eaton-Lambert 肌 无 力 综 
合 征 (第 500 页 )、 多 发 性 硬化 (第 699 页 ) HMHH 
和 Alzheimer jj CIL ERR, 第 281 W), PARE SEDI 
杆菌 中 毒 〈 第 1761 页 ) 目 者 的 神经 肌肉 阻 灌 。 通 常 的 
口服 剂量 为 每 日 30 一 50mg。 

氨 吡 啶 也 被 考虑 作为 特异 性 解毒 剂 ， 用 于 钙 通 道 阻 
灌 剂 中 毒 时 的 解救 ， 如 维 拉 帕 米 〈 见 过 量 , 第 1116 页 ) 

临床 试验 研究 中 的 不 良 反 应 包括 失眠 、 疗 痛 发 作 、 
感觉 错乱 、 头 尝 和 恶心 ， 这 些 不 良 反 应 ， 特 别 是 痕 痛 发 
作 可 能 会 限制 其 使 用 。 


502  Neostigmine/Neostigmine Metilsulfate 

Ter Wee PM, ef af. 4-Aminopyridine and haemodialysis in the 

treatment of verapamil intoxication. Hum Toxicol 1985; 4: 

327-9, 

Davidson M, er ai. 4-Aminopyridine in the treatment of Alzhe- 

imer's disease. Biol Psychiatry 1988; 23: 485-90. 

Hansebout RR, er a/. 4-Aminopyridine in chronic spinal cord in- 

jury: a controlled, double-blind, crossover study in eight pa- 

tients. .7 Neurotrauma 1993; 10: 1-18. - 

Hayes KC, et al, Pharmacokinetics of an immediate-release oral 

formulation of fampridine (4-aminopyridine) in normal subjects 

and patients with spinal cord injury. /Cin Pharmacol 2003; 43: 
79-85. 
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多 发 性 硬化 KULEROJ AL Piko HEBES PE. IKA 
TAY E ACTEUR (Loke CIEL EN RB AT HE OO (05. DORSE SODOM E 
示 ， 其 可 以 改善 运动 、 灵 巧 度 和 视力 ， 但 是 只 有 很 少数 
的 患者 参与 该 研究 。 一 项 系统 性 综述 [11 尚 不 能 得 出 关 
于 其 安全 性 和 有 效 性 的 结论 ， 因 为 在 该 领域 存在 出 版 偏 
倚 的 问题 。 
1. Solari A, er al. Aminopyridines for symptomatic treatment in 
multiple sclerosis. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 15/02/06). 


过 量 一 名 8 个 月 大 的 男孩 在 服用 达 20mg n S ni nt 
后 ， 曾 经 戏剧 性 地 出 现 了 引 人 关 注 的 角 弓 反 张 样 的 姿势 
和 蠕虫 状 的 舌 自 发 性 收缩 (J]， 并 县 出现 心 动 过 速 和 急 
促 呼 吸 。 该 男孩 在 应 用 苯 二 氮 草 类 药物 后 症状 减轻 。 

1. Velez L, et al. Opisthotonic posturing with neuromuscular irrita- 
bility attributable to 4-aminopyridine ingestion by a healthy 
pediatric patient. Abstract: Pediarrics 2003: 111: 192-3, Full 


version: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/ 
111/1/e82 (accessed 15/02/06) 


Neostigmine (BAN) 新 斯 的 明 

Neostigmiini; Neostigmin; Neostigmina; Neostigminum. 3- 
(Dimethylcarbamoyloxy)trimethylanilinium ion. 

CizHisN2O; = 223. 

CAS — 59-99.4. 

ATC — NO07AA01; SOIEBO6. 


Neostigmine Bromide (BANM, pINN) 省 新 斯 的 明 
Bromuro de neostigmina; Neostig Brom; Neostigmiinibromidi; 
Neostigminbromid; Néostigmine, Bromure de: Neostigmini Bro- 
midum; Neostigminii Bromidum; Neostigminium-bromid; Ne- 
ostigmino bromidas; Neostigminum Bromatum; Neosztigmin- 
bromid; Synstigminium Bromatum. 

HeocrurMuHa Bpomna 

CH 9BrN;O» = 303.2. 

CAS — 114-80-7. 

ATC — NO07AA01; SOI EBO6. 


N'(CH3)s 


CHs 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Neostigmine Bromide) 5 Mi 解 ， 无 色 结 
品 或 白色 结 品 性 粉 未 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Neostigmine Bromide) 
稳定 性 


1. Porst H, Kny L. Kinetics of the degradation of neostigmine bro- 
mide in aqueous solution. Pharmazie 1985; 40: 713-17. 


贮藏 于 密闭 容器 中 。 


Neostigmine Metilsulfate (BANM) 甲 硫酸 新 斯 的 明 


Neostig. Methylsulph; Neostigmiinimetilsulfaatti; Neostigmina, 
metilsulfato de; Neostigmine Methylsulfate; Neostigmine Methyl- 
sulphate; Neostigmini Metilsulfas; Neostigminii Metilsulfas; Ne- 
ostigminium-methylsulfát; Neostigminmetikulfat; Neostigminme- 
tylsulfat; Neostigmino metilsulfatas; Neosztigmin-metilszulfát; 
Proserinum. 

Ci3H23N;0,S = 334.4. 

CAS — 51-60-5. 

ATC — NO07AA01; SOIEBO6. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Neostigmine Metilsulfate) S i IE. x 
色 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 


贮藏 于 密 了 容器 中 。 避 光 。 


新 斯 的 明 / 甲 硫酸 新 斯 的 明 


不 良 反 应 

新 斯 的 明 的 不 良 反 应 主要 是 由 于 过 量 的 胆 碱 能 刺 
激 ， 多 数 为 流 活 、 恶 心 和 呕吐 、 腹 部 绞 痛 和 腹 海 。 曾 有 
过 敏 反应 报道 ， 皮 将 可 能 与 使 用 省 化 物 的 趟 有 关 。 新 斯 
的 明 很 少 能 透 过 血 脑 屏障 ， 所 以 CNS 反应 仅 发 生 在 大 
剂量 使 用 时 。 

过 量 可 导致 “ 胆 碱 能 危 象 ”， 特 征 包 括 毒 蔓 碱 和 烟 
碱 样 两 种 效应 。 这 些 效 应 包括 大 量 流 汗 、 流 泪 、 蠕 动 增 
加 、 不 自主 地 排便 和 排尿 或 是 有 小 便 的 欲望 、 缩 瞳 、 睫 
状 肌 痉 挛 、 有 眼球 震 业 、 心 动 过 缓和 其 他 的 心律 失常 、 低 
Tu. MAR, WIESE NN. OS. SEXE. HOP. UW 
息 、 支 气管 分 逆 增 加 并 伴随 支气管 收缩 。CNS 反应 包 
ERAR. BE. EXE. SIAN. Gj. SOBORUR 
Jt. di ak ERE. KAK POK AV A GU. mS EE 
停 ， 最 后 由 于 呼吸 衰竭 死亡 。 

曾 有 报道 可 能 是 由 于 烟 碱 对 中 枢 交 感 神经 的 刺激 ， 
不 可 思议 地 使 血压 升 高 和 心率 加 快 ， 特 别 是 当 给 予 阿 托 
品 持 抗 毒 莹 碱 效应 时 〈 见 下 文 不 良 反 应 的 处 车 项 下 )。 

重症 肌 无 力 的 患者 用 药 过 量 时 引起 的 其 他 症状 可 能 
是 轻微 的 或 没有 表现 ， 但 主要 的 “ 胆 碱 能 危 象 ”的 症状 
是 肌 无 力 加 重 ， 这 必须 与 重症 肌 无 力 疾病 本 身 恶 化 引起 
的 肌 无 力 区 分 开 《〈 肌 无 力 危 象 ) 。 

拟 副 交感 神经 局 部 应 用 于 缩 瞳 的 不 良 反应 在 毛 果 巷 
香 碱 项 下 讨论 (第 1521 页 ) 。 


不 良 反应 的 处 置 

如 果 患 者 口服 了 致命 剂量 的 新 斯 的 明 在 1b 内 ， 应 
立即 洗 胃 进行 排 空 ， 并 给 予 活性 类 吸附 来 减少 新 斯 的 明 
的 吸收 ， 必 要 时 事先 采取 措施 维持 呼吸 道 通畅 ， 间 时 应 
给 予 通常 剂量 1 一 2mg 的 硫酸 阿托品 ， 最 好 静脉 注射 ， 
也 可 肌 注 ， 必 要 时 可 重复 给 药 来 控制 毒 草 碱 样 症状 ， 最 
大 推荐 剂量 为 4mg。 阿 托 品 不 能 后 抗 烟 碱 样 效应 ， 包 括 
肌 无 力 和 瘫 病 。 应 该 使 用 小 剂量 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 汪 
剂 来 控制 肌肉 的 抽 搞 ， 可 应 用 胆 碱 酯 酶 复活 剂 ， 建 议 解 
磷 定 和 阿托品 联合 使 用 〈 第 1147 页 ) 。 必 要 时 给 予 更 多 
的 支持 治疗 。 


注意 事项 

新 斯 的 明 禁 用 于 机 械 性 骨 肠 梗阻 、 尿 路 梗阻 和 腹膜 
炎 患 者 。 最 近 有 过 肠 道 或 膀胱 手术 的 患者 和 有 支气管 哮 
跨 的 患者 应 该 极 慎 用 。 有 心血 管 疾病 的 患者 ， 包 括 心律 
失常 、 心 动 过 缓 、 最 近 有 心肌 梗死 和 低 血 讨 ， 以 及 有 迷 
走神 经 兴奋 、 疗 痫 、 甲 亢 、 帕 金森 综合 征 BARI 
化 道 溃疡 等 疾病 的 患者 ， 应 该 小 心 使 用 。 当 注射 新 斯 的 
明 时 ， 应 该 备 有 阿托品 。 阿 托 品 可 以 质 抗 过 量 的 毒 莫 碱 
样 作用 ， 应 比 新 斯 的 明 提 前 给 予 ， 也 可 同时 给 予 ， 来 预 
防 或 使 毒 埋 碱 样 的 不 良 反 应 最 小 化 ， 但 是 这 可 能 会 掩盖 
药物 过 量 时 最 初 的 症状 ， 从 而 可 能 导致 胆 大 能 危 象 。 

英国 注册 药物 信息 建议 ， 由 于 妊娠 期 的 重症 肌 无 力 
患者 病情 容易 波动 ， 应 该 更 加 严格 地 使 用 此 药 ， 更 加 仔 
细 观 察 以 避免 用 药 过 量 引 起 的 胆 碱 能 危 象 。 曾 有 报道 ， 
新 生 儿 肌 无 力 与 妊娠 期 用 药 过 量 有 关 。 虽 然 新 斯 的 明 分 
布 到 乳汁 的 量 非常 少 ,但 是 母乳 喂养 的 枫 儿 也 应 被 
监护 。 

在 一 些 情况 下 应 该 避免 口服 大 剂量 的 新 斯 的 明 ， 如 
可 以 增加 新 斯 的 明 在 胃 肠 道 吸 收 的 情况 。 应 该 避免 用 于 
已 知 对 新 斯 的 明 过 敏 的 患者 ， 省 新 斯 的 明 中 的 省 离子 可 
能 会 引起 很 多 过 敏 反应 。 

TOL E KRONI ES DR Gi Za dy HA FARIS E IIN MIKE ER o 
EM GB 152130 项 下 讨论 。 


神经 肌肉 疾病 ”在 一 名 肌 强直 性 营养 不 良 的 患者 中 ， 
残留 的 非 去 极 化 的 神经 肌肉 阻 滞 只 有 部 分 被 新 斯 的 明 
和 阿托品 所 逆转 ， 随 着 这 两 种 药 第 二 个 剂量 的 给 予 ， 
完全 的 神经 肌肉 阻 滞 呈 现 了 [1 .。 在 第 二 个 有 进展 性 肌 
营养 不 良 病史 的 忠 者 中 ， 应 用 新 斯 的 明 来 逆转 残留 的 
非 去 极 化 的 神经 肌肉 阻 灌 时 ， 非 直接 性 的 刺激 肌肉 引 
起 肌 强 直 的 反应 应 答 上 升 。 对 新 斯 的 明和 其 他 抗 胆 大 
酯 酶 药物 反应 类 型 和 程度 ， 在 有 神经 肌肉 疾病 的 患者 
中 不 能 被 预见 。 

一 名 血清 阴性 的 腿 肌 型 重症 肌 无 力 患者 曾经 对 新 斯 
的 明和 维 库 溃 胺 有 超人 敏 的 反应 应 答 [2] 。 神 经 肌肉 阻 滞 
剂 的 剂量 及 其 持 抗 药 在 重症 肌 无 力 患 者 中 应 用 时 不 管 病 
情 严 重 程度 如 何 ， 均 应 遵 导 调整 剂量 。 

. Buzello W, er al. Hazards of neostigmine in patients with neu- 


romuscular disorders: report of two cases. Br J Anaesth 1982; 
54: 529-34. 


. Kim J-M, Mangold J. Sensitivity to both vecuronium and ne- 
ostigmine in a sero-negative myasthenic patient. Br J Anaesth 
1989; 63: 497-500. 


[s] 


药物 相互 作用 
有 神经 肌肉 阻 洛 作 用 的 药物 ， 如 和 氨基 糖 萌 类、 克 林 


ER. SWERK, MARAR AHE HAARE, AE 
ZSiiui melt ZN. BAMET., WE. ERE, 
EET. TE POZ. EPM. UR poe pk E H 
剂 等 可 潜在 地 加 重重 症 肌 无 力 症状 的 药物 ， 能 减弱 拟 副 
交感 神经 治疗 效果 。 接 受 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 的 患者 给 予 
新 斯 的 明 ， 会 延长 发 生 心动 过 缓 的 时 间 。 抗 胆 碱 酯 酶 
药 ， 如 新 斯 的 明 ， 可 以 抑制 握 驻 珀 胆 碱 的 代谢 ， 延 长 其 
作用 时 间 ， 加 强 其 作用 ， 所 以 不 推荐 联合 使 用 。 

对 于 重症 肌 无 力 需 接受 新 斯 的 明 系 统 化 治疗 ， 同 时 
又 需 应 用 眼科 抗 胆 碱 酯 酶 药 如 依 可 碘 琵 的 患者 应 特别 小 
心 观察 ， 因 为 可 能 毒性 增加 。 

抗 毒 理 碱 样 作 用 的 药物 如 阿托品 ， 可 以 持 抗 新 斯 的 
明 引 起 的 毒 草 碱 样 效应 。 


受 体 阻 滞 剂 ”曾经 有 几 个 关于 接受 B 受 体 阻 滞 剂 治疗 
的 患者 给 予 新 斯 的 明 或 毒 扇 豆 碱 时 引起 心动 过 缓和 低 血 
压 的 报道 8 ~ 人 4。 但 是 在 8 个 联合 应 用 B 受 体 阻 澡 剂 与 
吡啶 斯 的 明 的 患者 中 进行 的 一 项 研究 ， 并 没有 发 现 患者 
心率 发 生 明 显 改变 的 现象 [5] 。B 受 体 阻 滞 剂 会 潜在 地 加 
重重 症 肌 无 力 患 者 的 症状 ， 从 而 可 能 会 减弱 拟 副交感 神 
经 药 治疗 的 效果 。 
. Sprague DH. Severe bradycardia after neostigmine in a patient 
taking propranolol to control paroxysmal atrial tachycardia. An- 
esthesiology 1975; 42: 208-10. 
Seidi DC, Martin DE. Prolonged bradycardia after neostigmine 
administration in a patient taking nadolol. Anesth Analg 1984; 
63: 365-7. 
Baraka A, Dajani A. Severe bradycardia following physostig- 
mine in the presence of beta-adrenergic blockade: a case report. 
Middle Fast J Anesthesiol 1984; 7; 291-3. 
Eldor J, et al. Prolonged bradycardia and hypotension after ne- 
ostigmine administration in a patient receiving atenolol. Anaes- 
thesia 1987; 42: 1294—7. 
- Arad M, et al. Safety of pyridostigmine in hypertensive patients 
receiving beta blockers. Am J Cardiol 1992; 69: 518-22. 


钙 通 道 阻 洁 剂 ” 鲍 通 道 阻 灌 剂 如 维 拉 帕 米 与 神经 肌肉 阻 
滞 剂 合用 时 ， 可 以 更 强 地 加 重 肌肉 阻 灌 的 作用 ， 而 且 这 
种 作用 不 能 被 新 斯 的 明 逆转 〈 对 新 斯 的 明 耐 受 )[1] ， 但 
PT DI Kk (KE AEZ], 


1. van Poorten JF, ef al. Verapamil and reversal of vecuronium neu- 
romuscular blockade. Anesth Analg 1984; 63: 155-7. 

2. Jones RM, er al. Verapamil potentiation of neuromuscular block- 
ade: failure of reversal with neostigmine but prompt reversal 
with edrophonium. Anesth Analg 1985; 64: 1021—5. 


皮质 激素 ”虽然 单独 使 用 粮 皮 质 激素 可 以 改善 肌 无 力 患 
者 的 肌 力 强度 ， 但 是 联合 使 用 甲 基 强 的 松 龙 和 新 斯 的 明 
或 吡啶 斯 的 明 的 患者 ， 会 出 现 肌 无 力 症状 恶化 ， 产 生 深 
度 的 肌 无 力 而 需要 辅助 通气 6] 。 由 于 这 种 联合 用 药 治 
疗 的 不 良 反 应 通常 发 生 在 被 期 望 的 有 益 的 药 效 出 现 之 
前 ， 因 此 建议 糖 皮质 激素 与 其 交替 使 用 ， 并 且 应 该 从 小 
剂量 开始 ， 逐 渐 增加 剂量 到 最 佳 的 疗效 [2 。 

1. Brunner NG er al. Corticosteroids in management of severe, 
generalized myasthenia gravis: effectiveness and comparison 
with corticotrophin therapy. Neurology 1972; 22: 603-10. 


2. Jubiz W, Meikle AW. Alterations of glucocorticoid actions by 
other drugs and disease states. Drugs 1979; 18: 113-21. 


药 动 学 

新 斯 的 明 是 一 种 季 贸 化 合 物 ， 以 省 化物 的 形式 给 
药 ， 很 少 经 胃 肠 道 吸 收 。 可 以 以 甲 硫 酸 的 形式 经 胃 肠 外 
给 药 ， 角 肠 外 给 药 后 新 斯 的 明 迅速 被 消除 ， 以 原形 和 代 
谢 物 从 尿 中 排出 。 新 斯 的 明 被 胆 碱 酶 酶 水 解 ， 也 在 肝脏 
代谢 。 人 血清 蛋白 结合 率 为 15%~25%， 极 少 渗透 进 
人 CNS。 新 斯 的 明 能 通过 胎盘 屏障 ， 很 少量 分 布 到 乳 
T. 

当 口 服 新 斯 的 明 时 ， 上 吸收 很 少 ， 且 不 规则 。3 名 肌 
无 力 患者 单 剂量 口服 30mg 新 斯 的 明 ，1 一 2h 达 血 浆 峰 
浓度 ， 平 均 血 浆 半衰期 为 0. 87h， 口 服 生物 利用 度 约 为 
15 一 2%[。 同 样 ， 在 另 一 项 研究 中 ， 尽 管 患者 的 数 
量 有 限 ， 静 脉 注射 [1] 或 肌 内 注射 [I 甲 硫酸 新 斯 的 明 后 ， 
获得 的 平均 血浆 半衰期 分 别 为 0. 89h 和 1. 2h[1] 。 新 其 
的 明 消除 的 主要 方式 是 代谢 和 经 胆汁 排泄 [2] 。 单 剂量 
后 24h 内 约 80% 的 剂量 经 尿 排 出 ， 其 中 约 50% 的 剂量 
以 原形 排出 ， 约 1594 DI a-EbX = Mi gx (3-hydroxyphe- 
nyltrimethylammonium) 代谢 物 形式 排出 [2] 。 虽 然 研究 
发 现 平均 血浆 消除 半衰期 新 生 儿 (0.65h) 和 儿童 
(0.85) 比 成 人 (1.12h〉 短 ,但 并 未 影响 持 抗 神经 肌 
肉 阻 滞 作 用 的 持续 效应 [3] 。 对 于 肾 切 除 患 者 的 半衰期 ， 
见 下 文 在 肾 损伤 中 的 用 法 。 

- Aquilonius S-M, er al. A pharmacokinetic study of neostigmine 


in man using gas Chromatography-mass spectrometry. Eur J Clin 
Pharmacol 1979; 15: 367-71. 


. Somani SM, et al. Kinetics and metabolism of intramuscular ne- 
ostigmine in myasthenia gravis. Clin Pharmacol Ther 1980; 28: 
64-8. 
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- Fisher DM, er al. The neuromuscular pharmacology of neostig- 
mine in infants and children. Anesthesiology 1983; 59; 220-5. 


用 途 和 用 法 

新 斯 的 明 是 一 种 季 狠 类 化 合 物 ， 它 能 抑制 胆 碱 酥 酶 
的 活性 ， 因 此 能 延长 和 加 强 乙 酰 胆 碱 的 生理 活性 〈 第 
1514 页 )。 它 也 许可 以 对 骨骼 肌 肌 纤维 产生 直接 的 作 
用 。 新 斯 的 明 持 抗 胆 碱 酯 酶 的 活性 是 可 道 的 。 

新 斯 的 明 用 于 治疗 重症 肌 无 力 ， 也 作为 依 所 酚 馆 
的 替代 物 成 为 重症 肌 无 力 的 诊断 用 药 (第 500 MI), 
也 可 以 用 于 麻醉 时 逆转 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 齐 产生 的 
神经 肌肉 阻 滞 〈 见 下 文 )。 也 用 于 麻痹 性 肠 梗 阻 的 处 
置 。 新 斯 的 明 曾 用 于 纠正 术 后 尿 当 留 CE 1743 9). 
但 已 逐渐 被 留置 导 尿 管 方法 取代 。 也 曾 用 于 眼 内 压 较 
低 的 青光眼 的 治疗 (第 1511 页 ) 和 降低 眼 外 科 平 术 
后 眼 压 的 升 高 ， 尽 管 当 需 要 缩 蚤 时 其 他 拟 副交感 神经 
药 通常 已 经 使 用 。 

新 斯 的 明 以 省 化 物 和 甲 硫酸 的 形式 使 用 。 新 斯 的 明 
省 化 物 经 口 或 滴 眼 的 方式 给 药 ， 甲 硫酸 新 斯 的 明 以 肌 
注 、 静 脉 和 皮下 注射 的 形式 给 药 。 

注册 药物 信息 称 ，500p8g 的 甲 硫 酸 新 斯 的 明 静 脉 注 
射 给 药 相当 于 1 一 1. 5mg 甲 硫 酸 新 斯 的 明 肌 内 或 皮下 注 
射 ， 或 相当 于 15mg 省 新 斯 的 明 口 服 给 药 。 

用 于 治疗 重症 肌 无 力 ， 根 据 临床 疗效 口服 省 新 斯 的 
明日 总 剂量 为 75~300mg， 分 次 服用 ， 必 要 时 根据 反应 
晚上 加 服 。 一 天 中 较 大 剂量 部 分 应 在 出 现 较 重 的 疲劳 时 
给 予 。 大 多 数 患 者 能 够 承受 的 最 大 日 剂量 是 180mg。 通 
常情 况 下 儿童 口服 给 药 日 总 剂量 为 15 一 90mg。 有 些 患 
者 不 能 实现 口服 给 药 ， 可 以 用 甲 硫酸 新 斯 的 明 肌 内 注射 
或 皮下 注射 分 次 给 予 ， 每 次 0.5 一 2.5mg， 日 总 剂量 范 
围 通常 为 5~20mg。 儿 童 单 剂量 给 药 范围 通常 为 200 — 
500mg。 治 疗 新 生 儿 重症 肌 无 力 通常 肌 内 或 皮下 注射 甲 
硫酸 新 斯 的 明 ， 剂 量 范围 为 50 一 250kg， 或 者 口服 省 新 
斯 的 明 1 一 5mg， 通 常 每 4 个 小 时 给 药 一 次 〈 饭 前 
30min), 8 周 以 上 时 极 少 需要 治疗 。 

用 于 逆转 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 产生 的 神经 肌肉 阻 
滞 作 用 ， 在 英国 ， 通 常 成 人 静脉 注射 剂量 为 50 一 70pg/ 
kg， 历 时 超过 60s。 在 美国 ， 应 用 较 低 剂量 0.5 一 2mg， 
还 可 以 给 予 额外 剂量 新 斯 的 明 ， 直 到 肌 力 恢复 正常 ， 但 
总 量 不 能 超过 5mg。 类 似 的 剂量 可 用 于 儿童 ，BNFC 
推荐 对 于 12 岁 以 下 的 儿童 和 新 生 儿 ， 其 剂量 为 50 
80Ag/kg， 最 大 剂量 为 2. 5mg。 患 者 应 该 很 好 地 保持 呼 
吸 道 通 气 通畅 直到 呼吸 功能 完全 恢复 正常 。 为 了 持 抗 毒 
理 碱 样 作用 ， 成 人 在 给 予 新 斯 的 明之 前 或 同时 应 给 予 
0. 6 一 1. 2mg 的 硫酸 阿托品 。 新 生 儿 和 年 龄 小 于 18 岁 的 
儿童 ， 给 予 20pg/ kg 的 硫酸 阿托品 (1 个 月 和 1 个 月 以 
上 的 儿童 最 大 剂量 为 600kg) 。 建 议 有 心动 过 缓存 在 时 ， 
阿托品 应 在 给 予 新 斯 的 明 几 分 钟 前 给 予 。 格 隆 省 铵 可 以 
作为 硫酸 阿托品 替代 品 。 

MPRI RIME KKE LAR ERK, SOHN 
皮下 或 肌 内 注射 SOOpg 的 甲 硫酸 新 斯 的 明 。 也 可 口服 
15 一 30mg 的 省 新 斯 的 明 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 于 肾 损伤 的 患者 、 新 斯 的 明 的 剂 
量 需 要 进行 调整 。 研 究 发 现 对 于 肾 功能 正常 的 患者 ， 新 
斯 的 明 的 平均 血浆 消除 半衰期 为 79. 8gmin， 而 对 于 肾 切 
除 的 上 患者， 半衰期 延长 到 181. 1min(!1, 

1. Cronnelly R. er a/. Renal function and the pharmacokinetics of 


neostigmine in anesthetized man. Anesthesiology 1979; 51; 
222-6. 


I KR ARM 25 CRI £5 Zt v] DL fe ub VL vr des EE 
Hp cn. MOD EEG JE (第 1339 页 ) 相关 的 
情况 。 曾 报道 静脉 注射 新 斯 的 明 用 于 治疗 拟 副交感 神经 
功能 紊乱 引起 的 急性 结肠 假 性 梗阻 时 取得 很 好 的 疗 
效 口 , 习 。 这 种 结果 在 随机 的 双 育 试验 中 也 得 到 很 好 的 证 
实 [5]。 因 此 ， 建 议 拟 副交感 神经 药 在 结 电 减 压 或 保守 
治疗 失败 需 进行 手术 或 需 快速 处 理 临床 情况 前 就 应 该 党 
试 使 用 [5] 。 新 斯 的 明 也 曾 用 于 由 于 肠 道 蠕 动 功能 障碍 
引起 的 严重 便秘 [4,5] 。 


1. Hutchinson R, Griffiths C. Acute colonic pseudo-obstruction: a 
pharmacological approach. Am» R Coll Surg Engl 1992; 74: 
364-7. 


M 


Stephenson BM, er a/. Parasympathomimetic decompression of 
acute colonic pseudo-obstruction. Lancet 1993; 342: 1181-2, 

3. Ponec RJ, er al. Neostigmine for the treatment of acute colonic 

pseudo-obstruction. N Eng! J Med 1999; 341: 137-41. 
4. Miller LS. Neostigmine for severe constipation with spinal cord 
lesions. Ann Intern Med 1984; 101: 279. 

. Thurtle OA, et al. Intractable consti pation in malignant phaeo- 
chromocytoma: combined treatment with adrenergic blockade 
and cholinergic drugs. J R Soc Med 1984; 77: 327-8. 
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善 血液 动力 的 稳定 性 [1] 。 一 项 关于 这 种 用 法 的 系统 性 
综述 研究 发 现 ， 在 围 手术 期 和 转产 期 时 ， 尽 管 新 斯 的 
明 剂 量 用 到 500pg 时 可 以 在 一 定 程 度 上 增加 镇 痛 效 
R, 但 它 并 没有 改善 血液 动力 学 稳定 性 ， 而 不 良 反应 


n 


反而 大 幅度 增加 ， 甚 至 在 低 剂 量 时 也 如 此 。 因 此 此 种 
用 途 兽 大 于 利 。 
1. Ho, KM, er al. Use of intrathecal neostigmine as an adjunct to 


other spina! medications in perioperative and peripartum analge- 
sia: a meta-analysis. Anaesth Intensive Care 2005; 33: 41-53. 
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减少 抗 胆 碱 酯 酶 药物 用 量 可 减少 不 良 反应 的 发 生 。 
尽管 还 不 明确 停 用 新 斯 的 明 的 道 转 是 否 可 减少 恶心 和 叹 
时 的 发 生 [3.99， 但 可 如 免 新 斯 的 明 在 脑 易 合 中 的 其 他 不 
良 反应 。 一 个 评论 者 0] 认 为 新 型 氨基 省 体 阻 潜 剂 在 恢 
复 时 间 上 有 较 宽 的 变动 ， 例 如 罗 库 澳 饼 ， 表 明 当 应 用 这 
些 药 物 时 ， 至 少 要 使 用 小 剂量 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 。 然 而 ， 
还 是 建议 如 果 能 对 神经 肌肉 阻 灌 密 切 监 测 ， 并 且 这 种 阻 
灌 已 处 于 恢复 过 程 中 ， 在 使 用 茶 林 异 唑 啉 阻 潜 剂 如 阿 曲 
库 匀 或 美 维 库 铵 后 ， 还 是 最 好 使 用 小 剂量 1. 25mg 的 新 
斯 的 明 。 对 于 儿 闽 ， 应 该 使 用 更 小 剂量 的 抗 胆 碱 酯 本 
Hj. 甚至 在 已 经 使 用 新 型 氮 基 钳 体 疼 浇 剂 后 ， 但 在 阻 洲 
E 3 £e He 6 6 TH JR FI EREE. 

其 他 人 认为 仅 在 临床 上 认为 必须 使 用 时 ， 使 用 新 斯 
的 明 逆 转 。 在 一 项 研究 [1 中 有 这 禅 一 组 数据 ，68 吧 的 
人 接受 罗 库 省 铵 同时 接受 新 斯 的 明 ， 只 有 10 HUE de 
维 库 锭 的 人 反对 同时 接受 新 斯 的 明 。 

有 人 建议 ， 鉴 于 依 酌 握 匀 比 新 斯 的 明 的 作用 持续 
时 间 短 ， 可 能 比 新 斯 的 明 更 适合 用 于 持 抗 残留 的 神经 
MAHREM, KAER AE ES EA 
e a pd E EID B40 A. UI HR I pc S an E Hn 
PAR NAJ AAD HO DE AUG EHE E E JIA OR ICE XO 1 
度 ， 尽 管 实际 上 这 种 现象 极 少 发 生 0]。 另 外 ， 依 酚 氢 
驼 对 迷走 神经 的 作用 较 小 ， 起 效 较 快 ， 因 此 与 新 斯 的 
明 相 比 其 恶心 和 呕吐 的 发 生 率 低 [5]。 新 斯 的 明 在 临床 
上 能 够 明显 直到 神经 肌肉 阻 滞 作 用 ， 特 别 是 对 于 神经 
肌肉 的 功能 已 经 有 很 大 程度 恢复 的 感 者 [6.7 。 但 依 柄 
氮 匀 却 没有 这 种 效果 [8] 。 依 酚 毛 狠 产 生 的 持 抗 作用 是 
不 充分 的 ， 也 是 不 可 靠 的 ， 特别 是 在 深度 阻 济 
之 后 [9,10] 。 


l. Hunter JM. Is it always necessary to antagonize residual neu- 
romuscular block? Do children differ from adults? Br J Anaesth 
1996; 77: 707-9. 

Fawcett WJ, Neuromuscular block in children. Br ./ Anaesth 
1997; 78: 627 

Fuchs-Buder T, Mencke T. Use of reversal agents in day care 
procedures (with special reference to postoperative nausea and 
vomiting). ur J Anaesthesiol 2001; 18 (suppl 23): 53-9 

Joshi GP, er al. The effects of antagonizing residual neuromus- 
cular blockade by neostigmine and glycopyrrolate on nausea 
and vomiting after ambulatory surgery. Anesth Analg 1999; 89: 
628-31. 
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Watcha ME, er a/. Effect of antagonism of mivacurium-induced 
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中 杠 神 经 中 毒 方面 是 有 益 的 ， 但 却 没 有 关于 眼镜 蛇 与 金 
环 蛇 咬 伤 间 的 鉴别 ， 缺乏 对 照 试 验 以 及 对 其 他 治疗 信息 
的 不 足 使 这 些 报道 权威 性 弱化 [1]。 两 项 双语 试验 研究 
TR, WAARA ERRIRE (Naja naja philip- 
pinensis) 咬 伤 比 安慰 剂 [2i 和 抗 蛇毒 血清 (antiven- 
om) UD A RAE 曾 报道 [新 斯 的 明 在 治疗 被 阿根廷 珊 
MISE (Micrurus Arorntalis)[51( 一 种 珊瑚 蛇 ) 咬 伤 的 两 
名 患者 中 逆转 麻 瘤 有 效 。 同 样 ， 新 斯 的 明治 疗 被 亚洲 眼 
SEE (Asiatic cobra) (Naja naja kaouthia )(51 ne fi f ft 
另 一 名 患者 时 ， 种 者 康复 的 疗效 非常 显著 。 抗 胆 碱 酯 酶 
药物 在 治疗 某 些 蛇 咬 伤 后 期 望 值 不 是 很 大 ， 这 些 蛇 毒液 
中 含有 作用 于 突 触 前 的 神经 性 毒素 ， 包括 亚洲 金 环 蛇 、 
MAAE REMA RAE (taipan)r6] 。 尽管 在 个 体 患 
者 中 有 治疗 有 效 的 各 种 报道 [7] ， 但 总 的 结果 是 不 一 致 
的 [2,8] 。 但 是 ， 推荐 在 任何 种 类 蛇 咬 伤 后 患者 有 神经 症 
状 存在 时 ， 依 酚 毛 铵 试验 性 的 剂量 应 先 于 阿托品 前 给 
予 [2,8] ， 而 且 如 果 辣 状 改善 ， 长 效 的 抗 胆 碱 酶 栈 药 ， 如 
新 斯 的 明 也 可 以 给 予 [2.3] 。 
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MARE ”关于 使 用 新 斯 的 明治 疗 由 于 食用 河豚 而 引起 
的 河豚 中 毒 ， 参 见 依 酚 氨 铁 的 用 途 和 用 法 项 下 ， 第 
501 页 。 


制剂 


BP 2005: Neostigmine Injection; Neostigmine Tablets; 
USP 29: Neostigmine Bromide Tablets; Neostigmine Methylsulfate Injec- 
tion. 


专利 制剂 


Arg.: Fadastigmina; Prostigmin; Austral.: Prostigmin; Austria: Normastig- 
min; Prostigmin; Belg.: Prostigminef; Robinul-Neostigmine: Braz.: Prostig- 
Mine; Canad.: Prostigmin: Chile: Prostigmine; Cz.: Syntostigmin; Denm.: 
Robinul-Neostigmin; Fin.: Glycostigmin; Robinul-Neostigmin; Fr: Prostig- 
mine; Ger.: Neostig; Neostig-Reut; Gr.: Prostigmine: Hong Kong: Prostig- 
mint; Hung.: Stigmosan; India: Tilstigmin; Israel: Prostigmine: Ital.: In- 
trastigmina; Prostigmina; Malaysia: Prostigmint; Mex.: Prostigmine; 
Neth.: Prostigmin; Norw: Robinul-Neostigmin; Port.: Prostigmine: Spain: 
Prostigmine; Swed.: Robinul-Neostigmin; Switz.: Prostgmin:; Robinul-Ne- 
ostigmine; Thai: Prostigmin; UK: Robinul-Neostigmine: USA: Neostig- 
mine Min-|-Mix Prostigmin. 


多 组 分 制剂 Austria: Normastigmin mit Pilocarpin: Pilostigmin 
Puroptal: Ger.: Syncarpin-N. 


Pyridostigmine Bromide (BAN, rINN) iE HT k RA 


Bromuro de piridostigmina; Piridostigmino bromidas; Piridosztig- 
min-bromid; Pyridostig. Brom. Pyridostigmiinibromidi; Pyri- 
dostigminbromid; Pyridostigmine, Bromure de; Pyridostigmini 
Bromidum; Pyridostigminii Bromidum; Pyridostigminium-bromid. 
3-Dimethylcarbamoyloxy- I -methylpyridinium bromide. 
Vlapuaocrarwana Bpomna, 

CsH3BrN5O; = 261.1. 

CAS — 155-97.5 (pyridostigmine); 101-26-8 (pyridostig- 
mine bromide). 

ATC — NOZAAO2. 


T^ 
N* 
|] 1 
CH; Br: 
Ady 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p. vii), Int., Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Pyridostigmine Bromide) 白色 或 几乎 白 
色 ， 易 潮解 的 结晶 性 粉末 ， 极 易 溶 于 水 和 乙醇， 贮藏 于 
密闭 容器 中 ， 各 光 保存 。 

USP 29 (Pyridostigmine Bromide) 白色 或 几乎 白色 ， 
易 吸 湿 的 结晶 性 粉末 HEKA, BRFK. 乙醇 和 和气 
仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 ， 微 溶 于 石油 醚 。 贮藏 于 密闭 容 
器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


参见 新 斯 的 明 (第 502 页 )， 在 治疗 时 吡啶 斯 的 明 
的 不 良 反应 发 生 率 较 新 斯 的 明 低 。 

哺乳 ”两 名 哺乳 期 妇女 在 使 用 吡啶 斯 的 明 作为 重症 
肌 无 力 维持 治疗 时 ， 药 物 可 以 出 现在 乳 半 中 ， 此 时 母体 
血 药 浓度 在 3694 ~113 ZERO], pai 45 ULH T E 
体重 计算 其 吸收 的 量 仅 为 母亲 摄 人 量 的 0.1% 或 更 低 。 
哺乳 期 妇女 使 用 该 药物 治疗 不 是 哺乳 的 障碍 ， 至 少 每 日 
剂量 在 180—300 mg 之 间 是 安全 的 。 

在 这 项 研究 的 基础 上 ，American Academy of Pedi- 
atrics 认为 [3] ， 哺 乳 期 妇女 可 以 使 用 吡啶 斯 的 明 。 
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Hardell L-I, er al. Pyridostigmine in human breast milk. Br J 
Clin Pharmacol 1982; 14: 565-7. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics993b108/3/776 (accessed 15/02/06) 


对 关节 的 影响 ”一 名 中 年 妇女 口服 省 吡 斯 的 明 ， 每 日 5 
K. K 60mg, JL AEZ Ja E UE DAJ KO EAE EL E Ki 
LRI IE KERNE. AF FH TR lt SOR B 93 Je EA 
消失 。 重 新 使 用 出 现 相同 的 阳性 症状 。 

1. Rostedt A, Stálberg E. Joint pain and hyperalgesia due to pyri- 


dostigmine bromide in a patient with myasthenia gravis. Neurol- 
ogy 2004. 62: 835-6. 


精神 病 ”一 名 重症 肌 无 力 患 者 接受 大 剂量 溴 吡 斯 的 明治 
疗 ， 该 患者 出 现 术 后 精神 症状 ， 经 诊断 是 省 中 毒 [1 ， 
但 是 这 种 诊断 受到 质疑 [2] 。 

Rothenberg DM, er al. Bromide intoxication secondary to pyri- 
dostigmine bromide therapy. JAMA 1990; 263: 1121-2. 


Senecal P-E, Osterloh J. Confusion from pyridostigmine bro- 
mide: was there bromide intoxication? JAMA 1990; 264: 454-5. 


肾 损 伤 dEGE FE ERIT OR BU E £6 SE PE NI EIL AI KEL HE SAO 
引起 的 神经 肌肉 阻 沾 作 用 的 患者 中 ，5 名 肾 移植 后 惠 者 
和 5 名 具有 正常 肾 功 能 的 患者 吡啶 斯 的 明 的 药 动 学 过 程 
没有 显著 不 同 。 然 而 ，4 名 肾 切 除 患者 药物 消除 半衰期 
显著 延长 而 血浆 清除 率 显著 降低 [1] 。 显 示 大 约 75% 的 
吡啶 斯 的 明 的 血浆 清除 依赖 肾 功 能 。 


1. Cronnelly R, er af. Pyridostigmine kinetics with and without re- 
nal function. (Vin Pharmacol Ther 1980; 28: 78-81. 


药物 相互 作用 
参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 


药 动 学 

溴 吡 斯 的 明 很 少 从 骨 肠 道 吸 收 ， 能 被 胆 碱 酯 酶 水 解 
并 且 也 经 肝脏 代谢 ， 吡 啶 斯 的 明 大 多 以 原形 和 代谢 物 从 
尿 中 排出 ， 可 通过 胎盘 屏障 ， 极 少量 可 进入 乳 计 CELE 
文 哺乳 )， 几 平 不 能 透 过 CNS。 

有 人 认为 [ 吡 啶 斯 的 明 的 药 动 学 研究 数据 由 于 统 
计 方 法 不 同 或 不 合适 的 血浆 样本 贮存 条 件 而 存在 多 样 
性 ， 建 议 样品 应 该 酸化 并 贮存 在 一 75C ，11 名 健康 受 
试 者 口服 60mg 吡啶 斯 的 明 后 显示 平均 终 末 消除 半衰期 
为 200min， 最 高 血 药 浓度 出 现在 用 药 1 一 5h 后 。10 名 
健康 受 试 者 静脉 输 注 4mg 吡啶 斯 的 明 后 的 平均 终 来 消 
除 半 衰 期 为 97minf1l 。 口 服 生物 利用 度 为 11.5% 一 
18.9% ， 一 项 早期 研究 发 现 食物 对 生物 利用 度 的 影响 不 
明显 但 可 以 推迟 血 药 浓度 达 峰 时 间 [2] 。 大 约 75 Vo MU I 
啶 斯 的 明 的 血浆 清除 依赖 肾 功 能 [3] 。 三 种 代谢 物 之 一 
的 3- 羟基 -N- 甲 基 吡 啶 已 从 服用 吡啶 斯 的 明 的 上 患者 尿 中 
鉴别 、 分 离 出 来 [1]。 
. Breyer-Pfaff U, er a]. Pyridostigmine kinetics in healthy subjects 
and patients with myasthenia gravis. C/i» Pharmacol Ther 1985; 
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37: 495-501. 

. Aquilonius $-M, er al. Pharmacokinetics and oral bioavailability 
of pyridostigmine in man. Eur J Clin Pharmacol 1980; 18: 
42 
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. Cronnelly R, er al. Pyridostigmine kinetics with and without re- 
nal function. (lin Pharmacol Ther 1980: 28: 78-81. 

. Somani SM, et al. Pyridostigmine in man. C/i» Pharmacol Ther 
1972, 13; 393-9. 
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用 途 和 用 法 

吡啶 斯 的 明 是 一 种 季 铵 化 合 物 ， 作 用 活性 与 新 斯 
的 明 (第 503 页 ) 类 似 。 是 一 种 可 递 的 胆 臧 酯 酶 抑制 
剂 , 但 比 新 斯 的 明 起 效 慢 ， 持 续 时 间 长 。 以 省 化 物 形 
式 给 予 。 

吡啶 斯 的 明 主要 用 于 重症 肌 无 力 〈 第 500 页 ) 的 治 
疗 ， 尽管 对 新 生 儿 肌 无 力作 用 不 如 新 斯 的 明 。 也 用 于 麻 
辛 性 肠 梗 阻 的 治疗 。 吡 啶 斯 的 明 有 时 用 于 逆转 由 党 争 性 
神经 肌肉 阻 滞 剂 产生 的 神经 肌肉 阻 滞 作 用 ， 但 通常 作用 


不 如 新 斯 的 明令 人 满意 ， 也 被 用 作 预 防 用 药 ， 用 来 持 抗 
神经 毒气 造成 的 对 神经 肌肉 的 影响 〈 见 下 文 ;。 吡 啶 斯 
的 明 曾 用 于 治疗 术 后 尿 注 留 (第 1743 页 )， 但 已 逐渐 被 
留置 导 尿 管 方法 取代 。 

用 于 治疗 重症 肌 无 力 ， 英 国 规定 口服 日 总 剂量 范围 
X 300mg-1.2g. Ri. BNF 规定 日 总 剂量 不 得 超过 
450mg， 以 避免 受 体 向 下 调节 。 也 提示 每 日 服用 吡啶 斯 
的 明 超 过 360mg 的 患者 需要 更 激进 的 治疗 .美国 口服 
使 用 的 剂量 较 英 国 高 ， 每 日 高 限 可 达 1. 5g。 

每 日 药物 剂量 应 该 分 次 使 用 ， 必 要 时 ， 根 据 患 者 的 
反应 加 用 夜间 用 药 ， 而 在 一 天 内 较 大 剂量 应 在 出 现 较 疲 
ZERAT. 

在 美国 ， 建 议 儿 童 的 口服 剂量 为 每 日 7rmg/kg， 分 
5~6 次 服用 。 英 国 的 另 一 种 治疗 方法 是 6 岁 以 下 儿童 
的 初始 剂 景 为 30mg，6 一 12 岁 为 60mg， 然 后 按 15 一 
30mg 的 日 增加 量 逐 步 增加 ， 直 到 获得 满意 效果 ， 通 常 
的 剂量 范围 为 每 日 30 一 360mg。 

使 用 吡啶 斯 的 明 控 释 片 时 ， 一 般 每 日 1 一 2 次 ， 但 
不 易 做 到 个 体 化 给 药 。 如 果 必 要 ， 可 以 进行 肌 内 注射 或 
对 严重 病例 进行 慢 速 静脉 注射 , 但 静脉 注射 比较 危险 ， 
如 果 使 用 必须 准备 阿托品 ， 用 来 质 抗 可 能 出 现 的 一 些 毒 
ORE RUTAS BL LIM, 

治疗 新 生 儿 肌 无 力 的 剂量 范围 为 肌 内 注射 50 一 
150ug/kg ROAR 5 一 10mg (哺乳 30 一 60min 前 ) ， 每 
4~6 小 时 1 次 。 或 者 口服 剂量 也 可 按照 新 生 儿 体重 给 
CT: 在 英国 ，BNFC 推荐 初始 剂量 为 1 一 1.5mg/kg， 
逐渐 增加 剂量 至 最 大 10mg， 一 天 内 可 重复 给 予 。 年 龄 
超过 8 周 的 婴儿 极 少 需要 治疗 。 

用 于 逆转 由 竞争 性 神经 肌肉 阻 沾 剂 产生 的 神经 肌肉 
EER. 给予 剂量 10 一 20mg， 静 脉 注射 ， 同 时 或 之 
前 给 予 硫酸 阿托品 0.6 一 1. 2mg, HIX fi bit CREE ĜO 
不 良 反应 。 格 隆 溴 腕 也 可 用 来 奉 代 阿托品 。 

在 美国 ， 吡 啶 斯 的 明 被 批准 作为 预防 用 药 ， 用 来 持 
抗 军事 战争 中 神经 毒气 soman 产生 的 对 神经 肌肉 的 影 
响 ， 推 荐 剂量 为 口服 30mg， 每 8h 一 次 ， 开 始 服用 时 间 
至 少 在 暴露 于 soman 几 个 小 时 之 前 ， 如 果 神 经 毒气 已 经 
产生 ， 则 禁用 吡啶 斯 的 明 ， 而 应 立即 使 用 阿托品 和 解 磷 
定 为 患者 治疗 。 

TA Tr KARABE Ba KRE KRUR JL ER BERE. UR PIU KO B AD E 
用 剂量 为 口服 60~240mg, 


Pd. KU KIG ES Km 188 MES Dl BE 拟 副 交感 神经 药物 如 吡啶 斯 的 
明 能 促进 骨 收 缩 并 促进 肠 蠕 动 ， 曾 用 于 胃 肠 道 动 力 不 足 
(第 1339 页 ) 有 关 的 情况 。 

通常 剂量 为 每 次 60mg， 每 日 最 多 3 次 。 吡 喧 斯 的 
QUERETARO e SOR ICH RD D fE SE SPA PR 
LX 。 


l. Sadjadpour K. Pyridostigmine bromide and constipation in Par- 
kinson's disease. JAMA 1983; 249: 1148. 


生长 激素 分 泌 不 足 ”尽管 刺激 儿童 生长 激素 分 泌 的 实验 
的 价值 受到 质疑 〈 见 生长 迟缓 ， 第 1423 页 ) ， 吡 啶 斯 的 
明 联 合生 长 释 素 (somatorelin), ， 可 以 用 来 做 诊断 试验 
区 别 生长 激素 严重 分 泌 不 足 的 成 人 和 正常 受 试 者 [1]， 
该 试验 有 效 且 可 重复 。 但 对 年 龄 超过 55 岁 的 患者 无 
效 [2] 。 生 长 释 素 联合 精 氨 酸 通 常 作为 胰岛 素 耐 受 检验 
的 金 标 准 ， 因 此 作为 首选 方案 [1] 。 


1. Ghigo E, ef al. Diagnostic and therapeutic uses of growth hor- 
mone-releasing substances in adult and elderly subjects. Bail- 
lieres Clin Endocrinol Metab 1998; 12: 341-58. 

Vierhapper H, ef al. The use of the pyridostigmine growth hor- 
mone-releasing hormone stimulation test to detect growth hor- 
mone deficiency in patients with pituitary adenomas. Metabo- 
lism 2002; 51: 34-7. 
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ĝe an upto Jr 9 9 AJ LI fri bi PE RET GERE I kl zi 
酰 胆 碱 酯 酶 的 神经 毒气 攻击 的 士兵 〈 第 1889 GOD, np 
院 斯 的 明 可 逆 地 作用 于 乙酰 胆 磊 酯 酶 ， 使 乙酰胆碱 酯 酶 
HERKES], Agde s] T — E KO RE, mi uta 


的 明 的 预防 作用 大 大 提高 了 暴露 于 soman 后 的 士兵 用 阿 
托 品 和 解 磷 定 治 疗 的 效果 ， 但 是 吡啶 斯 的 明 单独 使 用 无 
效 ， 而 且 对 其 他 神经 毒剂 均 无 措 抗 作用 [11 。 每 Bh AT 
30mg 吡啶 斯 的 明 可 以 提供 最 佳 水 平 的 保护 作用 [2] ， 尽 
管 使 用 此 剂量 时 不 良 反应 也 会 同时 出 现 ， 但 不 会 影响 士 
兵 的 战斗 力 [9] 。 然 而 ， 在 一 些 暴 露 于 某 些 潜在 的 有 毒 
物质 包括 吡啶 斯 的 明 [5 的 退伍 军人 中 出 现 了 更 多 的 宰 
经 系统 症状 ， 被 称 为 Gul War 综合 征 ， 这 些 症 状 被 认 

为 可 能 与 暴露 于 一 组 有 机 磷 化 合 物 和 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 如 

吡啶 斯 的 明 [9] 后 引起 的 有 机 磷酸 趟 所 致 的 多 发 性 神经 

病变 有 关 。 一 项 在 母 鸡 [7]( 一 种 对 抗 胆 碱 酯 酶 药物 敏感 

的 物种 〉 中 进行 的 研究 发 现 ， 当 吡啶 斯 的 明和 避 蚊 胺 、 

合成 除虫菊 酯 杀 虫 剂 荣 握 薄 酯 一 起 使 用 时 出 现 了 加 重 的 

神经 中 毒 症状 。 
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fa fi tek DRE — SU BU KA 09 E T He f HES IL FE HU TATE 
研究 (第 1204 页 )112] 。 一 项 在 58 名 神经 性 体位 性 低 
血压 患者 中 进行 的 双 盲 交叉 研究 比较 了 口服 吡啶 斯 的 明 
单 剂量 60mg 〈 给 或 不 给 盐酸 米 多 姓 2. 5mg 或 5mg) 和 
安慰 剂 [中] 。 吡 啶 斯 的 明 对 体位 性 血压 升 高 有 效 而 没有 
加 重臣 位 高 血压 ， 剂 量 和 疗效 明正 相关 ， 尤 其 与 米 多 君 
合用 时 。 这 种 结果 为 患者 继续 用 药 提 供 了 依据 。 实 验 
20 个 月 以 后 ， 随 访 到 的 29 名 上 患者 中 20 名 仍 继续 使 用 
吡啶 斯 的 明 ， 其 中 5 名 使 用 单一 疗法 。 


. Sandroni P, er af. Pyridostigmine for treatment of neurogenic or- 
thostatic hypertension—a follow-up survey study. Clin Auton 
Res 2005; 15: 51-3. Correction (title corrected to hypotension). 

. Singer W, et al. Pyridostigmine treatment trial in neurogenic or- 
thostatic hypotension. Arch Neurol 2006; 63: 513-18. 
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HMkRuamnmE BOAZ mO). ， 一 些 患者 服用 
吡啶 斯 的 明 可 以 减少 肴 体 灰 质 炎 后 遗 症 的 疲劳 症状 ， 但 
一 项 双 盲 安奈 剂 对 照 研究 未 取得 任何 有 益 的 效果 [2]， 
服用 的 剂量 [ 引 包 括 每 次 30mg， 逐 渐 增 加 至 大 约 60mg， 
每 日 3 次， 但 不 良 反 应 发 生 也 较 普遍 。 
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USP 29: Pyridostigmine Bromide Injection: Pyridostigmine Bromide Syrup; 
Pyridostigmine Bromide Tablets. 
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抗 肿瘤 药 通 常用 于 不 能 采用 手术 治疗 或 放射 治疗 、 
抑或 已 经 证 明 采 用 这 些 治 疗 无 效 的 恶性 肿瘤 的 治疗 中 ， 
一 般 作 为 手术 或 是 放射 治疗 的 辅助 手段 。 例 如 在 白血病 
的 治疗 中 利用 抗 肿瘤 药 作为 初期 治疗 。 采 用 抗 肿瘤 药物 
的 治疗 方法 已 经 在 某 些 恶 性 肿瘤 的 治疗 中 取得 了 显著 的 
疗效 并 且 在 其 他 一 些 治疗 中 能 够 用 来 改善 患者 的 症状 以 
及 延长 患者 的 生存 期 。 

用 于 恶性 肿瘤 治疗 的 细胞 毒 类 药物 主要 包括 烷 化 剂 
和 抗 代 谢 药 物 两 大 类 。 烷 化 剂 主要 包括 氨 并 、 乙 烯 亚 胺 
类 化 合 物 和 烷 基 而 酸 盐 类 化 合 物 。 其 他 具有 烷 化 作用 的 
化 合 物 包括 多 种 亚 硝 基 脲 类 化 合 物 。 顺 销 和 达 卡 巴 哑 的 
作用 方式 类 似 于 此 类 化 合 物 。 

抗 代谢 药物 主要 分 为 叶酸 、 嗓 叭 和 喀 啶 捕 抗 剂 。 

一 些 天 然 产 物 或 其 入 生 物 被 用 作 细 胞 核 分 裂 阻 灌 
剂 ， 包 括 长 春 碱 类 和 紫 杉 烷 类 化 合 物 。 拓 扑 异 构 酶 抑制 
剂 能 干扰 DNA 复制 过 程 中 的 螺旋 与 解 螺旋 过 程 。 具 有 
这 些 作用 的 化 合 物 包 括 鬼 和 白 毒 素 类 衍生 物 倒 如 依托 泊 苷 
和 喜 树 碱 类 衍生 物 例如 依 立 替 康 和 托 泊 替 康 。 

—E LESE PLOTS DUEX. ORE, LRE 
素 C 具 有 干扰 核酸 合成 的 作用 ， 也 能 被 用 作 抗 肿 瘤 
药物 。 

本 章节 中 还 提 到 了 其 他 类 药物 ， 他 们 能 通过 多 种 途 
径 影 响 肿瘤 细胞 的 生长 和 增殖 从 而 具有 抗 肿瘤 活性 。 某 
些 肿 瘤 表 达 内 源 性 性 激素 受 体 ， 因 此 多 种 激素 持 抗 剂 
(例如 芳香 酶 抑制 剂 ) 被 用 于 肿瘤 的 治疗 中 。 

近年 来 针对 恶性 肿瘤 的 免疫 学 治疗 肯 引 了 越 来 越 多 
的 研究 者 的 目光 ， 一 定数 量 的 单 克隆 抗体 已 经 被 开发 出 
来 或 者 正在 开发 过 程 中 。 利 用 生物 反应 效应 物 例如 白 介 
素 ， 以 及 开发 和 寻找 持 抗 个 体 新 生 瘤 的 疫苗 已 经 成 为 研 
究 课题 。 

糖 皮质 激素 〈 见 皮质 激素 一 章 ， 第 1172 页 ) 与 抗 
肿瘤 药物 联 用 用 于 恶性 肿瘤 的 治疗 ， 特 别 是 急性 白血病 
和 淋巴 瘤 。 其 他 用 于 肿瘤 治疗 的 药物 还 包括 性 激素 (第 
1658 Di) 和 放射 性 药物 (GB 1653 页 ) 


不 良 反 应 


抗 肿瘤 药物 产生 的 急性 反应 多 数 包 括 恶 心 和 呕吐 ， 
有 时 出 现 剧 烈 症 状 。 另 外 ， 此 类 化 合 物 大 多 数 具 有 刺激 
性 和 腐蚀 性 ， 所 以 能 在 给 药 部 位 产生 局 部 疼痛 、 刺 激 反 
应 以 及 炎症 反应 。 产 生 的 外 渗 物 质 能 导致 溃疡 和 坏死 ， 
也 可 能 产生 超 敏 反应 。 

大 多 数 由 抗 肿瘤 药 产生 的 不 良 反应 是 治疗 作用 的 延 
伸 ， 兹 物 不 仅仅 作用 于 肿瘤 细胞 ， 而 对 于 所 有 的 快速 分 
化 的 细胞 都 有 影响 。 相 对 于 正常 细胞 ， 抗 肿瘤 药 选 择 性 
作用 于 肿瘤 细胞 且 使 其 难以 恢复 ， 并 且 药 物 的 服用 方法 
经 过 精确 控制 和 时 间 控 制 ， 从 而 最 大 程度 上 扩大 这 种 选 
择 性 的 作用 。 

因此 ， 多 数 抗 肿 瘤 药 的 不 良 反应 来 源 于 肿瘤 组 织 中 
具有 相当 分 化 速度 的 正常 细胞 ， 例 如 上 骨髓、 淋巴 网 状 内 
皮 细 胞 组 织 、 胃 肠 黏 膜 、 皮 肤 和 生殖 腺 以 及 胎儿 。 不 良 


反应 不 会 在 几 天 或 者 数 周 就 能 表现 出 来 ， 而 是 取决 于 所 
用 的 药物 和 药物 分 散 的 速度 以 及 药物 的 车 积 程度 。 一 般 
说 来 ， 由 药物 的 给 药剂 量 所 决定 的 常见 严重 不 良 反应 为 
骨髓 抑制 作用 。 由 于 抗 肿瘤 药物 对 不 同 种 类 的 白细胞 的 
作用 产生 对 正常 免疫 系统 的 抑制 ， 筷 者 将 出 现 严 重 的 炎 
连 易 感性 反应 。 

抗 肿瘤 药物 在 针对 相应 的 高 敏感 肿瘤 的 治疗 中 快速 
杀伤 大 量 的 细胞 将 产生 大 量 的 降解 物质 ， 这 些 物质 可 能 
导致 高 尿酸 血 症 以 及 尿酸 性 肾病 所 致 的 急性 肾 功能 训 疯 
(肿瘤 溶解 综合 征 )。 

另外 ， 某 些 抗 肿 瘤 药物 产生 一 些 特异 性 的 毒性 ， 这 
些 毒 性 和 他 们 的 抗 肿瘤 作用 并 不 密切 相关 。 例 如 草 环 类 
抗生素 产生 的 心脏 毒性 、 顺 铂 的 晴 毒 性 及 博 来 霉 素 对 及 
的 不 良 作 用 。 另 一 方面 ， 这 些 毒性 作用 又 能 够 累积 ， 从 
而 限制 了 药物 的 终生 给 药剂 量 。 

很 长 的 一 段 时间 内 ,患者 经 过 成 功 的 抗 肿瘤 药物 化 
疗 以 后 ， 可 能 产生 续 发 的 恶性 肿瘤 ， 提 示 抗 肿瘤 药物 本 
身 可 能 也 具有 致 瘤 性。 另外， 大 多 数 具 有 潜在 的 致 畸 和 
致 突变 作用 的 药物 ， 用 于 孕妇 特别 是 在 妊娠 早期 可 能 导 
致 流产 、 发 育 障 碍 以 及 胎儿 畸形 。 


BTE 已 经 有 明确 的 证 据 表明 -一些 抗 肿瘤 药 本 身 具 
有 致癌 性 ， 但 这 非常 难以 控制 ， 因 为 它们 可 在 原 发 肿瘤 
疾病 、 联 合 化 疗 以 及 联合 放疗 中 发 挥 治疗 作用 [] 。 

已 经 证 明 多 数 的 烷 化 剂 [2~ 癸 同 续 发 恶性 肿瘤 相关 ， 
例如 亚 硝 基 脲 、 拓 扑 异 构 酶 [ 捉 制剂 鬼 白 毒素 类 衍生 物 依 
托 泊 苷 和 替 尼 泊 童 [2.3.51 。 和 白血病 ， 特 别 是 急性 髓 性 白 
血 病 是 续 发 性 疾病 最 常见 的 形式 [1~3] 。 由 使 用 烧 化 剂 所 
导致 的 白血病 一 般 在 治疗 5—7 年 后 产生 ， 并 且 通 常 产 生 
白血病 前 期 的 状 艇 发 育 不 良 而 使 发 病 提 前 [2.3] 。 亚 硝 基 
腺 也 是 能 诱发 续 发 性 白血病 的 药物 ， 另 外 白 消 安 和 美 法 
仑 被 认为 比 环 磷 酰 胺 更 具有 致 白血病 的 作用 [3] 。 由 鬼 白 
毒素 类 衍生 物 所 致 的 白血病 具有 更 短 的 潜伏 期 ， 一 般 为 
2 一 3 年 ， 具 有 又 发 相 而 不 具有 骨 骨 增 生 蜡 常 相 [2,3] 。 实 
体 肿 瘤 也 可 能 作为 续 发 性 肿瘤 而 发 生 ， 例 如 环 磷 酰 胺 治 
疗 非 Hodgkin 淋巴 瘤 所 产生 的 膀胱 瘤 [9] 以 及 使 用 煤化 齐 
后 所 致 的 骨肉 瘤 、 乳 腺 痛 和 肺 痛 [4,6] 。 

抗 代谢 药物 如 甲 氨 屿 哈 具 有 致 痛 性 的 证 据 还 不 足 ， 
虽然 有 建议 称 他 们 可 以 作为 共 致 瘤 物 [7] 。 已 经 有 报道 
表明 氟 达 拉 滨 的 抗 肿瘤 治疗 伴随 有 兰 骨 发 育 不 良和 急性 
髓 性 白血病 [8] BON EFE IRA ECTS DUE SE PR UE 
和 气 达 拉 滨 的 观察 并 没有 发 现 他 们 能 使 续 发 性 肿瘤 的 危 
险 性 显著 增加 ， 但 是 针对 此 类 药物 的 长 期 跟踪 观察 仍然 
是 必须 的 [9] 。 抗 代谢 类 药物 如 甲 氨 蝶 叭 、 克 拉 届 滨 和 
氟 达 拉 滨 具有 免疫 抑制 的 作用 ， 他 们 能 导致 Epstein- 
Barr 病毒 相关 淋巴 瘤 的 发 生 [9,10] 。 铂 类 衍生 物 如 卡 铀 
和 顺 铂 在 大 样本 的 临床 观察 实验 中 发 现 和 续 发 性 白血病 
的 发 生 具 有 剂量 关系 [ii,121 。 药 物 联 用 也 可 能 导致 白 血 
病 ， 例 如 硕 铂 和 多 乘 比 星 的 联 用 [13] 以 及 曾 环 类 抗生素 
疗法 [ld] 。 另 一 种 与 续 发 性 肿瘤 相关 的 药物 是 丙 卡 
E BEL 4.15,18] o 
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并 且 有 多 种 的 计算 方式 ， 使 它们 之 间 的 相互 比较 变 得 不 
可 行 。 续 发 性 肿瘤 的 影响 因素 包括 : 与 抗 肿瘤 药物 合用 
的 化 学 治疗 药物 、 某 些 综合 疗法 、 环 境 中 暴露 的 致癌 
物 、 先 天 遗传 性 因素 、 人 种 、 开 始 肿瘤 治疗 的 年 龄 ， 性 
别 以 及 一 些 不 可 避免 的 偶然 因素 [2,3] 。 

续 发 性 急性 稀 性 白血病 危险 因素 主要 和 抗 肿瘤 药物 
的 蓄积 剂量 相关 [21。 对 于 处 于 续 发 性 白血病 危险 期 的 
患者 ，Hodgkin 病 是 这 类 患者 的 主要 疾病 。10 SE MU RE 
积 作用 使 血性 白血病 的 发 病 率 从 196 88 7E 2 10 96 02:31, 
使 用 MOPP 药物 (ALIE. Ie ZE IGA. Pi-E ES BERI 4 aI 
可 的 松 》 则 具有 最 高 的 危险 性 ， 并 且 甚 危险 程度 随 氨 芥 
的 鞭 积 剂量 的 变化 而 变化 [2,3] 。 经 脾 切 除 术 和 脾脏 放疗 
且 年 龄 在 45 岁 以 上 的 患者 患 白 血 病 的 危险 性 提高 了 两 
信 [2] 。 续 发 性 实体 肿瘤 如 肺癌 患者 ， 在 患 有 Hodgkin 
病 的 情况 下 仍然 推荐 使 用 MOPP 类 药物 [41。 使 用 化 疗 
药物 作为 佐 剂 的 治疗 乳腺 癌 的 患者 ， 随 美 法 仑 和 环 磷 酰 
胺 蓄积 的 增加 有 患 急性 体 性 白血病 的 危险 [2.3] 。 对 于 多 
发 性 骨 朵 癌 的 患者 ， 若 长 期 使 用 美 法 仑 ， 其 患 续 发 性 白 
血 病 的 危险 性 增加 [2.3] 。 对 于 举 丸 瘤 的 患者 ， 当 鬼 和 白 毒 
素 类 衍生 物 达 到 累积 剂量 时 (大 于 2g/m2 的 依托 泊 苷 )， 
其 患 续 发 性 白血病 危险 性 增加 [2,3] 。 而 另外 的 一 些 综 
述 D7] 却 提出 使 用 依托 泊 苷 和 蔡 尼 泊 苷 达到 装 积 剂量 时 与 
患者 产生 的 续 发 性 白血病 没有 关系 ， 并 建议 在 对 于 这 些 串 
者 的 治疗 中 其 他 药物 却 有 更 高 的 诱发 续 发 性 肿瘤 的 危险 
性 。 另 外 有 大 量 的 证 据 表明 在 自体 干细胞 移植 术 后 使 用 大 
剂量 的 烷 化 剂 和 (CHO. SERO bc Oe RET ERE ME ME 
育 不 良和 白血病 的 危险 性 ， 且 5 FUERE REINA 
右 f] 。 然 而 ， 并 没有 明确 的 证 据 表明 是 否 存在 由 大 剂量 药 
物 治疗 或 者 先期 化 疗 所 导致 的 骨 体 损伤 [2,3] 。 

放疗 是 一 种 已 经 被 确认 的 导致 续 发 性 肿瘤 的 因素 。 
但 是 对 于 多 大 程度 的 化 疗 和 放疗 结合 才能 增加 续 发 性 白 
血 病 的 危险 性 ， 以 及 剂量 和 治疗 药物 如 何 影响 这 种 作用 
仍然 不 明确 [3 。 同 样 的 ， 对 于 引起 续 发 性 实体 肿瘤 的 
这 种 联合 治疗 模式 的 作用 也 不 明确 ， 尽 管 已 经 知道 某 些 
抗 肿瘤 药物 在 放 化 疗 中 具有 增强 这 种 诱发 作用 [4] 。 

对 于 多 数 病例 而 言 ， 续 发 性 肿瘤 的 危险 性 比 那些 不 能 
够 完全 治疗 或 者 是 未 能 治疗 的 原 发 疾病 要 低 得 多 [2,4] ， 但 
是 续 发 性 肿瘤 更 具 抵 抗 治疗 的 性 质 和 更 强 的 攻击 性 [3,18] , 
所 以 在 使 用 烧 化 剂 和 鬼 自 毒素 类 衍生 物 治疗 非 肿瘤 疾病 时 
应 该 考虑 这 些 药物 具有 诱导 恶性 肿瘤 的 作用 [3] ， 并 且 设 计 
合理 的 肿瘤 治疗 方案 越 来 越 具有 挑战 性 ， 
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对 染色 体 的 影响 ”在 使 用 大 剂量 联合 化 疗 治疗 的 患者 的 
血液 淋巴 细胞 中 能 观察 到 染色 体 的 裂隙 、 断 改 和 结构 的 
重 排 ， 并 且 这 种 现象 在 停止 治疗 数 年 后 依然 可 见 。 对 于 
一 定 剂量 的 细胞 毒药 物 ， 评 价 它 的 遗传 损伤 作用 比较 敏 
感 的 方法 是 检验 姊妹 染色 体 交 换 (SCE) 增加 的 速 
率 [1 。 一 例 研究 [31 表明 当 给 予 薪 丁 酸 氮 闪 后 ， 随 药物 
剂量 的 增加 ， 细 胞 应 对 基因 损伤 的 能 力 增 强 ， 因 此 ， 
SCE 能 够 较 好 的 反映 在 整个 治疗 过 程 中 的 著 积 毒性 。 

对 于 采用 煤化 剂 治 疗 而 导致 急性 丹 性 白血病 的 患 
者 ， 常 见 的 染色 体 损伤 包括 13 号 染色 体 的 缺失 、5 号 
和 7 号 染色 体 完全 丧失 或 者 5 号 和 7? 号 染色 体 的 部 分 缺 
失 。 另 外 抑 癌 基因 p53 的 分 子 构 型 改变 也 已 被 发 现 [3] 。 
在 使 用 拓扑 异 构 酶 开 抑 制剂 的 治疗 中 发 现 了 染色 体 11 
和 21 的 平衡 易 位 [3.4]。 

另 见 对 生育 能 力 的 影响 。 
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对 膀胱 的 影响 

SRE: (第 555 页 ) AIRED CHE 578 页 ) 
是 抗 肿瘤 药物 中 对 膀胱 不 良 反应 最 大 的 药物 ， 另 外 白 消 
安 第 546 3D , XE T ERUIT CH 550 W MAARE 
C (第 592 页 ) 对 膀胱 也 有 一 定 的 副作用 。 


对 血液 的 影响 

骨 体 扣 制 是 大 多 数 细胞 毒 类 抗 肿 交 药 物 常见 的 不 良 
反应 ， 是 最 重要 的 剂量 限制 性 不 良 反应 ， 但 是 近年 来 其 
重要 性 由 于 支持 性 疗法 的 使 用 ， 以 及 采用 集落 刺激 因子 
和 外 周 血 于 细胞 抑制 术 而 降低 。 

血细胞 形成 和 发 育 于 骨 骨 中 ， 红 细胞、 白细胞 和 血 
小 板 都 由 共同 的 祖先 多 能 干细胞 衍生 而 来 〈 见 血细胞 的 
生成 ,第 823 页 )。 所 有 的 这 些 血液 相关 的 细胞 因素 都 
可 能 被 抗 肿瘤 药物 所 影响 ， 导 致 各 类 血细胞 减少 症 ， 在 
一 些 病例 中 其 毒性 主要 集中 在 个 别 种 类 的 细胞 上 。 另 外 
不 同 种 类 的 细胞 在 循环 系统 中 具有 不 同 的 半衰期 ， 白 细 
胞 和 血小板 的 半衰期 最 得。 因此 ， 骨 艇 抑制 的 最 主要 表 
现 是 白细胞 减少 ， 增 加 感染 的 危险 性 。 另 外 血小板 减少 
也 是 骨 骨 抑制 的 常见 表现 。 血 红细胞 的 生存 期 最 长 (Hg 
120 天 )， 所 以 贫血 和 伴随 有 骨 休 中 的 巨 幼 红细胞 的 改 
变 较 少见 。 

骨髓 抑制 的 始 发 、 持 续 和 严重 期 的 表现 随 使 用 的 抗 肿 
瘤 药物 的 不 同 而 不 同 。 较 轻微 的 骨 骨 抑 制 多 见于 博 来 霉 素 
(第 544 页 )、 米 托 坦 (第 593 TO, GHEE (第 605 TO) 和 
长 春 新 碱 〈 第 61650) 的 治疗 中 。 巨 幼 红细胞 贫血 多 见于 


RER CB 576 页 ) 治疗 的 血液 输 注 中 。 若 无 特殊 要 求 ， 
不 需要 中 断 治 疗 。 

多 数 烷 化 剂 能 导致 严重 的 有 时 甚至 是 不 可 道 的 骨髓 
抑制 ,一般 在 高 剂量 时 表现 更 为 明显 。 白 消 安 
(第 546 页 ) 和 亚 硝 基 脲 例如 卡 莫 司 汀 (第 549 页 ) 能 
致 白细胞 和 血小板 至 最 低 量 而 导致 特殊 的 不 良 反 应 ， 一 
般 在 6 周 的 治疗 后 。 这 些 药物 能 影响 静 息 期 和 活动 期 的 
循环 干细胞 。 

多 数 抗 代谢 类 药物 也 伴随 有 骨 苯 抑制， 例如 阿 糖 胞 背 
(第 558 页 ) 能 导致 巨 幼 红细胞 贫血 进而 导致 白细胞 减少 症 
和 血小板 减少 症 。 阿 糖 胞 苷 对 粒 细胞 具有 双重 作用 ， 其 能 
在 给 药 7 一 9 天 后 形成 第 一 个 最 低 点 ， 第 二 个 更 加 严重 的 最 
低 点 发 生 在 给 药 15—25 天 后 。 不 同 于 其 他 的 烷 化 剂 ， 阿 糖 
胞 昔 影 响 处 于 活动 分 裂 期 的 于 细胞 而 不 是 静 息 状态 的 干 细 
胞 。 克 拉 屈 滨 (第 554 页 ) 和 氛 达 拉 滨 (第 570 页 ) 能 够 
导致 更 加 长 时 间 和 广泛 的 淋巴 细胞 减少 症 。 

对 于 其 他 类 药物 如 丝 裂 霉 素 C (第 592 页 ) MAE 
ELE CÓ 601 页 ) 他 们 能 产生 延长 的 、 退 发 的 骨骼 抑 
Hl. ONE ak C 所 致 肯 朵 抑制 的 恢复 需要 数 月 时 间 并 
且 大 约 25%% 的 病例 不 能 恢复 。 顺 铀 (第 552) 和 万 环 类 
抗生素 例如 多 和 柔 比 星 (第 563 DO 能 导致 严重 的 骨髓 抑 
制 ， 即 使 是 由 于 其 他 毒性 而 限制 它们 的 给 药剂 量 ， 对 于 
碳 铂 (第 548 页 ) 而 言 ， 骨 租 抑 制 是 限制 其 给 药剂 量 的 
决定 因素 。 顺 销 的 肾 毒 性 可 能 导致 贫血 ， 因 为 它 能 够 降 
低 促 红细胞 生成 素 的 形成 。 骨 钵 抑制 也 是 长 春 硕 第 
615 页 )、 长 春花 碱 、 长 春 瑞 滨 药物 的 重要 不 良 反 应 之 
一 ， 但 长 春 新 碱 对 骨 艇 的 抑制 作用 不 易 被 发 现 。 中 性 粒 
细胞 减少 症 常见 于 使 用 喜 树 碱 卫 生物 伊 立 替 康 
(第 581 页 ) 和 拓扑 替 康 〈 第 611 页 ) 的 治疗 中 ， 旦 其 
不 良 反 应 为 剂量 限制 性 。 单 克 放 抗体 如 阿 仑 单 搞 
《第 537 页 ) 和 重组 抗体 吉姆 单 抗 (第 575 页 ) ak BE ESK 
严重 的 、 长 期 的 骨髓 抑制 。 

另 详细 资料 请 参阅 相关 的 专 论 。 对 于 骨髓 抑制 的 治 
疗 ，、 包 括 合 理 治疗 方案 的 讨论 见 下 文 不 良 反应 的 处 理 
项 下 。 

也 参见 下 文 对 免疫 应 答 的 影响 。 


对 体重 的 影响 

抗 肿瘤 药物 对 胃 肠 道 下 段 产 生 影响 导致 食欲 减退 、 
吸收 不 良和 营养 不 良 从 而 使 体重 降低 ， 但 是 在 对 于 乳腺 
瘤 的 治疗 中 却 意外 发 现 了 药物 导致 了 体重 的 增加 [1 。 
这 种 体重 增加 多 见于 绝经 期 前 的 妇女 ， 以 及 那些 接受 多 
药 合 用 治疗 的 患者 和 那些 需要 长 期 服药 的 患者 。 一 项 对 
于 绝经 期 前 的 患 病 妇女 的 研究 表 名 运动 量 的 减少 可 能 是 
导致 体重 增加 的 主要 原因 [2] 。 后 续 的 一 个 小 样本 的 研 
KER, 使 用 基于 多 栈 比 星 和 环 磷 酰 胺 ， 联 合 或 不 联合 
使 用 紫杉醇 的 佐 剂 治疗 方案 都 不 能 导致 显著 的 体重 增 
加 ， 并 且 这 种 治疗 下 患者 可 能 出 现 体重 成 分 的 不 利 性 改 
变 [51。 体 重 增加 在 儿童 白血病 的 长 期 随访 调查 中 也 非 
常 多 见 [4,5] 。 

治疗 中 使 用 皮质 激素 也 可 能 导致 体重 增加 。 


1. Demark-Wahnefried W, et al. Why women gain weight with ad- 

juvant chemotherapy for breast cancer. J Clin Oncol 1993; 11: 

1418-29, 

Demark-Wahnefried W, er al. Changes in weight, body compo- 

sition, and factors influencing energy balance among premeno- 

pausal breast cancer patients receiving adjuvant chemotherapy. / 

Clin Oncol 2001; 19: 2381-9, 

Freedman RJ, er al. Weight and body composition changes dur- 

ing and after adjuvant chemotherapy in women with breast can- 

cer. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2248.53. 

Birkebzk NH, Clausen N. Height and weight pattern up to 20 

years after treatment for acute lymphoblastic leukaemia. Arch 

Dis Child 1998; 79: 161-4. 

- Nysom K, er al. Degree of fatness after treatment for acute lym- 
phoblastic leukaemia in childhood. J Clin Endocrinol Metab 
1999; 84: 4591-6. 
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对 骨 和 关节 的 影响 

骨 质 疏松 症 是 化 疗 所 导致 的 急性 [1] 或 迟 发 的 并 发 
证 ， 但 是 因为 多 药物 的 治疗 方案 以 及 骨 质 朴 松 本 身 的 多 
因素 病理 因素 很 难 确定 单一 药物 对 骨 质 疏松 产生 的 具体 
影响 [ 引 。 然 而 在 大 多 数目 者 中 ， 化 疗 药物 所 致 的 性 腺 发 
育 不 全 能 降低 骨 矿 物质 密度 [2] 。 包 括 多 种 肿瘤 的 治疗 ， 
例如 乳腺 癌 、 前 列 腺 癌 和 举 丸 癌 ， 淋 巴 瘤 和 血液 学 恶性 
肿瘤 。 特 殊 地 ， 在 使 用 环 磷 酰胺 、 氮 闪 、 白 消 安 或 两 卡 
巴 肝 的 治疗 中 可 能 导致 卵巢 功能 发 育 不 全 ， 因 此 对 于 女 
性 患者 具有 潜在 的 致 肖 质 琉 松 的 危险 。 男 性 能 兔 于 这 种 
性 腺 发 育 不 全 ， 因 为 产生 睾丸 酮 的 细胞 复制 非常 缓慢 [2] 。 

另外 ， 一 些 药物 表现 出 对 骨 的 直接 作用 ， 例 如 甲 氨 
媒 哈 能 够 促进 上 骨 吸 收 但 是 抑制 骨 的 形成 作用 从 而 使 肖 生 
成 循环 障碍 [2]。 其 他 类 药物 如 多 柔 比 星 ， 发 现 了 动物 
肯 的 毒性 作用 [2]。 在 上 骨 骨 抑制 手术 中 使 用 的 大 剂量 的 
药物 能 产生 对 此 体 祖 母 细 胞 的 直接 剂量 依赖 性 毒性 作 
用 ， 表 现 为 骨 量 的 减少 [3] 。 


有 报道 表明 皮质 激素 能 降低 成 骨 细胞 的 活性 从 而 导 
致 由 的 丧失 ， 其 作用 可 以 在 给 予 葵 丁 酸 氮 芥 治 疗 后 减 
轻 。 令 人 惊讶 的 是 ， 皮 质 激素 在 大 多 数 治疗 方案 中 并 没 
有 提 到 它 的 骨 立 失 作 用 ， 可 能 是 因为 治疗 周期 一 般 较 
短 [23 。 然 而 在 采用 大 剂量 治疗 的 急性 淋巴 细胞 白血病 
治疗 的 年 轻 患 者 中 骨 质 朴 松 和 结构 改变 非常 常见 [4.5] 。 
但 是 ， 产 生 骨 质 疏 松 类 疾病 可 能 也 有 其 他 如 放 化 疗 等 多 
种 因素 的 共同 作用 。 在 成 人 和 儿童 的 白血病 和 实体 肿瘤 
的 皮质 激素 治疗 中 有 产生 骨 质 朴 松 的 报道 [4,6,7] 。 另 
外 ， 青 少年 患者 发 生 骨 质 政 松 的 危险 性 更 大 ， 因 为 他 们 
正 处 于 骨 成 熟 期 [4,61 。 

一 项 关于 白血病 儿童 的 研究 表明 ， 化 疗 对 于 胃 肠 和 
肾 的 营养 控制 将 导致 体内 钙 和 镁 同时 缺失 并 致使 肯 矿 物 
质 的 不 正常 转 归 [8] 。 异 环 磷 酰 胺 导致 的 肾 小 管 损伤 引 
起 肾 磷酸 盐 丢 失 将 导致 肯 质 疏松 [2] 。 


. Arikoski P, et al. Reduced bone density at completion of chemo- 
therapy for a malignancy. Arch Dis Child 1999; 80: 143-8. 

2. Pfeilschifter J, Diel IJ. Osteoporosis due to cancer treatment: 
pathogenesis and management. J Clin Oncol 2000; 18: 1570-93. 

3. Banfi A, et al. High-dose chemotherapy shows a dose-dependent 

toxicity to bone marrow osteoprogenitors: a mechanism for post- 

bone marrow transplantation osteopenia. Cancer 2001; 92: 

2419-28. 

Strauss AJ, et al. Bony morbidity in children treated for acute 

lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2001; 19: 3066-72. 

5. van der Sluis IM, et al. Altered bone mineral density and body 
composition, and increased fracture risk in childhood acute lym- 
phoblastic leukemia. J Pediatr 2002; 141: 204-10. 

6. Mattano LA, et al. Osteonecrosis as a complication of treating 

acute lymphoblastic leukemia in children: a report from the Chil- 

dren's Cancer Group. J Clin Oncol 2000; 18: 3262-72. 

Winquist EW, ef al. Nontraumatic osteonecrosis after chemo- 

therapy for testicular cancer: a systematic review. Am J Clin On- 

col 2001; 24: 603-6. 

Atkinson SA, er al. Mineral homeostasis and bone mass in chil- 

dren treated for acute lymphoblastic leukemia. J Pediatr 1989; 

114: 793-800. 
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对 心血 管 系统 的 影响 

血管 栓塞 ”癌症 病人 导 患 血管 栓塞 的 危险 性 增加 ， 
并 且 血 管 栓塞 能 作为 恶性 肿瘤 的 早期 临床 指标 5] am 
管 栓塞 的 危险 性 在 使 用 抗 肿瘤 药物 后 能 进一步 增加 。 在 
许多 化 疗 治疗 方案 中 报道 了 深部 静脉 栓 赛 和 肺动脉 栓塞 
的 情况 。 关 于 乳腺 瘤 的 研究 发 现 使 用 辅助 化 疗 能 显著 增 
加 静脉 血管 栓塞 的 危险 性 [3]。 一 例 采用 门 冬 酰胺 酶 治 
疗 急性 淋巴 细胞 白血病 的 病例 报道 了 静 肪 血管 栓塞 〈 包 
括 中 枢 神 经 系统 血管 栓塞 ) 危险 会 增加 [233 。( 见 对 血液 
的 影响 ， 门 冬 酰胺 酶 ， 第 541 页 )。 在 多 种 治疗 方案 中 
报道 了 动脉 栓塞 ， 包 括 急性 心肌 梗死 、 卒 中 和 外 周 动脉 
检 塞 的 发 生 [2] 。 抗 肿瘤 药物 所 致 的 此 类 作用 可 能 和 激 
活 凝 血 作 用 ， 对 抗 凝血 蛋白 作用 和 纤维 蛋白 溶解 作用 的 
抑制 以 及 对 血管 内 皮 组 织 的 直接 毒性 作用 相关 [1,2] 。 

一 些 报道 发 现 了 博 来 从 素 和 顺 铂 以 及 其 他 长 春生 物 
碱 或 鬼 白 毒素 和 生物 合用 时 出 现 的 动脉 和 静脉 血管 栓 
塞 [3~51。 这 种 合用 疗法 常用 于 举 丸 癌 ， 有 报道 表面 它 
能 导致 血管 痉挛 例如 心绞痛 [中 和 Raynaud 综合 征 [?.8]， 
不 过 有 关 血 管 栓塞 和 血管 将 率 的 关系 的 证 据 还 不 足 [3] 。 

有 报道 表明 在 男性 生殖 细胞 瘤 症 且 伴 随 有 肝 转 移 或 
者 接受 大 剂量 的 地 塞 米松 治疗 作为 止 吐 治疗 的 患者 ， 其 
患 血管 栓塞 的 危险 性 增高 [9] 。 

对 于 血管 栓塞 的 治疗 多 采用 肝素 治疗 和 长 期 的 采用 华 
法 林 作 为 后 续 预 防 性 治疗 (或 者 低 分 子 量 的 肝素 ol)， 但 
是 患者 再 发 血栓 的 危险 性 也 增加 了 。 患 动脉 血栓 的 患者 需 
要 肝素 和 华 法 林 或 者 抗 血小板 药物 治疗 0] 。 

血管 栓塞 综合 征 也 常见 于 采用 导管 已 提供 血管 通路 
的 抗 肿瘤 治疗 中 [12,13] 。 预 防 性 的 使 用 低 剂量 的 华 法 林 
或 者 低 分 子 量 的 肝素 将 降低 血栓 的 危险 性 [13] 。 

关于 抗 肿 瘤 药物 对 于 心脏 毒性 的 讨论 见 对 心脏 的 
影响 。 
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matol 2003; 72: 43-52. 

12. Monreal M, Davant E. Thrombotic complications of central ve- 
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对 电解 质 的 影响 

体液 和 电解 质 紊乱 在 瘤 症 病人 中 非常 易 见 [1,2] ， 这 
些 可 能 是 由 疾病 进程 本 身 或 者 治疗 手段 如 手术 、 化 疗 、 
抗菌 药 和 利尿 剂 所 引起 的 。 化 疗 所 致 的 电解 质 紊乱 的 机 
制 主要 包括 食欲 的 减 授 、 呕 吐 和 腹泻 导致 胃 肠 道 电 解 质 
的 委 失 ， 骨 肠 番 膜 损伤 导致 的 肠 吸 收 减弱 ， 直 接 的 肾 毒 
性 导致 的 肾 电 解 质 损 失 ， 不 适当 的 抗 利尿 激素 分 弯 或 不 
适当 的 抗 利尿 激素 的 分 布 综合 征 。 颈 部 手术 所 致 的 甲状 
腺 功能 亢进 也 能 影响 电解 质 的 平衡 并 伴随 有 高 磷酸 酯 酶 
血 症 和 低 镍 血 症 。 同 电解 质 紊乱 的 急性 体征 和 症状 一 
样 ， 电 解 质 稳 态 的 变化 将 导致 非 正常 的 骨 质 循环 〈 见 上 
文 对 骨 和 关节 的 影响 )。 由 化 学 治疗 所 破坏 的 细胞 所 释 
放 的 内 含 物 能 导致 高 尿酸 血 症 、 高 磷酸 酯 酶 血 症 、 高 血 
钾 症 和 低 血 钙 症 〈 见 肿瘤 溶解 综合 征 ) 。 

JH (第 552 DI), BEBE: (第 555 DI). SEREI 
酰胺 C8 578 ID 和 长 春 碱 〈 第 615 页 ) 所 致 的 电解 质 
紊乱 都 有 相关 报道 。 

1. Kapoor M, Chan GZ. Fluid and electrolyte abnormalities. Crir 
Care Clin 2001; 17: 503-29. 


2. Filippatos TD, er al. Alterations in electrolyte equilibrium in pa- 
tients with acute leukemia. Eur J Haematol 2005; 75: 449-60. 
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除 食欲 减退 、 恶 心 和 呕吐 外 〈 见 下 文 )， 大 多 数 搞 
肿瘤 药物 能 导致 胃 肠 道 紊乱 、 黏 膜 炎症 〈 黏 膜 炎 )， 例 
如 口腔 炎 及 直肠 炎症 是 非常 常见 的 ， 发 病症 状 为 黏膜 细 
胞 变性 、 口 腔 干 爆 、 豚 收 功能 受 损 以 及 腹泻。 在 某 些 情 
况 下 骨 肠 道 的 损伤 可 能 发 展 为 溃疡 、 出 血 和 穿孔 。 

抗 代谢 类 药物 干扰 喀 啶 的 代谢 作用 ， 如 阿 糖 胞 音 
(第 558 DI) AIAR (第 571 页 )， 抗 叶酸 类 药物 如 
MI SARNO (第 586 页 ) 和 严重 的 胃 肠 道 不 良 反应 相关 ， 
并 且 在 高 剂量 时 更 加 明显 ， 不 产生 任何 程度 上 的 胃 肠 道 
疾病 的 抗 肿瘤 药物 非常 少见 。 伊 立 替 康 (第 581 页 ) BE 
能 由 于 胆 碱 能 刺激 作用 导致 短暂 性 的 原 发 性 腹泻 ， 又 能 
形成 更 加 严重 的 伴 有 迟 发 的 长 时 间 趾 演 ， 而 且 后 者 可 能 
有 剂量 界限 并 且 有 致命 的 危险 。 

放射 治疗 的 使 用 能 够 增加 某 些 药物 对 骨 肠 道 的 毒性 
作用 。 某 些 抗 肿瘤 药 治疗 方案 导致 的 中 性 粒 细胞 减少 能 
够 引起 续 发 性 的 骨 肠 道 亲 乱 ， 如 与 感染 有 关 的 口腔 炎症 
和 胃 肠 感染 。 


艰难 检 状 伍 孢 杆菌 感染 ” 抗 肿瘤 药物 的 治疗 有 时 能 够 导 
致 艰难 梭 状 芽孢 杆菌 所 致 置 肠 道 疾病 的 发 生 ， 在 缺乏 搞 
菌 药 治疗 的 情况 下 更 常见 [j] 。 大 多 数 患 者 接受 了 多 重 
AMRI. MERRE, KREE, MARNE o E 
是 等 ， 从 另 一 方面 反应 了 他 们 的 使 用 频率 。 一 个 回潮 性 
的 分 析 [?] 发 现 ， 一 组 急性 白血病 患者 接受 骨 朵 移植 后 
出 现 了 预期 的 艰难 梭 状 芽 抱 杆菌 感染 所 致 的 腹泻 ， 并 且 
他 们 中 的 一 些 人 使 用 了 低 剂 量 的 化 疗 药物 ， 据 此 推测 ， 
使 用 高 剂量 的 化 疗 药物 的 患者 将 被 更 加 严密 的 隔离 以 降 
低 医院 感染 的 危险 性 。 另 外 一 个 有 875 例 患 者 的 出 现 骨 
Bio isl i AKIT SE PICS) o 61 例 出 现 艰 难 梭 状 芽孢 杆 蔚 
感染 所 致 的 腹泻 ， 在 这 61 例 患 者 中 有 36% 接 受 了 高 齐 
量 的 阿 糖 胞 背 ， 在 这 61 患者 中 有 35 位 也 预先 接受 了 静 
脉 注射 抗菌 药 。 

关于 此 类 疾病 的 治疗 的 讨论 参见 抗菌 药性 结肠 炎 ， 
第 136 页 。 
. Anand A, Glatt AE. Clostridium difficile infection associated 


with antineoplastic chemotherapy: a review. Clin Infect Dis 
1993; 17: 109-13. 

. Hornbuckle K, er al. Determination and validation of a predic- 
tive model for Clostridium difficile diarrhea in hospitalized on- 
cology patients. Ann Oncol 1998; 9: 307-11. 

- Gorschlüter M, et al. Clostridium difficile infection in patients 
with neutropenia. C/i» Infect Dis 2001; 33: 786-91. 
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BR ”口腔 黏膜 炎 目 前 是 采用 化 疗 手段 和 骨 艇 移植 的 
患者 以 及 口腔 放射 治疗 的 患者 所 出 现 的 最 严重 的 不 良 反 
应 [1~3] 。 除 了 疼痛 和 吞咽 困难 之 外 ， 成 为 溃疡 的 黏膜 
炎 部 位 也 为 感染 物质 的 进入 提供 了 和 窗口， 体重 下 降 和 党 
养 不 良 使 免疫 功能 进一步 受 损 ， 如 果 症 状 非常 严重 将 便 
整个 治疗 过 程 不 得 不 中 断 。 在 上 患者 接受 强烈 的 化 疗 或 者 
是 局 部 或 全 身 的 放射 治疗 之 前 ， 应 当 对 口腔 消除 感染 源 
和 慢性 刺激 的 功能 做 一 个 评价 。 关 于 预防 和 治疗 黏膜 


炎 ， 参 见 下 文 不 良 反应 的 处 置 。 


. Calman FMB, Langdon J. Oral complications of cancer. BMJ 
1991; 302: 485-6. 

- Sonis ST. Mucositis as a biological process: a new hypothesis for 
the development of chemotherapy-induced stomatotoxicity. Oral 
Oncol 1998; 34: 3943. 

. Sonis ST, er al. The Mucositis Study Section of the Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer and the International 
Society for Oral Oncology. Perspectives on cancer therapy-in- 
duced mucosal injury: pathogenesis, measurement, epidemiolo- 
gy. and consequences for patients. Cancer 2004; 100 (suppl): 
1995-2025. 


TORRE Wob ARFA E CB Ak UL JR LIBI 
药物 产生 的 最 常见 不 良 反 应 ， 代 表 了 治疗 的 主要 缺点 。 
有 试验 表明 ， 预 计 的 呕吐 主要 发 生 在 患者 面 对 医 务 人 员 
或 者 是 针头 时 。 因 此 这 些 问 题 可 能 严重 影响 进一步 的 
治疗 。 

抗 肿瘤 药物 或 者 细胞 毒 类 药物 可 能 通过 作用 于 神经 
中 枢 的 化 学 感受 器 触发 区 和 外 周 神经 如 胃 肠 道 神经 末梢 
从 而 产生 催 吐 作用 。 多 种 神经 递 质 和 此 类 作用 相关 如 乙 
WBR, HE. WAE, £ E Rki 5-2 AIR 〈5-HT) 。 
Bl EE EE n nb Jh EA o KIL INDI EU RER E 
通过 相同 的 途径 导致 呕吐 ， 但 是 5-HTs 受 体 机 制 在 顺 
铀 诱导 的 呕吐 的 发 病 机 制 中 起 重要 作用 。 止 吐 药 甲 氧 氨 
普 胺 具有 5-HT 持 抗 活性 ， 当 给 予 高 剂量 时 能 够 撒 抗 顺 
铂 所 致 的 呕吐 ， 因 此 特殊 的 5-HTs 捕 抗 剂 例如 奥 坦 西 
隆 具有 良好 的 抗 呕吐 的 作用 。 当 5-HTs 效果 降低 时 可 
能 有 其 他 机 制 存 在 。 

一 些 串 者 对 呕吐 的 反应 较 其 他 人 敏感 。 而 抗 肿瘤 药 
物产 生 哎 吐 作 用 的 能 力 具 有 不 同 的 严重 程度 和 发 生 率 ， 
并 且 大 数 决定 于 使 用 剂量 、 给 药 途 径 和 药物 的 服用 计 
划 。 一 些 联合 治疗 方案 可 能 产生 比 单独 用 药 更 加 严重 的 
致 呕吐 作用 。 


* UE, Je PEI, KORI D. RUE. ANEN 
E ANI dl IR aO AJo ko A A RAT BE SESICP KOKO. 

* 紫 杉 烷 类 药物 、 多 乘 比 星 、 适 度 剂量 的 环 磷 酰胺 和 大 
剂量 的 甲 氨 蝶 叭 能 导致 中 等 程度 的 呕吐 。 

“长 春 碱 类 、 氟 尿 喀 啶 、 低 剂量 的 甲 氨 蝶 叭 、 苯 丁 酸 氢 
并 、 博 来 霉 素 和 和 鬼 白 毒 案 具 有 低 程 度 致 吐 的 可 能 。 


呕吐 的 起 始 和 持续 过 程 随 药 物 的 不 同 而 不 同 。 在 
TIA 4 一 8h 后 即 可 产生 呕吐 ， 哎 吐 能 持续 48 h 或 
更 长 ， 并 且 有 持久 的 恶心 感 和 有 时 呕吐 能 持续 数 天 。 
在 给 予 氮 间 后 ， 呕 吐 可 能 会 在 0. 5~2h 内 发 生 ， 而 环 
磷 酰 胺 给 予 后 存在 一 个 9~18h 的 呕吐 潜伏 期 ,但 是 
他 们 所 致 的 哎 吐 持续 时 间 都 不 如 顺 铂 所 致 的 呕吐 持续 
时 间 长 。 急 性 呕吐 〈 指 发 生 于 服药 24h 内 的 呕吐 ) 一 
般 比 壕 发 性 呕吐 发生 于 化 疗 治疗 24h 后 ) 更 加 易于 
控制 。 关 于 化 学 疗法 导致 的 恶心 和 呕吐 的 治疗 的 讨论 
见 第 1343 页 。 


对 心脏 的 影响 

关于 抗 肿瘤 药物 的 心脏 毒性 的 综述 已 非常 多 [1'2]。 
心脏 毒性 是 意 环 类 抗生素 最 主要 的 剂量 限制 因素 ， 例 如 
ERE, FIER. ZEE IROA] 
的 心肌 病 ， 这 些 病变 往往 是 致命 的 并 且 没 有 特异 性 的 治 
疗 手段 。 一 些 新 开发 的 草 环 类 抗生素 如 表 和 柔 比 星 或 伊 达 
比 星 具 有 相对 更 低 的 心脏 毒性 ， 但 是 这 种 较 低 的 毒性 并 
非 总 能 在 对 照 试 验 中 得 到 证 实 。 其 他 类 抗 肿瘤 药物 也 具 
有 心脏 毒性 ， 但 是 往往 发 病 概率 较 低 。 高 剂量 的 环 释 酰 
胺 和 异 环 磷 酰 胺 能 导致 心肌 炎 、 心 率 失常 和 充血 性 心力 
衰竭 ， 有 时 这 种 作用 具有 长 至 2 KERM. SREE 
能 引起 心绞痛 和 心肌 梗死 ， 其 作用 机 理 可 能 是 由 于 血管 
痉挛 和 激活 凝血 作用 的 共同 作用 。 安 咋 啶 能 引起 心率 失 
常 ， 并 且 有 时 是 致命 性 的 。 与 对 心脏 的 作用 类 似 ， 毛 细 
血管 渗 漏 综合 征 和 心律 失常 在 白细胞 介 素 -2 的 作用 下 发 
生 。 给 予 曲 妥 单 抗 能 诱发 心 胜 病 导致 心力 误 竟 。 白 消 
E. FRUIT. MM. IINU. MU. ZA 8 
X. AOEBR. a eT A AE Sj i „Do ERE KE FR E 
报道 。 

与 抗 肿瘤 药 相关 的 血管 栓塞 参见 前 文 对 心血 管 系统 
的 影响 。 
Pai VB, Nahata MC. Cardiotoxicity of chemotherapeutic agents: 


incidence, treatment and prevention. Drug Safety 2000; 22: 
263-302. 


- Floyd JD, er al. Cardiotoxicity of cancer therapy. J Clin Oncol 
2005; 23: 7685-96. 
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对 免疫 应 答 的 影响 

淋巴 细胞 由 位 于 骨髓 中 的 于 细胞 或 者 是 其 他 部 位 如 
胸腺 的 干细胞 所 产生 ， 他 们 参与 体液 和 细胞 介 导 的 免疫 
作用 。 大 多 数 的 抗 肿瘤 药物 对 骨髓 具有 抑制 作用 ( 见 对 
血液 的 影响 ， 上 文 )， 其 抑制 作用 因 他 们 的 给 药剂 量 和 
使 用 时 间 而 有 很 大 的 不 同 。 免 疫 抑 制作 用 能 够 降低 患者 
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对 感染 的 抵抗 能 力 并 且 牵 涉 到 恶性 肿瘤 的 发 生 。 并 且 ， 
对 于 疫苗 的 敏感 性 也 相对 降低 ， 还 可 能 出 现 由 活体 病毒 
疫苗 导致 的 全 身 感染 〈 见 药物 相互 作用 ， 第 1757 DI). | 
关于 针对 免疫 反应 和 与 免疫 反应 相关 的 感染 的 免疫 
抑制 剂 治疗 的 讨论 参见 皮质 激素 ， 第 1174 页 。 


XE BERE D 

BU rk RD] (38 552 300. PORRO Bi Mi ME 
(第 578 页 ) AIM SORIA. (第 587 页 ) 已 经 明确 的 不 良 
反应 ， 但 是 其 他 抗 肿瘤 药物 也 能 导致 肾脏 的 毒 作用 ， 如 
丝 慢 霉 素 〈 由 于 溶血 尿毒 综合 征 )、 阿 扎 胞 苷 、 吉 西 他 
滨 和 喷 司 他 丁 [1] 。 


1. Kintzel PE. Anticancer drug-induced kidney disorders: inci- 
dence, prevention and management. Drug Safety 2001; 24: 
19-38. 


对 肝 的 影响 l 
抗 肿 瘤 药物 如 氨 鲁 米 特 〈 第 538 9D. HIS E 


(第 546 D. ik FEE (第 559 MO. HR OE D E 


(第 559 ID., SREE (第 563 JO. Sob GE 571 
JO. MAK (第 573 KO. RER EB 576 DD. HA 
MENO (98 586 TO, HARK OC (第 592 70). KIER 
(第 594 IO., ERPI (E 607 页 ) RI Sun (ME 
611 页 ) 偶 见 关于 肝 毒 性 的 报道 。 然 而 药物 与 不 良 反 应 
之 间 的 关系 却 常 常 难 以 确定 。 

一 个 早期 的 比较 详细 的 综述 提 到 甲 氨 蝎 哈 、 葡 顺 叭 、 
ERRE, EREI, ER, ARRENE EE K AE 
被 视 为 肝 毒 性 类 药物 。 (EL EEE NC REDE. MERR, HN 
安 、 达 卡巴 嗪 、 草 环 类 抗生素 、 长 春生 物 碱 和 鬼 白 类 生生 
物 等 却 缺 少 作为 肝 毒 性 药物 的 证 据 ， 虽 然 以 上 的 分 类 并 没 
有 完全 确定 [0 。 在 骨髓 移植 前 的 患者 使 用 高 剂量 的 化 疗 药 
物 治疗 后 能 导致 肝 静 脉 闭 塞 性 病变 [3] 。 联 合用 药 或 者 是 放 
射 治疗 中 使 用 的 化 疗 药物 都 能 增加 发 生 肝 毒性 的 危险 。 
肝 毒 性 不 仅仅 是 针对 患者 的 ， 有 文献 报道 了 3 例 肿瘤 病房 
护士 的 肝 损 伤 的 病例 [3 。 

. Menard DB, et al. Antineoplastic agents and the liver. Gastroen- 
terology 1980; 78: 142-64. 

King PD, Perry MC. Hepatotoxicity of chemotherapy. Oncolo- 
gist 2001; 6: 162-76. 


. Sotaniemi EA, ez al. Liver damage in nurses handling cytostatic 
agents. Acta Med Scand 1983; 214: 181-9, 
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对 肺 的 影响 

EII KIS SAITO DEA KM 10 吧 出 现 了 肺 纤 
维 化 的 肺 损伤 ， 并 且 有 1%~2% 是 致命 的 。 在 临床 上 ， 
一 般 在 药物 治疗 数 月 后 即 可 出 现 咳嗽 和 呼 鹃 困难 。 这 种 
反应 是 剂量 依赖 性 的 ,大约 在 总 剂量 为 4000001U 
(400USP 单位 )， 但 是 一 般 给 予 较 低 剂量 就 能 出 现 ， 并 
且 老年 患者 更 加 容易 出 现 。 在 使 用 联合 化 疗 治疗 模式 或 
放疗 时 更 容易 出 现 这 种 损伤 ， 另 外 博 来 霉 素 导致 的 沉淀 
性 肺 水 肿 在 多 年 后 仍 需 要 使 用 补 氧 治疗 [1] 。 相 对 容易 
治疗 的 超 敏 反应 肺炎 ， 也 有 相关 的 报道 [2] 。 

除 博 来 给 家 之 外 其 他 抗 肿瘤 药物 产生 的 肺 损伤 也 有 
相关 报道 [1,3,4] 。 烷 化 剂 类 的 环 磷 栈 胺 具有 低 于 1% 的 
致 肺 损伤 的 发 病 率 ， 但 是 当 其 作为 联合 用 药 治疗 的 成 分 
或 者 是 辅助 放疗 时 ， 其 发 病 率 将 升 高 。 白 消 安 能 使 约 
4% 的 患者 通常 在 开始 治疗 多 年 以 后 产生 隐匿 性 的 肺 纤 
维 化 ， 并 且 能 使 治疗 所 需 的 时 间 延 长 。 一 些 文献 报道 了 
葵 丁 酸 氮 并 和 美 法 仑 能 导致 间 质 性 肺炎 的 病例 ， 但 是 他 
们 是 非常 罕见 的 。 烷 化 剂 诱导 的 纤维 化 的 患者 的 预后 是 
非常 不 乐观 的 ， 大 约 有 50%% 的 死亡 率 或 者 更 高 。 抗 代 
谢 药物 甲 氨 蝶 叭 能 产生 类 似 过 敏 性 肺炎 的 症状 ， 患 者 的 
发 病 率 达到 7% ， 有 时 候 会 出 现 胸膜 炎 和 由 肺 水 肿 导 臻 
的 急性 呼吸 系统 衰竭 ， 但 是 其 具体 机 制 是 否 与 超 铂 反 应 
有 关 还 不 清楚 ， 并 且 其 症状 可 道 ， 一 般 不 需要 停止 使 用 
抗 肿 瘤 药 物 。 大 剂量 的 阿 糖 胞 苷 也 能 导致 肺 水 肿 。 吉 西 
他 滨 (第 575 页) 在 给 予 胸廓 放射 治疗 时 能 导致 间 质 性 
肺炎 并 且 形 成 潜在 的 危及 生命 的 症状 。 

其 他 的 能 产生 肺 毒性 的 抗 肿瘤 药物 有 丝 裂 均 素 
(一 般 低 于 10% 的 发 病 率 ， 当 联合 用 药 时 发 病 率 增 
IM). KER 一般 联合 药物 治疗 ， 常 导致 急性 呼吸 
BOBO. ARAK, (REN. # WTE T SERES l 
TERI. ERER, EEA ENT E Aa UL hik 
TEDO, TA Er Sk Ka EE HEREA, 2e SE dH 
有 30S RII IP EL RECRE, JEE BERE ME BS E 
积 剂量 可 达 1. 4g/m2 ， 有 虽然 其 产生 毒性 的 蓄积 剂量 低 
至 240mg/m? 就 已 经 出 现 了 。 症 状 的 发 作 时 间 通 常 可 
能 很 晚 ， 有 文献 报道 了 一 些 上 患者 在 儿童 时 期 给 于 卡 黄 
司 汀 治疗 17 年 后 才 出 现 相应 的 症状 [5] AREA 
《第 603 ID 也 有 报道 其 能 导致 肺炎 和 肺 纤维 化 ， 并 
且 致 命 性 的 肺 部 疾病 也 可 能 在 使 用 了 吉 非 蔡 尼 (第 
675 页 ) 的 患者 身上 出 现 。 
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. Abid SH, er al. Radiation-induced and chemotherapy-induced 
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对 心理 功能 的 影响 
化 疗 联合 治疗 能 导致 心理 疾病 的 出 现 〈 焦 虑 、 抑 郁 、 

行动 改变 )， 在 成 人 [i] 和 儿童 [都 有 发 现 。 患 者 接受 癌 

症 化 学 治疗 不 可 避免 地 将 承受 一 定 的 精神 压力 ， 一 定 程 

度 上 伴随 着 治疗 过 程 中 产生 的 不 良 反应 。 患 者 应 该 被 明 

确 告知 治疗 的 目的 以 及 其 可 能 出 现 的 结果 ， 使 其 产生 的 

不 良 反应 减 小 到 最 低 ， 从 而 使 精神 压力 最 小 化 [3] 。 化 学 

治疗 通常 能 引起 认 知 缺损 [4,5， 从 而 影响 记忆 、 推 理 、 

集中 和 语言 能 力 的 正常 功能 。 药 物 可 能 具有 直接 的 中 枢 

神经 不 良 反 应 或 者 间接 地 影响 大 脑 的 功能 例如 通过 类 似 

贫血 等 不 良 反 应 。 大 量 的 研究 检验 了 妇女 乳腺 瘤 化 疗 患 

者 的 认 知 缺损 ， 但 是 仍然 有 其 他 类 型 的 肿瘤 患者 同样 有 

认 知 缺损 ， 他 们 描述 为 “化 学 脑 ”或 者 “化 学 困惑 "。 

一 些 抗 肿瘤 药物 能 单独 产生 精神 病症 状 ， 包 括 甲 氨 

WR CR 587 页 )， 米 托 坦 (第 593 页 ) 和 长 春花 碱 CIL 

长 春 碱 ， 第 615 页 ) 。 在 许多 病例 中 ， 这 些 症状 被 归 因 于 

直接 的 中 枢 神 经 毒性 〈 见 下 文 对 神经 系统 的 影响 ) 。 

. Maguire GP, er al. Psychiatric morbidity and physical toxicity 
associated with adjuvant chemotherapy after mastectomy. BMJ 
1980; 281: 1179-80. 

. Dolgin MJ, et al. Behavioral distress in pediatric patients with 
cancer receiving chemotherapy. Pediatrics 1989; 84: 103-10. 

. Brinkley D. Emotional distress during cancer chemotherapy. 

BMJ 1983; 286: 663-4. 

Tannock IF, er al. Cognitive impairment associated with chemo- 

therapy for cancer: report of a workshop. J Clin Oncol 2004; 22: 


. Minisini A, et a/. What is the effect of systemic anticancer treat- 
ment on cognitive function? Lancet Oncol 2004; 8: 273-82. 
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对 神经 系统 的 影响 

许多 种 类 的 抗 肿瘤 药物 都 具有 神经 毒性 ， 例 如 六 甲 蜜 
胺 (第 538 JO. TARMI (第 541 页 )、 白 消 安 (第 546 
XO. FM (不 良 反 应 的 发 病 率 ,第 548 3D. KAII 
(第 549 TD, 3E TKRALJK CR 551 页 )、 氮 章 (第 551 ID, 
MER (第 552 SD. YEhLB (GB 554 页 ) 、 阿 精 胞 存 (第 
588 页 )、 依 他 硝 唑 (第 567 ID., (KIGI CE 567 5D. 
气 达 拉 滨 (第 570 DO. SOR E BRE CB 570 页 )、 吉 西 他 滨 
(第 575 WO. XE AER ON 576 页 )、 异 环 磷 酰 腕 〔〈 第 578 
页 )、 洛 莫 司 汀 (第 583 IO., FAW GE 587 页 )、 米 托 
坦 (第 593 页 )、 米 托 功 醒 ( 第 594 页 )、 奥 沙 利 铂 (第 596 
3D. KERGE 597 页 )、 喷 司 他 丁 (第 599 页 )、 丙 卡巴 脐 
《第 602 页 )、 革 加 氟 ( 第 608 页 ) 、 长 春 碱 〈 第 615 ID, K 
春 新 碱 第 616 页 )、 长 春 地 辛 (第 617 页 )。 在 一 些 病例 
中 ， 这 些 作 用 可 能 通过 特殊 的 作用 途径 ， 例 如 畏 内 途径 。 
参阅 其 他 章节 以 获取 更 多 的 信息 。 放 射 治疗 也 能 够 引起 神 
经 系统 的 损伤 并 且 两 种 用 药方 式 的 合用 可 能 会 导致 不 良 反 
应 的 加 和 。 
1. Verstappen CCP, et al. Neurotoxic complications of chemother- 


apy in patients with cancer: clinical signs and optimal manage- 
ment. Drugs 2003; 63: 1549-63. 


对 耳 的 影响 — Kb pL Kb AN YR ELG FEED, Amk 
春 新 碱 和 长 春 碱 ， 并 且 顺 铂 能 导致 高 发 病 率 的 失聪 和 耳 
鸣 。 另 外 氮 芥 和 博 来 霉 素 具 有 潜在 的 耳 毒性 。 


1. Seligmann H, et al. Drug-induced tinnitus and other hearing dis- 
orders. Drug Safety 1996; 14: 198—212. 


对 生育 能 力 的 影响 


REG 如果 患 者 给 予 抗 肿瘤 药物 治疗 后 仍然 能 生育 ， 
那么 胎儿 的 染色 体 损 伤 和 胎儿 发 育 异常 或 者 流产 的 慨 率 
不 会 显著 增加 。 一 项 关于 儿童 癌症 患者 的 幸存 者 的 研究 
报告 [表明 ， 对 于 妊娠 的 不 利 结果 集中 在 某 一 类 群体 
的 幸存 者 中 。 采 用 腹部 放疗 术 治疗 的 Wilm 瘤 的 女性 幸 
存 者 〈 有 或 没有 化 学 治疗 ) 表现 出 流产 、 低 体重 新 生 儿 
和 新 生 儿 死亡 等 并 发 症 的 危险 性 增加 。 对 于 采用 放疗 和 
化 疗 的 Hodgkin 病 的 女性 幸存 者 和 一 部 分 男性 幸存 者 
表现 出 流产 的 危险 性 增加 ， 但 是 单独 使 用 放疗 或 者 化 
F, 流产 的 危险 性 却 不 增加 。 对 于 其 他 的 疾病 ， 尽 管 数 
据 有 限 ， 但 是 从 一 定 程 度 上 说 明了 幸存 者 出 现 有 害 妊娠 
反应 的 危险 性 并 没有 增加 。 

关于 儿童 冶 症 幸存 者 下 一 代 出 现 先天 性 畸形 的 危险 
性 ， 大 多 数 研 究 表明 不 会 出 现 大 量 的 较 多 部 位 的 畸形 或 


者 较 小 部 位 的 畸形 [123] 。 并 且 对 于 下 一 代 肉 患 癌症 的 概 
率 是 否 增加 也 没有 确切 的 证 据 。 但 是 ， 在 大 量 研究 中 的 
个 别 病 例 存 在 ， 另 外 不 均一 的 治疗 手段 的 使 用 ， 使 单个 
药物 的 作用 可 能 被 掩盖 。 长 期 的 跟踪 观察 ， 增 加 儿童 到 
成 年 接受 成 功 的 化 学 治疗 幸存 者 样本 的 数量 是 必须 的 。 

对 于 成 年 患者 来 说 ， 化 学 治疗 后 出 现 有 害 妊 娠 结 
局 和 下 一 代 出 现 先 天 性 畸形 的 证 据 也 相对 缺乏 。 在 一 
个 给 予 妇 女 单 用 或 联 用 甲 氨 蝶 叭 的 治疗 妊娠 期 滋养 层 
肿瘤 的 样本 中 ， 没 有 证 据 证 明 其 能 导致 有 害 的 妊娠 结 
局 和 其 他 异常 情况 。 一 个 来 自 加 拿 大 的 大 样本 试验 53] 
包括 了 85000 对 育 有 先天 性 异常 孩童 的 夫妇 ， 仍 然 不 
能 证 明 父母 在 接受 放射 治疗 和 烷 化 剂 治疗 后 将 导致 后 
代 先 天 性 畸形 的 危险 性 增加 [41 。 虽 然 出 现 这 样 具有 安 
奈 意 义 的 结果 ,但 是 仍然 建议 接受 化 学 治疗 的 妇女 需 
至 少 延 迟 一 年 再 生育 从 而 使 受 损 的 发 育成 熟 的 卵子 被 
排出 [5] ， 并 且 监 测 那 些 接受 细胞 毒药 物 后 在 短期 内 要 
受孕 患者 是 必要 的 [21。 

见 上 文 对 染色 体 的 影响 。 
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性 腺 已 有 关于 细胞 毒药 物 对 性 腺 的 影响 的 综述 [1~3]。 
抗 肿瘤 药物 能 损伤 男性 患者 的 曲 细 精 管 ， 导 致 齐 丸 萎 
缩 、 精 子 数 量 下 降 、 活 度 降 低 。 由 于 哇 丸 间 细 胞 的 损伤 
E OL SIE a, KR) I e 2D do TI fik ME fik. ETRA. SE BRE 
Ne. LJP. ERI. PF EL PEA E US AE IER AB Be S SOD 
SE AJ PEM AA REA E AAY MO 189 IJ e UD PE HE A 
REAR. FAIM, SRE DS ZN SKEMO Hoc fel KO 
毒性 较 低 。 

对 于 女性 患者 来 说 ， 细 胞 毒 类 药物 作用 于 卵巢 产生 
失 活 的 原 卵 泡 致使 排卵 失败 、 月 经 过 少 或 者 闭经 。 另 外 
内 分 刻 功 能 紊乱 导致 性 欲 衰退 以 及 出 现 绝经 期 症状 。 男 
性 患者 的 性 腺 机 能 障碍 在 使 用 烷 化 剂 的 治疗 的 患者 中 多 
见 。 损 伤 的 程度 可 能 取决 于 药物 本 身 和 用 药剂 量 , 但 是 
对 于 女性 来 说 年 龄 也 是 一 个 非常 重要 的 因素 ， 年 纪 大 的 
女性 患者 (35-40 岁 或 更 大 ) 相对 敏感 ， 这 可 能 与 随 
年 龄 增加 卵 母 细胞 的 减少 相关 。 采 用 口服 避孕 药 的 卵巢 
抑制 作用 来 保护 卵巢 已 经 被 研究 ， 但 是 其 具体 作用 还 需 
要 进一步 证 实 。 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 也 在 作为 保 
护 药 物 而 被 研究 中 。 

在 治疗 Hodgkin 病 采 用 联合 化 疗 的 治疗 方法 ， 将 
在 男性 和 女性 患者 上 都 导致 严重 的 性 腺 损伤 。 氨 共和 两 
卡巴 肝 被 认为 是 导致 不 育 的 主要 原因 。 有 证 据 表 明 现 今 
广泛 采用 的 ABVD 疗法 〈 多 灯 比 星 、 博 来 霉 素 、 长 春 
MAGAREEROO 比较 早期 的 MOPP ypik (RIE. KE 
SABRO. V9-k E KEMI UR JE KRO 所 导致 的 性 腺 毒性 要 低 得 
多 。 急 性 淋巴 细胞 白血病 患者 给 予 联合 化 疗 治疗 后 ， 也 
观测 到 了 迟 发 的 性 腺 机 能 障碍 。 如 果 在 青春 期 前 采用 治 
疗 手 段 ， 女 孩 比 男孩 发 病 的 危险 性 要 低 。 

. Goldman S, Johnson FL. Effects of chemotherapy and irradia- 
ŝon bj the gonads. Endocrinol Metab Clin North Am 1993; 22: 

. Kovacs GT, Stern K. Reproductive aspects of cancer treatment: 
an update. Med J Aust 1999; 170: 495—7. 

. Thomson AB, e! al. Late reproductive sequelae following treat- 


ment of childhood cancer and options for fertility preservation. 
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2002; 16: 311-34. 


性 功能 ”男性 患者 接受 化 学 治疗 后 ， 常 常 伴随 有 性 欲 减 
退 和 性 能 力 降低 [12] ， 这 种 情况 能 持续 到 治疗 结束 [1]。 
然而 ， 常 常 难 以 区 别 的 是 这 种 作用 是 来 源 于 疾病 本 身 还 
是 患者 对 于 药物 的 反应 ， 至少 有 一 个 研究 表明 了 
Hodgkin 病 治疗 前 的 性 腺 功能 损伤 5] 。 勃 起 功能 障碍 
可 能 来 源 于 盆腔 手术 或 者 是 该 部 位 的 放射 治疗 [3] 。 女 
性 的 性 欲 减退 的 证 据 比 较 难 找到 ， 但 是 化 学 治疗 后 ， 内 
分 小 功 能 的 失调 将 导致 性 欲 缺乏 和 出 现 绝 经 期 症状 [1 。 
- Chapman RM, er al. Cyclical combination chemotherapy and 


gonadal function: retrospective study in males. Lancer 1979; i: 
- Chapman RM, er al. Male gonadal dysfunction in Hodgkin's dis- 
ease: a prospective study. JAMA 1981; 245: 1323-8. 
. Costabile RA. Cancer and male sexual dysfunction. Oncology 
(Huntingt) 2000; 14: 195-205 
Shalet SM, Effects of cancer chemotherapy on gonadal function 
of patients. Cancer Treat Rev 1980; 7; 141-52. 
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对 皮肤 和 指甲 的 影响 


秀 头 常见 于 多 数 抗 肿 瘙 药物 的 治疗 中 ， 特 别 是 多 柔 
比 星 和 其 他 兽 环 类 抗生素 、 环 磷 酰 胶 、 异 环 磷 酰 胺 、 依 


托 泊 苷 或 蔡 尼 泊 苷 、 紫 杉 烷 类 如 紫杉醇 、 托 泊 赫 康 能 产 
生 严 重 的 脱发 。 烷 化 剂 和 一 些 抗生素 抗 瘤 剂 常 伴 有 皮肤 
的 色素 沉着 、 指 甲 的 色素 沉着 、 在 头发 、 牙 齿 中 也 可 能 
发 生 。 一 些 药物 如 紫 杉 烷 类 能 导致 指甲 营养 的 缺乏 。 某 
些 药物 能 和 紫外 线 或 者 X 射线 共同 作用 ， 并 增强 其 对 
皮肤 的 作用 ， 且 能 引起 色素 沉着 、 光 敏 作用 或 者 在 甲 氨 
蝶 叭 作用 下 的 紫外 线 烧 伤 。 抗 肿瘤 药物 产生 的 超 敏 反 应 
可 能 导致 包括 过 敏 性 皮疹 、 血 管 性 水 肿 和 冶 痒 在 内 的 皮 
肤 反应 。 另 外 ,一些 刺激 或 具有 腐蚀 性 的 药物 出 现 外 渗 
物 后 ， 还 能 产生 一 些 局 部 反应 。 最 后 ， 一 定 的 药物 能 产 
生 相 应 的 特异 的 皮肤 病 学 相关 的 反应 : WREKE 
过 度 角质 化 和 册 膜 的 损伤 ， 放 线 菌 素 D 能 导致 红斑 丘 
疹 或 类 似 于 脓 毒 性 栓 子 的 腑 净 样 皮疹 。 气 尿 啼 喧 能 导致 
日 光 性 角 化 病 的 炎症 反应 ， 普 卡 霉 素 能 导致 特异 的 冲洗 
样 面 红 症 。 手 足 综 合 征 也 是 抗 肿瘤 药物 导致 的 不 良 反应 
之 一 。 

见 下 文 局 部 毒性 。 参 考 文献 能 在 一 些 专 论 中 找到 。 
FERAE 手足 综合 征 由 伴随 化 学 治疗 QI] 而 来 常常 表现 
为 手掌 和 足 底 的 麻 刺 感 ， 几 天 后 发 展 为 灼 烧 疼痛 和 易 辨 别 
的 肿胀 和 红斑 。 在 严重 病例 中 表现 为 脱 悄 、 洲 疡 、 发 疱 和 
严重 的 疼痛 。 这 些 反 应 表现 出 明显 的 毒性 作用 并 且 似 乎 具 
有 剂量 依赖 性 ， 与 药物 达 峰 浓度 和 总 敬 积 浓度 相关 。 最 能 
产生 PPE 或 其 他 相似 综合 征 的 药物 有 阿 糖 胞 苷 
(第 558 3D. E Pi X d£ BR CÓ 562 MI). £E LE 
(第 563 VI) MI SURSEBE CS 571 页 )。 有 报道 表明 卡 培 他 滨 
(第 547 RO. NEG 〈 见 超 敏 反应 ， 第 553 O. IRRE E 
(第 556 页 ) AUPAIR (H 588 页 ) 也 能 产生 类 似 的 作 
Hi. 通常 采 用 控制 药物 的 剂量 、 增 加 给 药 间 隔 或 者 撤 药 直 
至 症状 消失 来 消除 PPE。 全 身 的 皮质 激素 和 维生素 Be 被 
用 来 预防 和 治疗 PPE， 局 部 的 二 甲 亚 砚 能 治疗 多 和 柔 比 星 脂 
质 体 所 致 的 PPE。 

1. Nagore E, er al. Antineoplastic therapy-induced palmar plantar 


erythrodysesthesia (‘hand-foot’) syndrome: incidence, recogni- 
tion and management. Am J Clin Dermatol 2000; 1; 225-34. 


高 尿酸 血 症 

抗 肿瘤 药物 产生 的 最 叭 是 形成 高 尿酸 血 症 的 主要 原 
A (第 434 页 )， 高 尿酸 血 症 也 是 肿瘤 溶解 综合 征 的 重 
要 组 成 部 分 ， 见 下 文 。 


局 部 毒性 

局 部 毒性 归 因 于 静脉 注射 癌症 治疗 可 能 导致 的 局 部 
刺激 作用 、 外 渗 物 坏死 以 及 超 敏 反应 。 静 脉 刺激 (表现 
为 血管 痉挛 和 疼痛 或 血管 内 皮 化 学 灼伤 ， 导致 疼痛 、 长 
期 无 菌 静脉 炎 ， 主 要 由 药物 例如 卡 莫 司 汀 或 者 是 药物 的 
分 散剂 (例如 乙醇 所 引发 )。 有 报道 表明 ， 气 屎 喀 喧 、 
卡 莫 司 洒 、 比 生 群 、 长 春 瑞 滨 和 氮 芥 能 特异 性 地 产生 刺 
激 作用 和 静脉 炎 。 

有 约 6%% 的 接受 外 周 静 脉 注 射 的 患者 出 现 外 滩 物 
( 见 下文 ) 的 症状 ， 常 伴随 有 疼痛 、 红 斑 和 注射 部 位 的 
肿 大 。 严 重 的 坏死 需要 采用 外 科 手 术 进 行 治疗 ， 特 异性 
地 对 于 那些 采用 抗生素 抗 肿瘤 药物 例如 多 柔 比 星 治 疗 的 
患者 。 

局 部 的 超 敏 反应 往往 是 自我 限制 的 ， 要 同 外 渗 物 区 
别 开 来 。 在 超 敏 反应 中 ， 注 射 部 位 没有 肿 大 样 变化 ， 并 
且 疼 痛 是 比较 迟钝 的 感受 性 疼痛 ， 一 般 延 血管 边缘 分 
布 ， 而 与 外 渗 物 作用 产生 的 显著 的 刺激 相 区 分 开 来 。 
肿瘤 溶解 综合 征 ”肿瘤 溶 解 综合 征 表现 为 对 抗 肿瘤 治疗 
作用 敏感 的 肿瘤 细胞 降解 而 释放 的 大 量 细胞 降解 物质 导 
致 的 机 体 生化 反应 的 失调 状态 。 释 放 的 大 量 降 解 物 质 远 
远 超出 了 机 体 正常 的 清除 和 代谢 机 制 所 允许 的 程度 ， 其 
主要 疾病 特征 是 血 钾 过 高 ， 高 尿酸 血 症 和 高 磷酸 酯 酶 血 
症 ， 并 伴随 有 低 钙 血 症 。 临 床 主要 表现 为 由 尿酸 性 肾病 
和 肾 钙 质 沉着 所 导致 的 肾 损伤 和 血 钾 异常 所 致 的 心律 失 
常 。 此 综合 征 多 见于 大 量 对 于 化 疗 敏感 的 疾病 的 治疗 或 
者 是 那些 预先 存在 肾 损伤 和 高 尿酸 血 症 的 患者 。Burkitt 
病 在 淋巴 母 细 胞 性 淋巴 瘤 和 急性 白血病 患者 非常 常见 。 
有 报道 证 实 一 些 实体 肿瘤 如 生殖 细胞 癌 、 小 细胞 肺癌 或 
神经 母 细胞 瘤 的 患者 也 能 出 现 此 综合 征 ， 对 化 学 治疗 不 
具有 正常 的 快速 反应 的 乳腺 瘤 的 患者 ， 也 具有 此 综合 
征 。 关 于 预防 和 治疗 的 讨论 ， 请 参见 不 良 反应 的 处 置 ， 
见 下 文 。 
1. Kalemkerian GP, ef al. Tumor lysis syndrome in small cell car- 
cinoma and other solid tumors. Am J Med 1997; 103: 363-7. 
2. TOS ag mor lysis syndrome. Semin Hematol 2001; 38 (suppl 
Baeksgaard L, Serensen JB. Acute tumor lysis syndrome in solid 


tumors-a case report and review of the literature. Cancer Chem- 
other Pharmacol 2003; 51: 187-92. 
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不 良 反 应 的 处 置 
高 强度 的 支持 性 疗法 对 于 预防 和 控制 抗 肿瘤 药物 导 


致 的 不 良 反应 是 必须 的 。 止 吐 剂 的 使 用 应 能 降低 且 具 有 
预防 恶心 和 呕吐 的 可 能 ， 因 为 呕吐 一 旦 成 为 一 种 条 件 反 
应 ， 止 吐 剂 将 不 再 起 作用 。 口 腔 护 理 的 目的 是 能 使 口腔 
炎症 的 作用 最 小 化 〈 见 黏膜 炎 )， 同 时 皮质 激素 或 者 必 
要 的 营养 补充 对 于 食欲 减退 的 患者 都 是 非常 有 必要 的 。 
化 学 疗法 所 致 的 腹泻 也 需要 治疗 〈 见 下 文 )。 

尝试 阻止 脱发 的 发 生 的 新 技术 已 取得 了 一 定 的 成 功 
( 见 下 文 ;。 头 皮 止 血 带 和 局 部 低温 被 用 来 使 皮肤 中 静脉 
注射 后 抗 肿瘤 药物 的 浓度 降 至 最 低 。 但 是 ， 这 种 方法 可 
能 为 癌 细 胞 制造 了 一 个 避难 所 ， 所 以 它 不 能 被 用 于 白 血 
病 和 其 他 循环 系统 恶性 肿瘤 疾病 的 治疗 。 

治疗 骨 骨 抑制 具有 特殊 意义 的 重要 性 。 和 集落 刺激 因子 
和 红细胞 生成 素 可 以 用 来 促进 血液 构成 元 素 的 重建 〈 见 下 
文 贫血 )。 输 注 血液 制品 有 时 是 必要 的 ; 输 注 粒 性 白细胞 
来 治疗 那些 使 用 抗菌 药 无 效 的 感染 ， 虽 然 这 种 方法 的 价值 
还 在 讨论 中 ， 但 是 输 注 血小板 或 者 如 白介素 -11 等 生长 因 
子 可 能 对 治疗 血小板 减少 引起 的 出 血 有 价值 。 

抗 肿瘤 药物 导致 的 外 渗 物 能 引发 严重 的 反应 ， 一 旦 
发 现 出 现 外 渗 物 现象 ， 一 定 要 立即 中 止 输液 ， 另 外 也 需 
要 停止 给 予 药物 ,但 是 具体 的 治疗 细节 仍然 在 讨论 中 。 
一 旦 溃疡 形成 ， 手 术 治疗 就 是 必需 的 了 。 

高 尿酸 血 症 继 发 于 白血病 和 淋巴 瘤 的 患者 中 的 肿瘤 
洲 解 综合 征 ， 可 使 用 别 嘎 障 或 者 拉 布 立 酶 〈ras- 
buricase) 或 者 足够 多 的 水 合剂 和 尿 的 碱 化 剂 来 达到 阻 
止 高 尿酸 血 症 的 发 生 。( 见 下 文 ) 良 好 的 水 合剂 能 够 将 
顺 铂 和 甲 氮 蝶 蛤 带 来 的 肾 毒 性 作用 降 至 最低。 

特殊 的 治疗 方法 可 用 于 相应 的 抗 肿瘤 药物 产生 的 不 
良 反应 〈 例 如 采用 亚 叶酸 镍 来 减少 甲 氨 蝶 叭 的 毒性 ， 或 
使 用 美 司 钠 来 控制 环 磷 酰 胺 或 异 环 磷 酰 胺 的 膀胱 毒性 ) 。 
特殊 不 良 反应 的 具体 治疗 细节 参见 相关 文献 。 


脱发 

为 了 避免 或 者 降低 化 学 治疗 所 诱发 的 脱发 ， 一 般 采 
用 止血 带 来 限制 头皮 部 位 的 血液 供应 或 者 使 用 局 部 低 体 
温 的 方法 [1] 。 这 两 种 方法 的 原理 都 是 基于 采用 降低 脱 
发 部 位 的 血液 供应 而 暂时 地 降低 毛 赛 对 于 肿瘤 药物 的 暴 
露 ， 所 以 对 于 那些 使 用 半衰期 短 、 药 物 的 有 效 成 分 以 及 
代谢 物 能 够 很 快 从 体内 清除 的 药物 的 患者 来 说 ， 他 们 的 
脱发 将 相对 轻 一 些 。 

关于 使 用 头皮 止血 带 的 研究 始 于 20 世纪 70 年 代 . 
但 是 发 现 头 部 不 适 等 不 良 反 应 。 虽 然 人 们 根据 化 疗 药 的 
疗效 来 定义 该 药物 或 者 治疗 方法 是 否 成 功 ， 但 是 使 用 了 
头皮 止血 带 产生 的 不 良 反 应 却 使 这 种 定义 变 得 困难 了 ， 
所 以 止血 带 技术 逐渐 被 局 部 的 体温 控制 技术 所 替代 。 

大 多 数 关于 局 部 低 体温 方法 的 研究 目的 在 于 改善 多 
柔 比 星 所 诱导 的 脱发 症 ， 但 是 不 同 的 化 疗 给 药方 案 ， 不 
网 的 治疗 设备 以 及 不 同 的 暴 圳 时间， 导致 了 不 同 研 究 中 
使 用 低 体 温 法 产生 不 同 的 治疗 效果 ， 但 是 使 用 该 方法 一 
般 来 说 具有 良好 的 治疗 效果 ， 特 别 是 针对 给 予 单一 给 药 
化 疗 的 病例 。 化 学 药物 的 剂量 对 低 体温 法 的 治疗 效果 有 
一 定 影响 ， 例 如 当 多 柔 比 星 的 剂量 提高 到 超过 50mg 
时 ， 使 用 该 方法 的 效果 就 相对 降低 了 。 在 治疗 过 程 中 可 
能 产生 头痛 和 寒冷 耐 受 不 良 的 症状 ， 但 是 总 的 来 说 患者 
对 局 部 低 体 温 法 的 耐 受 程度 较 好 。 

虽然 这 些 治疗 手段 可 能 给 循环 恶性 肿瘤 细胞 提供 一 
个 “避难 所 ”， 并 且 有 转移 的 危险 性 ， 且 有 在 使 用 低 体 
漫 治 疗 后 出 现 肿瘤 头皮 转移 的 报道 0.2] 。 有 研究 建议 使 
用 局 部 低 体温 疗法 最 好 用 于 那些 使 用 单一 化 学 治疗 来 做 
姑息 治疗 的 患者 ， 以 及 那些 不 容易 转移 到 头皮 的 实体 肿 
瘤 的 患者 [1] 。 对 于 白血病 患者 ， 禁 用 此 治疗 手段 [2 。 

在 美国 有 商业 机 构 曾 计划 设计 局 限 性 的 局 部 低 体温 
设备 ， 但 是 于 1990 年 被 FDA 叫 停 ， 主 要 原因 包括 该 治 
疗 手段 的 效果 ， 潜 在 的 为 癌 细 胞 提供 “各 难 所 ”以 及 干 
抗 药 物 从 头 部 向 其 他 部 位 的 分 散 。 但 是 该 机 构 仍然 在 其 
他 国家 推行 其 设备 。 

关于 使 用 米 诺 地 尔 来 降低 因 使 用 含有 多 和 柔 比 星 的 化 
疗 药物 治疗 出 现 的 脱发 症 的 长 期 治疗 参见 第 1052 页 。 
1. Dorr VJ. A practitioners guide to cancer-related alopecia. Semin 
Oncol 1998; 25: 562—70. 


2. Forsberg SA. Scalp cooling therapy and cytotoxic treatment. 
Lancet 2001; 387: 1134. 


TH I 

使 用 化 学 治疗 手段 治疗 出 现 骨 髓 抑制 的 癌症 患者 需要 
修改 后 续 治疗 周期 的 给 药方 案 或 者 延迟 和 降低 剂量 ， 虽 然 
这 种 方法 有 时 候 被 认为 能 降低 抗 癌 药物 的 治疗 作用 。 

许多 具有 骨髓 抑制 作用 的 抗 肿瘤 药物 的 说 明 书 上 会 
明确 标示 ， 当 出 现 中 性 粒 细胞 减少 或 者 血小板 减少 症状 
的 时 候 ， 需 要 立即 停 药 直至 白细胞 恢复 到 3000— 3500 个 / 
mm 的 水 平 ， 血 小 板 恢复 到 100000 个 /mm 的 水 平 。 但 是 
在 实际 上 ， 大 多 数 的 医疗 人 员 在 血 象 低 于 这 个 水 平 下 仍 持 
续 性 的 给 予 常规 治疗 。 这 种 治疗 的 价值 受 使 用 该 治疗 手段 


在 将 来 是 否 会 形成 疗效 下 降 或 者 是 否 能 达到 治愈 的 意图 
(保持 持续 的 治疗 强度 对 某 些 病例 是 非常 重要 的 ) 或 者 组 
解 的 目的 〈 当 防止 药物 的 毒性 作用 成 为 根本 目的 ) 的 影 
响 ， 所 以 治疗 方案 设计 要 能 包含 将 来 的 治疗 路 线 以 及 能 够 
为 后 来 的 治疗 提供 参考 。 然 而 ， 仍 然 有 报道 [建议 通常 在 
中 性 粒 细胞 计数 在 1500 个 /mms 同时 血小板 计数 高 于 
100000 个 /mms 时 采用 合适 的 控制 性 治疗 。 

关于 造血 生长 因子 在 贫血 ， 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血 
小 板 减少 症 中 的 治疗 指南 参见 下 文 。 


I. Summerhayes M, Daniels S. Practical chemotherapy: a multi- 
disciplinary guide. Oxford: Radcliffe Medical Press, 2003. 


贫血 化 学 治疗 药物 导致 的 贫血 可 以 使 用 输入 血红 细胞 
(第 852 VI) 和 使 用 依 泊 洒 〈 第 838 页 ) 的 方法 来 进行 
治疗 [1~3]。 

关于 红细胞 生成 素 的 使 用 方法 已 经 被 American Society 
of Clinical Oncology 和 American Society of Aaematologyl^] Jt; 
同 编制 成 章 ， 并 且 美 国 National Comprehensive Cancer Net- 
work 也 将 其 纳 人 系统 中 [ 引 。 在 治疗 化 疗 药 物 导 致 的 贫血 
中 ， 使 用 红细胞 生成 素 能 促进 血红 蛋白 的 合成 ， 而 降低 血 
红细胞 的 输入 量 ， 但 是 这 种 方法 是 否 能 改善 症状 以 及 提高 
生活 质量 需要 进一步 的 研究 。 推 荐 当 血 红 和 蛋白 降低 到 10g/ 
100ml 或 更 低 时 使 用 红细胞 生成 素 。 对 于 那些 血红 蛋白 含 
EE 10—12g/100ml 的 患者 ， 其 使 用 红细胞 生成 素 决 定 于 
具体 的 临床 情况 ， 例 如 患者 是 否 出 现 与 贫血 相关 的 严重 不 
良 反 应 ,包括 那些 心肺 容量 不 足 的 老年 患者 或 者 具有 潜在 
冠状 动脉 疾病 的 患者 。 
Littlewood TJ. Management options for cancer therapy-related 
anaemia. Drug Safety 2002; 25: 525-35, 


. Bohlius J, er al. Erythropoietin for patients with malignant dis- 
ease. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


to 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
04/04/06). 

National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice 
guidelines in oncology: cancer- and treatment-related anemia 
(version 1.2006). Available at http://www.ncen.org/ 
professionals/physician gls/PDF/anemia.pdf (accessed 
04/04/06) 

Rizzo JD. er al. Use of epoetin in patients with cancer: evidence- 
based clinica! practice guidelines of the American Society of 
Clinical Oncology and the American Society of Hematology. J 
Clin Oncol 2002; 20: 4083-4107. Also published in Blood 2002; 
100: 2303-20. Also available at: http://www.jco.org/ogi/reprin/ 
20/19/4083.pdf (accessed 04/04/06) 
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中 性 粒 细胞 减少 症 ” 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 (G- 
CSF)》 或 粒 细胞 - 巨 哈 细 胞 集落 刺激 因子 (GM-CSF) 单 
独 或 与 自身 骨髓 移 槛 术 或 外 周 血 干细胞 合用 能 够 显著 恢 
复 由 于 使 用 高 剂量 的 化 疗 药物 治疗 所 导致 的 中 性 粒 细胞 
减少 症 ， 见 非 格 司 亭 〈 第 845 页 ) MARAE (第 848 
页 ) 。American Society of Clinical Oncology 提供 了 在 接 
受 化 学 治疗 的 患者 中 使 用 集落 刺激 因子 的 具体 细则 [1] 。 
在 现今 的 治疗 经 验 中 ， 来 自 于 发 热 性 的 中 性 粒 细胞 减少 
形成 的 感染 性 死亡 是 非常 少见 的 ， 并 且 其 发 病 率 对 于 采 
用 化 疗 药物 治疗 而 没有 预防 性 治疗 的 患者 很 少 有 超过 
25%~40%， 但 是 发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 能 延长 息 者 的 
人 院 时 间 ， 使 患者 的 治疗 更 加 复杂 或 可 能 导致 后 续 用 药 
剂量 的 降低 或 延迟 。 集 落 刺 激 因 子 能 够 显著 地 减低 发 热 
性 中 性 粒 细胞 的 发 病 率 ， 但 是 使 用 CSF 治疗 后 能 出 现 
良好 的 预后 的 证 据 还 是 非常 少 。 


“在 使 用 集落 刺激 因子 进行 初期 的 预防 性 治疗 时 要 充分 
考虑 患 者 的 情况 ， 例 如 对 于 那些 出 现 骨 钵 损害 和 病变 
的 高 危 患者 。 

* 没有 具体 的 证 据 表 明 采 用 集落 刺激 因子 进行 后 续 预 防 
性 治疗 能 产生 良好 的 临床 疗效 。 当 患者 之 前 出 现 偶发 
的 发 热 性 中 性 白细胞 减少 时 ， 一 般 采 用 减少 化 疗 药物 
的 剂量 的 方法 来 控制 。 

。 对 于 偶发 中 心 粒 细胞 减少 症 患者 的 辅助 治疗 ， 当 上 患者 
不 存在 发 热 状态 时 不 推荐 使 用 CSF 进行 常规 治疗 ， 
并 且 有 大 量 的 证 据 反 对 使 用 常规 治疗 来 针对 不 严重 的 
发 热 和 发 热 引 起 的 中 性 粒 细胞 降低 的 患者 。 对 于 那些 
发 热 性 中 性 粒 细胞 降低 的 高 危 患者 ， 其 药物 使 用 需要 
周密 考虑 。 

。 虽 然 使 用 CSF 治疗 能 适当 增加 化 疗 药物 的 使 用 剂量 - 
强度 /密度 ， 但 是 其 仍然 要 在 临床 试验 所 许可 的 范围 
内 ， 因 为 有 报道 表明 一 些 增加 给 药剂 量 -密度 的 病例 
并 没有 显现 出 增加 存活 率 和 改善 生活 质量 的 疗效 。 不 
推荐 将 这 种 方法 用 于 联合 化 疗 的 目 者 。 

* 对 于 血液 学 恶性 肿 普 的 患者 ， 使 用 CSF 能 诱导 化 疗 
药物 产生 急性 体 性 白血病 (在 年 龄 超过 55 岁 的 患者 
中 )， 也 能 诱导 采用 化 疗 药物 进行 初期 诱导 和 缓解 后 
的 患者 形成 急性 淋巴 细胞 白血病 。 对 于 骨髓 增生 异常 
综合 征 的 患者 ， 该 治疗 手段 可 能 有 益 ， 但 是 对 于 那些 
难 治 性 或 者 是 复发 性 的 髓 性 白血病 患者 则 没有 益处 。 

e 推荐 CSF 用 于 祖 细胞 移植 术 的 辅助 治疗 ， 其 能 帮助 
动员 外 周 造血 于 细胞 ， 加 快 移植 细胞 的 移动 。 


抗 肿 瘤 药 Antineoplastics 


。 盟 然 对 于 成 人 和 儿童 的 用 药 指 南都 基本 相同 ,但 是 在 
实际 应 用 的 要 点 却 不 一 样 。CSF 多 用 于 儿童 的 预防 
性 治疗 ， 而 对 于 不 严重 的 发 热 和 中 性 粒 细胞 减少 则 比 
EDA. 
由 美国 National Comprehensive Cancer Network[2] 
后 续 编 写 的 指南 对 于 CSF 的 使 用 范围 放宽 ,他 们 推荐 
所 有 的 出 现 中 性 粒 细胞 降低 的 危险 性 超过 20 6 R9 HB E 
都 需要 使 用 CSF 作为 预防 的 折 中 方案 ， 对 于 那些 危险 
性 在 1026 —20 76 Kj 8 A Re HH. CSF 将 根据 实际 情况 
进行 考虑 。 危 险 因 素 的 影响 因子 包括 使 用 的 化 疗 药物 的 
种 类 ， 患 者 自身 的 年 龄 、 疾 病 种 类 、 疾 病程 度 、 健 康 状 
况 和 体力 状态 等 因素 。 : 
中 性 粒 细胞 减少 患者 感染 的 治疗 参见 免疫 受 损 患者 ， 
的 感染 ,第 139 页 。 
. Ozer H, er al. 2000 Update of recommendations for the use of 
hematopoietic colony-stimulating factors: evidence-based, clin- 
ical practice guidelines. J Clin Oncol 2000; 18: 3558-85. Also 


available at: http://www jco.org/cgi/reprint/18/20/3558.pdf (ac- 
cessed 04/04/06) 

. National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice 
guidelines in oncology: myeloid growth factors in cancer treat- 
ment (version 2.2005). Available at: http;///www.nccn.org/ 
professionals/physician gls/PDF/myeloid growth.pdf (ac- 
cessed 04/04/06) 


MS 


血小板 减少 症 ”化 疗 药物 导致 的 血小板 减少 症 可 以 采用 
血小板 输 注 〈 第 850 页 ) 来 治疗 。 重 组 的 促 血 小 板 生成 


X] (第 853 页 )， 白 介 素 3 (第 847 页 )， 白 介 素 -6 DR 


在 体内 能 增加 血小板 的 数量 。 白 介 素 -11 药物 奥 普 瑞 白 


HIE Ik 849 页 )， 能 降低 化 疗 药物 导致 的 血小板 减 Un 


少 [2,3] 。 也 有 文献 报道 白介素 -1 (第 1866 页 ) 有 预防 
和 治疗 血小板 减少 。 

American Society of Clinical Oncology 已 经 编写 了 
XT iiu. „iv kt ki E BU JE SC, di NIE T TE PO M I» A 
输 注 用 于 骨 体 功能 损伤 所 致 的 血小板 减少 症 ， 以 减少 当 
血小板 数量 低 至 临界 数量 以 下 可 能 导致 的 出 血 的 危险 
性 。 这 个 临界 值 和 患者 的 临床 诊断 、 临 床 情况 和 治疗 方 
式 相 关 。 急 性 白血病 、 造 血 干细胞 移植 和 实体 瘤 患 者 推 
TERU BI Æ 10000 个 /mm3 。 有 出 血 症状 、 高 热 、 血 小 
板 数量 迅速 下 降 、 凝 血 状态 异常 、 膀 胱 癌 接 受 冲击 治理 
的 患者 和 那些 坏死 性 实体 瘤 出 现 区 域 狂 出 血 现象 的 患者 
其 阅 值 升 高 到 20000 个 /mm3 。 

. Vadhan-Raj S, er al. Recombinant human thrombopoietin atten- 
uates carboplatin-induced severe thrombocytopenia and the need 


for platelet transfusions in patients with gynecologic cancer. Amm 
Intern Med 2000; 132: 364-8. 
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Gordon MS, er al. A phase 1 trial of recombinant human inter- 
leukin-1] (Neumega rhIL-11 growth factor) in women with 
breast cancer receiving chemotherapy. B/ood 1996; 87: 
3615-24. 

Isaacs C, ef al. Randomized placebo-controlled study of recom- 
binant human interleukin-11 to prevent chemotherapy-induced 
thrombocytopenia in patients with breast cancer receiving dose- 
intensive cyclophosphamide and doxorubicin. J Clin Oncol 
1997; 15: 3368-77 

Schiffer CA, et al. Platelet transfusion for patients with cancer: 
clinical practice guidelines of the American Society of Clinical 
Oncology. J Clin Oncol 2001; 19: 1519-38. Also available at: 
http://www.jco.org/cgi/reprint/19/5/1519.pd£ (accessed 
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腹泻 

接受 化 疗 药物 治疗 的 患者 需要 对 腹泻 出 现 的 初期 、 发 
展期 和 严重 期 进行 密切 的 观察 。 适 当 的 改变 饮食 和 使 用 洛 
晨 丁 胺 能 减缓 腹泻 的 症状 。 严 重 的 腹泻 常常 伴随 有 严重 的 
腹部 绞 痛 、 恶 心 和 呕吐 、 体 质 减 绊 、 发 热 、 败 血 病 、 中 性 
粒 细胞 减少 、 出 血 或 者 脱水 ， 这 种 情况 需要 更 加 有 力 的 治 
疗 手 段 包 括 静脉 内 补液 ， 奥 曲 肽 和 抗生素 进行 治疗 [0 。 


l. Benson AB, er al. Recommended guidelines for the treatment of 
cancer treatment-induced diarrhea. J Clin Oncol 2004; 22: 
2918-26. 


外 渗 物 

外 渗 物 指 非 胃 肠 道 给 药 的 药物 进入 皮下 后 出 现 的 渗 
漏 。 外 渗 物 导致 的 损伤 从 轻微 的 红斑 到 的 溃疡 ， 另 外 在 
某 些 情况 下 若 处 理 不 当 将 会 出 现 严重 的 坏死 。 抗 肿瘤 药 
物 根据 其 性 质 的 不 同 能 产生 不 同 的 外 渗 物 损伤 [11，。 


。 腐 乌 性 抗 肿 净 药 物 能 引起 疼痛 、 炎 症 和 局 部 皮肤 的 发 
瘤 、 组 织 坏死 。 这 些 药物 包括 安 串 啶 、 草 环 类 抗生素 
(多 柔 比 星 及 其 衔 生物 ) 、 卡 莫 司 洒 、 达 卡巴 唆 、 放 线 
WED, £SHSEX C. EK. KER, YEER., 8 
Ve ELI KARE ZE VE, 

“皮肤 脱落 症 能 导致 炎症 和 脱皮 ， 但 是 一 般 很 少 导致 组 
织 坏 死 。 这 些 药物 包括 顺 铂 、 多 西 他 赛 、 米 托 章 醒 、 
SLA MAGIA EEE. 
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d 510 抗 肿瘤 药 


THO 是 具有 刺激 性 药物 的 代表 ， 他 们 能 诱发 感染 和 
刺激 反应 ， 但 是 很 少 导 致 组 织 导 落 。 氟 尿 畴 啶 ， 甲 氨 
蝶 哈 和 雷 替 曲 塞 能 导致 局 部 组 织 的 轻 到 中 度 炎症 。 


避免 外 渗 物 的 发 生 的 主要 方法 包括 使 用 中 心 线 


Antineoplastics 


y (central line) 给 药 途 径 或 者 使 用 最 近 路 程 的 插 管 进行 


给 药 ， 例 如 具有 腐蚀 性 的 药物 一 般 采 用 迅速 的 静脉 输 注 


给 药 。 当 静脉 插 管 困难 时 ， 可 使 用 硝酸 甘油 来 使 血管 扩 
| 张 而 使 插 管 容易 进入 。 给 药 部 位 需要 经 常 检查 ， 并 且 点 
者 需要 经 常 报告 出 现 的 不 良 反应 。 


当 外 渗 物 出 现时 ， 外 渗 的 成 分 需 立 即 被 清除 ， 以 防 药 


C 物 的 温润 作用 。 除 此 之 外 ， 对 于 外 渗 物 的 处 理 办 法 并 不 是 


特别 规范 的 ， 其 相关 报告 不 能 提供 有 说 服 力 的 证 据 。 静 脉 
或 者 皮下 注射 皮质 激素 (通常 是 氢化 可 的 松 ) 有 些 报告 扒 
3E. 但 是 有 些 却 又 认为 这 种 方法 无 效 或 者 能 产生 不 良 的 后 
果 。 局 部 应 用 1 兴 的 氧化 可 的 松 被 推荐 用 于 炎症 皮肤 的 治 
疗 ， 抗 组 胺 类 药物 ， 有 必要 的 话 联合 口服 镇 痛 药 也 可 用 于 


”此 类 病 证 的 治疗 。 在 大 多 数 病例 中 ， 采 用 冷 歼 和 冰 旬 的 方 


法 是 合理 的 。 然 而 在 出 现 紫 杉 烧 类 药物 ， 长 春生 物 碱 类 药 
物 或 硕 铂 导致 的 外 浴 时 ， 推 荐 采用 热水袋 和 透明 脂 酸 酶 以 
提高 皮肤 的 吸收 。 同 样 地 ， 当 出 现 由 鬼 白 毒 素 类 衍生 物 导 


致 的 大 量 外 渗 情况 时 ， 也 可 使 用 上 述 的 方法 。 


使 用 特异 性 的 解毒 药 还 存在 争议 ， 因 为 少 有 药物 能 
通过 验证 ， 且 其 中 一 些 药物 (如 使 用 8. 4% 碳 酸 氨 钠 治 
疗 意 环 类 抗生素 导致 的 外 渗 〉 的 毒性 作用 大 于 其 治疗 作 
用 。 小 剂量 的 〈2. 1%) 碳酸 氮 钠 导致 短暂 的 浸润， 当 
使 用 抽 吸 术 治 疗 章 环 类 抗生素 ， 卡 英 司 汀 和 普 卡 震 素 导 
致 的 外 滩 数 分 钟 后 即 可 出 现 ， 并 且 持 续 较 长 时 间 。 广 泛 
”采用 的 处 理 营 环 类 抗生素 和 丝 型 考 素 导致 的 外 渗 的 方法 
是 利用 局 部 给 予 二 甲 亚 砚 处 理 6h， 有 时 可 合用 19 AR 
化 可 的 松软 至 。3% 一 4%% 的 硫 代 硫酸 钠 溶液 被 用 于 顺 
4H. BRRR D 和 氮 芥 导致 的 外 渗 部 位 的 浸润 。 

对 于 外 渗 的 治疗 ， 手 术 治疗 的 作用 不 可 忽视 。 当 其 
他 方法 不 能 阻止 外 渗 导致 的 组 织 损伤 时 ， 手 术 显 得 尤为 
重要 。 但 是 对 于 采用 早期 手术 治疗 以 除去 药物 包 抉 组 
织 ， 以 预防 其 向 渡 疡 和 坏死 发 展 的 方法 还 在 讨论 中 。 趟 
清洗 和 吸 脂 术 也 逐步 发 展 起 来 ， 用 于 去 除 药物 和 非 活 组 
织 从 而 阻止 死 皮 的 形成 。 

其 他 关于 外 渗 物 的 治疗 参见 下 列 文献 [1~6]， 

. Stanley A. Managing complications of chemotherapy adminis- 
tration. In: Allwood M, e: al., eds. The Cytotoxies Handbook. Ath 
ed. Oxford: Radcliffe Medical Press, 2002: 119-93, 

Dorr RT. Antidotes to vesicant Chemotherapy extravasations. 
Blood Rev 1990; 4: 41-60. 

Gault DT. Extravasation injuries. Br J Plast Surg 1993; 46: 91-6. 
- Bertelli G. Prevention and management of extravasation of cyto- 
toxic drugs. Drug Safety 1995; 12: 245-55. 

Kassner E. Evaluation and treatment of. chemotherapy extravasa- 
tion injuries. J Pediatr Oncol Nurs 2000; 17: 135-48. 


Ener RA, et a/. Extravasation of systemic hemato-oncological 
therapies. Ann Oncol 2004; 15: 858-62. 
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们 能 够 改变 口腔 黏膜 对 于 药物 的 暴露 、 调 节 上 皮 的 增殖 、 
减低 感染 的 概率 和 黏膜 炎 并 发 症 的 概率 [0] 。 一 些 药物 在 小 
样本 试验 中 限制 了 有 限 的 治疗 作用 ， 如 某 卡 明 、 及 胡 昔 下 
素 、 粒 细胞 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 、 聚 维 醒 碘 、 丙 胺 太 
林 、 维 生 素 卫 和 维 甲 酸 。 另 有 一 些 药物 的 作用 效果 不 好 ， 
例如 阿 昔 洛 维 、 别 嗓 醇 、 地 诺 前 列 酮 、 谷 氨 酰 胺 、 胶 体 次 
HRE, CHITRA. 

一 项 大 型 系统 性 的 综述 [3] 发 现 针对 黏膜 炎 的 预防 性 治 
疗 如 采用 冰袋 局 部 冷却 、 粒 细胞 巨 哄 细 胞 集落 刺激 因子 、 
氮 柑 汀 治疗 放射 治疗 头颈 部 肿瘤 的 患者 显示 出 一 定 的 治疗 
效果 。 而 后 续 的 临床 操作 标准 [ 习 提 到 使 用 局 部 冷却 能 阻止 
口腔 炎症 ， 但 是 可 能 导致 使 用 氟 尿 喀 啶 或 依 达 曲 沙 后 的 团 
块 状 紊 集 。 另 外 氮 磷 汀 能 治疗 化 疗 放疗 联 合 治 疗 非 小 细胞 
肺癌 所 导致 的 食管 炎 。Palifermin (人 重组 角 化 细胞 生长 因 
T. KGP 被 报道 用 于 血液 病 学 严 性 肿瘤 且 经 历 骨 条 中 毒 
治疗 的 患者 ， 在 造血 干细胞 移植 前 能 降低 其 口腔 恭 膜 炎 的 
持续 时 间 和 严重 程度 [4,5] 。 

对 于 黏膜 炎 的 治疗 和 预防 存在 量度 上 的 交叉 ， 一 个 系 
统 性 的 关于 治疗 策略 的 综述 提出 [c] ， 局 部 性 使 用 别 顺 醇 、 
肌 内 注射 免疫 球 蛋 白 和 人 胎盘 握 取 物 注 射 液 将 改善 黏膜 炎 
的 症状 ;但 是 这 些 证 据 是 不 可 靠 的 ， 一 个 关于 此 类 治疗 的 
指南 也 提 到 了 这 些 疑 惑 [3] 。 对 于 绝 大 多 数 患 者 来 说 ， 给 予 
针对 黏膜 炎 发 展 过 程 的 预防 或 者 治疗 方案 都 是 合适 的 。 
. Knox JI, er al. Chemotherapy-induced oral mucositis: preven- 
tion and management. Drugs Aging 2000; 17: 257-67. 
Clarkson JE, e al. Interventions for preventing oral mucositis 
for patients with cancer receiving treatment. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 12/05/05). 
. Rubenstein EB, er a/. The Multinational Association for Sup- 
portive Care in Cancer and The International Society for Oral 


Oncology. Clinical practice guidelines for the prevention and 
treatment of cancer therapy-induced oral and gastrointestinal 
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w 


mucositis. Cancer 2004; 100 (suppl): 2026-46. Also available 
at http://www3.interscience,wiley.com/cgi-bin/fulltext/ 
108069518/PDFSTART (accessed 12/05/06) . . 

. Spielberger R, et al. Palifermin for oral mucositis after intensive 
therapy for hematologic cancers. N Engl J Med 2004; 351: 
2590-8. 

. Siddiqui MAA, Wellington K. Palifermin: in myelotoxic thera- 
py-induced oral mucositis. Drugs 2005; 65: 2139-46. u 

. Worthington HV, er al. Interventions for treating oral mucositis 
for patients with cancer receiving treatment. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 16/05/05). 
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肿瘤 溶解 综合 征 
针对 肿瘤 溶解 综合 征 的 治疗 主要 是 采用 水 合剂 、 对 

异常 代谢 作用 的 校正 以 及 肾 衰竭 的 支持 性 疗法 [FI] 。 大 

剂量 的 等 渗 氧 化 钠 溶 液 能 降低 尿酸 、 酸 性 磷酸 盐 和 钙 的 

花 积 。 建议 对 所 有 的 具有 该 综合 征 危 险 性 的 患者 使 用 ， 

不 过 对 于 体液 容积 超载 的 患者 例外 。 对 于 急性 血 钙 过 多 

的 治疗 一 般 采 用 稳定 心脏 瓣膜 的 药物 ， 如 葡萄 糖 酸 钙 、 

细胞 内 钙 调 节 剂 胰岛 素 〈 与 葡萄 糖 合 用 ) 或 可 吸 人 的 

Be 抗体 ， 或 者 给 予 利尿 剂 和 利用 透析 达到 排 钾 的 作用 。 

对 于 高 尿酸 血 症 的 治疗 [1.2] ， 别 嗓 醇 可 以 预防 性 的 降低 

尿酸 的 形成 ， 而 拉 布 立 酶 能 通过 促进 尿酸 的 氧化 来 预防 

或 治疗 高 尿酸 血 症 。 适 当 的 水 合剂 ， 与 碳酸 氢 钠 合用 从 

而 提高 尿 的 碳化 作用 可 增加 肾脏 对 尿酸 的 排泄。 

. Davidson MB, et al. Pathophysiology, clinical consequences, 
and treatment of tumor lysis syndrome. Am J Med 2004; 116: 
5, 

` Holdsworth MT, Nguyen P. Role of i.v. allopurinol and rasburi- 


case in tumor lysis syndrome. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 
2213-24. 
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注意 事项 


鉴于 抗 肿瘤 药物 的 严重 毒性 和 可 能 存在 的 致癌 性 ， 
他 们 应 被 归 为 治疗 严重 和 危及 生命 类 疾病 的 药物 ， 并 且 
必须 在 有 经 验 的 专门 机 构 医 务 人 员 的 指导 下 方 可 使 用 。 

此 类 药物 能 导致 普 忆 的 免疫 抑制 和 骨 体 抑制 反应 ， 
并 且 在 他 们 的 使 用 过 程 中 伴随 病原 性 微生物 感染 危险 的 
增加 ， 且 这 种 感染 的 治疗 效果 可 能 被 降低 。 因 此 ， 在 可 
能 的 条 件 下 出 现 急 性 感染 的 患者 不 得 使 用 产生 免疫 抑制 
的 药物 ， 当 出 现 感染 后 ， 应 当 考 处 降低 剂量 或 停止 用 药 
直至 感染 被 控制 。 关 于 接种 疫苗 患者 使 用 此 类 药物 的 注 
意 事 项 参见 药物 相互 作用 。 关 于 治疗 免疫 抑制 患者 的 感 
染 的 讨论 见 第 1343 页 。 对 于 体质 状态 不 好 的 患者 另外 
需要 特殊 的 护理 要 求 。 

血细胞 计数 和 血红 蛋白 检测 需 定时 进行 以 确定 出 现 
肯 骨 抑制 的 始 发 期 。 当 给 予 放 射 治 疗 或 其 他 抗 肿瘤 药物 
治疗 已 经 出 现 骨 仙 抑制 时 要 特别 注意 患者 的 反应 ， 看 情 
况 对 给 药剂 量 进行 调整 。 治 疗 后 出 现 血 细胞 数量 改变 取决 
于 使 用 的 给 药方 式 以 及 治疗 策略 〈 见 骨 体 抑制 )。 一 些 局 
部 的 给 药方 案 ， 包括 使 用 集落 刺激 因子 ， 也 应 该 要 仔细 考 
证 后 方 可 使 用 。 

虽然 抗 肿瘤 药物 致 畸 的 阳性 证 据 并 不 适用 于 所 有 的 药 
物 ， 但 是 孕妇 应 当 禁止 使 用 该 类 药物 ， 至 少 在 妊娠 的 前 三 
个 月 不 得 使 用 ， 哺 乳 期 妇女 在 服药 期 间 不 得 哺乳 。 因 为 一 
些 药物 能 导致 持久 的 不 育 ， 所 以 保留 男性 患者 的 精子 样本 
或 者 女性 患者 的 卵子 样本 在 开始 治疗 前 是 有 必要 的 。 

许多 抗 肿瘤 药物 具有 腐蚀 性 和 刺激 性 。 必 须 注意 它 
们 可 能 产生 外 汉 而 导致 严重 的 疼痛 和 组 织 损伤 。 在 使 用 
该 类 药物 时 要 注意 皮肤 和 眼睛 的 保护 ， 它 们 是 禁止 吸入 
的 。 在 一 些 国 家 有 如 何 正确 使 用 抗 肿瘤 药物 的 注意 事项 
的 成 文 规 定 。 

对 于 特殊 药物 的 特殊 注意 事项 参加 相关 专 论 。 


老年 患者 的 给 药 

老年 患者 使 用 抗 肿瘤 药物 需 考虑 由 于 年 龄 的 关系 而 
导致 的 生理 状态 的 改变 ， 例 如 肝 肾 功能 的 减退 、 造 血 功 
能 的 降低 、 骨 肠 和 心脏 功能 的 降低 。 其 他 需要 考虑 的 因 
素 表 现在 使 用 特殊 药物 出 现 的 可 能 的 药物 作用 [1~3] 。 
老年 谍 者 的 肿瘤 性 疾病 一 般 部 被 忽略 了 ， 因 为 有 观念 认 
为 这 些 疾病 不 具备 攻击 性 [!]。 而 化 疗 药物 的 副作用 可 
能 更 加 剧烈 中 .2.4,51] 。 老 年 患者 一 般 会 被 从 药物 的 临床 
实验 中 噜 除 ， 主 要 原因 为 医生 的 偏好 、 操 作 规程 对 并 发 
人 症 的 严格 限制 和 患者 生理 状态 比较 差 等 因素 [6] 。 但 是 
有 证 据 表 明年 纪 大 的 患者 和 年 轻 的 患者 具有 相间 的 对 于 
化 疗 药物 的 耐 受 力 [1,3] 。 然 而 化 疗 药物 对 老年 患者 的 作 
用 的 研究 至 今 非常 缺乏 [入 ， 导 致 选择 合适 治疗 药物 剂 
量 相当 困难 ， 即 使 已 经 有 大 景 的 努力 来 弥补 目前 数据 的 
不 足 [2,4,5] 。 老 年 患者 对 于 药物 的 反应 不 尽 相同 ， 但 不 
能 因为 他 们 处 于 老龄 而 不 使 用 药物 进行 治疗 。 
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在 家 中 的 用 法 

在 家 中 口服 抗 肿瘤 药物 的 患者 不 能 得 到 住院 患者 同样 
条 件 的 监测 ， 因 此 他 们 应 该 密切 注意 药物 产生 的 不 良 反 
应 ， 因 为 这 些 药物 依然 可 能 导致 严重 的 毒性 。 


避孕 

BNF 推荐 使 用 子宫 内 器 具 避 孕 的 患者 应 当 注意 药 
物 或 疾病 产生 的 免疫 抑制 ， 因 为 可 能 使 感染 的 风险 增 
加 。 此 类 器 具 禁 用 于 免疫 抑制 患者 。 


管理 
许多 抗 肿瘤 药物 都 具有 或 有 潜在 的 毒性 ， 所 以 他 们 
在 取 用 时 应 十 分 小 心 。 许 多 国家 关于 此 类 药物 的 取 用 、 
重 配 和 处 理 都 有 官方 或 者 专门 机 构 出 具 的 指导 原则 ， 大 
多 数 药 品 都 应 该 具有 基于 此 指导 原则 的 取 用 方法 。 
推荐 的 常用 方法 


。 经 专业 人 土 予以 配置 

“配置 需 在 特殊 设计 的 区 域 里 进行 ， 以 保护 个 人 和 环 
境 ， 例 如 安全 橱 。 

* 操作 人 员 需 穿 防 护 服 ， 如 手套 ， 眼 镜 和 面 音 (手套 根 
据 其 抵抗 浸入 的 程度 而 有 所 区 分 ， 根 据 它 的 厚度 ， 制 
造 的 材料 和 所 处 置 的 药物 [1,2]) 

。 上 废弃 物 需 放置 在 专门 的 隔离 容器 中 ， 并 在 明显 部 位 表 
示 其 内 容 (若是 患者 体液 或 排泄 物 含 有 一 定量 的 抗 肿 
瘤 药物 ， 以 及 一 些 可 能 被 污染 的 纺织 品 都 要 作为 危险 
品 来 处 理 [3,.4]) 

”针对 意外 的 污染 泄漏 应 配 有 适当 的 处 理 过 程 

"暴露 在 抗 肿瘤 药物 的 医务 人 员 应 当 被 记录 和 监测 

。 妊娠 医务 人 员 尽 可 能 避免 接触 此 类 药物 


1. Aliwood M, er al. eds. The Cytotoxics Handbook. 4th ed. Ox- 
ford: Radcliffe Medical Press, 2002. 

2. Connor TH. Permeability of nitrile rubber, latex, polyurethane, 
and neoprene gloves to 18 antineoplastic drugs. Am J Health- 
Syst Pharm 1999; 56: 2450-3. 

3. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 

4. Cass Y, Musgrave CF. Guidelines for the safe handling of excreta 
contaminated by cytotoxic agents. Am J Hosp Pharm 1992; 49: 
1957-8. 
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妊娠 

抗 肿瘤 药物 可 能 利用 其 免疫 抑制 的 性 质 用 于 孕妇 的 
自身 免疫 疾病 和 针对 癌症 的 治疗 ， 癌 症 可 并 发 于 千 分 之 
一 的 妊娠 期 患者 [1~3] 。 虽 然 在 妊娠 过 程 中 可 能 会 避免 
使 用 致 畸 药 物 ， 但 是 其 对 母亲 造成 的 危险 性 要 胜 于 胚胎 
异常 所 形成 的 危险 性 5 。 

不 良 反应 出 现 的 高 发 期 为 怀孕 的 前 3 个 月 [1~3]， 
KHA 1094 ~ 20% H HA JL TE SX BERE IL AI ATE ES JO, 
而 普通 的 胎儿 形成 畸形 的 概率 只 有 3 GLUI,“ ME SS 
孕 年 龄 有 关 。 胎 儿 在 其 器 官 形成 期 CER 28 周 后 ) 
最 容易 受到 药物 的 伤害 ， 心 脏 、 神 经 管 和 四 肢 受 到 的 伤 
FERTBAR. ASUDRKM. E. EKE. ii 
系统 和 中 枢 神 经 系统 仍 容易 受到 伤害 [3] 。 

妊娠 中 后 期 胎儿 受到 的 药物 暴露 伤害 相对 较 小 ， 但 
是 其 造成 死胎 、 胎 儿 生长 抑制 、 早 产 和 母体 和 胎儿 的 骨 
LOL KL E KK IH 

关于 抗 肿瘤 药物 对 于 发 育 的 延迟 作用 没有 具体 的 证 
据 。 尽 管 有 人 关注 早产 和 低 出 生体 重 可 能 会 导致 生长 发 
育 迟 缓和 短 力 发 育 障碍 [4] ， 一 个 样本 数 有 限 的 长 期 跟踪 
随访 中 并 未 发 现 畸 形 存在 [3,4] 。 同 样 地 ， 抗 肿瘤 药物 作 
用 于 和 母体 能 导致 胎儿 出 现 神经 母 细胞 瘤 或 甲状 腺 癌 。 异 
和 卵 双 生 的 双胞胎 ， 暴 顽 在 同样 的 子宫 环境 下 ， 仍 然 很 健 
康 [5] 。 没 有 关于 下 一 代 的 续 发 性 白血病 的 报道 ， 但 是 其 
长 期 的 危险 性 仍然 存在 [5] 。 

药物 的 致 畸 作 用 决定 于 药物 的 暴露 时 间 、 剂 量 和 影 
响 胎盘 传递 的 性 质 [5] ， 以 及 药物 本 身 的 作用 。 在 抗 肿 
瘤 药物 中 ， 和 煤化 剂 和 抗 代 谢 药物 的 危险 性 最 强 ， 尤 其 是 
SCHO. MREEA PARL], KEERAS 
R ERERKEN E], WHERE 
物 身 上 也 产生 了 致 畸 性 C1] 。 其 他 的 药物 例如 白 消 安 [1]， 
ETRAS], AFO, SRR SI, Ee Bia 
EOI, ARG ARA a E OTE MIC A — ge 9 SEĜ 
性 和 潜在 的 致 畸 作 用 。 


对 于 妊娠 期 间 的 给 药剂 量 并 没有 明确 的 规定 ， 但 是 母 
体 生理 功能 的 改变 能 引起 药 动 学 的 变化 ~。 这 样 可 能 增 
加 了 药物 的 毒性 或 降低 了 疗效 [。 并 没有 明显 的 证 据 支 持 
在 妊娠 过 程 中 出 现 的 不 良 反 应 能 够 被 掩盖 ， 或 许可 能 降低 
药物 在 血液 中 的 浓度 峰值 或 者 单 体 药物 的 蓄积 作用 [3]。 分 
婉 三 周 以 前 必须 禁止 使 用 具有 上 骨髓 抑制 作用 的 抗 肿瘤 药 
物 ， 这 样 母亲 不 会 出 现 中 性 粒 细胞 减少 和 血小板 减 
少 0~3]。 同 样 地 ， 受 孕 35 周 以 后 也 要 禁止 使 用 抗 肿瘤 药 
物 ， 此 时 顺产 更 易 发 生 。 分 娩 时 间 对 于 新 生 儿 非常 关键 ， 
分 娆 期 间 短 时 间 给 予 药物 ， 可 能 导致 药物 不 能 及 时 排出 从 
而 延长 胎儿 唆 露 于 药物 的 时 间 D~3] 。 
另外 对 于 长 期 的 职业 性 又 圳 于 抗 肿瘤 药物 的 人 员 也 可 
能 对 其 胎儿 产生 严重 的 不 良 反应 ,例如 妊娠 期 的 护理 人 
bi. 一 份 650 例 芬 兰 护士 的 调查 表明 ， 那 些 在 妊娠 初 3 个 
月 暴露 于 抗 肿 冲 药 物 的 护士 流产 的 概率 要 高 一 倍 [5] 。 并 且 
这 个 调查 指出 这 个 不 良 结果 居然 比 癌症 患者 的 流产 率 还 要 
BUS, ， 并 且 这 些 癌症 患者 大 概 还 处 于 更 大 的 暴 认 剂量 。 
另 一 份 仿 有 2815 例 护理 和 药学 工作 人 员 的 7094 例 妊娠 调 
查 也 得 到 了 相同 的 结果 [9] 。 一 份 研究 表明 ， 职 业 性 暴露 于 
抗 肿 瘤 药 的 护士 出 现 异 位 妊娠 的 概率 较 高 ， 但 是 异 位 妊娠 
发 病 较 少 (734 例 妊 娠 中 见 15 例 )， 这 表明 抗 肿 瘤 药 的 作 
用 存在 一 定 的 偶然 性 [lc1 。 大 量 病例 的 研究 表明 [1 没有 发 
现 异 位 妊娠 增加 的 证 据 ， 并 在 过 去 建议 职业 暴露 于 高 浓度 
的 抗 肿瘤 药物 中 能 解释 以 前 的 研究 。 另 外 ， 关 于 给 予 抗 肿 
瘤 药 物 的 妇女 没有 这 样 的 报道 。 
见 上 文 对 生育 能 力 的 影响 。 
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. Bouyer J, et al. Ectopic pregnancy and occupational exposure of 
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药物 相互 作用 


抗 肿瘤 药物 对 骨 肠 黏膜 有 影响 ， 所 以 他 们 具有 和 其 
他 口服 药物 相互 作用 的 能 力 。 抗 肿瘤 药物 产生 的 免疫 抑 
制作 用 能 降低 疫苗 的 反应 ， 而 且 还 可 能 导致 给 予 活 体 疫 
苗 后 出 现 的 全 身 感 染 。 所 以 应 避免 使 用 活体 疫苗 。 

许多 抗 肿瘤 药物 是 细胞 色素 PASO. 异 构 酶 的 抑制 
Jj]. 另外 一 些 药物 还 能 被 这 些 酶 所 代谢 ， 因 此 由 于 抗 肿 
瘤 药物 之 间或 者 是 抗 肿瘤 药物 和 其 他 共用 药物 之 间 的 相 
互 作用 ， 将 使 药物 的 效能 降低 。 

个 别 药物 的 相互 作用 将 在 专 论 中 阐述 。 
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2. Loadman PM, Bibby MC. Pharmacokinetic drug interactions 
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McLeod HL. Clinically relevant drug-drug interactions in oncol- 

ogy. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 539-44. 

. Beijnen JH, Schellens JHM. Drug interactions in oncology. Lan- 
cer Oncol 2004; 5: 489-96. 

6. Singh BN, Malhotra BK. Effects of food on the clinical pharma- 

cokinetics of anticancer agents: underlying mechanisms and im- 
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一 项 回顾 性 调查 的 结果 表明 ， 急 性 淋巴 细胞 白血病 
的 儿童 接受 长 期 的 抗 阁 痛 药 治疗 后 ， 对 多 种 抗 白血病 药 
的 清除 能 力 增加 ， 从 而 使 药物 的 治疗 作用 下 降 [1] 。 


1. Relling MV, er al. Adverse effect of anticonvulsants on efficacy 
of chemotherapy for acute lymphoblastic leukaemia. Lancet 
2000; 356: 285-90. 


抗 病毒 药 
抗 道 转录 病毒 药 和 抗 肿瘤 药 的 相互 作用 已 经 被 研 


究 D0] 。 虽 然 临 床 证 据 仍 然 非 常 缺乏 ， 但 是 HIV 蛋白酶 
抑制 剂 和 NNRTI 类 能 抑制 和 诱导 细胞 色素 PASO 同 工 
本 ， 从 而 影响 一 些 抗 肿瘤 药物 的 作用 ， 包 括 半 杉 烷 、 长 
春生 物 碱 和 环 磷 酰胺 。 


1. Antoniou T, Tseng AL. Interactions between antiretrovirals and 
antineoplastic drug therapy. C/in Pharmacokinet 2005; 44; 
111-45. 


对 其 他 药物 的 作用 

抗 肿瘤 药物 对 下 列 药物 具有 影响 ; 

地 高 广 〔 减 少 吸收 ， 见 第 989 Mi) 

口服 抗 凝 药 (增加 或 减少 药 效 ， 见 华 法 林 ， 第 
1122 页 ) 

ERR (增加 或 碱 少 药 效 ， 见 第 393 页 ) 

氯 政 珀 胆 碱 (延迟 作用 ， 见 第 1533 页 ) 

疫苗 EREM. MA 1757 页 ) 


中 草药 

抗 肿瘤 药 和 中 草药 的 相互 作用 已 经 被 总 结 [1] 。 这 
些 作 用 一 般 都 缺乏 证 据 ， 总 的 说 来 都 是 从 中 草药 和 其 他 
药物 的 作用 外 推 而 来 。 


1. Sparreboom A, er al. Herbal remedies in the United States: po- 
tential adverse interactions with anticancer agents. J Clin Oncol 
2004; 22: 2489-2503, 


作用 

绝 大 多 数 的 抗 癌 化 疗 药物 都 是 针对 肿瘤 细胞 的 发 生 
发 展 的 过 程 ， 并 且 利 用 药物 作用 于 这 种 过 程 而 起 效 。 

细胞 分 裂 后 ， 子 细胞 进入 生长 期 Gi 期 ， 一 般 根 据 
不 同 组 织 有 不 同 的 持续 时 间 。 随 后 是 DNA 合成 的 时 
期 ，S 期 ， 这 期 间 有 一 定数 量 的 染色 体 倍 增 。 然 后 是 合 
成 后 期 ， 或 者 分 裂 前 期 ， 称 为 Go 期 ， 最 后 是 细胞 的 有 
£54 al. M 期 。 分 裂 后 的 细胞 存在 两 条 途径 ,一 是 又 
进入 分 裂 循环 ， 一 是 进 人 动态 的 非 分 裂 的 静止 期 ，Go 
期 ， 但 是 对 于 什么 作用 使 “静止 ”的 细胞 又 重新 进 人 分 
裂 循 环 ， 仍 然 没 有 充分 了 解 。 

不 同 种 类 的 肿瘤 细胞 分 裂 速度 不 同 ，Burkitt 淋巴 
瘤 和 急性 淋巴 细胞 白血病 的 倍增 时 间 小 于 5 天 ， 同 样 的 
精 原 细胞 淋巴 瘤 的 平均 倍增 时 间 却 是 20 天 ， 小 细胞 肺 
ETE 50 天 左右 ， 结 肠 瘤 和 进行 期 乳腺 瘤 分 别 在 100 天 
和 150 天 左右 。 肿 瘤 的 倍增 时 间 也 可 能 随 特殊 的 肿瘤 类 
型 而 有 很 大 的 不 同 。 普 通 肿 壮 相对 敏感 的 正常 组 织 来 说 
增殖 非常 缓慢 ， 包 括 那 些 肿瘤 来 源 的 组 织 ， 并 且 当 形成 
较 大 的 瘤 块 以 后 增殖 速度 可 能 大 幅 下 降 。 这 样 在 化 学 治 
疗 后 使 正常 的 细胞 能 比 肿 瘤 细 胞 有 更 快 的 恢复 速度 ， 并 
符合 周期 用 药理 论 。 致 命 性 的 肿瘤 其 肿瘤 细胞 数量 达到 
或 超过 1X1012 个 ， 相 当 于 ikg 重量 的 组 织 ， 并 且 它 经 
过 了 大 约 40 次 倍增 。 

细胞 毒药 物 的 细胞 杀伤 作用 一 般 来 说 是 治疗 的 第 一 
步 ， 所 以 一 定 给 药剂 量 的 抗 肿瘤 药物 能 杀伤 固定 比例 的 肿 
瘤 细 胞 而 不 是 固定 数量 的 细胞 。 因 此 ， 当 一 个 药物 能 杀伤 
99% 的 肿瘤 细胞 但 是 却 能 从 合 有 10 个 细胞 的 肿瘤 体 中 留 
下 1010 个 细胞 ， 但 从 含有 106 个 细胞 的 肿瘤 体 中 留 下 102 
个 细胞 ， 从 而 说 明了 肿瘤 的 早期 治疗 的 重要 性 。 

细胞 毒 类 药物 可 能 损伤 细胞 的 生殖 完整 性 。 一 些 药 
物 在 细胞 的 特定 生长 周期 具有 作用 。 抗 代谢 药物 能 够 作 
用 于 不 同 的 方面 从 而 干扰 DNA 的 合成 ， 例 如 羟基 脲 类 
能 作用 于 细胞 的 S 期 ， 而 长 春 碱 类 药物 能 影响 细胞 微 管 
的 功能 从 而 作用 细胞 于 M 期 。 其 他 药物 例如 煤化 剂 、 
草 环 类 抗生素 和 顺 铂 没 有 特异 的 细胞 周期 选择 性 ， 但 是 
此 类 药物 主要 作用 于 DNA， 因 此 它们 比 影响 细胞 分 裂 
的 药物 要 强 。 另 外 现在 的 理论 认为 大 多 数 的 抗 肿瘤 药物 
都 能 导致 细胞 的 效 亡 (程序 性 死亡 );。 一 些 药物 ， 如 博 
来 霉 素 或 长 春 碱 也 具有 使 细胞 周期 停止 在 特异 的 时 期 ， 
而 且 能 使 肿瘤 细胞 处 在 分 化 的 同一 时 期 ， 使 敏感 期 细胞 
的 数量 最 大 化 〈 针 对 特异 性 的 药物 时 )。 然 而 ， 这 种 作 
用 还 没有 比较 成 功 的 前 期 实验 的 支持 。 

一 些 药 物 并 不 是 直接 作用 于 肿瘤 细胞 而 是 增加 肿瘤 
细胞 对 于 其 他 治疗 手段 的 敏感 性 ， 这 些 药物 包括 放射 敏 
感 剂 ( 具 有 时 间 效 应 关系 ) OR HR XI RJ n] f me dE ZR A 
(porfimer sodium? ， 用 于 光 动 力学 疗法 。 

除 攻 击 细胞 的 增殖 以 外 ， 随 着 关于 肿瘤 细胞 的 分 子 
生物 学 的 研究 不 断 深入 ， 从 其 他 可 能 途径 治疗 肿 交 的 药 
物 也 逐渐 开发 出 来 。 一 些 单 克隆 抗体 能 与 特异 性 的 细胞 
表面 蛋白 或 受 体 结合 从 而 启动 免疫 系统 的 识别 而 杀伤 肿 
瘤 细 胞 。 其 他 方法 包括 诱导 肿瘤 细胞 分 化 为 非 致 瘤 性 状 
态 ， 通 过 处 理 细胞 凋 亡 和 细胞 信号 转 导 抑制 非 正常 生长 
因子 的 表达 ， 端 粒 酶 和 其 他 癌 基 因 产 物 (包括 核 酶 或 反 
义 核 苷 酸化 合 物 来 抑制 信使 RNA)， 通 过 抑制 血管 发 
生 、 预 防 和 抑制 转移 来 控制 肿瘤 的 发 展 。 基 因 治 疗 
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(第 1853 页 ) 也 是 一 种 正在 考虑 中 的 治疗 模式 。 然 而 这 
些 方 法 大 多 数 仍 处 于 实验 阶段 。 
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耐 药 


对 于 抗 肿 癣 药物 的 耐 药 是 限制 抗 肿瘤 药物 使 用 的 一 
个 重要 原因 。 耐 药 可 能 来 源 于 肿瘤 本 身 或 者 在 化 学 治疗 
期 间 就 能 产生 。 后 者 是 复发 的 一 个 重要 原因 ， 或 者 出 现 
过 度 顶 处 理 的 恶性 肿瘤 ， 将 不 易 治 疗 。 

瘤 细胞 出 现 耐 药 的 机 制 非常 复杂 并 且 没 有 完全 研究 
清楚 ， 但 是 可 以 表现 为 以 下 几 个 方面 ， 


”组织 缺 氧 或 者 是 药物 不 能 完全 到 达 大 块 的 实体 肿瘤 的 
中 心 部 位 。 

* 肿瘤 中 一 小 部 分 细胞 分 化 为 对 抗 肿 瘤 药 物 的 细胞 。 

* 细胞 内 奉 作 用 的 降低 和 抗 肿瘤 药 外 排 作用 的 增加 。 

。 代 谢 物 降 解 增加 和 抗 肿瘤 药 活性 降低 。 

* 目的 酶 的 表达 增加 。 

* 通过 生化 途径 的 代谢 作用 对 抗 肿瘤 药 的 干扰 。 
。DNA 损伤 的 修复 能 力 增强 。 

。 扫 制 细胞 凋 亡 的 基因 表达 增加 。 


这 些 作用 机 制 可 能 在 某 个 时 期 被 解决 。 对 于 改变 和 
抑制 肿瘤 的 耐 药 作用 的 研究 也 越 来 越 多 ， 出 现 了 一 些 化 
合 物 如 伐 司 朴 达 、 维 拉 帕 米 、 奎 尼 于 和 环 孢 索 ， 它们 能 
抑制 P 糖 蛋白 的 作用 , P 糖 蛋白 是 一 种 位 于 细胞 膜 上 的 
AHER Cefflux pump), ， 能 将 一 定 类 别 的 细胞 毒药 物 排 
出 细胞 外 从 而 与 肿瘤 的 多 药 耐 药 CMDR) 相关。 然而 
出 于 相同 的 目的 ， 一 些 药 物 在 治疗 过 程 中 是 必需 的 ， 他 
们 能 够 克服 一 定 的 耐 药 作用 并 且 能 保证 抗 肿瘤 药物 对 于 
正常 细胞 的 毒性 作用 不 会 被 增强 。 

假如 肿瘤 的 耐 药 性 具有 遗传 性 (Gold-Coldman 假说 )， 
那么 肿瘤 越 大 、 时 间 越 长 ， 其 耐 药 性 就 相对 越 高 。 这 样 将 
确证 手术 和 放射 治疗 的 有 益 之 处 ， 并 且 尽 早 开 始 化 疗 。 

抗 肿瘤 药物 耐 药 性 参考 文献 如 下 。 
. Booser DJ, Hortobagyi GN. Anthracycline antibiotics in cancer 
therapy: focus on drug resistance. Drugs 1994; 47: 223-58. 
. Ling V. P-Glycoprotein: its role in drug resistance. Am J Med 
1995; 99 (suppl 6A): 318-345. 
. Kaye SB. Clinical drug resistance: the role of factors other than 
P-glycoprotein. Am J Med 1995; 99 (suppl 6A): 408-448. 
Holmes J. Multidrug resistance as a cause of cytotoxic drug fail- 
ure. Pharm J 1996; 257: 294-6. 
. Dumontet C, Sikic BI. Mechanisms of action of and resistance to 
antitubulin agents: microtubule dynamics, drug transport, and 
cell death. J Clin Oncol 1999: 17: 1061-70. 
Sikic BI. Modulation of multidrug resistance: a paradigm for 
translational clinical research. Oncology (Huntingt) 1999; 13: 
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抗 耐 药 药物 


一 些 化 合 物 据 报 道 在 体外 [1, 引 有 能 够 逆转 抗 肿瘤 药 
物 的 多 药 耐 药 作 用 ， 包 括 以 下 几 种 药物 。 


512  Antineoplastics 抗 肿瘤 药 


。 维 拉 帕 米 及 它 的 对 映 异 构 体 和 类 似 物 如 Ro-11-2933。 
。 钙 通道 阻 滞 剂 包括 普 尼 拉 明 ， 地 尔 硫 草 ， 硝 芋 地 平 类 
似 物 ， 如 尼 卡 地 平和 荣 普 地 尔 。 

e E RE EE AS ER Vo a n K (C8 I GL d = A Eo dur 
WE. DEDEBUI RIDE. 

e SPE DUAE CASES DIE CUDDRUK ER AE VI MR. 

e 黄体 本 和 其 他 类 固 醇 激素 ， 他 英 普 芬 。 

。 环 孢 素 和 几 个 其 非 免疫 抑制 药 类 似 物 〈 如 伐 司 朴 达 ) 。 
o RAKA YARRA, ENT, RA. Ali 
F, UTI. UAM, AER, AHA SL ZU 
曲 松 。 


然而 这 些 在 体外 有 良好 抗 耐 药 作用 的 化 合 物 在 体内 
不 一 定 能 产生 较 好 的 效果 。 有 报道 称 利用 维 拉 帕 米 治疗 
小 细胞 肺癌 [3] 和 骨 骨 瘤 [ 引 不 能 产生 有 益 作 用 ， 而 第 二 
代 P 糖 蛋白 抑制 剂 伐 司 朴 达 与 细胞 毒药 物产 生 了 不 可 预 


治疗 方案 


药物 和 用 药方 法 


计 的 相互 作用 [5] 。 即 使 这 样 ，P 糖 蛋白 抑制 剂 的 开发 
仍 在 进行 中 ,例如 药物 tariquidar 已 经 进入 临床 
实验 [5] 。 

. Ford JM, Hait WN. Pharmacology of drugs that alter multidrug 
resistance in cancer. Pharmacol Rev 1990; 42: 155-99. 

. Krishna R, Mayer LD. Multidrug resistance (MDR) in cancer: 
mechanisms, reversal using modulators of MDR and the role of 
MDR modulators in influencing the pharmacokinetics of anti- 
cancer drugs. £ur J Pharm Sci 2000; 11: 265—83. 

3. Milroy R, er al. A randomised clinical study of verapamil in ad- 

dition to combination chemotherapy in small cell lung cancer. Br 

J Cancer 1993; 68: 813-18. 

Dalton WS, er al. A phase IIl randomized study of oral verapamil 

as a chemosensitizer to reverse drug resistance in patients with 

refractory myeloma: a Southwest Oncology Group Study. Can- 

cer 1995; 75: 815—20. 

. Thomas H, Coley HM. Overcoming multidrug resistance in can- 
cer: an update on the clinical strategy of inhibiting P-glycopro- 
tein. Cancer Control 2003; 10: 159-65. 
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RI 常见 的 化 疗 治疗 方案 
给 药 周 期 


抗 肿瘤 药物 的 选择 


下 文 描述 了 一 些 主要 恶性 肿瘤 的 治疗 方案 ， 特 别 是 
联合 化 疗 方案 。 

表 1 (第 512 页 ) 列 出 了 已 经 公布 的 一 些 常 见 的 
联合 化 疗 方案 。 剂量 可 能 与 实际 应 用 有 一 定 的 出 人 
(特别 是 在 后 续 的 治疗 周期 中 )， 根 据 忠 者 的 情况 和 药 
物 的 毒性 作用 ， 虽然 治疗 费用 可 能 比较 高 。 治 疗 手段 
可 能 随 不 同治 疗 机 构 而 有 轻微 的 变化 以 及 在 持续 的 癌 
症 治疗 中 使 用 所 需要 的 变化 。 这 些 治疗 必须 在 专业 中 
心 的 指导 下 进行 。 同 样 的 缩写 在 不 同 的 治疗 手段 中 用 
来 表示 不 同 的 药物 ， 或 者 是 用 相同 的 药物 给 予 不 同 的 
剂量 或 者 不 同 的 给 药 途 径 ， 读 者 可 以 借助 其 他 文献 查 
询 具 体 的 情况 。 


适应 证 参考 文献 


ABCM 


多 有 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 30mg/m? ; 
卡 莫 司 汀 :第 1 天 静脉 注射 30mg/m?; 
环 磅 酰胺 :第 22-25 天 口服 100mg/m? ; 
美 法 仑 :第 22-25 天 口服 6mg/m? 


42 天 


FRERE [1] 


ABVD 


| EXE 1.15 天 静脉 注射 25mg/m2， 
博 来 霉 素 :第 1、15 天 静脉 注射 (bY 100001U/m? ; 
长 春 碱 :第 1.15 天 静脉 注射 6mg/m2 

ik PERISIS 天 静脉 注射 375mg/m2 


28 天 Wn 


[2.3] 


AC 


多 和 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 60mg/m2 ; 
环 磷 酰胺 :第 1 天 静脉 注射 600mg/m? 


21 天 (4 个 周期 ,一 
些 用 到 了 8 个 周期 ) 


ACH RIR 同上 , 另 加 


SLIS 1 天 静脉 注射 175mg/mz 


——H 
21 天 (或 更 长 4 个 
周期 


AC 十 曲 爱 单 抗 


多 有 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 GOmg/m? ; 

SRBE: 1 天 静脉 注射 600mg/m? ; 

曲 妥 单 抗 :第 1 天 静脉 注射 4mg/kg 的 起 始 剂量 , 然 
后 每 周一 次 静脉 注射 2mg/kg 


— 


21 天 (6 个 周期 ) 


乳腺 癌 (HER2 高 表达 ) [8] 


多 和 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 45mg/m! ; | 
ACE IMRE: E 1 天 静脉 注射 1g/m?; 
| “依托 泊 苷 ,第 1~5 天 静脉 注射 50mg/m? 


21 X 


小 细胞 肺癌 [9] 


AT 


多 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 60mg/m?; 
紫杉醇 :第 1 天 静脉 注射 200 mg/m? 


21 天 (4 个 周期 ) 


乳腺 癌 


AT 


SEA EE LB 1 天 静脉 注射 50mg/m? ; 
紫 杉 莫 ;第 1 天 静脉 注射 75mg/m? 期 


21 天 (长 至 8 个 周 


乳腺 痛 ( 转 移 性 ) [5] 


BEAM( 小 BEAM) 


卡 莫 司 汀 :第 1 天 静脉 注射 60mg/m?; 
依托 泊 苷 :第 2 一 5 天 静脉 注射 75mg/m2 ; 
阿 糖 胞 苷 :第 2 一 5 天 静脉 注射 100mg/ m? ,每 天 2 次 ; 
美 法 仑 :第 6 天 静脉 注射 30mg/m? | 


28 到 42 天 


淋巴 瘤 (补救 ) [10] 


博 来 霉 素 :第 2.9.16 天 静脉 注射 (5 30000IU; 
BEP Tei iE :第 1 一 5 天 静脉 注射 100mg/m? ; 
MA ,第 1 一 5 天 静脉 注射 20mg/ m2 


21 天 (4 个 周期 ) 


Fi 


[11] 


环 磷 酰胺 :第 1 天 静脉 注射 500mg/m?; 
CAF S RICR LS 1 天 静脉 注射 50mg/m? ; 
氟 尿 喀 啶 :第 1 天 静脉 注射 500mg/m? 


乳 逐 癌 


环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 750mg/m?; 
CAP SEC LB 1 天 静脉 注射 SOmg/m?; 28 天 
去 氢 可 的 松 :第 1~5 天 静脉 注射 40mg/ m2 


—4 


慢性 淋巴 细胞 白血病 [13] 


CAP 


| SRHRBUR ES 1 天 静脉 注射 500mg/m2， 
多 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 SOmg/m?; 
WU 1 天 静脉 注射 50mg/m2 (根据 肿瘤 来 源 不 
d 同 而 改变 剂量 为 600mg/m? ,45mg/m? 和 50mg/m?) | 


21 天 (6 个 周期 ) 


Bg i nk 


[14,15] 


环 磋 酰胺 :第 1 天 静脉 注射 900mg/m? ; 
CAV EREE: 1 天 静脉 注射 45mg/m2， 
长 春 新 碱 :第 1 天 静脉 注射 2mg 


21 天 (6 个 周期 ) 


71» i BRL Bis it [16] 


CHOP 


环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 750mg/m2 ; 
AE IER :第 1 天 静脉 注射 50mg/m? ; 
长 春 新 碱 :第 1 天 静脉 注射 1. 4mg/m? (最 多 imp), | BD 


21 天 (6 到 8 个 周 


淋巴 瘤 , 慢 性 淋巴 细胞 白血病 


[17,18] 


| UEM SS 1~5 天 口服 100mg 
环 磷 酰 胺 :第 1—14 天 口服 100mg/m? ; 
CMF Hi SIRIO, 9118 天 静脉 注射 40mg/m2， 


28 天 


乳腺 癌 


— 


[6.19] 


SUR EE DE 581.8 天 静脉 注射 600mg/m? 


治疗 方案 


CMF 


药物 和 用 药方 法 
环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 600mg/m? ; 
PAIR: 1 天 静脉 注射 40mg/m? ; 
SR MERE 585 1 天 静脉 注射 600 mg/m? 


给 药 周期 
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CMF 


XRSE BERE 08 1 天 静脉 注射 750mg/ m2 ; 
Hi SKUO 35 118 天 静脉 注射 40mg/m? 
SOR EE 55 1.8 天 静脉 注射 600mg/m? 


28 天 


CMV 


顺 销 : 第 2 天 静脉 注射 100mg/m?; 
HEURE DE :第 1.8 天 静脉 注射 30mg/m2 ; 
长 春 碱 :第 1.8 天 静脉 注射 4mg/m? 


21 天 


[20] 


[6] 


[21] 


COP(CVP) 


环 磷 酰胺 :第 1 天 静脉 注射 800 mg/m? ; 

长 春 新 碱 : 第 1 天 静脉 注射 2mg; 

小 尼 松 :第 1 一 5 天 静脉 注射 60mg/m? ,然后 第 6 一 8 
天 逐渐 减 量 


21 天 (6 个 周期 ) 


淋巴 瘤 ( 最 初 的 报道 用 14 天 的 
周期 ) 


CP 


MISA :第 1 天 静脉 注射 100mg/m? 和 环 磷 酰胺 :第 1 
天 静脉 注射 600mg/m? 

或 

卡 铂 : 第 1 天 静脉 注射 300mg/m2 和 环 磷 酰胺 :第 1 
天 静脉 注射 600mg/m2 


28 天 (6 个 周期 ) 


Bp Sj 


[23] 


CYVADIC 


BRERBEER.AS 1 天 静脉 注射 500mg/mz2 ; 
长 春 新 碱 :第 1.5 天 静脉 注射 1. 5mg/m? ; 
SX ER LS 1 天 静脉 注射 50mg/m? 
达 卡 巴 嗪 :第 1 一 5 天 静脉 注射 250mg/m? 


21 天 


肉瘤 (其 他 的 疗法 有 在 第 一 天 
使 用 长 春 新 碱 ) 


[24] 


Dartmouth 治疗 法 


ARER: A 1~3 天 ,第 22 一 24 天 静脉 注射 220mg/ rè; 
顺 铂 ;第 1-3 X BB 22-24 天 静脉 注射 25mg/m?; 
卡 莫 司 汀 :第 1 天 静脉 注射 150mg/m? ; 

f& XX 1127: IB 10mg 每 日 两 次 


42 天 


黑色 素 瘤 (转移 性 》 


[25,28] 


DHAP 


HEKA: EIRO 服 或 静脉 注射 40mg; 
阿 糖 胞 车: 第 2 天 静脉 输 注 3h,2g/ m? „12 小 时 后 重复 一 次 ; 
顺 铂 :第 1 天 后 静脉 输 注 100mg/m? ,24h 


21—28 天 


淋巴 瘤 ( 补 救 作用 ) 


[27] 


EAP 


依托 泊 昔 :第 4 一 6 天 静脉 注射 120mg/m? ; 
S EE :第 1、7 天 静脉 注射 20mg/m? ; 
顺 铂 :第 2.8 天 静脉 注射 40mg/m? 


21 一 28 天 


| 


胃癌 


[28,29] 


EC 


依托 泊 芽 :第 1 一 3 天 静脉 注射 100 mg/m? ; 
卡 铂 : 第 1 天 静脉 注射 450mg/ m2 


| | 


[30] 


EC 


依托 泊 苷 :第 1 一 3 天 静脉 注射 100mg/m2 ; 
FÉ 1 天 静脉 注射 325mg/m2 


非 小 细胞 肺癌 


[31] 


ECF 


表 和 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 50mg/m? ; 
顺 销 :第 1 天 静脉 注射 60mg/m? ; 
氟 屎 喀 啶 :每 天 静脉 注射 200mgy/ma2 


期 
| 


21 天 (最 多 8 PR 


Hd 


[32] 


EDAP 


依托 泊 苷 :第 1~4 天 持续 静脉 注射 100— 200mg/ m? ; 
地 塞 米松 :第 1 一 5 天 口服 或 静脉 注射 40mg; 

阿 糖 胞 苷 :第 5 天 静脉 注射 1g/m?; 

WB :第 1 一 4 天 持续 静脉 注射 20mg/m2 


21 一 28 天 


| 


多 发 性 骨髓 瘤 Ik ORI 


[33] 


EMA-COCEMA-EP) 


依托 泊 苷 :第 1.2 天 静脉 注射 100mg/an2 ; 

HE So :第 1 天 静脉 输 注 12h,300mg/m? ; 

亚 叶酸 :从 第 2 天 起 口服 或 肌 内 注射 15mg, 每 日 2 
次 ,给 药 4 Ks 

放 线 菌 素 D: 第 1.2 天 静脉 注射 500ng 另 加 

环 磷 酰胺 :第 8 天 静脉 注射 600 mg/m? 和 

长 春 新 碱 :第 8 天 静脉 注射 (bY 1mg/m? 

或 

TE di 95 8 天 静脉 注射 150mg/m2 和 

顺 铂 :第 8 天 静脉 注射 75mg/m2 


14 天 


妊娠 期 滋养 层 癌 


| 


[34] 


EP(PE) 


依托 泊 任 :第 1 一 3 天 静脉 注射 80mg/m2 ; 
顺 铂 : 第 1 天 静脉 注射 80mg/ m2 


小 细胞 肺癌 (标准 剂量 , 另 有 其 
他 方法 存在 ) | 


(35] 


EP(PE) 


依托 泊 苷 :第 1 一 5 天 静脉 注射 S0mg/m? 和 
顺 铂 :第 1 一 5 天 27mg/m? 


小 细胞 肺癌 (高 剂量 》 


[35] 


EP(PE) 


依托 泊 苷 :第 1 天 静脉 注射 100mg/m2 ,然后 第 2 一 4 |. 


天 口服 200mg/m? 和 
顺 铂 :第 1 天 静脉 注射 75mg/m? 


小 细胞 肺癌 


[36] 


EPOCH 


依托 泊 苷 :第 1-4 天 持续 静脉 注射 50mg/m?; 
长 春 新 碱 :第 1 一 4 天 持续 静脉 注射 (5 400pgy/m2 ; 
ERE. 1 一 4 天 持续 静脉 注射 10mg/ m2 ; 
环 磷 酰 胺 :第 5 天 静脉 注射 750mg/m?; 


21 天 


- 


淋巴 瘤 (补救 ) 


[37] 


WIM 15 天 静脉 注射 60mg/ m2 
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治疗 方案 药物 和 用 药方 法 


ESHAP 


FAM 


FAMTX 


抗 肿瘤 药 


依托 泊 苷 :第 1 一 4 天 静脉 注射 40mg/m?; 

T 2E JO db 258 1 一 5 天 静脉 注射 250 一 500mgi 
顺 铂 :第 1~4 天 静脉 注射 25mg/m?; 
阿 糖 胞 苷 :第 5 天 静脉 注射 2g/ m2 


SEIR AEDE 95 1,8,29,36 天 静脉 注射 600mg/m2 ; 
S IER LS 1.29 天 静脉 注射 30mg/m? ; 
AREK: $I] 天 静脉 注射 10mg/m2 


SURSEDE S8 1 天 静脉 注射 1. 5g/m?; 

多 和 柔 比 星 :第 15 天 静脉 注射 30mg/m? ; 

PREMISI 天 静脉 注射 1. 5g, 第 1 天 静脉 注射 ， 
TE KAR SEDE (E JH BU 1h 给 予 ， 

TENT TEK PRR 24h 后 使 用 ,每 Gh 1 次 ， 
15mg/m? 口服 ,为 期 3 X 


给 药 周期 


适应 证 


21—28 天 (一 8 个 
循环 ) 


56 天 


28 天 


FOLFIRI 


依 立 蔡 康 : 第 1 天 静脉 注射 180mg/mz2 ; 

亚 叶酸 :第 1 天 静脉 注射 200mg/m2 ; 

SER SEE 5 1 天 静脉 注射 400mg/m? ,然后 持续 静 
脉 输 注 2. 4g/ m? (如果 能 耐 受 的 话 可 以 从 第 3 个 疗程 
开始 增加 剂量 到 3g/ m?) ,历时 46h 


一 二 


14 天 


IKE GIBO 


胃癌 BU PU RR RE 


胃痛 


Hi ka E 


[38] 


[39—41] 


[29,32] 


FOLFOX4 


suno SS 1 天 静脉 注射 85mg/m? ; 

亚 时 酸 : 第 1.2 天 静脉 注射 200mg/m?; 

MERRE: 112 天 先 静脉 推 注 400mg/m? ,然后 持 
续 静 脉 输 注 600mg/m2 


14 天 


结肠 直肠 瘤 ( 配 合 FOLFOX6 
疗法 . 见 下 文 ,同时 存在 其 他 不 同 
的 FOLFOX 疗法 与 贝 蕊 单 抗 和 
AREARE) 


[70] 


FOLFOX6 


奥 沙 利 铂 :第 1 天 静脉 注射 100mg/m?; 

亚 叶 酸 :第 1 天 静脉 注射 200mg/m?; 

MRE: E 1 天 先 静脉 推 注 400mg/m? ,然后 持续 
静脉 输 注 2. 4g/ m? (如果 能 耐 受 的 话 可 以 从 第 3 个 疗 
程 开始 增加 剂量 到 3g/m?) ,历时 46h 


14 天 


L— 


4 S HIAS 


-十 


[69] 


5FU/ 亚 叶酸 


SUR BERE SB 1 一 5 天 静脉 注射 370mg/m? ; 
亚 叶酸 :第 1 一 5 天 静脉 注射 200mg/m? 


28 一 35 天 


— 


Gila E E 


[42] 


5FU/ 亚 叶酸 


(Mayo 疗法 ,Poon 疗法 ) 


AREE 1 一 5 天 静脉 注射 425mg/m2 ; 
亚 叶酸 :第 1~5 天 静脉 注射 20mg/m? 


28—35 天 


胃 瘤 ,结肠 直肠 癌 


I— 


[42,43] 


5FU/ 亚 叶酸 
(de Gramont 疗法 ) 


| mE 1.2 X EHE TE 400 mg/m? 然后 静脉 
输液 600mg/m? ; 
亚 时 酸 :第 1.2 天 静脉 注射 200mg/m? 


14 天 


EDITIO 


吉 西 他 滨 : 第 1.8.15 天 静脉 注射 1g/m2 ; 
N50 58 2 天 静脉 注射 TOmg/m? 


28 天 


Br BER CHER ID 
| 


结肠 直肠 瘤 


[44] 


[45] 


ICECICbE) 


异 环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 5g/m? 34 24 小 时 以 
上 (和 美 司 钠 合用 )} 

卡 铂 :第 1 天 静脉 注射 400 mg/m? , 
| ”依托 泊 昔 :第 1~3 天 静脉 注射 100mg/m? 


28 天 (6 个 周期 ) 


ti Ba E a 


| 


[46] 


IFJ.(Douillard 1-week 


regimen) 


依 立 蔡 康 ; 第 1 天 静脉 注射 80omg/m2 ; 
SUR EKDE ES 1 天 持续 静脉 输 注 2. 3g/m2， 


| 亚 叶 酸 : 第 1 天 静脉 注射 500mg/m 


结肠 直肠 癌 


[71] 


IFL(Douillard 2-week 
regimen) 


依 立 替 康 :第 1 天 静脉 注射 180mg/m? ; 

MRENE: A 1.2 天 持续 静脉 注射 推 注 400 mg/m? ， 
然后 持续 静脉 输 注 600mg/m? ; 

亚 叶 酸 : 第 1.2 天 静脉 注射 200mg/m? 


14 天 


[71] 


IFL(Saltz 疗法 ) 


依 立 替 康 :静脉 注射 125mg/m2， 
MUR METE. KEKO 500mg/m? ; 
亚 叶酸 :静脉 注射 20mg/m? ,每 周一 次 ,连续 四 周 


42 天 


结肠 直肠 瘤 


十 


[47] 


Hyper-CVAD 


入 方案 

环 磷 酰 胺 :第 1~3 天 每 12h 静脉 注射 300mg/m? ; 

SICURA 天 静脉 注射 50mg/mz， 

长 春 新 碱 : 第 4.11 天 静脉 注射 2mg; 

地 塞 米 松 : 第 1 一 4 天 和 第 11-14 天 静脉 注射 或 口 
服 40mg 

CNS 预防 

Hi ŜI MENS, B 2 天 畏 膜 内 给 予 12mg; 

pikmu dr :第 8 RIA ST 100mg 

了 方案 

甲 氮 蝶 叭 :第 1 天 静脉 输 注 200mg/m? 2h, 然后 
800mg/m? ,历时 24h; 

XE BERE fe FI SL GENO MA F 24b 后 静脉 注射 15mg, 每 
6h 连续 8 个 剂量 (可 以 增加 至 静脉 注射 50mg, 每 6h 1 
次 ,如果 甲 氮 蝶 蛤 的 水 平 较 高 ); 

TRE 35 1~3 天 每 12h 静脉 注射 50mg; 

阿 糖 胞 车 :第 2.3 天 每 12h 3g/m? 


4 个 A 方案 疗程 和 
4 个 B 方 案 疗程 交替 
使 用 ,并 尽量 缩短 疗 
程 周期 ,A 疗程 的 数 
量 根 据 出 现 中 枢 神 经 
人 性 疾病 的 危险 程度 而 
改变 


REN RAMERE Hu | 


(治疗 方案 存在 某 些 改动 ,例如 在 
A 治疗 方案 中 采用 60mg/m? 的 
XE EX IER, EBF 
3E BOIS PRE de AO ni LI RE 
RREH, 39 SP (8 HEP CE DRE 
叶酸 的 剂量 , 且 一 般 在 A 方案 中 
口服 的 美 司 钠 一 般 被 省 栈 了 ) 


[48] 


治疗 方案 


药物 和 用 药方 法 


M2 


长 春 新 碱 : 第 1 天 静脉 注射 (0 30pg/kg; 

FRATI 天 静脉 注射 500kg/kg; 

OEKE 1 天 静脉 注射 10mg/kg; 

美 法 仑 :第 1 一 4 天 口服 250kg/kg 或 第 1 一 ? 天 口服 
100pg/kg, 或 第 1 一 10 天 口服 100pg/kg; 

泌 尼 松 : 第 1 一 7 天 口服 1mg/kg, 然 后 如 出 现 高 钙 血 
| 证 或 骨 类 疾病 则 逐渐 减 其 至 21 天 时 中 断 


给 药 周 期 
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35 天 


& AR VER BS 


[49] 


MACOP-B 


8 SUME IS LB 8.36,64 天 静脉 注射 400mg/m2( 先 给 
CF 100mg/m? 的 推 注 ,然后 给 予 300mg/m? 静脉 注射 ， 
4h UE); 

亚 叶 酸 : 从 给 予 甲 氮 蝶 叭 后 24h 开始 ,分 6 个 剂量 每 
6h 口 服 15mg; 

多 柔 比 星 :第 1,15,29,43,57,71 天 静脉 注射 50mg/m ; 

环 磷 酰胺 :第 1、15、29、43、57、71 天 静脉 注射 
350mg/m?; 

长 春 新 碱 :第 8、22、36、50、64、78 天 静脉 注射 人 
1. 4mg/m?; 

博 来 霉 素 :第 22.50、78 天 静脉 注射 人 10000TU/ m? ; 

MEMA. AEH DI IR 75mg, 持 续 10 周 , 然 后 逐渐 减 量 
超过 15 天 


12 周 


一 


WE ELA 


MIC 


| uun? RIPKEN mamo, 
RIKO: DE 2 天 静脉 注射 3g/m2; 
顺 铂 :第 1 天 静脉 注射 120mg/m? 


21 天 


人 
| 


[50] 


非 小 细胞 肺癌 


[51] 


MIC 


ZU B1 天 静脉 注射 6mg/m? ; 
异 环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 3g/m? ; 
顺 铂 ; 第 1 天 静脉 注射 50mg/m? 


21 X 


非 小 细胞 肺癌 


[52] 


MOPP 


SOF 8 1.8 天 静脉 注射 6mg/m? ; 

长 春 新 碱 :第 1,8 天 静脉 注射 1. 4mg/m? (最 大 Zmg; 
PFEP: 1 一 14 天 口服 100 mg/m? ; 
REMA 1.4 疗程 时 ,第 114 天 口服 40mg/m? 


28 天 (6 个 周期 ) 


WER ETER 


[3.53] 


M-VAC 


甲 氨 蝶 叭 ,第 1、15 .22 天 静脉 注射 30mg/m? ; 
长 春 碱 :第 2.15.22 天 静脉 注射 3mg/m?; 
多 和 柔 比 星 :第 2 天 静脉 注射 30mg/m?, 

JS 95 2 天 静脉 注射 70mgymaz 


常 为 28 X 


LI 


LI 


[45,54,55] 


MVP 


EBBE SI 2 周期 的 第 1 天 ,第 3 周期 的 第 15 
天 静脉 注射 8mg/m? ; 

长 春 碱 :第 1 周期 的 第 1 天 静脉 注射 4mg/m? ,第 1 
周期 的 第 8 天 静脉 注射 2mg/mi ,第 1 周期 的 第 15 .22 
天 静脉 注射 4. 5mg/m? ,第 2 周期 及 以 后 各 周期 的 1、 
15 天 静脉 注射 4. 5mg/m?; 

顺 铂 :第 1 天 静脉 注射 120mg/m? 


28 天 


非 小 细胞 肺癌 (新 辅助 疗法 ) 


[56] 


MVP 


丝 弄 等 家 :第 1、2 周期 的 第 1 天 ,第 3 周期 的 第 15 
天 静脉 注射 8mg/m?; 

长 春 酰 险 , 第 118 ,15,22 天 ,第 2 周期 的 第 1 天 , 然 
后 每 2 周 直至 15 周 静脉 注射 3mg/m2; 

顺 铂 :第 1 天 静脉 注射 120mg/m? ,持续 3 个 周期 


28 天 


非 小 细胞 肺 痛 ( 新 精 助 疗法 ) 


[56,57] 


MVP 


RS 81.2 周期 的 第 1 天 ,第 3 周期 的 第 15 
天 静脉 注射 mg/m? ; 

长 春 瑞 滨 :每 周一 次 共 16 周 静 脉 注射 25mg/m? ; 

MA :第 1 天 静脉 注射 120mg/m? , 共 3 个 周期 


28 天 


| 


非 小 细胞 肺癌 (新 辅助 疗法 ) 


[57] 


PAC 


一 | 
顺 铂 :第 1 天 静脉 注射 50mg/m? ; 


多 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 50mg/m2 ; 
环 碰 酰 胺 ,第 1 天 静脉 注射 500mg/m? 


21 天 (6 个 周期 ) 


胸腺 瘤 


[58] 


—J 


紫杉醇 :第 1 天 静脉 注射 175mg/m? ; 


紫杉醇 和 卡 铂 卡 铂 : 第 1 天 静脉 注射 ,并 根据 Calvert 处 方 调整 齐 21 天 (6 个 周期 Bp Si pin [59] 
量 的 AUC 7. 5mg/(ml * min) 
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PIAN 
药物 和 用 药方 法 给 药 周期 适应 证 参考 文献 


治疗 方案 


紫杉醇 和 顺 铂 


紫杉醇 :第 1 天 持续 静脉 注射 135mg/m? ,超过 24h; 
顺 铂 : 第 1 天 静脉 注射 75mg/m? 


21 天 (6 个 周期 ) 


SOR RIE Obs RO GR HE E HP p 


紫杉醇 (每 周 ) 和 上 曲 妥 单 搞 


紫杉醇 :第 1 天 静脉 注射 175mg/m? 

ARAN: El 天 静脉 注射 4mg/kg 的 负荷 剂量 , 然 
后 每 间 2mg/kg 

紫杉醇 :第 1 天 静脉 注射 90mg/m? ; 

曲 妥 单 抗 : 第 1 天 静脉 注射 4mg/kg 的 负荷 剂量 , 然 
后 每 周 2mg/kg 


21 天 


FLIR (HER? 过 表达 ) 


7 天 


PCV 


PSRELEESSS 8—21 天 口服 60mg/m? ; 
洛 莫 司 汀 :第 1 天 口服 110mg/m?; 
长 春 新 碱 :第 8.28 天 静脉 注射 1. 4mg/m? 


42--56 X 


乳腺 痛 (HER2 过 表达 ) 


神经 胶 质 瘤 


C62] 


PE 


见 EP 


ProMACE-CytaBOM 


WER 1-14 天 口服 60mgym2 3 

多 柔 比 星 :第 1 天 静脉 注射 25mg/m2 ; 
ARBERERE S8 1 天 静脉 注射 650mg/m?; 
依托 泊 苷 :第 1 天 静脉 注射 120mg/ m2 ; 
阿 糖 胞 苷 :第 8 天 静脉 注射 300mg/m? ， 

博 来 毒素 :第 8 天 静脉 注射 (9 5000TU/ m? ; 
长 春 新 碱 :第 8 天 静脉 注射 人 2) 1. 4mg/m2， 

Hi SIENO B 8 天 静脉 注射 120mg/ m2 ; 

IEN R$. SA op KI SL SRN IS 2th, 每 6h 口服 25mg/m?， 
5528 4 次 


21 X 


Dik eus 


[63] 


PVB 


X, VBP 


SMF 


链 佐 星 :第 1.8.29 .36 天 静脉 注射 1g/m? ; 
ANER: sl 天 静脉 注射 10mg/ms2 ; 
MRENE: HS 1.8,29,36 天 静脉 注射 600mg/m2 


56 天 


前 列 腺 瘤 


La] 


标准 V 疗法 


A X ER LB LS 天 静脉 注射 25mg/m2 ， 

长 春 碱 :第 1.15 天 静脉 注射 6mg/m2 ; 

TOF. 1 天 静脉 注射 6mg/m?; 

长 春 新 碱 :第 8.22 天 静脉 注射 1 4mg/ ne (最 大 2mp); 

博 来 霉 素 ;5000IU 第 8,22 天 静脉 注射 4 IU/m2; 

依托 泊 苷 :第 15.16 天 静脉 注射 60mg/m2; 

UE LO 周 内 隔日 口服 40mg/m? ,后 减 量 至 隔日 
口服 10mg 


28 天 (3 个 周期 ) 


Hodgkin 


[64] 


VAD 


长 春 新 碱 :第 1 一 4 天 静脉 注射 400kg; 
ZI IS 1 一 4 天 静脉 注射 9mg/m2 ; 
地 塞 米 松 58 14.912,17 —20 天 口服 40mg 


28 天 (4 个 周期 


ERER EE 


[65] 


VBAP 


长 春 新 碱 :第 1 天 静脉 注射 Img: 

卡 莫 司 汀 :第 1 天 静脉 注射 30mg/m2 ; 

SER SE 1 天 静脉 注射 30mg/m? ; 

UEM SE 1 一 4 天 口服 60mg/m? RAR: (— MEAS 
F 100mg 口服 剂量 ) 


21 或 28 天 


ERTER MN 


[66,67] 


VBP 


长 春 碱 150 :第 1.2 天 静脉 注射 150pg/kg; 
THEE GE 58 2.9.16 天 静脉 注射 (bY 300001U; 
顺 铂 :第 1 一 5 天 静脉 注射 20mg/m? 


21 天 


HE E A RE CDR SE s SE ALIAD) 


[11] 


VCMP 


长 春 新 碱 : 第 1 天 静脉 注射 1mg; 

美 法 仑 :第 1 一 4 天 口服 9mg/m?; 

环 磷 酰 胺 :第 1 天 静脉 注射 500mg/m? ; 
REAREA: H 1~4 天 口服 60mg/m? 


28 X 


多 发 性 骨髓 瘤 


[67] 


VelP 


长 春 碱 :第 1.2 天 静脉 注射 110pg/kg; 

异 环 磷 酰 胺 :第 1~5 天 静脉 注射 1. 2g/m? (与 美 司 
钠 合用 ); 

硕 铂 :第 1 一 5 天 静脉 注射 20mg/m? 


21 XO 个 周期 ) 


^E FÉ ZR BRI IRS CER ME, SRL RIO 


[68] 


VIP 


第 1~5 天 ,静脉 注射 依托 泊 苷 75mg/m! ; 

异 环 磷 酰胺 :第 1 一 5 天 静脉 注射 1. 2/m? (和 美 司 钠 
合用 ); 

顺 铂 : 第 1 一 5 天 静脉 注射 20mg/m? 


21 天 (4 个 周期 ) 


(a) 为 了 减轻 神经 毒性 一 般 认 为 长 春 新 碱 的 总 剂量 不 超过 2mg， 虽 然 早期 的 文献 并 没有 涉及 到 。 
(b) 博 来 长 素 的 使 用 剂量 在 表 中 以 国际 单位 〈IU) 表示 ， 但 是 在 初期 的 文献 中 剂量 一 般 以 mg- 效 价 和 USP 单位 来 表示 。1 个 mg- 效 价 或 USP 单位 等 同 于 1000 国际 单位 。 


“E PA MU NA ES (SB MA. SR GLA) 
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化 学 治疗 的 功能 

WHO 于 1999 在 一 份 有 关 瘤 症 的 化 疗 的 咨询 会 议 
文件 的 补充 材料 中 [11 列 出 了 被 认为 是 合理 治疗 恶性 肿 
瘤 的 所 必需 的 一 些 化 合 物 的 名 单 。 

这 个 名 单 将 这 些 化 合 物 分 为 3 大 类 GE. ROUES 
体 字 标注 的 化 合 物 在 1994 前 发 表 的 名 单 中 没有 提 到 ) : 


e 17 种 被 用 于 治疗 能 够 治 分 癌症 的 或 者 那些 能 够 达到 
满意 的 成 本 -疗效 比例 的 药物 《二 来 圳 素 、 荣 丁 酸 和 氮 
d. WR. FRERBLHE. TRER, JK KD. GERI 
Ex SREE., (k EMI. KIMO, MET, M 
HIMENO. PREE, MORENO. ESEI. KERA 
长 春 新 碱 ) 

e 12 种 能 在 一 定 的 临床 病例 中 达到 较 好 治疗 效果 的 药 
物 〈 白 消 安 、 酉 钠 、 氧 他 腕 、 亚 叶酸 、 苞 那 瑞 林 类 似 
m. Tika, KRO PAZI, HUE C. s 
BOKieE SR. REJA, KAZI) 

* 13 PRH ÈA A ak JEE YR E 16 YT S ak sio ĉi HS (AU 
AMO. MD Eck. APER, Rx dT. E 
d. Sud. LALE GLX, ASE, 
依 立 替 康 、 洛 莫 司 洒 、 雷 替 曲 塞 和 托 泊 替 康 ) 。 


WHO 认为 对 于 诸如 肝 细 胞 癌 和 肺癌 等 肿瘤 ， 频 优 
先 采用 如 乙 型 肝炎 病毒 免疫 疗法 和 烟草 控制 此 类 的 预防 
性 治疗 [1j。 

RE B BIOS IE ETT TE See sg BU AE ER CLERC T 
实际 有 效 的 成 绩 ， 但 是 从 20 世纪 80 年 代 和 90 年 代 开 
始 肿瘤 学 家 们 提出 其 难以 达到 他 们 人 允诺 的 结果 。 
Braverman[2] 于 1991 年 指出 ， 对 于 绝 大 多 数 患 者 来 说 
他 们 的 医疗 方案 应 该 限制 在 符合 他 们 的 疾病 症状 以 及 考 
虑 到 临终 关怀 程序 ， 从 而 最 大 程度 上 限制 使 用 抗 肿瘤 药 
物 和 进行 新 型 作用 机 制 或 改良 剂 性 药物 的 研究 ， 此 观点 
在 他 后 来 的 报道 中 也 有 反复 提 到 [31。 其 他 学 者 也 提出 
类 似 观 点 ， 诸 如 对 大 多 数 成 年 肿瘤 患者 的 错误 治疗 方 
案 [4] ， 并 指出 在 临床 试验 或 者 是 专门 的 治疗 中 心 之 外 
大 量 的 使 用 化 疗 药物 是 欠 妥 的 [5'6] Bailar 和 Smith F 
1986 年 在 一 份 统计 学 报告 中 提出 ,“ 抗 交战 争 ” 正 在 消 
X. 取而代之 的 是 预防 手段 ， 因 为 他 们 可 能 产生 比 治疗 
更 好 的 疗效 [7] 。 除 某 些 领域 的 进展 之 外 ， 一 份 1994 年 
结束 的 最 新 的 综述 也 得 出 了 相同 的 结论 [9] 。 但 另外 有 
观点 认为 癌症 预防 的 手段 并 未 达到 良好 的 效果 [9] 。 

这 样 的 观点 当然 引起 了 广泛 的 争论 ， 一 些 学 者 认为 
发 展 使 用 估 剂 和 强化 疗法 以 及 继续 研发 新 型 药物 是 非常 
重要 且 不 可 忽视 的 [10~14] 。 然 而 大 量 日 益 丰 富 的 关于 
癌症 分 子 生物 学 的 知识 ， 特 别 是 生物 反应 调节 物 的 使 
用 [11,15] 或 基因 治疗 [161 都 仿佛 承认 化 学 治疗 方案 将 得 
到 更 进一步 的 发 展 。 除 了 那些 讨论 是 否 因为 增加 了 给 药 
剂量 而 导致 疗效 提高 的 争论 之 外 D7.18] ， 目 前 为 止 ， 仅 
有 关于 一 些 针对 白血病 和 淋巴 瘤 的 治疗 有 显著 疗效 的 
MM, 

另 有 建议 指出 破坏 肿瘤 细胞 的 治疗 方案 从 肿瘤 学 
和 微生物 学 来 说 可 能 是 错误 的 ， 更 加 恰当 的 治疗 手段 
应 该 是 恢复 自身 的 细胞 控制 机 制 ， 使 患者 在 肿瘤 存在 
的 条 件 下 也 能 继续 存活 。 随 着 关于 恶性 肿瘤 本 身 是 一 
类 程序 性 的 机 制 且 包 含有 肿瘤 细胞 和 微 环境 的 复杂 的 
相互 作用 ， 因 此 针对 恢复 细胞 生长 的 调节 可 能 成 为 一 
种 有 效 的 癌症 治疗 手段 。 虽 然 这 些 理论 在 现 阶 段 仍 是 


抗 肿瘤 药 


理论 性 的 推测 [9'19,20] ,但 是 已 经 有 一 些 成 功 的 药物 
例如 伊 马 替 尼 和 曲 妥 单 抗 ， 让 我 们 看 到 了 这 种 趋势 的 
希望 。 
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恶性 肿瘤 的 治疗 


类 净 和 其 他 内 分 泌 肿 瘤 

所 有 的 肿瘤 细胞 都 有 异常 代谢 ， 并 分 泌 一 些 代谢 产 
物 。 分 说 没有 通过 正常 的 机 制 调节 ， 分 泌 的 物质 具有 激 
素 样 和 药理 活性 ， 因 此 通常 是 无 规律 的 。 例 如 与 这 些 分 
刻 牺 质 相 关 的 症候 群 ， 如 肢 端 肥大 症 〈 第 1421 页 )、 
Cushing 综合 征 (第 1422 页 )、 高 泌乳 素 血 症 
《第 1423 页 ?以 及 其 他 与 垂体 腺 瘤 相 关 的 内 分 泌 异 常 ; 
哮 铬 细胞 瘤 (第 925 页 );， 类 瘤 综 合 征 和 其 他 与 胰腺 内 
分 说 肿 瘤 相 关 的 多 种 症候 群 。1 (MENI) 和 2 型 
(MENZ 多 发 性 内 分 这 腺 瘤 综 合 征 具 有 遗传 特征 ， 通 
常 涉及 一 个 以 上 的 内 分 泌 器 官 发 生 肿瘤 ; 这 些 肿 瘤 一 般 
具有 内 分 泌 特 性 [i] 。 


KARATE KAERRA EENE (支气管 )， 
但 偶尔 也 发 生 在 其 他 胚胎 起 源 的 器 官 。 虽 然 类 瘤 比 较 
常见 ， 约 占 全 部 小 肠 肿瘤 的 30% ， 但 类 瘤 综合 征 少 
见 ， 部 分 源 于 依赖 其 胚胎 起 源 ， 而 且 肝 脏 能 够 分 解 代 
谢 进 入 门 脉 循环 的 肿瘤 产物 的 能 力 ;， 只 有 当 类 瘤 进 人 
到 体循环 中 ， 特 别 是 肝脏 转移 后 ， 类 瘤 综合 征 才 会 发 
生 。 胚 胎 前 肠 〈fore-gutb) 起 源 的 肿瘤 ， 一 般 位 于 肺 和 
骨 ， 主 要 分 泌 组 胺 或 5- 羟色胺 (5-HT)， 中 肠 (mid 
gut) 起 源 的 肿瘤 ， 一 般 位 于 回肠 末端 ， 最 可 能 发 生 转 
移 和 产生 类 瘤 综 合 征 ， 主 要 分 六 ER, 后 肠 
Chind-gut) 起 源 的 肿瘤 通常 是 良性 的 ， 不 分 小 活性 
物质 。 

类 瘤 综 合 征 的 典型 症状 包括 面部 和 上 躯干 皮肤 发 红 
(可 能 由 酒精 、 食 物 或 应 激 引 起 ) ABEB, K A 
呼吸 困难 、 体 重 减轻 、 粮 皮 病 、 伴 有 疼痛 的 肝 肿 大 、 右 
LRE GE INTO: ERBIO Lo DEME ANGL TO. 

类 癌 的 治疗 一 般 涉 及 手术 治疗 ,特别 是 原 发 肿瘤 
还 未 发 生 转 移 的 时 候 [2~ 中 能 够 获得 治愈 。 除 了 不 典 
型 的 类 瘤 患 者 [5] ， 抗 肿瘤 药 化 疗 获 益 有 限 [2,5] 。 有 证 
RER, 干扰 素 能 够 稳定 疾病 ， 有 时 能 够 使 肿瘤 缩 
小 [0 ， 但 是 不 良 反应 限制 了 其 使 用 [3]。 肝 动脉 栓塞 
治疗 通过 阻 断 肝脏 转移 灶 的 供血 而 缓解 症状 ,但 是 这 
种 作用 只 是 暂时 的 [2,3] 。 联 合 化 疗 对 于 经 过 选择 的 患 
者 可 能 会 产生 更 大 的 益处 [9]。 抗 肿瘤 药 如 多 乘 比 星 也 
可 以 用 于 上 有 动脉 栓塞 来 治疗 肝脏 转移 GB] 。 应 用 放射 标 
记 的 生长 抑 素 类 似 物 的 治疗 那些 表达 高 水 平 的 生长 抑 
素 受 体 的 肿瘤 正 日 益 受到 关注 [71， 有 报道 显示 对 于 不 
能 手术 切除 或 已 转移 的 肿瘤 [5 运用 这 种 姑息 治疗 方法 
已 显示 出 了 良好 的 前 景 。 射 频 消融 术 的 应 用 也 正在 研 
究 中 [5]。 

对 于 类 癌 综 合 征 的 症状 缓解 ， 生 长 抑 素 类 似 物 如 奥 
曲 肽 或 兰 瑞 脉 都 非常 有 效 [8] ,可 用 于 选择 性 治 
疗 [2~5] 。 福 美 坦 肌 内 注射 贮 库 制 剂 简化 了 治疗 方式 ， 
而 不 必 每 日 皮下 注射 。 但 是 ， 随 着 应 用 时 间 的 延长 ， 即 


使 给 予 最 高 剂量 也 会 使 [?] 一 部 分 患者 产生 耐 药 性 。 奥 
曲 肽 也 可 以 在 术 中 通过 给 药 治疗 或 预防 类 瘤 危 
象 [2,5.9] 。 其 他 减轻 5- 羟 色 胺 反应 的 药物 也 已 进行 了 尝 
试 ， 包 括 赛 庚 辛 、 昂 丹 司 琼 、 酮 色 林 和 美 西 麦角 等 [21。 

除了 专门 的 药物 治疗 外 ， 可 待 因 和 洛 哌 丁 胺 有 时 对 
控制 腹泻 也 有 帮助 min (AFRE) Ab ERT 
以 按照 常规 进行 处 理 。 烟 酰胺 可 以 用 来 预防 精 皮 病 。 还 
有 一 点 很 重要 ， 就 是 要 避免 诱发 因素 如 紧张 、 酒 精 和 特 
殊 的 食物 的 摄 人 等 [2] 。 


KOR EAR Pa sb DO IKEA ”胰岛 细胞 (有 晓 腺 内 分 小 细胞 ) 肿瘤 

与 胰腺 外 分 刻 细 胞 的 肿瘤 不 同 〈 见 胰腺 恶性 肿瘤 ， 

第 533 页 )。 胰 腺 内 分 娑 肿瘤 ,不论 良 恶性 ， 都 会 分 

小 大 量 的 激素 ， 激素 分 泌 而 产生 的 临床 症状 依赖 于 原 

发 肿瘤 的 几 种 类 型 的 激素 分 泌 胰 岛 细 胞 例如， 胰岛 

素 瘤 原 发 于 胰岛 细胞 )[1%1。 对 于 单 病灶 的 胰腺 内 分 

说 肿瘤 ， 首 选手 术 切除 。 转 移 性 肿瘤 需要 进行 的 综合 

治疗 即 化 疗 、 放 疗 和 减 瘤 术 的 联合 治疗 。 最 常用 的 抗 

肿瘤 药 是 链 佐 星 ， 单 用 或 者 与 其 他 药物 如 氟 尿 喀 喧 或 

多 柔 比 星 联合 使 用 [io~12] ， 毛 腺 菌 素 也 是 一 种 有 效 药 

物 [11] 。 与 类 痛 相 同 ， 肝 及 转移 可 以 通过 肝 动 脉 栓 塞 

进行 治疗 [4,6,10] 。 肝 动脉 栓塞 和 化 疗 联合 治疗 已 经 得 

出 了 较 好 的 结果 [5] 。 生 长 抑 素 类 似 物 和 干扰 素 -c 可 以 

用 来 控制 胰腺 内 分 泌 肿 瘤 的 症状 [4] 。 其 他 治疗 可 以 用 

于 特殊 类 型 的 肿瘤 。 胰 岛 察 瘦 (肿瘤 原 发 于 胰岛 B 细 

胞 ) 患者 由 于 胰岛 农 的 过 度 分 淡 可 导致 低 血糖 。 如 果 

不 能 进行 手术 或 者 手术 没有 成 功 ， 二 氮 嗪 可 以 用 来 控 

制 低 血糖 [5] ， 奥 曲 肪 也 取得 了 较 好 的 疗效 。 多 次 、 少 

量 进餐 多 种 碳水 化 合 物 也 很 重要 [10] 90% 的 胰岛 索 

瘤 是 良性 的 ， 不 会 发 生 转移 。 腊 高 血 精 束 瘤 原 发 自 a 

细胞 [10] ， 其 临床 症状 (一 种 被 称 为 表皮 松 解 坏死 型 

WGETEZCREB) JUR EXE. BERN UNES, (km 

减轻 和 贫血 ) 是 由 于 胰 高 血糖 素 过 量 分 刻 导 致 的 。 局 

限 性 的 肿瘤 适合 手术 切除 ， 但 是 在 发 现时 已 经 有 

50%% 一 80 中 发 生 了 转移 。 奥 曲 肽 能 够 减少 胰 高 血糖 素 

并 缓解 症状 。 还 有 一 种 典型 症状 是 由 于 肿瘤 释放 了 舒 

血管 肠 肽 《VIP) 。 这 种 血管 活性 肠 肽 肿瘤 导致 了 严重 

且 间 断 的 分 泌 性 腹泻 ， 并 随后 导 臻 了 低 钾 血 症 和 酸 中 

毒 [10]， 其 症状 有 时 表现 为 胰 性 霍乱 。 可 以 通过 补充 

液体 和 电解 质 纠 正 代 谢 失 调 。 奥 曲 肽 能 够 治疗 分 泌 性 

腹泻 ， 可 用 于 手术 前 控制 症状 和 转移 性 病变 的 姑息 治 

疗 。 大 约 80% 的 血管 活性 肠 肽 肿瘤 是 恶性 的 [lo] 。 

fe CABE PI AR UICE WOOD IR OE UE 

能 够 产生 Zollinger-Ellison 综合 征 ， 其 治疗 在 第 1345 页 

进行 讨论 。 少 见 肿瘤 包括 生长 激 带 抑 制 案 瘤 和 胰 多 及 瘦 

(分 刻 胰 多 肽 )[10] 。 
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妊娠 期 滋养 层 细胞 肿瘤 

妊娠 期 滋养 层 细胞 肿瘤 来 源 于 滋养 层 细 胞 ， 由 早期 
胚胎 分 化 而 来 ， 与 受孕 及 妊娠 有 关 ， 影 响 育龄 期 妇女 。 
妊 媒 期 滋养 细胞 肿瘤 可 以 分 成 以 下 几 类 ， 葡 萄 胎 妊 娠 
CERE MR A MEN AO REO. E EE AJ DR (恶性 葡萄 
胎 )、 绒 毛 膜 瘤 以 及 胎盘 滋养 细胞 肿瘤 。 约 25% 的 完全 性 
葡萄 胎 及 2%~4% 的 部 分 性 葡萄 胎 清宫 后 可 以 发 生 持 续 
性 妊娠 期 滋养 层 细 胞 肿瘤 C B HET ŜU RA LER 
癌 )[!。 绒 毛 膜 痛 也 可 以 发 生 在 正常 分 嫩 后 、 流 产后 、 


或 异 位 妊娠 后 。 所 有 这 些 肿瘤 均 可 以 分 泌 人 绒毛 膜 促 性 

腺 激素 (hCG) ， 其 含量 与 肿瘤 大 小 成 正比 ， 通 过 屎 液 和 

血清 检测 对 于 疾病 的 诊断 和 疗效 的 监测 具有 重要 的 意义 。 

滋养 细胞 肿瘤 的 侵 柳 性 有 所 不 同 ， 但 像 绒 毛 膜 癌 具 有 

高 度 侵袭 性 ， 如 果 不 予 治疗 将 很 快 导致 死亡 ! 但 是 如 果 根 

据 已 知 的 风险 分 类 给 予 了 恰当 的 治疗 ， 能 够 获得 非常 好 的 

预后 。 导 致 不 良 预后 的 因素 包括 hCG 数值 很 高 、 肝 或 者 脑 

转移 、 初 始 的 单 药 化 疗 方案 无 效 以 及 可 能 的 高 龄 因素 。 目 

前 的 治疗 手段 ， 包括 局 部 转移 的 放疗 ,实际 上 可 以 使 

100% 的 局 限 和 超过 70% 的 晚期 患者 得 到 治愈 。 

完全 性 苹 萄 胎 清宫 术 后 ， 对 有 发 生 持续 性 妊娠 期 滋 

养 细胞 肿瘤 风险 的 患者 ， 以 往 进 行 预防 性 化 疗 ， 但 对 这 

种 治疗 是 存 有 争议 的 12 。 

LET St LIAC a A K R E T R 3:3 E 

胎 患 者 可 以 选择 甲 氨 蝶 叭 或 放 线 菌 素 D 单 药 化 疗 [1~5] 。 

联合 化 疗 方案 EMA-CO (REWE, PAR, HR 

ERD, ARRE, KESIR) TENNTA EE 

KHM], MRR, AREK D RUK 

TCI Hr dice AKARE. AARS, ICHR BERE 

DECG SEGEBEBE SUE T Re ROTE ICA ITI E. 

对 于 化 疗 抗拒 的 患者 ， 补 救 方案 EMA-EP HIH EE 

MMR T EMA-CO 中 的 环 磷 酰 腕 和 长 春 新 碱 。 其 

他 方案 有 依托 泊 苷 和 硕 铂 联合 博 来 霉 素 或 异 环 理 酰胺 进 

行 治疗 [7] 。 

脑 转移 通常 用 局 部 放射 治疗 ， 同 时 给 予 化 疗 。 肝 转 

移 可 以 用 放射 治疗 、 局 部 化 疗 栓塞 或 手术 切除 [2,7] 。 

胎盘 滋养 细胞 肿瘤 对 化 疗 相对 不 敏感 ， 最 好 的 治疗 

是 早期 子 官 切除 术 [1,2] 。 高 危 患 者 首选 含 铂 类 的 EMA- 
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组 织 细胞 综合 征 

组 织 细胞 综合 征 包 括 一 系列 的 组 织 细 胞 〈 巨 噬 细 胞 
和 树 突 状 细胞 ) 增生 的 疾病 ， 因 此 围绕 其 分 类 和 诊断 标 
准 来 展开 讨论 [11 。Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 
《组 织 细胞 增生 症 X) 是 一 种 以 CDI 阳性 Langerhans 
细胞 (一 种 树 突 状 细胞 ) 异常 增殖 为 表现 的 疾病 [1]。 
这 种 术语 过 去 用 于 描述 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 
症 的 不 同 的 临床 表现 ， 包 括 嗜 酸 细 胞 性 肉芽 肿 、Hand- 
schuller-Christian i 和 Letterer-Siwe 综合 征 0~3]， 但 
现在 这 些 已 经 不 再 使 用 [1] Langerhans 细胞 组 织 细 胞 
增生 症 主要 发 生 于 儿童 ， 病 因 尚 不 明确 ， 没有 确定 其 是 
理 是 恶性 肿瘤 。 

Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 的 临床 表现 有 显 
著 的 差异 [2~5] 。 典型 的 表现 是 骨骼 单 发 或 多 发 的 病变 ， 
也 可 以 出 现 皮 肤 病变 (局 限 性 病变 )[3,5] 。 这 些 异 常 可 
波及 内 脏 器 官 ， 最 后 导致 肝 、 肺 或 骨 通 的 功能 障碍 our 
证 性 或 多 系统 的 病变 ) 。 最 终 会 出 现 糖尿 尿 崩 症 、 生 长 
发 育 不 足以 及 残疾 [3,4] 。 发 病 率 和 预后 要 决定 于 受累 的 
器 官 的 数量 以 及 这 些 受累 器 官 的 正常 功能 是 否 受 到 影 
响 。 局 限 性 病变 通常 有 一 些 良 性 过 程 ， 单 一 病变 往往 可 
以 自行 好 转 。 但 是 ， 如 果 是 骨骼 病变 却 未 能 自 人 请， 或 者 
在 其 自 候 有 出 现 骨折 或 畸形 的 风险 ， 或 者 是 已 经 丧失 功 
能 ， 须 进行 刊 除 术 、 损伤 部 位 皮质 激素 或 放射 治 
疗 [3,5] 。 同 样 ， 单一 的 皮肤 病变 无 需 治疗 即 可 自 愈 ， 或 
是 通过 甲 氧 沙 林 联 合 UV 照射 ， 或 局 部 使 用 氮 闪 。 多 发 
骨骼 病变 可 以 用 单 药 化 疗 [5] 。 

病变 广泛 的 疾病 预后 不 好 ， 主要 是 由 于 器 官 功能 障 
碍 [3~5] 。 由 于 这 类 病变 有 进展 性 趋势 ， 因此 全 身 化 疗 
已 经 得 到 广泛 应 用 , 但 是 否 能 使 患者 受益 尚 不 确 
AUS, 一 项 涉及 多 系统 病变 的 儿童 患者 中 进行 的 对 
比 研究 发 现 ， 长 春 碱 或 依托 泊 苷 治疗 6 个 月 疗效 相 
同 [6] ， 总 有 效率 为 62%， 但 是 有 大 约 一 半 的 患者 在 治 
疗 过 程 转 到 了 另 一 组 治疗 (alternate arm) 或 其 他 治 
疗 。 无 肿瘤 进展 的 患者 中 有 一 半 出 现 复发 ， 但 通常 比 原 
发 时 病情 有 所 缓和 。 在 治疗 的 最 初 6 周 内 未 出 现 缓解 的 
息 者 治疗 无 效 的 风险 较 高 。 一 项 随机 试验 对 初 治疗 效 欠 


佳 的 患者 进行 了 强化 治疗 。 全 身 皮 质 激素 治疗 已 经 开始 应 
用 于 儿童 皮肤 病变 或 多 系统 病变 [7] 以 及 成 人 肺 部 Langer- 
hans 细胞 组 织 细 胞 增生 症 [8] 。 可 以 考虑 多 种 治疗 方案 用 于 
治疗 对 联合 化 疗 无 效 的 患者 ， 包 括 环 孢 素 [5] ERM 
克拉 届 滨 或 喷 司 他 丁 [9] 、 沙 利 度 定 [ 门 和 骨 骨 移植 [4.5 fi 
CDI 单 克隆 抗体 将 来 有 望 用 于 改善 治疗 和 诊断 [lo] 。 
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急性 白血病 

急性 白血病 是 影响 造血 前 体 细胞 的 恶性 肿瘤 。 相 对 
比较 少见 (大约 为 1/100000 一 3/100000) ,一些 类 型 急 
性 白血病 与 辐射 、 致 癌 物 或 致癌 反 转 录 病毒 有 有关， 并且 
特定 的 个 体 显示 出 了 遗传 易 感性 ,但 大 多 数 病 因 不 明 ，。 

在 原 发 的 单一 事件 或 多 事件 后 ， 受 损 细胞 的 子 代 没 
有 进行 正常 分 化 却 在 失控 状态 下 进行 增殖 。 结 果 血 液 及 
上 骨 骨 中 不 成 熟 的 细胞 〈 胚 细胞 ) 积聚 ， 取 代 了 功能 正常 
的 血细胞 。 

急性 白血病 可 以 大 致 分 为 急性 淋巴 细胞 白血病 
(ALL)， 导 致 淋巴 细胞 系 恶 性 增殖 以 及 急性 体系 白 血 
病 《AML)， 即 所 亩 的 急性 髓 细胞 样 白 血 病 或 急性 非 淋 
巴 细胞 白血病 ， 影 响 髓 样 细胞 系 。 这 一 大 类 疾病 还 可 以 
有 不 同 的 分 法 。ALL 可 以 通过 免疫 表 型 再 分 为 B 细胞 
系 或 工 细胞 系 ; 以 往 形 态 学 上 可 以 分 为 LI1，L2，L3 
型 。AML 广泛 采用 的 是 法 - 美 - 英 (FAB) 分 法 。 通 过 
细胞 系 和 分 化 的 程度 进行 区 分 : 


e Mo. AML 未 分 化 型 

MI AML 微分 化 型 

M2 AML 分 化 型 

M3 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 
急性 粒 - 单 核 细 胞 白血病 
M5 急性 单 核 细 胞 白血病 
M6 急性 红 白 血 病 
M7 急性 巨 核 细胞 白血病 


但 是 通过 细胞 遗传 学 以 及 分 子 学 的 分 析 ， 基 因 型 的 
认识 在 白血病 的 治疗 方面 已 越 来 越 重 要 。 因 此 ， 在 
WHO 的 支持 已 经 提出 一 种 修订 的 分 类 方法 ， 综 合 了 形 
态 学 、 免 疫 表 型 、 基 因 型 、 生 物 学 和 临床 特征 。 在 这 种 
分 类 中 [1,2] AML 分 为 4 种 主要 类 型 


e AML 伴 有 再 发 的 细胞 遗传 学 易 位 
e AML 伴 有 相关 消 藤 发 育 不 良 特 征 
e AML 与 治疗 相关 

e AML 未 有 特殊 说 明 


在 淋巴 细胞 系统 肿瘤 的 WHO 分 类 中 ， 采 纳 了 修订 欧 
SEN (REAL) 分 类 ， 其 中 急性 淋巴 母 细胞 白血病 和 
淋巴 母 细胞 淋巴 瘤 是 具有 不 同 表现 的 同一 种 疾病 D] 。 

急性 白血病 通常 表现 为 疲劳 、 贫 血 、 感 染 (由 于 粒 细 
胞 减少 ) 和 易 出 现 皮下 痿 斑 或 出 血 〈 主 要 由 于 血小板 减 
D), RE AM 骨髓 发 育 不 良 可 以 持续 几 个 月 或 几 年 ， 但 
发 病 时 常常 迅猛 。 可 以 出 现 骨 痛 、 肝 脏 增 大 、 脾 脏 和 淋巴 
组 胞 浸润 。 其 他 脏 器 也 可 能 受累 ， 并 且 出 现代 谢 豪 乱 ， 包 
括 高 尿酸 血 症 、 低 钠 血 症 和 低 钙 血 症 。 未 治疗 的 急性 白 血 
病 通常 在 几 个 月 内 死亡 。 但 是 治疗 后 在 预期 生存 方面 可 出 
现 较 大 的 差异 ， 一 些 病例 可 以 获得 长 期 的 缓解 。 

. Harris NL, et al. World Health Organization classification of ne- 
oplastic diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues: re- 
port of the clinical advisory committee meeting-Airlie House, 
Virginia, November 1997. J Clin Oncol 1999; 17: 3835-49. 

Vardiman JW, et al. The World Health Organization (WHO) 


classification of the myeloid neoplasms. B/ood 2002; 100: 
2292-2302. 


急性 淋巴 细胞 白血病 ”经 过 现代 化 疗 方 法 ， 有 704 — 
80% 的 儿童 和 20%~40% 的 成 人 急性 淋巴 细胞 白血病 
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CALL) 患者 能 够 获得 长 期 的 无 病 生存 。 尽 管 关 于 预后 
因素 缺乏 共识 ， 但 通常 认为 年 龄 小 于 1 岁 或 大 于 10 岁 
以 及 诊断 时 白细胞 数目 较 高 的 患者 有 着 较 高 的 复发 风 
险 。 这 些 因素 可 能 反映 了 特殊 基因 型 的 存在 。 预 后 最 差 
的 基因 型 是 BCR-ABLt (9; 22)， 即 费城 染色 体 ; 存在 
T 336—548 ALL 儿童 和 25% 的 ALL 成 人 患者 中 。 

工 细 胞 或 前 体 B 细胞 ALL 的 标准 治疗 通常 为 分 儿 
个 阶段 ， 共 2 一 3 E: 短期 的 诱导 治疗 ; Uk (ABD 
治疗 ， 预 防 中 枢 神 经 系统 受累 的 治疗 ， 从 诱导 治疗 阶段 
开始 进行 ， 有 时 会 长 期 持续 ， 延长 持续 (维持) 阶段 ， 
有 时 包括 重新 诱导 治疗 [1'2] 。 成 熟 B 细胞 ALL (Bur- 
kitt 白血病 或 淋巴 瘤 ， 见 下 ) 各 个 治疗 阶段 用 药 不 同 ， 
不 需 进 行 维持 治疗 期 [1] 。 

诱导 治疗 的 目的 是 达到 完全 缓解 ， 对 治疗 缓慢 出 现 
的 早期 缓解 提示 预后 较 差 [L 。 在 诱导 治疗 后 进行 微小 
残留 疾病 进行 评估 对 于 判断 预后 有 重要 作用 [2] 。 

标准 诱导 治疗 方案 包括 长 春 新 碱 和 皮质 激素 〈 滩 尼 
松 龙 、 泌 尼 松 、 地 塞 米松 )》 、 儿 童 患者 联合 天 冬 酰 胺 酶 、 
成 人 患者 联合 蕊 环 类 抗生素 如 多 和 柔 比 星 。 但 是 ， 使 用 
4-5 种 药物 一 一 通常 为 长 春 新 束 、 一 种 皮质 激素 、 天 
冬 酰胺 酶 、 一 种 万 环 类 抗生素 、 联 合 或 不 联合 环 磷 酰 胺 
进行 强化 诱导 治疗 被 认为 具有 更 高 的 缓解 率 和 更 长 的 组 
解 期 。 伊 马赫 尼 单 药 或 联合 化 疗 在 诱导 或 强化 阶段 治疗 
BCR-ABL 阳性 的 ALL 中 已 经 显示 出 了 希望 13] 。 

在 诱导 治疗 方案 中 ， 与 浚 尼 松 龙 相 比 ， 地 塞 米松 改善 
了 无 事件 生存 (event-free survival) ， 降 低 了 中 枢 神 经 系统 
中 的 复发 率 [] ， 并 且 增 加 剂量 能 够 获得 更 好 的 骨 藤 绥 
解 [ 急 。 但 也 有 报道 使 用 地 塞 米 松 增加 了 致死 性 败血症 的 发 
生 率 [5] 。 也 有 报道 使 用 来 源 于 埃 希 杆菌 属 的 天 冬 酰胺 酶 比 
来 源 于 痢 欧 文 茵 的 天 冬 醚 胺 酶 [中 可 以 获得 更 好 的 无 事件 生 
存 ， 并 且 门 冬 酰胺 酶 比 天 冬 酰胺 酶 更 有 效 [7] 。 

RAB 细胞 ALL 常用 高 剂量 环 磷 酰 胶 、 高 剂量 甲 
氨 蝶 叭 和 阿 糖 胞 苷 进行 2 一 8 个 月 的 强化 治疗 ， 有 时 联 
合 异 环 磷 酰 胶 和 GX) 依托 泊 苷 上] 。 

如 果 不 进行 针对 脑膜 的 中 枢 神 经 系统 的 治疗 ， 大 约 
60%% 的 儿童 和 35%% 的 成 人 将 会 发 生 脑 膜 复 发 。 有 效 的 
预防 治疗 能 够 使 中 枢 神 经 系统 复发 率 降 低 大 约 226 — 
5%[1'3] 。 标 准 治 疗 包括 头颅 照射 和 鞘 内 注射 甲 氨 蝶 叭 。 
但 是 ， 特 别 是 对 于 儿童 患者 [3,3,8] ， 由 于 头颅 照射 的 神 
经 毒性 和 第 二 脑 肿 交 的 发 生 ， 应 进行 单 用 化 疗 的 研究 
治疗 方案 包括 鞘 内 注射 甲 氨 蝶 叭 联合 高 剂量 全 身 应 用 甲 
氨 蝶 叭 ， 以 及 使 用 甲 氨 蝶 叭 、 阿 糖 胞 昔 和 一 种 皮质 类 面 
醇 的 三 药 畏 内 化 疗 。 这 些 治疗 方案 在 诱导 治疗 阶段 开始 
并 在 之 后 的 延长 治疗 阶段 间断 进行 。 早 期 进行 三 药 联合 
强化 鞘 内 化 疗 对 于 预防 中 枢 神 经 系统 复发 可 能 比较 重 
要 ， 而 且 成 功 的 中 枢 神 经 系统 治疗 还 能 够 预防 骨 骨 复 
发 [9] 。 头 颇 照 射 对 于 高 复发 风险 的 患者 是 必要 的 [3]。 

Hd CARD 治疗 指 获得 完全 缓解 之 后 继续 进行 强化 
化 疗 。 在 强化 化 疗 方案 中 包括 高 剂量 的 阿 精 胞 车 、 依 托 泊 
Tr. ERAP., BOURUECBAOEERS. SEM. ABS. DI 
及 在 诱导 治疗 阶段 使 用 过 的 抗 肿瘤 药物 ， 通 常 联合 4~5 种 
药物 治疗 。UKALL 试验 X 表明 在 诱导 治疗 开始 后 加 入 5 一 
20 周 的 强化 治疗 ERRA, KHE. i A 
RAER), 5 年 无 病 生 存 率 增加 到 71% ， 而 仅 接 受 维持 治 
疗 的 5 年 无 病 生 存 率 为 57%t8] 。 在 儿童 患者 中 也 能 看 到 这 
种 生存 受益 ， 并 且 治 疗 失败 的 风险 较 低 。 进 一 步 的 强化 治 
疗 能 够 使 那些 初次 治疗 显效 较 慢 的 或 复发 风险 较 高 的 儿童 
患者 受益 [10] 。 强 化 治疗 在 成 人 患者 中 的 价值 并 不 明确 ， 
但 显示 出 了 更 长 的 缓解 期 [1]。 

继续 CERO 治疗 通常 在 缓解 后 进行 2 一 3 年 [2,8] ， 
3 年 维持 治疗 与 2 年 相 比 ， 具 有 更 低 的 复发 风险 ， 但 生 
存 率 无 显著 差异 [11] 。 标 准 的 联合 治疗 方案 包括 琉 呵 险 
每 日 给 药 ， 甲 氨 蝶 叭 每 周 给 药 ， 泼 尼 松 龙 和 长 春 新 碱 每 
月 给 药 。 很 多 方案 用 于 再 次 诱导 治疗 〈 重 复 诱 导 治 疗 )， 
并 与 标准 维持 治疗 交替 使 用 [!] ， 这 种 强化 治疗 改善 了 
长 期 生存 约 4%[11] 。 现 在 建议 根据 患者 清除 药物 的 能 
力 进行 甲 氨 屿 蛤 剂量 个 体 化 给 药 ， 可 以 改善 疗效 [12] 。 

通常 认为 患者 在 维持 治疗 后 4 年 保持 缓解 状态 则 很 
少 会 发 生 复发 ， 可 以 认为 已 经 被 治愈 。 

停止 治疗 后 出 现 复发 的 患者 通常 可 以 获得 第 二 次 组 
解 ， 一 般 是 重复 给 予 初次 的 诱导 治疗 方案 。 但 是 如 果 在 
治疗 期 间 发 生 复发 ， 则 预后 较 差 ， 而 且 化 疗 可 能 不 会 带 
来 长 期 的 获 益 。 但 氯 法 齐 明 单 药 治疗 在 一 些 耐 药 或 复发 
的 ALL 儿童 患者 可 以 获得 缓解 [13] 。 

FAME ĜE 1454 页 ) 在 ALL 治疗 中 的 作用 有 
争议 。 骨 条 移植 显著 增加 了 发 病 率 和 死亡 率 ， 而 且 移 植 
后 ALL 的 复发 率 也 显著 增加 ， 未 经 选择 的 患者 用 于 细 
胞 移植 治疗 其 总 生存 通常 与 强化 治疗 相似 。 因 此 ， 同 种 
基因 移植 通常 用 在 经 过 诱导 治疗 后 未 获得 完全 缓解 ， 以 
及 复发 后 第 二 次 获得 缓解 的 患者 [1,14] 。 费 城 染 色 体 阳 
性 的 ALL 患者 预后 很 差 〈 伊 马赫 尼 治 疗 正在 研究 过 程 
中 )， 可 以 在 初次 缓解 后 考虑 进行 移植 [4,15] 。 由 于 缺 
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Z HLA- 配 型 家 族 供 体 ， 所 以 正在 进行 自体 净化 骨髓 移 
植 的 研究 或 者 使 用 非 配 型 的 家 族 供 体 的 骨骼 ; 但 是 ， 这 
些 治疗 方式 都 已 经 证 实 并 不 比 化 疗 有 效 [15] 。 经 过 配 型 

的 无 关 供 者 的 治疗 有 一 定 前 景 [2,149] ， 另 外 脐带 血 和 外 

周 血 干细胞 移植 也 在 研究 当中 。 
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MEREANA ”急性 艇 性 白血病 (AML) 的 治疗 是 
有 争议 的 ， 因 为 正常 于 细胞 前 体 对 药物 治疗 比较 敏感 ， 
而 针对 骨髓 白血病 细胞 克隆 的 治疗 导致 部 分 正常 干细胞 
池 的 破坏 。 

强化 治疗 通常 可 以 诱导 缓解 。 最 多 80% 的 年 轻 患 
者 和 大 约 50 鸣 的 老年 患者 (AML 占 大 多 数 ) 可 以 获得 
完全 缓解 ， 但 是 在 诱导 治疗 过 程 中 患者 会 出 现 严 重 的 中 
性 粒 细胞 减少 ， 而 缓解 率 在 某 种 程度 上 取决 于 标准 的 支 
持 治疗 。 有 不 良 预 后 因素 如 体力 状态 评分 较 低 、 继 发 于 
上 骨骸 发 育 不 良 或 抗 肿瘤 药 治疗 后 的 AML、 白 细胞 计数 
较 高 、 多 药 耐 药 以 及 不 利 的 细胞 遗传 学 等 的 患者 缓解 率 
较 低 01~3] 。 确 定 的 治疗 方案 是 以 阿 糖 胞 荐 为 基础 联合 
EGRE DUESUETSKUT C, REKTI RIM 
比 应 首选 伊 达 比 星 ， 特 别 是 在 年 轻 成 年 患者 [1.7] ， 但 在 
儿童 患者 伊 达 比 星 没有 增加 疗效 反而 增加 毒性 [8] 。 除 
SE ELS PP RE UL iE BEOK FE CIUS 92, IE (Bob dg EE UE 
明 [2,6 在 诱导 治疗 方案 中 一 种 万 环 类 抗生素 优 于 另外 一 
种 。 在 含有 阿 糖 胞 苷 和 和 柔 红 霉 素 的 诱导 治疗 方案 中 加 入 
依托 泊 昔 或 硫 鸟 嘎 哈 ， 对 于 成 人 和 儿童 患者 有 效 
率 [9'10] 相 似 ， 但 是 在 老年 患者 诱导 方案 中 加 入 斑 鸟 顺 
KIR PAKON. 

正如 急性 淋巴 细胞 白血病 的 治疗 一 样 CA DU ER 
分 )， 急性 髓 性 扬 血 病 有 采用 更 强烈 的 诱导 治疗 的 趋 
势 [5.10] 。 高 剂量 阿 糖 胞 苷 与 标准 剂量 相 比 可 能 改善 了 
细胞 遗传 学 特征 较 佳 的 年 轻 患者 的 生存 ， 但 在 老年 患者 
中 挤 经 毒性 大 于 任何 获 益 [6]， 这 些 患者 可 以 选择 阿 糖 
胞 苷 和 气 达 拉 滨 联合 治疗 [3] 。 同 样 ， 尽 管 与 标准 的 14 
天 或 更 长 的 间隔 期 相 比 也 有 和 较 高 的 毒性 相关 的 死 
亡 [12] ， 诱 导 治疗 时 限 也 是 重要 的 : 强化 治疗 OS) 
期 在 第 一 周期 10 天 后 进行 ) 可 改善 无 病 生存 。 尽 管 造 
血 生 长 因子 如 非 格 司 亭 和 莫 拉 司 亭 的 作用 还 没有 得 到 确 
E., 但 都 可 以 在 诱导 治疗 后 促进 恢复 [1~3,6] 。 

在 诱导 治疗 一 旦 出 现 缓解 后 ， 为 阻止 出 现 复发 应 进 
行 缓解 后 治疗 [1,4~6] 。 包 括 进一步 化 疗 ， 同 种 基因 异体 
或 自体 骨骼 移植 〈 见 造血 干细胞 移 核 ， 第 1454 页 ) 。 在 
首次 治疗 获得 缓解 的 患者 中 采用 这 些 治 疗 大 约 5094 8E DU 
获得 长 期 生存 , 但 选择 哪 种 治疗 存 有 争议 [5 。MRC 
AMLIO 研究 [13] 证 实 ， 在 强化 缓解 治疗 后 采用 自体 骨髓 
移植 能 够 增加 获 益 ， 并 且 建 议 在 儿童 和 无 风险 疾病 的 患 
者 中 把 移植 留 着 作为 补救 治疗 是 比较 合适 的 ， 但 对 于 老 
年 和 具有 标准 风险 因素 患者 最 好 在 首次 缓解 后 进行 。 但 
是 ， 化 疗 也 在 不 断 进行 改良 ， 最 有 效 的 方案 是 采用 高 剂 
量 阿 糖 胞 苷 进行 最 多 4 个 疗程 的 强化 或 丽 固 治疗 在 生存 
方面 与 骨 角 移植 相当 [14'15] 。 因 此 ， 有 些 人 提倡 缓解 后 
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强化 化 疗 ， 而 在 复发 时 再 接受 移植 ， 特 别 是 那些 具有 细 
胞 遗传 学 特点 良好 的 患者 [15] 。 加 人 吉姆 单 抗 奥 估 米 星 的 
治疗 正在 研究 中 [17] 。 非 成 骨 甬 细胞 化 疗 联合 同 种 基因 蜡 
体 移植 对 老年 患者 的 治疗 选择 也 正在 研究 中 [3'18] 。 


诱导 治疗 和 缓解 后 治疗 可 用 于 AML ISTE, (E 


sU tis EMILO, CPI RINA TF AN GIL SS KANO) 可 以 改善 无 病 
生存 但 无 益 于 总 生存 的 延长 [3] HF AML 的 患者 没有 
必要 进行 长 期 的 维持 治疗 [5'10] 。 虚 弱 和 伴随 治疗 使 得 
老年 患者 不 能 够 进行 强化 治疗 ， 但 常 可 以 采用 羟基 县 、 


LÀ 


鸟 呆 叭 或 依托 泊 昔 进行 姑息 治疗 ， 伊 达 比 星 或 皮下 低 


剂量 注射 阿 糖 胞 苷 可 能 也 会 使 患者 受益 [3] 。 在 老年 惠 
者 中 联 用 伊 达 比 星 和 依托 泊 苷 获得 了 较 好 的 疗效 53] 。 
对 于 老年 患者 或 不 能 接受 化 疗 的 患者 另外 一 个 较 好 的 选 


择 


是 吉姆 单 抗 喘 佐 米 星 [3.6,18,19] 。 英 国 的 AML 14 研 


究 就 是 针对 这 些 患 者 进行 低 剂 量 皮下 给 予 阿 糖 胞 苷 联合 
或 不 联合 吉姆 单 抗 奥 佐 米 星 [20] 。 


急性 早 幼 粒 细胞 白血病 〈APL) 是 AML 的 一 个 亚 型 ， 


占 成 人 AML 的 10%。 把 APL 同 其 他 亚 型 区 别 开 是 很 重要 
的 ， 因 为 不 像 其 他 亚 型 ，APL 的 标准 治疗 是 维 甲酸 分 化 治 
疗 。 尽 管 大 多 数 APL 患者 在 维 甲酸 单 药 治疗 后 能 够 获得 完 
全 缓解 ， 但 缓解 期 短 而 且 大 多 数 患 者 会 复发 [52] 。 维 甲酸 
联合 化 疗 〈 芒 环 类 抗生素 和 阿 糖 胞 苷 ) 与 单 用 化 疗 相 比 能 
够 改善 无 事件 生存 ， 因 此 已 成 为 APL 治疗 的 常规 ， 尽 管 也 
有 证 据 证 实 可 以 不 用 阿 糖 胞 苷 [6,21,22] 。 必 须 进行 含有 荐 环 
类 抗生素 的 巩固 化 疗 而 且 尽 管 大 多 数 研究 中 包括 了 阿 糖 胞 
Té. 但 是 高 剂量 阿 糖 胞 背 的 作用 仍然 受到 了 质疑 [21.22]。 
尽管 有 报道 认为 维 甲 酸 单 药 维持 治疗 可 以 使 患者 受 
益 [2,23] ， 但 随 着 治疗 的 持续 ， 其 抗 药性 也 在 增加 24] m 
且 维 甲酸 综合 征 也 是 主要 的 毒性 反应 [21.2] 。 长 期 的 维持 
TRY CIAJ MARDO AE FP BREED ALIRO: RACIO A 2 年 ) 
对 APL HUP TERRA., ARERR, fok pL 
TT (AM-80. 已 经 开始 用 于 曾 用 维 甲 酸 诱导 治疗 获得 完全 
缓解 后 复发 的 患者 再 进行 诱导 缓解 治疗 [5] 。 低 剂量 的 三 
氧化 二 利 对 获得 完全 缓解 后 复发 的 APL 患者 有 效 [22,26] ， 
但 也 有 其 使 用 后 死亡 事件 的 报道 [1]。 三 氧化 二 砷 联合 维 
甲酸 进行 诱导 和 巩固 治疗 也 是 有 效 的 [中 。 自 体 和 同 种 基因 
异体 造血 于 细胞 移植 也 已 经 党 试用 于 补救 治疗 [27] 。 


维 甲 酸 的 疗效 之 所 以 被 认同 ， 是 因为 在 APL 患者 


中 染色 体 的 异常 导致 出 现 了 异常 的 视 黄 酸 受 体 。 使 其 他 
亚 型 的 AML， 甚 至 其 他 肿瘤 也 能 够 进行 分 化 的 药物 的 
开发 也 是 一 个 长 期 而 艰巨 的 任务 。 


其 他 针对 AML 试验 性 疗法 包括 氧 法 齐 明 [28] 、 阿 扎 胞 


TOP MEEDO, 。 环 孢 崇 类 似 物 伐 司 朴 达 是 一 种 多 药 而 
药 抑制 剂 ， 正 在 研究 当中 ， 但 与 严重 的 早期 死亡 相关 [29] 。 
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慢性 白血病 


慢性 白血病 大 致 可 以 分 为 淋巴 细胞 系 受 侵 和 租 细 胞 


系 受 侵 。 


淋巴 细胞 系 受 侵 包括 慢性 淋巴 细胞 白血病 (CLL), 


Ab Bad 9596, T 5 5 外 ;还 包括 B 细 胞 受 侵 
的 毛细 胞 白血病 。 修 订 欧美 淋巴 瘤 分 类 [0] 和 计划 中 的 
WHO 血液 系统 吐 性 肿瘤 分 类 [33 认 为， 淋巴 细胞 白血病 
和 相同 细胞 类 型 的 淋巴 瘤 是 具有 不 同 临床 表现 的 同一 种 
疾病 。 因此 B AUN. CLL 和 了 细胞 小 淋巴 细胞 性 淋巴 瘤 
是 同一 疾病 。 


l. 


Harris NL, er al. A revised European-American classification of 
lymphoid neoplasms: a proposal from the International Lympho- 
ma Study Group. Blood 1994; 84: 1361-92. 

Harris NL, er al. World Health Organization classification of ne- 
oplastic diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues: re- 
port of the clinical advisory committee meeting-Airlie House, 
Virginia, November 1997. J Clin Oncol 1999; 17: 3835-49. 


慢性 淋巴 细胞 白血病 慢性 淋巴 细胞 白血病 CLL) 38 
常 发 生 在 60 岁 以 上 人 群 ， 尽 管 在 远东 地 区 很 少见 ， 但 
在 西方 国家 发 病 率 大 约 占 白血病 的 30%. CLL 的 分 期 
根据 美国 Rai 分 期 和 欧洲 Binet 分 期 ， 二 者 都 有 预后 的 
意义 [1~5]。 其 临床 过 程 不 同 : 低 危 患者 (Rai O Hh 
Binet A 期 ) 中 位 生存 期 大 约 10 年 ， 而 高 危 患 者 (Rai 
Ii/W38; Binet C BD. 中 位 生存 期 约 1.5 £E; HERE 
中 位 生存 期 约 6 年 .21。 


情 性 病变 的 低 危 和 中 危 患者 通常 在 症状 和 体征 出 现 


进展 以 后 ， 才 会 进行 细胞 毒药 物 的 治疗 Hz,4~ 撞 。 在 这 
类 患者 中 ， 有 研究 显示 对 于 早期 CLL 立即 化 疗 在 10 年 


对 


生存 方面 比 延迟 化 疗 没 有 显著 性 效益 或 不 利 [?] 。 高 危 


或 晚期 患者 通常 需要 立即 化 疗 。 


需要 进行 治疗 时 ， 实 际 上 是 有 症状 的 、 姑 息 的 。 持 


续 或 者 间断 茶 丁 酸 氮 草 治疗 已 经 广泛 应 用 ， 只 要 有 效应 
该 继续 使 用 ， 其 有 效率 可 达 4096 70 4UDS31, jak dr 
滨 作 为 一 线 治 疗 已 经 进行 研究 ， 其 有 效率 高 于 苯 丁 酸 氮 
蕉 [5]， 但 在 生存 方面 没有 显示 出 优势 [1,2,4.5,9]。 同 革 
丁 酸 氮 章 相 比 ， 气 达 拉 滨 的 不 利 方面 是 增加 了 机 会 性 感 
染 的 发 生 率 [4]。 


尽管 匠 丁 酸 氮 并 常 与 皮质 激素 (小 尼 松 或 小 尼 松 


龙 ) 合用 ,但 是 否 优 于 单 用 葵 丁 酸 氮 闪 还 有 疑 
fajLt-2.7], 但 当 患 者 出 现 由 于 免疫 原因 导致 细胞 减少 时 
皮质 激素 治疗 不 失 为 一 种 选择 [1] 。 最 常用 的 联合 化 疗 
方案 是 环 磷 酰胺 加 泌 尼 松 或 小 尼 松 龙 联合 长 春 新 大 
(COP R CVP), RASE (CAP) 或 联合 以 上 二 
者 《CHOP)T~3]。 但 是 联合 化 疗 并 不 优 于 单 药 使 用 革 
TRAPU 。 与 之 相似 ， 与 CAP 和 CHOP 进行 对 比 发 
现 气 达 拉 滨 对 于 晚期 患者 获得 了 更 好 的 有 效率 ， 但 生存 
期 相似 [1,2,5] 。 


一 县 煤化 旗 治 疗 失败 ， 首 选 的 二 线 治疗 是 气 达 拉 


滨 口 ,2.10] 。 氟 达 拉 滨 与 环 磷 酰 胺 有 协 间作 用 [111 ， 显 示 
出 了 良好 的 生存 率 [3] 。 克 拉 届 滨 也 可 以 用 于 对 煤化 剂 
耐 药 的 CLIL。 同 匠 丁 酸 氮 芥 联合 泌 尼 松 对 比 ， 气 达 拉 
滨 联 合 泌 尼 松 提高 了 有 效率 ， 但 毒性 也 有 所 增加 ， 且 总 


生存 没有 统计 学 差异 [123]。 栈 司 他 了 T[ Ak A 
汀 [ 妇 也 在 研究 当中 。 喷 司 他 丁 联合 环 克 酰 胺 有 很 好 的 
旦 受 性 ， 对 握 达 拉 滨 耐 药 的 小 部 分 患者 提高 了 总 有 
效率 [9] 。 

常规 治疗 失败 的 患者 ， 单 克隆 抗体 阿 仑 单 抗 和 利 妥 
EAHA T T A SEI AN RD 903041, 。 正 在 进行 的 
这 些 单 抗 同 其 他 药物 联合 应 用 治疗 CLL 研究 [4,5,15] ， 
利 妥 昔 单 抗 联 合 氟 达 拉 滨 显著 的 改善 了 临床 有 效 
率 [15] 。 其 他 研究 中 的 药物 包括 oblimerson sodium 和 
gomiliximab (IDEC-152)(151, 

需要 对 CLL 患者 的 全 身 并 发 症 进行 支持 治疗 。 低 
丙种 球 蛋 白 血 症 常用 ， 主 要 原因 是 感染 。 正 常 的 免疫 球 
蛋白 水 平 可 以 减少 感染 发 生 率 , 但 并 没有 改善 生 
存 [5.17?] 。 如 果 发 生 广 泛 感染 则 需要 使 用 广 谱 抗 生 素 治 
疗 。 集 落 刺 激 因 子 和 促 红细胞 生成 素 对 于 相关 的 血细胞 
减少 有 效 [6] 。 

近来 在 化 放疗 后 进行 骨骼 移植 的 结果 第 一 次 提出 了 
CLL 治愈 的 可 能 性 但 必须 经 过 慎重 的 试验 
验证 [1.3~5.18] 。 
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慢性 艇 性 白血病 BEBA CRIS PO GENA) 或 慢性 粒 
细胞 白血病 (CMO 是 一 种 少见 病 ， 通 常 发 生 在 老年 
患者 ， 占 所 有 成 人 白血病 15%。 超 过 90% 的 病例 血 细 
胞 中 有 染色 体 的 异常 ， 即 费城 染色 体 (Ph)， 由 发 生 在 
9 和 22 号 染色 体 长 臂 的 基因 易 位 导致 ， 形 成 BCR-ABL 
融合 基因 。 这 种 基因 的 产物 BCR-ABL 蛋白 导致 了 白 血 
Wü. Ph 阴性 病变 (非典 型 CML〉 预 后 较 差 ， 有 些 分 类 
系统 把 它 归 人 另外 一 种 疾病 。 

慢性 期 可 以 持续 几 年 ， 早 期 同 种 菇 因 异 体 造 血 干 细 
胞 移植 (HSCT) (第 1454 页 ) 由 于 移植 物 抗 白血病 反 
应 又 使 CML 有 潜在 治愈 的 可 能 。 因 此 ， 对 于 合适 的 虑 
者 (年 轻 并 且 有 HLA- 配 型 的 同胞 供 体 者 )， 同 种 基因 
异体 HSCT 可 以 用 于 一 线 治疗 [1~3]。 诊 断后 进行 移植 
的 确切 时 间 是 有 争议 的 [91; 但 有 证 据 证 明 应 在 2 年 内 
进行 [2,4.5] 。HLA 配 型 不 相关 HSCT 的 应 用 正在 随 着 
HLA 分 型 技术 的 改进 而 增加 [6]。 净 化 同 种 基因 异体 
HSCT 也 已 经 进入 研究 [2,3] 。HSCT JE EIE IUE IS IA Y 
包括 二 次 移植 、 供 体 淋 巴 细 胞 输 注 ， T ba ak gr 
马赫 尼 [3,6]。 

伊 马 替 尼 是 一 种 BCR-ABL 蛋白 酷 氨 酸 激酶 抑制 
剂 ， 也 可 以 作为 一 线 治疗 [5'7]， 干扰 素 和 STI571 
(IRIS) 的 国际 随机 研究 显示 ， 对 新 诊断 的 慢性 期 CML, 
PIERRETTE K-a 联合 低 剂 量 阿 糖 胞 苷 [8,9] 。 在 
移植 和 伊 马 替 尼 之 间 如 何 选择 目前 存在 很 多 分 歧 ， 还 需 


要 长 期 随访 研究 伊 马 替 尼 的 治疗 。 耐 药 也 是 一 个 难 
题 [10,11] 。 对 于 伊 马 苦 尼 一 线 治疗 3 个 月 后 无 效 或 血液 
学 复发 的 患者 ， 可 以 采用 增加 伊 马 蔡 尼 的 剂量 ， 重 新 考 
Hi HSCT， 或 是 给 予 干扰 素 联 合 或 不 联合 阿 糖 胞 车 [51。 
干扰 素 -a 已 经 在 用 于 那些 不 适合 进行 移植 的 患 

?2.12] 。 大 量 的 随机 研究 表明 干扰 素 -a 同 白 消 安 或 状 

脲 相 比 ， 能 够 改善 生存 [131 ， 是 标准 的 姑息 治疗 。 白 

de PUPO 3E RS RT DU fis 8096 ~ 90 96 HA H8 E E 18 i Wi = 

解 ， 但 不 能 影响 疾病 的 演变 或 诱导 细胞 遗传 学 的 组 

12] 。 于 扰 素 治疗 可 使 70% 一 80%% 的 患者 获得 血液 

学 缓解 ， 大约 10% 一 40%% 的 患者 获得 细胞 遗传 学 的 组 

解 ， 并 获得 更 长 的 生存 期 。 低 剂量 阿 糖 胞 苷 联合 干扰 

K-o FRR- 单 药 相 比 获得 了 更 高 的 缓解 率 ， 但 也 增 

加 了 毒性 [4'12] 。 

羟基 腺 或 白 消 安 可 以 用 于 初期 控制 症状 或 白细胞 数 
mll, mamoj ASI, [lov Tr Ik i dE BD ko, I 
受 性 更 好 [4'14] ， 而 后 者 对 同 种 基因 异体 HSCT 会 产生 
TEENS), CML 慢性 期 的 研究 药物 包括 高 三 尖 杉 
MM. KATREK, RZ-BTRZIZNUJ. 

之 后 急 变 期 的 出 现 无 法 预计 ， 可 以 表现 为 带 有 急性 
白血病 行为 的 原始 细胞 危 象 的 急速 发 生 ， 或 是 与 逐渐 出 
现 的 对 原来 治疗 的 抗 药性 相伴 随 的 原始 细胞 的 逐渐 增加 
( 急 变 期 )[!,24 。 急 性 变 可 以 向 急 淋 变 发 展 Gili 2596 ~ 
33%)， 也 可 以 向 急 粒 变 或 未 分 化 发 展 (di 6694 ~ 
75%)， 此 时 可 以 按照 急性 淋巴 细胞 或 体 细 胞 白血病 来 
治疗 ， 但 是 治疗 或 许可 以 获得 长 期 缓解 ， 但 通常 不 能 采 
用 目前 的 化 疗 方案 或 同 种 基因 异体 HSCT[2.,3.15] 。 急 
淋 变 的 患者 化 疗 的 有 效率 (60936) 优 于 急 粒 变 的 患者 
(20% 一 30%)[2] 。 出 现 原 始 粒 细胞 危 象 的 Ph 阳性 患者 
经 伊 马 替 尼 治疗 后 ， 可 以 获得 较 高 的 缓解 率 和 一 部 分 长 
期 缓解 [3.15] 。 但 是 存在 伊 马 蔡 尼 治 疗 后 的 复发 和 耐 药 
的 问题 G3,10.11] ， 需 要 进行 伊 马 替 尼 联合 其 他 治疗 的 研 
SEE. 。 在 移植 前 原始 细胞 危 相 回转 到 慢性 期 再 进行 
HSCT 取得 了 较 好 的 效果 ， 而 伊 马 替 尼 可 以 作为 HSCT 
的 桥梁 [3 。 急 变 期 的 其 他 研究 药物 包括 地 西 他 
滨 [2~4'16] 、 高 剂量 克拉 届 滨 [3] 和 法 尼 基 转化 酶 抑 
WAB, 
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毛细 胞 白血病 毛细 胞 白血病 较 少 见 ， 病 程 缓慢 ， 以 B 
淋巴 细胞 增生 为 主 ， 表 现 为 白细胞 带 有 突出 的 鞭毛 、 各 
类 血细胞 减少 、 脾 大 。 许 多 患者 无 临床 症状 ， 在 出 现 症 
状 前 进行 早期 治疗 并 无 明显 优势 Li~3] 。 当 需要 治疗 时 ， 
一 般 先进 行 脾 切除 ， 但 改善 时 间 较 短 。 大 多 数 病例 ， 应 
用 一 年 的 干扰 素 o-2a 或 2b 可 以 产生 部 分 缓解 ， 治 疗 一 
BFI, 又 有 发 生 复发 的 倾向 ,2,4] ， 低 剂量 干扰 素 -a 
的 维持 治疗 可 以 延长 缓解 期 [和 。 


应 用 类 呆 聆 药物 克拉 届 滨 和 喷 司 他 丁 可 取得 较 好 的 
疗效 ， 并 且 已 经 成 为 一 线 治 疗 药物 [1,2,4] 。 短 期 治疗 后 
可 获得 至 少 50 站 的 缓解 率 [~7]。 毒 性 一 般 可 以 耐 
gle, ARS XM, Sid A rej FA mij a fb "Tel 
药 或 难以 接受 的 患者 也 有 较 好 的 疗效 ， 但 是 不 知道 反 过 
来 是 否 也 是 如 此 [2'4] 。 对 于 复发 惠 者 ， 再 次 应 用 首次 治 
疗 的 药物 依然 有 效 ， 但 干扰 素 -a 也 是 一 种 选择 [2] 。 还 
有 对 一 些 难 治 性 病例 应 用 利 妥 昔 单 抗 取得 缓解 的 报 
道 [2.4.8,9] 。 其 他 还 在 研究 中 的 免疫 治疗 包括 : 重组 免 
疫 毒 素 LMB-2[19] 和 BL22U11, 

. Tallman MS, e/ a/. Treatment of hairy-cell leukemia: current 
views. Semin Hematol 1999; 36: 155-63. 

Mey U, et al. Advances in the treatment of hairy-cell leukaemia. 
Lancet Oncol 2003; 4: 86-94. 

. Goodman GR, er af. Hairy cell leukemia: an update. Curr Opin 
Hematol 2003, 10: 258-66. 

Savoie L, Johnston JB. Hairy cell leukemia. Curr rear Options 
Oncol 2001; 2: 217-24. 

Cheson BD, er al. Treatment of hairy cell leukemia with 2-chlo- 


rodeoxyadenosine via the group C protocol mechanism of the 
National Cancer Institute: a report of 979 patients. J Clin Oncol 
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1998; 16: 3007-3015, 

Flinn IW, et al. Long-term follow-up of remission duration, 

mortality, and second malignancies in hairy cell leukemia pa- 

tients treated with pentostatin. Blood 2000; 96: 2981—6. 

. Goodman GR, e! al. Extended follow-up of patients with hairy 
cell leukemia after treatment with cladribine. J Clin Oncol 
2003; 21: 891-6. 

8. Zinzani PL, er al. Efficacy of rituximab in hairy cell leukemia 

treatment. J Clin Oncol 2000; 18: 3875-7. 
9. Thomas DA, er al. Rituximab in relapsed or refractory hairy cell 
leukemia. B/ood 2003; 102: 3906-11. 

. Kreitman RJ, er al. Responses in refractory hairy cell leukemia 
to a recombinant immunotoxin. Blood 1999: 94: 3340-8. 

. Kreitman RJ, er al. Efficacy of the anti-CD22 recombinant im- 
munotoxin BL22 in chemotherapy-resistant hairy-cell leuke- 
mia. N Eng! J Med 2001; 345: 241-7. 


肯 赃 增生 异常 综合 征 骨髓 增生 异常 综合 征 是 一 种 以 造 
血 功 能 不 良 为 特征 的 造血 系统 低 度 恶性 肿瘤 ， 表 现 为 贫 
血 、 中 性 粒 细 胞 减少 ， 血 小 板 减少 等 不 同 症 状 。 一 般 认 
为 是 一 种 隐匿 的 白血病 或 类 白血病 ， 在 某 些 病例 可 以 转 
化 为 急性 髓 性 白血病 (AML). 

骨髓 增生 异常 综合 征 的 临床 表现 变化 多 样 ， 因 此 对 
每 个 病例 的 预后 评价 对 决定 治疗 计划 非常 重要 [1~3]。 
对 于 少数 有 适合 HLA 配 型 同胞 的 年 轻 患 者 ， 通 过 同 种 
基因 异体 骨 散 移植 可 以 有 治愈 可 能 [1,2,4~6] 。 对 于 老年 
且 不 能 采用 标准 治疗 方案 的 患者 ， 采 用 降低 强度 的 移植 
准备 治疗 方案 进行 治疗 ， 其 结果 尚 在 观察 之 中 [6] 。 

对 于 没有 明显 临床 表现 的 患者 最 好 采用 保守 治疗 ， 
包括 观察 和 支持 治疗 (输血 ， 抗 菌 或 重组 人 红细胞 生成 
素 加 集落 刺激 因子 )[1~5。 可 采用 铁 鳌 合 治疗 那些 因为 
输血 导致 的 铁 超 负荷 CB 1132 MD SUR REO, MU rg 
促 红细胞 生成 素 较 低 、 对 红细胞 生成 素 和 (或 ) 集落 刺 
激 因子 没有 反应 时 ， 可 考虑 应 用 阿 扎 胞 董 。 当 患者 的 促 
红细胞 生成 素 高 于 500mU/ml 时 ， 抗 白细胞 免疫 球 蛋 
EM CHO IURI URI HLA-DRIS (+) 的 患者 ; 
阿 扎 胞 苷 用 于 反应 较 差 和 HLA-DR15 (一 ) 的 患者 ， 
还 适用 于 外 周 血细胞 严重 减少 的 患者 [31。 雷 利 度 胺 可 
以 用 来 治疗 染色 体 5q 缺失 的 患者 [3.7] 。 

治疗 晚期 和 已 经 转变 为 急性 白血病 的 骨髓 增生 异常 
综合 征 的 方案 与 急性 白血病 的 强化 治疗 方案 相似 〈 见 
第 519 页 )， 但 缓解 率 较 低 [1,2,4.5。 很 多 患者 年 龄 较 
大 ,身体 状态 较 差 , 不 能 承受 强制 化 疗 。 低 强度 化 疗 
Ca p L EO 可 应 用 于 这 类 患者 [5]， 但 效果 有 
限 [2,]。 其 他 治疗 骨 侯 增生 异常 综合 征 的 抗 肿瘤 药物 和 
免疫 调节 药物 如 氮 磷 汀 [2.5;]、 抗 白细胞 免疫 球 蛋 
白 [2.8] 、 三 氧化 二 砷 [5',6]、 地 西 他 滨 [2,46] 、 沙 利 度 
定 f2,5'6.8] 、 托 泊 蔡 康 [5 等 的 疗效 还 在 观察 中 。 试 图 诱 
导 细 胞 分 化 的 治疗 效果 令 人 失望 [4] 。 
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真性 红细胞 增多 症 ” 真 性 红细胞 增多 症 是 由 于 干细胞 克 
隆 异 常 而 引起 的 骨 恬 增生 性 的 疾病 ， 表 现 为 红细胞 数量 
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增加 ， 红 细胞 聚集 ， 常 伴 白细胞 和 血小板 的 增加 、 脾 肿 
大 。 是 老年 性 疾病 ， 常 发 生 在 年 龄 在 60 岁 左右 的 患者 。 
患者 表现 为 微血管 堵塞 、 红 斑 性 肢 痛 〔 烧 灼 痛 和 手脚 红 
RO. HORS NE Xm. 动静 脉 栓 塞 〈 如 脑 血 管 栓塞 ， 
心肌 醒 死 ， 肺 栓塞 ) 。 既 往 有 栓塞 病史 和 60 P DA E BOR 
者 的 栓塞 风险 最 高 。 其 他 症状 包括 冶 痒 (特别 是 升温 后 
加 剧 ) 和 高 尿酸 血 症 。20% 的 患者 最 终 进入 消耗 期 ， 表 
现 为 纤维 化 和 骨髓 增生 不 良 ， 约 为 5% 的 患者 转化 为 急 
性 白血病 《〈 某 些 治 疗 可 使 该 比例 增加 )， 中 位 生存 期 为 
8 一 16 年 。 

治疗 的 主要 方法 是 定期 进行 静脉 切 开 术 以 维持 正常 
的 血细胞 比 容 [1~3] 。 对 于 栓塞 风险 较 低 的 年 轻 人 ， 无 
需 进 行 其 他 治疗 。 对 于 栓塞 风险 较 高 的 老年 人 ， 除 需 进 
行 静脉 切 开 术 之 外 ， 还 应 考虑 骨髓 抑制 的 治疗 。 以 前 使 
用 葵 丁 酸 氮 并 ， 因 其 可 能 会 导致 白血病 [2?.3] ， 所 以 现在 
已 经 基本 被 停 用 。 对 于 预期 寿命 小 于 10 年 的 患者 ， 放 
射 性 3P 比较 适合 ， 并 且 效 果 较 好 ， 不良 反应 较 
少 上 23。 但 同 烷 化 剂 类 似 ， 它 可 能 增加 患 继 发 恶性 肿瘤 
的 风险 [31。 年 轻 患者 可 使 用 凑 基 腺 [1.3] [gb geh 
或 在 某 些 国家 可 使 用 哌 泊 澳 烷 [2, 和 等 骨髓 抑制 治疗 ， 因 
为 导致 白血病 的 风险 较 低 。 但 有 证 据 表 明 !4,5] 上述 药物 
也 有 导致 白血病 的 风险 ， 特 别 是 在 联合 用 药 时 [6] 。 非 
细胞 毒性 药物 ， 如 干扰 素 -w， 也 有 一 定 的 疗效 [2,3'5'7] ， 
更 适合 用 于 需要 治疗 的 年 轻 患 者 [1.2] 。 

可 以 服用 小 剂量 阿 司 丐 林 〈 少 于 80mg/d)[1~3] 来 
控制 小 血管 栓塞 所 导致 的 症状 。 阿 那 格雷 是 另 一 种 抗 血 
小 板 药物 ， 也 可 以 用 于 真性 红细胞 增多 症 的 治疗 。 这 些 
药物 是 否 可 以 用 于 对 真性 红细胞 增多 症 血 栓 的 早期 预 
防 ， 目 前 还 在 研究 中 52,8,9] 。 有 人 认为 应 常规 应 用 [5]， 
但 尚 无 定论 。 
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原 发 性 血小板 增多 症 ” 原 发 性 血小板 增多 症 是 一 种 少见 
的 骨 体 增生 性 疾病 ， 由 于 血小板 生成 异常 而 引起 血液 中 
血小板 增多 。 与 其 他 骨髓 增生 性 疾病 不 同 ， 常 发 生 于 老 
年 ， 通 常 患 者 的 寿命 接近 正常 ]。 和 患者 表现 为 微血管 
堵 寒 、 红 斑 性 肢 痛 (烧灼 痛 和 手足 红斑 );， 感 觉 异 常 或 
WAM: 动静 脉 栓塞 〈 脑 血管 栓塞 ， 心 肌 梗死 ， 肺 检 
塞 ) 。 有 栓塞 病史 和 60 岁 以 上 的 患者 发 生 栓塞 的 风险 最 
高 。 少 于 10% 的 患者 最 终 进入 消耗 期 ， 表现 为 纤维 化 
和 骨髓 再 生 不 良 ， 或 转化 为 急性 白血病 。 

栓塞 风险 低 和 无 症状 的 患者 通常 不 需要 治疗 ， 但 就 
何 时 需要 开始 治疗 目前 尚 存在 争议 LI~4] 。 可 以 通过 服 
用 小 剂量 阿司匹林 (小 于 100mg/d) 来 控制 小 血管 栓塞 
所 导致 的 症状 。 对 于 高 栓塞 风险 的 患者 ， 可 以 应 用 减少 
血小板 的 药物 ， 包 括 细 胞 毒性 药物 [1,2,4,5] 。 放 射 性 32P 
和 煤化 剂 如 白 消 安 ， 上 述 药 物 因 可 能 导致 白血病 56 ， 
现在 已 很 少 应 用 。 因 为 羟基 脲 可 减少 栓塞 事件 的 发 
生 [5,?] ， 而 且 因 导致 白血病 的 风险 较 低 ， 更 倾向 于 使 用 
RER, A S E ha Ky a gel~, WEA R E T A 
PR AKOES RLO 8] 。 年 轻 人 有 增加 治疗 相关 白血病 的 风 
险 ， 因 此 建议 优先 使 用 非 细 胞 毒性 药物 。 一 些 非 细 胞 毒 
性 药物 也 可 以 减少 血小板 的 数量 。 阿 那 格雷 [6. 引 常用 于 
掀 代 羟基 脲 [4,5,"] ,但 在 比较 阿司匹林 联合 阿 那 格雷 或 
羟基 腺 两 种 方案 后 ， 其 价值 还 有 待 商检 [lo] 。 尽 管 血 小 
板 减 少数 量 两 者 相似 ， 但 应 用 阿 那 格雷 的 患者 出 现 动 脉 
栓 寒 、 出 血 和 转变 为 骨髓 纤维 化 《静脉 栓 骞 的 几率 降 
低 ) 的 风险 更 高 。 干 扰 素 -e 也 可 以 减少 血小板 的 数 
量 [4.5,8] ， 并 且 适 用 于 孕妇 的 选择 性 治疗 [16.7] 。 造 血 
干细胞 移植 适用 于 晚期 且 病 情 复杂 的 年 轻 患 者 [4] 。 
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eloproliferative disorders: a practical overview. Mayo Clin Proc 
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恶性 淋巴 瘤 是 淋巴 细胞 恶性 增殖 导致 的 疾病 。 这 些 
细胞 起 初 位 于 淋巴 结 内 ， 但 由 于 其 分 布 广泛 ， 因 此 淋巴 
瘤 可 以 发 生 于 结 节 外 或 淋巴 系统 外 的 组 织 ， 如 肺 、 角 盟 
道 和 皮肤 。 

淋巴 瘤 包 括 一 系列 的 异种 疾病 ， 有 两 种 主要 亚 型 ， 
Hodgkin 病 和 非 Hodgkin fik ELI (NHL). Hodgkin 病 
的 细胞 来 源 不 明 ; dE Hodgkin 3 ELIŜA 80% 来 自 B 细 
胞 单 克 隆 恶性 增殖 ， 其 余 来 自 工 细胞 和 未 分 化 细胞 。 

恶性 淋巴 瘤 的 治疗 很 大 程度 上 取决 于 对 其 组 织 学 特 
征 的 判断 ， 特 别 是 NHL 取决 于 其 亚 型 和 分 级 。NHL 
i REMI N GE. National Cancer Institute Working 
| Formulation 目前 被 广泛 采用 [0]。 在 这 种 分 类 法 中 ， 
NHL 被 分 为 ， 


* 低 度 悉 性 ， 包括 小 淋巴 细胞 型 、 滤 泡 性 小 裂 细胞 型 、 
滤 泡 性 小 裂 细 胞 与 大 细胞 混合 型 淋巴 瘤 ， 

。 中 度 亚 性， 包括 滤 泡 性 大 细胞 型 、 弥 漫 性 大 细胞 型 、 
弥 渴 性 小 裂 细 胞 型 、 弥 漫 性 混合 型 淋巴 瘤 ; 

* 高度 秋 性， 包括 大 细胞 免疫 母 细胞 型 、 淋 巴 母 细胞 
型 、 小 无 裂 细 胞 型 (包括 Burkitt) HEW., 


International Lymphoma Study Group 提出 修订 的 
欧美 淋巴 瘤 (REAL) 分 类 [2] ， 并 由 WHO "e Bh iE Hi 
版 [5] 。 这 种 方法 根据 B 细胞 、T 细胞 和 自然 杀伤 细胞 
以 及 Hodgkin 淋巴 瘤 进 行 分 类 。 在 这 种 分 类 中 ，B 细胞 
淋巴 瘤 包括 B 细胞 小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 、MALT 淋巴 瘤 、 
DEU LENKE, 〈 占 成 人 NHL 的 35% ， 儿 章 少 见 ) 3k 
漫 大 BARREN GEA NHL 的 3096, JL ii NHL 
B 590). Burkitt 淋巴 瘤 (成 人 少见 ， 占 儿童 NHL 的 
3094) 和 Waldenstrom 巨 球 蛋 白 血 症 (淋巴 浆 细胞 淋巴 
5D. KARR CX VE EKINO 也 是 一 种 B 细胞 
恶性 肿瘤 。T 细胞 淋巴 瘤 包 括 前 工 淋巴 母 细 胞 淋巴 痛 
(成 人 中 少见 ， 占 儿童 NHL 的 45%) Mi IPES GE; 
Hodgkin 淋巴 瘤 还 可 以 分 为 结 节 淋巴 细胞 为 主 型 和 经 典 
型 〈 结 节 硬 化 型 和 混合 细胞 型 ) 。 

. Anonymous. Lymphoma classification—where now? Lancer 
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. Harris NL, e/ al. World Health Organization classification of ne- 
oplastic diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues: re- 
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Hodgkin 病 Hodgkin 病 (Hodgkin 淋巴 瘤 ) 的 组 织 学 
特征 为 存在 一 种 特殊 类 型 的 巨细 胞 Reed-Sternberg 
细胞 。 男 性 多 于 女性 ， 在 西方 虽然 没有 明显 年 龄 分 布 特 
E. 但 在 儿童 和 老年 人 比较 常见 。 

常 表 现 为 无 痛 性 的 一 个 或 多 个 淋巴 结 肿 大 ， 常 见于 
颈 部 和 腑 下 。 三 分 之 一 的 患者 还 伴 有 发 热 、 体 重 下 降 、 
夜间 盗汗 、 这 些 都 提示 预后 不 良 。 在 晚期 患者 ， 可 表现 
为 器 官 浸润 以 及 各 种 感染 合并 着。 肿块 可 压迫 重要 
器 官 。 

Hodgkin 病 可 通过 放疗 、 化 疗 或 二 者 联合 进行 治 
疗 。 根 据 肿 瘤 的 大 小 和 组 织 学 类 型 、 上 患者 年 龄 ， 特 别 是 
临床 分 期 来 选择 治疗 方案 。Ann Arbor 分 类 法 (Cots- 
wold 修正 ) 将 Hodgkin 病 分 为 4 期 : 


"IN 单个 淋巴 结 区 域 或 淋巴 结 外 部 位 受累 ; 

*。I 期 肠 肌 辣 侧 的 淋巴 结 或 淋巴 结 外 部 位 受累 ; 
“由 期 ” 趾 肌 两 侧 的 淋巴 结 〈 包 括 脾 ) 或 淋巴 结 外 部 位 
受累 ; 

„Nu 淋巴 结 广泛 转移 ， 包 括 一 个 或 多 个 淋巴 结 外 器 
官 或 组 织 。 


每 个 阶段 还 根据 是 否 存 在 前 述 的 全 身 症状 而 分 为 A 
和 BB 亚 型 。X 代表 巨大 肿块 。 EE 代表 有 单个 淋巴 结 外 部 
位 受累 。Hodgkin 病 治疗 后 生存 率 普遍 较 好 。 并 且 强 调 
个 体 化 治疗 来 降低 早期 或 晚期 病人 治疗 相关 的 并 发 
症 修 3。 根据 预后 和 治疗 的 考虑 ， 患 者 被 分 为 以 下 三 
组 : 早期 治疗 效果 好 ， 早 期 治疗 效果 中 等 或 不 好 和 晚期 


的 三 个 部 分 。 

对 于 早期 疾病 CI. IAI l AH) 的 治疗 ， 单 
独 放疗 是 治疗 成 年 局 限 患 者 的 标准 治疗 方法 ， 特 别 是 对 
那些 预后 较 好 的 患者 。 但 单独 放疗 有 一 定 的 复发 率 ， 并 
县 有 继 发 肿瘤 的 风险 。 因 此 进行 辅助 化 疗 〈 联 合 化 疗 ) 
的 研究 ， 以 改善 无 病 生 存 、 降 低 放疗 剂量 和 范围 以 及 如 
兔 手 术 进 行 临床 分 期 。 对 早期 患者 辅助 化 疗 的 蕉 蔡 分 析 
发 现 ， 该 疗法 可 以 降低 疾病 的 耐 药 和 复发 的 风险 ， 但 并 
不 能 够 显著 改善 10 年 生存 [4] 。 一 项 综述 [5 也 得 到 了 同 
样 的 结论 。 荟 葵 分 析 发 现 大 多 数 患 者 接受 了 MOPP H 
案 的 化 疗 〈 见 下 文 ) 和 广泛 区 域 的 放疗 ,一些 人 认为 
ABVD 方案 FXO 和 受累 区 域 的 放疗 在 减 小 毒性 
和 提高 生存 率 方面 更 加 有 效 [6] 。 尽 管 最 佳 的 化 疗 方案 
和 放疗 剂量 还 有 待 确定 ， 目 前 倾向 于 使 用 联合 的 方法 来 
治疗 早期 疗效 良好 的 患者 [3.6~8] 。 对 于 早期 疗效 不 好 
的 患者 应 采用 ABVD 方案 也 被 广泛 接受 [3'6~3]。 尽 管 
还 缺少 有 力 的 证 所 [1 中 ， 但 认为 儿童 的 治疗 也 应 采用 联 
合用 药方 案 [2,9] 。 

MEX] CITB HBERLIV BD. 患者 的 治疗 一 般 应 选择 单独 
化 疗 , 但 是 否 加 用 放疗 的 价值 尚 有 争议 。 蔡 芋 分 析 和 系 
统 综述 发 现 化 疗 加 用 放射 治疗 并 未 增加 生存 率 ， 但 对 消 
除 肿块 和 清除 残余 病灶 具有 一 定 的 作用 [5,11 。 

目前 有 一 些 4 联 用 药 的 标准 方案 可 以 选择 2 种 方 
案 交 替 或 在 同一 疗程 中 选择 含有 七 八 种 药物 的 混合 方 
E. 但 影响 化 疗 结果 的 最 重要 的 因素 是 药物 的 剂量 
强度 。 

最 早 成 功 的 4 KE ESON RILALIE. KAPRO PIE 
巴 肝 和 泌 尼 松 或 小 尼 松 龙 〈MOPP)。 还 有 一 些 根据 
MOPP 修改 的 治疗 方法 ， 可 能 效果 相同 且 毒 性 更 小 。 
包括 氨 芥 替代 为 茶 丁 酸 氮 芥 或 环 磷 酰 腕 〈 分 别 为 LOPP 
或 COPP)、 长 春 新 碱 替代 为 长 春 碱 (MVPD URA 
共和 长 者 新 碱 同时 被 替换 成 菜 丁 酸 氮 并 和 长 春 碱 
(ChIVPP), fili, MOPP 方案 的 替代 方案 -一 非 交叉 
耐 药 的 多 和 柔 比 星 、 博 来 霉 素 、 长 春城 和 达 卡 巴 唆 联 合用 
Aj (ABVD) 被 发 现 与 MOPP 的 疗效 相同 ， 但 可 减少 
导致 不 孕 和 继 发 性 白血病 的 风险 。 随 后 报道 了 与 单独 使 
用 MOPP 方案 相 比 ， 单 独 使 用 ABVD 或 ABVD/MOPP 
的 疗效 更 好 ， 并 且 ABVD 已 成 为 治疗 晚期 Hodgkin 病 
的 标准 治疗 方案 的 基础 [3.9,12] 。 

最 近 进 行 的 提高 ABVD 或 MOPP 疗效 的 尝试 集中 
于 强化 剂量 的 混合 方案 。 德 国 的 Hodgkin 病 研 究 组 发 
现 与 ABVD/MOPP Jr fi i. [ok SEX. KEHE. 
EREE, PIKAR, KEIR., TFE AREA 
(BEACOPP) 混合 方案 的 疗效 更 好 。 增 加 BEACOPP 
的 剂量 尽管 会 增加 毒性 ， 但 仍 可 最 大 程度 的 提高 总 后 
存 03] 。 虽 然 在 一 项 随机 对 照 试验 04 中 比较 ABVD、 
Stanford V 和 MOPP 混合 方案 后 发 现 ，StanfordV 疗法 
(ERE. KÆR, AF., KENO KER K 
TERI RR EVA) 的 缓解 率 和 生存 率 较 差 ， 但 该 疗法 也 
仍 被 应 用 [3] 。 进 一 步 对 ABVD、BEACOPP 和 Stanford 
Y 的 对 比 研 究 还 在 进行 之 中 [15] 。 

复发 患者 解救 治疗 要 根据 初次 治疗 方式 和 出 现 复 发 
的 时 间 和 间隔 来 决定 。 需 要 解救 治疗 的 患者 分 为 4 组 : 


* 最 初 经 放疗 后 复发 者 ,标准化 疗 方案 有 效 ; 

。 标 准 化 疗 方案 治疗 后 从 未 达到 完全 缓解 者 ， 预 后 很 
差 ， 适合 强化 解救 化 疗 方案 联合 自体 造血 于 细胞 移植 
CHSCT); 

* 初次 缓解 期 超过 一 年 者 ， 其 中 一 部 分 患者 再 次 采用 标 
准 治 疗 仍 可 缓解 ， 还 可 以 考虑 进行 强化 的 解救 化 疗 和 
HSCT; 

* UIAJ? KO RE AB ALS IE — AE, UT DU VE AE BAES RI 
HSCT 前 用 标准 治疗 以 碱 小 肿块 体积 [8,16] , 


常见 的 强化 解救 方案 包括 卡 莫 司 洒 、 依 托 泊 苷 、 
阿 糖 胞 并 和 美 法 仑 (BEAM) 。 尽 管 有 人 认为 可 以 选 
择 解 救 化 疗 和 HSCT 来 治疗 复发 患者 [5], 但 其 他 
人 [5 认为 应 该 明确 这 种 治疗 是 否 可 以 提高 总 生存 。 

Hodgkin 病 的 免疫 治疗 研究 包括 抗 CD20 单 克 隆 抗 
体 利 妥 普 单 抗 5] 、 其 他 单 克隆 抗体 、 还 有 一 些 针 对 
CD25 和 CD30 的 放射 标记 的 单 抗 [ 9] 。 吉 西 他 滨 用 于 治 
疗 复发 病例 的 研究 也 正在 进行 中 [9] 。 
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dE Hodgkin HEM dk Hodgkin 淋巴 瘤 是 一 组 不 尽 相同 的 
恶性 肿瘤 ， 在 生物 学 行为 、 预 后 和 治疗 上 有 很 大 的 区 
别 [ 。 可 以 通过 恶性 程度 〈 低 、 中 或 高 ) 、 细 胞 来 源 〈B 
细胞 或 下 细胞) 和 组 织 学 〈 见 淋巴 瘤 ) 的 资料 对 其 进行 
分 类 。 最 新 的 WHO 分 类 ， 仍 按 B 细胞 或 了 细胞 分 类 ， 
不 再 将 非 Hodgkin 淋巴 瘤 作为 一 种 单独 的 临床 疾病 [3] 。 
非 Hodgkin 淋巴 瘤 包括 Burkitt 淋巴 瘤 、MALT 淋巴 瘤 和 
草 样 霉菌 病 ， 于 面 将 对 其 分 别 加 以 讨论 。 

淋巴 瘤 的 常见 表现 是 淋巴 结 病变 ， 在 低 度 恶性 淋巴 瘤 
潜伏 时 间 较 长 。 可 能 出 现 发 热 、 夜 间 资 证 和 体重 下 降 的 症 
状 。 也 可 以 累及 淋巴 结 以 外 的 器 宫 ， 很 多 症状 与 肿块 对 器 
宣 的 压迫 有 关 。T 细 胞 淋巴 瘤 与 同类 型 的 3 细胞 型 相 比 ， 
预后 更 差 。 肿 块 较 大 、 病 变 累 及 上 骨髓 和 胃 肠 道 、 血 清 乳 酸 
脱毛 酶 升 高 都 是 预后 不 良 的 因素 。 分 期 在 某 种 程度 上 并 非 
像 在 Hodgkin 病 中 对 治疗 和 预后 起 重要 性 作用 。 

北美 和 西欧 患者 的 淋巴 瘤 约 40% 为 惰性 和 低 度 恶性 
的 。 滤 泡 性 淋巴 瘤 最 为 常见 C3] 。 情 性 淋巴 瘤 一 般 是 小 B pt 
胞 型 [5 。 滤 泡 性 大 细胞 淋巴 瘤 的 治疗 同 弥漫 性 大 B 细胞 淋 
EUMD) 〈 见 下 文 )。 在 滤 泡 性 淋巴 瘤 ， 局 限 性 和 播 散 性 
(晚期 ) 淋巴 瘤 的 治疗 方法 差别 很 大 [3] 。 放 疗 即 可 治愈 少 
数 病变 局 限 的 患者 [1'2'5,6] ， 大 多 数 可 以 长 期 无 病 生 存 ， 复 
发 率 很 低 [1] 。 放 疗 同时 加 用 化 疗 并 未 被 证 实 可 以 延长 缓解 
期 和 提高 总 生存 L5] 。 放 疗 后 复发 的 患者 应 该 按 疾病 广泛 播 
REAR HIE. 。 甚 至 对 于 很 难 治 愈 的 晚期 疾病 [1.2.51 . 
尽管 最 终 可 能 会 转化 为 更 加 凶险 进程 [0] ， 滤 泡 性 淋巴 瘤 的 
病程 仍然 可 以 持续 很 长 时 间 ， 中 位 生存 期 可 达 8 年 或 以 
上 [5] 。 晚 期 疾病 的 治疗 不 能 改善 生存 ， 在 出 现 需要 治疗 的 
症状 前 ， 应 采用 停止 治疗 的 保守 疗法 [3~6]。 推 荐 单独 使 用 
葵 丁 酸 氨 共 或 环 磷 酰 胺 进行 治疗 ， 有 时 在 治疗 的 最 初 阶段 
优选 皮质 类 固 醇 类 药物 ， 如 泼 尼 松 龙 [4~6] 。 联 合 化 疗 可 使 
患者 较 早 达到 缓解 ， 但 缓解 时 间 与 单一 药物 且 较 晚 达 到 组 
解 的 相 比 无 明显 延长 6] ， 并 且 总 生存 也 没有 改善 [5,6]。 虽 
然 如 此 ， 由 于 强化 化 疗 提高 了 缓解 率 ， 因 此 联合 化 疗 方案 
如 CHOP GRERBEE. SEEE, KTA EMIO 
FATRA., 7A VII: sej F ER Bn 8E 
性 较 大 54] ， 除 非 要 求 达到 快速 减 瘤 的 目的 时 才 被 采用 。 化 
疗 联合 干扰 素 -a 作为 一 线 治疗 方案 尚 存在 争议 。 然 而 ， 有 
文献 报道 与 含有 功 环 类 药物 的 方案 一 间 使 用 干扰 素 -a 时 ， 
可 提高 缓解 率 !4.53， 但 还 未 证 实 能 够 延长 生存 [9]。 用 干扰 
K-a 进行 维持 治疗 可 以 提高 无 病 生存 ， 但 前 提 是 在 初始 化 
疗 时 要 达到 完全 缓解 [1.5] 。 总 体 而 言 ， 对 10 项 研究 的 其 薪 
分 析 发 现 [7] ， 千 扰 素 -延长 缓解 期 和 提高 生存 的 能 力 依赖 
于 是 否 采 用 相对 较 强 的 化 疗 方案 ， 给 药剂 量 至 少 为 500 万 
U (至 少 3600 万 U/ 月 )。 在 治疗 开始 时 即使 用 嗓 叭 类 似 
物 、 气 达 拉 滨 和 克拉 届 滨 已 被 证 实 有 一 定 的 治疗 效果 ， 可 
以 获得 较 高 的 缓解 率 [5] 。 

情 性 淋巴 瘤 的 复发 通常 是 无 法 避免 的 。 尽 管 重复 使 
用 煤化 剂 或 应 用 不 同 的 烷 化 物 可 以 再 次 获得 缓解 ， 但 组 
解 率 和 缓解 时 间 倾 向 于 下 降 [5] 。 氟 达 拉 滨 、 克 拉 屈 滨 
对 于 一 半 的 复发 病例 或 难 治 性 病例 是 有 效 的 55,0] 。 距 局 
他 丁 也 被 试用 过 ， 缓 解 率 较 低 ， 原 因 可 能 在 于 多 数 用 药 
对 象 为 对 嗓 叭 类 似 物 治疗 效果 差 的 患者 ， 而 这 两 种 药物 
存在 交叉 耐 药 [5] 。 大 多 数 方 案 中 加 用 抗 CD20 单 克 隆 
抗体 利 妥 普 单 抗 可 以 改善 治疗 效果 ， 但 尚 无 可 以 提高 生 
存 的 确切 证 据 ， 单独 使 用 时 疗效 一 般 [2] 。 放 射 标记 的 
单 克隆 抗体 如 托 西 莫 单 抗 、 替 伊 莫 单 抗 具有 较 好 的 效 
果 [2]， 尽 管 实际 应 用 中 可 能 存在 一 些 困难 ， 但 正如 利 
爱 普 单 抗 一 样 与 化 疗 联 用 的 研究 也 正 进行 之 中 [4~6.8]。 
大 剂量 化 疗 后 进行 自体 [9,10] 或 同 种 基因 异体 [11,12] 造 
血 干 细胞 移植 《HSCT) 可 能 是 治疗 复发 病例 的 较 好 选 


择 [2,6] 。 对 于 那些 适合 进行 自体 HSCT 的 患者 ， 初 始 
的 治疗 不 应 有 太 严 重 的 骨髓 毒性 ， 而 对 于 同 种 基因 异体 
HSCT 的 患者 ， 应 考 虞 采用 非 清 贬 性 的 方法 [?1。 

中 度 至 高 度 恶 性 淋巴 瘤 最 常见 的 类 型 为 弥漫 大 B 
细胞 淋巴 闻 (DLCL)[2-13], RA Pg BERE ME OE, MUS 
治疗 ， 生 存 时 间 仅 用 月 来 计算 。 然 而 与 惰性 淋巴 瘤 不 同 
的 是 ， 其 可 能 通过 强化 治疗 治 你 [3] 。DLCL 最 常见 于 
50—60 岁 的 成 年 人 ， 但 也 可 发 生 于 儿童 。 同 滤 泡 型 淋 
巴 玖 一样， 局限 性 和 晚期 患者 的 治疗 方法 也 不 尽 相 
同 [21。 就 诊 时 不 超过 20% 的 侵 获 性 淋巴 痛 患 者 为 局 限 
性 ， 短 期 的 CHOP 〈 见 上 文 ) 和 利 妥 普 单 抗 联合 治疗 随 
后 再 进行 侵 及 野 的 放疗 是 可 选择 的 治疗 方式 [2]。 联 合 
化 疗 同样 可 以 应 用 于 晚期 侵袭 性 淋巴 痛 : 35%% 的 患者 可 
以 治愈 。 目 前 很 多 方案 中 包含 长 春花 碱 、 多 琴 比 星 和 烷 
化 剂 CHOP fü CVP GR BEBE, ICE UR RE 
松 )， 并 被 广泛 采用 [3,131。 已 经 发 展 了 更 为 强 效 的 第 
二 、 三 代 的 治疗 方案 如 MACOP-B (强化 的 12 周 方案 
RET EM. LELE, SOME. KERR, BE 
BURKE EE XO , m-BACOD (FE xii SEOK E Er MIR E IO) 
和 ProMACECytaBOM (REH, SE KAE. SR BEBE 
E. KEHE, EDENDI. AKER, KESRATA 
蝶 叭 )， 并 初步 显示 出 了 良好 的 效果 。 但 随机 对 有 照 试 验 
并 未 发 现 第 二 、 三 代 的 治疗 方案 与 毒性 更 低 、 更 简单 的 
CHOP 方案 相 比 具有 任何 优势 ,因此 CHOP 再 一 次 被 
认为 是 标准 的 治疗 方案 [2,1.13.14] 。 最 新 的 指南 提出 对 
老年 点 者 加 用 利 轨 普 单 抗 [2,15] 。 对 弥漫 的 侵袭 性 非 
Hodgkin 淋巴 瘤 患 者 ， 在 治疗 起 始 时 可 试用 高 剂量 的 化 
疗 加 自体 HSCT， 但 仍 需 继续 探讨 [2,4.9,14] 。 

复发 的 患者 常 采 用 解救 化 疗 方案 ， 如 miniBEAM 
CERT, ftit. BITAN IO X C0. DHAP 
GEKA. PI IIA KAI DIGNO. ICE (有 异 环 磷 酰胺 、 卡 
58. REHE., tm ak an lu dl E EAH, ESHP R ES- 
HAP “GEM. PRERE., MRR, WORD 或 
MINE CK ERTE. 5$ SK BE Mk Be. 36 ml Gi Rd dtd 
TOUS, 。 对 解救 方案 有 效 的 患者 适合 高 剂量 的 化 疗 和 
自体 HSCT[1,2,13] ， 随 机 试验 发 现 要 优 于 DHAP 方 
案 [16]。 但 是 当 对 解救 化 疗 抗拒 时 ， 其 作用 尚未 明 
确 [3] ， 而 且 对 于 那些 疾病 进展 的 患者 来 说 ， 则 无 法 从 
目前 可 采用 的 标准 治疗 方案 中 获 益 [2] 。 

高 度 恶 性 淋巴 瘤 如 前 体 淋巴 母 细胞 淋巴 瘤 CT- 
LBI) 和 Burkitt 淋巴 瘤 的 侵袭 性 程度 很 高 ， 如 不 治疗 ， 生 
存 期 仅 为 数 周 ， 常 发 生 在 儿童 和 青年 人 ， 常 广泛 累及 骨 
体 ， 外 周 血 和 中 枢 神 经 系统 。 对 于 患 有 淋巴 母 细胞 淋巴 瘤 
的 儿童 ， 参 考 高 危急 性 淋巴 母 细胞 白血病 的 治疗 方案 ， 包 
括 对 中 枢 神经 系统 的 治疗 可 得 到 较 好 的 结果 [7] 。 目 前 还 
不 清楚 对 患 有 的 成 人 淋巴 母 白 血 病 应 用 相同 的 方案 是 否 有 
效 ， 但 效果 不 佳 07]。 但 CHOP 方案 仍 在 广泛 使 用 。HSCT 
也 是 治疗 淋巴 母 细胞 淋巴 瘤 的 最 佳 选 择 [9]。 
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3X uda Xa odi dE Hodgkin yk EURI E E RIZON 
晚期 的 并 发 症 [1] . 在 HIV 感染 者 中 发 生 概率 是 正常 人 
的 60 售 [1~3] 。 组 织 学 上 通常 属于 弥漫 性 大 细胞 性 淋巴 
$W MaE Hodgkin KEM. 或 小 无 裂 细胞 淋巴 交 Bur- 
kitt jk i38 1242, Ap 50% 携 带 Epstein-Barr 病毒 。 其 
他 的 艾滋 病 相 关 淋 巴 瘤 为 原 发 性 中 枢 神 经 系统 淋巴 瘤 ， 
通常 都 感染 Epstein-Barr 病毒 [14] 。 最 近 原 发 性 渗 液 淋 
巴 瘤 或 体腔 淋巴 瘤 已 经 被 确认 为 主要 与 人 疱疹 病毒 8 型 
相关 [1.2, 和 ] 。 尽 管 Hodgkin 淋巴 瘤 没 有 被 定义 为 艾 汶 病 
相关 淋巴 瘤 ， 但 流行 病 学 调查 显示 它 与 HIV 感染 相 
关 [7]。 应 用 高 效 抗 道 转录 病毒 疗法 (HAART) 治疗 
HIV 感染 (第 675 页 ) 可 以 改善 免疫 功能 ， 从 而 降低 
记 淋 巴 瘤 的 风险 [2.4'53， 但 是 反 过 来 ， 可 能 会 因 延 长 串 
者 的 生存 面 增加 息 淋 巴 瘤 的 可 能 性 ,fi'2i1。 由 于 应 用 
HAART, 原 发 性 中 枢 神 经 系统 淋巴 瘤 发 生 率 降 
低 [1,5] 。 有 证 据 表明 ， 当 已 经 患 有 淋巴 瘤 的 患者 进行 搞 
病毒 治疗 时 ， 肿 瘤 有 所 缓解 [4] 。 

一 小 部 分 艾 激 病 相 关 非 Hodgkin 淋巴 瘤 的 患者 表 
现 为 局 限 性 病变 .适合 放疗 ， 但 大 多 数 就 诊 时 表现 为 播 
散 性 ， 常 昧 及 淋巴 结 外 器 官 [01.2,4] 。 常 见 的 化 疗 方案 与 
那些 没有 感染 HIV 的 淋巴 瘤 相 似 ， 可 以 应 用 环 磷 酰 胺 、 
长 春 新 碱 、 多 杀 比 星 和 皮质 激素 (CHOP)， 有 时 还 可 
以 添加 其 他 的 药物 如 博 来 答 素 和 甲 氨 蝶 叭 (m-BA- 
CQOD)[1,3~5] 。 虽 然 标准 治疗 或 强化 治疗 方案 对 某 些 串 
者 效果 较 好 ， 但 总 体 来 说 艾滋 病 患者 耐 受 化 疗 能 力 较 
差 ， 强 化 化 疗 可 能 会 缩短 他 们 的 生存 时 间 。 添 加 利 妥 背 
单 抗 方案 的 效果 还 在 观察 中 ， 但 结果 令 人 失望 ， 因 为 增 
加 了 因 中 性 粒 细胞 减少 症 所 致 的 败血症 和 患者 的 死亡 风 
险 55] 。 低 剂量 的 改良 m-BACOD 方案 也 可 产生 一 定 的 
疗效 ， 患 者 生存 率 与 标准 m-BACOD 方案 相似 [6] ， 低 
剂量 的 化 疗 可 能 更 适合 免疫 功能 低下 (CD4 细胞 计数 
小 于 200 个 /pl) HRA., ARR, EEEE 
和 依托 泊 萌 CDE》 加 入 去 羟 肌 萌 的 结果 很 有 希望 011。 
KEMI, RER., KEM. KERRE., SREE 
(EPOCH) 的 调整 剂量 方案 正在 研究 中 [5 ， 此 方案 结 
fr HAART 的 效果 也 在 研究 之 中 [1 。 化 疗 时 使 用 集落 
刺激 因子 可 以 减少 中 性 粒 细胞 减少 症 和 发 热 ， 但 对 总 体 
的 缓解 率 和 生存 时 间 没 有 影响 [1 。 大 多 数 研究 应 用 了 
粒 细胞 -巨星 细胞 集落 刺激 因子 ， 但 这 可 能 促进 HIV-1 
的 复制 [1] 。 免 疫 系统 不 良 的 患者 预后 较 差 ， 中 位 生存 
时 间 是 4 一 8 PROJ. 

在 HIV 感染 者 中 原 发 性 中 枢 神 经 系统 淋巴 瘤 预后 
很 差 ， 中 位 生存 时 间 仅 为 3 个 月 。 通 常 可 以 采用 姑息 放 
疗 [2'4， 或 联合 化 疗 [L3]， 但 并 不 确定 能 否 提 高 生 
存 [51。 畏 内 注射 阿 糖 胞 苷 或 甲 氨 蝶 叭 可 用 来 治疗 原 发 
性 中 枢 神 经 系统 淋巴 瘤 所 致 的 脑膜 炎 [] 。 

患 Hodgkin 淋巴 瘤 的 患者 常常 伴 有 了 38 症状， 年 龄 
较 大 ， 毗 及 淋巴 结 外 组 织 ， 并 发 Epstein-Barr 病毒 感 
染 。 超 过 SOX A MITAN. FEM XX HAART 治疗 之 时 
感染 HIV 的 淋巴 瘤 患 者 中 位 生存 时 间 是 1~2 年 。 有 了 
HAART 治疗 后 ， 治 疗 疗效 有 一 定 的 提高 ， 但 最 佳 治疗 
方案 还 无 法 确定 。 已 尝试 BEACOPP 〈 博 来 霉 素 、 依 托 
HU. EREE, MARRE, KAVO, A EEB, 2 
尼 松 ) 和 Stanford V 等 治疗 方案 进行 治疗 [7] 。 

Kersten MJ, Van Oers RHJ. Management of AIDS-related non- 
Hodgkin's lymphomas. Drugs 2001; 61: 1301-15. 
Tulpule Ad Levine A. AIDS-related lymphoma. Blood Rev 1999; 
` Mitsuyasu R. Oncological complications of human immunodefi- 
ciency virus disease and hematologic consequences of their 
treatment. Cin Infect Dis 1999: 29: 35-43. 
. Hermans P. Opportunistic ATDS-associated malignancies in 
HIV-infected patients. Biomed Pharmacother 2000; 54: 32-40, 
Stebbing J, er al. The evidence-based treatment of AIDS-related 
non-Hodgkin's lymphoma. Cancer Treat Rev 2004; 30: 249-53. 
Kaplan LD, er al. Low-dose compared with standard-dose m- 
BACOD chemotherapy for non-Hodgkin's lymphoma associated 
with human immunodeficiency virus infection. N Eng! J Med 
1997; 336: 1641-8. 
- Cheung MC, ez al. AIDS-related malignancies: emerging chal- 


lenges in the era of highly active antiretroviral therapy. Oncolo- 
gist 2005; 10: 412-26, 


Burkitt MEM Burkitt 淋巴 瘤 是 一 种 来 源 于 B 细胞 的 
小 无 裂 细胞 淋巴 痪 (SNCL)， 侵 效 性 较 强 ， 儿 童 常 见 ; 
偶尔 能 在 成 人 中 发 现 ， 多 与 免疫 缺陷 相关 ， 如 AIDS, 
在 非洲 近 赤 道 地 区 高 发 ， 与 Epstein-Barr 病毒 感染 有 
关 ， 常 累及 颌 骨 和 其 他 面部 骨髓 。 

治疗 Burkitt 淋巴 瘤 的 主要 方法 是 化 疗 。 方 案 以 高 
剂量 的 环 磷 酰胺 为 基础 ， 联 合 其 他 药物 ， 包 括 高 剂量 的 
PARE, AMEDEE, KEIR., LELE., 
(KALIA IDU IRO RIRI AJO. SESE T UE 
环 磷 酰 胺 [~3] 。 Pa e Miu EF kO KRI a ĝo mj UI AR DE DU Hi Di 
中 枢 神 经 系统 问题 的 发 生 [1,4] RUMOR E SE Uv EL ZE RE 
期 应 用 低 剂 量 的 化 疗 以 减少 肿瘤 裂解 综合 征 的 发 生 [1]， 
但 是 其 他 [3J 证 据 显 示 短 时 间 内 、 高 强度 的 化 疗 更 有 利 
于 改善 生存 。 
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儿童 患者 中 获得 完全 缓解 比较 常见 ， 预 后 较 好 ， 长 
期 无 病 生存 的 通常 超过 80%[3] 。 成 人 预后 较 差 ， 但 同 
儿童 一 样 随 着 强化 用 药 的 增加 ， 预 后 会 有 所 改善 。 大 约 
有 一 半 的 成 人 可 通过 高 强度 的 化 疗 治愈 [2.4] 。 强 化 治 
疗 、 造 血 干 细胞 移植 和 单 克隆 抗体 如 利 妥 冶 单 抗 的 联合 
应 用 可 能 较 好 的 改善 预后 [21。 

. Magrath IT. Management of high-grade lymphomas. Oncology 
(Huntingt) 1998; 12 (suppl 8): 40-8. . 

. Evens AM, Gordon LI. Burkitt's and Burkitt-like lymphoma. 
Curr Treat Options Oncol 2002; 3: 291-305. . . 

. Cairo MS, et al. Burkitt's and Burkitt-like lymphoma in children 
and adolescents: a review of the Children's Cancer Group expe- 
rience. Hr J Haematol 2003; 120: 660-70. 

Bium KA, ef al. Adult Burkitt leukemia and lymphoma. Blood 
2004; 104: 3009-20. 


MALT 淋巴 交 ”边缘 带 卫 细胞 黏膜 相关 淋巴 组 织 淋巴 
瘤 〈MALT HERD 常 发 生 在 胃 ， 也 可 以 发 生 在 唾液 
腺 、 乳 腺 、 里 状 腺 、 眼 或 肺 。 它 倾向 于 惰性 病变 长 期 局 
限 ， 但 可 转化 成 侵袭 型 。 
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大 多 数 胃 部 的 MALT 淋巴 瘤 都 与 同门 螺旋 杆菌 的 | 


感染 有 关 [1]。 感 染 可 以 刺激 胃 部 MALT 的 形成 ， 而 该 
细菌 在 正常 淋巴 组 织 中 并 不 存在 ， 有 证 据 表 明 它 可 以 间 
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的 清除 赐 门 螺 放 杆菌 的 经 验 显示 ;淋巴 狼 的 消退 可 以 发 目 
生 在 清除 幽门 螺旋 杆菌 后 的 14 个 月 但 清除 同门 螺旋 


杆菌 可 以 抑制 但 并 非 一 定 消除 肿瘤 克隆 ， 只 有 黏膜 和 生 
膜 下 层 的 淋巴 瘤 在 消除 幽门 螺旋 杆菌 后 可 以 消退 、 可 以 
复发 [4] 。 因 此 对 于 早期 MALT ik EUR JE ELOJ de TI AK ik 
杆菌 感染 者 ， 只 需 抗 细菌 治疗 ， 长 期 随访 胃镜 。 对 于 没 
有 曲 门 坚 旋 杆菌 感染 的 ， 清 除 细 蔚 后 肿瘤 不 缓解 的 和 对 
于 那些 病情 较 重 的 MALT 晚期 淋巴 瘤 上 患者 目前 还 没有 
标准 的 治疗 方案 ， 但 可 以 选择 放疗 ， 手 术 或 化 疗 [1 。 

已 经 证 明 ， 筛 查 和 治疗 幽门 螺旋 杆菌 感染 是 一 种 防 
治 胃癌 的 有 效 的 方法 [5] 。 

对 非 胃 肠 道 的 低 庶 恶性 MALT 淋巴 瘤 ， 如 果 病 变 
局 限 ， 可 以 通过 手术 或 放疗 治疗 ， 如 果 病 变 进展 ， 可 联 
合 一 种 或 联合 多 种 化 疗 药物 〈 同 其 他 低 度 恶性 Hodgkin 
淋巴 瘤 的 治疗 ) 进行 治疗 [52 。 
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的 痒疹 为 特点 ， 可 持续 数 年 甚至 数 十 年 ;浸润 期 或 班 块 
期 在 此 期 斑点 增 厚 形 成 颜色 较 深 的 闹 块 ， 并 有 明显 的 
T 细胞 漫 润 ! 肿瘤 期 病变 继续 变 大 并 溃烂 。 最 后 ， 病 
变 累 及 内 脏 ， 或 因 皮 肤 破坏 而 继 发 可 能 致命 的 败血症 。 
有 些 蔓 样 老 苦 病 表现 为 广泛 的 红 皮 症 ， 伴 有 血 中 全 织 
胞 的 异常 ， 被 称 为 Sézary 综合 征 。 

草 样 霉菌 病 有 很 多 种 治疗 方法 ， 但 对 照 实验 尚未 能 
评价 出 其 价值 。 治 疗 应 根据 疾病 的 分 期 和 累及 的 范围 决 
定 [~ 和 1。 在 红 辛 期 ， 患 者 病变 局 限 ， 进 展 缓慢 时 预后 
较 好 (中 位 生存 时 间 与 年 龄 相关 )， 可 以 采用 局 部 治疗 。 
局 部 治疗 包括 软化 剂 、 皮 质 激素 、 氮 并 、 卡 莫 司 汀 。 当 
局 部 治疗 效果 不 理想 或 不 能 耐 受 时 ， 可 采用 光 动 力 疗 
法 ， 如 UVB 光 ， Reha IKI UVA 96 (PUVA), $i 
样 等 苦 病 对 光 很 敏感 ， 对 于 局 限 的 斑 片 或 孤立 的 红斑 采 
用 其 他 治疗 无 效 时 ， 局 部 的 X 线 照 射 ， 或 电子 束 放疗 
可 以 取得 疗效 。 

对 于 广泛 红 赣 或 斑 块 期 最 初 也 可 以 采用 局 部 治疗 ， 
如 采用 氮 芥 或 PUVA。 对 于 单一 疗法 效果 不 佳 者 ， 可 
采用 联合 治疗 如 氨基 加 PUVA., 或 电子 东 放 疗 [] ， 或 
PUVA 加 干扰 素 -a[1.4] 。 也 可 以 应 用 全 身 皮 肤 电子 束 放 
疗 ， 但 这 不 能 广泛 应 用 ， 只 能 用 一 次 ,一 般 用 于 厚 的 斑 
块 或 对 其 他 局 部 治疗 无 效 的 患者 。 

在 肿瘤 期 ， 通 常 使 用 上 面 提 到 的 联合 治疗 。 全 身 化 
疗 可 以 缓解 累及 皮肤 外 的 顽 面 性 和 晚期 疾病 ， 但 缓解 期 
B. ati MI DLI As PEP ok piu FA FI SENO. (KOMPO REK 
春 新 碱 ， 或 核 埋 类 似 物 等 如 克拉 届 滨 ， 气 达 拉 滨 ， 喷 司 
TE, RADR CHOP (WARRE, SEH 
星 、 长 春 新 碱 和 没 尼 松 )，CVP (CCHP RELEE 
HO, CAVE (〈 环 磷 酰 腕 、 多 和 柔 比 星 、 长 春 新 硫 和 依托 
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， 行 皮肤 照射 或 低 剂 量 照射 ， 因 为 照射 可 以 引起 严重 脱 
o 皮 [1] 。 体 外 的 光 分 离 置 换 法 可 能 会 对 有 红 皮 病 的 曹 样 
B 答 菌 病 治疗 有 效 [1'4]。 

| 对 于 顽固 的 或 复发 的 草 样 霉菌 病 可 以 采用 更 新 的 治 
疗 方法 ， 包 括 白 介 素 2 融合 毒性 地 尼 和 白介素 -Z[2,31 和 一 


Antineoplastics 


种 新 的 维 甲酸 类 药物 贝 沙 罗 洒 [2,5~7]。 
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| Waldenstrom E KE AmE  Waldenstrom 巨 球 蛋白 血 


M. 症 ( 原 发 性 巨 球 蛋 白 血 症 ) 是 一 种 属于 淋巴 浆 细胞 性 淋 


” 巴 瘤 的 综合 征 。 淋 巴 浆 细胞 性 淋巴 瘤 是 一 种 淋巴 细胞 分 
小 异常 的 单 克 隆 M 型 免疫 球 蛋 白 、 从 而 导致 血液 黏 滞 
度 增加 的 疾病 。 患 者 通常 年 龄 较 大 ， 多 为 男性 。 常 没有 
症状 ,也 可 表现 为 虚弱 、 乏 力 、 贫 血 、 肝 脾 肿 大 和 淋巴 
结 病 。 有 些 发 展 为 高 黏 血 症 〈 表 现 为 口 泗 出 血 、 视 力 障 
碍 和 视网膜 出 血 、 神 经 功能 障碍 如 头疼 、 呕 吐 、 周 围 神 
SR. Wr WEAR IE BED TL D ZH RE ERE. 

没有 症状 的 患者 无 需 治 疗 ， 可 维持 数 年 。 需 要 治疗 
时 ， 通 常 应 用 葵 丁 酸 氮 芥 〈 加 或 不 加 小 尼 松 )， 目 前 更 
多 采用 克拉 届 滨 或 气 达 拉 滨 [~ 可。 也 可 以 单独 应 用 口 
服 环 磷 酰 胺 [3,61 。 有 人 推荐 第 一 次 治疗 也 可 以 选择 利 妥 
普 单 抗 ， 但 应 严密 观察 患者 高 黏 血 症 的 情况 [55,7]， 血 浆 


置换 可 以 降低 血液 忒 稠度 [3.4,6.?] 。 应 用 利 妥 背 单 抗 的 


经 验 还 很 少 ， 有 些 学 者 认为 利 妥 背 单 抗 的 地 位 尚 需 

确定 [4,6] 。 

疾病 稳定 时 ， 可 以 停止 治疗 ,复发 时 再 开始 治疗 ， 
可 以 应 用 同一 方案 ， 或 应 用 其 他 的 一 线 方 案 治疗 [2.7] 。 
自体 造血 干细胞 移植 HSC 可 以 考虑 应 用 于 复发 串 
者 , 但 经 验 有 限 ， 完 全 缓解 者 较 少 [3, 和 ]。 如 果 用 
HSCT， 应 用 烷 化 剂 和 核 苷 类 药物 疗效 是 有 限 的 [5~7]。 
虽然 没有 多 少 研究 ， 但 联合 化 疗 并 不 优 于 单 药 莱 丁 酸 氮 
草 [1,2.4] 。 新 药 的 联合 治疗 还 在 观察 中 6.?] 。 但 如 再 次 
应 用 一 线 方案 不 能 奏效 时 ， 推 荐 将 含有 环 磷 酰 胺 的 方案 
用 于 治疗 这 些 复发 或 难 治 性 病例 [7] 。 

大 剂量 的 皮质 激素 可 以 用 来 治疗 由 于 副 蛋 白 沉积 所 
致 的 全 身 性 血管 炎 [5.7] 。 脾 切除 虽然 很 少 应 用 ， 但 可 以 
治疗 脾 大 和 肝 脾 综合 征 [4.5,7] 。 小 样本 研究 报告 沙 利 度 
HE Lin oK dn SEKAN. CERO GEdUEGE UST]. kA 
E SEKA LOJ SUE a0 57] an Zr EA. 
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IOMON 3 Eig MORIR B 细胞 来 源 (包括 异 常 
浆 细胞 〉 的 淋巴 细胞 增生 性 疾病 。 涉 及 不 正常 地 浆 细胞 
前 体 的 出 现 ， 在 老年 人 中 常见 ， 占 所 有 恶性 肿瘤 的 1% 
或 更 少 。 黑 人 中 常见 ， 男 性 多 于 女性 。 

异常 细胞 增殖 抑制 了 正常 造血 细胞 ， 导 致 贫血 、 免 疫 
抑制 和 增加 了 严重 感染 的 风险 。 最 具 特 点 的 并 发 症 是 骨 破 
坏 ， 主 要 由 于 大 量 破 骨 细胞 刺激 因子 的 释放 导致 骨 质 栈 松 
证 、 骨 溶解 、 骨 折 、 骨 痛 和 继 发 的 高 钙 血 症 。 另 外 ， 浆 细 
胞 释放 大 量 的 单 克隆 免疫 球 蛋 白 ， 特 别 是 副 蛋 白 ， 可 以 导 
致 高 黏 血 症 ， 某 种 情况 下 于 扰 血 小 板 的 功能 。 各 种 原因 引 
起 的 肾 衰 竭 和 因 压 迫 所 引起 的 神经 症状 也 很 常见 。 

目前 用 现 有 的 治疗 不 能 治愈 多 发 性 骨髓 瘤 ， 治 疗 主 
要 是 延长 生命 和 减轻 症状 [1~3]。 那 些 稳定 的 、 无 症状 


的 、 隐 和 湛 的 骨 笑 瘤 或 良性 单 克 隆 免 疫 球 蛋白 病 患 者 在 疾 
病 亚 化 前 可 以 观察 ,无需 治 疗 ， 早 期 治疗 可 以 以 致 病情 
进展 ,但 总 生存 和 缓解 率 不 受 影响 [!] 。 对 于 症状 明显 
的 患者 可 以 进行 造血 于 细胞 移植 [5.6] 。 如 果 不 能 用 同 基 
REA ERRE) 移植 ， 高 剂量 化 疗 和 同 种 基因 异体 
外 周 血 干细胞 移植 ‘PBSC) 与 标准 化 疗 相 比 可 以 提高 
缓解 率 ， 无 事件 生存 和 总 生存 。 特 别 是 小 于 55 X 49A 
者 获 益 最 大 [7]。 有 些 人 认为 标准 剂量 的 化 疗 方案 更 适 
用 于 大 于 TO 岁 的 患者 的 初始 治疗 [8] ， 但 其 他 综述 得 出 
结论 认为 同 种 基因 异体 PBSC 对 于 大 多 数 65 IU LE 
者 是 安全 的 [5.6] 。 治 疗 指南 也 建议 对 于 一 般 状态 好 和 并 
发 症 较 少 的 患者 [3 可 以 考虑 PBSC. 

虽然 单独 应 用 地 塞 米松 或 加 人 沙 利 度 胺 是 可 以 选择 
的 诱导 治疗 ， 移 植 前 可 用 春 新 碱 、 多 和 柔 比 星 、 地 骞 米松 
CVAD) 治疗 3—4 个 月 也 被 作为 可 供 选择 的 诱导 治 
疗 [6.8] 。 口 服 环 人 砚 酰 胺 ， 依 达 比 星 和 地 蹇 米松 进行 诱导 
治疗 也 进行 了 试验 ?9]。 在 经 过 高 剂量 环 磷 酰 胺 和 粒 细 
胞 集落 刺激 因子 的 处 理 后 ， 可 以 采集 外 周 血 干 细 
胞 [5,8] 。 有 些 人 认为 可 以 在 干细胞 采集 之 后 应 用 煤化 剂 
和 于 扰 索 -als] ， 但 也 有 人 不 推荐 在 移植 前 应 用 烧 化 剂 
治疗 ， 因 为 可 以 导致 移植 物 功能 不 良 [6,74。 标 准 的 移植 
前 治疗 方案 是 使 用 高 剂量 美 法 仑 [3.5,6,81 。 已 不 再 推荐 
进行 全 身 放疗 ， 因 为 同 单 药 高 剂量 美 法 仑 相 比 ， 放 疗 联 
合 低 剂量 美 法 仑 导致 毒性 增 大 但 没有 显著 的 生存 获 
i$.5—71, AE, ， 随 机 试验 的 显示 ， 输 注 含 骨 骨 瘤 细胞 
的 未 被 净化 的 干细胞 没有 显示 出 治疗 的 益处 [1o] 。 

当 不 能 实施 移植 或 不 适宜 移植 时 ， 化 疗 可 以 缓解 病 
情 和 延长 生存 。 标 准 的 一 线 治 疗 方案 是 口服 美 法 仑 和 皮 
质 激素 ， 通 常 是 小 尼 松 或 小 尼 松 龙 [!3.61] 。 这 个 方案 可 
以 使 一 半 的 患者 有 效 ， 延 长 中 位 生存 时 间 至 2 一 3 
年 [1,6] 。 虽 然 只 服 皮质 激素 与 单 药 美 法 仑 相 比 ， 有 延长 
生存 时 间 的 倾向 ， 但 对 其 作用 仍 在 有 争议 [51 。 单 独 应 用 
大 剂量 的 地 塞 米松 也 可 以 缓解 病情 tS] 。 环 磷 栈 胺 也 是 有 
效 的 [中 ,已 经 取代 美 法 仑 [1,3] 。 同 时 ， 还 可 以 应 用 其 他 
的 一 线 强烈 联合 化 疗 方案 ， 特 别 适 合 年 轻 患 者 。 比 如 
ABCM 方案 (多 柔 比 星 、 卡 莫 司 洒 、 环 磷 栈 胺 、 美 法 
仑 )、VMCP (KE E. Seiko. MERR. EJE HO 
和 VBAP CK GREGEM. FMO, ZEE, REKO) 
交替 治疗 方案 、VAD 方案 (KUO. SELE., MZ 
米松 )， 还 有 M2 或 VBMCP FR (KESIR, FAAN., 
美 法 仑 、 环 伴 酰 胺 、 泌 尼 松 龙 )[1,6] 。 虽 然 总 的 缓解 率 较 
Bo BERARO 显示 这 些 联合 化 疗 治疗 在 延长 生存 时 
间 方 面 并 不 优 于 美 法 仑 和 小 尼 松 [11] 。 虽 然 系统 回顾 [5] 
发 现 它 可 以 提高 元 进展 生存 期 ， 诱导 治疗 中 应 用 干扰 素 - 
a 还 有 争议 ,而且 毒 性 限制 了 它们 的 应 用 [H。 沙 利 度 胺 
和 地 塞 米 松 联合 对 晚期 的 患者 有 一 定 的 治疗 前 景 。 

维持 化 疗 并 不 能 改善 总 体 的 缓解 时 间 和 生存 时 
间 [ ， 虽 然 应 用 干扰 索 -a 可 以 延长 无 进展 生存 期 ， 但 
总 的 生存 时 间 改 善 有 限 1551。 对 于 有 些 诱导 化 疗 敏 感 的 
患者 ， 可 以 隔日 应 用 泌 尼 松 进行 有 效 的 维持 治疗 D2] 。 

对 于 最 初 效果 不 理想 或 复发 患者 ， 可 以 考虑 不 同 的 
治疗 方案 。 系 统 综述 没有 哪 项 特别 的 方案 比 其 他 的 方案 
更 有 效 [5] 。 进 展期 的 解数 方案 包括 VAD JIN SP RENE, 
EDAP (依托 泊 苷 、 地 塞 米 松 、 阿 糖 胞 并 和 上 顺 铂 ) 加 大 
剂量 的 环 磷 酰 胺 [1.?]。 在 一 线 治疗 半年 后 60% — 7096 
的 复发 患者 再 使 用 原来 的 方案 [时 会 再 次 有 效 。 沙 利 
度 胺 加 或 不 加 地 塞 米松 对 难 治 性 骨髓 瘤 有 效 [2.3,5.13] 。 
VII EE l ok aj SE R RU E 09 VE EL ORI tio A i ip Ni 
解 [2.3.14,15]， 并 且 还 可 以 加 和 地 塞 米 松 。 

虽然 化 疗 作用 于 浆 细胞 克隆 ， 可 以 使 全 身 症 状 减 
轻 ， 使 病情 得 到 控制 ,但 支持 治疗 和 对 症 治疗 也 很 重 
X. OME MERIDO 1636 — BER — 5. OE E KO 
可 以 有 效 地 减少 骨 相关 并 发 症 [16,17] ， 建 议 用 于 骨 病 串 
者 [2.3.18] 。 放 疗 可 以 治疗 严重 的 骨 和 兰 骨 损害 ,减轻 
难以 控制 的 骨 痛 2.5] 。 红 细胞 生成 素 可 以 改善 贫血 和 减 
少 输血 [1,2.5.6,8] 。 肾 功能 不 全 或 高 钙 血 症 〈 后 者 的 处 
理 办 法 见 ， 第 1316 页 ) 患者 应 大 量 摄 人 液体 。 有 感染 
发 生 时 应 使 用 强 效 的 抗生素 〈 见 免疫 缺陷 患者 的 感染 ， 
第 139 页 )， 血 浆 置 换 可 以 减轻 血液 黏稠 综合 征 [2,8] 。 

正在 研究 中 的 治疗 多 发 性 骨髓 瘤 的 药物 还 有 奥 利 默 
森 、 沙 利 度 胺 类 药物 雷 利 度 胺 和 三 氧化 二 砷 。 
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恶性 积 液 

组 织 间 液 的 容量 是 由 毛细 血管 温润、 渗透 压 和 静 
水 压 的 平衡 来 控制 的 。 恶 性 肿瘤 可 以 通过 毛细 血管 堵 
蹇 和 淋巴 管 引 流 堵塞 打破 这 种 平衡 ， 同 时 还 可 以 因 转 
移 种 植 引起 多 余 的 体液 滩 出 。 恶 性 积 液 多 数 为 肺 、 乳 
腺 、 卵 梨 恶 性 肿瘤 和 淋巴 瘤 所 引起 。 症 状 多 样 ， 而 积 
液 本 身 可 能 没有 症状 ; 胸腔 和 心包 积 液 都 可 以 引起 咳 
嗽 、 胸 膜 炎 性 痛 、 呼 吸 困难 、 心 包 积 渡 还 可 以 引起 心 
包 填 塞 。 上 腹腔 积 液 可 以 导致 恶性 腹水 。 治 疗 恶 性 积 液 
的 主要 目的 是 减轻 症状 ， 部 分 取决 于 肿瘤 分 型 ， 患 者 
的 状态 和 预后 ~7]。 如 果 肿 瘤 对 化 疗 敏 感 ， 全 身 化 
疗 可 以 治疗 积 液 。 单 纯 的 引流 〈 胸 腔 穿 刺 术 或 心包 穿 
刺 术 ) 可 以 减轻 症状 ， 但 积 液 还 会 出 现 ， 可 是 对 预后 
非常 差 的 患者 (生存 期 不 超过 1 个 月 ) 能 够 减轻 症状 
已 经 足够 了 。 

对 于 恶性 腹水 ,腹腔 穿刺 术 通 常 可 以 暂时 减轻 症 
状 ， 利 尿 剂 的 作用 相对 有 限 ， 但 螺 内 酯 〈 加 或 不 加 祥 利 
尿 剂 )》 对 于 某 些 串 者 可 能 有 效 。 对 于 其 他 难 治 性 肿瘤 目 
者 ， 应 用 祥 利 尿 剂 后 采用 硬化 剂 应 为 首选 治疗 。 它 的 原 
理 是 在 胸腔 或 心包 腔 注 人 硬化 剂 后 可 以 促进 膜 的 炎症 反 
应 和 纤维 粘连 ,使 膜 之 间 相 互 粘连 ， 消 除 积 液 腔 内 的 空 
间 。 对 于 胸腔 积 液 ， 硬 化 疗法 成 功 的 关键 是 ， 之 前 要 抽 
净 胸腔 内 的 积 液 ， 使 肺 完全 扩张 并 贴 到 胸膜 上 。 对 于 胸 
腔 内 局 部 积 液 的 患者 ， 可 以 使 用 胸膜 内 深 栓 药 如 链 激 酶 
来 改善 引流 [6.7] 。 

很 多 药物 被 用 来 做 硬化 治疗 ， 最 常见 的 是 四 环 素 类 
〈 多 西 环 素 和 四 环 素 ) 、 博 来 霉 素 或 滑石 粉 。 大 规模 的 随 
机 调查 没有 说 明 这 三 种 药物 哪 种 更 好 和 使 用 时 有 何 区 
别 [1,4~71。 将 积 液 引流 出 来 后 ， 通 过 引流 管 注入 少量 
液态 的 硬化 剂 (20~50ml) 。 滑 石粉 也 可 用 粉末 注 人 的 
途径 给 药 〈 不 是 膏剂 )， 但 需要 在 全 麻 后 手术 进行 。 硬 
化 疗法 导致 的 炎症 性 疼痛 ， 可 应 用 一 些 局 麻药 或 止痛 
药 。 对 于 硬化 疗法 失败 的 或 不 适宜 进行 硬化 疗法 的 串 
者 ， 可 以 用 外 科 的 方法 处 理 积 液 [1~8] 。 
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膀胱 恶性 肿瘤 

膀胱 瘤 在 欧美 的 发 病 率 在 恶性 肿瘤 中 居 第 四 或 第 五 
fu. 超过 90% 的 膀胱 瘤 是 移行 细胞 癌 。 约 2/3 RET 
男性 ， 中 位 诊断 年 龄 是 es 岁 。 已 知 的 危险 因素 包括 吸 
烟 、 接 触 苯 胺 染料 .在 发 病 率 较 高 的 国家 ， 血 吸虫 病 是 
膀胱 链 状 上 皮 细 胞 瘤 的 重要 发 病原 因 。 多 数 患者 表现 为 
血尿 ， 也 可 表现 为 呆 频 、 排 尿 困 难 。 

说 尿道 上 皮 肿 瘤 可 分 为 两 种 : 浅 表 型 和 侵袭 型 ， 预 
后 和 治疗 各 不 相同 [Li~41。70% 一 80 站 患者 是 浅 表 型 
(没有 侵袭 到 肌 层 )，20% 一 30%% 是 侵袭 型 。 

浅 表 型 肿瘤 有 大 约 70% 是 低 度 恶 性 的 移行 细胞 癌 ， 
仅 侵袭 黏膜 (Ta)， 侵 效 到 肌 层 的 风险 较 低 ， 有 5006 
发 。 剩 余 的 多 为 高 度 恶 性 的 移行 细胞 癌 ， 可 侵袭 到 黏膜 
FE (T1), 很 少 部 分 为 高 度 恶性 的 原 位 癌 (CIS)。 这 
些 高 度 恶 性 肿 物 侵袭 到 肌 层 的 风险 较 高 ， 有 5006 一 
90% 复 发 。 对 于 初 治 或 复发 的 浅 表 型 肿瘤 的 标准 初 治 是 
经 尿道 的 手术 切除 。 在 肿 竟 完 全 切除 后 ， 将 抗 肿瘤 药物 
注入 膀胱 〈 玩 防 性 或 辅助 性 药物 向 膀胱 内 灌注 )， 来 延 
长 缓解 期 ， 减 少 复 发 率 。 有 效 的 药物 包括 多 和 柔 比 星 、 表 
EME, AREK, BPIREBMEKLSIMN. RER 
少 转变 为 侵袭 型 病变 的 风险 ， 也 不 能 延长 生存 期 [51 。 
有 报道 膀胱 内 注 人 BEGE at 5 tip, 35 364) fpL7-5l 发 
MIARE RHI, BCG 可 以 降低 复发 率 。 目前， 对 
于 已 经 切除 的 低 度 恶性 肿瘤 患者 ， 比 较 合理 的 是 不 用 辅 
助 性 膀胱 内 注 人 治疗 [2,4]。 对 于 复发 的 Ta 期 肿瘤 和 初 
治 高 度 恶性 的 TI 期 肿瘤 ， 推 荐 应 用 辅助 性 膀胱 内 注 人 
治疗 抗 肿 瘤 药 〈 通 常 是 丝 裂 霉 素 ) 或 BOG 膀胱 内 注入 
治疗 。 对 于 初 治 CIS 期 患者 ， 推 荐 使 用 BCG IB PLE 
注 治疗 [2~《'9] 。 对 于 CIS 期 患者 ， 推 荐 维持 使 用 BCG 
膀胱 内 治疗 [4'9] 。 对 于 BCG 无 效 的 又 不 能 手术 的 患者 ， 
可 以 使 用 戊 柔 比 星 膀胱 内 治疗 。 其 他 药物 包括 溴 匹 立 明 
和 干扰 素 -a 的 膀胱 灌注 的 效果 还 在 研究 中 。 应 用 中队 
姆 钠 的 膀胱 内 光 动 力 治疗 可 以 被 用 作 复 发 浅 表 疾病 的 二 
线 治疗 药物 ，5- 氨 基 乙 酰 丙 酸 用 于 诊断 和 治疗 的 效果 还 
在 观察 。 但 对 复发 的 或 有 进展 高 危 因 素 的 浅 表 肿 瘤 ， 通 
常 还 是 要 优先 考虑 膀胱 切除 术 [2,4] 。 

对 于 没有 远 处 转移 的 侵 及 肌 层 的 膀胱 癌 的 治疗 还 存 
有 争议 ， 常 规 治 疗 是 手术 、 放 疗 或 二 者 联合 。 但 这 种 传 
统治 疗 的 五 年 生存 率 是 50%[]。 现 在 的 改变 是 在 膀胱 
切除 术 前 后 的 全 身 化 疗 [1,9] ， 或 者 是 放 化 疗 相 结合 吕 。 
最 佳 方案 还 没有 确定 ， 但 联合 顺 铂 和 甲 氨 蝶 叭 ， 比 如 
M-VAC (FARE, KÆR., SREE, MED 被 广 
省 采 用 。 这 可 以 延缓 复发 ， 但 能 和 否 延 长 生存 时 间 还 有 争 
议 。 比 如 大 样本 研究 在 手术 或 放疗 前 应 用 CMV ( 顺 铂 、 
甲 氨 蝶 叭 长 春 碱 ) 的 方案 进行 术 前 化 疗 有 较 高 的 缓解 
率 , 但 不 能 明显 的 延长 生存 [10] ， 尽 管 另 一 个 调查 [11] 
发 现 应 用 M-VAC 进行 新 加 助 治疗 比 单纯 的 膀胱 切除 术 
改善 了 生存 ， 但 结果 的 可 靠 性 受到 质疑 [12,13] 。 一 个 包 
括 这 两 项 研究 在 内 苓 鞋 分 析 [14] 表明 以 铂 为 基础 并 联合 
化 疗 的 新 辅助 疗法 确实 能 改善 生存 。 但 效果 一 般 ， 单 独 
使 用 铀 类 效果 不 明显 。 

不 能 切除 或 向 远 处 转移 的 肿瘤 ， 或 以 后 出 现 远 处 转 
移 的 肿瘤 通常 进行 全 身 化 疗 []。 对 于 预后 好 的 患者 ， 
可 以 采用 联合 方案 如 M-VAC R CMV. 正在 研究 吉 西 
他 滨 、 异 环 磷 酰 腕 、 或 紫杉醇 与 顺 铂 的 不 同 联合 方案 的 
疗效 []。 吉 西 他 滨 联 合 顺 销 的 效果 与 M-VAC 相似 ， 
并 且 耐 受 性 更 好 ， 有 些 人 认为 对 于 晚期 患者 该 方案 作为 
首选 [15,16] 。 
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BERCEBDS : 

实体 瘤 常常 可 以 出 现 转移 至 骨 ， 最 常 引 起 骨 转 移 
的 肿瘤 为 乃 腺 癌 ， 前列腺 和 肺癌 。 上 骨 转 移 癌 常 常 引起 
癌 痛 (常规 治疗 见 第 6 UO. SOR. BW HERR. 
消极 压迫 和 高 钙 血 症 [11。 常 见 的 转移 部 位 是 消 柱 、 骨 
骨 和 股骨 。 原 发 性 骨 恶 性 肿瘤 较 少 ， 通 常 是 肉瘤 。 多 
EPER ENON CL dk MN MU EGI. 第 524 页 ) 也 可 累 
AB. 

因为 无 法 治愈 ， 因 此 骨 转 移 的 处 理 主 要 是 姑息 治 
疗 '!'2] 。 外 照射 是 治疗 局 限 的 肯 转 移 性 骨 痛 的 方法 ， 有 
效率 超过 7096. BER ER E Hir 3C 41153 43 „89 Gl tbi — fb gt 
择 !3.4] 。 对 于 广泛 转移 局 部 放疗 和 止痛 药 无 效 的 严重 骨 
痛 患 者 ， 二 岁 酸 盐 的 效果 较 好 [2,5] 。 

由 于 大 量 的 肯 质 委 失 ， 骨 质 疏 松 需要 一 定 的 结构 支 
撑 [1,2] 。 外 科 国 定 和 国定 装置 可 以 治疗 和 预防 骨折 。 也 
可 以 考虑 外 科 手 术 和 修复 应 用 异 丁 烯 酸 甲 酯 骨 水 泥 
进行 。 

骨 转 移交 会 导致 局 部 骨 溶解 ， 因 此 可 以 应 用 不 同 的 
肯 吸 收 抑制 谭 ， 不 仅 能 纠正 恶性 高 钙 血 症 (第 856 页 ) ， 
还 可 以 缓解 骨 痛 ， 降 低 骨 折 发 生 的 风险 。 几 项 随机 试验 
表明 对 于 乳腺 瘤 的 骨 转 移 瘤 和 多 发 性 骨髓 瘤 ， 应 用 二 肚 
Rik, MERE. 035 — PERS RI LU REI 25% ~ 5096 i 
BAKAP]. pir FE ia oc BER GUAE LIS ELO 7081, 
很 多 机 构 提 出 最 好 应 用 二 腾 酸 盐 治 疗 这 类 疾病 [2.9.101。 
在 那些 已 经 患 有 上 骨 溶 解 破坏 的 患者 身上 可 以 看 到 最 清楚 
的 证 据 。 有 趣 的 是 ， 应 用 二 赔 酸 盐 可 预防 骨 转 移 的 发 
生 ; 但 它 的 初步 结果 还 存在 争议 [11] ， 还 需要 有 更 大 样 
本 量 的 对 照 试验 加 以 证 明 [2,10]。 

如 果 原 发 肿瘤 对 化 疗 敏感 ， 则 应 该 应 用 全 身 抗 肿瘤 
治疗 。 乳 腺 癌 和 前 列 腺 癌 的 患者 通常 优先 应 用 激 案 治 
疗 ， 可 以 有 效 的 控制 骨 转 移 的 症状 [1'2] 。 对 于 有 内 脏 转 
移 或 激素 抗拒 的 患者 ， 可 以 使 用 细胞 毒 抗 肿瘤 药 来 
治疗 [2] a 
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脑 恶 性 肿瘤 

大 部 分 原 发 性 脑 部 恶性 肿瘤 是 胶 质 瘤 ， 如 星 形 细胞 
痛 和 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 。 儿 童 和 成 人 所 种 脑 部 肿瘤 的 概 
率 和 自然 史 存 在 显著 的 差异 : 在 儿童 最 常见 的 是 低级 星 
形 细胞 瘤 和 成 神经 管 细胞 瘤 ， 而 在 成 人 最 常见 的 则 为 多 
形 性 成 胶 质 细胞 瘤 和 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 。 脑 转移 瘤 是 成 
人 最 常见 的 颅 内 肿瘤 ， 其 发 生 率 比 原 发 性 脑 肿瘤 高 出 
10 售 。 最 易 引起 脑 转移 的 肿瘤 依次 为 肺癌 、 乳 腺 癌 和 
恶性 黑色 素 瘤 。 急 性 白血病 〈 见 急性 淋巴 细胞 白血病 ， 
第 519 页 ) EMEN CM dE Hodgkin # ELIRI, 第 522 
页 )， 侵 及 中 枢 神 经 系统 的 情况 也 很 常见 。 

原 发 性 和 转移 性 颅 内 肿瘤 的 症状 主要 表现 为 对 脑 组 
织 的 局 部 压迫 和 损害 (如 局 灶 性 瘦 痛 发 作 和 视野 缺损 )、 
脑 结构 的 移 位 (如 小 脑 磋 裂孔 癌 引 起 的 动 眼神 经 不 全 麻 
痹 以 及 颇 内 压 的 升 高 (如 意识 障碍 和 视神经 乳头 水 
肿 )。 最 常见 的 症状 是 头痛 ， 约 占 所 有 病例 的 60%。 

治疗 多 数 原 发 性 脑 肿瘤 的 方法 主要 是 通过 外 科 手 术 
以 减 经 压迫 和 脑 水 肿 ， 明 确诊 断 和 尽 可 能 多 的 切除 肿 
瘤 [!~6] 。 高 剂量 的 皮质 激素 和 CT 的 应 用 使 活检 和 手 
术 切 除 的 死亡 率 均 有 所 降低 。 对 于 良性 肿瘤 《〈 如 毛细 胞 
性 星 形 细胞 瘤 )， 手 术 切除 可 以 治愈 ， 而 对 于 恶性 肿瘤 
(如 多 形 性 成 胶 质 细胞 瘤 、 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 和 成 神经 
管 细胞 瘤 )， 有 证 据 表明 广泛 切除 可 以 延长 存活 时 间 ， 
但 仅 限于 年 轻 的 适 于 手术 的 患者 。 无 论 儿 童 还 是 成 年 恶 
性 肿瘤 患者 手术 切除 后 都 应 广泛 使 用 放疗 进行 辅助 治 
疗 。 单 个 的 脑 转 移 瘤 可 行 单纯 手术 或 联合 放射 治疗 [7 。 
而 多 发 脑 转移 瘤 患者 主要 依靠 放射 和 皮质 激素 治疗 。 放 
疗 目前 还 是 一 项 正 处 于 研究 中 的 技术 ， 该 技术 可 降低 正 
常 脑 组 织 接受 到 的 射线 的 剂量 。 放 射 性 植 人 《〈 缓 轰 放 射 
疗法 ) 目前 也 尚 处 于 研究 阶段 。 

对 原 发 性 恶性 脑 肿瘤 ， 辅 助 化 疗 的 作用 还 不 肯定 ， 
在 某 种 程度 上 是 由 于 一 直 没 有 找到 一 种 能 够 很 好 的 透 过 
血 - 脑 屏障 的 药物 ， 直 到 替 莫 唑 胺 得 到 应 用 ， 此 前 的 党 
用 治疗 主要 包括 亚 硝 妹 类 如 卡 莫 司 汀 和 洛 莫 司 洒 。PCV 
方案 ， 即 两 卡巴 肝 十 沼 葛 司 洒 十 长 春 新 碱 ， 是 胶 质 瘤 行 
切除 术 和 放射 治疗 后 的 常用 方案 [2] 。 一 项 关于 比较 高 
级 别 星 形 细胞 瘤 辅 助 化 疗 加 放疗 与 单独 放疗 疗效 比较 的 
大 型 随机 试验 ， 发现 PCV 方案 未 能 带 来 更 多 的 受 
益 [8] ， 使 得 该 方案 的 疗效 受到 质疑 。 然而， 一 项 包括 
该 试验 和 另外 11 项 规模 稍 小 的 临床 研究 的 至 芋 分 析 发 
现 ， 给 予 一 定 方案 的 辅助 化 疗 〈 通 常 以 亚 硝 腺 类 为 主 ) 
可 一 般 程度 的 改善 成 年 高 级 别 胶 质 瘤 患 者 的 生存 率 [9] 。 
替 莫 只 胺 一 一 一 种 口服 的 烷 化 剂 ， 也 被 用 来 治疗 复发 的 
胶 质 瘤 [19] 。 对 于 新 诊断 的 恶性 胶 质 瘤 患 者 ， 放 疗 后 或 
放疗 同时 加 用 替 莫 唑 胺 可 改善 生存 率 [0] ， 并 已 在 胶 质 
瘤 的 治疗 中 逐渐 取代 了 亚 硝 腺 类 [12] 。 

对 于 低龄 儿童 ， 化 疗 可 用 来 推迟 放疗 或 用 来 减少 放 
疗 的 频率 ， 而 后 者 可 破坏 神经 系统 的 发 育 [1.3]。3 岁 以 
下 上 患 风 在 手术 切除 脑 肿瘤 后 进行 联合 化 疗 〈 常 包含 环 磷 
Mik, KES. MAREA, KHER E R) 
后 ， 大 多 数 患 者 可 以 安全 地 推迟 放疗 ， 而 少数 患 儿 则 不 
再 需要 放疗 [5] 。 辅 助 化 疗 CM KARO (EBLOJ. 
加 或 不 加 顺 铀 》 还 被 用 于 减少 3 一 10 岁 患 儿 的 放疗 [3] ， 
并 用 于 低 危 的 成 神经 管 细胞 瘤 患 儿 。 

由 于 现 有 的 治疗 原 发 性 脑 肿瘤 的 方案 远 非 最 佳 结 
果 ， 因 此 需要 继续 尝试 不 同 的 方案 [131。 新 的 抗 肿 瘤 药 
物 包 括 拓扑 异 构 酶 抑制 剂 一 一 伊 立 替 康 i12] 。 新 的 给 药 
POR GS BLUR E RT TT RU E 9 9 MEEA. (已 证 明 可 
改善 恶性 胺 质 瘤 患者 的 生存 时 间 )， 以 及 暂时 打开 血 脑 
屏障 以 允许 细胞 毒药 物 透 过 。 其 他 正在 研究 中 的 治疗 手 
段 和 药物 还 有 沙 利 度 胺 、 淋 巴 因子 激活 的 杀伤 细胞 、 反 
义 赛 核 背 酸 和 基因 治疗 [13,19] 。 基 因 治 疗 的 最 常见 的 研 
究 试 验 技术 是 用 逆转 录 病 毒 将 单纯 疱疹 -胸腺 激酶 基因 
导 人 肿瘤 细胞 ， 此 种 肿 瘤 细胞 转 导 后 激活 ， 可 被 抗 病毒 
药物 更 普 洛 韦 杀 死 [13] 。 

化 疗 治疗 脑 转移 瘤 的 价值 尚 需 明 确 [7,153 ， 原 发 性 肿瘤 
可 能 本 质 上 对 化 疗 耐 药 ， 或 虽 经 治疗 后 仍 发 生 转移 ， 这 有 
利于 进行 耐 药 株 的 得 选 。 此 外 ， 尽 管 这 些 患 者 血 - 脑 屏障 也 
可 能 不 完整 ， 使 得 一 些 抗 肿瘤 药物 可 以 通过 ， 但 仅仅 依靠 
较 低 脂 溶性 药物 输送 到 脑 转移 灶 不 足以 产生 缓解 的 ， 或 者 
说 不 能 持续 产生 缓解 。 虽 然 如 此 ， 一 些 对 化 疗 敏感 的 原 发 
肿瘤 脑 转移 灶 经 化 疗 后 可 能 会 产生 缓解 。 
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乳腺 恶性 肿瘤 


屯 腺 痛 是 女性 最 常见 的 恶性 肿瘤 。25 岁 以 下 少见 ， 
发 病 随 年 龄 增加 ， 但 绝经 后 发 病 增 长 减 慢 。 危 险 因 素 包 
括 家 族 史 (有 遗传 BRCA1 或 BRCA2 突变 者 危险 性 更 
高);， 生 殖 激素 因素 如 月 经 初潮 早 、 绝 经 晚 、 未 生育 和 
高 龄 初 产 。 口 服 避 孕 药 和 绝经 后 HRT 也 与 小 的 过 度 风 


= 险 相 关 〈 见 致 瘤 性 ， 第 1653 页 和 屯 腺 ， 第 1667 页 ) 。 


原 位 瘤 是 指 肿瘤 局 限于 乳腺 腺 管内 而 无 外 侵 。 温 润 
性 乳腺 癌 可 分 成 三 种 ， 早 期 乳腺 癌 (EI ER, 早期 ， 
1/ 下 期 )， 局 部 晚期 乳腺 癌 (不 能 手术 的 局 部 病变 ， 酝 
JD; 或 是 晚期 乳腺 癌 GEBE, NED. AENEA H 
显 的 异 质 性 ， 因 此 其 痢 床 过 程 也 显著 不 同 ; 患者 年 龄 和 
月 经 状态 、 肿 瘤 大 小 和 分 级 、 腋 窜 淋 巴结 或 皮肤 受累 情 
况 以 及 激素 受 体 状 况 决定 肿瘤 范围 和 侵 效 情况 ， 因 此 对 
治疗 的 预后 有 重要 的 意义 [~31。 由 于 在 选择 特殊 治疗 
方面 价值 日 益 重 要 ， 因 此 HER (人 表皮 生长 因子 受 体 
2) 的 早期 检测 也 日 渐 重 要 13] 。 

通过 乳腺 摄影 ， 达 2096 的 乳腺 瘤 诊 断 是 原 位 瘤 
(DCIS)[4~7]， 其 治疗 在 某 些 方面 还 存在 争议 。 大 多 数 
原 位 瘤 的 患者 接受 保 乳 手术 [3,6] ， 而 传统 首选 的 乳房 切 
除 术 现 在 仍 是 高 危 患 者 的 选择 [3~7?] 。 放 疗 能 够 降低 复 
发 率 和 疾病 出 现 进 展期 病 变 的 风险 (尽管 并 没有 改善 生 
存 ;， 所 以 通常 推荐 在 成 功 进行 保 乳 手术 后 进行 G3.6]， 
放疗 对 于 一 部 分 患者 是 无 效 的 ， 但 如 何 界定 这 部 分 人 群 
尚 存在 争议 。 在 美国 建议 进行 他 莫 昔 芬 辅助 治疗 [3~5] ， 
但 是 一 些 研 究 在 控制 复发 方面 的 得 出 了 相反 的 结 
论 [57]， 而 且 证 明 对 生存 没有 影响 ， 法 国 的 治疗 指引 建 
议 辅助 内 分 说 治疗 仅 在 临床 试验 中 进行 [0J 。 辅 助 治疗 
使 用 更 新 的 难 激 素 调节 剂 阿 那曲 唑 正在 研究 过 
程 中 [5.7]。 

早期 患者 〈 工 期 或 下 期 肿瘤 相对 较 小 没有 或 只 有 
区 域 淋巴 结 ) 预后 很 好 。 首 选手 术 治疗 ,3] 。 保 乳 手术 
加 术 后 放疗 与 乳房 切除 术 具 有 相同 的 局 部 复发 率 和 10 
年 生存 率 CH 60%)[58] 。 保 乳 手术 术 后 放疗 减少 了 局 部 
复发 率 ， 但 并 未 显示 出 对 总 生存 有 影响 [8,9] 。 放 疗 并 非 
在 乳房 切除 术 后 常规 进行 ， 但 一 些 研究 已 经 显示 出 有 复 
发 风险 的 患者 能 够 获 益 [10.11] 。 

进一步 辅助 治疗 应 用 细胞 毒药 物 、 内 分 泌 治 疗 Ciu 
他 莫 昔 芬 ) 和 通过 卵巢 去 势 、 放 疗 、 戈 那 瑞 林 类 似 物 来 
根除 复发 的 微小 转移 灶 。 通 过 Early Breast Cancer Tri- 
alist's Collaborative Group (EBCTCG) 对 大 量 研 究 确 
定 了 辅助 治疗 的 益处 并 尝试 分 析 哪 些 患 者 可 以 效益 最 
大 ， 以 及 那 种 方案 最 佳 [12~16] 。 这 些 分 析 [16 以 及 国家 
外 科 乳 腺 和 大 肠 辅 助 项 目 B14 和 B20 研究 [17] 进行 了 
15 年 的 随访 ， 并 已 经 得 出 结论 : 


* 所 有 的 早期 乳腺 癌 患 者 都 能 够 从 辅助 化 疗 中 获 益 ( 尽 
管 获 益 程度 不 同 ); 

。 效益 随 着 时 间 有 所 增加 ， 在 有 复发 倾向 的 患者 中 有 一 
部 分 可 以 通过 辅助 治疗 治愈 ; 

“对 于 50 岁 以 下 患者 ，6 个 月 含 草 环 类 药物 的 化 疗 能 
够 降低 年 死亡 率 约 为 38%， 诊 断 时 50 至 69 Pm 
约 为 20% (研究 中 极 少 数 70 岁 以 上 患者 也 给 予 化 疗 
进行 效益 的 评估 )， 

“这 种 生存 获 益 在 很 大 程度 上 并 不 依赖 于 肉 激素 受 体 
(ERO 情况 、 淋 巴结 情况 或 其 他 肿瘤 特征 ; 

“含有 划 环 类 化 疗 方案 优 于 不 含 此 类 药物 方案 ; 

* ER 阳性 乳腺 癌 患 者 使 用 他 英 普 芬 5 年 后 降低 了 年 死 
亡 率 约 31%， 这 种 获 益 在 很 大 程度 上 并 不 依赖 于 年 
龄 、 其 他 肿瘤 特征 或 化 疗 的 应 用 ， 

“联合 化 疗 和 他 莫 昔 芬 进一步 增加 了 生存 获 益 : ER Mi 
性 中 年 患者 在 接受 6 个 月 含 草 环 类 药物 化 疗 后 再 进行 
5 年 他 莫 昔 芬 辅助 治疗 后 ， 其 15 年 的 死亡 率 大 约 减 


少 了 一 半 ! 
。 卵巢 去 势 〈 手 术 或 放疗 ) 或 通过 龙 那 瑞 林 类 似 物 进行 
卵 集 功能 抑制 也 能 够 降低 乳腺 瘤 死 亡 率 ， 但 这 种 获 益 
仅 体现 在 未 给 予 其 他 辅助 治疗 的 情况 下 。 


尽管 这 些 数 据 有 助 于 治疗 的 选择 ， 但 是 获 益 的 程度 
在 预后 较 好 的 患者 会 有 所 降低 : 对 于 预后 最 好 的 病例 
(小 肿块 且 无 局 部 淋巴 结 ) 其 增加 的 获 益 过 小 而 不 需 进 
行 辅助 治疗 [3] 。 个体 化 的 全 身 辅助 治疗 对 于 患者 十 分 
重要 ， 单 纯 的 年 龄 和 临床 特征 不 足以 进行 治疗 的 决策 ， 
恰当 的 预后 指标 也 应 该 在 考虑 范围 内 [17'18] 。 

大 量 的 分 析 使 得 含蓄 环 类 药物 的 辅助 化 疗 方案 被 广 
泛 采 纳 ， 并 取代 了 原 有 的 方案 如 CMF RR, F 
RRIF HAREE) 而 变 为 CAF (KERRE, ERE 
BAMRER), AC CEGEIGRURIRUEBERO 以 及 类 似 
的 改良 方案 。 但 是 他 们 并 没有 在 肿瘤 分 子 水 平 取 得 进 
展 ， 其 他 有 效 的 新 的 辅助 化 疗 药物 也 没有 。 

EBCTCG 分 析 含有 万 环 类 抗生素 的 方案 之 间 并 没 
有 显示 出 有 效 性 的 差异 [15] ， 但 是 含有 表 柔 比 星 的 方案 
在 很 多 医院 更 受 欢 迎 ， 主 要 是 因为 与 多 柔 比 星相 比 心脏 
毒性 更 低 ， 因 而 可 以 给 予 更 高 的 剂量 。 紫 杉 类 药物 (E 
西 紫杉醇 或 紫杉醇 ) 加 入 含意 环 类 药物 方案 中 改善 了 无 
病 生 存 和 总 生存 [19.20] 。 对 HER2 过 度 表 达 的 肿瘤 患者 
早期 应 用 曲 妥 单 抗 已 日 益 受 到 关注 。 在 局 部 治疗 (手术 
联合 或 不 联合 放疗 ) 完成 后 和 化 疗 (新 辅助 化 疗 、 辅 助 
化 疗 或 二 者 都 进行 后 应 用 曲 妥 单 抗 1 年 能 够 显著 改善 
无 病 生存 [2 起 。 另 外 二 项 研究 的 综合 结论 认为 HM X 
单 抗 治疗 ， 与 紫杉醇 加 入 草 环 类 抗生素 为 基础 的 化 疗 同 
时 进行 能 够 极 大 地 减少 疾病 复发 率 和 死亡 率 [22] 。 尽 管 
这 三 项 研究 提示 所 有 的 HER? 阳性 、 淋 巴结 阳性 、 早 
期 乳腺 癌 应 该 把 曲 妥 单 抗 作为 辅助 治疗 的 一 部 分 ， 但 是 
在 化 疗 过 程 中 给 予 曲 妥 单 抗 的 最 佳 时 机 还 没有 确定 ， 长 
期 有 效 性 还 需 继续 评估 ， 其 心脏 毒性 也 应 在 考虑 之 
内 [231。 也 有 人 认为 HER2 受 体 状况 可 以 作为 含有 草 环 
类 药物 的 化 疗 方案 疗效 的 预测 [3 。 

降低 剂量 强度 能 够 缩短 生存 ， 这 也 引发 了 更 高 剂量 
可 以 更 多 受益 的 假设 ， 特 别 是 对 那些 具有 高 危 复发 因素 
的 患者 。 但 是 ， 尽 管 一 些 高 剂量 化 疗 联合 干细胞 支持 治 
疗 取得 了 阳性 结果 ， 但 是 随机 试验 并 没有 显示 高 剂量 化 
疗 优 于 你 准 剂量 化 疗 124,253 。 

以 上 分 析 表 明 5 年 他 莫 背 劳 治 疗 已 经 成 为 ER 阳性 
病变 的 标准 辅助 内 分 泌 治 疗 ( 目 前 认为 ER 阴性 患者 由 
于 受益 很 小 故 不 应 给 予 他 莫 昔 芬 治疗 [1,33)。 但 是 ， 现 
在 一 些 指南 建议 对 ER 阳性 的 绝经 后 妇女 应 该 用 芳香 化 
了 栈 抑 制剂 取代 他 莫 蔡 芬 或 与 之 联合 [3,26]， 这 一 领域 正 
在 进行 研究 [27] 。 有 证 据 表 明 5 年 阿 邳 曲 只 可 以 有 效 蔡 
TO fin Sa Er apl2ro2a], 2 年 来 曲 唑 治疗 与 他 莫 背 芬 相 比 较 
能 够 进一步 降低 复发 风险 [29] 。 但 长 期 随访 还 在 进行 ， 
2 一 3 年 他 莫 背 芬 治疗 后 换 用 芳香 化 酶 抑制 剂 〈 阿 那曲 
唑 、 依 西 美 坦 或 来 曲 哗 ) 也 在 试验 当中 并 显示 了 和 希 
望 [7,30.30 。 尽 管 不 提倡 超过 5 EREE A, E 
5 年 他 葛 昔 芬 治疗 后 换 用 芳香 化 酶 抑制 剂 治疗 可 以 显著 
获 益 [27] ， 治 疗 最 佳期 限 还 未 确定 。 美 国 的 指南 允许 在 
他 英 蔡 芬 治疗 后 换 用 5 年 芳香 化 酶 抑制 剂 治疗 [3] 。 不 
同 芳香 化 酶 捉 制 剂 的 有 效 性 (省 体 类 和 非 储 体 类 抑制 剂 
作用 机 制 不 同 ， 是 否 可 以 联合 应 用 ) 的 研究 正在 进行 
当中 127] 。 

绝经 前 ER 阳性 患者 用 芳香 化 酶 抑制 剂 进行 内 分 泌 
治疗 是 无 效 的 [313， 用 戈 那 瑞 林 类 似 物 〈 或 通过 手术 切 
除 卵巢 或 放疗 ) 进行 卵巢 支持 联合 芳香 化 酶 抑制 剂 的 治 
疗 方法 也 在 进行 研究 [32] 。 

还 在 研究 手术 ， 放 疗 和 化 疗 / 内 分 刻 治 疗 的 最 佳 顺 
序 。 内 为 毒性 反应 ， 目 前 在 用 的 方案 使 化 放疗 同步 进行 
不 太 可 行 ; 基于 有 限 的 数据 [33,34] ， 化 疗 后 给 予 放 疗 更 
为 有 效 ， 故 为 首选 [5] 。 尽 管 有 些 研究 探讨 了 相关 问题 ， 
但 是 否 应 在 放疗 同时 或 放疗 后 给 予 他 莫 昔 芬 仍然 不 确 
定 [341] 。 关 于 化 疗 和 内 分 逆 治 疗 ， 目 前 推荐 化 疗 早 于 内 
分 泌 治 疗 进行 [3] 。 手 术 前 对 局 部 晚期 病变 ( 见 以 下 部 
分 ) 给 予 术 前 化 疗 导致 了 对 早期 病变 的 相应 研究 。 这 项 
全 究 表明 术 前 化 疗 能 够 提高 保 乳 手术 率 ， 但 并 没有 证 实 
可 改善 无 病 生 存 或 总 生存 [35] 。 

局 部 晚期 乳腺 痛 〈 且 期 ) 很 少 可 以 按照 高 危 早 期 乳 
腺 瘤 进行 治疗 ， 因 为 他 们 一 般 不 能 先进 行 手术 治疗 O 
上 文 )。 大 多 数 患 者 采用 以 万 环 类 药物 为 主 的 术 前 化 疗 
后 ， 肿 瘤 缩小 且 可 以 进行 手术 治疗 ， 并 可 以 对 治疗 进行 
有 效 性 的 评估 并 再 进行 随后 治疗 。 手 术 后 可 以 进行 放疗 
和 辅助 化 疗 ， 如 果肉 激素 受 体 阳性 或 未 知 可 以 进行 加 用 
他 莫 蔡 芬 治疗 [3] 。 

REMO CIV 期 ) 治疗 的 目的 是 姑息 治疗 和 延长 生命 ; 
现 有 的 治疗 方案 通常 是 不 可 能 治愈 的 [0,3] ， 基 于 不 良 反 
应 来 选择 合适 的 治疗 ， 获 得 最 佳 的 风险 / 获 益 比 [36] 。 
对 于 ER 阳性 、 局 限期 或 无 症状 的 患者 应 首选 内 分 泌 治 
疗 : 美国 的 指南 提倡 对 绝经 后 的 患者 一 线 内 分 沁 治 疗 首 


选 一 种 芳香 化 酶 抑制 剂 〈 阿 那曲 唑 、 来 曲 唑 或 依 西 美 
HD 或 抗 雁 激素 药物 EHER. RRI A 
HERRERNE., RKF, FAKKEN. H 
BOR LUP SEE, REKURS], (856 0 OA 
应 进行 卵巢 去 势 GEI FASON) RARR e kkk B 
Vj Mi l SEL. ARIE RE B A EON E i BEER IT. — 
HN SPRITA FT DE A so il SE FR oo H SE T AS BE TREE BS 
良 反应 ， 应 进行 2 种 方案 的 内 分 六 治疗 。 如 果 以 上 治疗 
失败 或 出 更 有 症状 的 内 脏 转 移 ， 患 者 因 进 行 化 疗 。 

很 多 化 疗 药物 对 转移 性 乳腺 癌 串 者 是 非常 有 效 的 。 
紫 杉 类 ， 特 别 是 多 西 紫杉醇 〈 被 认为 是 转移 性 乳腺 瘤 的 
参考 药物 [37]) 的 疗效 被 公认 是 出 色 的 [38] 3f BL NOR 
类 抗生素 (多 茉 比 星 、 表 和 柔 比 星 和 同类 的 药物 米 托 蕊 
醒 ) 也 在 广泛 应 用 ， 但 也 有 一 项 系统 回顾 认为 他 们 在 肿 
瘤 缓解 方面 获 益 但 没有 改善 生存 [33] 。 以 铂 类 为 主 的 化 
疗 方案 的 获 益 还 不 确定 [40] 。 卡 培 他 滨 、 吉 西 他 滨 和 长 
春 瑞 滨 也 是 有 效 的 药物 [3] 。 

目前 非常 不 确定 是 耕 联 合 化 疗 优 于 单 药 序 贯 化 
疗 [3,37,41] 。 尽 管 一 项 针对 老 方案 的 系统 回顾 认为 联合 
化 疗 可 以 获 益 [4 ， 但 通常 的 标准 中 治疗 的 目的 是 治 
愈 [37] ， 一 些 人 并 不 认为 联合 化 疗 获 益 的 证 据 具有 说 服 
力 [3]， 而 且 联 合 化 疗 的 毒性 也 有 所 增加 。 但是, 已 经 
形成 的 方案 ,包括 CMF 和 不 同 的 含意 环 类 抗生素 或 紫 
杉 类 的 方案 都 在 使 用 中 [3] ， 而 新 的 联合 方案 如 吉 西 他 
滨 联 合 紫杉醇 ， 或 长 春 瑞 滨 联合 表亲 比 星 都 在 研究 之 
中 。 在 HER? 过 度 表 达 的 上 患者 中 ,化疗 加 入 了 曲 妥 珠 
单 抗 [3] ， 与 单 用 化 疗 相 比 获 益 显著 [37] JR p S SOS 
药物 联合 应 用 增加 了 出 现 心脏 毒性 的 风险 [3] 。 血 管 生 
成 抑制 抗体 包括 贝 伐 单 抗 ， 例 如 与 紫杉醇 联合 的 方案 也 
正在 进行 研究 中 [3] 。 

强化 治疗 联合 自体 骨 骨 移植 或 干细胞 移植 可 以 取得 
更 高 的 缓解 率 。 但 是 随机 试验 的 结果 是 令 人 失望 的 ， 系 
统 回 顾 发 现 对 转移 性 乳腺 瘤 进行 干细胞 支持 的 高 剂量 化 
疗 没有 改善 总 生存 状况 [42] 。 

对 发 生 骨 转移 的 患者 采用 二 腾 酸 盐 治 疗 减少 了 骨 痛 
和 骨 相 关 并 发 症 如 骨折 、 兰 艇 压迫 和 高 钙 血 症 〈 见 骨 恶 
性 肿瘤 ， 上 文 )。 放 疗 也 可以 治疗 骨 痛 以 及 脑 转 移 ( 见 
MEERA, EX). 
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乳腺 瘤 的 预防 ”乳腺 瘤 危险 因 率 的 确定 ， 特 别 是 对 学 致 
高 危 因 素 的 特殊 基因 的 认识 使 得 乳腺 癌 可 以 有 效 的 进行 
预防 。 目 前 的 选择 ， 除 了 常规 盘查 检测 早期 病变 ， 还 包 
EFR 【预防 性 乳房 切除 术 和 (或 ) 卵巢 切除 术 ]、 药 
物 治疗 〈 见 下 文 ) 以 及 可 能 的 某 些 生活 方式 的 改变 [il 。 
没有 可 以 提供 完全 的 保护 最 佳 的 预防 措施 ， 对 于 每 一 种 
预防 措施 的 获 益 和 针对 所 有 风险 尚 没 有 确切 的 数据 证 
K. 但 对 家 族 性 乳腺 癌 有 一 些 推 荐 措施 [2~6]。 

作为 早期 乳腺 癌 辅 助 治疗 的 一 部 分 ， 使 用 他 莫 背 芬 
可 以 减少 另外 一 侧 乳 腺 瘤 的 发 生 风 险 ( 见 上 文 );。 这 提 
示 了 预防 性 应 用 他 蔓 普 芬 可 以 阻止 有 危险 因素 的 妇女 发 
EARM, 已 有 试验 在 对 这 种 假说 进行 验证 。 这 些 研究 
并 不 是 没有 争议 的 ， 因 为 在 健康 妇女 中 使 用 他 莫 昔 芬 同 
乳腺 瘤 患 者 使 用 的 风险 / 获 益 是 不 同 的 。 第 一 个 报道 的 
是 美国 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro- 
ject (NSABP) P-I 试验 [7] $ 13388 名 妇女 随机 分 人 
5 年 的 他 莫 昔 芬 或 安慰 剂 治疗 组 。 参 加 者 年 龄 在 60 岁 
或 以 上 有 小 时 原 位 癌 的 病史 ， 或 者 5 年 预期 乳腺 痛风 险 
大 于 1. 66% (根据 一 级 亲属 乳腺 癌 的 人 数 、 以 前 乳腺 
活检 的 次 数 、 不 典型 增生 的 存在 和 生殖 因素 进行 评价 )。 
在 这 项 研究 中 接受 他 莫 昔 芬 治疗 的 妇女 显著 的 减少 了 侵 
SEMEL BUB BU de FE Kk 4926 (每 1000 名 接受 治疗 的 好 
女 可 预防 出 现 乳腺 癌 21.4 例 ) 。 非 侵袭 性 乳腺 瘤 的 发 生 
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e ek AP I MIL KL ERRE. fi SEEK TERK SEU IH 
ET REPIMEISMON SZ E. WARFARE EI 
tp RS BE KO EON YER PA KAS UI TE E (o CAS HP IIN GE 
脉 栓 寨 ) 的 风险 。 欧 洲 2 个 较 小 规模 的 试验 并 没有 证 实 
他 莫 音 芬 预防 乳腺 瘤 发 生 的 益处 。 英 国 的 试验 [8] 中 的 
妇女 有 乳腺 癌 的 一 级 家 族 史 ， 她 们 的 中 位 年 龄 比美 国 的 
试验 要 小 。 意 大 利 试验 [9 中 的 妇女 是 子宫 切除 术 后 并 
没有 乳腺 瘤 危险 因素 ， 并 且 它 的 规模 还 没有 足够 的 把 握 
可 以 反映 出 他 莫 音 芬 的 作用 。 在 这 项 研究 的 5 年 的 治疗 
完全 随访 [lo 结果 中 并 没有 发 现 他 莫 昔 芬 组 和 安奈 剂 组 
在 乳腺 癌 发 生 率 的 差别 。 进 行 亚 组 分 析 时 发 现 肉 激 素 受 
体 阳 性 乳腺 况 高 危 因 素 的 妇女 可 以 从 他 莫 昔 芬 治疗 中 获 
益 ， 而 且 这 一 群体 中 应 用 HRT 的 妇女 可 以 显著 获 益 。 
但 是 ， 这 一 群体 研究 中 的 并 没有 经 过 随机 化 ， 因 此 这 些 
结论 需要 进行 确认 。 对 乳腺 瘤 高 危 妇女 进行 的 进一步 安 
县 剂 对 照 研究 CIBIS- I )[0] 的 初步 结果 显示 应 用 他 莫 
普 芬 治疗 5 年 ， 可 以 减少 全 部 乳腺 癌 发 生 率 32% 。 在 
NSABP P-1 试验 ,减少 的 是 肉 激 素 受 体 阳 性 的 肿瘤 的 
发 生 。 使 用 他 莫 彰 芬 出 现 了 相似 的 不 良 反应 ， 但 在 他 莫 
六 芬 组 也 增加 了 治疗 相关 的 意外 死亡 。 这 可 能 与 报道 过 
的 血栓 事件 的 增加 有 关 ， 但 并 未 出 现 统计 学 差异 。 一 项 
NSABP P-1 中 发 生 侵 袭 性 乳腺 癌 患 者 数据 的 回顾 性 分 
析 [12] 发 现 她 们 携带 有 BRCA2 基因 ， 但 不 携带 BRCA1 
基因 ， 其 乳腺 癌 发 生 率 的 减少 同 参加 研究 的 所 有 妇女 中 
此 激 素 受 体 阳性 乳腺 瘤 发 生 率 的 减少 相似 。 但 数量 较 少 
而 无 统计 学 差异 ， 因 此 还 不 知道 带 有 这 种 突变 的 妇女 使 
用 他 莫 昔 芬 能 否 降低 乳腺 癌 的 发 生 风 险 。 也 不 清楚 他 莫 
普 苏 是 否 能 改善 总 生存 或 只 是 延缓 了 乳腺 瘤 的 发 生 。 因 
为 美国 的 试验 是 非 育 法 的 ， 而 且 所 有 的 妇女 都 可 以 服用 
他 莫 昔 芬 ， 因 此 可 能 无 法 从 中 得 出 生存 的 数据 。 大 样本 
安 称 剂 对 照 研究 的 长 期 随访 能 够 回答 这 些 疑 问 。 到 那 
时 ， 他 莫 普 芬 是 否 应 该 用 于 一 级 预防 可 能 还 会 有 不 同意 
见 ， 即 使 可 以 ， 该 用 多 久 也 需要 确定 。 不 同 的 机 构 对 预 
防 性 应 用 他 莫 萌 芬 进行 了 评估 [13~15] 。 


另外 一 个 抗 肉 激素 药物 雷 洛 普 芬 也 有 报道 降低 了 屯 


BERRE, KUERE A AAOS], 正在 进行 进 一 
步 的 研究 [151。 芳 香 化 酶 抑制 剂 阿 纳 托 唑 在 进行 相关 
研究 。 


其 他 乳腺 瘤 预 防 方法 包括 植物 瞧 激 素 (植物 峻 激 


XO 例如 大 豆 中 的 峻 激素 。 流 行 病 学 证 据 显示 这 些 含有 
较 高 该 物质 的 食物 中 有 保护 作用 。 类 视 黄 醇 也 有 保护 作 
Hi. 但 是 芬 维 A 胺 的 二 级 预防 研究 没有 获 益 [17] 。 


流行 病 学 数据 显示 生活 方式 的 改变 能 够 潜在 减少 乳 


腺 癌 的 风险 。 包 括 减肥 、 增 加 锻炼 以 及 饮食 因素 5 。 
他 们 是 健康 生活 方式 的 一 部 分 , 但 是 减少 乳腺 瘤 风险 的 
真正 价值 还 没有 得 到 证 实 。 
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FEARR S TET DIR EGLI. 但 其 发 生 率 
远 低 于 女性 。 其 危险 因素 尚未 充分 了 解 ， 但 有 时 与 性 激 
素 代 谢 失 调 有 关 ， 包 括 通过 肝病 或 寥 丸 损伤 导致 的 获得 
性 失调 。 另 外 ， 在 女性 中 增加 了 乳腺 痛 的 风险 遗传 性 
BRCA2 基因 突变 ， 同时 也 增加 男性 和 患 乳 腺 癌 的 风险 。 
男性 乳腺 瘤 的 发 病 的 中 位 年 龄 略 高 于 女性 〈60 一 70 
岁 ) ， 内 激素 受 体 更 容易 星 阳 性 。 不 同 的 分 期 与 女性 的 
生存 相似 ，5 EAERI 4096 6596. 

IF is te EL RR [LS]. EE ST JE LED 
除 术 和 腋窝 淋巴 结 清扫 。 由 于 病例 少见 所 以 缺乏 大 样本 
对 照 研究 ， 但 男性 小 样本 研究 以 及 从 女性 研究 的 推论 ， 
建议 辅助 治疗 应 与 女性 基本 相同 。 在 有 高 危 因 素 的 患者 
应 进行 放疗 以 减少 局 部 复发 。 辅 助 性 他 莫 萌 芬 或 化 疗 也 
可 以 采用 ， 他 莫 昔 芬 是 最 常用 的 。 化 疗 对 于 雌 激 素 受 体 
阴性 、 局 部 晚期 或 淋巴 结 阳性 的 肿瘤 可 能 更 适合 。 
HER? 阳性 高 危 患 者 应 考虑 辅助 性 曲 妥 珠 单 抗 治疗 。 对 
于 晚期 转移 性 乳腺 况 尽 管 芳香 化 酶 抑制 剂 如 阿 那 曲 哄 或 
来 暴 只 有 获 益 的 证 据 ， 但 首选 的 通常 是 他 莫 昔 芬 。 联 合 
化 疗 用 于 治疗 无 效 或 复发 的 病变 ;方案 包括 环 磷 酰 腑 、 
mex dE (CMF), HAME, LEEA 
AREE (CAF), REFERAR. H LIRO 
除 术 或 泽 丸 切除 术 进行 激素 去 势 是 有 效 的， 但 因为 他 莫 
普 芬 能 够 获 益 而 较 少 采用 。 曲 妥 单 抗 和 贝 伐 单 抗 在 男性 
转移 性 乳腺 癌 治 疗 中 的 作用 还 未 被 确定 。 
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EMSEtEMON 3 SDRIE A TEROS WARE. (EB 
有 女性 恶性 肿瘤 中 占 1296. 5 MERT URL AL E kigi E 
感染 相关 ; 能够 产生 蛋白 ES 和 E7 的 病毒 高 危 类 者 
(HPV-16 和 HPV-18) 灭 活 了 人 类 抑 瘤 绰 白 并 促进 恶性 
转化 。 吸 烟 和 长 期 口服 避孕 药 (第 1660 页 ) 都 是 危险 
因素 。 广 泛 的 得 查 使 得 很 多 患者 能 够 在 未 浸润 或 早期 被 
发 现 ， 因 此 预后 非常 好 。 

非 侵 效 性 宫颈 病变 ( 宫 绒 上 皮 内 痛 样 病变 ，CIN) 
在 低级 时 可 以 自 愈 ， 并 可 以 通过 反复 的 复查 进行 监 
WOI, WA CIN (AMERRE) 以 及 宫颈 原 位 瘤 
可 以 进展 为 侵袭 瘤 ， 一 般 通 过 电热 疗法 或 激光 技术 进行 
治疗 。 宫 颈 锥 形 切除 术 (雏形 活 组 织 检查 ) 通常 用 于 排 
除 侵 袭 性 病变 。 正 在 研究 中 的 治疗 方法 包括 光 动 力 疗 法 
和 局 部 氟 尿 咯 喧 的 治疗 。 

ANY EEK 0 ERA (li 8026-9090. 
10% ~20% EIE. ERE TEES SIMI UZU PLM CL 
和 [A 期 )、 局 部 晚期 (OB ZINA) 以 及 转移 性 
(NB 期 )。 侵 袭 性 宫 绒 痛 的 最 早 的 期 别 可 以 通过 宫颈 
锥 形 切 除 术 〈 保 留 生 育 能 力 ) 或 单纯 子宫 切除 术 进 行 
治疗 Li~3]。 其 他 的 早期 瘤 可 以 通过 手术 〈 根 治 性 子 
AURR) 或 放疗 进行 治疗 [3] 。 一 些 手 术 后 的 患者 需 
要 进行 辅助 放射 治疗 。 有 预后 不 良 因 素 的 早期 患者 如 
果 在 术 后 进行 化 疗 和 放疗 (辅助 放 化 疗 ) 能 够 获得 较 
好 的 生存 [2' 种 。 大 多 数 的 化 疗 方案 顺 铂 单 药 或 联合 气 
尿 喀 啶 [3,5,6] 。 羟 基 脲 已 经 被 很 多 医院 采用 ,但 疗效 
低 于 顺 铂 [5] 。 局 部 晚期 官 颈 癌 患 者 通常 首选 以 顺 银 为 
基础 的 化 放疗 [2,4~6]。 化 疗 有 效 性 的 证 据 IB 期 比 亚 
期 和 WA 期 更 为 充分 。 新 辅助 化 疗 已 经 进行 了 尝试 
有 一 些 指 征 显示 出 在 手术 前 应 用 可 以 获 益 ， 但 并 没有 
显示 出 生存 效益 ; 也 没有 显示 在 放疗 前 能 够 获 益 [7] 。 
局 部 复发 患者 的 治疗 选择 包括 如 果 没 有 做 过 放疗 ， 可 
以 进行 放疗 、 更 为 广泛 的 切除 或 以 顺 铂 为 基础 的 化 放 
疗 [2,3,8] 。 转 移 性 病变 的 治疗 包括 姑息 性 放疗 、 化 疗 
或 化 放疗 [2] 。 顺 铂 、 卡 铂 、 紫 杉 醇 或 拓扑 赫 康 都 可 以 
作为 一 线 治 疗 ， 如 果 顺 铂 普 经 作为 放疗 增 敏 剂 使 用 
过 ， 可 以 把 顺 勿 与 紫杉醇 、 拓 扑 替 康 或 吉 西 他 滨 联 合 
化 疗 ， 也 可 以 卡 勿 与 紫杉醇 联合 化 疗 [31。 已 经 试用 过 
Hj —£ 63r 26 99145 E Viti dr. Xe itm. NOR E 
WE. RIR, (kuk REREN 
滨 13,8] 。 蜡 环 磷 酰胺 和 顺 铂 联 合 化 疗 也 曾经 采用 过 ， 
尽管 改善 了 有 效率 和 无 进展 生存 ， 但 毒性 更 大 并 且 没 
有 改善 总 生存 。 博 来 咽 素 也 曾经 采用 过 。 人 乳头 瘤 病 
毒 疫苗 正在 进行 治疗 和 预防 的 研究 [9,10] 。 
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子宫 内 膜 恶 性 肿瘤 

子宫 内 膜 瘤 是 主要 发 生 于 绝经 后 妇女 的 疾病 ， 发 达 
国家 比 发 展 中 国家 更 多 见 。 子 宫 内 膜 瘤 发 生 危 险 因 素 多 
数 与 肉 激素 暴露 增加 有 关 。 导 致 内 源 性 雌 激 素 暴 露 增加 
的 因素 包括 肥胖 、 无 排卵 性 不 孕 症 、 月 经 初潮 早 以 及 绝 
经 晚 。 外 源 性 因素 包括 不 配合 使 用 孕 激 素 的 肉 激 素 激素 
替代 治疗 (GE 1667 页 ) 和 三 苯 氧 腕 治疗 CIL Eo tE, 
第 606 页 )。 绝 经 后 阴道 出 血 为 子宫 内 膜 瘤 最 常见 的 表 
现 ， 这 可 以 使 肿瘤 得 到 早期 诊断 ， 因 此 预后 好 (初诊 时 
80% 的 患者 为 早期 肿 净 )。 绝 经 期 或 绝经 前 妇女 ， 因 其 
不 正常 的 阴道 出 血 常 不 能 引起 注意 ， 肿 瘤 诊断 可 能 被 延 
误 。 多 数 子 宫 内 膜 况 为 腺 癌 ， 很 少 比例 为 透明 细胞 或 浆 
液 性 癌 ， 后 两 种 类 型 侵袭 性 强 ， 预 后 差 。 子 宫 内 膜 增生 
通常 被 看 作 一 种 瘤 前 病变 ;特别 是 内 障 增 生 伴 细胞 不 典 
型 性 与 发 展 为 腺 癌 相 关 。 

I 到 四 期 子宫 内 膜 痛 主要 行 手术 治 疗 [1~]; 因为 
孵 巢 转移 发 生 率 高 ， 卵 巢 需 同时 切除 ， 或 进行 经 腹 子 宫 
全 切 术 。 工 期 伴 复 发 因素 低 的 患者 术 后 无 需 进一步 的 治 
疗 ， 伴 高 复发 危险 因素 的 工期 患者 术 后 需 进行 辅助 性 近 
距离 照射 或 盆腔 放疗 。 除 此 之 外 ， 所 有 病例 都 将 接受 术 
后 辅助 放疗 ， 放 射 野 依据 肿瘤 分 期 具体 制定 。 辅 助 性 孚 
激素 治疗 未 显示 出 疗效 [91 。 关 于 辅助 化 疗 用 于 高 复发 
危险 因素 患者 的 研究 很 少 ， 有 待 随机 研究 的 进一步 结果 
评估 它 的 作用 7?]。 晚 期 肿 六 (末期 ) 患者 可 考虑 行 孚 
激素 或 细胞 毒药 物 的 全 身 性 治疗 ， 但 是 治疗 的 有 效率 最 
高 为 30%[1'3] ， 对 生存 有 益 的 证 据 仍 被 置疑 [5] 。 孕 激 
紊 治疗 耐 受 性 好 ， 因 此 可 为 首选 的 疗法 。 三 蔡 氧 胺 也 能 
略微 获 益 ;与 有 学 激素 交替 使 用 可 以 维持 对 激素 治疗 的 组 
解 [5 。 肿 瘤 分 化 好 ， 无 病 生 存 期 长 以 及 激素 受 体 阳性 
为 增加 对 孚 激素 治疗 缓解 的 因素 。 当 孕 激素 治疗 无 效 
时 ， 可 尝试 化 疗 。 化 疗 药物 选择 可 为 多 柔 比 星 MAR 
卡 铂 以 及 环 磷 酰胺 15'8] 。 紫 杉 醇 也 有 效 ， 联 合 卡 铁 和 灶 
杉 醇 治疗 已 经 成 为 许多 治疗 中 心 对 晚期 或 复发 性 子宫 内 
膜 瘤 的 标准 治疗 方案 [5] 。 研 究 中 的 药物 还 包括 放 线 蓝 
素 D、 格 那 瑞 林 类 似 物 如 戈 舍 瑞 林 和 阿 那 曲 只 [3] 。 
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上 腿 恶 性 肿瘤 

成 年 人 眼眶 肿瘤 大 多 数 为 身体 其 他 部 位 原 发 肿瘤 的 
转移 病灶 ， 原 发 灶 通 常 在 乳腺 和 肺 ， 若 出 现 对 原 发 肿瘤 
化 疗 无 效 影响 视力 时 ， 可 通过 局 部 放疗 《外 照射 和 敷 巾 
放射 治疗 ) 得 到 控制 [1] 。 

原 发 性 眼 肿 瘤 很 少见 。 儿 童 最 常见 的 眼 内 肿瘤 为 视 
网 膜 母 细胞 瘤 〈 见 下 )， 最 常见 的 眼眶 肿 玖 为 横 纹 肌肉 
M AFX, KARAM. 。 成 人 原 中 枢 神 经 系统 淋巴 
瘤 可 发 生 于 眼 〈 眼 淋巴 瘤 ) ， 采 用 眼球 放疗 治疗 。 然 而 ， 
威 人 最 常见 的 原 发 性 眼 肿瘤 为 眼 内 黑色 生 瘤 〈 脉 络 膜 黑 
色素 瘤 )， 占 所 有 原 发 性 眼 肿瘤 的 BOG 。 很 小 的 眼 内 黑 
色素 瘤 可 选择 观察 或 局 部 治疗 (放疗 、 近 距离 照射 、 准 


冻 、 局 部 切除 、 光 凝固 、 热 疗 )[2,3] 。 较 大 的 黑色 素 瘤 
MORIR 〈 摘 眼 术 ) 。 对 于 中 等 大 小 的 眼 黑 色素 瘤 的 治 
疗 目前 尚 存 争议 ， 有 人 推荐 保存 视觉 功能 的 治疗 ， 有 人 
则 选择 眼 搞 除 术 。 目 前 尚 无 证 据 支 持 辅助 化 疗 。 对 少数 
有 转移 的 脉络 膜 黑 色素 瘤 ， 通 过 手术 切除 和 动脉 内 化 疗 
或 化 疗 栓塞 术 治 疗 孤 立 的 肝 转 移 瘤 [3] 。 大 多 数 姑 息 性 
联合 化 疗 方案 中 都 含 达 卡 巴 嗪 [2] 。 
常用 局 部 切除 治疗 眼 表面 的 新 生物 〈 结 膜 或 角膜 上 
皮 的 病变 ) 。 不 能 手术 切除 的 部 位 ， 可 尝试 局 部 应 用 丝 
WERK (0.0426). RARER (199) 治疗 [9 。 
. Shields CL. Plaque radiotherapy for the management of uveal 
metastasis. Curr Opin Ophthalmol 1998; 9; 31-7. 
2. Woll E, er al.. Uveal melanoma: natural history and treatment 
options for metastatic disease. Melanoma Res 1999; 9: 575-81. 
3. Char DH. Ocular melanoma. Surg Clin North Am 2003; 83: 
253-74. 


Majmudar PA, Epstein RJ. Antimetabolites in ocular surface ne- 
oplasia. Curr Opin Ophthalmol 1998; 9: 35-9. 
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总 体 来 说 骨 肠 道 是 世界 上 恶性 肿瘤 〈 包 括 皮肤 痛 ， 
皮肤 癌 的 登记 往往 不 充分 ) 最 常 发 生 的 部 位 ,但 是 尽管 
不 同类 型 骨 肠 癌 的 发 生 率 存在 着 很 大 的 地 区 差异 。 直 接 
接触 不 同 的 环境 致癌 物 在 这 些 肿 瘤 的 发 生 中 起 重要 作 
用 。 治 疗 手段 包括 手术 、 放 疗 和 化 疗 ,但 是 大 多 数 胃 肠 
14 AE VE MORI IU BUS DAŬR E. 

胃 肠 道 不 同 部 位 的 恶性 肿瘤 的 治疗 方式 不 同 。 以 下 
将 进一步 详细 讨论 : 
。 食 管 癌 > 
* 胃癌 
* 结 直肠 癌 及 其 预防 
e 肛门 癌 


有 时 也 有 其 他 肿瘤 也 出 现在 角 肠 道 ， 包 括 不 同类 型 
HIS ES GN EX A E BU P ARIS BOE (第 518 页 ) 和 
MALT KE (B 523 页 )。 


REM ”食管 痛 是 所 有 肿瘤 中 因 地 理 区 域 不 同 而 发 生 差 
异 最 大 的 一 类 ， 是 世界 上 部 分 地 区 的 地 方 病 。 食 管 癌 最 
主要 的 两 种 组 织 类 型 是 鳞 状 细胞 癌 和 腺 癌 [1.2] 。 鳞 状 细 
胞 癌 与 烟草 和 酒精 密切 相关 ， 而 且 可 以 是 上 呼吸 消化 道 
肿瘤 〈 见 后 文 头头 部 恶性 肿瘤 ) 筷 者 的 第 二 原 发 癌 。 腺 
瘤 更 常见 于 非 流行 区 域 ， 包 括 许 多 发 达 国家 [2] ， 而 且 
与 Barrett 食管 相关 ( 见 胃 食管 返 流 病 ， 第 1340 XD. 
食管 癌 通 常 表现 为 食管 内 外 生长 或 溃疡 性 病变 ， 它 广泛 
浸润 茜 膜 并 侵犯 周转 组织 。 相 对 早期 病变 时 既 可 发 生 淋 
巴 和 血行 转移 。 晚 期 出 现 全 周 性 梗阻 导致 疼痛 和 吞咽 困 
难 ， 总 体 来 讲 初诊 时 即 有 一 半 以 上 患者 肿瘤 不 能 切除 或 
已 出 现 转移 。 转 移 性 食管 瘤 中 位 生存 期 不 足 一 年 [上 。 

械 一 正 期 病变 可 行 手 术 或 联合 放 化 疗 〈 顺 铀 和 氟 尿 
喀 院 联合 ) 。 术 后 发 现 淋巴 结 阳性 或 考虑 具有 高 危 因 素 
的 患者 应 给 予 辅助 性 化 放疗 [2] 。 初 诊 时 疾病 的 临床 分 
期 决定 5 年 生存 率 ， 少 数 [ 期 病人 为 50% 一 80%， 古 
期 病人 为 10 中 一 15%[0 。 因 此 ， 很 多 人 将 关注 目光 投 
向 辅助 治疗 〈 术 前 或 术 后 )[3] 。 

尚 无 确切 证 据 表 明 术 前 单纯 放疗 能 改善 生存 [1 人 。 
但 是 ， 目 前 对 于 术 前 化 放疗 或 化 疗 的 价值 说 法 不 一 ，-- 
些 试验 获得 提高 生存 的 结果 ， 另 外 一 些 则 认为 没有 不 增 
加 临床 受益 [0 。 一 项 系统 性 回顾 [5] 发 现 与 单纯 手术 治 
疗 相 比 ， 术 前 化 放疗 能 显著 降低 3 年 死亡 率 。 结 果 还 证 
明 新 辅助 治疗 组 患者 肿瘤 分 期 下 降 ， 但 是 术 后 死亡 率 却 
有 所 升 高 。 一 项 随机 研究 [5 发 现 术 前 行 顺 铀 加 气 尿 喀 
啶 化 疗 ， 中 位 生存 期 延长 3 个 月 ，2 年 生存 率 有 所 所 
高 。 另 一 项 包含 上 述 研究 的 系统 性 回顾 阐明 术 前 化 疗 能 
够 提高 生存 [7]， 但 是 只 有 到 5 年 后 才 有 统计 学 意义 。 
因此 这 样 的 治疗 仍 期 待 进一步 临床 研究 的 评估 [2] 。 

1/2--2/3 的 患者 就 诊 时 因 太 上 晚 而 仅 能 接受 姑息 治 
疗 。 一 般 状 态 不 好 的 患者 应 给 予 支持 治疗 [2] 。 这 类 治 
疗 包 括 近 距离 放疗 、 激 光疗 法 、 支 架 术 或 感光 剂 如 中 只 
姆 钠 光敏 疗法 ， 用 以 解除 梗阻 [31 。 近 距离 放疗 可 能 是 
较 支架 术 更 好 的 解除 梗阻 的 方法 [S81 。 对 于 一 般 状态 好 
的 患者 ， 化 疗 也 可 起 到 一 部 分 姑息 治疗 的 作用 。 标 准 方 
案 选 择 包括 含 顺 铀 为 主 、 氟 屎 喀 院 为 主 、 伊 立 替 康 为 
主 、 奥 水利 铂 为 主 或 紫杉醇 为 主 的 联合 化 疗 [2.31。 也 可 
以 采用 联合 化 放疗 [3] 。 一 些 新 药 如 吉 非 替 尼 等 正 处 于 
研究 中 。 
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冒 瘤 ” 胃 瘤 是 全 世界 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ， 特 别 是 在 
远东 、 俄 罗斯 和 拉丁 美洲 的 部 分 地 区 ， 尽 管 骨 瘤 的 发 病 
率 几 乎 在 各 地 均 呈 下 降 趋 势 与 之 相反 ， 角 食管 连接 处 痛 
发 生 率 有 所 增加 [1] 。90% 以 上 的 胃癌 为 腺 况 。 较 少 发 
生 的 骨 肿 瘤 还 包括 淋巴 瘤 CL EXC MALTO ELO) 和 
类 瘤 〈 见 上 文 ) 。 饮 食 因 素 ， 如 进食 大 量 腌 制 或 震 制 食 
物 被 认为 在 角 癌 的 发 生 中 起 一 定 作用 。 凤 门 螺杆 兽 感 染 
及 所 致 胃炎 ， 在 骨 淋 巴 瘤 发 生 中 起 作用 ， 可 能 也 为 胃痛 
的 发 生 因 素 之 一 。 但是， 目前 还 不 清楚 消除 此 门 螺杆 菌 
感染 对 预防 胃 瘤 有 无 帮助 [2,3] 。 

早期 肿瘤 一 般 没有 什么 症状 或 只 有 非特 异 的 骨 肠 道 
表现 如 消化 不 良 。 人 们 担心 用 抑 酸 药 常 延误 了 胃 瘤 的 诊 
Wi CA NAI, SEME, 551385 m). BEERE IRE 
为 癌 前 表现 ， 应当 密切 随访 ， 可 能 时 行 手术 干预 .与 此 
相似 ， 持 续 性 角 演 疡 可 能 为 恶性 的 。 大 多 数 西 方 国家 常 
见 的 进展 快 的 骨 瘤 表现 为 不 适 或 疼痛 、 贫 血 、 体 重 下 降 
和 食欲 减退 ; 也 可 能 发 展 为 梗阻 、 出 血 和 穿孔 。 骨 癌 也 
可 直接 侵袭 肝 和 胰腺 ， 并 出 现 淋巴 和 血行 (门静脉 ) 的 
HB. 

手术 是 局 限 性 病变 主要 的 治疗 手段 [4,5] 。 但 是 对 于 
最 合理 的 手术 切除 和 相关 淋巴 结 清扫 范围 尚 不 确 
定 品 ,5,6] 。 西 方 国家 患者 的 5 年 生存 率 ，I 期 为 50% 到 
80%， 本 期 为 13%[6.?]; 但 日 本 人 报道 的 生存 率 更 高 
(工期 超过 96% ， 下 期 接近 45%)[6] ， 日 本 患者 和 西方 
患者 可 能 情况 不 同 ， 很 难 相 比较 。 

局 部 晚期 肿瘤 患者 生存 率 很 低 ， 因 此 尝试 进行 畏 
助 治疗 [1,6,7] 。 术 后 放疗 未 显示 对 生存 有 益 ， 术 前 放 
疗 的 价值 尚未 确定 。 然 而 很 多 关注 投向 可 能 有 价值 的 
术 前 或 术 后 化 疗 和 化 放疗 联合 Li,s,7] 。 正 在 进行 术 前 
〈 新 辅助 ) 化 疗 的 研究 [1,8]， 但 美国 一 项 大 型 研究 [9] 
发 现 术 后 化 放疗 CUR E EAA ETR) 将 中 位 
生存 期 从 27 个 月 延长 到 36 个 月 。 目前 美国 治疗 指南 
已 建议 除 具 有 低 危险 因素 的 局 限 性 肿瘤 外 ， 其 余 的 都 
应 行 术 后 化 放疗 (5] 。 化 放疗 也 是 无 法 手术 切除 的 局 限 
性 肿瘤 的 另 一 主要 治疗 选择 [5] 。 胃 瘤 被 认为 对 化 疗 相 
对 抗拒 ， 早 期 苓 蔡 分 析 [10,11] 未 显示 术 后 化 疗 有 显著 
性 的 生存 益处 ， 但 近来 一 些 分 析 [12] 确 实 发 现 术 后 化 
疗 有 少量 益处 ， 然 而 所 用 的 化 疗 方案 也 不 被 认为 是 最 
合适 的 ， 因此， 未 来 一 些 研究 可 能 会 涉及 更 多 创新 的 
治疗 方案 [6] 。 

晚期 肿瘤 的 治疗 实 为 姑息 治疗 ， 选 择 包 括 加 和 不 加 
化 疗 的 支持 治疗 [5] 。 支 持 治 疗 包括 解除 胃 腔 梗阻 的 光敏 
治疗 。 化 疗 作为 姑息 治疗 确实 发 挥 了 缓解 作用 ， 并 使 生 
存 得 以 适当 延长 ， 因 此 可 考虑 用 于 一 般 状态 好 的 患者 。 
氟 尿 哮 啶 单 药 在 接近 20% 的 患者 中 奏效 。 明 然 联合 治疗 
是 否 较 单 药 有 优势 还 有 疑问 ,但 气 尿 暑 星 、 多 柔 比 星 和 
ARER CAM) 联合 方案 被 广泛 使 用 。 其 他 联合 方案 
“EL 4A AR NDI KA RI HI SL SESE GIM Ey FAC 和 
FAMTX) HHGUEIER EE IR. (ll ECF——E 
XIE, MAMARE. H Hot FAMTX S i 
IRE DE fu MAŬ dr 3 SUC TEE TE. CLER GR D DU ALIO Jy 
案 ， 发 现 这 3 种 方案 都 只 有 一 般 化 的 临床 受益 [31。-- 项 
系统 性 回顾 [14] 发现 包括 氟 尿 喀 院 、 巧 环 类 抗生素 和 顺 销 
联合 方案 有 显著 的 生存 受益 ， 因为 ECF 方案 耐 受 性 好 ， 
可 作为 候选 方案 。 但 是 ， 这 项 回顾 性 分 析 并 没有 涉及 目 
前 正在 研究 中 的 新 药 和 新 的 方案 。 用 于 研究 的 药物 包括 
ERER, KER, KIER, PER, ERNE 
FULI EZO A an NURE, REA, MR po RIK RI pl e 
康 。 贝 伐 单 抗 也 正在 研究 之 中 [7] 。 
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结 直肠 恶性 肿瘤 AEDE GENIKKDIN) 在 发 达 地 区 
如 美国 和 西欧 十 分 常见 ， 非 洲 和 亚洲 人 较 少 发 生 。 遗 传 
和 饮食 因素 被 认为 与 结 直肠 瘤 的 发 生 有 关 [1 。 遗 传 性 
易 感 综合 征 包括 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 和 和 遗传 性 非 息 肉 性 
结 直 肠 瘤 [2] 。 大 部 分 结 直 肠 瘤 是 在 原 有 肠 息肉 基础 上 
发 展 而 来 。 结 直肠 癌 50% 以 上 发 生 在 直肠 ， 约 20% 在 
乙状结肠 。 肿 瘤 可 直接 侵袭 周围 结构 ， 也 可 转移 至 淋巴 
结 、 肺 、 骨 ， 特 别 是 肝脏 。 临 床 体 征 和 症状 包括 血便 、 
KEJ MBR. Kin juk Takto, 也 可 出 现 局 部 梗阻 
GRENON EIO 或 穿孔 。 

早期 和 局 部 晚期 肿瘤 《I~ 下期 ，Dukes 分 期 A~ 
CC 期) 首选 治疗 为 手术 [3,4] 。 早 期 患者 生存 期 长 ， 已 发 
表 的 5 年 总 生存 率 工 期 患者 为 80%~95%， W Æ MH 
BARER 2526— 6026. (根据 预后 因素 如 淋巴 结 累 及 
和 肿瘤 浸润 程度 )[2] 。 辅 助 或 新 辅助 治疗 已 被 广泛 研 
究 ， 并 用 于 治疗 (3.4] 。 

美国 最 新 结肠 冶 治 疗 指南 [3] 认为 工期 患者 无 需 行 
辅助 治疗 ， 但 是 建议 大 部 分 可 切除 的 0 期 或 下 期 肿瘤 应 
行 辅助 化 疗 。 

已 有 确切 的 证 据 表 明 以 氛 尿 喀 啶 为 主 的 辅助 化 疗 能 
延长 也 期 患者 的 生存 [5~9] ， 且 已 成 为 标准 的 治疗 [z,a] 。 
最 近 关 于 FOLPOX 方案 (静脉 持续 输 注 气 尿 喀 啶 、 四 
氢 叶 酸 和 奥 沙 利 铀 ) 的 结果 显示 这 人 一 方案 可 以 延长 由 期 
患者 的 无 病 生存 (但 不 是 总 生存 )[19]。 ro NUR RE UE 
类 药物 也 显示 切除 术 后 可 以 改善 生存 [11!] ;治疗 指南 建 
TUER BK SEL SR mi BEJO pu SL RE. FOLFOX 或 口服 卡 培 他 
滨 都 是 正确 的 辅助 化 疗 方案 [3] 。IFL 方案 ， 在 静脉 推 
TESEUR nir E RU DU SC IR REED A EL IERE. IR EE X. 
结果 并 不 理想 [2.9] ， 然 而 FOLFIRI 方案 (持续 静脉 输 
注 气 尿 喀 啶 、 四 氢 上 叶酸 和 伊 立 替 康 ) 作为 辅助 方案 正 处 
于 研究 之 中 [2] 。 

相反 ， 证 据 表明 对 工期 结盟 瘤 使 用 辅助 治疗 的 优势 
很 弱 [12] ， 美 国 的 治疗 指南 推荐 ，I 期 结肠 痛 患 者 辅助 
治疗 只 考虑 用 于 有 不 良 预后 因素 的 患者 或 是 临床 研究 之 
中 [3] ， 不 作为 常规 推荐 [13] ， 因 为 这 样 的 治疗 提高 生存 
率 不 超过 55. 

新 辅助 化 疗 和 放疗 看 米 对 于 早期 结肠 癌 的 治疗 作用 
很 小 ， 通 常 不 推荐 使 用 放疗 [23] ， 但 是 当 肿 装 侵袭 固定 
结构 时 ， 可 考虑 行 放疗 [3] 。 相 反 ， 对 于 早期 直肠 癌 来 
说 ， 这 些 方式 的 作用 很 大 。 直 肠 癌 容易 出 现 局 部 复发 ， 
放疗 或 化 放疗 能 帮助 减少 复发 。 美 国治 疗 指南 建议 I 期 
直肠 瘤 趾 者 只 行 单纯 手术 治疗 [和] 。 传 统 上 ， 辅 助 化 放 
疗 是 卫 期 或 下 期 直肠 瘤 的 标准 治疗 ， 但 是 最 近 以 来 有 人 
主张 新 辅助 〈 术 前 ) 治疗 在 有 效 控制 局 部 肿瘤 复发 的 基 
础 上 降低 死亡 率 [2] ， 这 种 治疗 缩小 了 肿瘤 ， 提 高 了 保 
留 肛 门 括约肌 的 机 会 [4] 。 一 项 蔡 革 分析 [14] 发 现 辅助 放 
疗 能 够 降低 肿瘤 局 部 复发 风险 ;特别 是 术 前 放疗 使 直肠 
癌 的 死亡 风险 也 降低 ,但 是 对 于 总 生存 的 影响 不 大 。 随 
后 一 项 大 型 随机 研究 也 发 现 术 前 化 放疗 〈 输 注 氟 尿 喀 啶 
加 盆腔 分 次 放疗 ) 能 提高 局 部 控制 率 ， 与 术 后 治疗 相 比 
毒性 降低 ， 但 不 延长 总 生存 时 间 [15]。 

美国 治疗 指南 推荐 大 部 分 了 或 髓 期 直 畅 瘤 患 者 术 前 
行 气 尿 喀 啶 单 药 或 联合 四 和 毛 叶 酸化 放疗 [种 ， 并 建议 口 


服 卡 培 他 演 可 作为 代替 握 尿 哮 啶 的 男 一 选择 。 术 后 推荐 
的 辅助 化 疗 方案 包括 握 尿 喀 院 、FOLFOX 或 卡 培 他 滨 ， 
虽然 后 二 者 是 通过 结肠 癌 的 结果 推断 得 来 ;一些 患者 也 
可 以 考虑 行 化 放疗 联合 治疗 。 

晚期 结 直 肠 癌 ( 玉 期 ， 转 移 性 肿瘤 〉 姑息 治疗 包括 
手术 ,放疗 和 化 疗 C1~4.9,16,17] 。 肿 瘤 常 先 转移 至 肝 
在 英国 ，20% 一 25%% 的 患者 在 初诊 时 即 可 检测 到 肝 转 移 
病灶 ， 在 首次 术 后 3 年 内 4026 — 5026 B6 8 A IE — 2b 1H 
现 肝 转移 。 少 于 10% 肝 转移 为 局 限 和 可 切除 病灶 [6]， 
手术 提供 了 长 期 存活 的 机 会 [2'16] 。 全 身 性 新 辅助 化 疗 
能 够 使 肿瘤 体积 缩小 ， 使 先前 不 能 切除 的 转变 为 可 切除 
的 病灶 [2'3] 。 另 外 一 种 有 效 的 治疗 是 门静脉 内 肝 辅 助 化 
疗 。 一 项 涉及 了 10 MAIL SEII GRN, 
术 后 给 予 门静脉 内 化 疗 一 周 对 缩减 肝 转 移 灶 的 作用 不 显 
3. 虽然 发 现 这 一 治疗 倾向 于 提高 5 年 生存 。 但 尚 有 待 
进一步 的 研究 结果 证 明 [18] 。 

常规 姑息 性 化 疗 为 以 含 氟 尿 喀 啶 为 基础 的 方案 ,而 
且 已 证 明 能 带 来 一 定 的 生存 益处 [19] 。 加 入 四 和 氨 叶 酸 可 
以 提高 疗效 [20] ， 联 合 方案 一 直 被 作为 标准 治疗 。 目 前 
认为 以 持续 静脉 输 注 气 尿 哮 喧 的 方案 较 快 速 静脉 点 滴 疗 
效 更 高 [2,21] ， 而 另外 一 些 人 认为 虽然 有 效率 提高 ， 但 
中 位 生存 时 间 相 似 ， 而 且 毒 性 和 给 药方 便 与 否则 对 选择 
方案 起 着 很 重要 的 作用 [17] 。 口 服 氮 屎 喀 啶 前 体 药物 如 
卡 培 他 滨 ， 或 蔡 加 所 和 尿 喀 院 ， 是 代替 使 用 氟 尿 喀 啶 静 
脉 的 另 一 个 有 效 选 择 [22] 。 

许多 新 药 化 疗 已 显示 对 于 晚期 大 肠 癌 患者 有 更 高 的 
效率 ， 可 延长 生存 时 间 。 尤 其 是 含有 伊 立 赫 康 或 奥 沙 利 
铂 的 方案 ， 如 FOLFIRI 或 FOLFOX， 已 考虑 作为 转移 
性 结 直肠 癌 一 线 化 疗 方案 [3,4'23] 。 另 有 证 据 表明 化 疗 
加 入 贝 伐 单 抗 (一 种 血管 内 皮 生 长 因子 持 抗 剂 》 可 同时 
提高 疗效 和 生存 时 间 [24~26]。 与 此 相似 ， 西 妥 昔 单 抗 ， 
一 个 表皮 生长 因子 爱 体 阻 断 剂 ， 与 伊 立 替 康 联 合 可 以 提 
高 疗效 并 降低 肿瘤 进展 率 [2J， 结 果 初 步 显 示 其 与 
FOLFOX 方案 联合 同样 有 效 。 虽 然 其 中 一 些 联 合 治疗 
的 支持 数据 尚未 得 到 ， 目 前 美国 治疗 指南 推荐 联合 贝 伐 
单 抗 与 任 一 一 线 治 疗 方案 一 一 FOLFOX、FOLFIRI. 
IFL, ARE BE / pu SL KR a, CAPOX CE HEBR AD e p 
HAD 用 于 可 耐 受 强烈 治疗 的 转移 肿瘤 患者 [3,4] 。 对 治 
疗 无 反应 的 患者 可 尝试 使 用 含有 未 使 用 过 的 药物 的 另 一 
方案 〈 不 加 贝 伐 单 抗 ) 或 者 单 药 治疗 。 卡 培 他 滨 或 氟 屎 
喀 啶 /四 氢 叶 酸 ， 加 或 不 加 贝 伐 单 抗 ， 可 作为 不 能 耐 受 
强烈 治疗 患者 的 选择 。 

正在 进一步 研究 其 他 药物 和 方案 ， 包 括 单 克 隆 抗体 
和 自体 肿瘤 细胞 疫苗 或 抗 肿瘤 相关 抗原 疫苗 ;基因 治疗 
也 是 另 一 个 研究 领域 [28]。 
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结 直肠 癌 的 预防 ”在 流行 病 学 研究 中 许多 药物 和 饮食 因 
素 已 证 明 可 降低 结 直肠 癌 发 病 风险 ， 并 且 有 些 研 究 为 前 
购 性 随机 临床 研究 [2 。 


。 研 究 最 广泛 的 是 阿司匹林 和 非 省 体 抗 炎 药 [1~5。 在 
短期 随机 试验 中 ， 舒 林 酸 和 塞 来 考 昔 都 可 使 家 族 性 腺 
瘤 性 息肉 病 患者 结肠 息肉 体积 减 小 ， 数 目 减 少 [3] 。 
但 是 ， 对 于 这 样 的 忠 者 ， 预 防 性 手术 切除 部 分 结肠 仍 
被 认为 是 标准 的 治疗 [1.5] 。 还 有 一 些 证 据 显示 剂量 - 
效应 关系 ， 因 为 对 于 具有 均等 危险 因素 的 人 群 ， 要 获 
得 最 大 预防 效果 所 需 阿 司 匹 林 剂 量 实际 上 上 比 预 防 心血 
管 疾病 的 剂量 要 大 的 多 [4,5]， 

e 对 于 有 大 肠 腺 瘤 病 史 的 患者 钙 补 充 ， 可 一 定 程度 上 减 
少 新 腺 瘤 的 形成 [7 ， 而 且 耐 受 性 好 ， 但 目前 证 据 还 
不 足以 推荐 作为 预防 结 直 上 肠 癌 的 常规 补充 疗法 ; 

”虽然 流行 病 学 证 据 认 为 腾 食 纤维 可 以 预防 肿瘤 ， 但 许 
多 大 型 随机 研究 发 现 补充 纤维 或 高 纤维 饮食 并 不 能 减 
少 具有 大 肠 腺 瘤 病 史 患 者 新 腺 瘤 的 形成 [1'2]; 

。 抗 氧化 维生素 也 被 进行 了 研究 ， 但 是 其 获 益 的 证 据 相 
互 矛盾 〈 见 第 1547 页 ， 恶 性 肿瘤 的 预防 )， 

* 最 近 一 些 证 据 [8] 提 示 长 期 服用 他 汀 类 药物 与 明显 降低 结 
直肠 况 发 生 相关 。 这 一 结果 有 待 前 脆性 研究 进一步 证 实 ; 

* 其 他 一 些 基于 流行 病 学 证 据 并 有 效 的 化 学 预防 药物 包 
括 叶 酸 片 、 硒 和 绝经 期 激素 替代 治疗 (HRT, 


对 于 有 遗传 素质 或 其 他 结肠 癌 危 险 因素 的 患者 ， 巴 防 
工作 的 一 个 重要 组 成 部 分 就 是 定期 筛 查 [2,6,9] 。 用 于 检测 
正常 风险 个 体 的 不 同 筛 查 方法 目前 正在 研究 中 [10'11] 。 
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E RICIEMEBE ADU ABONO HO PLI BER AUR 2 
病危 险 因素 包括 免疫 抑制 、 生 殖 器 人 类 乳头 瘤 病毒 感染 
和 性 交 。 联 合 化 疗 和 放疗 通 背 为 首选 治疗 2] 。 常 用 的 
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BÀ Goran SURSEREU PTITIK TU To EAN 
| 案 也 用 于 治疗 局 部 晚期 患者 。 治 疗 无 效 或 随后 复发 的 患 


者 ， 首 选 切除 肿 狂 并 结肠 造 瘘 成 形 术 ， 有 可 能 还 要 进 一 


步行 氛 尿 署 喧 和顺 铂 化 疗 。 虽 然 较 适 家 的 选择 可 能 是 以 


含 销 方案 为 基础 []， 但 目前 尚 无 转移 性 肿瘤 的 标准 
治疗 CD 。 


. Ryan DP, et af. Carcinoma of the anal canal. N Engl J Med 2000; 
342: 792-800. 

2. National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice 

guidelines in oncology: anal carcinoma (version 2.2006). Avail- 

able at: http://www.nccn.org/professionals/physician gls/PDF/ 

anal.pdf (accessed 01/12/05) 


头颈 部 恶性 肿瘤 
头颈 部 况 传 统 上 被 定义 为 上 呼吸 消化 道 黏膜 表面 瘤 ， 


包括 口腔 肿瘤 〈 占 40%), TR BEBO (15%) RUNE BOR 


(25%)。 大 部 分 属 鳞 状 细胞 痛 ，50 岁 以 上 男性 高 发 。 总 体 
上 上， 头颈 部 瘤 在 西方 国家 约 占 所 有 恶性 肿瘤 的 5%， 但 在 
世界 其 他 地 方 却 是 最 常见 的 肿瘤 。 本 病 最 主要 的 危险 因素 
是 烟草 的 消费 〈 无 论 是 咀嚼 、 吸 人 或 明 烟 )。 酒 精 协同 烟 
草 增加 发 病 风 险 。 地 方 性 鼻 咽 癌 发 生 于 印度 、 中 国 和 北部 
非洲 的 部 分 地 区 ， 与 EB 病毒 和 食用 腑 鱼 有 关 。 
i TE BI APG PIE LAE AK KR E REI ED EGO dixe np DUI sii KEO 
RHEW. voz IAI (INI. 
”其 余 大 多 为 局 部 晚期 病变 〈 严 期 和 MA 期 )。 虽 然 早期 
肿瘤 能 够 被 成 功 治 访 ， 但 发 生 于 头颈 部 、 肺 或 食管 的 第 
二 原 发 瘤 发 病 率 很 高 。 因 此 ， 减 低 第 二 原 发 痛 发 生 风险 
的 化 学 预防 药物 的 研发 引起 人 们 的 关注 。30% 以 下 的 局 
部 晚期 痛 患 者 可 被 治愈 。 头 颈 部 瘤 的 治疗 很 复杂 ， 治 疗 
选择 基于 肿瘤 部 位 、 范 围 、 病 理 类 型 、 淋 巴结 受累 情况 
以 及 患者 的 体质 和 合并 症 ; 治疗 组 开展 手术 和 放疗 的 经 
验 和 技能 也 影响 治疗 [1 。 

xi FILAN oJ bO (RIGA. ĝu LI KEO LI NGE, ok pN ko 
JY (外 照射 和 近 距 离 照 射 》 是 主要 治疗 手段 [1'2] 。 术 后 
化 放疗 用 于 变 外 结 节 状 播 散 或 切 缘 阳 性 的 病例 [由 。 解 
前 学 上 不 可 切除 的 早期 肿瘤 ， 如 鼻 咽 癌 ， 和 通常 采用 单纯 
放射 治疗 ， 而 化 放疗 联合 治疗 应 被 用 于 有 不 利 预 后 因 
素 ， 如 结 节 播 散 的 患者 [1]。 

局 部 晚期 肿瘤 通常 需要 联合 治疗 。 可 切除 的 肿瘤 需 
要 手术 及 术 后 辅助 放疗 0]。 可 切除 肿瘤 加 化 疗 研究 表 
明 ， 诱 导 化 疗 〈 手 术 和 放疗 前 使 用 ) 不 能 进一步 提高 生 
存 率 [3j 。 术 后 辅助 化 放疗 的 结果 不 一 样 ， 至 少 说 明 它 
并 不 比 辅助 放疗 有 什么 优势 [3] 。 对 于 不 可 切除 的 局 部 
晚期 肿瘤 ， 和 可 切除 肿瘤 为 了 避免 手术 切除 而 保存 器 
家 ， 通 常 采用 化 疗 和 放疗 联合 治疗 ， 并 党 试 了 不 同 的 方 
案 。 在 不 手术 的 情况 下 ， 化 放疗 同步 进行 比 单纯 放疗 都 
能 延长 生存 时 间 [31， 化 放疗 同步 治疗 比 放 疗 结合 新 辅 
助 或 辅助 化 疗 能 提高 总 生存 [9]。 也 有 人 研究 诱导 化 疗 
后 再 行 同步 化 放疗 ， 数 据 有 限 ， 但 似乎 提示 能 降低 远 处 
复发 的 机 会 和 提高 生存 [31。 因 此 一 些 人 推荐 同步 化 放 
疗 作为 鼻 咽 痛 [1,5] 和 喉 瘤 [最 有 效 的 治疗 方式 。 

姑息 性 化 疗 用 于 治疗 转移 性 或 复发 性 肿瘤 [3,5] 。 
恨 据 以 往 的 治疗 ， 也 可 选择 解救 性 手术 或 重复 一 疗程 的 
放疗 。 单 一 药物 治疗 包括 甲 氮 蝶 叭 、 顺 铀 、 卡 铂 、 氰 尿 
WERE. RER, PU KOREA EZ. WURDE OH SLIR 
vee „El iH) EL EUN KO 2; 3€. 但 能 否 提 高 生存 却 不 肯 
定 。 因 为 化 疗 的 益处 有 限 ， 应 根据 患者 的 一 般 情 况 选择 
是 用 最 佳 支持 治疗 还 是 单 药 或 联合 化 疗 [1] 。 

是 前 正在 研究 局 部 注射 含 肾上腺 素 的 顺 销 凝 胶 治疗 
复发 和 难 治 性 头颈 部 肿 交 [9] 。 应 用 蔡 莫 泊 芬 光敏 治疗 
CUL RI» URAN, 第 601 页 ) 是 最 新 发 展 起 来 的 姑息 治疗 
方法 。 其 他 治疗 包括 表皮 生长 因子 受 体 的 单 克 隆 抗 体 西 
受 背 单 抗 ， 栈 氨 酸 激酶 抑制 剂 吉 非 奉 尼 和 埃 罗 替 尼 ， 多 
项 基因 治疗 技术 正在 研究 之 中 。 化 学 预防 也 在 进行 研究 
CLARE, 第 545 页 )。 
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BEH ERDA, KS 80 26 EA LRA EIE A 
细胞 癌 ， 其 余 大 部 分 为 肾 贡 痛 。 男 竹 发 生 率 大 约 是 女 
性 的 2 们 。 人 危险 因素 包括 吸烟 、 肥 有 翌 和 服用 非 那 西 
洒 。 肾 瘤 多 无 症状 ， 然 而 也 可 出 现 血 尿 、 肾 区 和 背部 
疼痛 以 及 肾 区 和 腹部 可 触及 的 包 块 。 大 约 AS PCI HERE 
患者 就 诊 时 为 早期 ( 工 积 全 期 )，25%% 为 局 部 晚期 肾 
HE CIMA). 3094 hae TERM (NM). EM REE 
见 部 位 转移 本 身 是 肾 瘤 的 特点 ， 但 最 常见 的 转移 部 位 
kiti. HAR. 

虽然 对 于 一 些 患者 考虑 肾 部 分 切除 术 ， 但 全 肾 切 
除 术 仍 是 早期 肾 交 最 主要 的 治疗 手段 Li~3]。 正 在 研 
究 微 创 操作 如 射频 消融 和 冷冻 疗法 治疗 微小 肾 交 [4] 。 
全 肾 切 除 术 也 用 于 治疗 一 些 选择 性 的 于 期 肾 癌 患者 。 
20% ~30 闻 局 限 性 痛 交 患者 经 全 肾 切 除 术 出 现 复 发 ， 
通常 是 远 处 转移 [31。 这 提示 术 后 辅助 治疗 可 能 有 助 于 
降低 肿瘤 复发 的 风险 [11 。 但 是 ， 目 前 所 知 放疗 是 没有 
益处 的 ， 全 身 治 疗 也 未 显示 出 能 减少 肿瘤 复发 FR 
素 - 无 效 )[!3]。 所 以 ,标准 方 式 仍 是 术 后 密切 
观察 [31。 

对 于 转移 性 肾 痛 ， 全 肾 切除 术 只 被 考虑 作为 少数 患 
者 的 减 症 姑息 治疗 。 另 外 ， 肾 切除 或 手术 切除 孤立 的 转 
移 灶 可 能 对 于 一 些 患者 是 适当 的 [3.5'6] 。 对 于 肿瘤 负荷 
小 、 一 般 状 态 好 的 患者 考虑 用 白介素 -2 i dk K-a 的 
细胞 因子 治疗 [1'3] 。 细 胞 因子 治疗 的 总 有 效率 为 10%% 一 
2094, DAKARREN, 35 364) E UR Tak k-o 治 
疗 对 生存 有 微小 益处 ,而 白介素 -2 却 未 在 适当 的 对 比 
研究 中 被 证 明 有 效 [8] 。2 项 研究 [9.10] 比较 肾 切 除 序 贯 
THK- 治疗 和 单独 干扰 索 -e 治疗 ， 发 现 对 于 一 般 状 
态 好 的 患者 ， 虽 然 两 组 总 有 效率 相似 ， 但 肾 切 除 组 患者 
得 到 生存 方面 的 微弱 优势 。 对 于 另外 一 些 患者 ， 支 持 疗 
法 仍 是 转移 性 肾 瘤 主要 的 治疗 手段 [3] 。 肾 癌 细 胞 很 大 
程度 上 对 传统 抗 肿瘤 药 耐 药 ， 孕 激素 或 抗 肉 激 素 药 内 分 
弯 治 疗 也 无 效 [1,2,7] 。 研 究 最 多 的 抗 肿瘤 药 是 长 春 碱 、 
氟 屎 喀 喧 和 氟 尿 苷 。 但 是 ， 有 人 回顾 了 超过 83 项 研究 ， 
包括 几 千 例 病 人 和 超过 70 种 不 同 的 药物 ， 发 现 只 有 和 氟 
尿 车 和气 尿 栈 啶 显示 一 定 的 疗效 [5,11]。 因 此 ， 尚 无 一 
种 抗 肿瘤 药 被 认为 是 治疗 转移 性 肾 癌 的 标准 
药物 [2,7,12] 。 

有 一 些 研 究 试图 提高 白介素 -2 和 和 干扰 素 -a 的 应 答 
率 而 将 两 者 联合 或 加 人 抗 肿瘤 药 和 类 视 黄 醇 ， 但 是 总 体 
有 效率 很 低 或 毒性 显著 [5.7] 。 还 有 一 些 研 究 通过 持续 滴 
注 给 药 ， 低 剂量 皮下 注射 [1.2,7] 或 吸 人 [7?] 剂 量 来 试图 改 
善 白介素 -2 的 耐 受 性 。 因 为 肾 细 胞 痛 对 治疗 的 抗拒 性 ， 
人 们 急切 需要 一 种 新 的 治疗 方法 。 在 早期 研究 中 出 现 的 
多 种 药物 选择 包括 单 克隆 抗体 示 踪 剂 ， 同 种 异体 树 突 状 
细胞 疫苗 和 血管 生成 抑制 剂 [1,13] 。 贝 伐 单 抗 是 一 种 单 
克隆 抗体 ， 它 与 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 结合 从 而 
抑制 血管 生成 ， 研 究 显示 同 激酶 抑制 剂 索 拉 非 尼 和 舒 尼 
THE (Sunitinib)[31 一 样 ， 贝 伐 单 抗 在 延迟 转移 性 肾 冶 
疾病 进展 方面 也 有 一 定 硕 望 [!4] 。 少 数 病例 报告 难 治 性 
转移 性 肾 交通 过 非 清 髓 性 同 种 异 基 因 外 周 造血 于 细胞 移 
植 得 到 缓解 [15] 。 
1 Vogelzang NJ, Stadler WM. Kidney cancer. Lancet 1998; 352: 

1691-6. 
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肿瘤 ， 也 是 最 常见 的 儿童 实体 瘤 之 一 ， 发 病 高 峰 在 1 一 

5 岁 之 间 ， 约 占 儿 童 恶 性 肿瘤 的 6%。 本 病 通常 表现 为 

腹部 无 症状 性 包 块 ， 腹 痛 少 见 ， 约 四 分 之 一 的 患者 出 现 

血尿 。 疾 病 晚 期 常 转移 至 肺 和 肝 。 大 部 分 原 发 肿瘤 累及 

单 侧 肾脏 ， 约 5% 病 例 累及 双 侧 肾 。 

不 同 于 其 他 类 型 肾 痛 ，Wilm 瘤 对 化 疗 敏 感 。 本 病 主 

要 的 治疗 手段 是 手术 切除 联合 化 疗 ， 必 要 时 辅 以 放射 治 

疗 。 治 疗 方法 因 疾 病 分 期 和 不 同 的 治疗 小 组 而 异 .[1~5 

美国 National Wilms’ Tumour Study (NWTS) 研究 小 组 

和 其 他 一 些小 组 推荐 先行 手术 治疗 〈 肾 切除 术 》 进一步 

明确 诊断 和 分 期 13] ， 术 后 化 疗 方案 依据 疾病 分 期 和 病 

理 来 选择 [ 引 。 另 外 一 些 研究 组 ， 包括 European Société 

Internationale d’ Oncologie Pédiatrique (SIOP), 采用 新 辅 

助 化 疗 ， 减 小 肿瘤 体积 使 手术 更 为 容易 [4'5] 。 对 于 组 织 

学 分 型 良好 的 90% 以 上 患者 经 任何 一 种 治疗 的 总 生存 非 

常 近 似 。 几 项 研究 方案 的 目标 是 辨别 哪些 是 只 需 较 少 强 

烈 治 疗 的 低 危险 因素 患 儿 ， 哪 些 是 预后 不 良 ， 需 更 多 强 

烈 治 疗 或 是 改变 治疗 方案 治疗 患 儿 。 

目前 SIOP 新 辅助 化 疗 包括 针对 局 限 性 疾病 用 4 周 

的 更 生 答 索 联合 长 春 新 碱 方案 以 及 对 转移 性 疾病 采用 6 

HARER D. 长 春 新 碱 和 表 和 柔 比 星 的 联合 方 

REl, NWTS 和 SIOP 两 研究 组 对 组 织 学 分 型 良好 的 

肿瘤 新 辅助 化 疗 方案 大 致 相同 [2~4] 。 对 于 早期 病变 ， 

化 疗 方案 由 长 春 新 碱 联合 放 线 菌 素 D 组 成 ， 对 于 晚期 

狂 变 ， 则 辅 以 放疗 并 加 入 蕊 环 类 药物 (EAE MK, EL tk E 

比 星 )。 组 织 学 分 型 不 良 的 工期 病变 与 分 型 良好 的 早期 

病变 治疗 相同 [3] 。 对 于 组 织 学 分 型 不 良和 预后 差 的 病 

dil. KARDE Dli LA ĝu (kk FEA EFO e RSE KL 

ORSEBEE REIRO 等 药物 ， 也 可以 联合 万 环 类 

药物 或 长 春 新 碱 ; 另外 可 以 加 以 放疗 f?~ 生 。 依 据 疾病 

分 期 决定 辖 助 化 疗 的 时 间 长 短 。 儿 童 复发 性 肿瘤 ,生存 

率 往往 较 低 ， 对 于 组 织 学 分 型 良好 的 患者 疾病 挽救 率 也 

只 有 20% 一 30%。 正 在 研究 环 磷 酰胺 联合 卡 铀 和 依托 

泊 昔 的 方案 [3] 。 高 剂量 化 疗 和 自体 造血 于 细胞 解救 治 

疗 结 果 显 示 出 希望 [5] 。 为 了 保存 肾脏 功能 ， 通 常 不 采 

用 双 侧 肾脏 切除 治疗 双 侧 Wim 瘤 。 治 疗 一 般 是 先 活检 

以 评估 肿瘤 组 织 分 型 和 疾病 分 期 ， 然 后 行 新 辅助 化 

疗 [2,3,5] 。 化 疗 后 施行 手术 切除 ， 术 中 尽 可 能 保存 足够 

的 肾 组 织 。 此 类 患者 的 生存 与 其 他 患者 相同 [2] 。 鉴 于 

这 样 的 结果 ， 一 些 人 建议 采用 部 分 肾 切 除 治疗 小 的 单 侧 

肿瘤 [31。 但 是 ， 大 部 分 肿瘤 体积 大 或 位 于 中 心 部 位 ， 

使 得 部 分 肾 切 除 不 能 成 为 常规 治疗 [5] 。 
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肝 恶 性 肿瘤 

肝 细胞 癌 ( 肝 瘤 》 占 原 发 性 肝癌 的 90% 以 上 。 肝 痛 在 
北欧 和 美国 相对 少见 ， 但 却 是 非洲 和 亚洲 大 部 分 地 区 男性 
最 常见 的 肿瘤 。 男 性 肝癌 发 生 率 是 女性 的 2 至 8 售 。 慢 性 
乙肝 或 丙肝 病毒 感染 是 肝癌 发 生 最 重要 的 因素 ， 其 他 危险 
因素 包括 食用 被 黄 曲 登 素 污 染 的 粮食 〈 见 第 1799 页 )、 酒 
精 性 肝病 、 血 色 病 、 长 期 服用 合成 类 固 醇 激素 OLEN, 
第 1704 页 )， 少 数 时 候 与 联 用 口服 避孕 药 ( 见 第 1660 UD) 
相关 。70% 以 上 的 肝 细 胞 痛 患 者 合并 肝 硬化 。 

肝癌 的 临床 表现 包括 进行 性 梗阻 性 黄 痊 、 疼 痛 、 不 
适 和 上 腹部 包 块 ， 瘤 细胞 可 转移 至 肺 、 肾 、 骨 、 脑 或 其 
他 部 位 ， 也 可 直接 侵 砍 周转 结构。 

虽然 疾病 得 查 可 以 提高 高 危 组 患者 早期 肝癌 的 检 出 
率 ， 但 几乎 没有 患者 可 以 在 发 现 肿瘤 后 可 通过 手术 切除 
或 肝 移植 治疗 获得 生存 受益 [li~3]。 肝 移植 (第 1457 
页 ) 考虑 用 于 小 肝癌 〈 工 期 )， 合 并 严重 肝 硬 化 和 不 适 
合 手术 切除 的 病例 [1 与 。 大 肝癌 和 晚期 肝癌 不 应 选择 肝 
移植 治疗 ， 因 为 移植 肝 肿瘤 复发 的 概率 也 很 高 [2,3] 。 手 
术 切除 用 于 病灶 可 切除 (I SIN EHVANELRA 
有 和 轻 度 肝 损伤 的 患者 。 但 是 术 后 复发 率 高 ，5 年 生存 率 
仅 为 80% 左右 C1'3.5] 。 因 此 ， 已 展开 对 早期 肝癌 的 辅助 
或 新 辅助 化 疗 研究 。 肝 细胞 癌 对 化 疗 相对 不 敏感 ， 一 -篇 综 
述 总 结 了 8 项 临床 研究 指出 ， 没 有 -- 个 辅助 或 新 辅助 化 疗 
方案 可 以 延长 肝 瘤 的 总 生存 或 无 病 生 存 [6] 。 然 而 这 之 后 的 
另外 一 篇 综述 中 总 结 了 21 项 临床 研究 发 现 根治 性 手术 后 
行 肝 动 脉 化 疗 ， 常 再 辅 以 栓塞 术 AFX), MBERE 
存 并 降低 复发 率 。 新 辅助 治疗 可 考虑 用 于 肝 移 植 术 前 降低 


肿瘤 负荷 [5 或 使 病灶 更 易于 切除 [8] 。 不 能 手术 或 行 肝 移植 
的 小 肝 瘤 ， 可 行经 皮 瘤 内 注射 乙醇 治疗 (1.3~5.8] 。 其 他 消 
融 治 疗 包括 射频 消融 ("1 和 冷冻 治疗 [1"51。 

大 部 分 肝 瘤 患者 病 期 较 晚 合并 有 严重 的 肝 功 能 损害 。 
不 可 切除 的 病灶 治疗 选择 包括 姑息 性 药物 治疗 或 支持 治 
疗 [1~3.51。 已 经 尝试 全 身 性 化 疗 , 但 是 尚 无 标准 方案 。 
SELEKTAJ ERRE 326 3096. 但 不 延长 生存 
期 [3.9] ， 联 合 化 疗 也 不 能 进一步 提高 有 效率 。 多 和 柔 比 
AE ml EB a ku ES ZU. IURI SUA CT EU VIE SUCRE 
E, ARE, MAMALAKI. BFE EE 
术 是 将 动脉 内 化 疗 与 短期 动脉 闭塞 (栓塞 术 〉 相 结合 ， 
栓塞 剂 如 明胶 海绵 或 碘 化 油 ， 这 一 技术 可 增加 药物 与 肿 
瘤 的 接触 时 间 ， 试 图 通过 局 部 缺 血 使 肿瘤 坏死 [1'3,5] 。 
虽然 这 种 治疗 技术 取得 比 全 身 化疗 更 好 的 疗效 ， 但 并 没 
有 证 据 表明 可 以 改善 生存 [01~3'9] 。 一 项 研究 证 明 ， 经 选 
择 的 可 切除 的 小 肝 瘤 患者 经 反复 化 疗 栓塞 比 不 行 化 疗 只 
接受 保守 治疗 的 患者 生存 期 延长 lo] 。 一 项 系统 回顾 [1] 
也 确认 多 柔 比 星 或 顺 铂 化 疗 栓塞 治疗 对 生存 有 益 ， 并 建 
议 将 这 种 方法 作为 经 选择 的 可 切除 小 肝 瘤 患者 的 标准 治 
疗 ， 从 而 更 好 的 保存 肝脏 功能 。 其 他 被 尝试 的 治疗 选择 
BETREK- 和 三 莱 氧 胺 治疗 [1'3~5.9] 。 除 三 莱 氧 胺 初 
期 研究 的 阳性 数据 以 外 ， 大 型 随机 临床 研究 未 得 出 常规 
lik = E KASTO ETE ZE EE RUZIS, akoj 
析 [11.1] 同 样 证 实 了 这 一 点 。 有 报道 ， 应 用 活化 细胞 
与 白介素 -2 和 抗 CD3 的 单 克隆 抗体 共同 培养 的 过 继 性 
(adoptive) 免疫 治疗 可 以 降低 切除 术 后 肿瘤 复发 [15] 。 奥 
曲 治疗 的 临床 研究 结论 不 一 致 [4] 。 

对 比 肝 细胞 痛 治 疗效 果 差 的 现状 ， 肝 痛 的 预防 策略 的 
研究 却 取得 了 很 大 的 进展 。 台 湾 地 区 ， 新 生 儿 接种 乙肝 疫 
苗 可 以 明显 的 减少 儿童 慢性 乙肝 感染 ， 同 时 降低 肝 细 胞 癌 
的 发 生 率 。 在 肝癌 高 发 地 区 这 将 是 一 项 很 有 希望 的 预防 手 
ERU, 。 有 证 据 表 明 干 扰 素 -a 可 以 延缓 或 预防 丙 型 肝炎 肝 硬 
化 患者 发 展 为 肝 细 胞 瘤 fl6] 。 化 学 预防 可 能 作为 切除 术 后 
有 效 的 预防 手段 ， 人 们 发 现 切除 术 后 使 用 合成 维 甲酸 、 多 
梧 醉 酸 可 以 降低 术 后 第 二 诛 发 肿瘤 的 发 生 [17'193 。 

肝脏 是 最 常见 的 肿瘤 转移 部 位 [19j 。 对 大 多 数 恶性 
肿瘤 而 言 ， 出 现 肝 转移 预示 肿瘤 已 广泛 播 散 ， 但 常见 结 
直肠 肠 癌 出 现 弧 立 性 峙 转移 灶 (第 529 页 ) 和 一 些 宰 见 
瘤 症 如 神经 内 分 刻 肿 瘤 〈 见 类 瘤 ) 。 与 播 散 性 痢 灶 不 同 ， 
孤立 性 肝 转 移 病 灶 经 治疗 能 延长 生存 。 可 切除 病灶 应 首 
选手 术 治疗 。 因 为 神经 内 分 刻 肿 瘤 生长 缓慢 ， 姑 息 性 或 
减 瘤 手术 对 此 类 肿瘤 同样 有 益处 [19] 。 正 在 研究 手术 切 
除 加 辅助 化 疗 〈 肝 动脉 或 全 身 性 ) 治疗 结 直 申 肠 痛 肝 转 
移 。 不 可 切除 的 结 直 肠 癌 肝 转 移 病 灶 通 过 全 身 或 肝 动脉 
内 化 疗 ， 可 获得 微弱 的 生存 益处 [20] 。 无 论 是 全 身 或 动 
脉 内 新 辅助 化 疗 都 在 结 直 肠 大 肠 癌 肝 转 移 为 可 切除 病灶 
方面 显示 出 一 线 希 望 [21] 。 
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肺 的 恶性 肿瘤 

肺癌 是 发 达 国家 最 多 见 的 非 皮肤 况 ， 在 全 世界 范围 内 
列 第 二 位 。 肺 癌 中 约 20%% 一 25%% 为 起 源 于 支气管 标 膜 内 分 
洲 细 胞 的 小 细胞 肺 冶 〈SCLC) ， 其 余 主 要 由 鳞 状 细胞 瘤 
(40 站 一 4 站 )、 腺 瘤 〈25 站 一 30 站 ) 和 大 细胞 癌 ( 约 1096) 
组 成 ， 这 些 统 称 为 非 小 细胞 肺癌 《〈NSCLC)。 超 过 8026 f] 
肺癌 与 吸烟 有 关 ， 另 有 证 据 表 明 与 吸烟 者 接触 可 增加 非 吸 
燃 者 患 病 的 危险 。 其 他 危险 因素 可 能 还 包括 职业 性 接触 某 
些 物 质 如 石棉 、 环 境 毒素 的 影响 如 大 气 污 染 。 

位 于 主 支气管 〈 最 常见 的 部 位 ) 的 肺 瘤 可 导致 包括 
持续 性 咳嗽 、 呼 吸 困难 、 咯 血 、 体 重 下 降 和 有 时 胸痛 症 
状 。 和 肿瘤 转移 播 散 很 常见 ， 可 能 侵袭 的 部 位 包括 脑 、 叶 
和 骨 。 肺 腺 痛 和 SCLC HR HU HH EUR RAE AERE. Ti MR AH 
Ja 38 6 E ij UE RR 。 

疾病 分 期 对 指导 治疗 起 很 重要 的 作用 。SCLC 的 治 
疗 与 非 小 细胞 肺癌 治疗 区 别 很 大 。 

小 细胞 肺癌 的 主要 治疗 手段 为 多 药 联合 化 疗 [~51。 
辅助 性 胸部 放疗 常用 于 局 限期 患者 ， 并 已 证 实 可 改善 生 
PLSI, EROT RIEME MEPR, 一 些 人 支持 化 疗 
后 及 时 放疗 [ ， 另 一 些 则 认同 同步 化 放疗 [3,7]。 一 项 
包含 7 SIBILO 25 ESP TUO 发现 早 放疗 〈 在 化 疗 开始 
后 9 周 之 肉 ， 或 在 第 三 周期 化 疗 前 ) 较 晚 放疗 两 年 总 生 
存 轻 微 提 高 。 另 有 证 据 证 明 应 用 起 分 次 放疗 技术 (每 天 
两 次 照射 ) 和 以 含 铂 类 的 化 疗 方案 更 有 助 于 获得 生存 的 
益处 。 局 限期 患者 可 行 单纯 手术 切除 或 联合 其 他 治疗 ， 
但 手术 并 不 是 目前 标准 的 治疗 [1'31。80% 左 右 的 SCLC 
患者 初次 治疗 有 效 ， 局 限期 (限于 一 侧 胸 腔 内 ) 有 效率 
比 广 泛 期 稍 高 一 些 。 虽 然 疗效 非常 高 ， 但 几乎 总 要 出 现 
DIAL NON RARE. 治疗 可 以 延长 中 位 生存 时 间 ， 但 长 期 
存活 率 仍 很 低 : 治疗 开始 后 2 年 生存 率 局 限期 约 为 
1026-2026. i IE BU 59 

Je ERE E EAF 2p SRO CHE E CEP 或 
PE), HARRE., AOGDHCROMDKGEEGS GR (CAVO. FREE 
Mik. EEEE (CAE R ACE) 以 及 异 环 
磷 栈 胺 、 卡 铂 和 依托 泊 圭 (ICE)[1~3] 。 对 于 局 限期 
SCLC 来 说 含 顺 铂 和 依托 泊 蔡 方案 优 于 不 含 此 两 药 的 方 
案 [41。 各 种 剂量 强度 方案 正在 研究 中 ， 但 尚 无 一 致 结 
论证 明 此 种 治疗 可 以 改善 生存 ， 因 此 还 需 进 一 步 研究 证 
301.34]. SCLC 维持 化 疗 没有 作用 [4] 。 

相似 的 联合 化 疗 方案 也 用 于 治疗 广泛 期 患者 ， 但 因 忠 
者 大 多 体力 状态 差 ， 很 少 使 用 强 的 治疗 方案 口 ' 居 。 口 服 依 
托 泊 苷 被 广泛 认为 是 一 种 有 效 的 姑息 治疗 ， 但 随机 对 照 试 
验 结果 显示 与 静脉 联合 化 疗 相 比 ， 此 种 治疗 在 缓解 症状 方 
面 作用 稍 差 且 生存 期 缩短 tt'3.1] 。 正 在 研究 紫杉醇 和 拓扑 
替 康 治疗 ， 但 尚未 显示 优 于 标准 的 EP 方案 [4:8] 。 然 而 ， 
一 项 下 期 研究 [lo 发 现 仇 立 替 碌 联合 顺 铂 比 EP 有 显著 的 生 
存 优势 ， 正 在 进行 进一步 研究 [ 门 。 

脑 是 最 常见 的 肿瘤 转移 部 位 之 一 ， 可 行头 颅 照射 预防 
ANSER ~IS], BOR — SUE SEA prO YE SE BL fb k NUR 
射 可 以 降低 脑 转 移 ， 并 可 改善 已 达 完 全 缓解 患者 的 生 在 。 

化 疗 对 于 肿瘤 复发 患者 的 价值 部 分 依赖 于 复发 前 肿瘤 
缓解 时 间 的 长 短 ， 有 效率 越 高 ， 缓 解 时 间 越 长 5. 归 。 若 种 
瘤 复 发 前 未 接受 治疗 的 时 间 为 6 个 月 或 更 长 ， 可 以 重复 使 
用 初 治 方案 治疗 [6] 。 如 果 初 治 时 未 使 用 以 含 顺 铂 为 主 的 方 
R, 可 考虑 作为 二 线 治疗 选择 [3.9] 。 英 国 的 治疗 指南 建议 
二 线 治疗 仅 用 于 一 线 治疗 有 效 的 患者 [5] 。 另 外 一 个 二 线 治 
疗 药物 为 拓扑 替 康 [3.8] 。 也 可 给 予 寻 息 性 放射 治疗 [1,3] 。 

其 他 药物 如 长 春 珊 宾 和 吉 西 他 滨 治 疗 SCLC 的 研究 
IE TE EST UI, 

3E/ NR BR Bb 38 PRR TF Di P oe 〈 通 常 为 [和 [期 )， 应 
选择 手术 治疗 94,2'512] 。 病 灶 可 切除 但 有 手术 禁忌 证 的 患 
者 ， 可 行 根治 性 放疗 以 治愈 肿瘤 。 很 多 晚期 病变 也 可 行 放 
疗 ，、 虽 然 这 对 于 播 散 性 病变 纯粹 为 寻 息 性 治疗 [中 。 约 
25 儿 一 4 冯 的 患者 局 部 病灶 切除 后 仍 可 活 过 5 年 ， 局 部 晚 
期 肿瘤 患者 5 年 生存 率 为 4%~8%， 播 散 性 患者 仅 为 不 到 
1%。 基 于 这 样 的 不 利 结果 ， 人 们 开始 对 辅助 治疗 产生 浓 
厚 兴 趣 。 对 于 早期 病变 ， 有 证 据 显 示 肿 瘤 完全 切除 术 后 行 
放疗 比 单纯 手术 生存 情况 还 差 [3] ， 因 此 不 推荐 使 用 ,2]。 
然而 有 些 人 推荐 对 有 肿瘤 残存 的 行 术 后 放疗 [1,5,13] ， 虽 然 
还 缺少 有 力 的 证 据 证 明 这 么 做 可 以 降低 局 部 复发 率 。 已 展 
开 手 术 后 化 疗 和 (或 ) 放疗 辅助 治疗 的 研究 ， 在 英国 的 治 
疗 指南 中 推荐 用 于 一 些 患 者 [5] 。 一 些 证 据 证 明 术 后 化 疗 采 
用 含 顺 铂 为 主 的 方案 可 以 改善 生存 ， 而 以 烷 化 剂 为 主 的 治 
疗 可 降低 生存 h4] 。 最 近 的 一 项 大 型 国际 性 临床 研究 结果 
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显示 随机 接受 辅助 化 疗 的 患者 5 年 生存 率 和 无 病 生存 期 均 | 
较 单 纯 手 术 的 患者 显著 提高 。 化 疗 采用 的 是 3 到 4 个 周期 
的 顺 铂 联合 依托 泊 苷 或 长 春花 生物 碱 〈 长 春 碱 、 长 春 地 辛 
或 长 春 瑞 宾 ) 方案 15]。 随 后 的 综述 [567] 也 得 出 了 
NSCLC 完全 切除 术 后 行 以 含 顺 铂 为 主 的 辅助 化 疗 的 确 可 以 
提高 生存 的 结论 。 还 有 一 些 出 自 日 本 [l8'19] 的 研究 结果 证 
明了 术 后 连续 口服 蔡 加 氟 和 屎 喀 啶 可 以 改善 生存 。 根 据 一 | 
Kb A o4 20 21] A RE Js ET B M DE ALIAL, 


对 于 不 可 切除 的 局 部 晚期 CIIB 期 患者， 无论 在 放疗 前 E 


还 是 与 放疗 同步 给 予以 含 顺 勿 为 主 的 化 疗 都 显示 出 微弱 的 


生存 优势 。 化 疗 方案 包括 顺 铂 加 依托 泊 苷 、 顺 铀 加 长 春 碱 M 


或 长 春 地 辛 或 长 春 瑞 滨 、 卡 铂 加 紫杉醇 以 及 丝 异 霉 素 、 异 
环 磷 酰胺 加 顺 铂 。 有 关 剂量 和 化 放疗 顺序 的 问题 目前 还 在 
研究 中 [7] ， 尽 管 如 此 有 些 人 仍 认为 化 放疗 同步 优 于 序 贯 治 | 


疗 !7.24.25] 。 化 放疗 后 手术 〈 三 联 治疗 ) 的 治疗 模式 仍 在 研 ES 
究 中 [2 。 近 来 的 一 些 结果 5251 显 示 化 疗 、 放 疗 和 手术 联合 |) 


治疗 方式 比 单纯 化 疗 或 放疗 可 使 无 进展 生存 期 延长 。 

化 疗 也 用 于 晚期 转移 性 肺癌 《WW 期 ) 的 治疗 ， 
40%~~50% 的 患者 初诊 时 已 为 晚期 。 荟 芋 分 析 显示 化 疗 
比 最 好 支持 治疗 在 改善 生存 和 控制 症状 方面 有 微弱 的 优 
3862271, DU Ar NUTUS ee Mr ERO TAE IK 6 周 的 中 
位 生存 期 ，1 年 生存 率 提高 10%[14] 。 至 今 还 没有 哪个 
方案 被 证 明 是 最 好 的 [23] 。 这 些 方案 包括 顺 铂 联合 吉 西 


他 滨 、 伊 立 震 康 、 长 春 瑞 滨 、 多 西 紫 杉 醇和 兹 杉 醇 中 的 e 
任何 一 药 [331 ， 以 及 三 药方 案 如 丝 裂 每 素 、 长 春 碱 和 顺 | 
$i (MVP), RREK, FIRB AM | 


CMIC)[23] 。 在 英国 ， 推 荐 多 西 紫杉醇 、 吉 西 他 滨 、 紫 
杉 苹 或 长 春 瑞 滨 中 任 一 药 与 顺 铂 联合 作为 一 线 治疗 方 
案 ， 在 可 耐 受 的 前 提 下 ,根据 患者 特征 ， 不 良 反 应 ， 以 
及 社会 体制 和 个 人 因素 选择 治疗 方案 [51。 初 次 治疗 失 
败 后 ， 显 示 有 益处 的 药物 包括 多 西 兹 杉 醇 [:1， 吉 非 替 
尼 [29] ， 吉 西 他 滨 [3] ， 和 培 美 曲 塞 [30] 。 但 已 报道 吉 非 
替 尼 单 药 [3 或 与 含 铂 的 方案 联合 治疗 结果 令 人 失 
望 33,334。 吉 非 替 尼 治 疗 成 荔 可 能 依赖 于 判断 患者 是 否 
存在 表皮 生长 因子 受 体 (EGFR) 基因 特异 性 突变 [34 。 

中 吟 姆 钠 光 敏 疗 法 可 考虑 作为 支气管 梗阻 的 姑息 治 
疗 ， 也 可 作为 非常 早期 〈 原 位 瘤 ) 支气管 内 NSCLC F 
术 治 疗 之 外 的 另 一 选择 [35] 。 

虽然 近来 NSCLC 的 化 疗 取得 了 很 大 进步 ， 但 它 的 
中 位 生存 期 仍 很 短 ， 有 必要 寻找 到 另外 的 治疗 方法 。 处 
于 临床 前 研究 的 包括 抑 癌 基因 poa (最 多 7526 M B E 
p53 基因 异常 ) 基因 治疗 ， 抗 表皮 生长 因子 受 体 的 单 克 
潍 抗 体 ， 血 管 生成 揽 制 剂 。 正 在 研究 中 的 药物 包括 曲 妥 
FREDA] 和 呢 罗 替 尼 [24,36,37] 。 

由 于 肺癌 的 预后 差 ， 治 您 的 早期 患者 发 生 第 二 原 发 
肿瘤 的 概率 高 ， 因 此 人 们 越 来 越 关 注 肺 痛 的 预防 。 最 重 
要 的 一 级 和 二 级 预防 因素 是 戒烟 ， 可 试用 很 多 干预 措 
施 。( 见 戒烟， 第 1891 页 ) 摄 人 丰富 的 水 果 和 蔬菜 与 恶 
性 肿瘤 发 生 率 降低 相关 ， 并 推动 了 抗 气 化 维 生 案 的 研 
究 。 但 是 ， 一 级 预防 研究 号 示 补 充 维生素 对 具有 上 患 肺癌 
风险 的 人 并 没有 起 到 预防 作用 ， 而 至 于 信 胡 葛 仆 素 甚 至 
可 以 升 高 那些 具 高 危 风 险 的 人 患 肺癌 的 机 会 〈 见 恶性 肿 
IRI KO MID, dE 1547 页 ) 。 其 他 正在 研究 中 的 药物 有 类 视 
黄 醇 和 非 简体 抗 炎 药 (NSAIDs)I39] 。 

一 项 蕉 蔡 分 怕 [39] 显示 患者 行 胸部 K 线 摄像 和 痰 细 
胞 学 检查 对 发 现 肺癌 无 帮助 ，Early Lung Cancer Action 
Project 发 现 计 算 机 断层 摄影 术 能 提高 具有 高 危 风 险 肺 
癌 肿 块 的 检 上 出 可 能 性 [19] 。 因 为 被 检 出 的 肿瘤 期 别 早 ， 
能 手术 切除 ， 理 论 上 这 一 检查 技术 可 以 降低 死亡 率 ， 但 
这 一 结论 还 需 研究 证 实 [36] 。 

转移 性 肺癌 。 肺 是 恶性 肿瘤 最 易 转移 的 第 二 部 位 ， 见 于 
30%% 左 右 的 癌症 患者 。 手 术 切 除 肺 转 移 瘤 适 用 于 缺乏 有 效 的 
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TERRE ”尽管 恶性 间 皮 瘤 的 发 病 率 在 上 升 ， 但 它 仍 
是 发 生 于 胸膜 并 相对 少见 的 肿瘤 。 职 业 性 暴露 于 石棉 是 
大 部 分 病例 的 诱发 因素 ， 从 首次 接触 石 术 到 死亡 平均 时 
间 约 为 40 年 。 本 病 典 型 的 临床 表现 为 胸痛 或 呼吸 困难 ， 
或 是 两 者 并 存 。 有 时 也 会 侵袭 神经 和 心包 。 本 病 恶性 程 
度 高 ， 中 位 生存 期 短 。 组 织 学 上 ， 肿 瘤 细 胞 可 以 是 上 皮 
样 、 肉 瘤 样 或 是 两 者 的 混合 。 上 皮 样 肿瘤 最 常见 ， 而 且 
容易 和 腺 癌 混 淆 〈 见 上 文 ， 非 小 细胞 肺 瘤 ) 。 对 于 体积 
小 的 上 皮 样 肿瘤 可 考虑 行 根治 性 切除 ， 而 此 外 则 不 适用 
这 种 治疗 。 胸 膜 剥 脱 术 常用 来 控制 间 皮 瘤 所 致 的 胸腔 积 
液 ， 另 外 也 可 选择 胸膜 部 分 切除 术 。 姑 息 性 放疗 能 有 效 


缓解 疼痛 [1] ， 但 通常 作用 很 有 限 [2,3] 。 

单 药 化 疗 的 有 效率 在 10% 一 20% 之 间 。 尝 试用 于 
治疗 的 药物 包括 多 柔 比 星 、 表 和 柔 比 星 、 丝 裂 霉 素 、 环 磷 
酰胺 、 异 环 磷酸 胺 、 顺 铀 和 卡 铀 [1,4] ， 还 有 伊 立 替 康 、 
拓扑 替 康 、 吉 西 他 滨 、 长 春 瑞 滨 、 多 西 他 赛 和 紫 杉 
醇 [4] 。 联 合 化 疗 大 多 采用 含 多 柔 比 星 或 含 顺 铂 的 方案 ， 
然而 在 生存 方面 与 单 药 相 比 并 未 显示 出 任何 优势 [4] 。 
不 过 ， 一 项 培 美 曲 塞 联合 顺 铀 治疗 的 大 型 3 期 临床 研究 
得 到 了 令 人 鼓舞 的 结果 ， 之 后 有 人 建议 应 该 把 这 两 药 的 
联合 作为 标准 的 一 线 治 疗 方案 [2,4'5 。 另 外 在 顺 铂 的 基 
础 上 联合 曙 蔡 曲 塞 也 能 提高 缓解 率 并 延长 总 生存 时 
间 56] ， 吉 西 他 演 联 合 顺 铂 也 显示 出 一 些 益处 [2'31， 被 
推荐 为 二 线 治 疗 [23] 。 其 他 正在 研究 中 的 还 包括 长 春 瑞 
fike. KERA (MVP) FRI, 
研究 了 和 雷 殉 曲 塞 联合 奥 沙 利 铂 [ 人 和。 正在 尝试 的 新 方法 
还 包括 基因 治疗 、 免 疫 调 节 治 疗 和 血管 生成 抑 
制剂 [2'3] 。 


British Thoracic Society Standards of Care Committee. State- 

ment on malignant mesothelioma in the United Kingdom. Tho- 

rax 2001; 56: 250-65. Correction. ibid.; 820. Also available at: 

http//www.brit-thoracic.org uk/c2/uploads/mesothelioma.pdf 

(accessed 15/05/06) 

2. Robinson BWS, er al. Malignant mesothelioma. Lancet 2005; 

366: 397—408. 

3. Robinson BWS, Lake RA. Advances in malignant mesothelio- 
ma. N Engl J Med 2005; 353: 1591—1603. 

. Tomek S, et af. Chemotherapy for malignant pleural mesotheli- 

oma: past results and recent developments. Br J Cancer 2003; 

88: 167-74, 

Steele JPC. The new front line treatment for malignant pleural 

mesothelioma? Thorax 2003; 58: 96-7. 

van Meerbeeck JP, et al. Randomized phase III study of cisplatin 

with or without raltitrexed in patients with malignant pleural me- 

sothelioma: an intergroup study of the European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer Lung Cancer Group and 

the National Cancer Institute of Canada. J Clin Oncol 2005; 23: 

6881-9. 


A 


vi 


o 


Bp SK IE tt Db aE 

卵巢 癌 约 占 所 有 女性 恶性 肿瘤 的 5%。 其 中 最 常 
A (90%% 的 病例 ) A IS RI Oj BE A LL BE EE, 该 病 在 导 
致 妆 性 因 肿 瘤 死 亡 病因 中 排 第 四 位 。 如 此 高 的 致死 率 
与 大 多 数 女 性 患者 在 肿瘤 早期 无 症状 有 关 ， 初诊 时 约 
四 分 之 三 的 肿瘤 为 晚期 ， 并 且 出 现 了 腹膜 或 远 处 部 位 
的 转移 。 卵 巢 癌 主要 发 生 于 老年 女性 ， 诊 断 时 中 位 年 
龄 为 61 岁 。 发 生 卵 巢 上 皮 性 癌 的 风险 可 能 与 一 名 妇 
女 一 生 的 排卵 周期 数目 有 关 ， 未 生育 增加 患 病 风 险 ， 
然而 经 产 、 哺 乳 和 口服 避孕 药 (第 1660 页 ) 降低 这 
一 风险 。 其 他 的 危险 因素 为 家 族 史 〈 特 别 是 与 BRCAI 
基因 相关 的 肿瘤 )， 还 可 能 是 服用 生育 药品 〈 见 氯 米 
芬 , 第 1673 页 )、 阴 部 使 用 滑石 粉 (第 1272 页 ) 和 
绝经 后 激素 的 蔡 代 治疗 (第 1668 90. 

卵巢 上 皮 细 胞 瘤 最 主要 的 治疗 方法 为 切除 子宫 、 卵 
全 和 输卵管 、 网 膜 及 尽 可 能 去 处 所 有 了 肿瘤 的 肿瘤 细胞 减 
瘤 术 [1~3] 。 辅 助 化 疗 的 施行 取决 于 肿瘤 分 期 。 

少数 诊断 时 为 局 限期 肿瘤 的 患者 预后 好 。 分 化 好 的 
早期 肿瘤 患者 5 年 无 病 生 存 率 至 少 可 达 90%; 对 于 这 
组 患者 辅助 治疗 并 未 显示 能 够 改善 生存 [4] ， 对 育龄 期 
妇女 适合 保留 生殖 能 力 的 保守 手术 [1.3] 。 对 于 分 化 不 良 
或 较 广 泛 的 局 限期 亚 型 的 “IC 和 了 期 ) 患者 ， 术 后 行 
以 会 铂 为 主 的 化 疗 可 以 提高 5 年 无 复发 生存 率 和 总 生存 
率 [5] ， 并 且 通 常 被 认为 是 恰当 的 治疗 [1~3.6] 。 也 可 使 
用 辅助 性 腹膜 内 32P 治疗 和 口服 美 法 。 

Mi ASE LA. (II NV INO 患者 预后 不 良 ， 占 初诊 
时 的 大 多 数 。 肿 瘤 超 越 繁 腔 或 淋巴 结 阳 性 ， 且 术 后 仅 
存 少量 肿瘤 的 患者 ，5 年 生存 率 低 于 30 96. 1 pl omi RE 
转移 或 肿 交 细胞 减 瘤 术 不 理想 的 患者 ， 长 期 存活 的 机 
会 不 到 10%。 尝 试用 很 多 辅助 化 疗 方案 治疗 晚期 卵巢 
JH. 这些 方案 通常 多 为 含 铂 类 衍生 物 、 烷 化 剂 ， 有 时 
X2 dE ORE DLE X. 上 顺 铂 或 卡 铂 联 合 环 磷 酰胺 
《CP) ， 往 往 青 加 多 和 柔 比 星 (CAP) 是 广泛 使 用 的 方 
案 。1991 年 ， 一 项 蔡 菜 分析 [7] 发 现 不 同化 疗 方案 中 
并 没有 哪 种 相对 更 好 ， 但 是 确实 提示 及 早 治疗 要 优 于 
直到 肿瘤 复发 再 进行 治疗 的 做 法 ， 以 铂 为 主 的 方案 可 
能 要 优 于 不 含 铂 类 衍生 物 的 方案 ,相同 剂量 之 下 联合 
方案 要 优 于 铂 类 单 药 治疗 ， 同 时 发 现 卡 铂 与 硕 铂 一 样 
有 效 。 不 久 后 ， 提 出 上 述 观点 的 研究 小 组 最 新 分 析 又 
得 出 相似 的 结果 [8]。1991 年 和 1992 年 ， 两 项 类 似 的 
分 析 研 究 提 出 顺 铀 、 多 和 柔 比 星 和 环 磷 酰 胺 方案 比 顺 铂 
联合 环 磷 栈 胺 的 方案 具有 生存 优势 [3.10] 。 在 这 项 分 
析 研 究 之 后 ， 一 项 大 型 的 随机 研究 CICONZ2) 对 单 药 
卡 铀 与 环 磷 酰 胺 、 多 有 柔 比 星 和 顺 铂 方案 进行 了 比较 。 
研究 发 现 [1112 种 方案 在 无 进展 生存 或 总 生存 方面 无 
差别 ， 单 药 卡 铅 方案 毒性 更 低 。20 世纪 90 年 代 早 期 
人 们 发 现 紫 杉 酚 治疗 卵巢 癌 疗 效 显 著 ， 这 引发 了 多 项 
包含 紫杉醇 的 研究 。2 项 研究 [12,13] 对 比 版 铂 加 环 磷 


酰胺 与 顺 铂 加 紫杉醇 ， 发 现 含 紫杉醇 的 治疗 可 以 延长 
总 生存 时 间 (中 位 时 间 为 38 和 36 个 月 比 24 和 26 个 
月 )。 用 卡 铂 替代 顺 铁 也 获得 相似 的 总 生存 结果 [14]， 
此 后 许多 综述 和 治疗 指南 推荐 紫杉醇 加 顺 铀 或 卡 铂 作 
为 卵巢 瘤 首 选 的 辅助 治疗 方案 Hi~3]。 与 此 相反 ， 另 
外 一 项 研究 [15] kO A MAA. 〈100mg/m2) 与 顺 铂 
(75mg/m?) 加 紫杉醇 (185mg/m?) 方案 在 总 生存 
(中 位 时 间 为 30 个 月 比 26 个 月 ) 和 无 进展 生存 方面 
无 差别 ,但 是 顺 铂 单 药 耐 受 性 差 。 这 项 研究 中 还 包含 
TX BUE 25 (200mg/m?) 治疗 组 ， 该 组 在 无 进展 
生存 方面 差 于 其 他 组 ， 总 生存 方面 相似 〈26 个 月 )。 
一 项 进一步 研究 (ICON3)[16] 未 得 到 卡 铂 加 紫杉醇 
(中 位 时 间 为 17 和 36 个 月 ) 比 卡 铂 单 药 或 顺 铂 为 主 
的 CAP 方案 (中 位 时 间 为 16 和 35 个 月 ) 在 无 进展 生 
存 或 总 生存 方面 有 所 提高 ; 但 是 卡 铂 单 药 毒 性 较 轻 。 
随后 的 治疗 指南 [6'17] 亦 推荐 单纯 以 含 锁 为 主 的 治疗 
或 联合 紫杉醇 都 是 卵巢 癌 合 理 的 首选 辅助 治疗 。 

关于 辅助 治疗 的 研究 还 包括 探讨 不 理想 的 初次 肿瘤 
细胞 减 瘤 术 与 再 行 肿瘤 细胞 减 瘤 术 的 间隔 时 间 [1 ， 以 
及 初次 手术 后 残留 极 少 肿瘤 术 后 行 腹腔 内 化 疗 的 
问题 [1,3,14] 。 

复发 性 肿瘤 患者 依据 与 初次 治疗 相隔 时 间 和 既往 
用 药 来 选择 治疗 方案 [1'3.18] 。 复 发 与 初次 治疗 相隔 6 
个 月 以 上 的 ， 说 明 肿 瘤 可 能 对 铂 类 敏感 ， 还 可 以 重复 
初次 治疗 方案 。 如 果 患 者 对 铂 衍 生物 不 敏感 ， 既 往 没 
有 使 用 过 紫杉醇 的 可 用 紫杉醇 化 疗 。 联 合 紫 杉 醇 与 顺 
铂 有 可 能 进一步 改善 对 铂 敏 感 患者 的 生存 情况 fl9] 。 
其 他 二 线 治疗 有 效 的 药物 包括 拓扑 蔡 康 [20] ， 脂 质 体 
fEIEEUS, AREN. VEU. 口服 依托 泊 井 、 
异 环 磷 酰 胺 、 长 春 瑞 滨 和 三 芋 氧 胺 和 418] 以 及 单 克隆 
抗体 orgovomab 和 Pemtumomab。 贝 伐 单 抗 也 有 效 [3] 。 
也 有 一 些 文献 报道 高 剂量 化 疗 后 自体 于 细胞 移植 的 治 
疗 方 法 [21] 。 


预防 ”确定 卵巢 瘤 遗 传 易 感性 基因 ， 并 且 由 于 肿瘤 诊断 
的 困难 和 不 良 预后 ， 人 们 越 来 越 多 的 关注 于 卵 梨 瘤 的 预 
防 。 已 知 一 般 人 群 口服 避孕 药 可 以 起 到 预防 作用 ， 但 是 
对 于 BRCAI 基因 携带 者 能 否 起 到 预防 作用 目前 说 法 不 
一 [22,23] 。 预 防 性 卵巢 切除 可 考虑 BRCA1 基因 突变 的 
妇女 生育 后 或 35 岁 以 后 进行 [24,25] 。 这 样 做 的 风险 / 益 
处 比 还 不 清楚 ， 少 数 经 过 这 一 治疗 的 妇女 其 后 发 展 为 原 
RRRS. 

B8 „Ni H DA KIA MA SIL i 914 DB LER Bl 396. EERE 
T 20—30 岁 的 女性 。 与 卵巢 上 皮 性 癌 不 同 ， 大 多 数 精 
原 细胞 瘤 患 者 为 早期 病变 ， 即 使 是 晚期 经 联合 化 疗 也 可 
治愈 [3,26] 。 首 选 的 治疗 方法 为 保存 生育 能 力 的 保守 性 
手术 。 除 工期 患者 术 后 行 密切 随访 观察 外 ， 其 余 的 需 行 
辅助 化 疗 。 常 用 的 化 疗 方案 与 男性 精 原 细胞 瘤 相 似 ， 如 
博 来 霉 素 、 依 托 泊 苷 和 顺 铀 (BEP)， 或 长 春 碱 、 博 来 
TW RUMA (VBP)[3.26], 
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胰腺 恶性 肿瘤 

胰腺 癌 胰腺 外 分 泌 部 癌 ) 约 占 所 有 胰腺 肿瘤 的 
95 瓜 。 只 有 很 少 比例 的 胰腺 肿瘤 起 源 于 胰腺 内 分 泌 部 ， 
此 类 肿瘤 临床 特点 和 治疗 都 有 所 不 同 〈 见 上 文 类 瘤 和 前 
其 他 内 分 泌 肿 交 )。30 岁 以 下 患 胰腺 瘤 的 人 很 少见 ， 这 
之 后 随 着 年 龄 的 增长 胰腺 癌 发 生 率 呈 稳步 增加 ; 总 体 来 
说 ， 胰 腺 癌 约 占 所 有 恶性 肿瘤 的 3%， 却 是 肿瘤 死亡 的 
第 五 位 。 胰 腺 癌 在 原 发 于 腺 导管 ， 早 期 即 有 淋巴 结 转 
移 ， 一 半 以 上 的 胰腺 癌 患 者 诊断 时 已 出 现 肝 转 移 ， 四 分 
之 一 以 上 的 患者 出 现 腹 膜 种 植 ， 三 分 之 一 的 患者 病变 侵 
和 人 十 二 指 肠 形 成 省 癌 。 肿 瘤 位 于 胰 头 时 ， 患 者 最 常 出 现 
的 症状 是 黄 净 以 及 其 他 提示 胆管 梗阻 的 表现 。 胰 体 和 胰 
尾部 肿瘤 可 伴 有 严重 和 剧烈 的 疼痛 。 糖 尿 病 可 为 胰腺 癌 
的 表现 之 一 ， 但 也 有 一 些 证 据 表明 糖尿 病 可 能 为 胰腺 痛 
的 发 生 因 子 。 约 30% 的 胰腺 癌 可 能 与 吸烟 有 关 。 

胰腺 癌 初 诊 时 多 已 为 晚期 ， 加 之 缺乏 有 效 的 治疗 手 
Bt. DE BUS REC, 。 除 了 一 小 部 分 可 切除 的 胰 头 瘤 
患者 根治 术 后 5 年 生存 率 为 10% 2094, A EUR 
瘤 患者 将 在 1 年 内 死亡 。 可 切除 病灶 术 后 行 辅助 放疗 和 
气 尿 喀 喧 药物 治疗 是 基于 早期 的 证 据 表明 此 种 治疗 提高 
了 长 期 生存 的 机 会 [LJ 。 但 一 项 系统 性 回顾 [2] 分 析 认 为 
尚 无 令 人 信服 的 证 据 证 明 辅助 化 疗 加 或 不 加 放疗 对 患者 
有 益 。 一 项 进一步 的 大 型 随机 研究 [3,4 也 认为 以 氟 尿 栈 
啶 为 基础 的 辅助 化 放疗 并 没有 益处 ， 但 是 单纯 化 疗 有 可 
能 对 生存 有 益 。 接 下 来 的 一 篇 综述 [也 总 结 了 最 近 的 
这 项 研究 ， 指 出 氟 尿 喀 啶 辅助 化 疗 对 生存 有 益 ， 但 更 深 
入 的 研究 不 应 放弃 对 化 放疗 的 评估 ， 因 为 迄今 为 止 的 临 
床 研究 都 是 包含 了 放疗 的 方案 ,虽然 现在 看 起 来 这 不 是 
最 佳 的 治疗 方法 ， 但 这 个 观点 还 是 被 纳入 美国 胰腺 癌 的 
治疗 指南 中 [5 。 术 前 化 放疗 还 在 研究 之 中 ， 尚 未 发 现 
对 生存 有 益 ， 而 且 毒 性 严重 0]。 正 在 研究 吉 西 他 滨 畏 
助 化 疗 [6] 。 

对 于 有 症状 的 局 部 不 可 切除 病灶 ， 可 给 予 单纯 姑息 
放疗 或 联合 化 疗 。 大 多 数 研究 报道 放疗 联合 氛 尿 喀 喧 化 


疗 对 生存 有 微小 的 益处 上 6 7] 。 对 于 局 部 晚期 胰腺 癌 ， 
术 前 化 放疗 能 否 提 高 治愈 率 仍 在 探讨 中 [7] 。 晚 期 〈 转 
移 性 ) 胰腺 癌 最 恰当 的 治疗 仍 是 支持 治疗 。 也 可 考虑 行 
姑息 性 化 疗 ， 但 疗效 甚 微 〈 了 胰腺 瘤 为 对 化 疗 耐 受 的 肿瘤 
之 一 )[1.2.8]。 广泛 应 用 的 化 疗 方案 是 氟 尿 啼 啶 单 药 。 
联合 方案 如 FAM (WREE, EKZILA. AREK). 
和 FAP (WREE, SREE. MED, HR EN E 
AREE Mi 26 SH NDA l, R, A UE S DE CS9] 对 
于 可 耐 受 吉 西 他 滨 治 疗 的 患者 可 获得 比 氮 尿 喀 啶 治疗 略 
长 的 生存 优势 ， 因 此 吉 西 他 滨 已 被 推荐 为 标准 的 治疗 药 
物 [1,6] 。 另 外 一 些 证 据 表 明 ， 吉 西 他 滨 以 每 分 钟 10mg/ 
m? 恒定 速度 给 药 比 传统 的 输 注 的 疗效 高 [51 。 含 吉 西 他 
滨 的 联合 方案 还 在 研究 中 ， 包 括 联 合 其 他 药物 ， 如 顺 
铀 、 奥 沙 利 铂 、 卡 培 他 滨 和 新 的 靶 向 治疗 药 如 贝 伐 单 
抗 、 西 妥 昔 单 抗 或 埃 罗 替 尼 [61。 卢 比 替 康 也 为 是 在 研 
究 的 治疗 晚期 胰腺 瘤 的 抗 肿瘤 药 之 一 [81， 其 他 研究 还 
包括 生长 抑 素 类 似 物 治疗 、 其 他 激素 疗法 和 生物 治 
疗 [W] 。 一 项 初步 研究 显示 所 他 米 特 〈 一 种 抗 雄 激素 物 
MA) 可 能 有 效 [0] ， 但 已 证 实 氟 他 米 特 联合 吉 西 他 演 治 
疗 并 不 比 吉 西 他 滨 单 药 更 具 优势 [12] 。 
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前 列 腺 恶性 肿瘤 

前 列 腺 癌 是 西方 国家 男性 最 多 见 的 非 皮 肤 恶 性 肿 
瘤 ， 也 是 男性 癌症 致死 的 第 二 大 病因 ， 预 计 每 6 个 男性 
中 就 有 1 个 将 在 其 一 生 中 出 现 有 临床 表现 的 前 列 腺 癌 。 
前 列 腺 瘤 发 生 率 随 年 龄 增长 呈 稳 步 增加 。95% 以 上 的 前 
列 腺 癌 为 腺 癌 ， 临 床上 首先 出 现 前 列 腺 外 周 带 的 坚硬 肿 
块 ， 之 后 缓慢 温润 周围 组 织 。 晚 期 出 现 肿瘤 转移 ， 特 别 
容易 转移 至 骨 。 晚 期 肿 壮 主要 症状 常 为 泌尿 道 梗阻 ， 或 
骨 和 转移 所 致 的 骨盆 或 背部 疼痛 。 因 前 列 腺 癌 生 长 速度 组 
慢 且 诊断 时 多 为 老龄 患者 ， 许 多 患者 直到 死 于 其 他 的 疾 
病 也 不 会 出 现 因 前 列 腺 瘤 所 致 的 明显 不 适 。 

目前 关于 各 期 前 列 腺 瘤 从 检查 到 最 佳 治疗 手段 等 方 
面 都 存在 争议 。 大 多 是 因为 缺乏 确切 证 据 以 指导 治疗 。 
指导 治疗 的 因素 包括 肿瘤 的 范围 《〈 分 期 )， 肿 瘤 分 级 
(Gleason 分 数 )， 患 者 预期 寿命 《根据 年 龄 和 合并 症 ) 
以 及 患者 对 治疗 的 选择 [1~4]。 

目前 对 于 通过 前 列 腺 特异 抗原 “PSA) 检测 及 其 他 
检查 进行 早期 肿瘤 得 查 的 价值 尚 存 很 大 争议 ， 主 要 是 这 
些 检查 结果 的 解释 仍 不 确定 ， 同 时 对 于 无 症状 的 早期 局 
限 性 肿瘤 的 治疗 也 有 争论 [5~7] 。 目 前 有 关 筛 查 的 研究 
正在 进行 中 。 

对 于 偶然 或 复查 发 现 的 局 限 性 肿瘤 患者 ， 治 疗 的 选 
择 包 括 根治 性 前 列 腺 切除 术 、 根 治 性 外 照射 放疗 、 近 下 
离 放射 治疗 或 推迟 治疗 密切 观察 等 待 )。 目 前 没有 证 据 
证 明 哪 一 种 治疗 更 有 效 ， 但 除非 是 进展 速度 快 的 低 分 化 
肿瘤 才 可 能 从 早期 治疗 中 受益 [4] 。 因 为 缺乏 疗效 上 的 差 
别 ， 在 选择 治疗 时 治疗 相关 死亡 率 和 患者 的 意愿 就 显得 
特别 重要 。 手 术 的 不 良 后 果 包 括 阳痿 和 小 便 失 禁 ， 放 疗 
的 不 良 反应 有 放射 性 直肠 炎 、 阳 瘘 和 小 便 失 禁 ，5%% 的 串 
者 可 能 出 现 很 严重 治疗 并 发 症 [4] 。 对 于 适合 治疗 且 预 计 
生存 期 在 十 年 或 以 上 的 和 患者， 医生 们 常 选择 以 治愈 为 目 
的 的 根治 性 前 列 腺 切除 术 或 根治 性 放疗 .4.8] ， 虽 然 同 
样 值得 关注 的 是 对 于 这 些 患 者 来 说 治疗 并 发 症 可 能 对 他 
们 的 生活 质量 造成 很 大 影响 [ 息 。 对 于 预计 生存 10 年 以 内 
的 低 度 恶性 肿瘤 ， 已 明确 应 推迟 治疗 [1,48] 。 植 入 放射 
性 同位 素 〈 近 距离 照射 ) 是 除外 照射 放疗 外 的 另 一 选择 ， 
这 种 方法 使 剂量 尽 可 能 集中 化 ， 但 因 剂 量 分 布 不 充分 ， 
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一 些 患 者 可 能 还 需 行 辅助 性 外 照射 放疗 [8] 。 冷 冻 治 疗 以 
及 超声 或 肿瘤 射频 消融 术 也 是 治疗 局 限 性 肿瘤 的 选择 ， 
但 是 研究 较 少 !8] 。 对 于 根治 术 后 切 缘 阳 性 的 患者 ， 澳 行 
辅助 放疗 或 激素 治疗 。 新 辅助 激素 治疗 也 用 于 放疗 前 ， 
但 是 它 的 作用 仍 有 待 确定 。 单 独 的 激素 治疗 也 可 用 于 不 
需 局 部 治疗 但 具有 肿瘤 进展 危险 的 患者 [8] 。 

对 于 局 部 晚期 肿瘤 ,治疗 选择 包括 放疗 加 或 不 加 新 
辅助 或 辅助 激素 治疗 ， 单纯 激 素 治 疗 ， 或 对 于 无 症状 患 
者 行 推迟 治疗 [!,4'9] 。 虽 然 单 纯 放疗 有 很 好 的 局 部 控制 
作用 ， 但 单纯 放疗 后 大 多 数 患者 最 终 会 出 现 转移 性 肿 
瘤 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 放疗 前 或 放疗 后 行 激素 治疗 可 
以 延长 无 病 生存 和 总 生存 时 间 [8'10] 。 仅 有 一 项 研究 [11] 
显示 推迟 治疗 比 立 即 治疗 疗效 差 ， 但 是 针对 推迟 治疗 的 


随访 形式 尚未 规范 。 一 旦 采取 推迟 治疗 ， 应 密切 监测 和 忠 E 


者 。 对 于 局 部 晚期 肿瘤 很 少 采用 单纯 手术 治疗 ， 有 一 些 
证 据 建议 辅助 性 激素 治疗 可 以 延缓 肿瘤 的 进展 ， 新 辅助 
激素 治疗 尚 在 研究 中 [9] 。 

PSA 检测 可 用 于 监测 治疗 效果 并 探测 出 肿瘤 在 生 
物化 学 水 平 的 复发 ， 但 是 对 于 这 一 检查 的 解释 和 对 于 无 | 
临床 肿瘤 证 据 的 患者 进一步 治疗 的 时 机 还 存在 
争议 [9,12] o 

转移 性 肿瘤 已 没有 治愈 的 可 能 ， 治 疗 的 目的 在 于 延 
长 生存 期 和 减轻 症状 。 主 要 的 治疗 方法 为 控制 激素 分 
B. 约 80%% 的 患者 对 于 这 样 的 治疗 有 效 ， 但 最 终 将 出 
现 耐 药 。 首 先 选 择 的 治疗 是 罕 丸 切除 或 已 显示 与 之 等 效 
的 格 那 瑞 林 类 似 物 治疗 [4.13.14] 。 

除 举 丸 切除 术 和 格 那 瑞 林 类 似 物 治疗 的 另 一 选择 是 
抗 雄 激素 〈 如 氟 他 米 特 、 尼 和 鲁 米 特 或 比 卡 鲁 腕 ) 单 药 治 
疗 [4]。 但 是 有 一 些 证 据 表明 这 些 治疗 疗效 低 ， 而 且 虽 
然 对 性 欲 的 不 良 影响 少 ， 但 可 造成 更 多 的 治疗 相关 性 停 
药 ( 胃 肠 道 不 耐 受 引 起 )f13] 。 虽 然 既往 也 有 人 用 上 肉 激 
素 如 已 烯 肉 酚 治疗 前 列 腺 瘤 ， 但 因 心 血管 不 良 反应 ， 目 
前 已 很 少 受到 青睐 。 

联合 抗 雄 激素 如 气 他 米 特 与 去 除 塞 丸 雄 激素 产物 的 
方法 (手术 或 格 那 瑞 林 类 似 物 治疗 ) 较 阻 断 肾 上 腺 雄 激 
素 产物 的 作用 《〈 最 大 限度 或 完全 性 阻 断 雄 激 素 ) 更 有 优 
势 。 一 项 早期 的 天 蔡 分 析 [151 表 明 这 种 做 法 与 传统 的 去 势 
术 相 比 并 不 能 获得 更 高 的 生存 率 ， 随 后 这 篇 更 新 的 茎 芋 
分 析 [6 再 次 证 明 用 非 类 固 醇 抗 雄 激素 药 最 大 程度 的 阻 断 
族 激 素 的 做 法 没有 任何 生存 上 的 优势 ， 可 能 只 在 3906 DU 
内 。 而 且 仅 在 随访 5 年 后 可 能 才 会 出 现 一 些 益处 [14] 。 

格 那 瑞 林 的 抵抗 剂 阿 巴 瑞 克也 能 用 于 激素 抑制 治 
疗 。 它 比 格 那 瑞 林 类 似 物 亮 两 瑞 林 起 效 更 快 ， 而 且 不 刺 
激 肿 瘤 爆 发 [17.18] 。 阿 巴 瑞 克也 可 作为 不 适合 睾丸 切除 
本 或 格 那 瑞 林 类 似 物 治疗 的 另外 选择 。 

车 在 激 家 治疗 后 或 治疗 中 肿瘤 复发 ， 虽 然 二 线 治疗 
的 有 效率 差异 很 大 ， 但 还 可 尝试 使 用 二 线 激素 治疗 。 可 
选用 的 药物 包括 氨 鲁 米 特 、 高 剂量 比 卡 鲁 胺 、 皮 质 激 
素 、 酮 康 唑 和 甲 地 孚 酮 [12] 。 一 些 患者 用 抗 雄 激素 治疗 
停 药 后 出 现 反 常 反应 ， 但 是 并 不 能 预测 什么 样 的 患者 可 
以 出 现 此 种 表现 。 应 该 持续 使 用 格 那 瑞 林 类 似 物 的 治 
疗 ， 以 维持 军 酮 的 抑制 状态 [191 。 

对 复发 的 激素 抗拒 性 前 列 腺 癌 进 行 化 疗 的 临床 研究 
还 正在 进行 中 ， 并 不 作为 常规 治疗 。 一 些 软 组 织 转移 的 
患者 可 从 世 环 类 药物 治疗 中 受益 [4] 。 米 托 芒 柄 可 减少 
症状 并 提高 忠 者 生存 质量 ,但 不 能 延长 生存 。 紫 杉 类 药 
物 单 药 治 疗 显 示 出 一 些 希 望 。 如 均 联合 小 尼 松 ， 每 三 周 
给 药 一 次 的 多 西 他 赛 能 较 米 托 蕊 醒 延 长 生存 时 间 [20]。 
多 西 他 赛 还 可 以 减轻 疼痛 ， 但 不 良 反应 发 生 率 高 ， 每 周 
使 用 多 西 他 赛 方案 结果 与 米 托 蕊 本 相似 。 与 米 托 章 醒 加 
小 尼 松 方案 相 比 联 合 多 西 紫 杉 醇 与 器 准 氮 并 治疗 可 以 提 
高 生存 [21] ， 但 是 也 同样 增加 不 良 反应 的 发 生 率 。 磷 肉 
氨 芥 联合 依托 泊 苷 ， 长 春 碱 或 长 春 瑞 滨 方 案 也 显示 出 有 
益 的 结果 [12,223] 。 

初步 结果 显示 一 种 中 药 混合 制剂 ，PC-SPES， 对 于 
雄 激 素 依赖 或 非 雄 激素 依赖 的 前 列 腺 瘤 治 疗 有 效 。 它 已 
作为 一 种 补充 性 药物 而 广泛 应 用 ， 但 是 报道 指出 该 药 的 
心血 管 不 良 反应 ， 同 时 因 发 现 药物 成 分 中 混 人 已 烯 肉 酚 
和 华 法 林 而 在 多 数 市 场 上 撤 出 [23] 。 原 来 认为 苏 拉 明 治 
疗 很 有 希望 ， 但 之 后 的 结果 并 不 理想 ， 因 此 该 药 的 研制 
也 被 停止 了 。 骨 转移 常 行 姑息 性 放疗 OUS 525 DI). E 
尝试 中饱 骨 丢 向 治疗 [22,24] 和 基因 治疗 [25] 。 目 前 认为 内 
BOR-1 可 以 刺激 前 列 腺 癌 的 生长 ， 它 是 一 个 很 小 的 多 肘 ， 
为 内 皮 素 -A 的 受 体 ， 阿 曲 生 坦 作为 内 皮 素 -A I d EUR 
正在 进行 研究 之 中 ， 初 步 研究 显示 可 延长 到 疾病 进展 时 
间 ， 并 可 标记 骨 转 移 病 灶 [22] 。 

因 前 列 腺 癌 治 疗 上 存在 很 多 困难 ， 人 们 将 很 大 的 兴 
趣 投入 到 肿瘤 预防 方面 。 一 项 小 型 研究 显示 尚 无 证 据 证 
明 非 那 雄 腕 对 具有 前 列 腺 瘤 高 危险 的 男性 有 预防 作 
用 [25] 。 一 项 健康 男性 的 对 照 研究 [27] 发 现 与 安慰 剂 相 
比 非 那 雄 胺 预防 治疗 7 年 可 治疗 降低 约 25% 的 前 列 腺 
癌 发 生 率 ， 但 这 一 结果 却 窒 非 那 雄 胺 增加 高 度 恶 性 肿 痛 
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的 发 生 作 用 而 抵消 。 初 步 证 据 表 明 补 充 硒 CU 
第 1577 MI) MEERE OLH 1548 页 ) 可 以 降低 前 列 
腺 痛 发 生 风 险 ， 为 了 进一步 证 实 ， 一 项 大 型 随机 研究 正 
在 进行 中 。 
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皮肤 恶性 肿瘤 

基底 细胞 癌 是 最 常见 的 皮肤 癌 类 型 ， 占 所 有 病例 的 
80% 左 右 。 第 二 位 常见 的 皮肤 癌 为 鳞 状 细胞 癌 。 这 2 种 
类 型 的 皮肤 癌 (统称 为 非 黑 色素 注 皮 肤 癌 ) 是 白 种 人 群 
最 多 见 的 恶性 肿 交 ， 但 是 因为 许多 病例 未 被 记载 ， 确 切 
的 发 生 率 尚 不 确定 ， 因 此 常 被 从 恶性 肿瘤 相对 频率 的 计 
算 中 去 掉 。 很 小 比例 但 有 增多 趋势 的 皮肤 冶 为 黑色 素 
JH. 肿瘤 起 源 于 黑 素 细胞 (色素 细胞 )。 其 他 发 生 于 皮 
肤 的 肿瘤 包括 皮肤 T 细胞 淋巴 瘤 〈 见 上 文 ， 齐 样 霉菌 
病 ) 和 Kaposi AW (MFX). 

非 黑 色素 瘤 皮肤 癌 和 皮肤 黑色 素 痢 的 发 生 与 日 光照 
射 相关 ， 在 临近 赤道 的 浅 肤 色 人 和 群 聚居 地 区 发 生 率 最 
高 。 有 特殊 发 病 风险 的 个 体 是 那些 皮肤 白 暂 、 蓝 眼 睛 、 
红色 头发 、 容 易 长 淮 斑 以 及 易 晒 伤 而 不 是 晒 黑 的 人 。 使 
用 甲 氧 沙 林 加 此 外线 照 射 (PUVA) 也 与 增加 皮肤 痛 发 


生 率 相关 (第 1264 页 ) 。 其 他 导致 非 黑色 瘤 皮 肤 瘤 的 危 
险 因 素 包 括 各 种 遗传 性 疾病 如 着 色 性 干 皮 病 和 白化 病 。 
实体 器 官 移植 术 后 免疫 抑制 治疗 与 显著 增加 皮肤 鳞 状 细 
[t p acp m 
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光照 射 相 关 ， 并 提倡 通过 减少 光照 的 措施 来 预防 肿瘤 ， 
但 是 不 同类 型 皮肤 癌 的 预防 关联 性 是 有 区 别 的 。 


。 鳞 状 细胞 痛 和 其 癌 前 病变 与 长 期 暴露 于 阳光 的 累积 量 
明确 相关 [1,21。 病 灶 常 发 生 于 暴露 在 外 的 皮肤 (头面 
部 、 颈 部 和 和 手背) ， 户 外 工作 的 人 多 见 。 另 外 ， 有 证 
据 表明 规律 的 使 用 防晒 品 可 以 减少 光 化 性 角 化 病 新 发 
病例 数 ， 提 高 现 有 病灶 的 缓解 [4， 降 低 鳞 状 细胞 瘤 
的 发 生 [4] 。 

。 虽 然 基底 细胞 痛 也 常 发 生 于 外 露 部 位 皮肤 〈 头 面部 和 
颈 部 )， 但 是 它 的 发 生 与 严重 的 皮肤 晒 伤 病史 ， 特别 
是 在 儿童 或 青春 期 的 晒 伤 史 关 系 更 大 ， 而 与 日 光 暴 圳 
的 累积 效应 无 关 [11。1 项 研究 [4] 发 现 用 或 不 用 防晒 
晶 基 底细 胞 瘤 的 发 生 率 没有 差异 。 

"皮肤 黑色 素 瘤 更 常见 于 仅 偶 尔 暴露 于 日 光 的 皮肤 〈 特 
别 是 女性 的 腿 部 ， 男 性 的 背部 )， 而 且 户 内 工作 者 比 
户外 工作 者 更 多 见 。 因 此 提示 间断 性 的 日 光 暴 露 比 有 
规律 的 日 光 暴 露 发 生 皮 肤 黑 色素 瘤 的 风险 更 
大 [1'2.5] 。 另 外 ， 初 步 的 证 据 建 议 更 多 时 间 暴 露 于 阳 
光 可 以 抵消 任何 防晒 品 的 保护 作用 [5] 。 


正在 研究 化 学 性 预防 作为 降低 鳞 状 细胞 和 基底 细胞 
瘤 发 生 的 措施 ， 特 别 是 对 于 那些 有 危险 因素 的 人 。 类 视 
黄 醇 如 阿 维 A、 阿 维 A 酯 和 蜡 维 A 酸 已 显示 出 可 减少 
着 色 性 于 皮 病 和 肾 移 植 患 者 发 生 鳞 状 细胞 癌 的 概率 [61 。 
MLN. B-A pe CAN 1551 页 ) 和 硒 (第 1577 页 ) 
不 能 降低 既往 接受 过 治疗 的 患者 发 生 鳞 状 细胞 和 基底 细 
胞 冶 的 机 会 。 有 证 据 证 明 低 脂 饮食 可 以 降低 有 非 黑色 素 
瘤 皮 肤 瘤 病 史 的 患者 发 生 光 化 性 角 化 病 的 概率 [7] 。 
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瘤 ， 该 病 若 早期 诊断 并 合理 治疗 可 以 完全 治愈 。 虽 然 基 
EDU IDE EIE LEES E TI LM 
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愈 ,但 却 具有 很 强 的 转移 播 散 风险 。 鳞 状 细胞 癌 最 常见 
的 癌 前 病变 是 光 化 性 角 化 病 CE SEVERE ALAR) 和 Bowen 
34 BEAR QUÉ S EURO 。 


。 光 化 性 角 化 病 和 Bowen 病 的 治疗 手段 包括 冷冻 手术 、 
刊 除 术 、 切 除 术 、 激 光 治 疗 ，5- 氨 基 -Y- 酮 成 酸 或 甲 
REMRELETE LIBSA, 55 601 页 ) 和 局 
部 氟 屎 喀 啶 治疗 01~33 。 双 毛 芬 酸 或 咪唑 莫 特 局 部 治 
疗 可 用 于 光 化 性 角 化 病 [2.31。 治 疗 依据 肿瘤 部 位 、 病 
灶 大 小 、 有 效 性 证 据 、 治 疗 的 方便 性 以 及 可 用 性 来 
选择 [1]。 

* 具 有 低 危 险 因 素 的 表 浅 性 基底 细胞 瘤 治疗 选择 包括 乔 
除 术 ， 电 干燥 法 以 及 冷冻 手术 [4,5] 。 局 部 氟 尿 喀 啶 治 
疗 可 用 于 一 些 表 浅 性 病灶 ， 同 样 甲 基 氮 基 酮 成 酸 光敏 
疗法 也 可 选用 。 黑 唆 莫 特 治 疗 仍 在 研究 中 。 

* 具 有 高 危险 因素 的 表 淡 性 肿瘤 和 大 多 数 鳞 状 细胞 瘤 ， 
采用 根据 术 后 标本 边缘 情况 再 行 切除 术 或 Mohs 显 微 
外 科 切 除 术 〈 在 操作 过 程 中 确定 肿瘤 标本 边缘 情况 》 
都 是 适当 的 [~7]。 放 疗 可 作为 具有 手术 并 发 症 风险 或 
手术 切除 困难 、 切 除 范 围 广泛 病灶 治疗 的 另 一 选择 。 


经 过 适当 的 治疗 ， 肿 瘤 预后 好 ，5 年 无 病 生 存 率 可 
超过 90% 。 但 是 ， 约 50%% 的 患者 随后 将 出 现 另外 的 皮 
肤 痛 ， 希 望 能 通过 定期 的 监控 尽早 发 现 第 二 个 肿瘤 [51 。 
另外 ， 应 指导 患者 人 掌 握 防 晒 的 方法 ， 类 视 黄 醇 作为 化 学 
性 预防 药物 对 于 一 些 具有 高 风险 因素 的 患者 是 适合 的 
( 见 上 文 皮肤 恶性 肿瘤 中 预防 ) 。 
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瘤 的 早期 表现 为 疙 的 大 小 、 形 状 或 颜色 发 生 改 变 。 其 他 
表现 还 包括 将 痒 、 溃 病 和 出 血 。 女 性 最 常 发 生 的 部 位 为 
脱 部 ， 男 性 为 背部 。 关 于 用 迹 阳 的 方法 预防 黑色 家 瘤 见 
上 述 皮肤 恶性 肿 疾 预 防 项 下 。 

手术 切除 是 黑色 素 瘤 最 主要 的 治 你 手段， 切除 边缘 
要 根据 肿瘤 深度 决定 11~4]。 表 浅 肿 交 (lmm 以 内 ) 可 
仅 行 局 部 扩大 切除 术 ; PRE (1~4mm) 或 深度 (超过 
4mm) 黑色 吉 瘤 存在 淋巴 结 转 移 的 高 风险 ， 因 此 淋巴 
结 活检 阳性 的 应 行 淋巴 结 清扫 。 因 上 述 后 组 患者 肿瘤 复 
发 的 风险 大 ， 辅 助 性 治疗 被 给 予 越 来 越 多 的 关注 。 最 多 
使 用 的 辅助 治疗 药物 是 干扰 素 -at3] ， 该 药 正 用 于 多 项 
临床 试验 。 到 目前 为 止 ， 研究 报道 了 高 剂量 干扰 素 治 疗 
对 无 复发 生存 具有 临床 意义 ， 但 对 于 总 生存 方面 的 影响 
还 不 确定 [1~8] 。 隔 离 股 体 贯 注 美 法 仑 化 疗 也 被 用 于 畏 
助 治疗 ， 但 是 一 篇 关于 由 项 随机 研究 的 综述 未 能 显示 与 
单纯 手术 相 比 有 任何 生存 优势 [9]。 与 之 相似 的 是 ， 爹 
身 化 疗 作为 辅助 治疗 也 是 无 益 的 [10] 。 各 种 黑色 素 瘤 疫 
Hi Cin GMZ 神经 节 形 酯 、 自 体 黑色 农 瘤 相关 性 抗原 ) 
作为 辅助 治疗 正在 研究 中 [111 ， 然 而 高 剂量 于 扰 素 -a 治 
疗 已 显示 较 GM2 疫苗 有 更 大 程度 的 临床 受益 [71。 肿 瘤 
复发 孤立 病灶 可 行 手术 切除 。 

转移 性 黑色 素 瘤 患者 5 年 生存 率 很 低 [10] 。 尚 无 证 
据 表明 对 于 这 些 患者 全 身 性 治疗 优 于 最 佳 支持 治 
疗 02] 。 困 此 ， 手 术 切除 仍 为 一 个 选择 ， 少 数 寂 者 经 切 
除 孤 立 性 转移 病灶 后 可 长 期 生存 。 也 可 尝试 化 疗 [4,13] ， 
达 卡 巴 嗪 有 效率 为 20% 左 右 ， 是 最 常 选用 的 单 药 治疗 
方案 。 但 是 肿瘤 缓解 时 间 通 常 仅 有 4 一 6 个 月 ， 很 难 见 
到 肿瘤 完全 缓解 。 该 药 的 活性 类 似 物 口 服 制剂 痊 黄 唑 胺 
疗效 相似 [141 ， 也 可 选用 [3] 。 亚 硝 服 (如 卡 莫 司 洒 、 洛 
莫 司 洒 和 司 莫 司 洒 ) 单 药 的 有 效率 在 15% 左 右 [13] 。 福 
英 司 汀 可 能 有 效率 更 高 ， 特 别 是 用 于 脑 转移 交 的 治疗 。 
其 他 有 效率 在 15%% 左 右 的 药物 包括 顺 铀 、 长 春 碱 、 长 
春 地 辛 、 多 西 他 赛 和 紫杉醇 ;但 是 这 些 药物 的 缓解 时 间 
普遍 很 短 。 

也 可 选择 联合 方案 治疗 ， 如 CVD OA., KEH 
AEVO RERO. BE RUG XE REDE E ORC PE B6 
假说 ， 也 可 在 化 疗 方案 中 加 入 三 莱 氧 胺 ; 如 CDBT 或 
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疗效 相当 [15] faj EL fok EHE] cb sU up a in m s 
素 瘤 对 细胞 毒药 物 的 反应 [13] 。 然 而 另 有 报道 显示 替 葛 
BERR AIT I K-a 联合 治疗 较 替 莫 唑 胺 单 药 有 效率 提高 ， 
但 总 生存 没有 差异 ， 毒 性 增加 [16] 。 

细胞 因子 如 干扰 素 -a 和 白介素 -2 加 入 化 疗 治疗 转 
移 性 黑色 素 瘤 疗效 相似 [13] 。 细 胞 毒药 物化 疗 可 与 这 些 
细胞 因子 治疗 联合 ， 一 些 报道 显示 这 种 治疗 可 以 提高 有 
效率 ， 但 是 有 待 大 型 对 照 研 究 进一步 证 实 。 黑 色素 瘤 疫 
苗 也 用 于 或 正在 研究 用 于 转移 性 或 复发 性 肿瘤 的 治 
疗 [4、 基 因 治 疗 和 抗 血 管 生成 药物 治疗 如 沙 利 度 胺 也 
可 试用 [13] 。 
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中 大 概 有 40% 为 纯 精 原 细胞 瘤 。 其 余 的 在 WHO 分 类 
中 统称 为 非 精 原 生殖 细胞 交 (NSGCT)， 这 些 肿瘤 多 为 
含有 或 不 含有 精 原 细胞 瘤 的 混合 细胞 型 。 非 精 原 细胞 瘤 
在 英国 疾病 分 类 系统 中 指 的 是 畸 胎 痛 ， 但 这 一 名 称 在 
WHO 分 类 中 却 有 更 特定 的 含意 [1 。 

肿瘤 首先 转移 至 淋巴 结 ， 之 后 发 展 为 晚期 肿瘤 常 转 
移 至 远 处 部 位 如 肺 、 肝 、 脑 和 骨 。 该 病 主 要 症状 为 质 硬 
的 、 无 痛 性 举 丸 肿 大 ， 一 旦 发 生 转 移 ， 和 患者 可 出 现 背 痛 
(由 于 腹膜 后 淋巴 结 肿 大 ) 、 咳 嗽 、 呼 吸 困 难 、 产 生 绒 毛 
膜 促 性 腺 激素 导致 男性 乳房 发 育 ， 或 体重 下 降 等 症状 。 

确诊 后 行 手术 切除 睾丸 〈 举 丸 切除 术 ) 是 所 有 类 型 
睾丸 肿瘤 最 根本 的 治疗 ， 进 一 步 的 治疗 则 依据 肿瘤 类 型 
和 分 期 决定 [~ 全。 

局 限于 举 丸 的 《I 期 ) 非 精 原 细胞 痢 患 者 符 丸 切除 术 
后 可 选择 密切 观察 或 行 短 时 间 输 助 化 疗 。 密 切 观察 中 的 号 
者 约 20%~30% 肿 瘤 复发 ,这些 种 者 接 下 来 接受 治愈 性 化 
疗 。 术 后 密切 观察 不 适合 不 能 规律 随访 的 患者 。 同 样 的 是 
在 英国 ， 患 者 若是 具有 不 良 预 后 因素 高 复发 风险 的 ， 如 血 
管 或 淋巴 管 受 侵 ， 将 接受 2 个 周期 的 BEP 方案 AKE 
K. (KIIIN. 辅助 化 疗 [1!.3] ， 这 种 治疗 可 以 预防 
绝 大 多 数 肿瘤 复发 (11] 。 在 美国 ， 行 腹膜 后 淋巴 结 清扫 以 进 
一 步 对 肿瘤 进行 分 期 ， 再 决定 术 后 是 密切 观察 还 是 辅助 化 
疗 [由 。 如 果 切 除 的 淋巴 结 无 转移 ， 患 者 术 后 密切 观察 ， 若 
有 淋巴 结 转移 〈[ 期 )， 就 要 根据 淋巴 结 转移 的 程度 和 患者 
能 否 规律 性 随访 来 决定 辅助 化 疗 [9] 。 

当 肿 瘤 转 移 至 淋巴 结 〈I 期 ) 或 远 处 部 位 (可 期 ) 
时 ， 目 前 标准 的 符 龙 切除 术 术 后 治疗 为 BEP 联合 化 
疗 [1.3,] ， 这 一 方案 已 很 大 程度 的 替代 了 有 效 但 毒性 较 
大 的 PVB 方案 〈 顺 铀 、 长 春 碱 和 博 来 震 素 )[2,5] 。 转 移 
性 肿瘤 患者 可 根据 血清 标志 物 及 有 无 除 肺 以 外 的 内 脏 转 
ENTE. CP. ERES ERU. Bulko ATÆ ù RU THER 
后 好 患者 的 治疗 降 到 最 低 以 减低 远 期 事件 。 对 于 这 样 的 
患者 ，3 个 周期 的 BEP[!'41、 或 4 个 周期 的 顺 销 加 依托 泊 
苷 化疗 可 能 就 足够 了 [2' 势 。 虽 然 有 人 报道 卡 铂 奉 代 硕 外 
的 方案 对 儿童 患者 更 好 [6]， 但 因为 卡 铁 代 替 顺 铂 治 疗 
后 ， 无 病 生存 率 下 降 10% ， 总 生存 率 也 有 轻微 下 降 ， 因 
此 不 作 推荐 使 用 [23] 。 有 证 据 表明 增加 依托 泊 苷 和 博 来 均 
素 的 剂量 强度 有 可 能 提高 总 生存 [7] XP fe RU S 8 B 
者 的 标准 治疗 为 4 个 周期 的 BEP (KGT0D Ml, (OE, RA 
50 色 以 下 的 高 危 组 患者 能 获得 稳定 的 肿瘤 缓解 ， 因 此 为 
了 提高 有 效率 这 组 患者 也 许 需 要 更 强烈 的 化 疗 如 加 速 治 
疗 ， 即 造血 细胞 生长 因子 支持 下 提高 剂量 化 疗 , 干细胞 
支持 下 的 高 剂量 化 疗 。 目 前 这 些 强 烈 治 疗 正 通过 随机 临 
床 研究 进行 评估 ,但 现 有 结果 未 显示 它们 比 BEP 治疗 更 
有 效 ， 且 毒性 高 [2,3] 。 不 同 的 研究 仍 在 进行 中 [2] 。 化 疗 
后 行 残存 肿瘤 的 二 次 手术 切除 也 常 被 采用 [1 全 。 

如 果 患 者 经 标准 化 疗 失败 或 治疗 后 复发 ， 则 预后 
差 ， 总 的 生存 率 只 有 203625 40-0, dt BU E dde 
疗 药物 包括 顺 铀 、 异 环 磷 酰 胺 和 依托 泊 苷 或 长 春 碱 。 也 
可 考虑 行 干细胞 支持 下 的 高 剂量 化 疗 [1.2,41 。 治 疗 复发 


性 肿瘤 有 效 的 新 药 包 括 紫 杉 醇和 吉 西 他 滨 [12] 。 

精 原 细胞 瘤 对 放疗 极其 敏感 ， 对 于 局 限 性 肿瘤 CI 
期 》 和 肿瘤 负荷 低 的 (JIA 和 TB 期 ) se SB ALOJI ERR 
后 行 辅助 放疗 [~ 入。 初诊 时 ， 约 四 分 之 三 的 患者 为 I 
期 病变 ， 治 愈 率 在 95%% 一 100%% 之 间 。 另 外 ， 精 原 细胞 
瘤 对 化 疗 也 很 敏感 ， 正 在 进行 工期 病变 卡 铀 单 药 辅助 治 
疗 对 比 放疗 的 研究 [3 ;其 中 一 项 研究 [8] 显示 两 组 在 4 
年 后 肿瘤 复发 率 相 似 ， 但 还 需 进 行 长 期 的 随访 。 对 一 些 
IB 期 的 患者 也 用 化 疗 L1。IC 期 和 亚 期 精 原 细胞 瘤 畏 
助 放疗 后 肿瘤 复发 率 超 过 35%， 因 此 首选 辅助 化 
疗 [1,2,4] 。 标 准 的 化 疗 方案 是 BEP 〈 预 后 良好 患者 行 3 
周期 其余 的 韦 者 用 4 DE. RE MES n dx dE d 
苷 0 ， 后 者 治疗 的 生存 率 约 为 900%[2] 。 复 发 或 治疗 无 
缓解 的 精 原 细胞 瘤 的 解救 治疗 方案 同 非 精 原 细胞 瘤 [4 。 
Clinical Oncology Information Network and Scottish Intercol- 
legiate Guidelines Network. Guidelines on the management of 
adult testicular germ cell tumours. Clin Oncol 2000; 12: 
8173-8210. Also available at: http://www.rcr.ac.uk/docs/ 
oncology/pdf/TestisGuidelines2000.pdf (accessed 16/05/06) 
Hartmann JT, e! al. Diagnosis and treatment of patients with tes- 
ticular germ cell cancer. Drugs 1999; 58: 257-81. 

. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on cancer 
services: improving outcomes in urological cancers (issued Sep- 
tember 2002). Available at: http://www.nice.org,uk/ 
download.aspx?o-csgucguidance (accessed 11/04/06) 

National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice 
guidelines in oncology: testicular cancer (version 1.2006). Avail- 
able at: http://www.nccn.org/professionals/physician gls/ 
PDF/testicular.pdf (accessed 13/03/06) 

Culine S, Droz J-P. Comparative tolerability of chemotherapy 
regimens for germ cell cancer. Drug Safety 2000; 22: 373-88, 
Mann JR, er al. The United Kingdom Children's Cancer Study 
Group's second germ cell tumor study: carboplatin, etoposide, 
and bleomycin are effective treatment for children with malig- 
nant extracranial germ cell tumours, with acceptable toxicity. ,7 
Clin Oncol 2000; 18: 3809-18, 

Toner GC, er al. Comparison of two standard chemotherapy reg- 
imens for good-prognosis germ-cell tumours: a randomised trial. 
Lancet 2001; 357; 739-45, 

Oliver RTD, et a/. Radiotherapy versus single-dose carboplatin 
in adjuvant treatment of stage | seminoma: a randomised trial. 
Lancet 2005; 366: 293—300. 


胸腺 恶性 肿瘤 

胸腺 瘤 位 于 纵隔 ， 起源 于 胸腺 组 织 。 胸 腺 瘤 较 少见 ， 
发 病 年 龄 大 部 分 在 40~60 岁 之 间 。 胸 腺 瘤 来 自 胸腺 上 皮 ， 
但 有 时 包含 淋巴 细胞 成 分 ， 这 些 细胞 可 能 并 非 肿 瘤 成 分 。 
50% 患 者 无 临床 症状 ， 其 余 的 可 有 局 部 症状 如 咳嗽 、 胸 痛 、 
呼吸 困难 和 腔 静 脉 阻塞 ;可 能 出 现 副 痛 综 合 征 表现 如 重症 
肌 无 力 、 再 生 障碍 性 贫血 和 低 球 蛋 白 血 症 。 

胸腺 瘤 可 分 为 非 侵袭 性 (WRN, IBD., AAH 
(ERE. IU, 外 侵 性 ,正和 Ma 期 ) 和 转移 性 (Yb 
期 ) 三 类 。 大 多 数 胸腺 瘤 为 非 侵 奢 性 肿瘤 ， 只 需 行 单纯 
的 手术 切除 治疗 ， 术 后 复发 率 低 ， 近 100% 的 患者 可 以 
长 期 生存 [1~3] 。 侵 袭 性 胸腺 瘤 即使 肿瘤 被 完全 切除 
复发 风险 仍 很 高 ， 术 后 常 需 辅 助 放 疗 [1~3] 。 

不 可 切除 的 侵袭 性 胸腺 瘤 采 用 单纯 放疗 ， 但 复发 率 
高 趾 。 对 于 这 些 息 者 人 们 越 来 越 多 的 使 用 联合 治疗 模式 以 提 
高 生存 的 问题 [1~3] 。 比 如 ， 放 疗 后 再 化 疗 ， 新 辅助 化 疗 加 
手术 切除 加 术 后 辅助 放疗 ， 再 加 或 不 加 进一步 化 疗 的 模式 都 
在 研究 之 中 。 所 用 化 疗 方案 与 转移 性 胸腺 瘤 的 方案 相似 。 

复发 和 转移 性 胸腺 瘤 较 少见 ， 因 此 治疗 模式 未 明 
BA LI~IJ 。 系 列 病例 观察 和 1 期 临床 研究 显示 此 类 肿瘤 对 化 
疗 敏 感 。 证 据 证 明 顺 钠 治 疗 胸腺 瘤 有 效 ， 因 此 含 铂 的 方案 
被 予以 更 多 的 关注 ， 如 策 铂 、 多 柔 比 星 和 环 克 酰胺 
(PAC)， 或 是 以 上 方案 再 加 入 长 春 新 碱 ~3] 。 异 环 辜 酰 胺 
单 药 治疗 胸腺 瘤 有 效 ， 也 可 以 与 顺 铀 和 依托 泊 苷 联合 .5 。 
正在 研究 卡 铀 联合 紫杉醇 方案 [G] 。 白 介 素 -2 治疗 被 证 实 没 
有 益处 .3] 。 一 些 证 据 表明 胸腺 痛 细 胞 具有 生长 抑 素 受 体 ， 
因此 少量 报道 认为 奥 曲 肽 治疗 可 以 受益 口 , 习 ] 。 

Thomas CR. et al. Thymoma: state of the art. J Clin Oncol 1999; 
- Johnson SB, er af Thymoma: update for the new millenium. Qn- 
cologist 2001; 6: 239-46. 
- Schmidt-Wolf IGH, et al. Malignant thymoma: current status of 


classification and multimodality treatment. Ann Hematol 2003; 
82: 69-76. 


甲状 腺 恶性 肿瘤 

甲状 腺 瘤 仅 占 所 有 恶性 肿瘤 的 1% 左 右 。 据 报道 ， 
女性 发 生 率 高 于 男性 ， 儿 童 时 期 甲状 腺 接受 过 照射 和 地 
方 性 甲状 腺 肿 流行 地 区 的 人 群 中 。 此 病 自 然 病 程 依 据 细 
胞 类 型 和 分 化 程度 而 有 所 不 同 。 分 化 程度 好 的 乳头 状 或 
滤 泡 状 甲状 腺 癌 (分 别 约 占 拨 有 病例 的 70% 和 15%) 
生长 和 转移 十 分 缓慢 ， 有 时 经 过 许多 年 大 小 和 范围 上 也 
没有 多 大 变化 ， 但 是 发 生 于 儿 音 的 肿瘤 则 进展 迅速 。 与 
之 相反 ,起源 于 降 钙 素 分 泌 细 胞 的 艇 样 瘤 《〈 占 5% ~ 
1096) 和 未 分 化 〈 间 变性 ) HE ( 596) 转移 早 、 病 程 
基 快 速 和 侵袭 性 发 展 。 约 25% 的 储 样 癌 是 遗传 性 疾病 ， 
其 中 包括 源 于 2 型 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 综 合 征 的 病例 。 
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分 化 良好 的 甲状 腺 癌 常 表现 为 甲状 逐 结 节 ， 但 是 大 
多 数 甲 状 腺 结 节 并 不 是 恶性 的 ， 而 间 变 性 甲状 腺 痛 病 灶 
多 为 大 肿块 ， 肿 块 常 压迫 气管 造成 呼吸 困难 。 : 

TRITA C BL AF D] FF OR HUNE e PE ISR 3 FFOR AR 
OKRA. RER AAT E A BRIT DIM K FE 
何 残 存 的 肿瘤 ， 但 是 对 于 只 有 低 危 险 因 素 的 患者 常 不 扒 
荐 131 碘 治疗 ， 因 为 单纯 手术 的 预后 已 非常 理想 ~ 人 。 
术 后 所 有 上 患者 都 应 终身 服用 左旋 甲状 腺 索 ， 以 换 制 体内 
促 甲 状 腺 素 的 生成 ~5] 。75% 的 滤 泡 状 甲状 腺 癌 串 者 
和 90% 乳 头 状 甲状 腺 癌 患 者 均 能 存活 至 十 年 [5] 。 复 发 
性 甲状 腺 癌 常 接受 进一步 手术 和 131 碘 治疗 [1.2 和 ]。 

甲状 腺 体 样 癌 患 者 应 接受 全 甲状 腺 切除 和 颈 淋 巴结 清 
扫 ， 术 后 口服 左旋 甲状 腺 素 [C2~ 人 和。 据 报道 十 年 生存 率 为 
60%% 一 70%[5,5] 。 有 局 部 复发 高 危险 因素 的 患者 可 接受 术 
后 辅助 外 照射 放疗 B' 人 但 这 一 常规 治疗 并 未 显示 能 延长 
生存 [2] 。 预 防 性 甲状 腺 切除 术 考 虚 用 于 有 骨 样 甲状 腺 癌 遗 
传 史 的 患者 [3.6] 。 手 术 切 除 肿瘤 可 缓解 间 变 性 甲状 腺 瘤 的 
临床 症状 ， 但 此 病 不 可 治 人 钝 ， 手 术 为 姑息 性 ， 生 存 期 仅 为 
数 月 [3~5, 站 体 样 [ 果 和 间 变 性 甲状 腺 癌 [ 引 均 对 31 砚 治疗 不 
敏感 。 而 外 照射 放疗 为 常用 的 治疗 手段 [2.3,7]。 化 疗 尝试 
用 于 问 变性 甲状 腺 癌 和 治疗 无 效 的 其 他 类 型 甲状 腺 痛 ， 但 


是 作用 很 有 限 。 治 疗 尝试 通常 选择 联合 方案 ,包括 顺 铀 、 


FARR, IREK. A KEE SREE, MERER DO 
SEED KAE RD~TI. bol ERSTE A g eT- | 
A4 磷酸 盐 的 应 用 也 正在 研究 中 [4 。 | 
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神经 母 细胞 瘤 约 占 所 有 儿童 恶性 肿瘤 的 7% ， 但 却 
是 1 岁 以 内 婴儿 最 常见 的 肿 交 。 四 分 之 三 的 病例 发 生 在 
5 岁 之 前 。 肿 瘤 细 胞 由 神经 赌 细胞 入 生 而 米 ， 可 发 生 于 
交感 神经 系统 的 任何 部 分 ， 特 别 是 交感 神经 节 和 肾上腺 
苯 质 。 临 床 生物 学 行为 从 自发 性 缓解 到 快速 转移 进展 和 
死亡 。 肿 瘤 转移 部 位 包括 淋巴 结 、 骨 体 、 肝 和 皮肤 。 不 
良 预 后 因素 包括 诊断 时 年 龄 超过 vo NI ( 远 处 转 
B) 和 MYCN iit ly. 

在 过 去 20 年 中 ， 神 经 母 细胞 瘤 的 治疗 取得 了 进步 ， 
10 年 总 生存 率 提高 到 60 站 左右 ， 但 是 对 于 病变 已 广泛 
扩散 的 患者 收益 其 微 "1] 。 

单纯 手术 切除 是 局 限 性 病灶 (1 或 I 期 ) 适宜 的 治 
疗 手 段 ， 患 者 术 后 可 长 期 生存 。 另 外 ，1 岁 以 内 的 患 
儿 ， 肿 瘤 生 长 局 限 伴 较 少 的 转移 病灶 〈 特 殊 的 中 期 )， 
通常 肿瘤 缓解 率 高 ， 可 考虑 行 手术 切除 ， 术 后 密切 随 
访 [ 。 当 肿瘤 进展 时 ， 低 剂量 化 疗 可 阻止 肿瘤 生长 。 

对 于 那些 生长 局 限 但 不 可 切除 的 病灶 (TI 或 期 ) Ri 
行 肿瘤 次 全 切除 ， 术 后 辅助 标准 剂量 的 化 疗 [] 。 预 后 良好 
HU MAATO JA ELIN E E KEL LAINE PEE T E 
加 入 长 春 新 破 ， 预 后 不 良 的 患者 则 在 此 基础 上 加 顺 铀 和 依 
HHF (或 替 尼 泊 苷 )。 对 于 有 肿瘤 残存 的 患者 ， 可 行 二 
次 手术 切除 ， 同 时 行进 一 步 的 化 疗 和 (或 ) 放疗 [1] 。 

AE PERPE CIV 期 》 和 具有 不 良 预后 因素 如 MY- 
CN 扩 增 的 患者 常 对 化 疗 十 分 抗拒 ， 需 行 强化 治 
疗 [12] 。 竹 术 切除 加 放疗 再 联合 化 疗 。 诱 导 缓 解 药物 包 
ERAR. SEELE, MM. HIER REIR. 
HEB. AITAME, ICI ELK dE JE 
REKEM, KEER, SEABMENEZKENTS 
REIF, GR HEIT E ITE A RETEA B T A 
ERER RAY. ETE DAX LEER B ERRIA IS YS 
37. REAM, FE A 胺 和 单 克 隆 抗体 作为 化 疗 后 巩 
轩 性 治疗 的 研究 也 正在 进行 之 中 [0123] 。 靶 向 放疗 ， 应 
FI bs iO BS FSI E RET. "np A A JL 2E P Bc 8 45 
胞 主动 摄取 ， 这 一 技术 可 用 于 病灶 扫描 ， 而 且 作 为 治疗 
手段 也 正 用 于 研究 [4 。 


. Berthold F, Hero B. Neuroblastoma: current drug therapy recom- 
mendations as part of the total treatment approach. Drugs 2000; 
59: 1261-77. 

. Katzenstein HM, Cohn SL. Advances in the diagnosis and treat- 
ment of neuroblastoma. Curr Opin Oncol 1998: 10: 43-51. 

„ Reynolds CP, er al. Retinoid therapy of high-risk neuroblastoma. 

Cancer Lett 2003; 197: 185-92. 

Meller S. Targeted radiotherapy for neuroblastoma. Arch Dis 

Child 1997; 77: 389-91. 
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视网膜 母 细 胞 瘤 


视网膜 母 细 胞 瘤 为 最 多 见 的 儿童 根 肿 瘤 ， 占 所 有 省 
童 器 性 肿瘤 的 3% 左 右 (其 他 眼 恶 性 肿瘤 见 上 文 )。 
6026 ~ 70 HO X PIS EUR. EGER (E TEM. RRA A 
JU. MGA kij 344 3026 ~ 40 4 RAI UTE TE GR fe P 401 JIE E 
B (RBD 异常 : 典型 肿瘤 为 双 侧 病变 ， 常 合并 颅 内 神 
经 母 细胞 瘤 (三 侧 性 视网膜 母 细 胞 瘤 和 松 果 体 母 细 胞 
瘤 )。 另 外 ， 遗 传 性 视网膜 母 细胞 瘤 患 者 发 生 第 二 原 发 
肿瘤 的 风险 高 ， 特 别 是 骨肉 瘤 和 软组织 肉瘤 。 视 网 膜 母 
细胞 瘤 最 常见 的 临床 表现 为 白 瞳 症 (白色 瞳孔 )、 和 斜视 
CREER ROB IRE. d0i21 £4 80% 的 视网膜 母 细 胞 瘤 
局 限于 眼 ( 眼 内 )， 但 大 多 数 患 者 为 眼 内 的 广泛 性 病变 。 
即使 这 样 ， 上 述 和 患者 治疗 后 5 年 无 病 生存 率 可 超过 
90%。 病 变 侵袭 眼 周 组 织 或 转移 至 中 枢 神 经 系统 或 其 他 
部 位 时 ， 即 使 经 过 治疗 ，5 年 生存 率 低 ， 为 不 足 10M. 

局 限于 眼 内 的 视网膜 母 细 胞 瘤 治 疗 目的 是 根治 肿瘤 ， 
并 且 尽 可 能 的 保留 视觉 功能 ~5] 。 单 侧 病 变 无 保留 视觉 功 
能 可 能 性 〈 如 眼 内 广泛 性 肿瘤 )， 此 时 标准 治疗 为 眼球 摘 
除 术 《摘除 眼睛 )。 双 侧 性 视网膜 母 细胞 瘤 的 标准 治疗 是 
手术 摘除 病情 比较 严重 的 一 只 眼球 ， 对 另 一 病情 相对 轻 的 
眼球 行 近 距离 放射 治疗 。 但 是 ， 目 前 保留 眼球 的 手术 有 所 
增加 ， 因 近 距 离 放 疗 有 发 生 第 二 原 发 肿瘤 的 风险 ， 因 此 已 
减少 使 用 [2~4]。 保 留 腿 球 的 治疗 包括 冷冻 疗法 、 热 疗 以 及 
粒子 放疗 技术 。 局 部 治疗 前 进行 静脉 内 新 辅助 化 疗 方法 ， 
可 以 缩小 肿瘤 体积 〈 化 疗 诱导 )， 化 疗 方案 通常 包括 卡 铂 、 
RAF REBA., MKEK]. KAKER 
用 来 克服 多 药 耐 药 基因 ，P- 糖 蛋白 [3] 。 

眼球 摘除 术 后 发 现 有 视神经 受 侵 〈 微 小 转移 视网膜 
BAND 的 患者 复发 风险 很 高 。 虽 然 目 前 尚 无 进一步 
治疗 共识 ， 但 这 些 患者 通常 接受 辅助 化 疗 〈 环 磷酸 胺 、 
多 柔 比 星 和 长 春 新 碱 ) 和 放疗 [3] 。 

累及 眼眶 的 肿瘤 需 行 眼球 摘除 术 、 放 疗 和 强化 化 
疗 [3] 。 化 疗 方案 多 包括 环 磷 酰胺 、 多 和 柔 比 星 和 长 春 新 
碱 ， 也 有 可 能 包括 卡 铀 和 依托 泊 昔 。 甲 氨 蝶 叭 靖 内 注射 
和 头颅 照射 作为 中 枢 神经 系统 受 侵 或 三 侧 性 视网膜 母 组 
胞 瘤 的 附加 治疗 。 转 移 性 肿瘤 的 治疗 与 其 他 期 别 肿瘤 相 
似 ， 虽然 联合 化 疗 有 一 定 疗效 ， 但 晚期 患者 肿瘤 几乎 很 
难 治愈 。 自 体 干细胞 解救 下 的 高 剂量 化 疗 也 尝试 用 于 转 
移 性 肿瘤 治疗 ， 但 是 对 于 中 枢 神 经 系统 受 侵 的 病例 
AUD, 

- Zucker JM, er al. Retinoblastoma, £ur J Cancer 1998; 34: 

1045-9, 

Shields CL, Shields JA. Recent developments in the manage- 

ment T g inoblastoma. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1999; 

. Finger PT, et al. Chemotherapy for retinoblastoma: a current top- 
ic. Drugs 1999; 58: 983-96. 

. De Potter P. Current treatment of retinoblastoma. Curr Opin 
Ophthalmol 2002; 13: 331-6. 


Deegan WF. Emerging strategies for the treatment of retinoblas- 
toma. Curr Opin Ophthalmol 2003; 14: 291-5 


M 


w 


ES 


m 


肉瘤 

肉瘤 是 起 源 于 中 胚层 细胞 的 肿瘤 ， 中 胚层 细胞 形成 
骨 和 结缔 组 织 〈 与 瘤 不 同 ， 瘤 起 源 于 外 胚层 和 内 胚层 细 
胞 ， 白 血 病 和 淋巴 瘤 起 源 于 骨 体 和 免疫 系统 ) 。 

肉瘤 很 少见 ， 发 生 部 位 、 表 现 和 预后 方面 有 很 大 的 
差异 。 肯 原 发 肿瘤 包括 骨肉 瘤 和 Ewing) 肉瘤 ， 这 两 类 
肉瘤 最 常 发 生 于 年 长 的 儿童 和 青少年 ， 软 肯 肉瘤 的 发 病 
年 龄 要 更 迟 一 些 。 软 组 织 肉 瘤 包括 纤维 组 织 (纤维 肉 
E. REIM CBE AL ELO «CER AL CETE KL AO. 
脂肪 组 织 〈 脂 肪 肉瘤 ) 以 及 血管 〈 包 括 Kaposi 肉瘤 的 
一 组 疾病 ) 发 生 的 肿瘤 。 


RAM 最 常见 的 骨 原 发 恶性 肿瘤 为 骨肉 净 ， 约 占 所 有 儿 
童 恶 性 肿瘤 的 3%~4%。 肿 瘤 由 恶性 成 骨 细 胞 组 成 ， 这 些 
细胞 形成 一 层 骨 基质 ， 在 此 之 上 出 现 新 骨 的 生成 。 大 多 数 
骨肉 瘤 为 高 度 侵袭 性 的 恶性 肿瘤 ， 它 破坏 骨 皮 质 ， 侵 入 邻 
近 软 组 织 ， 并 沿 骨骼 质 播 散 。 转 移 几乎 都 是 通过 血管 系统 
到 达 肺 和 其 他 远 隔 部 位 ， 转 移 常见 且 发 生 较 早 。 

骨肉 瘤 首 选 治疗 是 手术 ， 目 前 更 倾向 于 行 保守 性 保 
肢 手 术 ， 而 不 是 截肢 术 。 辅 动 化 疗 仍 是 治疗 的 重要 组 成 
部 分 ， 然 而 骨肉 瘤 转 移 很 常见 LI~3] 。 最 广泛 应 用 的 方 
案 是 多 柔 比 星 联 合 顺 铂 ， 有 时 加 入 高 剂量 的 甲 氮 蝶 叭 并 
用 四 氢 时 酸 解 教 。 也 有 使 用 异 环 磷 酰胺 和 环 磷 酰胺 治疗 
的 [~ 全 。 化 疗 常 于 术 前 进行 ， 以 消灭 微小 转移 灶 ， 缩 
小 原 发 肿瘤 ， 以 便 评 估 肿 瘤 对 治疗 的 反应 [3,4] 。 攻 击 性 
治疗 方案 可 使 长 期 无 复发 生存 率 达 到 70%， 而 诊断 时 
即 有 明确 肿瘤 转移 的 患者 预后 差 [全 。 

像 肯 肉瘤 一 样 ，Ewing 肉瘤 也 主要 见于 青少年 和 年 长 
的 儿童 。Ewing 肉瘤 为 图 形 细 胞 肿瘤 ， 最 常 发 生 于 骨盆 和 
四 肢 长 骨 。 肿 瘤 可 能 会 出 现 弥 漫 性 骨 侵 蚀 和 明 最 的 骨膜 反 
应 。 肿 瘤 沿 骨髓 腔 播 散 ， 也 常 转移 至 肺 和 其 他 骨骼 。 


不 像 大 多 数 肯 的 肉瘤 ，Ewing 肉瘤 对 放射 线 高 度 敏 
感 ， 所 以 放疗 常用 来 控制 局 部 病变 。 手 术 的 作用 还 存 有 
争议 , 但 辅助 化 疗 可 提高 生存 率 超过 50%， 保 肢 手 术 
因此 收 到 广大 患者 认可 [2,3] 。 大 多 数 患 者 存在 微小 转移 
灶 ， 因 而 辅助 化 疗 仍然 很 有 必要 [4] 。 在 美国 ， 依 托 泊 
苷 联合 异 环 磷 酰 胺 加 和 人 间断 性 使 用 高 剂量 长 春 新 碱 、 多 
柔 比 星 或 放 线 菌 素 D 或 这 两 者 均 使 用 ， 以 及 环 磷 酰胺 
的 方案 已 获得 很 好 的 治疗 效果 [1424,51。 攻 击 性 化 疗 方 
案 并 不 是 没有 风险 ， 相 当 一 部 分 成 功 治愈 的 患者 发 生 了 
第 二 个 肿瘤 ， 如 放射 诱发 的 肉瘤 或 治疗 相关 的 白血病 ， 
以 及 惹 环 类 药物 诱发 的 心肌 病 [ 。 虽 然 综合 的 治疗 提 
高 了 生存 ， 但 明显 转移 的 肿瘤 患者 预后 仍 很 差 ， 生 存 率 
估计 只 有 20 外 一 30%[]。 对 于 初诊 即 有 转移 的 患者 ， 
清 体 治疗 后 行 干细胞 移植 成 功率 很 有 限 [1] 。 

化 疗 对 于 其 他 骨 的 肉瘤 如 软骨 肉瘤 [3] 或 破 骨 细 胞 
闯 治 疗 作用 很 小 ， 化 疗 也 可 用 于 治疗 高 级 纤维 肉瘤 和 组 
织 细胞 瘤 ， 但 是 治疗 价值 还 不 确定 。 

. Arndt CAS, Crist WM. Common musculoskeletal tumors of 
childhood and adolescence. N Eng! J Med 1999; 341: 342-52. 

. Yaw KM. Pediatric bone tumors. Semin Surg Oncol 1999; 16: 
173-83. 

. National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice 

guidelines in oncology: bone cancer (version 1.2006). Available 

at: http//www.nccn org/professionals/physician gls/PDF/ 

bone.pdf (accessed 11/04/06) 

Russell EC, er a/. Lymphomas and bone marrow tumors: clinical 

presentation, management, and potential late effects of current 

treatment strategies. Adolesc Med 1999; 10: 419-35, 

. Grier HE, er al. Addition of ifosfamide and etoposide to standard 


chemotherapy for Ewing's sarcoma and primitive neuroectoder- 
mal tumor of bone. N Engl J Med 2003; 348: 694—701. 
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Kaposi HM Kaposi 肉瘤 是 起 源 于 内 皮 或 梭 形 细胞 的 
肿瘤 。 经 典 性 Kaposi 肉瘤 表现 为 四 肢 红 色 或 紫色 的 皮 
肤 损 害 ， 常 见于 大 龄 男性 ， 特 别 是 犹太 人 或 地 中 海 人 
种 。 该 肿瘤 也 流行 于 非洲 一 些 地 区 [1] 。 病 变 最 后 将 波 
及 全 身 皮 肤 、 上 了 呼吸道、 消化 道 、 及 和 淋巴 结 ， 但 是 通 
常 进展 缓慢 ， 有 可 能 无 需 治疗 。 搂 受 免疫 抑制 治疗 的 患 
者 发 生 Kaposi 肉瘤 的 风险 高 ， 特 别 是 来 自 经 典 性 或 流 
行 性 Kaposi 肉瘤 易 感 人 群 的 患者 [] 。 近 些 年 来 ， 流 行 
性 Kaposi 肉瘤 出 现在 HIV 感染 的 患者 中 (第 675 TO. 
HIV 相关 性 Kaposi 肉瘤 侵袭 性 强 ， 有 很 强 的 播 散 和 转 
移 倾 向 。 

一 种 新 型 疱疹 病毒 〈 人 类 疱疹 病毒 -8，HHYV8) 与 
Kaposi 肉瘤 的 发 病 有 关 。HHYV8 导致 上 皮 细 胞 改变 ， 
使 上 皮 细 胞 更 加 易 感 于 炎 性 细胞 因子 并 形成 血管 [2]，。 
一 些 抗 病毒 药 ， 如 西 多 福 韦 以 及 脱 甲 酸 和 更 背 洛 韦 ， 在 
体外 显示 出 抗 HHV8 的 活性 ， 但 是 在 体内 治疗 Kaposi 
肉瘤 却 没有 取得 相同 的 疗效 。 高 效 抗 逆转 录 病 毒 治 疗 
(HAART) 能 很 大 程度 的 降低 艾滋 病 (AIDS) 患者 发 
“E Kaposi 肉瘤 的 机 会 ， 并 能 使 轻型 病变 消退 ， 但 是 这 
种 治疗 被 认为 更 多 的 是 增强 了 免疫 功能 ， 而 不 是 直接 作 
用 于 Kaposi 肉瘤 [3] Kaposi 肉瘤 的 发 生 可 能 是 多 种 因 
素 造成 的 ， 因 为 单纯 HHV8 感染 不 能 导致 肿瘤 ， 且 
HHV8 病毒 在 肉瘤 细胞 中 的 复制 率 很 低 ， 单 纯 抗 病毒 
治疗 有 效 控制 症状 [3] 。 

经 典 性 或 流行 性 Kaposi 肉瘤 治疗 方法 常 为 针对 单 
个 病灶 行 手术 或 放疗 [L] 。 范 围 广 和 复发 的 病变 可 行 长 
春花 生物 在 ， 博 来 霉 素 ， 多 和 柔 比 星 和 达 卡 巴 嗪 单 药 和 联 
合 化 疗 [1 。 也 尝试 选用 依托 泊 霸 和 干扰 素 -e 治疗 [1] 。 
免疫 抑制 相关 性 Kaposi 肉瘤 患者 的 治疗 方案 可 与 经 典 
性 Kaposi 肉瘤 相似 ， 或 是 在 移植 效果 没有 损失 的 情况 
下 ， 最 好 选择 免疫 抑制 药物 治疗 [1] 。 曾 有 人 报道 一 些 
肾 移植 术 后 患 皮肤 Kaposi 肉瘤 的 患者 ， 将 免疫 抑制 药 
西 罗 莫 司 蔡 代 环 孢 素 和 麦 考 酚 酸 吗 乙 栈 治疗， 出 现 了 临 
床 和 组 织 学 的 肿瘤 缓解 [全 。 

流行 性 Kaposi 肉瘤 与 HIV 感染 相关 ， 特 别 是 见于 
同性 恋 的 病人 。 高 效 抗 逆 转录 病毒 治疗 (HAART) 可 
控制 Kaposi 册 瘤 ,已 被 考虑 作为 一 线 治疗 方法 [5: 果 ， 
但 是 疗效 不 可 预知 ， 因 此 仍 需 更 特效 的 治疗 方法 [1] 。 
局 限 性 的 病灶 可 行 冷冻 治疗 和 放疗 ， 也 有 人 使 用 长 春 
BR, TRK- 瘤 内 注射 和 阿利 维 A 酸 局 部 治疗 的 方 
法 [2.5~7]。 光 敏 疗法 也 正在 研究 中 [6]，。 

全 身 化 疗 通常 留 作 病 变 非 常 广 泛 和 狐 膜 或 内 脏 受 
累 目 者 的 治疗 [5] 。 对 于 CD4 细胞 为 200 个 /三 或 以 上 
的 患者 ， 有 人 主张 行 干扰 素 -a RABA NUA. 
是 应 该 选择 全 身 化 疗 [1~3.5,6] 。 主 要 的 联合 治疗 用 药 
为 长 春花 生物 碱 和 博 来 霉 素 ， 同 时 加 或 不 加 多 和 柔 比 
星 [2.3] 。 脂 质 体 多 柔 比 星 和 和 柔 红 霉 素 治疗 有 效率 为 
40%~85%， 且 毒性 低 于 传统 化 疗 [2,3,7] ， 脂 质 体 多 
和 柔 比 星 已 被 建议 作为 广泛 性 病变 治疗 的 选择 [1,2,5,6] 。 
紫杉醇 单 药 也 用 于 治疗 晚期 肿瘤 [2.3,7] 。 尽 管 紫杉醇 
的 疗效 高 ， 但 用 于 接受 HAART 治疗 的 患者 时 常 需 减 
量 ， 因 为 存在 药物 相互 作用 的 风险 [5] 。 也 有 报道 口服 
TREO E yr OU, 


有 报道 一 小 部 分 Kaposi 患者 接受 高 剂量 绒毛 膜 促 
性 腺 激素 肌 内 注射 ， 肿 痪 得 到 控制 ， 但 药物 减 量 或 停 
药 后 会 出 现 肿瘤 不 再 缩小 或 再 次 生长 [8] 。 进 一 步 报道 
该 药 瘤 内 或 全 身 使 用 的 疗效 包括 部 分 缓解 和 病变 稳 
定 ， 也 有 无 效 或 疾病 进展 。 出 现 矛 盾 性 结果 的 原因 还 
不 清楚 ， 可 能 是 因为 试剂 中 包含 了 生物 杂质 混合 物 ， 
使 绒毛 膜 促 性 腺 激素 试剂 不 稳定 。 一 种 细胞 毒素 核糖 
核酸 酶 及 其 分 解 产 物 B-hCG 亚 单位 被 指出 可 作为 活性 
成 分 对 抗 Kaposi 肉瘤 ， 但 是 其 他 成 分 又 可 刺激 肿瘤 生 
长 f9] 。 其 他 研究 方向 包括 硫酸 夭 肽 多 糖 、 伊 马 替 尼 ， 
其 他 血管 生成 抑制 剂 包 括 沙 利 度 胺 和 类 视 
黄 醇 [1.5~?] 。 
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软组织 肉瘤 ”软组织 肉瘤 是 起 源 于 间 叶 干细胞 的 一 组 恶 
性 肿瘤 。 横 纹 肌 肉 装 是 最 多 见 的 儿童 软组织 肉瘤 ， 被 认 
为 起 源 于 全 身 各 处 骨骼 肌 的 组 细胞 。 最 常 发 生 的 部 位 是 
头颈 部 、 泌 尿 生 殖 道 以 及 四 肢 末端 。 肿 瘤 早 期 即 向 邻近 
组 织 和 区 域 淋 巴结 播 散 ,初诊 时 约 20% 的 患者 为 转移 
性 肿瘤 ， 转 移 最 常 发 生 于 肺 。 

软组织 肉瘤 特别 是 横 纹 肌肉 瘤 有 效 的 治疗 手段 
是 手术 、 放 疗 和 化 疗 的 联合 治疗 。 治 疗 首选 手术 完 
整 切 除 肿瘤 ， 不 可 能 切除 完全 的 行 放疗 。 畏 助 化 疗 
常用 于 控制 微小 转 称 灶 ， 并 延长 无 复发 生存 
期 [1~1] 。 大 部 分 化 疗 使 用 多 和 柔 比 星 与 其 他 多 种 化 疗 
HARKE. UARRA., KEAT. MA. 
EBXD. VN FEN, IPA K de d RS], 
虽然 多 柔 比 星 和 异 环 磷 酰 胺 被 认为 是 最 有 效 的 药物 ， 
但 目前 仍 未 就 最 佳 药物 方案 和 药物 剂量 达成 共 
识 [1,2,4] 。 对 于 晚期 软组织 肉瘤 的 姑息 治疗 ， 一 项 
系统 回顾 [6 得 出 结论 ， 联 合 化 疗 未 能 较 单 药 多 柔 比 
星 治疗 显著 提高 生存 率 。 

在 集落 刺激 因子 支持 下 的 联合 药物 剂量 密度 治 
疗 ， 被 研究 作为 辅助 化 疗 [7] 和 治疗 晚期 肿瘤 [8] ， 虽 
然 两 项 研究 均 发 现 治疗 可 以 延迟 肿瘤 复发 ， 但 只 有 
在 辅助 治疗 中 见 到 对 总 生存 的 有 益 影 响 。 一 项 研究 
报道 拓扑 蔡 康 治疗 转移 性 横 纹 肌肉 瘤 有 效 [9] ， 曲 贝 
堆 定 为 治疗 晚期 软组织 肉 痢 的 新 型 抗 肿 瘤 药 ， 并 正 
用 于 研究 。 他 索 纳 明 联 合 美 法 仑 可 用 于 不 能 切除 软 
组 织 肉瘤 隔离 肢体 浇注 治疗 ， 但 因 毒 性 严重 ,使 用 
受到 限制 。 
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Aclarubicin (BAN, USAN, rINN) 阿 柔 比 星 
Aclacinomycin A; Aclarubicina; Aclarubicine; Aclarubicinum; Ak- 
larubicin; Aklarubisiin; NSC-208734. Methyl (IR2RAS)-4-(O- 
(2,6-dideoxy-4-O-[(2R,65)-tetrahydro-6-methyl-5-oxopyran-2- 
yl]-a-L-lyxo-hexopyranosyl)-(14)-2,3,6-trideoxy-3-dimethyl- 
amino-L-lyxo-hexopyranosyloxy)-2-ethyl-1,2,3.4.6,1 ! -hexahy- 
dro-2,5,7-trihydroxy-6,1 | -dioxonaphthacene- | -carboxylate. 


AkAapy6MuUHMH 
Ca2H53NO s = 811.9. 


CAS — 57576-44-0. 
ATC — LOIDBO4. 


性 状 


阿 柔 比 星 是 一 种 从 链 霉 菌 属 streptomyces galilaeus 
分 离 的 草 环 类 抗 肿瘤 抗生素 。 


Aclarubicin Hydrochloride (BANA, rINNA) 盐酸 
阿 柔 比 星 


Aclarubicine, Chlorhydrate d'; Aclarubicini Hydrochloridum: 
Hidrocloruro de aclarubicina. 


AKAapy6KUKHA 'AADOXAODUA, 
Ca2Hs3NO 5, HCI = 848.3. 
CAS 一 75443-99-]. 

ATC — LOI DB04. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


稳定 性 一 项 对 意 环 类 抗生素 抗 肿 瘤 药 物 稳定 性 的 研 
究 显示 ， 在 4 种 输液 (5% 葡 萄 精 、0. AREAN 
酸 盐 林 格 注射 液 和 商用 输 注 液 ) 中 药物 的 稳定 性 一 部 
分 可 能 与 溶液 的 pH 值 相关 。 阿 柔 比 星 的 氢化 钠 注 射 
M PH6 2 时 最 稳定 ， 增 大 或 减 小 pH 值 均 使 稳定 性 
FROJ, 


1. Poochikian GK, et al. Stability of anthracycline antitumor agents 
in four infusion fluids. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 483—6. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参考 盐酸 多 和 柔 比 星 ， 见 第 563 页 。 与 多 柔 比 星相 
比 ， 盐 酸 阿 柔 比 星 的 脱发 和 心脏 毒性 相对 要 轻 ， 并 且 
外 渗 也 较 少 引起 局 部 组 织 炎 症 。 上 骨骼 抑制 为 剂量 限制 
性 毒性 ， 给 药 1 一 2 周 后 血小板 计数 达 最 低 值 ，2 一 3 
周 后 白细胞 下 降 至 最 低 ; 一 般 在 4 周 内 恢复 。 接 受过 
AUER CI m RAY DA RMB OHE 
mm. 

不 良 反 应 的 发 生 率 ”一 篇 较 早期 的 综述 [1] 报 道 ， 
使 用 阿 柔 比 星 观察 到 ECG 改变 的 发 生 率 明显 较 高 。 尽 
管 有 急性 心脏 毒性 的 发 生 ， 但 是 与 蕊 环 类 相关 的 典型 的 
慢性 心肌 病 似 乎 很 少见 〈 见 第 563 页 )。 脱 发 也 较 少 见 ， 
胃 肠 道 亲 乱 和 狐 膜 炎 发 生 率 和 多 和 柔 比 星 一 样 多 或 更 
常见 。 

1. Warrell RP. Aclacinomycin A: clinical development of a novel 


anthracycline antibiotic in the haematological cancers Drugs 
Exp Clin Res 1986; 12: 275-82, 


阿 柔 比 星 / 阿 仑 单 抗 Aclarubicin/ Alemtuzumab 


药 动 学 

阿 柔 比 星 静脉 注射 后 迅速 分 布 于 各 组 织 。 清 除 呈 三 
相 ， 终 末 消 除 半衰期 约 3h。 主 要 活性 代谢 物 的 终 末 半 
RAKHA 13h。 阿 和 柔 比 星 代谢 广泛 ， 全 部 剂量 中 只 有 
1% 以 原形 排泄 。 大 部 分 以 代谢 产物 经 尿 排泄 ， 部 分 由 
LERE: 


用 途 和 用 法 

阿 柔 比 星 是 一 种 万 环 类 抗生素 抗 肿瘤 药 ， 抗 肿瘤 活 
性 与 其 他 蕊 环 类 抗生素 相似 CIL dE ER 3E HE RR. 55 563 
30. 但 是 它 对 RNA 合成 的 抑制 强 于 DNA 合成 。 它 以 
盐酸 盐 的 形式 用 于 恶性 血液 病 的 治疗 ， 例 如 急性 髓 性 白 
血 病 (第 519 页 )。104mg 盐酸 阿 柔 比 星相 当 于 大 约 
100mg 阿 柔 比 星 。 通 常 单 药 起 始 剂量 相当 于 175 ~ 
300mg/m? BS BTE FG EE, 4 3—7 天 连续 静脉 输 注 ， 每 
次 输 注 30~~60min。 在 剂量 适合 且 上 患者 可 耐 受 的 情况 
下 ， 维 持 剂 量 相当 于 阿 柔 比 星 25 — 100mg/m?, $W 
3-4 周 单 药 输 注 。 患 者 一 生 能 使 用 的 总 剂量 要 根据 患 
者 的 心脏 状况 而 定 ， 但 是 大 多 数 患 者 没有 接受 过 多 于 
400mg/m? 的 剂量 。 当 与 其 他 药物 联合 使 用 时 ， 可 能 需 
要 减少 给 药剂 量 。 

一 篇 早期 的 研究 综述 证 实 了 阿 柔 比 星 对 复发 的 急性 
性 性 白血病 的 活性 ， 据 报道 完全 缓解 率 达 到 了 124 — 
24%%[0 。 给 药剂 量变 化 从 每 天 10 —30mg/m? 到 75 — 
120mg/m?, i&fk2—4 天 ;一般 面 言 达 到 缓解 所 必需 的 
总 剂量 为 300mg/m? 。 关 于 对 急性 淋巴 母 细胞 性 白血病 
的 锋 性 的 资料 较 少 ， 但 是 应 答 率 比 急性 髓 性 白血病 的 患 
者 要 低 。 在 恶性 淋巴 瘤 中 的 治疗 结果 总 体 上 是 令 人 失 
望 的 。 

长 期 的 随访 已 经 证 实 急性 但 性 白血病 的 患者 使 用 阿 
柔 比 星 或 乘 红 霉 素 诱 导 化 疗 缓解 率 和 存活 率 
相似 [2,3] 。 

. Warrell RP. Aclacinomycin A: clinical development of a novel 
anthracycline antibiotic in the haematological cancers. Drugs 
Exp Clin Res 1986; 12: 275-82. 
de Nully Brown P, er al. Long-term survival and development of 
secondary malignancies in patients with acute myeloid leukemia 
treated with aclarubicin or daunorubicin plus cytosine arabino- 


side followed by intensive consolidation chemotherapy in a Dan- 
ish national phase III trial. Lewkemia 1997; 11: 37-41. 


Öberg G, er al. Long-term follow-up of patients 260 yr old with 
acute myeloid leukaemia treated with intensive chemotherapy. 
Eur J Haematol 2002; 68: 376-81. 
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制剂 


专利 制剂 
Ger.: Aclaplastint; UK: Aclacint. 


AE-941 


简介 
AE-941 是 一 种 从 获 鱼 软骨 中 提取 的 血管 生成 抑制 
剂 。 对 非 小 细胞 肺癌 治疗 的 研究 正在 进行 中 。 


. Sauder DN, et al. Neovastat (AE-941), an inhibitor of angiogen- 
esis: randomized phase I/II clinical trial results in patients with 
plaque psoriasis. J 4m Acad Dermatol 2002; 47: 535-41. 


Gingras D, e/ al. Neovastat—a novel antiangiogenic drug for 
cancer therapy. Anticancer Drugs 2003; 14: 91-6. 
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Alemtuzumab (BAN, rINN) BIER 
Alemtutsumabi; Alemtuzumabum; Campath- |; Campath-1H. 


AREMTY3y MAŬ 
CAS — 216503-57-0. 
ATC — LOI XC04. 


不 良 反应 、 处 理 和 注意 事项 

一 般 讨 论 ， 见 抗 肿 瘤 药 (第 505 页 58 508 页 和 第 
510 页 ) 。 

阿 仑 单 抗 通常 能 导致 中 性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减 
少 、 贫 血 或 全 血细胞 减少 。 它 可 能 导致 严重 的 长 期 的 骨 
链 抑 制 ， 甚 至 发 生 过 致死 事件 。 淋 巴 细胞 减少 可 能 是 长 
期 的 、 重 度 的 ， 停 止 治疗 后 需要 6 个 月 或 更 长 的 时 间 才 
可 能 恢复 ， 所 以 推荐 治疗 全 程 给 予 抗 感染 药物 预防 。 自 
身 免疫 性 血小板 减少 症 和 溶血 性 贫血 的 报道 相对 较 少 ， 
然而 仍 有 致死 事件 报道 。 单 药剂 量 不 应 超过 30mg 或 者 
每 周 累积 剂量 不 应 超过 90mg， 否 则 会 增加 各 类 血细胞 
减少 症 的 发 生 率 。 在 阿 仑 单 抗 治疗 期间 应 每 周 检查 全 血 
和 血小板 计数 ， 如 果 出 现 贫 血 、 中 性 粒 细胞 减少 或 血 小 
板 减 少 ， 应 增加 检查 频率 。 如 观察 到 严重 骨骼 抑制 或 血 
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液 学 毒性 应 停止 治疗 。 

阿 仑 单 抗 通常 能 引起 急性 细胞 因子 释放 综合 征 而 导 
臻 输液 相关 反应 。 反 应 通常 包括 轻 到 中 度 的 价 直 、 发 
A EORR., (KE, HB. FRE. FERE. IFR 
急促 、 头 痛 和 腹泻 。 较 严重 的 反应 少见 ， 包 括 支气管 癌 
BE. EX. RM. SETERO. SRL. 
CALEA Lo EGRE, a E R AED EA A DR c di ES 
命 的 。 在 开始 治疗 时 这 些 反应 最 容易 出 现 ， 所 以 开始 治 
疗 时 或 中 断 治疗 7 天 或 更 长 时 必须 逐步 增加 剂量 。 治 疗 
前 应 口服 或 静脉 给 予 皮质 激素 ， 口 服 抗 组 胺 药 和 对 乙酰 
氨基 酚 ， 尤 其 是 第 一 次 给 药 之 前 和 增加 剂量 时 。 如 果 刍 
性 输液 反应 依然 存在 ， 输 液 时 间 应 从 重建 时 间 开 始 延 长 
到 8h, 

其 他 不 良 反应 包括 疲劳 、 食 欲 减退 、 无 力 、 不 适 、 
关节 痛 、 肌 痛 、 背 痛 、 胸 痛 、 高 血压 和 心动 过 速 。 水 肿 
尤其 是 口 和 外 周 水 肿 也 经 常 出 现 。 有 报道 口腔 炎 、 黏 膜 
炎 、 腹 痛 、 头 晕 、 感 觉 异 常 、 震 颜 和 昧 觉 消失 。 可 能 出 
现 意 识 错乱 、 失 眠 、 嗜 睡 、 抑 郁 或 焦虑 。 电 解 质 紊乱 包 
HMR. RE. A, i, AEK., LAERA 
咽炎 也 有 报道 。 条 件 治 病菌 感染 常见 ， 推 荐 采用 抗 感染 
药物 预防 。 有 些 感 染 可 能 会 危急 生命 ， 如 果 发 生 严重 感 
染 事件 应 立即 停止 阿 仑 单 抗 的 治疗 。 

阿 仑 单 抗 对 处 于 活动 期 的 全 身 感 染 患者 或 潜在 的 免 
WES UB A. 


感染 
有 报道 ， 使 用 阿 仑 单 抗 可 引起 乙肝 5 和 巨细 胞 病 
毒 CMVI 纪 肝炎 复发 。 接 受 顺 叭 类 似 物 预 治疗 的 患者 或 
对 阿 仑 单 抗 治疗 不 应 答 的 重病 患者 似乎 存在 感染 并 发 症 
的 高 度 风 险 。 推 荐 进行 第 查 和 预防 [3] 。 
- Tannitto E, et al. Hepatitis B virus reactivation and alemtuzumab 
therapy. Eur J Haematol 2005; 74: 254-8. 


. Laurenti L, er al. Cytomegalovirus reactivation during alemtuzu- 
mab therapy for chronic lymphocytic leukemia: incidence and 
treatment with oral ganciclovir. Haematologica 2004; 89: 
1248-52. 


Thursky KA, e/ al. Spectrum of infection, risk and recommenda- 
tions for prophylaxis and screening among patients with lym- 
phoproliferative disorders treated with alemtuzumab. Br J Hae- 
matol 2006; 132: 3-12. 
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用 途 和 用 法 

阿 仑 单 抗 是 一 种 campath-1G 人 源 化 衔 生物 ，cam- 
path-1G 是 一 种 在 淋巴 细胞 上 发 现 CD52 抗原 的 大 鼠 单 
克隆 抗体 。 阿 仑 单 抗 用 于 治疗 对 常规 化 疗 耐 药 的 慢性 B 
细胞 性 淋巴 细胞 白血病 (第 520 页 )。 阿 仑 单 抗 必 须 逐 
渐 加 大 剂量 以 避免 输液 相关 反应 〈 见 上 文 ) 。 用 100mL 
0.9%% 的 氯 化 钠 或 5%% 葡 葡 糖 稀释 。 起 始 剂量 每 天 3mg， 
静脉 输 注 Zh 〈 一 些 患者 要 增加 至 Bh, LEO. 4995 
这 一 剂量 后 ， 逐 渐 加 大 剂量 直至 每 天 可 以 耐 受 10mg 的 
治疗 。 然 后 开始 30mg 的 维持 剂量 ， 这 种 剂量 按 比 例 增 
加 常常 需要 3 一 ? 天 。30meg 的 最 大 维持 剂量 ， 每 周 3 次 
隔日 给 药 ， 可 以 使 用 直至 12 周 。 剂 量 应 该 根据 血液 毒 
性 调整 。 

阿 仑 单 抗 试用 于 淋巴 瘤 和 淋巴 增生 性 障碍 的 患者 ， 
也 用 于 预防 移植 物 抗 宿主 病 的 研究 。 在 自身 免疫 性 疾病 
包括 血管 炎 、 类 风湿 性 关节 炎 和 多 发 性 硬化 症 的 试验 
H, ERER. 
. Ferrajoli A, et al. Alemtuzumab: a novel monoclonal antibody. 
Expert Opin Biol Ther 2001; 1: 1059—65. 


2. Hale G et al. CAMPATH-1 antibodies in stem-cell transplanta- 
tion. Cytotherapy 2001; 3: 145-64. 


Marsh JC, Gordon-Smith EC. CAMPATH-1H in the treatment 

of autoimmune cytopenias. Cytotherapy 2001; 3: 189-95. 

4. Rebello P, ef al. Pharmacokinetics of CAMPATH-1H in BMT 
patients. Cytotherapy 2001; 3: 261-7. 

5, Keating MJ, er al. Therapeutic role of alemtuzumab (Campath- 

IH) in patients who have failed fludarabine: results of a large 

international study. Blood 2002; 99; 3554-61. 


. Osterborg A, er al. Clinical effects of alemtuzumab (Campath- 
1H) in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Med Oncol 2002; 
19 (suppl): S21-$26. 

7. Dearden CE, et al. Alemtuzumab in T-cell malignancies. Med 

Oncol 2002; 19 (suppl): 527-832. 

8. Kennedy B, Hillmen P. Immunological effects and safe admin- 

istration of alemtuzumab (MabCampath) in advanced B-cLL. 

Med Oncol 2002; 19 (suppl): S49-S55. 

Rai KR, er af. Alemtuzumab in previously treated chronic lym- 

phocytic leukemia patients who also had received fludarabine. J 

Clin Oncol 2002; 20: 3891-7. 

10. Hale G er al. Alemtuzumab (Campath-1H) for treatment of 

lymphoid malignancies in the age of nonmyeloablative condi- 

tioning? Bone Marrow Transplant 2002; 30: 797—804. 


. Frampton JE, Wagstaff AJ. Alemtuzumab. Drugs 2003; 63: 
1229-43. 

. Keating M, et al. Management guidelines for use of alemtuzu- 
mab in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Clin Lymphoma 
2004; 4: 220-7. 

13. Faderl S, er al. The evolving role of alemtuzumab in manage- 

ment of patients with CLL. Leukemia 2005; 19: 2147-52. 
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用 法 

人 们 研究 了 阿 仑 单 抗 的 皮下 注射 ， 用 以 作为 一 种 减 
少 静 脉 给 药 相 关 不 良 输液 反应 的 方法 ， 结 果 显示 皮下 给 
药 是 安全 有 效 的 [1' 引 。 尽 管 皮下 注射 使 血 中 药物 蓄积 的 
时 间 更 长 ， 并 且 需 要 更 高 的 累积 剂量 6] ， 但 皮下 给 药 
能 达到 和 静脉 给 药 相似 的 血 药 浓度 。 有 报道 ， 对 于 预后 
不 良 的 慢性 淋巴 细胞 白血病 的 患者 ， 皮 下 给 予 低 剂 量 的 
阿 仑 单 抗 的 延长 治疗 (omg, SEIN 3 人 次， 连续 18 Mi) 
和 静脉 输 注 同样 有 效 [4 。 


. Montillo M, et al. Safety and efficacy of subcutaneous Campath- 
IH for treating residual disease with chronic lymphocytic leuke- 
mia responding to fludarabine. Haematologica 2002; 87: 
695-700. 


Lundin J, er al. Phase lI trial of subcutaneous anti-CD52 mono- 
clonal antibody alemtuzumab (Campath-1H) as first-line treat- 
ment for patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia (B- 
CLL). Blood 2002; 100: 768-73. 


3, Hale G er al. Blood concentrations of alemtuzumab and anti- 
globulin responses in patients with chronic lymphocytic leuke- 
mia following intravenous or subcutaneous routes of administra- 
tion. B/ood 2004; 104: 948-55. 


Cortelezzi A, et al. A pilot study of low-dose subcutaneous ale- 
mtuzumab therapy for patients with hemotherapy-refractory 
[sic] chronic lymphocytic leukemia. Haematologíca 2005; 90: 
410-12. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Campath; Austria: MabCampath; Denm.: MabCampath; Fin.: Mab- 
Campath; Fr.: MabCampath; Ger.: MabCampath; Gr.: MabCampath; 
Hung.: MabCampath: irf.: MabCampath; Israel: MabCampath; Ftal.: Ma- 
bCampath; Norw.: MabCampath; Port: MabCampath; S.Afr.: MabCam- 
path; Spain: MabCampath; Swed.: MabCampath; Switz.: MabCampath; 
UK: MabCampath; USA: Campath. 


Alitretinoin/ Aminoglutethimide 


S 


> 


Alitretinoin (BAN, USAN, rINN) 阿利 维 A 酸 


AGN-192013; Alitretinoiini; Alitretinoína; Alitrétinoine; Alitretin- 
oinum; ALRT-1057; BAL-4079; LG-100057; LGD-1057; NSC- 
659772; 9-ds-Retinoic Acid. (2E,4E,62,8E)-3.7-Dimethyl-9- 
(2,6.6-trimethyl- | -cyclohexen-| -y1)-2,4,6,8-nonatetraenoic acid. 


AAWTPETKHOHH 
C5eH;40; = 300.4. 
CAS — 5300-03-8. 
ATC — LO1XX22. 


不 良 反应 和 注意 事项 

局 部 应 用 阿利 维 A 酸 会 发 生 局 部 皮肤 毒性 ， 主 要 
是 红斑 和 水 肿 ， 在 一 些 患者 中 局 部 皮肤 毒性 可 能 是 剂量 
限制 性 的 毒性 。 也 可 出 现 疼痛 、 感 觉 异 常 、 皮 疹 、 疤 
痒 、 剥 脱 性 皮炎 和 其 他 局 部 皮肤 病变 。 淋 巴结 病 、 静 脉 
炎 、 蜂 窝 组 织 炎 、 细 菌 感染 也 有 报道 。 阿 利 维 A MUS 
微弱 的 光敏 反应 ， 治 疗 期 间 患 者 治疗 部 位 应 尽量 减少 暴 
露 在 阳光 或 其 他 紫外 线 光线 下 。 


药物 相互 作用 

使 用 阿利 维 A 酸 治疗 期 间 ， 和 避免 应 用 含有 二 乙 基 
申 茶 酰 胶 的 产品 。 动 物 实验 表明 两 者 同时 使 用 ， 会 增加 
二 乙 基 甲苯 酰胺 的 毒性 。 


药 动 学 


局 部 使 用 阿利 维 A 酸 的 全 身 吸收 不 广泛 。 体 内 研 
究 显 示 口 服 阿 利 维 A 酸 被 代谢 为 4- 氧 -9- 顺 式 维 甲 酸 。 


用 途 和 用 法 

阿利 维 A 酸 是 一 种 与 维 A 酸 相关 的 维 甲酸 类 (第 
1274 W). 0. 1% 凝 胶 剂 局 部 使 用 ， 治 疗 AIDS 相关 的 
Kaposi 肉瘤 (第 536 页 ) 患者 的 皮肤 损伤 。 一 天 两 次 
直接 用 于 患处 ， 如 可 以 耐 受 则 最 多 增加 到 每 日 4 次 。 
至 少 间 隔 两 周 ， 应 增加 剂量 。 如 出 现 局 部 毒性 ， 应 减 
少 用 药 频次 ,或 暂时 中 止 治 疗 ， 直 到 症状 消退 。 如 果 
用 药 12 周 后 未 见 应 答 ， 应 停止 治疗 ; 但 是 只 要 患者 
有 应 符 ， 应 继续 治疗 。 阿 利 维 A 酸 口服 剂型 用 于 治疗 


阿利 维 A 酸 / 氨 鲁 米 特 


对 局 部 皮质 激素 治疗 抗拒 的 慢性 手 部 皮肤 炎 的 研究 正 

在 进行 中 。 

. Cheer SM, Foster RH. Alitretinoin. Am J Clin Dermatol 2000; 1: 
307-14. 

2. Bodsworth NJ, et al. Phase IIl vehicle-controlled, multi-centered 
study of topical alitretinoin gel 0.1% in cutaneous AIDS-related 
Kaposi's sarcoma. Am J/ Clin Dermatol 2001; 2: 77-87. 

. Miles SA, et al. Antitumor activity of oral 9-cis-retinoic acid in 
HIV-associated Kaposi's sarcoma. AIDS 2002; 16: 421-9. 

4. Kurie JM, er al. Treatment of former smokers with 9-cis-retinoic 
acid reverses loss of retinoic acid receptor-beta expression in the 
bronchial epithelium: results from a randomized placebo-con- 
trolled trial. / Nati Cancer Insi 2003; 95: 206-14. 

. Aboulafia DM, er al. 9-cis-Retinoic acid capsules in the treat- 

ment of AIDS-related Kaposi sarcoma: results of a phase 2 mul- 

ticenter clinical trial. Arch Dermatol 2003; 139: 178-86. 

Ruzicka T, er af. Oral alitretinoin (9-cis-retinoic acid) therapy for 

chronic hand dermatitis in patients refractory to standard thera- 

py: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled, 

multicenter trial. Arch Dermatol 2004; 140: 1453-9. 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Panretinf; Fr.: Panretin; Gr.: Panretin; USA: Panretin. 


w 


v 


o 


Altretamine (BAN, USAN, rINN) KPEE 
Altretamiini; Altretamin; Altretamina; Altretamine; Altretaminum; 
Hexamethylmelamine; HMM; NSC-13875; WR-95704. 2,4,6- 
Tris(dimethylamino)-1,3,5-triazine; N2,N2N*N*NSNS-Hexame- 
thyl-1,3,5-triazine-2,4,6-tnamine. 


AAbTpETAMKH 

CsHjgN, = 210.3. 
CAS — 645-05-6. 
ATC — LOI XXOJ. 


Pharmacopoeias. In (hin. and US. 
USP 29 (Altretamine) 白色 结晶 性 粉末 ， 不 洲 于 水 ， 
可 溶 于 氯仿。 贮存 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 CE 505 页 、 第 508 页 和 第 510 页 )。 

骨髓 抑制 通常 是 中 度 的 ， 表 现 为 白细胞 减少 、 血 小 
板 减少 和 贫血 ， 可 能 需要 减少 给 药剂 量 ， 定 期 监测 血 细 
胞 计数 。 中 度 恶心 和 呕吐 常见 ， 但 也 有 可 能 是 剂量 限制 
性 。 较 长 时 间或 高 剂量 的 治疗 可 能 导致 神经 毒性 ， 既 有 
外 周 的 (神经 病变 ) 也 有 中 枢 的 〈 共 济 失调 、 抑 郁 、 意 
识 错乱 、 困 倦 和 幻觉 ) 。 应 定期 进行 神经 系统 检查 ， 必 
要 时 中 止 治疗 或 减 小 给 药剂 量 。 肾 毒性 也 可 能 是 剂量 限 
制 性 。 其 他 不 良 反 应 包括 皮疹 、 脱 发 和 肝 毒 性 ， 但 较 
少见 。 

管理 
接触 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 ， 见 第 511 页 。 维生素 
Be 可 能 会 使 六 甲 密 胺 活性 降低 。 


抗 抑郁 药物 ”3 例 同时 服用 六 甲 密 胺 和 阿 米 替 林 或 丙 米 
嗪 的 患者 和 第 4 例 同时 服用 尊 乙 肢 和 六 甲 密 胺 的 上 患者， 
均 发 生 了 严重 的 有 生命 危险 的 体位 性 低 血 压 [!] 。 一 位 
患者 能 够 耐 受 六 甲 蜜 胺 与 去 甲 蔡 林 同 时 使 用 。 


1. Bruckner HW, Schleifer SJ. Orthostatic hypotension as a compli- 
cation of hexamethylmelamine antidepressant interaction. Can- 
cer Treat Rep 1983; 67: 516. 


药 动 学 

六 甲 蜜 胺 经 口服 给 药 后 ， 骨 肠 道 吸收 完全 ， 但 是 在 
肝脏 迅速 去 甲 基 化 ， 导 致 六 甲 密 胺 血 药 浓度 的 改变 。 主 
XC VI TL FF SE IURI VU SERE. ARAH. MIR 
半衰期 是 4~10h。 


1. Damia G, D'Incalci M. Clinical pharmacokinetics of altretamine. 
Clin Pharmacokinet 1995; 28: 439-48. 


用 途 和 用 法 
六 甲 蜜 胺 是 一 种 结构 类 似 烷 化 剂 曲 他 胺 CE ZEE 


六 甲 蜜 腕 具有 刺激 性 ， 应 避免 与 皮肤 和 黏膜 


ZRD 但 其 作用 机 理 不 同 的 抗 肿瘤 药物 。 它 经 口服 给 
药 ， 注 册 用 法 单 药 用 于 卵巢 瘤 〈 第 532 页 ) 的 姑息 治 
疗 。 六 甲 蜜 胺 也 试用 于 肺癌 。 单 药 治疗 卵巢 癌 ， 常 用 剂 
量 每 天 260mg/m2 ， 分 四 次 服用 ， 连 续 服 用 14 天 或 21 
天 ，28 天 一 个 周期 ， 最 多 给 予 12 个 周期 。 如 果 白 细胞 
计数 降 到 2000 ~/mm 以 下 ,或 血小板 计数 低 于 75000 
个 /mm3 ， 或 出 现 神 经 毒性 或 不 能 耐 受 骨 肠 道 症状 时 ， 
应 中 止 治疗 至 少 14 天 ， 接 着 以 每 天 200mg/m? 的 低 剂 
量 重 新 开始 治疗 。 低 剂量 也 用 于 联合 化 疗 时 。 

1. Lee CR, Fauids D. Altretamine: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in 
cancer chemotherapy. Drugs 1995; 49: 932-53. 

2. Manetta A, e! al. Hexamethylmelamine as a single second-line 


agent in ovarian cancer: follow-up report and review of the liter- 
ature. Gynecol Oncol 1997; 66: 20-6. 


制剂 


USP 29: Altretamine Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Hexalen; Canad.: Hexalenf; Cx.: Tretas Hong Kong: Hexas- 
tatf; Israel: Hexalenf; Norw.: Hexalen; NZ: Hexalen; Rus.: Hexalen 
(fekcasen); Swed.: Hexalen; Thai.: Hexalen; UK: Hexalent; USA: Hex- 
alen, 


Aminoglutethimide (BAN, -INN) QARK 
Aminoglutethimid; Aminoglutéthimide; Aminoglutethimidum; 
Aminoglutetimid; Aminoglutetimida; Aminoglutetimidas; Amino- 
glutetimidi; Ba- 16038. 2-(4-Aminophenyl)-2-ethylglutarimide; 3- 
(4-Aminophenyl)-3-ethylpiperidine-2,6-dione. 
AMWHHOTAYTETHMHA, 

C3H1eN,O); = 2323. 

CAS — 125-84-8. 

ATC — L02BGOI. 


NH2 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 CAminoglutethimide) 白色 或 浅黄 色 结 品 
ERK. LEKET., BATRAN., WTP. 

USP 29 (Aminoglutethimide) 白色 或 乳白 色 精 细 的 结 
蜡 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 大 多 数 有 机 溶剂 。 与 强 
酸 形成 水 溶性 盐 。0. 1%% 的 稀 甲 醉 (1 : 20) 溶液 的 pH 
值 为 6.2 一 7. 3。 


不 良 反应 

氮 鲁 米 特 的 最 常见 不 良 反 应 包括 困倦 、 嗜 睡 和 皮疹 
〈 有 时 伴 有 发 热 )， 治疗 的 头 6 周 后 这 些 反 应 通常 会 减 
轻 。 偶 见 头 党 和 恶心 。 白 细胞 减少 ， 血 小 板 减少 ， 粒 细 
胞 减少 或 严重 的 各 类 血细胞 减少 很 少见 。 肾 上 腺 功能 减 
退 较 少见 ， 有 其 他 内 分 泌 失 调 的 报道 ， 包 括 甲状 腺 功能 
减退 和 女子 男性 化 。 其 他 罕见 的 不 良 反应 包括 共 济 失 
W, 头痛 ， 抑 部 ， 胃 肠 道 功能 训 乱 ， 高 胆固醇 血 症 和 直 
立 性 低 血压 。 

过 量 服用 可 能 导致 中 枢 神经 系统 抑制 ， 意 识 损害 ， 
电解 质 泰 乱 和 呼吸 抑制 。 


对 肝 的 影响 。 氮 鲁 米 特 导致 胆汁 郁 积 性 黄 疤 ， 并 伴随 皮 
W02], feakl2), ， 可 能 是 一 种 特 蜡 质 过 敏 反应 [1] 。 接 
受 氨 鲁 米 特 治疗 的 患者 如 出 现 发 热 和 出 净 ， 建 议 应 对 肝 
脏 功能 进行 检查 [2] 。 

1. Gerber SB, Miller KB. Cholestatic jaundice and aminogluteth- 
imide. Ann Intern Med 1982; 97: 138. 


2. Perrault DJ, Domovitch E. Aminoglutethimide and cholestasis. 
Ann Intern Med 1984; 100: 160. 


对 肺 的 影响 1 例 肺 浸 润 患者 开始 氨 鲁 米 特 治疗 出 现 了 
进行 性 呼吸 困难 ， 其 原因 是 由 于 出 现 弥 漫 性 肺泡 损伤 种 
出 血 。 虽然 有 血小板 减少 ， 但 是 凝血 酶 原 和 出 血 时 间 正 
常 。 停 用 氮 鲁 米 特 并 给 予 皮质 激素 后 ， 患 者 的 气体 交换 
和 胸 片 结果 得 到 改善 Li] 。 有 报道 [2] ， 停 用 氨 鲁 米 特 后 ， 
出 血 和 肺 哮 酸 性 粒 红细胞 增多 得 到 缓解 。 

1. Rodman DM, er al. Aminoglutethimide, alveolar damage, and 
hemorrhage. Ann Intern Med 1986; 105: 633. 


2. Bell SC, Anderson EG. Pulmonary eosinophilia associated with 
aminoglutethimide. Aust N Z J Med 1998; 28: 670-1. 


Hue “1 例 串 者 接受 氮 鲁 米 特 治疗 出 现 了 全 身 性 红斑 狼疮 ， 


5- 氨 基 -7y- 酮 戊 酸 / 盐 酸 甲 氨基 -7- 酮 成 酸 5- A minolevulinic Acid/Methyl Aminolevulinate Hydrochloride 


停 药 后 消退 [1 。 然 而 另 有 一 报道 ， 有 一 例 狼疮 样 综合 征 患者 
应 用 三 茶 氧 胺 治疗 更 换 为 氮 鲁 米 特 后 ， 症 状 减轻 由] 。 


1. McCraken M, er al. Systemic lupus erythematosus induced by 
aminoglutethimide. BMJ 1980; 281: 1254. o. 

2. Etherington J, et a/. Effect of aminoglutethimide on the activity 
ofa case ofa connective tissue disorder with features of systemic 
lupus erythematosus. Lupus 1993; 2: 387. 


注意 事项 

氨 鲁 米 特 抑制 肾上腺 皮质 激素 合成 ， 所 以 必须 常规 
给 予 毛 化 可 的 松 进行 补充 糖 皮 质 激素 的 治疗 ， 但 Cush- 
ing 综合 征 患者 不 需要 激素 补充 治疗 。 部 分 患者 也 需要 
补充 盐 皮 质 激 素 。 有 人 建议 对 于 处 于 休克 、 外 伤 或 介 人 
性 感染 的 患者 应 暂停 使 用 氨 鲁 米 特 。 

治疗 期 间 应 定期 监测 血压 、 血 细胞 计数 和 血清 电解 
质 ， 推 荐 周期 性 监测 肝 功 和 甲状 腺 功能 。 

由 于 会 导致 缕 儿 假 性 两 性 畸形 ， 怀 孕期 间 不 应 服用 
ARK. 

氮 鲁 米 特 经 常 导致 困倦 ， 患 者 避免 驾驶 或 操作 机 器 。 


中 了 啉 病 ” 氨 鲁 米 特 会 导致 中 啉 病 急 性 发 作 ， 因 此 中 啉 症 
患者 使 用 氨 鲁 米 特 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

氨 鲁 米 特 会 加 速 一 些 药物 的 代谢 速率 ， 服 用 氨 鲁 米 
特 患 者 同时 服用 华 法 林 ， 及 其 他 香 豆 素 类 抗 凝 药 、 茶 
碱 、 三 茜 氧 胺 、 甲 羟 孕 酮 或 口服 降 糖 药 时 应 加 大 这 些 药 
物 剂量 。 地 塞 米松 的 代谢 也 加 速 ， 降 低 了 服用 氨 重 米 特 
的 患者 补充 皮质 激素 的 价值 。 与 利尿 剂 合用 会 导致 低 血 
钠 ， 乙 醇 可 能 增加 氨 鲁 米 特 的 中 枢 作 用 。 

关于 氮 鲁 米 特 与 洋 地 黄 毒 苷 〈 第 987 页 )、 茶 碱 
(第 900 页 )、 孕 激素 (第 1700 页 ) wA GA 607 页 )、 
gimi CENE. 58 1122 页 ) 的 相互 作用 也 可 参考 文献 。 


药 动 学 

氨 鲁 米 特 口服 吸收 良好 ，1 一 4h 后 血 药 浓度 达 峰 值 ， 
在 肝脏 代谢 ， 代 谢 产物 主要 是 站 羟基 氨 鲁 米 特 和 N-Z 
氮 鲁 米 特 ， 氨 鲁 米 特 似乎 对 自身 代谢 也 有 诱导 作用 。 单 次 
给 药 后 半衰期 lah 左右 ， 连 续 治 疗 两 周 以 后 ， 半 误 期 降 至 
9h 左右 ，50%% 氨 鲁 米 特 以 原形 随 尿 液 排 泄 ， 其 余 以 代谢 物 
形式 排泄 。 只 有 20%~25% 与 血浆 蛋白 结合 。 


sum 一 项 对 17 位 患者 的 研究 显示 氨 鲁 米 特 单 次 给 
药 后 血浆 半 训 期 平均 值 为 15. 5h， 多 次 给 药 后 半衰期 降 
至 8. 9h[1]， 这 一 显著 变化 可 能 大 部 分 是 由 于 分 布 容积 
的 减少 造成 的 ， 而 代谢 的 自身 诱导 作用 对 半衰期 降低 的 
影响 可 能 不 像 之 前 预想 的 那么 重要 。 

1. Lenning PE, er al. Single-dose and steady-state pharmacokinet- 


ics of aminoglutethimide. Clin Pharmacokinet 1985; 10: 
353-64. 


用 途 和 用 法 


氮 鲁 米 特 是 格 鲁 米 特 (第 785 页 ) 的 类 似 物 ， 以 前 曾 
利用 其 微弱 的 抗 惊厥 作用 。 氨 和 鲁 米 特 抑制 了 肾 上 株 皮质 激 
素 的 合成 ， 作 为 芳香 化 酶 抑制 剂 阻 断 了 雄 激 素 向 肉 激 素 
《卵巢 功能 丧失 的 妇女 雌 激 素 的 主要 来 源 ) 的 转化 。 主 要 用 
于 女性 绝经 后 或 卵 梨 切除 的 转移 乳腺 瘤 的 治疗 〈 第 526 页 ) 
和 男性 晚期 前 列 腺 癌 (第 533 页 ) 的 姑息 治疗 。 

uu «mw mw Hl F Cushing 综合 征 的 治疗 
(B 1422 页 ) 。 常 用 剂量 每 日 1 一 2g， 分 次 口服 。 

氮 鲁 米 特 的 右 旋 异 构 体 ， 即 右 旋 氨 和 鲁 米 特 的 研究 已 


完成 。 


制剂 


BP 2005: Aminoglutethimide Tablets; 
USP 29: Aminoglutethimide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Orimetenf; Austral.: Cytadren; Austria: Orimetent: Belg.: Orime- 
ten]; Braz: Ormetent; Chile: Orimetent; Cz: Orimetent: Fr.: Orime- 
tenet; Ger.: Orimeten]; Rodazolt; Hong Kong: Orimetene; Israel: Orim- 
etenef; Ftal.: Orimetent: Malaysia: B rimetenet, Neth.: Sed 
NZ: Cytadrent: Rus.: Mamomit (Mawowwr); Orimeten (Opuveren)t: 
S.Afr.; Orimetenf; Spain: Orimetent; Swed.: Orimetent; Switz.: Orim- 
etenet; UK: Orimetenf; USA: Cytadren. 


5-Aminolevulinic Acid 5- 氢 基 -7- 酮 戊 酸 
ALA; 5-ALA; 5-Aminolaevulinic Acid; 5-Aminolaevulinic Acid; 5- 
Aminolevulínico, ácido. 5-Amino-4-oxopentanoic acid. 


CsHsNO; = 1314, 
CAS — 106-60-5 
ATC — LOIXDO4 


Aminolevulinie Acid Hydrochloride (USAN) 盐酸 
f EY ERU e 

Aminolaevulinic Acid Hydrochloride: Aminolevulinico, hidro- 
cloruro ácido. 5-Aminolevulinic acid hydrochloride: 

CsHsNO;, HCI = 167.6. 

CAS — 5451-09-2. 

ATC — LO1XD0O4. 


Hexaminolevulinate Hydrochloride (USAN) 盐酸 
7A8GE-Y-NÀ DX RE 

P-1026. Hexyl 5-amino-4-oxopentanoate hydrochloride. 

Ci Hj NO;.HCI = 251.8. 

CAS — 140898-91-5. 


HzN 
HC 


O 
o 
[e] 
(hexaminolevulinate) 


Methyl Aminolevulinate Hydrochloride (USAN) $$ 
酸 甲 氮 基 -7- 酮 成 酸 


Methyl Aminolaevulinate Hydrochloride; Metilaminolevulinato, 
hidrocloruro de; P-1202. Methyl 5-amino-4-oxopentanoate hy- 
drochloride. 

C.H NO&HCI = 181.6. 

CAS — 79416-27-6. 

ATC — LO1XD03. 


不 良 反应 和 注意 事项 

5- 氨 基 - 六 酮 成 酸 或 其 衍生 物 局 部 应 用 的 作用 机 制 往 
往 会 导致 局 部 光 毒 性 ， 表 现 为 局 部 刺 痛 或 灼 痛 感 、 红 
RE. kib. MORE. SREM. DUE. DU. Ru. E 
蚀 或 皮肤 色素 沉着 的 改变 较 常 见 。 症 状 常常 轻 到 中 度 ， 
且 短 暂 ， 可 能 出 现 皮肤 感染 。 

治疗 期 间 ， 应 建议 患者 避免 光照 或 长 时 间 笑 露 于 光 
线 下 。 


超 敏 反 应 5-54 HE-- BRL BR LU RU HH CAE BILL RECO fij lj 
敏 反 应 已 有 报道 。 
. Gniazdowska B, er al. Allergic contact dermatitis from à-ami- 


nolevulinic acid used for photodynamic therapy. Contact Der- 
matitis 1998, 38: 348—9. 


. Wulf HC, Philipsen P. Allergic contact dermatitis to 5-aminolae- 
vulinic acid methylester but not to 5-aminolaevulinic acid after 
photodynamic therapy. Br J Dermatol 2004; 150: 143-5. 


中 啉 病 ”中 啉 病 患 者 使 用 5- 氨 基 -7 一 成 酸 与 其 本 生物 
是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

圣 约 输 草 1 例 使 用 圣 约翰 草 的 患者 口服 氨基 -7 酮 皮 

酸 6h 后 ， 出 现 了 显著 的 光 毒 性 反应 ， 包 括 红 兽 性 皮 

疼 和 有 验 、 颈 和 手 的 肿胀 。 尽 管 两 种 药物 均 可 导致 光 毒 

性 ， 作 者 认为 发 生 了 协同 作用 。 体 外 试验 似乎 给 予 了 

证 实 [1] 。 

1. Ladner DP, er al. Synergistic toxicity of ŝ-aminolaevulinic acid- 
induced protoporphyrin IX used for photodiagnosis and hyperi- 


cum extract, a herbal antidepressant, Br J Dermatol 2001; 144: 
916-8. 


用 途 和 用 法 


5- 氨 基 -7Y 病 成 酸 是 一 种 天 然 存在 的 血红 素 前 体 化 合 
物 ， 体 内 代谢 产物 为 原 中 啉 区 ， 一 种 感光 剂 ， 然 后 转化 
为 血红 素 。 按 照 处 方 制 成 制剂 局 部 应 用 于 光 动 力 疗法 
(参见 中 盼 姆 钠 项 下 ， 见 第 601 DI), ， 治 疗 光 化 性 角 化 病 
和 基底 细胞 痛 〈 见 下 文 ) 。 

20% 和 握 基 -7 关上 戌 酸 盐 酸 盐 溶液 局 部 应 用 治疗 面部 
或 头皮 的 非 过 度 角 化 的 光 化 性 角 化 病 。 给 药 14~18h 后 
用 充足 的 蓝 波长 光照 射 ， 提供 剂 量 ToJ/cm?, dnm 
8 周 后 可 重复 治疗 一 次 。 

盐酸 甲 氨基 -六 酮 成 酸 是 5- 氨 基 - 六 羡 戊 酸 的 衍生 物 ， 
面部 或 头皮 的 非 过 度 角 化 的 ， 无 色 峭 的 光 化 性 角 化 病 患 
者 在 其 他 治疗 不 适合 时 ， 可 局 部 应 用 盐酸 甲 氨基 -7 柄 
戊 酸 治疗 ， 盐 酸 甲 氨基 -六 柄 戊 酸 也 可 以 用 于 其 他 治疗 
方法 不 适用 的 浅 表 和 结 节 的 基底 细胞 痛 的 治疗 。 在 一 些 
国家 ， 甲 氮 基 -7- 酮 成 酸 被 批准 用 于 不 适合 手术 治疗 的 


M 
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Bowen 3 (IRGU NU AZARO. A 1690 Hi SCORE Y-BRUXLIAS 
fij SL ie PO — Ek Sp 99, Shimi Tieaj HI MORL. 3h 后 ， 用 
红 波 长 光线 以 75)/cm?. 的 剂量 照射 外 伤 处 。 对 于 光 化 
性 角 化 病 ， 给 予 一 个 疗程 的 光 动 力 治疗 ， 如 病情 需要 ， 
可 3 月 后 重复 治疗 。 对 于 基底 细胞 痛 和 Bowen 病 需 要 
BHAE., HERM—A. 

治疗 后 大 约 两 天 ， 患 者 应 避免 阳光 或 各 种 光源 
盐酸 六 氨基 -7- 酮 戊 酸 用 于 膀胱 瘤 检查 的 诊断 试剂 
(第 525 页 )， 用 于 膀胱 癌 的 光 动 力 治疗 研究 正在 进 
行 中 。 
恶性 肿 将 ”有 综述 [1~ 搜 总结 了 光 化 性 角 化 病 和 基底 甸 
胞 癌 《第 534 页 ) 光 动 力 治疗 中 ，5- 氮 基 -X- 酮 戊 酸 或 甲 
氨基 -7- 酮 成 酸 的 局 部 应 用 。 两 药 对 面部 和 头皮 的 非 过 
度 角 化 的 光 化 性 角 化 病 均 有 疗效 ， 应 答 率 与 局 部 使 用 
5- 氟 尿 喀 啶 和 冷冻 疗法 相当 ， 美 容 疗 法 (cosmetic re- 
sponse) 优 于 冷冻 疗法 [51 。 用 甲 氨基 -Y 酮 戊 酸 单 次 治 
疗 浅 层 损伤 有 效 ， 较 深层 的 、 不 应 答 的 损伤 可 能 从 重复 
治疗 中 获 益 [5] ， 对 于 浅 层 基底 细胞 癌 ， 氨 基 -X- 酮 戊 酸 
的 治疗 和 冷冻 疗法 同样 有 效 ， 但 是 痊愈 率 和 美容 效果 更 
好 。 对 结 节 病 疗效 较 差 [5] 。 为 提高 感光 剂 的 穿 透 性 ， 
本 药 已 有 用 于 内 部 损伤 的 研究 ， 并 取得 了 初步 性 结 
果 [7] 。 甲 氨基 -六 酮 友 酸 局 部 的 光 动 力 疗 法 对 难 治 性 基 
底细 胞 癌 有 较 好 疗效 [8,] ， 氨 基 -Y 酮 友 酸 治疗 Bowen 
病 鳞 状 细胞 原 位 癌 ) 与 冷冻 疗法 或 SACR RE ETT 
相当 ， 且 不 良 反应 更 少 [5] 。 

光 动 力 疗法 中 使 用 5- 氨 基 -y- 酮 成 酸 口服 作为 感光 
剂 ， 给 药剂 量 30mg/kg 或 60mg/kg， 用 于 治疗 Barretts 
食管 病 ， 这 是 食管 腺 痛 主 要 的 一 个 危险 因素 CS 528 
页 )[10,11] 。 一 项 小 规模 研究 发 现 低 剂 量 (30mg/kg) 
和 高 剂量 (60mg/kg) 的 氨基 -7- 酮 成 酸 两 种 给 药方 案 临 
床 应 答 相似 [1 引 。 有 报道 13] ， 使 用 氨基 -六 酮 成 酸 的 光 
动力 方法 治疗 早期 癌 或 高 度 亚 化 的 上 皮 癌 (high-grade 
intraepithelial neoplasia. ) 取得 了 一 些 较 好 的 长 期 结果 。 

毛 基 -7 酮 成 酸 用 于 光 动 力 检 查 和 治疗 脑 肿 瘤 
(第 525 页 ) 的 研究 也 在 进行 中 [14] 。 

氨基 -7- 一 上 戊 酸 溶 液 膀胱 内 滴 注 用 于 检测 L15] 和 治 
疗 [0 是 浅 表 膀胱 癌 CN 525 页 )。 六 氮 基 -天 成 酸 用 于 
诊断 膀胱 癌 ， 似 乎 比 标准 的 白光 膀 鹃 镜 white light 
cystoscopy) 检查 有 效 [17,18] 。 

3% 的 5- 氨基 -X- 斋 成 酸 局 部 应 用 治疗 宫颈 上 皮 内 
$, ERED], 
. Ormrod D, Jarvis B. Topical aminolevulinic acid HCl photody- 
namic therapy. Am J Clin Dermatol 2000; 1: 133-9. 


Gupta AK, Ryder JE. Photodynamic therapy and topical ami- 
nolevulinic acid: an overview. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 
699—708. 


. Siddiqui MAA, er al. Topical methyl aminolevulinate. 4m J 
Clin Dermatol 2004; 5: 127-37. 


Marmur ES, er al. A review of laser and photodynamic therapy 
for the treatment of nonmelanoma skin cancer. Dermatol Surg 
2004; 30: 264-71. 


. Morton CA, er af. Guidelines for topical photodynamic therapy: 
report of a workshop of the British Photodermatology Group. Br 
J Dermatol 2002; 146: 552-67. Also available at: 
http://www.bad.org.uk/healthcare/guidelines/topical | 
photodynamic, therapy.pdf (accessed 10/06/05) 


. Tarstedt M, er al. A randomized multicenter study to compare 
two treatment regimens of topical methyl aminolevulinate 
(Metvix F'M)-PDT in actinic keratosis of the face and scalp. 
Acta Derm Venereol 2005, 85: 424-8. 


Cappugi P, er al. New proposal for the treatment of nodular ba- 
sal cell carcinoma with intralesional 5-aminolevulinic acid. J 
Chemother 2004; 16: 491-3. 


Horn M, et al. Topical methyl aminolaevulinate photodynamic 
therapy in patients with basal cell carcinoma prone to complica- 
tions and poor cosmetic outcome with conventional treatment. 
Br J Dermatol 2003; 149: 1242-9. 


Vinciullo C, er al. Photodynamic therapy with topical methyl 
aminolaevulinate for 'difficult-to-treat' basal cell carcinoma. Br 
J Dermatol 2005; 152: 765-72. 


10. Ackroyd R, et al. Photodynamic therapy for dysplastic Barrett's 
oesophagus: a prospective, double blind, randomised, placebo 
controlled trial. Gut 2000; 47: 612-17. 

1i. Barr H. Barrett's esophagus: treatment with 5-aminolevulinic 
acid photodynamic therapy. Gastrointest Endosc Clin N Am 
2000; 10: 421-37. 

12. Kelty CJ, er a/. Comparison of high- vs low-dose 5-aminole- 
vulinic acid for photodynamic therapy of Barrett's esophagus. 
Surg Endosc 2004; 18: 452-8. 

13. Pech O, et al. Long-term results of photodynamic therapy with 
5-aminolevulinic acid for superficial Barrett's cancer and high- 

grade intraepithelial neoplasia. Gastrointest Endose 2005; 62: 
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14. Friesen SA, et a/. S-Aminolevulinic acid-based photodynamic 
detection and therapy of brain tumors (review). Imt J Oncol 
2002; 21: 577-82. 


15. Zaak D, er al. Role of S-aminolevulinic acid in the detection of 
urothelial premalignant lesions. Cancer 2002; 95: 1234-8. Cor- 
rection. ibid.; 2580. 


16. Kriegmair M, et al. Early clinical experience with 5-aminole- 


vulinic acid for the photodynamic therapy of superficial bladder 
cancer. Jr J Urol 1996; 77: 667-71. 
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17. Anonymous. Hexyl aminolevulinate: 5-ALA hexylester, S-ALA 
hexylesther, aminolevulinic acid hexyl ester, hexaminolevuli- 
nate, hexyl-5-aminolevulinate, P 1206. Drugs R D 2005; 6: 


18. Jocham D, ef al. Improved detection and treatment of bladder 
cancer using hexaminolevulinate imaging: a prospective, phase 
III multicenter study. J Uro! (Baltimore) 2005; 174: 862-6. 


19. Barnett AA, er af. A randomised, double-blind, placebo-con- 
trolled trial of photodynamic therapy using 5-aminolaevulinic 
acid for the treatment of cervical intraepithelial neoplasia. nt J 
Cancer 2003; 103: 829-32, 


皮肤 疾病 光 动 力学 治疗 中 局 部 应 用 5-8 AE - ~i 
RIIT BORA GA ép. DU AR JH JD. E MU x HE TEE. 
Te dpto PU pe KOTO HRS AR HEAT. fA D NE I 
研究 报道 在 慢性 斑 块 状 银 屑 病 患 者 中 这 种 治疗 的 应 
答 不 令 人 满意 ; 在 照射 期 间 ， 所 有 上 串 者 出 现 刺 痛 和 
灼 烧 感 [3] 。 一 项 研究 比较 了 竣 疮 光 动 力学 治疗 中 
5- 氨 基 -z 酮 成 酸 和 甲 氨 基 - 六 酮 成 酸 的 作用 ， 发 现 两 
者 同样 有 效 ， 甲 氨基 -7 本 成 酸 似乎 更 好 耐 受 [3] 。 
10% 的 溶液 尿道 内 光 动 力学 疗法 用 于 治疗 尖锐 
uml. 

` Ibbotson SH. Topical 5-aminolaevulinic acid photodynamic 


therapy for the treatment of skin conditions other than non- 
melanoma skin cancer. Br J Dermatol 2002; 146: 178-88. 

2. Radakovic-Fijan S, et al. Topical aminolaevulinic acid-based 
photodynamic therapy as a treatment option for psoriasis? Re- 
sults of a randomized, observer-blinded study. Br J Dermatol 
2005; 152: 279-83. 


. Wiegell SR, Wulf HC. Photodynamic therapy of acne vulgaris 
using 5-aminolevulinic acid versus methyl aminolevulinate. J 
Am Acad Dermatol 2006; 54: 647-51. 

4. Wang XL, er al. Topical 5-aminolaevulinic acid-photodynamic 

therapy for the treatment of urethral condylomata acuminata. Br 

J Dermatol 2004; 151: 880—5, 


制剂 
专利 制剂 


w 


Austria: Metvix, Ger: Metvix; ItaL: Metvix; Norw.: Metvix; NZ: Metvix; 
Spain: Metvix; Swed.: Hexvix; Metvix; Switz.: Metvix; UK: Metvix Por- 


phin: USA: Levulan Kerastick. 


Amrubicin (rINN) 氨 柔 比 星 


Amrubicina Amrubicine; Amrubicinum; SM-5887. (4)-(7595)- 
9-Acetyl-9-amino-7-[(2-deoxy-B-D-erythro-pentopyranosyl)- 
oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-6,1 1-dihydroxy-5, 12-naphthacenedi- 
one. 


AMDYOHLUWH 
C;5H;sNO; = 483.5. 
CAS 一 110267-81-7 (amrubicin); 11031 1-30-3 (amru- 


bicin hydrochloride). 


简介 

氨 钱 比 星 是 一 种 合成 的 蓝 环 类 抗生素 的 衔 生 物 ， 同 
类 化 合 物 有 多 和 柔 比 星 (第 563 页 )。 盐 酸 氮 柔 比 星 作为 
抗 肿瘤 药物 用 于 肺癌 的 治疗 ， 对 于 浅 表 膀胱 癌 和 淋巴 瘤 
的 治疗 仍 在 研究 中 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Calsed. 


Amsacrine (BAN, USAN, pINN) emu 

Acridinyl Anisidide; m-AMSA; Amsacrina; Amsacrinum; Am- 
sakriini; Amsakrin; CI-880; NSC-249992. 4'-(Acridin-9-ylami- 
no)methanesulphon-m-anisidide. 

AMCaKpUH 

C211H19N3055 = 393.5. 

CAS — 51264-14-3. 


氨 柔 比 星 / 阿 那曲 唑 


ATC — LOI XXOJ. 
H 
HsCO N, Chs 
S 
TN 
HN o 0 


配伍 禁忌 EYERE TF 0. 9% 的 毛 化 钠 注射 液 和 其 他 

含 毛 的 溶剂 [1,2] ， 主 要 是 由 于 其 款 酸 盐 在 水 溶液 的 溶解 

度 小 [2] 。 安 昨 院 会 与 某 些 塑料 制品 反应 [1 。 

l. D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 
drugs. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 532-8. 


2. Trissel LA, ef a/. Visual compatibility of amsacrine with selected 
drugs during simulated Y-site injection. Am J Hosp Pharm 1990; 
47: 2525-8 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 Ji), 

骨 体 抑制 常 为 剂量 限制 性 毒性 ， 可 能 较 严 重 。 有 报 
道 ， 治 疗 12 天 左右 白细胞 计数 达 最 低 值 ， 通 常 第 25 天 
恢复 。 可 能 出 现 全 血细胞 减少 和 出 血 。 也 可 能 出 现 恶心 
ARE (BEHE), ORR ( 轻 度 至 致命 )、 皮 疹 和 脱 
发 。 辣 痛 大 发 作 ， 肾 功能 不 全 ， 肝 毒性 和 心脏 毒性 也 有 
报道 。 本 药 有 和 刺激 性 : 可 导致 静脉 炎 和 局 部 组 织 坏 死 ， 
尤其 是 使 用 高 浓度 时 。 

有 肝 肾 疾病 患者 慎 用 本 药 ， 并 需要 做 剂量 调整 。 


药物 相互 作用 
抗 肿瘤 药物 的 相互 作用 的 概述 ， 参 见 第 511 Di. 
安 咱 了 啶 与 利尿 剂 或 肾 毒 性 药物 如 氨基 糖苷 类 合 
用 时 产生 低 血 钾 ， 理 论 上 可 能 增加 安 串 啶 心脏 毒性 
的 危险 。 


药 动 学 

安 咱 喀 11 服 吸收 较 差 。 有 报道 ， 静 脉 给 药 消除 半 衰 
期 约 5~8h。 在 肝 中 代谢 ， 大 多 数 以 代谢 物 经 胆汁 排 
汇 。 蛋 白 结合 率 为 98%。 


用 途 和 用 法 

Sc v( Sé URBE PE DLE DI e RM A. DNA 而 抑制 核 
酸 的 合成 ， 对 细胞 膜 可 能 也 有 作用 。 处 于 Gz 期 或 S 期 
的 细胞 对 安 咱 喧 最 敏感 。 

安 说 啶 用 于 成 人 急性 白血病 ， 尤 其 是 急性 髓 性 白 血 
病 的 诱导 缓解 和 维持 治疗 。 

安 咱 啶 是 使 用 乳酸 和 二 甲乙 酰胺 配制 的 溶液 ， 使 用 
前 用 5 葡萄 精深 液 稀 释 ， 静 脉 输 注 60 一 90min。 

对 于 诱导 缓解 ， 安 玉 院 每 天 给 予 90mg/m?, ， 依 据 
临床 应 答 ， 使 用 5~8 天 。 间 隔 2—4 周 可 根据 临床 应 答 
重复 给 药 疗程 ， 如 果 可 以 耐 受 ， 在 后 来 的 疗程 中 剂量 应 
增加 到 每 天 120mg/m?, 。 维 持 剂量 150mg/m?, ， 单 次 给 
药 或 分 3 天 连续 给 药 ， 每 隔 3 一 4 周 重复 ， 如 果 需 要 ， 
按 临 床 应 答 调 整 剂量 。 

应 定期 检查 全 血细胞 计数 ， 监 测 心 脏 、 肾 和 中 枢 神 
经 系统 功能 。 

肝 或 肾 损 伤 的 患者 应 减 量 见 下 文 )。 


. Ghaddar HM, er al. Amsacrine and continuous-infusion high- 
dose cytosine arabinoside as induction therapy for patients with 
newly-diagnosed acute myelogenous leukemia. Leuk Lymphoma 
1996; 22: 71-6. 


Reman O, er al. Groupe d'Étude et de Traitement de la Leucémie 
Aigué Lymphoblastique de i' Adulte. Rescue therapy combining 
intermediate-dose cytarabine with amsacrine and etoposide in 
relapsed adult acute lymphoblastic leukemia. Hematol J 2004; 5: 
123-9. 


. Sung WJ, er al. Phase II trial of amsacrine plus intermediate- 
dose Ara-C (IDAC) with or without etoposide as salvage therapy 
for refractory or relapsed acute leukemia. Jpn J Clin Oncol 2005; 
35: 612-16 

Horstmann MA, et al. Amsacrine combined with etoposide and 
high-dose methylprednisolone as salvage therapy in acute lym- 
phoblastic leukemia in children. Haematologica 2005, 90: 
1701-3. 
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KFARA B ERU RUE HT BE BE NTA E. ZEN sr gd 
应 减少 50%。 一 些 注册 药品 信息 中 推荐 初始 剂量 减 量 
2056—3094. MESI APR 60—75mg/m? , 
去 损伤 患者 用 法 ”对 于 中 到 重度 肾 损伤 ， 安 呼吁 用 量 应 
减少 50% 。 一 些 注册 药品 信息 中 推荐 初始 剂量 减 量 
20% 一 30% ， 降 到 每 天 60—75mg/m?, 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Amsidy Belg.: Amsidine; Canad.: Amsa PD; Cz.: Amsidyl; 
Denm.: Amekrin; Fin.: Amekrinf; Fr.: Amsalyo; Ger.: Amsidyl Inl: Amsi- 
dine; Neth.: Amsidine; Norw.: Amekrin]: NZ: Amsidylt; Swed.: Amekrin; 
Switz.: Amsidyl; UK: Amsidine. 


Anastrozole (BAN, USAN, rINN) @ 阿 那曲 只 
Anastrotsoli; Anastrozol; Anastrozolum; ICI-D1033; ZD-1033. 
22'-Dimethyt-2,2"-[5-(1H-1,2,4-triazol-I -yimethyl)-1,3-phenyl- 
enej]bis(propiononitrile); aaa’ a" Tetramethyl-5-( | H- 1 2,4-tria- 
zol-|-ylmethyl)-m-benzenediacetonitrile. 

AHacTpo30A 

C7H19N5 = 293.4. 

CAS — 120511-73-1. 

ATC — LO2BGO3. 


NUN 
NC CN 
HsC CH3 
CHs CH3 
不 良 反 应 和 注意 事项 


最 常见 的 不 良 反 应 是 角 肠 道 功 能 亲 乱 包括 厌食 、 
Rob. rpm HIS. HESS JI. JA MU ET. RE E. Il 
倦 、 头 痛 、 皮 疙 。 其 他 不 良 反应 的 报道 有 头发 稀 朴 、 
明道 干燥 或 出 血 、 水 肿 、 呼 吸 困难 、 肌 肉 疼 痛 和 关节 
痛 、 上 骨折、 发 热 、 体 重 增加 、 白 细胞 减少 和 类 流感 综 
合 征 。 一 些 患 者 用 药 后 ， 出 现 肝 药 酶 异常 ， 血 栓 栓塞 
和 总 胆固醇 升 高 。 非 常 军 见 多 形 性 红 病 和 Stevens- 
Johnson 综合 征 。 

用 药 期 间 可 出 现 骨 矿物 质 密度 降低 。 患 有 骨 质 疏 松 
或 有 骨 质 朴 松 风险 的 患者 应 在 治疗 前 进行 肯 密 度 评 估 ， 
并 在 治疗 开始 后 定期 检查 肯 密 度 。 密 切 监测 以 便 及 时 进 
行 骨 质 醇 松 的 治疗 和 预防 。 

绝经 前 妇女 禁用 阿 那 曲 唑 (尤其 是 妊娠 妇女 )。 


对 骨骼 肌 系统 的 影响 77 例 绝经 后 转移 性 乳腺 痛 妇 女 
应 用 阿 那曲 唑 ， 开 始 治疗 2 月 内 有 12 位 患者 主诉 关节 
痛 。 由 此 及 临床 试验 期 间 报道 的 关节 痛 发 生 率 ， 作 者 估 
计 有 10 站 一 15%% 患 者 接受 阿 那曲 唑 治疗 出 现 了 关节 痛 ， 
这 可 能 是 肉 二 醇 浓 度 的 非常 低 造成 的 [1] 。 


1. Donnellan PP, et al. Aromatase inhibitors and arthralgia. / Clin 
Oncol 2001; 19: 2767. 


药 动 学 

KEJ MIS ir Mk DI EGS Mladi, ULE o ae dk I aK R, £i 
Zh 内 血 药 浓度 达 峰 值 。 食 物 可 减少 吸收 速率 ， 但 没有 
临床 意义 。 阿 那曲 唑 血浆 蛋白 结合 率 为 40%。 在 肝 中 
代谢 ， 主 要 以 代谢 物 经 尿 液 排泄 。 终 末 消 除 半 训 期 大 约 
50h， 患 者 每 日 口服 一 次 阿 那曲 哗 ， 大 约 7 天 后 达 稳 态 
血 药 浓度 。 


用 途 和 用 法 

阿 那曲 唑 是 一 种 高 效 、 选 择 性 的 非 省 体 类 芳香 化 酶 
COME EKO ARAGO 抑制 剂 ， 在 外 周 组 织 中 该 酶 将 肾上腺 
雄 激素 转化 为 肉 二 醇 。 阿 那曲 唑 适用 于 晚期 的 或 局 部 晚 
期 的 乳腺 瘤 的 治疗 ， 以 及 早期 乳腺 瘤 的 辅助 治疗 
《第 526 页 )。 绝 经 后 妇女 每 天 一 次 img, ORAR. ME 
激素 受 体 阴性 患者 似乎 没有 应 答 。 辅 助 治疗 最 多 可 持续 
5 年 ， 但 最 佳 治疗 持续 时 间 尚 无 定论 。 


1. Bonneterre J, er al. Anastrozole versus tamoxifen as first-line 
therapy for advanced breast cancer in 668 postmenopausal wom- 
en: results of the Tamoxifen or Arimidex Randomized Group Ef- 
ficacy and Tolerability study. J Clin Oncol 2000; 18: 3748-57. 

. Nabholtz JM, er al. Anastrozole is superior to tamoxifen as first- 
line therapy for advanced breast cancer in postmenopausal wom- 
en: results of a North American multicenter randomized trial. J 
Clin Oncol 2000; 18: 3758—67. 

. The ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) tri- 

alists' group. Anastrozole alone or in combination with 

tamoxifen versus tamoxifen alone for adjuvant treatment of. post- 
menopausal women with early breast cancer: first results of the 

ATAC randomised trial. Lancet 2002; 359: 2131—9. 

Wellington K, Faulds DM. Anastrozole in early breast cancer. 

Drugs 2002; 62: 2483-90. 

5. Baum M, ef al. Anastrozole alone or in combination with 
tamoxifen versus tamoxifen alone for adjuvant treatment of post- 
menopausal women with early-stage breast cancer: results of the 
ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) trial ef- 
ficacy and safety update analyses. Cancer 2003; 98: 1802—10 
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ATAC Trialists" Group. Results of the ATAC (Arimidex, 
Tamoxifen, Alone or in Combination) trial after completion of 5 
years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 
60-2. 

Jakesz R, et al. Switching of postmenopausal women with endo- 
crine-responsive early breast cancer to anastrozole after 2 years 
adjuvant tamoxifen: combined results of ABCSG trial 8 and 
ARNO 95 trial. Lancer 2005; 366: 455-62 


子宫 内 膜 异 位 症 ”一 项 小 规模 揭 盲 (open-lable» 研究 
显示 [1] ， 每 天 口服 1mg 阿 那 曲 唑 和 一 种 低 强度 的 日 服 
避孕 药 ， 持 续 6 个 月 ， 可 以 降低 难 治 性 子宫 内 膜 异 位 症 
(第 1677 页 ) 患者 的 骨盆 疼痛 评分 。 不 良 反 应 较 轻 ， 尽 
管 大 多 数 患 者 出 现 穿 透 性 出 血 ， 使 疼痛 加 重 。 作 者 推断 
在 以 后 的 研究 中 应 考虑 更 高 剂量 的 口服 避孕 药 。 

一 项 小 规模 对 直肠 阴道 子宫 内 膜 异 位 症 患 者 的 初步 
研究 [31 显示 ，250pg 的 阿 那 曲 唑 ， 一 天 一 次 阴道 给 药 ， 
持续 六 个 月 ， 显 著 改 善 痛经 ， 但 不 改变 慢性 骨盆 痛 。 不 
良 反 应 较 轻 。 

1. Amsterdam LL, et af. Anastrazole [sic] and oral contraceptives: 
a novel treatment for endometriosis. Perril Steril 2005; 84: 
2. Hefler LA, e! al. Role of the vaginally administered aromatase 


inhibitor anastrozole in women with rectovaginal endometriosis: 
a pilot study. Ferrit Steril 2005; 84: 1033-6. 
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男子 乳腺 发 育 症 ”有 报道 [1， 阿 那曲 唑 用 于 治疗 男子 
乳腺 发 育 症 的 研究 正在 进行 中 ， 但 对 照 研究 提示 ， 本 药 
疗效 几乎 与 安慰 剂 相当 ， 参见 男 子 乳 腺 发 育 症 
‘第 1677 页 ) 和 气 他 胺 的 “不 良 反应 和 注意 事项 ”项 下 
男子 乳腺 发 育 症 (第 573 页 ) 。 


1. Gruntmanis U, Braunstein GD. Treatment of gynecomastia. Curr 
Opin Investig Drugs 2001; 2: 643-9. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Anaskebrr; Anastraze; Arimidex; Aromenal; Asiolexf; Distalene: Gon- 
donar: Leprofen; Lezolet; Pantestone: Trozolite; Austral.: Arimidex: Aus- 
tria: Arimidex; Belg.: Arimidex; Braz.: Arimidex; Canad.: Arimidex: 
Chile: Arimidex; Trozolet; Cz.: Arimidex; Denm.: Arimidex; Fin.: Arimi- 
dex; Fr.: Arimidex; Ger.: Arimidex, Gr.: Arimidex; Hong Kong: Arimidex; 
Hung.: Arimidex India: Altraz: Armotraz; Irl.: Arimidex; Israel: Arimidex; 
kal.: Arimidex Malaysia: Arimidex; Mex.: Arimidex Neth.: Arimidex; 
Norw.: Arimidex; NZ: Arimidex; Port.: Arimidex; Rus.: Arimidex 
(Apnwnaexc); S.Afr.: Arimidex: Singapore: Arimidex; Spain: Arimidex; 
Swed.: Arimidex; Switz: Arimidex: Thai.: Arimidex UK: Arimidex; USA: 
Arimidex; Venez.: Arimidex. 


Antineoplaston A10 抗 瘤 酮 A10 
3-Phenylacetylamino-2,6-piperidinedione. 
Ci3H44N205 = 2463. 


简介 
TLIA Al10， 一 种 从 血 和 尿 中 分 离 出 的 肽 入 生物 ， 
已 用 于 治疗 乳腺 癌 、 脑 干 神经 胶 质 瘤 和 其 他 恶性 肿瘤 的 
研究 ， 但 是 其 疗效 仍 存在 争议 MFX). 
文献 中 有 一 篇 关键 性 的 抗 瘤 酮 综述 [1 。 人 们 进行 
TREMI, DONI A10 不 洲 于 水 溶液 ， 它 的 街 生物 - 
TUN AS2.5 CEZ MES BLIKO 和 抗 瘤 酮 AS2. 1 CXE 
乙酸 和 苯 乙 酰 谷 氨 酰 胺 ,4 : 1 的 混合 物 ) 并 未 显示 出 独 
立 的 抗 癌 活 性 。 然 而 ， 最 近 的 参考 文献 [2~ 全 显示 出 人 
们 对 抗 瘤 酮 的 研究 仍然 有 兴趣 。 
. Green S. Antineoplastons: an unproved cancer therapy. JAMA 
1992; 267: 2924-8. 
Buckner JC, ef al. Phase Il study of antineoplastons A10 (NSC 
648539) and AS2-1 (NSC 620261) in patients with recurrent gli- 
oma. Mayo Clin Proc 1999; 74: 137-45. 
. Badria F, er al. Immune modulatory potentials of antineoplaston 
A-10 in breast cancer patients, Cancer Lett 2000; 157: 57-63. 
. Burzynski SR, et al. Targeted therapy with antineoplastons A10 
and AS2-1 of high-grade, recurrent, and progressive brainstem 
glioma. Integr Cancer Ther 2006; 8: 40-7, 
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AP-12009 


TGF-B2 antisense oligonucleotide; Transforming growth factor- 
B2-specific phosphorothioate antisense oligodeoxynucleotide. 


简介 

AP-12009 是 一 种 反 义 骞 核 背 酸 ， 专 属性 抑制 由 肿 
瘤 细 胞 产生 的 一 种 免疫 抑制 蛋白 一 -转化 生长 因子 o 
的 生成 ， 用 于 治疗 高 度 恶 性 神经 胶 质 瘙 的 研究 正在 进行 
当中 ( 见 脑 部 恶性 肿 净 ,第 525 页 ) 。 


Asparaginase (USAN) |14- REBEBS 

Asparaginasa; L-Asparaginase; L-Asparagine Amidohydrolase; L- 
Asparaginaasi; L-Asparaginas; L-Asparaginasum; MK-965; NSC- 
109229; Re-82-TAD- 5. 


抗 瘤 酮 Alo/JXEr]4 HE  Antineoplaston A10/Pegaspargase 


CAS — 9015-68-3. 

ATC — LOIXX02. 

$ 门 冬 酰 胺 酶 是 一 种 从 大 肠 杆 菌 中 分 离 或 其 他 途径 获 
得 的 酶 。 也 可 见 下 文 工 门 冬 酰胺 醇和 crisantaspase。 


配伍 禁忌 门 冬 酰胺 酶 不 能 接触 橡胶 。 注 册 药 品 信息 推 
着 它 不 能 和 其 他 药物 混合 。 


贮藏 门 冬 酰胺 酶 应 于 2 一 8C 冷 藏 保存 〈 见 下 文 稳定 性 ) 。 


Colaspase (BAN) 工 - 门 冬 酰 胺 酶 

CAS — 9015-68-3. 

ATC — LOI1XX02. 

ik LJAA (BAN) EXIT AOT NOE 
tk. 例如 ATCC 9637. 


Pharmacopoeias. Chin. includes Asparaginase obtained from 
Escherichia coli ASI 357. 


Crisantaspase (BAN) $ Ek 3t pi T] E BERE BE 
Crisantaspasum; Erwinia L-asparaginase; Krisantaspaasi; Krisantas- 
pas. 

CAS — 9015-68-3. 

ATC — LO1XX02. 


È 菊 欧 文 菌 门 冬 酰 胺 酶 (BAN) 是 一 种 由 菊 欧 文 菌 Er- 
vuinia chrysanthemi (E. carotovora) 的 培养 物 获得 的 门 冬 酰 
E. 


Pegaspargase (USAN, rINN) 培 门 冬 酶 


PEG-L-asparaginase; Pegaspargasa; Pégaspargase; Pegaspargas- 
um. A conjugate of colaspase with a polyethylene glycol of mo- 
lecular weight 5000; Monomethoxypolyethylene glycol succinim- 


idy! L-asparaginase. 
l'Iaracnapraaa 

CAS — 130167-69-0. 
ATC — LO1XX24. 


稳定 性 虽然 门 冬 酰胺 酶 常规 应 冰箱 保存 1]， 制 造 商 
(Merck Sharp 8. Dohme) 资料 显示 在 温度 15" 一 30" 之 
间 门 冬 酰胺 酶 能 稳定 保存 48h。 注 册 药 品 信息 表明 ， 室 
Vik ei ih 48h 后 ， 培 门 冬 酶 就 不 应 再 用 于 上 患者。 


1 Vogenberg FR, Souney PF. Stability guidelines for routinely re- 
frigerated drug products. Am J Hosp Pharm 1983; 40: 101-2. 


贮藏 


单位 
NU 的 门 冬 酰胺 酶 在 标准 条 件 下 ，1lmin 能 从 左旋 
门 冬 酰胺 裂解 产生 lumol A. 


不 良 反 应 

门 冬 酰胺 酶 是 一 种 蛋白 质 ， 可 能 产生 过 敏 反 应 和 其 
他 超 敏 反应 ， 包 括 发 热 、 皮 疹 和 支气管 癌 率 ;来 源 于 大 
肠 李 菌 的 门 冬 酰 胶 酶 和 来 源 于 菊 欧 文 菌 (Erwinia chry- 
santhemi) 的 门 冬 酰胺 酶 似乎 不 存在 交叉 过 敏 。 培 门 冬 
酶 的 超 敏 反应 并 不 常见 ， 但 是 大 约 30% 的 对 天 然 醇 超 
敏 的 患者 进行 培 门 冬 酶 治疗 时 存在 超 敏 反应 。 

许多 患者 出 现 了 肝 功 能 异常 ， 可 能 出 现 血 中 纤维 蛋 
白 原 和 凝血 因子 浓度 降低 ， 血 脂 和 胆固醇 的 改变 以 及 血 
清白 蛋白 减少 。 由 于 门 冬 酰胺 产生 氨 ， 可 能 导致 高 血 氨 
的 出 现 。 也 有 尿毒 症 和 偶尔 可 见 的 肾 训 竟 。 可 能 出 现 胰 
腺 炎 ， 并 可 能 致命 。 由 于 门 冬 酰胺 酶 降低 了 胰岛 素 的 生 
成 而 导致 的 高 血糖 ， 也 可 能 出 现 桐 酸 中 毒 引 起 死亡 。 

胃 肠 道 功能 紊乱 ， 包 括 恶 心 、 呕 吐 和 中 枢 神 经 系统 障 
得 ,包括 困倦 、 抑 郁 、 哩 迷 、 幻 觉 和 类 帕 金 森 综 合 征 ， 都 
有 报道 。 暂 时 性 骨 休 抑制 和 显著 白细胞 减少 较 少见 。 


对 血液 的 影响 ”有 报道 0~4 和 1， 使 用 门 冬 酰胺 酶 治疗 ， 患 者 

除了 可 能 发 生 外 周 血栓 形成 和 出 血 外 ， 还 可 能 出 现 中 枢 血 

栓 或 颅 内 出 血 。 尽 管 确切 的 机 制 还 不 清楚 ， 但 门 冬 酰胺 酶 

似乎 能 减少 某 些 凝 血 因子 以 及 抗 凝血 酶 开 、 纤 湾 酶 原 和 纤 

维和 蛋白 原 [] 。 这 种 减低 作用 可 能 依赖 于 制剂 的 配方 和 所 含 

的 门 冬 酸 胺 酶 的 活性 5] ， 一 些 研 究 显 示 crisantaspase Xj BE 

血 因子 的 影响 可 能 较 L- 门 冬 醚 胺 酶 轻 [6] 。 一 项 对 儿童 急性 

成 淋巴 细胞 白血病 患者 的 多 中 心 回顾 性 调查 显示 [3] ， 应 用 

皮质 激素 和 L- 天 冬 酰胺 酶 可 能 增加 血栓 的 风险 。 

1. Priest JR, eial. A syndrome of thrombosis and hemorrhage com- 
plicating L-asparaginase therapy for childhood acute Iymphob- 
lastic leukemia. J Pediatr 1982; 100: 984-9. 

2. Ott N, et al. Sequelae of thrombotic or hemorrhagic complica- 
tions following L-asparaginase therapy for childhood lymphob- 
lastic leukemia. 4m J Pediatr Hematol Oncol 1988; 10; 191-5. 

3. Sutor AH, et al. Bleeding and thrombosis in children with acute 


lymphoblastic leukaemia, treated according to the ALL-BFM-90 
protocol. K/in Padiatr 1999. 211: 201-4. 
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Alberts SR, et al. Thrombosis related to the use of L-asparagi- 
nase in adults with acute lymphoblastic leukemia: a need to con- 
sider coagulation monitoring and clotting factor replacement. 
Leuk Lymphoma 1999; 32: 489-96. 

. Nowak-Gottl U, er al. Influence of two different Escherichia coli 
asparaginase preparations on fibrinolytic proteins in childhood 
ALL. Haematologica 1996; 81: 127-31. 


. Carlsson H, et al. Effects of Erwinia-asparaginase on the coagu- 
lation system. Eur J Haematol 1995; 85: 289-93. 


注意 事项 

胰腺 炎 上 患者 禁用 门 冬 酰 胺 酶 ， 孕 妇 应 避免 使 用 。 
于 损伤 患者 应 廊 愤 使用， 治疗 期 间 应 预备 处 理 过 丝 反 
应 〈 见 第 944 页 ) 的 措施 。 一 些 制造 商 推 荐 开始 给 药 
前 给 予 皮 试 ， 检 测 过 敏 反应 ， 见 下 文 用 法 中 的 描述 ， 
尽管 皮 试 结果 可 能 不 都 是 准确 的 。 再 次 使 用 门 冬 酰胺 
酶 的 患者 可 能 增加 过 敏 反应 发 生 的 风险 。 应 定期 监测 
血清 淀粉 酶 浓度 和 血糖 浓度 。 有 报道 ， 门 冬 榴 胺 酶 能 
暂时 性 降低 甲状 腺 结合 球 蛋 白 浓度 从 而 干扰 了 甲状 腺 
功能 的 测定 。 


药物 相互 作用 

在 使 用 甲 氮 蝶 叭 之 前 应 用 门 冬 酰胺 栈 ， 会 导致 甲 氨 
吃 蛤 活性 降低 〈 见 下 文 ;。 静 脉 使 用 门 冬 酰胺 酶 ， 可 能 
会 增加 长 春 新 碱 的 神经 毒性 〈 见 第 616 页 )。 


甲 氨 蝶 哈 ” 门 冬 酰 胺 酶 抑制 了 蛋白 质 合 成 和 细胞 复制 ， 
因此 可 能 干扰 一 些 药 物 的 作用 ， 例 如 甲 氨 蝶 叭 ， 这 些 药 
物 需 要 细胞 复制 来 发 挥 抗 肿瘤 作用 [0 。 资 料 显示 ， 给 
FPR, MR 24h 给 予 门 冬 酰胺 酶 至 少 可 以 达到 
疗效 相 加 [2]。 


. Jolivet J, et al. Prevention of methotrexate cytotoxicity by aspar- 
aginase inhibition of methotrexate polyglutamate formation. 
Cancer Res 1985; 45: 217-20. 


Capizzi RL. Asparaginase-methotrexate in combination chemo- 
therapy: schedule-dependent differential effects on normal ver- 
sus neoplastic cells. Cancer Treat Rep 1981; 65 (suppl 4): 
115-21. 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 天 然 的 酶 血浆 半衰期 8 一 30h， 肌 内 
注射 给 药 半 训 期 可 达 49h。 有 报道 ， 培 门 冬 酶 的 平均 半 
衰 期 在 6—14 天 之 间 。 门 冬 酰 胺 酶 在 淋巴 中 的 浓度 约 为 
血浆 浓度 的 20% 。 不 能 进入 脑 疹 液 。 微 量 由 屎 排泄 。 


用 途 和 用 法 

门 冬 酰胺 酶 是 一 种 酶 ， 通 过 将 I- 门 冬 酰胺 水 解 为 
天 冬 氨 酸 和 氨 发 挥 作 用 。 它 干扰 恶性 细胞 的 生长 ， 这 些 
细胞 无 法 像 大 多 数 正 常 细 胞 那样 合成 L-T A E k A E 
持 代 谢 , 但 是 对 门 冬 酰胺 酶 的 耐 药 出 现 得 相当 快 。 据 报 
道 ， 它 特异 性 作用 于 G 期 细胞 。 

门 冬 酰胺 酶 主要 用 于 诱导 急性 淋巴 细胞 白血病 的 
缓解 (第 519 页 )。 给 药方 法 和 剂量 应 视 具 体 方案 而 
定 ， 但 是 一 般 在 给 予 长 春 新 碱 和 小 尼 松 或 泌 尼 松 龙 治 
疗 后 ， 每 天 1000U/kg， 静 脉 给 药 连续 10 天 ， 或 是 给 
予 长 春 新 碱 和 泌 尼 松 或 泌 尼 松 龙 治疗 期 间 ， 每 第 3 天 肌 
内 注射 一 次 ，6000U/m? ， 共 9 次 。 另 一 种 选择 ， 对 于 
天 然 的 酶 过 敏 的 患者 可 以 给 培 门 冬 酶 2500U/m? 每 14 
天 一 次 ， 虽 然 静 脉 使 用 也 可 以 ， 但 是 肌 内 注射 更 好 。 体 
表面 积 不 到 0. 6m? 的 患者 ， 推 荐 剂量 82. 5U/kg， 每 14 
天 一 次 。 

门 冬 酰胺 酶 一 般 不 单独 作为 诱导 药物 应 用 ， 成 人 和 
儿童 每 天 静脉 给 予 200U/kg， 连 续 28 天 。 培 门 冬 酶 单 
独 应 用 与 联合 用 药剂 量 相 同 ， 儿 童 对 培 门 冬 酶 的 耐 受 性 
似乎 好 于 成 年 人 。 

虽然 皮 试 不 完全 可 靠 ,但 是 美国 仍 推荐 约 2U 的 皮 
试剂 量 ， 在 使 用 L- 门 冬 醇 胺 酶 之 前 或 剂量 间 尖 大 于 一 
周 时 检测 患者 是 否 过 敏 。 如 果 没 有 其 他 抗 肿瘤 治疗 时 ， 
提倡 使 用 门 冬 酰 胺 酶 脱 敏 治 疗 。 员 然 crisantaspase 导致 
的 过 敏 反应 少见 ， 然 而 在 英国 如 果 治 疗 中 断 ， 应 从 每 天 
10U/kg 的 低 剂 量 重新 开始 ， 如 果 能 够 耐 受 ，5 天 后 增 
加 到 全 剂量 。 尽 管 局 部 白血病 治疗 方案 的 文献 推荐 试验 
剂量 ， 但 不 宜 提 倡 。 使 用 培 门 冬 酶 的 患者 超 敏 反应 发 生 
率 也 较 低 ， 也 不 提倡 试验 剂量 。 

静脉 使 用 时 ， 将 药物 用 注射 用 水 或 0,9% 毛 化 钠 
注射 液 溶解 ， 通 过 输 注 0.9% 毛 化 钠 或 5%% 葡 萄 糖 的 
输液 通路 中 输 注 不 少 于 30min。 肌 肉 注 射 时 ， 使 用 
0. 9% 氯 化 钠 注射 液 溶解 不 多 于 2ml， 在 单一 部 位 
注射 。 

. Muller HJ, Boos J. Use of L-asparaginase in childhood ALL. 
Crit Rev Oncol Hematol 1998; 28: 97-113. 


Asselin BL. The three asparaginases: comparative pharmacolo- 

gy and optimal use in childhood leukemia. Adv Exp Med Biol 

1999, 457: 621—9. 

3. Abshire TC, et al. Weekly polyethylene glycol conjugated L-as- 
paraginase compared with biweekly dosing produces superior 
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induction remission rates in childhood relapsed acute lymphob- 
lastic leukemia: a Pediatric Oncology Group study. Blood 2000; 
96: 1709-15. 

. Avramis VI, Panosyan EH. Pharmacokinetic/pharmacodynamic 
relationships of asparaginase formulations: the past, the present 
and recommendations for the future. CVin Pharmacokinet 2005; 
44: 367-93. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Kidrolase L-Aspt; Oncaspar; Austral.: Leunase; Belg.: Paronal; 
Braz.: Elspar; Canad.: Kidrolase; Oncaspark; Cz.: Erwinase; Kidrolase: 
Denm.: Erwinaset; Fin.: Erwinase; Fr: Kidrolase: Ger.: Erwinasef; On- 
caspar; Gr.: Erwinase; Mong Kong: Elspart; Leunase; India: Leunase; Iri; 
Erwinase; Israel: Kidrolase; Jpn: Leunase; Malaysia: Erwinaset; Leunase; 
Mex.: Leunase; NZ; Erwinase; Leunase; Rus.: Oncaspar (OHkacnap): 
S.Afr.: Laspar; Singapore: Erwinaset; Leunase; Swed.: Erwinase; Thai.: 
Erwinasef; Leunase; UK: Erwinase; USA: Elspar; Oncaspar. 
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Atrasentan Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
阿 曲 生 坦 

^-147627.1; Abbott-147627; ABT-627; Atrasentan, Chlorhy- 
drate d; Atrasentani Hydrochloridum; Hidrocloruro de at- 
rasentán. (QR3RAS)-I-[(Dibutylcarbamoyl)methyT]-2- (p-meth- 
oxyphenyl)-4-[3,4-(methylenedioxy)phenyl]-3-pyrrolidinecar- 
boxylic acid hydrochloride. 

ATpaseHTaHa [HAPOXAODMA 

C39 H3gN;O 4. HCI = 547.1. 

CAS — 173937-91-2 (atrasentan); 195733-43-8 (at- 
rasentan hydrochloride). 


CH3 


(atrasentan) 


简介 

盐酸 阿 曲 生 坦 是 选择 性 的 内 皮 素 A SE dki). 
能 抑制 内 皮 素 -1 的 作用 ， 内 皮 素 -1 是 一 个 与 肿瘤 进展 
相关 的 蛋白 。 本 品 治疗 前 列 腺 癌 的 研究 正在 进行 ， 也 被 
试用 于 其 他 恶性 肿瘤 。 


. Samara E, et al. Single-dose pharmacokinetics of atrasentan, an 
endothelin-A receptor antagonist. J Clin Pharmacol 2001; 41: 
397-403. 

Carducci MA, et al. Atrasentan, an endothelin-receptor antago- 

nist for refractory adenocarcinomas: safety and pharmacokinet- 

ics. J Clin Oncol 2002; 20: 2171-80. 

- Carducci MA, er al. Effect of endothelin-A receptor blockade 
with atrasentan on tumor progression in men with hormone-re- 
fractory prostate cancer: a randomized, phase II, placebo-con- 
trolled trial. J Clin Oncol 2003; 21: 679-89. 

. Zonnenberg BA, er al. Phase I dose-escalation study of the safety 
and pharmacokinetics of atrasentan: an endothelin receptor an- 
tagonist for refractory prostate cancer. Clin Cancer Res 2003; 9; 
2965-72. 

. Ryan CW, er al. Dose-ranging study of the safety and pharma- 
cokinetics of atrasentan in patients with refractory malignancies. 
Clin Cancer Res 2004; 10; 4406-11. 
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Azacitidine (USAN, rINN) BI3L ENT 

Azacitidina; Azacitidinum; 5-Azacytidine; Ladakamycin; NSC- 
102816; U-18496. 4-Armino-I -B-D-ribofuranosyl-1,3,5-triazin- 
2(1H)-one. 


Asa uWTHAWH 
CaHi2N4O0; = 2442. 
CAS — 320-67-2. 
o NS NH» 
LI? 
HO > "oH 


Atrasentan Hydrochloride/Bendamustine Hydrochloride 


简介 

阿 扎 胞 萌 是 抗 代谢 的 抗 肿瘤 药 ， 一 般 性 质 类 似 阿 糖 
Ju CB 558 页 )。 也 能 抽 制 细胞 喀 喧 类 的 合成 。 被 用 
于 治疗 急性 骸 性 白血病 (第 519 页 )。 阿 扎 胞 苷 用 于 骨 
BUB WE OE (S 521 MO 时 ， 皮 下 注射 75mg/ 
m?， 每 日 一 次 ,使 用 7 日 ，4 周 为 一 周期 。 如 果 两 个 周 
期 后 没有 获 益 ， 同 时 除了 恶心 、 呕 吐 外 没有 其 他 毒性 ， 
剂量 可 以 增加 到 每 日 100mg/m2 。 通 常 需要 治疗 至 少 4 
周期 。 

阿 扎 胞 苷 导致 贫血 、 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血小板 减 
少 ， 应 监测 全 血细胞 计数 。 对 于 任何 一 个 周期 ， 剂 量 的 
调整 应 依据 血液 学 检测 值 。 阿 扎 胞 苷 常常 导致 注射 部 位 
LIL RAAR RERIT O, mor. MIRE 
秘 。 晚 期 肝 亚 性 肿瘤 禁用 阿 扎 胞 苷 ， 因 为 在 这 些 患者 中 
有 进展 性 肝 红 迷 和 死亡 的 报告 。 在 肾 损伤 的 患者 中 谨慎 
使 用 ， 剂 量 作 相应 调整 〈 见 下 文 ) 。 
. Silverman LR, er al. Randomized controlled trial of azacitidine 


in patients with the myelodysplastic syndrome: a study of the 
cancer and leukemia group B. J Clin Oncol 2002; 20: 2429—40. 


Anonymous. Azacitidine (Vidaza) for myelodysplastic syn- 
drome. Med Lett Drugs Ther 2005; 47: 11. 


. Marcucci G, er al. Bioavailability of azacitidine subcutaneous 
versus intravenous in patients with the myelodysplastic syn- 
dromes. J Clin Pharmacol 2005; 45: 597—602, 


Sullivan M, er al. Azacitidine: a novel agent for myelodysplastic 
syndromes. Am J Health-Syst Pharm 2005; 62: 1567-73. 


Kuykendall JR. 5-Azacytidine and decitabine monotherapies of 
myelodysplastic disorders. Ann Pharmacother 2005; 39: 
1700-9. 


Siddiqui MAA, Scott LJ. Azacitidine: in myelodysplastic syn- 
dromes. Drugs 2005; 65: 1781—9. 


肾 损 伤 患者 的 用 法 ” 阿 扎 胞 苷 的 肾脏 不 良 反应 包括 肾 功 
能 检测 异常 、 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 肾 误 。 制 造 商 推荐 如 果 
如 果 血 清 碳酸 氢 盐 浓度 降 至 20mEq/L 以 下 ， 下 一 疗程 
中 阿 扎 胞 背 剂 量 应 减 半 。 如 果 血 清 尿素 或 肌 栈 浓度 上 
升 ， 下 一 周期 阿 扎 胞 昔 的 治疗 应 延迟 到 两 者 恢复 正常 或 
回 到 基线 ， 剂 量 也 应 减 半 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Vidaza. 
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Batimastat (BAN, USAN, rINN) 巴 马 司 他 
Batimastatum; BB-94, (25,3R)-5-Methyl-3-([(a5)-a-(methylcar- 
bamoy!)phenethylkcarbamoyi)-2-[(2-thienytthio)methyl]hexano- 
hydroxamic acid; QS3R)-N!-Hydroxy-3-isobutyl-N'-[(5)-a-- 
(methylcarbamoyl)phenethyl]-2-(2-thienylthiomethyl)succina- 
mide. 

BaTwwacra7r 

Ca3H3 N3045; = 477.6. 

CAS — 130370-60-4. 


o 
H 
HsC AN rs Noo 
H H 
ch 小 UU to 
uS NHOH 


简介 

巴 马 司 他 是 基质 金属 蛋白 酶 抑制 剂 ， 基 质 金属 蛋白 
酶 被 认为 在 肿瘤 细胞 转移 中 起 重要 作用 。 有 研究 巴 马 司 
他 用 于 多 种 恶性 疾病 中 但 是 后 来 都 放弃 了 。 关 于 巴 马 司 
他 释放 支架 用 于 冠状 动脉 血管 成 形 术 后 降低 再 狭 鹤 的 初 
步 研 究 没 有 显示 任何 效益 。 


Becatecarin (USAN, rINN) 贝 特 卡 林 

Becatecarina; Bécatécarine; Becatecarinum; BMS-181176; BMY- 
27557; NSC-655649; XL-119. 1,1 |-Dichloro-6-[2-(diethylami- 
no)ethy!]-12-(4-O-methyl-B-D-glucopyranosyi)- 12, | 3-dihydro- 
SH-indolo[2.3-a]pyrrolo[34-c]carbazole-5,7 (6H)-dione. 
bekarekapuH 

C33H34 CLE NO; = 669.6. 


ik HR Baj Hir EH / SERO A SE RTIT 


CAS — 119673-08-4. 


HC "N^ "CH 
Ox." NO 
q N N l 
CI H OH Ci 
OH 
Haco “IA, 


简介 
贝 特 卡 林 是 一 种 抗 肿瘤 药物 ， 治 疗 胆 管 和 其 他 肿瘤 
的 研究 正在 进行 中 。 


. Merchant J, er a/. Phase 1 clinical and pharmacokinetic study of 
NSC 655649, a rebeccamycin analogue, given in both single- 
dose and multiple-dose formats. Clin Cancer Res 2002; 8: 
2193-2201. 

2. Goel S, e! al. A phase II study of rebeccamycin analog NSC 
655649 in patients with metastatic colorectal cancer. Invest New 
Drugs 2003; 21: 103-7. 

. Langevin AM, er al. Phase I trial of rebeccamycin analog (NSC 

#655649) in children with refractory solid tumors: a pediatric on- 

cology group study. J Pediatr Hematol Oncol 2003; 25: 526-33. 

Hussain M, es al. A phase II study of rebeccamycin analog 

(NSC-655649) in metastatic renal cell cancer. /nves New Drugs 

2003; 21: 465-71. 

- Ricart AD, et af. Phase I and pharmacokinetic study of sequences 
of the rebeccamycin analogue NSC 655649 and cisplatin in pa- 
tients with advanced solid tumors. Clin Cancer Res 2005; 11: 
8728-36. 
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Bendamustine Hydrochloride (USAN, rINNM) $ 
酸 茶 达 葛 司 汀 

Bendamustine, Chlorhydrate de; Bendamustini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de bendamustina; IMET-3393; SDX-105. 5-[Bis(2- 
chloroethyl)amino]- I-methyl-2-benzimidazolebutyric acid hy- 
drochloride. 

BEHAAMYCTKHA 'AADOXAODHA, 

CH»: CbN;O,, HCI = 394. 

CAS — 16506-27-7 (bendamustine); 3543-75-7 (benda- 
mustine hydrochloride). 
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HO 
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(bendamustine) 


简介 


茶 达 莫 司 汀 是 烷 化 剂 类 抗 肿瘤 药 。 以 盐酸 盐 的 形式 
静脉 给 药 用 于 淋巴 瘤 ， 包 括 Hodgkin 病 、 慢 性 淋巴 细 
胞 性 白血病 、 多 发 骨髓 瘤 和 乳腺 癌 。 


. Barman Balfour JA, Goa KL. Bendamustine. Drugs 2001; 61: 

631-8. 

Gandhi V. Metabolism and mechanisms of action of bendamus- 

tine: rationales for combination therapies. Semin Oncol 2002; 29 

(4 suppl 13): 4-11. 

. Rummel MI, er a/. Bendamustine in the treatment of non-Hodg- 
kin's lymphoma: results and future perspectives. Semin Oncol 
2002; 29 (4 suppl 13): 27-32. 

. Rummel MI, et al. Bendamustine plus rituximab is effective and 
has a favorable toxicity profile in the treatment of mantle cell and 
low-grade non-Hodgkin's lymphoma. ./ Clin Oncol 2005; 23: 
3383-9. 

. von Minckwitz G et al. Bendamustine prolongs progression-free 
survival in metastatic breast cancer (MBC): a phase III prospec- 
tive, randomized, multicenter trial of bendamustine hydrochlo- 
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ride, methotrexate and 5-fluorouracil (BMF) versus cyclophos- 
phamide, methotrexate and 5-fluorouraci! (CMF) as first-line 
treatment of MBC. Anticancer Drugs 2005, 16: 871-7. . 
Herold M, er al. Bendamustine, vincristine and prednisone 
(BOP) versus cyclophosphamide, vincristine and prednisone 
(COP) in advanced indolent non-Hodgkin's lymphoma and man- 
tle cell lymphoma: results of a randomised phase III trial (OSHO 
19). J Cancer Res Clin Oncol 2006; 132: 105-12. . 
7. Ponisch W, et al. Treatment of bendamustine and prednisone in 
patients with newly diagnosed multiple myeloma results in supe- 
rior complete response rate, prolonged time to treatment failure 
and improved quality of life compared to treatment with melpha- 
lan and prednisone—a randomized phase HI study of the East 
German Study Group of Hematology and Oncology (OSHO). J 
Cancer Res Clin Oncol 2006; 132: 205-12. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Ribomustin. 


E 


Bevacizumab (zINN) 贝 伐 单 抗 
Bévacizumab; Bevacizumabum; rhuMAb-VEGF. 
Besaumaymaŭ 


CAS — 216974-75-3. 
ATC — L01XCO7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 抗 肿 瘤 药 ， 第 505 页 和 第 510 页 。 

贝 伐 单 抗 可 延缓 创伤 愈合 大 手术 后 至 少 28 天 或 
外 科 切 口 完 全 愈合 后 方 可 开始 治疗 : 在 择期 手术 之 前 也 
不 应 使 用 贝 做 单 抗 。 对 于 出 现 胃 肠 道 穿孔 或 伤口 裂 开 需 
要 治疗 的 患者 应 永久 停 用 本 药 。 

应 用 本 药 后 可 能 出 现 白 细胞 减少 和 中 性 粒 细胞 减 
少 ; 血小板 减少 也 有 报道 。 可 能 出 现 出 血 ， 有 致命 性 肺 
出 血 的 报道 ， 表 现 为 咯血 。 使 用 本 药 可 增加 严重 的 动脉 
血栓 事件 的 风险 ， 包 括 卒 中 、 暂 时 性 缺 血 、 心 肌 醒 死 、 
心绞痛 甚至 死亡 。 贝 伐 单 抗 可 导致 充血 性 心力 衰竭 。 曾 
出 现 高 血压 (可 能 有 剂量 依赖 性 ); 应 监测 血压 ， 高 血 
压 危 象 患 者 停止 治疗 。 可 能 出 现 蛋 白 尿 ;出现 肾病 综合 
征 患者 应 停 用 本 药 。 其 他 不 和 良 反 应 包括 无 力 、 疼 痛 、 腹 
痛 、 胃 肠 道 亲 乱 、 口 腔 炎 、 头 痛 、 江 出 血 、 呼 吸 困难 、 
上 呼吸 道 感 染 和 和 剥脱 性 皮炎 。 


药 动 学 

贝 伐 单 抗 初始 半衰期 为 1.4 天 ， 终 末 半 大 期 约 为 20 
天 。 稳 态 的 预期 时 间 约 为 100 天 。 男 性 患者 和 肿瘤 负 荷 较 
高 的 患者 对 本 药 清除 率 分 别 高 于 女性 和 肿瘤 负荷 低 的 串 
者 。 尽 管 没 有 证 据 表明 清除 率 较 高 会 引起 疗效 减弱 ， 暴 需 
于 贝 伐 单 抗 的 时 间 和 临床 结果 之 间 的 关系 尚 不 确定 。 


用 途 和 用 法 


贝 伐 单 抗 是 重组 人 源 化 单 克 隆 抗 体 ， 可 与 血管 内 皮 
生长 因子 (VEGF) 结合 ， 抑 制 肿瘤 生长 期 间 的 血管 生 
成 。 本 药 常 与 以 5- 氛 尿 喀 啶 为 基础 的 化 疗 方案 联合 用 
于 转移 性 结 直肠 痛 的 治疗 〈 第 529 页 ); 药品 溶 于 
100mLO0. 994 RALAR, Smg/kg, $$ 14 天 一 次 。 首 
剂 静脉 输 注 时 间 应 为 90min 以 上 ; 如 果 耐 受 性 较 好 ， 第 
二 次 剂量 应 为 60min 以 上 ， 如 耐 受 性 仍 较 好 ， 接 下 来 剂 
量 应 为 30min 以 上 即 可 。 对 于 其 他 肿瘤 ， 例如 乳腺 癌 、 
肾 况 和 非 小 细胞 肺癌 的 研究 正在 进行 当中 。 

1. Yang JC, et al. A randomized trial of bevacizumab, an anti-vas- 
cular endothelial growth factor antibody, for metastatic renal 
cancer. N Engl J Med 2003; 349: 427-34, 

2. Hurwitz H, et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and 
leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 
350; 2335-42. 

3. Johnson DH, er a/. Randomized phase II trial comparing beva- 


cizumab plus carboplatin and paclitaxel with carboplatin and 
paclitaxel alone in previously untreated locally advanced or 


metastatic non-small-cell lung cancer. J Clim Oncol 2004; 22: 
2184-91. 

4. Anonymous. Bevacizumab for colon cancer. Med Lett Drugs 
Ther 2004; 46: 47-8. 

5. Zondor SD, Medina PJ. Bevacizumab: an angiogenesis inhibitor 
with efficacy in colorectal and other malignancies. Ann Phar- 
macother 2004; 38: 1258—64. 

6. Ignoffo RJ. Overview of bevacizumab: a new cancer therapeutic 
strategy targeting vascular endothelial growth factor. Am J 
Health-Syst Pharm 2004; 61 (suppl): 821-526. 

7. Culy C. Bevacizumab: antiangiogenic cancer therapy. Drugs 
Today (Barc) 2005; 41: 23-6. 

8. Nygren P, et al. Targeted drugs in metastatic colorectal cancer 
with special emphasis on guidelines for the use of bevacizumab 
and cetuximab: an Acta Oncologica expert report. Acta Oncol 
2005; 44: 203-17. 

9. Mot! S. Bevacizumab in combination chemotherapy for color- 
ectal and other cancers. Am J Health-Syst Pharm 2005; 62: 
1021-32. Correction. ibid.; 1241. 

10. Kabbinavar FF, et al. Combined analysis of efficacy: the addi- 
tion of bevacizumab to fluorouracil/leucovorin improves sur- 
vival for patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 
2005; 23: 3706-12. 

11. Midgley R, Kerr D. Bevacizumab— current status and future di- 
rections. Ann Oncol 2005; 16: 999-1004. 


贝 伐 单 抗 / 比 卡 鲁 胺 Bevacizumab/Bicalutamide 


制剂 


专利 制 | 
Chile: Avastin; Fr.: Avastin: Gr.: Avastin; UK: Avastin; USA: Avastin. 


Bexarotene (BAN, USAN, rINN) 贝 沙 罗 汀 
Beksaroteeni; Bexaroten; Bexarotene; Bexaroteno; Bexarote- 
num: LG-100069; LGD-1069. p-[1 -(5,6.7,8-Tetrahydro-3,5,5,8,8- 
pentamethyl-2-naphthyl)vinyf]benzoic acid. 


BekcapoTen 
C»,H290» = 348.5. 
CAS — 153559-49-0. 
ATC — LOI XX25. 


不 良 反应 和 注意 事项 

口服 贝 沙 罗 汀 的 主要 不 良 反 应 包括 高 脂 血 症 、 甲 
状 腺 功能 减退 、 白 细胞 减少 、 头 痛 、 水 肿 、 肝 功能 改 
变 、 皮 疹 和 冶 痒 。 可 能 出 现 剥 脱 性 皮炎 、 脱 发 和 皮肤 
病 。 其 他 常见 不 良 反 应 包括 贫血 、 失 有 瞩 、 头 尝 、 眼 或 
耳 病 、 肯 肠 道 功能 紊乱 、 关 节 痛 和 肌肉 痛 。 和 急性 胰腺 
炎 与 高 甘油 三 酯 血 症 相 关 ， 有 种 胰腺 炎 风 险 的 患者 一 
般 不 要 使 用 本 药 。 如 果 治 疗 期 间 血 甘油 三 酯 浓度 升 
高 ， 推 荐 降低 剂量 和 开始 降 血 脂 治疗 (禁用 吉 非 中 
齐 ， 见 下 文 );。 局 部 治疗 最 常见 不 良 反 应 为 皮疹 、 冶 
痒 和 疼痛 。 由 于 有 致 胎儿 畸形 的 风险 ,怀孕 期 间 应 禁 
Ri WEIT IE E dO KEON. 


药物 相互 作用 


吉 非 贝 齐 ” 吉 非 贝 齐 抑制 贝 沙 罗 汀 的 清除 ， 导 致 血 甘油 
三 酯 急剧 升 高 和 胰腺 炎 []。 


1. Talpur R, et al. Optimizing bexarotene therapy for cutaneous T- 
cell lymphoma. J Am Acad Dermatol 2002, 47: 672-84. 


用 法 和 用 途 

贝 沙 罗 汀 是 视 黄 醇 类 X 受 体 激 动 剂 ， 视 黄 醇 类 X 
受 体 参与 细胞 分 化 和 增殖 的 调节 。 本 药 用 于 皮 陵 工 细 
胞 淋巴 瘤 〈 见 曹 样 霉菌 病 ， 第 523 页 )， 通 常 初始 剂量 
为 每 日 300mg/m?， 单 药 餐 时 口服 。 根据 毒性 调整 剂 
量 。 对 于 难 治 性 疾病 的 局 部 用 药 ， 使 用 1% 凝 胶 剂 ,第 
一 周 隔日 局 部 使 用 ， 依 据 耐 受 性 ， 每 周 逐 步 增 加 至 每 日 
4 次 。 
. Anonymous. Bexarotene (Targretin) for cutaneous T-cell lym- 


phoma. Med Lett Drugs Ther 2000; 42: 31-2. 
2. Lowe MN, Plosker GL. Bexarotene. Am J Clin Dermatol 2000; 
1: 245-50. 

3. Duvic M, ef al. Bexarotene is effective and safe for treatment of 
refractory advanced-stage cutaneous T-cell lymphoma: multina- 
tional phase II-III trial resutts. J Clin Oncol 2001; 19: 2456-71. 

. Wong S-F. Oral bexarotene in the treatment of cutaneous T-cell 
lymphoma. Ann Pharmacother 2001; 35: 1056—65. 

5. Heald P, e! al. Topical bexarotene therapy for patients with re- 
fractory or persistent early-stage cutaneous T-cell lymphoma: re- 
sults of the phase III clinical trial. J 4m Acad Dermatol 2003; 49: 
801-15. 

. Hanifin JM, er a/. Novel treatment of chronic severe hand der- 
matitis with bexarotene gel. Br J Dermatol 2004; 150; 545-53. 

. Farol LT, Hymes KB. Bexarotene: a clinical review. Expert Rev 
Anticancer Ther 2004; 4: 180-8. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Targretin; Ger.: Targretin; Gr.: Targretin; irh: Targretin; Ital.: Targretin; 
Spain: Targretin; UK: Targretin; USA: Targretin. 
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Bicalutamide (BAN, USAN, rINN) 比 卡 鲁 胺 
Bicalutamida; Bicalutamidum; Bikalutamid; Bikalutamidi; ICI- 
176334. (RS)-4'-Cyano-a' a' a'-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulph- 
onyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide. 

BHKBAYTAMHA, 

CigH 4FAN;O4S = 430.4. 

CAS — 90357-06-5. 
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ATC — L02BB03. 
HC OHO, O 
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, ^ A ^ 
o 
CN F 


不 良 反 应 和 注意 事项 

SU NEN. E 573 VL. SO, XII. KR E 
发 再 生 和 干 皮 病 常见 于 比 卡 鲁 胺 。 超 铂 反 应 ， 包 括 血管 
性 水 肿 和 苯 户 疹 ， 较 少见 。 

对 心血 管 的 影响 ， 包 括 心绞痛 、 心 训 、 心 律 失常 和 
心电图 (ECO 改变 的 报道 较 少 见 。 间 质 性 肺炎 和 肺 纤 
维 化 的 报道 也 较 少 。 


对 胃 肠 道 的 影响 “一 些 证 据 显 示 比 卡 鲁 胺 相关 的 腹泻 发 

生 率 低 于 气 他 胺 [1]。 

1. Schellhammer P, er al. A controlled trial of bicalutamide versus 
flutamide, each in combination with luteinizing hormone-releas- 


ing hormone analogue therapy, in patients with advanced pros- 
tate cancer. Urology 1995; 48: 745-52. 


对 肺 的 影响 。 关 于 抗 梭 激素 包括 比 卡 鲁 胺 相关 的 肺炎 病 
例 的 综述 ， 见 算 他 胺 (第 573 页 ) 。 

ETAUIBEN 关于 男子 乳腺 发 育 详 述 ， 抗 雄 激 素 治疗 
的 不 良 反 应 发 生 率 和 处 置 ， 见 气 他 胺 (第 573 页 )。 


药物 相互 作用 


比 卡 鲁 胺 体外 抑制 多 种 细胞 色素 PASO [aj TRE, JE 
其 是 CYP3A4， 厂 商 建议 特 非 那 定 、 阿 司 咪唑 和 西沙 比 
利 不 应 和 比 卡 鲁 胺 同时 使 用 ， 其 他 治疗 指数 牵 通 过 细胞 
色素 PASO 同 功 酶 代谢 的 药物 应 谨慎 使 用 。 体 外 研究 显 
示 比 卡 鲁 胺 能 将 华 法 林 从 蛋白 结合 位 点 置换 ， 见 抗 肿瘤 
药 (第 1122 页 ) 。 


药 动 学 

本 药 口 服 吸收 良好 。 在 肝 中 广泛 代谢 ,经 氧化 得 到 
活性 R- 对 应 异 构 体 ， 经 葡萄 苷 酸化 得 到 无 活性 的 S-34 
映 异 构 体 。 代 谢 物 经 尿 和 粪便 排涝。R- 对 映 异 构 体 的 
FEMA 6 一 7 天 ， 在 严重 肝 损 伤 时 可 能 更 长 。S- 对 映 
异 构 体 清除 更 快 。 比 卡 鲁 胺 的 血浆 蛋白 结合 率 为 96% 。 


1. Cockshott ID. Bicalutamide: clinical pharmacokinetics and me- 
tabolism. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 855-78. 


用 途 和 用 法 


比 卡 鲁 胺 是 一 类 非 当 体 类 抗 雄 激素 药物 ， 其 作用 机 制 
和 用 法 与 氛 他 胺 相似 O8 573 页 )。 口 服 可 用 于 治疗 前 列 腺 
JE (第 533 页 )。 与 格 那 瑞 林 类 似 物 一 起 用 于 晚期 前 列 腺 瘤 
的 姑息 治疗 ， 通 常 的 给 药剂 量 是 每 天 50mg。 英 国 用 法 是 在 
开始 给 予 格 那 瑞 林 类 似 物 之 前 至 少 3 天 给 予 比 卡 鲁 胺 ， 以 
抑制 潮红 反应 。 美 国 用 法 则 是 同时 给 药 。 外 科 去 势 联 用 比 
卡 鲁 腕 时， 剂量 相似 ， 外 科 手 术 当天 开始 使 用 。 

比 卡 鲁 胺 每 日 150mg 单 药 化 疗 ， 或 作为 手术 或 放疗 的 
辅助 治疗 用 于 男性 局 部 晚期 病变 。 单 药 用 于 局 限 性 病变 ， 
但 有 证 据 显 示 无 疾病 进展 高 风险 的 男 福 患者 ， 需 要 谨慎 观 
察 等 待 ， 立 即 应 用 比 卡 鲁 胺 会 增加 导致 死亡 风险 。 


1. Wirth M, et al. Bicalutamide (Casodex) 150 mg as immediate 
therapy in patients with localized or locally advanced prostate 
cancer significantly reduces the risk of disease progression. 
Urology 2001; 58: 146-51. 

Carswell CI, Figgitt DP. Bicalutamide in early-stage prostate 
cancer. Drugs 2002; 62: 2471-9. 

. Boccardo F, et al. Bicalutamide monotherapy versus flutamide 
plus goserelin in prostate cancer: updated results of a multicen- 
tric trial. Eur Urol 2002; 42: 481-90. 

See WA, et al. Bicalutamide as immediate therapy either alone 
or as adjuvant to standard care of patients with localized or fo- 
cally advanced prostate cancer: first analysis of the early pros- 
tate cancer program. ./ Urol (Baltimore) 2002; 168: 429-35, 
See W, et al. Immediate treatment with bicalutamide 150 mg as 
adjuvant therapy significantly reduces the risk of PSA progres- 
sion in early prostate cancer. Eur Urol 2003; 44: 512-17. 
Fradet Y. Bicalutamide (Casodex) in the treatment of prostate 
cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2004; 4: 37-48. 
Schellhammer PF, Davis JW. An evaluation of bicalutamide in 
the treatment of prostate cancer. Cin Prostate Cancer 2004; 2: 
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Wirth MP, er al. Bicalutamide 150 mg in addition to standard 
care in patients with localized or locally advanced prostate can- 
cer: results from the second analysis of the early prostate cancer 
program at median followup of 5.4 years. J Urol (Baltimore) 
2004; 172: 1865-70, 

Iversen P, er a/. Bicalutamide (150 mg) versus placebo asimme- 
diate therapy alone or as adjuvant to therapy with curative intent 
for early nonmetastatic prostate cancer: 5.3-year median fol- 
lowup from the Scandinavian Prostate Cancer Group Study 
Number 6. J Urol (Baltimore) 2004; 172: 1871-6. 

10. Klotz L, Schellhammer P. Combined androgen blockade: the 

case for bicalutamide. Clin Prostate Cancer 2005; 3: 215-19. 

11. Wirth M, er al. Bicalutamide (‘Casodex’) 150 mg in addition to 
standard care in patients with nonmetastatic prostate cancer: up- 
dated results from a randomised double-blind phase III study 
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544 硫酸 博 来 霉 素 


(median follow-up 5.1 y) in the early prostate cancer pro- 
gramme. Prostate Cancer Prostatic Dis 2005; 8: 194-200. 

12. Tyrell CJ, er al. Bicalutamide (‘Casodex’) 150 mg as adjuvant 
to radiotherapy in patients with localised or locally advanced 
prostate cancer: results from the randomised Early Prostate 
Cancer Programme. Radiother Oncol 2005; 76: 4-10. 

13. McLeod DG, et al. Bicalutamide 150 mg plus standard care vs 
standard care alone for early prostate cancer. BJU Int 2006; 97: 
247-54. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Androxinon; Bicaprost]; Bidrostat; Bitakebir; Bosconar; Casodex; Di- 
malan; Finaband; Gepeprostin; Imdaf: Liberprost; Raffolutil: Austral.: Cosu- 
dex; Austria: Casodex; Belg.: Casodex; Braz: Casodex; Canad.: Caso- 
dex; Chile: Casodex: Lutamidal; Cz: Casodex; Denm.: Casodex; Fin.: 
Casodex; Fr.: Casodex; Ger.: Casodex: Gr.: Casodex; Hong Kong: Caso- 
dex; Hung.: Casodex India: Caluran; Calutide; Irl: Casodex, Israel: Ca- 
sodex ltal.: Casodex; Malaysia: Casodex, Mex.: Casodex: Neth.: Caso- 
dex Norw.: Casodex; NZ: Cosudex; Port: Casodex; Rus.: Casodex 
Kacoaekc); S.Afr.: Casodex: Singapore: Casodex; Spain: Casodex: 
wed.: Casodex; Switz.: Casodex; Thai.: Casodex; UK: Casodex; USA: 
Casodex; Venez.: Casodex. 


Bleomycin Sulfate 


Bleomycin Sulfate (USAN, pINNM) 硫酸 博 来 
€x 


Bleomicino sulfatas, Bleomicin-szulfát; Bleomycin Sulphate 
(BANM); Bléomycine, Sulfate de; Bleomycini Sulfas; Bleomycinsul- 
fat; Bleomycin-sulfát; Bleomysiinisulfaatti; Sulfato de bleomicina. 
BaeomnunHa CyApqaT 

CAS — 11056-06-7 (bleomycin); 67763-87-5 (bleomycin 
hydrochloride); 904 1-93-4 (bleomycin sulfate). 

ATC — LOIDCOI. 
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(bleomycin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., Jpn, and US. 

Int. and Jpn also include Bleomycin Hydrochloride. Chin. in- 
cludes Bleomycin A5 Hydrochloride for Injection. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bleomycin Sulfate) 由 轮 丝 链 霉菌 Strepro- 
myces verticillus 培育 或 其 他 方法 获得 的 糖 肽 类 混合 物 的 
硫酸 盐 ; 两 种 主要 组 分 是 N-[3(— HAB) DE] 博 
KEKA BKEK A) 和 N-[4-( carbamimidoylami- 
no TÆ] AKEKE INKA Be )。 一 种 白色 或 淡 
黄白 色 强 吸湿 性 粉末 。 干燥 后 ， 重 量 减少 不 大 于 3%。 极 
DETK: 微 溶 于 无 水 乙醇 ;几乎 不 溶 于 丙酮 。0. 5% 水 
溶液 的 pH 值 为 4. 5 一 6.0。2 一 8 贮藏 于 密闭 容器 中 。 
USP 29 (Bleomycin Sulfate) 碱 性 细胞 毒 糖 肽 类 混合 
Wt, H Streptomyces verticillus 产生 或 其 他 方式 
生成 。 其 效 价 至 少 1. 5U 并 且 不 超过 2. 0U/mg。 本 品 含 
55% ~70% EKEK As 02596 —32 4 BO EO HEC Bo; 
博 来 每 素 Bs 含量 不 超过 1% 。 博 来 霉 素 A; 和 Bz 总 的 
百分率 不 少 于 90%。 为 一 种 淡 黄 色 的 无 定形 粉末 。 干 
燥 损 失重 量 不 超过 6”. MANTA. 8 10U/mL 的 水 
溶液 pH (E 4.5~6.0. BARRER. 


配伍 禁忌 ARE, GURIOCKRDENDU S MCEERAK. X 
Türk. A JUNION, RRRA, TON GEGEN. MAL 
HP. MTER C. SUERTE REA. AKR, ME 
A C SURG VEK TEBO A BI ALTE ERRO., DERE 
索 的 药物 相互 作用 可 概括 为 与 二 价 和 三 价 阳 离子 (尤其 
ERM KAEH, HEA REE A H KIE AEk AR 
子 沉淀 博 来 霉 素 溶液 不 可 与 必需 氨基 酸 、 核 黄 素 、 地 
赛 米松 或 哮 塞 米 湾 液 混合 [3 。 

1. Dorr RT, et al. Bleomycin compatibility with selected intrave- 
nous medications. J Med 1982; 13: 121-30. 


2. D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 
drugs. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 532-8, 


稳定 性 ”硫酸 博 来 每 素 的 英国 注册 药品 信息 说 明 本 品 应 

硫酸 博 来 玖 素 的 溶液 在 塑料 或 玻璃 容器 中 的 稳定 性 
似乎 相似 [123 ， 尽 管 一 些 较 早 研 究 显示 在 塑料 中 有 效 价 
损失 [3,4] 。 有 证 据 [5] 显 示 博 来 霉 素 在 0. 9%% 毛 化 钠 中 的 
稳定 性 高 于 5% 葡萄糖 ，0. 9% 氮 化 钠 常 被 注册 药品 信 
息 推荐 作为 稀释 剂 。 


. De Vroe C, er al. A study on the stability of three antineoplastic 
drugs and on their sorption by iv delivery systems and end-line 
filters. /nt J Pharmaceutics 1990, 68: 49-56. 

Stajich GV, er al. In vitro evaluation of bleomycin-induced cell 
lethality from plastic and glass containers. D/CP Ann Pharma- 
cother 199]; 25: 14-16. 

. Benvenuto JA, er al. Stability and compatibility of antitumor 
agents in glass and plastic containers. Am J Hosp Pharm 1981; 
38: 1914-18. 

Adams J, et af. Instability of bleomycin in plastic containers. Am 
J Hosp Pharm 1982; 39: 1636. 


. Koberda M, er al. Stability of bleomycin sulfate reconstituted in 
5% dextrose injection or 0.9% sodium chloride injection stored 
in glass vials or polyvinyl chloride containers. 4m J Hosp Pharm 
1990; 47: 2528-9. 


单位 

第 一 个 国际 标准 品 (19800 的 一 个 安 额 中 Smg fg 
来 霉 素 复合 物 包 括 了 博 来 霉 素 复合 物 Az/Bs 的 8910 个 
单位 。Ph. Eur. 5.5 规定 ， 以 干燥 物 计 ， 每 毫克 效 价 至 
少 为 1500IU。 这 一 单位 与 USP 所 使 用 的 不 同 ， 每 毫克 
硫酸 博 来 霉 素 (USP 29) &4&1.5—2.04- U IEEE 
素 。 英 国 制剂 标签 出 现 了 一 个 变化 ， 从 与 USP 相当 的 
单位 变 成 符合 Ph. Eur. 的 国际 单位 ， 导 致 了 英国 的 使 
用 剂量 增加 了 一 个 明显 的 人 为 的 1000 税 的 系数 。 

在 一 些 国家 中 剂量 从 前 是 以 mg- 效 价 表 示 的 ，lmg 
的 效 价 对 应 于 1U。 最 初 的 制剂 Img 效 价 就 是 1mg KE 
E. 但 是 随 着 产品 提纯 水 平 的 提高 导致 了 一 种 情况 ， 包 
S l5mg (BU 15U) fi kE XC Sed EUR LOS MICE 
XE BEP T BOESERE IU mg- 重 量 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 抗 肿瘤 药 ，( 第 505 页 和 第 508 MI), 

博 来 考 素 最 常见 不 良 反应 出 现在 皮肤 和 恭 膜 ， 包括 
KRIZ. LDE. HOME. RU. EAE., ER BOKO BE 
发 、 色 素 沉 着 、striae 和 口腔 炎 。 发 热 也 较 常 见 ， 约 
1%% 淋 巴 瘤 患 者 报道 出 现 高 热 和 心肺 虚脱 (collaspe) 的 
急性 类 过 敏 反 应 。 骨 艇 抑制 轻 徽 。 胃 肠 外 给 药 时 ， 给 药 
部 位 可 能 出 现 局 部 反应 和 血栓 性 静脉 炎 。 

最 严重 的 延迟 毒性 是 肺 毒性 ;， 博 来 霉 素 治 疗 的 患者 
约 10%% 出 现 间 质 性 肺炎 ， 约 1% 出 现 纤维 化 和 死亡 (E 
见 对 肺 的 影响 ， 第 507 页 )。 老 年 患者 和 总 剂量 超过 
400000IU (400USP 单位 ) 的 患者 更 易 出 现 肺 毒性 。 之 
前 接受 过 胸部 放疗 患者 出 现 肺 毒性 的 可 能 性 也 较 大 。 有 
结果 显示 顺 铂 或 集落 刺激 因子 可 能 增加 博 来 堆 素 的 肺 毒 
性 ， 参 见 下 文 药物 相互 作用 。 


对 指甲 的 影响 有 报道 ， 甲 周 疣 损伤 区 注射 博 来 霍 素 
后 ， 出 现 永 久 指 甲 脱落 和 由 于 营养 不 良 指甲 脱落 后 再 
生 D~3]。 两 例 患 者 最 初出 现 发 疱 和 溃疡 [CI， 或 肿胀 ， 
剧 痛 和 和 灼 烧 感 [3]。 所 有 3 例 患者 之 前 接受 过 一 次 或 两 
次 注射 ， 两 位 患者 报道 仅仅 有 轻 度 疼痛 [1.3] 。 一 例 患 者 
的 一 个 手指 也 出 现 了 Raynaud 症状 [1] 。 


. Czarnecki D. Bleomycin and periungual warts. Med J Aust 1984; 
41: 40. 


Miller RAW. Nail dystrophy following intralesional injections of 
bleomycin for a periungual wart. Arch Dermatol 1984; 120: 
9634. 
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. Urbina Gonzalez F, er al. Cutaneous toxicity of intralesional ble- 
omycin administration in the treatment of periungual warts. Arch 
Dermatol 1986; 122: 974-5. 


Voj in IF SR KE AO KEIR KRO (KAT jr 35 eb ku Hl okaz gem Sp 
致 血栓 病变 和 Raynaud 综合 征 ， 尤 其 与 顺 铀 和 长 春 瑞 
滨 或 依托 泊 昔 联合 〈 参 见 对 心血 管 系统 的 影响 ， 第 506 
页 )， 有 证 据 显 示 单 用 博 来 毒素 也 产生 Raynaud $i 
fab, 
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Raynaud 综合 征 的 病例 报道 [3~61。 也 可 见 上 文 对 指甲 
的 影响 。 


- Sundstrup B. Raynaud's phenomenon after bleomycin treatment. 
Med J Aust 1978; 2: 266. 


Adoue D, Arlet P. Bleomycin and Raynaud's phenomenon. Ann 
Intern Med 1984; 100: 770. 


. Epstein E. Intralesional bleomycin and Raynaud's phenomenon. 
J Am Acad Dermatol 1991; 24: 785-6. 


Gregg LJ. Intralesional bleomycin and Raynaud's phenomenon. 

J Am Acad Dermatol 1992; 26: 279-80. 

. de Pablo P, et al. Raynaud's phenomenon and intralesional bleo- 
mycin. Acta Derm Venereol (Stockh) 1992; 72: 465. 

. Vanhooteghem O, et a/. Raynaud phenomenon after treatment of 

verruca vulgaris of the sole with intralesional injection of bleo- 

mycin. Pediatr Dermatol 2001; 18: 249-51. 


注意 事项 

有 关 使 用 抗 肿瘤 药 需 要 的 注意 事项 的 文献 ， 
见 第 510 页 。 

老年 患者 、 肾 损伤 患者 、 肺 部 感染 或 肺 功能 有 过 损 
伤 患者 以 及 接受 过 放疗 ， 尤 其 是 胸部 放疗 的 患者 应 谨慎 
使 用 本 药 。 上 患者 应 定期 进行 胸部 X 线 检查 。 如 结果 显 


ea uv Aa 一 


示 浸 润 或 出 现 基 底部 肺 拾 发音 (basal lung crepita- 
tions), MF IE BB OE SEX. 

考虑 到 类 过 敏 性 反应 的 风险 ， 建 议 患 淋巴 瘤 的 患者 
应 接受 两 次 2000IU (2 个 USP 单位 ) 或 更 少 的 试验 剂 
量 《〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 
AIDS 50 例 使 用 博 来 霉 素 治 疗 AIDS 相关 的 Kaposi DI 
注 的 患者 中 ，12 例 出 现 了 皮肤 不 良 反 应 ， 并 且 持 续 恶 
化 直到 停止 使 用 博 来 霉 素 [1] 。 如 果 艾 滋 病 患者 出 现 皮 
肤 的 不 良 反应 ， 应 停止 使 用 博 来 霉 素 并 且 避 免 再 次 使 
Ni. 但是， 这 些 患 者 中 不 良 反应 的 发 生 率 似乎 不 比 肿瘤 
患者 高 ， 艾 滋 病 患者 对 博 来 霉 素 的 敏感 性 较 抗 菌 药 如 复 
方 磺胺 甲 咀 只 和 青霉素 类 的 敏感 性 低 。 


1. Caumes E, e! al. Cutaneous side-effects of bleomycin in AIDS 
patients with Kaposi's sarcoma. Lancet 1990; 336: 1593. 


潜水 ”由 于 自 携 式 水 下 呼吸 器 吸入 气 中 的 氧 分 压 随 着 深 
度 的 增加 而 增加 ， 接 受 博 来 霉 素 治疗 后 潜水 的 患者 理论 
上 存在 一 种 与 氧 发 生 毒 性 反应 〈 与 肺 相关 ) 的 可 能 性 ， 
并 且 风 险 随 着 深度 和 每 次 潜水 持续 时 间 的 增加 而 
Bn, 


1. Zanetti CL. Scuba diving and bleomycin therapy. JAMA 1990; 
264: 2869, 


管理 和 处 置 ”处置 串 者 给 予 博 来 霉 素 后 直到 72h 产生 的 
尿 液 时 应 穿 防 护 服 [1] 。 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 
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药物 相互 作用 

抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 概论 ， 见 第 511 页 。 吸 氧 增 
加 的 患者 ， 例如， 作为 全 身 麻 醉 程序 的 一 部 分 ， 使 用 博 
来 夫 素 肺 毒性 的 风险 增加 ， 推荐 减少 吸 氧 的 浓度 。 


顺 铀 给予 博 来 毒素 和 上 顺 铂 的 患者 有 增加 肺 毒性 报道 ， 
一 些 病例 可 致命 ~ 全， 可 能 是 由 于 顺 铂 诱 导 肾 损伤 导 
致 了 博 来 霉 素 消除 的 降低 。 可 以 推断 同时 给 予 其 他 肾 毒 
性 的 药物 也 可 出 现 相 似 的 药物 相互 作用 。 如 果 这 样 的 联 
合用 药 出 现 肾 毒性 ， 除 了 减少 博 来 霉 素 用 量 外 ， 连 续 输 
注 可 能 比 间 砍 快速 注射 给 药 毒 性 低 [1'5] 。 


. Bennett WM, er al. Fatal pulmonary bleomycin toxicity in cispl- 
atin-induced acute renal failure. Cancer Treat Rep 1980; 64: 
21-4. 


2. van Barneveld PWC, er al. Influence of platinum-induced renal 
toxicity on bleomycin-induced pulmonary toxicity in patients 
with disseminated testicular carcinoma. Oncology 1984; 41: 
4-7. 

. Brodsky A, et al. Stevens-Johnson syndrome, respiratory dis- 
tress and acute renal failure due to synergic bleomycin-cisplatin 
toxicity. J Clin Pharmacol 1989; 29: 821-3. 

- Sleijfer S, et al. Enhanced effects of bleomycin on pulmonary 
function disturbances in patients with decreased renal function 
due to cisplatin. Eur J Cancer 1996; 32A: 550-2. 

. Chisholm RA, er al. Bleomycin lung: the effect of different 
chemotherapeutic regimens. Cancer Chemother Pharmacol 
1992; 30: 158-60. 


集落 刺激 因子 ” 据 报 道 [] ， 接 受 含 博 来 发 素 的 ABVD 
方案 (EREE, WREEK, KER, KEER) 化 疗 
的 患者 肺 毒性 发 生 率 增加 ， 这 些 患 者 曾 给 予 粒 细胞 集落 
刺激 因子 治疗 中 性 粒 细 胞 减少 。 另 有 报道 [2]， 接 受 
BEP 方案 〈 博 来 老 素 、 依 托 泊 苷 、 顺 铂 》 和 粒 细胞 集 
落 刺激 因子 化 疗 的 一 例 患 者 出 现 了 进展 迅速 的 、 致 命 的 
肺炎 。 但 是 ， 两 个 随机 对 照 分 析 试验 显示 博 来 考 素 的 化 
疗 给 予 粒 细胞 集落 刺激 因子 未 见 到 肺 毒性 增加 [3.4] 。 

. Matthews JH. Pulmonary toxicity of ABVD chemotherapy and 
Ex Hodgkin's disease: possible synergy. Lancet 1993; 


2. Dirix LY, et af. Pulmonary toxicity and bleomycin. Lancet 1994; 
344: 56. 
3. Bastion Y, et al. Possible toxicity with the association of G-CSF 
and bleomycin. Lancet 1994; 343: 1221-2. 
. Bastion Y, Coiffier B. Pulmonary toxicity of bleomycin: is G- 
CSF a risk factor? Lancet 1994; 344; 474. 
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药 动 学 


博 来 性 素 骨 肠 道 吸收 差 。 注 射 给 药 后 约 60% ~ 
70% 以 活性 药物 的 形式 经 尿 排 洪 。 博 来 惟 素 的 酶 降解 主 
要 在 血浆 、 肝 和 其 他 器 官 ， 而 在 皮肤 和 肺 中 则 很 少 。 消 
除 呈 两 相 ， 有 报道 称 ， 一 次 静脉 快速 推 注 后 博 来 宪 察 平 
均 最 初 和 终 末 半衰期 分 别 为 0. 5h 和 4b。 静脉 输 注 后 消 
除 时 间 延 长 ， 平 均 半 衰 期 分 别 为 1. 3h 和 9h。 博 来 霉 素 
不 能 透 过 血 脑 屏障 但 可 透 过 胎盘 。 

L. Broughton A, er al. Clinical pharmacology of bleomycin follow- 


ing intravenous infusion as determined by radioimmunoassay. 
Cancer 1977; 40: 2772-8. 


tb 


. Alberts DS, er al. Bleomycin pharmacokinetics in man I: intra- 
venous administration. Cancer Chemother Pharmacol 1978; 1: 
177-81 

3. Yee GC, et al. Bleomycin disposition in children with cancer. 

Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 668- 73. 


用 途 和 用 法 

博 来 每 素 是 一 种 抗 肿瘤 抗生素 ， 它 可 与 DNA 结合 
并 引起 链 断 裂 ， 可 能 主要 对 细胞 周期 的 Gz 和 M 期 最 有 
效 。 广 泛 用 于 治疗 恶性 疾病 ; JiR ESERE K A 
包括 宫颈 和 外 生殖 器 、 食 管 、 皮 肤 和 头颈 部 的 鳞 状 上 皮 
Hd: Hodgkin 病 和 其 他 淋巴 瘤 ; 举 丸 恶性 肿瘤 和 恶 
性 积 祯 。 也 试用 于 其 他 恶性 肿瘤 ， 包 括 膀 有 由、 肺 、 甲 状 
腺 的 肿瘤 和 一 些 肉 瘤 ， 包 括 Kaposi 肉瘤 。 

博 来 哆 素 经 常 和 其 他 抗 肿瘤 药 联合 上 应用， 主要 与 多 
ŽE, KARIK FEI (ABVD) 联合 治疗 霍 奇 金 
病 ， 与 依托 泊 苍 和 顺 铂 (BEP) 联合 治疗 奋 丸 肿瘤 。 博 
来 霉 素 以 硫酸 盐 经 静脉 、 肌 内 或 皮下 给 药 。 也 可 经 动脉 
给 药 或 胸膜 、 上 腹膜 内 滴 注 。 如 果 肌 内 注射 疼痛 ， 可 在 
1% 利 多 卡 因 注射 液 中 给 药 。 

剂量 以 碱 基 形 式 计 算 ， 以 单位 (UD) 表示 给 药剂 
量 ， 但 是 在 英国 ， 之 前 制剂 使 用 的 单位 与 USP 相同 ， 
现在 使 用 与 Ph. Eur 标准 相同 的 IU. 〈 见 上 文 单位 )。 由 
于 1000IU 相当 于 1USP 单位 ， 所 以 现在 英国 所 用 剂量 
是 以 往 的 1000 倍 ， 或 者 是 美国 所 用 剂量 的 1000 倍 ， 评 
估 文 献 时 应 引起 注意 。 

在 英国 ， 注 册 单 药 用 于 鳞 状 上 皮 纲 胞 瘤 或 各 种 举 丸 
瘤 的 剂量 为 15000IU (15USP 单位 ) 一 周三 次 ,或 
300001U, 一周 两 次 ， 静 脉 或 肌 内 注射 尽管 实际 上 恶 
性 肿瘤 的 治疗 一 般 是 联合 化 疗 。 通 常 间 隔 34 周 重复 
给 药 ， 直 至 总 累积 剂量 达 500000IU。 年 龄 高 于 60 岁 患 
者 应 减少 给 药剂 量 和 总 累积 剂量 〈 见 下 文 )。 应 根据 患 
者 附 受 情况 调整 给 药剂 量 ， 联 合 化 疗 时 也 应 调整 给 药剂 
5. 使 用 过 每 24h 150001U 的 速率 直到 持续 静脉 输 注 
10 天 或 每 24h 30000IU 的 速率 直至 持续 5 天 的 方法 。 
淋巴 瘤 患 者 建议 给 予 15000IU 每 周一 次 或 两 次 肌 内 注 
射 ， 总 剂量 达 225000IU。 老 年 患者 和 联合 化 疗 必要 时 
应 减少 给 药剂 量 。 治 疗 恶 性 积 液 时 ， 使 用 60000IU PE 
于 100ml 0. 9% 氮 化 钠 溶 液 泣 注 受 侵 的 浆 膜 腔 。 根 据 趾 
者 年 龄 ， 如 果 需 要 可 重复 给 药 直 至 总 累积 剂量 达到 
5000001U。 同 时 给 予 局 部 麻醉 或 镇 痛 药 。 

在 美国 ， 淋 巴 瘤 、 鳞 状 上 皮 细 胞 癌 和 睾丸 癌 的 治疗 
许可 剂量 是 250 ~ 5001IU/kg (0.25 ~ 0. SUSP 单位 / 
kg). 或 10000 一 200001U/m? (10—20USP 单位 /m2)， 
每 周一 次 或 两 次 。 考 虑 到 过 敏 反 应 的 风险 ， 建 议 淋 巴 瘤 
患者 应 接受 两 次 20001U (2USP 单位 ) 试验 剂量 ， 或 初 
次 给 予 较 少 剂量 ( 见 下 文 用 法 )。 堆 奇 金 病 患者 一 旦 获 
得 了 50% 的 应 答 ， 可 以 使 用 每 天 一 次 、10001U (1USP 
单位 ) 的 博 来 考 素 或 每 周一 次 、5000IU (5USP 单位 ) 

在 英国 ,注册 药品 信息 显示 总 剂量 不 应 超过 
5000001U (500USP 单位 )。 年 龄 60-69 岁 和 患者 总 的 累 
积 剂量 不 应 超过 300000IU，70 — 79 岁 不 应 超过 
200000IU，80 岁 及 以 上 不 应 超过 1000001U; 后 两 组 每 
周 给 药剂 量 分 别 不 应 超过 30000 和 15000IU。 美 国 推荐 
最 高 总 剂量 是 400000IU (400USP 单位 ); 普遍 认为 患 
者 接受 4000001U 或 更 高 剂量 ， 肺 毒性 的 风险 会 增加 
AEX). 

肾 损伤 患者 应 减少 给 药剂 量 〈 见 下 文 )。 

盐酸 博 来 霉 素 也 用 于 注射 给 药 治疗 恶 性 肿瘤 ， 硫 酸 
博 来 霉 素 局 部 应 用 于 皮肤 肿瘤 的 局 部 治疗 。 


用 法 ” 尽 符 有 人 建议 淋巴 瘤 患 者 接受 试验 剂量 的 博 来 手 
素 治疗 以 和 避免 类 过 敏 反应 的 发 生 ， 但 是 一 篇 综述 [1 得 
出 结论 没有 证 据 支 持 这 一 方法 ， 因 为 反应 发 生 是 无 法 预 
见 的 且 与 剂量 无 关 。 也 有 人 认为 静脉 给 药 过 敏 反应 的 发 
生 率 高 于 肌 内 注射 ， 但 支持 证 据 存在 争议 。 

联合 化 疗 方案 中 博 来 霉 素 静脉 输 注 比 快 速 推 注 会 减 
少 肺 毒性 的 建议 ， 见 上 文 药物 相互 作用 ， 顺 销 。 


1. Lam MSH. The need for routine bleomycin test dosing in the 
21st century. Ann Pharmacother 2005; 39: 1897-1902. 


WO KEL AF AO A kl EE 9 e dO JN EE EU LE 
经 尿 排 涝 ， 肾 损伤 患者 应 考虑 减少 给 药剂 量 。 虽 未 制定 
关于 剂量 调整 的 明确 的 指导 原则 ， 但 是 注册 产品 信息 建 
议 肌 栈 清除 率 40ml/min 及 更 低 的 上 患者， 剂量 减少 
4076-7576, BÈ uli Y JUL BE TE BE ZE 20 — 40pg/ml 时 剂量 
Wi 5076, 并且 血 清 肌 醋 高 于 该 值 时 应 进一步 减少 给 
SE. 

AR BRUN HIPS GE RADAR. A H 
征 。 这 种 损伤 是 令 人 担心 的 ， 因 为 它们 可 能 出 现在 恶性 
病变 前 ， 有 发 育 异 常 迹 象 的 患者 恶化 的 风险 更 高 〈 见 头 
MEER, H 530 页 ) 。 白 班 必须 与 其 他 疾病 区 分 ， 
例如 念珠 菌 病 、 扁 平 癌 癣 和 HIV 感染 导致 的 口腔 毛 状 


白斑 Coral hairy leucoplakia)[1] 。 

白班 常 和 有 吸烟 有 关 ， 停 止 吸 烟 能 使 之 消退 上 。 白 
斑 应 得 到 积极 治疗 ,小 的 易 接近 的 损伤 可 以 通过 手术 或 
激光 治疗 去 除 ， 但 是 它们 可 能 会 复发 [! 。 广 泛 的 兽 片 
或 不 宜 手 术 的 白斑 的 治疗 包括 局 部 使 用 176 DOES, 
药物 溶解 在 二 甲 亚 碘 中 ， 每 天 5min， 连 续 14 天 。 在 一 
组 19 例 发 育 异 常 的 白斑 患者 中 ， 大 多 数 患者 出 现 了 损 
伤 表 观 的 改变 和 发 育 异 常 得 到 缓解 的 组 织 学 证 据 。 在 
10 年 的 长 期 随访 中 ， 发 现 有 持续 的 效果 [2] 。 

一 些 长 期 口服 维生素 A 或 B- 胡 萝 下 素 的 研究 中 3~51， 
有 白斑 部 分 或 完全 消退 的 报道 ， 但 停止 补充 给 药 后 损伤 复 
发 [4] 。 尝 试 过 类 视 黄 醇 例如 维 甲酸 或 异 维 甲 酸 的 局 部 治 
疗 ， 结 果 和 维生素 A 或 维 甲酸 类 的 口服 治疗 相似 [6'7]。 一 
项 小 型 开放 研究 也 提出 局 部 卡 泊 三 醇 可 能 有 效 [] 。 

一 篇 白斑 治疗 的 系统 性 综述 发 现 ， 对 照 试 验 报道 较 
少 ， 尽 管 这 些 治疗 对 缓解 损伤 可 能 是 有 效 的 ， 但 复发 率 
高 ， 没 有 证 据 显示 它们 能 预防 恶变 [9] 。 

Scully C, Porter S. ABC of oral health: swellings and red, white, 

and pigmented lesions. BA4/ 2000; 321: 225-8. 

Epstein JB, er al. Topical bleomycin for the treatment of dysplas- 

tic oral leukoplakia. Cancer 1998; 83: 629-34. 

Issing WJ, er al. Long-term follow-up of larynx leukoplakia un- 

der treatment with retinyl palmitate. Head Neck 1996; 18: 

560-5. 

Sankaranarayanan R, e/ al. Chemoprevention of oral leukoplakia 

with vitamin A and beta carotene; an assessment. Ora! Oncol 

1997, 33: 231-6. 

Garewal HS, er al. B-Carotene produces sustained remissions in 

patients with oral leukoplakia: results of a multicenter prospec- 

tive trial. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1999; 125; 

1305-10 

6. Epstein JB, Gorsky M. Topical application of vitamin A to oral 
leukoplakia: a clinical case series. Cancer 1999; 86: 921—7. 

7. Gorsky M, Epstein JB. The effect of retinoids on premalignant 

oral lesions: focus on topical therapy. Cancer 2002; 95: 

1258-64. 

Femiano F, er a/. Oral leukoplakia: open trial of topical therapy 

with calcipotriol compared with tretinoin. /w J Oral Maxillofac 

Surg 2001; 30: 402-6. 

9. Lodi G er al. Interventions for treating oral leukoplakia. Availa- 


ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester. John Wiley; 2004 (accessed 12/07/05). 
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了 恶性 肿瘤 EKE RAT Hodgkin 病 和 非 Hodgkin 淋巴 
痛 《〈 见 第 522 页 和 第 523 页 ) 的 治疗 方案 中 ， 以 及 卵 梨 
睾丸 的 生殖 细胞 瘤 ( 见 第 532 页 和 第 535 页 ) 和 一 些 
其 他 的 恶性 肿瘤 包括 头颈 部 肿瘤 (第 530 页 ) 和 卡 波 肉 
38i (第 536 页 ) 的 治疗 。 


气胸 在 1 例 AIDS 和 卡 氏 肺 话 虫 性 肺炎 发 展 为 气胸 的 
患者 中 ， 在 四 环 素 硬化 疗法 治疗 失败 后 使 用 博 来 霉 素 每 
侧 胸 膜 腔 滴 注 成 功 地 使 气胸 消退 [1 。 


1. Hnatiuk OW, et al. Bleomycin sclerotherapy for bilateral pneu- 
mothoraces in a patient with AIDS. Ann Intern Med 1990; 113: 
988-90 


疣 ”许多 研究 检验 了 局 部 使 用 硫酸 捕 来 霉 素 治疗 严重 的 耐 
药 的 各 类 疣 第 1249 DI), &LfS HORDE. EE. ALIE. 
镶嵌 状 疣 和 eponychial He. 38 A JH FH P3 BE E BEC], 
使 用 的 剂量 下 除了 注射 部 位 的 疼痛 ~ 习 ， 其 他 不 良 反 应 不 
多 见 ; 然而 有 甲 营 养 不 良和 Raynaud 现象 的 报道 ( 见 上 文 ， 
对 指甲 的 影响 和 对 心血 管 系统 的 影响 }。 博 来 老农 也 适用 
于 压 合 胶粘剂 的 胶带 四 ， 目 前 已 经 进行 了 多 种 技术 的 研究 
以 便 使 博 来 霉 素 更 好 的 在 损伤 部 位 内 使 用 [5~7]。 


1. Shumack PH, Haddock MJ. Bleomycin: an effective treatment 
for warts. Australas J Dermatol 1979; 20: 41-2. 

2. Bunney MH, er af. The treatment of resistant warts with intrale- 
sional bleomycin: a controlled clinical trial. Br J Dermatol 1984; 
111: 197-207 

. Munkvad M, er al. Locally injected bleomycin in the treatment 
of warts. Dermatologica 1983; 167: 86-9. 

4. Takigawa M, er al. Treatment of viral warts with pressure-sensi- 
tive adhesive tape containing bleomycin sulfate. Arch Dermatol 
1985; 121: 1108 

. Munn SE, e/ al. A new method of intralesional bleomycin thera- 
py in the treatment of recalcitrant warts. Br J Dermatol 1996; 
135: 969-71. 
van der Velden EM, er al. Dermatography with bleomycin as a 
new treatment for verrucae vulgaris. In J Dermatol 1997; 36: 
145-50. 

. Pollock B, Sheehan-Dare R. Pulsed dye laser and intralesional 
bleomycin for treatment of resistant viol [sic] hand warts. Lasers 
Surg Med 2002; 30: 135-40. 


制剂 


BP 2005: Bleomycn Injection; 
USP 29: Bleomycin for Injection. 
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专利 制剂 


Arg.: Bileco; Bleocris; Blocamicina; Austral.: Blenamax; Blenoxane; Braz.: 
Blenoxane; Bonar; Tecnomicina; Canad.: Blenoxane; Chile: Blexit; Nika- 
bleomicina; Cz.: Bleocin; Ger.: Bleo-cell; Bleomedac; Gr.: Bleocin; Hung.: 
Bleocin; India: Bieochem; Bleocin; Bleocip: Jpn: Bleo-S; Bleocin; Mex.: 


WAK Bortezomib 545 


Blanoxan: Bleolem; NZ: Blenoxane; Port.: Blio; Rus.: Blenamax 
(Baenamako); S.Afr.: Blenoxane; Bleolern; Thai.: Bleo-5; Bleocin; Bleolem; 
UK: Bleo; USA: Blenoxane. 


Bortezomib (BAN, USAN, INN) WEAR 


Bortézomib; Bortezomibum; LDP-341; PS-341. N-((15)-1-Ben- 
zyl-2-([(1R)-I -(dihydroxyboranyl)-3-methylbutyl]amino)-2-ox- 
oethyl)pyrazinecarboxamide; ((1R)-3-Methyl- I-[(25)-3-phenyl- 
2-(pyrazin-2-carboxamido)propanamido]butyl)boronic acid; . 
bopresow6 

CisH2sBNsO4 = 384.2. 

CAS — 179324-69-7. 

ATC — LOI! XX32. 


DH H 9P 
N N B. 
>` N OH 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 (第 sos 页 、 第 508 页 和 第 510 页 )。 

本 品 常见 不 和 良 反应 包括 无 力 、 骨 肠 道 功能 紊乱 、 周 
围 神经 病变 、 发 热 、 血 小 板 减少 、 中 性 粒 细 胞 减少 、 贫 
血 和 直立 性 低 血 压 。 其 他 不 良 反 应 还 有 视力 模糊 、 眼 刺 
BE. EUR. EAE. kE. OPREA, KA, Je IN MAL 
Jh. OBRUO (IE NUDA R Pt fa GE. PI RE MI BILDo 
脏 病 变 ; bE, DRRR, DESI. DTE. bg 
MALONE. FIN dE AL ELTA SBR kO. ROf 
郁 积 和 急性 肝 训 蝎 。 也 出 现 急 性 肾 衰 竭 。 

治疗 期 间 应 监测 全 血细胞 计数 。 有 癫 痛风 险 的 患者 
和 演 粉 样 变性 病 患 者 需 慎 用 。 肝 损伤 患者 慎 用 。 本 药 可 
加 剧 充血 性 心 误 。 


药物 相互 作用 

本 药 在 肝 中 主要 经 细胞 色素 PASO [8] LIE CYP3A4、 
CYP2C19 和 CYP1A2 代谢 ，CYP2D6 和 CYP2C9 也 起 
了 一 定 作 用 。 因 此 ， 本 药 与 其 他 诱导 或 抑制 这 些 酶 的 药 
物 联合 使 用 时 ， 应 密切 监护 患者 。 服 用 口服 降 糖 药 的 糖 
尿 病 患 者 给 予 本 药 出 现 低 血 糖 或 高 血糖 。 本 药 与 有 周转 
神经 病变 或 低 血 压 作用 的 药物 合用 需 遵 慎 。 


药 动 学 

单 次 静脉 给 予 本 药 后 ， 血 奖 药物 浓度 的 衰减 呈 两 
相 ; 分 布 相 半衰期 小 于 10min,， 终 末 消 除 相 大 约 5 一 
15h。 和 多 剂量 给 药 后 ,清除 率 降低 ， 终 末 消 除 相 则 升 
高 。 候 白 结合 率 报道 大 于 80%。 体 外 研究 显示 本 药 主 
要 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4、CYP2C19 和 
CYP1A2 氧化 代谢 ， 小 部 分 通过 CYP2D6 和 CYP2C9 
代谢 。 主要 代谢 途径 是 经 去 硼 作 用 转化 为 无 活性 的 代 
WU. 
1. Pekol T, er al. Human metabolism of the proteasome inhibitor 


bortezomib: identification of circulating metabolites. Drug Me- 
tab Dispos 2005; 33: 771-7. 


用 途 和 用 法 

本 药 抑制 26S 蛋白 酶 ， 该 酶 是 细胞 内 一 种 破坏 细胞 
周期 调节 蛋白 的 大 分 子 蛋白 复合 物 。 这 种 抑制 作用 阻 断 
了 肿瘤 细胞 更 新 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 。 本 药 用 于 至 少 接受 了 
一 次 治疗 的 多 发 性 骨 体 瘤 的 患者 。 初 始 剂量 为 1. 3mg/ 
m2 ， 分 别 于 第 1、4、8、11 天 静脉 给 药 ，21 天 为 一 周 
期 。 连 续 给 药 应 至 少 间 隔 ?2h。 在 英国 ， 注 册 药 品 信息 
推荐 获得 完全 缓解 的 患者 应 接受 2 个 周期 的 额外 治疗 ， 
有 应 答 但 未 达到 完全 缓解 的 患者 接受 总 共 8 个 周期 的 治 
疗 。 在 美国 ， 治 疗 可 以 大 于 8 个 周期 ， 根 据 上 面 的 推荐 
的 标准 方案 ， 或 使 用 一 周一 次 、 持 续 4 周 的 维持 治疗 方 
R (第 1、8、15、22 天 给 药 ，35 天 为 一 周期 ) 。 

根据 毒性 反应 尤其 出 现 周 围 神经 病变 、 神 经 疼痛 和 
血液 毒性 时 ， 应 减少 给 药剂 量 或 停止 治疗 。 
. Richardson PG, er al. A phase 2 study of bortezomib in relapsed, 
refractory myeloma. N Engl J Med 2003; 348: 2609-17. 


Stanford BL, Zondor SD. Bortezomib treatment for multiple my- 
eloma. Ann Pharmacother 2003; 37: 1825-30. 
. Jagannath S, ez al. A phase 2 study of two doses of bortezomib 


in relapsed or refractory myeloma. Br J Haematol 2004; 127: 
165-72. 
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4. Goy A, Gilles F. Update on the proteasome inhibitor bortezomib 
in hematologic malignancies. C/in Lymphoma 2004; 4: 230-7. 

. Orlowski RZ. Bortezomib and its role in the management of pa- 
tients with multiple myeloma. Expert Rev Anticancer Ther 2004; 
4: 171-9. 

Jagannath S, er al. Bortezomib in recurrent and/or refractory 
multiple myeloma: initial clinical experience in patients with im- 
paired renal function. Cancer 2005; 103: 1195-1200. 
Richardson PG, e/ a/. Bortezomib or high-dose dexamethasone 
for relapsed multiple myeloma. N Engi J Med 2005; 352: 
2487-98. 


制剂 


专利 制剂 
.: Velcade; Fr; Velcade; Gr.: Velcade; Spain: Velcade; UK: Velcade: 
USA: Velcade. 
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Bropirimine (BAN, USAN, rINN) 省 匹 立 明 

ABPP; Bropirimina; Bropiriminum; U-5446 1; U-544615. 2-Ami- 
no-5-bromo-6-phenyl-4(3H)-pyrimidinone. 

Bponmpumu 

CioHsgBrN3O = 266.1. 

CAS — 56741-95-8. 


简介 

据 报道 ， 本 药 有 免疫 调节 作用 ， 可 能 是 因为 诱导 干 
扰 素 产生 。 本 药 用 于 膀胱 原 位 痛 的 治疗 正在 研究 当中 
GB 525 页 ) 。 


Broxuridine (rINN) 澳 尿 着 

Bromodeoxyuridine; Broxuridina; Broxuridinum; BUDR; NSC- 
38297. 5-Bromo-2'-deoxyuridine; 5-Bromo- | -(2-deoxy-B-D-ri- 
bofuranosyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione. 


Bpokcypuanm 
CosHiiBrN2O。 = 307.1. 
CAS — 59-14-3. 
o 
Br 
HN | 
O N 
HO 
[e] 
OH 

简介 


本 药 是 一 种 脱氧 胸腺 喀 院 苷 的 类 似 物 ， 作 为 放疗 增 
敏 斌 增强 放疗 疗效 。 有 报道 本 药 有 抗 病毒 活性 。 相 关 化 
合 物 省 夫 定 (第 682 页 ) 用 于 抗 病毒 的 治疗 。 

动脉 输 注 本 药 ， 同 时 应 用 放疗 和 其 他 抗 肿瘤 治疗 、 
可 用 于 脑 、 头 棋 部 肿瘤 的 治疗 。 也 用 于 诊断 。 


. Freese A, er al. The application of 5-bromodeoxyuridine in the 
management of CNS tumors. J Neurooncol 1994; 20: 81-95, 
Phillips TL, et al. Results of a randomized comparison of radio- 
therapy and bromodeoxyuridine with radiotherapy alone for 
brain metastases: report of RTOG trial 89-05. Inf J Radiat Oncol 
Biol Phys 1995; 33: 339-48. 

Prados MD, er al. Influence of bromodeoxyuridine radiosensiti- 

zation on malignant glioma patient survival: a retrospective 

comparison of survival data from the Northern California Oncol- 
ogy Group (NCOG) and Radiation Therapy Oncology Group tri- 
als (RTOG) for glioblastoma multiforme and anaplastic astrocy- 

toma. Jnt J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 40: 653-9. 

- Prados MD, er al. Phase IIl randomized study of radiotherapy 
plus procarbazine, lomustine, and vincristine with or without 
BUdR for treatment of anaplastic astrocytoma: final report of 
RTOG 9404. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 1147-52. 
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Busulfan (BAN, riNN) 自 消 安 

Bussulfam; Busulfaani; Busulfanas; Busulfano; Busulfanum; Busul- 
phan; Büszulfán; CB-2041; GT-41; Myelosan; NSC-750; WR- 
19508. Tetramethylene di(methanesulphonate); Butane- |,4-diol 
di(methanesulphonate). 


Bropirimine/Busulfan 省 匹 立 明 / 白 消 安 


BycyAb 中 anH 
CeHi4 〇 692 = 246.3. 
CAS — 55-98-1. 
ATC — LOIABOI. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Busulfan) 一 种 白色 或 近 白 色 结 晶 性 粉 
未 。 极 微 深 于 水 和 乙醇 ， 易 洲 于 丙酮 和 乙 有 睛 。 贮 藏 于 密 
DI 835. BOL. 

USP 29 (Busulfan) — Bp H fa t fh TE). BARF 
AK. (ONE ZI. IE PIN (1 : 45)。 贮 藏 于 密闭 
容器 。 


不 良 反 应 积 处 置 

参见 抗 肿瘤 药 〈 第 505 页 和 第 508 页 ) 。 

标准 剂量 白 消 安 主要 不 良 反应 为 肯 租 抑制， 表现 为 
白细胞 减少 、 血 小 板 减少 、 有 时 出 现 贫 血 。 使 用 本 药 约 
10-30 天 后 粒 细胞 数 降 到 最 低 ， 且 要 历时 5 个 月 才能 
恢复 , 但 有 时 会 导致 不 可 逆 的 或 相当 长 时 间 的 骨髓 
抑制 。 

色素 沉着 常见 ， 少 数 患 者 长 期 用 药 后 可 能 出 现 类 似 
Addison 病 的 部 分 症状 。 

少数 情况 下 ， 延 长 治疗 时 可 能 出 现 进展 的 间 质 性 肺 
纤维 化 ， 被 称 为 “ 白 消 安 肺 ”"。 胃 肠 道 豪 乱 在 常规 治疗 
剂量 少见 ， 但 在 骨 角 移植 前 给 予 高 剂量 时 可 能 是 剂 景 限 
制 性 毒性 。 其 他 罕见 的 不 良 反 应 包括 皮肤 干燥 和 其 他 皮 
肤 反 应 、 肝 损伤 、 男 性 乳房 发 育 、 白 内 障 形成 ; 高 剂量 
时 出 现 惊 原 等 中 枢 神经 系统 反应 。 

白 消 安 洒 导致 生育 能 力 和 性 腺 功能 的 损伤 。 如 其 他 
煤化 剂 一 样 ， 白 消 安 有 致癌 、 致 畴 、 致 突变 作用 。 


对 膀胱 的 影响 ”接受 了 白 消 安 长 期 治疗 的 一 例 患 者 出 现 
了 出 血性 膀胱 炎 [1] 。 高 剂量 的 白 消 安 用 于 造血 干细胞 
移植 的 调节 治疗 (conditioning regimens) 可 能 增加 了 
浸 发 性 的 出 血性 膀胱 炎 的 风险 [2.31。 

1. Pode D, er al. Busulfan-induced hemorrhagic cystitis. J Urol 

(Baltimore) 1983; 130: 347-8. 

2. Kondo M, er al. Late-onset hemorrhagic cystitis after hemat- 
opoietic stem cell transplantation in children. Bone Marrow 
Transplant 1998; 22: 995-8 

. Leung AYH, et al. Clinicopathological features and risk factors 
of clinically overt haemorrhagic cystitis complicating bone mar- 
row transplantation. Bone Marrow Transplant 2002; 29: 50913. 
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对 肝 的 影响 “一例 31 X A M 189 PE BE PE E Klin 9a PER 
者 服用 白 消 安 6 LATIRO. d 48 18 AR A 
消 安 54 个 月 的 患者 出 现 了 肝 毒 性 [?1， 也 有 报道 称 出 现 
与 白 消 安治 疗 可 能 相关 的 肝炎 [3] 。 骨 钥 移 植 前 接受 高 
剂量 本 药 的 患者 中 20% ~40% 出 现 剂量 依 束 性 的 静脉 
闭塞 性 病 (VODI, 来 源 于 一 个 厂商 (Pierre Fabre, 
UK) 的 注册 药品 信息 表明 此 前 接受 放疗 ， 祖 细胞 移植 
或 接受 3 周期 或 更 多 的 化 疗 可 能 会 增加 肝 静 脉 闭塞 性 病 
的 风险 ， 另 一 数据 (GSO 表明 与 多 种 烷 化 剂 合用 或 白 
消 安 总 剂量 高 于 16mg/kg， 也 存在 一 定 风 险 。 接 受 高 剂 
量 白 消 安 和 环 磷 酰胺 治疗 的 患者 在 最 后 一 次 给 予 白 消 安 
24h 后 ， 给予 第 一 剂 环 磷酸 胺 降低 了 肝 静 脉 闭 塞 性 病 
(VOD) 的 发 生 率 。 

1. Underwood JCE, er al, Jaundice after treatment of leukaemia 

with busulphan. BMJ 1971; 1: 556-7. 
2. Foadi MD, er al. Portal hypertension in a patient with chronic 
myeloid leukaemia. Postgrad Med J 1977; 83: 267-9. 
3. Morris L., Guthrie T. Busulfan-induced hepatitis. Am J Gastroen- 
terol 1988; 83: 682-3. 
. Hassan M. The role of busulfan in bone marrow transplantation. 
Med Oncol 1999; 16: 166-76 
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EBADI], HUE, WA AA A R HUI DEE D 9: PLA 
治疗 是 不 正确 的 [5] ， 同 时 指出 [6 苯妥英 有 可 能 增加 白 
消 安 代谢 的 作用 ， 因 此 可 能 会 降低 它 的 清 夭 (myeloab- 
lative) 的 效果 。 此 外 ， 尽 管 使 用 标准 预防 剂量 的 苯 妥 
英 ， 但 对 于 出 现 惊厥 的 患者 其 血浆 苯 要 英 浓 度 仍 低 于 治 
疗 剂量 [4] ， 需 依据 血浆 浓度 调整 治疗 方案 。 氯 巴 占 可 
替代 苯妥英 ， 用 于 白 消 安 诱导 的 痕 痢 的 预防 [7] 。 制 千 
Mi (GSK, UK) 的 注册 药品 信息 推荐 使 用 预防 用 的 抗 
惊 匠 药 ， 葵 二 气 草 类 优 于 茶 妥 英 。 但 是 ， 其 他 制造 商 建 
议 联 合 使 用 苯妥英 ， 美国 ESP Pharma 称 他 们 的 骨 肠 外 
产品 推荐 剂量 是 基于 薪 妥 英 的 联合 应 用 ， 如 果 使 用 其 他 


抗 惊厥 药 ， 可 以 预计 白 消 安 的 血浆 浓度 可 能 增加 15%%， 
毒性 风险 增加 。 


. Marcus RE, Goldman JM. Convulsions due to high-dose busul- 
phan. Lancet 1984; ii: 1463. 

. Martell RW, et a/. High-dose busulfan and myoclonic epilepsy. 
Ann Intern Med 1987; 106: 173. 

3. Sureda A, er al. High-dose busulfan and seizures. Ann Intern 

Med 1989; 111: 543-4. 

Grigg AP, et al. Busulphan and phenytoin. Ann Intern Med 1989; 
111: 1049—50. Correction. ibid., 112: 313. 

Hugh-Jones K, Shaw PJ. No convulsions in children on high- 

dose busulphan. Lancet 1985; i: 220. 

Fitzsimmons WE, er al. Anticonvulsants and busulfan. Ann In- 

tern Med 1990; 112: 552-3. 

. Schwarer AP, eral. Clobazam for seizure prophylaxis during bu- 
sulfan chemotherapy. Lancet 1995; 346: 1238. 


对 皮肤 和 头发 的 影响 ”关于 放疗 对 服用 和 白 消 安 患者 活动 
性 的 皮肤 损伤 的 影响 ， 见 下 面 注 意 事项 。 
服用 本 药 有 永久 性 脱发 的 报道 [1] 。 


1 Tosti A, er al. Permanent alopecia after busulfan chemotherapy. 
Br J Dermatol 2005; 152: 1056-8. 


注意 事项 

关于 使 用 抗 肿瘤 药 必要 的 注意 事项 的 文献 ， 参 见 第 
510 页 。 治 疗 期 间 应 注意 监测 血细胞 计数 ， 在 开始 标准 
剂量 化 疗 时 应 至 少 每 周一 次 。 高 剂量 化 疗 时 应 每 天 监测 
血细胞 计数 和 肝 功 能 ， 同 时 在 高 剂量 治疗 期 间 预 防 给 予 
抗 惊 菩 药 〈 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 ) 。 

出 现 肺 毒 性 应 停 药 。 使 用 氧气 可 能 加 剧 肺 毒性， 如 
需 麻 醉 ， 氧 的 浓度 应 降 到 最 低 。 


管理 ”本 药 有 刺激 性 。 避 免 与 皮肤 和 秋 膜 接触 。 
路 琳 病 本 药 对 中 啉 病 患 者 是 危险 的 ， 因 为 动物 试验 中 
白 消 安 表现 出 生 中 啉 性 。 


放射 治疗 ”接受 高 剂量 白 消 安 化 疗 至 少 30 天 后 联合 放 
疗 的 患者 出 现 了 严重 的 皮肤 反应 [ 直 。 接 受 放 疗 很 可 能 
会 使 据 消 安 引起 的 亚 临 床 的 肺 损伤 加 剧 。 


1. Vassal G er al. Radiosensitisation after busulphan. Lancet 1987; 
i: 571. 
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药物 相互 作用 
关于 抗 肿瘤 药 相 互 作用 概论 见 第 511 Mi. ko Ef 
本 药 的 清除 率 增加 ( 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 ) 。 


HARA 同时 使 用 白 消 安 和 伊 曲 康 唑 会 降低 白 消 安 的 
WRR, MENEE, dmi) HR PR E DE, RT 
能 需要 减少 本 药剂 量 。 

1. Buggia 1, er al. ltraconazole can increase systemic exposure to 


busulfan in patients given bone marrow transplantation. Antican- 
cer Res 1996; 16: 2083-8. 


抗 肿瘤 药 。” 当 硫 岛 品 哈 联合 白 消 安 用 于 治疗 慢性 髓 性 白 血 
病 时 ， 出 现 了 多 例 肝 结 节 再 生性 增生 ， 伴 肝 功 能 检测 异 
常 、 门 静脉 高 血压 和 食管 静脉 曲张 。 单 独 使 用 白 消 安 的 患 
者 没有 出 现 上 述 情况 ， 可 能 的 相互 作用 机 制 尚 不 清楚 [1,2] 。 
. Key NS, er al. Oesophageal varices associated with busulfan- 
thioguanine combination therapy for chronic myeloid leukae- 
mia. Lancet 1987; ii: 1050-2. 

. Shepherd PCA, er al. Thioguanine used in maintenance therapy 


of chronic myeloid leukaemia causes non-cirrhotic portal hyper- 
tension. Br J Haematol 199]; 79: 185-92. 


抗原 虫 药 ”一 项 研究 显示 [0 ， 使 用 高 剂量 白 消 安 作为 
于 细胞 移植 前 清 备 治疗 的 患者 ， 使 用 甲 硝 唑 显著 增加 了 
白 消 安 的 血浆 浓度 和 相关 毒性 程度 ， 包 括 肝 功 能 测试 升 
高 ， 静 脉 闭塞 性 病变 和 黏膜 炎 。 

1. Nilsson C, er al. The effect of metronidazole on busulfan phar- 


macokinetics in patients undergoing hematopoietic stem cell 
transplantation. Bone Marrow Transplant 2003; 31: 429-35. 
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FRR ”关于 使 用 白 消 安 和 千 扰 素 -a 的 患者 出 现 严重 
血细胞 减少 的 报道 见 第 695 Mi. 


药 动 学 

口服 白 消 安 在 骨 肠 道 易于 有 吸收 ， 并 迅速 从 血 中 消 
失 ， 半 训 期 2~3h。 体 内 广泛 代谢 ， 几 乎 全 部 以 会 硫 代 
谢 物 形式 由 尿 液 排泄 。 能 够 通过 血 脑 屏 障 。 


代谢 “一 项 高 剂量 白 消 安 的 药 动 学 研究 显示 ，5 例 患 者 
每 隔 6h 口服 lmg/kg， 连 续 4 天 ， 平 均 消除 半衰期 从 初 
始 给 药 时 3. Ah 左右 降 到 最 后 一 次 给 药 时 2. 3h 左右 ， 提 
示 白 消 安 可 能 有 诱导 自身 代谢 作用 [1 。 


1. Hassan M, er al. Pharmacokinetic and metabolic studies of high- 
dose busulphan in adults. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
525-30. 


治疗 药物 监测 ”一 篇 综述 得 出 结论 ， 白 消 安 在 造 血 干 细 
胞 移植 中 使 移植 物 移 人 最 大 化 ， 毒 性 和 复发 最 小 化 。 在 


使 用 白 消 安 和 环 磷 酰胺 治疗 方案 中 ， 白 消 安 的 稳 态 血 药 
浓度 高 于 600pg/L 似乎 有 利于 移植 物 植 人 0] 。 一 项 药 
动 学 分 析 发 现 ， 在 移植 排斥 的 患者 中 白 消 安 的 谷 浓度 低 
于 150ng/ml, 稳 态 血 药 浓 度 也 较 低 ， 但 无 显著 
意义 [2]。 
口服 白 消 安 的 生物 利用 度 差异 较 大 ， 尤 其 是 儿童 。 

静脉 治疗 方案 的 调整 应 基于 初始 剂量 的 药 代 动力 学 和 治 
疗 药 物 监测 ， 以 用 于 克服 这 个 问题 [3.4] 。 
. McCune JS, et al. Plasma concentration monitoring of busulfan: 

does it improve clinical outcome? C/in Pharmacokinet 2000; 39: 
155-65, 
Chandy M, er a/. Randomized trial of two different conditioning 
regimens for bone marrow transplantation in thalassemia—the 
role of busulfan pharmacokinetics in determining outcome. Bone 
Marrow Transplant 2005; 36: 839-45, 
. Tran H, et al. Pharmacokinetics and individualized dose adjust- 
ment of intravenous busulfan in children with advanced hemato- 
logic malignancies undergoing allogeneic stem cell transplanta- 
tion. Bio! Blood Marrow Transplant 2004; 10; 805-12. 
Kletzel M, et a/. Pharmacokinetics of a test dose of intravenous 
busulfan guide dose modifications to achieve an optimal area un- 
der the curve of a single daily dose of intravenous busulfan in 
children undergoing a reduced-intensity conditioning regimen 
with hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow 
Transplant 2006; 12: 472-9. 


用 途 和 用 法 

白 消 安 是 一 种 不 同 于 氮 芥 的 细胞 周期 非特 异性 烷 化 
剂 的 抗 肿瘤 药 ， 具 有 选择 性 的 骨 骨 抑制 作用 。 低 剂量 
时 ， 白 消 安 搞 制 粒 细 胞 的 生成 ， 对 血小板 生成 抑制 程度 
较 小 ， 而 对 淋巴 细胞 几乎 无 影响 。 较 高 剂量 时 ， 会 导 臻 
严重 的 骨髓 抑制 。 

由 于 白 消 安 的 选择 性 作用 ， 可 用 于 慢性 髓 性 白血病 
的 姑息 治疗 (第 520 页 )。 本 药 可 以 缓解 症状 减 小 脾 
体积 、 使 患者 有 治愈 的 感觉 。 白 细胞 计数 的 下 降 常常 伴 
随 血 红 和 蛋白 浓度 的 上 升 。 本 药 不 能 诱导 持续 缓解 ， 会 逐 
渐 产 生 耐 药性 。 

白 消 安 可 用 于 真性 红细胞 增多 症 的 患者 (第 521 页 ) 
和 一 些 骨 髓 纤维 化 和 原 发 血小板 增多 的 患者 (第 521 页 ) 。 
高 剂量 作为 调节 治疗 的 一 部 分 用 于 患者 骨髓 移植 前 准备 ， 
程序 步 又 详 见 造血 于 细胞 移植 〈 第 1689 页 ) 。 


慢性 体 性 白血病 注册 的 初始 剂量 是 每 日 口服 60p8/ 
kg， 通 常 每 日 单 药 最 高 剂量 4mg。 一 直 服 用 该 剂量 直到 
白细胞 计数 降 到 15000 一 25000 个 /mm3 (常常 是 12 一 
20 周 ) 。 如 血小板 降 到 100000 个 /mm3 以 下 时 ， 需 要 及 
早 停 药 。 如 果 3 周 后 患者 应 答 不 充分 ， 则 给 予 更 高 剂 
量 ， 但 这 同时 也 增加 了 骨 艇 不可逆 损 伤 的 风险 ， 并 可 能 
引起 不 眠 症 (special vigilance) 。 治 疗 期 间 应 至 少 每 周 1 
次 监测 全 血细胞 计数 ， 并 密切 注意 其 变化 。 如 出 现 出 血 
倾向 或 突然 白细胞 计数 下 降 意 味 着 存在 严重 的 骨 揣 抑 
制 ， 这 时 应 停 用 白 消 安 直到 骨 体 功能 恢复 。 

一 且 出 现 初始 缓解 。 应 停止 治疗 ， 直 到 白细胞 计数 
恢复 到 50000 个 /mms 时 再 重复 治疗 。 如 果 3 月 内 恢 
复 ， 则 每 日 给 予 0.5 一 2mg 的 常规 剂量 继续 维持 治疗 。 
页 性 红细胞 增多 症 ”患者 常规 剂量 是 每 日 4 一 6mg 口服 
给 药 ， 持 续 4~6 周 ， 期 间 密 切 监 测 血 细胞 计数 。 出 现 
复发 常 给 予 更 多 疗程 治疗 ， 也 可 以 给 予 诱导 剂量 的 一 半 
维持 治疗 。 每 日 2~4mg 的 剂量 用 于 原 发 血小板 增多 或 
骨 艇 纤维 化 。 

在 霄 骨 移 植 的 调节 治疗 中 ， 白 消 安 常规 剂量 每 日 
3.5~4mg/kg， 分 次 口服 连续 4 天 (总 剂量 14 16mg/ 
kg) ， 与 环 磷 酰 胺 合用 ， 用 于 去 除 接受 者 的 骨髓 。 与 东 
妥 英 联合 静脉 输 注 给 药 时 ( 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 )， 
本 药 推 荐 剂量 ， 标 准 体重 每 天 3. 2mg/kg 连续 4 天 (总 
剂量 12. 8mg/kg); 如果 低 于 标准 体重 ， 应 用 实际 体重 
计算 。 每 日 间隔 6 小 时 分 4 次 输 注 800pg/kg 的 剂量 。 
每 次 用 0.926 St AL 8 a 5% 葡萄 糖 稀 释 成 终 浓 度 约 
500pg/ml， 通 过 中 央 静 脉 导 管用 输 注 泵 给 药 2h。 最 后 
一 次 给 予 白 消 安 至 少 24b 以 后 开始 给 予 环 攀 酰胺。 

在 英国 ， 白 消 安 标准 用 法 和 环 磷 酰 胺 或 美 法 仑 联合 
用 于 儿童 造血 干细胞 移植 前 的 调节 治疗 。17 岁 以 下 的 
儿童 推荐 剂量 基于 上 患 儿 体重 ， 如 下 : 


-RE 9kg: 白 消 安 lmg/kg 
*9-—16kg: 白 消 安 1. 2mg/kg 
e 16~23kg: 白 消 安 1. lmg/kg 
*23—34kg. 白 消 安 950pg/kg 
。 超 过 34kg: 白 消 安 800ug/kg 


上 述 剂量 每 隔 6h 一 次 ,连续 4 天 ， 共 给 药 16 次 ， 
稀释 和 输 注 方法 同 成 人 。 应 在 最 后 一 次 给 予 白 消 安 的 至 
少 24h 以 后 开始 给 予 环 磷 酰 胺 或 美 法 仑 的 治疗 。 


1. Buggia l, et al. Busulfan. Ann Pharmacother 1994; 28; 1055-62. 

2. Socie G et al. Busulfan plus cyclophosphamide compared with 
total-body irradiation plus cyclophosphamide before marrow 
transplantation for myeloid leukemia: long-term follow-up of 4 
randomized studies. B/ood 2001; 98: 3569-74, 
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Ferry C. Socié G. Busulfan-cyclophosphamide versus total body 
irradiation-cyclophosphamide as preparative regimen before al- 
logeneic hematopoietic stem cell transplantation for acute mye- 
loid leukemia: what have we learned? Exp Hematol 2003; 31: 
1182-6. 


制剂 


BP 2005: Busulfan Tablets; 
USP 29: Busulfan Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Myleran' Austral.: Myleran; Austria: Myleran; Belg.: Myleran; Braz.: 
Mielucint; Myleran; Canad.: Busulfex; Myleran; Chile: Myleran; Cz.: Myler- 
an; Denm.: Busilvex; Fr.: Myleran; Ger.: Myleran; Gr.: Busilvex; Myleran; 
Hong Kong: Busulfex: Myleran; India: Myleran; frh.: Myleran; Israel: Bu- 
sulfex; Myleran; Ital.: Misulbanj; Myleran; Malaysia: Myleran; Mex.: 
Myleran; Neth.: Myleran; NZ; Myleran; Port: Myleran; Rus.: Myleran 
(Mwnepan); S.Afr.: Myleran; Singapore: Myleran; Spain: Busilvex; Swed.: 
Busilvex; Myleran; Switz.: Myleran; Thai.: Myleran; UK: Busilvex; Myleran; 
USA: Busulfex; Myleran. 


Capecitabine (BAN, USAN, rINN) 卡 培 他 滨 
Capecitabina; Capecitabine; Capecitabinum; Kapecitabin; Kapes- 
itabiini; Ro-09-1978/000. Pentyl 1-(5-deoxy-B-b-ribofuranosyl)- 
5-fluoro- 1,2-dihydro-2-oxo-4-pyrimidinecarbamate. 
KaneuwTa6unH 

CisHaF N3O6 = 359.4, 

CAS — 154361-50-9; 158798-73-3. 

ATC —- LOT8CO6. 
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An 
HC o 
OH OH 
不 良 反应 和 注意 事项 


S35 WURGENE, MÆ 571 页 。 卡 培 他 滨 常 见 腹泻 
《可 能 重度 )， 恶 心 和 呕吐 、 腹 痛 、 口 腔 炎 和 手足 综合 征 
手脚 红斑 和 脱皮 )， 并 且 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 。 其 他 
常见 不 良 反 应 包括 疲劳 、 无 力 和 食欲 减退 。 也 可 出 现 皮 
疙 、 脱 发 红斑、 皮肤 干燥 、 冶 痒 、 皮 肤色 素 沉着 病变 
和 指甲 病变 。 其 他 不 良 反 应 为 发 热 、 疼 痛 、 肌 痛 、 便 
秘 、 消 化 不 良 、 感 觉 异 常 、 头 痛 、 头 量 、 失 眠 、 低 钙 血 
证 或 高 钙 血 症 以 及 赔 水。 皮炎、 心脏 毒性 和 骨 艇 抑制 均 
有 报道 。 出 现 过 高 胆 红 素 血 症 。 有 中 度 肾 功能 损伤 的 串 
者 应 减少 给 药剂 量 ， 严 重 的 肾 或 肝 损 伤 时 应 禁止 使 用 
本 药 。 

对 最 的 影响 ”一 篇 报道 [] 2 例 患 者 使 用 卡 培 他 深 出 现 
了 严重 的 眼 部 刺激 伴 角膜 沉积 物 和 视力 损害 。 停 药 后 儿 
周 内 症状 消失 。 

1. Walkhom B, et al. Severe ocular irritation and corneal deposits 


associated with capecitabine use. N Eng! J Med 2000; 343: 
740-1. 


对 心脏 的 影响 m TES TENIS MO BUT, 通常 
出 现在 卡 培 他 滨 最 初 使 用 几 天 内 。 病例 报 道 的 症状 [1] 
和 三 期 研究 中 的 发 病 率 [让 与 给 予 5- 氟 尿 喀 啶 的 患者 相 
似 。 盟 然 报道 的 症状 一 般 为 可 递 的 ， 但 曾 出 现 过 数 命 的 
心肌 栋 死 [3] 。 一 例 患 者 应 用 5- 气 尿 啼 喧 治疗 也 出 现 过 
心脏 毒性 [1] ， 但 其 他 人 没有 明显 的 危险 因素 [2] 。 
Frickhofen N, er at. Capecitabine can induce acute coronary syn- 
drome similar to 5-fluorouracil. Anm Oncol 2002; 13: 797-801. 
Kuppens IELM, er al. Capecitabine induces severe angina-like 
chest pain. Ann Intern Med 2004; 140: 494-5. 

Bertolini A, er al. Acute cardiotoxicity during capecitabine treat- 
ment: a case report. 7umori 2001; 87: 200-6. 

van Cutsem E, er al. Incidence of cardiotoxicity with the oral 
fluoropyrimidine capecitabine is typical of that reported with 5- 
fluorouracil. Aw Oncol 2002; 13: 484-5. 


对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 ， 使 用 卡 培 他 滨 时 出 现 外 周 

神经 病变 [0 和 脑 痛 [2,31 。 

1. Saif MW, et af. Peripheral neuropathy associated with capecitab- 
ine. Anticancer Drugs 2004; 15: 767-71. 

2. Niemann B, et al. Toxic encephalopathy induced by capecitab- 
ine. Oncology 2004; 66: 331-5. 

3. Videnovic A, er a/. Capecitabine-induced multifocal leukoen- 
cephalopathy: a report of five cases. Newrology 2005; 65: 
1792-4. 
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对 皮肤 和 指甲 的 影响 应用 卡 培 他 滨 治 疗 的 患者 手足 

综合 征 常见 [WU FX. ESO GU (Palmar-plantar 

Erythrodysesthesia) ]， 其 他 皮疹 少 有 报道 1]。 可 能 出 

现 甲 脱落 (与 甲 床 完全 分 褒 ) 和 甲 松 离 [?'3]。 可 能 有 

Ine dl BELOJ, DU Je (koi VE Ge fo La REA do E E 

沉着 [4] 。 

. Piguet V, Borradori L. Pyogenic granuloma-like lesions during 
capecitabine therapy. Br J Dermatol 2002; 147: 1270-2. 

. Chen G-Y, et al. Onychomadesis and onycholysis associated 
with capecitabine. Br J Dermatol 2001; 145: 521-2. 

3. Chen G-Y, et al. Exudative hyponychial dermatitis associated 

with capecitabine and docetaxel combination chemotherapy for 

metastatic breast carcinoma: report of three cases. Br J Dermatol 

2003; 148: 1071-3. 

Schmid-Wendtner M-H, er al. Leopard-like vitiligo with capecit- 

abine. Lancet 2001; 358: 1575. 


t2 


A 


超 敏 反应 “一例 患者 尽管 以 前 对 卡 培 他 滨 有 超 化 反 
应 ， 但 成 功 地 进行 了 毛 尿 哮 啶 的 持续 滴 注 治疗 。 作 
者 推测 超 敏 反 应 可 能 是 由 卡 培 他 演 或 中 间 代谢 物 引 
起 的 , 提示 卡 培 他 演 和 和 气 尿 哮 喀 不 存在 交叉 
ARCU, 


1. Liu CY. Fluorouracil for allergic reactions to capecitabine. 47 
Pharmacother 2002; 36: 1897-9, 


手足 综合 征 ( Palmar-plantar erythrodysesthesia syn- 
drome) — "EJ fa dia CIC 36 25 (a JH LIJ i E OS RE Ge OTT Ji 
案 的 一 部 分 [2.31， 手 足 综合 征 〈 第 508 页 ) 的 报道 都 很 
常见 。 手 足 综合 征 出 现时 间 为 单 药 化 疗 的 前 两 个 周 
期 [11， 联 合 化 疗 的 前 三 个 周期 [51， 这 可 能 由 于 在 联合 
化 疗 中 卡 培 他 滨 剂 量 有 调整 。 与 多 西 他 赛 联合 应 用 ， 之 
前 化 疗 诱导 的 口腔 炎 是 手足 综合 征 出 现 的 重要 的 危险 因 
素 [31 。 雁 一 有 效 的 措施 是 调整 剂量 和 中 止 治 疗 。 可 以 
采取 支持 治疗 用 来 减少 疼痛 和 不 适 ， 预 防 继 发 性 感染 也 
是 重要 的 [1 。 同 时 使 用 察 来 普 布 来 减少 卡 培 他 滨 诱 导 
的 手足 综合 征 的 发 病 率 [51。 

. Abushullaih S, er «/. Incidence and severity of hand-foot syn- 
drome in colorectal cancer patients treated with capecitabine: a 
single-institution experience. Cancer Invest 2002; 20: 3- 10. 
Park YH, er al. High incidence of severe hand-foot syndrome 


during capecitabine-docetaxel combination chemotherapy. Ann 
Oncol 2003; 14: 1691-2. 
. Heo YS, et al. Hand-(oot syndrome in patients treated with 
capecitabine-containing combination chemotherapy. J Clin 
Pharmacol 2004; 44: 1166—72. 
Scheithauer W, Blum J. Coming to grips with hand-foot syn- 
drome: insights from clinical trials evaluating capecitabine. On- 
cology (Huntingt) 2004; 18: 1161-8, 1173 
. Lin E, e/ al. Effect of celecoxib on capecitabine-induced hand- 
foot syndrome and antitumor activity. Oncology. (Huntingt) 
2002; 16 (12 suppl 14). 31-7. 
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肿瘤 溶解 综合 征 MHE, A — fal INIO A EE 
合 征 〈 第 508 页 ) 致死 病例 的 报道 [1 。 


1. Kurt M, et al. Tumor lysis syndrome following a single dose of 
capecitabine. Ann Pharmacother 2004; 38: 902. 


药物 相互 作用 

参见 氮 尿 喀 啶 〈 第 571 页 )。 使 用 华 法 林 或 莱 丙 香 
豆 素 的 患 省 给 予 卡 培 他 滨 出 现 凝 血 参数 改变 和 出 血 。 有 
报道 本 药 可 增加 茶 妥 莱 的 血 药 浓 度 和 毒性 症状 。 由 于 会 
导致 致命 的 氟 尿 哮 啶 毒性， 本 药 禁 止 与 案 立 夫 定 或 其 类 
似 物 合 用 (参见 氟 尿 喀 啶 的 药物 相互 作用 ， 抗 病毒 药 项 
下 ,第 571 页 )。 抗 酸 药 含 有 和 氟 氧 化 铝 或 复 氧 化 镁 引起 
卡 培 他 滨 血 药 浓度 小 幅度 增加 。 卡 培 他 滨 与 亚 时 齿 或 干 
HE- 合用 时 ， 最 大 坠 受 剂量 降低 。 


药 动 学 
本 药 易于 骨 肠 道 吸收 ， 大 约 1.5h m Z k NE ik ig. 
食物 常 减少 吸收 的 速度 和 程度 。 血浆 蛋白 结合 率 小 于 
60% 。 本 药 肝脏 中 水 解 为 5 -脱氧 -5- 氟 胞 吵 啶 (5"-DF- 
CR)， 然 后 转化 为 5 -脱氧 -5- 氟 逐 上 苷 (5'-DFUR; di ŝi 
氛 尿 苷 ， 第 563 页 )， 接 着 在 身体 组 织 中 转化 成 5- ŜU IR 
啼 啶 。 气 尿 喀 啶 进一步 代谢 , 详 见 第 571 页 。 约 3% 的 
卡 培 他 滨 在 屎 中 以 原形 排泄 。 
. Reigner B, er al. Effect of food on the pharmacokinetics of 
capecitabine and its metabolites following oral administration in 
cancer patients. Clin Cancer Res 1998; 4: 941-8. 


Reigner B, et al. Clinical pharmacokinetics of capecitabine. Clin 
Pharmacokinet 2001; 40: 85-104. 


用 途 和 用 法 

卡 培 他 滨 是 前 药 ， 在 体内 组 织 中 转化 为 气 尿 兢 啶 
(第 571 页 )。 口 服用 于 转移 性 结 直 上 肠 癌 的 一 线 治疗 
(第 529 页 )， 也 用 于 Dukes C 结肠 癌 术 后 息 者 的 辅助 治 
疗 。 与 多 西 他 赛 联 合用 于 含 草 环 类 化 疗 失败 后 的 局 部 晚 
期 或 转移 性 乳腺 痛 〈 第 526 页 )。 单 药 应 用 于 紫杉醇 类 
和 含意 环 类 方案 失败 的 乳腺 瘤 患 者 以 及 没有 指 征 进一步 
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GE KI A BORSE SE EDT RAA. 
推荐 每 日 给 药剂 量 是 2. 5g/m2 ， 分 两 次 间隔 12h; 

连续 2 周 ， 休息 1 周 。 应 在 餐 后 半 小 时 内 用 水 和 春 服 。 接 

下 来 的 治疗 周期 应 根据 毒性 调整 剂量 。 肾 损伤 患者 应 减 

量 〈 见 下 文 )。 

卡 培 他 攻 用 于 治疗 其 他 恶性 肿瘤 的 研究 也 正在 进行 
当中 。 

Hoff PM, et a/. Comparison of oral capecitabine versus intrave- 

nous fluorouracil plus leucovorin as first-line treatment in 605 

paticiis with metastatic colorectal cancer: results of a rand- 

omized phase I study. J (Vim Oncol 2001; 19: 2282-92. 

Van Cutsem E, er af. Oral capecitabine compared with intrave- 

nous fluorouracil plus leucovorin in patients with metastatic 

colorectal cancer: results of a large phase I study /Clin Oncol 

2001; 19: 4097-4106. 

. McGavin JK, Goa KL. Capecitabine: a review of its use in the 
treatment of advanced or metastatic colorectal cancer. Drugs 
2001; 61: 2309-26. 

4. Talbot DC, er al. Randomised, phase II trial comparing oral 

capecitabine (Xeloda) with paclitaxel in patients with metastat- 

ic/advanced breast cancer pretreated with anthracyclines. Br ./ 

Cancer 2002; 86: 1367-72. 

O'Shaughnessy J, e! a/. Superior survival with capecitabine plus 

docetaxel combination therapy in anthracycline-pretreated pa- 

tients with advanced breast cancer: phase I]! trial results. / ("Jii 

Oncol 2002; 20: 2812-23. 

Wagstaff AJ, er al. Capecitabine: a review of its pharmacology 

and therapeutic efficacy in the management of advanced breast 

cancer, Drugs 2003; 63; 217-36. 

Van Cutsem E, er al. Oral capecitabine vs intravenous 5-fluorou- 

racil and leucovorin: integrated efficacy data and novel analyses 

from two large, randomised, phase III trials. Br J Cancer 2004; 

90: 1190-7. 

. Walko CM, Lindley C. Capecitabine: a review. (in Ther 2005; 
27: 23-44. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 增加 了 5 -脱氧 -5- 毛 尿 苷 
〈 卡 培 他 滨 一 种 代谢 物 ) 的 全 身 暴露 程度 。 不 良 反应 严 
重 程度 的 增加 似乎 与 肾 功能 降低 和 对 该 代谢 物 的 暴露 增 
An X, 

注册 药品 信息 建议 根据 肌 本 清除 率 CCO 相应 调 
整 给 药剂 量 : 

EEU. CC 为 51 ~ 80ml/min: 无 须 剂量 
调整 。 

中 度 肾 损伤 ，CC 为 30 一 50mlmin: 初始 剂量 减少 
99 2576, R 1. 9g/m2 ， 分 两 次 给 药 。 

“EO HUM. CC 低 于 30ml/min; 禁用 卡 培 
他 滨 。 
1. Poole C, er al. Effect of renal impairment on the pharmacokinet- 


ics and tolerability of capecitabine (Xeloda) in cancer patients. 
Cancer Chemother Pharmacol 2002; 49: 225-34, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Apecitabf; Xeloda; Austral.: Xeloda: Austria: Xeloda; Belg.: Xelo- 
da; Braz.: Xeloda; Canad.: Xeloda: Chile: Xeloda; Cz.: Xeloda; Denm.: 
Xeloda; Fin.: Xeloda; Fr.: Xeloda; Ger.: Xeloda; Gr.: Xeloda; Hong Kong: 
Xeloda; Hung.: Xeloda; Irl.: Xeloda; Israel: Xeloda: Ital.: Xeloda: Mex.: 
Xeloda; Norw.: Xeloda: NZ; Xeloda; Port: Xeloda; S.Afr.: Xeloda; Sin- 
gapore: Xeloda; Spain: Xeloda; Swed.: Xeloda; Switz.: Xeloda; Thai.: 
Xeloda; UK: Xeloda; USA: Xeloda; Venez.: Xeloda. 


Carboplatin 
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Carboplatin (BAN, USAN, rINN) -k$Ĥ 
Carboplatine; Carboplatino; Carboplatinum; CBDCA: JM-8; Kar- 
boplatiini Karboplatin; Karboplatina; NSC-241240, cis-Diam- 
mine(cyclobutane- |, | -dicarboxylato)platinum. 

Kap6onaaruH 

CeH 2 NN;O5„Pt = 371.2. 

CAS — 41575-94-4, 

ATC — LO! XAD2. 


O 
Q „NH3 
Pt. 
o NH3 
Oo 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Carboplatin) 一 种 无 色 结 唱 性 粉末 。 赂 溶 
于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 避 光 凤 藏 。 

USP 29 (Carboplatin) 196 KII pH f Jg 5.07.0, 
贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


配伍 禁忌 卡 铂 与 铝 反 应 生成 沉淀 导致 效能 丧失 。 卡 销 
配制 或 给 药 时 避免 应 用 含 铝 的 针头 、 注 射 器 、 导 管 或 输 
WEB. 


稳定 性 ”使 用 0.9 兴 毛 化 钠 溶液 稀释 卡 铂 并 在 25 C 保 
存 ，24 小 时 后 ,药物 损失 大 约 是 初始 浓度 的 5%。 用 


较 低 浓度 的 氮 化 钠 稀 释 降 解 相 应 减少 ,但 是 如 果 用 
5% 和 葡萄 糖 稀释 ， 卡 销 似 乎 比较 稳定 [1 i。 作者 建议 含 
氢化 物 的 输 注 液 不 适宜 用 于 卡 铀 ， 不 仅 药物 活性 会 损 
失 而 且 很 可 能 会 使 卡 铀 转化 为 顺 铂 ， 从 而 增加 毒 
VEU, xPüb. 厂商 (Bristo- Myers, 36 l) 提出 不 同 
看 法 ， 他 们 发 现 卡 铂 在 0.976 S 45 BA EE HEP 24h 后 ， 
依据 药品 组 成 的 不 同 ， 仅 有 0.576 ak 0. 726 86 4C OA NBI 
铂 [231。 但 卡 铀 降解 总 量 没有 测定 。 另 一 项 研究 中 作者 
计算 得 出 25 人 时 ， 卡 铂 在 0.9 站 氯 化 钠 中 降解 5 中 所 
用 时 间 是 29. 3h， 而 在 水 中 是 52. 7h[34。 因 此 得 出 结 
论 当 需要 长 时 间 连 续 输 注 时 ， 卡 销 不 应 使 用 0. 9 26 4A 
化 钠 稀释 [3] 。 卡 铂 在 5% 葡萄 糖 溶 渡 中 25 C iC e 
于 PVC 袋 中 可 稳定 7 天 [4]。 

. Cheung Y-W, e/ al. Stability of cisplatin, iproplatin, carboplatin, 
and tetraplatin in commonly used intravenous solutions. 4m ./ 
Hosp Pharm 1987; 44: 124-30. 


Perrone RK, er ul. Extent of cisplatin formation in carboplatin 
admixtures. Am J Hosp Pharm 1989; 46; 258-9. 


Allsopp MA, er al. The degradation of carboplatin in aqueous 
solutions containing chloride or other selected nucleophiles. Jr 
J Pharmaceutics 1991; 69: 197-210. 

Diaz Amador F, er al. Stability of carboplatin in polyvinyl chlo- 
ride bags. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 602, 604 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参考 顺 铂 ， 见 第 552 页 。 卡 铀 的 肾 毒 性 和 骨 肠 道 毒 
性 较 硕 铂 弱 。 可 逆 的 骨髓 抑制 为 剂量 限制 性 毒性 。 一 次 
剂量 后 血小板 计数 14-20 天 之 间 达 到 最 低 值 ，35 天 内 
恢复 , 但 白细胞 减少 的 恢复 较 慢 。 肾 损伤 患者 的 骨髓 抑 
制 较 严 重 持续 时 间 长 ， 因 此 这 些 患者 应 用 卡 铂 时 应 减 
量 ， 当 肌 栈 清除 率 为 20ml/min 或 更 低 时 ， 应 避免 使 用 
卡 铂 。 推 荐 所 有 患者 治疗 期 间 ， 每 周 检查 摧 红 临 计数 ， 
定期 监测 肝 肾 功能 。 也 应 监测 神经 系统 功能 包括 听力 。 
不 良 反 皮 发 生 率 ”制造 商 在 一 项 涉及 710 位 患者 的 研 
究 中 站 ， 分 析 了 使 用 卡 销 发 生 不 良 反应 的 情况 。 骨 髓 
抑制 为 剂量 限制 性 毒性 :55%% 的 可 评估 患者 出 现 了 白 
细胞 减少 。 白 细胞 减少 和 血小板 减少 导致 了 少 部 分 患 
考 出 现 感 染 或 出 血 症状 。 常 见 和 贫血 (59%)、 约 1/5 
患者 需要 输血 。 蚂 毒性 和 血浆 电解 质 丢 失 少 由 .治疗 
期 间 没 有 给 予 高 剂量 的 水 化 治疗 或 补充 电解 质 ， 约 灶 
E HULIKup. 2594 DI lL HZ ME ke E OK mt. 
6% 可 评估 和 患者 出 现 外 周 神 经 毒性 ， 仅 8 dt; FUIS JE 
耳 毒 性 (4 1%)， 可 参见 对 耳 的 影响 (LF). H 
酶 值 增加。 少见 脱发 、 皮 疹 、 类 流感 综合 征 和 沐 射 部 
位 局 部 反应 。 


1. Canetta R, et «/. Carboplatin. the clinical spectrum to dare Can- 
cer Treat Rev 1985; 12 (suppl A): 125-36. 
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对 耳 的 影响 ” 卡 铀 耳 毒性 低 于 顺 铀 ， 但 高 剂量 必用 时 卡 
销 耳 毒性 依然 常见 ， 例 如 在 卡 铂 作为 骨髓 移植 尖 季 方案 
(conditioning regimens) [fj — $841 /1:22, 34 Je Ar ATP db 
JR ES IR di I VE KOTE A DIE E SOR E (RAL ES EN EET 
卡 铂 导 致 的 听力 丧失 [3 。 


Freilich RJ, e ul. Hearing loss in children with brain tumors 
treated with cisplatin and carboplatin-based high-dose chemo- 
therapy with autologous bone marrow rescue. Med Pedrar On- 
col 1996; 26: 95-100. 
Parsons SK, er ul. Severe ototoxicity following carboplatin-con- 
taining conditioning regimen for autologous marrow transplan- 
tation for neuroblastoma. Bone Marrow Transplant 1998, 22: 
669-74 

. Neuwelt EA, eral. First evidence of otoprotection against carbo- 
platin-induced hearing loss with a two-compartment «vstem in 
patients with central nervous system malignancy using sodium 
thiosulfate. ./ Pharmacol Exp Ther 1998; 286: 77-84 
Doolittle ND, er a/. Delayed sodium thiosulfate as an otoprotect- 
ant against carboplatin-induced hearing loss in patients with ma- 
lignant brain tumors. (in Cancer Res 2001; 7: 493—500 
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对 有 眼 的 影响 2 例 肾 损 伤 患者 接受 高 剂量 卡 铂 治疗 后 出 
现 了 皮质 性 育 r11。 尽 管制 造 商 收 到 了 10 BL IEEE 
铂 治 疗 的 出 现 视 觉 障碍 的 报道 ， 但 没有 一 例 出 夫 突 然 失 
明 ， 有 人 认为 这 反映 了 存在 肾 排 泄 差 的 患者 有 小 枢 神 经 
系统 毒性 。 所 以 ,对 峭 小 球 滤 过 率 不 足 50mlrmin 的 患 
者 给 予 高 剂量 卡 铂 是 不 明智 的 。 


1. O'Brien MER. er a/. Blindness associated with high-dose carbo- 
platin. Lancet 1992; 339; 558. 


HEKK RAFE EES TIH, (BORDER 
不 良 反 应 仍 存在 0~7]。2 Gi si E E A A FLE 
出 现 Salt wasting ȘI C5 I 8 X8 DD. Kn AF BE 
RLL AI REER DE SE SECU Be ME LA 3a AA PE REID fe 3 [A 
然 这 些 患 者 先前 经 过 顺 铂 的 强烈 治疗 Cheavily pretrea- 
ted)]。 资 料 显示 [34 肾 毒性 很 可 能 出 现在 卡 铂 剂量 蓄积 
约 750mg/m? 或 更 高 时 ， 有 证 据 显示 较 强 的 水 化 可 改善 
BEHI, 


. Welbom J. er al. Renal salt wasting and carboplatinum. Ann In- 
tern Med 1988; 108: 640. 

. Reed E, Jacob J. Carboplatin and renal dysfunction. Ann Intern 
Med 1989; 110: 409. 

. Smit EF, er al. Carboplatin and renal function. Ann Intern Med 

1989; 110: 1034. 

McDonald BR, er a/. Acute renal failure associated with the use 

of intraperitoneal carboplatin: a report of two cases and review 

of the literature. Am J Med 1991; 90: 386-91. . 

Frenkel J, er al. Acute renal failure in high dose carboplatin 

chemotherapy. Med Pediatr Oncol 1995; 28: 473-4. 

Agraharkar M, er al. Carboplatin-related hematuria and acute re- 

nal failure. Am J Kidney Dis 1998; 32: ES. 

Butani L, e/ a/. End-stage renal disease after high-dose carbo- 

platinum in preparation of autologous stem cell transplantation 

Pediatr Transplant 2003; 7; 408-12. 
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超 敏 反应 ”在 一 组 研究 中 ，205 例 接 受 卡 铂 治疗 的 患 
者 ， 接 受 含 铀 化 疗 8 疗程 后 2B US MU, — 
半 上 患者 的 症状 至 少 是 比较 严重 。 对 卡 铀 过 敏 的 患者 可 预 
测 顺 铂 的 超 敏 反应 :一 -一 个 这 样 的 病例 参见 第 553 DI. 
另 一 项 研究 [31 ， 接 受 ?7 个 疗程 以 上 卡 铅 化 疗 的 患者 ， 在 
每 个 疗程 开始 时 给 予 皮 试 ， 试 图 来 判断 患者 是 否 有 超人 敏 
反应 危险 。 取 0. 02ml 将 要 输 注 的 药 液 未 稀释 的 部 分 ， 给 
药 前 ljh 皮 内 注射 。 皮 试 结果 阴 性 ， 预 示 不 存在 超 敏 反 
应 。 同 一 组 患者 的 进一步 研究 中 [31，126 例 已 经 接受 了 
至 少 6 个 疗程 含 铂 治疗 方案 的 妇科 肿瘤 患者 ， 在 给 卡 铀 
前 大 约 30min 接受 了 皮 试 。668 例 皮 斌 阴性 患者 中 ， 超 敏 
反应 出 现 10 次 (7 例 患 者 )， 假 阴性 率 1.5%。 但 反应 均 
不 严重 。39 例 皮 试 阳性 患者 中 ， 选 择 7 例 给 予 卡 铀 ，6 
例 出 现 了 超 敏 反应 ， 但 无 一 例 严 重 。 
脱 敏 治疗 对 小 部 分 患者 有 效 [41 。 
. Markman M, er af. Clinical features of hypersensitivity reactions 
to carboplatin JJ (7i Oncol 1999; 17: 1141-5 
Zanotti KM, er al. Carboplatin skin testing: a skin-testing proto- 
col for predicting hypersensitivity to carboplatin chemotherapy. 
J Clin Oncol 2001; 19: 3126-9 
. Markman M, er al. Expanded experience with an intradermal 
skin test to predict for the presence or absence of carboplatin 
hypersensitivity. ./ Clin Oncol 2003; 21: 4611-14 
Markman M, e! al. Initial experience with a novel desensitization 
strategy for carboplatin-associated hypersensitivity reactions: 


carboplatin-hypersensitivity reactions. / Cancer Res Clin Oncol. 
2004; 130: 25-8. 


好 娠 ”一 篇 报道 妊娠 期 间 成 功 地 使 用 卡 铂 为 基础 方案 的 
化 疗 ， 婴 儿 没 有 出 现 不 良 反 应 ， 见 顺 铀 项 下 ， 妊 娠 〈 第 
553 页 ) 。 
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药物 相互 作用 
参见 顺 铀 (第 553 页 ) 。 
药 动 学 


卡 铂 静 脉 给 药 旦 商 相 消除 。 主 要 经 尿 液 排泄 ，24h 
内 约 ?0 六 主要 以 原形 排 汽 。 完 整 的 卡 铂 终 末 半 误 期 约 
为 1.5~6h。 卡 铂 中 的 铂 缓慢 与 血浆 结合 ， 然 后 排泄 
掉 ， 半 衰 期 为 5 天 或 更 长 。 

l. van der Vijgh WJF, Clinical pharmacokinetics of carboplatin. 
Clin Pharmacokinet 1991; 21: 242-61 


用 途 和 用 法 

卡 铂 是 顺 铀 类 似 物 ， 与 顺 铂 有 着 相似 的 活性 和 用 途 
( 见 第 554 页 )。 常 联合 其他 抗 肿瘤 药物 或 单 药 用 于 晚期 
卵巢 癌 和 小 细胞 肺癌 的 治疗 。 也 可 代替 顺 铂 应 用 于 其 他 
Scék b CUR XD. 

项 脉 输 注 卡 铂 15min 到 1h。 在 英国 ， 怪 功能 正常 
的 初 治 患 者 被 批准 的 初始 剂量 是 400mg/m? 单 药 治疗 。 
对 于 之 前 接受 骨 艇 抑制 治疗 的 患者 或 身体 状况 不 好 的 串 
者 剂量 减少 20K~25Y (300 一 320mg/m2)。 美 国 批准 
的 接受 过 肿瘤 治疗 的 复发 患者 单 药 初始 剂量 是 360mg/ 
m2z， 与 环 磷 酰胺 联合 用 于 初 治 患 者 的 初始 剂量 是 
300mg/m?, 

当 卡 铀 用 于 肾 损伤 患者 ( 见 下 文 )》 时 以 及 卡 铂 作为 
联合 化 疗 方案 之 一 时 ， 常 需要 调整 剂量 ， 可 以 使 用 下 文 
用 法 项 下 介绍 的 Calvert 公式 以 mg 计算 剂量 。 后 续 剂 
量 应 根据 白细胞 和 血小板 计数 (参见 骨 体 抑制 ， 


第 509 TI) 的 最 低 值 作 调 整 ， 不 应 高 于 每 4 周 1 次 的 给 
用 法 “” 药 动 学 研究 /1 显示， 达到 希望 的 药 -时 曲线 下 面 


mm (AUC) 所 需 卡 铂 给 药剂 量 可 以 根据 肿瘤 患者 肾 小 
球 的 滤 过 率 (GFO 计算 , 得 到 如 下 公式 ; 
"E AGRIS mg) = HAR AUCX CGFR-- 25) 

应 当 注意 得 出 的 卡 铂 剂量 单位 是 mg 而 不 是 mg/m? , Ze 
式 对 于 GFR 较 高 的 患者 比 GFR 正常 和 降低 的 患者 更 有 
用 。 建 议 接受 过 化 疗 的 患者 目标 AUC 值 每 分 钟 5mgy 
mi， 以 前 未 接受 过 化 疗 的 患者 目标 AUC 值 每 分 钟 
7mg/ml。 联 合 化 疗 中 ， 适 当 的 AUC 值 根据 使 用 其 他 药 
物 的 情况 而 定 : 卡 铂 联合 博 来 毒素 和 依托 泊 苷 治疗 睾丸 
畸 胎 瘤 的 AUC 为 每 分 钟 4.5mg/ml， 可 得 到 合适 的 


结果 。 
但 是 GFR 的 确定 可 能 存在 问题 : HR 99m 标记 的 二 
乙烯 三 胺 五 乙酸 (DTPA) 清除 率 或 铬 51 标记 的 依 地 
酸 清除 率 比 24h 肌 栈 清除 率 更 准确 ， 前 者 比 后 者 更 方 
El (有 人 建议 Calvert 公式 中 不 用 肌 醋 清除 率 估计 
GFR[L3])。 昌 然 如 此 ， 用 放射 性 同位 素 确 定 GFR 依然 
是 一 个 复杂 过 程 ， 可 能 对 儿童 的 准确 性 不 如 成 人 i41。 
Chatelut 及 其 同事 已 经 提出 ， 确 定 卡 铂 清除 率 的 公式 对 
成 人 [5 和 儿童 [9 都 适用 。 

AAH. Calvert 和 Chatelut 公式 对 于 儿童 或 肾 损 伤 
非常 严重 的 成 人 患者 都 不 是 足够 准确 的 。Bayesian 方法 是 
选择 性 监测 卡 铀 血浆 浓度 的 技术 [?1。 但 是 一 项 对 儿童 患者 
的 研究 发 现 ， 根 据 GER 确定 给 药剂 量 比 根据 体 表面 积 确定 
的 剂量 导致 患者 对 卡 铂 的 暴露 有 更 好 的 一 致 性 [5] 。 

. Calvert AH, er af. Carboplatin dosage: prospective evaluation of 


a simple formula based on renal function. J Clin Oncol 1989; 7: 
1748-56 


Millward MJ, et al. Carboplatin dosing based on measurement of 
renal function—experience at the Peter MacCallum Cancer In- 
stitute. Aust N Z J Med 1996; 26: 372-9. 


. Duffull SB, Robinson BA. Clinical pharmacokinetics and dose 
optimisation of carboplatin. C/in Pharmacokinet 1997; 33: 
161-83 


. Chatelut E, er al. Population pharmacokinetics of carboplatin in 
children. (in Pharmacol Ther 1996; 59: 436-43 


. Chatelut E, er al. Prediction of carboplatin clearance from stand- 
ard morphological and biological patient characteristics. J Nati 
Cancer Inst 1995; 87: 573-80. 


Thomas H, e: al. Prospective validation of renal-function-based 
carboplatin dosing in children with cancer: a United Kingdom 
Children's Cancer Study Group Trial. J Clim Oncol 2000; 18: 
3614-21 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”通常 使 用 公式 决定 卡 铂 的 初始 剂量 
( 见 上 文 用 法 }。 如 果 不 采 用 这 种 方法 ， 英 国 的 注册 药品 
信息 推荐 下 面 根据 患者 肌 醋 清除 率 (CC) 决定 的 用 药 
剂量 : 


e CC Xy 40ml/min 或 更 高 : 400mg/m? 

e CC Jg 20—39ml/min: 250mg/m? 
然而 美国 的 注册 药品 信息 推荐 剂量 认为 ， 
e CC 为 41~59ml/min: 250mg/m? 

* CC Jy 16-40ml/min; 200mg/m? 


恶性 肿瘤 ” 卡 铂 的 一 个 初步 的 综述 显示 [1 ， 卡 铂 对 
MRR (第 532 页 ) 有 效 ， 患 者 应 答 与 顺 铀 相似 。 
对 于 小 细胞 肺癌 (第 531 页 )， 精 原 细胞 瘤 、 头 颈 鳞 
状 上 皮 细 胞 癌 的 活性 很 可 能 与 顺 铂 相当 ， 但 对 骨 肠 
IE MI IL BRE. EA, flanĝo. MELIO l EE 
瘤 、 肾 癌 和 肉瘤 的 研究 结果 价值 不 高 。 后 来 的 一 篇 
综述 显示 [2] ， 顺 铂 在 对 存在 治愈 希望 的 摆 丸 痛 似 乎 
疗效 较 好 ， 应 优先 选择 。 但 是 ， 对 大 部 分 为 姑息 治 
疗 的 卵巢 瘤 卡 铀 耐 受 性 较 好 。 进 一 步 随 机 研究 资料 
显示 [3] ， 卡 铂 在 亚 适 度 讨 实 〈suboptimally debulked) 
卵巢 癌 和 广泛 期 非 小 细胞 肺癌 的 疗效 与 顺 铀 相同 ， 
符 丸 癌 疗 效 不 及 顺 铂 。 同 样 ， 卡 铂 在 头颈 肿瘤 和 食 
管 癌 的 疗效 不 及 顺 铀 。 在 使 用 顺 铂 治疗 的 其 他 肿瘤 
中 两 者 的 比较 尚 无 充足 证 据 。 

- Wagstaff AI, er al. Carboplatin: a preliminary review of its phar- 


macodynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic 
efficacy in the treatment of cancer. Drugs 1989; 37: 162-90. 
Anonymous. Cisplatin or carboplatin for ovarian and testicular 
cancer? Drug Ther Bull 1994; 32: 62-3. 

GoRS, Adjei AA. Review of the comparative pharmacology and 


clinical activity of cisplatin and carboplatin. ./ C/jn Oncol 1999; 
17: 409-22, 
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制剂 


BP 2005: Carboplatin Injection; 
USP 29: Carboplatin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Carbokebir; Carboplat Carboxtie; Omilipis; Paraplatin; Austria: Car- 
bosol; Paraplatin; Belg.: Paraplatin; Braz.: B-Platin; Biocarbo; Displata; Evo- 
carb; Oncocarb; Paraplatin; Platamine; Platicarb; Tecnocarb; Canad.: Para- 
platin; Chile: Blastocarbf; Paraplatin; Cz.: Cycloplati; Paraplatin; Denm.: 
Carbosnj; Paraplatin; Fin.: Carbosinf; Paraplatin; Fr.: Paraplatine; Ger.: 
Carboplat; Neocarbo; Ribocarbo; Gr.: Carbosin; Emorzim: Megaplatin; Par- 
aplatin, Hong Kong: Parapiatin; Hung: Cycloplatin; Paraplatin; India: Bio- 
carb; Cytocarb; Kemocarb; Iri.: Paraplatin; Israel: Paraplatin; ftal.: Parapla- 
tin: Malaysia: Paraplatin; Mex.: Blastocarb; Boplatex; Carboplat; Carbotec; 
lfacapt; Novoplat; Paraplatin; Neth.: Paraplatin; Norw.: Carbosin; Parapla- 
tin; NZ: Carbosin Paraplatin; Port: Nealorinf; Novoplatinum; Paraplatin; 
Rus.: Blastocarb (Baacrokap6); Cyclopiatin (LivkaonaaTwn); Paraplatin 
(lapanaaTmw); S.Afr.: Carbosn; Paraplatin; Singapore: Parapiatin; Spain: 
Ercarts Nealorin; Paraplatin; Platinwas; Swed.: Paraplatin; Switz.: Paraplatin; 
Thai.: Carbosin; Kemocarb; Paraplatin; UK: Paraplatin: USA: Paraplatin; 
Venez.: Biplatinex. 


Carboquone (71NN) 卡 波 醒 
Carbazilquinone; Carbocuona; Carboquonum; Karbokvon: Kar- 
bokvoni, 2,5-Bis(aziridin- 1-y()-3-(2-hydroxy- I -methoxyethyl)-6- 
methyl-p-benzoquinone carbamate. 


卡 波 醒 / 卡 莫 司 汀 ^Carboquone/Carmustine 


KapboxoH 
CisHigN3Os = 321.3. 
CAS — 24279-91-2. 
ATC — LO1ACO3. 


H3C 


简介 

卡 波 醒 是 一 种 烷 化 剂 ， 用 于 治疗 各 种 恶性 肿瘤 包括 
肺 、 胃 和 卵 集 的 恶性 肿瘤 。 也 用 于 淋巴 瘤 和 慢性 髓 性 白 
血 病 。 可 经 静脉 、 动 脉 或 口服 给 药 。 


Carmofur (rINN) kim 

Carmofurum; HCFU; Karmofuuri. 5-Fluoro-N-hexyl-3,4-dihy- 
dro-2,4-dioxo- | -(2H)-pyrimidinecarboxamide; !-Hexylcarbam- 
Oyl-5-fluorouracil. 


Kapmoĝyp 

CH «FN;O; = 2573. 
CAS — 61422-45.5, 
ATC — LOIBCOAM. 
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Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

卡 莫 氛 是 口服 的 氟 尿 喀 啶 〈 第 571 页 ) 活性 入 生 
物 ， 与 氟 屎 喀 喧 有 相似 作用 。 用 于 结 直肠 瘤 的 辅助 治 
疗 ， 用 于 乳腺 瘤 和 卵巢 瘤 的 治疗 。 卡 莫 氟 能 导致 神经 疾 
病 包 括 脑 白 质 病 。 


1. Yamada T, et al. Leukoencephalopathy following treatment with 
carmofur: a case report and review of the Japanese literature. 
Asia Oceania J Obstet Gynaecol 1989; 15: 161-8. 

Sakamoto J, e/ al. An individual patient data meta-analysis of 

long supported adjuvant chemotherapy with oral carmofur in pa- 

tients with curatively resected colorectal cancer. Oncol Rep 

2001; 8: 697—703. 

. Nakamura T, e/ al. Optimal duration of oral adjuvant chemother- 
apy with Carmofur in the colorectal cancer patients: the Kansai 
Carmofur Study Group trial LI. /nt J Oncol 2001; 19: 291-8. 

. Tominaga T, er al. Postoperative chemoendocrine therapy for 
women with node-positive stage Il breast cancer with combined 


M 


Lu 


D 


cyclophosphamide, tamoxifen, and 1-hexylcarbamoyl-5-fluor- 
ouracil. Eur J Surg 2001; 167: 598-604. 

5. Iwagaki H, er al. Post-operative adjuvant chemotherapy for 

colorectal cancer with 5-fluorouracil (5-FU) infusion combined 

with 1-hexylcarbamoyl-5-fluorouracil (HCFU) oral administra- 

tion after curative resection. Anficancer Res 2001; 21: 4163-8 

Morimoto K, Koh M. Postoperative adjuvant use of carmofur for 

early breast cancer. Osaka City Med J 2003; 49: 77-83. 

- Tominaga T, et al, 1-Hexylcarbamoyl-5-fluorouracil + cyclo- 
phosphamide + tamoxifen versus CMF + tamoxifen in women 
with lymph node-positive breast cancer after primary surgery: a 
randomized controlled trial. Oncol Rep 2004; 12: 797—803. 

8. Sakamoto J, er al. An individual patient data meta-analysis of 

adjuvant therapy with carmofur in patients with curatively re- 
sected colon cancer. Jpn J Clin Oncol 2005; 35: 536-44. 


制剂 


专利 制剂 
Fin.: Mirafur. 


= 


Carmustine (BAN, USAN, rINN) 卡 葛 司 汀 
BCNU; BICNU; Carmustina; Carmustinum; Karmustiini; Karmus- 
tin; Karmustinas; Karmusztin; NSC-409962; WR-139021. 1,3- 
Bis(2-chloroethyl)-! -nitrosourea. 

KapMycTHH 

CsHsCl,N;O; = 214.0. 

CAS —— 154.9 3.8. 
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Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Carmustine) 一 种 淡 黄 色 粒 状 粉末 。 极 
微 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 ， 极 易 溶 于 二 氯 甲 烷 。31C 
熔化 并 分 解 。2~8 心 贮存 于 密封 容器 中 。 避 光 。 


BEE ARR, FARER. WE BAME 
或 用 0.926 ILa BK 5 75 RGB UE — O 室温 避 光 
可 稳定 8h，2~8 作 时 稳定 24h。 有 证 据 显 示 卡 莫 司 汀 可 
与 塑料 给 药 装 置 和 容器 相 作 用 ， 注 册 药 品 信息 推荐 使 用 
EZRA ON, 

MAR S zs E SERI T KORE PAVA FE DR KR SIN ZE EI 
降解 加 速 ，90min E (RI Sedo ka TR HE RS 73 96, K RARE 
解 发 生 在 最 初 15min ANI, 


1. Colvin M, er af. Stability of carmustine in the presence of sodium 
bicarbonate. Am J Hosp Pharm 1980; 37: 677-8 


不 良 反应 和 处 置 

参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 和 第 508 页 ) 。 卡 莫 司 汀 
静脉 给 药 最 常见 的 严重 不 良 反 应 是 延迟 的 和 蓄积 的 骨 骨 
抑制 。 主 要 影响 血小板 和 白细胞 ， 一 次 用 药 后 4~5 周 
血小板 降 到 最 低 ，5~6 周 白 细胞 降 到 最 低 ; 尽管 血 小 
板 减少 更 严重 ， 白 细胞 减少 也 星 剂 量 限制 性 。 其 他 不 良 
反应 包括 肺 纤维 化 《主要 但 不 是 绝对 出 现在 高 蓄积 剂 
量 ， 参 见 对 肺 的 影响 ， 第 507 页 )、 肾 和 肝 损 伤 以 及 视 
神经 视网膜 炎 。 给 药 两 小 时 后 常 出 现 恶性 和 呕吐 ， 可 给 
予 止 吐 药 预 防 。 静 脉 注射 后 可 出 现 静脉 刺激 ， 皮 肤 与 注 
射 液 接触 后 出 现 暂 时 的 色素 沉着 。 快 速 静脉 输 注 会 出 现 
皮肤 变 红 和 结膜 充血 。 有 低 血 压 、 心 动 过 速 、 胸 痛 、 头 
痛 和 超 敏 反应 的 报道 。 

据 报道 ， 给 予 含 卡 莫 司 汀 聚合 物 埋 植 剂 的 患者 出 现 
了 惊 脱 、 脑 水 肿 和 各 种 神经 症状 ; 植 人 部 位 会 出 现 创伤 
愈合 异常 ， 颅 内 感染 发 病 率 增加 也 有 报道 。 

与 其 他 煤化 剂 一 样 ， 卡 莫 司 汀 可 致癌 、 致 固 、 致 
突变 。 
对 眼 的 影响 ”给予 卡 莫 司 汀 的 患者 有 出 现 眼 毒性 的 报 
道 [!'2] ， 颈 动脉 给 药 似乎 更 容易 出 现 [1.2] ， 尽 管 高 剂量 
静脉 给 药 也 可 见 。 有 证 据 显 示 用 乙醇 稀释 液 配制 卡 莫 司 
汀 溶液 可 导致 视网膜 病变 [2] 。 
1. Shingleton BJ, er a/. Ocular toxicity associated with high-dose 

carmustine. Arch Ophthalmol 1982; 100: 1766-72. 

2. Greenberg HS, er al. Intra-arterial BCNU chemotherapy for 


treatment of malignant gliomas of the central nervous system. / 
Neurosurg 1984; 61: 423—9. 


对 肺 的 彩 响 ”研究 发 现 ， 在 儿童 时 期 接受 卡 莫 司 汀 治疗 
的 神经 胶 质 瘤 患 者 出 现 致 命 肺 纤维 化 的 概率 高 〈( 见 对 肺 
的 影响 ， 第 507 DI). 5 到 6 岁 之 前 接受 治疗 的 患者 死 
于 肺 纤维 化 的 概率 可 能 高 于 稍 大 些 年 龄 接受 治疗 的 患 
者 [1'2] 。 但 也 有 卡 莫 司 洒 治 疗 和 接受 高 剂量 化 疗 的 成 人 
出 现 肺 毒性 和 上 叶 肺 纤维 化 的 报道 [3] 。 
1. O'Driscoll BR, er al. Late carmustine lung fibrosis: age at treat- 
ment may influence severity and survival. Chess 1995; 107: 
1355-7. 


Lohani S, et al. 25-year study of lung fibrosis following carmus- 
tine therapy for brain tumor in childhood. Chest 2004; 126: 
1007. 


M 
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. Parish JM, ef al. Upper lobe pulmonary fibrosis associated with 
high-dose chemotherapy containing BCNU for bone marrow 
transplantation. Mayo Clin Proc 2003; 78: 630-4. 


BS S 卡 莫 司 汀 外 涂 后 应 用 碳酸 氢 钠 作为 特异 性 解毒 药 
的 介绍 ， 见 抗 肿 瘤 药 不 良 反 应 的 处 置 (第 508 DI). 


注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 的 注意 事项 (第 510 页 ) 。 患 儿 使 用 
卡 莫 司 汀 须 格 外 谨慎 ， 他 们 存在 严重 的 延迟 性 肺 毒性 的 
特殊 风险 。 肺 功能 减退 的 患者 使 用 卡 英 司 汀 也 需 谨慎 。 
治疗 前 和 治疗 期 间 应 经 常 监测 肺 功能 。 治 疗 期 间 每 周 监 
测 血细胞 计数 ， 至 少 持续 到 最 后 一 次 给 药 后 6 周 。 肾 和 
肝 功 能 也 需 定期 监测 。 


管理 ” 卡 莫 司 汀 可 渗透 乳胶 、PVC 和 橡胶 手套 ， 渗透 
程度 随时 间 增 加 而 增加 [1~3] ， 直 到 达到 平衡 [2] 。 渗 透 
率 似 乎 并 不 仅仅 取决 于 手套 的 厚度 和 材料 ， 相 同 材料 的 
不 同 手套 渗透 可 能 也 不 同 [2] 。 一 项 研究 [2] 报道 了 出 现 
渗透 的 最 初时 间 在 4.7 — 66. 0min， 应 根据 暴 角 时间 选 
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择 相应 的 手套 。 双 层 手 套 , 尤其 是 较 厚 PVCU 材料 和 

甲 基 丙 烯 酸 乙 酯 [31 材料 的 平 套 可 增加 保护 作用 。 

. Connor TH, er al. Permeability of latex and polyvinyl chloride 
gloves to carmustine. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 676-9. 

. Thomas PH, Fenton-May V. Protection offered by various gloves 
to carmustine exposure. Pharm J 1987, 238: 775-7. . 

. Melistróm GA, er al. Barrier effect of gloves against cytostatic 
drugs. Curr Probl Dermatol 1996; 25: 163-9. 


药物 相互 作用 
抗 肿 瘤 药 相互 作用 概论 ， 见 第 511 页 。 


VERKARTO 8 例 患 者 接受 第 一 个 疗程 卡 英 司 汀 和 皮质 激 

素 治 疗 并 预防 使 用 西 味 替 丁 ， 其 中 有 6 BIBAT BB 

细胞 和 血小板 计数 的 下 降 ， 下 降 的 程度 比 单独 使 用 卡 莫 

司 汀 治疗 引起 的 白细胞 和 血小板 计数 的 下 降 严 重 得 多 ， 

在 进一步 研究 中 有 9 例 患者 出 现 同 样 情况 [2 。 也 有 报 

道 ， 西 叶 替 丁 加 重 了 接受 洛 莫 司 汀 治疗 的 患者 中 性 粒 细 

胞 减少 和 白细胞 减少 的 程度 [3]。 

1. Selker RG ef a/ Bone-marrow depression with cimetidine plus 
carmustine. N Engl J Med 1978; 299: 834. 

2. Volkin RL, ef al. Potentiation of carmustine-cranial irradiation- 
induced myelosuppression by cimetidine. Arch Intern Med 1982; 

142: 243-5. 
. Hess WA, Kornblith PL. Combination of lomustine and cimeti- 


dine in the treatment of a patient with malignant glioblastoma: a 
case report. Ĉuncer Treat Rep 1985; 69: 733. 


药 动 学 

卡 英 司 汀 静脉 给 药 后 迅速 代谢 ，15min 后 已 检测 不 
到 原形 药物 。 代 谢 物 半衰期 较 长 ， 推 测 应 是 活性 成 分 。 
主要 经 尿 排 港 ， 部 分 也 以 二 氧化 碳 形 式 经 肺 排泄 。 本 药 
易 通过 血 脑 屏障 ， 静 脉 给 药 后 迅速 出 现 于 CSF 中 。 本 
药 由 聚合 物 埋 植 剂 中 扩散 分 布 到 周围 脑 组 织 ， 然而 ， 埋 
植 后 组 织 和 血浆 浓度 尚未 确定 。 


用 途 和 用 法 

卡 莫 司 汀 是 一 种 细胞 周期 非特 异性 抗 肿瘤 药 ， 属 于 
亚 硝 逐 类 化 合 物 ， 以 烧 化 剂 发 挥 作 用 。 本 药 可 使 DNA 
和 RNA 烷 基 化 ， 也 通过 对 蛋白质 氨基 酸 的 氨 甲 酰 化 抑 
制 酶 的 作用 。 本 药 用 于 脑 肿 净 ， 联 合 化 疗 用 于 多 发 性 肯 
MAI. AI /EOy Hodgkin Mik EURI, 4 Hodgkin Hf E: y4 F 
其 他 恶性 肿瘤 的 二 线 治 疗 CLR XO. 

卡 莫 司 洒 单 药 用 法 为 ， 单 次 剂量 150 一 200mgymz ， 或 
分 次 剂量 75 一 100mg/mz 连续 两 天 给 药 。 溶 于 O. 9% SUL 
钠 和 5% 葡萄 糖 中 静脉 输 注 1~2h。 除 了 干细胞 移植 前 调节 
给 药 外 ， 联 合 化 疗 时 通常 使 用 更 低 剂 量 。 只 要 血细胞 计数 
能 恢复 到 适合 水 平 ， 应 每 6 周 重复 给 药 。 根 据 血液 学 反应 
调整 后 续 给 药剂 量 参见 骨 体 抑制 ， 第 509 页 )。 

已 开发 出 了 含 卡 莫 司 汀 的 聚合 物 埋 植 剂 ， 埋 植 于 
脑 ， 用 于 高 度 亚 性 胶 质 瘤 或 复发 的 多 形 性 成 胶 质 细胞 瘤 
的 局 部 治疗 。 每 埋 植 片 含 7. 7mg 卡 莫 司 洒 ， 最 多 可 有 8 
粒 这 样 的 埋 植 片 植 人 肿瘤 手术 切除 后 的 洞 腔 内 。 


淀粉 样 变性 病 XP RIE, 、 环 磷 酰 腕 和 卡 莫 司 汀 联 
合 化 疗 抑制 心脏 移植 后 淀粉 样 变性 病 的 叙述 ， 
见 第 585 页 。 


恶性 肿瘤 卡 莫 司 汀 用 于 许多 恶性 肿瘤 的 化 疗 方案 中 。 
由 于 它 能 通过 血 脑 屏障 ， 所 以 广泛 用 于 脑 部 的 恶性 肿瘤 
(第 525 页 )。 因 此 ， 作 为 这 种 用 途 的 扩展 ， 释放 卡 莫 司 
汀 的 植 人 薄片 Ccarmustine-releasing wafers) 被 直接 埋 
植 人 脑 内 。 在 一 项 对 复发 的 恶性 胶 质 瘤 患 者 的 多 中 心 研 
APOI, 手术 切除 肿瘤 后 将 含 卡 莫 司 洒 的 可 生物 降解 
BUE RELA) RERO VU KLA IEKA 
脑 内 ， 患 者 中 位 生存 期 为 31 周 ， 安慰 剂 组 为 23 Bi. Ki 
来 的 一 项 队列 研究 [2 发现 ， 卡 莫 司 汀 薄片 的 植 人 对 复 
发 的 神经 胶 质 瘤 患者 没有 明显 的 生存 获 益 ， 而 且 报 道 了 
并 发 症 的 发 生 率 更 高 ， 包 括 癫痫、 脑 水 肿 、CSF 渗 出 、 
败血症 和 创伤 感染 。 但 作者 承认 了 这 项 小 型 研究 的 局 限 
性 。 一 篇 包含 了 这 些 研究 的 综述 [3 得 出 结论 ， 尽管 数 
据 存 在 局 限 性 ， 但 卡 莫 司 汀 植 人 片 的 确 能 提供 一 些 生存 
获 益 。 一 项 对 240 人 鲍 患 者 的 随机 试验 发 现 []， 与 安 蜂 
剂 组 相 比 ， 使 用 卡 莫 司 汀 植 人 片 使 死亡 风险 降低 了 
28%; 在 治疗 1 年 、2 年 和 3 年 都 保持 了 这 一 生存 优 
势 ，3 年 时 有 统计 学 意义 [5] 。 卡 英 司 汀 和 安奈 剂 的 不 良 
反应 相似 [4 ， 一 篇 回顾 性 综述 [6] 发 现 卡 莫 司 汀 植 人 片 
耐 受 性 好 ， 手术 并 发 症 如 感染 发 生 率 低 。 但 是 ， 需要 注 
意 的 是 ， 一 些 患 者 在 卡 莫 司 汀 加 放疗 后 ， 在 试图 逐渐 降 
低地 塞 米松 剂量 期 间 出 现 了 神经 症状 ; 患者 需要 密切 监 
护 。 一 部 分 患者 中 ， 治疗 导致 的 坏死 或 其 他 治疗 效应 可 
能 在 X 光 片 中 与 肿瘤 的 复发 相似 [6] 。 植 人 片 的 植 人 立 
即 导 致 了 邻近 脑 的 形态 的 改变 [7] 。 

卡 莫 司 汀 用 于 其 他 肿瘤 的 治疗 ， 包括 恶性 黑色 素 瘤 
(第 534 TOD, Hodgkin 病 〈 第 522 页 ) MERTER MN 
(第 524 页 ) 。 
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得 了 较 好 的 疗效 [1~5] (第 523 页 ) 。 最 常见 不 良 反 应 为 
红 班 和 毛细 血管 扩张 。 
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专利 制剂 
Arg.: BICNU; Austral.: BICNU; Gliadel; Austria: Carmubris; Belg.: Nitru- 
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mon; Braz: Becenun; Gliadelt; Canad.: BICNU; Gliadelt; Chile: BICNU; 


Gliadelt; Cz: BICNU; Fr.: BICNU; Gliadel; Ger.: Carmubris; Gr.: Gliadel 


Nitrumon; Hong Kong: BICNU; Hung.: BICNU; trì.: BICNU; Israel: BiC- 


NU; Gliadel; Malaysia: BICNU; Mex.: BICNU; NZ: BICNU; Gliadelt; 
Port.: Gladel; $.Afr.: BICNU; Singapore: BICNU; Gliadelt; Spain: Glia- 


del; Nitroureant; Thai.: BCNUT; UK: BICNU; Gliadel; USA: BICNU; Glia- 
del. 


Cetuximab (USAN, rINN) PRXE S 
C-225; Cetuximab; Cetuximabum. 
Llerykcuva6 


CAS — 205923-56-4. 
ATC — LO1XCO6. 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 页 ) 。 

西 溉 昔 单 抗 的 不 良 反 应 包括 ， 皮 肤 反 应 、 虚 弱 和 胃 
肠 道 功能 紊乱 。 皮 肤 反应 主要 表现 为 竣 疮 样 皮 疙 ， 严 重 
时 需 调整 剂量 《 见 下文 用 途 和 用 法 )。 输 被 反应 提示 可 
能 出 现 细胞 因子 释放 综合 征 ， 常 在 初次 给 药 时 发 生 。 轻 
度 不 良 反应 包括 寒战 、 发 热 和 呼吸 困难 ， 严 重 不 良 反应 
有 支气管 痉挛 、 荨 廊 疹 和 低 血 压 ， 甚 至 死亡 。 推 荐 用 药 
前 给 予 Hh 受 体 捕 抗 剂 ， 也 可 能 需要 调整 剂量 ( 见 下 
文 )。 西 爱 普 单 抗 可 能 导致 低 血 镁 ， 在 使 用 期 间 和 停 药 
后 直至 8 周 ， 应 监测 患者 的 低 血 狂 、 低 血 钙 和 低 血 钾 情 
次。 也 有 少量 间 质 性 肺病 和 肺炎 的 报道 。 


对 皮肤 、 头 发 和 指甲 的 影响 有 报道 [1.2] ， 西 妥 背 单 抗 
治疗 时 出 现 了 姜 疮 样 赛 状 皮疹 ,破损 时 呈 脓 净 和 丘 
疙 [2~4] ， 常 出 现在 面部 、 头 皮 、 胸 部 和 上 背部 [!~5]。 
有 文献 推测 出 现 皮 疹 与 治疗 应 答 或 存活 率 之 间 的 联系 可 
TES Vi XE HOA bo E ME MU FORE HE AE. (surrogate mark- 
er)[6] 。 少 数 报道 有 睫毛 和 周 毛 变 长 [] 、 胸 毛 的 异常 生 
长 [8] 。 还 有 甲 沟 炎 [1,5,9] 和 口腔 内 口疮 性 演 疡 [01] 。 

有 报道 ，2 例 患 者 每 天 口服 异 维 甲酸 500kg/kg， 
成 功 清除 了 束 郊 性 皮肤 破损 。 也 可 用 O. 75 94 B gl b il 
BER 1% 红 霉 素 局 部 治疗 Do] 。 
. Busam KJ, er al. Cutaneous side-effects in cancer patients treat- 
ed with the antiepidermal growth factor receptor antibody C225. 
Br J Dermatol 2001; 144: 1169-76 
Walon L, er al. Eruptions acnéiformes induites par le cétuximab. 
Ann Dermatol Venereol 2003; 130: 443—6. 
Kimyai-Asadi A, Jih MH. Follicular toxic effects of chimeric 
anti-epidermal growth factor receptor antibody cetuximab used 
to treat human solid tumors. Arch Dermatol 2002; 138: 129-31. 
Jacot W, et a/. Acneiform eruption induced by epidermal growth 


factor receptor inhibitors in patients with solid tumours. Br J 
Dermatol 2004; 151: 238-41. 
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Monti M, et al. Cutaneous toxicity induced by cetuximab. ./ Clin 
Oncol 2003; 21: 4651-3. . 
Peréz-Soler R, Saitz L. Cutaneous adverse effects with 
HER l/EGFR-targeted agents: is there a silver lining? J Clin On- 
col 2005; 23: 5235-46. NN 
. Dueland S, er al. Epidermal growth factor receptor inhibition 
induces trichomegaly. Acta Oncol 2003; 42: 345-6. 
. Montagut C, er al. Abnormal hair growth in a patient with head 
and neck cancer treated with the anti-epiderma! growth factor 
receptor monoclonal antibody cetuximab. J Clin Oncol 2005; 
23: 5273-5 . 
Boucher KW, et al. Paronychia induced by cetuximab, an antie- 
piderma! growth factor receptor antibody. J 4m Acad Dermatol 
2002; 47: 632-3. 
10. Gutzmer R, er al. Successful treatment with oral isotretinoin of 
acneiform skin lesions associated with cetuximab therapy. Br J 
Dermatol 2005; 153: 849-5]. 


药 动 学 
有 报道 ， 西 妥 普 单 抗 的 药 动 学 呈 非 线性 和 剂量 依赖 
性 。3 周 后 达 稳 态 浓度 。 消 除 半衰期 较 长 为 70 一 100h。 


用 途 和 用 法 

西 妥 普 单 抗 是 一 种 能 与 表皮 生长 因子 受 体 (EG- 
FR〉 相 结合 的 单 克隆 抗体 。 用 于 有 EGFR 表达 的 转移 
性 结 直肠 癌 的 治疗 (第 529 页 )， 与 伊 立 替 康 联合 治疗 
对 含 伊 立 替 康 化 疗 抗拒 的 患者 ， 或 单 药 用 于 对 伊 立 赫 康 
不 耐 受 的 患者 。 西 轨 茜 单 抗 联合 放疗 在 一 些 国家 被 批准 
用 于 治疗 局 部 晚期 头颈 部 鳞 状 上 皮 细胞 癌 。 非 小 细胞 肺 
瘤 和 其 他 实体 瘤 的 治疗 正在 研究 当中 。 

Si MINKA, HREH 400 mg/m? 作为 负荷 
剂量 ， 静 脉 输 注 2h。 以 后 每 周一 次 ， 维 持 剂 量 250mg/ 
m2z ， 输 注 1h。 推 荐 用 药 前 给 予 H 受 体 捕 抗 剂 ， 给 药 
结束 后 要 对 患者 密切 监测 至 少 1h。 应 使 用 低 蛋 白 结合 
的 0. 22pm 的 在 线 过 滤器 输 注 或 注射 泵 给 药 。 联 合 化 疗 
中 ， 西 妥 背 单 抗 输 注 至 少 1h ZR T PUER. 

如 患者 出 现 轻 度 到 中 度 的 输液 反应 ， 西 妥 普 单 抗 剂 
BAO E, 如 出 现 严 重 反 应 ， 则 要 永久 停止 使 用 本 药 
〈 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 )。 出 现 严重 冶 郊 样 皮疹 
时 ， 下 次 给 药 应 延缓 1 一 2 周 。 首 次 出 现 后 如 皮疹 得 到 
改善 ， 应 给 予 足 量 维持 剂量 ;第 二 次 出 现 后 ， 下 一 次 剂 
有 量 应 延缓 给 药 并 减少 到 200mg/m2; 第 三 次 出 现 后 ， 延 
缓 给 药 并 减少 剂量 到 150mg/m?, nS 36 9T XE £9 He s 5 
未 改善 或 皮疹 出 现 4 次， 应 停止 使 用 本 药 。 

. Reynolds NA, Wagstaff AJ. Cetuximab: in the treatment of met- 
astatic colorectal cancer. Drugs 2004; 64: 109-18. 

2. Cunningham D, er ul. Cetuximab monotherapy and cetuximab 
plus irinotecan in irinotecan-refractory metastatic colorectal can- 
cer. N Engl J Med 2004; 351: 337-45. 

. Ng M, Cunningham D. Cetuximab (Erbitux)—an emerging tar- 
geted therapy for epidermal growth factor receptor-expressing 
tumours. /nt J Clin Pract 2004; 58: 970—6. 

4. Wong S-F. Cetuximab: an epidermal growth factor receptor 

monoclonal antibody for the treatment of colorectal cancer. C/in 

Ther 2005; 27: 684-94. 

Chung KY, e/ al. Cetuximab shows activity in colorectal cancer 

patients with tumors that do not éxpress the epidermal growth 

factor receptor by immunohistochemistry. J Clin Oncol 2005; 

23: 1803-10. 

Nygren P, er al. Targeted drugs in metastatic colorectal cancer 

with special emphasis on guidelines for the use of bevacizumab 

and cetuximab: an Acta Oncologica expert report. Acta Oncol 

2005; 44: 203-17. 

Bonner JA, er al. Radiotherapy plus cetuximab for squamous- 


cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med 2006; 354: 
567-78. 
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制剂 


专利 制剂 
Arg.: Erbitux; Chile: Erbitux; Fr.: Erbitux Irl.: Erbitux; Switz.: Erbitux; UK: 
Erbitux; USA: Erbitux. 


Chlorambucil (BAN, rINN) XJ Be$8OT 
CB-1348; Chlorambucilis; Chlorambucilurn; Chloraminophene; 
Chlorbutinum; Clorambucilo; Klórambucil: Klorambucil; Kloram- 
busiil; NSC-3088; WR-139013. 4-[4-Bis2-chloroethyf)ami- 
nophenyl]butyric acid. 

Xaopambyuna 

CiaHi9ClaNO; = 304.2. 

CAS — 305-03-3. 

ATC — L01AA02. 


aN 


CI ~r N 
COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Chlorambucil) 一 种 白色 结晶 性 粉末 。 不 
溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 吉 光 。 


USP 29 (Chlorambucil) 一 种 灰白 色 ， 细 颗粒 状 粉 末 。 
熔点 65—69'C. REAT. ATAN (1 : 2, HET 
稀 的 碱 液 。 贮 茂 于 密闭 容器 中 ， 避 光 。 


贮藏 厂商 推荐 茶 丁 酸 氮 草 的 片 剂 应 于 28C 在 干燥 
处 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 和 第 508 W). 

使 用 茶 丁 酚 氮 并 治疗 期 间 ， 出 现 可 北 的 进行 性 的 淋 
巴 细 胞 减少 。 直 至 停止 给 药 后 10 夫 ， 中 性 白细胞 仍 持 
续 减 少 。 当 疗程 的 总 剂量 达 6. 5mg/kg 时 ， 会 出 现 不 可 
逆 的 骨髓 抑制 。 

KERR EVERE BEDER., ME., KE 
(少见 Stevens-Johnson £i £ (iE sk "PE Pk de He IRIE R E). 
Soh JR defi iea 3 l oL EE HETE , ARR. NM BOLO DEJ JR 
TE ii Je IIIN EF ETE. ET ETIMO. (E tli fi SES 
件 。 高 剂量 的 葵 丁 酸 氮 芥 可 导致 精子 减少 和 闭经 ;可 能 
出 现 不 育 症 ， 尤 其 用 于 青春 期 或 青春 期 前 的 男孩 。 

给 药 过 量 可 导致 各 类 血细胞 减少 和 神经 毒性 ， 包 括 
精神 激动 、 共 济 失 调和 瘾 痛 大 发 作 。 

像 其 他 烷 化 剂 一 样 ， 葵 丁 酸 氨 芥 可 致 瘤 、 致 畸 、 致 
突变 ， 接 受 药物 治疗 的 患者 中 急性 白血病 和 其 他 继 发 恶 
性 肿瘤 发 病 率 增加 。 


对 膀胱 的 影响 一 例 73 岁 淋巴 细胞 性 淋巴 瘤 的 妇女 每 
天 给 药 2mg，2 年 后 出 现 荃 丁 酸 氮 闪 诱导 的 膀胱 炎 [1 。 


1. Daoud D, er al. Sterile cystitis associated with chlorambucil 
Drug Intell Clin Pharm 1977; 11: 491. 


对 眼 的 影响 1 DIL PV HOS T RE ILE 5 年 控制 非 
Hodgkin 淋巴 瘤 出 现 视 力 损伤 和 视神经 著 缩 [1] ， 考 虚 
SERAK: 尽管 莱 丁 酸 氮 草 对 眼 的 影响 非常 少 。 


1. Yiannakis PH, Lamer AJ. Visual failure and optic atrophy asso- 
ciated with chlorambucil therapy. BM 1993; 306: 109. 


Rijk REO GS PE 25 T KR JK KRAAD ELOI 
发 作 的 报道 。 一 篇 综述 显示 [1]， RAH, BU MORO 
史 的 患者 或 给 予 高 神 量 茶 丁 酸 氮 划 的 患者 癫痫 发 作风 险 
增加 。 关 于 儿童 患者 的 报道 主要 是 正 接受 肾病 综合 征 治 
疗 的 患者 ， 很 可 能 是 由 于 身体 条 件 改变 了 薄 丁 酸 氮 共 的 
药 动 学 。 


1. Salloum E, er al. Chlorambucil-induced seizures. Cancer 1997; 
79: 1009-13. 


注意 事项 

关于 抗 肿瘤 药 必要 的 注意 事项 参见 (第 510 页 ) 。 
患者 在 接受 放疗 或 其 他 抗 肿瘤 药 治 疗 后 至 少 4 周 后 ， 应 
避免 使 用 芋 丁 酸 氮 并 或 减少 剂量 并 愤 使 用 (除非 是 远 高 
骨髓 部 位 的 低 剂 量 照射 以 及 中 性 粒 细胞 和 血小板 计数 没 
有 被 抑制 )。 当 涉及 骨 信 淋巴 细胞 或 骨髓 淋巴 细胞 发 育 
不 全 时 ， 应 降低 茶 丁 酸 氮 章 的 用 药剂 量 。 肾 功能 损伤 串 
者 应 慎 用 本 药 ; 肝 功 能 不 良 患者 应 考虑 减少 剂量 。 患 肾 
病 综 合 征 的 儿童 ， 接 受 本 药 高 剂量 冲击 疗法 的 患者 ， 以 
及 瘦 痛 病史 患者 ， 可 能 增加 疗 冯 发 作风 险 。 治 疗 期 间 定 
期 监测 血细胞 计数 。 


管理 荃 丁 酸 氮 并 有 刺激 性 ， 应 避免 与 皮肤 和 符 膜 
接触 。 

应 穿 防护 性 衣服 处 理 患者 一 次 剂量 后 直到 48h 产生 
WRAD, 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


中 琳 病 ”中 啉 病 患 者 应 用 茶 丁 酸 氮 并 是 不 安全 的 ， 因 为 
动物 试验 本 药 显 示 出 生 趾 啉 作用 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 (第 511 页 ) 。 


药 动 学 

荣 丁 酸 氮 草 口服 后 迅速 完全 被 胃 肠 道 吸收 。 有 报 
道 ， 血 浆 终 末 半 衰 期 大 约 1. 5h。 大 部 分 经 肝 代谢 ， 主 
要 代 澳 物 是 活化 的 莱 乙 酸 氮 并 ， 并 有 较 长 的 血浆 半 衰 
ĝi, 大约 1. 8 一 2. 5h. GÆTRAF HM, #LRAF 
也 自发 降解 成 多 种 入 生物 。 茶 丁 酸 氮 并 和 其 代谢 物 广泛 
AR. 几乎 全 部 以 代谢 物 经 尿 液 排泄 ， 原 型 药物 
不 到 1%% 。 


用 途 和 用 法 


葵 丁 酸 氮 芥 是 从 氮 芥 衍生 的 抗 肿瘤 药物 
(第 551 页 )， 与 氮 闪 有 着 相似 的 作用 机 制 。 主 要 作用 于 
淋巴 细胞 ， 对 中 性 粒 细胞 和 血小板 作用 程度 较 弱 。 苯 丁 
酸 氮 草 对 白细胞 增殖 ， 尤 其 是 对 淋巴 细胞 增殖 疾病 的 治 
疗 最 有 价值 ， 常 用 于 治疗 慢性 淋巴 细胞 白血病 和 淋巴 瘤 ， 


包括 Hodgkin 病 。 也 用 于 Waldenström 巨 球 蛋 白 血 症 和 好 
娠 滋养 层 肿瘤 。 尽 管 葵 丁 酸 氮 芥 以 前 曾 广泛 应 用 于 真性 
红细胞 增多 的 治疗 ,但 现在 大 多 数 情况 已 被 其 他 药 所 
替代 。 

葵 丁 酸 氮 准 还 有 免疫 抑制 性 ， 用 于 各 种 自身 免疫 抑 
制 性 疾病 ， 包 括 淀粉 样 变性 病 、Behcet 综合 征 、 肾 小 球 
肾病 、 原 发 性 胆 计 性 肝 硬 变 、 多 发 性 肌 炎 、 类 风湿 性 关 
节 炎 和 肉 状 瘤 病 。 

莱 丁 酸 氮 草 在 以 上 这 些 疾 病 的 应 用 在 其 他 章节 会 作 
进一步 论述 ， 参 见 下 文 相互 参考 文献 。 

ETERAJ H EERTE, HE RA 
-ERZE ENAME Gl EE gA Ar T EA EL 
^ BRL EST ARAA, 2E T SRL SE LI RA ke Sel ORE 
为 每 天 100 一 200pg/kg (通常 4 一 10mg， 每 天 一 次 )， 
持续 3 一 8 周 。 治 疗 非 Hodgkin I EE I 38 £r 7n] Bt "T RE A 
每 天 100ug/kg; 治疗 慢性 淋巴 细胞 白血病 每 天 150ug/ 
kg， 直 至 总 白细胞 计数 低 于 10000 个 /mm3 ; 治疗 霍 奇 
金 病 通 常 需 每 天 200pg/kg。 联 合 疗 法 中 茶 丁 酸 氮 开 给 
药剂 量 低 于 单 药 。 如 出 现 骨 骨 淋 巴 细胞 性 浸润 或 骨髓 发 
育 不 良 ， 每 天 给 药剂 量 不 应 超过 lO0ng/kg. AT ERA 
芥 也 可 间 积 人 性 高 剂量 给 药 。 例 如 ， 慢 性 淋巴 细胞 白血病 
患者 从 单 药 初始 剂量 400pg/kg， 每 2 周 或 4 周 剂量 间 
隔 增 加 100pg/kg， 直 至 淋巴 细胞 增多 得 到 控制 或 出 现 
毒性 。 

一 且 出 现 缓解 ， 患 者 可 接受 每 天 30~100ug/kg 的 
连续 维持 治疗 。 但 是 短 时 间 的 间隔 比 维持 治疗 更 安全 ， 
一 般 优 于 维持 治疗 。 

Waldenström 巨 球 蛋 白 血 症 的 患者 茶 丁 酸 氮 草 初 始 
给 药剂 量 为 每 天 6 一 12mg， 口 服 ， 直 至 白细胞 减少 出 现 
进展 。 维 持 剂量 根据 情况 给 予 每 天 2—8mg 不 等 。 

治疗 期 间 推荐 每 周 进 行 总 的 血细胞 计数 和 各 类 白 细 
胞 计数 、 血 红 蛋 白 和 血小板 检查 。 


淀粉 样 变性 病 继 发 于 风湿 病 的 淀粉 样 变性 病 患者 使 用 
葵 丁 酸 氨 闪 可 用 于 保护 肾 功能 和 提高 患者 存活 率 [1 介 ， 
更 详细 的 叙述 见 第 585 MI. 


Berglund K, et al. Alkylating cytostatic treatment in renal amy- 
loidosis secondary to rheumatic disease. 4m: Rheum Dis 1987; 
46: 757-62. 
Berglund K, er al. Results, principles and pitfalls in the manage- 
ment of renal AA-amyloidosis; a 10-21 year followup of 16 pa- 
tients with rheumatic disease treated with alkylating cytostatics. 
J Rheumatol 1993; 20: 2051-7. 

. David J, er al. Amyloidosis in juvenile chronic arthritis: a mor- 
bidity and mortality study. C/in Exp Rheumatol 1993; 11: 85-90 
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Savolainen HA. Chlorambucil in severe juvenile chronic arthri- 
tis: longterm followup with special reference to amyloidosis. J 
Rheumatol 1999; 26: 898-903. 


非 恶 性 血液 病 ” 荣 丁 酸 氮 草 可 能 对 凉 性 (cold) 自身 免 
疫 性 溶血 性 贫血 (第 824 页 ) 有 效 。 


结缔 组 织 和 肌肉 疾病 ” 茶 丁 酸 氮 草 可 减少 Behcet 综合 
(E (第 1179 页 ) 患者 皮质 激素 的 用 量 。 曾 试用 于 多 发 
性 肌 炎 的 治疗 〈 第 1188 页 ) 。 对 两 种 疾病 的 治疗 都 要 权 
衡 茶 丁 酸 氮 芥 的 疗效 和 可 能 的 毒性 。 

非 恶 性 肾病 苯 丁 酸 氨 共用 于 某 些 肾 小 球 肾 病 
(第 1183 页 ) 。 微 小 病变 肾病 中 ， 由 于 担心 毒性 ， 细 胞 
毒药 物 通常 保留 用 于 最 严重 的 病例 ， 一 般 认为 环 磷 酰胺 
优 于 葵 丁 酸 氨 芥 因为 环 磷 酰 胺 承担 的 风险 较 小 ; ART KR 
氮 并 与 皮质 激素 联合 治疗 膜 性 肾病 患者 ， 但 是 也 认为 环 
爸 酰 胺 耐 受 性 可 能 更 好 [1~3]。 

. Ponticelli C, e al. Methylprednisolone plus chlorambucil as 
compared with methylprednisolone alone for the treatment of id- 


iopathic membranous nephropathy. M Eng! J Med 1992; 327: 
599-603. 


. Reichert LJM, er af. Preserving renal function in patients with 
membranous nephropathy: daily oral chlorambucil compared 
with intermittent monthly pulses of cyclophosphamide. Ann D- 
fern Med 1994; 121: 328-33. 


. Ponticelli C, et al. A 10-year follow-up of a randomized study 


with methylprednisolone and chlorambucil in membranous ne- 
phropathy. Kidney Int 1995; 48: 1600-4. 


M 


Lu 


非 恶 性 肝病 ”目前 对 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 〈 第 1939 3D 
没有 明确 有 效 的 治疗 方法 。 葵 丁 酸 氮 并 是 对 此 病 有 效 的 
药物 之 一 [1 。 


1. Hoofnagle JH, er a/. Randomized trial of chlorambucil for pri- 
mary biliary cirrhosis. Gastroenterology 1986; 91: 1327-34. 


TEN S GET MAJE TF EGRE PE fo x PPS D AT. 
包括 慢性 淋巴 细胞 白血病 (第 520 XL). Hodgkin 病 
(第 522 MI). ER fik HE GE TE BL dE E FR 1k DOMI 
(第 522 FI), Waldenström 巨 球 蛋 白 血 症 (第 524 页 ) 。 
曾 用 于 真性 红细胞 增多 (第 521 页 )， 但 现 大 多 数 情况 
已 被 其 他 药物 替代 。 


非 恶 性 眼病 ” 苯 丁 酸 氨 闪 是 一 种 免疫 抑制 剂 ， 用 于 对 可 耐 
受 量 的 皮质 激素 无 效 的 眼 葡萄 膜 炎 患 者 (第 1191 页 )[1~3] 。 
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. Mudun AB, ef al. Short-term chlorambucil for refractory uveitis 
in Behcet's disease. Ocul Immunol Inflamm 2001; 9: 219-29. 


Miserocchi E, er al. Efficacy and safety of chlorambucil in in- 
tractable noninfectious uveitis. Ophthalmology 2002; 109: 
137-42 

. Goldstein DA, er al. Long-term follow-up of patients treated 
with short-term high-dose chlorambucil for sight-threatening oc- 
ular inflammation. Ophthalmology 2002; 109: 370—7. 


ESBNIXXMHRM BUDETMBUERCO LEA 
JAUR JO KO LOT ROI RUE KRAER OB 1247 3D 
CS, 


1. Shah N, er al. The use of chlorambucil with prednisone in the 
treatment of pemphigus. J Am Acad Dermatol 2000; 42: 85-8. 

2. Chave TA, ef al. Chlorambucil as a steroid-sparing agent in bul- 
lous pemphigoid. Br J Dermatol 2004; 151: 1107-8. 


m 


w 


类 风湿 性 关节 炎 V AR) ET KOR GRL JP BU SURE GL KEA FF 
少数 严重 的 类 风湿 关节 炎 (第 lo X0 患者 ， 尤 其 是 伴 
有 血管 炎 并 对 其 他 药物 无 效 的 患者 。 但 是 细胞 毒 类 的 免 
疫 抑 制剂 的 应 用 除了 甲 氨 蝶 叭 外 ， 尚 存在 争议 。 


结 节 病 皮质 激素 是 常用 的 治疗 结 节 病 〈 第 1189 页 ) 的 药 
物 。 细 胞 毒 类 免疫 抑制 剂 试 用 于 此 病 的 治疗 ， 有 着 不 同 的 结 
果 ， 茶 丁 酸 氮 并 也 是 其 中 之 一 ， 可 作为 二 线 治疗 药 。 


制剂 


BP 2005: Chlorambucil Tablets; 
USP 29: Chlorambucil Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Leukeran; Austral.: Leukeran; Austria: Leukeran; Belg.: Leukeran: 
Braz.: Leukeran; Canad.: Leukeran; Chile: Leukeran; Cz: Leukeran; 
Denm.: Leukeran: Fin.: Leukeran; Ger.: Leukeran; Gr.: Leukeran; Hong 
Kong: Leukeran; India: Leukeran; Irl.: Leukeran; Israel: Leukeran; Ital.: 
Leukeran; Linfolysinf; Malaysia: Leukeranf; Mex.: Leukeran; Mon.: Chio- 
raminophene; Neth.: Leukeran; Norw.: Leukeran; NZ: Leukeran; Port.: 
Leukeran; Rus.: Leukeran (Aeŭkepan); S.Afr.: Leukeran: Singapore: Leuk- 
eran; Spain: Leukeran; Swed.: Leukeran; Switz.: Leukeran; Thai.: Leuke- 
ran; UK: Leukeran; USA: Leukerant. 


Chlormethine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐 


RAF 

Chlorethazine Hydrochloride; Chlorméthine, Chlorhydrate de; 
Chlormethini Hydrochloridum; Hidrocloruro de clormetina; 
HNZ (chlormethine); Mechlorethamine Hydrochloride; Mustine 
Hydrochloride; Nitrogen Mustard (chlormethine); NSC-762; 
WR-147650.  Bis(2-chloroethyl)methylamine hydrochloride: 
2,2'-Dichloro-N-methyldiethylamine hydrochloride. 
XAOPMETWHA 'AADOXAODMA, 

CsH C5 NIHCI = 192,5. 

CAS — 51-75-2 (chlormethine); 55-86-7 (chlormethine 
hydrochloride). 

ATC — LO1AA05. 


CH CI 
"LARA 
(chlormethine) 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., Int., and US. 

BP 2005 (Chlormethine Hydrochloride) 一 种 白色 或 近 
白色 、 有 上 吸湿 性 和 腐蚀 性 的 结晶 性 粉末 或 块 状 物 。 极 易 
ME Fok. 8~IS CE. 

USP 29 ( Mechlorethamine Hydrochloride) 一 种 白色 有 
Pe aŭ kE KO SS MERK. 0. 204 i ok PE IR pH (B 3.0-— 
5.0, mokaj tak. 


稳定 性 ”盐酸 氨 芥 游 解 后 很 快 失去 活性 ， 尤 其 在 中 性 和 
碱 性 pH 条 件 下 。 

一 项 研究 [1 发现， 采用 氮 养 专属 的 测定 方法 ， 
0. 1% 的 注射 用 水 溶液 或 0. 9% 握 化 钠 注 射 液 室 温存 放 
6h 损失 10%， 但 45 存放 同样 长 时 间 大 约 损 失 496 ~ 
6%%， 不 论 贮存 在 玻璃 瓶 或 塑料 注射 器 中 都 有 相似 的 结 
i6. HET 500ml 的 氧化 钠 溶 液 或 Do KU IO I SE TE AKO, 
贮藏 于 PVC 输液 牧 中 的 稳定 性 仍 较 差 ,室温 贮藏 6h 
后 ， 分 别 有 15708 1096 ERE. 

曾 使 用 盐酸 氮 并 临时 配制 的 软 青 制 剂 治疗 草 样 霉菌 
病 [ 引 。 有 报道 9] 称 ， 一 种 将 盐酸 氮 并 溶解 于 丙酮 中 并 
与 白 几 士 林 混 合 的 剂型 ， 可 在 4C 至 少 稳定 84 天 ， 
37 至少 稳 定 40 X. 


. Kirk B. Stability of reconstituted Mustine Injection BP during 
storage. Br J Parenter Ther 1986; 7: 86-92. 


tS 


Price NM, et al. Ointment-based mechlorethamine treatment for 
mycosis fungoides. Cancer 1983; 52: 2214-19. 

. Cummings J, el al. The long term stability of mechlorethamine 
hydrochloride (nitrogen mustard) ointment measured by HPLC. 
J Pharm Pharmacol 1993; 45: 6-9. 
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Chlorozotocin/Cisplatin 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


概论 见 抗 肿瘤 药 ( 第 505 页 、 第 508 页 和 
第 510 W). 

盐酸 氮 芥 极 毒 ， 使 用 一 定 伴 有 不 良 反 应 。 注 射 给 药 
lh 内 可 出 现 严重 的 恶心 和 呕吐 ， 并 持续 数 小 时 ;所 以 
用 药 前 应 给 予 止 吐 药 。 不 同 的 给 药剂 量 能 引起 不 同 程度 
的 骨髓 抑制 。 严 重 预 治疗 的 患者 或 一 个 疗程 总 给 药剂 量 
超过 400kg/Kkg 时 ， 常 引起 严重 且 可 能 致死 的 抑制 ， 以 
及 贫血 、 淋 巴 细胞 减少 、 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 继 发 
出 血 。 一 次 给 药 24h 内 可 出 现 淋 巴 细胞 抑制 ，7 一 21 天 
内 出 现 粒 细胞 和 血小板 的 最 大 抑制 ;4 周 后 血液 指标 可 
恢复 正常 。 

已 有 耳鸣 、 有 眩晕 、 耳 莓 、 头 痛 、 困 伴 和 其 他 神经 症 
状 的 报道 ， 偶 见 黄 癌 。 皮 肤 反应 包括 斑 丘 疱 。 局 部 用 制 
剂 使 用 时 常 引起 超 敏 反应 。 

盐酸 氮 闪 对 皮肤 和 黏膜 有 强烈 的 腐蚀 性 ， 应 谨慎 使 
用 ， 如 免 接 触 到 眼睛 。 如 未 经 充分 稀释 ， 可 能 会 导致 血 
栓 静脉 炎 。 注 射 液 外 渗 常 导致 严重 的 刺激 甚至 造成 腐 
烂 。 如 注射 过 程 出 现 外 渗 ， 建 议 用 4% 硫 代 硫 酸 钠 等 渗 
液 浸润 外 奖 部 位 ， 然 后 间 葡 冰 数 6 一 12h， 但 抗 肿瘤 药 
外 渗 专 用 的 解毒 药 仍 存在 争议 (第 509 DI). 

盐酸 氮 芥 可 导致 暂时 或 永久 性 的 不 育 。 有 证 据 表 明 
TU EUR. SP. KREE. 


对 神经 系统 的 影响 21 位 经 细胞 毒药 物 (包括 氮 芥 ， 
0.3—2mg/kg) 治疗 后 进行 骨髓 移植 的 患者 ，14 位 出 
现 直接 的 严重 神经 毒性 [1 。 症 状 出 现在 接受 治疗 后 4 
天 《〈 中 位 时 间 )， 包 括 头痛 、 幻 党 、 意 识 错乱 、 惊 苑 、 
截 冯 和 震 烙 。 大 多 数 患 者 症状 得 到 缓解 ， 但 部 分 患者 
死亡 前 症状 未 得 到 缓解 。 从 急性 毒性 恢复 的 6 UR RN 
发 展 为 延迟 的 神经 毒性 在 第 一 次 给 氮 草 注射 液 后 169 
天 (中 位 时 间 )〉 开始 ， 症 状 包括 意识 错乱 、 嗜 睡 、 人 
HEE, PR. Ka ki PE ia a PENON A PE Lok bO SE 
龄 大 于 21 岁 的 患者 ， 接 受 CNS 照射 的 患者 和 同时 接 
受 其 他 细胞 毒药 物 治疗 的 患者 出 现 神经 毒性 的 风险 
增加 。 

l. Sullivan KM, er al. Immediate and delayed neurotoxicity after 


mechlorethamine preparation for bone marrow transplantation. 
Ann Intern Med 1982; 97: 182-9. 


管理 盐酸 氮 芥 是 强 的 腐蚀 剂 ， 避 免 与 皮肤 和 黏膜 
接触 。 

制造 商 表示 ， 未 使 用 的 盐酸 氨基 注射 液 与 等 体积 的 
含 5%% 硫 代 硫 酸 钠 和 5% 碳酸 气 钠 洲 液 混合 ， 并 放置 
45min 后 ， 导 致 盐酸 氨 闪 失效 。 配 液 用 的 容器 可 用 同样 
方法 处 置 。 或 者 用 含 2. 5% 碳 酸 钠 或 氢 氧 化 钠 的 工业 甲 
醇化 酒精 和 水 的 混合 溶液 清洗 容器 。 

应 穿 防 护 服 处 理 患者 一 次 用 药 后 直至 48h 中 产生 的 
ARI, 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-01. 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 氮 莉 迅 速 转化 为 有 反应 活性 的 ethyl- 
eneimmonium 离子 。 通 常 几 分 钟 内 从 血液 中 消失 。 很 少 
量 原 形 物 经 果 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

氮 共 属于 烷 化 剂 类 抗 肿瘤 药物 。 有 弱 的 免疫 抑制 
活性 。 
盐酸 氮 闪 已 用 于 治疗 晚期 Hodgkin 病 (第 522 
页 )， 常 与 长 春 新 成 ， 丙 卡巴 肝 和 泌 尼 松 或 泌 尼 松 龙 
合用 (MOPP 方案 )。 氮 草 也 试用 于 治疗 非 土 奇 金 淋 
EUR. “KG AE SA KRA NG. (第 523 DI) 以 及 一 些 其 他 
晋 性 肿瘤 包括 慢性 白血病 ， 乳腺 、 卵 巢 和 肺 的 肿瘤 以 
及 真性 红细胞 增多 。 氮 闪 可 用 作恶 性 渗 出 液 的 治疗 ， 
但 不 作 首选 。 

MOPP 方案 中 ， 盐 酸 氮 闪 剂量 6mg/m? 。 但 是 ， 单 
药 使 用 时 ， 盐 酸 氮 并 常用 剂量 是 400kg/kg， 最 好 是 单 
次 剂量 给 药 ， 也 可 以 分 成 2 等 份 或 4 等 份 剂量 ， 连 续 儿 
天 给 药 。 静 脉 注射 给 药 ， 使 用 注射 用 水 或 0.9% 握 化 钠 
溶液 配 成 1mg/ ml 浓度 的 注射 液 。 将 苯 丁 酸 氮 闪 注 射 人 
快速 静脉 输 注 的 0. 9% 氢 化 钠 或 5% 葡 萄 糖 输液 通路 中 ， 
ALIM 2 分钟 ， 可 减少 血栓 部 及 类 和 药 液 外 渗 的 发 
ER. 

Jr 38 3E ML “4 Mia 31-38 ij AE Pf RS E DO fb 
恢复 后 ， 可 重复 氮 芥 的 治疗 。 

200—400ug/kg 腔 内 注射 用 于 治疗 恶性 的 ， 尤 其 是 
胸膜 腔 的 积 液 。 浓 度 非常 低 的 氮 划 溶液 (例如 200kg/ 
mD 羽 部 用 于 大 面积 皮肤 的 碍 样 霉 菌 病 。 


组 织 细胞 综合 征 (Histiocytic syndromes) — 氮 划 的 稀释 
溶液 (Z00ug/ml) 局 部 用 于 Langerhans 细胞 组 织 细 胞 


氯 乙 链 脲 菌 素 / 顺 铂 


增生 症 的 皮肤 症状 〈 第 518 页 )[1.2] ， 有 报道 称 ， 这 
种 治疗 可 有 效 清 除 大 部 分 患者 的 皮肤 病 损 ， 并 且 耐 受 
性 很 好 。 在 对 一 组 儿童 的 随访 发 现 ， 尽 管 没有 发 生 恶 
性 的 皮肤 疾病 ， 但 在 年 轻 患 者 中 氮 芥 长 期 局 部 应 用 应 
WR, 

. Sheehan MP, er al. Topical nitrogen mustard: an effective treat- 
ment for cutaneous Langerhans cell histiocytosis. J Pediatr 
1991; 119; 317-21. 

Hoeger PH, er al. Long term follow up of topical mustine treat- 


ment for cutaneous Langerhans cell histiocytosis. Arek Dis Child 
2000; 82: 483-7. 


WHt3 m mM HA IST E EE NS 
(第 523 页 )。 一 项 回顾 性 队列 分 析 发 现 [!J] 203 位 应 用 
氮 共 治疗 的 患者 部 分 缓解 率 为 33%， 完 全 缓解 率 为 
50% 。 完 全 缓解 的 中 位 时 间 是 12 个 月 ， 复 发 时 间 也 是 
12 个 月 。 病 情 较 轻 、 涉 及 局 部 皮肤 的 患者 疾病 的 缓解 
要 好 于 广泛 出 现 斑 点 / 班 块 的 患者 ， 更 多 的 轻 症 患者 获 
得 了 长 时 间 的 缓解 。 部 分 患者 接受 了 维持 治疗 ， 但 停 药 
后 复发 率 与 未 接受 维持 治疗 的 患者 相似 。 常 使 用 100 — 
200pg/ ml 氮 草 水 溶液 或 乳 吝 。 

1. Kim YH, er af. Topical nitrogen mustard in the management of 


mycosis fungoides: update of the Stanford experience. Arch Der- 
matol 2003; 139: 165-73. 


制剂 


BP 2005: Chlormethine Injectiori; 
USP 29: Mechlorethamine Hydrochloride for Injection. 


N 


专利 制剂 
Braz.: Onco-Cloramint; Canad.: Mustargen; Fr.: Caryolysine; Gr.: Cary- 
Olysine; Israel: Mustargen; Switz.: Mustargen; USA: Mustargen. 


Chlorozotocin $1 Z $£ AE ŝi sk 


Clorozotocina; DCNU; NSC-178248. 2-[3-Q-Chloroethyl)-3- 
nitrosoureido]-2-deoxy-D-glucopyranose. 

CsHCIN;O; = 313.7. 

CAS — 54749-90-5. 


HO 


O 
OH 


OH oH NO 
oj 


简介 

氯 乙 链 逐 菌 素 是 抗 肿瘤 药 链 佐 星 的 类 似 物 〈 第 605 
页 )， 但 是 研究 报道 ， 氯 乙 链 腺 苗 索 几乎 没有 导致 糖尿 
病 的 作用 。 被 用 于 抗 肿 瘤 药 ， 尤 其 是 胰腺 内 分 说 肿瘤 
(第 518 O. KHA REHE. 


1. Baker JJ, et al. Renal-failure anemia and nitrosourea therapy. N 
Engl J Med 1979; 301: 662. 

2. Bukowski RM, er al. Phase Il trial of chlorozotocin and fluorou- 
racil in islet cell carcinoma: a Southwest Oncology Group study. 
J Clin Oncol 1992; 10: 1914-8. 


Cilengitide (USAN, rINN) ACER 

Cilengitida; Cilengitidum; EMD-121974. Cyclo(L-arginylglycyl-L-a.- 
aspartyl-D-phenylalanyl-N-methyl-L-vaMI). 

LlnaenruTna 

CazH4oNsO7 = 588.7. 

CAS 一 188968-5 1-6. 


o O 
An OH 
O NH O" o 
H HN 
HzN N O, . 
Y PN 
NH N、 
o CH3 
HC CHa 


简介 


西 仑 吉 肽 是 一 种 血管 生成 抑制 剂 ， 用 于 治疗 神经 胶 
质 瘤 、 胰 腺 瘤 和 非 小 细胞 肺癌 的 研究 正在 进行 中 。 


Cisplatin (BAN, USAN, rINN) Ili SB 


CDDP; Cisplatina; Cisplatine; Cisplatino; Cisplatinum; Cis-plati- 
num; Ciszplatin, DDP; cs-DDP NSC-119875; Peyrone's Salt; 
Platinum Diamminodichloride; Sisplatiini. cis-Diamminedichloro- 
platinum. 

LIncnaarun 

(NH3);.PtCI; = 300.0. 

CAS — 15663-27-1. 

ATC — LOI XADI. 


CIS Lo 
一 人 


CI NH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), Int., and US. 


Ph. Eur.5.5 (Cisplatin) EKK, sx EE EL SUE dE GS 
Sim. Il Pk JLSRORPCTIER, MINE E 46 MME 
胺 。 用 0.9% 的 氯 化 钠 溶液 配制 浓度 为 0.1% 的 顺 铂 溶 
液 ， 配 制 完 立 即 测定 ，pH 值 为 4.5~6.0。 避 光 、 密 闭 
贮藏 。 

USP 29 (Cisplatin „itok, BAER., 


配伍 禁忌 顺 铂 在 重 亚 硫 酸 盐 或 偏 亚 硫酸 氢 盐 存在 时 迅 
速 降解 [1,21 。 所 以 ， 本 药 与 含 重 亚 硫酸 盐 或 偏 亚 硫 酸 氢 
盐 作为 防腐 剂 的 制剂 混合 可 能 导致 活性 次 失 [2] 。 碳 酸 
氢 钠 也 会 降低 溶液 中 顺 铂 活性 ， 有 时 会 产生 沉淀 [3] 。 
有 报道 称 ， 顺 铂 与 氛 尿 喀 啶 混合 时 ， 稳 定性 下 降 ， 
1.2~1. 5h 降解 102600, i EAE BERI RAE A TE HEIN. 
Were TE FOI GAJ I 0.9% 握 化 钠 注 射 液 混合 有 沉淀 析 
HE], 但 是 ， 当 稀释 液 是 5% 葡萄 糖 0. 45% 握 化 钠 时 ， 
则 不 发 生 沉淀 。 有 报道 [6] 称 ，0. 1% 的 顺 铂 和 骞 痊 派 的 
510 i KIE BEC GE. 4h 内 出 现 浑 浊 。 随 着 紫杉醇 的 
浓度 和 温度 不 同 ， 顺 铂 与 紫杉醇 的 不 相 容 性 也 随 之 改 
变 ["] 。 顺 铂 能 和 人 金属 铝 反 应 ， 从 而 导致 效能 下 降 和 沉 
淀 形成 。 含 有 金属 铝 的 注射 针头 、 注 射 器 、 输 液 管 、 输 
液 装置 等 都 不 应 用 于 配制 和 注射 顺 铂 。 
. Hussain AA, er al. Reaction of cis-platinum with sodium bi- 
sulfite. J Pharm Sci 1980; 69: 364-5 
. Garren KW, Repta AJ. Incompatibility of cisplatin and Reglan 
Injectable. /nt J Pharmaceutics 1985; 24; 91-9. 
. Hincal AA, et al. Cis-platin stability in aqueous parenteral vehi- 
cles. J Parenter Drug Assoc 1979; 33: 107-16. 
. Stewart CF, Fleming RA. Compatibility of cisplatin and fluorou- 
raci! in 0.9% sodium chloride injection. Am J Hosp Pharm 1990; 
47: 1373-7. 


. Stewart CF, Hampton EM. Stability of cisplatin and etoposide in 
intravenous admixtures. Am J Hosp Pharm 1989; 46: 14004. 
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Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of thiotepa (lyophilized) 
with selected drugs during simulated Y-site administration, Am .J 
Health-Syst Pharm 1996; 53: 1041-5 

- Zhang Y, ef al. Compatibility and stability of paclitaxel com- 
bined with cisplatin and with carboplatin in infusion solutions. 
Ann Pharmacother 1997; 31: 1465-70. 


BEE MEKE A H BO HE EE h Pak rfo 
可 逆 的 置换 作用 ， 氮 化 钠 溶 液 中 顺 铂 的 稳定 性 提高 ， 是 
由 于 氢化 钠 溶液 中 存在 过 量 的 握 离 子 [1,2] 。 有 报道 [1] 
称 ， 顺 铂 0.9% 的 氮 化 钠 注 射 液 1h 内 药物 损失 3%， 此 
后 即 达 平衡 并 在 室温 稳定 24h。 强 光 下 稳定 性 降低 ， 一 
般 光 线 下 影响 较 小 [1.2] 。 推 荐 顺 铂 与 甘露 醇和 硫酸 镁 的 
IE CUBES TEE (5% 葡萄 糖 0. 45% 氧 化 钠 注 射 液 中 ) 存 
储 于 PVC 袋 中 ， 室 温 下 应 48h AEH, ACHRE 
4 天 ,或 冷冻 一 15 它 最 多 可 贮藏 达 30 天 [3] 。 然 而 溶液 
中 含有 600pg/ml 或 更 高 浓度 的 顺 铂 在 冷冻 时 ， 会 有 沉 
WIT. ZINA DO, 

. Greene RF, et al. Stability of cisplatin in aqueous solution. Am .J 
Hosp Pharm 1979; 36: 38-43. 

. Hincal AA, er al. Cis-platin stability in aqueous parenteral vehi- 
cles. J Parenter Drug Assoc 1979; 33: 107-16. 


. LaFollette JM, er al. Stability of cisplatin admixtures in polyvi- 
nyl chloride bags. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 2652. 


不 良 反应 和 处 置 

概论 见 抗 肿瘤 药物 (第 505 页 和 第 508 MD. 

使 用 硕 铂 期 间 ， 大 多 数 患者 出 现 严重 恶心 和 呕吐 ， 
且 亚 心 可 持续 达 一 周 。 

有 报道 ， 给 予 顺 铂 单 剂量 时 ， 有 近 三 分 之 一 患者 出 
现 严 重 肾脏 毒性 、 骨 人 骨 抑 制 和 耳 毒 性 ， 这 些 不 良 反应 常 
为 剂量 限制 性 和 累积 性 。 

一 次 给 药 的 第 二 周 会 出 现 明显 的 肾 小 管 损 伤 ， 必 须 
使 肾 功能 恢复 正常 方 可 进一步 用 药 。 充 分 的 水 化 和 使 用 
渗透 性 利尿 剂 ， 如 甘露 醇 ， 增 加 尿 量 ， 降 低 尿 液 销 的 党 
度 ， 可 以 降低 肾 毒 性 的 发 生 率 。 会 出 现 电解 质 紊 乱 ， 主 
要 是 低 镁 血 症 和 低 钙 血 症 ， 可 能 由 于 肾 小 管 损 伤 引起 ; 
也 可 见 高 尿酸 血 症 。 

需 铁 剂量 较 高 时 可 能 出 现 严 重 的 凤 骨 抑制 。 血 小 板 


RI 
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和 血细胞 计数 严重 降低 出 现在 第 18-23 天 ， 并 且 大 部 
分 患者 在 39 天 时 可 恢复 。 常 见 贫血 ， 可 能 与 骨 损 伤 后 
的 促 红 细胞 生成 素 减少 相关 。 

儿童 患者 耳 毒 性 可 能 更 严重 。 耳 鸣 、 高 频 范围 听力 
丧失 ， 偶 见 耳 伏 或 前 庭 毒 性 。 其 他 神经 毒性 的 报道 包括 
外 周 神经 病变 ， 味 觉 殊 失 和 瘾 狂 发 作 。 眼 毒性 包括 视 神 
经 炎 ， 视 盘 水 肿 和 大 脑 性 这 (cerebral blindness). 

过 敏 样 反 应 和 心脏 异常 也 有 发 生 。 

铂 类 入 生物 可 致 畸 、 臻 突变， 有 证 据 显 示 本 药 可 能 
与 继 发 性 白血病 的 发 生 相 关 ， 见 第 505 MI. 


对 血液 的 影响 “ 顺 铂 诱导 的 贫血 和 对 其 他 血细胞 的 影响 
不 成 比例 ， 这 和 与 肾 小 管 功能 障碍 有 关 [1] 。 因 此 ， 贫 血 
可 能 由 于 顺 铀 诱导 的 肾 小 管 损伤 导致 了 促 红细胞 生成 隶 
缺乏 而 引起 。 也 有 溶血 的 报道 [2]。 

. Wood PA, Hrushesky WJ. Cisplatin-associated anemia: an eryth- 
ropoietin deficiency syndrome J (Vin Invest 1995; 95: 1650-9 


2. Rothmann SA, Weick JK. Cisplatin toxicity for erythroid precur- 
sors. N Engl J Med 1981; 304: 360. 


血栓 栓塞 ” 含 顺 铂 化 疗 方案 相关 的 血栓 病变 的 详 述 ， 见 
对 心血 管 系统 的 影响 (第 506 页 ) 。 


对 电解 质 的 影响 ” 顺 铂 治疗 能 导致 肾 镁 的 消耗 ， 明 显 症 
状 的 低 血 镁 证 不 常见 0121。 建 议 水 化 前 后 补充 镁 [2 。 
则 时 存在 低 钙 血 症 时 ， 可 导致 手足 抽 搞 [3] ， 但 只 需 补 
充电 解 质 输 注 不 必 中 止 化 疗 DJ。 顺 铂 的 治疗 也 可 见 显 
著 的 低 钾 血 症 和 低 钠 血 症 [4,5]1。 
参见 下 文 对 肾脏 的 影响 。 
i. Winkler CF, er al. Cisplatin and renal magnesium wasting. A 
Intern Med 1979; 91: 502. 
. Lajer H, Daugaard G. Cisplatin and hypomagnesemia. Cancer 
Treat Rev 1999; 25: 47-58 
3. Stuart-Harris R, ef al. Tetany associated with cis-platin. Lancet 
1980; ii: 1303. 
4. Hutchison FN, er al. Renal salt wasting in patients treated with 
cisplatin. Ann Intern Med 1988; 108: 21-5. 


. Mariette X, er al. Cisplatin and hyponatremia. Ann Intern Med 
1988; 108: 770-1. 


对 肾 的 影响 肾 毒 性 是 顺 销 的 一 个 明确 的 不 良 反应 ， 

可 能 是 剂量 限制 性 ， 表 现 为 急性 或 慢性 肾 衰 竭 、 多 尿 

这 或 馒 性 低 血 镁 [1] 。 可 能 的 机 制 是 由 于 顺 铂 对 近 端 肾 

小 管 的 损害 ; 选择 性 镁 丢失 可 能 由 于 特定 的 细胞 膜 或 

转运 系统 蜡 常 造成 的 。 顺 铂 毒性 中 斑 基 的 代谢 和 氧化 

应 激 起 了 重要 作用 ， 因 此 已 经 尝试 采取 治疗 措施 降低 

谷 胱 甘 肽 缺乏 证 和 清除 细胞 内 的 氧 自由 基 ， 来 改善 肾 

毒性 ~3] 。 然 而 ， 最 基本 的 降低 肾 损伤 的 方法 是 利 

用 含 氯 离子 溶液 强 水 化 作用 和 使 用 甘露 醇 〈 参 见 预 

防 ， 见 下 文 )。 也 有 观点 认为 顺 铂 可 能 使 铅 在 骨 内 敬 

积 ， 导 致 暂时 性 的 肾脏 车 积 和 相关 毒性 [4]， 但 这 个 观 

点 存在 较 大 争议 [5~7]。 

对 电解 质 的 影响 见 上 文 。 
. Anand AJ, Bashey B. Newer insights into cisplatin nephrotoxic- 
ity. Ann Pharmacother 1993; 27: 1519-25. 

2. Meyer KB, Madias NE. Cisplatin nephrotoxicity. Miner Electro- 
lyte Metah 1994; 20: 201-13. 

3. Kuhlmann MK, er al. Insights into potential cellular mechanisms 
of cisplatin nephrotoxicity and their clinical application. Nephrol 
Dial Transplant 1997; 12: 2478-80. 

4. El-Sharkawi AM, er al. Unexpected mobilisation of lead during 

cisplatin chemotherapy. Lancet 1986; ii: 249-50. 
. Tothill P, e£ al. Is lead mobilised by cisplatin? Lancer 1989; ii: 
3. 
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6. Tothill P, er a/. Mobilisation of lead by cisplatin. Lance! 1989; ij: 
1342. 

Hainsworth IR, Morgan WD. Plasma lead and cisplatin. Lancet 
1989; ii: 624 
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MP 顺 铂 给 药 前 用 1 一 2L 溶液 水 化 ， 和 给 注 时 再 加 2L. 
TUB GERI Ch SES M sx DID BERE FE, UR 
毒性 不 会 完全 清除 。 维 持 足够 的 水 化 治疗 和 治疗 后 一 定 
的 排尿 量 同 样 重要 。 输 注 顺 销 6—8h 而 不 是 1—2h 也 会 
降低 肾 毒 性 。 

含 琉 的 亲 核 物质 能 使 硕 销 灭 活 ， 因 此 人 们 对 它们 的 
化 学 保护 作用 进行 了 研究 。 氨 碰 汀 是 一 种 前 药 ， 被 正常 
组 织 选择 性 激活 ， 从 而 保护 正常 组 织 〈 主 要 是 肾脏 ) 降 
低 顺 铂 的 细胞 毒性 ， 但 并 不 影响 顺 铀 的 抗 肿瘤 活性 ( 参 
考 文献 见 细胞 保护 作用 ， 第 1128 页 ) 。 

A DE HIK CB 1137 页 ) 是 一 种 相似 的 药物 ， 能 被 
肾脏 和 神经 组 织 选择 性 摄取 。 硫 代 硫 酸 钠 (第 1151 页 ) 
则 没有 选择 性 活化 和 吸收 ， 因 此 其 用 途 仅 限于 顺 销 局 部 
(如 腹膜 内 给 药 [1.2]) 或 真 接 给 药 ( 如 动脉 给 药 [3]) 的 
情况 。 

. Malmstrom H, er a/. lntraperitoneal high-dose ci splatin and 
etoposide with systemic thiosulfate protection in second-line 
Testment of advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol 1993; 49: 
van Rijswijk RE, er a/. Experience with intraperitoneal cisplatin 
and etoposide and i.v. sodium thiosulphate protection in ovarian 


cancer patients with either pathologically complete response or 
minimal residual disease. Aw Oncol 1997; 8: 1235-41. 


[SI 


3. Rohde S, er al. Intra-arterial high-dose chemotherapy with cispl- 
atin as part of a palliative treatment concept in oral cancer. Am J 
Neuroradiol 2005; 26: 1804-9. 


对 神经 系统 的 影响 。 顺 铂 诱 导 的 周围 神经 病变 主要 是 对 
感觉 神经 的 损害 ， 表 现 为 麻木 、 麻 刺 感 、 振 动感 觉 和 深 
部 肌 腾 反 射 威 弱 ， 严 重 者 可 发 展 为 感觉 性 共 济 失调 [1]。 
毒性 呈 剂 量 依 赖 性 ， 虽 然 患 者 个 体 的 敏感 性 有 差异 ， 但 
症状 通常 出 现在 接受 累积 剂量 达 300 ~ 600mg/m? 的 患 
者 中 。 神 经 病变 常常 可 逆 ， 但 是 可 能 需要 一 年 或 更 长 时 
间 才 能 恢复 。 病 理 生理 还 不 清楚 。 周 围 神 经 病变 可 能 是 
顺 销 的 一 个 剂量 限制 性 毒性 ， 人 们 已 经 对 一 些 的 药物 ， 
如 Org-2766 (一 种 促 肾 上 腺 皮质 激素 类 似 物 ) RO CBE 
汀 (第 1128 页 ) 的 保护 周围 神经 的 活性 进行 了 研 
AOS, AWEK, MERK 已 对 降低 周围 神经 毒性 
有 效 。 谷 胱 甘 肽 对 神经 毒性 的 预防 作用 也 正在 研究 中 
( 见 第 1137 页 ) 。 一 些 使 用 含有 顺 铂 方案 治疗 的 患者 出 
现 了 自主 神经 病变 ,一 些 病例 中 导致 了 直立 性 低 血 
压 [5] 。 除 了 耳 毒 性 以 外 ， 尚 有 中 枢 神 经 毒性 的 报 
道 [5~9] (ada e MININ. INTE. KIA. NUBA. 
精神 激动 和 皮质 性 盲 。 有 人 认为 局 部 脑病 的 机 制 可 能 是 
血管 性 的 病变 [6i1 ,但 并 不 确定 。 

Mollman JE. Cisplatin neurotoxicity. N Eng! J Med 1990; 322: 

126-7. 

Alberts DS, Noel JK. Cisplatin-associated neurotoxicity: can it 

be prevented? Anticancer Drugs 1995; 6: 369-83. 

Cavaletti G, er al. Neuroprotectant drugs in cisplatin neurotoxic- 

ity. Anticancer Res 1996; 16: 3149—59. 

Pace A, et al. Neuroprotective effect of vitamin E supplementa- 

tion in patients treated with cisplatin chemotherapy. J Clin Oncol 

2003; 21: 92731 

Richardson P, Cantwell BMJ. Autonomic neuropathy after cispl- 

atin based chemotherapy. BMJ 1990; 300: 1466-7. 

Lindeman G, er al. Cisplatin neurotoxicity. N Engl J Med 1990; 

323: 64-5. 

Philip PA, er al. Convulsions and transient cortical blindness af- 

ter cisplatin. BMJ 1991; 302: 416. 

Higa GM, et al. Severe, disabling neurologic toxicity following 

cisplatin retreatment. Ann Pharmacother 1995; 29; 134-7. 


. Steeghs N, et al. Cisplatin-induced encephalopathy and seizures. 
Anticancer Drugs 2003; 14: 443-6. 
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药物 外 渗 ”关于 药物 外 渗 处 置 的 详 述 ， 包 括 硫 代 硫酸 钠 
在 顺 铂 外 渗 方 面 应 用 的 叙述 ， 详 见 抗 肿瘤 药物 不 良 反 应 
的 处 置 (第 508 Mi). 


超 敏 反应 ”静脉 使 用 顺 铀 的 过 敏 反应 ， 常 在 给 药 后 几 分 

钟 内 出 现 ， 表 现 为 面部 水 肿 、 喘 鸣 、 心 动 过 速 和 低 血 

压 D] 。 膀 胱 瘤 患者 膀胱 内 灌注 给 药 后 也 会 见 到 过 敏 反 

应 的 高 发 [5] 。 尽 管 腹膜 内 给 药 会 出 现 过 敏 反应 [人 ， 但 

腹膜 内 或 胸膜 内 给 药 似乎 不 会 增加 超 敏 反应 的 风险 [3] 。 

一 名 患者 在 接受 第 二 周期 顺 勿 为 主 的 化 疗 时 ， 出 现 了 过 

敏 反应 症状 和 双手 的 局 部 缺 血 伴随 严重 的 剥脱 性 皮 

炎 [5]; 她 在 更 早 接受 卡 铂 治 疗 时 曾 出 现 过 剥脱 性 皮炎 。 

手足 综合 征 (第 508 页 ) KARE, 

1. Von Hoff DD, er a/. Allergic reactions to cis platinum. Lancet 

1976; i: 90. 

Denis L. Anaphylactic reactions to repeated intravesical instilla- 

tion with cisplatin. Lancet 1983; i: 1378-9. 

3. Markman M. No increase in allergic reactions with intracavitary 

administration of cisplatin. Lancer 1984; ii: 1164. 

4. Hebert ME, er al. Anaphylactoid reactions with intraperitoneal 
cisplatin. Ann Pharmacother 1995; 29: 2603. 

. Lee TC, er al. Severe exfoliative dermatitis associated with hand 
ischemia during cisplatin therapy. Mayo Clin Proc 1994; 69: 
80-2. 


Vakalis D, er al. Acral erythema induced by chemotherapy with 
cisplatin. Br J Dermatol 1998; 139: 750-1: 
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恶心 和 抠 吐 ”化疗 诱 导 的 恶心 和 呕吐 的 处 置 ， 见 恶心 和 
呕吐 (第 1343 页 )， 


注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 必要 的 注意 事项 ， 参 见 第 510 页 。 

顺 铂 一 般 禁用 于 肾脏 或 听力 受 损 的 患者 ， 或 者 骨 骨 
抑制 患者 。 治 疗 期 间 应 监测 肾 功能 、 神 经 系统 功能 和 听 
力 ; 定期 检查 血细胞 计数 。 开 始 治 疗 前 和 后 续 每 一 个 疗 
程 开始 前 应 检查 电解 质 水 平 。 给 药 之 前 和 给 药 后 24h 必 
须 维持 充足 的 水 化 和 足够 的 尿 量 。 

治疗 期 间 ， 建 议 患 者 采取 适合 的 避 孚 措施 ， 并 直至 
停止 治疗 后 6 个 月 。 


哺乳 1 例 接受 顺 铀 治疗 的 患者 乳汁 中 铂 的 浓度 为 0. 9pg/ 
ml， 血浆 中 的 浓度 为 0. Bug/mlLU, 虽然 乳汁 中 的 铂 大 部 分 
以 蛋白 结合 形式 存在 ,但 作者 建议 母亲 在 接受 顺 铂 化 疗 期 
间 不 应 哺乳 。 但 是 ， 在 另 一 篇 报道 中 [2 ， 乳 汁 中 未 检测 到 
顺 铀 ， 美 国 儿 科学 会 55] 认 为 使 用 顺 铂 并 不 影响 哺乳 。 

. de Vries EGE, er al. Excretion of platinum into breast milk. Lan- 
cet 1989, i: 497, Correction. ibid.; 798, 

. Egan PC, ef al. Doxorubicin and cisplatin excretion into human 
milk. Cancer Treat Rep 1985; 69: 1387—9, 


. American Academy of Pediatrios. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
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Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?&3b 108/3/776 (accessed 29/06/04) 


管理 ”有 资料 介绍 了 酸性 条 件 下 锌 粉 还 原 的 方法 或 与 二 
硫 卡 钠 反 应 的 方法 来 处 置 顺 铂 废弃 物 []。 这 两 种 方法 
产生 的 顺 铂 降解 的 残余 物体 外 试验 显示 没有 致 突变 性 。 

应 穿着 防护 衣 处 理 患 者 给 予 一 次 顺 铂 治疗 后 直至 7 

天 中 的 尿 液 [21。 

. Castegnaro M, et al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 
tic agents. ZARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/Interna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289—91. 


妊娠 ”一 位 孕妇 在 妊娠 26 周 时 使 用 顺 铀 、 依 托 泊 苷 和 

TE SERT ICA UE. CH RENE 27 周 时 ， 出 现 重度 

中 性 粒 细胞 减少 症 ， 接 着 出 现 了 败血症 和 早产 。 婴 儿 出 

生 第 3 天 出 现 重 度 白细胞 减少 症 和 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 

是 由 于 分 娩 前 6 天 的 化 疗 造成 的 。 婴 儿 使 用 了 庆 大 矢 素 

在 内 的 预防 性 抗菌 药 。 婴 儿 10 天 时 出 现 脱发 ， 可 能 是 

依托 泊 苛 导致 的 。1 岁 时 出 现 了 中 度 的 双 耳 感觉 神经 性 

听力 丧失 ， 可 能 是 由 于 胎儿 在 子宫 中 暴露 于 顺 铂 或 应 用 

庆 大 荃 素 所 至 [起 。 然 而 其 他 的 一 些 报道 中 ， 在 妊娠 的 

第 2 个 或 第 3 个 季度 中 应 用 顺 铀 ， 婴 儿 没 有 出 现 明显 的 

不 良 反应 [2~5] 。 其 中 大 多 数 情况 下 ， 顺 铂 和 环 磷 酰 胺 

联合 使 用 [2~4] ， 但 仅 有 一 例 报 道 联合 使 用 紫 杉 了 醉 [5] 。 

还 有 一 篇 报道 [和 ， 由 于 顺 铂 诱导 的 耳 毒 性 ， 导 致 2 个 

疗程 后 被 卡 铂 取代 。 

. Raffles A, er af. Transplacental effects of maternal cancer chem- 
otherapy: case report. Br J Obstet Gynaecol 1989; 96: 
1099-1100. 

. Malfetano JH, Goldkrand JW. Cis-platinum combination chem- 
otherapy during pregnancy for advanced epithelial ovarian car- 
cinoma. Obstet Gynecol 1990; 75; 545-7. 

3. King LA, er al. Treatment of advanced epithelial ovarian carci- 

noma in pregnancy with cisplatin-based chemotherapy. Gynecol 
Oncol 1991; 41: 78-80. 


. Henderson CE, e/ a/. Platinum chemotherapy during pregnancy 
for serous cystadenocarcinoma of the ovary. Gynecol Oncol 
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1993; 49: 92-4. 

. Sood AK, et al. Paclitaxel and platinum chemotherapy for ovar- 
ian carcinoma during pregnancy. Gynecol Oncol 2001; 83: 
599-600 


放疗 有 报道 称 [1,2] ， 脑 肿瘤 患者 接受 顺 铂 治疗 同时 接 

受 颅 内 照射 ， 耳 毒性 增加 。 

. Granowetter L, er al. Enhanced cis-platinum neurotoxicity in 
pediatric patients with brain tumors. J Neurooncol 1983; 1: 
293-7. 

2. Mahoney DH, er al. Ototoxicity with cisplatin therapy. J Pediatr 

1983; 103: 1006. 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿 瘤 药 物 相 互 作用 的 概论 CS 511 页 ) 。 与 
其 他 骨 角 抑制、 肾 毒 性 和 耳 毒 性 药物 联合 应 用 会 加 重 顺 
铂 的 不 良 反 应 。 顺 铂 对 肾脏 功能 的 影响 也 可 能 影响 其 他 
经 肾 排泄 的 药物 的 药 动 学 。 


抗菌 药 顺 铂 与 其 他 肾 毒 性 或 耳 毒性 药物 联合 应 用 时 应 
十 分 并 慎 。 有 证 据 显 示 [1， 如 有 适当 的 支持 性 治疗 时 ， 
PE SE TA JT KU E dl LM SLA ETALE, 

1. Cooper BW, ef al. Renal dysfunction during high-dose cisplatin 


therapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation: 
effect of aminoglycoside therapy. Am J Med 1993; 94: 497-504 


TL EO A di A Sk ee T HN n LS 49 PLEDOJ, 
异 环 磷 酰 胺 单独 使 用 没有 丁 毒 性 ， 但 却 有 肾脏 毒性 ， 同 
时 使 用 两 种 药物 的 患者 肾脏 毒性 增加 就 不 奇怪 了 [2,3] 。 

依托 治 兰 与 顺 铀 联合 使 用 会 增加 毒性 ， 见 第 568 页 。 
顺 铂 会 导致 紫杉醇 清除 率 降 低 ， 见 第 597 页 。 


. Meyer WH, et al. Ifosfamide and exacerbation of cisplatin-in- 

duced hearing loss. Lancet 1993; 341: 754-5. 

Rossi R, Ehrich JHH. Partial and complete de Toni-Debré-Fan- 

coni syndrome after ifosfamide chemotherapy of childhood ma- 

lignancy. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44 (suppl 1): 843-845. 

. Martinez F, et al. Ifosfamide nephrotoxicity: deleterious effect of 
previous cisplatin administration. Lancet 1996; 348: 1100-1. 


心血 管 药 1 例 患者 应 用 顺 铂 单 药 对 肾脏 功能 没有 影响 ， 
ERAN HA ASO BE. SIENE AIT EME 
后 ， 出 现 肾 毒性 [0 。 之 前 动物 试验 结果 显示 ， 映 塞 米 会 加 
重 顺 铂 肯 毒性 ， 同 时 其 他 抗 高 血压 药 可 能 导致 肾 血 流量 的 
暂时 性 下 降 ， 结 果 增 加 笃 小 管 中 顺 铂 浓度 。 


1. Markman M, Trump DL. Nephrotoxicity with cisplatin and anti- 
hypertensive medications. Ann Intern Med 1982; 96: 257. 
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554  Cladribine 克拉 届 滨 


药 动 学 


有 报道 ， 静 脉 给 药 后 ， 顺 铂 血浆 消除 呈 双 相 ， 总 销 
的 半衰期 分 别 为 2 一 49min 和 3~4 X. — WA 2— 
4h 内 ，90% 以 上 的 铂 与 蛋白 结合 ; 但 仅 游 离 部 分 有 盟 
显 的 抗 肿瘤 活性 。 硕 铂 在 肝脏 、 肾 脏 和 大 肠 、 小 肠 中 京 
f. 不 易 渗透 中 枢 神 经 系统 。 主 要 经 尿 排泄 ， 但 不 完全 
HUS. HIM. — UA Zi 5 天 后 大 约 有 50% MAR HE 
泄 ， 此 后 几 个 月 组 织 中 仍 能 检测 出 铂 。 游 离 部 分 可 能 经 
肾 小 管 分 立 ， 清 除 迅 速 。 顺 铂 腹 膜 内 给 药 吸 收 良好 。 硕 
铂 能 分 布 到 乳 半 中 《 见 上 文 哺乳 ) 。 


用 途 和 用 法 

顺 铂 是 一 种 含 铂 化 合 物 ， 作 用 机 制 可 能 与 烷 化 剂 相 
似 。 抗 肿瘤 活性 具有 细胞 周期 非特 异性 ， 只 有 顺 式 构 型 
有 抗 肿瘤 作用 。 顺 销 体 内 水 解 生 成 有 活性 的 水 解 产 物 。 
尽管 顺 铂 引起 免疫 抑制 ， 但 是 它 可 刺激 宿主 对 肿 瘦 的 免 
疫 应 答 也 起 到 抗 肿瘤 作用 。 

顺 铀 在 塞 丸 肿 瘤 的 治疗 中 具有 很 高 价值 ， 常 作为 联 
合 化 疗 方案 的 主要 组 分 ， 尤 其 是 与 博 来 均 素 和 依托 泊 音 
(BEP) 联合 使 用 ， 或 与 博 来 霉 素 和 长 春 新 碱 联合 方案 。 
Xp Eo E GN KLIPOJ, SPERM. Bugs. KIAM JDE AN k 
SIM LIAN MAA. 2) KL E pod (k IMORI GJ E SE Rem 
见 下 文 交 叉 参 考 文献 。 

MERT 0. 9% 握 化 钠 或 氢化 钠 和 葡萄 糖 混合 溶液 静 
脉 输 注 给 药 。 单 药 化 疗 ， 通常 单 剂量 50— 120mg/m?. 4j 
3~4 周 一次。 或 者 每 天 15 一 20mg/m2 ， 连 用 5 X, f$3—4 
周 重 复 。 联 合 化 疗 方案 剂量 一 般 低 于 单 药 化 疗 的 剂量 ， 
20mg/me 或 更 高 ， 每 3 一 4 周一 次 。 举 丸 肿 瘤 联合 化 疗 方 
案 中 ， 顺 铂 每 天 20mg/m2 ， 连 用 5 天 ，3 一 4 周一 次 。 

厂商 推荐 ， 顺 铂 溶 于 2L 含 氯 离子 的 溶液 中 输 注 。 
实际 上 ， 专科 治疗 中 心 也 使 用 不 到 2L 的 体积 。 顺 铂 的 
输 注 应 在 1~2h 以 上 ,但 是 注册 药品 信息 常 推荐 6 一 8h 
更 长 时 间 输 注 ， 以 减少 肾脏 和 胃 肠 道 毒 性 。 

为 了 帮助 利尿 和 保护 肾脏 ， 常 在 输液 中 加 入 37. 5g 
的 甘露 醇 Cn. 375ml 10% 的 甘露 醇 ) 或 在 顺 铂 之 前 即 
刻 输 注 甘露 醇 。 患 者 接受 顺 铂 治疗 几 个 小 时 前 ， 常 使 用 
1—2L 适合 的 溶液 水 化 治疗 以 便于 利尿 。 维 持 足 够 的 水 
化 直至 给 药 后 24h。 治 疗 期 间 应 监测 涌 脏 、 血 液 、 听 力 
和 神经 系统 功能 ， 并 相应 调整 剂量 。 

顺 铂 可 经 动脉 、 腹 腔 和 膀胱 滴 注 给 药 。 顺 铂 的 脂 质 
体 剂 型 和 含有 顺 铀 和 肾上腺 素 的 胶原 基质 的 可 注射 型 凝 
胶 剂 型 (MPI-5010) 正在 研究 中 ， 用 以 集中 定位 顺 铂 
的 作用 。 顺 铂 的 口服 给 药剂 型 也 正在 研究 当中 。 

现 已 开发 和 研究 了 各 种 顺 铂 的 类 似 物 ， 包 括 那些 不 良 
反应 较 小 的 药物 [如 卡 销 〈 第 548 更 )、 奈 达 铂 (第 595 
页 )]、 抗 瘤 谱 改变 的 药物 [ 奥 沙 利 铂 (第 596 页 )] 或 口服 
有 活性 的 药物 [ 沙 铂 (第 604 MO]. 


用 法 ”为 了 提高 疗效 问 时 降低 毒性 ， 对 顺 铂 给 药方 法 进 
行 了 各 种 调整 。 

顺 铀 给 药 前 后 进行 水 化 ， 同 时 应 用 甘露 醇 以 提高 利尿 
作用 ， 现 已 成 为 标准 给 药方 法 〈 见 用 途 和 用 法 ， 上 文 )。 
较 高 剂量 的 顺 铂 (每 治疗 周期 高 达 200mg/ m) 已 成 功 溶 
于 高 张 毛 化 钠 溶液 中 输 注 ， 同 时 进行 强烈 的 水 化 ,33。 使 
用 了 3% 的 氧化 钠 输液 [3] 。 这 种 给 药方 法 虽然 限制 了 肾脏 
毒性 ， 但 是 对 其 他 毒性 反应 ， 如 周围 神经 病变 ， 没 有 预防 
作用 [1.2,4,5] 。 如 果 总 剂量 分 为 2 次 而 不 是 分 成 5 天 以 上 ， 
骨 艇 抑制 可 能 更 轻 [21。 高 剂量 的 硕 铂 每 周一 次 ， 这 种 方案 
血液 学 毒性 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 [31 。 

有 报道 顺 铂 持 续 动 脉 内 [5] 或 静脉 内 [站 输 注 时 ， 毒 性 
降低 。 也 有 人 建议 晚上 使 用 顺 勿 而 不 是 早上 ， 对 肾 功 能 
的 损伤 降低 ， 可 能 是 因为 人 体 尿 生成 的 姐 夜 节律 性 的 变 
化 [84。 然 而 另 一 项 研究 发 现 [9] 在 早上 而 不 是 晚上 顺 铂 对 
肾 的 损伤 更 低 。 作 者 注意 到 了 和 以 前 研究 的 不 一 敏 性 ， 
得 出 结论 使 用 水 化 方案 延长 和 伴随 呐 塞 米 可 能 影响 了 结 
果 (参见 上 文 药物 相 志 作用 项 下 ， 心 血管 药物 )}。 有 人 也 
发 现 早 上 的 剂量 比 晚上 更 易 导 致 哎 吐 ， 尽 管 在 使 用 顺 铀 
前 预防 使 用 昂 丹 司 琼 降低 表 观 慰 夜 节律 对 呕吐 的 影响 。 

有 人 建议 的 另 一 个 方法 增加 铂 的 剂量 同时 不 产生 致 
残 性 毒性 是 由 于 联合 顺 铀 和 卡 铂 [1o] 。 

人 们 进行 了 多 种 药物 的 研究 用 以 降低 顺 铀 毒性 ， 包 
括 氨 磷 河 、 谷 胱 甘 肽 和 硫 代 硫 酸 盐 ， 见 上 文 对 肾 的 影响 
和 对 神经 系统 的 影响 。 

1. Ozols RF, er al, High-dose cisplatin in hypertonic saline. Anw 
Intern Med 1984; 100: 19-24. 

Gandara DR, e! al. Cisplatin dose intensity in non-small celi 
lung cancer: phase II results of a day | and day 8 high-dose 
regimen. J Nat! Cancer Inst 1989; 81: 790-4. 

de Jongh FE, er a/. Weekly high-dose cisplatin is a feasible treat- 
ment option: analysis on prognostic factors for toxicity in 400 
patients. Br J Cancer 2003; 88: 1199-1206. 

Bagley CM, er al. High-dose cisplatin therapy for cancer of the 
ovary: neurotoxicity. Ann Intern Med 1985; 102: 719. 

Ozols RF, Young RC. High-dose cisplatin therapy for cancer of 
the ovary: neurotoxicity. Ann Intern Med 1985; 102: 719. 
Jacobs SC, er al. Intraarterial cisplatin infusion in the manage- 


ment of transitional cell carcinoma of the bladder. Cancer 1989; 
64: 388-91. 
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7. Salem P, ef al. Cis-diamminedichloroplatinum (11) by 5-day 
continuous infusion: a new dose schedule with minimal toxicity. 
Cancer 1984, 53; 837-40. . . 

8. Hrushesky WJM, er al. Circadian time dependence of cisplatin 
urinary kinetics. Clin Pharmacol Ther 1982; 32; 330-9 . 

9. Kobayashi M, et al. Cisplatin-induced vomiting depends on cir- 
cadian timing. Chronobiol Int 2001; 18: 851-63. . 

10. Piccart MJ, er ai. Cisplatin combined with carboplatin: a new 
way of intensification of platinum dose in the treatment of ad- 
vanced ovarian cancer. J Mat! Cancer Inst 1990; 82: 703-7. 


恶性 肿瘤 。” 顺 铂 用 于 许多 实体 恶性 肿瘤 的 治疗 ,特别 是 路 
Bt. Er. Bb. Sp GR GU Seo ĥo BERI. A l KLE 525 页 、 
45527 Mi. 第 531 页 、 第 532 页 和 第 535 页 。 顺 铂 可 能 有 
效 的 其 他 恶性 肿瘤 在 本 章 的 总 论 中 已 有 详 述 ， 包 括 非 淮 奇 
Ze dk du CH 522 页 )、 脑 (第 525 MO. FE AIR 
(第 528 页 )、 食 管 、 胃 和 肛门 〈 第 528 页 、 第 528 页 和 
第 530 页 )、 头 颈 部 (第 530 VD). HER (第 535 页 ) 的 肿 
38. tb £t BEA DD (第 535 页 )、 叔 和 软组织 肉瘤 
(第 536 页 和 第 536 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Cisplatin Injection: 
USP 29: Cisplatin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Ciskebir; Elvecis; Platamine; Platino Il; Platinol: Sicatem; Austria: Abi- 
platint; Cishexal, Platiblastint; Platinol; Platosin: Belg.: Platinol; Platistine; 
Braz.: Astaplatin; Bioplatino; C-Platin: Cisplatex Cisplatylt; Laxifos; Platiran; 
Platistine; Tecnoplatin: Unistinz; Canad.: Platinet: Chile: Blastolem; Cz.: 
Cisanplat; Platidiam; Denm.: Citosint; Lederplatin; Platinol; Fin.: Platinol; 
Fr.: Cisplatyl; Ger.: Cis-Gry; Platiblastinf: Platinex; Gr.: Cisplamok; Cis- 
platyit; Platamine: Platinol; Platosin; Hung.: Platidiam; India: Cisplat; Cyto- 
platin; Kemoplat; Platin; Israel: Abiplatin: CisplatylT; Platinext; Platinolt: Pla- 
tosint; Ital.: Citoplatino; Platamine; Platinex; Pronto Platamine; Jpn: Randa: 
Malaysia: Platosinf; Mex: Blastolern; Metalino; Niyaplat; Noveldexis; Plat- 
mol; Platistil: Tecnoplatin; Neth.: Platosin: Norw.: Platinol; Platistin: NZ: 
Plataminef; Platinol; Port.: Faulplatin; Rus.: Blastolem (Baac Tonem): Platid- 
iam (Maarnanam); S.Afr.: Abiplatin; Plataminef; Platosin; Spain: Neopiatin: 
Placis; Platistil; Swed.: Platinol: Switz.: Platiblastin-S: Platinol; Thai.: Abipl- 
aum Kemoplat; Platinol; Platosin; UK: Platinex; USA: Platinolt. 


Cladribine (BAN, USAN, rINN) XE Tu Ji iR 


2-Chlorodeoxyadenosine; Cladribina; Cladribinum; Kladribiini; 


Kladribin; RVVJ-2625 l; RWJ-2625 1-000. 2-Chloro-2'-deoxyade- 
nosine. 

Kaaapn6nH 

CioH;:CIN£O; = 285.7. 

CAS — 4291-63-8. 

ATC — LOIBBO4. 


NH; 
NT N 
AL 

Ci N N 

HO 

o 
OH 


Pharmacopoeias. In US. 
USP29 2-8'C mito IC gk. 


稳定 性 ”5% 葡萄 糖 会 加 速 克 拉 届 滨 的 降解 ， 所 以 不 应 
作为 稀释 溶剂 。 室 温和 有 光线 条 件 下 ， 克 拉 届 滨 的 
0.9% 氮 化 钠 溶 液 贮 藏 在 PVC 输液 器 中 ， 至 少 可 稳 
XE 24h. 

厂商 推荐 克拉 届 滨 应 于 2 一 8 仿 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 和 第 508 W). 

克拉 届 滨 能 导致 严重 的 骨骼 抑制、 中 性 粒 细胞 减 
少 、 贫 血 和 血小板 减少 。 需 输 注 血液 制品 。 出 现 长 时 间 
的 CD4 淋巴 细胞 减少 ,4 一 6 个 月 达 最 低 值 。 也 可 能 发 
生长 时 间 的 骨髓 细 胞 过 少 ， 但 是 目前 还 不 清楚 是 否 为 药 
物 引起 或 由 潜在 的 疾病 造成 的 。 溶 血性 贫血 也 见报 道 。 

其 他 不 良 反应 包括 发 热 、 疲劳、 不 适 、 轻 度 恶 心 和 
EBERL, kO, GOE. GO. kg. NER. BR 
呼吸 困难 、 水 有 种、 心动 过 速 、 关 节 痛 和 肌肉 痛 。 

极 高 剂量 的 克拉 届 滨 导致 严重 的 肾 和 神经 系统 毒性 
以 及 骨髓 抑制 。 在 目前 的 推荐 剂量 下 ， 严 重 的 神经 毒性 
少见 ,但 可 能 出 现 意识 模糊 、 神 经 病变 、 共 济 失调 、 失 
IRAE KE. 


致癌 性 ” 像 一 些 其 他 抗 代谢 药物 ( 见 第 505 页 ) 一 样 ， 
应 用 克拉 屈 滨 治疗 后 的 患者 有 出 现 Epstein-Barr 病毒 相 


关 淋 巴 瘤 的 报道 0 。 一 项 研究 发 现 ， 慢 性 淋巴 细胞 白血病 
的 种 者， 使 用 克拉 届 滨 治疗 和 使 用 烷 化 剂 和 联合 化 疗 相 
比 ， 没 有 显著 增加 发 生 二 次 恶性 肿瘤 的 风险 。 但 是 ， 应 用 
克拉 届 滨 治疗 的 患者 肺 痛 的 发 生 明显 更 常见 [21。 

. Niesvizky R, er al. Epstein-Barr virus-associated lymphoma af- 
ter treatment of macroglobulinemia with cladribine. N Engl J 
Med 1999; 341: 55. 

Robak T, er al. Second malignancies and Richter's syndrome in 


patients with chronic lymphocytic leukaemia treated with cladri- 
bine. Eur J Cancer 2004; 40; 383-9. 


注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药物 必须 注意 的 事项 ， 见 第 510 页 dE 
荐 严密 进行 血液 学 监测 ， 尤 其 是 治疗 开始 的 4 一 8 周期 
间 。 监 测 肾 和 肝 功 能 。 


药 动 学 

有 报道 ， 静 恩 输 注 后 ， 克 拉 届 滨 的 血 桨 浓度 旺 多 相 
TEE. Seko EHI 3—22h. TEGILO DESK f Z. np ut 
AFE ROBI SEGA St. IEAA mr EO 2006. Y dr Bl be 
在 细胞 内 通过 脱氧 胞 苷 激酶 磷酸 化 生成 细胞 毒性 的 核 
"e. 


1. Liliemark J. The clinical pharmacokinetics of cladribine. Ciz 
Pharmacokinet 1997; 32: 120-31 


用 途 和 用 法 

克拉 届 演 是 一 种 含 氯 嗓 叭 核 苷 酸 类 似 物 ， 它 抑制 
DNA 合成 和 修复 ,尤其 是 淋巴 细胞 和 单 核 细胞 。 克 拉 
届 滨 作为 抗 代谢 抗 肿 瘤 药 用 于 治疗 淋巴 细胞 恶性 肿瘤 ， 
包括 毛细 胞 白血病 (第 521 页 ) 和 慢性 淋巴 细胞 白血病 
(第 520 页 )。 试 用 于 无 痛 低 度 恶性 非 Hodgkin t E 
(第 522 Di). fü Si Mu £z fr dE (第 518 mi) 和 
Waldenström 巨 球 蛋 白 血 症 (第 524 页 ) 。 

毛细 胞 白血病 的 推荐 剂量 ,每 天 90pg/kg 
(3.6mg/m?) 连续 静脉 输 注 ，? 天 一 个 疗程 ， 如 患者 对 
初始 疗程 无 应 答 ， 也 不 可 能 对 更 多 的 剂量 有 应 答 。 也 可 
每 天 140pg/kg (5. 6mg/m?) 皮下 给 药 ， 连 续 5 天 。 

对 慢性 淋巴 细胞 白血病 的 治疗 ， 推 荐 剂量 为 每 天 
120pg/kg (4. 8mg/m?)、 连 续 5 X. 28 X — RI Wi; 5 
注 2b。 应 每 隔 两 周期 评价 疗效 ， 一旦 出 现 最 大 应 答 ， 
建议 增加 两 周期 治疗 ,最 多 可 达 6 周期 。 对 于 治疗 2 周 
期 后 淋巴 细胞 的 减少 没有 达到 50 色 或 以 上 的 患者 ， 则 
应 停止 进一步 治疗 。 克 拉 届 滨 也 可 皮下 注射 , 每 天 
l00ug/kg (4mg/m?)， 连 续 5 X. 一些 国 家 批准 皮下 
注射 克拉 屈 滨 用 于 治疗 无 痛 非 Hodgkin 淋巴 瘤 和 
Waldenström 巨 球 蛋白 血 症 。 

克拉 屈 滨 口 服 给 药 治疗 慢性 淋巴 性 白血病 的 研究 正 
在 进行 当中 。 

克拉 屈 滨 的 一 种 口服 剂型 治疗 多 发 性 厂 化 症 的 研究 
( 疯 下 文 ) 正在 进行 当中 ; sagi ie H AA 25 dod 
应 用 。 

. Robak T. Cladribine in the treatment of chronic lymphocytic 

leukemia. Leuk Lymphoma 2001; 40: 551-64. 

Goodman GR, e! af. Cladribine in the treatment of hairy-cell leu- 

kaemia. Best Praci Res Clin Haematol 2003; 16: 101-16. 

. Armitage JO, er al. Treatment of indolent non-Hodgkin's lym- 
phoma with cladribine as single-agent therapy and in combina- 
tion with mitoxantrone. /nt J Hematol 2004; 79: 311-21. 

. Robak T. The place of cladribine in the treatment of chronic lym- 


phocytic leukemia: a 10-year experience in Poland. Ann Hematol 
2005; 84: 63-70. 


多 发 性 硬化 ”有 证 据 显 示 ， 克 拉 届 滨 胃 肠 外 应 用 治疗 多 
发 性 硬化 ， 可 使 患者 获 益 〈 第 699 页 )。 但 是 ， 究 竟 是 
克拉 届 滨 降低 了 发 作 率 还 是 延缓 了 疾病 的 进展 还 不 清 
楚 。 口 服 制剂 正在 研究 当中 。 


. Sipe JC, er al. Cladribine in treatment of chronic progressive 
multiple sclerosis. Lancet 1994; 344; 9-13. 
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Romine JS, er al. A double-blind, placebo-controlled, rand- 
omized trial of cladribine in relapsing-remitting multiple sclero- 
sis. Proc Assoc Am Physicians 1999; 111: 35-44. 

. Rice GPA, er al. Cladribine and progressive MS: clinical and 
MRI outcomes ofa multicenter controlled trial. Neurology 2000; 
54; 1145-55, 

. Janiec K, er al. Effect of immunosuppressive cladribine treat- 

ment on serum leucocytes system in two-year clinical trial in pa- 

tients with chronic progressive multiple sclerosis. Med Sci Monit 

2001; 7: 93-8. 

Sipe JC. Cladribine for multiple sclerosis: review and current 

status. Expert Rev Neurother 2005; 5: 721-7. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Intocel Leustat; Austral.: Leustatin: Litak Austria: Leustatin; Belg.: 
Leustatin; Braz.: Leustatin; Canad.: Leustatin; Cz: Leustatin; Denm.: 
Leustatin; Fin.: Leustatin; Fr.: Leustatine; Litak; Ger.: Leustatin; Gr.; Leusta- 
tin; Hong Kong: Leustatin; Israel: Leustatin; Litak; Ital.: Leustatin; Neth.: 
Leustatin; Norw.: Leustatin; NZ: Leustatin; S.Afr.: Leustatin; Spain: Leus- 
tatin; Swed.: Leustatin; Switz.: Leustatin; Litak; Thai.: Leustatin; UK: Leus- 
tat; USA: Leustatin. 
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Clofarabine (BAN, USAN, rINN) MARȘ 


CI-F-Ara-A; Clofarabiha; Clofarabinum. 2-Chloro-9- (2-deoxy-2 - 


fluoro-B-D-arabinofuranosyl)-9H-purin- 6-amine. 
Kasobapa6un 

CoH CIFNSO; = 303.7. 

CAS 一 123318-82-1. 

ATC — LOIBBO6. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 磷酸 氟 达 拉 滨 CB 570 页 )， 磷 酸 氟 达 拉 滨 神 
经 毒性 比 氢 法 拉 滨 严重 。 使 用 氯 法拉 滨 导致 细胞 因子 释 
放 引 起 的 毛细 血管 漏 综 合 征 ， 出 现 呼 吸 性 窘迫 、 低 血 
压 、 胸 腊 和 心包 积 液 以 及 多 器 官 衰竭 。 使 用 皮质 激素 预 
防 可 能 有 效 ， 但 如 果 出 现 毛 细 血 管 漏 综合 征 的 症状 或 体 
征 〈 在 输 注 时 应 监测 呼吸 和 血压 )， 必 须 立 即 停 止 使 用 
令 法 拉 滨 。 其 他 不 良 反应 包括 心动 过 速 ， 低 血压 、 肝 毒 
性 、 神 经 毒性 、 肌 痛 、 关 节 痛 和 头痛 。 

在 握 法 拉 滨 治疗 期 间 ， 应 当 监 测 肝 悄 功能 和 全 血 细 
胞 计数 。 在 治疗 时 应 维持 水 化 以 使 肿瘤 溶解 综合 征 和 其 
他 不 良 反 应 发 生 的 风险 降 至 最 低 。 


药 动 学 

大 约 47 中 的 氯 法 拉 滨 与 血浆 重 白 结合 。 一 次 剂量 
KH 5076 60 站 以 原形 从 尿 中 排出 ， 其 终 末 平台 期 约 
为 5h。 


用 途 和 用 法 

氧 法 拉 滨 是 一 种 呵 叭 核 苷 类 似 物 ， 作 为 抗 代谢 类 抗 
RAA TATER BE 13] 21 岁 的 复发 或 难 治 的 急 
性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 页 ) 。 每 日 52mg/m2 ， 静 脉 
输 注 2h， 连 续 5 日 。 每 2 到 6 周 可 重复 一 次 ， 视 患者 
骨髓 抑 制 的 恢复 状况 和 其 他 不 良 反 应 而 定 。 

氮 达 拉 滨 治疗 急性 苯 性 白血病 和 实体 肿瘤 的 研究 正 
在 进行 中 。 
. Kantarjian HM, er af. Phase I clinical and pharmacology study of 
elofarabine in patients with solid and hematologic cancers. J 
Clin Oncol 2003; 21: 1167-73. 
Gandhi V, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
plasma clofarabine and cellular clofarabine triphosphate in pa- 
tients with acute leukemias. (in Cancer Res 2003; 9: 6335-42. 
. Kantarjian H, er al. Phase 2 clinical and pharmacologic study of 
clofarabine in patients with refractory or relapsed acute leuke- 
mia. Blood 2003: 102: 2379-86. 
Bonate PL, er al. Population pharmacokinetics of clofarabine, a 
second-generation nucleoside analog, in pediatric patients with 
acute leukemia. J Clin Pharmacol 2004; 44: 1309-22. 
. Jeha S, er al. Clofarabine, a novel nucleoside analog, is active in 

pediatric patients with advanced leukemia. B/ood 2004; 103: 
784-9. 
Fader} S, er al. Results of a phase 1-2 study of clofarabine in 
combination with cytarabine (ara-C) in relapsed and refractory 
acute leukemias. B/ood 2005; 105: 040-7. 
. Curran MP, Perry CM. Clofarabine: in pediatric patients with 
acute lymphoblastic leukemia. Paediatr Drugs 2005; 7: 259-64. 
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Kline JP, Larson RA. Clofarabine in the treatment of acute mye- 
loid leukaemia and acute lymphoblastic leukaemia: a review. Ex- 
pert Opin Pharmacother 2005; 6: 2711-18. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Clolar. 


Combretastatin A4 Phosphate 磷酸 考 布 他 汀 A4 
CS-A4 (combretastatin A4); NSC-348103 (combretastatin). 2- 
Methoxy-5-[(12)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)ethenyl]-phenol di- 
hydrogen phosphate. 

CigH;,OgP = 396.3. 

CAS 一 82855-09-2 (combretastatin); 117048-59-6 
(combretastatin A4); 222030-63-9 (combretastatin A4 
bhosphate). 


简介 


磷酸 考 布 他 汀 A4 是 从 非洲 bushwillow tree 
(Cape bush-willow; Combretum caffrum) 提取 的 考 布 


他 汀 的 一 个 合成 生生 物 ， 被 称 为 血管 靶 向 药物 ， 通 过 阻 


氯 法 拉 滨 / 环 磷 酰胺 ”Clofarabine/Cyclophosphamid 


断 新 生 血 管 的 内 皮 细 移 降低 肿瘤 供血 。 治 疗 甲状 腺 瘤 的 
研究 正在 进行 中 。 


Corynebacterium parvum 短小 棒状 杆菌 
C. parvum; NSC-220537; Propionibacterium acnes. 


简介 

灭 活 的 起 小 棒状 杆菌 用 于 治疗 恶性 积 液 ， 它 的 免疫 
刺激 作用 可 用 于 肿瘤 化 疗 的 辅助 治疗 。 也 用 于 治疗 骨骼 
肌 以 及 关节 的 疾病 。 

腹 足 注射 后 出 现 发 热 和 疼痛 。 静 脉 使 用 后 有 肾 毒性 
的 报道 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Corymununt: Imunoparvumt; Ger.: Arthrokehlan A. 


Crisnatol Mesilate (rINNM) 甲 磺 酸 克 立 那托 
BW-A770U (crisnatol); BW-A770U (crisnatol mesilate); Crisna- 
tol, Mésilate de; Crisnatol Mesylate (USAN); Crisnatoli Mesilas; 
Mesilato de crisnatol. 2-[(6-Chrysenylmethyl)amino]-2-methyl- 
|,3-propanediol methanesulfonate. 

Kpucuarona MesuaaT 

C»H»5NO;CH;035 = 441.5. 

CAS 一 96389-68-3 (crisnatol); 96389-69-4 (crisnato! 
mesilate). 


(crisnatol) 


简介 
克 立 那托 是 一 种 拓扑 异 构 酶 抑制 剂 ， 插 人 DNA. 
对 它 的 抗 肿瘤 活性 已 有 研究 ， 特 别 是 脑 的 恶性 肿瘤 。 


Cyclophosphamid (BAN, riNN) IRBS TAAR 
B-518; Ciclofosfamida; Ciklofosfamidas; Ciklofoszfamid; Cyclo- 
phosphamidum; Cydophosphamidum  Monohydricum; Cyclo- 
phosphanum; Cyklofosfamid; Cyklofosfamid monohydrát; NSC- 
26271; Syklofosfamidi; WR-138719. 2-[Bis(2-chloroethyl)ami- 
no]perhydro- 1,3,2-oxazaphosphorinan 2-oxide monohydrate. 
Llunaopocpama, 

CH js CEN;O;BH3;O = 279.1. 

CAS 一 6055-19-2 (cyclophosphamide monohydrate); 
50-18-0 (anhydrous cyclophosphamide). 


ATC — LOIAAO!. 
f ^e 


N 
Osp7 Se . H20 
Duo 
NH 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), /nt.. Jpn, Pol., and 


US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cyclophosphamide) 和 白色 或 近 白 色 结 晶 
ERK. TETK: 易 溶 于 乙醇 。 新 配置 的 2% 水 溶液 
pH 值 为 4.0~6.0。 

USP 29 (Cyclophosphamide) ”白色 结晶 性 粉末 。 熔 解 
时 失去 其 结晶 水 。 溶 于 水 和 乙醇 。1%% 水 溶液 配置 放置 
30min ki pH 3. 9—7.1, 2—30'C 密闭 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 


参见 抗 肿瘤 药 〈 第 505 页 和 第 508 页 )。 主 要 的 
剂量 限制 性 毒性 是 骨髓 抑制 。 使 用 单 次 剂量 大 约 1 一 2 
周 后 白细胞 计数 出 现 最 低 值 ， 完 全 恢复 通常 需要 3 一 4 
周 。 也 可 能 发 生 血小板 减少 和 贫血 ,但 一 般 较 少见 和 
轻微 。 

大 剂量 长 时 间 用 药 可 导致 出 血性 膀胱 炎 ， 并 可 能 有 
生命 危险 。 为 减轻 痛 毒性 ， 通 常 推荐 充分 水 化 维持 尿 量 
100m1/h 并 且 使 用 美 司 钠 (第 1139 页 )。 如 使 用 美 司 


955 


钠 ， 应 避免 频繁 排 空 膀胱 。 环 磷 酰 胺 应 在 早晨 给 药 。 

使 用 低 剂 量 的 患者 20% 会 出 现 脱发 ， 高 剂量 时 所 
有 和 患者 都 会 出 现 脱发 。 脱 发 在 治疗 后 3 周 开始 出 现 ， 但 
连续 治疗 3 个 月 后 通常 会 明显 地 重新 长 出 头发 。 有 报道 
使 用 环 人 磷 酰 胺 后 出 现 皮肤 着 色 过 度 ， 以 手 、 脚 掌 和 指甲 
最 为 明显 。 

恶心 和 呕吐 较 常见 ， 预 先 使 用 止 叶 药 可 减轻 。 也 可 
RE IEEE. 

其 他 不 良 反 应 包括 ， 类 似 于 血管 升 压 素 分 泌 失 当 的 
症状 〈 可 能 需要 利尿 治疗 )、 糖 代谢 紊乱 、 性 腺 抑制 
(常见 ， 偶 尔 导致 不 育 ) 、 间 质 性 肺 纤维 化 以 及 高 剂量 时 
的 心脏 毒性 。 

spe Kk lt 5 Lb e (KI — RE. REOR. SORORE 
EPE, oj Sha RU E (E PRI E 465 26 ES A o e Pl i MIRI ZU I GT 
HRAT e A BE PEE TERME. W 505 页 。 


对 膀胱 的 影响 ABEE AI mo fr KIA ELI CUR E KO JE 
TT A, Dj do KE ERROR (第 1742 页 )[1.231。 有 人 认为 这 
是 继 发 于 烷 化 代谢 产物 ， 尤 其 是 丙烯 醛 代 谢 产 物 的 肾脏 排 
泄 导致 了 膀胱 壁 腐肉 形成 (sloughing), SARE. SH 
程度 从 轻微 出 血 到 弥散 性 坏死 性 省 疡 ， 并 可 导致 贷 血 、 膀 
胱 收缩 、 膀 胱 穿孔 和 死亡 2]。 这些 症 状 可 能 会 延迟 出 
Bl. 有 报道 停 药 后 直到 6 个 月 才 有 症状 出 现 [3] $i 
报道 使 用 大 剂量 环 磷 此 胶 治疗 的 患者 更 换 不 同 品牌 ， 
出 现 了 膀胱 炎 发 病 率 的 上 升 [!1 ， 是 因为 其 中 一 种 品 
牌 的 药物 是 无 水 物 而 另 一 种 为 一 水 合 物 ， 造 成 了 活 
性 物质 含量 上 6.4%% 的 差异 151。 

项 防 出 血性 膀 隐 炎 的 方法 包括 经 静脉 水 化 利尿 、 频 
繁 排泄 或 者 膀胱 插 管 灌 洗 ， 用 以 增加 尿 量 和 稀释 排泄 的 
代谢 产物 。 美 司 钠 被 用 作 一 种 尿 路 保护 剂 减少 代谢 产物 
的 暴露 [3] 。 如 发 生出 血 ， 可 以 膀胱 滴 注 多 种 药物 ， 包 
括 0.926 SLIL 88. HA GR ae dE ZI KR 2-691, 2 EHE 
银 、 甲 酝 或 葵 酚 滴 注 ， 但 很 痛 藻 并 且 患 者 需要 麻醉 [2] 。 
有 限 的 信息 建议 结合 肉 激 案 口 服 或 静脉 使 用 可 能 有 
效 [2.10; 。 保 留 非 药理 学 的 技术 用 于 难 治 性 病例 ， 包 括 
动脉 栓塞 形成 或 手术 [2j，。 

除 短期 影响 外 ， 有 报道 环 磷 酰 胺 和 膀胱 冶 的 发 生 有 
关 [1.11~1 和 ]。 经 环 克 酰胺 诱导 产生 的 膀胱 炎 可 能 增 大 叫 
膀胱 癌 的 风险 1.11]， 但 一 些 研究 并 没有 发 现 其 中 的 联 
系 中 中 ， 使 用 环 磷 酰 胺 后 ， 没 有 出 现 踪 胱 炎 的 患者 也 可 
能 产生 膀胱 恶性 肿瘤 [123] 。 抗 肿瘤 药 包 括 环 碰 贱 胺 的 致 
癌 性 的 讨论 ， 见 第 505 W. 
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对 血液 的 影响 CORE EIE RETT BEX DEIR BIEBERE R C 
HFEA, PEL RI fie poli sb» FK R-E LER GE a S E 
中 性 白细胞 减少 导致 的 感染 ， 见 第 1128 Mi. 


对 糖 代 谢 的 影响 1 DUCES SREE, Sonic. 
长 春 新 碱 和 泼 尼 松 (CHOP) 治疗 时 出 现 了 1 型 糖尿 病 
的 急性 发 作 ， 有 人 认为 是 由 于 使 用 环 磷 酰 胺 所 致 [11。 


1. Atlan-Gepner C, er al. A cyclophosphamide-induced autoim- 
mune diabetes. Lancet 1998; 352: 373-4. 


对 电解 质 的 影响 有 报道 使 用 环 磷 酰 胺 发 生 水 中 毒 ， 通 
常 出 现在 使 用 大 剂量 情况 下 〈30 ~ 50mg/kg 或 更 
大 )[!~4]， 尽 管 有 报道 1 例 肾 病 患 者 [531 给予 20mg/kg 
环 磷 酰 胺 有 水 中 毒 的 症状 出 现 ， 但 另 一 例 患 有 全 身 人 性 红 
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BERE (SLE) (E rh BE TE ME. dE (E MIRI EKOS 
lOmg/kg if. RÆK EN. A 1 iE HE SIR BE BERE 
后 发 生 低 血 钠 症 并 导致 惊厥 和 死亡 报道 [5] 。 症 状 类 似 
于 血管 升 压 内 分 六 异常 综合 征 (SIADH), 但 患者 血管 
升 压 素 的 血浆 浓度 并 未 显示 升 高 [31 。 


DeFronzo RA, er al. Water intoxication in man after cyclophos- 
phamide therapy: time course and relation to drug activation. 
Am Intern Med 1973; 78: 861—9 
Green TP, Mirkin BL. Prevention of cyclophosphamide-induced 
antidiuresis by furosemide infusion. Cin Pharmacol Ther 1981; 
29: 634-42. 
. Bressler RB, Huston DP. Water intoxication following moderate- 
dose intravenous cyclophosphamide. Arch Intern Med 1985; 
145: 548-9, 
McCarron MO, er al. Water intoxication after low dose cyclo- 
phosphamide. BMJ 1995; 311: 292. 
. Harlow PJ, ef al. A fatal case of inappropriate ADH secretion 
induced by cyclophosphamide therapy. Cancer 1979; 44: 896-8 
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对 眼 的 影响 1 例 吕 有 全 身 性 红斑 狼疮 (SLE) 的 青 少 
年 ， 快 速 静 脉 推 注 环 磷 酰 胺 引起 了 复发 性 暂时 性 近视 ， 
这 可 能 是 由 于 晶状体 的 水 化 作用 增强 引起 [1 。 

使 用 环 磷 酰 胺 治疗 期 间或 治疗 后 有 患者 出 现 CMV 
视网膜 炎 ， 其 主要 症状 包括 眼睛 出 现 虞 浮 物 、 视 力 模糊 
或 者 视力 减退 [234 。 

. Arranz JA, et al. Cyclophosphamide-induced myopia. Ami In- 
tern Med 1992; 116; 92-3. 
Agrawal A, et al. Visual symptoms in patients on cyclophospha- 


mide may herald sight threatening disease. Br J Ophthalmol 
2003; 87: 122-3. 


对 生育 能 力 的 影响 ”对 于 接受 环 磷 酰胺 治疗 的 男性 患 
者 ， 常 见 性 腺 衰竭 伴随 暂时 性 的 或 永久 性 的 精子 缺乏 。 
使 用 环 磷 酰 胺 治疗 肾病 综合 征 时 ，5 例 生 殖 细胞 功能 抑 
制 的 患者 肌肉 注射 军 酮 ， 与 10 例 未 使 用 雄 激素 的 患者 
相 比 ， 精 子 的 产生 恢复 的 更 迅速 .站 


l. Masala A, et «l. Use of testosterone to prevent cyclophospha- 
mide-induced azoospermia. Aw Intern Med 1997; 126: 292-5 


对 皮肤 的 影响 1 例 准 备 骨 髓 移植 的 患者 ， 第 一 次 使 用 大 
剂量 环 磷 酰 胺 六 天 后 ， 出 现 了 红斑 痒疹 ， 类 似 于 手足 综合 
征 (第 508 DD. 但 发 生 在 手足 的 背面 1。 先前 含 环 磷酸 
胺 的 联合 化 疗 没 有 引起 此 反应 。 使 用 曲 安西 龙 软 宵 多 少 可 
以 改善 上 述 症状 ， 随 后 手 部 出 现 脱 皮 ， 同 时 脚 部 的 紫色 和 
浮肿 的 减轻 。 另 有 报道 2 例 患 者 出 现 Stevens-Johnson 综合 
征 ， 一 些 症状 提示 可 能 与 中 毒性 表皮 坏死 溶解 有 交叉 [2 。 

Matsuyama JR, Kwok KK, A variant of the chemotherapy-asso- 

ciated erythrodysesthesia syndrome related to high-dose cyclo- 
phosphamide. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 776-9. 

. Assier-Bonnet H, e/ al. Stevens-Johnson syndrome induced by 


cyclophosphamide: report of two cases. Br J Dermatol 1996; 
135; 864-6 


超人 敏 反应 已 有 报道 使 用 环 磷 陛 胺 有 偶然 性 过 敏 反 
应 [1]; Boston Collaborative Drug Surveillance Program 
的 数据 分 析 表 明 [2] ，10 名 使 用 环 磷 酰胺 的 患者 中 只 有 
一 人 出 现 皮 肤 过 敏 ， 概 率 为 4. 8%%i2] 。 

; Jones JB, er al. Cyclophosphamide anaphylaxis. DICP. Ann 
Pharmacother 1989; 23: 88-9. 

Bigby M, er al. Drug-induced cutaneous reactions: a report from 
the Boston Collaborative Drug Surveillance Program on 15 438 


consecutive inpatients, 1975 to 1982, JAMA 1986; 256: 
3358-63. 


注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药物 注意 事项 ， 见 第 510 页 。 

对 于 骨髓 发 育 不 全 、 和 急性 感染 或 药物 、 放 射 诱导 的 
泌尿 道上 皮 中 毒 的 患者 不 应 给 予 环 磷 酰 胺 。 对 于 糖尿 病 
患者 应 愤 用 。 对 于 年 老 或 体 弱 、 肝 肾 损 伤 或 进行 过 痛 上 
腺 切除 手术 的 患者 也 应 慎 用 。 建 议 串 者 大 量 摄 取 液 体 并 
频繁 排尿 ， 以 减轻 目 膀胱 炎 的 风险 ,但 应 注意 避免 水 洲 
留 或 水 中 毒 。 应 定期 检测 尿 中 红细胞 ， 以 预示 出 血性 膀 
胱 炎 。 定 期 进行 血液 学 监测 。 

孕妇 应 尽 可 能 避免 使 用 环 磷 酰胺 。 


晴 肛 ”在 乳 半 中 已 经 检测 出 环 磷 酰 胺 HI]， 并 有 报道 使 

用 环 磷酸 胺 的 女性 哺乳 婴儿 出 现 中 性 粒 细胞 减少 症 [2]， 

白细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 [31。American Academy 

of Pediatrics 认为 [外 环 克 酰 胺 可 干扰 细胞 代谢 ， 可 引起 

婴儿 中 性 白细胞 减少 症 并 可 能 引起 免疫 抑制 ， 对 婴儿 生 

长 的 影响 尚 不 可 知 ， 环 碰 酰 胺 有 致癌 性 。 

- Wiernik PH, Duncan JH. Cyclophosphamide in human milk. 

Lancet 1971; 1: 912. 

Amato D, Niblett JS. Neutropenia from cyclophosphamide in 

breast milk. Med J Aust 1977; 1: 383-4. 

. Durodola JI. Administration of cyclophosphamide during late 
pregnancy and early lactation: a case report. J Mar! Med Assoc 
1979; 71: 165-6. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at- 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 29/06/04) 
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水 水 解 破坏 后 ， 残 余 物 在 体外 试验 中 不 再 有 致 突变 
性 i。 另 一 种 方法 是 将 环 磷 酰 胺 加 盐酸 回流 ， 中 和 ， 

然后 和 硫 代 硫酸 钠 反 应 ， 此 法 可 将 环 磷 酰胺 有 效 降 

解 。 但 经 此 法 处 理 后 的 异 环 磷 酰 胺 残渣 在 体外 试验 中 

仍 显示 出 高 臻 突变 性 ， 因 此 此 法 不 常用 于 降解 异 环 磷 

BE. 

JL SF E B Pax V Ab FR HR a — CI HER BEBE E E E 
72h 中 产生 的 果 液 以 及 5 EL PEZE ROS REL], pi FIRBEN 
胺 能 分 泌 到 省 液 和 唾液 中 ， 为 给 药 72h 的 患者 沐浴 或 进 
行 口腔 操作 时 建议 穿着 防护 服装 。 

. Castegnaro M, et al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 
tic agents. JARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/Anterna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


中 啉 病 ”中 啉 病 的 患者 使 用 环 磷 酰 胺 是 不 安全 的 ,因为 
动物 实验 中 环 磷 酰胺 表现 出 生 中 啉 的 作用 。 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 (第 511 90. BUT IRE 
酰胺 必须 经 肝 代 谢 后 活化 ， 对 混合 功能 氧化 酶 有 抑制 或 
刺激 作用 的 药物 都 可 能 和 环 磷 酰 胶 产 生 药 物 相 瑟 作用 。 
同时 使 用 环 磷 酰 胺 和 多 和 柔 比 星 或 其 他 有 心脏 毒性 的 药 
Vi. 患者 心脏 毒性 风险 增 大 。 


别 嗓 醉 ”虽然 据 报道 ， 使 用 环 伴 酰 胺 的 患者 同时 使 用 别 
嗓 醇 ， 与 没有 使 用 别 嗓 醇 的 目 者 相 比 ， 肯 藤 抑 制 的 发 生 
率 增 加 (26 例 中 有 15 8j. i d 32 例 中 仅 有 6 
BDUJ, ， 但 随后 一 项 研究 表明 ， 淋巴 瘤 患 者 搂 双 包括 环 
磷 酰 胺 在 内 的 联合 化 疗 ， 治 疗 周 期 中 血小板 和 白细胞 计 
数 最 低 值 并 没有 因 使 用 别 嘎 苹 而 发 生变 化 [3]。 虽 然 26 
位 预先 使 用 别 嗓 醇 患者 中 有 4 位 环 释 酰胺 的 半 慌 期 延 
长 ， 但 环 磷 酰 胺 的 尿 排泄 并 没有 改变 [31。 一 项 研究 也 
发 现 儿童 在 使 用 别 嘎 醇 后 环 磷 酰 胺 的 半衰期 也 延长 -41 。 


Boston Collaborative Drug Surveillance Program. Allopurinol 
and cytotoxic drugs: interaction in relation to bone marrow de- 
pression. JAMA 1974; 227: 1036-40 
Stolbach L, er al. Evaluation of bone marrow toxic reaction in 
patients treated with allopurinol. JAMA 1982; 247: 334-6. 

. Bagley CM, e/ af. Clinical pharmacology of cyclophosphamide. 
Cancer Res 1973; 33: 226-33 

. Yule SM, er al. Cyclophosphamide pharmacokinetics in chil- 
dren. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 13-19. 


HAA “在 使 用 环 磷 酰 胺 之 前 给 予 氨 零 素 ， 全 部 5 位 受 
试 者 的 环 磷 酰 胺 平均 血清 半 训 期 由 7.5h 延长 到 11. 5h 
且 上 峰值 降 低 [11。 在 使 用 环 磷 酰 胺 之 前 给 予 磺 胺 荣 吡 唑 ， 

7 位 受 试 者 中 有 2 位 的 环 全 酰胺 生物 转化 率 明 显 受到 抑 

Ml. € 2 位 得 到 增强 ，3 位 没有 改变 。 对 非 Hodgkin 淋 

巴 瘤 患者 的 一 项 研究 发 现 ， 在 使 用 环 磷 酰胺 前 给 予 环 丙 

沙 星 影 响 环 磷 酰 胺 的 药 动 学 参数 ， 环 低 酰 胺 的 药 时 曲线 

下 面积 (AUC) 增 大 ,清除 率 降低 ; IBE Re KO TS ME 

代谢 物 4-P5 3E TR SERES AUC 下 降 ， 清 除 率 升 高 [21，。 

. Faber OK, er al. The effect of chloramphenicol and sulphaphen- 
azole on the biotransformation of cyclophosphamide in man. Br 
J Clin Pharmacol 1975; 2: 281-5. 

Afsharian P, e/ al. The effect of ciprofloxacin on cyclophospha- 


mide pharmacokinetics in patients with non-Hodgkin lympho- 
ma. Eur J Haematol 2005; 75; 206-11. 
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抗 真 菌 药 ”对 参加 依 曲 康 唑 和 握 康 唑 对比 研 究 的 患者 体 
内 环 磷 酰胺 代谢 分 析 发 现 ， 给 予 依 明康 唑 的 患者 ， 对 环 
磷 酰 胺 的 毒性 代谢 物 有 更 高 的 暴露 。 两 种 抗 真菌 药 都 表 
现 出 改变 环 磷 酰 胺 代谢 的 作用 ， 作 者 告 诚 不 要 同时 使 用 
TUR SUR HURTS ela ALI GE p450 |a] T BE (C IMi IRI Gi 
肿瘤 药 [1] 。 


I. Marr KA. ef al. Cyclophosphamide metabolism is affected by 
azole antifungals. Blood 2004; 103: 1557-9. 


巴 比 有 类 ”虽然 使 用 环 磷 酰 胺 患者 同时 使 用 酶 诱导 药 ， 
例如 巴 比 妥 类 药物 ， 会 使 环 磷 酰 胺 的 活性 代谢 产物 的 血 
效 浓度 峰值 增加 ， 但 活性 代谢 产物 的 消除 也 更 快 D? 。 


1. Bagley CM, et al. Clinical pharmacology of cyclophosphamide. 
Cancer Res 1973; 33: 226-33. 
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1. Yule SM, er al. Cyclophosphamide pharmacokinetics in chil- 
dren. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 13-19. 
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药物 相互 作用 (第 1465 页 ) 。 

集落 刺激 因子 1 名 婴儿 在 使 用 非 格 司 亭 后 使 用 环 磷 酰 
胺 和 多 和 柔 比 星 引起 肺泡 纤维 化 ， 和 致命 的 呼吸 功能 不 
全 011。 既 然 环 厨 酰 胺 的 肺 毒性 常 出 现 于 累积 剂量 较 高 
时 ， 此 病例 提示 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 能 使 其 肺 毒性 进 
一 步 加 重 〈 蒂 细胞 集落 刺激 因子 也 可 能 加 重 博 来 每 素 的 
肺 毒性 ， 见 第 544 页 )。 

1. van Woensel JBM, er al. Acute respiratory insufficiency during 


doxorubicin, cyclophosphamide, and G-CSF therapy. Lancet 
1994; 344: 759-60, 


皮质 激素 俩 究 发 现 使 用 单 剂量 的 小 尼 松 可 抑制 环 磷酸 

胺 的 活化 ， 但 在 长 期 治疗 后 活化 速率 上 升 !。 儿 童 中 
的 一 项 研究 表明 ， 化 疗 前 预先 使 用 地 塞 米 松 的 儿童 ， 相 
比 没有 使 用 肾上腺 皮质 激素 类 药物 的 儿童 ， 环 磷 酰 胺 的 
HRPE. EMF., 

1. Faber OK, Mouridsen HT. Cyclophosphamide activation and 
corticosteroids. N Engl J Med 1974; 291: 211 


2. Yule SM, er al. Cyclophosphamide pharmacokinetics in chil- 
dren. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 13-19 


EBK = i [El DI KEE S se. Ho A A ft PR B Bk 
Me. Wn. ERITA, A kupa ik RR Ao 
35 TN ELA TILME. MEME CIU BHAUKA MID) 药 时 
曲线 下 面积 (AUC) 下 1796, 55h. (ERI EJA RIÀK 

的 止 吐 方案 顺 铂 的 AUC 增加 10946 。 在 一 项 类 似 的 研究 

中 [21， 患 者 止 吐 药方 案 中 使 用 郧 丹 司 琼 而 不 是 丙 毛 拉 

嗪 时 ， 环 磷 酰 腕 和顺 铂 的 AUC 均 下 降 。 两 项 研究 的 作 

者 都 注意 到 了 目前 的 研究 结果 与 抗 肿瘤 药 的 毒性 和 抗 肿 

瘤 效 果 间 的 相关 人 性 仍 需 要 再 确定 。 

. Gilbert CJ, er al. Pharmacokinetic interaction between ondanset- 
ron and cyclophosphamide during high-dose chemotherapy for 
breast cancer. Cancer Chemother Pharmacol 1998; 42: 

. Cagnoni PJ, er al. Modification of the pharmacokinetics of high- 


dose cyclophosphamide and cisplatin by antiemetics. Bone Mar- 
row Transplant 1999; 24: 1-4 


N 


NSAIDs 有 报道 1 faj aka 36 68 JE CRI ERBER EA vs ne 
美 辛 时 出 现 致 命 的 急性 水 中 毒 D] ， 该 患者 以 前 使 用 环 磷 
酰胺 (治疗 多 发 性 骨髓 症 ) 没有 发 生 明 显 不 良 反 应 。 

1. Webberley MJ, Murray JA. Life-threatening acute hyponatrae- 


mia induced by low dose cyclophosphamide and indomethacin. 
Postgrad Med J 1989; 65: 950-2. 


MRAR = KS MEA SL BR KI Gi mj Be AU MI E. PE 
JL AA BRAI B 1533 页 )。 


药 动 学 

使 用 口服 剂量 后 ， 环 磷 酰 胺 在 胃 肠 道中 吸收 良好 ， 
生物 利用 度 大 于 75%。 广 泛 分 布 在 各 组 织 中 ， 可 通过 
血 脑 屏障 。 在 肝 中 被 混合 功能 氧化 酶 系 活化 。 初 始 代 谢 
AH A- FS SEE BEBE ROC dE IR AR SER E AS PEKE, DA 
dE E LIMO. BEBEBERE UI BE £s dE BERE HC XR Du KE 
的 磷 酰 胺 氮 章 。 此 过 程 同样 产生 丙烯 醋 而 丙烯 醋 可 能 引 
发 膀胱 毒 性 。 环 磷 酰 胺 以 代谢 物 和 一 些 原形 主要 经 尿 排 
汇 。 环 磷 酰 胺 可 通过 胎盘 并 可 存在 于 母乳 中 。 
. Boddy AV, Yule SM. Metabolism and pharmacokinetics of oxa- 
zaphosphorines. Clin Pharmacokinet 2000; 38: 291—304. 


. de Jonge ME, et al. Clinical pharmacokinetics of cyclophospha- 
mide. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 1135-64. 


n 


Wok = Ar AG DO KEO Mo 5 位 患者 未 破损 皮肤 上 ， 在 尿 
中 能 检测 到 环 磷 酰 胺 ， 表 明 环 磷 酷 胺 可 以 通过 此 途径 吸 
收 [ 由 。 清 理 患 者 皮肤 茹 贴 处 后 ， 吸 收 仍 在 继续 ， 提 示 
环 伙 栈 胺 可 透 过 皮下 脂肪 并 可 贮存 其 中 ， 缓 慢 向 循环 系 
统 释放 。 在 2 名 肿瘤 科 护士 的 尿 液 中 发 现 了 环 厂 酰 胺 ， 
并 且 与 患者 相 比 出 现 的 更 加 迅速 ， 提 示 环 磷 酰 腕 有 更 快 
的 吸收 途径 ， 可 能 是 护士 在 溶解 药物 时 吸 人 了 药物 产生 
的 悬浮 颗粒 „ 


l. Hirst M, ef al. Occupational exposure to cyclophosphamide 
Lancet 1984; i: 186-8 


用 途 和 用 法 

环 磷 酰 胺 为 一 种 抗 肿瘤 药 ， 在 体内 转化 成 为 活性 烷 
化 代谢 产物 ， 性 质 类 似 于 氮 草 (第 551 页 )。 它 也 具有 
显著 的 免疫 抑制 作用 。 

环 父 醇 胺 用 途 广泛 ， 常 和 其 他 药物 联合 用 于 恶性 疾 
病 治 疗 ， 如 下 文 相 互 参考 所 示 。 用 于 Burkitt 和 其 他 非 
Hodgkin HEW, ERER RA. ER 
FRIERI, ELIROJ FAR, i s SR E OJ E E 
CEET CE EEEE TE ECESE ER ARII A 
Wilm 瘤 以 及 肉瘤 与 一 些 类 型 的 白血病 。 

环 磷 酰 胺 的 免疫 抑制 作用 已 经 用 于 器 官 和 组 织 移 
植 。 也 用 于 有 自身 免疫 因素 的 疾病 的 治疗 ， 包 括 淀粉 样 
变性 病 、Behcet 综合 征 、 肾 小 球 肾病 、 特 发 性 血小板 减 


DERRE, HERRERAN., Et g9kmuk., £ 
发 性 肌 炎 、 硬 皮 症 、SLE 和 包括 Churg-Strauss 综合 征 、 
结 节 性 多 动脉 炎 、Wegener 肉芽 肿 在 内 的 血管 炎 综 合 
征 ， 如 下 文 相互 参考 所 示 。 

环 磷 酰胺 通常 以 口服 或 静 防 注射 方式 给 药 。 

BP 2005 中 ， 环 磷 酰 胺 注射 剂 的 含量 以 相当 于 无 水 
环 磷 酰 胺 剂量 的 形式 表述 ， 而 环 磷 酰 胺 片 油 的 含量 采用 
一 水 合 物 的 形式 ; USP 29 使 用 无 水 环 磅 酰胺 的 形式 表 
述 注 射 剂 和 片 剂 。 当 患者 从 一 水 合 物 的 表示 剂量 的 制剂 
转换 到 以 无 水 形式 表示 剂量 的 制剂 时 会 发 生 混乱 〈 见 上 
文 ， 对 膀胱 的 影响 ) 53. 45mg 的 一 水 合 物 相 当 于 50mg 
的 无 水 环 磷 栈 腕 。 下 文 的 剂量 都 指 无 水 环 研 酰 腕 。 

用 药剂 量变 化 较 大 ， 取 决 于 疾病 的 治疗 ， 患 者 的 情 
况 包括 骨髓 的 状况 ， 进 行 放疗 还 是 其 他 化 疗 。 白 细胞 计 
数 通常 指导 用 药剂 量 。 

在 英国 ， 许 可 方案 实例 如 下 : 

NE: 2 一 6mg/kg， 每 周一 次 ， 静 脉 单 剂量 注射 
或 多 次 口服 ; 

中 等 剂量 :10 一 15mg/kg， 每 周一 次 ， 静 脉 单 剂量 
注射 ， 

$3 €*.20—40mg/kg, ff 10 一 20 天 一 次 ， 静 脉 
单 剂量 注射 也 曾 用 过 更 高 的 剂量 。 

替代 方案 包括 : 

每 日 100~300mg， 分 次 口服 ; 

每 日 80 一 300mg/m2 ， 静 脉 单 剂量 注射 ; 

每 周 300 一 600mg/m2 ， 静 脉 单 剂量 注射 。 

600~ 1500mg/m? ， 静 脉 单 剂量 注射 或 短 时 间 输 
注 ，10 一 20 天 间隔 一 次 。 

通常 推荐 美 司 纳 用 于 单 剂量 环 磷 酰 胺 剂量 大 于 2g. 
但 一 家 厂商 建议 美 司 钠 在 剂量 低 至 10mg/kg 时 使 用 。 

在 美国 ， 单 药 治疗 恶性 肿 痪 起 始 剂量 为 40 一 50mgy/ 
kg， 分 次 静脉 给 药 2 一 5 天 以 上 ， 事 实 上 多 数 恶性 肿瘤 
的 治疗 需 使 用 联合 化 疗 方案 。 其 他 许可 方案 包括 ， 

3 一 5mg/kg， 每 周 两 次 ， 静 脉 注射 ; 

10~15mg/kg, $i 7 一 10 R, HIKS: 

1~5mg/kg, 每 天 口服 。 

在 患 有 微小 病变 肾病 导致 上 肾病 综合 征 的 儿童 中 ,使 
用 皮质 激素 已 不 起 作用 ， 可 以 口服 环 磷 酰 胺 每 日 2~~ 
3mg/kg. 

进行 骨 体 移植 的 患者 ， 使 用 极 高 剂量 的 环 磷 酰 胺 
(例如 每 日 60mg/kg)， 连 用 2 日 ， 作 为 调节 方案 的 一 
部 分 。 

TREE UL RI DI LP TEAT ILAS TE SER ALES HE 
以 及 动脉 注射 和 局 部 灌流 CIA ME Di, ME Ei SEDIT f HE GC 
ik —— 9. EXCES xASEO . T DU IE FE QE BER GREECE EG 
配制 环 磷酸 胺 的 口服 液体 制剂 。 

环 磷 酰胺 治疗 期 间 定 期 监测 血细胞 计数 是 必需 的 ， 
车 白细胞 减少 和 血小板 减少 严重 ， 必 须 停 止 或 推迟 环 磷 
酰胺 的 治疗 ARME, $8 509 页 )。 患 者 应 充分 水 
化 并 维持 一 定 尿 量 。 


淀粉 样 变性 病 虽然 对 淀粉 样 变性 病 〈 第 585 页 ) 还 没 
有 明确 有 效 的 治疗 ， 但 环 磷 酰 胺 可 以 减缓 患者 悄 功 能 的 
下 降 ， 延 长 生存 期 [1~3] 。1 例 心脏 淀粉 样 变 性 患者 进 
行 心脏 移植 后 联合 使 用 环 磷 酰 胺 和 表 苹 比 星 、 卡 莫 司 汀 
以 抑制 疾病 [4] 。 


. Berglund K, er al. Alkylating cytostatic treatment in renal amy- 
loidosis secondary to rheumatic disease. 4nn Rheum Dis 1987; 
46: 757-62. 

Berglund K, er al. Results, principles and pitfalls in the manage- 

ment of renal AA-amyloidosis; a 10-21 year followup of 16 pa- 

tients with rheumatic disease treated with alkylating cytostatics. 

J Rheumatol 1993; 20: 2051—7. 

. Chevrel G, er al. Renal type AA amyloidosis associated with 
rheumatoid arthritis: a cohort study showing improved survival 
on treatment with pulse cyclophosphamide. Rheumatology (Ox- 
ford) 2001; 40: 821-5. 

4. Hall R, e! al. Cardiac transplantation for AL amyloidosis. BMJ 
1994; 309: 1135-7. 
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非 恶 性 血液 病 ” 环 磷 酰 胺 已 用 于 特 发 性 血小板 减少 性 紫 
WEE (第 1184 页 )， 但 应 用 细胞 毒 类 免疫 抑制 药 趋 
向 于 作为 最 后 一 种 治疗 手段 。 一 般 在 治疗 8 周 之 内 出 现 
应 答 [号 。 对 于 顽固 性 危及 生命 的 疾病 ， 可 尝试 使 用 大 
剂量 环 磷 酰 腕 。 在 少数 患者 中 包含 有 环 磷 酰 胺 的 联合 化 
疗 同样 产生 应 答 [2 。 

在 温 性 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 的 治疗 中 (第 824 
页 )， 低 剂量 的 环 磷 酰 胶 可 用 于 对 皮质 激素 抵抗 和 无 法 
进行 脾 切 除 术 的 患者 。 少 数 患 有 严重 难 治 性 疾病 的 患者 
使 用 大 剂量 环 磷 酰 胺 治疗 取得 了 一 些 成 功 [3]。 

p EKL KK KA FEZ MERSE STD. 〈 第 823 页 ) 患者 
FEES ki kij HE e. AAE RS fs E K JR EL Ek E E Ee 
TERENI, (EL— E RU E DU IE BE IJ P T 3 HO BE 
机 试验 [5]， 对 比 了 常规 的 免疫 抑制 剂 ， 却 因 环 磷 酰 胺 
组 出 现 高 死亡 率 而 在 早期 终止 。 进 一 步 随访 [6] 也 发 现 
两 组 复发 率 并 没有 差别 。 


有 尝试 使 用 环 磷 酰 胺 联合 皮质 激素 治疗 获得 性 血 友 
病 的 罕见 情况 (第 827 页 )。 
1. MeMillan R. Therapy for adults with refractory chronic immune 
thrombocytopenic purpura. Ann Intern Med 1997; 126: 307-14. 
Figueroa M, et al. Combination chemotherapy in refractory im- 
mune thrombocytopenic purpura. N Eng! J Med 1993, 328: 
1226-9. 
3. Moyo VM, et al. High-dose cyclophosphamide for refractory au- 
toimmune hemolytic anemia. Blood 2002; 100: 704-6. 
Brodsky RA, er a/. Durable treatment-free remission after high- 
dose cyclophosphamide therapy for previously untreated severe 
aplastic anemia. Ann Intern Med 2001; 135: 477-83. 
5. Tisdale JE, er al. High-dose cyclophosphamide in severe aplastic 
anaemia: a randomised trial. Lancet 2000; 356: 1554-9. 
Tisdale JF, er al. Late complications following treatment for se- 
vere aplastic anemia (SAA) with high-dose cyclophosphamide 
(Cy): follow-up of a randomized trial. Blood 2002; 100: 
4668-70. 


Cogan RAGE ”使 用 环 磷 栈 胺 联合 肾上腺 皮质 激素 治疗 
Cogan 综合 征 的 参考 文献 ， 见 第 1181 H. 


结缔 组 织 和 肌肉 疾病 ”为 了 控制 Behcet 综合 征 (第 1179 
页 )， 已 尝试 使 用 了 多 种 免疫 抑制 剂 ， 环 磷 酰 胺 是 其 中 之 
一 ; 这 些 药物 可 以 减低 皮质 激素 的 使 用 ， 但 它们 都 有 各 
自 的 毒性 。 在 多 发 性 肌 炎 (第 1188 WD) 伴随 肺 部 疾病 的 
WAIT PREMI UI KE EE BR TREZOR 
氨 蝶 叭 之 外 ， 免 疫 抑 制药 的 作用 尚未 完全 明确 。SLE 
(第 1190 页 ) 的 患者 中 ， 一 些 严 重 疾病 或 单独 使 用 皮质 
激素 无 效 地 疾病 ， 使 用 环 磷 酰 胺 已 取得 了 一 些 成 功 。 对 
狼疮 性 肾炎 ， 环 代 酰 胺 似乎 比 皮质 激素 更 有 效果 。 


非 恶性 肾病 ”使 用 环 磷 醚 胺 联合 皮质 激素 可 以 治疗 一 些 
类 型 的 肾 小 球 肾 病 (第 1183 页 )。 肾 病 综合 征 的 儿童 ， 
口服 环 磷 上 酰胺 每 日 2 一 3mg/kg， 连 服 8 周 ， 联 合 一 周期 
的 皮质 激素 疗法 治疗 ， 用 于 复发 疾病 ;静脉 注射 环 磷 栈 
胺 ，500mg/m2 ， 每 月 一 次 ， 使 用 6 个 月 同样 可 大 幅度 
减少 复发 的 风险 [1] 。 在 皮质 激素 疗法 中 增加 环 磷 酰 胺 
的 使 用 ， 癌 样 增 加 了 局 部 肾 小 球 硬化 症 缓 解 的 希望 。 口 
服 环 磷 酰 胺 有 助 于 膜 性 肾病 患者 进展 性 疾病 的 稳定 [2]， 
尽管 有 报道 间断 的 静脉 脉冲 给 药 无 效 [3] 。 这 种 疗法 通 
常 保留 用 于 疾病 严重 且 病 情 有 足够 的 进展 来 判断 的 患 
者 ,但 是 这 种 疗法 相 比 于 茶 丁 酸 氮 其 等 其 他 烷 化 剂 有 更 
好 的 耐 受 性 [4] 。 环 磷 酰 胺 联合 甲 滩 尼 松 龙 用 于 进展 性 
肾 小 球 肾 炎 [5] ， 并 被 作为 攻击 性 Caggressive) 治疗 的 
一 部 分 用 于 Goodpasture 综合 征 的 肾 损伤 。 

- Durkan A, et al. Non-corticosteroid treatment for nephrotic syn- 
drome in children. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 12/07/05). 
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Falk RJ, et al. Treatment of progressive membranous glomeru- 
lopathy: a randomized trial comparing cyclophosphamide and 
corticosteroids with corticosteroids alone. Ann /ntern Med 1992; 
116: 438-45. 

Reichert LJM, er al. Preserving renal function in patients with 
membranous nephropathy: daily oral chlorambucil compared 
with intermittent monthly pulses of cyclophosphamide. Aw In- 
tern Med 1994; 121: 328-33. 

. Schieppati A, e? al. Immunosuppressive treatment for idiopathic 
membranous nephropathy in adults with nephrotic syndrome. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester; John Wiley; 2004 (accessed 12/05/05). 

Bruns FJ, er al. Long-term follow-up of aggressively treated id- 
iopathic rapidly progressive glomerulonephritis. Aw J Med 
1989; 86: 400—6. 
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非 恶 性 肝病 E GEOIDO TJ A TT PEDE dk E FILI 
本 能 有 效 控 制 的 自身 免疫 型 肝炎 的 论述 ， 见 慢性 活动 性 
肝炎 (第 1180 页 ) 。 


非 恶 性 肺病 环 磷 酰 胺 联合 皮质 激素 治疗 对 原因 不 明 的 
纤维 化 肺泡 炎 的 患者 可 能 有 效 ， 见 弥漫 性 肺 实质 病变 
(第 1182 Ji). 


恶性 肿瘤 ” 环 磷 醚 胺 是 在 恶性 肿瘤 化 疗 中 使 用 的 最 广泛 
药物 之 一 ， 可 在 多 种 恶性 肿瘤 的 治疗 发 挥 其 作用 ， 包 括 
妊娠 滋养 细胞 肿瘤 (第 518 TI); dE Hodgkin $k E R, 
包括 和 AIDS HAWEN, Burkitt 淋巴 瘤 和 曹 样 霉菌 
病 (58 522 页 、 第 523 页 、 第 523 页 、 第 523 页 )， 脑 
(第 525 mi), 乳腺 CE 527 MO). FE NIN (第 528 
JI), lii (第 531 X. BE (第 532 DI) 和 胸腺 (第 
535 页 ) Mj XE TERM XR PE EK OIO (第 524 VI); 
Wilm Jl, Ai 8E A MJ A ADL oJ HR Ae GAR A SE (分 别 见 第 
530 MI. 58 535 页 和 第 536 页 ); UI TAI (第 536 
JO 和 横 纹 肌肉 瘤 (第 536 页 ) 。 环 磷 酰 胺 也 被 用 于 和 急 
性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 页 ) 和 慢性 淋巴 细胞 白血病 
(第 520 页 ) 的 治疗 。 


神经 肌肉 疾病 环 襄 酰胺 试用 于 需要 使 用 免疫 抑制 剂 但 
对 皮质 激素 和 硫 唑 嗓 蛤 不 耐 受 或 无 应 答 的 患 重症 肌 无 力 
(第 500 页 ) 上 患者。 环 磷 酰 胺 还 试用 于 多 发 性 硬化 症 
《第 699 页 ) 的 治疗 方案 中 ,但 据 报告 获 益 普遍 轻微 且 
毒性 较 大 ， 因 此 通常 被 保留 用 于 病情 严重 对 标准 治疗 而 


环 磷 酰胺  Cyclophosphamid 557 


1, De Feo LG, et af. Use of intravenous pulsed cyclophosphamide 
in severe, generalized myasthenia gravis. Muscle Nerve 2002; 
26: 31-6. 

. Drachman DB, er a/. Treatment of refractory myasthenia: “re- 
booting” with high-dose cyclophosphamide. Arm Neurol 2003; 


MS 


53: 29-34. . 
. Portaccio E, er al. Safety and tolerability of cyclophosphamide 
'pulses' in multiple sclerosis: a prospective study in a clinical 
cohort. Multiple Sclerosis 2003; 9: 446-50. 
Zephir H, et al. Treatment of progressive forms of multiple scle- 
rosis by cyclophosphamide: a cohort study of 490 patients. / 
Neurol Sci 2004; 218: 73-7 
La Mantia L, et al. Cyclophosphamide for multiple sclerosis. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 12/05/05). 
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非 恶性 眼病 E HEIN BERE: CE LIT AR e, BE I Kl del CLE 
用 于 对 耐 受 剂量 皮质 激素 不 应 答 的 巩膜 炎 和 了 眼 葡萄 膜 炎 
〈 见 第 1189 页 和 第 1191 Mi). 


器 官 和 组 织 移 植 ”大 剂量 的 环 磷 酰 胺 常 联 合 白 消 安 或 放 
疗 ， 用 于 骨髓 移植 的 调节 疗法 中 〔( 见 造血 干细胞 转移 ， 
第 1454 页 )。 还 被 尝试 用 于 心脏 移植 (第 1455 页 ) 后 
免疫 抑制 药物 疗法 的 一 部 分 。 


BEBE ”使 用 环 磷 酰 胺 治疗 百草 枯 中 性 的 参考 文 
献 ， 见 第 1638 H. 


RxRuRMRABE MIT x HUIS MIS KIII (第 1247 

页 ) 的 发 疱 症状 主要 使 用 皮质 激素 。 使 用 包括 环 磷酸 胺 

在 内 的 免疫 抑制 药 配 合 皮质 激素 以 减少 皮质 激素 的 用 

量 [1,2] 。 有 报道 环 磷 酰 胺 联合 皮质 激素 对 于 了 眼 疗 痕 性 类 

天 疱 疮 的 治疗 ， 虽 然 不 能 够 完全 阻止 疗 痕 的 形成 ， 但 仍 

有 一 定价 值 5] 。 然 而 ， 有 人 表示 免疫 抑制 药 可 使 皮质 

激素 使 用 减少 的 证 据 不 足 ， 免 疫 抑 制剂 应 保留 用 于 对 皮 

质 激素 不 能 耐 受 或 有 用 药 禁忌 的 患者 [4] 。 

. Pandya AG, Sontheimer RD. Treatment of pemphigus vulgaris 
with pulse intravenous cyclophosphamide. Arch Dermatol 1992; 
128: 1626-30. 

2. itoh T, er al. Successful treatment of bullous pemphigoid with 


pulsed intravenous cyclophosphamide. Br J Dermatol 1996; 
134; 931-3. 


3. Elder MI, et al. Role of cyclophosphamide and high dose steroid 
in ocular cicatricial pemphigoid. Br J Ophthalmol 1995; 79: 
64-6. 


A 


Bystryn J-C, Steinman NM. The adjuvant therapy of pemphigus: 
an update. Arch Dermatol 1996; 132: 203-12. 
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药 ， 用 于 类 风湿 性 关节 炎 CR 10 页 )， 通 常用 于 病情 严重 

县 对 其 他 药物 不 应 答 的 患者 。 它 严重 的 毒性 限制 了 其 使 

MDL 。 通 过 抑制 了 3 细胞 功能 ， 环 磷 酰 胺 对 于 控制 血管 炎 这 

类 疾病 的 抗体 介 导 的 全 身 性 并 发 症 最 有 价值 轨 。 

- Suarez-Almazor ME, et a/. Cyclophosphamide for treating rheu- 
matoid arthritis. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
12/05/05). 


. Choy E, Kingsley G. How do second-line agents work? Br Med 
Bull 1995; 51: 472-92. 


伯 克 肉 样 瘤 ” 当 伯 克 肉 样 瘤 需 要 药物 治疗 时 ， 通 常 使 用 皮质 
激素 。 作 为 二 线 用 药 已 试用 多 种 细胞 毒 免疫 抑制 药 ， 环 磅 酰 
胺 是 其 中 之 一 ， 结 果 有 着 不 确定 性 ;其 毒性 限制 了 使 用 。 


硬 皮 病 ”正如 第 1190 页 讨论 所 说 ， 药 物 治疗 对 于 厂 皮 
病 的 作用 尚未 被 完全 肯定 ， 但 对 有 肺 部 疾病 的 患者 ， 环 
万 酰胺 联合 皮质 激素 可 能 奏效 。 


血管 炎 综 合 征 ” 对 于 系统 性 血管 炎 的 治疗 已 考虑 使 用 皮 
质 激素 和 环 磷 酰 胺 。 对 于 结 节 性 多 动脉 炎 (第 1187 页 
和 Takayasu 大 动脉 炎 (第 1191 TI) 中 的 作用 不 确定 ， 
但 Churg-Strauss 综合 征 (58 1181 页 ) 和 显微镜 下 多 脉 
管 炎 (第 1187 页 ) 中 ,联合 治疗 的 效益 以 被 普遍 认可 ， 
环 磷 酰 胺 是 有 效 治疗 Wegener 肉芽 肿 的 主要 药物 (第 
1192 页 )。 使 用 了 一 些 方案 ， 尤 其 是 对 高 剂量 间断 性 静 
脉 〈 脉 冲 ) 使 用 与 连续 治疗 进行 比较 并 进行 了 评价 [1]。 
1. Richmond R, er al. Optimisation of cyclophosphamide therapy 
in systemic vasculitis. C/in Pharmacokinet 1998; 34: 79-90, 
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制剂 


BP 2005: Cyclophosphamide Injection; Cyclophosphamide Tablets; 
USP 29: Cyclophosphamide for Injection; Cyclophosphamide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ciclokebir; Endoxan: Genoxalf; Austral.: Cycloblastin; Endoxan: 
Austria: Endoxan; Belg.: Cycloblastinet; Endoxanf; Braz.: Ciclodrax; 
Ciclosmidat; Cyelanf; Fosfaseron; Genuxal; Canad.: Cytoxan; Procytox; 
Chile: Endoxan; Ledoxina: Cz.: Cytoxan; Endoxan; Denm.: Carloxan; Sen- 
doxan; Fin.: Sendoxan; Fr.: Endoxan; Ger: Cyclo-cellT; Cyclostint: Endox- 
an; Gr.: Endoxan; Hong Kong: Endoxan; Hung.: Cytoxan: Endoxan; India: 
Cycloxan: Endoxan: Oncophos; Irl.: Endoxana; Israel: Cytophosphan; Cy- 
toxan; Endoxan: ftal.: Endoxan; Jpn: Endoxan; Malaysia: Endoxan; Mex.: 
Genoxal; Hidrofosmin; Ledoxina: Neth.: Endoxan: Norw.: Sendoxan; NZ: 
Cycloblastin; Cytoxan; Endoxan; Port.: Endoxan; S.Afr: Cycloblastin; En- 
doxan; Singapore: Alkyloxant: Endoxan: Spain: Genoxal; Swed.: Sendox- 
an; Switz.: Endoxan; Thai.: Endoxan; Endoxanat: Ledoxan; UK: Endoxana; 
USA: Cytoxan; Neosar. 


558  Cytarabine But 


Cytarabine (BAN, USAN, rINN) 阿 糖 胞 背 


Arabinosylcytosine; Ara-C: Citarabin; Citarabina; Citarabinas; Cy- 
tarabin; Cytarabinum; Cytosine Arabinoside; NSC-63878 (cy- 
tarabine hydrochloride); Sytarabiini; U-19920; U-19920A (cy- 
tarabine hydrochloride); WR-28453. |-B-p-Arabinofuranosylcy- 


tosine; 4-Amino- | B-o-arabinofuranosylpyrimidin-2 (1 H)-one. 


LinrapabuH 
CoHiaN3Os = 2432. 


CAS — 147-94-4 (cytarabine); 69-74-9 (cytarabine hydro- 


chloride). 
ATC — LOIBCOI. 
NH2 
N^ 
ow 
HO 
O 
H 
HO 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and US. 
Chin. includes the hydrochloride. 
Ph. Eur. $. 5 (Cytarabine) ”白色 或 近 白 色 , i FER 


末 。 易 洲 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 和 二 氯 甲 烷 。 密 闭 容器 存 
JE. ZG. 

USP 29 (Cytarabine) 无 嗅 ， 白 色 到 米色 ,结晶 状 粉 
XK. BOOK, DH TB. SG. 


配伍 禁忌 虽然 文献 中 已 表明 阿 糖 胞 背 不 可 与 氟 尿 办 
BELLI. AUER ACIR LJ pij dE e Bof. E XC RETE ALI IST 
糖 胞 与 后 者 混合 后 可 稳定 数 小 时 [31 。 

; McRae MP. King JC. Compatibility of antineoplastic. antibiotic 
and corticosteroid drugs in intravenous admixtures. Am ./ Hosp 
Pharm 1976; 33: 1010-13. 

D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 
drugs. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 532-8. 

- Cheung Y-W, er al. Stability of cytarabine, methotrexate sodium, 


and hydrocortisone sodium succinate admixtures. Aw J Hosp 
Pharm 1984; 41: 1802-6 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿 瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 XD. 

阿 糖 胞 蔡 主 要 的 剂量 限制 性 的 不 良 反 应 是 骨髓 换 
制 ， 表 现 为 白细胞 减少 (尤其 是 粒 细胞 减少 )、 血 小 板 
减少 和 贫血 ， 有 了 时 伴随 显著 的 巨 幼 红细胞 改变 。 在 连续 
输 注 后 骨 体 抑制 更 加 明显 。 白 细胞 减少 为 双 相 ， 一 次 剂 
量 后 7~9 天 出 现 一 次 最 低 值 ， 另 一 次 更 为 严重 的 最 低 
值 出 现在 15-24 天 。 血 小 板 计 数 的 最 低 值 大 约 出 现在 
127-15 天 。 通 常 在 之 后 10 KKS. 

可 能 发 生 胃 肠 道 功能 素 乱 ， 快 速 给 药 时 恶心 和 哎 
吐 可 能 更 加 剧烈 〈( 但 有 报道 输 注 时 其 他 不 良 反应 会 更 
为 严重 ) 。 已 报告 的 其 他 不 良 反应 包括 肝 功 能 障碍 、 
展 功 能 障碍 、 神 经 毒性 、 出 血 并 发 症 、 皮 疙 、 口 腔 和 
肛门 溃疡 、 骨 肠 道 出 血 、 食 管 炎 和 结膜 炎 。 有 报道 使 
AA PRT AERE 6— 12h 后 出 现 肯 骼 和 肌肉 疼痛 、 发 热 、 
不 适 、 结 膜 炎 和 皮疹 以 及 类 似 于 流感 样 的 症状 ， 可 以 
用 皮质 激素 治疗 或 预防 。 类 过 敏 性 反应 和 胰腺 炎 很 少 
发 生 。 注 射 部 位 可 能 出 现 局 部 疼痛 、 蜂 窗 组 织 炎 和 血 
栓 性 静脉 炎 。 

脂 质 体形 式 的 阿 糖 胞 苷 精 内 注射 通常 引起 化 学 性 蛛 
网 膜 炎 ， 表 现 为 颈 部 强直 或 疼痛 、 恶 心 、 呕 吐 、 头 痛 和 
发 热 。 预 防 使 用 地 塞 米松 减少 并 发 症 的 发 生 率 和 严重 程 
度 。 其 他 罕见 的 不 良 反应 包括 脑病 和 局 灶 性 着 痛 发 作 。 
常规 剂型 的 阿 糖 胞 萌 精 内 注射 罕见 引发 严重 的 冰 髓 毒 
性 、 坏 死 性 脑病 、 失 明和 其 他 的 神经 毒性 。 如 鞘 内 给 
药 ， 应 使 用 不 含 防腐 剂 的 溶剂 稀释 。 

大 剂量 治疗 出 现 特别 严重 的 胃 肠 道 和 中 枢 神 经 系统 
不 良 反应 ,包括 骨 肠 道 严重 沉 疡 、 计 样 积 气 导致 的 腹膜 
炎 、 坏 死 性 结肠 炎 和 肠 坏 死 、 周 围 神经 病变 以 及 大 脑 与 
小 脑 的 功能 障碍 ， 并 伴 有 人 格 改变 、 哮 睡 和 管 迷 。 可 能 
存在 角膜 毒性 导致 点 状 角膜 炎 和 出 血性 结膜 炎 、 败 血 
症 、 肝 腑 种、 严重 皮 痛 并 导致 脱皮 、 脱 发 以 及 包括 心包 
炎 和 致命 的 心肌 症 在 内 的 心脏 疾病 。 可 能 发 生 肺 水 肿 ， 
有 些 时 候 可 能 致命 。 

在 动物 实验 中 ， 阿 糖 胞 人 篆 有 致 畸 性 ( 见 下 文 妊 
KR). 

除了 经 常 检测 的 白细胞 和 血小板 计数 外 ， 由 于 存在 
肿瘤 细胞 溶解 引发 高 水 酸 血 症 的 风险 ， 应 该 监测 血尿 酸 
水 平 ， 还 应 定期 评估 肾 和 肝 功 能 。 对 于 肝 功 能 受 损 的 患 
阁 ， 阿 糖 胞 彰 应 愤 用 ;可 能 需要 减 小 剂量 。 


M 
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已 有 综述 总 结 了 阿 精 胞 苷 的 毒性 [5 ， 标 准 给 药方 
案 出 现 的 主要 毒性 为 骨 和 打折 制 ， 但 出 血 并 发 症 和 骨 肠 道 
毒性 也 是 标准 剂量 下 的 主要 问题 。 高 剂量 的 方案 ， 神 经 
毒性 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 ， 接 受 阿 糖 胞 芽 累 计 剂 量 
36g/m? 的 患者 ， 大 约 606—109 IB RP E EIER AI i 
的 神经 毒性 症状 。 在 最 高 剂量 时 高 达 80% 的 患者 可 能 
出 现 眼 毒性 。 既 然 阿 糖 胞 苷 的 毒性 多 数 是 剂量 相关 的 ， 
通常 低 剂量 时 患者 普遍 耐 受 良好 ， 即 便 是 对 于 老年 患者 
(老年 患者 对 阿 糖 胞 苷 更 为 敏感 ) 。 其 唯一 显著 毒性 是 骨 
mum. 


I. Stentoft J. The toxicity of cytarabine. Drug Safety 1990; 5: 7-27. 


对 神经 系统 的 影响 MAAMA, REAL E Aj (nl SE AF 

AMRO SLEPE, 58 1285 90. JRH 1 例 患 者 

“id JEJ HE 390 e Kk JR) lak Kij BET Nr MU FF EL A Sh JE kk EEG IM 

大 多 数 阿 糖 胞 苷 的 神经 毒性 病例 都 出 现在 患 省 使 用 大 剂 

景 药物 的 情况 下 [3~?] 。 虽 然 一 些 病 例 表现 为 脱 髓 畏 性 

外 周 神 经 病变 [3'4] ， 包 括 的 症状 有 腿 部 疼痛 和 脚趾 的 不 

自主 运动 ， 并 对 卡 马 西平 的 治疗 表现 出 一 些 应 答 [3] 。 

大 多 数 研 究 都 特别 地 报道 了 一 种 小 脑 毒性 综合 征 [5~8] ， 

例如 有 发 音 困 难 、 了 眼球 多 额 和 共 济 失 调 的 症状 。 毒 性 呈 

剂量 相关 ， 在 一 组 患者 中 [5] 12 名 接受 阿 糖 胞 苷 总 剂 

量 达到 24g/m? 的 患者 中 没有 一 名 发 生 中 枢 神 经 系统 毒 

性 ，19 名 接受 阿 糖 胞 苷 总 剂量 达到 36g/m? 中 有 3 名 发 

生 ，12 名 接受 48g/m? 有 1 名 ， 但 都 没有 出 现 威胁 生命 

或 不 可 逆转 的 毒性 ， 然 而 6 名 接受 阿 糖 胞 背 总 剂量 达到 

94g/m? (8 12h 4. 5g/m?， 连 用 12 次 》 的 种 者 有 4 名 

发 生 神 经 毒性 ， 其 中 一 名 是 致命 的 毒性 ， 另 一 名 为 不 可 

递 毒性 。 但 是 有 报道 一 例 患 者 接受 阿 糖 胞 背 总 剂量 只 有 

36g/m? (每 12h 3g/m?)， 间 样 出 现 了 持续 的 严重 小 脑 

毒性 [5] 。 有 证 据 I6 表 明年 龄 超过 50 岁 和 近期 接受 常规 

剂量 阿 糖 胞 苷 的 患者 [7] 发 生 不 良 反 应 的 风险 可 能 增加 。 

ARME RRA D a, 

Saleh MN, er al. Intrathecal cytosine arabinoside-induced acute, 

rapidly reversible paralysis. Am J Med 1989; 86: 729-30. 

Russell JA, Powles RL. Neuropathy due to cytosine arabinoside. 

BMJ 1974, 4: 652-3. 

. Malapert D, Degos JD. Jambes douloureuses et orteils instables: 
neuropathie induite par la cytarabine. Rev Neurol (Paris) 1989; 
145: 869-71. 

Openshaw H, et al. Acute polyneuropathy after high dose cyto- 

sine arabinoside in patients with leukemia. Cancer 1996; 78: 
1899-1905, 

. Lazarus HM, er af. Central nervous system toxicity of high-dose 
systemic cytosine arabinoside. Cancer 1981; 48: 2577-82. 

. Graves T, Hooks MA. Drug-induced toxicities associated with 

high-dose cytosine arabinoside infusions. Pharmacotherapy 

1989; 9: 23-8. 

Barnett MJ, er al. Neurotoxicity of high-dose cytosine arabino- 

side. Prog Exp Timor Res 1985; 29: 177-82. 

Dworkin LA, er al. Cerebellar toxicity following high-dose cy- 

tosine arabinoside. / Clin Oncol 1985; 3: 613-16. 


. Fort JA, Smith LD. Pseudotumor cerebri secondary to interme- 
diate-dose cytarabine HCl. Ann Pharmacother 1999; 33: 576-8. 


对 皮肤 的 影响 ”患者 在 接受 中 等 剂量 和 大 剂量 的 阿 精 胞 
人 背后， 手掌 和 足 底 出 现 疼痛 和 红斑 的 症状 ， 进 而 发 展 成 
为 水 总 和 脱皮 [~ 中。 症状 类 似 于 手足 综合 征 (第 508 
页 )， 有 患者 接受 不 含 阿 糖 胞 苷 的 化 疗 出 现 这 种 症 
状 [种 ,但 有 人 认为 这 两 种 形式 的 毒性 是 不 同 [5] 。 有 报 
道 使 用 大 剂量 阿 糖 胞 昔 治 疗 后 出 现 表皮 小 血管 坏死 性 血 
管 炎 [6] 。 


. Baer MR, er al. Palmar-plantar erythrodysesthesia and cytarab- 
ine. Aun /nern Med 1985; 102: 556. 

. Peters WG, Willemze R. Palmar-plantar skin changes and Cytara- 
bine. Ami Intern Med 1985; 103: 805. 

. Calista D, Landi C. Cytarabine-induced acral erythema: a local- 
ized form of toxic epidermal necrolysis? J Eur Acad Dermatol 
Venereol 1998; 10: 274-5. 

. Lokich JJ, Moore C. Chemotherapy-associated palmar-plantar 
erythrodysesthesia syndrome. Ann Intern Med 1984. 101: 
798-800. 
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Vogelzang NJ, Ratain MJ. Cancer chemotherapy and skin chang- 
es. Ann Intern Med 1985; 103: 303-4, 

Ahmed 1, er al. Cytosine arabinoside-induced vasculitis. Mayo 
Clin Proc 1998; 73: 23942, 


ER 虽然 有 报道 ，! 名 妇女 在 估计 受孕 时 间 及 受孕 
4 一 8 周 后 使 用 阿 糖 胞 苷 ， 枫 儿 出 现 四 肢 和 耳 畴 形 0 ， 
但 是 在 20 余 例 妊娠 期 使 用 阿 糖 胞 并 的 已 知 案例 中 ，17 
位 婴儿 没有 发 现 先天 性 畸形 ，5 例 治疗 性 流产 和 1 例 死 
E O MTA EE ERO, 

1. Wagner VM, et al. Congenital abnormalities in baby born to cy- 


tarabine treated mother. Lancet 1980; ii: 98-9, 
2. Morgenstern G. Cytarabine in pregnancy. Lancet 1980; ii; 259. 


药物 相互 作用 
抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 概述 ， 见 第 511 页 。 
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TE FEJ Maj lr REF ih AERO. [1 Ac AE Ie TE Br Kr ĤO 
SIE ka Du ER A BEAR HA a i Ma sf BE l EE 25 18 GLA 

PA HUGE R A E FEI R E A A kr Ek JE MM LIE) 
能 异常 ， 见 盐酸 柔 红 霉 率 项 下 (第 560 7D. 

有 报道 在 使 用 氛 达 拉 污 后 使 用 阿 糖 胞 苷 使 白血病 细 
胞 内 的 阿 糖 胞 背 的 浓度 增 大 五 倍 [?]， 产 生 更 好 的 临床 
应 答 率 。 


1. Altman AJ, er al. Acute pancreatitis in association with cytosine 
arabinoside therapy. Cancer 1982; 49: 1384-6. 

Avramis VI, ef al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic stud- 
ies of fludarabine and cytosine arabinoside administered as load- 
ing boluses followed by continuous infusions after a phase II 
study in pediatric patients with relapsed leukemias. (in Cancer 
Res 1998; 4: 45-52. 


药 动 学 

阿 糖 胞 苷 在 胃 肠 道 会 迅速 发 生 脱 氨 作 用 ， 口 服 无 
效 ; 不 到 20% 的 口服 剂量 被 吸收 。 静 脉 注射 后 阿 糖 胞 
苷 迅速 从 血浆 中 消失 ， 初 始 半衰期 约 为 0min; 终 末 消 
除 半衰期 的 范围 为 1~3h。 阿 糖 胞 苷 通过 磷酸 化 转化 为 
活性 形式 ， 后 者 在 肝 和 肾 中 迅速 脱 氮 ， 最 终 变 为 无 活性 
的 1-8-D-B fir ff nk Miki Nr PRL RE SEE Cog E DR PI (LANE, ET 
BERE). 。 阿 糖 胞 苷 静脉 剂量 的 大 部 分 24h 内 从 尿 中 排 
泄 ， 主 要 以 无 活性 代谢 物 的 形式 ， 阿 糖 胞 苷 原形 药物 
2 1096, 

静脉 注射 后 ， 阿 糖 胞 鞋 有 一 定 的 扩散 通过 血 脑 屏 
障 ,但 是 ， 因 为 CSF 中 脱 氨 基 酶 活性 较 低 ， 连 续 静 脉 
Ag ik SURE DEBE YE CSF 内 达到 的 浓度 比 血浆 中 持续 的 
时 间 更 长 ， 终 末 消 除 半 训 期 为 3. Shop, (E FAJ IES k jml 
辅 内 给 药 ， 终 未 消除 半衰期 100—263h. Pa Ek Bi tr tii BE 
通过 胎盘 。 
- Slevin ML, er al. The pharmacokinetics of subcutaneous cyto- 
sine arabinoside in patients with acute myelogenous leukaemia. 
Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 507-10. 
DeAngelis LM, et al. Pharmacokinetics of ara-C and ara-U in 
plasma and CSF after high-dose administration of cytosine arab- 
inoside. Cancer Chemother Pharmacol 1992; 29; 173-7. 


- Hamada A, et af. Clinical pharmacokinetics of cytarabine formu- 
lations. € Jin Pharmacokinet 2002; 41: 705-18. 


用 途 和 用 法 

BBC CETEROS (UA) 是 抗 代 谢 类 抗 肿瘤 
药 ， 抑 制 脱氧 核糖 核酸 的 合成 。 特 异 作用 于 细胞 周期 
的 S 期 。 阿 糖 胞 苷 还 具有 抗 病毒 和 免疫 抑制 作用 。 阿 
糖 胞 普 是 治疗 急性 区 性 白血病 的 主要 药物 之 一 ， 和 草 
环 类 联合 使 用 ( 见 第 519 页 )， 可 用 于 预防 脑膜 白 血 
病 ， 还 可 用 于 急性 成 淋巴 细胞 白血病 的 巩固 治疗 方案 
(第 519 页 ) 。 也 有 研究 将 阿 糖 胞 苷 用 于 人 慢性 艇 性 白 血 
病 的 急性 发 作 (第 520 页 ) 和 痊 髓 发 育 不 良 CE 521 
H) ( 见 下 文 用 法 项 下 ， 低 剂量 治疗 )。 作 为 复合 疗法 
的 一 部 分 也 可 用 于 Hodgkin 病 的 补救 疗法 ， 有 时 也 用 
于 进展 性 中 高 度 恶 性 的 非 Hodgkin 淋巴 交 (第 522 页 ) 
和 脑膜 淋巴 瘤 。 

阿 糖 胞 若 通 常 静脉 给 药 。 快 速 注 射 而 不 是 缓慢 输 
lk. IEAJ INIS ENI LISPI MIE, KINL ENIO 
清除 迅速 ， 但 两 种 注射 方法 中 几乎 都 没有 临床 优势 的 证 
据 。 阿 糖 胞 苷 可 以 辅 内 给 药 治疗 白血病 性 或 淋巴 瘤 性 脑 
BW. 

为 了 在 急性 白血病 的 成 人 和 儿童 患者 身上 诱导 组 
解 ， 使 用 了 多 种 剂量 方案 : 100mg/m? 每 天 2 次 快速 静 
脉 注射 或 100mg/m? 每 天 一 次 持续 静脉 输 注 的 方法 经 
常 被 用 到 。 上 述 剂 量 通常 使 用 5 一 10 天 ， 取 决 于 治疗 的 
效果 和 毒性 。 有 报道 儿童 比 成 人 能 耐 受 更 高 的 剂量 。 

维持 治疗 ， 阿 精 胞 苷 1 一 1. 5mg/kg， 静 脉 或 皮下 注 
射 ， 每 周 1 一 2 次 ; 也 使 用 过 其 他 方案 。 

使 用 阿 糖 胞 苷 高 剂量 方案 治疗 难 治 性 疾病 ， 用 量 高 
达 每 12h 3g/m2 ， 连 续 使 用 6 天 。 须 静脉 输 注 至 少 1h。 

阿 糖 胞 昔 坏 内 注射 用 于 治疗 淋巴 瘤 性 脑膜 伙 〈leu- 
kaemic meningitis) 时 ， 通 常 剂量 为 10 一 30mg/m2 ， 每 
2 一 4 天 一 次 : 阿 糖 胞 背 也 可 作 预 防 性 使 用 。 在 一 些 国 
家 使 用 阿 糖 胞 车 脂 质 体形 式 羔 内 注射 由 于 其 作用 持续 
时 间 长 可 减少 给 药 频率 ,治疗 淋巴 瘤 脑 膜 炎 的 推荐 剂量 
A 50mg, HAWS, F2 周一 次 ， 共 5 次 ， 然 后 每 4 
周一 次 ， 共 5 次 。 

使 用 阿 糖 胞 苷 治疗 期 间 应 定期 检测 白细胞 和 血小板 
计数 ， 如 果 计 数 迅 速 下 降 或 降 到 较 低 值 ， 应 立即 停止 治 
Jr CILI GI. 55 509 页 ) 。 

阿 糖 胞 车 ocfosfate 是 可 口服 阿 糖 胞 苷 的 活性 前 体 
药物 ， 治 疗 慢性 髓 性 白血病 的 研究 正在 进行 中 。 


用 法 

关内 注射 、 阿 糖 胞 背 的 脂 质 体 剂型 辅 内 给 药 ， 和 常 
规 剂型 精 内 给 药 相 比 ， 可 使 药物 暴露 时 间 延 长 〈( 见 上 
文 ， 药 动 学 ) 。 在 一 项 随机 研究 中 [01] sj ak kom 
的 淋巴 瘤 性 脑膜 炎 患 者 ， 阿 糖 胞 芽 脂 质 体 每 2 周一 次 ， 


M 


MS 


vu 


和 常规 剂型 每 周 给 药 2 次 相 比 ， 产 生 了 更 高 的 应 答 率 ， 
并 改善 Karnofsky 评分 。 
l. Glantz MJ, es al. Randomized trial of a slow-release versus a 


standard formulation of cytarabine for the intrathecal treatment 
of lymphomatous meningitis. J C/in Oncol 1999; 17: 3110-16 


AEAF ”由 于 先前 认为 低 剂 量 阿 精 胞 苷 可 能 诱导 白 
侨 病 细胞 的 分 化 和 成 熟 ， 上 骨髓 增生 异常 综合 征 和 急性 髓 
性 白血病 的 患者 试用 低 剂量 阿 糖 胞 萌 进 行 治疗 (通常 
5~~10mg/m? ， 每 天 两 次 )[11。 在 英国 AML 研究 正 
在 考察 皮下 注射 低 剂量 阿 糖 胞 苔 (20mg 每 天 2 次 ， 连 
用 lo R, 28-42 天 重复 ， 使 用 或 不 使 用 吉姆 单 抗 奥 估 
米 星 )， 用 于 老年 患者 的 急性 骨 性 白血病 或 峭 骨 发 育 不 
良 非 密集 性 治疗 [ 引 。 虽 然 大 约 20% 的 骨髓 增生 异常 综 
合 征 的 患者 症状 完全 缓解 ,但 治疗 导致 的 致死 比例 类 
似 ， 且 症状 缓解 没有 表现 明显 的 长 久 性 。 在 这 些 剂 量 下 
骨 骨 抑制 也 可 能 很 明显 6 。 
. Aul C, Gattermann N. The role of low-dose chemotherapy in 
myelodysplastic syndrome. Leuk Res 1992; 16: 207-15. 
. Leukaemia Research Fund. AML14: Leukaemia Research Fund 
Acute Myeloid Leukaemia and High Risk MDS Trial 14. Avail- 


http://www.aml 14.bham.ac.uk/trial/AmendmentJanuary2004/ 
Protocol?620Jan?6202004. pdf (accessed 29/06/04) 


脑 白 质 病 ”一 些 无 对 照 组 的 报告 显示 [I~3]， 继 发 于 

AIDS 或 化 疗 诱导 的 免疫 抑制 的 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 

和 患者， 静脉 或 精 内 给 予 阿 糖 胞 苷 后 病情 有 显著 改善 。 然 

调 ， 一 项 随机 多 中 心 研究 [1 显示 阿 糖 胞 芽 在 上 述 疾 病 

中 无 效 ( 见 免疫 受 损 患 者 的 感染 ， 第 677 页 )。 其 他 [5] 

研究 提示 ， 即 便 精 内 给 药 也 不 能 运送 足 量 的 阿 精 胞 苷 到 

报 细 胞 ， 因 此 依靠 讨 力 直 接 将 阿 糖 胞 靖 运 送 到 脑 中 可 能 

是 一 种 选择 。 

1. O'Riordan T, er a/. Progressive multifocal leukoencephalopathy- 
remission with cytarabine. J Infect 1990; 20: 51—4. 

. Portegies P, et a/l. Response to cytarabine in progressive multifo- 
cal leucoencephalopathy in AIDS. Lancet 1991; 337: 680-1. 

3. Nicoli F, er al. Efficacy of cytarabine in progressive multifocal 

leucoencephalopathy in AIDS. Lancet 1992; 339: 306. 

4. Hall CD, er al. Failure of cytarabine in progressive multifocal 
leukoencephalopathy associated with human immunodeficiency 
virus infection, N Engl J Med 1998; 338: 1345-51. 

. Levy RM, et al. Convection-enhanced intraparenchymal deliv- 
ery (CEID) of cytosine arabinoside (AraC) for the treatment of 
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HIV-related progressive multifocal leukoencephalopathy 
(PML). J Neurovirol 2001; 7: 382-5. 


制剂 


BP 2005: Cytarabine Injection; 
USP 29: Cytarabine for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Aracytin|; Citagenin; Austral.: CytosarUt Austria: Alexan; ARA- 
cell; Cytosart; Belg.: Cytosar: Braz.: Aracytin; Citab; Citarax; Darbin; Se- 
rotabir; Tabinef; Canad.: Cytosar; DepoCyt]; Chile: Alexan; Aracytin: 
Laracit; Cz: Alcysten; Alexan: Cytosar; Denm.: Arabine: Cytosarf; Dep- 
oCyte; Fin.: Arabine; Fr: Aracytine: DepoCyte; Ger.: Alexan; ARA-cell; 
Udicil. Gr.: Aracytin; Citabion; Mong Kong: Alexan1; Cytosar; Hung.: Al- 
exan; Cytosar; India: Brobin; Cytarine; Irl.: Cytosart; Israel: Alexan; Cy- 
tosarf: ftal.: Aracytin; Erpalfa: Jpn: Cylocide; Starasid; Malaysia: Cytosar- 
U; Mex.: Alexan; Cytosar; Ifarabf; Laracit; Medsara; Novumtrax; Neth.: 
Alexan; Cytosar; Norw.: Cytosar; NZ: Cytosar-UT; Port.: Alexant; Cita- 
loxan; Cytosar; Rus.: Cytosar (Llwrosap); S.Afr.: Alexan; Cytosar; Singa- 
pore: Alexan]; Cytosar; Swed.: Arabine; Cytosar: Switz.: Cytosar; Thai.: 
Alexan]; Cytarine: Cytosar; UK: Cytosart: DepoCyte; USA: Cytosar-Ut: 
DepoCyt: Venez.: Cytosar-U. 


Dacarbazine (BAN, USAN, rINN) EER 
Dacarbazina; Dacarbazinum: Dakarbatsiini; Dakarbazim DIC; 
DTIC; Imidazole Carboxamide: NSC-45388; WR-139007. 5- 
(3.3-Dimethyttriazeno)imidazole-4-carboxamide. 

Aakap6aann 

CeHioNeO = 1822. 

CAS 一 4342-03-4 (dacarbazine); 64038-56-8 (dacar- 
bazine citrate). 

ATC — LOIAXOA4. 
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Pharmacopoeias. In Br, Inr., and US. 

BP 2005 (Darcarbazine) Xf s be di (5, 结晶 性 粉末 。 
微 深 于 水 和 乙醇 。2 一 8 贮藏 ， 避 光 。 

USP 29 (Darcarbazine) 2-~8C EAE T SEBLN SS, EXE 
pu P 


AX KEER/IKZE PE SE D  Dacarbazine/Dactinomycin 


配伍 禁忌 CH GBA FERS AAE BO ES SCRI RC BE 

配伍 ， 可 与 握 化 可 的 松 磷酸 钠 相 容 i[!] 。 有 报道 称 ， 达 

FERRAR (Gomg/mD 不 能 和 肝素 配伍 [2 。 

1. Dorr RT. Incompatibilities with parenteral anticancer drugs. Am 
J Intravenous Ther 1979; 6: 42-52. 


2. Nelson RW, e/ al. Visual incompatibility of dacarbazine and 
heparin. 4m J Hosp Pharm 1987; 44: 2028. 


稳定 性 ”关于 达 卡 巴 嗪 溶液 的 光 降 解 作 用 的 参考 文献 如 
下 0~4。 相 对 人 工 照 明光 线 和 散射 日 光 ， 达 卡巴 喷 对 
阳光 直射 更 为 敏感 。 


. Stevens MFG, Peatey L. Photodegradation of solutions of the an- 
titumour drug DTIC. J Pharm Pharmacol 1978; 30 (suppl): 47P. 

. Horton JK, Stevens MFG. Search for drug interactions between 
the antitumour agent DTIC and other cytotoxic agents. ./ Pharm 
Pharmacol 1979; 31 (suppl): 64P. 

. Kirk B. The evaluation of a light-protecting giving set. /wensive 
Therapy Clin Monit 1987; 8: 78-86. 

. El Aatmani M, er a/. Stability of dacarbazine in amber glass vials 
and polyvinyl chloride bags. Am J Health-Svst Pharm 2002; 59; 
1351-6. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 抗 肿瘤 药 ， 见 第 505 页 、 第 508 页 和 第 
510 页 。 

达 卡 巴 嗪 所 至 的 白细胞 和 和 小 板 减少 通常 为 中 等 程 
度 ,， 但 也 可 能 很 严重 。 白 细胞 计数 最 低 值 通常 出 现在 一 
次 用 药 后 的 21-25 天 。 超 过 90% 的 患者 在 开始 用 药 时 
会 出 现 食欲 减退 ， 亚 心 和 呕吐 ， 但 在 反复 用 药 后 产生 耐 
受 。 发 生 较 少 的 不 良 反 应 包括 腹泻 、 皮 肤 反 应 、 脱 发 、 
流感 样 症状 、 面 部 潮红 和 感觉 异常 、 头 痛 、 视 力 模糊 、 
疯狂 发 作 ， 肝 毒性 少见 从 有 可 能 致命 。 注 射 部 位 可 能 出 
现 局 部 疼痛 ;外 渗 造 成 疼痛 和 组 织 损伤 。 偶 尔 发 生 过 敏 
反应 。 

在 肝 肾 损伤 的 情况 下 使 用 达 卡 巴 嗪 须 廊 异 ， 并 考虑 
减少 剂量 。 在 治疗 期 间 需 要 进行 血液 学 监测 。 达 卡巴 嗪 
具有 潜在 的 致癌 性 ， 致 变 忻 和 和 致 畸 性 。 


对 肝 的 影响 达 卡 巴 嗪 可 能 导致 致命 性 肝 血 管 毒性 ， 由 
及 静脉 血栓、 坏死 和 大 范围 出 血 所 致 [中 。 由 于 这 些 反 
应 通常 出 现在 达 卡巴 嗪 的 第 二 个 疗程 中 .有 人 认为 是 由 
免疫 介 导 的 ， 早 期 使 用 皮质 激素 治疗 只 有 人 少数 患者 存活 
的 病例 报道 [2] 。 其 他 的 竺 不 良 反 应 [131 包括 无 炎症 的 坏 
死 、 肉 王 肿 性 肝炎 和 达 卡 巴 唆 第 一 个 疗程 出 现 急性 中 毒 
性 肝炎 。 形 态 学 研究 提示 达 卡 巴 嗪 可 能 对 肝 细 胞 的 微 丝 
状 细胞 骨架 (microfilamentous cytoskeleton) 产生 了 E: 
性 作用 (3] 。 

Ceci G ef a/. Fatal hepatic vascular toxicity of DTIC. is it really 
a rare event? Cancer 1988; 61: 1988-91. 

Herishanu Y, er al. The role of glucocorticoids in the treatment 
of fulminant hepatitis induced by dacarbazine. Anticancer Drugs 
2002; 13: 177-9. 


Dancygier H, er al. Dacarbazine (DTIC)-induced human liver in- 
jury. Gut 1982; 23: A447 
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药物 相互 作用 
参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 ， 见 第 511 页 。 


ERZE 有 报道 达 卡 巴 哄 降 低 了 左旋 多 巴 的 作用 ， 见 
抗 肿瘤 药 CS 634 页 ) 。 


药 动 学 

ARER h EKAR. RE A E E 
布 ， 初 始 血浆 半 训 期 约 为 20min; 报道 其 终 末 半衰期 
约 为 5b。 表 观 分 布 容积 大 于 身体 体液 含量 ， 提 示 达 卡 
巴 路 聚集 在 身体 某 些 组 织 中 ， 可 能 主要 是 肝脏 。 只 有 
约 5%% 与 血 桨 蛋白 结合 。 达 卡巴 喷 可 有 限 的 通过 血 脑 
屏障 。CSF 中 浓度 约 为 血浆 的 1496. 35 -E ELER ZE NTON 
经 细胞 色素 P450 间 工 酶 系 代谢 后 成 为 活性 代谢 物 5- 
(3-Hi 3k-1-= ALIO SK DE-4- HH BERE. (MTIC)， 然 后 自 
发 分 解 ， 主 要 代谢 物 5- 氮 基 味 唑 -4- 甲 酰胺 (AlC)。 一 
次 剂量 的 一 半 左 右 以 原形 由 肾 小 管 分 泌 出 后 经 隶 
排 汇 。 


用 途 和 用 法 


达 卡 巴 嗪 是 细胞 周期 非特 异性 抗 肿瘤 药 ， 在 肝 中 活 
化 后 功能 类 似 于 煤化 剂 。 达 卡巴 呈 主 要 用 于 转移 性 恶性 
MARI CE 534 页 )。 还 可 用 于 Hodgkin 的 患者 (第 
522 页 )， 特 别 是 联合 使 用 多 和 柔 比 星 、 博 来 父 素 和 长 春 
碱 “ABVD)。 达 卡巴 哄 和 其 他 药物 联 用 治疗 软组织 商 
XH (第 536 页 )， 还 可 用 于 成 神经 细胞 瘤 (第 535 DI), 
Kaposi 肉瘤 (第 536 DI) 和 其 他 肿瘤 。 

达 卡 巴 昧 静脉 给 药 。 注 射 1 一 2min 以 上 。 复 洲 的 溶 
液 可 用 300ml 55 葡萄糖 或 0.9% 握 化 钠 进 一 步 稀释 ， 
Mik 15—30min 以 上 。 

达 卡 巴 趴 单 药 用 于 转移 性 黑 素 瘤 的 治疗 ， 每 天 2 一 
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4. 5mg/kg， 连 用 10 天 ， 间 隔 4 周 重复 一 次 ， 或 者 每 天 
200~250mg/m? 连用 5 X. [HEB 3 周 重复 一 次 。 还 可 
以 间隔 3 周 以 850mg/m? 的 剂量 静脉 输 注 。 治 疗 
Hodgkin 病 ， 每 天 150mg/m? 连用 5 天 ， 每 四 周 重复 一 
次 , 或 375mg/m?， 每 15 天 一 次 ， 联 合 其 他 药物 使 用 。 
AKARA, EERE R 250mg/m? 连用 5 天 ， 
每 3 NEZ-X. ETUR EX IER OG. 


1. D'Incan M, Souteyrand P. Dacarbazine (Déticéne?). Arm Der- 
matol Venereol 2001; 128: 517-25. 

2. Eggermont AMM, Kirkwood JM. Re-evaluating the role of 
dacarbazine in metastatic melanoma: what have we learned in 30 
years? Eur J Cancer 2004; 40: 1825-36. 


制剂 


BP 2005: Dacarbazine Injection; 
USP 29: Dacarbazine for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Deticene; Oncocarbil; Austral.: DTIC; Austria: DTIC-Dome; Belg.: 
DTIC-Domef; Braz.: Asercit; Dacarb; Dacarbazibaf; Canad.: DTIC: 
Chile; Deticene; Fin.: Dacatic: Fr.: Deticene; Ger.: Detimedac; Gr.: Dacar- 
bion; Deticene; Hong Kong: Deticenef; India: Dacarin; Decarb; DTIC}; 
Israel: Deticene; Ital: Deticene: Malaysia: DTI; Mex.: Deticenef; 
Detilem; Ifadacj; Neth.: Deticene; NZ: DTIC-Domet; Port: Deticene: 
Fauldetic; S.Afr.: DTIC-Dome; Swed.: DTIC; Switz.: DTIC: UK: DTIC- 
Domet: USA: DTIC-Dome. 


Dactinomycin (BAN, USAN, rINN) 放 线 菌 素 D 


Actinomycin Cı; Actinomycin D; Dactinomicina; Dactinomycine; 
Dactinomycinum; Daktinomycin; Daktinomysiini; Meractinomy- 
c NSC-3053. NEN? (2-Amino-4,6-dimethyI-3-oxo-3H- 
phenoxazine- I,2-diyldicarbonyf)bis[threonyl-o-valylproly(N- 
methylglycyf) (N-methylvaline) 1.53. |-lactone]. 


ASKTHHOMKUHH 
Ce HesN pO e = 1255.4. 
CAS — 50-76-0. 
ATC — LOIDAOT. 
o 
H3C 
Thr-o-Val-Pro 
l 
O, V MeVal— Sar 
o 
HaC 
Thr -p-Val- Pro 
| 
o NH» MeVal— Sar 
描述 


HARAK 了 D 是 一 种 抗 肿瘤 抗生素 ， 由 Streptomyces 
parvulus 和 其 他 种 类 的 链 每 菌 产 生 。 

HERB C (HBF-386; NSC-18268) 是 放 线 菌 素 
D (10%)、 放 线 菌 素 C (4590. MARAR Cs 
(45%) 的 混合 物 ， 由 Streptomyces chrysomallus 所 
产生 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Int., Jpn, Pol., and US. 
USP 29 (Dactinomycin) #26., ft35 S Ni PE ZAS TE 
粉末 ， 对 光线 和 加 热 不 稳定 。 效 价 强度 以 干燥 物 计 不 低 
于 950pg/mg， 不 高 于 1030kg/mg。 在 10C Bj up ET 
Ko. TE 37 时 微 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙 隙 ， BAFTA. 
不 高 于 40 伟 巡 藏 于 密闭 容器 中 ， 加 光 。 


吸收 ” 放 线 获 素 D 可 与 纤维 素 酯 过 滤器 结合 [1] ， 应 避 
免 使 用 此 类 过 滤器 [?] 。 虽 然 有 研究 认为 玻璃 或 塑料 可 
能 吸收 很 大 一 部 分 药 量 [31， 但 也 有 报道 放 线 音素 DD 可 
以 置 于 玻璃 和 PVA 输液 容器 中 [4] ， 推 荐 注射 到 快速 静 
脉 输液 通路 中 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 。 


1. Kanke M, er al. Binding of selected drugs to a "treated" inline 
filter. Am / Hosp Pharm 1983; 40: 1323-8. 

2. D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 

drugs. Drug Intel Clin Pharm 1983; 17: 532-8. 

Rapp RP, er al. Guidelines for the administration of commonly- 

used intravenous drugs—1984 update. Drug Intell Clin Pharm 

1984; 18: 218-32. 

Benvenuto JA, e/ al. Stability and compatibility of antitumor 

agents in glass and plastic containers. Aw J Hosp Pharm 1981; 

38: 1914-18. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

见 抗 肿瘤 药 第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 PD. 

除了 恶心 和 呕吐 外 ， 其 他 的 不 良 反 应 通常 延迟 发 
生 ， 开 始 于 1 个 疗程 结束 后 的 2~4 天 ，1 一 2 周 后 最 为 
严重 。 有 致死 事件 发 生 。 上 骨髓 抑制 和 胃 肠 道 不 良 反 应 
(尤其 是 口腔 炎 和 腹泻 ) aD He cR EE B PE. CB e Gl 
出 现在 治疗 后 的 1~? 天 首先 表现 为 血小板 减少 ; mob 
板 和 白细胞 计数 最 低 值 常常 出 现在 14 一 21 天 内 ， 在 


~ 


B 


560  Dasatinib/Daunorubicin Hydrochloride 
21—25 天 恢复 。 其 他 不 良 反 应 包括 口腔 和 胃 上 肠 道 不 良 
反应 ， 如 层 炎 、 食 管 炎 、 轩 肠 演 疡 和 直肠 炎 ; 发 热 、 不 
适 、 低 钙 血 症 、 红 斑 、 肌 痛 、 脱 发 、 肺 炎 和 肝 肾 异常 。 
有 过 敏 肥 应 发 生 。 放 线 菌 素 D 具有 很 强 的 刺激 性 ， 外 
渗 将 造成 严重 组 织 损伤 。 

放 线 菌 素 D 加 强 放疗 的 作用 ， 使 用 大 剂量 可 能 带 
来 严重 反应 。 先 前 受 辐射 部 位 皮肤 可 能 发 生 红 斑 和 色素 
沉淀 。 放 疗 同时 使 用 放 线 菌 素 D 的 患者 第 二 原 发 性 肿 
瘤 的 发 病 率 增加 。 

水 瘟 或 带 状 疱疹 的 患者 不 可 使 用 放 线 菌 素 D， 和 否则 可 
能 导致 严重 甚至 致命 的 系统 性 疾病 。 不 满 1 岁 的 婴儿 最 好 
避免 使 用 该 药物 ， 有 报道 这 些 患 儿 对 放 线 菌 素 D 的 毒性 极 
其 敏感 。 用 药 期 间 应 经 常 监 测 血 细胞 计数 和 肝 肾 功能 。 


对 肝 的 影响 ”剂量 低 于 50kg/kg 或 1. 5mg/m? ZE Xi 3 
REDE D 一 般 不 会 造成 难以 承受 的 肝 毒 性 上] ， 但 Wilm 
瘤 的 儿童 单 剂量 使 用 放 线 菌 素 D，60jug/kg (28 1. 8mg/ 
m2) 每 3 周一 次 ， 严 重 肝 毒 性 的 发 生 率 的 较 高 [?] ， 剂 
量 降低 到 每 3 周 45kg/kg， 严 重 肝 毒 性 的 发 生 率 降低 到 
和 标准 方案 ， 即 每 天 15pg/kg 连用 5 天 [3] 相近。 其 他 
人 没有 出 现 60ung/kg 的 剂量 肝 毒 性 的 发 生 率 会 如 此 之 
高 〈 尽 管 有 时 会 导致 肝 酶 值 的 上 升 )， 但 这 种 情况 下 高 
剂量 放 线 菌 素 D 每 6 周 才 给 药 一 次 [ 拉 。 总 的 来 说 ， 对 
先前 有 肝 细 胞 损害 ， 包 括 腹部 辐射 或 近期 有 过 气 烷 麻醉 
经 历 的 儿童 使 用 放 线 菌 素 DEHAEN, 
偶 见 可 逆 性 静脉 闭塞 性 病 ， 尤 其 是 使 用 放 线 苗 素 D 

和 长 春 新 碱 的 Wilm 瘤 患 儿 。 一 项 研究 [5] 发 现 患 者 年 龄 
小 于 1 岁 是 一 个 危险 因素 ， 另 一 项 也 发 现 ， 对 横 纹 肌肉 
注 的 患 儿 使 用 放 线 菌 案 D KE MURDER BEBE A IT 
年 龄 低 《不 到 34) 的 儿童 严重 肝 毒 性 的 风险 更 高 [6] 。 
有 文献 综述 [7] 注意 到 对 患 右 侧 Wilm 肿瘤 患者 静脉 闭塞 
性 病 的 发 生 明显 ， 原 因 可 能 是 肿块 影响 肝 静 脉 血 流 ， 使 
得 肝 对 放 线 菌 素 D 更 为 敏感 。 
l. Pritchard J, ef af. Hepatotoxicity of actinomycin-D. Lancet 1989; 

i: 168. 
. D'Angio GJ. Hepatotoxicity with actinomycin D. Lancet 1987; 

ii: 104. 
3. D'Angio GJ. Hepatotoxicity and actinomycin D. Lancet 1990; 

335: 1290. 


. de Camargo B. Hepatotoxicity and actinomycin D. Lancet 1990; 
335: 1290. 


5. Bisogno G, e! al. Veno-occlusive disease of the liver in children 
treated for Wilms tumor. Med Pediatr Oncol 1997; 29: 245-51. 
6. Arndt C, er al. Age is a risk factor for Chemotherapy-induced 
hepatopathy with vincristine, dactinomycin, and cyclophospha- 
mide. J Clin Oncol 2004; 22: 1894-1901. Correction [dosage 
error]. ibid.; 3434. 
Tornesello A, ez al. Veno-occlusive disease of the liver in right- 
sided Wilms’ tumours. Eur J Cancer 1998; 34: 1220-3. 


SE ” 放 线 菌 素 D 有 刺激 性 ;避免 同 皮肤 和 黏膜 接触 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 ， 见 第 511 页 。 


药 动 学 

BRRR D 经 静脉 注射 后 体内 迅速 分 布 ， 在 骨髓 
和 有 核 细 胞 中 的 浓度 较 高 。 代 谢 极 低 ， 缓 慢 从 屎 液 和 胆 
汁 中 排出 。 有 报道 终 未 血浆 半衰期 36h 左右 。 不 可 通过 
血 脑 屏障 ， 但 可 通过 胎盘 屏障 。 


儿童 用 药 一 项 研究 发 现 ， 年龄 1 一 20 岁 的 31 名 患者 ， 
CHR BUR. D 静脉 给 药 0.7~1. 5mg/m? ， 结 果 显 示 放 线 
WXCD 的 药 动 学 变化 较 大 ， 但 可 以 用 3 室 模型 描述 。 
血浆 峰 浓 度 由 3. 2ng/m] 变化 到 99. 2ng/ml， 且 血浆 峰 
浓度 和 暴露 均 与 体重 呈 反 比 。 有 证 据 表 明峰 镍 导致 严重 
的 毒性 反应 ， 年 轻 的 患者 基于 体 表面 积 计算 用 药方 案 可 
能 存在 更 高 的 风险 ;相反 ， 对 老年 患者 用 量 不 超过 2mg 
可 能 造成 剂量 不 足 。 

有 证 据 表明 年 轻 患 者 使 用 放 线 菌 素 D 肝 毒 性 更 大 ， 
见 上 文 对 肝 的 影响 。 
1. Veal GJ, et al. Pharmacokinetics of dactinomycin in a pediatric 


patient population: a United Kingdom Children's Cancer Study 
Group Study. Clin Cancer Res 2005; 11: 5893-9, 


用 途 和 用 法 

ARER D 是 毒性 较 大 的 抗 肿瘤 抗生素 ， 可 抑制 
细胞 增殖 ， 是 非 细胞 周期 性 特异 性 药物 ， 同 DNA 形成 
稳定 复合 物 ， FIR DNA 依赖 的 RNA 合成 。 可 能 增强 
放疗 的 细胞 毒性 作用 〈 见 上 文 )。 AREK D 也 有 免疫 
抑制 作用 。 

通常 联合 其 他 药物 或 放疗 用 于 治疗 : Wilm È 
530 PO. REAREN (第 518 3D. 3E ER E Niu Se 
JURE (B 535 页 ) 以 及 包括 横 纹 肌肉 瘤 〈 第 536 页 ) 和 
Ewing 肉瘤 (第 536 页 ) 在 内 的 肉瘤 。 

治疗 Wilms HE. JL BEBE £c JL ES Hu Ewing 肉瘤 的 
联合 方案 中 ， 放 线 菌 素 D 每 天 15pg/kg， 连用 5 天 。 对 


D 


EN 


m 
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FRA. WI AERAR: 单 药 使 用 ， 每 天 12ug/ 
kg， 连 用 5 天 ; 或 者 联合 化 疗 时 ， 在 第 1 天 和 第 2 天 使 
用 500kg。 转 移 性 非 精 原 细胞 举 丸 痛 的 联合 化 疗 中 ， 第 
1 天 使 用 lmg/m?。 成 人 和 儿童 的 剂量 强度 不 应 超过 每 
X 15pg/kg sk 3$ 400—600pg/m?, ĵERI5 天 ， 两 周 为 一 
周期 。 联 合 化 疗 或 放疗 中 需要 使 用 更 低 的 剂量 。 局 部 灌 
注 给 药 允 许 使 用 较 高 的 剂量 放 线 菌 素 D， 对 于 单个 下 肢 
或 骨盆 ， 建 议 使 用 50kg/kg， 上 肢 使 用 35ug/kg. 

应 非常 注意 避免 外 渗 ， 并 且 首 选 使 用 快速 静脉 输液 
通路 输 注 。 应 经 常 检测 血小板 和 白细胞 计数 以 检测 骨髓 
抑制 ;如 其 中 任何 一 项 计数 显著 下 降 应 停 药 直到 恢复 ， 
一 般 需 要 3 周 时 间 CUL AG I, 45 509 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Dactnomycin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cosmegen; Austral.: Cosmegen; Austria: Cosmegen; Belg.: Lyovac 
Cosmegen; Braz.: Bioact-Dj; Cosmegen; Canad.: Cosmegen: Fin.: Cos- 
megen; Fr: Cosmegen; Ger.: Lyovac Cosmegen; Gr: Cosmegen; Hong 
Kong: Cosmegen; India: Dacmozen; Iri.: Cosmegen; Ital.: Cosmegen; 
Malaysia: Cosmegenf; Mex.: Ac-De; Neth.: Lyovac Cosmegen; Norw.: 
Cosmegen; NZ: Ĉosmegen; S.Afr.: Cosmegent; Swed.: Cosmegen; 
Switz: Cosmegen; Thai.: Cosmegen; UK: Cosmegen; USA: Cosmegen. 


Dasatinib (USAN, pINN) j4i» 35 p 

BMS-354825; Dasatinibum. N-Q-Chloro-6-methylphenyl)-2-((6- 
[4- Q-hydroxyethyl)-1 -piperaziny[]-2-methyl-4-pyrimidinyl)ami- 
no)-5-thiazolecarboxamide. 

AasaTnrW6 

C33H34CIN;O,S = 488.0. 

CAS — 302962-49-8. 


Ho 下 一 “J 


简介 


达 沙 将 尼 是 一 种 酪 氮 酸 激酶 捉 制 剂 ， 治 疗 慢性 髓 性 
白血病 和 急性 成 淋巴 细胞 白血病 的 研究 正在 进行 中 。 


Daunorubicin Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 柔 红 老 素 


Cloridrato de Daunorrubicina; Daunomycin Hydrochloride; 
Daunorubicin hydrochlorid; Daunorubicine, Chlorhydrate de; 
Daunorubicin-hidroklorid; Daunorubicinhydroklorid; Daunoru- 
bicini Hydrochloridum; Daunorubicino hidrochloridas; Daunoru- 
bisiinihydrokloridi; Fl-6339 (daunorubicin); Hidrocloruro de dau- 
norubicina; NDC-0082-4155; NSC-82151; RP-13057 (daunoru- 
bicin) Rubidomycin Hydrochloride. (15,35)-3-Acetyl- 1.2,3,4,6.- 
! I-hexahydro-3,5, 12-trihydroxy- 10-methoxy-6, | I -dioxonaph- 
thacen- | -yl 3-amino-2,3,6-trideoxy-a-L-yxo-pyranoside hydro- 
chloride; (85-cis)-8-Acetyl- I0-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-a-.-Iyxo- 
hexopyranosyl) Joxy-7,8.9, 10-tetrahydro-6,8, | l-trihydroxy- | - 
methoxy-5,12-naphthacenedione hydrochloride. 
AayHopyőnunHa THADOXAODHA, 

CH» NO o HCI = 564.0. 

CAS — 20830-81-3 (daunorubicin); 23541-50-6 (dauno- 
rubicin hydrochloride). 

ATC — LOIDBO2. 


一 


NH2 
OH 


(daunorubicin) 


注 : 枸 构 酸 柔 红 霉 素 用 于 制备 脂 质 体 剂型 OAR 
和 用 法 ) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), pn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Daunorubicin Hydrochloride) mh % 8E B 
属 特定 菌株 Streptomyces coeruleorubidus 或 S. peucetius 
产生 或 其 他 方式 获得 的 物质 的 盐酸 盐 。 柔 红 每 素 由 特殊 
设计 方法 生产 尽量 减少 或 避免 组 胺 的 存在 。 橘 红色 结 蝇 
性 粉末 ， 有 引 湿性 。 含 有 9596 ~ 10294 fi ak Mik CX 
K, 无 溶剂 的 主 药 )。 易 溶 于 水 和 甲醇 ; 微 深 于 乙醇 
几乎 不 溶 于 丙酮 。0.5%% 的 水 溶液 pH 4.56.5, WA 
容器 避 光 贮藏 。 

USP 29 (Daunorubicin Hydrochloride) ”橘红 色 结 草 性 
粉 未 ， 有 引 湿性 。 每 毫克 效 价 相当 于 不 少 于 842pg 不 多 
于 1030pg 的 主 药 (basis)。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 
ZE, LERBTROM, WORT S. 0. 50 Mik 
TE pH (ROU 4.5 6.5. AERE 400 室温 密闭 贮藏 ， 
避 光 。 

配伍 禁忌 柔 红 从 素 不 可 和 肝素 钠 配伍 [!] ， 也 有 报道 
称 ， 柔 红 霉 素 不 可 和 地 塞 米 松 磷酸 钠 溶液 配伍 [11 。 


1. D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 
drugs. Drug Intell Clin Pharm 1983; VT: 532-8 


稳定 性 ”一 项 曾 环 类 抗生素 药物 稳定 性 的 研究 表明 [1]， 
在 四 种 注射 液 中 [5 外 葡萄 精深 液 、0. 9% 氧 化 钠 溶液 、 
乳酸 林 格 液 和 一 种 商品 化 输液 (commercial infusion 
fluid)]， 盐 酸 柔 红 霉 素 都 稳定 ，24h 后 溶液 中 药物 百 分 
HL S AS 98.5%, 97. 496. 94. 79681 95.496, 25 My KA 
定性 和 pH 有 一 定 关系 ; 混合 物 中 pH 偏 酸性 时 ， 和 柔 红 
霉 素 更 稳定 ， 在 5% 葡 萄 精深 液 中 pH4. 5 时 最 稳定 。 虽 
然 柔 红 霉 素 溶液 可 以 被 光 降 解 ， 但 报道 浓度 为 500pg/ 
m] 或 更 高 的 溶液 受 光 的 影响 并 不 显著 ;但 低 于 此 浓度 
需 注 意 洲 液 应 避 光 贮藏 ， 并 置 于 聚 乙烯 或 聚 丙 燃 容器 中 
以 减少 吸附 损失 [2] 。 有 人 建议 在 制剂 处 方 中 加 和 人 食品 
色素 Scarlet GN， 它 的 吸收 波长 的 光谱 区 和 和 柔 红 霉 素 相 
同 ， 可 增加 柔 红 需 素 溶液 对 光 的 稳定 性 [3] 。 

和 柔 红 霉 素 脂 质 体 应 使 用 5% 葡 萄 糖 洲 液 稀释 ， 因 为 
氧化 钠 可 能 导致 脂 质 体 聚 集 。 另 外 ， 注册 药 品 信息 建 
N, 柔 红 睡 素 脂 质 体 不 可 和 含有 莱 甲 醇 或 其 他 去 污 剂 样 
成 分 的 物质 混合 ， 否 则 将 导致 脂 质 体 过 早 的 破裂 。 

. Poochikian GK, er al. Stability of anthracycline antitumor agents 
in four infusion fluids. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 483-6. 
Wood MJ, er al. Photodegradation of doxorubicin, daunorubicin 
and epirubicin measured by high-performance liquid chromatog- 
raphy J Clin Pharm Ther 1990; 15: 291-300. 

. Thoma K, Klimek R. Photostabilization of drugs in dosage forms 


without protection from packaging materials. /nf J Pharmaceu- 
tics 1991; 67: 169-75. 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

见 多 和 柔 比 星 〈 第 563 页 和 第 564 页 ) 。 

当成 人 和 柔 红 霉 素 总 累计 剂量 超过 550mg/m?, JL 
超过 300mg/m? 或 2 岁 以 下 儿童 超过 lOmg/kg Hj, $E 
易 出 现 心脏 毒性 。 柔 红 霉 素 脂 质 体 药 品 信息 推荐 ， 累 计 
剂量 达到 320mg/m? 测定 心室 射 血 分 数 ， 其 后 每 达到 
l60mg/m? 测定 一 次 。 如 有 肝 肾 损伤 柔 红 艾 素 使 用 剂量 
应 减少 。 

桑 红 老 素 的 脂 质 体 剂型 可 能 减少 局 部 组 织 坏死 的 可 
能 性 ， 但 目前 的 临床 经 验 有 限 ， 这 类 毒性 仍 可 能 发 生 。 
在 输 注 时 可 能 产生 包括 背 痛 、 面 部 潮红 和 胸部 紧迫 的 急 
性 综合 征 ， 但 在 输 注 减缓 或 暂时 停止 后 症状 一 般 会 消逝 。 


对 心脏 的 影响 ”关于 万 环 类 抗生素 的 心脏 毒性 和 其 处 置 
的 论述 ， 见 多 乘 比 星 项 下 ， 对 心脏 的 影响 (第 563 YO, 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 有 报告 患者 使 用 柔 红 霉 素 后 出 现 
EKI, MERELE (第 564 页 ) 。 


管理 盐酸 乘 红 短 素 有 刺激 性 ;避免 同上 皮肤 和 黏膜 
接触 。 
BOCA E KL TER DE EVE Jr LS RE EE B. (第 564 
5D. 


药物 相互 作用 
BEREE (第 564 页 ) 。 


抗 肿瘤 药 有 报道 []，13 名 患者 使 用 和 柔 红 霉 素 180 一 
450mg/m? ， 出 现 了 肝 功 能 异常 [!] 。 其 中 lo 人 还 接受 
Tak ekono IAE. ok KLIKO RIĜI. WEEE 
35:8 l E, SE zr MED 2“ E 3E Eb E a] JR aŭ, e GG JE 
毒性 ， 并 认为 柔 红 霉 素 和 确 岛 野 叭 之 间 可 能 会 发 生 相 似 
的 药物 相互 作用 。 


1. Penta JS, ef a. Hepatotoxicity of combination chemotherapy for 
acute myelocytic leukemia. Aun Intern Med 1977; 87: 247-8. 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 柔 红 替 内 迅 速 分 布 于 全 身 组 织 中 ， 尤 
其 是 有 于 、 肺 、 肾 、 脾 和 心脏 ， 初始 分 布 半衰期 约 为 
45min。 在 肝 中 迅速 代谢 ， 以 原形 和 代谢 物 的 形式 从 胆 


TDBURCPHERE. XXIUBGUCMDERUSGUN. AA 
活性 。 在 数 天 内 高 达 25 4618 Z6 kb DA TREE SX 08 ER BE 
RAR RAR XE SE FC P^ 99 00 kh T RE XE EIL 
别 为 18. 5h 和 26. 710; 估计 4096 ZE Bip rh HEM. RET 
霉 素 不 能 透 过 血 脑 屏障 ， 但 可 穿 过 胎盘 屏障 。 

多 和 柔 比 星 脂 质 体 的 药 动 学 明显 不 同 于 其 他 传统 药物 
剂型 ,正常 组 织 吸 收 碱 少 ( 有 报告 肿瘤 新 生 血 管 系统 对 
脂 质 体 有 更 大 的 渗透 性 )， 终 玉 半 守 期 为 4-5h. 


用 途 和 用 法 

FRKE HARKAK, TE HE UI 
TEREE (第 564 页 )， 二 者 很 接近 。 和 其 他 抗 肿 
瘤 药 物 合用 诱导 急性 白血病 的 缓解 。 柔 红 艾 素 用 于 联 
合用 药方 案 治 疗 急性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 页 ) 和 
急性 髓 性 白血病 (第 519 页 )。 还 被 试用 于 其 他 恶性 
肿瘤 。 和 柔 红 竹 农 脂 质 体 用 于 治疗 AIDS 患者 的 Kaposi 
肉瘤 (第 536 页 ) 。 

和 柔 红 霉 素 通常 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 但 以 碱 基 表 达 剂 
量 ，21. 4mg ik MEI RN] 4 2 20mg RRK. 

成 人 急性 白血病 的 联合 化 疗 方案 中 ,剂量 通常 为 每 
日 30 一 45mg/m2 ， 给 药 时 间 为 第 1 疗程 的 第 1 一 3 X, 
后 续 疗 程 的 第 1、2 天 。 将 柔 红 霉 素 溶 于 0.996 84e 
溶液 加 入 到 氧化 钠 或 葡萄 糖 的 快速 输液 通路 中 。3 一 6 
周 后 可 以 重复 疗程 。 儿 童 急 性 成 淋巴 细胞 性 白血病 联合 
化 疗 方案 中 ， 和 柔 红 霉 素 25mg/m2 ， 每 周一 次 ， 静 脉 给 
药 。 对 于 不 足 2 岁 或 表面 积 不 足 0. 5m? 的 儿童 ,使 用 
lmg/kg 代替 。 

成 人 的 总 累计 剂量 不 可 超过 550mg/m?; 对 已 经 接 
受 胸 部 放疗 的 患者 ， 建 议 总 剂量 限制 到 400mg/m? 左 
右 。 对 儿童 应 采用 更 低 的 限制 剂量 ， 总 华 计 剂量 不 超过 
300mg/m?, 不 满 2 岁 的 儿童 推荐 不 超过 10mg/kg。 对 
肝 肾 功能 损伤 的 患者 〈 见 下 文 ) 和 骨髓 储备 不 充分 的 老 
年 患者 应 减少 剂量 。 

治疗 Kaposi AIN, RAER IEAA, E 
始 剂量 为 40mg/m? ， 两 周一 次 ， 持 续 使 用 直至 疾病 得 
到 控制 。 使 用 5%% 葡 萄 糖 溶液 〈 不 可 用 0.9% 氧 化 钠 溶 
TRO 稀释 到 浓度 为 0.2~1mg/ml， 输 注 30—60min, 

由 于 柔 红 霉 素 对 骨 散 功能 的 影响 较 大 〈 见 骨髓 拖 
制 ， 第 509 页 )， 在 治疗 期 间 应 经 常 检测 血细胞 计数 。 
定期 监测 心 功 能 ， 以 发 现 心脏 毒性 的 征兆 。 


肝 损 伤 的 用 法 ” 肝 损 伤 时 应 减 小 柔 红 霉 素 的 剂量 。 注 册 
药品 信息 推荐 血清 胆 红 素 浓度 12 一 30kg/ml 的 患者 ， 
所 用 剂量 为 正常 剂量 的 75 引 ， 血 清 胆 红 素 浓 度 高 于 
30pg/ml 的 患者 ， 所 用 剂量 为 正常 剂量 的 50% 。 


肾 损 伤 的 用 法 ” 肾 栅 伤 时 应 减 小 柔 红 霉 素 的 剂量 。 一 项 
注册 药品 信息 推荐 血清 肌 苷 浓度 为 105 一 265kmol/L 的 
患者 ， 所 用 剂量 为 正常 剂量 的 75% ， 血 清 肌 苷 浓度 高 
于 265pmol/L 的 患者 ， 所 用 剂量 为 正常 剂量 的 50% 。 


制剂 


USP 29: Daunorubicin Hydrochloride for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Daunoblastina; Maxidauno; Austral.: DaunoXome; Austria: Daunc- 
blastin: DaunoXome; Belg.: Cerubidine; Braz.: Daunoblastina; Daunocint: 
DaunoXome; Canad.: Ĉerubidine; Chile: Cerubidine; Daurocina; Cz.: 
Cerubidine; Denm.: Cerubidin; DaunoXome; Fin.: DaunoXome; Fr: 
Cerubidine; DaunoXome; Ger.: Daunoblastin; DaunoXome; Gr: Dau- 
noXome; Hong Kong: Daunoblastinat; Hung.: Daunoblastina; India: 
Daunotec; Norubin; Irl.: Cerubidin; DaunoXome; Israel: Cerubidine; Ital.: 
Daunoblastina; DaunoXome; Mex.: Rubilem; Neth.: Cerubidine. Dau- 
noXome; Norw.: Cerubidin; NZ: Cerubidine]; Port.: Daunoblastina; 
Rus.: DaunoXome (Aaycosow); S.Afr.: Cerubidint; Daunoblastin; Singa- 
pore: Daunoblastina; Spain: Daunoblastina; DaunoXomer; Swed.: Ceru- 
bidin; DaunoXome; Switz.: Cerubidine; DaunoXome; UK: Cerubidint; 
DaunoXome; USA: Cerubidine; DaunoXome; Venez.: Daunoblastina. 


Decitabine (BAN, USAN, rINN) 地 西 他 滨 
5-Aza-2'-deoxycytidine; DAC; Decitabina; Décitabine; Decitabi- 
num; NSC-I27716. 4-Amino-I -(2-deoxy-B-D-erythro-pento- 
furanosyl)- 1,3,5-triazin-2(1H)-one. 

AeuntabnH 

CeH N40; = 2282. 

CAS — 2353-33.5. 


NH2 
NOSN 
| A 
HO N^ No 
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OH 


地 西 他 滨 / 多 西 他 赛  Decitabine/Docetaxel 


简介 


地 西 他 滨 是 抗 代谢 抗 肿瘤 药 ， 结 构 类 似 于 阿 糖 胞 
w (55558 页 )。 有 报道 地 西 他 滨 抑 制 DNA 甲 基 转移 
酶 导致 DNA 低 甲 基 化 ,能 改变 基因 表达 【再 次 激活 
沉默 基因 )， 限 制 疾病 进展 和 耐 药 。 地 西 他 滨 用 于 治 
疗 髓 髓 增生 异常 综合 征 (第 521 页 )、 慢 性 髓 性 白 血 
病 第 520 页 ) 和 其 他 实体 瘤 的 研究 正在 进行 中 。 有 
报道 地 西 他 滨 也 能 增加 镰刀 细胞 症 〈 第 825 页 ) 患者 
的 胎 红 蛋 白 。 


. Wijermans P, et al. Low-dose 5-aza-2'-deoxycytidine, a DNA 
hypomethylating agent, for the treatment of high-risk myelodys- 
plastic syndrome: a multicenter phase II study in elderly patients. 
J Clin Oncol 2000; 18: 956-62. 

Koshy M, et al. 2-Deoxy 5-azacytidine and fetal hemoglobin in- 
duction in sickle cell anemia. Blood 2000; 96: 2379-84. 

. Lübbert M, er al. Cytogenetic responses in high-risk myelodys- 
plastic syndrome following low-dose treatment with the DNA 
methylation inhibitor 5-aza-2'-deoxycytidine. Br J Haematol 
2001; 114: 349-57, 

. DeSimone J, er al. Maintenance of elevated fetal hemoglobin 

levels by decitabine during dose interval treatment of sickle cell 

anemia. B/ood 2002; 99: 3905-8. 

Kantarjian HM, er al. Results of decitabine (5-aza-2'deoxyoyti- 

dine) therapy in 130 patients with chronic myelogenous leuke- 

mia. Cancer 2003; 98: 522-8. 

Issa JP, er al. Phase 1 study of low-dose prolonged exposure 

schedules of the hypomethylating agent 5-aza-2'-deoxycytidine 

(decitabine) in hematopoietic malignancies. B/ood 2004; 103; 

1635-40. 

. Kantarjian HM, Issa JP. Decitabine dosing schedules. Semin He- 
matol 2005; 42 (3 suppl 2): $17-822. Correction. ibid., 274. 

- Kuykendall JR. 5-Azacytidine and decitabine monotherapies of 
myelodysplastic disorders. Ann Pharmacother 2005; 39: 
1700-9. 

Momparler RL. Epigenetic therapy of cancer with 5-aza-2'-de- 
oxycytidine (decitabine). Semin Oncol 2005; 32: 443-51. 
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Denileukin Diftitox (USAN, rINN) 地 尼 和 白介素 2 


DABaaslL2; Denileucina diftitox; Denileukin Difitox (BAN); Deni- 


leukine Diftitox; Denileukinum Diftitoxum; LY-335348. 
AEKHAEŬKHH An 中 TuToKC 

CAS — 173146-27.5, 

ATC — LOIXX29. 


不 良 反应 和 注意 事项 


输 注 地 尼 白 介 素 2， 在 24h 内 可 能 出 现 急性 过 敏 
反应 ， 其 症状 提示 存在 细胞 因子 释放 综合 征 。 也 有 过 
敏和 死亡 报道 。 更 为 迟 发 的 流感 样 综合 征 可 能 在 输 注 
后 若干 天 出 现 。 血 管 渗 漏 综合 征 ， 以 低 血 压 、 水 肿 或 
白 蛋 白 减 少 症 为 特征 ， 也 可 能 延迟 出 现 。 骨 盟 道 功能 
紊乱 、 寒 战 、 发 热 和 无 力 常 见 。 其 他 不 良 反应 包括 出 
疙 ， 对 表皮 感染 敏感 (predisposition to cutaneous infec- 
tions) ELE d KREO. ELI GE AI dilo, BAER 
道 有 一 些 患者 视力 恢复 ， 但 多 数 情 况 下 视力 损伤 是 永 
AM. 


用 途 和 用 法 


地 尼 白 介 素 2 为 重组 白介素 融合 毒素 ， 由 白介素 2 
连接 到 白喉 毒素 A 片段 和 3 片段 所 组 成 。 对 于 瘤 细 胞 
表达 CD25 白介素 2 受 体 的 患者 ， 地 尼 白 介 素 2 静脉 输 
注 用 于 治疗 持续 性 或 再 发 性 皮肤 T MODE ESL CIR E 
样 霉菌 病 ， 第 523 页 ) 。 在 制备 输 注 溶液 过 程 的 所 有 步 
缀 中 必须 保证 地 尼 白 介 素 2 的 浓度 至 少 为 15pg/ml。 推 
荐 剂量 每 日 9ug/kg 或 l8pg/kg, £528 15min REK, 
连续 5 天 ， 每 三 周一 次 。 


- Olsen E, et al. Pivotal phase III trial of two dose levels of deni- 
leukin diftitox for the treatment of cutaneous T-cell lymphoma. 
J Clin Oncol 2001; 19: 376-88. 

Martin A, ef al. A multicenter dose-escalation trial with deni- 

leukin diftitox (ONTAK, DAB(389)IL-2) in patients with severe 

psoriasis. J Am Acad Dermatol 2001; 45: 871-81. 

- Talpur R, et af. Treatment of refractory peripheral T-cell lympho- 
ma with denileukin diftitox (ONTAK). Leuk Lymphoma 2002; 
43: 121-6. 

. Frankel AE, ez al. A phase TI study of DT fusion protein deni- 
leukin diftitox in patients with fludarabine-refractory chronic 
lymphocytic leukemia. Clin Cancer Res 2003; 9; 3555-6]. 

. Eklund JW, Kuzel TM. Denileukin diftitox: a concise clinical re- 

view. Expert Rev Anticancer Ther 2005; 5; 33-8. 

Foss F. Clinical experience with denileukin diftitox (ONTAK). 

Semin Oncol 2006; 33 (suppl 3): 11-16. 


制剂 
专利 制剂 
USA: Ontak. 
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Diaziquone (USAN, rINN) itt) BE 
Aziridinylbenzoquinone; AZC: CI-904; Diazicuona; Diaziquon- 
um; NSC-182986. Diethyl 2,5-bis-( I-aziridinyl)-3,6-dioxo- ! 4-cy- 
clohexadiene- |,4-dicarbamate. 

Anasu1xoH 

C «Ho NaO, = 364.4. 

CAS — 57998-68-2. 
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简介 

地 咱 醒 作为 抗 肿 交 药 物 ， 正 在 研究 用 于 治疗 恶性 脑 
肿瘤 和 急性 租 性 白血病 ， 认 为 它 作为 烷 化 剂 发 挥 作 用 。 
不 良 反 应 包括 骨 钥 搞 制 ， 主 要 表现 为 白细胞 减少 和 血 小 
板 减 少 、 骨 肠 道 功能 亲 乱 和 脱发 。 也 有 类 过 敏 反 应 的 
RE. 


Didemnin B RRF B 
Didemnina B; NSC-325319. 


Cs;HasN;O s = 1112.4. 
CAS — 77327-05-0. 


简介 


代 代 宁 是 从 一 种 海洋 中 Trididemnum fi p Ri rb di 
取 的 生物 活性 肽 。 它 们 有 抗 肿瘤 和 抗 病毒 的 作用 ; 有 报 
道 ， 代 代 宁 BERRE A MULT C 活性 更 高 ,已 被 
研究 用 作 抗 肿瘤 药 ， 尽 管 研究 结果 并 不 是 十 分 显著 。 剂 
量 限制 性 毒性 为 恶心 呕吐 ， 也 会 出 现 骨 髓 抑制 、 心 和 肾 
毒性 、 肝 功能 障碍 、 其 他 胃 肠 道 功能 紊乱 、 肌 痛 、 疲 劳 
和 静脉 炎 。 过 敏 反应 常见 ， 可 能 由 聚 乙 氧 基 蕴 麻油 深 酶 
引起 。 


Docetaxel (BAN, USAN, rINN) 多 西 他 赛 


Docétaxel; Docetaxelum; Docetaxol; Docetaxolum; Dosetak- 
soli; NSC-628503; RP-56976. (2R.35)-N-Carboxy-3-phenyliso- 
serine, N-tert-butyl ester; |3-ester with 5p-20-epoxy-|,2a,4,7B.- 
10g. | Za-hexahydroxytax-| |-en-9-one 4-acetate 2-benzoate; 
tert-Buty — ((1929)-2-[QS.5R7S.IOR.A 35)-4-acetoxy-2-benzoyl- 
oxy-[,7, 1O-trihydroxy-9-oxo-5,20-epoxytax- | t-en- | 3-yloxycar- 
bonyt]-2-hydroxy- l -phenylethyl)carbamate. 

AouerakceA 

C453Hs3NO 4 = 807.9. 

CAS — 114977-28-5 (anhydrous docetaxel); 148408-66- 
6 (docetaxel trihydrate). 


ATC — LOICDO2. 
o 
(H3C)aC. 
suis EA 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 紫杉醇 〈 第 597 页 )。 多 西 他 赛 致 中 性 粒 细 
胞 减少 、 贫 血 和 皮肤 反应 常见 且 可 能 十 分 严重 。 液 体 
小 留 可 能 造成 的 水 有 种 、 淖 水、 胸膜 和 心包 积 液 与 体重 
增加 也 常见 ， 并 且 可 以 蓄积 ; 用 药 前 使 用 皮质 激素 可 
减少 体液 泪 留 ， 也 降低 过 敏 反 应 的 程度 。 无 力 和 疲劳 
也 有 报道 。 

多 西 他 赛制 剂 中 包含 有 聚 山梨 醇 酷 80， 对 此 过 敏 

的 患者 不 可 使 用 。 肝 损伤 的 患者 对 多 西 他 赛 的 毒性 的 敏 
感性 增 大 ， 上 应 谨 愤 用药 并 减少 剂量 。 
对 眼 的 影响 有 报道 患者 使 用 多 西 他 赛 后 ， 眼 泪 生 成 过 
多 以 至 于 影响 阅读 和 驾驶 。 造 成 上 述 现象 的 机 理 是 泪 小 
管 狭窄 ， 而 在 泪液 中 检测 出 多 西 他 赛 提示 ， 可 能 通过 直 
接 接触 多 西 他 赛 引 起 眼睛 表面 的 刺激 和 泪 管 纤维 化 [0 。 
在 一 份 报告 中 ，36 例 转移 性 乳腺 瘤 患 者 使 用 含有 多 西 
他 赛 的 化 疗 方案 ，18 例 患者 使 用 多 西 他 赛 每 周 给 药 一 
次 的 方案 ,其 中 14 人 出 现 上 述 症状 ，18 例 使 用 三 周 方 
案 的 患者 ， 仅 有 2 人 出 现 。 发 病 时 间 为 4 一 16 fl. 发生 
狭 窑 的 患者 多 西 他 赛 的 平均 累计 剂量 更 高 [2] 。 治 疗 这 
种 不 良 反 应 的 方法 包括 探 通 和 灌 洗 泪 管 ， 以 及 安置 硅 树 
脂 管 于 小 管 中 ， 或 在 安置 硅 树 脂 管 后 手术 。 病 情 通 常情 
况 下 是 可 逆 的 ,停止 多 西 他 赛 4 一 6 周 后 可 摘除 安置 的 
硅 树 脂 管 [3] 。 

在 输 注 多 西 他 赛 期 间 极 少 出 现 暂时 性 视觉 障 得 如 闪 
烁 和 盲点 。 同 时 伴随 有 超 敏 反应 。 参 考 一 篇 多 西 他 赛 可 
能 引发 青光眼 的 报告 ， 见 紫杉醇 〈 第 597 DI). 

. Esmaeli B, er al. Docetaxel secretion in tears: association with 
lacrimal drainage obstruction. Arch Ophthalmol 2002; 120: 

. Esmaeli B, e/ w/. Canalicular stenosis secondary to weekly ver- 
sus every-3-weeks docetaxel in patients with metastatic breast 
cancer. Ophthalmology 2002; 109: 1188-91. 

. Ahmadi MA, Esmaeli B. Surgical treatment of canalicular sten- 


osis in patients receiving docetaxel weekly. Arch Ophthalmol 
2001; 119; 1802-4 


oj NII Km ii NO KENO 有 女性 患者 使 用 多 西 他 赛 时 出 现 出 血 
性 结肠 炎 ， 其 中 部 分 人 还 同时 使 用 了 长 春 瑞 滨 ， 可 能 使 
症状 加 重 [1.2]。 


. Ibrahim NK, er al. Colitis associated with docetaxel-based 
chemotherapy in patients with metastatic breast cancer. Lancet 
2000, 355: 281-3. 

. de Matteis A, er al. Intestinal side-effects of docetaxel/vinorel- 
bine combination. Lancet 2000; 355: 1098-9. 
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XD AKE AO ARE RE “关于 多 西 他 赛 和 曲 妥 单 抗 同时 使 用 以 及 
在 间 环 类 抗生素 之 后 使 用 ， 心 误 风 险 增 大 的 评论 ， 见 下 
文 药物 相互 作用 。 


对 肌 骨 骼 系统 的 影响 ”关于 加 巴 喷 丁 成 功 治疗 多 西 他 赛 
引发 的 关节 痛 和 肌 痛 的 病例 的 文献 ， 参 见 紫 杉 醇 (第 
597 页 ) 。 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 ”有 报道 使 用 多 西 他 赛 出 现 手 足 
综合 征 〈 第 sos 页 )[11]。 还 有 报道 放疗 的 病例 使 用 多 
西 他 赛 再 次 引发 皮炎 [2~4] 。 进 一 步 的 报道 发 现 再 次 
引发 的 皮炎 出 现在 先前 激光 治疗 的 位 置 上 。51 例 患 者 
多 西 他 赛 输 注 结束 后 静脉 冲洗 不 充分 ,注射 的 位 置 上 
出 现 着 色 过 度 的 皮疹 [5]， 在 第 二 次 和 输 注 时 静脉 冲洗 充 
分 ,不 再 有 出 疹 发 生 [6] 。 英 国 注 册 药 品 信 息 表明 ， 使 
Hid fS RIP HUBER WEER, Ste- 
vens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 ， 但 其 他 
因素 可 能 促成 这 些 反应 的 发 生 。 

使 用 多 西 他 赛 后 出 现 于 指甲 的 不 良 反 应 报道 的 参考 
文献 ， 见 紫杉醇 (95 597 页 ) 。 

在 一 项 多 中 心 研究 中 ， 患 者 的 右手 佩戴 了 冷冻 手 
冤 ， 而 左手 作为 对 照 组 没有 任何 保护 。 结 果 表 明 手 套 显 
著 减 低 了 皮肤 和 指甲 的 毒性 [7] 。 


- Eich D, ef al. Acral erythrodysesthesia syndrome caused by in- 

travenous infusion of docetaxel in breast cancer. Am J Clin On- 

col 2002; 25: 599-602. 

Piroth MD, er al. Radiation recall dermatitis from docetaxel. 

Onkologie 2002; 25: 438-40. 

. Kandemir EG, e! al, Docetaxel-induced radiation recall dermati- 
tis. Swiss Med Wkly 2005; 135: 34-5. 

. Borgia F, et al. Radiation recall dermatitis after docetaxel admin- 

istration: absolute indication to replace the drug? Br J Dermatol 

2005; 153: 674—5. 

Chu C-Y, Yang C-H. Docetaxel-induced recall dermatitis on pre- 

vious laser treatment sites. Br J Dermatol 2005; 153: 441-3. 

Aydogan I, er al. Persistent serpentine supravenous hyperpig- 

mented eruption associated with docetaxel. J Eur Acad Dermatol 

Venereol 2005; 19: 345-7. 

. Scotté F, er al. Multicenter study of a frozen glove to prevent 
docetaxel-induced onycholysis and cutaneous toxicity of the 
hand. J Clin Oncol 2005; 23; 4424-9, 


Rus EO REENER. GL ES ae 
理 步 又 的 参考 文献 ， 见 紫杉醇 (第 597 页 ) 。 
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药物 相互 作用 

参见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 概述 〈 第 511 Di). 

£ PI kb SE h gu Miu (xx PASO R) LAG CYP3A 代谢 ， 
理论 上 能 和 其 他 抑制 或 诱导 此 酶 的 药物 发 生 相 互 
作用 5 。 
I. Royer 1, er af. Metabolism of docetaxel by human cytochromes 


P450. interactions with paclitaxel and other antineoplastic drugs. 
Cancer Res 1996; 56: 358-65 


numi ”一 项 药 动 学 研究 中 ， 合 用 酮 康 唑 后 对 多 西 他 

赛 的 血 药 浓度 没有 持续 的 影响 。 研 究 观 察 到 有 明显 的 组 

内 和 组 问 变异 ， 不 能 排除 潜在 的 相互 作用 [D 。 然 而 在 

另 一 项 7 位 患者 的 研究 中 ， 使 用 酮 康 只 的 使 多 西 他 赛 的 

清除 率 显 著 下 降 了 49%[2]。 

. Van Veldhuizen PJ, er al. Docetaxel and ketoconazole in ad- 
vanced hormone-refractory prostate carcinoma: a phase [ and 
pharmacokinetic study. Cancer 2003; 98: 1855-62. 

. Engels FK, er al. Effect of cytochrome P450 3A4 inhibition on 


the pharmacokinetics of docetaxel. C/in Pharmacol Ther 2004; 
75: 448—54. 


DS 


TIRES EART A 天后， 多 西 他 赛 给 药 
一 次 后 的 清除 率 显 著 下 降 [11。 这 致使 中 性 粒 细 胞 减少 
更 为 严重 。 l 

BOB RU [HL AERE ERE $ kl, ni 
性 中 性 粒 细胞 减少 症 和 角 肠 道 功能 紊乱 的 发 生 率 增加 ， 
包括 2 例 死亡 事件 ， 但 有 人 [3 认为 上 述 高 发 率 不 代表 
此 种 联合 用 药 通 常 的 毒性 发 生 率 。 

有 报道 多 西 他 赛 和 其 他 细胞 毒 类 药物 特别 是 曲 受 珠 
单 抗 联合 使 用 ， 出 现 心 衰 ， 尤其 是 在 接受 包含 惑 环 类 抗 
生 素 的 治疗 后 。 英 国 注 册 药 品 信息 因此 推荐 患者 使 用 多 
西 他 赛 联合 曲 妥 单 抗 时 要 进行 基线 心脏 评估 并 且 在 治疗 
期 间 监 测 心 功能 。 

. Zamboni WC, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
study of the combination of docetaxel and topotecan in patients 
with solid tumors. ./ Clin Oncol 2000; 18: 3288-94. 

Brain EGC, er al. Life-threatening sepsis associated with adju- 
vant doxorubicin plus docetaxel for intermediate-risk breast can- 
cer. JAMA 2005; 293: 2367-71. 

Martin M, er al. Life-threatening complications from doxoru- 


bicin-docetaxel chemotherapy for breast cancer. JAMA 2005; 
294: 2166. 


药 动 学 
多 西 他 赛 静 脉 注 射 后 迅速 分 布 于 身体 各 个 器 官 。 超 
过 95 久 的 多 西 他 赛 与 血浆 蛋白 结合 。 经 肝 细 胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 广泛 代谢 ， 代 谢 物 主 要 从 类 便 中 
排泄 。 仅 有 约 6%% 的 药 量 在 尿 中 排泄 。 终 未 消除 半 训 期 
约 为 11h。 肝 损伤 时 清除 率 下 降 。 
. Bruno R, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic proper- 
ties of docetaxel: results of phase I and phase ll trials. Am ./ 
Health-Syst Pharm 1997, 54 (suppl 2): S16-S19. 


. Clarke SJ, Rivory LP. Clinical pharmacokinetics of docetaxel 
Clin Pharmacokinet 1999; 36: 99-114. 
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Slaviero KA, et al. Population pharmacokinetics of weekly do- 
cetaxel in patients with advanced cancer. Br J Clin Pharmacol 
2004; 87: 44-53. 

. Rudek MA, er af. Factors affecting pharmacokinetic variability 
following doxorubicin and docetaxel-based therapy. Eur J Can- 
cer 2004; 40: 1170-8. 


用 途 和 用 法 

多 西 他 赛 是 紫 杉 烷 半 合成 产物 ， 类 似 于 紫杉醇 (第 
598 页 )。 由 欧洲 紫 杉 树 Turus baccata 针 时 分 离 出 的 紫 杉 
烷 前 体 加 工 而 成 。 多 西 他 赛 用 于 治疗 局 部 晚期 和 转移 性 
乳腺 痛 〈 第 526 页 )， 可 联合 多 柔 比 是 用 于 一 线 治疗 ; 单 
独 使 用 或 联合 卡 培 他 滨 用 于 难 治 性 肿瘤 治疗 。 多 西 他 赛 
可 联合 曲 妥 珠 单 抗 用 于 HER (人 表皮 生长 受 体 2) 过 度 
表达 的 转移 性 乳腺 瘤 的 初始 治疗 。 多 西 他 赛 联 合 多 和 柔 比 
星 和 环 磷 酰胺 用 于 可 手术 的 淋巴 结 阳性 乳腺 痛 的 辅助 治 
疗 。 多 西 他 赛 还 适用 于 局 部 晚期 或 转移 性 非 小 细胞 肺癌 
(第 531 页 》 的 治疗 ,或 者 联合 顺 铂 用 于 不 可 切除 肿瘤 的 
初始 治疗 ， 或 用 于 前 期 铂 类 为 基础 的 化 疗 失败 的 治疗 。 
联合 泼 尼 松 和 滩 尼 松 龙 用 于 治疗 激素 抗拒 性 的 转移 性 前 
JUR CB 533 页 )， 多 西 他 赛 用 于 其 他 多 种 恶性 肿瘤 的 
研究 正在 进行 ， 包 括 用 于 头颈 部 肿瘤 的 姑息 治疗 。 

多 西 他 赛 溶 于 5%% 葡 萄 糖 或 0.9% 氧 化 钠 静脉 输 注 ， 
浓度 不 要 超过 0. 74mg/ml。 通 常 输 注 1h。 多 西 他 赛 单 
药 用 于 治疗 前 期 化 疗 失败 的 乳腺 痛 ， 剂 量 为 每 次 60 ~ 
100mg/m2 ， 三 周一 次 。 多 西 他 赛 联合 多 柔 比 星 或 卡 培 
他 滨 用 于 联合 化 疗 ， 或 联合 多 柔 比 星 和 环 碰 酰 胺 作为 辅 
助 治疗 的 剂量 为 每 次 75mg/m2 ， 三 周一 次 。 联 合 曲 妥 
珠 单 抗 时 多 西 他 赛 每 次 100mg/m2: ， 三 周一 次 。 治 疗 非 
小 细胞 肺癌 ， 多 西 他 赛 用 作 一 线 联合 化 疗 和 先前 化 疗 失 
败 后 的 单 药 化 疗 剂量 均 为 每 次 75mg/m2， 三 局 一 次 。 
推荐 开始 治疗 1 天 前 口服 皮质 激素 如 地 塞 米 松 ， 每 天 
16mg 连 服 三 天 。 治 疗 前 列 腺 瘤 ， 多 西 他 赛 75mg/m?. 
三 周 - -次 ， 连 续 口 服 泌 尼 松 或 小 尼 松 龙 ， 每 灭 两 次 ， 每 


E 


次 Smg. JE M SUR JE Me JE RT R HE 28 B E Hz FLORE EA 
用 量 ， 地 塞 米松 8mg， 分 别 在 使 用 多 西 他 赛 前 的 12h. 
3h 和 1lh 给 予 。 

治疗 期 间 要 定期 检查 血细胞 计数 ， 患 者 若 发 生 严重 
或 发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 症 《〈 见 骨 三 抑制 ， 第 509 页 )， 
或 严重 的 皮肤 反应 或 者 外 周 神经 病 ， 后 续 疗 程 的 用 药剂 
量 需 减少 。 肝 损伤 多 西 他 赛 剂量 应 减少 ， 见 下 文 。 


1. Comer AM, Goa KL. Docetaxel: a review of its use in non-small 

cell lung cancer. Drugs Aging 2000; 17: 53-80. 

Shepherd FA, er al. Prospective randomized trial of docetaxel 

versus best supportive care in patients with non-small-cell lung 

cancer previously treated with platinum-based chemotherapy. ,/ 

Clin Oncol 2000; 18: 20952103. 

3. Haller DG, Misset JL. Docetaxel in advanced gastric cancer. An- 

ticancer Drugs 2002; 13: 451-60. 

Beer TM, er al. Docetaxel (Taxotere9) in the treatment of pros- 

tate cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2003; 3: 261-8. 

5. Herbst RS, Khuri FR. Mode of action of docetaxel-a basis for 
combination with novel anticancer agents. Cancer Treat Rev 
2003; 29: 407-15 

6. Maenpaa JU. Docetaxel: promising and novel combinations in 

ovarian cancer. Br J Cancer 2003; 89 (suppl): 29-834. 

Di Cosimo S, er al. Docetaxel in advanced gastric cancer—re- 

view of the main clinical trials. Acta Oncol 2003; 42: 693-700. 

8. Tannock IF, et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone 

plus prednisone for advanced prostate cancer. N Kngl J Med 

2004, 351: 1502-12. 

Petrylak DP, er al. Docetaxel and estramustine compared with 

mitoxantrone and prednisone for advanced refractory prostate 

cancer. N Engl J Med 2004; 351: 1513-20. 

10. Montero A, er al. Docetaxel for treatment of solid tumours: a 
systematic review of clinical data. Lancet Oncol 2005; 6: 

9. 
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11. Martin M, er al. Adjuvant docetaxel for node-positive breast 
cancer. N [ngl J Med 2005; 352: 2302-13. 
12. Engels FK, er al. Potential for improvement of docetaxel-based 
chemotherapy: a pharmacological review. Br J Cancer 2005; 
147 


13. McKeage K, Keam SJ. Docetaxel: in hormone-refractory meta- 
static prostate cancer. Drugs 2005; 65: 2287-94. 

14. Lyseng-Williamson KA, Fenton C. Docetaxel: a review of its 
use in metastatic breast cancer. Drugs 2005; 65: 2513-31. 


用 法 ”有 研究 低 剂量 多 西 他 赛 每 周一 次 输 注 方案 ， 用 于 
老年 、 状 况 较 差 或 难 治 性 患者 ~3]。 每 周 30 40mg/ 
m? 的 效果 与 标准 的 三 周 用 药方 案 相似 [4] 。 

. Hainsworth JD, er al. Weekly docetaxel in the treatment of eld- 
erly patients with advanced breast cancer: a Minnie Pearl Cancer 
Research Network phase II trial. .7 Clin Oncol 2001; 19: 3500-5. 

. Mekhail T, er al. Phase I trial of weekly docetaxel and gemcitab- 
ine in patients with refractory malignancies. Cancer 2003; 97: 
170-8. 

. Petrioli R, er al. Weekly low-dose docetaxel in advanced non- 

small ceil lung cancer previously treated with two chemotherapy 

regimens. Lung Cancer 2003; 39: 85-9. 

Hainsworth JD. Practica] aspects of weekly docetaxe! adminis- 

tration schedules. Oncologist 2004; 9: 538-45. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药品 信息 推荐 ， 轻 度 到 中 
度 肝 损伤 时 ， 多 西 他 赛 单 药 化 疗 剂量 应 由 100mg/m? 减 
到 75mg/m2 ， 监 测 肝 功 能 。 肝 损伤 严重 时 应 避免 使 用 
多 西 他 赛 。 美 国 注册 药品 信息 不 建议 在 肝 损 伤 情况 下 使 
用 多 西 他 赛 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Asodocel; Docekebir; Dolectran; Donataxel; Doxetal Doxmilt; Ne- 
ocelj; Plustaxano; Taxotere; Texot; Trazoteva; Trixotene]: Austral.: Taxo- 
tere; Austria: Taxotere; Belg.: Taxotere; Braz.: Taxotere; Canad.: Taxo- 
tere; Chile: Taxotere; Cz.: Taxotere; Denm.: Taxotere; Fin.: Taxotere; Fr: 
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Taxotere; Ger: Taxotere; Gr.: Taxotere; Hong Kong: Taxotere: Hung.: 
Taxotere; India: Daxotel; Docetax; Irl.: Taxotere; Israel: Taxotere; Ital.: 
Taxotere; Jpn: Taxotere: Malaysia: Taxotere; Mex.: Taxotere; Neth.: 
Taxotere; Norw.: Taxotere; NZ: Taxotere; Port.: Taxotere; Rus.: Taxotere 
g akcorep); S.Afr.: Taxotere; Singapore: Taxotere; Spain: Taxotere; 

wed.: Taxotere: Switz: Taxotere: Thai.: Daxotel; Taxotere; UK: Taxo- 
tere; USA: Taxotere; Venez: Taxotere. 


Doxifluridine (-INN) X SESRERTE 
5'-Deoxy-5-fluorouridine; 5-DFUR; Doxifluridina; Doxifluridi- 
num; FUDR; Ro-21-9738. 

Aokcn 中 yprAnH 

CoHFN;O, = 2462. 

CAS — 3094-09-5. 
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简介 
去 氧 氟 尿 苷 是 抗 肿 交 药物， 可 能 在 体内 转化 成 气 尿 
ni (第 570 页 ) 发 挥 作用 。 通 常 口服 用 于 治疗 乳腺 
(第 526 页 ) 和 角 肠 道 恶 性 肿瘤 (第 528 页 ) 以 及 其 他 
sulkoj, H 0.8 ~1.2g, 分 次 口服 。 也 可 以 静脉 
给 药 。 


药 动 学 
ERAR H FC UR LIR DEN 5 16- — ME IKE, 
口服 有 效 生 物 利 用 度 3496 47 6. 


1. Sommadossi J-P, er al. Kinetics and metabolism of a new fluor- 
opyrimidine, 5'-deoxy-5-fluorouridine, in humans. Cancer Res 
1983; 43: 930-3. 

. Van Der Heyden SAM, er al. Pharmacokinetics and bioavailabil- 
ity of oral $'-deoxy-5-fluorouridine in cancer patients. Br J Clin 
Pharmacol 1999; 47: 351-6. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Furtulon. 
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Doxorubicin (BAN, USAN, rINN) tE 
Adriamycin; Doksorubisiini; Doxorubicina; Doxorubicine; Doxo- 
rubicinum; FI-106; 3-Hydroxyacetyldaunorubicin; 14-Hydroxy- 
daunomycin.  8-Hydroxyacety| — (85.105)- 10-[(3-amino-2,3.6- 
trideoxy-a-L-lyxo-hexopyranosyl)oxy]-6,8, I 1 -trihydroxy- | - 
methoxy-7,89, | 0-tetrahydronaphthacene-5, | 2-dione. 
AoOKcopy6nuniH 

C»H»9NO ; = 543.5. 

CAS — 23214-92-8. 

ATC — LOIDBOI. 


COCOS on 


OCHO OH 
HIFO 

NH 

OH ? 


注 : 在 许多 国家 名 称 “Adriamycin” 是 一 个 商标 。 
Doxorubicin Citrate (BANM, rINNM) # ik FES 
XIE 

Citrato de doxorubicina; Doxorubicine, Citrate de; Doxorubici- 
ni Citras. 

Aokcopy6nunua LinTpar 

C3; H3s NO | pXCeHsO7. 

CAS — 111266-55.8. 

ATC — LOIDBOI. 


注 : HRE R bt, E CQ de e i LIS P^ 66 09 E 
4r. Ed SERE EE EE LAE AFX). 


Doxorubicin Hydrochloride ( BANM, rINNM) $È 
MERELE 

Cloridrato de Doxorrubicina; Doksorubicino hidrochloridas; 
Doksorubisiinihydrokloridi; Doxorubicine, Chlorhydrate de; 
Doxorubicin-hidroklorid; Doxorubicin-hydrochlorid; Doxoru- 
bicinhydroklorid; Doxorubicini Hydrochloridum; Hidrocloruro 
de doxorubicina; NSC-123127. 

AokcopyőnunHa [HADOXAOPHA 

C3;H39NO,,HCI = 580.0. 

CAS — 25316-40-9. 

ATC — LOIDBOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


PR Eur. 5. 5 (Doxorubicin Hydrochloride)  — f$ MAE 
MA 9 xi PH PR. Srreptomyces coeruleorubidus 或 者 
S. peucetius 中 分 离 获得 的 ， 或 从 其 他 方法 获取 的 产物 
的 盐酸 盐 。 以 无 水 物 计 ， 含 有 98% ~ 10296 W Ek Po tik. 
橙 红色 结 唱 性 粉末 ， 有 引 湿性 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 甲醇 。 
0.5%% 的 水 溶液 的 pH 410-55. 5, Ik EE a 29 Rh. 

USP 29 (Doxorubicin Hydrochloride) —FHUBZTf8,. £& 
最 性 粉末 ， 有 引 湿性 。 其 包含 98% 102% h9 Co Hos NOn ， 
HCI， 以 无 水 、 元 溶剂 主 药 计 。 溶 于 水 、0.9% 氟 化 钠 
TH BE. 几乎 不 溶 于 氮 仿 、 乙 醚 及 其 他 有 机 溶剂 


ZEKR/EEMZZIKE Doxorubicin/Doxorubicin Hydrochloride 


0. 596 RB ZK IRE pH 4. 0 一 5.5。 密 封 容器 上 贮藏。 通常 以 
无 定形 形式 存在 ， 一 25 一 一 10 世 贮存 。 

KERB EME, MAZILE SLO. WE 
XH. dta PITE R EAE T DU DE SAMA GK WE Ar Tr S BD ab BILDE 
VELI, AML EEE kA KR KAR A JA E ili AL 
相似 的 沉淀 现象 "2] 。 据 报道 ， 盐 酸 多 柔 比 量 与 毛 尿 哮 
啶 或 握 茶 短 混 合 后 颜色 变 深 ， 由 红色 变 为 此 色 ， 显 示 多 
来 比 星 的 降解 (11]。 参 见 多 乘 比 星 与 紫杉醇 的 相 容 性 
(第 597 页 ) 。 

多 柔 比 星 脂 质 体 的 配伍 禁忌 与 传统 剂型 有 所 不 同 : 
AASA, KAG, EEH e Hy E E m 
鼠 ， 但 没有 证 据 表明 脂 质 体 制剂 也 有 相间 的 配伍 禁忌 ; 
但 是 它 与 一 些 药物 溶液 有 配伍 禁忌 ， 如 两 性 答 素 B、 多 
HER. MER, EK JE NEO. ii KRI RUNE. DIR 
Pb. REKER, aO GR Oj lk DU HRR, AE 
醇 、 碳 酸 氢 锁 和 一 些 抗菌 类 药物 53] 。 

Dorr RT. Incompatibilities with parenteral anticancer drugs. Am 
J Intravenous Ther 1979; 6: 42-52. 

Cohen MH, e£ al. Drug precipitation within IV tubing: a poten- 
tial hazard of chemotherapy administration. Cancer Treat Rep 
1985; 69: 1325-6. 

. Trissel LA, ef al. Compatibility of doxorubicin hydrochloride ti- 


posome injection with selected other drugs during simulated Y- 
site administration. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 2708-13. 


p 
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稳定 性 ”虽然 低 浓度 多 柔 比 星 对 光敏 感 ， 但 在 临床 应 用 

浓度 下 没有 明显 的 光 降 解 作用 并 且 似 乎 没有 必要 在 和 输 注 

期 间 采 取 特别 的 避 光 措施 [1.2] 。 据 报道 [3 ，25 信 时 多 条 

比 星 0. 9% 的 氧化 钠 溶液 中 几 于 PVC 小 线 中 可 稳定 保存 

AR. AT SEE AN MR Z BE DEBE HUE RI DO E A 

多 柔 比 星 溶液 的 稳定 性 与 pH 值 有 一 定 关 系 ，pH 酸性 时 

更 稳定 [3~51。 并 且 pH 值 的 降低 会 减少 多 柔 比 星 在 正 电 

荷 在 线 过 滤器 表面 的 吸收 及 沉淀 引起 的 损耗 [6] 。 

一 些 多 柔 比 星 蕴 质 体 制剂 应 当 采 用 5% 的 葡萄 糖 溶 

液 稀释 。 如 果 没 有 立即 使 用 ， 可 于 2 一 8C 贮 藏 24h。 

. Tavoloni N, et al. Photolytic degradation of adriamycin. J Pharm 
Pharmacol 1980; 32: 860-2. 

2. Wood MJ, er af. Photodegradation of doxorubicin, daunorubicin 
and epirubicin measured by high-performance liquid chromatog- 
raphy. J Clin Pharm Ther 1990; 15: 291—300. 

3. Wood MJ, et al. Stability of doxorubicin, daunorubicin and epi- 
rubicin in plastic syringes and minibags. J (Jin Pharm Ther 
1990; 15: 279-89, 

. Poochikian GK, et a/. Stability of anthracycline antitumor agents 
in four infusion fluids. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 483-6. 

5. Beijnen JH, e/ al. Stability of anthracycline antitumour agents in 
infusion fluids. / Parenter Sci fechnol 1985; 39: 220-2, 

. Francomb MM, ef al, Effect of pH on the adsorption of cytotoxic 
drugs to a 96 hour intravenous filter. Pharm J 1991; 247: R26. 


不 良 反 应 及 处 置 

见 抗 肿瘤 药物 (GS 505 页 和 第 508 DI). 

EXT xi SEE E EEE DUE EE E! 
制 ， 并 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 。 一 次 剂量 后 10 一 15 X 
白细胞 计数 会 降 到 最 低 ， 一 般 于 21 天 左右 恢复 。 

章 环 类 药物 会 产生 心脏 毒性 ， 既 有 可 能 是 急性 的 
(通常 为 暂时 性 心 功能 订 乱 ,以 心电图 异常 为 标志 ， 有 
时 会 出 现 心律 失常 )， 也 可 能 是 延迟 性 的 ， 可 能 会 罕 然 
发 生 不 可 道 的 充血 性 心 喜 ， 有 时 是 致命 的 。 成 人 接受 多 
柔 比 星 的 总 累计 剂量 大 于 4507-550 mg/m? 时 容易 发 生 
严重 的 心脏 毒性 ， 可 能 会 在 用 药 几 个 月 或 交 年 后 发 生 。 

胃 肠 道 毒性 包括 中 度 或 重度 的 恶心 呕吐 ， 口 腔 炎 和 食 
管 炎 可 能 发 展 成 溃疡 。 面 部 潮红 、 结 膜 炎 或 流泪 的 发 生 军 
见 。 大 多 数 患 者 出 现 脱 发 。 尿 液 可 能 变 成 红色 。 偶 尔 可 能 
出 现 超 敏 反 应。 肿瘤 溶解 综合 征 可 能 导致 高 尿酸 血 症 。 

多 柔 比 旺 及 其 他 草 环 类 药物 有 很 强 的 刺激 性 ， 静 脉 
注射 后 血管 出 现 血 栓 性 静脉 炎 和 皮肤 划 痕 streaking of 
the skin); 外 渗 后 十 分 严重 ,会 产生 大 范围 的 局 部 坏死 
和 溃疡 。 膀 胱 内 滴 注 会 产生 膀胱 和 尿道 的 刺激 、 血 尿 及 
出 血性 膀胱 炎 。 

含有 多 柔 比 星 的 联合 化 疗 很 少 导致 继 发 的 急性 丹 性 
白血病 OLEME, 35 505 页 ) 。 

多 和 柔 比 星 脂 质 体 导 致 局 部 组 织 坏死 的 可 能 性 和 心脏 
毒性 发 生 率 较 低 ， 目 前 的 临床 经 验 有 限 ， 但 这 些 毒性 仍 
AT. WR. FERAE GE 508 I) 的 发 生 更 常 
A. 并 可 能 是 剂量 限制 性 。 另 外 ， 在 输 注 开始 时 可 能 会 
发 生 一 种 急性 假 性 过 敏 反应 ， 但 通常 在 输 注 减 慢 或 暂停 
后 恢复 。 


对 心脏 的 影响 心脏 毒性 是 限制 意 环 类 药物 ， 多 柔 比 星 
及 线 红 吃素 使 用 的 一 个 主要 因素 [1~5] 。 毒 性 基本 上 分 
为 丙种， 急性 的 (通常 可 逆 的 心电图 改变 ， 包 括 广泛 的 
心律 失常 ) 与 迟 发 的 (通常 不 可 逆 的 剂量 依赖 性 心肌 
病 ， 产 生 充 血性 心 衰 )[3~5] 。 后 者 可 以 更 进一步 细 分 为 
治疗 一 年 之 后 发 生 的 慢性 毒性 和 治疗 几 年 后 才 出 现 的 迟 
发 毒性 0。 其 中 出 现 迟 发 毒性 的 患者 6096 可 能 
死亡 [2] 。 
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出 现 心 毒性 最 重要 的 一 个 决定 因素 可 能 是 累积 剂 
X. Bx A E CB RERA Bl 550mg/m2 或 更 多 
mfI2), ac £p 98 XC Mg SI PI BE GS Bl 600mg/m? 或 更 多 
时 [二 ， 发 生 心脏 毒性 的 风险 会 加 大 ， 然 而 ,患者 的 敏 
感性 差异 比较 大 [1， 这 些 值 表示 对 连续 风险 的 相对 简 
单 的 选择 ， 即 没有 单一 的 安全 剂量 [2] 。 即 使 在 不 产生 
证 状 的 剂量 下 ， 也 可 能 发 生 亚 临 床 心肌 损伤 ， 对 儿童 
会 导致 心 储备 力 减少 及 以 后 的 心脏 疾病 [3.6.7] 。 剂 量 
计划 也 十 分 重要 ， 相对 较 高 的 剂量 但 用 药 频 次 少 〈 推 
断 能 导致 更 高 的 峰 浓 度 ) 比 每 周 使 用 较 低 的 剂量 或 连 
续 输 注 会 产生 较 高 的 心脏 毒性 [23,5'8~10]。 有 报道 儿 
童 和 老年 患者 以 及 以 前 接受 胸部 放疗 的 患者 更 容易 出 
现 心脏 毒性 [1~ 引 ]。 有 理由 相信 以 前 患 有 心血 管 疾 闹 
的 患者 心脏 毒性 风险 会 加 大 [2~1]， 尽 管 这 些 上 患者 通 
常 被 排除 在 草 环 类 药物 的 研究 之 外 [2] 。 女 性 发 生 毒 性 
的 风险 可 能 比 男性 大 [11] 。 多 和 柔 比 星 与 环 磷 牙 航 、 曲 
连珠 单 抗 及 其 他 有 心脏 毒性 的 肿瘤 药物 联合 应 用 时 会 
增加 心肌 病 发 生 的 可 能 。 

迟 发 性 心 毒 性 有 些 令 人 担忧 ， 虽然 一 项 研究 表明 一 
次 用 药 后 症状 出 现 的 平均 时 间 是 33 天 ， 其 范围 为 0 一 
231 ROI, ， 但 一 些 报道 指出 迟 发 性 心 衰 可 能 在 接受 草 环 
类 药物 治疗 18 fm REVIZI], 


预防 ”考虑 到 报道 多 有 柔 比 星 诱导 的 心 衰 占 所 有 接受 治疗 
患者 的 0.4960. 994, SEXESE AE EE AIT TE PLURI 
预防 章 环 类 药物 心 毒性 的 方法 上 作 了 很 大 的 努力 。 虽 然 
心电图 次 化 很 容易 检测 ， 但 大 多 数 变 化 并 不 能 预测 心肌 
病 ， 并 且 在 心电图 没有 改变 的 情况 下 已 经 可 能 发 生 严 重 
的 心脏 毒性 。 但 是 QRS 波 电压 持续 减弱 提 示 需 要 作 进 
一 步 检查 。 无 侵害 性 的 心脏 监测 ， 即 超声 心动 图 或 放射 
性 核 素 心血 管 造影 ， 对 心肌 病 的 发 展 预测 有 效 ， 但 是 只 
有 在 损伤 已 进一步 进展 时 才能 检测 5 通过 运动 应 激 试验 
改善 检测 的 敏感 性 [35] 。 心 内 膜 心肌 活检 是 最 敏感 的 心 
肌 病 检测 方法 ， 但 是 它 具有 侵害 性 ， 应 用 不 是 十 分 广 
XZ. Children’s Cancer Study Group H B ZB I 4r T Bex 
APE AB ZA VRAT B RAE NL HA Do A ERE. Ko a LO KOS 
性 核 素 心血 管 造 影 监测 心脏 的 指南 。 这 些 技术 在 预测 迟 
发 性 心脏 毒性 上 的 作用 还 有 待 验证 。 还 有 一 些 初步 的 证 
据 提 示 ， 利 钠 肽 和 心肌 肌 钙 蛋白 的 浓度 可 以 用 作 心 肌 损 
伤 的 预测 标示 物 [151。 

didnt (第 1133 页 ) 对 多 和 柔 比 星 和 其 他 总 环 类 药 
物 引起 的 心脏 毒性 有 一 定 保护 作用 。 并 且 已 用 于 减少 接 
受 多 屯 比 星 治 疗 转 移 性 乳腺 癌 女 性 患者 诱发 的 心肌 病 。 

提 侦 改变 剂量 方案 ,采用 每 周 方案 而 不 是 三 周一 
次 ,或 采用 连续 输 注 。 是 一 种 减少 多 和 柔 比 星 心 脏 毒 性 的 
方法 [5~10] ,使 用 于 蕊 环 类 脂 质 体 药物 也 间 样 有 助 于 大 
少 心脏 毒性 [4 。 

人 们 开发 了 一 些 草 环 类 药物 的 相生 物 ， 其 目的 在 于 
减少 这 类 化 合 物 固有 的 心脏 毒性 ， 包 括 阿 柔 比 星 (第 
537 D., FEE (第 565 页 ) RAER (第 594 
页 )。 虽 然 这 些 策 略 取 得 了 一 定 的 成 功 ， 但 是 所 有 这 些 
药物 还 是 表现 出 一 定 程度 的 心 毒性 。 

处 理 ”对 这 种 心 毒性 的 处 理 结 果 总 体 上 较 差 。 方 法 包括 
地 高 辛 、 利 尿 剂 、 低 盐 饮 食 和 芷 床 体 息 。8B 受 体 挂 抗 剂 
可 能 有 效 ， 使 用 ACEI 治疗 的 结果 提示 ， 表 和 柔 比 旦 诱导 
的 心脏 毒性 [46 患者 使 用 ACEI 可 以 改善 心 功能 与 提高 
生存 率 。 正 在 进行 研究 以 确定 在 给 予 草 环 类 药 后 立即 应 
用 ACEI 是 否 可 以 预防 初期 的 药物 毒性 07] ， 心 移植 术 
也 有 应 用 55] 。 
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Doxorubicin Hydrochloride 


对 肝 的 影响 ESEA 335 KK ELG ERA LIT B8 EUR RE HE 
及 非特 异性 肝 细 胞 损伤 的 报道 [1] 。 在 多 柔 比 星 联合 放 
疗 后 也 会 发 生 特 殊 的 肝 毒 性 [21 。 
1. Avilés A, er af. Hepatic injury during doxorubicin therapy. Arch 
Pathol Lab Med 1984; 198; 912-13. 


2. Price LA. Surviving malignant disease: medical and oncological 
aspects. Br J Hosp Med 1983; 30: 8-12. 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 GB GPS EI KADE RO. EZIKE SR 
ERRERA XC ARE EGRE UUE OT, REAT 
皮肤 的 色素 沉着 和 指甲 色素 沉着 的 横断 带 。 对 皮肤 的 影 
响 在 几 周 后 消失 ， 指 甲 的 色素 沉着 横断 带 随 着 正常 指甲 
的 生长 而 移动 。 皮 肤 较 深 的 患者 对 这 种 不 良 反 应 更 加 化 
感 。 活 检 发 现 黑色 素 颗 粒 在 受 影响 的 组 织 有 所 增加 。 有 
报道 1 例 患 者 使 用 多 柔 比 星 出 现 了 一 种 罕见 的 蓝 灰 色 面 
部 色素 沉淀 [7] 。 
参见 多 柔 比 星 引起 脱发 的 治疗 及 其 外 渗 处 理 的 文献 
(第 508 页 ) 。 
. Kelly TM, er al. Hyperpigmentation with daunorubicin therapy. 
Arch Dermatol 1984; 120: 262-3 
Kumar L, Kochupillai V. Doxorubicin induced hyperpigmenta- 
tion. N Z Med J 1990; 103: 165. 
. Curran CF. Doxorubicin-associated hyperpigmentation. N Z Med 
J 1990; 103: 517 
. Anderson LL, er al. Cutaneous pigmentation after daunorubicin 
chemotherapy. J Am Acad Dermatol 1992; 26: 255-6 
. Borecky DJ, et af. Idarubicin-induced pigmentary changes of the 
nails. Curis 1997; 59: 203-4. 
Kroumpouzos G er al. Generalized hyperpigmentation with dau- 
norubicin chemotherapy. J Am Acad Dermatol 2002; 46 ( suppl): 
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Konohana A. Blue-gray pigmentation in a patient receiving dox- 
orubicin. J Dermatol 1992; 19: 2502. 


注意 事项 

X pL ZG (BE 510 页 ) 。 

多 和 柔 比 星 和 其 他 芒 环 类 药物 一 般 禁 用 于 心脏 病 患 
者 。 应 控制 总 累积 剂量 ， 治 疗 期 间 应 监测 心 功能 ( 见 上 
文 对 心脏 的 影响 )。 应 检测 血细胞 计数 ， 同 时 当 发 生 骨 
髓 抑制 和 口腔 演 疡 时 不 应 重复 使 用 。 在 肝 损伤 患者 ， 多 
柔 比 插 应 减低 剂量 慎 用 ， 儿 童 和 老人 也 需要 减低 剂量 。 
多 和 柔 比 星 外 渗 引 起 严重 组 织 损伤 ， 多 柔 比 星 以 及 其 他 草 
环 类 药物 不 宜 使 用 肌 内 注射 或 者 皮下 注射 。 多 和 柔 比 星 可 
能 加 强 放疗 引起 的 不 良 反 应 ， 之 前 放疗 的 皮肤 反应 可 能 
复发 ;接受 过 胸部 或 心脏 放疗 的 患者 ， 应 降低 最 大 累积 
剂量 ， 不 超过 400mg/m2 。 多 乘 比 星 脂 质 体 与 其 传统 形 
式 制 剂 ， 以 及 不 同 的 脂 质 体制 剂 之 间 不 可 以 互 换 使 用 。 


哺乳 ”可 以 在 母乳 中 检测 到 多 有 柔 比 是 及 其 代谢 产物 [1 。 
American Academy of Pediatrics 认为 [2] 3 IER EL 
中 聚集 ， 可 能 引起 要 儿 的 免疫 抑制 ， 对 生长 作用 未 知 ， 
可 能 致癌 。 


. Egan PC, et al. Doxorubicin and cisplatin excretion into human 
milk. Cancer 7reat Rep 1985; 69: 1387-9. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$43b108/3/776 (accessed 29/06/04) 
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管理 盐酸 多 和 柔 比 星 有 刺激 性 ; 避免 与 皮肤 和 黏膜 

接触 。 

一 种 破坏 多 和 柔 比 星 和 和 柔 红 雷 素 废弃 物 的 方法 是 ， 使 

用 硫酸 和 高 锰 酸 钾 [i] 。 通 过 这 种 方法 柔 红 霉 素 降 解 产 

生 的 残留 物 在 体外 没有 致 突变 性 ;高 浓度 多 柔 比 星 降解 

产物 有 一 定 的 致 突变 性 。 

应 当 穿 防护 服 处 理 患 者 多 柔 比 星 给 药 后 直至 7 天 中 
产生 的 尿 液 和 大便 [2] 。 

- Castegnaro M, er al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes; some antineoplas- 
tic agents, JARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/Interna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-9]. 
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ER SERRET PREISER, dH 
在 新 生 儿 器 官 〈 肝 、 肾 、 肺 ) PER EE IRE CAI TE 
母体 血浆 中 的 浓度 [2] ， 表 明 多 和 柔 比 星 确实 可 以 通过 及 


盐酸 多 柔 比 星 


盘 。 有 人 分 析 了 蕊 环 类 药物 对 160 例 妊娠 结果 的 影响 [3] 。 
多 数 血液 恶性 肿瘤 或 乃 腺 癌 的 女性 患者 都 接受 包括 多 荣 比 
星 和 柔 红 狗 素 在 内 的 联合 化 疗 。 大 多 妊娠 结果 (73%) E 
常 ; 5 例 畸 形 ， 大 多 出 现在 方案 中 还 使 用 抗 代谢 类 药物 或 
烷 化 剂 的 情况 ;畸形 的 变化 较 大 。 对 胎儿 的 毒性 一 般 发 生 
在 妊娠 期 前 3 个 月 患者 搂 受 实体 钓 化 疗 ， 多 和 柔 比 星 每 周期 
剂量 高 于 70mg/m? 时 ， 严 重 胎儿 毒性 的 风险 会 显著 提高 。 
有 2 例 胎儿 发 生 心 脏 毒 性 ， 与 母亲 在 妊娠 中 后 期 应 用 成 环 
类 药物 有 关 。 有 人 建议 使 用 表 柔 比 星 可 能 降低 胎儿 心肌 病 
的 风险 。 急 性 白血病 的 女性 患者 胎儿 死亡 较 多 ， 这 与 疾病 
进展 有 关 ， 作 者 不 推荐 延迟 化 疗 。 
1. Roboz J, er al. Does doxorubicin cross the placenta? Lancet 
1979; ii; 1382-3 
2. D'Incalci M, er al. Transplacental passage of doxorubicin. Lan- 
cet 1983; i; 75. 


3. Germann N, er al. Anthracyclines during pregnancy: embryo-fe- 
tal outcome in 160 patients. Ann Oncol 2004; 15; 146-50 


药物 相互 作用 

见 抗 肿瘤 药物 的 相互 作用 的 概述 (第 511 页 )。 对 接 
受过 其 他 有 心脏 毒性 的 药物 ， 如 来 红 霉 素 或 环 磷 陶 胺 治疗 
的 患者 应 当 减 少 多 和 柔 比 星 的 累积 量 。 曾 报道 过 多 和 柔 比 星 抑 
制 语 他 夫 定 细胞 内 的 活化 从 而 抑制 了 抗 病 毒 作用 。 


抗菌 类 药物 有 报道 2 例 最 近 使 用 过 克 往 零 素 的 患者 使 
用 多 钱 比 星 出 现 超人 敏 反应 ， 其 中 一 个 显示 出 对 抗菌 药物 
的 过 敏 性 [1] 。 应 考虑 划 环 类 药物 和 克拉 霉 素 之 间 交 叉 
过 敏 的 可 能 性 。 


1. Arena FP, Sherlock S. Doxorubicin hypersensitivity and clin- 
damycin. Ann Intern Med 1990; 112: 150, 


抗 肿瘤 药物 CE GE FE obl UTF XD BE L5 89 25 Vo 111 ke o dE 
素 [1 或 甲 氨 嵌 叭 [3] 的 癌 时 或 之 后 使 用 多 和 柔 比 星 ， 导 至 
多 和 柔 比 星 的 毒性 增加 ， 可 能 是 由 于 药物 肝 清 除 率 降 低 所 
致 。 据 报道， 联合 使 用 多 薪 比 星 和 紫杉醇 〈 也 有 心脏 毒 
TE) 的 患者 心脏 毒性 (表现 为 充血 性 心 衰 ) 的 发 生 率 较 
高 [3] 。 抗 肿瘤 药物 任何 相互 影响 都 可 能 是 给 药 顺 序 依 
赖 的 [4] 。 在 万 环 类 药物 使 用 同时 或 之 后 使 用 曲 妥 珠 单 
抗 心脏 毒性 发 生 率 也 会 同样 增加 ( 见 曲 妥 珠 单 抗 项 下 ， 
对 心脏 的 影响 ， 第 613 页 ) 。 

伐 司 补 达 抑制 P- 糖 蛋白 ， 一 项 药 动 学 研究 [5 发 现 
它 会 降低 多 柔 比 星 的 清除 率 ， 延 长 半衰期 ， 增 加 多 柔 比 
星 的 暴露 和 骨髓 抑制 作用 。 作 者 建议 多 柔 比 星 的 用 景 应 
HRA 60%。 

EREE f Jon SR sco RS FRE PEUT IE. ULak 
MRAR (第 586 7D. 

一 项 关于 多 乘 比 星 与 多 西 他 赛 联 用 会 增加 发 热 性 中 
性 粒 细胞 减少 和 胃 肠 道 并 发 症 发 生 率 的 报道 ， 见 多 西 他 
赛 项 下 ， 抗 肿瘤 药物 (第 562 页 ) 。 

一 项 关于 药 动 学 研究 表明 ， 紫 杉 醇 和 多 西 他 赛会 增 
加 多 和 柔 比 星 脂 质 体 的 暴露 和 效果 ,但 多 西 他 赛 的 效果 不 
如 紫杉醇 明显 [6] 。 
1. Anonymous. Two drugs may not be better than one. JAMA 1976; 

236: 913. 


Robertson JH, er af. Toxicity of doxorubicin and methotrexate in 
osteogenic sarcoma. BMJ 1976; 1: 23 
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Gianni L, et al. Paclitaxel by 3-hour infusion in combination 

with bolus doxorubicin in women with untreated metastatic 

breast cancer: high antitumor efficacy and cardiac effects in a 

dose-finding and sequence-finding study. J C/in Oncol 1995: 13: 

2688-99. 

Danesi R, er: al. Pharmacokinetic optimisation of treatment 

schedules for anthracyclines and paclitaxel in patients with can- 

cer. Clin Pharmacokinet 1999; 37; 195-211. 

. Advani R, ef al. A phase I trial of doxorubicin, paclitaxel, and 
valspodar (PSC 833), a modulator of multidrug resistance. C/in 
Cancer Res 2001; 7: 1221-9, 

. Briasoulis E, et al. Interaction pharmacokinetics of pegylated li- 
posomal doxorubicin (Caelyx) on coadministration with paclit- 
axel or docetaxel. Cancer. Chemother Pharmacol 2004; 53: 
452-1. 


SEDE COSE SE E VELIS BRE 2S NE. LR 
血 药 浓 度 和 上 骨髓 毒性 增加 。 另 一 例 患 者 长 时 间 环 孢 素 治 
疗 时 使 用 多 和 柔 比 星 出 现 严重 的 神经 毒性 。 所 以 有 人 建议 
在 使 用 环抱 未 或 其 他 类 似 物 〈 见 抗 肿瘤 药物 ， 上 文 伐 司 
朴 达 的 作用 ) 调节 多 柔 比 星 耐 药性 时 应 当 引 起 格外 注意 。 
. Rushing DA, er al. The effects of cyclosporine on the pharma- 


cokinetics of doxorubicin in patients with small cell lung cancer. 
Cancer 1994; 74: 834-41. 


. Barbui T, ei al. Neurological symptoms and coma associated 
with doxorubicin administration during chronic cyclosporin 
therapy. Lancet 1992; 339: 1421 


Beck WT, Kuttesch JF. Neurological symptoms associated with 
cyclosporin plus doxorubicin. Lancet 1992; 340: 496, 
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沙 立 度 胺 XPILAECEJEE AMBOS ER3AgTIPÓR 〈 沙 立 度 
胺 、 地 塞 米松 、 顺 铂 、 环 磷 酰 腕 和 依托 泊 苷 ， 联 合 或 不 
联合 多 柔 比 星 )， 接 受 含有 多 有 柔 比 明治 疗 方案 的 患者 深 


度 静 脉 栓塞 的 风险 加 大 [11。 作 者 引用 了 以 前 的 一 项 研 
究 结果 [21， 抗 肿瘤 治疗 方案 增加 了 沙 立 度 胺 会 增加 深 
度 静 脉 栓塞 发 生 的 风险 ， 从 而 得 出 结论 : 多 发 性 骨肉 瘤 
的 患者 使 用 多 有 柔 比 星 和 沙 立 度 胺 联合 化 疗 时 风险 增加 。 
. Zangari M, et al. Thrombogenic activity of doxorubicin in mye- 


loma patients receiving thalidomide: implications for therapy. 
Blood 2002; 100: 1168—71 


. Zangari M, er al. Increased risk of deep-vein thrombosis in pa- 
tients with multiple myeloma receiving thalidomide and chemo- 
therapy. Blood 2001; 98: 1614-15. 


药 动 学 

在 静脉 注射 后 ， 多 和 柔 比 星 从 血 中 迅速 清除 ， 分 布 于 
肺 、 肝 、 心 、 牌 、 皮 等 组 织 中 。 肝 中 迅速 被 代谢 为 有 活 
性 的 多 柔 比 星 醇 等 代 计 产物 。7 RAKA 40 欠 一 50 中 的 
剂量 从 朋 汁 排泄 ， 其 中 一 半 为 原形 药物 。 仅 有 5 
物 5 天 内 从 尿 中 排 洪 。 多 和 柔 比 星 不 能 通过 血 脑 屏 障 ， 但 
能 通过 胎盘 ， 也 能 分 布 到 乳汁 中 。 多 和 柔 比 星 从 血液 中 消 
除 呈 三 相 , 平均 半 误 期 分 别 为 12min、3.3h 和 30h 
左右 。 

多 有 柔 比 星 脂 质 体 的 药 动 学 与 其 传统 剂型 有 些 不 同 。 
在 脂 质 体 表层 应 用 聚 乙 二 醇 会 减少 巨 噬 细 胞 对 其 的 清 
除 。 这 样 会 导致 药物 血 紫 中 的 循环 延长 ， 组 织 分 布 相对 
较 少 , 但 脂 质 体 仍然 会 通过 肿瘤 新 生 血 管 进 入 肿瘤 组 
织 。 药 动 学 呈 二 相 ， 平 均 半 训 期 分 别 为 5h 和 55 一 75h。 
一 个 非 罕 乙 二 醇 高 分 子 脂 质 体形 式 能 产生 比 传统 剂型 更 
高 的 血 药 浓 度 峰 值 ， 但 游离 浓度 较 低 ( 非 包 被 的 脂 质 
体 )。 清 除 率 降 低 ， 多 荣 比 星 醇 的 血 药 浓度 峰值 延迟 。 
- Speth PAJ, et al. Clinical pharmacokinetics of doxorubicin. C/iw 
Pharmacokinet 1988; 15: 15-31. 


Rushing DA, e/ ul. The disposition of doxorubicin on repeated 
dosing. J Clin Pharmacol 1993; 33: 698-702 


Piscitelli SC, ef al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

doxorubicin in patients with small cell lung cancer. C/iw Phar- 

maco! Ther 1993; 53; 555-61 

. Amantea MA, er al. Population pharmacokinetics and pharma- 
codynamics of pegylated-liposomal doxorubicin in patients with 
AIDS-related Kaposi's sarcoma. (in Pharmacol Ther 1997: 61: 
301-11 

. Danesi R, er al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic relation- 
ships of the anthracycline anticancer drugs C/in Pharmacokinet 
2002; 41: 431-44. 

. Swenson CE, er ul. Pharmacokinetics of doxorubicin adminis- 

tered i.v. as Myocet (TLC D-99; liposome-encapsulated doxoru- 

bicin citrate) compared with conventional doxorubicin when 

given in combination with cyclophosphamide in patients with 

metastatic breast cancer. Anticancer Drugs 2003; 14: 239-46 
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Gabizon A, e! al. Pharmacokinetics of pegylated liposomal dox- 
orubicin : review of animal and human studies. (in Pharmacok- 
inet 2003 42: 419-36. 


用 途 和 用 法 

多 和 柔 比 星 是 一 种 草 环 类 抗 肿 瘤 抗生素 ， 能 与 DNA 
形成 稳定 的 复合 物 并 干扰 核酸 合成 。 它 是 一 种 细胞 周期 
非特 异性 药物 。 同 时 作用 于 细胞 膜 ， 具 有 抗菌 、 免 疫 抑 
制 的 特点 。 它 是 一 种 广 计 抗 肿瘤 药物 ， 见 下 文 ETN 
星 一 般 间 其 他 抗 肿瘤 药物 联合 用 于 Hodgkin 病 、 非 
Hodgkin WER., APERM. ARKANA. A 
M. Wim AARRE, LR, Bb. BN SLO TOR 
腺 的 恶性 肿瘤 。 也 用 于 其 他 肿瘤 。 多 柔 比 星 脂 质 体 用 于 
艾滋 病 患 者 的 Kaposi 肉瘤 、 转 移 性 乳腺 癌 和 卵巢 癌 。 

盐酸 多 业 比 星 溶 于 0. 9%% 氟 化 钠 溶液 ， 注 射 到 快速 
输 注 0. 9% 握 化 钠 溶 液 或 5% 葡 萄 糖 溶液 的 静脉 通路 中 
3min 或 以 上 上。 单 药 使 用 时 ，60 ~ 75mg/m? 或 1.2~ 
2. 4mg/kg， 每 3 周 1 次。 或 者 20 一 25mg/m2， 每 天 1 
次 ,连用 3 天 , 每 3 周 1 次 ,这 种 分 次 给 药 有 可 能 诱发 
REA. IAWR 20mg/m? 每 周 剂量 ， 据 报 道 这 种 
方案 心脏 毒性 的 风险 较 低 。 

当 多 柔 比 星 同 其 他 抗 肿瘤 药物 联合 使 用 时 剂量 应 减 
低 ， 建议 30—40mg/m?, 4 3 周 1 次 。 肝 功能 不 全 的 
患者 应 当 减 量 MFX. 

接受 胸部 放疗 和 其 他 心脏 毒性 药物 治疗 的 患者 ， 多 
来 比 星 最 大 总 剂量 不 能 超过 450 —550mg/m?, ， 建 议 进 
一 步 限 制 总 剂量 。 . 

AIDS 相关 的 Kaposi ALBERI KAE. SERE E GE IEEE 
乙 二 醇 脂 质 体 ， 每 次 20mg/ m2， 输 注 30min， 每 2 一 3 
周一 次 。 乳 腺 癌 和 卵巢 癌 上 患者 ， 建议 这 种 脂 质 体 剂 型 
50mg/m? 静脉 输 注 lh， 每 4 周一 次 。 以 上 3 种 患者 ， 
只 要 应 答 满意 并 且 可 以 耐 受 就 应 当 持 续 治疗 。 RZ-RE 
脂 质 体 只 能 用 5%% 葡 萄 糖 液 稀释 。 

可 以 使 用 一 种 非 聚 乙 二 醇 脂 质 体 ， ERARE 
REE. kike ZIEN. 用 于 治疗 转移 性 乳腺 
TH. 5PARSEBERERE CHE FRIT, 剂量 相当 于 盐酸 多 柔 比 星 
60—75mg/m?, fii 3 周一 次 。 用 0.9% 氯 化 钠 溶 液 或 
SAW RREA EE ERU HE 0.41. 2mg/ml 
后 静脉 输 注 1h。 

使 用 多 柔 比 星 治 疗 时 常规 检测 血细胞 计数 (LB RE 


抑制 ,第 509 Di) 以 及 定期 检查 心 功能， 以 便 能 发 现 心 
脏 毒 性 的 早期 指 征 。 
盐酸 多 柔 比 星 也 可 进行 膀胱 灌流 局 部 治疗 恶性 肿 
JH. 50ml Img/ml 药 液 膀胱 灌流 lh， 每 月 一 次 。 多 柔 
比 星 还 可 动脉 内 给 药 。 
人 们 研究 了 许多 多 和 柔 比 星 新 剂型 。 多 有 柔 比 是 和 与 
做 / 铁 颗 粒 载 体制 剂 (MTC-DOX) 是 一 种 磁 导向 制剂 ， 
使 用 体外 矿 场 使 药物 到 达 肿 瘤 并 停留 ， 研 究 用 于 治疗 用 
Amd. — RP E aio EE HUBIESE UL AERE DENS B RR RECO VA 
的 豪 微 球 的 研究 正在 进行 中 ， 它 能 通过 肝 动 脉 给 药 治 疗 
TE 9 E 
Working PK, Dayan AD. CPMP Preclinical Expert Report: Cae- 
lyx (Stealth liposoma! doxorubicin HCL). Hum Exp Toxicol 
1996; 15: 752-85 
Sharpe M, er ul. Polyethylene giycol-liposomal doxorubicin: a 
review of its use in the management of solid and haematological 
malignancies and AIDS-related Kaposi's sarcoma. Drugs 2002: 
62: 2089-2126. 
. Forbes C, er al. A systematic review and economic evaluation of 
pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride for ovarian can- 
cer. Health Technol Assess 2002; 6; 1-119. 


O'Shaughnessy JA. Pegylated liposomal doxorubicin in the 
treatment of breast cancer. Clin Breast Cancer 2003; 4: 318-28. 
Orditura M, et al. Pegylated liposomal doxorubicin: pharmaco- 
logic and clinical evidence of potent antitumor activity with re- 
duced anthracycline-induced cardiotoxicity. Oncol Rep 2004; 
12: 549-56 

. Thigpen JT, er al. Role of pegylated liposomal doxorubicin in 
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2005; 96; 10-18 


肝 功 能 异常 的 忠 者 ， 多 和 柔 比 星 剂量 


to 


w 


A 


D 
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肝 损 伤 患者 的 用 法 
应 做 如 下 调整 ; 

PIENO 〈 血 清 胆 红 素 浓度 12- 30pg/ml), Mi kt 
Wn. 

= Mi CILIA MH £T SE TK REK F 30pg/ml)， 使 用 
常规 剂量 的 四 分 之 一 。 

脂 质 体 产 品 的 剂 景 计划 有 轻微 不 同 ， 不同 制 剂 之 间 
也 有 差异 。 


淀粉 样 变性 病 淀粉 样 变 性 病 患者 ， 多 采 比 星 的 使 用 见 
第 585 页 〈 心 淀粉 样 变性 病 中 危险 会 增加 ) 。 


恶性 肿瘤 ”多 和 柔 比 星 在 治疗 实体 冯 的 联合 化 疗 方案 中 有 
重要 的 作用 ; 常用 于 乳腺 癌 、 肺 癌 (第 527 页 和 第 531 
页 )、Wilm 交 、 神 经 母 细胞 瘤 或 儿童 视网膜 神经 母 细 胞 
JH CILA 530 页 、 第 535 页 和 第 536 页 )， 也 用 于 恶性 
膀胱 癌 (第 525 页 )、 多 种 妇科 肿瘤 如 子宫 内 膜 冶 和 卵 
ul LAS 528 页 和 第 532 页 ) KOREO BIS, EBI 
(第 530 VI. 58 528 页 和 第 533 DIDO. B P NALO RU DA IR S 
{第 533 页 和 第 535 JI). W HILF HR T E A $K 2 £L pi i 
(第 525 页 和 第 536 页 )。 多 有 柔 比 显 脂 质 体 用 于 Kaposi 
肉瘤 (第 536 页 )。 

此 外 、 多 采 比 星 是 治疗 Hodgkin 病 ABVD 方案 
(第 522 JD Ai dE Hodgkin 淋巴 瘤 (第 522 页 ) CHOP 
方案 的 组 成 部 分 。 还 用 于 Burkitt 淋巴 瘤 (第 523 页 )、 
WIESE KA, (第 523 页 ) E Nu dg oe m b CS 
523 页 )。 用 于 急性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 页 )、 慢 性 
淋巴 白血病 的 CHOP 方案 的 一 部 分 (虽然 获 益 不 确定 
第 520 页 ) 以 及 多 发 性 骨髓 瘤 (第 524 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Doxorubiem Injection; 
USP 29: Doxorubien Hydrochloride for Injection: Doxorubicin Hydro- 
chloride Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Adriblastina; Caelyx: Colhideok Dicladox: Doxocris: Doxokebir: Dox- 
apeg; Doxorbint: Doxtie; Flavicinat: Nagun: Onkostatit Ranxas; Roxorin; 
Varidoxo; Austral.: Caelyx; Doxorubint; Austria: Adriblastin; Caelyx: 
DOXO-Cell; Doxolem: Doxor Myocet; Belg.: Adriblastina; Caelyx; 
Braz.: Adriblastina: Biorrub: Caelyxt: Doxofi; Doxolern: Neoxane; Rubex 
Rubidox; Canad.: Caelyx; Myocet: Chile: Adriblastina; Caelyx; Daxotel: 
Cz.: Adriblastina; Caelyx; Doxolem; Rastocin; Denm.: Caelyx; Doxorubint; 
Fin.: Caelyx; Fr: Adriblastine; Caelyx; Myocet; Ger.: Adriblastin; Adrime- 
dac; Caelyx; DOXO-Cell; Myocet: Onkodox; Ribodoxo-L; Gr.: Adriblasuna: 
Caelyx; Doxorubin; Myocet: Rubidox; Hong Kong: Caelyx Hung.: 
Adriblastina; Caelyx; Pallagicin; India: Adrim Ĉadria; Duxocin: Oncodox: 
Irl.: Caelyx: Myocet; Israel: Adriblastina; Caelyxf; Doxil; Ital: Adriblastina; 
Caelyx; Myacet; Malaysia: Caelyx; Doxorubin; Mex.: Adriblastina: Caelyx: 
Doxolem; Doxotec; |fadoxt; Oxocina; Neth.: Adriblastina; Caelyx: Norw.: 
Caelyx NZ: Caelyc Doxorubm; Port: Adriblastina; Caelyxf: Fauldoxo; 
Myacet; Rus.: Doxolem (Aokcosem); S.Afr.: Adriblastinaf; Caelya Singo- 
pore: Caelyc Doxorubnt: Spain: Caelyx: Farmiblastina; Myocet; Swed.: 
Caelyx; Switz.: Adnblastin; Caelyx; Thai: AD Mycin: Adriblastina; Adrim; 
Caelyx: Doxolem; Doxorubin; Lipo-Dox; UK: Caelyx; Myocet; USA: Doxil; 
Rubex; Venez.: Adniblastina; Adrin: Caelyx. 


Droloxifene (USAN, rINN) Q BHE 
Droloxifĉne; Droloxifeno; Droloxifenum; 3-Hydroxytamoxifen; 
K-2 1060E. (E)-a-(p-(2-(Dimethylamino)ethoxy]phenyl)-a'-ethyl- 
3-stilbenol. 

Aporokcn$eH 

CHNO, = 387.5. 


MARS dE RR RE EE 
CAS — 82413-20-5. 


HO 


D a 
N 
of ch 
简介 
届 洛 莹 芝 是 选择 性 肉 二 醇 受 体 调节 剂 ， 与 他 莫 首 芬 


(第 606 DI) 一 般 性 质 相 似 。 用 于 乳腺 痛 激 素 治 疗 及 预 
防 对 骨 质 栈 松 的 作用 的 研究 正在 进行 。 


Edatrexate (USAN, rINN) 伊 达 曲 沙 

CGP-30694; Edatrexate; Edatrexato; Edatrexatum. N-(p-{1- 
[(2,4-Diamino-6-pteridinyl)methyf]propyl)benzoyl)-L-glutamic 
acid. 

SAarpekcar 

CHzsN7O， = 467.5. 

CAS — 80576-83-6. 


P Ns N CH 
N po 
N H 
NH2 XOU 
© H booH 
简介 


伊 达 曲 沙 是 甲 氮 蝶 叭 (第 586 DI) 的 类 似 物 并 有 相 
似 的 特性 ， 用 于 治疗 多 种 恶性 肿瘤 的 作用 正在 研究 中 。 
BR BR Je UT RE X SRI ki FRU ME E ME, 


Laurie SA, er al. Phase 1 and pharmacological study of two 
schedules of the antifolate edatrexate in combination with cispl- 
atin. Clin Cancer Res 2001; 7: 501-9. 

Colon-Otero G, e/ al. A phase ll trial of edatrexate, vinblastine, 
adriamycin, cisplatin, and filgrastim (EVAC/G-CSF) in patients 
with non-small-cell carcinoma of the lungs: a North Central Can- 
cer Treatment Group Trial. Am J Clin Oncol 2001; 24: 551-5. 
Kuriakose P. et cf Phase | trial of edatrexate in advanced breast 
and other cancers. Cancer Invest 2002; 20: 473-9. 
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Edrecolomab (USAN, rINN) 依 决 洛 单 抗 


17-1A Antibody; CI; Édrécolomab; Edrecolomabum; Mono- 
clonal Antibody 17-1A. 


DAPEKOAOMAŬ 

CAS — 156586-89-9. 
ATC — LOIXCOI. 
简介 


依 决 洛 单 抗 是 上 皮 细 胞 表面 糖 蛋白 的 鼠 源 性 单 克隆 
抗体 ， 用 于 结 直肠 痛 〈 第 529 页 ) 手术 后 患者 的 辅助 治 
疗 ， 但 还 没有 证 据 支 持 它 对 患者 的 生存 有 改善 。 静 脉 输 
注 2h， 起 始 剂量 为 500mg， 以 后 每 月 100mg， 共 4 次 。 
这 种 药物 是 鼠 源 性 ， 大 多 数 患 者 使 用 后 产生 了 抗体 。 会 
发 生 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 反应 。 

它 也 试用 于 其 他 恶性 肿 瘾 包括 胰腺 癌 和 晚期 驰 腺 癌 
的 治疗 。 

Riethmiiller G, e? al. Randomised trial of monoclonal antibody 

for adjuvant therapy of resected Dukes’ C colorectal carcinoma. 

Lancet 1994; 343: 1177-83. 

Riethmüller G, er a/. Monoclonal antibody therapy for resected 

Dukes' C colorectal cancer: seven-year outcome of a multicenter 

randomized trial. J C/in Oncol 1998; 16: 1788-94. 

3. Adkins JC, Spencer CM. Edrecolomab (monoclonal antibody 

17-1A). Drugs 1998; 86: 619-26. 

Punt CJA, er al. Edrecolomab alone or in combination with 

fluorouraci! and folinic acid in the adjuvant treatment of stage IIT 

colon cancer: a randomised study. Lancer 2002; 360: 671—7. 

5. Hartung G er al. Adjuvant therapy with edrecolomab versus ob- 
servation in stage [l colon cancer: a multicenter randomized 
phase Ili study. Onkologie 2005; 28: 347-50. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Panorexf. 


^S 


A 


Droloxifene/Epirubicin Hydrochloride 565 


Efaproxiral (USAN, rINN) © Zik e 


Efaproxiral; Efaproxiralum; RSR-13. 2-(4-12-[(3.5-Dimethylphe- 
nylJamino]-2-oxoethylphenoxy)-2-methyl propanoic acid. 
Bbanpokcpaa 

CyoH23NO4 = 3414. 

CAS 一 131179-95-8. 

ATC — LOIXDO6. 


CHs 


Efaproxiral Sodium (USAN, rINNM) (9 ZAH 
罗 钠 


Efaproxiral sódico; Éfaproxiral Sodique; Natrii Efaproxiralum. 
Harpun 3hanpokcupaa 

C;5H;2;NNaO, = 363.4. 

CAS — 170787-99-2. 

ATC — LOIXDO6. 


简介 

乙 法 普罗 是 指 用 血红 蛋白 异 构 调 节 剂 ， 能 加 强 氧 气 
在 含 氧 量 低 的 肿瘤 组 织 的 扩散 ， 使 肿瘤 对 放疗 更 加 敏 
感 。 用 于 治疗 实体 瘤 脑 转移 的 研究 正在 进行 。 


. Shaw E, et af. RSR13 plus cranial radiation therapy in patients 
with brain metastases: comparison with the Radiation Therapy 
Oncology Group Recursive Partitioning Analysis Brain Metas- 
tases Database. ./ Cin Oncol 2003; 21: 2364-71 

. Suh JH. Efaproxiral: a novel radiation sensitiser. Experr Opin In- 
vest Drugs 2004; 13: 543-50, 

3. Charpentier MM. Efaproxiral: a radiation enhancer used in brain 
metastases from breast cancer. An» Pharmacother 2005; 39; 
2038-45. 

4. Suh JH, er al. Phase IIl study of efaproxiral as an adjunct to 

whole-brain radiation therapy for brain metastases. ./ (Tín Oncol 

2006; 24: 106-14. 
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Enocitabine (zINN) 依 诺 他 滨 

Behenoyl Cytarabine; Behenoylcytosine Arabinoside; BH-AC; 
Enocitabina: Énocitabine; Enocitabinum; NSC-239336. N-(I-B-D- 
Arabinofuranosyl- I.2-dihydro-2-oxo-4-pyrimidinyl) docosana- 
mide. 

3HouTa6uh 

C4 HssN35O, = 565.8. 

CAS — 55726-47-1. 


简介 
依 诺 他 滨 是 一 种 抗 肿 瘤 药 ， 在 体内 转化 为 阿 糖 胞 苷 
(第 558 页 )。 同 样 用 于 治疗 急性 白血病 。 


Epirubicin Hydrochloride (BANM, USAN, rl- 


NNM) 盐酸 表 和 柔 比 星 

4'-Epiadriamycin Hydrochloride; 4'-Epidoxorubicin Hydrochlo- 
ride; Epirubicine, Chlorhydrate d'; Epirubicin-hidroklorid; Epiru- 
bicin-hydrochlorid; Epirubicinhydroklorid: Epirubicini Hydrochlo- 
ridum; Epirubicino hidrochloridas; Epirubisiinihydrokloridi; Hid- 
rodoruro de epirubicina; IMI-28; Pidorubicin Hydrochloride, 
(85,1051 0-(3-Amino-2,3,6-trideoxy-a--L-arabino-hexopyrano- 
syloxy)-B-glycolloyl-7,89,10-tetrahydro-68,1 | -trihydroxy-1- 
methoxynaphthacene-5, |2-dione hydrochloride. 


Drinpy6nunHa THADOXAODMA 
CajHas NO HCI = 580.0. 


566 Epratuzumab/Erlotinib Hydrochloride 


CAS — 56420-45-2 (epirubicin); 56390-09-1 (epirubicin 
hydrochloride). 
ATC — LOIDBO3. 


(epirubicin) 


Pharmacopoeias. ln £ur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Epirubicin Hydrochloride) — — fd St ZE 


MIR REE Mik Streptomyces peucetius 的 提取 物化 学 修 
MERIAH. WENK. ATKA, MA 
于 无 水 乙醇 ， 几 和 平 不 溶 于 丙酮 。0. 5 中 的 水 溶液 pH 值 
Ny 4.0—5.5, F2—8'C Se BTE. EXE 


配伍 禁忌 ”注册 药品 信息 中 说 明 盐酸 表 杀 比 星 不 能 与 肝素 或 
氟 尿 喀 喧 配伍， 因为 可 能 产生 沉淀 。 本 品 在 碱 性 溶液 中 
水 解 。 


稳定 性 ”临床 清 度 的 表 柔 比 星 不 易 发 生 光 降解 .2] ， 溶 
波 使 用 期 间 不 需要 专门 的 避 光 防护 措施 。 然 而 低 浓度 洲 
液 光 降 解 明显 AEF S00pg/mD (0, 

1. Wood MI, er al. Photodegradation of doxorubicin, daunorubicin 


and epirubicin measured by high-performance liquid chromatog- 
raphy. J Clin Pharm Ther 1990; 15: 291-300. 


Pujol M, er af. Stability study of epirubicin in NaCl 0.9% injec- 
tion. Aw Pharmacother 1997, 31: 992-5. 


不 良 反应 、 处 理 及 注意 事项 
见 多 乘 比 录 第 563 页 )。 心 脏 毒性 和 骨骼 毒性 比 多 有 柔 
比 星 小 。 当 累计 剂量 超过 o. 9—1g/ me 时 易 发 上 心脏 毒性 。 


对 心脏 的 作用 草 环 类 药物 心脏 毒性 的 进一步 讨论 ， 兄 
多 和 柔 比 星 不 良 反应 (第 563 JD). 


药物 相互 作用 
AEREE (第 564 页 ) 。 


抗 肿瘤 药物 使 用 柴 彬 醇 后 立即 使 用 表 和 柔 比 星 的 患者 ， 与 
使 用 紫杉醇 之 前 使 用 表 柔 比 星 的 患者 相 比 ， 表 乘 比 星 的 典 
露 程度 增加 ， 肯 艇 毒性 随 之 增加 011。 使 用 其 他 匣 环 类 药物 
之 前 使 用 紫杉醇 也 发 生 相似 的 相互 作用 [2] 。 这 些 及 研究 表 
M, KERRAEN REE Y RE E BME 
HERRON Ze JE EERE, ETZE 
HERZ, DEDI AZE Dp AV AL ALPRE E. 

. Venturini M. er al. Sequence effect of epirubicin and paclitaxel 


treatment on pharmacokinetics and toxicity. J Clim Oncol 2000, 
18: 2116-25. 


Danesi R. er al. Pharmacokinetic optimisation of treatment 
schedules for anthracyclines and paclitaxel in patients with can- 
cer. Clin Pharmacokinet 1999; 37; 195-211 


. Grasselli G, er a/. Clinical and pharmacologic study of the epiru- 
bicin and paclitaxel combination in women with metastatic 
breast cancer. J (Vin Oncol 2001; 19: 2222531. 


- Danesi R, e/ al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
combination chemotherapy with paclitaxel and epirubicin in 
breast cancer patients. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 508-18. 
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西 号 替 丁 在 8 位 患者 的 研究 中 发 现 ， 西 号 替 丁 能 增加 

表 柔 比 星 活性 代谢 产物 的 形成 ;对 表 和 柔 比 星 原形 药物 的 

系统 暴露 也 有 相当 的 增加 [1] 。 这 种 相互 影响 的 机 制 和 

临床 意义 上 且 不 清楚 。 

1. Murray LS, er al. The effect of cimetidine on the pharmacokinet- 
ics of epirubicin in patients with advanced breast cancer: prelim- 


inary evidence of a potentially common drug interaction. Clin 
Oncol 1998; 10: 35-8 


药 动 学 

表 磁 比 星 进入 静脉 后 快速 并 广泛 的 分 布 于 组 织 中 ， 
af Hi AVIADO de dE [KELKE (13-15 36 6 IKE.) 和 一 定 
量 的 葡萄 糖苷 酸 衍生 物 。 表 柔 比 星 主要 通过 胆汁 排出 ， 
终 末 血浆 消除 半衰期 为 30~40h 左右 。48h 内 10% 的 药 
物 可 以 在 尿 中 排出 。 表 和 柔 比 星 不 能 通过 血 脑 屏 障 。 
1. Morris RG e! al. Disposition of epirubicin and metabolites with 


repeated courses to cancer patients. Kur J Clin Pharmacol 1991; 
40: 481-7. 


2. Robert J. Clinical pharmacokinetics of epirubicin. Clin Pharma- 
cokinet 1994; 26: 428-38. 


依 帕 珠 单 抗 /盐酸 厄 罗 替 尼 


用 途 和 用 法 

表 业 比 星 是 一 种 总 环 类 抗生素 ， 抗 肿瘤 活性 与 多 乘 
HERE CR 564 页 ) 相似 。 可 单 用 或 与 其 他 抗 肿 瘤 药物 联 
用 ， 治 疗 急性 白血病 、 淋 巴 瘤 、 多 发 性 骨肉 装 和 一 些 实 
MM ĝu Wilm 3 (第 530 页 )， 以 及 膀胱 〈 第 525 页 )、 
乳腺 (第 526 页 ) AME (第 528 页 ) 的 肿瘤 。 

ARE AERE EC EE FH. 0. 9% 的 氢化 钠 溶 液 或 注射 用 水 溶 
解 后 ,静脉 注射 到 快速 输 注 0. 9% 氮 化 钠 溶液 或 5% 葡 
萄 糖 溶液 的 静脉 通路 中 ， 历 时 3 一 5min， 或 者 静脉 输 注 
历时 30min。 单 药 使 用 时 通常 单 剂量 60~90mg/m? ， 每 
3 周一 次 ， 如 果 需 要 ， 该 剂量 可 以 分 2~3 天 给 药 。 寻 
息 疗法 采用 每 周一 次 、12.5~25mg/m? 的 给 药剂 量 。 
大 剂量 方案 为 120mg/m: 或 更 高 、 每 3 周一 次 ， 或 
45mg/m? 、 连 续 3 X. 每 3 周 1 次 也 使 用 过 。 

多 表 来 比 妊 则 其 他 抗 肿 瘤 药 物 联 合 使 用 时 剂量 应 减 
少 。 肝 损伤 患者 ( 见 下 文 ) 以 及 因 年 龄 因素 或 先前 放 、 
化 疗 引 起 的 骨髓 功能 损伤 的 患者 也 应 减 量 。 

一 般 总 累积 剂量 不 能 超过 0 9 一 1g/m2 ， 否 则 会 引 

表 采 比 星 通过 膀胱 灌流 局 部 治疗 膀胱 痛 。 建 议 每 周 
给 予 50mg KRIER O 1 B0 PRE GAP 0.994 
氧化 钠 或 无 菌 水 中 ) 灌流 ， 总 计 B. 如果 出 现 化 学 性 
膀胱 炎 ， 可 每 周 使 用 30mg AGE LE EHR 50ml 溶液 
膀胱 河流， 对 于 原 位 癌 ， 在 患者 耐 受 的 情况 下 剂量 可 以 
增 至 每 周 Omg 表 米 比 星 ， 配 制 成 50ml 溶液 。 进 行经 
尿道 切除 术 的 患者 为 了 预防 肿瘤 复发 ， 建 议 使 用 方案 是 
每 周 50mg， 持 续 4 周 ， 然 后 SOmg 灌流 ， 每 月 1 次 ， 
持续 11 个 月 。 洲 液 应 当 在 膀胱 中 停留 Ih, 

表 栈 比 星 治疗 期 间 常 规 进 行 血细胞 计数 ( 见 骨 髓 抑 
制 ， 第 509 页 ) 和 心 功能 监测 。 治 疗 前 应 进行 肝 功 能 评 
价 ， 如 果 可 能 ， 治 疗 期 间 也 应 评价 肝 功 能 。 
l. Plosker GL, Faulds D. Epirubicin: a review of its pharmacody - 


namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in 
cancer chemotherapy. Drugs 1993; 45: 788-856, 


2. Coukell AJ, Faulds D. Epirubicin: an updated review of its phar- 
macodynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic 
efficacy in the management of breast cancer. Drugs 1997, 83: 
453-82. 

3. Onrust SV, er af. Epirubicin: a review of its intravesical use in 
superficial bladder cancer. Drugs Aging 1999; 15: 307-33. 


4. Ormrod D, er al. Epirubicin. a review of its efficacy as adjuvant 
therapy and in the treatment of metastatic disease in breast can- 
cer. Drugs Aging 1999; 15: 389416. 


Earl H, Iddawela M. Epirubicin as adjuvant therapy in breast 
cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2004; 4: 189-95. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 “中 度 肝 功能 异常 〈 血 清 胆 红 素 浓度 
12—30n0g/mD 的 患者 使 用 表 和 柔 比 星 剂量 应 减 半 。 重 度 
肝 损 伤 患 者 (血清 胆 红 素 浓度 高 于 30pg/ml) MERY 
常规 剂量 的 四 分 之 一 。 


淀粉 样 病变 “参见 含有 表 和 柔 比 星 的 化 疗 方案 用 于 控制 一 
名 患者 淀粉 样 病变 的 参考 文献 (第 585 DI), 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Crisabon; Cuatroepi; Epidoxo: Epifit; Epikebur; EPR+; Farmorubicin; 
Rabanul: Rubifarm~; Austral: Pharmorubicin: Austria: Farmorubicin; 
Belg.: Farmorubicine: Braz.: Farmorubicina; Rubina: Canad.: Pharmoru- 
bicin; Chile: Farmorrubicina: Cz.: Farmorubicin: Denm.: Farmorubicin: 
Fin.: Farmorubicin; Fr: Farmorubicine; Ger: Epr-Cell; Farmorubicin: Gr.: 
Farmorubicin; Hong Kong: Pharmorubian; Hung.: Farmorubicin; irl.: 
Pharmarubicin: Israel: Farmorubicn: Ftal.: Farmorubicina; Malaysia: 
Pharmorubicin: Mex.: Binarin; Epilem; Farmorubicin; Neth.: Farmorubi- 
cine; Nerw.: Farmorubicin; NZ: Pharmorubicn: Port.: Farmorubicina: 
Rus.: Epilem (2nwew); Farmorubicin (Dapmopyőnunn); S-Afr.: Farmoru- 
bicin: Singapore: Pharmorubicin: Spain: Farmorubicina: Swed.: Farmoru- 
bicin: Switz.: Farmorubicin: Thai.: Epilem; Farmorubicin; UK: Pharmoru- 
bicin: USA; Ellence; Venez.: Farmorubicin. 


m 


Epratuzumab (-INN) 依 帕 珠 单 抗 
Épratuzumab; Epratuzumabum. 


3nparysywa6 
CAS — 205923-57-5. 
简介 


依 帕 珠 单 抗 是 一 种 人 源 化 抗 CD22 单 克隆 抗体 ， 单 独 
或 与 % 包 结合 ， 治 疗 非 Hodgkin 淋巴 瘤 的 研究 正在 进行 中 。 
治疗 中 度 至 重度 系统 性 红斑 狼疮 的 研究 也 在 进行 中 。 
. Davies SL, Martin L. Epratuzumab. Drugs Of The Future 2005; 

30: 683-7. 

. Leonard JP, er al. Combination antibody therapy with epratuzu- 
mab and rituximab in relapsed or refractory non-Hodgkin's lym- 
phoma. J Clin Oncol 2005; 23: 5044-51. 
Linden O, et al. Dose-fractionated radioimmunotherapy in non- 
Hodgkin's lymphoma using DOTA-conjugated, ”Y-radiola- 
beled, humanized anti-CD22 monoclonal antibody, epratuzum- 
ab. Clin Cancer Res 2005; 11: 5215-22. 


M 


w 


Eptaplatin (INN) ffi ĝi 

Eptaplatine; Eptaplatino; Eptaplatinum; Heptaplatin; SKI-2053R. 
cis-[(AR5R)-2-Isopropyt- [3-dioxolane-4,5-bis(methylamine)- 
N,N"[malonato(2—)-OO "platinum. 

BnTaNAATUH 

Ci H2oN;O,Pt = 471.4. 

CAS — 146665-77-2. 


f& fr 
Ikie 68) 12: EE XGEHOICER I EI MERE T 
骨 瘤 。 主 要 不 良友 应 是 肾 毒 性 。 


. Ahn JH, er af. Nephrotoxicity of heptaplatin: a randomized com- 
parison with cisplatin in advanced gastric cancer. Cancer Chem- 
other Pharmacol 2002; 50: 104-10, 

. Min YJ, ef al. Combination chemotherapy with 5-fluorouracil 
and heptaplatin as first-line treatment in patients with advanced 
gastric cancer. . Korean Med Sci 2004; 19: 369-73. 


制剂 
专利 制剂 


Kor: Sunpla. 


MS 


Erlotinib Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 厄 
SUB 

CP-358774-0 |; Erlotinib, Chlorhydrate d Erlotinibi Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de erlotinib; NSC-718781; OSI-774. N-(3- 
Ethynylphenyl)-6,7-bis(2 -methoxyethoxy)quinazolin-4-amine hy- 
drochloride. 

BPALOTKHUĜA Tnapoxropna 

Ca H34N3O4,HCI = 429.9, 

CAS — 183321-74-6 (erlotinib); 183319-69-9 (erlotinib 
hydrochloride). 

ATC — LOIXX14. 


fetis 
Oo 
N— CH 
HasC、 o 4 
[e] HN 
nw 
(erlotinib) 
不 良 反应 和 注意 事项 


厄 罗 将 尼 最 常见 的 不 良 反应 是 皮疹 和 腹泻 。 其 
他 常见 的 不 良 反应 包括 其 他 骨 肠 道 功能 亲 乱 、 口 腔 
KR. HE. ECTETUR. HEUS. TUR FE TR BEES E UR 
和 腹痛 。 肝 功能 检测 的 改变 也 有 发 生 。 也 有 关于 间 
质 性 肺病 的 报道 ， 并 出 现 死 亡 。 如 果 出 现 了 不 能 解 
释 的 症状 ， 例如 呼吸 困难 、 咳 嗽 和 发 热 ， 应 中 断 厄 
岁 替 尼 的 治疗 。 


药物 相互 作用 

细胞 色素 PASO [RT ME CYP3A4 的 抑制 剂 ， 例 如 一 
R, RIES SERE, 因此 应 避免 和 这 些 抑制 
剂 同时 使 用 ， 以 防止 毒性 的 增加 。 相 反 ，CYP3A4 的 诱 
导 剂 如 利 福 平 能 降低 厄 罗 蔡 尼 的 浓度 ， 可 能 降低 疗效 。 
联合 使 用 时 需要 调整 剂量 。 和 P- 糖 蛋白 抑制 剂 ， 例如 
环 孢 素 和 维 拉 帕 米 同时 使 用 时 ， 可 能 导致 挡 罗 替 尼 分 布 
或 消除 的 改变 。 挡 罗 替 尼 和 抗 酸 药 、 质子 泵 抑制 痢 或 
Hz 受 体 持 抗 剂 同时 使 用 时 应 廊 慎 ， 因 为 这 些 药物 可 能 
干扰 厄 罗 替 尼 的 吸收 。 


药 动 学 

厄 罗 替 尼 从 四 肠 道 吸收 ， 生 物 利用 度 大 约 为 60%， 
有 食物 存在 时 接近 100% 。 一 次 用 药 后 大 约 4b 血浆 药 
物 浓度 达 话 ， 血 浆 蛋 白 结 合 率 为 93% 。 厄 罗 替 尼 主 要 
通过 P450 RCE CYP3A4 代谢 ， 少 量 通过 CYP1A2 代 
谢 。 消 除 半衰期 大 约 36h。80% 的 剂量 以 代谢 物 的 形式 
通过 类 便 排泄 。 


用 法 和 用 途 

厄 罗 赫 尼 抑 制 细胞 内 表皮 生长 因子 受 体 酷 氨 酸 激 
酶 克 酸 化 。 用 于 对 其 他 治疗 无 效 的 局 部 晚期 或 转移 件 
非 小 细胞 肺癌 (第 531 WD. di up DLE frr PR fie D RI 
于 局 部 进展 的 、 不 能 切除 的 或 转移 性 胰腺 癌 的 一 线 治 
疗 〈 第 533 页 )。 本 剖 以 盐酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 用 碱 
ERENER; kE S PE 109mg 相当 于 厄 罗 埋 尼 


Estramustine Sodium Phosphate/Etoposide Phosphate 


100mg 左右 。 

非 小 细胞 肺癌 常用 剂量 每 日 150mg， 至 少 餐 前 1h 
或 餐 后 2h 口服 。 治 疗 胰腺 瘤 推荐 剂量 为 每 日 100mg， 
至 少 餐 前 lh 或 餐 后 2h 口服 。 持 续 治 疗 直 至 疾病 晚期 或 
出 现 不 能 接受 的 毒性 。 剂 量 需 要 调整 时 ， 每 次 减 
At 50mg. 

厄 罗 替 尼 治 疗 恶 性 神经 胶 质 竟 的 研究 正在 进行 中 。 


. Perez-Soler R. The role of erlotinib (Tarceva, OS! 774) in the 
treatment of non-smali cell lung cancer. C/ir Cancer Res 2004, 
10 (suppl): 42385-42405. 

Pérez-Soler R. e! al. Determinants of tumor response and surviv- 

al with erlotinib in patients with non—small-cell lung cancer. ./ 

Clin Oncol 2004; 22: 3238-7. 

. Anonymous. Erlotinib. Med Lett Drugs Ther 2005; 47: 25-6 
Smith J. Erlotinib: small-molecule targeted therapy in the treat- 
ment of non-small-cell lung cancer. (7i Ther 2005; 27: 
1513-34 

. Brown ER, Shepherd FA. Erlotinib in the treatment of non-small 
cell lung cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2005; 5; 767-75 

. Shepherd FA, er af. Erlotinib in previously treated non—small- 
cell lung cancer. N Engl J Med 2005; 353: 123-32. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Tarceva; UK: Tarceva; USA: Tarceva. 


N 


A w 


An 


e 


Estramustine Sodium Phosphate (BANM, rINNM) 

ESTI ERE f 

Estramustine, Phosphate Sodique de; Estramustine Phosphate 
Sodium (USAN); Fosfato sódico de estramustina; Natrii Estramus- 
tini Phosphas; NSC-89199 (estramustine phosphate) Ro-21- 
8837/001; Ro-22-2296/000 (estramustine). Estra- 1,3,5(10)- 
triene-3,178-diol 3-[bis(2-chloroethyl)carbamate] 17-(disodium 
phosphate); Disodium 3-[bis(2-chloroethyl)-carbamoyloxy Jes- 
tra- 1,3,5(10)-trien-178-yl orth piiosphate. 

Harpua 3cTpaMycTHHa Dochar 

C33H39Cl,NNa;O„P. = 564.3. 

CAS — 2998-57-4 (estramustine); 4891-15-0 (estramus- 
tine phosphate); 52205-73-9 (estramustine sodium phos- 
phate). 

ATC — LOIXXI f. 


(estramustine) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Estramustine Sodium Phosphate) 白色 或 近 


白色 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 。 微 溶 于 无 水 乙醇 和 氯仿 。 
0.5%% 水 溶液 pH 值 为 8. 5 一 10.0。 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

雄 激素 的 不 良 反 应 比较 常见 ， 包 括 男性 乳房 发 
育 、 体 液 湾 贸 和 心血 管 不 良 反应 。 还 可 能 发 生 骨 肠 道 
功能 紊乱 、 肝 功能 障碍 、 性 欲 缺 乏 、 超 敏 反应 ， 偶 见 
白细胞 减少 和 血小板 减少 。 消 化 性 浊 疡 和 严重 的 肝 或 
心血 管 疾病 患者 禁止 使 用 肉 英 司 汀 。 可 能 加 重 糖尿 
Maj, FE Un dD Jj BERO, WA, ZAS a PROJ A Sk SE AI E di 
Di PRI A, ILIN Df E MEA IT, JAJ E R KO 
体液 灌 留 对 这 些 疾 病 有 不 良 影响 ， 易 于 引发 高 钙 血 症 
的 患者 ， 用 药 也 应 谨慎 ， 对 于 高 钙 血 症 串 者 应 监测 其 
血清 钙 浓 度 。 


BROKE = MESI TI] ZI AJ 39] AED B E KER HE, FELT nbn 
病 患者 不 安全 。 


药物 相互 作用 

使 用 肉 莫 司 汀 磷酸 钠 时 不 应 食用 奶 制 品 或 钙 含 量 
较 高 的 制品 ， 因 为 钙 可 能 影响 其 吸收 。 使 用 ACEI 的 
患者 使 用 肉 英 司 汀 偶尔 发 生 超 丝 反应 ， 包 括 血 管 性 
水 肿 。 


药 动 学 
最 多 75% 的 肉 莫 司 汀 磷酸 钠 由 胃 肠 道 吸收 并 且 迅 
速 去 磷酸 化 。 峻 莫 司 汀 在 体内 主要 以 其 氧化 的 异 构 体 峻 


配 氨 共存 在 ， 两 种 形式 在 前 列 腺 中 都 有 累积 。 一 些 氨基 
甲酸 酯 键 在 肝 中 水 解 ， 释 放出 肉 二 醇 、 肉 酮 和 倪 芥 基 
bi. MESI aj $I AI KERNI AL JE KO EA 10 20h, fÈ 
谢 物 主 要 经 粪便 排泄 。 


用 途 和 用 法 

崔 莫 司 汀 为 肉 二 醇和 氮 蕉 的 结合 物 ， 雌 激素 活性 
HFE., SOMOBORETESSTOK ECHROMD f pide. St 
BUE SENTIT DA fako at LI IRO. jel Bc ERE VALER EE 
司 汀 的 形式 ，108mg MESE AII St ER ARR FAS 
100mg BEREAESEHTIT. 磷酸 肉 英 斯 汀 可 同 葡 甲 胺 一 起 
静脉 注射 。 

上 肉 莫 司 汀 父 酸 钠 用 于 治疗 晚期 前 询 腺 瘤 (第 533 
VO. SR MESE NTIT HAEA 14mg/kg 左右 ， 分 次 给 
di. —BHoE iG TRI Oy EHI 560 840mg, ALIENUS 
Hg Kij SE P ap E JL EJ EE Oy AEH 140mg- 1. 45。 给 药 时 间 为 
饭 前 至 少 1h 或 饭 后 2h。 

. Bergenheim AT, Henriksson R. Pharmacokinetics and pharma- 
codynamics of estramustine phosphate. C/in Pharmacokinet 
1998; 34: 163-72. 

2. Sangrajrang S, er al. Estramustine resistance. Gen Pharmacol 
1999; 33: 107-13. 

. Kreis W, Budman D. Daily oral estramustine and intermittent in- 
travenous docetaxel (Taxotere) as chemotherapeutic treatment 
for metastatic, hormone-refractory prostate cancer. Semin Oncol 
1999; 26 (suppl 17): 34-8. 

4. Kitamura T. Necessity of re-evaluation of estramustine phos- 
phate sodium (EMP) as a treatment option for first-line mono- 
therapy in advanced prostate cancer. Inf J Urol 2001; 8: 33-6. 

. Hamilton A, Muggia F. Estramustine potentiates taxane in pros- 
tate and refractory breast cancers. Oncology (Huntingt) 2001; 18 
(suppl 7): 40-3. 

Kitamura T, ef al. EMP combination chemotherapy and low- 
dose monotherapy in advanced prostate cancer. Expert Rev Anti- 
cancer Ther 2002; 2: 59-71. 

Petrylak DP. er al. Docetaxel and estramustine compared with 


mitoxantrone and prednisone for advanced refractory prostate 
cancer. N Engl J Med 2004; 351: 1513-20. 


制剂 


BP 2005: Estramustine Phosphate Capsules. 
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专利 制剂 

Arg.: Amsuprost: Estracyt; Austria: Estracyt; Belg.: Estracyt; Braz.: Estra- 
cytt; Canad.: Emcyt; Chile: Estracyt: Cz: Estracyt: Denm.: Estracyt; Fin.: 
Estracyt; Fr: Estracyt; Ger: celimustn; Estracyt; Multosin: ProstamustinT; 
Gr.: Estracyt; Hong Kong: Estracyt; Hung.: Estracyt: Irt.: Estracyt; Israel: 
Estracyt; Ital.: Estracyt; Jpn: Estracyt: Malaysia: Estracyt; Mex.: Emoyt: 
Neth.: Estracyt: Norw.: Estracyt; Port.: Estracyt: Rus.: Estracyt 
(Berpauwr); S.Afr.: Estracyt; Singapore: Estracyt; Spain: Estracyt: Swed.: 
Estracyt; Switz.: Estracyt: UK: Estracyt: USA: Emcyt. 


Etanidazole (USAN, rINN) de fiu mi KE 


Etanidazol; Etanidazole; Etanidazolum; NSC-301487; SR-2508. 
N-(2-Hydroxyethyl)-2-nitroimidazole- | -acetamide. 

SrTaHMAa30^ 

CaHi9N4O, = 214.2. 

CAS — 22668-01-5. 


O 


HOZ A NO? 
cr 


简介 


依 他 硝 唑 是 一 种 放射 增 敏 剂 ， 结 构 和 甲 硝 只 相似 ， 
用 于 放疗 辅助 剂 治疗 癌症 的 研究 正在 进行 中 。 外 周 神经 
病变 可 能 有 剂量 限制 性 。 


. Lee DJ, er al. Results of an RTOG phase III trial (RTOG 85-27) 
comparing radiotherapy plus etanidazole with radiotherapy 
alone for locally advanced head and neck carcinomas. Jn J Ra- 
diat Oncol Biol Phys 1995; 32: 567-76 

Eschwege F, er a/. Results of a European randomized trial of eta- 
nidazole combined with radiotherapy in head and neck carcino- 
mas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 39: 275-8]. 
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Etoposide (BAN, USAN, rINN) ffi tt 
EPEG; Etoposid; Étoposide; Etoposidi; Etopósido; Etoposidum; 
Etopozid, Etopozidas; NSC-141540; VP-I& VP-I6-213. 4- 
Demethylepipodophyllotoxin 9-[4,6-O-(R)-ethylidene-B-D-glu- 
copyranoside]; (55,5aR.8a5,9R)-9-(4,6-O-Ethylidene-B-D-glucop- 
yranosyloxy)-5,8,8a,9-tetrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy- 
pheny!)-isobenzofuro[5,6-f][1,3]benzodioxol-6(5aH)-one. 
DTONOSKA, 

C29H320 3 = 588.6. 

CAS — 33419-42-0. 


ME SET] 7I DERRAN/BERRIKICIBH 567 


ATC — LOICBOI. 


H 
NE 
Oo 
o 
H OH 
O 


~O? 


HCO OCH3 


OH 


ik: MH fij Ej Mik MA IRON LB JH AUA Z AR 
Cepipodophyllotoxin) 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Etoposide) — É1f8 Ek Vt Fi fa £i SA HEMO. 
LERBFK MATLAR KPR. MEHR. 
密闭 容器 贮藏 。 
USP 29 (Etoposide) ”精细 的 白色 或 灰白 色 结 晶 性 粉 
未 。 极 微 溶 于 水 ; WETER, UA. CAPRE 
zis METER., DOI AINO. GO. 


Etoposide Phosphate (USAN) WERI AË 


BMY-40481; Etoposido, fosfato de. {5R-[5a.5aß.8aa.9B(R")]}-5- 
[35-Dimethoxy-4-(phosphonooxy)phenyl]-9-[ (4.6-O-ethyli- 
dene-B-o-glucopyranosyl)oxy]-5.,8,8a.9-tetrahydrofuro- 

[346,7 naphtho[.3-d]- 1,3-dioxol-6(5aH)-one; 4'-Demethyle- 
pipodophyllotoxin 9-(4,6-O-ethylidene-fi-o-slucopyranoside) 4'- 
(dihydrogen phosphate). 

C39H33O P. = 668.5. 

CAS — 117091-64-2. 

ATC — LOICBOI. 


ERD fik sad HORUM RTI IUe 08 2E E CUR UR 
WA l'E sU, SALA PR "np DL QE KO SCA. MA (第 
552 H). 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 MI), 

依托 泊 昔 的 剂量 限制 性 毒性 为 骨 骨 抑制 ， 主 要 表现 
为 白细胞 减少 ， 但 也 会 发 生 血 小 板 减 少 ， 有 时 出 现 贫 
血 。 粒 细胞 计数 最 低 值 通常 出 现在 一 次 用 药 后 的 7 一 14 
R, 4921 天 恢复 。 恶 心 和 呕吐 常见 ， 还 会 出 现 食欲 减 
退 ， 有 上 腹泻 和 茵 膜 炎 。 口 服用 药 后 胃 肠 毒性 可 能 更 为 常 
见 。 约 三 分 之 二 的 患者 会 出 现 可 逆 性 脱发 。 可 能 发 牛 过 
敏 或 类 过 敏 反应 ， 其 特征 为 面部 潮红 、 寒 战 、 发 热 、 心 
动 过 速 、 支 气管 况 率 、 呼 吸 困 难 和 低 血压 。 有 支气管 冶 
挛 引 发 的 呼吸 暂停 和 致命 性 反应 的 报道 。 外 周 或 中 枢 神 
经 病变 包括 暂时 性 皮质 性 言 偶 有 报道 ， 还 可 出 现 虚 螺 、 
疲劳 、 嗜 睡 、 回 味 (aftertaste), EA. EB. FRE, 
ERER. ME AA NI II E. Stevens-Johnson 中 
毒性 表皮 坏死 溶解 较 军 见 。 有 报道 称 ， 依 托 泊 苷 联合 其 
他 化 疗 药 物 使 用 出 现 肿瘤 溶解 综合 征 ， 有 了 时 可 致命 ， 肝 
功能 豪 乱 主要 出 现在 大 剂量 用 药 情况 下 。 偶 有 报道 出 现 
心脏 毒性 。 在 注射 部 位 可 能 出 现 局 部 刺激 和 血栓 性 静脉 
炎 。 输 液 时 仍 应 小 心 避免 外 滩 ， 虽 然 组 织 损伤 发 生 较 少 
《可 能 和 制剂 中 的 载体 有 关 )。 

快速 静脉 给 药 可 能 出 现 低 血压 ; 依托 泊 硝 输 注 时 间 
至 少 30min。 依 托 泊 苷 不 可 用 于 严重 肝 损 伤 患者 ， 也 不 
可 以 腔 内 给 药 。 

静脉 输 注 依托 泊 苷 产生 的 一 些 不 良 反应 可 能 和 制剂 
的 载体 有 关 。 

有 证 据 表明 依托 泊 苷 可 能 导致 继 发 性 白血病 一 一 见 
致癌 性 〈 第 505 DI), 


哺乳 ”一 些 注册 药品 信息 表示 目前 尚 不 知道 依托 泊 普 是 
否 能 分 泌 到 乳汁 中 。 然 而 ， 一 名 急性 早 幼 粒 细 胞 性 白 血 
病 的 妇女 ,使 用 了 包括 依托 泊 萌 [1] 在 内 的 见 辕 治疗 ， 
一 次 给 药 后， 在 其 乳汁 样本 中 依托 泊 苷 的 浓度 出 现 最 大 
值 ， 但 在 24h 内 迅速 下 降 到 检测 限 下 ， 三 天 均 是 如 此 。 
该 妇女 在 完成 治疗 3 HAFAL, BILAR 16 个 月 
未 观察 到 畸形 发 生 。 


1. Azuno Y, et a/. Mitoxantrone and etoposide in breast milk. 4m J 
Hematol 1995; 48: 131-2. 


对 神经 系统 的 影响 ”有 1 例 儿童 使 用 包含 依托 泊 苷 的 联 
合 方案 进行 急性 成 淋巴 细胞 白血病 的 维持 化 疗 ， 出 现 了 


568  Exemestane 依 西 美 坦 

急性 张力 障碍 的 反应 [1 ， 患 者 使 用 相同 方案 在 超过 一 

年 的 时 间 内 未 出 现 异 常 ， 但 再 次 使 用 依托 泊 苷 时 症状 

(对 芋 海 拉 明 有 应 答复 发 。 

1. Ascher DP, Delaney RA. Acute dystonia from etoposide. Drug 
Intell Clin Pharm 1988; 22: 41-2 


管理 ”应 穿着 防护 服 处 理 患 者 依托 泊 昔 给 药 一 次 后 至 4 
天 中 产生 的 尿 液 和 ?7 天 中 产生 的 粪便 [1 。 


I. Harris J. Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


超 敏 反 应 ”静脉 输 注 依托 泊 苷 产生 的 超 敏 反应 具有 单一 
或 多 种 症状 : 低 血压 、 支 气管 痉挛 、 面 部 潮红 、 疼 、 呼 
me lale, AREA. XE GE. chick. Bug. 2 akt da o h 
压 。 昌 然 原 本 认为 上 述 症状 很 少 发 和 后， 但 一 些 研 究 
者 [1 报告 称 发 生 率 可 高 达 5096 Ze Kr. JL PEE RR 
当中 。 其 机 制 尚 不 清楚 ， 但 一 篇 文献 综述 [支持 了 过 
敏 反应 可 能 不 是 抗体 介 导 的 假说 ， 原 因 是 降低 输 注 速率 
可 以 防止 过 敏 反应 发 生 ， 减 少 依托 泊 苷 在 输 注 小 中 的 浓 
度 也 可 以 达到 同样 的 效果 。 然 而 免疫 原 机 制 不 能 被 排 
除 ， 因 为 有 报道 称 ， 使 用 依托 泊 共 的 口服 制剂 使 得 超 敏 
反应 发 生 率 下 降 ， 与 输液 不 同 ， 口 服 制剂 不 含有 聚 山梨 
RENE 80。 此 外 ， 有 报道 [3] 称 ， 在 使 用 依托 泊 昔 发 生 
超 敏 反应 后 使 用 不 含 聚 山梨 醇 酯 80 成 分 的 磷酸 依托 泊 
苷 获得 成 功 ， 提 示 溶 剂 可 能 是 超 敏 产生 的 原因 。 

. Hoetelmans RMW, er a/. Hypersensitivity reactions to etoposide. 
Ann Pharmacother 1996; 30: 367-71. 

. Bernstein BJ, Troner MB. Successful rechallenge with etoposide 
phosphate after an acute hypersensitivity reaction to etoposide. 
Pharmacotherapy 1999, 19: 989-91 

Siderov J, er al. Safe administration of etoposide phosphate after 


hypersensitivity reaction to intravenous etoposide. Br J Cancer 
2002; 86: 12-13. 


妊娠 fa ED ARI) E A M i A Kik FETE TP S t AUR JL S 
发 脱落 ， 见 顺 铂 项 下 妊娠 (第 553 页 ) 。 


药物 相互 作用 

见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 (第 511 页 )。 保 泰 松 、 水 
杨 酸 和 水 杨 酸 钠 可 影响 依托 泊 霸 的 蛋白 结合 。 当 磷酸 依 
托 泊 音 联 用 抑制 伺 酸 酶 活性 的 药物 ， 如 盐酸 左旋 咪唑 时 
应 谨慎 。 


抗 肿瘤 药 一 项 对 17 名 儿童 的 研究 表明 [11， E dm SA — 
次 给 药 21 天 后 使 用 依托 泊 背 相 比 ， 顺 铀 一 次 给 药 2 天 
后 使 用 相同 剂量 依托 泊 昔 ， 可 显著 降低 后 者 的 清除 率 ， 
增加 毒性 。 然 而 并 没有 证 据 表 明 顺 铀 的 累计 剂量 可 导致 
依托 泊 苷 的 清除 率 持续 下 降 。 在 一 项 随机 交叉 试验 
中 [2 ， 在 依托 泊 苷 的 两 个 疗程 中 交替 使 用 顺 负 和 卡 铀 。 
虽然 在 第 二 个 疗程 中 依托 泊 苷 的 血 药 浓度 时 间 曲 线 下 面 
积 有 所 增加 ， 但 影响 轻微 ， 并 且 ， 考 虑 到 依托 泊 音 的 药 
动 学 存在 个 体 差异 性 ， 作 者 认为 临床 影响 是 比较 小 的 。 
:Relling MV. et af. Etoposide pharmacokinetics and pharmacody- 
namics after acute and chronic exposure to cisplatin. Clin Phar- 
maco! Ther 1994; 56: 503-11. 

Thomas HD, er al. Randomized cross-over clinical trial to study 


potential pharmacokinetic interactions between cisplatin or car- 
boplatin and etoposide. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 83-9]. 


WAR CONUS Sp fa GE AY RHA IO SERE i 

80% ， 减 少 依托 铂 苷 的 清除 达 3826. E Au Na pi sb aio 8 

加 。 当 使 用 大 剂量 环抱 素 时 依托 泊 苷 的 剂量 应 减 半 [] 。 

在 一 项 研究 中 [2 ， 儿 童 接受 依托 泊 苷 和 盐酸 米 托 草 醒 

治疗 急性 髓 性 白血病 ， 加 入 环 孢 素 后 ， 即 使 抗 肿瘤 药物 

的 剂量 减少 40%， 仍 然 导 致 依托 泊 苷 的 清除 率 减 少 

71%， 盐 酸 米 托 蓝 醒 的 清除 率 减少 42%。 然 而 患者 间 

的 个 体 差异 很 大 ， 不 论 使 用 或 不 使 用 环 孢 农 ， 组 间 口 腔 

炎 和 感染 的 发 生 率 相似 。 

1. Lum BL. er al. Alteration of etoposide pharmacokinetics and 
pharmacodynamics by cyclosporine in a phase I trial to modulate 
drug resistance. J (Jim Oncol 1992; 10: 163542. 

2. Lacayo NJ, er al. Pharmacokinetic interactions of cyclosporine 


with etoposide and mitoxantrone in children with acute myeloid 
leukemia. Leukemia 2002; 16: 920-7 
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葡萄 柚 汁 ”在 一 项 6 名 患者 随机 交叉 研究 中 [1] ， 食 用 
葡萄 柚 汁 可 能 降低 依托 泊 苷 的 口服 生物 利用 度 。 这 与 作 
者 起 初 的 判断 相反 ， 因 为 依托 泊 昔 经 由 细胞 色 案 PASO 
RTA CYP3A4 脱 甲 基 。 虽 然 由 于 研究 中 的 患者 数量 
较 少 不 能 得 出 确切 结论 ， 但 一 个 可 能 机 制 是 P- 糖 蛋白 
的 中 介 转 运 的 改变 。 

1. Reif S, et al. Effect of grapefruit juice intake on etoposide bioa- 

vailability. Kur J Clin Pharmacol 2002; 58: 491-4. 


药 动 学 
依托 泊 攻 口服 后 吸收 不 稳定 ， 但 大 约 平均 50 6 i 


剂量 被 吸收 。 依 托 泊 萌 的 药 动 学 存在 相当 大 的 个 体 差 
异 。 其 迅速 分 布 ， 血 浆 浓度 的 下 降 呈 双 相 ， 终 末 半 衰 期 


为 4 一 11h。 约 94% 的 依托 泊 车 与 血浆 蛋白 结合 。 通 过 
细胞 色素 PASO [A] TRE CYP3A4 代谢 。 依 托 泊 苷 以 原形 
和 代谢 物 的 形式 经 尿 液 和 粪便 排泄 ， 据 报道 72h 后 约 
45% 在 尿 中 排泄 。 本 品 不 易 通 过 血 脑 屏 障 ; 脑 峭 液 中 浓 
度 为 血浆 浓度 的 1 经 一 10 引 。 可 分 布 到 乳汁 中 〈 见 上 文 
WD. 


1. Toffoli G, er a/. Pharmacokinetic optimisation of treatment with 
oral etoposide. Clin Pharmacokiner 2004; 43: 441-66 


代谢 ”体外 研究 表明 依托 泊 昔 通过 氧化 成 为 邻 葵 醒 术 生 
物 代谢 活化 ， 这 可 能 在 其 抗 DNA 活性 中 起 到 重要 的 
TERI, 


I. van Maanen JMS, er al. Metabolic activation of anti-tumour 
agent VP 16-213. Hum Toxicol 1986; 5: 136 


用 途 和 用 法 

依托 泊 背 是 鬼 白 毒素 的 半 合 成 衔 生物 ， 具 有 抗 肿瘤 
TERR. 可 干扰 拓扑 蜡 构 栈 工 的 功能 从 而 抑制 DNA 合 
成 ， 对 细胞 周期 的 S 期 晚期 和 Gz 期 活性 最 强 。 

通常 依托 泊 井 和 其 他 抗 肿瘤 药物 联合 使 用 ， 治 
疗 尝 如 肿瘤 、 小 细胞 肺癌 和 急性 白血病 。 也 用 于 其 
他 实体 肿瘤 的 治疗 中 ,包括 脑 、 胃 肠 道 、 卵 巢 和 胸腺 
的 肿瘤 以 及 一 些 儿 童 肿瘤 ;还 应 用 于 淋巴 瘤 和 ADS 
相关 的 Kaposi 肉瘤 。 进 一 步 讨 论 ， 见 恶性 肺 瘤 项 下 
(35 568 W). 

1KIEIA FEL ME TEO. 9 2a SIL bay HS, 57 di SUITE 
Spp. AEREE 30min。 虽 然 推荐 剂量 随 制 剂 而 
4E, 但 输液 的 浓度 一 般 在 200 —- 400ng/ml ZA], TRE 
更 高 ， 可 能 会 发 生 沉淀 。 磷 酸 依托 泊 并 作为 前 药水 中 
溶解 性 得 到 改善 。113. 6mg 的 磷酸 依托 泊 苷 相当 于 
100mg 的 依托 泊 苷 。 静 脉 剂量 的 计算 以 依托 泊 萌 碱 基 
的 形式 计算 ， 依 托 泊 苷 浓度 可 达 20mg/ml。 磷 酸 依 托 
泊 苷 溶液 输 注 时 间 可 在 5min 一 3, 5h ZB]. KREM tab 
可 以 口服 给 药 。 

用 药方 案 变 化 大 ， 道 常 依托 泊 芽 的 静脉 剂量 范围 为 
每 天 50—120mg/m?, 使 用 5 天。 对 于 肺癌 建议 用 药剂 
量 略 微 降低 。 或 者 ，100mg/m? 隔日 给 药 ， 直 到 总 剂量 
达到 300mg/m2z 。 通 常 依 托 泊 昔 口服 剂 最 为 100 ~ 
240mg/m?, JEN 5 X. 3~4 周 重复 一 次 。 肾 损伤 患 着 
应 减少 药 量 FRO. 


用 法 ”依托 泊 音 溶液 在 浓度 高 时 可 能 发 生 沉淀 〈 见 上 文 

用 途 和 用 法 ) ， 可 进行 大 剂量 依托 泊 篆 未 经 稀释 给 药 以 

避免 给 患者 输 注 大 量 液体 [1~3] 。 这 种 情况 下 依托 泊 苷 

使 用 中 心静 脉 导管 输 注 ， 有 报告 认为 此 种 方法 安全 有 

效 [?] ; 药 动 学 研究 提示 ， 和 稀释 过 的 溶液 相 比 ， 未 稀 

释 的 依托 泊 苷 生物 利用 度 没 有 变化 [3] 。 然 而 有 塑料 注 

射 器 和 输液 装置 破裂 的 报道 ， 这 可 能 是 由 于 制剂 组 分 中 

含有 聚 乙 二 和 本 。 在 给 药 装置 中 含 ABS 塑料 〈 一 种 由 丙 

MIMO TT NB RI ZE ZO KE PI KEO REA) 时 ， 这 种 问题 万 

为 明显 ; 解决 此 问题 以 替换 设备 为 宜 [1j 。 

. Schwinghammer TL, et al. Cracking of ABS plastic devices used 

to infuse undiluted etoposide injection. Am J Hosp Pharm 1988; 
45: 1277. 
Creger RJ, er af. Infusion of high doses of undiluted etoposide 
through central venous catheters during preparation for bone 
marrow transplantation. Cancer Invest 1990; 8: 13-16. 

. Ehninger G e/ al. Unaltered pharmacokinetics after the adminis- 


tration of high-dose etoposide without prior dilution. Cancer 
Chemother Pharmacol 199]; 28: 214-16. 


XEBEHLÓS RUF GR— SCIA RII K HEN tre Zh 
信息 推荐 ， 肌 酸 栈 清除 率 为 15~50ml/min 的 患者 使 用 
剂量 应 为 推荐 剂量 的 75%。 对 于 肌 酸 栈 清 除 率 低 于 
15ml/min 的 患者 没有 给 予 用 药 建 议 ， 尽 管 有 一 个 厂商 
建议 对 于 此 类 患者 可 考虑 进一步 减 量 。 


非 恶 性 血液 病 ”参见 少数 顽固 性 特 发 性 血小板 减少 性 紫 
报 患者 使 用 包括 依托 泊 萌 在 内 的 联合 化 疗 的 参考 文献 
(第 1184 页 )。 


组 织 细 胞 综合 征 ”对 于 广泛 的 Langerhans 细胞 组 织 细 
胞 增生 症 (第 518 页 ) 的 患者 常 使 用 全 身 性 化 疗 。 虽 然 
其 价值 仍 不 确定 ， 但 依托 泊 苷 已 成 为 广泛 用 于 此 病 的 药 
物 之 一 。 

斑 酸 细胞 过 多 综合 征 有 报告 依托 泊 苷 用 于 患 哮 酸 细胞 
过 多 综合 征 患者 产生 临床 应 答 [1] 。 


1. Bourrat E, ef al. Etoposide for treating the hypereosinophilic 
syndrome, Ann Intern Med 1994; 121: 899-900. 


N 


E 


TEM EMPEHTFAJ SESION, MURS 
丸 癌 和 卵巢 生殖 细胞 瘤 根治 性 化 疗 (第 535 页 和 第 532 
页 )， 可 联合 顺 铂 和 其 他 药物 治疗 肺癌 第 531 页 )。 有 时 
也 应 用 于 治疗 其 他 实体 瘤 包括 脑 (第 525 30. Bl (第 528 
JD 和 胸腺 (第 535 DI) WARN, 还 可 用 于 神经 母 细胞 瘤 
(第 535 页 )、Wilm 瘤 (第 530 页 )、 视 网 膜 神 经 母 细 胞 瘤 


(第 536 页 ) MERAMA (CGE 536 页 )， 也 可 作为 系统 性 
用 药方 案 的 一 部 分 用 于 上 骨肉 瘤 (第 536 页 )、Kaposi 肉瘤 
(第 536 MI) 和 妊娠 滋养 层 六 (第 518 页 ); 依托 泊 苷 可 用 
于 Hodgkin 病 的 治疗 方案 中 (第 522 页 ); 有 时 还 可 用 于 中 
度 和 高 度 浸 润 的 非 Hodgkin 淋巴 瘤 (第 522 JO. NERE 
菌 病 也 可 能 产生 短期 应 答 (第 523 页 )，Burkitt jk Ei GE 
523 页 )。 和 急性 髓 性 白血病 (第 519 页 ) 的 诱导 方案 中 加 入 
依托 泊 昔 可 能 产生 获 益 。 依 托 泊 苷 用 于 急性 成 淋巴 细胞 性 
白血病 (第 519 页 ) 的 密集 治疗 的 一 部 分 时 ， 患 者 可 能 获 
益 。 依 托 泊 苷 也 是 多 发 性 骨 体 瘤 的 补救 (salvage) 疗法 的 
组 成 部 分 (第 524 页 ) 。 


血管 炎 综 合 征 ” 对 环 磷 酰 胺 和 皮质 激素 组 成 的 标准 疗法 
耐 药 的 Wegener (A 3 IB Hi E BUB CIE TELE S SUE 
的 论述 ， 见 第 1192 M. 


制剂 


BP 2005: Etoposide Capsules; Etoposide Intravenous Infusion; 
USP 29: Etoposide Capsules; Etoposide Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Citodox; Etocris; Etopofost: Euvaxon; Labimion; Neoplaxol; Optasid; 
Percas; Vepesid; VP-Gen; Austral.: Etopophos; Vepesid; Austria: Etopofos; 
Vepesid; Belg.: Etopophos; Vepesid; Braz.: Eposido; Etopos; Etopulf: 
Etosin; Eunades; Evoposdo; Nexvep; Vepesid; Canad.: Vepesid; Chile: Ep- 
sidox; Lastet; Cz.: Etopophos; Lastet: Vepesid; Denm.: Eposidt; Etopofos; 
Vepesid; Fin.: Eposinf; Etopofos; Exitop: Vepesid; Fr.: Celltop; Etopophos; 
Vepeside; Ger: ETO C5; Eto-Gry; Etomedac: Etopophos; Exitop; Onko- 
posid; Riboposid; Vepesid; Gr.: Etobion; Vepesid: Hong Kong: Vepesid; 
Hung.: Lastet; Vepesid; India: Bioposide; Etosid; Lastett: Posid: frt.: Etopo- 
phos Vepesid; Israel: Etopophos; Vepesid; Ital.: Lastet; Vepesid; Jpn: 
Lastet; Malaysia: Eposin; Vepesidt; Mex.: Etopos; Kenazolf: Lastetf; 
Vepesid; VP-Tec; Neth.: Vepesid: Norw.; Eposin; Etopofos; Vepesid; NZ: 
Ftopophos; Vepesid; Port.: Lastett; Vepesid; Rus.: Etopos (2Tonoc); 
Vepesid (Beneswa); S.Afr.: Eposin; Etopophos; Vepesid; Singapore: 
Vepesid; Spain: Eposin; Lastet; Vepesid; Swed.: Eposin; Etopofos; Exitop; 
Vepesid: Switz.: Etopophos; Vepesid; Thai.: Eposin; Etopos; Fytosid: 
Vepesid: UK: Eposin; Etopophos; Vepesid; USA: Etopophos: Toposar: 
Vepesid; Venez.: Fytosid. 


Exemestane (BAN, USAN, rINN) C9 依 西 美 坦 


Eksemestaani; Exemestan; Exémestane; Exemestano; Exemesta- 
num; FCE-24304. 6-Methyleneandrosta- I ,4-diene-3, | 7-dione. 
DKcEMECTAH 

CoHi4O， = 296.4. 

CAS — 107868-30-4. 

ATC — LO2BGO6. 


CH; 


不 良 反应 和 注意 事项 

依 西 美 坦 最 常见 的 不 良 反 应 有 胃 肠 道 功能 亲 乱 、 热 
潮红 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 出 汗 、 疲 劳 和 了 眩 早 。 其 他 报告 的 
不 良 反应 包括 头痛 、 失 眠 、 嗜 睡 、 抑 郁 、 皮 奖 、 脱 发 、 
无 力 以 及 外 周 和 腿 部 水 肿 。 血 小 板 减少 和 白细胞 减少 偶 
有 报道 。 长 期 使 用 依 西 美 坦 可 引起 骨 矿 物质 密度 下 降 。 
因此 对 那些 患 有 骨 质 疏松 或 有 此 风险 的 患者 ， 治 疗 开始 
时 要 进行 密度 评估 ， 疗 程 中 也 需要 监测 患者 骨 矿 质 
密度 。 

绝经 前 妇女 (尤其 是 妊娠 中 ) 禁止 使 用 依 西 美 坦 。 


药物 相互 作用 

依 西 美 坦 的 代谢 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 
介 导 ， 利 福 平 是 CYP 同 功 酶 的 诱导 剂 ， 可 降低 依 西 美 
坦 的 血浆 浓度 。 依 西 美 坦 与 其 他 可 诱导 此 酶 的 药物 联合 
使 用 可 能 降低 药 效 。 依 西 美 坦 与 CYP3A4 酶 底 物 的 药 
物 以 及 治疗 指数 低 的 药物 联 用 时 同样 应 谨慎 。 有 人 认为 
细胞 色素 P450 同 工 酶 抑制 剂 对 依 西 美 坦 的 清除 率 可 能 
不 产生 显著 影响 。 依 西 美 坦 不 应 和 含有 上 肉 二 醇 的 药物 同 
时 使 用 ， 以 免 药 理 作用 相互 抵消 。 


药 动 学 

依 西 美 坦 在 胃 肠 道 吸 收 迅速 。 生 物 利用 度 受 首 关 效 
应 的 限制 ， 但 依 西 美 坦 同 食物 服用 可 增加 其 生物 利用 
度 。 依 西 美 坦 分 布 广泛 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 高 。 它 的 代谢 
通过 细胞 色素 PASO [S] TE CYP3A4 氧化 ， 以 及 通过 醋 
TEL ERR AE XE ER REV IS. AR ANA rh DD M HE E. Bl 
1 站 以 原形 从 屎 中 排泄 。 依 西 美 坦 的 终 末 半 训 期 约 
为 24h。 


用 途 和 用 法 

依 西 美 坦 为 芳香 酶 上 肉 激 素 合 成 酶 ) 选择 性 抑制 
剂 ， 类 似 于 福美 坦 (第 574 页 )。 用 于 对 抗 肉 激素 疗法 
不 化 感 的 绝经 后 妇女 晚期 乳腺 交 〈 第 526 页 ) 治疗 ,还 
可 以 用 于 有 雌 激素 受 体 阳 性 的 绝经 后 妇女 早期 乳腺 瘤 的 畏 
助 治疗 ， 在 初始 使 用 他 莫 昔 芬 辅助 治疗 2 一 3 年 后 使 用 ; 
应 给 予 共计 5 年 的 激素 辅助 治疗 。 推 荐 剂量 为 25mg H 
服 ， 每 天 一 次 ， 饭 后 服用 为 宜 。 

患者 车 同时 使 用 细胞 色素 PASO [a] LS CYP3A4 i$ 
导 剂 《如 利 福 平 或 莱 爱 英 )， 依 西 美 坦 的 推荐 剂量 为 
50mg， 每 天 一 次 。 饭 后 口服 。 


. Clemett D, Lamb HM. Exemestane: a review of its use in post- 

menopausal women with advanced breast cancer. Drugs 2000; 
59; 1279-96. 
Kaufmann M, er al. Exemestane is superior to megestrol acetate 
after tamoxifen failure in postmenopausal women with advanced 
breast cancer: results of a phase IH randomized double-blind tri- 
al. J Clin Oncol 2000; 18: 1399-1411. 

. Lønning PE, er al. Activity of exemestane in metastatic breast 
cancer after failure of nonsteroidal aromatase inhibitors: a phase 
II trial. J Clin Oncol 2000; 18: 2234-44. 

. Coombes RC, ef al. A randomized trial of exemestane after two 
to three years of tamoxifen therapy in postmenopausal women 
with primary breast cancer. N Engl J Med 2004; 350: 1081-92. 
Correction. ibid.; 351: 2461. 


Bertelli G et al. Sequential treatment with exemestane and non- 
steroidal aromatase inhibitors in advanced breast cancer. Oncol- 
ogy 2006; 69: 471—7. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Aromasin; Austral.: Aromasin; Austria: Aromasin; Belg.: Aromasin; 
Braz.: Aromasin; Canad.: Aromasin; Chile: Aromasin, Cz.: Aromasin; 
Denm.: Aromasin: Fin.: Aromasin; Fr.: Aromasine; Ger.: Aromasin; Gr.: 
Aromasin: Hong Kong: Aromasin; Hung.: Aromasin; Inl.: Aromasin; Isra- 
el: Aromasin; ftal.: Aromasin; Malaysia: Aromasin; Neth.: Aromasin: 
Norw.: Aromasin, NZ: Aromasin; Port.: Aromasin; Rus.: Aromasin 
ApowasnH); S.Afr.: Aromasin; Singapore: Aromasin; Spain: Aromasil; 

wed.: Aromasin; Switz: Aromasin: Thai.: Aromasin; UK: Aromasin; 
USA: Aromasin; Venez.: Aromasin. 
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Exisulind (-INN) katk 

Exisulindum; FGN-1; Sulindac Sulfone. 5-Fluoro-2-methyl- | -[(Z)- 
p-(methylsulfonyl)benzylidene]indene-3-acetic acid. 
DKCHCYAWHA, 

CoH ;FO45 = 3724. 

CAS — 59973-B0-7. 


H3C 
zo 
o=S 


简介 
依 昔 舒 林 为 舒 林 酸 的 硕 类 代谢 物 ， 有 报 遭 称 依 昔 舒 
林 可 诱导 癌 细 胞 和 癌 前 细胞 的 凋 亡 。 目 前 正 研究 将 其 用 
于 治疗 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 ， 效 果 不 确定 。 还 被 研究 用 
于 预防 和 治疗 恶性 肿瘤 包括 乳腺 以 及 前 列 腺 和 肺 的 恶性 
肿瘤 。 
1. Goluboff ET. Exisulind, a selective apoptotic antineoplastic 
drug. Expert Opin Invest Drugs 2001; 10: 1875-82. 
. Webster WS, Leibovich BC. Exisulind in the treatment of pros- 
tate cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2005; 5: 957-62. 
. Arber N, er af. Sporadic adenomatous polyp regression with ex- 


isulind is effective but toxic: a randomised, double blind, place- 
bo controlled, dose-response study. Gut 2006; 55: 367-73 
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Fadrozole Hydrochloride (USAN, -INNM) ®© tk 
Wii ie 

CGS-16949 (fadrozole); CGS-1 6949A; Fadrozole, Chlorhydrate 
de; Fadrozoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de fadrozol. (+)-p- 
(5.6,7,8- Tetrahydroimidazo[ |,5-olpyridin-5-yl)benzonitrile 
monohydrochloride. 

人 PaApo3oAa lHADOXAODUA 

Ci4HI3N3HCI = 259.7. 

CAS — 102676-47-1 (fadrozole); 102676-96-0 (fadro- 


f SPEK/SURTE oO Exisulind/Floxuridine 


zole hydrochloride). 


N 
(X 


N 


(fadrozole) 


简介 


ii BRE D UR ON Xe PE ME dE BE DEOS WE OPE CAME DK 
KAREO 抑制 剂 ， 类 似 于 阿 那曲 哗 (38 540 3D. 
HI FRAJTA JE. SA MIKO lma. 口服 ， 每 天 
两 次 。 


Buzdar AU, er ul. Fadrozole HCl (CGS-16949A) versus meges- 
trol acetate treatment of postmenopausal patients with metastatic 
breast carcinoma: results of two randomized double blind con- 
trolled multiinstitutional trials. Cancer 1996; 77: 2503-13 

. Miller AA, et al. Fadrozole hydrochloride in postmenopausal pa- 
tients with metastatic breast carcinoma. Cancer 1996; 78: 
789-93. 

. Falkson CI, Falkson HC. A randomised study of CGS 16949A 
(fadrozole) versus tamoxifen in previously untreated postmeno- 
pausal patients with metastatic breast cancer. Arm Oncol 1996; 7: 
465-9. 

Thurlimann B, ef al. First-line fadrozole HCI (CGS 16949A) 
versus tamoxifen in postmenopausal women with advanced 
breast cancer: prospective randomised trial of the Swiss Group 
for Clinical Cancer Research SAKK 20/88. Ann Oncol 1996; 7: 
471-9. 

Tominaga T, et al. Double-blind randomised trial comparing the 
non-steroidal aromatase inhibitors letrozole and fadrozole in 
postmenopausal women with advanced breast cancer. Ann Oncol 
2003; 14: 62-70. 
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Fenretinide (USAN, rINN) 3596 A B£ 


Fenretinida; Fenrĉtinide; Fenretinidum; 4-HPR; 4-Hydroxyphe- 
nylretinamide; McN-R- 1967, all-trans-4'-Hydroxyretinanilide. 
(DeHpeTuHuA 

Cas Ha NO, = 391.5. 

CAS — 65646-68-6. 


SF MEA 胺 为 维生素 A 衍生 物 ， 口 服 给 药 ， 目 前 被 
研究 用 于 治疗 乳腺 瘤 、 前 列 腺 癌 和 其 他 恶性 肿瘤 。 还 被 
警 试 用 于 治疗 口腔 扁平 苦 交 和 白斑 。 芬 维 A 胺 也 被 研 
究 用 于 治疗 牛皮 癣 ， 但 可 引发 难以 接受 的 不 良 反 应 如 夜 
言 和 严重 的 中 毒性 红斑 。 

芬 维 A 胺 被 研究 用 于 治疗 乳腺 癌 和 表皮 恶性 肿瘤 ， 
但 早期 的 实验 结果 令 人 失望 ， 使 用 时 还 可 引发 夜 言 和 皮 
肤 忒 膜 的 不 良 反应 [1!] 。 芬 维 A 胺 还 被 研究 用 于 预防 乳 
Jig OR 526 DI). 但 大 量 的 随机 二 级 预防 研究 表明 药 
物 没 有 表现 出 任何 获 益 [2] 。 对 同一 研究 [ 习 的 随访 发 现 
患者 使 用 芬 维 A 胺 在 5 年 的 用 药 期 内 发 生 卵 巢 癌 的 概 
率 降 低 ， 但 治疗 停止 后 这 种 保护 效应 也 随即 消失 。 有 报 
1 fe] CE HH f SEE SEKA EAE A 胺 (用 以 治疗 或 预防 ) 
A R APRESS], 


1. Modiano MR, er al. Phase lI study of fenretinide (N-[4-hydrox- 
yphenyl]retinamide) in advanced breast cancer and melanoma. 
Invest New Drugs 1990; 8: 317-19 

. Veronesi U, et al. Randomized trial of fenretinide to prevent sec- 
ond breast malignancy in women with early breast cancer. J Natl 
Cancer Inst 1999; 91; 1847-56. 

- De Palo G, ef al. Effect of fenretinide on ovarian carcinoma oc- 

currence. Gynecol Oncol 2002; 86: 24-7. 

Cobleigh MA, et al. Phase I/I trial of tamoxifen with or without 

fenretinide, an analog of vitamin A, in women with metastatic 

breast cancer. J Clin Oncol 1993; 11: 474-7. 

. Conley B, er al. Pilot trial of the safety, tolerability, and retinoid 

levels of N-(4-hydroxyphenyl) retinamide in combination with 

tamoxifen in patients at high risk for developing invasive breast 
cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 275-83. - 

Guerrieri-Gonzaga A. et al. Preliminary results on safety and ac- 

tivity of a randomized, double-blind, 2 x 2 tria! of low-dose 

tamoxifen and fenretinide for breast cancer prevention in pre- 

menopausal women. J Clin Oncol 2006; 24: 129-35. 


K 


- 


> 


u 


个 


569 


Floxuridine (USAN, rINN) SAKE 

Floxuridina; Floxuridinum; 5-Fluorouracil Deoxyriboside; FUDR; 
NSC-27640; WR-138720. 2'-Deoxy-5-fluorouridine; 5-Fluoro- 
2'-deoxyuridine; 1-(2-Deoxy-fi-b-ribofuranosyl)-5-fluoropyrimi- 
dine-2,4(1 H,3H)-dione. 


(DAOKCYpHAKH 
CoH FN;O; = 2462. 
CAS — 50-91-9. 
o 
HN | 
oA 
HO 
[9] 
H H 
OH H 


Pharmacopoeias. In US, 
USP 29 (Floxuridine 25 贮藏 于 密闭 容器 ， 温 度 偏 


差 允 许 在 15—30'C 28]. BE. 


不 良 反 应 各 处置 

参见 氟 尿 喀 啶 〈 第 571 页 )。 动 脉 内 输 注 产 生 的 不 
良 反 应 包括 局 部 反应 、 血 栓 栓 塞 并 发 症 和 导管 部 位 的 感 
染 和 出 血 或 导管 的 堵塞 。 红 再 、 口 腔 炎 和 胃 肠 道 功能 率 
乱 相对 常见 。 还 有 患者 出 现 过 肝 功 能 异常 的 症状 。 


对 肝脏 的 影响 有 报道 接受 氟 屎 背 动 脉 输 注 的 所 有 患 
者 中 ， 有 超过 半数 出 现 严 重 的 胆 毒性 ,通常 表现 为 硬 
化 性 胆管 炎 和 无 结石 胆 宫 炎 [11; 导致 一 些 外 科 医 生 在 
患者 植 人 和 输液 夺 时 例 行 切除 胆囊 [5]。 也 有 肝 外 胆管 
LXX Bli ŝa du HA I SES EE 作者 提示 胆汁 
郁 积 和 感染 ,复发 性 胆管 炎 和 胆管 纤维 硬化 可 导致 
肝 内 胆 损 伤 。 气 屎 苷 的 输 注 还 导致 一 例 患 者 在 没有 
出 现 明显 的 胆 计 郁 积 的 情况 下 引发 致命 的 进行 性 肝 
RULUMI, 

Sherlock S. The spectrum of hepatotoxicity due to drugs. Lancet 
1986; ii: 440-4. 

Anonymous. An implanted infusion pump for chemotherapy of 
liver metastases. Med Lett Drugs Ther 1984; 26: 89-90. 
Aldrighetti L, er a/. Extrahepatic biliary stenoses after hepatic 
arterial infusion (HAT) of floxuridine (FUdR) for liver metastas- 


es from colorectal cancer. Hepatogastroenterology 2001; 48: 
1302-7. 


MS 


e 


4. Pettavel J, er af. Fatal liver cirrhosis associated with long-term 
arterial infusion of floxuridine. Lewrcer 1986; ii: 1162-3. 
药物 相互 作用 
SN REZ GB 571 页 ) 。 
药 动 学 


氟 尿 霸 在 骨 肠 道中 的 吸收 较 差 ， 通 常 注射 给 药 。 在 
TRE TERI Ji SUR TF HE SE fe Pob (CE UOS AUR EE, 
RIKER, SE AO A Zi p CUN IOS — HERR SUR TR F- 
dUMP) 。 以 二 氧化 碳 形 式 经 肺 排泄 ， 部 分 以 原形 和 代 
谢 物 在 尿 中 排泄 。 氮 尿 苷 可 在 一 定 程 度 上 穿 过 血 脑 屏 
ME, ERENER P. 


用 途 和 用 法 


氟 尿 芽 为 抗 代谢 类 抗 肿 瘤 药 ， 可 能 通过 转化 为 氟 尿 
喀 啶 〈 快 速 推 注 后 )， 也 可 能 缓慢 动脉 输 注 时 产生 了 更 
ŝu DNA 的 合成 抑制 剂 ， 一 磷酸 气 屎 苷 (F-dUMP) 发 
挥 抗 肿瘤 作用 。 

握 尿 苷 用 于 结 直肠 癌 肝 转移 的 姑息 治疗 一 见 肝 恶 
性 肿瘤 《〈 第 530 页 )。 还 被 尝试 用 于 其 他 实体 瘤 。 用 药 
剂量 为 每 天 100 一 600kg/kg， 通 常 使 用 输液 泵 持续 肝 动 
脉 输 注 ， 直 至 出 现 毒 性 反应 。 

治疗 期 将 应 定期 检测 白细胞 计数 和 血小板 计数 .如 
白细胞 计数 迅速 下 降 ， 或 白细胞 计数 或 血小板 计数 下 降 
到 可 接受 水 平 以 下 OL Noi. 55 509 页 )， 或 者 发 
生 较 多 不 良 反应 则 应 停止 治疗 。 

. Fordy C. et a/. Hepatic arterial floxuridine as second-line treat- 

ment for systemic fluorouracil-resistant colorectal liver metas- 

tases. Br J Cancer 1998; 78: 1058-60. 

Kemeny N, et al. Hepatic arterial infusion of chemotherapy after 

resection of hepatic metastases from colorectal cancer. N Engl J 

Med 1999; 341: 2039-48. 

. Lorenz M, Muller HH. Randomized, multicenter trial of fluorou- 
racil plus leucovorin administered either via hepatic arterial or 
intravenous infusion versus fluorodeoxyuridine administered via 
hepatic arterial infusion in patients with nonresectable liver me- 


tastases from colorectal carcinoma. J Clin Oncol 2000; 18: 
243-54. 
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4. Fiorentini G er al. Locoregional therapy for liver metastases 
from colorectal cancer: the possibilities of intraarterial chemo- 
therapy, and new hepatic-directed modalities. //epatogastroen- 
terology 2001; 48: 305-12. . 
Kemeny NE, Gonen M. Hepatic arterial infusion after liver re- 
section. N Engl J Med 2005; 352: 734-5. 


制剂 


USP 29: Floxuridine for Injection. 


„ 


专利 制剂 : 
Singapore: FUDR}; USA: FUDR. 


Fludarabine Phosphate (BAN, USAN, rINNM) 


TERO ILA fi E 

2-F-ara-AMP; Fludarabiinifosfaatti; Fludarabine Monophosphate; 
Hudarabine, Phosphate de; Fludarabinfosfat; Fludarabin-fosfát: 
Fludarabini Phosphas; Fludarabino fosfatas: 2-Fluoro-ara-AMP: 
Fosfato de fludarabina; NSC-312887. 9-B-o-Arabinofuranosyl-2- 
fluoroadenine 5'-dihydrogenphosphate. 

DAYAapabnHa Docpar 

CioHi3FNS5O7P = 3652. 

CAS — 21679-14-1 (fludarabine); 75607-67-9 (fludarab- 
ine phosphote). 

ATC — LOTIBBOS. 


OH 
(fludarabine) 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 CFludarabine Hydrochloride) E fx x 
色 结晶 性 粉末 ， 有 引 湿 性 。 微 溶 于 水 ， 极 微 深 于 无 水 乙 
E EBTUPGEBUE. 280E ZO. 
USP 29 (Fludarabine Hydrochloride) Ei € m IE GU 
HERK, AIEE. BORCTOKCN 0. Imol/L 盐酸 ; JL 
乎 不 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 亚 酰 腕 。 储 存 于 2- 
8C, BH. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

见 抗 肿 瘤 药物 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 页 )。 

骨骸 抑制 是 握 达 拉 滨 的 剂量 限制 性 毒性 ， 表 现 为 中 
性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减 少 和 贫血 ; 白细胞 和 血小板 计 
数 最 低 值 出 现在 用 药 后 大 约 13-16 天 。 骨 髓 抑制 可 能 
很 严重 且 有 累积 性 ; 长 时 间 的 淋巴 细胞 减少 有 机 会 性 感 
染 的 风险 。 

其 他 的 不 良 反应 包括 发 热 、 寒 战 、 咳 嗽 、 呼 吸 困 
难 、 肺 炎 、 胃 上 肠 道 功能 紊乱 、 口 炎 、 水 有 种、 肿瘤 溶解 综 
合 征 、 皮 疹 、 自 身 免疫 性 溶血 性 贫血 和 血小板 浅 少 以 及 
出 血性 膀胱 炎 。 可 出 现 神 经 紊乱 ， 包 括 外 周 神经 病 、 精 
神 激动 、 意 识 错乱 、 视 觉 障碍 、 疗 痛 发 作 和 葫 迷 ， 大 剂 
量 用 药 可 出 现 进行 性 脑病 、 失 明和 死亡 。 

肾 损 伤 息 者 应 减少 剂量 ， 肌 本 清除 率 小 于 30ml/ 
min 的 患者 不 可 使 用 氟 达 拉 滨 〈 见 下 文 )。 对 于 代 偿 失 
调 的 溶血 性 贫血 患者 也 应 避免 使 用 。 


致癌 性 ”一 项 对 于 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 患者 使 用 氟 达 

拉 滨 治疗 的 研究 发 现 ， 虽 然 氟 达 拉 滨 具 有 免疫 抑制 的 性 

质 ， 但 治疗 后 患者 发 生 继 发 性 恶性 肿瘤 的 风险 并 没有 显 

著 增 加 [1] 。 此 项 研究 和 其 他 研究 的 综述 [ 幻 得 出 结论 ， 

使 用 气 达 拉 滨 没有 显著 增加 种 者 继 发 性 恶性 肿瘤 的 风 

Mi. 但 患者 仍 需 要 长 期 随访 。 

. Cheson BD, er al. Second malignancies as a consequence af nu- 
cleoside analog therapy for chronic lymphoid leukaemias. J Clin 
Oncol 1999; 17: 2454-60. 

2. Van Den Neste E, e? al. Second primary tumors and immune phe- 


nomena after fludarabine or 2-chloro-2'-deoxyadenosine treat- 
ment. Leuk Lymphoma 2001; 40: 541-50. 


对 肺 的 影响 ” 肺 毒性 表现 为 呼吸 困难 、 发 热 、 低 血气 
ME, —fH 105 名 接受 氟 达 拉 滨 治疗 的 患者 中 有 9 人 X 
线 影像 学 证 据 诊 断 肺 部 出 现 间 质 的 和 肺泡 浸润 [] JE 
中 6 人 的 肺 活 检 发 现 有 弥散 性 慢性 间 质 性 肺炎 和 纤维 
化 。 慢 性 淋巴 细胞 性 白血病 的 患者 出 现 此 并 发 症 的 风险 


WERE SECUS fi DE / FL DR Dis DE 
大 于 非 Hodgkin 淋巴 瘤 的 患者 。 


L. Helman DL, ef al. Fludarabine-related pulmonary toxicity: a dis- 
tinct clinical entity in chronic lymphoproliferative syndromes. 
Chest 2002; 122: 785-90. 


对 神经 系统 的 影响 ”大 剂量 氟 达 拉 滨 〈 每 日 100mg/m? 
静脉 给 药 ) 可 能 出 现 严 重 的 、 咸 腑 生命 的 神经 毒性 。 然 
而 ， 也 有 报道 称 几 例 患 者 使 用 常规 剂量 氟 达 拉 滨 出 现 了 

进行 性 多 灶 性 白质 脑病 fi~41。 氟 达 拉 滨 引起 的 长 时 间 

免疫 抑制 增 大 了 条 件 JC 病毒 感染 引起 的 致命 性 脱 丹 着 

病 的 风险 ，。 

l. Zabernigg A, et al. Late-onset fatal neurological toxicity of 

fludarabine. Lance! 1994; 344: 1780. . 

2. Gonzalez H, er al. Progressive multifocal leukoencephalitis 

(PML) in three patients treated with standard-dose fludarabine 
(FAMP). Hematol Cell Ther 1999: 41: 183-6. 
Cid J, et af. Progressive multifocal leukoencephalopathy follow- 
ing oral fludarabine treatment of chronic lymphocytic leukemia. 
Ann Hematol 2000; 79: 392-5. 

. Vidarsson B, er al. Progressive multifocal leukoencephalopathy 


after fludarabine therapy for low-grade lymphoproliferative dis- 
ease. Am J Hematol 2002; 70: 51—4. 


移植 物 抗 宿主 病 ”有 报道 接受 握 达 拉 滨 治疗 的 患者 在 使 
用 血液 制品 时 出 现 输血 引发 的 移植 物 抗 宿主 病 [1]。 车 
使 用 氟 达 拉 滨 的 患者 需要 和 输血， 应 接受 经 辐射 过 的 红 细 
胞 和 血小板 〈 以 灭 活 任何 有 活性 的 工 细胞 ) 。 


1. Williamson LM, er al. Fludarabine treatment and transfusion-as- 
sociated graft-versus-host disease. Lancet 1996; 348: 472-3. 
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的 患者 ， 结 果 表 明治 疗 可 引起 多 种 严重 感染 ， 包 括 李 斯 

特 菌 病 、 肺 孢子 虫 性 肺炎 、 分 枝 杆菌 感染 以 及 条 件 真菌 

和 病毒 感染 。 先 前 或 正在 使 用 皮质 激素 治疗 可 加 大 这 种 

风险 。 推 荐 有 风险 的 患者 使 用 复方 磺胺 甲 吐 哗 、 三 只 类 

抗 真 菌 药 、 阿 昔 治 韦 和 集落 刺激 因子 作 预 防 性 治疗 。 另 

一 篇 关于 患者 使 用 氟 达 拉 滨 的 综述 [2] 也 发 现 有 疱疹 病 

毒 感染 发 生 率 高 的 情况 出 现 。 在 一 项 研究 中 [3]3， 茶 于 

酸 氮 草 和 和 氢 达 拉 滨 联合 化 疗 出 现 了 比 它们 单独 使 用 时 更 

为 严重 的 感染 ， 但 单独 使 用 气 达 拉 滨 产生 的 感染 和 疱疹 

病毒 感染 比 单独 使 用 荣 丁 酸 氮 并 更 为 严重 。 有 报道 [4]， 

患者 在 对 握 达 拉 滨 治疗 产生 抵抗 后 严重 感染 频率 有 所 增 

加 ， 这 些 患 者 使 用 常规 化 疗 。 

条 件 性 JC 病毒 感染 引起 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 的 
报道 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 。 

. Anaissie EJ, er al. Infections in patients with chronic lym- 
phocytic leukemia treated with fludarabine. A Intern Med 
1998; 129: 559-66. 

. Byrd JC, er al. Herpes virus infections occur frequently follow- 

ing treatment with fludarabine: results of a prospective natural 

history study. Br J Haematol 1999; 105: 445-7. 

Morrison VA, er al. Impact of therapy with chlorambucil, 

fludarabine, or fludarabine plus chiorambucil on infections in 

patients with chronic lymphocytic leukemia: Intergroup Study 

Cancer and Leukemia Group B 9011. J Clin Oncol 2001; 19: 

3611-21. 

Perkins JG, er al. Frequency and type of serious infections in 

fludarabine-refractory B-cell chronic lymphocytic leukemia and 

small lymphocytic lymphoma: implications for clinical trials in 

this patient population. Cancer 2002; 94: 2033-9. 


药物 相互 作用 

有 报道 ， 患 者 同时 使 用 氟 达 拉 滨 和 路 司 他 丁 肺 毒性 
增加 ， 有 死亡 事件 发 生 。 预 先 使 用 阿 精 胞 苷 可 降低 氟 达 
拉 滨 代谢 活化 ， 但 预先 使 用 气 达 拉 滨 作 将 导致 阿 糖 胞 苷 
细胞 内 浓度 增加 (第 558 JT). IURE ik BE A HEIR E E 
Hof il SRL IJ [EK SA 2 fir DER TA ITK E. 


BEREK ”一例 患 者 最 近 在 完成 一 个 疗程 氟 达 拉 滨 的 治 
疗 后 ， 短 疗程 使 用 庆 大 零 素 时 出 现 了 严重 的 耳 毒 性 [1] 。 


1. O'Brien RK, Sparling TG Gentamicin and fludarabine ototoxic- 
ity. Amm Pharmacother 1995; 29: 200-1. 


肾上腺 皮质 激素 O NUAdIDON OH LIKEMA 
能 增加 感染 风险 ， 见 上 文 感染 。 


药 动 学 

静脉 给 予 磷酸 气 达 拉 滨 ， 其 迅速 去 磷酸 化 成 为 氟 达 
拉 滨 ， 被 淋巴 细胞 吸收 后 复 磷酸 化 变 为 有 活性 的 三 磷酸 
FUE. 细胞 内 三 磷酸 握 达 拉 滨 峰 浓 度 出 现在 给 药 后 大 约 
4h. WERE ACE BLUE CI BR £6 25 fs CIA HL DEI E AUR FA E 
HA 5096-6596, 

Su tir ZE ML rh BOUE Rl — H, HORE EBEN 
20h. IMBRE EB B IDE AE ĝt, 6096 MA JA) XE ER b HE 
氟 达 拉 滨 的 药 动 学 表现 出 现 当 大 的 个 体 间 差 异 。 

1. Johnson SA. Clinical pharmacokinetics of nucleoside analogues: 


focus on haematological malignancies. Clin Pharmacokinet 
2000; 39: 5-26. 


2. Gandhi V, Plunkett W. Cellular and clinical pharmacology of 
fludarabine. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 93-103. 
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用 途 和 用 法 

气 达 拉 滨 为 抗 病毒 药 阿 糖 腺 苔 (第 711 页 ) 的 氟 化 
BIS; ALT Ro OT RIN TLE. Eh 
Jii PER DT MA agr ME TER EN da lu ÉL LE. BRE IA PU 
以 单 次 快速 静脉 注射 方式 给 药 ， 也 可 以 静脉 输 注 
30min， 通 常 剂量 为 每 天 25mg/m2 ,连用 5 天 。 也 可 以 
每 天 一 次 ，40mg/m2 ， 口 服 给 药 ， 连 用 5 天。 每 28 X 
重复 一 个 疗程 ， 通 常 要 使 用 6 个 周期 。 

用 药 期 间 应 定期 检测 患者 血液 学 功能 ;如 果 血 细胞 
计数 显示 出 现 严重 的 或 持续 的 骨髓 抑制 ， 见 贿 储 抑制 
‘第 509 页 )， 应 减少 药 量 或 推迟 后 续 的 治疗 。 肾 损伤 种 
者 应 减少 剂量 ( 见 下 文 )。 

- Adkins JC, er af. Fludarabine: an update of its pharmacology and 
use in the treatment of haematological malignancies. Drugs 
1997; 53: 1005-37. 


. Plosker GL, Figgitt DP. Oral fludarabine. Drugs 2003; 63: 
2317-23. 


在 肾 损 伤 惠 者 中 的 用 法 “” 轻 度 到 中 度 的 肾 损伤 〈( 肌 栈 清 
除 率 30 一 70ml/min) 的 患者 氛 达 拉 滨 剂量 最 多 减少 
5076; 严重 肾 损伤 忠 者 不 应 使 用 气 达 拉 滨 。 


恶性 肿瘤 ” 当 使 用 烷 化 剂 治疗 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 失 
败 后 ， 握 达 拉 滨 为 首选 二 线 治疗 [1] ， 也 可 用 于 初始 治 
Jf 第 520 页 )。 还 可 用 于 治疗 其 他 恶性 肿瘤 。 下 文 列 
出 了 一 些 使 用 磷酸 气 达 拉 滨 治疗 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 
的 参考 文献 [2,3] ， 以 及 对 多 种 其 他 恶性 肿瘤 的 活性 ， 包 
括 无 痛 低 度 恶 性 非 Hodgkin Uk GRID (第 522 页 )、 * 
PR ASA LOJ, EEEL, ghk e AER DUST. E 
细胞 淋巴 瘤 [91 A Waldenström 巨 球 蛋白 血 症 [lo,1] 。 


1. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of fludarabine for B-cell chronic lymphocytic leukaemia (issued 
September 2001). Available at: http//www.nice.org.uk/pdf/ 
NICEfludarab E 29guidance pdf (accessed 29/06/04) 

- Keating MJ, er al. Clinical experience with fludarabine in leu- 
kaemia. Drugs 1994; 47 (suppl 6): 39-49. 

3. French Cooperative Group on CLL, er al. Multicentre prospec- 
tive randomised trial of fludarabine versus cyclophosphamide, 
doxorubicin, and prednisone (CAP) for treatment of advanced- 
stage chronic lymphocytic leukaemia. Lancet 1996; 347: 
1432-8. 

4. Hiddemann W, Pott-Hoeck C. Fludarabine in the management 

of malignant lymphomas. Drugs 1994; 47 (suppl 6): 50-6. 

. Scarisbrick JJ, et al. A trial of fludarabine and Cyclophospha- 
mide combination chemotherapy in the treatment of advanced 
refractory primary cutaneous T-cell lymphoma. Br J Dermatol 
2001; 144: 1010-15. 

6. Agrawal S, er al. First report of fludarabine in gamma-heavy 

chain disease. Br J Haematol 1994; 88: 653-5. 
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Smith OP, Mehta AB. Fludarabine monophosphate for prolym- 

phocytic leukaemia. Lancer 1990; 336: 820. 

8. Kantarjian HM, er al. Efficacy of fludarabine, a new adenine 
nucleoside analogue, in patients with prolymphocytic leukemia 
and the prolymphocytoid variant of chronic lymphocytic leuke- 
mia. Am J Med 1991; 90: 223-8. 

9. Kantarjian HM, er a/. Fludarabine therapy in hairy cell leuke- 
mia. Cancer 1991; 67: 1291—3. 

10. Dhodapkar MV, er al. Prognostic factors and response to 
fludarabine therapy in patients with Waldenstróm macroglob- 
ulinemia: results of United States intergroup tríal (Southwest 
Oncology Group 89003), Blood 2001; 98: 41-8. 

1. Leblond V, er al. Multicenter, randomized comparative trial of 
fludarabine and the combination of cyclophosphamide-doxoru- 
bicin-prednisone in 92 patients with Waldenstrom macroglob- 
ulinemia in first relapse or with primary refractory disease 
Blood 2001; 98: 26404. 


制剂 


USP 29: Fludarabine Phosphate for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Fludara; Fluradosa; Forclina; Austral.: Fludara; Austria: Fludara; 
Belg.: Fludara; Braz.: Fludara; Canad.: Fludara; Chile: Fludara; Cz.: 
Fludara; Denm.: Fludara; Fin.: Fludara; Fr.: Fludara; Ger.: Fludara; Gr: 
Fludara; Hong Kong: Fludara; Hung.: Fludara; India: Fludara; trf.: Fludara; 
Israel: Fludara; Ital.: Fludara; Malaysia: Fludara; Mex.: Fludara; Neth.: 
Fludara; Norw.: Fludara; NZ: Fludara; Port.: Fludara; Rus.: Fludara 
(DAyAapa): S.Afr.: Fludara; Singapore: Fludara; Spain: Beneflur; Swed.: 
Fludara; Switz.: Fludara; Thai.: Fludara; UK: Fludara; USA: Fludara. 


Fluorouracil (BAN, USAN, INN) MERE 
5-Fluorouracil; Fluorouracilas; Fluorouracilo; Fluorouracilum; 
Fluorourasiili; Fluorourasil; Fluoruracil; 5-FU; NSC-19893; Ro-2- 
9757; WR-69596. 5-Fluoropyrimidine-2,4(1H,3H)-dione. 


Dayopoypauna 
C4H3FN5O; = 130.1. 
CAS — 51-21.8. 
ATC — LO1BCO2. H 
N e] 
| NH 
[ej 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), /nt., Jpn, Pal., and 
US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Fluorouracil) 6 f& 2X Xr MA 0,55 da PEDO 
末 。 上 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。1% 水 溶液 pH 值 为 4.5 一 
5.0。 避 光 。 

USP 29 (Fluorouracil) ”白色 或 近 和 白色 结 电 性 粉末 ， 几 
FER: 略 小 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ; 几乎 不 溶 于 氯仿 和 乙 
醚 。 密 闭 容 器 贮藏 ， 避 光 。 


La I 氟 尿 喀 啶 制剂 为 碱 性 ， 可 以 预计 它 不 能 与 酸 

性 药物 或 制剂 以 及 在 大 性 条 件 下 不 稳定 药物 及 其 制剂 配 

伍 。 有 报道 不 能 与 氟 尿 喀 呈 配伍 的 药物 有 阿 糖 胞 背 [] 、 

PELI, EREE 〈 推 测 其 他 在 碱 性 pH 环境 不 

稳定 的 划 环 抗生素 也 与 氟 屎 喀 啶 存在 配伍 禁忌 ) 和 亚 叶 

MEDI, BRAR ANIA A FA R E DEA aT E ER R G e 

伍 0， 但 一 项 对 2 种 药物 的 混合 物 在 0. 9 RAEE 

液 中 长 期 稳定 性 的 研究 显示 了 相反 的 结果 5 。 

. McRae MP King JC. Compatibility of antineoplastic, antibiotic 
and corticosteroid drugs in intravenous admixtures. Am J Hosp 
Pharm 1976; 33: 1010-13. 

- Dorr RT. Incompatibilities with parenteral anticancer drugs. Am 
J Intravenous Ther 1979; 6: 42—52. 

- Trissel LA, er al. Incompatibility of fluorouracil with leucovorin 

calcium or levoleucovorin calcium. 4m J Health-Syst Pharm 

1995; 52: 710-15. 

Vincké BJ, er al. Extended stability of 5-fluorouracil and meth- 

otrexate solutions in PVC containers. /nt J Pharmaceutics 1989; 

54: 181-9. 


稳定 性 ”尽管 一 项 报告 认为 [在 室温 下 氟 尿 哮 院 溶 于 
5% 艾 萄 糖 溶液 中 的 稳定 性 有 限 CRT PVC 容器 中 时 ， 
43h 后 溶液 中 出 现 10 GIL UR E DE BL, TEL PRE dO E ge 
玻璃 容器 中 时 则 仅 有 700. Heel e DO ge 5"C ERR PE 
液 置 于 PVC 容器 中 可 稳定 至 少 16 周 。 毛 尿 喀 啶 溶液 室 
HERF PVC 容器 中 ， 可 能 因素 发 而 失 水 从 而 缓慢 增 
加 药物 浓度 [2.3] 。 一 项 氟 尿 喀 喧 和 甲 氮 蝶 叭 混合 物 在 
0.95% 氯 化 钠 中 的 稳定 性 的 研究 结果 提示 ，5 和 时 使 用 氨 
化 钠 稀释 的 混合 溶液 贮藏 在 PVC 和 袋 中 ， 具 有 长 期 稳定 
性 〈 可 达 13 周 )[3]。 有 报告 称 注射 用 氟 尿 啼 啶 的 商品 
化 溶液 在 37 信 的 便携 式 输液 泵 中 可 稳定 7 天 ,但 一 种 
品牌 的 氟 尿 喀 喧 在 25 C fE Mi AL UL IE KE CO, CR E 
BE RE VA TJ BERE LER UEE TE ERE E 将 溶液 放置 人 造 橡胶 
Afr VE 8 o BRE SE D, — ab RUP E A ARRE E BUR DS 
烯 注 射 器 中 ，4h 便 出 现 细 微 沉 淀 [5] 。 有 人 质疑 该 研究 
结果 的 可 靠 性 [6,7] 。 

. Benvenuto JA, er al. Stability and compatibility of antitumor 


agents in glass and plastic containers. Am J Hosp Pharm 1981; 
38: 1914-18. 

. Quebbeman EJ, et al. Stability of fluorouracil in plastic contain- 
ers used for continuous infusion at home. 4m J Hosp Pharm 
1984; 41: 1153-6. 

3. Vincké B, er al. Extended stability of 5-fluorouraci! and meth- 

otrexate solutions in PVC containers. /n! J Pharmaceutics 1989; 

54: 181-9, 

Stiles ML, er al. Stability of fluorouracil administered through 

four portable infusion pumps. Am J Hosp Pharm 1989; 46: 

2036-40. 

- Corbrion V, er al. Precipitation of fluorouraci! in elastomeric in- 
fusers with a polyisoprene reservoir and in polypropylene sy- 
ringes with an elastomeric joint. Am J Health-Syst Pharm 1997, 
54: 1845-8. 

- Trissel LA. Fluorouracil precipitate. Am J Health-Sysi Pharm 
1998; 85: 1314-15. 

. Allwood MC. Fluorouracil precipitate. Am J Health-Sysi Pharm 
1998; 55; 1315-16. 


不 良 反 应 和 处 置 

见 抗 肿瘤 药 第 505 页 和 第 508 页 ) 。 

氟 尿 喀 喧 主要 不 良 反 应 为 骨 体 抑制 和 胃 肠 道 反应 ， 
可 能 呈 剂 量 限 制 性 。 毒 性 反应 具有 给 药方 案 依赖 性 : 减 
少 注射 速度 进行 缓慢 滴 注 可 减 小 血液 学 毒性 但 不 能 降低 
骨 肠 道 毒性 。 尤 其 是 长 时 间 持 续 输 注 可 能 引发 手足 综合 
征 。 氟 尿 喀 院 联 合 亚 叶 屋 钙 使 用 可 能 加 重 胃 肠 毒性 。 

当 出 现 白 细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 、 口 炎 、 胃 省 
疡 和 出 血 ， 腹泻 或 者 任何 部 位 的 出 血 等 现象 时 应 停止 治 
疗 。 白 细胞 计数 可 能 在 一 次 用 药 后 ?一 20 天 出 现 最 低 
值 ， 约 30 天 后 恢复 正常 。 血 小 板 减少 通常 在 一 次 用 药 
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. Haidak DJ, ef al. Tear-duct fibrosis (dacryostenosis) due to 5- 
fluorouracil. Ann Intern Med 1978; 88: 657. 

2. Christophidis N, et al. Lacrimation and 5-fluorouracil. Arm In- 
tern Med 1978; 89: 574. 

. Hirsh A, et al. Bilateral total corneal epithelial erosion as a side 
effect of cytotoxic therapy. Br J Ophthalmol 1990; 74; 638. 

4. Adams JW, er al. Recurrent acute toxic optic neuropathy second- 
ary to 5-FU. Cancer Treat Rep 1984; 68: 565-6. 

. Hickey-Dwyer M, Wishart PK. Serious corneal complication of 
5-fluorouracil. Br J Ophthalmol 1993; 77: 250—1. 
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对 心脏 的 影响 ALIK, UD OL LS DEKO I OR 0 55% 

发 生 了 有 生命 危险 的 心脏 毒性 [心律 失常 、 室 性 心动 过 速 

和 继 发 于 透 壁 (transmural) gkh AU Lo EER], (Elbo £E 

痛 和 冠状 动脉 痉挛 引发 稍 轻 微 的 心 毒性 的 发 生 率 可 能 更 

高 [~ 。 危 险 因素 包括 已 有 心脏 疾病 或 纵隔 放疗 以 及 药物 

输 注 时 间 延 长 ， 但 没有 这 些 因素 的 患者 也 可 能 出 现 症 

状 [2 人。 因此 ， 目 前 不 可 能 对 患者 用 药 的 风险 做 出 可 靠 预 

BICI, 。 有 人 建议 在 氛 尿 喀 啶 制剂 中 使 用 氨 丁 三 醇 缓 冲剂 可 

能 有 助 于 心脏 毒性 降解 产物 的 形成 [6] 。 

- Keefe DL, et al. Clinical cardiotoxicity of 5-fluorouracil. J Clin 
Pharmacol 1993; 33: 1060—70. 

. McLachlan SA, er al. The spectrum of 5-fluorouraci! cardiotox- 

icity. Med J Aust 1994; 161: 207-9. 

Anand AJ. Fluorouracil cardiotoxicity. Ann Pharmacother 1994; 

28: 374-8. 

Hannaford R. Sudden death associated with 5-fluorouracil. Med 

J Aust 1994; 161: 225. 

. Becker K, et af. Cardiotoxicity of the antiproliferative compound 

fluorouracil. Drugs 1999; 57: 475-84. 

Lukaschek J, et al. Cardiotoxicity and neurotoxicity of high-dose 


continuous fluorouracil as a result of degradation compounds in 
the drug vials. J Clin Oncol 2004; 22: 5022-5. 
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对 神经 系统 的 影响 BAE tr ERD RE e fi 
经 毒性 ， 包 括 小 脑 共 济 失调 、 意 识 错乱 ， 定 向 障碍 和 情 
绪 不 稳定 ， 但 大 剂量 或 密集 方案 可 能 提高 发 生 率 。 哮 碎 
代谢 异常 的 患者 伴 出 现 神经 毒性 的 风险 增加 [~3] 。 有 
人 认为 氟 屎 哮 啶 可 能 导致 维生素 Bl 缺乏 产生 神经 毒 
人 性， 可 使 用 维生素 B 治疗 [9 。 


. Tuchman M, er al. Familial pyrimidinemia and pyrimidinuria as- 
sociated with severe fluorouracil toxicity. N Eng! J Med 1985; 
313: 245-9. 

Stephan F, er al. Depressed hepatic dihydropyrimidine dehydro- 
genase activity and fluorouracil-related toxicities. Am ./ Med 
1995; 99: 685-8. 

Takimoto C, e/ af. Reversible 5-fluorouracil-associated enceph- 
alopathy in a dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficient 
patient. CVin Pharmacol Ther 1996; 59; 161. 
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Pirzada NA, er al. Fluorouracil-induced neurotoxicity. Ann 
Pharmacother 2000; 34: 35-8. 


对 皮肤 的 影响 FEJ SECURE BI T EE Hc HERE IE SE E 
Sb, KARRIEIRA kk ERE, FEI LDE HEP EAR Che 
palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome, $$ 508 TI). tE 
有 报道 Q~ 人 4， 虽然 这 些 症 状 大 多 出 现在 连续 输液 时 [1,2] ， 
但 在 快速 静脉 推 注 给 药 后 也 有 出 现 [3 和 0 。 症 状 一 般 在 停 药 
后 好 转 ， 并 且 有 报道 在 化 疗 方案 中 加 人 口服 维生素 Be 可 
预防 或 缓解 症状 [5] ， 一 例 患 者 使 用 了 尼古丁 贴 片 [6] 。 

一 例 患 有 吸收 不 良 且 营养 摄 人 不足 的 老年 胆管 瘤 串 
者 在 使 用 氟 屎 团 啶 治疗 后 出 现 皮 疾 和 意识 错乱 ， 被 诊断 
为 焰 皮 病 [?] 。 症 状 在 烟 酸 治疗 后 好 转 。 


. Lokich JJ, Moore C. Chemotherapy-associated palmar-plantar 
erythrodysesthesia syndrome. Amu Intern Med 1984; 101: 
798—800. 

. Feldman LD, Ajani JA. Fluorouracil-associated dermatitis of the 
hands and feet. JAMA 1985; 254: 3479. 

- Atkins JN. Fluorouracil and the palmar-plantar erythrodysesthe- 

sia syndrome. Ann Intern Med 1985; 102: 419. 

Curran CF, Luce JK. Fluorouracil and palmar-plantar erythrod- 

ysesthesia. Ann Intern Med 1989; 111: 858. 

. Vukelja SJ, er al. Pyridoxine for the palmar-plantar erythrodys- 

esthesia syndrome. An Intern Med 1989; 111: 688-9. 

Kingsley EC. 5-Fluorouraci! dermatitis prophylaxis with a nico- 

tine patch. Ann Intern Med 1994; 120: 813. 

. Stevens HP, er aj. Pellagra secondary to 5-fluorouracil. Br J Der- 
matol 1993; 128: 578-80. 
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注意 事项 

见 抗 肿 瘤 药物 (第 510 页 ) 。 

体 弱 或 营养 不 良 、 有 心脏 病史 或 肝 肾 功能 不 全 的 患 
者 应 慎 用 毛 屎 喀 啶 。 患 者 有 大 剂量 盆腔 放疗 或 烷 化 剂 治 
疗 史 ， 或 已 发 生 大 范围 骨 转 移 时 ， 使 用 氛 尿 嗜 啶 更 应 非 
常 遵 愤 。 治 疗 期 间 应 经 常 检测 血细胞 计数 。 

氟 尿 喀 啶 外 用 时 应 避免 用 于 黏膜 。 用 量 过 大 或 者 用 
于 有 溃疡 或 炎症 的 皮肤 上 会 导致 吸收 增加 。 封 奢 的 静 料 
可 能 加 重 炎症 。 治 疗 期 间 应 避免 暴露 在 阳光 下 。 应 用 乳 
高 剂 时 最 好 使 用 非 金 属 的 棉 棒 (nonmetal applicator) 
或 佩带 手套 。 若 直接 用 手指 涂 药 ， 事 后 必须 立即 清洗 
双手 。 
管理 ” 氟 永 喀 啶 具有 刺激 性 ， 避 免 药物 与 皮肤 和 黏膜 
接触 。 

应 穿着 防护 性 服装 处 理 患 者 口服 氟 尿 哮 贮 后 48 小 
时 中 产生 的 尿 液 与 5 天 产生 的 类 便 [1]。 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


代谢 性 疾病 ”关于 喀 喧 代谢 缺陷 患者 使 用 氟 尿 喀 啶 神经 
毒性 的 风险 的 参考 文献 ， 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 。 


药物 相互 作用 

见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 (第 511 页 }。 氰 尿 喀 啶 的 
作用 可 能 被 其 他 的 药物 所 改变 ， 这 些 药 物 包 括 别 呆 醇 、 
西 咪 替 丁 、 亚 叶酸 、 甲 氨 蝶 叭 和 甲 硝 哗 〈 见 下文 用 法 
MF). 


1. Jansman FGA, er af. Assessing the clinical significance of drug 
interactions with fluorouracil in patients with colorectal cancer. 
Am J Health-Syst Pharm 2005; 62: 1788-93. 


抗 肿瘤 药 “在 一 项 研究 中 [11，29 & fir HE RR 4a. ĝi 
尿 蛇 啶 和 亚 叶酸 治疗 结 直肠 瘤 的 患者 ， 奥 沙 利 铂 降 低 了 
氛 尿 喀 啶 清除 率 。 此 效应 具有 退 发 性 且 持 续 时 间 较 长 ， 
约 为 15 天 ， 并 且 氟 尿 喀 吐血 药 浓度 的 增 大 导致 毒性 的 
增 大 。 此 种 药物 相互 作用 机 制 尚 不 明确 。 然 而 相反 的 
是 ， 另 一 项 研究 [3 发 现 奥 沙 利 铂 对 氟 尿 喀 喧 的 药 动 学 
没有 影响 ;但 此 研究 没有 设计 观察 迟 发 反应 ， 并 且 奥 沙 
利 铂 的 剂量 低 于 第 一 项 研究 。 

SUR e E aj e 34 BEÍEJH DS EUR kj Sc ik, DL ELM 
Wa (55597 KI). SURNE DER EA LAT AZ RIO Ri 
者 洲 血 性 尿毒 症 风 险 增 大 ， 参 见 对 肾 的 影响 〔〈 第 592 
3D. 


. Boisdron-Celle M, et al. Influence of oxaliplatin on 5-fluorour- 
acil plasma clearance and clinical consequences. Cancer Chem- 
other Pharmacol 2002; 49: 235-43. 

Joel SP, er al. Lack of pharmacokinetic interaction between 5- 
fluorouracil and oxaliplatin. Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 
45-54, 


抗原 虫 药 甲 硝 唑 可 增加 结 直 肠 癌 患者 使 用 握 尿 喀 啶 的 
毒性 ， 可 能 是 甲 硝 唑 降低 了 药物 的 清除 率 所 致 。 体 外 实 
验 表明 此 联合 用 药 没 有 增强 抗 瘤 效 果 [1]。 

l. Bardakji Z, er al. 5-Fluorouracil-metronidazole combination 


therapy in metastatic colorectal cancer. Cancer Chemother 
Pharmacol 1986; 18: 140-4. 


MS 


抗 病毒 药 PHE a-2b 和 氟 尿 哮 啶 联合 使 用 显著 增加 
了 后 者 的 初始 血浆 浓度 并 降低 了 其 清除 率 [1]。 
接受 气 尿 喀 啶 或 氟 尿 啼 喧 的 前 药 〈 如 殉 加 氟 ) 治 疗 

的 患者 合用 案 立 夫 定 后 ， 有 严重 白细胞 减少 及 一 些 死亡 
事件 的 报道 [2,3] 。 索 立夫 定 的 一 种 代谢 产物 可 能 抑制 二 
氨 喀 啶 脱 气 酶 ， 该 酶 是 灭 活 氛 尿 喀 喧 的 主要 的 酶 [3] 。 
. Czejka MJ, er al. Clinical pharmacokinetics of 5-fluorouracil: 

influence of the biomodulating agents interferon, dipyridamole 


and folic acid alone and in combination. Arzneimittelforschung 
1993; 43: 387-90. 

- Yawata M. Deaths due to drug interaction. Lancer 1993; 342: 
1166. 

. Diasio RB. Sorivudine and 5-fluorouracil; a clinically significant 
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期 约 为 16min。 分 布 沉 及 身体 各 个 组 织 和 体液 包括 通过 
血 脑 屏障 出 现 于 脑 消 液 中 ， 从 血浆 中 消除 大 约 需 要 3h。 
在 节 细 胞 内 气 尿 喀 喧 转化 为 5- 氟 屎 昔 单 磷酸 盐 和 氟 音 
HRE 〈5- 氟 屎 喀 喧 脱氧 核 苷 单 磷酸 盐 ) ， 前 者 经 转 
化 后 成 为 三 磷酸 盐 谱 入 RNA， 后 者 抑制 胸 苷 酸 合成 酶 。 
约 15% 的 剂量 在 Gmin 内 以 原形 药物 的 形式 由 尿 排泄。 
剩余 部 分 主要 在 肝 中 灭 活 ， 经 二 氨 喀 啶 脱 氨 酶 分 解 代 
WB, 类似 于 内 源 性 果 喀 啶 。 大 部 分 转化 成 二 氧化 碳 经 呼 
吸 排 泄 ， 还 产生 尿素 与 其 他 代谢 物 。 


时 辰 药理 学 ”有 报道 ,在 氟 尿 喀 啶 持续 静脉 输 注 时 ， 血 
药 浓度 呈现 出 愤 夜 节律 性 变化 ， 变 化 高 达 平 均值 的 
50 96 ， 峰 浓度 出 现在 午夜 [] 。 这 种 变化 可 能 由 血液 中 
— SUBE IDE SUN TE PE Ex cS CE PEE HE BT SUD. m e 
VE) SEN ER rdc t dee ve HER IE E CC LL £E E Sb B9 e o8 
异 ， 提 示 任 何 给 药 时 间 的 调节 都 需要 做 到 个 体 化 [2 。 
有 人 建议 ， 应 进行 氟 尿 呈 啶 药 动 学 监测 作为 毛 屎 喀 啶 个 
体 化 给 药 的 方法 ， 以 提高 疗效 减少 毒性 [3] 。 

-Petit E, et af. Circadian rhythm-varying plasma concentration of 


5-fluorouracil during a five-day continuous venous infusion at a 
constant rate in cancer patients. Cancer Res 1988; 48: 1676-9 
Harris BE, ef al. Relationship between dihydropyrimidine dehy- 
drogenase activity and plasma 5-fluorouracil levels with evi- 
dence for circadian variation ofenzyme activity and plasma drug 
levels in cancer patients receiving 5-fluorouracil by protracted 
continuous infusion. Cancer Res 1990; 50: 197-201. 
. Young AM, er al. Can pharmacokinetic monitoring improve clin- 
ical use of fluorouracil. C/in Pharmacokinet 1999; 36: 391-8. 
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用 途 和 用 法 

ŜAN DR PR E dj DR ME ĝe ZIS KEL Mo „JES “Fi II AS De Eji 
Zo SAOR E DE FE AHE p EAE A TETE SL ER EE RE, BERN 
BREEDE RUX ERA LINE. PETR R T DE A R RE E 
25 Bn e mi Ki SEL EE EE KR. ATA DNA 的 合成 ， 还 可 
影响 RNA 的 合成 。 

气 永 喀 喧 可 单独 使 用 或 与 其 他 药物 联合 使 用 用 于 胃 
肠 肿瘤 的 辅助 化 疗 和 姑息 治疗 中 。 在 这 种 情况 下 ， 氟 累 
喀 院 一 般 和 亚 叶 酸 联合 使 用 〈 见 下 文 . 用 法 ) 。 氟 尿 哮 
啶 常 与 环 磷 酰 腕 和 甲 氨 蝶 叭 或 多 和 柔 比 星 联合 用 于 乳腺 痛 
的 辅助 治疗 。 还 可 用 于 缓解 其 他 恶性 肿瘤 ， 如 头颈 、 肝 
和 胰腺 的 肿瘤 。 此 外 ， 还 可 局 部 使 用 治疗 皮肤 恶性 或 癌 
前 病变 。 下 文 的 文献 列 出 的 抗 肿瘤 药物 的 选 拌 进一步 讨 
论 了 氟 果 感 啶 在 这 些 肿瘤 中 的 应 用 。 

临床 使 用 过 多 种 氟 尿 喀 啶 的 用 药方 案 。 虽 然 毛 尿 哮 
啶 最 常用 于 肿瘤 治疗 的 联合 用 药方 案 中 ， 但 很 多 注册 用 
PAŬ) SE JR SEL ER IAK DEE ĈA ZA (E HR]. ix Or RUE, 


"静脉 注射 ， 通 常 剂量 为 每 天 12mg/kg (最 大 量 为 每 天 
0.8~1g). (EGI 3 到 4 天 。 如 未 出 现 毒 性 反应 ， 可 在 
1 天 后 每 次 6mg/kg， 隔 日 使 用 ， 使 用 3 一 4 次 。 另 一 
方案 为 15mg/kg， 整 个 疗程 一 周一 次 ， 静 脉 给 药 。 
4~6 周 重复 ， 或 者 剂量 维持 在 5 一 15mg/kg， 最 多 不 
超过 le. SRA. 

。 和 静脉 给 注 ， 通 常 剂量 为 每 天 15mg/kg (最 多 每 天 lp) 
MET 500ml 0. 9% 人 氧化 钠 或 5 外 葡萄 糖 中 ， 输 注 4h。 
重复 数 日 直到 出 现 毒 性 反应 或 者 总 给 药剂 量 达 到 12 一 
15g。 也 可 使 用 连续 输 注 。4~6 ERA. 

连续 动脉 输 注 ， 剂 量 为 每 天 5 一 7， 5mg/kg (局 域 性 输 
HO. 

* 口服， 虽然 一 般 首 选 胃 肠 外 给 药 ， 但 也 使 用 15mg/ 
kg， 最 大 剂量 不 超过 1g/ 日 ， 每 则 一次， 维持 治疗 。 


联合 亚 叶 酸 使 用 的 推荐 方案 : 


* 亚 叶酸 《以 亚 叶 酸 钙 形式 ) 200mg/m? ， 缓 慢 静 脉 注 
射 ， 随后 立即 静脉 快速 注射 握 尿 团 喧 ，370mg/m? 。 
每 日 1 次 连用 5 X. 21~28 天 后 重复 。 

* 每 天 注射 较 低 剂量 亚 叶 酸 (20mg/m? )， 随 后 氟 尿 喀 
BE 425mg/m?， 连 用 5 X. 4—5 周 后 重复 (Mayo 方 
案 )。 

* 亚 叶酸 初始 剂量 200mg/m2 ， 随 后 氟 尿 喀 啶 初始 剂量 
400mg/m? 快速 静脉 注射 ， 然 后 600mg/m? 持续 静脉 
Mik. 连续 给 药 两 天 ， 每 两 周一 次 《de Gramont jy 
R). 


IREE EM TJ A A AU Ka SG. dn n 
细胞 计数 迅速 下 降 或 白细胞 、 血 小 板 计数 降 到 允许 值 下 
AWH, 35 509 TI) 或 出 现 严重 不 良 反应 ， 应 立即 
停止 治疗 。 对 于 营养 状况 不 使 、 骨 体 或 肝 肾 功能 受 损 以 
及 30 天 内 有 大 手术 的 患者 ， 用 药剂 量 应 减少 直至 减 半 。 

氟 尿 喀 院 局 部 使 用 治疗 日 光 性 〈 光 化 性 ) 角 化 病 和 
其 他 浅 表 肿瘤 ,还 用 于 包括 Bowen 病 和 表皮 基 细 胞 癌 
在 内 的 皮肤 瘤 前 病变 Cpremalignant conditions of the 
skin) 。 治 疗 光 化 性 角 化 病 通 常 使 用 氟 尿 喀 喧 浓度 为 
0. 5265 4 LIEBE SE 196 一 5%% 的 闲 二 醇 溶 液 ， 每 天 给 
药 1 一 2 次 ， 使 用 2 一 4 周 ， 治 疗 表皮 基 细 胞 瘤 可 加 大 强 
BE 2E op fS HH 3-6 周 。 


用 法 EL eba pei HA OHE Z5 o VAJ TS AL R E EE DU HESS RUF 

效 ， 尤 其 在 结 直 肠 癌 的 治疗 中 (第 529 页 ) 。 

亚 叶酸 已 被 广泛 使 用 用 于 调节 毛 尿 喀 院 的 药 效 ， 并 已 成 
为 很 好 的 选择 。 使 用 多 种 给 药方 案 ， 调 整 扎 尿 连 啶 给 药方 式 
(连续 输 注 与 快速 推广 )、 亚 叶酸 剂量 〈 低 剂量 与 高 剂量 ) 和 
给 药 频 率 (每 月 1 次 、 每 两 个 月 1 次 与 每 周一 次 )。 尽 管 作 
了 大 量 研究 ， 最 佳 疗效 和 耐 受 性 的 方案 仍 未 确定 。 

在 辅助 治疗 中 ， 大 规模 随机 试验 [发 现 ， 氟 屎 喀 
啶 每 周 1 次 、 使 用 30 2 ak SUR SEDE GEH 5 天、 每 月 l 
次 、 使 用 6 个 月 这 两 个 方案 中 、 加 入 高 剂量 和 低 剂 量 亚 
叶酸 疗效 之 间 没 有 差别 。 因 此 氟 尿 罚 喧 联合 低 剂量 亚 叶 
酸 可 以 成 为 辅助 治疗 的 首选 方案 。 

在 晚期 疾病 的 缓解 中 ， 蕉 蘑 分 析 显 示 出 亚 叶 酸 加 入 
MERERI PAME, HAISE, ME 
Ma Kac kaj dE ARA FREES, — SUR ĝoj GE E IY 
dr UE SC SUR UE DE AIT R M AGE RR URBASER, E 
且 发 现 对 于 总 生存 率 的 提高 虽 小 ， 但 在 统计 学 意义 上 有 
显著 意义 。 存 活 率 的 提高 限定 于 使 用 相同 剂量 气 尿 喀 啶 
的 不 同治 疗 组 〈 单 独 使 用 氟 尿 喀 啶 和 氟 尿 喀 喧 联合 亚 叶 
酸 }， 提 示 亚 叶酸 的 调节 作用 可 被 单独 使 用 气 尿 喀 喧 组 
中 药物 剂量 的 增加 所 补偿 。 但 增加 氟 屎 喀 啶 剂量 也 会 增 
加 毒性 !] 。 低 剂量 亚 叶酸 和 高 剂量 亚 叶酸 数 据 对 比 不 
明显 [51。 在 一 随机 试验 中 [61， 每 2 月 1 次 输 注 毛 尿 畴 
啶 联合 大 剂量 亚 叶 酸 (de Gramont 疗法 [71) 比 每 月 一 
次 氯 尿 喀 啶 静脉 快速 推 注 联 合 低 剂 量 亚 叶 酸 更 为 有 效 。 
对 于 相同 方案 的 氮 永 蛇 啶 连续 输 注 ， 联 合 高 剂量 和 低 剂 
量 的 亚 叶酸 效果 的 比较 需要 进一步 研究 。 

干扰 素 -a 也 可 能 改变 氟 尿 团 啶 的 作用 ( 见 上 文 药 
物 相 互 作用 ) ， 有 研究 干扰 索 -a 联合 用 于 氟 尿 喀 喧 和 亚 
叶酸 的 方案 中 。 虽 然 早 期 的 研究 很 有 希望 ， 但 最 近 的 随 
机 对 照 试验 显示 将 于 挑 素 -加 和 人 氟 尿 喀 喧 方案 中 或 氟 
屎 喀 啶 与 亚 叶酸 的 方案 中 没有 任何 获 益 [s1。 目 前 还 不 
清楚 使 用 8- 干 扰 素 是 否 能 有 更 大 的 改善 。 

基于 早期 的 辅助 试验 结果 ， 左 旋 味 唑 作为 标准 治疗 
可 对 氟 尿 略 隆 产生 增 效 ， 尤 其 在 美国 。 然 而 更 多 的 近期 
试验 表明 气 尿 啼 暴 [11 或 氟 尿 哮 啶 和 亚 叶 酸 [9] 的 治疗 中 
D A AE JE WE WE JE AS Le “Ze SRL SE BE HC Jn GY AK. 

EAEAP Soo diu LR ERE ACE. ae AK AMT 
AER. FASET NOR REDE GEUE KA FAZO TI AS 
3E a E TE £8 EIUS 18 08 GE SN DIA D B JT ARE OP Pn E de 
存 获 益 [10] (BKE K-A AKIT MUT. Mec. AEA 
EK i PES FT FE SA AE D ET RE dL ^] ERI SEO B PE — IL 
不 良 反应 的 处 置 ， 第 587 页 ) 。 
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pyrimidines in the treatment of colorectal cancer. Semin Oncol 

1999: 26: 663-71. 
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M 


i 


4 


^ 


o 


M 


kuj 


Darier (:E XE fa 4f) ”两 例 难 治 的 Darier 病 (第 1245 
页 ) 患者 长 期 接受 口服 维生素 A 类 药物 疗法 ， 局 部 使 
用 190 SCERTEBESLERGIT. S Xd. BR E ARD, 3 


1. Knulst AC, er al. Topical 5-fluorouracil in the treatment of Dar- 
ier's disease, Br J Dermatol 1995; 133: 463-6. 


青光眼 ”结膜 下 注射 氛 尿 喀 啶 作为 辅助 治疗 可 阻 上 疤痕 
组 织 的 形成 〈 第 1511 页 )， 有 效 改 善 了 特定 患者 青光眼 


XbüECRORÍ1—-3] (filtering surgery) 的 结果 。 但 是 考虑 
到 这 增加 了 迟 发 性 结膜 损伤 性 渗 漏 的 风险 ， 握 尿 喀 啶 应 
在 预后 良好 的 患者 中 慎 用 [3] 。 虽 然 一 项 研究 [4 发 现 毛 
尿 喀 辽 提 高 了 青光眼 过 滤 手 术 联 合 内 障 手 术 的 成 功率 ， 
但 先前 的 研究 并 没有 显示 使 用 毛 尿 旷 味 有 任何 获 
益 5.61 。 一 项 系统 性 综述 [71 和 其 他 两 项 研究 得 出 的 结 
论 ， 氟 尿 喀 啶 可 降低 高 风险 性 眼 部 小 梁 切 除 术 的 手术 风 
险 ， 对 于 首次 接受 手术 的 患者 也 是 如 此 ， 但 要 注意 此 研 
究 的 研究 方法 水 平 不 高 ， 而 且 这 种 方法 多 数 已 被 手术 中 
使 用 丝 异 替 素 代 兰 。 然 而 稍 后 英国 一 项 调查 [S81 发现 ， 
他 们 在 青光眼 手术 中 使 用 抗 代 谢 药 不 像 美国 和 日 本 那样 
普遍 ， 且 使 用 氟 尿 喀 院 大 大 多 于 丝 裂 霉 素 。 手 术 中 局 部 
使 用 毛 尿 喀 啶 作为 结膜 下 注射 的 替代 方案 ， 显 示 出 相反 
的 结果 [9~111。 
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恶性 肿瘤 SL EE ELLE KA E A Tr PSE SR E ME 
Hi. KLAS 528 页 讨论 ， 并 瑟 被 广泛 用 于 早期 乳腺 癌 (第 
526 页 ) 的 辅助 治疗 。 还 可 用 于 其 他 多 种 恶性 肿瘤 的 治 
疗 中 ,包括 胰腺 内 分 泌 腺 肿瘤 (第 518 XD. EUR 
(第 527 页 ) 和 头颈 部 癌 (第 530 页 ) 、 肝 转移 (第 530 
IO 和 胰腺 外 分 小 腺 肿瘤 (第 533 页 )。 有 报告 称 氟 尿 
喇 喧 对 肾脏 恶性 肿瘤 仅 具 有 中 等 活性 (第 530 页 )。 此 
外 ， 还 被 局 部 应 用 于 皮肤 恶性 肿瘤 和 癌 前 病变 的 治疗 
( 见 基 底细 胞 和 鳞 状 细胞 癌 ， 第 534 页 ) 和 有 眼 浅 表 肿 瘤 
GR 528 页 ) 。 

氟 尿 略 院 在 多 种 恶性 肿瘤 联合 化 疗 中 的 作用 已 有 
综述 5 。 
1. Rich TA, er af. Four decades of conti nuing innovation with fluor- 


ouracil: current and future approaches to fluorouracil chemora- 
diation therapy. J Clin Oncol 2004; 22: 2214-32 


SEIEN LJ RE DE K-A SE AKA IGI AN SEAN 第 
200 页 ) 。 


Tk EIRENE 1 %% 或 更 为 常见 的 5%% 乳 膏剂 或 洲 液 
治疗 生殖 器 疣 (尖锐 性 湿疣 )[1~3] 。 氟 尿 喀 啶 还 作为 畏 
助 用 药 用 于 严重 乳头 瘤 病毒 引起 的 外 阴 疾 病 的 激光 治 
疗 [ 扫 ， 但 结果 不 确定 ， 还 被 用 于 治疗 男性 临床 表现 不 
显著 或 有 临床 表现 的 阴茎 疾 病 [5] 3 6 88 Dg e D RES JE 
胶 基质 的 制剂 连同 局 部 收缩 血管 的 肾上腺 素 注 射 用 于 生 
殖 器 癣 中 [6] A AAA 0. 5 96 LER VE ERE: 10 92K 45 
BOUT HORS PURIS LEE IS ERST 。 多 种 药物 ， 
4,15 4 SCR Rit BE — FE O AURL alp DS PU. p col gt DE PE B 
的 讨论 ， 见 第 1249 页 。 
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Reid R, er al. Superficial laser vulvectomy IV: extended laser 
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76: 439-48. 

. Bergman A, Nalick R. Genital human papillomavirus infection 
in men: diagnosis and treatment with a laser and 5-fluorouracil 
J Reprod Med 1991; 36: 363-6. 

. Swinehart JM, er al. Intralesional fluorouracil/epinephrine in- 

jectable gel for treatment of condylomata acuminata: a phase 3 

Clinical study. Arch Dermatol 1997; 133: 67-73. 

Zschocke I, et al. Wirksamkeit und Nutzen eines 5-FU-/Salicyl- 

süure-haltigen Práparates in der Therapie vul gárer und plantarer 

Warzen—systematische Literaturübersicht und Metaanalyse. ./ 

Dtsch Dermatol Ges 2004; 2: 187-03. 
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制剂 


BP 2005: Fluorouracil Cream; Fluorouracil Injection; B 
USP 29: Fluorouracil Cream; Fluorouracil Injection: Fluorouracil Topical So- 
lution. 


专利 制剂 

Arg.: Cinco-Fut: Efudix; lfccid Oncofu; Triosules; Austral.: Efudix; Fluor- 
aplex Belg.: Efudix Fluroblastine; Braz.: Kilt; Utoral; Canad.: Adru- 
cit: Efudex: Chile: Efudix; Fluoracilo; Cz: La-Fu; Denm.: Flurablastin; Fin.: 
Flurablastin; Fr.: Efudix: Ger: Actino-HermalT; Efudix; Fluroblastint: Ne- 
ofluor; O-fluorf: Onkofluor: Ribofluor: Hong Kong: Efudixt; Hung.: Efu- 
dix; India: Fivefluro; Florac: Fluracil; Iri: Efudix Israel: Efudic FluracedylT: 
Ital: Efudix; Malaysia: Fluracedyt; Mex.: Efudix: Flurox; lfacitt; Tecflu; 
Neth.: Efudix: Fluracedyl: Norw.: Flurablastin: Fluracedylt: NZ: Efudix: 
Port.: CinkeF-J; Rus.: Flurox (Dayponc): S.Afr.: Efudix: Fluroblastin; Sin- 
gapore: Efudix: Spain: Elucix; Swed.: Flurablastin; Fluracedyl: Switz.: Efu- 
dix: Thai.: Efudix]: Fivoflu; Fluracedylt: Flut ox: UK: Efudbc USA: Adrucil 
Carac; Efudex: Fluoroplex; Venez.: Fivoflu. 

Multi-ingredient: Austria: Verrumal; Braz.: Efur; Cz.: Verrumal; Ger.: 
Verrurnal; Gr.: Verruca Hermal; Hong Kong: Verrumal; Hung.: Verrurnal; 
Israel: Verrumal; Verucid; Malaysia: Verrurnal; Porti: Verrucare: Verru- 
mal; Singapore: Verrurnal; Switz.: Verrurnal; Thai.: Verrumal. 


Flutamide (BAN, USAN, rINN) $i ft BE 
Flutamid, Flutamida; Flutamidas; Flutamidi; Flutamidum; Sch- 
13521. a^ a^a'- Trifluoro-4"-nitroisobutyro-m-toluidide; ai,o.a- Tri- 
fluoro-2-methyl-4' -nitro-m-propionotoluidide. 

DAYTAMHA 

CHFNO; = 2762. 

CAS 一 13311-84.7. 

ATC — LO2BBOI. 


H 

ON HsC CH3 
Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur 5.5 (Flutamide) HRGA STEEP. JL 
HpTGB. Sm FZ RONDE. ADE. 
USP 29 (Flutamide) 淡 黄 色 结 晶 性 粉末 .几乎 不 溶 于 
K. WPK TE AN MAG TN BE. EN TN. CIEN 
RE. REMTA DANC BE. KUR FRED] Get, REO. 


不 良 反应 和 注意 事项 

氛 他 月 最 常见 的 不 良 反应 是 热潮 红 、 可 逆 的 男性 乳腺 
AUS SCIL PS flo, AEAN. Noo. (kubo IIS, 
食欲 增加 、 厌 食 和 睡眠 障碍 也 可 能 发 生 。 有 报道 出 现 皮肤 
反应 ,包括 表皮 坏死 松 解 、 肝 损伤 (有 时 其 至 可 以 致命 )。 
接受 气 他 胺 治疗 的 患者 其 他 不 良 反 应 包括 贫血 、 溶 血 、 头 
W kZ, RE MIRR. RE, ME, EREE. PE 
KREASE. B. HONE, IFR ej RE A A OO JL XE TR Zo 
UL. MAREA (或 ) HACH Y RE AIR RE BAL BE, 2 R DE 5A 
色 或 黄 绿色 。 

心血 管 疾病 的 患者 使 用 所 他 胺 应 谨 愤 ， 因 为 氟 他 胺 可 
能 引起 体液 注 留 。 肝 损伤 的 患者 使 用 所 他 腕 也 应 谨慎 ， 严 
重 肝 损 伤 应 禁用 氟 他 腕 。 在 所 有 的 患者 中 推荐 进行 定期 肝 
HRE: 有 肝 毒 性 的 迹象 时 应 停止 使 用 或 减 量 。 
对 血液 的 影响 有 报道 [1 ，1 例 老 年 患者 服用 握 他 上 胺 导 
致 正 铁 血红蛋白 血 症 。 另 一 项 研究 中 45 例 患 者 服用 氟 
他 腕 出 现下 铁血 红 蛋 白 血 症 的 情况 [5 ， 但 是 作者 提 到 
进一步 发 表 的 3 个 病例 报道 。 
1. Schott AM, er gl. Flutamide-induced methemoglobinemia 
DICP Ann Pharmacother 1991, 25: 600-1. 


2. Schulz M, er al. Lack of methemoglobinemia with flutamide. 
Ann Pharmacother 2001; 38: 21-5. 


对 肝 的 影响 1 例 79 岁 的 男性 患者 在 接受 前 列 腺 切除 术 后 
RAIRE 750mg 单 药 治疗 ， 出 现 了 肝炎 1 ， 但 是 在 
TE Fok PSE P1, 1091 例 患 者 服用 气 他 胺 每 日 3 
次 ， 每 次 250mg 作为 前 列 腺 癌 治 疗 方案 的 一 部 分 ， 只 有 4 
例 发 现 肝 损伤 的 明显 症状 ， 其 中 只 有 2 例 有 肝 中 毒 的 临床 
迹象 。 在 美国 截止 到 1994 年 12 H, FDA 已 经 接 到 46 例 串 
者 出 现 气 他 腕 肝 中 毒 的 报道 。 在 这 些 患者 中 20 人 死 于 进展 
人 性 肝病 53] 。 其 他 的 病例 在 继续 报道 中 5] 。 
. Hart W, Stricker BHC. Flutamide and hepatitis. An» Intern Med 
1989; 110: 943-4 
Gomez J-L, er al. Incidence of liver toxicity associated with the 


use of flutamide in prostate cancer patients. Am J Med 1992; 92: 
465-70. 
Wysowski DK, Fourcroy JL. Flutamide hepatotoxicity. J Uro! 
(Baltimore) 1996; 158: 209-12. Correction ibid: 396. 
Garcia Cortes M, er al. Flutamide-induced hepatotoxicity: report 
of a case series. Rev Esp lnferm Dig 2001; 93: 423-32. Correc- 
tion. ibid., 634. 

. Lubbert C, ef al. Tkterus und schwere Leberfunktionsstorung bei 
der hormonablativen Behandlung des Prostatakarzinoms. /n- 
ternist (Berl) 2004; 45: 333-40. 
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对 肺 的 影响 ”一 篇 综述 中 [1 ，1998 一 2000 年 上 报道 
FDA 的 78 例 由 比 卡 鲁 胺 、 握 他 胺 、 或 尼 鲁 米 特 引 起 肺 
炎 中 ，14 例 患 者 死 于 呼吸 衰竭 。 估 计 肺 炎 发 生 率 最 高 
SLE EKE (0. 7794). SUBE (0.04%) 和 比 卡 鲁 胺 
0.01%) 较 低 。 


I. Bennett CL, e/ al. Pneumonitis associated with nonsteroidal an- 
tiandrogens: presumptive evidence of a class effect. Ann Intern 
Med 2002; 137: 625. 


对 皮肤 的 彩 响 ”接受 氮 他 胺 治疗 的 患者 有 光敏 反应 的 报 
道 9 3， 一 些 人 认为 这 是 全 身 性 红斑 狼 郊 的 早期 
表现 [2]。 

1. Fujimoto M, er al. Photosensitive dermatitis induced by fluta- 
mide. Br J Dermatol 1996; 135: 496-7 


2. Kaur C, Thami GP. Flutamide-induced photosensitivity: is it à 
forme fruste of lupus? Br J Dermatol 2003; 148: 603—4 


男性 乳房 发 育 男性 乳房 发 育 (第 1677 JO MIL DIIM 
是 非 皮质 激素 类 抗 雄 激素 药物 治疗 前 列 腺 瘤 时 常见 的 不 
让 反应。 一 些 男 性 乳房 发 育 的 患者 将 其 视 为 治疗 中 可 以 
耐 受 的 不 良 反应 ， 但 是 另外 一 些 患 者 需要 特殊 的 治疗 ， 
多 种 不 同 的 方法 可 以 用 来 预防 和 治疗 男性 乳房 发 育 。 在 
开始 应 用 非 皮质 激素 类 抗 雄 激素 药物 治疗 前 ， 对 乳房 间 
位 进行 预防 性 的 低 剂量 照射 可 以 降低 乳房 改变 的 风险 。 
然而 这 样 会 发 生 皮 肤 刺 激 ， 对 于 发 生 乳 腺 冯 长 期 风险 尚 
不 清楚 。 和 乳房 一 旦 增 大 照射 就 不 太 可 能 有 效 了 ， 但 有 助 
于 减轻 疼痛 。 对 于 屯 房 疼痛 可 以 考虑 经 验 治 疗 ， 包 括 口 
民 镇 痛 药 或 局 部 表面 麻醉。 特定 的 手术 治疗 包括 吸 脂 和 
乳房 组 织 切 除 ， 可 以 减 小 乳房 组 织 51.2] 。 

大 量 基于 不 同 男性 乳房 发 育 患者 治疗 获 益 的 报 
道 ， 推 荐 使 用 他 莫 童 芬 或 阿 那曲 唑 的 激素 疗法 治疗 男 
性 乳房 发 育 011。 两 个 随机 对 照 研究 [3.4] 发 现 ， 使 用 比 
卡 鲁 胺 治疗 前 列 腺 况 的 男性 患者 预防 性 使 用 他 葛 昔 芬 
对 于 预防 男性 乳房 发 育 和 乳房 疼痛 有 效 ， 但 阿 那 曲 哄 
的 作用 与 安奈 剂 相似 。 其 中 的 一 项 研究 [1 评价 了 这 些 
药物 的 治疗 作用 后 发 现 ， 使 用 他 葛 埋 芬 治 疗 至 少 使 
65% 的 男性 患者 乳房 发 育 和 乳房 疼痛 缓解 ， 使 用 阿 那 
HUE RAH 18% 的 患者 。 对 于 预防 男性 乳房 发 育 的 研 
究 认 为 ， 他 莫 萌 芬 比 放疗 更 有 效 121。 

Leibovitch 1, er al. Management options for gynaecomastia and 


breast pain associated with nonsteroidal antiandrogen therapy: 
case studies in context. Clin Drug Invest 2003; 23: 205-15 


Di Lorenzo G, er al. Management of gynaecomastia in patients 
with prostate cancer: a systematic review. Lancet Oncol 2005; 6; 
972-9. 

Boccardo F, et al. Evaluation of tamoxifen and anastrozole in the 
prevention of gynecomastia and breast pain induced by bicaluta- 
mide monotherapy of prostate cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 
808-15, 

. Saltzstein D, er al. Prevention and management of bicalutamide- 
induced gynecomastia and breast pain: randomized endocrino- 
logic and clinical studies with tamoxifen and anastrozole. Pros- 
tate Cancer Prostatic Dis 2005; 8: 75-83. 


药物 相互 作用 


氟 他 胺 可 能 会 增强 华 法 林 的 作用 ， 见 抗 肿瘤 药 (第 
1122 mi). 


DELI 

Sg fi tic £6 VEG i VR Ke toi se Se, — CEA dj lh 后 
血浆 药物 浓度 达 峰 . 代谢 迅速 而 广泛 ， 主 要 代谢 物 
(2- 羟 基 氮 他 腕 ) 具有 抗 梭 激 素 活 性 。 代 澳 产物 的 半 
HERI 6h。 握 他 胺 和 2- 羟 基 气 他 上 膝 血 浆 蛋 白 结 合 都 
赵 过 90%。 拨 他 胺 主要 经 尿 排泄 只 有 少量 经 羔 便 
HEME. 
l. Radwanski E, ei ul. Single and multiple dose pharmacokinetic 


evaluation of flutamide in normal geriatric volunteers. J Clin 
Pharmacol 1989; 29: 554-8. 


用 途 和 用 法 

氟 他 胺 是 具有 抗 雄 激素 作用 的 非 攻 体 化 合 物 ， 它 可 
能 通过 抑制 园 组 织 雄 激素 的 摄取 和 (或 ) 结合 发 挥 作 
用 ,通常 和 格 那 瑞 林 类 似 物 一 起 使 用 ， 用 于 前 列 腺 癌 
《第 533 页 ) 的 姑息 治疗 。 常 用 剂量 为 250mg， 口 服 ， 
每 日 3 次 。 在 联合 治疗 方案 中 英国 的 注册 药品 信息 推荐 
握 他 胺 的 治疗 至 少 应 在 使 用 格 那 瑞 林 类 似 物 的 3 天 前 开 
始 ， 以 便 抑 制 潮红 反应 ; 然而 其 他 一 些 国家 推荐 两 种 药 
品 则 时 开始 治疗 以 便 达到 最 佳 疗效 。 
先天 性 肾上腺 增生 ”关于 氟 他 胺 和 府内 酯 阻 断 雄 激素 效 
应 治疗 先天 性 肾上腺 增生 的 论述 见 第 1179 页 。 


SEE HERK OB IRDBBEURIAND 广泛 用 于 
多 毛 症 CB 1676 页 ) 的 药物 治疗 。 毛 他 胺 在 这 点 上 没 
有 特别 的 优势 [1'23; 一 项 研究 发 现 氟 他 胺 比 螺 内 酯 更 有 
效 抑制 多 毛 症 [81， 但 是 其 他 研究 发 现 它们 的 效果 相 
JA, BRUIT KRE HE PE (A 98 Pi EDZO 。 虽 然 如 此 ， 
氟 他 胺 的 研究 仍 在 继续 [5~8] 。 
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. Rittmaster RS. Hyperandrogenism 一 what is normal? N Engl J 

Med 1992; 327: 194-6. 

Rittmaster RS. Hirsutism. Lance: 1997, 349; 191—5. 

. Cusan L, ef al. Comparison of flutamide and spironolactone in 
the treatment of hirsutism: a randomized controlled trial. /erfif 
Steril 1994; 61: 281-7. 

. Erenus M, er al. Comparison of the efficacy of spironolactone 
versus flutamide in the treatment of hirsutism. Fertil Steril 1994; 
61: 613—6, 

. Moghetti P, er al. Comparison of spironolactone, flutamide, and 
finasteride efficacy in the treatment of hirsutism: a randomized, 
double blind, placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 
2000; 85: 89-94, 

. Muderris II, e/ a/. Treatment of hirsutism with lowest-dose fluta- 
mide (62.5 mg/day). Gynecol Endocrinol 2000; 14: 38-41. 
Venturoli S, ef al. Low-dose flutamide (125 mg/day) as mainte- 
nance therapy in the treatment of hirsutism. Horm Res 2001; 56: 
25-31. 

Gambineri A, ef al. Effect of flutamide and metformin adminis- 
tered alone or in combination in dieting obese women with poly- 
Cystic ovary syndrome, (in Endocrinol (Oxf) 2004; 60: 241-9. 
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TEMA KEKO BELETAJ. GAR, RITSCERVEBUDUR 
敏感 的 前 列 腺 癌 第 533 页 ) 的 治疗 ; 在 治疗 中 一 旦 肿瘤 进 
T. 停止 氟 他 胺 偶尔 会 产生 反常 的 肿瘤 消退 。 在 胰腺 腺 癌 
(第 533 JD 患者 中 使 用 氟 他 胶 治疗 的 初步 结果 很 有 希望 。 


STE SPĤHSRA(E = MILI, Mi I KO — OVOJN El tk FN 
ZIEGLER (E GE 1425 90. KAIO], gad. 
两 药 联 用 有 相 加 作用 。 


. Ibáñez L, et al. Additive effects of insulin-sensitizing and anti- 
androgen treatment in young nonobese women with hyperin- 
sulinism, hyperandrogenism, dyslipidemia, and anovulation. / 
Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 2870-4. 

2. Ibáñez L, et al. Low-dose flutamide-metformin therapy reverses 
insulin resistance and reduces fat mass in nonobese adolescents 
with ovarian hyperandrogenism. / (lin Endocrinol Metab 2003; 
88: 2600-6 

. Gambineri A, er al. Effect of flutamide and metformin adminis- 
tered alone or in combination in dieting obese women with poly- 
Cystic ovary syndrome. € in /indocrinol (Oxf) 2004; 60: 241-9. 


制剂 


USP 29: Flutamide Capsules. 


E 


专利 制剂 

Arg.: Asotlut: Dedile; Eulexinf; Flutaplex: Flutaxq: Flutepan; Flutrax: FIDA; 
Olterf; Austral.: Eulexin; Flutamin; Fugeret; Austria: Afluta; Androbloc; 
Flutabene: Flutahexal; Flutastad: Fugerel; Belg.: Eulexin: Flutaplexj; Broz.: 
Biomida; Eulexin: Tecnoflut; Teflut: Canad.: Evflex; Chile: Androdorj; 
Drogenil; Etaconil; Flulem: Cz. Andraxan; Flucnom:; Flutacan; Prostardril; 
Xadaren; Denm.: Eulexin: Fluprosin: Flutacant; Flutaplex]; Profamid; Fin.: 
Eulexin; Profamid; Fr.: Eulexine; Prostadirex Ger.: Apimid; Flumid; Fluta: 
Flutamexf; Flutexin; Fugerel; Prostica; Prostogenati; Testotard; Gr: Ad- 
iprost: Elbat Flucinom; Flutaplex; Palistop; Prostamide: Iremexal; Hong 
Kong: Flutant; Fugerel; Hung.: Cytamid: Flutam; Fugerel India: Cytomid; 
Prostamid; Irl.: Androstat; Drogeni; Israel: Eulexin; Ital.: Drogenil; Eulexin; 
Fluprost; Virflutamj; Malaysia: Fluian; Flutaplex: FugereH; Mex.: Eulexin: 
Fluken; Flulem; Tafenil, Neth: Drogenil: Eulexin; Norw.: Eulexin; NZ: 
Eulexin; Flutamin; Flutolf; Port: Draxont; Eulexin: Rus.: Flutamid 
{(DayTamna): Flutaplex ((DAyrarmekc); S.Afr.: Eulexin; Flutahexal: Flutaplex: 
Singapore: Fugerelt; Spain: Eulexin: Flutandrona: Flutaplex; Grisetin; On- 
cosak Prostacur; Swed.: Eulexin; Flutacant: Switz.: Flucinorne: Thai.: Fiut- 
an: Fugeret; UK: Chimax: Drogenil: USA: Eulexint; Venez: Eulexin. 


Formestane (BAN, rINN) Q 福美 坦 


CGP-32349; Formestaani; Formestan; Formestano; Formesta- 
num; 4-Hydroxyandrostenedione; 4-OHA; 4-OHAD. 4-Hy- 
droxyandrost-4-ene-3,17-dione. 

DopwecTan 

CisH; Os = 302.4. 

CAS — 566-48-3. 

ATC — LO2BGO2. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

福美 坦 最 常见 的 不 良 反应 是 注射 部 位 的 局 部 刺激 和 
疼痛 。 由 于 雌 二 醇 瑚 失 ， 患 者 有 热潮 红 。 其 他 偶 见 或 少 
JL R NES BE. MORE, BEEEREE EE. N 
S. HORE. TEKO RAGE. BECK. cie EE EKK. uui 
RES 〈spotting) 或 出 血 、 骨 肠 道 功能 紊乱 、 骨 盆 或 肌 
肉 痛 性 痉挛 、 关 节 痛 、 骨 痛 加 唱和 血管 迷走 反应 。 对 药 
物 或 其 中 制剂 成 分 的 超 敏 反应 也 有 发 生 ， 

使 用 福美 坦 时 应 小 心 ， 避 免 血 管内 注射 。 注 射 到 坐 
骨 神 经 或 附近 会 导致 疼痛 或 神经 外 伤 。 如 果 患 者 驾驶 或 
操作 机 妖 应 并 慎 使 用 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 ”以 往 使 用 格 列 齐 特 维持 较 好 的 糖尿 


574 


373 56 CDU FRI MK SI MA 199 YT PE A PE FL UR AA 2c HABLE if di SE 
发 [] 。 逐 渐 减 量 最 终 撤 出 格 列 齐 特 后 这 种 阵 发 性 Cepi- 
sodic) 低 血糖 还 会 继续 ， 表 明 这 种 作用 不 仅仅 是 和 磺 
酰 腺 类 的 相互 作用 。 


1. Brankin E, er al. Hypoglycaemia associated with formestane 
treatment. BM7 1997; 314: 869. 


药 动 学 

有 报道 肌 内 注射 福美 坦 能 形成 一 个 药物 贮藏 的 场所 ， 组 
慢 向 体循环 中 释放 活性 药物 ;血浆 最 高 浓度 出 现在 单 次 给 药 
后 30—48h, 2—4 天 血 中 药物 浓度 迅速 下 降 ， 接 着 药物 浓度 
下 降 缓 慢 ， 表 观 清除 半衰期 为 5~6 天 。14 天 中 全 身 摄取 量 
估计 为 给 药剂 量 的 20%~25%。 循 环 中 约 85% 福 美 坦 与 血浆 
蛋白 结合 。 遂 过 结合 到 非 活性 的 葡萄 糖 醋酸 苷 而 被 代谢 ， 不 
到 1% 的 药物 以 原形 从 尿 中 排泄 。 


用 法 和 用 途 
福美 坦 是 芳香 化 酶 〈 叭 二 醇 合 成 酶 ) 抑制 剂 ， 芳 香 化 酶 

的 作用 是 将 雄 激 素 转 化 为 峻 二 醇 。 福 美 坦 的 抗 瞧 激素 作用 用 

于 绝经 后 妇女 晚期 乳腺 癌 第 526 YO. 的 内 分 这 治疗 。 

使 用 水 混 腑 剂 ， 肌 内 注射 250mg， 每 2 周一 次 。 

每 次 给 药 两 侧 导 部 交替 注射 。 

. Wiseman LR, McTavish D. Formestane: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic po- 
tential in the management of breast cancer and prostatic cancer. 
Drugs 1993; 45: 66-84. 


Anonymous. Formestane for advanced breast cancer in postmen- 
opausal women. Drug Ther Bull 1993; 31: 85-7. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Lentaront; Austria: Lentaron; Braz.: Lentaron: Chile: Lentaron]: 
Cz.: Lentaron; Denm.: Lentaronf; Fr.: Lentaront: Ger.: Lentaront: Gr.: 
Lentaronț; Hong Kong: Lentaront: Israel: Lentaront: Ital.: Lentaronț; 
Malaysia: Lentaront: Neth.: Lentaront: Port.: Lentaront: S.Afr.: Len- 
taref; Spain: Lentaron; Switz.: Lentaronf. 
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Forodesine Hydrochloride (USAN, rINNM) ik BÉ 
Wk ni dik 2 


BCX-1777 (forodesine or forodesine hydrochloride); Forodé- 
sine, Chlorhydrate de; Forodesini Hydrochloridum; Hidrocloru- 
ro de forodesina. CO-7HQS 3S AR5R)-3,4-Dihydroxy-5-(hy- 
droxymethyl)pyrrolidin-2-yI]- 1 5-dihydro-4H-pyrrolo[32-d]pyri- 
midin-4-one hydrochloride. 

GopoAe3anha 'MADOXAODMA 

Cj, Hi4IN4O 4 HCI = 302.7. 

CAS — 209799-67-7 (forodesine); 284490-1 3-7 (forode- 
sine hydrochloride). 


o 
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N 
OH OH 


(forodesine) 


简介 

哮 略 地 辛 是 呆 叭 核 苷 磷酸 化 酶 抑制 剂 。 治 疗 T 细 
胞 淋巴 瘤 、 慢 性 淋巴 细胞 性 白血病 、 急 性 成 淋巴 细胞 性 
白血病 的 研究 正在 进行 。 


Fotemustine (BAN, rINN) iu Si] 

Fotemustina; Fotémustine; Fotemustinum; S-10036. (£)-Diethyl 
{l -B-(2-chloroethyl)-3-nitrosoureido]ethyl}phosphonate. 

四 oTeMycTuh 

CeHieCIN3OsP = 315.7. 

CAS — 92118-27-9. 

ATC — LOIADOS. 


Ju 
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简介 
TA SE SJ VI AE ILAN RAT EELO]. MERITIS F-E 


Forodesine Hydrochloride/Gefitinib Łk B e n Hi op / dr dE SE JE. 


FII (第 549 页 )。 用 于 治疗 扩散 的 恶性 黑色 素 瘤 ， 
尤其 是 出 现 脑 转移 (第 534 JO 时 ， 试 用 于 脑 原 发 的 恶 
TEMPI CAB 525 页 )。 单 药 治疗 时 ， 标 准 用 法 为 静脉 或 
动脉 内 输 注 ， 常 用 剂量 为 100mg/m2 ， 每 周一 次 ， 使 用 
3 周 以 诱导 缓解 ，4 一 5 周 后 ， 如 果 血 细胞 计数 允许 ， 维 
持 剂 量 为 100mg/m?， 每 3 周 1 次。 静脉 输 注 lh， 动脉 
输 注 4h。 诱 导 治疗 期 间 应 定期 检测 肝 功 。 定 期 检查 血 
细胞 计数 ， 如 果 白 细胞 或 血小板 计数 低 于 可 接受 水 平 应 
该 威 量 或 撤 药 (参见 骨 朵 抑制 ， 第 509 MO). St ml 
可 能 延迟 出 现 ， 使 用 5—6 周 白 细胞 计数 出 现 最 低 值 。 
输 注 的 药 液 应 新 鲜 配 置 并 避 光 。 


1. Rougier P, e/ al. Fotemustine in patients with advanced gastric 
cancer, a phase [I trial from the EORTC-GITCCG Eur J Cancer 
1996; 32A: 1432-3. 

. Marzolini C, et al. Pharmacokinetics of temozolomide in asso- 
ciation with fotemustine in malignant melanoma and malignant 
glioma patients: comparison of oral, intravenous, and hepatic 
intra-arterial administration. Cancer Chemother Pharmacol 
1998; 42: 433-40. 

. Ulrich J, et al. Management of cerebral metastases from malig- 

nant melanoma: results of a combined, simultaneous treatment 

with fotemustine and irradiation. J Neurooncol 1999; 43: 

173-8. 

Terheyden P, ef al. Sequential interferon-alpha2b, interleukin-2 

and fotemustine for patients with metastatic melanoma. 

Melanoma Res 2000; 10: 475-82. 

. Frenay M, et af. Up-front chemotherapy with fotemustine (F)/ 

cisplatin (CDDP) / etoposide (VP16) regimen in the treatment 

of 33 non-removable glioblastomas. Eur J Cancer 2000; 36: 

1026-31. 

Mornex F, er al. A prospective randomized multicentre phase IH 

trial of fotemustine plus whole brain irradiation versus fotemus- 

tine alone in cerebral metastases of malignant melanoma. 

Melanoma Res 2003; 13: 97—103. 

Aapro MS, er al. Phase II study of fotemustine in patients with 

advanced ovarian carcínoma: a trial of the EORTC Gynecolog- 

ical Cancer Group. Eur J Cancer 2003; 39: 1141-13. 

Fazeny-Dorner B, er al. Second-line chemotherapy with dacar- 

bazine and fotemustine in nitrosourea-pretreated patients with 

recurrent glioblastoma multiforme. Anticancer Drugs 2003; 14: 

7-42. 
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Avril MF, er al. Fotemustine compared with dacarbazine in pa- 
tients with disseminated malignant melanoma: a phase III study. 
J Clin Oncol 2004; 22: 1118-25. 

10. Ozkan M, er af. Post-operative sequential chemo-radiotherapy 
in high-grade cerebral gliomas with fotemustine. J Chemother 
2004; 16: 298-302. 

11. Bonenkamp JJ, er al. Isolated limb infusion with fotemustine 
after dacarbazine chemosensitisation for inoperable loco-re- 
gional melanoma recurrence. Eur J Surg Oncol 2004; 30: 
1107-12. 

12. Peters S, er al. lntra-arterial hepatic fotemustine for the treat- 

ment of liver metastases from uveal melanoma: experience in 

101 patients. Ann Oncol 2006; 17: 578-83. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Muforan; Austral.: Muphoran; Austria: Muphoran; Braz.: Mupho- 
ran; Cz: Mustophoran: Fr.; Muphoran: Gr: Muphoran; Hong Kong: Mu- 
phorant; Hung.: Mustophoran; Israel: Muphoran; Ftal.: Muphoran; NZ: 
Muphoran; Rus.: Mustophoran (Miocropopan): Spain: Mustoforan. 


Fulvestrant (BAN, USAN, rINN) GO MERR 
Fulvestrantum; ICI-182780; ZD-9238. 7a-[9-(4,4,5,5,5-Pen- 
tafluoropentylsuffinynonyt]estra-  .3,5( | O)-triene-3, [7B-diol. 
DyAbBECTPAHT 
CyHgF,O3S = 606.8. 
CAS — 129453-61-8. 
ATC — L02BA03. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

气 维 司 群 最 常见 的 不 良 反 应 有 恶心 、 忠 叶 、 便 秘 、 
IG. Ii. IN. POE. ZAI SI AIM E. 1E SIRMO ke 
SULRTRE RE. JURA HIERO. ZI., MG 
AEJ TER Ik Ee Re SE I FALADOS UU. o ASEAN Ka GI 
胞 减少 也 有 报道 。 也 可 能 发 生 超 敏 反应 包括 血管 水 肿 和 
莫 麻 净 。 阴 道 出 血 的 报道 少见 。 严 重 肾 功能 损伤 〈 肌 本 
清除 率 小 于 30ml/minute) 的 患者 及 轻 到 中 度 肝 功能 损 
伤 的 患者 应 慎 用 气 维 司 群 ， 严 重 肝 功 能 损伤 患者 禁用 。 
有 出 血 倾向 、 血 小 板 减 少 症 、 服 用 抗 凝 剂 的 患者 也 应 慎 
用 氟 维 司 群 。 


药 动 学 

氟 维 司 群 肌 内 注射 后 吸收 缓慢 ， 约 7 天 后 血浆 药物 
浓度 达 峰 。3 一 6 个 剂量 后 (每 月 1 次 ) 血浆 药物 浓度 
达 稳 态 。 氟 维 司 群 和 血浆 蛋白 结合 率 高 。 主 要 在 肝 中 代 
澳 成 多 个 代谢 物 ， 其 中 一 些 有 持 抗 肉 二 醇 的 活性 ， 气 维 
司 群 从 粪便 中 排泄。 肌 内 注射 氟 维 司 群 的 半 窒 期 大 约 为 
40—50 K. 


1. Robertson JFR, er al. Pharmacokinetic profile of intramuscular 
fulvestrant in advanced breast cancer. Clin Pharmacokinet 2004; 
43: 529-38, 


用 法 和 用 途 

氮 维 司 群 是 肉 二 醇 持 抗 剂 ， 下 调 雌 二 醇 受 体 ， 用 于 
治疗 瞧 二 醇 受 体 阳性 、 绝 经 后 妇女 局 部 晚期 或 转移 的 乳 
腺 瘤 第 526 页 ); 在 抗 肉 激 素 治 疗 过 程 中 或 治疗 后 疾 
病 复 发 或 进展 时 可 以 使 用 气 维 司 群 。 推 荐 剂量 250mg， 
肌 内 注射 ， 隔 月 1 次 。 导 部 单 次 注射 或 者 两 次 同时 
注射 。 


1. Osborne CK, er al. Double-blind, randomized trial comparing 
the efficacy and tolerability of fulvestrant versus anastrozole in 
postmenopausal women with advanced breast cancer progress- 
ing on prior endocrine therapy: results of a North American trial. 
J Clin Oncol 2002; 20; 3386-95, 


. Howell A, er al. Fulvestrant, formerly IC1 182,780, is as effec- 
tive as anastrozole in postmenopausal women with advanced 
breast cancer progressing after prior endocrine treatment. ,7 Clin 
Oncol 2002; 20: 3396-3403 


. Bross PF, er al. Fulvestrant in postmenopausal women with ad- 
vanced breast cancer. Clin Cancer Res 2003; 9: 4309-17. 


Howell A, etal. Comparison of fulvestrant versus tamoxifen for 
the treatment of advanced breast cancer in postmenopausal 
women previously untreated with endocrine therapy: a multina- 
tional, double-blind, randomized trial. J Clin Oncol 2004; 22: 
1605-13. 


- McKeage K, er al. Fulvestrant: a review of its use in hormone 
receptor-positive metastatic breast cancer in postmenopausal 
women with disease progression following anti estrogen therapy. 
Drugs 2004; 64: 633-48. 


Buzdar AU. Fulvestrant: a new type of estrogen receptor antag- 
onist for the treatment of advanced breast cancer. Drugs Today 
(Barc) 2004; 40: 751-64. 


Robertson JF, er al. Endocrine treatment options for advanced 
breast cancer—the role of fulvestrant. Eur J Cancer 2005; 41: 
346-56. 


- Howell A, er al. Fulvestrant versus anastrozole for the treatment 
of advanced breast carcinoma: a prospectively planned com- 
bined survival analysis of two multicenter trials. Cancer 2005; 
104: 236-9, 


9. Bundred N. Preclinical and clinica! experience with fulvestrant 
(Faslodex) in postmenopausal women with hormone receptor- 
positive advanced breast cancer. Cancer Invest 2005; 23: 
173-81. 
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Arg.: Faslodex; Braz.: Faslodex; Fr.: Faslodex; Gr.: Faslodex Irl.: Faslodex; 
Port: Faslodex; Spain: Faslodex; Switz.: Faslodex; UK: Faslodex: USA: 
aslodex. 
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Gefitinib (BAN, USAN, rINN) 吉 非 替 尼 
Géfitinib; Gefitinibum; ZD-1839. N-(3-Chloro-4-fluorophenyl)- 
7-methoxy-6-[3-(morpholin-4-yl)propoxy]quinazolin-4-amine. 
TepuTuHH6 

Cz H24CIFN4O; = 446.9. 

CAS 一 184475-35-2. 

ATC — LOIXX3I. 


盐酸 吉 西 他 滨 / 吉 姆 单 抗 奥 佐 米 星 Gemcitabine Hydrochloride/Gemtuzumab Ozogamicin 


简介 

吉 非 痊 尼 是 表皮 生长 因子 受 体 栈 氨 酸 激酶 选择 性 扣 
制剂 。 阻 断 肿 癣 细胞 生长 相关 的 信号 转 导 通 路 。 用 于 治 
疗 局 部 进展 或 转移 的 对 于 其 他 治疗 无 应 答 的 非 小 细胞 肺 
JE (8531 页 )， 常 用 剂量 为 每 天 口服 250mg。 在 美国 ， 
吉 非 替 尼 的 使 用 仅 限 于 目前 正在 接受 治疗 并 从 中 效益 的 
和 患者， 或 以 前 从 治疗 中 获 益 的 和 患者。 不良 反应 包括 皮疹 
和 腹泻 。 有 严重 的 弥散 的 实质 性 肺病 的 报道 包括 死 
亡 。 治 疗 其 他 实体 瘤 的 研究 正在 进行 中 。 


. Culy CR, Faulds D. Gefitinib. Drugs 2002; 62: 2237-48. 

. Inoue A, er al. Severe acute interstitial pneumonia and gefitinib. 
Lancet 2003; 361: 137-9. 

3. Kris MG er af. Efficacy of gefitinib, an inhibitor of the epider- 

mal growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic pa- 

tients with non—small cell lung cancer: a randomized trial. 

JAMA 2003; 290: 2149—58. 

Liu CY, Seen S. Gefitinib therapy for advanced non-small-cell 

lung cancer. Ann Pharmacother 2003; 37; 1644-53. 

5. Cersosimo RJ. Gefitinib: a new antineoplastic for advanced 

non-small-cell lung cancer. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 

889-98, 

Forsythe B, Faulkner K. Overview of the tolerability of gefitinib 

(IRESSA"") monotherapy: clinical experience in non-small-cell 

lung cancer. Drug Safety 2004; 27: 1081-92. 

Frampton JE, Easthope SE. Gefitinib: a review of its use in the 

management of advanced non-small-cell lung cancer. Drugs 

2004; 64: 2475-92. 

. Tanovic A, Alfaro V. Gefitinib: current status in the treatment of 
non-small cell lung cancer. Drugs Today (Bare) 2004; 40: 
809-27, 

9. Birnbaum A, Ready N. Gefitinib therapy for non-small cell lung 

cancer. Curr Treat Options Oncol 2005; 6: 75-81. 

10. Shah NT, er a/. Practical management of patients with non- 
small-cell lung cancer treated with gefitinib. J ( Jim Oncol 2005; 
23: 165-74, 

VI. Swaisland HC, et w/. Pharmacokinetic drug interactions of gefit- 
inib with rifampicin, itraconazole and metoprolol. C/i Phar- 
macokinet 2005; 44: 1067-81. 

12. Swaisland HC, er al. Single-dose clinical pharmacokinetic stud- 

ies of gefitinib. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 1165-77. 
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对 生存 率 的 影响 在 晚期 非 小 细胞 肺癌 首次 化 疗 
(chemotherapy-naive) 的 患者 中 ， 吉 非 蔡 尼 联 合 使 用 吉 
西 他 滨 加 顺 铂 [1] ， 或 紫杉醇 加 卡 铂 C2] ， 生 存 率 不 优 于 
单独 化 疗 不 联 用 吉 非 替 尼 。 在 一 项 非 小 细胞 肺 冶 的 大 型 
试验 中 ， 患 者 经 过 一 个 或 两 个 方案 的 治疗 失败 后 给 予 吉 
非 蔡 尼 或 安奈 剂 ， 吉 非 蔡 尼 没有 表现 出 显著 的 生存 获 
O 美国 已 经 推荐 限制 使 用 吉 非 蔡 尼 ， 只 用 于 一 些 
特定 的 患者 〈 见 上 文 )[1。 研 究 表明 非 小 细胞 肺 交 患 者 
亚 组 中 表皮 生长 因子 受 体 基因 的 特定 突变 与 吉 非 替 尼 的 
临床 应 管 相关 [5~7] 。 


. Giaccone G et al. Gefitinib in combination with gemcitabine and 
cisplatin in advanced non-smali-cell lung cancer: a phase III tri- 
al—INTACT 1. J Clin Oncol 2004; 22: 777-84. 


. Herbst RS, er a/. Gefitinib in combination with paclitaxel and 
carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer: a phase III 
trial —INTACT 2. J Clin Oncol 2004; 22: 785-04, 

Thatcher N, er al. Gefitinib plus best supportive care in previous- 
ly treated patients with reftactory advanced non-small-cell lung 
cancer: results from a randomised, placebo-controlled, multicen- 
tre study (Iressa Survival Evaluation in Lung Cancer). Lancet 
2005; 366: 1527-37. 

FDA Public Health Advisory. New labeling and distribution pro- 
gram for gefitinib (Iressa) (issued 17/06/05). Available at: 
http //www.fda.gov/cder/drug/advisory/iressa.htm (accessed 
13/03/06) 

. Lynch TJ, er al. Activating mutations in the epidermal growth 
factor receptor underlying responsiveness of non-small-cell 
lung cancer to gefitinib. N Lgl J Med 2004; 350: 2129-39. 
Paez JG, er al. EGFR mutations in lung cancer: correlation with 
clinical response to gefitinib therapy. Science 2004; 304: 
1497-1500. 

Pao W, Miller VA. Epidermal growth factor receptor mutations, 
small-molecule kinase inhibitors, and non-small-cell iung can- 
cer: current knowledge and future directions. J Clin Oncol 2005; 
23: 2556-68. 
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Arg.: Iressa; Austral.: Iressa; Chile: Iressa: Fr.: Iressa; Hong Kong: Iressa; 
India: Geftinat; Israel: Iresa; Malaysia: Iressa; NZ: Iressa; Switz.: Iressa: 
UK: Iressa; USA: iressa. 
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Gemcitabine Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 吉 西 他 滨 

Gemcitabine, Chlorhydrate de; Gemcitabini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de gemcitabina; LY-18801 | (gemcitabine). 4-Ami- 
no- | ~(2-deoxy-2.2-diĥuoro-f-D-ribofuranosyl)pyrimidin-2( 1H)- 
one hydrochloride; 2'-Deoxy-2' 2"-difluorocytidine hydrochlo- 
ride. 

TemunTa6nHa THAPOXAOPHA, 

C3H jj F9N3O4,HCI = 299 7. 

CAS — 95058-81-4 (gemcitabine); 1221 | 1-03-9 (gemcit- 
abine hydrochloride). 


ATC — LOIBCO5. 


HO 


OH F 


(gemcitabine) 


Pharmacopoeias. ln US. 
USP 29 (Gemcitabine Hydrochloride) fi fa BK f& BI 


体能 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 和 极 性 有 机 溶剂 ; 微 洲 
PPR., ARKE pH fü 2.0-3.0. Reik fes DA 
容器 中 。 


配伍 禁忌 ”有 报道 盐酸 吉 西 他 滨 与 阿 昔 洛 韦 、 两 性 霉 素 
B. X JURE. LARGA KAK, EPAR, XE 
WR CR kij fiu T 8s. Dt. PARA, HIMENMÉ 
TREMER., SEIKO AK RR. ARER, DRONI PAKON, 
VR fij pli «kaki — pk ELGO. Z — Git KR DAJ SL dir E ZE SEDI Y 
型 输液 CY-site administration) 给 药 时 不 相 容 [1] 。 

l. Trissel LA, e al. Compatibility of gemcitabine hydrochloride 


with 107 selected drugs during simulated Y-site injection. J Am 
Pharm Assoc 1999; 39: 514-18. 


不 良 反 应 、 处 置 积 注意 事项 

参见 阿 糖 胞 苷 (第 558 页 ); 即便 在 高 剂量 时 ， 吉 
西 他 滨 的 骨髓 捉 制 毒性 也 为 中 度 ， 但 皮疹 和 流感 样 症状 
相对 常见 ， 水 肿 、 了 呼吸 困难 和 脱发 也 常见 。 肺 水 肿 的 报 
道 不 常见 ; 有 发 生 间 质 性 肺炎 、 肺 纤维 化 和 急性 呼吸 容 
迫 综 合 征 的 报道 。 低 血压 罕见 。 有 报道 出 现 血 尿 、 蛋 白 
尿 、 和 暂时 性 的 肝 酶 升 高 和 严重 的 肝 毒 性 。 因 此 在 肝 肾 功 
能 损伤 的 患者 中 应 镇 用 。 溶 血性 尿毒 症 和 (或 ) 血小板 
减少 性 紫 疗 有 报道 并 且 导 致 不 可 逆 的 肾 训 过， 在 出 现 微 
血管 病 溶血 性 贫血 〈microangiopathic haemolytic anae- 
mia) 的 第 一 个 征兆 时 就 应 该 停止 使 用 吉 西 他 滨 。 充 血 
性 心力 衰竭 、 心 肌 梗 死 和 心律 失常 少见 。 

吉 西 他 滨 能 导致 肤 睡 ， 用 药 的 患者 不 应 驾驶 或 操作 
机 器 。 吉 西 他 滨 和 胸部 放疗 同时 应 用 的 患者 会 发 生 潜在 
的 致命 的 食管 炎 和 肺炎 的 严重 毒性 。 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 吉 西 他 滨 的 治疗 导致 自主 神 
经 病 [0 。 在 停止 治疗 4 周 后 症状 消退 。 


1. Dormann AJ, er al. Gemcitabine-associated autonomic neuropa- 
thy. Lancet 1998; 351: 644. 


药物 相互 作用 


抗 肿瘤 药 有 一 项 研究 中 [1] ，14 名 肺癌 患者 使 用 吉 
西 他 滨 前 使 用 了 党 杉 醇 ， 引 起 了 吉 西 他 滨 全 身 清除 
率 、 分 布 容 积 的 降低 ， 以 及 患者 间 药 动 学 的 变异 。 这 
导 和 至 了 吉 西 他 滨 血 浆 药物 浓度 比 希 望 的 范围 要 略 高 一 
些 。 然 而 ， 药 动 学 的 改变 和 毒性 闯 没有 明显 的 关系 ， 
这 种 可 能 的 相互 作用 的 临床 意义 尚 不 清楚 。 

一 项 试验 研究 改良 的 化 疗 方案 ， 用 吉 西 他 滨 替代 依 
托 泊 苷 ， 由 于 出 现 意料 之 外 的 肺 毒性 而 停止 。 推 断 其 原 
因 是 联合 使 用 了 吉 西 他 滨 和 博 来 鹤 素 ， 在 其 他 研究 中 使 
用 这 种 联合 也 出 现 了 显著 的 不 良 反应 [2] 。 


. Shord SS, er al. Gemcitabine pharmacokinetics and interaction 
with paclitaxel in patients with advanced non-small-cel! lung 
cancer. Cancer Chemother Pharmacol 2003; 51: 328-36. 


2. Bredenfeld H, er al. Severe pulmonary toxicity in patients with 
advanced-stage Hodgkin's disease treated with a modified bleo- 
mycin, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procar- 
bazine, prednisone, and gemcitabine (BEACOPP) regimen is 
probably related to the combination of gemcitabine and bleomy- 
cin: a report of the German Hodgkin's lymphoma study group. / 
Clin Oncol 2004; 22: 2424-9, 


药 动 学 

静脉 给 药 后 骨 西 他 滨 迅 速 从 血浆 中 清除 ， 被 肝 、 
肾 、 血 液 和 其 他 组 织 中 的 胞 喀 院 核 苷 脱 氮 酶 代谢 。 女 性 
比 男性 的 清除 率 大 约 低 25%。 几 乎 所 有 的 剂量 以 2'- 脱 
氧 -2 ,2 -二 毛 尿 喀 院 核 苷 〈dFdU) 的 形式 从 尿 中 排泄 。 
在 粪便 中 只 有 大 约 1%。 细 胞 内 代谢 产生 单 、 二 和 三 碰 
酸 盐 代谢 物 ， 后 两 者 有 活性 。 吉 西 他 滨 的 半衰期 因 年 龄 
和 性 别 不 同 从 42-94min RE. ZI — BERE dE SE XE 
期 0.7 一 12h。 
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. Johnson SA. Clinical pharmacokinetics of nucleoside analogues: 
focus on haematological malignancies. C/in Pharmacokinet 
2000; 39: 5-26. 

. Shamseddine Al, er a/. Comparative pharmacokinetics and met- 
abolic pathway of gemcitabine during intravenous and intra-ar- 
terial delivery in unresectable pancreatic cancer patients. Clin 
Pharmacokinet 2005; 44: 957-67. 


用 途 和 用 法 

吉 西 他 滨 是 阿 糖 胞 苷 〈 第 558 页 ) 的 类 似 物 ， 细 胞 
内 被 代谢 成 活性 的 二 磷酸 和 三 磷酸 核 背 ， 抑 制 DNA 合 
成 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 。 主 要 对 S 期 的 细胞 有 活性 。 用 于 实 
体 瘤 包括 膀胱 、 乳 腺 、 肺 和 胰腺 肿瘤 《分 别 见 第 525 
页 、 第 526 页 、 第 531 页 和 第 533 页 ) 的 治疗 。 也 正在 
tii TEMAS. 

吉 西 他 滨 以 盐酸 盐 静 脉 给 药 ， 以 碱 基 计 算 剂量 ， 盐 

吉 西 他 滨 1.14g 相当 于 约 lg 吉 西 他 滨 。 药 物 在 

0.9% 的 毛 化 钠 中 溶解 。 输 液 的 浓度 不 应 大 于 40mg/ml 

的 吉 西 他 滨 。 输 注 30—60min; 以 后 依据 应 答 和 毒性 调 

ENE. 

ITAR, HiT EUST e lg/m? 每 周一 
次 ， 最 多 连用 ?7 周 ， 休 息 一 周 ， 接 着 每 周一 次 ， 连 用 3 
周 ， 停 用 一 周 。 

非 小 细胞 肺 瘤 ” 吉 西 他 滨 单 药 使 用 ， 推 荐 g/m, 
每 周一 次 ， 连 用 3 周 停 1 周 。 或 者 在 给 予 顺 铂 前 给 予 吉 
西 他 滨 ， 有 两 种 方案 ; 吉 西 他 滨 1. 25g/m2 ， 第 1、8 天 
给 予 ，21 天 为 1 周期 ， 或 者 吉 西 他 滨 g/m, 第 1、8 
和 15 天 给 予 ，28 天 为 1 周期。 

在 治疗 膀胱 瘤 时 ， 在 给 予 顺 铀 前 给 予 吉 西 他 滨 。 推 
荐 剂量 吉 西 他 滨 1g/m*, 58 1、8 和 15 天 给 予 ，28 天 
为 1 周期 。 

在 治疗 好 腺 癌 时 ， 通 常 在 紫 杉 烧 例如 紫杉醇 之 后 使 
用 吉 西 他 滨 ， 吉 西 他 滨 1. 25g/m? ,第 1、8 天 给 予 ，21 
天 为 1 周期 。 

. Stadler WM. Gemcitabine doublets in advanced urothelial can- 
cer. Semin Oncol 2002; 29 (suppl 3): 15-19. 

Hussain M, er al. Novel gemcitabine-containing triplets in the 
management of urothelial cancer. Semin Oncol 2002; 29 (suppl 
3y 20-4. 

. Hochster HS. Newer approaches to gemcitabine-based therapy 
of pancreatic cancer: fixed-dose-rate infusion and novel agents. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; S6 (suppl): 24-30. 

. Yardley DA. Gemcitabine and taxanes as a new standard of care 

in breast cancer. CHin Breast Cancer 2004; 4 (suppl 3): 

8107-5112. 

Natale R. A ten-year review of progress in the treatment of non- 

small-cell lung cancer with gemcitabine. Lung Cancer 2005; 50 

(suppl): $2-S4. 

Saha A, Rudd R. Gemcitabine and carboplatin: is this the best 

combination for non-small cell lung cancer? /xpert Rev Antican- 

cer Ther 2006; 6: 165-73. 

. Kose MF, et al. Gemcitabine plus carboplatin in platinum-sensi- 
tive recurrent ovarian carcinoma. Expert Rev Anticancer Ther 
2006; 6: 437-43. 

8. Wirk B, Perez E. Role of gemcitabine in breast cancer manage- 

ment: an update. Semin Oncol 2006; 33 (suppl 2): S6-S14. 


制剂 


USP 29: Gemcrabine for Injection. 
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专利 制剂 

Arg.: Abine; Antoril; Gemtro; Gezt; Austral.: Gemzar; Austria: Gemzar; 
Belg.: Gemzar; Braz.: Gemzar; Canad.: Gemzar; Chile: Gemzar; Cz.: 
Gemzar; Denm.: Gemzar; Fin.: Gemzar; Fr.: Gemzar; Ger.: Gemzar; Gr.: 
Gemzar: Hong Kong: Gemzar; Hung.: Gemzar: India: Gemcite; Onco- 
gem; irl.: Gemzar; Israel: Gemzar; kal.: Gemzar; Malaysia: Gemzar; 
Mex.: Gemzar; Neth.: Gemzar; Norw.: Gemzar; NZ: Gemzar; Port: 
Gemzar; Rus.: Gemzar (Temsap); S.Afr: Gemzar: Singapore: Gemzar; 
Spain: Gemzar; Swed.: Gemzar; Switz.: Gemzar; Thai.: Gemzart; UK: 
Gemzar; USA: Gemzar; Venez: Gemzar: 


Gemtuzumab Ozogamicin (USAN, rINNM) $8 
Hp B (rok E 


CDP-771; CMA-676; Gemtuzumab ozogamicina; Gemtuzumab 
Ozogamicine; Gemtuzumab Zogamicin; Gemtuzumabum Ozo- 
gamicinum; WAY-CMA-676. 

TeMTy3yMa6 O3oraMHLHKH 

CAS — 220578-59-6. 

ATC — LOIXCOS5. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

见 抗 肿瘤 药物 〈 第 505 页 和 第 510 页 ) 。 

TOR EL BR Ok LE RUBER E. d IIR DLP HE HT 
能 是 述 发 的 ， 可 能 发 生 细 胞 因子 释放 综合 征 特有 的 输液 
反应 (包括 发 热 、 寒 战 、 呼 吸 困难 和 低 血 压 ) 和 过 敏 ; 
推荐 预防 使 用 抗 组 胺 药 和 对 乙酰 氨 基 酮 。 肺 的 后 遗 症 可 
能 是 致命 的 。 肝 毒性 包括 严重 的 静脉 闭塞 性 病 也 有 报 
道 。 电 解 质 失衡 ， 尤 其 是 低 血 钾 和 低 血 镁 ， 骨 上 肠 道 功 能 
KELTERE. 

应 定期 监测 血 和 血小板 计数 、 电 解 质 和 肝 功 能 
检查 。 


576 | Homoharringtonine/ Hydroxycarbamide 


用 法 和 用 途 

吉姆 单 抗 奥 佐 米 星 是 重组 的 人 源 性 单 克隆 抗体 结合 
WEK (calicheamicin) ， 一 种 细胞 毒 的 抗生素 。 抗 体 
与 CD33 抗原 特异 性 结合 ，CD33 抗原 在 白血病 的 原始 
粒 细胞 中 表达 ， 但 在 正常 的 造血 干细胞 中 不 表达 。 吉 姆 
单 抗 奥 佐 米 星 用 于 CD33 阳性 不 能 耐 受 传统 化 疗 的 老年 
SVENE LIGAN. (第 519 VID 患者 的 二 线 治 疗 。 药 物 用 
0. 9% 氮 化 钠 100ml 溶解 通过 一 个 1. 2pm 在 线 过 滤器 给 
P., 剂量 是 mg/m. PIKE 2h，14 天 后 重复 一 次 。 
低 剂量 作为 诱导 或 巩固 治疗 方案 的 一 部 分 正在 研究 中 。 


1. McGavin JK, Spencer CM. Gemtuzumab ozogamicin. Drugs 
2001; 61: 1317-22 
Dowell JA, ef al. Pharmacokinetics of gemtuzumab ozo- 
gamicin, an antibody-targeted chemotherapy agent for the treat- 
ment of patients with acute myeloid leukemia in first relapse. ./ 
Clin Pharmacol 2001; 41: 1206-14 
Sievers EL, ef al. Efficacy and safety of gemtuzumab ozo- 
gamicin in patients with CD33-positive acute myeloid leukemia 
in first relapse. J Clin Oncol 2001; 19: 3244-54 
. Sievers EL, Linenberger M. Mylotarg: antibody-targeted chem- 
otherapy comes of age. Curr Opin Oncol 200V, 13: 522-7. 
Larson RA, er al. Antibody-targeted chemotherapy of older pa- 
tients with acute myeloid leukemia in first relapse using Mylo- 
targ (gemtuzumab ozogamicin). Lenkemia 2002; 16: 1627-36. 
. Buckwalter M, er al. Pharmacokinetics of gemtuzumab ozo- 
gamicin as a single-agent treatment of pediatric patients with 
refractory or relapsed acute myeloid leukemia. J Clin Pharma- 
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col 2004; 44: 873—80. 

- Lo-Coco F, er al. Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) as a sin- 
gle agent for molecularly relapsed acute promyelocytic leuke- 
mia. Bload 2004; 104; 1995-9. 

Leukaemia Research Fund. AML 14: Leukaemia Research Fund 
Acute Myeloid Leukaemia and High Risk MDS Trial 14. Avail- 
able at: 

http//www.aml 14.bham „ac.uk/trial/Amendmentlanuary2004/ 
Protocol?620Jan96202004. pdf (accessed 15/04/05) 

Medical Research Council. AML15: Medical Research Council 
Working Parties on Leukaemia in Adults and Children Acute 
Myeloid Leukaemia Trial 15 

Available at: http://www.aml15.bham.ac.uk/trial/ 
ApplyingForLRECApproval/AML15Y,20Amendment9o 
20January?6202004/A ML | SProtocol Version2Jan2004FINAL 
pdf (accessed 15/04/05) 

10. Fenton C, Perry CM. Gemtuzumab ozogamicin: a review of its 
use in acute myeloid leukaemia. Drugs 2005; 65: 2405-27. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Mylotarg; USA: Mylotarg. 
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Homoharringtonine E = 2: 32 BE Bá 

Homoharringtonina; NSC- | 41633. Cephalotaxine 2-(methoxy- 
carbonylmethy!)-2,6-dihydroxy-5-methylheptanoate. 

CasHss NO» = 545.6. 

Pharrnacopoeias. In Chin. 


简介 

EL = ROK ELVIS HEJS. Cephalotaxus harringtona 
FRE am PETO E OL UAE HIE. — ABIA du TERI 
核 蛋 白 体 而 抑制 蛋白 的 合成 ,对 G1 期 的 细胞 作用 最 
强 。 它 作为 抗 肿 瘤 药 用 于 急性 髓 性 白血病 〈 第 519 XD 
和 其 他 肿瘤 的 治疗 。 在 慢性 食性 白血病 的 治疗 中 也 有 获 
at (第 520 DI). 

MIELO = URI BRIKO SE = KO RB, 、 去 氧 三 
EN I REGEM 

高 E ako 2 lj AR PU ZS EL SCR ERA PORE EE LIE. 
TRIE. MI. BIS fEZAL. RE. Boum 
血糖 。 


. Kantarjian HM, er al. Homoharringtonine and low-dose cytarab- 
ine in the management of late chronic-phase chronic myeloge- 
nous leukemia. / C/in Oncol 2000; 18: 3513-21. 

Kantarjian HM, er al. Homoharringtonine: history, current re- 
search, and future direction. Cancer 2001; 92: 1591-1605. 

. O'Brien S, ef al. Simultaneous homoharringtonine and interfer- 
on-alpha in the treatment of patients with chronic-phase chronic 
myelogenous leukemia. Cancer 2002; 94: 2024-32. 

. Tang], er af. A homoharringtonine-based regimen for childhood 
acute myelogenous leukemia. Med Pediatr Oncol 2003. 41: 
70-2 
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O'Brien S, et al. Results of triple therapy with interferon-aipha, 
cytarabine, and homoharringtonine, and the impact of addingim- 
atinib to the treatment sequence in patients with Philadelphia 
chromosome-positive chronic myelogenous leukemia in early 
chronic phase. Cancer 2003; 98: 888-93 

6. Luo CY, et al. Homoharringtonine: a new treatment option for 
myeloid leukemia. Hematology 2004; 9: 259-70. 
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Hydroxycarbamide (BAN, -iNN). 羟基 脲 
Hidroksikarbamidas; Hidroxicarbamida; Hidroxikarbamid; Hy- 
droksikarbamidi; Hydroxikarbamid; Hydroxycarbamidum: Hy- 
droxymoĉovina; Hydroxyurea (USAN); NSC-32065; SQ-1089; 
WhR-83799. 


Hy ZRD TIER 


[HApoKckapbaMHA 
NH;.CO.NHOH = 76.05. 
CAS — 127-07-1. 
ATC — LO1XXO5. 


NH» 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Hydroxycarbamide) 白色 或 近 白 色 结 晶 


性 粉末 ， 有 引 湿性 及 多 柄 型 性 。 易 湾 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 
乙醇 。 密 闭 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 
USP 29 (Hydroxyurea) fi ff SlIT I DOK. E 
引 湿 性 ， 并 在 潮湿 环境 中 分 解 。 易 溶 于 水 和 热 乙醇 。 干 
燥 密闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 页 ) 。 

上 骨髓 抑制 ， 包 括 巨 幼 红细胞 改变 ， 是 羟基 脲 主要 的 
不 良 反 应 。 可 能 加 重 放疗 产生 的 红斑 。 报 告 的 其 他 不 良 
反应 有 胃 肠 道 功能 亲 乱 、 肾 功能 损伤 、 肺 水 肿 、 皮 肤 病 
学 反应 、 脱 发 和 神经 反应 例如 头痛 、 头 晕 、 困 倦 、 定 向 
力 障碍 、 幻 觉 和 惊 有 在。 少见 的 不 良 反 应 有 急性 肺 反应 包 
括 肺 浸润 或 纤维 化 、 呼 吸 困 难 和 发 热 。 类 似 皮 肤 脉 管 炎 
的 症状 包括 脉 管 炎 沉 疡 和 坏 冯 ， 发 生 在 使 用 关 基 脲 的 骨 
髓 增生 患者 中 ， 尤 其 是 接受 了 干扰 素 治 疗 的 患者 。 在 人 
免疫 缺陷 病毒 (HIV) 感染 的 患者 使 用 羟基 脲 和 抗 逆 转 
遂 病 毒 治疗 时 ( 见 下 文 HIV 感染 和 AIDS)， 有 肝 毒 性 
和 胰腺 炎 的 报道 ， 其 中 一 些 是 致命 的 ， 周 图 神经 病变 也 
ARE. 

fi FRI S AE IRMA AT Ai DO RUE IE BR E XE Rn. E 
治疗 期 间 应 反复 检查 患者 血红 蛋白 浓度 、 白 细胞 和 血 
小 板 计数 、 肝 肾 功能 。 如 果 白 细胞 和 血小板 计数 下 降 
到 允许 的 水 平 〈 见 骨 散 抑制 ， 第 509 页 )， 应 中 断 治 
疗 。 在 使 用 产 基 脲 作为 抗 肿 瘤 药 物 时 如 果 发 生 贫血 ， 
可 以 输 注 爹 血 而 不 需要 停止 治疗 。 在 使 用 羟基 脲 治疗 
SEE A iku A fn SE p ES PX d (血红 蛋白 低 于 4. 5g/ 
LI00ml， 或 血红 蛋白 低 于 9g/100ml 且 网 织 红 细胞 计数 
低 于 80000/mms)， 应 中 止 治疗 。 巨 幼 红细胞 的 改变 
常常 是 自 限 性 的 。 

在 肾 芒 能 损伤 的 患者 中 应 慎 用 羟基 甩 。 应 检测 酸 
浓度 ， 并 在 治疗 期 间 维持 大 量 液体 摄取 。 老 年 人 对 不 良 
反应 更 为 敏感 。 
哺乳 羟基 脲 能 分 泌 到 母乳 中 。 在 关 基 脲 每 天 3 次 给 药 
每 次 500mg 的 1 例 妇女 乳汁 样品 中 ， 发 现 药物 的 平均 
浓度 约 为 smg/L。 据 估计 如 果 母 乳 咀 养 要 儿 ， 婴 儿 每 
日 接受 的 药 量 约 为 3~4mg。 尽 管 这 个 剂量 看 上 去 很 低 ， 
仍然 建议 妇女 在 服用 羟基 脲 时 ， 不 要 母乳 嘿 养 婴儿 [1] 。 


I. Sylvester RK, e/ al. Excretion of hydroxyurea into milk. Cancer 
1987; 60: 2177-8 


致癌 性 ”在 患者 接受 羟基 脲 治疗 骨髓 增生 障碍 时 ， 会 发 
生 继 发 白血病 ， 但 人 们 还 不 清楚 这 在 多 大 程度 上 归 因 于 
药物 治疗 还 是 潜在 的 疾病 。 

使 用 羟基 脲 也 能 导致 皮肤 癌 的 发 生 。 
的 ， 包括 鳞 状 上 皮 细 胞 癌 和 基底 细胞 癌 。 


. Liozon E, e/ al. Is treatment with hydroxyurea leukemogenic in 
patients with essential thrombocythemia? An analysis of three 
new cases of leukaemic transformation and review of the litera- 
ture. Hematol Cell Ther 1997; 39: 11-18 

2. Pearson TC, et al. Leukemic transformation in polycythemia ve- 

ra. Blood 1998; 92; 1837-8. 

3. De Simone C, et al. Multiple squamous cell carcinomas of the 

skin during long-term treatment with hydroxyurea. Eur J Der- 

mato! 1998; 8: 114-15. 

Best PJM, Petitt RM. Multiple skin cancers associated with hy- 

droxyurea therapy. Mayo Clin Proc 1998; 73: 961-3. 


经 常 为 多 发 性 


A 


对 肝 的 影响 有 报道 在 接受 羟基 脲 的 叫 者 中 有 发 热 和 肝 

炎 发 生 [1.21] 。 再 次 给 药 时 症状 再 次 发 生 。 

1. Heddie R, Calvert AF. Hydroxyurea induced hepatitis. Med J 
Aust 1980; 1: 121 


2. Westerman DA, e/ al. Hydroxyurea-induced fever and hepatitis. 
Aust N Z.I Med 1998; 28: 657—9. 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 有 报道 羟基 脲 皮肤 反应 包括 皮 
肤 [ 和 指甲 [5 色素 沉着 WP). 

TE ARIERO IT SE SiC (DL F Hc WU e 09 BEAR ET. RE HE CAS 
损 [1.3, 筷 。 这 种 损伤 通常 在 药物 治疗 数 年 后 发 生 ， 病 程 
通常 是 良性 的 。 然 而 治愈 或 改善 通常 需要 停 药 ， 症 状 消 
除 可 能 要 几 个 月 的 时 间 [1,4] 。 卷 基 脲 还 能 导致 腿 溃 疡 、 
疼痛 ， 通 常 发 生 在 脚 躁 ， 可 能 需要 停止 治疗 [1,5.6] 。 尽 
管 在 脚 踩 溃疡 的 形成 中 机 械 损 伤 起 了 一 定 作 用 ， 但 溃 痪 


通常 和 皮 肌 炎 样 的 皮疹 同时 存在 ， 可 能 是 同样 的 机 理 所 
导致 的 [7] 。 注 册 药 品 信息 提示 ， 在 骨髓 增生 病 患 者 使 
用 凑 基 脲 特 别 是 还 使 用 了 干扰 素 )〉 导致 脉 管 炎 毒性 ， 
包括 脉 管 炎 演 疡 和 坏 痊 。 然 而 组 织 学 上 ， 在 早期 皮 肌 炎 
样 损伤 和 腿 省 疡 有 报道 血管 周转 的 淋巴 细胞 性 温润 但 不 
发 生 脉 管 炎 [5'8] 。 

皮肤 瘤 也 有 发 生 ， 见 上 文 致 痪 性 。 


. Vassallo C, et al. Muco-cutaneous changes during long-term 
therapy with hydroxyurea in chronic myeloid leukaemia. Clin 
Exp Dermatol 2001; 26: 141-8. 

- Aste N, et al. Nail pigmentation caused by hydroxyurea: report 
of 9 cases. J Am Acad Dermatol 2002; 47: 146-7. 

- Senet P, et al. Hydroxyurea-induced dermatomyositis-like erup- 
tion. Br J Dermatol 1995; 133: 455-9, 

. Daoud MS, er al.. Hydroxyurea dermopathy: a unique lichenoid 

eruption complicating long-term therapy with hydroxyurea. ./ 

Am Acad Dermatol 1997, 36: 178-82, 

Best PJ, ez al. Hydroxyurea-induced leg ulceration in 14 patients 

Ann Intern Med 1998; 128; 29-32. 

Chaine B, er al. Cutaneous adverse reactions to hydroxyurea in 

patients with sickle cell disease. Arch Dermatol 2001; 137: 

467-70, 

Suehiro M, et al. Hydroxyurea dermopathy with a dermatomy- 

ositis-like eruption and a large leg ulcer. Br J Dermatol 1998; 

139: 748-9. 

Tarumoto T, e/ a/. A case of bilateral heel ulcers associated with 

hydroxyurea therapy for chronic myelogenous leukemia. Jpn J 

Clin Oncol 2000; 30: 159-62. 


管理 AFE DEEP ME H Ab E KRE ILAS UG Mi 
48h 排出 的 尿 液 。 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 
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药物 相互 作用 
见 抗 肿瘤 药物 相互 作用 概述 (第 511 页 ) 。 
药 动 学 


羟基 逐 在 胃 肠 道中 迅速 吸收 ， 分 布 全 身 。 血 浆 峰 浓 

度 出 现在 给 药 2h 内 。 高 达 50 闻 的 剂量 在 肝 中 代 涂 ， 以 

代谢 物 和 原形 的 形式 从 尿 中 排泄 。 一 些 以 二 氧化 碳 的 形 

式 通 过 肺 排 出 。 据 报道 约 S026 De Bp ZE 12h 内 由 尿 中 

排泄 。 羟 基 脲 可 以 通过 血 脑 屏障 和 胎盘 ， 能 分 布 在 母 

Ju. 

. Gwilt PR, Tracewell WG. Pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of hydroxyurea. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 347-58. 

- Gwilt PR, e/ al. Pharmacokinetics of hydroxyurea in plasma and 
cerebrospinal fluid of HIV-1-infected patients. J Clin Pharmacol 
2003; 43: 1003-7. 

. Yan J-H, et al. The influence of renal function on hydroxyurea 


pharmacokinetics in adults with sickle cell disease. J (Yin Phar- 
macol 2005; 45: 434-45. 


用 法 和 用 途 

关 基 脲 是 抗 肿瘤 药物 ， 作 为 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 抑制 
剂 抑制 DNA AR. RA S 期 特异 性 。 用 于 治疗 慢性 艇 
性 白血病 ， 也 用 于 骨髓 组 织 增殖 异常 、 真 性 红细胞 增多 
症 和 原 发 〔 特 发 ) 血小板 增多 症 。 通 常 联合 放射 治疗 ， 
试用 于 一 些 实体 恶性 肿瘤 CL FXEERMD. SHE 
对 血红 蛋白 变异 尤其 是 镰 状 红细胞 病 也 能 产生 获 益 〈 见 
FX). 

TER PERETE A in iŭ HI SO IOJ DEA H, ERORA 
药 ， 典 型 用 法 是 单 剂量 每 日 20 一 30mg/kg 或 单 剂量 
80mg/kg, ES 天 1 次。 通常 治疗 慢性 髓 性 白血病 连续 
给 药 ， 治 疗 实体 瘤 间 断 给 药 。 联 合 放 射 治疗 时 ， 放 射 治 
疗 7 天 前 开始 使 用 羟基 逐 。 如 果 6 周 后 获 益 明显 ， 治 疗 
持续 时 间 不 定 。 

原 发 血小板 增多 证， 羟基 腺 初始 剂量 每 天 大 约 
15mg/kg， 真 性 红细胞 增多 症 初始 剂量 推荐 每 天 15~- 
20mg/kg。 依 据 血 小 板 计数 调整 后 续 剂 量 。 

馈 形 细胞 贫血 症 建议 初始 剂量 每 天 15mg/kg， 必 要 
时 依据 应 答 和 血细胞 计数 ， 每 12 周 调整 剂量 每 日 增加 
5mg/kg， 直 到 每 日 最 大 剂量 35mg/kg。BNFC 推荐 1~ 
18 岁 的 儿童 初始 剂量 10 一 20mg/kg， 每 天 一 次 ， 之 后 
的 剂量 增加 与 成 人 相同 。 

治疗 期 间 应 监测 血细胞 计数 、 肝 肾 功 能 ， 如 果 发 生 
白细胞 减少 或 血小板 减少 需要 停止 治疗 ( 见 上 文 不 良 反 
应 、 处 置 和 注意 事项 ) 。 


在 色 损 伤 中 的 用 法 ” 久 形 细胞 贫血 症 患 者 单 剂量 研究 结 
果 显 未， 系统 对 羟基 服 的 暴露 与 肾 功 能 有 关 [] 。 建 议 
ANIS ER E IET. 60ml/min 的 镶 形 细胞 贫血 症 患 者 初始 
剂量 每 天 7. 5mg/kg。 

1. Yan J-H, er a/. The influence of renal function on hydroxyurea 


pharmacokinetics in adults with sickle cell disease. J (in Phar- 
macol 2005; 45; 434-45. 
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血红 蛋白 变异 ”人 们 认为 羟基 脲 对 于 血红 蛋白 变异 的 治疗 是 
有 前 景 的 。 它 能 刺激 胎 血红 蛋白 的 产生 ， 胎 血红 蛋白 能 依次 
减少 血红 蛋白 聚合 作用 ， 减 少 畸形 的 、 密 集 的 和 受 损 的 红 细 


Hu. SAA (第 825 页 ) 的 成 年 患者 ， 一 项 随机 
对 照 研 究 结 果 显 示 羟 基 脲 初始 剂量 每 日 15mg/ kg， 依 据 应 答 
和 耐 受 性 调整 到 每 日 35mg/kg， 和 安慰 剂 相 比 减少 镶 状 细胞 
危 象 [。 这 组 患者 的 观察 随访 研究 [3] 发 现 馈 状 细胞 频繁 发 
作 的 患者 服用 羟基 脲 后 死亡 率 下 降 。 在 2 例 成 年 人 的 报道 提 
示 药 物 可 能 会 逆转 脾 功 能 异常 [和] 。 

尽管 给 予 儿童 致癌 药物 引起 一 些 关 注 [5， 但 在 儿 
科 患 者 群体 研究 中 报道 了 药物 治疗 可 以 使 患者 获 益 ， 能 
减少 住院 [571 和 减少 镰 状 细胞 危 象 [7,8] 。 羟 基 腺 是 已 经 
有 过 一 次 发 作 的 儿童 输血 之 外 的 另 一 个 选择 [7,9,I0] 。 
尽管 一 项 小 型 试验 [11] 指 出 儿科 患者 可 以 通过 保留 脾脏 
(splenic preservation) 的 方式 效益 ， 但 对 器 官 损 伤 的 长 
期 预防 作用 仍 不 确定 [12.13] 。 

建议 使 用 药物 和 促 红细胞 生成 素 可 能 加 强 胎 血 红 蛋 
入 的 生成 ， 但 腾 合 使 用 的 研究 结果 并 不 一 致 [14.15] 。 

羟基 腺 治疗 珠 蛋 白 生成 障碍 性 贫血 〈 第 825 页 ) 的 研究 
很 少 。 口 服 初始 剂量 每 日 8. 2 一 10, 3mg/ kg， 增 加 剂量 直至 出 
现 毒性 ， 确 实在 3 名 患者 中 增加 了 胎儿 血红 蛋白 的 产生 ,但 
是 没有 得 到 维持 [1] 。 其 他 的 研究 117] 报 道 胎儿 血红 蛋白 的 升 
高 不 一 定 与 临床 改善 有 关联 。 相 反 在 其 他 的 研究 中 看 到 了 持 
久 的 应 答 P8~20 。 联 用 薄 丁 酸 钠 的 结果 仍 不 一 致 [2~24] 。 
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6. Scott JP, e! al. Hydroxyurea therapy in children severely affect- 

ed with sickle cell disease. / Pediatr 1996; 128; 820-8. 
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HIV 感染 和 AIDS， 不 像 大 多 数 治疗 HIV 的 药物 ， 以 
病毒 酶 为 靶 点 ， 产 基 腺 抑制 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 ， 这 是 一 
种 宿主 的 细胞 酶 ， 产 生变 异 和 耐 药 性 发 展 的 倾向 性 
低 [ 。 药 物 与 去 状 肌 苷 〈 第 684 页 ) 产生 协同 作用 。 
25 名 HIV Mi tk fii H8 ea AES LIE 200mg， 每 日 2 
次 ， 羟 基 腺 每 日 15mg/kg， 分 2 次 给 药 ， 所 有 患者 均 显 
示 出 病毒 负荷 下 降 和 CD4+ 淋巴 细胞 计数 增加 [2] 。6 个 
月 评估 时 24 名 患者 有 13 人 未 检测 到 病毒 血 症 ，1 年 时 
20 人 中 有 10 人 未 检测 到 。 其 中 2 人 在 其 后 1 年 未 接受 
抗 病毒 治疗 ， 尽 管 他 们 检测 到 前 病毒 DNA， 但 没有 病 
毒 反弹 [3] 。 在 另 一 项 6 名 患者 的 研究 中 ， 去 羟 肌 替 
200mg， 每 日 2 次 ， 羟 基 腺 250mg， 每 日 4 次 〈 可 能 是 
一 个 较 好 的 方案 ， 因 为 抗 肿瘤 药物 的 半衰期 短 )， 病 毒 
血 症 急 剧 下 降 ， 并 维持 长 达 72 UJ. ZE 1 例 中 断 治疗 


蔡 伊 莫 单 抗 /盐酸 伊 达 比 星 


的 患者 身上 发 生 了 病毒 反弹 ， 但 重新 开始 治疗 后 病毒 复 
制 再 次 被 抑制 。 

人 们 还 尝试 了 与 双 脱氧 腺 苷 和 其 他 抗 HIV 药物 的 联 
用 [5 。 一 项 羟基 逐 、 双 脱氧 腺 苷 和 司 他 去 定 的 对 照 试 
验 [5 显示 抗 病毒 药 联合 使 用 抗 肿 冯 药 物 比 安慰 剂 显著 增 
加 活性 。 然 而 在 长 期 的 随访 中 [6] ， 接 受 联合 用 药 的 患者 
由 于 病毒 学 的 失败 (virological failure? 和 和 周 国 神 经 病 以 
及 疲乏 等 不 良 反 应 停 药 的 比例 高 。 另 外 一 项 研究 [7] 
(ACTG 5025). 由 于 接受 羟基 脲 方案 产生 毒性 的 高 风险 包 
括 敏 命 胰 腺 炎 而 被 终止 。 作 者 注意 到 每 日 1200mg 高 剂量 
的 羟基 脲 ( 而 不 是 通常 每 日 1000mg) 以 及 双 脱 氧 腺 车 暴 
露 的 增加 GALA RR dE o i RRR) 可 能 导致 了 
毒性 。 一 项 2613 4 HUE SPACOJ f sL PR 282 a RIDE FE XX 
AK SE, PROF o SL Ai dr A] ERE, 5 KALAJ NIA SLE TE 
相 比 ， 导 致 胰腺 炎 出 现 风险 的 增加 四 倍 。 另 一 项 研究 
中 (9 使 用 蛋白 酶 抑制 剂 为 主 的 治疗 方案 失败 的 患者 ， 在 
逆转 录 酶 抑制 剂 为 基础 的 治疗 中 加 人 抗 肿瘤 药 ， 显 著 提 
高 病毒 学 应 答 。 尽 管 使 用 羟基 脲 使 不 良 反 应 发 生 率 提高 ， 
但 对 于 这 些 患者 羟基 脲 仍然 被 认为 是 一 个 重要 的 选择 。 
一 项 小 型 随机 研究 [10] ， 慢 性 HIV 感染 的 患者 ， 假 如 结构 
化 治疗 间隔 周期 (given structured treatment interruptions) 
使 用 HAART 或 者 HARRT 和 羟基 逐 ， 发 现 使 用 后 者 降低 
病毒 负荷 。 有 建议 羟基 脲 的 低 剂 量 (300mg 每 日 两 次 ) 可 
能 比较 高 剂量 有 更 强 的 抗 病毒 活性 和 更 低 的 不 良 反 应 DD。 
对 HIV 感染 和 AIDS 的 治疗 详 见 第 675 页 。 
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RIEME FEES FAIT 188 E ME EL ILGA (第 520 
页 )， 也 用 于 骨髓 增生 障碍 真性 红细胞 增多 症 (第 521 
页 ) 和 原 发 血小板 增多 症 (第 521 页 ) 。 羟 基 逐 往往 联合 
放疗 被 尝试 用 于 一 些 实体 恶性 肿瘤 ， 比 如 子宫 颈 (第 527 
页 )、 头 颈 (第 530 页 ) 和 卵巢 (第 532 页 ) 的 肿瘤 。 


RAR 免疫 抑制 剂 〈 通 常 是 甲 氨 蝶 叭 或 环抱 素 ) 对 严 

重 的 难 治 的 银 悄 病 (第 1248 页 ) 患者 是 有 效 的 。 尽 管 

经 验 有 限 ， 卷 基 脲 也 被 试用 于 银 屑 病 [1.21。 

1. Layton AM, er al. Hydroxyurea in the management of therapy 
resistant psoriasis. Br J Dermatol 1989; 121: 647-53. 


2. Smith CH, er al.. Use of hydroxyurea in psoriasis. C/in Exp Der- 
matol 1999; 24: 2-6. 


制剂 


BP 2005: Hydroxycarbamide Capsules; 
USP 29: Hydroxyurea Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Dacrodit Droxiurea; Hydrea; Austral.: Hydrea; Austria: Litalir; 
Belg.: Hydrea; Braz.: Hydrea; Hydrinef; Oxeron; Ureax; Canad.: Hydrea; 
Chile: Hydrea; Cz.: Litalr; Denm.: Hydrea; Fin.: Hydrea; Fr.: Hydrea; 
Ger.: Litalir; Syrea; Gr: Hydreaj; Medroxyureat: Hong Kong: Hydrea; 
Hung.: Litalir; India: Cytodrox; Hydab; Neodreat; Oxyrea; trl.: Hydrea; 
Israel: Hydrea; Ital.: Onco-Carbide; Malaysia: Hydrea; Mex.: Hydrea; 
Neth.: Hydrea; NZ: Hydrea; Port.: Hydrea; Rus.: Gidroxyurea 
(l'wapokcuypea); S.Afr.: Hydrea; Singapore: Hydrea; Spoin: Hydree; 
Swed.: Hydrea; Switz.: Litalir; Thai.: Hydrea; UK: Hydrea; USA: Droxia; 
Hydrea; MyloceH. 


Ibritumomab Tiuxetan (BAN, USAN, rINN) $ 
PRAH 


lbritumomab tiuxetán; Ibritumomab Tiuxétan; Ibritumomabum 
Tiuxetanum; IDEC-129; IDEC-Y2B8. 

W6puTyMOMa6b Tuykceran 

CAS — 206181-63-7. 


Ibritumomab Tiuxetan/Idarubicin Hydrochloride 
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不 良 反 应 和 注意 事项 


见 抗 肿瘤 药物 (第 508 页 和 第 510 MO). 

蔡 伊 莫 单 抗 用 药 后 常见 的 不 良 反应 是 骨 体 抑制 ， 并 
有 可 能 长 时 间 的 。 发 生 过 致命 的 颅 内 出 血 。 感 染 或 超 敏 
反应 也 可 能 很 严重 。 由 于 替 伊 莫 单 抗 和 利用 昔 单 抗 联合 
使 用 ， 细 胞 因子 释放 综合 征 可 能 导致 发 生 严重 输液 反应 
( 见 下 文 利 有 要 昔 单 抗 ， 第 603 页 ) 。 有 严重 的 表皮 和 黏膜 
反应 的 报道 ， 其 中 一 些 是 致命 的 。 胃 肠 道 功能 京 乱 常 
见 。 其 他 不 良 反 应 有 食欲 减退 、 虚 弱 、 咳 嗽 、 呼 吸 困 
W, AF, RE, ATAMI. 

每 周 监测 全 血 和 血小板 计数 ， 如 果 有 细胞 减少 症 ， 
检查 应 更 频繁 ， 直 到 患者 获得 血液 学 的 恢复 。 对 于 广泛 
的 骨髓 受 侵 、 上 骨 骨 储备 损伤 或 血小板 或 中 性 白细胞 计数 
你 于 允许 水 平 的 患者 不 应 使 用 (参见 肯 芍 抑制 ， 第 509 
页 )。 在 111 钢 或 9" 包 放射 性 标记 期 间 及 以 后 应 谨慎， 使 
照射 最 小 化 。 


对 皮肤 的 影响 = (E PRL SEE far Bt fe dj, dll I) e$ RO bojo po 
BS e ik AN ZAN AO KE BO fika, Jt re — o i kr gr DZ], 
包括 多 形 性 红斑 、Stevens-Johnson 综合 征 、 中 毒性 表 
皮 坏 死 溶解 、 大 交 性 皮炎 和 和 剥脱 性 皮炎 。 发 病 时 间 几 
天 到 数 月 不 等 。 如 果 和 患者 出 现 这 样 的 反应 ， 应 停止 
治疗 。 


1. Kooijmans-Coutinho M [Biogen Idec (USA)]. Important drug 
warning (issued October 2005). Available at: http:// 
www.fda.gov/medwatch/safety/2005/Zevalin dearhcp pdf (ac- 
cessed 24/01/06) 

2. Berlex, Canada. Association of severe mucocutaneous reactions 
with the ZEVALIN therapeutic regimen (issued 7th December 
2005). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/ 
alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/zevalin nth-aah e.pdf (ac- 
cessed 26/04/06) 


用 法 和 用 途 

Ibritumomab 是 CD20 抗原 的 鼠 源 单 克隆 抗体 ， 与 
tiuxetan 结合 提供 放射 性 同位 率 的 整合 位 点 。 放 射 标记 
的 替 伊 莫 单 抗 被 用 于 治疗 复发 或 难 治 的 低 度 恶性 滤 泡 或 
变形 的 B 细胞 (transformed B-cell) dE Hodgkin % 6 
(第 522 页 )。 和 患者 预先 使 用 低 剂 量 的 利 妥 普 单 抗 (第 
603 页 )， 在 美国 接着 缓慢 静脉 注射 头 合 1 钢 (第 1654 
Ji) 的 替 伊 莫 单 抗 ， 用 于 成 像 以 便 确认 肿瘤 细胞 的 生物 
分 布 是 可 以 接受 的 。 第 二 次 利 妇 普 单 抗 的 治疗 是 在 首次 
治疗 后 7 一 9 天 ， 接 着 用 整合 " 包 (第 1657 W HER 
伊 单 抗 进行 放射 免疫 治疗 。 


1. Wiseman GA, er al. Biodistribution and dosimetry results from a 
phase IlI prospectively randomized controlled trial of Zevalin 
radioimmunotherapy for low-grade, follicular, or transformed B- 
cell non-Hodgkin's lymphoma. Crit Rev Oncol Hematol 2001; 
39: 181-94. 

2. Wagner HN, er al. Administration guidelines for radioimmuno- 
therapy of non-Hodgkin's lymphoma with ?"Y-labeled anti- 
CD20 monoclonal antibody. J Nuc/ Med 2002; 43: 267-72 

3. Witzig TE, er al. Randomized controlled trial of yttrium-90-la- 
beled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy versus rituxi- 
mab immunotherapy for patients with relapsed or refractory low- 
grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin's lympho- 
ma. J Clin Oncol 2002; 20: 2453-63, 

4. Witzig TE, et al. Treatment with ibritumomab tiuxetan radioim- 
munotherapy in patients with rituximab-refractory follicular 
non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2002; 20: 3262-9. 

5. Ansell SM, et al. Subsequent chemotherapy regimens are weil 
tolerated after radioimmunotherapy with yttrium-90 ibritumom- 
ab tiuxetan for non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2002; 
20: 3885-90. 

6. Witzig TE. Yttrium-90-ibritumomab tiuxetan radioimmuno- 
therapy: a new treatment approach for B-cell non-Hodgkin's 
lymphoma. Drugs Today (Barc) 2004; 40: 111-19. 

7. Hagenbeek A, Lewington V. Report of a European consensus 
workshop to develop recommendations for the optimal use of 
Y-ibritumomab tiuxetan (Zevalin?) in lymphoma. Ann Oncol 
2005; 16; 786-92. 


制剂 
专利 制剂 


Denm.: Zevalin; Fr: Zevalin; Iri: Zevalin; NZ; Zevalin; Port: Zevalin: 
Spain: Zevalin; Swed.: Zevalin; Switz.: Zevalin; UK: Zevalin; USA: Zevalin. 


Idarubicin Hydrochloride (BANM, USAN, rl- 


NNM) 盐酸 伊 达 比 星 


4-Demethoxydaunorubicin Hydrochloride; Hidrocloruro de ida- 
rubicina; Idarubicine, Chlorhydrate d'; ldarubicinhydroklorid; lda- 
rubicini Hydrochloridum; Idarubisiinihydrokloridi; IMI-30; NSC- 
256439  (idarubicin). (7$5)-9-Acetyl-7-(3-amino-2,3.6-tride- 
OXy-o-L-lyxo-hexopyranosyloxy)- 7.89, I O-tetrahydro-6,9, 1 I-tri- 
hydroxynaphthacene-5,12-dione hydrochloride. 

MAapy6nLnHa [HADOXAODMA 

Ca4H3; NOSHCI = 534.0. 

CAS 一 58957-92-9 (idarubicin); 57852-57-0 (idarubicin 
hydrochloride). 
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ATC — LO1DBO6. 


lfosfamide 


异 环 磷 酰 胺 


NH2 
OH 


(idarubicin) 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Idarubicin Hydrochloride) — Kf £r BI Ex £r VO 


R. METK: AW FRMAZRE, WFT. 0.526 
的 水 溶液 pH 值 为 5. 0 一 6.5。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


配伍 禁忌 ”注册 药品 信息 中 说 明 盐酸 供 达 比 星 与 肝素 钠 
混合 时 发 生 沉淀 ， 在 碱 性 溶液 中 发 生 降解 。 


不 良 反应 、 处 理 和 注意 事项 

S$WEXUES (第 563 VD. X29 2094 —3096 f Mi 
3879 HMO BB ZIR TE EE. PUR SUNG FS He E SEAL BG 
少见 。 尽 管 有 人 认为 伊 达 比 星 的 心脏 毒性 较 多 柔 比 星 
轻 ， 推 荐 口服 治疗 的 累计 总 剂量 限制 为 400mg/m2 ， 在 
肝 愉 功能 损伤 的 患者 中 伊 达 比 星 应 谨慎 减 量 使 用 。 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 1 例 患 者 接受 伊 达 比 星 的 治疗 后 
指甲 出 现 横向 色素 沉着 带 的 报道 ， 见 多 业 比 星 CH 564 
页 ) 项 下 。 


药 动 学 

伊 达 比 星 静 脉 给 药 迅速 分 布 于 全 身 组 织 ， 广 泛 与 组 
织 结合 ， 分 布 容 积 可 以 超过 2000L。 在 肝 中 和 肝 外 广泛 
的 代谢 ， 主 要 的 代谢 产物 伊 达 比 星 醇 “(1,3- 二 氨 伊 达 比 
HO 有 同样 的 抗 肿瘤 活性 。 骨 艇 和 有 核 细 胞 中 伊 达 比 星 
和 伊 达 比 星 醇 的 峰 浓度 分 别 比 血浆 中 的 浓度 高 400 倍 和 
200 倍 ; 细胞 中 药物 和 代谢 物 的 浓度 下 降 ， 表 观 终 末 半 
衰 期 分 别 为 15h 和 72h， 而 血浆 半衰期 分 别 为 20--22h 
和 45h 左右 。 伊 达 比 星 以 原形 和 代谢 物 形 式 从 胆汁 中 排 
it, 尿 中 次 之 。 

伊 达 比 星 口 服 能 吸收 ,但 口服 生物 利用 度 从 20% 一 
50% 不 等 。 


1. Robert J. Clinical pharmacokinetics of idarubicin. C/i» Pharma- 
cokiner 1993; 24: 275-88. 


用 法 和 用 途 

伊 达 比 星 是 意 环 类 抗 肿 疙 抗菌 药 ， 作 用 类 似 于 多 和 柔 
Hi (98 564 页 ) 。 以 盐酸 盐 形 式 单独 使 用 或 与 其 他 药 
物 联 合 使 用 ， 用 于 急性 艇 性 白血病 (第 519 页 ) 患者 的 
缓解 诱导 。 也 用 于 急性 淋巴 细胞 白血病 〈 第 519 页 ) 和 
晚期 乳腺 癌 〈 第 526 VI) 的 二 线 治疗 。 也 被 尝试 用 于 多 
RUBON (第 524 页 ) 和 非 Hodgkin BREL (第 522 
HD. 

盐酸 伊 达 比 星 〈 注 射 用 水 复 溶 )， 加 人 到 快速 输 注 
的 0. 9% 人 氧化 钠 或 5 名 葡萄 糖 的 通路 中 ， 静 脉 注射 5 一 
15min。 治 疗 成 人 急性 财 性 白血病 与 阿 糖 胞 车 联 用 ， 建 
议 剂 量 为 每 天 12mg/m?， 用 药 3 天 。 急 性 成 淋巴 细胞 
性 白血病 使 用 相似 剂量 单 药 治疗 。 急 性 般 性 白血病 中 另 
一 给 药方 案 是 每 日 smg/m2 ， 用 药 5 H. 单 药 使 用 或 联 
合 使 用 。 儿 童 急性 成 淋巴 细胞 白血病 建议 每 日 10mg/ 
m2， 使 用 3 日 ， 单 药 治疗 。 当 不 能 静脉 给 药 时 ， 可 以 
口服 给 药 。 成 人 急性 朵 性 白血病 单 药 使 用 时 建议 每 日 
30mg/m?， 用 药 3 日 ， 和 其 他 药物 联合 使 用 时 每 日 15 
一 30mg/m2 ， 用 药 3 H. 

复发 乳腺 瘤 患 者 ， 盐 酸 伊 达 比 星 45mg/m2 ， 一 次 
口服 或 分 次 连续 3 Hon. 依据 血液 学 的 恢复 情况 每 
3~4 周 重复 使 用 。 

推荐 接受 伊 达 比 星 治疗 的 患者 应 经 常 检 查 血 细胞 计 
数 ， 监 测 心 、 肝 、 肾 功能 。 在 肝 肾 功能 损伤 的 患者 应 减 
量 使 用 〈 肝 功能 损伤 的 用 法 详 见 下 文 )。 如 果 患 者 进行 
第 一 疗程 治疗 时 发 生 严重 黏膜 炎 ， 第 二 周期 应 减 
量 25%。 

有 人 对 伊 达 比 星 的 作用 和 用 途 作 了 综述 El 。 一 项 
体外 白血病 细胞 的 研究 显示 ， 对 于 多 药 耐 药 (MDR) 
表 型 细胞 ， 伊 达 比 星 比 传统 的 草 环 类 药物 柔 红 霉 素 ， 更 
有 活性 [2] 。 一 项 急性 艇 性 白血病 随机 试验 的 合作 观察 
发 现 ， 伊 达 比 星 为 主 的 治疗 比 柔 红 均 素 为 主 的 治疗 方案 


有 取得 更 好 的 缓解 率 和 总 生存 [3] 。 伊 达 比 星 日 服 生物 利 

用 度 能 使 老年 患者 恶性 肿瘤 的 治疗 获 益 [4 。 

1. Cersosimo RJ, Idarubicin: an anthracycline antineoplastic agent 
Clin Pharm 1992; 11: 152-67. 

. Berman E, McBride M. Comparative cellular pharmacology of 
daunorubicin and idarubicin in human multidrug-resistant leu- 
kaemia cells. B/ood 1992; 79: 3267-73. 

3. AML Collaborative Group. A systematic collaborative overview 
of randomised trials comparing idarubicin with daunorubicin (or 
other anthracyclines) as induction therapy for acute myeloid leu- 
kaemia Br ./ Haematol 1998; 103: 100-9. 

. Crivellari D, er a/. New oral drugs in older patients: a review of 
idarubicin in elderly patients. Crit Rev Oncol Hematol 2004; 49: 
153-63. 


肝 损 伤 的 使 用 在 英国 盐酸 伊 达 比 星 广 册 药 品 信息 中 推 
荐 肝 损 伤 患者 使 用 伊 达 比 星 考虑 减 量 。 尽 管 没有 推荐 具 
体 的 剂量 ,但 提 到 胆 红 案 水 平 12 一 20pg/ml 的 急性 白 
血 病 患 者 ,使 用 其 他 一 些 蕊 环 类 药物 剂量 威 少 50%。 
此 外 在 乳腺 癌 的 研究 中 ,在 胆 红 素 水 平 升 至 20 一 30kg/ 
ml 的 患者 ， 有 时 使 用 伊 达 比 尾 剂量 应 减 量 50%， 如 果 
胆 红 素 高 于 该 水 平 ， 停 止 使 用 该 药 。 然 而 在 另外 一 些 研 
究 中 如 果 胆 红 素 水 平 高 于 20kg/ml， 不 应 使 用 伊 达 
KE. 

在 美国 肝 损 伤 患者 应 同样 慎 用 盐酸 伊 达 比 星 ， 但 仅 
建议 如 果 胆 红 素 水 平 高 于 50kg/ml， 应 停止 使 用 伊 达 
kE. 


制剂 


USP 29: Idarubicin Hydrochloride for injection. 


t2 


ES 


专利 制剂 


Arg.: ldarrux; Zavedos; Austral.: Zavedos; Austria: Zavedos; Belg.: Zave- 
dos; Braz: Zavedos; Canad.: ldamycin; Chile: Zavedos: Cz.: Zavedos: 
Denm.: Zavedos; Fin.: Zavedos; Fr: Zavedos: Ger.: Zavedos: Gr.: Zave- 
dos; Hong Kong: Zavedos; Hung.: Zavedos; Irl.: Zavedos: Israel: Zave- 
dos; ftal.: Zavedos; Malaysia: Zavedos; Mex.: idamycin: Idaralem; Neth.: 
Zavedos; Norw.: Zavedos; NZ: Zavedos; Port: Zavedos; Rus.: Zavedos 
Qaseaoc); S.Afr.: Zavedos; Singapore: Zavedos; Spain: Zavedos; Swed.: 
Zavedos: Switz.: Zavedos: Thai.: Zavedos; UK: Zavedos; USA: Idamycin; 
Venez.: Zavedos: 


Ifosfamide (BAN, USAN, rINN) 异 环 磷 酰 胺 
lfosfamid; ifosfamida; Ifosfamidas; Ifosfamidi; ffosfamidum; ffoszfa- 
mid; tphosphamide; Isophosphamide; MJF-9325; NSC-109724; 
Z-4942. 3-(2-Chloroethyl)-2-(2-chloroethylamino)perhydro- | .- 
32-oxazaphosphorinane 2-oxide. 

Joc 中 auA 

C7H «CI» N;,O;P = 261.1. 

CAS — 3778-73-2. 

ATC — LO1AAQ06. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CIfosfamide) 冉 色 或 近 身 色 、 吸 湿性 、 精 
细 的 结晶 性 粉末 。 能 溶 于 水 ， 易 洲 于 二 氯 甲 料 。 迪 藏 在 
密闭 容器 中 。 

USP 29 CIfosfamide) 白色 结晶 性 粉末 。 熔点 约 为 40C 。 
DATK. BARTLE, PE, RIR, APRM 
BLRT. kKHON FOLI. 104 ok REC pH 值 为 4.0~ 
7. 0。 贮 藏 在 密闭 容器 中 ， 贮 藏 温度 不 超过 25C, 


配伍 禁忌 异 环 殉 栈 胺 与 美 司 钠 混合 时 ， 表 现 出 相 容 

性 [1.2] 。 然 而 在 注射 用 水 中 使 用 葵 甲 醇 作 为 防腐 剂 时 ， 

ARMI PIZI, 在 异 环 网 酰胺 浓度 大 于 

60mg/ml， 用 这 种 水 制备 的 溶液 变 浑浊 ， 生 成 水 相 和 

油 相 [3] 。 

- Shaw IC, Rose JWP. Infusion of ifosphamide plus mesna. Lancer 
1984; i: 1353-4. 

. Rowland CG, e! af. Infusion of ifosfamide plus mesna. Lancet 
1984; ii; 468. 

3. Behme RJ, et af. Incompatibility of ifosfamide with benzyl-alco- 


hol-preserved bacteriostatic water for injection. Am J Hosp 
Pharm 1988; 45; 627-8. 


SQ 一 


稳定 性 SSR DESIRE NE BC EG RTI BU AESE RENE. xi 
pH 的 改变 敏感 [1] 。 在 体内 这 些 物 质 的 比例 可 能 影响 了 
SR GERERE DU MEME MUST AC 


1. Küpfer A, er al. Intramolecular rearrangement of ifosfamide in 
aqueous solutions. Lancer 1990; 335: 1461. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 环 磷 酰 腕 〈 第 555 DI). FE IP BEN k RGB SE 
性 可 能 更 严重 ， 可 能 涉及 肾 和 膀 有 紫 。 中 枢 神 经 系统 的 不 
良 反 应 也 有 报道 ， 尤 其 是 意识 错乱 、 困 倦 、 抑 郁 型 精神 
Pi GR, WARDA. 
对 心脏 的 影响 “在 应 用 大 剂量 异 环 磷 酰 胺 的 患者 中 有 
报道 出 现 严重 的 心肌 抑 制 ， 伴 随心 力 吉 竟 、 室 性 心律 失 
常 [11] 。 尽 管 有 1 例 患者 死 于 心 源 性 休克 ， 大 多 数 病例 
在 适当 的 治疗 后 症状 得 到 逆转 。 


1. Quezado ZMN, er af. High-dose ifosfamide is associated with 
severe, reversible cardiac dysfunction. Ann Intern Med 1993; 
H8: 31-6. 


对 肾 的 影响 = [ROT RIBERA TE HI, SPE DER IEA RE SIS 
严重 的 肾 毒 性 。 可 以 看 到 近 端 和 远 端 肾 小 管 损 伤 1121 ， 
肾 小 球 的 损伤 次 之 [2] ， 也 可 能 产生 Fanconi 综合 征 〈 在 
Vr JL XE p ARR IRIRA tifa Pako (2091, VERRE 
的 糖尿 病 性 尿 朋 症 [1.5] 。 大 剂量 的 异 环 磷 酰 胺 导致 慢性 
进展 性 肾 功能 衰 蝎 [7] 。 肾 损伤 可 能 诱发 有 生命 危险 的 
低 血 钾 症 [8] 。 大 饼 的 研究 提示 在 肾 中 产生 毒性 代谢 物 
本 身 引 起 肾 损伤 ， 在 首次 给 药 后 发 生 的 肾 损伤 可 恢复 ， 
但 在 反复 的 毒性 刺激 下 恶化 [91。 这 与 临床 结果 一 致 ， 
在 单 剂 量 下 发 生 肾 损伤 ， 可 能 代表 一 种 特异 质 反 
应 [10.11]， 大 多 数 的 病例 发 生 在 长 期 接受 较 高 剂量 的 儿 
童 中 。 在 这 些 患 者 中 肾 损伤 在 撤 药 后 似乎 持续 很 长 时 
间 ， 也 可 能 很 大 程度 上 不 能 馈 复 [121 。 

患者 年 纪 轻 ， 同 时 异 环 磷酸 胺 累积 剂量 高 是 导致 毒性 
的 最 大 由 险 ， 但 同时 使 用 顺 铂 也 增加 了 风险 [18] 。 对 异 环 
磷 酰 胺 的 最 大 安全 剂量 有 争议 83~15] 。 为 了 降低 肾 毒 性 的 
发 生 率 ， 有 人 建议 在 儿童 中 应 该 避免 异 环 磷 酰 胺 累积 剂量 
达到 100g/m? 或 更 高 044， 尽 管 以 后 的 综述 提示 较 低 的 累 
积 剂 量 也 可 能 产生 毒性 ， 尤 其 是 在 幼儿 中 [3.15] 。 


l. Skinner R. et al. Nephrotoxicity after ifosfamide. Arch Mis 

Child 1990; 65: 732-8 

Burk CD, er al. Ifosfamide-induced renal tubular dysfunction 

and rickets in children with Wilms tumor. J Pediatr 1990; 117: 

331-5. 

3. Skinner R, et al. Hypophosphataemic rickets after ifosfamide 

treatment in children. BA4/ 1989; 298: 1560-1. 
4. Newbury-Ecob RA, Barbor PRH. Hypophosphataemic rickets 
after ifosfamide treatment. BMJ 1989; 299: 258 

Newbury-Ecob RA, er al. Ifosfamide-induced Fanconi syn- 

drome. Lancer 1989; i: 1328. 

6. Skinner R, ef al. Nephrotoxicity of ifosfamide in children. Lan- 
cer 1989; ŝi: 159 

7. Krämer A, et al. Progressive renal failure in two breast cancer 
patients after high-dose ifosfamide. Lancet 1994; 334; 1569. 

8. Husband DJ, Watkin SW. Fatal hypokalaemia associated with 
ifosfamide/mesna chemotherapy Lancer 1988; i: 1116. 

9, Graham MI, er al. A proposed mechanism for isophosphamide- 
induced kidney toxicity. Hum Toxicol 1985; 4: 545—6, 

10. Heney D, e/ af. Acute ifosfamide-induced tubular toxicity. Lan- 
cer 1989, ii: 1034. 

H. Devalck C, er al. Acute ifosfamide-induced proximal tubular 
toxic reaction. J Pediatr 1991; 118: 325-6. 

12. Heney D, er al. Progressive renal toxicity due to ifosfamide. 
Arch Dis Child 1991; 66: 966-70. 

13. Loebstein R, er al. Risk factors for long-term outcome of ifosfa- 
mide-induced nephrotoxicity in children. J Clin Pharmacol 
1999; 39; 454-61. 

14. Skinner R, er al. Risk factors for ifosfamide nephrotoxicity in 
children. Lancer 1996; 348: 578-80 

15. Loebstein R, Koren G. Ifosfamide-induced nephrotoxicity in 
children: critical review of predictive risk factors. Pediatrics 
1998; 101: 1067. Full version: 
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RAJ dO EER IR EGE RO KO As FEJ E-E REA IT KJ UH SO PR 1 
上 皮 保 护 剂 美 司 钠 ) 可 能 学 致 严重 脑病 的 发 生 ， 伴 有 
EEG 脑 电 图 异常 、 定 向 力 障 碍 、 幻 觉 ， 紧 张 和 芥 迷 ; f 
见 中 枢 神 经 系统 抑制 导致 循环 衰竭 和 死亡 [1.21 。 这 种 影 
响 可 能 是 由 一 种 代谢 物 毛 乙 酚 引 起 [ 尖 ， 药 物 口 服 引 起 脑 
病 发 生 率 高 于 静脉 给 药 支 持 了 这 个 假说 [4'5] 。 其 他 研究 
提示 去 氯 乙 基 的 代谢 产物 对 神经 系统 也 有 影响 ， 尤 其 是 
3- 去 毛 乙 基 - 异 环 磅 酰胺 R- 对 映 体 ， 它 是 S- 异 环 磷 酰 胺 的 
一 个 代谢 物 [51 。 美 司 钠 保护 的 作用 尚 有 一 些 不 确定 ， 如 
果 有 的 话 : 美 司 钠 和 环 磅 酰 胶合 用 不 发 生 脑 病 [7] ， 单 独 
使 用 异 环 位 酰胺 发 生 脑病 [5 ， 但 是 不 能 排除 美 司 钠 会 起 
到 恶化 作用 [5] ， 也 许 是 通过 美 司 钠 的 蓝 合 作用 [1,7] 。 有 
人 提出 用 诺 莫 图 (nomogram) 判定 患者 毒性 风险 是 否 最 
大 [9'10] ， 例 如 肝 或 肾 损伤 的 患者 [9] ， 但 是 一 些 人 对 这 种 
方法 广泛 的 适用 性 提出 了 质疑 [1] 。 一 项 回顾 性 调查 发 
现 ， 使 用 异 环 磷 酰 腕 237 名 患者 ， 其 中 38 人 出 现 脑 病 ， 
没有 证 据 表 明年 龄 或 异 环 磷酸 胺 剂量 影响 脑病 的 出 现 ， 
但 在 受 侵 的 患者 中 血清 肌 栈 值 足 管 比 未 受 侵 的 略 高 ， 但 
也 在 正常 范围 内 ， 然而 低 血 清白 蛋白 似乎 与 脑病 的 风险 
ADU. 。 有 人 建议 ， 如 果 可 能 ， 异 环 磷 酰 胺 可 以 在 数 天 
中 连续 输 注 ， 因 为 这 种 方法 脑病 发 生 率 最 低 (796. k 
THEBIS 2696, DI ION 43900, dE UR SE SK EBENE 
发 生 过 脑病 的 患者 使 用 其 他 抗 肿瘤 药物 应 谨慎 ， 在 这 样 
的 患者 中 有 1 例 使 用 博 来 每 素 (正常 情况 下 与 神经 毒性 


无 关 ) 引起 脑病 [13] 。 

有 了 几 个 报道 提示 亚 甲 蓝 能 有 效 预 防 和 逆转 脑病 的 症 

状 ， 并 提出 了 一 些 机 理 〈 见 亚 甲 蓝 使 用 项 下 成 二 酸 尿 ， 

第 1140 W). 

1. Meanwell CA, er al. Encephalopathy associated with ifospha- 
mide/mesna therapy. Lancet 1985; i: 406-7. 
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thy. Lancer 1985; i: 752. 
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7. Osborne RJ, Slevin ML. Ifosfamide, mesna, and encephalopa- 
thy. Lancet 1985; is 1398-9. 
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管理 ”一 项 研究 5 发现 8%% 异 环 磷 酰 胺 穿 透 所 有 41 
胶 手 套 和 1 个 PVC 手套 ， 尽 管 对 手套 的 渗透 速率 为 己 
体 皮 1/4 或 更 少 。 对 PVC 手套 的 渗透 高 于 乳胶 手套 ， 
部 分 原因 是 PVC 手套 没 那么 厚 ， 滩 透 速 率 不 仅仅 与 手 
套 厚 度 相关 ， 渗 透 速率 的 不 同 不 仅 发 生 在 间 一 品牌 不 同 
手套 间 ， 同 样 也 发 生 在 不 同 品牌 间 。 作 者 推荐 在 处 理 异 
环 亿 酰胺 时 应 戴 上 合适 品牌 的 乳胶 手套 ， 并 至 少 每 2h 
更 换 一 次 。 关 于 销毁 异 环 磷 酰 胺 废弃 物 的 方法 ， 见 环 磷 
酰胺 (第 556 页 ) 。 


1 Corlett SA, er al. Permeation of ifosfamide through gloves and 
cadaver skin. Pharm J 1991; 247: R39. 


药物 相互 作用 

参见 环 磷 酰胺 (第 556 页 )， 抗 肿瘤 药 药物 相互 作 
用 概述 第 511 页 ); 异 环 磷 酰 胺 对 口服 抗 凝 药 的 影响 ， 
参见 华 法 林 (第 1122 页 ) ;对 上 顺 铂 介 时 的 耳 毒 性 和 肾 毒 
性 的 加 强 作 用 ， 见 顺 铀 (第 553 BO. 


抗菌 药 “在 静脉 使 用 异 环 磷 酰胺 (24h 输 注 ) 3 天 前 开 
始 使 用 利 福 平 ， 每 天 2 次， 口服 6 天 ， 使 异 环 磷 酰 胺 清 
除 率 增加 超过 10026, 但 是 对 异 环 磷 履 胺 代 澳 物 的 暴露 
相对 没有 改变 。 作 者 认为 利 福 平 可 能 降低 了 异 环 榴 酰胺 
的 疗效 [1] 。 

1. Kerbusch T, er al. Modulation of the cytochrome P450-mediated 


metabolism of ifosfamide by ketoconazole and rifampin. Clin 
Pharmacol Ther 2001; 70; 132-41. 


抗 真菌 药 静脉 使 用 异 环 磷 配 胺 1 天 (24h 输 注 ) 前 开 
始 口 服 酮 康 唑 4 天 ， 蜡 环 磷 酰 胺 的 清除 率 降 低 。 然 而 异 
环 磷 酰 胺 转化 成 活性 产物 的 代谢 也 降低 ， 尿 中 排泄 增 
加 。 酮 康 唑 可 能 降低 异 环 磷 酰 胶 的 疗效 [1]。 


1. Kerbusch T, er a/. Modulation of the cytochrome P450-mediated 
metabolism of ifosfamide by ketoconazole and rifampin, Clir 
Pharmacol Ther 2001; 70: 132-41. 


药 动 学 
尽管 异 环 碰 酰胺 在 胃 肠 道 容易 吸收 ， 但 通常 静脉 给 
药 。 有 报道 异 环 磷 酰 胺 的 药 动 学 显示 了 相当 大 的 个 体 间 
差异 。 异 环 磷酸 胺 是 一 个 前 体 药 物 ， 体 内 广泛 代谢 ， 主 
要 通过 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 代谢 为 多 种 有 活性 或 无 
活性 的 代谢 物 ， 有 证 据 表 明 极 高 剂量 时 ， 代 谢 作用 人 饱 
和 。 尽 管 厂商 指出 ， 单 次 高 剂量 静脉 快速 给 药 后 ， 药 物 
平均 终 末 消除 半衰期 约 15h 左右 ， 大 多 数 较 低 剂量 的 研 
究 中 消除 半衰期 大 约 4 一 8h。 重 复 给 药 后 (分 次 治疗 )， 
消除 半 训 期 下 降 ， 似 乎 是 由 于 药物 代谢 的 自身 诱导 作 
用 。 异 环 磷 酰 胺 分 布 于 脑脊液 中 。 以 原形 和 代谢 物 的 形 
式 主 要 由 尿 排出 。 
. Wagner T. Ifosfamide clinica! pharmacokinetics. C/in Pharma- 
cokinet 1994; 26: 439-56. 
. Boddy AV, Yule SM. Metabolism and pharmacokinetics of oxa- 
zaphosphorines. Clin Pharmacokinet 2000; 38: 291-304. 
. Kerbusch T, er al. Clinical pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of ifosfamide and its metabolites. Clin Pharmacokinet 
2001; 40: 41-62. 


在 一 项 研究 [中 20 名 患者 静脉 给 予 异 环 磷 酰 胺 3 
天 或 5 天 ，60 岁 以 下 的 患者 中 位 消除 半衰期 3. 85h，60 
岁 以 上 上 患者 中 位 消除 半衰期 6. 03h; 这 种 差别 似乎 由 于 
老年 组 患者 分 布 容积 的 升 高 。 使 用 多 剂量 异 环 磷 酰 胺 典 
型 的 代谢 自身 诱导 作用 不 受 年 龄 的 影响 。 异 环 改 酰胺 的 


w mM 一 


清除 率 在 5 天 ! FIR RIT ede LJ fai Er if laj i SE RS E 
治疗 周期 之 间 并 没有 持续 21 天 ， 但 在 后 来 的 治疗 周期 
中 清除 率 以 相同 的 强度 增加 ， 有 可 重复 性 。 

在 另 一 项 研究 [ 习 中 在 静脉 快速 注射 异 环 磷 酰 腕 外 
消 旋 体 ，S- 对 映 体 半 训 期 5.98h, ROME lk 6 zi 
期 7.12h。 


1. Lind MJ, eal. The effect of age on the pharmacokinetics of ifos- 
famide. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 140-3. 

2. Lewis LD. A study of 5 day fractionated ifosfamide pharmacok- 
inetics in consecutive treatment cycles. Br J Clin Pharmacol 
1996, 42: 179-86. 

. Corlett SA, et al. Pharmacokinetics of ifosfamide and its enanti- 
omers following a single 1h intravenous infusion of the racemate 
in patients with small cell lung carcinoma. Br J Clin Pharmacol 
1995; 39: 452-5. 
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用 途 和 用 法 

异 环 磷 酰 腕 是 一 个 烷 化 剂 ， 与 环 磷 酰胺 (第 556 
页 是 同 分 异 构 体 ， 性 质 类 似 。 用 于 治疗 实体 瘤 ， 包 括 
宫颈 、 肺 、 卵 巢 、 举 丸和 胸腺 的 肿瘤 ， 也 用 于 肉瘤 和 淋 
巴 瘤 的 治疗 。 这 些 使 用 的 详细 信息 见 下 文 交 叉 参 考 。 

异 环 磷 酰 胺 静脉 给 药 ， 稀 释 到 4% 以 下 注射 或 输 
注 。 标 准 给 药方 案 包括 总 剂量 8~12g/m? 分 3—5 天 以 
上 上， 间隔 2 一 4 周 重复 ; 总 剂量 6g/m2 分 5 天 ， 每 3 周 
重复 ; 5~6g/m? ， 最 大 到 10g， 单 药 24h 输 注 ， 间隔 
3~4 ELE AE, 疗程 的 间隔 也 要 依据 血细胞 计数 (参见 
TREE. 58 509 页 )。 对 口服 异 环 磷 酰 胺 也 进行 了 研 
究 ， 它 能 导致 神经 毒性 〈 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 ) 。 

异 环 硫 酰 胺 应 和 美 司 钠 一 起 使 用 〈 见 下 文 )， 为 了 
避免 肾 毒 性 ， 应 维持 足够 的 水 化 ， 每 天 液体 摄 人 不 少 
TL. 


用 法 RaM (第 1139 页 ) 在 肾 中 能 与 异 环 磷 酰 胺 产 
生 的 尿毒 性 代谢 物 相 结合 ， 形 成 稳定 的 非 毒 性 化 合 物 。 
因此 使 用 异 环 磷 酰 胺 时 应 预防 性 使 用 美 司 钠 。 美 司 钠 的 
半 训 期 比 异 环 磷 酰 胺 短 ， 央 此 需要 重复 给 药 为 膀胱 提供 
足够 的 保护 。 一 个 常用 的 方案 ， 静 脉 使 用 美 司 钠 ， 剂 量 
是 异 环 磷 酰 胶 剂 量 的 6096. DIR 3 次 给 予 ， 使 用 蜡 环 
磷 酰 胺 同时 或 15min 以 前 、4h 和 Sh 之 后 [!] 。 美 司 钠 也 
可 能 口服 给 予 ， 但 需要 更 高 剂量 。 


1. Siu LL, Moore MJ. Use of mesna to prevent ifosfamide-induced 
urotoxicity. Support Care Cancer 1998; 6: 144-54, 


恶性 肿瘤 = ZE Dik ESO rh DEAD Burkitt 淋巴 六 (第 523 
DI) SEPE AA PI DU HA E SR BR IE RE BU BIR. TeSE Hn 
Fu FR SKEI VE KU OR, ILDO TE SUR DU RS LOA 
XY (第 527 9) 、 肺 癌 的 治疗 (第 531 3D. Side (第 
532 页 ) Sa AE US —£R RUM CRT (CER 535 页 ) MIR 
Xu (第 535 9D. AII CN 536 页 ) MERRIE (第 
536 页 ) 的 辅助 治疗 。 


制剂 


USP 29: lfosfamide for Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Asoilos; Cuantil Duvaxan; Fentul; Holoxanf; lfocris; lfosmixan; IFX; 
Austral.: Holoxan; Austria: Holoxan; Belg.: Holoxant: Braz.: Holoxane; 
lfosf; Seromida; Canad.: lfex; Chile: Holoxan; lfolem: Cz.: Holoxan: 
Denm.: Holoxanf; Fin.: Holoxan; Fr: Holoxan: Ger: Holoxan; IFO-cell; 
Gr.: Holoxan; Hong Kong: Holoxan: Hung.: Holoxan; India: lfos; ipa- 
mide; frh: Mitoxana: Israel: Ifoxan; Ital.: Holoxan; Malaysia: Holoxan: 
Mex.: Alqumid; folem: lfomida: lfoxan: Neth.: Holoxan: Norw.: Holoxan: 
NZ: Holoxan; Port: Holoxan; S.Afr.: Holoxan; Singapore: Holoxan' 
Spain: Tronoxal; Swed.: Holoxan: Switz.: Holoxan; Thai.: Holoxan; UK: 
Mitoxana; USA: lfex. 


Multi-ingredient: India: Holoxan Uromitexan; lfex-M. 


Imatinib Mesilate (BANM, rINNM) PRP 
替 尼 

CGP-57. 148B; Imatinib, Mesilate d'; Imatinib Mesylate (USAN); Im- 
atinibi Mesilas; Mesilato de imatinib; STI-571. a- (4-Methyl-I-pip- 
erazinyl)- 3'-([4- (3-pyridyl)-2-pyrimidiny(Jamino]-p-tolu-p-toluid- 
ide methanesulfonate. 

JMarHnn6a Mezuaan 

C33H344N;O,CH4O,S = 589 7. 

CAS — 152459-95.5 (imatinib); 220127-57-1 (imatinib 
mesilate). 

ATC — L01IXX28. 


不 良 反应 和 注意 事项 

甲 磺 酸 伊 马 蔡 尼 最 常见 的 不 良 反应 有 骨 肠 道 紊乱 、 
表面 水 肿 (superficial oedema), WLX, MARERE, 
皮疹 和 头痛 。 HM ER iBA HEA A ER M 
制 ， 表 现 为 中 性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减少 或 贫血 的 症 
状 ， 可 能 与 基础 疾病 有 关 。 间 质 瘤 患 者 中 骨 肠 道 出 血 更 
常见 。 也 可 能 发 生 严 重 的 体液 泪 留 ， 可 能 导致 移 腊 和 胸 
腔 积 液 、 肺 水 种 和 腹水 。 有 死亡 病例 的 报道 ， 如 果 有 意 


甲 磺 酸 伊 马 替 尼 Imatinib Mesilate 579 
外 的 体重 迅速 增加 ， 可 能 需要 停止 治疗 。 老 年 患者 和 有 
心脏 病 病史 的 患者 危险 性 更 高 。 有 脑 水 肿 、 颅 内 压 升 高 
和 视神经 乳头 水 肿 的 报告 ， 包 括 死 亡 病 例 。 可 能 发 生 肝 
毒性 。 骨 无 菌 性 坏死 主要 是 股 肯 头 坏死 较 罕 见 。 

甲 磺 酸 伊 马 替 尼 应 和 食物 间 服 ， 并 饮 一 大 杯 水 将 骨 
肠 道 和 制 激 降 到 最 小 。 定 期 监测 全 血 计 数 和 肝 功 能 。 


对 皮肤 和 头发 的 影响 ”接受 治疗 的 患者 有 急性 泛 发 性 发 
IS Ri (acute generalised exanthematous pustulo- 
sis) 的 报道 [1.2] 。 作 者 注意 到 在 其 他 一 些 接受 仇 马 替 

尼 治 疗 的 患者 中 有 严重 的 皮肤 有 反应， 并 推测 皮肤 反应 可 
能 是 剂量 依赖 性 的 ， 与 药物 的 药理 作用 相关 。 在 后 来 的 
皮肤 不 良 反 应 的 报道 [3~5] 中 ， 也 观察 到 这 种 剂量 依赖 
性 ， 尤 其 是 每 日 剂量 600mg 和 以 上 。 在 1 例 伊 马 替 尼 
治疗 后 进行 干细胞 移植 的 患者 中 发 生 表皮 坏死 游 解 [6] 。 
作者 提示 . 伊 马 替 尼 对 血小板 福生 生长 因子 的 抑制 作用 
延长 可 能 已 经 损伤 了 调节 疗法 引起 的 皮肤 损伤 修复 。 在 
19 例 皮 肤 反应 的 患者 中 ， 作 者 认为 伊 马 符 尼 对 血小板 
衍生 生长 因子 的 作用 导致 皮肤 间 质 液压 增加 ， 可 以 诱导 
产生 水 肿 以 及 后 来 可 见 的 红 许 和 脱 悄 。 罕 见 的 不 良 反 应 
有 银 展 病 、 透 明细 胞 汗腺 腺 瘤 《hyaline cell syringoma) 
各 Malpighian 表皮 生发 展 上 皮 痛 ， 所 有 这 些 发 生 在 颁 
马赫 尼 治 疗 至 少 1 年 后 [71。 使 用 伊 马赫 尼 引 起 毛 砷 皮 
脂 腺 黏 蛋白 沉积 症 f] Stevens-Johnson 综合 征 [8,lo] 也 
有 报道 。 灰 发 变 黑 也 有 报道 [i111 。 多 数 的 皮疹 病例 使 用 
口服 皮质 激素 缓解 [] 。 在 其 他 的 病例 中 再 次 使 用 伊 马 
赫 尼 时 ， 从 低 剂量 开始 ， 逐 步 增加 到 全 剂量 ， 患 者 可 以 
dE Eg REUS 10321, 

1. Brouard M, Saurat J-H. Cutaneous reactions to STIS71. N Engl 

J Med 2001; 345: 618-19. 

2. Schwarz M, er al. Imatinib-induced acute generalized exanthe- 
matous pustulosis (AGEP) in two patients with chronic myeloid 
leukemia. Aur J Haematol 2002; 69; 254-6. 

Valeyrie L, er al. Adverse cutaneous reactions to imatinib 


(STI571) in Philadelphia chromosome-positive leukemias: a 
prospective study of 54 patients. / Am Acad Dermatol 2003; 48: 
201-6. 
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4. Drummond A, e al. A spectrum of skin reactions caused by the 
tyrosine kinase inhibitor imatinib mesylate (STI 571, Glivec?). 
Br / Haematol 2003; 120; 911—13. 

5 Ugurel S, er «l. Dose-dependent severe cutaneous reactions to 
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matol 2005; 74: 121-3. 

8. Yanagi T. e/ a/. Follicular mucinosis associated with imatinib 
(STI571). Br J Dermatol 2004; 151: 1276-8. 

9. Hsiao L-T, e/ al. Stevens-Johnson syndrome after treatment 
with STI571: a case report. Hr J Haematol 2002; 117: 620-2. 
10. Rule SAJ, et al. Managing cutaneous reactions to imatinib ther- 

apy. Blood 2002; 100: 3434-5. 
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对 脾 的 影响 有 相互 独立 的 报道 接受 伊 马 替 尼 治疗 患者 
AA EN. 


1. Elliott MA, e al. Adverse events after imatinib mesylate thera- 
py. N Engl J Med 2002; 346: 712-13. 


药物 相互 作用 

甲 矿 酸 伊 马 茜 尼 被 细胞 色素 P450 [IB CYP3A4 代谢 ， 
抑制 酶 的 药物 如 吡咯 类 抗 真 菌 药 物 、 大 环 内 酯 抗菌 药物 ， 可 
能 提高 伊 马 蔡 尼 的 血 药 浓度 。 同 样 ， 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 
的 诱导 剂 〈 例 如 卡 马 西 平 、 地 塞 米 松 、 圣 约翰 草 、 葵 巴 比 
要 、 葵 妥 因 和 利 福 平 ) 可 能 降低 伊 马 替 尼 的 血 药 浓度 。 

体外 试验 已 显示 伊 马 蔡 尼 本 身 对 细胞 色素 酶 
CYP3A4、CYP2C9 和 CYP2D6 有 抑制 作用 ， 可 能 会 增 
加 酶 底 物 的 药物 血 中 的 浓度 。 


HAAS ”在 一 项 健康 受 试 者 的 小 型 研究 中 ， 酮 康 唑 显 
著 提 高 伊 马 替 尼 的 暴露 ， 血 药 峰 浓度 升 高 ， 药 时 曲线 下 
面积 增 大 ， 清 除 率 降低 。 半 误 期 似乎 没有 改变 。 为 了 加 
免 过 度 暴露 ， 使 用 了 低 于 治疗 剂量 (200mg) 的 单 剂量 
伊 马 替 尼 ， 作 者 注意 临床 意义 可 能 出 现在 伊 马 替 尼 日 齐 
量 800mg 或 更 高 [11。 

1. Dutreix C, et al. Pharmacokinetic interaction between ketocona- 


zole and imatinib mesylate (Glivec) in healthy subjects. Cancer 
Chemother Pharmacol 2004; 54: 290-4, 


ESME ”使 用 圣 约翰 草 2 周 后 使 用 伊 马 替 尼 ， 会 使 仇 

马 蔡 尼 的 暴露 显著 下 降 ， 药 时 曲线 下 面积 下 降 ， 血 药 峰 

浓度 和 半衰期 下 降 ， 清 除 率 上 升 [1.2]。 

. Frye RF, ef al. Effect of St John's wort on imatinib mesylate 
pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 323-9. 

. Smith PF, er al. The influence of St. John's wort on the pharma- 


cokinetics and protein binding of imatinib mesylate. Pharmaco- 
therapy 2004; 24: 1508-14 
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药 动 学 

甲 磷酸 伊 马赫 尼 口 服 后 吸收 良好 ， 血 药 浓 度 峰 值 出 
现在 2~4h 后 。 平均 生 物 利用 度 大约 9826. PIRE 
血浆 蛋白 结合 率 95 兴 。 伊 马 蔡 尼 及 其 主要 活性 代谢 物 ， 
入 -去 甲 基 哌 哄 衍 生物 的 血浆 消除 半 训 期 分 别 为 18h 和 
40h。 伊 马赫 尼 主 要 通过 细胞 色素 P450 [8] TE CYP3A4 
代谢 ，CYP1A2、CYP2D6、CYP2C9 和 CYP2C19 起 到 
了 次 要 作用 。 大约 81% 的 剂量 7 天 内 从 粪便 (6894) 
UR (1320 中 消除 。 大 多 以 代谢 物 的 形式 ， 只 有 
25% 的 原形 药物 。 
Peng B, ef al. Absolute bioavailability of imatinib (Glivec®) 
orally versus intravenous infusion. J Clin Pharmacol 2004; 44: 
158-62. 


Peng B. er al. Clinical pharmacokinetics of imatinib. (Jin Phar- 
macokinet 2005; 44: 879-94. 
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用 途 和 用 法 


甲 磺 酸 伊 马 蔡 尼 是 酯 氨 酸 激酶 抑制 剂 ， 抑 制 慢 性 骨 
性 白血病 中 费城 染色 体 异常 产生 的 BCR-ABL Mi AII 
ME GB 520 页 ) 。 伊 马 蔡 尼 对 胃 肠 间 质 瘤 中 过 表达 的 血 
小 板 衡 生 的 生长 因子 和 于 细胞 因子 c-kit CCD117) fp 
氨 酸 激酶 也 有 抑制 作用 。 伊 马赫 尼 以 甲 矿 酸 盐 的 形式 给 
药 ， 但 剂量 的 表述 以 磊 基 的 形式 。 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 
119. 5mg 相当 于 伊 马 替 尼 100mg. 

治疗 慢性 钥 性 白血病 时 ， 慢 性 期 的 患者 每 日 口 
服 剂量 伊 马 替 尼 400mg， 如 果 需 要 可 增 至 每 天 
600mg 或 每 天 2 次 ， 每 次 400mg。 和 急性 发 作 或 加 速 
期 的 患者 ， 每 日 600mg， 如 果 需 要 ， 可 增 至 每 天 2 
次 ， 每 次 400mg。3 岁 以 上 的 儿童 ， 慢 性 期 每 天 给 
药 260mg/m? (最 大 剂 景 400mg)， 晚 期 每 日 340mg/ 
m? (最 大 剂量 600ma 

在 治疗 不 能 切除 让 或 转移 的 恶性 骨 肠 间 质 瘤 时 ， 推 
荐 每 日 400mg 或 600mg。 

为 了 减低 对 胃 的 刺激 性 ， 药 物 和 食物 同 服 ， 并 多 饮 
水 ， 骨 钥 抑 制 或 肝 毒 性 出 现时 ， 有 必要 调整 剂量 ， 定 期 
监测 血细胞 计数 和 肝 功 能 。 

l. Druker BJ, er al. Efficacy and safety of a specific inhibitor of the 

BCR-ABL tyrosine kinase in chronic myeloid leukemia. M Eng! 

J Med 2001; 344: 1031-7. 


. Druker BJ, er al. Activity of a specific inhibitor of the BCR- 
ABL tyrosine kinase in the blast crisis of chronic myeloid leuke- 


NM 


mia and acute lymphoblastic leukemia with the Philadelphia 

chromosome. N Engl J Med 2001; 344: 1038-42 

Joensuu H, er al. Effect of the tyrosine kinase inhibitor STIS71 

in a patient with a metastatic gastrointestinal stromal tumor. M 

Engl J Med 2001; 344: 1052-6. 

Savage DG, Antman KH. Imatinib mesylate—a new oral target- 

ed therapy. N Eng! J Med 2002; 346: 683—93. 

Kantarjian H, er al. Hematologic and cytogenetic responses to 

imatinib mesylate in chronic myelogenous leukemia. N Engl J 

Med 2002; 346: 645-52. Correction. ibid. 1923. 

Demetri GD, er al. Efficacy and safety of imatinib mesylate in 

advanced gastrointestinal stromal tumors. N Eng! J Med 2002; 

347: 472-80. 

Kantarjian HM, et al. Imatinib mesylate therapy in newly diag- 

nosed patients with Philadelphia chromosome-positive chronic 

myelogenous leukemia: high incidence of early complete and 

major cytogenetic responses. B/ood 2003; 101: 97-100. 

Kantarjian HM, et a/. Dose escalation of imatinib mesylate can 

overcome resistance to standard-dose therapy in patients with 

chronic myelogenous leukemia. Blood 2003; 101: 473-5. 

Peggs K, Mackinnon S. Imatinib mesylate—the new gold stand- 

ard for treatment of chronic myeloid leukemia. N Eng! J Med 

2003; 348: 1048—50. 

10. Deininger MW, er al. Practical management of patients with 
chronic myeloid leukemia receiving imatinib. J Clin Oncol 
2003; 21: 1637-47. 

1. Croom KF, Perry CM. Imatinib mesylate: in the treatment of 
gastrointestinal stromal tumours. Drugs 2003; 63: 513-22. 

12. Druker BJ. Imatinib mesylate in the treatment of chronic mye- 
loid leukaemia. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 963-71. 
13. Borthakur G, Cortes JE. Imatinib mesylate in the treatment of 
chronic myelogenous leukemia. /n? J Hematol 2004; 79: 

411-19. 

14. Hochhaus A, La Rosee P. Imatinib therapy in chronic myeloge- 
nous leukemia: strategies to avoid and overcome resistance. 
Leukemia 2004; 18: 1321-31. 

15. Verweij J, er al. Progression-free survival in gastrointestinal 
stromal tumours with high-dose imatinib: randomised trial. 
Lancet 2004; 364: 1127-34. 

16. Deininger MWN, Druker BJ. Specific targeted therapy of 
chronic myelogenous leukemia with imatinib. Pharmacol Rev 
2003; 85; 401-23. 

17. Deininger M, ef al. The development of imatinib as a therapeu- 
tic agent for chronic myeloid leukemia. B/ood 2005; 105: 
2640-53. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Glivec; Austral: Glivec; Belg.: Glivec: Braz.: Glivec; Canad.: 
Gleevec; Chile: Glivec; Cz.: Glivec; Denm.: Glivec; Fin.: Glivec; Fr.: Glivec; 
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Ger.: Glivec; Gr.: Glivec; Hong Kong: Glivec; Hung.: Glivec; India: Imatib; 
Zoleta; Ir: Glivec; Israel: Glivec; Îtal.: Glivec; Jpn: Glivec; Malaysia: 
Glivec; Mex.: Glivec; Norw.: Glivec; NZ: Glivec; Port.: Glivec: Rus.: Glivec 
(TAnBeK); S.Afr.: Gleevec; Singapore: Glivec; Spain: Glivec; Swed.: Glivec: 
Switz.: Glivec; Thai: Glivec; UK: Glivec; USA: Gleevec; Venez.: Glivec. 


白细胞 介 素 -2/ 阿 地 白介素 


Interleukin-2 白细胞 介 素 -2 
BG-8301 (teceleukin); Epidermal Thymocyte Activating Factor; 
ETAF, IL-2; Interleucina 2; T-cell Growth Factor. 


ER ”白细胞 介 素 -2 是 天 然 存 在 的 含 133 TRER S 
糖 蛋白 ， 分 子 量 约 15000。 天 然 来 源 或 重组 DNA 技术 
的 产品 〈rIL-2) 。 

除了 重组 DNA 技术 产生 白介素 -2 的 修饰 产物 ， 阿 地 
白介素 ( 见 下 文 ) 外 ， 还 有 西 莫 白 介 素 符 西 白介素 。 


Aldesleukin (BAN, USAN, rINN) 阿 地 白介素 
Aldesleukiini; Aldesleukina; Aldesleukine; Aldesleukinum; Des- 
alanyl-l, Serine-125 Human Interleukin-2; Recombinant Inter- 
leukin-2; 125-L-Serine-2-1 33-interleukin 2 (human reduced). 
AABAECAEŬKUH 

CAS — 110942-02-4. 

ATC — LO3ACO!. 


ER 阿 地 白介素 〈 修 饰 的 人 重组 白介素 -2) 由 重组 
DNA 技术 生产 ， 使 用 了 含有 人 白介素 -2 基因 类 似 物 的 
大 肠 杆 菌 菌株 。 它 不 同 于 天 然 的 白介素 -2 在 于 它 没有 
MEE, KA N- 末 端 丙 氨 酸 ， 在 125 位 用 丝氨酸 取代 
半 胱 氨 酸 。 


配伍 禁忌 33800U/ml 的 阿 地 白介素 在 5 外 葡萄 糖 液 与 
其 他 药物 混合 明显 失去 生物 活性 ， 这 些 药 物 包括 更 背 洛 
韦 钠 、 劳 拉 西 洋 LRR, ZREN ARE 
PARMAR], g T (o PRI JG BEI SERT 46 ds JE: 
测 出 配伍 禁 妃 ， 只 有 劳 拉 西洋 的 配伍 禁忌 是 可 见 的 ， 提 
示 这 些 方法 对 于 评价 蛋白 质 的 配伍 是 无 效 的 。 

1. Alex S, et al. Compatibility and activity of aldesleukin (recom- 
binant interleukin-2) in presence of selected drugs during simu- 


lated Y-site administration: evaluation of three methods. Am J 
Health-Syst Pharm 1995; 52: 2423-6. 


稳定 性 ” 阿 地 白介素 在 塑料 注射 器 中 用 5% 艾 萄 糖 或 0. 996 
毛 化 钠 复 溶 ， 用 注射 器 给 药 (asyringe driver) 24h 时 ， 活 
性 损失 75 中 一 100%[12。 如 果 阿 地 白介素 只 用 水 复 溶 或 
用 白 蛋 白 复 溶 ， 看 不 到 活性 的 损失 [2] 。 有 人 指出 因为 没 
有 毒性 而 怀疑 活性 的 损失 [1,， 在 一 些 公开 的 研究 中 没有 
毒性 可 能 归 因 于 此 [1' 引 。 然 而 这 些 研究 的 作者 指出 他 们 使 
用 和 白 蛋白 复 溶 阿 地 白介素 [4. 习 。 提 倡 使 用 低 浓度 的 白 蛋白 
复 溶 以 避免 生物 等 效 性 的 问题 D0,1,]， 但 是 不 推荐 用 于 目 
前 的 注册 制剂 。 

对 于 短 时 间 静 脉 输 注 ， 美 国 注册 药品 信息 表明 在 特 
定 范围 以 外 的 稀释 药物 〈 低 于 30kg/ml 或 高 于 7Ong/ 
mil) 导致 给 药 差 异性 的 增加 。 

和 于 聚合 反应 发 生 增 加 。 不 推荐 使 用 0. 9%% 的 氧化 
钠 稀 释 阿 地 白介素 。 
1. Miles DW. er al. Reconstitution of interleukin 2 with albumin for 
infusion. Lancet 1990; 335: 1602-3. 


2. Vlasveld LT, et al. Reconstitution of interleukin-2. Lancet 1990; 
336: 446. 


Miles DW, et al. Toxicity and reconstitution of recombinant in- 
terleukin-2 with albumin. Lancet 1991; 338; 1464. 


4. Franks CR. Reconstitution of interleukin-2. Lancet 1990; 336: 
445-6 


. Hamblin T. Reconstitution of interleukin-2 with albumin for in- 
fusion. Lancet 1990; 336: 251. 


Lamers CHJ, er al. Bioavailability of interleukin-2 after recon- 
stitution with albumin. Lancet 1992; 340: 24]. 


单位 

按 第 1 个 International Stardard Preparation 
(1987), 1 ZIR 100U 人 白介素 -2。 白 介 素 -2 的 
活性 也 可 以 用 Nutley 单位 和 Cetus 单位 来 表示 。 据 报 
道 100IU 相当 于 大 约 83. 3Nutley 单位 和 大 约 16. 7Cetus 
单位 。 依 照 制 造 商 的 说 明 ，1. 8X 107 IU 的 阿 地 白介素 
相当 于 1. 1mg 的 蛋白 。 


不 良 反应 和 处 置 

白介素 -2 毒性 和 剂量 以 及 给 药 途 径 有 关 ， 经 常 较 
严重 ， 有 死亡 病例 发 生 。 使 用 阿 地 白介素 的 患者 中 常 
见 血管 抵抗 力 减 少 和 毛细 血管 渗透 性 增加 (毛细 血管 
渗 湄 综合 征 )， 导 致 低 血压 、 器 官 灌 流 减低 和 水 肿 。 
皮下 给 药 这 些 不 良 反应 的 发 生 率 和 严重 程度 比 静 脉 给 
药 低 。 对 于 合并 低 血 容 量 症 补液 是 必须 的 ， 同 时 需要 
多 巴 胺 或 其 他 升 压 剂 以 维持 器 官 灌流 。 毛 细 血 管 漏 综 
合 征 可 能 导致 心脏 不 良 反应 ， 包 括 心 动 过 速 、 心 绞 
痛 、 心 肌 梗死 ; 呼吸 系统 的 不 良 反应 例如 呼吸 困难 、 
肺 水 肿 和 呼吸 衰竭 ， 肾 功 能 异常 包括 尿毒 症 和 少 尿 或 
无 尿 ; 精神 状态 改变 包括 易 恩 、 抑 部 、 意 识 错乱 和 困 
倦 。 如 果 患 者 有 严重 的 嗜 眠 和 展 睡 ,应 停止 治疗 ， 否 
则 持续 下 去 可 能 导致 昏迷 。 肝 酶 升 高 、 骨 肠 功 能 紊 
乱 、 发 热 和 流感 样 症状 (不 适 、 伪 直 、 讲 战 、 关 节 痛 
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和 肌 痛 )、 皮 疹 、 冶 痒 、 贫 血 、 白 细胞 减少 和 血小板 
减少 ， 都 相对 常见 。 可 以 使 用 对 乙酰 氨基 酚 (而 不 是 
NSAIDs， 见 下 文 对 肾 的 影响 ) 预防 发 热 。 哌 替 啶 可 
以 用 于 控制 僵直 。 也 需要 止 吐 药 和 止 注 药 。 抗 组 胺 
药 可 能 使 一 些 痒疹 患者 获 益 。 皮 下 给 药 时 注射 部 位 
反应 常见 ， 有 坏死 发 生 。 阿 地 白介素 的 使 用 可 能 导 
致 嗜 中 性 粒 细 胞 功能 损伤 ， 增 加 细菌 感染 的 风险 
( 见 下 文 )， 包括 败血症 和 细菌 性 心 内 膜 炎 ， 据 报 道 
这 些 主要 发 生 在 静脉 使 用 白介素 -2 后 ， 可 能 需要 预 
防 使 用 抗菌 剂 。 

1. Sundin DJ, Wolin MJ. Toxicity management in patients receiv- 
ing low-dose aldesleukin therapy. Ann Pharmacother 1998; 32: 
1344-52. 


. Schwartzentruber DJ. Guidelines for the safe administration of 
high-dose interleukin-2. J /mmunother 2001; 24: 287-93. 

. Dutcher J, er al. Kidney cancer: the Cytokine Working Group 

experience (1986-2001): part II: management of IL-2 toxicity 

and studies with other cytokines. Med Oncol 2001; 18: 209-19 

Schwartz RN, ef al. Managing toxicities of high-dose inter- 

leukin-2. Oncology (Huntingt) 2002; 16 (suppl 13): 11-20. 


细菌 感染 ”静脉 导管 使 用 白介素 -2 的 患者 ， 败 血 症 
和 菌 血 症 的 发 生 增 加 [1'2:] ， 这 也 可 能 发 生 在 皮下 给 
药 时 [3] ,尽管 其 他 给 药方 式 并 没有 发 现 这 种 情 
况 [4.5] 。 非 机 会 性 的 细菌 感染 发 生 率 的 提高 在 使 用 
白介素 -2 的 AIDS 患者 中 也 许 是 个 特殊 的 问题 [6] 。 
机 理 还 不 确定 ， 但 可 能 与 淋巴 因子 对 哮 中 性 粒 细胞 
的 损伤 有 关 [7]1 。 

1. Snydman DR, er al. Nosocomial sepsis associated with inter- 

eukin-2. Ann Intern Med 1990; 142: 102-7. 

2. Shiloni E, et af. Interleukin-2 therapy, central venous catheters, 

and nosocomial sepsis. Aw» Intern Med 1990; 112: 882-3. 

3. Jones AL, et al. Infectious complications of subcutaneous inter- 

eukin-2 and interferon-alpha. Lancer 1992; 339: 181-2. 

4. Buter J, ef al. Infection after subcutaneous interleukin-2. Lancet 

992; 339: 552. 

5. Schomburg AG, et al. Cytokines and infection in cancer patients. 

Lancet 1992; 339: 1061 

6. Murphy PM, e/ a/. Marked disparity in incidence of bacterial in- 

fections in patients with the acquired immunodeficiency syn- 

drome receiving interleukin-2 or interferon-y. Anw Intern Med 
1988; 108: 36-41. 

Klempner MS, er al. An acquired chemotactic defect in neu- 


trophils from patients receiving interleukin-2 immunotherapy. M 
Engl J Med 1990; 322: 959-68. 
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对 内 分 泌 功 能 的 影响 有 研究 提示 肾上腺 转移 的 患者 在 
白介素 治疗 时 可 能 特别 容易 发 生 肾 上 腺 出 血 继而 导致 辟 
BRLLO, 。 研 究 结 果 还 提示 缺乏 内 源 性 的 类 固 醇 产物 可 能 
增加 白介素 -2 早期 严重 毒性 [1] 。 

有 报道 白介素 对 甲状 腺 功能 的 影响 ， 患 者 出 现 甲状 
腺 功能 减退 症 [?~4] 和 甲状 腺 肿 [3] 。 


. VanderMolen LA, et al. Adrenal insufficiency and interleukin-2 
therapy. Ann Intern Med 1989; 111: 185. 

. Atkins MB, er al. Hypothyroidism after treatment with inter- 
leukin-2 and lymphokine-activated killer cells. N fing! J Med 
1988; 318: 1557-63. 

. van Liessum PA, et al. Hypothyroidism and goitre during inter- 

leukin-2 therapy without LAK cells. Lancet 1989; i: 224 

Sauter NP, er af. Transient thyrotoxicosis and persistent hypothy- 

roidism due to acute autoimmune thyroiditis after interleukin-2 

and interferon-a therapy for metastatic carcinoma: a case report. 

Am J Med 1992; 92: 4414, 
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对 肾 的 影响 在 99 名 成 年 患者 中 ， 静 脉 使 用 阿 地 白介素 
导致 了 几乎 所 有 人 不 辣 程度 的 肾 损伤 0 。 低 血压 、 少 
尿 、 体 液 潞 留 和 稍 小 管 对 滤 过 钠 高 亲 和 性 所 致 氮 质 血 症 
等 临床 症状 都 支持 肾 前 性 急性 肾 功 能 衰竭 是 肾 功 能 障碍 
的 原因 。62% 的 患者 在 7 天 内 肾 功能 值 回 到 基线 水 平 ， 
30 天 时 95%% 的 患者 肾 功能 值 回 到 基线 水 平 。 治 疗 前 血清 
肌 醋 值 较 高 的 患者 ， 尤 其 是 超过 60 岁 和 以 前 进行 过 肾 切 
除 术 的 患者 ， 肾 功能 改变 的 严重 性 和 长 期 性 的 风险 更 大 ， 
MES MD ERI ETE TI ETE 
于 吓 喉 美 注 可 能 通过 影响 肾 内 前 列 腺 素 产物 产生 肾 功 能 
损伤 。 在 一 项 试验 中 [2115 个 儿童 持续 输 注 阿 地 白介素 出 
现 了 相似 的 结果 。 另 一 项 试验 [3] 进 一 步 研究 阿 地 白介素 
输 注 对 肾 血 液 动力 学 的 影响 发 现 ， 阿 地 白介素 有 特殊 的 
肾 血 管 收缩 作用 ， 肾 内 前 列 腺 素 合成 的 改变 对 肾 血 流 减 
小 也 有 作用 。 

„ Belldegrun A, et al. Effects of interleukin-2 on renal function in 


patients receiving immunotherapy for advanced cancer. Ann In- 
tern Med 1987; 106: 817-22. 
2. Cochat P, et al. Renal effects of continuous infusion of recom- 
binant interleukin-2 in children. Pediatr Nephrol 1991; 5: 33-7. 
. Geertsen PF, er a/. Renal haemodynamics, sodium and water re- 
absorption during continuous intravenous infusion of recom- 
binant interleukin-2. C/in Sci 1998; 95; 73-81. 


注意 事项 
对 已 经 患 有 心脏 或 肺 疾病 的 患者 以 及 严重 的 肝 肾 损 


伤 的 患者 ， 使 用 阿 地 白介素 应 遵 层 。 避 免 在 中 枢 神经 系 
统 转 移 或 疾病 发 作 的 患者 中 使 用 。 


w 


毒性 和 应 答 弱 的 危险 因素 包括 限制 性 的 体力 活动 
(肿瘤 东部 合作 组 织 体力 状态 1 分 或 更 高 )，2 个 或 更 多 
的 转移 灶 ， 原 发 肿瘤 的 诊断 到 考虑 使 用 阿 地 白介素 治疗 
的 时 间 少 于 24 个 月 。 英 国 注册 产品 信息 说 明 同 时 具有 
这 三 种 危险 因素 的 肾 细胞 癌 患 者 不 能 使 用 阿 地 白介素 
治疗 。 

阿 地 白介素 可 能 使 自身 免疫 疾病 恶化 ， 有 这 些 疾病 
的 患者 应 尊 慎 使 用 阿 地 白介素 。 开 始 治疗 前 应 对 细菌 感 
染 进行 充分 治疗 。 阿 地 白介素 可 能 增加 浆 膜 表 面 的 渗 
出 ， 通 常 在 使 用 阿 地 白介素 前 应 对 此 进行 治疗 。 

开始 治疗 前 应 监测 生命 征象 、 血 细胞 计数 、 肝 肾 功 
能 、 血 清 电 解 质 和 肺 及 心 功 能 并 在 治疗 期 间 定期 监测 。 


活性 不 使 用 白 蛋 白 的 连续 输 注 对 阿 地 白介素 活性 损失 
的 叙述 ， 见 上 文 稳定 性 。 


炎 性 肠 病 2 名 有 局 限 性 肠炎 (Crohn 病 ) 病史 的 患者 
使 用 阿 地 白介素 后 出 现 复发 。 建 议 白介素 -2 禁用 于 这 
HRAD 

1. Sparano JA, er al. Symptomatic exacerbation of Crohn disease 


after treatment with high-dose interleukin-2. Ann Intern Med 
1993; 118: 617-18 


SRNA 3 35 Ki 35-a fo PEA DRI kb EI Tr 35 o K-A BERT HI 
巴 因 子 激 活 的 杀伤 细胞 ， 银 悄 病 发 生 恶 化 ， 局 部 治疗 后 
症状 缓解 [1]。 


1. Lee RE, et al. Interleukin 2 and psoriasis. Arch Dermatol 1988; 
124: 1811-15. 


药物 相互 作用 

皮质 激素 减少 白介素 -2 的 一 些 不 良 反应 ) 可 能 
也 会 减低 它 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 一 般 避 免 同 时 使 用 。 阿 地 白 
介 素 治疗 后 使 用 碘 化 造 影 剂 可 能 导致 类 似 于 阿 地 白介素 
直接 不 良 反 应 的 症状 。 尽 管 据 报 道 大 多 数 反应 发 生 在 阿 
地 白介素 最 后 一 次 使 用 2 一 4 周 内 ,但 也 有 发 生 在 数 月 
之 后 的 。 


抗 病毒 药物 白介素 -2 对 基地 那 书 血 药 浓度 的 影响 
(第 692 MI), 


非 和 省 体 抗 炎 药 非 当 体 抗 炎 药 能 有 效 地 预防 和 降低 白 介 
素 引 起 的 发 热 和 肌 痛 。 然 而 有 人 担心 它们 能 加 剧 肾 毒性 
(参见 上 文 对 肾 的 影响 ) 。 在 一 项 研究 中 ， 接 受 白 介 素 -2 
治疗 的 患者 使 用 吓 嗓 美 在 导致 更 严重 的 体重 增加 、 少 尿 
和 和 氨 质 血 症 [1] 。 但 是 在 另 1 例 研 究 中 成 功 地 使 用 了 布 
洛 芬 降低 白介素 -2 的 毒性 [21。 

. Sosman JA, er a/. Repetitive weekly cycles of interleukin-2 II 
clinical and immunologic effects of dose, schedule, and addition 
of indomethacin. J Natl Cancer Inst 1988; 80: 1451-61. 

. Eberlein TJ, er al. Ibuprofen causes reduced toxic effects of in- 


terleukin 2 administration in patients with metastatic cancer. 
Arch Surg 1989; 124; 542—7. 


药 动 学 
阿 地 白介素 静脉 快速 推 注 后 ， 血 清 分 布 和 消除 半 衰 
期 分 别 是 13min 和 85min。 皮 下 注射 ， 吸收 半衰期 45min, 
消除 半衰期 5. 3h， 生 物 利用 度 范围 35% 一 47%% 。 
阿 地 白介素 由 肾 代谢 成 为 氨基 酸 。 

Anderson PM, Sorenson MA. Effects of route and formulation 

on clinical pharmacokinetics of interleukin-2. Clin Pharmacoki- 

net 1994; 27: 19-31. 

. Piscitelli SC, ez al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
subcutaneous interleukin-2 in HIV-infected patients. Pharmaco- 
therapy 1996; 16: 754-9. 

. Kirchner GI, er al. Pharmacokinetics of recombinant human in- 


terleukin-2 in advanced renal cell carcinoma patients following 
subcutaneous application. Br J Clin Pharmacol 1998; 46; 5-10. 


用 途 和 用 法 

白介素 -2 是 一 种 淋巴 因子 ， 刺 激 T- 淋 巴 细 胞 的 增 
殖 ， 放 大 对 抗原 的 免疫 反应 。 它 对 B- 淋 巴 细 胞 也 有 作 
H, ITRE- 的 生成 ， 活 化 自然 杀伤 细胞 。 和 白 介 
素 -2 用 于 特定 患者 转移 性 肾 细 胞 癌 的 免疫 治疗 (第 530 
HO, A FION (第 534 页 )， 也 被 试用 于 非 
Hodgkin 淋巴 瘤 和 和 急性 条 性 白血病 。 

白介素 -2 通常 以 一 种 重组 的 形式 ， 例 如 阿 地 白 介 
素 ， 静 脉 输 注 或 皮下 注射 

尝试 过 许多 剂量 方案 。 在 英国 ， 阿 地 白介素 治疗 转 
移 性 肾 细胞 瘤 的 推荐 剂量 是 第 一 周 每 日 一 次 ， 每 次 
-18MU， 皮 下 注射 连续 5 日 ,休息 2 日 。 接 下 来 3 周 ， 
每 周 第 一 天 和 第 二 天 18MU, 第 三 天 到 第 五 天 9MU, 
接 下 来 2 天 休息 。 间隔 1 周 重复 这 种 4 周 方案 。 如 果 不 
能 耐 受 可 以 延期 或 减 量 。 

阿 地 白介素 从 前 使 用 静脉 输 注 给 药 ， 但 在 英国 不 再 提 
倡 这 种 用 法 ， 因 为 它 可 能 导致 毛细 血管 漏 综合 征 ( 见 上 文 
不 良 反 应 和 处 理 )。 然 而 在 美国 ， 阿 地 白介素 采取 静脉 输 
注 治 疗 转移 性 肾 细 胞 癌 或 黑色 素 痛 。 推 荐 600000U/kg， 输 
ti 15min 以 上 ， 每 8h 一 次 ， 直 至 14 个 剂量 。9 天 后 重复 


N 


N 


Lu 


盐酸 伊 立 替 康 


这 5 天 的 周期 方案 。 有 应 答 的 患者 在 间隔 至 少 7 周 后 可 以 
给 予 更 多 的 疗程 。 毒 性 大 时 应 停止 给 药 。 

使 用 阿 地 白介素 吸入 治疗 肾 细胞 痛 的 研究 正在 进 
行 中 。 

白介素 -2 可 以 联合 淋巴 因子 激活 的 杀伤 细胞 
(LAK) 和 肿瘤 浸润 淋巴 细胞 CTIL) 用 于 肿瘤 过 继 免 
疫 治 疗 。 采 集 患 者 体内 的 这 两 种 细胞 ， 体 外 活化 ， 回 输 
BRA. 

白介素 -2 也 被 试用 于 HIV 感染 和 AIDS 的 患者 ， 
试图 恢复 患者 的 免疫 应 答 〈 见 下 文 )， 也 被 用 于 其 他 一 
些 感染 或 免疫 疾病 。 

其 他 的 白介素 正在 研究 中 〈 参 见 白介素 -1， 第 
1866 页 ) 。 对 白介素 -2 和 聚 乙 二 醇 的 偶合 物 也 进行 了 研 
究 (PEG-IL2， 培 高 白介素 )， 脂 质 体 包 被 的 白介素 -2 
用 于 治疗 肾 、 脑 和 中 枢 神经 系统 肿瘤 的 研究 也 已 进行 。 


Noble S, Goa K. Aldesleukin (recombinant interleukin-2): a re- 
view of its pharmacological properties, clinical efficacy and tol- 
erability in patients with metastatic melanoma. BioDrugs 1997; 
7: 394-422. 
. Atkins MB, er al. High-dose recombinant interleukin 2 therapy 
for patients with metastatic melanoma: analysis of 270 patients 
treated between 1985 and 1993. / Clin Oncol 1999; 17: 2105-16. 
Malaguarnera M, er al. Use of interleukin-2 in advanced renal 
carcinoma: meta-analysis and review of the literature. Eur J Clin 
Pharmacol 2001; 57: 267-73 
Atkins MB, er al. Kidney cancer: the Cytokine Working Group 
experienge (1986-2001): part I: IL-2-based clinical trials. Med 
Oncol 2001; 18: 197—207. 
Gaffen SL, Liu KD. Overview of interleukin-2 function, produc- 
tion and clinical applications. C'yrokine 2004; 28: 109-23. 
Eklund JW, Kuzel TM. A review of recent findings involving 
interleukin-2-based cancer therapy. Curr Opin Oncol 2004; 16: 
542-6. 
Eklund JW, Kuzel TM. Interleukin-2 in the treatment of renal 
cell carcinoma and malignant melanoma. Cancer Treat Res 
2005; 126: 263-87 
Porta C. Maintenance biotherapy with interleukin-2 and interfer- 
on for metastatic renal cell cancer. Expert Rev Anticancer Ther 
2006; 6: 141-52. 
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HIV 感染 和 AIDS HIV 感染 和 AIDS (第 675 页 ) fe 
疫 缺 陷 导 致 白 介 素 -2 生成 的 缺乏 。 白 介 素 -2 刺激 淋巴 
细胞 的 增殖 ， 活 化 自然 杀伤 细胞 ， 因 此 许多 研究 验证 了 
在 HIV 感染 患者 的 治疗 中 增加 白介素 -2 的 获 益 [ 。 依 
据 早 期 的 初步 研究 ， 抗 逆转 录 病 毒 治疗 联合 白介素 -2 
显示 出 比 单独 使 用 抗 逆转 录 病 毒 治疗 对 CD4 细胞 计数 
有 明显 的 增加 [2~6]， 其 至 是 包含 了 HAART 的 治疗 。 
考虑 到 目前 治疗 的 有 效 性 ， 尽 管 进行 了 一 些 试 验 ， 但 在 
生存 率 和 疾病 进展 上 呈现 效益 的 增加 是 困难 的 [1] 。 这 
期 间 一 项 对 早期 结果 的 葵 鞭 分析 [7 显 示 和 白介素 -2 对 临 
床 结果 的 改善 趋势 不 显著 。 

RAKA TERON XVI, ka HIV 中 白 介 
素 -2 治疗 的 研究 使 用 阿 地 白介素 。 剂 量 和 使 用 方法 不 
bj. 大 体 上 剂量 范围 每 日 6 一 18MU， 静 脉 输 注 ， 或 者 
每 日 3 一 30MU， 皮 下 注射 ， 大 多 数 病例 5 天 一 周期 ， 
每 8 周一 次 。 皮 下 剂量 似乎 和 静脉 同样 有 效 [3,8] ， 而 且 
更 方便 [5343， 毒 性 可 能 更 小 [5] 。 有 证 据 表 明 每 日 2 次 ， 
每 次 3MU、4.5MU 或 7.5MU， 皮 下 注射 ，5 天 剂量 周 
期 的 方案 是 有 效 的 [45'8'10~12]， 然 而 更 低 剂量 
1.5MU， 一 天 两 次 的 周期 方案 没有 效果 [4,10,121。 一 项 
3 个 试验 的 蔡琳 分 析 [13] 发 现 皮下 注射 7. 5MU， 每 日 两 
WS. 连用 5 天， 每 8 周一 次 ， 在 治疗 三 周期 后 产生 的 
CD4 细胞 计数 的 增加 比 4. 5MU 或 1. 5MU 剂量 产生 的 
多 .然而 其 他 试验 报道 在 疾病 晚期 的 患者 使 用 
HAART， 剂 量 低 至 每 天 MU 能 使 患者 获 益 [14] 。 每 天 
持续 低 剂量 治疗 在 几 个 月 的 疗程 后 表现 出 加 速 T 细胞 
正常 化 ， 提 高 自然 杀伤 细胞 浓度 [9 。 

不 良 反应 常见 ， 尤 其 是 高 剂量 下 ， 静 脉 输 注 比 皮下 
使 用 不 良 反 应 多 [5.9] 。 然 而 对 病毒 复制 的 有 效 刺 激 作用 
以 及 随 之 而 来 的 病毒 负荷 增长 的 担心 似乎 没有 得 到 支 
持 [3~6,8] 。 一 些 研究 报道 了 使 用 白介素 治疗 的 患者 病 
毒 负荷 减少 [5'15] ， 包 括 降低 那些 HIV 合并 感染 了 两 型 
肝炎 患者 的 两 型 肝炎 病毒 负荷 [8,16] 。 

聚 乙 二 醇 的 白介素 -2 的 偶合 物 PEG-IL2， 也 进行 
了 同样 的 研究 ， 但 结果 令 人 失望 ， 因 为 它 在 刺激 CDA 
计数 上 明显 不 如 阿 地 白介素 有 效 [3,17]。 

. Pau AK, Tavel JA. Therapeutic use of interleukin-2 in HIV-in- 
fected patients. Curr Opin Pharmacol 2002; 2: 433-9 
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Reed stage 2 human immunodeficiency virus infection: results 
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Levy Y, et al. Comparison of subcutaneous and intravenous in- 
terleukin-2 in asymptomatic HIV-1 infection: a randomised 
controlled trial. Lancet 1999; 353: 1923-9. 


. Losso MH, et al. A randomized, controlled, phase II trial com- 
paring escalating doses of subcutaneous interleukin-2 plus 
antiretrovirals versus antiretrovirals alone in human immunode- 
ficiency virus-infected patients with CD4- cell counts 
2350/mm?. J Infect Dis 2000; 181: 1614—21. Correction. ibid; 
2122. 
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5. Davey RT, er al. Immunologic and virologic effects of subcuta- 
neous interleukin 2 in combination with antiretroviral therapy: 
a randomized controlled trial. JAMA 2000; 284: 183-9. 
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an adjunct to antiviral therapy in HIV infection. Drug Safety 
2000; 22: 19-31. 
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ous interleukin (IL)-2 in antiviral drug-experienced human im- 
munodeficiency virus-infected persons with detectable virus 
load: a controlled study of 3 IL-2 regimens with antiviral drug 
therapy. J Infect Dis 2001; 183: 1476-84. 
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sion. J Acquir Immune Defic Syndr 2001; 26: 44—55. - 


16. Schlaak JF, et al. Sustained suppression of HCV replication and 
inflammatory activity after interleukin-2 therapy in patients 
with HIV/hepatitis C virus coinfection. J Acquir Immune Defic 
Syndr 2002; 29: 145-8. 


17. Carr A, et al. Outpatient continuous intravenous interleukin-2 or 
subcutaneous, polyethylene glycol-modified interleukin-2 in 
human immunodeficiency virus-infected patients: a rand- 
omized, controlled, multicenter study. J Infect Dis 1998; 178: 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: llgen; Proleukin; Austral.: Proleukin; Austria: Proleukin; Belg.: Pro- 
leukin; Braz.: Proleukin; Canad.: Proleukin; Cz.: Proleukin; Denm.: Pro- 
leukin; Fr: Macrolint; Proleukin; Ger.: Proleukin; Gr.: Proleukin; Hong 
Kong: Proleukin; Hung: Proleukin; Israel: Proleukin; Ital.: Proleukin; pn: 
Celeuk; Mex: Proleukin; Neth.: Proleukin; NZ: Proleukin; Port.: Pro- 
leukinj; S.Afr.: Chiron IL-2; Singapore: Proleukin; Spain: Proleukin; 
Switz.: Proleukin; UK: Proleukin; USA: Proleukin. 
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Irinotecan Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 


NNM) 盐酸 伊 立 替 康 

CPT-11 (rinotecan) Hidrocloruro de irinotecin; Irinotécan, 
Chlorhydrate d' lrinotecani Hydrochloridum; lrinotekaanihy- 
drokloridi; Irinotekanhydroklorid; U-101440E. (-)-7-Ethyt- 10-hy- 
droxycamptothecine 10-[1.4'-bipiperidine]-1'-carboxylate hy- 
drochloride trihydrate; (S)-4,1 I-Diethyl-3,4,12, 1 4-tetrahydro-4- 
hydroxy-3, | 4-dioxo- IH-pyrano[3',416',7"]indolizino[ | 2-b]quin- 
olin-9-yl [1 4'-dipiperidine]-!'-carboxylate hydrochloride trihy- 
drate. 


Vipauorekana l'HApoxAOpMA 
C33H3g NO, HCI,3H;O = 677.2. 


CAS — 97682-44-5 (irinotecan); 136572-09-3 (irinote- 
can hydrochloride trihydrate). 
ATC — LOIXX19. 


(irinotecan) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

概述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
页 )， 中 性 粒 细胞 减少 和 腹泻 是 伊 立 替 康 治疗 的 剂量 限 
制 性 毒性 。 白 细胞 最 低 值 通常 发 生 在 一 次 剂量 后 8 天 左 
右 ， 大 约 在 22 RER., 贫血 也 有 发 生 ， 血 小 板 碱 少 的 
发 生 次 之 。 骨 肠 道 功能 紊乱 常见 ， 如 急性 巍 泻 发 生 在 一 
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次 剂量 后 24h 之 内 ， 这 可 能 是 胆 碱 能 综合 征 的 症状 ， 其 
他 还 包括 出 汗 、 唾 液 分 当 过 多 、 腹 部 痛 性 痉挛 、 流 泪 
和 瞳孔 缩小 。 这 些 症 状 可 以 用 阿托品 控制 。 但 是 更 严 
重 的 延迟 性 的 腹泻 可 能 会 在 一 次 用 药 24h 后 开始 ， 可 
能 是 致命 的 ， 需 要 使 用 高 剂量 的 洛 哌 丁 胺 和 补液 迅速 
处 理 〈 见 下 文 )， 应 停 正 伊 立 蔡 康 治 疗 ， 后 续 的 所 有 
剂量 减 量 。 其 他 不 良 反应 包括 恶心 呕吐 、 虚 绊 、 脱 发 
和 皮肤 反应 。 在 输 注 中 或 输 注 后 高 血压 的 发 生 少见 ， 
在 接受 伊 立 替 康 治 疗 患 者 中 少见 超 敏 反应 、 间 质 性 肺 
炎 和 肺炎 的 发 生 。 

炎 性 肠 病 的 患者 不 能 使 用 伊 立 替 康 。 在 老年 及 腹部 
或 骨盆 接受 放疗 的 患者 中 腹泻 的 风险 增加 。 每 周 监测 血 
细胞 计数 定期 进行 肝 功 检查 。 

有 报道 在 伊 立 替 康 联合 氟 屎 哮 吁 和 时 酸 治疗 中 出 现 
严重 不 良 反 应 导致 患者 死亡 的 增加 ( 见 下 文 )。 


对 央 胶 系统 的 影响 ” 伊 立 赫 康 导致 急性 腹泻 ， 是 胆 碱 能 综 
合 征 的 症状 一 部 分 ， 一 般 不 太 严 重 。 通 常 使 用 阿托品 治疗 
和 预防 ， 也 尝试 使 用 丁 省 东 蔬 若 碱 预 处 理 [!] 。 相 反 延 迟 性 

腹泻 有 剂量 限制 性 ， 在 部 分 患者 中 甚至 是 致命 的 。 标 准 的 

治疗 包括 补充 液体 和 电解 质 ， 高 剂量 的 洛 哌 丁 胺 治疗 ， 第 

一 次 稀 便 后 立即 服用 4mg MUR TIK, 4 2h 服用 2mg 直至 

最 后 一 次 稀 便 后 12h。 高 剂量 疗法 使 用 不 应 超过 48h， 不 能 

预防 使 用 。 特 别 推荐 ( 涩 尽管 使 用 洛 哌 丁 胺 治疗 ， 但 如 果 腹 

泻 持续 超过 24h， 患 者 应 口服 气 唑 诺 酮 药物 7 天 。 如 果 腹 

演 持 续 超过 48h， 患 者 应 住院 治疗 胃 肠 外 补液 。 试 用 其 他 

治疗 ~ 了 ， 包 括 醋 托 啡 烷 [ 当 、 活 性 炭 [8] 、 布 地 奈 德 [4]、 

人 洛 氨 酰胺] 、 奥 曲 肘 [1。 一 项 小 型 研究 发 现 [中 沙 立 度 腑 

联 用 伊 立 替 康 的 方案 ,显著 降低 胃 肠 道 不 良 反应 例如 腹 

泻 、 恶 心 的 发 生 。 

腹 海 的 发 生 可 能 是 由 伊 立 殉 康 的 活性 代谢 产物 ， 
SN-38 对 肠 道 的 直接 损伤 所 臻 ， 据 报道 搞 防 使 用 肠 道 吸 
EAR BA AG CAE E IF dr EIE AE E. SN-38 浓度 可 使 出 
现 腹 泻 的 7 名 患者 中 6 人 得 到 改善 [10] 。 

1. Zampa G, Magnolfi E. Premedication for irinotecan. J Clin On- 

col 2000; 18: 237. 

Rothenberg ML, er a/. Mortality associated with irinotecan plus 

bolus fluorouracil/leucovorin: summary findings of an inde- 

pendent panel. J Clin Oncol 2001; 19: 3801-7. 

- Saliba F, er al. Pathophysiology and therapy of irinotecan-in- 
duced delayed-onset diarrhea in patients with advanced colorec- 
lal cancer: a prospective assessment. J C/in Oncol 1998; 16: 

. Lenfers BHM, €t al. Substantial activity of budesonide in pa- 


tients with irinotecan (CPT- 11) and 5-fluorouracil induced di- 
arrhea and failure of loperamide treatment. Azm Oncol 1999; 10: 


"S 


Lu 


E 


. Savarese D, er al. Glutamine for irinotecan diarrhea. J Clin On- 
col 2000; 18: 450-1. 

Ychou M, et al. Randomized comparison of prophylactic antid- 
iarrheal treatment versus no prophylactic antidiarrheal treat- 
ment in patients receiving CPT-11 (irinotecan) for advanced 5- 
FU-resistant colorectal cancer: an open-label multicenter phase 
II study. Am J Clin Oncol 2000; 23: 143-8 

- Pro B, er al. Therapeutic response to octreotide in patients with 
refractory CPT-11 induced diarrhea, 7nvest New Drugs 2001; 
19: 341-3. 

Michael M, et al. Phase li study of activated charcoal to prevent 
irinotecan-induced diarrhea. J C/in Oncol 2004; 22: 4410-17. 
9. Govindarajan R, er al. Effect of thalidomide on gastrointestinal 
toxic effects of irinotecan. Lancet 2000; 356: 566-7. 

10. Kehrer DFS, er al. Modulation of irinotecan-induced diarrhea 
by cotreatment with neomycin in cancer patients, Clin Cancer 
Res 2001; 7: 1136-41. 
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遗传 因素 GE DE Ek RUE RI I IS VERKO“ ER SN- 

38. BRE — Mk oo Tij ĉi MI BE SERE NE (UGT Mi dir 

RERED, UGT 家 族 的 遗传 变异 可 能 影响 伊 立 替 康 

的 药 效 学 。UGTIA1 基因 型 与 严重 中 性 粒 细胞 减少 的 

发 生 有 密切 联系 ， 有 人 提出 使 用 基因 分 型 确定 患者 使 用 

伊 立 蔡 康 严重 毒性 的 风险 [2]。 厂 商 (Pfizer, USA) 

认为 对 于 已 知 UGTIAI* 28 等 位 基因 纯 合子 患者 ， 由 

于 他 们 中 性 粒 细胞 减少 的 风险 增加 ， 应 该 考虑 降低 初始 

剂量 。 杂 合子 的 患者 也 可 能 存在 风险 ， 试 验 的 结果 有 差 

异 ， 这 种 患者 可 以 耐 受 正常 初始 剂量 的 伊 立 替 康 。 一 项 

研究 总 结 UGTI1A1* 28 多 态 性 可 能 是 改变 SN-38 药 动 

学 确定 的 几 个 因素 之 一 [1]。 

. Paoluzzi L, er al. Influence of genetic variants in UGTIA 1 and 
UGTIA9 on the in vivo glucuronidation of SN-38. J Clin Phar- 
macol 2004; 44: 854-60. 

. Innocenti F, er a}. Genetic variants in the UDP-glucuronosy!- 


transferase 1A1 gene predict the risk of severe neutropenia of 
irinotecan. J Clin Oncol 2004; 22: 1382-8 


药物 相互 作用 

伊 立 替 康 部 分 被 细胞 色素 P450 CYP3A 同 工 酶 代 
谢 。 酶 诱导 剂 例如 卡 马 西 平 、 EE ERRERA S MHE 
LRR EI SN-38 的 暴露 ， 相 反 ， 酶 抑 
F8 RI GAJ Jan A Hi a S E ir ME CRI SN-38 的 暴露 。 


抗 所 部 药 “在 一 项 小 型 交叉 试验 中 ， 伊 立 赫 康 治 疗 时 使 
用 至 约 输 草 ， 发 现 活性 代谢 产物 SN-38 的 血 药 浓度 降 
低 。 在 联合 使 用 中 骨髓 抑制 也 降低 。 这 种 相互 作用 的 原 


MS 
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因 是 圣 约 翰 草 诱导 细胞 色素 PASO [a] LIE CYP3A4。 


1. Mathijssen RHJ, er af. Effects of St. John's wort on irinotecan 
metabolism. J Nat/ Cancer Inst 2002; 94: 1247-9. 


抗 肿瘤 药 尽管 以 前 的 研究 报道 器 D sr BRE 8 DL MUR 

药物 联合 应 用 有 效 ， 毒 性 并 不 增加 ， 但 是 在 两 项 深入 的 

研究 中 发 现 ， 伊 立 普 康 联合 静脉 快速 注射 气 永 啼 喧 及 亚 

叶酸 钙 的 治疗 导致 过 度 的 早 亡 [ 下 ,试验 因而 被 中 止 。 

死亡 与 许多 事件 相关 ， 包 括 脱水 〈 由 于 腹泻 、 恶 心 和 哎 

吐 )》、 哮 中 性 粒 细胞 减少 和 败血症 。 建 议 伊 立 替 康 和 氟 

尿 喀 啶 联 用 时 ， 采 用 持续 输 注 的 方法 可 能 有 更 好 的 耐 受 

性 [3 和， 一 项 小 型 研究 [发 现 用 药 的 顺序 可 能 是 很 重 

要 的 。 先 使 用 伊 立 替 康 ， 然 后 静脉 输 注 气 尿 喀 辽 48h, 

比 先 用 氟 屎 蛇 喧 再 输 注 仇 立 替 康 剂量 限制 性 毒性 较 少 ， 

最 大 耐 受 剂量 更 高 。 

. Saltz LB, er al. lrinotecan plus fluorouracil and leucovorin for 

metastatic colorectal cancer. N Engi J Med 2000; 343: 905-14. 

Sargent DI, er al. Recommendation for caution with irinotecan, 

fluorouracil, and leucovorin for colorectal cancer. N Engl J Med 

2001; 345: 144-5. 

. Ledermann JA, ef al. Recommendation for caution with irinote- 
can, fluorouracil, and leucovorin for colorectal cancer. N Engl J 
Med 2001; 345: 145-6. 

. Van Cutsem E, e al. Toxicity of irinotecan in patients with color- 

ectal cancer. N Engi J Med 2001; 345: 1351-2. 

Falcone A, e/ al. Sequence effect of irinotecan and fluorouracil 

treatment on pharmacokinetics and toxicity in chemotherapy-na- 

ive metastatic colorectal cancer patients. / (Jin Oncol 2001; 19: 

3456-62. 


药 动 学 

伊 立 赫 康 表现 出 双 相 或 三 相 药 动 学 ， 终 未 半 训 期 14h 
左右 。 静 脉 给 药 后 在 组 织 中 被 着 酸 了 酯 酶 水 解 生成 活性 的 
SN-38 (7- 乙 基 -10- 羟 基 喜 树 磊 )。SN-38 表现 出 双 相 消除 ， 
ARER 14h 左右 。 伊 立 替 康 和 SN-38 的 血浆 蛋白 结合 
率 分 别 是 6536819596, SN-38 主要 通过 葡萄 苷 酸化 消除 ， 
主要 是 尿 并 二 碰 酸 葡萄 糖 背 酸 转 移 酶 LAL (UGTIA1)。 伊 
立 替 康 也 部 分 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代谢 ， 
也 可 能 通过 CYP3AS 代谢 。 静 脉 剂量 50% 以 上 以 原 药 的 形 
式 排泄 ，30% 经 胆 半 由 类 便 排 泄 ， 约 20% 由 尿 排 法 。 


. Chabot GG Clinical pharmacokinetics of irinotecan. C/in Phar- 

macokinet 1997; 33: 245-59. 

Rivory LP. Metabolism of CPT-11: impact on activity. Ann N Y 

Acad Sci 2000; 922: 205-15. 

. Mathijssen RH, er al. Clinical pharmacokinetics and metabolism 
of irinotecan (CPT-11). (Yin Cancer Res 2001; 7: 2182-94. 
Ma MK, McLeod HL. Lessons learned from the irinotecan met- 
abolic pathway. Curr Med Chem 2003; 10: 41-9. 

- Smith NF, er af. Pharmacogenetics of irinotecan metabolism and 
transport: an update. Toxicol In Vitro 2006; 20: 163-75, 


用 途 和 用 法 

PEREM Camptotheca acuminata 得 到 的 ER 
BOKO UU fr EE. FORMS EAE E Rin rh SEPT 抑 
制剂 ， 在 复制 期 间 干 扰 DNA 的 螺旋 和 解 旋 ， 阻 止 核酸 
合成 。 具 有 S 周期 特异 性 。 

伊 立 替 康 单独 使 用 或 与 气 尿 喀 院 联 用 治疗 结 直肠 瘤 
(第 529 页 )。 还 被 用 于 治疗 其 他 实体 瘤 ， 包 括 肺 的 肿瘤 
(第 531 W). 

伊 立 替 康 以 盐酸 盐 的 形式 使 用 ， 以 至 少 250m 59688 
萄 精 或 0. 9% 毛 化 钠 静 脉 输 注 。 在 治疗 难 治 性 结 直肠 恶性 
肿瘤 中 ， 一 个 方案 使 用 盐酸 伊 立 替 康 单 药 治疗 ，125mg/ 
mê, $E 90min， 每 周一 次 ， 连 用 4 周 ， 休 息 2 周 。 必 
要 时 可 以 增加 疗程 ， 依 据 毒性 调整 剂量 。 另 一 个 方案 初 
始 剂量 是 350mg/m2 ， 输 注 30 一 90min， 每 3 周 重复 ， 依 
据 毒 性 调整 剂量 〈 见 下 文 肝 损 伤 患者 剂量 ) 。 

伊 立 蔡 康 和 氟 尿 喀 辽 及 亚 叶酸 钙 的 联 用 方案 一 线 治 疗 
转移 性 结 直肠 痛 。 伊 立 蔡 康 180mg/mz fik 30— 90min, 
每 2 周一 次 ， 使 用 3 次, 或 125mg/mz 每 周 1 次, 使 用 4 
次 (此 种 方案 的 毒性 见 上 文 药物 相互 作用 项 下 )。 


1. Douillard JY, et al. irinotecan combined with fluorouracil com- 

pared with fluorouracil alone as first-line treatment for meta- 

static colorectal cancer: a multicentre randomised trial. Lance: 

2000; 355: 1041—7. Correction. ibid.; 1372. 

Saltz LB, er al. Irinotecan plus fluorouracil and leucovorin for 

metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2000; 343: 905-14, 

. Rothenberg ML. Irinotecan (CPT- 11): recent developments and 

future directions—colorectal cancer and beyond. Oncologist 

2001; 6: 66-80. 

Saltz LB, et al. Trinotecan pius fluorouracil/leucovorin for met- 

astatic colorectal cancer: a new survival standard. Oncologist 

2001; 6: 81-91. 

Cunningham D, et al. Optimizing the use of irinotecan in color- 

ectal cancer. Oncologist 2001; 6 (suppl 4): 17-23. 

Vanhoefer U, et al. Irinotecan in the treatment of colorectal can- 

cer: clinical overview. J Clin Oncol 2001; 19: 1501-18. 

Douillard JY, er a/. Update on European adjuvant trials with ir- 

inotecan for colorectal cancer. Oncology (Huntingt) 2002; 16 

(suppl 3): 13-15. 

Ulukan H, Swaan PW. Camptothecins: a review of their chem- 

otherapeutic potential. Drugs 2002; 62: 2039-57. 

. Pizzolato JF, Saltz LB. The camptothecins. Lancet 2003; 361: 

2235-42. 

10. Glimelius B. Benefit-risk assessment of irinotecan in advanced 

colorectal cancer. Drug Safety 2005; 28: 417-33. 
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在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”高 胆 红 素 血 症 叫 者 中 ， 伊 立 蔡 康 清 
除 率 下 降 ， 活 性 代谢 产物 SN-38 暴露 增加 ， 血 液 病 学 
毒性 增加 。 由 于 没有 对 肝 损 伤 患者 耐 受 性 进行 评估 ， 美 
国 注册 药品 信息 中 对 剂量 未 作 推 荐 。 

然而 在 英国 注册 药品 信息 对 单 药 治疗 方案 ， 即 常规 
使 用 盐酸 伊 立 替 康 350mg/m? 每 3 周 1 次 〈 见 上 文 用 途 
和 用 法 )， 推 荐 了 下 列 减 量 方案 ， 


。 胆 红 素 是 正常 上 限 (ULN) 1.5 倍 时 ， 不 需要 考虑 减 
低 剂 量 ， 推 荐 盐酸 伊 立 替 康 350mg/m? ; 

。 胆 红 素 是 正常 上 了 眼 〈《ULN) 1.5—3 倍 时 ， 可 以 使 用 
盐酸 伊 立 替 康 200mg/m?; ` 

。 胆 红 索 是 正常 上 限 (ULN) 3 倍 以 上 时 ， 不 推荐 使 用 
PER. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Biotecan; Camptosar; CPT; Efixano; Irenax; lrinogen; Itoxaril; Kebirte- 
can; Pipetecan; Satigene: Sibudan; Trinotecan; Winol; Austral.: Camptosar; 
Austria: Campto; Belg.: Campto; Braz.: Camptosar; lrenax; Tecnotecan; 
Canad.: Camptosar; Chite: Camptosar; Linatecan; Cz: Campto; Denm.: 
Campto; Fin.: Campto; Fr.: Campto: Ger.: Campto; Gr.: Campto; Hong 
Kong: Campto; Hung.: Campto; India: Irinotel; Irl.: Campto; Israel: 
Campto; Ital.: Campto; Malaysia: Campto; Mex.: Camptosar; Neth.: 
Campto; Norw.: Campto; NZ: Camptosar; Port: Campto: Faultenocan; 
Rus.: Campto (Kawnro); S.Afr: Campto: Singapore: Campto; Spain: 
Campto: Swed.: Campto; Switz: Campto: Thai.: Campto; rinotel UK: 
Campto; USA: Camptosar; Venez: Camptosar 


Lenalidomide (BAN, USAN, rINN) 来 那 度 胺 
CC-5013; CDC-501; Lénalidomide; Lenalidomidum. 3-(4-Ami- 
no- |-oxo- I 3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)piperidine-2.6-dione. 
AEHaAWAOMMA 

CoH N30; = 259.3. 

CAS — 191732-72-6. 


简介 
a HE e dz PURI KE EO (E 1928 页 ) 的 类 似 物 ， 具 

有 免疫 调节 和 抗 血 管 生 成 的 作用 。 用 于 治疗 由 于 5 号 染 

色 体 特定 异常 Gy 异常 缺失 ) 的 骨髓 增生 异常 综合 征 

患者 输血 依赖 更 贫 血 。 推 荐 初始 剂量 为 每 日 10mg Ll 

有 最， 依据 血液 学 毒性 调整 剂量 。 来 那 度 胺 可 能 导致 显著 

的 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 。 深 部 静脉 血栓 和 

肺 栓塞 的 风险 增加 。 其 他 不 良友 应 包括 胃 肠 道 功能 妆 

乱 、 痉 痒 、 皮 疹 和 疲劳 。 来 那 度 胺 通过 悄 排 港 ， 肾 损伤 

患者 应 慎 用 。 由 于 有 潜在 致 畸 性 ， 妊 娠 期 的 妇女 禁止 使 

用 。 参 见 沙 利 度 胺 (第 1929 页 ) 。 

- List A, er al. Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic syn- 
dromes. N Engl J Med 2005; 352: 549-57. 

. Anderson KC. Lenalidomide and thalidomide: mechanisms of 
action—similarities and differences. Semin Hematol 2005; 42 
(suppi 4): S3-S8. 

. Hideshima T, e/ a/. Current therapeutic uses of lenalidomide in 
multiple myeloma. Expert Opin Invest Drugs 2006; 15: 171-9. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Revlimid. 


N 


w 


Letrozole (BAN, USAN, rINN) 四 3k fi tk 
CGS-20267; Letrotsoli; Letrozok Létrozole; Letrozolum. 4,4'- 
(IH-1,2,4-Triazol- I-ylmethylene)dibenzonitrile. 

AETPOZOA 

Ci7H Ns = 285.3. 

CAS — 112809-51-5. 

ATC — LO2BGOA. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Letrozole) ”白色 到 淡 黄 色 结 晶 性 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ; 易 深 于 二 氨 甲 烷 。 在 密闭 容器 
"mur 


不 良 反应 和 注意 事项 

见 阿 那曲 唑 (第 540 Di), 
对 皮肤 的 影响 报道 1 名 乳腺 癌 的 患者 服用 来 曲 唑 发 生 
中 毒性 表皮 坏死 溶解 ， 患 者 还 同时 服用 了 地 蹇 米松 和 奥 
美 拉 唑 0 ， 患 者 在 反应 发 生 的 几 周 前 由 他 莫 音 芬 换 成 
X tt mir. 


1. Chia WK, et al. Toxic epidermal necrolysis in patient with breast 
cancer receiving letrozole. Lancet Oncol 2006; 7: 184-5. 


药物 相互 作用 


洛 铂 / 氯 尼 达 明 Lobaplatin/Lonidamine 


. Novartis, Canada. Health Canada endorsed important safety in- 
formation: contraindication of Femara (letrozole) in premeno- 
pausal women (issued 17th November, 2005). Available at: 
http://www.hc-sc.ge.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/femara hpc-cps e.pdf (accessed 28/02/06) 


制剂 


USP 29: Letrozole Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cendalon: Fecinole; Femara; Kebirzol; Austral.: Femara: Austria: Fe- 
mara; Belg.: Femara; Braz.: Femara: Canad.: Femara; Chile: Femara; Cz.: 
Femara; Denm.: Femar; Fin.: Femar; Fr: Femara; Ger.: Femara; Gr.: Fe- 
mara; Hong Kong: Fernara: Hung.: Femara; India: Fempro; Oncolet; Tro- 
zet; Irl.: Femara; Israel: Femara: ftal.: Femara; Malaysia: Femara; Mex.: 
Femara; Neth.: Femara; Norw.: Femar; NZ: Femara; Port: Femara; Rus.: 
Femara (Dewapa): S.Afr.: Femara; Singapore: Fernara: Spain: Femara; In- 
segar; Swed.: Femar; Switz.: Femara; Thai.: Femara: UK: Femara; USA: 
Femara; Venez.: Femara, 


E 


他 英 昔 芬 ” 在 一 项 研究 中 [1 ， 患 有 乳腺 瘤 的 绝经 后 妇 
女 ， 加 用 他 莫 蔡 芬 使 来 曲 唑 血 药 浓度 平均 降低 3896 ZE 
B. 来 咎 唑 对 激素 浓度 的 影响 没有 改变 。 这 种 相互 作用 
的 机 制 和 临床 影响 尚 不 清楚 。 


. Dowsett M, er a/. Impact of tamoxifen on the pharmacokinetics 
and endocrine effects of the aromatase inhibitor letrozole in post- 
menopausa! women with breast cancer. (Vin Cancer Res 1999; 8; 
2338-43. 


药 动 学 

米 曲 唑 在 胃 肠 道中 快速 完全 吸收 。 循 环 中 60% 的 
来 曲 唑 与 血浆 蛋白 结合 ， 主 要 是 白 蛋 白 。 口 服 的 大 部 分 
药物 缓慢 代谢 成 无 活性 的 烯 丙 基 甲醇 代谢 产物 Cearbi- 
nol metabolite? ， 在 屎 中 以 葡 糖 苷 酸 排出 体外 。 来 曲 只 
终 末 半 误 期 大 约 2 X. 


用 途 和 用 法 

来 曲 唑 是 选 拌 性 的 非 类 固 醇 类 的 劳 香 酶 (上 肉 二 醇 合成 
Bi) 抑制 剂 ， 与 阿 那曲 唑 类 似 〈 第 540 页 )。 用 于 治疗 绝经 
后 妇女 的 晚期 或 局 部 晚期 的 乳腺 癌 (第 526 页 )。 还 可 以 才 
于 激素 受 体 阳 性 的 局 限 性 的 乳腺 瘤 患 者 的 新 辅助 〈 术 前 ) 治 
疗 ， 以 便 进行 后 来 的 保 乳 手术 。 来 曲 唑 也 可 用 于 激素 受 体 阳 
性 的 绝经 后 妇女 早期 乳腺 痛 的 辅助 治疗 ， 治 疗 一 般 持 续 5 
年 ， 然 而 最 佳 治疗 持续 时 间 尚 不 明确 。 接 受 他 莫 昔 芬 5 年 辅 
助 治疗 的 绝经 后 早期 乳腺 痛 炭 者 ， 可 以 使 用 来 曲 唑 扩展 辅助 
治疗 ， 尽 管 最 佳 的 治疗 持续 时 间 尚 不 明确 ， 治 疗 一 般 持 续 3 
年 或 直至 肿瘤 复发 。 通 常 剂量 每 日 口服 2 5mg。 


. Mouridsen H, er al. Superior efficacy of letrozole versus 
tamoxifen as first-line therapy for postmenopausal women with 
advanced breast cancer: results of a phase ll study of the Inter- 
national Letrozole Breast Cancer Group. J Clin Oncol 2001; 19: 
2596-2606 

. Buzdar A, er al. Phase IIl, multicenter, double-blind, randomized 
study of letrozole, an aromatase inhibitor, for advanced breast 
cancer versus megestrol acetate. J Clin Oncol 2001; 19: 
3357—66. 

. Ellis MJ, et al. Letrozole is more effective neoadjuvant endo- 

crine therapy than tamoxifen for ErbB-1- and/or ErbB-2-posi- 

tive, estrogen receptor-positive primary breast cancer: evidence 

from a phase lli randomized trial. J Chin Oncol 2001; 19: 

3808-16. 

Goss PE, er al. A randomized trial of letrozole in postmenopau- 

sal women after five years of tamoxifen therapy for early-stage 

breast cancer. N Engl J Med 2003; 349: 1793-1802. 

Simpson D, et al. Letrozole: a review of its use in postmenopau- 

sal women with breast cancer. Drugs 2004; 64: 1213-30. 

Goss PE, er al. Randomized trial of letrozole following 

tamoxifen as extended adjuvant therapy in receptor-positive 

breast cancer: updated findings from NCIC CTG MA.17. J Nail 

Cancer Inst 2005; 97: 1262-71. 

The Breast Internationa! Group (BIG) 1-98 Collaborative Group. 

A comparison of letrozole and tamoxifen in postmenopausa! 

women with early breast cancer. N Engl J Med 2005; 353: 

2741-57. 


秆 损伤 中 的 用 法 ”英国 和 美国 注册 药品 信息 中 表明 ， 轻 

IPER (Child-Pugh 分 类 中 A 和 B) 不 需要 调整 

来 曲 唑 剂量 。 在 美国 推荐 肝 厂 化 和 重度 肝 损 伤 患者 来 曲 

MEORE, 50%， 这 些 患者 的 推荐 剂量 是 2.5mg， 隔 天 

一 次 。 l 

不 孕 症 AMRO] 3 ih pb JH FA E E ER AR 

孕 症 〈 第 1424 页 ) 时 的 估 剂 。 然 而 ， 因 为 对 母体 和 胎 

儿 的 毒性 以 及 胎儿 有 畸形 的 可 能 性 ， 这 种 非 注册 的 用 法 引 

起 了 加 拿 大 厂商 《Novartis，Canad. ) WAE, E 

册 药 品 信息 来 曲 唑 禁用 于 绝经 前 妇女 ， 已 有 报道 妇女 使 

用 来 曲 唑 治疗 不 孚 症 导 致 胎儿 先天 毁 常 。 

. Healey S, et al. Effects of letrozole on superovulation with gona- 
dotropins in women undergoing intrauterine insemination. Fertil 
Steril 2003; 80: 1325-9. 

. Al-Fozan H, et ul. A randomized trial of letrozole versus clomi- 
phene citrate in women undergoing superovulation. Fertil Steril 
2004; 82: 1561-3. 

- Garcia-Velasco JA, et al. The aromatase inhibitor letrozole in- 

creases the concentration of intraovarian androgens and im- 

proves in vitro fertilization outcome in low responder patients: a 

pilot study. Ferrit Steril 2005: 84: 82-7. 

Al-Fadhli R, etal. A randomized trial of superovulation with two 

different doses of letrozole. Fertil Steril 2006; 85; 161-4. 
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Lobaplatin (INN) 洛 铂 

D-19466; Lobaplatine; Lobaplatino; Lobaplatinum. cis-[trans-1,2- 
Cyclobutanebis(methylamine)]f (S)-lactato-O',O' ]platinum. 
AobanaaTwIH 

CoHisN2O3Pt = 397.3. 

CAS — 135558-11-1. 


简介 

洛 铂 是 顺 铂 (第 552 页 ) 的 类 似 物 ， 具 有 抗 肿瘤 活 
性 。 血 小 板 减 少 症 是 剂量 限制 性 毒性 。 洛 铂 对 一 些 顺 铂 
或 卡 铂 耐 药 的 肿瘤 细胞 有 活性 。 
Welink J, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
lobaplatin (D-19466) in patients with advanced solid tumors, in- 
cluding patients with impaired renal or liver function. Clin Can- 
cer Res 1999: 5: 2349—58. 
McKeage MJ. Lobaplatin: a new antitumour platinum drug. £x- 
pert Opin Invest Drugs 2001; 10: 119-28. 
. Anonymous. Lobaplatin: D 19466. Drugs R D 2003; 4: 369-72. 


M 
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Lomustine (BAN, USAN, rINN) 洛 莫 司 汀 
CCNU; Lomustiini; Lomustin; Lomustina; Lomustinas; Lomusti- 
num; Lomusztin; NSC-79037; RB- 1509; WR-139017. 1-(2-Chlo- 
roethyl)-3-cyclohexyl- 1 -nitrosourea. 

AOMYCTHH 

CoH «CIN5O; = 233. 

CAS — 13010-47-4. 

ATC — LOI1ADO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Lomustine) REA RRK. LER 
ATKP., ATZE, SM PORN AT. BOG 
贮藏 。 


不 良 反应 、 治 疗 和 注意 事项 
见 卡 葛 司 汀 (第 549 页 )。 有 意识 错乱 和 嗜睡 等 神 
经 学 反应 的 报道 。 


管理 文献 描述 了 在 冰 酶 酸 中 利用 洛 莫 司 洒 和 和 氢 溴 酸 的 
反应 破坏 洛 莫 司 汀 着 弃 物 的 方法 0J] 。 这 种 方法 产生 的 
洛 莫 司 汀 的 残渣 没有 致 突变 性 。 这 种 方法 不 适合 卡 莫 司 
汀 和 司 莫 司 汀 的 降解 。 

Castegnaro M, er al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 


tic agents. /ARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/lnterna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


XE 1 例 患 者 连续 7 天 服用 洛 莫 司 洒 200mg， 而 不 是 
200mg 单 次 用 药 ， 发 生 了 全 血细胞 减少 症 和 多 器 官 功 
能 障碍 ， 包 括 肝 功 能 障碍 、 腹 痛 、 伴 随 呼 吸 急促 和 低 氧 
血 症 的 肺 毒性 、 中 枢 神 经 系统 毒性 导致 意识 错乱 和 定向 
力 障碍 [1] 。 尽 管 白细胞 计数 得 到 恢复 ， 但 中 毒 的 其 他 
体征 没有 恢复 ， 患 者 出 现 发 热 和 低 血 讨 ， 在 初次 使 用 洛 
SUNT 59 天 后 死亡 。 在 另外 一 例 偶 然 的 用 药 过 量 的 病 
例 中 ，1 例 30 岁 的 女性 在 7 天 接受 了 28mg/kg 的 累积 
剂量 [2 。 在 用 药 过 量 后 很 快 出 现 严 重 的 骨髓 抑制 并 持 
续 了 50 天。 患者 使 用 了 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 
和 抗菌 剂 足 量 对 抗 (cover). KRR MAZ MIZ 
鸡 半 胱 氨 酸 (防止 器 官 毒性 )。 和 患者 甚至 在 用 药 过 量 恢 
复 后 还 发 生 骨 上 肠 道 坏死 和 肝 酶 持续 上 升 ， 但 是 患者 成 功 


583 
存活 ， 她 的 肿瘤 未 经 进一步 化 疗 即 消退 。 


l. Trent KC, e; al. Multiorgan failure associated with lomustine 
overdose. Ann Pharmacother 1995; 29: 384—6. 

2. Abele M, et af. CCNU overdose during PCV chemotherapy for 
anaplastic astrocytoma. J Neurol 1998; 245: 236-8. 


药物 相互 作用 
抗 肿瘤 药 相互 作用 概述 见 第 511 页 。 


西 史 替 丁 ” 关 于 洛 莫 司 洒 和 西 咪 替 丁 之 间 可 能 的 相互 作 
用 的 报道 ， 见 卡 莫 司 汀 〈 第 550 W). 


emo 1 例 45 岁 女 性 出 现 白细胞 减少 和 血小板 减少 ， 
认为 是 继 发 于 茶 碱 和 洛 莫 司 汀 的 相互 作用 [1]。 


1. Zeltzer PM, Feig SA. Theophylline-induced lomustine toxicity. 
Lancet 1979; 证 960-1. 


药 动 学 

洛 莫 司 洒 从 角 肠 道 吸 收 ， 迅 速 代谢 ， 代 谢 产物 血浆 峰 
浓度 出 现在 口服 一 次 剂量 ah 内 。 有 报道 代谢 产物 的 血浆 
半衰期 长 ，16~48h。 活 性 代谢 产物 容易 通过 血 脑 屏障 ， 脑 
消 液 中 的 浓度 大 于 血浆 中 。 大 约 一 半 的 剂量 24h 内 以 代谢 
物 的 形式 从 尿 中 排出 ，4 天 中 有 75% 排 出 。 


用 途 和 用 法 

洛 莫 司 汀 是 亚 硝 脲 类 化 合 物 ， 作 用 与 卡 莫 司 汀 类 似 
(第 550 页 )。 用 于 治疗 脑 部 肿瘤 (第 525 页 )、 耐 药 或 
复发 的 Hodgkin 病 及 其 他 淋巴 瘤 ‘第 522 页 )、 也 用 于 
Risk (第 531 DI). BERERA (第 534 页 ) 和 各 种 
不 同 实体 瘤 。 

单 药 治疗 时 ， 洛 莫 司 汀 标准 用 法 是 成 人 或 儿童 单 剂 
量 口服 120 一 130mg/m2z ， 分 成 3 天 以 上 连续 口服 可 以 
减轻 角 肠 道 反 应 。 上 骨髓 功能 不 好 的 患者 应 使 用 100mg/ 
m2 。 当 用 于 联合 用 药方 案 时 ， 洛 莫 司 汀 通常 也 应 减 量 。 
如 果 血 细胞 计数 恢复 到 可 接受 水 平 ， 可 以 每 6 一 8 周 重 
复 服 药 ， 应 该 依据 血液 学 应 答 调整 剂量 (参见 骨 侵 抑 
制 ， 第 509 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Lomustine Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: CeeNU; Austral.: CeeNU; Braz: Citostal; Canad.: CeeNU; Chile: 
CeeNU: Cz.: CeeNU; Ger.: Cecenu; Hong Kong: Belustinet; CeeNU; 
Israel: CeeNU; Malaysia: CeeNU Mex.: CeeNU; NZ: CeeNU; S.Afr.: 
CeeNUJ; Singapore: CeeNU; Switz.: Prava: Thai: CeeNUT; UK: CCNU; 
USA: CeeNU. 


Lonidamine (BAN, rxINN) WEAH 

AF-1890; Diclondazolic Acid; Lonidamina; Lonidaminum; TH- 
070. |-(2,4-Dichlorobenzyb)indazole-3-carboxylic acid. 
AOHAAaMMH 

Cis HigCb5 N5O, = 321.2. 

CAS — 50264-69-2. 

ATC — LOIXXO7. 


HO 


ci 
Ci 


简介 


氨 尼 达 明 是 通过 抑制 肿瘤 细胞 线粒体 功能 发 挥 作 用 
的 抗 肿瘤 药 。 口 服 治疗 多 种 实体 瘤 ， 包 括 肺 、 乳 腺 、 前 
列 腺 和 脑 肿 瘤 ， 常 用 剂量 每 日 450 一 900mg， 分 3 次 服 
用 。 肌 痛 是 常见 的 ， 也 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 。 其 他 不 
良 反应 包括 睾丸 疼痛 、 听 党 障碍 、 骨 肠 道 功能 紊乱 E 
倦 、 虚 弱 和 结膜 炎 伴 惊 光 ， 但 是 有 报道 该 药 没 有 骨髓 抑 
制 ,不 导致 口腔 炎 或 脱发 。 

氯 尼 达 明 在 进行 研究 用 于 治疗 良性 前 列 腺 增生 〈 第 
1742 H). 

1. De Marinis F, er al. The role of vindesine and lonidamine in the 
treatment of elderly patients with advanced non-small cell lung 
cancer: a phase lII randomized FONICAP trial. Tumori 1999; 
85: 177-82. 

2. Pacini P, er al. FEC (5-fluorouracil, epidoxorubicin and cyclo- 
phosphamide) versus EM (epidoxorubicin and mitomycin-C) 
with or without lonidamine as first-line treatment for advanced 


breast cancer: a multicentric randomised study. Final results. Eur 
J Cancer 2000; 36: 966-75 


584  Mafosfamide/Melphalan 


. Berruti A, et al. Time to progression in metastatic breast cancer 
patients treated with epirubicin is not improved by the addition 
of either cisplatin or lonidamine: final results of a phase II study 
with a factorial design. J Clin Oncol 2002; 20: 4150-9. 

. Papaldo P. er al. Addition of either lonidamine or granulocyte 
colony-stimulating factor does not improve survival in early 
breast cancer patients treated with high-dose epirubicin and cy- 
clophosphamide. / Clin Oncol 2003; 21: 3462-8. 


制剂 
专利 制剂 


ital.: DoridaminaT. 


w 


E 


Mafosfamide (-INN) 马 磷 酰胺 

Mafosfamid; Mafosfamida; Mafosfamidi; Mafosfamidum. (£)-2- 
(2-[Bis(2-chloroethyl)amino]tetrahydro-2H- 1,3,2-oxazaphos- 
phorin-4-y[thio)ethanesulphonic acid P-cis oxide. 

Mapocpama, 

CsH9Cl»N;OsPS; = 401.3. 

CAS — 88859-04-5. 


i 
CI S—OH 
ll 
V s} 
N HN H 
ac » 


简介 

RRE ERBER (8 555 BO 衍生 物 ， 用 于 上 骨 
髓 移植 时 处 理 骨 髓 。 用 于 治疗 脑膜 转移 瘤 (neoplastic 
meningitis) 的 研究 正在 进行 中 。 


Marimastat (BAN, USAN, rINN) 马 立 马 司 他 
BB-2516; Marimastatum. (253R)-3-{($)-[2.2-Dimethyl- | -(meth- 
ylcarbamoyl)propyllcarbamoyl}-2-hydroxy-5-methylhexanohy- 
droxamic acid. 

Mapumacrar 

CisH3sN3O; = 331,4. 

CAS — 154039-60-8. 


féi fr 

马 立 马 司 他 类 似 于 巴 马 司 他 〈 第 542 页 ) ， 是 基质 
金属 蛋白 酶 抑制 剂 ， 该 酶 在 肿瘤 细胞 转移 中 起 重要 作 
FH. 正在 研究 马 立马 司 他 口服 用 于 各 种 恶性 肿瘤 。 


1. Bramhall SR, et a/. Marimastat as first-line therapy for patients 
with unresectable pancreatic cancer: a randomized trial. J Clin 
Oncol 2001; 19: 3447-55, 

2. Bramhall SR, er al. A double-blind placebo-controlled, ran- 
domised study comparing gemcitabine and marimastat with 
gemcitabine and placebo as first line therapy in patients with ad- 
vanced pancreatic cancer. Br J Cancer 2002; 87: 161-7. 

3. Miller KD, et al. A randomized phase Il trial of adjuvant marim- 
astat in patients with early-stage breast cancer. Ann Oncol 2002; 
13: 1220-4 

4. Quirt 1, e? al. Phase II study of marimastat (BB-2516) in malig- 
nant melanoma: a clinical and tumor biopsy study of the National 
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. Invest New 
Drugs 2002; 20: 431-7. 

5. Shepherd FA, e! al. Prospective, randomized, double-blind, pla- 
Cebo-controlled trial of marimastat after response to first-line 
chemotherapy in patients with small-cell lung cancer: a trial of 
the National Cancer Institute of Canada-Clinical Trials Group 
and the European Organization for Research and Treatment of 
Cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 4434—9. 

6. Groves MD, er al. Phase II trial of temozolomide plus the matrix 
metalloproteinase inhibitor, marimastat, in recurrent and pro- 
gressive glioblastoma multiforme. J Clin Oncol 2002; 20: 
I -i 

7. Larson DA, et al. Phase Il study of high central dose Gamma 
Knife radiosurgery and marimastat in patients with recurrent ma- 
lignant glioma. /nt J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 54: 
1397-1404, 

8. King J, et al. Randomised double blind placebo control study of 
adjuvant treatment with the metalloproteinase inhibitor, marim- 
astat in patients with inoperable colorectal hepatic metastases: 
significant survival advantage in patients with musculoskeletal 
side-effects. Anticancer Res 2003; 23: 639-45, 
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Masoprocol (USAN, rINN) BRIM 

CHX-10; CHX-100; Masoprocolum; Mesonordihydroguaiaretic 
Acid; meso-NDGA,  meso-4,4'-(2/3-Dimethyltetramethyl- 
ene)dipyrocatechol. 

Ma3onpokOA 

CigH5;O, = 302.4. 

CAS — 27686-84-6. 

ATC — LOI XX IO. 


简介 

马 索 罗 酚 是 5-8 SOME RI. MA A ERR PEE C zt 
石炭 酸 灌木 ，Larrea tridentata (第 1826 页 ) 中 分 离 出 
来 。 有 报道 它 有 抗 肿瘤 活性 。 用 于 局 部 治疗 光 化 性 (日 
光 性 ) 角 化 病 。 会 发 生 局 部 刺激 和 接触 性 皮炎 。 


Melanoma Vaccines 黑色 素 瘤 疫苗 
ATC 一 L03AX12. 


简介 

许多 设计 用 于 刺激 抗体 反应 的 治疗 性 疫苗 正在 逐渐 
被 用 于 黑色 素 瘤 的 治疗 (第 534 XD. 

现 有 的 一 个 制剂 包含 黑色 素 瘤 的 湾 解 产物 Mel- 
acine; Schering, Canada). 和 环 磷酸 胺 联 用 肌 内 注射 
治疗 转移 性 疾病 。 临 床 应 答 的 患者 可 以 继续 使 用 黑色 素 
瘤 疫苗 作为 维持 治疗 。 不 良 反 应 包括 注射 部 位 反应 如 肉 
苯 肿 的 形成 、 胃 肠 道 功能 紊乱 、 流感 样 综合 征 以 及 超 敏 
反应 。 

其 他 可 能 的 黑色 素 瘤 疫苗 可 能 基于 整个 细胞 ， 
GM2 神经 节 苷 脂 ， 热 体 克 蛋白 或 同 源 肿瘤 细胞 连接 到 
免疫 源 性 半 抗 原 。 


1. Kim CJ, er al. Immunotherapy for melanoma. Cancer Control 
2002; 9: 22-30. 

. Minev BR. Melanoma vaccines. Semin Oncol 2002, 29: 
419-93. 

. Parmiani G er al. Immunotherapy of melanoma. Semin Cancer 
Biol 2003; 13: 391—400. 

4. Sondak VK, Sosman JA. Resuits of clinical trials with an allo- 
genic melanoma tumor cel! lysate vaccine: Melacine. Semin 
Cancer Bio! 2003; 13: 409-15. 

. Castelli C, er al. Heat shock proteins: biological functions and 
clinical application as personalized vaccines for human cancer. 
Cancer Immunol Immunother 2004; 53: 227-33. 

6. Komenaka 1, et al. Immunotherapy for melanoma. Clin Derma- 

tol 2004; 22: 251-65. 
7. Oki Y, Younes A. Heat shock protein-based cancer vaccines. Fx- 
pert Rev Vaccines 2004; 3: 403-11. 

8. Elliott B, Dalgleish A. Melanoma vaccines. Hosp Med 2004; 

65: 668-73. 

Bystryn JC, Reynolds SR. Melanoma vaccines: what we know 

so far. Oncology (Williston Park) 2005; 19: 97-108. 

10. Saleh F, ef al. Melanoma immunotherapy: past, present, and fu- 

ture. Curr Pharm Des 2005; 10: 3461—73 
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制剂 
专利 制剂 


Canad.: Melacine. 


Melphalan (BAN, USAN, rINN) 美 法 仑 
CB-3025; Melfalaani; Melfalán; Melfalan; Melphalanum; NSC- 
8806 (melphalan hydrochloride); PAM; Phenylalanine Mustard; 
Phenylalanine Nitrogen Mustard; L-Sarcolysine; WR-19813. 4- 
Bis(2-chloroethyl)amino-L-phenylalanine. 

Meadanan 

CiaHigsClaN2O, = 3052. 

CAS — 148-82-3 (melphalan); 3223-07-27 (melphalan hy- 
drochloride). 

ATC — L014A03. 


OH 


ESTAS, NH; 
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注 Merphalan (CB-3007; NSC-14210, i hii dt po 


ARAID 是 melphalan CE EAE Pj SX ER JF, SEIKO) 
的 消 旋 体形 式 ，Medphalan (CB-3026; NSC-35051; 45 
旋 葵 丙 氨 酸 氮 并 ) 是 美 法 仑 的 右 旋 体形 式 。 


Pharmacopoeias. In Br, Jpn, and US. 
BP 2005 (MelphalarD — E] £& 3 26 Ej && Ak. LERE 


Tok. KDM, HORTUS. Zam FEND BL RAPA 
e BAER. 

USP 29 (Melphala 米色 或 米黄 色 粉 末 ， 有 微弱 臭 。 
几乎 不 洲 于 水 、 毛 仿 和 乙醚 ， 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 在 稀 
释 的 无 机 酸 中 溶解 。 存 放 在 密闭 玻璃 容器 中 如 光 贮 藏 。 


稳定 性 ”一 个 研究 美 法 仑 40pg/ml 和 400pg/ml 输液 稳 
定性 的 实验 报道 ，20 信 时 0. 9% 握 化 钠 注 射 液 中 美 法 仓 
损失 10% 的 时 间 是 4. 5h， 在 乳酸 林 格 溶液 中 是 2. 9h, 
乳酸 林 格 溶液 中 氮 离 子 浓度 低 得 多 ， 在 5% 葡 萄 糖 注射 
液 中 是 1. 5h。25 信 时 相应 的 时 间 分 别 是 2. 4h、1. Sh 和 
0. 6h，37 仿 时 分 别 是 0. 6h、0. 4h 和 0. 3h。 可 以 得 出 结 
论 美 法 仑 在 20C 氧化 钠 溶 液 中 有 足够 的 稳定 性 保证 输 
液 ， 提 高 温度 或 降低 氯 离子 的 浓度 导致 降解 速率 的 提 
高 [5] 。 另 一 个 试验 推荐 美 法 仑 溶液 在 5 人 以 上 处 理 的 时 
间 应 最 短 ， 但 发 现 20pg/ml 的 0. 9%% 氯 化 钠 溶液 可 以 在 
一 20C 保 存 至 少 6 个 月 没有 明显 的 降解 [I 。 一 项 更 近 
期 的 研究 发 现 ， 虽然 推荐 美 法 仑 在 配置 和 输 注 之 间 可 以 
在 4C 保 存 ， 但 是 考虑 到 美 法 仑 的 使 用 是 在 室温 20"C ait 
更 低 时 ， 使 用 高 渗 盐 (3%) 作为 稀释 剂 ， 可 以 保障 输 注 
时 间 延 长 时 的 稳定 性 [3] 。 这 一 过 程 的 实际 应 用 尚未 发 表 。 
. Tabibi SE, Cradock JC. Stability of melphalan in infusion fluids. 
Am J Hosp Pharm 1984; 41: 1380-2. 
. Bosanquet AG. Stability of melphalan solutions during prepara- 
tion and storage. J Pharm Sci 1985; 74: 348-51. 
. Pinguet F, er al. Effect of sodium chloride concentration and 


temperature on melphalan stability during storage and use. Am ./ 
Hosp Pharm 1994; 51: 2701-4. 


不 良 反 应 和 处 置 

概述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 和 第 508 DO). 

哮 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 的 发 生变 化 
大 ， 上 骨 体 抑制 的 最 低 点 通常 发 生 在 开始 美 法 仑 治疗 后 
2~3 El, 4—5 周 后 恢复 。 

可 能 发 生 皮疹 或 超 敏 反 应 包括 过 敏 。 有 报道 心跳 停 
止 可 能 与 此 有 关 。 有 时 发 生 骨 肠 道 功能 紊乱 ， 尤 其 是 使 
用 高 剂量 时 ， 腹 泻 、 呕 吐 和 口腔 炎 可 能 是 剂量 限制 性 毒 
性 。 报 道 有 溶血 性 贫血 、 脉 管 炎 、 肺 纤维 化 、 肝 炎 和 黄 
这 等 肝 功 能 异常 发 生 。 绝 经 前 女性 常见 卵巢 功能 抑制 ， 
男性 患者 可 能 发 生 暂 时 性 或 永久 性 不 育 症 。 美 法 仑 注射 
剂 的 外 渗 可 能 导致 血管 溃疡 和 坏死 。 像 其 他 煤化 剂 一 
样 ， 美 法 仑 有 致癌 性 、 致 突变 性 和 致 畸 性 。 


恭 膜 炎 ” 氨 盔 汀 降低 美 法 仑 介 导 的 口腔 黏膜 炎 的 发 生 频 
率 和 严重 程度 [1] 。 


1. Spencer A, er al. Prospective randomised trial of amifostine cy- 
toprotection in myeloma patients undergoing high-dose melpha- 
lan conditioned autologous stem cell transplantation. Bone Mar- 
row Transplant 2005; 35; 971—7. 
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过 量 1 例 12 个 月 的 孩子 静脉 给 予 美 法 仑 140mg (过 
量 10 倍 ) 24h 内 发 生 了 明显 的 淋巴 细胞 减少 症 ， 但 是 
没有 其 他 显著 的 不 良 反应 ， 直 到 第 7 天 出 现 中 性 粒 细胞 
减少 症 、 血 小 板 减 少 症 、 口 腔 溃 疡 和 腹 演 [1]。 上 骨髓 在 
40 天 内 恢复 。 在 这 期 间 充分 的 高 营养 治疗 ， 密 切 监护 ， 
患者 随后 9 个 月 状态 维持 较 好 ， 没 有 并 发 症 。 静 脉 使 用 
美 法 仑 过 量 的 病例 在 成 人 中 也 有 发 生 [2] ， 导 致 肯 髓 抑 
制 、 出 血性 腹 演 和 电解 质 率 乱 。 在 累积 口服 剂量 360mg 
超过 3 周 [31，560mg 超过 2 IU, 也 有 骨髓 抑制 的 报 
道 。 在 其 中 1 例 中 使 用 非 格 司 训 刺 激 骨 髓 恢复 [4] 。 
- Ceates TD. Survival from melphalan overdose. Lancet 1984; ii: 
1048. 
Jost LM. Überdosierung von Melphalan (Alkeran?): Symptome 
und Behandlung: eine Übersicht. Onkologie 1990; 13: 96-101 
- Grimes DJ, er al. Complete remission of paraproteinaemia and 
neuropathy. following iatrogenic oral melphalan overdose. Br J 
Haematol 1993, 83: 675-7. 
Jirillo A, etal. Accidental overdose of melphalan per os in a 69- 


year-old woman treated for advanced endometria! carcinoma. 
Tumori 1998; 84: 611. 


注意 事项 

概述 见 抗 肿瘤 药 (第 510 页 ) 。 凤 功能 受 损 的 患者 
MRH. 
WE FE B EOR JR EROR YO AE Se 1 
仑 直到 48h fii 45 ARI 7 XUI BAS. 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 
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药物 相互 作用 


儿童 使 用 蔡 啶 酸 和 高 剂量 美 法 仑 静脉 给 药 时 致 致命 
的 出 血性 小 肠 结肠 炎 。 


WER 美 法 仑 和 环 起 素 间 时 使 用 毒性 加 强 ， 见 环 孢 素 
(第 1465 W). 


食物 ”食物 显著 降低 口服 美 法 仑 生物 利用 度 ， 高 达 1596. 
有 人 推荐 美 法 仑 不 能 与 食物 同时 给 予 ， 如 果 患 者 服用 美 法 
仓 时 间 从 和 餐 后 改 为 餐 前 ， 应 监测 是 否 有 毒性 增加 i。 


l. Nathan C, Betmouni R. Melphalan: avoid with food. Pharm J 
1996; 257: 264 


FHR 在 一 项 10 名 患者 的 研究 中 十 扰 素 -a 引起 发 热 
导致 美 法 仑 药 时 曲线 下 面积 减少 ， 但 对 峰 浓 度 和 达 峰 时 
间 没 有 影响 0 1。 有 人 认为 这 种 影响 是 由 于 体温 上 升 时 
美 法 仑 的 化 学 反应 性 增强 所 致 。 


I. Ehrsson H, et al. Oral melphalan pharmacokinetics: influence of 
interferon-induced fever. (Yin Pharmacol Ther 1990; 47: 86-90 


药 动 学 

美 法 仓 从 骨 肠 道 的 吸收 差 跌 较 大 ， 平 均 生 物 利用 度 
56%., 但 范围 从 25 站 一 89 外 。 食 物 的 存在 会 降低 吸收 
〈 见 上 文 ) 。 美 法 仑 一 经 吸收 随 体 液 分 布 全 身 各 处 ， 分 布 
容积 大 约 0.5LZkgE， 通 过 自发 水 解 灭 活 。 大 约 6096 ~ 
ONI HIKE. EERTE. SP GLA IE 
SEW 30 一 150min。 通 过 屎 排出 ， 原 形 大 约 1096, 


用 途 和 用 法 

美 法 仑 是 双 功 能 烷 化 剂 抗 肿 瘤 药 。 主 要 用 于 治疗 多 
发 性 骨髓 癌 。 美 法 仑 也 用 于 乳腺 和 卵巢 肿瘤 ， 神 经 母 细 
MR. Hodgkin 病 和 真性 红 细 息 增多 症 患者 ， 美 法 仑 动 
BKA JE) RAS dd PRI T E da, KORI AK ER NL DALAI. DF o SE e 
参考 。 美 法 仑 用 于 治疗 淀粉 样 变 性 病 ， 见 下 文 。 

美 法 仑 通常 口服 给 药 ， 一 天 一 次 或 分 次 ， 也 可 以 以 
盐酸 盐 的 形式 静脉 给 药 。 以 碱 基 计 算 剂量 ，1. 12mg 的 
盐酸 美 法 仑 相当 于 lma 左右 的 美 法 仑 。 应 经 常 进行 血 
细胞 计数 ， 依 据 血液 学 反应 调整 剂量 。 如 果 血 小 板 或 白 
细胞 计数 低 于 允许 的 水 平 ( 见 骨髓 抑制 ， 第 509 页 ) 应 
中 断 治疗 。 如 果 近 期 困 化 疗 或 放疗 中 性 白细胞 计数 出 现 
抑制 ， 应 慎 用 美 法 仑 。 

许多 常规 剂量 的 方案 被 用 于 多 发 性 骨髓 痛 ， 但 最 佳 
方案 仍 不 确定 。 标 准 口服 方案 剂量 包括 ，: 

。 每 日 150pg/kg， 分 次 服用 ，4~? H. 
。* 每 日 250kg/kg， 服 用 4 日 。 
。 每 日 smg， 服 用 2 一 3 周 。 


美 法 仑 通常 和 皮质 激素 联合 使 用 。 疗 程 结 束 后 有 一 
个 长 达 6 周 的 休息 间 期 以 使 使 血液 学 功能 得 到 恢复 ， 然 
后 重复 治疗 或 制定 维持 治疗 方案 ， 通 常 每 日 1 一 3mg， 或 
直至 50pg/kg。 为 达到 最 佳 效 果 ， 调 整 剂量 产生 中 度 白 细 
胞 减少 ， 和 白细胞 计数 在 3000 一 3500/mms 的 范围 内 。 

治疗 乳腺 癌 ， 标 准 剂量 每 日 150pg/kg 或 6mg/m?, 
服用 5 天 , 每 6 周 重复 一 次 。 卵 梨 痛 患者 每 日 200ug/ 
kg， 服 用 5 天， 每 4~8 AEH. 

真性 红细胞 增多 的 患者 ， 每 日 6 一 10mg， 服 用 5 一 
7 了 7 天， 然后 每 天 2 一 4mg， 用 于 诱导 缓解 ; 每 周 2 一 6mg 
的 剂量 用 于 维持 治疗 。 

美 法 仑 也 可 以 静脉 给 药 ， 单 剂量 lmg/kg， 如 果 血 
小 板 和 中 性 粒 细胞 计数 人 允许， 每 4 周 重复 一 次 ， 是 卵 梨 
腺 癌 的 注册 治疗 方法 。 美 法 仑 可 以 使 用 0.9 儿 所 化 钠 输 
注 或 注射 到 快速 滴 注 的 输液 管 中 ， 当 输 注 给 药 时 ， 从 输 
液 配 置 到 输 注 完成 的 时 间 不 能 超过 1. 5h， 需 要 延长 输 
注 时 使 用 分 批 输液 ， 每 次 都 应 新 鲜 配 置 。 在 多 发 性 骨髓 
瘤 中 ， 单 药 使 用 的 标准 剂量 是 静脉 给 药 400pg/kg 或 
16mg/m? ， 输 注 15—20min. 最初 4 个 剂量 可 以 间隔 2 
周 ， 但 是 后 来 的 剂量 应 依据 毒性 间隔 4 周 给 药 。 

在 一 些 恶 性 肿瘤 中 美 法 仑 应 该 高 剂量 静脉 给 药 ， 神 
经 母 细 胞 瘤 中 注册 剂量 100 一 240mgym2 ， 多 发 性 骨髓 
Jb 100=200mg/m? ， 接 下 来 普遍 采用 自体 干细胞 解 
救 ， 这 种 方法 在 美 法 仑 剂量 超过 140mg/m? 是 必需 的 。 
高 剂量 应 通过 中 心静 脉 导管 给 药 。 

在 治疗 黑色 素 壮 和 软组织 肉瘤 时 ， 美 法 仑 可 以 通过 
局 部 动脉 灌注 给 药 。 上 肢 灌注 的 一 个 典型 剂量 范围 是 
0. 6 一 lmg/kg， 下 上 肢 灌注 剂量 0. 8 一 1, 5mg/kg (HEK 
AD 或 1~1. 4mg/kg (肉瘤 ) 是 常用 剂量 。 

在 肾 损 伤 的 患者 中 美 法 仑 应 该 减 量 CLR SO. 


肾 损 伤 患者 的 用 法 ”在 肾 损 伤 患者 的 静脉 使 用 美 法 仑 的 
初始 剂量 应 减少 50% 左 右 。 口 服 给 药 时 也 应 考虑 减低 
剂量 。 中 到 重度 肾 损 伤 忠 者 不 推荐 美 法 仑 高 剂量 方案 。 


淀粉 样 变性 病 淀粉 样 变性 病 是 一 组 症状 ， 以 组 织 旱 状 
淀粉 样 蛋白 质 温润 沉积 为 特征 。 现 在 已 知 有 多 种 形 
XU, ii. 


e kak AL 型 淀粉 样 变性 ， 淀 粉 样 蛋 上 
轻 链 中 卫生， 

*ATTR 型 淀粉 样 变性 〈 家 族 型 )， 淀 粉 样 蛋白 从 甲状 
腺 激素 结合 蛋白 Ctransthyretin) 中 衍生 ; 


从 免疫 球 蛋 白 


3E TEURU P pc / S E 


* AA 型 淀粉 样 变性 ， 通 常 继 发 于 慢性 炎症 ， 例 如 导致 
类 风湿 性 关节 炎 、 结 核 、 家 族 性 地 中 海 热 〈 第 438 
页 ) 的 一 些 炎症 。 


依据 淀粉 样 蛋白 沉淀 的 位 置 不 同 ， 淀 粉 样 变性 症 的 
症状 不 同 。 影 响 最 大 的 器 官 是 心 和 肾 。 肾 淀粉 样 变 性 可 
以 表现 出 蛋白 尿 ， 导 致 肾病 综合 征 和 肾 训 。 通 常 在 AA 
和 AL 型 淀粉 样 变性 中 肾病 常见 ， 而 ATTR 型 较 少 ， 
ATTR 现 通 常 出 现在 神经 病变 。 至 于 心脏 ，AA 淀粉 样 
变性 少见 ，ATTR 型 变化 较 大 ， 通 常 是 AL 型 ， 表 现 出 
限制 性 心肌 病 ， 可 导致 充血 性 心 训 。 痛 性 外 周 感觉 神经 
病 和 腕 管 综 合 征 也 经 常 发 生 。 淀粉 样 蛋白 沉积 在 胃 肠 道 
可 导致 吸收 不 民 。 肝 肿 大 也 常见 。 淀 粉 样 蛋白 沉积 于 舌 
SEWER AE AL 型 [1.?]。 

淀粉 样 变性 的 治疗 在 一 定 程度 上 要 依据 该 病 涉 及 的 类 
型 和 部 位 ， 但 是 没有 药物 或 药物 联合 使 用 是 明确 有 效 的 。 
秋水 仙 碱 在 治疗 AA 淀粉 样 变性 伴随 家 族 性 地 中 海 热 有 效 ， 
但 在 其 他 类 型 的 淀粉 样 变性 不 能 获 益 [1.3] 。 在 原 发 淀粉 样 
变性 患者 中 美 法 仑 联合 小 尼 松 或 泌 尼 松 龙 提 高 患者 中 位 生 
SEMADO. A AGUA Of AL 淀粉 样 变性 中 对 于 不 适用 强度 更 
大 的 化 疗 的 患者 这 也 是 一 个 治疗 选择 ， 对 联 用 皮质 激素 是 
谷 获 益 尚 未 进行 评估 ， 对 于 一 些 患者 不 联合 使 用 皮质 激素 
类 可 能 也 是 合理 的 [中 。 在 治疗 AL 淀粉 样 病变 中 美 法 仑 、 
泌 尼 松 和 秋水 仙 残 联合 使 用 比 单独 使 用 秋水 仙 碱 有 效 [1， 
但 是 后 来 的 试验 9] 发 现在 标准 治疗 中 增加 秋水 仙 碱 不 能 获 
益 。 在 标准 治疗 上 增加 多 种 烷 化 剂 例如 长 春 新 碳 、 卡 莫 司 
汀 和 环 磷 酰胺 [7] ， 不 能 提高 生存 和 应 答 。 支 持 使 用 以 烷 化 
剂 为 主 的 联合 化 疗 方案 治疗 原 发 淀粉 样 变性 的 证 据 不 
是 [3]。 作 为 奉 代 方案 ， 长 春 新 碱 、 多 和 柔 比 星 ， 地 塞 米 松 
CVAD) 方案 能 有 效 ， 但 心脏 淀粉 样 变 性 患者 存在 万 环 
类 毒性 增加 的 风险 [5] 。 在 英国 认为 VAD 方案 是 70 岁 以 
下 ， 没 有 心 衰 、 自 主神 经 病 或 周转 神经病 患 者 的 一 线 治疗 
方案 [3] 。 高 剂量 静脉 使 用 美 法 仑 联合 自体 造血 干细胞 移植 
可 能 使 原 发 淀粉 样 变性 完全 缓解 ~11]， 有 人 认为 这 也 
是 一 个 治疗 选择 。 虽 然 治 疗 可 以 改善 肾病 ba] ， 但 毒性 很 
大 ， 选 择 限制 性 器 官 疾病 和 没有 明显 心脏 疾病 的 患者 可 能 
降低 发 病 率 和 死亡 率 13'10] 。 由 于 预期 毒性 而 不 能 使 用 其 他 
化 疗 方案 的 患者 或 对 化 疗 抗拒 的 患者 ， 可 以 考虑 使 用 高 剂 
量 地 塞 米松 或 沙 利 度 胺 !31。 局 部 使 用 或 口服 二 甲 亚 砚 和 
4 ICA LE Zo KL ELITAJ TIE ZEIGT pOL), 

症状 的 处 理 也 是 重要 的 。 当 存在 心脏 淀粉 样 蛋白 时 ， 
应 注意 避免 洋 地 黄 毒性 ， 同 样 也 要 避免 不 正确 使 用 利尿 剂 
导致 的 盐 和 水 的 缺失 。 应 避免 使 用 钙 通 道 阻 灌 剂 和 8B 受 体 
阻 滞 剂 [1 。 淀 粉 样 变性 导致 的 肾 衰竭 未 期 可 以 考虑 肾 移 
植 ， 但 是 疾病 可 能 在 新 肾 上 复 发 ， 除 非 淀粉 样 产 物 的 生成 
停止 。 心 脏 移 植 ， 然 后 使 用 表 柔 比 星 、 卡 莫 司 洒 和 环 磷 栈 
胺 化 疗 抑制 潜在 的 疾病 ， 控 制 淀粉 样 蛋白 沉积 到 移植 心脏 
的 治疗 也 有 报道 [3] 。ATTR 淀粉 样 忠 者 肝 移植 是 最 后 的 
治疗 [1.13) 。 由 于 淀粉 样 沉积 物 包含 有 一 种 血浆 粮 蛋 白 血 清 
淀粉 样 便 白 P 成 分 (SAP) ， 它 有 助 于 沉积 物 的 稳定 ， 有 助 
于 淀粉 样 变性 的 发 病 机 理 研究 ， 未 来 的 治疗 途径 包括 以 
SAP 为 对 点 ,减少 组 织 中 的 SAP, 清除 血浆 中 的 SAP. iE 
在 研制 Ro-63-8695 (CPHPC)[14] 。 新 药 Eprodisate disodium 
用 于 AA 淀粉 样 变性 的 研究 也 在 进行 中 。 
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非 恶 性 骨 病 不 完全 性 骨 纤 维 生 成 是 罕见 的 进 放 性 骨 
病 ， 表 现 为 骨 胶 原 和 矿物 质 紊乱 ， 继 发 骨 结构 异常 ， 导 
致 骨 痛 和 骨折 。 一 名 患者 对 每 日 使 用 美 法 仑 10mg 强 的 
松 龙 20 或 30mg，? 天 1 疗程 ,每 2 月 一 次 的 治疗 有 应 
4&2), 51 例 显示 出 对 每 日 美 法 仑 Omg 强 的 松 龙 
40mg， 周 期 性 5 日 1 疗程 的 治疗 有 改善 [31。 然 而 在 另 
外 2 名 上 患者 中 报道 单独 使 用 美 法 仑 是 无 效 的 ， 而 且 都 出 
现 了 骨骼 抑制 [3'4] 。 

Stamp TCB，er a/. Fibrogenesis imperfecta ossium: remission 
with melphalan. Lancet 1985; i; 582-3. 

Ralphs JR, er al. Ultrastructural features of the osteoid of pa- 
tients with fibrogenesis imperfecta ossium. Bone 1989; 10: 
243-9, 

. Carr AJ, et al. Fibrogenesis imperfecta ossium. J Bone Joint Surg 
Br 1995; 77: 820-9. 

Lafage-Proust M-H, er af. Fibrogenesis imperfecta ossium: inef- 
fectiveness of melphalan. Calcif Tissue Int 1996; 59: 240-4. 


Mepolizumab/Mercaptopurine 


hb 一 


Bow 


恶性 肿瘤 KCERI E RER E PUE EIE HI 
已 经 讨论 过 (第 524 页 )。 美 法 仑 作为 补救 治疗 方案 
的 一 部 分 也 用 于 复发 的 Hodgkin 病 (第 522 TI). VU ME 
ME (第 532 页 ) LI RME ZEN, (第 534 页 ) 的 局 部 
灌流 。 


制剂 


BP 2005: Melphalan Injection; Melphalan Tablets; 
USP 29: Melphalan Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alkerana; Austral.: Alkeran; Austria: Alkeran; Belg.: Alkeran; Braz.: 
Alkeran; Canad.: Alkeran; Chile: Alkeran; Cz.: Alkeran; Denm.: Alkeran; 
Fin.: Alkeran; Fr.: Alkeran; Ger.: Alkeran; Gr.: Alkeran; Hong Kong: Alk- 
eran; India: Alkeran; Irl.: Alkeran; Israel: Alkeran; Ital.: Alkeran; Malay- 
sia: Alkeranf; Mex.: Alkeran; Neth.: Alkeran; Norw.: Alkeran; NZ: Alker- 
an; Port.: Alkeran; Rus.: Alkeran (Askepan); S.Afr.: Alkeran; Singapore: 
Alkeran; Swed.: Alkeran; Switz.: Alkeran; Thai.: Alkeran; UK: Alkeran; 
USA: Alkeran. 


Mepolizumab (USAN, rINN) 美 泊 利 单 抗 
Mépolizumab; Mepolizumabum; SB-240563. 


MencAn3ayMa6 
CAS — 196078-29 2. 
简介 
美 泊 利 单 抗 是 抗 白介素 -5 单 克隆 抗体 。 治 疗 高 嗜 


酸性 细胞 综合 征 〈 慢 性 嗜 酸性 细胞 白血病 )、 嗜 酸性 细 

胞 食管 炎 和 哮 岗 的 研究 正在 进行 。 

Leckie MJ, et al. Effects of an interleukin-5 blocking mono- 

clonal antibody on eosinophils, airway hyper-responsiveness, 

and the late asthmatic response. Lancer 2000; 356: 2144-8. 

Plótz S-G et al. Use of an anti-interleukin-5 antibody in the hy- 

pereosinophilic syndrome with eosinophilic dermatitis. N Engl J 

Med 2003; 349: 2334-9. 

. Braun-Falco M, er al. Angiolymphoid hyperplasia with eosi- 
nophilia treated with anti-interleukin-5 antibody (mepolizumab). 
Br J Dermatol 2004; 151: 1103-4. 

- Garrett JK, et al. Anti-interleukin-5 (mepolizumab) therapy for 
hypereosinophilic syndromes. J Allergy Clin Immunol! 2004; 
113; 115-19, 
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Mercaptopurine (BAN, -INN) SEIS 
Mercaptopurina; Mercaptopurinum; Mercaptopurinum Mono- 
hydricum; Merkaptopuriin; Merkaptopurin; Merkaptopurin 
monohydrát; Merkaptopurinas; NSC-755; 6MP; Purinethiol; 
WR-2785. 6-Mercaptopurine monohydrate; Purine-6-thio! 
monohydrate; 1,7-Dihydro-6H-purine-6-thione monohydrate. 
MepkanTonypunH 

C5sH4N4S,H2O = 170.2. 

CAS — 50-44-2 (anhydrous mercaptopurine): 6112-76-1 
(mercaptopurine monohydrate). 

ATC — L01BB02, 


SH 
N* 
LAL? 


ik. 在 英国 ，CSM 2004 年 10 月 提 到 在 使 用 
British Approved Name 开 处 方 转向 使 用 International 
Nonproprietary JF 4b 7r Bf, ti E T AE (mercaptopu- 
rine) AH Z Ek 〈mercaptamine， 以 前 叫 cysteamine, $i 
1879 页 ) 的 混乱 。 应 特别 小 心 区 分 这 两 种 药品 ， 它 们 
有 相似 的 强度 ， 都 是 口服 剂型 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Mercaptopurine) “黄色 的 结晶 性 粉末 。 
几乎 不 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 在 碱 性 氨 氧 化 物 溶液 中 溶 


甲 氨 蝶 叭 


USP 29 (Mercaptopurine) 黄色 无 嗅 或 几 平 无 嗅 结 晶 
性 粉末 。 不 深 于 水 、 丙 病 和 乙 酥 ， 溶 于 热 乙 醇和 稀 碱 性 
WR. INA 2N 的 硫酸 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 

慨 述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
5D. 

LI LIE LE DE E P ESET E MEUS 
少 和 贫血 ， 可 能 是 迟 发 的 ， 也 可 能 出 现 再 生 不 良 〈hy- 
poplasia), SNANG UE Pj ln EL B e E He ut NO f po TRI i KUR 
哮 喧 小， 但 也 会 出 现 胃 脑 道 功能 紊乱 。 有 报道 有 于 毒性 、 
阻塞 性 黄姜 和 坏死 ， 有 时 可 以 致命 。 成 人 的 胃 肠 道 和 肝 
毒性 的 发 生 比 儿童 频繁 ， 较 高 剂量 下 容易 出 现 。 结 晶 尿 
症 伴 血尿 以 及 皮肤 疾病 包括 色素 沉 善 少见 。 有 发 热 
出 现 。 

MA A SK JK IBK EE, EE IR So == e H h te KE 
FAL BRE RR UA bit P^ 100) APE SH P a 

EH TUBE SE LIS HUN GE PA a ELTRo REVELL. o SA ME 
测 肝 功能 。 


对 血液 的 影响 a DL) HR (S S o MU dE 86 RENI 
(TPMT) MISTE, E KA JS Vy ox 5s KEK NO i TE Be HO TC E 
TES T UL BLU E P B PE D Ho A E FH Sf EIO IKA X ZI 
3» LRG, 第 1459 页 ) 的 一 种 预测 方法 。 遗 传 
性 的 TPMT 酶 缺乏 的 患者 ， 使 用 殖 蝶 叭 发 生 骨 体 抑 制 
的 风险 增加 。 美 国 注册 药品 信息 建议 出 现 明 显 毒性 的 患 
者 进行 TPMT 测定 ， 并 说 明 TPMT 不 足 的 患者 有 必要 
减少 殖 顺 叭 的 剂量 ， 尽 管 对 这 些 患者 最 佳 的 初始 剂量 尚 
未 确定 。 英 国 注册 药品 信息 说 明 TPMT 缺乏 的 测定 不 
能 鉴定 所 有 严重 毒性 风险 的 患者 ， 仍 要 进行 严密 的 血 细 
胞 计数 的 监测 。 


对 胰腺 的 影响 396 名 使 用 王 顺 聆 治 疗 炎 性 肠 病 的 患者 
中 13 人 发 生 了 胰腺 炎 [1] 。 在 撤 药 后 症状 消退 ,但 7 名 
患者 再 次 使 用 玖 嗓 险 或 硫 唑 嘻哈 时 出 现 复 发 。 在 急性 成 
淋巴 细胞 性 白血病 的 2 名 儿童 使 用 统 呵 叭 维持 治疗 时 ， 
也 有 发 生 急性 胰腺 炎 的 报道 [51。 他 们 在 早期 的 治疗 中 
使 用 了 门 冬 酌 胺 酶 ， 也 发 生 了 胰腺 炎 ， 作 者 推断 门 冬 网 
上 胺 栈 对 胰腺 的 亚 临 床 损害 可 能 被 玖 嗓 聆 进一步 加 剧 ， 而 
且 作 者 注意 到 大 多 数 出 现 了 门 冬 酰 胺 酶 介 导 的 胰腺 炎 的 
患者 接受 殖 呵 蛤 时 没有 发 生 这 些 并 发 症 。 

. Present DH, er al. 6-Mercaptopurine in the management of in- 

flammatory bowel disease: short- and long-term toxicity. Ann In- 

tern Med 1989; 111: 641-9. 

Willert JR, e? al. Recurrent mercaptopurine-induced acute pan- 

creatitis: a rare complication of chemotherapy for acute lym- 


phoblastic leukemia in children. Med Pediatr Oncol 2002; 38: 
73-4. 
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有 致 突变 性 。 应 穿着 防护 性 服装 处 理 患 者 服用 殖 嘎 叭 
48h 产生 的 尿 液 和 直至 5 天 产生 的 粪便 [21 。 

- Castegnaro M, et al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 
tic agents. JARC Scientific Publications 73 Lyon: WHO/Interna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235; 289-9] 


过 量 在 2 名 儿童 中 发 生 了 用 药 过 量 ， 但 并 没有 出 现 急 
性 肝 肾 毒性 反应 。1 例 用 药 过 量 中 ,没有 采取 特定 的 解 
毒 措施 ， 在 第 11 天 中 性 粒 细胞 达到 最 低 值 ， 随 后 逐渐 
恢复 在 46 天 达到 正常 。 在 另 1 例 中 ， 实 施 了 洗 骨 .并 
给 予 活性 炭 ， 患者 没有 出 现 明 显 的 中 性 粒 细胞 减少 症 。 
作者 推荐 处 理 急 性 意外 服用 药物 时 ， 如 果 服 药 发 生 在 
lh 内 或 摄 入 的 分 量 较 大 ， 应 进行 洗 崩 。 如 果 患 者 服药 
在 3h AMERMAR. EWED. E 
制 时 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 ， 如 果 在 过 量 用 药 的 几 小 
时 内 采集 骨 骨 可 能 会 获 益 [!]。 

1. Chow LML, era/. Toxic ingestion of 6-mercaptopurine by young 


siblings of pediatric oncology patients. / Pediatr 2004; 144: 
669-71. 


MIN ONDE  SLURDD H e mk EU PE SE ICE E, EUR DOR IB 
者 中 使 用 不 安全 。 


药物 相互 作用 

斑 茜 叭 在 与 其 他 肝 毒 性 药物 联合 使 用 时 应 特别 小 
do DARREIR AER, P EZE F ER E 
ERRARE BERE EPI KAO 1/3--1/4. 


ARR = SU ISOA LI EA ZA, DIR T A GET TIMO l 
药 浓度 ， 但 静脉 给 药 不 出 现 这 种 现象 1。 这 个 结果 似 
E LELITEEPTLIITEXS B 

1. Zimm S, er al. Inhibition of first-pass metabolism in cancer 


chemotherapy: interaction of 6-mercaptopurine and allopurinol. 
Clin Pharmacol Ther 1983; 34: 810—17. 


P 


in EA ARE Ak ESAR (第 


1122 95, 


抗 肿瘤 药 3 Kot gn febi EAR T ETE, UD kk RR 
RAER 第 560 页 ) 。 | 
14 名 成 淋巴 细胞 白血病 患者 的 研究 中 :11] ， 使 用 斑 

味 叭 时 口服 低 剂 量 甲 气 蝶 叭 导致 瑟 哇 叭 平均 峰 浓 度 比 单 

独 使 用 相同 剂量 时 提高 26 欠 。 这 个 结果 可 能 由 于 甲 氨 

BIR KS Mal Sli KUPO: lS Br SE LAKA So. EP SA AME NO KL NO AL 

化 酶 有 效 的 抑制 剂 。 在 另 一 项 10 名 急性 成 淋巴 细胞 白 

血 病 患 儿 的 研究 中 [2]， 静 脉 高 剂量 使 用 申 氮 蝶 险 (2g/ 

m? 或 5g/m2) fi SE UR MP nU ri Z6 eo HE 4 ER 108% 

和 121%。 然 而， 药 动 学 相互 作用 对 临床 影响 可 能 很 

Do HAARE DAAE, EARR, mk E 

AEK l e, REAK E.. E KI G E N TE ZU dik 

上 有 协同 作用 ， 被 广泛 应 用 于 急性 成 淋巴 细胞 白血病 联 

合 化 疗 中 方案 。 

. Balis FM, et af. The effect of methotrexate on the bicavailability 
of oral 6-mercaptopurine. Clin Pharmacol Ther 1987; 41: 
been F, et al. Clinical and experimental pharmacokinetic in- 
teraction between 6-mercaptopurine and methotrexate. Cancer 
Chemother Pharmacol 1996; 37: 409-14 


Giverhaug T, et al. The interaction of 6-mercaptopurine (6-MP) 
and methotrexate (MTX). Gen Pharmacol 1999, 33: 341-6, 


MS 
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胃 肠 药 TER o dop S kb sx I 5- 氨基 水 杨 酸 能 抑制 硫 
TEE TH a SEXERE. E koj AE KAJ 9X E oko da RO dk IL Gi Fe EE 
ME £i hn SiL KR do LLI, Je eb OR DR ST EKO, SHE MI EL EHI) 
REPERIO], ZE di SE E MUS LOKO S UY DOL 
fak E Er pi e PE MS NOM ZI. 26 lol 1 例 13 $5 
孩 在 5- 氨 基 水 杨 酸 治疗 中 加 用 了 硫 哗 野 叭 ， 发 生 了 严 
重 的 全 血细胞 减少 症 [ 洒 。 存 34 名 Crobn 病 患者 的 研 
究 中 i 外 ， 在 已 确定 的 硫 哗 嗓 险 或 殊 呵 叭 的 治疗 中 加 入 
CJ E. SARKAR xL RC EIE. PAP 5- 氮 基 水 
ba BR al Ep AUS E DE 9 E o. SEHE H ALTI iE o 
JL. B5 KR 9 PA E RE 4e UL dk BE JOBO, RI BEI D Gk ARL IEI 
No FRI Ao Aa NERO OO. TER T ELED UM ZB Ehe E 
响 没 有 统计 学 意义 。 


Szumlanski C. Weinshilboum RM. Sulfasalazine inhibition of 
thiopurine methyltransferase' possible mechanism for interac- 
tion with 6-mercaptopurine and azathioprine. Ar ./ Clin Pharma- 
col 1995, 39: 456-9. 

. Lewis LD, er al. Olsalazine and 6-mercaptopurine-related bone 
marrow suppression: a possible drug-drug interaction. (Yin 
Pharmacol Ther 1997; 62: 464-75. 

. Chouragui JP, er al. Azathioprine toxicity in a child with ulcera- 
tive colitis; interaction with mesalazine. Gastroenterology 1996; 
110 (suppl): A883, 

. Lowry PW, er al. Leucopenia resulting from a drug interaction 
between azathioprine or 6-mercaptopurine and mesalamine, sul- 
phasalazine. or balsalazide. Gw/ 2001; 49: 656-64. 


药 动 学 

殖 呵 叭 在 胃 肠 道 吸收 不 完全 而 且 不 稳定 、 有 报道 ， 
大 约 50% 的 口服 剂量 被 吸收 ,但 绝对 后 物 利用 度 较 低 ， 
AI fik Hi PI Mk NR RICE. MEAE RR ECK. NUS 
经 吸收 广泛 分 布 于 全 身体 液 和 组 织 中 。 有 报道 静脉 注射 
后 血浆 半衰期 范围 20 一 90min 左右 ， 大 约 8h 后 血 中 没 
有 药物 ， 但 是 这 个 报道 的 意义 有 了 上限， 因为 统 味 叭 在 细胞 
内 转化 成 核 任 酸 衍生 物 而 活化 ， 衔 生物 的 存在 时 间 长 。 
药物 广泛 人 快速 在 肝 中 甲 基 化 和 氧化 以 及 生成 尤 机 硫酸 盐 
而 代谢 ， 相 当 数 量 玖 号 叭 被 黄 嗓 哈 氧化 酶 氢化 成 硫 康 
酸 。 琉 嗓 哈 以 代 澳 物 及 原型 的 形式 通过 碌 排 出 体外 、 
24h 后 有 大 约 一 半 的 口服 剂量 被 收 四 。 很 小 比例 在 数 周 
后 排出 。 

殊 嗓 叭 一 定 程度 上 能 通过 血 脑 屏 障 ， 脑 冰 液 中 有 药 
物 在 在 ， 但 浓度 低 于 治疗 的 剂量 浓度 。 
ITEM SJ SANO IA ST ZU MOK E UK DD MES 
WERE (H 1460 页 ) 项 下 。 


用 途 和 用 法 

斑 味 叭 是 抗 代 谢 类 抗 肿瘤 药 。 是 天 然 存在 的 顺 
Ve. KRR ZAJ UN IA JE DUM. KES IA Ke I A ALS E 
AAA EIO OU BR (0 18 git S KIM KZ WE (thio- 
inosinic acid) fi. BE IZER. 包括 于 扰 核 酸 合 
成 。 它 还 有 免疫 抑制 的 作用 。 周期 特异 性 作用 于 S 期 
细胞 


n 


Lu 


A 


Si GIAJ IGE RC RB 2 Va HU F FL AT. EVE A 
PEPE E ARN ÉL iS SAI BKE LIEN CIR R28 519 页 和 第 
519 页 ) 的 缓解 ， 但 通常 首选 其 他 药物 ， 殖 晨 叭 主要 和 
甲 氨 谍 叭 联 用 用 于 维持 治疗 方案 。 在 慢性 苯 性 站 血 病 
(第 520 页 ) 11145 C, HEUS RUE EL UR (第 611 页 ) 
间 有 交叉 耐 药 。 

萄 际 蛤 的 免疫 抑制 的 特性 被 用 于 自身 免疫 疾病 例如 
炎 性 肠 病 的 治疗 , FECE MUS UP RD BS. 
莹 呆 叭 口服 给 药 。 儿 童 和 成 人 的 抗 肿瘤 治疗 的 初始 


剂量 是 每 日 2. 5mg/kg 或 50~75mg/m?， 但 剂量 随 个 体 
的 应 答 和 毒性 变化 。 如 果 4 周 后 没有 临床 的 改善 和 和 白 细 
胞 降低 的 迹象 ， 应 谨慎 提高 剂量 至 每 日 smg/kg。 在 维 
持 治 疗 方案 中 剂量 为 每 日 1. 5 一 2. 5mg/kg。 至 少 每 周一 
次 检测 血细胞 计数 ， 如 果 发 生 白 细胞 计数 剧烈 下 降 或 严 
重 骨 体 抑制 ， 应 立即 撤 药 。 如 果 白 细胞 计数 在 两 三 天 中 
保持 稳定 或 上 升 ， 应 齐 慎 地 再 次 开始 治疗 。 

Di afi NS A ERARE. tio GE HI GIU LIE. Gli 
mbH. 
用 法 ART SUL JL SEC PE DAK EEE 190 Mia EE TAE = ai, 
嗓 叭 的 维持 剂量 应 个 体 化 以 便 获得 合适 的 系统 暴露 OX 
将 包括 确定 每 个 患 儿 簿 嗓 叭 的 药 动 学 ) MA 1980 年 以 来 
患者 生存 率 的 提高 ， 可 能 与 玉 野 叭 的 处 方 改变 有 关 ， 处 
方 的 改变 将 给 予 患者 更 大 的 累积 剂量 [3] ， 过 去 一 些 儿 
束 可 能 由 于 筑 嘻 叭 药 动 学 的 差异 而 存在 治疗 不 充分 的 情 
UL REBA. HAI KO hk BERE fik kij E SUR $3, 4H 
BUS AMET. ar aga fa rva iS MENO BEP BE AR II P S BE 
与 急性 成 淋巴 细胞 白血病 患 儿 复发 的 风险 直接 相关 [1 。 
硫 代 最 叭 甲 基 转 移 酶 的 活性 CILE RT DU Bit S Eo Ae E 
并 失 活 ， 而 不 是 形成 活性 的 核 苷 酸 ) 在 殊 味 叭 的 个 体 化 
变异 中 起 了 重要 作用 [5] ， 滴 定 殖 呵 叭 剂量 直至 出 现 骨 
丹毒 性 可 以 预防 这 一 问题 [21， 尽管 治疗 中 由 于 频繁 撤 
药 导 臻 间隔 增多 ,但 似乎 细胞 中 硫 鸟 何 哈 核 苷 融 的 累积 
更 大 [5 。 
l. Koren G, er al. Systemic exposure to mercaptopurine as a prog- 

nostic factor in acute lymphocytic leukemia in children. N Engi 

J Med 1990; 323; 17-21. 


Hale JP, Lilleyman JS. Importance of 6-mercaptopurine dose in 
lymphoblastic leukaemia. Arch Dis Child 1991; 66: 462-6. 


MS 
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Lilleyman JS, er al. Childhood lymphoblastic leukaemia; sex 
difference in 6-mercaptopurine utilization. Br J Cancer 1984; 
49: 703-7. 

. Lilleyman JS, Lennard L. Mercaptopurine metabolism and risk 
of relapse in childhood lymphoblastic leukaemia. Lancet 1994; 
343: 1188-90. 

Lennard L, e/ of. Genetic variation in response to 6-mercaptopu- 
rine for childhood acute lymphoblastic leukaemia. Lemecer 1990; 
336: 225-9. 

Lennard L, ef al. Mercaptopurine in childhood leukaemia: the 
effects of dose escalation on thioguanine nucleotide metabolites. 
Br J Clin Pharmacol 1996; 42; 525-7. 
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炎 性 肠 病 JS. (EE Gi MR ID Mee Ja Je E IDo NS MU RI ik ZU DO 
(第 1460 页 )， 有 报道 琉 嗓 蛤 对 湿 疡 性 结肠 炎 [1,2] 和 
Crohn 病 3~ 引 有 疗效 。 英 国 国 家 药典 认为 对 耐 药 或 
经 常 复发 的 病例 每 日 给 予 殖 呆 叭 1— 1. 5mg/kg 可 能 
EM. 


„ Adler DJ, Korelitz BI. The therapeutic efficacy of 6-mercaptop- 
urine in refractory ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 1990: 
85: 717-22. 

. George J, er al. The long-term outcome of ulcerative colitis treat- 
ed with 6-mercaptopurine. Am J Gastroenterol 1996; 91; 
1711-14 

. Present DH, e! al. Treatment of Crohn's disease with 6-mercap- 

topurine: a long-term randomized, double-blind study. N Engl J 

Med 1980; 302: 981-7. 

Sandborn W, ez al. Azathioprine or 6-mercaptopurine for induc- 

tion of remission in Crohn's disease. Available in The Cochrane 

Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 

ley; 1998 (accessed 12/05/05). 

. Markowitz J, er al. A multicenter trial of 6-mercaptopurine and 
prednisone in children with newly diagnosed Crohn's disease. 
Gastroenterology 2000; 119: 895—902. 


多 发 性 肌 炎 ”有 研究 一 些 多 发 性 肌 炎 的 患者 中 试用 斑 顺 
岭 ， 但 结果 尚未 进行 正式 评价 。 


制剂 


BP 2005: Mercaptopurine Tablets; 
USP 29: Mercaptopurine Tablets. 


to 


w 


= 


LA 


专利 制剂 

Arg.: Pur-Nethol; Varimer; Austral.: Puri-Nethol; Austria: Puri-Nethol: 
Belg.: Puri-Nethol; Braz.: Mercaptinaf; Puri-Nethol; Canad.: Puri-Neth- 
olt; Chile: Puri-Nethol: Cz.: Puri-Nethol; Fr.: Puri-Nethol; Ger. Puri- 
Nethol: Gr.: Puri-Nethol; Hong Kong: Puri-Nethol; india: Puri-Netho|; 
Ir: Puri-Nethol; Israel: Puri-Nethol: ftal: Ismipurt; Puri-Nethol[; Mex.: 
Puri-Nethol; Neth.: Puri-Nethol; Norw.: Puri-Nethol; NZ: Puri-Nethol; 
Rus.: Puri-Nethol (Mypu-ueron); S.Afr.: Puri-Nethol; Singapore: Puri- 
Nethol; Swed.: Puri-Nethol; Switz.: Puri-Nethol; Thai: Empurine: Puri- 
Nethol UK: Puri-Nethol; USA: Purinethol, 


Methotrexate (BAN, USAN, -INN) PAR 
Amethopterin; 4-Amino-4-deoxy- | O-methylpteroyl-t-glutamic 
Acid; 4-Amino- IO-methyffolic Acid; CL-14377; a-Methopterin; 
Methotrexát; Méthotrexate; Methotrexatum; Metotreksaatti; 
Metotreksatas; Metotrexát Metotrexat; Metotrexato; MTX; 
NSC-740; WR- 19039. N-(4-[(2.4-Diamino-6-pteridinyImethyl)- 
methylamino]benzoy!)-L-glutamic acid. 

Merorpekcar 

C2oH22 NeOs = 454.4, 

CAS — 59-05-2. 


ATC — LOIBAO1; LO4AXO3. 


N NH; 
ris | Na ^r ? 
N AN N 
N 
H 
nenne" NH2 


COOH O 


Pharmacopoeias. In Chin., Iur (see p.vii), im.. Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Methotrexate) Æi 87 9896 — 10296 B8 


Czo Hzz Na Os ， 以 无 水 物 计 。 黄 色 或 橘 黄色 吸 温 性 结晶 
性 粉 未 。 含 水 不 超过 13 站。 几乎 不 洲 于 水 、 乙 醇和 二 
氧 甲 烷 ， 溶 于 无 机 酸 的 稀 溶液 、 碱 性 氨 氢 化物 和 碳酸 
ik. WCR, W. 

USP 29 (Methotrexate) ” 4- 氨基 -10- 甲 基 叶 酸 和 非常 相 
近 物 质 的 混合 物 ， 含有 9826 — 10296 Cz Hoo NeOs, LA 
无 水 物 计 。 黄 色 或 黄 神色 结晶 性 粉末 。 含 水 不 高 于 
12%。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇 、 握 仿 和 乙醚 ， 易 溶 于 碱 性 
氧 氧化 物 的 稀 溶液 和 碳酸 盐 中 ， 微 溶 于 6N 盐酸 ， 密 闭 
容器 中 贮藏 ， 避 光 。 


Methotrexate Sodium (BANM, rINNM) Fi S KE ne b 
Méthotrexate de Sodium; Methotrexate Disodium; Metotrexate 
sodium; Natrii Methotrexatum. 

Harpaá MeroTpekcar 

C»oH2oNaNa;O; = 498.4. 

CAS — 7413-34-5 (methotrexate disodium); 15475-56-6 


(methotrexate sodium, xNa). 
ATC — LOIBAQ I; LO4AX03. 


配伍 禁忌 ARETAN AST, R Di fli 

泼 尼 松 龙 磁 酸 钠 之 间 存 在 配伍 禁忌 [1] ， 然 而 另 一 项 研 

SE ILAN P SCIRE IP d ET LU GAN SRL DRO REDE RO (RU, mp EL di 

AE FF SE KU P Ga LI aj Klu EF DA ŜAK A TT PR MUS ELI A BO EÈ 

合 物 在 不 同 的 输液 中 25"C 可 以 配伍 至 少 8h， 但 在 保存 

数 天 后 确实 发 生 了 沉淀 [3] 。 

. McRae MP, King JC. Compatibility of antineoplastic. antibiotic 
and corticosteroid drugs in intravenous admixtures. Am J Hosp 
Pharm 1976; 33: 1010-13. 

. Vincké BJ, er al. Extended stability of 5-fluorouracil and meth- 
otrexate solutions in PVC containers. Inf J Pharmaceutics 1989; 
54: 181-9 

- Cheung Y-W, et al. Stability of cytarabine, methotrexate sodium, 


and hydrocortisone sodium succinate admixtures. Am J Hosp 
Pharm 1984; 41; 1802-6. 


对 光 的 稳定 性 尽管 有 报道 甲 氨 蝶 叭 未 稀释 的 商品 制剂 
的 光 降解 作用 可 以 忽略 ,但 甲 氨 蝶 叭 稀 溶 液 在 有 光线 时 
存放 会 发 生 光 降解 (11 。 碳 酸 氢 盐 离子 催化 这 一 反应 ， 
如 果 可 能 应 避免 甲 氮 蝶 叭 溶液 和 碳酸 氨 盐 混合 ， 尽 管 他 
们 在 有 光 时 能 稳定 12h。 有 报道 甲 氨 蝶 哈 用 0. 9% 毛 化 
钠 注 射 液 稀释 置 于 PVC 级 中 能 防止 光 降 解 ， 尽 管 研究 
时 间 只 有 4hf3] 。 光 降解 可 以 发 生存 日 常 光线 下 ， 但 在 
日 光 直 接 照射 下 光 降 解 更 快 ，7h 后 1mg/ ml fj FH Sx AE 
叭 溶液 损失 大 约 11%， 放 置 于 日 常 照明 光线 下 24h 后 
药物 浓度 几乎 没有 变化 ，48h 药物 浓度 下 降 高 达 
12%[3。 在 无 防护 的 聚 丁 二 烯 输液 管 中 ， 药 物 损 失 更 
大 ,在 48h 药物 损失 大 约 80% 。 
. Chatterji DC, Gallelli JF. Thermal and photolytic decomposition 
e prsthotrexato in aqueous solutions. / Pharm Sci 1978; 67: 
2. Dyvik O, er al. Methotrexate in infusion solutions—a stability 
test for the hospital pharmacy. J Clin Hosp Pharm 1986; 11: 
. McElnay JC, er al, Stability of methotrexate and vinblastine in 


burette administration sets. /nt J Pharmaceutics 1988; 47: 
239-47. 


不 良 反应 

概述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 JO. 

甲 氮 蝶 叭 最 常见 的 沸 量 相关 的 毒性 是 对 骨髓 和 胃 肠 
道 的 作用 。 肯 藤 抑 制 可 以 发 生得 很 突然 ,白细胞 减少 
症 、 血 小 板 减 少 症 和 贫血 都 可 能 发 生 。 在 一 次 快速 静脉 
注射 后 ， 血 小 板 和 白细胞 计数 最 低 点 通常 出 现在 5 一 10 
REK. 14-28 天 之 间 恢 复 。 但 是 一 些 原始 资料 提示 ， 
在 这 一 期 间 白 细胞 可 能 表现 出 早期 的 一 次 下 降 和 上 升 ， 
接着 第 二 次 的 最 低 值 和 人 恢复。 口腔 溃疡 和 骨 肠 道 功能 订 
乱 也 是 毒性 的 早期 症状 。 治 疗 中 出 现 口 腔 炎 和 腹泻 提示 
可 能 需要 中 断 治疗 ， 否 则 接 下 来 可 能 出 现 出 血性 肠炎 、 
肠 穿孔 和 死亡 。 

甲 氮 蝶 哈 可 能 导致 时 损伤 ， 有 急性 的 特别 是 在 高 
剂量 后 ) 更 严重 的 是 悦 性 的 《一般 在 长 期 使 用 后 ) 。 没 
有 了 明显 的 肝 中 毒 迹象 时 也 可 能 发 生 肝 纤维 化 和 肝 硬 化 ， 
最 终 导致 死亡 。 

其 他 不 良 反应 包括 高 剂量 后 肾 训 和 肾 小 管 坏 死 ， 有 


N 


w 


w 


生命 危险 的 间 质 性 肺炎 在 内 的 肺 有 反应 ， 皮 肤 反 应 (有 时 
很 严重 )， 脱 发 和 视觉 刺激 。 可 见 神 经 毒性 如 脑 白 质 病 、 
麻痹 性 痴呆 (paresis)、 脱 髓 辅 (demyelination), +3% 
内 使 用 显著 相关 ， 在 头颅 照射 时 更 易 出 现 。 籼 内 使 用 还 
可 以 产生 蛛网 膜 炎 ， 包 括 头 痛 、 项 强直 、 背 痛 和 发 热 的 
急性 综合 征 。 其 他 少见 的 不 良 反 应 包括 巨 幼 红细胞 贫 
血 、 骨 质 政 松 、 糖 尿 病 沉淀 反应 (precipitation of dia- 
betes) ， 关 节 痛 、 软 组 织 和 骨 坏 死 及 过 敏 反应 。 

甲 氢 蝶 叭 可 能 导致 卵子 和 精子 生成 缺陷 ， 可 能 破坏 
生育 能 力 〈 可 能 是 可 逆 的 )。 像 其 他 叶酸 抑制 剂 一 样 ， 
甲 氨 蝶 叭 可 致 畸 ， 导 致死 抬 。 侦 尔 有 淋巴 瘤 〈 治 疗 停止 
后 通常 可 道 ) 的 报道 ， 尽 管 两 者 之 间 的 联系 还 存在 疑问 
CK, FX. Se. 


Seek fr HG CRI GEH CAEDE ORI DUSCHE n] Ge SP Si 
WI. dE Ie go BI PX. 53 FEBR Epstein Barr Jy 
毒 感染 有 关 f2] 。 这 种 治疗 也 能 导致 膀胱 转移 细胞 癌 !5] 。 
然而 一 项 涉及 16263 名 类 风湿 性 关节 炎 患 者 的 回顾 分 析 
没有 发 现 使 用 甲 氨 蝶 叭 治疗 风湿 和 恶性 血液 学 肿瘤 的 发 
生 之 间 有 相关 性 [61]。 虽 然 如 此 ， 但 是 一 些 患者 停止 使 
用 甲 氨 蝶 叭 后 淋巴 瘤 自 发 性 缓解 似乎 支持 两 者 有 相关 
性 67] 。 后 来 的 一 项 对 所 有 淋巴 瘤 新 病例 的 前 脆性 研究 
中 [8] ， 监 测 了 使 用 甲 氮 蝶 叭 治疗 类 风湿 性 关节 类 3 年 
以 上 的 患者 ， 也 发 现 和 普通 人 群 相 比 Hodgkin 病 的 发 
病 率 要 高 。 人 们 普遍 认为 抗 代谢 药物 如 甲 氮 蝶 叭 的 致癌 
性 低 于 烷 化 剂 (第 505 页 ) 。 
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with Epstein-Barr virus occurring during methotrexate therapy 
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对 血液 的 影响 尽管 众所周知 ， 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 治疗 的 

一 个 不 让 后 果 是 导致 严重 的 有 时 甚至 是 致命 的 血 恶 液 质 

疾病 (blood dyserasias)， 英 国药 品 安全 委员 会 5] 在 

1997 年 9 月 说 明 有 83 份 报 告 使 用 低 剂 景 申 氮 蝶 叭 治疗 

银 悄 病 或 类 风湿 性 关节 炎 导 致 了 血 恶 液 质 病 ， 有 36 例 

死亡 。 许 多 病例 中 老年 、 肾 损伤 或 使 用 相互 作用 的 药物 

等 影响 因素 也 起 了 一 定 作 用 。 

. Committee on Safety Medicines/Medicines Control Agency. 
Blood dyscrasias and other ADRs with low-dose methotrexate. 
Current Problems 1997; 23: 12. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET 
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巨 幼 红细胞 贫血 有 报道 巨细 红细胞 贫血 ， 经 常 伴 有 了 明 
最 的 巨 幼 红细胞 症 ， 主 要 发 生 在 长 期 使 用 甲 氮 蝶 叭 每 周 
方案 治疗 的 老年 患者 中 [1~3]。 有 人 建议 患者 红细胞 平 
均 容积 超过 106 飞升 〈femtotitre) 时 应 停止 治疗 [1]。 
症状 似乎 由 于 甲 氮 蝶 叭 导致 叶酸 缺失 [2.4.51， 可 能 因为 
排泄 增加 [5] 1 例 患 者 在 开始 减肥 饮食 缺乏 叶酸 后 发 生 
巨 幼 红细胞 贫血 [4] 。 相 反 ， 叶 柄 盐 补充 疗法 可 以 延续 
甲 氨 蝶 叭 治疗 同时 缓解 贫血 [5 。 

Dodd FU, er al. Megaloblastic anaemia in psoriatic patients treat- 
ed with methotrexate. Br J Dermatol 1985; 112: 630. 


. Dahl MGC. Folate depletion in psoriatics on methotrexate. Br J 
Dermatol 1984; 111 (suppl 26): 18. 


Casserly CM, e! a/. Severe megaloblastic anemia in a patient re- 
ceiving low-dose methotrexate for psoriasis. J Am Acad Derma- 
tol 1993; 29: 477-80. 


Fulton RA. Megaloblastic anaemia and methotrexate treatment. 
Br J Dermatol 1986; 114: 267-8. 


Oxholm A, Thomsen K. Megaloblastic anaemia and methotrex- 
ate treatment. Br J Dermatol 1986; 114: 268-9. 


Duhra P er al. Intestinal folate absorption in methotrexate treat- 
ed psoriatic patients. Br J Dermatol 1988; 119: 327-32. 


对 胃 肠 道 的 影响 ”尽管 很 容易 确认 高 剂量 方案 对 胃 肠 道 
影响 ， 也 有 报道 在 低 剂 量 〈 每 周 ) (FEJ ER SEL SEPA MA E CI 
腔 湾 疡 [1.2] 。 一 些 病例 中 ， 省 病 与 用 药 过 量 有 关 ; 症状 
的 缓解 取决 于 药物 剂量 的 校正 和 叶酸 的 补充 DJ 。 叶 酸 
的 不 足 可 以 增加 甲 氨 蝶 叭 的 口腔 毒性 ， 叶 酸 补充 疗法 也 
可 以 避免 由 于 毒性 而 停止 使 用 低 剂 量 甲 氨 鲍 叭 [9] 。 
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Deeming GMJ, er al. Methotrexate and oral ulceration. Br Dent 
J 2005; 198: 83-5. 

Kalantzis A, ef al. Oral effects of low-dose methotrexate treat- 
ment. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2005; 
100: 52-62 


对 肾 的 影响 ”高 剂量 的 甲 氮 蝶 叭 治疗 可 以 导致 尿 被 甲 
氨 蝶 叭 过 饱和 ， 代 谢 产 物 引 起 结 部 的 形成 [L] 。 这 些 结 
晶 可 导致 肾 内 梗阻 。 是 形成 急性 肾 衰 的 一 个 因素 。 结 
晶 形 成 的 危险 因子 有 酸性 尿 、 血 容 不 足 和 肾 损伤 。 在 
高 剂量 甲 氨 蝶 叭 治疗 中 ， 充 分 水 化 、 使 用 碳酸 氧 钠 或 
乙 获 唑 腕 碱 化 累 液 对 肾 毒 性 的 降低 起 了 重要 作用 。 一 
项 研究 发 现 患 者 更 充分 的 水 化 和 碱 化 使 严重 毒性 的 发 
病 率 降低 。 然 而 更 强烈 的 水 化 也 显著 降低 甲 氨 蝶 叭 的 
血 药 浓度 [2] 。 

. Perazella MA. Crystal-induced acute renal failure. 4m J Med 
1999; 106: 459-65. 

. Christensen ML, et arl. Effect of hydration on methotrexate plas- 


ma concentrations in children with acute lymphocytic leukemia. 
J Clin Oncol 1988; 6: 797-801. 


对 肝 的 影响 已 经 确认 使 用 较 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 抗 肿 瘤 是 
导致 肝 毒 性 ， 包 括 肝 门静脉 纤维 化 的 一 个 原因 ， 现 已 清 
楚 长 期 低 剂量 使 用 甲 氨 晃 叭 治疗 银 导 病 和 类 风 课 性 关节 
炎 等 疾病 时 ， 也 导致 肝 毒 性 [1] 。 在 这 些 患者 中 ， 区 分 
药物 的 影响 和 疾病 的 影响 有 些 困难 ， 但 是 已 有 证 据 显示 

使 用 每 日 方案 的 患者 比 每 周 方案 的 患者 肝 毒 性 的 风险 增 

du. 乙醇 摄取 高 的 患者 风险 增加 [1!] 。 已 经 存在 的 肝脏 

疾病 、 肥 胖 症 〈 尤 其 是 与 糖尿 病 有 关 )、 肾 损伤 和 累积 

总 剂量 增加 的 沪 者 肝 溺 性 的 风险 也 增加 [二 。 在 类 风湿 

性 关节 炎 患 者 中 肝 毒 性 发 生 的 风险 较 低 (相对 于 银 屑 病 

息 者 的 旱 期 研究 ) 可 能 归功 于 治疗 方案 的 改进 以 及 对 于 

毒性 风险 认识 的 提高 六 ] 。 

为 了 使 严重 肝 毒 性 的 风险 降 至 最 低 ， 发 行 了 甲 氮 号 

叭 在 银 习 病 和 类 风湿 性 关节 炎 患 者 中 的 使 用 和 合理 监测 

的 指南 和 推荐 。 

。 对 于 银 导 病 患者 ， 美 国 指南 (31 推荐 在 开始 治疗 前 和 
每 次 累积 剂量 达到 1— 1. 5g 后 进行 肝 活 检 ， 同 时 监测 
谷 两 转氨酶 (ALT), S MERE S NE CASTO, €i fi: pit 
酸 酯 酶 、 胆 红 素 和 白 蛋 白 。 是 否 需 要 常规 重复 肝 活 检 
受到 质疑 [3] 。 一 些 研 究 [4 推荐 在 没有 危险 因素 的 患 
者 中 省 略 基 线 肝 活检 。 英 国 的 实践 情况 类 似 ， 但 要 监 
JM UL MU PE E JC AER (PIL NP), jx PIE 
纤维 化 的 血清 学 标志 [51， 现 在 被 British Association 
of Dermatologists[6] 推 荐 作为 肝 活 检 的 另 一 种 较 安全 
选择 。 在 开始 甲 氮 蝶 叭 治疗 和 治疗 中 每 2 一 3 月 应 测 
定 PENP 值 。 对 PENP 值 持续 和 异常 的 患者 可 以 考虑 
肝 活 检 。 然 而 ,一 些 人 认为 在 最 终 确定 推荐 PILNP 
检测 之 前 ， 应 进行 对 PIDNP 值 的 测定 做 更 大 坊 的 研 
究 分 析 。 

* 和 在 类 风湿 性 关节 炎 的 患者 中 ， 美 国 指南 [7 建议 只 在 有 
过 度 乙醇 消耗 史 、 持 续 AST 值 异常 或 慢性 乙 型 和 丙 型 
肝炎 病毒 感染 的 患者 中 进行 初始 的 肝 活 检 。 所 有 患者 
每 4~8 周 进行 肝 酶 值 CAST 和 ALT) 和 白 蛋 白 监 测 ， 
如 果 12 月 的 间隔 中 肝 酶 监测 9 次 中 有 5 次 或 12 次 中 
有 6 次 升 高 ， 应 进行 活检 ， 如果 肝脏 改变 为 中 到 重度 ， 
应 中 断 甲 氨 蝶 叭 治疗 。 然 而 一 些 风湿 病 学 家 [8.9] 认为 
减低 严格 的 叭 测 可 能 是 正当 的 ， 尤 其 是 对 于 没有 肝 毒 
性 危险 因子 的 患者 。 相 似 的 ， 尽 管 在 青少年 原 发 性 关 
节 炎 的 串 儿 中 ， 也 广泛 采用 了 这 些 原则 ， 但 一 些 人 认 
为 L101 每 4~8 周 进行 常规 的 血液 检测 过 于 频繁 。 


英国 CSM 在 1997 年 建议 在 开始 长 期 低 剂 量 甲 氨 
蝶 叭 治疗 前 进行 肝 功 俭 测 (还 有 血细胞 计数 和 肾 功 能 
检测 ) 并 每 周 重复 直译 治疗 稳定 ， 以 后 每 2 一 3 月 重 
EO, 
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对 肺 的 影响 有 报道 甲 氨 蝶 叭 引起 的 肺 毒性 [2i1。 在 一 
篇 120 例 以 上 的 甲 氨 蝶 瞧 肺 炎 报 道 的 综述 [由 发 现 ， 通 
常 治疗 中 开始 发 病 ， 表 现 为 呼吸 困难 、 咳 嗽 和 发 热 。 检 
查 通常 发 现 呼 吸 急促 和 湿 哆 首 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 、 肺 
功能 下 降 、 胸 部 X 线 摄影 发 现 肺 间 质 和 肺泡 浸润 ， 间 
质 性 肺炎 和 肺 纤维 化 。 大 多 数 病例 的 治疗 是 停止 使 用 甲 
氨 蝶 叭 ， 同 时 使 用 或 不 使 用 皮质 激素 ， 大 部 分 患者 出 现 
改善 ， 但 是 16 名 目 者 死 于 呼吸 疾病 。16 例 患 者 重新 使 
RURESERP. Kop 名 出 现 肺 炎 复 发 。 

直到 2003 年 4 月 25 日， 英国 CSM 接 到 90 例 肺 实 
质 性 病变 的 报道 ， 包括 52 例 肺炎 、21 例 肺 纤维 化 、5 
例 间 质 性 肺病 和 3 例 间 质 性 肺炎 。CSM 建议 患者 出 现 
以 下 症状 例如 呼吸 困难 、 干 咳 或 出 现 发 热 应 寻求 医学 带 
Bb; 在 怀疑 有 肺炎 时 应 停止 甲 氨 蝶 叭 并 使 用 皮质 激素 
治疗 [5] 。 

一 项 多 中 心病 例 对 照 研究 [4] ， 调 查 了 29 例 使 用 甲 
氨 蝶 叭 治疗 出 现 肺 损伤 的 类 风湿 性 关节 炎 患 者 ， 报 道 了 
许多 危险 因素 ， 包 括 年 龄 超过 60 岁 、 胸 膜 肺 的 疾病 
(或 者 一 定 程 度 上 其 他 非 关 节 的 疾病 ) 、 先 前 使 用 了 其 他 
依据 病情 的 抗 风湿 性 药物 和 低 血 清白 蛋白 ， 吸 烟 、 非 久 
坐 的 职业 C(nonsedentary occupation) LB Eg oj 55 Bb sii 
性 的 联系 也 应 注意 。 
. Imokawa S, er al. Methotrexate pneumonitis. review of the liter- 
ature and histopathological findings in nine patients. Aur Respir 
J 2000; 15: 373-81 
Lateef O, er al. Methotrexate pulmonary toxicity. fixpert Opin 
Drug Saf 2005; 4: 723-30. 
. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency. Methotrexate and pneumonitis. 
Current Problems 2003; 29: 5. Also available at: 
http//www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdeService-SS GET 
PAGE&useSecondary-true& ssDocName-CONO07449& 
ssTargetNodeld=368 (accessed 08/02/06) 
Alarcón GS, er al. Risk factors for methotrexate-induced lung 


injury in patients with rheumatoid arthritis: a multicenter, case- 
control study. Am Intern Med 1997; 127: 356-64 
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对 心理 功能 的 影响 SEARS DITE BE RE RU SK A IR UH 

预防 中 枢 系 统 白 血 病 的 患 儿 ， 和 其 他 兄弟 姐妹 相 比 有 明 

显 的 智力 发 育 不 足 1] 。 在 接受 全 身 化 疗 和 放疗 的 儿童 

中 ， 与 兄弟 姐妹 对 照 组 相 比 IQ 没有 明显 的 降低 。 这 个 结 

果 提 示 畏 内 注射 甲 氨 蝶 叭 和 头颅 照射 导致 了 智力 问题 ， 

尤其 是 对 更 高 级 更 复杂 的 集成 的 智力 功能 ， 这 个 影响 在 

年 幼 的 儿童 中 更 大 。 这 些 患 者 后 来 的 结果 显示 他 们 1Q 减 

低 的 状态 一 直 持 续 , 但 从 初始 的 研究 以 来 并 没有 进 

展 [21 。 进 一 步 研究 证 实 了 白血病 治疗 的 神经 学 的 不 良 反 

应 如 对 IQ 的 影响 。 研 究 发 现 ， 降 低 照 射 剂 量 不 能 降低 毒 

性 [ 引 。 系 统治 疗 加 肌肉 注射 甲 氮 蝶 叭 比 口服 甲 氨 蝶 叭 加 

中 枢 预防 神经 学 毒性 大 。 对 进行 了 手术 、 化 疗 和 颅 养 柱 

照射 治疗 成 神经 管 细胞 瘤 忠 儿 的 研究 [9 发 现 接 受 鞘 内 甲 

氮 嗓 叭 注射 的 患 儿 比 没 接受 的 串 儿 有 明显 更 严重 的 认 知 

缺陷， 所 有 的 患 儿 和 他 们 的 表亲 和 兄弟 姐妹 对 照 组 相 比 

认 知 功能 更 差 。 

在 一 个 小 型 研究 [中 中 白血病 患 儿 接受 化 疗 ， 包括 

薄 内 注射 甲 氨 蝶 叭 ， 但 不 进行 放疗 ， 和 健康 对 照 组 相 比 

在 一 些 测定 中 认 知 分 数 较 低 ,但 没有 发 现 主要 的 认 知 

缺损 。 

在 一 项 研究 中 ，20 45 iE Pi de 3E CI AR ME SK ALISA OT 
银 悄 病 的 患者 中 没有 发 现 心 理学 损伤 [5] 。 
1. Twaddie V, er al. Intellectual function after treatment for leukae- 
mia or solid tumours. Arch Dis Child 1983; 58; 949-52. 
Twaddle V, er al. Intellect after malignancy. Arch Dis Child 
1986; 61: 700-2. 
. Chessells JM, er al. Neurotoxicity in lymphoblastic leukaemia: 
comparison of oral and intramuscular methotrexate and two dos- 
es of radiation. Arch Dis Child 1990; 65: 416-22. 
4. Riva D, er al. Intrathecal methotrexate affects cognitive function 
in children with medulloblastoma. Nenrology 2002; 59: 48-53. 

5. Kingma A, et al. No major cognitive impairment in young chil- 
dren with acute lymphoblastic leukemia using chemotherapy on- 
ly: a prospective longitudinal study. ./ Pediatr Hematol Oncol 
2002, 24: 106-14. 


. Duller P, van de Kerkhof PCM. The impact of methotrexate on 
psycho-organic functioning. Br J Dermatol 1985; 113: 503-4, 
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对 神经 系统 的 影响 甲 氨 蝶 叭 对 神经 系统 有 累积 毒性 ， 
辅 内 注射 和 高 剂量 静脉 使 用 导致 广泛 的 和 局 部 的 神经 毒 
性 反应 [11 。 在 高 剂量 静脉 使 用 一 天 之 内 发 生 直 接 的 、 
通常 是 暂时 性 的 反应 可 以 导致 恶心 呕吐 、 头 痛 、 哮 睡 、 
界 睡 、 意 识 错乱 、 定 向 力 障碍 、 症 痛 发 作 和 颅 内 压 逢 


高 。 畏 内 注射 后 也 可 发 生 可 逆 的 急性 脑膜 炎 ， 其 结果 相 
4). WP) PEJUS HL RAO RETAN. (spinal cord myelopa- 
thy) 可 能 导致 暂时 性 或 永久 的 截瘫 ， 尤 其 是 同时 使 用 
了 其 他 有 神经 毒性 的 治疗 。 治 疗 数 周 后 可 能 发 生 亚 急性 
形式 的 毒性 反应 。 通 常 是 暂时 性 的 表现 为 着 痛 发 作 、 不 
同 程度 的 麻痹 性 痴呆 、 失 语 、 感 觉 缺 失 、 视 物 模糊 和 假 
延 骨 性 麻痹 。 更 延迟 的 综合 征 发 生 在 治疗 后 的 数 周到 数 
A, MEEBEERFR., TLR EE NAZI. Z 
SE. ERER, UMEA SE XFAR A LU lii EL E A 
脑 组 织 慢 性 钙化 为 特征 。 有 剂量 相关 性 ， 如 果 患 者 接受 
放疗 会 更 严重 。 
参见 上 文 对 心理 功能 的 影响 。 
1. Shuper A, et al. Methotrexate treatment protocols and the central 


nervous system: significant cure with sigriificant neurotoxicity. ,7 
Child Neurol 2000; 18: 573-80. 


对 皮肤 的 影响 EEK Po JAI ESRB REDE JEU IP REF JE 
痛 性 红斑 的 报道 [!.32] ， 尤 其 在 指 尖 ， 能 进展 到 发 疱 和 脱皮 
(手足 综合 征 , 第 ”页 )。 使 用 高 剂量 [3] 和 低 剂量 [4' 引 四 
氨 蝶 蛤 后 发 生 血 管 炎 导 致 紫 闻 样 皮肤 病 损 。 类 风湿 性 关节 
炎 患 者 使 用 甲 氨 蝶 叭 有 加 速 类 风湿 样 结 节 (rheumatoid 
nodulosis) 的 报道 [6.71 。 在 使 用 低 剂 量 甲 氨 蝶 叭 治疗 时 可 
LL $R JB d ^M XE OW RH BU 6 bh (erosion of psoriatic 
plaques) 5-57, fEBÉZLBERIACHS , SURLOKE REAR eba 
性 表皮 坏死 溶解 一 致 [中 。 甲 氨 蝶 叭 能 使 环 丙 沙 是 的 光敏 性 
反应 恶化 19] ， 许 多 病例 中 报道 [1 在 原来 有 晒 伤 的 患者 使 
FI HH SURE 2 一 5 天 后 重新 激活 晒 伤 。 


1. Doyle LA, et af. Erythema and desquamation after high-dose 
methotrexate. Ann Intern Med 1983; 98: 611-12. 

2. Millot F, et a/. Acral erythema in children receiving high-dose 
methotrexate. Pediatr Dermatol 1999; 16: 398-400 

3. Navarro M, er al. Leukocytoclastic vasculitis after high-dose 
methotrexate. Ann Intern Med 1986; 105: 471-2. 

4. Marks CR, er al. Small-vessel vasculitis and methotrexate. Armm 

Intern Med 1984; 100: 916. 

Tomer O, er al. Methotrexate related cutaneous vasculitis. C/in 

Rheumatol 1997; 16: 108-9. 

6. Williams FM, er al. Accelerated cutaneous nodulosis during 

methotrexate therapy in a patient with rheumatoid arthritis. J 

Am Acad Dermatol 1998, 39: 359-62. 

Filosa G et al. Accelerated nodulosis during methotrexate ther- 

apy for refractory rheumatoid arthritis: a case repor! Adv Exp 

Med Biol 1999; 485: 521-4 

8. Reed KM, Sober AJ. Methotrexate-induced necrolysis. J Am 
Acad Dermatol 1983; 8: 677-9. 

9. Pearce HP, Wilson BB. Erosion of psoriatic plaques. an early 
sign of methotrexate toxicity. / Aw Acad Dermatol 1996; 35: 
835-8 

10. Nedorost ST, er al. Drug-induced photosensitivity reaction. 
Arch Dermatol 1989; 125: 433-4. 

11. Khan AJ, er al. Methotrexate and the photodermatitis reactiva- 
tion reaction: a case report and review of the literature, Curis 
2000; 66: 379—82. 
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见 上 文 对 肺 的 影响 。 

. Alkins SA, et al. Anaphylactoid reactions to methotrexate. Cern- 
cer 1996; 77: 2123-6. 

Cohn JR, er al. Systemic anaphylaxis from low dose methotrex- 
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不 良 反 应 的 处 置 

参见 第 508 页 。 

亚 叶 酸 能 中 和 甲 氮 蝶 叭 对 骨 藤 直接 毒性 作用 。 亚 叶 
酸 以 钠 盐 或 亚 叶 酸 镍 形式 口服 、 肌 内 注射 、 单 次 静脉 快 
速 注射 和 输 往 。 当 怀疑 甲 氨 蝶 叭 过 量 时 ， 亚 叶酸 的 剂量 
应 至 少 和 甲 氨 蝶 叭 一 样 高 ， 并 应 尽早 使 用 ， 以 后 依据 血 
清 甲 氮 蝶 叭 浓度 根据 需要 确定 剂量 。 亚 叶酸 应 连续 使 用 
直至 血清 甲 氮 蝶 叭 浓度 下 降 到 0. 05 一 0. lxmol/L， 消 除 
较 慢 的 患者 可 能 需要 延长 治疗 。 常 规 剂 量 甲 氮 蝶 叭 导致 
的 中 度 毒 性 可 以 使 用 亚 叶 酸 肌 内 注射 或 口服 的 其 他 剂量 
AR., MS AIL ENTAR (第 1562 页 ) MF. PAN 
REAS, ZE 15min 内 引流 30ml Bi g 34 T LU 
除去 大 约 95 中 的 甲 氨 蝶 叭 ， 但 是 甲 氨 蝶 聆 能 迅速 进入 
体循环 ， 亚 叶酸 的 治疗 应 依据 血清 甲 氨 蝶 叭 浓度 。 

甲 氨 蝶 叭 高 剂量 方案 通常 使 用 亚 叶酸 ， 预 咏 对 正常 
组 织 的 损伤 (叶酸 解救 )， 在 下 文 用 途 和 用 法 中 有 介绍 。 

使 用 高 剂量 甲 氨 嵌 输 后 应 有 足 量 碱 化 尿 液 以 防止 甲 
氮 屿 叭 及 其 代谢 物 在 肾 小 管 中 沉 淀 ， 除 了 充分 水 化 ， 还 
推荐 使 用 乙酰 唑 胺 和 碳酸 氢 钠 。 


叶酸 补充 疗法 ”使 用 高 剂量 甲 气 蝶 岭 方案 亚 叶酸 解救 ， 
对 合适 给 药 途 径 的 选择 进行 讨论 [1] 。 总 体 目标 是 补充 
叶酸 (以 亚 叶 酸 形式 ) 的 剂量 应 维持 血 中 叶酸 浓度 的 下 
降 与 血 中 甲 氨 蝶 险 的 浓度 相等 或 更 高 。 有 任何 临床 表现 
提示 胃 肠 道 功能 受 损 时 应 注射 给 予 亚 叶 酸 钙 。 尽管 肌 内 


注射 时 吸收 相对 完全 和 巨 速 ， 但 由 于 其 他 原因 例如 降低 
注射 部 位 出 血 的 风险 ， 通 常 优先 选择 静脉 给 药 途 径 。 没 
有 和 胃 肠 道 功能 受 损 ， 没有 甲 氨 蝶 叭 毒性 并 发 的 危险 因素 
时 ， 如 果 预 期 甲 氮 蝶 叭 浓度 低 于 lxmol/L， 可 以 使 用 亚 
叶酸 口服 给 药 途径 。 在 甲 氨 蝶 叭 剂量 非常 高 的 方案 中 ， 
使 用 静脉 给 药 途径 开始 叶酸 解救 以 保证 充分 的 初始 治疗 
剂量 通常 是 合适 的 ， 但 是 剂量 方案 的 大 部 分 通常 是 口服 
aa. 

尽管 综述 已 经 得 出 结论 ， 补 充 叶 酸 或 者 亚 叶酸 可 降 
低 肝 功能 试验 、 胃 肠 道 和 口腔 黏膜 的 不 良 反应 [2'3] (l 
对 于 使 用 低 剂 量 甲 拨 蝶 叭 治疗 的 种 者 叶酸 解救 的 使 用 没 
有 一 致意 见 [2] 。 一 项 研究 发 现 叶 酸 补 充 疗法 降低 申 氨 
蝶 哈 相关 的 肝 酶 上 升 的 发 生 率 ,但 对 其 他 不 良 反 应 的 发 
生 率 、 严 重 程度 或 持续 时 间 没 有 影响 1]。 叶 酸 补 充 疗 
法 对 甲 氮 蝶 叭 治疗 效果 的 影响 没有 确定 的 结论 [3] A 
一 些 人 认为 影响 小 [1'5] 。 有 人 认为 是 亚 叶 酸 而 不 是 叶酸 
可 能 降低 甲 氨 蝶 叭 的 治疗 效果 [2] 。 一 项 对 两 个 研究 的 
分 析 [6] 发 现 叶 酸 补充 疗法 降低 疗效 。 补 充 疗 法 的 后 果 
仍然 是 有 争议 的 ， 一 些 人 推荐 常规 使 用 叶酸 [2.5.71， 另 
一 些 人 建议 只 在 需要 提高 叶酸 水 平时 ， 比 如 在 感染 期 间 
或 使 用 抗菌 药物 时 补充 叶酸 盐 f8] 。 
. Rodman JH, Crom WR. Selecting an administration route for 
leucovorin rescue. (Jin Pharm 1989; 8: 617, 621. 
. Whittle SL, Hughes RA. Folate supplementation and methotrex- 
ate treatment in rheumatoid arthritis; a review. Rheumatology 
(Oxford) 2004; 43: 267-71 


3. Ortiz Z, et al. Folic acid and folinic acid for reducing side effects 
in patients receiving methotrexate for rheumatoid arthritis. 


MS 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 4. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 08/02/06). 
. van Ede AE, er al. Effect of folic or folinic acid supplementation 
on the toxicity and efficacy of methotrexate in rheumatoid arthri- 
tis: a forty-eight-week, multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlied study. Arthritis Rheum 2001; 44: 1515-24 
Griffith SM, er al. Do patients with rheumatoid arthritis estab- 
lished on methotrexate and folic acid 5 mg daily need to continue 


A 


bul 


folic acid supplements long term? Rheumatology (Oxford) 2000; 
39: 1102-9 

Khanna D, er af. Reduction of the efficacy of methotrexate by the 
use of folic acid: post hoc analysis from two randomized control- 
led studies. Arthritis Rheum 2005; 52: 3030-8 

Hornung N., er etl. Folate, homocysteine, and cobalamin status in 
patients with rheumatoid arthritis treated with methotrexate, and 
the effect of low dose folic acid supplement. ./ Rheumatol 2004; 
31: 2374-81. 

Manna R, e! al. Folic acid supplementation during methotrexate 
treatment: nonsense? Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 5634. 


其 他 药物 ”有 报道 预先 使 用 氟 尿 团 啶 能 充分 降低 甲 氨 蝶 
叭 的 毒性 以 至 于 可 以 在 高 剂量 使 用 时 不 需要 亚 叶 酸 解 
救 [ 。 甲 氨 屿 叭 在 氟 屎 喀 吁 之 前 使 用 以 调整 它 的 活性 
CLSURIBESUF. Bk. 5:572 9D. 

有 报道 在 一 些 儿 童 中 静脉 给 予 氨 茶 碱 或 口服 胆 茶 碱 
可 以 缓解 甲 氮 蝶 叭 的 急性 神经 毒性 [21， 

关于 地 尔 硫 曹 对 预防 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 引起 的 肾 毒 性 
是 无 效 的 参考 文献 见地 尔 硫 曹 项 下 肾病 变 (第 994 VI). 

考 来 烯 胺 可 能 降低 血清 甲 氨 蝶 叭 浓度 的 证 据 见 下 文 
药物 相互 作用 。 
. White RM. S-Fluorouracil modulates the toxicity of high dose 
methotrexate. / C/in Pharmacol 1995; 35: 1156-65. 


. Bemini JC, er a/. Aminophylline for methotrexate-induced neu- 
rotoxicity. Lancet 1995; 345; 544-7 


注意 事项 

概述 见 第 510 页 。 

在 骨髓、 肝 或 肯 损 伤 的 患者 中 使 用 甲 氨 蝶 叭 应 十 分 
亲人 慎 。 在 患 有 胃 肠 道 溃疡 性 疾病 的 患者 、 老 人 和 年 幼 的 
患者 中 使 用 也 应 小 心 使 用 。 胸 膜 或 腹水 的 渗 出 可 能 会 储 
存 甲 氨 蝶 叭 使 毒性 增强 ， 应 该 在 治疗 前 引流 。 

定期 对 血液 学 、 肾 和 肝 功 能 ， 以 及 骨 肠 道 毒性 进行 
监测 是 适当 的 。 如 果 发 生 上 骨骼 抑 制 、 上 腹泻 或 口腔 炎 ， 应 
中 断 治 疗 。 呼 吸 困难 或 咳嗽 可 能 是 肺 毒 性 的 征兆 ， 如 果 
患者 发 生 这 些 症 状 ， 建 议 他 们 与 医生 联系 。 惠 者 应 中 断 
治疗 并 进行 检查 排除 感染 。 如 果 人 怀疑 出 现 甲 氨 蝶 叭 诱导 
的 肺 疾病 应 开始 皮质 激素 的 治疗 ， 患 者 不 再 给 予 含有 甲 
氮 蝶 蛤 的 治疗 。 患 者 或 照顾 他 们 的 人 应 报告 有 关 可 能 感 
染 的 任何 症状 和 体征 ， 尤 其 是 喉 噶 疼痛 。 

接受 低 剂量 甲 氮 只 崔 治疗 的 银 导 病 或 类 风湿 性 关节 
炎 患 者 ， 在 开始 治疗 应 检查 全 血细胞 计数 和 肝 肾 功能 ， 
并 在 以 后 定期 重复 检查 〈 有 关 这 些 患者 的 监测 指南 的 讨 
论 见 上 文 ， 对 肝 的 影响 ) 。 如 果 监 测 到 骨 骨 抑制 、 口 腔 
炎 或 肝 功能 任何 异常 ， 应 中 止 治 疗 。 在 有 醒酒、 肝病 或 
肝 功 能 检测 持续 异常 的 患者 ， 或 有 明显 肾 损伤 、 免 疫 缺 
陷 或 血液 疾病 的 类 风湿 性 关节 炎 或 银 局 病 患 者 中 不 应 使 
用 甲 氨 蝶 叭 治 疗 。 推 荐 使 用 试验 剂量 。 

采用 高 剂量 甲 扰 蝶 叭 方案 时 ， 应 监测 血清 甲 氨 蝶 叭 
浓度 。 必 须 保 持 充分 的 碱 化 尿 液 〈 见 上 文 不 良 反应 的 
jim. 

甲 氨 蝶 叭 能 致 畸 ， 在 妊娠 期 不 应 使 用 。 一 些 广 商 建 
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议 治疗 后 至 少 6 个 月 避免 怀孕 ， 而 另 一 些 认为 3 PA E 
够 了 。 

血液 制品 14 名 接受 甲 氮 蝶 叭 24h 输 注 治疗 的 患者 ， 
在 甲 氮 蝶 叭 输 注 结束 后 立即 输 注 袋 装 红细胞 时 ， 有 2 名 
出 现 毒 性 增强 [1 。 在 这 些 患 者 中 红细胞 作为 了 甲 氨 蝶 
叭 的 储存 库 ， 可 能 导致 血清 甲 氨 蝶 叭 高 浓度 的 持续 时 间 
的 延长 。 在 同时 使 用 和 伐 装 红细胞 和 甲 氨 蝶 叭 时 应 十 分 
小 心 。 


1. Yap AKL, er al. Methotrexate toxicity coincident with packed 
red cell transfusions. Lancer 1986; ii: 641. 


哺乳 在 母乳 中 检测 到 低 浓度 的 甲 氮 蝶 叭 [1]。Ameri- 

can Academy of Pediatrics 认为 [2j] 甲 氮 蝶 叭 能 干扰 细胞 

代谢 ， 母 乳 喂养 的 枢 儿 时 能 导致 中 性 粒 细胞 减少 和 可 能 

的 免疫 抑制 ， 对 成 长 的 影响 不 明 ， 可 能 致癌 。 

- Johns DG et al. Secretion of methotrexate into human milk. Am 
J Obstet Gynecol 1972; 112: 978-80. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 30/06/04) 
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MERO DLE STE SE EO AO TRAD p kik RU Gk BEN 
接触 。 对 眼 有 刺激 作用 。 

已 经 发 表 了 使 用 高 锰 酸 钾 、 硫 酸 、 碱 性 高 锰 酸 钾 液 
或 次 毛 酸 钠 氧 化 破坏 甲 氨 蝶 险 废 弃 物 的 方法 [1]。 第 一 
个 方法 也 可 用 于 二 毛 甲 氨 蝶 叭 。 这 些 方法 产生 的 甲 氨 蝶 
叭 降解 残留 物 在 体外 没有 致 突变 性 。 

应 穿着 防护 性 服装 处 理 患者 使 用 单 次 剂量 的 甲 氨 蝶 
Wy ELTE 72h 产生 的 屎 液 和 直至 7 天 产生 的 类 便 [2]。 


- Castegnaro M, er al. eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 


tic agents. /ARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/Interna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 

. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 
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肝炎 1 例 类 风湿 性 关节 炎 患 者 同时 是 无 症状 乙 型 肝炎 
携带 者 ， 低 剂量 甲 氨 蝶 叭 治疗 一 停止 就 发 生 了 乙 型 肝炎 
再 次 激活 ， 并 发 展 为 肝 细 胞 坏死 和 暴发 性 肝 功 能 衰竭 。 
需要 进行 肝 移植 [1] 。 建 议 所 有 考虑 低 剂 量 甲 氮 蝶 险 治 
疗 的 上 患者 在 治疗 前 应 检测 血清 中 是 否 有 乙 型 肝炎 表面 抗 
原 存 在 。 

1. Flowers MA, er al. Fulminant hepatitis as a consequence of re- 
activation of hepatitis B virus infection after discontinuation of 


low-dose methotrexate therapy. Ann Intern Med 1990; 112: 
381-2. 


LL ME o ae Sir ra JEJ HI SEL I EREA, N 
为 在 动物 中 显示 它 有 生 中 啉 性 。 


PUVA 94 名 银 丑 病 患 者 和 38 名 蔓 样 真菌 病 患 者 使 用 
PUVA 治疗 〈 甲 气 沙 林 和 紫外 线 )， 有 2 MEES ALE 
间 时 接受 甲 所 蝶 叭 和 PUVA 治疗 发 生 了 皮肤 瘤 [] dE 
RE SUEDE RI PUVA 在 诱导 产生 皮肤 恶性 肿瘤 上 有 协 
同 作用 。 然 而 在 一 项 对 严重 银 峭 病 患 者 的 人 群 研究 [2] 
中 ， 暴 露 在 甲 氨 蝶 叭 至 少 4 年 后 ， 将 导致 患者 鳞 状 上 皮 
细胞 冯 风 险 增加 ， 而 不 是 基底 细胞 癌 ， 没 有 发 现 甲 氨 蝶 
IAI PUVA 的 相互 作用 。 

1. Fitzsimons CP, ef al. Synergistic carcinogenic potential of meth- 
otrexate and PUVA in psoriasis. Lancet 1983; i: 235-6. 


2. Stern RS, Laird N. The carcinogenic risk of treatments for severe 
psoriasis. Cancer 1994; 73: 2759-64. 


放射 ”在 淋巴 细胞 白血病 患 儿 中 进行 18 个 月 中 性 白 细 
胞 计数 分 析 显 示 ， 中 枢 神 经 系统 放疗 的 患者 甲 氨 蝶 叭 诱 
导 产 生 的 中 性 粒 细胞 减少 程度 明显 较 高 ， 在 缓解 时 5 个 
死亡 病例 中 有 3 个 与 甲 氮 辐 叭 相关 [1] 。 

有 关 颅 脑 照射 和 甲 氮 蝶 哈 着 内 使 用 对 智力 发 育 的 影 
响 ， 见 上 文 对 智力 功能 的 影响 。 
1. Report to the Medical Research Council of the Working Party on 
Leukaemia in Childhood. Analysis of treatment in childhood 


leukaemia: 1—predisposition to methotrexate-induced neutrope- 
nia after craniospinal irradiation. BMJ 1975; 3: 563-6. 


药物 相互 作用 

抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 概述 见 第 511 页 。 降 低 肾 
排泄 的 药物 ， 例 如 非 当 体 抗 炎 药 NSAIDs 和 水 杨 酸 盐 、 
丙 磺 舒 和 一 些 青霉素 类 ， 可 能 加 强 甲 氨 蝶 叭 的 作用 。 
同时 使 用 NSAIDs 和 甲 氨 蝶 叭 发 生 致 命 的 毒性 反应 
(ELFI. 

TORAO PRI REDE zt HAC UE DERI FP CIE De FR] EAR FEE. 
较 少 发 生 严重 毒性 反应 。 和 其 他 骨 骨 毒性 、 肝 毒性 或 肾 
毒性 药物 同时 使 用 ， 毒 性 风险 增加 。 叶 酸 及 其 入 生物 可 
能 降低 甲 氮 蝶 叭 的 有 效 性 ， 虽 然 他 们 经 常 和 甲 氮 蝶 蛤 同 
时 使 用 以 降低 毒性 〈 见 上 文 ) 。 


动物 实验 提示 毛 均 素 、 对 氨基 葵 甲 酸 和 降 糖 药 ， 可 
能 增强 甲 氮 蝶 哈 的 毒性 ， 但 临床 上 似乎 没有 任何 证 据 。 


抗菌 药 ”有 报道 口服 氮 基 糖 痊 类 新 埠 素 [! 和 巴 龙 锤 
察 [ 引 降低 甲 氮 蝶 叭 的 胃 肠 道 吸 收 。 不 同 青 替 素 类 药物 
能 显著 降低 治疗 肿瘤 时 静脉 使 用 的 甲 氨 蝶 叭 的 清除 
率 [3~64， 头 孢 他 喧 可 能 没有 影响 [4] 。 在 银 悄 病 和 类 风 
湿性 关节 炎 患 者 中 有 一 些 报道 称 青 雷 素 可 能 加 剧 低 剂 量 
甲 氮 蝶 叭 的 考 性 ， 但 是 一 项 小 型 研究 发 现 尽管 毛毛 西林 
轻 度 降低 甲 氨 蝶 叭 的 清除 率 ， 但 没有 临床 意义 [713。1 名 
患者 使 用 一 疗程 四 环 素 后 使 用 低 剂 量 甲 氨 蝶 哈 有 毒性 报 
道 [5] 。 接 受 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 的 1 例 患 者 ， 在 第 十 一 周 
期 前 使 用 多 西 环 素 时 ， 被 认为 加 剧 甲 氨 蝶 叭 毒性 ， 血 药 
浓度 升 高 ， 清 除 率 降 低 [9] 。 磺 胺 类 药物 例如 磺胺 异 咀 
唑 和 磺胺 甲 旺 哗 可 能 取代 甲 氮 蝶 叭 的 结合 位 点 [10] ， 降 
低 肾 清除 率 [011。 甲 氨 絮 叭 和 复方 磺胺 甲 咀 唑 [12~14] 或 
甲 氧 鞋 氮 喀 啶 同时 使 用 有 一 些 巨 幼 红 细胞 减少 
症 [13.15.16] (megaloblastic pancytopenia) 的 报道 ， 可 
能 涉及 的 机 制 除了 在 复方 磺胺 甲 咀 显 中 有 磺胺 甲 基 异 咀 
哗 成 分 的 作用 外 ， 还 包括 抗 叶酸 作用 的 累加 。 


1. Shen DD, Azarnoff DL. Clinical pharmacokinetics of meth- 
otrexate. C/in Pharmacokinet 1978; 3: 1-13. 

2. Cohen MH, er al. Effect of oral prophylactic broad spectrum 
nonabsorbable antibiotics on the gastrointestinal absorption of 
nutrients and methotrexate in small cell bronchogenic carcino- 
ma patients. Cancer 1976; 38: 1556. 

. Bloom EJ, er a/. Delayed clearance (CL) of methotrexate 

(MTX) associated with antibiotics and antiinflammatory agents. 

Clin Res 1986; 34: 560A. 

Yamamoto K, er al. Delayed elimination of methotrexate asso- 

ciated with piperacillin administration. Amr Pharmacother 

1997; 31: 1261—2. 

. Dean R, er al. Possible methotrexate-mezlocillin interaction. 
Am J Pediatr Hematol Oncol 1992; 14: 88-9. 

6. Ronchera CL, er al. Pharmacokinetic interaction between high- 
dose methotrexate and amoxycillin. Ther Drug Monit 1993; 15: 
375-9. 

7. Herrick AL, er al. Lack of interaction between flucloxacillin 
and methotrexate in patients with rheumatoid arthritis. Br J Clin 
Pharmacol 1996; 41: 223-7. 

8. Turck M. Successful psoriasis treatment then sudden 'cytotox- 
icity’. Hosp Pract 1984; 19: 175-6. 

9. Tortajada-lturen JJ, et al. High-dose methotrexate—doxycy- 
cline interaction. 4n Pharmacother 1999; 33: 804-8. 

10. Liegler DG, et al. The effect of organic acids on renal clearance 
of methotrexate in man, Clin Pharmacol Ther 1969; 10: 
849-57. 

li. Ferrazzini G, et al. Interaction between trimethoprim-sulfame- 
thoxazole and methotrexate in children with leukemia. J Pediatr 
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1990; 117: 823-6. 

12. Liddle BJ, Marsden JR. Drug interactions with methotrexate. Br 
J Dermatol 1989; 120: 5823. 

13. Jeurissen ME, er al. Pancytopenia and methotrexate with tri- 
methoprim-sulfamethoxazole. Ann Intern Med 1989. 111: 261. 

14. Groenendal H, Rampen FHJ. Methotrexate and trimetho- 
prim-sulphamethoxazole—a potentially hazardous combina- 
tion. Clin Exp Dermatol 1990; 15: 358-60. 

15. Steuer A, Gumpel JM. Methotrexate and trimethoprim: a fatal 
interaction. Br J Rheumatol 1998; 37; 105-6. 

16. Govert JA, et al. Pancytopenia from using trimethoprim and 
methotrexate. Ann Intern Med 1992; 117: 877-8. 


H CHROME D BEI d 19, e db HORE CH 401 
页 ) 。 


抗 了 肿瘤 药 ”可 以 预料 肾 毒性 的 药物 CDI RUALAAD JU HM SSE 
叭 同时 使 用 时 ， 可 以 通过 破坏 肾 功 能 降低 甲 氮 蝶 险 排泄 ， 
MER AEPE. HE BEI FP ASEN A ML AL eot RT BET" IE 2A At 
同 作用 OLSEERIERE TD MI Gk, 55 572 页 ) 同样 地 ， 在 甲 氨 
蝶 叭 前 使 用 握 尿 喀 喧 可 能 降低 毒性 ( 见 上 文 ， 不 良 反 应 的 
治疗 中 其 他 药物 ) ， 如 果 在 使 用 甲 氨 蝶 叭 之 前 使 用 门 冬 酰 
BEBE CE 541 页 )， 可 能 降低 甲 氨 蝶 叭 的 细胞 毒 作用 。 

甲 氮 蝶 叭 可 能 增加 通过 干扰 皆 嗓 哈 的 首 关 作用 增加 
它 的 生物 利用 度 (第 586 页 )。 


考 来 燃 肝 3 名 患者 使 用 考 来 烯 胺 治疗 甲 氨 蝶 叭 毒性 ， 
血清 甲 氨 蝶 叭 浓度 显著 降低 01,2] 。 考 来 燃 胶 可 能 与 甲 氨 
蝶 叭 结合 ， 降 低 肝 肠 循环 。 


1. Erttmann R, Landbeck G. Effect of oral cholestyramine on the 
elimination of high-dose methotrexate. / Cancer Res Clin Oncol 


1985; 119: 48-50 

2. Shinozaki T, er al. Successful rescue by oral cholestyramine of a 
patient with methotrexate nephrotoxicity: nonrenal excretion of 
serum methotrexate. Med Pediatr Oncol 2000; 34; 226-8. 


NES ”有 报道 在 2 名 同时 使 用 奥 美 拉 唑 患者 中 ， 血 清 
甲 氨 螺 叭 浓度 升 高 2] 。 在 后 来 甲 氨 蝶 叭 治疗 周期 中 ， 
一 且 停 止 使 用 奥 美 拉 唑 就 看 不 到 这 种 影响 。 然 而 在 另外 
1 例 病例 中 [3] ， 甲 氨 蝶 只 浓度 的 上 升 被 认为 是 由 于 甲 氮 
录 吟 和 奥 美 拉 唑 的 相互 作用 ， 而 且 在 第 2 周期 治疗 中 停 
止 使 用 奥 美 拉 只 ， 少 度 同 样 上 升 。 在 一 名 患者 中 同时 使 
用 甲 氨 蝶 叭 和 洋 托 拉 唑 出 现 严 重 和 广泛 的 肌 痛 和 骨 
痛 [4] 。 再 次 联合 给 药 时 间 样 的 反应 再 次 出 现 ， 但 是 单 
独 使 用 甲 毛 蝶 哈 没 有 出 现 。 尽管 甲 氮 屿 叭 浓度 没有 改 
A. 但 是 代谢 物 7- 产 基 甲 氨 絮 叭 浓度 升 高 ， 提 示 药 物 
对 肾 清 除 的 相互 作用 。 有 报道 ， 兰 索 拉 唑 不 影响 甲 氨 蝶 
叭 的 代谢 与] 。 . 
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. Reid T, er al. Impact of omeprazole on the plasma clearance of 
methotrexate. Cancer Chemother Pharmacol 1993; 33: 82-4. 

. Beorlegui B, er al. Potential interaction between methotrexate 
and omeprazole. Am Pharmacother 2000; 34: 1024-7. 

. Whelan J, er al. Omeprazole does not alter plasma methotrexate 

clearance. Cancer Chemother Pharmacol 1999; 44: 88-9. 

Tróger U, et al. Severe myalgia from an interaction between 

treatments with pantoprazole and methotrexate. BMJ 2002; 324: 

1497. 

Vakily M, e! al. Coadministration of lansoprazole and naproxen 

does not affect the pharmacokinetic profile of methotrexate in 

adult patients with rheumatoid arthritis. / Cin Pharmacol 2005; 

45: 1179-86. 
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来 氟 米 特 ”参见 甲 氮 蝶 叭 对 使 用 来 气 米 特 的 患者 的 作用 
(第 59 页 ) 。 


氧化 亚 氮 ”参见 甲 氮 蝶 叭 治疗 的 患者 使 用 氧化 亚 氮 麻醉 
时 出 现 严 重 的 不 可 预料 的 骨骸 抑制 和 口腔 炎 ， 可 能 是 由 
于 甲 氨 蝶 叭 对 叶酸 代谢 的 影响 (0] 。 使 用 亚 叶 酸 解救 可 
以 降低 此 作用 。 


1. Goldhirsch A, et a/. Methotrexate/nitrous-oxide toxic interaction 
in perioperative chemotherapy for early breast cancer, Lancet 
1987; ii: 151. 


非 钳 体 抗 炎 药 PENG ALS Fa] 18 dE BA Pico 26 20 (148 PI 
E E HOC f ok MAIA ROZI, dip dU ROI, si $i 
芬 酸 [ 息 、 呵 噪 美 辛 [41,5] 和 酮 洛 芬 [51， 同 时 使 用 时 ， 甲 
氨 氏 叭 的 毒性 严重 恶化 ， 甚 至 有 一 些 死亡 出 现 。 机 理 沿 
不 清楚 ， 可 能 包括 了 对 甲 氮 蝶 叭 蛋白 结合 位 点 的 取代 ， 
或 非 举 体 抗 炎 药 对 肾 的 作用 导致 甲 氮 蝶 叭 排泄 下 
降 156.7]。 有 报道 ， 菊 普 生 对 甲 氨 蝶 叭 的 药 动 学 没有 影 
响 [8.9] ， 但 仍 有 致命 的 相互 作用 的 报道 [ol1。 尽 管 有 风 
险 ， 但 一 些 与 论 界 仍 指出 ， 甲 氨 蝶 哈 和 非 省 体 抗 炎 药 经 
常 同时 用 于 类 风湿 性 关节 炎 的 治疗 [11,12] ， 只 要 谨慎 使 
用 低 剂量 ， 对 患者 适当 监护 ， 并 告 诚 串 者 避免 使 用 另外 
的 非 处 方 类 镇 痛 药 ， 这 样 的 联合 用 药 不 必 禁 用 。 一 项 关 
于 患者 使 用 低 剂 量 甲 氨 蝶 叭 治疗 类 风湿 性 关节 炎 的 研究 
指出 ， 使 用 氧 比 洛 芬 、 酮 洛 芬 或 吡 罗 昔 康 不 影响 甲 氨 蝶 
叭 的 清除 [131 。 虽 然 如 此 ， 但 是 有 报道 [14] ，1 例 老年 女 
性 在 低 剂量 甲 氮 蝶 叭 治疗 中 加 入 气 比 洛 芬 出 现 甲 氮 蝶 蛤 
的 毒性 反应 。 

甲 氨 蝶 叭 的 厂商 普遍 指出 ， 禁 止 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 和 
非 当 体 抗 炎 药 联 合 使 用 。 


1. Baker H. Intermittent high dose oral methotrexate therapy in 
psoriasis. Br J Dermatol 1970; 82: 65-9, 

2. Zuik M, Mandel MA. Methotrexate-salicylate interaction: a 

clinical and experimental study. Surg Forum 1975; 26: 567-9. 

Daly HM, et af. Methotrexate toxicity precipitated by azapropa- 

zone. Br J Dermatol 1986; 114: 733-5 

. Gabrielli A, et al. Methotrexate and nonsteroidal anti-inflam- 
matory drugs. BMJ 1987; 294: 776. 

5. Maiche AG Acute renal failure due to concomitant action of 
methotrexate and indomethacin. Lancet 1986; i: 1390. 

. Thyss A, et al. Clinical and pharmacokinetic evidence of a life- 
threatening interaction between methotrexate and ketoprofen. 
Lancet 1986; i: 256-8. 

7. Furst DE, e/ al. Effect of aspirin and sulindac on methotrexate 

Clearance. J Pharm Sci 1990; 79: 782-6. 

8. Stewart CF, er al. Coadministration of naproxen and low-dose 
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis. Clin Phar- 
macol Ther 1990; 47: 540-6. 

. Vakily M, et al. Coadministration of lansoprazole and naproxen 
does not affect the pharmacokinetic profile of methotrexate in 
adult patients with rheumatoid arthritis. J Clin Pharmacol 2005; 
45: 1179-86, 

10. Singh RR, er al. Fatal interaction between methotrexate and 

naproxen. Lancet 1986; i; 1390. 

IN. Tully M. NSAIDs. Pharm J 1991; 247: 746. 

12. Zachariae H. Methotrexate and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs. Br J Dermatol 1992; 126: 95. 

13. Tracy TS, er al. Methotrexate disposition following concomi- 
tant administration of ketoprofen, piroxicam and flurbiprofen in 
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可 能 通过 这 种 机 制 显 著 影响 甲 氨 蝶 叭 的 消除 。1 名 妇女 每 周 
接受 低 剂 量 甲 氨 蝶 叭 治疗 类 风湿 性 关节 炎 加 入 再 磺 舒 治 疗 无 
临床 症状 的 高 尿酸 血 症 时 发 生 严 重 的 全 血细胞 减少 症 [5]。 


Aherne GW, et al. Prolongation and enhancement of serum 
methotrexate concentrations by probenecid. BMJ 1978; l: 
10 
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. Howell SB, er al. Effect of probenecid on cerebrospinal fluid 
methotrexate kinetics. Clin Pharmacol Ther 1979; 26: 641-6. 
3. Lilly MB, Omura GA. Clinical pharmacology of oral intermedi- 

ate-dose methotrexate with or without probenecid. Cancer 
Chemother Pharmacol 1985; 15; 220-2. 
4. Paxton JW. Interaction of probenecid with the protein binding of 
methotrexate. Pharmacology 1984; 28: 86-9 
. Basin KS, er al. Severe pancytopenia in a patient taking low dose 
methotrexate and probenecid ./ Rheumatol 1991: 18: 609-10. 
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类 视 黄 醇 ”有 报道 ， 甲 氨 蝶 叭 和 阿 维 A 酯 同时 使 用 

时 1 ， 肝 毒性 的 风险 增加 ， 可 能 由 于 甲 氨 蝶 叭 的 浓度 

增加 所 致 [2,3]。 

. Zachariae H. Dangers of methotrexate/etretinate combination 
therapy. Lancer 1988; i: 422. 2. 

. Harrison PV, er al. Methotrexate and retinoids in combination for 
psoriasis. Lancer 1987; ii: 512. 

. Larsen FG, et al. Interaction of etretinate with methotrexate phar- 
macokinetics in psoriatic patients. ./ C/in Pharmacol 1990; 30: 
802-7. 


药 动 学 

低 剂量 给 药 时 ， 甲 氨 蝶 叭 迅速 从 角 肠 道 吸收 ， 但 是 
高 剂量 吸收 没 那 么 好 。 肌 内 注射 后 吸收 同样 迅速 和 完 
Z. dl 1 一 2h 达 血 清 峰 浓度 ， 肌 内 注射 30 一 60min。 

甲 氮 屿 叭 分 布 在 组 织 和 细胞 外 体液 中 ， 稳 态 分 布 容 
积 0.4~0. 81./kg; 能 穿 过 腹水 和 渗 出 物 ， 将 其 作为 存 
储 场 所 ， 因 而 增加 毒性 。 甲 氨 蝶 叭 从 血 中 清除 率 呈 三 
Mi. 剂量 低 于 30mg/m? 时 终 末 消除 半衰期 3~ 10h; 高 
剂量 骨 肠 外 治疗 后 ， 终 末 消 除 半衰期 8~15h. ili dk Bi 
白 结 合 率 大 约 为 096. P SL RIME GI MI. — BAM 
bx 3 fe 323 BIL daj AlI BRE AE ACE SIDE SE OI. S ti ĉi o 
可 以 在 体内 保持 数 月 ， 尤 其 在 肝 中 。 

日 服 或 胃 肠 外 给 药 后 ， 只 有 少量 的 甲 氨 蝶 蛤 通过 血 
脑 屏 障 ， 进 和 脑脊液， 给予 更 高 剂量 甲 氨 蝶 叭 后 通过 量 
增加 。 但 辅 内 注射 甲 氮 蝶 哈 后 有 明显 的 通路 进入 体 
循环 。 

在 唾液 和 母乳 中 能 检测 到 极 少量 甲 氨 蝶 叭 。 甲 氨 蝶 
叭 能 通过 胎盘 。 

低 剂 量 甲 氨 蝶 叭 没有 表现 出 明显 的 代谢 ， 高 剂量 治 
疗 后 可 以 检测 到 7- 羟基 代谢 物 。 口 服 后 甲 氨 蝶 叭 一 部 
分 通过 肠 道 菌 群 代谢 。 主 要 从 尿 中 排泄 ， 肾 小 球 滤 过 各 
肾 小 管 主动 排 小 。 少 量 分 泌 到 胆 斗 中， 再 到 类 便 中 ; 有 
肝肠 循环 。 

甲 氨 蝶 哈 的 药 动 学 有 相当 大 的 个 体 差 异 ， 清 除 延 长 
的 患者 发 生 毒性 反应 的 风险 增 大 。 

. Shen DD, Azarnoff DL. Clinical pharmacokinetics of methotrex- 
ate. Clin Pharmacokinet 1978; 3: 1-13. 

Balis FM, er al. Clinical pharmacokinetics of commonly used 
anticancer drugs. Cin Pharmacokinci 1983; 8: 202-32. 

. Wang Y-M, Fujimoto T. Clinical pharmacokinetics of methotrex- 
ate in children. (Yin Pharmacokinet 1984; 9: 335-48. 

Witter FR. Clinical pharmacokinetics in the treatment of rheu- 
matojd arthritis in pregnancy. (in Pharmacokinet 1993; 25: 


. Bannwarth B, er af. Clinical pharmacokinetics of low-dose pulse 
methotrexate in rheumatoid arthritis. (Vin Pharmacokinet 1996; 
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. Chládek J, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
low-dose methotrexate in the treatment of psoriasis. Br J Clin 
Pharmacol 2002; 54: 147-56. 
Grim J, e/ al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of meth- 
otrexate in non-neoplastic diseases. (Jin Pharmacokinet 2003; 
42: 139-51. 
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用 途 和 用 法 

甲 氨 蝶 叭 是 抗 叶 酸 代 谢 的 抗 肿瘤 药 。 它 还 有 免疫 抑 
制作 用 。 在 细胞 内 ， 叶 酸 还 原 成 为 二 氧 叶 酸 ， 然 后 是 四 
氢 时 酸 。 甲 氮 蝶 只 竞争 性 抑制 二 氢 叶 酸 还 原 酶 ， 妨 得 四 
氢 叶 酸 的 形成 ， 四 氨 时 酸 是 合成 味 叭 和 喀 喧 所 必需 的 ， 
也 是 生成 DNA 和 RNA 必需 的 。 对 细胞 周期 中 处 于 S 
期 的 细胞 活性 最 强 。 高 剂量 使 用 后 给 予 亚 叶酸 四 和 氨 叶 
酸 的 5- 甲 紫 衍 生物 ) 可 绕 开 正常 细胞 中 四 和 氨 叶 酸 生成 
的 阻 断 ， 预 防 甲 氮 蝶 叭 的 不 良 反 应 。 亚 叶酸 解救 治疗 的 
用 药方 案 见 亚 叶 酸 (第 1562 页 ) (也 可 见 上 文 关 于 不 良 
反应 的 治疗 的 论述 )。 极 高 剂量 的 甲 氮 蝶 蛤 ， 随 后 亚 叶 
酸 解数 的 治疗 适用 于 一 - 些 器 性 肿瘤 。 

甲 气 蝶 叭 用 于 治疗 急性 成 淋巴 细胞 性 白血病 。 很 少 
用 于 诱导 缓解 而 是 用 于 维持 方案 中 ， 以 及 预防 和 治疗 脑 
膜 白血病 。 用 于 Burkitt 淋巴 瘤 和 其 他 非 Hodgkin 淋巴 
JR „ZE ac lk Bj «uo, CERERI A KE KRE SE EE INI ALIO 
治疗 方案 的 重要 组 成 ， 是 骨肉 瘤 和 乳腺 瘤 辅助 治疗 的 重 
要 组 成 。 也 被 用 于 膀胱 、 头 颈 的 恶性 肿瘤 和 其 他 多 种 恶 
性 肿瘤 ， 见 下 文 交 叉 参 考 文献 所 示 。 

甲 氮 蝶 哈 在 治疗 银 屑 病 中 有 重要 价值 ， 但 是 由 于 治 
疗 的 风险 ， 只 在 病情 严重 或 对 其 他 形式 治疗 不 应 答 时 才 
使 用 。 它 在 类 风湿 性 关节 炎 中 广泛 用 作 缓 解 疾病 的 抗 风 
湿性 药物 。 申 氨 屿 叭 在 骨髓 移植 后 用 于 预防 移植 物 抗 宿 
主 病 ， 也 作为 细胞 毒性 免疫 抑制 剂 ， 在 多 种 非 恶 性 疾病 
中 用 作 皮 质 激素 减 重 的 药物 。 

… 甲 氮 蝶 叭 在 处 理 蜡 位 妊娠 中 有 一 定 作 用 ( 见 下 文 )。 

甲 氨 蝶 叭 可 以 作为 碱 基 (base〉 或 钠 盐 口服 。 或 以 
钠 盐 注射 。 以 甲 氮 号 蛤 的 形式 计算 剂量 。 甲 氨 蝶 叭 销 
16.5mg 约 相当 于 甲 氨 蝶 叭 15mg。 使 用 的 剂量 和 方案 变 
化 极 大 ， 依 据 骨 髓 或 其 他 毒性 调整 剂量 CB UN NE 
Wl, 第 509 页 ) 。 通 常 100mg 以 上 的 剂量 采用 部 分 或 全 
部 静脉 输 注 ， 不 超过 24h。 

急性 成 淋巴 细胞 性 白血病 维持 治疗 的 常用 剂量 是 


l$mg/m?, Sil — ARK, 口服 或 肌 内 注射 和 其 他 
药物 例如 纹 嗓 蛤 联合 使 用 ， 也 使 用 20- 30mg/m?. $ 
周 两 次 。 另 一 种 选择 是 每 14 天 静脉 使 用 2. 5mg/kg。 脑 
膜 淋 巴 瘤 的 治疗 辅 内 注射 12mg/m2 (最 大 15mg) 每 周 
一 次 ， 使 用 2 一 3 周 ， 以 后 每 月 一 次 ; 另外 一 种 选择 方 
案 是 200 一 500pg/kg， 间 隔 2 一 5 Rx, EER A A H 
胞 计数 恢复 正常 。 推 荐 给 儿童 的 另 一 个 方案 基于 年 龄 ， 
1 岁 以 下 6mg，1 岁 8mg, 2 岁 10mg，3 岁 或 以 上 12mg. 
有 了 时 甲 氨 蝶 叭 坏 内 使 用 联合 辅 内 使 用 阿 糖 胞 苔 和 氧化 可 
的 松 预 防 用 于 成 淋巴 细胞 性 白血病 患者 。 使 用 甲 氮 蝶 哈 
MBK ADA 500mg/ m2 ， 随 后 使 用 亚 叶 酸 解救 ， 可 能 在 
脑 状 液 中 产生 有 效 浓度 ， 用 于 脑膜 白血病 中 。 


RERE ”绒毛 膜 瘤 的 治疗 是 使 用 甲 氨 蝶 叭 每 日 肌 注 或 
口服 15 一 30mg， 使 用 5 天 ， 间 卫 1 周 或 更 多 时 间 重 复 
3~5 个 疗程 。 或 者 0. 25 一 1mg/kg 直到 最 大 剂量 60mg， 
肌 注 每 48h 一 次 ， 共 4 次 ， 接 着 使 用 亚 叶酸 解救 ， 间 隔 
7 天 重复 一 次 ， 使 用 4 个 疗程 或 更 多 。 出 现 转移 的 患者 
可 能 需要 联合 化 疗 。 

Hi SUE RE 10 一 60mg/m2 静脉 给 药 用 于 治疗 乳腺 痛 ， 
通常 和 环 磷 酰 胺 、 氟 尿 喀 啶 联合 使 用 。 

治疗 晚期 淋巴 肉 装 建 议 甲 氨 蝶 叭 每 日 0.625 ~ 
2. 5mg/kg， 和 其 他 抗 肿瘤 药 联合 使 用 。 或 者 更 高 剂量 直 
至 30mg/kg， 静 脉 给 药 ， 随 后 亚 叶 酸 解 救 。 治 疗 Burkitt 
淋巴 瘤 时 ， 甲 氨 蝶 叭 每 日 10 一 25mg， 口 服 4 一 8 天 ， 间 
Mi 7~lo XR SE. PERE (RAN Rl A RT DIAG H DLE 2.5 — 
lOmg 诱导 缓解 ， 或 者 每 周 50mg， 单 次 或 分 两 次 肌 注 。 

在 骨肉 瘤 嘎 者 中 ， 静 脉 输 注 剂量 非常 高 ，12 一 15g/ 
m2z ， 随 后 使 用 亚 叶酸 作为 联合 辅助 治疗 方案 。 在 其 他 
晋 性 肿瘤 高 剂量 的 方案 也 试用 过 ， 包 括 肺 和 头颈 部 
肿瘤 。 : 

单 周 方案 10 一 25mg， 口 服 或 肌 注 或 静脉 注射 ， 用 
于 治疗 银 悄 病 ， 依 据 应 答 调 整 剂量 。 其 他 方案 也 使 用 
过 ， 但 每 周 方案 似乎 比 每 天 方案 肝 毒 性 小 。 治 疗 类 风湿 
性 关节 炎 使 用 7.5mg 口服 每 周一 人 次， 依据 应 答 调整 ， 
但 每 周 不 超过 20mg。 

在 甲 氮 蝶 哈 治 疗 的 每 个 疗程 前 、 疗 程 中 和 疗程 后 应 
检查 血细胞 计数 和 肝 肾 功能 ( 见 上 文 ， 注 意 事项 ) 。 


哮喘 ”多 种 免疫 抑制 剂 ， 包 括 甲 氨 蝶 哈 ， 具 有 抗 炎 作用 

和 减少 皮质 激素 药物 的 作用 ， 尝 试用 于 慢性 哮喘 (第 

874 页 )， 但 是 由 于 对 毒性 的 担心 ， 多 数 药物 保留 用 于 

某 些 依靠 全 身 性 皮质 激素 治疗 的 患者 。 甲 氨 蝶 叭 个 体 研 

究 的 结果 不 一 致 ， 但 是 一 些 患 者 表现 出 可 以 从 甲 氨 蝶 哈 

减少 皮质 激素 作用 中 获 益 [1,23 。 但 是 其 他 人 认为 皮质 激 

素 剂 量 的 减少 不 足以 抵消 申 氨 螺 叭 的 木 良 反应 [3] 。 甲 

氨 蝶 叭 治疗 必须 至 少 3 个 月 才能 进行 有 效 性 评价 。 

. Shulimzon TR, Shiner RJ. A risk-benefit assessment of meth- 
otrexate in corticosteroid-dependent asthma. Drug Safety 1996; 
15: 283-90. 

. Marin MG Low-dose methotrexate spares steroid usage in ster- 
oid-dependent asthmatic patients: a meta-analysis. Chest 1997; 
112: 29-33, 

3. Davies H, e/ a/. Methotrexate as a steroid sparing agent for asth- 

ma in aduits. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 
12/05/05). 
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结缔 组 织 和 肌肉 疾病 ”有限 的 几 例 患 者 报道 指出 ， 甲 氨 
蝶 叭 低 到 中 剂量 每 周一 次 对 系统 性 红 辛 狼疮 (SLE) 
(第 1190 页 ) 患者 有 益 ， 报 道 效益 尤其 表现 为 改善 关节 
kub l 4, 313 SINK 1 篇 皮肤 红斑 狼疮 患者 的 回顾 
性 分 析 中 ， 低 剂量 甲 氨 蝶 叭 显著 降低 疾病 的 活动 度 [2] 。 

对 甲 氨 蝶 叭 在 风 课 性 多 发 性 肌 痛 〈 第 1188 页 ) 中 
可 能 降低 皮质 激素 用 量 的 作用 进行 研究 。 试 用 了 不 同 的 
方案 ， 虽 然 一 项 研究 [3 报道 获 益 ， 其 他 研究 [4,5 没有 
A SUR Ws ECT A ER IR ME BE EBORE FH PO ER „ 

申 氨 蝶 叭 广泛 用 于 类 风湿 性 关节 类 〈 见 下 文 ) 和 多 
发 性 肌 炎 (SE 1188 页 )， 也 被 试用 于 Cogan 综合 征 (E 
1181 Di). 


. Sato EL Methotrexate therapy in systemic lupus erythematosus. 

Lupus 2001; 10: 162-4 

Wenzel J, et af. Efficacy and safety of methotrexate in recalci- 

trant cutaneous lupus erythematosus: results of a retrospective 

study in 43 patients. Br J Dermatol 2005; 153: 157-62. 

. Ferraccioli G, er al. Methotrexate in polymyalgia rheumatica: 
preliminary results of an open, randomized study. J Rheumatol 
1996; 23: 624-8. 

. Feinberg HL, e/ al. The use of methotrexate in polymyalgia rheu- 

matica. J Rheumatol 1996; 23: 1550-2 

van der Veen MJ, ef al. Can methotrexate be used as a steroid 

sparing agent in the treatment of polymyalgia rheumatica and 

giant cell arteritis? Am» Rheum Dis 1996; 55: 218-23. 
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FEER ” 当 受 精 卵 种 植 在 子宫 外 时 发 生 异 位 妊娠 ， 通 
常 是 种 植 在 输卵管 自身 〈 输 卵 管 妊娠 ) 。 诊 断 技术 的 提 
高 使 早期 检测 成 为 可 能 。 在 许多 国家 ， 异 位 妊娠 发 生 率 
先 上 升 ， 后 下 降 ， 这 可 能 部 分 缘 于 衣原体 感染 率 的 增 


加 ， 接 着 进行 有 效 的 预防 和 子宫 内 各 孕 器 的 普及 [] 。 
虽然 异 位 妊娠 早期 可 能 自发 流产 而 没有 临床 后 遗 症 ， 但 
蜡 位 妊娠 可 能 导致 的 不 良 反 应 是 严重 的 ， 从 骨盆 痛 、 妊 
A 5 一 6 周 时 出 血 《〈 与 自发 流产 难以 区 分 )， 到 后 来 无 症 
状 怀 孕 过 程 中 可 能 致命 的 腹腔 内 出 血 。 

腹腔 镜 手 术 仍然 是 标准 治疗 ~ 习 。 一 些 国家 中 因为 异 
位 姓 媒 更 早期 的 诊断 使 非 手术 方案 在 增加 中 入。 也 许 对 于 
非 手术 方案 最 有 经 验 的 是 甲 氮 蝶 险 。 对 符合 条 件 的 一 些小 
型 的 未 破裂 的 输卵管 妊娠 的 妇女 肌 内 注射 甲 氮 蝶 叭 可 能 是 
合适 的 ， 这 些 条 件 有 血液 动力 学 稳定 性 ， 血 请 绒毛 膜 促 性 
腺 素 浓 度 低 以 及 没有 使 用 甲 氨 氏 叭 的 禁忌 证 [2~6] 。 在 孕 体 
中 有 心 搏 时 优先 选择 外 科 手术 ， 因 为 活着 的 胎儿 增加 了 对 C 
甲 氮 蝶 叭 的 抵抗 性 5.6] 。 两 个 肌 注 甲 氨 蝶 叭 的 方案 。 一 个 
多 剂量 方案 lmg/kg， 隔 天 一 次 ， 共 4 Uc. IUE ERE RARE 
救 [1 ， 效 果 与 手术 类 似 []。 一 个 单 剂 量 50mg/rm2 方案 可 
作为 替代 [1,44 ， 但 是 系统 的 综述 指出 这 个 方案 比 手术 的 失 
败 率 高 3?]， 大 约 20%% 的 患者 需要 多 于 一 个 周期 的 治 
疗 K] 。 有 研究 表明 在 甲 氨 蝶 叭 单 剂 量 治疗 中 加 人 口服 剂量 
的 米 非 司 柄 08'9] ， 可 能 降低 治疗 的 失败 率 。 

甲 氮 蝶 叭 局 部 注射 直接 进入 异 位 妊娠 (输卵管 妊 
W). WEH 1mg/kg 或 50mg 的 剂量 L190], 但 是 这 项 技术 
的 成 功率 明显 低 于 手术 [31 。 也 有 报道 金 身 使 用 甲 氨 蝶 
叭 《使 用 亚 叶 酸 解数 ) 在 治疗 手术 不 成 功 的 持久 异 位 妊 
RAER. 

治疗 异 位 妊娠 其 他 药物 的 作用 还 没有 完全 确定 。 有 
使 用 输 罚 管 穿刺 局 部 滴 和 人 509% 葡萄 糖 用 于 治疗 异 位 妊 
娠 [10.11] ， 但 是 一 项 研究 被 中 止 ， 因 为 与 局 部 使 用 甲 氨 
蝶 输 相 比 ， 葡 萄 糖 治疗 的 失败 率 更 高 [12]。 


1. Farquhar CM. Ectopic pregnancy. Lancet 2005; 366: 583-9]. 

2. Tay JI, er al. Ectopic pregnancy. BMJ 2000; 320: 916-9, Cor- 
rection. ibid., 321: 424. 

- Hajenius PJ, er al. Interventions for tubal ectopic pregnancy. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 

sue |. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 12/05/05). 

Lipscomb GH, er al. Nonsurgical treatment of ectopic pregnan- 

cy. N Engl J Med 2000; 343: 1325-9. 

5. Lipscomb GH, er al. Predictors of success of methotrexate treat- 
ment in women with tubal ectopic pregnancies. N Eng! J Med 
1999; 341: 1974-8. 

. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG 
practice bulletin: medical management of tubal pregnancy. 
Number 3, December 1998. Im J Gynecol Obstet 1999; 65: 
97-103. 

7. Parker J, et al. A systematic review of single-dose intramuscular 
methotrexate for the treatment of ectopic pregnancy. Aust N ZJ 
Obstet Gynaecol 1998; 38: 145-50. 

8. Gazvani MR, er al. Mifepristone in combination with meth- 
otrexate for the medical treatment of tubal pregnancy: a rand- 
omized, controlled trial. Hum Reprod 1998; 13: 1987-90. 

9. Perdu M, er al. Treating ectopic pregnancy with the combina- 
tion of mifepristone and methotrexate: a phase II nonrand- 
omized study. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 6403. 

10. Natofsky JG, er al. Ultrasound-guided injection of ectopic preg- 
nancy. Clin Obstet Gynecol 1999; 42: 39-47. 

11. Lang PFJ, er al. Laparoscopic instillation of hyperosmolar glu- 
cose vs. expectant management of tubal pregnancies with serum 
hCGx2500 mIU/mL. Acta Obstet Gynecol Scand 1997; 16: 
797-800. 

12. Sadan O, et al. Methotrexate versus hyperosmolar glucose in the 
treatment of extrauterine pregnancy. Arch Gynecol Obstet 2001; 
265: 8234. 


炎 性 肠 病 ”慢性 活动 性 Crohn 病 患 者 的 大 型 对 照 研究 报 

道 ， 甲 氨 蝶 叭 〈 肌 内 注射 ， 每 周一 次 ， 每 次 25mg) 能 

改善 症状 ,减少 皮质 激素 的 需求 [!] 。 在 接受 甲 氨 蝶 蛤 

治疗 16 fJ p DARE IS E XE. JEA EO SE EO 

15mg、 每 周一 次 肌 内 注射 的 安慰 剂 对 照 试验 [2] 。40 周 

的 随访 中 ， 接 受 甲 氨 蝶 叭 治疗 的 患者 保持 缓解 的 比例 更 

高 ， 复 发 更 少 。 一 些小 型 研究 也 报道 在 慢性 活动 性 疾病 

中 ， 口 服 甲 氨 蝶 叭 每 周 12. 5 一 22. 5mg 能 产生 一 定 的 获 

普 [3'4]。 甲 贷 蝶 叭 也 能 皮下 注射 [51。 一 篇 综述 [6 得 出 

结论 在 难 治 的 或 皮质 激素 依赖 的 Crohn 病 患者 ， 推 荐 小 

剂量 的 甲 气 赚 叭 用 于 诱导 缓解 ， 降 低 皮质 激素 用 量 ， 尽 

管 它 的 精确 的 适用 证 、 剂 量 和 途径 仍 不 清楚 。 尽 管 甲 氨 

蝶 蛤 使 一 些 溃疡 性 结肠 炎 患 者 效益 ,但 它 的 价值 也 不 确 

定 [5, 门 。 一 项 活动 性 溃疡 性 结肠 炎 的 研究 发 现 每 周口 服 

HI SL MENS 12. 5mg 与 安慰 剂 对 照 没 有 明显 区 别 [9] 。 炎 性 

肠 病 的 讨论 ， 见 第 1341 页 。 

1. Feagan BG et al. Methotrexate for the treatment of Crohn's dis- 

ease. N Engl J Med 1995; 332: 292-7. 

Feagan BG er al. A comparison of methotrexate with placebo for 

the maintenance of remission in Crohn's disease. M Engl J Med 

2000; 342: 1627-32. 

3. Oren R, et al. Methotrexate in chronic active Crohn's disease: a 
double-blind, randomized, Israeli multicenter trial. 4m J Gastro- 
entero! 1997; 92: 2203-9. 

4. Arora S, et al. Methotrexate in Crohn's disease: results of a ran- 

domized, double-blind, placebo-controlled trial. Hepatogastro- 

enterology 1999; 46: 1724-9 

Egan LJ, er al. A randomized dose-response and pharmacokinet- 

ic study of methotrexate for refractory inflammatory Crohn's 

discase and ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 

1 = ， 

Egan LJ, Sandborn WJ. Methotrexate for inflammatory bowel 


disease: pharmacology and preliminary results. Mayo Clin Proc 
1996; 71: 69-80. 
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7. Kozarek RA. Methotrexate for refractory Crohn's disease: pre- 
liminary answers to definitive questions. Mayo (lin Proc 1996: 
71: 104-5. 

8, Oren R, ef al. Methotrexate in chronic active ulcerative colitis: a 
double-blind, randomized, Israeli multicenter trial, Gastroenter- 
ology 1996; 110: 1416-21. 


恶性 肿瘤 = HI LOROJ AFEERI 8T « EAE 
淋巴 细胞 性 白血病 中 用 于 维持 治疗 ， 戎 内 注射 预防 中 枢 
神经 系统 复发 ， 像 在 第 519 页 讨论 那样 ， 甲 氮 蝶 叭 是 多 
种 治疗 方案 的 组 成 部 分 ， 用 于 治疗 伯 基 特 和 其 他 侵袭 性 
fii rp BE SIS BE GE TE dE Hodgkin HE ELIN (第 523 页 和 第 
522 WI), i45 XE FÉ GNE Hs (第 523 页 )， 和 与 AIDS 
GB 523 页 ) ARRP. RRP., CE EIRE 
Eb (第 518 Di) 的 根治 性 治疗 方案 、 骨 肉瘤 〈 第 
536 页 ) 辅助 治疗 方案 的 重要 部 分 ， 还 用 于 膀胱 (第 
525 页 )、 脑 (第 525 WO). JLE (第 526 IO. H (第 
528 页 ) 和 头颈 (第 530 DI) Bi dép rSn 


SERERE 研究 结果 提示 每 周口 服 甲 氨 蝶 叭 7. 5mg， 

在 减缓 多 发 性 硬化 病 (第 699 DI) 进展 上 可 以 获 益 [1]。 

虽然 在 这 种 情况 下 免疫 抑制 治疗 的 研究 结果 趋向 令 人 失 

望 ， 有 人 指出 在 甲 氮 蝶 叭 研究 中 效益 的 评估 方法 不 

同 [2] ， 这 可 能 与 甲 氨 嵘 叭 的 研究 结论 更 有 利 有 关 。 

1. Goodkin DE, er al. Low-dose (7.5 mg) oral methotrexate reduces 
the rate of progression in chronic progressive multiple sclerosis. 
Ann Neurol 1995, 37: 30-40. 

. Whitaker JN, et al. Clinical outcomes and documentation of par- 


tial beneficial effects of immunotherapy for multiple sclerosis. 
Ann Neurol 1995; 37: 5-6. 
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重症 肌 无 力 症 ” 甲 氮 蝶 险 被 试用 于 重症 肌 无 力 (第 500 
页 ) 患者 中 需要 免疫 抑制 的 治疗 但 不 能 耐 受 皮质 激素 和 
琉 唑 喇 岭 或 对 皮质 激素 和 硫 唑 最 叭 无 应 答 的 患者 。 


器 官 和 组 织 移植 ”在 骨骼 移 植 中 使 用 甲 氮 蝶 叭 (通常 介 
用 环抱 素 〉 的 参考 文献 ， 见 造血 干细胞 移植 (第 1454 
页 )。 


原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 像 其 他 治疗 原 发 性 胆 计 性 肝 硬 变 
(第 1939 页 ) 的 药物 一 样 ， 使 用 甲 氨 蝶 叭 可 以 获得 生化 
的 改善 但 是 对 准 床 尤其 是 对 组 织 学 的 改善 难以 确证 ， 
免疫 抑制 剂 例如 甲 氨 蝶 叭 的 毒性 是 一 个 问题 。-- 项 随机 
试验 对 比 甲 氨 蝶 叭 和 环 孢 索 发 现 ， 治 疗 10 年 后 使 用 申 
氮 蝶 叭 生存 率 略 微 较 低 1 站 ;一 个 系统 的 综述 得 出 结 
论 [ 当 甲 氮 蝶 叭 增加 原 发 性 胆 计 性 肝 硬 变 的 死亡 率 ， 不 
推荐 使 用 。 

1. Kaplan MM, er al. A randomized controlled trial of colchicine 
plus ursodiol versus methotrexate plus ursodiol in primary bil- 
lary cirrhosis: ten-year results. Hepatology 2004; 39; 915-23. 
Gong Y, Gluud C. Methotrexate for primary biliary cirrhosis. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; [s- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 08/02/06). 


TW KA PE SE AR 严重 的 成 进展 的 银 屑 病 性 关节 炎 CL 
THEX IN. I8 12 页 )， 在 不 能 用 物理 治疗 和 NSAIDs 
控制 关节 炎 时 ， 申 氨 蝶 叭 可 能 有 效 ， 虽 然 在 部 分 患者 中 
它 的 毒性 限制 了 它 的 长 期 使 用 。 


类 风湿 性 关节 炎 ”类 风湿 性 关节 炎 (第 10 页 ) 的 治疗 遂 
常 从 一 个 止痛 药 和 非 伴 体 抗 炎 药 (NSAID) 开始 来 缓解 
证 状 ， 然 后 加 和 人 一 个 缓解 疾病 的 抗 风湿 药 〔DMARD) 试 
图 延缓 疾病 过 程 。 现 在 已 经 清楚 了 在 疾病 的 早期 通常 会 
发 生 不 可 北 的 关节 损伤 ， 风 湿 病 专家 现在 普遍 在 诊断 类 
风湿 性 关节 炎 后 不 久 即 在 治疗 方案 中 加 入 DMARD, Mi 
氨 蝶 叭 广泛 地 使 用 D]， 在 许多 患者 中 DMARD 是 首选 。 
系统 的 综述 已 经 确定 申 氨 蝶 叭 在 疾病 短期 的 治疗 中 有 总 
著 的 益处 [2 MARGERA OH IRE GE. XS Oj pn FO 
氮 磺 胺 哗 喧 、 来 握 米 特 、 依 那 西 普 特 以 及 英 夫 利 昔 单 抗 
《Infliximab)。 研 究 表明 联合 用 药 比 单 用 甲 氨 蝶 叭 有 更 高 
的 应 答 ， 但 没有 研究 长 期 的 效果 和 安全 性 [3] 。 

甲 氮 蝶 输 可 能 对 青少年 特 发 性 关节 炎 (第 10 页 ) 
A~e], 

ER SA SR NG a RE XF NR TN A KK SK KO r A E ( 见 下 
X). 
1. Anonymous. Modifying disease in rheumatoid arthritis. Drug 

Ther Bull 1998; 36: 3-6. 
2. Suarez-Almazor ME, er al. Methotrexate for treati ng rheumatoid 
arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 
12/05/05). 

3. Kremer JM. Rational use of new and existing disease-modifying 
agents in rheumatoid arthritis. Ann Intern Med 2001; 134: 
695—706. 

4. Ravelli A, et al. Radiologie progression in patients with juvenile 
chronic arthritis treated with methotrexate. J Pediatr 1998; 133: 
262-5. 

5. Takken T, er al. Methotrexate for treating juvenile idiopathic ar- 
thritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
12/05/05). 

6. Ramanan AV, er af. Use of methotrexate in juvenile idiopathic 
arthritis. Arch Dis Child 2003; 88: 197-200 
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结 节 病 ”治疗 结 节 病 (Sarcoidosis) (第 1189 DI). 皮质 

激素 是 第 一 选择 ， 甲 氮 屿 险 是 二 线 免 疫 抑 制剂 的 优先 选 

1. Webster GF, er al. Methotrexate therapy in cutaneous sarcoido- 
sis. Ann Intern Med 1989; 111: 538-9. . 

2. Soriano FG, er al. Neurosarcoidosis: therapeutic success with 
methotrexate. Postgrad Med J 1990; 66: 142-3. 

3. Lower EE, Baughman RP. Prolonged use of methotrexate for sar- 
coidosis. Arch Intern Med 1995; 155; 846-51 


4. Baughman RP, Lower EE. A clinical approach to the use of 
methotrexate for sarcoidosis. TPorax 1999; 54: 742-6. 


ERA ”有些 证 据 表 明 在 硬 皮 病 〈 第 1408 页 ) 的 患者 
使 用 甲 氨 蝶 叭 治疗 可 以 获 益 ， 尤 其 对 皮肤 的 症状 ， 昌 然 
并 非 所 有 的 研究 都 揭示 了 治疗 明确 的 价值 。 


1. van den Hoogen FH, er al. Comparison of methotrexate with pla- 
cebo in the treatment of systemic sclerosis: a 24 week rand- 
omized double-blind trial, followed by a 24 week observational 
trial. Br J Rheumatol 1996; 35: 364-72. 

2. Seyger MMB, er ul. Low-dose methotrexate in the treatment of 

widespread morphea. J Am Acad Dermatol 1998; 39: 220-5. 
. Uziel Y, et al. Methotrexate and corticosteroid therapy for pedi- 
atric localized scleroderma. J Pediatr 2000; 136: 91—5. 

4. Pope JE, e! al. A randomized, controlled trial of methotrexate 
versus placebo in early diffuse scleroderma. Arthritis Rheum 
2001; 44: 1351-8. 


非 恶 性 皮肤 病 = Fl BL MENOJ” IZ FRE IT E E META I 
银座 病 。 像 在 第 1248 页 讨论 的 那样 ， 治疗 的 目的 是 
控制 疾病 ， 使 其 能 回 旬 其 他 治疗 中 。 在 银 层 病 性 关节 
炎 中 的 用 法 见 上 文 。 甲 氨 蝶 叭 和 皮质 激素 一 起 用 于 天 
AE AR RAE (第 1247 页 ). 但 对 它 的 价值 还 有 
怀疑 [11。 


1. Carson PJ, et al. Influence of treatment on the clinical course of 
pemphigus vulgaris. J Am Acad Dermatol 1996; 34: 645-52, 


p 


HERE — 41 9192 HI ĉa ENO MI PEOK dE ml I B — 1 36 
择 ， 和 米 索 前 列 醇 一 起 用 于 终止 妊娠 (第 1643 页 ) 。 
在 妊娠 56 天 或 更 早 时 ， 肌 内 注射 甲 氨 蝶 叭 3 天 后 阴 
道内 使 用 米 索 前 列 醇 ， 比 单独 使 用 米 索 前 列 酚 更 有 
效 1D ;有 报道 这 种 联合 用 药 在 妊娠 57 一 63 天 后 没 那 
么 有 效 [2] 。 然 而 后 来 的 研究 533.4] 发 现 联合 用 药 在 怀孕 
直到 63 天 内 终止 妊娠 是 安全 和 有 效 的 ; de IB at n 
后 使 用 米 索 前 列 醇 直 至 7 R. UD CUP CAE Dp a ELA 
Ap E571, 
甲 氨 屿 蛤 在 治疗 异 位 好 娠 中 的 作用 ， 见 上 文 。 


|. Creinin MD, Vittinghoff E. Methotrexate and misoprostol vs mi- 

soprostol alone for early abortion: a randomized controlled trial. 

JAMA 1994; 272: 1190-5. 

Creinin MD. Methotrexate and misoprostol for abortion at 57-63 

days gestation. Contraception 1994; 50; 511-15 

3. Hausknecht RU. Methotrexate and misoprostol to terminate ear- 
ly pregnancy. N Engl J Med 1995; 333: 537-40 

4. Creinin MD, et af. A randomized trial comparing misoprostol 
three and seven days after methotrexate for early abortion, Am J 
Obstet Gynecol 1905; 173: 1578-84. 

5. Creinin MD. Oral methotrexate and vaginal misoprostol for ear- 
ly abortion. Contraception 1996; 54: 15-18. 

6 Creinin MD, et al. Medical abortion with oral methotrexate and 
vaginal misoprostol. Obstet Gynecol 1997; 90: 611-16. 

7. Carbonell JLL, er al. Oral methotrexate and vaginal misoprostol 
for early abortion. Contraception 1998; 57: 83-8 
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BREAD CO HGB VE vb Rie Lo IPAE HIE UE ET IE 
葡萄 膜 炎 (第 1191 页 ) 是 安全 有 效 的 [1~3]， 


1 Samson CM, er al. Methotrexate therapy for chronic noninfec- 
tious uveitis; analysis of a case series of 160 patients. Ophthal- 
mology 2001; 108: 1134-9. 

Foeldvari 1, Wierk A. Methotrexate is an effective treatment for 
Chronic uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. / 
Rheumato! 2005; 32: 362-5. 

. Malik AR, Pavesio C. The use of low dose methotrexate in chil- 
dren with chronic anterior and intermediate uveitis. Br J Oph- 
thalmol 2005; 89: 806-8. 


血管 炎 综 合 征 ”有 报道 ， 对 于 巨细 胞 动脉 炎 (第 1182 
DI» 的 治疗 ， 在 皮质 激素 治疗 中 联合 使 用 甲 氨 蝶 叭 能 提 
高 临床 应 答 和 减少 皮质 激素 的 用 量 0 ， 但 是 其 他 的 研 
究 使 用 不 同 的 设计 和 剂量 [2,3] ， 没 有 得 到 任何 获 益 。 在 
Takayasu 大 动脉 炎 和 Wegener 肉芽 肿 病 中 的 应 用 分 别 
EB 1191 页 和 第 1192 页 。 


l. Jover JA, et al. Combined treatment of giant-cell arteritis with 
methotrexate and prednisone: a randomized, double-blind, pla- 
cebo-controlled trial, A4 Intern Med 2001; 134: 106-14. 

- Spiera RF, er al. A prospective, double-blind, randomized, pla- 
cebo controlled trial of methotrexate in the treatment of giant cell 
arteritis (GCA). C/in Exp Rheumatol 2001; 19: 495-50]. 

3. Hoffman GS, et al. A multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for 
giant cell arteritis. Arthritis Rheum 2002; 46; 1309-18. 
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BP 2005: Methotrexate Injection: Methotrexate Tablets: 
USP 29; Methotrexate for injection; Methotrexate Injection; Methotrexate 
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米 替 福 新 Miltefosine 591 


专利 制剂 

Arg.: Artraf Ervemin; Trixate; Xantromid; Austral.: Ledertrexate; Meth- 
oblastin; Austria: Abirexate]; Ebetrexat; Emthexate; Belg.: Ledertrexate; 
Methoblastinef; Braz.: Biometrox; Emthexate; Metrexato; Metrotexf; Mi- 
antrex: Reutrexato; Tecnomet; Trexeron; Unitrexatef; Canad.: Rheu- 
matrexf; Chile: Trixilem; Denm.: Emthexatef: Metoject; Fin.: Emthexatf; 
Metoject; Trexan; Fr.: Ledertrexatej; Novatrex; Ger.: Farmitrexatf; Lantar- 
el; Metex MTX; O-trexat; Gr.: Emthexate; Methobion; Hung.: Trexan; Ine 
dia: Biotrexate; Caditrex; Imutrex; Methocip; Neotrexate: Israel: Abitrex- 
ate; Jpn: Metolate: Malaysia: Emthexate; Mex.: !fametf; Ledertrexate; 
Leulin; Medsatrexate: Methoblastin; Otaxem; Texate; Trixilem; Neth.: 
Emthexate; Ledertrexate; Metoject; Norw.: Emthexat; Metoject; NZ: 
Emthexate; Ledertrexate; Methoblastin; Port.: Fauldexato; Rus.: Trixilem 
(Tpn«cnaem); S.Afr.: Abitrexate; Emthexate; Methoblastin; Singapore: 
Emthexatet; MTXf: Spain: Emthexate; Metoject; Swed.: Emthexat; Me- 
toject; Thai.: Abitrexate; Emthexate: Trixilem; Zexate: UK: Maxtrex; USA: 
Rheumatrex Trexal; Venez.: Zexate. 


Miltefosine (BAN, rINN) 米 替 福 新 


D-18506; HDPC; Hexadecylphosphocholine; Miltefosiini; Milte- 
fosin; Miltefosina; Miltéfosine; Miltefosinum. [2-(Trimethylammo- 
nio)ethyl][hexadecyloxyphosphonate]. 

MHALTEROZKH 

Cai H44NO4P = 407.6. 

CAS — 58066-85-6. 

ATC 一 LO1XXO?. 


简介 

米 准 福 新 是 磷脂 入 生物 ， 结 构 上 与 细胞 膜 上 的 磷脂 
成 分 有 关 ， 研 究 认为 米 赫 福 新 通过 破坏 细胞 膜 功能 发 挥 
HRE. KER D 6 的 溶液 作为 局 部 抗 肿瘤 药 每 
日 一 到 两 次 用 于 乳腺 痪 皮肤 转移 。 米 赫 福 新 也 可 口服 试 
用 于 各 种 恶性 肿瘤 ， 也 用 于 内 胜 和 皮肤 利 什 血 病 的 
治疗 。 


利 什 曼 病 = ok BE MO ĝi DI IR fi HD 50 ~ 150mg, R4 H 
2.5mg/kg, MH 28 天 ， 在 治疗 内 脏 利 什 曼 病 〈 第 648 
页 ) 似乎 有 效 [1~ 刀 ,在 印度 和 德国 ， 对 这 种 目的 的 治 
疗 是 合法 的 。 有 报道 ， 相 似 的 剂量 也 使 New World 皮 
肤 利 什 曼 病 患者 获 益 [7] ， 在 一 些 南美 国家 也 已 经 注册 ， 
但 治疗 的 成 功 要 视 感染 的 利 什 肾 原 虫 种 类 而 定 [9] 。 有 
报道 ， 使 用 更 长 疗程 的 米 规 福 新 可 用 于 治疗 利 什 肾病 和 
HIV 则 时 感染 的 患者 [9] 。 


1. Sundar S, et al. Trial of oral miltefosine for visceral leishmania- 
sis. Lancet 1998; 352: 1821-3. 

2. Jha TK, et al. Miltefosine, an oral agent, for the treatment of 
Indian visceral leishmaniasis. M Engl J Med 1999; 341: 
1795-1800. 

3. Thakur CP, et a/, Miltefosine in a case of visceral leishmaniasis 
with HIV co-infection; and rising incidence of this disease in In- 
dia. Trans R Soc Irop Med Hyg 2000; 94: 696-7. 

4. Sundar S, et af. Short-course of oral miltefosine for treatment of 
visceral leishmaniasis. Clin Infect Dis 2000; 31: 1110—13. 

5. Sundar S, er al. Oral miltefosine for Indian visceral leishmania- 
sis. N Engl J Med 2002; 347: 1739-46. 

6. Bhattacharya SK, e/ al. Efficacy and tolerability of miltefosine 
for childhood visceral leishmaniasis in India. Clin Infect Dis 
2004, 38: 217-21. 

7. Soto J, et al. Treatment of American cutaneous leishmaniasis 
with miltefosine, an oral agent. Clin Infect Dis 2001; 33: 
e57-e61. Available at: http.//www.journals.uchicago edu/CID/ 
journal/issues/v33n7/010109/010109.web pdf (accessed 
25/02/05) 

8. Soto J, er al. Miltefosine for new world cutaneous leishmaniasis. 
Clin Infect Dis 2004; 38: 1266-72. 

9. Sindermann H, et a/. Oral miltefosine for leishmaniasis in immu- 
nocompromised patients: compassionate use in 39 patients with 
HIV infection. Clin Infect Dis 2004; 39; 1520-3. 


ETEME. 5 3 IRK MAN DA KU ERBIL. 


1. Terwogt JM, er af. Phase Il trial of topically applied miltefosine 
solution in patients with skin-metastasized breast cancer Br J 
Cancer 1999; 79: 1158-61. 

2. Smorenburg CH, er al. Phase Il study of miltefosine 696 solution 
as topical treatment of skin metastases in breast cancer patients. 
Anticancer Drugs 2000; 11: 825-8. 

3. Leonard R, eta/. Randomized, double-blind, placebo-controlled, 
multicenter trial of 6% miltefosine solution, a topical chemother- 
apy in cutaneous metastases from breast cancer. J C/in Oncol 
2001; 19: 4150-9. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Mitexf; Austria: Mitex Braz.: Mitex Chile: Miltex[; Cz.: Miltex; 

Fin.: Miltexf; Fr: Mitex Ger.: Mitex Hung.: Miitex; Israel: Mitex Ital.: 

URO Malaysia: Mitex; Singapore: Mitex: Spain: Miltex, Swed.: Mitex; 
s Miltex. 


592  Mitobronitol/Mitomycin 
Mitobronitol (BAN, rINN) 二 省 甘露 醇 

DBM; Dibromomannitol; Mitobronitolum; NSC-94100; R-54; 
WR-220057. 1,6-Dibromo- [,6-dideoxy-p-mannitol. 
MuTo6poHuToA 

C,H,58r;O, = 308.0. 

CAS — 488-4 1-5. 


ATC — LOIAXOQI. 
CH»Br 
HO H 
HO H 
H OH 
H OH 
CHzBr 
Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (MitobronitoD ”白色 或 近 白 色 结 晶 性 固体 。 


WPK. ZEE. AM. IAN FRO. BECK. 


简介 

二 省 甘露 醇 是 烷 化 剂 类 抗 肿瘤 药 ， 可 能 是 通过 生成 
环 氧化 物 起 效 。 被 用 于 治疗 血小板 增多 症 ， 包 括 原 发 和 
继 发 于 慢性 体 性 白血病 或 真性 红细胞 增多 症 。 

常用 剂量 每 日 250mg， 口服 ， 直 至 血小板 计数 下 降 
到 合适 水 平 。 给 予 周 期 性 剂量 用 于 维持 治疗 ， 依 据 血 细 
胞 计数 调整 剂量 。 治 疗 期 间 经 常 进行 查 血 。 

二 省 甘露 醇 骨 肠 道 吸 收 良好 ， 通 过 肝 分 洲 到 胆汁 
中 ， 在 小 肠 中 重 吸 收 。 数 天 后 以 原形 药物 和 含 省 代谢 物 
的 形式 从 屎 中 排出 。 


致 剖 性 ”一 项 合作 研究 [对 350 名 真性 红细胞 增多 症 患 

者 使 用 二 省 甘 嚣 醇 治 疗 的 长 期 随访 显示 ， 二 省 甘露 醇 诱 

导 和 急性 成 淋巴 白血病 的 可 能 性 似乎 比 32P 或 白 消 安 低 。 
参见 真性 红细胞 增多 症 的 常规 治疗 的 讨论 (第 521 

页 )。 

i Kelemen E, er al. Decreasing risk of leukaemia during prolonged 


follow-up after mitobronito! therapy for polycythaemia vera. 
Lancet 1987; ii: 625. 


制剂 


BP 2005: Mitobronito! Tablets 


EX A) UMI 
Austria: Myelobromol; UK: Myelobromol. 


Mitoguazone Dihydrochloride (rINNM) 二 盐酸 丙 
BE ER 

Dihidrocloruro de mitoguazona; Methyl-GAG; Methylglyoxal Bis- 
guanylhydrazone (mitoguazone); MGBG; Mitoguazone, Dichlo- 
rhydrate de; Mitoguazoni Dihydrochloridum; NSC-32946. 1.1'- 
[(Methylethanediylidene)dinitrilo]diguanidine dihydrochloride. 
MuroryasoHa AMrAApOxAODMA, 

CsH»Na2HCI = 257.1, 

CAS — 459-86-9 (mitoguazone); 7059-23-6 (mitogua- 
zone dihydrochloride). 

ATC — LOI XX16. 


CH3 NH 
(mitoguazone) 


简介 


两 胀 脏 是 通过 抑制 多 胺 生物 合成 发 挥 细胞 毒 作 用 的 
抗 肿瘤 药 。 它 以 二 盐酸 单 水 合 物 或 醋酸 盐 形式 用 于 白 血 
病 、 淋 巴 瘤 和 一 些 实体 瘤 的 治疗 。 

再 胀 腑 可 以 导致 低 血 糖 ， 应 该 在 含 糖 的 输液 中 溶 
解 ， 如 果 在 输液 过 程 中 出 现 低 血 糖 ， 可 以 口服 补 糖 。 粒 
细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 通 常 轻 度 ， 在 停止 治疗 后 可 
恢复 。 胃 肠 道 反应 经 常 发 生 。 


Mitolactol (rINN) 二 省 卫 矛 醇 


DBD; Dibromodukitol; Mitolactolum， NSC 104800; WR- 
138743. 1,6-Dibromo- I „6-dideoxy-D-galactitol. 


MHTOAAKTOA 


二 省 甘露 醇 / 丝 裂 每 素 


C,H „BO, = 308.0. 
CAS — 10318-26-0. 


CH»Br 
H OH 
HO H 
HO H 
H OH 
CH5Br 


简介 

二 省 卫 矛 醇 可 能 是 以 环 氧 化 代谢 物 包 括 二 法 水 矛 醇 
发 挥 烷 化 作用 的 抗 肿瘤 药 。 尽 管 治疗 中 通常 优选 其 他 药 
物 ， 口 服 二 溴 卫 矛 醇 仍 可 用 于 治疗 转移 性 乳腺 癌 和 宫颈 
癌 ， 也 被 试用 于 其 他 恶性 肿瘤 ,特别 是 脑 部 肿瘤 。 

骨髓 抑制 通常 是 剂量 限制 性 毒性 ， 主 要 表现 为 白 细 
胞 减 少 症 和 血小板 减少 症 ， 除 此 之 外 ， 不 良 反应 还 包括 
轩 肠 道 功能 豪 乱 、 皮 疹 、 皮 肤 灰 色色 素 沉着 、 暂 时 性 肝 
功 素 乱 、 血 液 尿素 氮 升 高 和 过 敏 反应 。 治 疗 期 间 应 定期 
进行 血细胞 计数 ， 如 果 发 生 骨 骨 抑 制 应 撤 药 。 


Mitomycin (BAN, USAN, rINN) REE 


Mitomicina; Mitomicinas; Mitomicinum; Mitomycin C; Mitomy- 
cine; Mitomycine C; Mitomycinum; Mitomysiini; NSC-26980. 6- 
Amino-|,| a,2,8,8a,8b-hexahydro-8-hydroxymethyl-8a-methoxy- 
5-methylazirino[2",3*:3,4]pyrrolo[ 1 2-a]indole-4,7-dione carbam- 
ate — (1525959aR)-7-Amino-2.3,5,8,9 9a-hexahydro-9a-meth- 
Oxy-6-methyl-5,8-dioxo- | 2-epimino- I-H-pyrrolo[ !2-a]indol-9- 


ylmethyl carbamate. 


MyTOMMUMH 
CisHisN4Os = 3343. 
CAS — 50-07-7. 
ATC — LOI DCO3. 
H3N 
yo 
Oo o 
HaN Q-CH3 
LI aH 
HaC ) NH 
o “H 
性 状 ” 丝 裂 霉 素 是 由 链 霉 菌 属 Streptomyces caespitosus 
生长 产生 的 抗 肿瘤 类 抗生素 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Mitomycin) 从 链 霉 菌 属 Streptomyces 
caespitotus. 菌株 提取 的 物质 。 蓝 紫色 晶体 或 结晶 性 粉 
来 。 微 溶 于 水 和 丙酮 ， 易 溶 于 二 甲乙 酰胺 ， 略 洲 于 甲 
RE. 0. 1% 的 水 溶液 pH 值 为 5. 5 一 7.5。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Mitomycin) 蓝 紫 色 结 唱 性 粉末 。 效 价 不 少 
于 970ng/mg。 微 溶 于 水 ， 溶 解 于 丙酮 、 乙 酸 丁 酯 、 环 
NIMI HARE. 0. 5 站 水 混 悬 液 pH 值 为 6.0 一 7.5。25 民 
贮藏 在 密闭 容器 中 ， 人 允许 温度 范围 在 15—30'C, 。 避 光 。 


配伍 禁 尽 ” 丝 裂 霉 素 与 溶液 中 呈 酸 性 的 物质 可 能 有 配伍 
禁忌 一 一 与 拓扑 替 康 配伍 禁忌 的 报道 见 (第 611 页 ) 。 


稳定 性 ”酸性 溶液 中 丝 橡 短 素 降解 [1]， 有 两 项 研 
究 [2' 引 提示 丝 弄 血 素 在 5% 葡萄 糖 注 射 液 中 的 入 定 性 比 
0. 9%% 毛 化 销 溶液 中 的 稳定 性 差 。 一 个 制造 商 (Bristol, 
USA) HEEXXSOARSU, bd] Ep EL ES SLAJ dil ox ee mE 
SU 25'C, 50 RRE HE CER E 48h， 现在 还 不 确定 
不 同 厂 商 的 制剂 稳定 性 是 否 有 差别 ， 或 者 像 有 人 指出 的 
那样 厂商 使 用 了 不 合理 的 方法 测定 稳定 性 [5] 。 


. Beijnen JH, Underberg WJM. Degradation of mitomycin C in 
acidic solution. /nt J Pharmaceutics 1985; 24: 219-29. 

. Benvenuto JA, er al. Stability and compatibility of antitumour 
agents in glass and plastic containers, Am J Hosp Pharm 1981; 
38: 1914-18. 

- Quebbeman EJ, er al. Stability of mitomycin admixtures. Aw J 
Hosp Pharm 1985; 42: 1750-4. 

- Keller JH. Stability of mitomycin admixtures. Am J Hosp Pharm 
1986; 43: 59,64. 

. Quebbeman EJ, Hoffman NE. Stability of mitomycin admix- 
tures. Am J Hosp Pharm 1986; 43: 64. 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 


BOR LEER ZG) CS 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
BO. 


MME ESSE IG BEC RE REGE E IR PR PE I FEE 
制 。 一 次 剂量 4 周 左右 出 现 严重 的 白细胞 减少 和 血小板 
减少 ， 大 约 8 一 10 周 后 恢复 。 大 约 1/4 的 患者 的 血细胞 
计数 不 能 恢复 。 其 他 严重 的 不 良 反应 包括 肾 损 伤 和 肺 反 
应 ， 一 些 患者 中 发 生 可 能 致命 的 溶血 性 尿毒 症 症状 。 美 
国 的 注册 药品 信息 指出 ， 尽 管 有 人 认为 丝 裂 霉 素 总 累积 
剂量 超过 120mg 时 ， 肾 毒性 发 生 率 会 大 大 增加 ,但 肾 
损伤 的 程度 可 能 和 治疗 的 剂量 及 持续 时 间 没 有 相关 性 
〈 见 下 文 ， 对 肾 的 影响 )。 丝 裂 签 素 也 能 发 生 胃 肠 道 毒 
性 、 皮 炎 、 脱 发 、 发 热 、 不 适 ， 心 脏 毒性 少见 。 外 渗 后 
可 能 发 生 局 部 组 织 坏死 、 溃 疡 和 蜂 帘 组 织 炎 。 

在 肾 损 伤 和 凝血 功能 障碍 的 患者 中 禁用 丝 裂 霉 素 。 
在 开始 治疗 前 及 每 个 疗程 后 检测 肾 功能 。 


对 膀胱 的 影响 “ 浅 表 膀胱 癌 肿 瘤 切 除 后 进行 丝 裂 笑 素 洲 
注 能 导致 切除 部 位 无 痛 无 症状 的 溃疡 形成 ， 可 能 会 持续 
数 月 ， 应 与 膀胱 癌 持 续 浸润 区 分 [01.21 。 丝 裂 霉 素 在 注射 
部 位 渗 漏 ， 可 能 发 生 持 续 的 省 疡 、 炎 症 、 坏 死 和 疼 
痛 [3] 。 有 了 几 例 哮 酸 细胞 性 膀胱 炎 的 报道 [t] ， 患 者 出 现 
黏膜 和 肌肉 嗜 酸 细胞 性 浸润 伴随 水 肿 、 炎 症 、 肌 肉 坏死 
和 纤维 化 。 严 重 的 膀胱 挛缩 少见 ， 通 常 是 不 可 逆 的 ， 腾 
胱 内 丝 异 艾 素 并 发 症 [5]， 在 患者 出 现 尿频 不 能 耐 受 时 
需要 进行 尿 流 改道 术 [5] 。 切 除 部 位 形成 乳头 状 钙化 7] ， 
膀胱 壁 钙化 在 使 用 丝 裂 霉 索 治疗 浅 表 膀胱 移行 细胞 痛 中 
也 有 报道 。 
对 皮肤 的 影响 见 下 文 。 
Richards B, Tolley D. Benign ulcers after bladder instillation of 
mitomycin C. Lancet 1986; i: 45. 
. Hetherington JW, Whelan P. Persistent ulcers after bladder instil- 
lation of mitomycin C. Lancet 1986; i: 324. 
- Cliff AM, er al. Perivesical inflammation after early mitomycin 
C instillation. BJU Ini 2000; 85: 556-7. 
. Ülker V, et al. Eosinophilic cystitis induced by mitomycin-C. /nt 
Urol Nephrol 1996; 28; 755-9. 
. Punga-Maole ML, ef al. Rétraction vésicale, complication de la 
chimioprophylaxie du cancer vésical superficiel par mitomycine 
C endovésicale: a propos d'un cas et revue de la littérature Prog 
Urol 1995; 5; 580-5. 
Wajsman Z, et al. Severely contracted bladder following intra- 
vesical mitomycin C therapy. J Urol (Baltimore) 1983; 130: 


Bow 一 


tA 


e 


340-1. 

. Fiore AA, er al. Papillary-like bladder calcifications following 
intravesical mitomycin C: a case report. Minerva Urol Nefrol 
1993; 45: 171-3. 


对 眼 的 影响 ”青光眼 过 滤 手 术 〈 见 下 文 ， 青 光 眼 ) 局 
部 使 用 丝 裂 霉 素 的 早期 并 发 症 包 括 张 力 减 退 、 浅 前 房 、 
白内障 的 形成 、 脉 络 膜 沙 出 、 张 力 减 退 黄斑 病 和 脉络 膜 
上 出 血 6] 。 后 期 并 发 症 包括 水 疱 渗 漏 、 滤 过 胞 炎 和 腿 
WU, ERREKIE ORE. RRRA) 时 或 
TOR a PB II FH 2 URGE" E 00 2f CE UE GL KE BRL a 
激 和 晨光 。 其 他 不 良 反应 包括 上 皮 傅 合 延 迟 、 巩 膜 和 角 
质 层 缺 乏 血 管 (avascularity)、 巩 膜 钙化 和 溃疡 、 坏 死 
性 巩膜 炎 、 角 腊 或 巩膜 穿孔 、 虹 膜 睫 状 体 炎 、 白 内 障 的 
形成 、 青 光 眼 和 有 瞪 球 粘连 [1 。 一 些 影响 可 能 是 严重 的 
和 危及 视力 的 ， 需 要 进一步 手术 [5] 。 

Hardten DR, Samuelson TW. Ocular toxicity of mitomycin-C. 
Int Ophthalmol Clin 1999; 39: 79-90. 

DeBry PW, et al. incidence of late-onset bleb-related complica- 
tions following trabeculectomy with mitomycin. Arch Ophthal- 
mol 2002; 120: 297—300. 


. Rubinfeld RS, er al. Serious complications of topical mitomycin 
C after pterygium surgery. Ophthalmology 1992; 99: 1647—54. 


对 肾 的 影响 接受 丝 异 咽 素 治疗 的 患者 ， 单 独 使 用 [1] 

或 更 常见 与 其 他 药物 同时 使 用 ， 特 别 是 毛 屎 哮 喧 [21 或 

他 莫 昔 芬 '34] ， 会 出 现 血 栓 性 微血管 病 ， 症 状 类 似 于 溶 

血 的 尿毒 症 的 症状 。 症 状 的 特点 是 溶血 性 贫血 、 血 小 板 

减少 症 和 进行 性 肾 功能 衰竭 ， 可 能 伴随 高 血压 、 肺 水 肿 

和 神经 反应 包括 意识 错乱 LON RINDE RE METL2I. X 

通常 有 延 时 性 ， 有 时 在 丝 裂 老 素 一 个 疗程 结束 数 月 后 

AU, 

BAZAN LBY RIGA RERCSCE IEEE RE, (E 

是 一 项 研究 发 现 他 们 报告 的 所 有 25 例 发 病 患者 接受 

70mg 或 更 多 总 剂量 ， 另 一 个 报告 [2] 称 ， 在 83 例 中 有 

74 例 接受 了 60mg 或 更 多 的 剂量 。 

输血 可 能 加 剧 症状 [] 。 在 一 个 病例 报告 中 使 用 促 

红细胞 生成 罕 可 以 允许 停止 输血 ， 随 后 出 现 血 液 学 改 

善 .慢性 肾 功 能 衰竭 进展 减 慢 [5] 。 尽 管 只 有 少数 患者 

从 血浆 交换 的 治疗 中 获 益 [中 ， 有 人 建议 这 种 疗法 可 能 

对 治疗 有 帮助 [?]。 卡 托 普 利 治疗 也 可 能 有 用 551， 

. Cordonnier D, er al. La néphrotoxicité de la mitomycine C (à 
propos de 25 observations): résultats d'une enquéte multicen- 
trique organisée par la société de néphrologie. Nephrologie 
1985; 6: 19-26. 

. Lesesne JB, er al. Cancer-associated hemolytic-uremic syn- 
drome: analysis of 85 cases from a national registry. J Clin Oncol 
1989; 7: 781-9. 

3. Montes A, er al. A toxic interaction between mitomycin C and 


tamoxifen causing the haemolytic uraemic syndrome. Eur J 
Cancer 1993; 29A: 1854-7. 
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Ellis PA, e! al. Haemolytic uraemic syndrome in a patient with 
lung cancer: further evidence for a toxic interaction between mi- 
tomycin-C and tamoxifen. C/in Oncol (R Coll Radiol) 1996; 8: 
402- 


> 


. Catalano C, e! al. Erythropoietin is beneficial in mitomycin-in- 
duced hemolytic-uremic syndrome. Nephron 2002; 91: 324—6. 

. Schiebe ME, er a/. Mitomycin C-related hemolytic uremic syn- 
drome in cancer patients. Anticancer Drugs 1998; 9: 433-5. 


对 肝 的 影响 29 & de SE di RHENUS e DA JT RU EL PIECE RE 
移植 的 患者 中 有 6 人 发 生 肝 静脉 闭塞 症 [。 症 状 表现 
为 腹痛 、 肝 肿 大 和 腹水 ， 在 3 名 患者 中 肝 功 能 衰竭 是 进 
展 性 和 致命 的 。 更 有 一 名 患者 ， 没 有 症状 ， 死 后 发 现 患 
有 静脉 闭塞 性 病 。 


1. Lazarus HM, et al. Veno-occlusive disease of the liver after high- 
dose mitomycin C therapy and autologous bone marrow trans- 
plantation. Cancer 1982; 49: 1789-95. 


对 呼吸 功能 的 影响 XIR PUE BO Kil REPE ET x 
述 ' 引 。 有 报道 在 丝 裂 竹 案 总 剂量 低 至 20mg/m? 时 出 
现 毒 性 反应 [?] ， 尽 管 其 他 的 一 些 报道 [1] 导致 毒性 的 平 
均 累 积 剂量 是 78mg。 皮 质 激素 事先 给 药 可 能 减低 肺 毒 
性 的 发 生 率 [2] 。 

参见 对 肺 的 影响 (第 507 VI). 23035 5 k fai 
类 联合 使 用 对 呼吸 的 影响 ， 见 抗 肿瘤 药 长 春 碱 项 下 药物 
相互 作用 (第 615 页 ) 。 
. Linette DC, er a/. Mitomycin-induced pulmonary toxicity: case 
report and review of the literature. Ann Pharmacother 1992; 26: 


Okuno SH, Frytak S. Mitomycin lung toxicity: acute and chronic 
phases. Am J Clin Oncol 1997; 20: 282-4. 
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对 皮肤 的 影响 有 报道 接受 丝 裂 霉 素 膀 胱 灌流 的 患者 发 
生产 重 的 手足 湿 交 和 广泛 的 皮 阁 [1.231。 这 些 症 状 看 上 去 
是 由 述 发 的 超 敏 反 应 (型) 引起 [1'?] DEIT EZA 
考 素 后 出 现 的 膀 驱 刺激 和 腾 胱 炎 [ 击 可 能 也 由 此 引起 
《 见 上 文 ;。 免 疫 复合 物 介 导 的 反应 〈 骨 型 ) 引起 的 破 白 
细胞 性 血管 炎 CLeucocytoclastic vasculitis)， 也 有 描述 
表现 为 紫癜 样 丘 痊 [2] 。 

Colver GB, er al. Dermatitis due to intravesical mitomycin C: a 
delayed-type hypersensitivity reaction? Br J Dermatol 1990; 
122: 217-24. 


. Kunkeler L, et al. Type [ll and type IV hypersensitivity reactions 
due to mitomycin C. Contact Dermatitis 2000; 42: 74-6. 
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药物 相互 作用 
概述 见 抗 肿瘤 药 相互 作用 (第 511 页 ) 。 


抗 肿瘤 药 使 用 含 多 和 柔 比 星 方案 治疗 失败 的 91 名 乳腺 
癌 患 者 接受 丝 裂 嘿 素 作为 二 线 治疗 其 中 有 14 名 出 现 心 
脏 毒性 ， 而 89 名 类 似 的 患者 使 用 不 含 丝 裂 霉 素 的 二 线 
治疗 有 3 名 出 现 心脏 毒性 [1]。 

有 报道 预先 使 用 丝 裂 霉 素 后 注射 长 春花 生物 碱 的 患 
者 发 生 急性 支气管 癌变， 见长 春 碱 CB 615 M). ins 
联合 使 用 饼 尿 喀 喧 或 他 英 普 芬 可 能 出 现 溶血 性 尿毒 证 风 
险 增加 ， 见 上 文 对 肾 的 影响 。 


1. Buzdar AU, et al. Adriamycin and mitomycin C: possible syner- 
gistic cardiotoxicity. Cancer Treat Rep 1978; 62: 1005-8. 


药 动 学 

丝 裂 器 索 静 脉 注射 后 迅速 从 血 中 消失 ， 初 始 ( 分 
fü) 半衰期 17min。 分 布 广泛 ， 不 能 通过 血 脑 屏障 。 主 
要 通过 肝 代 谢 ， 但 不 是 唯一 途径 。 终 末 半 训 期 大 约 
50min。 常 规 剂 量 下 ， 一 次 给 药 大 约 10% 以 原形 从 屎 中 
排出 ， 少 量 出 现在 胆汁 和 粪便 中 。 随 着 剂量 增加 代谢 途 
径 饱 和 ， 更 多 的 药物 以 原形 从 尿 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

丝 橡 霉 素 是 高 毒性 的 抗 肿瘤 抗生素 。 体 内 活化 后 作 
为 烷 化 剂 抑 制 核酸 的 合成 。 它 是 细胞 周期 非特 异性 药 
物 ， 但 主要 作用 于 G 期 的 后 期 和 S 期 的 早期 。 

丝 虱 需 素 和 其 他 抗 肿瘤 药物 一 起 用 于 治疗 多 种 实体 
瘤 ， 包 括 膀胱 、 乳 腺 、 宫 绒 、 眼 、 肝 、 肺 、 腹 部 和 前 列 
腺 肿瘤 ， 见 下 文 交叉 参考 。 丝 裂 老 素 还 被 用 于 其 他 肿 
mi. Efe. AM, ERWUHNDURBOZRA. A 
瘤 和 白血病 。 

丝 裂 每 素 有 不 同 的 治疗 剂量 方案 。 初 始 剂量 10— 
20mg/m?, ， 静 脉 给 药 ， 如 果 血 象 允许 ， 后 续 剂 量 可 以 
间隔 6—8 周 重复 ， 可 以 依据 以 往 治疗 的 血液 学 反应 减 
量 。 另 一 个 建议 方案 是 每 日 2mg/m2， 使 用 5 日 ，2 日 
后 重复 。 其 他 的 方案 也 用 过 ， 尤 其 是 在 联合 治疗 中 。 

依据 对 上 骨 骨 的 影响 调整 剂 景 ， 在 白细胞 和 血小板 计 
数 高 于 可 接受 水 平时 ， 才 能 重复 治疗 (参见 骨 休 抑制 ， 
第 509 页 )。 在 白细胞 计数 最 低 值 低 于 2000 个 /mm3 
时 ， 不 能 青 用 药 。 在 和 其 他 抗 肿瘤 药 联 合 使 用 时 ， 应 减 
低 剂量 。 

LAERE TE MME: 


10~40mg, jj 1~3 


次 ， 总共 20 次 ， 治 疗 膀胱 浅 表 肿瘤 。 预 防 膀胱 肿瘤 复发 
时 ,每 2 周 20mg， 膀 胱 灌注 ， 或 每 月 40mg， 连 续 3 月 。 
另外 一 种 方案 每 次 4 一 10mg， 每 周 1 一 3 次 。 药 物 通 常 溶 
于 10~40ml 注射 用 水 中 。 溶 液 在 膀胱 中 至 少 保留 1h。 

在 治疗 肝 肿 瘤 时 ， 丝 裂 霉 素 可 以 动脉 给 药 ， 有 时 以 
微粒 体 的 形式 输 注 ， 产 生 局 部 栓塞 。 


FAR AREK. 类 似 氟 尿 喀 了 是， 用 作 辅 助 治疗 预防 

疤痕 组 织 形成 〈 第 1511 页 )， 在 特定 患者 中 能 改善 青 光 

根 过 滤 手 术 的 结果 。 氟 尿 喀 啶 通常 多 次 注射 给 药 ， 但 丝 

TS XX ERTA BB 28 28 — Uc. RETE BE d EL 0.2 — 

0. 5mg/ml 时 ， 效 果 相 近 [1'2] 。11 个 研究 的 系统 回顾 得 

出 结论 ， 术 中 使 用 丝 橡 性 素 降低 高 危 患者 和 首次 滤 窒 切 

IRR (trabeculectomy) 患者 的 失败 机 会 [] 。 然 而 有 人 

注意 到 数据 的 背景 (nature). AE IRI LAMY XZ 

的 过 高 估计 ， 有 些 证 据 表 明 丝 裂 霉 素 有 增加 白内障 的 风 

险 。 后 期 的 张力 减退 也 是 一 个 问题 [9] 。 其 他 可 能 的 并 

发 症 见 上 文 对 眼 的 影响 。 

. Skuta GL, et al. intraoperative mitomycin versus postoperative 
5-fluorouracil in high-risk glaucoma filtering surgery. Ophthal- 
mology 1992; 99: 438-44. 

. Katz GI, er al. Mitomycin C versus 5-fluorouracil in high-risk 
glaucoma filtering surgery: extended follow-up. Ophthalmology 
1995; 102: 1263-9. 

. Wilkins M, ef al. Intra-operative mitomycin C for glaucoma sur- 
gery. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
25/04/06) 

. Bindlish R, er af. Efficacy and safety of mitomycin-C in primary 


trabeculectomy: five-year follow-up. Ophthalmology 2002; 109: 
1336-42. 
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恶性 肿瘤 ” 丝 裂 性 素 用 于 玩 防 复发 膀胱 癌 (第 525 页 )， 
用 于 晚期 乳腺 瘤 的 姑息 治疗 〈 第 526 MI). HI TA Mi 
CR 527 页 )、 眼 (第 528 页 )、 上 腹腔 和 肛门 (第 529 页 
和 第 530 页 ) 以 及 肝 (第 530 BD 的 恶性 肿瘤 ， 非 小 细 
胞 肺癌 (第 531 页 )， 也 被 用 于 晚期 前 列 腺 癌 (第 533 
页 )。 

RREA (Pterygium) 辟 状 皮肉 是 结膜 下 组 织 的 退化 
状态 ， 最 终 导致 结膜 和 角质 层 的 血管 增生 。 辟 状 贰 肉 不 
好 看 但 通常 不 需要 治疗 。 然 而 如 果 对 风 孔 区 域 有 影响 ， 
需要 手术 治疗 。 咽 状 咒 肉 切除 后 经 常 复发 ， 用 于 对 防 复 
发 的 方法 包括 放疗 或 局 部 使 用 丝 裂 霉 素 或 塞 符 派 [1]。 

0.05% 塞 准 派 滴 眼 剂 术 后 使 用 数 周 ， 但 是 翼状 货 肉 
仍 可 以 复发 [2] ,不良 反 应 包括 结膜 充血 、 肉 芽 肿 、 结 
膜 肥 大 各 结膜 穿 黑 色 沉 淀 物 [1] 。 有 眼 上 验 褪 色 也 是 一 个 间 
题 ， 所 以 患者 在 使 用 塞 替 派 时 应 避免 阳光 直射 。 

丝 裂 霉 素 在 手术 部 位 局 部 使 用 ， 或 术 后 用 于 滴 眼 
剂 [ 。 最 佳 术 中 暴露 时 间 和 浓度 不 确定 : 使 用 0.0294 
或 0.04% 的 浓度 直至 5min[1,3] ， 以 及 低 剂 量 0.0236. 
30s 的 治疗 在 几 个 并 发 症 中 都 报道 是 有 效 的 [4] 。 术 后 的 
治疗 通常 以 0.02%、0.04% 或 0.1% 的 滴 眼 剂 治疗 2 
周 ， 但 是 高 浓度 和 长 时 间 导 致 了 不 良 反应 增多 [1] ， 其 
中 一 些 是 严重 的 危及 视力 的 《参见 上 文 对 眼 的 影响 ) 。 
术 中 和 术 后 使 用 的 对 照 提 示 咽 状 笃 肉 的 复发 率 
相近 [1,5] 。 

SUR PLU HET CE FELT — xz PETER. B. 照射 和 分 
段 疗 法 (fractionation method), K 3A f 3f JE s £I $5 à 
状 体 后 部 被 膜 下 的 改变 、 巩 膜 姜 缩 和 省 病 、 丽 膜 坏 死 导 
致 眼 内 炎 [。 在 一 个 回顾 性 研究 中 [6]， 术 中 使 用 
0. 04/6 ARERI 照射 更 有 效 预 防 术 后 复发 。 另 一 个 
研究 [7] ， 术 后 使 用 0.02 96 26 UE E 1 周 不 如 放疗 有 效 。 
1. Hoffman RS, Power WJ. Current options in pterygium manage- 

ment. Int Ophthalmol Clin 1999; 39: 15-26. 


. Chapman-Smith JS. Pterygium treatment with triethylene thio- 
phosphoramide. Aust N Z J Ophthalmol 1992; 20: 129-31. 


. Anduze AL, Pterygium surgery with mitomycin-C: ten-year re- 
sults. Ophthalmic Surg Lasers 2001; 32: 341-5. 


- Cheng H-C, et al. Low-dose intraoperative mitomycin C as che- 
moadjuvant for pterygium surgery. Cornea 2001; 20: 24-9. 


Oguz H, er af. Intraoperative application versus postoperative 
mitomycin C eye drops in pterygium surgery. Acta Ophthalmol 
Scand 1999; 77: 147-50. 


Amano S, er al. Comparative study of intraoperative mitomycin 
C and p irradiation in pterygium surgery. Br J Ophthalmol 2000; 
84: 618-21. 

Şimşek T, er al. Comparative efficacy of p-irradiation and mito- 
mycin-C in primary and recurrent pterygium. Eur J Ophthalmol 
2001; 11: 126-32. 


制剂 


USP 29: Mitomycin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Asomutan; Crisofimina; Datisanf; Maximiton; Mitocyna; Mitokebir; 
Mitonovag; Mitotie; Oncotaxina; Sintemicina; Vetio: Braz.: Mitocin; Ca- 
nad.: Mutamycin; Chile: Metomitf; Fin.: Mitostat; Mutamycin; Fr.: Amety- 
cine; Ger: Ametycine; Mito-extra; Mito-medac; India: Mitocin; Mex.: 
Wfamitt; Mitocin-C; Mitolem; Mixandex; Norw.: Mutamycin; Swed.: Mu- 
tamycin; Switz.: Mutamycinef; USA: Mitozytrex; Mutamycin. 
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米 托 坦 Mitotane 593 
Mitotane (USAN, rINN) 米 托 坦 

CB-313; op'DDD; Mitotaani; Mitotan; Mitotano; Mitotanum; 
NSC-38721; WR- 13045. I.1-Dichloro-2-(2-chlorophenyl)-2- (4- 
chlorophenyl)ethane. 


MwroraH 
Ci4HjoCl = 320.0. 
CAS — 53-19-0. 


ATC — L01XX23. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Mitotane) 白色 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 芳香 


臭 。 熔 点 75~81C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 解 于 乙醇 、 乙 
购 、 石 油 醚 和 不 挥发 性 油 和 脂 中 。 密 闭 容器 中 贮藏 ， 
bt. 


不 良 反 应 

几乎 所 有 使 用 米 托 坦 患 者 会 出 现 食欲 减退 、 恶 心 和 
Kut. AHAB, XK 40% 患 者 遭受 一 些 中 枢 毒 性 ， 
例如 头 学 、 有 眩晕、 镇静、 嗜睡 和 抑郁 。 延 长 治疗 时 可 能 
出 现 永 久 性 的 脑 损 伤 。 出 血 时 间 可 能 延长 。 其 他 常见 的 
不 良 反 应 包括 白细胞 减少 、 血 小 板 减少 、 贫 血 、 高 胆 固 
醇 血 症 、 高 甘油 三 酯 血 症 、 务 膜 炎 、 男 性 乳房 发 育 和 头 
痛 。 可 能 发 生 视 觉 上 不 良 反应 ， 包 括 视 力 模糊 、 复 视 、 
晶状体 浑浊 和 视网膜 病 。 其 他 不 良 反 应 包括 超 敏 反 应 、 
IR. EAR. E. RA. MA. tE. 
红 、 高 血压 和 直立 性 低 血压 。 


注意 事项 


米 托 坦 抑 制 肾 上 腺 皮质 ， 治 疗 期 间 可 能 发 生 肾 上 
腺 皮质 功能 不 全 ， 经 常 需要 皮质 激素 治疗 .在 外 伤 、 
感染 或 休克 应 暂时 停 药 ， 并 给 予 全 身 性 皮质 激素 。 对 
肝 肾 功能 损伤 的 患者 ， 应 遵 慎 使 用 米 托 坦 。 在 开始 米 
托 坦 治疗 前 ， 应 手术 切除 大 转移 灶 的 所 有 可 能 的 肿瘤 
组 织 ， 以 便 使 肿瘤 梗死 或 出 血 的 可 能 性 降 至 最 低 。 审 
者 不 能 驾驶 或 操作 机 器 。 在 接受 治疗 两 年 或 两 年 以 上 
的 患者 中 应 定期 进行 行为 和 神经 评估 。 应 进行 血 药 浓 
度 监 测 用 于 指导 剂量 ;治疗 窗 在 14 — 20pg/ml (参见 
下 文治 疗 药 物 监测 )。 


药物 相互 作用 


米 托 坦 可 能 诱导 肝 微 粒 体 酶 ， 加 强 其 他 药物 的 代 
bi. GE ux DLE 2S. 


螺 内 酯 ”一 名 65 $ Cushing 综合 征 的 患者 使 用 米 托 坦 
剂量 高 达 每 天 3g， 同 时 接受 螺 内 酯 治疗 ， 似 乎 无 效 ， 
也 没有 出 现 米 托 坦 常 见 的 不 良 反 应 [1]1。 


l. Wortsman J, Soler NG Mitotane: spironolactone antagonism in 
Cushing's syndrome. JAMA 1977; 238: 2527. 


药 动 学 

一 次 剂量 的 米 托 坦 高 达 40% 从 胃 肠 道 吸收 ， 和 食 
物 同 时 服用 时 吸收 增加 。 有 报道 米 托 坦 每 日 5 一 15g， 
血 中 原型 药物 的 浓度 7 ~ 9Ong/ ml, 代谢 物 浓度 29 — 
54pg/ml。 停 止 治 疗 后 大 约 6 一 9 周 米 托 坦 还 能 在 血 中 
检测 出 。 体 内 广泛 分 布 ， 主 要 存储 在 脂肪 组 织 中 。 米 托 
坦 在 肝 及 其 他 组 织 中 代谢 ， 以 代谢 物 形 式 从 尿 和 胆汁 中 
排泄 。 尿 中 10%~25% 的 剂量 以 水 溶性 代谢 物 的 形式 
被 回收 。 


治疗 药物 监测 2 名 Cushing 综合 征 息 者 接受 了 低 剂量 
米 托 坦 治疗 ， 监 测 米 托 坦 和 主要 的 代谢 物 。，p'-DDE 
显示 血 药 浓度 对 用 药剂 量 调整 的 应 答 滞后 时 间 延 
长 [中 ， 可 能 是 由 于 这 两 种 化 合 物 具 有 亲 脂 性 ， 导 致 了 
两 者 在 脂肪 组 织 中 的 蓄积 。 痛 上 腺 瘤 的 一 项 研究 [2] 发 
现 ， 在 高 甘油 三 醋 血 症 患 者 中 ， 米 托 担 优先 分 布 在 血 
清 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL) 成 分 中 ， 反 之 ， 在 血脂 
正常 情况 下 (normolipidaemic conditions) ， 药 物 与 高 密 
度 脂 蛋白 和 白 蛋 白 结合 。 因 为 极 低 密度 脂 蛋 白 不 能 进 
人 人 肾上腺 细胞 ， 米 托 坦 的 亲 脂 性 和 高 甘油 三 酯 血 症 
的 癌症 患者 的 治疗 和 监测 相关 联 。 有 一 些 研 究 
中 [38,4]， 肿 瘤 应 答 只 产生 在 血清 米 托 坦 浓 度 高 于 
14pg/ml 的 患者 中 ， 一 个 小 型 的 前 瞻 性 研究 [5 发 现 持 
续 的 低 剂 量 可 以 达到 治疗 浓度 〈 定 义 在 14 一 20kg/ 
ml ， 并 且 副 作用 小 。 
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用 途 和 用 法 

米 托 坦 是 抗 肿瘤 药物 ， 对 肾上腺 皮质 活性 有 选择 性 
抑制 作用 。 它 也 能 改变 外 周 类 国 醇 的 代谢 作用 。 用 于 治 
疗 不 能 手术 的 肾上腺 皮质 肿瘤 ， 也 用 于 Cushing 综合 征 
(第 1422 页 ) 。 给 药方 案 不 同 。 在 英国 ， 肾 上 腺 皮质 瘤 患 
者 米 托 坦 的 初始 剂量 每 日 2 一 3g， 分 2 一 3 次 口服 ， 和 食 
HER. MT 2 个 月 后 剂量 减 至 每 日 1~2g， 或 直至 累计 
剂量 200g， 或 出 现 毒 性。 如 果 可 以 进行 血 药 浓度 监测 ， 
初始 剂量 可 以 高 达 每 日 4 一 6g， 分 次 给 予 ， 直 至 达到 75g 
累积 剂量 〈 大 约 15 天 之 后 ) 。 儿 童 或 青少年 初时 剂量 每 
日 1. 5 一 3. 5g/m2 ， 分 2 一 3 K, PURI. 2-3 月 后 依 
照 血 药 浓度 减 量 。 在 美国 ， 通 常 初始 剂量 每 日 2 一 6g&， 分 
3—4 次 口服 。 剂 量 逐 渐 增 至 每 日 9 一 10g， 除 非 不 良 反应 
需要 减 量 。 最 大 耐 受 剂量 范围 每 日 2 一 16g 左右 。 在 一 些 
国家 ， 米 托 坦 初 始 剂量 从 每 日 9 一 10g， 分 3—4 次 。 

一 项 涉及 105 名 肾上腺 皮质 瘤 患 者 的 回顾 性 研究 发 现 
预后 普遍 不 良 ， 随 访 的 88 名 上 患者 中 5 年 生存 率 22400, 
手术 切除 是 一 个 治疗 选择 ， 米 托 坦 治 疗 对 生存 没有 影响 ， 
尽管 8 名 患者 有 暂时 的 肿 冲 消退 ， 米 托 坦 对 控制 肾上腺 分 
记过 多 有 益 。 然 而 以 前 有 人 报道 米 托 坦 血 药 浓度 高 于 
l4pg/ml 的 肾上腺 皮质 癌 患 者 ， 生 存 率 提高 ， 有 人 [ 习 提 示 
回顾 性 研究 中 米 托 坦 结果 不 好 是 由 于 米 托 坦 血清 浓度 低 
( 见 上 文治 疗 药物 监测 )。 进 一 步 研究 3] 发 现 ， 米 托 坦 只 能 
使 进行 了 姑息 性 手术 的 肾上腺 皮质 癌 患 者 效益 ， 但 对 于 进 
行 了 治愈 性 外 科 切 除 术 的 患者 使 用 米 托 坦 作 为 辅助 治疗 不 
能 使 患者 另外 获 益 。 一 篇 综述 中 得 出 结论 ， 尽 管 不 能 手术 
切除 患者 推荐 使 用 米 托 坦 ， 但 只 有 35% 的 肿瘤 有 应 答 。 

- Luton J-P, er af. Clinical features of adrenocortical carcinoma, 
prognostic factors, and the effect of mitotane therapy. N Eng! J 
Med 1990; 322: 1195-1201. 

. Haak HR, er al. Mitotane therapy of adrenocortical carcinoma. N 
Engl J Med 1990; 323: 758. 

. Icard P, et al. Adrenocortical carcinomas: surgical trends and re- 

sults of a 253-patient series from the French Association of En- 

docrine Surgeons study group. World J Surg 2001; 25: 891-7. 

Wooten MD, King DK. Adrenal cortical carcinoma: epidemiol- 


ogy and treatment with mitotane and a review of the literature. 
Cancer 1993; 72: 3145-55. 


制剂 


USP 29: Mitotane Tablets. 


专利 制剂 


Mitoxantrone Hydrochloride 
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Braz.: Lisodren; Canad.: Lysodren; Fr.: Lysodren; Gr.: Lysodren; UK: Lys- 


odren; USA: Lysodren. 


Mitoxantrone Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) ib EOKTERN 


CL-232315; DHAD; Dihydroxyanthracenedione Dihydrochlo- 
ride; Hidrocloruro de mitoxantrona; Mitoksantronihydrokloridi; 
Mitoksantrono hidrochloridas; Mitoxantron dihydrochlorid; Mi- 
toxantrone, Chlorhydrate de; Mitoxantron-hidroklorid: Mitox- 
antronhydroklorid; Mitoxantroni Dihydrochloridum: Mitoxantro- 
ni Hydrochloridum; Mitozantrone Hydrochloride; NSC-301739. 


l -4-Dihydroxy-5,8-bis[2- 2-hydroxyethylamino)ethylamino]an- 
thraquinone dihydrochloride. 

MurokcanTpoHa Tnapoxaopna, 

CH NIO42HCI = 517.4. 


CAS — 65271-80-9 (mitoxantrone); 70476-82-3 (mitox- 


antrone hydrochloride). 
ATC — LOIDBO7. H 


N 
OH O Hu FTI ZON 
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OH O HN. Rn mp 
H 


(mitoxantrone) 


Pharmacopoeias. In Chin., lur (see p.vii), and US. 


di ROK TER RE 


Ph. Eur. 5. 5 ( Mitoxantrone Hydrochloride) 深蓝 色 ， 
带 有 静电 的 吸湿 性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 ， 
微 溶 于 甲醇 。 密 闭 容 器 中 贮藏 。 

USP 29 (Mitoxantrone Hydrochloride) — P dk (& rok. 
HETK., JLSXORIRCT OPES. LEMAH. MOR FIE 
BR. MEDION SE POLAK, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 多 柔 比 星 (第 563 页 )。 有 报道 称 米 托 草 醒 耐 
受 性 比 多 柔 比 星 好 。 和 白细胞 计数 最 低 点 通常 在 一 次 用 药 
后 10 天 左右 ， 在 21 天 恢复 。 可 能 发 生 肝 酶 值 升 高 ， 白 
血 病 患 者 偶尔 有 严重 肝 损伤 的 报道 ， 这 些 患 者 中 米 托 章 
醒 剂 量 遂 常 较 高 ， 不 良 反 应 更 常见 也 更 严重 。 

屎 暂时 性 变 成 青绿 色 ， 偶 尔 出 现 巩膜 青绿 色 。 外 渗 
后 组 织 坏死 少见 。 

错误 的 靖 内 注射 导致 严重 神经 毒性 ， 动 脉 内 注射 会 
发 生 局 限 性 或 局 部 神经 病变 。 以 前 存在 心脏 病 的 患者 或 
接受 兽 环 类 治疗 或 胸部 放疗 的 患者 需要 谨慎 ， 他 们 心脏 
毒性 风险 增加 ; 这 样 的 患者 和 接受 米 托 草 醒 总 累积 剂量 
大 于 160mg/ms 的 患者 应 定期 进行 心脏 检查 。 肝 损伤 患 
者 也 需要 慎 用 。 在 治疗 期 间 应 定期 检查 血细胞 计数 。 


WE 2 名 患者 接受 米 托 草 醒 治疗 出 现 选择 性 脱发 ， 即 
只 脱 白 发 ， 而 黑 发 不 脱 [1]。 


I. Arlin ZA, er al. Selective alopecia with mitoxantrone. N Engl J 
Med 1984; 310: 1464, 


冉 乳 “1 名 缓解 期 的 急性 幼 粒 细胞 性 白血病 妇女 ， 接 受 仿 
HOMER mg/m? , 1~3 天 的 巩固 化 疗 方案 ， 在 乳汁 中 
检测 到 米 托 兽 醒 。 第 三 次 剂量 后 检测 到 米 托 章 醒 浓度 
120ng/ ml， 治 疗 28 天 后 仍 能 检测 到 米 托 草 本 18ng/ml。 她 
完成 治疗 疗程 3 周 后 开始 哦 养 她 的 新 生 儿 ， 但 未 看 到 不 良 
反应 ， 作 者 推荐 接受 治疗 的 妇女 不 能 进行 哺乳 [] 。 


1. Azuno Y, et al. Mitoxantrone and etoposide in breast milk. Am J 
Hematol 1995; 48: 131-2. 


对 心脏 的 影响 ”在 超过 4000 名 使 用 米 托 蕊 醒 的 患者 数据 
中 包括 172 例 心脏 事件 的 报道 ， 包 括 42 例 充 血性 心力 豪 
JE FI 66 例 射 血 分 数 减低 [!。 先 前 使 用 草 环 类 治疗 增加 风 
险 ， 暴 露 于 米 托 草 醒 果 积 剂量 160mg/m? 的 患者 或 已 经 
接受 意 环 类 治疗 患者 暴露 于 米 托 意 醒 罕 积 剂量 100 mg/m? 
似乎 更 容易 发 生 充 血性 心力 衰竭 。 另 外 78 名 上 患者 中 [2 ， 
2 名 累积 剂量 分 别 为 174mg/m2 和 243mg/m? 患者 发 生 临 
床 心力 赛 竭 。 另 外 接受 米 托 蕊 本 超过 100mg/m? 的 9 名 
患者 中 有 4 名 出 现 心脏 毒性 的 征兆 ， 更 有 一 名 先前 接受 
313mg/m? 多 柔 比 星 的 患者 ， 只 接受 ATmg/ m? KHAM, 
出 现 应 激 射 血 分 数 下 降 。 然 而 ， 在 先前 未 接受 治疗 的 2 
名 患者 开始 10mg/ me 米 托 芒 醒 持续 输 注 后 ， 也 报告 有 罕 
性 心动 过 缓 13] 。 与 米 托 草 醒 结构 相关 的 草 环 类 心脏 毒性 
的 信息 ， 见 多 和 柔 比 星 的 不 良 反 应 和 处 置 〈 第 563 Vi). 

. Crossley RJ. Clinical safety and tolerance of mitoxantrone. Sem- 

in Oncol 1984; 11: (suppl 1); 54-8. 


. Stuart-Harris R, et al. Cardiotoxicity associated with mitoxantro- 
ne. Lancet 1984; ii: 219-20. 


. Benekli M, er al, Mitoxantrone-induced bradycardia. Ann Intern 
Med 1997; 126: 409. 


N 


w 


WE EA B ĝi PE R BE AE AE a 5 b OR HE AT T on] 
HAEE? 天 产生 的 尿 和 芙 便 [1] 。 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91, 


超 敏 反应 £34 IS. KHERI 
包括 血管 炎 、 面 部 水 肿 和 皮疹 、 在 1 HUE IC. 
呼吸 急促 、 发 红 、 脉 捕 和 血压 不 能 记录 [1 。 对 药物 的 
过敏 反应 似乎 少见 。 


1. Taylor WB, er al. Allergic reactions to mitoxantrone. Lancet 
1986; i: 1439. 


药物 相互 作用 


见 环 孢 素 对 接受 米 托 草 醒 和 依托 泊 蔡 患者 的 影响 
(第 568 MI). 


药 动 学 

静脉 给 予 米 托 万 醒 后 ,迅速 广泛 分 布 于 全 身 组织 
中 ， 以 原形 和 代谢 物 形式 在 尿 和 胆汁 中 缓慢 排泄 。 有 报 
道 消除 半衰期 范围 从 5~18 天 。5 天 中 ， 剂 量 的 ~ 
1194 ARPE, 1396 一 25%% 在 粪便 中 回收 。 似 乎 不 能 
通过 血 脑 屏障 但 能 分 布 到 乳 社 中 。 


1. Ehninger G, er al. Pharmacokinetics and metabolism of mitox- 
antrone: a review, Clin Pharmacokinet 1990; 18: 365-80. 


用 途 和 用 法 
米 托 草本 是 抗 肿瘤 药 ， 结 构 上 与 多 和 柔 比 星相 关 〈 第 


563 页 )。 它 的 作用 方式 还 没有 完全 确定 ， 它 能 抑制 拓扑 
RARI, F DNA RNA., RERA DNA。 具 有 
细胞 周期 非特 异性 ,但 主要 对 S$ 期 后 期 的 细胞 有 活性 。 

单 药 或 和 其 他 药物 联合 用 于 治疗 转移 性 乳腺 癌 第 
526 页 )、 非 Hodgkin MELI (第 522 页 )。 也 用 于 治疗 
成 人 急性 鲜 性 白血病 (第 519 页 )。 米 托 意 醒 还 用 于 治 
疗 激素 抗拒 性 的 前 列 腺 癌 (第 533 页 )、 肝 癌 (第 530 
MO MIN ALAN CR 532 页 ) 。 

5. KEMA TT AEREE (secondary 
progressive) 或 复发 的 多 发 性 硬化 症 〈 见 下 文 )， 降 低 
神经 失 能 和 复发 频率 。 

米 托 蕊 柄 以 盐酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 以 碱 基 表 述 剂 
量 ，1. 2mg 的 盐酸 盐 大 约 相当 于 Ima AREER., E 
治疗 乳腺 瘤 、 前 列 腺 痛 、 肝 瘤 和 淋巴 瘤 中 ， 初 始 剂量 相 
FERM DAmg/m?. fi 3 周 重复 一 次 。 至 少 使 用 
50ml 0. 9% 毛 化 钠 注 射 液 或 5% 葡 萄 糖 注射 液 稀 释 ， 至 
少 历时 3min 注射 到 0. 9% 氢 化 钠 注 射 液 或 5% 艾 萄 糖 注 
射 液 的 快速 静脉 输 注 通路 中 。 依 据 产生 的 骨髓 抑制 程度 
调整 后 续 剂 量 。 在 身体 状况 不 好 的 患者 或 已 经 进行 过 化 
疗 的 患者 初始 剂量 需要 减低 至 12mg/m2 , OK JE KANI 
于 组 成 联合 方案 时 ， 剂 量 也 可 能 要 减低 : 建议 初始 剂量 
10~ l2mg/m?。 治 疗 急性 髓 性 白血病 和 患 者， 每 日 
12mg/m2 ， 连 用 5 日 ， 诱 导 缓 解 ， 或 者 也 可 用 相似 剂量 
使 用 3x. kapu. 

SEES KIEA MR BUN BLO 160mg/m? 的 所 有 
患者 进行 心脏 检查 ; kE KHER ES PON RE d ul 
100mg/m? 的 患者 在 每 次 用 药 前 应 测定 左 心室 射 血 分 数 
《LVEF) 。 治 疗 中 定期 测定 血细胞 计数 ， 血 细胞 计数 尚未 
恢复 前 不 能 重复 治疗 疗程 (参见 骨髓 抑制 ， 第 509 页 ) 。 

在 治疗 多 发 性 硬化 症 时 ， 推 荐 米 托 意 醒 12mg/m? 
静脉 输 注 5 ~ 15min 以 上 。 如 果 中 性 粒 细胞 计数 在 
1500/mm? 以 上 ， 左 心室 射 血 分 数 LVEF 超过 5096. 
可 以 每 3 个 月 给 药 一 次 。 每 次 给 药 应 监测 血细胞 计数 。 
在 开始 治疗 前 和 后 续 每 次 给 药 前 应 评价 左 心室 射 血 分 
数 ， 应 避免 终生 总 累积 剂量 超过 140mg/m? 。 在 出 现 心 
力 衰 竭 的 症状 和 体征 时 也 应 测定 左 心室 射 血 分 数 。 
Faulds D, er af. Mitoxantrone: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in the 
chemotherapy of cancer. Drugs 1991; 41: 400-49. 


Fox EJ. Mechanism of action of mitoxantrone. Neurology 2004: 
63 (suppl): S15-$18 


多 发 性 硬化 症 ”在 多 发 性 硬化 症 患者 〈 第 699 DI) H, 
米 托 蕊 醋 在 减低 复发 率 和 减 慢 疾病 进展 上 产生 临床 获 
益 [ ~ 人。 静脉 给 药 5mg/m? 或 12mg/m?, $$ 3 个 月 一 
次 ,或 8mg/m? ， 每 月 一 次 。 疾 病 复 发 的 患者 可 能 从 米 
托 蔓 醋 每 月 一 次 12mg/m2 ， 连 用 3 月 的 快速 诱导 中 获 
益 [5 。 在 与 皮质 激素 联合 使 用 时 也 显示 出 获 益 [6] ， 尽 
管 联合 治疗 并 没有 和 单 药 治疗 作对 比 。 然 而 心脏 毒性 限 
制 用 药剂 量 [7'3] 。 由 于 这 个 和 其 他 的 不 良 反应 ， 例 如 可 
能 发 生 继 发 肿瘤 或 永久 性 闭经 ， 一 些 人 认为 在 多 发 性 硬 
化 症 中 使 用 米 托 意 本 的 益处 未 经 证 实 f?]， 另 有 一 些 建 
议 [0] 在 使 用 其 他 免疫 调节 剂 之 前 不 能 使 用 米 托 蕊 醒 。 
一 逢 系统 的 综述 得 出 结论 [111， 米 托 章 醒 在 多 发 性 硬化 
证 的 短期 治疗 中 有 一 定 的 作用 ， 但 长 期 效应 的 信息 缺 
a 米 托 意 醒 的 使 用 应 限制 在 不 断 恶 化 的 复发 -缓解 交 
替 的 患者 或 有 残疾 恶化 迹象 的 继 发 进展 性 疾病 。 
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制剂 


BP 2005: Mrtoxantrone Intravenous Infusion: 
USP 29: Mitoxantrone Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Batinel; Micraleve; Mitoxgen; Mitoxmar; Austral.: Novantrone; 
Onkotrone; Austria: Novantron; Belg.: Novantrone; Braz.: Misostol; Mi- 
taxis; Mitoxal; Novantronet: Canad.: Novantrone; Chile: Neotalem; Cz.: 
Novantrone; Refador; Denm.: Novantrone; Fin.: Novantrone; Fr.: No- 
vantrone; Ger.: Novantron; Onkotrone; Ralenova; Gr.: Genefadrone; Mi- 
toxan; Novantrone; Mong Kong: Novantrone; Hung.: Novantrone; 
Onkotrone; Refador: India: Oncotron; Irl.: Novantrone; Israel: No- 
vantrone; ftal.: Novantrone; Onkotrone; Malaysia: Novantrone: Mex.: 
Formyxan; Mitroxone; Neotalem; Neth.: Novantrone; Norw.: Novantro- 
ne; NZ: Novantrone; Port.: Novantrone; S.Afr.: Novantrone; Singapore: 
Novantrone: Spain: Novantrone; Pralifan; Swed.: Novantrone; Switz.: 
Novantron; Thai.: Novantronef; UK: Novantrone; Onkotrone; USA: No- 
vantrone. 


Multialchilpeptide # P3 8 $1 JF Ek 
Multialquilpéptido. 
CAS — 9076-25-9. 


简介 

Multialchilpeptide 是 间 茶 两 氨 酸 氮 闪 和 肽 的 复合 
物 ， 间 葵 丙 氨 酸 氮 闪 是 美 法 仑 类 似 物 (H 584 MID. tik 
用 于 治疗 血液 和 淋巴 系统 的 恶性 肿瘤 。 


Nedaplatin (xrINN) RAM 

Nédaplatine; Nedaplatino; Nedaplatinum. cis-Diammine(glycola- 
to-O1,02platinum. 

HeAan^aTuH 

CHeN2O3Pt = 303.2. 

CAS — 957 34-82-0. 


fü fr 

uh Uf Ve. SMA (第 552 页 ) 有 
相近 的 一 般 特 性 ， 但 它 的 肾 毒性 较 低 。 用 于 治疗 多 种 
恶性 肿瘤 。 静 脉 输 注 lh 以 上 或 更 多 ,溶解 在 至 少 
300ml 合适 的 输液 中 ， 剂 量 为 80 一 100mg/m? 。 输 注 
完成 后 应 接着 输 注 至 少 LL. 液体 以 确保 足够 的 水 化 减 
LEE LI KLIŜI. 


. Yoshioka T, et al. A new combination chemotherapy with cis- 
diammine-glycolatoplatinum (Nedaplatin) and S-fluorouracil for 
advanced esophageal cancers. /niern Med 1999; 38: 844-8. 
Adachi S, e/ af. Intravenous nedaplatin and intraarterial cisplatin 
with transcatheter arterial embolization for patients with locally 
advanced uterine cervical cancer. /nt J Clin Pharmacol Res 
2001; 21: 105-10. 

. Kato H, et al. Efficacy and toxicity of nedaplatin and 5-FU with 
radiation treatment for advanced esophageal carcinomas. Anti- 
cancer Res 2003; 23: 3493-8. 

. Ishibashi T, er al. Determination of optimal dosage for nedapla- 
tin based on pharmacokinetic and toxicodynamic analysis. Anti- 
cancer Res 2005; 25; 1273-81. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Aqupla. 


S 


w 


a 


Nelarabine (BAN, USAN, rINN) RHR 
GW-506U; GW-506U78; MAY; Nelarabina; Nélarabine; Nelara- 
binum; Nelzarabine; 506U; 506U78. 2-Amino-9-B-D-arabino- 
furanosyl-6-methoxy-9H-purine. 

Hexapabun 

C1H,sNsO; = 297.3. 

CAS — 121032-29-9. 
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葵 丙 氨氮 芥 肽 /盐酸 尼 英 司 洒 —Multialchilpeptide/Nimustine Hydrochloride 


不 良 反应 、 治 疗 和 注意 事项 

神经 毒性 是 奈 拉 滨 常 见 的 毒性 也 是 剂量 限制 性 毒 
性 。 体 征 和 症状 包括 嗜睡 、 意 识 错乱 、 惊 晨 、 共 济 失 
调 、 感 觉 异 常 和 感觉 减退 。 严 重 的 毒性 可 能 表现 为 钳 
ae. MARERE CXI RE Skio. E E K R E 
fiTEME ER R E. Ja BIS E ESTE ETT BR CA R P EE Ek D 
进行 过 放疗 的 患者 神经 毒性 的 风险 增加 。 白 细胞 减 
少 、 血 小 板 减少 、 贫 血 和 中 性 粒 细胞 减少 也 常见 ， 万 
其 是 儿童 。 应 定期 检测 全 血细胞 计数 。 其 他 常见 的 不 
良 事 件 包括 疲劳 、 胃 世道 功能 紊乱 、 呼 吸 系统 病 剑 、 
发 热 、 头 痛 、 低 血 钊 、 低 蛋白 血 症 、 高 胆 红 素 血 症 和 
肝 酶 值 上 升 。 有 报道 有 致命 的 脑 出 血 。 采用 合适 的 措 
施 避 免 高 尿酸 血 症 〈 尤 其 是 考虑 有 肿瘤 溶解 综合 征 风 
险 的 患者 ) 包括 充分 水 化 、 碱 化 尿 液 和 必要 时 使 用 别 
UR RE MI Df 。 


药 动 学 

在 白血病 和 淋巴 瘤 的 成 人 患者 中 ， 奈 拉 滨 迅速 从 血 
浆 中 消除 ， 半 训 期 大 约 30min; 尽管 有 报道 儿童 的 平均 
清除 率 高 出 成 人 30%, 但 是 没有 儿童 患者 的 数据 。 通 
过 脱 甲 基 作 用 ， 奈 达 滨 迅速 转化 为 活性 代谢 物 9-B-D- 
arabinofuranosylguanine ( ara-G,  arabinosylguanine, 
guanine arabinoside SI IP Bir EKI ro, 奈 拉 滨 和 ara-G 
广泛 分 布 于 全 身 。ara-G BEBO BERE EI KO 
3h。 血 浆 蛋 白 结 合 不 显著 。 奈 拉 滨 水 解 形成 甲 基 鸟 味 
BP. PESARA ara-G 进一步 代谢 成 岛 嘎 哈 ， 急 嘲 叭 
脱 氨 形成 黄 昧 哈 ， 自 身 进 一 步 氧化 成 尿酸 。 奈 拉 滨 和 
ara-G 部 分 通过 肾 消除 ， 在 轻 到 中 度 肾 损伤 患者 中 平均 
表 观 清除 率 较 低 。 


Kisor DF, er al. Pharmacokinetics of nelarabine and 9-beta-p- 
arabinofuranosy! guanine in pediatric and adult patients during a 
phase | study of nelarabine for the treatment of refractory hema- 
tologic malignancies. ./ Clin Oncol 2000; 18: 995-1003. 


用 途 和 用 法 
奈 拉 滨 是 ara-G 的 前 体 药 物 ，ara-G JE EUER TE RO 

类 似 物 ， 抗 代谢 类 抗 肿瘤 药 ， 用 于 治疗 复发 或 难 治 性 T 
细胞 急 性 成 淋巴 细胞 白血病 和 淋巴 瘤 。 成 人 1.5g/mz 
不 经 稀释 静脉 输 注 2h. 581, 3, 5 天 ，21 天 一 周期 。 
儿童 奈 拉 滨 650mg/m? 不 经 稀释 ， 静 脉 输 注 1h， 连 用 5 
天 ，21 XEM. 
. Gandhi V, er a/. Evaluation of the combination of nelarabine and 

fludarabine in leukemias: clinical response, pharmacokinetics, 


and pharmacodynamics in leukemia cells. J C/in Oncol 2001; 
19: 2142-52. 


Kisor DF. Nelarabine: a nucleoside analog with efficacy in T-cell 
and other leukemias. Ar Pharmacother 2005; 39; 1056—63. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Arranon. 


[SI 


Nilutamide (BAN, USAN, rINN) 尼 鲁 米 特 
Nilutamid; Nilutamida; Nilutamidi; INilutamidum; RU-23908. 5,5- 
Dimethyl-3-(a,a,o-trifluoro-4-nitro-m-tolyl)-imidazolidine-2,4-di- 
one. 

HuAyraMHA 

CiHioF3N3O4 = 3172. 

CAS — 63612-50-0. 

ATC — L0O2BBO2. 


O 
H 
„Nt 
o o 
F. 
N CH3 
F 
F Ana CH; 
[e] 
不 良 反应 和 注意 事项 


SEEN (第 573 页 )。 接 受 尼 重 米 特 治疗 的 患 
者 有 间 质 性 肺炎 的 发 生 ， 严 重 图 吸 不 全 的 患者 ， 禁 用 尼 
鲁 米 特 。 


对 眼 的 影响 尼 重 米 特 导 致 可 逆 的 视觉 障碍 ， 尤 其 
是 暗 适 应 延长 [1.2] 。 虽 然 一 些 人 认为 这 样 的 视觉 障 
碍 是 轻 度 的 ， 一 般 可 以 较 好 地 耐 受 [3]， 但 是 其 他 人 
认为 这 些 反 应 和 乙醇 不 耐 受 以 及 更 严重 的 、 对 肺 的 
影响 一 起 ， 意味 着 应 首选 其 他 非 类 固 醇 类 抗 梭 激 素 
药物 [4] 。 
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. Hamois C, er al. Ocular toxicity of Anandron in patients treated 
for prostatic cancer. Br J Ophthalmol 1986; 70: 471-3. 

. Brisset JM, er al. Ocular toxicity of Anandron. Br J Ophthalmol 
1987; 71: 639, . 

. Dijkman GA, er al. Comment: clinical experiences of visual dis- 
turbances with nilutamide. Ann Pharmacother 1997; 31: 


S] 


w 


1550-1. 

. Dole EJ, Holdsworth MT. Comment: clinical experiences of vis- 
ua! disturbances with nilutamide. Aw» Pharmacother 1997; 31: 
1551-2. 


药物 相互 作用 
接受 尼 鲁 米 特 治疗 的 患者 可 能 显示 出 乙醇 不 而 


药 动 学 

尼 鲁 米 特 在 胃 肠 道 吸收 迅速 而 完全 。 广 泛 代谢 ， 多 
剂量 给 药 后 在 一 定 程度 上 抑制 自身 代谢 。 口 服 剂量 大 约 
6096 A IR Pit kk, 36 fE pop 1096. W MR oE SE MI 
41—49h, 


用 途 和 用 法 

尼 鲁 米 特 是 非 类 固 醇 抗 梭 激 素 药 物 ， 和 和 气 他 胺 (第 
573 页 》 作 用 相似 ， 用 于 治疗 前 列 腺 癌 (第 533 Di). 
口服 给 药 ， 每 天 一 次 ，300mg， 通 常 在 患者 进行 睾丸 切 
除 术 或 进行 戈 那 瑞 林 类 似 物 治疗 的 同一 天 开始 使 用 。 一 
个 月 后 剂量 可 以 降 至 每 天 150mg。 


. Dole EJ, Holdsworth MT. Nilutamide: an antiandrogen for the 

treatment of prostate cancer. Ann Pharmacother 1997; 31: 

65-75. 

Desai A, et «/. Nilutamide: possible utility as a second-line hor- 

monal agent. Urology 2001; 58: 1016-20. 

. Kassouf W, e al. Nilutamide as second line hormone therapy for 
prostate cancer after androgen ablation fails. J Urol (Baltimore) 
2003; 169: 1742-4. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Anandron; Austral.: Anandron; Braz: Anandron; Canad.: Anan- 
dron; Cz: Anandron; Denm.: Anandront: Fin: Anandronf; Fr: Anan- 
dron; Gr.: Anandron; Hung.: Anandron; Mex.: Anandron; Neth.: Anan- 
dron; Norw.: Anandronf; Port.: Anandron; Swed.: Anandron: USA: 
Nilandron. 
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Nimotuzumab (pINN) 尼 妥 珠 单 抗 
Cimazumab; h-R3; Nimotuzumabum. 


HumoTy3yma6 
CAS — 828933-51-3. 


简介 

尼 妥 珠 单 抗 是 连接 在 表皮 生长 因子 受 体 的 单 克隆 抗 
体 (EGFR)。 治 疗 神经 胶 质 瘤 和 头颈 肿瘤 的 研究 正在 
进行 中 。 


Nimustine Hydrochloride (-1NNM) 盐酸 尼 莫 司 汀 
ACNU; Hidrocloruro de nimustina; Nimustinihydrokloridi; 
Nimustine, Chlorhydrate de; Nimustinhydroklorid; Nimustini 
Hydrochioridum; NSC-245382; Pimustine Hydrochloride. 3-[(4- 
Amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl]-1-(2-chloroethyl)- I-ni- 
trosourea hydrochloride. 

HwMycTHHa ['HADOXAODHA. 

CoH 3CIN;O;.HCI = 309.2. 

CAS — 42471-28-3 (nimustine); 55661-38-6 (nimustine 
hydrochloride). 

ATC — LOIADO6. 


CI 
NH2 


N= 
4 
Hac 一 人 N—N 
N 


(nimustine) 


简介 


尼 莫 司 洒 是 亚 硝 腺 类 抗 肿瘤 药 ， 作 用 和 用 途 类 似 于 
ERAJ (Gi 549 页 )。 标 准 用 法 用 于 治疗 脑 肿瘤 、 肺 
癌 和 结 直 肠 况 脑 转移 。 盐酸 尼 英 司 汀 2 一 3mg/kg 或 
90—100mg/m? 单 剂量 缓慢 静脉 注射 ， 依 据 血液 学 应 答 
间隔 4~6 周 重 复 一 次 。 也 可 以 动脉 给 药 。 注射 用 溶液 
应 新 鲜 配制 避 光 保存 。 
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. Anders K, er al. Accelerated radiotherapy with concomitant AC- 
NU/Ara-C for the treatment of malignant glioma. J Neurooncol 
2000; 48: 63-73. 

2. Kochii M, et al. Randomized comparison of intra-arterial versus 

intravenous infusion of ACNU for newly diagnosed patients 
with glioblastoma. J Neurooncol 2000; 49: 63-70. . 

. Silvani A, et af. Intra-arterial ACNU and carboplatin versus in- 
travenous chemotherapy with cisplatin and BCNU in newly di- 
agnosed patients with glioblastoma. Neurol Sci 2002; 23: 
219-24. 

. Weller M, er al. Neuro-Oncology Working Group 01 trial of 

nimustine plus teniposide versus nimustine plus cytarabine 

chemotherapy in addition to involved-field radiotherapy in the 

first-line treatment of malignant glioma. J Clin Oncol 2003; 21: 

3276-84. 

Watanabe T, ef al. Human interferon beta, nimustine hydrochlo- 

ride, and radiation therapy in the treatment of newly diagnosed 

malignant astrocytomas. / Neurooncol 2005; 72: 57-62. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: ACNU; Jpn: Nidrant: Neth.: ACNUT; Switz.: ACNURT. 


Nolatrexed/Oxaliplatin 


w 


A 
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Nolatrexed (INN) iiiu H Æ 


AG-337 (nolatrexed dihydrochloride); Nolatrexedum. 2-Amino- 
6-methyl-5-(4-pyridyithio)-4(3H)-quinazolinone. 

Ho^arpekceA 

CHNOS = 2843. 

CAS — 147149-76-6 (nolatrexed); 152946-68-4 (nola- 
trexed dihydrochloride). 


HsC = 
/ NH» 
一 一 O 
简介 


诺 拉 曲 塞 ， 类 似 于 雷 替 曲 塞 〈 第 602 页 )， 选 择 性 
胸 苷 酸 合 成 酶 抑制 剂 。 作 为 抗 代谢 类 抗 肿 瘤 药 用 于 治疗 
肝 细 胞 癌 的 研究 正在 进行 。 对 于 其 他 实体 瘤 的 联合 治疗 
正在 研究 中 。 


. Hughes AN, er al. Phase I studies with the nonclassical antifolate 
nolatrexed dihydrochloride (AG337, Thymitaq) administered 
orally for 5.days. C/in Cancer Res 1999; 5; 111-8. 

2. Stuart K, et al. A phase II trial of nolatrexed dihydrochloride in 

patients with advanced hepatocellular carcinoma. Cancer 1999; 
86: 410-4. 

. Jodrell DI, et al. A phase I study of the lipophilic thymidylate 
synthase inhibitor Thymitaq (nolatrexed dihydrochloride) given 
by 10-day oral administration. Br J Cancer 1999; 79: 915-20. 

4. Mok TS, et al. A multi-centre randomized phase II study of nol- 
atrexed versus doxorubicin in treatment of Chinese patients with 
advanced hepatocellular carcinoma. Cancer. Chemother Phar- 
macol 1999; 44: 307-11. 

. Hughes AN, ef al. Clinical pharmacokinetic and in vitro combi- 

nation studies of nolatrexed dihydrochloride (AG337, Thymitaq) 

and paclitaxel. Br J Cancer 2000; 82; 1519-27. 

Estlin EJ, etal. A phase I study of nolatrexed dihydrochloride in 

children with advanced cancer, Br J Cancer 2001; 84: 11-18. 

. Pivot X, er al. Result of two randomized trials comparing nola- 
trexed (Thymitaq) versus methotrexate in patients with recurrent 
head and neck cancer. Am Oncol 2001; 12: 1595-9. 
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Oblimersen Sodium (USAN, rINNM) 奥 利 默 森 钠 
G-3139; Natrii Oblimersenum; Oblimersen sódico; Oblimersen 
Sodique. 

Harpu O61mepceH 

Ciz Hz9aNez-Na7Os1P 13817 = 6058.3. 

CAS — 190977-41-4. 


简介 

MR EKIRI kE i LIE EER, FLIO BCL-2 的 生成 ， 
BCL-2 ERRIRE., HEARN. REREKAI 
多 种 器 性 肿瘤 ， 包 括 白血病 、 肺 冶 和 恶性 黑色 素 瘤 的 研 
究 正 在 进行 。 


. Frankel SR. Oblimersen sodium (G3139 Bcl-2 antisense oligo- 

nucleotide) therapy in Waldenstrom's macroglobulinemia: a tar- 

geted approach to enhance apoptosis. Semin Oncol 2003; 30: 

300—304. 

Büchele T. Proapoptotische Therapie mit Oblimersen (bci-2-An- 

tisense-Oligonukleotid)—Ŭbersicht über praklinische und kli- 

nische Daten. Onkologie 2003; 26 (suppl 7): 60-9. 

. Herbst RS, Franke! SR. Oblimersen sodium (Genasense bcl-2 
antisense oligonucleotide): a rational therapeutic to enhance ap- 
optosis in therapy of lung cancer. C/in Cancer Res 2004; 10 (sup- 
pl): 42455-4248s. 

. Chi KN. Targeting Bcl-2 with oblimersen for patients with hor- 
mone refractory prostate cancer. World J Urol 2005; 23: 33-7. 
O'Brien SM, er al. Phase I to II multicenter study of oblimersen 
sodium, a Bcl-2 antisense oligonucleotide, in patients with ad- 
vanced chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2005; 23: 
7697-7702. 
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诺 拉 曲 塞 / 奥 沙 利 铂 


6. Mita MM, er al. A phase I, pharmacokinetic and biologic correl- 
ative study of oblimersen sodium (Genasense, G3139) and iri- 
notecan in patients with metastatic colorectal cancer. Anz Oncol 
2006; 17: 313-21 


Oregovomab (USAN, rINN) 奥 格 伐 单 抗 
MAb-B43.13 Orégovomab; Oregovomabum. 


Operosowa6 
CAS — 213327-37-8. 
简介 


奥 格 伐 单 抗 是 连接 在 CA125 上 的 鼠 源 性 单 克隆 抗体 ， 
刺激 肿瘤 细胞 的 免疫 反应 ，CA125 是 主要 在 卵巢 瘤 患 者 中 
过 表达 的 一 个 抗原 。 治 疗 卵 巢 癌 的 研究 正在 进行 。 


Oxaliplatin (BAN, USAN, rINN) 奥 沙 利 铂 
JM-83; NSC-266046; -OHP; Oksaliplatiini; Oksaliplatina; Oxalip- 
latina; Oxaliplatine; Oxaliplatino; Oxaliplatinum; RP-54780; SR- 
96669. = [(IR2R)-I 2-Cyclohexanediamine-NN'Toxalato(2-)- 
O.O"Jplatinum. 

OkcaWNAaTHH 

C3H,4N3O,Pt = 3973. 

CAS — 61825-94-3. 

ATC — LO1XAO3. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Oxaliplatin) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
来 。 微 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 无 水 乙醇 ， 极 微 洲 于 甲醇 。 


配伍 禁忌 ”厂商 指出 奥 沙 利 销 不 能 和 含 氧 溶 液 〈 包 括 毛 
化 钠 ) 或 者 大 性 药物 或 溶液 混合 。 他 们 也 推荐 在 输 注 其 
他 任何 药物 前 使 用 5% 葡萄 糖 冲 洗 输 液 管 。 奥 沙 利 销 接 
触 铝 可 能 降解 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

RORE RANI G 552 DID 相似 ,但 是 
恶心 和 呕吐 、 肾 毒性 和 崩 体 抑制 没 那么 明显 。 可 能 出 现 
肝 酶 值 的 上 升 。 神 经 毒性 是 剂量 限制 性 毒性 。85% ~ 
95% 的 患者 出 现 周围 神 经 病变 ， 可 能 发 展 为 疼痛 、 功 能 
障碍 和 腿 反 射 夷 失 。 也 有 肺 纤维 化 的 报道 ， 有 可 能 是 至 
命 的 。 奥 沙 利 铂 外 渗 可 能 导致 局 部 疼痛 和 炎症 ， 有 时 发 
生 严 重 并 发 症 ， 包 括 坏 死 。 

治疗 期 间 定期 进行 神经 系统 检查 ， 如 果 症 状 严 重 或 
拖延 应 减低 剂量 。 在 治疗 期 间 定 期 检测 血细胞 计数 ， 直 
至 血细胞 恢复 才能 重复 疗程 ( 见 骨 骨 抑制 ， 第 509 页 ) 。 
对 以 前 存在 感觉 神经 病 或 骨髓 抑制 的 患者 不 能 使 用 奥 沙 
利 销 ， 严 重 晴 损伤 的 患者 也 不 能 使 用 。 在 中 度 肾 损伤 忠 
者 中 应 小 心 监测 肾 功 能 和 毒性 。 

在 治疗 期 间 以 及 男性 停止 治疗 6 个 月 ， 女 性 停止 治 
疗 4 个 月 ， 推 荐 使 用 合适 的 避孕 措施 。 


对 血液 的 影响 “使 用 奥 沙 利 铂 有 报道 有 急性 溶血 ， 同 时 
有 fi~4] 或 没有 [5 贫血 。 有 人 认为 这 个 反应 是 免疫 介 导 
的 。Evan 综合 征 (免疫 介 导 的 血小板 减少 症 和 溶血 性 
贫血 症 )[61 也 有 报道 。 


l. Desrame J. er al. Oxaliplatin-induced haemolytic anaemia. Lan- 
cet 1999; 354: 1179-80. 

2. Garufi C, er al. Immunohemolytic anemia following oxaliplatin 
administration. Ann Oncol 2000; 11: 497 
Hofheinz R-D, e! al. Two potential mechanisms of oxaliplatin- 
induced haemolytic anaemia in a single patient. Cancer Chem- 
other Pharmacol 2004; 53: 276-7. 

Chen VMY, et al. An immediate hemolytic reaction induced by 
repeated administration of oxaliplatin. Transfusion 2004; 44: 
838-43 
. Koutras AK, er af. Oxaliplatin-induced acute-onset thrombocy- 
topenia, hemorrhage and hemolysis: a case report and review of 
the literature. Oncology 2004, 67: 179-82. 

Earle CC, er al. Oxaliplatin-induced Evan's syndrome. Br J Can- 
cer 2001; 84: 441. 


对 肝 的 影响 有 1 例 结 直 肠 癌 患者 发 生 腹水 、 门 静脉 高 
血压 和 肝 损 害 ， 认 为 和 使 用 奥 沙 利 铂 有 关 ; 最 初 怀疑 过 
肿瘤 转移 性 或 复发 。 


1. Tisman G, er al. Oxaliplatin toxicity masquerading as recurrent 
colon cancer. J C/in Oncol 2004; 22: 3202-4. 


对 神经 系统 的 作用 ”神经 学 毒性 是 奥 沙 利 铂 主要 的 剂量 
限制 性 毒性 ， 呈 双 相 性 ， 


- 
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^ 
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* 四肢 急性 感觉 异常 或 感觉 迟钝 ， 遇 冷 触 发 或 加 剧 ， 
85%% 一 95 交 的 患者 在 输 注 数 小 时 内 会 出 现 ， 但 是 一 般 
为 轻 度 在 几 小 时 或 几 天 中 缓解 。 一 些 患者 遭受 了 痛苦 
的 咽喉 症状 ,例如 呼吸 或 吞咽 困难 。 

* 随 着 累计 剂量 的 增加 ,外周 感觉 症状 在 时 间 和 强度 上 增 
加 。 有 时 症状 伴随 疼痛 和 痉挛 ， 可 能 进展 到 功能 障碍 
(精细 的 感觉 运动 协调 丧失 ) 。 可 能 需要 降低 剂量 ， 但 是 
临床 实践 中 功能 障碍 的 发 病 通常 发 生 在 达到 治疗 的 最 大 
应 答 后 。 在 大 多 数 的 病例 中 ， 累 积 神经 毒性 是 可 逆 的 ， 
大 约 80% 的 患者 显示 症状 在 4~6 月 内 减退 。 


奥 沙 利 铀 和 氟 尿 哮 啶 联 用 时 ， 神 经 毒性 发 生 率 可 能 
增高 。 有 一 些 证 据 表明 奥 沙 利 铂 输 注 时 间 延 长 可 以 降低 
急性 毒性 ， 尤 其 是 咽喉 症状 。 正 在 研究 使 用 抗 癫 痢 剂 例 
如 卡 马 西 平 〈 见 神经 性 疼痛 ， 第 377 页 ) 或 加 巴 喷 丁 用 
于 治疗 奥 沙 利 铂 诱导 的 神经 毒性 ， 而 谷 胱 甘 肽 已 被 试用 
于 项 防 。 带 脉 输 注 和 葡萄 糖 酸 钙 和 氯化镁 用 于 预防 急性 奥 
沙 利 铂 神经 病变 取得 良好 结果 ， 类似 的 ， 有 报道 静脉 输 
注 葡 萄 糖 酸 钙 和 硫酸 镁 显著 改善 奥 沙 利 铂 相关 的 神经 
病变 。 

. Extra JM, e/ af. Pharmacokinetics and safety profile of oxalipla- 

tin. Semin Oncol 1998; 25 (suppl 5): 13-22. 

Culy CR, er al. Oxaliplatin: a review of its pharmacological 

properties and clinical efficacy in metastatic colorectal cancer 

and its potential in other malignancies. Drugs 2000; 60: 

895-924. 

. Cassidy J, Misset J-L. Oxaliplatin-related side effects: character- 
istics and management. Semin Oncol 2002; 29 (suppl 15): 11-20. 
Gamelin L, er a/. Prevention of oxaliplatin-related neurotoxicity 
by calcium and magnesium infusions: a retrospective study of 
161 patients receiving oxaliplatin combined with 5-fluorouracil 
and leucovorin for advanced colorectal cancer. Clin Cancer Res 
2004; 10: 4055-61. 

. Cersosimo RJ. Oxaliplatin-associated neuropathy: a review. Ann 
Pharmacother 2005; 39; 128-35. 


Gamelin L, er al. Neurotoxicité de l'oxaliplatine. Bul! Cancer 
2006; 93 (suppl l): $17-822. 
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GUILLAIN-BARRE RAE — 44 £& JS 1B HL 3 e FR OR 
沙 利 铀 为 基础 的 每 周 化 疗 后 出 现 Guillain-Barré 综合 
征 [11， 在 静脉 使 用 免疫 球 蛋 白 治疗 后 恢复 。 

1. Christodoulou C, er al. Guillain-Barré syndrome in a patient with 


metastatic colon cancer receiving oxaliplatin-based chemothera- 
py. Anticancer Drugs 2004; 15: 997-9. 


SE ”尽管 奥 沙 利 铂 原来 被 认为 是 非 发 瘤 剂 ， 但 有 报道 

外 渗 导 致 炎症 、 硬 化 或 在 一 些 病例 中 有 严重 的 坏 

死人。 虽然 一 些 人 认为 奥 沙 利 铂 的 外 渗 比 经 典 发 疱 

剂 的 损伤 要 轻 ， 但 也 有 一 些 人 认为 它 是 发 总 斌 [人] 。 

外 渗 的 处 理 见 抗 肿 瘤 药 不 良 反 应 的 处 置 (第 508 

Hi). 

Baur M, er al. Extravasation of oxaliplatin (Eloxatin9)-clinical 

course. Onkologie 2000; 23: 468-71. 

Foo KF, er al. A case report of oxaliplatin extravasation. Ann 

Oncol 2003; 14: 961-2. 

. Kennedy JG, er al. Vesicant characteristics of oxapliplatin [sic] 
following antecubital extravasation. Clin Oncol (R Coll Radiol) 
2003; 18: 237-9. 

. Kretzschmar A, et al. Extravasations of oxaliplatin. J Clin Oncol 
2003; 21: 4068-9. 


超 敏 反应 ”在 奥 沙 利 铂 使 用 中 有 超 敏 反应 ， 包括 过 
敏 [~13]， 通 常 发 生 在 治疗 几 个 周期 后 。 症 状 包括 低 血 
压 、 心 动 过 速 、 呼 吸 困难 、 和 灼热 感 、 疗 痒 症 、 红 斑 、 出 
TER EDI, 。 有 关于 皮疹 [5.6'12] 以 及 发 热 和 塞 
战 B9,101 的 报道 。 虽 然 奥 沙 利 铂 超 敏 反 应 的 机 理 尚 不 清 
楚 ， 但 有 人 提示 这 种 超人 敏 反应 的 特征 是 发 生 在 输 注 过 程 
中 或 输 注 后 不 久 ， 可 能 归于 IW IgE- 介 导 的 反应 [?,10] 。 
特异 质 反应 或 输液 反应 ， 发 生 在 输 注 后 数 小 时 [6.10] ， 
被 认为 是 细胞 因子 释放 导致 [7,10] 。 停止 奥 沙 利 铂 的 输 
注 ， 并 给 予 适当 治疗 后 病情 缓解 。 

进一步 奥 沙 利 铂 治疗 前 使 用 皮质 激素 和 (或 ) 抗 组 
胺 药物 预防 显示 出 不 同 的 效果 [4~7?,9.10] 。 有 报道 使 用 
稀释 溶液 和 延长 输 注 时 间 的 成 功 进 行 了 脱 敏 
治疗 [10,11,13] a 

真皮 内 皮肤 试验 可 以 用 于 鉴别 怀疑 对 奥 沙 利 铂 超 敏 
的 患者; 然而 在 一 些 皮 试 试验 阴性 的 患者 中 ， 再 次 给 药 
发 生 超人 敏 反应 [6,8] 。 
- Tournigand C, et al. Severe anaphylactic reactions to oxalipla- 

tin. Eur J Cancer 1998; 34: 1297-8. 

. Médioni J, et al. Anaphylaxis after oxaliplatin. A Oncol 1999; 
- Larzilliére 1 er al. Anaphylactic reaction to oxaliplatin: a case 
report. Am J Gastroenterol 1999; 94: 3387-8. 
Stahl M, er al. Reaction after oxaliplatin—prevention with cor- 
ticosteroids? Aw» Oncol 2001; 12: 874. 
. Alliot C, et al. Severe anaphylactic reaction to oxaliplatin. Clin 
Oncol (R Coll Radiol) 2001; 13: 236. 
Thomas RR, e/ al. Hypersensitivity and idiosyncratic reactions 
to oxaliplatin. Cancer 2003; 97: 2301—7. 
Brandi Ger al. Hypersensitivity reactions related to oxaliplatin 
(OHP). Br J Cancer 2003; 89: 477-81. 


Garufi C, er al. Skin testing and hypersensitivity reactions to 
oxaliplatin. Ann Oncol 2003; 14: 497-8. 
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9. Lenz G, er al. Adverse reactions to oxaliplatin: a retrospective 
study of 25 patients treated in one institution. Anticancer Drugs 
2003; 14: 731-3. UN 

10. Lim K-H, et al. Hypersensitivity reactions to oxaliplatin: a case 
report and the success of a continuous infusional desensitization 
schedule. Anticancer Drugs 2004; 15: 605-7. mE 

11. Gammon D, et al. Hypersensitivity reactions to oxaliplatin and 
the application of a desensitization protocol. Oncologist 2004; 
9: 546-9. 

12. Ng CVT. Hypersensitivity reactions to oxaliplatin in two Asian 
patients. Ann Pharmacother 2005, 39: 114-18. — . 

13. Mis L, er al. Successful desensitization to oxaliplatin. Arr 
Pharmacother 2005; 39: 966-9 


药物 相互 作用 
有 关 奥 沙 利 铂 对 氟 尿 喀 啶 的 影响 的 参考 文献 见 抗 肿 
Mi (第 571 Di). 


药 动 学 

静脉 输 注 后 奥 沙 利 铂 广 泛 分 布 于 全 身 ， 与 红细胞 不 
可 逆 结 合 ， 延 长 药物 半 训 期。 平均 终 末 半衰期 表述 差异 
大 ， 有 273h 和 391h。 

奥 沙 利 铂 广 泛 代谢 成 活性 和 无 活性 的 化 合 物 ， 大 部 
STAA BREF RENE o 


. Lévi F, et al. Oxaliplatin: pharmacokinetics and chronopharma- 
cological aspects. C/in Pharmacokinet 2000; 38: 1-21 

. Graham MA, e/ al. Clinical pharmacokinetics of oxaliplatin: a 
critical review. Clin Cancer Res 2000; 6: 1205-18. 
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用 途 和 用 法 


奥 沙 利 铂 是 类 似 于 顺 铂 的 含 铂 化 合 物 (第 552 页 ) 。 
它 联 合 氟 尿 哮 喧 和 亚 叶 酸 用 于 转移 性 结 直肠 痛 的 治疗 和 
结肠 癌 下 期 (Dukes C) (第 529 页 ) 的 辅助 治疗 。 推 荐 
剂量 85mg/m? ， 溶 于 250 一 500ml 5% 葡萄 糖 溶 液 中 ， 
静脉 输 注 2~6h。 如 果 毒 性 允许 ， 间 隔 2 周 重 复 给 药 ， 
依据 耐 受 性 减 量 。 辅 助 治疗 中 奥 沙 利 铂 使 用 12 周期 。 
持续 的 神经 毒性 或 从 严重 不 良 反 应 中 恢复 后 ， 厂 商 推荐 
转移 性 结 直肠 瘤 奥 沙 利 铂 初始 剂量 减 至 65mg/m2 ， 畏 
助 治 疗 减 量 至 75mg/m?。 奥 沙 利 铂 总 在 握 尿 喀 啶 之 前 
使 用 。 

奥 沙 利 铂 用 于 治疗 卵巢 痛 和 肺癌 的 研究 正在 进行 。 
正在 研究 奥 沙 利 铂 的 脂 质 体 制剂 。 
. Culy CR, er al. Oxaliplatin: a review of its pharmacological 
properties and clinical efficacy in metastatic colorectal cancer 
and its potential in other malignancies. Drugs 2000; 60: 
895-924. 
Monnet 1, ef al. Oxaliplatin plus vinorelbine in advanced non- 
small-cell lung cancer: final results of a multicenter phase [I 
study. Ann Oncol 2002; 13: 103—7. 
Louvet C, er al. Phase {| study of oxaliplatin, fluorouracil, and 
folinic acid in locally advanced or metastatic gastric cancer pa- 
tients. J Clin Oncol 2002; 20: 4543-8. 
Simpson D, er al. Oxaliplatin: a review of its use in combination 


therapy for advanced metastatic colorectal cancer. Drugs 2003; 
63: 2127-56. 
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Winegarden JD, et al. A phase LI study of oxaliplatin and paclit- 
axel in patients with advanced non-small-cell lung cancer. Anm 
Oncol 2004; 18: 915-20. 

6. André T, er af. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adju- 
vant treatment for colon cancer. N fngl J Med 2004; 350: 
2343-51. 

. Chao Y, et al. Phase II study of weekly oxaliplatin and 24-h in- 
fusion of high-dose 5-fluorouracil and folinic acid in the treat- 
ment of advanced gastric cancer. Br J Cancer 2004; 91: 453-8. 

. Pectasides D, er al. Oxaliplatin plus high-dose leucovorin and 5- 
fluorouracil (FOLFOX 4) in platinum-resistant and taxane-pre- 
treated ovarian cancer: a phase Il study. Gynecol Oncol 2004; 
95: 165-72. 

9. Keam SI, er al. Oxaliplatin: in operable colorectal cancer. Drugs 

2005; 65: 89-96. 


M 


o 


肾 损伤 的 使 用 HRK EERE. WESS SN 
患者 清除 率 下 降 。 然 而 一 个 研究 认为 肾 损伤 患者 中 
铂 暴 露 的 增加 并 不 导致 奥 沙 利 铂 毒性 的 增加 。 轻 至 
"B BE RS PERLES COE CILE EE € 20ml/ 分 钟 或 更 多 ) 
FM ELK LUJ, 。 英 国 注 册 药 品 信息 一 致 认为 轻 
至 中 度 的 肾 损 伤 不 需 调整 剂量 ， 但 是 重度 肾 损 伤 
(定义 肌 酝 清除 率 小 于 30ml/ 分 钟 ) 由 于 缺乏 数据 ， 
禁用 奥 沙 利 铂 。 

. Takimoto CH, er al. Dose-escalating and pharmacological study 
of oxaliplatin in adult cancer patients with impaired renal func- 


tion: a National Cancer Institute organ dysfunction working 
group study. J Clin Oncol 2003; 21: 2664-72. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Crisapla; Dabenzol; Dacplat; Kebir; Metaplatin; Mitog; O-Plat; Oxaltie; 
Platenkf; Platinostyl; Plusplatin; Uxalun; Xaliplat; Austral.: Eloxatn; Belg.: 
Eloxatin; Braz.: Eloxatin; Evoxali; Ezulen; O-Plat; Uxalun; Chile: O-Plat; Fr.: 
Eloxatine; Ger.: Eloxatin; Hong Kong: Eloxatin; India: Dacotin; Ital.: 
Eloxatin; Malaysia: Eloxatin; Mex.: Eloxatin: Olipcis; Riptam; Neth.: Eloxa- 
tin; NZ: Eloxatin; Rus.: Eloxatine (24o0kcarwe): Singapore: Eloxatin: 
Spain: Eloxatin; Swed.: Eloxatin; Switz.: Eloxatine; Thai.: Eloxatin; Oxalip: 


UK: Eloxatin; USA: Eloxatin; Venez.: Eloxatine. 


Paclitaxel (BAN, USAN, rINN) 紫杉醇 


BMS-181339-01; NSC-125973; Paclitaxelum; Paklitakseeli; Pakli- 
taxel: Taxol; Taxol A. (2S,5R7S,LOR,135)- 10,20-Bis(acetoxy)-2- 


benzoyloxy- | .7-dihydroxy-9-oxo-5,20-epoxytax- | |-en- [3-yl 
(3S)-3-benzoylamino-3-phenyl-o-lactate. 

FlakadrakceA 

CH NO 4 = 8539. 

CAS — 33069-62-4. 

ATC — LOICDOI. 


YE, Paclitaxel 以 前 可 用 taxol， 但 是 现在 限制 使 用 
这 个 名字， 因为 Taxol 是 一 个 商标 。 
Pharmacopoeias. ln US. 
USP 29 (PacitaxeD ”白色 至 米色 粉末 。 不 溶 于 水 ， 溶 
于 乙醇 。、20~25 伟 贮藏 于 密闭 容 蜗 中 ， 吉 光 。 
配伍 禁 尽 ” 有 人 发 现 紫 杉 醇 注 射 剂 的 溶 酶 ， 包 含 乙醇 和 
聚 乙 氧 基 萌 麻油 ， 可 以 使 一 些 塑 料 的 输液 装置 中 的 增 塑 
剂 二 乙 基 已 基 邻 葵 二 甲酸 酯 浸出 [1.2] 。 因 为 厂商 推荐 使 
用 非 PVC 容器 和 输液 器 。 
紫杉醇 可 以 和 多 柔 比 星 配伍 至 少 24h, 但 是 3~5 
天 时 出 现 紫 杉 醇 微 晶 体 的 沉淀 [31。 紫 杉 醇 和 顺 铀 的 配 
伍 禁 鼠 的 叙述 见 第 552 页 。 
Trissel LA, er al. Compatibility of paclitaxel injection vehicle 
with intravenous administration and extension sets. Am J Hosp 
Pharm 1994; 51: 2804-10. 
. Mazzo DJ, et al. Compatibility of docetaxel and paclitaxel in in- 


travenous solutions with polyvinyl chloride infusion materials. 
Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 566-9. 


. Trissel LA, et a/. Compatibility and stability of paclitaxel com- 
bined with doxorubicin hydrochloride in infusion solutions. An 
Pharmacother 1998; 32: 1013-6. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
概述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 


tu 


- 


页 ) 。 


紫杉醇 产生 严重 的 剂量 限制 性 骨 骨 抑制 ， 一 次 剂量 
给 药 后 白细胞 计数 最 低 值 通 常 出 现在 大 约 11 天 之 后 ， 
15~21 天 恢复 。 答 注 3h 比 输 注 24h 骨髓 抑制 发 生 率 和 
FEHR. 

周围 神经 病变 也 可 能 是 严重 的 ， 有 时 也 是 剂量 限制 
性 的 。 可 能 发 生 超 敏 反应 ， 包 括 潮 红 、 皮 净 、 呼 吸 困 
难 、 低 血压 、 胸 痛 和 血管 性 水 肿 ， 所 有 患者 应 采取 皮质 
激素 、 抗 组 胺 药 和 组 足 Hz 受 体 后 抗 剂 的 预先 给 药 。 其 
他 不 良 反应 包括 脱发 、 关 节 痛 和 肌 痛 、 角 肠 道 功能 紊 
乱 、 黏 膜 炎 、 心 动 过 缓和 ECG 改变 、 甲 营养 不 良和 上 肝 
酶 升 高 。 感 染发 生 常 见 ， 通 常 在 注射 部 位 ， 外 渗 可 以 导 
致 组 织 损伤 。 少 见 的 不 良 反 应 包括 高 血压 、 严 重 的 血栓 
形成 、 心 肌 梗死 、 严 重 的 心脏 传导 异常 、 癫 痛 发 作 、 神 
ATER. REAR, WHAK, 、 严 重 的 皮肤 反 
应 、 肝 坏死 和 肝 性 脑病 。 少 见 间 质 性 肺炎 和 其 他 肺 部 疾 
病 的 报道 。 

紫杉醇 不 推荐 用 于 严重 的 肝 损伤 患者 。 药 物 制剂 
处 方 中 有 于 乙 氧 基 塌 麻油 ， 对 此 过 敏 的 患者 应 避免 使 
用 。 制 剂 处 方 中 还 含有 乙醇 ， 应 考虑 对 中 枢 神 经 系统 
的 影响 。 定 期 监测 血细胞 计数 。 以 往 有 明显 心脏 传导 
异常 的 患者 在 接受 紫杉醇 治疗 时 应 时 行 连续 的 心脏 
监测 。 
乙醇 中 毒 ” 在 高 剂量 紫杉醇 输 注 中 有 导致 急 性 乙醇 中 毒 
的 报道 [1 ， 据 计算 使 用 的 剂量 (348mg/m2 ) 能 提供 
50ml 乙醇 ， 或 相当 于 3 杯 GEME. 


1 Wilson DB, er al. Paclitaxel formulation as a cause of ethanol 
intoxication. Aw» Pharmacother 1997, 31: 873—5. 


对 眼 的 影响 ”紫杉醇 治疗 会 发 生 视 神经 炎 。 有 报道 在 一 
名 患者 出 现 青光眼 ， 可 能 与 使 用 多 西 紫杉醇 和 紫杉醇 有 
关 ， 这 名 患者 还 接受 了 皮质 激素 治疗 上 。 


1. Fabre-Guillevin E, et a/. Taxane-induced glaucoma. Lancet 
1999; 354: 1181-2. 


对 心脏 的 影响 ”紫杉醇 的 输 注 可 能 导致 窦 性 心动 过 缓 、 
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房 性 心律 失常 、 室 性 心动 过 速 、 心 脏 传导 阻 河 、 心 肌 梗 

死 以 及 狸 死 11'?] 。 有 心 衰 症 状 的 报道 5]。 另 一 个 报道 

中 紫杉醇 治疗 7 天 后 患者 发 生 狗 死 ， 因 此 提出 了 这 样 一 

个 问题 ， 即 紫杉醇 是 否 有 延迟 作用 [4] 。 在 一 名 紫杉醇 

导致 的 心脏 症状 的 患者 中 有 一 些 心 肌 细胞 损伤 的 证 

据 [3] 。 厂 商 注意 到 使 用 紫杉醇 治疗 的 非 小 细胞 肺 痛 患 

ZE LIIE RAZAS EE Dnm THESE. 

. Rowinsky EK, el a/. Cardiac disturbances during the administra- 
tion of taxol. J Clin Oncol 1991; 9: 1704-12. 

. Arbuck SG, er al. A reassessment of cardiac toxicity associated 
with Taxol. J Nat! Cancer Inst Monogr 1993, 15: 117-30. 

. Jekunen A, et al. Paclitaxel-induced myocardial damage detect- 
ed by electron microscopy. Lancet 1994; 343: 727-8. 


. Alagaratnam TT. Sudden death 7 days after paclitaxel infusion 
for breast cancer. Lancet 1993; 342: 1232-3. 
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对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 有 报道 加 巴 喷 丁 在 处 理 紫 杉 烷 

诱导 关节 痛 和 肌 痛 有 益 [1,2] 。 

1. van Deventer H, Bernard S. Use of gabapentin to treat taxane- 
induced myalgias. J C/in Oncol 1999; 17: 434—5. 

2. Nguyen VH, Lawrence HJ. Use of gabapentin in the prevention 
of taxane-induced arthralgias and myalgias. J Clin Oncol 2004; 
22: 1767-9. 


aj DAF UR a SSR KO EN BEHA T BERG RO MR hibe 
剂 ， 在 接受 紫杉醇 治疗 的 患者 中 有 很 少量 急性 两 侧 间 质 
性 肺炎 的 报告 [1 ， 使 用 非 口服 皮质 激素 类 缓解 症状 。 


1. Khan A, er al. Paclitaxel-induced acute bilateral pneumonitis. 
Ann Pharmacother 1997; 31: 1471-4. 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 指甲 改变 ， 以 甲 床 色素 沉着 或 褪 

色 为 明显 症状 。 甲 松 离 〈 指 甲 从 甲 床 上 分 离 )》 也 有 报 

道 []。 在 多 西 紫杉醇 使 用 后 也 有 发 生 褪色 和 甲 松 离 的 
告 ， 指 甲 下 角 化 过 度 和 出 血 也 有 报道 [24] 。 


. Flory SM, et al. Onycholysis associated with weekly administra- 
tion of paclitaxel Aw» Pharmacother 1999; 33: 584—5. 

. Wasner G, et al. Clinical picture: nail changes secondary to do- 
cetaxel. Lancet 2001; 357: 910. 

. Pavithran K, Doval DC. Nail changes due to docetaxel. Br J Der- 
mato! 2002; 146: 709-10. 

. Leonard GD, Zujewski JA. Docetaxel-related skin, nail, and vas- 
cular toxicity. Ann Pharmacother 2003; 37: 148. 
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超 敏 反应 ”尽管 预先 使 用 皮质 激素 、 抗 组 腕 药 和 Hz fa 
抗 剂 ， 在 使 用 紫杉醇 的 患者 中 仍 经 常 发 生 超人 敏 反 应 ， 高 
3k 40 史 左右 的 患者 订 能 发 生 轻 度 反应 ， 大 约 ua km 
严重 反应 。 有 死亡 事件 的 报道 。 紫 杉 醇 迟 发 型 超人 敏 反应 
少见 ， 没 有 外 渗 迹 象 时 也 有 坏死 性 溃疡 的 报道 [1]。 有 
人 认为 这 些 是 由 于 紫杉醇 使 用 了 褒 乙 氧 基 药 麻油 作 稀 释 
剂 ， 建 议 使 用 多 西 紫 杉 醇 作为 另 一 个 选择 [23] 。 然 而 多 
西 紫杉醇 也 有 超 敏 反应 的 发 生 ， 紫 杉 烷 有 交叉 过 敏 的 报 
道 [8.9] 。 虽 然 两 药 的 生产 厂商 认为 严重 反应 后 禁止 进 一 
步 使 用 两 药 , 但 仍 有 拱 述 连续 性 治疗 和 脱 敏 的 
策略 [5.5] 。 

1. Beri R, er al. Severe dermatologic reactions at multiple sites after 

paclitaxel administration. Ann Pharmacother 2004; 38: 238-41. 


2. Bernstein BJ. Docetaxel as an alternative to paclitaxel after acute 
hypersensitivity reactions. Ann Pharmacother 2000; 34: 
133 
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. Denman JP, e/ al. Hypersensitivity reaction (HSR) to docetaxel 
after a previous HSR to paclitaxel. J Clin Oncol 2002; 20: 
2760-1. 

. Karacan O, et al. Acute interstitial pneumopathy associated with 
docetaxel hypersensitivity. Onkologie 2004; 27: 563-5. 

. Markman M, er al. Paclitaxel-associated hypersensitivity reac- 

tions: experience of the gynecologic oncology program of the 

Cleveland Clinic Cancer Center. J Clin Oncol 2000; 18: 102-5. 

Feldweg AM, et al. Rapid desensitization for hypersensitivity re- 

actions to paclitaxel and docetaxel: a new standard protocol used 

in 77 successful treatments. Gynecol Oncol 2005; 96; 824-9. 
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妊娠 ”在 动物 实验 中 紫杉醇 显示 出 对 胎儿 毒性 ， 但 是 尽 
管 在 妊娠 期 间 一 般 应 避免 使 用 致 畸 性 药物 ， 对 母亲 不 充 
分 治疗 的 风险 可 能 要 超过 对 胎儿 存在 的 任何 致 畸 的 风 
险 。 紫 杉 醇 被 用 于 治疗 1 例 卵 巢 瘤 患者 ， 她 已 有 27 JU 
的 妊娠 。 患 者 接受 细胞 减 数 外 科 手 术 Ccytoreductive 
surgery) 后 ， 接 着 进行 了 含有 紫杉醇 和 顺 铀 、 每 3 周 
一 次 、 共 3 个 周期 的 辅助 化 疗 。 第 37 周一 个 健康 的 婴 
儿 通 过 剂 腹 产 降生 ， 并 一 直到 30 个 月 显示 出 正常 的 生 
长 和 发 育 [1]。 

1. Sood AK, et af. Paclitaxel and platinum chemotherapy for ovar- 


ian carcinoma during pregnancy. Gynecol Oncol 2001; 83: 
599-600. 


药物 相互 作用 

抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 概述 见 第 511 页 。 先 使 用 顺 
铀 降低 紫杉醇 的 清除 率 ， 导 致 毒性 增加 ， 当 两 种 药物 联 
合 使 用 时 ， 应 先 使 用 紫杉醇 。 


抗 肿 痪 药物 ”紫杉醇 联合 使 用 多 柔 比 星 时 心脏 毒性 加 强 
的 参考 文献 见 第 563 页 。 紫 杉 醇和 吉 西 它 滨 联合 使 用 时 
药 动 学 改变 见 第 575 Mi. 


598 培 得 星 
有 报道 先 使 用 气 尿 喀 喧 抑制 紫杉醇 细胞 毒 作用 ， 可 

能 通过 阻止 细胞 进入 细胞 周期 G2-M 期 中 1。 在 两 药 同 

时 给 予 时 也 发 生 这 种 反应 ,提示 联合 治疗 可 能 是 不 合 

适 的 。 

伐 司 朴 达 抑 制 P- 粮 蛋白， 一 项 药 动 学 研究 [2 发现 

它 降低 紫杉醇 的 清除 率 ， 延 长 终 末 半 吉 期 ， 增 加 紫杉醇 

的 暴露 和 骨 皇 抑制 作用 。 作 者 建议 紫杉醇 的 剂量 需要 降 

TERA 6096. 

. Johnson KR, er af. S-Fluorouracil interferes with paclitaxel cyto- 
toxicity against human solid tumor cells. Cin Cancer Res 1997; 
3: 1739-45, 

. Advani R, et al. A phase I trial of doxorubicin, paclitaxel, and 
valspodar (PSC 833), a modulator of multidrug resistance. (Vin 
Cancer Rex 2001; 7: 1221-9. 


抗 病毒 药物 HIV 的 蛋白 酶 抑制 剂 在 一 名 患者 在 接受 
紫杉醇 治疗 Kacposi 肉瘤 的 疗程 中 使 用 多 种 抗 逆 转录 病 
毒药 物 ， 紫杉醇 药 代 参 数 和 以 往 对 照 (historical con- 
trols) 相 比 没有 明显 的 不 同 (11。 第 一 个 疗程 联合 紫 杉 
醇和 拉 米 夫 定 、 司 他 去 定 和 HIV 的 蛋白 酶 抑制 剂 利 托 
那 书 和 沙 梧 那 韦 。 在 后 来 的 疗程 中 ， 紫 杉 租 联合 使 用 奈 
韦 拉平 ， 最 后 的 疗程 包括 紫杉醇 和 利 托 那 书 和 节 地 那 
书 。 然 而 厂商 指出 ， 研 究 提示 在 那 非 那 书 和 利 托 那 书 存 
在 时 紫杉醇 的 全 身 清 除 率 显著 降低 ， 但 茸 地 那 韦 不 影响 
业 杉 醇 的 全 身 清 除 率 ， 在 接受 HIV 的 蛋白 酶 抑制 剂 治 
疗 的 患者 使 用 和 紫杉醇 应 谨慎 。HIV 的 蛋白 酶 抑制 剂 通 
过 细胞 色素 PASO lj TAE CYP3A4 代谢 ， 但 也 有 抑制 
CYP3A 活性 的 报道 。 这 可 能 导致 同时 使 用 紫 杉 烷 类 时 
不 良 反应 增加 ， 紫 杉 醇 联合 地 拉夫 定 和 沙 奢 那 韦 有 报道 
可 导致 严重 黏膜 炎 、 严 重 肌 痛 、 脱 发 和 白细胞 减少 [2] 。 

- Nannan Panday VR, er al. Paclitaxel in the treatment of human 

immunodeficiency virus 1-associated Kaposi's sarcoma— drug- 

drug interactions with protease inhibitors and a nonnucleoside 

reverse transcriptase inhibitor: a case report study. Cancer 

Chemother Pharmacol 1999; 43: 516-19. 

Schwartz JD, er al. Potential interaction of antiretroviral therapy 


with paclitaxel in patients with AIDS-related Kaposi's sarcoma 
AIDS 1999; 13: 283-4. 


免疫 抑制 剂 ” 环 孢 素 增加 紫杉醇 的 口服 吸收 ， 可 能 通过 
抑制 骨 肠 道 多 药 转运 蛋白 P- 糖 蛋白 [1] lA AJ ik CER 
驳 素 类 似 物 ) 对 紫杉醇 的 影响 见 上 文 。 

I. Meerum Terwogt JM, er al. Co-administration of cyclosporin en- 


ables oral therapy with paclitaxel. Lancer 1998; 352: 285. Cor- 
rection. ihid.. 824. 


DIES 
静脉 使 用 紫杉醇 显示 出 血 药 浓度 双 相 下 降 ， 平 均 终 
末 半 衰 期 3 一 50h。 药 动 学 非 线性 。 据 报道 稳 态 分 布 容 
积 从 200~700L/m? ， 提 示 有 血管 外 分 布 ， 或 组 织 结合 
或 两 者 都 有 。 体 外 紫杉醇 有 89% 或 更 多 与 血浆 蛋白 结 
合 。 兹 杉 榨 的 清除 机 制 未 被 完全 阐明 ， 报道 只 有 大 约 
1%% 一 12 中 的 剂量 以 原形 从 尿 中 排出 ， 显 示 出 广泛 的 非 
肾 清 除 。 紫 杉 醇 在 肝 中 代谢 ， 主 要 的 代谢 途径 似乎 是 由 
细胞 色素 PASO 同 功 酶 CYP2C8 介 导 ， 尽 管 CYP3A4 可 
能 起 了 次 要 作用 。 代 谢 物 经 胆汁 由 美 便 排 出 ， 初 级 代谢 
产物 是 6o- FS SERERE 
1. Sonnichsen DS, Relling MV. Clinical pharmacokinetics of pacl- 
itaxel. Clin Pharmacokinet 1994; 27: 256-69. 
Walle T, ef al. Taxol metabolism and disposition in cancer pa- 
tients. Drug Merab Dispos 1995; 23: 506-12. 
. Sonnichsen DS, er a/. Variability in human cytochrome P450 pa- 
clitaxel metabolism. J Pharmacol Exp Ther 1995; 275: 566-75 


4. Henningsson A, er a/. Mechanism-based pharmacokinetic model 
for paclitaxel. J Clin Oncol 2001; 19; 4065-73 


用 途 和 用 法 

紫杉醇 是 一 种 此 杉 烷 最 初 从 太平 洋 紫 杉 短 时 此 杉 属 
(红豆 杉 科 ) Tarusbrevifolia 树 皮 中 提取 ， 现 在 从 欧洲 
紫 杉 Taxus baccata 的 针 叶 中 提取 的 紫 杉 烷 前 体 通过 半 
合成 得 到 。 紫 杉 醇 的 抗 肿 瘤 作 用 是 通过 诱导 微 管 生成 和 
稳定 微 管 ， 继 而 使 细胞 周期 Gz 5n M 期 正常 的 细胞 分 裂 
FET, 

紫杉醇 联合 硕 铀 或 卡 铂 用 于 晚期 卵巢 痛 〈 第 532 
TO 初次 治疗 和 复 治 。 在 治疗 淋巴 结 阳 性 乳腺 冶 (第 
526 DI) 紫杉醇 用 于 含 划 环 类 化 疗 后 主要 的 辅 助 治疗 。 
在 局 部 进展 或 转移 乳腺 癌 中 ， 紫杉醇 和 万 环 类 用 于 一 线 
治疗 ， 或 单 药 用 于 二 线 治疗 ， 遂 常 在 草 环 类 为 主 的 治疗 
失败 后 使 用 。 在 HER? (人 表皮 生长 因子 受 体 2) 过 表 
达 的 转移 性 患者 中 ， 紫杉醇 可 以 和 曲 妥 珠 单 抗 联合 用 于 
初始 治疗 。 某 杉 醇 联合 顺 勿 或 卡 铂 用 于 晚期 非 小 细胞 肺 
ME (第 531 页 ) 初次 治疗 。 可 以 用 于 AIDS- 相 关 的 Ka- 
posi 肉瘤 (第 536 页 ) 的 二 线 治疗 ， 被 试用 于 其 他 多 种 
肿瘤 的 治疗 包括 头颈 肿瘤 和 复发 生殖 细胞 肿瘤 。 

推荐 卵巢 瘤 的 一 线 治 疗 135mg/m? 81k 24h， 接 着 
使 用 顺 铀 ， 间 隔 3 周 重复 1 次 。 另 一 种 选择 175mg/m? 
输 注 3h， 接 着 使 用 顺 铂 ， 每 3 周 1 人 次。 卵巢 癌 的 二 线 
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治疗 , 建议 单 药 剂量 135mg/m? 或 175mg/m?, iĝ HE 
3h, ES AIK. 

治疗 乳腺 癌 ， 推 荐 紫杉醇 175mg/ mz 输 注 3h， 每 3 
Hk. MTAA (4 个 疗程 ;、 二 线 单一 化 疗 以 
及 联合 曲 妥 珠 单 抗 的 一 线 治疗 ; 繁 杉 醇 在 使 用 曲 爱 珠 单 
抗 首 剂 的 第 二 天 给 予 ， 或 如 果 耐 受 性 好 ， 后 续 治疗 中 在 
给 予 曲 妥 珠 单 抗 后 立刻 给 予 紫杉醇 。 一 线 治 疗 联合 使 用 
多 柔 比 星 时 ， 紫 杉 醇 220mg/m? 输 注 3h， 每 3 周一 次 ， 
多 乘 比 星 使 用 24h 后 给 予 。 

在 非 小 细胞 肺癌 中 ， 推 荐 剂量 135mg/m? 输 注 24h 
或 175mg/m? 输 注 3h， 随 后 使 用 顺 铂 ， 间 隔 3 周 重复 
一 次 。 

治疗 AIDS- 相 关 的 Kaposi 肉瘤 建议 使 用 135mg/m? 
输 注 超 过 3h， 每 3 周一 次 。 或 100mg/m? 输 注 3h， 每 
2 周一 次 ， 尤 其 对 体力 状态 较 差 的 患者 。 

定期 进行 血细胞 计数 ， 中 性 粒 细 胞 和 血小板 计数 未 
达到 合适 水 平时 不 能 重复 用 药 ，AIDS 患者 中 性 粒 细胞 
计数 应 在 1000/mm? 以 上 (参见 骨髓 抑制 ， 第 509 页 ) 。 
遭受 严重 中 性 粒 细胞 减少 或 周围 神经 病变 的 患者 ， 在 以 
后 的 周期 中 剂量 应 减少 20%。 患 者 应 事先 给 予 皮质 激 
素 、 抗 组 胺 药 和 组 胺 Hz 持 抗 剂 。 在 肝 损 伤 患者 中 紫 杉 
Minj fe Enk to CAL FRO. 

BECHER Il BR T JR] Ab 7 E Ode XE o, (ai FEJ He Z LAE BEC DE 
油 ， 提 高 紫杉醇 的 有 效 性 和 安全 性 。 有 一 种 可 注射 的 蛋 
白 结 合 的 紫杉醇 纳米 微粒 混 悬 剂 〈〔Abraxane，Abraxis， 
USA; ABEOO7) 用 于 治疗 耐 药 的 或 复发 的 乳腺 癌 。 剂 量 
260mg/m? 静脉 输 注 30min， 每 3 周一 次 。 另 一 种 可 注射 
的 以 维生素 已 为 基质 的 紫杉醇 乳剂 用 于 治疗 刻 尿 道上 皮 
的 肿瘤 和 转移 乳腺 瘤 的 研究 正在 进行 中 。 其 他 在 研究 的 
制剂 包括 紫杉醇 连接 到 二 十 二 碳 六 燃 酸 或 生物 可 降解 集 
合 物 上 、 胶 束 的 和 脂 质 体 的 制剂 以 及 口服 形式 的 制剂 。 

紫杉醇 释放 支架 可 以 用 于 降低 冠状 动脉 支架 放置 后 
的 再 狭窄 。 
1. Rowinsky EK, er al. Taxol: the first of the taxanes. an important 

new class of antitumor agents. Semin Oncol 1992; 19: 646-62. 
2. Gelmon K. The taxoids: paclitaxel and docetaxel. Lancet 1994; 
344: 1267-72 
Long HJ. Paclitaxel (Taxol): a novel anticancer chemotherapeu- 
tic drug. Mayo Clin Proc 1994: 69: 341-5. 
Spencer CM, Faulds D. Paclitaxel: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties and therapeutic potential 
in the treatment of cancer. Drugs 1994; 48: 794-847. 
5. Rowinsky EK, Donehower RC. Paclitaxel (Taxol). N Engl J 
Med 1995; 332: 1004-14. Correction. ibid.; 333: 75. 
6. Anonymous. Paclitaxel and docetaxel in breast and ovarian can- 
cer. Drug Ther Bull 1997, 35: 43-6. 


7. Eisenhauer EA, Vermorken JB. The taxoids: comparative clini- 
cal pharmacology and therapeutic potential. Drugs 1998; 55: 
-30. 


m 
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8. Crown J, O`Leary M. The taxanes: an update. Lancet 2000; 355; 
1176-8. 

9. Michaud LB, er al. Risks and benefits of taxanes in breast and 

ovarian cancer. Drug Safety 2000; 23: 401-28. 

Simpson D, Plosker GL. Paclitaxel: as adjuvant or neoadjuvant 

therapy in early breast cancer. Drugs 2004; 64: 1839—47. 

Anonymous. Albumin-bound paclitaxel (Abraxane) for ad- 

vanced breast cancer. Med Lett Drugs Ther 2005; 47: 39-40. 

12. Harries M, er al. Nanoparticle albumin-bound paclitaxel for 
metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 7768—7]. 


用 法 ”尽管 许多 最 初 研究 使 用 紫杉醇 24b 输 注 方案 ， 后 
来 3h 输 注 方法 的 使 用 变 得 更 广泛 。 一 篇 系统 的 综述 D] 
注意 到 尽管 在 不 同 恶性 肿瘤 的 研究 中 比较 有 效 性 是 困难 
的 ， 然 而 没有 明确 的 证 据 显示 不 同 输 注 时 间 长 度 之 间 的 
效果 有 差异 ;但 是 在 不 良 反 应 上 有 差异 ， 输 注 时 间 短 
时 ， 中 性 粒 细胞 减少 症 没 那么 明显 ， 但 24h 输 注 方案 中 
神经 毒性 作用 降低 。 

人 们 对 评估 使 用 紫杉醇 减 量 每 周 方案 存在 着 相当 大 
的 兴趣 12~101。 已 经 党 试 了 不 同 的 剂量 方案 。 大 多 数 研 
究 发 现 给 予 紫 杉 醇 每 周 50~~100mg/mz 左右 ， 输 注 通常 
为 Ih， 而 不 是 常规 3h 输 注 ， 毒 性 相对 较 轻 。 尽 管 也 党 
试 了 更 高 剂量 ,但 神经 毒性 和 骨髓 抑制 成 问题 ， 有 限制 
剂量 强度 的 趋势 许多 研究 介绍 每 周 使 用 紫杉醇 联合 其 
他 抗 肿瘤 药 ， 例 如 乳腺 瘤 中 联合 曲 妥 珠 单 抗 、 前 列 腺 痛 
中 肉 莫 司 汀 ， 其 他 实体 瘤 例如 卵巢 和 肺 的 瘤 中 联合 铂 类 
化 合 物 或 吉 西 他 演 。 兹 杉 醇 每 周 方案 联合 放疗 用 于 治疗 
肺癌 和 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 的 研究 正在 进行 中 。 


- Williams C, et al. Short versus long duration infusions of pacli- 
taxel for any advanced adenocarcinoma. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2002 (accessed 12/05/05). 

. Seidman AD, et al. Dose-dense therapy with weekly 1-hour pa- 
clitaxel infusions in the treatment of metastatic breast cancer. J 
Clin Oncol 1998; 16: 3353-61. 

. Fountzilas G, er al. Radiation and concomitant weekly adminis- 

tration of paclitaxel in patients with glioblastoma multiforme: a 

phase I! study. J Neurooncol 1999: 45; 159-65. 

Markman M. Weckly paclitaxel in the management of ovarian 

cancer. Semin Oncol 2000; 27 (suppl 7): 37-40. 

De Pas T, et al. Phase 1 and pharmacologic study of weekly 

gemcitabine and paclitaxel in chemo-naive patients with ad- 

vanced non-small-cell lung cancer. 4m Oncol 2000; 11; 821-7. 

Langer CJ, e al. Paclitaxel by 1-h infusion in combination with 

carboplatin in advanced non-small cell lung carcinoma 

(NSCLC). Eur J Cancer 2000; 36: 183-93. 
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7. Akerley W. Recent developments in weekly paclitaxel therapy 
in lung cancer. Curr Oncol Rep 2001; 3: 165-9. 

8. Haas N, er al. Phase I trial of weekly paclitaxel plus oral estra- 
mustine phosphate in patients with hormone-refractory prostate 
cancer. Urology 2001; 58: 59-64. 

9. Seidman AD, er al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy 
for metastatic breast cancer with analysis of efficacy by HER2 
immunophenotype and gene amplification. J Clin Oncol 2001; 
19: 2587-95. . 

10. Kouroussis C, er al. A dose-finding study of the weekly admin- 
istration of paclitaxel in patients with advanced solid tumors. 
Am J Clin Oncol 2001; 24: 404-7. 


在 肝 损 伤 的 用 法 ”美国 注册 药品 信息 推荐 在 肝 损 伤 
患者 中 依据 转氨酶 和 胆 红 素 的 浓度 调整 紫杉醇 方案 
的 初始 剂量 。 建 议 如果 铸 氨 酶 高 于 正常 上 限 的 10 di 
或 胆 红 隶 超过 Tong/ml R 5 信 于 正常 上 限 ， 不 应 使 
用 紫杉醇 。 


再 灌注 和 再 血管 化 操作 ”一 项 研究 中 相对 裸 金属 支架 ， 
紫杉醇 释放 支架 降低 再 狭 准 和 重复 血管 化 操作 (第 927 
页 ) 的 风险 ， 但 随访 9 个 月 [和 1 年 [2] 时 发 现 ， 由 心 
脏 导 致 的 死亡 和 心肌 梗死 没有 显著 降低 。 然 而 在 PA 
到 1 年 中 ， 紫 杉 醇 释放 支架 组 和 对 照 组 相 比 主要 心脏 不 
良 反应 显著 降低 [2] 。 一 篇 关于 不 同 支架 设计 的 综述 [3] 
得 出 结论 紫杉醇 释放 支架 的 安全 性 不 依赖 于 设计 、 剂 量 
密度 以 及 是 否 存在 聚合 传输 系统 (a polymer carrier); 
然而 那些 没有 聚合 传输 系统 的 支架 在 新 生 冠状 血 管 损伤 
患者 中 没有 显示 对 临床 结果 的 有 利 影响 。 在 紫杉醇 释放 

支架 系统 中 ， 支 架 传输 气 曾 放 气 失败 导致 严重 损伤 和 1 

Bises, 

有 人 建议 西 罗 莫 司 洗 脱 支 架 在 临床 结果 和 再 狭窄 率 

PT RE TEE BENE SE R87, 

. Stone GW, er al. A polymer-based, paclitaxel-eiuting stent in pa- 
tients with coronary artery disease. N Eng! J Med 2004; 350: 
221-31. 

. Stone GW, et al. One-year clinical results with the slow-release, 
polymer-based, paclitaxel-eluting TAXUS stent: the TAXUS-IV 
trial. Circulation 2004; 109: 1942-7. 

3. Silber S. Paclitaxel-eluting stents: are they all equal? An analysis 
of six randomized controlled trials in de novo lesions of 3.319 
patients. ./ /nterv Cardiol 2003; 16: 485-90. 

4. Muni NI, Gross TP Problems with drug-eluting coronary 

stents—the FDA perspective. N Engl J Med 2004; 351: 1593-5. 

. Windecker S, er al. Sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting 

stents for coronary revascularization. N £g! J Med 2005; 353; 

653-62. 

Dibra A, er al. Paclitaxel-eluting or sirolimus-eluting stents to 

prevent restenosis in diabetic patients. N Eng! J Med 2005; 353: 

663-70. 
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- Hofma SH, ef af. One year clinical follow up of paclitaxel eluting 
stents for acute myocardial infarction compared with sirolimus 
eluting stents. Hears 2005; 91: 1176-80. 


制剂 


USP 29: Paclitaxel injection. 


专利 制剂 

Arg.: Asotax; Clitaxel; Dalys; Drifen: Paclikebir; Pacliteva; Paklitaxfil; Panatax- 
el; Tarvexot Taxocris; Taxol: Taycovit; l.: Anzatax; Taxol: Austria: 
Ebetaxel; Taxol: Belg.: Taxol: Braz.: Biopaxel; Onxel; Paclitax; Parexel; Pax- 
el; Taclipaxol; Taclix; Taxilan; Taxol; Canad.: Taxol; Chile: Britaxol; Praxel; 
Taxodiol; Cz.: Paxene; Taxol; Denm.: Taxol: Fin.: Taxol; Fr.: Taxol: Ger.: 
Taxol; Gr.: Paxene: Taxol; Hong Kong: Anzatax; Taxol; Hung.: Magytax 
Taxol; India: Intaxet; Paclitax; Petaxel; Irl.: Paxene; Taxol: Israel: Biotax; Me- 
dixel; Taxol; Ital.: Taxol; Jpn: Taxol: Malaysia: Anzatax; Formoxol; Mito- 
tax; Taxol: Mex: Asotax, BrisTaxol; lfaxolf; Paclisan; Praxel: Neth.: Taxol: 
Norw.: Taxol NZ: Taxol; Port.: Paxene: Taxol; Rus.: Abitaxei 
(Aŭutakcea); Mitotax (Murorakc); Paxene (lakcen); Taxol (Takcoa); 
S.Afr.: Taxol: Singapore: Anzatax Genexot Taxol; Spain: Paxene; Taxol; 
Swed.: Taxol; Switz: Taxol; Thai.: Anzatax; Intaxel; Taxol; UK: Paxene; 
Taxol; USA: Abraxane; Onxol; Taxol. 


Peldesine (USAN, pINN) HAE 

BCX-34; Peldesina; Peldésine; Peldesinum. 2-Amino-3,5-dihydro- 
7-(3-pyridylmethyl)-4H-pyrrolo[32-d]pyrimidin-4-one. 

门 eAbAe3MH 

CH NO = 2412. 

CAS — 133432-71-0. 


简介 

培 得 星 是 最 叭 核 背 磷酸 化 酶 抑制 谭 ， 抑 制 细胞 
增殖 。 有 研究 用 于 治疗 表皮 T 细胞 淋巴 瘤 ， 也 试用 于 
银 悄 病 的 局 部 治疗 和 一 些 细胞 介 导 的 根 病 治疗 。 


Pemetrexed Disodium ( BANM, USAN, rINNM) 
培 美 曲 塞 二 钠 


1Y:231514 (pemetrexed or pemetrexed disodium); MTA; Multi- 
targeted Antifolate: Pemetrexed disódico; Pémétrexed Dis- 
odique; Pemetrexedum Dinatricum. Disodium N-(p-[2-(2-ami- 


no-4,7-dihydro-4-oxo- | H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5- 
yDethyf]benzoyl)-L- glutamate. 


Annarpuŭ lemeTpekcea 
Caot NsNa;O, = 471.4. 


CAS 一 137281-23-3 (pemetrexed); 150399.23.8 (pe- 


metrexed disodium). 
ATC — LOTBAO4. 


(pemetrexed) 


ik. FEE 3a dir SE DL — Gk UK DE R E 
CCzo Hig Ns NazO6, 7H2 0-597. 5), 


配伍 禁忌 Jo iiaj fia kli HE GE ks A PS ae PEM EU RUE 
ERR. HARR HILERA R. — DERE i 
3i XE li 3€ — 88 20mg/ ml 与 24 种 药物 不 相 容 ， 在 模拟 Y- 
site y Zip SP SICUL E X DRUG CAR. x 6 28 p GLA DE PEE: 
X B. —E k HARA ako S E ba VI ZI. BEALI 
HE. PRADE, REBO T E. RREZE, SENE 
EMIR. ARER, REENER HLESDUKGERR. 
HIKER, PEE, iEHRPGEVUIRGX. AKH 
EOD. RAME, i ĉio ml akj LOREA 
WE. RR ETE R AHG RORO 

V. Trissel LA, er af. Physical compatibility of pemetrexed disodium 


with other drugs during simulated V-site administration. Am .J 
Health-Syst Pharm 2004; 6t: 2289-93 


稳定 性 培 美 曲 塞 用 0. 9 Do GL UL GN SE TE EL PE E A 25mg/ 
ml 的 溶液 在 聚 丙烯 注射 器 中 ， 室 温 下 物理 和 化 学 性 质 
上 稳定 2 天 ， 冷 藏 稳定 31 XU. 

1. Zhang Y, Trissel LA. Physical and chemical stability of peme- 


trexed solutions in plastic syringes. Ann Pharmacother 2005; 39: 
2026-8, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

SHE S CB 602 页 ) 。 

培 美 曲 塞 也 能 导致 咽炎 、 呼 吸 困难 、 胸 痛 和 神经 病 
空 。 肝 炎 少 见 。 培 美 曲 塞 治 疗 期 间 应 监测 全 血细胞 计 
数 ， 给 予 叶酸 酯 和 维生素 Biz 用 于 预防 血液 学 和 胃 肠 道 
毒性 。 预 先 使 用 皮质 激素 ， 例 如 口服 地 塞 米 松 ， 可 降低 
皮肤 反应 的 发 生 率 和 严重 性 。 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿瘤 药物 的 相互 作用 概述 〈 第 511 页 ) 。 

高 剂量 NSAIDs 和 阿司匹林 可 能 降低 培 美 曲 塞 的 消 
除 。 在 轻 到 中 度 肾 损伤 患者 中 ( 肌 栈 清除 率 为 45 ~ 
79ml/min)， 培 美 曲 塞 使 用 2 天 前 到 使 用 结束 2 天 后 应 
避免 使 用 高 剂量 NSAIDs 和 阿司匹林 ; 半衰期 更 长 的 
NSAIDs， 例 如 吡 罗 背 康 ， 应 在 使 用 培 美 曲 塞 5 天 前 到 
用 药 结束 2 天 后 避免 使 用 。 


镇 痛 药 ”在 一 项 相互 作用 的 研究 中 ,使 用 培 美 曲 塞 前 每 
6h CI ARET a) pe AKI PA Kro) 325mg， 总 共 9 次 剂量 ， 不 影 
响 培 美 曲 塞 的 药物 代谢 ,作者 认为 在 使 用 培 美 曲 塞 时 使 
用 中 等 剂量 的 阿司匹林 不 需要 调整 剂量 。 然 而 这 个 结果 
不 能 外 推 至 高 剂量 阿司匹林 用 药方 案 ， 相 互 作 用 可 能 依 
赖 于 水 杨 酸 趟 的 浓度 。 相 反 ， 使 用 培 美 曲 塞 前 每 6h 口服 
布 洛 芬 400mg， 总 共 9 次 剂量 ， 显 著 降 低 培 美 曲 塞 全 身 
清除 率 。 尽 管 培 美 曲 塞 的 暴露 增加 ， 但 未 发 现 毒 性 增加 。 
正常 肾 功能 WMR BR OS. BOml/min 或 更 多 ) 患者 中 不 
需要 调整 剂量 。 然 而 由 于 已 经 存在 肾 损伤 培 美 曲 塞 清除 
率 降 低 的 患者 ， 给 予 布 治 芬 可 能 导致 培 美 曲 塞 暴 露 进 一 
步 增加 ， 作 者 建议 在 肌 栈 清除 率 低 于 80ml/min 的 患者 同 
时 使 用 这 两 种 药物 时 应 谨慎 [日 。 注 册 药品 信息 关于 阿 司 
匹 林 和 NSAIDs 与 培 美 曲 塞 的 使 用 ， 见 上 文 。 

1. Sweeney CJ, et al. Two drug interaction studies evaluating the 
pharmacokinetics and toxicity of pemetrexed when coadminis- 


tered with aspirin or ibuprofen in patients with advanced cancer. 
Clin Cancer Res 2006; 12: 536-42. 


培 美 曲 塞 二 钠 / 喷 司 他 丁 Pemetrexed Disodium/Pentostatin 


药 动 学 
培 美 曲 塞 血浆 消除 半衰期 为 3. 5h， 在 24h 内 大 约 
70%~90% 的 剂量 以 原形 从 尿 中 消除 。 


用 途 和 用 法 

境 美 曲 塞 主要 是 胸腺 喀 喧 核 苷 酸 合成 酶 抑制 剂 ， 
ks (Ol EK BE dir dE (第 602 页 )， 但 是 它 还 抑制 涉及 叶 叭 
合成 的 其 他 叶酸 依赖 性 酶 ,例如 二 氧 叶 酸 还 原 酶 和 
aa kkk Kr KO ERREK. ATA R AKO ADA o kE 
36 ti de vl» Hn la iti E (第 531 页 ) 的 二 线 单 药 化 疗 ， 
VA cif Fi ML — £X 18 Tr 78 fi DI BR AS AE E BA] KR [e] Hz Yl 
(第 532 Mi). 

培 美 曲 塞 以 二 钠 七 水 合 物 的 形式 给 药 ， 但 是 用 培 美 
遇 塞 进行 剂 最 的 表述 ，1. 4g 培 美 曲 塞 二 钠 七 水 合 物 大 
约 等 同 于 1g 培 美 申 塞 。500mg/m2 静脉 输 注 10min。21 
天 周期 重复 一 次 ， 依 据 毒性 调整 剂量 。 恶 性 间 皮 细胞 瘤 
中 ， 培 美 曲 塞 输 注 结束 30min 后 给 予 顺 铂 。 

培 美 曲 塞 作为 抗 叶 酸 抗 代谢 药 用 于 治疗 结肠 、 胰 
腺 、 和 乳腺 和 头颈 肿瘤 的 研究 正在 进行 。 
Smit EF, er al. Alimta® (pemetrexed disodium) as second-line 


treatment of non-small-cell lung cancer: a phase Il study. Ann 
Oncol 2003; 14: 455-60. 

Vogelzang NJ, e/ a/. Phase III study of pemetrexed in combina- 
tion with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malig- 
nant pleural mesothelioma. ./ Clin Oncol 2003; 21: 2636-44. 

3. Hanna N, er al. Randomized phase II trial of pemetrexed versus 
docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously 
treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004; 22: 1589-97. 
Hochster HS. The role of pemetrexed in the treatment of gas- 
trointestinal malignancy. Clin Colorecial Cancer 2004; 4: 
190-5. 

5. Hazarika M, et al. Pemetrexed in malignant pleural mesothelio- 
ma. Clin Cancer Res 2005; 11: 982-92. 

Puto K, Garey JS. Pemetrexed therapy for malignant pleural me- 
sothelioma. Ann Pharmacother 2005; 39: 678-83. 

7. Rollins KD, Lindley C. Pemetrexed: a multitargeted antifolate. 
Clin Ther 2005; 27: 1343-82. 

Martin M. Clinical experience with pemetrexed in breast cancer. 
Semin Oncol 2006; 33 (suppl 2): S15-S18. 
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ii ko loko ”一 项 药 动 学 研究 [11 发 现 培 美 曲 塞 
清除 率 随 着 肾 功 能 下 降 而 下 降 。 尽 管 这 些 GFR 为 
40ml/min 或 更 多 、 同 时 接受 维生素 补充 治疗 的 患者 
(叶酸 和 维生素 Blz 补 充 治疗 似乎 可 降低 毒性 ， 而 不 
改变 培 美 曲 塞 的 药 动 学 ) 系统 暴露 增加 ， 但 这 些 串 
者 中 并 没有 出 现 药物 相关 的 剂量 限制 性 毒性 的 增加 。 
GFR JJ 80ml/min 或 更 多 的 患者 耐 受 培 美 曲 赛 
600mg/m?， 静 脉 给 药 ， 每 3 周一 次 ，GFR 40 — 
79ml/min 的 患者 耐 受 500mg/m2， 每 3 周一 次 。1 Ml 
患者 GFR 19ml/min， 死 于 治疗 相关 的 毒性 ， 该 组 的 
获 益 停止 。 结 果 GFR 低 于 40m!/min 的 患 着 没有 得 
到 相关 数据 。 

注册 药品 信息 表明 在 肌 酝 清除 率 (CC) 45ml/min 
Ek 15 ml/min 以 上 的 患者 中 不 需要 调整 剂量 。CC 低 于 
45 ml/min 的 患者 由 于 没有 数据 不 推荐 使 用 培 美 曲 塞 。 
Mita AC, er af. Phase l and pharmacokinetic study of pemetrexed 
administered every 3 weeks to advanced cancer patients with 


normal and impaired renal function. ./ Clin Oncol 2006; 24: 
552-62 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Alimta; Austral.: Alimta; Chile: Elimta: Fr: Alimta: Gr.: Alimia; Ir: 
Almta NZ: Alimta; UK: Alimta: USA: Alimta. 


Pemtumomab Æ Z E 5$ fr 


简介 

潘 妥 英 单 抗 是 放射 标记 的 鼠 源 性 结合 muc-1 的 单 克 
Rhik, muci 是 肿瘤 细胞 上 皮 细 胞 表面 结合 蛋白 。 治 
疗 多 种 肿瘤 的 研究 正在 进行 ， 包 括 卵 集 和 骨 的 肿 首 ， 但 
结果 令 人 失望 。 


Pentostatin (BAN, USAN, rINN) BER) 4B T 
C825; Covidarabine: Co-vidarabine; Deoxycoformycin; 2/-De- 
oxycoformycin; NSC-218321; PD-81565; Pentostatina; Pento- 
statine; Pentostatinum. (R)-3-(2-Deoxy-B-D-erythro-pentofuran- 
osyl)-3,6,7,8-tetrahydroimidazo[45-d][1.3]diazepin-8-ol; 12- 
Dideoxy- l -[(R)-3,6,7,8-tetrahydro-8-hydroxyimidazo[4,5- 

d]( !,3]diazepin-3-yI]-o-erythro-pentofuranose. 

门 eshTecTaTHH 

Cj Hi 4INUO, = 268.3. 

CAS 一 53910-25-1. 
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ATC — LOI XXO08. 
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不 良 反 应 和 注意 事项 


接受 喷 司 他 于 治疗 的 患者 最 常见 的 不 良 反应 包括 骨 
通 抑 制 〈 特 别 是 CD4+ 淋巴 细胞 亚 型 的 抑制 )、 头 痛 、 
腹痛 、 发 热 寒战 、 胃 上 肠 道 功能 亲 乱 (特别 是 腹 湾 、 恶 
必 、 哎 吐 )、 超 敏 反应 和 肝 毒 性 。 中 枢 神 经 毒性 表现 为 
疲倦 、 焦 哑 、 抑 郁 、 睡 眠 障碍 和 感觉 异常 : 在 这 样 的 患 
者 中 应 撤 药 或 停止 治疗 。 可 能 发 生 肾 功能 损伤 和 肺 洗 性 
(咳嗽 、 呼 吸 困难 和 肺炎 )。 早 期 研究 中 严重 毒性 主要 影 
响 中 枢 神 经 系统 、 肾 、 肝 和 肺 ， 是 由 于 使 用 的 剂量 高 于 
目前 推荐 剂量 所 致 ， 引 起 一 些 死 亡 。 

其 他 不 良 反应 报道 包括 皮肤 干燥 和 皮疹 (有 时 继续 
治疗 会 严重 和 恶化 ) 、 瘙 痒 、 结 膜 炎 、 脱 发 、 关 节 痛 和 
肌 痛 、 外 周 水 肿 、 血 栓 性 静脉 炎 和 心血 管 疾病 ， 包 括 心 
律 失常 、 心 绞 痛 和 心力 衰竭。 

肾 损伤 或 活动 性 感染 患者 不 应 使 用 喷 司 他 丁 。 喷 司 
他 丁 动物 中 致 蝴 ， 可 能 有 遗传 毒性 ， 因 此 妊娠 妇女 繁 
鼠 ， 接 受 治 疗 的 男性 在 治疗 结束 后 6 个 月 才能 生育 。 


药物 相互 作用 

喷 司 他 丁 不 能 和 和 气 达 拉 滨 同时 使 用 ， 联 用 可 能 导致 肺 毒 
性 。 喷 司 他 丁 和 阿 糖 腺 苷 联 用 可 以 预料 肺 毒性 增加 。 

喷 司 他 丁 和 卡 莫 司 汀 、 依 托 泊 昔 和 高 剂量 环 磷 酰 胺 
合用 产生 了 急性 肺 水 肿 、 低 血压 ， 导 致死 亡 。 因 此 喷 司 
他 于 不 能 和 高 剂量 环 磷 酰 胶 一 起 使 用 。 


AREE 1 例 联 合 使 用 喷 司 他 丁 和 别 嗓 述 的 患者 出 现 至 
命 的 急性 坏死 性 动脉 炎 011。 尽 管 别 嗓 酝 单 药 也 能 导致 
过 敏 性 脉 管 炎 ， 但 是 有 证 据 显示 暑 司 他 丁 使 患者 易于 发 
生 药 物 超 敏 反应 ， 应 避免 联合 使 用 ， 密 切 观察 喷 记 他 丁 
治疗 的 患者 是 否 有 过 敏 表 现 。 


|. Steinmetz JC, er al. Hypersensitivity vasculitis associated with 
2-deoxycoformycin and allopurinol therapy. 4m J Med 1989; 86: 
498-9 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 喷 司 他 丁 消除 半衰期 约 6h。 大 的 
90% 的 剂量 以 原形 和 代 澳 物 的 形式 由 尿 排 出 。 喷 司 他 丁 
能 道 过 血 脑 屏障 ， 在 脑 兰 液 中 能 检测 出 。 


用 途 和 用 法 

wE fa T ELFA dako KO Jie EF I EL AO KLARI, ET GE at MI 
断 正常 叮 叭 代谢 和 DNA 合成 发 挥 细 胞 毒 作用 。 淋 巴 细 
雹 对 它 的 作用 特别 敏感 。 

奔 司 他 杆 单 药 用 于 治疗 毛 纪 胞 白血病 (第 521 页 )， 
常用 剂量 为 4mg/m? ， 隔 周一 次 。 单 次 快速 静脉 注射 ， 
或 输 注 20 一 30min。 推 荐 用 500ml~ 1L 的 5% 葡萄 糖 溶 
液 与 0. 18% 或 0.9% 的 氧化 钠 的 混合 溶液 或 相当 的 溶液 
预先 水 化 ， 一 旦 给 予 药物 后 应 再 输 注 500ml 溶液 水 化 。 

喷 司 他 村 用 于 皮肤 工 细 胞 淋巴 痛 〈 见 草 样 真菌 病 ， 第 
523 页 ) 和 组 织 细胞 综合 征 (第 518 页 )。 在 其 他 淋巴 恶性 
肿瘤 的 应 用 也 在 研究 中 ， 包 括 慢 性 淋巴 细胞 性 白血病 (第 
520 页 ) 和 非 Hodgkin pik ELANI CE 522 JO 以 及 治疗 造血 
干细胞 移植 后 的 慢性 移植 物 抗 宿主 病 (第 1454 页 )。 


. Grever MR, ef al. Pentostatin in the treatment of hairy-cell 
leukemia. Best Pract Res Clin Haematol 2003; 16: 91-9. 


Drapkin R, er al. Results of a phase Il multicenter trial of pento- 
statin and rituximab in patients with low grade B-cell non-Hodg- 
kin's lymphoma: an effective and minimally toxic regimen. C/jn 
Lymphoma 2003; 4: 169-75. 


NS 


m 


Tsimberidou AM, eral. Phase TI study of pentostatin in advanced 
T-cell lymphoid malignancies: update of an MD Anderson Can- 
Cer Center series. Cancer 2004; 100: 342-9. 


baj 


Tsiara SN, er al. Treatment of resistant/relapsing chronic lym- 
phocytic leukemia with a combination regimen containing deox- 
ycoformycin and rituximab, Acta Haematol (Basel) 2004; 111: 
185-8. 


^ 


- Dillman RO. Pentostatin (Nipent?"N) in the treatment of chronic 
lymphocyte leukemia and hairy cel! leukemia. Expert Rev Ami- 
cancer Ther 2004; 4: 27-36. 


S 


Higman M, e/ al. Pentostatin—pharmacology, immunology, and 
clinical effects in graft-versus-host disease. Expert Opin Phar- 
macother 2004; 5: 2605-13. 


600  Peplomycin Sulfate/Plicamycin 
制剂 


专利 制剂 
Canad.: Nipentf: Fr: Nipent Ger.: Nipent; Gr.: Nipent; Ital.: Nipent; 
Port: Nipentt; Spain: Nipent; UK: Nipent; USA: Nipent. 


Peplomycin Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 培 来 者 素 
NK-631; Pepleomycin Sulphate; Peplomycin Sulphate; Péplomyc- 
ine, Sulfate de; Peplomycini Sulfas; Sulfato de peplomicina. N'-(3- 
[(59-(«-Methylbenzy!)amino]propyl)bleomycinamide sulphate. 
门 enAOMWHWHa CyAbhaT 


CaiHasNisOa15z2H2SO4 = 1571.7. 
CAS — 68247-85-8 (peplomycin); 70384-29-1 (peplomy- 
cin sulfate). 


9 OH 


s, ~O mA Aon 
LOST 
OH 

t Ni mi 

tc 一 FF 
Y ND HNO SOS 
NH; 
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(peplomycin) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

培 来 每 素 是 从 博 来 霉 素 〈 第 544 IO 入 生 的 抗 肿瘤 
药 ， 两 者 具有 相似 的 特性 。 培 来 侮 素 以 硫酸 盐 的 形式 给 
药 ， 用 于 治疗 多 种 恶性 肿瘤 ,包括 淋巴 瘤 和 头颈 、 屯 
腺 、 子 宫 、 肺 、 前 列 腺 和 皮肤 的 肿瘤 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Pepleo. 


Pipobroman (USAN, pINN) WHAE 

A-8103; NSC-25154: Pipobromán; Pipobromanum. 1,4-Bis(3- 
bromopropionyl)piperazine. 

l'lano6powan 

CigH «Bri N;O; = 356.1. 

CAS — 54-91-1. 

ATC — L0 1AX02. 


简介 

哌 泊 溴 烷 是 通过 烷 化 发 挥 作用 的 抗 肿瘤 药 。 治 疗 真 
性 红细胞 增多 症 〈 第 521 页 ) JH T E B Bin d de gy 
的 患者 和 难 治 性 慢性 髓 性 白血病 (第 520 页 ) 。 

真性 红细胞 增多 症 常用 初始 剂量 1mg/kg， 口 服 每 
日 一 次 ， 依 据 患 者 应 答 情况 ， 如 果 需 要 ， 增 加 到 3mg/ 
kg。 维 持 剂量 每 日 100 一 200pg/kg。 

主要 的 不 良 反应 是 中 度 的 骨 休 抑制， 在 初始 治疗 
后 4 周 或 更 长 时 间 延 迟 出 现 。 高 剂量 时 贫血 可 能 显 
著 ， 通 常 伴随 白细胞 减少 症 。 可 能 发 生 血 小 板 减 少 和 
溶血 。 在 治疗 初始 阶段 ， 应 隔日 检查 白细胞 和 血小板 
计数 ， 全 血细胞 计数 为 每 周一 次 或 两 次 。 如 果 白 细胞 
或 血小板 计数 下 降低 于 允许 水 平 ， 应 停止 用 药 LE 
miD, 3 509 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Vercyte; Ital.: Vercite. 


meunkza/ Ny FER 


Pirarubicin (rINN) 吡 和 柔 比 星 

1609-RB; Pirarubicina; Pirarubicine; Pirarubicinum; Tepirubicin; 
THP-ADM;  THP-doxorubicin. (8S,10S)-10-([3-Amino-2,3,6- 
trideoxy-4-O-(2R-tetrahydro-2H-pyran-2-y[)-a-L-Iyxo-hex- 
opyranosyl]oxy)-B-glycoloyl-7,8,9, | O-tetrahydro-6,8, 1 | -trihy- 
droxy- 1-methoxy-5, | 2-naphthacenedione. 

l'lnpapy6uunn 

Cy3Hg NO, = 627.6. 

CAS — 72496-4 1-4. 

ATC — L01DB08. 


III 

CH 
HoN o OH O o° 
OH 
o OH O 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

"LK Eb JE IL Sf oj dE COE ĝi POI Zip. EE E GR 
的 结构 类 似 物 〈 第 563 页 )， 具 有 相似 的 特性 。 用 于 
治疗 乳腺 瘤 ， 也 试用 于 其 他 实体 瘤 、 急 性 白血病 和 淋 
BS. 

MER EG EE EL dz Be o LIE Ul HE, ECRIRE DB ZK ojo XR 
述 。 乳 腺 瘤 推荐 常用 剂量 25 一 50mg/m2 ， 每 3-4 周一 
次 ， 依 据 患 者 应 答 调整 ， 但 也 使 用 其 他 用 药方 案 。5 一 
lOmin 静脉 注射 到 快速 静脉 输 注 的 5% 葡 萄 糖 液 通路 中 。 
患者 定期 进行 血细胞 计数 ， 监 测 心脏 功能 ， 累积 剂量 超 
ib 600mg/m? 时 ， 每 疗程 前 应 检查 心室 射 血 分 数 。 吡 柔 
比 星 也 可 以 动脉 内 或 膀胱 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Pinorubin; Fr.: Theprubicine. 


HO 


Piritrexim Isetionate (-INNM) 33 Z ARI H zz ae 


BW-301U (piritrexim); Isetionato de piritrexima; NSC-351521; 


Piritrexim Isethionate (USAN); Piritrexime, Isetionate de; Piritrexi- 


mi Isetionas. 2.4-Diamino-6-(2,5-dimethoxybenzyl)-5-methylpy- 


rido[2.3-d]pyrimidine mono(2-hydroxyethanesulphonate). 
Inpurpekcwa Vi3seThoHar 

Ci;H,4NSO4,C9H,0O,S = 451.5. 

CAS — 72732-56-0 (piritrexim); 79483-69-5 (piritrexim 
isetionate). 


NH; CH; 
[e] 
N^ ww UR “CH, 
A A 
H2N N N 9 
CHs 
{piritrexim) 


简介 


吡 曲 克 辛 是 叶酸 后 抗 剂 一 般 性 质 类 似 于 甲 氨 蝶 叭 
CR 587 页 )。 口 服用 作 抗 肿瘤 药 ， 也 用 于 CLOS Z, Ri db 
形式 ) 免疫 抑制 患者 治疗 机 会 感染 。 有 发 生 骨 艇 抑制 、 
胃 肠 道 功能 亲 乱 和 肝 毒 性 的 报道 。 

产 乙 磺 酸 吡 曲 克 辛 也 在 研究 用 于 严重 银 恨 病 。 


1. Feun LG er al. Phase II trial of piritrexim in metastatic melano- 
ma using intermittent, low-dose administration. J C/in Oncol 
199]; 9: 464—7. 

. Feun LG er al. Phase II trial of piritrexim and DTIC using an 
alternating dose schedule in metastatic melanoma. Am J Clin On- 
col 1995; 18: 488-90. 

- Khorsand M, et al. Phase II trial of oral piritrexim in advanced, 
previously treated transitional cell cancer of bladder. Invest New 
Drugs 1997; 15: 157-63. 

. Roth BJ, er af. Piritrexim in advanced, refractory carcinoma of 
the urothelium (E3896): a phase II trial of the Eastern Coopera- 
tive Oncology Group. /nvest New Drugs 2002; 20: 425-9. 

. Huie M, er al. Phase I study of piritrexim and gemcitabine in 
patients with advanced solid tumors. Am J Clin Oncol 2005; 28: 
613-17 
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Pixantrone (BAN, USAN, rINN) 匹克 生 琼 
BBR-2778; Pixantrona; Pixantronum. 6,9-Bis[(2-aminoethyl)ami- 
no]benzo[g]isoquinoline-5. 10-dione. 

['l1kcaHTpoH 

CizHisN5O: = 325.4. | 
CAS — 144510-96-3 (pixantrone); 144675-97-8 (pix- 
antrone maleate);. 


JAN 
O HN 
N^ 
Su 
O HN 
7 NH, 
简介 
pu 56 Sr Je PR DS DL E28. HOT 8T dE Hodgkin 
淋巴 瘤 的 研究 正在 进行 。 


1. Borchmann P, Schnell R. The role of pixantrone in the treatment 
of non-Hodgkin's lymphoma. Expert Opin Invest Drugs 2005; 
14: 1055-6] 


Plicamycin (BAN, USAN, rINN) BEEE 

A-2371; Aureolic Acid; Mithramycin; Mithramycinum; Mitramy- 
cin; Mitramysiini; NSC-24559; PA- 144; Plicamicina: Plicamycine; 
Plicamycinum. 

NankawiunH 

Cs»H7gO»4 = 1085.1. 

CAS 一 18378-89-7. 

ATC — LO1DCO2. 


性 状 FERREA b SEE Sireptomyces argilla- 
ceus, S. plicatus 和 和 S. tanashiensis 生长 产生 的 抗 肿瘤 抗 
'ER. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Plicamycin) W., JESL. BEL URGE ME KU ZE MA 
性 粉末 ， 以 干燥 物 计 算 含 量 不 少 于 900jg/ mge 干燥 后 失 
重 不 多 于 8 办 。 微 游 于 水 和 甲醇 ， 极 微 溶 于 乙 醉 ， 易 溶 于 
乙酸 乙 酯 。0.05% 的 水 溶液 的 pH 值 为 45 一 5.5。2 一 
SC MEDI FRE PII, EEL. 

吸收 MOREGRGCHE S P$ Kk di tE ZE ER EUR FR B Ef HC EIE 
过 滤器 相 结合 [1 ， 在 低 浓 度 药物 治疗 时 ， 葡 萄 糖 注射 液 
配制 的 药 液 ， 药 物 损失 可 能 多 于 氯 化 钠 注 射 液 配制 。 


1. Butler LD, e/ al. Effect of inline filtration on the potency of low- 
dose drugs. Am J Hosp Pharm 1980; 37: 935-41. 


Rim EESZSTu-NUN TIO. THER 
离子 。 应 避免 与 含 微量 元 素 溶 液 的 混合 [1] 。 


1. D'Arcy PF. Reactions and interactions in handling anticancer 
drugs. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 532-8. 


简介 


普 卡 局 素 是 高 毒性 的 抗生素 ， 具 有 抗 肿 交 和 降 钙 的 
作用 。 以 二 价 阳离子 存在 时 通过 和 DNA 络 合 抑制 核糖 核 
酸 的 合成 。 降 低 血 钙 浓 度 可 能 是 通过 持 抗 维生素 D 和 四 
状 旁 腺 激素 对 破 骨 细胞 的 作用 所 致 。 

普 卡 霉 素 用 于 不 能 用 其 他 方法 治疗 的 〈 见 下 文 ) 高 
钙 血 症 和 恶性 肿瘤 导致 的 高 钙 尿 症 的 对 症 治疗 。 也 用 于 
对 手术 和 放疗 不 敏感 的 睾丸 恶性 肿瘤 的 治疗 ， 然 而 ， 仍 
应 首选 其 他 药物 〈 第 535 页 ) 。 

普 卡 霸 素 主要 的 不 良 反应 是 与 剂量 相关 的 出 血 综 
合 征 ， 初 期 症状 表现 为 泪 岂 ， 可 能 进展 为 呕血 和 潜在 
致命 的 出 血 。 骨 钥 抑 制作 用 可 能 发 生 严 重 的 血小板 减 
少 。 胃 上 肠 道 反应 常见 ， 其 他 不 良 反应 包括 发 热 、 不 
iE. Hf. FERRA., GLAS. MIAPO EE. IA IZI 
和 血清 钙 、 磷 和 钾 浓 度 降低 。 也 可 能 发 生 肝 肾 功能 可 
逆 性 损伤 。 

普 卡 霉 素 溶液 外 渗 可 导致 局 部 刺激 、 蜂 窝 组 织 炎 和 
静脉 炎 。 


用 法 ”尽管 推荐 给 药方 案 为 普 卡 霉 素 静 脉 输 注 4 一 6h， 
且 输 注 越 快 ， 胃 肠 道 毒性 的 严重 程度 越 大 ， 但 是 在 一 项 
文献 研究 中 没有 能 够 发 现 静 脉 输 注 比 单 次 快速 静脉 注射 
能 提高 耐 受 或 增强 疗效 的 证 据 [1] 。 


1. Mutch RS, er al. Plicamycin: bolus or infusion? D/CP Ann Phar- 
macother 1990; 24: 885-6. 


高 钙 血 症 ”需要 治疗 高 钙 血 症 时 ， 用 药 的 目的 在 于 增加 
屎 中 镍 的 排出 ， 维 持 足 够 的 水 化 。 如 果 高 钙 血 症 严重 ， 
特别 是 恶性 肿瘤 所 致 的 高 钙 血 症 〈 第 856 页 )。 也 可 使 
用 抑制 骨 再 吸收 的 药物 ， 尽 管 普 卡 霉 素 是 有 效 的 ， 但 也 
是 高 毒 的 ， 通 常 优先 选择 二 腾 酸 盐 和 降 血 镍 素 。 


Paget 骨 病 ”在 治疗 Paget Bg (第 858 页 ) PERE 
素 仍 是 二 线 或 三 线 药 物 ， 保 留用 于 为 对 其 他 治疗 抗拒 的 
患者 。 偶 尔 也 有 治疗 成 功 的 报道 : 1 例 难 治 性 Paget 骨 
病 的 患者 使 用 普 卡 霉 素 ， 每 日 25pg/kg， 使 用 15 K. 
接着 每 周 1500kg， 使 用 2 月 左右 ， 以 后 每 2 周 1500kg， 
使 用 6 周 症状 获得 表 观 治 您 [] 。 治 疗 后 她 保持 18 年 无 
症状 。 然 而 相同 的 治疗 方案 用 于 其 他 患者 时 没有 这 么 成 
功 [1] 。 另 外 1 例 患 者 ， 对 降 血 钙 素 和 氨 羟 二 磷酸 二 钠 
治疗 抗拒 ， 使 用 普 卡 性 素 30kng/kg 治疗 3 天 后 ， 在 疼痛 
缓解 和 生化 参数 上 显示 出 相当 大 的 提高 [2] 。 


1. Ryan WG er al. Apparent cure of Paget's disease of bone, Aw J 
Med 1990; 89: 825-6. 

2. Wimalawansa SJ. Dramatic response to plicamycin in a patient 
with severe Paget's disease refractory to calcitonin and pamidr- 
onate. Semin Arthritis Rheum 1994; 23: 267. 


制剂 


USP 29: Plicamycin for Injection. 


专利 制剂 
Fr.: Mithracinef; Gr. Mithracin Norw.: Mithracing; USA: Mithracint. 


Plitidepsin (-INN) 普 利 肽 新 


Aplidine; Dehydrodidemnin B; Plitidepsina; Plitidepsine; Plitidep- 
sinum. 3,6-Anhydro(N-(QS,4S)-4-[(3S 4R,5S)-3-hydroxy-4-([N- 
Q-oxopropanoyl)-.-prolyl-N-methyl-o-leucyl-L-threonyljamino]- 
5-methylheptanoyloxy]-2.5-dimethyl-3-oxohexanoyl)-.-leucyl-L- 
prolyl-N,O-dimethyl-L-tyrosine). 

NanrnaencH 

Cs;Hg;N;O s = 1110.3. 

CAS — 137219-37.5. 


H3CO' 


简介 

TE RAJ Jik OF AELA E PE RAE Sh Aplidium albicans. rh 
5r BS EK OAS KILI ZU VA ZETA ST EHE ER dik EM. GELIO KE EG amo 
病 、 多 发 性 骨骼 瘤 和 实体 瘤 的 应 用 正在 研究 中 。 


l. Faivre S, et al. Phase I and pharmacokinetic study of aplidine, a 
new marine cyclodepsipeptide in patients with advanced malig- 
nancies. J Clin Oncol 2005; 23: 7871-80. 


Porfimer Sodium (BAN, USAN, rINN) DM 
姆 钠 

CL-184116; Dihaematoporphyrin Ether; Porfimeerinatrium; Por- 
fimére Sodique; Porfimematrium; Porfimero sódico; Porfimerum 
Natricum. 

Nopdwmep Harpun 

CAS — 87806-31-3. 

ATC — LOIXDOI. 


不 良 反应 和 注意 事项 

接受 叶 吟 姆 钠 治 疗 的 所 有 上 患者 有 光 过 敏 性 。 发 生 
的 时 间 可 能 延迟 ， 患 者 应 至 少 30 天 中 避免 阳光 或 室 
内 明亮 光线 。 然 而 鼓励 患者 暴露 于 周围 室内 光线 中 ， 
因为 这 样 会 使 剩余 的 药物 逐渐 灭 活 。 其 他 报道 的 不 良 
反应 包括 局 部 炎症 、 胸 痛 、 呼 吸 功 能 不 全 或 呼吸 窘迫 
ME CELTENKIR INE. MIJN. ZNINAE. (380. OL 
TERE. APA. OIRRE. ERA, GO ROK 
肿瘤 出 血 导 致 的 贫血 。 可 能 出 现 肺炎 和 支气管 炎 。 焦 
虚 和 失眠 也 有 报道 。 在 严重 肝 损伤 、 食 管 瘘 、 主 要 血 
管 受 侵 或 严重 急性 呼吸 容 人 迫 的 患者 中 禁用 中 吟 姆 钠 光 
动力 学 疗法 。 在 光 动 力学 治疗 和 放疗 之 间 应 留 有 充足 
的 时 间 ， 以 便 使 两 种 治疗 产生 的 炎症 消退 。 


TRES — 中 啉 病 嘎 者 中 禁止 使 用 路 吟 姆 钠 。 


SERI AKII/EKEEDI EEE Plitidepsin/Procarbazine Hydrochloride 


药物 相互 作用 
中 盼 姆 钠 应 避免 和 其 他 导致 光敏 的 药物 同时 使 用 ， 
以 避免 反应 增强 。 


药 动 学 

中 吟 姆 钠 静 脉 注射 后 分 布 和 消除 缓慢 ， 报 道 血浆 消 
除 半 训 期 11 一 28 天 。 体 外 研究 显示 血浆 蛋白 结合 率 大 
约 90%。 主 要 通过 类 便 排 出 。 


用 途 和 用 法 

Dp ig LL EEG PEE E: ali E SI Jar 26 A 
聚集 在 恶性 肿瘤 组 织 中 。 在 痛 细 胞 内 被 激光 活化 释放 
RAHE, 产生 细胞 毒 作用 。 中 吟 姆 钠 在 非 小 细胞 肺 
癌 (第 531 页 )、 食 管 癌 (第 528 页 ) liki OKO 
(第 525 页 ) 的 光敏 治疗 中 用 作 感 光 剂 。 也 用 于 治疗 
Barrett 食管 病 ( 见 胃 食管 反 流 病 ， 第 .1340 PO BE 
的 发 育 不 良 ， 其 他 的 肿瘤 治疗 正在 研究 中 ,包括 骨 肠 
道 和 宫颈 的 肿瘤 。 

"REPAS RBS ER] 5%% 的 葡萄 糖 复 溶 至 终 浓 度 
2. 5mg/ml。2mg/kg 缓慢 静脉 注射 。40 一 50h 后 ， 使 用 
波长 630nm 的 激光 活化 ,用 光纤 导航 (a fibre optic 
guide) 分 布 到 肿瘤 部 位 。 残 余 的 肿瘤 可 以 再 像 外 科 手 
术 样 清 创 。 第 二 次 激光 治疗 在 首次 注射 后 96 一 120h 给 
予 。 光 敏 疗法 最 多 使 用 3 个 疗程 ， 治 疗 食管 和 支气管 瘤 
每 次 注射 间隔 最 小 30 天 ， 治 疗 Barrett 食管 病 所 致 发 育 
不 良 的 间隔 为 90 天 。 但 对 于 浅 表 腾 胱 况 的 治疗 ， 由 于 
增加 膀胱 痉挛 的 风险 ， 仪 使 用 一 剂量 药物 和 光照 ， 不 进 
行 外 科 清 创 术 。 


光 动 力学 疗法 “” 光 动力 学 疗法 在 多 种 光敏 治疗 方式 中 效 
果 最 好 [1] 。 具 有 感光 性 的 药物 静脉 给 药 、 口 服 或 局 部 
使 用 ， 被 肿瘤 细胞 选择 性 保留 。 当 暴露 在 正确 波长 的 光 
中 ， 药 物产 生 毒 性 氧 自由 基 ， 破 坏 细胞 膜 从 而 杀 死 肿瘤 
细胞 。 治 疗 可 能 发 生 血 管 损伤 和 免疫 介 导 的 损伤 [2.3]。 
肿瘤 细胞 必须 有 充足 的 供 氧 ， 才 能 对 光 动 力学 疗法 敏 
感 131 ， 由 于 光 的 穿 透 通 常 是 有 限 的 ， 早 期 的 或 浅 表 肿 
瘤 损伤 对 治疗 的 应 答 最 好 [1.2] 。 光 动力 学 疗法 已 被 用 于 
皮肤 、 骨 肠 道 、 头 颈 、 膀 胱 、 妇 科 的 、 胰 腺 、 肺 和 各 种 
腹膜 的 恶性 肿瘤 [2~!11]。 也 用 于 治疗 Barrett 食管 
病 H11~131 和 年 龄 相关 的 黄斑 变性 (第 614 页 )。 一 篇 有 
趣 的 报道 在 体外 使 用 路 吟 姆 钠 联合 超声 对 白血病 细胞 有 
细胞 毒 作用 [55] 。 

感光 剂 例如 中 吟 姆 钠 主 要 的 不 良 反 应 是 光敏 感 
性 ， 持续 4—8 周 ， 建 议 患 者 在 这 期 间 避 免 阳 光照 射 ， 
如 果 可 能 ， 治 疗 最 好 延迟 到 光线 较 弱 的 冬天 进行 [1] 。 
正在 研制 更 新 的 感光 剂 表现 出 具有 组 织 穿 透 力 的 增强 
和 光敏 性 持续 时 间 减 轻 的 特点 [3] 。 天 然 血 红 素 前 体 5- 
SI ENIR KAO (第 539 页 ) 具有 光敏 性 持续 仅 数 小 时 的 
. Bown SG New techniques in laser therapy. BMJ 1998; 316: 
754-1. 


2. Hsi RA, er al. Photodynamic therapy in the treatment of cancer: 
current state of the art. Drugs 1999; 57: 725-34. 


. Ost D, er al. Photodynamic therapy in lung cancer. Oncology 
2000; 14: 379-86. 


4. Wilson JHP, es al. Photodynamic therapy for gastrointestinal tu- 
mors. Scand J Gastroenterol 1991; 26 (suppl 188): 20-5. 


w 


wi 


Tachibana K, et a/. Eliminating adult T-cell leukaemia cells with 
ultrasound. Lancet 1997; 349: 325. 


6. Walther MM. The role of photodynamic therapy in the treatment 
of recurrent superficial bladder cancer. Uro! Clim North Am 
2000; 27: 163-70. 


Metz JM, Friedberg JS. Endobronchial photodynamic therapy 
for the treatment of lung cancer. Chest Surg Clin North Ám 
2001; 11: 829-39. 


8. Biel MA. Photodynamic therapy in head and neck cancer. Curr 
Oncol Rep 2002; 4: 87-96. 


9. Moghissi K. Role of bronchoscopic photodynamic therapy in 
lung cancer management. Curr Opin Pulm Med 2004; 10: 
256—60. 


= 


10. Bown SG, e! al. Photodynamic therapy for cancer of the pancre- 
as. Gut 2002; 50: 549-57, 


H. Brown SB, ef al. The present and future role of photodynamic 
therapy in cancer treatment. Lancet Oncol 2004; 5: 497—508. 


12. Wolfsen HC, er al. Photodynamic therapy for dysplastic Barrett 
esophagus and early esophageal adenocarcinoma. Mayo Clin 
Proc 2002; 77: 1176-81. 


13. Kelty CJ, e? al. Photodynamic therapy for Barrett's esophagus: 
a review. Dis Esophagus 2002; 15: 137-44. 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Photofrin; Fr.: Photobarr; Ger.: Photofrin; Gr.: Photofrin: Israel: 
Photofrin; UK: Photofrint; USA: Photofrin. 


601 


Porfiromycin (BAN, USAN, rINN) jB3E SE 
Methyl Mitomycin; NSC-56410; Porfiromicina; Porfiromycine; 
Porfiromycinum; U-14743. 6-Amino- 1, 1a,2,8, Ba 8b-hexahydro- 
8-(hydroxymethyl)-Ba-methoxy- 1,5-dimethylaziri- 

no(2',3"3 4]pyrrolo[ 1,2-a]-indole-4,7-dione carbamate ester 


站 opwpoMwuuMh 
Cj ,H3gN4O, = 348.4. 
CAS — 801-52-5. 
H2N 
yo 
o O 
HzN O~CH 
H3C N N—CH; 
o 
简介 


THESES PLE ELA. GIM E SS LL ERU 
(第 592 页 )。 作 为 放射 增 敏 剂 用 于 治疗 头颈 部 恶性 
肿瘤 。 


. Haffty BG, er af. Bioreductive alkylating agent porfiromycin in 
combination with radiation therapy for the management of squa- 
mous cell carcinoma of the head and neck. Radiat Oncol Invest 
1997; 8: 235-45 


. Haffty BG er al. Concurrent chemo-radiotherapy with mitomy- 
cin C compared with porfiromycin in squamous cell cancer of 
the head and neck: final results of a randomized clinical trial. /n/ 
J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61: 119-28. 


to 


Prednimustine (USAN, rINN) RERIT 
Leo-1031; NSC-134087; Prednimustiini; Prednimustin; Predn- 
imustina Prednimustinum. | [B,1 721 -Trihydroxypregna-| „4-di- 
ene-3,20-dione — 21-(4-(4-[bis(2-chloroethyl)amino]phenyl)bu- 
tyrate). 

NpeaHnmycT™uH 

C3s Has CI9NO, = 646.6. 

CAS — 29069-24-7. 

ATC 一 LO1AA08. 


CI 
CI 


REZAITAAX TIRI CH 550 页 ) BRE £A JE 
酯 ， 口 服用 于 治疗 各 种 恶性 疾病 。 


Procarbazine Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 丙 卡 巴 脐 
(BANM, USAN, dNNM) 


Hidrocloruro de procarbazina; Ibenzmethyzin Hydrochloride: 
NSC-77213; Procarbazine, Chlorhydrate de; Procarbazini Hy- 
drochloridum;  Ro-4-6467/1. N-lsopropyl-a- (2-methylhydrazi- 
no)-p-toluamide hydrochloride. 
l'ipokapGaswua l'HApOXAODMA 
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C;2H;9N30, HCI = 257.8. 
CAS — 671-16-9 (procarbazine); 366-70-1 (procarbazine 


Raltitrexed/Ranimustine 


hydrochloride). 

ATC — LO1XBO!. 

[e] CH3 
N CH3 
H H 
H3C N 

Ny 一 

H 


(procarbazine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Ini., Jpn, and US. 
USP 29 (Procarbazine Hydrochloride) W 8E E 9 P] AE 


器 中 。 避 光 。 


不 良 反 应 、 治 疗 和 注意 事项 

参见 概述 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 页 ) 。 

丙 卡 巴 凡 最 常见 的 不 良 反应 有 骨 肠 道 功能 紊乱 如 食 
欲 缺 乏 、 恶 心 和 呕吐 〈 可 能 患者 很 快 会 耐 受 ) 以 及 上 骨髓 
抽 制 。 白 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 迟 发 ， 最 低 值 出 现 
在 一 次 用 药 后 大 约 4 局， 通常 6 周 内 恢复 。 报 道 患者 有 
贫血 、 溶血 和 出 血 的 倾向 。 

神经 毒性 也 常见 ， 有 中 极 作 用 如 嗜睡 、 抑 部、 神经 
质 或 意识 错乱 、 头 痛 、 幻 觉 和 头 尝 ,外周 神经 病变 包括 
感觉 异常 和 反应 降低 。 锚 睡 、 共 济 失调 和 睡眠 障碍 也 有 
RE. REMI. DONC XE dU fL 

其 他 不 良 反应 包括 发 热 和 肌 痛 、 肺 纤维 化 或 肺 
A. nR., RM., Ple Pk ko Uude £e. KK SE LOA i UL 
着 ， 心 动 过 速 、 体 位 性 低 血 压 、 视 觉 缺陷 、 不 育 和 肝 
损伤 。 

vi FOBIBON. Wb. SIZE. 

TERT HET US 0 HUE PRAK E LB. IIR AUS 
E. HN FEM. EDI 3—4 天 检测 血液 学 情况 ， 
每 周 检测 肝 肾 功能 。 嗜 铬 细胞 瘤 、 闻 痫 、 心 血管 和 脑 血 
管 疾病 的 患者 应 愤 用 。 如 果 发 生 过 敏 性 皮肤 反应 ， 应 中 
断 治疗 。 
管理 ”应 穿着 防护 性 服装 处 理 患 者 一 次 用 药 直 到 48h 产 
生 的 尿 液 [1]。 

1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿 瘤 药物 相互 作用 概述 (第 511 DD). WE 
ERES MAOI， 可 能 和 其 他 药物 和 食物 发 生 相 互 作 
Hi. 尽管 很 少 ， 但 也 应 牢记 住 MAOI 反应 (第 328 
30. W-FE BERI BE DISSE fib rp HCM ES XR BET 8] 26 02 B9 
镇 静 作 用 。 有 报道 饮酒 后 有 戒 酒 硫 样 反应 ， 可 能 加 强 抗 
高 血压 药物 作用 。 


抗 半 痫 药物 ”同时 使 用 具有 了 酶 诱导 作用 的 抗 瘦 痢 药物 ， 
可 能 增加 对 两 卡巴 脐 过 敏 的 风险 ， 可 能 是 通过 细胞 色素 
P450 同 功 酶 CYP3A 亚 家 族 诱导 产生 的 活性 中 间 体 产生 
影响 [tl 。 无 酶 诱导 作用 的 抗 首 痢 药物 对 使 用 丙 卡 巴 及 
治疗 的 脑 肿 瘤 的 患者 更 适合 。 

1. Lehmann DF, er al. Anticonvulsant usage is associated with an 


increased risk of procarbazine hypersensitivity reactions in pa- 
tients with brain tumors. Clin Pharmacol Ther 1997; 62: 225-9. 


药 动 学 

Vi PS ERR EC Bl IB URI, Sy np ai liN DEBEAT 
HERE TR. Rd ud iin SERENA Du. 1Omin. PA -k E ER 
e Vd CEZIO. MA A 596 DU KIG JA Ef 
排泄 。 其 余 氧 化 成 N-isopropylterephthalamic acid JA ER 
"HERE. 24h 排出 高 达 TON AB. — NEA ZIEL SUE 
DEFA MI bo A Ati cb EHE. DEDI SL (KL AULAE RISE SUK SL, MI 
能 发 挥 了 药物 的 一 些 作 用 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 两 卡巴 腓 是 两 卡巴 腹 的 盐酸 盐 ， 具 有 抗 肿瘤 作 
用 ， 但 作用 机 理 尚未 完全 明确 ， 可 能 类 似 于 烷 化 剂 ， 抑 
制 蛋白 和 核酸 合成 ， 抑 制 有 丝 分 裂 。 和 其 他 细胞 毒药 物 
间 没 有 交叉 耐 药 。 

两 卡巴 肝 主 要 用 途 是 治疗 Hodgkin 病 (第 522 JD. 
通常 和 其 他 药物 联合 使 用 ， 例 如 在 MOPP 方案 (联合 
氮 和 芥 、 长 春 新 碱 和 滩 尼 松 》 和 其 他 改良 方案 。 两 卡巴 脐 
也 用 于 治疗 其 他 淋巴 瘤 (第 522 页 ) 和 一 些 其 他 恶性 肿 
瘤 包括 脑 部 肿瘤 (第 525 页 ) 。 

盐酸 两 卡巴 肢 剂 量 的 计算 以 两 卡巴 腹 的 形式 ， 
ll6mg 盐酸 两 卡巴 脐 约 相当 于 100mg 两 卡巴 及。 许多 


雷 蔡 曲 塞 / 雷 英 司 汀 


联合 方案 中 成 人 和 儿童 中 的 剂量 为 丙 卡 乌有 和 肝 100mg/ 
me, 8$1—14 天 口服 ， 每 4 周 或 6 周 为 1 周期。 如果 
成 人 单 药 使 用 ， 英 国 建议 为 两 卡巴 有 则 每 日 50mg， 每 日 
增加 50mg 直到 每 日 250 一 300mg， 分 次 口服 ; 美国 推 
荐 第 一 周 每 日 2 一 4mg/kg， 接 下 来 增加 到 每 日 4 一 6mg/ 
kg， 直 至 给 予 剂 量 接近 50mg。 持 续 给 予 该 剂量 直到 产 
生 最 大 应 答 或 发 生 白 细胞 减少 症 、 血 小 板 减 少 症 或 其 他 
毒性 症状 。 维 持 剂 量 通常 每 日 50 一 150mg， 或 每 天 1 一 
2mg/kg， 直 至 累积 剂量 至 少 6g。 在 儿童 中 ， 美 国 建议 
初始 剂量 相当 于 Somg/m? (英国 药品 信息 只 建议 50mg 
的 剂量 ) ， 增 加 至 100mg/m? ， 依 据 应 答 作 调整 。 


非 恶 性 血液 疾病 ”少数 难 治 性 特 发 性 血小板 减少 性 紫 
Ni CE 1184 页 ) 患者 使 用 含 丙 卡巴 肝 的 化 疗 方案 ， 
缓解 期 延长 ， 尽 管 这 种 疾病 多 数 情况 下 这 种 治疗 效果 
难以 判断 。 


制剂 


USP 29: Procarbazine Hydrochloride Capsules 


专利 制剂 


Austral: Natulan; Braz: Natulanarf: Canad.: Matulane; Natulant; Fr.: 
Natulan; Ger.: Natulan; Gr.: Natulan; Hung.: Natulan; Israel: Natulant: 
Ital: Natulan Neth: Natulan; NZ: Natulanj; S.Afr: Natulant; Spain: 


Natulan; USA: Matulane. 


Raltitrexed (BAN, USAN, rINN) TE Ef hg 


D- 1694; ICI-D 1694; Raltitreksedi; Raltitrexedum; ZD- 1694. N- 


(5-[34-Dihydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-6-yImethyl(me- 
thyl)amino]-2-thenoyl)-L-glutamic acid. 

PaATHTPEKCEA 

C3] H34N4O,S = 458.5. 

CAS — 112887-68-0. 

ATC — L0 I BA03. 


o 
PN Ncoon 
HN y S w^ 
MS CH O  « ,COOH 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

雷 替 曲 塞 易 产 生 骨 髓 抑制 ， 通 常 轻 到 中 度 ， 有 白 细 
胞 减少 症 各 贫血， 血小板 减少 症 较 少见 。 白 细胞 计数 最 
低 值 通常 发 生 在 一 次 给 药 后 7~14 X. 第 3 AKE. Bj 
BEREE, ATOK, BRRR, WA 
炎 也 可 能 发 生 。 可 逆 性 的 肝 酶 升 高 也 有 发 生 。 其 他 不 良 
ENUKLEI. RE, ER. AA, LE, KD., kU 
痛 、 肌 肉 痛 性 痉挛 、 体 重 减轻 、 外 周 水 肿 、 脱 发 、 味 觉 
紊乱 和 结膜 炎 。 注 册 药 品 信息 推荐 在 出 现 严重 毒性 的 患 
者 中 每 6h 静脉 给 予 亚 叶酸 25mg/m?, 

在 肝 损 伤 患者 中 应 谨慎 使 用 雷 替 曲 塞 ， 如 损伤 严重 应 
避免 使 用 。 在 严重 肾 损 伤 患者 中 也 应 避免 使 用 ， 中 度 损伤 
患者 中 应 减 量 使 用 。 在 体 弱 和 老年 患者 中 也 应 慎 用 。 

雷 替 曲 塞 致 畸 ， 在 夫妻 任 一 方 接受 药物 治疗 时 应 避 
免 妊娠 ， 直 至 治疗 结束 后 至 少 6 个 月 。 雷 蔡 曲 塞 能 损伤 
男性 生育 能 力 。 


毒性 一 项 大 型 多 中 心 研究 进行 了 雷震 曲 塞 和 和气 尿 哮 啶 
加 叶酸 的 比较 ， 由 于 雷 替 曲 塞 组 死亡 数 过 多 在 1999 年 
被 终止 (!] 。 这 个 决定 导致 了 一 些 争论 Ci~3] ，17 个 使 用 
TUBE dl SEXE T PEDE HEURE 11 个 有 证 据 表 明 患 者 没有 依据 
肾 功能 正确 调整 雷 替 曲 塞 的 剂量 。 另 外 ， 更 令 人 不 解 的 
是 ， 报 道 的 严重 不 良 反 应 雷 赫 曲 塞 组 低 于 对 照 组 。 另 一 
BUSCA B8 BE SEU S GERE EC IAR RE SOS XE AU IR TE E. 
雷 替 曲 蹇 相关 的 死亡 率 要 高 。18 例 死亡 中 几乎 所 有 都 
是 由 于 骨 肠 道 和 血液 学 毒性 ， 其 中 3 例 雷 替 曲 塞 的 剂量 
没有 依据 毒性 调整 。 

- Anonymous. Drug-company decision to end cancer trial. Lancet 
1999; 354: 1045. 


. Ford HER, Cunningham D. Safety of raltitrexed. Lancet 1999: 
354: 1824-5. 

. Kerr D. Safety of raltitrexed. Lancer 1999; 354: 1825, 

- Maughan TS, er al. Comparison of survival, palliation, and qual- 
ity of life with three chemotherapy regimens in metastatic color- 
ectal cancer: a multicentre randomised trial. Lancet 2002; 359: 
1555-63. 


药物 相互 作用 

雷 替 曲 塞 不 应 和 叶酸 或 亚 叶 酸 同 时 使 用 ， 后 两 者 可 
能 降低 它 的 细胞 毒 作用 〈 有 目的 的 使 用 亚 叶酸 对 抗 患者 
dk po (E BE li SENO KK RSI, JL EJO. 


DELI 
静脉 用 药 后 雷 痊 曲 塞 显示 出 三 相 药 动 学 特征 ， 血 药 


HS 


= 


浓度 达 峰 后 快速 下 降 ， 接 着 一 个 缓慢 的 终 末 消除 相 。 雷 
蔡 曲 塞 主动 转运 进 和 细胞， 代谢 成 活性 的 聚 谷 氨 酸 盐 的 
形式 。 其 余 剂 量 以 原形 排出 ， 大约 50% 由 尿 中 排泄 ， 
AARE port. FORTEBCE XIX 408 8 x. Hi 
伤 患者 中 清除 率 显著 降低 。 


1. Cłarke SJ, ef al, Clinical and preclinical pharmacokinetics of 
raltitrexed. C/in Pharmacokinet 2000; 39; 429-43, 


用 途 和 用 法 

雷 替 则 塞 是 叶酸 类 似 物 ， 是 胸腺 喀 啶 核 苷 酸 合成 酶 
有 交 的 特异 性 抑制 浏 ， 胸 腺 嗜 吁 核 苷 酸 合成 酶 涉及 
DNA 合成 。 用 于 治疗 晚期 结 直 肠 癌 (第 529 页 ) ， 也 用 
PALIS Ch 526 页 ) RUE SE HORE 

在 肾 功 能 正常 的 患者 中 推荐 雷震 曲 蹇 的 初始 剂量 
3mg/m? 静脉 输 注 15min。 后 续 剂 量 ， 依 据 初始 剂量 毒 
性 的 严重 程度 最 多 可 以 减 量 50% ， 毒 性 恢复 后 可 以 间 
隔 3 周 给 予 。 

每 次 用 药 前 应 进行 全 血细胞 计数 ， 如 果 白 细胞 或 血 小 
板 计数 低 于 可 接受 水 平 应 停止 治疗 〈 见 骨骼 抑制 ， 第 509 
页 )。 应 检测 肝 肾 功能 。 剂 量 应 依据 肾 功能 调整 〈 见 下 文 ) 。 
. Gunasekara NS, Faulds D. Raltitrexed: a review of its pharma- 


cological properties and clinical efficacy in the management of 
advanced colorectal cancer. Drugs 1998; 55: 423-35. 


. Cunningham D, er a/. Efficacy, tolerability and management of 
raltitrexed (Tomudex) monotherapy in patients with advanced 
colorectal cancer: a review of phase IVIN trials. Kur J Cancer 
2002; 38: 478-86. 

. Scheithauer W, er al. Randomized multicenter phase lI trial of 
oxaliplatin plus irinotecan versus raltitrexed as first-line treat- 
ment in advanced colorectal cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 
165-72. 


. Feliu J, er al. Raltitrexed in the treatment of elderly patients with 
advanced colorectal cancer: an active and low toxicity regimen, 
Eur J Cancer 2002; 38: 1204-11. 

Comella P, ef al. Oxaliplatin plus raltitrexed and leucovorin- 
modulated 5-fluorouracil i.v. bolus: a salvage regimen for color- 
ectal cancer patients. Br J Cancer 2002; 86: 1871-5 


Maughan TS, er af. Comparison of survival, palliation, and qual- 
ity of life with three chemotherapy regimens in metastatic color- 
ectal cancer a multicentre randomised trial, Lancet 2002; 359: 
1555-63. 

. van Meerbeeck JP, er al. Randomized phase HI study of cisplatin 
with or without raltitrexed in patients with malignant pleural me- 
sothelioma: an intergroup study of the European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer Lung Cancer Group and 
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m 


o 


M 


the National Cancer Institute of Canada. J C/in Oncol 2005; 23: 
6881-9, 


- Cao S, er al. Irinotecan, oxaliplatin and raltitrexed for the treat- 
ment of advanced colorectal cancer. Expert Opin Pharmacother 
2006; 7: 687—703. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”在 肾 损 伤 〈 肌 栈 清 除 率 小 于 65 ml/ 
min) 患者 中 必须 调整 雷 替 曲 塞 的 剂量 ， 不 进行 剂量 调 
整 可 能 导 敏 死亡 〈 见 上 文 不 良 反 应 项 下 ， 毒 性 )。 剂 量 
间隔 从 3 周 增加 到 4 周 ， 应 以 肌 酬 清除 率 〈CC) 为 基 
础 调整 剂量 ， 


e CC 为 55 一 65ml/min， 剂 量 为 2. 25mg/m? 。 

* CC H 25~54ml/min, jil Eb 1.5mg/m? (在 一 些 国 
家 ， 调 整 剂 量 占 全 剂量 的 百分比 的 值 相当 于 用 ml/ 
min 表示 的 CC 值 ， 例 如 ，CC 值 30ml/min 的 上 患者， 
调整 剂量 减低 到 全 剂量 的 3096, CC 值 40ml/min 的 
患者 ， 调 整 剂量 减低 到 全 剂量 的 40%)。 

* CC 少 于 25ml/min, HHR $$ Hii se. 


eo 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Tomudex; Austral.: Tomudex; Austria: Tomudex; Belg.: Tomudex; 
Braz.: Tomudex; Canad.: Tomudex; Cz.: Tomudex: Fin.: Tomudex; Fr: 
Tomudex; Hong Kong: Tomudexf; Hung.: Tomudex Irl.: Tomudex Ital.: 
Jomudex; Mex.: Tomudex; Neth.: Tomudex; Norw.: Tomudex; Port: 
Tomudex; Rus.: Tomudex (Towyaekc); S.Afr: Tomudex: Singapore: 
Tomudex, Spain: Tomudex; Switz.: Tomudex; UK: Tomudex: Venez.: 
Tomudex. 


Ranimustine (-INN) 雷 莫 司 汀 


MCNU; NSC-0270516; Ranimustina; Ranimustinum; Ranomus- 
tine. Methyl 6-[3-Q-chloroethyl)-3-nitrosoureido]-6-deoxy-a-D- 
glucopyranoside. 

PahwMycTuH 

CioHisCIN3O7 = 327.7. 

CAS — 58994-96-0. 

ATC — LOIADOT. 
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简介 

雷 莫 司 洒 是 亚 硝 腺 类 和 生物， 一 般 性 质 类 似 于 卡 莫 
HT (第 549 页 )。 静 脉 使 用 治疗 恶性 肿瘤 常用 剂量 
50~90mg/m? ， 参 照 血 液 学 应 管 情 况 ， 每 6~8 周一 次 。 


. Wada M, et a/. Induction therapy consisting of alternating cycles 

of ranimustine, vincristine, melphalan, dexamethasone and inter- 

feron alpha (ROAD-IN) and a randomized comparison of inter- 
feron alpha maintenance in multiple myeloma: a co-operative 

study in Japan. Br J Haematol 2000; 109; 805-14, 

Hatano N, et al. Efficacy of post operative adjuvant therapy with 

human interferon beta, MCNU and radiation (IMR) for malig- 

nant glioma: comparison among three protocols. Acta Neurochir 

(Wien) 2000; 142: 633-8. 

. Wakabayashi T, er af. Initial and maintenance combination treat- 
ment with interferon-beta, MCNU (ranimustine), and radiother- 
apy for patients with previously untreated malignant glioma. J 
Neuroorncol 2000; 49: 57-62. 

. Mizuno H, er al. Superior efficacy of MMCP regimen compared 
with VMCP and MMPP regimens in the treatment of multiple 
myeloma. Intern Med 2002; 41: 290-4. 

. Takenaka T, er al. Phase IIl study of ranimustine, cyclophospha- 
mide, vincristine, melphalan, and prednisolone (MCNU- 
COP/MP) versus modified COP/MP in multiple myeloma: a Ja- 
pan clinical oncology group study, JCOG 9301. /nt J Hematol 
2004, 79: 165-73. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Cymerin. 
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Ranpirnase (USAN, rINN) SERE 
P-30 Protein; Ranpimasa; Ranpirnasum. 


Pauriipuasa 
CAS — 196488-72-9. 


te: P-30 蛋白 过 去 曾 被 错误 地 认为 含有 麦角 胺 。 


简介 

豹 蛙 酶 是 核糖 核酸 酶 ， 具 有 抗 肿瘤 活性 。 治 疗 恶 性 
间 皮 瘤 的 研究 正在 进行 。 也 有 研究 将 豹 蛙 酶 用 于 实体 
W. AME, HERRI AH HIV 活性 。 


Razoxane (BAN, rINN) 雷 佐 生 
ICI-59118; ICRF-159; NSC-129943; Ratsoksaani; 


one). 

PazokcaH 

C (HNO, = 2683. 
CAS — 21416-87-5. 
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简介 

TR te EE A ep BI iii A MVG ZE, (Go-M) 
有 抑制 作用 的 抗 肿瘤 药物 ， 能 增强 放疗 的 作用 。 联 合 放 
疗 用 于 治疗 肉瘤 ， 包 括 Kaposi 肉瘤 。 雷 优生 也 用 于 治 
疗 其 他 恶性 疾病 ， 包 括 急 性 白血病 和 非 Hodgkin 淋巴 
瘤 。 然 而 震 优 生 现在 的 应 用 已 不 再 广泛 。 震 优生 以 前 用 
FERM. 但 是 它 的 致癌 性 阻碍 了 它 的 应 用 ， 如 下 
讨论 。 

在 治疗 肉瘤 时 ， 常 规 口服 125mg， 每 日 2 次 ， 在 治 
疗 急性 白血病 和 Kaposi 肉瘤 中 剂量 应 高 一 些 。 在 治疗 
期 间 应 检测 外 局 血细胞 计数 。 

雷 佐 生 主 要 的 不 和 良 反 应 包括 骨 和 做 抑制 、 角 有 电 道 功能 
紊乱 、 皮 肤 反 应 和 脱发 。 可 能 加 强 放疗 的 不 良 反 应 。 雷 
佐 生 的 使 用 能 导致 继 发 肿瘤 的 发 生 ， 禁用 于 非 恶 性 
疾病 。 

右 寺 优生 第 1133 页 ) 是 雷 佐 生 的 《十 ) 对 映 体 ， 
用 于 降低 划 环 类 药物 的 心脏 毒性 。 


恶性 肿瘤 参考 震 佐 生 和 放疗 的 联合 使 用 。 


. Rhomberg W, et al. Radiotherapy vs radiotherapy and razoxane 
in the treatment of soft tissue sarcomas: final results of a rand- 
omized study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 36; 1077-84. 

Rhomberg W, et al. A small prospective study of chordomas 
treated with radiotherapy and razoxane. Strahlenther Onkol 
2003; 179: 249-53. 


M 


非 恶 性 皮肤 疾病 ” 雷 佐 生 以 前 用 于 银 悄 病 的 全 身 治疗 ， 


Razoxan; 
Razoxano; Razoxanum. (£)-4,4'-Propylenebis(piperazine-2,6-di- 


sy ke mr/ FI ZEG, Ranpirnase/Rituximab 


akir ir ak, ud Oy 9796. RI Hi FET IB KM BE 
肤 银 悄 病 和 银 悄 病 关节 病 中 [1] 。 然 而 使 用 震 佐 生 的 患 
者 [2~ 可 中 出 现 急 性 骨 性 白血病 和 其 他 恶性 肿瘤 导致 它 
禁用 于 非 恶性 肿瘤 中 。 

银 屑 病 及 其 治疗 的 讨论 ， 见 第 1248 页 。 


. Horton JJ, Wells RS. Razoxane: a review of 6 years' therapy in 
psoriasis. Br J Dermatol 1983; 109: 669-73 

. Horton JJ, et al. Epitheliomas in patients receiving razoxane 
therapy for psoriasis. Br J Dermatol 1983; 109: 675-8. 

. Lakhani S, er al. Razoxane and leukaemia. Lance! 1984; ii: 

288-9. 

Caffrey EA. et al. Acute myeloid leukaemia after treatment with 

razoxane. Br J Dermatol 1985, 113: 131-4. 

. Zuiable AG, et al. Razoxane and T-cell lymphoma. Br J Derma- 
tol 1989; 121: 149 


hb wi tu 一 
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制剂 
专利 制剂 


Chile: Cardioxane. 


Rituximab (BAN, USAN, rINN) TIS SE H 
IDEC-102; IDEC-C2BB; Rituksimabi; Rituximabum. 
PuTykcwmao 

CAS — 174722-31-7. 

ATC — LOI XCO2. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

一 般 性 讨论 见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 
510 页 )。 

利 轴 背 单 抗 的 输 注 可 能 出 现 发 热 、 寒 战 和 强直 等 组 
胞 因子 释放 综合 征 ， 通 常 在 开始 治疗 2h 内 出 现 《 见 下 
文 )。 其 他 报道 的 症状 包括 将 阅 和 皮 净 、 呼 吸 困难 、 支 
气管 痉挛 、 血 管 性 水 肿 、 一 过 性 低 血压 和 潮红 。 输 液 反 
应 也 可 能 导致 虚弱 、 头 痛 、 鼻 炎 、 肌 痛 、 有 眩 举 和 高 血 
压 。 严 重 者 可 能 有 肿瘤 济 解 综合 征 、 急 性 肾 衰竭 、 呼 吸 
衰竭 和 死亡 。 超 敏 反应 的 症状 与 细胞 因子 释放 综合 征 相 
W. 但 通常 发 生 在 开始 输 注 的 数 分 钟 内 。 有 皮肤 甘 膜 反 
应 ， 其 中 一 些 是 致命 前 ，Stevens-]ohnson 综合 征 或 中 
毒性 表皮 坏死 溶解 也 有 发 生 。 

广泛 肿瘤 负荷 、 肺 瘤 浸润 或 肺 功能 不 全 的 患者 ， 发 
生 严 重 反 应 的 风险 增加 ， 应 谨慎 使 用 本 药 ， 可 能 需要 降 
低 初 始 输 注 速率 。 出 现 严 重症 状 的 患者 应 中 断 治疗 ， 在 
所 有 症状 和 体征 恢复 ， 可 以 重新 开始 治疗 ， 速 率 碱 半 。 
推荐 所 有 接受 利 妥 昔 单 抗 治疗 的 患者 用 药 前 使 用 镇 痛 
药 、 抗 组 胺 药 ， 也 可 能 需要 皮质 激素 。 定 期 监测 全 血 细 
胞 计数 和 血小板 计数 。 

一 些 患者 中 发 生 了 乙肝 病毒 再 次 激活 ， 有 暴发 型 肝 
炎 、 肝 衰竭 和 死亡 的 报告 。 开 始 利 妥 昔 单 抗 治疗 前 筛 查 
有 感染 高 风险 的 患者 。 乙 型 肝炎 病毒 携带 者 在 治疗 期 间 
和 治疗 后 数 月 应 监测 活动 性 感染 或 肝炎 的 征兆 ， 如 果 发 
生病 毒性 肝炎 应 停止 治疗 。 

在 一 些 患 者 中 出 现 血 液 学 不 良 反 应 包括 淋巴 细胞 减 
少 、 白 细胞 减少 、 中 性 粒 细胞 减少 、 血 小 板 减 少 和 贫 
血 ， 反应 是 轻 度 的 、 可 道 的 。 心 衰 和 心绞痛 的 加 剧 也 有 
报告 ， 其 他 心脏 不 良 事 件 包括 心律 失常 和 心动 过 速 。 明 
肠 道 功能 紊乱 也 有 发 生 。 

. Mohrbacher A. B cell non-Hodgkin's lymphoma: rituximab 


safety experience. Arrhritis Res Ther 2005; 7 (suppl 3): 
S19-$25. 


Kimby E. Tolerability and safety of rituximab (MabThera). Can- 
cer Treat Rev 2005; 31: 456-73. 
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对 肺 的 影响 — KU SN dro kO (E DG BOO BC PI ORO. lu 

括 可 逆 的 间 质 性 肺炎 [1~3] 和 办 质 纤维 化 [ 生 。1 例 患 者 

中 出 现 致命 的 肺泡 内 出 血 可 能 是 由 于 利 妥 背 单 抗 的 超 铂 

反应 [51。 

1. Burton C, et al. Interstitial pneumonitis related to rituximab ther- 
apy. N Engl J Med 2003; 348: 2690-1. 

2. Jullien V, er al. Une pneumopathie alvéolo-interstitielle hy- 


poxémiante associée à la prise de rituximab. Rev Mal Respir 
2004; 21: 407-10. 

. Swords R, er al. Interstitial pneumonitis following rituximab 
therapy for immune thrombocytopenic purpura (ITP). 4m J He- 
matol 2004; 77: 103-4. 

4. Leon RJ, er al. Rituximab-induced acute pulmonary fibrosis. 
Mayo Clin Proc 2004; 79: 949, 953. 

. Alexandrescu DT, er a£. Fatal intra-alveolar hemorrhage after 
rituximab in a patient with non-Hodgkin lymphoma. Leuk Lym- 
phoma 2004, 45: 2321-5. 
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输液 相关 反应 ”到 1998 年 11 月 全 世界 有 74 例 严 重 输 
被 相关 反应 的 报道 ，8 例 致死 [1。 估 计 接 受 治疗 的 患者 
有 12000~14000 ffi. 

反应 通常 发 生 在 输 注 后 的 头 2h 内 ， 有 人 认为 根本 
的 机 制 是 严重 的 细胞 因子 释放 综合 征 ， 有 一 些 肿瘤 洲 解 
综合 征 的 因素 [~3] 。 在 一 组 病例 中 TNF-a 和 IL-6 的 水 
平 在 开始 输 注 90min 后 达 峰 ， 细 胞 因子 水 平 的 上 升 和 输 
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液 相关 症状 同时 发 生 [2] 。 在 首次 输液 时 反应 通常 最 显 
著 ， 后 续 输液 中 反应 通常 可 以 耐 受 ， 强 调 了 这 不 是 一 个 
真正 的 超 敏 反应 [4]。 

高 肿瘤 负荷 〈 损 伤 直径 超过 10cm， 或 循环 恶性 肿 
瘤 细 胞 多 于 500000 个 /mm3s ) 、 有 肺 漫 润 或 功能 不 全 病 
史 、 或 有 潜在 心脏 疾病 的 患者 ， 被 认为 出 现 严 重 反应 的 
AREA], 英国 CSM 推荐 在 利 妥 昔 单 抗 治 疗 前 
使 用 止痛 药 和 抗 组 胶 药 ， 皮 质 激素 也 应 当 考 虑 [1] 。 然 
而 尽管 采用 这 些 治疗 前 用 药 ， 也 有 出 现 了 严重 或 致命 的 
反应 [3.4] 。 可 能 需要 另外 的 输液 方案 和 《或 ) 联合 化 疗 
药物 以 便 在 利 妥 昔 单 抗 治疗 前 降低 肿瘤 负荷 [2 和 。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Rituximab (MabThera): serious infusion-related adverse reac- 
tions. Current Problems 1999; 25; 2-3. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILE& 
dDocName-CON2023233&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 26/04/06) 

Winkler U, et al. Cytokine-release syndrome in patients with B- 
cell chronic lymphocytic leukaemia and high lymphocyte counts 
after treatment with an anti-CD20 monoclonal antibody (rituxi- 
mab, IDEC-C2B8). Blood 1999; 94; 2217-24. 

. Lim L-C, et af. Fatal cytokine release syndrome with chimeric 
anti-CD20 monoclonal antibody rituximab in a 71-year-old pa- 
tient with chronic lymphocytic leukaemia. J Clin Oncol 1999; 
17: 19623. 

Byrd JC, ef af. Rituximab therapy in hematologic malignancy 
patients with circulating blood tumor cells: association with in- 


creased infusion-related side effects and rapid blood tumor clear- 
ance. J Clin Oncol 1999; 17; 791-5, 


娃 娠 ”在 1 例 姓 娠 女性 淋巴 瘤 患 者 中 使 用 4 周期 的 利 妥 
URI (联合 使 用 多 号 比 插 、 长 春 新 磊 和 小 尼 松 )， 从 
妊娠 21 周到 35 周 分 娩 ， 对 母亲 和 婴儿 都 没有 不 良 反 
应 [1] 。 然 而 ， 既 然 人 免疫 球 蛋 白 G gG) 能 通过 胎 
盘 ， 利 妥 音 单 抗 含有 IgG 组 成 ， 注 册 药 品 信息 不 建议 在 
妊娠 期 间 的 使 用 ， 它 有 可 能 导致 胎儿 B dn lu RO E. 
有 生育 能 力 的 女性 在 治疗 期 间 和 治疗 结束 后 直至 12 个 
月 应 采取 有 效 的 避孕 方法 。 

1. Herold M, er al. Efficacy and safety of a combined rituximab 

chemotherapy during pregnancy. J Chn Oncol 2001; 19: 3439. 


药 动 学 

有 报道 利 妇 昔 单 抗 的 血清 浓度 和 半衰期 与 剂量 成 比 
例 ， 但 是 表现 出 相当 大 的 个 体 间 差异 。 首 次 静脉 输 注 
375mg/m? 后 平均 血清 半衰期 大 约 为 76h， 每 间隔 一 周 
再 给 注 3 次 后 血清 半衰期 大 约 205h。 血 清 药物 浓度 和 
肿瘤 负荷 及 循环 中 B ANNA SE MLAN 3. PI EGLI B 
淋巴 细胞 结合 ， 治 疗 后 3-6 个 月 在 体内 可 以 检测 到 。 


用 途 和 用 法 

RISE pcd CD20 GL EIO E SL PE tik, MG 
疗 非 Hodgkin 淋巴 瘤 (第 522 页 )。 单 药 治疗 用 于 复发 
f] a META MO TIL — IV 期 滤 泡 性 淋巴 瘤 ， 或 联合 CVP 化 疗 
( 环 做 酰胺 、 长 春 新 碱 和 泌 尼 松 龙 ) 用 作 一 线 治疗 。 也 
联合 CHOP HE RAAR. SEEE, KERA 
REE MIF CD20 阳性 的 弥漫 大 B 细胞 非 Hodgkin 淋 
巴 瘤 。 利 妥 普 单 抗 也 和 状 伊 莫 单 抗 (第 577 页 ) 组 成 联 
合 方案 。 利 妥 普 单 抗 联合 甲 氮 蝶 哈 用 于 成 人 中 到 重度 活 
动 性 类 风湿 性 关节 炎 (第 10 页 ) 对 肿瘤 坏死 因子 抑制 
剂 治疗 应 答 不 充分 的 患者 。 

TIE BU ER BK TE. H 0. 9% 氧化 钠 或 5% 葡萄 
糖 注射 液 稀 释 成 终 浓 度 1 一 4mg/ml。 首 次 输 注 开始 速 
Æ 50mg/h， 如 果 耐 受 良好 ， 可 以 以 50mg/h 的 增幅 每 
30min 增加 一 次 输 注 速率 ， 直 至 400mg/h 的 最 大 速率 。 
后 续 用 药 可 以 以 100mg/h 的 速率 开始 给 药 ， 以 
100mg/h 的 增幅 每 30min 增加 一 次 答 注 速率 ， 直 至 
400mg/h 的 最 大 速率 。 

在 英国 ,治疗 难 治 性 滤 泡 性 淋巴 瘤 ， 利 妥 背 单 抗 单 
药 治疗 常用 剂量 为 375mg/m? ， 每 周一 次 , 使 用 4 次 ， 
在 美国 使 用 8 次 。 两 个 国家 中 复发 的 患者 再 次 治疗 ， 用 
药 4 次 。 当 联合 CVP (治疗 滤 泡 性 淋巴 痛 ) 或 CHOP 
(治疗 弥漫 大 B 淋巴 瘤 ) Grp. RI X CHOR PURI Et og 
375mg/m?, E$ — X Ep FAI Jj RHE LC Ji 5 
F, 23 天 为 一 化 疗 周期 ， 共 使 用 8 个 周期 。 

在 联合 替 伊 莫 单 抗 的 方案 中 ， 通 常 给 予 利 轨 蔡 单 搞 
250mg/m?. 

在 治疗 类 风湿 性 关节 炎 中 ， SFA ZUR la, 
给 药 2 Wc. 间隔 2 周 输 注 。 联 合 使 用 甲 氮 蝶 叭 ， 推 荐 每 
次 答 注 前 使 用 应 质 激素 以 降低 输 补 反应 的 发 生 率 和 严 

利 妥 昔 单 抗 用 于 其 他 多 种 疾病 的 研究 正在 进行 ， 包 
括 慢 性 淋巴 细胞 性 白血病 、 多 发 性 硬化 症 、ANCA Mi 
关 性 血管 炎 和 系统 性 红斑 狼 郊 ， 包 括 狼 疮 性 肾炎 。 


用 法 ”在 治疗 皮肤 BB 细胞 淋巴 瘤 中 , 在 损伤 内 Gn- 
tralesionally) 使 用 利 妥 背 单 抗 有 效益 的 报告 ， 一 些 患 
者 中 有 长 期 的 缓解 (1, 但 是 另 一 些 患 者 很 快 复发 [?]。 
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1. Paul T, er al. Intralesional rituximab for cutaneous B-cell lym- 
phoma. Br J Dermatol 2001; 144: 1239-43. 

2. Roguedas AM, er al. Intralesional therapy with anti-CD20 mon- 
oclonal antibody rituximab: local and systemic efficacy in pri- 
mary cutaneous B-cell lymphoma. Br J Dermatol 2005, 152: 
541-4. 


溶血 性 贫血 利 妥 昔 单 抗 用 于 治疗 严重 的 难 治 性 自身 免 
疫 性 溶血 性 贫血 (第 824 页 )， 包 括 温 性 上 2 、 凉 
性 [3~5] 和 混合 性 6,7] 疾病 。 


1. Quartier P, er al. Treatment of childhood autoimmune haemolyt- 
ic anaemia with rituximab. Lancet 2001; 358: 1511-13 

2. Gottardo NG, er al. Successful induction and maintenance of 
long-term remission in a child with chronic relapsing autoim- 
mune hemolytic anemia using rituximab. Pediatr Hematol Oncol 
2003; 20: 557-61. 

3. Sparling TG, er al. Remission of cold hemagglutinin disease in- 
duced by rituximab therapy. Can Med Assoc J 2001; 164: 1405. 

4. Engelhardt M, er al. Severe cold hemagglutinin disease (CHD) 
successfully treated with rituximab. Blood 2002; 100: 1922-3. 

5. Berentsen S, et a/. Rituximab for primary chronic cold agglutinin 
disease: a prospective study of 37 courses of therapy in 27 pa- 
tients. Blood 2004; 103: 2925-8. 

6. Morselli M, ef al. Mixed warm and cold autoimmune hemolytic 
anemia: complete recovery after 2 courses of rituximab treat- 
ment. Blood 2002; 99: 3478-9. 

7. Webster D, er al. Prompt response to rituximab of severe hemo- 
lytic anemia with both cold and warm autoantibodies. Am J He- 
matol 2004; 75: 258-9. 


NETEmg D ERM AARIA E E A p 
PEREAT DUE IS RC VE MERD PE SEE (GE 1184 Di) 
患者 有 效 ， 包 括 儿 童 和 婴儿 。 


1. Zaja F, et al. The B-cell compartment as the selective target for 
the treatment of immune thrombocytopenias. Haematologica 
2003; 88: 538—46. 

2. Bengtson KL, er al. Successful use of anti-CD20 (rituximab) in 
severe, life-threatening childhood immune thrombocytopenic 
purpura. J Pediatr 2003; 143: 670-3. 

3. Wang J, er al. Chronic immune thrombocytopenic purpura in 


children: assessment of rituximab treatment. / Pediatr 2005; 
146: 217-21. 
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AGE GN Alo migraj kup aU xu mil? 和 寻常 
型 天 疱 交 有 效 [2~5] 。 
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类 风湿 性 关节 炎 利 妥 普 单 抗 对 标准 治疗 抗拒 的 类 风湿 
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1. Sfikakis PP, er al. Rituximab anti-B-cell therapy in systemic lu- 
pus erythematosus: pointing to the future. Curr Opin Rheumatol 
2005; 17: 550—7. 


in fe dian HERE AMETSA ONCE b XXE A Pe 
复发 的 血 检 性 血小板 减少 性 紫 疗 (第 850 页 ) 有 效 。 
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专利 制剂 

Arg.: MabThera: Austral.: MabThera; Austria: MabThera; Belg.: 
MabThera; Braz.: MabThera; Canad.: Rituxan; Chile: MabThera; Cz.: 
MabThera Denm.: MabThera; Fin.: MabThera; Fr.: MabThera; Ger.: 
MabThera; Gr.: MabThera; Mong Kong: MabThera; Hung.: MabThera; 
iri.: MabThera; Israel: MabThera: Ital.: MabThera; Jpn: Rituxan; Mex.: 
MabThera; Neth.: MabThera; Norw.: MabThera; NZ: MabThera; Port.: 
MabThera; S.Afr.: MabThera; Singapore: MabThera: Spain: MabThera; 
Swed.: MabTnera; Switz.: MabThera; Thai.: MabThera; UK: MabThera; 
USA: Rituxan; Venez.: MabThera. 


Roquinimex (USAN, rINN) FEZ 

FCF-89; LS-2616; Roquinimexum. 2-Dihydro-4-hydroxy-N, l- 
dimethyl-2-oxo-3-quinolinecarboxanilide. 

PoxnHHMEKC 

CiaHieN2O3 = 308.3. 

CAS — 84088-42-6. 

ATC — LO3AXO2. 


HO 
KN 
N N 
CH; O CH3 


简介 


罗 座 美 克 是 免疫 调节 剂 ， 刺 激 多 种 免疫 功能 包括 巨 
史 细 胞 的 细胞 毒 作 用 。 已 有 研究 将 其 用 于 恶性 肿瘤 的 治 
疗 ， 包 括 急性 白血病 骨髓 移植 后 的 辅助 治疗 ， 用 以 延长 
复发 时 间 。 罗 哮 美 克也 用 于 治疗 免疫 和 自身 免疫 性 疾病 
的 研究 ， 包 括 多 发 性 硬化 症 。 然 而 由 于 严重 的 心血 管 毒 
性 使 几 个 试验 被 迫 终 止 。 
1. Coutant R, et al. Low dose linomide in type l juvenile diabetes 


of recent onset: a randomised placebo-controlled double blind 
trial. Diabetologia 1998; 41: 1040-6. 


2. Simonsson B, et al. Roquinimex (Linomide) vs placebo in AML 
after autologous bone marrow transplantation. Bone Marrow 
Transplant 2000; 25: 1121-7. 


3. Tan IL, er al. Linomide in the treatment of multiple sclerosis: 
MRI results from prematurely terminated phase-III trials. Multi- 
ple Sclerosis 2000; 6: 99-104. 


4. Noseworthy JH, et al. Linomide in relapsing and Secondary pro- 
gressive MS. Part 1: trial design and clinical results. Neurology 
2000; 54: 1726-33. 


Rostaporfin (USAN, rINN) 罗 培 泊 芬 

Rostaporfina; Rostaporfine; Rostaporfinum: SnET2; Tin Ethyl Eti- 
opurpurin; Tin etiopurpurin dichloride. (OC-6-13)-Dichloro [et- 
hyl (188$,1958)-3,4202 I -tetradehydro-4.9,1 4,19-tetraethyl- 18, 
19-dihydro-38, 13, [8-tetramethyl-20-phorbinecar-boxyl-ato (2-) 
~I NB, NA N, N21]tin. 

PocTanophurt 

Ca3zH4zClzN4O2Sn = 764.4. 

CAS — 284041-10-7; 114494-17-6. 


简介 

罗 培 泊 芬 是 光敏 剂 ， 正 在 研究 将 其 用 于 光敏 疗 
法 ， 以 治疗 新 生 血 管 性 〈 湿 型 ) 与 年 龄 相关 的 黄斑 退 
行 性 改变 (第 614 页 ) 。 也 用 于 光敏 疗法 治疗 恶性 肿 
JM AU PRAE p. 


Rubitecan (USAN, rINN) PIE EM 

9-NC; 9-Nitrocamptothecin; RFS-2000; Rubitecan; Rubitecán: 

Rubitecanum. 9-Nitro-20(S)-camptothecin. 

Py6nTekan 

CoH:N30, = 393.3. 

CAS — 91421-42-0. 
9a . ~o 


N 


简介 

Ha EL AERE SE OL ST EE (第 581 页 》 是 与 喜 树 碱 
相关 的 拓扑 异 构 酶 I 抑制 剂 。 可 以 口服 给 药 ， 已 有 关于 
它 的 抗 肿 瘤 活性 的 研究 ， 尤 其 在 修 腺 瘤 的 治疗 中 。 治 疗 
HIV 感染 的 儿科 患者 的 研究 也 在 进行 。 


1. Clark JW. Rubitecan. Expert Opin Invest Drugs 2006; 15: 71—9. 


Satraplatin (USAN, rINN) ib$8 


BMS-182751; BMY-45594; JM-216; Satraplatine; Satraplatino; 
Satraplatinum. (OC-6-43)-Bis(acetato)amminedichloro(cyclohex- 
ylamine)platinum. 


CaTpanAaTHH 
CioH2Ch NOaPt = 500.3. 
CAS — 129580-63-8. 


简介 

沙 铂 是 顺 铂 (第 552 页 ) 的 类 似 物 ， 一 般 特征 与 顺 
铂 相似 ， 但 是 沙 销 口服 给 药 吸收 良好 。 它 的 抗 肿瘤 活性 
用 于 治疗 前 列 腺 癌 和 其 他 实体 瘤 的 研究 正在 进行 。 


1. Kelland LR. An update on satraplatin: the first orally available 
platinum anticancer drug. kxpert Opin Invest Drugs 2000; 9: 
1373-82. 

2. Vouillamoz-Lorenz S, er al. Pharmacokinetics of satraplatin 
(1M216), an oral platinum (IV) complex under daily oral admin- 
istration for 5 or 14 days. Anticancer Res 2003; 23: 2757-65. 

3. Sternberg CN, et al. Phase III trial of satraplatin, an oral platinum 
plus prednisone vs. prednisone alone in patients with hormone- 
refractory prostate cancer. C Oncology 2005; 68: 2-9. 

4. Sternberg CN. Satraplatin in the treatment of hormone-refractory 
prostate cancer. BJU Int 2005; 96: 9904. 


Semustine {USAN , rINN) FIER 

Methyl Lomustine; Methyl-CCNU; NSC-95441; Semustiini; Se- 
mustin; Semustina; Sémustine; Semustinum; WR-220076. 1-(2- 
Chloroethyl)-3-(4-methylcyclohexyl)- | -nitrosourea, 

CeMycTHH 

CjoHisCIN3O, = 247.7. 

CAS 一 13909-09-6. 

ATC — LO1ADO3. 


CH3 


Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
见 卡 莫 司 汀 (第 549 页 ) 。 


对 肾 的 影响 ” 司 莫 司 汀 累积 剂量 高 的 患者 有 肾 毒 性 的 报 
道 。17 名 患 儿 脑 肿 瘤 放疗 后 使 用 司 莫 司 洒 有 6 例 出 现 严 重 
的 肾 损 伤 ， 所 有 6 例 患 儿 接受 药物 的 总 剂量 都 大 于 l. 5g/ 
mz ， 相 反 ， 那 些 没有 肾 损伤 的 患 儿 接 受 剂量 较 低 人 。 在 2 
例 接 受累 积 剂 量 较 低 的 患者 中 ， 出 现 了 肾 容量 下 降 。 在 治 
疗 期 间 末 发 现 凤 功能 损失 。 同 样 的， 累积 剂量 1. 4g/m? 或 
更 高 的 患者 肾 功 能 异常 的 风险 增加 E] 。25% 和 患者 给 予 较 高 
剂量 肾 功 能 受到 影响 ; 而 另 一 些 使 用 较 低 剂 量 则 没有 。 但 
总 体 上 ， 肾 毒性 发 生 可 能 不 是 特别 频繁 ,在 一 项 研究 中 ， 
857 例 接受 司 莫 司 汀 治疗 超过 6 年 的 患者 只 有 4 例 可 能 有 
司 莫 司 汀 相关 的 延迟 性 肾 功能 不 全 [3] 。 

Harmon WE, er al. Chronic renal failure in children treated with 
methyl-CCNU. N Engl J Med 1979; 300: 12003. 

Micetich KC, et al. Nephrotoxicity of semustine (methyl-CC- 
NU) in patients with malignant melanoma receiving adjuvant 
chemotherapy. Am J Med 1981; 71: 967-72 


. Nichols WC, Moertel CG. Nephrotoxicity of methyl-CCNU. N 
Engl J Med 1979; 301: 1181. 


药 动 学 

口服 后 司 莫 司 汀 易于 从 由 肠 道 吸 收 ， 迅 速 代 谢 。 有 
报道 代谢 产物 血浆 半衰期 延长 ， 能 通过 血 脑 屏障 进入 脑 
脊 液 。 以 代谢 物 的 形式 从 屎 中 排泄 ，48h 内 高 达 60% 的 
剂量 被 排泄 出 。 少 量 从 粪便 中 排出 ， 部 分 以 二 氧化 碳 的 
形式 从 肺 中 排出 。 


用 途 和 用 法 


司 暴 司 汀 是 亚 硝 脲 类 药物 ， 作 用 和 用 法 与 卡 莫 司 汀 
(第 550 页 ) MARET (第 583 页 ) 类 似 。 


M 


Lu 


Seocalcitol (BAN, rINN) P8 ELE 


EB-1089; Seocalcitol Seocalcitolum. 


1o,38,25-triol. 
Ceoka^bLiMTOA 
CoHaeO3 = 454.7. 
CAS 一 134404-52-7. 


简介 


西 奥 骨 化 醇 是 维生素 D 类 似 物 ， 用 于 治疗 肝 细 胞 
癌 的 研究 正在 进行 。 


Sizofiran (-INN) Pf 


Schizophyllan; Sizofirán; Sizofiranum. Poly[3—»-(O-B-D-glucop- 


yranosyl-(1—»3)-O-[B-p-glucopyranosyl-(l—»6)]-O-B-D-glucop- 
yranosyl-(I—»3)-O-B-o-glucopyranosyi)—» | ]. 
Cusodnpan 


(C2aHaoQ 20) 0. 
CAS — 9050-67-3. 


简介 

Vi (fc nii E M dE F 1E 26 RC B SERI BE ( Schizophyllum 
commune) 培养 中 获得 的 多 糖 。 据 报道 它 有 抗 肿瘤 和 免疫 
调节 作用 ， 联 合 放 疗 用 于 宫颈 恶性 肿瘤 CE 527 页 )。 肌 内 
注射 ， 常 用 剂量 为 每 周 40mg。 也 联合 化 疗 或 放疗 用 于 其 他 
恶性 肿瘤 。 可 能 发 生 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 性 休克 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Sonifilan. 


Sobuzoxane (INN) 索 布 佐 生 


MST-16; Sobuzoxano; Sobuzoxanum，44'-Ethylenebis[1-(hy- 


droxymethyl)-2,6-piperazinedione] bis(isobutyl carbonate). 
Co6y3okcaH 

C22H34N4O p = 514.5. 

CAS — 98631-95-9, 


o o, 
o o HG 
do N—N ml pos 
I N N~ o 
cH o o 
o o] 


简介 


索 布 佐 生 是 口服 有 效 的 拓扑 异 构 酶 芽 抑制 剂 ， 其 搞 
MURE PERI TIJE Hodgkin 淋巴 瘤 和 成 人 工 细 胞 白 


(5Z,7E,22E,24E)-24a,- 
26a,27a-Trihomo-9, |O-secocholesta-5,7, 10(19),22,24-pentaene- 


Ti E LE BE/3E ERE JE EE 


血 病 / 淋 巴 瘤 。 不 良 反 应 包括 骨 骨 抑制 、 出 血 倾向 、 肝 
He. 胃 肠 道 功能 紊乱 、 脱 发 、 头 痛 和 发 热 。 


. Okamoto T, et al. Long-term administration of oral low-dose 
topoisomerase II inhibitors, MST-16 and VP-16, for refractory or 
relapsed non-Hodgkin's lymphoma. Acta Haematol (Basel) 
2000; 104: 128-30. 

. Inoue Y, er al. Durable remission by sobuzoxane in an HIV-se- 
ronegative patient with human herpesvirus 8-negative primary 
effusion lymphoma. /ni J Hematol 2004; 79: 271-5. 


MS 


Sorafenib (rINN) 索 拉 非 尼 

BAY-43-9006; Sorafénib; Sorafenibum. 4-(4-(3-[4-Chloro-3-(trif- 
luoromethyl)phenyl]ureido)phenoxy)-N?-methylpyridine-2-car- 
boxamide. 

CopaeHu6 

C4, HigCIF4N4O,; = 464.8. 

CAS — 284461-73-0. 


Sorafenib Tosilate (rINNM) 甲苯 磺 酸 索 拉 非 尼 


Sorafénib, Tosilate de; Sorafenib, tosilato de; Sorafenib Tosylate; 
Sorafenibi Tosilas. 4-(4-(3-[4-Chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
ureido)phenoxy)-N?-methylpyridine-2-carboxamide — 4-methyl- 


benzenesulfonate. 

CopapeHu6a TocwaaT 

C; Hi CIF9N4O s. C;HgO3S = 637.0. 
CAS — 475207-59-1. 


简介 
索 拉 非 尼 是 细胞 内 和 细胞 表面 涉及 血管 发 生 的 激酶 
的 多 葛 点 抑制 剂 。 以 甲 荣 磺 酸 盐 形式 给 药 ， 但 以 碱 基 表 
述 剂 量 ， 甲 荣 磺 酸 索 拉 非 尼 274mg 大 约 相当 于 200mg 
索 拉 非 尼 。 索 拉 非 尼 用 于 治疗 晚期 肾 细胞 瘤 。 推 荐 剂量 
为 400mg， 每 日 2 次 ， 饭 后 至 少 lh 或 饭 前 至 少 2h A 
有 最。 治疗 持续 到 临床 无 获 益 或 毒性 反应 不 能 耐 受 时 ， 如 
果 出 现 毒 性 反应 ， 齐 最 减低 到 400mg， 每 日 1 次 ; 如 果 
需要 进一步 减低 剂量 400mg， 隔 天 一 次 。 
皮肤 病 学 毒性 例如 手足 皮肤 反应 和 皮疹 是 最 常见 的 
不 良 反 应 。 可 能 出 现 高 血压 和 出 血 。 白 细胞 减少 、 淋 巴 
细胞 减少 、 贫 血 、 中 性 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 也 常见 
报道 。 出 现 低 磷 血 症 和 肝 功 能 检测 一 过 性 异常 。 其 他 不 
反应 包括 脱发 、 冶 痒 、 皮 肤 干 燥 、 胃 肠 道 功能 床 乱 、 
关节 痛 、 肌 痛 和 外 周 神 经 病 ， 出 现 心肌 缺 血 和 〔 或 ) 梗 
死 的 患者 应 中 断 或 终止 索 拉 非 尼 的 治疗 。 


. Clark JW, er al. Safety and pharmacokinetics of the dual action 
Raf kinase and vascular endothelial growth factor receptor inhib- 
itor, BAY 43-9006, in patients with advanced, refractory solid 
tumors, ("in Cancer Res 2005, 11: 5472-80. 

2. Strumberg D, et al. Pooled safety analysis of BAY 43-9006 (sor- 
afenib) monotherapy in patients with advanced solid tumours: is 
rash associated with treatment outcome? Fur J Cancer 2006; 42: 
548-56, 

3. Rini BI. Sorafenib. Expert Opin Pharmacother 2006, 7: 453-61. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Nexavar 


Streptozocin (USAN, rINN) 链 佐 星 
Estreptozocina; NSC-85998; Streptotsosiini; 


oxy-2- (3-methyl-3-nitrosoureido)-b-glucopyranose. 
Crpenro3ouuH 

CaH is N40; = 2652. 

CAS — 18883-66-4. 

ATC — LO1ADO4. 


Streptozocine; 
Streptozocinum; Streptozosin; Streptozotocin; U-9889. 2-De- 
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不 良 反应 、 治 疗 和 注意 事项 

一 般 性 讨论 见 抗 肿瘤 药物 (BE 505 页 、 
第 510 H). 

链 估 是 常见 不 良 反 应 有 累积 性 肾 毒 性 ， 可 能 是 严重 
且 不 可 北 的 。 动 脉 使 用 肾 毒性 风险 可 能 增加 。 

其 他 不 良 反 应 包括 严重 的 恶心 、 呕 吐 和 肝 功 能 改 
变 ， 偶 见 严 重 肝 毒 性 。 可 能 发 生 骨 体 抑 制 ， 但 严重 骨 骨 
抑制 少见 。 链 佐 星 可 能 影响 葡萄 糖 代谢 。 有 报道 有 致 粮 
尿 病 作用 ， 因 为 损伤 细胞 释放 胰岛 素 可 能 发 生 低 血 糖 。 

链 估 星 对 组 织 有 刺激 作用 ， 外 渗 可 能 导致 局 部 溃疡 
和 坏死 。 

在 已 存在 肾 损伤 的 患者 中 使 用 链 佐 星 应 十 分 并 慎 。 


管理 ”破坏 链 佐 星 废弃 物 的 方法 是 在 冰 栈 酸 中 和 和 氢 溴 酸 
进行 反应 ， 或 在 硫酸 中 使 用 高 链 酸 钾 溶 液 氧化 1] 。 两 
种 方法 产生 的 残留 物 都 没有 致 突变 的 作用 。 


1. Castegnaro M, er al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 
tic agents. /ARC Scientific Publications 73. Lyon: WHO/Interna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


药物 相互 作用 

链 佐 星 不 应 和 其 他 可 能 有 肾 毒 性 的 药物 联合 使 用 。 
联合 使 用 多 柔 比 星 可 能 增加 多 和 柔 比 星 的 毒性 (第 563 
5D. 
EER ”有 人 提示 葵 妥 英 可 能 保护 胰腺 B 细 胞 免 受 链 佐 
星 的 细胞 毒 作用 ， 胰 腺 肿瘤 患者 应 避免 链 佐 星 和 苯妥英 
的 联合 使 用 [1] 。 


1. Koranyi L, Gero L. Influence of diphenylhydantoin on the effect 
of streptozotocin. BMJ 1979; 1: 127 


Seocalcitol/Sunitinib Malate 


第 508 页 和 


药 动 学 

静脉 多 次 使 用 链 佐 星 后 迅速 从 血 中 清除 ， 分 布 于 组 
Suh. LEREM. E. BOGBORUMUR. RAVE. EEE 
肝 中 ， 也 可 能 在 肾 中 ， 主 要 以 代谢 物 的 形式 从 屎 中 排 
洪 ， 人 少量 以 原形 排 洪 。 静 脉 一 次 用 药 后 24h 内 屎 中 排泄 
RA 60% 一 70 中 。 一 些 药物 也 通过 肺 排泄 。 链 佐 星 自 
身 不 能 通过 血 脑 屏 障 ， 但 脑 誉 液 中 能 发 现 它 的 代谢 物 。 


用 途 和 用 法 

链 佐 星 是 抗 肿瘤 抗生素 ， 属 于 亚 硝 脲 类 〈 见 卡 葛 司 
IT. 第 550 页 ) 单独 使 用 或 与 其 他 抗 肿瘤 药物 联合 使 
用 ， 主 要 用 于 治疗 胰腺 内 分 说 (胰岛 细胞 ) 肿 交 (第 
518 页 )。 也 被 试用 于 其 他 肿瘤 包括 外 分 小 胰腺 癌 和 前 
列 腺 癌 。 标 准 用 法 为 静脉 注射 或 输 注 ， 剂 量 为 1g/m?， 
每 周一 次 ， 如 果 和 需要， 两 周 后 剂量 最 多 增加 到 1. 5g/ 
m? 。 另 一 种 用 法 是 每 天 500mg/m?， 给 药 5 天 ,每 6 属 
重复 一 次 。 

链 佐 星 也 可 以 动脉 输 注 (但 须 参见 上 文 不 良 反应 )。 

治疗 期 间 定期 检测 全 血细胞 计数 和 肝 肾 功能 检测 ; 
dul RE E PEE PE PUR o EZ 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Zanosar; Fr: Zanosar: Gr.: Zanosar; Israel: Zanosar; USA: 
Zanosar. 


Sunitinib Malate (USAN, rINNM) 3E Mi fiŝ $$ E 
替 尼 

Malato de sunitinib; PHA-290940AD; SU-010398; SU-011248 
(sunitinib); Sunitinib, Malate de; Sunitinibi Malas. N-[2-(Diethyl- 
amino)ethyl]-5-[()- (5-fluoro-2-oxo- 1 2-dihydro-3H-indol-3-yli- 
dene)methyl]-2,4-dimethyl- | H-pyrrole-3-carboxamide hydro- 
gen (25)-2-hydroxybutanedioate. 

CyhwTwHy6a Manat 

C3; H3;FN4O,C4H40; = 532.6. 

CAS — 557795-19-4 (sunitinib); 341031-54-7 (sunitinib 
malate). 
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简介 

舒 尼 替 尼 是 多 种 酪 氨 酸 激酶 受 体 的 抑制 剂 。 用 于 伊 
马 赵 尼 治疗 进展 或 不 能 耐 受 的 骨 肠 间 质 瘤 患 者 。 也 用 于 
治疗 晚期 悄 细 胞 癌 。 

舒 尼 替 尼 以 苹果 酸 酯 的 形式 给 药 ， 但 以 碱 基 表 述 剂 
He ERRER 66. 8mg 约 相当 于 舒 尼 替 尼 50mg. 
推荐 剂量 为 50mg， 每 天 一 次 口服 ,使 用 4 周 ，6 周一 
疗程 。 依 据 个 体 耐 受 性 ， 以 12. 5mg 为 单位 进行 剂量 
增 减 。 

舒 尼 替 尼 主 要 通过 细胞 色素 PASO [8] T. R$ CYP3A4 
产生 活性 代谢 物 ， 再 通过 CYP3A4 进一步 代谢 ,使 用 
CYP3A4 的 抑制 剂 或 诱导 剂 可 能 增加 或 减少 舒 尼 替 尼 的 
血浆 浓度 。 如 果 没 有 其 他 选择 方案 ,， 舒 尼 和 替 尼 和 
CYP3A4 强 抑制 剂 同 时 使 用 时 ， 可 以 考虑 减少 舒 尼 蔡 尼 
用 量 直 至 最 小 量 每 日 37.5mg。 如 果 舒 尼 赫 尼 和 
CYP3A4 的 诱导 剂 同时 使 用 ， 可 以 增加 剂量 真 至 最 大 剂 
量 每 日 87. 5mg， 目 者 应 密切 监测 毒性 反应 。 

使 用 舒 尼 蔡 尼 可 能 出 现 左 心室 射 血 分 数 (LVEF)》 
TER. 应 进行 LVEF 基线 测定 和 周期 评估 。 应 监测 患 
者 是 否 有 充血 性 心力 衰 赐 的 征兆 ， 如 果 发 生 ， 应 中 断 或 
终止 治疗 。 在 没有 心 衰 体 征 但 存在 LVEF 下 降 症 状 的 
患者 中 应 降低 剂量 。 舒 尼 替 尼 的 不 良 反应 包括 骨 肠 道 不 
适 、 疲 劳 、 发 热 、 高 血压 、 味 觉 障碍 、 头 痛 、 关 节 痛 和 
肌 痛 。 可 能 发 生 皮肤 黄色 改变 。 其 他 皮肤 病 学 反应 包括 
头发 或 皮肤 初 色 、 皮 肤 干 燥 、 皮 疹 或 手足 综合 征 。 所 有 
部 位 出 血 的 风险 增加 。 目 者 应 监测 肾 上 逐 机 能 不 全 和 肯 
髓 抑制 。 


. Motzer RJ, er al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor 
of vascular endothelial growth factor receptor and platelet-de- 
rived growth factor receptor, in patients with metastatic renal cell 
carcinoma. J Clin Oncol 2006; 24: 16-24. 

Faivre S, er al. Safety, pharmacokinetic, and antitumor activity 
of SU11248, a novel oral multitarget tyrosine kinase inhibitor, in 
patients with cancer. J C/in Oncol 2006; 24; 25-35, 


制剂 


专利 制剂 
USA: Sutent. 


Talaporfin Sodium/Tamoxifen Citrate 


M 


Talaporfin Sodium (USAN, rINNM) 他 拉 泊 芬 钠 
LS-11; Monoaspartyl Chlorin e6 (talaporfin); Natrii Talaporfinum; 
NPe-6 (talaporfin; Talaporfina sódica; Talaporfine Sodique: 
Taporfin Sodium. Tetrasodium N-([(75.85)-3-carboxy-7-(2-car- 
boxyethyf)- I 3-ethenyl- 18-ethyl-7,8-dihydro-2.8. 12. | 7-tetrame- 
thyi-21H,23H-porphin-5-yl]acetyl)-.-aspartate. 

Harpwa TananopdwiH 

C3sH4,NsNajO, = 803.7. 

CAS — 110230-98-3 (talaporfin); 22020 1-34-3 (talapor- 
fin sodium). 


简介 
他 拉 泊 芬 钢 是 光敏 剂 ， 用 于 肺 瘤 的 光敏 疗法 ( 见 中 
WHERE. 38 601 页 )。 在 其 他 瘤 症 上 的 应 用 也 在 研究 中 。 


Tamoxifen Citrate ( BANM, USAN, rINNM) 四 
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Citrato de tamoxifeno; ICI-46474; Tamoksifeenisitraatti; Tamok- 
sifeno citratas; Tamoxifen citrát; Tamoxifencitrat; Tamoxifén-cit- 
rát; Tamoxifene, Citrate de; Tamoxifeni Citras. (Z)-2-[4-(1 2- 
Diphenylbut- I-enyl)phenoxy]ethyldimethylamine citrate. 
Tamokcwĝena Llurpar 

C34H39NO.C4Hg8O; = 563.6. 

CAS — 10540-29-1 (tamoxifen); 54965-24-1 (tamoxifen 
citrate). 

ATC — LO2BAOT. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int.. and US, 
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Ph. Eur. 5. 5 (Tamoxifen Citrate) 白色 或 近 白 色 ， 和 多 
晶 形 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 和 丙酮 ， 溶 于 甲醇 。 

USP 29 (Tamoxifen Citrate) ”白色 细微 结晶 性 粉末 。 极 
微 洲 解 于 水 、 乙 醇 、 丙 酮 和 氯仿 中 ， 溶 于 甲醇 。 避 光 巡 藏 。 


不 良 反应 

他 葛 埋 芬 最 常见 的 不 良 反 应 是 热潮 红 。 其 他 不 良 反 

应 包括 体液 潞 留 、 恶 心 、 胃 肠 道 不 耐 受 、 阴 道 出 血 或 洲 
液 、 外 阴 癌 痒 、 皮 疹 、 皮 肤 干燥 和 脱发 。 也 有 头 尝 、 头 
痛 、 抑 部、 意识、 错乱 、 疲 劳 和 肌肉 痉挛 的 报告 。 血 栓 
形成 倾向 增加 ， 有 肺 栓 蹇 发生。 肿瘤 疼痛 和 热潮 红 可 能 
是 产生 治疗 应 答 的 信号， 在 骨 转 移 的 患者 中 可 能 发 生 高 
钙 血 症 ， 有 时 较 严 重 。 一 过 性 血小板 减少 症 和 白细胞 减 
少 症 也 有 报道 。 视 力 模糊 或 视力 次 失 、 角 膜 浑 池 、 视 网 
膜 病 和 白内障 较 少 见 。 他 葛 茜 芬 可 能 导致 肝 酶 升 高 ， 得 
汗 洲 积 和 肝炎 少见 。 高 甘油 三 酯 血 症 也 有 发 生 。 可 能 出 
现 子宫 平滑 肌 瘤 和 子宫 内 膜 改 变 ， 包括 异常 增生 和 息 
A. 有 报道 子宫 内 膜 癌 概 率 增加 ,子宫 肉 瘤 少 见 。 绝 经 
前 妇女 可 能 发 生 月 经 抑制 ， 偶 和 尔 发 生 卵 巢 囊 肿 。 间 质 性 
肺炎 的 报道 极为 少见 。 
致 瘤 性 ”他 莫 音 芬 对 子 富 内 膜 有 刺激 作用 〈 可 能 作为 肉 
二 醇 部 分 激动 剂 )， 它 的 应 用 导致 子宫 内 陪 息 肉 [1,23]、 
子宫 内 膜 异 位 [站 和 子宫 内 膜 癌 风 险 增加 M1~ 引 ]。 治 疗 风 
险 随 着 治疗 持续 时 间 而 增加 ， 通 常 是 中 度 的 ， 乳 腺 癌 妇 
女 的 临床 受益 要 高 于 任何 子宫 内 膜 肿瘤 风险 的 增 
Jun ĈO) 。 据 估计 服用 他 莫 昔 芬 顶 防 乳 腺 瘤 的 妇女 出 现 
子宫 内 膜 冯 的 风险 比 未 服药 的 妇女 高 2. 53 信 [11] 。 延 
长 用 药 风险 可 能 增加 ， 一 项 病例 对 照 研究 报告 ， 长 期 用 
药 者 (超过 ?2 年 ) 如 果 出 现 子 宫 内 膜 痛 ， 由 于 缺少 有 利 
的 病史 和 分 期 可 能 预后 较 差 [123] 。 另 一 项 病例 对 照 研 究 
显示 ， 发 生子 宫 内 膜 冶 的 相对 危险 度 随 着 他 葛 昔 芬 治 疗 
持续 时 间 最 少 可 达 10 年 ， 而 增加 。 风 险 与 每 日 剂量 无 
关 ， 在 绝经 前 和 绝经 后 女性 中 具有 可 比 性 [13] 。 

推荐 使 用 他 莫 苦 芬 的 女性 乳腺 瘤 患者 每 年 进行 一 次 
妇科 检查 ,任何 异常 的 症状 ， 包 括 异 常 出 血 和 点 滴 血 
(spotting) 应 立即 检查 [14] 。 服 用 他 葛 背 芬 预防 乳腺 瘤 
的 妇女 应 遵 愤 监 测 子 宫 内 膜 增生 。 如 果 出 现 非典 型 增 
生 ， 应 停 用 他 莫 音 芬 ， 重 新 开始 他 葛 背 芬 治疗 前 ， 应 考 
患 子 宫 切 除 术 [34] 。 然 而 高 达 39% 的 绝经 后 妇女 使 用 他 
莫 昔 芬 显 示 出 子宫 内 膜 的 改变 ， 这 些 很 少 进展 为 痛 、 例 
行 子宫 内 膜 活检 的 价值 被 质疑 [8.9,11.15] 。 经 阴道 超声 
用 作 非 侵袭 性 的 子宫 内 膜 的 检查 方法 ， 但 结果 的 假 阳性 
率 高 站 ]] 。 有 人 建议 彩色 多 普 惑 超声 检查 是 一 项 有 用 的 
选择 。 它 可 以 区 分 血管 性 的 损伤 例如 息肉 和 癌 ， 和 非 血 
管 的 萎缩 性 损伤 L171。 有 一 些 证 据 显 示 释 放 左 类 诺 孕 酮 
的 子宫 内 节育 器 可 以 保护 子宫 减少 他 莫 音 芬 导致 的 子宫 
改变 [18] 。 

尽管 子宫 肉瘤 少见 ， 但 使 用 他 葛 普 芬 的 妇女 子宫 肉 
瘤 的 风险 增加 。 从 1978 ^E fib SEHE AR ECCE E ERE E BN 
到 2001 4£ 4 H, FDA HE XE SEHE SE f REP Z8 T D dc 
中 共计 有 43 例子 宫 肉 瘤 的 报道 ， 在 其 他 国家 中 有 116 
例 妇 女 的 报道 [!9] 。 报 道 少 于 人 群 中 预计 的 比例 ， 有 人 
认为 是 报告 不 全 引起 。 从 39451 AFIRI R ES FRE bo 6 
萌 芬 初 治 的 数据 分 析 发 现 ， 使 用 他 莫 昔 芬 子宫 体 癌 的 总 
体 风 险 番 倍 ， 基 至 更 多 ， 一 些 罕 见 却 又 凶险 的 子宫 肿 
JE. 特别 是 恶性 混合 性 织 勒 管 (mullerian) 混合 瘤 
(mullerian tumours). 的 风险 增加 了 4 倍 多 f20] 。 

大 筷 肝 中 显示 出 他 莫 昔 芬 肝 中 形成 DNA 加 合 物 ， 
推测 在 人 类 可 能 导致 肛交。 然而 他 莫 昔 芬 的 代谢 有 相当 
大 的 种 属 间 差 异 ， 几 个 大 型 临床 试验 没有 发 现在 人 群 中 
肝 致 冶 性 的 增加 001 。 出 现 其 他 继 发 肿瘤 例如 胃 肠 道 或 
卵巢 的 肿瘤 相对 风险 增加 的 证 据 也 很 少 5010]。 
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对 血液 的 影响 ”一 各 老年 妇女 开始 他 莫 彰 芬 治疗 后 不 久 
出 现 全 血细胞 减少 症 ， 持 续 数 年 []， 患者 最 终 发 展 为 
非常 严重 的 白细胞 减少 症 ， 死 于 感染 。 


l. Miké V, er al. Fatal neutropenia associated with long-term 
tamoxifen therapy. Lancet 1994; 344; 541-2. 


对 血脂 的 影响 。 有 报道 他 莫 昔 芬 对 血脂 有 普遍 的 有 利 的 
影响 [由 。 乳 腺 癌 患 者 后 续 化 疗 引起 的 卵巢 衰竭 导致 总 
胆固醇 和 低 密 度 脂 蛋 白水 平 显 著 上 升 ， 他 莫 背 芬 辅 助 治 
疗 使 血脂 浓度 降低 到 低 于 基线 浓度 。 没 有 发 现 高 密度 脂 
蛋白 和 血清 甘油 三 酯 浓度 的 明显 改变 [2] 。 然 而 已 经 存 
在 高 甘油 三 酯 血 症 的 妇女 中 ， 有 一 些 血清 甘油 三 醋 增 加 
的 病例 报道 ,他 莫 昔 芬 也 能 导致 胰腺 炎 。 建 议 高 甘油 三 
酯 血 症 患 者 镇 用 他 莫 普 芬 [2.4] 。 

1. Love RR, e! al. Effects of tamoxifen on cardiovascular risk fac- 
tors in postmenopausal women. Ann Intern Med 1991; 115: 
860-4. 

Vehmanen L, et al. Tamoxifen treatment reverses the adverse ef- 
fects of chemotherapy-induced ovarian failure on serum lipids. 
Br J Cancer 2004; 91: 476-81. 

. Kanel KT, er al. Delayed severe hypertriglyceridaemia from 
tamoxifen. N Engl J Med 1997; 337: 281. 

. Colls BM, George PM. Severe hypertriglyceridaemia and hyper- 


cholesterolaemia associated with tamoxifen use. Clin Oncol 
1998; 10: 270-1. 


对 心血 管 系统 的 影响 

缺 血性 心脏 病 他 莫 昔 荔 对 血脂 的 影响 能 否 改变 缺 
血性 心脏 病 的 发 生 率 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 心血 
管 疾病 。 


卒中 ”在 一 项 畏 助 治疗 的 研究 中 ， 与 安奈 剂 组 相 比 接受 

WAERTE BRE OR HU SERES ASEN UIS. (5 例 对 1 
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妇女 中 多 出 0.5 例 )[2] 。 预 防 和 治疗 乳腺 瘤 的 9 项 试验 

的 蔡 革 分析 中 [3 ， 涉 及 39601 例 妇 女 的 数据 ， 其 中 

19954 接受 他 莫 音 芬 治 疗 。 分 析 得 出 结论 使 用 他 莫 普 芬 

缺 血性 卒中 风险 比例 增加 82%， 其 他 任何 卒中 风险 增 

加 29%， 然 而 风险 的 绝对 增加 小 。 

相反 ， 一 项 11045 例 乳 腺 瘤 妇 女 的 病例 对 照 研究 发 

现 ， 他 葛 彰 芬 不 导致 首次 卒中 风险 的 增加 [4 。 

. Dignam JJ, Fisher B. Occurrence of stroke with tamoxifen in 
NSABP B-24. Lancet 2000; 355: 848-90. 

2. Fisher B, et al. Tamoxifen for prevention of breast cancer: report 
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-I 
study. J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1371-88. 

. Bushnell CD, Goldstein LB. Risk of ischemic stroke with 
tamoxifen treatment for breast cancer: a meta-analysis. Neurolo- 
Ey 2004; 63: 1230-3. 

4. Geiger AM, et al. Stroke risk and tamoxifen therapy for breast 

cancer. J Nat! Cancer Inst 2004; 96: 1528-36. 


血栓 栓塞 ”一 项 病例 对 照 研究 [涉及 10000 多 例 乳 腺 
Eld, RE 25 例 深部 静脉 血栓 或 肺 检 塞 ， 提 示 目 前 
使 用 他 莫 普 芬 导致 自发 性 静脉 血栓 栓塞 相对 风险 是 7. 1 
(954 RAK 1. 5~33) 。 过 去 使 用 他 莫 普 芬 对 风险 的 
增加 没有 实际 的 影响 。 在 一 项 随机 安慰 剂 对 照 的 研究 
中 ， 预 防 痛 症 使 用 他 葛 昔 芬 出 现 了 肺 栓塞 增加 (每 年 每 
1000 名 妇女 中 多 出 0. 46 例 )[21。 接 受 他 莫 昔 芬 治疗 出 
现 肺 栓塞 的 致死 率 大 约 17%。 在 这 项 研究 中 ， 接 受 他 
英 营 芬 的 治疗 有 出 现 更 多 深部 上 静脉 血栓 的 趋势 。 在 另 一 
项 巴 防 乳腺 癌 的 对 照 研究 中 [3] ， 他 莫 昔 芬 使 出 现 栓塞 
事件 例如 肺 栓塞 、 深 静脉 栓塞 或 视网膜 栓塞 的 风险 翻 
信 。 脑 静脉 窦 血 栓 形 成 也 有 报道 1] 。 一 项 关于 4 个 他 
莫 背 芬 预 防 研究 的 分 析 [51 也 发 现在 所 有 的 研究 中 静脉 
血栓 事件 增加 ， 服 用 他 莫 音 芬 和 安慰 剂 组 相对 风险 比 为 
1. 9。 然 而 另 一 项 随机 研究 发 现 [ 人 ] 使 用 他 莫 普 芬 出 现 静 
脉 栓 守 事件 风险 的 增加 只 有 临界 (borderline〉 章 义 ， 
大 多 数 的 事件 是 血栓 性 浅 静 脉 炎 。 而 且 已 经 存在 动脉 囊 
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样 硬化 风险 的 妇女 静脉 血栓 栓塞 的 风险 更 大 。 虽 然 在 这 
个 人 研究 中 作者 们 不 能 排除 对 更 健康 的 受 试 者 的 选择 偏 
差 ， 他 们 评论 他 葛 普 芬 的 前 血栓 作用 《prothrombotic 
effect) 可 能 依赖 于 患者 已 有 的 内 分 小 状态 ， 在 使 用 
HRT 的 患者 中 可 能 出 现 衰 碱 ， 尤 其 是 透 皮 使 用 。 

. Meier CR, Jick H. Tamoxifen and risk of idiopathic venous 
thromboembolism. Br .J Clin Pharmacol 1998; 45: 608-12. 


Fisher B. e/ al. Tamoxifen for prevention of breast cancer: report 
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 
study. J Natl Cancer lust 1998; 90: 1371-88. 


Duggan C, er af. Inherited and acquired risk factors for venous 
thromboembolic disease among women taking tamoxifen to pre- 
vent breast cancer. J Clin Oncol 2003; 21: 3588-93. 

Masjuan J, er al. Tamoxifen: a new risk factor for cerebral sinus 
thrombosis. Neurology 2004; 62: 334-5. 

Cuzick J, er al. Overview of the main outcomes in breast-cancer 
prevention trials. Lancet 2003; 361: 296—300. 

Decensi A, et ul. Effect of tamoxifen on venous thromboembolic 
events in a breast cancer prevention trial. Circulation 2005; 111: 
650-6. 


对 眼 的 影响 CE HE (BREEZE SHELL FE, RTE ĝia 
和 白内障 以 及 视网膜 病 。 尽 管 大 多 数 情况 下 一 旦 停 药 ， 
视网膜 病变 会 改善 但 有 时 也 会 恶化 [1]。 在 一 项 前 瞻 性 
研究 中 ，63 例 患 者 每 日 口服 他 葛 昔 芬 20mg， 发 现 有 4 
例 患 者 在 治疗 10 一 35 个 月 [下 后 出 现 视 力 下 降 、 黄 斑 水 
肿 和 视网膜 深 当 。 为 了 降低 乳腺 癌 的 风险 而 服用 他 莫 背 
芬 直 至 5 年 的 妇女 中 发 现 发 生 白 内 障 (每 1000 名 妇女 
中 每 年 多 出 3. 1 例 ) 和 需要 白内障 外 科 手 术 (每 1000 
名 妇女 中 每 年 1.7 例 ) 的 过 度 风 险 较 小 [3] 。 体 外 研究 
提示 白内障 的 形成 可 能 是 由 于 他 葛 昔 芬 或 其 羟基 代谢 物 
抑制 了 晶状体 的 氯 通 道 [4 。 

. Mihm LM, Barton TI.. Tamoxiten-induced ocular toxicity. Ann 
Pharmacother 1994, 28: 740-2. 

. Pavlidis NA, er al. Clear evidence that long-term, low-dose 


tamoxifen treatment can induce ocular toxicity. Cancer 1992, 
69: 2961-4. 


Fisher B. er a/. Tamoxifen for prevention of breast cancer: report 
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 
study. J Natl Cancer Inst 1998, 90: 1371-88. 


Zhang JJ, er al. Tamoxifen blocks chloride channels: a possible 
mechanism for cataract formation. J Clin Invest 1994; 94: 
1690-7. 


对 生殖 泌尿 系统 的 影响 — BB 44: KA 27 REH IR FEL OA E 

芬 20mg， 有 持续 性 夜 问 阴 基 异常 勃起 的 报道 [!] 。 撤 药 

24h 后 症状 减轻 。 接 受 他 莫 茜 芬 的 男性 有 性 无 能 的 报 

道 ， 是 由 于 药物 有 抗 雌 激素 作用 [2] 。 

1. Fernando IN, Tobias JS. Priapism in patient on tamoxifen. Lan- 
cer 1989; i; 436. 

2. Collinson MP, cr al. Two case reports of tamoxifen as a cause of 


impotence in male subjects with carcinoma of the breast. Breast 
1993; 2; 48-9 
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对 肝 的 影响 dE 1 (9) (di JA kib SE GE 3E 75 g mdo defi KR 
rp-o EL RI JF IRL Al P6 kŭ ORTU, BEC FH A 
散 活 性 再 次 升 高 。 有 报道 ， 出 现 黄姜 继续 用 药 ， 可 能 加 
剧 致 命 的 肝 细 胞 坏死 和 粒 细 胞 缺乏 症 [z1， 作 者 注意 到 ， 
4f ENS (3 例 致命 的 ) 和 5 例 肝炎 (1 例 致命 的 ) 
报道 已 经 上 报到 英国 CSM。 服 用 他 葛 背 芬 的 患者 也 可 
能 出 现 脂肪 性 肝炎 〈steatohepatitis)[s~6J ， 应 和 酒精 介 
FRI RRK o BR UL VE HT de v (57H fi 38 t 2E Er RT DU dt 
转 [3.5'6] 。 在 一 项 进行 了 子宫 切除 术 的 健康 妇女 的 研究 
中 发 现在 肥胖 的 妇女 中 脂肪 性 肝炎 的 风险 特别 高 ， 在 超 
重 的 妇女 中 中 度 的 高 ， 体 重 正常 的 妇女 中 与 安慰 剂 组 相 
似 [71。 使 用 茶 扎 贝 特 预防 脂肪 性 肝炎 的 进展 ， 允 许 继 
S 65 REL AE RETRO. 

1 pla d REESE Sap du ETK AKORO, Ho ME IPE 
肝病 和 肝 出 血 的 报道 ， 见 下 文 药物 相互 作用 。 

关于 动物 研究 中 提示 他 莫 茜 芬 能 导致 肝 冯 的 参考 文 
B. MEXES. 
. Blackburn AM, e! al. Tamoxifen and liver damage. BMJ 1984; 
289; 288 
Ching CK, er al. Tamoxifen-associated hepatocellular damage 
and agranulocytosis. Lancet 1992; 339: 940 
Pratt DS, er al. Tamoxifen-induced steatohepatitis. Aw» Intern 
Med 1995; 123: 236 


Van Hoof M, er al. Tamoxifen-induced steatohepatitis. An In- 
tern Med 1996; 124: 855-6. 


. Ogawa Y, et al. Tamoxifen-induced fatty liver in patients with 
breast cancer. Lancer 1998; 351: 725. 


Oien KA, et al. Cirrhosis with steatohepatitis after adjuvant 

tamoxifen. Lancer 1999; 353: 36-7 

. Bruno S, er al. Incidence and risk factors for non-alcoholic stea- 
tohepatitis: prospective study of 5408 women enrolled in Italian 
tamoxifen chemoprevention trial. BMJ 2005; 330: 932-5. 

. Saibara T, er al. Bezafibrate for tamoxifen-induced non-alcohol- 

ic steatohepatitis. Lancet 1999; 353: 1802. 
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肿 的 不 良 反应 相对 常见 : 一 项 对 95 例 这 样 的 妇女 研究 
中 [0 ， 绝 经 前 16 例 中 有 6 例 (37.5%) 1B ELSE Si dE 
肿 ， 绝 经 后 79 例 中 有 5 fe) i DISA SR GEP (6. 3%)。 在 
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2 pla e WE DO elc rp Bg LRE PALI AN. 2 名 妇女 持续 
ENZONUFA, RREME REK, 1 例 是 平滑 肌 
yu; 其 他 8 DU ZEA UL ib SE 31637 aR. — NA 
究 中 142 例 乳 腺 痛 患 者 接受 他 莫 昔 芬 治 疗 ， 在 治疗 后 有 
24 fl mia E EUR aao. de e i Ec. ME EKSE 
高 的 患者 和 从 来 接受 高 剂量 化 疗 的 患者 中 卵巢 厢 肿 的 发 
后 更 常见 [3] 。 有 关 他 莫 昔 芬 增加 卵巢 癌 风 险 的 证 据 很 
D (MEXA). 

. Shushan A, et al. Ovarian cysts in premenopausal and postmen- 
opausal tamoxifen-treated women with breast cancer. Am J Ob- 
stet Gynecol 1996; 174: 141-4. 


Mourits MJE, e! al. Ovarian cysts in women receiving tamoxifen 
for breast cancer. Br J Cancer 1999; 79: 1761-64. 


对 皮肤 和 头发 的 影响 1 例 接 受 他 莫 普 芬 治 疗 的 患者 有 
Se URE l BEKI AI MA PE li PE E Cleucocytoclastic vasculi- 
tis» 的 报道 [!] 。 停 药 后 2 周 内 损伤 完全 清除 ， 再 次 用 
药 几 天 内 紫 瘦 再 次 出 现 。 这 样 的 结果 提示 他 葛 普 芬 可 能 
导致 免疫 介 导 的 血管 损伤 。 

另 一 个 报道 患者 在 服用 他 莫 昔 芬 大 约 两 年 半 后 出 现 
白 发 变 黑 和 头发 重新 着 色 [21。 接 受 他 莫 昔 芬 的 妇女 中 
有 脱发 的 报道 [3.41， 在 一 些 年 老 的 患者 中 毛囊 破坏 可 能 
不 能 恢复 [3] 。 

. Drago F, er al. Tamoxifen and purpuric vasculitis. Ann Intern 
Med 1990; 112: 965-6 
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to 


Hampson JP. er al. Tamoxifen-induced hair colour change. Br J 
Dermatol 1995; 132: 483-4. 

Gateley CA, Bundred NJ. Alopecia and breast disease. BMJ 
1997: 314: 481. 

Ayoub J-PM, er al. Tamoxifen-induced female androgenetic alo- 
pecia in a patient with breast cancer. Ann Intern Med 1997; 126: 
745-6. 


注意 事项 

所 有 考虑 接受 他 莫 昔 芬 治疗 的 患者 应 评估 任何 血栓 
性 塞 增 加 的 风险 。 曾 经 有 血管 栓塞 事件 发 生病 史 的 妇女 
中 不 能 使 用 他 莫 普 芬 治疗 不 孕 症 及 预防 乳腺 癌 。 在 这 样 
的 妇女 中 使 用 他 英 缘 芬 治疗 乳腺 癌 ， 应 考虑 风险 和 获 
dp. 在 一 些 患 者 中 ,尤其 是 接受 细胞 毒药 物 的 患者 中 ， 
预防 性 抗 凝 可 能 是 合理 的 。 在 大 外 科 手 术 期 间或 结束 后 
立即 用 药 或 长 时 间 不 动用 药 时 也 需要 小 心 。 所 有 患者 应 
接受 预防 血栓 的 措施 。 治 疗 不 孕 不 育 症 的 患者 ， 在 手术 
或 长 期 不 动 之 前 至 少 6 HELENAJ. EAS 
全 可 以 行动 后 才能 重新 开始 用 药 。 患 者 应 清楚 血栓 栓塞 
的 症状 ， 建 议 患者 报告 突然 的 气喘 或 腿 腓 肠 肌 任何 疼 
痛 。 任 何 患 者 出 现 血栓 栓塞 应 立即 停止 使 用 他 莫 昔 芬 ， 
并 开始 抗 血栓 的 措施 。 不 孕 症 的 治疗 中 不 应 重新 开始 使 
用 他 莫 昔 芬 ， 但 在 一 些 特定 的 乳腺 瘤 患者 中 使 用 预防 性 
B5 dii GE UT LU EL rk GER OE HAE. 

使 用 他 莫 昔 芬 的 妇女 应 进行 常规 妇科 监测 ， 任 何不 
正常 的 症状 例如 月 经 不 规则 、 不 正常 阴道 出 血 或 排出 物 
或 骨盆 痛 应 进行 检查 ( 见 上 文 致癌 性 )。 建 议 进 行 周期 
人 性 全 血细胞 计数 和 肝 功 能 检测 。 


小 用 ”尽管 有 报道 [] 促 同化 激素 类 药物 的 滥用 导致 对 
他 莫 营 芬 在 治疗 男性 乳房 发 育 上 的 应 用 受到 监督 ， 但 它 
似乎 仍 被 广泛 应 用 而 没有 得 到 医学 监督 。 他 莫 昔 芬 能 用 
于 治疗 原 发 的 男性 乳房 发 育 以 及 前 列 腺 瘤 患 者 使 用 非 类 
固 醇 类 的 抗 雄 激 索 药物 不 良 反应 导致 的 男性 肪 房 发 育 
〈 见 下 文 非 恶性 乳腺 疾病 ) 。 


|. de Luis DA, er al. Anabolizantes esteroideos y ginecomastia: re- 
visión de la literatura. An Med Interna 2001; 18: 489-91. 
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哺乳 ”60 Bl ise AR HESSE EAE LE RAOUL, 
厂商 推荐 它 不 能 用 于 哺乳 的 妇女 。 


Masala A, et al. Inhibition of lactation and inhibition of prolactin 
release after mechanical breast stimulation in puerpera! women 
given tamoxifen or placebo. Br J Obstet Gynaecol 1978; 85: 
134-7. 


p misia — fi ECHEZE SE Ep Sic nko MO MER ME, Za: Peniko 
患者 中 使 用 被 认为 是 不 安全 的 。 


妊娠 ”在 妊娠 妇女 中 禁止 使 用 他 莫 昔 芬 。 在 子宫 中 暴露 
于 他 莫 昔 劳 的 1 名 婴儿 有 两 性 生殖 器 的 报道 ， 尽 管 没有 
显示 与 他 莫 昔 芬 有 任何 因果 联系 [1]1。 另 一 例 暴 露 于 整 
个 26 周 妊娠 的 婴儿 出 生 后 有 Goldenhar 综合 征 〈 眼 、 
耳 、 消 椎 的 发 育 不 良 )t2] 。 在 妊娠 的 前 6 周 ， 和 母亲 还 服 
用 可 卡 因 和 大 麻 ， 使 用 9?m Tc SE I ERR SE VETI OH Fd. 
他 英 彰 芬 的 美国 厂商 (Zeneca, USA) 了 解 到 在 使 用 他 
XH iki 50 例 姓 娠 患者 ，19 例 正常 分 娩 ，8 例 终止 妊 
娠 ，13 例 不 知道 结果 和 10 例 有 胎儿 或 新 生 儿 的 
异常 [2] 。 

他 莫 昔 芬 也 用 于 黄体 功能 失调 的 妇女 刺激 排卵 。 在 
一 项 研究 中 40 Blicke (E b AE HEAR, 50 14 例 怀孕 。 
尽管 9 例 婴 儿 出 生 时 没有 先天 性 异常 ， 有 5 例 自发 流 
产 ， 作 者 认为 这 个 比例 高 得 不 能 接受 [3] 。 另 一 项 研究 
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ARERR CÓ ba) h I LOKO ZE 1E Sc 
用 )， 在 治疗 的 65 例 患 者 中 32 ARA, RA 3 例 自 发 
流产 [9] 。 

l. Tewari K, et al. Ambiguous genitalia in infant exposed to 
tamoxifen in utero. Lancer 1997; 350: 183. 

2. Cullins SL. et al. Goldenhar's syndrome associated with 
tamoxifen given to the mother during gestation. JAMA 1994; 
271: 1905-6. 

3. Ruiz-Velasco V, e! al. Chemical inducers of ovulation: compara- 
tive results. /n J Ferri! 1979; 24: 61-64. 

4. Wu CH. Less miscarriage in pregnancy following tamoxifen 
treatment of infertile patients with luteal phase dysfunction as 
compared to clomiphene treatment. Farly Pregnancy 1997; 3: 
301-5. 


放射 治疗 AAE E eR AT ILE PEE 

在 放射 记忆 ， 在 以 前 放疗 的 部 位 出 现 红 丙 [423] 。 

1. Parry BR. Radiation recall induced by tamoxifen. Lancer 1992; 
340: 49. 

2. Extermann M, er af. Radiation recall in a patient with breast can- 


cer treated for tuberculosis. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 
77-8. 


药物 相互 作用 

他 莫 昔 芬 和 香 豆 素 抗 凝血 药 同时 使 用 会 增加 抗 疑 效 
应 的 风险 。 相 反 和 细胞 毒药 物 同时 使 用 可 能 增加 血栓 栓 
塞 事件 的 风险 ， 应 考 号 预防 性 抗 血 栓 措 施 。 他 莫 昔 芬 增 
加 溴 隐 亭 的 多 巴 胺 能 的 作用 。 


别 嘎 醇 ”参见 他 莫 昔 芬 和 别 呆 醇 同时 使 用 加 剧 肝 毒性 的 
参考 文献 见 第 435 页 。 


抗菌 药 在 10 名 健康 受 试 者 中 发 现 利 福 平 能 降低 他 莫 
昔 芳 的 血浆 药物 深度。 研究 认为 是 由 于 利 福 平 诱导 细胞 
色素 P450 ACE CYP3A4[1] 。 

1. Kivistö KT, et al. Tamoxifen and toremifene concentrations in 


plasma are greatly decreased by rifampin. Cin Pharmacol Ther 
1998; 64: 648-54, 


抗 凝 剂 ”有 病例 报道 他 莫 昔 芬 和 华 法 林 癌 时 使 用 出 现 危 
及 生命 的 相互 作用 ,凝血 酶 原 时 间 显著 延长 、 出 现 血尿 
和 血肿 51~3] 。 提 示 除 了 增强 华 法 林 的 作用 和 外， 对 同一 
代谢 酶 系 的 竞争 可 能 降低 他 莫 昔 芬 的 抗 肿瘤 活性 [3] ， 
但 这 只 是 推测 。 

在 1 例 接受 他 莫 背 芬 和 华 法 林 以 及 碘 甲 腺 氨 酸 钠 - 
左旋 甲状 腺 素 制 剂 的 患者 中 有 业 喷 样 上 肝病 和 致命 的 肝 出 
血 的 报道 [4] 。 

Lodwick R, e al. Life threatening interaction between tamoxifen 
and warfarin. BMJ 1987, 295: 1141. 

Tenni P, er af. Life threatening interaction between tamoxifen 
and warfarin. BM 1989; 298: 93. 

Ritchie LD, Grant SMT. Tamoxifen-warfarin interaction: the 
Aberdeen hospitals drug file. BM 1989; 298: 1253. 


Loomus GN, er af. A case of peliosis hepatis in association with 
tamoxifen therapy. Am J Clin Pathol 1983; 80: 881-3. 


抗 抑郁 药 ”他 葛 昔 芬 代谢 为 活性 代谢 产物 ，4- 羟 基 - 入 - 
去 甲 基 他 莫 背 芬 〈endoxiften) ， 此 代谢 可 能 被 帕 罗 西 丁 ， 
一 个 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2D6 的 强 效 抑制 剂 所 抑 
IDI 。 但 临床 结果 仍 不 明确 [1] 。 另 外 一 项 病例 对 照 研 
究 [2] 发 现 患 者 同时 服用 他 葛 昔 芬 和 已 知 的 细胞 色素 同 
工 酶 抑制 剂 ， 包 括 CYP2D6 的 抑制 剂 ， 和 没有 上 服用 细 
胞 色素 同 工 酶 指 制剂 的 患者 相 比 ， 复 发 并 没有 增多 。 
. Stearns V, et al. Active tamoxifen metabolite plasma concentra- 
tions after coadministration of tamoxifen and the selective sero- 


tonin reuptake inhibitor paroxetine. J Mal Cancer Inst 2003; 95: 
1758-64. 

. Lehmann D, er al. Lack of attenuation in the antitumor effect of 
tamoxifen by chronic CYP isoform inhibition. J ( Jin Pharmacol 
2004; 44: 861-5. 


抗 肿瘤 药 所 和 鲁 米 特 降低 血清 他 莫 背 芬 浓 度 ， 可 能 因为 
增强 他 莫 昔 芬 的 代谢 [1] 。 接 受 他 莫 普 芬 和 丝 裂 老 素 治 
疗 的 患者 溶血 性 尿毒 症 风险 的 增加 ， 见 丝 和 列车 素 项 下 ， 
对 贤 的 影响 〈 第 592 页 )。 有 报道 他 葛 昔 芬 降低 来 曲 唑 
的 血浆 浓度 (第 583 页 ) 。 

l. Lien EA, er al. Decreased serum concentrations of tamoxifen 


and its metabolites induced by aminoglutethimide. Cancer Res 
1990; 50: 5851-7. 
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英 司 的 代谢 ， 见 他 克 莫 司 药物 相互 作用 (第 1477 9D. 


神经 肌肉 阻 滞 剂 ”1 例 接 受 他 莫 蔡 芬 治疗 的 患者 使 用 阿 
vir E de GE Kom ULIN EME, LS cii, 〈 第 1526 页 ) 。 


药 动 学 


他 莫 萌 芬 口服 一 次 后 ， 血 浆 药 物 峰 浓度 出 现在 4 一 
7h 后 。 他 莫 普 芬 广泛 与 蛋白 结合 。 血 浆 清除 呈 双 相 ， 
终 末 半衰期 可 能 高 达 7 天 。 通 过 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4、CYP2C9 和 CYP2D6 广泛 代谢 。 主 要 血清 代 
谢 物 ，N- 去 甲 基 他 莫 音 劳 在 稳 态 浓度 半衰期 为 14 天 左 


N 
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N 


608 TEL 


右 。 几 个 代谢 物 和 母体 化 合 物 有 相似 的 药理 活性 。 他 莫 
昔 芬 主要 以 偶合 物 缓 慢 从 粪便 中 排出 。 少 量 从 尿 中 排 
泄 。 他 莫 音 芬 有 肝肠 循环 。 


代谢 ”他 莫 昔 芬 主要 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 代谢 成 

活性 代谢 物 包 括 N- 去 甲 基 他 莫 昔 芬 、4- 状 基 他 莫 昔 芬 

和 4- 羟基 -N- 去 甲 基 他 莫 昔 芬 [1] 。 然 而 他 莫 昔 芬 的 生物 

转化 还 没有 完全 阐明 ， 人 们 对 遗传 多 态 性 是 如 何 影响 他 

英 昔 芬 及 其 代谢 物 的 效果 和 毒性 的 兴趣 在 增加 。 

1. Rochat B. Role of cytochrome P450 activity in the fate of anti- 
cancer agents and in drug resistance: focus on tamoxifen, pacli- 


taxel and imatinib metabolism. C/im Pharmacokinet 2005; 44: 
349-66. 


用 途 和 用 法 
他 莫 昔 芬 是 肉 二 醉 持 抗 剂 ， 作 用 类 似 于 枸 橡 酸 毛 米 

35 (8 1674 页 )。 它 还 抑制 细胞 生长 因子 的 生成 和 释 

放 ， 诱导 细胞 凋 亡 。 用 于 淋巴 结 阳性 的 乳腺 癌 患 者 辅助 

内 分 弯 治 疗 ， 肿 瘤 转 移 疾 病 的 治疗 和 高 风险 妇女 的 预防 

包括 导管 原 位 癌 。 用 于 其 他 恶性 疾病 包括 卵巢 肿瘤 和 恶 

性 黑色 素 瘤 。 他 莫 昔 芬 也 用 于 无 排卵 性 不 孚 患者 中 刺激 

排卵 。 见 下 文 相互 参考 。 

他 莫 音 芬 以 枸 橡 酸 盐 口服 给 药 ， 但 以 碱 基 计算 剂 

E, Ap KAKO Th SE E 35 15. 2mg 相当 于 他 莫 昔 芬 10mg。 

治疗 乳腺 癌 ， 通 常 剂量 他 英 昔 芬 每 日 20mg， 分 两 次 或 

一 次 口服 。 剂 量 可 高 达 每 日 40mg， 但 没有 显示 出 获 益 

的 增加 。 尽 管 辅助 治疗 最 优 时 间 仍 未 确定 〈 第 526 PD. 

但 道 常 连续 使 用 5 年 。 为 了 降低 高 风险 的 妇女 乳腺 癌 的 

发 生 率 ， 他 莫 昔 芬 标 准 剂量 每 日 2omg， 连 用 5 年 。 

治疗 无 排卵 性 不 孕 ， 通 常 在 月 经 周期 2~5 天 使 用 

他 莫 音 芬 ， 如 果 需 要 ， 在 以 后 的 周期 剂量 增加 至 每 日 

80mg。 在 月 经 周期 不 规律 的 妇女 中 可 以 在 任意 一 天 开 

始 第 一 周期 治疗 ， 如 果 没 有 应 答 在 45 天 后 以 更 高 的 齐 

量 开 始 第 二 周期 。 如 果 出 现 月 经 ， 以 后 治疗 在 周期 第 二 

天 开始 。 

他 莫 茜 芬 代谢 物 ，4- 状 基 他 莫 音 芬 局 部 制剂 对 周期 

性 乳腺 痛 的 治疗 正在 研究 中 。 

. Osborne CK. Tamoxifen in the treatment of breast cancer. N Engl 

J Med 1998; 339: 1609-18. 

Mitlak BH, Cohen FJ. Selective estrogen receptor modulators: a 

look ahead. Drugs 1999; 57; 653-63. 

- Kramer R, Brown P. Should tamoxifen be used in breast cancer 
prevention? Drug Safety 2004; 27: 979-89. 

. Singh Ranger G. Current concepts in the endocrine therapy of 
breast cancer: tamoxifen and aromatase inhibitors. J C/in Pharm 
Ther 2005; 30: 313-17. 

. Morales L, er a/. Choosing between an aromatase inhibitor and 


tamoxifen in the adjuvant setting. Curr Opin Oncol 2005; 17: 
559-65, 
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非 恶性 乳腺 疾病 男性 乳腺 发 育 有 报道 ， 通 常 他 莫 昔 芬 每 
日 2 次、 每 次 10mg 能 有 效 D~ 习 减轻 男性 或 青春 期 男孩 乳 
RRE GB 1677 页 ) 的 疼痛 、 肿 胀 并 缩小 乳房 尺寸 。 推 荐 
他 莫 昔 芬 作为 需要 药物 治疗 的 患者 的 一 个 选择 ， 使 用 3 个 
月 判断 是 否 有 应 答 [5] 。 有 报道 他 英 背 芬 对 预防 和 治疗 非 类 
固 醇 类 的 抗 雄 激素 药 比 卡 鲁 胺 导致 的 男性 乳腺 发 育 和 乳房 
疼痛 有 效 ， 比 卡 鲁 胺 用 于 治疗 前 列 腺 痛 〈 见 氧 他 膀 不 良 反 
应 和 注意 事项 项 下 男性 乳房 发 育 ， 第 573 页 ) 。 

. Jefferys DB. Painful gynaecomastia treated with tamoxifen 


BMJ 1979; 1: 1119-20. 
- Hooper PD. Puberty gynaecomastia. J R Coll Gen Pract 1985; 
: 142. 
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. McDermott MT, er al. Tamoxifen therapy for painful idiopathic 
gynecomastia. South Med J 1990; 83: 1283-5. 

- Ting AC, ef al. Comparison of tamoxifen with danazol in the 
management of idiopathic gynecomastia. Am Surg 2000; 66: 
38-40. 

„Lawrence SE, e/ al. Beneficia! effects of raloxifene and 
tamoxifen in the treatment of pubertal gynecomastia. J Pediatr 
2004; [45: 71-6. 

6. Braunstein GD. Gynecomastia. N Engl J Med 1993, 328: 490-5, 


乳腺 痛 = SC ZK Ap Hl 20mg 对 周期 性 或 非 周期 性 乳腺 
疼痛 的 患者 显示 出 有 效果 0D]， 每 日 10mg 的 较 低 剂 量 也 
报道 有 改善 [31 。 然 而 在 其 他 方面 很 健康 的 绝经 前 妇女 
中 他 莫 昔 芬 的 使 用 有 顾虑 [3~5]， 尤 其 是 许多 患者 撒 药 
后 疼痛 复发 ,2] ， 推 荐 [6,7] 保 留 他 莫 音 苏 用 于 对 其 他 药 
物 不 应 答 的 患者 〈 第 1677 页 ) 。 

他 莫 背 芬 的 代谢 物 ，4- 羟 基 他 英 背 芬 局 部 制剂 对 周 
期 性 乳腺 痛 的 治疗 正在 研究 中 。 


- Fentiman IS, er al. Double-blind controlled trial of tamoxifen 
therapy for mastalgia. Lancet 1986; i: 287-8. 
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Fentiman IS, et al. Studies of tamoxifen in women with mastal- 

gia. Br J Clin Pract 1989; 43 (suppl 68): 34-6. 

. Anonymous. Tamoxifen for benign breast disease. Lancet 1986; 
: 305 


w 


i: 30: 

. Smallwood JA, Taylor I. Tamoxifen for mastalgia. Lancer 1986; 
i; 680-1. 

Fentiman IS, et al. Tamoxifen for mastalgia. Lancer 1986; i: 681. 

Gateley CA, Mansel RE. Management of the painful and nodular 

breast. Br Med Bull 1991; 47: 284-94. 

Anonymous. Cyclical breast pain: what works and what doesn't. 

Drug Ther Buil 1992; 30: 13. 
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心血 管 疾病 AWER EFRA BOR KU E RU HO EO 

响 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 血脂 的 影响 ) 提 示 它 可 能 对 

心血 管 的 有 益 。 一 项 他 莫 昔 劳 的 辅助 治疗 的 人 群 研究 发 

现 药 物 降低 心肌 梗死 的 发 生 率 [1] ， 同 样 治疗 的 一 项 随机 

研究 也 显示 出 他 莫 背 芬 降低 冠 心病 死亡 率 的 趋势 [3] 。 然 

而 在 一 项 较 大 的 乳腺 癌 预 防 试验 中 ， 他 莫 普 芬 不 能 降低 

缺 血 性 心脏 病 的 风险 和 死亡 率 ， 两 者 在 安奈 剂 组 和 他 葛 

普 芬 组 没有 区 别 [3,4] 。 电 不 依赖 于 已 经 存在 的 心血 管 疾 

病 [4] 。 一 简 综 述 [ 引 注 意 到 尽管 得 到 的 数据 握 示 他 莫 昔 芬 

对 心血 管 总 体 有 益 ， 但 大 多 数 的 数据 来 自 心 肌 梗死 绝对 

风险 低 的 妇女 的 研究 ， 需 要 在 绝对 风险 高 的 男性 中 的 研 

究 判 断 他 莫 昔 芬 或 相关 药物 用 作 心 脏 保护 剂 是 否 合适 。 

. McDonald CC, er al. Scottish Cancer Trials Breast Group. Car- 
diac and vascular morbidity in women receiving adjuvant 
tamoxifen for breast cancer in a randomised trial. BMJ 1995; 
311: 977-80. 

. Costantino JP, ef al. Coronary heart disease mortality and adju- 
vant tamoxifen therapy. / Nati Cancer Inst 1997; 89; 776-82 

. Fisher B, er al. Tamoxifen for prevention of breast cancer: report 
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 
study. J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1371-88. 

- Reis SE, er al. Cardiovascular effects of tamoxifen in women 
with and without heart disease: breast cancer prevention trial. ./ 
Natl Cancer Inst 2001; 93: 16-21. 

- Grainger DJ, Schofield PM. Tamoxifen for the prevention of my- 
ocardial infarction in humans: preclinical and early clinical evi- 
dence. Circulation 2005; 112: 3018-24. 


月 经 周期 相关 的 疾病 除了 周期 性 的 乳腺 痛 〈 见 上 文 》 

外 ， 他 莫 茜 芬 用 于 多 种 月 经 周期 激素 改变 相关 的 疾病 ， 

包括 子宫 肌 层 过 度 增 生 引 起 的 月 经 过 多 [1] ， 排 卵 后 血清 

黄体 酮 增加 引起 的 自身 免疫 性 皮炎 [2.3] 和 月 经 前 的 偏 头 

痛 [ 忠 。 然 而 在 另 一 些 患 者 中 ， 有 人 认为 他 英 普 芬 是 偏 头 

痛 复 发 的 一 个 原因 ， 因 为 它 对 峻 二 醇 受 体 有 作用 [5 。 

1. Fraser IS. Menorrhagia due to myometrial hypertrophy: treat- 

ment with tamoxifen. Obstet Gynecol 1987, 70: 505-6 

Wojnarowska E, e/ al. Progesterone-induced erythema multi- 

forme. J R Soc Med 1985; 78: 407-8. 

. Stephens CJM, er a/. Autoimmune progesterone dermatitis re- 
sponding to tamoxifen. Br J Dermatol 1989; 121: 135-7 

. O’ Dea JPK, Davis EH. Tamoxifen in the treatment of menstrual 

migraine. Neurology 1990; 40: 1470-1 

Mathew P, Fung F. Recapitulation of menstrual migraine with 

tamoxifen. Lancer 1999; 353: 467-8. 


不 孕 症 IR 63x E E ES YT d dc JG E BE PER AR GE 
(第 1424 页 ) 的 效果 和 氯 米 芬 一 样 [1!,2] xi er EUN NE 
异常 从 而 阻挡 精子 的 妇女 也 是 有 效 的 [3]。 然 而 在 不 育 
的 男性 患者 中 ， 结 果 不 一 致 ，-- 些 研究 报道 他 莫 苦 芬 增 
加 精子 的 密度 提高 受孕 率 ， 另 一 些 研究 没有 显示 任何 效 
RUI, ZE 1996 年 初次 发 表 的 一 个 系统 性 的 综述 中 ， 精 
子 过 少 / 精 子 活 力 不 足 的 男性 的 5 项 研究 显示 。 尽管 抗 
肉 激 素 治 疗 提高 血清 备查 浓度 ， 但 并 没有 增加 整体 受孕 
率 [5]。 然 而 ， 加 人 学 酮 可 能 改善 结果 ， 后 来 的 一 项 自 
发 性 精子 过 少 的 男性 的 研究 报道 ， 和 安慰 剂 组 比较 他 莫 
昔 芬 合用 察 酮 提高 精子 的 变量 (sperm variables) 和 受 
孚 率 〈 没 有 作 单 独 使 用 他 莫 昔 芬 的 比较 )[6] 。 


. Messinis IE, Nillius SJ. Comparison between tamoxifen and clo- 
miphene for induction of ovulation. Acta Obstet C zynecol Scand 
1982; 61: 377-9. 

. Boostanfar R, e/ al. A prospective randomized trial comparing 
clomiphene citrate with tamoxifen citrate for ovulation induc- 
tion. Fertil Steril 2001; 75: 1024-6. 

. Annapurna V, er al. Effect of two anti-estrogens, clomiphene ci- 
trate and tamoxifen, on cervical mucus and sperm-cervical mu- 
cus interaction. /n/ J Fertil 1997; 42: 215-18. 

. Howards SS. Treatment of male infertility. N ng! J Med 1995; 
312-17. 

Vandekerckhove P, er al. Clomiphene or tamoxifen for idiopathic 
oligo/asthenospermia. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; [ssue 2. Chichester: John Wiley; 1996, 

. Adamopoulos DA, er al. Effectiveness of combined tamoxifen 
citrate and testosterone undecanoate treatment in men with idio- 
pathic oligozoospermia. Fertil Steril 2003; 80: 914-20. 
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使 用 见 第 526 页 、 第 532 页 和 第 534 页 。 他 莫 昔 芬 最 普 
通 的 用 法 是 用 作 峻 二 醇 受 体 阳 性 的 早期 或 晚期 的 乳腺 癌 
的 内 分 小 治疗 ， 有 明确 的 效益 。 然 而 这 种 治疗 应 持续 多 
长 时 间 仍 不 确定 ， 近 来 的 研究 结果 提示 连续 治疗 5 年 以 
上 可 能 不 增加 整体 获 益 。 延 长 他 英 萌 芬 的 治疗 试图 预防 
乳腺 癌 的 做 法 是 有 争议 的 第 527 页 )。 虽 然 如 此 ， 但 
是 可 以 看 到 在 一 些 风 险 较 高 的 妇女 中 ， 他 葛 普 芬 能 降低 
屯 腺 痛 短 期 发 病 率 ， 在 美国 ， 他 莫 昔 芬 的 这 种 用 法 被 批 
准 用 于 这 些 妇女 中 。 

尽管 有 一 些 正面 的 数据 ， 他 英 昔 芬 在 治疗 肝 细胞 癌 
中 似乎 没有 效果 (第 530 页 ) 。 


骨 质 疏松 症 ” 有 报道 他 莫 昔 芬 对 骨 量 有 好 的 影响 [1~3]， 
但 是 任何 预防 骨 质 疏松 (第 857 页 ) 的 一 般 性 作用 并 没 
有 考 外 到 他 英 普 其 的 致 冶 性 。 有 报道 认为 他 葛 背 芬 作用 
的 强度 与 补 钙 治 疗 相 似 ， 而 弱 于 雁 激 素 〈 第 1671 9D 
或 双 腾 酸 盐 。 有 人 认为 在 使 用 他 英 背 芬 预防 乳腺 癌 的 妇 


N 


m 


EN 


tA 


“oa wp 


M 


m 


vu A 


o 


deb. f CER A vaj E IR 3a I uit KE ET GI Sb BO Eae 4], 
尽管 另外 的 人 对 此 存 有 争议 [5 。 


. Love RR, e! al. Effects of tamoxifen on bone mineral density in 
postmenopausal women with breast cancer. N Engl J Med 1992; 
326: 852-6. . 

2. Love RR, er al. Effect of tamoxifen on lumbar spine bone min- 

eral density in postmenopausal women after 5 years. Arch Intern 

Med 1994; 154: 2585-8. 

Grey AB, et al. The effect of the antiestrogen tamoxifen on bone 

mineral density in normal late postmenopausal women. Am J 

Med 1995; 99: 636-41. 

4. Powles TJ. The case for clinical trials of tamoxifen for preven- 
tion of breast cancer. Lancet 1992; 340: 1145-7. 

. Fugh-Berman A, Epstein S. Tamoxifen: disease prevention or 
disease substitution? Lancet 1992; 349: 1143-5. 


性 早熟 ”有 报道 ， 他 莫 昔 芬 对 治疗 性 早熟 〈 第 1425 页 ) 
Hii. 


制剂 


BP 2005: Tamoxifen Tablets; 
USP 29: Tamoxifen Citrate Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Crisafeno; Diemon: Farmifeno]; Ginarsan; Nolvadex; Rolap; 

Tamofen Tamoxis: Taxfeno; Trimetrox; Austral.: Estroxynf; Genox; Kes- 
sart: Nolvadex: Tamosin; Tamoxen; Austria: Ebefen; Kessar: Nolvadex: 
Tamax: Tamofen; Tamoplex: Belg.: Nolvadex Tamizam: Braz.: Bioxifeno; 
Estrocur; Kessar; Nolvadex; Tamofenf; Tamooext: Tamoplex; Tamox: 
Tamoxin: Taxofen; Tecnotax; Canad.: Apo-Tamox: Nolvadex: Tamofen: 
Chile: Kessar; Nolvadex; Tamolemr; Taxus; Cz.: Nolvadex; Tamifen; Zita- 
zonium; Denm.: Tamofent; Fin.: Nolvadex: Tadex: Tamexin; Tamofen; Fr.: 
Kessar; Nolvadex; Oncotam; Tamofenet; Gen: Jenoxifen; Kessar: Mand. 
ofen; Nolvadex; Nourytam; Tamobetaf; Tamofenf; Tamokadin; 
Tamophamt; Tamox; Tamoxastaf; Tamoxigenatf; Tamoximerck; Tamoxis- 
tad: Zemidef; Gr.: Adifen; Defarolt; Kessar; Nolvadex; Puretam; Tamoplex; 
Zymoplex; Hong Kong: Apo-Tamox; Nolvadex: Novofen; Tamifent; 
Tamofenf; Zitazonium; Hung.: Zitazonium; India: Caditam; Cytotam; 
Mamofen; Nolvadex: Tamodex; Irl.: Nolgen: Nolvadex Tamofent: Tamox; 
Israel: Nolvadex; Tamofen; Tamoplext; Tamoxen; Tamoxi; ftal.: Kessar: 
Ledertam: Nolvadex; Nornafen; Tamoxene; Virtamoxt: Malaysia: Genox; 
Nolvadex; Novofen; Tamoplex: Zitazonium; Mex.: Bilem: Cryoxifeno; Kes- 
sar; Nolvadex: Ralsifen-Xf; Tamoxan; Taxus: Tecnofen: Neth.: Nolvadex; 
Norw.: Nolvadex; Tamofenj; NZ: Genox; Nolvadex; Tamofen; Port.: Nol- 
vadex; Tamoxan; Rus.: Bilem (Gnnem); Tamifen (Tawiĝen); Zitazonium 
(3wrasonnym); S.Afr.: Kessar; Neophedan; Nolvadex; Tamoplex: Singa- 
pore: Apo- Tamox; Nolvadex; Tamofen; Tamoplex]; Spain: Nolvadex: Ox- 
epraxf; Sinmarenf; Yacesal; Swed.: Nolvadex; Switz.: Kessar; Nolvadex: 
Tamec; Thai.: Gynatam; Nolvadex; Novofen; Tamofen; Tamoplex; Tuo- 
somin; Zitazonium; UAE: Tamophar; UK: Emblont: Nolvadex; Soltamox: 
Tamofenf; USA: Nolvadex; Soltamox: Venez.: Nolvadex Taxus. 


w 


un 


Tegafur (BAN, USAN, rINN) 蔡 加 握 

FT-207; Ftorafur; MJF-12264; NSC- 148958; Tégafur; Tegafurum; 
legafuuri; WR-220066. 5-Fluoro- | -(tetrahydro-2-furyl)uracil; 5- 
Fuoro-1 -(tetrahydro-2-furyl)pyrimidine-2,4( 1 H,3H)-dione. 
Terahyp 

CaHsFN;O, = 200.2. 

CAS — 17902-23-7. 

ATC — L01BCO3. 


pe 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 毛 尿 喀 啶 (第 571 页 )。 

替 加 气 的 骨 骨 抑制 可 能 较 轻 但 是 胃 肠 道 毒性 经 常 是 
剂量 限制 性 毒性 ， 中 枢 神 经 毒性 更 常见 。 外 周 水 肿 和 了 呼 
吸 困难 常见 。 肝 功 检测 升 高 常见 ， 有 致命 的 暴发 性 肝炎 
的 报道 。 肝 损伤 患者 使 用 替 加 氟 时 应 检测 肝 功 能 ， 在 严 
重 肝 损伤 患者 中 不 应 使 用 替 加 气 。 


药物 相互 作用 

替 加 气 不 应 和 抑制 二 氢 喀 啶 脱 氢 酶 的 药物 同时 使 
用 ， 使 用 替 加 所 和 索 立 夫 定 〈 见 氟 屎 喀 喧 中 药物 相互 作 
用 项 下 抗 病毒 药 ， 第 571 页 ) 的 患者 中 出 现 死亡 。 有 报 
道 使 用 将 加 气 和 尿 喀 啶 与 茶 妥 英 合 用 时 ， 增 加 莱 妥 英 的 
血浆 药物 浓度 ， 出 现 毒 性 症状 。 


药 动 学 


蔡 加 氟 口 服 后 在 骨 肠 道 吸 收 良 好 。 静 脉 使 用 后 血浆 
半衰期 长 ,为 6 全 16h。 堆 加 氟 在 肝 中 缓慢 代谢 成 气 尿 
MEUSE (第 571 页 )， 也 可 能 在 细胞 内 转化 为 气 尿 喀 啶 。 
能 通过 血 脑 屏 障 ， 在 脑 消 液 中 存在 。 


用 途 和 用 法 
替 加 气 被 认为 是 可 以 口服 的 气 尿 哮 啶 的 前 体 药物 


(第 572 页 )。 被 用 于 治疗 恶性 肿瘤 包括 乳腺 、 胆 赛 、 骨 
肠 道 、 头 绒 、 肝 和 胰腺 的 肿瘤 。 替 加 氟 口 服 给 药 每 日 齐 
最高 达 1g/m2。 通 常 和 尿 吵 吐 同 时 使 用 CUFTO. Em 
AH 300mg/m?, KRIMI RET] 672mg/m?. 4b 3 次 
服 ， 联 合 使 用 亚 叶 酸 钙 ， 治 疗 转 移 的 结 直肠 瘤 。28 X 
一 周期 ， 休 息 7 天 。 饭 前 或 饭 后 1h 服药 ， 依 据 毒性 调 
MIL. MIK(ERI FEN 1~3g/m?. (EM 5 X. 
用 法 FIATI CA C AR KS AAR E KE AO RI KAZE DO. RUE 
可 以 单 药 使 用 ， 但 经 常 和 其 他 药物 联合 使 用 ， 这 些 药物 
能 改变 它 的 生物 利用 度 和 毒性 [!] 。 包 括 尿 连 喧 和 gime- 
stat (5-WA AURIE, CDHP). E ar DA Jii SEU S] — £E mik 
Wt Md. ĉe (BÉ EE y ADR ut DE HE KEE, ARG AE tj OA KO E — 2p 2 f 
IERI. ZAITE CotastaO ， 抑 制 另 外 一 
A> G FL NiE Pe W DE WA PR ANAE BE PO ES E ZE SU DR RE IRE D FE RT 
Wk £t V o RI Io ali BEYE PUE — E ME HIE] 。 

UFT AGRAR EE, DI EX (EKEJKICGI 1: 4 组 
fU. NITEK KIGI (第 529 DI), MI EKUL x. — 
项 大 型 的 临床 试验 比较 口服 UET 和 亚 叶 酸 钙 治疗 和 静脉 
f FSI vavo aI IE EB BO. WA 4) PT SL DERI SE A RE (RE 
好 耐 受 ， 毒 性 水 平 相似 1。 使 用 UFT 的 辅助 治疗 提高 肺 
租 瘤 551 和 淋巴 结 阴性 的 乳腺 六 [61 患 者 的 生存 率 。 

S-MTS1, Taiho Jpn) 是 蔡 加 气 、gimestat 和 二 
A05] IE MI ERR SEVA ME KOKO 10 * 4 : 10 组 成 的 复方 制 
JU. UH Fen ELS RETO. doj ab t RERO dE E 
Sr Sie er ĉo EJ UC ER IEERTOIS KEA 6. LEE ET 
RU CI Mis de ly HE ECRIRE. 
Adjei AA. A review of the pharmacology and clinical activity of 
new chemotherapy agents for the treatment of colorectal cancer 
Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 265-77 
2. Sakata Y, er af. Late phase Il study of novel oral fluoropyrimi- 
dine anticancer drug S-1 (1 M tegafur-0.4 M gimestat-1 M ota- 
stat potassium) in advanced gastric cancer patients. Kur J Cancer 
1998; 34: 1715-20 
Sugimachi K, et al. An early phase Il study of oral S-1, a newly 
developed 5-fluorouracil derivative for advanced and recurrent 
gastrointestinal cancers. Oncology 1999; 87: 202-10. 

Smith R, er al. UFT plus calcium folinate vs 5-FU plus calcium 
folinate in colon cancer. Oncology (Huntingt) 1999; 13 (suppl 3): 
44-7 

Kato H, et al. A randomized trial of adjuvant chemotherapy with 
uracil-tegafur for adenocarcinoma of the lung. N Engl J Med 
2004; 350: 1713-21. 

Noguchi S, er al. Postoperative adjuvant therapy with tamoxifen, 
tegafur plus uracil, or both in women with node-negative breast 
cancer: a pooled analysis of six randomized controlled trials. ./ 
Clin Oncol 2005; 23: 2172-84 

. Osugi H, er af. Oral fluoropyrimidine anticancer drug TS-1 for 


gastric cancer patients with peritoneal dissemination. Oncol Rep 
2002; 9: 811-15 


制剂 
专利 制剂 
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Austria: Fioralont; Hong Kong: Floral; Futrafult: Hung.: Ftorafur; Isra- 
Catofurt: Jpn: Futraful; Rus.: Ftorafur (Dropagyp); Spain: 


el: Ftoralt, Ital.: 
Utefos; Thai.: UFUR. 


多 组 分 制剂 


Braz: UFT; Denm.: Uftorat Fn: UFT Ger: UFT; Hong Kong: UFT; 
Hung.: UFT; Israel: UFT: Ital.: UFT; Jpn: UFT; Malaysia: UFT; Mex.: 
UFTT: Norw.: UFT; NZ: Orzel; Port.: LIFT; Rus.: UFT (Vr S.Afr.: UFT; 


Singapore: UFT f; Spain: LUFT: Swed.: UFT; Thai.: UFT; UK: Uftoral. 


Temoporfin (BAN, USAN, rINN) #4 


EF-9; mTHPC; Temoporfini; Temoporfina; Témoporfine; Temo- 
porfinum; meso-Tetrahydroxyphenylchlorin; meta-Tetrahydroxy- 
phenylchlorin. 3,3137,3”"-(7,8-Dihydroporphyrin-5,10,15,20-tet- 
rayl)tetraphenol; 7,8-Dihydro-5, 10, 15,20-tetrakis(3-hydroxyphe- 


nyl)porphyrin. 
TeMonop 中 mn 
C44H34N4O, = 680.7. 
CAS 一 122341-38-7. 
ATC — LOIXDOS. 


不 良 反应 和 注意 事项 

替 英 泊 芬 的 不 良 反应 包括 光敏 性 、 局 部 炎 性 反应 和 
骨 鹏 道 不 适 。 应 建议 患者 在 15 天 中 避免 阳光 直射 和 室 
内 明亮 的 光线 ， 如 果 发 生 外 渗 应 保护 注射 部 位 避免 光照 
至 少 3 月 。 


ARRES nka Ali AS IE (E HI BRIKO ZE. 


药物 相互 作用 

替 莫 泊 芬 应 避免 和 其 他 光敏 性 药物 同时 使 用 ， 同 时 
使 用 光敏 反应 可 能 会 增强 ， 在 联合 所 尿 喀 啶 局 部 使 用 时 
就 有 报道 。 
药 动 学 

静脉 给 注 后 ?一 4h 左右 替 莫 泊 芬 的 血浆 药物 浓度 达 


峰 。 随 后 消除 呈 二 相 ， 终 末 血 浆 半 误 期 大 约 65h。 血 效 
蛋白 结合 率 大 约 85 中 。 动 物 实 验 数据 显示 替 莫 泊 芬 通 


STRERIRZR/ERZEDRHE Temoporfin/Temozolomide 609 


过 肝 代谢 经 胆汁 由 类 便 排 汇 。 


用 途 和 用 法 
替 莫 泊 芬 是 中 上 的 衡 生物 。 在 光 动 力学 治疗 中 用 作 
姑息 性 的 光敏 制剂 CLU GN, 35 601 页 ) 用 于 不 能 
使 用 放疗 、 手 术 和 全 身 化 疗 的 难 治 的 头颈 部 鳞 状 上 皮 细 
Juss (第 530 页 ) 的 治疗 。 对 于 其 他 多 种 恶性 肿瘤 的 治 
疗 正在 研究 中 。 替 葛 泊 芬 150kg/kg， 缓 慢 静脉 注射 至 
少 6min，96h 后 使 用 波长 652nm 的 激光 活化 200s Æ 
右 ， 充 分 提供 201/cm? 的 剂量 。 如 果 需 要 4 周 后 重复 治 
疗 一 次 。 
| Kubler AC, er al. Photodynamic therapy of primary nonmelano- 
matous skin tumours of the head and neck. Lasers Surg Med 


1999; 25: 60-8 

Baas P, et al. Photodynamic therapy with mera-tetrahydroxy- 
phenylchlorin for basal cell carcinoma: a phase ITI study. Br / 
Dermatol 2001; 145: 75-8. 

Kubler AC, er al. Treatment of squamous cell carcinoma of the 
lip using Foscan-mediated photodynamic therapy. / J Oral 
Maxillofac Surg 2001; 30: 504—9. 

Javaid B, e! al. Photodynamic therapy (PDT) for oesophageal 
dysplasia and early carcinoma with mTHPC (m-tetrahydroxy- 
phenyl chlorin): a preliminary study. Lasers Med Sci 2002; 17: 
51-6 


t3 


E 


^ 


Friedberg JS, er al. A phase l study of Foscan-mediated photo- 
dynamic therapy and surgery in patients with mesothelioma. 
Ann Thorac Surg 2003; 75: 952-9 

Copper MP, er al. Meta-tetra(hydroxyphenyl)chlorin photody- 
namic therapy in early-stage squamous cell carcinoma of the 
head and neck. Arch Otolaryngo! Head Neck Surg 2003; 129: 
709-11. 

D'Cruz AK, ei al. mTHPC-mediated photodynamic therapy in 
patients with advanced, incurable head and neck cancer: a mul- 
ticenter study of 128 patients. Head Neck 2004; 26: 232-40. 
Etienne J, et a/. Photodynamic therapy with green light and m- 
tetrahydroxyphenyl chlorin for intramucosal adenocarcinoma 
and high-grade dysplasia in Barrett's esophagus. Gastrointest 
Endosc 2004; 59; 880-9. Correction. ibid.; 60: 1042. 

Hopper C, e/ al. mTHPC-mediated photodynamic therapy for 
early oral squamous cell carcinoma. /nt J Cancer 2004; 111: 
138-46 

t0. Lou PJ, et a£. Interstitial photodynamic therapy as salvage treat- 
ment for recurrent head and neck cancer. Br J Cancer 2004; 91: 
441-6. 

Campbell SM, er al. Photodynamic therapy using meta-tetrahy- 
droxyphenylchlorin (Foscan?) for the treatment of vulval in- 
traepithelial neoplasia. Br ./ Dermatol 2004; 151: 1076-80. 


制剂 
专利 制剂 


Denm.: Foscan; Ger.: Foscan; Gr.: Foscan; Israel: Foscan; UK: Foscan. 
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Temozolomide (BAN, USAN, rINN) 38 H EEE 


CCRG-81045; M&B-39831; NSC-362856; Sch-52365; Temo- 
tsolomidi; Temozolomid; Temozolomida; Témozolomide; Temo- 
zolomidum. 3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxoimidazo[5. !-d][1,2,3,5]- 


tetrazine-8-carboxamide. 
TeMOZOAOMHA, 
C,H,N,O; = 194.2. 
CAS 一 85622-93-1. 
ATC — LO IAXO3. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

一 般 性 讨论 参见 抗 肿瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 
和 第 510 页 ) 。 骨 艇 抑制 是 剂量 限制 性 毒性 。 细 胞 计 
数 最 低 值 通常 发 生 在 治疗 后 21-28 天 ， 在 接 下 来 的 
1—2 周 内 恢复 。70 岁 以 上 的 患者 被 认为 更 容易 出 现 
严重 的 骨髓 抑制 。 其 他 常见 的 不 良 反应 包括 骨 肠 道 不 
io e. KOZO IEEE. GJ), LEO. KIEO 
PRIA p BOHCRDBOE SURE A ILIO. CS EL de a ek 
AEREE., PER E KOJ BOR, GENER 


药 动 学 

替 英 唑 胺 迅速 完全 地 从 骨 肠 道 吸收 ， 血 浆 药物 
峰 浓 度 出 现在 一 次 给 药 0.5 — 1. 5h。 食 物 降低 吸收 
的 速度 和 程度 。 蔡 莫 唑 胺 易于 通过 血 脑 屏障 ， 在 脑 
Tek REAO NU SU. dn dE IŜ ZE TOJ 1.8h. dE GE 
胺 自发 水 解 为 活性 代谢 产物 5-(3- 甲 基 -1-triazeno) BK 
唑 -4- 羧 酰胺 (MTIC)， 再 进一步 水 解 成 活性 和 无 活 
性 的 化 合 物 。 大 部 分 由 肾 排 泄 。 大 约 526 — 1096 DI 
原型 的 形式 。 


用 途 和 用 法 

替 莫 唑 胺 是 前 体 药物 ， 转 化 为 MTIC 〈 见 上 文 药 动 
学 ) ， 也 是 达 卡 巴 嗪 的 活性 代谢 物 〈 第 559 页 ) 。MTIC 
是 烷 化 剂 。 替 英 唑 胺 口服 ， 标 准 用 于 治疗 恶性 胶 质 瘤 例 
如 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 、 多 形 性 成 胶 质 细胞 瘤 和 恶性 黑色 
Xm ( 见 下 文 )。 

新 诊断 的 多 形 性 恶性 胶 质 瘤 【glioblastoma multi- 
forme) 成 人 患者 中 ， 替 莫 唑 胺 初期 联合 局 部 放疗 [并 
行 阶 段 (the concomitant phase) ]. 每 日 75mg/m?， 口服 42 
天 。 如 果 毒 性 严重 可 以 中 斯 或 停止 治疗 。 每 周 检 测 全 血 
细胞 计数 。 并 行 阶段 完成 后 4 周 ， 开 始 殖 葛 唑 腔 单 药 治 
Jf. 150mg/m?, f&RE—dX. LIES 天，28 天 一 周期 。 如 
果 毒 性 允许 , 第 二 周期 剂量 增加 到 200mg/m?, ff H — 
次 , 口服 5 天。 如 果 第 二 周期 剂量 不 能 增加 , 在 以 后 的 
周期 中 剂量 应 不 再 增加 。 如 果 毒 性 允许 ， 每 28 天 给 予 第 
二 周期 的 剂量 。 直 到 替 莫 唑 胺 单一 治疗 6 周期 。 

复发 或 进展 的 恶性 胶 质 瘤 成 人 或 3 岁 以 上 儿童 
(以 前 未 进行 化 疗 ) 常规 剂量 为 每 日 200mg/m?， 口服 5 
天 ， 每 28 天 重复 。 在 以 前 接受 过 化 疗 的 患者 中 ， 第 一 
周期 的 治疗 剂量 减 至 150mg/m2 、 但 如 果 没 有 血液 学 毒 
性 ， 在 后 来 的 疗程 中 剂量 可 以 增加 到 200mg/ m? 。 

每 日 200mg/m2， 口 服 5 天 ，28 天 一 周期 的 用 法 也 
用 于 治疗 转移 性 恶性 黑色 素 冯 


恶性 肿瘤 ”对 蔡 莫 唆 胺 的 研究 [~? 引 主要 在 治疗 脑 部 恶 
TENA (GE 525 页 ) 。 在 英国 ， 对 于 其 他 药物 一 线 化 疗 
失败 (由 于 缺乏 疗效 或 不 良 反 应 ) 的 复发 进展 的 吐 性 胶 
ERBE. RITER EEEO, 


. Yung WK, er al. A phase II study of temozolomide vs procar- 

bazine in patients with glioblastoma multiforme at first relapse 

Br J Cancer 2000; 83: 588-93. 

Brada M, er al. Multicenter phase Il trial of temozolomide in 

patients with glioblastoma multiforme at first relapse. 4m Oncol 

2001; 12: 259-66. 

. Dinnes J, er al. A rapid and systematic review of the effective- 
ness of temozolomide for the treatment of recurrent malignant 
glioma. Br J Cancer 2002; 86: 501-5. 

4. Wick W, et al. One week on/one week off: a novel active regimen 
of temozolomide for recurrent glioblastoma. Neurology 2004; 
62: 2113-15. 

5 Levin N, er a/. Chemotherapy as initial treatment in gliomatosis 
cerebri: results with temozolomide, Neurology 2004; 63: 354-6 
Agarwala SS, et al. Temozolomide for the treatment of brain me- 
tastases associated with metastatic melanoma: a phase II study. ./ 
Clin Oncol 2004; 22: 2101-7 

- Stupp R, ef al. Radiotherapy plus concomitant and adjuvant te- 
mozolomide for glioblastoma. N Engl J Med 2005; 352: 987-96 

8. Athanassiou H, er al. Randomized phase 1I study of temozolo- 
mide and radiotherapy compared with radiotherapy alone in 
newly diagnosed glioblastoma multiforme. J Clin Oncol 2005; 
23: 2372-7. 

9. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 

of temozolomide for the treatment of recurrent malignant glioma 

(brain cancer) (issued April 2001). Available at: 

http./Avww.nice.org.uk/pdf/temozolomideguidance.pdf (ac- 

cessed 06/03/06) 
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REGE HWA] PAR T GI IER OU EAR C, 
K GB 534 页 ) 。 一 项 亚 期 临床 试验 对 比 了 305 患者 使 用 
口服 替 英 哄 胺 或 静脉 使 用 达 卡 巴 嗪 标准 剂量 12 周期 治疗 的 
总 生存 期 。 发 现在 这 些 患 者 中 替 莫 哄 胺 疗效 至 少 与 达 卡 巴 
嗪 相当 ， 不 良 反 应 没有 较 大 的 差别 [2] 。 然 而 两 组 的 中 位 生 
存 时 间 较 短 (分 别 是 7.7 月 和 6.4 月 )。 另 一 项 由 期 临床 试 
验 对 比 了 282 例 患 者 单独 使 用 蔡 莫 号 胺 和 替 葛 唑 胺 联合 二 
扰 素 -a， 也 发 现 中 位 生存 时 间 分 别 是 8.4 和 9.7 个 月 [3]。 
动物 实验 中 研究 替 葛 唑 胺 用 于 四 肢 黑 色素 瘤 的 局 部 治疗 ， 
四 肢 局 部 灌流 (isolated limb infusion? 联合 高 温 [4 。 


- Bleehen NM, er al. Cancer research campaign phase Il trial of 

temozolomide in metastatic melanoma. J Clin Oncol 1995; 13: 

910-13. 

Middleton MR, er al. Randomized phase HI study of temozolo- 

mide versus dacarbazine in the treatment of patienis with ad- 

vanced metastatic malignant melanoma. J ("Jin Oncol 2000; 18: 

158—66 

. Kaufmann R, e/ a/. Temozolomide in combination with interfer- 
on-alfa versus temozolomide alone in patients with advanced 
metastatic melanoma: a randomized, phase II, multicenter study 
from the Dermatologic Cooperative Oncology Group. J Clin On- 
col 2005; 23: 9001-7. 

4. Ko SH, er al. Optimizing a novel regional chemotherapeutic 

agent against melanoma: hyperthermia-induced enhancement of 

temozolomide cytotoxicity. Clin Cancer Res 2006; 12: 289-97. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dralitem; Temodal; Austral.: Temodal; Austria: Temodal; Belg.: Te- 
modal, Braz.: Temodal; Canad.: Temodal; Chile: Temodal; Cz.: Temodal: 
Denm.: Temodal; Fin.: Temodal; Fr.: Temodal; Ger.: Temodal; Gr.: Temo- 
dal; Hong Kong: Temodal; Hung.: Temodal; Irl: Temodal; Israel: Temo- 
dal; ftal.: Temodal; Malaysia: Temodal: Mex.: Temodal: Neth.: Temodal: 
Norw.: Temodal; NZ: Temodal: Port: Temodaiț:; S.Afr.: Temoxol; Singa- 
pore: Temodal; Spain: Temodal; Swed.: Temodal; Switz.: Temodal: Thai.: 
Temodal; UK: Temodal; USA: Temodar; Venez.: Temodal. 


B 
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610  Temsirolimus/Thiotepa 
Temsirolimus (USAN, rINN) HEY km] 

CCI-779; Temsirolimusum. (35, 6R7E9R.10R I2R.MS,I5E,|7E.- 
19E21523526R27R3485)-9,10,12,13,1421,222324,252627.- 
32,33,34,34a-Hexadecahydro-9,27 -dihydroxy-3-((1 R)-2-[(I $,- 
3RAR)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]- 1 -methylethyf)- | 02 l- 
dimethoxy-6,8,12, 14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyri- 
dof2, 1-c][ |,4]Joxaazacyciohentriacontine- 1,5,1 1,2829 (4H,6H.- 
31H)-pentone 4'[22-bis(hydroxymethyl)propionate]. 

了 TeMCHPOAMMYC 

CseHerNO16 = 1030.3. 

CAS — 162635-04-3. 


简介 

坦 罗 莫 司 是 西 罗 莫 司 (第 1476 页 ) 酯 的 类 似 物 ， 
治疗 肾 细 胞 癌 、 乳 腺 瘤 和 外 套 细胞 淋巴 瘤 的 研究 正在 
进行 。 


Teniposide (BAN, USAN, rINN) # JEH 
ETP; NSC-122819; Teniposid; Téniposide; Teniposidi; Tenipósi- 


do; Teniposidum; VM-26. (55,5aR8aS,9R)-5,8,829-Tetrahydro-5- 


(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-9-(4,6-O-thenylidene-B-b-glu- 
copyranosyloxy)isobenzofuro[5.6-f][ ! .3]benzodioxol-6(5aH)- 
one. 

Tennosaa 

C32H;20;35 = 656. 

CAS — 29767-20-2. 

ATC — LOICBO2. 


稳定 性 使 用 5%% 葡 萄 糖 或 0.9%% 氟 化 钠 注 射 液 配 制 
200pg/ ral 替 尼 泊 苷 反复 出 现 沉淀 ， 尽 管 以 前 使 用 这 样 
的 配制 并 没有 任何 问题 [4 。 替 尼 泊 苷 稀释 到 100pg/ml 
或 更 低能 降低 沉淀 出 现 的 频率 ， 这 不 能 归于 制剂 的 改 
JE. 原因 尚 不 明了 。 


1. Strong DK, Morris LA. Precipitation of teniposide during infu- 
sion. 4m J Hosp Pharm 1990; 47: 512,518. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 依托 泊 苷 CB 567 页 )。 有 一 些 证 据 显 示 赤 尼 
泊 苷 比 依托 泊 蔡 的 致 突变 和 致癌 性 更 强 。 


超 敏 反应 1 例 患 者 产生 了 蔡 尼 泊 背 抗体 有 溶血 性 
贫血 和 急性 肾 套 伴 肾 小 管 坏死 的 报道 [1 。 类 似 于 依 
HH CB 567 页 ) 有 超 敏 反应 或 输液 反应 的 发 生 ， 
有 时 出 现在 首 剂量 ， 可 能 比较 严重 [2,3] ， 在 成 神经 
细胞 瘤 患 者 中 发 生 率 高 达 13%[2]。 尽 管 有 人 提出 ， 
超 敏 反应 可 能 是 注射 剂 中 的 溶剂 聚 乙 氧 基 葛 麻油 引 
起 f2]， 但 体外 研究 提示 是 药物 而 不 是 溶 酶 产生 了 超 
敏 反应 。 
Habibi B, et al. Immune hemolytic anemia and renal failure due 
to teniposide. N Engl J Med 1982; 306: 1091-3. 
. Siddall SJ, et al. Anaphylactic reactions to teniposide. Lancer 
1989; i: 394. 
. Carstensen H, er al. Teniposide-induced hypersensitivity reac- 
tions in children. Lancer 1989; ii; 55. 


药物 相互 作用 
抗 肿瘤 药物 相互 作用 的 慨 述 ， 见 第 511 页 。 


抗 交 病 药物 ”苯妥英 和 节 巴 比 妥 显著 提高 蔡 尼 泊 苷 的 清 

除 率 ， 作 用 的 结果 降低 了 抗 肿瘤 药物 的 全 身 暴 露 ， 可 能 

降低 疗效 ， 接 受 这 些 药物 的 患者 可 能 需要 提高 剂量 以 保 

证 有 相当 的 暴露 [1] 。 

1. Baker DK, e! al. Increased teniposide clearance with concomi- 
tant anticonvulsant therapy. J Clin Oncol 1992; 10: 311-15. 


WAR ARR ETE TU TE GU RERO ERROR 
下 降 ， 终 末 半 衰 期 、 血 浆 峰 浓度 和 毒性 上 升 。 
1. Toffoli G er al. Cyclosporin A as a multidrug-resistant modula- 


tor in patients with renal cell carcinoma treated with teniposide. 
Br J Cancer 1997; 75: 715-21. 
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用 途 和 用 法 

声 尼 泊 共 是 类 似 于 依托 泊 苷 的 抗 肿 瘤 药 物 〈 第 568 
页 )。 单独 使 用 或 和 其 他 药物 联合 使 用 ， 用 于 治疗 难 治 
的 急性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 页 )。 替 尼 泊 苷 试用 于 
治疗 实体 瘤 ， 包括 神经 母 细 胞 瘤 (第 535 页 ) 和 视网膜 
BH (GB 536 页 ) 。 

剂量 方案 从 30mg/m?，5 日 1 次 ,到 每 周 180mg/ 
m2， 单 药 治疗 。 与 阿 糖 胞 苷 联合 使 用 ，165mg/m2 ŝi 
周 两 次 使 用 8 一 9 k.t to ke FET KADRO KAKO (EM 
最 多 可 用 至 250mg/m?， 每 周一 次 ,使 用 4-8 周 ， 用 
于 治疗 难 治 的 急性 成 淋巴 细胞 白血病 。 

蔡 尼 泊 苷 缓慢 静脉 输 注 至 少 30-60min. 用 0. 996 
氯 化 钠 或 5% 葡 萄 糖 注 射 液 稀 释 到 1mg/ml。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Vuron; Austral.: Vumon; Austria: Vumon; Belg.: Vumon; Braz: 
Vumon; Canad.: Vumon; Chile: Vurnon; Cz: Vumon; Ger.: VM 26; Gr.: 
Vumon; Hong Kong: Vumon; Israel: Vumon; Ital.: Vumon; Malaysia: 
Vumonf; Mex.: Vumon; Neth.: Vumon; NZ: Vumon; Port.: Vumon; 
S.Afr.: Vumon; Singapore: Vumon; Spain: Vumon: Swed.: Vumont: 
USA: Vumon. 


Testolactone (USAN, rINN) C9 £E l Mk 
|-Dehydrotestololactone; NSC-23759; SQ-9538: Testolactona; 
Testolactonum; Testolakton; Testolaktoni. D-Homo- | 7a-oxaan- 
drosta- |,4-diene-3, [7-dione. 

TecTOAaKTOH 

CisH24O3 = 3004. 

CAS — 968-93-4. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Testolactone) ”白色 到 灰白 色 、 几 乎 无 味 的 结 


RRR. MFK (1 : 4050), ZEUG. HORT 
莱 甲 醇 ， 不 洲 于 乙醚 和 石油 配 。 贮 藏 在 密闭 容器 中 。 


简介 

ZAREE (第 1703 页 ) 的 入 生物 。 它 是 芳香 
酶 抑制 剂 ， 能 降低 外 周 肉 二 醇 的 合成 而 没有 明显 的 雄 激 
素 活 性 。 用 于 绝经 后 晚期 乳腺 癌 患 者 (第 527 页 ) Mil 
息 治疗 。 

常用 剂量 为 250mg， 每 日 4 次 ， 口 服 。 

不 能 用 于 男性 乳腺 癌 患 者 。 

接受 捆 内 酯 治疗 的 患者 可 能 出 现 周 阁 神经 病变 、 也 
ARBETE, AARI., AME., RKE., E 
Æ TERE (maculopapular erythema) 和 舌 炎 的 报道 。 


先天 性 肾上腺 增生 ”先天 性 肾上腺 增生 患者 使 用 府内 本 
和 和 气 他 胺 阻 断 雄 激素 作用 的 论述 ， 见 第 1181 Di. 


性 早熟 ”5 例 McCune-Albright 综合 征 导 致 的 性 早熟 

(第 1425 页 ) 的 女孩 使 用 皖 内 酯 治疗 取得 了 令 人 鼓舞 的 

结果 11] 。 符 内 酯 是 芳香 酶 抑制 剂 阻 断 友 激 案 合 成 肉 激 

素 。 长 期 治疗 (直至 5 年 ) 在 许多 患者 中 有 持续 的 受 

d, 但 在 一 些 病例 中 ， 可 能 由 于 维持 剂量 方案 有 困难 ， 

青春 期 的 症状 不 总 能 完全 被 抑制 [3] 。 男 蕊 家 族 性 性 早 

热 使 用 摆 内 酯 和 螺 内 酯 治疗 也 取得 令 人 鼓舞 的 结果 ， 尽 

管 单独 使 用 任何 一 种 药物 都 没有 效果 [3]。 长 期 治疗 反 

应 降低 的 征象 再 次 发 生 ， 这 种 情况 添加 总 那 瑞 林 类 似 物 

后 疾病 的 控制 得 到 恢复 5 。 在 另 一 项 研究 [5 中 ，10 pi 

男孩 使 用 学 内 酯 和 螺 内 琵 治 疗 至 少 6 年 ， 在 继 发 中 枢 性 

性 早熟 开始 时 添加 地 洛 瑞 林 ， 结 果 发 现 生 长 率 和 上 骨 成 熟 

正常 化 ， 预 测 的 威 人 时 身高 有 了 提高 。 

. Feuillan PP, et al. Treatment of precocious puberty in the Mc- 
Cune-Albright syndrome with the aromatase inhibitor testolac- 
tone. N Engi J Med 1986; 315: 1115-19. 

. Feuillan PP, er af. Long term testolactone therapy for precocious 
puberty in girls with the MoCune-Albright syndrome. J Clin En- 
docrinol Metah 1993; 77: 647-51. 

. Laue L, ef al. Treatment of familial male precocious puberty 


with spironolactone and testolactune N /:ng/.J Med 1989; 320: 
496-502. 7 
4. Laue L, e/ al. Treatment of familial male precocious puberty 
with spironolactone, testolactone, and deslorelin. J Clin Endo- 
crino! Metab 1993; 76: 151-5. 
Leschek EW, ef al. Six-year results of spironolactone and testol- 
actone treatment of familial male-limited precocious puberty 
with addition of deslorelin after central puberty onset. J Clin En- 
docrinol Metab 1999; 84: 175-8. 
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制剂 


USP 29: Testolactone Tablets. 


专利 制剂 
Chile: Teslac]: Ger.: Fludestrint; USA: Teslac. 


Thiotepa (BAN, rINN) 塞 替 派 

NSC-6396; TESPA; Thiophosphamide; Thiotépa; Thiotepum; Ti- 
otepa; Triethylenethiophosphoramide; TSPA; WR-45312. Phos- 
phorothioic tri(ethyleneamide); Tris(aziridin- | -v))phosphine sul- 


phide. 
Tuorena 
C.H,» NaPS = 1892. 
CAS -— 52-24-4. 
ATC — LOIACOL. 
S 
l 
~ 
N^] 


VAM 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., P, Jpn, and US. 

BP 2005 (Thiotepa) 精细 的 白色 鳞片 状 结晶 。 熔 点 为 
52~57C 。 易 洲 于 水 、 甲 醇和 氯仿 。2 一 8 保存 。 温 度 
较 高 时 聚合 失 活 。 

USP 29 (Thiotepa) ”精细 的 白色 结 品 性 鳞片 ， 有 微弱 
气味 。 熔 点 52—57'C, MFK (1 FID ZEO: 
8), S (01:2) MIZERO: 4). IAK 2—8'C HEH 
配伍 禁忌 Imp/ml 的 冻 干 塞 蔡 派 5 外 葡萄 糖 溶液 不 可 
与 顺 铂 溶液 或 盐 醋 米 诺 环 素 混合 [1] 。 

V. Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of thiotepa (lyophilized) 


with selected drugs during simulated Y-site administration. Am J 
Health-Syst Pharm 1996; 53: 1041-5. 


稳定 性 0.5mg/ml 冻 干 塞 替 派 制剂 的 5 站 葡萄 糖 溶液 
在 4C 和 23 稳 定 保存 8h COE SEE BL EP 109000, 
24h 损失 的 范围 大 约 1096 ~I. SE ER PE HE IO ERE E 
Gmg/mD 23013; 3X. /CBZ 14 天 。 另 一 个 研究 
A 1mg/ml 或 3mg/ml 的 塞 蔡 派 0.9% SAE 88 PIR 
25'CfRXE 24h, SCE 48h. 但 是 0. 5mg/ml (ff SE $$ IE 
MEMON v BD C22, 

1. Xu QA, er al. Stability of thiotepa (lyophilized) in 5% dextrose 

injection at 4 and 23°C. Am J Health-Svst Pharm 1996, 53: 

Masra KM, er al. Stability of thiotepa (lyophilized) in 0.9% so- 


dium chloride injection. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 
2588-91. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

概述 见 抗 肿 瘤 药 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
页 ) 。 

角 骨 挤 制 可 能 延迟 ， 白 细胞 和 血小板 计数 最 低 
点 最 退 可 以 出 现在 治疗 停止 后 30 天 。 在 膀胱 给 药 和 
胃 肠 外 给 药 部 有 和 上 骨 骨 抑制 的 报告 ,偶尔 时 间 延 长 或 
致命 。 

可 能 发 生 胃 肠 道 功能 紊乱 、 疲 劳 、 无 力 、 头 痛 和 头 
坚 、 超 敏 反应 、 视 力 模糊 和 结膜 炎 。 闭 经 和 生育 能 力 损 
伤 也 有 报道 。 膀 胱 灌流 出 现 局 部 刺激 、 直 接 的 化 学 刺激 
和 出 血性 膀胱 炎 少 见 。 使 用 塞 蔡 派 滴 眼 出 现 眼眶 周围 皮 
肤 褪 色 。 像 其 他 烷 化 剂 一 样 ， 塞 蔡 派 有 致 突变 、 致 畸 和 
致癌 性 。 

如 果 患 者 事先 有 上 肝 、 洗 和 骨 和 于 的 损伤 ， 使 用 察 替 派 
应 十 分 谨慎。 


药 动 学 

塞 替 派 在 胃 肠 道 的 吸收 是 不 完全 和 不 稳定 的 ， 肌 
内 注射 部 位 的 吸收 也 不 定 。 有 一 定 程度 的 浆 膜 的 吸收 
例如 膀胱 和 胸膜 。 静 脉 注射 后 容易 从 血浆 中 清除 ， 消 
除 半 衰 期 大 约 2. 4h。 广 泛 代 谢 ， 主 要 的 代谢 产物 ， 三 
VEL AE EME (TEPA) 和 其 他 的 一 些 代谢 物 有 细胞 
毒性 ， 代 澳 物 的 清除 远 慢 于 母体 化 合 物 。 赛 替 派 从 尿 
中 排泄 ， 不 到 2% 的 剂量 以 原形 或 初级 代谢 产物 的 形 
式 排 出 。 


用 途 和 用 法 

塞 替 派 是 一 个 乙 亚 胺 类 化 合 物 ， 它 的 抗 肿瘤 活性 与 
其 煤化 作用 有 关 。 已 经 逐渐 被 环 磷 酰 胺 (第 556 页 ) 或 
其 他 药物 所 取代 。 它 不 是 一 个 发 净 剂 可 以 用 于 所 有 骨 肠 
外 的 给 药 途 径 ， 也 可 直接 用 于 肿瘤 中 。 


^S 


SE E KON HERE IRAE DOE E E T 〈 第 525 
页 ) 和 恶性 积 液 的 控制 〈 第 524 页 ) 。 胃 肠 外 给 药 用 于 
多 种 实体 瘤 的 姑息 治疗 ， 包 括 乳 腺 和 卵巢 的 肿瘤 《第 
526 页 和 第 532 页 ) 。 畏 内 注射 用 于 恶性 脑 弄 疾病 的 串 
者 ， 以 滴 眼 液 的 形式 用 于 外 科 辟 状 攻 肉 除去 术 的 辅助 治 
JT. BEAMER 〈 见 第 593 JD, 

塞 蔡 派 用 于 多 种 剂量 疗程 。 一 般 初 始 剂量 应 适合 患 
者 个 体 ， 接 着 间隔 1—4 周 使 用 维持 剂量 。 推 荐 在 治疗 
前 和 治疗 期 间 进行 血细胞 计数 并 一 直 持 续 到 结束 后 至 少 
3 周 。 如 果 白 细胞 或 血小板 计数 低 于 可 接受 水 平 ( 见 骨 
峙 抑制 ， 第 509 页 ) 不 应 使 用 塞 替 派 ， 如 果 白 细胞 计数 
下 降 很 快 应 停止 治疗 。 在 轻 度 白细胞 减少 症 患 者 中 ， 应 
降低 剂量 。 

在 治疗 膀胱 癌 中 ， 塞 替 派 剂量 可 用 至 60mg. NT 
30~ 60ml 无 蔚 注 射 用 水 或 0.9% 氧 化 钠 中 缓慢 灌注 到 事 
Se ok 8 一 12h 的 患者 膀胱 中 ， 如 有 可 能 保持 2h。 每 周 
重复 灌注 直至 4 周 。 相 似 的 滴 注 间隔 1 一 2 周 ， 直 至 8 
次 滴 注 ， 用 于 膀胱 痛 外 科 手 术 切 除 后 预防 复发 。 单 次 剂 
TR 90mg 溶 于 100m 灭 菌 注 射 用 水 中 也 用 于 预防 。 治 疗 
恶性 渗 出 液 ， 可 在 抽取 沙 出 液 后 ， 使 用 高 达 60mg SE RE 
MET 20 一 60ml 灭 菌 注射 用 水 中 滴 注 ， 在 美国 注册 剂 
量 是 600 一 800pg/kg， 这 个 剂量 类 似 于 有 人 建议 的 直接 
注射 到 肿瘤 中 的 剂量 。 塞 替 派 可 以 和 普 鲁 卡 因 以 及 肾 上 
腺 素 混合 局 部 使 用 。 

塞 替 派 肌 内 和 静脉 给 药方 案 剂 量变 化 大 ， 有 几 个 给 
药方 案 的 使 用 疗程 为 每 日 15mg， 使 用 4 天 。 在 美国 注 
册 的 剂量 为 300 一 400pg/kg， 间 隔 1 一 4 周 给 予 。1mg/ 
ml 注射 用 水 的 溶液 畏 内 使 用 ， 剂 量 高 达 10mg， 隔 天 给 
子 ， 共 给 药 4 次 。 

SERBIA PIER SCR. (ERI 0. 05 96 2E BE RC Dli 
林 格 溶液 作为 滴 眼 液 每 3h 一 次 ， 一 直 使 用 6 周 ， 用 于 
降低 复发 的 可 能 性 。 

60mg 每 周 1 次 ,尿道 中 滴 注 用 于 治疗 尖锐 湿疣 
(生殖 器 疣 )。 局 部 使 用 塞 替 派 也 用 于 治疗 湿疣 。 
制剂 
BP 2005: Thiotepa Injection; 

USP 29: Thotepa for Injection. 


专利 制剂 


Belg.: Ledertepat: Broz.: Onco Tiotepat: Gr.: Ledertepa; ital.: Thioplex; 


Neth.: Ledertepa: Spain: Onco Tiotepa; USA: Thioplex. 


Tioguanine (BAN, rINN) WEE RIR 

NSC-752; 6- TG; Thioguanine (USAN); 6- Thioguanine; Tioguaniini; 
Tioguanin: Tioguanina; Tioguaninum; WR- 1141. 2-Aminopurine- 
6(IH)-thione; 2-Amino-6-mercaptopurine; 2-Aminopurine-6- 
thiol. 

TworyaHmh 

CsHsNsS = 167.2. 

CAS — 154-42-7 (anhydrous tioguanine); 5580-03-0 (tio- 
guanine hemihydrate). 

ATC — LO18B03. 


HN N N 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., and US. 

BP 2005 (Tioguanine) WEGA MERK. JERA 
于 水 、 乙 醇和 氧 仿 ， 溶 于 稀 的 碱 性 溶液 中 。 

USP 29 (Tioguanine) 无 水 或 含有 1/2 结晶 水 。 淡 黄 
f X SESXULAE 26 CIO 4 BERR. PETKAH P, 
可 溶 于 乙醇 (1 : 7700)， 易 溶 于 稀 碱 性 溶液 。 贮 藏 于 密 
闭 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

S SM (第 586 页 )。 

Ze—se BUB o, di EGER UP ER Jio 3 IERI [LIEN 
叭 出 现 的 频率 低 。 


对 血液 的 影响 ”检测 硫 代 味 叭 甲 基 转移 酶 的 活性 或 硫 鸟 
VR? EC Re vic BE n] BUR ati S ER 0d A B A ^c e E e 
fA E. RR (第 1459 DI). 


对 肝 的 影响 JK KO JF BK BE KELo PR I T CTI 
WERC, JOR (GlaroSmithKline) 指出 ， 在 大 多 
数 情 况 下 ， 化 疗 停止 后 肝 毒 性 可 道 。 有 肝 中 心 小 叶 坏死 
的 报告 ,使 用 高 剂量 硫 鸟 嗓 险 、 其 他 抗 肿瘤 药物 、 口 服 
避孕 药 和 长 期 醒酒 使 致 病原 因 复杂 化 。 


硫 鸟 茜 叭 /盐酸 拓扑 其 康 


. Gill RA, e? al. Hepatic veno-occlusive disease caused by 6-thio- 

guanine. Ann Intern Med 1982; 96: 58-60. 

Krivoy N, er al. Reversible hepatic veno-occlusive disease and 

6-thioguanine. Amn Intern Med 1982; 96: 788. 

. Kao NL, Rosenblate HJ. 6-Thioguanine therapy for psoriasis 
causing toxic hepatic venoocclusive disease. J 4m Acad Derma- 
tol 1995; 28: 1017-18 
Romagosa R, er al. Treatment of psoriasis with 6-thioguanine 
and hepatic venoocclusive disease. J Am Acad Dermatol 2002; 
47; 970-2. 


NE GEARS RUPEM IRSE GOMA. LMU Gi 
586 II). 


药物 相互 作用 

ANINO 〈 第 586 WD 不 一 样 ， 正 常 剂量 的 硫 乌 嗓 
叭 可 以 和 别 嗓 醇 同时 使 用 。 

ERRENAK (第 546 页 ) 的 患者 中 有 
许多 门静脉 高 血压 和 肝 结 节 再 生性 增生 的 病例 报道 。 

RARR RE I ĉii it A R INEKE (GE 560 页 ) 。 


药 动 学 

硫 鸟 嘿 叭 在 胃 肠 道中 的 吸收 不 完全 ， 变 化 大 ， 口 服 平 
均 约 30% 剂 量 被 吸收 。 在 体内 通过 细胞 内 转化 成 它 的 核 芽 
酸 ， 硫 乌 苷 酸 和 磷酸 硫 乌 嗓 叭 核 苷 酸 入 生物 迅速 活化 。 随 
着 剂量 重复 ， 更 多 的 核 苷 酸 挫 人 DNA。 在 血循环 中 能 检测 
到 很 少量 的 硫 鸟 硫 叭 的 原形 药物 ， 但 是 组 织 中 核 苷 酸 的 半 
训 期 延长 了 。 硫 鸟 味 叭 的 灭 活 主要 通过 甲 基 化 成 为 氨 甲 基 
WR, DISIRI LIK INO, JEOPb dk si IN RE 
酶 氧化 为 玖 尿酸 ， 但 硫 鸟 嘎 叭 的 失 活 基本 上 不 依赖 于 黄 嗓 
叭 氧化 酶 ， 抑 制 酶 的 活性 不 影响 灭 活 。 

硫 鸟 坚 叭 几乎 全 部 以 代谢 物 的 形式 由 尿 中 排泄 ， 能 够 检 
测 到 的 硫 岛 喷 叭 的 量 几乎 可 以 忽略 不 计 。 硫 鸟 叶 叭 通过 血 脑 
屏障 部 分 没有 明显 的 意义 ， 在 使 用 正常 临床 剂量 下 ， 在 脑 将 
液 中 的 只 有 极 少量 。 硫 鸟 野 聆 能 通过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

Gi MIROS E KREE EE KAIRO. SL IKA AU AGLA, kE 
— bL 3 Z5 95. E FO Fu Fak 26 UT DLE OR (SE 586 
30. NS Bd DOM RN cL ŝkopo. 但 存在 交叉 而 
药 ， 对 其 中 一 个 不 应 答 的 患者 对 另 一 个 可 能 也 不 应 答 。 

硫 鸟 味 叭 可 以 口服 ,通常 联合 其 他 抗 肿 瘤 药 物 ， 诱 
导 和 急性 髓 性 白血病 (第 519 页 ) 的 缓解 。 也 用 于 其 他 恶 
性 肿瘤 包括 急性 淋巴 细胞 白血病 (第 519 DI) 和 慢性 髓 
性 白血病 (第 520 页 ) 。 

短 周 期 治疗 时 在 不 同 的 治疗 阶段 给 予 硫 鸟 嘎 叭 每 日 
100—200mg/m?, ， 儿 童 用 量 类 似 。 如 果 无 应 答 或 毒性 反应 
仍 可 耐 受 ，4 周 后 剂量 增 至 每 日 2mg/kg， 在 少数 情况 单 药 
治疗 适合 的 儿童 和 成 人 剂量 增加 到 每 日 3mg/kg。 

经 常 检查 血细胞 计数 ， 尤 其 是 在 诱导 期 和 联合 其 他 
抗 肿瘤 药物 时 。 出 现 严 重 骨 获 抑 制 的 第 一 个 征兆 时 ， 应 
停止 治疗 。 因 为 肝 毒 性 的 高 风险 ， 硫 鸟 嗓 险 不 推荐 长 期 
持续 治疗 〈 见 土 文 ， 对 肝 的 影响 ) 。 

硫 鸟 吸 叭 以 钠 盐 静脉 给 药 。 


ANA AREER, WEMA 20mg 每 周 两 次 
到 120mg 每 日 一 次 治疗 难 治 性 银 悄 病 [1] 。18 名 患者 中 
14 人 出 现 显著 的 改善 ， 但 是 有 2 A RiENZ. Ham 
制 是 主要 的 毒性 反应 ， 有 人 建议 测定 硫 代 晨 叭 甲 基 转移 
酶 活性 作为 基础 以 确定 初始 剂量 和 毒性 风险 。 传 统 银 展 
病 的 治疗 〈 第 1248 W). 


1. Mason C, Krueger GG. Thioguanine for refractory psoriasis. ./ 
Am Acad Dermatol 2001; 44: 67-72. 


w N 


D 


制剂 


BP 2005: Tioguanine Tablets; 
USP 29: Thioguanine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Lanvis; Austral.: Lanvis; Belg.: Lanvis; Braz.: Lanvis Canad.: Lanvis; 
Chile: Lanvis; Cz: Lanvis; Fr.: Lanvis; Gr.: Lanvis; Hong Kong: Lanvis; tri. 
Lanvis; Israel: Lanvis; Malaysia: Lanvis; Neth.: Lanvis; NZ: Lanvis; S.Afr.: 
Lanvis; Sin, re: Lanvis; Swed.: Lanvis; Switz.: Lanvis; Thai.: Lanvis; UK: 
Lanvis; USA: Tabloid. 


Tirapazamine (USAN, rINN) 蔡 拉 扎 明 

SR-4233; Tirapazamina Tirapazaminum; Win-59075. 3-Amino- 
12,4-benzotriazine 1,4-dioxide. 

Twnpana3aMrH 

CzHeN4Oa = 178.1. 

CAS — 27314-97-2. 
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Tioguanine/Topotecan Hydrochloride 


简介 

替 拉 扎 明 在 乏 氧 细胞 中 被 还 原 成 活性 阴离子 导致 
DNA 链 破 裂 。 它 能 使 乏 氧 细 胞 对 其 他 药物 的 细胞 毒 作 
用 敏感 。 单 独 使 用 或 联合 顺 铂 或 放疗 的 抗 肿瘤 活性 正在 
研究 中 。 不 良 反 应 包括 恶心 、 呕 吐 、 腹 演 、 皮 疹 、 肌 肉 
MEREMERE, DIA M H. 


. Von Pawel J, et al. Tirapazamine plus cisplatin versus cisplatin 
in advanced non-small-cell lung cancer: a report of the interna- 
tional CATAPULT 1 study group. J Clin Oncol 2000, 18: 
1351-9, 

Gandara DR, er al. Tirapazamine: prototype for a novel class of 
therapeutic agents targeting tumor hypoxia. Semin Oncol 2002; 
29 (suppl 4): 102-9. 


N 


Topotecan Hydrochloride ( BANM, USAN, pl- 


NNM) 盐酸 拓扑 替 康 


Hidrocloruro de topotecán; SKF- 104864A; SKFS- 104864-A; To- 
potécane, Chlorhydrate de; Topotecani Hydrochloridum; To- 
potekaanihydrokloridi; Topotekanhydroklorid. ($)- 10-Dimethyl- 
aminomethyl-4-ethyl-4,9-dihydroxy- | H-pyrano[3',4^:6,7 jindoliz- 
ino[12b]quinoline-3, 1 4(4H. 12H)-dione hydrochloride. 
TonoTekaHa 'AApOXAODMA 

C33H53N3O& HCI = 457.9. 

CAS — 123948-87-8 (topotecan); 119413-54-6 (topote- 
can hydrochloride). 

ATC — LOIXXI7. 


(topotecan) 


配伍 禁忌 HERIR E Pj PE o Gy a SLL ME KA PE 
混合 ，4h 后 浓度 降解 为 原始 浓度 的 88.7%。 与 地 塞 米 松 克 
酸 钠 和 和 氛 尿 喀 喧 也 存在 配伍 禁忌 ID] , Hn EHE IS eau 
混合 后 立刻 发 生 颜 色 变化 ，4h 后 浓度 下 降 15%~20%. R 
余 物 混合 液 的 pH 值 保持 在 3. 3 一 3. 5. 


1. Mayron D, Gennaro AR. Stability and compatibility of topotecan 
hydrochloride with selected drugs. Am J Health-Syst Pharm 
1999; 56: 875-81 


不 良 反应 和 处 置 

总 述 见 抗 肿瘤 药物 〈 第 505 页 和 第 508 页 ) 。 较 常 
见 的 不 良 反 应 是 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 通常 为 剂量 限制 性 
毒性 。 白 细胞 数 最 低 值 通常 发 生 在 一 次 用 药 后 的 第 9 一 
12 日 。 血 小 板 减 少 和 贫血 也 有 发 生 ， 但 不 普遍 。 胃 肠 
道 功能 训 乱 也 较为 常见 。 其 他 的 不 良 反 应 包括 疲劳 和 趾 
38, MA. KIR. MEMRI RIE, di BLAB A 
的 情况 较 少 报道 。 

拓扑 替 康 应 避免 使 用 于 已 经 存在 骨 骨 抑制 的 患者 。 
注册 药品 信息 建议 患 有 严重 肝 肾 损伤 的 患者 不 应 使 用 拓 
扑 替 康 。 用 药 期 间 应 定期 检查 血细胞 计数 。 在 动物 实验 
中 ， 拓 扑 蔡 康 致死 ， 致 畸 的 情况 已 有 报道 。 


药物 相互 作用 


拓扑 赫 康 降低 多 西 他 赛 清除 率 的 报道 ， 见 抗 肿 瘤 药 
(第 562 页 )。 


药 动 学 

拓扑 赫 康 静脉 给 药 后 分 布 广泛 。 其 结构 中 的 内 酯 环 
发 生 可 道 性 的 水 解 成 为 无 活性 状 基 酸 形式 ， 仅 有 少量 在 
肝 中 脱 甲 基 。 剂 量 中 很 大 部 分 经 尿 排 出 。 拓 扑 替 康 的 终 
末 半 衰 期 为 2 一 3h。 


1. Herben VMM, er al. Clinical pharmacokinetics of topotecan. 
Clin Pharmacokinet 1996; 31; 85-102. 


用 途 和 用 法 

类 似 于 伊 立 替 康 CB 582 页 )， 拓 扑 蔡 康 为 喜 树 碱 的 
半 合 成 入 生物 ， 通 过 抑制 拓扑 异 构 酶 发挥 抗 肿瘤 作用 。 用 
于 对 其 他 治疗 不 敏感 的 转移 性 卵巢 痛 〈 第 532 页 ) 和 对 标 
准 治 疗 不 敏感 的 小 细胞 肺癌 (第 531 页 )。 拓 扑 替 康 用 于 治 
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疗 骨 髓 增生 异常 综合 征 的 研究 正在 进行 中 。 

拓扑 替 康 以 盐酸 化 物 形 式 给 药 ， 但 以 拓扑 将 康 计 算 
剂量 。1. 09mg 盐酸 拓扑 替 康 相当 于 大 约 1mg Mid RE 
康 。 推 荐 的 初始 剂量 相当 于 拓扑 蔡 康 1. 5mg/m? ， 静 脉 
输 注 30min， 第 1 一 5 日 给 药 ，21 天 为 一 个 疗程 。 在 肿 
瘤 无 进展 时 ， 只 要 血细胞 计数 和 血红 蛋白 充分 恢复 ， 最 
少 应 给 药 4 个 疗程 ( 见 骨骸 抑制 ， 第 509 VI). 

如 果 在 任 一 疗程 中 发 生 严 重 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 下 
一 个 疗程 的 剂量 应 减少 0. 25mg/m?， 或 在 第 6 日 拓扑 
替 康 给 药 结束 后 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 。 但 当 剂 量 减 
DE 1mg/m? 后 ， 如 果 严 重 的 毒性 反应 再 次 发 生 时 ， 可 
能 需要 停止 使 用 拓扑 替 康 。 对 于 已 经 出 现 严 重 血小板 减 
少 后 以 及 肾 损 伤 的 患者 ， 剂 量 也 应 减少 〈 见 下 文 ) 。 

拓扑 替 康 的 口服 剂型 正在 研究 中 。 


1. Estey EH. Topotecan for myelodysplastic syndromes. Oncology 
(Huntingt) 1998; 12: 81—6. 

. Herzog TJ. Update on the role of topotecan in the treatment of 
recurrent ovarian cancer, Oncologist 2002; 7 (suppl 5): 3-10. 

. Coleman RL. Emerging role of topotecan in front-line treatment 
of carcinoma of the ovary. Oncologist 2002; 7 (suppl 5): 46-55. 

4. Rocha Lima CM, Chiappori A. Treatment of relapsed small-cell 
lung cancer—a focus on the evolving role of topotecan. Lung 
Cancer 2003, 40: 229-36. 

. Armstrong DK. Topotecan dosing guidelines in ovarian cancer: 
reduction and management of hematologic toxicity. Oncologist 
2004; 9: 33-42. 

6. Eckardt JR. Emerging role of weekly topotecan in recurrent 

small cell lung cancer. Oncologist 2004; 9 (suppl 6): 25-32. 

7. Stewart DJ. Topotecan in the first-line treatment of smail cell 
lung cancer. Oncologist 2004; 9 (suppl 6): 33-42. 

. Stewart DJ. Update on the role of topotecan in the treatment of 
non-small cell lung cancer. Oncalogist 2004; 9 (suppl 6): 43-52. 


在 肾 损伤 患者 中 的 用 法 ”对 于 肌 栈 清除 率 在 20 — 39ml/ 
min 的 上 患者， 拓扑 替 康 的 初始 静脉 给 药剂 量 应 减 半 至 
0. 75mg/m?, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Asotecan; Hycamtin; Potekam; Tisogen; Topestinf; Topokebir; To- 
potagf; TPT1; Austral: Hycamtin: Austria: Hycamtin: Belg.: Hycamtin; 
Braz.: Hycamtin; Canad.: Hycamtin; Chile: Hycamtin: Cz.: Hycamtin; 
Denm.: Hycamtin; Fin.: Hycamtin: Fr.: Hycamtin; Ger.: Hycamtin; Gr.: Hy- 
camtin; Hong Kong: Hycamtin; Hung.: Hycamtin; Viatopin; India: Topo- 
tel; Irl.: Hycamtin; Israel: Hycamtin: Ital.: Hycamtin; Neth.: Hycamtin; 
Norw.: Hycamtin; Port: Hycamtin: Rus.: Hycamtin (TukamTva); S.Afr.: 
Hycamtin; Singapore: Hycamtin: Spain: Hycamtin; Swed.: Hycamtin; 
Switz.: Hycamtin; Thai.: Hycamtin; UK: Hycamtin; USA: Hycamtin; Ven- 
ez.: Hycamtin. 


[SI 


w 


vu 
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Toremifene Citrate ( BANM, USAN, rINNM) 四 
dfoj ik BR FE TE K 25 

Citrato de toremifeno; FC-1157a; Toremifene, Citrate de; 
Toremifeni Citras, 2-(p-[(Z)-4-Chloro- 1 2-diphenyl- | -butenyl]- 
phenoxy)-N,N-dimethylethylamine citrate. 

Topewuĝena LIuTpar 

Cxe H»eCINO,C;HsO; = 598.1. 

CAS — 89778-26-7 (toremifene); 89778-27-8 (torem- 


ifene citrate). 
ATC — LO2BAO2. 


O ON 
| 
Cl CH3 


(toremifene) 


不 良 反 应 和 处 置 

S RS MERECE (第 606 页 ) 。 

托 瑞 米 芬 禁用 于 患 有 子宫 内 膜 增生 患者 以 及 种 有 严 
重 血 栓 栓塞 疾 病 或 严重 肝 损 伤 的 患者 。 对 于 患 有 失 代 偿 
心 衰 或 严重 心绞痛 的 患者 使 用 托 瑞 米 芬 应 谨慎 。 对 于 骨 
转移 患者 需要 监测 高 血 钙 体 征 和 症状 。 


药物 相互 作用 

托 瑞 米 芬 由 细胞 色素 PASO [E] TL AE CYP3A4 代谢 ， 
酶 诱导 剂 如 苯妥英 、 葵 巴 比 妇 和 卡 马 西平 可 能 加 快 托 瑞 
米 芬 的 代谢 ， 因 而 降低 血清 药物 浓度 。 相 反 地 ， 吡 路 类 
抗 真菌 药 和 大 环 内 酯 类 抗生素 可 能 抑制 该 酶 系 ， 从 而 抑 
制 托 瑞 米 芬 的 代谢 。 

与 降低 肾 钙 排泄 的 药物 ， 如 唆 呈 类 利尿 剂 合 用 时 ， 
可 能 增加 高 血 钙 的 概率 。 


Toremifene Citrate/Trastuzumab  fERES Ed ok 25 / pg X^ Tk 8 DL 


ii aa e GE GRO DUÉE m £8 HH. DADA TEE Hi LUST 
间 延 长 的 风险 。 
抗菌 药 利 福 平 降低 了 9 名 受 试 体内 托 瑞 米 芬 的 血浆 浓 
度 。 研 究 认为 出 现 这 种 情况 的 原因 在 于 利 福 平 诱导 了 细 
胞 色素 P450 LA CYP3A4[1]。 
1. Kivistó KT, er al. Tamoxifen and toremifene concentrations in 


plasma are greatly decreased by rifampin. C/in Pharmacol Ther 
1998; 64: 648—54. 


药 动 学 

枸 橡 酸 托 瑞 米 芬 在 胃 肠 道 吸收 良好 ，3h 内 到 达 血 
浆 药 物 峰 浓度 。 血 浆 浓 度 星 双 相 衰减 ， 平 均 分 布 半 误 期 
大 约 4h， 消 除 半衰期 大 约 5 天 。 托 瑞 米 芬 广 沁 和 血浆 
蛋白 结合 ， 主 要 是 白 蛋 白 。 托 瑞 米 芬 主 要 经 细胞 色 案 
P450 [aj LE CYP3A4 代谢 ， 主 要 代谢 产物 为 N- 去 甲 托 
瑞 米 芬 ， 有 报道 后 者 具有 抗 雌 激素 活性 和 微弱 的 抗 肿瘤 
活性 。 托 瑞 米 芬 存在 肝肠 循环 ， 代 谢 产物 主要 在 经 粪便 
排泄 。 约 1096 25 E HE HE IE M. 


1. Taras TL, ef al. Clinical pharmacokinetics of toremifene. Clin 
Pharmacokinet 2000; 39: 327-34. 


用 途 和 用 法 

托 瑞 米 芬 为 抗 雌 激素 药物 ， 性 质 和 他 葛 蔡 芬 相似 
《第 608 页 ) 。 用 于 内 激素 受 体 阳 性 的 绝经 后 妇女 转移 性 
乳腺 癌 (第 526 页 ) 的 治疗 。 用 于 治疗 肺癌 和 前 列 腺 癌 
的 研究 正在 进行 中 。 

托 瑞 米 芬 以 枸 楼 酸 盐 形式 口服 给 药 ， 但 剂量 以 托 瑞 
米 芬 计算 ，88. 4mg fi Ek KR PCR ok 3 981 24 49. 60mg 托 
瑞 米 芬 。 托 瑞 米 芬 每 日 口服 60mg. 


. Wiseman LR, Goa KL. Toremifene: a review of its pharmacolog- 

ical properties and clinical efficacy in the management of ad- 

vanced breast cancer. Drugs 1997; 54: 141-60. 

Anonymous. Toremifene and letrozole for advanced breast can- 

cer. Med Lett Drugs Ther 1998; 40: 43--5. 

. Holli K. Adjuvant trials of toremifene vs tamoxifen: the Europe- 

an experience. Oncology (Huntingt) 1998; 12 (suppl 5): 23-7. 

Holli K, er al. Safety and efficacy results of a randomized trial 

comparing adjuvant toremifene and tamoxifen in postmenopau- 

Sal patients with node-positive breast cancer. J Clin Oncol 2000; 

18: 3487-94. 

. Taneja SS, ez al. Toremifene—a promising therapy for the pre- 
vention of prostate cancer and complications of androgen depri- 
vation therapy. Expert Opin Invest Drugs 2006; 15: 293-305. 
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Arg.: Farestonf; Austral.: Fareston; Austria: Fareston; Belg.: Farestonț: 
Braz.: Farestonf; Fin.: Fareston; Fr.: Fareston; Ger.: Fareston; Gr.: Fares- 
ton; Hung.: Fareston; Irl.: Fareston; Ital.: Fareston; Mex.: Fareston: Neth.: 
Fareston; NZ: Fareston; Port.: Fareston; Rus.: Fareston (Dapecron); 
S.Afr.: Fareston; Spain: Fareston; Swed.: Fareston; Switz.: Fareston: 


Thai.: Fareston; UK: Fareston; USA; Fareston. 


Tositumomab (-INN) 托 西 莫 单 抗 
B-1; Tositumomabum. 


TocnTYyMOma6 
CAS — 192391-48-3. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

总 述 见 抗 肿瘤 药物 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
页 )。 

使 用 托 西 莫 单 抗 出 现 输液 反应 ， 可 能 是 细胞 因子 释 
放 综 合 征 和 其 他 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 。 长 时 间 严 重 的 中 
性 粒 细 胞 减少 症 ， 血 小 板 减 少 症 和 贫血 较 常见 ， 应 每 周 
监测 全 血细胞 计数 ， 直 到 第 12 周 。 其 他 的 不 良 反 应 包 
括 骨 肠 道 功能 紊乱 、 脱 水 、 腹 痛 、 胸 腔 积 液 和 感染 的 敏 
感性 增加 。 延 迟 的 不 良 反应 包括 出 现 继 发 性 恶性 肿瘤 ， 
白血病 或 骨骸 增生 异常 综合 征 。 患 者 接受 放射 标记 疗法 
可 能 对 甲状 腺 机 能 减退 敏感 ， 推 荐 预先 使 用 甲状 腺 阻 断 
药物 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 治 疗 前 应 测量 甲状 腺 刺激 
激素 的 水 平 ， 并 在 此 后 每 年 监测 一 次 。 


用 途 和 用 法 

托 西 莫 单 抗 是 一 种 抗 BI 细胞 单 克隆 抗体 ， 直 接 对 
抗 了 淋巴 细胞 表面 的 CD20 抗原 。 托 西 莫 单 抗 以 131 碘 
做 放射 标记 CN 1655 DI). IF CD20 抗体 表达 的 、 复 
发 或 难 治 性 的 、 低 度 恶 性 的 、 滤 泡 或 反 式 非 Hodgkin 
WEI (第 522 页 )， 包 括 对 利 妇 昔 单 抗 抗 拒 的 患者 。 

治疗 方案 包括 剂量 测定 步 又， 在 7 一 14 日 后 进行 治 
疗 步骤 。 剂 量 测定 步 又 包括 450mg 托 西 莫 单 抗 溶 于 
50ml 0. 9% 握 化 钠 溶 液 ， 静 脉 输 注 60omin。 然 后 131 碘 放 
射 性 标记 的 托 西 莫 单 抗 35mg， 深 于 30ml 的 0. 9% SUL, 
钠 溶液 ， 静 脉 给 药 20min。 继 而 全 身 成 像 以 确定 生物 分 
布 是 否 可 以 接受 ， 并 计算 放射 标记 的 托 莫 西单 抗 的 治疗 
剂量 。 在 治疗 步骤 中 ， 再 次 给 予 托 并 西单 抗 450mg， 接 
着 计算 放射 标记 的 托 莫 西单 抗 剂量 。 


若 出 现 轻 度 到 中 度 输液 毒性 反应 可 将 输液 速率 减 
半 ， 如 果 反 应 严重 ， 则 应 停止 输液 ， 一 旦 毒性 消退 ， 可 
将 速率 减 半 ， 重 新 输液 。 在 接受 首次 放射 标记 过 的 托 莫 
西单 抗 至 少 24h 前 ， 患 者 预先 使 用 甲状 腺 保护 剂 。 治 疗 
持续 到 给 予 放射 标记 治疗 剂量 后 的 两 周 。 在 托 莫 西 单 搞 
给 药 前 30min 患者 还 需 口服 镇 痛 药 和 抗 组 胺 药 。 


. Kaminski MS, e! al. Pivotal study of iodine I 131 tositumomab 
for chemotherapy-refractory low-grade or transformed low- 
grade B-cell non-Hodgkin's lymphomas. J Clin Oncol 2001; 19: 
3918-28. 
Wahl RL. The clinical importance of dosimetry in radioimmu- 
notherapy with tositumomab and iodine 1 13] tositumomab. 
Semin Oncol 2003; 30 (suppl): 31-8. 
. Anonymous. lodine-131 tositumomab (Bexxar) for treatment of 
lymphoma. Med Lent Drugs Ther 2003; 45: 86-7. 
. Friedberg JW, Fisher RI. Iodine-131 tositumomab (Bexxar): ra- 
dioimmunoconjugate therapy for indolent and transformed B- 
cell non-Hodgkin's lymphoma. Expert Rev Anticancer Ther 
2004, 4: 18-26. 
Davies AJ, et al. Tositumomab and iodine I 131 tositumomab 
for recurrent indolent and transformed B-cell non-Hodgkin's 
lymphoma. J Clin Oncol 2004; 22: 1469-79. 
Vose JM. Bexxar?: novel radioimmunotherapy for the treatment 
of low-grade and transformed low-grade non-Hodgkin's lym- 
phoma. Oncologist 2004; 9: 160-72. 
Horning SJ, ef al. Efficacy and safety of tositumomab and io- 
dine-131 tositumomab (Bexxar) in B-cell lymphoma, progres- 
sive after rituximab. J Clin Oncol 2005; 23: 712-19, 
Kaminski MS, er al. ''I-Tositumomab therapy as initial treat- 
ment for follicular lymphoma. N Engl J Med 2005; 352: 441-9 
Fisher RI, et al. Tositumomab and iodine-131 tositumomab pro- 
duces durable complete remissions in a subset of heavily pre- 
treated patients with low-grade and transformed non-Hodgkin's 
lymphomas. J Clin Oncol 2005; 23: 7565-73. 
10. Dosik AD, er al. Subsequent therapy can be administered after 
tositumomab and iodine 1-131 tositumomab for non-Hodgkin 
lymphoma. Cancer 2005; 106: 616-22. 
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Trabectedin (USAN, rINN) Hi DUREE 


Ecteinascidin-/43;  ET-743; NSC-648766; — Trabectedina: 
Trabectédine; Trabectedinum. (l'R6R.GaR 7R, 135,145, I 6R)-6' 8.- 
1 4- Trihydroxy-7' 9-dimethoxy-4. 1023-trimethyl- 19-oxo-3' 4'.- 
6,7,12,13,14,1 6-octahydrospiro[6, | 6-(epithiopropanooxymeth- 
ano)-7,13-imino-6aH- | ,3-dioxolo[7,8]isoquino[3,2-b]([3]benza- 
zocine-20, i'(2H)-isoquinolin]-5-yl acetate. 

TpaĥeKTeAVH 

CasHa3N530 5 = 761.8. 

CAS — 114899-77.3. 

ATC — LOICXOI. 


简介 

曲 贝 蔡 定 是 一 类 新 型 DNA 结合 药物 ， 由 海洋 被 琶 
动物 Ecteinascidia turbinata 提取 而 来 。 用 于 治疗 晚期 
软组织 肉瘤 和 卵巢 癌 的 研究 正在 进行 中 。 

. Cvetkovic RS, er a/. ET-743. Drugs 2002; 62: 1185-92. 

2. van Kesteren C, et a/. Yondelis (trabectedin, ET-743): the devel- 
opment of an anticancer agent of marine origin. Antivancer 
Drugs 2003; 14: 487-502. 

. D'Incalci M, Jimeno J. Preclinical and clinical results with the 

natural marine product ET-743. Expert Opin Invest Drugs 2003; 

12: 1843-53. 

Beumer JH, e/ a/. Hepatotoxicity and metabolism of trabectedin 

a literature review. Pharmacol Res 2005; 51: 391-8 

. Fayette J, et a/. ET-743: a novel agent with activity in soft tissue 
sarcomas. Oncologist 2005; 18: 827-32. 
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Trastuzumab (BAN, -INN) 曲 妥 珠 单 抗 


HER-2 Monoclonal Antibody; rhuMAb HER2; Trastutsumabi; 
Trastuzumabum. 


Tpacryaywab 
CAS — 180288-69-1. 
ATC — LO1XCO3. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


总 述 见 抗 肿瘤 药物 (第 505 页 、 第 508 页 和 第 510 
页 ) 。 

曲 要 珠 单 抗 可 引起 致命 的 超 敏 反应 。 出 现 以 细胞 因 
子 释 放 综 合 征 为 特征 的 输液 反应 ， 以 及 肺 部 疾病 包括 急 
性 呼吸 赛 迫 综合 征 。 这 些 症状 在 曲 妇 珠 单 抗 首次 给 药 后 
较为 常见 ， 对 于 肺 功能 减退 的 种 者 尤为 普遍 。 对 于 静止 
呼吸 困难 的 患者 禁止 使 用 曲 妥 珠 单 抗 。 还 可 能 出 现 心脏 
功能 障碍 和 充血 性 心 套 ， 在 治疗 前 和 治疗 期 间 应 监测 左 
心室 功能 。 当 曲 妥 单 抗 联 会 蕊 环 类 抗生素 或 环 磷 酰 胺 使 
用 时 心脏 毒性 出 现 的 风险 增加 ( 见 下 文 )。 

在 化 疗 中 使 用 曲 妥 珠 单 抗 可 增加 白细胞 减少 症 、 血 
小 板 减少 症 、 贫 血 和 发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 症 的 发 病 
率 ， 但 单独 给 药 时 造成 骨髓 抑制 的 情况 少见 。 使 用 曲 妥 


珠 单 抗 作 单 药 治疗 时 25% 和 患者 发 生 腹泻 ， 联合 用药 时 
发 生 率 增加 。 其 他 的 不 良 反 应 中 骨 肠 道 功能 紊乱 较为 常 
Jh. 冷战 、 发 热 、 头 痛 、 关 节 痛 、 肌 痛 和 皮疹 也 较 普 
这。 也 有 出 现 不 适 、 胸 痛 和 肝 肾 功能 紊乱 的 报道 。 


对 心脏 的 影响 使 用 曲 妥 珠 单 抗 对 心脏 的 影响 包括 无 临 
床 症 状 的 左 心室 射 血 分 数 下 降 ， 心 动 过 速 、 心 性 、 呼 吸 
困难 和 胸痛 。 也 可 能 发 生 充血 性 心 衰 6] 。 

在 一 项 关键 性 〈pivotal) 的 对 比 实验 中 [2] ， 心 脏 
不 良 反应 发 生 率 的 增加 促进 了 一 项 回顾 性 综述 。 这 一 独 
立 综述 发 现 患者 在 使 用 曲 有 要 珠 单 抗 、 一 种 草 环 类 药物 和 
环 磷 酰 胺 后 有 27% 发 生 心 脏 功 能 障碍 ,而 仅 使 用 一 种 
总 环 类 药物 和 环 磷 酰 胺 的 患者 中 只 有 8% 出 现 症状 。 目 
者 使 用 曲 妥 珠 单 抗 和 紫杉醇 后 有 13% 发 生 心脏 功能 障 
碍 而 单独 使 用 紫杉醇 发 生 症状 的 仅 有 1%， 尽 管 所 有 这 
些 息 者 先前 都 使 用 过 意 环 类 抗生素 。 对 于 那些 联 用 曲 妥 
炼 单 抗 、 营 环 类 抗生素 和 环 磷 醚 胺 的 患者 出 现 严 重 的 心 
脏 功能 障碍 的 概率 最 大 。 

对 此 项 研究 的 进一步 分 析 [3] 和 6 项 其 他 研究 发 现 ， 
在 全 部 1219 名 患者 中 ， 报 道 的 LO 名 因 心 脏 原因 死亡 的 
患者 中 有 9 名 使 用 了 曲 妥 珠 单 抗 。 但 是 单独 使 用 曲 妥 珠 
单 抗 要 比 联合 蕊 环 类 抗 生 率 使 用 出 现 心脏 毒性 的 风险 
低 。 老 年 是 一 个 显著 的 危险 因素 ， 但 不 同时 间 给 予 曲 妥 
珠 单 抗 和 芒 环 类 抗生素 似乎 能 降低 心脏 毒性 的 发 生 率 。 

曲 妥 珠 单 抗 的 注册 药品 信息 警告 那些 先前 接受 过 章 环 
类 抗生素 的 患者 ， 在 使 用 曲 妥 珠 单 抗 治疗 时 间 样 会 增加 心 
脏 毒 性 风险 。 此 外 ， 曲 妥 珠 单 抗 的 半衰期 为 28.5 日 ， 可 在 
循环 中 存在 长 达 24 周 ， 因 此 患者 在 曲 妥 珠 单 抗 停 药 后 使 用 
草 环 类 抗生素 仍 可 能 增 大 心脏 毒性 风险 。 车 患者 使 用 功 环 
类 抗生素 ， 应 仔细 监测 心 功能 。 已 经 存在 心脏 病 的 患者 也 
应 愤 用 。 然 而 ， 大 多 数 发 生 充 血性 心 训 的 患者 在 使 用 标准 
疗法 后 病情 有 所 好 转 ， 包 括 使 用 ACEI, B 阻 滞 剂 、 强 心 车 
和 利尿 剂 [1,4,5] 。 仍 在 接受 曲 妥 珠 单 抗 治疗 的 患者 心脏 毒 
性 也 可 好 转 [4.5] 。 一 项 小 型 回顾 性 研究 发 现 一 旦 停止 曲 妥 
珠 单 抗 ， 心 脏 毒性 很 大 程度 上 的 可 逆 ， 治疗 甚至 可 以 重新 
开始 。 心 肌 活检 结果 提示 曲 妥 珠 单 抗 的 心脏 毒性 机 制 与 匣 
环 类 抗生素 不 同 ， 尽 管 其 尚 不 明确 [6]。 

对 于 曲 妥 珠 单 抗 所 致 的 有 症状 的 心 衰 分 析 表 明 ， 发 病 
率 要 低 于 先前 报道 的 回顾 性 数据 ， 然而 这 可 能 由 于 关键 性 
(pivota) 实验 中 的 过 度 报道 和 最 近 更 多 的 具有 心脏 毒性 风 
险 的 患者 被 排除 在 外 的 原因 [4]。 最 近 一 项 大 型 试验 中 ， 息 
者 辅助 化 疗 使 用 或 不 使 用 曲 妥 珠 单 抗 ， 分 析 结 果 表 明 ， 患 
者 使 用 曲 妥 珠 单 抗 作为 辅助 化 疗 ， 3 年 的 心脏 事件 累计 发 
PRA (NewYork Heart Associotion[I £t st IV SR» XK fie 3x SIL, 
或 心 源 性 死亡 ) 4.1%。 相 比 于 对 照 组 ， 累计 发 病 率 的 差异 
为 3.3%[7。 有 人 认为 [8 随访 时 间 较 短 并 且 关 于 曲 妥 珠 单 
抗 的 心脏 风险 的 长 期 数据 不 足 。 

曲 妥 珠 单 抗 产生 心脏 毒性 的 发 病 机 理 尚 在 研究 中 。 
一 项 小 型 研究 表明 [9] ， 预 处 理 的 示 踪 剂量 的 放射 标记 
的 曲 妥 珠 单 抗 ， 被 患者 心肌 膜 特 异性 摄取 ， 患者 随后 发 
生 心 脏 不 良 反应 。 人 表皮 生 长 因子 受 体 -2 (HER2) 基 
因 在 正常 心脏 发 展 中 起 着 重要 作用 ， 动物 研究 表明 ， 曲 
受 珠 单 抗 可 能 影响 HER2 的 信号 系统 和 功能 ， 而 HERZ 
的 丢失 增加 了 心脏 对 草 环 类 抗生素 的 敏感 性 [4,5] 。 
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转移 性 疾病 ”有 人 认为 患者 使 用 曲 妥 珠 单 抗 治疗 转移 
性 乳腺 瘤 会 有 更 高 概率 的 脑 转移 发 生 。 这 可 能 反映 了 给 
了 有 曲 妥 珠 单 抗 的 患者 有 更 高 的 存活 率 ， 且 该 药 不 能 穿 过 
中 枢 神 经 系统 [1.2] ， 或 者 也 反映 了 肿瘤 过 度 表 达 的 人 表 
皮 生长 因子 受 体 -2 (HER2) 有 可 能 更 易于 转移 到 中 要 
神经 系统 [3] 。 一 项 使 用 曲 妥 珠 单 抗 治疗 患者 与 对 照 组 
患者 的 对 比 [0 发现， 尽管 曲 妇 珠 单 抗 减 少 了 骨 转 移 的 
发 生 率 ， 但 两 组 中 脑 转 移 的 发 生 情 况 类 似 。 然 而 ， 曲 妥 


Hi SR EF FL/BESEHRE Treosulfan/Trofosfamide 


珠 单 抗 提高 了 所 有 的 发 生 转 移 的 患者 的 总 存活 率 ， 其 中 
包含 那些 脑 转 移 目 者 。 一 项 回顾 性 研究 [下 发 现 ， 发 生 
脑 转移 与 激素 受 体 阴 性 以 及 存在 内 脏 疾 病 之 间 有 联系 。 


Lower EE, e! al. Increased rate of brain metastasis with trastuzu- 
mab therapy not associated with impaired survival. Clin Breast 
Cancer 2003; 4: 114—19. 

. Clayton AJ, er a/. Incidence of cerebral metastases in patients 
treated with trastuzumab for metastatic breast cancer. Br J Can- 
cer 2004; 91: 639-43. 


药物 相互 作用 
曲 妥 珠 单 抗 加 强 华 法 林 作 用 的 报道 〈 第 1122 9D. 


药 动 学 

曲 妥 珠 单 抗 的 半 误 期 相当 不 同 ， 有 报道 一 次 给 药 
10mg 后 半衰期 为 1.7 天 ， 一 次 给 药 500mg 后 为 12 天 ， 给 
予 推荐 剂量 (第 LJA] 4mg/kg， 其 后 每 周 2mg/kg) 后 为 5.8 
天 ， 也 有 报道 给 予 推荐 剂量 半衰期 达 28. 5 天 。 研 究 已 经 发 
现在 患者 血清 中 细胞 表面 HER 受 体 和 蛋白 (脱落 抗原 〉 的 
浓度 可 以 检测 到 ， 脱 落 的 抗 康 基线 值 高 的 患者 血清 曲 妥 珠 
单 抗 谷 浓度 更 低 ， 尽 管 在 使 用 周 剂量 后 曲 妥 珠 单 抗 的 革 浓 
度 仍 可 达到 ， 并 且 没有 观测 到 和 临床 应 答 的 联系 。 


用 途 和 用 法 

曲 妥 珠 单 抗 是 一 种 人 源 化 单 克隆 抗体 ， 直 接 对 抗 人 
表皮 生长 因子 受 体 -2 (HER 产生 的 细胞 表面 蛋白 。 
所 有 乳腺 瘤 中 有 三 分 之 一 有 HER? 过 度 表 达 。 曲 要 珠 
单 抗 被 用 于 治疗 有 此 特点 的 转移 性 乳腺 癌 〈 第 526 页 ) 。 
推荐 剂量 为 ， 单 独 使 用 或 在 紫 杉 烷 治 疗 后 使 用 ， 起 始 剂 
MOJ 4mg/kg, HET 250ml 0. 9% 4 (c 8 Hc Sf ji EO Bc 
注 90min。 之 后 可 每 周 给 药 2mg/kg， 输 注 30min。 曲 妥 
珠 单 抗 对 较 早期 乳腺 癌 治疗 可 能 的 价值 正在 研究 中 。 

HERZ 还 可 能 在 其 他 上 皮 细 胞 癌症 中 过 度 表 达 ， 正 
在 研究 曲 妥 珠 单 抗 用 于 治疗 非 小 细胞 肺癌 、 前 列 腺 癌 和 
卵巢 恶性 肿瘤 。 


I. Cobleigh MA, e! al. Multinational study of the efficacy and 
safety of humanized anti-HER2 monoclonal antibody in women 
who have HER2-overexpressing metastatic breast cancer that 
has progressed after chemotherapy for metastatic disease. .J Clin 
Oncol 1999; 17: 2639-48, 

. Treish L, er al. Pharmacology and therapeutic use of trastuzum- 
ab in breast cancer. Am J Health-Syst Pharm 2000; 57: 2063-79. 

3. Agus DB, er al. HER-2/neu as a therapeutic target in non-small 
cell lung cancer, prostate cancer, and ovarian cancer. Semin On- 
col 2000; 27 (suppl 11): 53-63. 

. Seidman AD, er al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy 

for metastatic breast cancer with analysis of efficacy by HER2 

immunophenotype and gene amplification. J Clin Oncol 2001; 

19: 2587—95. 

Eiermann W, et al. Trastuzumab combined with chemotherapy 

for the treatment of HERZ-positive metastatic breast cancer: 

pivotal trial data. Ann Oncol 2001; 12 (suppl 1): 857-862. 

Slamon DJ, e! al. Use of chemotherapy. plus a monoclonal anti- 

body against HER2 for metastatic breast cancer that overex- 

presses HER2. N Engl J Med 2001; 344: 783-92. 

McKeage K, Perry CM. Trastuzumab: a review of its use in the 

treatment of metastatic breast cancer overexpressing HER2. 

Drugs 2002; 62: 209-43. 

Bookman MA, er al. Evaluation of monoclonal humanized anti- 

HER2 antibody, trastuzumab, in patients with recurrent or re- 

fractory ovarian or primary peritoneal carcinoma with overex- 

pression of HER2: a phase Il trial of the Gynecologic Oncology 

Group. J Clin Oncol 2003; 21: 283-90. 

Spigel DR, Burstein HJ. Trastuzumab regimens for HER2-over- 

expressing metastatic breast cancer, (i Breast Cancer 2003; 

4: 329-37. 

10. Ferrone M, Motl SE. Trastuzumab for the treatment of non- 
small-cell lung cancer. Ann Pharmacother 2003; 37: 1904-8. 

11. Hirsch FR, Langer CJ. The role of HER2/neu expression and 
trastuzumab in non-small cell lung cancer. Semin Oncol 2004: 
31 (suppl 1): 75-82. 

12. Langer CJ, er al. Trastuzumab in the treatment of advanced 
non-—small-cell lung cancer: is there a role? Focus on Eastern 
Cooperative Oncology Group Study 2598. J Clin Oncol 2004; 
22: 1180-7. 

13. Tripathy D, ef al. Safety of treatment of metastatic breast cancer 
with trastuzumab beyond disease progression. J Clin Oncol 
2004; 22: 1063-70. 

14. Papazisis KT, ef al. Safety and efficacy of the combination of 
trastuzumab with docetaxel for HER2-positive women with ad- 
vanced breast cancer: a review of the existing clinical trials and 
results of the expanded access programme in the UK. J J Clin 
Pract 2004; 58: 581-6. 

15. Jones RL, Smith IE, Efficacy and safety of trastuzumab. Expert 
Opin Drug Saf 2004, 3: 317-27. 

16. Piccart-Gebhart MJ, er al. HERA Trial Study Team. Trastuzum- 
ab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer. 
N Engl J Med 2005; 353: 165972. 

17. Romond EH, et al. Trastuzumab plus adjuvant Chemotherapy 
for operable HER2-positive breast cancer. M Engl J Med 2008; 
353: 1673-84. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Herceptin; Austral.: Herceptin; Belg.: Herceptin, Braz; Herceptin; 
Canad.: Herceptin; Chile: Herceptin; Cz.: Herceptin; Denm.: Herceptin; 
Fin.: Herceptin; Fr: Herceptin; Ger.: Herceptin; Gr.: Herceptin; Hong 
Kong: Herceptin: Hung.: Herceptin: Irl.: Herceptin; Israel: Herceptin; 
ital.: Herceptin; Mex.: Herceptin; Norw.: Herceptin: NZ: Herceptin; 
Port.: Herceptin; S.Afr.: Herceptin; Singapore: Herceptin; Spain: Her- 
ceptin; Swed.: Herceptin: Switz.: Herceptin; Thai.: Herceptin; UK: Her- 
ceptin; USA: Herceptin; Venez.: Herceptin. 


w 


MS 


A 


m 


o 


M 


co 


» 


613 


Treosulfan (BAN, rINN) WAHI 


Dihydroxybusulphan; NSC-39069; Treosulfaani; Tréosulfan; Tre- 
osulfano; Treosulfanum. L-Threitol |,4-dimethanesulphonate. 


TpeocyAmbaH 
CH 408S; = 278.3. 
CAS — 299-75.2. 
ATC — LO1ABO2. 
OH 
HO,, 
O 
Hat. / 
s `L OL py 
d o Z “CH 
o Shi 
简介 


曲 奥 舒 凡是 一 种 抗 肿瘤 药物 ， 类 似 白 消 安 (第 546 
页 )， 在 体内 转化 为 环 氧 化 合 物 后 起 到 煤化 的 作用 。 用 
于 姑息 治疗 或 手术 的 辅助 治疗 ， 主 要 用 于 治疗 卵巢 癌 
(85 532 页 ) 。 

曲 奥 舒 凡 注 册 用 法 为 每 日 1g， 分 4 次 口服 ， 持 续 2 
到 4 周 ， 接 下 来 停止 用 药 相同 的 时 间 。 或 者 每 日 1. 5g， 
分 3 次 口服 ， 持 续 1 周 ， 停 3 周 。 重 复 治疗 周期 ， 如 果 
需要 根据 骨骼 抑制 的 程度 调节 给 药剂 量 。 替 代 方案 有 静 
脉 给 药 3 一 8g/m2， 每 1~3 周 1 次 。 剂 量 大 于 3g/m? 
时 注射 速度 应 在 每 5 一 10min 3g/m? 。 上 腹膜 内 给 药剂 量 
曾 有 达到 1. 5g/m? 。 当 联合 其 他 抗 肿瘤 药物 或 给 予 放 疗 
时 应 使 用 更 低 的 剂量 。 

应 定期 检查 血细胞 计数 ， 当 白细胞 或 血小板 数 计 减 
少 到 可 接受 水 平 以 下 时 应 中 断 治疗 RRRA, g 
509 页 )。 因 为 骨髓 抑制 可 能 累积 ， 所 以 曲 奥 舒 凡 第 二 
个 疗程 后 进行 的 血细胞 数 检测 间隔 应 缩短 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Ovastat. 


Trofosfamide (-INN) Bi BERE 


A-4828; NSC-109723; Trilophosphamide; Trofosfamid; Trofos- 
famida; Trofosfamidi; Trofosfamidum; rophosphamide; Z-4828 
3-(2-Chioroethyl)-2-[bis(2-chloroethyl)amino]tetrahydro-2H- 

1 .32-oxazaphosphorine-2-oxide. 

Tpogocpavna, 

CoH (Cl N,O)P = 323.6. 

CAS — 22089-22-1. 

ATC — L01AA07. 


f& fr 

Hi HA Ko Say SAR PEKE AS RE EMI CH 555 页 )， 大 体 性 
质 与 环 磷 酰 胺 相同 。 用 于 治疗 多 种 恶性 疾病 ， 通 常 起 始 
剂量 为 每 日 口服 300 ~ 400mg。 维 持 治 疗 每 日 剂量 
50~150mg. 


用 途 ” 曲 磷 胺 用 途 参 见 参考 文献 [1~8]， 包 括 联合 匹 格 列 
酮 、 罗 非 考 昔 作为 抗 血管 生成 的 治疗 的 研究 (4.5. 。 c 


- Gunsilius E, er aj. Palliative chemotherapy in pretreated patients 
with advanced cancer: oral trofosfamide is effective in ovarian 
carcinoma. Cancer Invest 2001; 19: 808-11. 

Reichardt P, er al. Oral trofosfamide: an active and well-tolerated 

maintenance therapy for adult patients with advanced bone and 

soft tissue sarcomas: results of a retrospective analysis. Onkolo- 

gie 2002; 25: 541-6. 

- Andersson PO, er al. Trofosfamide as salvage therapy for ana- 
plastic large cell lymphoma relapsing after high-dose chemo- 
therapy. Leuk Lymphoma 2002; 43: 2351-3. 

4. Vogt T, ef al. Antiangiogenetic therapy with pioglitazone, ro- 
fecoxib, and metronomic trofosfamide in patients with advanced 
malignant vascular tumors. Cancer 2003; 98: 2251-6. 

. Reichle A, er al. Pioglitazone and rofecoxib combined with an- 
giostatically scheduled trofosfamide in the treatment of far-ad- 
vanced melanoma and soft tissue sarcoma. Cancer 2004; 101: 
2247-56. 

6. Latz D, et al. Trofosfamide in the palliative treatment of cancer: 

a review of the literature. Onkologie 2004; 27: 572-6. 

Coras B, el al. Antiangiogenic therapy with pioglitazone, ro- 

fecoxib, and trofosfamide in a patient with endemic kaposi sar- 

coma. Arch Dermatol 2004; 140: 1504—7. 

8. Jahnke K, er a/. Pharmacokinetics and efficacy of ifosfamide or 

trofosfamide in patients with intraocular lymphoma. Ann Oncol 

2005; 16: 1974-8. 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Ixoten; Ger.: Ixoten; Spain: Genoxal Trofosfamida. 


Tumour Necrosis Factor fibt 5 2E A F 
Factor de necrosis tumoral; TNF. 


Tasonermin (BAN, riNN) 他 索 纳 明 


Tasonermiini; Tasonermina; Tasonermine; Tasonerminum; TNFa- 
la. 

TasoHepvuH 

C778H1225N2z1sC 〇 23192 = 17350.5. 

CAS 一 94948-59-1. 

ATC — LO3AX! 1. 


简介 

肿瘤 坏死 因子 为 一 种 细胞 因子 ， 其 两 种 形式 已 被 
鉴定 上 共有 相间 生物 学 特性 ，TNF-a aŭ SEN KORO (ca 
chectin)， 主 要 由 巨 噬 细 胞 产生 ， 而 TNFR R A E 
素 ， 由 淋巴 细胞 产生 。 包 括 人 和 鼠 的 多 种 重组 形式 的 
TNF-a 均 可 获得 ， 已 将 此 类 产品 分 别 命名 为 索 纳 明 和 
Sertenef 。 

在 体外 试验 和 动物 试验 中 肿瘤 坏死 因子 表现 出 的 抗 
肿瘤 作用 已 推动 重组 TNF-a 用 于 肿瘤 治疗 中 的 研究 ， 
肿瘤 坏死 因子 可 单独 使 用 或 与 细胞 因子 如 白介素 -2， 干 
扰 农 联合 使 用 。 他 索 纳 明 为 一 种 重组 的 TNF-a， 与 美 
法 仑 (第 585 页 ) 联合 使 用 治疗 软组织 肉瘤 。 轻 度 升温 
肢体 局 部 (isolated limb) 输 注 给 药 ， 总 剂量 为 上 肢 
3mg、 下 肢 4mg。 

渗入 到 体循环 中 的 他 案 纳 明 不 应 超过 剂量 的 10%， 
否则 可 能 发 生 严 重 的 毒性 反应 。 局 部 不 良 反应 包括 皮肤 
反应 、 水 肿 和 疼痛 ; 较 少 发 生 的 有 血栓 、 甲 松 离 和 严重 
组 织 损伤 。 全 身 反 应 包括 发 热 、 冷 战 ， 亚 心 和 呕吐 ， 心 
率 失 常 和 感染 。 休 克 和 低 血 压 ， 神 经 障碍 、 血 小 板 减少 
证、 白细胞 减少 症 、 急 性 肾 损 伤 和 超 敏 反应 都 有 报道 
发 生 。 

- van Der Veen AH, ef al. An overview on the use of TNF-alpha: 
our experience with regional administration and developments 
towards new opportunities for systemic application. Anticancer 
Res 2000; 20: 3467-74. 

. Libutti SK, et al. Technique and results of hyperthermic isolated 
hepatic perfusion with tumor necrosis factor and melphalan for 
the treatment of unresectable hepatic malignancies. J Am Coll 
Surg 2000; 191: 519-30 

. Lejeune FJ, er al. Limb salvage by neoadjuvant isolated per- 
fusion with TNFa and melphalan for non-resectable soft tissue 
sarcoma of the extremities. Eur J Surg Oncol 2000; 26: 669-78. 

4. Eggermont AM, ten Hagen TL. Tumor necrosis factor-based iso- 
lated limb perfusion for soft tissue sarcoma and melanoma: ten 
years of successful antivascular therapy. Curr Oncol Rep 2003; 
5: 79-80. 

. ten Hagen TL, Eggermont AM. Solid tumor therapy: manipula- 


tion of the vasculature with TNF. Technol Cancer Res Treat 
2003; 2: 195203. 
Noorda EM, er al. Isolated limb perfusion with tumor necrosis 
factor-alpha and melphalan for patients with unresectable soft 
tissue sarcoma of the extremities. Cancer 2003; 98: 1483—90. 

. Corti A. Strategies for improving the anti-neoplastic activity of 
TNF by tumor targeting. Methods Mol Med 2004; 98: 247-64. 


M 


w 


^ 


e 


M 


单位 人 肿瘤 坏死 因子 a 的 首 个 International Standard 
包含 40000IU/ 安 施 ， 被 认为 不 适用 于 鼠 肿 瘤 坏死 因子- 
“重组 体 或 人 肿瘤 坏死 因子 -的 测定 ， 或 者 结构 修饰 过 
的 肿瘤 坏死 因子 -e 的 制剂 [0, 人 肿瘤 坏死 因子 -a 第 二 个 
International Standard 已 经 建立 ， 效 价 为 46500IU/ 
22 0 [2] o 
肿瘤 坏死 因子 -8 的 首 个 Reference Reagent 指定 效 
fft X 1500001U/ 2e 13]. 
. WHO. WHO expert committee on biological standardization: 
forty-second report. WHO Tech Kep Ser 822 1992. 
2. WHO. WHO expert committee on biological standardization: 
fifty-fourth report. WHO Tech Rep Ser 927 2005. 
- WHO. WHO expert committee on biological standardization: 
forty-seventh report. WHO Tech Rep Ser 878 1998. 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Beromun; Fr: Beromun: Gr.: Beromun: Ital.: Beromun; Neth.: 
Beromun; Spain: Beromun; Swed.: Beromun. 


Em 


Ubenimex (-INN) 532536 8) 

NK-421; NSC-265489; Ubenimex; Ubenimexum. (=)-N-[(25.- 
3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutyryiH-leucine. 
V6euuwekc 

CicH24 204 = 308.4. 


肿瘤 坏死 因子 / 维 替 泊 芬 


CAS — 58970-76-6. 


Pharmacopoeias. In (hin. 


简介 

乌 本 美 司 为 一 种 由 链 霉菌 属 Streptomyces olivoreticuli 分 
离 得 到 的 肽 ， 报 道 有 抗 肿瘤 和 免疫 促进 作用 。 用 于 急性 髓 性 
白血病 的 辅助 治疗 ， 治 疗 肺癌 的 研究 正在 进行 。 不 良 反 应 包 
括 胃 肠 道 和 肝 功 能 紊乱 、 皮 疹 、 头 痛 和 感觉 异常 。 


1. Ichinose Y, ef al. Randomized double-blind placebo-controlled 
trial of bestatin in patients with resected stage l squamous-cel! 
lung carcinoma. J Natl Cancer Inst 2003; 95: 605-10. 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Bestatin; Jpn: Bestatin. 


Valrubicin (USAN, rINN) RÆ E 


AD-32; NSC-246131; N-Trifluoroacetyladriamycin- | 4-valerate; 
N-Trifluoroacetyldoxorubicin- |4-valerate; Valrubicina; Valrubi- 
cine; Valrubicinum. (85.105)-8-Glycoloyl- 7,89, 1O-tetrahydro-6,- 


8,1 I-trihydroxy- | -methoxy- 10-([2,3,6-trideoxy-3-(2,2,2-trifluor- 
oacetamido)-a-L-lyxo-hexopyranosyl]oxy]-5, | 2-naphthacenedi- 
one 87-valerate. 

BaAbpy6uuuHh 

C34HasF3NGOI3 = 723.6. 

CAS — 56124-62-0. 

ATC — LO DBOO9. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Valrubicin) 桥 黄 色 或 桥 红 色 结 吊 性 粉末 。 极 
微 湾 于 水 、 已 烷 和 石油 醚 ， 洲 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 二 毛 
甲烷 和 甲醇 。 密 闭 容器 贮藏 ， 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

由 于 成 乘 比 星 对 膀胱 局 部 刺激 性 ， 可 能 在 膀胱 内 用 
药 后 出 现 较 严重 的 尿频 和 尿 急 、 排 果 困 难 、 膀 胱 痉挛 和 
疼痛 ， 症 状 通常 在 疗程 的 1~7 日 内 缓解 。 严 重 的 血尿 
较 少 见 但 应 注意 与 药物 造成 的 红色 尿 液 相 区 别 。 可 能 发 
生 腹 痛 和 恶心 。 

同 其 他 意 环 类 抗生素 治疗 所 见 相 似 〈 见 多 柔 比 星 的 
不 良 反应 ， 第 563 页 )， 在 药物 显著 的 全 身 性 暴露 后 可 
能 出 现 骨 髓 抑制 。 因 此 对 膀 胰 穿 孔 或 膀胱 黏膜 受 损 的 患 
者 不 应 给 予 戊 柔 比 星 。 

由 于 存在 转移 风险 ， 对 戊 柔 比 星 治疗 三 个 月 后 响应 
不 完全 的 原 位 癌 患 者 ， 应 考虑 膀胱 切除 术 。 


药 动 学 

RRA RAE bk, EE AE SN ot E DEO, A DEAN NA SE AE dO LAJ 
腾 胱 内 给 药 全 身 性 吸收 仍 较 低 ， 在 灌流 后 ， 通 过 排 港 多 
乎 完全 消除 。 


用 途 和 用 法 

成 柔 比 星 是 蕊 环 类 抗生素 多 柔 比 星 (第 563 页 ) 的 
半 合 成 类 似 物 。 用 于 对 卡介苗 抗拒 且 存 在 手术 禁忌 的 膀 
胱 原 位 癌 (第 525 页 )， 尽 管 仅 有 约 20% 患 者 表现 出 了 


完全 应 答 。 推 荐 剂量 为 膀胱 内 给 药 800mg， 每 周一 次 ， 

连用 六 周 ， 用 0.9%% 氯 化 钠 稀 释 成 75ml 溶液 。 在 排出 

前 尽 可 能 将 溶液 保持 在 膀胱 内 至 2h。 

. Steinberg G, er al. Efficacy and safety of valrubicin for the treat- 
ment of Bacillus Calmette-Guerin refractory carcinoma in situ of 
the bladder. J Urol (Baltimore) 2000; 163: 761-7. 

. Kuznetsov DD, er af. Intravesical valrubicin in the treatment of 
carcinoma in situ of the bladder. /xpert Opin Pharmacother 
2001; 2: 1009-13. 


制剂 


USP 29: Valrubicin Intravesical Solution. 


专利 制剂 
Canad.: Valtaxin; Israel: Valstar; USA: Valstart. 
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Verteporfin (BAN, USAN, rINN) 维 蔡 泊 芬 
Benzoporphyrin Derivative; BPD; CL-318952; Verteporfini; 
Verteporfina; Vertéporfine; Verteporfinum. trons-18-Ethenyl- 
4,4a-dihydro-3,4-bis(methoxycarbonyl)-4a,8,14,19-tetramethyl- 
23H25H-benzo[b]porphine-9, 3-dipropanoic acid monomethyl, 
ester. 

Beprenoppun 
C;,H42N403 = 718.8. 
CAS — 129497-78-5. 
ATC — LOIXDO2. 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Verteporfin) 
保存 。 


不 良 反应 和 处 置 

所 有 使 用 维 蔡 泊 芬 的 患者 都 会 出 现 光敏 感性 ， 在 治 
疗 后 的 2~5 天 后 患者 不 应 暴露 在 阳光 直射 下 。 然 而 ， 
鼓励 患者 暴露 于 室内 环境 的 光线 ， 以 利于 剩余 的 药物 渐 
浙 灭 活 。 常 见 不 良 反应 还 有 头痛 ,注射 部 位 反应 和 视觉 
紊乱 。 注 射 部 位 外 涛 可 能 引起 剧烈 疼痛 和 炎症 ， 需 要 立 
即 停止 治疗 。 患 者 出 现 视力 严重 下 降 后 在 其 恢复 视力 之 
前 不 可 再 次 治疗 。 其 他 不 良友 应 包括 超 敏 、 输 液 相关 的 
HON 〈 主 要 表现 为 背部 疼痛 )、 胸 痛 、 胃 肠 道 功能 订 乱 、 
心房 颤动 、 高 血压 、 昕 力 下 降 和 贫血 。 肝 损伤 的 患者 应 
局 用 维 蔡 泊 芬 ， 如 果 损 伤 严重 禁用 该 药 。 


仆 啉 病 患 有 中 呆 病 的 患者 禁用 维 替 泊 芬 。 


药物 相互 作用 
避免 将 维 蔡 泊 芬 与 其 他 光 过 敏 的 药物 联合 使 用 ， 否 
则 反应 将 会 加 重 。 


药 动 学 

静脉 给 药 后 ， 维 替 泊 芬 呈 双 指数 函数 消除 ， 终 未 血 
桨 消除 半 误 期 约 为 56h。 和 蛋白 结合 率 约 为 900%。 维 替 
泊 芬 在 肝 中 代谢 。 主 要 以 原形 物 形式 经 胆汁 从 粪便 中 排 
泄 ， 在 尿 液 中 回收 到 的 剂量 少 于 196, 


1. Houle J-M, Strong A. Clinical pharmacokinetics of verteporfin. 
J Clin Pharmacol 2002; 42: 547-57. 


用 途 和 用 法 

维 蔡 泊 芬 是 一 种 用 于 光 动 力 疗法 〈 见 中 岑 姆 钠 ， 第 
601 页 ) 的 感光 剂 ， 用 于 治疗 与 年 龄 相关 的 新 生 血 管 性 
(湿性) 黄斑 变性 〈 见 下 文 ) 。 静 脉 给 药 后 ， 维 替 泊 芬 优 
先 在 具有 血管 生长 活性 的 内 皮 细 胞 中 累积 ， 包 括 位 于 脉 
络 膜 的 内 皮 细 胞 。 当 被 激光 激活 后 维 泊 兰 芬 引起 血管 闭 
塞 从 而 抑制 新 生 血 管 生成 并 减缓 视力 的 下 降 。 给 药剂 量 
为 6mg/m?, ， 静 脉 输 注 10min。 输 注 开 始 后 的 15min, 
使 用 波长 为 689nm 的 激光 激活 ， 经 由 一 个 光纤 维 装 置 
和 裂 除 灯 以 及 一 副 合适 的 隆 人 性 眼睛 转 输 到 上 腿 。 对 于 复发 
的 脉络 从 新 生 血 管 渗 漏 ， 治 疗 每 3 个 月 重复 一 次 。 已 有 
研究 维 替 泊 芬 的 光 动 力学 疗法 用 于 包括 恶性 肿瘤 在 内 的 
多 种 疾病 。 


与 年 龄 相关 的 黄斑 退行 性 改变 与 年 龄 相关 的 黄斑 退行 
性 改变 (AMD) 是 一 种 退行 性 疾病 ， 经 常 发 生 在 50 岁 
MERARI], WAR (黄斑 ) 的 中 心 位 置 出 现 训 
退 [f2~4] ， 是 造成 北美 和 欧洲 65 岁 以 上 的 人 群 视力 严重 
下 降 的 一 个 主要 原因 [3] 。AMD 有 两 种 主要 类 型 。 


“图 状 菱 缩 或 非 新 生 血 管 或 非 渗 出 性 CE YE). AMD, 
发 生 在 AMD 的 早期 阶段 ， 在 局 部 位 置 视网膜 色素 上 
皮 完 全 消失 ， 在 受 侵 的 眼中 导致 中 心 视觉 逐渐 丧失 。 
特点 为 视网膜 色素 沉 著 程度 过 轻 或 过 重 ， 在 视网膜 下 
有 无 细胞 结构 的 无 定形 碎片 的 黄色 沉积 物 ， 称 之 为 肪 
MER 〈drusen)。 通 常 较 大 ， 或 软 〈 边 界 不 清 ); 
小 而 硬 的 小 疣 随 着 年 龄 自然 发 生 ， 但 不 像 AMD 中 的 
Ne. RAE. 

。 新 生 血 管 性 或 渗 出 性 〈 湿 性 ) AMD， 新 生 血 管 出 现在 视 


置 于 密闭 容器 一 25 一 一 10C 


PIER FEKAR P, MAP SORS di ox ia TL S Sc T XE 
水 肿 ， 视 网 膜 疤痕 形成 ,通常 出 现 急 性 严重 视力 下 
降 f~8] 。 这 种 脉络 膜 新 生 血 管 CNV》 的 过 程 依据 其 在 
荧光 素 钠 血 管 造 影 术 的 形态 而 被 定义 成 标准 型 的 或 隐藏 
型 的 [2,47,9] ， 标 蕉 型 比 隐蔽 型 进展 更 快 [3.7]。CNV di 
伤 也 能 依据 他 们 相对 于 视野 测定 装置 (fovea) 的 位 置 分 
类 [2.10] 。 尽 管 新 生 血 管 再 只 占 了 所 有 AMD 中 20% 左 
右 ， 但 这 种 类 型 严重 视力 损失 的 风险 远 商 于 干 性 
AMD], RAKA 1025-2096 fi - YE AMD 可 以 进展 
到 新 生 血管 性 [!8:， 两 种 形式 可 以 在 同一 患者 上 
共存 [9] 。 
除了 年 老 以 外 ， 风 险 因 素 还 包括 疾病 家 族 史 、 吸 烟 、 
白色 人 种 和 身体 质量 指数 的 增加 [6.1 ， 女 性 ， 动 脉 费 样 硬 
化 ,饮食 性 肥胖 或 摄取 鱼 类 、 酒 精 或 咖啡 因 ， 届 光 不 正 ， 
虹膜 着 色 Gris colour) 和 过 多 的 暴露 于 阳光 中 也 被 认为 是 
风险 因素 ， 但 尚未 一 致 认为 和 AMD 发 病 有 联系 [1 。 
对 于 所 有 AMD 的 患者 ， 目 前 还 没有 治疗 可 有 效 防 
止 视力 损失 或 提高 视力 。 


。 激光 凝固 治疗 (laser photocoagulation treatment) 被 
证 明 对 新 生 血 管 性 AMD 有 效 ， 尤 其 是 中 心 加 外 的 
CNV, AMARRES], 

。 光 动力 疗法 OLIMIA. 35 601 Di» (8 HA MERI ZF 
显示 出 降低 新 生 血 管 性 AMD 的 患者 视力 损失 的 风 
险 ， 包括 四 下 CNV[1.3,6.7,9,10,12~15]。 系 统 的 综述 
注意 到 ， 尽 管 使 用 维 蔡 泊 芬 的 光 动 力 疗法 可 能 对 预防 
标准 型 和 路 项 型 CNV 的 视力 损失 有 效 ， 效果 的 大 小 
仍 有 疑问 [4161。 而 且 治 疗 只 在 疾病 的 增生 期 有 效 ， 
此 时 新 生 血 管 增生 活路 [1]。 

在 英国 ，NICE 指南 认为 有 证 据 显示 在 标准 型 CNV 
患者 治疗 效果 更 大 ， 推 荐 在 确诊 为 标准 型 的 新 生 血 管 性 
AMD, BÉ kake! mu llI Fa CNV 的 患者 使 用 光 动 力 疗 
法 [。 然 而 其 他 有 关 维 蔡 泊 芬 的 使 用 指南 [047] 推荐 ， 对 
于 最 低 的 标准 型 凹 下 CNV 视力 损失 相对 较 小 的 患者 或 标 
准 型 CNV 比例 在 增加 的 患者 ， 考 卉 使 用 维 蔡 泊 芬 。 对 于 
隐蔽 型 CNV 的 上 患者 和 最 近 疾 病 进 展 的 患者 ， 维 替 泊 芬 考 
虑 用 于 其 中 视力 损伤 较 小 或 视力 较 低 的 患者 ; 对 于 大 型 
隐藏 性 损伤 ， 在 视力 迅速 下 降 时 考虑 维 替 泊 芬 治疗 。 患 
者 初始 治疗 后 应 至 少 每 3 月 随访 一 次 ， 如 有 必要 进行 再 
次 治疗 017] 。 

尽管 光 动 力学 治疗 被 认为 不 良 反 应 最 小 ， 并 发 症 发 
生 率 低 ， 但 有 人 划 醒 应 告知 患者 维 替 泊 芬 的 治疗 很 少 能 
提高 视力 [181 。 


。 血 管内 皮 生长 因子 (VEGF) 在 继 发 于 AMD 的 CNV 
发 展 中 起 重要 作用 ; 哌 加 他 尼 (Pegaptanib) 是 
VEGF 持 抗 剂 ， 在 一 些 国 家 被 批准 治疗 新 生 血 管 性 
AMD, 但 长 期 效果 和 安全 性 仍 未 可 知 [91 。 曲 安泰 
德 ， 一 种 皮质 激素 也 能 下 调 VEGF， 被 用 于 玻璃 体 
内 , 结果 差异 大 ; 联合 光 动 力 治疗 正在 研究 
中 1811.19] 。 兰 尼 单 抗 (Ranibizumab) 是 一 个 抗 
VEGF 抗体 ， 治 疗 AMD 的 研究 也 在 进行 中 [8.11,19] 。 
血管 生成 抑制 剂 例如 阿 奈 可 他 用 于 治疗 新 生 血 管 
AMD 的 研究 正在 进行 中 [8.11.12,191。 干扰 素 -a 的 初 
步 结果 令 人 鼓舞 ， 但 对 照 试 验 显示 设 有 获 益 [6.8'11] 。 
也 尝试 使 用 了 沙 利 度 胺 ， 但 由 于 出 现 不 良 反 应 ,试验 
被 停止 [8.1] 。 

在 特定 患者 中 补充 维生素 和 矿物 质 可 能 有 一 些 效果 ; 
AREDS 试验 发 现 抗 氧化 剂 GEER C, HER EM B- 
WIE BOO 加 锌 对 疾病 中 到 重庆 症状 患者 有 些 获 
益 [9"12] 。 然 而 在 吸烟 患者 中 应 避免 使 用 B- 胡 香 下 
素 [8] 。B- 胡 萝卜 素 、 叶 黄 罕 和 玉米 黄 素 可 以 作为 视 网 
膜 保护 剂 ， 但 缺乏 对 照 试 验 数 据 [8.9,12]。 尽 管 还 不 清 
楚 人 饮食 调节 和 (或 ) 补充 疗法 是 否 能 预防 AMD. 一 些 
人 推荐 应 鼓励 有 AMD 风险 的 人 戒烟 ， 食 用 蔬菜 、 鱼 、 
坚果 等 饮食 ， 降 低 脂肪 摄 入 尤其 是 植物 油 [5] 。 
视网膜 或 黄斑 手术 以 及 经 瞳孔 热 疗 正在 研究 
中 [1.6,9.11,12,19] 。 也 使 用 了 放疗 ,结果 45 SPI], 
视网膜 移植 术 正 在 研究 中 [6.9,12] 。 
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USP 29: Verteporfin for Inpection. 
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专利 制剂 

Arg.: Visudyne; Austral: Visudyne; Austria: Visudyne; Belg.: Visudyne: 
Braz.: Visudyne; Canad.: Visudyne; Chile: Visudyne; Cz.: Visudyne; 
Denm.: Visudyne; Fin.: Visudyne; Fr.: Visudyne; Ger.: Visudyne; Gr.: Visu- 
dine; Hong Kong: Visudyne: Israel: Visudine; Ital.: Visudyne: Jpn: Visudy- 
en; Malaysia: Visudyne; Norw,: Visudyne; NZ: Visudyne; Rus.: Visudyne 
(Busyann): S.Afr.: Visudyne; Singapore: Visudyne: Spain: Visudyne; 
Swed.: Visudyne; Switz.: Visudyne: Thai.: Visudyne; UK: Visudyne; USA: 
Visudyne. 


Vinblastine Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 长 
ER 


29060-LE; NSC. 49842; Sulfato de Vimblastina; Sulfato de vin- 
blastina; Vinblastiinisulfaatti; Vinblastine, Sulfate de; Vinblastine 
Sulphate (BANM); Vinblastini Sulfas; Vinblastino sulfatas; Vinblast- 
insulfat; Vinblastin-sulfát; Vinblasztin-szulfát; Vincaleukoblastine 
Sulphate; VLB (vinblastine). 

Bun64acTua Cyabhar 

Ca4HsalN4OS,H,SO,4 = 909. 1. 

CAS — 865-21-4 (vinblasune); 143-67-9 (vinblastine sul- 
fate). 

ATC — LOICADI. 


(vinblastine) 


TERR ”硫酸 长 春 碱 是 从 Catharanthus roseus (长 春花 ) 
( 夹 竹 桃 科 ) 提取 的 生物 成 ， 长 春 碱 的 硫酸 盐 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US 
and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Vinblastine Sulfate) ”白色 或 淡 黄 色 结 晶 
性 粉 未 ， 引 湿性 强 。 干燥 时 失重 不 超过 154. HEF 
水 ,几乎 不 溶 于 乙醇 。0.15% 的 水 溶液 pH H 3.5 — 
5.0。 在 低 于 20 仿 密闭 孩 璃 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 

USP 29 (Vinblastine Sulfat) ”白色 或 淡 黄 色 ， 有 引 湿 
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性 ， 无 臭 ， 无 定形 或 结晶 性 粉 未 。 干 燥 时 失重 不 超过 
1554. ATK, 0. 15% 的 水 溶液 pH3.5 一 5.0。 在 密 
HAR 25~ OCIDAR. EDE. 


稳定 性 用 5%% 的 葡萄 糖 配制 的 3ug/ml BERE IE E EOS 
液 ， 置 于 静脉 滴 注 给 药 装 置 中 放置 48h 活性 药物 的 损失 
在 5%~20%， 最 高 损失 出 现在 丙 酸 纤维 素 给 药 装置 
中 ， 甲 基 两 烯 酸 - 丁 二 烯 - 茱 乙烯 共 育 物 的 输液 装置 损失 
最 低 [1]。 同 样 ， 贮 藏 在 PVC 管 中 48h 后 溶液 损失 药物 
42%~44 癌 ， 而 在 聚 丁 二 烯 导管 中 损失 6%。 损 失 的 原 
因 可 能 是 药物 的 吸附 ， 导 管 的 表面 积 - 体 积 比比 滴定 管 
大 ， 药 物 损失 多 。 

1. McElnay JC, er al. Stability of methotrexate and vinblastine in 


burette administration sets. uf J Pharmaceutics 1988; 47: 
239-47. 


TRARRE, Ak RO kk kO ING] 

概述 见 抗 肿瘤 药 (第 505 MI. 55 508 页 和 第 510 
5D. 

骨 骨 抑制 ， 尤 其 是 白细胞 减少 是 长 春 碱 最 常见 的 不 
良 反 应 ， 可 能 是 剂量 限制 性 毒性 。 一 次 给 药 5 一 10 天 后 
上 骨 擅 抑制 最 显著 ,再 过 7~14 天 恢复 。 在 恶 病 质 和 大 面 
积 皮肤 溃疡 中 白细胞 减少 更 严重 ， 有 这 些 疾 病 的 老年 串 
者 不 能 使 用 长 春 碱 。 长 春 碱 可 能 引起 口腔 炎 和 角 肠 道 出 
血 ， 可 以 使 用 止 吐 药 治疗 恶心 和 呕吐 。 

长 春花 生物 碱 类 能 产生 中 枢 和 周围 神经 (包括 自主 神 
经 ) 的 毒性 ， 尽 管 长 春 碱 的 这 些 反 应 频率 低 。 症 状 包括 不 
适 、 上 虚弱、 头痛、 抑郁、 感觉 异常 和 麻木 、 深 部 肚 反 射 立 
失 、 外 周 神经 病 、 便 秘 和 无 力 性 肠 醒 上 阻 、 下 晤 痛 和 惊厥。 
对 第 八 脑 神经 的 损伤 导致 前 庭 毒性 和 耳 毒 性 引起 头晕、 眼 
REN, REGE. NÜARSORURDUT Ja te e. DES UL EC EM 
的 患者 推荐 进行 便秘 的 常规 预防 。 用 药 过 量 导 致 中 枢 神 经 
系统 的 水 久 损 伤 。 由 于 可 能 有 致命 的 神经 毒性 长 春花 生物 
做 类 药物 禁止 攻 内 使 用 〈 匈 下文 ， 用 药 失误 )。 

其 他 不 良 反应 包括 皮肤 反应 、 脱 发 、 缺 血性 心脏 毒 
性 、 高 血压 、 呼 吸 困难 和 支气管 痉挛 以 及 骨 和 肿瘤 的 疼 
痛 。 高 剂量 时 出 现 抗 利尿 激 罕 分 小 失调 ,限制 液体 的 报 
人 可 以 缓解 ， 必 要 时 使 用 合适 的 利尿 药 。 

长 春 碱 对 皮肤 和 黏膜 有 刺激 性 ， 外 渗 导致 坏死 、 蜂 
窝 组 织 炎 和 腐肉 形成 。 热 甫 和 局 部 注射 玻璃 酸 酶 可 能 对 
缓解 外 渗 的 影响 有 益 。 类 比 亚 时 酸 在 处 理 长 春 新 碱 过 量 
中 的 应 用 (第 616 页 )， 建 议 在 长 春 碱 过 量 是 也 使 用 亚 
叶酸 治疗 。 

长 春 碱 不 应 在 循环 受 损 的 末端 静脉 注射 ， 以 免 增加 
血栓 的 风险 。 在 肝 损 伤 患者 中 应 减 晤 、 讶 慎 使 用 CAL 
x. Hi. 


MBRR kdo Ae de ah RE HG o CL de KUL URA 
能 导致 上 行 性 麻痹 和 死亡 。 不 慰藉 内 注射 长 春花 碱 的 成 
功 处 理 以 及 英国 指南 稀释 长 春花 生物 碱 类 药物 以 避免 蒜 
内 使 用 ， 见 第 616 页 。 


管理 使 用 硫酸 和 高 包 酸 钾 可 以 破坏 长 春 碱 和 长 春花 碱 
的 废弃 物 [1] 。 这 种 方法 处 理 这 两 种 药物 产生 的 残 渡 体 
外 没有 致 突变 性 。 

应 穿着 防护 性 服装 处 理 患 者 使 用 一 次 长 春 碱 4 天 产 

^E ARR T 天 排出 的 类 便 [21。 

- Castegnaro M, er al., eds. Laboratory decontamination and de- 
struction of carcinogens in laboratory wastes: some antineoplas- 
tic agents. JARC Scientific Publications 73 Lyon: WHO/lnterna- 
tional Agency for Research on Cancer, 1985. 


Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


to 


h PARRA (FH KC FERE e ER. HAER 
3)» ie P IEEE REEL AE tE, EE dog i p cnp ak 
TE Cporphyrinogenicity) 不 一 致 的 证 据 。 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿瘤 药物 的 概述 (第 511 页 ) 。 长 春 碱 联合 
使 用 抑制 细胞 色素 CYP3A 亚 家 族 的 药物 可 能 降低 长 春 
WESCE. HEE., KERT GER ME IE 32 tc HR HE BO 
降低 有 影响 (第 393 9D. 


镇 痛 药 ”有 报道 服用 对 乙酰 煞 基 酚 的 患者 使 用 长 春 碱 和 
FRR- 治疗 后 ， 出 现 肝 毒 性 增加 [1]。 
1. Kellokumpu-Lehtinen P, et al. Hepatotoxicity of paracetamol in 


combination with interferon and vinblastine. Lancet 1989; i: 
1143. 


抗菌 药 OR SILI KG dle SEKC KO SR RUE DER AL Ee n 
FERTREKKE EE., SLEA XU 
不 良 反应 缓解 ， 但 是 1 名 患者 再 次 使 用 红 霉 素 后 不 良 反 
应 再 次 出 现 。 

1. Tobe SW, et al. Vinblastine and erythromycin: an unrecognised 


serious drug interaction. Cancer Chentother Pharmacol 1995; 
35: 188-90. 


616 硫酸 长 春 新 碱 


抗 肿瘤 药物 “报道 注射 长 春花 生物 碱 类 药物 后 出 现 急 性 
支气管 痉挛 ， 通 常 发 生 在 也 使 用 了 毕 裂 老 素 的 患者 
上 站 ， 表 现 为 急性 呼吸 抑制 、 发 纤 和 呼吸 困难 ， 经 党 
进展 为 肺 浸润 和 肺炎 [2,3]。-- 些 患者 由 于 呼吸 并 发 症 而 
死亡 。 使 用 长 春 碱 类 药物 和 博 来 等 素 及 其 他 药物 导致 血 
管 毒性 和 Raynaud 综合 征 的 报告 ， 见 对 心血 管 系统 的 
影响 (第 506 页 ) 。 


. Dyke RW. Acute bronchospasm after a vinca alkaloid in patients 
previously treated with mitomycin. N Angi J Med 1984; 310: 
389. 


Vincristine Sulfate 


S 


. Konits PH, ef al. Possible pulmonary toxicity secondary to vin- 
blastine. Cancer 1982; 80: 2771-4 
Ozols RF, er al. MVP (mitomycin, vinblastine, and progester- 
one): a second-line regimen in ovarian cancer with a high inci- 
dence of pulmonary toxicity. Cancer 7reat Rep 1983; 67: 721-2. 


抗 病毒 药 d€ RE PJ A vl BE A JAJ REIS KERA T E K- 
cnl 时 ， 出 现 了 严重 的 骨髓 抑制 。 

一 名 患者 使 用 长 春 成 6mg/m*, & 3 周一 次 的 治 
疗 ， 当 再 次 开始 HAART 治疗 使 用 齐 多 夫 定 、 拉 米 夫 
E. WEBERS, AEREA EIE A RAHE E, 
HAE R Jo 186 FU ali dk RE PEU, E yF BRL de 
春 碱 最 终 稳 定 在 2mg/m? 没有 明显 毒性 。 
1. Kotb R, er af. Life-threatening interaction between antiretroviral 


therapy and vinblastine in HIV-associated multicentric Castle- 
man's disease. Zur J Haematol 2006; 76: 269—71. 


药 动 学 

长 春 碱 骨 肠 道 吸 收 不 稳定 。 静脉 给 药 后 迅速 从 血浆 
清除 分 布 到 组 织 中 ; 在 血小板 中 聚集 。 EHAR. 
KA MEI PIRE X PASO l] T. BE CPY3A 亚 家 族 代 
谢 成 活性 代谢 物 去 乙酰 长 春 碱 ， 由 尿 或 经 胆 计 由 次 便 排 
泄 ，-- 些 以 原形 排泄 。 终 来 半 袋 期 大 约 25h。 KERI 
能 少量 通过 血 脑 屏障 。 


用 途 和 用 法 

硫酸 长 春 碱 是 抗 肿 瘤 药 物 ， 通 过 和 纺锤 体 蛋白 的 结 
合 ， 阻 止 细胞 中 期 的 有 丝 分 裂 ; 特异 作用 于 细胞 周期 
M 期 。 干 扰 谷 氨 酸 的 代谢 ， 可 能 干扰 核 痛 酸 的 合成 ， 
HEN ETE. REG AE Su a (pleiotropic re- 
sistance) HAKER EBOR A EZR. 

长 春 碱 通常 和 其 他 抗 肿瘤 药物 同时 使 用 治疗 
Hodgkin 病 和 其 他 淋巴 瘤 ， 不 能 手术 的 恶性 肿瘤 包括 乳 
腺 、 膀 胱 和 肾 的 肿瘤 以 及 非 小 细胞 肺癌 、 绒 毛 膜 闹 和 
Kaposi 肉瘤 ;长 春 碱 还 用 于 治疗 Langerhans 细胞 组 织 
细胞 增生 症 。 曾 经 联合 博 来 弓 素 和 顺 铂 (PVB) 用 于 学 
丸 瘤 ， 但 是 现在 优先 选择 其 他 方案 。 这 些 疾病 的 治疗 在 
抗 肿 瘤 药 物 的 选择 中 有 讨论 ， 见 下 文 的 交叉 参考 。 

硫酸 长 春 碱 用 0.9% 握 化 钠 配 置 成 Img/ml BE E 
静脉 注射 。 然 而 英国 指南 推荐 lo 岁 以 上 的 患者 ， 长 春 
碱 的 溶液 稀释 体积 至 少 为 20ml, 以 避免 精 内 使 用 ; 10 
岁 以 下 的 儿童 可 以 使 用 较 高 浓度 。 应 小 心 避免 外 渗 ， 应 
优先 选择 将 溶液 注射 到 氮 化 钠 注 射 液 的 快速 输 注 通路 
中 。 常 用 剂量 6mg/m? ， 最 多 每 7 天 一 次 ， 单 药 使 用 时 
开始 剂量 3. ?mg/m2 ， 增 加 到 18. 5mg/m? 。 如 果 需 要 维 
持 治 疗 ， 只 要 和 白细胞 计数 允许 ( 见 下 文 )， 可 以 每 7 天 
一 次 ， 应 采用 比 患者 能 耐 受 的 不 出 现 严重 白细胞 减少 症 
的 最 大 剂量 减少 的 剂量 。 

儿童 通常 使 用 的 硫酸 长 春 碱 的 最 大 周 剂量 7. 5mg/ 
m2 。 单 药 治疗 时 ， 最 多 也 使 用 过 每 周 12. 5mg/m? 的 
剂量 。 

每 次 注射 前 应 检查 白细胞 计数 ， 一 些 美国 资料 建 
Wo. 在 白细胞 上 升 到 至 少 4000/m3 前 ， 剂量 不 能 重复 
(参见 骨 鸣 抑制， 第 509 TI). 肝 损 伤 患者 中 建议 减 量 。 


肝 损 伤 患者 的 用 法 厂商 推荐 在 血清 胆 红 素 高 于 3mg/ 
100ml 的 患者 中 ， 长 春 碱 的 剂量 减少 50%%。 


非 恶 性 血液 疾病 长 春花 生物 磊 类 药物 长 春 碱 和 长 春 新 
碱 实验 性 用 于 治疗 自身 免疫 性 血液 疾病 ， 例如 特 发 性 血 
小 板 减 少 性 紫 疗 (第 1184 页 )。 也 有 报道 溶血 性 尿毒 症 
/血栓 性 血小板 减少 性 紫 疗 对 静脉 注射 长 春 夏 有 应 
BOI, PEI METEMOS CE 850 页 )。 一 名 患者 
由 于 肉 样 疾病 引起 致命 的 血小板 减少 症 而 使 用 了 长 春 牵 
和 免疫 球 蛋 白 治 疗 [ 。 长 春 碱 也 用 于 致命 的 血管 瘤 
(第 1184 页 ) 。 

Gutterman LA, er al. The hemolytic-uremic syndrome: recovery 


after treatment with vincristine, Amr Intern Med 1983; 98; 
612-13. 
. Ferrara F, et al. Vincristine as salvage treatment for refractory 
thrombotic thrombocytopenic purpura. Am Hematol 1999; 78: 
21-3. 
. Ferrara F, et al. Vincristine as treatment for recurrent episodes of 
thrombotic thrombocytopenic purpura. Ann Hematol 2002; 8t: 
—10. 
Larner AJ. Life threatening thrombocytopenia in sarcoidosis. 
BMJ 1990; 300: 317-19. 
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组 织 细胞 综合 征 ”系统 化 疗 在 治疗 Langerhans 细胞 组 
织 细胞 增生 症 〈 第 518 页 ) 的 价值 不 确定 ， 然 而 确定 的 
是 ， 化 疗 广泛 应 用 于 广泛 期 疾病 ， 长 春 碱 是 经 常 被 用 到 
的 药物 之 一 。 


. The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group. A mul- 
ticentre retrospective survey of Langerhans' cell histiocytosis: 
348 cases observed between 1983 and 1993. Arch Dis Child 


1996; 75: 17-24. 

- Gadner H. er al. A randomized trial of treatment for multisystem 
Langerhans’ cell histiocytosis. ./ Pediatr 2001; 138: 728-34 
Correction. ibid.; 139: 170. 
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恶性 肿瘤 ”长春 碱 在 治疗 Hodgkin 病 的 ABVD 方案 中 
起 到 重要 作用 (第 522 页 )。 也 组 成 PVB 方案 用 于 生殖 
SAN CGI SLAN SE AL) 肿瘤 ， 分 别 见 第 532 页 和 第 535 
页 ,尽管 现在 趋向 于 优先 选择 其 他 方案 。 长 春 大 类 药物 
对 妊娠 激 养 层 肿瘤 有 活性 ， 长 春 碱 也 用 于 治疗 侵 润 性 膀 
DEME GE 525 页 ); 用 于 非 小 细胞 肺癌 (第 531 页 ) 的 
输 助 治疗 或 姑息 治疗 、 晚 期 乳腺 癌 (第 526 页 ) 的 姑息 
治疗 以 及 草 样 霉菌 病 〈 第 523 DI). t HT ATP XE 
肿瘤 (第 530 页 ) 。 长 春花 生物 厂 类 药物 还 用 于 治疗 
Kaposi 肉瘤 (第 536 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Vinblastine Injection: 
USP 29: Virblastine Sulfate for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Blastovin; Velbef; Xintoprost; Austral.: Velbe; Austria: Velbe; Belg.: 
Velbe; Braz.: Rabinefi; Velban; Canad.: Velbet: Chife: Lemblastine: 
Velbef: Denm.: Velbe; Fin.: Velbe; Fr.: Velbe: Ger: Cellblastint; Velbet; 
Gr.: Velbe; Hong Kong: Velbet; India: Cytoblastin; Israel: Blastovin; 
Velbef; ftal.: Velbe; Mex.: Ifablat: Lemblastine; Velbe; Neth.: Velbe; 
Norw.: Velbe; Port: Solblastin: Velbe; Swed.: Velbe; Switz.: Velbe; UK: 
Velbe; USA: Velban; Venez.: Velbe. 


Vincristine Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 长 


ET 

Compound 37231; Leurocristine Sulphate; NSC-67574; 22-Ox- 
ovincaleukoblastine Sulphate; Sulfato de vincristina; Vincristine, 
Sulfate de; Vincristine Sulphate (BANM); Vincristini Sulfas; Vinkris- 
tiinisulfaatti; Vinkristino sulfatas; Vinkristinsulfat; Vinkristin-sulft; 
Vinkrisztin-szulfát. 

Bunkpnerura Cyashar 

Cas Hs N4O i H5SO4 = 923,0. 

CAS — 57-22-7 (vincristine); 2068-78-2 (vincristine sul- 
fate). 

ATC — LO1CAO02. 


(vincristine) 


性 状 硫酸 长 春 新 磊 是 从 Catharanthus roseus (长 春 
W) ( 夹 竹 桃 科 ) Té HU A VI SR. 22-oxovincaleukobla 
stine 的 硫酸 盐 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Vincristine Sulfate) 白色 或 淡 黄 色 结 晶 
性 粉 未 ， 引 湿性 强 。 干燥 时 失重 不 超过 12% 。 易 溶 于 
水 ， 微 洲 于 乙醇 。0. 1% 的 水 溶液 pH f 3.54.5, 
低 于 一 20C 于 密闭 玻璃 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 
USP 29 (Vincristine Sulfate) ĤHERZAKXE, #310 
性 ， 无 臭 ， 无 定形 或 结晶 性 粉末 。 干燥 时 失重 不 超过 
12%。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 溶 于 甲 醉 。0.1% 的 水 
溶液 pH 值 为 3. 5~4. 5。 St BIA RE RP —25-— —20'Cjf- 
EE. BOG. 
不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SUE EE CR 615 页 ) 。 


长 春 新 碱 的 骨骼 抑制 反应 比 春 碘 少 ， 但 神经 和 神经 
肌肉 毒性 较 严重 ,是 剂量 限制 性 毒性 。 可 能 影响 走路 ， 


停 药 数 月 后 神经 毒性 可 能 都 无 法 人 恢复。 可 出 现 惊厥 ， 常 
伴 有 高 血压 。 便 秘 常 见 ， 可 能 有 有 上 腹痛。 泌尿 系统 损伤 和 
脱发 常见 。 

药物 过 量 时 给 予 亚 叶酸 治疗 ， 建 议 静 脉 给 予 亚 叶 酸 
100mg， 每 3b 一 次 ,使 用 24h， 然 后 每 6h 一 次 ， 使 用 
至 少 48h。 然 而 这 似乎 对 逆转 神经 肌肉 毒性 没有 益处 。 
关于 使 用 谷 氨 酸 处 理 长 春 新 碱 不 慎 鞘 内 注射 引起 的 致命 
后 果 ， 见 下 文 。 

因为 长 春 新 碱 经 常 导致 严重 的 便秘 和 北 便 梗阻 ， 患 
者 需要 使 用 缓 海 剂 和 浇 肠 剂 确保 正常 的 肠 功能 。 对 于 存 
在 神经 肌肉 疾病 的 患者 应 愤 用 长 春 新 三 ，Charcot-Ma- 
rie- Tooth $X & tE IE BE KIE 3. (demyelinating form) 的 
患者 禁用 〈 见 下 文 ， 对 神经 系统 的 影响 ) 。 在 肝 损伤 患 
者 中 应 调整 长 奉 新 碱 的 剂量 。 老 年 患者 应 谨 愤 使用， 他 
们 可 能 对 神经 毒性 更 敏感 。 


用 药 失 误 不 慎 鞘 内 使 用 长 春 新 碱 导 致 上 行 性 麻痹 和 死 
立 [1,2] 。 然 而 在 一 个 病例 中 用 药 失误 后 立即 治疗 ， 包 括 
抽取 含 药 的 将 艇 液 ， 用 乳酸 林 格 溶液 和 乳酸 林 格 洲 液 稀 
释 的 新 鲜 冷冻 血浆 冲洗 ， 加 上 静脉 和 口服 谷 氨 酸 ， 据 报 
道成 功 地 稳定 了 神经 功能 障碍 ， 阻 止 了 患者 的 死亡 。 在 
这 个 病例 中 ， 谷 氨 酸 的 作用 不 明确 ， 但 一 项 在 84 DUE 
者 中 的 研究 发 现 ， 每 日 1. 5g 谷 氨 酸 分 次 口服 ， 在 6 周 
的 诱导 化 疗 期 间 降 低 了 长 春 新 碱 介 导 的 神经 毒性 [3] ， 
一 家 厂商 (Lilly) 指出 也 能 静脉 使 用 亚 时 酸 和 维生素 
Be ， 但 像 谷 氨 酸 一 样 ， 他 们 在 降低 神经 毒性 上 的 作用 
也 不 清楚 。 

早期 识别 用 药 和 失误 并 立即 进行 治疗 ， 采 取 脑 背风 液 
引流 和 交换 可 提高 生存 率 [!] ， 尽 管 采取 这 些 措施 仍 有 
A BE A ^E PE T- C151, 为 了 阻止 此 类 失误 的 发 生 ， 人 们 总 
结 了 使 用 药物 的 推荐 方法 12.51 ， 包 括 对 精 内 使 用 药品 的 
处 方 、 用 药 和 保存 的 限定 。 在 英国 ， 推 荐 成 人 或 10 岁 
以 上 儿童 静脉 使 用 长 春 碱 类 药物 时 ， 应 稀释 到 最 大 浓度 
100pg/ml (KARITO 或 体积 至 少 20m (KER. K 
春 地 辛 或 长 春 瑞 滨 )， 并 有 标签 清晰 祭 明 其 他 途径 用 药 
的 后 果 。 在 一 些 特定 的 专科 中 心 ，10 岁 以 下 的 儿童 可 
能 使 用 更 高 的 浓度 。 


. Dyke RW. Treatment of inadvertent intrathecal injection of vin- 

cristine. N Eng! J Med 1989; 321: 1270-1. 
Department of Health. Updated national guidance on the safe ad- 
ministration of intrathecal chemotherapy (HSC 2003/010, 2 Oc- 
tober 2003). Available at: http://www.dh gov.uk/assetRoot/04/ 
06/43/17/040643) 7.pdf (accessed 01/07/04) 

. Jackson DV, ef al. Amelioration of vincristine neurotoxicity by 
glutamic acid. 4m J Med 1988; 84: 1016-22 

- Alcaraz A, et af. Intrathecal vincristine: fatal myeloencephalop- 
athy despite cerebrospinal fluid perfusion. ./ Joxicol Clin Toxicol 
2002; 40: 557-61. 

. Fernandez CV, er al. Intrathecal vincristine: an analysis of rea- 
sons for recurrent fatal chemotherapeutic error with recommen- 
dations for prevention. J Pediatr Hematol Oncol 1998; 20: 
587—90 


对 神经 系统 的 影响 在 大 多 数 典 型 的 形式 中 ， 长 春 新 碱 
的 神经 海 性 [1 表现 为 一 种 远 端的 混合 的 感觉 运动 神经 
病变 。 早 期 的 症状 是 感觉 的 改变 ， 感觉 异常 伴随 深 妥 反 
射 的 损伤 和 最 终 说 失 。 更 严重 时 ， 出 现 运 动 功能 损伤 ， 
手下 垂 和 足下 午 ， 共 济 失调 和 步 态 异常 ， 侦 尔 有 进展 性 
的 四 肢 轻 竣 。 

与 这 些 长 期 用 药 导致 的 外 周 神经 病变 不 同 ， 短 期 出 
现 的 自主 神经 病变 能 导致 便秘 ， 侦 尔 可 见 肠 梗阻 、 腹 
T. ERREUR TEPARA, EPERE, F 
JL E AĜ AE „vj Ao ĝl ĉa HE HI TJ fik SCAN IS RE. EEN 
三 〈 喉 神经 麻痹 所 致 ) 或 视神经 病变 。 对 中 枢 神经 系统 
的 影响 少见 ， 部 分 原因 可 能 是 长 春 新 碱 对 脑 消 液 渗透 
差 ， 但 能 导致 抗 利尿 激素 的 过 度 释 放 ， 结 果 产 生 低 
mL. 

有 幻觉 出 现 [2]， 有 报道 对 特异 感觉 有 影响 ， 两 侧 
视神经 萎缩 和 失明 [3 以 及 严重 的 神经 性 耳 瑟 〈 停 药 后 
大 部 分 恢复 ) 都 有 发 生 [] 。 高 血压 导致 惊 既 是 长 春 新 
碱 毒性 的 另 一 个 特征 [5] 。 

毒性 和 累积 计量 以 及 个 体 剂 量 都 有 关系 。 成 人 中 的 
毒性 通常 开始 于 接受 长 春 新 碱 5~6mg 之 后 ， 在 累积 剂 
量 达到 15~20mg 时 毒性 显著 。 如 果 个 体 的 剂量 低 E 
于 2mg》 或 剂量 间隔 时 间 较 道 常 的 一 周 长 ， 目 者 能 耐 受 
较 高 的 累积 剂量 。 儿 童 对 长 春 新 碱 的 耐 受 要 强 于 成 人 
老年 人 对 神经 毒性 特别 敏感 。 存 在 神经 障碍 例如 小 儿 麻 
将 证 或 神经 性 进行 性 肌肉 凌 缩 综合 征 的 患者 ， 神 经 毒性 
的 风险 增加 [~9] 。 有 人 提出 神经 毒性 的 增加 是 使 用 了 
随时 可 用 的 溶液 导致 ， 而 不 是 浆 干 制剂 复 深 所 致 ， 但 这 
还 没有 被 证 实 [L1o~14] 。 

长 春 新 碱 导 致 的 神经 系统 不 良 反应 没有 很 好 的 治疗 
方法 ;一旦 中 断 长 春 新 碱 治疗 后 大 部 分 症状 可 以 恢复 ， 
应 给 予 合适 的 对 症 治疗 L] 。 有 人 建议 ， 谷 氨 酸 对 治疗 
神经 毒性 可 能 有 益 一 一 见 上 文 用 药 失误 。 关 于 使 用 地 诺 
前 列 素 缓解 多 种 肠 梗阻 ， 包 括 长 春花 生物 碱 类 导致 的 肠 
便 阻 见 第 1645 Mi. 
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管理 ”破坏 长 春 新 左 废 弃 物 的 方法 见 硫酸 长 春 
做 (第 615 页 )。 

应 穿着 防护 性 服装 处 理 患者 使 用 一 次 剂量 后 4 天 中 
排泄 的 尿 液 和 ?7 天 中 产生 的 大便 [1 。 


1. Harris J, Dodds LJ. Handling waste from patients receiving cy- 
totoxic drugs. Pharm J 1985; 235: 289-91. 


U OMB sr FEJ Kc TEGAS IEEE. DR Ze sb 
REH KEMI RH ENHE Cporphyrinogenic), 3248 
有 些 和 致 中 啉 性 (porphyrinogenicity) 相对 立 的 证 据 。 


药物 相互 作用 

参见 抗 肿瘤 药 相互 作用 的 概述 (第 511 页 )。 长 春 
新 碱 合用 抑制 细胞 色素 CYP3A 亚 家 族 的 药物 可 能 降低 
长 春 新 碱 的 代谢 ， 增 加 毒性 。 如 果 长 春 新 碱 联合 使 用 门 
冬 酰胺 酶 ， 应 在 门 冬 酰 胺 酶 给 药 之 前 12 一 24h 给 予 本 
品 ， 辕 时 使 用 或 在 长 春 新 碱 之 前 使 用 门 冬 酰胺 了 酶 会 降低 
长 春 新 儒 的 清除 率 增加 毒性 。 有 关 使 用 长 春 新 碱 和 博 来 
每 素 以 及 其 他 药物 导致 血管 毒性 和 Raynaud 综合 征 的 
报道 ， 见 对 心血 管 系统 的 影响 (第 506 页 ) 。 


抗菌 药物 1 例 接受 长 春 新 碱 治 疗 的 患者 ， 加 入 异 烟 肘 
出 现 了 严重 的 神经 毒性 0D] 。 


l. Carrión C, er al. Possible vincristine-isoniazid interaction. Anm 
Pharmacother 1995; 29; 201. 


RAR 一 项 药 动 学 研究 发 现 ， 长 春 新 伊 合用 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 诱导 剂 茶 受 英 或 卡 马 西 平时 ， 系 统 清 
除 率 升 高 63%， 这 个 发 现 的 临床 意义 还 不 知晓 和 1] 。 

1. Villikka K, er al. Cytochrome P450-inducing antiepileptics in- 


crease the clearance of vincristine in patients with brain tumours. 
Clin Pharmacol Ther 1999; 66: 589-93. 


抗 真菌 药 有 报道 在 接受 长 春 新 碱 治疗 的 儿童 中 ， 使 用 
伊 曲 康 唑 加 或 不 加 硝 基 地平， 毒性 增加 [1~4]。 推 测 伊 
曲 康 唑 增加 长 春 新 碱 的 毒性 可 能 由 于 捉 制 细胞 色素 
PASO 同 功 酶 ， 因 此 降低 长 春 新 碱 的 清除 率 [i~4]， 或 通 
过 抑制 p 精 蛋白 外 排 泵 [z'?3]， 增 加 长 春 新 碱 组 胞 内 浓 
度 。 硝 苯 地 平 也 能 降低 长 春 新 磊 的 清除 率 ， 机 制 类 
似 站 3 人， 理论 上 进一步 增加 了 毒性 。 


. Murphy JA, er al. Vincristine toxicity in five children with acute 
lymphoblastic leukaemia. Lancer 1995; 346: 443. 

2. Jeng MR, Feusner J. Itraconazole-enhanced vincristine neuro- 
toxicity in a child with acute lymphoblastic leukemia. Pediatr 
Hematol Oncol 2001; 18: 137-42. 

3. Sathiapalan RK, El-Solh H. Enhanced vincristine neurotoxicity 

from drug interactions: case report and review of literature. Pedi- 

atr Hematol Oncol 2001; 18; 543-6. 

Kamaluddin M, er al. Potentiation of vincristine toxicity by itra- 

conazole in children with lymphoid malignancies. Acta Paediatr 

2001; 90: 1204-7 
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硝 葵 地 平 ” 硝 葵 地 平 可 能 增强 长 春 新 碱 的 毒性 ， 见 上 
文 ， 抗 真菌 药 。 


药 动 学 

长 春 新 碱 在 胃 肠 道中 不 易 吸 收 。 静 脉 注射 后 迅速 从 
血 中 消失 。 长 春 新 碱 与 血浆 蛋白 广泛 结合 ， 有 报道 药物 
能 聚集 在 血小板 中 。 在 肝 中 代谢 ， 主 要 由 胆汁 排泄 ， 大 
约 70% 一 80 冯 的 剂量 以 原形 或 代谢 物 的 形式 从 凌 便 中 
排泄 ， 尿 中 有 10 外 一 20%。 有 报道 终 末 消除 半 训 期 大 
约 85h， 但 其 范围 变化 大 约 19 一 155h。 长 春 新 碱 不 能 大 
量 通过 血 脑 屏 障 。 


用 途 和 用 法 
长 春 新 碱 是 抗 肿瘤 药 ， 作 用 类 似 于 长 春 碱 (第 616 


页 )， 在 细胞 周期 中 抑制 有 丝 分 裂 。 尽 管 有 多 效 耐 药 
(pleiotropic resistance) 的 报道 ， 但 没有 报道 长 春 新 碱 
和 长 春 碱 之 间 有 明显 的 交叉 耐 药 。 

长 春 新 碱 主要 用 于 急性 白血病 、Hodgkin 病 以 及 
Burkitt 淋巴 瘤 在 内 的 其 他 淋巴 瘤 的 联合 化 疗 方案 。 也 
用 于 治疗 Wilin 瘤 、 上 骨髓 冶 、 成 神经 细胞 净 、 肉 瘤 包 括 
Kaposi 肉瘤 和 横 纹 肌肉 瘤 以 及 脑 、 乳 腺 、 头 颈 和 肺 的 
肿瘤 。 也 用 于 对 其 他 治疗 抗拒 的 特 发 性 血小板 减少 性 紫 


Gi. WRXAXÉX. 


硫酸 长 春 新 碱 静脉 注射 。 NE E PEDE 1mg/ml. M 
而 ， 英 国 指南 推荐 ，10 岁 以 上 患者 长 春 新 碱 溶液 一 般 
稀释 到 最 大 浓度 100kg/ml， 体 积 至 少 10ml， 以 避免 不 
TR S SIUE AL BERI. 10 岁 以 下 的 儿童 可 以 使 用 更 高 的 浓 
度 。 应 小 心 避免 外 渗 ， 应 将 注射 液 注 射 到 输 注 氢化 钠 的 
快速 通道 中 。 

急性 白血病 长 春 新 碱 诱导 缓解 常用 的 单 周 方案 剂 
量 ， 儿童 2mg/m? ,或 体重 10kg 或 10kg 以 下 的 儿童 初 
始 剂量 50kg/kg。 成 人 可 以 使 用 每 周 1. 4mg/m? 左右 ， 
或 25 一 75kg/kg; 建议 最 大 周 剂量 为 2mg ( 见 下 文 用 
法 )。 其 他 恶性 肿瘤 可 以 使 用 每 周 25pg/kg， 维 持 剂量 
降低 到 5— l0pg/kg. 

每 一 剂量 之 前 应 检测 血细胞 计数 。 肝 损伤 患者 中 推 
荐 减 量 使 用 〈 见 下 文 ) 。 

长 春 新 碱 的 脂 质 体制 剂 正在 研究 中 。 


作用 体外 研究 [1 显示 长 春 新 碱 对 慢性 淋巴 细胞 白峰 
病 患 者 的 淋巴 细胞 有 选择 性 作用 ; 对 健康 受 试 者 的 淋巴 
细胞 作用 稍 弱 。 进 一 步 的 研究 [] 证 实 了 这 些 发 现 ， 也 
发 现 了 在 慢性 淋巴 细胞 白血病 的 个 体 的 细胞 对 长 春 新 碱 
的 敏感 性 有 显著 差异 。 这 些 提 示 长 春 新 碱 除了 阻止 有 丝 
分 绚 外 还 有 其 他 作用 。 


. Vilpo J, Vilpo L. Selective toxicity of vincristine against chronic 
lymphocytic leukaemia in vitro. Lancet 1996; 347: 1491-2. 


Vilpo JA, er al. Selective toxicity of vincristine against chronic 
lymphocytic leukemia cells in vitro. Eur J Haematol 2000; 65: 
370-8. 


用 法 ”尽管 推荐 硫酸 长 春 新 碱 最 大 剂量 为 2mg， 以 降低 
神经 毒性 ， 一 篇 综述 [1 指出， 指南 过 于 严格 ,没有 考 
典 到 个 体 闻 药 动 学 差异 和 对 毒性 的 敏感 性 ， 而 这 又 是 很 
重要 的 。 此 外 作者 认为 这 个 限量 的 有 效 性 的 依据 是 含糊 
的 。 他 们 建议 以 1. 4mg/m? 开始 治疗 ， 依 据 毒性 调整 后 
续 剂 量 。 

关于 英国 对 稀释 静脉 用 长 春花 生物 碱 的 推荐 方法 ， 
见 上 文 不 良 反 应 项 下 ， 用 药 失误 。 


NM 


1. McCune JS, Lindley C. Appropriateness of maximum-dose 
guidelines for vincristine. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 
1755-8 


肝 损 伤 患者 的 用 法 ”厂商 推荐 血清 胆 红 素 高 于 3mg/ 
l00ml 的 患者 ， 长 春 新 碱 的 剂量 减少 50%. 


淀粉 样 变性 病 ”关于 含 长 春 新 碱 的 方案 治疗 淀粉 样 变性 
病 ， 见 第 585 页 。 


非 恶 性 血液 疾病 ”长春 新 碱 可 以 用 于 治疗 多 种 自身 免疫 
性 血液 疾病 ， 见 长 春 碱 项 下 CB 616 JD. 


恶性 肿 净 长春 新 碱 广泛 用 于 治疗 恶性 肿瘤 。 它 是 急性 
淋巴 细胞 白血病 、Hodgkin 病 和 侵 人 性 非 Hodgkin ik ELI 
( 见 第 519 页 、 第 522 页 和 第 522 页 ) 根治 方案 的 主要 部 
分 。 也 用 于 慢性 淋巴 细胞 白血病 〈 第 520 页 ) 和 其 他 非 
Hodgkin 淋巴 瘤 包 括 AIDS 相关 淋巴 瘤 ( 第 523 页 ) Bur- 
kit 淋巴 瘤 (第 523 IO ARH RE DE CB 523 页 )。 还 用 
TRU d EAE ETE IUII TE eR KEE BON C 524 页 ) 。 
实体 瘤 中 ,长春 新 碱 用 于 治疗 妊娠 滋养 层 细胞 肿瘤 
(第 518 页 )、 脑 瘤 (第 525 页 )、 头 颈 部 肿瘤 (第 530 页 )、 
Wilm f (AE 530 页 )、 小 细胞 肺癌 (第 531 页 ) 和 胸腺 痛 
(第 535 页 ) 的 方案 中 。 也 用 于 神经 母 细胞 瘤 ( 第 535 页 ) 、 
视网膜 神经 母 细 胞 瘤 (第 536 页 ) 和 一 些 肉 瘤 包括 骨肉 瘤 、 
Kaposi 肉瘤 和 横 纹 肌肉 瘤 〈 见 第 536 页 、 第 536 页 和 
第 536 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Vincristine Injection; 
USP 29: Vincristine Sulfate for Injection; Vincristine Sulfate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Vinces; Austral.: Oncovin; Austria: Oncovin; Belg.: Oncovin; Braz.: 
Biocrist; Oncovin; Tecnocris; Vincizina; Vincrifil; Vincristext; Vinracinef; 
Chile: Citomid; Oncovint; Cz.: Citomid; Denm.: Oncovin; Fin.: Oncovin: 
Vincrinj; Fr: Oncovin; Ger.: Cellcristin; Farmistin; Onkocristin; Gr: Oncov- 
in; India: Biocristine; Cytocristin; Neocristin; Israel: Oncovint; Malaysia: 
Vinracine; Mex.: Citomid; Ifavint; Oncovin; Vinblax; Vincasar; Vintec: 
Norw.: Oncovint: NZ; Oncovinf; Port.: Faukcris; Oncovin; Rus.: Citomid 
(LiwrowwA); S.Afr.: Oncovin; Pericristinet; Spain: Vincrisul; Swed.: On- 
Covin; Switz; Oncovin; UK: Oncovin: USA: Oncovin; Vincasar PFS: Ven- 
ez: Oncovin. 


硫酸 长 春 地 辛  Vindesine Sulfate 617 


Vindesine Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 长 春 
地 辛 


Compound 112531 (vindesine); Desacetyl Vinblastine Amide 
Sulfate; LL099094; NSC-245467 (vindesine or vindesine sulfate); 
Sulfato de vindesina; Vindesiinisulfaatti; Vindésine, Sulfate de; 
Vindesine Sulphate (BANM); Vindesini Sulfas Vindesinsulfat; 
Vindesin-sulfát Vindezino sulfatas; —Vindezin-szulfát. 3-Car- 
bamoyl-4-O-deacetyl-3-de(methoxycarbonyl)vincaleukoblastine 
sulfate. 

BuHAgesuna CyAb 中 aT 

CawHssNsO7,H5SO, = 852.0. 

CAS — 53643-48-4 (vindesine); 59917-39-4 (vindesine 
sulfate). 

ATC — LO1CAO3. 


(vindesine) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Vindesine Sulfato 1 f& LE HE, arn 
KIED Vi. EECTCKORUBER. ILERA TEBO KE. 0.5% 
的 水 溶液 pH 值 为 3. 5--4. 5, IPSE abs Da) 26P SE DAJ JAS SE ZIS TAJ 
烯 容器 中 ， 温 度 不 超过 一 50YC 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 长 春 碱 〈 第 615 页 ) 。 

长 春 地 辛 主要 的 剂量 限制 性 毒性 反应 是 粒 细胞 减少 
症 ， 白 细胞 最 低 值 出 现在 一 次 剂量 3 一 5 天 后 ， 再 过 4 一 
5 天 恢复 。 神 经 毒性 比 长 春 新 碱 轻 〈 第 616 页 )。 脱 发 
是 最 常见 的 不 良 反 应 。 

类 似 于 长 春 新 碱 ， 建 议 使 用 亚 时 酸 治疗 长 春 地 辛 


HR. 
KORHOEORBESSPATERI. TENE C RENE. ALS 
Eki 99) Siu MENAS BN LIeD E — Hb 66 28 T RB F BOURA TE 
EH. 


用 药 失 误 。 不 愤 鞘 内 使 用 长 春 地 辛 可 导致 上 行 性 麻痹 
和 有 死亡。 一例 10 岁 儿 童 意外 鞘 内 使 用 长 春 地 广 ， 使 用 
亚 叶 酸 和 地 塞 米松 治疗 后 暂时 恢复 但 随后 症状 复发 ， 患 
者 死 于 进行 性 上 行 性 麻 兽 [1] 。 尸 体 解 麟 发 现 中 枢 神经 
系统 改变 类 似 于 羔 内 给 予 长 春 新 碱 。 对 于 不 慎 精 内 使 用 
长 春 新 磊 的 成 功 救治 和 英国 推荐 稀释 长 春 臧 类 生物 碱 以 
避免 彰 内 使 用 的 文献 ， 见 第 616 页 。 


1. Robbins G. Accidental intrathecal injection of vindesine. BMJ 
1985; 291: 1094. 


药物 相互 作用 
参见 硫酸 长 春 碱 〈 第 615 页 ) 。 


药 动 学 

长 春 地 辛 药 动 学 类 似 于 其 他 长 春 类 生物 碱 。 静脉 给 
药 后 血浆 消除 旦 三 相 ， 药 物 迅 速 分 布 于 全 身 组 织 。 终 末 
半衰期 大 约 20h。 主 要 经 肝 代 谢 ， 由 胆 汗 和 尿 排 泄 。 


用 途 和 用 法 


长 春 地 辛 是 从 长 春 厂 CB 615 DI) 生生 的 抗 肿瘤 
药 ， 像 其 他 长 春花 生物 碱 类 一 样 ， 长 春 地 辛 与 微 管 蛋白 
结合 ， 阻 止 有 丝 分 裂 。 用 于 治疗 急性 成 淋巴 细胞 或 慢性 
链 性 白血病 ， 以 及 恶性 黑色 素 瘤 。 也 用 于 乳腺 和 肺 的 恶 
性 肿瘤 。 见 下 文 交叉 参考 。 

长 春 地 辛 每 周一 次 静脉 注射 。 使 用 0.9%% 氨 化 钠 配 
Ml lmg/ ml 溶液 。 然 而 英国 指南 推荐 ，10 岁 以 上 的 患者 ， 
长 春 地 辛 的 溶液 一 般 应 稀释 到 体积 至 少 20ml 以 避免 不 愤 
MAPI KELKA 10 岁 以 下 儿童 能 使 用 更 高 的 浓度 。 应 小 心 避 
免 外 渗 ， 应 注射 到 输 注 气 化 钠 、5% 葡 萄 糖 或 糖 盐 注 射 液 
的 快速 通道 中 。 通 常 成 人 初始 剂量 3mg/m? ， 只 要 粒 细胞 
和 血小板 计数 没有 下 降 到 低 于 允许 水 平 〈 见 凡 促 抑制 ， 


Vinorelbine Tartrate/Zinostatin 
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第 509 页 )， 不 出 现 急 性 腹痛 ， 剂 量 可 以 每 周 增加 500ng/ 
m2 ， 周 剂量 通常 在 3~4mg/m? 。 儿 童 初 始 剂 量 可 以 给 巴 
Amg/m? ， 周 剂量 通常 在 4 一 5mg/m2 。 儿 童 白 血 病 的 男 一 
个 选择 方案 是 2mg/ m2 ， 每 天 一 次 ， 连 续 2 天 ，5 一 7 天 
间隔 后 重复 。 每 次 注射 前 应 检查 血细胞 计数 。 肝 功能 严 
重 损伤 患者 应 减低 初始 剂量 。 

恶性 肿瘤 ”长春 地 辛 用 于 难 治 性 转移 性 黑色 素 痫 〈 第 534 
页 )， 儿 童 急性 淋巴 细胞 性 白血病 《第 519 00. BEVERETE 
白血病 危 象 第 520 页 ) 和 神经 母 细胞 瘤 〈 第 535 DI). E 
用 于 研究 治疗 肺癌 ， 尤 其 是 非 小 细胞 肺癌 (第 531 页 )， 在 
晚期 乳腺 癌 CB 527 页 ) 治疗 中 有 产生 应 答 的 报告 。 


制剂 


BP 2005: Vindesine Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Eldisinet: Austral.: Eldisine; Austria: Eldisin: Belg.: Eldisinef; Canad.: 
Eldisinet; Cz.: Eldisine; Fin.: Eldisine; Fra: Eldisine: Ger.: Eldisine; Gr.: Eldi- 
sine; Gesidine, Hong Kong: Eldisnet; Irl.: Eldisine; ftal.: Eldisine; Neth.: 
Eldisine; Port.: Gesidine; S.Afr.: Eldisine; Spain: Enison; Swed.: Eldisine: 


Switz.: Eldisne; UK: Eldisine. 


Vinorelbine Tartrate (BANM, USAN, rINNM) 


酒石酸 长 春 瑞 滨 

5'-Noranhydrovinblastine Tartrate Tartrato de vinorelbina; 
Vinorelbiinitartraatti; Vinorelbin-ditartarát; Vinorelbine Ditartr- 
ate; Vinorelbine, Tartrate de; Vinorelbini Ditartras; Vinorelbini 


Tartras; Vinorelbino tartratas; Vinorelbintartrat. 3*,4'-Didehydro- 


4'-deoxy-8'-norvincaleukoblastine ditartrate. 


BnHopeAGura Taprpar 
CasHsaNaOQa2CaH, Oe = 1079. 1. 


CAS — 71486-22-1 (vinorelbine); 125317-39-7 (vinorel- 


bine tortrate). 
ATC — LO ICA04. 


(vinorelbine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Vinorelbine Tartrat) 白色 或 类 白色 粉 
末 ， 有 引 湿 性 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 上 几乎 不 溶 于 己 烷 。 
1.4% 的 水 溶液 pH3.3 一 3.8。 贮 藏 于 不 超过 一 15 Mf 
性 气体 中 。 

USP 29 (Vinorelbine Tartrate) ”白色 到 黄色 或 浅 棕色 的 无 
定形 粉末 。 易 溶 于 水 ，1%% 的 水 溶液 DIDS 3.3-3. 8. IE 
藏 于 一 25 一 一 10C 密 闭 容器 中 ， 避 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 长 春 大 > G 615 页 )。 长 春 瑞 滨 主 要 的 剂 
量 限 制 性 毒性 反应 是 粒 细胞 减少 症 。 粒 细胞 计数 最 低 点 
出 现在 一 次 用 药 后 5 一 10 天 ， 通 常 再 需要 7 一 14 天 恢 
复 。 如 果 出 现 中 到 重度 神经 毒性 ， 应 停止 用 药 。 反 复 注 
射 长 春 瑞 滨 会 出 现 局 部 疼痛 和 血栓 性 静脉 炎 。 口 服 剂型 
的 胃 肠 道 反 应 例如 恶心 呕吐 常见 。 


用 药 失误 不 慎 畏 内 使 用 长 春花 类 生物 磊 导 致 上 行 性 麻 
注 和 死亡 。 对 于 不 愤 精 内 使 用 长 春 新 碱 的 成 功 救 治 和 英 
轩 推 荐 稀释 长 春花 类 生物 碱 以 避免 彝 内 使 用 的 文献 ， 见 
(第 616 JD). 


对 胃 肠 道 的 影响 长 春 瑞 滨 可 能 加 剧 使 用 多 西 他 赛 患 者 
缺 血性 大 肠炎 的 报道 ， 见 第 562 页 。 


药物 相互 作用 
参见 硫酸 长 春 碱 第 615 页 ) 。 


药 动 学 


像 其 他 长 春花 生物 碱 类 ， 长 春 瑞 滨 静脉 注射 后 药 动 
学 星 三 相 ， 终 末 半 训 期 大 约 28 一 44h。 口 服 后 迅速 从 胃 


酒石酸 长 春 瑞 滨 / 净 司 他 丁 


MORBO 1. 5~-3h 血浆 药物 浓度 达 蜂 。 在 肝 中 代谢 ， 去 
乙酰 长 春 瑞 演 有 抗 肿瘤 活性 。 长 春 瑞 滨 及 其 代谢 物 主 要 
经 胆汁 由 粪便 排泄， 也 从 尿 中 排泄 。 

. Levéque D, Jehl F. Clinical pharmacokinetics of vinorelbine. 
Clin Pharmacokinet 1996; 31: 184-97, 

2. Marty M, et af. Oral vinorelbine pharmacokinetics and absolute 

bioavailability study in patients with solid tumors. An Oncol 

2001; 12: 1643-9. . 

3. Bugat R, et al. The effects of food on the pharmacokinetic profile 
of oral vinorelbine. Cancer Chemother. Pharmacol 2002; 50: 
285-90 

. Variol P, er al. A simultaneous oral/intravenous population phar- 
macokinetic model for vinorelbine. Enr J Clin Pharmacol 2002; 
58: 467-76. 


用 途 和 用 法 

Khai desk (第 616 页 ) 半 合 成 入 生物 ， 
一 般 特 征 相似 。 以 酒石酸 盐 的 形式 用 于 治疗 晚期 乳腺 
Je m dE Am Mia jp e CA l UL AS 526 页 和 第 531 页 )， 
dE RITE Jib SE b OIR o dE E ES 3E DA e 59 UR BU X HR 
肿瘤 。 

长 春 珊 滨 以 酒石酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 以 长 春 瑞 演 计 
算 剂 量 : ]. 385mg 酒石酸 长 春 瑞 滨 约 相当 于 lma 长 春 
瑞 滨 。 长 春 瑞 滨 静脉 注射 5 一 10min， 可 以 使 用 5%% 葡 葡 
糖 或 0. 9% 毛 化 钢 稀 释 成 含有 长 春 瑞 演 上 .5 一 3mg/ml 的 
溶液 ， 直 接 注 射 或 注射 到 静脉 输 注 通 路 中 。 但 英国 指南 
推荐 10 岁 以 上 患者 ,长 春 瑞 演 的 溶液 一 般 应 稀释 到 体 
积 至 少 20ml 以 避免 不 慎 蒜 内 使 用 ; 10 岁 以 下 儿童 能 使 
用 更 高 的 浓度 。 也 可 以 使 用 125ml 526 8 $i E SX, 0.926 
氮 化 钠 稀 释 静 脉 输 注 20 一 30min。 

治疗 乳腺 癌 和 非 小 细胞 肺癌 常用 初始 剂量 为 每 周 长 
春 瑞 滨 25 一 30mg/rm2 。 英 国 厂商 推荐 如 果 中 性 粒 细胞 
计数 下 降 至 低 于 2000 个 /m3 ， 后 续 剂量 应 延迟 直至 中 
性 粒 细胞 计数 恢复 。 在 美国 ， 建 议 如 果 中 性 粒 细胞 计数 
下 降 到 1000 一 1500 个 /m3 ， 后 续 剂 量 碱 半 ， 如 果 计 数 
(EF 1000 个 /m3 ， 中 止 治疗 ; 如 果 粒 细胞 减少 持续 超 
过 2 周 〈 见 骨 体 抑制 ,第 509 页 )， 停 止 治疗 。 患 者 肝 
损伤 或 有 大 面积 肝 转 移 时 也 应 降低 剂量 〈 见 下 文 ) 。 

治疗 非 小 细胞 肺癌 长春 瑞 滨 也 可 以 口服 给 药 ， 
60mg/m2 ， 每 周一 次 使 用 3 周 。 如 果 中 性 粒 细胞 高 于 
500 个 /mm3 ， 后 续 剂 量 可 以 增 至 80mg/m? ， 或 者 如 果 
分 开 两 次 中 性 粒 细胞 计数 都 下 降 到 500— 1000 4 /mm? , 
接 下 来 的 3 次 用 药剂 量 应 保持 在 60mg/ mi 。 
Gregory RK, Smith IE. Vinorelbine—a clinical review. Br J 
Cancer 2000; 82: 1907-13. 
Sarris AH, e/ al. Infusional vinorelbine in relapsed or refractory 
lymphomas. Leuk Lymphoma 2000; 39: 291-9, 
Sorensen P, er al. Phase II study of vinorelbine in the treatment 
of platinum-resistant ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2001; 
81: 58-62. 
Oudard S, er af Phase Il study of vinorelbine in patients with 
androgen-independent prostate cancer. Ann Oncol 2001; 12: 
847-52. 
5. Domenech GH, Vogel CL. A review of vinorelbine in the treat- 
ment of breast cancer. Clin Breast Cancer 2001; 2: 113-28 
Aapro MS, er al. Developments in cytotoxic chemotherapy: ad- 
vances in treatment utilising vinorelbine. Crir Rev Oncol Hema- 
tol 2001; 40: 251-63. 
Gridelli C, De Vivo R. Vinorelbine in the treatment of non-small 
cell lung cancer. Curr Med Chem 2002; 9: 879-91 
Freyer G, er a/. Phase ll study of oral vinorelbine in first-line 
advanced breast cancer chemotherapy. J Clin Oncol 2003; 21: 
35-40. 


Gebbia V, Puozzo C. Oral versus intravenous vinorelbine: clini- 
cal safety profile. Expert Opin Drug Saf 2005, 4; 915-28 
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在 肝 损 伤 患 者 中 的 用 法 ”弥漫 性 肝 转 移 的 患者 ， 肝 功能 
严重 改变 ， 长春 瑞 滨 的 清除 率 显著 下 降 ， 这 样 的 患者 使 
用 长 春 瑞 滨 剂量 减少 SOM EGAN., BE EME SL XZ M 
症 不 很 明显 [1]。 然 而 中 度 肝 损伤 的 患者 ， 以 利多 卡 因 
代谢 测定 肝 功 能 未 显示 明显 降低 ， 不 需要 降低 长 春 瑞 滨 
的 剂量 。 英 国 注册 药品 信息 建议 ， 大 面积 肝 转 移 CHER 
细胞 侵犯 达 7596 0A LO 患者 剂量 减低 1/3。 

在 美国 ， 注 册 信 息 推荐 胆 红 素 在 2. 1 一 3mg/100ml 
的 患者 ， 长 春 瑞 滨 的 静脉 用 量 降 低 5096, BARKI 
3mg/100ml 的 患者 ， 长 春 瑞 滨 剂 量 降 低 75%。 


1. Robieux I, er af. Pharmacokinetics of vinorelbine in patients with 
liver metastases. C/in Pharmacol Ther 1996; 89: 32-40 


制剂 


USP 29: Vinorelbine Injection 


T 


专利 制剂 

Arg.: Filcrint; Navelbine; Neocitec: Sukcoline; Vilbine; Vilne; Vinarine; Vinke- 
bir; Vinorgen; Austral.: Navelbine: Austria: Navelbine; Belg.: Navelbine; 
Braz.: Navelbine; Neocitec; Norelbin; Canad.: Navelbine; Chile: Navel- 
bine; Cz.: Navelbine; Denm.: Navelbine: Fin.: Navelbine; Fr: Navelbine: 
Ger.: Navelbine; Gr.: Navelbine: Hong Kong: Navelbine, Hung.: Navelbin: 
India: Vinelbine; Israel: Navelbine: Ital.: Navelbine; Malaysia: Navelbine; 
Mex.: Navelbine; Viessia; Norw.: Navelbine; NZ: Navelbine; Port.: Navel- 
bine; Rus.: Navelbine (Haseao6yn); S.Afr.: Navelbine; Singapore: Navel- 
bine; Spain: Navelbine: Swed.: Navelbine; Switz.: Navelbine; Thai.: Na- 
velbine; UK: Navelbine; USA: Navelbine. 


Vorinostat (USAN, pINN) 伏 林 司 他 

SAHA; Suberoylanilide Hydroxamic Acid; Vorinostatum. N-Hy- 
droxy-N'-phenyl octanediamide. 

BopuHocraT 

Ci4H559N;O = 264.3. 

CAS — 149647-78-9. 


简介 

伏 林 司 他 是 组 蛋白 脱 乙 酰基 抑制 剂 ， 治 疗 麦 皮 
T 4 yia dik EL. de ACER M RR (D BEBE KU OE DE LE c ut 
119. 


1. O'Connor OA, er al. Clinical experience with intravenous and 
oral formulations of the novel histone deacetylase inhibitor 
suberoylanilide hydroxamic acid in patients with advanced he- 
matologic malignancies. J Clin Oncol 2006; 24: 166-73. 

Krug LM, er a/. Potential role of histone deacetylase inhibitors 
in mesothelioma: clinical experience with suberoylanilide hy- 
droxamic acid. C/in Lung Cancer 2006; 7: 257-61 


M 


Vorozole (BAN, USAN, rINN) G9 RAE 
R-83842; Vorozol; Vorozolum. ()-6-[4-Chloro-a-(|,2,4-triazol- 
| -y)benzyl]-1-methyl-| H-benzotriazole. 

Bopo3o^ 

CH CIN, = 324.8. 

CAS — 129731-10-8. 

ATC — LO2BGOS. 


简介 
伏 氨 只 是 选择 性 的 非 类 钢 醇 类 芳香 化 酶 〈 雌 二 醇 合 
成 酶 ) 抑制 剂 。 已 有 研究 用 于 治疗 乳腺 瘤 。 


1. Goss PE, er al. Randomized phase lil trial comparing the new 
potent and selective third-generation aromatase inhibitor voro- 
zole with megestrol acetate in postmenopausal advanced breast 
cancer patients. J Clin Oncol 1999; 17: 52-63. 

. Harper-Wynne CL, et al. Comparison of the systemic and intra- 
tumoral effects of tamoxifen and the aromatase inhibitor voro- 
zole in postmenopausal patients with primary breast cancer. J 
Clin Oncol 2002; 20: 1026-35. 


t 


Zinostatin (USAN, rINN) 净 司 他 丁 
Neocarzinostatin NSC-69856; NSC-157365; Zinostatina; Zi- 
nostatine; Zinostatinum. 


3nHOCTATKH 
CAS — 9014-02-2. 


tiko ETILA ST NIN Streptomyces carzinosta- 
ticus. 获得 的 抗 肿瘤 抗生素 。 


Pharmacopoeias. Jpn includes zinostatin stimalamer. 


简介 

兆 司 他 丁 是 具有 抗 肿 瘤 活 性 的 抗生素 ， 用 于 治疗 亚 
性 肿瘤 。 

净 司 他 丁 斯 酯 〈SMANCS) ， 是 净 司 他 本 和 荃 乙烯- 
马 来 酸 聚合 物 的 偶合 物 ，; 用 于 治疗 肝 痛 。 


Zorubicin Hydrochloride (USAN, -INNM) $t Ne 
ERLE 

Hidrocloruro de zorubicina; NSC-16401 1; RP-22050 (zoru- 
bicin); Zorubicine, Chlorhydrate de; Zorubicini Hydrochloridum. 
Benzoic acid (2S-cis)-(1-[4-(3-amino-2,3,6-trideoxy-a-L-Iyxo-hex- 
opyranosyloxy)-1,2,3,4,6, 1 | -hexahydro-2,5, 2-trihydroxy-7- 
methoxy-6,1 I~dioxonaphthacen-2-ylJethylidene)hydrazide hy- 
drochloride. 

3opy6nubiHa THADOXAODHA 


i KR Ve 3 EUR 


C34H35 NO S HCI = 682.1. 

CAS — 54083-22-6 (zorubicin); 36508-71-i (zorubicin 
hydrochloride). 

ATC — LOIDBOS. 


NH; 
CH. 

Hic oo oH o o^? 
H 
N~N 

III 
o 
HaC HO 

OH O 
(zorubicin) 


简介 
盐酸 优 柔 比 星 是 若 环 类 抗生素 ， 性 质 类 似 于 多 柔 比 
E (第 563 页 ) 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 治疗 急性 白血病 。 


Zorubicin Hydrochloride 
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抗 帕 金森 症 药 


本 章 所 述 抗 帕 金森 症 药 主要 分 为 两 类 : 多 巴 胺 能 药 
物 可 以 加 强 多 巴 驼 作用 ， 抗 毒 曹 碱 药 物 可 以 减弱 过 度 的 
中 枢 拟 胆 碱 作用 。 

在 中 枢 神 经 系统 中 ， 多 巴 胺 是 重要 的 神经 递 质 ， 特 
别 是 帕 金 森 综 合 征 的 临床 情况 与 纹 状 体 多 巴 胺 耗竭 有 
关 。 多 巴 胺 也 抑制 秋 体 释放 催乳 率 ， 被 认为 是 催乳 素 释 
放 抑 制 因子 (prolactin-release inhibiting factor, PRIF 
或 PIF), 垂体 中 多 巴 胺 缺乏 就 是 高 催乳 素 血 症 Chyper- 
prolactinaemia) 的 特征 性 表现 。 因 此 ， 能 够 补充 中 枢 多 
巴 胺 的 药物 或 者 能 作为 刺激 物 作用 于 多 巴 胺 受 体 的 药物 
(多巴胺 激动 剂 ) 都 可 以 减轻 帕 金 森 综合 征 ( 见 下 文 )、 
高 催乳 素 血 症 〈hyperprolactinaemia)( 第 1423 H) 和 相 
关 性 疾病 的 症状 。 

多 巴 胺 能 受 体 至 少 有 5 HORA. Di 受 体 可 以 激活 
REFERRER: De 受 体 可 以 激活 多 种 系统 ， 同时 抑制 
腺 苷 酸 环 化 酶 活性 Da. 、D4 和 Ds 自前 研究 很 少 ,但 
Da 和 Da 与 Dz 作用 相似 ， 组 成 类 Da (Dz-like) FE. jii 
Di 和 Ds 组 成 类 Di (D-like) SÉ. Do 受 体 与 帕 金 森 综 
合 征 和 精神 分 裂 症 的 病理 生理 机 制 相关 。 

本 章 讲解 的 多 巴 胺 能 药物 及 其 增 效 剂 包 括 ， 


。 在 体内 ， 左 旋 多 巴 在 脱羧 酶 作用 下 转变 成 多 巴 胺 ， 左 
旋 多 巴 与 多 巴 胺 不 同 ， 它 可 以 透 过 血 脑 屏障 ， 补 充 脑 
内 多 巴 胺 的 来 源 。 

esrazO RAK. ek mkixE. CII A5 
没有 多 巴 胺 能 作用 ， 但 是 可 以 提高 左旋 多 巴 的 利用 率 。 

。 阿 扑 吗 啡 的 结构 与 多 巴 胺 相似 ， 是 多 巴 胺 的 激动 剂 。 

e X Ki ps UR dz RISE CAmantadine) 可 以 增强 多 巴 胺 能 
的 活性 。 

* de fu iki p. IRIS. FETU. Z LIRR A 
利 特 起 多 巴 胺 能 激动 剂 的 作用 。 

。 许 多 其 他 非 麦角 多 巴 胺 激动 剂 ， 例 如 陛 钨 地 尔 、 普 拉 
TUER. PERS, PERI, AZ ZAN ZUR. 
。 雷 沙 吉 兰 和 司 来 吉 兰 是 特异 的 单 胺 氧化 酶 B 型 抑制 
WW. 它们 可 以 增强 多 巴 胺 和 左旋 多 巴 的 作用 效果 。 

。 儿 茶 酚 -OQ- 甲 基 转 移 酶 抑制 剂 C catechol-O-methyl- 
transferase inhibitors, COMT-inhibitors) 恩 他 卡 月 和 

托 卡 朋 可 以 增强 左旋 多 巴 的 作用 效果 。 


DLHE pÈ fE (antimuscarinic) 药物 被 用 于 帕 金 森 病 
(先天 性 或 原 发 性 帕 金 森 病 )， 特 别 是 药 源 性 帕 金 森 综合 
征 。 它 们 可 以 减弱 由 于 多 巴 胺 缺乏 所 致 的 中 枢 性 胆 碱 能 
过 强 的 作用 。 本 章 叙 述 的 抗 胆 碱 能 药物 包括 坡 胺 类 药物 
(tertiary amines), fj ne dL 6h. 4B H kiem BI. E 
特 灵 和 葵 海 索 ， 它 们 被 广泛 地 用 于 由 金森 综合 征 的 治疗 。 


帕 金 森 综合 征 

帕 金 菏 综 合 征 的 特点 是 震 语 、 强 直 、 运 动 不 能 或 运 
动 徐 缓 以 及 姿势 和 运动 平衡 失调 ， 这 些 都 与 脑 内 多 巴 胶 
活性 减弱 有 关 。 它 的 分 类 如 下 
* 原 发 性 (先天 性 ) 帕 金 森 综 合 征 通常 指 帕 金 森 病 〈 原 
3k HU SE NUMER. 
* ÉEX VE 〈 获 得 性 ) 帕 金 森 综合 征 包括 脑 炎 后 帕 金 森 综 
合 征 、 药 源 性 帕 金 森 综 合 征 和 镭 中 毒 相关 的 症状 。 
“" 帕 金森 释 加 综合 征 ， 即 其 他 中 枢 神 经 系统 退行 性 疾病 
Bra ie Bod m REK OE. DIADUETITERR PERLAN E 
系统 萎缩 。 


与 脑 血管 病 相关 的 帕 金森 综合 征 被 称 为 动脉 粥 样 硬 
化 性 帕 金 森 综 合 征 。 但 这 一 称谓 容易 引起 误解 ， 其 实 脑 
血管 损害 并 非 帕 金森 病 的 病因 。 

特 发 性 帕 金 森 综 合 征 通常 是 指 帕 金 森 病 。 帕 金森 病 
和 和 脑 炎 后 帕 金 森 综 合 征 主要 因为 黑 质 神经 元 耗 竟 ， 使 得 
基底 节 纹 状 体 多 巴 胺 开始 耗竭 。 纹 状 体 多 巴 胺 缺乏 导致 
多 巴 胺 能 和 胆 碱 能 之 间 活 性 的 平衡 功能 丧失 ， 治 疗 的 目 
的 就 是 使 前 者 增加 或 使 后 者 减少 。 

帕 金 森 注 的 病因 并 不 明确 ， 很 可 能 是 在 衰老 造成 神 
经 元 缺失 的 背景 上 登 加 了 环境 和 遗传 因素 。1- 甲 基 -4- 葵 
基 -1,2,3,6- 四 所 吡啶 《 1-methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-tet- 
rahydropyridine, MPTP) 是 非法 生产 的 哌 替 啶 类 似 物 
1-F! JE-4-2E AE-4- UN BR A URE BE CI- methyl-4-phenyl-4- 
propionoxypiperidine, MPPP) 的 入 生物 。MPTP 引起 
不 可 北 的 与 帕 金 森 病 相似 的 帕 金 森 综合 征 。 这 种 作用 可 
能 是 由 于 单 胺 氧化 酶 B 作用 于 MPTP 使 其 转化 为 神经 
毒性 的 甲苯 吡啶 (methylphenylpyridinium》 离 子 ， 它 
可 以 选择 性 聚积 在 黑 质 多 巴 胺 能 神经 元 中 。 脑 内 多 巴 胺 
正常 代谢 过 程 中 产生 的 自由 基 同 样 可 能 具有 黑 质 多 巴 胺 
能 神经 元 毒性 〈 氧 化 应 激 假 说 ) 。 由 于 左旋 多 巴 通 过 提 
高 多 巴 胺 而 发 挥 作 用 ， 所 以 左旋 多 巴 是 否 会 加 剧 神经 元 


变性 、 加 快 帕 金 森 病 的 进展 引起 了 人 们 的 关注 。 但 是 尚 
缺乏 这 方面 的 有 力 证 据 。 

药 源 性 帕 金 森 综合 征 ( 见 锥 体外 系 障碍 ,第 759 
TO 是 由 于 应 用 了 利 血 平 和 丁 葵 那 唆使 突 触 前 多 巴 胺 耗 
竭 ， 或 者 应 用 抗 精神 病 药 和 止 吐 药 ， 如 甲 氧 握 普 胺 ， 阻 
汪 了 突 触 后 膜 多 巴 胺 受 体 。 停 药 或 减 量 后 症状 是 可 逆 
的 ， 有 时 继续 用 药 治疗 后 ， 症 状 会 逐 新 消失 。 尽 管 应 用 
左旋 多 巴克 服 抗 精神 病 药 导 致 的 多 巴 胺 受 体 阻 滞 作 用 看 
上 去 是 合理 的 ， 但 一 般 的 报道 却 都 是 无 效 的 或 者 可 能 增 
加 精神 症状 。 在 抗 精神 病 治 疗 时 ， 抗 毒 曹 碱 制剂 可 缓解 
锥 体 外 束 症状 的 不 良 反应 。 但 有 是， 它们 不 能 缓解 运动 退 
组 症状， 一 旦 发 生 就 要 停 药 。 

帕 金 森 病 没有 好 的 治疗 方法 。 虽 然 有 研究 表明 ， 应 
用 药物 治疗 可 能 减 慢 神 经 元 变性 ， 但 是 到 目前 为 止 ， 还 
没有 证 明 这 些 药物 有 神经 保护 作用 。 目 前 只 能 做 到 姑息 
治疗 或 对 症 治疗 ， 主 要 包括 辅助 的 药物 治疗 、 必 要 的 物 
理 治疗 〈 如 理疗 和 语言 治疗 )。 有 时 可 手术 治疗 ， 移 植 
和 电 刺 激 控 制 震颤 的 应 用 越 来 越 为 人 们 所 重视 。 


帕 金 森 病 的 药物 治疗 ”药物 治疗 主要 包括 多 巴 胺 能 和 抗 
胆 碱 能 (antimuscarinics) 药物 ， 以 力图 恢复 多 巴 胺 能 
和 胆 碱 能 之 间 正 常 的 平衡 ， 多 巴 胺 递 质 通过 延缓 内 源 性 
多 巴 胺 代谢 、 直 接 刺激 多 巴 胺 受 体 或 者 增强 内 源 性 多 巴 
胺 的 释放 ， 来 直接 代替 多 巴 胺 。 不 同 作用 机 制 的 药物 有 
时 间 时 使 用 能 够 最 佳 地 控制 症状 。 


。 左 旋 多 巴 能 最 有 效 地 控制 症状 ， 通 过 脱羧 基 作 用 转化 
为 多 巴 胺 ， 与 多 巴 胺 不 同 ， 左 旋 多 巴 可 以 透 过 血 脑 屏 
障 ， 从 而 为 大 脑 补充 多 巴 胺 。 左 旋 多 巴 通常 与 外 周 多 
巴 脱羧 酶 抑制 剂 联 合 使 用 ， 如 苯 些 用 和 卡 比 多 巴 。 这 
些 药 物 不 能 透 过 血 脑 屏障 ， 因 此 阻止 外 周 左旋 多 巴 向 
多 巴 胺 的 转化 。 使 用 较 低 剂 量 的 左旋 多 巴 就 可 以 使 脑 
内 多 巴 胺 保持 有 效 浓度 ,同时 减轻 恶心 、 呕 吐 和 其 他 
外 周 多 巴 胺 形成 引起 的 不 良 反应 。 


大 多 数 患 者 在 最 初 使 用 左旋 多 巴 时 都 有 效果 ， 改 善 
了 生活 质量 和 寿命 。 然 而 ， 大 约 两 年 以 后 ， 随 着 疾病 的 
进展 ， 这 种 药 效 逐 渐 减 弱 ， 最 后 出 现 并 发 症 。 除 了 运动 
障碍 和 精神 作用 以 外 ， 长 期 服用 左旋 多 巴 的 主要 问题 是 
ERES, AMA MRA” BAE wearing off" 
effecO 和 “ 开 - 关 ”现象 ( 见 下 文 ， 治 疗 的 并 发 症 )， 
因此 ， 有 不 同 观点 认为 开始 治疗 的 最 佳 时 机 和 应 用 的 剂 
量 应 顾及 长 期 使 用 出 现 并 发 症 。 
儿 茶 酚 出 现 甲 基 转 移 酶 (Catechol-O-methyltrans- 
ferase, COMT) 抑制 剂 ， 如 思 他 卡 朋 和 托 卡 朋 是 选择 
TERI RERI COMT 抑制 剂 ， 主 要 有 外 周作 用 。 它 们 
作为 辅助 用 药 ， 可 用 于 左旋 多 巴 和 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 联 
合 应 用 时 出 现 的 症状 波动 。 由 于 托 卡 朋 有 严重 肝 毒 性 的 
危险 ， 所 以 当 其 他 联合 治疗 无 效 或 有 禁忌 证 时 ， 才 能 使 
用 。 当 左旋 多 巴 与 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 联合 使 用 时 ， 
ROH AM (O-methylation) 就 成 了 左旋 多 巴 代 谢 的 
要 形式 。 加 用 外 周 COMT 抑制 剂 可 扩展 这 一 过 程 ， 增 
强 脑 内 左旋 多 巴 胺 作用 ， 并 且 可 以 减少 左旋 多 巴 的 给 药 
剂量 和 次 数 。 有 助 于 稳定 患者 病情 ， 特 别 是 那些 有 “ 剂 
末 现 象 ” 恶 化 的 患者 。 


。 雷 沙 吉 兰 和 司 隶 吉 兰 是 选择 性 单 腕 氧化 酶 B 抑 制剂 ， 
这 种 酶 参与 脑 内 多 巴 胺 代谢 。 在 严重 由 金森 综合 征 息 
者 联 用 左旋 多 巴 时 ， 其 具有 剂量 节约 效应 (dose 
sparing effect), 且 对 反复 发 病 的 患者 具有 重要 价值 。 
早期 治疗 应 用 司 来 吉 兰 可 延缓 左旋 多 巴 的 使 用 ， 这 类 
药 可 能 有 神经 保护 作用 ， 引 起 许多 人 的 关注 ， 但 是 很 
难 把 一 般 认 为 的 疾病 进展 与 症状 缓解 区 分 开 。 目 前 没 
有 充分 的 证 据 表 明 任 何 一 种 治疗 可 以 减缓 疾病 的 进 
E. 单独 使 用 司 来 吉 兰 不 良 反 应 很 少 ， 但 是 与 左旋 多 
巴 联合 使 用 ， 它 可 能 出 现 运动 障碍 或 精神 症状 ， 或 使 
其 加 重 ， 所 以 其 长 期 使 用 的 安全 性 受到 怀疑 。 

£B EB. Iii. PESI ESL, $ 
高 利 特 、 普 拉克 索 和 罗 匹 尼 罗 ， 它 们 直接 刺激 残留 的 
突 触 后 多 巴 胺 受 体 。 多 巴 胺 激动 剂 越 来 越 多 地 应 用 于 
年 轻 帕 金森 综合 征 患 者 的 早期 治疗 ， 以 便 延 迟 左 旋 多 
巴 用 于 治疗 的 时 间 (年 轻 患 者 应 用 左旋 多 巴 有 增加 运 
动 神经 元 并 发 症 的 危险 )。 但 是 ， 几 年 以 后 ,这 种 药 
的 效果 通常 就 会 减弱 。 对 于 老年 人 ， 当 左旋 多 巴 单独 
使 用 不 再 有 效 或 者 不 能 耐 受 时 ， 这 类 药 仍 可 以 作为 畏 
助 治疗 使 用 。 有 时 它们 对 减轻 左旋 多 巴 “ 关 ”的 周期 
有 作用 ， 可 以 改善 疾病 后 期 症状 波动 。 阿 起 吗啡 是 强 
效 多 巴 胺 激动 剂 ,， 但 它 必须 是 注射 给 药 ， 并 且 使 用 止 
吐 药 。 虽 然 这 限制 了 阿 扑 吗啡 的 使 用 ， 但 是 当 患 者 有 
未 预料 到 的 “ 开 - 关 ” 作 用 时 ， 它 有 稳定 患者 病情 的 


M 


作用 。 它 也 用 于 帕 金 森 综 合 征 的 鉴别 诊断 。 在 有 些 国 
家 ， 透 皮 贴 剂 还 包括 另 一 种 多 巴 胺 激动 剂 罗 替 蕊 汀 ， 
可 作为 帕 金 森 病 早期 的 单一 治疗 。 

。 与 左旋 多 巴 相 比 较 ， 抗 毒 草 碱 类 药物 被 认为 有 较 弱 的 
抗 帕 金 森 症 作用 。 它 可 以 减轻 震 闸 症 状 ， 但 对 运动 迟 
缓 没有 效果 。 对 于 症状 较 轻 患者 的 初始 治疗 ， 它 可 以 
单独 使 用 或 者 与 其 他 药物 联合 使 用 。 特 别 是 震 额 明显 
者 ， 可 以 用 于 左旋 多 巴 后 期 的 辅助 治疗 ， 比 如 患 有 奖 
固 性 震 炎 或 者 肌 张 力 障碍 。 抗 毒 荤 碱 类 药物 的 不 良 反 
应 ， 特 别 是 经 常 发 生 认 知 损害 ， 限 制 了 这 类 药 的 使 
用 。 然 而 ， 抗 毒 晶 碱 类 药物 有 些 作 用 可 以 改善 由 金 森 
ya Ml e uJ Rao, DI AU VE PI AĴ TD DE iU l fa Pl 
B9. A dii de IL MEOS 2 ao ERRARE. IE 
药 没有 什么 不 同 ， 但 是 有 些 患 者 可 能 对 一 种 药 的 耐 受 
性 比 对 另 一 种 要好 一 些 。 常 用 于 帕 金 森 病 的 药物 包括 
葵 扎 托 品 、 邻 甲 某 海 拉 明 、 卡 蕊 特 灵 和 荣 海 索 。 

。 金 刚 烷 胺 是 具有 抗 毒 蔓 碱 活性 的 较 弱 的 多 巴 胺 激动 
剂 ， 尽 管 它 作为 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 的 持 抗 剂 ， 但 对 
帕 金 森 病 可 能 也 有 有 利 的 作用 。 与 左旋 多 巴 相 比较 ， 
它 有 较 弱 的 抗 帕 金 森 病 作用 ， 但 是 几乎 没有 不 良 反 
应 。 它 可 以 同时 改善 肌 张 力 障碍 、 震 颜 和 强直 ， 但 是 
只 有 少 部 分 惠 者 用 药 会 有 显效 。 当 症状 较 轻 时 ， 它 与 
抗 毒 草 碱 类 药物 一 样 用 于 疾病 早期 ， 但 是 耐 受 性 很 快 
就 会 出 现 。 


药物 治疗 的 选择 和 应 用 ”如果 症状 较 轻 ， 疾 病 早 期 可 不 
用 药物 治疗 。 当 症状 加 重 ， 但 相对 仍然 较 轻 时 ， 可 开始 
应 用 人 金刚 烷 胺 或 抗 毒 草 碱 类 药物 ， 抗 毒 草 碱 类 药物 对 那 
些 震 闸 明 显 而 病 情 平稳 的 年 轻 患 者 有 效 XE PS RIEN 
森 综 合 征 效果 比 原 发 性 帕 金 森 综 合 征 效果 好 。 有 些 患 者 
立即 使 用 司 来 吉 兰 ,但 它 是 否 具有 预期 的 神经 保护 作用 
还 不 明确 ,长 期 应 用 的 安全 性 也 不 明确 。 对 于 什么 时 间 
开始 应 用 多 巴 胺 能 药物 治疗 ， 是 否 应 该 开始 应 用 左旋 多 
巴 或 多 巴 胺 激动 州 ， 这 些 问 题 没有 一 致 的 建议 。 对 多 数 
患者 来 说 ， 最 终 应 用 左旋 多 巴 都 是 必要 的 ， 但 是 ， 由 于 
左旋 多 巴 有 增加 运动 神经 元 并 发 症 的 危险 ， 许 多 神经 病 
学 家 延迟 了 它 在 治疗 中 开始 使 用 的 时 间 。 所 以 ， 新 发 病 
患者 ， 特 别 是 年 轻 患 者 ， 开 始 治 疗 时 ， 应 用 多 巴 胺 激动 
齐 。 左 旋 多 巴 限 用 于 老年 、 虚 弱 、 并 发 疾病 或 多 种 严重 
症状 的 患者 。 

当 左旋 多 巴 的 确 有 使 用 必要 时 ， 通 常 从 小 剂量 开 
始 ， 联 合 应 用 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 ， 缓 慢 增加 剂量 ， 
这 样 可 以 减少 神经 功能 障碍 ， 达 到 可 接受 的 水 平 。 经 过 
几 年 时 间 ， 就 会 有 不 同 的 反应 ， 药 效 也 逐渐 减弱 ， 这 时 
就 需要 仔细 调整 给 药剂 量 和 给 药方 案 。 


治疗 的 并 发 症 ”在 用 左旋 多 巴 治疗 5 年 后 ， 有 一 半 多 的 
患者 发 生 了 症状 波动 。 他 们 一 般 由 可 预知 的 “ 剂 末 现象 ” 
琶 化 到 “ 开 - 关 ”现象 ， 波 动 于 明显 的 突然 运动 减少 和 组 
解 两 种 状态 之 间 。 波 动 的 原因 还 不 明确 ， 但 是 与 多 种 因 
素 有 关 ， 包 括 多 巴 胺 受 体 繁 感性、 其 他 多 巴 胺 代谢 产物 
例如 3- 中 甲 基 多 巴 对 多 巴 脓 的 影响 、 波 动 的 血浆 浓度 以 
及 多 巴 胺 由 血液 向 脑 组 织 转运 过 程 的 不 稳定 。 随 着 疾病 
的 发 展 ， 脑 内 黑 质 纹 状 体 多 巴 胺 能 系统 合成 和 储存 多 巴 
胺 能 力 以 及 保持 脑 内 稳定 多 的 巴 胺 浓度 的 缓冲 能 力 下 降 ， 
这 看 上 去 是 疾病 的 进展 过 程 。 因 此 ， 多 巴 胺 的 浓度 更 多 
地 依赖 于 左旋 多 巴 的 剂量 ， 反 应 的 模式 将 与 左旋 多 巴 浓 
度 的 增加 和 降低 关系 更 密切 。 最 后 ， 对 血浆 左旋 多 巴 浓 
度 影响 很 小 的 各 种 因素 也 将 逐渐 产生 显著 影响 。 

由 于 “ 剂 末 效 应 ”造成 的 症状 波动 的 控制 方法 包括 
小 量 多 次 用 药 以 及 应 用 缓 释 剂 型 。 加 入 司 来 吉 兰 或 应 用 
具有 更 长 作用 时 间 的 多 巴 胺 激动 剂 部 分 替代 左旋 多 巴 也 
可 试用 。 

已 经 用 许多 方法 来 试图 克服 “ 开 - 关 ” 现 象 。 长 期 
用 药 治疗 的 结果 改变 多 巴 胺 受 体 敏感 性 的 假设 已 经 用 于 
控制 短期 (“药物 假期 *) (drug holidays) Ze E d Es ag dit 
药 过 程 ， 但 是 没有 确定 的 评价 ， 所 以 这 是 危险 的 过 程 ， 
不 再 被 推荐 使 用 。 

其 他 与 “ 开 - 关 ”现象 有 关 的 是 不 稳定 的 血浆 浓度 ， 
由 于 左旋 多 巴 在 脑 内 转化 包括 主动 转运 机 制 ， 血 浆 浓度 
可 能 不 完全 反映 脑 内 的 浓度 。 连 续 十 二 指 肠 内 或 静脉 内 
输入 左旋 多 巴 显示 症状 波动 减少 ， 这 表明 多 巴 胺 受 体 仍 
然 敏感 ， 但 这 对 于 日 常 的 疾病 处 理 并 不 实用 。 然 而 ， 有 
证 据 表 明 一 些 患者 使 用 左旋 多 巴 缓 释 制 剂 ， 联 合 外 周 多 
巴 脱羧 酶 或 COMT 抑制 剂 ， 可 以 从 中 效益 。 由 于 左旋 多 
巴 与 氮 基 酸 竞争 进入 脑 内 ， 要 减少 多 巴 胺 在 脑 内 浓度 波 
动 的 方法 包括 空腹 服用 左旋 多 巴 、 最 大 限度 推迟 白天 蛋 
白质 的 消耗 直到 上 晚上。 辅助 应 用 恩 他 卡 朋 、 雷 沙 吉 兰 、 司 


来 吉 兰 或 多 巴 胺 激动 剂 ， 也 有 助 于 减轻 “ 开 - 关 ”现象 。 如 


果 仍 然 有 波动 现象 ， 通 常 皮下 注射 阿 扑 吗啡 也 是 有 效 的 。 

应 用 左旋 多 巴 治疗 的 其 他 并 发 症 包 括 运动 障碍 ， 它 
可 能 是 对 剂量 调节 或 左旋 多 巴 部 分 多 巴 胺 激动 作用 的 反 
应 。 虽 然 缺 乏 证 据 ， 但 金刚 烷 胶 也 可 考虑 。 有 些 帕 金森 
病 患 者 可 能 有 严重 的 疼痛 和 肌 张 力 障 碍 ， 在 多 数 患 者 
中 ， 对 “ 开 ” 周 期 增加 的 评估 有 利于 减少 或 消除 疼痛 。 

由 于 药物 治疗 的 不 良 反应 和 疾病 的 进展 ， 帕 金森 病 
患者 会 出 现 多 种 精神 症状 ， 如 抑郁 、 阁 呆 、 睡 眠 障碍 和 
精神 病 。 有 人 建议 ， 如 果 上 患者 有 精神 反应 ， 在 应 用 抗 精 
神 病 药 之 前 ， 要 试 着 调整 抗 帕 金 森 病 药物 的 使 用 。 尽 管 
经 典 的 抗 精神 病 药 因 其 可 使 帕 金 森 病 恶化 通常 是 禁忌 应 
用 的 ， 但 是 非典 型 的 抗 精神 病 药 氯 氮 平和 唆 硫 平 可 以 用 
于 治疗 抵抗 型 精神 病 (resistant psychosis), W473 sk 
AL ‘第 744 页 )。 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 利 伐 斯 的 明 在 有 些 国 
家 被 批准 用 于 由 金森 病 中 的 轻 度 到 严重 痴呆 。 已 经 有 报 
道 ， 使 用 多 巴 胺 激动 剂 后 ， 白 天 睡眠 过 多 和 突 发 睡眠 应 
警告 患者 有 发 生 危 险 的 可 能 〈 见 左旋 多 巴 的 不 良 反应 项 
下 ， 对 精神 功能 的 影响 ， 第 632 页 ) 。 由 多 巴 胺 能 药物 
引起 的 恶心 和 呕吐 可 以 通过 逐渐 加 量 或 与 食物 同 服 的 方 
法 来 减轻 ， 如 果 这 样 做 无 效 以 及 正在 应 用 阿 扑 吗啡 ， 则 
可 以 使 用 止 吐 药 多 潘 立 酮 来 控制 。 多 潘 立 酮 不 能 透 过 血 
脑 屏障 ， 所 以 主要 作为 外 周 多 巴 胺 持 抗 剂 来 发 挥 作用 。 
几 周 以 后 对 恶心 就 可 以 耐 受 ， 多 潘 立 酮 可 以 停 药 。 
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4 BH E Rc / SR AS ME Amantadine/ Amantadine Sulfate 


Amantadine (BAN, pINN) 金刚 烷 胺 


Amantadiini; Amantadin; Amantadina; Amantadinum. Tricyc- 
lo[3.3.1.13”]dec- I -ylamine. 

AMaHTAAMH 

CioH7N = 1512. 

CAS — 768-94-5. 

ATC — NO4BBOI. 


NH» 


Amantadine Hydrochloride (BANM, USAN, pINNM) 
盐酸 金刚 烷 胺 

l-Adamantanamine Hydrochloride; Amantadiinihydrokloridi; 
Amantadine, Chlorhydrate d'; Amantadin-hidroklorid; Amanta- 
din-hydrochlorid; Amantadinhydroklorid; Amantadini Hydro- 
chloridum; Amantadino hidrochloridas; EXP- 105-1; Hidrocloru- 
ro de amantadina; NSC-83653. Tricyclo[3.3. 1.1?" ]dec- | -ylamine 
hydrochloride. 

AMahTaArHa TWADOXAODHA 

CjgH ; NHCI = 187.7. 

CAS — 665-66-7. 


ATC — NO4BBOI. 
Pharmacopoelas. ln Chin. , Eur. 


and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CAmantadine Hydrochloride) 白色 或 类 白 
EEREDA. BAHE. REPTOKRILE. 

USP 29 (Amantadine Hydrochloride) 白色 或 类 白色 结 
BERK. AFK (1 : 2.5)， 洲 于 乙醇 51), 8 
TE 0:19. HET EZ RI 400(1 : 70). 209688 
水 溶液 pH 值 为 3. 0 一 5. 5, 


( 见 第 Vii 页 )，Jpn， 


Amantadine Sulfate (pINNM) 硫酸 金刚 烷 胺 
Amantadine, Sulfate d'; Amantadine Sulphate; Amantadini Sulfas: 
Sulfato de amantadina. 

AMaHTaAHHa CyAbhaT 

(CloH1zN)2,5O4 = 398.6. 

ĈAS — 31377-23-8. 

ATC 一 NO4BBOI. 


FREE 

大 多 数 金刚 烷 胺 的 不 良 反应 与 剂量 相关 而 且 相 对 温 
和 ， 有 些 与 抗 毒 草 碱 药 的 不 良 反应 相似 。 停 药 后 也 许可 
以 逆转 ,但 是 多 数 药物 即使 继续 用 药 也 会 消退 。 

长 期 或 大 剂量 使 用 金刚 烷 胺 的 患者 普遍 会 出 现 网 状 
青 班 ， 有 时 候 还 伴 有 躁 关 节 水 肿 。 中 枢 神 经 系统 反应 如 
焦 上 处、 精力 不 集中 、 眩 党 、 失 眠 、 梦 大、 头痛 以 及 情绪 
变化 也 会 发 生 。 也 有 发 生 精 神 反 应 ， 幻 觉 以 及 意识 错乱 
的 报道 ， 尤 其 是 老年 人 、 肾 损伤 患者 、 精 神 失调 患者 以 
及 接受 抗 毒 草 碱 治疗 的 患者 。 

其 他 不 良 反应 包括 直立 性 低 血 压 、 心 怀 、 尿 满 留 、 
言语 不 清 、 共 济 失 调 、 嗜 睡 、 食 欲 碱 退 、 有 恶心、 呕吐、 
LECT. OMS. koj. HF. otko. LJ BUIS. AT 
MN KELO JJ $838 , Fl MA Napolo. PERMADI, da 
3, MIGE. PE Po HR AE LU KR OA SUE BL EL BLAS IDO. 


对 心血 管 系统 的 影响 曾 有 服用 金刚 烷 胺 后 引起 充血 性 
心力 训 竭 的 报道 [!] ， 该 患者 曾经 联 用 金刚 烷 胺 、 左 旋 
多 巴 以 及 奥 芬 那 君 4 年 。 有 人 认为 金刚 烷 胺 有 时 会 引起 
躁 关节 水 肿 ， 但 并 不 证 明 心 力 衰 竟 与 金刚 烷 胺 有 关 [2] 。 
网 状 青 班 是 由 于 正常 静脉 系统 隆起 而 引起 的 皮肤 花 斑 状 
蓝 变 ， 据 报道 所 有 每 天 服用 金刚 烷 胺 100— 300mg. Æ 
续 服 用 2 一 6 周 的 老年 人 中 ， 有 50% 会 出 现 这 一 症状 ， 
其 中 5 吧 一 10 中 的 患者 伴 有 躁 关节 水 肿 。 网 状 青 班 和 水 
肿 遂 常 局 限 在 腿 部 ， 可 能 是 由 于 金刚 烷 腕 引起 某 些 血 管 
床 释 放 儿 茶 酚 腔 造 成 的 ， 水 肿 不 太 可 能 是 心 吉 引起 的 。 
据 报道 89 例 接 受 金刚 烷 胺 治疗 的 患者 中 有 4 例 出 现 了 
心绞痛 、 呼 吸 困难 、 肺 充血 或 绒 静 脉 扩 张 ， 而 这 4 例 患 
者 中 有 2 例 在 出 现 心力 衰竭 前 就 发 生 了 躁 关节 水 肿 [2]。 
未 观察 到 直接 由 金刚 烷 胺 引起 心力 衰竭 的 患者 。 
也 见 下 文 过 量 。 
1. Vale JA, Maclean KS. Amantadine-induced heart-failure. Lancet 
1977, i: 548. 


2. Parkes JD, et al. Amantadine-induced heart-failure. Lancet 
1977; i: 904. 


oj pla NU KO “一 名 患者 服用 金刚 烧 胺 或 左旋 多 巴 后 
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出 现 了 低 钠 血 症 ， 见 第 632 页 左旋 多 巴 中 对 肾 功 能 的 影 
RT. 


对 眼 的 影响 一 名 64 岁 老年 患者 每 天 服用 金刚 烷 胺 
100mg， 治 疗 3 周 后 出 现 双 眼 浅 层 点 状 角膜 炎 和 角膜 上 
皮 擦 伤 而 引起 视力 丧失 [1 。 停 用 金刚 烷 胺 后 症状 缓解 ， 
但 是 再 次 使 用 金刚 烧 胺 治疗 时 症状 重 现 。 另 有 报道 [3] 
一 名 14 岁 男 孩 服用 金刚 烷 腕 治疗 后 引起 双 侧 角膜 水 肿 
导致 视力 丧失 。 该 男孩 服用 金刚 烷 胺 数 月 ， 每 日 
300mg， 同 时 该 男孩 还 并 用 多 种 其 他 药物 ， 停 用 金刚 烷 
B, ERRE. 
l. Nogaki H, Morimatsu M. Superficial punctate keratitis and cor- 
neal abrasion due to amantadine hydrochloride. J Neurol 1993; 


2. Hughes B, er al. Reversible amantadine-induced corneal edema 
in an adolescent. Cornea 2004, 23: 823-4. 


对 精神 功能 的 影响 “有 人 认为 [金刚 烧 防 和 美金 刚 能 
够 引起 帕 金 森 病 患者 精神 异常 也 许 与 它们 对 N- 甲 基 -D- 
天 冬 氮 酸 的 捷 抗 作用 有 关 。 


1. Riederer P, et al. Pharmacotoxic psychosis after memantine in 
Parkinson's disease. Lancet 1991; 338: 1022-3. 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 [1] 一 名 48 岁 女性 帕 金 森 病 
患者 长 期 (8 年 ) 服用 金刚 烷 胺 引发 了 外 周 感觉 运动 神 
经 病 。 停 用 金刚 烧 胺 后 营养 性 皮肤 溃疡 、 感 觉 异 常 、 远 
端 肢 体 无 力 症状 缓解 。 


1. Shuiman LM, er al. Amantadine-induced peripheral neuropathy, 
Neurology 1999; 53: 1862-5. 


EE 一 名 脑 炎 后 帕 金 森 患 者 服用 约 2. 8g 盐酸 金刚 烷 
胺 企图 自杀 ,发 生 了 急性 中 毒性 精神 病 ， 有 定向 力 障 
碍 、 幻 视 和 攻击 性 行为 等 症状 [i] 。 但 未 出 现 惊 匡 症状 ， 
可 能 与 他 一 直 服 用 苯妥英 有 关 ， 且 葵 妇 英 继续 服用 。 给 
该 患者 进行 水 化 和 氧 再 碎 治 疗 ，4 天 后 恢复 。 

一 名 两 岁 女童 误 服 600mg 盐酸 金刚 烷 胺 ， 尽 管用 
“ 吐 根 糖浆 ” 催 吐 ， 但 也 引起 急性 中 毒 症状 ,包括 激动 
和 张力 障碍 姿势 [2] 。500pg 毒 扁豆 碱 静 脉 注射 试验 反 
应 迅速 ，10min 后 重复 试验 阳性 。 患 者 双 侧 瞳孔 一 直 中 
度 扩张 ， 直 至 用 药 20h 后 才 缓 解 ， 此 后 完全 康复 。 

另 有 一 名 37 岁 女 性 服用 2. 5g ib ie Gi Ml ku lk 4h 后 
出 现 心脏 停 搏 后 成 功 获救 [51。 但 随后 的 48h 持续 发 生 
室 性 心律 失常 包括 扭转 型 室 性 心动 过 速 ， 可 被 蜡 丙 肾 上 
腺 素 和 多 巴 腕 恶 化， 静脉 输 注 利多 卡 因 后 患者 状态 稳 
定 ， 但 是 患者 人 院 10 天 后 死 于 呼吸 衰竭 。 
. Fahn S, et al. Acute toxic psychosis from suicidal overdosage of 
amantadine. Arch Neurol, 1971; 25: 45-8. 
Berkowitz CD. Treatment of acute amantadine toxicity with 
physostigmine. J Pediatr 1979; 95: 144-5. 


. Sartori M, et al. Torsade de pointe: malignant cardiac arrhythmia 
induced by amantadine poisoning. Am J Med 1984; 77; 388-91. 
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注意 事项 
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病史 以 及 骨 演 疡 患者 。 也 不 能 用 于 未 治疗 的 闭 角 型 青 光 
眼 患 者。 对 于 有 心血 管 疾病 、 肝 病 、 肾 损伤 、 反 复 性 湿 
疹 、 精 神 障碍 的 患者 应 慎 用 金刚 烧 胺 。 在 服用 金刚 烧 胺 
的 患者 中 曾 有 关于 自杀 企图 和 自杀 倾向 并 造成 死亡 的 报 
道 。 所 有 老年 患者 都 应 该 小 心 使 用 该 药 ， 因 为 老年 患者 
对 抗 毒 草 碱 效 应 更 加 敏感 ， 同 时 其 肾 清除 率 有 可 能 减少 。 

同 其 他 具有 抗 毒 草 碱 特 性 的 药物 一 样 ， 金 刚 烷 胺 可 
以 引起 视力 模糊 或 者 警觉 性 降低 。 受 此 影响 ， 服 用 金刚 
烷 胺 的 患者 不 能 操作 机 器 。 

服用 金刚 烧 胺 治疗 帆 金 森 病 的 患者 不 能 突然 停 药 ， 
因为 可 能 会 导致 临床 症状 的 突然 恶化 。 曾 有 零星 关于 金 
刚 烧 胺 撤 药 引起 的 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 样 症 状 的 报 
道 ， 尤 其 在 接受 抗 精神 病 药物 治疗 的 虑 者 中 更 加 明显 。 


抗 病毒 耐 药 见 下 文 用 途 和 用 法 中 流行 性 感冒 项 下 。 


册 乳 ”金刚 烷 胺 分 布 到 乳汁 中 ， 注 册 药 物 信息 称 母 亲 服 
HA RI KERR. NR EL AO BRUL Mi BES LLIN, 


MEME — KEIN RE RRA E IKEK. C OREA FARK 
剂量 药物 出 现 胚胎 毒性 和 致 畸 性 [1] 。 

妊娠 最 初 3 个 月 母亲 每 天 服用 100mg 盐酸 金刚 烷 
胺 ， 其 所 产 婴 儿 出 现 复 杂 的 心血 管 损 伤 [i]。 另 一 例 报 
道 是 母亲 在 妊娠 的 第 4 和 第 6 周 服用 了 7 天 金刚 烷 胺 ， 
每 天 100mg， 其 婴儿 出 现 法 洛 四 联 症 和 肢体 畸形 [2] 。 
然而 一 名 患 多 发 性 硬化 的 妇女 在 两 次 妊娠 期 间 都 服用 了 
金刚 烧 胺 ， 其 两 名 栅 儿 均 无 任何 栈 形 13] 。 
1. Nora JJ, er al. Cardiovascular maldevelopment associated with 
maternal exposure to amantadine. Lancet 1975; ii; 607. 
Pandit PB, et al. Tibial hemimelia and tetralogy of Fallot associ- 
ated with first trimester exposure to amantadine. Reprod Toxicol 
1994; 8: 89-92, 


3. Levy M, et al. Fetal outcome following intrauterine amantadine 
exposure. Reprod Toxicol 1991; 5; 70-81. 
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贤 损 伤 ” 12 例 无 肾 功 能 或 几乎 无 肾 功 能 的 患者 服用 
l00mg 盐酸 金刚 烷 胺 后 ， 发 现 极其 有 限 的 金刚 烷 腕 被 
排泄 的 证 据 [1] 。 透 析 只 能 移 除 少量 的 药物 。 由 此 建议 
需要 持续 血液 透析 的 患者 应 遵 慎 给 予 金刚 烷 胶 ， 单 剂量 
服用 ， 即 能 使 适当 的 血浆 浓度 维持 许多 天 [1 。 

现 有 两 种 给 药方 案 ， 即 根据 肌 本 清除 率 确 定 给 药剂 
量 [ 习 或 给 药剂 量 不 变调 整 给 药 间 隔 [3] 。 但 是 两 种 给 药 
方案 均 遭 到 批评 ， 针 对 上 述 患者 推荐 了 一 种 保守 的 金刚 
烷 胺 剂量 [4] 《注册 药物 信息 中 给 药方 法 见 下 文 在 肾 损 
伤 患者 中 的 用 法 项 下 )。 一 名 肾 损伤 终 末 期 目 者 接受 金 
刚 烷 胺 治疗 ，100mg/ 次 ， 每 日 两 次 ， 服 用 3 天 后 发 生 
由 论 亡 发 展 成 独 迷 的 反应 。 该 报道 着 重 强 调 悄 损伤 患者 
需要 谨慎 使 用 金刚 烧 腕 [53 。 
1 Soung L-S, et a. Amantadine hydrochloride pharmacokinetics 
in hemodialysis patients. Aum Intern Med 1980; 93: 46-9. 
Horadam VW, er al. Pharmacokinetics of amantadine hydrochlo- 
ride in subjects with normal and impaired renal function. Aw 
Intern Med 1981; 94: 454-8. 
. Wu MJ, er al. Amantadine hydrochloride pharmacokinetics in 
patients with impaired renal function. Clin Nephrol 1982; 17: 
19-23, 
Aoki FY, Sitar DS. Clinical pharmacokinetics of amantadine hy- 
drochloride. C/in Pharmacokinet 1988, 14; 35-51. 
Macchio GJ, er «æl. Amantadine-induced coma, Arch Phys Med 
Rehabil 1993; 74: 1119-20. 


售 药 ”一 名 患者 因 中 甘 接 受 治疗 ， 当 停 用 了 包括 抗 精神 
病 药 和 金刚 烷 胺 在 内 的 所 有 治疗 药物 时 ， 出 现 了 抗 精神 
病 药 的 恶性 综合 征 [!] 。 因 此 建议 有 出 现 这 种 综合 征 危 
险 的 高 热 患 者 不 要 停 用 多 巴 胺 激动 剂 。 另 有 报道 [3] 一 
名 14 岁 男孩 因 服用 金刚 烷 胺 治疗 A 型 流感 脑病 ， 停 药 
5 天 后 出 现 了 抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 ， 当 恢复 金刚 烷 
胺 治疗 时 ， 患 者 症状 得 到 改善 。 当 需要 停 用 金刚 烷 胺 
时 ， 作 者 建议 金刚 烧 胶 应 逐渐 减 量 。 

3 名 老年 帕 金 森 病 患者 逐渐 停止 长 期 的 金刚 烷 胶 治疗 
后 发 生 了 急性 桨 亡 [3] ， 而 恢复 金刚 烷 胺 治疗 后 症状 消失 。 
- Simpson DM, Davis GC. Case report of neuroleptic malignant 
syndrome associated with withdrawal from amantadine. Am J 
Psychiatry 1984; 141: 796-7. 
lto T, ef ul. Neuroleptic malignant syndrome following with- 
drawal of amantadine in a patient with influenza A encephalop- 
athy. Eur J Pediatr 2001: 160: 401. 


- Factor SA, et al. Acute delirium after withdrawal of amantadine 
in Parkinson's disease. Neurology 1998; 50; 1456-8. 
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药物 相互 作用 

S BEI nf LUN SR DL RELAIS RUE. iem 
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重 左旋 多 巴 的 不 良 反应 。 

注册 药物 信息 认为 对 于 使 用 影响 中 枢 神 经 系统 药物 
的 患者 ， 应 该 谨慎 使 用 金刚 烷 腕 。 升 高 尿 波 pH 值 的 药 
物 可 降低 金刚 烷 胺 的 排泄 率 。 


抗 心 律 失 常 药 “ 据 报道 ， 唑 宁 和 奎 尼 丁 可 以 减少 健康 男 
性 受 试 者 的 金刚 烷 腕 肾脏 清除 率 ， 但 是 在 女性 则 不 
然 [] 。 合 并 使 用 这 些 药物 的 患者 应 注意 观察 金刚 烷 胺 
的 中 毒 迹象 。 

l. Gaudry SE, er al. Gender and age as factors in the inhibition of 


renal clearance of amantadine by quinine and quinidine. C/in 
Pharmacol Ther 1993; 54: 23-7. 


BER 见 上 文 抗 心 律 失常 药 项 下 。 


HRE 一 名 帕 金 森 病 患者 ， 以 前 每 天 服用 盐酸 金刚 烷 
胺 300mg， 病 情 控制 稳定 ， 使 用 含有 粤 某 燥 喧 和 氮气 哈 
"HEN CDyazido 13437 7 天 后 ， 出 现 了 金刚 烷 胺 中 
FER, 包括 共 济 失调 、 肌 阵 挛 和 意识 错乱 01]。 据 扒 
测 这 种 效应 是 因为 金刚 烷 胺 的 肾 小 管 分 泌 减 少 造成 的 。 


1. Wilson TW, Rajput AH Amantadine-Dyazide interaction. Can 
Med Assoc J 1983; 129: 974-5. 


单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ” 一 名 已 经 使 用 金刚 烷 胺 的 患者 开始 
使 用 硫酸 蘑 乙 有 矢 进行 治疗 ，48h 后 患者 出 现 高 血压 [1 。 


1. Jack RA, Daniel DG Possible interaction between phenelzine 
and amantadine. Arch Gen Psychiatry 1984; 41: 726. 


药 动 学 

盐酸 金刚 烧 胺 在 骨 肠 道 能 很 好 地 吸收 ， 口 服 4h 后 达 
血浆 峰 浓 度 。 血 于 蛋白 结合 率 67%。 相 当 一 部 分 与 红 细 
胞 结合 ， 红 细胞 内 的 浓度 比 血 浆 浓度 高 2.7 倍 。 虽 然 尿 
中 可 以 测 到 少量 乙酰 化 代谢 产物 ， 但 是 药物 主要 以 原形 
经 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 分 六 排 泄 。 对 于 肾 功 能 正常 患者 ， 
血 兹 消除 半 训 期 为 13h， 但 是 在 老年 人 或 者 肾 损伤 患者 的 
半衰期 显 著 延 长 。 酸 化 尿 液 可 以 明显 增加 排 汇率 。 人 金刚 烧 
胺 可 以 透 过 血 脑 屏障 和 胎盘 屏障 ， 也 可 以 分 布 到 乳 计 中 。 


1. Aoki FY, Sitar DS. Clinical pharmacokinetics of amantadine hy- 
drochloride. C/in Pharmacokinet 1988; 14: 35-51. 


用 途 和 用 法 

金刚 烷 胺 是 具有 抗 毒 蔓 碱 活 性 的 弱 多 巴 胺 激动 剂 ， 
它 也 是 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 爱 体 的 持 抗 剂 。 金 刚 烷 胺 具 
有 温和 的 抗 帕 金森 活性 ， 用 于 帕 金 森 综合 征 的 治疗 ， 主 
要 用 于 疾病 早期 症状 轻 度 时 的 治疗 。 它 也 许可 以 改善 运 
IRR., BEMAN, ETARA. 

金刚 烷 胺 也 是 一 种 抗 病毒 药 ， 它 可 以 抑制 A 型 流 
感 病毒 的 复制 ， 对 B 型 流感 病毒 几乎 没有 活性 。 预 防 
性 地 用 于 A 型 流感 病毒 感染 ， 感 染 早 期 应 用 可 以 改善 
症状 。 

金刚 烷 胺 也 用 于 带 状 疱疹 病毒 的 治疗 。 

金刚 煤 胺 通常 以 盐酸 盐 的 形式 口服 ， 以 下 表述 的 剂 
量 就 是 这 种 盐酸 盐 的 量 。 

帕 金 森 综 合 征 的 治疗 通常 的 开始 剂量 为 每 日 
100mg， 一周 或 更 长 时 间 后 可 增加 为 每 日 两 次 ,每 次 
100mg。 有 时 候 会 增加 到 每 日 400mg 的 最 大 剂量 。65 
岁 以 上 老年 患者 应 使 用 最 低 有 效 剂量 ， 因 为 这 一 年 龄 组 
的 金刚 烧 胺 的 肾 清 除 率 可 能 降低 。 用 于 帕 金 森 综 合 征 治 
疗 时 ， 人 金刚 烷 腕 应 逐渐 停 药 以 避免 病情 加 重 。 英 国 注册 
药物 信息 建议 药物 剂量 的 减少 应 以 半 周 为 一 周期 。 

在 英国 ， 治 疗 A 型 流感 的 剂量 是 每 日 100mg， 通 
常 给 予 5 日 。A 型 流感 的 预防 剂量 与 治疗 剂量 相同 YT 
程 大 约 需要 6 周 。 如 果 金 刚 烷 胺 同 流感 疫苗 合用 ， 通 常 
只 需 在 接种 后 给 予 3 周 。 在 推荐 的 用 药 期 间 ，10 一 15 
岁 儿 童 每 日 给 予 100mg。 对 于 65 岁 以 上 患者 建议 每 天 
剂量 小 于 100mg 或 者 每 隔 一 天 以 上 时 间 服 用 100mg. 

美国 的 用 药剂 量 较 英 国 高 : 治疗 A 型 流感 ， 每 天 
剂 最 是 200mg， 一 次 或 分 两 次 服用 ， 用 至 症状 消失 后 的 
24 一 48h。A 型 流感 的 预防 剂量 同治 疗 剂量 ， 暴 露 后 至 
少 用 10 天 。 如 果 同 疫苗 合用 ， 人 金刚 烷 胺 应 该 在 接种 后 
的 2 一 4 周 服用 。65 岁 或 65 岁 以 上 老年 患者 以 及 对 高 
剂量 不 耐 受 的 种 者， 金刚 烧 胺 剂量 应 该 碱 少 至 每 天 
l00mg。1~9 岁 儿 童 每 天 的 给 药剂 量 是 4. 4 ~ 8. 8mg/ 
kg， 每 天 最 大 剂量 为 150mg; 9 岁 以 上 儿童 ， 应 该 每 次 
服用 100mg， 每 日 两 次 。 

治疗 带 状 总 疹 ， 每 次 100mg， 每 日 两 次 ， 疗 程 14 
天 。 如 果 疼 痛 持续 ， 治 疗 可 再 延长 14 X. 

对 于 肾 损 伤 串 者， 金刚 烧 胺 剂量 应 该 站 少 ( 见 
FX). 
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口服 或 静脉 输 注 。 


用 法 ”每 天 静脉 输 注 高 达 600mg 的 硫酸 金刚 烷 胺 ， 成 
功 地 救治 了 一 名 出 现 运动 不 能 危 象 的 帕 金 森 患 者 [1]。 


1. Gadoth N, er al. I.V. amantadine sulfate for extrapyramidal cri- 
sis. Clin Pharm 1985; 4: 146 


在 肾 损 伤 患 者 中 的 用 法 RR A K Gr BILE CIR RC 
当 减 少 ,根据 患者 的 肌 酝 清 除 率 ， 或 者 减少 每 天 总 剂 
R. 或 者 延长 剂量 使 用 间隔 。 

英国 推荐 的 剂量 如 下 。 


* 肌 醛 清除 率 大 于 35ml/min: 每 天 100mg。 
。 肌 本 清除 率 在 15 一 35ml/min: 4$ 2—3 天 100mg. 
e 肌 放 清除 率 小 于 15ml/min: 不 推荐 使 用 。 


美国 推荐 的 剂量 如 下 。 


。 肌 本 清除 率 在 30~50ml/min: 第 一 天 200mg， 随 后 
每 天 100mg。 

e LAPIS EE KE 15—29ml/min; 第 一 天 200mg， 随 后 
每 隔 一 天 使 用 100mg。 

。 肌 栈 清 除 率 小 于 15ml/min sit dt 8$ 9€ (e m HE Er 
者 : 8 7 天 使 用 200mg。 


也 见 上 文 的 注意 事项 项 下 。 


锥 体外 系 障碍 ”金刚 烷 胺 在 药 源 性 锥 体外 系 症状 的 短期 
治疗 中 可 替代 抗 毒 草 碱 药 [1] (第 759 页 )。 美 国 注册 药 
物 信息 推荐 的 常规 剂量 是 每 日 200mg， 分 两 次 服用 ， 如 
果 必 要 剂量 可 以 增加 到 300mg。 但 是 ， 耐 药性 的 出 现 又 
限制 了 其 有 效 性 。 

也 见 下 文 帕 金 森 综合 征 项 下 。 

金刚 烷 胺 已 经 尝试 用 于 治疗 Huntington 病 患者 的 
AE SGaZI2 o], 
. König P, er al. Amantadine versus biperiden: a double-blind 
study of treatment efficacy in neuroleptic extrapyramidal move- 
ment disorders. Neuropsychobiology 1996; 33: 80—4. 
Magnet MK, er al. Amantadine in the akinetic-rigid variant of 
Huntington's disease. Axm Pharmacother 2004; 38: 1194-6. 
Heckmann JM, er al. IV amantadine improves chorea in Hunt- 


ington's disease: an acute randomized, controlled study. Meurol- 
ogy 2004; 63: 597-8. 


n 


w 


丙 型 肝炎 ”在 慢性 再 型 肝炎 的 治疗 中 ， 金 刚 烷 胺 可 以 作 
为 以 干扰 素 为 基础 的 抗 病毒 治疗 方案 的 附加 治疗 [~ 汪 


(第 672 70). 38 3E ZR EEUU 表明 ， 对 于 首次 治疗 患者 或 
者 复发 患者 ， 金 刚 烷 胺 毫 无 价值 ， 但 是 对 于 以 前 对 治疗 
无 反应 的 患者 ， 金 刚 烷 胺 、 利 巴 韦 林 和 和 干扰 案 三 联 疗法 
可 以 改善 其 持续 性 反应 。 


. Deltenre P, er al. Evaluation of amantadine in chronic hepatitis 

C: a meta-analysis. J Hepatol 2004; 41: 462-73 

Stauber RE, er al. Retreatment of patients with chronic hepatitis 

C not responding to interferon/ribavirin combination therapy 

with daily interferon plus ribavirin plus amantadine. Wien Klin 

Wochenschr 2004; 116: 530-5. 2. . 

. Herrine SK, et al. Peginterferon alpha-2a combination therapies 
in chronic hepatitis C patients who relapsed after or had a viral 
breakthrough on therapy with standard interferon alpha-2b plus 
ribavirin: a pilot study of efficacy and safety. Dig Dis Sci 2005; 
50: 719-26. 

. Mangia A, et al. A randomized controlled trial of pegylated in- 
terferon alpha-2a (40 KD) or interferon alpha-2a plus ribavirin 
and amantadine vs interferon alpha-2a and ribavirin in treat- 
ment-naive patients with chronic hepatitis C. J Firal Hepatitis 
2005; 12: 292-9. 


mik ARE. SRPEN K (第 764 页) Mi 
者 有 良好 治疗 效果 。 


1. Askenasy JJM, er al. Persistent hiccup cured by amantadine. N 
Engl J Med 1988; 318: 711. 


流行 性 感 置 ”金刚 烷 胺 和 金刚 乙 胺 相似 ， 用 于 A 型 流 
感 的 预防 和 治疗 〈 第 706 页 )， 两 药 是 等 效 的 ， 但 是 金 
刚 烧 胺 引起 的 不 良 反 应 比较 多 [1] 。 在 发 病 的 48h 内 每 
天 给 予 200mg 金刚 烷 腕 ， 可 以 缩短 A 型 流感 症状 的 持 
续 时 间 [2] 。 接 种 疫苗 是 预防 流感 经 常 选用 的 方法 ， 但 
是 对 疫苗 禁 鼠 的 患者 以 及 某 些 患 者 除 接种 疫苗 外 还 可 以 
使 用 金刚 烷 胺 。 在 英国 ， 虽 然 金刚 烷 胺 批准 用 于 A 型 
流感 的 预防 和 治疗 (每 天 100mg)， 但 是 NICE 不 主张 
将 金刚 烧 胺 用 于 此 用 途 [3.41 。 在 其 他 金刚 烧 腕 用 药剂 量 
较 高 的 国家 如 美国 [5] ， 咨 询 机 构 的 建议 并 不 是 必需 的 。 

预防 和 治疗 的 失败 也 许 是 因为 耐 药 病毒 的 迅速 
出 现 [6] 。 


. Jefferson T, er al. Amantadine and rimantadine for influenza A 
in adults. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 
21/06/06). 

. Nicholson KG, Wiselka MJ. Amantadine for influenza A. BMI 

1991; 302: 425-6. 
National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of zanamivir, oseltamivir and amantadine for the treatment of 
influenza (issued February 2003). Available at: http:// 
www.nice.org.uk/pdf/58 Flu fullguidance.pdf (accessed 
16/02/06) 

. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 

of oseltamivir and amantadine for the prophylaxis of influenza 

(issued September 2003). Available at: 

http://www.nice.org.uk/pdf/67 Flu prophylaxis guidance.pdf 

(accessed 16/02/06) 

Centers for Disease Control. Prevention and control of influenza: 

recommendations of the Advisory Committee on Immunization 

Practices (ACIP). MMWR 2005; 54 (RR-8); 1-40. Correction 

ibid., 750. Also available at: http://www.cdc.gov/ 

mmwr/PDF/rr/rr5408.pdf (accessed 03/07/06) 

Belshe RB, et al. Resistance of influenza A virus to amantadine 

and rimantadine. results of one decade of surveillance. J Infect 

Dis 1989; 159: 430-5. 


多 发 性 硬化 ”金刚 烷 胺 已 经 用 来 减轻 多 发 硬化 引起 的 疲 
劳 (第 699 页 )。 但 一 篇 系统 综述 认为 虽然 金刚 烷 胺 能 
很 好 地 耐 受 ,但 也 没有 足够 的 证 据 证 明 它 能 够 减轻 多 发 
性 硬化 患者 的 疲劳 ， 更 多 的 大 样本 对 照 试 验 也 支持 这 一 
1. Taus C, etal. Amantadine for fatigue in multiple sclerosis. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 16/02/06). 


精神 安定 药 的 恶性 症状 ”金刚 烷 胺 已 被 尝试 用 于 精神 安 

定 药 恶 性 综合 征 CB 760 页 ) 的 治疗 0~33 。 

. McCarron MM, er al. A case of neuroleptic malignant syndrome 
Successfully treated with amantadine. J Clin Psychiatry 1982; 
43: 381-2. 

. Amdurski S, er al. A therapeutic trial of amantadine in haloperi- 
dol-induced malignant neuroleptic syndrome. Curr. Ther Res 
1983; 33; 225-9. 

3. Woo J, et al. Neuroleptic malignant syndrome successfully treat- 

ed with amantadine. Postgrad Med j 1986; 62: 809-10. 


帕 金 森 综 合 征 SHISNOAITIMA REI HUE (第 620 页 ) 
的 作用 机 制 尚 不 明确 ， 但 也 许 是 因为 其 抗 毒 井 碱 活性 以 
及 改变 了 多 巴 胺 的 释放 和 再 报到。 也 有 人 认为 金刚 烷 胺 
作为 竞争 性 的 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 持 抗 剂 起 到 了 治疗 作 
用 [2 。 同 左旋 多 巴 相 比 ， 金 刚 烷 胺 的 抗震 申 麻 兽 活 性 
温和 而 且 几 乎 没有 不 良 反应 。 它 可 以 改善 运动 迟缓 以 及 
钥 显 和 强直 ， 同 抗 毒 理 碱 药物 一 样 主要 用 于 治疗 症状 轻 
度 的 早期 帕 金 森 病 患者 。 对 许多 病情 加 重 上 患者 的 运动 障 
碍 也 有 效 [31。 但 只 有 少数 患者 获 益 较 大 而 且 会 出 现 耐 药 
性 。 此 外 ， 两 篇 系统 综述 [4' 引 认为 在 帕 金 森 病 和 疾病 后 
期 左旋 多 巴 引起 的 运动 障碍 的 治疗 中 ， 随 机 对 照 试验 还 
没有 提供 出 足够 的 说 明 金 刚 烷 胺 有效 和 安全 的 证 据 。 
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注册 药物 信息 表明 ， 金 刚 烷 胺 的 疗效 可 以 持续 到 停 
药 后 的 3~4 周 。 在 此 期 间 ， 如 果 临 床 和 需要， 可 以 继续 
维持 已 有 的 抗震 富 麻 兽药 物 治疗 或 者 开始 低 剂量 的 左旋 
多 巴 治疗 。 

. Laing P. Stroke treatment. Lancet 1991; 337: 1601. . 
Greenamyre JT, O'Brien CF. N-Methyl-»-aspartate antagonists 
in the treatment of Parkinson's disease. Arch Neurol 1991; 48: 
977-81. 

3. Thomas A, ef al. Duration of amantadine benefit on dyskinesia 
of severe Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2004; 75: 141-3 . 

4. Crosby N, et al. Amantadine in Parkinson's disease. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 2003 (accessed 16/02/06). . 

. Crosby NJ, et al. Amantadine for dyskinesia in Parkinson's dis- 
ease. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views: Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
16/02/06) 


撤 药 综合 征 可卡因 ”尽管 早期 获得 过 一 些 有 益 的 结 
果 , 但 一 篇 系统 综述 [1] 认 为 在 可 卡 因 依赖 (第 1488 
TO 的 治疗 中 ， 并 无 证 据 支 持 使 用 包括 金刚 烷 胺 在 内 的 
多 巴 胺 受 体 激动 剂 。 

1. Soares BGO, ef al. Dopamine agonists for cocaine dependence. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 16/02/06). 
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制剂 


BP 2005: Amantadine Capsules; Amantadine Oral Solution; 
USP 29: Amantadine Hydrochloride Capsules: Amantadine Hydrochloride 
Syrup. 


专利 制剂 

Arg.: Actison; Virosol: Austral: Symmetrel; Austria: Amant: Hofcomant; 
Noctalf; PK-Merz: Virucid; Belg.: Amartan; Braz.: Mantidan; Canad.: 
Endantadine; Symmerre!; Chile: PK-Merzt; Prayanol; Cz.: PK-Merz; Viregyt- 
K; Fin.: Atarin: Fr.: Mantadix: Ger.: Adekin; Aman; Amanta; Arnantagamma; 
Ama; AMT; Cerebramedf; InfectoFluf: Infex: PK-Merz; tregor: Gr: Hof- 
comantf: PK-Merzt; Symmetrel; Hong Kong: PK-Merz; SymmetrelT: 
Hung.: PK-Merz; Viregyt; India: Amantrel; Irl.: Symmetrel; Israel: A-Par- 
kn; Infly-AT: Partrel PK-Merz; Symmetrelt: Ital.: Martadan: Malaysia: 
PK-Merz; Mex: Kinestrel; Padiken; PK- Merz: Neth.: Symmetrel; NZ: Sym- 
metrel; Port.: Parkadina; Profit; S.Afr.: Antadinej: Symmetrel; Singapore: 
Symmetrel; Swed.: Virofralf: Switz.: PK-Merz; Symmetrel: UK Lysovir: 
Symmetrel; USA: Symmetrel; Venez.: Symmetrel. 


多 组 分 制剂 


Mex.: Antiflu-Des: Fluviatol: Rosel. 


Apomorphine Hydoochloride (BANM) 盐酸 阿 
RME 


Apomorfiinihydrokloridi; Apomorfina, hidrocloruro de; Apo- 
morfin-hidroklorid; Apomorfin-hydrochlorid hemihydrát; Apo- 
morfinhydroklorid; Apomorfino hidrochloridas; Apomorphini 
Hydrochloridum; Apomorphini Hydrochloridum | Hemihydri- 
cum. 6afÀ-Aporphine- 10,1 [-diol hydrochloride hemihydrate; (R)- 
10,1 I-Dihydroxy-6a-aporphine hydrochloride — hemihydrate; 
(6aR)-5,6,6a. - Tetrahydro-6-methyl-A4H-dibenzo[de p |quinoline- 
10,1 1-diol hydrochloride hemihydrate. 

CH NO, HCI,ZH;O = 312.8. 

CAS — 58-00-4 (apomorphine); 314-19-2 (anhydrous 
apomorphine hydrochloride); 41372-20-7 (apomorphine 
hydrochloride, hernihydrate). 

ATC — GO4BEO7; NO4BCO7. 


OH 
OX 


(apomorphine) 


Pharmacopoeias. In Chi». , Eur. 
and US. 

Ph. Eur. 5. 5 C Apomorphine Hydrochloride) 白色 或 微 
36 EA AREIS ICE C i Pe XA HERD. EZAPR 
光线 下 绿色 更 明显 。 略 溶 于 水 和 乙醇 。1%% 的 水 溶液 
pH 值 为 4. 0 一 5.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 如 光 保 存 。 
USP 29 (Apomorphine Hydrochloride) 无 臭 、 微 白 或 
灰白 ,白色 晶体 或 白色 粉末 。 暴 能 于 空气 和 光线 下 逐渐 
变 成 绿色 。 深 于 水 (1 500, SOC 时 为 溶 于 水 (1 : 
200, WTAE (1 ; 50); 极 微 深 于 乙醚 和 人 氯仿， 溶液 
用 石 蔓 检 测 呈 中 性 。 贮 藏 于 小 而 密闭 的 容器 。 从 容器 中 
取出 后 应 立即 使 用 ， 容 器 装 量 不 超过 350mg。 避 光 
保存 。 

稳定 性 ”盐酸 阿 扑 吗 啡 的 水 溶液 在 贮藏 过 程 中 会 分 解 ， 
如 果 溶 液 变 绿 色 、 棕 色 或 有 沉淀 时 ， 严 禁 使 用 。 


CLR vli LD, Pol., 


盐酸 阿 扑 吗啡 Apomorphine Hydoochloride 


不 良 反 应 

由 全 森 综 合 征 的 治疗 ”治疗 剂量 的 阿 扑 吗啡 通常 
会 引起 恶心 和 呕吐 ， 但 是 这 些 不 良 反 应 可 以 用 多 少 立 
酮 和 曲 美 伴 胺 治疗 控制 。 在 治疗 的 头 几 半 通常 会 产生 
短暂 的 镇 静 作 用 。 电 有 唾液 分 泌 增 多 以 及 出 汗 量 增加 
的 报道 。 阿 扑 蚂 啡 可 引起 神经 精神 紊乱 ， 包 括 认 知 缺 
损 、 人 格 改变 ， 意 识 模糊 以 及 幻 党 。 较 少 引起 中 杠 神 
BRENA., ERUKE, kE, RE, RR © 
动 过 速 以 及 气 促 。 在 治疗 帕 金 森 综 合 征 患 者 的 “ 开 ” 
("on") 期 间 ， 阿 扑 吗啡 可 引起 运动 障碍 ， 这 可 能 严 
重 到 需要 停止 治疗 。 资 态 不 稳 和 跌倒 也 是 一 个 问题 。 
一 过 性 的 直立 性 低 血 压 也 不 常 发 生 ， 罕 见 哮 旧 红细胞 
增多 症 。 阿 扑 吗啡 和 左旋 多 巴 合用 可 以 引起 溶血 性 贫 
血 ， 如 果 剂 量 调整 不 能 满意 控制 ， 则 需要 马上 停止 治 
疗 。 在 皮下 注射 部 位 经 常 出 现 硬化 、 结 节 、 脂 腊 炎 
有 时 还 可 以 导致 溃疡 。 

勃起 障碍 的 治疗 ”最 常见 的 不 良 反应 是 恶心 、 头 靖 
和 上 肪 党 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 还 有 呵 欠 、 鼻 炎 、 咽 炎 、 
嗜睡 、 感 染 、 疼 痛 、 咳 嗽 增多 、 面 红 、 味 觉 失 调 以 及 出 
WE. LAEE NEEESE KE. 
dE POI EVI alk oj KK GEO MI DL 7” dE MREETE E RD. Rf 
吸 抑制 、 心 动 过 缓 、 低 血压 以 及 上 得 迷 和 死亡 。 
上 暂时 性 册 麻痹 ”一 名 60 岁 老 年 男性 因 帕 金森 综合 征 接 
受 阿 扑 吗啡 治疗 ， 皮 下 给 予 4mg 阿 扑 吗啡 后 15min， 出 
现 了 完全 返 动 不 能 和 失语 [1] ， 患 者 意识 清醒 ， 但 有 嗜 
睡 和 出 汗 。 再 次 给 药 2mg 和 6mg， 出 现 相似 的 更 深度 
的 肌 麻 痹 。 因 为 患者 以 前 用 左旋 多 巴 无 改 普 ,因此 可 能 
的 诊断 是 黑 氏 纹 状 体 退 化 ， 但 是 阿 扑 吗啡 的 特异 性 反应 
机 制 还 不 清楚 。 
1. Jenkins JR, Pearce JMS. Paradoxical akinetic response to apo- 


morphine in parkinsonism. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1992, 
85: 414-15. 


对 心脏 的 影响 ”一 名 67 岁 老年 男性 皮下 注射 3mg 阿 扑 

码 啡 后 5min， 除 出 现 无 力 、 流 省 、 恶 心 和 呕吐 外 ， 还 

出 现 心 怪 侍 冷汗 和 胸痛 。ECG 显示 心室 率 140 K/min 

JEPER BEBO, 

|. Stocchi F, er al. Transient atrial fibrillation after subcutaneous 
apomorphine bolus. Mov Disord 1996; 11: 584-5. 


对 精神 功能 的 影响 HIA 6 名 帕 金 森 病 患者 皮下 注射 
阿 扑 吗啡 后 ， 其 中 4 名 出 现 严 重 的 意识 模糊 、 幻 觉 以 及 
急性 精神 病 [1] 。 这 4 名 患者 中 有 3 名 以 前 使 用 麦角 乙 
脲 时 就 出 现 过 精神 障碍 。 然 而 其 他 研究 没有 注意 到 阿 扑 
翅 啡 对 帕 金 森 病 患者 精神 功能 的 影响 [2'3] ， 认 为 无 意识 
模糊 和 幻觉 史 的 患者 出 现 精 神 不 正常 的 危险 比较 低 [31。 
英国 注册 药物 信息 称 有 报道 阿 扑 吗啡 可 以 加 重 帕 金 森 综 
合 征 患者 的 精神 错乱 。 

Ruggieri S, et ul. Side-effects of subcutaneous apomorphine in 
Parkinson's disease. Lancer 1989; i: 566. 

. Stibe CMH, er al. Subcutaneous apomorphine in parkinsonian 
on-off oscillations. Lancet 1988; i: 403—6. 


. Poewe W, er al. Side-effects of subcutaneous apomorphine in 
Parkinson's disease. Lancet 1989; i: 1084-5. 
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超 敏 反应 ”有 报道 两 名 接触 阿 扑 吗 啡 粉末 的 工人 出 现 了 
变态 反应 ,包括 接触 性 皮炎 、 严 重 鼻炎 和 终 吸 容 迫 [1]。 
还 有 鼻 内 使 用 阿 扑 吗啡 引起 鼻 展 肿胀 的 接触 性 变态 反应 
的 报道 [33。 所 有 这 些 患者 阿 扑 吗 罪 皮 试 均 星 阳 性 。 多 
数 患 者 皮下 注射 阿 扑 吗啡 后 会 在 注射 部 位 出 现 皮下 小 

结 ， 对 皮下 小 结 的 活检 还 不 能 阐明 脂 膜 炎 是 由 哪 一 反应 

引起 的 3] 。 虽 然 结 节 可 以 缓慢 消退 ， 但 该 部 位 常 不 适 

合 再 次 注射 ， 因 为 药物 在 该 部 位 的 吸收 不 可 预知 ， 这 就 

限制 了 阿 扑 吗啡 的 长 期 使 用 [31 。 

Dahiquist 1. Allergic reactions to apomorphine. Contact Derma- 
titis 1977; 3: 349-50. 

. van Laar T, er af. Nasolabiale allergische reactie op intranasale 
toediening van apomorfine bij de ziekte van Parkinson. Ned 1i- 
Jdschr Geneeskd 1992, 136 (suppl 47): 26-7. 

. Acland KM, er al. Panniculitis in association with apomorphine 
infusion, Br J Dermatol 1998; 138: 4802. 


水 肿 ”一 名 患者 皮下 注射 阿 扑 吗啡 后 出 现下 肢 严 重 的 可 
逆 性 水 肿 51 。 再 给 予 阿 扑 吗啡 时 又 出 现 水 肿 ， 但 是 程 
度 较 以 前 轻 。 


l. Vermersch P. Severe oedema after subcutaneous apomorphine in 
Parkinson's disease. Lancer 1989; ii; 802. 
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口腔 炎 8 8 3 FH Fa P ER 3T 2 一 6 个 月 后 ， 
其 中 4 人 发 生 了 口腔 炎 ， 并 因 症 状 严重 而 停止 了 
治疗 CD] 。 

1. Montastruc JL, er al. Sublingual apomorphine in Parkinson's 


disease: a clinical and pharmacokinetic study. (fin Neurophar- 
macol 199); 14: 432-7. 
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不 良 反应 的 处 置 

在 英国 ， 当 用 阿 扑 吗啡 治疗 帕 金森 病 时 ， 通 常用 多 
潘 立 酮 来 控制 恶心 和 呕吐 。 一 般 建议 在 开始 阿 扑 吗啡 治 
疗 前 至 少 给 予 1 一 2 天 的 多 潘 立 酮 。 虽 然 某 些 患 者 不 确 
定 是 否 需 要 继续 治疗 ， 但 多 潘 立 酮 通常 需要 在 几 周 内 或 
者 更 长 时 间 内 逐渐 撤 药 。 美 国 在 开始 阿 扑 吗 啡 治疗 的 前 
3 天 ， 相 似 地 给 予 盐 酸 曲 美 苯胺 。 

过 量 时 ， 给 予 阿片 类 持 抗 剂 如 纳 洛 酮 治疗 过 度 哎 
吐 、CNS 和 呼吸 系统 抑制 。 


1. Bonuccelli U, er al. Naloxone partly counteracts apomorphine 
side effects. Clin Neuropharmacol 1991; 14: 442-9. 


注意 事项 

阿 扑 吗啡 禁用 于 有 呼吸 换 制 、CNS 抑制 、 对 类 器 
票 碱 药物 超 敏 、 有 神经 精神 问题 以 及 痴呆 患者 。 慎 用 于 
容易 恶心 、 呕 吐 或 者 哎 吐 能 够 引起 危险 的 患者 。 有 肺 
病 、 心 血管 疾病 、 内 分 泌 疾 病 或 肝 肾 损伤 的 患者 也 应 慎 
用 阿 扑 吗啡 。 老 年 人 、 过 度 劳累 患者 以 及 曾 出 现 过 直立 
性 低 血压 患者 刚 开 始 使 用 阿 扑 吗啡 时 需要 格外 注意 。 有 
眩 学 、 头 学 以 及 学 嗓 症 状 的 患者 不 能 驾驶 或 者 操作 
机 器 。 

帕 金 森 综合 征 的 治疗 ”严重 运动 障碍 、 张 力 碱 退 或 
者 精神 性 效应 引起 的 对 左旋 多 巴 “ 开 ” Con”) 反应 的 
患者 不 适合 用 阿 扑 吗啡 ， 肝 功能 损伤 的 患者 也 不 适宜 用 
阿 扑 吗啡 。 建 议 使 用 阿 扑 吗啡 的 患者 定期 监测 肝 肾 功 
能 、 造 血 功 能 以 及 心血 管 功 能 ，BNEF 建议 同时 使 用 阿 
扑 吗啡 和 左旋 多 巴 的 患者 在 开始 治疗 时 及 每 隔 6 PE. 
溶血 性 贫血 。 阿 扑 吗啡 治疗 期 间 出 现 贫血 、 持 续 意 识 模 
糊 或 幻觉 的 患者 需要 观察 和 在 专家 指导 下 调整 剂量 ， 有 
时 候 也 许 需要 停止 治疗 。 阿 扑 吗 罪 有 可 能 引起 白天 睡眠 
过 多 以 及 突 发 睡眠 ， 建 议 开车 或 者 操作 机 器 时 要 小 心 。 
有 这 种 不 良 反应 的 患者 在 这 种 反应 消失 前 不 应 开车 或 者 
操作 机 器 。 

使 用 0.9% 氮 化 钠 溶 液 稀 释 注 射 泪 、 轮 换 注射 部 位 
以 及 在 结 节 和 硬化 部 位 超声 治疗 可 以 减轻 局 部 皮下 
反应 。 

描 起 功能 障碍 的 治疗 ”英国 注册 药物 信息 警告 有 阴 
某 解 前 畸形 的 患者 应 该 慎 用 治疗 勃起 功能 障碍 药 。 


药物 相互 作用 

阿 扑 吗啡 应 愤 用 于 接受 抗 高 血压 药物 或 有 机 硝酸 
盐 治 疗 的 患者 ， 因 为 它 可 以 增强 降 压 效果 。 阿 扑 吗啡 
治疗 期 间 饮 酒 也 能 加 重 低 血 压 反应 。 抗 精神 病 药物 和 
其 他 CNS 多 巴 胺 抑制 剂 可 以 持 抗 阿 扑 吗啡 的 治疗 效 
果 。 恩 他 卡 有 明和 美金 刚 可 以 增强 阿 扑 吗 啡 的 治疗 
BOR. 


EEH ” 阿 扑 吗啡 治疗 帕 金 森 综 合 征 时 通常 可 联 用 多 汪 
立 酮 (英国 ) Au xx (美国) 来 控制 恶心 和 呕吐 。 
但 是 ， 尚 不 清楚 使 用 其 他 止 吐 药 是 否 安全 。 美 国 注册 药 
物 信息 禁忌 昂 丹 司 琼 和 相关 5-HTs fi DL yA T flv ml 
联 用 ， 因 为 有 这 种 联 用 引起 严重 低 血 压 和 意识 丧失 的 报 
道 。 但 英国 注册 药物 信息 没有 提 及 这 种 禁忌 ， 注 册 药 物 
信息 称 根据 药物 相互 作用 研究 ， 用 低 剂 量 阿 扑 吗啡 治疗 
ĝln ee Oj fie RENI] KAP al KREO PIJ IIK RA ALLA] 
能 是 安全 的 。 


药 动 学 

阿 扑 吗啡 皮下 注射 可 被 很 好 地 吸收 ， 口 服 时 存在 明 
显 的 首 关 效 应 ， 生 物 利 用 度 低 。 但 舌 下 给 药 容 易 吸 收 ， 
40— 60min 达 血 浆 峰 浓度 。 生 物 利用 度 大 约 是 皮下 注射 
的 17 站 一 18 外 。 阿 扑 吗啡 900% 与 血浆 蛋白 结合 ， 主 要 
是 白 蛋白 。 

阿 扑 吗啡 主要 在 肝脏 代谢 ， 主 要 与 葡 糖 醋酸 和 硫酸 
根 结合 ， 主 要 代谢 产物 是 硫酸 阿 扑 吗啡 。 也 可 以 通过 去 
甲 基 化 产生 去 甲 阿 扑 吗 啡 。 大 部 分 以 代谢 物 形式 通过 尿 
排出 。 

1. Neef C, van Laar T. Pharmacokinetic-pharmacodynamic rela- 
tionships of apomorphine in patients with Parkinson's disease. 
Clin Pharmacokinet 1999; 37: 257-71. 

. Argiolas A, Hedlund H. The pharmacology and clinical pharma- 
Cokinetics of apomorphine SL. BJU Int 2001; 88 (suppl 3): 

. LeWitt PA. Subcutaneously administered apomorphine: pharma- 
gokinetics and metabolism. Meurology 2004; 62 (suppl 4): 
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用 途 和 用 法 

阿 扑 吗啡 是 与 多 巴 胺 结构 类 似 的 吗啡 衔 生物。 在 帕 
金森 综合 征 的 治疗 ， 尤 其 是 “开关 ”效应 的 控制 中 ， 是 
有 效 的 多 巴 胺 Di 和 Dz 受 体 激 动 剂 。 它 也 可 用 于 勃起 
功能 障碍 的 治疗 。 阿 扑 吗 罪 以 盐酸 盐 的 形式 使 用 ， 表述 
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的 剂量 也 是 这 种 盐酸 盐 。 下 文中 帕 金 森 综 合 征 的 治疗 方 
案 适 用 于 英国 制剂 ; 在 美国 虽然 规定 的 最 大 单 剂量 和 每 
日 剂量 都 小 于 英国 ， 但 是 也 可 以 获取 相似 制剂 。 

HERRA “X” (Co 期 间 ， 应 该 在 专家 指 
导 下 制订 阿 扑 吗啡 最 佳 治疗 剂量 。 在 开始 阿 扑 吗啡 治疗 
前 ， 至 少 进 行 两 天 的 止 吐 药 多 潘 立 酮 的 预 治疗 。 停 用 抗 
震 烙 麻痹 药 治疗 一 夜 诱发 “ 关 ” 期 后 ， 最 初 通常 给 予 
lmg 试验 剂量 ， 如 果 需 要 的 话 ，30min 后 给 予 第 二 个 剂 
量 2mg。 随 后 按 需 要 至 少 每 隔 40min 增加 一 次 剂量 ， 以 
便 确 定 能 产生 良好 运动 原 反应 的 最 低 剂 量 。 一 旦 患者 正 
常 的 抗 帕 金森 症 治疗 重新 建立 ， 盐 酸 阿 扑 吗啡 的 有 效 齐 
景 应 在 出 现 “ 关 ”(“off”) 期 间 的 最 初 征兆 时 给 予 。 

根据 反应 进一步 调整 用 药剂 量 和 频率 ， 患 者 一 般 每 
天 需要 3 一 30mg， 分 次 使 用 ， 但 是 一 次 注射 剂量 不 要 超 
过 10mg。 每 天 需要 注射 10 次 以 上 的 患者 或 者 间断 注射 
不 能 完全 控制 症状 的 患者 可 以 考虑 持续 皮下 输 注 。 输 注 
的 初始 速率 是 1Img/h， 然 后 每 小 时 增加 0. 5mg， 增 加 到 
最 大 速率 4mg/h 的 时 间 不 能 少 于 4h。 输 注 只 能 在 患者 
清醒 时 进行 ， 输 注 部 位 应 每 12h 更 换 一 次 。 不 建议 连续 
24b 输 注 ， 除 非 夜 间 有 严重 症状 。 患 者 通常 需要 间断 的 
推 注 来 进行 输 注 补充 ， 但 是 输 注 和 CERO 注射 的 最 大 日 
总 剂量 是 100mg。 

通常 治疗 吉 起 功能 障碍 的 初始 剂量 是 2mg， 性 活动 
前 20min 舌 下 含 服 。 需 要 的 话 ， 可 追加 服用 3mg， 但 是 
两 次 用 药 时 间 至 少 间隔 8h。 

阿 扑 吗啡 可 以 刺激 脑 催 吐 化 学 感受 区 ， 一 次 剂量 几 
分 钟 内 就 可 以 产生 呕吐 。 但 是 ， 中 毒 时 用 阿 扑 吗啡 催 吐 
是 危险 的 ， 因 为 它 可 以 诱发 持续 哎 叶 和 休克 ， 因 此 不 建 
议 使 用 。 

在 肾 损 伤 患者 中 的 用 法 ”治疗 勃起 功能 障碍 时 ， 严 重 肾 
损伤 患者 的 盐酸 阿 扑 吗啡 最 大 剂量 应 限制 在 2mg 以 内 ， 
EFRR. 


SPASIDBEREIB ” 阿 扑 吗啡 是 许多 可 产生 良好 效果 的 治疗 
勃起 功能 障碍 的 药物 之 一 〈 第 1742 页 )[1~5] 。 明 然 也 
可 以 皮下 给 药 ， 但 是 大 部 分 是 通过 舌 下 给 药 [3] 。 


Heaton JPW, er al. Recovery of erectile function by the oral ad- 
ministration of apomorphine. Urology 1995; 48; 200-6. 

- Dula E, er al. Efficacy and safety of fixed-dose and dose-optimi- 
zation regimens of sublingual apomorphine versus placebo in 
men with erectile dysfunction. Urology 2000; 56: 130—5. 
Segraves RT, er al. Effect of apomorphine on penile tumescence 
in men with psychogenic impotence. J Urol (Baltimore) 1991; 
145: 1174-5. 

- Martinez R, et al. Clinical experience with apomorphine hydro- 
chloride: the first 107 patients. J Urol (Baltimore) 2003; 170: 
2352-5. 

- Gontero P, er af. Clinical efficacy of apomorphine SL in erectile 
dysfunction of diabetic men. /nr J /mpor Res 2005; 17: 80-5. 
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巾 金 琳 综 合 征 口服 阿 扑 吗啡 对 帕 金 森 病 (第 620 页 ) 
的 治疗 具有 良好 的 效果 ， 但 为 了 克服 广泛 的 肝脏 首 关 代 
谢 需要 大 剂量 服用 〈 一 项 研究 [0 中 每 天 达 1. 4g), 这 有 
可 能 引起 尿毒 症 。 因 此 ， 治 疗 帕 金森 病 需 要 非 胃 肠 道 给 
药 ， 这 就 限制 了 阿 扑 吗啡 的 使 用 。 阿 扑 吗啡 治疗 帕 金 森 
病 目前 主要 是 用 于 稳定 那些 对 其 他 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 无 
效 的 “ 开 - 关 ”波动 患者 。 通 常 是 皮下 注射 或 输 注 ， 但 
是 一 篇 介绍 阿 扑 吗 啡 治疗 帕 金 森 病 的 综述 [2] 中 讨论 了 
直肠 给 药 、 舌 下 给 药 和 鼻 内 给 药 。 阿 扑 吗 啡 吸 人 剂 也 正 
在 研究 之 中 。 

I. Cotzias GC, er al. Treatment of Parkinson's disease with apor- 

phines. N Engl d Med 1976; 294: 567-72. 


2. Koller W, Stacy M. Other formul ations and future considerations 
for apomorphine for subcutaneous injection therapy. Neurology 
2004; 62 (suppl 4): 822-826. 


诊断 皮下 给 予 试验 剂量 的 阿 扑 吗啡 用 于 帕 人 金森 综合 征 
的 监 别 诊断 FL~4]， 以 便 将 对 多 巴 胺 能 的 反应 类 型 与 其 
他 帕 金 森 综 合 征 如 肝 豆 核 变 性 疾病 、 皮质 基底 退化 和 弥 
漫 性 低 分 化 淋巴 瘤 等 区 分 开 。 虽然 口服 左旋 多 巴 激发 仍 
然 是 多 巴 胺 能 神经 反应 性 最 好 的 测试 方法 [5,6]， 但 是 对 
左旋 多 巴 无 反应 的 患者 进行 再 评价 时 证 明 阿 扑 吗啡 是 有 
价值 的 [1,4] 。 

. Barker R, et al. Subcutaneous apomorphine as a diagnostic test 


for dopaminergic responsiveness in parkinsonian syndromes. 
Lancet 1989; i: 675. 


Oertel WH, er al. Apomorphine test for dopaminergic respon- 

siveness. Lancet 1989; i: 1262-3. 

. Frankel JP, er al. Use of apomorphine to test for dopamine re- 
sponsiveness in Wilson's disease. Lancer 1989; ii: 801-2. 

. Hughes AJ, et al. Apomorphine test to predict dopaminergic re- 

sponsiveness in parkinsonian syndromes. Lancet 1990; 336: 

32-4 
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: Steiger MJ, Quinn NP. Levodopa challenge test in Parkinson's 
disease. Lancet 1992; 339: 751-2. 


- Müller T, er al. Repeated rating improves value of diagnostic 
dopaminergic challenge tests in Parkinson's disease. J Neural 
Transm 2003; 110: 603-9. 
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制剂 


USP 29: Apomorphine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Apokinont; Uprimar; Austral.: Apomine; Austria: APO-go; IxenseT; 
Uprima; Belg.: Uprima; Braz.: Uprima; Chile: Noc; Uprimaf; Cz.: Uprima; 
Denm.: Uprima; Fin.: Uprima; Fr; Apokinon; lxenset; Uprima; Ger.: 
APO-go; bxense]: Uprima; Gr: APO-go; Taluviant; Uprima; Hong Kong: 
Uprimat; Hung.: APO-go; Uprima; frh.: Uprima; Israel: APO-g0; Ital.: 
Apofin; lxensef; Ta Uprima Jpn: Ixense; Mex.: Taluvian; Norw.: 
Uprima; NZ: Apomine; Uprima Port.: Uprima; S.Afr.: Uprima; Spain: 
APO-go; Taluvianf: Uprirna; Swed.: Uprima; Switz.: Uprima; Thai.: Ixense; 
UK: APO-go; Britaject]; Uprimaj: USA: Apokyn; Venez.: Uprima. 


Benserazide (BAN, USAN, rINN) "E t Bł 
Benseratsidi; Benserazid; Benserazida; Bensérazide; Benserazi- 
dum; Ro-4-4602. pL-Serine 2-(2,3,4-trihydroxybenzyl)hydrazide; 
2-Amino-3-hydroxy-2'-(2,3,4-trihydroxybenzyl)propionohydrazide. 
Bencepasna 

CioHisN3Os = 257.2. 

CAS — 322-35-0. 


NH2 OH 


H 
ro A in OH 
H 

OH 


Benserazide Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
YÉEB 

Benseratsidihydrokloridi; Bensérazide, Chlorhydrate de; Benser- 
azid-hydrochlorid; Benserazidhydroklorid; Benserazidi Hydro- 
chloridum; Benserazido hidrochloridas; Benszerazid-hidroklorid; 
Hidrocloruro de benserazida: Serazide Hydrochloride. 
bencepasyaa l'4ApOXAODMA, 

CioHisN3O&HCI = 293. 

CAS — 14919-77-8; 14046-64-1. 

Tk. aloe “E ce DBEBU SII I) PIF FL Pm 


* Co-beneldopa (BAND ——E£&WBHUZElEEES (1: D 
Cw/uw), 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. 
and J pn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Benserazide Hydrochloride) 白色 、 淡 黄 
白色 或 橙 白色 结晶 性 粉末 。 具 有 多 晶 型 。 易 溶 于 水 ; B 
微 溶 于 无 水 乙醇 ;几乎 不 溶 于 丙酮 。 1% 水 溶液 的 pH 


值 为 4. 0 一 5.0。 避 光 保 存 。 
溶解 性 ” 茶 丝 午 在 中 性 、 碱 性 或 强酸 介质 中 不 稳定 [1]。 
1. Schwartz DE, Brandt R. Pharmacokinetic and metabolic studies 


of the decarboxylase inhibitor benserazide in animals and man. 
Arzneimittelforschung 1978; 28: 302-7. 


CR 第 vi 页 )， 


不 良 反 应 和 注意 事项 


TRATAR EK BLE H IN SOKO OMO, 
但 未 收集 到 引起 人 体 骨 代谢 失调 的 证 据 [2] 。 尽 管 如 此 ， 
注册 药物 信息 建议 某 丝 脐 禁 用 于 25 岁 以 下 和 患者、 妊娠 
期 妇女 以 及 缺乏 必要 避孕 措施 的 育龄 妇女 。 


- Theiss E, Schárer K. Toxicity of L-dopa and a decarboxylase in- 
hibitor in animal experiments, In: de Ajuriaguerra J, Gauthier G, 
eds. Monoamines Noyaux Gris Centraux et Syndrome de Parkin- 
son. Geneva: Georg, 1971: 497—504. 

- Ziegler WH, er al. Toxicity of L-dopa and a dopa decarboxylase 
inhibitor in humans. In: de Ajuriaguerra J, Gauthier G, eds. 
Monoamines Noyaux Gris Centraus et Syndrome de Parkinson. 
Geneva: Georg, 1971: 505-16. 


t 


LIE 
动物 和 人 体 进行 的 药 动 学 和 代谢 研究 [1,2] 显 示 ， 帕 

金森 患者 口服 蘑 丝 腓 后 ，58 闪 被 迅速 吸收 ， 与 左旋 多 巴 

同 服 可 略微 增加 其 豚 收 。 葵 丝 屏 以 其 代谢 物 的 形式 迅速 

从 尿 中 排泄 ，12b 内 排泄 855% ， 大 部 分 是 在 前 6h 排泄 

的 。 荣 丝 辟 大 部 分 在 消化 道内 代谢 而 且 可 以 防止 左旋 多 

巴 在 消化 道 的 脱 闭 作用 。 但 是 在 其 他 郑 官 中 某 丝 脐 主 要 

RRR EEEE (tri hydroxy benzyl hy- 

drazine), SE AL BOR BEXB E KO KO ln IN BEE. 

. Schwartz DE, er al. Pharmacokinetics of the decarboxylase 
benserazide in man: its tissue distribution in the rat. Eur J Clin 
Pharmacol 1974; 7: 39-45. 

. Schwartz DE, Brandt R. Pharmacokinetic and metabolic studies 


of the decarboxylase inhibitor benserazide in animals and man. 
Arzneimittelforschung 1978; 28: 302-7. 


N 


用 途 和 用 法 


盐酸 某 丝 腹 是 一 种 外 周 多 巴 胺 脱羧 酶 抑制 剂 ， 作 用 
与 卡 比 多 巴 相 似 (第 629 页 )， 在 帕 金 森 综 合 征 〈 第 


620 页 ) 治疗 中 用 作 左 旋 多 巴 的 辅助 药 。 具 体 剂量 等 详 
见 左 旋 多 巴 ， 第 635 M. 


1. Dingemanse J, er a/. Pharmacodynamics of benserazide assessed 
by its effects on endogenous and exogenous levodopa pharma- 
cokinetics. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 41-8. 


制剂 


BP 2005: Co-beneldopa Capsules: Disperstble Co-beneldopa Tablets. 


专利 制剂 


Ger.: Restex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Madopar; Austral.: Madopar; Austria: 
Dopamed; Levobensf; Madopar: Belg.: Prolopa; Braz.: Prolopa; Canad.: 
Prolopa; Chile: Melitase; Prolopa; Cz.: Madopar; Denm.: Madopar; Fin.: 
Aktipar[; Madopar; Fr.: Modopar; Ger.: Levodopa comp B; Levopar; Ma- 
dopar; PK-Levo; Gr.: Madopar; Hong Kong: Madopar: Hung.: Madopar; 
iri: Madopar; Israel: Levopar Plus; Ital.: Madopar; Mex.: Madopar; 
Neth.: Madopar; Norw.: Madopar; NZ: Madopar; Port.: Madopar; 
S.Afr.: Madopar; Singapore: Madopar; Spain: Madopar; Swed.: Ma- 
dopark; Switz.: Madopar; Thai.: Cenparkin; Madopar; Vopar; UK: Ma- 
dopar; Venez: Madopar. 


Benzatropine Mesilate (BANM, rINNM) FB 


酸 葵 扎 托 品 


Benzatropine, Mésilate de; Benzatropine Methanesulfonate; Ben- 
zatropini Mesilas; Benztropine Mesylate; Mesilato de benzatropi- 
na. (IR3r55)-3-Benzhydryloxytropane methanesulphonate. 
beHsarponuna Mesw^ar 

C3 H3sNO.CH40,8 = 403.5, 

CAS — 86-13-5 (benzatropine); 132-17-2 (benzatropine 
mesilate). 

ATC — NO4ACOI. 


(benzatropine) 


Pharmacopoeias. In Br. and US. 

BP 2005 (Benzatropine Mesilate) 白色 结晶 性 粉末 ， 
无 臭 或 几乎 无 自 。 极 易 深 于 水 ; 极 易 洲 于 乙醇 ;几乎 不 
溶 于 乙醚 。 

USP 29 (Benztropine Mesylate) EE. So UR NEUE 
晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; SW ZI; MIKA ZI RE. 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 一 些 患者 可 能 发 生 严 
重 困倦 ， 因 此 不 能 开车 和 操作 机 器 。 大 剂量 使 用 或 敏感 
患者 可 能 发 生 精 神 混 乱 和 兴奋 。 


WA 葵 扎 托 品 的 滥用 见 第 644 TIMAS KM. 


对 心脏 的 影响 ”一 名 有 抑郁 和 精神 症状 的 患者 服用 苯 扎 
托 品 出 现 异 常 赛 性 心动 过 缓 ， 虽 然 调整 为 其 他 治疗 但 症 
状 一 直 存在 ， 只 有 当 停 用 苯 扎 托 品 后 症状 才 缓 解 [] 。 


l. Voinov H, et a/. Sinus bradycardia related to the use of benztro- 
pine mesylate. Am J Psychiatry 1992: 149: 711. 


药物 相互 作用 
SAHERMA (LAS 956 页 ， 硫 酸 阿 托 品 ) 。 


HARE 有 报道 [15 名 和 患者 服用 一 种 抗 精神 病 药 (一 
种 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 和 莱 扎 托 品 后 出 现 
讼 妄 ， 报 道 认 为 苯 扎 托 品 与 选择 性 5-5 E 
制剂 之 间 可 能 发 生 了 药物 相互 作用 。 


1. Roth A, et al. Delirium associated with the combination of a neu- 
toleptic, an SSRI, and benztropine. J C/in Psychiatry 1994; 55: 
492-5, 


HM A A R E LHE Ah ADOR RI S o 

在 室温 超过 20'C E, ae mod 

服用 莱 扎 托 品 和 抗 精神 病 药 后 出 现 麻 兽性 肠 模 阻 ， 有 时 

候 这 种 肠 梗阻 甚至 是 致死 性 的 [3] 。 

. Stadnyk AN, Glezos JD. Drug-induced heat stroke. Can Med As- 
soc J 1983; 128: 957-9. 

: Tyndel F, Labonté R. Drug-facilitated heat stroke. Can Med As- 
soc J 1983; 129: 680. 

- Wade LC, Ellenor GL. Combination mesoridazine- and benztro- 
pine mesylate-induced paralytic ileus: two case reports. Drug In- 
fell Clin Pharm 1980; 14: 17-22. 


nM 


[I] 


用 途 和 用 法 

甲 磷酸 莱 扎 托 品 是 叔 胺 抗 毒 草 碱 药 ， 作 用 和 用 法 与 
FERAM (第 644 页 )， 它 也 有 抗 组 胺 性 质 。 莱 扎 托 
品 用 于 帕 金 森 综合 征 (第 620 页 ) 的 对 症 治疗 ， 包 括 减 
轻 药物 (hu ISE ERI ZG no 源 性 锥 体外 系 症状 。 和 其 他 
TU SN M iSA HR. LHE OUR B dn sj BERI OC. 
但 可 用 于 治疗 张力 障碍 〈 见 第 634 页 左旋 多 巴 的 用 途 和 
用 法 项 下 )。 

甲 磺 酸 莱 扎 托 品 一 般 口 服 给 药 ， 有 必要 的 话 ， 还 可 
以 肌 内 注射 或 静脉 注射 给 药 。 

在 特 发 性 帕 金 森 综 合 征 的 治疗 中 ， 甲 磺 酸 苯 扎 托 品 
通常 口服 给 药 ， 初 始 剂量 是 0.5 一 1.0mg， 睡 前 服用 。 
它 的 作用 是 车 积 性 的 ， 开 始 治疗 几 天 内 也 许 没 有 明显 的 
效果 。 脑 炎 后 帕 金 森 综合 征 患者 通常 能 耐 受 的 初始 剂量 
是 2mg。 剂 量 以 每 隔 5-6 天 增加 500pg 的 速度 逐渐 增 
加 到 患者 的 最 佳 剂量 ,但 是 剂量 最 高 不 要 超过 每 天 6mg 
的 最 大 剂量 。 维 持 治疗 可 以 是 一 天 睡 前 单 次 给 药 ， 也 可 
以 是 每 天 分 成 2 一 4 次 给 药 。 

在 药 源 性 锥 体外 系 症状 的 治疗 过 程 中 ， 口 服 或 者 胃 
肠 外 给 予 D—4mg. 8X 1—231X. 1—2 周 后 停 药 以 评 
价 是 否 需 要 继续 治疗 ， 然 后 停止 用 药 。 

紧急 状况 下 也 可 以 肌 内 注射 或 静脉 给 予 甲 磺 酸 蔡 扎 
托 品 1~2mg， 据 报道 肌 内 注射 和 静脉 给 药 起 效 速 度 一 
FE. 所 以 后 者 很 少 用 。 

EER, 虽然 还 未 批准 用 于 治疗 儿童 张力 障碍 (也 
没有 口服 剂型 )， 但 是 BNFC 建议 3 一 12 岁 儿 童 单 剂量 
口服 本 品 20kg/kg，12 一 18 岁 患者 的 剂量 为 1 一 2mg， 
如 果 必 要 ， 可 以 重复 给 药 直 到 每 天 6mg 的 最 大 剂量 。 
紧急 状况 下 ，3 一 12 岁 儿 童 单 次 给 药剂 量 为 20 一 100pg/ 
kg， 可 以 静脉 给 药 也 可 以 肌 内 给 药 ，12 一 18 岁 患 者 的 
剂量 为 1 一 2mg， 如 果 必 要 ， 可 以 口服 更 大 剂量 。 苯 扎 
托 品 也 有 盐酸 盐 的 给 药 形式 。 


制剂 


BP 2005: Benzatropine Injection; Benzatropine Tablets; 
USP 29: Benztropine Mesylate Injection; Benztropine Mesylate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Benztrop; Cogentin; Austria: Cogentin; Canad.: Cogentin; 
Denm.: Cogentinf; Ger.: Cogentinolt: Hong Kong: Cogentin; Irl.: Co- 
gentinj; Norw.: Cogentint; NZ: Cogentin; Port.: Ĉogentin; Swed.: Co- 
gentinj; Thai.: Cogentin; Phatropinef: UK: Cogentin; USA: Cogentin. 


Biperiden (BAN, rINN) Ht W&3r € 

Biperideeni; Bipéridéne; Biperideno; Biperidenum. 1-(Bicyc- 
lo[2.2. l]hept-5-en-2-y))-1-phenyl-3-piperidinopropan- I -ol. 
Bunepnaen 

Cai HNO = 311.5. 

CAS — 514-65-8. 

ATC — NO4AAO2. 


M 
TU 


Pharmacopoelas. ln Int. and US. 
USP 29 (Biperiden) 白色 、 几 乎 无 臭 、 结 晶 性 粉末 。 


几乎 不 溶 于 水 ; KATZE, BETAH. OE 
保存 。 


Biperiden Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 比 
Wir 

Biperideenihydrokloridi; Bipéridéne, Chlorhydrate de; Biperidén- 
hidroklorid; Biperiden-hydrochlorid; Biperidenhydroklorid; Bi- 
perideni Hydrochloridum; Biperideno hidrochloridas, Hidro- 
cloruro de biperideno. 
bwnepuaena 'nApOXA^ODUA, 
C3! H39NO,HCI = 347.9. 
CAS 一 1235-82-1. 

ATC — NO4AAO2. 
Pharmacopoelas. In Eur. 
and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Biperiden Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
Ke WATKU: BARTA. 0.2 K8 
液 的 pH 值 为 5. 0 一 6.0。 贮 藏 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 
USP 29 (Biperiden Hydrochloride) 和 白色、 结晶 性 粉 
K, LEZA MATK., CBE. SUMI CB; SEXT 
PER. ERF. 


CB, 58 vii DI). Int, Jpn, 


比 哌 立 登 / 溴 隐 亭 甲 磺 酸 盐  Biperiden/Bromocriptine Mesilate 


Biperiden Lactate (BANM, rINNM) 乳酸 比 哌 立 登 
Bipéridéne, Lactate de; Biperideni Lactas; Lactato de biperideno. 
BunepraeHa AakTaT 

CyiHaNO,C3HeO3 = 401.5. 

CAS — 7085-45-2. 

ATC — NO04AA02. 


Pharmacopoeias. US fu j£ 3L KE E UK vr XE TE BEL 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 955 页 硫酸 阿托品 。 
肠胃 外 给 药 会 出 现 轻 微 一 过 性 低 血 压 。 


滥用 “有 精神 病 患 者 中 滥用 比 哌 立 登 的 报道 [1] 。 


1. Pullen GP. et al. Anticholinergic drug abuse: a common prob- 
lem? BMJ 1984; 289: 612-13. 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 草 碱 药 〈 见 第 956 页 硫酸 阿托品 ) 。 


药 动 学 
比 哌 立 登 容易 通过 骨 肠 道 吸收 ， 但 是 生物 利用 度 只 
有 30%， 提 示 经 过 广泛 的 首 关 代谢。 比 哌 立 登 的 消除 
半衰期 约 20h。 
. Hollmann M, er at. Biperiden effects and plasma levels in volun- 
teers. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 619-21. 
Grimaldi R, et a/. Pharmacokinetic and pharmacodynamic stud- 
ies following the intravenous and oral administration of the an- 


tiparkinsonian drug biperiden to normal subjects. Kur J Clin 
Pharmacol 1986; 29: 735-7. 


n 


用 途 和 用 法 

比 哌 立 登 是 叔 胺 抗 毒 理 碱 类 药 ， 其 作用 和 用 法 同 苯 
海 案 相同 (第 644 页 )， 但 抗 烟 碱 作用 更 强 。 

比 哌 立 登 用 于 帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 页 ) 的 对 症 治 
疗 ， 包 括 减 轻 酚 啉 嗪 类 药物 引起 的 锥 体外 系 症 状 ， 但 是 
和 其 他 抗 毒 蔓 碱 类 药物 一 样 ， 对 迟 发 性 运动 障碍 无 效 。 

比 路 立 登 以 盐酸 赴 的 形式 口服 或 以 乳酸 盐 的 形式 注 
射 ， 剂 量 以 相应 盐 的 形式 表示 。 治 疗 帕 金森 病 的 口服 初 
始 剂量 是 每 次 2mg 盐酸 比 哌 立 登 ， 每 天 34 次 ， 根 据 
反应 增加 剂量 直至 增加 到 每 天 16mg 的 最 大 剂量 。 治 疗 
药 源 性 锥 体外 系 症状 时 每 次 口服 2mg 盐酸 比 哌 立 登 ， 
每 天 1 一 3 次 ， 也 可 以 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 给 予 2mg 乳 
酸 比 哌 立 登 ， 每 隔 30min 重复 给 药 ， 如 果 有 必要 ， 最 多 
不 超过 4 次 /24h。 


制剂 


USP 29: Biperiden Hydrochloride Tablets; Biperiden Lactate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Akineton: Berofin; Darcipireno; Sinekin; Austral.: Akineton; Austria: 
Akineton; Belg.: Akineton: Braz.: Akineton; Cinetol; Parkinsol; Canad.: 
Akineton: Chile: Akineton; Cz.: Akineton: Denm.: Akineton; Fin.: Akine- 
ton; Ipsatol; Fr.: Akineton; Ger.: Akineton; Norakin Nf; Gr: Akineton; 
Hung.: Akineton; India: Dyskinon; irh: Akineton; Israel: Dekinet; Ital.: 
Akineton; Mex.: Akineton; Bikipen; Kinex; Neth.: Akineton; Norw.: Akine- 
ton; Port.: Akineton; Rus.: Akineton (Aknneron); S.Afr.: Akineton; Singa- 
pore: Akinetonf; Spain: Akineton; Swed.: Akineton; Switz: Akineton; 
Thai.: Akinetont; UK: Akinetont; USA: Akineton; Venez: Akineton. 


Bornaprine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
波 那 普 令 

Bornaprine, Chlorhydrate de; Bornaprini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de bomaprina. 3-Diethylaminopropyl 2-phenylbicyc- 
lo[2.2. | ]heptane-2-carboxylate hydrochloride. 

BopHanpnHa TMAPOXAOPKA 

Cx1H3, NO; HCI = 365.9. 

CAS 一 20448-86-6 (bornaprine); 26908-91-8 (born- 
aprine hydrochloride). 

ATC — NO04AA I 1. 


(bornaprine) 


简介 


盐酸 波 那 普 令 是 季 铵 抗 毒 章 碱 药 ， 作 用 和 用 法 与 莱 
HRM CB 644 页 )。 用 于 帕 金 森 综合 征 的 对 症 治疗 
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(第 620 页 )， 包 括 碱 轻 酚 唆 唆 类 等 药物 引起 的 锥 体外 
系 症状 ,但 与 其 他 抗 毒 草 碱 类 药物 一 样 ， 本 品 对 迟 发 
性 运动 障碍 无 效 ， 主 要 对 震颤 有 效 。 盐 酸 波 那 普 令 口 
服 初始 剂量 为 每 天 2mg， 根 据 反应 逐渐 增加 到 每 天 
6~12mg。 本 品 也 用 于 治疗 多 汗 症 (第 1246 页 )， 剂 
量 是 每 天 4 一 8mg。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Sormodren; Ger.: Sormodren; Ital.: Sormodren. 


Bromocriptine Mesilate (BANM, rINNM) 溴 隐 
= Hi i EE 

Bromocriptine, Mésilate de; Bromocriptine Mesylate (USAN); Bro- 
mocriptine Methanesulphonate; Bromocriptini Mesilas; Bromoc- 
ryptine Mesylate; 2-Bromo-a-ergocryptine Mesylate; 2-Bromo- 
ergocryptine Monomethanesulfonate; Bromokriptiinimesilaatti; 
Bromokriptinmesilat; Bromokriptin-mesylat; Bromokriptin-mez- 
ilá; Bromokriptino mesilatas; CB-154 (bromocriptine); Mesilato 
de bromocriptina. (5/5)-2-Bromo- [2'-hydroxy-2'-( | -methyle- 
thyf)-5'-Q-methylpropyl-ergotaman-3'6',|8-trione methane- 
sulphonate. 

BpomokpunTura Mesnaar 

Cz HaoBrNsOs.CH,O45 = 750.7. 

CAS 一 25614-03-3 (bromocriptine); 22260-51-1 (bro- 
mocriptine mesilate). 

ATC 一 GO2C801 NO4BCOI. 


HsC O~ N 
Oos HN H 


(bromocriptine) 


Pharmacopoeias. ln Eur. ( 见 第 yi 页 ) Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bromocriptine Mesilate) 白色 、 微 带 色 
的 细微 结晶 性 粉 来。 几乎 不 溶 于 水 ; NET LEG SET 
ZRT: 易 深 于 甲醇。1%% 的 甲醇 水 溶液 (2 : 8) pH 
值 为 3.1~3.8。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ， 温 度 不 超过 一 15 人 C 。 
USP 29 (Bromocriptine Mesylate) ”和 白色、 微 带 色 的 细 
微 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 微弱 的 特殊 臭 。 贮 藏 于 密闭 容 
器 中 ,温度 不 超过 8IC 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

开始 使 用 溴 隐 亭 治疗 时 ， 最 常见 的 不 良 反 应 是 亚 
Ao, 但 也 有 了 呕吐 、 眩 学 和 直立 性 低 血 压 发 生 。 也 有 初始 
剂量 出 现 党 厥 的 情况 。 

不 良 反 应 通常 与 剂量 相关 ， 所 以 在 帕 金 森 综 合 征 和 
歧 端 肥大 症 治疗 过 程 中 ,剂量 越 大 不 良 反应 发 生 频 率 越 
高 。 先 减 量 再 在 几 天 后 逐渐 增加 剂量 也 许可 以 缓解 多 种 
不 良 反 应 。 溴 隐 亭 与 食物 同 服 可 以 减少 恶心 。 在 治疗 的 
最 初 几 天 ， 可 在 服用 溴 隐 亭 前 至 少 1h 服用 多 潘 立 酮 。 

RAS 及 其 类 似 药 是 血管 收缩 药 。 有 遇 冷 诱发 
Raynaud 综合 征 、 脚 由 血管 痉挛 以 及 腿 冯 性 疼 挛 的 报 
道 。 其 他 心血 管 效 应 包括 红斑 性 肢 痛 病 、 长 时 间 的 严重 
性 低 血 压 、 心 律 失常 和 心绞痛 恶化 。 罕 见 高 血压 、 心 肌 
BE, A RI Fr DAL (两 者 有 时 都 以 严重 头痛 和 视觉 障碍 
为 先兆 )， 也 有 产后 妇女 服用 省 隐 亭 后 出 现 精神 失调 的 
报道 。 

麦角 衍生 物 如 溴 隐 亭 可 能 引起 腹膜 后 纤维 化 、 胸 膜 
增 厚 、 胸 膜 渗 液 、 心 包 炎 以 及 心包 渗 液 。 

Abos B SOBR dS. A. MERO DIT. 
便秘 、 腹 泻 以 及 肝 功 能 改变 。 也 有 帕 金 森 综 合 征 患 者 出 
现 运 动 障碍 和 精神 运动 性 兴奋 以 及 肢 端 肥大 症 患 者 出 现 
胃 肠 道 出 血 的 报道 。 帕 金森 综合 征 治疗 过 程 中 ， 高 剂量 
溴 隐 亭 可 引起 伴 有 幻觉 、 幻 想 和 意识 错乱 的 精神 病 ， 但 
低 剂量 时 也 有 报道 。 罕 见 省 隐 亭 突然 停 药 引起 神经 抑制 
剂 恶性 样 综合 征 的 报道 。 


FREEREE 在 27 个 公开 发 表 的 帕 金 森 病 治疗 研 
AF, 790 例 使 用 省 隐 亭 的 患者 中 有 217 例 患 者 出 现 不 
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BAI BELLI, 90 例 患者 出 现 精神 改变 ，20 例 出 现 运动 障 
碍 ，40 例 出 现 直立 性 低 血 压 ，40 例 出 现 胃 肠 道 反应 。 
低 剂量 溴 隐语 组 发 生 不 良 反 应 最 少 〈95%)， 高 剂量 溴 隐 
党 组 和 低 剂量 省 隐 亭 与 左旋 多 巴 联 用 组 不 良 反 应 发 生 率 
gré CONDES 27708 26 站 )， 出 现 不 良 反应 最 多 的 是 高 
剂量 溴 隐 党 与 左旋 多 巴 合 用 组 〈32%)。 但 是 高 剂量 组 
的 患者 病情 严重 ， 也 许 本 身 就 对 神智 改变 和 运动 障碍 
敏感 。 

药品 制造 商 对 报道 的 使 用 溴 隐 亭 治疗 1 一 10 年 的 串 
者 进行 分 析 得 出 结论 ， 总 的 来 说 这 些 患 者 的 不 良 反 应 与 
得 期 治疗 者 并 无 区 别 [21。 
1. Lieberman AN, Goldstein M. Bromocriptine in Parkinson dis- 

ease. Pharmacol Rev 1985; 37: 217-27. 


2. Weil C. The safety of bromocriptine in long-term use: a review 
of the literature. Curr Med Res Opin 1986; 10: 25-51. 


对 血液 的 影响 ”一 名 23 X HB EIS HR EA SEO ARX 
7.5~ 10mg, 3 个 月 后 ， 出 现 严 重 白细胞 减少 和 轻 度 血 
小 板 减少 。 

1. Giampietro O, et af. Severe leukopenia and mild thrombocytope- 


nia after chronic bromocriptine (CB-154) administration. Am ,7 
Med Sci 1981; 281: 169-72. 


对 心血 管 系统 的 影响 早期 的 综述 提 到 许多 接受 省 陷 亭 
的 受 试 者 出 现 了 无 症状 低 血 压 [11 。 然 而 在 刚 开始 使 用 
省 隐 膏 治疗 时 常见 民 尝 和 上 肪 党 ， 有 时 还 伴 有 吊 心 和 哎 
吐 ， 二 这 些 症 状 不 是 过 敏 反 应 ， 市 是 一 些 铂 镶 患 者 发 生 
了 虚脱 。53 例 帕 金 森 病 患者 中 有 两 例 服用 1. 25mg 或 
2. Smg 切 始 剂量 的 溴 聊 亭 后 就 出 现 晤 路 ， 休 上 样 症状 
准确 的 发 生 率 很 难 估 计 ， 制造 商 称 10000 例 使 用 溴 隐 宫 
的 受 试 者 中 ， 有 22 例 出 现 低 血 和 正和 虚脱 ， 主 要 发 生 在 
治疗 初始 阶段 。 


* 应 该 提 根 所 有 开始 用 省 隐语 治 疗 的 患者 出 现 景 奔 的 可 
能 性 。 切 始 剂量 不 应 超过 1. 25~2. 5mg， 应 该 与 食物 
同 服 以 及 卧床 服用 。 


如 果 发 生 暴 厥 ， 是 可 以 自然 和 快速 恢复 的 ， 低 血 虑 
AE bo EJE BE pe Bli ti HT DU AR be mil SE. 

5A MARE, PAARS Je JE i] LL CA 
疗 有 关 ， 在 产后 妇女 中 更 加 明显 ~ 位 。 一 项 纳入 1813 
例 女 性 患者 的 研究 提示 ， 曾 患 媳 娠 高 血压 的 妇女 产后 高 
血压 的 危险 性 增加 ， 这 种 危险 在 使 用 溴 隐 亭 抑制 乳 计 分 
小 的 妇女 中 会 进一步 增高 5]。 一 项 针对 43 名 服用 澳 隐 
亭 后 出 现 产 后 辣 痛 发 作 的 妇女 进行 的 对 照 研究 [中 发 现 
A PR IL KA KR A KONO E TE MO dO) KA fi KR AIK, dj o ki 
72h 以 后 的 癫痫 发 作 之 间 存 在 少量 的 正 相关 。 


* 虽然 使 用 溴 隐 亭 和 产后 妇女 的 这 些 不 良 反 应 之 间 的 
因果 关系 还 未 阐明 ， 但 药物 注册 信息 建议 省 隐 亭 禁 
用 于 种 有 高 血压 、 冠 心病 或 其 他 严重 心血 管 疾病 的 
患者 , 或 有 严重 精神 病史 或 症状 的 产后 或 产 袜 期 
妇女 。 

"药物 注册 信息 还 建议 产后 妇女 使 用 省 隐 亭 时 应 严密 监 
测 血 压 ， 尤 其 是 治疗 初始 几 天 。 如 果 出 现 高 血压 、 持 
续 性 头痛 或 者 CNS 毒性 症状 ， 应 该 立即 停止 治疗 。 


曾 有 一 例 患 者 服用 溴 隐 亮 治疗 小 弯 乳 素 瘤 而 引发 严 
重 扩 张 型 心肌 病 的 报道 [7] 。 
”纤维 化 反应 引起 心血 管 不 良 反 应 的 详细 内 容 见 下 文 
纤维 化 项 下 。 


. Parkes D. Side effects of bromocriptine. N Engl J Med 1980; 
302: 749-50. 

. Anonymous. Postpartum hypertension, seizures, strokes report- 
ed with bromocriptine, FDA Drug Bull 1984; 14: 3. 

- Ruch A, Duhring JL. Postpartum myocardial infarction in a pa- 

tient receiving bromocriptine. Obstet Gynecol 1989; 74: 448-51. 

Larrazet F, ef a/. Possible bromocriptine-induced myocardial in- 


Bromocriptine Mesilate 
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farction. Ann Intern Med 1993; 118: 199—200. 

. Watson DL, er al. Bromocriptine mesylate for lactation suppres- 
sion: a risk for postpartum hypertension? Obsret Gynecol 1989; 
74: 573-6. 

. Rothman KJ, er al. Bromocriptine and puerperal seizures. Epide- 

miology 1990; 1: 232-8. 

Kaushik P, er al. Acute onset of severe dilated cardiomyopathy 

during bromocriptine therapy. Amy Pharmacother 2004; 38: 

1219-21. 
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对 耳 的 影响 3 名 慢性 肝 性 脑病 的 患者 每 天 服用 15mg 
或 20mg 溴 隐 亭 进行 治疗 ， 经 听力 监测 发 现 双 侧 感觉 神 
经 性 听力 丧失 [1] 。 当 剂量 碱 至 每 天 10mg 时 ， 听 力 有 所 
改善 。 


1. Lanthier PL, e/ al. Bromocriptine-associated ototoxicity. J 
Laryngol Otol 1984; 98: 399-404. 


对 电解 质 的 影响 曾 有 个 别 溴 隐 亭 引起 严重 低 钠 血 症 的 

报道 [2 。 

l. Marshall AW, er a/. Bromocriptine-associated hyponatraemia in 
cirrhosis. BMJ 1982; 285: 1534-5. 


2. Damase-Michel C, ef al. Hyponatraemia in a patient treated with 
bromocriptine. Drug Invest 1993; 5; 285-7. 


BRAS HIM 


对 眼 的 影响 ”一 些 接受 溴 隐 亭 治疗 的 患者 出 现 了 视力 模 
糊 和 复 视 [11。 一 例 因 为 高 说 乳 素 血 症 服 用 溴 隐 亭 的 患 
者 出 现 了 可 逆 性 的 近视 [21 。 
药物 注册 信息 认为 巨 催乳 素 瘤 引起 的 视野 缺失 通常 
经 省 隐 亭 治疗 可 缓解 。 但 一 名 因 巨大 脑 垂体 瘤 压 迫 视 交 
叉 神经 引起 进行 性 视野 缺失 的 患者 ， 用 省 隐 亭 治疗 几 小 
时 后 却 出 现 了 整个 视野 的 缺失 r3] ， 当 患者 仰卧 位 时 视 
力 缓慢 恢复 正常 。 造 成 视野 缺失 最 可 能 的 原因 是 直立 性 
低 血压 引起 的 视神经 系统 灌注 压 下 降 。 巨 记 乳 素 痛 患者 
通常 需要 监测 视野 。 有 省 陷 亭 引起 视觉 皮 居 紊乱 的 报 
道 [11 。 有 些 患者 发 生 视 力 模 糊 和 -- 过 性 皮质 性 失明 后 
xu MEA RE TRAA FED. 
. Calne DB, e/ al. Long-term treatment of parkinsonism with bro- 
mocriptine. Lancer 1978; i: 735-7 
Manor RS, er al. Myopia during bromocriptine treatment. Lancet 
-i 102 
` Couldwell WT. Weiss MH. Visual loss associated with bromoc- 
riptine. Lancer 1992; 340: 1410-11. 


. Lane RJM, Routledge PA. Drug-induced neurological disorders. 
Drugs 1983; 26: 124-47. 
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对 心理 功能 的 影响 ”众所周知 高 剂量 省 隆 亭 可 以 引起 则 
金森 综合 征 患 者 的 精神 反应 [1 。 而 产后 应 用 澳 隐 带 也 
可 以 引起 躁 狂 症 [2'31]， 据 报道 每 天 服用 2.5 5mg 就 可 
以 引起 精神 症状 {和 。 左 旋 多 巴 引起 的 不 是 反应 症状 较 
温和 短暂 ， 省 隐 亭 与 之 不 同 ， 它 可 以 引起 严重 的 精神 异 
常 ， 这 些 患 者 暴躁 并 有 攻击 性 ， 有 强烈 的 敌对 和 暴力 方 
面 的 幻 党 。 完 全 停 用 省 隐 亭 后 严重 的 精神 异常 还 会 持续 
1 一 3 周 。 治 疗 前 有 精神 病史 或 行为 情绪 紊乱 史 的 患者 
使 用 低 剂 量 的 溴 隐 亭 就 可 以 引发 其 精神 异常 [5~7] 。 有 
报道 在 无 精神 病史 的 患者 中 引发 药物 相关 的 精神 反应 ， 
在 600 例 使 用 省 隐 亭 或 麦角 乙 腺 治疗 肢 端 肥大 症 和 催乳 
素 瘤 的 患者 中 18'2] ， 有 8 AURRE. WME, I, 
视 、 亢 亩 、 去 抑制 、 欣 快 和 失眠 ，4 例 患 者 的 用 药剂 量 
是 先前 高 敏 患者 出 现 精神 异常 的 用 量 (9] 。 

接受 多 巴 胺 受 体 激动 剂 治疗 的 帕 金 森 病 患者 出 现 的 
包括 嗜 赌 在 内 的 行为 素 乱 ， 见 第 632 页 左旋 多 巴 项 下 。 

接受 包括 省 陷 亭 在 内 的 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 治疗 的 患 
者 出 现 日 间 嗜睡 报道 ， 见 第 632 页 左旋 多 巴 项 下 。 

Calne DB, e/ a/. Long-term treatment of parkinsonism with bro- 
mocriptine. Lancer 1978; i: 735-7. 

- Yissides DN, er af. Bromocriptine-induced mania? BMJ 1978; 
` Brook NM, Cookson IB. Bromocriptine-induced mania? BMJ 
1978; 1: 790. 
Pearce 1, Pearce JMS. Bromocriptine in parkinsonism, BM/J 
1978; 1: (4024. 


. Pearson KC. Mental disorders from low-dose bromocriptine. V 
Engl J Med 1981; 305: 173 
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Le Feuvre CM. er al. Bromocriptine-induced psychosis in ac- 
romegaly. BMJ 1982; 285: 1315. 
. Procter AW, er al. Bromocriptine induced psychosis in acromeg- 
aly. BMJ 1983; 286: 50. Correction. ibid.; 311. 
Einarson TR, Turchet EN. Psychotic reaction to low-dose bro- 
mocriptine. Clin Pharm 1983; 2: 273-4. 
Turner TH, er al. Psychotic reactions during treatment of pitui- 
tary tumours with dopamine agonists. BM 1984; 289: 1101-3. 
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对 神经 系统 的 影响 BAIA IE TL TEL KO IB E (E HI 
溴 隐 亭 治疗 后 出 现 CSF iD (CSF rhinorrhoca). — £t 
关于 3 个 病例 的 报道 在 对 文献 进行 综述 时 发 现 了 另外 
的 13 个 病例 。 在 上 述 这 些 患者 中 ，7 例 在 开始 省 隐 亭 
治疗 DA HN MALS, 2 例 在 治疗 12 个 月 以 后 出 现 
AN. 

7 ci dl 3c fak HI DA ES ES = EON EO, OX D n 
系统 的 影响 项 下 。 
1. Barlas O, er al. Bromocriptine-induced cerebrospinal fluid fistu- 


la in patients with macroprolactinomas: report of three cases and 
a review of the literature. Surg Neurol 1994; 41: 486-9. 


对 呼吸 系统 的 影响 ERES SE P DS E E 
Se fok tt JR) ĉia TT iti e DEO MO KLE LLL EF, ENE G d 
道 ， 见 下 文 纤维 化 项 下 。 


对 性 功能 的 影响 ”多巴胺 激动 剂 对 性 功能 的 影响 ， 见 第 
632 页 左旋 多 巴 的 不 良 反 应 项 下 。 


对 泌尿 道 的 影响 ”一 名 复发 脑 垂 体 瘤 的 女性 患者 每 天 服 
Hi 2. 5mg 溴 隐 亭 治疗 时 出 现 持续 性 尿 失 禁 ， 停 用 药物 
症状 缓解 ， 再 次 用 药 后 症状 重 现 [] 。 溴 隐 亭 有 两 种 作 
用 ,一 种 是 作用 于 膀胱 流出 通道 ， 另 一 种 是 作用 于 膀胱 
通 尿 肌 ， 这 两 种 作用 可 以 诱发 展 失禁 [2]。 

Sandyk R, Gillman MA. Urinary incontinence in patient on long- 
term bromocriptine. Lancet 1983; ii: 1260-1 


2. Caine M. Bromocriptine and urinary incontinence. Lancet 1984; 
i: 228. 


纤维 化 ”长 期 使 用 麦角 入 生物 可 以 引起 纤维 化 第 495 
页 ， 美 西 麦 角 )。 有 使 用 省 隐 创 、 卡 麦角 杀 、 雪 角 乙 脲 
和 培 高 利 特 治疗 帕 金 森 病 的 患者 出 现 纤维 化 反应 ， 如 心 
瓣膜 病 和 胸膜 肺 滩 出 的 报道 。2 例 分 别 接受 省 隐 亭 治疗 


2 年 和 4 年 的 患者 出 现 了 心包 缩 窗 0 ， 后 者 停 药 13 个 

月 后 还 有 轻微 的 胸膜 渗 液 。 另 一 名 接受 溴 隐 亭 治疗 5 年 

的 患者 出 现 心 瓣膜 病 [23] ， 停 药 6 个 月 后 症状 缓解 。 据 

报道 [51 一 患者 接受 相对 高 剂量 〈 每 天 62mg) REF 

治疗 后 ， 出 现 间 质 性 肺病 ， 并 伴 有 呼吸 困难 、 胸 痛 、 咳 

嗽 和 肺 纤维 化 。 停 药 6 个 月 后 ， 虽 然 功 能 性 呼吸 改变 和 

中 度 呼吸 困难 仍然 存在 ， 但 是 呼吸 系统 症状 大 部 分 组 

解 。 一 篇 文献 综述 揭示 其 他 几 篇 关于 高 剂量 澳 隐 党 引 

起 胸 肺 纤维 化 的 报道 都 是 发 生 在 治疗 15 天 一 3 年 之 

间 。 虽 然 不 断 有 相似 的 病例 报道 [~s]， 但 纤维 化 的 

发 病 率 并 不 高 。 

一 名 患者 接受 卡 麦 角 林 治疗 16 个 月 后 出 现 胸 膜 肺 

病 [7?] ， 该 患者 以 前 曾 使 用 溴 隐 亭 治疗 10 年 ， 改 用 卡 麦 

角 林 治疗 时 的 胸 片 透视 结果 正常 。 另 一 篇 文章 报道 ，2 

例 患 者 经 过 10—11 月 治疗 后 ， 出 现 胸膜 渗 液 和 肺 纤维 

化 [81 。 一 名 患者 治疗 前 出 现 中 度 肺 改变 ， 也 归 因 于 以 

前 的 溴 隐 亭 治疗 。 停 药 后 ，2 例 患 者 症状 都 有 改善 也 

有 报道 例 长 期 接受 卡 麦 角 林 治疗 的 患者 [9.10] ， 其 中 

1 例 由 于 缩 罕 性 心包 炎 和 肺 纤维 化 引发 充血 性 心力 衰竭 

的 患者 出 现 持续 的 呼吸 困难 [?1。 男 一 患者 使 用 卡 麦 角 

林 治 疗 20 PAM, BUDE REUS, O7 PA. 

服用 卡 麦 角 林 的 剂量 是 每 天 4mg。 虽 然 停 药 后 心脏 症状 

慢 慢 有 所 改善 ， 但 有 证 据 表 明 23 个 月 后 其 辩 缺 损 仍 然 

存在 。 另 有 一 名 TA 岁 老年 男性 接受 卡 麦 角 林 治疗 4 个 

月 后 出 现 心 瓣 膜 病 〈 服 药剂 量 不 详 ) 的 报道 [121。 

一 名 女性 患者 每 天 服用 麦角 乙 脲 4mg， 大 约 17 个 

月 后 出 现 双 侧 胸膜 渗 渡 1"] ， 停 用 麦角 乙 脲 后 其 状况 有 

所 改善 。 

2003 年 ， 英 国 CSMII3] 认为 培 高 利 特 与 心 瓣膜 病 

有 关 ， 自 1989 年 开始 ，100000 例 患 者 中 不 到 5 例 出 现 

WEE. CSM 同时 还 提 到 一 公开 发 表 的 病例 系列 报 

道 [14] ， 该 病例 系列 中 报道 了 3 例 长 期 使 用 培 高 利 特 治 

疗 的 患者 出 现 了 严重 的 三 尖 六 回流。 这 篇 病例 系列 报道 

的 作者 和 CSM 都 认为 根据 目前 获得 的 证 据 ， 可 以 认为 

培 高 利 特 和 心 瓣 膜 病 之 间 存 在 潜在 联系 。 随 后 美国 

FDAT151 发 表 声 明 称 截止 到 2002 年 底 ， 已 有 15 BLOG 

膜 病 确定 与 培 高 利 特 治疗 有 关 ， 这 个 数字 包括 上 述 病例 

系列 报道 中 的 3 例 和 英国 的 4 例 。 随 后 的 一 份 研究 [6] 

中 有 78 例 患 者 服用 培 高 利 特 治 疗 由 金森 病 ， 其 中 52 例 

服药 每 日 剂量 小 于 omg 的 患者 中 有 15 例 (2996), 26 

例 每 日 剂量 大 于 或 等 于 5mg 的 患者 中 有 11 例 发 现 限 制 

性 瓣膜 性 心脏 病 的 迹象 。 肺 纤维 化 和 腹膜 后 纤维 化 也 与 

培 高 利 特 治疗 有 关 117~19] 。 在 大 部 分 病例 中 ， 停 药 后 

症状 均 有 改善 。 培 高 利 特 的 疗程 波动 在 6 个 月 [18] 至 

11 年 19] a 
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据 (Yellow Card scheme) 和 药物 利用 评价 粗略 统计 了 

麦角 衍生 物 类 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 〈 溴 隐 亭 、 卡 才 角 林 、 

麦角 乙 腔 、 培 高 利 特 ) 引起 纤维 化 的 发 生 率 。 与 其 他 麦 

角 衍 生物 相 比 ， 培 高 利 特 引 起 纤维 化 反应 的 报道 较 多 。 

但 是 这 个 结果 需要 进一步 研究 以 查 明 确实 是 危险 性 增长 

还 是 由 于 报道 偏 傈 因素 的 影响 。 有 证 据 表明 培 高 利 特 反 

应 的 发 生 率 与 剂量 相关 ， 因 此 许多 国家 限制 其 服用 剂量 

(第 638 页 ) 。 建 议 在 使 用 此 类 药物 治疗 前 ， 都 应 该 做 一 

个 基线 调查 ， 包 括 红细胞 沉降 率 、 尿 素 和 电解 质 浓度 以 

及 胸部 X 光 检 查 。 
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1. Merola B, er al. Allergy to ergot-derived dopamine agonists. 
Lancet 1992; 339: 620. 


水 肿 fi lM] -A e A HI TA la 55A TE 20 A R RI MI 
现 水 有 种 ， 对 利尿 药 无 反应 。 换 用 培 高 利 特 后 水 肿 改 善 ， 
但 是 高 剂量 时 水 肿 加 重 。 换 用 唑 高 利 特 治疗 后 水 肿 组 
解 。 该 作者 认为 此 反应 是 特异 的 ， 因 为 作者 只 碍 到 一 篇 
类 似 病例 报道 。 随 后 的 一 篇 报道 [中] 中 一 名 患者 在 接受 
省 隐语 治疗 帕 金 森 病 5 年 后 出 现 明显 的 下 肢 水 肿 ， 随 后 
出 现 咳嗽 、 呼 吸 困难 以 及 胸痛 ， 可 能 与 胸膜 渗 液 有 关 ， 
但 是 没有 纤维 化 的 证 据 。 停 用 省 隐 训 4 周 后 ， 水 肿 和 渗 
液 都 有 很 大 缓解 。 


. Blackard WG. Edema—an infrequently recognized complication 
of bromocriptine and other ergot dopaminergic drugs. Am J Med 


1993; 94: 445. . 

. Messiaen T, er al. Epanchement pleural et importants cedémes 
des membres inférieurs induits par la bromocriptine. Rev Med 
Interne 1996; 17: 680-3. 


ME 年 龄 分 别 是 2 岁 和 2.5 岁 的 儿童 分 别 误 服 25 mg 
和 7. Smg 溴 隐 亭 后 出 现 嗜 睡 和 精神 状态 改变 604。 第 一 
名 儿童 呕吐 后 开始 困倦 。 入 院 时 嗜睡 明显 ， 但 被 打扰 时 
FR, 并且 有 低 血 压 、 呼 吸 表 滥 、 姓 孔 散 大 、 下 肢 反射 
明显 等 症状 。 马 上 洗 胃 ， 并 给 予 活性 炭 和 枸 焰 酸 铂 ， 监 
测 血压 和 ECG， 静 脉 给 予 葡萄 糖 和 氧化 钠 洲 液 。 另 一 
名 儿童 有 呕吐 、 嗜 睡 、 了 瞳孔 散 大 等 症状 。 给 予 吐 根 ， 剖 
饲 枸 橡 酸 镁 后 又 给 予 活 性 炭 。 两 名 儿童 都 完全 康复 。 


1. Vermund SH, er a/. Accidental bromocriptine ingestion in child- 
hood. ./ Pediatr 1984; 105: 838-40. 


撤 药 综合 征 ”一 名 年 轻 女性 患者 停止 服用 溴 隐 亭 治疗 帕 
金森 病 后 ， 出 现 一 过 性 的 乳 滋 和 高 泌乳 案 血 症 [!， 这 
种 效应 可 能 是 由 于 反 跳 现象 引起 的 。 停 用 溴 隐 亭 或 其 他 
抗 帕 金森 症 药 引起 的 类 似 于 抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 的 
讨论 ， 见 第 633 页 左旋 多 巴 项 下 。 


1. Pentland B, Sawers JSA. Galactorrhoea after withdrawal of bro- 
mocriptine. 8A4/ 1980; 281: 716 
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注意 事项 

高 洲 乳 素 血 症 的 患者 在 用 溴 隐 亭 治疗 前 应 首先 排除 
脑 垂体 瘤 的 可 能 性 。 良 性 循环 性 乳腺 功能 紊乱 〈 例 如 乳 
腺 痛 ) 患者 也 应 首先 排除 感性 肿瘤 的 可 能 。 建 议 每 年 进 
行 妇科 检查 〈 产 后 妇女 每 6 个 月 一 次 )。 由 于 高 泌乳 素 
血 症 性 闭经 的 治疗 可 导致 妇女 排卵 ， 因 此 不 希望 怀孕 的 
妇女 应 采取 避 孚 措施， 但 口服 避孕 药 可 以 升 高 泌乳 素 水 
平 ， 所 以 应 避免 使 用 。 肢 端 肥 大 症 和 患者 在 治疗 前 应 该 检 
查 是 否 有 消化 性 溃疡 症状 ， 在 治疗 期 间 如 果 出 现 骨 肠 不 
适 感 ， 也 应 该 马上 向 医生 反映 。 

总 的 来 说 ， 溴 隐 亭 应 慎 用 于 心血 管 患者 、Raynaud 
综合 征 患者 、 有 精神 病史 的 患者 。 禁 用 于 对 溴 隐 亭 和 其 
他 麦角 生物 磊 过 敏 的 患者 和 高 血压 未 得 到 控制 的 患者 。 

省 隐 襄 禁用 于 妊娠 毒 血 症 患 者 ， 也 不 能 用 于 有 高 血 
压 、 冠 心病 和 有 严重 精神 病史 或 症状 的 产后 或 产 袜 期 妇 
玄 。 产 后 妇女 应 用 演 隐 亭 时 严密 仔细 监测 血压 ， 尤 其 是 
治疗 的 最 初 几 天 ; 正在 接受 或 近期 接受 过 影响 血 庄 的 药 
物 的 患者 也 要 特别 谨慎 ， 产 袜 期 间 不 建议 使 用 麦角 生物 
右 类 药物 。 产 后 妇女 如 果 出 现 高 血压 、 持 续 性 头痛 或 者 
CNS 毒性 应 立即 停止 治疗 。 

在 开始 治疗 的 前 几 天 低 血 压 反 应 也 许 困扰 某 些 患 
者 ， 在 此 时 期 应 告 诚 驾 驶 或 操作 机 只 的 患者 出 现 眩 潮 或 
者 党 碌 的 可 能 性 。 溴 隐 亭 和 其 他 多 巴 胺 激动 剂 可 引起 白 
天 本 眠 过 多 和 突 发 性 睡眠 ， 驾 驶 和 操作 机 器 时 应 该 谨 
慎 ， 出 现 上 述 反 应 的 患者 不 应 驾驶 或 操作 机 器 直至 不 再 


溴 隐 亭 甲 磺 酸 盐 Bromocriptine Mesilate 


出 现 该 反应 。 减 量 或 者 停 药 可 能 是 适宜 的 ， 需 要 长 期 和 
高 剂量 治疗 的 患者 应 该 检测 是 否 出 现 进行 性 的 纤维 化 ， 
例如 腹膜 后 纤维 化 ， 如 果 诊 断 或 怀疑 纤维 化 改变 则 应 停 
用 省 隐 享 。 建 议 在 开始 省 隐 亭 治疗 前 进行 基线 调查 ， 包 
括 红 细胞 沉降 率 、 屎 素 和 电解 质 浓 度 、 胸 部 X 光 检 查 。 
定期 监测 心血 管 、 造 血 功 能 、 肝 肾 功能 也 是 必要 的 。 巨 
38 3L BERI SB CREME RL EF 。 

哺乳 ”美国 儿科 学 会 5 认为 哺乳 期 妇女 应 该 慎 用 省 隐 
亭 ,， 因 为 其 可 以 抑制 泌乳 ， 这 对 母亲 是 非常 危险 的 。 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001, 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 16/02/06) 
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妊娠 — 2Ŭj vo x Ma cde T XE RR HH Ted 8 PETRUS o E I 
各 种 影响 的 详细 调查 结果 [1'?] 。 第 一 个 调查 基于 1973 一 
1980 年 间 怀 茸 后 服用 省 隐语 的 妊娠 妇女 的 自发 报告 [1]。 
信息 (数据) 来 自 1335 名 妇女 的 1410 次 妊娠 ， 她 们 大 
多 数 是 治疗 催乳 素 增高 状态 ， 有 256 次 妊娠 中 的 主要 诊 
断 是 妊娠 期 脑 垂体 瘤 和 肢 端 肥大 症 。 溴 隐 亭 通常 在 妊娠 
后 头 8 周 内 使 用 ， 平 均 疗 程 21 x. 4 例 患 者 在 妊娠 晚 
期 开始 使 用 ，9 例 患 者 因为 患 有 歧 端 肥大 症 和 垂体 微 腺 
瘤 而 在 整个 妊娠 期 都 使 用 省 隐 享 。 发 生 了 157 次 
1.1%) 自然 流产 ，12 例 (0.990 宫外孕 ，2 名 患者 
出 现 3 次 (0.296) 葡萄 胎 ， 双 胞 胎 的 概率 是 1.826. 
出 生 时 发 现 12 fU (1%) 严重 先天 畸形 的 婴儿 ，31 例 
(2.596) 婴儿 有 微小 异常 。 第 二 个 调查 [2 包括 1979 一 
1980 年 间 在 33 个 诊所 对 溴 隐 亭 使 用 情况 的 正式 监测 ， 
数据 来 自 668 名 妇女 的 743 次 妊娠 ， 结 果 与 第 一 次 调查 
有 相似 性 。 这 两 份 调查 报告 中 的 发 病 率 和 正常 人 群 无 明 
好 差异， 数据 显示 溴 隐 亭 用 于 治疗 不 孕妇 女 时 不 会 增加 
流产 、 多 胎 妊娠 和 先天 性 畸形 的 危险 性 。 此 外 对 546 例 
在 子宫 内 接触 溴 陷 亭 的 儿童 随访 9 年 ， 未 发 现 省 隐 党 对 
出 生 后 的 发 育 有 不 良 影响 [21。 尽 管 终止 治疗 不 会 增加 
流产 的 危险 ,但 是 注册 药物 信息 称 除非 有 了 明确 指 征 带 要 
继续 治疗 ， 硅 则 一 旦 确定 媳 娠 都 应 尽 捍 停止 澳 隐 癌 
治疗 。 
也 见 下 文 高 泌乳 血 症 和 催乳 束 瘤 项 下 的 妊娠 。 

1. Turkalj 1, er al. Surveillance of bromocriptine in pregnancy. 
JAMA 1982; 247: 1589-91. 


2. Krupp P, Monka C. Bromocriptine in pregnancy: safety aspects. 
Klin Wochenschr 1987: 65; 823-7. 


药物 相互 作用 

ZEB DUREE MEDRESE . THER, BINGO 
申 氧 氨 普 腕 〈 见 下 文 ) 有 望 减弱 省 隐 亭 的 降 沁 乳 素 作用 
和 抗 帕 金森 症 效应 ， 多 潘 立 酮 可 以 减弱 其 降 泌 乳 素 作 
用 。 美 金刚 可 以 增强 溴 隐 亭 的 作用 。 能 刺激 骨 肠 里 动 的 
药物 如 大 环 内 琵 类 抗生素 或 奥 曲 肽 可 以 增加 溴 隐 亭 的 生 
物 利用 度 。 


乙醇 73 例 每 天 接受 10—60mg 溴 陷 亭 治疗 的 肢 端 肥 大 

证 患者 ， 有 S 例 出 现 了 乙醇 不 耐 受 [1!1。 有 2 例 服用 低 

剂量 溴 隐 豪 即 出 吏 骨 肠 道 不 良 反 应 的 患者 戒 酒 后 ， 不 仅 

不 良 反 应 症状 减轻 ， 并且 能 够 耐 受 高 剂量 的 省 隐语 [21。 

1. Wass JAH, et al. Long-term treatment of acromegaly with bro- 
mocriptine. BM 1977; 1: 875-8 


2. Ayres J, Maisey MN. Alcohol increases bromocriptine's side ef- 
fects. N Engi J Med 1980; 302: 806. 


抗菌 药 —KEZEOSIATNBAERHzY REGE JG 

现 嗜睡 、 张 力 障碍 、 狂 路 手足 徐 动 症 样 的 运动 障碍 和 

£g, 

5 名 健康 受 试 者 每 天 4 CR Hl dide er EK, REX 
250mg, 4 天 后 其 口服 单 剂 量 5mg 溴 隐 亭 后 的 生物 利用 
BESTES. DES EE DS TRE Rs K RE IR Mi dee if C vie dE DUI 
比 单独 服用 时 增高 4 倍 以 上 。 

1. Montastruc JL. Rascol A. Traitement de la maladie de Parkinson 
par doses élevées de bromocriptine: interaction possible avec la 
josamycine. Presse Med 1984; 13: 2267-8. 

2. Nelson MV, et af. Pharmacokinetic evaluation of erythromycin 


and caffeine administered with bromocriptine Clin Pharmacol 
Ther 1990; 47: 694-7. 


HARS (E— E lida e SE ak ok LLIA E DIT PUR 
者 身上 观察 到 溴 隐 亭 的 药理 作用 受到 了 抑制 [1 。 


1. Schwinn G, et a/. Metabolic and clinical studies on patients with 
acromegaly treated with bromocriptine over 22 months. Eur J 
Clin Invest 1977; 7: 101-7. 


抗 精神 病 药 一 名 48 PINE 3, 3 GI NE TE HUE IRIS 
1977 SEHR E. RARA da AJ UHR I RAKKE 
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升 高 和 视野 受 损 [11。 

溴 隐 亭 对 接受 抗 精神 病 药 治疗 的 患者 的 影响 ， 见 第 
762 Di TA ME BLU e REESE. 
1. Robbins RJ, er al. Interactions between thioridazine and bromoc- 


riptine in a patient with a prolactin-secreting pituitary adenoma. 
Am J Med 1984; 76: 921-3. 


meas ĝu POCO VIL MERI, FHA 
E ROG 2S e EE iE bk gr AJ MLA vo 93 UR E S I loni P Ut 
想 是 有 理论 依据 的 。 但 是 在 早期 一 项 研究 中 ，10 例 帕 
金森 病 患者 在 给 予 12. 5 一 100mg 单 剂 量 的 溴 隐 亭 后 发 
现 预先 给 予 的 60mg 甲 氧 氧 普 胺 对 溴 隐 亭 的 血浆 药物 浓 
度 、 生 长 素 的 浓度 以 及 临床 疗效 的 影响 并 不 一 致 。 

1. Price P, er al. Plasma bromocriptine levels, clinical and growth 


hormone responses in parkinsonism. Br J Clin Pharmacol 1978; 
6; 303-9, 


拟 交 感 神经 药 GE HELLE RENE ROT S8 TT SOR LIE 
胺 的 患者 出 现 严重 高 血压 ， 并 伴 有 头痛 和 其 他 威胁 生命 
的 并 发 症 的 个 案 报道 [1.?1。 

i. Kulig K, et al. Bromocriptine-associated headache: possible life- 
threatening sympathomimetic interaction. Obstet Gynecol 1991; 
78: 941-3. 

Chan JCN, er ul. Postpartum hypertension, bromocriptine and 
phenylpropanolamine. Drug Invest 1994; 8; 254-6 


H 


药 动 学 

省 隐 亭 可 从 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 服 药 1-3h 后 达到 血 
浆 妖 浓度 ,但 口服 剂量 只 有 30% 补 吸收， 而 且 由 于 较 
强 的 首 关 代谢 ， 生 物 利 用 度 只 有 6%。 有 报道 在 体外 
90% 一 96% 澳 隐 享 与 血清 白 蛋 白 结 合 。 其 在 肝脏 代谢 ， 
主要 水 解 生成 才 角 上 酸 和 肽 。 溴 隐 亭 的 排泄 是 双 相 的 ， 据 
报道 两 相 的 半 训 期 分 别 为 4 一 4. Sh 和 15h。 主 要 经 胆 守 
从 粪便 排出 ， 少 部 分 由 屎 排出 。 


”在 一 项 研究 中 10 名 帕 金 森 患 者 口服 单 剂量 省 隐 亭 

12.5mg、25mg、50mg 和 100mg， 服 药 30 一 210min 
(平均 102min) 后 [1 ， 血 浆 峰 浓度 变异 非常 大 ， 分 别 
Æ 1.3—5.3ng/ml, 1. 4~3. 5ng/ml. 2. 619. ?ng/ 
ml. 6. 5—24. 6ng/ml, 4h 后 ， 血 桨 浓度 为 峰 浓度 的 
7596, 80— 90min 内 有 明显 临床 改善 、130min 出 现 
活 效 应 ， 大 多 数 上 患者 症状 的 改善 在 4h 的 研究 期 间 持 
续 存在 。 临 床 反 应 的 峰值 、 血 压 下 降 的 峰值 和 生长 
素 血 浆 浓度 的 峰值 分 别 在 血浆 省 隐 党 浓度 达 峰 后 
30min、60min 和 70min 出 现 , 但 是 它们 之 间 并 无 显 
著 的 相关 性 。 但 与 治疗 前 的 评分 相 比 ， 血 浆 浓 度 与 
临床 效应 的 改变 之 间 有 显著 性 联系 。10 名 患者 中 有 5 
名 在 90— 180min 内 出 现 运 动 障碍 。 


省 隐 亭 标准 的 口服 片 剂 放置 在 阴道 中 可 以 很 好 吸 
收 ， 此 种 途径 得 到 血浆 药物 浓度 足以 降低 血浆 泌乳 素 
浓度 [2,31 。 


. Price P. er al. Plasma bromocriptine levels, clinical and growth 
hormone responses in parkinsonism Br J Clin Pharmacol 1978, 
6: 303-9. 

. Vermesh M, er ul. Vaginal bromocriptine: pharmacology and ef- 
fect on serum prolactin in normal women. Obstet Gynecol 1988; 
72: 693-8. 

. Katz E, et al. Successful treatment of a prolactin-producing pitu- 
itary macroadenoma with intravaginal bromocriptine mesylate: a 
novel approach to intolerance of oral therapy. Obstet Gynecol 
1989; 73: 517-20. 
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用 途 和 用 法 

省 隐 训 是 一 种 麦角 衍生 物 第 1845 JO, REDI 
Dz 受 体 激动 剂 。 它 可 以 抑制 垂体 前 叶 分 洲 泌 乳 素 (第 
1446 页 )， 用 于 治疗 泌乳 素 瘤 和 与 高 记 乳 血 症 相关 的 内 
分 泌 失 调 ， 包 括 闭经 、 溢 乳 、 性 功能 减退 和 男女 不 昔 不 
育 。 溴 隐 亭 也 可 抑制 产后 泌乳 ， 但 不 推荐 用 于 抑制 生理 
性 泌乳 以 及 产后 乳房 痛 和 乳房 充血 的 治疗 ， 因 为 后 者 使 
用 一 般 的 镇 痛 药 和 和 乳房 托 就 足以 绥 解 症状 。 溴 隐 训 可 以 
抑制 肢 端 肥大 症 患 者 生长 素 的 分 说 。 因 其 多 巴 胺 能 神经 
活性 ， 溴 隐 亭 也 用 于 帕 金 森 病 的 治疗 。 

溴 隐 亭 通常 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 口服 ， 剂 量 以 碱 基 的 
形式 计算 ，2. 87mg 省 隐 襄 甲 磷酸 盐 相 当 于 2. 5mg W 
亭 。 应 与 食物 同 服 。 高 泌乳 素 血 症 引起 的 紊乱 也 可 以 储 
FETE A} (depot injection) 形式 肌 内 注射 溴 隐 亭 甲 矿 
Mik. 

用 于 终止 产后 泌乳 时 ， 分 娩 当 天 可 给 予 2. 5mg 省 
隐 亭 ， 随 后 每 天 2 次 ， 每 次 2. 5mg， 连 续 服用 14 X. 
虽然 比较 少见 ， 但 也 应 牢记 溴 隐 谤 有 引起 低 血 压 和 高 血 
压 的 危险 ， 因 此 建议 分 娩 4h 后 才能 使 用 溴 隐 亭 。 终 止 
已 有 的 泌乳 ， 应 每 天 服用 2. sme AKF, 2—3 天 后 将 
剂量 增加 到 每 天 2 次 ， 每 次 2. 5mg， 连 续 服用 14 X. 

用 于 其 他 治疗 时 ( 见 下 文 ;， 澳 隐 亭 的 剂量 通常 应 
逐渐 增加 。 在 英国 ， 典 型 的 给 药方 式 是 初始 剂量 1 一 
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l.25mg. Mi E BERE, 2—3 天 后 ， 增 加 到 2 一 2.5mg， 晚 
上 上 服用， 随后 每 2 一 3 天 增加 1mg 直至 每 天 2 次 ， 每 次 
2. 5mg， 必 要 时 剂量 可 以 更 大 。 在 美国 ， 通 常 开始 剂量 
为 每 天 1. 25~2. 5mg， 然 后 每 2 一 7 天 增加 2. 5mg。 
在 治疗 性 腺 功能 减退 、 滥 乳 综合 征 和 不 孕 不 育 时 ， 
省 隐语 应 如 上 文 所 述 逐 渐 增 加 剂量 。 大 多 数 高 洲 乳 素 血 
症 每 天 服用 7. 5mg 溴 隐 亭 就 有 效 ， 但 也 可 能 每 天 需要 
的 剂量 高 达 30mg。 血 清 泌乳 素 浓 度 不 高 的 不 孕 不 育 患 
者 通常 给 予 每 天 2 次 ， 每 次 2. 5mg 的 剂量 。 患 泌乳 素 
瘤 的 患者 ， 其 溴 隐 亭 的 剂量 也 应 如 上 文 所 述 逐 渐 增 加 ， 
可 以 每 2 一 3 天 增加 2. 5mg， 一 直到 每 6h 5mg， 但 是 有 
些 患者 的 剂量 需要 一 直 增 加 到 每 天 30mg。 
周期 性 良性 乳腺 疾病 (cyclical benign breast) 和 月 
经 紊乱 患者 ， 溴 隐 亭 应 逐渐 增加 到 常规 的 每 天 2 次， 每 
次 2. 5mg 的 剂量 ， 经 前 期 症状 的 治疗 应 该 从 月 经 周期 
的 第 14 天 开始 ， 溴 隐 亭 应 逐渐 增加 到 常规 的 每 天 2 次 ， 
每 次 2. 5mg。 
溴 隐 亭 可 以 作为 外 科 治 疗 和 放疗 的 辅助 用 药 ， 目 的 
是 减少 肢 端 肥大 症 患 者 血浆 生长 因子 的 浓度 。 在 英国 ， 
溴 隐 亭 的 剂量 是 像 上 文 所 述 那样 逐渐 增加 的 ， 根 据 反应 
每 2 一 3 天 增加 2. 5mg， 必 要 时 增加 到 每 6h 5mg。 在 美 
国 ， 通 常 在 开始 剂量 〈 见 上 文 ) 的 基础 上 ， 每 3 一 7 天 
增加 1.25—2. 5mg， 如 果 有 必要 的 话 可 以 增加 到 每 天 
100mg 的 最 大 剂量 。 常 用 剂量 范围 是 每 天 20 一 30mg。 
在 帕 金 森 病 的 治疗 中 ， 溴 隐 亭 虽然 通常 作为 左旋 多 
巴 治疗 的 辅助 药 ， 但 也 可 以 单独 使 用 。 它 可 以 较 上 述 治 
疗 方案 更 缓慢 地 增加 剂量 ， 在 此 期 间 已 经 接受 左旋 多 巴 
治疗 的 患者 可 以 逐渐 减少 左旋 多 巴 的 剂量 ， 直 到 获得 最 
佳 的 治疗 效果 。 在 英国 ， 推 荐 的 初始 剂量 是 第 一 周 每 晚 
服用 1~1. 25mg 溴 隐 亭 ; 第 二 周 晚 上 的 服用 剂量 增加 
到 2 一 2.5mg; 第 三 周 2.5mg，, 每 天 2 次; 第 四 周 
2. 5mg， 每 天 3 次 ; 其 后 根据 反应 用 药剂 量 可 每 3 一 14 
天 增加 2. 5mg。 大 多 数 患 者 需要 的 剂量 是 每 天 10 ~ 
40mg。 在 美国 ， 通 常 的 开始 剂量 是 1. 25 ~2. 5mg， 每 
天 2 次 ， 必 要 时 可 按 每 14-28 天 增加 2. 5mg 的 速度 直 
至 每 天 100mg 的 最 大 剂量 。 


BREKKE 多巴胺 能 药物 可 以 使 生长 激素 分 小 反常 减 
少 ， 溴 隐 亭 作为 外 科 治 疗 、 放 疗 和 生长 抑 素 类 似 物 的 畏 
助 治疗 用 于 降低 肢 端 肥大 症 〈 第 1421 页 ) 患者 血 中 生 
长 激素 水 平 。 虽 然 效 果 较 生长 抑 素 类 似 剂 差 ， 但 由 于 可 
以 口服 使 用 ， 所 以 溴 隐 亭 对 用 药 者 来 说 更 加 方便 。 


Cushing 综合 征 ” 偶 见 采用 省 隐 亭 治疗 Cushing 综合 征 
(第 1422 页 ) 有 效 的 报道 。 一 名 早期 接受 垂体 照射 治疗 
的 ACTH 依赖 型 Cushing 综合 征 和 患者， 每 天 两 次 服用 
溴 隐 亭 ， 每 次 2.5mg. 6 年 中 一 直 处 于 症状 缓解 状 
态 0]。 但 是 ， 随 后 同一 组 研究 人 员 报 道 说 他 们 发 现 溴 隐 
亭 不 能 有 效 减 少 双 侧 肾上腺 切除 患者 的 ACTH 分 泌 [2]。 
l. Atkinson AB, er al. Six year remission of ACTH-dependent 
Cushing's syndrome using bromocriptine. Postgrad Med J 1985; 
61: 239-42. 


2. Atkinson AB. The treatment of Cushing's syndrome. Clin Endo- 
crinol (Oxf) 1991; 34: 507-13. 


肝 性 脑病 不 支持 省 隐 亭 等 多 巴 胺 能 药物 用 于 治疗 肝 性 
脑病 的 观点 ， 见 第 1341 Mi. 


高 泌乳 素 血 症 和 催乳 豪 交 ”泌乳 率 瘤 (小 乳 素 分 泌 型 重 
KANARIO 是 高 泌乳 素 血 症 最 常见 的 原因 之 一 。 血 清 催 乳 
素 浓度 升 高 可 引起 促 性 腺 激素 减少 ， 造 成 性 腺 功能 抑 
制 ， 出 现 月 经 过 少 、 闭 经 和 不 孕 不 育 。 高 血 催乳 素 水 平 
也 可 以 引起 男女 洲 乳 。 

多 巴 胺 是 下 丘脑 的 主要 抑制 因子 ， 它 直接 抑制 催乳 
素 的 分 泌 。 昌 然 现在 有 人 首选 卡 考 角 灯 ， 但 在 许多 治疗 
中 心 ， 溴 隐 亭 作为 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 是 治疗 刻 乳 素 瘤 引 
起 的 高 泌乳 素 血 症 的 首选 。 溴 隐 亭 在 控制 血 中 泌乳 素 浓 
度 升 高 方面 极其 有 效 ， 而 且 还 可 以 恢复 性 腺 功能 。 虽 然 
很 少 能 够 治愈 ， 但 是 它 可 以 使 腺 瘤 明显 萎缩 [1 。 

高 泌乳 素 血 症 对 省 隐 亭 治疗 的 敏感 性 在 不 同 患 者 之 
间 差 异 很 大 ， 表 现在 将 弯 乳 素 浓度 降 到 正常 水 平 需要 的 
口服 剂量 有 很 大 不 同 。 虽 然 开 始 治疗 时 逐渐 增 量 可 以 减 
少 不 良 反应 ,但 是 也 有 59 1026 8) 8 2:0] OI BR IE 
不 能 耐 受 [2] ， 因 此 研究 了 其 他 给 药 途径 。 溴 隐 亭 标准 
口服 片 在 阴道 中 可 以 很 好 地 吸收 ， 对 降低 泌乳 素 浓 度 同 
样 有 效 而 且 这 种 给 药 途 径 可 以 很 好 地 耐 受 [3] ， 但 该 途 
径 的 局 限 是 作用 时 间 相 对 较 短 ， 而 且 只 能 给 予 相 对 较 低 
的 剂量 [3] 。 一 项 长 期 的 研究 表明 ， 每 月 肌 内 给 予 50 一 
250mg 储 库 制 剂 发 现 有 效 而 且 能 较 好 地 耐 受 [4,5] dm 
报道 某 些 医 疗 中 心 已 经 将 其 用 于 治疗 巨 弯 乳 素 瘤 [2] 。 

高 泌乳 素 血 症 和 相关 病症 的 治疗 见 第 1423 页 
CR MN LX du dgo. 58 1422 页 (闭经 )、 第 1424 页 
(性 腺 功能 减退 )、 第 1742 页 (勃起 功能 障碍 )、 第 
1424 页 (不 育 症 ) 。 
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ER SKEI AL KM IANTU~O, NAZO SS 

成 功用 于 治疗 妊娠 妇女 ， 尤 其 是 有 肿瘤 增 大 症状 的 串 

者 ， 但 对 于 高 危 性 较 轻 的 个 体 使 用 溴 隐 亭 连续 治疗 是 否 

适合 一 直 存在 争论 。 

l. Randeva HS, er a£. Prolactinoma and pregnancy Br J Obstet Gy- 

naecol 2000; 107: 1064-8. 

2. Bronstein MD, er al. Medical management of pituitary adenom- 
as: the special case of management of the pregnant woman. Pi- 
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抑制 小 弛 ”由 于 溴 隐 亭 对 泌乳 素 的 作用 ， 它 是 乳汁 分 小 
的 有 效 抑制 剂 ， 广 泛 用 于 阻止 产后 不 哺乳 妇女 的 乳汁 分 
小 。 由 于 在 一 些 妇女 身上 出 现 了 严重 的 不 良 反 应 ， 溴 隐 
训 抑 制 泌乳 这 种 生理 状态 受到 了 人 们 的 批评 (第 1424 
页 )， 因 此 很 多 国家 注册 药物 信息 都 建议 溴 隐 亭 只 能 因 
医学 原因 抑制 产后 乳 汗 分泌 ， 同 时 也 建议 不 用 于 那些 用 
单纯 普通 镇 痛 药 和 乳房 托 就 可 以 很 好 地 减轻 症状 的 产后 
乳房 痛 和 乳房 肿胀 。 


AAM HAARA (第 1677 页 ) 可 以 自然 改善 ， 所 

以 只 有 疼痛 持续 6 个 月 才 考 虑 治疗 。 溴 隐 亭 是 用 于 治疗 

乳腺 痛 的 药物 之 一 [1'3] 。50% 周 期 性 乳腺 痛 患 者 的 症状 

可 以 得 到 改善 ， 但 是 对 非 周期 性 乳腺 痛 效 果 差 [#.4] 。 某 

些 患者 可 以 出 现 严重 不 良 反 应 。 
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抗 精神 病 药 恶性 综合 征 ”虽然 对 某 些 患者 无 效 [F] (l 
是 省 隐 亭 单 用 或 与 丹 曲 洛 林 合 用 治疗 抗 精神 病 药 恶 性 综 
合 征 CE 760 页 ) 的 每 日 剂量 用 到 了 S0mgl!~o, 
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. Clarke CE, er af. Clinical spectrum of neuroleptic malignant syn- 
drome. Lancer 1988; ii: 969-70. 
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帕 金 森 综 合 征 多巴胺 受 体 激 动 剂 如 溴 隐 亭 通常 用 于 帕 
金森 综合 征 〈 第 620 页 ) 患者 ， 特 别 是 年 轻 患 者 的 初始 
治疗 ， 昌 的 是 尽量 推迟 左旋 多 巴 的 治疗 。 单 用 左旋 多 巴 
无 歼 或 者 不 能 耐 受 时 ， 可 以 用 溴 隐 亭 作为 辅助 治疗 药 
物 ， 对 于 缩短 左旋 多 巴 的 “ 关 ”(〈“off") 期 、 改 善 疾病 
晚期 运动 能 力 的 其 他 波动 是 有 效 的 。 
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多 圳 卵巢 综合 征 ” 溴 隐 亭 已 党 试用 于 治疗 无 垂体 肿瘤 的 
轻 度 的 基础 高 泌乳 率 血 症 妇女 的 多 讲 卵 巢 综 合 征 (第 
1425 页 )。 


不 安 腿 综 合 征 ” 不 安 腿 综合 征 的 病因 不 清 ( 见 第 748 
页 ， 睡 眠 相关 的 运动 失调 )， 因 此 大 多 是 经 验 治疗 ， 但 
是 多 巴 胺 能 药物 治疗 一 直 是 公认 的 首选 。 在 一 项 小 型 研 
究 中 ， 省 隐 训 显示 了 对 该 综合 征 是 有 益 的 [1]。 


1. Walters AS, e! al. A double-blind randomized crossover trial of 
bromocriptine and placebo in restless legs syndrome. Arn Neurol 
1988: 24: 455-8. 


戒 断 症状 ”乙醇 ” 溴 隐 亭 作为 维持 乙醇 戒 断 治疗 的 辅助 
治疗 药物 ，、 其 有 效 性 的 研究 结果 并 不 一 致 00~ 息 。 但 是 
人 们 认为 溴 隐 亭 的 治疗 效果 与 Dz 多 巴 胺 受 体 的 特殊 基 
HAARE, 


Dongier M, er al. Bromocriptine in the treatment of alcohol de- 
pendence. A/cohol Clin Exp Res 1991; 18: 970-7. 
. Naranjo CA, er al. Long-acting bromocriptine (B) does not re- 
duce relapse in alcoholics. Clin Pharmacol Ther 1995; 57: 161 
- Lawford BR, e! al. Bromocriptine in the treatment of alcoholics 
with the D; dopamine receptor Al allele. Mar Med 1995; 1: 
337-41. 
Powell BJ, et al. A double-blind, placebo-controlled study of 
nortriptyline and bromocriptine in male alcoholics subtyped by 
comorbid psychiatric disorders. Alcohol Clin Exp Res 1995; 19: 
462-8. 
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制剂 


BP 2005: Bromocriptine Capsules; Bromocriptine Tablets; 
USP 29: Bromocriptine Mesylate Capsules; Bromocriptine Mesylate Tab- 
lets. 


专利 制剂 
Arg.: Parlodel; Serocryptint; Austral.: Bromohexal; Bromolactint: Kripton; 
Parlodel; Austria: Bromed; Cehapark; Parlodel; Umprel; Belg.: Parlodel: 
Braz.: Bagren; Parlodel; Canad.: Parlodel; Chile: Criten; Grifocriptina: 
Kriptonal; Parlodel; Prigost; Cz.: Medocriptine; Parlodel: Serocryptin; 
Denm.: Bromergon; Bromopar Parlodel; Fin.: Parlodel; Fr.: Bromo-Kin; 
Parlodel; Ger.: Bromocrel; kirim; kirim gyn; Pravidel: Gr.: Parlodel; Hong 
Kong: Bromtine; Medocriptine; Parlodel; Serocryptinț; Zotac]: Hung.: Se- 
rocryptin; India: Sicriptin; Irl.: Parlodel; Israel: Parilac; Parlodel; ftal.: Par- 
lodel; Malaysia: Butin; Criptaminet; Medocriptine; Parlodel: Zolact; 
Mex.: Broptin; Crilem; Cryocriptinaf; Kriptiser; Mesiken; Parlodel: Seroc- 
ryptint; Neth.: Parlodel; Norw.: Parlodel; NZ: Parlodelt: Port.: Parlodel; 
us.: Bromergon (Bpomapron); Parlodel (Mapaosea); S.Afr.: Parlodel: 
Singapore: Butint: Parlodel; Serocryptint: Suplac: Spain: Parlodel: Swed.: 
Pravidel; Switz.: Parlodel; Serocryptint; Thai.: Brocaden; Bromergon; Par- 
lodel; Serocryptinf; Suplac; UAE: Antiprotin; UK: Parlodel; USA: Parlodel: 
Venez.: Parlodel; Serocryptin. 


Budipine (rINN) 布地 品 

Budipino; Budipinum. | -tert-Butyl-4,4-diphenyipipendine. 
byannun 

CHN = 2934. 

CAS — 57982-78-2. 

ATC — NO4BXO3. 
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fü Mi EEEREN, fe lA diim dE ON 
620 页 ) 治疗 中 用 作 辅 助 药 。 以 烟 酸 盐 的 形式 口服 使 
用 ， 每 天 最 高 剂量 为 60mg. 


. Spieker S, et al. Tremorlytic activity of budipine: a quantitative 
study with long-term tremor recordings. C/in Neuropharmacol 
1995; 18: 266-72. 

Groen H, er al. A study to investigate the pharmacokinetics and 
metabolism of budipine after administration of a single oral dose 
of ['“C]-B757-01 to six healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 
1999; 48: 771P-772P. 

- Malsch U, er a/. Monotherapie der Parkinsonschen Erkrankung 
mit Budipin: ein randomisierter Doppelblindvergleich mit 
Amantadin. Fortschr Neurol Psychiatr 2001; 69: 86-9 

Przuntek H, er al. Budipine provides additional benefit in pa- 
tients with Parkinson disease receiving a stable optimum 
dopaminergic drug regimen. Arch Neurol 2002; 59: 803-6. 
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制剂 
专利 制剂 


Ger: Parkinsan. 


Cabergoline (BAN, USAN, rINN) FÆ fak 

Cabergolina; Cabergolinum; FCE-21336; Kabergoliini; Kabergo- 
lin, 1-[(6-Allylergolin-Bp-yD)carbonyl]- I -[3-(dimethylamino)pro- 
pyl]-3-ethylurea; (BR)-6-Allyl-N-[3-(dimethylamino)propyf]-N- 


(ethylcarbamoyl)ergoline-8-carboxamide. 
Kabepro^un 

Cs HNO; = 451.6. 

CAS — 81409-90-7. 

ATC — G02CB03; NO4BCO6. 


Pharmacopoeias. In Eur. (WS vi TO . 

Ph. Eur. 5. 5 (Cabergoline) Á f& 2 3& E E £t ik PE EY 
末 ， 具 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 ; BARTL: RART 
正己 烷 。 微 洲 于 0. 1mol/L 的 盐酸 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 第 625 MRES, ， 但 不 能 耐 受 溴 路 亭 的 患者 可 
能 耐 受 卡 麦角 林 (ZIRO. 

注册 药物 信息 认为 使 用 卡 麦 角 林 治 疗 后 至 少 一 个 月 
内 应 避孕 。 


对 心理 功能 的 影响 有 接受 卡 麦 角 林 等 多 巴 胺 受 体 激动 
剂 的 患者 出 现 日 间 嗜睡 的 报道 ， 见 第 632 页 左旋 多 巴 的 
不 良 反应 中 对 心理 功能 的 影响 项 下 。 

有 接受 卡 麦 角 林 等 多 巴 胺 受 体 激动 剂 的 帕 金 森 病 患 
者 出 现 了 病理 性 赌博 的 报道 ， 见 第 632 页 左旋 多 巴 的 不 
良 反 应 中 对 心理 功能 的 影响 项 下 。 


纤维 化 ”有 些 帕 金森 病 患 者 服用 卡 麦 角 林 等 麦角 衍生 物 
类 多 巴 胺 受 体 激动 剂 后 出 现 了 纤维 化 反应 ， 见 第 626 页 
省 隐 亭 的 不 良 反 应 中 纤维 化 项 下 。 

水 肿 有 3 名 长 期 服用 卡 麦 角 林 的 患者 出 现 了 下 肢 水 
肿 [11。 其 中 一 名 患者 因 严 重 的 水 肿 而 停止 了 卡 麦 角 林 
的 治疗 。 

1. Geminiani G ef al. Cabergoline in Parkinson's disease compli- 

cated by motor fluctuations. Mov Disord 1996; 11: 495—500. 


药物 相互 作用 
参见 第 627 NABE. 


药 动 学 

卡 麦 角 林 通过 骨 肠 道 吸 收 ，2 一 3h 达 峰 血浆 浓 
度 。 存 在 首 过 代谢 ， 大 部 分 被 代谢 为 几 种 无 活性 的 
代谢 产物 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 为 40%。 卡 麦角 林 主 
要 通过 粪便 排泄 ， 少 数 通过 尿 液 排出 。 据 报道 ， 大 
和 扎实 验 表 明 卡 麦角 林 可 以 透 过 胎盘 屏障 并 可 以 分 布 
到 乳汁 中 。 


l. Del Dotto P, Bonuccelli U. Clinical pharmacokinetics of caber- 
goline. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 633-45. 


半衰期 ”由 于 缺乏 灵敏 的 测定 方法 ， 无 法 检测 服用 治疗 
剂量 的 卡 麦 角 林 后 的 血浆 药物 浓度 。 但 间接 估计 健康 受 
试 者 卡 麦 角 林 的 血浆 消除 半衰期 约 为 63 一 68h， 高 泌乳 
素 血 症 患 者 约 为 ?9 一 115h[1] 。 

1. Rains CP, et al. Cabergoline: a review of its pharmacological 


properties and therapeutic potential in the treatment of hyperpro- 
lactinaemia and inhibition of lactation. Drugs 1995; 49: 255-79. 


用 途 和 用 法 

卡 麦角 林 是 一 种 麦角 衍生 物 ， 是 多 巴 胺 Dz 受 体 激 
动 剂 ， 作 用 和 用 法 与 溴 隐 亭 相似 〈 第 627 页 )， 能 有 效 
和 持久 地 抑制 泌乳 素 分 泌 ， 因 此 用 于 治疗 高 泌乳 血 症 引 
起 的 紊乱 ， 也 可 以 用 于 因 医 学 原因 抑制 产后 说 乳 。 不 推 
荐 常规 用 来 抑制 生理 性 小 乳 ， 也 不 建议 用 于 普通 镇 痛 药 
或 她 房 托 就 可 以 明显 减轻 症状 的 产后 乳腺 痛 和 肿胀 。 卡 
麦角 林 也 可 以 用 于 治疗 帕 金 森 病 。 

卡 麦 角 林 口服 给 药 而 且 应 与 食物 同 服 。 

用 于 抑制 生理 性 泌乳 ， 产 后 第 一 天 给 予 单 剂量 卡 帮 
角 林 1mg。 抑 制 已 有 的 泌乳 ， 剂 量 是 每 12h 250pg， 疗 
程 为 2 天 。 

治疗 高 泌乳 率 血 症 引 起 的 亲 乱 ， 卡 麦角 林 的 初始 剂 
量 每 周 500pg。 根 据 反 应 ， 以 月 为 间隔 ， 周 剂量 增加 


500pg。 每 周 剂量 可 以 单 次 给 药 ， 或 分 成 两 次 或 更 多 在 
儿 天 内 服用 ， 剂量 超过 lma 时 应 该 分 次 给 药 。 每 周 的 
常用 剂量 为 mg， 最 大 剂量 为 4. 5mg。 

在 帕 金 森 病 的 治疗 中 ， 卡 麦角 林 作 为 左旋 多 巴 控 
制 “ 开 - 关 ” 波 动 的 辅助 药物 。 在 治疗 中 卡 麦 角 林 应 逐 
渐 引 人， 同时 逐渐 减少 左旋 多 巴 剂 量 ， 直 到 出 现 最 佳 
疗效 。 推 荐 的 卡 考 角 林 初始 剂量 是 Img， 每 天 单 次 给 
药 。 可 按 每 7 一 14 天 增加 0. 5—1mg 的 速度 增加 剂量 。 
虽然 每 天 最 大 剂量 曾 用 到 20mg， 但 推荐 的 治疗 剂量 
是 每 天 2 一 6mg。 
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在 肝 损 伤 患者 中 的 用 法 ”注册 药物 信息 建议 严重 肝 损 伤 
(Child-Pugh 分 级 为 C 级) Ki da ma TL kb Ze fdo ME 
应 做 相应 调整 。 


肢 端 肥大 症 ” 多 巴 胺 能 药物 可 以 非常 奇怪 地 减少 生长 激 
过 的 分 小 ， 因 此 尽管 其 有 效 性 较 生 长 抑 索 类 似 物 (第 
1421 页 ) 差 ， 仍 党 作为 手术 治疗 、 放 疗 和 生长 抑 素 类 
似 物 治疗 的 辅助 治疗 。 一 项 小 型 对 照 研究 比较 了 卡 麦 角 
林 、 储 库 制剂 省 隐 亭 和 唑 高 利 特 ， 没 有 找到 证 明 卡 麦角 
林 有 效 性 (第 1911 页 ) 的 证 据 ， 但 是 随后 的 一 个 开放 
研究 [J 发 现 ， 接 受 卡 麦角 林 治 疗 的 患者 中 40 96 Mi 3 BL 
好 反应 ， 这 上 比 通常 报道 的 省 隐语 的 疗效 还 好 。 对 生长 抑 
素 类 似 物 治疗 耐 受 的 肢 端 肥大 症 患 者 合用 卡 麦 角 林 是 有 
BULI. 


. Abs R, ef af. Cabergoline in the treatment of acromegaly’ a study 
in 64 patients. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 374-8. 


to 


Cozzi R, et al. Cabergoline addition to depot somatostatin ana- 
logues in resistant acromegalic patients: efficacy and lack of pre- 
dictive value of prolactin status. (Vin Endocrinol (Oxf) 2004; 61: 
209-15. 
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继 发 于 泌乳 素 瘤 〈 第 1423 页 ) 的 高 泌乳 素 血 症 。 虽 然 
溴 隐 亭 是 该 病 的 首选 药物 ， 但 是 目前 有 人 更 愿意 选用 卡 
Af AK, 因为 卡 麦 角 林 更 有 效 而 且 能 够 很 好 地 


耐 受 [2,3] 。 
更 多 见 参考 文献 [1~9]。 


Webster J. A comparative review of the tolerability profiles of 
dopamine agonists in the treatment of hyperprolactinaemia and 
inhibition of lactation. Drug Safety 1996; 14: 228-38. Correc- 
tion. ibid., 342. 

Pascal-Vigneron V, er al. Amenorrhée hyperprolactinémique: 
traitement par cabergoline versus bromocriptine. Presse Med 
1995; 24: 753-7. 

di Samo A, e al. Resistance to cabergoline as compared with 
bromocriptine in hyperprolactinemia: prevalence, clinical defi- 
nition, and therapeutic strategy. ./ Clin Endocrinol Merab 2001; 
86: 5256-61. 

Webster J, ei al. The efficacy and tolerability of long-term caber- 
goline therapy in hyperprolactinaemic disorders: an open, un- 
controlled, multicentre study. (Yin Endocrinol (Oxf) 1993; 39: 
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Webster J, er al. A comparison of cabergoline and bromocriptine 
in the treatment of hyperprolactinemic amenorrhea. N Engi J 
Med 1994; 331: 904—9. 

Verhelst J, er af. Cabergoline in the treatment of hyperprolacti- 
naemia: a study in 455 patients. J (Jiu Endocrinol Metab 1999, 
84: 2518-22. 

Colao A, e al. Macroprolactinoma shrinkage during cabergoline 
treatment is greater in naive patients than in patients pretreated 
with other dopamine agonists: a prospective study in 110 pa- 
tients. J Clin Endocrinol Metab 2000; 88: 2247—52 

Colao A, ef al. Withdrawal of long-term cabergoline therapy for 
tumoral and nontumoral hyperprolactinemia. N Engi J Med 
2003; 349: 2023-33 

Colao A, ef al. Outcome of cabergoline treatment in men with 
prolactinoma: effects of a 24-month treatment on prolactin lev- 
els, tumor mass, recovery of pituitary function, and semen analy- 
sis. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 1704—11. 
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泌乳 抑制 ”在 272 名 妇女 参加 的 预防 产后 弯 乳 双语 多 中 
必 人 研究 中 发 现 ， 服 用 单 剂量 lma HF XE fü bk 6 T RIS 
亭 2.5mg， 每 天 2 次 ， 服 用 14 天 的 效果 一 样 Li] 。 这 说 
明 抑制 刻 乳 时 卡 麦 角 林 是 比 溴 隐 亭 更 好 的 选择 [2 。 但 
如 第 1424 页 中 讨论 的 那样 ， 抑 制 生 理性 说 乳 不 推荐 常 
规 使 用 多 巴 胺 激动 药 ， 如 溴 隐 亭 和 卡 麦 角 林 。 


European Multicentre Study Group for Cabergoline in Lactation 
Inhibition. Single dose cabergoline versus bromocriptine in inhi- 
bition of puerperal lactation: randomised, double blind, multi- 
centre study. BMJ 1991; 302: 1367-71 

Webster J. A comparative review of the tolerability profiles of 
dopamine agonists in the treatment of hyperprolactinaemia and 
inhibition of lactation. Drug Safety 1996; 14: 228-38. Correc- 
tion. ibid., 342. 


DS 


HERRA 卡 麦 角 林 是 治疗 帕 金 森 病 〈 第 620 页 ) 
的 一 种 长 获 多 巴 脖 激动 剂 。 多 巴 胺 激动 剂 经 常 作 为 希 
望 延 缓 左旋 多 巴 治 疗 的 患者 ， 尤 其 是 年 轻 患 者 的 起 始 
治疗 。 当 左旋 多 巴 单 用 无 效 或 者 不 能 耐 受 时 ， 多 巴 胺 
激动 剂 也 作为 辅助 药物 ， 有 时 可 以 有 效 地 缩短 左旋 多 
巴 的 “ 关 ” 期 或 改善 疾病 晚期 运动 能 力 其 他 波动 的 
RE. 


卡 比 多 巴 Carbidopa 629 


. Inzelberg R, et al. Double-blind comparison of cabergoline and 
bromocriptine in Parkinson's disease patients with motor fluc- 
tuations. Neurology 1996; 47: 785-8. . 
Geminiani G, er al. Cabergoline in Parkinson's disease compli- 
cated by motor fluctuations. Mov Disord 1996; 11: 495-500. 

. Hutton JT, ef al. Multicenter, placebo-controlled trial of caber- 
goline taken once daily in the treatment of Parkinson's disease. 
Neurology 1996; 46: 1062-5. 20. . 
Marsden CD. Clinical experience with cabergoline in patients 
with advanced Parkinson's disease treated with levodopa. 
Drugs 1998; 58 (su pl 1): 17-22. . un . 
Rinne UK, er al. Early treatment of Parkinson's disease with 
cabergoline delays the onset of motor complications: results of 
a double-blind levodopa controlled trial. Drugs 1998; 55 (suppl 
1): 23-30. 

Clarke CE, Deane KH. Cabergoline for levodopa-induced com- 
plications in Parkinson's disease. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wi- 
ley; 2001 (accessed 16/02/06). 

Clarke CE, Deane KD. Cabergoline versus bromocriptine for 
levodopa-induced complications in Parkinson's disease. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue l. 
Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 16/02/06). 

Bracco F, ef al. The long-acting dopamine receptor agonist ca- 
bergoline in early Parkinson's disease: final results of a 5-year, 
double-blind, levodopa-controlled study. CNS Drugs 2004; 18: 
733-46. Correction. ibid. 2005; 19: 633. 

Curran MP, Perry CM. Cabergoline: a review of its use in the 
treatment of Parkinson's disease. Drugs 2004; 64: 2125-41 

10. Odin P. er al. Efficacy and safety of high-dose cabergoline in 
Parkinson's disease. Acta Neurol Scand 2006; 113: 18-24. 
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不 安 腿 综 合 征 不安 腿 综 合 征 的 病因 不 明 多 为 经 验 治 疗 
‘第 748 页 ， 睡 眠 相关 运动 障碍 )， 但 是 多 巴 腕 能 药物 治 
疗 通常 是 首选 。 首 选 长 效 药物 如 卡 次 角 林 以 避免 左旋 多 
巴 治疗 引起 的 并 发 症 。 一 项 为 期 12 周 的 开放 式 先 导 临 
床 试验 Copen-label pilot) 研究 发 现 [1] 9 名 原 发 性 不 
安 腿 综合 征 患 者 存 对 左旋 多 巴 治 疗 没 有 足够 的 反应 时 改 
用 1~4mg 卡 麦 角 林 后 看 到 了 希望。 随后 的 一 项 随机 多 
中 心 研究 人 组 85 例 患 者 ， 经 过 5 周 试 验 得 出 结论 ， 与 
安奈 剂 相 比 ， 每 晚 单 剂量 卡 麦 角 林 显著 减少 夜间 和 第 二 
天 的 症状 [31 。 对 66 例 每 天 服用 2mg 中 位 剂量 的 患者 1 
年 后 的 随访 分 析 发 现 卡 麦 角 林 的 缓解 率 较 高 而 且 能 够 很 
好 地 耐 受 。 作 者 推荐 卡 麦 角 林 的 初始 剂量 为 500kg， 了 晚 
上 服用 ,根据 反应 可 每 周 增加 500pg。 
1. Stiasny K, er al. Treatment of idiopathic restless legs syndrome 
(RLS) with the D2-agonist cabergoline—an open clinical trial 
Sleep 2000; 23: 349-54. 


2. Stiasny-Kolster K, er al. Effective cabergoline treatment in idio- 
pathic restless legs syndrome. Neurology 2004; 63: 2272-9. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cabaser; Dostinex Lac Stop; Lactamax; Triaspar; Austral.: Cabaser; 
Dostinex; Austria: Cabaseril; Dostinex; Belg.: Dostinex; Sostilar; Braz.: 
Dostinex: Canad.: Dostinex; Chile: Dostinex: Cz.: Dostinex, Denm.: Ca- 
baser; Dostinex; Fin.: Cabaser; Dostnex; Fr: Dostinex: Ger.: Cabaseril; 
Dostinex; Gr.: Dostinex, Hong Kong: Dostinex frl.: Cabaser; Dostinex; 
Israel: Cabaser; Dostinex; Ital.: Actualene; Cabaser; Dostinex; Malaysia: 
Dostinex; Mex.: Dostinex: Neth.: Dostinex; Norw.: Cabaser; Dostinex; 
NZ: Dostinex; Port.: Dostinex; Rus.: Dostinex (Aocrwdekc); S.Afr.: 
Dostinex; Singapore: Dostinex; Spain: Dostinex: Sogilen; Swed.: Cabas- 
er; Dostinex Switz.: Cabaser; Dostinex: UK: Cabaser; Dostinex; USA: 
Dostinex; Venez.: Dostinex. 


Carbidopa (BAN, USAN , rINN) 卡 比 多 巴 
Carbidopum; Carbidopum Monohydricum; Karbidopa; Karbi- 
dopa monohydrát; «-Methyldopa Hydrazine; MK-486. (+)-2- 
(34-Dihydroxybenzyl)-2-hydrazinopropionic acid monohydrate; 
(-)--a-Hydrazino-3,4-dihydroxy-a-methylhydrocinnamic acid 
monohydrate. 

KapOnaona 

CiogHj4N;04.H5O = 2442. 

CAS — 28860-95-9 (anhydrous): 38821-49-7 (monohy- 


drate). 
HO COOH 
JOR “M20 
HO 


E. AXR -P db E CMK-485) 用 于 外 消 旋 
混合 物 。 
卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 的 复方 制剂 有 下 列 名 称 ， 
e CO-careldopa x/ y( BAN) ——a ĤI y 是 卡 比 多 巴 和 左 
旋 多 巴 的 相对 浓度 ， 以 毫克 计 。 
e CO-careldopa(PEN) 一 一 卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 。 


Pharmacopoeias. In Chin. , Eur. CX,S8 vii WO. Int., 
Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Carbidopa) ”白色 或 淡 黄 白色 粉末 。 微 溶 
于 水 ; 极 微 滨 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 所 甲烷 。 溶 于 无 机 
酸 的 稀 深 液 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Carbidopa) 白色 至 乳白 色 、 无 臭 或 几乎 无 臭 
MAR. ORCFOKOHUB EE, JLSEORGET LEE. RI. (05 
以 及 乙醚 ; BYPTIERHEN 3N 盐酸 。 避 光 保存 。 


630 . Dexetimide/Entacapone 
FREE 
超 敏 反应 一 名 68 岁 正 在 接受 卡 比 多 巴 制 剂 


(Sinemet， 息 宁 ， 含 卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 ) 治疗 的 帕 金 
森 病 患者 发 生 了 Henoch-Schónlein 368, mi fik AE h EE 
2 1 KILI RS SES de RECO, 


1. Niedermaier G, Briner V. Henoch-Schonlein syndrome induced 
by carbidopa/levodopa. Lancet 1997; 349: 1071-2. 


药 动 学 

二 比 多 巴 在 骨 跌 道 的 吸收 馆 速 但 不 完全 。 其 原形 和 
代谢 产物 经 尿 液 迅速 排出 。 卡 比 多 巴 不 能 透 过 血 脑 屏障 。 
大 妃 实 验 表 明 卡 比 多 巴 可 以 透 过 胎盘 并 能 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

卡 比 多 巴 是 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 ， 常 规 剂量 单 用 
时 几乎 没有 药理 活性 。 与 左旋 多 巴 不 同 的 是 它 不 能 透 过 
血 脑 屏障 ， 在 外 周 ， 可 抑制 左旋 多 巴 脱 羧 成 为 多 巴 胺 ， 
从 而 使 用 低 剂 量 的 左旋 多 巴 就 可 以 获得 有 效 的 多 巴 胺 脑 
内 浓度 。 虽 然 左 旋 多 巴 治疗 早期 可 以 引起 运动 障碍 和 不 
良 精 神 反应 ， 但 卡 比 多 巴 因 为 减少 外 周 多 巴 胺 的 形成 从 
而 减少 外 周 的 不 良 反 应 ,尤其 是 恶心 、 哎 叶 、 心 律 失 
常 。 与 单 用 左旋 多 巴 的 患者 相反 ， 维 生 素 Be 不 能 抑制 
接受 外 周 多 巴 脱 凑 酶 治疗 的 患者 对 左旋 多 巴 的 反应 。 

在 帕 金 森 综 合 征 (第 620 VI) 的 治疗 过 程 中 ， 卡 巴 
多 巴 与 左旋 多 巴 合用 能 够 降低 后 者 的 用 药剂 量 ， 更 迅速 
地 获得 疗效 并 降低 不 良 反应 。 用 途 和 用 法 (第 635 页 ) 
左旋 多 巴 。 卡 比 多 巴 也 可 以 抑制 5- 凑 色 胺 前 体 药 物 羟 
色 氨 酸 在 外 周 的 脱羧 〈 第 325 页 ) 。 
- Pinder RM, er al. Levodopa and decarboxylase inhibitors; a re- 
view of their clinical pharmacology and use in the treatment of 
parkinsonism. Drugs 1976; 11: 329-77, 


Boshes B. Sinemet and the treatment of parkinsonism. Ann In- 
tern Med 1981; 94: 364-70. 


v~ 


制剂 


BP 2005: Co-careldopa Tablets; 
USP 29: Carbidopa and Levodopa Tablets. 


专利 制剂 
USA: Lodosyn. 


多 组 分 制剂 Arg.: Lebocar: Lecarge; Nervocur; Sinemet; Stalevo: 
Austral: Kinson; Sinemet: Stalevo; Austria: Sinemet; Belg.: Sinemet; 
Braz.: Carbidol; Cronomet: Levocarb: Parkidopa; Sinemet; Canad.: Ape 
Levocarb; Novo-Levocarbidopa; Nu-Levocarb; Sinemer; Chile: Grifopar- 
kin; Levofamil; Protonis; Saniter Compuesto; Sinemet; Stalevo; Cz: Isicon: 
Nakom: Sinemet: Denm.: Sinemet; Stalevo; Fin.: Kardopal; Sinemet: Sta- 
levo; Fr: Sinemet; Stalevo; Ger.: Dopadura C; Iscom; Levo-C; Levobeta C 
Levocarb; Levocomp; Levodop; Levodopa Comp; Levodopa comp C; Lev- 
Seopa Ca Nacomf; Stalevo; Striaton; Tremoparf; Gr.: Sinemet; 
Sinemet-CR; Stalevo; Zmox; Hong Kong: Apo-Levocarb; Levomed: Lev. 
omet; Sinedopa; Sinemet; Hung.: Duellin; Sinemet; India: Levopa-C; Syn- 
dopa: Il: Half Sinemet; Sinemet: Stalevo: Israel: Dopicar; Sinemet; Ital.: 
Sinemet: Malaysia: Apo-Levocarb; Levomed: Sinemet; Mex.: Cloisone: 
Lemdopa: Rarovel; Sinernet; Ternovag; Neth.: Sinemet: Norw.: Sinemet, 
NZ: Apo-Levocarb; Sindopa: Sinemet; Port: Sinemet: Stalevo; Rus.: Du. 
ellin (Ayanann); Nakom (Hakom): Syndopa (Cwuaona); S.Afr.: Cartulev; 
Sinemet: Singapore: Cardopar: Levomet; Sinemet: Spain: Snemet; Sta 
levo; Swed.: Duodopa: Snernet: Stalevo: Switz.: Sinemet: Stalevo; Thai: 
Levomed; Sinemet; Syndopa: UK: Duodopa: Half Sinemet; Sinemet; Sta- 
evo; Tilolec; USA: Atamet; Parcopa; Sinemet; Stalevo; Venez.: Sinemet. 


Dexetimide (BAN, USAN, rINN) E Beds 
Dexetimida; Dexétimide; Dexetimidum. (5)-2-(1-Benzyl-4-pip- 
eridyl)-2-phenylglutarimide; (S)-3-Phenyt- | '-(phenylmethyl)- (3.- 
4'-bipiperidine)-2.6-dione. 

Aekc3THMHA 

C3H2eN2O, = 362.5. 

CAS — 21888-98-2. 

ATC — N04AA08. 


Dexetimide Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
TEX 

Dexbenzetimide Hydrochloride; Dexétimide, Chlorhydrate de; 
Dexetimidi Hydrochloridum; Hidrocloruro de dexetimida; R- 
16470. 

ARSKCITHMHAA 'HADOXAODUA, 

C33 H4 N30, HCI = 398.9. 


Ta PROKE / I8 f -F HA 


CAS — 21888-96-0. 
ATC — NO04AA08. 


简介 

右 某 蓉 米 特 是 叔 腕 类 抗 毒 草 碱 药 ， 作 用 和 茶 海 
RAM CR 644 页 )。 用 于 减轻 药 源 性 锥 体外 系 症状 
( 见 第 759 Ti IIUI EU FO, 18834 fib tii me Ea A — 
FE. HERR 3A IT GRE kia ali EION KO. AE 
替 米 特 以 盐酸 赴 的 形式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 
表示 。1. lmg MAREKET Img dE BK 
特 。 通 常 给 药剂 量 是 每 天 口服 0.5 一 1mg， 它 也 可 以 
用 于 肌 内 注射 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Tremblex: Neth.: Tremblex. 


Diethazine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Izę 

Diaethazinium Chloratum; Diéthazine, Chlorhydrate de; Diet- 
hazini Hydrochloridum: Eazamine Hydrochloride; Hidrocloruro 
de dietazina; RP-2987. 10-(2-Diethylaminoethyl)phenothiazine 
hydrochloride. 

An3TasuHa 'hApoxAopua, 

Cie H;4 N5S.HCI = 334.9. 

CAS — 60-91-3 (diethazine): 341-70-8 (diethazine hydro- 
chloride). 


Hac ^N 


2 
CIU 


(diethazine) 


^"^ cH, 


简介 

盐酸 二 乙 喀 是 一 种 抗 毒 莫 碱 药 ， 作 用 与 盐酸 普罗 叭 
胺 相似 (第 640 页 )， 但 是 毒性 大 而 且 可 能 引起 骨骼 抑 
制 。 用 于 帕 人 金森 综合 征 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Deparkin. 


Droxidopa (INN) Hit £p 
L-threo-3,4-Dihydroxyphenylserine; Droxidopum; L-DOPS; L- 
threo-DOPS. (-)-threo-3-(3.4-Dihydroxyphenyl)-L-serine. 
APOKcnAONIa 

GH NO, = 2132. 

CAS — 23651-95-8. 


HO COOH 


HO 


简介 


屈 昔 多 巴 是 去 甲 友 上 腺 素 的 前 体 化 合 物 ， 用 于 治疗 
帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 页 ) 和 某 些 类 型 的 体位 性 低 血 压 
(第 1204 页 )。 治 疗 帕 金 森 综合 征 的 常用 维持 剂量 是 每 
天 600mg， 治 疗 直 立 性 低 血 压 的 常用 维持 剂量 是 每 天 
300 一 600mg。 每 天 的 剂量 应 分 次 服用 。 

其 消 旋 体 〈DL- 苏 -3 ,4- 二 羟 某 丝氨酸 ) 用 于 治疗 直 
立 性 低 血压 也 在 研究 。 
l. lida N, er al. Treatment of dialysis-induced hypotension with 1- 


threo-3, 4-dihydroxyphenylserine Nephrol Dial Transplam 
1994; 9: 1130-5. 

2. Freeman R, et al. The treatment of neurogenic orthostatic hypo- 
tension with 3,4-DL-threo-dihydroxyphenylserine: a rand- 
omized, placebo-controlled, crossover trial. Neurology 1999; 10: 
2151-7. 

- Akizawa T, e! al. Clinical effects of L-threo-3,4-dihydroxyphe- 
nylserine on orthostatic hypotension in hemodialysis patients 
Nephron 2002; 90: 384-90. 

. Kaufmann H, er al. Norepinephrine precursor therapy in neuro- 
genic orthostatic hypotension. Circulation 2003; 108: 724-8. 

. Goldstein DS, er al. Clinical pharmacokinetics of the norepine- 
phrine precursor L-threo-DOPS in primary chronic autonomic 
failure. Clin Anton Res 2004; 14: 363-8 


Lu 
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制剂 


专利 制剂 
Jpn: Dops. 


Entacapone (BAN, USAN, rINN) 恩 他 卡 朋 
Entacapona; Entacaponum; Entakapon; Entakaponi; OR-61 I. (E)- 
a-Cyano-N,N-diethyl-3,4-dihydroxy-5-nitrocinnamamide; (E)-2- 
Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-N,N-diethylacrylamide. 
SurakanoH 

CiaHisN3Os = 305.3. 

CAS — 130929-57-6. 

ATC 一 NO4BX02. 


o 
HO 
~u N^ "CH, 
CN 
HO Lu, 
NO; 


FREE 

办 他 卡 朋 最 常见 的 不 良 反 应 同 其 增高 多 巴 胺 能 活性 
有 关 ， 最 常见 于 治疗 初期 ， 减 少 左旋 多 巴 的 剂量 可 以 减 
轻 不 良 反应 的 严重 程度 和 发 生 率 。 不 良 反应 包括 恶心 、 
呕吐 、 腹 痛 、 便 秘 、 腹 泻 、 口 干 和 运动 障碍 。 其 他 经 常 
报道 的 不 良 反 应 还 有 头 尝 、 失 眠 、 萝 斤 、 幻 觉 、 意 识 模 
M. REAMER. FARZI., SES, M, E 
将 、 食 欲 减 退 、 体 重 下降 以 及 肝 转 氨 酶 升 高 。 个 案 报道 
的 不 良 反应 有 引起 胆 计 将 积 性 肝炎 、 横 纹 肌 溶解 。 停 药 
或 突然 威 量 时 恩 他 卡 朋 还 可 以 引起 抗 精 神 病 药 恶 性 综合 
征 。 恩 他 卡 朋 可 使 尿 液 变 成 赤 褐 色 ， 但 对 人 体 无 害 。 


|. Brooks DJ. Safety and tolerability of COMT inhibitors. Mewrol- 
ORY 2004; 62 (Suppl 1): $39-S46. 


注意 事项 

恩 他 卡 朋 禁用 于 嗜 铬 细胞 痛 、 有 抗 精 神 病 药 恶性 综 
合 征 或 非 创 伤 性 横 纹 肌 溶解 症 病史 的 患者 ， 肝 损伤 患者 
也 应 该 避免 使 用 。 慎 用 于 胆道 堵塞 患者 。 本 药 和 左旋 多 
巴 合用 可 以 引起 头晕 和 直立 性 低 血 压 ， 有 该 反应 的 患者 
不 能 驾驶 或 操作 机 器 。 与 左旋 多 巴 合用 时 还 可 能 引起 白 
天 睡眠 过 多 和 帘 发 睡眠 〈 见 第 632 页 ， 左 旋 多 巴 项 下 对 
心理 功能 的 影响 )， 因 此 再 次 提醒 驾驶 或 操作 机 器 者 应 
谨慎 。 有 该 不 良 反应 的 患者 在 症状 不 再 反复 出 现 后 才 
能 驾驶 或 操作 机 器 。 恩 他 卡 朋 的 治疗 不 能 突然 停止， 
必须 停 药 时 应 逐渐 减 量 ， 同 时 根据 需要 增加 左旋 多 巴 
的 剂量 。 


基因 多 态 性 人 慢 代 谢 者 对 COMT 转移 酶 抑制 剂 引起 的 
肝 毒 性 更 敏感 ， 参 见 第 643 页 托 卡 朋 项 下 。 


药物 相互 作用 

恩 他 卡 朋 禁 止 与 非 选择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 
(MAOD 合用 。 乱 他 卡 朋 与 经 儿 茶 酮 -OQ 甲 基 转 移 酶 
(COMT) 代谢 的 药物 合用 时 应 谨慎 ， 经 COMT 代谢 
的 药物 有 晴 上 逐 索 、 阿 扑 吗啡 、 多 巴 酚 丁 胺 、 多 巴 
le. NH LEGE. HAZE. PEELE, me 
西 汀 和 利 米 特 罗 。 服 用 抗 抑郁 药 的 患者 也 应 该 慎 用 恩 
他 卡 有 明 ， 这 些 抗 抑郁 药 包括 三 环 类 药物 、 单 胺 氧化 酶 
A 的 可 递 性 抑制 剂 以 及 文 拉 法 辛 等 去 用 肾上腺 素 再 摄 
取 抑 制剂 。 

恩 他 卡 朋 可 以 加 重 左 旋 多 巴 引起 的 直立 性 低 血压 、 
因此 服用 其 他 可 以 引起 直立 性 低 血压 药物 的 患者 应 该 
TUN. 

恩 他 卡 朋 与 铁 制剂 合用 可 以 在 角 肠 道 形 成 整合 物 ， 
两 种 药物 至 少 应 间隔 2~-3h 服用 。 


药 动 学 

恩 他 卡 朋 的 吸收 个 体 交差 异 很 大 。 大 约 口 服 1h 后 
达 血 浆 峰 浓度 。 恩 他 卡 朋 首 关 代谢 较 强 , 口服 生物 利用 
度 大 概 是 35%。 食物 对 吸收 的 影响 不 大 。 恩 他 卡 朋 血 
数 蛋 白 结合 率 约 为 98%。 主 要 通过 关 便 排泄 ， 另 有 
10%% 一 20 中 与 葡 粳 醋酸 结合 后 经 尿 排 出 。 大 饼 体 内 研究 
证 明 恩 他 卡 朋 可 以 分 布 到 乳汁 。 

轧 他 卡 朋 可 在 骨 肠 道 迅速 吸收 ， 据 报道 口服 后 的 生 
物 利用 度 范围 是 29% ~46%。 不 能 透 过 血 脑 屏障 。 一 
半 以 上 的 服用 剂量 经 冻 便 排泄 ， 少 量 以 层 他 卡 朋 及 其 
Z- 异 构 体 的 葡 糖 醋酸 结合 物 形式 经 尿 排 沪 。 因 他 卡 朋 的 
消除 半衰期 大 约 1. 6-3. 4h. 


. Wikberg T, er al. Identification of major metabolites of the cate- 
chol-O-methyltransferase inhibitor entacapone in rats and hu- 
mans. Drug Metab Dispos 1993; 21: 81-92 

. Keränen T, ef al. Inhibition of soluble catechol-O-methyltrans- 
ferase and single-dose pharmacokinetics after oral and intrave- 
nous administration of entacapone. Eur J Clin Pharmacol 1994; 
46: 151-7. 
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用 途 和 用 法 

恩 他 卡 朋 是 选择 性 的 、 可 道 的 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 
酶 《COMT) 抑制 剂 ，COMT 参与 多 巴 胺 和 左旋 多 巴 
ted. EUR LIE Da zc le e EL - de EEL BL P RH d RT 
方 制剂 的 输 助 用 药 治疗 帕 金 森 病 以 及 单 用 左旋 多 巴 制 剂 
不 能 控制 的 剂 末 运动 症状 波动 (“end-of-dose” motor 
fluctuations). Wt FAIDHA E 200mg， 与 左旋 多 巴 - 
多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 同 服 ， 最 大 剂量 可 用 到 200mg， 每 大 
10 次 。 开 始 恩 他 卡 朋 治疗 最 初 的 几 周 内 经 常 需要 逐渐 
减少 左旋 多 巴 的 剂量 ， 大 约 减 少 1096 - 3096. JX RIA 
应 在 给 予 蔷 丝 肝 时 比 给 予 卡 比 多 巴 时 更 明显 。 

恩 他 卡 朋 也 可 以 感 他 卡 朋 - 卡 比 多 巴 -左旋 多 巴 复 方 
制剂 的 形式 给 药 ， 用量 见 第 635 页 左旋 多 巴 。 


帕 金 森 综 合 征 ” 恩 他 卡 朋 是 选择 性 的 、 可 递 的 儿 茶 酚 - 
OPEREN (COMT) 抑制 剂 ， 主 要 作用 于 末梢 。 用 
于 左旋 多 巴 - 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 复 方 制剂 无 效 的 帕 金 森 
SA GE 620 页 ) 波动 状态 的 辅助 治疗 。 左 旋 多 巴 与 外 
周 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 合用 时 ， 邻 位 甲 基 化 就 成 了 左旋 多 
巴 的 主要 代谢 形式 ， 因 此 增加 外 周 COMT 抑制 剂 如 恩 
他 卡 朋 就 有 可 能 增加 脑 中 左旋 多 巴 的 持续 时 间 和 效用 ， 
这 样 左旋 多 巴 的 剂量 就 可 以 少 于 常用 量 或 使 用 更 低 的 
剂量 。 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Comtan; Austral.: Ĉomtan; Austria: Comtan; Belg.: Corman; Braz.: 
Comtan; Canad.: Comtan; Cz.: Comtan; Denm.: Comtess; Fin.: 
Comtess; Fr: Comtan: Ger.: Comtess; Gr: Comtan; Hong Kong: 
Comtan; Hung.: Comtan; Iri.: Comtess; Israel: Comtan; Ital.: Comtan: 
Malaysia: Comtan; Mex.: Comtan; Neth.: Comtan; Norw: Comtess; 
NZ: Comtan; Port: Comtan; S.Afr.: Comian: Singapore: Comtan: 
Spain: Comtan: Swed.: Comtess; Switz.: Comtan; Thai.: Comtan: UK: 
Comtess USA: Comtan: Venez.: Comtan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Stalevo; Austral.: Stalevo; Chile: Stalevo: 
Denm.: Stalevo; Fin.: Stalevo: Fr.: Stalevo; Ger.: Stalevo: Gr.: Stalevo: Irt.: 
Stalevo; Port: Stalevo; Spain: Stalevo; Swed.: Stalevo: Switz.: Stalevo; 
UK: Stalevo; USA: Stalevo. 


Levodopa (BAN, USAN, rINN) 左旋 多 巴 
Dihydroxyphenylalanine; L-Dopa; 3-Hydroxy4-tyrosine; Laevo- 
dopa; Lévodopa; Levodopum. (—)-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-.- 
alanine. 


AeBOAOna 
CH NO, = 1972. 
CAS — 59-92-7. 
ATC — NO04BA01. 
Oo 
HO 
OH 
NH 
HO ? 


注 : 左旋 多 出 的 复方 制剂 可 能 以 下 列 名 称 表示 : 
e Co-beneldopa( BAN) — —F ££ BERI ESE (1 : 4) 


(wlw). 

e Co-careldopa z/ y BAN) — 1E XX E. r Ml y 分 别 表 
示 卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 的 相对 质量 (以 毫克 计 )。 

e Co-careldopa(PEND— 卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 。 


Pharmacopoeias. In Chin. ，Eur. 〈 见 第 yi VID. Imt. ， 
Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Levodopa) 和 白色 或 淡 乳 白色 的 结晶 性 粉 
sk. BOX Fok, SRF lmol/L ik, MTF 0. 1ImolL 
盐酸 ; ILE RIE FZOR. W Fak liko 106 RU 08 Ek E, 
pH 为 4.5 一 ?7.0。 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Levodopa) 白色 或 灰白 色 结 晶 性 粉末 ， 无 
自 。 在 潮湿 的 环境 中 ， 很 快 被 空气 中 的 氧气 氧化 灾 
Me. (ICA Fok, SE FON 的 盐酸 ; 不溶 于 乙醇。 在 
干燥 环境 、 密 闭 容器 中 贮藏 ， 温 度 不 超过 4010. DE 
yg. 
稳定 性 ”临时 配制 的 口服 溶液 不 稳定 ， 所 以 应 该 尽 可 能 
使 用 制药 厂家 生产 的 剂型 1] 。 在 一 些 国家 有 左旋 多 巴 
和 荣 丝 腊 的 混 悬 水 溶液 ， 但 是 也 推荐 了 一 种 可 以 供 患 者 
自己 配制 的 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 溶液 的 方法 [21，11 溶 
液 可 以 用 10 HAH 100mg 左旋 多 巴 和 25mg 卡 比 多 巴 
的 标准 片 压 雁 ， 溶 解 在 饮用 水 中 配制 ， 再 加 入 2g 维 生 
K C 以 稳定 左旋 多 巴 。 
1. Walls TJ, er al. Problems with inactivation of drugs used in Par- 
kinson's disease. BM£/ 1985, 290: 444-5. 


2 Giron LT. Koller WC. Methods of managing levodopa-induced 
dyskinesias. Drug Safety 1996; 14; 365-74. 


不 良 反 应 

胃 肠 道 反应 ， 特 别 是 恶心 、 呕 吐 和 食欲 碱 退 常 见于 
用 药 早期 ， 尤其 是 剂量 增加 太 快 时 。 曾 有 报道 ， 有 消化 
性 溃疡 史 的 患者 用 药 后 出 现 了 骨 肠 道 出 血 。 

直立 性 低 血 读 是 最 常见 的 心血 管 系统 反应 、 虽 然 常 
EBRAR, MENEER EARE. DERE E 
兽 有 报道 ， 高 血压 偶 见 。 

患者 中 精神 症状 占 很 大 比例 ， 尤 其 是 老年 人 人， 表现 
为 激动 、 焦 虚 、 欣 快 、 焉 梦 、 失 距 ， 有 时 还 表现 为 困倦 
和 抑郁 。 更 严重 的 反应 包括 攻击 、 亡 想 狂 、 幻 觉 、 诡 
亡 、 严 重 抑郁 伴 或 不 伴 自杀 行为 和 精神 病 ， 通 常 要 减少 
左旋 多 巴 的 剂量 或 停 药 。 精 神 症状 多 发 生 在 脑 炎 后 帕 金 
森 综 合 征 或 有 精神 障碍 病史 的 患者 中 。 罕 见 白 天 睡眠 过 
EX. Dm 

异常 不 随意 运动 和 运动 障碍 是 左旋 多 巴 最 严重 的 剂 
量 限制 性 不 良 反应 ， 并 且 在 控制 由 金森 综合 征 的 最 佳 剂 
量 时 是 非常 普遍 。 随 着 治疗 持续 时 间 延 长 ， 出 现 的 频率 
将 会 增加 。 面 部 、 舌 、 唇 和 上 蜂 的 不 随意 运动 最 早出 现 ， 
颈 干 和 四 肢 出 现 较 晚 。 继 续 用 药 可 能 会 发 生 严 重 的 全 身 
性 舞蹈 手足 徐 动 症 和 张力 障碍 性 运动 。 肌 肉 颤 搞 和 眼 险 
冶 挛 是 剂量 过 大 的 早期 信号 。 过 度 呼 吸 运动 和 动 眼 神经 
危 象 在 脑 炎 后 帕 金森 综合 征 患 者 中 曾 有 报道 。 以 “ 剂 
末 ” 恶 化 和 “开关 现象 ”的 形式 出 现 的 运动 徐 缓和 运动 
不 能 ， 可 能 作为 并 发 症 ， 在 接受 长 期 治疗 的 帕 金 森 综 合 
征 患者 中 再 度 出 现 ， 然 而 这 也 许 是 因为 疾病 的 好 转 而 非 
左旋 多 巴 的 作用 ( 见 帕 金森 综合 征 ， 第 620 页 ) 。 

虽然 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 偶 见 报道 ， 但 直接 库 
姆 (Coombs) 试验 可 能 旦 阳性 反应 ,通常 不 伴 有 溶血 
的 证 据 。 暂 时 性 的 白细胞 减少 和 血小板 减少 罕见 。 左 
旋 多 巴 对 肝 肾 功能 的 影响 轻微 ， 肝 酶 、 血 尿素 所 和 血 
尿酸 的 暂时 性 增高 曾 有 报道 。 左 旋 多 巴 可 能 引起 尿 液 
LE, PERRE, PEGER. Hite tkt a hE 
变色 。 

有 些 不 良友 应 可 能 不 是 左旋 多 巴 直接 引起 的 ， 而 是 
因为 使 用 抗 毒 草 碱 药物 ， 为 了 增加 肢体 活动 灵活 性 或 者 
因为 帕 金 森 综 合 征 好 转 使 这 种 潜在 因素 表现 出 来 。 联 合 
应 用 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 可 降低 外 周 症状 的 严重 程 
BE. 如 胃 肠 道 和 心血 管 反 应 。 但 是 治疗 早期 可 能 出 现 中 
枢 症 状 如 运动 障碍 和 精神 障 得 。 

不 良 反应 发 生 率 ”左旋 多 巴 的 主要 不 良 反 应 中 75% 的 
患者 出 现 运 动 障 但 ，25% 的 患者 出 现 精 神 障 但 [1]。 
4096 ~ 5026 BS Mi E Mi I AE Lo FO NK RE, aT E ip KAI 
25%% 一 30 闪 的 患者 出 现 无 症状 性 低 血 压 。 少 见 的 不 良 反 
应 包括 心律 失常 ， 特 别 是 房 室 异 位 搏动 。 房 扑 和 房 颜 更 
少见 ， 心 俊和 潮红 常常 伴随 多 汗 、 高 血压 、 多 尿 、 尿 失 
禁 和 尿 潞 留 ， 尽管 抗 毒 蔓 大 药物 常常 引起 排尿 问题 及 尿 
液 和 唾液 颜色 加 深 。 罕见 的 不 良 反 应 包括 腹痛 、 便 秘 、 
MIS, AILEAK., AVID. AR, FLR., AM, Mm 
鸣 、 气 促 和 感觉 异常 。 

l. Calne DB, Reid JL. Antiparkinsonian drugs: pharmacological 
and therapeutic aspects. Drugs 1972; 4; 49-74, 


左旋 多 巴 Levodopa 631 
异常 染色 ”应 用 左旋 多 巴 治疗 的 患者 在 尸体 剖 检 时 发 现 
肋 软 骨 被 架 成 火 黑 色 口 '2 。 一 般 在 其 他 部 位 见 不 到 异常 
色素 沉着 [21]， 但 是 也 有 患者 椎间盘 被 染色 的 个 案 报 
道 [2.3] 。 虽 然 染色 是 不 可 道 的 ， 但 认为 它 可 能 没有 危 
害 [3 。 有 人 提出 染色 是 由 于 多 巴 (DOPA) 在 软骨 上 沉 
积 的 结果 51] 。 众 所 周知 ， 多 巴 在 体外 有 氧气 存在 时 容 
易 白 发 氧化 成 炭 黑 色 物 质 ， 由 于 黑 尿 是 左旋 多 巴 已 知 的 
不 良 反应 ， 所 以 这 个 氧化 反应 在 体内 同样 可 以 发 生 。 深 
色 汗 液 以 及 皮肤 和 牙齿 的 色素 沉着 也 是 已 知 的 不 良 
反应 。 
也 可 见 下 文 对 皮肤 和 毛发 的 影响 。 

. Connolly CE, et al. Black cartilage associated with levodopa. 
Lancet 1986; i: 690. 


Rausing A, Rosen U. Black cartilage after therapy with levodopa 
and methyldopa. Arch Pathol Lab Med 1994; 118: 531-5. 


Keen CE. BALI 1998; 316: 240. 


味觉 障碍 ”有 报道 在 514 名 接受 左旋 多 巴 和 外 周 多 巴 脱 
凑 酶 抑制 剂 治疗 的 患者 中 ， 有 23 名 发 生 了 味觉 改 
ag), qx 23 名 患者 当中 ， 有 2 AREER TR. R 
觉 的 政变 通常 被 描述 成 无 味 、 金 属 味 或 者 塑料 味 EI 
始 治 疗 后 的 3 一 32 周 首先 观察 到 ， 症 状 可 以 持续 2 一 40 
周 。 在 一 项 较 早 的 报道 中 ，100 名 单独 使 用 左旋 多 巴 的 
患者 中 有 22 名 都 有 味觉 改变 1521 。 

1. Siegfried J. Zumstein H. Changes in taste under L-DOPA thera- 

py. Z Neurol 1971; 200: 345-8 


2. Barbeau A. L-DOPA therapy: past, present and future. Ariz Med 
1970; 27: 1-4 


对 血液 的 影响 ”有关 左 旋 多 巴 对 血液 影响 的 报道 大 多 局 
限 在 个 案 病例 报道 。 在 一 项 包括 365 名 患者 的 研究 中 ， 
使 用 左旋 多 巴 的 平均 日 剂 景 为 4.04g， 发 现 有 32 名 患 
者 直接 Coombs 试验 阳性 ， 大 多 数 出 现在 治疗 后 的 3 一 
12 个 月 内 但 是 没有 人 发 展 成 溶血 性 贫血 [1] 。 然 而 ， 
偶 有 发 生 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 的 病例 报道 [2~4] 。 在 
一 个 病例 中 ， 左 旋 多 巴 剂量 减少 并 旦 增加 外 周 多 巴 脱 凑 
酶 抑制 剂 的 剂量 能 在 很 大 程度 上 抑制 溶血 反应 [3] ， 而 
在 另 一 个 病例 中 ， 左 旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 合 用 时 ， 溶 血 反 
应 复发 ,需要 用 皮质 激素 治疗 [1 。 一 例 与 左旋 多 巴 治 
疗 相 关 的 严重 的 急性 非 溶血 性 贫血 病例 曾 被 报道 [51。 
尽管 左旋 多 巴 引起 白细胞 减少 广为人知 ， 但 是 公开 
报道 很 少 。 然 而 有 报道 在 一 组 80 名 使 用 左旋 多 巴 的 患 
者 中 有 3 名 出 现 了 白细胞 计数 短暂 、 轻 微 的 下 降 [6j。 
曾 有 报道 两 名 分 别 使 用 左旋 多 巴 2 年 和 3 年 的 患者 
出 现 了 严重 的 血小板 减少 [7?.81， 这 显然 是 自身 免疫 反 
应 ， 强 的 松 治疗 和 停 用 左旋 多 巴 有 效 。 
Joseph C. Occurrence of positive Coombs test in patients treated 
with levodopa. N Fig! J Med 1972; 286: 1401-2 
Territo MC, et al. Autoimmune hemolytic anemia due to levo- 
dopa therapy. JAAA 1973; 226: 1347-8. 
. Lindström FD, er al. Dose-related levodopa-induced haemolytic 
anaemia. Ann Intern Med 1977; 86: 298—300. 
Bernstein RM. Reversible haemolytic anaemia after levodopa- 
carbidopa. BM47 1979; 1: 1461-2. 
. Alkalay t, Zipoli T. Levodopa-induced acute non-hemolytic ane- 
mia. Aun Allergy 1977, 39: 191 
Barbeau A. L-Dopa therapy in Parkinson's disease: a critical re- 
view of nine years" experience. Can Med Assoc J 1969; 101: 
791-800. 
. Wanamaker WM, er al. Thrombocytopenia associated with long- 
term levodopa therapy. JAMA 1976; 235: 2217-19. 


Giner V, er ul. Thrombocytopenia associated with levodopa 
treatment. Arch Intern Med 2003; 163; 735-6. 
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对 心血 管 系统 的 影响 ”左旋 多 巴 治疗 过 程 中 ， 对 于 外 周 

多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 对 直立 性 低 血 压 的 作用 的 报道 是 有 争 

议 的 。 在 一 项 研究 i!] 中 发 现 ， 联 合 应 用 左旋 多 巴 和 卡 

比 多 巴 的 帕 金 森 综 合 征 种 者 的 仰卧 和 直立 收缩 压 显 著 痪 

于 那些 单独 使 用 左旋 多 巴 的 患者 ， 由 此 推测 多 巴 胺 的 外 

周作 用 促进 了 左旋 多 巴 诱 导 的 低 血 压 。 然 而 ， 另 一 项 研 

究 [ 引 发现， 在 联合 应 用 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 之 后 ， 直 

立 性 低 血 讨 的 发 生 率 和 程度 没有 改变 ， 同 样 地 ， 室 性 心 

律 失常 的 出 现 频率 也 没有 差异 。 

也 见 下文 对 肾 功 能 的 影响 和 注意 事项 中 心血 管 

Em. 

. Calne DB, er al. Action of 1-u-methyldopahydrazine on the 
blood pressure of patients receiving levodopa. Br J Pharmacol 
1972; 44: 162-4. 

. Leibowitz M, Lieberman A. Comparison of dopa decarboxylase 
inhibitor (carbidopa) combined with levodopa and levodopa 


alone on the cardiovascular system of patients with Parkinson's 
disease. Neurology 1975, 25: 917-21. 
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对 电解 质 的 影响 见 下 文 对 肾 功 能 的 影响 。 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”给予 健康 受 试 者 单 次 剂量 左旋 多 
巴 ， 会 引起 糖 、 胰 岛 素 、 胰 高 血糖 素 和 生长 激素 的 血 桨 
浓度 增加 [1 ， 这 些 与 帕 金 森 综 合 征 患 者 接受 左旋 多 巴 
治疗 潜在 的 内 分 泌 作 用 有 关 [2] 。 一 项 24 名 帕 金 森 综合 
征 患 者 糖 代 谢 的 研究 表明 ， 治 疗 前 这 些 患 者 的 葡萄 糖 利 


632 左旋 多 巴 


用 率 异 常 低 ， 显 然 是 由 于 竺 岛 素 释 放 受 损 ， 而 且 在 给 予 
左旋 多 巴 治疗 后 也 不 会 改变 [34。 然 而 ， 一 项 有 19 名 患 
者 [2 完成 的 类 似 的 研究 记录 了 左旋 多 巴 治疗 后 一 年 葡 

萄 糖 利 用 率 受 损 加 重 ， 因 糖 负荷 反应 性 的 迟 发 性 胰岛 素 

分 谱 过 高 ， 这 一 变化 与 肢 端 肥大 症 的 代谢 变化 类 侯 。 人 

们 认为 给 予 左旋 多 巴 治 疗 的 帕 金 森 综 合 征 患 者 应 该 监测 

糖尿 病 或 肢 端 肥大 症 的 迹象 [2] 。 

在 47 名 服用 左旋 多 巴 的 妇女 中 ， 有 12 名 发 生 了 不 

同 程度 的 绝经 后 出 血 ([] 。 其 中 有 一 例 出 血 严重 ， 以 至 

于 需要 间断 治疗 并 且 要 降低 随后 治疗 的 剂量 。 

- Rayfield EJ, et al. 1-Dopa stimulation of glucagon secretion in 
man. N Engi J Med 1975; 293: 589-91. 

. Sirtori CR, er al. Metabolic responses to acute and chronic t- 
dopa administration in patients with parkinsonism. N Engl J Med 
1972; 287: 729-33. 

. Van Woert MH, Mueller PS. Glucose, insulin, and free fatty acid 

metabolism in Parkinson's disease treated with levodopa. Clin 

Pharmacol Ther 1971, 12: 360-7. 

Wajsbort J. Post-menopausal bleeding after L-dopa. N Eng! J 

Med 1972; 286: 784. 


对 眼 的 影响 左旋 多 巴 相关 的 瞳孔 缩小 [1] 和 散 大 [2] 都 
有 报道 。 
关于 一 项 由 左旋 多 巴 引 起 的 动 眼神 经 危 象 加 重 的 报 
道 ， 见 下 文 锥 体 束 外 作用 项 下 内 容 。 
1. Spiers ASD, er al. Miosis during 1-dopa therapy. BMJ 1970; 2: 
639-40, 
2. Weintraub MI, er af: Pupillary effects of levodopa therapy: de- 


velopment of anisocoria in latent Horner's syndrome. N Engl J 
Med 1970; 283: 120-3 


对 胃 肠 道 的 影响 “尽管 消化 道 出 血 在 有 消化 性 溃疡 病史 
的 患者 中 报道 得 更 多 ,但 是 有 一 项 罕见 的 病例 报道 [1]， 
一 名 之 前 从 未 有 过 任何 胃 部 疾病 的 56 岁 的 患者 出 现 了 
TJ VEI EIE AI JE ESTE BI d. 

也 见 上 文 味 党 障碍 。 
1. Riddoch D. Gastritis and 1.-dopa. BMJ 1972; 1: 53-4. 


对 肾 功 能 的 影响 7 例 原 发 性 或 者 脑 炎 后 帕 金 森 综合 征 
的 患者 给 予 左旋 多 巴 1~2g， 引 起 情 血 浆 流量 、 肾 小 球 
滤 过 率 和 钠 、 钾 排泄 的 显著 增加 [1] 。 现 在 认为 ,左旋 
多 巴 治疗 患者 中 ， 尿 钠 排泄 作用 促成 了 常见 的 体位 性 低 
血压 的 发 生 。 有 报道 ， 一 名 患者 联合 使 用 左旋 多 巴 和 卡 
比 多 巴 时 发 生 了 低 钠 血 症 [32]。 这 名 患者 以 前 使 用 金刚 
烷 胺 时 发 生 过 类 似 的 反应 。 每 次 停 用 多 巴 胺 能 药物 时 症 
状 消失 ， 再 次 给 药 时 又 出 现 。 有 人 提出 抗 利尿 激素 的 异 
常 分 泌 是 可 能 的 作用 机 制 。 据 报道 左旋 多 巴 在 一 些 帕 金 
森 综 合 征 患者 中 还 有 促 尿 钾 排 泄 作用 ， 导 致 低 钾 血 
症 [3] ， 此 作用 可 以 给 予 外 周 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 加 以 
. Finlay GD, er al. Augmentation of sodium and potassium excre- 


tion, glomerular filtration rate and renal plasma flow by levo- 
dopa. N Engl J Med 1971; 284; 865—70. 
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Lammers GJ, Roos RAC. Hyponatraemia due to amantadine hy- 
drochloride and L-dopa/carbidopa. Lancet 1993; 342: 439. 

- Granérus A-K, et al. Kaliuretic effect of i-dopa treatment in par- 
kinsonian patients. Acra Med Scand 1977; 201: 291-7. 
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对 心理 功能 的 影响 ”在 对 178 名 原 发 性 帕 金 森 症 患者 的 
随访 调查 中 发 现 精神 系统 并 发 症 是 停 用 左旋 多 巴 最 常见 
的 独立 原因 ， 其 中 81 名 患者 在 6 年 后 仍然 服用 左旋 多 
巴 []。 左 旋 多 巴 在 2 年 内 停 用 的 原因 有 ， 中 毒性 精神 
错乱 (21 名 患者 )， 偏 执 型 精神 病 (6 人 )， 单 相 抑 郁 症 
OA), BRIERE (L 人 )。 继 续 治疗 ， 幻 视 的 发 生 率 增 
加 ， 但 是 当 合并 中 毒性 精神 错乱 时 ， 停 用 左旋 多 巴 患 者 
通常 有 所 好 转 。 治 疗 前 ，40 名 患者 患 有 严重 的 抑郁 症 ， 
左旋 多 巴 只 在 2 人 中 维持 好 转 。6 年 后 ， 剩 下 的 81 名 
患者 中 有 20 人 中 或 重度 抑郁 ， 在 停 用 或 减少 左旋 多 巴 
的 剂量 时 几乎 没有 改善 。6 年 后 ，81 名 患者 中 有 26 人 
发 生 了 痴呆 。5 人 停 药 ， 认 知 功能 没 能 得 到 改善 ， 但 是 
和 帕 金 森 综 合 征 症状 加 重 了 。 

另 一 项 研究 [3 报道 ，400 名 接受 帕 金 森 症 治疗 的 患 
者 中 有 141 人 发 生 了 精神 障碍 。 在 该 研究 中 ， 某 些 急性 
情况 ， 特 别 是 焦 虚 、 开 关 幻 党 、 诡 妄 发 作 与 左旋 多 巴 治 
疗 有 关 ， 然 而 痴呆 和 抑郁 却 与 之 无 关 。 

长 期 使 用 左旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激动 药 与 一 些 行为 
紊乱 有 关 ， 包 括 性 欲 亢进 〈 见 下 文 ， 对 性 功能 的 影响 ) 、 
无 目的 的 重复 动作 、 过 度 赌博 或 购物 CL FIO) 和 其 他 
强迫 行为 如 强迫 进食 [3] 。 减 少 多 巴 胺 能 治疗 能 够 使 这 
些 症 状 停止 或 改善 。 一 些 患 者 可 能 发 生 多 巴 胺 失调 综合 
征 ( 见 下 文 ， 注 意 事 项 项 下 混用 )。 

美国 一 项 时 间 为 12 个 月 、1281 名 接受 多 巴 胺 受 体 
激动 药 治 疗 的 帕 金 森 患 者 的 研究 发 现 ，9 人 和 患 上 过 度 赌 
HO, ATI E EE BIER. 8 A FE 3E d E 
索 ， 剩 下 的 患者 使 用 培 高 利 特 。529 ME EI ELIE RO 
患者 中 ， 病 理性 赌博 的 发 生 率 为 1. 5%。 作 者 认为 ， 考 
虑 到 当地 赌博 场所 的 普遍 存在 和 美国 人 口中 0.3% ~ 


1.3%% 的 发 病 率 ， 这 并 不 意外 。 对 11 名 使 用 普 拉 克 索 
(9 BD 或 者 罗 匹 尼 罗 (OD 治疗 以 后 开始 病理 性 赌博 
的 患者 的 分 析 [51 发 现 ， 在 8 名 患者 中 减少 药物 剂量 或 
者 停 药 时 这 种 行为 消失 ， 对 其 他 3 名 患者 的 随访 失败 。 
在 7 名 患者 中 ,这些 症状 在 达到 维持 剂量 或 多 巴 胺 受 体 
激动 药 的 剂量 增加 以 后 1 一 3 个 月 内 出 现 。 这 11 名 患者 
中 有 3 名 没有 使 用 左旋 多 巴 。 卡 麦角 林 治 疗 也 和 病理 性 
赌博 有 关 [6j 。 在 其 他 接受 左旋 多 巴 治疗 的 患者 中 ， 有 
报道 ， 在 “ 开 ” 时 期 发 生 相 似 行为 明显 增加 [71。 病 理 
性 赌博 还 和 多 巴 胺 能 药物 的 小 用 有 关 [8] 。 

在 100 名 由 金森 症 患 者 中 有 74 名 发 生 与 睡眠 相关 
的 症状 并 被 报道 [5] 。 这 74 名 患者 都 使 用 左旋 多 巴 "E 
状 的 发 生 率 随 着 治疗 的 持续 而 增加 。 症 状 包 括 ， AUR. 
白天 睡眠 过 多 、 变 异性 梦境 现象 (altered dream phe- 
nomena), WI Á (nocturnal vocalisation) 、 不 随意 肌 
阵 挛 运 动 、 罕 见 的 梦游 。 破 碎 睡 眠 (sleep fragmenta- 
tion) 包括 失眠 和 嗜睡 ， 是 所 有 症状 当中 最 常见 的 。 有 
人 提出 [10] ， 患 有 轻 中 度 疾病 的 患者 使 用 左旋 多 巴 和 多 
巴 胺 受 体 激 动 药 可 能 引起 睡眠 障碍 。 然 而 ， 这 些 药物 对 
病情 更 严重 患者 的 睡眠 障碍 有 益处 。 日 间 催眠 状态 或 突 
发 睡眠 的 报道 11~17] 与 多 种 多 巴 胺 受 体 激 动 药 有 关 ， 
EHFG, REF, FEMI. RAZLE KRHA 
R ENER, MIZE, "ETUUERUPIULJESS. Qiu] 
这 是 多 巴 胺 能 抗 帕 金森 治疗 的 一 个 经 典 作用 ， 关 于 可 能 
的 风险 应 该 警告 患者 〈 见 下 文 ， 注 意 事 项 ) BG 
胺 能 药物 的 患者 发 生 嗜睡 的 风险 可 能 增加 [15,18] 。 
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对 呼 豚 的 影响 25 名 脑 炎 后 帕 金 森 综合 征 患者 中 有 12 
名 在 左旋 多 巴 治疗 期 间 出 现 了 呼吸 危 象 ， 包 括 喘 息 、 气 
促 、 用 力 吸 气 、 气 跨 和 整 气 的 发 作 [1] 。 此 外 还 有 8 名 
出 现 了 呼吸 和 发 音 器 官 的 局 部 抽 搞 症 ， 包括 突然 的 深 呼 
UR. RAD. MENÉ. FERRE. NUR. DETUR, ux 
Z0 名 患者 都 发 生 了 呼吸 急促 、 呼 吸 缓慢 、 胸 部 的 不 对 
称 运动 、 脐 的 矛盾 运动 以 及 呼 气 相 航 气相 的 倒转 。 呼 
吸 运动 危 象 的 诱导 作用 可 能 是 速 发 或 迟 发 的 ，3 名 患者 
在 左旋 多 巴 治 疗 9 个 多 月 后 才 出 现 危 象 。 心理 生理 因素 
如 情绪 激动 或 劳累 容易 引起 危 象 的 发 生 。 大 部 分 出 现 明 
显 呼 吸 运动 危 象 的 患者 在 使 用 左旋 多 巴 之 前 就 有 轻微 的 
呼吸 节律 、 速 率 和 强度 的 异常 。 

在 另 一 项 报道 中 ， 一 名 帕 金 森 病 患者 在 联合 使 用 左 
旋 多 巴 和 茶 丝 腹 后 出 现 了 令 人 烦恼 的 剂量 相关 性 的 呼吸 
速率 和 深度 的 异常 [53] 。 使 用 硫 必 利 能 够 完全 抑制 呼吸 
运动 的 异常 ， 同 时 左旋 多 巴 的 效果 不 受 影响 。 
1. Sacks OW, et al. Side-effects of L-dopa in postencephalitic par- 

kinsonism. Lancet 1970; i; 1006. 

2. De Keyser J, Vincken W. L-Dopa-induced respiratory distur- 


bance in Parkinson’s disease suppressed by tiapride. Neurology 
1985; 35: 235-7. 
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对 性 功能 的 影响 ”有 报道 ,使 用 左旋 多 巴 或 多 巴 胺 受 体 
激动 药 的 帕 金 森 症 患者 除了 灵活 性 和 健康 状况 得 到 改善 
之 外 ,性欲 也 增加 。 一 项 报道 指出 使 用 左旋 多 巴 的 80 
名 患者 中 有 4 名 性 欲 增 加 但 性 行为 没有 得 到 改善 [1]， 
而 在 男 一 项 报道 中 ，7 名 男性 患者 中 有 4 名 性 情趣 有 中 
等 程度 的 增加 [3] 。 还 有 一 些 是 帕 金 森 综 合 征 患 者 使 用 
左旋 多 巴 或 多 巴 胺 受 体 激 动 药 出 现 性 欲 充 进 和 异常 性 行 
为 的 报道 ~6] 。 在 一 些 病例 中 这 也 许 与 剂量 增加 和 药 
物 滥用 有 关 。 降 低 剂 量 或 者 停 药 通常 能 使 症状 改善 。 曾 
有 报道 一 名 应 用 左旋 多 巴 治 疗 行为 亲 乱 的 青春 期 前 男孩 
出 现 了 性 欲 亢进 行为 和 生殖 器 过 度 发 育 C7] 。 

一 些 作 者 [81 批 评 称 在 互联 网 上 像 卡 麦 角 林 这 样 的 
多 巴 胺 能 药物 被 非法 地 宣传 用 来 增强 男性 性 欲 ， 并 对 滥 
用 的 潜在 危害 和 严重 的 不 良 反 应 提出 警告 。 

一 名 应 用 省 隐 亭 抑制 泌乳 的 妇女 出 现 了 阴蒂 肿 大 和 
性 欲 增加 [9] ， 但 是 有 报道 3 名 应 用 溴 隐 亮 治疗 高 泌乳 
素 血 症 的 妇女 出 现 了 性 冷淡 和 性 欲 降低 510] 。 


. Barbeau A. i-Dopa therapy in Parkinson's disease: a critical re- 
view of nine years” experience. Can Med Assoc J 1969; 101: 
791-9. 

Brown E, ef al. Sexual function and affect in parkinsonian men 

treated with 1.-dopa. Am J Psychiatry 1978; 135: 1552-5. 

Vogel HP, Schiffter R. Hypersexuality—a complication of 

dopaminergic therapy in Parkinson's disease. Pharmacopsychi- 

arry 1983; 16: 107—10. 

Jiménez-Jiménez FJ, ez al. Possible zoophilia associated with 

dopaminergic therapy in Parkinson disease. Am Pharmacother 

2002; 36: 1178—9. 

. Kaŭovsky P, er al. Penile erections and hypersexuality induced 
by pergolide treatment in advanced, fluctuating Parkinson's dis- 
ease. J Neurol 2002; 249: 112-14 

. Berger C, et al. Sexuelle Delinquenz und Morbus Parkinson. 
Nervenarzt 2003; 74: 370-5 

. Korten JJ. er al. Undesirable prepubertal effects of levodopa. 

JAMA 1973; 226: 355. 

Pinero A, er al. Cabergoline-related severe restrictive mitral re- 

gurgitation. N Engl J Med 2005; 353: 1976-7. 

9. Blin O, er a/. Painful clitoral tumescence during bromocriptine 

therapy. Lancer 1991; 337: 1231-2. 
10. Saleh AK, Moussa MAA. Sexual dysfunction in women due to 
bromocriptine. BMJ 1984; 289: 228 
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对 皮肤 和 毛发 的 影响 ”两 名 妇女 服用 左旋 多 巴 一 直 增加 
到 每 天 3g， 除 了 其 他 不 良 反 应 外 还 出 现 了 弥漫 性 脱 
发 [让 。 一 位 白色 胡须 的 男性 应 用 左旋 多 巴 按 日 剂量 
1. 5g 治疗 8 个 月 以 后 毛发 出 现 了 再 着 色 [2] 。 有 报道 ， 
一 名 帕 金 森 症 患者 在 其 左旋 多 巴 / 卡 比 多 巴 治疗 方案 中 
加 入 托 卡 朋 ， 之 后 出 现 了 白 疗 风 [3] 。 由 于 合并 使 用 托 
卡 朋 使 左旋 多 巴 的 血浆 浓度 增加 从 而 导致 了 白癜风 的 
发 生 。 
也 见 下 文 注 意 事项 项 下 浅 表 扩 散 性 黑色 素 瘤 。 

` Marshall A, Williams MJ. Alopecia and levodopa. BMJ 1971; 2; 


w 


- Grainger KM. Pigmentation in Parkinson’s disease treated with 
levodopa. Lancet 1973; i: 97-8. 
Sabate M, er al. Vitiligo associated with tolcapone and levodopa 
in a patient with Parkinson's disease. Ann Pharmacother 1999; 
33: 1228-9. 


锥 体 束 外 作用 ”在 对 178 和 名 原 发 性 帕 金 森 综合 征 患 者 的 
随访 调查 中 ， 和 舞蹈 病 样 运动 是 长 期 使 用 左旋 多 巴 治 疗 最 
主要 的 剂量 限制 性 合并 症 ， 其 中 81 名 患者 在 6 年 后 仍 
然 使 用 左旋 多 巴 [!] 。 运 动 障碍 通常 在 第 一 年 出 现 ， 随 
时 间 延 长 加 重 并 全身 化 。 一 些 不 随意 运动 的 发 生 具 有 特 
征 性 的 模式 ， 如 下 所 述 : 


“这 81 名 患者 中 有 65 名 受到 峰值 剂量 运动 的 影响 。 运 
动 通常 是 舞蹈 病 样 的 ， 影 响 面部 和 四 肢 ， 但 是 也 有 张 
力 障碍 和 冲击 运动 。 从 特征 上 来 说 ， 它 们 在 口服 剂量 
后 20~90min 开始 ， 持 续 10min 一 4h， 趋 势 是 在 剂量 
周期 的 中 途 更 为 严重 。 

“只 有 3 名 患者 出 现 了 双 相 运动 ， 表 现 为 每 个 剂量 周期 
里 舞 踢 病 或 者 张力 障碍 两 个 独立 的 发 作 。 

*15 名 患者 使 用 左旋 多 巴 治疗 6 年 以 后 出 现 清晨 和 
“ 剂 末 ” 张 力 障碍 ， 但 是 很 少 在 前 三 年 发 生 。 

*”12 名 患者 出 现 了 夜间 肌 阵 挛 。 


长 期 使 用 左旋 多 巴 治 疗 使 自发 性 波动 表现 的 频率 、 
强度 和 复杂 性 显著 增加 。 临 床上 两 种 特殊 的 波动 类 型 
“ 剂 末 ” 恶 化 和 “ 开 - 关 ”现象 与 治疗 有 关 。52 名 治疗 6 
年 以 上 的 患者 发 生 了 剂 末 恶 化 或 者 逐渐 减弱 (the 
“wearing-off”) 作用 ， 在 一 些 患者 中 表现 为 从 每 个 剂量 
获 益 的 持续 期 间 出 现 顺 行 退化 合并 夜间 和 清苦 失 能 的 特 
征 。“ 开 - 关 ” 现 象 影 响 了 14 名 患者 ， 他 们 经 历 过 完全 
不 能 预料 的 摇摆 〈swings) ， 从 相对 灵活 性 的 改变 到 深 
度 运动 徐 缓和 张力 减退 的 周期 的 播 摆 。 通 常 伴 有 不 随意 
运动 。 此 外 ， 冻 结 发 作 〈freezing episodes) 和 突然 跌倒 
变 得 越 来 越 常见 ， 其 影响 从 治疗 前 的 33 人 增加 到 治疗 
6 年 后 的 50 A. 


I. Shaw KM, er al. The impact of treatment with levodopa on Par- 
kinson's disease. QJ Med 1980; 49: 283-93. 


[m 


动 眼神 经 危 象 ”在 最 初 缓解 之 后 ，25 名 脑 炎 后 帕 金 森 
综合 征 的 患者 中 有 5 人 复发 动 眼神 经 危 象 ， 在 随后 左旋 
多 巴 治疗 期 间 严重 恶化 [0] 。 一 名 以 前 没有 动 眼神 经 危 
象 的 患者 在 左旋 多 巴 治疗 的 第 四 个 月 出 现 了 严重 的 危 
象 。 在 这 些 危 象 中 强迫 性 凝视 偏 斜 〈forced gaze devia- 
tion) 总 是 伴随 着 严重 的 神经 精神 症状 ， 其 中 有 些 症状 
简直 是 不 能 她 受 的 。 

l. Sacks OW, Kohl M. 1.-Dopa and oculogyric crises. Lancet 1970; 

ii: 215-16 


痛风 有 报道 在 使 用 左旋 多 巴 的 患者 中 出 现 了 血清 尿酸 
浓度 的 增加 ， 但 其 中 有 些 意 义 是 可 疑 的 ， 因 为 已 证 实 应 
用 比 色 法 测定 时 左旋 多 巴 会 使 尿酸 浓度 假 性 增加 [11。 
但 是 ,少许 明显 的 痛风 病例 [2.31 用 更 加 特异 性 的 监测 方 
法 可 诊断 为 高 尿酸 血 症 [2.3] 也 有 报道 。 

. Cawein MJ, Hewins J. False rise in serum uric acid after 1-dopa. 
N Engl J Med 1969; 281: 1489-90. 

Honda H, Gindin RA. Gout while receiving levodopa for parkin- 
sonism. JAMA 1972; 219: 55-7 


. Calne DB, Fermaglich J. Gout induced by L-dopa and decarbox- 
ylase inhibitors. Postgrad Med J 1976; 52: 232-3. 


超 敏 反应 ”已 报道 的 左旋 多 巴 的 超 敏 反应 包括 以 神经 肌 
病 为 特征 的 血管 炎 、 动 脉 周围 炎 合并 嗜 酸性 粒 细胞 增多 
症 口 ] 和 狼疮 样 自身 免疫 综合 征 [2]。 

- Wolf S, et al. Neuromyopathy and periarteriolitis in a patient re- 
ceiving levodopa. Arch Intern Med 1976; 136: 1055-7. 


Massarotti G, et al. Lupus-like autoimmune syndrome after lev- 
odopa and benserazide. BMJ 1979; 2: 553 
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过 量 一 名 帕 金森 综合 征 息 者 在 12h 的 周期 内 服用 80~ 
100g 左旋 多 巴 后 出 现 的 不 良 反 应 包括 最 初 的 高 血压 ， 
随后 是 几 小 时 的 低 血压 、 罕 性 心动 过 速 和 超过 一 周 的 症 
状 性 体位 性 低 血 压 D] 。 明 显 的 意识 错乱 、 激 动 、 失 眠 
和 坐立不安 是 最 突出 的 临床 表现 ， 一 周 之 后 仍 不 能 完全 
消失 ， 严 重 的 厌食 和 失眠 持续 2 一 3 周 。 服 药 过 量 后 ， 
患者 实际 上 没有 了 帕 金 森 综 合 征 症状 ， 在 6 天 内 也 没有 
服用 左旋 多 巴 和 抗 毒 曹 碱 药物 ， 从 第 四 天 开始 又 出 现 了 
强直 和 运动 不 能 。 

1. Hoehn MM, Rutledge CO. Acute overdose with levodopa: clin- 
ical and biochemical consequences. Neurology 1975; 25: 7924. 


戒 断 综合 征 ” 停 用 抗 帕 金森 症 药 ， 尤 其 是 左旋 多 巴 ， 涉 
及 一 种 综合 征 的 发 生 ， 与 抗 精 神 病 药 恶性 综合 征 类 
似 [1~6] ， 特 点 为 高 烧 、 肌 肉 强直 、 大 汗 、 心 动 过 速 、 
呼吸 急促 以 及 肌 酶 值 的 增加 M1]。 发 生 过 一 些 死亡 病 
便 [12]。 有 人 提出 抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 与 纹 状 体 中 
多 巴 胺 受 体 的 阻 断 有 关 ， 引 起 强制 增加 和 产 热 ， 导 致 下 
丘脑 温度 调节 器 的 损伤 [7] ， 停 用 左旋 多 巴 时 随 着 中 枢 
多 巴 胺 浓度 的 衰竭 可 能 对 患者 产生 相似 的 作用 ， 这 个 说 
法 看 起 来 是 合理 的 。 因 此 ， 不 再 推荐 应 用 休 药 期 a 
(drug holiday) 去 处 理 左 旋 多 巴 的 波动 ( 见 帕 金森 综合 
fiE, 45 620 DI). 

还 有 报道 称 ， 发 热 、 锥 体外 系 症状 和 肌 酸 激酶 浓度 
增加 ， 类 似 抗 精神 病 药 恶 性 综合 征 中 一 种 非常 轻微 的 类 
型 ， 在 受到 应 激 比 如 脱水 或 感染 ， 而 在 药物 治疗 上 没有 
任何 变化 的 患者 中 出 现 [8] 。 


. Friedman JH, et af. A neuroleptic malignantlike syndrome due to 
levodopa therapy withdrawal. JAMA 1985; 254: 2792-5. 

. Sechi GP, er al. Fatal hyperpyrexia after withdrawal of levodopa. 
Neurology 1984; 34: 249-5]. 

. Figà-Talamanca L, er al. Hyperthermia after discontinuance of 

levodopa and bromocriptine therapy: impaired dopamine recep- 

tors a possible cause. Neurology 1985; 35: 258-61 

Gibb WRG, Griffith DNW. Levodopa withdrawal syndrome 

identical to neuroleptic malignant syndrome. Postgrad Med J 

1986; 62: 59—60. 

. Serrano-Duefias M. Neuroleptic malignant syndrome-like, or— 
dopaminergic malignant syndrome—due to levodopa therapy 
withdrawal: clinical features in 11 patients. Parkinsonism Relat 
Disord 2003; 9: 175-8. 

. Mizuno Y, ef al. Malignant syndrome in Parkinson's disease: 

concept and review of the literature. Parkinsonism Relat Disord 

2003; 9 (suppl 1): S3-S9. 

Henderson VW, Wooten GF. Neuroleptic malignant syndrome: a 

pathogenetic role for dopamine receptor blockade? Neurology 

1981; 31: 132-7. 

Mezaki T, er al. Benign type of malignant syndrome. Lancet 

1989; i: 49-50. 
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不 良 反 应 的 处 置 

降低 左旋 多 巴 的 剂量 可 以 逆转 大 部 分 不 良 反应 。 逐 
浙 增 加 左旋 多 巴 的 剂量 和 (或) 在 进餐 时 或 饭 后 服药 ， 
恶心 和 呕吐 可 能 消失 ， 尽 管 饭 后 服药 可 能 会 导致 血浆 药 
物 浓度 的 降低 。 给 予 止 吐 药 如 赛 克 力 嗪 或 多 潘 立 酮 也 能 
Ro Pl ril BLIND, CREME ( 见 下 文 ， 药物 相互 
作用 项 下 抗 精神 病 药 )。 联 合 使 用 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 
剂 能 减少 外 周 不 良 反应 。 穿 弹性 袜 能 减少 体位 性 低 血 压 
的 发 生 。 


骨 部 清除 毒物 的 益处 还 不 确定 。 然 而 ， 对 于 服药 超 
过 4g〔 或 超过 每 日 总 剂量 ， 无 论 哪 一 个 剂量 更 大 ) 的 
成 年 人 和 服药 超过 200mg 的 儿童 ， 如 果 他 们 服药 没有 
超过 1h， 应 该 考虑 使 用 活性 炭 。 还 应 该 采用 支持 疗法 。 
维生素 Be 可 能 逆转 部 分 左旋 多 巴 的 不 良 反应 〈 见 下 
文 ， 药 物 相互 作用 项 下 营养 药 ), 但 是 它 在 药物 过 量 中 
的 价值 并 不 确定 。 联 合 应 用 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 时 ， 维 生 
X Bs 不 能 逆转 左旋 多 巴 的 不 良 反应 。 


恶心 和 了 呕吐” 帕 金森 病 患者 与 左旋 多 巴 相关 的 恶心 和 哎 
吐 可 以 用 多 潘 立 酮 处 理 ， 见 多 湛 立 酮 的 用 途 和 用 法 项 
下 ,第 1364 Mi. 


精神 病 ”非典 型 抗 精神 病 药 如 氯 氮 平 (第 771 页 ) 已 经 
试用 于 治疗 帕 金 森 综 合 征 并 发 的 精神 病 和 在 治疗 中 使 用 
了 左旋 多 巴 的 精神 病 。 


注意 事项 

闭 角 型 青光眼 是 左旋 多 巴 的 禁忌 证 ， 开 角 型 青光眼 
患者 书 用 。 患 有 心血 管 疾病 、 肺 部 疾病 、 内 分 谱 疾 病 、 
精神 障碍 、 骨 软化 症 、 肝 肾 疾病 或 者 有 消化 性 溃疡 病史 
的 患者 也 应 该 愤 用 。 建 议定 期 监测 肝 、 精 神 、 血 液 、 肾 
和 心血 管 功 能 。 

由 于 怀疑 左旋 多 巴 与 恶性 黑色 素 瘤 的 激活 有 关 〈 尽 
管 未 被 证 实 ) ， 所 以 一 般 建议 患 有 (或 普 经 患 过 ) 此 病 
或 者 有 皮肤 病 的 患者 ， 不 要 使 用 左旋 多 巴 。 

经 左旋 多 巴 治 疗 有 效 的 患者 应 被 告知 逐渐 恢复 日 常 
活动 从 而 避免 受伤 的 危险 。 左 旋 多 巴 治疗 不 应 该 突然 
Hik. 

使 用 左旋 多 巴 可 能 出 现 白天 睡眠 过 多 和 次 发 睡眠 ， 
因此 建议 小 心 罩 驶 或 操作 机 器 ， 已 经 有 这 些 反 应 的 患者 
不 应 该 驾驶 或 者 操作 机 器 直到 这 些 反应 不 再 出 现 。 

左旋 多 巴 抑制 说 乳 素 的 分 刻 ， 因 此 可 能 干扰 哺乳 。 

食物 妨碍 左旋 多 巴 的 吸收 ， 尽 管 如 此 ， 左 旋 多 巴 通 
常 在 进餐 时 或 刚 进 餐 后 服用 ， 以 减少 恶心 和 呕吐 。 然 
而 ， 正 经 历 “ 开 - 关 ” 现 象 的 患者 可 能 空腹 服药 效果 较 
p OLMS ATES FINZ 35 620 HD. 


滥用 有 报道 ， 患 者 中 有 滥用 左旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激 
动 药 的 情况 [~ 中 。 多 巴 胺 失调 症候 群 (dopamine dys- 
regulation syndrome) 这 个 术语 是 用 来 描述 这 样 一 种 情 
况 : 在 那里 强迫 和 失调 使 用 多 巴 胺 能 药物 ， 超 过 了 达到 
缓解 运动 症状 的 需要 ， 并 且 对 患者 有 害 []。 患 者 为 了 
获得 精神 作用 如 欣 快感 ， 尽 管 伴随 着 张力 障碍 等 锥 体 束 
外 不 良 反 应 ， 还 是 逐渐 增加 左旋 多 巴 的 剂量 。 停 药 常常 
导致 成 净 、 寻 找 药 物 的 行为 和 情绪 紊乱 比如 抑郁 ， 类 似 
精神 依赖 性 症状 的 特点 。 没 有 帕 金 森 综 合 征 的 患者 也 有 
滥用 左旋 多 巴 的 情况 [7] 。 
也 见 上 文 ， 对 性 功能 的 影响 项 下 。 

. Nausieda PA. Sinemet "abusers". Clin Neuropharmacol 1985; 8: 

318-27. 

Soyka M, Huppert D. L-dopa abuse in a patient with former al- 

coholism. Br J Addict 1992; 87: 117-18 
- Spigset O, von Schéele C. Levodopa dependence and abuse in 
Parkinson's disease. Pharmacotherapy 1997, 17: 1027-30. 
Merims D, er al. ls there addiction to levodopa in patients with 
Parkinson's disease? Mov Disord 2000; 15: 1014-16. 
. Müller U, ef al. Levodopa-Abhangigkeit bei Parkinsonk- 
rankheit: Fallbericht und Literaturübersicht. Nervenarzt 2002; 
73: 887-91. 
Burn DJ, Troster AL Neuropsychiatric complications of medical 
and surgical therapies for Parkinson's disease. ./ Geriatr Psychi- 
atry Neurol 2004; 17: 172-80. 
Steiner I, Wirguin l. Levodopa addiction in non-parkinsonian pa- 
tients. Neurology 2003; 61: 1451. 
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心血 管 疾病 ”在 关于 左旋 多 巴 治疗 的 早期 研究 中 ， 心 
血管 不 良 反 应 的 发 生 率 很 高 ， 但 是 在 帕 金 森 病 和 心脏 
病 早期 都 很 常见 ， 而 且 左 旋 多 巴 对 心脏 的 不 良 作用 也 
没有 预先 想象 的 那么 普遍。 一 项 包括 40 名 患者 的 研 
究 [1 得 出 结论 : 除了 那些 串 有 严重 体位 性 低 血压 或 
者 不 稳定 性 冠状 动脉 疾病 的 患者 ， 左 旋 多 巴 可 以 安 
全 地 用 于 其 他 心脏 病 患者 。 其 他 研究 [3 发现 左 旋 多 
巴 和 溴 隐 亭 只 在 不 到 1% 的 患者 中 引起 心律 失常 ， 而 
左旋 多 巴 与 外 周 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 联合 使 用 时 发 生 
率 更 低 。 虽 然 如 此 ,心血 管 疾病 患者 仍然 应 该 慎 用 
左旋 多 巴 。 

l. Jenkins RB, er al. Levodopa therapy of patients with parkinson- 
ism and heart disease. BM/ 1972; 3: 512-14. 


2. Parkes JD, et al. Amantadine-induced heart failure, Lancet 1977; 
i: 904. 


MERA ”关于 左旋 多 巴 损 伤 葡萄 糖 利用 的 潜在 可 能 ， 见 
上 文 不 良 反应 项 下 ， 对 内 分 小 系 统 的 影响 。 


浅 表 扩散 性 黑色 素 瘤 ”有 人 关心 恶性 黑色 素 瘤 细胞 可 以 
把 左旋 多 巴 转化 成 黑色 素 ， 同 时 关于 左旋 多 巴 治疗 期 间 
浅 表 扩 散 性 黑色 素 瘤 有 所 发 展 或 者 恶化 的 报道 不 断 出 
现 。 然 而 ， 在 一 项 对 1099 名 原 发 性 皮肤 恶性 黑色 素 瘤 


左旋 多 巴 Levodopa 633 
患者 的 调查 中 ， 只 有 一 名 曾经 服用 过 左旋 多 巴 [?]。 结 
论 是 左旋 多 巴 治 疗 并 不 是 恶性 黑色 素 瘤 的 重要 诱导 因 
X. KG, 17 名 转移 性 黑色 素 瘤 患者 按 日 剂量 4g 服用 
左旋 多 巴 同时 联 用 卡 比 多 巴 ， 未 能 提供 任何 证 据 证 明 左 
旋 多 巴 能 促进 该 病 的 发 展 [3] 。 这 些 文献 的 综述 [3'4] 和 
最 近 的 报道 证 明 ， 传 言 中 左旋 多 巴 与 恶性 黑色 素 瘤 之 间 
的 关系 实际 上 是 很 微弱 的 。 
关于 抗 肿 瘤 药 化 学 治疗 浅 表 扩散 性 黑色 素 瘤 降低 左 

旋 多 巴 效果 的 报道 ， 见 下 文 ， 药 物 相 互 作用 项 下 内 容 。 
1. Sober AJ, Wick MM. Levodopa therapy and malignant melano- 

ma. JAMA 1978; 240: 554-5. 
2. Gurney H, e! al. The use of L-dopa and carbidopa in metastatic 
malignant melanoma. J Invest Dermatol 1991; 96: 85-7. 
Siple JF, er a/. Levodopa therapy and the risk of malignant 
melanoma. Ann Pharmacother 2000; 34; 382-5. 
Fiala KH, ei al. Malignant melanoma and levodopa in Parkin- 
son's disease: causality or coincidence? Parkinsonism Relat Dis- 
ord 2003; 9: 321—7. 


妊娠 ”在 动物 实验 中 ， 大 剂量 的 左旋 多 巴 无 论 是 单独 使 
用 还 是 与 卡 比 多 巴 联 用 都 与 胎儿 发 育 异 常 有 关 ， 单 一 联 
用 卡 比 多 巴 没有 发 现 致 畸 作 用 。 然 而 ， 两 名 患 有 帕 金 森 
综合 征 的 妇女 妊娠 期 间 单 独 使 用 左旋 多 巴 或 联合 应 用 卡 
LEEA ENTER RJL, 


1. Cook DG, Klawans HL. Levodopa during pregnancy. Clin Nen- 
ropharmaco! 1985; 8: 93-5. 


Bow 


eu 关于 左旋 多 巴 停 药 的 不 良 反应 ， 见 上 文 不 良 反应 
项 下 内 容 。 


药物 相互 作用 

许多 药物 可 能 影响 左旋 多 巴 的 治疗 作用 或 者 不 良 反 
应 。 作 用 机 制 可 能 包括 : 对 儿 茶 酚 胺 代谢 酶 、 神 经 递 质 
或 者 爱 体 部 位 的 作用 、 对 内 分 说 系统 的 影响 和 对 胃 肠 道 
吸收 的 影响 。 改 变 胃 排 空 的 药物 可 能 影响 左旋 多 巴 的 
吸收 。 


抗菌 药 在 7 名 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 [1 表明 ， 螺 
旋 霉 素 与 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 合用 导致 血浆 左旋 多 巴 浓 
度 降低 和 外 周 代谢 作用 增强 。 

异 烟 肘 与 左旋 多 巴 合用 会 发 生 高 血压 反应 和 严重 的 
震 颜 52] ， 还 不 确定 异 烟 朋 是 否 作 为 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 
发 挥 作用 。 

. Brion N, et al. Effect of a macrolide (spiramycin) on the pharma- 
cokinetics of 1-dopa and carbidopa in healthy volunteers. ("Jin 
Neuropharmacol 1992; 15: 229-35. 


. Morgan JP. Isoniazid and levodopa. Ann Intern Med 1980; 92: 
434. 


M 


HARA ”对 于 一 名 同时 患 有 Alzheimer 病 和 轻 度 帕 金 
森 综合 征 的 老年 女性 患者 ， 增 加 他 克 林 的 剂量 ， 帕 金森 
症状 加 重 ， 这 些 症状 对 左旋 多 巴 合用 卡 比 多 巴 有 反应 ， 
但 是 再 次 增加 他 克 林 的 剂量 ,症状 又 出 现 了 [11。 


1. Ott BR, Lannon MC. Exacerbation of parkinsonism by tacrine. 
Clin Neuropharmacol 1992; 15: 322-5. 


抗 抑郁 药 ” 安 非 他 酮 ” 安 非 他 酮 合用 左旋 多 巴 时 不 良 反 
应 的 发 生 率 很 高 ， 所 以 使 用 安 非 他 酮 应 慎重 。 

单 胺 氯 化 酶 抑制 剂 、 左 旋 多 钾 合 用 非特 异性 的 单 胺 氧化 
Bina EA GM. da E. LE E AERE RARA 
胺 可 能 引起 恶性 的 高 血压 [Di-~41， 所 以 不 推荐 左旋 多 巴 
与 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 合 用 ， 或 者 至 少 间隔 14 天 。 左 旋 
多 巴 合用 反 某 环 两 胺 时 发 生 的 高 血压 反应 可 以 被 卡 比 多 
巴 抑制 [5]， 但 是 对 于 含有 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 或 者 华 
丝 肝 的 制剂 ， 注 册 药物 信息 仍然 禁忌 与 单 胺 氧化 酶 抑制 
剂 合用 。 合 用 吗 气 贝 及 〈 一 种 单 胺 氧化 酶 A 抑制 剂 )， 
不 良 反应 发 生 率 可 能 提高 ( 见 多 巴 胺 能 药物 ， 第 323 
页 )。 司 来 吉 兰 是 一 种 单 胶 氧 化 酶 B 抑制 剂 ， 可 以 用 来 
提高 左旋 多 巴 的 抗 帕 金森 作用 ， 见 第 642 页 。 

. Hunter KR, er al. Monoamine oxidase inhibitors and t.-dopa. 
BMJ 1970, 3: 388. 

Hodge JV. Use of monoamine oxidase inhibitors. Lancer 1965; i: 
764-5 

Friend DG er al. The action of L-dihydroxyphenylalanine in pa- 
tients receiving nialamide. Clin Pharmacol Ther 1965; 6: 362-6. 
Sharpe J, e! al. Idiopathic orthostatic hypotension treated with 
levodopa and MAO inhibitor: a preliminary report. Can Med As- 
soc J 1972; 107: 296—300. 

Teychenne PF, et al. Interactions of levodopa with inhibitors of 


monoamine oxidase and L-aromatic amino acid decarboxylase. 
Clin Pharmacol Ther 1975; 18: 273-7. 


选择 性 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 ”一 项 处 方 调查 提供 了 
一 些 证 据 ， 证 明 选 择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 拙 制 剂 可 能 使 
帕 金 森 症 状 恶化 并 且 需 要 增加 左旋 多 巴 的 剂量 或 者 加 入 
一 些 附加 药物 [1 。 

. van de Vijver DAMC, er al. Start of a selective serotonin re- 
uptake inhibitor (SSRI) and increase of antiparkinsonian drug 


treatment in patients on levodopa. Br J Clin Pharmacol 2002; 
54: 168—70 
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三 环 类 抗 抑郁 药 ”尽管 三 环 类 抗 抑郁 药 与 左旋 多 巴 合 
用 通常 是 安全 的 [1 ， 但 在 一 些 罕 见 病例 中 仍 发 生 过 高 
血压 危 象 。 这 类 事件 在 阿 米 替 林 或 者 再 米 嗓 与 左旋 多 
巴 和 卡 比 多 巴 联合 应 用 的 患者 中 曾 有 报道 [2'3] 。 有 报 
道 丙 米 吴 损 害 左旋 多 巴 的 吸收 率 [] ， 大 概 是 因为 它 的 
抗 毒 曹 碱 性 质 ( 抗 毒 昔 威 药物 对 左旋 多 巴 吸 收 率 的 影 
Ws FO). 

. Hunter KR, er al. Use of levodopa with other drugs. Lancet 1970; 
ii; 1283-5. 

Rampton DS. Hypertensive crisis in a patient given Sinemet, 
metoclopramide, and amitriptyline. BMJ 1977; 2: 607-8. 

. Edwards M. Adverse interaction of levodopa with tricyclic anti- 
depressants. Practitioner 1982; 226: 1447-8. 

Morgan JP, et a/. Imipramine-mediated interference with levo- 


dopa absorption from the gastrointestinal tract in man. Nenrolo- 
gy 1975; 25: 1029-34. 


BEBE 见 下 文 营养 药 项 下 氨基 酸 。 

nem 已 证 实 ， 茉 妥 英 会 降低 左旋 多 巴 在 帕 金 森 综 
合 征 或 者 慢性 锰 中 毒 患者 中 的 治疗 作用 [1 。 药 物 相互 
作用 的 机 制 还 不 清楚 。 


1. Mendez JS. Diphenylhydantoin: blocking of levodopa effects. 
Arch Neurol 1975; 32: 44-6 


HENES nnutxdeEUHu ies dom 
重 的 低 血 压 C1 。 曾 有 报道 可 乐 定 可 能 通过 刺激 中 枢 a 
肾上腺 素 受 体 抽 制 左旋 多 巴 的 治疗 作用 12] 。 尽 管 关于 
甲 基 多 巴 对 左旋 多 巴 治 疗 反 应 的 抑制 作用 已 有 记载 ， 甲 
基 多 巴 和 左旋 多 巴 可 能 互相 增强 对 方 的 治疗 作用 或 不 良 
BUS, Rp di Sp RI IEEE XA AR, (rauwolfia alka- 
loids) 可 能 通过 排 空中 枢 多 巴 胺 从 而 对 抗 左旋 多 巴 的 抗 
帕 金 森 作 用 ， 英 国 注册 药物 信息 建议 两 者 应 避免 合用 。 
. Hunter KR, et al. Use of levodopa with other drugs. Lancet 1970; 
li; 1283-5. 

Shoulson I, Chase TN. Clonidine and the anti-parkinsonian re- 
sponse to 1-dopa or piribedil. Neuropharmacology 1976; 18: 
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Cotzias GC, er al. 1-Dopa in Parkinson's syndrome. N Engl J 
Med 1969; 281: 272. 

Kofman O. Treatment of Parkinson's disease with 1 -dopa: a cur- 
rent appraisal. Can Med Assoc J 1971; 104: 483-7. 


HERRA  ULAENE RI di L-Eo SERE ZS WT BERN Rc 
多 巴 的 治疗 作用 ， 但 是 通过 延缓 胃 排 空 ， 也 可 能 减少 药 
WERI, 

1. Algeri S, et al. Effect of anticholinergic drugs on gastro-intesti- 


nal absorption of L-dopa in rats and in man. Kur J Pharmacol 
1976; 35: 293-9, 


p 


抗 肿瘤 药 对 一 名 合并 帕 金 森 病 的 患者 治疗 发 现 [D ， 
每 次 为 了 治疗 浅 表 扩 散 性 黑色 素 瘤 而 使 用 达 卡 巴 唆 时 ， 
左旋 多 巴 的 效果 都 会 降低 。 因 为 血 桨 多巴胺 浓度 是 不 变 
的 ， 所 以 有 人 提出 [1， 达 卡巴 旷 可 能 在 血 脑 屏障 与 左 
旋 多 巴 竞争 。 


l. Merello M, er al. Impaired levodopa response in Parkinson's dis- 
ease during melanoma therapy. (in Neuropharmacol 1992; 15: 
74. 


TUNIS EEE E G A SY TERRI BE BORD IS DEREK 
HELI n s RHE] HEN H CNS 多 巴 胺 抑制 剂 降低 。 
AE TA CF JJ Rf. AE RE 2 E U Rn cet, UT GB DR D EE 
ADEE EX CIE RU FLA FR DL E FR 

1. Yahr MD, Duvoisin RC. Drug therapy of parkinsonism. N Engl 
J Med 1972; 287: 20-4. 


2. Duvoisin RC. Diphenidol for levodopa induced nausea and vom- 
iting, JAMA 1972; 221: 1408. 


HRERS 曾 有 报道 ， 在 同时 使 用 左旋 多 巴 和 茉 二 气 革 
类 如 地 西洋 [1,2] 、 确 西洋 [1] (尽管 证 据 不 明确 ) 或 气 
SA ELOJ pij UE hol BUT dd e E e AE M RE UN MELO 
在 一 个 病例 中 ,没有 改变 药物 治疗 ,而 帕 金 森 症 状 
MAG, 

. Hunter KR, et al. Use of levodopa with other drugs. Lancer 1970; 

ii: 1283-5. 

Wodak J, et al. Review of 12 months’ treatment with L-dopa in 

Parkinson's disease, with remarks on unusua! side effects. Med J 

Aust 1972, 2: 1277-82. 


. Vosselson-Superstine S, Lipman AG. Chlordiazepoxide interac- 
tion with levodopa. Ann Intern Med 1982; 96: 259-60. 


巴 气 劳 ” 在 同时 使 用 左旋 多 巴 和 巴 氮 芬 的 帕 金 森 病 患者 
中 出 现 的 不 良 反 应 包括 幻觉 、 意 识 错 乱 、 头 痛 、 恶 心 和 
症状 恶化 01.21。 
1. Skausig OB, Korsgaard S. Hallucinations and baclofen. Lancet 
1977; i: 1258. 
* 2. Lees AJ, et al. Baclofen in Parkinson's disease. J Neurol Neuro- 
sirg Psychiatry 1978; 41: 707-8, 


NES HEE 一 些 研究 提出 在 左旋 多 巴 服用 之 前 给 
子 抗 酸 药 能 增强 左旋 多 巴 的 吸收 ， 可 能 是 通过 加 速 骨 排 


v 一 


t2 


空 和 减少 左旋 多 巴 在 胃 的 代谢 实现 的 [1.21 。 这 已 在 一 个 

胃 排 空 时 间 延 长 的 病例 报道 中 特别 指出 [1 。 然 而 ， 另 

一 项 包括 8 名 有 正常 入 动力 患者 的 研究 中 只 有 3 ABA 

帕 金森 病 ， 合 并 给 予 抗 酸 药 时 ， 左 旋 多 巴 的 总 吸收 没有 

显著 增加 ， 尽 管 有 一 些 证 据 表 明 在 一 些 患者 中 会 出 现 吸 

收 增加 [31。 英 国 注册 药物 信息 (Madopar CR; Roche) 

表明 ， 抗 酸 结 人 能 减少 缓 释 制剂 中 32% 左 旋 多 巴 的 吸收 。 
Rivera-Calimlim L, er a/. t-Dopa treatment failure: explanation 
and correction. 8M 1970; 4: 93-4. 

. Pocelinko R, et al. The effect of an antacid on the absorption and 
metabolism of levodopa. C/in Pharmacol Ther 1972; 13: 149. 

. Leon AS, Spiegel HE. The effect of antacid administration on the 


absorption and metabolism of levodopa. J Clin Pharmacol 1972; 
12: 263-7. 
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ntis 甲 气氛 普 胺 是 一 种 多 巴 胺 后 抗 剂 ， 可 能 引起 锥 
ERER, 包括 帕 金 森 综 合 征 。 然 而 ， 它 能 加 速 骨 排 
空 、 并 上 甩 有 报道 能 增加 左旋 多 巴 的 吸收 速度 )。 由 于 

左旋 多 巴 延 缓 胃 排 空 而 申 氧 氮 普 胺 对 抗 这 种 作用 ， 所 以 

给 药 时 机 非常 重要 52]。 注 册 药 物 信息 建议 ， 同 时 使 用 

甲 氧 毛 普 胺 和 左旋 多 巴 时 应 慎重 。 有 报道 多 洗 立 酮 能 轻 

微 提高 左旋 多 巴 的 生物 利用 度 [3] 。 

. Morris JGL, er al. Plasma dopa concentrations after different 
preparations of levodopa in normal subjects. Br J Clin Pharma- 
col 1976; 3: 983-90. 

. Berkowitz DM, McCallum RW. Interaction of levodopa and 
metoclopramide on gastric emptying. Clin Pharmacol Ther 
1980; 27: 414-20. 


Shindler JS, er ul. Domperidone and levodopa in Parkinson's dis- 
ease. Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 959-62. 
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促 运动 药 左旋 多 巴 的 最 大 血 药 浓度 能 被 西沙 必 惠 
EKO, 

is DI kc IEREESDUE BSCNGOERERI OZ Mi, 
1. Neira WD, et af. The effects of cisapride on plasma 1-dopa levels 


and the clinical response in Parkinson's disease. Mov Disord 
1995; 10: 66-70. 


S EHEBEÉU £H SEK EZO SR KE MI MOR HEIC RE Po GE 
HRR FEMRE, WEEER, BID 
应 该 在 服用 左旋 多 巴 后 6~8h 之 内 使 用 这 些 全 身 麻醉 
药 11,2] 。 尽 管 其 他 全 身 麻 醉 药 现在 使 用 得 更 多 ， 但 有 人 
提出 ， 无 论 如 何 ， 在 外 科 手 术 前 使 用 左旋 多 巴 应 联合 应 
用 外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 才 是 安全 的 [3] 。 

. Goldberg LI, Whitsett TL. Cardiovascular effects of levodopa. 
Clin Pharmacol Ther 1971; 12: 376-82. 

. Bianchine JR, Sunyapridakul L. Interactions between levodopa 
and other drugs: significance in the treatment of Parkinson's dis- 
ease. Drugs 1973; 6: 364-88. 


Anonymous. Surgery and long-term medication, Drug Ther Bull 
1984; 22: 73-6. 
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营养 药 REM ”左旋 多 巴 向 大 脑 中 的 转运 受到 LA 

基 酸 的 化 学 竞争 ， 尤 其 是 其 他 芳香 族 氨基 酸 : ER 

R, SAM, EARNZYAMU. BIEZSEZHAKR 

EKE PEZXEMEnSAS, AL RUE EANA 

静脉 输 注 左旋 多 巴 治疗 帕 金 森 综 合 征 患 者 的 疗效 ,左旋 

多 巴 这 种 吸收 和 转运 的 变化 是 由 帕 金 森 综 合 征 的 波动 反 

应 引起 的 ， 这 就 是 所 请 的 “ 开 - 关 ” 现 象 [2] ( 见 帕 金森 

综合 征 项 下 内 容 ， 第 620 页 )。 相 反 地 ， 一 项 在 健康 受 

试 者 中 进行 的 研究 [31 发 现 ， 低 蛋白 饮食 会 引起 左旋 多 

巴 吸 收 的 轻 度 减少 ， 然 而 高 蛋白 饮食 没有 这 种 作用 。 报 

道 的 其 他 与 氨基 酸 的 相互 作用 包括 ， 甲 破 气 酸 对 左旋 多 

巴 治 疗 帕 金 森 综 合 征 效 果 的 持 抗 作用 [以 及 色 有 气 酸 减 

少 左旋 多 巴 的 血 药 浓度 [53 。 

. Daniel PM, er al. Do changes in blood levels of other aromatic 

aminoacids influence levodopa therapy? Lancet 1976; i: 95. 

Nutt JG, er al. The “on-off” phenomenon in Parkinson's disease: 

relation to levodopa absorption and transport. N Eng! J Med 

1984; 310: 483-8. 

„ Robertson DRC, et al. The influence of protein containing meals 
on the pharmacokinetics of levodopa in healthy volunteers. Br / 
Clin Pharmacol 1991; 31; 413-17. 

. Pearce LA, Waterbury LD. L-methionine: a possible levodopa 

antagonist. Neurology 1974; 24: 640-1. 

Weitbrecht W-U, Weigel K. Der Einfluf von 1-Tryptophan auf 

die „“Dopa-Resorption. Dtsch Med Wochenschr 1976; 101: 

20-2. 
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铁 盐 ”左旋 多 巴 与 铁 盐 结合 成 复合 物 ， 在 健康 受 试 者 中 
硫酸 亚 铁 使 左旋 多 巴 的 生物 利用 度 降 低 50%ID。 给 9 
名 联合 使 用 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 的 帕 金 森 综 合 征 患 者 使 
用 硫酸 亚 铁 ， 使 左旋 多 巴 的 曲线 下 面积 减少 30% 。 对 
于 卡 比 多 巴 ， 减 少 超过 75%。 虽 然 这 与 一 些 患 者 残疾 
程度 的 恶化 有 关 ， 但 是 疗效 的 平均 降低 程度 没有 达到 统 
计 学 意义 [2] 。 

- Campbell NRC, Hasinoff BB. Iron supplements: a common 


cause of drug interactions. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 
251-5. 

Campbell NRC, er af. Sinemet-ferrous sulphate interaction in pa- 
tients with Parkinson's disease. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 
599-605, 


M 


维生素 B6 ”对 左旋 多 巴 进 行 脱羧 的 酶 一 一 L- 氨 基 酸 脱 

si. (km ASER Bs 。 有 报道 补充 维生素 Be 可 增加 

左旋 多 巴 在 外 周 代谢 为 多 巴 胺 的 数量 ， 而 通过 血 脑 屏障 

在 中 枢 转 变 成 多 巴 胺 的 有 效 数量 减少 了 [~4]， 因 此 

维生素 Be 可 抑制 左旋 多 巴 的 作用 ， 但 是 使 用 外 周 多 巴 

脱羧 酶 抑制 剂 可 以 中 止 这 种 作用 [3,4 。 

l. Carter AB. Pyridoxine and parkinsonism. BM 1973; 4: 236. 

2. Leon AS, et al. Pyridoxine antagonism of levodopa in parkinson- 
ism. JAMA 1971; 218: 1924-7, 

3. Cotzias GC, Papavasiliou PS. Blocking the negative effects of 

pyridoxine on patients receiving levodopa. JAMA 1971; 215: 

1504—5. 

Yahr MD, Duvoisin RC. Pyridoxine, levodopa, and 1-x-methyl- 

dopa hydrazine regimen in parkinsonism. JAMA 1971; 216: 
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ERR ARU. FRIES TUO e RES A GEH EELRE RE, 
左旋 多 巴 的 有 益 作 用 被 措 抗 [!.2] ， 所 以 有 人 建议 避免 将 
一 者 合用 。 然 而 ， 后 来 的 一 项 研究 [3] 在 9 名 同时 使 用 
左旋 多 巴 和 外 周 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 的 患者 中 进行 ， 研 究 
RA. RI TIELAN 3 周 ， 帕 金森 综合 征 的 控制 没有 
改变 。 

Duvoisin RC. Antagonism of levodopa by papaverine. JAMA 
1975; 231: 845. 


. Posner DM. Antagonism of levodopa by papaverine. JAMA 
1975; 233: 768. 
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Montastruc JL, er «/. Does papaverine interact with levodopa in 
Parkinson's disease? Amn Neurol 1987; 22: 558-9. 


BEES 单独 的 病例 报道 指出 ， 青 短 胺 增加 左旋 多 巴 的 
血浆 浓度 [11 。 
1. Mizuta E, er al. Effect of o-penicillamine on pharmacokinetics of 


levodopa in Parkinson's disease. Clin Nenropharmaco! 1993; 
16: 448-50 


氢 交 感 神经 药 ”有 人 提出 拟 交 感 神经 药 如 肾上腺 素 或 者 
异 丙 肾上腺 之 可 能 增加 左旋 多 巴 的 心脏 不 良 反 应 0]，。 


l. Goldberg LI, Whitsett TL. Cardiovascular effects of levodopa. 
Clin Pharmacol Ther 971; 12: 376-82. 


药 动 学 
左旋 多 巴 通过 主动 转运 系统 在 骨 肠 道 迅 速 吸收 。 大 
部 分 在 小 肠 吸 收 ， 在 胃 的 明 收 非常 有 限 ， 问 时 因为 脱羧 
作用 在 胃壁 进行 ， 胃 排 空 时 间 延 长 可 能 减少 左旋 多 巴 有 
效 的 吸收 数量 。 口 服 时 ，2h 内 达 血 浆 浓度 峰值 。 左 旋 
多 巴 的 血浆 蛋白 结合 率 为 10% 一 30%。 
左旋 多 巴 在 芳香 族 L- 氨 基 琶 脱羧 酶 作用 下 迅速 脱 
羧 变 成 多 巴 胺 ， 大 部 分 反应 在 消化 道 、 肝 和 肾 中 进行 ， 
接着 多 巴 胺 主要 代谢 成 二 跨 葵 乙 酸 (DOPAO MAF 
草酸 〈HVA) 。 其 他 代谢 途径 包括 O 甲 基 化 、 转 氨基 
和 人 氧化， 产生 许多 种 次 级 代谢 产物 ， 包 括 去 甲 曼 上 腺 素 
和 3-O- 甲 基 多 巴 ， 后 者 因为 其 相对 较 长 的 半 训 期 可 能 
在 CNS 蓄积 。 左 旋 多 巴 的 消除 半 误 期 为 30 一 60min。 
与 多 巴 胺 不 同 ， 左 旋 多 巴 以 主动 转运 的 方式 通过 血 
脑 屏 障 ， 但 是 由 于 广泛 的 外 周 脱羧 作用 ， 进 入 CNS 的 药 
物 非常 少 ， 除 非 与 外 周 多 巴 脱羧 酶 抑制 剂 合用 。 当 有 外 周 
多 巴 脱 姜 酶 抑制 剂 存在 时 ,左旋 多 巴 的 主要 代谢 途径 变 为 
TE JUIK Bü-O- FP AE SC EE NEA VERI FER 3-O- HAE E PR, 
KH 8026 LI aK) RR Ze e de EI d E DU — e LN 
和 高 香草 酸 的 形式 在 24h 内 从 尿 中 排泄 。 只 有 少量 左旋 
多 巴 以 原形 从 粪便 排泄 。 左 旋 多 巴 能 通过 胎盘 ， 并 吾 能 
在 母乳 中 分 布 。 
Nutt JG, Fellman JH. Pharmacokinetics of levodopa. Clin Nen- 
ropharmacol 1984; 7; 35-49. 
. Cedarbaum JM. Clinical pharmacokinetics of anti-parkinsonian 
drugs. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 141-78. 
. Robertson DRC, et al. The effect of age on the pharmacokinetics 
of levodopa administered alone and in the presence of carbidopa. 
Br J Clin Pharmacol 1989; 28: 61-9. 


. Robertson DRC, er al. The influence of levodopa on gastric emp- 
tying in man. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 47-535. 
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用 途 和 用 法 

左旋 多 巴 是 一 种 天 然 存在 的 氨基 酸 ， 是 神经 递 质 多 
巴 胺 的 直接 前 体 。 左 旋 多 巴 的 作用 主要 是 多 巴 胺 的 作用 
(第 999 TL). 

与 多 巴 胺 不 同 ， 左旋 多 巴 容易 进入 CNS， 从 而 用 
于 治疗 像 帕 金森 病 等 与 脑 内 多 巴 胺 耗竭 有 关 的 疾病 。 左 
旋 多 巴 在 外 周 酶 的 作用 下 迅速 脱羧 ， 所 以 非常 少量 的 原 
形 药物 可 以 通过 血 脑 屏障 在 中 枢 转 变 为 多 巴 胺 。 因 此 ， 
左旋 多 巴 通 常 与 外 周 多 巴 脱 凌 酶 抑制 剂 如 革 丝 脐 (第 
62491) 或 卡 比 多 巴 (第 630 页 ) 联合 应 用 ， 以 增加 进 
人 脑 内 的 左旋 多 巴 的 比例 。 这 能 使 左旋 多 巴 的 剂量 降 
低 ， 同 时 通过 阻 断 外 周 多 巴 胺 的 产生 而 减少 外 周 不 良 反 
应 ， 如 恶心 、 呕吐 和 心律 失常 。 也 许 还 能 在 治疗 初期 更 
快 起 效 。 


大 部 分 帕 金 森 病 患者 可 以 从 左旋 多 巴 治 疗 中 受益 ， 
但 是 两 年 或 更 长 时 间 以 后 ， 由 于 疾病 的 进展 和 灵活 性 波 
动 现象 的 暴露 ， 药 物 对 残疾 程度 的 改善 作用 逐渐 消失 。 
脑 炎 后 帕 金森 综合 征 应 用 左旋 多 巴 治 疗 有 效 ， 但 是 比 原 
发 性 的 不 良 反 应 发 生 率 高 ， 所 以 通常 使 用 更 小 的 剂量 。 
左旋 多 巴 还 用 于 控制 慢性 鳃 中 毒 的 那些 与 帕 金 森 综 合 征 
相似 的 神经 症状 。 它 不 能 用 于 治疗 抗 精 神 病 药 引起 的 由 
金森 综合 征 。 

由 于 左旋 多 巴 转 变 为 多 巴 胺 ， 所 以 它 对 脑 垂体 功能 
有 影响 。 它 可 能 增加 生长 激素 分 泌 ， 用 于 诊断 生长 激素 
缺乏 的 激发 试验 。 左 旋 多 巴 还 能 抑制 催乳 素 分泌 。 

不 同 患者 对 左旋 多 巴 的 反应 差异 很 大 。 帕 金森 综合 
征 的 治疗 应 该 从 小 剂量 开始 ， 逐 渐 增 加 剂量 ， 理 想 的 剂 
量 是 不 产生 不 良 反 应 的 情况 下 改善 灵活 性 。 左 旋 多 巴 应 
该 在 进餐 时 或 餐 后 服用 ,但 在 疾病 后 期 最 好 空腹 服用 
{ 见 上 文 注意 事项 )。 一 旦 确定 ,维持 剂量 可 能 需要 随 着 
AX ERON KIMIE. ju ia gi 9A 5 E BLIS 
制剂 合用 《〈 这 种 情况 是 罕见 的 )， 建 议 以 初始 剂量 
125mg 每 天 两 次 口服 ， 每 3 一 7 天 逐渐 加 量 ， 根 据 反应 ， 
一 直到 每 天 8g， 分 次 服用 。 服 药 间隔 应 该 适应 个 人 需 
要 ， 许 多 患者 认为 每 天 服药 4 一 5 次 很 好 ， 而 一 些 患 者 
可 能 需要 服药 次 数 少 一 些 ， 频 繁 服药 是 为 了 控制 灵活 性 
的 波动 现象 。 最 大 的 改善 可 能 在 6 个 月 或 更 长 时 间 以 后 
出 现 。 

如 果 与 外 周 多 巴 脱羧 酶 合用 ,左旋 多 巴 的 剂量 应 更 
低 。 由 于 能 更 快 达到 高 中 枢 多 巴 胺 浓度 ， 与 单 用 相 比 药 
物 效应 和 不 良 反应 都 发 生得 更 快 ， 所 以 应 该 小 心 监测 串 
者 。 对 于 那些 已 经 使 用 左旋 多 巴 的 患者 应 该 停 药 ， 革 丝 
有 或 卡 比 多 巴 与 左旋 多 巴 可 在 第 二 天 合用 ， 或 者 可 以 在 
24h 后 使 用 左旋 多 巴 缓 释 制剂 。 

茶 丝 肝 以 盐酸 化 物 的 形式 给 药 但 是 剂量 是 以 碱 基 的 
形式 表示 的 。 盐酸 茶 丝 肝 28. 5mg kvm 4 7 "6 2 i 
25mg, "E ££ S TE UA 1: 4 的 比例 与 左旋 多 巴 联 合 应 用 
Cco-beneldopa) ， 下 文中 co-beneldopa 的 剂量 以 左旋 多 
巴 成 分 的 形式 表示 。 


。 对 没有 用 过 左旋 多 巴 的 患者 ， 左 旋 多 巴 的 初始 剂量 是 
50mg 每 天 3~4 次 口服 ， 根 据 反应 逐 新 加 量 ， 每 1 一 2 
周 增加 左旋 多 巴 100mg。 如 果 疾 病 已 经 到 晚期 ， 左 旋 
多 巴 的 初始 剂量 可 以 增加 到 100mg， 每 天 3 次 。 对 于 
一 些 老年 患者 ， 初 始 剂量 为 50mg， 每 天 1 一 2 次 ， 每 
3~4 天 增加 50mg 可 能 是 比较 合适 的 。 左 旋 多 巴 的 维 
持 剂量 通常 在 每 天 400 一 800mg 范围 内 ， 分 次 服用 ， 
尽管 大 部 分 患者 的 需要 不 超过 每 天 600mg。 如 果 数 周 
之 后 在 这 个 平均 剂量 没有 达到 最 佳 改 善 ， 可 能 需要 进 
一 步 小 心地 加 量 ， 但 是 左旋 多 巴 每 天 超过 1g 是 非常 
罕见 的 。 

对 以 前 单 用 过 左旋 多 巴 的 患者 ， 与 茱 丝 肝 合 用 时 左旋 

多 巴 的 初始 剂量 应 该 是 之 前 剂量 的 1096 — 1526. IN 

此 对 于 之 前 每 天 服用 左旋 多 巴 2g 的 患者 ，300mg 

是 合适 的 。 对 于 以 前 用 过 其 他 左旋 多 巴 / 多 巴 脱 省 

酶 抑制 剂 复合 制剂 的 患者 ， 初 始 剂 晤 为 左旋 多 巴 

50mg， ER 3—4 次 。 在 任何 一 种 情况 下 ， 剂 量 都 

可 能 按照 与 没有 接受 过 治疗 的 患者 相似 的 方式 进行 

调整 。 

-RARESA 25mg FHEA 100mg 左旋 多 巴 ， 可 以 
有 效 地 减少 速 释 制 剂 引起 的 波动 现象 。 对 于 还 没有 服 
用 左旋 多 巴 的 患者 ,初始 剂量 是 每 次 一 粒 ， 每 天 3 
次 ， 根 据 反应 每 2 一 3 天 调整 一 次 。 有 人 建议 左旋 多 
巴 的 初始 剂量 不 应 该 超过 每 天 600mg。 对 于 已 经 服用 
ERS eq igdsubgke*€so Eg. Fima 
100mg 左旋 多 巴 应 该 以 一 粒 胶 赛 取代 ， 并 且 按照 以 
前 的 同 隔 服药 ， 剂 量 可 以 根据 反应 每 2 一 3 天 增加 一 
次 。 与 之 前 的 治疗 相 比 ， 平均 需要 多 50%% 以 上 的 左 
旋 多 巴 ， 逐 渐 加 量 可 能 需要 4 周 时 间 。 在 第 一 次 早晨 
服药 后 可 能 还 需要 某 丝 腓 和 左旋 多 巴 的 速 释 制剂 作为 
追加 剂量 。 


卡 比 多 巴 通常 与 左旋 多 巴 〈co-careldopa) 以 1 :14 
或 1: 10 比例 的 片 剂 合用 ， 可 根据 患者 个 体 情 况 调整 任 
意 一 种 药 的 剂量 。 卡 比 多 巴 以 水 合 物 的 形式 给 药 ， 但 是 
剂量 以 无 水 物 的 形式 表示 。 水 合 卡 比 多 巴 10. 8mg 大 约 
相当 于 10mg 无 水 的 卡 比 多 巴 。 每 天 70 一 100mg 卡 比 多 
巴 可 以 使 外 周 多 巴 脱 羧 酶 完全 抑制 。 


* 对 于 没有 用 过 左旋 多 巴 的 患者 ， 建 议 初始 剂量 为 卡 比 
多 巴 25mg 和 左旋 多 巴 100mg， 每 天 3 次 口服 ， 逐 渐 
加 量 ， 根 据 需 要 每 天 或 隔 天 增加 卡 比 多 巴 12. 5mg 和 
ERSE 50mg 或 者 卡 比 多 巴 25mg 和 左旋 多 巴 
100mg。 通 常 维持 剂量 的 范围 是 每 天 卡 比 多 巴 75— 
200mg 和 左旋 多 巴 750mg~2g, HURA. FELE 
的 剂量 一 般 不 超过 每 天 200mg。 

“9 对 于 以 前 单 用 过 左旋 多 巴 的 患者 ， 左 旋 多 巴 的 初始 剂 
量 应 该 是 之 前 剂量 的 20% 2 VIET. miZ 


前 服用 左旋 多 巴 少 于 每 天 1.5g 的 患者 ， 建 议 初 始 剂 
量 为 卡 比 多 巴 25mg 和 左旋 多 巴 100mg， 每 天 3 一 4 
ki 对 于 之 前 服用 左旋 多 巴 超过 每 天 1. 5g 的 患者 ， 
建议 初始 剂量 为 卡 比 多 巴 25mg 和 左旋 多 巴 250mg. 
每 天 3~4 次 。 对 于 以 前 用 过 其 他 左旋 多 巴 / 多 巴 脱 凑 
酶 抑制 剂 复合 制剂 的 患者 ， 初 始 剂量 提供 的 左旋 多 巴 
的 每 日 总 剂量 应 该 相似 。 

缓 释 片 中 卡 比 多 巴 和 左旋 多 巴 的 比例 为 1: 4， 可 以 
减少 速 释 制剂 引起 的 波动 现象 。 对 于 还 没有 接受 过 左 
旋 多 巴 治疗 或 者 那些 现在 单 用 左旋 多 巴 的 患者 ,初始 
剂量 为 卡 比 多 巴 50mg 和 左旋 多 巴 200mg， 每 天 2 
次 ， 根 据 反应 进行 调整 ， 调 整 的 间隔 不 少 于 3 天 。 有 
大 建议 对 于 没有 服用 过 左旋 多 巴 的 上 患者， 左旋 多 巴 的 
初始 剂量 不 应 该 超过 每 天 600mg。 对 于 已 经 服用 卡 比 
多 巴 和 左旋 多 巴 的 速 释 制剂 的 患者 ， 缓 释 制剂 的 初始 
剂量 应 该 提供 相似 的 左旋 多 巴 的 每 日 总 剂量 ， 但 是 服 
药 间隔 应 该 延长 ， 一 般 为 4 一 12h。 对 于 左旋 多 巴 的 
剂量 超过 每 天 900mg 的 ， 缓 释 制 剂 的 初始 替代 剂量 
应 该 提供 不 超过 比 以 前 多 10% 以 上 的 左旋 多 巴 。 剂 
量 和 服药 间隔 随后 根据 临床 反应 进行 调整 ， 每 次 调整 
应 至少 间隔 3 天 。 与 之 前 速 释 制剂 提供 的 左旋 多 巴 相 
Lt. HERCLE DER ZEE de Ex du ERE SE E 3096 以上。 
绥 释 制剂 的 平均 维持 剂量 范围 是 每 天 卡 比 多 巴 100 mg 
MERLE 400mg 到 卡 比 多 巴 400mg 和 左旋 多 巴 
1. 6g， 分 次 服用 。 一 些 患 者 可 能 还 需要 卡 比 多 巴 和 左 
旋 多 巴 的 速 释 制 剂 作 为 追加 剂量 。 


也 有 左旋 多 巴 、 卡 比 多 巴 与 儿 茶 蓓 -个 甲 基 转 移 酶 
(COMT) 抑制 剂 恩 他 卡 朋 的 复合 制剂 ， 每 片 药 中 左旋 
多 巴 与 卡 比 多 巴 的 比例 为 4:1， 还 有 奈 他 卡 朋 
200mg。 这 种 制剂 适合 在 左旋 多 巴 / 外 周 多 巴 脱羧 酶 抑 
制剂 治疗 时 剂量 末 运 动 波动 (end-of-dose motor fluctua- 
tions) 不 能 稳定 的 患者 。 患 者 每 剂 应 该 只 服用 一 片 复 
BAM. 


* xp aki POUR 3 E Ke 38 Bi p] dl 65 ak FUN 
fo I 4 -E- AA de 3 — 4] 9 06 3198 A LAA i LO ARE 
该 能 提供 相似 或 略 高 的 左旋 多 巴 的 最 。 

* 对 于 现在 没有 了 服用 思 他 卡 明 的 患者 ， 与 之 前 的 治疗 相 
比 ， 复 合 制剂 的 剂量 应 该 提供 相似 或 稍 低 的 左旋 多 巴 
的 量 。 然 而 ， 伴 随 运动 障 三 或 者 服用 左旋 多 巴 超过 每 
天 800mg 的 患者 ， 应 该 在 改 用 复合 制剂 之 前 先 服用 
恩 他 卡 朋 的 单一 制剂 ， 当 复合 制剂 治疗 开始 时 ， 左 旋 
多 巴 的 剂量 应 该 降低 1026 3026. JL ERE ZEE E S 
SURGE BE. 


一 些 国 家 有 含 左 旋 多 巴 20mg/ml 和 卡 比 多 巴 5mg/ 
ml HARM, HEED IEA PLE. 


用 法 一 项 小 舰 模 的 交叉 研究 包括 24 AI TRIA 
综合 征 患者 ， 发 现 十 二 指 肠 内 注 人 左旋 多 巴 和 芭比 多 巴 
WEBER 3 周 在 临床 上 优 于 常规 疗法 0 。 有限 数量 患者 
的 长 期 治疗 (长 达 7 年 ) DEMA. -- tlia IN EA ki GS 
和 失去 运动 能 力 患 者 的 良好 选择 [2 。 

Nyholm D, er al. Duodenal levodopa infusion monotherapy vs 

oral polypharmacy in advanced Parkinson disease. Neurology 


2005; 64: 216-23. 

. Nilsson D, er al. Duodenal levodopa infusion in Parkinson's dis- 
ease: long-term experience. Actu Neurol Scand 2001; 104: 
343-8. 
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药 特别 是 左旋 多 巴 显得 是 合理 的 ， 但 是 左旋 多 巴 被 普遍 
报道 是 无 效 的 或 者 会 增加 精神 症状 。 


吞咽 困难 ”一 项 小 规模 研究 0 的 结果 证 明 ， 左旋 多 巴 
能 改善 患 有 基底 神经 节 梗死 患者 的 舌 咽 反射 ， 从 而 有 助 
于 预防 吸入 性 肺炎 。 


1. Kobayashi H, er al. Levodopa and swallowing reflex. Lancer 
1996; 348: 1320-1. 


肌 张力 障碍 ” 肌 张 力 障碍 是 一 种 持续 性 肌 收 缩 症状 ， 经 
常 引 起 扭 动 和 重复 动作 或 者 异常 姿势 ， 可 能 还 有 附加 的 
肌 阵 挛 和 震 齿 。 它 以 从 局 限于 身体 某 一 部 位 的 肌 张 力 障 
碍 开始 为 特点 ， 开 始 可 能 只 在 特定 运动 时 出 现 (运动 性 
肌 张 力 障碍 )。 如 果 症 状 进 展 ， 张 力 障碍 可 能 在 静 息 时 
出 现 ， 并 且 首 先 向 身体 其 他 部 位 扩展 ( 节 段 性 册 张 力 障 
碍 )， 最 终 可 能 影响 身体 大 部 分 或 者 全 身 〈 全 身 性 肌 张 
力 障 碍 )。 肌 张力 障碍 的 进展 与 发 病 年 龄 有 关 。 在 儿童 
期 开始 的 张力 障碍 通常 从 腿 部 开始 ， 然 后 向 节 段 或 全 身 
发 展 ， 然 而 在 成 人 ， 肌 张力 障碍 通常 从 身体 其 他 部 位 开 
始 ， 并 且 很 少 发 展 为 全 身 性 的 。 局 部 性 肌 张 力 障碍 的 例 
FARIS ERAH EHER, BERE 
CEARD., BEERS GI). HEEK HERE 
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张力 障碍 可 能 与 代谢 性 疾病 如 Wilson 病 或 Lesch- Nyhan 
综合 征 、 神 经 障碍 如 Hunting ton 病 或 其 他 原因 包括 头 
部 创伤 、 链 或 二 硫化 碳 毒 性 、 或 抗 精神 病 药 或 抗 帕 金森 
症 药 有 关 。 然 而 ， 大 多 数 病 例 中 这 种 疾病 是 原 发 性 的 。 

大 多 数 类 型 的 张力 障碍 是 没有 治疗 方法 的 ， 但 是 采 
用 适当 的 处 填 ， 许 多 患者 的 症状 可 能 缓解 [1~1]。 


。 有 人 建议 所 有 的 儿童 和 青少年 出 现 张力 障碍 ， 尤 其 是 
从 腿 开 始 的 ， 都 应 该 首先 试用 去 旋 多 已 [2,4] 。 尽 管 在 
英国 没有 得 到 许可 ,但 BNFC 声明 3 个 月 或 者 更 大 
的 儿童 伴 有 多 巴 胺 敏感 的 肌 张 力 障碍 ， 包 括 肌 张 力 障 
和 碍 的 脑 性 麻将 ， 可 以 给 予 左旋 多 巴 250pg/kg (以 4: 
1 的 比例 合用 卡 比 多 巴 )， 每 天 2 一 3 次 ， 根 据 反 应 每 
2 一 3 天 增加 一 次 剂量 ， 直 到 最 大 剂量 1Img/kg， 每 天 
3 次 。 另 一 种 推荐 的 治疗 方法 是 逐渐 加 至 左旋 多 巴 
200mg 和 卡 比 多 巴 50mg， 每 天 3 次 ， 维 持 此 剂量 3 
个 月 。 如 果 在 此 期 间 没 有 有 效 反 应 ， 则 停止 用 药 [2] 。 
如 果 药 物 有 效 ， 效 果 通 常 是 显著 的 ， 而 且 只 要 服药 效 
果 可 以 持续 ， 在 一 些 病例 中 可 能 超过 10 年 ， 一 般 没 
有 左旋 多 巴 治疗 帕 金 森 综 合 征 时 伴随 的 长 期 间 题 
(第 620 页 ) 。 

对 左旋 多 巴 治疗 无 效 的 儿童 和 青少年 ， 抗 毒 草 碱 药 如 
薪 海 索 是 次 选 药物 ，BNFC 也 建议 使 用 荣 扎 托 品 和 
丙 环 定 。 从 小 剂量 开始 逐渐 加 量 能 使 不 良 反 应 减 到 最 
小 。 一 般 经 验 表明 大 约 半数 的 儿童 和 青少年 从 抗 毒 埋 
碱 药 受益 ， 成 人 对 此 类 药物 的 耐 受 性 较 低 ， 而 且 只 有 
大 约 五 分 之 一 的 局 部 张力 障碍 的 成 年 患者 从 中 受益 。 
XE Ze bie A DS Ro EUR] HE UL HE E SA 23 18 7T OCA MD 
者 ， 可 以 使 用 其 他 药物 。 洗 多 患者 从 某 二 氮 革 类 如 地 
西洋 受益 ， 少 数 患 者 对 巴 气 芬 或 者 卡巴 西平 有 反应 。 
有 时 修 抗 精神 病 药 有 效 但 是 带 来 引起 迟 发 性 运动 障碍 
的 风险 。 丁 茶 那 嗪 引起 述 发 性 运动 障碍 的 风险 较 小 但 
可 能 引起 抑郁 。 对 于 非常 严重 的 张力 障碍 ， 需 要 联合 
治疗 ， 丁 莱 那 趴 与 匹 莫 章 特 和 莱 海 索 合用 往往 有 效 。 
对 于 拒绝 口服 药物 治疗 的 患者 ， 可 以 试用 藉 内 注射 巴 
氮 芬 或 者 外 科 手 术 。 

对 于 成 人 起 病 的 局 部 张力 障碍 患者 ， 治 疗 反应 往往 不 
Ap. FR ld. (EHH do dk A HEIETR IS ERE. = 
dE VE RUSUNUEE SE TE e Er RD ORARE, sl 5 ERE ERU JL HS 
职业 病 性 张力 障碍 的 作用 正在 研究 中 。 在 一 些 全 身 或 
节 段 张力 障碍 的 患者 中 ， 将 肉 毒 杆 菌 毒 素 A 注射 到 
最 严重 或 疼痛 的 肌肉 中 ,已 经 作为 辅助 治疗 得 以 应 
用 。 在 受累 的 肌肉 中 局 部 注射 引起 大 约 一 个 星期 的 无 
力 ， 因 此 减少 或 终止 张力 障碍 性 痉挛 的 改作。 作用 可 
持续 2 ~a DAR. Xa dek Bt H] PFS 95 VE ZI Gi 
KAL. 


Jia =P NR Ki se 3 MI Po PERDU ak E. EEA 
1503 页 肉 毒 杆菌 毒素 项 下 内 容 。 关 于 抗 精神 病 药 引起 
的 张力 障碍 反应 详 见 第 759 GI. MISAS AR LM F 
锥 体外 障碍 。 


. Anonymous. Dystonia: underdiagnosed and undertreated? Drug 
Ther Bull 1988; 26: 33-6. 

. Marsden CD, Quinn NP. The dystonias. BMJ 1990; 300: 139-44. 

. Williams A. Consensus statement for the management of focal 
dystonias. Br J Hosp Med 1993; 50; 655-9 

4. Bressman SB. Dystonia update. CWin Neuropharmacol 2000; 23: 

239-5]. 
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肝 性 脑病 关于 肝 性 脑病 的 处 置 不 支持 使 用 多 巴 胺 能 药 
物 如 左旋 多 巴 ， 见 第 1341 页 。 


抗 精神 病 药 恶 性 综合 征 关于 单独 使 用 左旋 多 巴 或 者 与 

省 隐 亭 合用 成 功 治疗 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 巴 有 独立 的 

报道 0~4] (第 760 页 ) 。 然 而 ， 这 种 情况 下 应 用 岁 巴 胺 

能 药物 治疗 通常 首选 溴 陷 亭 。 

. Knezevic W, er al. Neuroleptic malignant syndrome. Med J Aust 
1984; 140: 28-30. 

. Clarke CE, et al. Clinical spectrum of neuroleptic malignant syn- 
drome. Lancet 1988; ii: 969-70, 

. Lo TCN, er al. Neuroleptic malignant syndrome: another medi- 

cal cause of acute abdomen. Postgrad Med J 1989; 65: 653-5. 

Shoop SA, Cemek PK. Carbidopa/levodopa in the treatment of 


neuroleptic malignant syndrome. Arn Pharmacother 1997, 31: 
119. 


帕 金 森 综 合 征 ”左旋 多 巴 是 治疗 帕 金 森 病 的 主要 药物 
(第 620 页 )， 但 是 在 病程 中 何 时 应 该 使 用 左旋 多 巴 的 看 
法 是 不 同 的 。 大 多 数 患者 起 初 对 左旋 多 巴 有 反应 ， 但 是 
几 年 之 后 受益 减少 。 使 用 中 可 能 出 现 运 动 障碍 、 精 神 症 
状 和 灵活 性 的 波动 现象 ， 必 须 小 心 调整 剂量 或 者 使 用 畏 
助 药物 。 对 于 大 多 数 患者 来 说 ， 最 后 都 必须 使 用 左旋 多 
巴 治疗 ， 但 是 许多 神经 病 学 专家 都 因为 它 会 使 发 生 运 动 
性 并 发 症 (motor complications) 的 风险 增加 而 延迟 开 
始 左旋 多 巴 治疗 的 时 间 。 因 此 新 发 病 的 患者 ， 尤 其 是 年 
轻 患 者 ， 经 常用 多 巴 胺 受 体 激 动 药 开始 治疗 ， 而 将 左旋 
多 巴 留 到 上 了 年 纪 以 后 、 身 体 虚 弱 时 或 者 出 现 并 发 症 或 
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抑制 剂 联合 使 用 ， 对 于 经 历 过 由 左旋 多 巴 和 多 巴 脱 凑 酶 
抑制 剂 复合 制剂 引起 的 残疾 程度 的 波动 的 患者 ， 外 周 儿 
茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶 (COMT) 抑制 剂 也 许 是 必要 的 。 
左旋 多 巴 治疗 帕 金森 综合 征 的 药 动 学 最 优 方法 包括 定时 
给 药 、 缓 释 制 剂 的 使 用 、 口 服 溶液 〈 见 稳定 性 ， 第 631 
页 )、 立 即 吸 收 的 分 散剂 型 、 进 食 时 间 以 及 使 用 其 他 药 
物 以 增加 左旋 多 巴 的 吸收 。 一 些 国家 还 有 注 人 十 二 指 肠 
内 的 含有 左旋 多 巴 和 卡 比 多 巴 的 凝 胶 剂 。 
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. van Laar T. Levodopa-induced response fluctuations in patients 
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Drugs 2003; 17: 475-89. 

8. LeWitt PA, Nyholm D. New developments in levodopa therapy. 
Neurology 2004; 62 (suppl 1): 89-$16. 

Stocchi F, Olanow CW. Continuous dopaminergic stimulation in 
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2005; 64: 216-23. 


脑 下 垂体 和 下 丘脑 病 ”诊断 和 试验 ”生长 激素 储备 减少 
是 垂体 前 叶 衰 竭 的 早期 功能 异常 表现 之 一 ， 同 时 由 于 多 
巴 胺 被 认为 能 刺激 生长 激素 分 弯 ， 左 旋 多 巴 被 用 于 诊断 
生长 激素 缺乏 症 的 激发 试验 [1,3] 。 在 前 一 晚 空腹 之 后 . 
口服 左旋 多 巴 500mg， 生 长 激素 的 血浆 浓度 在 0 一 3h 内 
每 小 时 测定 一 次 ， 儿 童 按 10mg/kg 给 药 ， 最 大 量 是 
500mg。 可 能 出 现 暂 时 的 恶心 、 呕 吐 、 眩 学 和 低 血压 ， 
患者 在 试验 中 应 该 保持 平 卧 。 正 常 的 反应 是 生长 激素 的 
血浆 浓度 增加 超过 5ng/ml 或 者 达到 高 于 10ng/ml 的 水 
X. 但 是 10%~15% 的 正常 受 试 者 可 能 没有 反应 。 然 
而 ,关于 在 检测 生长 激素 缺乏 过 程 中 ， 生 长 激素 分 小 的 
激发 试验 是 否 优 于 测量 循环 中 的 生长 油 节 素 存在 争 
论 [3~5] 。 生 长 发 育 迟 缓 的 处 置 ， 包 括 正确 诊断 的 问题 ， 
见 第 1423 页 。 
1. Abboud CF. Laboratory diagnosis of hypopituitarism. Mayo Clin 
Proc 1986; 61: 35-48. 
Müller EE, et aj. Involvement of brain catecholamines and ace- 
tylcholine in growth hormone deficiency states: pathophysiolog- 
ical, diagnostic and therapeutic implications Drugs 1991; 41: 
161-77. 
. Hoffmann DM, er al. Diagnosis of growth-hormone deficiency 
in adults. Lancet 1994; 343: 1064-8. Correction. ibid., 344: 206. 
de Boer H, e/ al. Diagnosis of growth hormone deficiency in 
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睡眠 相关 的 运动 障碍 ”睡眠 中 发 生 的 不 宁 腿 综合 征 
(restless legs syndrome) 和 周期 性 四 上肢 运 动 (periodic 
limb movements) 的 病因 学 还 不 清楚 ， 多 采用 经 验 治疗 
(第 748 页 )。 这 些 并 发 症 的 治疗 很 少 采用 对 照 研 究 的 方 
XX. 但 是 小 规模 的 对 照 研究 ~ 外 指出 合用 左旋 多 巴 和 
外 周 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 能 改善 睡眠 质量 并 减少 腿 部 运 
动 。 大 多 数 患 者 在 睡 前 服用 左旋 多 巴 50 一 200mg， 如 果 
可 能 还 在 夜间 另外 服药 。 一 项 为 期 一 年 的 公开 扩展 研 
究 [7] 证 实 了 伴 有 不 宁 腿 综合 征 (restless legs syn- 
dromo 的 叫 者 使 用 左旋 多 巴 的 持续 效果 和 安全 性 ， 作 
者 建议 为 了 降低 恶化 或 者 白天 症状 反弹 的 风险 ， 左 旋 多 
巴 的 最 大 日 剂量 为 400mg。 然 而 ， 长 效 的 多 巴 胺 能 激动 
药 常 与 左旋 多 巴 合用 以 避免 并 发 症 出 现 。 

还 有 一 项 对 于 10 名 伴 有 夜 磨牙 的 患者 的 研究 ， 表 
明 左旋 多 巴 对 此 有 效 [3]。 
. von Scheele C. Levodopa in restless legs. Lancet 1986; ii: 

426-7. 

- Brodeur C, er al. Treatment of restless legs syndrome and peri- 
odic movements during sleep with L-dopa; a double-blind con- 
trolled study. Neurology 1988; 38: 1845-8, 
Kaplan PW, er al. A double-blind, placebo-controlled study of 
the treatment of periodic limb movements in sieep using carbi- 
dopa/levodopa and propoxyphene. Sleep 1993; 16: 717-23. 
Trenkwalder C, e/ al. L-dopa therapy of uremic and idiopathic 
restless legs syndrome: a double-blind crossover trial. Sleep 
1995; 18: 681-8. 
. Beneš H, er al. Rapid onset of action of levodopa in restless legs 
syndrome: a double-blind, randomized, multicenter, crossover 
trial. S/eep 1999; 22: 1073-81. 
Janzen L, er al. An overview of levodopa in the management of 
restless legs syndrome in a dialysis population: pharmacokinet- 
ics, clinical trials, and complications of therapy. Ann Pharmaco- 
ther 1999; 33: 86-92. 
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Trenkwalder C, e? al. One-year treatment with standard and sus- 
tained-release levodopa: appropriate long-term treatment of rest- 
less legs syndrome? Mov Disord 2003; 18: 1184-9. 

. Lobbezoo F, et al. The effect of the catecholamine precursor L- 
dopa on sleep bruxism: a controlled clinical trial. Mov Disord 
1997; 12: 73-8. 


斜视 实验 性 研究 表明 作用 于 中 枢 的 药物 如 左旋 多 巴 可 
能 改善 弱视 患者 的 视力 LHA, 第 1512 页 )。 然 而 它 
们 在 临床 实践 中 的 作用 还 不 确定 [1]。 

1. Chatzistefanou KI, Mills MD. The role of drug treatment in chil- 


dren with strabismus and amblyopia. Paediatr Drugs 2000; 2: 
91-100. 


多 发 性 抽动 (Tourette) RAW 已 有 左旋 多 巴 治疗 
Tourette 综合 征 的 研究 ( 见 抽 摘 ， 第 744 页 )。 一 项 小 
规模 的 实验 性 研究 [!1 得 到 了 鼓舞 人 心 的 结果 。 


1. Black KJ, ef al. Response to levodopa challenge in Tourette syn- 
drome. Mov Disord 2000; 18: 1194-8. 
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制剂 


BP 2005: Co-beneldopa Capsules; Co-careldopa Tablets; Dispersible Co 
beneldopa Tablets; Levodopa Capsules; Levodopa Tablets; 

USP 29: Carbidopa and Levodopa Tablets; Levodopa Capsules: Levodopa 
Tablets. 


专利 制剂 
Ger.: Dopaflex; Restex Hung.: Dopaflex India: Levopa: Ital.: Levomet; 
USA: Dopart; Larodopaf. 


多 组 分 制剂 Argo: Lebocar: Lecarge; Madopar: Nervocur; Sinemet: 
Stalevo; Austral.: Kinson; Madopar; Sinemet; Stalevo; Austria: Dopamed; 
Levobenst; Madopar: Sinemet; Belg.: Prolopa; Sinemet; Braz.: Carbidol: 
Cronomet; Levocarb; Parkidopa; Prolopa; Sinemet; Canad.: Apo-Levo- 
carb: Novo-Levocarbidopa; Nu-Levocarb; Prolopa; Sinemet; Chile: Gri- 
foparkin: Levofamil; Melitase; Prolopa; Protonis; Saniter Compuesto; 
Sinemet; Stalevo; Cz: Isicom; Madopar; Nakom; Sinemet; Denm.: Ma- 
dopar; Sinemet; Stalevo; Fin.: Aktipar]: Kardopal; Madopar; Sinemet: Sta- 
levo; Fr: Modopar; Sinemet; Stalevo: Ger.: Dopadura C; lsicom: Levo-C: 
Levobeta C; Levocarb: Levocomp; Levodop; Levodopa Comp: Levodopa 
comp B; Levodopa comp C; Levodopa-Carbif; Levopar: Madopar: Na- 
comt; NeyDop N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 97); PK-Leva: Stalevo; Stri- 
aton: Tremoparf; Gr: Madopar; Sinemet: Snemet-CR Stalevo: Zimox: 
Hong Kong: Apo-Levocarb; Levomed; Levomet; Madopar; Sinedopa: 
Sinemet; Hung.: Duelin Madopar: Sinemet: India: Levopa-C; Syndopa; 
Irl.: Half Sinemet, Madopar; Sinemet; Stalevo; Israel: Dopicar: Levopar 
Plus; Sinemet; Ftal.: Madopar; Sinemet; Malaysia: Apo-Levocarb; Lev- 
omed; Sinemet; Mex.: Cloisone: Lemdopa; Madopar; Racovel; Sinemet; 
Ternovag; Neth.: Madopar Sinemet: Norw.: Madopar; Sinemet: NZ: Apo- 
Levocarb: Madopar; Sindopa: Sinernet; Port.: Madopar; Sinemet; Stalevo; 
Rus.: Duellin (Ayə); Nakom (Hakom); Syndopa (CaAona); S.Afr.: 
Carbilev Madopar; Sinemet; Singapore: Cardopar; Levomet; Madopar: 
Sinemet; Spain: Madopar; Sinemet: Stalevo; Swed.: Duodopa: Madopark; 
Sinemet: Stalevo: Switz.: Madopar; Sinemet; Stalevo: Thai.: Cenparkin; 
Levomed; Madopar; Sinemet; Syndopa; Vopar; UK: Duodopa: Half 
Sinemet; Madopar: Sinemet; Stalevo; Tilolec; USA: Atamet: Parcopa: 
Sinemet; Stalevo; Venez.: Madopar; Sinemet. 


Lisuride Maleate (BANM, rINNM) BREE 
Mi ZiR 

Lisuride, Maléate de; Lisuridi Hydrogenomaleas; Lisuridi Maleas; 
Lisuridivetymaleaatti; Lisuridviternaleat; Lysuride Maleate; Malea- 
to de lisurida; Methylergol Carbamide Maleate. 3-(9.10-Didehy- 
dro-6-methylergolin-8a-yl)- 1, |-diethylurea hydrogen maleate; 8- 
Decarboxamido-8-(3,3-diethylureido)-o-lysergamide maleate. 
An3ypuaa Marear 

CoH 4N4O,C4H40, = 454.5, 
CAS — 18016-80-3 (lisuride); 
maleate). 

ATC 一 G02CB02; NO2CAO07. 
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不 良 反应 和 注意 事项 
参见 濞 隐 亭 ， 第 625 页 。 给 帕 金 森 综 合 征 患者 输 注 
麦角 乙 脲 与 严重 的 精神 不 良 反 应 有 关 。 


对 心理 功能 的 影响 关于 接受 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 麦 
角 乙 腺 的 患者 发 生 白 天 睡眠 过 多 ， 见 左旋 多 巴 的 不 良 反 
应 项 下 对 心理 功能 的 影响 ， 第 632 页 。 


纤维 化 ”关于 接受 麦角 衍生 化 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 麦 
角 乙 脲 的 帕 金 森 综合 征 串 者 发 生 纤 维 化 反应 ， 见 溴 隐 亨 
的 不 良 反应 项 下 纤维 化 ， 第 626 Mi. 


IPAE 给予 有 路 啉 症 的 患者 马 来 酸 麦角 乙 逐 是 不 安全 
的 ， 因 为 在 动物 中 已 证 实 它 具 致 中 啉 证 人 性质 。 


药物 相互 作用 
SU P EE. E 627 Mi. 


药 动 学 

给 予 11 和 名 帕 金 森 病 患者 单 次 口服 马 来 酸 麦角 乙 李 
300pg， 血 浆 浓 度 差异 很 大 [1] 。 有 吸收 迅速 ， 平 均 血 浆 消 
除 半衰期 为 2. 2h。 平 均 只 有 0.05% 的 药物 在 24h 内 从 
尿 中 排出 。 马 来 酸 坡 角 乙 脲 的 平均 口服 生物 利用 度 [2] 
在 剂量 为 100pg 时 为 10%, 而 在 剂量 为 300pg 时 为 
2294. Te 12 名 健康 受 试 者 中 采用 静脉 、 肌 内 或 者 皮下 
注射 的 方式 单 次 给 予 麦角 乙 脲 25pyg， 其 中 11 人 的 血浆 
催乳 率 浓 上 度 降低 到 原来 的 60%， 这 种 作用 大 约 持续 
10hL5], 。 青 脉 注 射 麦 角 乙 脲 的 血浆 浓度 分 别 在 半衰期 内 
的 14min 和 1. 5h 有 两 次 下 降 。 皮 下 注射 和 肌 内 注射 达 
血浆 浓度 峰值 的 时 间 分 别 为 12min 和 15min。 
. Burns RS, er al. Disposition of oral lisuride in Parkinson's dis- 

ease. Clin Pharmacol Ther 1984; 35: 548-56. 

. Hümpel M, et al. Radioimmunoassay of plasma lisuride in man 
following intravenous and oral administration of lisuride hydro- 
gen maleate; effect on plasma prolactin level. Kur J Clin Phar- 
macol 1981; 20: 47-51. 
Krause W, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of lisuride in healthy volunteers after intravenous, intramuscular, 


and subcutaneous injection. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 
399-403. 
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用 途 和 用 法 

马 来 酸 麦角 乙 脲 是 一 种 麦角 衍生 物 ， 是 一 种 多 巴 胺 
Dz 受 体 激动 药 ， 与 溴 耻 亮 的 作用 和 用 途 相似 〈 第 627 
页 )。 它 还 有 5- 羟色胺 能 作用 。 它 同样 可 以 用 于 治疗 帕 
金森 综合 征 ， 并 且 已 经 用 于 治疗 高 泌乳 素 血 症 引起 的 紊 
乱 。 因 为 医学 的 原因 需要 抑制 产后 说 乳 时 ， 也 可 以 使 用 
此 药 。 不 推荐 此 药 用 于 生理 性 泌乳 的 常规 抑制 或 者 产后 
乳房 疼痛 和 肿胀 的 处 置 ， 因 为 这 些 通过 使 用 简单 的 镇 痛 
药 和 乳房 托 就 可 以 充分 缓解 。 在 有 些 国 家 袁 角 乙 逐 已 经 
用 于 治疗 肢 端 肥大 症 和 预防 篇 头痛 。 

在 帕 金 森 病 的 治疗 中 ， 马 来 酸 麦 角 乙 脲 可 以 单独 
给 药 或 者 在 用 左旋 多 巴 控 制 的 患者 出 现 “ 开 - 关 ”现象 
波动 时 加 用 。 通 常 口服 给 药 ， 进 食 时 服用 。 初 始 剂量 
为 睡 前 服用 200ug， 每 隔 一 周 可 能 再 加 200kg， 第 一 
次 在 中 午 ， 然 后 在 早 农 。 进 一 步 增加 剂量 直到 获得 最 
佳 的 治疗 效果 ， 每 周 增加 200kg， 增 加 剂量 的 顺序 相 
同 ， 从 睡 前 剂量 开始 。 一 般 日 剂量 不 超过 5mg， 分 次 
服用 。 


肢 端 肥 大 症 ”多巴胺 能 药物 反常 地 引起 生长 激素 分 泌 减 
少 ， 所 以 可 能 作为 外 科 、 放 射 或 者 生长 抑 素 类 似 物 治疗 
肢 端 肥大 症 的 辅助 治疗 手段 ， 从 而 减少 循环 中 的 生长 激 
素 水 平 ， 尽 管 它们 的 效果 不 如 生长 抑 素 类 似 物 〈 第 1421 
页 )。 使 用 的 多 巴 胺 受 体 激动 药 主要 是 溴 隐 亭 ， 但 是 有 些 
国家 也 使 用 麦角 乙 逐 ， 典 型 用 法 是 100kg， 每 天 3 次 。 


离 洲 乳 泰 血 症 和 泌 屯 素 痴 ”多巴胺 受 体 激 动 药 广泛 用 于 
治疗 继 发 于 小 乳 素 瘤 的 高 小 乳 素 血 症 (第 1423 页 ) X 
角 乙 脲 可 以 替代 溴 隐 亭 使 用 。 有 报道 ， 给 予 4 名 患 有 巨 
UL KON IO a e i fi LIRO ER 400 — 800pg, HR RH I 
年 ， 洲 乳 素 的 血浆 水 平 降 至 正常 [!1] 。3 名 患者 降低 剂量 
后 ,泌乳 素 水 平 升 高 。 第 四 名 患者 的 剂量 从 每 天 400ug 
逐渐 降低 到 50uxg， 洲 乳 素 水 平 仍 在 正常 范围 ， 但 是 完 
全 停 药 后 3 个 月 内 小 她 素 浓 度 又 增加 了 。 

为 了 避免 口服 疗法 的 不 良 反 应 ， 才 角 乙 脲 的 阴道 给 
药 已 经 在 研究 中 。 在 一 项 包括 40 名 高 泌乳 素 血 症 妇女 
的 研究 中 [ 习 ， 在 晚上 将 一 片 200pg 的 标准 口服 片 剂 放 
置 在 阴道 内 ,能 使 泌乳 紊 浓 度 降低 ， 效 果 与 口服 400pg 
相似 ， 但 是 更 容易 耐 受 。 
- Liuzzi A, et al. Low doses of dopamine agonists in the long-term 
treatment of macroprolactinomas. M Engl J Med 1985; 313: 


Tasdemir M, er al. Vaginal lisuride for hyperprolactinaemia 
Lancet 1995; 346: 1362. 
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(第 1424 页 ) 。 然 而 ， 不 推荐 常规 使 用 多 巴 胺 能 药物 抑 

制 生理 性 泌乳 。 

1. Venturini PL, er al. Effects of lisuride and bromocriptine on in- 
hibition of lactation and on serum prolactin levels: comparative 


double-blind study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1981; 11: 
395—400. 


ARA 在 一 项 小 规模 的 安慰 剂 对 照 试验 中 [让 ， 给 巴 

麦角 乙 脲 每 天 200pg 可 以 有 效 治疗 周期 性 乳腺 痛 。 然 

而 ， 因 为 乳腺 痛 (第 1677 页 ) 能 自发 缓解 ， 所 以 一 般 

不 考虑 治疗 ， 除 非 疼痛 存在 约 6 DA. 

1. Kaleli S, er al. Symptomatic treatment of premenstrual mastalgia 
in premenopausal women with lisuride maleate: a double-blind 


placebo-controlled randomized study. Fertil Steril 2001, 75: 
718-23. 


RAR 尽管 在 一 些 国家 麦角 乙 脲 用 于 偏 头痛 的 预防 
(第 489 页 )， 但 是 一 般 情况 下 它 不 是 主要 选择 的 药物 ， 
其 至 不 是 主要 的 替代 药物 。 


帕 金森 综合 征 -一些 神经 病 学 专家 在 帕 金 森 综 合 征 

(第 620 JO 的 早期 治疗 中 使 用 多 巴 胺 受 体 激动 药 比 如 

麦角 乙 有 ,试图 延迟 左旋 多 巴 治疗 开始 的 时 间 ， 还 有 一 

些 专 家 保留 此 类 药 作为 单独 使 用 左旋 多 巴 不 再 有 效 或 者 

不 能 耐 受 时 的 辅助 药物 。 有 时 候 它 们 能 有 效 减少 左旋 多 

巴 治 疗 中 的 “ 关 ” 周 期 ， 并 能 改善 疾病 晚期 出 现 的 灵活 

性 的 波动 现象 。 

Rinne UK. Lisuride, a dopamine agonist in the treatment of early 
Parkinson's disease. Neurology 1989; 39; 336-9. 

Clarke CE, Speller JM. Lisuride for levodopa-induced complica- 
tions in Parkinson's disease. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
1999 (accessed 16/02/06) =. 

. Clarke CE, Speller JM. Lisuride versus bromocriptine for levo- 
dopa-induced complications in Parkinson's disease. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 16/02/06). 

. Allain H, er al. Five-year follow-up of early lisuride and tevo- 


dopa combination therapy versus levodopa monotherapy in de 
novo Parkinson's disease. Fur Neurol 2000; 44: 22-30. 


MS 


w 


> 


用 法 “在 左旋 多 巴 治疗 中 出 现 灵活 性 起 伙 现 象 的 患者 ， 
HT EG Z BOSE RE CAE FEE BER. (BR 
JR M 4825 Jj Ej PEU MEM o ME ROJ. de fO 
经 皮 给 药剂 型 用 于 治疗 帕 金 森 病 和 不 宁 腿 综合 征 正在 研 
Sp poen, 


. Obeso JA, er al. Intravenous lisuride corrects oscillations of mo- 
tor performance in Parkinson's disease. 4r Neurol 1986; 19: 


31-a. 
Obeso JA, er al. Lisuride infusion pump: a device for the treat- 


2 
ment of motor fluctuations in Parkinson's disease. Lancer 1986; 
i: 467-70, 

3. Critchley P, e! al. Psychosis and the lisuride pump. Lancet 1986; 
i: 349 


a 


. Stoĉchi F, er u/. Prospective randomized trial of lisuride infusion 
versus oral levodopa in patients with Parkinson's disease. Brain 
2002; 125: 2058-66 

. Woitalla D. er af. Transdermal lisuride delivery in the treatment 

of Parkinson's disease. J Neural Transm Suppl 2004; 68: 89-95. 

Benes H. Transdermal lisuride: short-term efficacy and tolerabil- 

ity study in patients with severe restless legs syndrome. S/eep 

Med 2006; 7: 31-5 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dopagonf; Austria: Dopergn; Prolacam; Braz.: Dopergin]: Fr: 
Arolac; Dopergine; Ger: Cuvalt Dopergin; Gr.: Dipergon: Israel: Dop- 
erginT: Ital.: Dopergin; Mex.: Dopergin; Neth.: Dopergin; NZ: Dopergin; 
Spain: Dopergin: Switz.: Dopergint: Thai.: Dopergint: UK: Revanilf. 


Metixene Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 美 
= nt 

Hidrocloruro de metixeno; Methixene Hydrochloride (USAN); 
Methixene Hydrochloride Monohydrate; Metikseenihydroklori- 
di; Metikseno hidrochloridas; Métixéne, Chlorhydrate de; 
Metixen-hidroklorid; Metixen-hydrochlorid monohydrát; Metix- 
enhydroklorid; Metixeni Hydrochioridum; Metixeni Hydrochlori- 
dum Monohydricum; NSC-78194; SJ-1977. (RS)-9-(1-Methyl-3- 
piperidylmethyf)thioxanthene hydrochloride monohydrate. 
MeTuxceHa THADOXAOPHA, 

C»oH23NS,HCIH;O = 363.9. 

CAS — 4969-02-2 (metixene); 1553-34-0 (anhydrous 
metixene hydrochloride); 7081-40-5 (metixene hydrochlo- 
ride monohydrate). 

ATC 一 N04AA03. 


N 
Sch; 
LIU 
(metixene) 
Pharmacopoeias. In Eur. (US vili». 


盐酸 美星 吨 /盐酸 奥 芬 那 媳 “Metixene Hydrochloride/Orphenadrine Hydrochloride 


Ph. Eur. 5. 5 (Metixene Hydrochloride) 白色 或 类 白 
e. BS mmeximumk. ESCTUK. LRA APH. 
1.8% 的 水 溶液 pH OM 4. 4-5.8. WERT. 


简介 

盐酸 美 唑 吨 是 第 三 代 抗 毒 草 碱 药 ， 作 用 与 阿托品 相 
似 (BE 956 页 )， 它 还 具有 抗 组 胺 和 直接 抗 痉挛 的 性 质 。 

它 用 于 帕 金 森 综 合 征 《第 620 页 ) 的 对 症 治疗 ， 包 
EREDAR AAI RRE E RS 但 是 ,与 其 
他 抗 毒 莹 碱 药物 一 样 ， 它 对 于 迟 发 性 运动 障碍 无 效 。 通 
i Be ae ci ud f L1 RET KAR] EKOO 2. 5mg， 每 天 3 次 ， 根 
据 反应 逐渐 加 量 ， 直 到 每 日 总 剂量 15 一 60mg， 分 次 服用 。 

盐酸 美 晒 吨 还 用 在 解除 胃 肠 痉 率 的 制剂 当中 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Metixent: Tremarit; Hung.: Tremaril Ital.: Tremaril; Swed.: Tremo- 
quilt. 


多 组 分 制剂 Port.: Espasmo Canulase; S.Afr.: Spasmo-Canulase: 
Switz.: Spasmo-Canulase. 


Orphenadrine Citrate (BANM, rINNM) + #4 
Re JR 2E DRE 

Citrato de orfenadrina; Mephenamine Citrate; Orfenadriinisi- 
traatti; Orfenadrincitrat; Orfenadrin-citrát; Orfenadrino citratas; 
Orphenadin Citrate; Orphénadrine, Citrate d'; Orphenadrini Ci- 
tras. (R$)-Dimethyl[2-(2-methylbenzhydryloxy)ethyfJamine dihy- 
drogen citrate, 

OpdeHaApuHa LIwTpar 

CigH;3NO,C4HgO; = 461.5. 

CAS 一 83-98-7 (orphenadrine); 4682-36-4 (orphen- 
adrine citrate). 

ATC — MO3BCOI. 


CH3 


CH 
oma 3 


© i 
(orphenadrine) 
Pharmacopoeias. In Eur. (ILS viii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Orphenadrine Citrate) FI ft 38 26 Fl fa €i 
BERK. METK: (EGET LOGER. BOK. 
USP 29 (Orphenadrine Citrate) K6., JLFF AMI 


WERK. METK METLE: KATAH. LE 
和 荣 。 密 闭 容 器 中 避 光 贮藏 。 


Orphenadrine Hydrochloride (BANM, rINNM) ŝk 
musa] 

BS-5930; Hidrocloruro de orfenadrina; Mephenamine Hydro- 
chloride; Orfenadriinihydrokloridi; Orfenadrin-hidroklorid; Or- 
fenadrin-hydrochlorid; Orfenadrinhydroklorid; Orfenadrino hid- 
rochloridas; Orphenadin Hydrochloride; Orphénadrine, Chlo- 
rhydrate d'; Orphenadrini Hydrochloridum. (RS)- Dimethyl[2-(2- 
methylbenzhydryloxy)ethy/]amine hydrochloride. 
OpdoenaApuna [MADOXAODMA 

CjgH34NO.HCI = 305.8. 

CAS — 341-69-5. 


ATC — NO4ABO2. 
Pharmacopoeias. In Eur. CSS vii. 


Ph. Eur. 5. 5 (Orphenadrine Hydrochloride) 白色 或 类 
BGSRTEEDK. SG TOKRCB. BIC, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 奥 芬 那 君 可 能 引起 失眠 。 


滥用 一 名 23 岁 的 精神 分 裂 症 患 者 ， 药 物 治 疗 中 包括 
奥 芬 那 君 100mg， 每 天 3 次 ， 为 了 获得 欣 快 感 ， 他 违法 
获得 药物 并 增加 剂量 1] ， 在 一 次 单 次 服用 600mg 剂量 
Ki. AUETBONTEBOUR. 
tu LEE BRE MS RO FAZI. 95 644 MI. 
i Shariatmadari ME. Orphenadrine dependence. BMJ 1975; 3: 
6. 


过 最 ”有 报道 (11 一 名 精神 分 裂 症 患者 超 剂量 服用 奥 芬 
那 君 后 出 现 了 急性 中 毒 ， 对 急诊 支持 疗法 有 反应 ， 包 括 
大 剂量 肾上腺 素 、 多 巴 胺 和 多 巴 酚 丁 胺 用 于 恢复 心 搏 暂 
停 后 的 血压 下 降 。 在 1977 —1980 年 ，the UK National 
Poisons Unit 记录 了 12 人 因 奥 芬 那 君 而 死亡 。 


1. Clarke B, er al. Acute poisoning with orphenadrine, Lancet 
1985; i: 1386. 
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IRR — 奥 芬 那 君 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 认 为 它 用 
于 中 啉 病 的 患者 是 不 安全 的 。 

停 药 ”有 报道 ,一 名 56 岁 的 妇女 表现 为 神经 手术 后 恢 
复 缓慢 ， 在 突然 停 用 奥 芬 那 君 后 出 现 了 可 疑 的 戒 断 综合 
征 0]， 重 新 用 药 ， 其 情况 有 所 好 转 。 


1. Esler MD, e! af. Postoperative orphenadrine withdrawal. Br J 
Anaesth 2000; 85: 497. 


药物 相互 作用 

参见 抗 毒 晶 碱 药 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 页 ) RR 
芬 那 君 是 细胞 色素 PASO [n] B CYP2B6 的 抑制 剂 ， 此 
酶 参与 了 安 非 他 酮 转变 为 其 主要 代谢 产物 的 代谢 过 程 。 
注册 药物 信息 建议 在 使 用 安 非 他 酮 的 患者 中 应 慎 用 奥 芬 
APA. 


AAR TRI H A GL PRI IKE IL 20 Vy TR BE HU IZ UI o 
见 抗 幅 金森 症 药物 项 下 的 内 容 ， 第 762 DI. 


ARAS ”关于 奥 芬 那 君 与 右 丙 氧 芬 之 间 的 相互 作用 受 

到 公开 的 质疑 11.2] 。 

1. Pearson RE, Salter FJ. Drug interaction? — orphenadrine with 
propoxyphene. N ng! J Med 1970; 282: 1215 


2. Puckett WH, Visconti JA. Orphenadrine and propoxyphene 
(cont.). N Engi J Med 1970; 283: 544. 


药 动 学 

奥 芬 那 和 用 从 骨 肠 道 及 在 肌 内 注射 后 容易 吸收 。 它 几 
乎 完全 代谢 为 至 少 8 种 代谢 产物 ， 以 代谢 产物 和 少量 原 
形 药物 的 形式 主 览 从 永 中 排泄 。 奥 芬 那 疾 的 半衰期 为 
Mh (WFX). 
半衰期 给 予 5 名 健康 受 试 者 单 次 剂量 的 盐酸 奥 芬 那 
平均 消除 半 巍 期 为 15. Sh. 在 2 名 患者 中 多 次 口服 
给 药 ， 消 除 半 衰 期 分 别 为 30. 5h 和 40h[1] 。 
l. Labout JJM, e! al. Difference between single and multiple dose 


pharmacokinetics of orphenadrine hydrochloride in man. ur ./ 
Clin Pharmacol 1982; 21: 343-50. 


用 途 和 用 法 

奥 芬 那 姓 是 苯 海 拉 明 (第 455 页 ) 的 同 源 化 合 物 ， 
但 是 却 没有 莱 海 拉 明 的 催眠 作用 ， 它 是 一 种 上 板 胺 抗 毒 草 
RA, SERRER RH GE 644 KO. BR 
A $5083 BO DC e e FO JS RB RR ARTE E. FAE DL EE RR EUR 
T] PA KR Ek DE GN NIL FA. GR) Eb LU AA E kk AU JD sk dek. tk e 
奥 芬 那 君 用 于 帕 金 森 综合 征 的 对 症 治疗 (第 620 页 )， 
包括 减轻 酚 暑 嗪 类 药物 引起 的 锥 体外 系 症状 ， 但 是 ， 与 
共 他 抗 毒 蔓 碱 药物 一 样 ， 它 对 于 述 发 性 运动 障碍 无 效 。 
盐酸 奥 芬 那 君 的 初始 剂量 为 每 天 150mg， 分 次 服用 ， 根 
据 反 应 逐渐 加 量 ， 每 2 一 3 天 增加 50mg， 通 常 维持 剂量 
的 范围 是 每 天 150~ 一 300mg， 但 是 一 些 患者 可 能 需要 每 
天 400mg。 盐 酸 奥 芬 那 君 也 可 以 肌 内 注射 给 药 。 

BAL 33016 E “Haj ER RE EE LRL T RUBER LE E Se 0 E 
痛 。 可 以 口服 给 药 ， 剂 量 为 100mg， 每 天 两 次 。 也 可 以 
肌 内 注射 或 者 缓慢 静脉 注射 剂量 为 60mg， 每 12h 重 
复 给 药 。 

奥 劳 那 君 常 与 双氯芬酸 或 对 乙酰 氨基 酚 等 非 当 体 抗 
炎 药 联合 使 用 ， 用 于 治疗 肌肉 骨骼 和 关节 障 人 得。 


M “在 一 些 国家 ， 奥 芬 那 肴 枸 橡 酸 盐 用 于 治疗 难 治 性 
呢 逆 。 关 于 难 治 性 呢 逆 的 处 置 ， 见 握 丙 嘻 项 下 内 容 ， 第 
764 页 。 


肌肉 和 关节 障碍 ”参见 使 用 奥 芬 那 君 治疗 腿 痛 性 痉挛 和 
其 他 由 骨骼 肌 痉 挛 引 起 的 疼痛 情况 D,3] 以 及 与 双氯芬酸 
£r Fir E KI ge pn FEA AIL PA EIES REC, 


l. Latta D, Turner E. An alternative to quinine in nocturnal leg 

cramps. Curr Ther Res 1989; 45; 8313-7 

Hunskaar S, Donnell D. Clinical and pharmacological review of 

the efficacy of orphenadrine and its combination with paraceta- 

mol in painful conditions. J /ut Med Res 1991; 19: 71-87. 

. Uitz E, er al. Diclofenac/Orphenadrin-Infusionstherapie bei Pa- 

tienten mit aktivierten Arthrosen. Wien Med Wochenschr 1998; 
148: 179-82. 
Aglas F, et al. Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung mit 
Diclofenac/Orphenadrin-Infusionen bei Patienten mit musku- 
loskelettalen Krankheiten und Funktionsstorungen. Acta Med 
Austriaca 1998; 25: 86-90. 


M 


Lu 


= 


制剂 


BP 2005; Orphenadrine Hydrochloride Tablets; 
USP 29: Orphenadrine Citrate Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Norflex; Belg.: Disipal; Norflext: Canad.: Disipal; Norflex; 
Chile: Plenactol; Denm.: Disipat Lysantin; Norflexf; Fin: Norflex, Ger: 
Norflex: Gr: Disipal Norflex; India: Orphipat Israel: Flexin; Ital: Disipal; 
Malaysia: Norflex; Mex.: Norflex; Norw.: Disipal; NZ: Disppal; Norflex; 
Port: Norflex: S.Afr.: Disipal; Norflex; Phenerine; Singapore: Norflext: 
Swed.: Disipal; Norflex: Thai.: Norflex; Orfena UK: Biorphen; Disipal: 
USA: Banflex; Flexojectt; Flexon; Norflex; Venez.: Norflex. 
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多 组 分 制剂 


Metaflex Plusf Mio Aldoron: Mio-Virobron; Austral.: Norgesic: Austria: 
Neodolpasse; Norgesic; Braz.: Anapirol; Banidor; Dalgex: Doralgex: Dor- 
ciflex; Dorflex; Dorian; Dorzone; Flexdor; itailex Miorrelax; Nevralgex: 
Recilugoj: Relaflex: Rielex; Sedalex; Theoprrina; Canad.: Norgesic; Chile: 
Norgesic; Cz: Neodolpasse: Fin.: Dolan; Norgesic: Ger: Norgesic Nf: 
Gr.: Norgesic; Hong Kong: Norgesic Hung.: Neodolpasse: irh: Norge- 
sic: Israel: Muscol; Norgesic: Malaysia; Anarex; Norgesic: Orphenadol; 
Sunton; Mex.: Norflex Plus; NZ: Norgesic: Port: Norgesic: S.Afr.: Bese- 
max; Besenol; Norflex Co: Singapore: Anarex; Norgesic: Norphen: Or- 
phenadol; Swed.: Norgesic; Thai.: Cenasic: Corilaxf: Dorpane; Med-My- 
olaxt; Medgesic; Muscol Myodrine: Myoflex: Myopar Myosic: Myospa: 
Nabesac; Neosec; Norgesic: Norgicf; Norphen; Nuosic; Nurasic; Orflex; 
Orpar; Orphengesic; Poli-Relaxane; Polydol; Relar; Rena; UAE: Muscadol; 
USA: Norgesic: Orphengesic; Venez.: Norgesic. 


Pergolide Mesilate/Piribedil 


Arg.: Belmalen; Doloctaprin Plust: Flogodisten: 


Pergolide Mesilate (BANM, rINNM) 培 高 利 特 
甲 磺 酸 酯 


LY-127809; Mesilato de pergolida; Pergolid mesylát; Pergolide, 
Mesilate de; Pergolide Mesylate (USAN); Pergolidi Mesilas; Pergo- 
lidimesilaatti; Pergolidmesilat; Pergolid-mezilat; Pergolido mesila- 
tas. 8B-Methylthiomethyl-6-propylergoline methanesulphonate: 
Methyl (BR, 1OR)-6-propylergolin-8-ylmethyl sulphide methane- 
sulphonate. 

lleproanAa Meauar 

C,5H54N55,CH4OS = 410.6. 

CAS — 66104-22-1 (pergolide); 66104-23-2 (pergolide 
mesilate). 

ATC — NO4BCO2. 


(pergolide) 
CHA vi di) and US. 


Pharmacopoeias. In Eur. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pergolide Mesilate) 白色 或 类 白色 结 品 
性 粉末 。 微 溶 于 水 、 乙 醇和 二 人 毛 申 烷 ， 极 微 溶 于 丙酮 ; 
RATRE. BAER. 

USP 29 (Pergolide Mesylate) 白色 至 灰白 色 粉 未 。 微 
溶 于 水 、 无 水 乙 酵 和 和 氯仿 ， 极 微 溶 于 丙 凯 ， 几乎 不 溶 于 
乙醚 ; 略 深 于 甲醇 。 密 闭 容器 中 避 光 贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

SAIS X,. 55625 页 。 

HRE, £s JE OT DE E a Pe GLA 
酶 ， 子 宫 肿瘤 的 发 病 率 增加 。 


对 心理 功能 的 影响 关于 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 培 高 利 
特 引起 患者 白天 睡眠 过 多 的 报道 ， 见 左旋 多 巴 的 不 良 反 
应 项 下 对 心理 功能 的 影响 ,第 632 页 。 


纤维 化 ”关于 接受 麦角 衍生 化 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 培 
高 利 特 的 帕 金 森 综 合 征 患 者 发 生 纤 维 化 反应 ， 见 省 隐 亭 
的 不 良 反 应 项 下 纤维 化 ， 第 626 页 。 
在 澳大利亚 [!] 和 加 拿 大 [2] ， 管 理 机 构 推 荐 夭 者 开 
始 培 高 利 特 治 疗 之 前 ， 进 行 心 血管 评估 以 及 心 瓣膜 病 或 
者 纤维 化 的 临床 监测 。 培 高 利 特 的 日 剂量 超过 5mg 是 
不 推荐 的 [33 。 欧 洲 注 册 药物 信息 也 提出 了 相似 的 建议 。 
. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Cardi- 
ac valvulopathy with pergolide. Aust Adverse Drug React Bull 
2004; 23: 14. Also available at: http://www tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0408. pdf (accessed 16/02/06) 
. Shire, Canada. New Safety information regarding Permax and 
occurrence of cardiac valvulopathy/fibrosis: update on the use of 
Permax (pergolide mesylate) (issued 12/10/04), Available at: 


http://www.he-sc.gc.ca/dhp-mps/al t formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/shire permax 2 hpc-cps e.pdf (accessed 16/02/06) 


M 


药物 相互 作用 
SUREE, 4627 91. 


药 动 学 
培 高 利 特 甲 磷酸 酯 从 骨 肠 道 吸 收 。 据 报道 大 约 90% 
与 血浆 蛋白 结合 。 它 主要 以 代谢 产物 的 形式 从 尿 中 排泄。 


1. Blin O. The pharmacokinetics of pergolide in Parkinson's dis- 
ease. Curr Opin Neurol 2003; 16 (suppl 1): 59-812. 


用 途 和 用 法 
培 高 利 特 甲 磺 酸 酯 是 一 种 麦角 衍生 物 ， 是 一 种 多 巴 
ie Do 受 体 激动 药 ， 与 溴 隐 亭 的 作用 和 用 途 相似 


培 高 利 特 甲 磺 酸 酯 / 吡 贝 地 尔 


(第 627 页 )， 但 是 与 省 隐 党 (一 种 多 巴 胺 Dz 受 体 激 动 
药 ) 大 不 相同 的 是 ， 它 对 Di 和 Ds 受 体 也 有 激动 作用 。 
培 高 利 特 用 于 由 金森 综合 征 的 单一 疗法 或 者 作为 左旋 多 
巴 治 疗 的 辅助 用 药 以 减少 临床 反应 中 的 “ 剂 末 ”或 “ 开 
AX" MES] (“on-off” fluctuations). FE Se l. Heg] $$ 
用 于 对 非 麦 角 药 物 治疗 不 能 耐 受 或 者 效果 不 充分 的 串 
者 。 培 高 利 特 以 甲 磷酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 剂 量 以 碱 基 
的 形式 表示 。 培 高 利 特 甲 矿 酸 酯 65. 3mg 大 约 相 当 于 培 
高 利 特 50mg。 

作为 单一 疗法 . 初始 剂量 相当 于 培 高 利 特 50pg， 
在 治疗 的 第 一 天 晚上 给 药 。 此 后 逐渐 增加 剂量 在 第 
2~4 天 、 剂 量 为 50pxg， 每 天 2 K: 然后 每 3~A 天 增加 
100—250ng. 分 3 次 服用 ， 直 到 第 28 天 的 日 剂量 为 
l. 5mg。 在 30 天 以 后 ,剂量 应 该 以 每 周 两 次 ,每 次 最 
多 2504g 的 方式 进一步 增加 ， 直 到 获得 最 佳 疗效 。 通 常 
维持 剂量 为 每 天 2.1~2. 5mg， 不 推荐 日 剂量 超过 Smg. 
日 剂量 通常 分 3 KRAJ. 

作为 左旋 多 巴 的 辅助 治疗 ， 培 商 利 特 应 该 逐渐 引 
和 人 人， 同时 在 此 期 间 患 者 可 以 逐渐 降低 左旋 多 巴 的 剂量 ， 
直到 获得 最 佳 疗效 。 女 始 剂量 相当 于 前 商 天 每 天 给 予 培 
高 利 特 Sokrg， 逐 浙 加 量 ， 在 治疗 接 下 来 的 12 X. fg 
天 增加 100kg 或 150kg。 然 后 每 三 天 可 以 进一步 增加 
250kg， 直 到 获得 最 佳 疗效 。 通 常 维持 剂量 为 每 天 3mg， 
不 推荐 日 剂量 超过 5smg。 日 剂量 通常 分 3 次 给 药 。 


肢 端 肥大 症 多巴胺 能 药物 反常 地 引起 生长 激素 分 泌 减 
少 ， 所 以 可 能 作为 外 科 、 放 射 或 者 生长 抑 素 类 似 物 治疗 
肢 端 肥大 症 的 辅助 治疗 手段 ， 从 而 减少 循环 中 的 生长 激 
KKF. 尽管 它们 的 效果 不如 生长 抑 索 类 似 物 ( 第 
1421 页 )。 使 用 的 多 巴 胺 受 体 激动 药 主要 是 省 隐 亭 ， 也 
可 试用 培 高 利 特 [1 。 

1. Kleinberg DL. er a/. Pergolide for the treatment of pituitary tu- 


mors secreting prolactin or growth hormone. N Engl J Med 1983; 
309: 704--0, 


高 泌 屯 素 血 症 和 泌乳 案 瘤 。 多巴胺 受 体 激动 药 广 泛 用 于 

治疗 继 发 于 泌乳 素 瘤 的 高 泌乳 素 血 症 (第 1423 页 )。 这 

种 情况 下 培 高 利 特 可 以 作为 溴 隐 亭 的 替代 药物 使 用 。 
在 高 刻 乳 素 血 症 患 者 中 进行 培 高 利 特 甲 磺 酸 酯 的 研 

究 [1~51， 表 明 单 次 剂量 可 以 降低 血清 泌乳 素 浓 度 超过 

24h。 对 于 大 多 数 患 者 ， 有 效 剂量 为 每 天 50 — 150ug。 

尽管 一 些 不 能 服用 溴 隐 训 的 患者 能 够 耐 受 培 高 利 特 ( 反 

之 亦 然 )， 但 是 它 的 不 良 反应 与 省 隐 亭 相似 。 在 有 给 予 

味 员 类 动物 高 剂量 的 培 高 利 特 ， 子 富 肿瘤 的 发 病 率 增加 

的 报道 之 后 ， 它 就 不 适用 于 这 样 的 疾病 了 。 然 而 ， 注 册 

药物 信息 指出 ， 迄 今 为 止 还 没有 人 类 因 使 用 培 高 利 特 引 

ETE EYER AIRE. FE 23 名 患者 中 验证 了 培 高 利 

特 治 疗 巨 小 乳 素 瘤 的 长 期 结果 [ 息 ， 同 时 培 高 利 特 的 疗 

效 和 相关 的 安全 性 也 在 平均 27 个 月 的 治疗 后 得 到 证 实 

(范围 : 9 一 64 PH). 

l. Franks S, er al. Treatment of hyperprolactinaemia with pergolide 
mesylate: acute effects and preliminary evaluation of long-term 
treatment. Lancet 1981; ii: 659-61. 

. Franks S, er al. Effectiveness of pergolide mesylate in long-term 
treatment of hyperprolactinaemia. BÀ£J 1983; 286: 1177-9 

. Kleinberg DL, et al. Pergolide for the treatment of pituitary tu- 

mors secreting prolactin or growth hormone. N Engi J Med 1983; 

309: 704-9 

Freda PU, ez al. Long-term treatment of prolactin-secreting mac- 


roadenomas with pergolide. .J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 
8-13, 


帕 金 森 综 合 征 ”为 了 延迟 左旋 多 巴 治 疗 开始 的 时 间 ， 尤 

其 是 对 于 年 轻 趾 者， 多 巴 胺 受 体 激 动 药 如 培 高 利 特 经 常 

用 于 帕 金 森 综合 征 〈 第 620 页 ) 的 初始 治疗 。 当 单独 使 

用 左旋 多 巴 不 再 有 效 或 者 不 能 耐 受 时 ， 它 们 也 作为 辅助 

治疗 ， 有 时 候 它们 也 可 能 有 效 减 少 左旋 多 巴 治 疗 中 的 

“ 关 ” 期 “off”periods)， 并 能 改善 疾病 晚期 出 现 的 灵 

活性 的 波动 现象 。 与 经 常 使 用 的 多 巴 胺 受 体 激 动 药 相 

比 ， 培 高 利 特 的 作用 持续 时 间 相对 较 长 。 虽 然 培 高 利 特 

在 临床 上 的 抗 帕 金 森 作 用 的 持续 时 间 还 没有 确定 ， 但 是 

研究 表明 ， 应 该 在 5 一 8h 之 间 。 根 据 使 用 的 剂量 ， 其 他 

多 巴 胶 受 体 激动 药 在 治疗 晚期 帕 金 森 综合 征 中 的 作用 持 

续 时 间 分 别 为 :左旋 多 巴 1 ~ah, EMIZIR2~Ah, M 

隐 训 4 一 6h。 

. Anonymous. Pergolide (Celance)—a third dopamine agonist 
Drug Ther Buil 1991, 29; 79. 

. Markham A, Benfield P. Pergolide: a review of its pharmacology 
and therapeulic use in Parkinson's disease. (NS Drugs 1997; 7: 
328-40. 

. Barone P, er al. Pergolide monotherapy in the treatment of early 
PD: a randomized, controlled study. Neurology 1999; 53; 573-9. 

. Clarke CE, Speller JM. Pergolide for levodopa-induced compli- 
cations in Parkinson's disease. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews, Issue 2. Chichester: John Wiley; 
1999 (accessed 16/02/06). 

. Clarke CE, Speller JM. Pergolide versus bromocriptine for levo- 
dopa-induced complications in Parkinson's disease. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 16/02/06). 
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运动 障碍 ， 第 748 页 ) 还 不 清楚 ， 尽 管 多 巴 胺 能 治疗 
通常 作为 一 线 选择 ， 但 大 部 分 都 是 经 验 治 疗 。 在 一 些 
研究 中 ， 培 高 利 特 能 使 目 者 效益 [1~ 趾 。 在 一 项 随机 
安 黑 剂 对 照 试验 中 [6] ， 培 高 利 特 以 平均 日 剂量 400pg 
治疗 6 周 以 后 和 维持 剂量 每 天 720y8g 持续 12 个 月 以 
后 有 治疗 效果 。 


I. Silber MH, er al. Pergolide in the management of restless legs 
syndrome: an extended study. Sleep 1997; 20: 878-82 

2. Winkelmann J, e/ al. Treatment of restless legs syndrome with 
pergolide—an open clinical trial. Mov Disord 1998; 13: 566-9, 

3. Earley CJ, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial of pergolide in restless legs syndrome. Neurology 1998; 51: 
1599-1602. 

4. Wetter TC, et al.. A randomized controlled study of pergolide in 
patients with restless legs syndrome. Neurology 1999; 52; 
944-50, 

5. Stiasny K, e/ a/. Long-term effects of pergolide in the treatment 

of restless legs syndrome. Neurology 2001; 56: 1399-1402. 

Trenkwalder C, er al. Efficacy of pergolide in treatment of rest- 

less legs syndrome: the PEARLS study. Neurology 2004; 62: 

1391-7 


o 


Tourette 综合 征 已 经 有 培 高 利 特 用 于 治疗 Tourette £x 
合 征 的 研究 ( 见 抽 擅 ， 第 744 页 ) 。 一 项 初步 研究 [1] 获 
得 了 鼓舞 人 心 的 结果 ， 接 下 来 的 安 昧 剂 对 照 试验 在 儿童 
和 青少年 中 证 实 了 这 个 结果 [2,3] 。 


. Lipinski JF, ef al. Dopamine agonist treatment of Tourette disor- 
der in children: results of an open-label trial of pergolide. Mov 
Disord 1997; 12: 402-7. 

- Gilbert DL, er al. Tourette's syndrome improvement with per- 
golide in a randomized, double-blind, crassover trial. Newrology 
2000; 54: 1310-15 

. Gilbert DL, er al. Tic reduction with pergolide in a randomized 
controlled trial in children. Neurology 2003: 60: 606-11 
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制剂 
USP 29: Pergolide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Aroltex: Breator; Celance; Geranil; Parlide-; Austral.: Permax Aus- 
tria: Permax, Belg.: Permax, Braz: Celance; Canad.: Permax; Chile: Ce- 
lancet; Cz.: Permax; Denm.: Permax; Fin.: Permax: Fr: Celance; Ger: 
Parkotil; Gr.: Celance; Hong Kong: Celance; Hung.: Parkoti irl.: Celance; 
Ital.: Nopar; Mex.: Permax Neth.: Permax: NZ: Permax; Port.: Permax. 
S.Afr.: Permax: Singapore: Celancet; Spain: Pharken: Switz.: Permax. 
Thai.: Celancef: UK: Celance; USA: Permax. 


Piribedil (rI NN) Bl Dl ji SR 
ET-495; EU-4200; Piribédil; Piribedilum. 2-(4-Piperonylpiperazin- 
I-y)pyrimidine. 


'IApHGEAKA 
Cj Hia N4O; = 298.3. 
CAS — 3605-01-4. 


ATC — NO4BCOS. 
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酯 注射 给 药 用 于 治疗 循环 障碍 。 在 一 些 国家 ， 吡 贝 地 尔 
的 制剂 可 用 于 治疗 老年 人 的 认 知 缺损 和 记忆 力 缺 损 。 

不 良 反 应 包括 恶心 、 哎 吐 、 头 学 、 幻 觉 、 意 识 错 
乱 、 困 倦 、 体 温 过 低 、 运 动 障碍 ， 偶 见 肝 功 能 改变 。 

作为 单一 疗法 治疗 帕 金森 病 ， 吡 贝 地 尔 的 常用 日 齐 
量 为 150 一 250mg， 分 次 口服 给 药 ; 作为 左旋 多 巴 的 畏 
助 药物 ， 日 剂量 80 一 140mg 也 许 是 合适 的 。 


对 心理 功能 的 影响 。 关 于 使 用 多 巴 胺 受 体 激动 药 包括 哗 
贝 地 尔 的 患者 出 现 白天 睡眠 过 多 的 情况 ， 见 左旋 多 巴 的 
不 良 反 应 项 下 对 心理 功能 的 影响 ， 第 632 Mi. 


由 金森 综合 征 ” 吡 贝 地 尔 是 一 种 多 巴 胺 Do 受 体 激动 
药 ， 然 而 它 的 代谢 产物 作用 于 Di 受 体 。 它 主要 作为 左 
旋 多 巴 治疗 由 金森 病 的 辅助 药物 (第 620 BD. 


- Montastruc JL, er al. Current status of dopamine agonists in Par- 
kinson's disease management, Drugs 1993; 46: 384-03. 
Montastruc JL, er al. A randomized, double-blind study of a skin 
patch of a dopaminergic agonist, piribedil, in Parkinson's dis- 
ease. Mov Disord 1999; 14: 336-41. 
. Ziegler M, Rondot P. Activité du piribédil dans la maladie de 
Parkinson: étude multi centrique. Presse Med 1999; 28: 1414-18. 
- Ziegler M, er al. Efficacy of piribedil as early combination to 
levodopa in patients with stable Parkinson's disease: a 6-month, 
randomized, placebo-controlled study. Mov Disord 2003; 18: 
8-25. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Trivastal; Braz.: Trivastal; Fr.: Trivastal: Ger.: Trivastal; Gr.: Trivastal: 
India: Trivastal; Ital.: Trivastan: Malaysia: Trivastal; Port.: Trivastal: Rus.: 
Pronoran (站 poropar); Singapore: Trivastal; Thai.: Trivastal: Venez.: 
Trivastal. 


Pramipexole Hydrochloride ( BANM, rINNM) 


盐酸 普 拉 克 索 

Hidrocloruro de pramipexol; PNU-98528-E; Pramipexole, Chlo- 
rhydrate de; Pramipexole Dihydrochloride (USAN): Pramipexoli 
Hvdrochloridum: SND-919-CL-2Y (pramipexole hydrochlo- 
ride) SUD-919Y (pramipexole). (5)-2-Amino-4,5,6,7-tetrahy- 
dro-6-(propylamino)benzothiazole dibydrochloride  monohy- 
drate. 

l'ipa«wnekco^a [ HADOXAODHA, 

CigH ';N3S.2HCI, H5O = 302.3. 

CAS — 104632-26-0 (pramipexole); 104632-25-9 (anhy- 
drous pramipexole hydrochloride); 191217-81-9 (prami- 
pexole hydrochloride monohydrate). 

ATC — NO4BCO5. 
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(pramipexole) 


不 良 反应 和 注意 事项 
SURES. 第 6250., 
HAERA F E D ERBA, ENAR 
剂量 。 如 果 出 现 视 力 异 常 ， 建 议 有 规律 地 进行 眼科 
监测 。 
不 良 反应 发 生 率 


1. Etminan M, et al. Comparison of the risk of adverse events with 
pramipexole and ropinirole in patients with Parkinson's disease: 
a meta-analysis. Drug Safety 2003; 26: 439-44, 


对 心理 功能 的 影响 ” 普 拉 克 索 可 以 引起 突 发 睡眠 ， 有 和 时 
候 预 先 没有 任何 困倦 的 感觉 ， 可 在 治疗 过 程 中 的 任何 时 
间 发 作 。 注 册 药 物 信息 指出 ， 日 间 催 卢 状 态 的 发 生 率 在 
日 剂量 高 于 1. 5mg 时 增加 。 一 项 对 临床 试验 中 使 用 普 
拉克 索 的 患者 催 跟 状态 的 发 生 率 和 性 质 的 评估 数据 进行 
的 回顾 性 分 析 5 表 明 ， 对 于 发 生 中 到 重度 催眠 状态 的 
患者 ， 最 多 的 报道 发 生 在 平均 日 剂量 在 4mg 左右 〈 范 
El: 0.75~4.5mg). 

关于 接受 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 普 拉 克 案 的 患者 出 
现 日 问 催眠 状态 的 进一步 报道 ， 见 左旋 多 巴 的 不 良 反应 
项 下 对 心理 功能 的 影响 ， 第 632 Di. 

关于 接受 多 巴 胺 受 体 激动 药 包 括 普 拉克 索 的 帕 金 森 
病 患 者 出 现 病理 性 赌博 的 报道 ， 见 左旋 多 巴 项 下 的 内 
3. 第 626 页 。 


l. Hauser RA, er al. Pramipexole-induced somnolence and epi- 
sodes of daytime sleep. Mov Disord 2000; 15: 658-63. 


药物 相互 作用 

参见 省 隐 亭 ， 第 627 页 。 西 味 蔡 丁 能 减少 普 拉 克 索 
的 肾 清 除 率 。 

因为 与 其 他 镇 静 催眠 药 或 者 乙醇 合用 ， 有 引起 不 良 反 
应 和 发 生 突然 人 睡 风险 的 可 能 ， 所 以 建议 愤 用 〈 见 上 文 ) 。 


1. Wright CE, er al. Influence of probenecid and cimetidine on 
pramipexole pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther 1996; 59: 
183. 


药 动 学 

普 拉 克 索 易 在 胃 肠 道 吸 收 ， 空 腹 给 药 大 约 2h 达 血 
浆 浓 度 峰 值 ， 进 食 时 给 药 大 约 3h 达 上 峰值。 口服 生物 利 
用 度 约 为 900%。 普 拉克 案 广泛 分 布 于 金 身 ， 它 的 血浆 
蛋白 结合 率 少 于 20%。 代 澳 极 少 ， 超 过 90%% 的 药物 以 
原形 通过 肾 小 管 的 分 滋 作 用 排泄 人 尿 。 消 除 半衰期 为 
8 一 12h。 根 据 在 大 龟 中 研究 的 基础 ， 认 为 它 可 以 分 布 
到 母乳 中 。 


1. Wright CE, er a/. Steady-state pharmacokinetic properties of 
pramipexole in healthy volunteers. J (lin Pharmacol 1997; 37: 
520-5 


用 途 和 用 法 
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盐酸 普 拉 克 索 / 盐 酸 丙 环 定 ”Pramipexole Hydrochloride/Procyclidine Hydrochloride 


溴 隐 亭 相似 (第 627 页 )。 它 同样 用 于 帕 金 森 病 治疗 ， 
既 能 作为 单一 疗法 ， 又 能 作为 左旋 多 巴 治 疗 的 辅助 药物 
从 而 减少 临床 反应 中 的 “ 剂 末 ”或 者 “开关 ”波动 
(*on-off" fluctuations) 。 普 拉克 索 也 用 于 治疗 中 到 重度 
的 不 宁 腿 综合 征 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 剂 量 以 
盐酸 盐 〈 见 下 文 ) 或 者 碱 基 的 形式 表示 。 等 值 换算 关 
系 为 : 


。 盐 酸 普 拉 克 索 125pg 约 相当 于 普 拉 克 索 889g. 
e SERIE BILE E 250pg 约 相当 于 普 拉 克 180kg。 
。 盐 酸 普 拉克 索 500pg 约 相当 于 普 拉 克 索 350pg. 
。 盐 酸 普 拉 克 索 mg 约 相当 于 普 拉 克 索 7004g。 


用 于 治疗 帕 金 森 病 ， 在 逐渐 调整 剂量 和 维持 期 
间 ， 普 拉克 索 的 剂量 应 该 逐渐 增加 ， 而 左旋 多 巴 的 剂 
量 应 该 逐渐 降低 ， 直 到 获得 最 佳 疗效 。 盐 酸 普 拉克 索 
的 初始 剂量 为 125pg， 每 日 3 次， 在 第 二 周 增加 到 
250pg， 每 日 3 次 ， 然 后 根据 反应 在 第 三 周 增加 到 
500ng， 每 日 3 次。 此 后 如 果 需 要 ,剂量 可 以 每 周 增 
加 750p8g 直到 最 大 日 剂量 4. 5mg. EZ RE E BL BG 
应 该 降低 剂量 ( 见 下 文 )。 

如 果 需 要 停止 普 拉 克 索 治 疗 ， 应 该 逐渐 停 药 。 英 
国 注册 药物 信息 建议 以 每 天 750p8g 的 速率 逐渐 减少 剂 
量 直 到 日 剂量 为 750pg， 然 后 应 该 每 天 减少 375 pg. 
在 一 些 国家 ， 普 拉克 索 用 于 治疗 不 宁 腿 综合 征 时 ， 也 
可 以 在 睡 前 2 一 3h 单 次 给 药 。 盐 酸 普 拉 克 索 的 初始 剂 
量 为 每 天 125kg。 如 果 需 要 ， 每 4 一 ?7 天 可 增加 250pg 
直到 最 大 日 剂量 750pg. 3 个 月 后 应 该 评价 治疗 反 
应 ， 如 果 治 疗 中 断 超过 少数 几 天 ,重新 给 药 时 日 剂 
量 应 该 为 125pg， 然 后 如 果 需 要， 按照 上 述 方式 增 
加 剂量 。 用 于 这 个 适应 证 ， 停 药 时 也 许 不 需要 逐渐 
降低 剂量 。 


在 肾 损 伤 患者 中 的 用 法 ” 普 拉 克 索 的 清除 率 依 赖 于 肾 功 
能 ， 所 以 用 于 痛 功能 受 损 患者 时 ， 盐 酸 普 拉 克 索 的 剂量 
应 该 降低 。 

用 于 治疗 帕 金 森 综 合 征 ，UK 注册 药物 信息 建议 初 
始 治疗 剂量 根据 患者 的 肌 了 本 清除 率 (COD 进行 调整 ， 
e CC 20~50ml/min: 125g. ERAK. 
e CC 小 于 20ml/min: 125pg， 每 天 一 次 。 


美国 注册 药物 信息 建议 CC 分 曾 为 35 ~ 59ml/ min 
MI 15— 34 ml/min 的 患者 剂量 应 该 进行 相似 的 降低 。 

如 果 维 持 治 疗 期 间 肾 功能 降低 ， 建 议 按照 与 CC 下 
降 相 同 的 百分率 减少 普 拉 克 索 的 日 剂量 。 

用 于 治疗 不 宁 腿 综合 征 ， 剂 量 稍 低 一 些 ， 同 时 英国 

注册 药物 信息 认为 CC 大 于 20ml/min 的 患者 不 需要 降 
低 剂 量 。 
帕 金 森 综 合 征 ” 普 拉克 索 是 一 种 多 巴 胺 受 体 激动 药 ， 作 
为 左旋 多 巴 的 辅助 药物 用 于 帕 金 森 病 的 治疗 〈 第 620 
页 ) 从 而 减少 “ 关 ” 期 (“off”periods)， 并 改善 疾病 
晚期 出 现 的 其 他 灵活 性 的 波动 现象 。 为 了 延迟 左旋 多 巴 
治疗 开始 的 时 间 ， 它 也 可 以 作为 病程 中 的 单一 疗法 。 


. Parkinson Study Group. Safety and efficacy of pramipexole in 
early Parkinson disease: a randomized dose-ranging study. 
JAMA 1997; 278: 125-30. 


Lieberman A, et al. Clinical evaluation of pramipexole in ad- 
vanced Parkinson's disease: results of a double-blind, placebo- 
controlled, parallel-group study. Neurology 1997; 49; 162-8. 
Shannon KM, er al. Efficacy of pramipexole, a novel dopamine 
agonist, as monotherapy in mild to moderate Parkinson's dis- 
ease. Neurology 1997; 49: 724-8. 

4. Guttman M. International Pramipexole-Bromocriptine Study 
Group. Double-blind comparison of pramipexole and bromoc- 
riptine treatment with placebo in advanced Parkinson's disease. 
Neurology 1997; 49; 1060—5. 

Parkinson Study Group. Pramipexole vs levodopa as initial treat- 
ment for Parkinson disease: a randomized controlled trial. JAMA 
2000; 284: 1931-8. 

Clarke CE, er al. Pramipexole for levodopa-induced complica- 
tions in Parkinson's disease. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 
2000 (accessed 16/02/06) 


Clarke CE, er al. Pramipexole versus bromocriptine for levo- 
dopa-induced complications in Parkinson's disease. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 2000 (accessed 16/02/06). 


. Parkinson Study Group. Pramipexole vs levodopa as initial treat- 
ment for Parkinson disease: a 4-year randomized controlled trial. 
Arch Neurol 2004; 61; 1044—53. Correction. ibid. 2005; 62: 430. 

. Moller JC, er al. Long-term efficacy and safety of pramipexole 
in advanced Parkinson's disease: results from a European multi- 
center trial. Mov Disord 2005; 20: 602-10. 


t2 


w 


s 


e 


N 


oo 


koj 


不 宁 腿 综合 征 PFA (RLS—— A EE IRAR X) 
运动 障碍 ， 第 748 页 ) 的 病因 学 还 不 清楚 ， 尽 管 多 巴 胺 
能 治疗 通常 作为 一 线 选 择 ， 但 大 部 分 都 是 经 验 治疗 。 一 
些 研 究 [1~~ 引 表明 ， 低 剂量 的 普 拉 克 察 可 使 患者 受益 ， 
并 且 在 一 些 国家 允许 使 用 普 拉 克 索 治疗 中 到 重度 
的 RLS。 
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1. Lin S-C, er al. Effect of pramipexole in treatment of resistant 
restless legs syndrome. Mayo Clin Proc 1998; 73: 497-500. 

2. Montplaisir J, ef al. Restless legs syndrome improved by prami- 
pexole: a double-blind randomized trial. Neurology 1999; 52: 
938-43. 

. Montplaisir J, er al. Pramipexole in the treatment of restless legs 
syndrome: a follow-up study. Eur J Neuro! 2000; 7 (suppl 1): 
27-3]. 

Saletu M, et al. Acute placebo-controlied sleep laboratory stud- 
ies and clinical follow-up with pramipexole in restless legs syn- 
drome. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2002; 252: 185-94. 

. Silber MH, et al. Pramipexole in the management of restless legs 

syndrome: an extended study. Sleep 2003: 26; 819-21. 

Stiasny-Kolster K, Oertel WH. Low-dose pramipexole in the 

management of restless legs syndrome: an open label trial. Neu- 

ropsychobiology 2004; 50: 65-70. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Mrapex Parfeno; Parxium; Portiv; Sifrol; Austria: Sifrol; Belg.: M- 
rapexin; Braz.: Mirapex; Sifrol: Canad.: Mirapex Chile: Sifrol; Cz: Mi- 
rapexin; Denm.: Mirapexin; Sifrok Fin.: Sifrol; Fr.: Sifrol; Ger.: Sifrol: Gr.: 
Mirapexn; Hung.: Mirapexin; frf.: Mirapexin; Ital.: Mirapexin; fpn: BI-Si- 
frol; Mex.: Sifrol; Neth.: Sifrol: Norw.: Sifrol: NZ: Sifrol; Rus.: Mirapex 
(Mnpanexc); S.Afr.: Pexola: Spain: Mirapexin; Swed.: Sifrol; Switz.: Sifrok 
Thai.: Sifrol: UK: Mirapexin; USA: Mirapex. 


Procyclidine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 


盐酸 丙 环 定 

Hidrocloruro de prociclidina; Procyclidine, Chlorhydrate de; Pro- 
cyclidini Hydrochloridum. 1-Cyclohexyl- | -phenyl-3-(pyrrolidin- 
I-Wpropan- l -ot hydrochloride. 

NpounkananHa ĴHADOXAODHA, 

Cis H;9NO,HCI = 323.9. 

CAS — 77-37-2 (procyclidine); 1508-76-5 (procyclidine 


hydrochloride). 
(5 


ATC 一 NO04AA04. 


OH 


(procyclidine) 


Pharmacopoeias. ln Br. and US. 

BP 2005 (Procyclidine Hydrochloride) [3 €8, £5 kiu HE AO 
末 ， 无 臭 或 几乎 无 自 。 略 溶 于 水 ， ATZAR; LERE 
于 丙酮 和 乙 醋 。1%% 的 水 溶液 pH H 4.5~6.5. 

USP 29 (Procyclidine Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
来 ， 具 有 一 定 的 特征 性 臭 。!1 份 盐酸 丙 环 定 溶 于 35 fi 
水 、9 份 乙醇 、6 份 氯仿 、11000 HZ., KA PRIMI. 
1% 的 水 溶液 pH 值 为 5. 0 一 6.5。 放 置 在 密闭 容器 中 于 
于 燥 处 避 光 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 第 955 页 ) 。 当 两 环 定 用 于 治疗 
药 源 性 锥 体外 系 症状 时 ， 精 神 障 得 的 患者 可 能 出 现 精神 
病 的 发 作 。 
滥用 “与 其 他 抗 毒 草 碱 药 相 同 〈 见 盐酸 蘑 海 索 项 下 的 内 
容 ， 第 644 页 )， 丙 环 定 也 有 因为 其 欣 快 作用 被 洲 用 的 
情况 [2] 。 


|. McGucken RB, et al. Teenage procyclidine abuse. Lancer 1985; 
i: 1514 

2. Dooris B, Reid C. Feigning dystonia to feed an unusual drug ad- 
diction. J Accid Emerg Med 2000; 17: 311. 


药物 相互 作用 

参见 抗 毒 草 碱 药 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 MD. 

帕 罗 西 汀 能 增加 丙 环 定 的 血浆 浓度 ， 因 此 建议 同时 
使 用 两 药 的 患者 ， 如 果 抗 毒 荔 碱 作用 已 经 出 现 ， 应 该 降 
低 丙 环 定 的 剂量 。 


药 动 学 

盐酸 丙 环 定 从 胃 肠 道 吸收 ,口服 生物 利用 度 为 
75%， 它 从 组 织 中 迅速 消失 。 丙 环 定 静脉 给 药 在 5 一 
20min 起 效 ， 作 用 持续 时 间 长 达 4h。 口 服 和 静脉 给 药 
的 平均 血 桨 消除 半衰期 为 12h。 口 服 给 药 时 大 约 五 分 
之 一 的 药物 主要 在 细胞 色素 P450 酶 的 作用 下 在 肝 代 
谢 ， 然 后 与 葡萄 糖 匡 酸 结合 。 少 量 原 形 药物 从 尿 中 
排泄 。 


1. Whiteman PD, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of procyclidine in man. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 73-8. 
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用 途 和 用 法 

盐酸 丙 环 定 是 一 种 坡 胺 抗 毒 蔓 碱 药 ， 作 用 和 用 途 与 
EERI (第 644 页 )。 它 用 于 帕 金 木 综合 征 〈 第 
620 DI) 的 对 症 治疗 ， 包 括 缓解 药物 (In EGER) 引 
起 的 锥 体外 系 症状 , 但 是 ， 与 其 他 抗 毒 莫 碱 药物 一 样 ， 
对 于 迟 发 性 运动 障碍 无 效 。 它 已 经 用 于 治疗 张力 障碍 
( 见 左旋 多 巴 的 用 途 和 用 法 项 下 内 容 ， 第 635 页 ) 。 

治疗 帕 金 森 综合 征 ， 口 服 初始 剂量 为 2. 5mg， 每 日 
3 次 ， 逐 渐 增 加 剂量 ， 每 2 一 3 天 增加 2. 5 一 5mg (或 者 
用 于 药 源 性 锥 体外 系 症 状 ， 每 天 增加 2. 5mg) 直到 最 佳 
维持 剂量 ， 通 常 为 每 天 10 一 30mg， 分 3 次 〈 偶 尔 4 次 ) 
服用 ， 有 时 候 可 能 需要 每 天 60mg。 按 照 惯例 ， 脑 伙 后 
帕 金 森 综合 征 和 患者 能 够 耐 受 并 且 需 要 较 大 剂量 ; 老年 和 
动脉 硬化 患者 可 能 需要 较 小 剂量 。 

急诊 时 ,也 可 静脉 注射 5~10mg， 有 时 采用 更 大 的 
剂量 。 有 时 也 肌 内 注射 给 药 ， 可 以 单 次 注射 5 一 L0mg， 
需要 时 也 可 在 20min 后 重复 给 药 ， 直 到 最 大 日 剂量 
20mg。 注 射 给 药 通常 在 5 一 10min 内 起 效 ， 但 是 也 许 需 
要 30min 才能 缓解 症状 。 

尽管 在 英国 不 允许 用 于 治疗 儿童 的 张力 障碍 ， 但 是 
BNFC 建议 口服 给 药 ， 对 于 7 一 12 岁 的 儿童 ，1. 25mg 
每 天 3 次 ; 12—18 岁 的 儿童 ，2. 5mg 每 天 3 次 。 和 急诊 
时 ， 可 静脉 或 者 肌 内 注射 ， 单 次 给 药剂 量 为 : 小 于 2 
d. 0.5—2mg; 2—10 9, 2—5mg; 10—18 W, 5~ 
10mg， 有 时 剂量 更 大 。 


制剂 


BP 2005: Procyclidine Injection; Procyclidine Tablets: 
USP 29: Procyclidine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Kemadrin; Belg.: Kemadrin; Canad.: Kemadrinf: Procyclid; Cz.: 
Kemadrin; Denm.: Kemadrin; Ger.: Osnervan; Hung.: Kemadrin; India: 
Kemadrin: Irl.: Kemadrin; Israel: Kernacrin; Ital.: Kemadrinj; Malaysia: 
Kemadrinj; NZ: Kernadrin; Spain: Kemadren; Switz: Kemadrin; UK: 
Arpicolin: Kemadrin; Muscinilf: USA: Kemadrin. 


Profenamine Hydrochloride (BANM, rINNM) $ 
ARIS I) kE 


Cloridrato de Profenamina; Ethopropazine Hydrochloride; Hid- 
rocloruro de profenamina; lsothazine Hydrochloride; Pro- 
fEnamine, Chlomydrate de; Profenamini Hydrochloridum; 
Prophenamini Chloridum. 10-(2-Diethylaminopropyl)phenothi- 
azine hydrochloride. 

[IpoĝeHawHa 'MApOXAODHA, 
Ci9H,4N5S,HCI = 348.9. 

CAS 一 522-00-9 (profenamine); 
fenamine hydrochloride). 

ATC — NO4AAOS. 


1094-08-2 (pro- 


Ho ON "cH, 
CH; 


OX, 
S 
(profenamine) 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 

普罗 盼 胺 还 可 能 引起 肌肉 痛 性 痉 罕 、 感 觉 异 常 、 四 
上肢 的 沉重 感 、 上 腹部 不 适 和 恶心 。 

TED HEC fe E MERI MI. TT RE MI SOIF) v EOS 
药物 相关 的 不 良 反 应 ， 尤 其 是 剂量 大 时 CLS F 
WA. 第 757 页 ) 。 


BA MEG HESS HASEN, 


1. Rowan JJ. Excretion of drugs in milk. Pharm J 1976; 217: 
184-7. 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 草 碱 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

MUO IL — A ERIK AE ML. LS VIS MAR. Dr 
ELIR SE ME ELGO DiR. J RRR KR dE l e ELE M9 tE 
质 。 它 用 于 帕 金 森 综 合 征 的 对 症 治疗 (第 620 页 )， 包 括 
缓解 药物 (如 其 他 酚 喧 嗪 类 ) 引起 的 锥 体外 系 症状 , 但 
是 ,与 其 他 抗 毒 草 碱 药物 一 样 ， 对 于 述 发 性 运动 障碍 无 


Profenamine Hydrochloride/ Ropinirole Hydrochloride 


HRES i/i RE IEF 


效 。 通 常 口服 给 药 ， 初 始 剂量 为 50mg, EX 3 次 ， 根 据 
反应 逐渐 增加 剂量 ， 至 每 天 500mg 或 更 多 ， 分 次 服用 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Parsitan. 


Rasagiline Mesilate (rINNM) 甲 磺 酸 雷 沙 吉 兰 
Mesilato de rasagilina; Rasagiline, Mésilate de; Rasagiline Mesylate 
(USAN); Rasagilini Mesilas; TVP-1012. (R)-N-2-Propynyl- I -indan- 
amine methanesulfonate. 

Pa3arwwHa Mesnaar 

Ci; H3 N,CH405S = 267.3. 

CAS — 136236-51-6 (rasagiline); 161735-79-1 (rasag- 
iline mesilate). 

ATC — NO4BD02. 


H H 
Nen 
(rasagiline) 
不 良 反 应 和 注意 事项 


和 雷 沙 吉 兰 单一 疗法 的 常见 不 良 反应 有 头痛 、 类 流感 
综合 征 、 不 适 、 颈 痛 、 心 绞 痛 、 消 化 不 良 、 食 欲 碱 退 、 
BAURI. XO. Xe. mdp. mA. A. 
ERR. KZ. ERO TEREK AURA. IRN 
管 意外 和 心肌 梗死 。 

遍 沙 吉 兰 不 应 该 用 于 严重 和 中 度 肝 损伤 的 患者 。 轻 
度 肝 损伤 患者 应 该 慎 用 ， 如 果 进 展 到 中 度 肝 损伤 ， 应 停 
止 治疗 。 


药物 相互 作用 

参见 盐酸 司 来 吉 兰 (第 641 页 )。 与 非 选择 性 单 胺 
SA AL Kid d RE an AE Z, EASTA, foU CHEER. RES 
要 限制 饮食 中 的 酷 胺 。 

雷 沙 吉 兰 不 应 该 与 其 他 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 合 用 ， 因 
为 韭 选择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 有 引起 高 血压 反应 的 

雷 沙 声 兰 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYPIA2 代谢 ， 
而 此 酶 的 抑制 剂 会 引起 雷 沙 吉 兰 迎 浆 浓度 水 平 的 增加 ， 
所 以 建议 这 种 药物 与 雷 沙 吉 兰 合用 时 应 慎重 。 吸 烟 可 诱 
导 肝 药 酶 生成 ， 因 而 可 降低 雷 沙 吉 兰 的 血浆 浓度 。 

恩 他 卡 朋 与 雷 沙 吉 兰 合用 时 ,口服 给 药 的 清除 率 增 
加 28%。 


药 动 学 

震 沙 吉 兰 从 骨 肠 道 迅速 吸收 ， 大 约 30min 达 血 浆 浓 
度 峰 值 。 生 物 利 用 度 约 为 35 外 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 为 
6096-7054, 

雷 沙 吉 兰 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYPIA2 广泛 地 
在 肝 代谢 ， 发 生 N- 脱 烧 基 和 羟基 化 作用 和 结合 反应 。 
1- 氮 基地 满 (1-aminoindan) 是 它 的 主要 代 澳 产物 ， 尽 
管 它 不 是 B 型 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ， 但 也 是 有 活性 的 。 
代谢 产物 主要 从 尿 排泄 ， 部 分 从 娄 便 中 排泄 ， 不 到 106 
的 药物 以 原形 从 尿 中 排泄 。 终 未 半衰期 为 0. 6 一 2h。 


用 途 和 用 法 
雷 沙 吉 兰 是 一 种 不 可 逆 的 选择 性 B 理 单 胺 氧化 酶 

抑制 剂 ，B 型 单 胺 氧化 酶 是 参与 多 巴 胺 在 脑 内 代谢 性 降 

解 的 酶 。 它 能 增强 左旋 多 巴 的 作用 ， 用 于 帕 金 森 综合 征 

的 治疗 CAS 620 页 ) ， 既 可 以 作为 单一 疗法 ， 又 可 以 作 

为 左旋 多 巴 治 疗 的 辅助 药物 以 减少 治疗 反应 中 的 “ 剂 

林 ” 波 动 。 雷 沙 吉 兰 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 而 剂 

量 以 碱 基 的 形式 表示 。 甲 磺 酸 雷 沙 吉 兰 1. 56mg 大 约 相 

当 于 雷 沙 吉 兰 lmg。 常 用 剂量 相当 于 雷 沙 吉 兰 Img, 4i 

天 一 次 。 

. Parkinson Study Group. A controlled trial of rasagiline in early 
Parkinson disease: the TEMPO Study. Arch Neurol 2002; 59: 
1937-43. 

. Stern MB, er al. Double-blind, randomized, controlled trial of 
rasagiline as monotherapy in early Parkinson's disease patients. 
Mov Disord 2004; 19: 916-23. 

- Thebault JJ, er al. Tolerability, safety, pharmacodynamics, and 
pharmacokinetics of rasagiline: a potent, selective, and irrevers- 
ible monoamine oxidase type B inhibitor. Pharmacotherapy 
2004; 24: 1295-1305. 

. Parkinson Study Group. A controlled, randomized, delayed-start 
study of rasagiline in early Parkinson disease. Arch Neurol 2004; 
61: 561-6. 

. Parkinson Study Group. A randomized placebo-controlled trial 
of rasagiline in levodopa-treated patients with Parkinson disease 
and motor fluctuations: the PRESTO study. Arch Neurol 2005; 
62: 241-8. 
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Rascol O, et al. Rasagiline as an adjunct to levodopa in patients 

with Parkinson's disease and motor fluctuations (LARGO, Last- 

ing effect in Adjunct therapy with Rasagiline Given Once daily, 

study): a randomised, double-blind, parallel-group trial. Lancet 

2005; 368: 947-54. 

. Rascol O. Rasagiline in the pharmacotherapy of Parkinson's dis- 
ease: a review. Expert Opin Pharmacother 2005; 6: 2061-75. 

8. Chen JJ, et al. Clinical pharmacology of rasagiline: a novel, sec- 

ond-generation propargylamine for the treatment of Parkinson 

disease. J (Jin Pharmacol 2005; 45: 878-94. 

Siderowf A, Stern M. Clinical trials with rasagiline: evidence for 

short-term and long-term effects. Neurology 2006; 66 (suppl 4): 

S80-S88. 
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制剂 


专利 制剂 
UK: Azileci. 


Ropinirole Hydrochloride (BANM, USAN, pL 
NNM) 盐酸 罗 匹 尼 罗 


Hidrocloruro de ropinirol; Ropinirole, Chlorhydrate de; Rop- 
iniroli Hydrochloridum; SKF- 101468 (rapinirole); SKF-0101468- 
^ (ropinirole hydrochloride). 4-[2-(Dipropylamino)ethyl]-2-in- 
dolinone hydrochloride. 

PonmHupona 'AApOXAODHA 

Ci 4H34N;O,HCI = 296.8. 

CAS — 91374-21-9 (ropinirole); 91374-20-8 (ropinirole 
hydrochloride). 

ATC 一 NO4BCO4. 


H 
N 
o 
nce N 
~N 
H3C 
(ropinirole) 
不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 澳 隆 亭 ， 第 625 页 。 注 册 药 物 信息 建议 多 下 尼 


罗 不 应 该 用 于 肝 损 伤 或 者 严重 肾 损伤 的 患者 ， 然 而 ， 缺 
乏 在 这 类 患者 中 的 证 据 。 


不 良 反应 发 生 率 


1. Etminan M, er al. Comparison of the risk of adverse events with 
pramipexole and ropinirole in patients with Parkinson's disease: 
a meta-analysis. Drug Safety 2003; 26: 439-44 


对 心理 功能 的 影响 关于 接受 多 巴 胺 受 体 激 动 药 包括 罗 
中 尼 罗 的 患者 发 生日 间 催 眠 状态 的 报道 ， 见 左旋 多 巴 的 
不 良 反应 项 下 对 心理 功能 的 影响 ， 第 632 页 。 


药物 相互 作用 

因为 罗 匹 尼 罗 是 一 种 多 巴 胺 受 体 激动 药 ， 它 与 溴 隐 
亭 可 能 有 一 些 药理 学 交互 作用 ， 第 627 页 Ah, EA 
索 能 增加 罗 匹 尼 罗 的 血浆 药物 浓度 ， 所 以 在 罗 匹 尼 罗 治 
疗 中 如 果 要 开始 或 停止 肉 激 素 治疗 ， 可 能 需要 调整 罗 匹 
尼 罗 的 剂量 。 罗 匹 尼 罗 经 细胞 色素 PASO fl Tl Mi 
CYP1A2 代谢 ， 所 以 在 罗 匹 尼 罗 和 其 他 代谢 相似 或 者 是 
酶 的 诱导 剂 或 抑制 剂 的 药物 之 间 ， 可 能 有 潜在 的 药物 相 
互 作用 。 在 罗 忠 尼 罗 治 疗 中 如 果 要 开始 或 停止 使 用 这 些 
药物 ， 可 能 需要 调整 罗 匹 尼 罗 的 剂量 。 


药 动 学 

罗 匹 尼 罗 迅 速 从 角 肠 道 吸收 ， 口服 给 药 1. 5h 后 平 
均 血 浆 药物 浓度 达 峰 。 进 食 时 服药 ， 吸 收 的 速度 而 不 是 
程度 可 能 会 降低 。 生 物 利 用 度 约 为 50%。 它 广泛 分 布 
于 全 身 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 低 (10% ~40K). 

罗 匹 尼 罗 主 要 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP1A2 广 
详 地 在 肝 代 谢 ， 以 无 活性 的 代谢 产物 从 永 排泄 。 口 服 后 
不 到 10% 的 药物 以 原形 排泄 。 平 均 消除 半衰期 约 为 6h。 
根据 在 筷 中 研究 的 基础 ， 认 为 罗 匹 尼 罗 在 母乳 中 有 
分 布 。 
- Brefel C, er al. Effect of food on the pharmacokinetics of rop- 


inirole in parkinsonian patients. Br J Clin Pharmacol 1998; 45; 

412-15. 

Hubble J, er al. Linear pharmacokinetic behavior of ropinirole 

during multiple dosing in patients with Parkinson's disease. J 

Clin Pharmacol 2000; 40; 641—6. 

. Kaye CM, Nicholls B. Clinical pharmacokinetics of ropinirole. 
Clin Pharmacokinet 2000; 39: 243-54, 
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用 途 和 用 法 
罗 匹 尼 罗 是 一 种 非 直角 多 巴 胺 D. 受 体 激动 药 ， 与 


省 隐语 的 作用 相似 (第 625 页 )。 它 同样 用 于 帕 金 森 综 
合 征 的 治疗 ， 既 可 以 单独 使 用 ， 又 可 以 作为 左旋 多 巴 的 
辅助 药物 以 减少 治疗 反应 中 的 “ 开 - 关 ”现象 波动 。 罗 
匹 尼 罗 也 可 以 用 于 治疗 中 到 重度 的 不 宁 腿 综合 征 。 它 以 
盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 而 剂量 以 碱 基 的 形式 表示 。 盐 
酸 罗 匹 尼 罗 1. 14mg HM TELEF lmg. 

用 于 治疗 帆 金 森 病 ， 罗 匹 尼 罗 应 该 逐渐 引 和 人治 疗 ， 
而 且 在 此 期 间 已 经 接受 左旋 多 叫 的 患者 可 以 逐渐 减少 左 
旋 多 巴 的 剂量 ， 直 到 获得 最 佳 疗 效 。 合 用 时 左旋 多 巴 的 
剂量 也 许 会 减少 2096-3096, B VU JE 3 B3 A A BE 14 
分 3 次 服用 ， 而 且 最 好 在 进餐 时 服用 。 罗 匹 尼 罗 的 初始 
剂量 为 750pg， 逐 步 增加 剂量 ， 开 始 的 4 周 每 周 增加 
750kg。 第 4 周 以 后 ， 每 周 增加 lo 5mg， 可 以 根据 反应 
一 直 增 加 到 日 剂量 9mg; 接 下 来 ， 每 周 可 以 增加 3mg。 
日 剂量 不 应 该 超过 24mg。 最 佳 疗效 通常 在 每 天 3 一 9mg 
范围 内 到 达 。 与 左旋 多 巴 合 用 时 可 能 需 贤 更 大 的 剂量 。 
如 果 需 要 停止 罗 匹 尼 岁 治疗， 上 应 该 逐渐 减 量 ， 每 隔 一 周 
减少 一 次 日 剂量 。 

在 一 些 国家 ， 用 于 治疗 不 宁 腿 综合 征 时 ， 罗 匹 尼 风 
的 日 剂量 也 可 以 在 睡 前 1 一 3h 单 次 给 药 。 罗 匹 尼 罗 的 初 
始 剂量 为 每 天 250kg。 两 天 之 后 增加 到 每 天 500kg， 接 
着 在 第 一 周 结束 的 时 候 增 加 到 每 天 1mg。 接 下 来 ， 如 果 
需要 可 以 根据 反应 增加 剂量 ， 如 下 所 述 : 


eR 2~5 周 : 每 次 增加 500ng。 
“第 56 周 ;每 次 增加 lmg， 直 到 最 大 剂量 每 天 4mg。 
用 于 此 适应 证 ， 罗 匹 尼 罗 在 停 药 时 不 需要 逐渐 减 量 。 


1. Tulloch IF. Pharmacologic profile of ropinirole: a nonergoline 
dopamine agonist. Neurology 1997; 49 (suppl 1): S58-S62. 


由 金森 综合 征 du KSS Ze iki ELIGO? ARNE., Jt 
其 是 对 年 轻 患 者 ， 多 巴 胺 受 体 激动 药 如 罗 匹 尼 罗 可 以 用 
于 帕 金森 综合 征 初始 治疗 (第 620 页 ) 。 当 单独 使 用 左 
旋 多 巴 不 再 有 效 或 者 不 能 耐 受 时 ， 它 们 也 作为 辅助 治 
疗 。 有 了 时 它们 也 可 能 有 效 减 少 左旋 多 巴 治疗 中 的 “ 关 ” 
期 (“off”periods)， 并 能 改善 疾病 晚期 出 现 的 灵活 性 
的 波动 现象 。 


Rascol O. e/ al. A placebo-controlled study of ropinirole a new 
D; agonist, in the treatment of motor fluctuations of 1-DOPA- 
treated parkinsonian patients. A Neurol 1996; 69: 531—4. 

- Adler CH, er al. The Ropinirole Study Group. Ropinirole for the 

treatment of early Parkinson's disease Neurology 1997; 49: 

393-9, 

Rascol O, e/ af. Ropinirole in the treatment of early Parkinson's 

disease: a o-month interim report of a 5-year levodopa-control- 

led study. Mov Disord 1998; 13: 39-45. 

Korczyn AD, ef a/. A 3-year randomized trial of ropinirole and 

bromocriptine in early Parkinson's disease. Neurology 1999; 83; 

364-70. 

. Matheson AJ, Spencer CM. Ropinirole: a review of its use in the 
management of Parkinson's disease. rugs 2000; 60: 115-37. 

. Clarke CE, Deane KHO. Ropinirole for levodopa-induced com- 

plications in Parkinson's disease. Available in The Cochrane Da- 

tabase of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 

2001 (accessed 16/02/06). 

Clarke CE, Deane KHO. Ropinirole versus bromocriptine for 

levodopa-induced complications in Parkinson's disease. Availa- 

ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 1. 

Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 16/02/06). 

. Whone AL, ef ul. Slower progression of Parkinson's disease with 
ropinirole versus levodopa: the REAL-PET study Ann Neurol 
2003; 84: 93-101. 
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不 安 腿 综 合 征 ”不安 腿 综 合 征 (RLS—— X, BE B 48 3x 
运动 障碍 ， 第 748 页 ) 的 病因 学 还 不 清楚 ,尽管 多 巴 
胺 能 治疗 通常 作为 一 线 选 择 ， 但 大 部 分 都 是 经 验 治 
疗 。 在 一 些 国家 允许 使 用 罗 匹 尼 罗 治 疗 中 到 重度 
的 RLS, 


- Trenkwalder C, et al. Ropinirole in the treatment of restless legs 
syndrome: results from the TREAT RLS I study, a 12 week, ran- 
domised, placebo controlled study in 10 European countries. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2004, 75; 92-7. 

Cheer SM, er al. Ropinirole: for the treatment of restless legs 
syndrome. CNS Drugs 2004; 18: 747-54. 

Walters AS, ef al. Ropinirole is effective in the treatment of rest- 
less legs syndrome—TREAT RLS 2: a 12-week, double-blind, 
randomized, parallel-group. placebo-controlled study. Mov Dis- 
ord 2004; 19: 1414-23 

Bogan RK, et al. TREAT RLS US Study Group. Ropinirole in 
the treatment of patients with restless legs syndrome: a US-based 
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial 

Mayo Clin Proc 2006; 81: 17-27. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Requip; Austral.: Repreve; Austria: Requip; Belg.: Requip; Canad.: 
Requip; Chile: Requip; Cz.: Requip; Denm.: Requip: Fin.: Requip; Fr.: 
Requip; Ger.: Requip: Gr: Requip; Hong Kong: Requip; Hung.: Requip; 
irl.: Requip; Israel: Requip; Ital.: Requip; Malaysia: Requip: Neth.: 
Requip; Norw.: Requip; NZ: Requip; Port: Requip; S.Afr.: Requip; Singa- 
pore: Requip; Spain: Requip; Swed.: Requip; Switz.: Requip; UK: Adar- 
trel; Requip; USA: Requip. 


罗 蔡 戈 汀 /盐酸 司 来 吉 兰 
Rotigotine (USAN, rINN) PERIT 

N-0923; Rotigotina; Rotigotinum; SPM-962. (—)-(5)-5,6,7,8- Tet- 
rahydro-6-(propyl[2- (2-thienyl)ethyT]amino]- | -naphthol, 
PoTKTOTHH 

Ci H;35 NOS = 315.5, 
CAS — 99755-59.6 (rotigotine); 125572-93-2 (rotigotine 
hydrochloride). 

ATC — NO4BCO9. 


OH 


简介 

罗 替 戈 洒 是 一 种 非 麦 角 多 巴 胺 De 受 体 激动 药 ， 
与 溴 隐 亭 的 作用 相似 〈 第 627 页 )， 但 是 与 省 隐 亭 
〈 多 巴 胺 Dz 受 体 激动 药 ) 不 同 的 是 ， 它 还 具有 Di 和 
Da 受 体 的 激动 作用 。 它 主要 作为 单一 疗法 在 疾病 早 
期 用 于 帕 金森 综合 征 的 治疗 (第 620 页 ) 。 罗 替 戈 汀 
通过 透 皮 贴 剂 给 药 ，24h 可 释放 2 一 8mg 药 物 。 初 始 
剂量 为 每 天 2mg， 如 果 需 要 ， 每 周 增加 2mg， 直 到 最 
大 日 剂量 8mg。 贴 剂 每 天 一 贴 ， 每 隔 24h 应 该 在 不 同 
部 位 换 上 新 的 一 贴 。 罗 替 戈 洒 应 该 逐渐 停 药 ， 每 隔 一 
天 日 剂量 减少 2mg， 直 到 完全 停 药 。 罗 和 替 苞 洒 在 严重 
肝 损 伤 的 患者 中 应 该 慎 用 ， 如 果 损 伤 加 剧 ， 则 应 该 降 
低 剂 量 。 

罗 替 蕊 汀 的 经 皮 给 药剂 型 用 于 治疗 不 宁 腿 综合 征 正 
在 研究 中 。 
1. The Parkinson Study Group. A controlled trial of rotigotine mon- 
otherapy in early Parkinson's disease. Arch Neurol 2003; 60: 
. Stiasny-Kolster K, er al. Patch application of the dopamine ago- 
nist rotigotine to patients with moderate to advanced stages of 


restless legs syndrome: a double-blind, placebo-controlled pilot 
study. Mov Disord 2004; 19: 1432-8. 

. Poewe W, Leussi F. Clinical studies with transdermal rotigotine 
in early Parkinson's disease. Neurology 2005; 65 (Suppl 1): 
Sli-SI4 
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制剂 


专利 制剂 
UK: Neupro. 


Selegiline Hydrochloride (BANM, USAN, ri 
NNM) 四 盐酸 司 来 吉 兰 


Deprenyl; .-Deprenyk: Hidrocloruro de selegilina; Selegiliinihy- 
drokloridi; Selegilin hydrochlorid; Sélégiline, Chlorhydrate de; Se- 
legilinhydroklorid; Selegilini Hydrochloridum; Selegilino hidro- 
chloridas; Szelegilin-hidroklorid. (HR -N.o- Dimethyl-N-(prop- 
2-ynyÜphenethylamine hydrochloride: (R)-Methyl(a-methyl- 
phenethy)prop-2-ynylamine hydrochloride. 

Cenernanna 'AADOXAODAA 

C 3H 4 ;N HCI = 223.7. 

CAS — 14611-51-9 (selegiline); 2079-54-1 (selegiline hy- 
drochloride); 14611-52-0 (selegiline hydrochloride). 

ATC — NO4BDOI 


CH3 
„CH 
( A. N E 


(selegiline) 


Pharmacopoeias. In Eur. ( 见 第 yi 页 ) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Selegiline Hydrochloride) ”白色 或 类 白色 
结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 洲 于 丙 柄 。2%% 的 水 
溶液 pH 为 3.5~4.5。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Selegiline Hydrochloride) ”白色 无 臭 结 su tX 
末 。 易 洲 于 水 、 氯 仿 和 甲醇 。 密 闭 容 器 中 避 光 贮藏 。 


不 良 反应 

司 来 吉 兰 通常 用 作 左 旋 多 巴 治疗 的 辅助 药物 ， 所 以 
许多 不 良 反应 可 能 是 因为 增强 了 左旋 多 巴 的 活性 ， 左 旋 
多 巴 的 剂量 应 该 降低 。 然 而 ， 可 能 除了 运动 障碍 和 心律 
失常 之 外 ， 大 部 分 不 良 反应 在 司 来 吉 兰 单一 疗法 中 也 出 
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现 过 。 不 良友 应 包括 直立 性 低 血 压 、 胸 痛 、 恶 心 、 哎 
RE. (HGB. HS. GRADE GL. 198. EM HERE. X 
Ei. HOMERO. IABO 4196. NOS. LIPO UBER. HE 
REM. Eik. TR. MARERE., Xi AL 
Fie lx St 5 AE AJ EEK UR P7 RT SE ad AR BRR RN FRO f 
梦 ， 因 此 应 避免 晚上 服药 。 肝 酶 的 暂时 增高 曾 有 报道 。 
服用 口服 冷冻 干燥 制剂 Coral lyophilisate) ( Zelapar; 
Zeneus，UK) 可 能 会 引起 口腔 溃疡 和 口 炎 。 

因为 大 剂量 使 用 司 来 吉 兰 将 失去 选择 性 ， 所 以 过 量 
的 体征 和 症状 和 非 选择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 如 蘑 乙 腓 相 
似 (第 327 5D. 


对 糖 代 谢 的 影响 一 名 ?70 岁 的 患者 在 现 有 的 帕 金 森 综 
合 征 的 药物 治疗 中 加 入 司 来 吉 兰 ， 出现 了 严重 的 低 血 
糖 [1!] 。 低 血糖 伴随 着 胰岛 素 过 多 ， 可 在 停 用 司 来 吉 兰 
一 周 后 消失 。 

1. Rowland MJ, et al. Hypoglycemia caused by selegiline, an an- 


tiparkinsonian drug: can such side effects be predicted? J Clin 
Pharmacol 1994; 34: 80—5. 


Rotigotine/Selegiline Hydrochloride 


对 死亡 率 的 影响 “在 一 项 研究 中 观察 到 ， 帕 金森 综合 征 
患者 合用 司 来 吉 兰 和 左旋 多 巴 与 单 用 左旋 多 巴 相 比 ， 死 
亡 率 增加 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 帆 人 金森 综合 征 。 


注意 事项 

有 消化 性 溃疡 病史 的 患者 应 慎 用 司 来 吉 兰 ， 而 活动 
性 溃疡 患者 应 避免 使 用 。 在 控制 不 佳 的 高 血压 、 心 律 失 
常 、 心 绞 痛 、 严 重 肝 肾 功能 异常 或 者 精神 病 患 者 中 也 应 
该 慎 用 。 


心血 管 疾病 ”一 项 对 接受 司 来 吉 兰 和 左旋 多 巴 的 帕 金 森 
综合 征 患 者 进行 的 研究 [3 中， 调查 [i] 了 司 来 吉 兰 作为 
引起 意外 死亡 率 的 可 能 原因 的 自发 作用 CLE XS mm 
森 综合 征 )， 结 果 表 明 合 并 用 药 引 起 直立 性 低 血 太 的 凤 
险 可 能 被 低估 了 。 对 于 那些 有 症状 性 直立 性 低 血压 或 者 
心 脑 血管 疾病 的 患者 ， 应 该 考虑 停止 使 用 司 来 吉 兰 。 对 
于 那些 没有 症状 的 患者 ， 如 果 直 立 血 压 降 低 超过 
20mmHg 持续 2min， 应 该 考虑 逐渐 停 用 司 来 吉 兰 并 且 
调整 左旋 多 巴 的 剂量 。 

- Churchyard A, et al. Autonomic effects of selegiline: possible 
cardiovascular toxicity in Parkinson's disease. J Neuro Neuro- 
surg Psychiatry 1997; 63: 228-34. 

Parkinson's Disease Research Group of the United Kingdom. 
Comparison of therapeutic effects and mortality data of levodopa 


and levodopa combined with selegiline in patients with early, 
mild Parkinson's disease. BMJ 1995; 311: 1602-7 
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药物 相互 作用 

司 来 吉 兰 不 像 非 选择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 如 菜 乙 条 
那样 与 食物 中 的 酷 胺 相互 作用 ， 在 常规 剂量 是 很 少 出 现 
高 血压 反应 ， 但 是 关于 口服 剂型 英国 注册 药物 信息 指 
出 ， 在 大 剂量 时 它 的 选择 性 消失 ， 所 以 司 来 吉 兰 只 能 在 
日 剂量 不 超过 10mg 时 不 需要 饮食 限制 ， 可 安全 使 用 。 
美国 注册 药物 信息 对 于 经 皮 给 药剂 型 指出 ， 在 日 剂量 超 
过 9mg 时 需要 饮食 限制 。 关 于 服用 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 
的 患者 适用 的 饮食 限制 ， 见 第 328 页 。 

即使 在 治疗 剂量 ， 司 来 吉 兰 与 哌 普 喧 之 间 也 会 出 现 
致命 的 相互 作用 。 还 有 报道 ， 当 司 来 吉 兰 与 三 环 类 抗 抑 
郁 药 或 者 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 包括 SSRIs 和 文 拉 法 
辛 合用 时 ， 也 会 出 现 严 重 的 反应 ， 有 时 其 至 是 致命 的 反 
应 。 注 册 药 物 信息 指出 在 停 用 司 来 吉 兰 和 开始 使 用 三 环 
类 或 者 5- 羟色胺 能 抗 抑郁 药 之 间 ， 应 该 间隔 14 X. dH 
反 ， 如 果 患 者 已 经 使 用 这 些 抗 换 郁 药 ， 则 不 应 该 再 使 用 
司 来 吉 兰 。 在 停 用 氟 西 洒 和 开始 使 用 司 来 吉 兰 之 间 ， 至 
少 应 该 间隔 5 周 。 司 来 吉 兰 和 非 选择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 
剂 合用 可 能 会 引起 产 重 的 低 血 压 ， 所 以 不 推荐 这 种 
用 法 。 


抗 抑郁 药 尽管 已 经 有 帕 金 森 综 合 征 患者 合用 司 来 吉 兰 
与 SSRIs 如 氟 西 汀 [或 者 帕 罗 西 汀 [2 的 研究 〈 似 乎 没 
有 任何 问题 )， 但 是 对 合用 司 来 吉 兰 与 氟 西 汀 出 现 的 反 
应 [~51 已 有 报道 ， 例 如 战栗 和 出 汗 、 高 血压 、 过 度 兴 
奋 和 共 济 失调 。FDAI6] 指出 ， 司 来 吉 兰 与 帕 罗 西 汀 或 
会 曲 林 合用 的 患者 ， 出 现 的 反应 与 SSRIs 和 非 选择 性 单 
胺 氧化 酶 抑制 剂 之 间 的 反应 相似 。 

司 来 吉 兰 与 三 环 类 抗 抑 都 药 合 用 的 患者 中 ， 也 出 现 
过 严重 的 反应 ， 有 时 甚至 是 致命 的 [6] 。 关 于 在 司 来 吉 
兰 之 后 给 予 文 拉 法 辛 发 生 血 清 素 综合 征 的 报道 〈 尽 管 是 
在 一 个 没有 用 药 的 周期 ) 见 第 339 页 。 

还 有 报道 [7 一 名 接受 非 选 择 性 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 异 
两 异 烟 肝 的 患者 ， 在 给 予 司 来 声 兰 时 出 现 了 严重 的 直立 
性 低 血 压 。 给 予 健康 受 试 者 司 来 吉 兰 与 可 逆 的 单 胺 氧化 
酶 抑制 剂 吗 气 忠于 ， 与 单独 使 用 每 一 种 药 的 作用 相 比 ， 
对 酷 胺 的 加 压 反 应 显著 增加 [8] 。 作 者 得 出 结论 ， 如 果 这 
些 药物 联 用 ， 对 含有 琵 胺 的 食物 进行 限制 是 有 必要 的 。 
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一 家 英国 制造 商 (Zeneus, UK) 指出 口服 司 来 吉 

兰 不 应 该 与 任何 一 种 类 型 的 抗 抑 邦 药 合用 ， 而 另外 一 家 

(Orion, UK) 建议 各 免 与 SSRIs 或 者 文 拉 法 辛 合用 ， 

而 与 三 环 类 药物 合用 应 该 慎重 。 司 来 吉 兰 的 经 皮 给 药剂 

型 的 美国 制造 商 (Bristol-Myers Squibb, USA) 指出 ， 

用 于 抑郁 症 ， 与 其 他 抗 抑 者 药 例如 安 非 他 酮 、 米 气 平 、 

5- 羟 色 胺 再 摄取 拙 制剂 、 圣 约翰 草 (Si John? s wort) 

和 三 环 类 药物 合用 都 是 禁忌 的 。 

1. Waters CH. Fluoxetine and selegiline—lack of significant inter- 

action. Can J Neurol Sci 1994; 21; 259-61. 

Toyama SC, lacono RP. ls it safe to combine a selective seroton- 

in reuptake inhibitor with selegiline? Arm Pharmacother 1994, 

28: 405-6. 

3. Suchowersky O, de Vries JD. Interaction of fluoxetine and sele- 

giline. Can J Psychiatry 1990; 35: 571-2. 

Jermain DM, er al. Potential fluoxetine-selegiline interaction. 

Ann Pharmacother 1992; 26: 1300. 

5. Montastruc JL, et al. Pseudophaeochromocytoma in parkinsoni- 
an patient treated with fluoxetine plus selegiline. Lancer 1993; 
341: 555, 

. Anonymous. Eldepry! and antidepressant interaction. FDA Med 
Bull 1995; 25 (Feb.): 6. 

7. Pare CMB, er al. Attempts to attenuate the ‘cheese effect’: com- 
bined drug therapy in depressive illness. J Affect Disord 1985; 9; 
137-41. 

8. Korn A, et al. Tyramine pressor sensitivity. in healthy subjects 
during combined treatment with moclobemide and selegiline. 
Eur J Clin Pharmacol 1996; 49: 273-8. 


HAL ”一些 SECUN ERI ZU GL RR JU im. 4f 
马 曲 坦 和 佐 米 曲 坦 经 A 型 单 胺 氧化 酶 代谢 ， 因 此 认为 
司 来 吉 兰 一 种 B 型 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ) ， 不 太 可 能 和 
这 些 药物 之 间 存 在 相互 作用 。 虽 然 如 此 ， 一 家 口服 司 来 
吉 兰 的 制造 商 (Zeneus，UK) 禁止 同时 接受 5-2 fa Ki 
激动 药 的 患者 使 用 司 来 吉 兰 ， 还 建议 在 停 用 司 来 吉 兰 
开始 使 用 这 些 药物 治疗 之 间 至 少 间隔 24h。 


阿片 类 镇 痛 药 oku “mam Mi RE” E dir i 
EMOJ, 

一 些 制造 商 禁 止 司 来 吉 兰 与 哌 替 啶 和 其 他 阿片 类 镇 
痛 药 例如 右 两 氧 芬 、 美 沙 酮 和 曲 马 多 合用 。 


1. Zornberg GL, e/ al. Severe adverse interaction between pethi- 
dine and selegiline. Lancet 1991; 337: 246. Correction. ibid. 
440. 


Selegiline Hydrochloride 


bd 


* 
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口服 避孕 药 KA 4 名 服用 口服 激素 避孕 药 的 妇女 
司 来 吉 兰 5 一 40mg， 与 4 名 没有 服用 其 他 药物 的 妇女 比 
较 ， 浓 度 时 间 曲 线 下 的 总 面积 升 高 10 一 20 (ED. BELA 
建议 司 来 吉 兰 和 口服 激素 避孕 药 避 免 合用 或 者 降低 司 来 
吉 兰 的 剂量 。 

1. Laine K, ef al. Dose linearity study of selegiline pharmacokinet- 


ics after oral administration: evidence for strong drug interaction 
with female sex steroids. Br J Clin Pharmacol 1999; 47: 249-54. 


拟 交 感 神经 药 ”关于 一 种 美国 产品 (Eldepryl; Somer- 
set, USA) 注册 药物 信息 指出 ， 有 报道 一 名 服用 推荐 
剂量 司 来 吉 兰 和 麻黄 碱 的 患者 发 生 了 高 血压 危 象 。 一 名 
75 岁 的 帕 人 金森 综合 征 患 者 每 天 服用 司 来 吉 兰 10mg， 在 
输 注 低 剂 量 的 多 巴 胺 之 后 发 生 了 高 血压 反应 。 作 者 指 
出 ， 这 也 许 表明 常用 剂量 的 司 来 吉 兰 对 外 周 A 型 单 胺 
氧化 蓄 抑 制剂 有 非特 异性 作用 。 英 国 注册 药物 信息 指 
出 ， 在 服用 司 来 吉 兰 的 患者 中 应 该 慎 用 多 巴 胺 。 


1. Rose LM, ef al. A hypertensive reaction induced by concurrent 
use of selegiline and dopamine. Ann Pharmacother 2000; 34: 
1020-4. 


药 动 学 


司 来 吉 兰 容易 从 胃 肠 道 吸收 ， 传 统 剂型 口服 后 的 血 
浆 浓度 峰值 在 30min 后 到 达 。 尽 管 受 个 体 间 差 异 影响 较 
大 ， 但 生物 利用 度 约 为 10%， 并 且 在 进食 时 服用 能 使 
其 增加 。 司 来 吉 兰 迅速 分 布 于 爹 身 并 能 通过 血 脑 屏障 。 
它 在 肝脏 发 生 首 关 代 谢 ， 产 生 至 少 5 种 代谢 产物 ， 包 括 
(一 )- 去 甲 含 曲 林 Cnorselegiline). 1-(— )-N-HI HER 
丙胺 和 二 (一 )- 苯 蜡 丙胺 。 口 服 冷冻 干燥 制剂 后 ， 司 来 
吉 兰 代谢 产物 的 血浆 浓度 大 幅 降 低 ， 大 部 分 从 类 黏膜 吸 
收 。 司 来 吉 兰 主要 以 代谢 产物 的 形式 从 屎 中 排泄 ， 大 约 
15% 从 其 便 排泄 。 在 稳定 状态 , 它 的 消除 半衰期 
为 10h。 
. Heinonen EH, e al. Pharmacokinetic aspects of l-deprenyl (sel- 


egiline) and its metabolites. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 
742-9. 

2. Mahmood I, ef al. Clinical pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of selegiline: an update. (/i» Pharmacokinet 1997; 33: 
91-102. 

. Anttila M, er al. Marked effect of liver and kidney function on 
the pharmacokinetics of selegiline. Clin Pharmacol Ther 2005; 
71: 54-62. 
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用 途 和 用 法 
司 来 吉 兰 是 一 种 不 可 逆 的 选择 性 B 型 单 胺 氧化 酶 


盐酸 司 来 吉 兰 


抑制 剂 ，B 型 单 胺 氧化 酶 是 参与 多 巴 胺 在 脑 内 代谢 性 
降解 的 酶 。 它 能 增强 左旋 多 巴 的 作用 ， 用 作 左 旋 多 巴 
治疗 帕 金 森 综 合 征 的 辅助 药物 ， 从 而 减少 反应 中 的 
“ 剂 末 ”或 者 “ 开 - 关 ”现象 波动 ， 见 下 文 帕 金森 综合 
4E. 在 左旋 多 巴 治 疗 中 加 人 司 来 吉 兰 ， 能 使 左旋 多 巴 
的 剂量 降低 1096 ~ 3094; BNF 认为 可 能 降低 50%. 
为 了 延迟 左旋 多 巴 治 疗 开始 的 时 间 ， 司 来 吉 兰 可 能 单 
独 用 于 帕 金 森 综 合 征 的 早期 。 它 也 用 于 治疗 抑郁 症 
AFX). 

用 于 治疗 帆 金 森 病 ， 盐 酸 司 来 吉 兰 以 传统 剂型 例如 
胶 赛 、 片 剂 或 液体 制剂 或 者 冷冻 干燥 片 (Zelapar; Ze- 
neus, UK) 的 形式 口服 给 药 。 传 统 剂 型 的 日 剂量 为 
l0omg， 既 可 以 在 早晨 单 次 给 药 ， 也 可 以 在 早餐 和 午餐 
时 分 两 次 给 药 ， 每 次 5mg。 口 服 冷冻 干燥 片 的 初始 日 剂 
量 为 1. 25mg， 在 早餐 前 5min 给 药 。 已 经 服用 10mg 的 
传统 剂型 的 患者 可 以 换 成 1.25mg 的 口服 冷冻 于 燥 
制剂 。 

为 了 避免 初期 的 意识 错乱 和 情绪 激动 ， 特 别 是 对 于 
EEA, BNF 建议 使 用 传统 剂型 时 从 每 天 2. 5mg 开始 
治疗 比较 合适 。 

在 美国 ， 可 以 使 用 透 皮 贴 剂 治疗 抑郁 症 ， 每 24h E 
放 司 来 吉 兰 6mg. 9mg 或 12mg。 初 始 日 剂量 为 6mg， 
如 果 需 要 ， 每 两 周 可 增加 3mg， 直 到 最 大 日 剂量 12mg。 
每 天 使 用 一 贴 ， 每 隔 24h 应 该 在 不 同 部 位 换 上 新 的 一 
贴 。 对 于 老年 人 ， 增 加 剂量 应 慎重 ， 并 且 在 治疗 期 间 应 
该 严密 观察 血压 随 体 位 的 改变 。 日 剂量 超过 9mg 应 该 
进行 饮食 限制 ， 见 第 328 页 。 

其 他 可 以 试用 司 来 吉 兰 的 情况 包括 痴呆 。 

. Youdim MBH, Finberg JPM. Pharmacological actions of I-de- 
prenyl (selegiline) and other selective monoamine oxidase B in- 
hibitors. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 725-33. 


Lange KW, er al. Biochemical actions of I-deprenyl (selegiline). 
Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 734-41. 


可 卡 因 依赖 性 使 用 可 卡 因 可 能 影响 CNS 功能 的 多 巴 
胺 能 调节 。 司 来 吉 关 是 能 与 多 巴 胺 能 系统 相互 作用 的 药 
物 之 一 ， 因 此 已 经 试用 于 可 卡 因 滥 用 和 依赖 性 的 治疗 
(第 1488 页 ) 。 

1. Houtsmuller EJ, er al. Transdermal selegiline and intravenous 


cocaine: safety and interactions. Pxychopharmacology (Berl) 
2004; 172: 31-40. 


FIR Alzheimer 病 的 神经 变性 假说 也 许 是 由 于 自由 基 
生成 的 (第 281 页 )， 从 而 导致 试用 司 来 吉 兰 等 药物 作 
为 抗 氮 化 剂 治疗 。 早 期 的 双 盲 试验 [1.'21 指 出 ， 每 天 口服 
司 来 吉 兰 10mg 对 Alzheimer 病 患者 有 效 ， 但 是 情绪 和 
认 知 功能 的 改善 可 能 是 由 于 压力 和 抑郁 的 减少 [3] 。 一 
项 15 个 月 的 研究 在 有 中 度 认 知 损害 的 Alzheimer Jg Ai 
者 中 进行 ， 结 果 表 明 每 天 口服 司 来 吉 兰 10mg 是 无 效 
的 [4 ， 但 是 在 其 他 研究 中 作者 指出 ， 对 于 更 加 严重 的 
痴呆 临床 反应 更 好 。 最 近 一 项 研究 [5] 得 出 结论 ， 任 何 
效果 只 在 对 原先 的 研究 进行 统计 学 调整 后 才 显 示 出 来 ， 
基于 这 种 背景 每 天 口服 司 来 吉 兰 10mg 能 延缓 中 度 疾 病 
患者 的 进展 [6 受到 了 批判 。 另 外 ， 一 项 系统 性 综述 [7] 
检验 了 司 来 吉 兰 的 效果 ， 结 论 是 给 Alzheimer 病 患 者 口 
服 司 来 吉 兰 ,没有 有 意义 的 证 据 表 明治 疗 有 效 。 他 们 还 
认为 不 再 有 任何 理由 在 Alzheimer 病 患 者 中 使 用 司 来 
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„ Piccinin GL, ef al. Neuropsychological effects of 1-deprenyl in 
Alzheimer's type dementia. Clin Neuropharmacol 1990; 13: 
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1990; 28: 42-4. 
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Soc 1993; 41: 1219-25. 
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336: 1216-22 
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抑郁 症 司 来 吉 兰 是 一 种 选择 性 B 型 单 胺 氧化 酶 抑制 
剂 ， 有 报道 [Ii~33 称 它 能 改善 抑 各 证 〈 第 289 页 )。 然 
而 ， 在 能 产生 抗 抑郁 效 果 的 常用 口服 剂量 ， 司 来 吉 兰 的 
选择 性 消失 ， 而 且 司 来 吉 兰 作为 抗 抑郁 药 的 效果 依赖 于 
对 A 型 单 胺 氧化 酶 的 抑制 作用 ， 而 不 是 单独 对 B 型 单 
胺 氧化 酶 的 抑制 作用 。 这 种 选择 性 的 消失 意味 着 服用 司 
吉 兰 治疗 抑郁 症 的 患者 需要 遵守 适用 于 非 选择 性 单 胺 
氢化 酶 抑制 剂 的 饮食 限制 。 

为 了 解决 口服 给 药 途径 引起 的 问题 ， 经 皮 给 药 的 司 
来 吉 兰 已 经 试用 于 抑郁 症 的 治疗 ， 并 且 可 能 比 安奈 剂 有 
效 [4,5] 。 经 皮 给 药 途 径 的 应 用 能 提供 持续 不 变 的 司 来 吉 


兰 的 血 药 浓度 水 平 ， 同 时 不 引起 对 外 周 A 型 单 胺 氧化 

酶 的 抑制 作用 。 在 美国 ， 人 允许 使 用 司 来 吉 兰 的 透 皮 贴 剂 

治疗 抑郁 症 。 

. Mendlewicz J, Youdim MBH. L-Deprenil, a selective monoam- 
ine oxidase type B inhibitor, in the treatment of depression: a 
double-blind evaluation. Br J Psychiatry 1983, 142: 508-11. 


2. Mann JJ, et al. A controlled study of the antidepressant efficacy 
and side-effects of (—)-deprenyl. Arch Gen Psychiatry 1989; 46: 


45-50. 

. Sunderland T, er al. High-dose selegiline in treatment-resistant 
older depressive patients. Arch Gen Psychiatry 1994; 51: 
607-15. 

. Bodkin JA, Amsterdam JD. Transdermal selegiline in major de- 

pression: a double-blind, placebo-controlled, parallel-group 

study in outpatients. Am J Psychiatry 2002; 159: 1869-75. 

Amsterdam JD. A double-blind, placebo-controlled trial of the 

safety and efficacy of selegiline transdermal system without di- 

etary restrictions in patients with major depressive disorder. ./ 

Clin Psychiatry 2003; 64: 208-14. 
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REBRERK 小 规模 的 对 照 试 验 [1'2] 表 明 ， 每 天 口服 
司 来 吉 兰 20~~40mg， 对 突 发 睡眠 和 独 倒 症状 有 效 〈 第 
1717 页 )， 在 这 个 剂量 需要 考虑 低 酷 胺 饮食 。 


. Hublin C, er af. Selegiline in the treatment of narcolepsy. Neu- 
rology 1994; 44: 2095-2101. 

. Mayer G er al. Selegeline [sic] hydrochloride treatment in nar- 
colepsy: a double-blind, placebo-controlled study. Clin Neurop- 
harmacol 1995; 18: 306-19. 


帕 金 森 综 合 征 ”作为 选择 性 B 型 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 ， 
司 来 吉 兰 减少 多 巴 胺 的 代谢 从 而 增强 它 的 作用 。 它 能 减 
少 左旋 多 巴 的 “ 剂 来 ”效应 并 且 有 剂量 节约 (dose 
sparing) 的 作用 。 有 些 人 为 了 延迟 需要 左旋 多 巴 的 时 
间 ， 把 它 用 作 单 一 疗法 。 如 果 帕 金森 综合 征 〈 第 620 
JO 的 进展 是 由 于 产生 于 多 巴 胺 代谢 过 程 中 的 自由 基 对 
黑 质 中 的 多 巴 胺 能 神经 元 的 细胞 毒性 效应 ， 那 么 司 来 吉 
兰 也 许可 以 通过 减少 自由 基 的 生成 而 延缓 疾病 进展 。 在 
早期 的 一 项 大 型 研究 [一 一 DATATOP 研究 中 ， 司 来 
吉 兰 单一 疗法 延迟 了 帕 金 森 综 合 征 早期 患者 开始 左旋 多 
巴 治 疗 的 需要 。 这 已 被 其 他 小 规模 的 研究 证 实 [2.3] 。 关 
于 疗效 是 由 于 神经 保护 作用 还 是 对 症 疗效 存在 许多 争 
论 。 独 立 作者 对 DATATOP 数据 进行 的 再 分 析 [1. 引 和 
其 他 研究 [6 的 发 现 支持 是 对 症 疗 效 的 观点 。 接 下 来 的 
研究 包括 DATATOP 的 患者 ， 结 果 也 符合 是 对 症 疗 效 。 
随 着 疗程 增加 ， 司 来 吉 兰 的 任何 效果 都 变 得 不 那么 显著 
了 [7] ， 而 在 长 期 治疗 时 效果 完全 消失 [8.9] 。 然 而 最 近 
的 一 项 研究 [0] 计划 把 对 任何 对 症 疗效 的 怀疑 降 到 最 
低 ， 从 而 证 明 司 来 吉 兰 延缓 帕 金森 综合 征 体征 和 症状 的 
进展 完全 缘 于 对 症 疗效 。 

关于 司 来 吉 兰 作为 左旋 多 巴 治疗 辅助 药物 的 研 
究 [5'11.12] 指 出 ， 司 来 吉 兰 能 适当 减少 所 需 左旋 多 巴 的 
剂量 。 一 项 关于 在 左旋 多 巴 治疗 早期 加 人 司 来 吉 兰 的 研 
究 的 中 期 分 析 表 明 ， 司 来 吉 兰 能 稳定 长 期 治疗 患者 的 左 
旋 多 巴 的 日 剂量 [13] 。 对 于 单一 疗法 ， 有 报道 表明 联合 
治疗 能 够 延缓 症状 的 进展 L14] 。 

英国 的 一 项 研究 [50 发现， 与 单独 使 用 左旋 多 巴 的 
患者 相 比 ， 合 用 左旋 多 巴 和 司 来 吉 兰 的 患者 中 出 现 了 死 
亡 率 的 意外 增加 ， 此 后 司 来 吉 兰 在 帕 金 森 综合 征 中 的 应 
用 受到 了 质疑 。 在 3 年 的 随访 [15] 中 ， 死 亡 率 没 有 差 
5. 但 是 在 平均 为 5. 6 年 0 的 随访 中 ， 合 用 司 来 吉 兰 
的 一 组 死亡 率 增加 了 60% 。 这 项 研究 因为 许多 理由 受 
到 批评 ， 包 括 研究 中 所 有 组 别 的 死亡 率 都 很 高 的 事 
实 06 以 及 这 点 已 经 成 为 许多 争论 的 主题 [7.18] 。 研 
究 [1] 的 作者 指出 他 们 会 建议 参加 研究 的 患者 停 用 司 来 
吉 兰 。 对 直到 司 来 吉 兰 组 结束 时 (平均 6.8 年 ) 的 随访 
数据 的 分 析 [19] 发现 ， 死 亡 率 增加 了 大 约 35%， 计 算数 
据 [20] 已 经 不 再 重要 。 然 而 ， 由 于 研究 的 早期 终止 ， 认 
为 这 种 结果 [211 是 存在 偏 倚 的 。 是 否 任何 死亡 率 的 增加 
都 与 司 来 吉 兰 有 关 还 不 清楚 。 一 些 人 认为 根据 这 项 研究 
改变 处 方 行为 是 不 合适 的 17]。 还 有 些 人 [21] 谨慎 地 作 
出 建议 ， 对 于 新 诊断 的 帕 金 森 综合 征 患 者 不 要 开始 联合 
疗法 ， 但 是 认为 没有 根据 去 建议 合用 司 来 吉 兰 和 左旋 多 
巴 多 年 却 没有 问题 的 患者 改变 治疗 。 对 使 用 抗 帕 金森 药 
的 患者 中 死亡 率 进 行 的 评价 (使 用 UK General Practice 
Research Database) 给 死亡 率 增 加 与 司 来 吉 兰 有 关 提 供 
了 相反 的 证 据 [223] 。 一 些 随机 双 育 试验 的 系统 评价 [23] 
MERIR COSR, 不 管 是否 合 用 左旋 多 巴 ， 死 亡 
率 的 增加 与 司 来 吉 兰 无 关 。 此 外 ， 在 最 初 的 DATA- 
TOP 试验 中 [!] ， 在 平均 随访 时 间 8. 2 年 之 后 ， 没 有 观 
察 到 患者 的 死亡 率 增加 。 

然而 ， 研 究 也 发 现在 司 来 吉 兰 治疗 早期 观察 到 的 残 
疾 的 延迟 出 现 [1,7] 与 随访 中 生命 的 延长 无 关 [?6]。 一 项 
最 近 的 系统 评价 [23] 也 发 现 ， 没 有 有 力 的 证 据 可 以 证 明 
选择 性 B 型 单 胺 氧化 酶 抑制 斌 〈 司 来 吉 兰 和 拉 扎 贝 腕 》 
能 在 帕 金 森 综 合 征 早期 显著 延缓 疾病 进展 ， 所 以 不 推荐 
常规 使 用 。 
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制剂 


BP 2005: Selegiline Oral Solution; Selegiline Tablets; 
USP 29: Selegiline Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Brintenal; Jumex Kinabidef' Austral.: Eldepryk Selgene; Austria: Am- 
boneural; Cognitiv; Jumex; Regepar; Xilopar; Belg.: Eldepryl; Braz.: Depri- 
lan; Elepri Jumexil; Niar: Parkexin; Canad.: Eldepryi; Chile: Selgina; Ĉz. 
Apo-Seleg; Cognitiv; Jumex; Niar; Segalin; Sepatrem; Denm.: Eldepryi; 
Tremorext: Fin.: Eklepryi; Fr: Deprenyl; Otrasel; Ger.: Amindanf; An- 
tiparkin; Jutagilin, MAOtil, Movergan; Selegam; Selemerck; Selepark: 
Selgimed; Xilopar; Gr.: Cosmopril; Feliselin; Krautin; Legil; Procythol; Reso- 
styl; Hong Kong: Julab; Jumex; Sefmex; Selegos; Hung.: Jumex; Primulex; 
India: Selerin; Seg iri.: Eldepryl Israel: Apomext; Jumex; ftal.: Egibren; 
Jumex; Selecom; Seledat; Xilopar; pn: FP Tab; Malaysia: Ginext: Junex; 
Selegos; Mex.: Niar; Neth.: Eldepryl; Norw.: Eldepryl; NZ: Eldepryi; 
Selgenet; Port.: Jumex; Xilopar; Rus.: Cognitiv (Kormurue); Segan 
(Cerar); Selegos (Ceaeroc); S.Afr.: Eldepryl Singapore: Elepelint: Jumex 
elegos; Spain: Plurimen; Swed.: Eldepryl; Switz.: Jumexal; Regeparț; Se- 
lecimt; Thai.: Elegelin; Julab; Jumex; Kinlinef; Sefmex; Selgenef; Selinet; 
hs Eldepryl; Zelapar; USA: Atapryl; Carbex Eldepryl; Emsam; Venez.: 
umex. 


盐酸 他 利克 索 / 托 卡 朋 


Talipexole Hydrochloride (rINNM) 盐酸 他 利克 索 
Alefexole Hydrochloride; B-HT-920; Hidrocloruro de talipexol; 
Talipexole, Chlorhydrate de; Talipexoli Hydrochloridum. 6-Allyl- 
2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d]azepine dihydro- 
chloride. 

TanMnekcoAa T WApOXAODAA 

CioH 5 N3S,2HCI = 282.2. 

CAS — 101626-70-4 (talipexole); 36085-73-1 (talipex- 
ole hydrochloride). 


H-c= S. NH; 
TO 


(talipexole) 


简介 

盐酸 他 利克 索 是 一 种 多 巴 胺 Do 受 体 激 动 药 ， 用 于 
治疗 帕 金 森 综 合 征 (第 620 页 )， 常 用 剂量 为 每 天 1. 2~ 
3. 6mg， 分 次 口服 。 它 用 于 精神 分 裂 症 的 治疗 也 有 
研究 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Domin. 


Terguride (-INN) $Æ RR 

Tergurida; Terguridum. l.1-Diethyl-3-(6-methylergolin-Ba-yl) 
urea. 

Teprypua 

CzoHzeN4O = 340.5. 

CAS — 37686-84-3. 


人 人 一。 
x 


CH3 


H 3 


Z 


HN 


简介 


特 麦 角 脲 是 一 种 麦角 衍生 物 ， 是 多 巴 胺 受 体 部 分 激 
动 药 ， 性 质 大 体 上 与 溴 隐 亭 相似 〈 第 625 页 )。 它 用 于 
治疗 高 泌乳 素 血 症 引起 的 功能 紊乱 (第 1423 页 )， 常 用 
口服 剂量 为 500kg， 每 天 2 次 。 它 用 于 治疗 帕 金 森 综合 
征 也 正在 研究 当中 。 

1. Krause W, et al. Pharmacokinetics and endocrine effects of 
terguride in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38; 


2. Baronti F, e! af. Partial dopamine agonist therapy of levodopa- 
induced dyskinesias. Neurology 1992; 42: 1241-3. 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Mysalfon; Jpn: Teluron. 


Tolcapone (BAN, USAN, rINN) 托 卡 朋 
Ro-40-7592; Tolcapona: Tolcaponum; Tolkapon; Tolkaponi. 3,4- 


Dihydroxy-4'-methyl-5-nitrobenzophenone;  3,4-Dihydroxy-5- 
nitrophenyl(4-methylphenyl)methanone. 
To^kanon 
CH NO, = 273.2. 
CAS — 134308-13-7. 
ATC — NO4BXO01. 
o 
HO ^ ^ 
HO CH3 
NO; 

Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Tolcapone) 黄色 细 粉 或 者 混 有 块 状 物 的 细 
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粉 。 不 溶 于 水 和 正己 烷 ; 5 PR DO RI PN DU EQUES. REPE 
TRU AEH: 溶 于 甲醇 和 乙酸 乙 酝 。 在 20 一 
25 亿 之 间 于 密闭 容器 中 避 光 贮藏 。 


不 良 反 应 

托 卡 朋 最 常见 的 不 良 反 应 有 咱 海 、 有 恶心、 呕吐 、 便 
秘 、 腹 痛 、 口 于 、 食 欲 减退 、 运 动 障碍 、 张 力 障碍 、 头 
党 、 体 位 性 低 血 压 、 幻 觉 、 意 识 错乱 、 过 度 做 梦 、 蠕 
睡 、 头 痛 、 多 汗 和 睡眠 障碍 。 腹 泻 可 能 严重 到 需要 终止 
治疗 。 肝 酶 增高 也 有 发 生 ， 而 且 还 有 肝炎 和 肝 衰竭 的 报 
道 ， 有 时 是 致命 的 。 曾 有 独立 的 病例 报道 ， 在 降低 托 卡 
朋 的 剂量 或 停 药 时 出 现 了 抗 精神 病 药 的 恶性 综合 征 ， 横 
纹 肌 溶解 可 作为 并 发 证 出 现 。 托 卡 朋 及 其 代谢 产物 可 使 
RAEBRA. 


对 肝 的 影响 英国 CSM ik 1], ZE 1998 年 9 月 与 托 
卡 朋 相关 的 致死 性 急性 肝 误 竟 的 报道 [2 之 后 ，the Eu- 
ropean Committee for Proprietary Medicinal Products 
(CPMP) 回顾 了 托 卡 朋 引 起 肝 损 害 的 全 部 文献 。 自 从 
1997 年 10 月 托 卡 朋 上 市 后 ， 共 有 10 篇 严重 肝脏 不 良 
反应 的 报道 ， 包 括 7 篇 肝炎 的 报道 ， 其 中 3 篇 为 死亡 报 
道 。 严 重 肝 脏 不 良 反应 的 发 生 不 可 预知 ， 通 常 其 发 展 也 
不 能 通过 肝 功 能 监测 来 预告 。 所 以 在 欧盟 ， 托 卡 朋 的 上 
市 授权 在 1998 年 11 月 被 中 止 。 在 进一步 的 文献 回顾 之 
后 ， 这 项 授权 的 中 止 于 2004 年 4 月 被 CPMP 撤销 。 
在 一 些 国家 例如 美国 ， 尽 管 托 卡 朋 有 严格 的 适应 证 

和 严密 监测 的 要 求 ， 但 是 仍然 可 以 使 用 《〈 见 下 文 注意 事 
项 )。 尽 管 适用 托 卡 朋 的 患者 数量 有 所 减少 ， 但 是 直到 
2003 年 ， 按 照 建议 措施 用 药 后 没有 更 多 的 致命 肝 训 竟 
的 报道 [31。 
1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Withdrawal of tolcapone (Tasmar). Current Problems 1999; 25; 

2. 
2. Assal F, et al. Tolcapone and fulminant hepatitis. Lancer 1998; 

352: 958, 


3. Borges N. Tolcapone-related liver dysfunction: implications for 
use in Parkinson's disease therapy. Drug Safety 2003; 26: 743-7. 


对 皮肤 的 影响 ”关于 一 名 患者 在 左旋 多 巴 / 卡 比 多 巴 治 
疗 中 加 入 托 卡 朋 之 日 出 现 了 白 疗 风 的 报道 ， 见 左旋 多 巴 
项 下 内 容 , 第 632 页 。 


注意 事项 


对 于 肝 损 伤 或 者 肝 酶 升 高 的 患者 ， 不 应 该 给 予 托 卡 
朋 。 以 下 情况 应 该 监测 肝 转 氮 酶 : 


* 在 开始 使 用 托 卡 朋 治 疗 或 者 增加 剂量 到 200mg 每 天 3 
次 时 。 

。 在 治疗 的 第 二 年 ， 每 隔 两 周 测定 一 次 。 

* 在 之 后 的 6 个 月 ， 每 隔 四 周 测定 一 次 。 

。 此 后 每 隔 8 周 测定 一 次 。 


当 肝 转 氮 酶 水 平 超过 正常 值 的 上 限 或 者 出 现 肝 衰竭 
的 体征 或 症状 时 ， 应 该 停止 使 用 托 卡 朋 。 已 有 肝 损 伤 迹 
象 的 患者 不 应 该 再 给 予 托 卡 朋 。 

在 严重 肾 损伤 的 患者 中 应 慎 用 托 卡 朋 。 

在 有 严重 运动 障碍 或 者 有 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 
(NMS) 病史 的 患者 中 禁止 使 用 托 卡 朋 。 托 卡 朋 在 有 非 
创伤 性 模 纹 肌 溶 解 病史 或 者 有 可 能 与 NMS 相关 的 体温 
过 高 和 意识 错乱 症状 的 患者 中 也 是 禁止 使 用 的 。 哮 铬 细 
胞 瘤 患 者 不 应 给 予 托 卡 朋 。 

与 左旋 多 巴 合用 可 能 引起 头 党 和 直立 性 低 血压 ， 它 
使 患者 不 能 驾驶 或 者 操作 机 器 。 联 合用 药 可 能 还 会 引起 
白天 睡眠 过 多 和 突 发 睡眠 〈 见 左旋 多 巴 对 心理 功能 的 影 
响 ， 第 632 页 )， 此 外 建议 小 心 驾驶 和 操作 机 器 。 已 经 
出 现 这 些 反应 的 患者 不 应 该 驾驶 和 操作 机 器 ， 直 到 反应 
不 再 出 现 。 罕 然 停 药 或 降低 托 卡 明 剂 量 应 该 小 心地 监 
测 ， 因 为 有 出 现 类 似 于 NMS 症状 的 风险 。 


老年 用 药 3 位 老年 人 患 有 严重 的 帕 金 森 综 合 征 ， 在 他 
们 的 抗 帕 金森 治疗 中 加 和 人 托 卡 朋 ， 患 者 出 现 了 意识 错 
乱 C 。 对 疾病 严重 的 虚弱 患者 ， 托 卡 朋 的 初始 剂量 为 
每 天 100mg 更 合适 。 有 人 指出 [2]， 对 于 每 天 服用 左旋 
ZE 500~600mg 的 患者 ， 普 这 推荐 给 予 托 卡 朋 以 后 降 
低 左 旋 多 巴 的 剂量 。 


1. Henry C, Wilson JA. Catechol-O-methyltransferase inhibitors in 
Parkinson's disease. Lancet 1998; 351: 1965-6. 

2. Harper J, Vieira B. Catechol-O-methyltransferase inhibitors in 
Parkinson's disease. Lancet 1998; 352: 578. 


遗传 多 态 性 ”两 名 患者 接受 托 卡 朋 以 后 肝 酶 升 高 ， 其 中 
一 人 在 接受 恩 他 卡 朋 时 还 出 现 了 肝 功 能 不 全 ， 研 究 发 现 
他 们 是 对 于 UDP- A BAT BR AE e METE VE AU SUKOJ, 
这 类 目 者 可 能 是 COMT 抑制 剂 引起 肝 毒性 的 易 感人 群 。 
1. Martignoni E, e/ al. Two patients with COMT inhibitor-induced 


hepatic dysfunction and UGTI A9 genetic polymorphism. Nen- 
rology 2005; 65: 1820-2. 
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药物 相互 作用 

托 卡 朋 可 能 对 通过 儿 茶 酚 -CO 甲 基 转 移 酶 代谢 的 药 
物 的 药 动 学 有 影响 ， 与 托 卡 朋 合用 时 应 该 考虑 降低 这 些 
药物 的 剂量 。 有 报道 ， 与 托 卡 朋 合用 时 茶 丝 豚 及 其 活性 
代谢 产物 的 浓度 增加 。 注 册 药 物 信 息 建 议 非 选 择 性 单 胺 
氧化 酶 抑制 剂 不 应 该 与 托 卡 朋 合用 。 


药 动 学 

托 卡 朋 从 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 口 服 给 药 后 ，2h 内 达 
血浆 浓度 峰值 ， 食 物 延 迟 并 减少 药物 吸收 。 绝 对 生物 
利用 度 约 为 65%。 超 过 99%% 的 托 卡 朋 与 血浆 蛋白 

《主要 是 白 蛋 白 ) 结合 ， 所 以 在 身体 组 织 中 的 分 布 有 

限 。 它 主要 通过 结合 反应 代谢 成 无 活性 的 葡 精 醛 酸 

将 ， 不 过 也 会 通过 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶 的 甲 基 化 作用 

转变 成 3-O- 甲 基 托 卡 朋 以 及 通过 细胞 色素 PASO 同 工 

ME CYP3A4 和 CYP2A6 代谢 。 大 约 60%% 的 药物 从 尿 中 

HENE, 剩 下 的 从 凑 便 排泄 。 消 除 半衰期 约 为 2 一 3h。 

在 中 度 肝 硬化 患者 中 ， 非 结合 托 卡 朋 的 清除 率 可 能 会 

降低 50% 。 

. Dingemanse J, e/ a/. Integrated pharmacokinetics and pharmaco- 
dynamics of the novel catechol-O-methyltransferase inhibitor 
tolcapone during first administration to humans. Clin Pharmacol 
Ther 1995; 57: 508-17. 


Jorga KM, er al. Effect of liver impairment on the pharmacoki- 
netics of tolcapone and its metabolites. C/in Pharmacol Ther 


Trihexyphenidyl! Hydrochloride 


M 


1998; 63: 646-54. 

- Jorga K, ef al. Metabolism and excretion of tolcapone, a novel 
inhibitor of catechol-O-methyltransferase. Br J Clin Pharmacol 
1999; 48: 513—20. 

4. Jorga K, et al. Population pharmacokinetics of tolcapone in par- 

kinsonian patients in dose finding studies. Br J Clin Pharmacol 
2000; 49: 39-48. 


- 


用 途 和 用 法 

托 卡 朋 是 外 周 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶 (COMTO 的 
HHR, COMT 是 参与 多 巴 胺 和 左旋 多 巴 代谢 过 程 的 
酶 。 托 卡 朋 作为 左旋 多 巴 和 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 复合 制剂 
的 辅助 药物 治疗 帕 金 森 综 合 征 ， 用 于 那些 左旋 多 巴 制 齐 
不 能 稳定 或 者 出 现 “ 剂 末 ” 亚 化 的 患者 。 由 于 严重 肝 毒 
性 的 风险 〈 见 上 文 ， 对 肝 揭 影响 ) ， 美 国 FDA 将 它 的 应 
用 限制 在 其 他 辅助 药物 无 效 或 者 禁 鼠 使 用 的 时 候 。 在 欧 
盟 ， 托 卡 朋 于 1998 年 11 月 撤 市 ， 然 后 又 在 2004 年 返 
回 市 场 ， 类 似 地 ， 它 的 应 用 限制 在 对 其 他 COMT 抑制 
剂 没 有 反应 或 者 不 能 耐 受 的 患者 。 托 卡 朋 的 常用 推荐 剂 
量 为 100mg， 每 天 3 次 ， 如 果 临 床 疗效 强 于 肝 毒 性 的 风 
险 ， 可 以 考虑 增加 到 最 大 剂量 200mg， 每 天 3 次 。 每 天 
第 一 次 剂量 应 该 与 复合 左旋 多 巴 制剂 同时 服用 。 大 多 数 
每 天 服用 左旋 多 巴 已 经 超过 600mg 的 患者 需要 降低 左 
旋 多 巴 的 剂量 ， 低 于 这 个 剂量 的 患者 可 能 也 同样 需要 降 
低 左旋 多 巴 的 剂量 。 

如 果 在 治疗 的 最 初 3 周 不 能 获得 持续 的 临床 疗效 ， 
应 该 停 用 托 卡 朋 。 随 着 托 卡 朋 的 停 药 ， 也 许 需 要 对 左旋 
多 巴 的 剂量 进行 调整 。 


帕 金 森 综 合 征 托 卡 朋 是 一 种 可 道 性 外 周 儿 茶 酚 -O- 甲 

基 转 移 酶 (COMT) 的 抑制 剂 ，COMT 是 参与 多 巴 胺 

和 左旋 多 巴 代谢 过 程 的 酶 [。 作 为 外 周 更 有 效 的 

COMT 抑制 剂 ， 并 且 能 够 透 过 脑 部 CR EF COMT 抑制 

剂 的 任何 中 枢 作 用 的 意义 还 不 清楚 ) ， 在 这 两 点 上 托 卡 

朋 与 恩 他 卡 朋 不 同 (第 631 页 )[1] 。 对 患 有 帕 金 森 综 合 

征 (38 620 页 ) 和 左旋 多 巴 引起 的 残疾 的 波动 现象 或 者 

“ 剂 末 ” 效 应 的 患者 使 用 托 卡 朋 ， 能 延长 左旋 多 巴 的 临 

床 疗 效 并 且 降低 它 的 每 日 总 剂量 [2,3] GG dRGBDO, xi 

于 稳定 的 帕 金森 综合 征 患者 ， 在 左旋 多 巴 治疗 中 加 入 托 

卡 朋 是 有 效 的 。 然而， 一 项 系统 评价 [5] 得 出 结论 ， 作 

为 治疗 左旋 多 巴 引 起 的 运动 并 发 症 (motor complica- 

tions) 的 辅助 药物 ， 没 有 充足 的 证 据 能 证 明 托 卡 朋 与 省 

隐 亭 或 者 培 高 利 特 之 间 在 效果 上 具有 显著 差异 。 在 一 些 

国家 ， 由 于 严重 肝 毒 性 的 风险 ( 见 上 文 ， 对 肝 的 影响 )， 

托 卡 朋 的 应 用 受到 限制 。 

1. Nutt JG. Catechol-O-methyltransferase inhibitors for treatment 

of Parkinson's disease. Lancet 1998; 351: 1221-2. 

2. Kurth MC, er al. Tolcapone improves motor function and reduc- 
es levodopa requirement in patients with Parkinson's disease ex- 
periencing motor fluctuations: a multicenter, double-blind, rand- 
gmized, placebo controlled trial. Neurology 1997; 48: 81-7. 

. Rajput AH, er al. Tolcapone improves motor function in parkin- 
sonian patients with the “wearing-off” phenomenon: a double- 


blind placebo-controlled, multicenter trial. Neurology 1997; 49: 
1066-71. 

. Waters CH, et al. Tolcapone Stable Study Group. Tolcapone in 
stable Parkinson's disease: efficacy and safety of long-term 
treatment. Neurology 1997; 49: 665-71. 

- Deane KHO, er al. Catechol-O-methyltransferase inhibitors ver- 
Sus active comparators for levodopa-induced complications in 
Parkinson's disease. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 16/02/06). 
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USP 29: Tolcapone Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Tasmart; Austria: Tasmar; Braz: Tasmar; Chile: Tasmar; Denm.: 
Tasmar; Fr.: Tasmar; Gr.: mew Hong Kong: Tasmar[; Iri.: Tasmar; 
Norw.: Tasmar[; NZ: Tasmar; S.Afr.: Tasmar: Singapore: Tasmart; 
Swed.: lasmar; Switz: Tasmar; Thai.: Tasmart; UK: Tasmar; USA: Tas- 
mar 


Trihexyphenidyl Hydrochloride (BANM, rŁ 
NNM) 盐酸 茶 海 索 


Benzhexo! Hydrochloride; Cloridrato de Triexilfenidila Cy- 


clodolum; Hidrocloruro de trihexifenidilo; Triheksifenidilio hidro- 
chloridas; Triheksyfenidyylihydrokloridi; Trihexifenidilhidroklorid; 
Trihexyfenidyl-hydrochlorid; Trihexyfenidylhydroklorid; Trihexy- 
phénidyle, Chlorhydrate de; Trihexyphenidyli Hydrochloridum; 


Trihexyphenidylium Chloratum. |-Cyclohexyl-I-phenyl-3-pipe- 
ridinopropan- I -ol hydrochloride. 

TpurekcuĝeHnania ['MADOXAOPHA, 

C»oH3, NO. HCI = 337.9. 

CAS — 144-11-6 (trihexyphenidyl); 52-49-3 (trihexyphe- 


nidyl hydrochloride). 
Q 


ATC 一 NO4AAOT. 
(trihexyphenidyi) 


TE. FEZHEPKFRBRXAERXOO “EXE” 
(LB vii JI) RANA. Artanes, 
Pharmacopoeias. In Chin. , Eur. 
Jpn. Pol. , and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Trihexyphenidyl Hydrochloride) 白色 结 
MERR. ON Fo EEFE SAEI. Md 
水 溶液 pH 为 5. 2 一 6. 2 。 
USP 29 (Trihexyphenidy! Hydrochloride) 白色 或 淡 灰 
白色 结晶 性 粉末 ， 有 微弱 恶臭 。 微 溶 于 水 ; 深 于 乙醇 和 
氯仿 。 密 闭 容 器 中 迪 藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 〈 第 955 页 ) 。 在 那些 动脉 硬化 或 
者 药物 特 应 性 病史 的 患者 中 ， 芋 海 索 可 能 引起 心理 障 
碍 、 兴 奋 或 者 恶心 和 呕 叶 。 为 了 使 这 些 患 者 能 够 耐 受 ， 
应 该 从 小 剂量 开始 ， 逐 渐 增 加 剂量 ， 直 到 达到 有 效 剂 
量 。 如 果 发 生 严重 反应 ， 应 该 停 用 革 海 索 一 段 时 间 ， 然 
后 从 较 低 剂量 重新 给 药 。 


混用 ”盐酸 芋 海 索 由 于 其 欣 快 作用 而 被 滥用 [1]， 尤 其 

是 被 精神 病 患 者 [2] 。 它 在 精神 分 裂 症 患者 中 滥用 的 可 

能 受到 质疑 [3 ， 同 时 它 的 令 人 不 锐 的 抗 毒 草 碱 作用 似 

乎 限制 了 它 的 重复 使 用 [和] ， 但 是 一 项 在 精神 病 患 者 中 

进行 的 小 型 调查 发 现 ， 葵 海 索 是 抗 毒 朝 碱 药 中 最 常 被 激 

用 的 药物 [51 。 丙 环 定 、 莱 扎 托 品 和 奥 芬 那 君 (按照 频 

率 降低 的 顺序 ) 也 有 滥用 。 最 近 一 项 对 法 国 某 个 地 区 的 

医疗 保险 数据 进行 的 分 析 [6] 检 查 了 3028 名 受 试 者 的 莱 

海 索 处 方 ， 其 中 大 部 分 还 同时 使 用 抗 精神 病 药 ， 并 且 得 

出 结论 ， 有 证 据 表 明 大 约 2% 的 用 法 是 不 正常 的 。 这 个 

亚 组 的 患者 大 多 数 是 年 轻 人 、 男 性 ， 并 且 同 时 使 用 苯 二 

氨 章 类 或 者 大 剂量 的 丁 丙 诺 啡 。 

1. Crawshaw JA, Mullen PE. A study of benzhexol abuse. Br J Psy- 

chiatry 1984; 145: 300-3. 
. Pullen GP, er al. Anticholinergic drug abuse: a common prob- 
lem? BMJ 1984; 289: 612-13. 
3. Goff DC, et al. A placebo-controlled trial of trihexyphenidyl in 
der dicated patients with schizophrenia. Am J Psychiatry 1994; 
151; 31. 
4. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
ninth report. WHO Tech Rep Ser 856 1995. 

. Buhrich N, er al. Misuse of anticholinergic drugs by people with 
serious mental illness. Psychiatr Serv 2000; 51: 928-9. 

. Frauger E, et af. Détournement d'usage du trihexyphenidyle (Ar- 


tane, ParkinaneŜ): tendances récentes. Therapie 2003; 58: 
541-7. 


对 心脏 的 影响 一 名 精神 分 裂 症 患者 使 用 茶 海 索 治疗 抗 
精神 病 药 引起 的 锥 体 束 外 作用 ， 却 出 现 了 反常 的 赛 性 心 
动 过 缓 [1 。 停 用 苯 海 索 以 后 可 以 恢复 正常 赛 性 心律 。 
该 患者 原先 使 用 过 苯 海 索 并 且 出 现 了 心动 过 缓 ， 但 当时 
WS JE SUE ERES dan, 


1. Blumensohn R, et al. Bradycardia due to trihexyphenidyl hydro- 
chloride. Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 786—7. 
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对 心理 功能 的 影响 ”一 项 对 13 名 老年 患者 进行 的 研究 
中 ,口服 2mg 莱 海 索 与 安慰 剂 比较 ， 显著 损伤 记忆 功 

MEDO, etto: RARI AE Mi 35 eh MA T bi ae E ak 2A NES 

索 ， 也 观察 到 了 记忆 受 损 情 况 [3]。 然 而 ， 停 用 抗 毒 草 

碱 药 ， 记 忆 受 损 可 能 恢复 〈 见 阿托品 ， 第 956 页 ) 。 

. Potamianos G Kellett JM. Anti-cholinergic drugs and memory: 
the effects of benzhexol on memory in a group of geriatric pa- 
tients. Br J Psychiatry 1982; 140: 470-2. 


Sadeh M, er al. Effects of anticholinergic drugs on memory in 
Parkinson's disease. Arch Neurol 1982; 39: 666-7. 


HE 一 名 34 岁 的 妇女 意欲 自杀 ， 服 用 300mg RRE 
ZE 24h 以 内 发 生 了 毒性 反应 ， 表 现 为 瞄 孔 严重 散 大 、 
皮肤 干燥 和 幻 视 [1] 。3 一 4 天 以 后 幻 视 被 幻觉 所 替代 ， 一 
周 以 后 完全 恢复 ， 未 经 特殊 治疗 。 有 报道 [2] ， 一 名 从 呼 
吸 道 感染 中 恢复 的 精神 分 裂 症 患者 ， 死 于 中 等 的 茶 海 索 
血 药 浓度 (0. 12kg/ml)。 有 人 认为 可 能 的 原因 是 他 为 了 
抵抗 发 展 了 的 迟 发 性 运动 障碍 增加 了 剂量 ， 同 时 毒性 反 
应 因为 呼吸 道 感染 而 加 剧 了 。 没 有 发 现 自杀 的 证 据 。 


1. Ananth JV, er al. Toxic psychosis induced by benzhexol hydro- 
chloride. Can Med Assoc J 1970; 103: 771. 

2. Gall JAM, e! al. Death due to benzhexol toxicity. Forensic Sci 
Int 1995; 71: 9-14. 


停 药 一 名 61 岁 的 妇女 为 了 治疗 帕 金 森 综合 征服 用 茶 
海 索 一 年 ， 每 天 6mg， 在 两 次 突然 停 药 时 ， 出 现 了 脑病 
和 瞳孔 缩小 [1 。 缓 慢 停 药 可 以 避免 这 种 作用 。 


I. Johkura K, ef af. Trihexyphenidyl withdrawal encephalopathy. 
Ann Neurol 1997, 41: 133-4. 
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药物 相互 作用 
参见 抗 毒 草 碱 药 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 91). 


Xm ”关于 葵 海 素 对 所 丙 喷 血浆 浓度 的 影响 [1]， 见 
抗 帕 金 森 症 药物 项 下 内 容 ， 第 762 页 。 


药 动 学 
盐酸 苦海 案 能 通过 骨 肠 道 很 好 地 吸收 ,口服 给 药 后 
lh 内 即 可 发 挥 作用 。 


半衰期 ”根据 测定 方法 的 不 则 ， 莱 海 宕 的 半衰期 也 不 
同 。 采 用 放射 感受 器 (radioreceptor) 和 色谱 技术 测定 
的 数值 ， 范 围 分 别 为 大 约 1h 到 大 于 24h00 和 10 — 

29ht?] ， 但 是 这 些 方法 的 敏感 度 和 特异 性 遭 到 了 批 

评 [5] 。 随 着 最 近 放 射 免疫 分 析 法 的 发 展 ， 发 现 口服 给 

药 后 存在 着 一 个 初始 消除 相 ， 消 除 半 训 期 为 5. 33h， 接 

着 有 一 个 终 末 消除 相 ， 消 除 半衰期 为 32. 7h。 

. Burke RE, Fahn S. Pharmacokinetics of trihexyphenidyl after 
Short-term and long-term administration to dystonic patients. 
Ann Neurol 1985; 18: 35-40. 

- Garbarg S, er al. Comparaison pharmacoclinique de deux formes 
galéniques de trihexyphenidyle. Encephale 1983; IX: 167-74. 

- He H, et al. Development and application of a specific and sen- 
sitive radioimmunoassay for trihexyphenidyl to a pharmacoki- 
netic study in humans. J Pharm Sci 1995; 84: 561—7 
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用 途 和 用 法 

盐酸 葵 海 索 是 一 种 板 胺 抗 毒 蔓 碱 药 ， 作 用 与 阿托品 
相似 〈 第 956 页 )。 它 对 平滑 肌 还 有 直接 解 癌 作 用 。 

盐酸 莱 海 案 口 服 给 药 用 于 帕 金 森 综 合 征 的 对 症 治疗 
(第 620 页 )， 包 括 用 于 缓解 药 物 如 吟 六 嗪 类 引起 的 锥 体 
外 系 症 状 ， 但 是 与 其 他 抗 毒 草 磊 药 相同 ， 它 对 迟 发 性 运 
动 障碍 无 效 。 它 也 用 于 张力 障碍 的 治疗 ， 见 下 文 ， 锥 体 
外 系 障碍 。 

用 于 治疗 帕 金 森 症 ， 盐 酸 苯 海 索 每 天 分 3 一 4 次 ， 
在 进餐 前 或 者 进餐 时 给 药 。 常 用 初始 剂量 为 每 天 lme. 
逐渐 增加 剂量 ， 每 隔 3 一 5 天 增加 2mg， 根 据 临 床 反 应 ， 
一 直 增 加 到 每 天 6 一 10mg。 对 重症 患者 ， 可 能 需要 每 天 
12 一 15mg KE EANA. RERO, ik jmn o e£: 
合 征 患者 能 够 耐 受 并 且 需 要 更 大 的 剂量 。 

用 于 治疗 药 源 性 锥 体外 系 症 状 ， 常 用 剂量 为 每 天 
5 一 15mg， 但 是 在 一 些 病 例 中 ， 每 天 1mg 这 样 小 的 剂量 
就 可 能 有 效果 。 

在 美国 ， 一 且 维 持 剂量 确定 ， 盐 酸 苯 海 索 就 以 缓 释 
胶囊 剂 现 每 天 给 药 1—2 次 。 因 为 老年 人 和 动脉 硬化 忠 
者 对 抗 毒 赣 碱 药 的 不 良 反应 易 感性 更 强 ， 所 以 推荐 使 用 
剂量 范围 的 低 限 。 

由 金森 综合 征 的 抗 毒 曹 碱 治疗 不 应 该 突然 终止 ， 停 
药 时 通常 把 一 种 药物 换 成 另外 一 种 剂量 较 小 的 药物 ， 然 
后 逐渐 降低 另外 一 种 药物 的 剂量 。 

盐酸 苯 海 索 可 能 与 其 他 药物 合用 治疗 帕 金 森 综 合 
征 ， 但 是 每 种 药物 都 需要 降低 剂量 。 


锥 体外 系 障 碍 ” 抗 毒 草 碱 药 如 苯 海 索 可 用 于 治疗 张力 辜 
碍 〈 第 635 页 )， 尽 管 对 只 有 大 约 一 半 的 儿童 和 青少年 以 
及 少数 成 年 人 对 抗 毒 墓 碱 药 不 能 很 好 地 耐 受 ) 有 效 。 


从 小 剂量 开始 也 许 能 限制 不 良 反应 。 一 种 推荐 的 给 药方 
法 [是 ;开始 时 每 天 服用 葵 海 索 lmg， 在 接 下 来 的 4 一 6 
周 增加 到 每 天 12mg。 一 些 患 者 可 能 需要 每 天 60 一 
100mg. BNFC 建议 一 个 月 到 18 岁 的 儿童 应 该 口服 给 药 ， 
每 天 1 一 2mg， 分 1~2 次 服用 ， 并 根据 反应 调整 剂量 。 


1. Jankovic J. Dystonia: medical therapy and botulinum toxin. Adv 
Neurol 2004; 94; 275-86. 


制剂 


BP 2005: Trihexyphenidyl Tablets; 
USP 29: Trihexyphenidyl Hydrochloride Elixir; Trihexyphenidyl Hydrochlo- 
ride Extended-release Capsules; Trihexyphenidyl Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Artane; Austral.: Artane; Austria: Artane; Belg.: Artane; Braz.: Ar- 
tanet: Triexidyl: Canad.: Apo-Trihex; Chile: Artanef; Tenvatil; Tonaril; 
Denm.: Peragit; Fin.: Artanef; Fr.: Artane; Parkinane; Ger.: Artane; Parko- 
pan; Gr.: Artane; Mong Kong: Apo-Trihex; Artandyl; Artane; India: Paci- 
tane: Irl.: Artaneț; Israel: Artanef; Partane; Rodenal; Ital.: Artane; Ma- 
laysio: Aca; Apo-Trihex; UphazhexolT; Mex: Artanet; Hipokinon; Kexidil; 
Neth.: Artane; Port.: Artane; S.Afr.: Artanet' Sin, re: Apo-Trihex; B- 
Hex Beahexok Spain: Artane; Swed.: Pargitan; Switz: Artanef; Thai.: 
Aca; Acamed; Artanef; Pozhexol; Tridyl; UK: Broflex; USA: Trihexy. 


多 组 分 制剂 Ger: Spasman; India: Sycot; Trinicalm Forte; Trinicalm 
Plus; Spain: Largatrex. 


盐酸 曲 帕 替 平  Tropatepine Hydrochloride 


Tropatepine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 曲 帕 替 平 
Hidrocloruro de tropatepina; SD-1248- 17; Tropatépine, Chlo- 
rhydrate de; Tropatepini Hydrochloridum. 3-(Dibenzo[b.e]thie- 
pin-1 I (6H)-ylidene)tropane hydrochloride. 

TponaTenIWHa l'HApox^opuA 

C34H33NS.HCI = 370.0. 


CAS  —  27574-24-9  (tropatepine); 27574-25-0 
(tropatepine hydrochloride). 
ATC — N04AA 12. 

N 一 CHs 
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(tropatepine) 
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简介 

盐酸 得 帕 蔡 平 是 一 种 抗 毒 草 碱 药 ， 作 用 和 用 途 与 葵 
海 索 相 似 〈 第 644 页 )。 它 用 于 治疗 帕 金 森 综合 征 (第 
620 W), «18 RIT 58 88 Zt 9 Sur y e o 26 5| E DI E UK Se 
系 症状 ,但 是 与 其 他 抗 毒 曹 碱 药 相 同 ， 它 对 迟 发 性 运动 
障碍 无 效 。 盐 酸 曲 帕 替 平 通常 口服 给 药 ， 每 天 10 — 
30mg。 也 可 以 通过 肌 内 注射 或 者 缓慢 静脉 注射 给 药 ， 
每 天 10~20mg. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Lepticur. 
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抗原 虫 药 


阿 米 巴 感染 ， 第 646 页 
ARD ELA RR. P 646 页 
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肺 孢 子 虫 肺炎 (Pneumocystis pneumonia), $ 
650 页 
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3E | 4E X X (African trypanosomiasis)， 第 
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本 章 所 述 药物 主要 用 于 治疗 寄生 原虫 感染 。 甲 硝 唑 
及 其 硝 基 味 唑 类 衍生 物 除 用 作 抗 原虫 药 外 ， 还 是 一 类 重 
要 的 治疗 厌 氧 菌 感 染 的 药物 。 本 章 包括 一 些 兽 用 抗原 虫 
药 。 用 于 治疗 症 疾 的 药物 在 抗 症 药 一 章 中 加 以 叙述 ， 有 
些 抗 症 药 还 用 于 治疗 其 他 的 原虫 感染 。 
主要 的 抗原 虫 药 见 表 1 。 


RI 主要 抗原 虫 药 的 种 类 


锁 化 合 物 5- 硝 基 咪 唑 类 
e KO Tij ik KAL AS PA 
LELTLTI JE, 38 nip 

3547 - kk 奥 硝 至 
Wt fib jk 塞 克 确 只 

五 价 砷 旗 EF HEME 
Z BER E 其 他 
GEE du JN E 阿 托 伐 醒 

Rr Y gk 
Xn 去 氨 依 米 丁 

二 氧 乙酰 胺 类 (KAS EM 
=EN 米 帕 林 

REEE EREK 
XU re n 舒 拉 明 

Ei E: 

EX 1:3: 
硝 呐 太 尔 
Hk R 


mm 


抗原 虫 药物 的 选用 
原虫 感染 遍及 世界 各 地 ， 是 一 些 地 区 发 病 率 和 死亡 
率 的 主要 原因 。 下 面 讨论 人 体 主要 原虫 病 的 治疗 。 


阿 米 巴 感染 

人 体 最 常见 的 阿 米 巴 感染 是 由 寄生 原虫 一 - 溶 
RAKE CEntamoeba histolytica) 及 相关 虫 种 感 
染 引 起 的 阿 米 巴 病 。 自由 生活 阿 米 巴 也 可 以 引起 人 
体 发 病 , 但 这 类 感染 罕见 。 d A WA YNXKE 
(Naegleria fowleri) 感染 可 引起 原 发 性 阿 米 巴 脑 膜 
RR, RAKE (Acanthamoeba) A BE 26 BK 
巴 感 染 引 起 肉芽 肿 性 阿 米 巴 脑 炎 。 Ak DOE E AIH 
引起 角膜 炎 。 


REKER R Bi BI ak E A E SS (Acanthamoeba 
keratitis) — dif BT2K Ex fh BEA GNLAE 55 DUE CIE BOE DR 4 
"x. 本 病 的 治疗 系 迅 速 采 用 局 部 抗 阿 米 巴 疗 
法 [1~3]， 但 最 适宜 的 用 药方 法 尚 需 加 以 确定 。 重症 
患者 可 能 还 需要 手术 治疗 。 首选 普罗 帕 胀 依 西 酸 盐 
(Propamidine Isetionate) 局 部 给 药 曾 成 功 治愈 了 一 些 
Bos, WSNEkgNZ=XzZHZxcENBT 
(Polymyxin) -45 $F W Ak (Gramicidin) 制剂 等 氨基 糖苷 
类 药物 联 用 ， 有 近 50% 的 患者 被 治愈 。 由 于 新 等 素 
具 表 面 毒 性 、 体 外 敏感 人 性差， 后 采用 普罗 帕 胀 联合 
双 马 类 药物 如 氧 已 定 或 育 已 缩 脾 治疗 束 阿 米 巴 角膜 
k. EFE VAKI IGARERNS, 慢性 结膜 
念 染 以 及 招 阿 米 巴 属 的 某 些 虫 种 对 普罗 帕 妥 有 抗 药 
性 ， 故 有 人 建议 用 其 他 二 胀 类 药物 如 已 胀 定 替代 普 
T SO BETA SF ET KE fe Bde. 有 人 尝试 采用 伊 曲 康 
ILL LELZEPDTTTET ERIT IRE 
E fü IE Je d e dE n p yp diko. ER ( Clotrimazole) 


HA AT AK ERAT. A dl (E E SDL KAN Ska 26 Vo e T ERR ED 
亦 获 得 显著 疗效 。 
保持 镜片 卫生 可 使 隐形 眼镜 佩戴 者 预防 杯 阿 米 巴 角 
膜 炎 〈 见 第 1277 页 ， 隐 形 眼 镜 的 护理 ) 。 
. lllingworth CD, er al. Acanthamoeba keratitis: risk factors and 
outcome. Br J Ophthalmol 1995; 79: 1078-82 
. Elder MJ, Dart JKG Chemotherapy for acanthamoeba keratitis 
Lancet 1995; 345; 791-2. 
. Lindquist TD. Treatment of Acanthamoeba keratitis. Cornea 
1998; 17: 11-16. 
Murdoch D, er al. Acanthamoeba keratitis in New Zealand, in- 
cluding two cases with in vivo resistance to polyhexamethylene 
biguanide. Aust N Z J Ophthalmol 1998; 26: 231—6. 
. Seal DV. Acanthamoeba keratitis update—incidence, molecular 
epidemiology and new drugs for treatment. Eye 2003; 17: 
893-905 


播 散 性 束 阿 米 巴 属 感染 ”肉芽 肿 性 阿 米 巴 脑 炎 (granu- 
lomatous amoebic encephalitis) 由 自 由 生活 阿 米 巴 引 起 ， 
通常 是 由 琼 阿 米 巴 属 阿 米 巴 (Acanthamoeba spp) 感染 
所 致 ， 有 时 则 由 细 胶 丝 阿 米 巴 〈leptomyxid amoebae) 
感染 引起 。 本 病 是 一 种 机 会 性 感染 ， 主 要 发 生 在 体质 虚 
弱 或 免疫 功能 受 损 的 个 体 中 。 滋 养 体 由 肺 部 或 皮肤 病 损 
处 播 散 到 CNS， 形 成 局 灶 性 神经 缺损， 在 数 日 或 数 周 
内 发 展 为 弥散 性 脑膜 脑 炎 。 此 种 感染 多 为 致死 性 的 ， 大 
多 数 病例 的 诊断 都 是 通过 尸体 解剖 得 到 的 ， 对 有 效 治疗 
方法 所 知 甚 少 。 

曾 报道 过 几 例 无 CNS 受累 证 据 的 播 散 性 款 阿 米 巴 
感染 者 对 化 学 治疗 的 临床 反应 [1~3] 。1 例 免疫 功能 受 
损 合 并 播 散 性 就 阿 米 已 感染 患者 采用 静脉 注射 喷 他 胀 、 
支持 疗法 和 口服 伊 曲 康 唑 治疗 后 获得 成 功 0]。 皮 肤 病 
损 用 握 已 定 和 酮 康 唑 局 部 处 理 。1 例 获 得 性 免疫 缺陷 综 
ft CAIDS) 合并 播 散 性 环 阿 米 巴 病 患 者 经 静脉 注射 
喷 他 胀 和 口服 氟 胞 喀 院 治疗 后 临床 症状 改善 ，1 例 HIV 
IRR BO 8 JL DU SR FR ŜO ĜE PE. CUL PE DER E M BE 2A 
TFU, 1 OAM ER HH 2E BE TE EBD PL rb SE RE DIA 
BK. SAN ME Is paj ap EGER. da LU SAK E. E R ER 1A 
疗 获得 成 功 [3] 。 

- Slater CA, er al. Brief report: successful treatment of disseminat- 
ed Acanthamoeba infection in an immunocompromised patient. 
N Engl J Med 1994; 331: 85-7. 

Murakawa GJ, er al. Disseminated Acanthamoeba in patients 
with AIDS: a report of five cases and a review of the literature. 
Arch Dermatol 1995; 131: 1291-6. 


. Oliva S, e/ al. Successful treatment of widely disseminated acan- 
thamoebiasis. South Med J 1999; 92; 55-7. 
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FI E f 阿 米 巴 病 一 般 系 指 由 阿 米 巴 专 性 寄生 虫 种 引 
起 的 感染 ， 主 要 是 溶 组 织 内 阿 米 巴 (Entamoeba histo- 
lytica ) 3-21, 偶 可 感染 人 体 的 其 他 寄生 种 类 的 阿 米 巴 包 
括 波 列 基 内 阿 米 巴 (E. polecki) fll B SS AE PI KE 
(Dientamoeba fragilis), 前 者 主要 寄生 在 猪 体内 ， 人 
体感 染 报道 主要 见于 巴布亚 新 几内亚 ; 后 者 常 和 蠕 形 住 
MAk (th, Enterobius vermicularis) 共同 寄生 于 人 
体 肠 道中 ， 现 认为 它 是 一 种 毛 滴 贝 。 

溶 组 织 内 阿 米 巴 经 凌 - 口 途径 传播 ， 通常 因 摄 人 被 
包 讲 污染 的 食物 和 饮料 而 感染 。 Et Id ELIT 
tk. Dean il -G)AlINAI, PLAIT RUA A EH 
出 体外 。 阿 米 巴 病 分 布 于 世界 各 地 ， 在 热带 亚热带 地 区 
流行 更 广泛 、 症 状 也 更 严重 ， 但 其 流行 主要 受 当地 卫生 
环境 和 社会 经 济 状况 的 影响 ， 而 受气 候 影响 的 程度 较 
小 。 溶 组 织 内 阿 米 巴 寄生 可 引起 无 症状 感染 ， {EA Rt 
TUREBACKEES. SERER. 并 可 能 移行 至 
其 他 组 织 〈 特 别 是 肝脏 ) 继续 分 裂 和 破坏 组 织 。 昔 养 不 
E, 免疫 功能 受 损 和 妊娠 等 因素 有 利于 滋养 体 对 宿主 组 
织 的 侵袭 。 

有 症状 阿 米 巴 病 可 分 为 肠 阿 米 巴 病 和 鹏 外 阿 米 巴 
病 。 肠 阿 米 巴 病 主要 有 阿 米 巴 痢 疾 (amoebic dysentery) 
和 非 痢 疾 性 阿 米 巴 结肠 炎 (non-dysenteric amoebic coli- 


tis) 丙种， 亦 可 发 生 阿 米 巴 瘤 《〈amoeboma， 一 种 局 限 
性 的 肠 阿 米 巴 病 ) 和 阿 米 巴 性 阑尾 炎 (amoebic appen- 
dicitis), 。 肝 阿 米 巴 病 是 最 常见 的 肠 外 阿 米 巴 病 ， 可 表现 
为 急性 非 化 脓 人 性 肝 阿 米 巴 病 或 阿 米 巴 肝 脓 肿 (amoebic 
liver abscess) 。 肝 脓肿 常见 原因 为 细菌 感染 ， 其 次 为 阿 
米 巴 感染 。 阿 米 巴 病 亦 可 累及 皮肤 、 洲 尿 生殖 道 或 肺 
脏 、 脑 等 器 官 。 

用 于 治疗 阿 米 巴 病 的 药物 按 其 作用 部 位 可 作 如 下 
分 类 ， 


。 主要 作用 于 肠 腔 内 的 杀 肠 管 阿 米 书 药物 。 


虽然 克 立 法 胺 、 依 托 法 胺 和 替 克 洛 占 也 是 有 效 的 杀 肠 
腔 内 阿 米 巴 药物 ， 但 常常 选用 二 氢 尼 特 杀 灭 肠管 中 的 
阿 米 巴 [3] 。 巴 龙 露 素 和 双 碘 唑 啉 也 用 于 杀 灭 肠管 中 
BPR EEZ]. dS TEBUE M IS Gri fE E A-E a 
E NA e a] PE ENER, KE SCA PCS Ane nb B8 I RR n] 
已 被 停 用 。 


。* 主 要 作用 于 肠 壁 和 肝 的 杀 组 织 内 阿 米 巴 药物 。 这 类 药 
物 包括 生物 碱 依 米 丁 、 人 工 合成 的 衔 生 物 去 氢 依 米 丁 
以 及 主要 作用 于 肝脏 的 抗 症 药 氢 唑 。 

* 作用 于 所 有 感染 部 位 ， 即 可 杀 灭 肠 腔 、 肠 壁 和 其 他 组 
织 中 阿 米 巴 混 合 型 药物 。 这 类 药物 包括 甲 硝 只 
(Metronidazole) 及 其 他 5- 硝 基 味 唑 入 生物 。 但 由 于 
硝 基 咪 只 类 药物 在 胃 肠 道中 吸收 迅速 ， 对 肠 腔 中 的 阿 
米 巴 杀 灭 效果 较 差 。 


BIE DE Mr LX AĜ E ĈIA Kop POl Sko Elio ALA ORREZ) 
一 般 采用 一 种 杀 上 肠管 内 阿 米 巴 药 物 治疗 。 选 择 何 种 药 
物 取决 二 当地 有 何 种 药物 供应 ， 在 英国 一 般 用 二 氧 尼 
特 治疗 ， 而 在 美国 则 用 双 碳 唑 啉 或 巴 龙 霉 素 治疗 [5]， 
侵袭 性 阿 米 巴 病 〈 阿 米 巴 痢疾 、 肝 阿 米 巴 病 ) 的 标准 
疗法 是 先 用 甲 硝 哗 、 奥 硝 唑 (Ornidazole) 或 替 硝 只 
(Tinidazole) 治疗 ， 再 用 一 种 杀 肠 管内 阿 米 巴 药物 根 
除 大 肠 肠 腔 内 残存 的 阿 米 巴 原虫 ， 防 止 复发 。 大 多 数 
阿 米 巴 肝 有 上 脓肿 患者 用 甲 硝 唑 治疗 3 一 4 天 后 即 可 退 热 ， 
疗效 不 显著 者 可 选择 加 用 握 唑 治疗 [1]。WHO 推荐 肝 
脓肿 应 采用 肝 针 穿刺 法 排 脓 [3]。 严 重 的 阿 米 巴 痢疾 患 
者 除 用 杀 组 织 内 阿 米 巴 药物 治疗 外 ， 应 加 用 四 环 素 
(Tetracycline) 以 减少 发 生 二 次 感染 、 肠 穿孔 和 腹膜 炎 
的 危险 。 

不 论 以 何 种 原因 引起 的 急性 腹泻 ， 尤 其 是 机 儿 和 老 
年 急性 腹泻 患者 ， 预 防 和 治疗 其 体液 和 电解 质 的 丢失 以 
维持 机 体 的 水 合作 用 都 是 首先 采用 的 治疗 措施 。 口 服 补 
液 疗法 在 第 1339 页 腹泻 中 讨论 。 

治疗 脆弱 双核 阿 米 已 感染 建议 采用 双 碘 哗 啉 、 甲 硝 
哗 、 巴 龙 霉 素 或 四 环 素 [5] 。 治 疗 波 列 基 内 阿 米 巴 感染 
JU SEIR A FMg, 
Stanley SL. Amoebiasis. Lancet 2003; 361: 1025-34. 
Haque R, et al. Amebiasis. N Engl J Med 2003; 348: 1565-73. 
WHO. WHO model Jormulary. Geneva: WHO, 2004. 
. Petri WA, Singh U. Diagnosis and management of amebiasis. 
Clin Infect Dis 1999; 29: 111725. 
. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 


www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 
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耐 格 里 阿 米 巴 感染 ” 原 发 性 阿 米 巴 脑膜 脑 炎 ( Prima- 
ry amoebic meningoencephalitis) 原 发 性 阿 米 巴 脑膜 脑 
炎 通 常 由 自由 生活 阿 米 巴 一 - 福 氏 耐 格 里 阿 米 巴 
(Naegleria fowleri) 引起 ， 主要 见于 健康 的 儿童 和 
年 轻 人 。 患 者 常 有 在 温暖 的 淡水 中 游泳 史 。 原生 动 
Ur £z B B6 BE E HE ELA. CNS, 导致 脑膜 脑 炎 的 发 生 ， 
患者 常常 迅速 死亡 。 曾 报道 过 几 例 成 功 救 治 的 病例 ， 
一 般 都 是 采用 静脉 注射 两 性 霉 素 B(Amphotericin B) 
的 方法 治疗 ， 通 常 采用 戎 内 注射 法 [1~2， 有 些 患 者 
亦 采 用 口服 利 福 平 十 啦 嗓 酰胺 十 异 烟 内 (Rifampicin, 


异 福 酰胺 片 ， 治 疗 。 


N 


. Anderson K, Jamieson A. Primary amoebic meningoencephali- 


tis. Lancet 1972; i: 902-3. 


. Seidel JS, et al. Successful treatment of primary amebic menin- 


goencephalitis. N Engl J Med 1982; 306: 346-8. 


. Brown RL. Successful treatment of prímary amebic meningoen- 


cephalitis. Arch Intern Med 1991, 151: 1201-2. 


巴 贝 西 虫 病 


In 


巴 贝 西 虫 病 〈babesiosis) XR m (piroplas- 
osis) ， 是 一 种 罕见 的 、 由 巴 贝 贝 属 (Babesia spp) 原 


ko ENIR, E IRON VE GR E (Izodes) 叮咬 传播 给 
人 。 有 报道 本 病 亦 可 经 输血 传播 。 北 美洲 的 巴 贝 虫 感染 
多 由 因 饼 巴 贝 下 (B. microti) 引起 ， 感 染 者 常 无 症状 ， 
但 有 时 也 会 产生 发 热 和 溶血 性 贫血 等 迁延 性 的 严重 病 
症 ， 特 别 是 那些 脾 切 除 、 年 长 、 极 度 虚弱 或 免疫 训 竭 患 
A. ARREN kA RAR (Borrelia 
burgdorferi, RRR) 可 导致 更 严重 的 症状 。 欧 洲 的 
巴 贝 虫 感染 仅见 于 无 脾 患 者 ， 主 要 由 分 离 巴 贝 贝 
(B. divergens) HEN X (B. dovis) 引起 ， 其 中 大 多 
数 患 者 会 迅速 死亡 。 临 床 特征 包括 严重 的 溶血 性 贫血 、 
RAARD. 


目前 尚 无 巴 贝 西 虫 病 的 特异 疗法 。 对 严重 感染 病 


例 ， 采 用 支持 疗法 ， 包 括 输血 和 血液 透析 。 采 用 换血 疗 
ME AT Ek 2 di = dy EL DI on, AWEH SEHR HE XX (Clinda- 
mycin) JH Ze 7 (Quinine) MIT w A € X4 x Hd 
效 [~3] 。 一 项 关于 58 例 患 者 前 脆性 随机 化 研究 结果 提 


Wo Æ RR C Azithromycin ) 


mm 9 Gt ki E 


CAtovaquone) 的 治疗 效果 与 克 林 霉 素 和 奎 宁 相 同 [4 。 
曾 有 2 例 用 奈 宁 加 克 林 霉 素 治 疗 无 效 、 用 阿奇霉素 加 言 
宁 治 疗 显效 的 病例 报道 [5'6] 。 由 分 离 巴 贝 虫 引起 的 感 
染 ， 由 于 病情 发 展 迅 速 ， 治 疗 非常 困难 。 虽 然 有 1 例 用 
Mb k CPentamidine) ju Si 7y W Rk Hl BEBE (Co-trimox- 
azole) 治疗 有 效 [?] 和 1 48 FEJ MOR fl Pk TA FF in Be in 97 Be Si 
AMD T EE DI h h fuj Bt AO A Dl ILa (81, (EL uA A PLURCS 
药 和 抗 首 药 治疗 分 离 巴 贝 虫 感染 仅 取得 有 限 的 成 功 。 也 
EUH Fu BETA TT S SES FL ERRORS HR EM KES UU 
改善 的 病例 报道 [5] (HE SEE IA IT ax REO ER EDEN 
的 效果 和 安全 性 仍 值得 怀疑 Lio] 。 
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si HN ŝa AEA (Balantidiasis) 


di 


AGB db Br AJ BE RR Oo dE 19 1 REPA, CBalanti- 
um coli)， 猪 是 最 常见 的 感染 源 。 有 报道 水 源 污 染 可 


造成 结肠 小 袋 纤毛 虫 病 的 流行 。 大 多 数 感 染 者 无 症状 ， 
大 肠 肠 腔 中 的 纤毛 虫 旦 共 栖 生活 状态 , 但 有 些 感 染 者 则 
有 腹泻 症状 。 在 某 些 个 体 ， 特 别 是 那些 营养 不 良 的 个 
体 ， 感染 所 致 的 结肠 溃疡 酷似 阿 米 巴 痢疾 ， 可 产生 一 种 
严重 的 痢疾 综合 征 。 治 疗 可 用 四 环 素 (Tetracycline), 
ARAT k JH P me (Metronidazole) sk 34 8 PEAK (Di- 
iodohydroxyquinoline) [1] , 


. Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 


infections (issued August 2004). Available at: http:// 
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A 3F BEE kde 


AĜ RAK (Blastocystis hominis) 是 一 种 寄生 原 


虫 。 它 是 一 种 肠 道 病原 体 ， 还 是 一 种 无 害 的 肠 道 共 栖 原 
虫 ， 目 前 尚 有 争议 。 在 免疫 功能 正常 和 免疫 功能 受 损 两 
类 人 群 中 人 芽 囊 原虫 感染 都 日 渐 增 多 [1] ， 感 染 很 可 能 
经 火 - 口 途径 传播 ， 感 染 后 会 引起 腹泻 和 其 他 一 些 骨 肠 
道 症状 。 


用 标准 的 抗原 忠 药 ， 特 别 是 用 甲 硝 唑 《Metron- 
idazole) 治疗 人 芽 守 原虫 感染 ， 共 有 效率 高 低 不 一 ， 
可 能 存在 甲 克 哄 抗 药 性 [2] A dii HL PME E Di- 
iodohydroxyquinoline) 治疗 亦 有 效 [3] 。 用 复方 磺胺 甲 
BEE (Co-trimoxazole) 治疗 "[ A 3 THER 28 68 "P R9 A. 
3A kN C HL GIM, AAA De Ke P EP T 
疗 A7 例 仅 有 腹泻 、 别 无 他 症 的 感染 者 ， 有 效 清除 了 
46 例 感 染 者 粪便 中 的 人 芽 妆 原由 [4] 。 另 一 组 报道 同 
FEDOR TONOJ GR EHE KEE AO ROT AKR, 38 例 儿 童 感 
染 者 中 36 Gl fr ĝi. gU 15 例 成 年 感染 者 中 14 例 
HU, 

Anonymous. Blastocystis hominis: commensal or pathogen? 
Lancet 1991; 337: 521-2 
Haresh K, et al. Isolate resistance of Blastocystis hominis to met- 
ronidazole. 7rop Med Int Health 1999; 4: 274-7. 
. Stenzel DJ, Boreham PFL. Blastocystis hominis revisited. Cin 
Microbiol Rev 1996; 9: 563-84. 
Schwartz E, Houston R. Effect of co-trimoxazole on stool recov- 
ery of Blastocystis hominis. Lancet 1992; 339: 428-9. 
Ok UZ, er al. Effect of trimethoprim-sulfamethaxazole [sic] in 


Blastocystis hominis infection. Am J Gastroenterol 1999; 94; 
3245-7. 
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球 虫 病 (Coccidiosis) 

skuu — BEJE Aak X A (Eucoccidiorida) 原虫 
HAM. Afkak oo CE SE E 36 poko (Cryptosporidi- 
um, WFX), ER HKF k (Cyclospora cayet- 
anensis, LFX), Fk (Isospora, WFX), E 
AX (Plasmodium, W ÆR. 第 470 VO MEER 
(Toxoplasma. W FXO 引起 。 家 养 动物 的 球 虫 病 主 要 
HŽ RA (Eimeria) 球 虫 引起 ， 会 造成 重要 的 经 济 
问题 。 


隐 和 孢子 虫 病 (Cryptosporidiosis) 

kat To EHET kA (Cryptosporidium) 
原虫 引起 的 胃 肠 道 感 染 ， 呈 世界 性 分 布 ， 可 感染 多 种 动 
HMA. AER LEA SURA PESETA DARE 。 免 疫 功能 
ENKEXREKIIZAREME., HERZ 周 后 自 愈 。 免 
疫 功能 受 损 者 受 染 后 则 产生 严重 的 难以 控制 的 腹泻 ， 体 
重 明 显 下 降 ， 腹 部 疼痛 剧烈 ， 可 危及 患者 的 生命 。 隐 殉 
子 虫 病 是 引起 ADS 患者 腹泻 的 原因 。 隐 孢子 虫 亦 可 引 
起 呼吸 道 、 胆 道 等 部 位 的 感染 。 

本 病 目前 尚 无 确切 可 靠 的 特效 治疗 方法 [1] ， 首 先 
采用 的 治疗 措施 是 预防 和 治疗 患者 ， 特 别 是 那些 届 儿 和 
老年 隐 和 孢子 虫 病 患 者 的 体液 和 电解 质 丢失 ， 以 维持 机 体 
的 水 合作 用 。 口 服 补液 疗法 在 〈 第 1339 页 ) 腹泻 中 讨 
ie. 对 AIDS 患者 的 隐 孢 子 虫 病 ， 还 没有 一 种 抗 微 生物 
或 抗 腹泻 药 治疗 可 作为 标准 ， 最 好 的 治疗 方法 是 采用 高 
活性 抗 道 转录 病毒 (HAART) 疗法 改善 患者 的 免疫 功 
SEDI. BEER C(Paromomycin) [2-9], MAER (Az- 
ithromycin) [10.11] $5 gl Ke fg. 49 ( Nitazoxanide) [127-14] dg J^ 
IEHETGGTBAGRCT ju. (LIT dk jn ML ah ĝi OLD B E 
的 症状 而 已 646] 。 有 报道 用 巴 龙 霉 素 加 阿奇霉素 治疗 
AIDS 患者 的 隐 钨 子 虫 病 有 一 些 效 果 [15] 。 报 道 过 的 其 
他 治疗 方法 ， 包 括 用 超 免疫 牛 初 乳 [16~20] 、 依 氟 鸟 氨 
Me CEflornithine)121] 、 具 高 滴 度 抗 隐 和 孢子 虫 抗体 的 免 
疫 球 蛋白 [2 引 或 来 曲 珠 利 《Letrazuril)[23,241 治 疗 隐 孢子 
虫 病 ， 虽 有 一 定 的 效果 ， 但 治疗 的 患者 数量 很 少 。 螺 旋 
霉 素 (Spiramycin) 对 本 病 的 治疗 效果 报道 结果 不 一 
致 [355~27]。 有 用 奥 曲 肽 〈Ocetreetide) 治疗 显效 的 个 案 
报道 [28,29] ， 但 一 项 关于 治疗 AIDS 患者 顽固 性 腹泻 的 
研究 结果 提示 ， 奥 曲 肽 对 无 特定 病原 体 的 距 演 的 治疗 效 
果 较 好 [30]。 

BRAMER (Clarithromycin) 的 治疗 效果 尚 不 
肯定 [32] ， 但 用 克拉 霉 素 和 利 福 布 洒 〈Rifabutin) 预防 
本 病 可 能 有 效 [31] 。 
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ial diarrhoea in AIDS patients. AIDS 1991; 5: 1146—7. 
. Armitage K, er al. Treatment of cryptosporidiosis with paromo- 
mycin, a report of five cases. Arch Intern Med 1992; 152: 
Danzi ger LH, et al. Treatment of cryptosporidial diarrhea in an 
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圆 孢子 虫 病 (Cyclosporiasis) 


一 种 原 被 称 为 蓝藻 菌 样 小 体 (cyanobacterium-like 


body) 或 球 虫 样 小 体 (coccidian-like bod) 的 生物 体 ， 
后 经 鉴定 是 一 种 球 虫 ， 现 被 命名 为 卡 耶 塔 圈 孢 子 虫 
(Cyclospora cayetarenszs)， 它 是 一 种 可 引起 免疫 功能 
受 损 和 免疫 功能 正常 两 类 患者 腹泻 的 病原 体 。 人 体 通 
过 摄 人 被 孢子 或 卵 囊 污染 的 食物 或 饮水 而 被 感染 。 免 
疫 功 能 正常 者 感染 后 可 无 症状 或 引起 自 限 性 腹泻 病 ; 
免疫 功能 受 损 患者 感染 后 则 发 展 为 严重 或 持久 的 腹泻 
症状 。 有 报道 本 病 用 复方 磺胺 甲 咀 只 (Co-trimoxazole) 
治疗 有 效 [1~3] 。 对 不 能 耐 受 复方 磺胺 甲 喇 唑 的 患者 
可 选用 环 丙 沙 星 (Ciprofloxacin) 治疗 ,但 其 疗效 
稍 差 [3] 。 
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cyclospora infections among travellers and foreign residents in 
Nepal. Lancet 1995; 345: 691-3. Correction. ibid.; 1060. 
Verdier R-l, et al. Trimethoprim-sulfamethoxazole compared 
with ciprofloxacin for treatment and prophylaxis of Isospora bel- 
li and Cyclospora cayetanensis infection in HIV-infected pa- 
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885-8. 


胃 肠 炎 (Gastro-enteritis) 


虽然 多 数 感染 性 腹泻 的 病原 体 都 是 细菌 和 病毒 ， 但 


原虫 感染 也 是 腹泻 的 原因 。 原 虫 性 腹泻， 特别 是 那些 免 
疫 功能 受 损 患 者 〈 包 括 AIDS 患者 ) 的 原虫 性 腹泻 可 以 
很 严重 。 不 论 以 何 种 原因 引起 的 急性 腹泻 ， 尤 其 是 婴儿 
和 老年 急性 腹泻 和 忠 者 ， 预 防 和 治疗 其 体液 和 电解 质 的 丢 
失 以 维持 机 体 的 水 合作 用 都 是 首先 采用 的 治疗 措施 。 口 
服 补液 疗法 在 第 1339 页 腹泻 中 讨论 。 用 抗原 虫 药 进行 
特异 治疗 也 是 控制 肠 道 原虫 感染 的 必要 措施 。 原 虫 感染 
一 般 来 说 都 与 腹泻 有 关 ， 处 理 方法 见 上 文 阿 米 巴 病 、 结 
肠 小 徐 纤 毛虫 病 、 人 芽 但 原由 感染 、 隐 和 孢子 虫 病 、 


抗原 虫 药 
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648 Antiprotozoals 


蓝 氏 页 第 鞭毛 虫 病 (Giardiasis， 简 称 贾 第 虫 病 ) 

EA AMEk (Giardia intestinalis, Hk 称 
G. lamblia; Lamblia intestinalis, ERAPR) B E 
世界 性 分 布 ， 是 人 体 最 常见 的 肠 道 原虫 感染 之 一 。 人 体 
经 口 摄 人员 第 忠 包 费 而 被 感染 ， 可 经 人 -人 传播 或 经 污 
染 的 饮水 或 食物 传播 。 感 染 者 可 有 急性 或 慢性 腹泻 ， 
也 可 以 无 任何 症状 。 不 论 以 何 种 原因 引起 的 急性 腹 
海 ， 尤 其 是 婴儿 和 老年 急性 腹 洱 患者 ， 预 防 和 治疗 其 
体液 和 电解 质 的 丢失 以 维持 机 体 的 水 合作 用 都 是 首先 
采用 的 治疗 措施 。 口服 补液 疗法 在 第 1339 页 用 海中 
讨论 。 

页 第 虫 病 的 治疗 采用 甲 硝 唑 (Metronidazole) 或 其 
dt 85 AE EK DB 2S frg AE Bn dn BERE mE C Tinidazole) [11, [aj de 
1546 (Albendazole), Uk mi WE i ( Furazolidone) 、 HB 
KME (Mebendazole) 和 米 帕 林 (Mepacrine) 也 都 用 于 
治疗 贾 第 虫 病 ， 但 其 中 一 些 药 物 的 耐 受 性 比 硝 基 号 只 
类 药物 差 。 有 报道 硝 唑 尼 特 CNitazoxanide) 亦 有 
AU, BREER (Paromomycin) 的 疗效 不 如 
其 他 药物 ， 但 由 于 它 不 易 在 肠 道 吸收 ， 故 有 人 建议 用 
其 替代 其 他 药物 治疗 孕妇 的 贸 第 虫 病 [5] 。 由 于 可 能 存 
在 耐 药 性 ， 故 有 时 需要 重复 治疗 [6.7] 。 有 报道 采用 药 
物 联合 疗法 ， 如 采用 甲 硝 只 和 米 帕 林 联 合 治疗 这 类 感 
ĝe aj DI Se 6.81, 
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免疫 受 损 患 者 的 感染 

有 免疫 系统 缺陷 的 患者 特别 容易 被 感染 。 原 发 性 
免疫 缺陷 患者 极其 少见 ， 更 多 见 的 则 是 继 发 性 免疫 缺 
陷 患 者。 接受 免疫 抑制 剂 治 疗 、 TJ P EGA jT. 
HIV 感染 及 脾 切 除 都 会 引起 患者 中 性 粒 细胞 减少 ， 或 
多 或 少 地 损坏 患者 的 体液 和 细胞 免疫 功能 。 此 类 患者 
的 感染 风险 与 其 中 性 粒 细胞 减少 的 持续 时 间 和 严重 程 
度 有 关 。 对 于 大 多 数 原虫 感染 的 症状 ， 免疫 功能 受 损 
患者 的 表现 都 比 免疫 功能 正常 患者 严重 。 HIV 感染 者 
易 患 隐 孢子 虫 病 〈Cryptosporidiosis， 见 上 文 )、 等 孢 球 
Hi (Isosporiasis, W, Fo), 利 什 自 病 (Leishmania- 
sis, AFX), ETHE (Microsporidiosis, JF 3) 
TIE RSS (Toxoplasmosis, M FX), 特别 需要 加 以 
Xi. 
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SAk (Isosporiasis) 

SE fu skij Re HH UL LAE k (Isospora belli) 9| 
iei — RP EIER GB D d RR Te, BRE SH DE HE. 22A (AE 
人 有 独子 形成 的 卵 赛 后 而 被 感染 。 免 疫 功 能 正常 者 受 感 
染 后 常 引起 轻微 的 自 限 性 病症 ， 免疫 功能 受 损 者 受 感 染 
后 则 会 产生 严重 的 、 迁 延性 的 骨 肠 炎 。 治 疗 一 般 采 用 复 
Jr SUBE FF REDE. (Co-trimoxazole)[1,2] ,. x4 $i jr GI RE p ME 
唑 不 能 耐 受 者 可 选用 环 丙 沙 星 (Ciprofloxacin), (E Jt 
疗效 稍 差 [23] 。 对 磺胺 类 药物 敏感 的 患者 采用 乙 胺 哮 喧 
(Pyrimethamine) 治疗 效果 显著 [3] 。 不 论 以 何 种 原因 引 
起 的 急性 腹泻 ， 尤 其 是 婴儿 和 老年 急性 腹 演 患者， 预防 
和 治疗 其 体液 和 电解 质 的 丢失 以 维持 机 体 的 水 合作 用 都 
是 首先 采用 的 治疗 措施 。 口 服 补液 疗法 在 第 1339 页 腹 
海中 讨论 。 

本 病 容 易 复 发 ， 有 人 建议 采用 复方 磺胺 甲 咀 唑 或 
Z iie WE KE Jin BM I E e (Sulfadoxine) 进行 长 疗程 
治疗 [4 。 
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Ti ft S $$ (Leishmaniasis) 

H RAHAA (Leishmania) 原虫 引起 。 旧 
USR A SEGOJN AEM. HOKO 亚洲 中 部 和 地 中 海地 
区 ; 新 世界 利 什 血 病 则 分 布 于 中 南美 洲 。 在 流行 区 常 有 
ARAI RREK) 为 本 病 的 贮存 宿主 。 IH it 
界 的 传 病 媒 介 为 白 崔 属 (Phlebotomus) H8, Ki IR. 
Wi FAKA (Lutzomyia) EM, 本 病 可 分 为 皮肤 利 什 
曼 病 、 黏 膜 利 什 曼 病 和 内 胜利 什 曼 病 ， 可 有 自 限 性 、 局 
ALIES EKIRO 弥散 性 进行 性 病变 及 网 状 内 皮 系统 受 
办 的 多 种 表现 。 潜伏 期 很 长 ， 初次 感染 后 数 月 其 至 数 年 
才 出 现 临床 症状 。 

在 流行 区 采用 病例 检测 、 治 疗 患 者、 控制 传 病 媒介 
和 贮存 宿主 、 治 理 环境 减少 适宜 传 病 媒介 的 栖息 地 、 个 
人 防护 包括 使 用 昆虫 驱 避 药 和 蚊帐 防止 白 蛤 叮咬 等 综合 
性 措施 控制 本 病 的 流行 [1。 有 报道 症 疾 控制 策略 可 显 
著 减 少 利 什 血 病 的 传播 [1] 。 

IH MOR PS REO fF HERES (Visceral leishmaniasis) 主要 
由 杜氏 利 什 要 原由 (L. donovani) Tl S JUI 4p UR 
(L. infantum). 引起 ， 新 世界 内 脏 利 什 最 病 则 由 恰 氏 利 
TERR (L.chagasi) 引起 。 流行 区 居民 发 病 缓慢 ， 
但 到 流行 区 的 无 免疫 力 的 旅行 者 则 呈 急 性 发 病 。 多 数 感 
染 者 呈 亚 临床 或 自 限 性 表现 。 患者 的 主要 症状 有 发 热 、 
TE., RR., RETE, BARI. 左 季 助 部 不 适 。 患 
者 的 脾脏 肿 大 、 但 无 触 痛 ， 部 分 患者 伴 有 肝脏 种 大 。 患 
者 常 有 消 症 、 舌 膜 苍 白 、 和 贫血 、 白细胞 减少 和 淋巴 结 病 
变 。 病 情 继续 恶化 可 合并 致命 性 的 继 发 感染 。 在 印度 流 
行 的 内 脏 利 什 自 病 ， 患 者 面部 、 手足 及 腹部 皮肤 变 黑 
(kala-azar， 黑 热 病 ) 。 罕见 的 并 发 症 为 重症 急性 溶血 性 
贫血 、 急 性 肾 损 伤 及 严重 的 恭 膜 出血。 近年 来 内 胜利 什 
曼 病 成 为 HIV 感染 者 或 其 他 免疫 功能 低下 者 一 种 难以 
治疗 的 机 会 性 感染 。 

小 部 分 患者 在 内 脏 利 什 血 病 冯 愈 之 后 又 发 生 周 热 
病 后 皮肤 利 什 血 病 ， 此 类 患者 成 为 本 病 的 人 源 贮 存 
宿主 。 

TLE] — i p i s (Meglumine Antimonate) 
VI S ENER EE GN. (Sodium Stibogluconate) 是 治疗 内 脏 
利 什 血 病 的 传统 的 首选 药物 [1~3]， 对 首次 疗程 后 复 
发 的 患者 可 再 用 一 个 疗程 的 锁 剂 治疗 ， Ekas 
KIO WE DS ban e KA EAE MERE KO ICH METE fE FRE. Hi 
BUR Ek CS HUE RUIT ERE TE BERE BLZ EC, LE! 
道 米 蔡 福 新 CMiltefosine) 治疗 本 病 有 效 [1~6] ， 近 来 
已 在 印度 用 此 药 治 疗 内 脏 利 什 血 病 。 有 人 推荐 下 列 4 
种 用 药方 法 ， 作为 治疗 地 中 海 沿岸 国家 由 娶 儿 利 什 曼 
Ak CL. infantum) 引起 的 内 脏 利 什 自 病 的 首选 
RUI, 


* EA BRI 

* dir ERU BIREBE CAllopurinoD 

* Ji FEE PI KEE BOLiposomal Amphotericin B) 
"ERSX (Paromomycin), ŝi Kl t-i E HEBR AH 


这 些 用 药方 法 亦 用 于 治疗 其 他 流行 区 以 及 HIV 感 
染 合 并 内 胜利 什 曼 病 的 患者 ， 以 评价 其 疗效 [8~14] 。 
两 性 均 素 了 B 作 为 一 种 二 线 药 用 于 治疗 锁 剂 抗 药性 患者 
获得 满意 疗效 [5~18] ， 正 逐渐 成 为 一 种 有 益 的 、 可 供 
选择 的 治疗 本 病 的 首选 药物 [?,3,19,20] 。 患 者 对 两 性 霉 
36 B 的 脂 质 体 复合 物 及 其 他 非 传 统 剂型 的 耐 受 性 好 于 
传统 剂型 两 性 霉 素 B。 当 患者 不 能 耐 受 传统 剂型 两 性 
ex B 的 毒性 和 疗程 时 ， 可 选用 两 性 霉 素 B 脂 质 体 复 
合 物 及 其 他 非 传 统 剂型 进行 治疗 [2] 。 喷 他 胀 〈Penia- 
midine) 亦 是 一 种 二 线 药 ， 由 于 其 毒性 大 、 未 治愈 率 
浙 增 以 及 奏效 缓慢 等 ， 用 其 替代 一 线 药 进 行 治疗 的 效 
果 尚 难以 确定 [21] 。 尽 管 如 此 ， 有 人 将 其 作为 镜 酸 葡 
胺 的 辅助 剂 而 用 于 首选 治疗 [22] ， 亦 有 人 将 其 作为 二 
线 药物 长 期 单独 用 于 HIV 感染 者 预防 利 什 备 原 虫 感 
染 [23] 。 有 用 酮 康 唑 (Ketoconazole) 治疗 显效 的 病例 
报道 .2.25] ,但 也 有 效果 相左 的 病例 报道 [26.27] 。 另 
有 一 些 文献 报道 用 干扰 素 y 辅助 常规 治疗 以 增强 患者 
对 利 什 复原 忠 的 免疫 力 , 但 其 治疗 效果 存 有 
差异 [28~31] 。 


ERRET SR (Cutaneous leishmaniasis) 由 多 种 利 
HRE (Leishmania) 引起 ， 临床 表现 各 异 。 典 型 病 
损 是 在 白 岭 叮咬 处 出 现 小 结 节 ， 破 省 后 形成 溃疡 ， Luz 
EMRE, EPLI3UERSOn. 在 病 损 边缘 常 可 见 到 
EER» PU. ERkNNPBELANG SA R 
C(L. infantum). 也 可 引起 皮肤 损伤 ， 但 旧 世 界 皮肤 利 什 
曼 病 一 般 是 由 热带 利 什 曙 原 下 (L tropica). 硕大 利 什 
RA X (L. major) AROMEOX O46 Xo) db OX Rok 
C(L. aethiopica) 引起 的 。 引 起 新 世界 皮肤 利 什 血 病 (X 
MI ke Ek RUI READ ie HE UR k (Leishmania) 虫 种 或 
亚 种 种 类 很 多 ， 如 巴西 利 什 徊 原由 CL. braziliensis), 
X5 G3 EUR (L. mexicana). 巴拿马 利 什 到 原虫 
(a panamensis), EALAR R (CL. peruviana), — 
般 而 言 ， 新 世界 型 皮肤 利 什 血 病 比 旧 世 界 型 症状 更 严 
重 、 病 程 也 更 长 。 皮肤 利 什 备 病 的 临床 类 型 很 多 ， 有 
的 表现 为 单一 、 可 自 愈 的 皮肤 病变 ， 这 种 皮 损 虽然 难 
看 不 雅 、 令 人 生 厌 ， 但 不 会 危及 生命 ; 有 的 则 形成 多 
发 的 、 具 破坏 性 的 深部 溃疡 ， 可 严重 毁容 和 导致 
RE. 

TOROEAOC Ed IAE UR X (L. aethiopica) 或 墨 西 
FA MRRGEANRA (L. mericana complex) 的 一 些 亚 
种 感染 后 ,， 偶 可 引起 弥漫 性 皮肤 利 什 血 病 (diffuse cu- 
taneous leishmaniasis)。 此 临床 类 型 的 皮肤 病变 呈 弥散 
性 ， 从 感染 的 初始 部 位 向 远 处 皮肤 扩散 ， 面部 和 四 歧 的 
外 侧面 皮 损 尤为 典型 ， 皮 损 与 瘤 型 麻风 类 似 ， 厅 能 自 愈 
且 难 以 治疗 。 

本 病 的 另 一 种 临床 类 型 为 复发 型 利 什 自 病 Cleish- 
maniasis recidivans)， 旦 慢性 进行 性 表现 ， 面部 皮 损 为 
狼疮 样 或 结核 样 病变 ， 造 成 面容 很 大 的 损毁 ， 用 各 种 方 
法 治疗 均 难 以 奏效 。 

皮肤 利 什 血 病 尚 无 公认 有 效 的 治疗 方法 [31， 可 依 
据 皮 损 的 部 位 、 范围 以 及 有 无 播 散 来 决定 治疗 方法 。 对 
那些 小 的 皮 损 ， 特别 是 旧 世 界 皮 肤 利 什 曼 病 的 小 皮 损 ， 
如 果 患 者 对 其 并 不 厌烦 ， 可 不 予 处 理 。 对 那些 有 损 面 容 
或 有 可 能 致 残 的 皮 损 可 采取 局 部 或 全 身 治疗 。 XH E 
治疗 时 ， 需要 评估 感染 虫 种 是 否 是 引起 黏膜 皮肤 利 什 最 
病 〈mucocutaneous leishmaniasis) 的 虫 种 ， 是 否 有 淋巴 
播 散 或 广泛 的 局 部 受累 的 证 据 。 

WHO 建议 采用 在 皮 损 区 局 部 注射 米 帕 林 (Mepac- 
rine), 葡萄 糖 酸 锁 钠 或 锁 酸 葡 胺 或 采用 手术 切除 术 和 
刊 除 术 将 皮 损 去 除 的 方法 ， 治疗 由 热带 利 什 要 原虫 
(L. tropica), RAH Ek (L. major), $£5 aj 
MZ A X (L mexicana), E 拿 马 利 什 要 原由 
(L. panamensis) 或 秘 重 利 什 归 原 贝 〔 工 . peruviana) B| 
起 的 早期 、 无 炎症 的 结 节 性 皮 损 [1]。 已 有 采用 这 种 治 
疗 方法 获得 成 功 的 病例 报道 [3.32,33] 。 但 给 患者 进行 局 
部 药物 浸润 治疗 比较 困难 ， 患者 感觉 疼痛 。 外 科 刊 除 术 
可 能 会 使 病灶 中 的 利 什 血 原 虫 扩 散 [34] 。 其 他 局 部 治疗 
方法 还 有 冷冻 疗法 和 热 疗法 ， 后 者 是 将 皮 损 区 的 皮肤 温 
度 提高 到 40C 左 右 以 促进 病灶 愈合 [351。 有 用 15% 的 
menti (Paromomycin Sulfate) 加 5% 或 12% 的 
TUE SUE (Methylbenzethonium Chloride) 进行 局 部 
治疗 取得 明显 效果 的 病例 报道 136~39]; 用 1296 — 1596 
BREXIT 104 BE ER GE. 患者 的 耐 受 性 较 
好 [40]。 但 用 巴 龙 霉 素 局 部 治疗 时 ， 并 不 是 所 有 的 患者 
都 有 效 [41,42] 。 

皮肤 利 什 血 病 的 全 身 治疗 与 内 脏 利 什 务 病 相似 
CR, EX [13:43:44]. 最 初 发 现 用 巴 龙 老 素 局 部 用 药 加 
镑 酸 葡 胺 全 身 用 药 治 疗 新 世界 皮肤 利 什 鼻 病 患者 有 一 
定 效 果 [45]， 但 随后 进行 的 随机 对 照 试验 发 现 ， 用 


1594 E] BL RR PL JE SE XE. 12 96 RE HE “e de Sj UR SD la HH JE 
不 能 增加 锁 酸 葡 胺 全 身 用药 的 治疗 效果 [46] 。 尽 管 也 
有 锦 剂 加 巴 龙 霉 素 治疗 显效 的 病例 报道 [47]， 但 用 饥 
MIT HACK LH EFL E XX UR k (L. aethiopica) 引起 
的 皮肤 利 什 自 病 (包括 弥漫 性 皮肤 利 什 自 病 )， 一般 
F mk l), fmon AI Mi fb KORT 
^g, 

其 他 试用 于 治疗 皮肤 利 什 曼 病 的 药物 还 有 : MEE 
(Fluconazole)[48], fir ij ME ME. 《〈Itraconazole)[49~52] 和 
酮 康 唑 ‘(Ketoconazole)[39,53~56] Fg sil BE Bi 3A 7. dor tib 
界 皮 肤 利 什 曼 病 患者 的 效果 ,文献 报道 不 尽 一 
$[57—591, S AE BL 〈Dapsone) 对 印度 患者 有 效 [s0] ， 
但 用 于 治疗 哥伦比亚 患者 则 报道 无 效 [604。 在 其 他 试验 
治疗 皮肤 利 什 曼 病 的 非特 蜡 疗法 中 ， 局 部 应 用 S- 亚 硝 
dE-N-Z, Bk U WE FE ( S-nitroso- N-acetylpenicillamine. 
SNAP, SUE E FA KY GEO C622 An pe BE T 8 pu 35 RU S 
溶液 [63] 的 方法 具有 较 好 疗效 。 用 利 什 曼 原虫 抗原 加 卡 
介 苗 〈BCG)r61.65] 或 于 扰 索 YL65,67] 调节 患者 的 免疫 功 
能 具有 很 好 的 治疗 效果 。 

尽管 在 研制 预防 皮肤 利 什 息 病 的 疫苗 方面 做 了 一 
e TE. 但 仍 有 大 量 工作 要 做 。 但 在 一 些 国家 ， 当 其 
他 治疗 措施 均 不 能 奏效 时 ， 作 为 一 种 最 后 的 治疗 手 
段 ， 可 给 患者 利 什 自 化 (leishmanisation)， 即 谨慎 地 使 
患者 感染 硕大 利 什 要 原虫 〔deliberate infection of 
L. major), 

AME ENS BRE Sz BRI fF HB jS ( Mucocutaneous leish- 
maniasis) (AWE S fF RP. espundia) 由 巴西 利 什 
ŽE 出 (L. braziliensis) RES HZ 5) 4F € & 
(GL. panamensis) 引起 。 本 病 的 原 发 损伤 不 能 自然 愈合 。 
病变 转移 扩散 至 黏 嵌 可 在 原 发 损伤 存续 期 或 迟 至 30 年 
后 发 生 。 鼻 黏膜 常常 受累 。 党 疡 和 渐进 性 侵蚀 对 口 鼻 鹃 
腔 的 软组织 和 软骨 造成 破坏 ， 引 起 严重 的 残缺 和 继 发 性 
细菌 感染 ， 常 常 导致 患者 死亡 。 本 病 的 治疗 效果 不 佳 ， 
容易 复发 。 初 始 采 用 五 价 锁 剂 治疗 [31， 无 效 者 再 改 用 
WEK B(Amphotericin B). 3E BE fi BK. (Pentamidine) 。 
KA GB Hk ER (Nifurtimox) 治疗 显效 的 病例 报 
道 [1 。 为 控制 严重 的 炎症 反应 ， 需 采用 皮质 激素 治疗 。 
旧 世 界 黏 膜 型 利 什 自 病 虽 远 较 内 脏 型 和 皮肤 型 利 什 备 病 
DAL. EA FIGI RII KR EKE (Ketoconazole) 治疗 的 病 
例 报道 [68] 。 
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Æ% (Malaria) 
有 关 症 疾 的 讨论 ， 其 预防 和 治疗 方法 见 第 470 页 。 


微 孢 子 虫 病 (Microsporidiosis) 


微 孢 子 虫 目 《Microsporidia) 是 一 类 专 性 细胞 内 容 
生 、 有 孢子 形成 的 原虫 。 微 犯 子 虫 目 主 要 引起 非 人 类 疾 
病 ， 但 现在 认为 其 中 的 一 些 虫 属 和 虫 种 是 人 的 病原 体 ， 
dm X JE T E, (Encephalitozoon), I iie F k A 
(Enterocytozoon), $ HIF k Æ (Pleistophora) 及 
An kE 3 MF kART x CTrachipleistophora 
spp). Brachiola vesicularum 及 角膜 条 纹 微 孢子 出 
(Vitta forma corneae ， 即 原来 的 Nosema corneum) 等 。 
本 病 主 要 经 类 -口传 播 ， 也 可 经 吸入 或 直接 接种 途径 传 
播 。 微 孢子 虫 感染 一 般 仅见 于 免疫 功能 受 损 患 者 。 
AIDS È # ^| Jo 1 36 ve KNA dit de pox (Enterocytozoon 
bieneusi) 可 引起 慢性 腹泻 和 体重 下 降 。AIDS 患者 感染 
微 孢 子 虫 后 ， 尚 可 表现 为 角膜 结膜 炎 、 呼 吸 道 感染 、 肾 
和 洲 尿 道 感染 、 腹 膜 炎 、 胆 管 炎 、 肉 芽 肿 性 肝炎 以 及 弥 
散 性 肌 炎 。 

本 病 尚 无 公认 有 效 的 治疗 方法 [! 4 A IO E ik Kk 
(Albendazole) [27-5] 和 阿 托 伐 醒 (Atovaquone)[?] 治疗 
显效 的 病例 报道 。 用 甲 硝 只 (Metronidazole) 治疗 可 使 
一 些 串 者 的 症状 暂时 消失 [5] ， 但 对 腹泻 严重 的 患者 无 
效 [9] 。 也 有 用 硝 唑 尼 特 CNitazoxanide) 治疗 成 功 的 个 
案 报道 [lo1 。 用 烟 曲 霉 素 (Fumagillin) M yF e K M i 
HF k (E. bieneusi) 感染 有 效 [11] 。 

对 微 孢 子 虫 角膜 结膜 炎 尚 无 满意 的 局 部 治疗 方法 。 
据 报 道 ， 下 列 方法 曾 试 用 于 微 孢 子 忠 角膜 结膜 炎 的 治 
Jf: 局 部 应 用 普罗 帕 胀 依 西 酸 趟 (Propamidine Isetion- 
ate)l12), 局 部 应 用 烟 曲 霉 素 [13'1; D HR (l dk d 
PELIS, I AGRO A 5 P Jy Jj E AR HR C252 n CI BRE rii 
PREME (Itraconazole) 加 局 部 抗菌 药物 [17] 。 
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Antiprotozoals 


kbiu-F AZO (Pneumocystis pneumonia) 
; ELIRU RIDIGI IBEX (Pneumocystis jirovecii) 
归 类 为 原虫 ， 但 现在 认为 它 是 一 种 真菌 。 有 关 及 孢子 虫 
肺炎 的 处 理 方法 见 第 409 页 。 


弓形 虫 病 (Toxoplasmosis) 
弓形 虫 病 是 由 刚 地 弓形 出 (Tóxoplasma gondii) 
引起 的 一 种 人 兽 共 种 病 ， 呈 世界 性 分 布 。 虽 然 仅 有 少 


B 数 人 被 诊断 为 弓形 虫 感染 ， 但 人 群 中 汪 形 虫 抗体 阳性 


d 率 却 很 高 ， 抗 体 阳性 提示 有 弓形 虫 既 往 感 染 。 刚 地 马 
”有 形 息 在 猫 的 胃 肠 道中 进行 有 性 生殖 ， 形 成 的 卵 窜 随 猫 
类 排出 体外 ,污染 土 壤 。 猪 、 羊 等 其 他 动物 摄 入 这 些 
卵 囊 后 被 感染 ， 成 为 弓形 虫 的 中 间 宿 主 。 人 因 接 触感 


| 染 猫 的 猫 业 或 污染 的 土壤 、 或 因 生 食 或 半生 食 受 感染 


动物 的 肉 类 而 被 感染 。 摄 人 的 卵 酸 迅速 变 为 滋养 体 ， 
侵入 组 织 的 巨 咽 细胞 内 增殖 。 细 胞 内 的 滋养 体 随 血 流 
和 淋巴 系统 播 散 至 脑 、 心 和 肺 ， 宿 主 多 得 免疫 后 ， 洲 
养 体 变 为 缓 殖 子 〈bradyzoites) ， 缓 殖 子 在 脑 、 心 和 骨 
(A AU “Ee EH UB SERE ki SE VE EO HE CEL AO. EA Ek 
内 终生 潜伏 和 复活 。 

免疫 功能 正常 者 感染 弓形 虫 后 一 般 无 任何 临床 症 
状 。 如 果 发 生 有 症状 感染 ， 感 染 通 常 也 是 自 限 性 的 ， 极 
少 发 生 心 肌 炎 或 脑 炎 。 免 疫 功 能 受 损 患者 则 会 发 展 为 脑 
炎 、 脉 络 膜 视网膜 炎 、 心 肌 炎 和 肺炎 等 严重 的 并 发 症 。 
FERRARE AIDS 患者 最 常见 的 并 发 症 。 

受孕 之 前 体内 即 有 己 形 贝 抗体 的 妇女 不 会 引起 先天 
性 弓形 虫 病 ， 但 在 妊娠 早期 发 生 原 发 性 号 形 虫 病 则 会 产 
生 严 重 后 果 ， 马 形 虫 可 经 胎盘 传播 给 胎儿 ， 引 起 死胎 或 
先天 性 弓形 虫 病 。 姓 娠 晚期 发 生 马 形 虫 初 发 感染 也 可 引 
起 先天 性 弓形 虫 病 ， 但 其 临床 症状 在 儿童 或 青年 期 才 出 
现 。 有 感染 征象 的 活 产 凤 儿 普遍 存在 严重 的 后 遗 症 ， 产 
生 有 潜在 致命 性 的 ， 包 括 脑 积 水 、 肝 脾 肿 大 、 黄 净 、 知 
力 退 钼 及 脉络 膜 视网膜 炎 等 在 内 的 症候 群 。 在 儿童 或 青 
年 期 出 现 临床 症状 的 先天 性 弓形 虫 病 -一 般 症 状 较 轻 ， 但 
常常 引起 眼 或 神经 损伤 。 受 感染 孕妇 一 般 无 临床 症状 ， 
有 些 国家 采用 产 前 第 查 程序 来 诊断 妊娠 期 妇女 的 急性 妃 
形 虫 感染 。 但 人 们 对 这 种 筛 查 方法 的 价值 及 实用 性 尚 有 
争议 0 ~5。 眼 弓形 虫 病 引起 脉络 膜 视网膜 炎 ， 通 常 是 
由 先天 感染 所 致 ， 患 者 在 儿童 或 青年 期 之 前 没有 临床 
症状 。 


治疗 ”免疫 功能 正常 的 弓形 虫 病 患 者 ， 除 非 有 严重 的 
ER, 一般 不 需 治疗 。 目前 尚 无 杀 马 形 虫 包 属 的 药 
物 ， 因 此 任何 治疗 都 是 针对 急性 弓形 虫 病 的 。 免 疫 功 
能 受 损 患者 的 活动 型 弓形 虫 病 需 迅 速 给 予 治 疗 。 本 病 
ARM Z Ht E BE + SR IE RE BE 6 AP 571, 18 FF JOA [rl kii 
给 予 亚 叶酸 以 防 由 乙 胺 喀 啶 等 药物 引起 的 巨 幼 红细胞 
性 贫血 。 对 磺 胶 类 药物 无 效 的 病例 可 选用 克 林 和 考察 十 
乙 胺 喀 喧 十 亚 叶 酸 治疗 [?] 。 经 研究 发 现 ， 其 他 一 些 联 
合用 药 法 亦 可 有 效 治疗 弓形 虫 性 脑 炎 ， 特 别 是 阿 托 伐 
醒 十 乙 胺 喀 啶 十 亚 叶酸 或 阿 托 伐 醒 十 磺胺 喀 啶 ， 或 阿 
奇 霍 素 十 乙 胺 吵 啶 十 亚 叶 酸 等 方法 。 阿 托 伐 醒 亦 可 单 
TU T ABE GIC Z Ke IE Bi o RE n ne d yr MR ECT, 
重症 病例 需 采 用 静脉 给 药 ， 可 用 复方 磺胺 甲 咀 唑 或 克 
林 霉 素 静脉 注射 十 乙 胺 喀 啶 口服 的 方法 治疗 [7] 。 偶 可 
应 用 皮质 激素 对 局 灶 性 损害 或 水 肿 引 起 的 团 其 效应 进 
行 辅助 治疗 ， 但 由 于 皮质 激素 具有 抑制 免疫 功能 的 作 
用 ,一 有 可 能 就 应 停止 用 药 。 有 六 痛 发 作 史 的 患者 应 
给 予 抗 惊厥 剂 [7] 。 急 性 期 治疗 应 持续 6 周 ， 如 病变 广 
泛 或 疗效 入 佳 应 延长 疗程 。 

对 成 功 接受 了 6 周 急性 期 治疗 的 患者 还 应 给 予 长 期 
的 维持 治疗 ， 维 持 治疗 最 好 采用 乙 胺 喀 啶 十 磺胺 喀 喧 十 
亚 叶酸 ， 也 可 选用 乙 胺 喀 啶 十 克 林 霉 素 十 亚 叶 酸 ， 或 单 
独 使 用 阿 托 伐 醒 ， 或 阿 托 伐 醒 十 乙 胺 哮 啶 十 亚 叶 酸 [7] 。 
患者 毕生 都 应 采取 长 期 的 维持 治疗 措施 。 对 那些 经 抗 道 
转录 病毒 治疗 后 ， 免 疫 功能 得 以 重建 的 患者 ， 可 考虑 中 
止 维持 治疗 〈 预 防 ) 。 但 如 果 患 者 的 CD4+ 工 淋巴 细胞 
计数 低 于 200 个 /pl， 则 应 该 重新 启用 维持 治疗 
措施 [7] 。 

关于 妊娠 妇女 的 治疗 问题 ，Peyron ELB) 曾 系 统 综 
述 了 一 些小 样本 研究 结果 ， 发 现 这 些 研究 在 研究 对 象 的 
妊娠 时 间 、 随 访 时 间 及 其 他 研究 方法 上 存在 差异 ， 资 料 
的 可 比 性 存在 疑问 ， 因 此 这 些 研究 不 能 证 明 对 妊娠 妇女 
的 治疗 是 否 能 够 有 效 地 预防 胎儿 弓形 忠 感 染 或 显 性 新 生 
儿 妃 形 虫 病 的 发 生 。 免 疫 功能 正常 的 孕妇 在 妊娠 前 3 个 


月 内 如 初始 感染 了 弓形 虫 ， 若 要 对 其 进行 治疗 则 不 能 采 
HHzHEBE. TE KEIR MU 3 DA vi (E Fl 5 )E EXE (Spira- 
mycin) 治疗 ， 虽 可 降低 发 生 先 天 性 传播 的 风险 ， 但 此 
药 不 易 进 和 人 脑 养 髓 腔 ， 不 能 预防 免疫 功能 受 损 孕妇 发 生 
弓形 虫 脑 炎 。 妊 娠 前 3 DAI. PI SHA Z Hi mik DE -I- A 
腕 哮 院 十 亚 叶酸 治疗 。 如 有 胎盘 或 胎儿 感染 的 证 据 ， 在 
D3 A dea ET 3E IgupS D 143311 XA 
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选 乙 胺 五 喧 十 磺胺 暑 啶 十 亚 叶 酸 [61。 无 HIV 感染 的 婴 
儿 应 治疗 12 个 月 。 对 患 有 轻 度 弓形 虫 病 的 模 儿 ， 一 些 
专家 提议 从 第 7 个 月 到 第 12 个 月 交替 使 用 乙 胺 哮 院 - 磺 
胺 喀 院 和 螺旋 霉 素 治疗 ， 每 月 更 换 一 次 ， 以 减少 发 生 骨 
髓 抑制 的 风险 。 但 那些 有 HIV 成 染 的 中 重度 弓形 虫 病 
TERUEL E 36 12 7H BU 4E E RE ME e - Jie E D 3A 
疗 {6] 。 有 多 种 临床 表现 的 病例 应 延长 疗程 。 中 杠 神 经 
受累 的 患 儿 可 加 用 皮质 激素 ,通常 用 地 塞 米 松 或 泌 尼 
ARIO, 

免疫 功能 正常 者 的 眼 弓 形 虫 病 为 一 种 自 限 性 疾病 ， 
除非 患者 有 视力 下 降 或 有 大 的 视网膜 损伤 及 明显 的 玻璃 
ER., BUWI], Gilbert 等 [12] 曾 对 有 关 文 
献 进行 系统 综述 ， 并 来 发现 支持 对 免疫 功能 正常 者 急性 
号 形 虫 性 视网膜 脉络 膜 炎 采用 常规 治疗 的 证 据 ， 但 发 现 
了 一 些 对 那些 慢性 复发 性 眼 马 形 虫 病 和 患者 采用 长 期 治疗 
能 减少 复发 的 不 充分 证 据 。 对 所 有 免疫 功能 受 损 的 上 腿 马 
形 虫 病 患 者 均 应 采取 治疗 措施 ， 为 防止 复发 还 需 延长 疗 
程 。 不 清楚 何 种 用 药方 法 最 好 ,但 最 常用 的 是 乙 胺 旷 
啶 十 磺 膀 旷 用 药 法 或 乙 胺 喀 啶 十 克 林 霉 素 用 药 法 〈 脉 络 
膜 中 的 克 林 笑 素 浓 度 较 高 )。 虽 然 单独 应 用 皮质 激素 能 引 
起 患者 的 马 形 虫 病 暴发 , 但 将 其 与 克 林 才 素 联 合用 于 治 
疗 眼 号 形 虫 病 却 有 效果 [13]。 螺 旋 霉 素 对 眼 弓 形 虫 病 
无 效 。 
预防 已 研究 过 AIDS 患者 和 器 官 移植 受 者 弓形 虫 感染 
的 一 级 预防 (primary prophylaxis) 。 对 那些 弓形 虫 血 清 
有 反应 阳性 、CD4+ 个 淋巴 细胞 计数 二 100 个 /pl 的 HIV 
感染 者 ， 应 给 予 弓 形 虫 脑 炎 的 一 级 预防 措施 [141。 用 于 
预防 肺 孢 子 虫 肺炎 的 复方 磺胺 甲 咀 吨 用 药 法 可 有 效 预 防 
弓形 虫 脑 炎 的 发 生 [i44。 可 供 选 用 的 方法 还 有 乙 胺 哮 
吗 十 氨 莱 砚 用 药 法 i1i] ， 阿 托 伐 醒 单独 或 与 乙 胺 喀 喧 合 
用 也 有 预防 效果 [14] 。 乙 胺 喀 睿 十 磷 胺 多 辛 的 试用 效果 
也 较 好 [15] 。 对 那些 弓形 虫 血清 反应 阴性 、 也 未 接受 已 
知 的 、 可 同时 有 效 巴 防 马 形 虫 脑 炎 的 肺 孢子 忠 预防 用 药 
的 患者 ， 应 重新 检测 其 CDA - T 淋巴 细胞 计数 是 否 因 己 
形 贝 而 降 至 100 个 /pl 以 下 。 如 果 患 者 的 血清 反应 阳 
转 ， 应 立即 启动 一 级 预防 [14] 。 对 那些 经 抗 道 转录 病毒 
治疗 后 ，CD4+ 工 淋巴 细胞 计数 >200 个 /pl 持续 超过 3 
个 月 的 成 年 和 青少年 患者 ， 应 中 止 一 级 预防 。 如 果 和 患者 
的 CD4+ 工 淋巴 细胞 计数 又 降 至 200 个 /pl 以下， 则 应 
重新 启动 一 级 预防 [14] 。 
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毛 滴 虫 病 (Trichomoniasis) 

EIUN de rH Mak ib ko (Trichomonas vaginalis) 
引起 的 一 种 泌尿 生殖 道 感染 ， 主 要 经 性 传播 。 毛 滴 虫 病 
多 引起 阴道 炎 和 阴道 分 刻 物 增多 。 有 些 女性 呈 无 症状 感 
染 ， 但 仍 需 进行 治疗 ， 以 防止 性 传播 和 转 为 显 性 感染 。 
虽然 男性 感染 者 可 能 有 了 尿道 炎症 状 , 但 和 通常 为 无 症状 
感染 。 

本 病 常 用 硝 基 咪唑 类 药物 如 甲 硝 唑 治疗 ,口服 剂 
A — Ux up de xkU ~4]。 应 同时 治疗 性 伴 个 。 近 年 来 
治疗 失败 率 有 所 增加 。 有 些 患 者 用 甲 硝 唑 治疗 无 效 ， 
多 少 与 抗 药性 的 生成 有 关 。 对 那些 用 单 次 剂量 治疗 无 
效 的 患者 ， 应 将 其 甲 硝 唑 疗程 延长 到 5~7 天 。 常 把 堆 
硝 唑 作为 里 硝 哗 的 一 种 替代 品 ， 对 甲 硝 只 有 而 药 性 的 
病例 用 替 硝 唑 治疗 有 效 [5] KE EEKEJI HL 
甲 硝 吨 和 抗 替 硝 哗 毛 滴 贝 感染 的 个 案 报道 [5] 。 曾 在 少 
数 患 者 中 试用 巴 龙 霉 素 局 部 用 药 ， 也 获得 一 定 的 
疗效 [7] 。 


. Clinical Effectiveness Group (Association for Genitourinary 
Medicine and the Medical Society for the Study of Venereal Dis- 
eases). 2001 National guideline on the management of Tri- 
chomonas vaginalis. Ávailable at: http://www.bashh.org/ 
guidelines/2002/tv 0601 .pdf (accessed 12/07/06) 

- WHO. Guidelines for the management of sexually transmitted 
infections. Geneva: WHO, 2003. Also available at: http.// 
whqlibdoc.who.int/publications/2003/9241546263 pdf 
(accessed 13/05/04) 

Forna F, Gülmezoglu AM. Interventions for treating trichomo- 
niasis in women. Available in The Cochrane Library; Issue 2 
Chichester: John Wiley; 2004. 

- Centers for Disease Control. Sexually transmitted diseases treat- 
ment guidelines 2002. MMWR 2002: 51 (RR-6): 1-80 
Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rrS| 06.pdf 
(accessed 02/06/04) 

Sobel JD, er al. Tinidazole therapy for metronidazole-resistant 
vaginal trichomoniasis. C/in Infect Dis 2001; 33: 1341-6. . 

. Nyirjesy P, et al. Paromomycin for nitroimidazole-resistant tri- 

chomonosis. Lancet 1995; 346: 1110. 


- Nyirjesy P, er al. Difficult-to-treat trichomoniasis: results with 
paromomycin cream. Cin Infect Dis 1998; 26; 986-8. 
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非洲 锥 虫 病 (African trypanosomiasis) 

非洲 锥 虫 病 〈 睡 眠 病 ) duo A dE X CTrypanosoma 
brucei) WPR, ZIRIS METER (Glossina spp. ) IJ 
咬 传 播 。 冈 比 亚 睡 眠 病 又 称 西非 睡眠 病 (West African 
sleeping sickness), Hipp [& fi rh E Rb m on E de 下 
(T. brucei gambiense) 引起 ， 由 栖息 于 河流 沿岸 kii 
携带 ; 罗 得 西亚 睡眠 病 又 称 东 非 睡 跟 病 (East African 
sleeping sickness), Hifi [C HE di XE jb Y 4 ERR 
CT. brucei rhodesiense) 引起 ， 由 栖息 于 热带 稀 树 草原 
的 舌 蝇 携带 。 感 染 可 经 输血 传播 ， 也 可 发 生 先 天 性 锥 
虫 病 。 

显然 已 经 证 明 在 流行 区 消灭 锥 虫 病 是 不 切实 际 的 ， 
但 通过 病例 检测 和 病例 治疗 、 在 栖息 地 采用 喷洒 杀 虫 剂 
或 使 用 杀 虫 剂 浸泡 的 罗网 和 帘 帐 等 媒介 控制 措施 可 以 减 
少 本 病 的 传播 强度 [i。 控 制 家 畜 感 染 也 可 减少 本 病 的 
传播 [1] 。 

锥 虫 病 可 分 为 早期 的 血液 -淋巴 结 感染 期 和 晚期 的 
脑膜 脑 炎 期 (CNS 感染 )。 血 液 -淋巴 结 感染 期 表现 为 
淋巴 结 病 、 阅 痒 症 、 发 热 、 头 痛 以 及 肌肉 和 关节 疼痛 ; 
脑膜 脑 炎 期 则 主要 表现 为 唾 上 曝 失衡 (失眠 /嗜睡 )、 精神 
紊乱 、 共 济 失 调 ， 最 终 导致 意识 丧失 [5i~3]。 由 冈比亚 
fek CT.b. gambiense) 引起 的 锥 虫 病 进 展 缓慢 ， 病 程 
为 数 月 其 至 数 年 ， 其 发 病 阶 段 相 对 明确 ; 而 由 罗 得 西亚 
tk CT. b. rhodesiense) 引起 的 感染 则 旦 急性 过 程 ， 症 
状 急 又 出 现 ， 发 病 阶段 不 易 区 分 ， 未 治疗 病例 常 在 数 周 
BUÉCH NIETO. 

TEE H i d 8 80 ho AE ES. is RS HR CREE BT HH SR 
PB KR EU 31, ME ih [kOJ HIP ATE RI Mt. SE 4 k KRIE, 
但 由 于 抗 药性 不 断 增 加 已 不 能 用 其 治疗 罗 得 西亚 锥 和 出 感 
AJ, FAAATA Y H9 S 46 k I MI KLAL BK AY I 
比 亚 色 中 感染 。 联 合 应 用 喷 他 胀 和 舒 拉 明 治疗 冈比亚 锥 
中 感染， 并 不 能 减少 复发 病例 的 发 生 [4] 。 

舒 拉 明 和 喷 他 肪 不 能 通过 血 脑 屏障 ， 仅 作为 非 
洲 锥 虫 病 脑 膜 脑 炎 期 开始 应 用 美 拉 肿 醇 或 依 氟 岛 氨 


酸 治 疗 之 前 的 一 种 辅助 用 药 。 美 拉 肿 醇 可 有 效 抑制 
FARLAR ERR, 但 由 于 此 药 有 可 能 导 
致 致死 性 脑病 ， 因 此 仅 将 其 用 于 非洲 锥 虫 病 脑 膜 脑 
炎 期 的 治疗 。 治 疗 时 ， 可 用 泌 尼 松 龙 〈Prednisolone) 
预防 美 拉 肿 醇 毒性 的 发 生 [5.6] 。 冈 比 亚 锥 虫 对 依 气 鸟 
氮 酸 敏感 ， 故 用 此 药 治疗 网 比 亚 锥 虫 病 种 者 比 用 美 拉 肿 
醇 治疗 更 安全 。 对 单独 应 用 美 拉 肿 醇 或 依 气 鸟 氮 酸 治疗 
无 效 的 患者 ， 有 采用 美 拉 肿 醇和 依 气 鸟 氨 酸 联合 疗法 进 
行 有 效 治疗 的 病例 报道 [7] Clerinx 曾 报道 6 例 罗 得 西 
亚 锥 贝 病 患 者 用 依 氟 鸟 氨 酸 和 竺 拉 明 治疗 无 效 [3] 。 

可 选用 硝 呐 蔡 莫 CNifurtimox) 替代 美 拉 肿 醇 治 疗 
复发 性 网 比 亚 锥 点 感染 [1'9,10] 。 

BA 1 例 罗 得 西亚 锥 忠 病 患 者 采用 和 舒 拉 明和 大 剂 晤 
甲 确 唑 治疗 获得 成 功 ， 但 抗 美 拉 肿 醇 罗 得 西亚 锥 中 感染 
替代 疗法 的 效果 尚未 得 到 确认 [11] 。 

应 至 少 在 两 年 内 每 6 个 月 随访 患者 1 次 ， 以 观察 治 
TRENA. 
1. WHO. Control and surveillance ot African trypanosomiasis. 
WHO Tech Rep Ser 881 1998. 


2. Stich A, er al. Human African trypanosomiasis. BMJ 2002; 325: 
203-6. 


3. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 
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Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness with a combi- 
nation of pentamidine and suramin. Trans R Soc Trop Med Hyg 
1996; 90: 183-6. 


5. Pepin J, er a/. Trial of prednisolone for prevention of melarso- 
prol-induced encephalopathy in gambiense sleeping sickness. 
Lancet 1989; i: 1246-50. 


6 Pepin J, er al. Risk factors for encephalopathy and mortality 
during melarsoprol treatment of Trypanosoma brucei gambi- 
ense sleeping sickness. 7rans R Soc Irop Med Hyg 1995; 89: 
92-7, 

7. Simarro PP, Asumu PN. Gambian trypanosomiasis and syner- 
gism between melarsopro! and eflornithine: first case report. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 315. 

8. Clerinx J, et al. Treatment of late stage rhodesiense trypano- 
somiasis using suramin and eflornithine: report of six cases. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 449-50. 

9. Pepin J, er al. An open clinical trial of nifurtimox for arseno- 
resistant Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness in 
central Zaire. Zrans R Soc Trop Med Hyg 1989; 83; 514-17. 


10. Pepin J, er al. High-dose nifurtimox for arseno-resistant 
Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness: an open trial 
in central Zaire. Trans R Soc Trop Med Hyg 1992; 86: 254-6. 

11. Foulkes JR. Metronidazole and suramin combination in the 
treatment of arsenical refractory rhodesian sleeping sickness— 
a case study. rans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 422. 


美洲 锥 虫 病 (American trypanosomiasis) 


美洲 锥 虫 病 〈 恰 加 斯 病 ，Chagas JO h £ R i 
k (Trypanosoma cruzi) 引起 ， 由 吸血 昆虫 猫 暑 或 锥 
RAIER]. SE Ue HE E UT E A GE STETIT; 
FEER, ME HE h DU (I PF Jc; EN E, n 
破损 皮肤 或 直接 通过 黏膜 〈 如 眼 结膜 ) 进入 人 体 。 
经 输血 传播 美洲 锥 虫 病 是 一 个 大 问题 ， 本 病 亦 可 发 
生 先天 性 感染 。 控 制 措施 包括 : 病例 检测 和 病例 治 
疗 、 在 家 居 内 应 用 杀 虫 剂 进行 媒介 控制 以 及 献血 者 
mee SCIT, 

克 氏 锥 贝 感染 遍布 于 南美 洲 和 中 美洲 ， 墅 西 哥 和 美 
国 得 克 萨 斯 州 也 有 病例 报道 ， 在 美国 北部 和 加 拿 大 有 经 
输血 引起 感染 的 病例 报道 。 本 病 可 分 为 3 个 阶段 。 感 染 
的 早期 为 急性 期 ， 锥 虫 寄生 在 血液 中 ， 可 无 临床 症状 产 
生 或 在 感染 处 产生 怡 加 斯 肿 (chagoma) 、 变 态 反应 及 
难得 一 见 的 急性 心力 训 竟 或 脑膜 脑 炎 。 儿 童 可 死 于 急性 
期 但 经 过 急性 期 的 患者 大 都 存活 下 来 并 进入 隐匿 期 ， 
此 期 患者 无 任何 临床 表现 ， 虫 体 在 组 织 内 寄生 ， 感 染 可 
持续 数 年 之 久 。 晚 期 即 慢性 期 的 典型 特征 是 心肌 病 、 巨 
结肠 及 巨 食管 症 。 急 性 期 后 原虫 血 症 降低 ， 此 时 已 不 能 
从 血液 中 检 出 锥 虫 。 

可 用 的 治疗 方法 效果 一 般 都 不 令 人 满意 。 尽 管 硝 呐 
替 莫 或 某 硝 唑 的 毒性 较 大 ， 但 有 其 治疗 价值 ， 特 别 是 用 
于 急性 期 治疗 。 在 一 组 美洲 锥 虫 病 患 儿 的 小 样本 研究 
中 ， 用 某 硝 只 进行 隐匿 期 杀 贝 治疗 ， 虽 曾 获得 过 良好 的 
效果 ,但 对 此 种 治疗 能 否 阻 止 慢 性 病 的 发 生 尚 无 肯定 的 
看 法 [2] 。 一 般 认 为 慢性 期 治疗 的 效果 不 佳 ， 但 有 报道 
认为 在 慢性 期 的 早期 进行 治疗 有 一 定 效果 [3] 。 对 接受 
某 确 只 治疗 的 患者 进行 长 期 随访 ， 结 果 表 明 此 种 治疗 可 
减少 心脏 并 发 症 和 原虫 血 症 的 发 生 [ 。 对 本 病 常 采取 
对 症 治疗 方法 ， 特 别 是 在 慢性 期 对 心脏 和 胃 肠 道 损伤 进 
行 对 症 治疗 。 

各 国 对 本 病 的 治疗 效果 不 尽 相同 ， 这 可 能 与 各 地 的 
克 氏 锥 虫 对 药物 的 敏感 性 存在 差异 有 关 。 当 治疗 后 原虫 
血 症 和 血清 学 试验 转 阴 ， 并 至 少 维持 一 年 之 后 ， 方 可 认 
为 治疗 获得 成 功 。 

HFR ANERE ERRA RKE, A 
TE IL AE E (1 xj e I SE AN RATAR. EA, A 


zRUMRERIN ZIEN SEEN Acetarsol/Sodium Stibogluconate 


38 vai 2» pi BE BI DR a inn B0 T PT dk GRE E E REL ek 
kaksa. Mi H E kO POE RE Apo. HONDURAS. 
独 或 与 伊 曲 康 唑 合用 治疗 慢性 期 美洲 锥 虫 病 显效 的 病例 
报道 t6,7] 。 

在 供血 者 血清 反应 阳性 率 高 的 地 区 ， 需 要 紧急 输血 
的 情况 下 ， 如 果 供 血 中 有 交友 锥 贝 ， 可 加 入 甲 紫 将 供血 
中 的 锥 虫 杀 死 ， 再 安全 和 输 用 。 有 人 建议 在 器 官 移植 前 对 
供 者 用 硝 里 蔡 莫 或 芙 硝 唑 治疗 两 周 ， 在 器 官 移植 后 再 对 
受 者 进行 两 周 治疗 ， 如 此 可 减少 受 者 通过 器 官 移植 被 感 
染 的 风险 。 因 发 生 事 故 ， 实 验 室 工作 人 员 有 感染 风险 
时 ， 应 立即 用 革 硝 唑 治疗 10 X. 


1. WHO. Control of Chagas disease: second report of the WHO 
expert committee. WHO Tech Rep Ser 905 2002. 


. Sosa Estani S, e! al. Efficacy of chemotherapy with benznidazole 
in children in the indeterminate phase of Chagas' disease. Am ./ 
Trop Med Hyg 1998; 59: 526-9. . 

3. de Andrade ALSS, er al. Randomised trial of efficacy of benzni- 

dazole in treatment of early Trypanosoma cruzi infection. Lancet 
1996; 348: 1407-13. 

4. Viotti R, et al. Treatment of chronic Chagas' disease with benz- 
nidazole: clinical and serologic evolution of patients with long- 
term follow-up. Am Heart J 1994; 127: 151-62 

. Gallerano RH, er af. Therapeutic efficacy of allopurinol in pa- 

tients with chronic Chagas’ disease. Am J Trop Med Hyg 1990; 

43: 159—66. 

Apt W, et al. Treatment of chronic Chagas’ disease with itraco- 

nazole and allopurinol. Am J Trop Med Hyg 1998; 89: 133-8. 

Apt W, er al. Itraconazole or allopurinol in the treatment of 

chronic American trypanosomiasis: the regression and preven- 

tion of electrocardiographic abnormalities during 9 years of fol- 
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Acetarsol (BAN, rINN) Z BkBb Bi 


Acetaminohydroxyphenylarsonsáure; Acétarsol Acetarsolum; 
Acetarsone; Acetphenarsinum; Asetarsoli; Osarsolum. 3-Aceta- 
mido-4-hydroxyphenylarsonic acid. 

Auerapco^ 

CeH 9ASNO; = 275.1. 

CAS — 97-44-9. 

ATC 一 A07AX02; GOIABO I; POICDO2. 


ok, 

HO 

N 
HO — A s «Sens 
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简介 

乙酰 肿 胺 为 五 价 有 机 砷 衔 生物， 以 前 曾 口服 给 药 治 
疗 肠 道 阿 米 巴 病 及 阴道 给 药 治疗 毛 渍 虫 病 ， 但 目前 已 不 
用 五 价 砷 化 合 物 治疗 ， 而 改 用 疗效 更 好 、 毒 性 更 低 的 药 
物 。 砷 的 不 良 反应 及 处 置 见 三 氧化 二 砷 ， 第 1809 Di. 


乙酰 有 种 胺 栓剂 曾 试用 于 直肠 炎 的 治疗 。 一 些 用 于 治疗 轻 
度 口 腔 感染 的 制剂 含 乙酰 肿 防 锂 和 乙酰 肿 胺 销 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 Rus.: Osarbon (Ocap6on). 


Amprolium Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Ei El 

Amprolii Hydrochloridum; Amprolium, Chlorhydrate d'; Hidro- 
cloruro de amprolio. 1-(4-Amino-2-propylpyrimidin-5-yImethyl)- 
2-methylpyridinium chloride hydrochloride. 

Amnpoanha l'AADOXAODAA, 

Ci4HisCIN4HCI = 315.2. 


CAS — 121-25-5 (amprolium); 137-88-2 (amprolium hy- 
drochloride). 


ZN 
cr 
HasC NA NH> 
| A 
(amprolium) 


Pharmacopoeias. In F7: and US for veterinary use only. Also 
in BP(Vet). 


651 


BP (Vet) 2005 (Amprolium Hydrochloride) 白色 或 
Jn Ggbk. RRZIFZA ETHCTOK. METZ 
BR. LERTIS, RART. 

USP 29 (Amprolium) ”白色 至 淡 黄 色 粉 末 ; 易 溶 于 水 、 
乙醇 、 二 甲 基 四 酰胺 和 甲醇 ， 咯 溶 于 无 水 乙醇 ;几乎 不 
浪 于 丙酮 、 丁 醇和 异 丙 醇 。 


简介 
赴 酸 安 普 罗 铵 是 一 种 兽 用 抗原 虫 药 ， 单 独 或 与 其 他 
2A dy ku Z VR EL K-A FA FEI AS AKA VERON. 


Pentavalent Antimony Compounds JE fft $ (t£ 
eU 
[=] 


Antimonio pentavalente, compuestos de. 


Meglumine Antimonate $5 Bt s kk 

Antimoniato de meglumina; Antimony Meglumine; Meglumine 
Antimoniate; Protostib RP-2168. 1-Deoxy- -methylamino-D- 
glucitol antimonate. 

C;H,gNOgSb = 366.0. 

CAS 一 133-517. 

ATC — POICBOI. 


Sodium Stibogluconate (BAN, rINN) Tf ti Ik ie 
Li 

Estibogluconato de sodio; Natrii Stibogluconas; Natriumstiboglu- 
konaatti; Natriumstiboglukonat; Sod. Stibogluc.; Sodium Antimo- 
ny Gluconate; Stibogluconate de Sodium; Stibogluconat-Natri- 
um. 

Harpua CTHĜOrAIOKOHAT 


CAS — 16037-91-5. 
ATC — POICBO2. 


ER 本 品 为 组 成 不 定 的 五 价 饥 化 合 物 ， 用 分 子 式 
Ce Ho Naz Os Sb 表示 ， 但 与 每 一 个 Sb 原子 结合 的 Na 
原子 数 一 般 少 于 2 个 。 本 品 溶液 可 用 高 压 灭 菌 法 
XM. 

Pharmacopoeias. In Br., Chin., Int. , and It. 

BP 2005 (Sodium Stibogluconate) 本 品 主要 为 (3-) 
O? ,03 ,0!-X6 A dj ERE EG — gi. HEX IET M T 
算 ， EIIBA EO 80.026 — 34.096. PR X. X 
臭 或 几乎 无 臭 的 无 定形 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 
乙醇 和 乙醚 。 高 压 灭 菌 后 的 10%% 五 价 锁 水 溶液 的 pH (A 
为 5.0 一 5.6。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 三 价 镜 化 合 物 (第 112 页 ) 。 

五 价 锁 化 合 物 葡萄 糖 酸 锋 钠 和 饥 酸 葡 胺 不 良 反应 出 
现 的 频率 和 严重 程度 比 酒石酸 镜 钠 等 三 价 镜 化 合 物 要 
少 。 尽 管 如 此 ， 应 用 时 特别 是 大 剂量 应 用 时 也 应 警惕 患 
者 出 现 不 良 反 应 。 葡 萄 糖 酸 镜 钠 肌 内 注射 可 引起 冶 痛 ， 
静脉 注射 可 引起 血栓 性 静脉 炎 。 

Jp LA RENE. AKW, Eb, K 
适 、 关 节 及 肌肉 疼痛 、 头 痛 、 嗜 睡 及 胰腺 炎 。FECG 改 
变 与 剂量 相关 ， 最 常见 的 改变 为 T 波 倒置 、QT IRI AR kE 
长 。 肾 损伤 是 一 种 罕见 的 毒性 作用 。 五 价 镜 剂 一 般 耐 受 
性 好 。 出 现 的 严重 不 良 反 应 常 为 对 肝脏 和 心脏 的 毒性 作 
用 ,为 慎重 起 见 ， 此 时 应 暂时 中 止 疗程 。 
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哺乳 ”动物 实验 未 确定 本 品 口 服 可 以 吸收 ， 故 有 报道 认 

为 女性 患者 应 用 葡萄 糖 酸 锐 钠 后 其 乳液 中 的 镜 含 量 不 会 

对 竖 儿 构成 危害 Fi 。 美 国 儿科 学 会 也 认为 接受 镜 剂 治 

疗 的 女性 种 者 可 同时 进行 叫好 [2] 。 但 其 他 报道 则 认为 

在 确定 哺乳 期 间 应 用 锁 剂 是 否 绝 对 安全 之 前 应 进行 更 多 

的 安全 评估 [53] 。 
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2. Hepburn NC. Thrombocytopenia complicating sodium stiboglu- 
conate therapy for cutaneous leishmaniasis. frans R Soc Trop 
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对 心脏 的 影响 在 肯尼亚 ， 对 598A EREA KA Mili 
萄 糖 酸 锁 钠 治疗 时 进行 了 65 个 疗程 的 ECG 监测 (1] ， 
结果 在 35 个 疗程 中 记录 到 ECG 异常 。 这 些 异 常 ECG 
与 以 前 描述 过 的 、 在 三 价 镜 药物 疗程 中 记录 到 的 异常 
ECG 性 质 相 似 ， 但 其 发 生 的 频率 较 少 ， 在 较 晚 疗程 中 
出 现 。 最 常见 的 ECG 变化 是 工 波 倒 置 和 (ED TEE 
峰 下 降 。ECG 异常 的 发 生 率 与 日 总 剂量 及 治疗 持续 时 
间 有 关 。 有 1 例 患 者 ， 饥 剂 的 日 总 剂量 为 60mg/kg， 在 
治疗 的 第 4 周 突然 死亡 。 因 心脏 毒性 死亡 的 其 他 病例 报 
道 ， 锦 剂 的 日 总 剂量 分 别 为 60mg/kgf2] 和 30mg/kg[3] 。 
有 人 建议 ， 在 接受 葡萄 糖 酸 锁 钠 治疗 的 患者 中 ， 日 总 剂 
SIO 20mg/kg、 治 疗 时 间 超 过 20 天 或 以 较 高 日 总 剂量 
治疗 超过 lo 天 者 ， 应 每 隔 3 一 4 天 检测 ECG 1 KOJ, 
如 有 Stokes-Adams 综合 征 发 作 或 出 现 室 性 心动 过 速 型 
心律 失常 ， 应 立即 停 用 葡萄 糖 酸 锁 钠 ， 并 给 予 适当 
治疗 。 
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对 肾 的 影响 FAIT ME ENER RE YD 16 例 年 轻 患 者 的 皮 
肤 利 什 竖 病 ,疗程 10 天 ， 所 有 上 患者 均 未 出 现 损 衡 肾 小 
球 和 肾 小 管 功 能 的 不 良 反 应 tl1。 但 有 黏膜 皮肤 利 什 肾 
病 患 者 经 镜 酸 葡 胺 或 葡萄 糖 酸 锁 钠 治疗 30 天 或 更 长 时 
间 后 出 现 肾 小 管 功 能 障碍 的 病例 报道 []。 在 预先 存 
在 [ 引 或 不 存在 [ 候 肾 损伤 患者 中 观察 到 急性 晴 豪 ， 后 者 
最 终 导 致死 亡 。 
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对 肝 的 影响 WHO FERIS FRI A E NIGR G GIN HEU IO PY BE 
不 良 反应 一 般 都 累及 肝 胜 和 心脏 [IJ。 有 应 用 葡萄 糖 酸 
镜 销 后 发 生 肝 功能 异常 的 病例 报道 [2?] ， 但 也 有 肝 功 能 
异常 的 内 胜利 什 血 病 忠 者 经 葡萄 糖 酸 镜 钠 治疗 后 ， 肝 功 
能 得 到 改善 的 个 案 报道 [4] 。 
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对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 五 价 锁 常 引起 关节 疼痛 。 关 节 
疼痛 有 剂量 依赖 性 5 ， 但 有 在 治疗 早期 就 有 关节 疼痛 
症状 的 个 案 报 道 [5] 。 另 有 1 例 患 者 因应 用 葡萄 糖 酸 匀 
钠 治 疗 出 现 复发 性 渗 出 性 关节 病 [3]。 
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对 神经 系统 的 影响 有 1 位 患者 在 开始 葡萄 糖 酸 镜 钠 治 
疗 大 约 8 天 后 出 现 周围 神经 病变 [1] 。17 天 后 停止 治疗 ， 
患者 虽 仍 有 轻 度 的 持续 性 的 脚趾 感觉 减退 ， 但 周围 神经 
证 状 一 般 都 已 消失 。 患 者 在 开始 葡萄 辖 酸 锁 钠 治疗 的 第 
2 天 曾 服用 一 剂 阿 米 赫 林 ， 二 者 之 间 看 起 来 似乎 无 交叉 
反应 ， 但 也 不 能 排除 。 


l. Brummitt CF, er al. Reversible peripheral neuropathy associated 
with sodium stibogluconate therapy for American cutaneous 
leishmaniasis. Clin Infect Dis 1996; 22: 878-9. 
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药 动 学 

五 价 镜 化 合 物 在 骨 肠 道 吸 收 不 良 。 本 品 经 静脉 注 
射 后 ， 在 初始 分 布 相 之 后 即 由 肾 以 2* 速 率 清除 ， 初 始 
相 清 除 半衰期 约 为 1. 7h， 缓 慢 的 终 未 相 清 除 半衰期 为 
33h。 肌 内 注射 相应 的 半衰期 分 别 为 2b 和 766h。 组 慢 
清除 相 可 反映 五 价 镜 还 原 为 三 价 匀 的 情况 。 每 日 应 用 
本 品 可 产生 蓄积 ， 应 用 7? 天 或 7 天 以 上 组 织 药物 浓度 
尚未 达到 峰值 。 在 母乳 中 检测 到 锁 〈 见 上 文 哺乳 项 下 
内 容 ) 。 
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- Chulay JD, er al. Pharmacokinetics of antimony during treat- 
ment of visceral leishmaniasis with sodium stibogluconate or 
meglumine antimoniate. 7rans R Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 
69-72. 

Al Jaser M, er al. Pharmacokinetics of antimony in patients treat- 
ed with sodium stibogluconate for cutaneous leishmaniasis 
Pharm Res 1995; 12: 113-16 


S 


w 


用 途 和 用 法 

Iia 3€ 486 Ee IERI £F BL HR. (Leishmania aethiopica) 
HARZ 5b. TE r E a A “ij KKK G6 IN COE KANI IER T FRI 
有 类 型 利 什 曼 病 的 一 线 药物 。 

全 身 用 药 时 ， 葡 萄 精 酸 锁 钠 采用 肌 内 或 静脉 注射 
给 药 ， 药 物 含量 相当 于 100mg/ml Aite (Sb). — i 
多 采用 肌 内 注射 给 药 。 静 脉 注射 时 必须 十 分 缓慢 地 给 
药 ， 时 间 至 少 在 5min 以 上 ， 为 避免 发 生 血 栓 性 静脉 
炎 ， 应 采用 细 针 注射 。 与 注射 三 价 镜 化 合 物 一 样 ， 串 
者 如 出 现 咳 嗽 、 呕 吐 或 胸骨 下 疼痛 ,应 立即 停止 注 
射 。 锁 酸 葡 胺 采用 深部 肌 内 注射 给 药 ， 药 物 含量 相当 
于 85mg/ml 五 价 饥 。 用 药剂 量 以 五 价 锯 的 相当 含量 
GR. 

治疗 方案 有 不 同 的 选择 ， 但 WHO 推荐 的 用 药方 法 
WF: 


e Pa AEU E E ROS DIG IA UTR LE ESL P IE HH. 
20mg(Sb)/(kg = d), 最 大 剂量 为 850mg(Sb)/d CIL 
下 文 )， 最 低 疗 程 20 日 。 各 流行 区 的 疗程 有 所 太 同 ， 
但 都 持续 到 相隔 14 日 脾 穿 刺 检查 2 次 均 未 发 现 寄生 
贝 为 止 。 复 发 患者 用 相同 剂量 重复 治疗 。 

只 要 不 是 埃塞俄比亚 利 什 要 原虫 (Lo aethiopica), $ 
BAHR (L. amazonensis) HESANSA 
Kk (L. braziliensis), 由 其 他 各 型 利 什 肾 原 虫 引起 的 
皮肤 利 什 黑 病 ， 在 其 无 炎 性 损伤 的 早期 可 用 皮 损 区 注 
射 1 一 3ml 葡萄 糖 酸 锁 钠 或 锁 酸 葡 胺 的 浸润 方法 进行 
治疗 ， 剂 量 约 为 100~300mg (五 价 Sb). ， 如 果 必 要 ， 
可 隔 1 一 2 日 重复 治疗 1—2 次 。 如 皮 损 严重 ， 采 用 五 
价 镜 肌 内 注射 法 进行 全 身 治疗 剂量 为 10 一 20mg 
(Sb)/Ckg * d)， 疗 程 持续 至 临床 和 寄生 虫 学 治愈 后 
数 天 为 止 。 

由 埃塞俄比亚 利 什 归 原 贝 引 起 的 皮肤 利 什 曼 病 用 常规 
剂量 的 锁 剂 治疗 无 效 。 由 巴西 利 什 要 原虫 引起 的 皮肤 
利 什 血 病 可 采用 长 疗程 全 身 治疗 ,剂量 为 20mg 
(Sb)/(kg + d)， 肌 内 注射 最低 疗程 为 4 周 。 由 亚 
马 进 利 什 曙 原 扑 引 起 的 弥漫 性 皮肤 利 什 血 病 用 相似 剂 
量 治疗 ， 疗 程 持续 至 临床 症状 改善 后 数 月 为 止 。 在 免 
疫 形成 之 前 复发 是 预料 中 之 事 。 


Bi KR die RR F BO KU AFT RI EOJ ZOmp(Sb)/(kg » 
d, MAWES, 最 低 疗程 为 4 周 ， 如 果 疗 效 不 佳 ， 可 
每 隔 12h 肌 内 注射 一 次 ， 每 次 10~ 15mg(Sb)/kg, 
最 低 疗程 亦 为 4 周 。 本 病 的 复发 病例 一 般 与 治疗 不 当 
或 治疗 中 断 有 关 。 复 发 患者 用 相同 药物 至 少 再 治疗 
两 个 疗程 ， 疗 程 长 短 与 初始 疗程 相同 ， 治 疗 仍旧 无 
效 时 应 更 改 治疗 。 


HEBR HRR (第 648 页 ) 的 主要 治疗 药物 为 
五 价 镜 化 合 物 ， 如 葡萄 糖 酸 锐 钠 。 为 解决 利 什 自 病 疗 
效 不 佳 的 问题 ， 尝 试 使 用 高 于 WHO 推荐 剂量 ( 见 上 
文 ) 的 匀 化 合 物 进行 治疗 。 美 国 推荐 的 五 价 镑 剂量 为 
20mg/(kg = d)， 不 限定 每 日 850mg 的 最 高 剂量 [1.2] 。 
采用 20mg(Sb)/(kg, d 剂量 治疗 时 ， 最 常见 的 不 良 反 
应 为 肌肉 骨骼 疼痛 、 肝 酶 水 平 升 高 以 及 ECG TRR. 
CDC 建议 ， 如 果 条 件 多 许 ， 在 治疗 时 进行 ECG、 血 液 


生化 和 血细胞 计数 的 全 程 监测 [1 。 军 见 20mg/(kg = d) 
的 锁 剂 对 心脏 的 严重 毒性 反应 ， 但 曾 有 60mg/(kg = d) 
的 镜 剂 对 心脏 产生 致命 毒性 的 报道 ( 见 上 文 对 心脏 的 影 
Ni mi Fo. A fiti 9 MR OM lik ki MOL AI ORO Ok 
(L. infantum). 感染 的 疗效 不 佳 ， 系 因 虫 株 耐 药 所 
致 [3]。 故 有 人 提出 用 药剂 量 不 足 可 能 会 增加 利 什 曼 原 
虫 耐 药 虫 株 的 流行 [可 。 但 也 有 用 低 剂 量 锁 化 合 物 
[5mg/(kg。d)， 疗 程 30 X] 治疗 皮肤 巴西 利 什 杰 原虫 
(L. braziliensis) 感染 、 随 访 10 年 而 未 见 复 发 的 病例 
报道 [5] 。 

在 病 损 内 的 用 法 ”对 沙特 阿拉 伯 96 例 患 者 的 一 项 
研究 表明 ， 采 用 病 损 内 葡萄 糖 酸 镜 钠 局 部 浸润 3 次 疗法 
(隔日 1 次 或 每 局 1 次 ) 的 治疗 效果 优 于 每 日 疗法 [6]。 
意大利 一 组 皮肤 利 什 血 病 和 忠 者 ， 采 用 镜 酸 葡 胺 局 部 浸润 
方法 治疗 ,每 次 剂量 150 ~ 900mg (Sb) [最 大 剂量 
1500mg(Sb)]， 每 周 1 次 ， 连 续 6 周 ， 所 有 45 例 患 者 
均 获 得 微生物 学 上 和 临床 上 的 治愈 07]。 
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制剂 


BP 2005: Sodium Stibogluconate Injection. 


专利 制剂 


Braz: Glucantime; Fr.: Glucantime; Israel: Pentostam; Ital.: Glucantim: 
Spain: Glucantime; UK: Pentostam; Venez.: Glucantime. 


Atovaquone (BAN, USAN, rINN) AHERE 
Atovacuona; Atovakvon; Atovakvoni; Atovaquonum; BW. 
AS66C; BW-566C; BW-566C80; 566C; 566C80. 2-[trans-4-(4- 
Chlorophenyf)cyclohexyl]-3-hydroxy- | „4-naphthoquinone. 
ATOBAXOH 


C33HisOsCI = 366.8. 
CAS — 95233-18-4. 
ATC — POIAXOS. 


Ci 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Atovaquone) 本 品 为 黄色 粉 未 。 不 溶 于 水 ; 
微 深 于 乙醇 、 丁 二 醇 、 醋 酸 乙 酯 、 甘 油 、 ERMEL 
RI 200; MATAN, CETHE., 二 甲 基 亚 砚 和 
聚 乙 二 醇 400; II FUN, BEF N- 甲 基 -2- 吡 咯 烧 酮 
ARRE; RAAF 0. 1mol/L 氢 氧 化 钠 。 贮 藏 于 密 
HAR GEO. 


不 良 反应 和 注意 事项 

本 品 引 起 的 不 良 反应 有 EXE. JON. RA, KR 
以 及 胃 肠 道 功 能 关 乱 ， 如 恶心 、 腹 泻 和 呕吐 。 侦 可 发 生 
肝 酶 值 升 高 、 低 血 钠 以 及 贫血 和 中 性 白细胞 减少 等 血 象 
改变 。 有 胃 肠 道 病 症 的 患者 应 避免 服用 阿 托 伐 醒 ， 因 药 
物 的 吸收 受 限 。 


对 皮肤 的 影响 曾 有 1 Da) MA HEJ BOJ YE €e HEL RU SL BIL JS 1 BIL 
Stevens-Johnson £t 4 fi) (IB Mi VE d JE £L BE) 的 病例 
报道 [11。 


1. Emberger M, er al. Stevens-Johnson syndrome associated with 
Malarone antimalarial prophylaxis. Abstract: Clin Infect Dis 
2003; 37: 158. Full version: 
http://www .journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/ 
v37n1/30442/30442. html (accessed 03/06/04) 


药物 相互 作用 


与 甲 氧 氧 普 胺 、 四 环 素 或 利 福 平 合用 ， 可 能 会 降低 
血浆 阿 托 伐 醒 的 浓度 ， 与 利 福 布 洒 合用 也 可 能 产生 类 似 
ox. MERE. MINIS SO. MONTE. LIIN ZOO. Si 
Mj. BIAS LJ CL, BESQ A BO ^g 25 7 TT o fit ME Kan. tT 
托 伐 醒 的 浓度 。 

有 报道 ， 阿 托 伐 醒 可 降低 齐 多 夫 定 的 新 陈 代谢 ,使 
血浆 齐 多 夫 定 的 浓度 中 度 增加 。 阿 托 伐 醒 与 菠 地 那 韦 合 
用 ， 可 降低 节 地 那 韦 的 谷 浓度 以 及 节 地 那 韦 的 药 时 曲线 
下 面积 。 也 曾 记 录 到 服用 阿 托 伐 醒 的 患者 ， 其 血浆 复方 
磺 肪 甲 鹃 唑 的 浓度 有 少量 降低 。 据 推测 ， 阿 托 伐 醒 可 能 
能 够 从 血浆 蛋白 的 结合 位 点 置换 其 他 那些 与 蛋白 质 高 度 
结合 的 药物 。 


药 动 学 


口服 后 阿 托 伐 醒 在 骨 肠 道 吸收 不 良 ， 特 别 是 AIDS 
患者 的 阿 托 伐 醒 生物 利用 度 很 差 。 本 品 商用 口服 液体 制 
剂 的 生物 利用 度 优 于 片 剂 的 生物 利用 度 ， 如 果 在 进食 时 
服用 ,特别 是 进食 高 脂 膳食 时 ， 其 生物 利用 度 还 会 得 到 
改善 。99% 以 上 的 阿 托 伐 醒 都 结合 于 血浆 蛋白 质 ， 其 血 
浆 半 训 期 长 达 2~3 天 ， 系 药物 的 肝肠 再 循环 所 致 。 本 
品 以 原形 几乎 100 76 xi M 28 8 P AEM. 


1. Hughes WT, et a/. Safety and pharmacokinetics of 566C80, a 
hydroxynaphthoquinone with anti-Pneumocystis carinii activity: 
a phase I study in human immunodeficiency virus (HIV )-infect- 
ed men. ./ Infect Dis 1991; 163: 843-8. 

2. Rolan PE, et al. Examination of some factors responsible for a 
food-induced increase in absorption of atovaquone. Br J Clin 
Pharmacol 1994; 37: 13-20. 

3. Dixon R, e/ al. Single-dose and steady-state pharmacokinetics of 
a novel microfluidized suspension of atovaquone in human im- 
munodeficiency virus-seropositive patients. Antimicrob Agents 
Chemother 1996; 40: 556-60. 

4. Hussein Z, et al. Population pharmacokinetics of atovaquone in 
patients with acute malaria caused by Plasmodium falciparum. 
Clin Pharmacol Ther 1997; 61: 518-30. 


5. Rolan PE, er a/. Disposition of atovaquone in humans. Antimi- 
crob Agents Chemother 1997, 41: 1319-21. 


用 途 和 用 法 


阿 托 伐 醒 是 一 种 羟 蒙 醒 抗 原虫 药 ， 对 一 种 称 为 也 
RAIE F k (Pneumocystis jiroveci) W E S ZR XX 
JOE. ABER EE ai Ik HFE mE DE BUR db. I FEAR AA 
Jr Fu Kai BY Bl 3 Po kb e. 2 ao MU SC UK-O PA 3A 37 MU DIDO 
ER. 

轻 、 中 度 肺 孢子 虫 肺炎 的 治疗 可 口服 阿 托 伐 醒 ， 剂 
f 750mg/ 次 ， 片 剂 每 日 3 次 或 混 悬 剂 每 日 2 次 ， 餐 中 
服用 ，21 天 为 一 个 疗程 。 预 防 则 每 日 1 次 ， 餐 中 服 
用 1500mg。 

用 本 品 预 防 恶 性 症 ， 应 在 去 症 区 旅行 前 1~2 XH 
开始 服用 阿 托 伐 醒 ， 暴 露 期 每 日 连续 服用 ， 离 开 半 区 7 
天 后 方 可 停 药 。 按 下 列 剂 量 每 日 1 次 给 药 。 


。 成 人 和 体重 超过 40kg 的 儿童 ， 阿 托 伐 醒 250mg 十 盐 
WAAL 100mg。 

* (kM 11—20kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 1/4。 

* 体重 21-30kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 1/2. 

e (kmi 31 一 40kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 3/4。 


用 本 品 治 疗 非 凶 险 型 恶性 症 ， 按 下 列 剂量 每 日 1 次 
给 药 ， 共 3 天 。 


。 成 人 和 体重 超过 40kg 的 儿童 ， 阿 托 伐 醒 1000mg 十 盐 
fe SLE 400mg。 

e [X 5—8kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 1/8. 

e (kE 9 一 10kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 3/16. 

e (km 11 一 20kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 1/4. 

e (kM 21—30kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 1/2。 

e $E 31-40kg 的 儿童 : 成 人 剂量 的 3/4. 


阿 托 伐 醒 加 盐酸 氨 虐 是 一 些 专家 推荐 的 用 于 闪 疾 紧 
急救 治 的 备用 抗 冯 方 案 之 一 。 自 我 治疗 的 推荐 剂量 与 治 
疗 非 邮 险 型 恶性 痉 的 治疗 剂量 相同 。 


FIALASKE/“ERSPE  Azanidazole/Benznidazole 


1. Haile LG, Flaherty JF. Atovaquone: a review. Ann Pharmacother 
1993; 27: 1488—94. 

2. Artymowicz RJ, James VE. Atovaquone: a new antipneumo- 
cystis agent. C/iw Pharm 1993; 12: 563-70. 

3. Spencer CM, Goa KL. Atovaquone: a review ofits pharmacolog- 
ical properties and therapeutic efficacy in opportunistic infec- 
tions. Drugs 1995; 50: 176-96. 

4. Baggish AL, Hill DR. Antiparasitic agent atovaquone. /Infimi- 
crob Agents Chemother 2002; 46: 1163-73. . 

5. McKeage K, Scott LJ. Atovaquone/proguanil: a review of its use 
for the prophylaxis of Plasmodium falciparum malaria. Drugs 
2003; 63: 597-623. 

6. Marra F, ef al. Atovaquone-proguanil for prophylaxis and treat- 
ment of malaria. Aw Pharmacother 2003; 37: 1266-75. 


巴 贝 西 虫 病 对 58 例 巴 贝 西 虫 病 患 者 的 前 脂性 随机 
化 研究 (第 647 BO 结果 显示 ， 阿 托 伐 醒 加 阿奇霉素 
的 治疗 效果 与 奢 宁 和 克 林 霉 素 相同 ， 但 不 良 反应 
BP. 


|. Krause PJ, er al. Atovaquone and azithromycin for the treatment 
of babesiosis. N Engi J Med 2000; 343: 1454-8 


ER DI FE (A KEE I LN KO 7r IRI Malarone 用 于 治疗 
mAh 3E E JR X (Plasmodium falciparum) 引起 
Ay JE DI KA HEX (B 470 页 ) 。 

ET $6 42 KL PE D — Rp 2 din HE RR PE 25 Yu. Heo 
用 于 治疗 王 性 症 时 ， 复 发 率 高 得 难以 接受 [1'?2]， 但 
SAMAA MI EEE], af E S a k 
Side BS XE PEE TCA, sp dk ERE (8 E. ok lej 
Malarone WA JF SR JEJE fü = H 3E B8 3p El. ET Bl H 
3E ij Jc HI BI dE (X FE AK NI. BPGHG Wok. 也 有 
效果 [6 。 

亦 可 用 阿 托 伐 醒 和 和 氯 县 预防 流行 区 儿童 [71 和 成 
人 [8] 感 染 恶 性 痉 ， 还 可 用 于 无 免疫 力 的 旅行 者 恶性 症 
感染 的 预防 [9] ， 预 防 用 药 的 耐 受 性 良好 [10]。 


1. Chiodini PL, ef a/. Evaluation of atovaquone in the treatment of 
patients with uncomplicated Plasmodium falciparum malaria. .7 
Antimicrob Chemother 1995; 36; 1073-5. 

2. Looareesuwan S, et a/. Clinical studies of atovaquone, alone or 
in combination with other antimalarial drugs, for treatment of 
acute uncomplicated malaria in Thailand. 4m J Trop Med Hyg 
1996; 54: 62-6 

3. Radloff PD, er a/. Atovaquone and proguanil for Plasmodium 
falciparum malaria. Lancet 1996; 347: 1511-14. 

4. Sabchareon A, er al. Efficacy and pharmacokinetics of 
atovaquone and proguanil in children with multidrug-resistant 
Plasmodium falciparum malaria. 7rans R Soc Trop Med Hyg 
1998; 92: 201-6 

5. Radloff PD, et al. Atovaquone plus proguanil is an effective 
treatment for Plasmodium ovale and P. malariae malaria. Trans 
R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 682. 

6. Looareesuwan S, er al. Atovaquone and proguanil hydrochlo- 
ride followed by primaquine for treatment of plasmodium vivax 
malaria in Thailand. Frans R Soc Trop Med Hyg 1999; 93: 
637-40 

7. Lell B, ef al. Randomised placebo-controlled study of 
atovaquone plus proguanil for malaria prophylaxis in children. 
Lancet 1998; 351: 709-13. 

8. Shanks GD, er al. Efficacy and safety of atovaquone/proguanil 
as suppressive prophylaxis for Plasmodium falciparum malaria. 
Clin Infect Dis 1998; 27: 494—9. 

9. Overbosch D, er a/. Atovaquone-proguanil versus mefloquine 
for malaria prophylaxis in nonimmune travelers: results from a 
randomized, double-blind study. Cin Infect Dis 2001; 33: 
1015-21. 

10. Høgh B, er al. Atovaquone-proguanil versus chloroquine-pro- 
guanil for malaria prophylaxis in non-immune travellers: a ran- 
domised, double-blind study. Lance! 2000; 356: 1888-94. 


RATAA ”本 病 尚 无 确切 有 效 的 治疗 方法 (第 649 
页 )。Anwar-Bruni 等 曾 在 一 项 初步 研究 报道 中 称 ， 用 
阿 托 伐 醒 治疗 HIV RR EO i ok MAU PO, Ru 
状 得 到 有 效 控制 [1 。 


1. Anwar-Bruni DM, er al. Atovaquone is effective treatment for 
the symptoms of gastrointestinal microsporidiosis in HIV-1-in- 
fected patients. AIDS 1996; 10: 619-23, 


Kivu re = DOJ dH (Uo E LJ ŬA I HI KE EAS — OE 
代 药 ， 用 于 治疗 肺 孢 子 忠 肺炎 (第 409 3). ZE — Mi 
开放 试验 中 ， 用 阿 托 伐 醒 蔡 代 复 方 磺 胺 甲 吴 唑 和 喷 他 
胀 治疗 肺 孢 子 虫 肺炎 ， 轻 、 中 度 患 者 的 有 效率 为 
78% ， 重 度 患 者 的 有 效率 为 56 4, XE UE GB GENE RETE Di 
JE EF RE ma AI ME f BEAT IR IJ SE RR EODD, 。 对 照 试 验 
显示 ， 阿 托 伐 醒 的 疗效 不 如 复方 磺胺 甲 咀 唑 [2] ， 可 能 
也 不 如 喷 他 胀 [3,4]， 但 其 产生 的 可 影响 治疗 的 不 良 反 
应 比 二 者 少 。 

阿 托 伐 醒 亦 可 替代 复方 磺胺 甲 喇 唑 用 于 肺 抱 子 虫 肺 
炎 的 一 线 或 二 线 预防 ， 有 报道 ， 对 复方 磺胺 甲 咀 唑 不 而 
e Ay Ala Er KA Pl FE RN MI DN, JL AKROJ SL AEM] zo 
烷 胀 人 相当 [5] 。 


1. White A, er al. Clinical experience with atovaquone on a treat- 
ment investigational new drug protocol for Pneumocystis carinii 
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pneumonia. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1995; 
9: 280-5. 

2. Hughes W, er al. Comparison of atovaquone (566C80) with tri- 
methoprim-sulfamethoxazole to treat Pneumocystis carinii 
pneumonia in patients with AIDS. N Eng! J Med 1993; 328: 
1521-7. 


3. Dohn MN, er al. Oral atovaquone compared with intravenous 
pentamidine for Pneumocystis carinii pneumonia in patients 
with AIDS. Ann Intern Med 1994, 121: 174-80. 


4. Lederman MM, van der Horst C. Atovaquone for Pneumocystis 
carinii pneumonia. Ann Intern Med 1995; 122: 314. 


5. El-Sadr WM, er al. Atovaquone compared with dapsone for the 
prevention of Pneumocystis carinii pneumonia in patients with 
HIV infection who cannot tolerate trimethoprim, sulfonamides, 
or both. N Eng! J Med 1998; 339: 1889-95. 


6. Chan C, ef al. Atovaquone suspension compared with aero- 
solized pentamidine for prevention of Pneumocystis carinii 
pneumonia in human immunodeficiency virus-infected subjects 
intolerant of trimethoprim or sulfonamides. J /nfect Dis 1999; 
180: 369-76, 


SR HA HOHUBIICOE UR 5 Z Ao E ox QUE REDE Y JH 
治疗 弓形 虫 病 ， 有 良好 效果 [1~3]， 可 长 期 预防 艾滋 病 
患者 发 生 弓 形 虫 病 [2~4] (第 650 页 ) 。 


1. Kovacs JA, ef al. Efficacy of atovaquone in treatment of toxo- 
plasmosis in patients with AIDS. Lancet 1992, 340: 637-8. 


2. Torres RA, et af. Atovaquone for salvage treatment and suppres- 
sion of toxoplasmic encephalitis in patients with AIDS. Cin In- 
fect Dis 1997, 24: 422-9. 


3. Chirgwin K, et al. Randomized phase II trial of atovaquone with 
pyrimethamine or sulfadiazine for treatment of toxoplasmic en- 
cephalitis in patients with acquired immunodeficiency syn- 
drome: ACTG 237/ANRS 039 Study. Clin Infect Dis 2002; 34: 
1243-50. 


4. Katlama C, er al. Atovaquone as long-term suppressive therapy 
for toxoplasmic encephalitis in patients with AIDS and multiple 
drug intolerance. ADS 1996; 10; 1107-12. 


制剂 


USP 29: Atovaquone Oral Suspension. 


专利 制剂 

Austral.: Wellvone; Austria: Wellvone; Belg.: Wellvone; Canad.: Me- 
pron; Denm.: WellyoneT: Fr.: Wellvone; Ger.: Wellvone; Gr.: Wellvone: 
ltal.: Wellvone; Neth.: Wellvone; S.Afr.: Wellvone; Spain: Welivone; 
Swed.: Wellvone: Switz.: Wellvone; UK: Wellvone; USA: Mepron. 


多 组 分 制剂 Austral.: Malarone; Austria: Malarone; Promal; Belg.: 
Malarone; Braz.: Malaronej: Canad.: Malarone: Denm.: Malarone; Fr.: 
Malarone; Ger.: Malarone; Israel: Malarone; Ital.: Malarone; Neth.: Malar- 
one; Norw.: Malarone; NZ: Malarone; S.Afr.: Malanit; Singapore: Malar- 
one; Spain: Malarone; Swed.: Malarone; Switz.: Malarone; UK: Malarone: 
USA: Malarone. 


Azanidazole (BAN, USAN, rINN) 阿 扎 硝 内 
Azanidazol; Azanidazolum; F-4. 4-[(E)-2-(1-Methyl-5-nitroimida- 
zol-2-yljvinyl]pyrimidin-2-ylamine. 

A3aHHAa30^ 

CioH NO» = 246. 

CAS — 62973-76-6. 

ATC — GOTAF13; POIABO4. 


简介 


本 品 为 5- 硝 基 咪 哗 衔 生物 ， 与 甲 硝 只 类 似 〈 第 660 
HM), ĤI FIAJ EMOJ. 口服 剂量 200mg， 每 日 2 次 ， 
或 阴道 内 用 药 ，250mg， 每 日 1 次 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Triclose. 


Benznidazole (-1NN) “FTH WE 


Benznidazol; Benznidazolum; Ro-7-105 |. N-Benzyl-2- (2-nitroim- 
idazo- | -yD)acetamide. 

BeH3H44a30A 

CHNO; = 2602. 

CAS — 22994-85-0. 


654  Buparvaquone/Dehydroemetine Hydrochloride 
ATC — P01CAO02. 
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Pharmacopoeias. In Ine. 


不 良 反应 

本 品 的 不 良 反 应 有 器 心 、 哎 吐 、 腹 痛 、 周 图 神经 病 
变 、 血 质 不 调 以 及 严重 的 皮肤 反应 。 

Apt 等 曾 报道 一 组 不 良 反应 病例 ， 有 20 例 慢性 美 
洲 锥 虫 病 患 者 用 荣 硝 唑 治疗 ， 剂量 5mg/ (kg - d), BUE 
疹 和 神经 症状 出 现 频率 很 高 而 被 迫 停止 治疗 [1]。 


1. Apt W, et al. Clinical trial of benznidazole and an immunopoten- 
tiator against Chagas disease in Chile. Frans R Soc Trop Med 
Hyg 1986; 80: 1010. 


药 动 学 
gl FLUE DA A KS RC UC 


1. Raaflaub J, Ziegler WH. Single-dose pharmacokinetics of the 
trypanosomicide benznidazole in man. Arzneimittelforschung 
1979; 29: 1611-14. 


用 途 和 用 法 

TEREA 2- 硝 基 显 唑 了 衍生 物 ， 具 抗原 虫 活性 ， 用 
于 治疗 由 克 民 锥 出 (Trypanosoma cruzi) 引起 的 美洲 
锥 虫 病 CG Im BAN. Chagas’ disease)， 特 别 对 早期 急 
性 期 治疗 有 价值 。 

荣 硝 唑 剂量 为 5~7mg/(kg，d)， 分 两 次 口服 ， 一 
般 服 用 60 天 〈 见 下 文 )。 儿 童 剂量 为 10mg/ (kg = d), 
分 两 次 口服 。 


美洲 锥 虫 病 ”美洲 锥 虫 病 的 常用 治疗 方法 效果 一 般 都 
不 令 人 满意 (第 651 页 )， 但 用 某 硝 只 治疗 ， 特 别 是 
用 其 治疗 急性 期 美洲 锥 虫 病 则 具有 价值 。WHO 建议 
某 硝 唑 的 疗程 为 60 天 [1] ， 但 美国 一 些 人 推荐 的 疗程 
为 30~90 天 [2] 。 虽 然 茶 硝 唑 通常 仅 用 于 急性 期 的 治 
疗 ， 但 有 报道 在 慢性 期 的 初始 阶段 应 用 茶 硝 唑 治疗 亦 
可 获得 效果 [3] ， 对 接受 茶 硝 唑 治疗 的 患者 进行 长 期 随 
访 ， 结 果 证 实 患者 的 心脏 并 发 症 和 原虫 血 症 都 有 所 
WU, 


1. WHO. Control of Chagas disease: second report of the WHO 
expert committee, WHO Tech Rep Ser 905 2002. 


N 


Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 
www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
03/06/06) 


. de Andrade ALSS, er al. Randomised trial of efficacy of benzni- 
dazole in treatment of early Trypanosoma cruzi infection. Lancer 
1996; 348: 1407-13. 


w 


> 


Viotti R, e£ al. Treatment of chronic Chagas’ disease with benz- 
nidazole: clinical and serologic evolution of patients with long- 
term follow-up. Am Heart J 1994; 127: 151-62. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Radanil; Braz.: Rochagan; Ecuad.: Ragonil. 


Buparvaquone (BAN, rINN) ARE 
Buparvacuona; Buparvaquonum; BW-720C. trans-2-(4-tert-bu- 
tylcyclohexylmethyl)-3-hydroxy- | „A-naphthoquinone. 
bynapBaxoH 

C31 H34O, = 3264. 

CAS — 88426-33-9. 


o 
OH 人 
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简介 
本 品 为 兽医 用 抗原 虫 药 ， 用 于 治疗 家 襄 CEO M% 


布 帕 伐 醒 / 盐 酸 去 氨 依 米 丁 
累 尔 梨 浆 虫 病 。 


Carnidazole (BAN, USAN, pINN) PIKI 
Carnidazol; Camidazolum; R-25831; R-28096 (carnidazole hy- 
drochloride). O-Methyl [2-(2-methyl-5-nitroimidazol- 1 - yl)ethyl] 
thiocarbamate. 

KapHAAa30^ 

CesH»N403S = 244.3. 

CAS — 42116-76-7. 
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简介 
本 品 为 5- 硝 基 号 唑 衍生 物 ， 与 甲 硝 唑 类 似 ， 兽 医 
Haj, RI FASMO RU LIN GUN. 


Clazuril (BAN, USAN, rINN) 克拉 珠 利 

Clazurilo; Clazurilum; Klatsuriili; Klazurik R-62690. (£)-[2-Chloro- 
4-(4,5-dihydro-3,5-dioxo-as-triazin-2(3H)-yl)phenyl]-(p-chlo- 
rophenyl)acetonitrile. 

Kaasypua 

Ci; HjgCl;N4O; = 373.2. 

CAS — 101831-36-1. 
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Pharmacopoeias. In Eur. (Ki 85 vi BI) for veterinary 
use only. 
Ph. Eur. 5.5 [ Clazuril for Veterinary Use; Clazuril BP 
(Vet) 2005] 本 品 为 白色 或 淡 黄 色 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 
Ki 微 洲 于 乙醇 和 二 握 甲 烷 ; 易 深 于 二 甲 基 甲 酰 胶 。 吉 
光 保 存 。 


简介 
本 品 为 兽医 用 抗原 虫 药 ， 用 于 控制 体 子 的 球 虫 病 。 


Clefamide (BAN, rINN) 克 立 法 胺 


Chlorphenoxamide; Clefamida; Cléfamide; Clefamidum. 2,2- 
Dichloro-N-(2-hydroxyethyl)-N-[4-(4-nitrophenoxy)ben- 
zyl]acetamide. 


Knedavna, 

C 74 Cb N;O; = 3992. 
CAS 一 3576-64-5. 

ATC — PO1ACO2. 
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简介 

本 品 为 抗原 虫 药 ， 作为 一 种 杀 腔 内 阿 米 巴 药物 
HFST EAR Ae (Entamoeba histolytica ) 
感染 。 


Clopidol (BAN, USAN, rINN) Sita 


Clopidolum; Clopindol; Meticlorpindol. — 3,5-Dichloro-2,6- 
dimethylpyridin-4-ol. 
KAOTIHADA 
C;H;CI9NO = 192.0. 
CAS — 2971-90-6. 
H 
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简介 

本 品 为 兽医 用 抗原 虫 药 ， 单 独 或 与 奈 唑 琵 
(Nequinate) 合用 预防 家 禽 和 家 免 的 球 虫 病 〈 第 659 
350. 


Decoquinate (BAN, USAN, rINN) dh EI 


Décoquinate; Decoquinato; Decoquinatum; HC-1528; M&B- 
15427. Ethyl 6-decyloxy-7-ethoxy-4-hydroxyquinoline-3-car- 
boxylate. 


ASKkOoxuHaTr 
C;4H35NO; = 417.5. 
CAS — 18507-89-6. 
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Pharmacopoelas. In US for veterinary us only. Also in 
BP (Ve). 

BP (Vet) 2005 (Decoquinate) 本 品 乳 剂 为 米黄 色 ， 
无 臭 或 几乎 无 臭 ， 微 结晶 性 粉末 。 不 洲 于 水 ， 几 乎 不 溶 
于 乙醇 ， 极 微 深 于 氯仿 和 乙醚 。 

USP 29 〈Decoquinate) 贮藏 于 密闭 容器 。 


简介 
本 品 为 兽医 用 抗原 虫 药 ， 用 于 控制 小 牛 、 羊 和 小 鸡 
的 球 虫 病 ， 也 用 于 控制 羊 的 弓形 虫 病 。 


Dehydroemetine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 去 氧 依 米 丁 

BT-436; Déhydroémétine, Chlorhydrate de; 2,3-Dehydroemet- 
ine Hydrochloride; Dehydroemetini Hydrochloridum; DHE; 
Hidrocloruro de dehidroemetina; Ro-|-9334. 2,3-Didehydro- 
6/7,10,1 I-tetramethoxyemetan dihydrochloride: 3-Ethyl- 
1,6,7,1 1b-tetrahydro-9, | O-dimethoxy-2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7- 
dimethoxy- l "isoquinolylmethyl)-4H-benzo[a]quinolizine dihy- 
drochloride. 


ASTMAPOSMETHHA [MAPOXAOPHA, 
CasH3gN3O4,2HCI = 551.5. 


CAS — 4914-30-1 (dehydroemetine); 2228-39-9 (dehy- 
droemetine hydrochloride). ` 


H3CO 


H3CO 


(dehydroemetine) 


VE. 名 称 DHE XIX EUER IET ERO db. 
Pharmacopoeias. In Int. 


简介 

本 品 为 依 米 丁 的 合成 衍生 物 (BB 656 页 )， 虽 然 可 
能 毒性 较 低 ， 但 作用 和 用 途 与 依 米 丁 相似 ， 为 组 织 内 杀 
阿 米 巴 剂 。 

心脏 病 、 肾 病 及 神经 肌肉 病症 患者 禁用 。 治 疗 期 间 
应 监测 患者 的 心脏 毒性 。 

用 盐酸 去 氢 依 米 丁 治疗 阿 米 巴 病 (第 646 Mi). R 
用 肌 内 注射 ,剂量 Img/Ckg * d) (每 日 最 大 剂量 为 
60mg)， 一 般 应 用 4 一 6 天 ， 但 儿童 不 应 超过 5 天 。 有 
人 建议 老年 或 重症 患者 的 剂量 为 0. 5mg/ (kg，d)。 至 少 
间隔 6 局 方 能 用 本 品 进行 重复 治疗 。 用 本 品 治疗 后 ， 所 
有 患者 均 应 采用 肠 腔 内 杀 阿 米 巴 药物 清除 结肠 内 的 阿 米 
巴 原虫 。 肝 阿 米 巴 病 患 者 应 给 予 氯 唑 进行 补充 治疗 。 


肝 片 吸虫 感染 ”有 用 本 品 治疗 肝 片 吸虫 病 的 病例 报道 
(第 108 页 )[1] 。 


]. Farid Z, er al. Treatment of acute toxaemic fascioliasis. Frans R 
Soc Trop Med Hyg 1988; 82: 299. 


Diaveridine (BAN, USAN, rINN) ZAY PR 
BW-49-210; Diaveridina: Diavéridine; Diaveridinum; NSC- 
408735. 5-Veratryipyrimidine-2.4-diyldiamine. 

AvasepyaWH 

C3H N4O, = 2603. 

CAS — 5355-16-8. 
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Pharmacopoeias. In Fr. for veterinary use. 


简介 
本 品 为 兽医 用 抗原 虫 药 ， 用 于 控制 家 禽 的 球 虫 病 。 


Diclazuril (BAN, USAN, rINN) 地 克 珠 利 
Diclazurilo; Diclazurilum; Diklatsuriili; Diklazuril; R-64433. (+)-4- 
Chlorophenyl(2.6-dichloro-4-(2,3.4,5-tetrahydro-3,5-dioxo- 
|2,4-triazin-2-yl)phenyl]acetonitrile. 
AMKAa3ypHA 
Ci H4CHN40O; = 407.6. 
CAS — 101831-37-2. 

N 


Pharmacopoeias. In Eur. 
use only. 

Ph. Eur. 5.5 (Diclazuril for Veterinary Use) 本 品 为 白 
AkRRRAKGA. LEFT TFX. ZIRIS; Mi 
HÉDLUBGETBEUM. BHEE. 


简介 


本 品 为 抗原 虫 药 ， 试 用 于 治疗 AIDS 患者 由 原虫 感 
染 引 起 的 咱 泻 。 兽 医用 于 控制 羔羊 和 家 禽 的 球 虫 病 。 


. Kayembe K, er al. Diclazuril for Isospora belli infections in 
AIDS. Lancet 1989; i: 1397, 

Connolly GM, er a/. Diclazuril in the treatment of severe crypt- 
osporidial diarrhoea in AIDS patients. AZDS 1990; 4: 700-701. 

. Menichetti F, er a/. Diclazuril for cryptosporidiosis in AIDS. Am 
J Med 1991; 90: 271-2. 

Limson-Pobre RNR, e! a/. Use of diclazuril for the treatment of 
isosporiasis in patients with AIDS. C/in Infect Dis 1995; 20: 
201-2. 


CI, 38 vii 页 ) for veterinary 
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Diiodohydroxyquinoline (-INN) WAIE M 
Diiodohidroxiquinoleina; Diiodohydroxyquin; Diiodohydroxy- 
quinolĉine; Di-iodohydroxyquinoline (BAN); Diiodohydroxyquin- 
olinum; Di-iodoxychinolinum; Diiodoxyquinoléine: Dijodhy- 
droxikinolin; Dijodihydroksikinoliini; lodoquinol (USAN). 5,7-Di-io- 
doquinolin-8-ol. 

AMĤOAOFHAPOKCHXUHOAHH 

CoHsl2NO = 397.0. 

CAS — 83-73-8. 


ZAR IE/ME SEME  Diaveridine/Dimetridazole 


ATC — GOTACO!. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (lodoquinoD 本 品 为 淡 黄色 至 黄 褐色 、 细 微 结 


品 性 粉末 ， 在 水 中 不 易 浸 湿 ,无 臭 或 微 臭 。 几 乎 不 溶 于 
水 ， 略 溶 于 乙醇 和 乙醚 。 


不 良 反 应 

HERRIN EAERI A EEL (E 200 
BO, AMHARE gi (CES E eE. 20 世纪 60 
ER, BEKA IE Sa VE TFE I E (SMON) 流行 ， 
此 病 与 长 期 服用 正常 剂量 或 高 剂量 的 氯 不 产 唑 有 关 ， 因 
Jb H 2&2 1E BE ICI e Fe SE ne DH JE ZT. SMON 
的 症状 主要 为 周转 神经 病变 ， a ECL £3 a A a A 
变 。 患 者 先是 出 现 上 腹痛 、 腹 泻 ， 之 后 出 现 腿 部 感觉 异常 
等 神经 症状 ， 有 些 患 者 出 现 进行 性 截瘫， 患者 的 视力 减 
器 ， 有 时 可 导致 失明 。 也 有 大 脑 功 能 紊乱 的 病例 报道 ， 
患者 出 现 精神 错乱 和 逆行 性 遗忘 等 症状 。 虽 然 很 多 患者 
(PH SUBE ME Jr AERA DI MIE. (EGA NISI FERE. 
日 本 人 易 发 此 病 可 能 与 其 遗传 易 感 性 有 关 ， 但 在 其 他 地 
bx t£ [RI BRL Fd RC X Ds ux Yo Ab nk no^ Vr dH Oc ZU du. dn 
TR Et ne ok OL mie PH E SMON 的 少量 病例 报道 。 

XU EE T | ds B Moj DU REGE AL. AU R PEE 
3E. Roo EIS. XX vik lr gi ape ES HET CHE. RE 
32 MU HU AR HÉCK SECOS BE Bez. IOS BER EL AERA. 
战 、 头 痛 及 眩 学 等 不 良 反应 。 


注意 事项 

碘 过 敏 或 卤 代 羟 基 唆 啉 过 敏 患者 以 及 肝 功 能 不 全 或 
肾 功能 不 全 患者 禁用 本 上 品 。 甲 状 腺 疾病 患者 应 镇 用 本 
品 ， 用 药 后 6 个 月 内 进行 申 状 腺 功能 检查 时 本 品 可 干扰 
蛋白 结合 碘 的 测定 。 神 经 功能 麻 乱 患者 最 好 不 用 本 品 治 
疗 。 避 免 长 期 应 用 本 品 。 


儿童 ”美国 儿科 学 会 药 事 委 员 会 认为 局 部 应 用 氯 碘 产 呼 

和 双 碘 轿 啉 会 对 婴儿 和 儿童 产生 潜在 性 毒害 0 。 由 于 可 

选择 其 他 有 效 制剂 治疗 皮炎 ， 因 此 药 事 委员 会 建议 不 要 

给 儿童 皮炎 患者 应 用 含有 氯 碘 羟 唑 和 双 碘 唆 啉 的 制剂 。 

WHO 认为 不 宜 采 用 卤 代 产 基 唑 啉 治疗 儿童 的 急性 

腹泻 和 阿 米 巴 病 [2] Mi C UE d de UH id (XS AE n HOA 16 

疗 急性 腹泻 的 疗效 ,而 且 业 已 证 明 此 类 药物 具有 神经 毒 

性 。 侦 然 需 要 应 用 肠 爱 内 杀 阿 米 巴 药物 时 ， 可 用 其 他 高 

效 低 毒药 物 。 

. Kauffman RE, er al. Clioquinol (iodochlorhydroxyquin, Vio- 
form) and iodoquinol (diiodohydroxyquin): blindness and neu- 
ropathy. Pediatrics 1990; 86: 797-8 
WHO. The rational use of drugs in the management of acute di- 
arrhoea in children. Geneva: WHO, 1990. 


ti 


药 动 学 


双 碘 唆 啉 口服 后 在 胃 肠 道 难以 吸收 ， 皮 肤 数 用 后 则 
担心 其 有 可 能 被 吸收 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 儿童 ) 。 


用 途 和 用 法 

XU E MEC uu Xe db nEDK, SEVEN TIKE, R— 
种 肠 腔 内 杀 阿 米 巴 药物 ， 用 于 治疗 肠 阿 米 巴 病 ， 但 通常 
首选 毒性 较 低 的 杀 阿 米 巴 药 如 二 氯 尼 特 。 儿 童 不 宜 采 用 
KEHAT 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 治 疗 无 症状 阿 米 巴 
带 赛 者 可 单独 应 用 本 品 ;， 治疗 侵袭 性 阿 米 巴 病 患者 时 应 
和 组 织 内 杀 阿 米 巴 药物 如 甲 硝 唑 合用 (第 646 TI). MI 
米 巴 病 常用 治疗 剂量 为 630mg 或 650mg， 每 日 3 次 ， 
口服 ，20 日 为 一 个 疗程 。 

XU see moti, RT HI T RTT AGES AX ID ES (Dienta- 
moeba fragilis) 感染 ， 作 为 四 环 素 的 替代 药 用 于 治疗 
Hi ba uv Aa EP E jej (第 647 页 ) DAR RIUT ETAGE TA 
k (Blastocystis hominis) 感染 (第 647 页 ) 。 

VA Ri FoU gl nes SAT oW PE EKSE e. HEARRE 
高 锌 的 吸收 ， 现 在 则 被 口服 锌 治疗 取代 。 

双 磺 唑 上 啉 具有 一 些 抗 细菌 和 抗 真 昔 活 性 而 被 用 于 局 
部 治疗 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 儿童 ) 。 


制剂 


USP 29: lodoquinol Tablets. 


专利 制剂 


Canad.: Diodoquin; Mex.: Ameban; Antidifar: Carsuquin; Depofin; Di- 
ameb; Diocoqum Drioquilen; Entero-Diyod; Entodiba; Flanoquin; Quino- 
hai.: Dysetrint; USA: Sebaquin; Yodoxin; Venez: Diodo- 


sul; Versamiv; 
quin. 


655 


多 组 分 制剂 Arg.: Hipoglos Cicatrizante; Plusdermj; Chile: Dex- 
agin; Kordinol Compuestof; Mex.: Ameban; Amebyt; Coralzul; Dialgin; 
Dipecfur; Facetin-D; Farmeban; Flagenase 400: Flagocil; Metodine; Metrodi- 
yod; Metroviform; Norecil; Novageon; Stomffler Plus; Threchop; S.Afr.: Va- 
garsol; Viocort; Viodor; Thai.: Coccila; Diolinf; Disento: Floraquint; Gyne- 
con; Gynoco; Gynova; Gyraconf; Mediocinf; Nystin; Quinradon-N: 
Quinradont; Vagicin, USA: Alcortin; Vytone; Venez.: Diodonato. 


Diloxanide Furoate (BANM, rINNM) lk Fi iĝ 
二 氯 尼 特 

Diloxanide, Furoate de; Diloxanidi Furoas; Furoato de diloxanida. 
4-(N-Methyl-2,2-dichloroacetamido)phenyl 2-furoate. 
AnAOKcaHKAA 中 ypoaT 

Cj4H C5 NO, = 328.1. 

CAS 一 579-38-4 (diloxanide); 3736-81-0 (diloxanide 


furoate). 
ATC — POIACOI. 

CH3 CI 

N 

Ci 
[ej 
HO 
(diloxanide) 


Pharmacopoeias. In Br. . Int. , and US. 

BP 2005 (Diloxanide Furoate) XX dh Jg Ei C KILE Ej 
E. XX ELT TENE. UA Pok (OR 
PARLE: SV FRU. BODE. 

USP 29 (Diloxanide Furoate) 本 品 为 白色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉 未 。 极 微 溶 于 水 ; METLE; DAF 
氯仿 。 密 财 容 器 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反应 
胃 肠 胀气 是 呐 甲 酸 二 握 尼 特 治疗 期 间 最 常见 的 不 良 
Em. AURE, KPE GERD. 


药 动 学 

本 品 在 由 肠 道 吸收 前 先 被 水 解 ， 产 生 的 二 氧 尼 特 被 
迅速 吸收 ， 主 要 在 尿 中 以 葡 糖 苷 酸 的 形式 排出 ， 由 粪便 
排出 的 药物 不 到 1026. 


用 途 和 用 法 

哮 申 酸 二 握 尼 特 为 二 氮 乙 酰胺 入 生物 ， 主 要 作用 于 
肠 腔 ， 是 一 种 肠 腔 内 杀 阿 米 巴 药物 ， 用 于 治疗 肠 阿 米 巴 
病 (38 646 页 )。 治 疗 无 症状 阿 米 巴 带 囊 省 可 单独 应 用 
本 品 ; 治疗 侵 秦 性 阿 米 巴 病 和 患者 时 应 和 组 织 内 杀 阿 米 巴 
药物 如 甲 硝 唑 合用 。 

叶 甲 酸 二 氮 尼 特 口服 ， 剂 量 500mg, 每 日 3 次 ，10 
天 为 一 个 疗程 。 体 重大 于 25kg 的 儿童 剂量 可 为 
20mg/(kg.d)， 分 3 次 服 ，10 天 为 一 个 疗程 。 必 要 时 
可 重复 疗程 。 


制剂 
BP 2005: Diloxanide Tablets. 


专利 制剂 
Switz: Furamidt, 


多 组 分 制剂 India: Anstogyl Plus: Dyrade-M: Entamizole; Entro- 
latet; Qugyl: Tinidafyl Plus; Wotinex. 


Dimetridazole (BAN, pINN) Hi% 
Dimetridatsoli; Dimetridazol; Dimetridazole; Dimetridazolum. 
[,2-Dimethyl-5-nitroimidazole. 

AMMETPHAAZOA 

CsHzN3O; = 141.1. 

CAS — 551-92-8. 


CH3 


N 
ON CH3 
“r 
N 
Pharmacopoelas. In Fr., for veterinary use. Also in 
BP (Vet) . 
BP (Vet) 2005 (Dimetridazole) 本 唱 为 几乎 白色 至 黄 


褐色 、 无 臭 或 几乎 无 臭 粉末 ， 曝 光 后 颜色 变 黑 。 微 溶 于 
K: 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 氯仿 ， 微 洲 于 乙醚 。 避 光 。 
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简介 

本 品 为 5- 硝 基 味 了 哄 入 生物， 类 似 于 甲 硝 唑 。 兽医 
用 药 ， 用 于 控制 鸟 、 鱼 和 息 行 类 动物 的 各 种 原虫 感染 ， 
亦 用 于 治疗 猪 痢疾 。 


Diminazene Aceturate (BANM, rINNM) MW HIE 
— ek AE E 

Aceturato de diminazeno; Diminazéne, Acéturate de; Diminaze- 
ni Aceturas. |,3-Bis(4-amidinophenyl)triazene bis(N-acetylglyci- 
nate). 

Awwnnaseha Auerypar 

C» Hoo NO, = 515.5, 

CAS — 536-71-0 (diminazene); 908-54-3 (diminazene 
oceturate). 


NH NH 


H2N NH2 


(diminazene) 


注 ， 常用 的 醋 甘 酸 二 号 那 暴 兽 医 专 利 制 剂 名 为 
Berenil, 


fiti fr 

E OIR Bk OIRE 入 生物， 是 一 种 兽医 
用 抗原 虫 药 ， 用 于 治疗 锥 虫 病 和 巴 贝 西 虫 病 。 也 试用 本 
品 治疗 人 类 感染 。 


Dinitolmide (BAN, rINN) 二 确 托 胺 
Dinitolmida: Dinitolmidum; Dinitrotoluamide; Methyldinitroben- 
zamide. 3,5-Dinitro-o-toluamide. 


AMHKTOAMIKA, 
CaH;N3Os = 225. 
CAS — 148-01-6. 
O NH2 
CH3 
O;N NO» 


Pharmacopoeias. In BP (Ver) . 

BP (VeD 2005 (Dinitolmide) 本 品 为 奶油 色 至 淡 褐 
色 、 无 臭 或 几乎 无 自 粉 末 。 LEFKBEK; 微 溶 于 乙 
E. ROZE: WTH. 


简介 


本 品 为 普 医 用 抗原 虫 药 ， 用 于 预防 家 禽 的 球 
HN. 


Eflornithine Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 依 气 鸟 氨 酸 

DFMO; a-Difluoromethylornithine Hydrochloride; Éflomithine, 
Chlorhydrate d'; Eflomithini Hydrochloridum; Hidrocloruro de 
eflomitina; MDL-71782; MDL-71782A; RMI-71782, 2-(Difluor- 
omethyl)-oL-omithine monohydrochloride monohydrate. 
DqAOPHHTVHA Fi MADOXAODMA 

Ce Hj;F;N;O,,HCILH;O = 236.6. 

CAS — 67037-37.0 (eflornithine); 96020-9 | -6 (eflorni- 
thine hydrochloride). 

ATC — DI IAX16: POLCXO3. 


H»N 
H2N F 
COOH 
(eflornithine) 


不 良 反应 和 注意 事项 


UE EL LET E RUN 白细胞 减少 症 和 血小板 减少 
钙 。 某 些 患者 有 听觉 缺失 和 脱发 。 AI MH HEDEXSL, 
特别 是 有 腹泻 发 生 。 约 有 8% 服 用 依 气 鸟 氨 酸 的 患者 发 
生 癫 阐发 作 ， 但 此 种 发 作 可 能 与 疾病 本 身 有 关 ， 而 与 治 
疗 相 关 性 较 小 。 


Diminazene Aceturate/Emetine Hydrochloride 


醋 甘 酸 二 咪 那 嗪 /盐酸 依 米 丁 


肾 损伤 患者 应 减少 剂量 。 
有 报道 ， 局 部 应 用 依 氛 鸟 氨 酸 后 有 皮肤 刺激 症状 ， 
KU EL RE, REAR GET). 


对 耳 的 影响 单 用 依 气 乌 氮 酸 或 与 干扰 素 AAMIR 
BIEN GU XM. fEXHIBI 58 例 患者 中 发 现 听 党 缺失 与 
依 氟 鸟 氮 酸 剂量 蓄积 有 关 ， 而 且 如 果 患 者 原来 即 有 听力 
缺乏 ， 其 情况 会 变 得 更 差 [11。 


1. Croghan MK, er a/. Dose-related «-difluoromethylornithine oto- 
toxicity. Am J Clin Oncol 1991; 14: 331-5. 


对 心脏 的 影响 曾 报道 ] 例 AIDS & 3 Bi TR T di Bl de Ei 
者 静脉 输 注 依 握 乌 氨 酸 100mg/kg, lh 后 患者 死 于 心跳 
停止 [1] AJILA AIDS 合并 其 他 危重 病 患 者 输入 依 氟 
鸟 氨 酸 后 也 突然 发 生死 亡 。 


1. Barbarash RA, er al. Alpha-difluoromethylornithine infusion 
and cardiac arrest. Ann Intern Med 1986; 105: 141-2 


药 动 学 
盐酸 依 氟 乌 氨 酸 从 胃 肠 道 吸收 。 静 脉 注射 后 24h 内 
80% 的 药物 以 原形 从 尿 中 排出 。 终 末 消 除 半衰期 为 3h. 
依 氟 鸟 氨 酸 分 布 到 脑脊液 。 
局 部 用 药 后 吸收 率 小 于 19. 
. Haegele KD, er al. Kinetics of a-difluoromethylornithine: an ir- 


reversible inhibitor of ornithine decarboxylase. (in Pharmacol 
Ther 1981; 30: 210-17. 


. Milord F, er al. Eflornithine concentrations in serum and cere- 
brospinal fluid of 63 patients treated for Trypanosoma brucei 
gambiense sleeping sickness. Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 
87: 473-7. 

. Malhotra B, er al. Percutaneous absorption and pharmacokinet- 


ics of eflornithine HCI 13.996 cream in women with unwanted 
facial hair. J Clin Pharmacol 2001; 41: 972-8. 


MN 


Lu 


用 途 和 用 法 

依 气 鸟 氨 酸 是 一 种 抗原 虫 药 ， 为 多 胺 生物 合成 中 的 
限 速 酶 一 一 鸟 氨 酸 脱羧 酶 的 不 可 逆 抑 制剂 。 锥 虫 的 鸟 氨 
酸 脱 妆 酶 循环 较 慢 ， 故 其 对 依 气 乌 氨 酸 的 敏感 性 高 
于 人 。 

依 气 鸟 氨 酸 用 于 治疗 由 Aw Eik (Trypanosoma 
brucei gambiense) 引起 的 非洲 锥 虫 病 。 本 品 不 仅 在 发 
病 早 期 应 用 有 效 ， 更 重要 的 是 在 CNS 受累 的 晚期 应 用 
亦 有 治疗 效果 。 

用 盐酸 依 氟 鸟 氮 酸 治疗 非洲 锥 虫 病 ， 采 用 静脉 注射 
给 药 ， 剂 量 100mg/kg， 每 6h 一次， 每 次 静 注 时 间 不 能 
少 于 45min， 最 短 疗程 14 天 。 肾 损伤 患者 应 减少 剂量 。 
某 些 患者 在 静脉 注射 疗法 后 尚 需 口服 治疗 ， 但 以 这 种 途 
EU EET EN 

局 部 应 用 盐酸 依 氟 鸟 氨 酸 ， 每 日 2 次 ， 可 减少 女性 
厌恶 的 面 毛 。 剂 型 为 15% 盐 酸 依 气 鸟 氨 酸 水 化 物 乳剂 。 
英国 则 用 11. 5%6 依 毛 鸟 氨 酸 乳剂 ， 美 国 用 13. 9% 无 水 
盐酸 依 氟 鸟 氨 酸 乳剂 。 


BAFRA KAS ARK RA FAF AIDS 患者 的 隐 
Ju dms C 647 MOLU, 
1. Rolston KVI, er af. Intestinal eryptosporidiosis treated with ef- 


lornithine: a prospective study among patients with AIDS. J Ac- 
quir Immune Defic Syndr 1989; 2: 426-30. 


妇女 多 毛 症 ”局 部 应 用 13.996 b Ee A BRUN ORG SRI 
每 日 2 次 ， 可 有 效 地 减轻 女性 多 毛 症 患 者 面 毛 的 生长 
( 见 第 1676 页 ， 多 毛 症 ) ， 但 不 能 确定 此 药 是 否 能 够 预 
肪 面 毛 的 再 生 [1]。 本 品 治疗 多 毛 症 的 机 理 是 其 不 可 省 
地 抑制 了 毛囊 中 的 鸟 氨 酸 脱羧 酶 。 


1. Barman Balfour JA, McClellan K Topical eflornithine. Am J 
Clin Dermatol 2001; 2: 197-201. 


TERA ” 依 握 鸟 氨 酸 有 抗 代谢 活性 ， 现 正 研究 将 其 作 
为 一 种 化 学 预防 剂 用 于 高 风险 患者 各 种 恶性 肿瘤 的 巴 
防 ， 包 括 膀胱 瘤 、 乳 腺 癌 、 宫 颈 癌 、 结 肠 瘤 、 食 道 瘤 、 
前 列 腺 癌 和 皮肤 瘤 的 预防 [1 。 

1. Meyskens FL, Gerner EW. Development af difluoromethylorni- 


thine (DFMO) as a chemoprevention agent. Clin Cancer Res 
1999; 5: 945-51. 


非洲 锥 虫 病 ” 依 气 鸟 氨 酸 对 凡 Ek (Trypanosoma 
brucei gambiense) 感染 的 治疗 效果 良好 《第 650 Mi), 
特别 是 用 来 替代 美 拉 肿 醉 治疗 脑膜 脑 炎 患者 具有 显著 效 
果 。 用 依 氟 鸟 氨 酸 治疗 47 例 冈 比 亚 锥 虫 病 ， 这 些 患 者 
都 是 用 其 他 方法 治疗 后 复发 的 病例 ， 采 用 依 氟 乌 氮 酸 
ló0mg/kg 静脉 注射 每 6h 一 次 ,，? 日 疗法 ， 较 标 准 的 
14 日 疗法 为 好 ， 结 果 在 47 例 中 有 42 例 患 者 获得 显著 
的 长 期 疗效 [1]。 在 一 项 多 重 随机 对 照 研究 中 ， 采 用 ?了 
日 短程 疗法 治疗 复发 性 网 比 亚 锥 虫 病 亦 获得 类 似 的 阳性 
gU, 但 用 这 种 短程 疗法 治疗 新 发 病例 的 效果 则 不 


如 14 日 疗法 ， 因 此 在 新 发 病例 的 治疗 中 不 推荐 采用 这 
种 短程 疗法 。 曾 报道 1 例 单 用 美 拉 肿 醇和 依 氟 鸟 氨 酸 治 
疗 复发 的 病例 ， 改 用 美 拉 肿 醇和 依 气 鸟 氨 酸 联合 治疗 后 
Xe. Som s BLANCS CIE TATE EAE X 
CT. b. rhodesiense) 感染 无 效 ， 其 与 苏 拉 明 合用 的 早期 
报道 未 得 到 公认 [ 幻 。 

. Khonde N, et al. A seven days course of eflornithine for relaps- 


ing Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness. 7ans R 
Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 212-13. 


. Pepin J, e al. Short-course eflornithine in Gambian trypano- 
somiasis: a multicentre randomized controlled trial. Bu// WHO 
2000; 78: 1284-95. 

. Simarro PP, Asumu PN. Gambian trypanosomiasis and syner- 

gism between melarsopro! and eflornithine: first case report. 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 99: 315. 

Clerinx J, er al. Treatment of late stage rhodesiense trypano- 

somiasis using suramin and eflornithine: report of six cases. 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 449-50. 
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制剂 


专利 制剂 
Fr.: Vaniqa; Irl.: Vaniqa; Spain: Vaniqa: UK: Vaniqa; USA: Ornidyl; Vaniqa. 


Emetine Hydrochloride (BANM) 盐酸 依 米 丁 


Cloridrato de Emetina; Emet Hydrochlor; Emetiinihydrokloridi; 
Emetina, hidrocloruro de; Emetin-dihydrochlorid; Emetine Dihy- 
drochloride; Emetin-hidroklorid; Emetinhydroklorid; Emetini 
Chloridum; Emetini Dihydrochloridum; Ernetini Hydrochlori- 
dum; Emetino hidrochloridas; Ipecine Hydrochloride; Methyl- 
cephaëline Hydrochloride. 6/,7,10,1 l-Tetramethoxyemetan di- 
hydrochloride heptahydrate; (253R,| 1b5)-3-Ethyl-13,4,6.7,11b- 
hexahydro-9,|0-dimethoxy-2-[(1R)-I :2,3,4-tetrahydro-6,7- 
dimethoxy- l -isoquinolylmethyl]-2H-benzo[a]quinolizine 
dihydrochloride heptahydrate. 

CzsHaoN;O,„2HCI,7H;O = 679.7. 


CAS — 483-18-1 (emetine); 316-42-7 (anhydrous emet- 
ine hydrochloride); 7083-7 [-8 (emetine hydrochloride, hy- 


drate): 79300-08-6 (emetine hydrochloride, heptahy- 
drate). 
ATC — PO1AXO2. 
OCH3 
OCH3 


(emetine) 


Pharmacopoeias. In chix. , Eur. ( 见 第 vii JI). and 
Viet. 

Eur. 亦 收录 了 盐酸 依 米 丁 的 五 水 合 物 ; Inn 收录 了 本 
品 的 七 水 合 物 或 五 水 合 物 ，US 收录 了 本 品 的 无 水 盐 。 
Ph. Eur. 5.5 ( Emetine Hydrochloride | Heptahydrate; 
Emetine Hydrochloride BP 2005) — zk jy 白色 或 淡 黄色 
结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。2% 水 溶液 pH 值 为 
4.0—6.0, EX. 

Ph. Eur. 5.5 ( Emetine Hydrochloride Pentahydrate ) 
本 品 为 白色 或 淡 黄色 结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。 
2%% 水 溶液 pH 值 为 4. 0 一 6.0。 避 光 。 . 
USP 29 (Emetine Hydrochloride) 25 sh OS nb AA AE Vu De 
KRAH, ARK, SG abio mi C P E 
根 碱 )》 甲 基 化 制备 ， 或 合成 制备 。 无 水 盐酸 依 米 丁 为 
白色 或 淡 黄 色 、 无 臭 、 结 晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙 
醇 。 于 25 忆 密闭 容器 贮藏 ， 温 度 允 许 范 围 为 15~ 
30'C, EXC, 


不 良 反 应 

盐酸 依 米 丁 常常 引起 注射 部 位 的 肌肉 疼痛 、 触 痛 、 
僵硬 及 无 力 ， 可 形成 坏死 和 脓肿 。 注 射 后 常见 的 不 良 反 
应 有 腹泻 、 恶 心 和 呕吐 ， 有 时 伴 有 头 尝 和 头痛 ， 可 有 全 
身 肌 无 力 和 肌肉 疼痛 ， 特 别 是 颈 部 和 四 上肢 肌肉 疼痛 ， 侦 
有 轻 度 的 感觉 障碍 。 曾 报道 过 湿疹 、 莹 麻疹 和 繁 疗 样 皮 
肤 病 损 。 

心血 管 反 应 最 为 严重 ， 如 心 前 区 疼痛 、 呼 吸 困难 、 
心动 过 速 和 低 血 压 。 很 多 患者 出 现 ECG 改变 ， 主 要 为 
工 波 低 平 或 倒置 以 及 QT 间 期 延长 。 依 米 本 车 积 以 及 大 
剂量 或 长 时 间 应 用 依 米 丁 可 引起 心脏 、 骨 肠 道 、 糙 、 肝 
及 骨骼 肌 损 伤 。 可 发 生 严 重 的 急性 变性 心肌 炎 ， 可 引起 


突 发 性 心力 衰竭 和 死亡 。 有 些 患 者 以 治疗 剂量 结束 治疗 
之 后 ， 出 现 心脏 的 毒素 效应 。 

盐酸 依 米 丁 具有 很 强 的 刺激 性 ， 应 避免 与 黏膜 
接触 。 


注意 事项 

有 心脏 、 肾 及 神经 肌肉 疾病 的 患者 禁用 依 米 丁 。 妊 
娠 期 间 不 应 使 用 依 米 丁 ， 儿 童 也 不 宜 应 用 ， 除 非 其 患 有 
严重 的 阿 米 巴 痢疾 用 其 他 药物 治疗 无 效 。 年 迈 体 误 患 者 
应 该 愤 用 。 对 应 用 依 米 丁 的 患者 应 进行 密切 监测 。 治 疗 
期 间 可 采取 ECG 监测 。 


药 动 学 

注射 后 盐酸 依 米 丁 在 肝 中 党 集 ， 在 肾 、 肺 和 脾 中 也 
有 一 定 程度 的 浓 集 。 盐 酸 依 米 丁 排泄 缓慢 ， 终 止 治疗 后 
40—60 天 ， 仍 可 从 尿 中 检 上 出 。 


用 途 和 用 法 

依 米 丁 作为 一 种 吐 根 生物 碱 〈 第 1231 页 ) ， 是 一 种 
主要 作用 于 肠 壁 和 肝脏 的 组 织 内 杀 阿 米 巴 药物 。 治 疗 严 
重 侵袭 性 阿 米 巴 病 〈 如 甲 硝 哗 治疗 无 效 的 肝 阿 米 巴 病 串 
者 ， 第 646 页 ) 时 采用 深部 皮下 或 肌 内 注射 方法 给 药 ， 
现 多 主张 用 去 毛 依 米 丁 代替 依 米 丁 。 以 前 曾 用 碳化 吐 根 


碱 口服 给 药 。 
用 于 缓解 咳嗽 症状 的 复方 制剂 中 也 含有 依 米 丁 。 
制剂 
USP 29: Emetine Hydrochloride Injection. 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Spirbon; Cz.: Ipecarin; Kodynal; Hung.: Rad- 


ipon; Switz: Ipeca; Sano Tuss. 


Ethopabate (BAN) ZWE A 
Etopabato. Methyl 4-acetamido-2-ethoxybenzoate. 
CiHis NO, = 2373. 


CAS — 59-06-3. 
H3C. 
o 
O 
NH 
(NA IS 
CH3 HsC 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. Also in 
BP (Vet) . 

BP (Vet) 2005 CEthopabate) 本 品 为 白色 或 粉红 白色 
粉末 。 极 微 洲 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 洲 于 氧 仿 和 甲醇 ， 微 
ATLE. 

USP 29 (Ethopabate) 本 品 为 白色 或 粉红 白色 、 无 自 
BOLT JLSUECK. MUET., HOTOXOK ER. DB. 
PRUNUS. HORT LES. KRON PS PAZO CER. 
MM KEMI SP DIRE. OX. 


简介 
乙 哌 巴 酯 为 一 种 杀 原 虫 剂 ， 普 医用 药 ， 和 其 他 药物 
如 安 普 罗 匀 合 用 以 控制 家 禽 的 球 虫 病 。 


Etofamide (rINN) 依托 法 胺 


Ethychlordiphene; Etofamida; Étofamide; Etofamidum; K-430. 


2,2-Dichloro-N-(2-ethoxyethyl)-N-[4-(4-nitrophenoxy)ben- 
zylJacetamide. 

SrodawuA 

CisH29Cl3N;O; = 427.3. 

CAS — 25287-60-9. 

ATC — POIACO3. 


ZIRE A/K Ethopabate/Furazolidone 


简介 
本 品 为 二 氯 乙酰 唑 胺 衍生 物 ， 是 一 种 肠 腔 内 杀 阿 米 
巴 剂 ， 其 作用 和 用 途 与 二 氯 尼 特 相似 (GE 655 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Kitnos; Mex.: Kitnos. 


Fumagillin (BAN, rINN) Eg SES 
Fumagilina; Fumagillini; Fumagilline; Fumagillinum. 4-(1,2-Epoxy- 


1,6-dimethylhex-4-enyl)-5-methoxy- | -oxaspiro[2.5]oct-6-yl hy- 


drogen deca-2,4,6,8-tetraenedioate. 
(DymannAAHH 

C3; H34O0; = 458.5. 

CAS — 23110-15-8. 

ATC — POIAXIO. 


简介 

本 品 为 脂 环 族 抗菌 素 ,， 产 于 某 些 种 类 的 烟 曲 菌 
CAspergillus fumigatus) , 具 抗 微 孢 子 忠 活性 ， 兽 医用 
RENERE DEF hk (Nosema apis) 感染 。 本 品 
还 试用 于 人 类 的 微 玖 子 虫 角膜 结膜 炎 的 局 部 治疗 和 
HIV 感染 者 由 比 氏 肠 微 孢子 出 (E. bieneusi) 引起 的 肠 
微 殉 子 虫 病 的 治疗 。 以 前 曾 口 服用 于 肠 阿 米 巴 病 的 治 
疗 ， 但 不 良 反应 出 现 频繁 ， 令 人 难以 接受 。 现 正 研 究 烟 
曲霉 菌 的 类 似 物 对 实体 肿瘤 血管 发 生 的 影响 。 


WORT Gf ”参见 第 649 页 ， 对 微 孢 子 虫 角膜 结膜 炎 尚 
无 满意 的 局 部 治疗 方法 。 有 几 例 局 部 应 用 烟 曲 敌 素 治疗 
微 孢 子 虫 角 膜 结膜 炎 获得 成 功 的 个 案 报道 [~3] ， 常 用 
TERI AR CREE CR l Ak RR E. JUAN dir 35 EU HEU 
量 为 ?70pg/ml。 

烟 曲 惫 素 口 服 ，20mg/ 次 ,每 日 3 次， 可 有 效 治疗 
由 HIV RRA HERAF k (E. bieneusi) 引起 的 
Br, 


- Rosberger DF, er a/. Successful treatment of microsporidial kera- 
toconjunctivitis with topical fumagillin in a patient with AIDS. 
Cornea 1993; 12: 261-5. 

Diesenhouse MC, er al. Treatment of microsporidial keratocon- 

junctivitis with topical fumagillin. Am J Ophthalmol 1993; 115: 

293-8. 

- Garvey MI, e! al. Topical fumagillin in the treatment of micro- 
sporidial keratoconjunctivitis in AIDS, Ann Pharmacother 1995; 
29: 872-4. 

. Molina J-M, er al. Potential efficacy of fumagillin in intestinal 
microsporidiosis due to Enterocytozoon bieneusi in patients with 
HIV infection: results of a drug screening study. 47DS 1997; 11; 
1603-10. 

- Molina J-M, er al. Trial of oral fumagillin for the treatment of 

intestinal microsporidiosis in patients with HIV infection. AIDS 

2000; 14: 1341-8. o. 

Molina J-M, er al. Fumagillin treatment of intestinal micro- 

sporidiosis. N Eng! J Med 2002; 346: 1963-9. 

Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 

infections (issued August 2004). Available at: http:// 

www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf. (accessed 
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Furazolidone (BAN, -INN) WIEN ME IGI 

Furatsolidoni; Furazolidon; Furazolidona; Furazolidonum; Nifura- 
zolidonum. 3-(5-Nitrofurfurylideneamino)-2-oxazolidone. 

C ypa3o^uAoH 

CaH7N3O = 225.2. 

CAS — 67-45.8. 

ATC — GOIAXOG. 


O 


Ox. ,O Ao 
€ T NJ 


Pharmacopoeias. ln Br., Fr., and US. 
BP 2005 (Furazolidone) 本 品 为 黄色 、 无 臭 或 几乎 无 
自 的 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 WEFTA: JL 
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乎 不 游 于 乙醚。1% 水 悬浮 液 滤 液 的 pH 值 为 4.5 一 7.0。 
避 光 。 

USP 29 (Furazolidone) 本 品 为 黄色 、 无 臭 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇和 四 氯 化 碳 。 密 闭 容器 贮藏 。 
避 光 ， 避 人 免 日 光 下 直射 。 


不 良 反 应 

本 品 最 常见 的 不 良 反应 是 胃 肠 道 反应 包括 王 心 和 哎 
吐 。 眩 泽 、 困 倦 、 头 痛 及 全 身 不 适 亦 有 报道 。 

可 发 生 过 敏 反应 ， 最 常见 的 是 皮肤 反应 如 皮疹 或 血 
管 性 水 肿 。 有 发 生 急 性 肺 反应 和 肝脏 毒性 的 病例 ， 其 急 
性 肺 反 应 与 结构 相关 药物 号 哮 妥 因 的 急性 肺 反 应 相似 。 
粒 性 白血球 缺乏 症 偶 有 报道 。G6PD 缺乏 者 应 用 本 品 ， 
可 致 溶血 性 贫血 。 

本 品 代 谢 产 物 可 使 尿 液 颜色 变 暗 。 


注意 事项 
G6PD 缺乏 者 应 愤 用 本 品 ， 因 其 可 致 溶血 性 贫血 。 
不 足 1 月 龄 的 婴儿 ， 其 酶 系统 尚未 成 熟 ， 应 禁用 本 品 。 


药物 相互 作用 

有 些 患 者 应 用 本 品 治 疗 时 饮酒 后 曾 出 现 戒 酒 硫 〈 双 
硫 仑 ) 样 反 应 ， 因 此 在 治疗 期 间 和 治疗 后 短期 内 患者 不 
B. 

"E dh S Ede AL dO RI. TEDE Z RET dd 
到 (第 329 页 )， 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 与 其 他 药物 〈 特 别 
是 间接 作用 的 交感 胺 药物 ) 及 富 含 酷 胺 的 食物 饮料 合用 
时 有 发 生 高 血压 的 风险， 必须 提高 警惕 。 应 用 本 品 时 也 
应 对 此 加 以 注意 ， 但 目前 尚未 见 到 应 用 本 品 后 患者 发 生 
高 血压 风险 的 报道 。 由 于 本 品 对 单 胺 氧化 酶 的 抑制 作用 
时 渐进 性 ， 时 间 长 达 数 日 ， 因 此 有 人 提出 ， 用 本 品 进行 
治疗 时 ， 如 果 疗 程 限 于 5 日 之 内 ， 引 起 高 血压 的 风险 很 
小 。 曾 报道 1 例 目 者 应 用 本 品 和 阿 米兰 林 后 出 现 中 毒性 
精神 病 〈 见 阿 米 替 林 的 药物 根 互 作用 项 下 抗原 虫 药 ， 
第 295 页 ) 。 


药 动 学 

虽然 认为 本 品 口 服 后 大 都 不 被 吸收 ， 但 偶然 可 见 的 
全 身 不 良 反 应 及 屎 中 出 现 的 有 色 代谢 产物 提示 本 品 并 非 
不 能 吸收 。 有 人 认为 本 品 会 发 生 迅 速 和 广泛 的 代谢 作 
用 ， 而 这 种 代谢 作用 有 可 能 是 在 肠 道中 进行 的 。 


用 途 和 用 法 


Æ ih A nk ud E y. 具 抗 原虫 和 抗 细菌 活性 。 
本 品 可 有 效 杀 灭 蓝 民 喘 第 鞭毛 出 (Giardia lamblia), 
体外 可 杀 灭 葡萄 球菌 、 肠 球菌 、 大 肠 杆 苗 、 沙门 菌 、 志 
贺 氏 菌 和 霍乱 弧 菌 等 多 种 肠 道 细 茸 。 本 品 干 扰 细 菌 的 酶 
系统 而 产生 杀菌 作用 ,可 产生 有 限 的 耐 药 性 。 本 品 用 于 
治疗 页 第 虫 病 (第 648 PD I MAL (第 136 页 )。 有 人 
推荐 可 用 本 品 治疗 其 他 细菌 引起 的 骨 肠 道 感染 ， 但 轻 度 
和 自 限 性 胃 肠 炎 不 必 采 用 抗菌 治疗 (第 135 页 ) 。 

本 品 口服 给 药 ， 每 次 100mg， 每 日 4 次 。 儿童 及 1 
月 龄 以 上 婴儿 ， 每 次 1. 25mg/kg， 每 日 4 次 ， 一 般 用 药 
2~5 日 ， 某 些 患 者 可 连用 7 日 ， 治疗 页 第 虫 病 可 连用 
10 H. 


HEIERI ”本 品 不 在 治疗 消化 性 溃疡 时 用 于 根除 此 
门 螺杆 菌 的 主要 抗菌 药物 之 列 〈 第 1344 页 )， 但 有 些 研 
究 表明 本 品 对 幽门 螺旋 杆菌 亦 有 杀 灭 作用 [~ 了 。 


. Segura AM, et al. Furazolidone, amoxycillin, bismuth triple 
therapy for Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol 
Ther 1997; 11: 529-32. 

. Xiao S-D, ef al. High cure rate of Helicobacter pylori infection 
using tripotassium dicitrato bismuthate, furazolidone and clari- 
thromycin triple therapy for 1 week. Aliment Pharmacol Ther 
1999; 13: 311-15. 

. Liu W-Z, et al. F urazolidone-containing short-term triple thera- 
pies are effective in the treatment of Helicobacter pylori infec- 
tion. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 317-22. 

. Dani R, et al. Omeprazole, clarithromycin and furazolidone for 
the eradication of Helicobacter pylori in patients with duodenal 
ulcer. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 1647-52. 

- Graham DY et al. Furazolidone combination therapies for Heli- 
cobacter pylori infection in the United States. A/iment Pharma- 
col Ther 2000; 14: 211-15. 

6. Liu W-Z, et al. A new quadruple therapy for Helicobacter pylori 

using tripotassium dicitrato bismuthate, furazolidone, josamycin 

and famotidine. Aliment Pharmacol Ther 2000; 14: 1519-22. 

Fakheri H, er al. Clarithromycin vs furazolidone in quadruple 

therapy regimens for the treatment of Helicobacter pylori in a 

population with a high metronidazole resistance rate. Aliment 

Pharmacol Ther 2001; 15: 411-16. 

- Lu H, er al. One-week regimens containing ranitidine bismuth 
citrate, furazolidone and either amoxicillin or tetracycline effec- 
tively eradicate Helicobacter pylori: a multicentre, randomized, 
double-blind study. A/iment Pharmacol Ther 2001; 15: 1975-9. 
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专利 制剂 

Arg.: Giardil; Braz.: Enterolidon; Giarcid; Giarlam; Neo Furasil; Chile: Furo- 
xona; Ger.: Nifuranf; India: Furoxone; Mex.: Exofur; Furoxona; Fuxol; Ka- 
odin; Rolidan; Salmocide; Thai.: Furasian; Furion; USA: Furoxone; Venez.: 
Furoxil; Furoxona; Onetil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Endomicinat; Braz.: Atapec; Colestase; Entero- 
bion; Furazolinf; Lisoquinott; Magnostaset: Suspectimt: Tratocolit; Chile: 
Furazolidona; Mung.: Noditran: India: Aristogy!-F: Dysfur-Mt; Emantidf; 
Flagyi-F: Kakin MF; Lomofen; Metrogyi-F: Mex.: Caopecfar; Colfur: Con- 
tefur}; Coralzul; Dialgin; Dibapec Compuesto; Estibal; Furoxona CP; Fuzo- 
ty 由 Neo-Kap; Optazol; Reuginal: Solfurolf; Threchop: Trilort: Yodozona; 
Spain: Desinvag Thai.: Atafurf; Coccila; Di-Su-Fronef; Difuran; Diolinf; 
Disento; Disento PF; Furasian; Furopectint; Med-Kafuzonef; Mediacint: 
Venez.: Sendafur. 


Halofuginone Hydrobromide ( BANM, USAN, rl- 
NNM) ŝi BER vn CN 

Halofuginone, Bromhydrate d'; Halofuginoni Hydrobromidum; 
Hidrobromuro de halofuginona; RU-191 10. (E)-trans-7-Bromo- 
6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-piperidyl)acetonyl]quinazolin- 
4(3H1)-one hydrobromide. 

TaAobyruhoha T'wApo6poMHA 

Ci4H ;BrCIN4O,,HBr = 495.6. 

CAS — 55837-20-2 (halofuginone); 64924-67-0 (halofug- 
inone hydrobromide). 


Oo 
O N CI 
TUJ 
CX N Br 
OH 
(halofuginone) 


简介 

本 品 为 氢 溴 酸 盐 ， 是 一 种 抗原 虫 药 。 兽 医用 本 品 预 
防 家 禽 的 球 虫 病 和 控制 小 牛 的 隐 和 孢子 虫 病 。 本 品 对 人 类 
肿瘤 性 疾病 和 硬 皮 病 的 治疗 价值 亦 在 观察 中 。 


Imidocarb (BAN, rINN) KSF 

Imidocarbe; Imidocarbo; Imidocarbum. 1,3-Bis[3-(2-imidazolin-2- 
yl)phenyl]urea. 

ViwnAOKAp6 

Ci9H59N4,O = 348.4. 

CAS — 27885-92-3. 


O 
nu 
NH 


HNA N 
LON 


Imidocarb Dipropionate ( BANM, rINNM) BK € 
卡 二 丙 酸 盐 

Dipropionato de imidocarbo; Imidocarbe, Dipropionate d'; Imi- 
docarbi Dipropionas. 

Mmnaokapõa AnnponmonaT 

CisHzoNeO,2C3HeOa = 496.6. 

CAS — 55750-06-6. 


Imidocarb Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 
NNM) 盐酸 咪 多 卡 


4A65; Hidrocloruro de imidocarbo; Imidocarbe, Chlorhydrate 
d; Imidocarbi Hydrochloridum. 3,3'-Di(2-imidazolin-2-yf)car- 
banilide dihydrochloride. 

VliwnaoKapoa l'uApox^ophA, 

CisH39N,O2HCI = 421.3. 

CAS — 5318-76-3. 


简介 
本 品 具 抗原 虫 和 抗 细 苦 活性 。 兽 医用 咪 多 卡 二 丙 酸 
盐 治 疗 牛 的 巴 贝 西 虫 病 和 边 虫 病 。 亦 采用 盐酸 咪 多 卡 。 


Halofuginone Hydrobromide/Melarsoprol 


SUR Me p ACE / S dy i Bs 


Isometamidium Chloride (BAN, rINN) 5? 3 S $t 
Cloruro de isometamidio; lsometamidii Chloridum; lsometamid- 
ium; lsometamidium, Chlorure d'. 8-[3-(m-Amidinophenyl)-2-tri- 
azeno]3-amino-5-ethyl-6-phenylphenanthridinium chloride. 
V13oMeraMAMAMR XAOpPHA 

Cae H3,CIN; = 496.0. 

CAS 一 34301-55-8. 


简介 
H #gk (Isometamidium) 是 一 种 抗原 虫 药 。 兽医 
用 本 品 毛 化物 控制 锥 虫 病 。 


Lasalocid (BAN, USAN, rINN) 拉 沙 洛 西 
Lasalocide; Lasalócido; Lasalocidum; Ro-02-2985. 
6-[(3R,45,55,7R)-7-((25,35,55)-5-Ethyl-5-(2R5R,65)-5-ethyltet- 
rahydro-5-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-y]tetrahydro-3-me- 
thyl-2-fury [)4-hydroxy-3,5-dimethyl-6-oxononyl]-2-hydroxy-m- 
toluic acid. 

/Aa3aAQUHA 

C:«Hs4O5 = 590.8, 

CAS 一 11054-70-9; 25999.31.9, 


Lasalocid Sodium (BANM, rINNM) 拉 沙 洛 西 钠 
Lasalocid sódico; Lasalocide Sodique; Lasalocidum Natricum. 
Aa3aNouMA Harp 

Cy Hg NaOs = 612.8. 

CAS 一 25999-20-6. 


简介 

Ayr dE— Rb RIPE (Streptomyces lasa- 
liensis) 生成 的 抗菌 察 ， 为 抗原 虫 药 ， 曾 医用 拉 沙 洛 西 
的 钠 盐 预防 鸟 类 的 球 虫 病 。 


Letrazuri! (rINN) 来 曲 珠 利 

Létrazuril; Letrazurilo; Letrazurilum. (:E)-[2,6-Dichloro-4-(4,5-di- 
hydro-3,5-dioxo-as-triazin-2 (3H)-yl)phenylY(p-fluorophenyl)ace- 
tonitrile. 

Aerpasypua 

Ci; HSCEFN4O; = 391.2. 

CAS — 103337-74-2. 


简介 
本 品 是 一 种 抗原 虫 药 ， 用 于 治疗 AIDS oH eg 
子 虫 病 ， 其 效果 正在 观察 中 〈 第 648 页 ) 。 


Maduramicin (BAN, USAN, rINN) 马 度 米 星 
CL-273703; Maduramicin Ammonium; Maduramicina; Ma- 
duramicine; Maduramicinum. Ammonium (2R,35,45,5R,65)-tet- 
rahydro-2-hydroxy-6-(R)-1-[(25.5R75,BR95)-9-hydroxy-2,8- 
dimethyl-2-(QS2'R.3'S 5RS'R)-octahydro-2-methyl-3' 
[QR.AS,5S,65)-tetrahydro-4,5-dimethoxy-6-methyl-2H-pyran-2- 
ylloxy)-5'-£25,35,5R.65)-tetrahydro-6-hydroxy-3,5,6-trimethyl- 
2H-pyran-2-yl]22'-bifuran-5-yl)- 1 ,6-dioxaspiro[4.5 dec-7- 
yt]ethyl)-4,5-dimethoxy-3-methyl-2H-pyran-2-acetate. 
MaAypaMuuwH 

Ca7Ha90 7 NH3 = 934.2. 

CAS — 84878-61-5. 


注 : 名 称 maduramicin 亦 用 于 表示 马 度 米 星 酸 。 


简介 
本 品 是 一 种 抗原 虫 药 。 兽 医 应 用 本 品 控制 家 禽 的 球 


虫 病 。 


Melarsoprol (BAN, rINN) Jti Hha 

Mel B; Melarsen Oxide-BAL; Mélarsoprol; Melarsoprolum; RP- 
3854. 2-[4-(4.6-Diamino- | 3,5-triazin-2-ylamino) phenyl]- 1,3,2- 
dithiarsolan-4-ylmethanol. 


Me^apconpo^ 
CiaHisAsNsOS; = 3983. 
CAS — 494-79-1. 
ATC — POICDOI. 
HoN 
S =N 
HAL As K À- 
s A Mb 7 NH2 

N 

H 
不 良 反应 和 处 置 


用 美 拉 肿 醇 治 疗 非洲 锥 虫 病 时 常常 出 现 严 重 的 不 良 
反应 。 可 能 很 难 区 分 这 些 反 应 是 由 疾病 本 身 引 起 的 ， 还 
是 由 美 拉 肿 醇 的 杀 锥 虫 作用 所 致 的 Jarisch- Herxheimer 
反应 《治疗 加 重 反应 ) 以 及 就 是 由 美 拉 肿 醇 中 的 砷 或 过 
敏 反应 引起 的 不 良 反应 。 砷 的 不 良 反应 及 处 置 见 第 
1809 页 三 氧化 二 砷 。 

患者 首次 注射 美 拉 肿 醉 后 可 引起 严重 的 发 热 反应 ， 
特别 是 那些 血 中 有 大 量 锥 中 的 患者 更 是 如 此 。 因 此 在 开 
始 美 拉 肿 和 醇 治 疗 前 临床 一 般 先 注射 苏 拉 明 或 喷 他 胀 2 一 
3 次 。 

约 10%% 使 用 美 拉 肿 醇 治 疗 的 患者 出 现 反 应 性 脑病 
的 危险 性 最 大 ， 一 般 多 在 首次 疗程 (注射 本 品 ，3 日 或 
4 日 为 一 个 疗程 》 结 束 与 第 2 个 疗程 开始 之 间 出 现 。 有 
人 认为 反应 性 脑病 是 美 拉 肿 醇 的 毒性 反应 。 另 一 些 人 认 
为 反应 性 脑病 是 脑 中 锥 贝 被 杀 死 后 释 出 的 抗原 引起 的 
Jarisch-Herxheimer 反应 (治疗 加 重 反 应 )。 而 反应 性 
脑病 很 可 能 是 由 药物 毒性 和 宿主 免疫 共同 引起 的 。 脑 
病 可 突然 发 作 或 呈 缓 慢 进 展 ， 有 发 热 、 头 痛 、 震 频 、 
语言 不 清 ， 人 惊 磋 、 属 迷 等 症状 ， 使 用 美 拉 肿 醇 治 疗 的 
患者 死亡 率 可 达 5%。 出 血性 脑病 也 较 少 见 。 有 人 提 
议 在 美 拉 肿 醇 疗程 中 使 用 皮质 激素 预防 脑病 的 发 生 
〈 见 下 文 非洲 锥 虫 病 ) 。 反 应 性 脑病 的 处 置 方法 包括 : 
使 用 皮质 激素 、 用 高 渗 溶 液 控制 脑 水 肿 、 使 用 地 西津 
等 抗 惊厥 药物 和 皮下 注射 肾上腺 素 。 有 人 认为 反应 性 
脑病 是 由 砷 中 考 引 起 ， 故 应 用 二 王 两 醇 治 疗 ， 但 一 般 
不 会 产生 效果 。 

在 第 二 或 后 续 疗 程 中 可 出 现 对 美 拉 有 币 醇 的 过 敏 反 
应 。 曾 尝试 采用 逐渐 增加 美 拉 肿 醇 剂量 的 方法 进行 脱 敏 
治疗 。 在 此 过 程 中 使 用 皮质 激素 可 帮助 控制 症状 。 有 证 
据 表 明 小 剂量 应 用 美 拉 肿 醇 有 增加 抗 药性 的 危险 。 

美 拉 肿 醇 注 射 剂 有 强 刺激 性 ， 静 脉 注射 时 应 避免 药 
液 外 滩 。 如 果 注 入 速度 过 快 ， 可 引起 呕吐 和 腹部 绞 痛 。 
报道 的 其 他 不 良 反应 有 ， 粒 性 白细胞 缺乏 症 、 高 血压 、 
周围 神经 病 、 和 蛋白 尿 、 严 重 腹泻 、 心 肌 损 伤 、 剥 脱 性 皮 
炎 以 及 肝 功 能 紊乱 。 

l. Pepin J, ef al. Trial of prednisolone for prevention of melarso- 


prol-induced encephalopathy in gambiense sleeping sickness. 

Lancet 1989; i; 1246-50. 

Pepin J, Milord F. African trypanosomiasis and drug-induced en- 

cephalopathy: risk factors and pathogenesis. Trans R Soc Trop 

Med Hyg 1991; 85: 222-4. 

. Pepin J, e£ al. Risk factors for encephalopathy and mortality dur- 
ing melarsoprol treatment of Trypanosoma brucei gambiense 
sleeping sickness. Trans R Soc Trop Med Hyg 1995; 89: 92-7. 
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注意 事项 

发 热 患 者 应 用 美 拉 肿 醇 会 增加 反应 性 脑病 的 发 病 
率 ， 因 此 在 流行 性 感冒 流行 期 间 不 应 应 用 本 药 。 在 应 用 
美 拉 肿 醇 之 前 应 治疗 间 发 的 症 疾 、 肺 炎 等 感染 。 有 报 
道 ， 美 拉 肿 醇 可 引起 G6PD 缺乏 患者 产生 严重 的 溶血 反 
应 。 麻 风 病 患者 应 用 美 拉 肺 醉 、 可 促使 结 节 性 红斑 
形成 。 

患者 应 住院 接受 美 拉 肿 醇 治疗 ， 根 据 他 们 的 身体 状 
况 决 定 治 疗 剂量 。 

用 本 药 治 疗 姓 娠 妇女 的 锥 虫 病 ， 应 推迟 至 分 娩 之 
后 。 对 串 有 脑膜 脑 炎 锥 虫 病 的 妊娠 妇女 ， 由 册 比 亚 锥 忠 
(Trypanosoma brucei gambiense) 8| 3E FH Bit 4b Bk d 
Jf. HUP RE LIEL CT. b. rhodesiense) 引起 者 用 苏 拉 
明治 疗 。 


药 动 学 

本 品 口 服 后 吸收 不 可 靠 ， 通 常 经 静脉 注射 给 药 。 有 
少量 药物 渗透 到 CSF， 起 局 部 杀 锥 虫 作用 。 本 品 代谢 迅 
速 ， 从 姜 便 和 了 尿 中 排出 体外 ， 因 此 本 品 的 预防 效果 是 短 
暂 的 。 


用 途 和 用 法 

美 拉 肿 辞 为 三 价 砷 衍生 物 ， 抑 制 锥 虫 的 丙酮 酸 激 
酶 ， 是 一 种 杀 锥 虫 药 。 本 品 对 冈比亚 锥 由 或 罗 得 西亚 锥 
息 引 起 的 各 期 非洲 锥 虫 病 均 有 效 ， 但 因 其 毒性 较 大 ， 一 
般 用 于 CNS 受累 的 晚期 非洲 锥 虫 病 患者 的 治疗 。 已 有 
抗 药性 报道 。 

患者 应 住院 接受 美 拉 肿 醇 治 疗 。 本 品 采 用 静脉 注射 
给 药 ， 所 用 制剂 为 3. 6% 丙 二 醇 溶液 。 注 射 时 应 缓慢 给 
26. 注意 防止 药流 向 周围 组 织 渗 漏 ， 给 药 后 患者 应 卧床 
数 小 时 并 禁 食 。 

本 品 有 多 种 用 药方 案 ， 但 一 般 而 言 ， 起 始 时 钧 采用 
小 剂量 美 拉 种 醇 治 疗 ， 特 别 是 儿童 和 衰弱 患者 更 是 如 
此 ， 逐 渐 增 加 至 每 日 最 大 剂量 3. 6mg/kg。 按 每 日 剂量 
给 药 ， 持 续 3 一 4 日 为 一 个 疗程 ， 可 重复 2 一 3 PRE. 
每 个 疗程 间隔 7 一 10 天 。 由 于 用 美 拉 肿 醇 治 疗 时 可 引起 
大 量 锥 虫 死 亡 ， 由 此 引发 的 Jarisch-Herxheimer 反应 
(治疗 加 重 反 应 ) 特别 危险 ， 因 此 在 用 美 拉 肿 醉 治疗 前 ， 
可 先 用 几 个 剂量 的 苏 拉 明 或 喷 他 屿 进行 治疗 ， 以 利于 
治疗 。 

S bL ep x SE dr e SE B CE ME Qr AE VI. DI LIB E 
美 拉 肿 醇 的 替代 药 ， 但 其 毒性 可 能 更 大 、 效 果 可 能 
较 低 。 


非洲 锥 虫 病 ” 美 拉 肿 醇 对 冈比亚 锥 虫 和 罗 得 西亚 锥 贝 均 
有 杀 虫 效果 ， 因 可 引起 洪 在 的 致死 性 脑病 ， 一 般 仅 用 于 
脑 碟 脑 炎 期 非洲 锥 虫 病 患者 的 治疗 (第 650 页 )。 美 拉 
肿 醇 的 这 种 毒性 反应 可 用 强 的 松 龙 预防 [1,2] 。 曾 报道 1 
例 单独 应 用 美 拉 肿 醇 或 依 氛 岛 氨 酸 治疗 无 效 的 患者 ， 将 
两 药 改 为 联合 治疗 而 见效 [3] 。 在 一 项 对 照 研究 中 ， 用 
美 拉 肿 醇 治 疗 500 例 冈比亚 欠 吝 卫 期 (脑膜 脑 炎 期 ) RL 
者 : 一 组 嘎 者 的 治疗 方案 较为 简单 ， 美 拉 肿 薛 剂 量 为 
2.2mg/(kg * d), 采用 10 日 单 疗程 疗法 另 一 组 采用 
标准 治疗 方案 ， 美 拉 肿 醉 用量 逐 渐 从 1. 2mg/ (kg ，d) 
在 3、4 天 内 升 至 3. 6mg/(kg - d)， 重 复 治 疗 两 个 疗程 ， 
每 个 疗程 之 间 间 隔 7 天 ， 整 个 治疗 时 间 超 过 26 天 。 结 
果 两 组 的 治疗 效果 相似 ， 两 组 患者 相关 脑病 的 发 病 率 也 
RAKA, 

. Pepin J, er al. Trial of prednisolone for prevention of melarso- 


prol-induced encephalopathy in gambiense sleeping sickness. 
Lancet 1989; i; 1246-50. 

. Pepin J, ef al. Risk factors for encephalopathy and mortality dur- 
ing melarsoprol treatment of Trypanosoma brucei gambiense 
sleeping sickness. Frans R Soc Trop Med Hyg 1995; 89: 92-7. 

. Simarro PP, Asumu PN. Gambian trypanosomiasis and syner- 
gism between melarsopro! and eflornithine: first case report. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 315. 

4. Burri C. et al. Efficacy of new, concise schedule for melarsoprol 

in treatment of sleeping sickness caused by Trypanosoma brucei 
gambiense: a randomised trial. Lance! 2000; 385: 1419-25. 
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Mepacrine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
米 帕 林 


Acrichinum; Acrinamine; Antimalarinae Chlorhydras; Chinacrina; 
Hidrocloruro de mepacrina; Mépacrine, Chlorhydrate de; Mepa- 
crini Hydrochloridum; Quinacrine Hydrochloride. 6-Chloro-9- 
(4-diethylamino- | -methylbutylamino)-2-methoxyacridine | dihy- 
drochloride dihydrate. 

MenakpuHa l'HApOXAODAA, 

Cx3H3oCIN;O,2HCI,2H,O 508.9. 

CAS — 83-89-6 (mepacrine); 69-05-6 (anhydrous mepa- 
crine dihydrochloride); 6151-30-0 (mepacrine dihydrochlo- 
ride dihydrate). 

ATC — POTAXOS. 


(mepacrine) 


不 良 反应 
米 帕 林 最 常见 的 不 良 反应 有 头痛 、 头 学 以 及 恶心 、 


盐酸 米 帕 林 / 匠 甲酸 甲 硝 只 ”Mepacrine Hydrochloride/ Metronidazole Benzoate 


呕吐 等 胃 肠 道 紊 乱 。 长 期 或 大 剂量 应 用 本 品 ， 皮 肤 、 结 
膜 和 尿 液 出现 可 道 性 黄 染 ， 亦 有 上 上 显 发 生 蓝 / 黑 变色 或 
指甲 变色 的 病例 报道 。 使 用 治疗 剂量 〈 如 使 用 治疗 贾 第 
虫 病 的 剂量 〉 时 偶 可 发 生 短暂 的 急性 中 毒性 精神 病 和 
CNS 兴奋 。 大 剂量 应 用 可 引起 惊 匡 。 长 期 应 用 本 品 尚 
可 引起 视觉 毒性 〈 类 似 于 氯 唑 的 视觉 毒性 ， 第 475 页 ) 
以 及 包括 严重 的 剥脱 性 皮炎 和 苦 故 样 皮 疹 在 内 的 慢性 皮 
肤 病 。 肝 脏 毒 性 和 再 生 障 得 性 贫血 罕见 。 


对 神经 系统 的 影响 曾 报 道 2 例 患者 胸膜 内 注射 盐酸 米 
Af bk 400mg 治疗 恶性 渗 液 ， 用 毕 后 数 小 时 出 现 惊 度 ，1 
例 发 展 为 预 痛 持 续 状态 并 死亡 ， 另 一 例 用 抗 惊 胶 剂 治疗 
获救 [1 。 


1. Borda f, Krant M. Convulsions following intrapleural adminis- 
tration of quinacrine hydrochloride. JAMA 1967; 201: 1049-50. 


注意 事项 
老年 患者 、 有 精神 病史 者 或 肝病 和 患者 应 慎 用 本 品 。 
米 帕 林 可 加 重 银 悄 病 ， 银 悄 病 患者 应 禁用 。 


外 啉 症 ” 中 啉 症 患 者 应 愤 用 本 品 。 


药物 相互 作用 

有 报道 ， 使 用 米 帕 林 的 患者 饮酒 后 出 现 轻 度 的 城 酒 
硫 ( 双 硫 仑 ) PRN (第 1840 页 ) 。 理 论 上 ， 米 帕 林 可 
增加 伯 氨 唆 的 血 桨 浓度， 使 中 毒 风 险 有 较 大 提高 ， 因 此 
建议 不 要 同时 应 用 这 些 药物 。 


药 动 学 

本 品 易 从 骨 肠 道 吸收 ， 在 机 体内 广泛 分 布 。 米 帕 林 
在 体内 组 织 ， 特 别 是 在 肝 内 敬 积 ， 释 出 缓慢 ， 主 要 从 尿 
中 缓慢 排出 。 用 药 后 两 个 月 仍 可 从 尿 中 检 出 。 本 品 可 透 
过 胎盘 。 


胸膜 内 给 药 给 4 例 患 者 胸腔 内 滴 注 盐酸 米 帕 林 洲 液 ， 
其 中 3 例 患 者 的 血浆 米 帕 林 浓度 迅速 达到 峰值 ， 此 峰值 
远 远 高 于 引发 CNS 效应 的 血 药 浓度 ， 并 可 维持 数 小 时 
ADI, 


1 Bjórkman S, er al. Pharmacokinetics of quinacrine after intrap- 
leural instillation in rabbits and man. / Pharm Pharmacol 1989; 
41: 160-73. 


用 途 和 用 法 

米 帕 林 为 一 种 9- 氨 咱 喧 抗原 虫 药 ， 其 盐酸 盐 作 为 
一 种 硝 基 咪 唑 的 替代 药 ， 主 要 用 于 杭 第 虫 病 的 治疗 CE 
648 页 ) 。 

用 本 品 治疗 贾 第 虫 病 ， 剂 量 为 100mg， 饭 后 口服 ， 
每 日 3 次 ， 连 服 5 一 7 日 。 儿 童 剂 量 为 2mg/kg， 每 日 3 
次 (每 日 最 大 用 量 为 300mg) 。 

盐酸 米 帕 林 也 可 单 用 或 与 羟 毛 唑 合用 治疗 盘 状 红斑 
狼疮 和 皮下 红斑 狼疮 。 本 品 亦 可 用 于 某 些 类 型 皮肤 利 什 
曼 病 的 局 部 治疗 、 作 为 一 种 绝育 技术 用 于 避孕 以 及 用 于 
恶性 渗 液 的 治疗 。 以 前 尚 用 本 品 治疗 症 疾 。 

LA pii S RJ HE GE ROKON AK, 

米 帕 林 对 变异 型 Creutzfeldt-Jakob 病 (痉挛 性 假 性 
硬化 ) 的 疗效 正在 观察 中 。 


避孕 ”作为 一 种 不 可 北 的 加 人 香 方 法 ， 有 人 尝试 用 子 官 内 
注 人 米 帕 林 的 方法 进行 绝育 (第 1665 页 )。 米 帕 林 可 使 
输卵管 闭 寨 ， 是 一 种 有 效 的 非 外 科 手 术 式 的 女性 绝育 
术 [ 口 。 有 人 担心 这 种 技术 有 致癌 风险 ,但 目前 尚 无 证 
据 证 明 这 种 风险 的 存在 f2,3] 。 但 这 种 方法 仍 存 有 争议 ， 
有 人 建议 对 其 安全 性 和 有 效 性 进行 全 面 评价 [和 。 印 度 
政府 禁止 使 用 米 帕 林 进 绝育 。 


1. Hieu DT, et a/. 31 781 Cases of non-surgical female sterilisation 
with quinacrine pellets in Vietnam. Lancet 1993; 342: 213-17 


2, Anonymous. Death of a study: WHO, what, and why. Lancet 
1994; 343: 987-8. 


w 


. Hieu DT. Quinacrine method of family planning. Lancet 1994; 
343: 1040. 


4. Benagiano G. Sterilisation by quinacrine. Lancet 1994; 344: 689. 


HERA WHO 推荐 采用 在 皮 损 区 局 部 注射 米 帕 林 
的 方法 ， 治 疗 由 热带 利 什 要 原虫 (L. tropica)、 硕 大 
T4 * Ak CL major), X o5 3 4p db Xo 
CL. mexicana), © F BAH RR k (L. panamensis) 
REPA XR (L. peruviana) 引起 的 皮肤 利 什 最 
病 的 早期 、 无 炎症 结 节 性 皮 损 [1] (第 648 MI). 。 推 荐 
的 疗程 为 ，5% 米 帕 林 溶液 皮 损 区 局 部 注射 每 隔 3 一 5 
日 注射 1 次, 共 3 次 。 但 药物 的 局 部 浸润 困难 ， 患 者 疼 
痛 难 忍 。 
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1. WHO. Control of the leishmaniases. WHO Tech Rep Ser 793 
1990. 

硬化 疗法 BRO JES pH DE d R K VELA EP GLK EUR 

作为 一 种 硬化 剂 治疗 恶性 肿瘤 性 胸腔 积 液 〈 第 524 

页 ) 和 再 发 性 气胸 ,但 治疗 引起 疼痛 及 高 发 的 毒性 

作用 。 


制剂 
专利 制剂 


India: Maladin. 


Methyl Benzoquate (BAN) 35 Fi RET FH EE 

Nequinate (USAN. pINN); AY-20385; ICI-55052; Néquinate; Ne- 
quinato; Nequinatum. Methyl 7-benzyloxy-6-butyl- 1, 4-dihydro- 
4-oxoquinoline-3-carboxylate. 

HexMHaT 

CHa NO, = 365.4. 

CAS — 13997-19-8. 


HaC OCHs 


简介 
本 品 为 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医 将 本 品 与 氢 吡 多 (第 
654 页 ) 合用 预防 家 禽 的 球 虫 病 。 


Metronidazole (BAN, USAN, rINN) PAKE 
Bayer5360; Metronidatsol; Metronidazol; Metronidazolas; 
Métronidazole; Metronidazolum; NSC-50364; RP-8823; SC- 
10295, 2-(2-Methyl-5-nitroimidazo!- | -yl)ethanol. 
MerpoHnAa30^ 

CeHsN3O = 1712. 

CAS — 443-48-1. 

ATC 一 ADIABI7; DO6BXOI; 


POIABOI. 
M 
ON eo 
2 x“ 3 
/ 
l N 


GOIAF0I; JOIXDOJ; 


Pharmacopoeias. In Chin. , Eur. (ELS vii MD). Int., 
Jpn. Pol., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Metronidazole) ”本 品 为 白色 或 淡 黄 色 结 


BRTEEDK. SOR pk. LER. PIERII UB E. Bo. 
USP 29 (Metronidazole) XZ E &Unhet. xA. 
结晶 性 或 晶 状 粉 末 。 光 线 照射 后 变 黑 。 略 深 于 水 和 乙 
KE, GOA TAUGA Z RE. 25 "CIA. jas jt Ely 15 — 
30'C, MEG. 

配伍 禁忌 WFX. 


Metronidazole Benzoate (BAN, rINNM) Æ Fl le 
HA aji ME 

Benzoato de metronidazol; Benzoy! Metronidazole; Metroni- 
datsolibentsoaatti; Metronidazolbensoat; Metronidazol-benzoát; 
Métronidazole, Benzoate de; Metronidazoli Benzoas; Metronida- 
zolo benzoatas; RP-97 12. 2-(2-Methyl-5-nitroimidazol- | -yl)ethy! 
benzoate. 

MeTpoHwAa301a beH30ar 

C 3H 3 NNO, = 275.3. 

CAS 一 13182-89-3. 

ATC 一 AOIABI7; DO6BXOI; 
POIABOI. 

Pharmacopoelas. ln Eur，( 见 第 yii 页 ) Int., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Metronidazole Benzoate) 本 品 为 白色 或 
DES EE CES EDT. LEREFRX, PORTO 
E, ETAM: SAT EHE. BM. 

USP 29 (Metronidazole Benzoate) 本 品 为 白色 至 淡 黄 
色 结 唱 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; SORT LBS MEDI 
Wi BETOR, 极 微 溶 于 溶剂 乙醚 。25 作 贮藏 ， 
温差 范围 为 15 一 30C 。 避 光 。 


GOIAFO!; JOIXDOI; 


660 Metronidazole Hydrochloride 


Metronidazole Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 甲 硝 唑 


Hidrocloruro de metronidazol; Métronidazole, Chlorhydrate de; 


Metronidazoli Hydrochloridum; SC-32642. 
MerTpoHuaasona | MADOXAODHA, 
C4HsgN3O4,HCI = 207.6. 

CAS — 69198-10-3. 
ATC —  A0IABI7; 
POIABOI. 


配伍 禁忌 MEMAMO pH 值 甚 低 ， 一 般 小 于 
2.0， 静 脉 应 用 时 沉 先 用 静脉 液 稀 释 和 中 和 。 未 经 稀释 
的 甲 硝 唑 溶液 与 器 械 〈 如 针头 ) 中 的 铅 发 生 反应 ， 产 生 
淡 红 褐色 变色 ， 配 制 出 的 盐酸 甲 硝 唑 溶液 可 有 沉淀 生 
Jk. 但 这 种 反应 在 溶液 与 器 械 接 和 触 6h 以 上 时 才 
出 现 [1.21。 

有 些 研 究 报 道 曾 对 静脉 输 注 时 在 甲 硝 晶 溶液 中 加 入 
抗菌 注射 液 和 其 他 药物 的 相 容 性 问题 进行 过 评估 [3~]， 
其 结果 随 适 用 标准 以 及 所 用 制剂 和 条 件 的 不 同 而 有 所 不 
同 。 由 甲 硝 唑 注射 液 你 pH 值 引起 的 物理 配伍 禁 妨 问题 
多 于 化 学 配伍 禁 妃 。 不 管 这 些 研究 结果 如 何 ， 一般 都 主 
张 不 要 在 甲 硝 唑 或 盐酸 甲 硝 唑 静脉 注射 液 中 加 入 其 他 药 
物 。 在 制造 厂商 的 产品 说 明 中 有 各 种 制剂 与 甲 确 吨 配 伍 
的 专 有 资料 。 

- Schell KH, Copeland JR. Metronidazole hydrochloride-alumi- 


num interaction. 4m J Hosp Pharm 1985; 42: 1040, 1042. 
Struthers BJ, Parr RJ. Clarifying the metronidazole hydrochlo- 
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ride-aluminum interaction. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 2660. 
- Bisaillon S, Sarrazin R. Compatibility of several antibiotics or 
hydrocortisone when added to metronidazole solution for intra- 
venous infusion. J Parenter Sci Technol 1983; 37: 129-32. 
Gupta VD, Stewart KR. Chemical stabilities of hydrocortisone 
sodium succinate and several antibiotics when mixed with met- 
ronidazole injection for intravenous infusion. J Parenter Sci 
Technol 1985; 39: 145-8 
- Gupta VD, er al. Chemical stabilities of cefamandole nafate and 
metronidazole when mixed together for intravenous infusion. / 
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Clin Hosp Pharm 1985; 10: 379-83. 
. Barnes AR. Chemical stabilities of cefuroxime sodium and met- 
ronidazole in an admixture for intravenous infusion. J Clin 
Pharm Ther 1990; 15: 187-96. 
Nahata MC, et al. Stability of metronidazole and ceftizoxime so- 
dium in ready-to-use metronidazole bags stored at 4 and 259 C 
Am J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1046-8 
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不 良 反应 

甲 硝 唑 的 不 良 反应 一 般 与 用 药剂 量 有 关 。 最 常见 的 
不 良 反 应 是 骨 肠 紊乱 ， 特 别 是 恶心 和 产生 恶劣 的 金属 味 
W. MRAR, MERER. EREET, ERAR 
口腔 炎 可 能 与 用 药 后 念珠 菌 的 过 度 生 长 有 关 。 虽 然 甲 硝 
唑 可 用 于 抗生素 诱发 性 结肠 炎 的 治疗 , 但 也 有 应 用 甲 硝 
唑 后 诱发 结肠 炎 的 罕见 报道 。 

WAER, AE, SEDE OJ. SLE EAE KIRA 
及 出 现 抑郁 、 错 乱 等 情绪 或 心理 状态 改变 等 不 良 反应 的 
报道 。 大 剂量 或 长 时 间 应 用 甲 硝 唑 可 出 现 四 肢 麻 木 或 麻 
刺 感 等 周围 神经 病变 和 瘦 病 发 作 。 

某 些 应 用 甲 硝 唑 的 患者 可 出 现 中 等 程度 的 、 短 暂 的 
白细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 。 侦 见 皮 疹 、 苯 麻疹 和 阅 
痒 症 ， 罕 见 多 形 性 红 班 、 血 管 性 水 肿 及 过 敏 性 反应 。 其 
他 不 良 反应 有 尿道 不 适 及 尿 液 变 黑 。 偶 有 发 生 肝 酶 测定 
值 升 高 、 胆 汁 次 积 型 肝炎 及 黄 况 的 病例 报道 。 静 脉 滴 注 
甲 硝 办 可 引起 血栓 性 静脉 炎 。 

研究 表明 甲 硝 唑 对 细菌 有 致 突变 作用 ， 对 某 些 动物 
有 致 痛 作 用 。 


致癌 性 和 致 突变 性 甲 确 只 用 作 细 菌 检测 的 致 突变 剂 ， 
其 凝 基 代谢 产物 的 致 突变 作用 其 至 更 强 ， 但 体内 外 研究 
则 始终 未 发 现 甲 确 唑 对 哺乳 动物 细胞 的 致 突变 效应 。 同 
样 ， 从 有 限 的 资料 中 也 发 现 ， 甲 硝 只 对 人 的 遗传 毒性 和 
对 动物 的 遗传 毒性 并 不 一 致 [L] 。 昌 然 将 甲 确 唑 归 为 动 
物 的 致癌 剂 ， 但 对 人 的 致癌 性 尚 无 明确 证 据 。 对 771 例 
接受 甲 硝 唑 治疗 的 阴道 毛 滴 虫 病 息 者 进行 回顾 性 研究 ， 
结果 未 见 癌 发 病 率 的 明显 增加 [2] ， 在 2460 例 患 者 的 类 
似 研究 中 ， 也 未 发 现 癌 发 病 率 的 增加 [3] 。 调 查 中 确实 
发 现 肺 癌 的 发 病例 数 过 多 ,但 所 发 现 的 4 例 肺 癌 患 者 均 
为 女性 吸烟 者 [2] 。 截 至 1984 年 ， 对 接受 甲 硝 唑 治疗 的 
患者 进行 了 长 达 15—25 年 的 随访 ， 仍 旧 发 现 肺癌 病例 
过 多 与 患者 吸烟 的 情况 有 关 [ 幻 。 但 此 随访 调查 应 该 继 
续 下 去 ， 以 证 实在 接受 甲 硝 唑 治疗 的 所 有 患者 中 瘤 发 病 
率 或 死亡 率 确 无 显著 增加 。 另 一 组 随访 调查 也 是 到 
1984 年 为 止 ， 随 访 时 间 为 11-15 年 ， 结 果 证 实在 接受 
甲 硝 唑 治疗 的 所 有 患者 中 癌 发 病 率 没有 增加 ， 也 没有 发 
现 肺 癌 发 病 率 有 任何 增加 [51 。 
对 胎儿 的 危险 见 下 文 注意 事项 中 妊娠 项 下 。 

1. Bendesky A, et al. ls metronidazole carcinogenic? Mutat Res 
2002; 511: 133-44. 


2. Beard CM, e! al. Lack of evidence for cancer due to use of met- 
ronidazole. N Eng! J Med 1979; 301: 519-22. 
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3. Friedman GD. Cancer after metronidazole. N Engi J Med 1980; 
302: 519. 

4. Beard CM, et al. Cancer after exposure to metronidazole. Mayo 

Clin Proc 1988; 63: 147-53. 

Friedman GD, Selby JV. Metronidazole and cancer. JAMA 1989; 

261: 866. 


对 血液 的 影响 有 应 用 甲 硝 唑 治疗 引起 血液 不 息 反 应 的 
病例 报道 。 应 用 甲 硝 唑 后 引起 骨 体 发 育 不 良 ， 患 者 出 现 
白细胞 减少 症 以 及 红细胞 生成 和 粒 细胞 生成 显著 减 
少 [1]， 本 品 可 引起 再 生 障 碍 性 贫血 31， 引起 溶血 性 尿 
毒 综 合 征 [31。 

- White CM, ei a/. Bone marrow aplasia associated with metroni- 
dazole. BMJ 1980; 280: 647. 

. Raman R, ei «/. Metronidazole induced aplastic anaemia. C/ini- 
cian 1982, 46: 464-8. 


. Powell HR, er al. Haemolytic-uraemic syndrome after treatment 
with metronidazole. Med J Aust 1988; 149: 222-3. 


对 耳 的 影响 ”一 简 呈 交 澳 大 利 亚 不 良药 物 反应 咨询 委员 
会 有 关 耳 毒性 的 综合 报告 中 曾经 提 到 ， 一 些 耳 芍 患 者 与 
应 用 甲 硝 唑 有 关门 ] 。 

l. Anonymous Drug-induced ototoxicity. WHO Drug Inf 1991; 5: 
12 
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对 眼 的 影响 1 DTE E LR HE EH SEA AMATAJ 11 
天 之 后 出 现 近 视 症 状 ， 中 断 治疗 后 4 天 视力 得 以 恢复 ， 
但 当 其 再 次 接受 治疗 时 又 出 现 近视 症状 [1]。 

曾 有 ?7 例 应 用 甲 硝 唑 引起 眼球 后 或 视神经 炎 的 病例 
报道 [3] 。 患 者 口服 甲 硝 唑 的 剂量 为 0.75~1g/ 日 ， 疗 程 
为 ?天 一 1 年 不 等 。 出 现 色 觉 缺失 、 视 力 减 低 、 盲 点 等 
视觉 异常 。 虽 然 两 例 患者 留 有 一 些 视觉 后 遗 症 ， 但 停 用 
甲 硝 唑 后 视觉 有 所 改善 。 

l. Grinbaum A, er al. Transient myopia following metronidazole 
treatment for Trichomonas vaginalis. JAMA 1992; 267: 511-12. 


2. Putnam D, et al. Metronidazole and optic neuritis. Am J Ophthal- 
mol 1991; 112: 737. 


HAAVE 抗生素 诱发 性 结肠 炎 曾 报 道 有 患者 

应 用 甲 硝 哗 后 发 生 伪 膜 性 结肠 炎 。 

1. Thomson G, er al. Pseudomembranous colitis after treatment 
with metronidazole. BMJ 1981; 282: 864-5 


2. Daly JJ, Chowdary KVS. Pseudomembranous colitis secondary 
to metronidazole. Dig Dis Sci 1983; 28: 573-4. 


对 肝 的 影响 曾 报道 1 DV Ki Ser SRO JAJ SERE Gi ER sk iki HE 
500mg, $$ 6h 一 次 ， 连 用 4 天 后 发 生 药 物性 肝炎 ， 其 
上 肝 酶 测定 值 急剧 增高 。 此 例 患 者 同时 应 用 了 头孢 匹 林 钠 
MMERA EZO. 。 有 超 量 应 用 申 硝 哗 (12.58) 后 引 
起 可 逆 性 肝 细 胞 毒性 反应 的 个 案 报道 [23] 。 

1. Appleby DH, Vogtland HD. Suspected metronidazole toxicity. 
Clin Pharm 1983; 2: 373-4. 


2. Lam S, Bank S. Hepatotoxicity caused by metronidazole over- 
dose. Ann Intern Med 1995; 122: 803 


对 神经 系统 的 影响 WE OE Tiz HE E PLS yp OL ti 
BRAVA PL IOMO. — fik DL ok jm ki Miu Ml R 9 dil l 
患者 。 

. Halloran TJ. Convulsions associated with high cumulative doses 
of metronidazole. Drug Intell Clin Pharm 1982; 16: 409. 


Wienbren M, ef al. Convulsions and encephalopathy in a patient 
with leukemia after treatment with metronidazole. J Clin Parho! 
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1985; 38: 1076. 

. Ferroir JP, et al. Polynévrite, crises convulsives et syndrome 
cérébelleux, complications d'un traitement par le métronidazole 
Presse Med 1985; 14: 2108. 

. Moulin B, er al. Risque neurotoxique du métronidazole (MN)au 
cours de l'insuffisance rénale severe. Am Med Interne (Paris) 
1988; 139; 369. 

- Sopena B, er al. Convulsiones inducidas por la asociación de 
metronidazol y cloroquina. Med Clin (Bare) 1990; 95: 675. 
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Beloosesky Y, et al. Convulsions induced by metronidazole 
treatment for Clostridium difficile-associated disease in chronic 
renal failure. Am J Med Sci 2000; 319: 338-9. 


对 心理 功能 的 影响 ”虽然 在 治疗 肝 性 脑病 时 ， 有 时 应 用 
甲 确 唑 以 减少 结肠 菌 从 ， 但 甲 硝 唑 在 此 类 上 患者 体内 的 新 
陈 代谢 受阻 ， 导 致 血浆 药物 浓度 提高 ， 继 而 发 生 毒性 反 
应 。 曾 报道 1 例 肝 性 脑病 患者 ， 采 用 甲 硝 只 和 屯 果 糖 治 
疗 时 发 生 精 神 病 和 狂躁 症状 ,但 其 血浆 甲 硝 唱 浓度 未 见 
升 高 (24pg/mD[1] 。 停 用 甲 硝 只 后 患者 症状 得 以 恢复 。 
1 例 妇 科 病 患者 采用 静脉 甲 硝 哗 治疗 ， 每 日 1g， 连用 5 
日 后 出 现 急性 精神 病 [2] 。 

1. Uhl MD, Riely CA. Metronidazole in treating portosystemic en- 
cephalopathy. Ann Intern Med 1996; 124: 455, 


2. Schreiber W, Spernal J. Metronidazole-induced psychotic disor- 
der. Am J Psychiatry 1997; 154: 1170-1. 


周围 神经 病 长 期 应 用 甲 硝 哗 治疗 的 病例 中 ， 有 发 生 周 
围 神经 病 的 报道 ~4] 。 停 用 甲 硝 唑 或 减少 应 用 剂量 后 
神经 病变 一 般 会 完全 消退 或 减轻 ， 但 有 些 患 者 采取 上 述 
措施 后 神经 病变 未 见 改善 。 关 于 甲 硝 唑 引起 眼球 后 或 视 
神经 炎 的 报道 见 上 文 对 眼 的 影响 。 


. Duffy LF, er al. Peripheral neuropathy in Crohn's disease pa- 
tients treated with metronidazole. Gastroenterology 1985; 88: 
681-4. 

2. Boyce EG, er al. Persistent metronidazole-induced peripheral 

neuropathy. DCP Ann Pharmacother 1990; 24: 19-21. 

3. Learned-Coughlin S. Peripheral neuropathy induced by metron- 

idazole. Ani Pharmacother 1994; 28: 536. 

Dreger LM, er al. Intermittent-dose metronidazole-induced pe- 

ripheral neuropathy. Ann Pharmacother 1998; 32: 267-8. 


对 胰腺 的 影响 有 少数 患者 应 用 甲 硝 只 后 引起 急性 胰腺 

炎 的 报道 ， 有 些 患 者 再 次 服药 后 再 次 引发 急性 胰腺 

炎 [I~34。 对 6500 名 应 用 甲 硝 唑 的 患者 进行 随访 调查 ， 

未 发 现 急性 胰腺 炎 病 例 [ 人 1 。 

1. Plotnick BH, er al. Metronidazole-induced pancreatitis. Ann In- 
tern Med 1985: 103: 891-2. 

. Sanford KA, er al. Metronidazole-associated pancreatitis. Ann 
Intern Med 1988; 109: 756—7. 

3. Sura ME, er al. Metronidazole-associated pancreatitis. Ann 
Pharmacother 2000; 34: 1152-5. 

. Friedman G, Selby JV. How often does metronidazole induce 
pancreatitis? Gastroenterology 1990; 98: 1702-3. 


男性 乳腺 发 育 一 名 36 岁 的 男子 因 患 溃疡 性 结肠 炎 ， 
用 甲 硝 唑 治疗 1 个 月 后 出 现 乳 腺 发 育 [1] 。 


1. Fagan TC, er al. Metronidazole-induced gynecomastia. JAMA 
1985; 254: 3217. 


超 敏 反应 1 DA E DE] PORE P RJ EHE SECUS. 
上 应， 表现 为 寒战 、 发 热 、 全 身 红 疯 和 斑 丘 疹 。 在 此 之 
前 ， 该 患者 曾 采 用 甲 硝 唑 阴道 内 给 药 治疗 ， 治 疗 期 间 曾 
ARARAU., 


t. Knowles S, et al. Metronidazole hypersensitivity. Ann Pharma- 
cother 1994; 28: 325-6 
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注意 事项 

长 期 或 大 剂量 应 用 甲 硝 哈 有 时 可 引起 周围 神经 病 、 
短暂 瘾 痛 发 作 以 及 白细胞 减少 症 〈 见 上 文 不 良 反 应 ) 。 
应 用 甲 硝 唑 治疗 超过 10 天 的 患者 应 进行 临床 和 实验 室 
监测 。 有 严重 肝 损 伤 的 患者 应 减少 用 药剂 量 。 妊 娠 期 间 
应 避免 使 用 甲 硝 哗 ， 特 别 要 避免 妊娠 前 三 个 月 使 用 和 大 
剂量 使 用 〈 见 下 文 )。 患 者 在 应 用 甲 硝 唑 期 间 不 要 饮用 
酒精 饮料 ( 见 下 文 药物 相互 作用 )。 


TWA ” 甲 确 唑 分 布 于 母乳 中 ， 使 乳 秆 带 有 昔 味 ， 影 响 哺 
乳 0 。 美 国 儿科 学 会 认为 ， 虽 然 甲 确 哗 对 母乳 喂养 的 
影响 尚 不 清楚 ， 但 应 引起 人 们 的 关注 。 美 国 儿科 学 会 建 
议 采 用 单 剂 量 甲 硝 唑 治疗 后 ， 应 停止 哺乳 12 一 24h[2] 。 
对 长 期 应 用 甲 硝 唑 治疗 的 患者 如 何 进 行 哺乳 则 无 特别 的 
建议 。 

. Rubin PC. Prescribing in pregnancy: general principles. BMJ 
1986; 293: 1415-17. 

American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 03/02/04) 


妊娠 ” 甲 硝 唑 是 细菌 的 致 突变 剂 和 喘 表 动物 的 致 冶 物 。 
甲 硝 唑 容易 透 过 胎盘 ， 胎 盘 索 内 的 药物 浓度 与 母体 血浆 
深度 相似 ， 对 妊娠 期 是 否 应 用 甲 硝 唑 存在 争议 。 对 妊娠 
头 :个 月 应 用 甲 硝 唑 的 研究 结果 进行 苓 某 分 析 ， 没 有 得 
出 栈 胎 生成 倾向 危险 性 增加 的 结论 [1,2] 。 但 美国 的 制造 
厂商 认为 ， 妊 娠 头 3 个 月 的 滴 虫 病 患 者 禁用 甲 硝 唑 治 
疗 ， 而 妊娠 中 3 个 月 和 妊娠 末 3 个 月 的 滴 虫 病 患者 可 接 
受 甲 硝 唑 治疗 。 对 其 他 适应 征 ， 应 仔细 权衡 应 用 甲 硝 哗 
治疗 的 利弊 ， 特 别 是 在 妊娠 头 3 个 月 应 用 时 。 

1. Burtin P, er al. Safety of metronidazole in pregnancy: a meta- 
analysis. Am J Obstet Gynecol 1995; 172: 525-9. 


2. Caro-Paton T, ef al. Is metronidazole teratogenic? A meta-anal- 
ysis. Br J Clin Pharmacol 1997, 44: 179-82. 
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药物 相互 作用 

有 些 应 用 甲 耕 唑 的 患者 饮酒 后 产生 戒 酒 硫 〈 双 硫 
E) 样 反应 。 同 时 应 用 甲 硝 只 与 双 硫 仑 可 使 患者 产生 急 
性 精神 病 或 精神 错乱 。 

据 报道 ， 甲 硝 哗 可 抑制 华 法 林 (第 1122 页 ) XX 
英 〈 第 393 页 )、 锂 〈 见 抗菌 药 ， 第 316 页 )、 环 孢 素 、 
AREE (55571 页 ) 等 数 种 药物 的 代谢 和 清除 ， 从 而 
增加 这 些 药物 的 不 良 反应 发 生 率 。 有 些 证 据 表 明 苯 妥 英 
可 促进 甲 硝 只 的 代谢 。 苯 巴 比 妥 降低 甲 硝 只 的 血浆 党 
度 ， 从 而 使 甲 硝 唑 的 效力 降低 。 西 灰 蔡 丁 增加 甲 硝 唑 的 
血浆 浓度 ， 可 能 增加 甲 硝 唑 的 神经 不 良 反应 。 某 些 药物 
的 相互 作用 见 下 文 。 

甲 硝 唑 与 其 他 药物 注射 用 溶液 的 配伍 禁 肪 见 上 文 。 
ZBR =pl rib aj idi — sk pĝ FH ZO BER A He PIE RR BS OX 
硫 仑 ) 样 反应 ,反应 除 发 生 于 饮酒 之 后 ， 亦 可 发 生 于 应 
用 乙醇 制剂 (包括 注射 剂 》 之 后 111] 29 例 柄 酒 息 者 同 


IER FAI HE AK EN. A 6 位 患者 出 现 急 性 精神 病 或 
精神 错乱 症状 [3] 。 对 所 发 表 的 报道 进行 分 析 [33， 并 对 
健康 爱 试 者 进行 测试 [tl ,结果 两 项 研究 均 未 发 现 甲 硝 

wl o BERETON OURO) 样 反 应 的 可 靠 证 据 。 尽 

管 如 此 ， 对 二 者 之 间 的 反应 需 加 以 警惕 。 

. Edwards DL, er al. Disulfiram-like reaction associated with in- 
travenous trimethoprim-sulfamethoxazole and metronidazole. 
Clin Pharm 1986; 5; 999-1000, . . 
Rothstein E, Clancy DD. Toxicity of disulfiram combined with 
metronidazole. N Engi J Med 1969; 280: 1006-7. . 

. Williams CS, Woodcock KR. Do ethanol and metronidazole in- 
teract to produce a disulfiram-like reaction? Arn Pharmacother 
2000; 34: 255-7 
Visapää J-P, er al. Lack of disulfiram-like reaction with metron- 
idazole and ethanol Ann Pharmacother 2002; 36: 971-4. 


抗 肿瘤 药 参考 第 546 页 所 述 甲 硝 唑 对 白 消 安 的 
影响 。 


卡 马 西平 ”关于 甲 硝 唑 与 卡 马 西平 的 相互 作用 见 第 
376 页 。 
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健康 受 试 者 血浆 甲 硝 只 浓度 升 高 。 据 推测 ， 此 种 效应 
可 能 与 西 咪 蔡 丁 抑 制 甲 硝 唑 代谢 所 需 的 细 臣 色素 PASO 
同 工 酶 有 关 [11。 但 无 论 是 对 Crohn 病 〈 节 段 性 结肠 
K) 患者 所 做 的 研究 [21 ， 还 是 对 单 剂量 健康 受 试 者 所 
做 的 研究 [34， 均 未 发 现 西 咪 替 丁 对 甲 硝 唑 药 动 学 的 
影响 。 

. Gugler R, Jansen JC. Interaction between cimetidine and metro- 
nidazole. N Engl J Med 1983; 309: 1518-19. 

Eradiri O, et al. Interaction of metronidazole with cimetidine and 
phenobarbital in Crohn's disease. Clin Pharmacol Ther 1987; 
41: 235 

- Loft S, er al. Lack of effect of cimetidine on the pharmacokinet- 


ics and metabolism of a single oral dose of metronidazole. Kur.) 
Clin Pharmacol 1988; 35: 65-8 


双 硫 仑 ”有关 应 用 双 硫 仑 的 酷 酒 患者 接受 甲 硝 唑 治疗 后 
出 现 急 性 精神 病 或 精神 错乱 症状 的 病例 报道 见 上 文 乙醇 
项 下 内 容 。 
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奥 美 拉 唑 ”虽然 健康 爱 试 者 血浆 及 唾液 中 的 甲 确 哗 及 
其 羟基 代谢 产物 的 浓度 不 受 奥 美 拉 唑 的 影响 ， 但 胃液 
中 的 药物 浓度 却 大 大 降低 ， 可 能 是 奥 美 拉 只 影响 了 四 
硝 于 从 血浆 向 骨 液 的 转移 [1] 。 但 奥 美 拉 唑 与 甲 硝 唑 的 
这 种 相互 作用 对 临床 幽门 螺旋 杆菌 感染 治疗 的 影响 
有 限 。 

Jessa MJ, er al. The effect of omeprazole on the pharmacokinet- 
ics of metronidazole and hydroxymetronidazole in human plas- 


ma, saliva and gastric juice. Br J (Yin Pharmacol 1997; 44: 
245-53. 
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失败 ， 可 能 与 莱 巴 比 妥 使 甲 硝 唑 代谢 率 增 加 有 关 [1]。 
对 甲 硝 唑 治疗 无 效 的 患者 进行 回顾 调查 ， 结 果 发 现 
80% 的 受 调查 者 长 期 接受 蔡 巴 比 妥 治疗 [2] 。 后 来 发 
现 ， 用 甲 硝 唑 治疗 服用 茶 巴 比 妥 的 贾 第 虫 病 和 患者 ， 达 
到 寄生 虫 学 治愈 标准 所 需 的 甲 确 唑 剂量 是 常用 剂量 的 
3 倍 。 

1. Mead PB, e al. Possible alteration of metronidazole metabolism 
by phenobarbital. N Eng! J Med 1982; 306: 1490. 


2. Gupte S. Phenobarbital and metabolism of metronidazole. N 
Engl J Med 1983; 308: 529. 
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谢 升 高 的 病例 报道 [3 。 

I. Wheeler LA, et al. Use of high-pressure liquid chromatography 
to determine plasma levels of metronidazole and metabolites af- 


ter intravenous administration. Antimicrob Agents Chemother 
1978; 13: 205-9 


抗 微生物 作用 

HI SILA AS o EHE RS AFREK, BARA 
HAL. BARHIA 3 D HUE SUR MORE GER 
灭 作 用 。 体 外 实验 表明 ， 拟 杆菌 属 和 校 菌 属 等 大 多 数 专 
性 厌 氧 菌 对 甲 硝 唑 敏感 。 甲 硝 只 具有 杀 蓝 作用 。 甲 硝 唑 
对 阴道 加 德 菌 和 幽门 螺杆 菌 等 兼 性 厌 氧 菌 以 及 某 些 螺旋 
体 也 有 杀 灭 活性 。 对 甲 硝 唑 的 抗 药性 已 有 报道 ， 并 与 蔡 
硝 唑 等 其 他 硝 基 咪 哗 类 药物 发 生 交叉 抗 药性 。 

甲 硝 唑 在 体外 对 专 性 厌 气 菌 有 良好 的 灭 菌 活性 ， 这 
些 细菌 包括 脆弱 拟 杆 菌 及 其 他 拟 杆 菌 、 被 菌 属 、 市 荣 球 
茵 惊 等 划 兰 阴性 菌 ， 以 及 艰难 梭 状 芽孢 杆菌 、 产 气 英 膜 
杆菌 、 其 他 梭 状 芽孢 杆菌 、 真 杆菌 、 消 化 球菌 和 消化 链 
球菌 属 等 革 兰 阳性 菌 。 两 酸 杆菌 属 和 放 线 菌 属 则 对 甲 硝 
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灭 活性 ， 但 此 杀菌 效果 远 低 于 对 专 性 厌 氧 菌 [57] 、 某 些 
弯曲 杆菌 如 胎 几 弯曲 杆菌 [8'9] 以 及 山门 螺杆 菌 [10,11 的 
杀菌 效果 。 

甲 硝 唑 的 氧化 代谢 产物 亦 有 抗菌 活性 ， 而 研究 报道 
表明 ， 甲 硝 唑 羟基 代谢 产物 的 抗 阴 道 加 德 菌 活性 比 甲 硝 
BA 3 12.13] o 

甲 硝 唑 的 作用 方式 尚 不 完全 清楚 。 甲 硝 唑 被 细菌 的 
硝 基 还 原 酶 还 原 为 一 种 不 稳定 的 中 间 产 物 ， 此 中 间 产 物 
干扰 细菌 的 DNA， 有 效 阻止 DNA SEIL, de de abs 
有 多 种 因素 影响 微生物 对 甲 硝 珠 的 敏感 性 。 厌 毛 是 发 挥 
甲 硝 唑 最 佳 活性 的 重要 条 件 。 也 观察 过 微生物 与 甲 硝 于 
的 相 定 作用 ， 包 括 有 脐 弱 拟 杆菌 存在 时 申 确 哗 对 大 肠 村 
菌 的 抑制 作用 以 及 有 大 肠 杆 菌 存在 时 甲 硝 唑 对 胸 弱 拟 村 
茵 杀菌 率 的 增强 。 

敏感 菌 种 已 对 甲 硝 唑 产生 了 而 药性 。 虽 然 通 过 数 年 
观察 未 发 现 脆弱 拟 杆 菌 菌 群 的 抗 药 性 [15.161， 但 脆弱 拟 
杆菌 菌 群 L17~22] 及 其 他 拟 杆 菌 [23~25] 对 甲 硝 哄 的 抗 药 
已 偶 见 报道 ， 而 普 氏 菌 属 《Prevoiella spp). 的 耐 药性 
尚 不 清楚 。 绍 门 螺杆 菌 对 硝 基 咪 唑 的 抗 药性 已 有 增加 ， 
这 可 能 导致 某 些 人 群 消 化 性 省 疡 病 抗 幽 门 螺杆 菌 疗效 降 
低 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 消化 性 省 病 病 ) 。 

Wüst J. Susceptibility of anaerobic bacteria to metronidazole, 


ornidazole, and tinidazole and routine susceptibility testing by 
standardized methods. Antimicrob Agents Chemother 1977; M: 


Dubreuil L, e/ «l. Susceptibility of anaerobic bacteria from sev- 
eral French hospitals to three major antibiotics. Anzimicrob 
Agents Chemother 1984; 25: 764-6. 

Hill GB, Ayers OM. Antimicrobial susceptibilities of anaerobic 

bacteria isolated from female genital tract infections. Artimi- 

crob Agents Chemother 1985; 27: 324-31. 

. Chow AW, er al. In vitro susceptibility of Clostridium difficile 
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Chemother 1985; 28: 842—4. 

Brazier JS, et al. Antibiotic susceptibility of clinical isolates of 
clostridia. J Antimicrob Chemother 1985; 15: 181-5 

6. Van der Auwera P, ef al. Comparative serum bactericidal activ- 

ity against test anaerobes in volunteers receiving imipenem, 

clindamycin, latamoxef and metronidazole. J Antimicrob Chem- 

other 1987, 19: 205-10. 

Ralph ED, Amatnieks YE. Metronidazole in treatment against 

Haemophilus vaginalis (Corynebacterium vaginale). Anrimi- 

crob Agents Chemother 1980; 18: 101-4. 

8. Hof H, et al. Comparative in vitro activities of niridazole and 
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Antimicrob Agents Chemother 1982; 22: 332-3. 

Freydiére AM, er al. In vitro susceptibilities of 40 Campylo- 
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Antimicrob Agents Chemother 1984; 25: 145-6. 
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药 动 学 

甲 确 几 单 剂量 口服 后 ， 儿 乎 完全 地 被 迅速 吸收 。- 一 
次 服用 250mg 和 500mg H9 RISKAS, ZE 1~ 2h 内 ， 血 
浆 浓 度 峰值 分 别 达到 6kg/ml 和 12pg/ml。 本 品 有 一 些 
车 积 作用 ， 因 此 加 倍 服用 后 血浆 药物 浓度 较 高 。 食 物 可 
延迟 甲 确 唑 的 吸收 ， 但 不 影响 其 吸收 量 。 薄 甲酸 甲 硝 只 
口服 后 在 骨 肠 道 水 解 ， 释 出 的 甲 硝 唑 被 吸收 。 

据 报道 ， 患 者 初始 静脉 用 药剂 量 为 15mg/kg， 以 后 
7. 5mg/kg，6h 1 次 ， 用 药 后 甲 硝 唑 稳 态 血浆 流 度 峰值 
为 25kg/ml， 谷 值 为 18kg/ml。 采 用 直肠 栓剂 给 药 ， 甲 
硝 唑 的 生物 利用 度 为 60% ~80%， 达 到 的 血浆 浓度 话 


值 相当 于 口服 相同 剂量 时 的 一 半 ， 而且 用 药 后 5 一 12h 
方 达到 有 效 血 药 浓度 。 采 用 阴道 栓剂 给 药 则 吸收 不 良 ， 
据 报 道 甲 硝 唑 的 生物 利用 度 仅 为 20%~25%。 阴 道 给 
药 500mg 后 ， 经 逐渐 吸收 产生 的 血浆 药物 浓度 峰值 约 
为 2ug/ml。 采 用 甲 硝 唑 阴道 凝 胶 给 药 ， 甲 硝 唑 剂量 为 
37. 5mg， 用 药 8h 后 血浆 浓度 峰值 为 0. 3ug/ml, A 9j 
利用 度 为 56%。 

本 品 在 体内 分 布 广泛 ， 可 分 布 于 胆汁 、 骨 、 母 乳 、 
脑 腑 肿 、CSF、 肝 和 肝 肪 肿 、 唾 液 、 精 液 、 阴 道 分 泌 物 
等 组 织 或 体液 中 。 组 织 或 体液 中 的 药物 浓度 与 血浆 浓度 
相似 。 甲 硝 唑 还 能 透 过 胎盘 ， 迅 速 进入 胎 儿 的 血循环 。 
与 血浆 蛋白 结合 的 甲 硝 唑 不 到 20%。 

甲 硝 哄 在 肝 内 通过 侧 链 氧化 和 葡 糖 背 酸 生成 进行 代 
谢 。 主 要 的 氧化 代谢 产物 有 两 种 ,一 种 为 羟基 代谢 产物 
1-2- L 380 2-38 TP Ak-5- RE AE UK e. ELLE IR PE. A 
An AE RU GRE A H5) — Rb 2S EROS FCIRE p 2- 甲 基 -5- 硝 
AgPKmb-I-2, BR, Jeti VATA TE. 一般 不 能 从 血浆 中 检 出 ， 
但 从 尿 中 排出 。 屎 中 还 可 检测 少量 降解 代谢 产物 乙酰 胺 
和 N-C2-ESZ,3EO ES BR. (HOA)， 这 两 种 产物 可 能 通 
过 肠 道 菌 从 生成 。 

甲 硝 唑 的 清除 半 训 期 约 为 8h， 其 产 基 代谢 产物 的 
清除 半衰期 略 长 。 据 报道 ， 新 生 儿 和 严重 肝 损 伤 患者 的 
甲 硝 只 半衰期 延长 ， 而 实质 性 肾 损 伤 患者 的 羟基 代谢 产 
物 半衰期 延长 。 

所 用 甲 硝 只 剂量 大 部 分 主要 以 代谢 产物 的 方式 从 尿 
"PE. DEBES. 

. Cunningham FE, er al. Pharmacokinetics of intravaginal metro- 
nidazole gel. J Chin Pharmacol 1994; 34: 1060-5. 
2. Lamp KC, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the 


nitrotmidazole antimicrobials. C/in Pharmacokinet 1999; 36: 
353-73. 
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相同 。 肝 硬化 患者 或 肝 脾 血吸虫 病 患 者 一 次 口服 500 mg 

甲 硝 哗 后 ， 甲 硝 哗 清除 率 与 健康 受 试 者 无 显著 差别 ， 提 

示 无 肾 损 伤 时 ， 无 需 调 整 肝 损 伤 患者 的 甲 硝 哗 用 量 [11 。 

其 他 人 曾 报道 10 例 酒 精 性 肝病 或 慢性 活动 性 肝炎 患者 

静脉 应 用 甲 硝 唑 后 ， 药 物 的 清除 率 有 相当 大 的 降低 ， 其 

中 有 7 例 患 者 的 肌 醋 清除 率 也 降低 [2] 。 肝 损伤 患者 甲 

硝 唑 清除 率 的 差异 可 能 与 患者 晴 清除 功能 受 损 有 关 [3]， 

而 其 他 人 认为 甲 硝 唑 清除 率 降 低 的 原因 是 肝 代 谢 障碍 ， 

而 不 是 肾 清除 率 降低 [11。 亦 有 其 他 研究 报道 证 实情 损 

伤 患者 的 甲 硝 唑 清除 率 正常 。 尽管 如 此 ， 报 道 省 们 同 

意 ， 和 需要 调 低 甲 硝 唑 剂量 的 患者 仅 限 于 那些 肝 功 能 严重 

受 损 者 ， 特 别 是 肾 功 能 受 损 时 。 在 10 例 重 症 患 者 中 ， 

有 些 患者 有 肝 功 能 受 损 和 (或 ) 肾 功能 受 损 ， 有 些 患者 

无 肝 肾 功能 受 损 ， 结 果 亦 提示 肝 功 能 是 影响 甲 硝 只 清除 

率 的 一 个 非常 重要 的 决定 因素 [5] 。 

. Daneshmend TK, e7 al. Disposition of oral metronidazole in he- 
patic cirrhosis and in hepatosplenic schistosomiasis. Gur (982; 
23: 807-13. 

. Farrell G et al. Impaired elimination of metronidazole in decom- 
pensated chronic liver disease. BMJ 1983; 287: 1845. 

. Daneshmend TK, Roberts CJC. Impaired elimination of metron- 
idazole in decompensated chronic liver disease. BMJ 1984; 288: 
4085. 

- Farrell G, etal. Impaired elimination of metronidazole in decom- 

pensated chronic liver disease. BMJ 1984, 288; 1009 

Ljungberg B. e/ a/. Metronidazole: pharmacokinetic observa- 


tions in severely ill patients. J Antimicrob Chemother 1984; 14: 
275-83. 


婴儿 和 儿童 ”新生 儿 甲 硝 唑 单 次 静脉 注射 的 推荐 剂量 为 
15mg/kg， 足 月 新 生 儿 应 用 此 剂量 ， 治 疗 浓度 维持 24h 
左右 ; 早产 儿 维持 48h 左右 [。 新 生 儿 的 肝 肾 功能 发 
育 不 全 ， 因 此 甲 硝 哄 的 清除 半衰期 延长 ， 有 报道 可 延至 
25~109h[!] 。 清 除 半 误 期 与 妊 龄 成 反比 [2， 发 育成 
AKR, MERIA ERRAK EE], 

. Jager-Roman E, et al. Pharmacokinetics and tissue distribution 


of metronidazole in the newborn infant. / Pediatr 1982: 100: 
651-4. 
. Hall P, et al. Intravenous metronidazole in the newborn. Arch Dis 
Child 1983; 58: 529-31. 
Amon 1, ef af. Disposition kinetics of metronidazole in children 
Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 113-19. 


肾 损伤 ” 药 动 学 研究 表明 无 需 调 整 肾 损 伤 患者 甲 硝 只 的 
用 药剂 量 [1] ， 但 接受 血液 透析 的 患者 则 需要 调整 ， 因 
为 此 类 患者 血 中 甲 硝 唑 及 其 羟基 代谢 产物 可 由 血液 透析 
被 有 效 及 彻底 地 清除 [23] 。 但 在 另 一 项 研究 中 发 现 血液 
透析 时 甲 硝 只 及 其 羟基 代谢 产物 的 清除 数量 取决 于 所 用 
透析 膜 的 类 型 ， 因 此 认为 只 有 那些 使 用 甲 硝 只 高 清除 率 
透析 膜 的 危重 患者 才 可 能 需要 补充 甲 硝 吨 剂量 (3] 。 

接受 腹膜 透析 的 肾 损 伤 患者 无 需 常规 调整 剂量 [9 。 
但 应 注意 那些 进行 连续 流动 式 腹膜 透析 (不 卧床 持续 性 
腹膜 透析 ) 患者 发 生 潜在 的 代谢 产物 蓄积 [5] 。 如 果 发 
现代 谢 产物 浓度 过 高 引起 毒性 ， 那 么 就 有 必要 减少 患者 
的 甲 硝 唑 剂量 。 
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用 途 和 用 法 

甲 硝 唑 是 一 种 5-0 Ekee fn UE p „EL dj DR DRI 
抗原 虫 活性 〈 见 上 文 抗 菌 作用 )。 本 品 尚 可 影响 低 氧 肿 
瘤 细 胞 对 辐射 的 敏感 性 。 本 品 的 作用 机 理 是 甲 硝 唑 硝 基 
还 原生 成 的 代谢 产物 对 DNA 产生 干扰 。 

本 品 用 于 阿 米 巴 病 、 结 肠 小 线 纤 毛虫 病 、 人 芽 宫 原 
由 感染 、 贾 第 虫 病 、 毛 滴 虫 病 等 敏感 原虫 感染 的 治疗 ， 
亦 用 于 利 什 血 原 虫 及 微 孢 子 忠 病 的 治疗 。 此 类 原虫 感染 
及 其 治疗 见 第 646 页 抗原 虫 药物 的 选用 。 本 品 亦 用 于 大 
氧 菌 感染 的 治疗 和 预防 。 用 本 品 治 疗 的 敏感 菌 感染 包 
ja: MAHR., OPER PE TE DUE PE Pp ERE. LN 
炎 、 破 伤风 以 及 抗生素 诱发 的 结肠 炎 。 此 类 细菌 感染 及 
其 治疗 见 第 129 页 抗菌 药物 的 选用 。 

本 品 常用 于 消化 性 汝 疡 病 蝶 门 索 杆 菌 (与 其 他 抗菌 
药 及 铅 化 合 物 或 氨 离 子 泵 抑制 剂 合用 ) 的 根除 及 大 氧 菌 
感染 的 恶臭 性 肿瘤 和 溃疡 的 治疗 。 本 品 亦 用 于 红斑 竣 闪 
和 麦 地 那 龙 线虫 病 (dracunculiasis) 以 及 肛 周 Crohn Jj 
和 肝 性 脑病 的 治疗 。 本 品 作为 一 种 辅助 剂 ， 尚 试用 于 恶 
性 肿瘤 的 放射 治疗 。 见 下 文 的 多 种 用 途 。 
用 法 和 用 量 本 品 可 用 甲 硝 哗 片 剂 口服 或 苯 甲 酸 甲 硝 只 
混 甚 剂 口 服 给 药 。 片 剂 在 餐 中 或 餐 后 口服 ， 混 县 剂 则 在 
RHED lh 服 用。 本 品 亦 可 用 栓剂 直肠 内 给 药 ， 乳 剂 
或 县 胶 剂 局 部 应 用 或 用 甲 硝 只 或 盐酸 甲 硝 唑 静脉 输 证 给 
药 。 剂 量 以 甲 硝 唑 碱 基 表 示 。 

用 本 品 治疗 阿 米 巴 病 时 ， 甲 硝 唑 是 作用 于 所 有 感染 
部 位 的 杀 溶 组 织 内 阿 米 巴 药 。 由 于 甲 硝 哗 吸 收 迅速 ， 其 
肠 腔 内 杀 阿 米 巴 的 效力 可 能 较 低 ， 因 此 在 治疗 侵袭 性 阿 
AK ELSE 55 nk EP Re — ACIE A; OLL bk A68 S ÉL P A EST Sko 
BAZAN. HACIA, SRN 400—800mg, $i 
日 3 次 ， 连 用 5 一 10 X, JL ur S RR ARI REA 28, 1~ 
3 岁 的 儿童 可 给 成 人 全 天 剂量 的 1/4. 3—7 岁 可 给 1/3. 
7—10 岁 可 给 1/2; 或 按 35~50mg/ (kg 。 d)， 分 次 口服 给 
药 。 成 人 亦 可 每 日 一 次 口服 1. 5 一 2. 5g， 连 用 2 天 或 3 X. 

本 品 治疗 站 肠 小 党 纤毛 贝 靖 和 人 和 芽 案 原 下 感染 的 剂 
量 与 治疗 阿 米 巴 病 的 剂量 相似 。 

用 本 品 治疗 页 第 虫 病 ， 常 用 剂量 2g， 每 日 1 次 口 
服 ， 连 续 3 日 ; 或 400mg， 每 日 3 次 , 连用 5 天; 或 
500mg， 每 日 2 次 ， 连 用 ?7 一 10 天 。 儿 童 可 参照 成 人 剂 
量 按 比 例 给 药 〈 与 上 文 阿 米 巴 病 儿 童 用 药 比例 相似 )， 
或 按 15mg/(kg。d) ， 分 次 口服 给 药 。 

治疗 毛 滴 虫 病 时 ， 用 药方 法 可 采用 : HR 2g. l 
次 顿 服 ; 或 早晨 服用 800mg， 傍 晚 服 用 1.2g， 连 用 2 
天 ; 或 (600mg— 1g)/d. 分 2 次 或 3 次 口服 ， 连 用 7 
天 。 性 伴侣 应 同时 接受 治疗 。 如 需 重 复 治疗 ， 两 个 疗程 
之 间 宜 间隔 4~6 l. Ze dE pia, up RH gi nb ag plui 
制剂 治疗 阴道 毛 滴 虫 病 。 患 有 毛 滴 虫 病 的 儿童 ， 可 采用 
Hamb? 日 疗法 ， 口 服 给 药剂 量 如 下 ，1 一 3 岁 ，50mg， 
每 日 3 次 ; 3 一 7 岁 ，100mg， 每 日 2 次 ; 7 一 10 2, 
100mg， 每 日 3 次。 儿童 亦 可 按 15mg/(kg。d)， 分 次 
口服 ， 连 用 7 天 。 

细菌 性 阴道 炎 的 治疗 与 阴道 毛 滴 虫 病 的 治疗 相 
似 ， 明 道 毛 滴 虫 病 和 细 蓝 性 阴道 炎 可 同时 存在 。 一 般 
采用 口服 甲 硝 唑 治疗 ， 单 剂量 2g 顿 服 ， 或 400mg 或 
500mg， 每 日 2 次 , 连用 5~7 X; 也 可 采用 0.75% 
的 凝 胶 剂 局 部 治疗 ， 每 次 用 量 5g， 每 日 1 次 或 2 K, 
连用 5 天 。 

治疗 急性 坏死 性 溃疡 性 齿 龊 炎 ， 可 口服 甲 硝 只 
200mg， 每 日 3 次， 连用 3 天 ; 治疗 急性 牙齿 感染 亦 可 
用 同样 剂量 。 慢 性 牙 周 炎 亦 用 本 品 35 外 牙科 凝 胶 剂 进 
行 辅助 治疗 。 大 多 数 厌 氧 菌 感染 都 采用 甲 硝 唑 口服 给 药 
法 治疗 ,初始 剂量 为 800mg， 以 后 每 8h 服用 400mg, 
一 般 连 用 ?7 天 左右 ; 也 可 采用 500mg 口服 ， 每 8h 1 次 。 
当 不 能 采用 口服 疗法 时 ， 可 将 500mg 甲 硝 唑 溶 成 
100ml， 制 成 smg/ml 的 溶液 ， 以 每 分 钟 5ml 的 速度 由 
静脉 输 注 ， 每 8h 1 次 ; 或 以 le NEE BLIS 
药 , 每 8h 1 次 ,连用 3 天 后 改 为 每 12h 1 次 ; 一 有 可 
能 ， 就 应 改 为 口服 治疗 。 因 为 栓剂 甲 硝 哗 的 吸收 较 慢 ， 
重症 感染 的 初始 治疗 不 家 采用 栓剂 给 药 法 。 儿 童 口服 或 
静脉 输 注 法 给 药 ， 剂 量 为 7. 5mg/kg， 每 8h 1 次 ; 儿童 
直肠 给 药 ， 每 8h 1 次 ， 连 用 3 天 后 改 为 每 12h 1 次 ， 推 
荐 剂量 为 : 1 岁 以 下 每 次 125mg; 1 一 5 岁 ， 每 次 
250mg; 5 一 10 岁 ， 每 次 500mg。 美 国 推荐 的 成 人 甲 硝 
BEMI ELOJ. 口服 7. 5mg/kg， 每 6h 1 次 ; 静脉 输 注 ， 初 
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始 剂量 15mg/kg， 以 后 每 6h 1 次 ， 每 次 7. 5mg/kg, $ 
次 输 注 时 间 不 能 少 于 1h。 无 论 口服 给 药 还 是 静脉 给 药 ， 
24h 内 的 总 剂量 都 不 能 超过 48。 治 疗 厌 氧 苦 和 需 氧 菌 混 
合 感染 时 ， 除 甲 确 吨 外 ， 尚 需 应 用 其 他 适当 的 抗菌 药物 。 

本 品 可 预防 术 后 厌 握 菌 感染 ， 特 别 是 预防 腹部 或 妇 
科 术 后 感染 ， 可 采用 口服 、 静 脉 输 注 或 直肠 给 药 ， 所 用 
剂量 与 治疗 剂量 相似 ， 一 般 与 8- 内 酰胺 类 或 氨基 糖苷 
类 抗菌 药 合 用 。 有 多 种 预防 方案 可 供 使 用 。 在 英国 ， 成 
人 许可 的 应 用 剂量 如 下 。 


* 口服 : 手术 前 24h 每 8h 口服 400mg， 手 术 后 静脉 或 
直肠 给 药 至 能 够 口服 治疗 时 

* 静脉 输 注 : 手术 前 即刻 输 注 500mg， 每 8h 重复 1 次 ， 
一 有 可 能 即 改 为 口服 给 药 ， 剂 量 200mg 或 400mg LI 
服 ， 每 8h 1 次 

e 直肠 给 药 ， 术 前 2h 开始 给 药 ， 每 Bh 1 次， 每 次 1g 


但 BNF 推荐 的 口服 甲 硝 唑 剂量 仅 在 术 前 2h 才 开 始 
度 用 ， 而 且 不 管 采用 何 种 给 药 途径 ， 给 药 次 数 均 不 能 超 
过 4 次 。 美 国 推荐 的 方案 为 :接受 结肠 直肠 手术 的 成 年 
ROU. AMERIKO. 在 30— 60min 内 输入 15mg/kg 
的 甲 硝 哗 ， 于 术 前 lh 输 注 完毕 。 在 初次 剂量 后 的 第 6h 
和 第 12h 再 输 注 2 次 ,每 次 剂量 均 为 7. 5mg/kg。 

在 消化 性 汗 疡 病 的 联合 治疗 中 ， 几 甲 硝 唑 根除 此 门 
螺杆 菌 。 典 型 的 用 药方 法 为 : 甲 硝 哗 与 另 一 种 抗菌 药 
(vidi me «RI SINAK). 及 所 离子 泵 抑制 剂 AA p 
或 兰 索 拉 唑 ) 或 雷 尼 赫 丁 枸 橡 酸 乌 联 合 应 用 ， 常 用 剂量 
为 400mg， 每 日 2 次 ; ti GE fi nee A SE SE EC HEINE 
剂量 为 400mg， 每 日 3 次 ， 治 疗 持续 ! 周 。 

由 厌 氧 菌 感染 引起 的 小 腿 省 疡 和 福 疮 ， 可 口服 甲 硝 
唑 治疗 ,剂量 400mg， 每 日 3 次 ,连用 7 天 。 局 部 应 用 
0.75% 或 0.8 闪 甲 硝 唑 凝 胶 剂 可 减少 肿瘤 (真菌 样 生 
K) 厌 氧 菌 感染 引起 的 气味 。 

用 甲 硝 唑 治疗 红斑 症 郊 ， 可 采用 口服 给 药 或 局 部 
给 药 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”因为 甲 硝 紧 主要 经 肝 的 氧化 作用 进 
行 代谢 ， 所 以 甲 硝 只 及 其 代谢 产物 可 能 会 在 严重 肝 损 伤 
患者 体内 蓄积 。 因 此 有 严重 肝 损 伤 的 患者 应 书 用 甲 硝 
哗 ， 并 减 小 剂量 ， 特 别 是 肝 性 脑病 患者 ， 甲 硝 唑 的 不 良 
反应 可 加 重 患者 的 症状 。 此 类 患者 可 每 日 用 药 1 次 ， 剂 
景 是 常用 剂 景 的 1/3。 关 于 肝 损伤 程度 较 轻 患者 的 用 药 
方法 ， 药 动 学 的 研究 结果 不 尽 相 同 〈 见 上 文 药 动 学 项 
下 )， 制 造 厂商 未 提出 减 量 应 用 的 建议 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”虽然 咕 患 晚期 肾病 进行 透析 的 患者 
有 可 能 发 生 代谢 产物 的 车 积 〈 见 上 文 药 动 学 项 下 ) (HB 
损伤 患者 甲 硝 唑 的 清除 大 多 没有 变化 。 因 此 一 般 不 建议 减 
少 皮 损伤 患 虱 的 甲 确 唑 剂量 。 甲 硝 只 及 其 代谢 产物 尼 可 由 
血 流 透析 清除 ， 因 此 血液 透析 后 需要 立即 给 予 甲 硝 唑 。 


麦 地 那 龙 线 虫 病 ”本 品 可 用 于 麦 弛 那 龙 线 虫 病 的 治疗 
(第 108 页 )。 甲 硝 唑 可 减轻 患者 症状 ， 还 可 使 在 皮下 组 
织 内 牢固 寄生 的 虫 体 松 脱 而 被 较 快 地 取出 。 

用 甲 硝 唑 治疗 麦 地 那 龙 线 虫 病 有 下 列 多 种 用 药方 案 : 
400mg， 每 日 3 次 ， 连 用 5 RUL; 40mg/(kg = CREE i 
大 剂量 为 2. 4g8)， 分 3 次 服用 ， 连 用 3 RZ; 400mg/d， 连 
用 10—20 REI, WHO 建议 采用 25mg/ (kg*d)，10 日 疗 
WU, 美国 则 推荐 每 次 250mg， 每 日 3 次 ， 连 用 10 X. 
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肝 性 脑病 肝 性 脑病 的 治疗 在 第 1341 页 讨论 。 在 肝 性 脑 
病 的 治疗 中 需 应 用 抗菌 药物 如 甲 硝 唑 以 减少 肠 道 菌 从 。 


炎症 性 肠 病 (B) 本 品 可 用 于 肛 周 Crohn 病 的 治疗 
( 见 第 134 页 炎症 性 肠 病 )， 与 环 两 沙 星 合 用 ， 尚 可 用 于 
结肠 Crohn 病 的 治疗 。 本 品 亦 可 有 效 预防 炎 性 肠 病 的 术 
后 复发 。 疗 程 一 般 限于 3 个 月 。 
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代谢 性 疾病 ” 曾 有 报道 儿童 血 或 尿 中 甲 基 丙 二 酸 和 [1.2] 
丙 酸 超标 病例 [3] 。 给 这 些 患 儿 服 用 甲 硝 唑 后 ， 临 床 症 
状 得 以 改善 。 甲 硝 唑 有 减少 类 中 丙 酸 盐 和 尿 中 甲 基 丙 二 
酸 盐 排 泄 的 作用 。 据 估计 ， 肠 道 厌 氧 苦 参 与 丙 酸 盐 的 生 
成 ， 而 丙 酸 盐 相 关 酶 缺陷 的 儿童 不 能 处 置 这 些 生成 的 两 
酸 盐 ， 通 过 甲 硝 唑 的 抗菌 作用 抑制 肠 道 内 庆 氧 菌 的 生 
长 ， 从 而 减少 了 丙 酸 盐 的 生成 。 

. Bain MD, er al. Contribution of gut bacterial metabolism to hu- 
man metabolic disease. Lancet 1988; i: 1078-9. 


. Koletzko B, et al. Antibiotic therapy for improvement of meta- 
bolic control in methylmalonic aciduria. J Pediatr 1990; 117: 
99-101 


t2 


Mellon AE, et al. Effect of oral antibiotics on intestinal produc- 
tion of propionic acid. Arch Dis Child 2000; 82: 169-72. 
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口腔 病 和 口腔 感染 4 HHR US 59: di M REM E e B 
e. Haee SD, 

甲 硝 唑 可 有 效 治 疗 急性 坏死 性 溃疡 性 齿 眼 炎 ， 亦 训 
替代 青竹 素 用 于 其 他 牙齿 感染 的 治疗 〔 见 第 143 页 口腔 
感染 ) 。 


1. Wong W, ef al. Resolution of cyclosporin-induced gingival 
hypertrophy with metronidazole. Lance? 1994; 343: 986. 


消化 性 溃疡 病 ”在 消化 性 溃疡 病 的 治疗 方案 中 ， 确 定 用 
HE GIS KKS ERR LI KATA, 〈 见 第 1344 页 消化 性 溃疡 ) 。 但 
随 着 消化 性 溃疡 病 治 疗 失败 病例 的 增加 ， 出 现 了 山门 螺 
HG RETE SUEDE PRU C10, (ROTE fé TP. QE HL ZU VE AE 4E 
se BR AR E Ila DE SL RE KO SE AU. AHER ER 
Bg A Binh. PRET BEJK E I (E PE ES REI MT RUJ, 
尽管 有 些 临 床 医师 报道 继续 采用 原来 的 方案 ， 即 用 甲 硝 
唑 根除 戎 门 螺杆 菌 仍 能 产生 足够 疗效 5?] 。 


. Buckley MJM, er al. Metronidazole resistance reduces efficacy 
of triple therapy and leads to secondary clarithromycin resist- 
ance. Dig Dis Sci 1997; 42: 2111-15. 

Lerang F, er al. Highly effective twice-daily triple therapies for 
Helicobacter pylori infection and peptic ulcer disease: does in 
vitro metronidazole resistance have any clinical relevance? Am J 
Gastroenterol 1997, 92: 248-53. 

. Misiewicz JJ, et al. One week triple therapy for Helicobacter py- 
lori: a multicentre comparative study. Gut 1997; 41: 735-9. 

van Zanten SV, er al. Adding once-daily omeprazole 20 mg to 
metronidazole/amoxicillin treatment for Helicobacter pylori 
gastritis: a randomized, double-blind trial showing the impor- 
tance of metronidazole resistance. Am J Gastroenterol 1998; 93; 
5-10. 

. Goddard AF, Logan RPH. Antimicrobial resistance and Helico- 
bacter pylori. J Antimicrob Chemother 1996; 37: 639-43. 
Fennerty MB. Should we abandon metronidazole containing 
Helicobacter pylori treatment regimens? The clinical relevance 
of metronidazole resistance. Am J Gastroenterol 1998; 93: 23. 
Walt RP. Metronidazole-resistant H pylori-—of questionable 
clinical importance. Lancer 1996; 348: 489-90. 
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皮肤 病症 CRShcDAEOAITGEAOHDROUR CALI EL XO 

等 淡 疡 患者 的 恶臭 厌 氢 蓝 皮肤 感染 (第 151 KO. IR 

用 口服 和 局 部 途径 给 药 ， 尽 管 有 少数 作者 进行 了 随机 对 

照 研究 [1 ， 但 究竟 是 口服 给 药 效 果 好 ， 还 是 局 部 给 药 

效果 较 好 ， 大 多 无 对 照 证 据 证 实 。 

一 些 研究 表明 ， 口 服 或 局 部 应 用 甲 硝 唑 可 有 效 治疗 
mike (51248 W). FIM 200mg 口服 ， 每 日 2 次 ， 
疗效 优 于 安奈 剂 [?] ， 与 口服 土 钴 素 的 疗效 相似 [3] 。 同 
样 ， 本 品 局 部 用 制剂 (如 0.75%% 的 霜 剂 、 凝 胶 剂 或 洗 
NOR. AEREA 的 疗效 也 优 于 安慰 剂 ， 并 与 口服 土 
考 素 的 疗效 相似 14.5] 。 

. Clark J. Metronidazole gel in managing malodorous fungating 

wounds. Br J Nurs 2002 11 (suppl): $54-860. 

Pye RJ, Burton JL. Treatment of rosacea by metronidazole. Lan- 

cet 1976; i: 1211-12. 

. Saihan EM, Burton JL. A double-blind trial of metronidazole 
versus oxytetracycline therapy for rosacea. Br J Dermatol 1980; 
102: 443-5. 

. McClellan KJ, Noble S. Topical metronidazole: a review of its 
use in rosacea. Am J Clin Dermatol 2000; 1: 191-9. 

. Dahi MV, ef al. Once-daily topical metronidazole cream formu- 


lations in the treatment of the papules and pustules of rosacea. / 
Am Acad Dermatol 2001; 45: 723-30. 
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外 科 感 染 PEJ FE R ME RH XC RO RU ME DK lo Zl UT PT ARI 
de (第 152 3D 可 减少 伤口 感染 率 。 


EARR ”在 一 个 小 样本 研究 中 ， 发 现 预 防 性 应 用 甲 硝 
唑 可 减轻 患者 痣 切除 术 后 的 疼痛 。 
1. Carapeti EA, ef al. Double-blind randomised controlled trial of 


effect of metronidazole on pain after day-case haemorrhoidecto- 
my. Lancet 1998; 351: 169-72. 


非洲 锥 虫 病 ” 抗 美 拉 肿 醇 罗 得 西亚 锥 出 感染 目前 尚 无 
替代 疗法 (第 650 页 ), 但 有 1 例 抗 美 拉 肿 醇 非 洲 锥 
虫 病 患 者 采用 甲 硝 只 和 舒 拉 明 治疗 获得 成 功 的 病例 
报道 [1] 。 

1. Foulkes JR. Metronidazole and suramin combination in the treat- 


ment of arsenical refractory rhodesian sleeping sickness—a case 
study. Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 422. 


制剂 


BP 2005: Metronidazole Gel; Metronidazole Intravenous Infusion; Metron- 
idazole Oral Suspension, Metronidazole Suppositories: Metronidazole Tab- 
lets; 
USP 29: Metronidazole Gel; Metronidazole Injection; Metronidazole Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Arg.: Bexon; Dazotron; Epaqf: Etronil: Flagyl; Format; Ginkan: Metral; Met- 
rocev, Nalox; Nortate; Padet: Repligen; Rozex; Taremis; Tolbin; Tricofin; 
Trimstat[: Austral.: Flagyl; Metrogyl; Metronide; Rozex; Austria: Acsacea; 
Anaerobex; Arilinet; Elyzol: Rozex; Trichex; Belg.: Anaeromet; Flagyl: Phar- 
maflext; Rozex: Braz.: Ambrosil; Amebil: Astergyl: Canderme; Dalzolstont; 
Flagyl: Flanizok Ginovaginf; Helmizol; Metrizol; Metrodax; Metrogyl; Metro- 
nib; Metronide: Metroniflex: Metronil; Metronin: Metronix; Metrotix; 
Metroval: Metrozol; Minegyl: Neo Metrodazol; Rozex: Canad.: Flagyl; 
Florazole; Metrocream: Metrogel; NidaGel; Noritate; Novo-NidazolT; Tri- 
kacide; Chile: Deprocid; Flagyl: Geladerm: Kabizol; Medazol; Metrocream: 
Metrogel; Metropast: Noritate|; Cz.: Deflamon; Efloran; Entizol; Kion; Me- 
dazol; Rosalox: Rozex: Denm.: Elyzol; Flagyl: Metrogel; Rozex: Zidoval; Fin.: 
Elyzol: Flagyl: Rosazoj; Rozex; Trikozol; Zidoval; Fr.: Elyzol; Flagyi; Rosiced; 
Rozacreme: Rozagel; Rozex: Ger.: Arilin; Clont; Elyzol; Flagyl; Fossyolf; In- 
fectoclont; Metrocreme; Metrogel; Metromd-Puren; Metronimerck; Metro- 
naur; Metront; Vagimid: Gr.: Colpocin-T; Emedal; Flagyl; Gnostok Metrogyl: 
Robaz Tricodazole; Hong Kong: Elyzol Flagyl: Gynoplix; Marphazole; Me- 
tole; Metrogy!; Metrozinet; Noritate; Protogylt; Rozext: Trizelet: Unigo: 
Hung.: Klion: Supplin; India: Anstogyh Flagyi: Giardyl; Metrogyl; Monizole; 
Unimezolf; Ir: Anabactf; Flagyl: Metronide: Metrotop; Rozex; Israel: 
Elyzol; Flagyl; Metrogyl; Noritate; Rozex; Venogyl; Zadstat Zidova!: Ital.: 
Deflamon; Elyzol; Flagyl: Rosasedf; Rozex; Vagilen: Zidoval; Malaysia: 
Flagyl; Frotin; Protogyl; RanigyHf: Rozex; Setrozolet; Mex.: Ameblin; An- 
tralo Biomona; Brotazol; Dasmetrol: Dualizol; Elyzol: Epaq; Fagizol: Fartri- 
con; Flagenase: Flagenol: Flagepat; Flagyl: Flaminj: Flaxtec; Fresenizol; 
Hemestal; Lagylan: Lambiit; Medazol: MedizolT; Metosan: Metricom; Metri- 
zol; Metrocream; Metrogel; Metroson; Milezzol: Nidralon- V; Nidrozol; Ni- 
tromidager; Ortrizot Otrozol: Ovazol-V; Planizol; PromibasoH; Prozolin; 
Retafar; Samonit; Selegil; Servizol: Solumidazol; Stornffler: Valpar; Vanestrm- 
V; Vertisal: Neth.: Flagyl; Metrogel; Rosiced: Rozex; Norw.: Elyzoj; Flagyl; 
Rozex; Zidoval: NZ: Flagyl; Rozex; Trichozole; Porti: Dumozol; Flagyl; Met- 
roderme: Rodermil: Rus.: Efloran (9daopan); Flagy! (Daarna); Kion 
(Kanon); Metrogyl (Merporna); Rosamet (Posamer); Trichopol 
(TpwxorioA): SAP. Ambra 上 Bemetrazole; Dynametront; Flagyl; Me 
damet; Metagy Metazol: Metrazole: Metrostat; Narobic; Rozex Trichazole: 
Zagyl; Zobacide; Singapore: Anabact]; Elyzoll: Fladex; Flagy!; Metrozolet: 
MNDt: Nizole; Protogylt: Rozex; Servizot|: Spain: Amotein: Flagyl: Rozex: 
Tricowas B; Zidoval; Swed.: Elyzolt: Flagyl; Rozex: Zidoval' Switz: Arilin; 
Elyzol; Flagyl; Perilox; Rivozol; Rosalox; Rozex: Thai.: Anabactt: Asiazole; 
Biogyl: Elyzol: Flagyl; Klont; Klontt; Med-Tricocidet; Medazyl; Mefiron; Men- 
isole; Mepagyl; Mesolex; Metrazole; Metrocide; Metrogyl: Metrolex; Milani- 
dazole; Robaz: Servizolt; Tricomed: Unimezolt: Vagilt; Vagyl: UAE: Nega 
zole: UK: Acea; Anabact: Elyzol: Flagyl; Metrogel; Metrolyl; Metrosa: 
Metrotop; Metrozol; Noritate; Norzok Rozex: Vaginyl; Zadstatt; Zidoval; 
Zyomet; USA: Flagyl: Metrof; Metrocream; Metrogel: Metrogel Vaginal; 
Noritate: Protostat; Venez.: Bactrizol; Flegyl: Menizol; Metren: Metris: 
Metrovax: Rozek. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bexon; Ciprocort; Estilomicin; Farm-X Duo; 
Farm-X Ginecologico: Flagystatin; Gina! Cent: Ginkan; Linfol; Mailen; Moni. 
zol Cort; Naxo TV; Neocolpoben; Ovumix; Pelvicillin NF; Pentol: Vagicural 
Plus; Austral.: Heldacf; Losec Helcopakf; Somac-MA; Austria: Helicocin: 
Braz.: Bio-Vagin; Colpanistf; Colpatrin: Colpist; Colpistar; Colpistatin: Don- 
nagel; Flagy! Nistatina; Fungimax; Ginestatin; Minegyl C/Nistatina: Nistazol: 
Periodontil; Profargil; Tricolpex: Tricomax; Vagi Biotic; Vagimax; Canad.: 
Flagystatin; Losec 1-2-3 M; Rosasol; Cz.: Klion-D; Rodogyl: Fin.: Flagyl 
Comp; Helipak A; Helipak T; Losec Helirat: Fr.: Birodogyl; Rodogyl; Tergy- 
nan; Hung.: Klion-D: India: Aristogyl Plus; Aristogyl-F; Bacigyl-N; Dyrade- 
Mi Dysfur-M+: Entamizole; Flagyl-F; Kaltin MF; Metrogyl-Ft; Neocip M; NM 
Powder; Okaflox M; Powergyl; Quayi: Ital: Meclon; Malaysia: Neo- 
Penotran; Mex.: Acenil; Amebyl; Flagenase 400; Flagocil: Flagystatin V: 
Flamin 4001; Madecassol C; Metodine; Metrodiyod; Metrofur; Metroviform; 
Norecil; Promibasol-Plust; Rodogyl: Stomfiler Plus; Vagitrol-V: NZ: Helico- 
sect; Rus.: Klion-D (Kanor-A); Metrogyl Denta (Merporma Aena); Neo- 
Penotran (Heo-[lesorpan); Singapore: Flagystatin; Neo-Penotrant; 
Spain: Blastoestimulina; Rhodogil: UK: Flagyl Ĉompakf; HeliMett: USA: 
lelidac. 


Monensin (BAN, USAN, rINN) ES 
Lilly-67314; Monensina; Monensinum. 4-(2-[2-Ethy- 3'-methyl- 
5'-(tetrahydro-6-hydroxy-6-hydroxymethyl-3,5-dimethylpyran- 
2-y)perhydro-2 2"-bifuran-5-yl]-9-hydroxy-2,8-dimethyl- l.6-di- 
oxaspiro[4.5 |dec- y] 3-methoxy-2-methylpentanoic acid. 
Monenaun 

CasHe2O 1 = 670.9. 

CAS — 17090-79-8. 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Monensin) 一 种 由 肉桂 链 霉菌 (Streptomy- 
ces cinnamonensis) 产生 的 抗生素 物质 的 混合 物 。 


莫 能 星 / 硝 号 蔡 黄 —Monensin/Nifurtimox 


Monensin Sodium (BANM, rINNM) 莫 能 星 钠 
Monensin Sodique; Monensina sódica; Natrii Monensinum. 
HaTpui MohersuH 

CasH. NaO,, = 692.9. 


CAS — 22373-78-0. 
Pharmacopoeias. ln US for veterinary use only. 


USP 29 (Monensin Sodium) — ZE fh 2g JK Ea Æ 48 (£s 
性 粉末 。 微 溶 于 水 ; 洲 于 握 仿 和 甲醇 ;几乎 不 洲 于 石油 
醚 。 避 免 潮 温和 过 热 。 


简介 
英 能 星 是 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医用 英 能 星 钠 预防 家 禽 
的 球 虫 病 及 用 作 牛 的 生长 启动 子 。 


Narasin (BAN, USAN, rINN) PHBR 


Compound 7989; Lilly-7989 1; Narasina; Narasine; Narasinum. 
2-(6-(5-[2-(5-Ethyltetrahydro-5-hydroxy-6-methylpyran-2-y])- 
15-hydroxy-2,10,12-trimethyl-I,68-trioxadispiro[4. | .5.3]penta- 
dec- [3-en-9-yI]-2-hydroxy- | ,3-dimethyl-4-oxoheptyltetrahy- 
dro-3.5-dimethylpyran-2-yl)butyric acid. 

HapasuH 

C44H7;O,, = 765.0. 

CAS — 55134-13-9. 


Pharmacopoeias. ln US for veterinary use only. 

USP 29 (Narasin Granular) 本 品 为 甲 基 盐 霉 素 、 适 宜 
载体 及 惰性 成 分 的 混合 物 ， 旦 颗粒 状 ， 自 由 流动 和 自由 
集聚 。 甲 基 盐 霉 素 为 白色 至 灰白 色 结晶 性 粉末 ， 洲 于 水 
RUP RE. 


简介 

甲 基 盐 霉 素 是 由 金色 链 零 苗 CStreptomyces aureo- 
faciens) 产生 的 抗生素 ， 是 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医用 其 预 
Bi Sf X9 ĤO ER st ĝo. 


Nicarbazin (BAN) -+4 E BE 

Nicarbazina. An equimolecular complex of 13-bis(4-nitro- 
pheny)urea (Ci3H,g9N4O;) and 4,6-dimethylpyrimidin-2-ol 
(C,H4N5O). 

Cio Hia NO, = 426.4. 

CAS — 330-95-0. 


M Na. CH3 
NF 
o- o- 
N+ CH3 N+ 
o? o So 
N 从 ， 
H H 


简介 


本 品 是 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医用 其 预防 家 禽 的 球 


Nifuratel (BAN, USAN, rINN) WEKKER 
Methylmercadone; Nifurateeli; Nifuratelum. 5-Methylthiomethyl- 
3-(5-nitrofurfurylideneamino)-2-oxazolidone. 

Huĝyparea 

CioH, N3O&S = 285.3. 

CAS 一 4936-47-4. 
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ATC 一 GOIAXOS. 


不 良 反应 

本 品 的 不 良 反 应 有 骨 肠 道 亲 乱 、 局 围 神经 病变 和 血 
小 板 减 少 性 紫 疗 。 过 敏 反 应 、 肝 细胞 毒性 、 血 质 不 调 及 
类 似 于 结构 类 似 药物 号 顺 妥 因 的 肺 反 应 则 罕有 报道 。 
G6PD 缺乏 几 服 用 本 品 可 引起 溶血 性 贫血 。 


超 敏 反应 ”有 几 个 应 用 本 品 引起 接触 性 皮炎 的 病例 报道 ， 
包括 1 例 男性 患者 仅 应 用 了 1 次 硝 叶 太 尔 软膏 后 即 引 起 
接触 性 皮炎 ， 其 配偶 曾 用 硝 叶 太 尔 阴道 栓剂 治疗 [1] 。 


1. Bedello PG, er al. Contact dermatitis from nifuratel. Contact 
Dermatitis 1983; 9: 166. 


注意 事项 
肾 损 伤 、 神 经 病变 者 及 G6PD 缺乏 者 禁用 本 品 。 


药物 相互 作用 
患者 应 用 本 品 治疗 期 间 饮 酒 可 引起 戒 酒 硫 〈 双 硫 
€) 样 反应 。 


药 动 学 
本 品 口服 后 由 胃 肠 道 吸 收 。 代 谢 产物 具 抗 菌 活性 ， 
但 无 抗 毛 滴 虫 活性 ， 代 谢 产物 由 尿 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

本 品 为 硝 基 哮 哺 入 生物 ， 具 有 广 谱 抗 微生物 谱 ， 有 
抗 阴道 毛 滴 虫 活性 ， 其 抗菌 谱 与 硝 基 号 喃 相似， 并 对 白 
色 念珠 菌 有 一 些 抗 真菌 活性 。 虽 然 其 他 药物 也 可 应 用 ， 
但 本 品 可 用 于 敏感 泌尿 生殖 道 感染 的 治疗 ,口服 剂量 为 
200—400mg, EH 3 次。 本 品 亦 可 经 阴道 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria; Macmiror; Cz.: Macmiror: Ger.: Inimur; Hong Kong: Macmiror: 
ital.: Macmiror: Mex.: Macmiror: Rus.: Macmiror (Makwupop). 


多 组 分 制剂 Cz.: Macmiror Complex; Hong Kong: Macmiror 
Complex Ital.: Macmiror Complex; Mex.: Macmiror Complex V; Port.: 
afnegil. 


Nifursol (BAN, USAN, pINN) WÉnkSRZR 
Nifursolum. 3,5-Dinitro-2'-(5-nitrofurfurylidene)salicylohydrazide. 
Hubypcoa 

CHNO; = 365.22. 

CAS — 16915-70-1. 


ON NO; 
简介 


本 品 是 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医用 其 预防 家 禽 的 Black- 
head 病 。 


Nifurtimox (BAN, rINN) Wk 

Bayer-2502; Nifurtimoxum. Tetrahydro-3-methyl-4-(5-nitrofur- 
furylideneamino)- I, 4-thiazine 1,1-dioxide. 

HuĝypTumokc 

Ci0H;3N5055 = 287.3. 

CAS — 23256-30-6. 


ATC — POICCOI. 
CH3 

Ox. 

>S N—N 

o? NI /A | 

oso 

il 
o 
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FREE 

本 品 常 见 的 不 良 反应 有 : 胃 肠 道 反应 如 食欲 减退 、 
体重 减轻 、 腹 痛 、 恶 心 呕吐 以 及 神经 系统 反应 ， 特 别 是 
外 周 神经 病变 。 亦 有 精神 病 、CNS X. AUR. BÉ. 
AA MARA, XER, BR, MEER R RIR 
mu. RER E A Ae iE e BL o 
致 突变 性 EAA S B9 JL BE rp XS 3 €e Bc m RE Br 
增加 [U 。 


Y. Gorla NB, er al. Thirteenfold increase of chromosomal aberra- 
tions non-randomiy distributed in chagasic children treated with 
nifurtimox. Murat Res 1989; 224: 263-7. 


Nimorazole/Ornidazole 


药 动 学 
本 品 口服 后 吸收 良好 ， 代 谢 迅速 。 
. Paulas C, e/ al. Pharmacokinetics of a nitrofuran compound, ni- 
furtimox, in healthy volunteers. Zur J Clin Pharmacol Ther Tox- 
icol 1989; 27; 454-7. 


Gonzalez-Martin G, er a/. The pharmacokinetics of nifurtimox in 
chronic renal failure. Kur J Clin Pharmacol 1992; 42: 671-3. 


l 


用 途 和 用 法 

本 品 为 硝 基 哮 哺 衍生 物 ， 具 抗原 虫 活性 。 本 品 对 克 
Rik (Trypanosoma cruzi) 感染 引起 的 美洲 锥 虫 病 
( 恰 加 斯 病 )， 特 别 是 早期 急性 期 美洲 锥 虫 病 具有 治疗 价 
值 。 本 品 亦 可 用 于 非洲 锥 虫 病 的 治疗 ， 由 于 硝 呐 替 英 具 
有 一 些 抗 冈比亚 锥 虫 〔T.brucei gambiense) 活性 ， 因 
此 可 用 于 治疗 由 冈比亚 锥 虫 引起 的 西非 睡眠 病 〈West 
African sleeping sickness) , 

本 品 分 剂 口服 给 药 ， 儿 童 比 成 人 的 耐 受 性 好 。 治 疗 
美洲 锥 虫 病 需 用 药 60—120 X 〈 见 下 文 )。 成 人 剂量 8 一 
L0mg/(kg。d)。 儿 童 剂量 为 : 1 一 10 岁 ，15 一 20mg/ 
(kg-d), JEĤ 90 X; 11—16 $, 12.5~15mg/(kg- 
d), JER 90 X, 


PHARE = dO UEL A I EBORE CB 648 页 ) 一 般 
HinfpeiGyT. Seg E dik Zr Br HA DA Kl ME K B at mt 
IRIKIAJT . (ELZE BF fÈ Eb IF RN EL VN 4 HA EUER EE 10mg/ 
(kg * d) 3937 RAR E AR FLAT RU IC RE Dl GR. Jt 
疗程 至 少 4 周 。 尽 管 如 此 ， 由 于 本 品 的 毒性 反应 较 常 
见 ， 尚 未 确定 本 品 能 否 作为 二 线 药 物 或 与 五 价 锁 合 用 治 
YER SU, 


1. WHO. Control of the leishmaniases. WHO Tech Rep Ser 793, 
1990. 


EGAN digg EAE S ERROR BER IE ECC CE QA 
疗 风 比 亚 锥 虫 脑膜 脑 炎 期 感染 (第 650 页 )， 但 所 需 
剂量 大 于 美洲 锥 虫 病 的 治疗 剂量 。 用 硝 呐 替 莫 治 疗 25 
例 抗 砷 剂 冈 比 亚 睡 眠 病 〈 西 非 睡 眠 病 ) 患者 ， 剂 量 
15mg/(kg" d), 连用 60 天， 患者 的 初始 疗效 良好 ， 
但 其 中 3 例 在 治疗 过 程 中 即 出 现 复 发 。 在 其 后 随访 的 
19 例 患 者 中 又 陆续 出 现 12 例 复 发 I]。 为 了 提高 疗 
效 ， 在 另 一 项 研究 中 将 硝 赎 赵 英 的 剂量 增加 至 30mg/ 
(kg* d) Di o, XEM 30 X, SER HB RE HR PIRE PU dE 
性 反应 ，25 QUEE AE kid Fn DUIS 9 例 患 者 的 疗效 得 到 有 
限 改善 [23] 。 

1. Pepin J, ef al. An open clinical trial of nifurtimox for arseno- 


resistant Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness in 
central Zaire. Trans R Soc Trop Med Hyg 1989; 83; 514-17. 


. Pépin J, ef al High-dose nifurtimox for arseno-resistant 
Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness: an open trial 
in central Zaire. rans R Soe Trop Med Hyg 1992; 86: 254-6 


to 


美洲 锥 虫 病 ”美洲 锥 虫 病 的 治疗 效果 一 般 不 佳 〈 第 
651 页 )， 但 本 品 对 美洲 锥 虫 病 ， 特 别 是 对 急性 期 美洲 
锥 贝 病 的 治疗 却 有 应 用 价值 。 但 是 人 们 对 硝 呐 替 莫 能 
否 完全 治愈 慢性 期 患者 ， 即 根除 患者 体内 寄生 的 全 部 
锥 虫 仍 存 有 争议 [1 。WHO 推荐 的 剂量 为 成 人 8 一 
l0mg/(kg*d)， 分 3 次 服用 ; JL SE 15 20mg/Ckg * 
d, 分 4 次 服用 [2,'3]。WHO 建议 连续 用 药 60 天 或 
90 天 [2,3] 。 美 国 一 些 作 者 则 主张 成 人 应 连续 用 药 
90—120 天 [1] ,但 成 人 对 硝 哄 蔡 莫 的 耐 受 性 较 差 ， 
据 其 他 一 些 作者 的 经 验 ， 很 少 有 患者 能 够 完成 全 部 
疗程 [1] 。 

1. Gutteridge WE. Existing chemotherapy. and its limitations. Br 

Med Buil 1985; 41: 162-8. 


2. WHO. Control of Chagas disease: second report of the WHO 
expert committee. WHO Tech Rep Ser 905 2002. 


WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 
Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Drugs for parasitic 
infections (issued August 2004). Available at: http:// 


www.medicalletter.com/freedocs/parasitic.pdf (accessed 
02/06/06) 


Bow 


ERE/R 


Nimorazole (BAN, rINN) ERE | 
Nimorazol; Nimorazolum; Nitrimidazine. 4-[2-(5-Nitroimidazol- 
1-y)ethyl]morpholine. 

Humopa3oA 

CeHi4N4D3 = 226.2. 

CAS — 6506-37-2. 

ATC — PO1ABO6. 


ON ~~ Q 


Pharmacopoeias. In Iż. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 660 H., AE. 


药 动 学 

本 品 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 血 药 浓 度 在 2h 内 达到 峰值 。 
据 报道 ， 唾 液 和 阴道 分 沙 物 中 的 药物 浓度 高 。 服 药 后 尿 
液 中 的 杀 毛 滴 虫 药物 浓度 可 持续 48h。 本 品 与 其 两 种 活 
性 代谢 产物 一 起 从 屎 中 排出 。 原 形 和 代谢 产物 亦 出 现 于 
母乳 中 。 


用 途 和 用 法 

本 品 为 5- 确 基 味 唑 衍生 物 ， 具 抗 微生物 活性 ， 用 
途 与 甲 硝 唑 相似 (第 662 DI). 

用 本 品 治疗 毛 滴 虫 病 的 常用 剂量 为 2g， 一 次 顿 服 ， 
与 主 餐 同时 服用 ; 亦 可 每 次 服用 lg， 每 12h 1 次 ， 连 用 
3 次 ; 或 每 次 服用 250mg， 每 日 3 次 , 连用 5~7 X. 
本 品 阿 米 巴 病 的 治疗 剂量 为 lg， 每 日 2 次 ， 一般 连 用 
57-10 R; 页 第 虫 病 的 治疗 剂量 为 500mg， 每 日 2 次 ， 
一 般 连 用 5~7 X. 

本 品 亦 可 用 于 急性 溃疡 型 耸 眼 炎 ， 剂 量 为 500mg， 
每 日 2 次 ， 连用 2 天 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Naxogin: Vagarnef; Austria: Naxogint; Belg.: Naxogin; Braz; Nax- 
ogn; Chile: Naxogin; Fr: Naxogynf; Ger.: Esclama; Hong Kong: Nax- 


ogint; Rus.: Naxogin (Hakco4»xun): Thai.: Naxogin]. 


多 组 分 制剂 Arg.: Vagarnef; Braz.: Naxogin Composto: Chile: 
Naxogin Compositum; Naxogin Dos. 


Nitazoxanide (BAN, USAN, rINN) WW JEt 
Nitazoxanida; 
zolyl)salicylamide acetate. 
HuTazokcaHya, 
C2H5N3055 = 307.3. 
CAS — 55981-09-4. 


o- 
OzN" O 
las o o^ en, 
A 


FREE 

本 品 最 常见 的 不 良 反应 为 腹痛 和 腹泻 。 亦 有 恶心 哎 
吐 、 胃 上 肠 胀 气 、 食 和 欲 增加 的 报道 。 可 出 现 头痛 。 其 他 不 
良 反应 还 有 : RIA. KIA. ERE. HIPO KERA. 
有 永 变色 和 眼 变色 的 罕见 报道 。 有 肌 本 和 肝 酶 测定 值 升 
高 的 纪录 。 
药 动 学 

本 品 口 服 后 从 胃 肠 道 吸收 ， 并 迅速 水 解 成 具 活 性 
的 去 乙酰 代谢 物 替 唑 尼 特 。 部 分 将 唑 尼 特 发 生 结合 反 
应 ， 主 要 是 发 生 葡 糖苷 酸 化 反应 。 摄 人 食物 会 增加 药 
物 的 肯 收 程度 ， 血 浆 替 只 尼 特 及 其 葡 糖 苷 酸 浓度 在 服 
药 后 1~4h 即 可 达到 峰值 。 在 血浆 中 检测 不 到 母体 药 


Vy. 9976 UL E B eb JE HS S ain CE I Hen. RA LI ER 
后 大 约 2/3 8925 Vo fi ER HE HI, 1/3 di op HE HL OM 


Nitazoxanidum; PH-5776. N-(5-Nitro-2-thia- 


UE Je a UR. HE AEAEE, qud EE C NEL R A 
胆汁 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

Ak 6h FIT fk EEZU BE LE tr Ka dia T eka pj MU VL SE jo ĤO 
治疗 。 本 品 应 在 进餐 时 服用 。1 一 3 岁 服用 100mg， 每 
日 2 次 ， 连 服 3 天 ; 4 一 11 岁 服用 200mg， 每 日 2 次 ， 
连 服 3 天; 成 人 服用 500mg， 每 日 2 次 ， 连 服 3 天。 本 
品 尚 试用 于 其 他 多 种 原虫 和 蠕虫 感染 的 治疗 ， 尤 其 是 免 
疫 功 能 缺陷 患者 ,包括 HIV 感染 者 。 


1. Fox LM, Saravolatz LD. Nitazoxanide: a new thiazolide antipar- 
asitic agent. (Zin Infect Dis 2005; 40: 1173—80. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Heliton; Braz.: Helitonz; Mex.: Daxon; Kidonax NTZ; Paramix; 
USA: Alinia. 


多 组 分 制剂 ”Mex.: Helton. 


Ornidazole (USAN, rINN) RIA 

Omidatsoli; Omidazol Ornidazolum; Ro-7-0207. |-Chloro-3- 
(2-methyl-5-nitroimidazol-I -yl)propan-2-ol. 

OpHMAa30^ 

CzHioCIN3O3 = 219.6. 

CAS — 16773-42-5. 

ATC 一 GOIAFO6; JOIXDO3: PO1ABO3. 


Q^ 


HC OH 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 660 H, MHE, 


药 动 学 

本 品 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 在 3h 内 即 可 达到 血浆 浓度 
峰值 。 每 12h 重复 口服 500mg 奥 硝 唑 后 ， 稳 态 峰 和 谷 浓 
度 分 别 为 14pg/ml 和 6pg/ml. 

奥 硝 唑 的 血浆 清除 半衰期 为 12~14h。 与 血浆 蛋白 
结合 的 奥 硝 唑 不足 15%。 奥 硝 唑 广泛 分 布 于 机 体 组 织 
和 体液 (包括 CSF) 中 。 

本 品 在 肝 中 代谢 ， 主 要 以 共 思 物 和 代谢 物 的 形式 从 
尿 中 排泄 ， 较 少 部 分 从 羔 便 中 排出 。 胆 汁 排泄 可 能 在 奥 
硝 唑 及 其 代谢 产物 的 清除 中 起 重要 作用 。 


. Schwartz DE, Jeunet F. Comparative pharmacokinetic studies of 
ornidazole and metronidazole in man. Chemotherapy 1976; 22: 
19-29. 

Matheson I, ef al. Plasma levels after a single oral dose of 1.5 g 

ornidazole. Br J Vener Dis 1977; 53: 236-9. 

. Schwartz DE, e7 al. Metabolic studies of ornidazole in the rat, in 
the dog and in man. Xenobiotica 1979; 9; 571-81. 

. Turcant A, ef al. Pharmacokinetics of ornidazole in neonates and 
infants after a single intravenous infusion. Eur J Clin Pharmacol 
1987, 32: 111-13. 

. Martin C, etal. Pharmacokinetics and tissue penetration of a sin- 
gle dose of ornidazole (1,000 milligrams intravenously) for anti- 
biotic prophylaxis in colorectal surgery. Antimicrob Agents 
Chemother 1990; 34; 1921-4. 

. Bourget P, ef al. Disposition of ornidazole and its metabolites 
during pregnancy. J Antimicrob Chemother 1995; 35: 691—6. 
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Brita ”比较 10 例 严 重 肝 硬化 患者 和 10 例 健康 受 试 者 

一 次 静脉 注射 奥 硝 唑 500mg 后 药物 的 清除 率 ， 结 果 显 

示 肝 硬化 患者 奥 硝 唑 的 清除 受到 损害 ， 二 者 的 平均 半 训 

期 分 别 为 21. 9h 和 14bh[1] 。 此 结果 提示 有 明显 肝 损 伤 的 

患者 应 用 奥 硝 唑 的 时 间 间 隔 应 该 加 倍 。 对 其 他 肝病 患者 

的 研究 进一步 证 实 ， 肝 病 上 患者 奥 硝 唑 的 剂量 需要 加 以 

调整 [2,3] 。 

- Taburet AM, er al. Pharmacokinetics of ornidazole in patients 
with severe liver cirrhosis. Clin Pharmacol Ther 1986; 40: 
359-64, 

. Bourget P, er al. Ornidazole pharmacokinetics in several hepatic 
diseases. J Pharmacol Clin 1988; 7; 25-32. 

. Taburet AM, er al. Pharmacokinetics of ornidazole in patients 


with acute viral hepatitis, alcoholic cirrhosis, and extrahepatic 
cholestasis. Clin Pharmacol Ther 1989; 45: 373—9. 


m 
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WU ”研究 表明 ， 慢 性 肾 训 竭 患者 ， 包 括 那些 进行 连 
续 流 动 式 腹膜 透析 〈 不 卧床 持续 性 腹膜 透析 ) 的 肾 训 竟 
和 患者， 静脉 注射 奥 硝 唑 后 虽然 全 血浆 清除 率 减少 一 半 ， 


但 半衰期 却 未 见 延 长 ， 此 类 患者 无 需 调整 奥 硝 唑 的 常用 

剂量 。 但 血液 透析 时 奥 硝 只 可 被 清除 ， 故 应 在 透析 之 后 

给 药 ， 而 不 是 透析 之 前 给 药 [1] 。 另 一 项 研究 表明 ， 慢 

性 肾 训 竭 患者 的 奥 硝 唑 全 身 利 用 率 和 全 身 清 除 率 末 受 影 

响 ， 在 血液 透析 之 前 应 考虑 增加 奥 硝 只 的 剂量 以 补偿 透 

析 时 丢失 的 药物 [21 。 

. Merdjan H, er al, Pharmacokinetics of ornidazole in patients 
with renal insufficiency; influence of haemodialysis and perito- 
neal dialysis. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 211-17. 

. Horber FF, e/ al. High haemodialysis clearance of ornidazole in 


the presence of a negligible renal clearance. Eur J Clin Pharma- 
col 1989; 36; 389-93. 
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用 途 和 用 法 

本 品 为 5- 硝 基 昧 唑 衍生 物 ， 具有 甲 硝 唑 的 抗 微 生 
物 活性 。 奥 硝 睦 的 用 途 与 甲 硝 唑 相似 (第 662 TI), MI 
于 治疗 敏感 原虫 感染 以 及 治疗 和 预防 厌 氧 菌 感 染 。 

本 品 可 用 和 餐 后 口服 或 经 静脉 给 药 。 静 脉 注 射 用 奥 确 
WIRE RE PEER SI Smg/ml 的 溶液 ，100ml 或 200ml 注射 
液 应 在 15—30min 内 输入 。 

用 于 阿 米 巴 病 的 剂量 为 500mg, 口服 ,每 日 2 次 ， 
连用 5~10 X; 儿童 剂量 为 25mg/kg， 每 日 1 次 口服 ， 
连用 5 一 10 天 。 阿 米 巴 痢疾 患者 可 每 日 一 次 口服 1. 5g， 
连用 3 天 ; 儿童 的 每 日 剂量 则 为 40mg/kgs 体重 大 于 
60kg 的 患者 可 每 次 口服 lg， 每 日 2 次 ， 连 用 3 天 。 用 
本 品 治疗 重症 阿 米 巴 病 疾 和 阿 米 巴 肝脏 肿 时 ， 可 静脉 输 
注 给 药 ， 初 始 剂量 为 0.5 一 1g， 以 后 每 12h 1 次 ， 每 次 
500mg， 连 用 3 一 6 X: 儿童 每 日 剂量 则 为 20 — 
30mg/kg. 

用 于 贾 第 虫 病 ， 可 采用 单 剂量 lg 或 1.5g OE, 36 
疗 1 天 或 2 天 ; 儿童 每 日 剂量 则 为 30mg/kg 或 40mg/ kg。 

用 于 毛 滴 虫 病 ， 可 采用 单 剂量 1. 5g 口服 ， 或 采用 
RES 日 疗法 ，500mg 口服 ， 每 日 2 次 。 性 伴侣 应 同 
时 治疗 。 儿 童 单 次 口服 剂量 为 25mg/kg。 

用 于 厌 氧 菌 感染 ， 可 采用 奥 硝 哗 静 脉 输 注 ， 初 始 剂 
量 为 0. 5 一 1g， 以 后 每 日 1g， 单 次 或 分 为 两 次 输 注 ， 连 
用 5~10 X; 一 有 可 能 就 收 为 奥 硝 唑 口服 治疗 ,剂量 为 
500mg, 每 12h 1 次。 儿童 可 用 10mg/kg 静脉 输 注 ， 每 
12h 1 次， 连用 5-10 X, 

RR 30min 静脉 输 注 奥 硝 哗 lg， 可 以 预防 术 后 庆 
EAE. 


FE FE AAD RRA E ZE REAL a A FL PRE IM E 
衰 期 延长 和 清除 率 减 低 〈 见 上 文 ) 的 报道 ， 严 重 肝 损 伤 
患者 奥 硝 只 的 用 药 间 隔 应 该 加 倍 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”有 报道 肾 功能 损伤 患者 奥 硝 唑 的 清 
除 率 没有 改变 〈 见 上 文 药 动 学 ) ， 因 此 一 般 不 用 调整 此 
类 患者 奥 硝 唑 的 剂量 ,但 接受 血液 透析 的 患者 应 增加 剂 
量 ， 所 增 剂量 相当 于 透析 前 常用 剂量 的 1/2. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Mebaxot Belg.: Tiberal; Chile: Invigan: Cz.: Avrazor; Fr.: Tiberal; Gr: 
Betiralf; India: Giro; Oniz; Ornida; Israel; Tibera: ftal.: Tiberalf; Mex.: 
Danubial; NZ: Tiberal Spain: Tinerol); Switz.: Tiberal; Venez.: Tibera]. 


多 组 分 制剂 India: Bidoflox-Oz; Gatiquin Oz Kit; Levoflox Oz Kit; 
Ocimix; Orflaz Kit; Ornof Tariflox Plus. 


Paromomycin Sulfate (-1NNM) 硫酸 巴 龙 霉 素 


Aminosidin Sulphate; Aminosidine Sulphate; Catenulin Sulphate; 
Crestomycin Sulphate; Estomycin Sulphate; Hydroxymycin Sul- 
phate; Monomycin A Sulphate; Neomycin E Sulphate; Paromo- 
mycin Sulphate (BANM); Paromomycine, Sulfate de; Paromomyci- 
ni Sulfas; Paucimycin Sulphate; Sulfato de paromomicina. O-2,6- 
Diamino-2,6-dideoxy-B-L-idopyranosyl-(I—»3)-O-B-p-ribofuran- 
osyl-(l —25)-O-[2-amino-2-deoxy-a-b-glucopyranosyl-( I 24) 
2-deoxystreptamine sulphate. 
TapomomnunHa CyAb 中 ar 
CaaHasN5O 14X H504. 
CAS — 59-04-1 (paromomycin); 7542-37-2 (baromomy- 
cin); 1 263-89-4 (paromomycin sulfate). 
ATC — A07AA06. 
Pharmacopoelas. In Chin. , Int., It., and US. 
USP 29 (Paromomycin Sulfate) 本 品 为 fü X et E BUE 
种 (Streptomyces rimosus var. Pparomomycinus) 培养 产 
生 的 一 种 抗生素 物质 的 硫酸 盐 或 是 由 两 种 或 多 种 类 似 盐 
组 成 的 一 种 混合 物 。 

本 品 为 乳白 色 至 淡 黄 色 、 无 臭 或 几乎 无 自 、 引 湿性 
极 强 的 粉末 。 干燥 失重 小 于 5 。 极 易 深 于 水 ， 不 溶 于 
乙醇 、 氧 仿 和 乙醚 。 本 品 3% 的 水 溶液 pH X 5.0 — 
7.5。 密 闭 容器 贮藏 。 


硫酸 巴 龙 霉 素 / 喷 他 胀 甲 磺 酸 盐 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 238 li, MER. 


对 胰腺 的 影响 用 本 品 治疗 HIV 感染 者 的 隐 和 孢子 虫 病 ， 
HAI 例 患 者 发 生 胰 腺 炎 [1] 。 


1. Tan WW, er al. Paromomycin-associated pancreatitis in HIV-re- 
lated cryptosporidiosis. 4m Pharmacother 1995; 29: 224. 


药物 相互 作用 
参见 第 238 Hi. S EX. 


抗 微生物 作用 


本 品 具 多 种 抗原 虫 活性 ， 包 括 利 什 曼 原 虫 Leish- 
mania spp. ) 、 深 组织 内 阿 米 巴 (Entamoeba histolytica) 
MRF k (Cryptosporidium spp. )， 此 外 尚 具有 抗 
细菌 活性 ， 抗 菌 谱 与 新 霉 素 相似 OB 238 页 )。 本 品 与 
FAZA. NEk B、 新 霉 素 、 链 霉 素 有 交叉 耐 药 性 。 

KEMA KAEM. 


抗 分 枝 杆 菌 活性 

Kanyok TP, er al. Activity of aminosidine (paromomycin) for 

Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium. JJ Anti- 

microb Chemother 1994; 33: 323-7. 

Piersimoni C, ef al. Bacteriostatic and bactericidal activities of 

paromomycin against Mycobacterium avium complex isolates. / 

Antimicrob Chemother 1994; 34: 4214. 

. Kanyok TP, er al. In vivo activity of paromomycin against sus- 
ceptible and multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis 
and M. avium complex strains. Antimicrob Agents Chemother 
1994; 38: 170-3. 
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药 动 学 


本 品 很 难 从 骨 肠 道 吸 收 ， 口 服 后 几乎 全 部 以 原形 由 
AEH. 


肠胃 外 给 药 法 


1. Kanyok TP, ef al. Pharmacokinetics of intramuscularly adminis- 
tered aminosidine in healthy subjects. Antimicrob Agents Chem- 
other 1997; 41: 982-6. 


用 途 和 用 法 


本 品 为 氨基 糖苷 类 抗生素 ， 口 服 给 药 可 用 于 阿 米 巴 
病 、 隐 殉 子 虫 病 、 贾 第 虫 病 等 肠 道 原虫 病 的 治疗 。 本 品 
尚 试用 肠胃 外 给 药 法 治疗 内 脏 利 什 坚 病 以 及 局 部 用 药 法 
治疗 皮肤 利 什 自 病 。 此 类 感染 及 其 治疗 方法 见 第 646 页 
抗原 虫 药物 的 选用 。 本 品 虽 可 用 于 缘 虫 感染 的 治疗 ， 但 
并 不 是 一 种 良好 的 驱 绿 方法 。 与 新 老 素 一 样 (第 238 
页 )， 本 品 可 抑制 肠 道 菌 群 ， 用 于 术 前 和 肝 人 性 脑病 的 
治疗 。 

本 品 以 硫酸 盐 形 式 给 药 ， 药 物 剂量 则 以 巴 龙 霉 素 碱 
基 表 示 。 用 本 品 治疗 肠 道 阿 米 巴 病 时 ， 成 人 与 儿童 的 每 
日 剂量 均 按 25 ~35mg/kg 计算 , 分 3 次 进餐 时 口服 ， 
连用 5 一 10 天 。 此 剂量 尚 试用 于 隐 犯 子 虫 病 的 治疗 。 

用 本 品 治疗 缘 虫 病 和 其 他 绿 虫 感染 时 ， 剂 量 为 4g， 
可 顿 服 ， 或 分 两 次 口服 ， 两 次 间隔 Ih DLE. 

用 本 品 治疗 肝 香 迷 时 ， 每 日 4g， 分 两 次 按 相 同 间 
隔 时 间 口 服 ， 连 用 5—6 X. 


THTESÁm 有 报道 ， 局 部 应 用 159€ PLE RE SEQ SK 
1224 B] FH "E d fe (methylbenzethonium chloride) 治 
Tf RIG X XR RL VI LAL (第 648 WO3], JH 
1296 — 1596 E JE REXCIR JT TID FA 10%% 的 尿素 ， 患 者 的 
耐 受 性 较 好 [4] 。 但 不 是 所 有 的 患者 用 巴 龙 霉 素 局 部 治 
疗 都 有 效 [5'6] 。 最 初 的 报道 认为 局 部 应 用 巴 龙 霉 素 、 全 
身 应 用 锁 酸 葡 胺 治疗 新 世界 皮肤 利 什 晕 病 有 效 [7]， 但 
后 来 的 研究 则 发 现 此 种 治疗 方法 并 不 比 单独 应 用 镜 酸 葡 
胺 治疗 优越 [8] 。 曾 报道 1 例 弥漫 性 皮肤 利 什 要 病 ， 肠 
胃 外 应 用 巴 龙 霉 素 14mg/(kg，d) RUT $i 18 KO SI eh 
l0mg/(kg，d) 治疗 取得 良好 疗效 [9] 。 

本 品 亦 可 肌 内 注射 。 在 印度 ， 内 脏 利 什 要 病 对 五 价 
匀 化 合 物 的 耐 药 性 正在 增加 ， 可 单独 注射 本 品 [10] 或 与 
葡萄 糖 酸 锁 钠 合用 [3 治疗 此 类 内 脏 利 什 墅 病 。 另 有 研 
RRM, MEEK 16mg/ (kg = d) 或 20mg/(kg = d) 
21 HYXPHETAYT J625 pla CREE Sb Gaj IRE Ee PELON ĉj KE KO GE 
$ 20mg/(kg = d)30 日 疗法 更 有 效 ， 因 此 建议 在 抗 五 价 
SEG VI BERI IER E VA OE NOSE 
治疗 [19]。 
. El-On J, et al. Topical treatment of Old World cutaneous leish- 


maniasis caused by Leishmania major: a double-blind control 
study. J Am Acad Dermatol 1992; 27: 227-31. 

Krause G, Kroeger A. Topical treatment of American cutaneous 
leishmaniasis with paromomycin and methylbenzethonium 
chloride: a clinical study under field conditions in Ecuador. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 92-4. 
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Arana BA, er al. Randomized, controlled, double-blind trial of 
topical treatment of cutaneous leishmaniasis with paromomycin 
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plus methylbenzethonium chloride ointment in Guatemala. Am 

J Trop Med Hyg 2001; 65: 466-70. . 

Bryceson ADM, er al. Treatment of Old World cutaneous leish- 

maniasis with aminosidine ointment: results of an open study in 

London. Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 88: 226-8. 

. Ben Salah A, et al. A randomized, placebo-controlled trial in 

Tunisia treating cutaneous leishmaniasis with paromomycin 

ointment. 4m J Trop Med Hyg 1995; 53: 162-6. 

Asilian A, et a/. A randomized, placebo-controlled trial of a two 

week regimen of aminosidine (paromomycin) ointment for 

treatment of cutaneous leishmaniasis in Iran. Am J Trop Med 

Hyg 1995; 53: 648-51 

Soto J, e/ al. Successful treatment of New World cutaneous 

leishmaniasis with a combination of topical paromomy- 

cin/methylbenzethonium chloride and injectable meglumine an- 

timonate. C/in Infect Dis 1995; 20: 47-51. 

Soto J, et al. Topical paromomycin/methylbenzethonium chlo- 

ride plus parenteral meglumine antimonate as treatment for 

American cutaneous leishmaniasis: controlled study. Clin Infect 

Dis 1998; 26: 56-8. 

. Teklemariam S, et a/. Aminosidine and its combination with so- 
dium stibogluconate in the treatment of diffuse cutaneous leish- 
maniasis caused by Leishmania aethiopica. rans R Soc Trop 
Med Hyg 1994; 88: 334-9, 

10. Jha TK, er al. Randomised controlled trial of aminosidine (paro- 
momycin) v sodium stibogluconate for treating visceral leish- 
maniasis in North Bihar, India. BMJ 1998; 316: 1200-5 

11. Thakur CP, er af. A prospective randomized, comparative, open- 
label trial of the safety and efficacy of paromomycin (aminosi- 
dine) plus sodium stibogluconate versus sodium stibogluconate 
alone for the treatment of visceral leishmaniasis. Zrans R Soc 
Trop Med Hyg 2000; 94: 429-31. 


ERRA (E— BEAT IERI E ERG E b sj A p 
用 巴 龙 霉 素 乳 剂 局 部 治疗 ， 了 到 得 了 一 定 效果 (第 650 
mW, 


1. Nyirjesy P, et al. Difficult-to-treat trichomoniasis: results with 
paromomycin cream. Cin Infect Dis 1998; 26: 986-8. 
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制剂 


USP 29: Paromomycin Sulfate Capsules; Paromomycin Sulfate Syrup. 


专利 制剂 

Austria: Humatin; Belg.: Gabbroral; Canad.: Humatin; Ger.: Humatin; 
Hong Kong: Gabbromicinat; Ital: Gabbroral; Humatin; Kaman: Spain: 
Hurnatin; Switz.: Humatin; USA: Humatin. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Leshcutant: Israel: Leshcutan. 


Pentamidine Isetionate ( BANM, rINNM) M 


fib BK £c PE ER ik 
lsetionato de pentamidina; M&B-800; Pentamidinidi-isetionaatti; 
Pentamidindiisetionat; Pentamidin-diisetionát; Pentamidin-diize- 
tiondt; Pentamidine Diisetionate; Pentamidine ksethionate; Penta- 
midine, lsétionate de; Pentamidini Diisetionas; Pentamidini 
Isethionas; Pentamidini Isetionas; Pentamidino diizetionatas. 44'- 
(Pentamethylenedioxy)dibenzamidine bis(2-hydroxyethanesul- 
phonate). 
站 ehTaMHAWHHa Viserwouar 
CisHz4N4O22CzHeO4S = 592.7. 
CAS — 100-33-4 (pentamidine); 140-64-7 (pentamidine 
isetionate). 
ATC — POICXOI. 

NH NH 


o ~、 ~ 个 0o 


(pentamidine) 


Pharmacopoelas. In Eur. ( 见 第 Wij 页 ) and In: 

Ph. Eur. 5. 5 ( Pentamidine Diisetionate; Pentamidine 
Isetionate BP 2005) 本 品 为 白色 或 类 白色 粉末 ， 或 无 
色 结 晶 ， 吸 湿性 强 。 易 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
TORF. SAKAR pHK 4.5-6.5, EIF 
密闭 容器 。 


配伍 禁忌 EUR DKI P PR EE RET. 5% 的 葡萄 精液 制 成 

3mg/ ml 的 溶液 ， 将 此 种 溶液 与 5 种 头孢 菌 察 注射 液 或 1 种 

头 霉 素 注射 液 中 的 任何 一 种 混合 都 会 立即 出 现 沉淀 反应 [ 。 
据 报 道 ， 喷 他 胀 依 西 酸 盐 与 腾 甲 酸 有 配伍 禁忌。 


l. Lewis JD, El-Gendy A. Cephalosporin-pentamidine isethionate 
incompatibilities. 4m J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1461-2. 


Pentamidine Mesilate ( BANM, rINNM) IW 他 Bk 
ub TŜ 

Mesilato de pentamidina; Pentamidine Dimethylsulphonate; Pen- 
tamidine, Mésilate de; Pentamidine Mesylate; Pentamidine Meth- 
anesulphonate; Pentamidini Mesilas RP-2512. Pentamidine 
dimethanesulphonate. 

门 enhTaMyArHa Mesuaar 

CjsH34N4O4.2CH4SO3H = 532.6. 

CAS 一 6823-79-6, 

Pharmacopoeias. In Inz. 
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不 良 反应 

本 品 为 有 毒药 物 ， 胃 肠 外 给 药 时 常常 出 现 不 良 反 
应 ， 有 时 出 现 严重 不 良 反应 ， 有 致死 性 不 良 反 应 的 报 
道 。 常 见 不 良 反应 为 肾 损 伤 ， 患 者 症状 一 般 轻 徽 ， 有 可 
逆 性 血液 尿素 氮 和 血清 肌 栈 浓度 升 高 ， 但 有 些 息 者 可 发 
生 急性 肾 功能 衰竭 。 可 出 现 肝 酶 值 升 高 及 血 质 不 调 ， 如 
白细胞 减少 症 、 贫 血 ， 偶 见 血 小 板 减 少 症 。 患者 可 有 低 
血糖 ， 有 时 先 出 现 高 血糖 后 出 现 低 血 糖 ， 并 可 引起 工 型 
糖尿 病 。 偶 见 急性 胰腺 炎 的 报道 。 

快速 静脉 注射 喷 他 胀 可 引起 突 发 性 低 血 压 和 即 现 反 
应 ， 如 头 量 、 头 痛 、 哎 吐 、 呼 吸 急促 、 心 动 过 速 及 学 
左 。 本 品 经 肌 内 注射 或 静脉 缓慢 输 注 给 药 亦 可 出 现 低 血 
压 。 肌 内 注射 本 品 常 引起 注射 部 位 疼痛 、 肿 胀 、 无 菌 脓 
肿 形 成 及 组 织 坏 死 。 静 脉 给 药 时 如 发 生 外 渗 亦 可 出 现 类 
似 损 害 。 

报道 的 其 他 不 良 反 应 有 : 低 钙 血 症 、 高 钾 血 症 、 皮 
XE. Stevens-Johnson £x ŜUE GE Mi PE E JE £L BD. E 
A. BER. BEBERE CORDE. "ETE. KIAL. 
精神 错乱 、 幻 觉 以 及 心律 失常 等 。 

本 品 经 吸入 法 给 药 预防 肺 孢 子 虫 肺炎 时 的 毒性 反应 
甚 少 。 此 种 给 药方 法 最 常见 的 不 良 反应 为 咳嗽 及 支气管 
收缩 ， 可 用 支气管 扩张 药 加 以 控制 。 吸 人 法 给 药 可 去 除 
本 品 的 苦味 。 有 发 生气 胸 的 报道 ,但 气胸 的 发 生 可 能 与 
疾病 本 身 有 关 。 本 品 经 注射 法 给 药 出 现 的 那些 不 良 反 应 
也 可 出 现 于 吸 人 给 药 ， 但 此 类 报道 罕见 。 


不 良 反应 发 生 率 ” 据 美 国 CDC 的 分 析 ，404 Ai F 

虫 肺炎 患者 接受 本 品 胃 肠 外 给 药 法 治疗 时 ， 有 46. 896 KU 

患者 出 现 不 良 反 应 [1] 。 这 些 不 良 反应 包括 ; 肾 功 能 损伤 

(23.5%)、 肝 功能 异常 (9.690. fika dE (6.294), du 

FRAME (4.2%), RB 0.50. RSS i SE. (1.2200. 

有 18. 326 KU KA E LL TE BEIDE POR. RB SELBE 

有 9.6%% 的 患者 出 现 低 血 压 等 即 现 不 良 反 应 。 

回顾 性 调查 提示 ，AIDS 患者 的 不 良 反应 更 
常见 [2~4j。 

一 项 对 82 BE US CRI CE SER KA Tur FLUE S B T Y B9 
评估 报道 进一步 阐明 了 本 品 的 毒性 [5] 。 大 约 23% 的 患 
者 出 现 心脏 毒性 ， 包 括 心动 过 速 、 低 血压 以 及 非特 异性 
心肌 炎 的 ECG 改变 。 未 观察 到 低 血 糖 反应 ， 但 有 4 例 
患者 发 生 糖 尿 病 ， 其 中 3 例 为 胰岛 素 依赖 型 糖尿 病 。 其 
他 不 良 反应 有 : HBAR (RAWE, b, Mt, 
腹痛 或 腹泻 ) 约 占 7896, CNS 反应 (头痛 伴 面 赤 、 精 
神 错乱 或 类 似 发 麻 的 感觉 异常 ) 约 占 2426. Se ETT Di 
ERZERSSTAO. RERÉUPEJR DECR ERLVESEUROE BOR 
以 及 结膜 充血 ) 约 占 596. A 1 例 患者 出 现 严 重 的 过 敏 
反应 。 

. Walzer PD, et al. Pneumocystis carinii pneumonia in the United 
States: epidemiologic, diagnostic and clinical features. Azm In- 
tern Med 1974; 80: 83-93. 

. Lachaal M, Venuto RC. Nephrotoxicity and hyperkalemia in pa- 
tients with acquired immunodeficiency syndrome treated with 
pentamidine. Am J Med 1989; 87: 2603. 

. Briceland LL, Bailie GR. Pentamidine-associated nephrotoxicity 
and hyperkalemia in patients with AIDS. DICP Ann Pharmaco- 
ther 1991; 25: 1171-4. 

. O'Brien JG, er al. A 5-year retrospective review of adverse drug 
reactions and their risk factors in human immunodeficiency vi- 
rus-infected patients who were receiving intravenous pentami- 
dine therapy for Pneumocystis carinii pneumonia. Cliz Infect Dis 
1997; 24: 854-9. 

. Jha TK. Evaluation of diamidine compound (pentamidine 
isethionate) in the treatment of resistant cases of kala-azar occur- 
ring in North Bihar, India. Trans R Soc Trop Med Hyg 1983; 77: 
167-70. 


对 糖 代谢 的 影响 正如 上 文 不 良 反应 发 生 率 所 报道 的 ， 
本 品 对 糖 代谢 有 一 系列 的 影响 。 有 4 B EE it f DER TT 
的 肺 孢 子 虫 肺炎 患者 先是 出 现 高 血糖 ， 稍 后 又 出 现 禁 食 
性 低 血 糖 ， 并 引起 I 型 糖尿 病 [1] "fb ONLUS B-A 
胞 有 毒性 作用 ， 可 以 诱发 胰岛 素 早期 细胞 溶解 性 释 出 ， 
引起 低 血 糖 。 随 着 B- 细 胞 被 破坏 ， 胰 岛 素 缺乏 ， 引 起 
糖尿 病 [1'?] 。AIDS 患者 似乎 对 材 他 胀 更 敏感 ， 因 应 用 
路 他 胀 引 起 的 低 血糖 发 生 率 更 高 [5] 。 喷 他 胀 对 胰腺 的 
作用 可 导致 致死 性 急性 碳 腺 炎 [4~6]， 亦 有 导致 致死 性 
低 血 糖 的 病例 报道 ["]。 有 些 文献 报道 的 病例 采用 的 喷 他 
胀 用 药 法 为 注射 给 药 法 [1~5."] ， 而 有 些 出 现 胰腺 炎 [83] 
和 糖尿 病 [19,1i] 的 病例 则 采用 喷 他 肪 喷雾 法 给 药 。 
. Bouchard P, et al. Diabetes mellitus following pentamidine-in- 
duced hypoglycemia in humans. Diabetes 1982; 31: 40—5. 
2. Osei K, et al. Diabetogenic effect of pentamidine: in vitro and 
in vivo studies in a patient with malignant insulinoma. Am J 
Med 1984; 77: 41-6. 
Stahl-Bayliss CM, et al. Pentamidine-induced hypoglycemia in 
patients with the acquired immune deficiency syndrome. C/in 
Pharmacol Ther 1986; 39: 271-5. 
Salmeron S, er al. Pentamidine and pancreatitis. 4m Intern Med 
1986; 105: 140-1. 
. Zuger A, et al. Pentamidine-associated fatal acute pancreatitis. 
JAMA 1986; 256: 2383-5. 


Sauleda J, et al. Probable pentamidine-induced acute pancreati- 
tis. Ann Pharmacother 1994; 28: 52-3. 
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7. Sattler FR, Waskin H. Pentamidine and fatal hypoglycemia. Amn 
Intern Med 1987; 107: 789-90. u 

8. Herer B, et al. Pancreatitis associated with pentamidine by aer- 
osol, BMJ 1989; 298: 605. 

9. Hart CC. Aerosolized pentamidine and pancreatitis. A» Intern 
Med 1989; 111: 691. 

10. Fisch A. Diabetes mellitus in a patient with AIDS after treat- 
ment with pentamidine aerosol. BM 1990; 301: 875. 

11. Chen JP. e! aj. Diabetes after aerosolized pentamidine. Ann In- 
tern Med 1991; 114: 913-14 
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发 生 率 似乎 与 肌 内 注射 途径 引起 的 低 血 压 发 生 率 相 

似 [+, 裤 ， 但 单 剂 量 的 喷 他 胀 静脉 输 注 时 间 如 果 大 于 

60min 则 可 减少 低 血压 的 发 生 。 静 脉 输 注 喷 他 胀 尚 可 引 

起 扭转 型 室 性 心动 过 速 [3~5 。 

. Navin TR, Fontaine RE. Intravenous versus intramuscular ad- 
ministration of pentamidine. N Eng! J Med 1984; 311: 1701 
Helmick CG, Green JK. Pentamidine-associated hypotension 
and route of administration. Arn Intern Med 1985, 103: 480. 

. Harel Y, et al. Pentamidine-induced torsade de pointes. Pediatr 
Infect Dis J 1993, 12: 692-4. 

Miller HC. Cardiac arrest after intravenous pentamidine in an 
infant. Pediatr Infect Dis J 1993; 12: 694-6 

. Zanetti LAF, Oliphant CM. Pentamidine-induced torsade de 

pointes. Ann Pharmacother 1994; 28: 282-3. 


N 


w 


A 


^ 


xi om JS EES BEXEEEBLETRSUH DTE RISK. (EL TE 
如 上 文 不 良 反 应 发 生 率 所 做 的 分 析 ， 喷 他 胀 骨 肠 外 给 药 
所 引起 的 不 良 反应 最 常见 最 严重 的 就 是 肾 毒 性 [!] 404 
例 患 者 中 有 15 例 发 生 严重 肾 功 能 损伤 ，14 例 死亡 患者 
中 有 12 例 的 死因 就 是 严重 的 肾 功 能 损伤 。 但 那些 肾 功 
能 正常 及 未 应 用 其 他 肾 毒性 药物 的 患者 ， 其 迎 液 尿素 氮 
的 升 高 一 般 相 对 较 轻 ， 并且 是 可 逆 的 。 两 项 关于 AIDS 
患者 的 研究 报告 显示 ， 约 有 40% 的 患者 出 现 严重 的 痛 
毒性 (血清 肌 醒 升 至 0. 5mg/100ml)[2.3] 。 风 险 因 素 分 
析 提 示 ， 喷 他 胀 胃 肠 外 给 药 引起 的 不 良 反应 与 患者 用 药 
的 总 剂量 和 疗程 有 关 [2.3] ， 与 忠 者 情 功 能 的 原始 状态 无 
ANI, MAEM, AB H AIDS 患者 肌 内 注射 喷 他 
腾 时 肾 毒 性 更 多 见 ， 而 不 是 静脉 给 药 时 ， 提 示 患 者 的 体 
液 状 况 可 能 对 肾 毒性 的 产生 起 重要 作用 [4]。 有 吸入 嘲 
他 胀气 溶胶 进行 局 部 治疗 时 发 生 肾 衰竭 的 病例 
报道 [5,6] 。 

. Walzer PD, ef al. Pneumocystis carinii pneumonia in the United 
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tern Med 1974; 80: 83-93. 
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ther 1991; 25: 1171-4. 

. O'Brien JG, er al. A 5-year retrospective review of adverse drug 
reactions and their risk factors in human immunodeficiency vi- 
rus-infected patients who were receiving intravenous pentami- 
dine therapy for Pneumocystis carinii pneumonia. Clin Infect Dis 
1997, 24; 854-9. 

Stehr-Green JK, Helmick CG. Pentamidine and renal toxicity. M 
Engl J Med 1985; 313: 694-5. 

. Miller RF, er al. Acute renal failure after nebulised pentamidine. 
Lancet 1989; i; 1271-2. 

Chapelon C, et al. Renal insufficiency with nebulised pentami- 
dine. Lancet 1989; ii: 1045-6. 


对 呼吸 系统 的 影响 虽然 吸 人 喷 他 胀 引 起 的 反应 与 此 种 
胃 肠 外 给 药 途 径 有 关 ， 属 于 一 种 正常 反应 ， 但 吸入 后 产 
生 的 主要 问题 是 支气管 收缩 [1 ， 可 预先 使 用 支气管 扩 
张 药 加 以 预防 。1 例 患 者 吸入 暑 他 胀气 雾 剂 后 发 生 急性 
辜 酸 性 粒 细 胞 肺炎 [21。 和 患者 吸入 喷 他 胀 时 ， 对 陪伴 人 


员 产 生 的 风险 值得 关注 ,这些 人 员 暴 露 于 喷 他 胀气 
雾 中 [~ 可 。 
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注意 事项 

本 品 应 在 严密 监视 下 应 用 ， 必 须 特别 警惕 患者 应 用 
本 品 后 因 发 生 不 良 反 应 而 使 病情 加 重 。 因 为 喷 他 胀 对 
CNS 受累 的 锥 虫 病 无 治疗 效果 ， 所 以 用 本 品 治 疗 锥 贝 
病 之 前 应 进行 CSF 检查 以 判断 CNS 有 无 感染 。 患 者 在 
用 药 期 间 应 保持 仰卧 ， 应 监测 其 血压 的 变化 。 在 应 用 喷 
他 胀 治 疗 期 间 应 定期 检测 患者 的 肾 功 能 、 肝 功能 、 血 精 
浓度 、 血 液 和 血小板 计数 以 及 其 他 预示 毒性 反应 发 展 情 
况 的 参数 ， 如 血清 钙 浓 度 、ECG 等 。 

有 哮喘 和 豚 烟 史 的 患者 吸 人 雾 化 路 他 屿 时， 发 生 咳 
嗽 和 支气管 痉挛 的 风险 有 可 能 增加 。 应 用 喷 他 胀 之 前 先 
给 予 支 气管 扩张 药 ， 可 控制 咳嗽 和 支气管 痉挛 症状 。 喷 
他 胀 溶 液 不 要 与 其 他 药物 混合 ， 其 气 雾 剂 中 也 不 要 加 入 
支气管 扩张 药 。 接 受 喷 他 胀气 均 剂 治疗 的 患者 有 可 能 发 


生 肺 孢子 凤 肺 外 感染 ， 应 注意 观察 患者 出 现 不 能 解释 的 
体征 和 症状 。 进 行 雾 化 吸入 时 应 注意 减少 暑 他 胀 对 大 气 
的 污染 ， 注 意 减 少 医 务 人 员 梭 露 于 喷 他 胀气 雾 中 。 


药物 相互 作用 

本 品 最 好 不 要 与 其 他 肾 毒 性 药物 如 两 性 霉 素 B 或 
腾 甲 酸 等 合用 。 如 果 喷 他 胀 与 其 他 药物 如 腾 甲 酸 合用 ， 
需要 特别 小 心地 关注 患者 有 无 低 钙 血 症 。 如 果 暑 他 胀 与 
胶 碘 酮 、 左 醋 美 沙 条 或 特 非 那 定 等 能 延长 QT 间 期 的 药 
物 合 用 ， 则 使 室 性 心律 失常 发 生 的 风险 增加 。 静 脉 喷 他 
胀 与 去 羟 肌 昔 或 扎 西 他 滨 合用 ， 则 使 胰腺 炎 发 生 的 风险 
增加 ， 应 避免 使 用 此 类 制剂 。 


药 动 学 

本 品 静脉 注射 后 迅速 分 布 于 机 体 组 织 ， 其 消除 相 甚 
长 。 虽 有 证 据 表 明 本 品 静 脉 注 射 后 的 消除 半衰期 为 h, 
肌 内 注射 后 的 消除 半 训 期 为 9h， 但 此 数值 很 可 能 代表 
中 间 值 ， 有 报道 其 终 末 半 训 期 介 于 数 日 和 数 周 之 间 。 在 
重复 用 药 期 间 可 发 生 药物 著 积 ， 特 别 是 在 肝 和 肾 中 车 
积 ， 在 屎 中 仅 发 现 小 浓度 的 喷 他 胀 。 

本 品 注射 后 在 肺脏 中 的 分 布 相 对 较 少 。 据 报道 ， 本 
品 吸入 给 药 后 被 全 身 吸 收 产 生 的 血浆 浓度 峰值 是 骨 肠 外 
给 药 后 血浆 浓度 峰值 的 5% 一 10%， 有 吸入 给 药 后 发 生 
全 身 不 良 反应 的 一 些 报道 。 政 他 胀气 雾 颗 粒 或 微 滴 的 大 
小 对 药物 在 肺 内 的 充分 分 布 至 关 重要 。 


. O'Doherty MI, er al. Differences in relative efficiency of neb- 
ulisers for pentamidine administration. Lance! 1988; ii: 1283-6. 
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肾 损 伤 ”、 对 肾 功能 正常 或 血液 透析 患者 进行 的 研究 表 
明 ， 肾 功能 正常 者 静脉 应 用 喷 他 胀 后 ，24h 内 肾 清除 率 
为 血浆 清除 率 的 2. 1%， 提 示 喷 他 胀 的 清除 大 多 不 受 痛 
损伤 的 影响 [1] 。 进 行 血液 透析 的 肾病 终 末 期 患者 应 用 
单 剂 喷 他 妥 后 终 末 半衰期 延长 至 75h， 而 肾 功能 正常 患 
者 喷 他 胀 终 末 半 衰 期 仅 为 30h， 但 二 者 的 分 布 容量 及 药 
时 曲线 下 面积 没有 显著 差异 。 肾 功能 正常 或 轻 度 损伤 的 
患者 应 用 12 一 21 剂 喷 他 且 ， 应 用 最 终 剂 量 后 的 终 末 半 
ZEN SUO la 天 ，6 周 之 后 仍 能 在 血浆 中 检测 喷 他 胀 。 
有 证 据 表 明 ， 在 重复 用 药 期 间 产 生 喷 他 胀 蓄积 。 

1. Conte JE. Pharmacokinetics of intravenous pentamidine in pa- 


tients with normal renal function or receiving hemodialysis. J 
Infect Dis 1991; 163: 169-75. 


用 途 和 用 法 

本 品 为 芳香 二 胀 衍 生物 ， 是 一 种 抗原 虫 药 ， 用 于 早 
期 非洲 锥 虫 病 ， 特 别 是 网 比 亚 锥 器 (T. brucei gambi- 
ense) 感染 以 及 某 些 类 型 的 利 什 备 病 的 治疗 。 本 品 尚 用 
于 肺 抱 子 虫 肺炎 的 治疗 和 预防 。 其 作用 机 理 有 多 种 ， 包 
括 干扰 原虫 DNA 和 叶酸 盐 转 化 作用 、 抑 制 RNA fi Zi 
白质 合成 。 

本 品 以 依 西 酸 盐 或 甲 硫酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 目前 大 
多 数 国家 仅 有 路 他 胀 依 西 酸 盐 供 临床 使 用 。 有 关 距 他 胀 
用 药剂 量 的 文献 比较 混乱 ， 因 为 这 些 文献 往往 未 注 明 所 
用 剂量 究竟 是 以 喷 他 胀 碱 基 计 算 ， 还 是 以 依 西 酸 越 或 甲 
磺 酸 盐 计 算 。 一 般 而 言 ， 当 使 用 依 西 酸 盐 时 ， 剂 量 以 喷 
他 胀 依 西 酸 盐 计 算 ;， 当 使 用 甲 矿 酸 盐 时 ， 剂 量 以 喷 他 胀 
碱 基 计算 4mg/kg 喷 他 胀 依 西 酸 盐 约 相当 于 2. 3mg/ 
kg BE fib DRE AE, 3. 6mg/kg 喷 他 号 甲 磺 酸 盐 约 相当 于 
2. 3mg/kg 的 喷 他 胀 碱 基 。 

喷 他 妥 依 西 酸 盐 或 经 深部 肌 内 注射 给 药 ， 或 经 静脉 
缓慢 输 注 给 药 。 静 注 时 间 至 少 60min, LESS Ec BR 
脉 推 注 给 药 。 注 射 时 患者 应 卧床 。 喷 他 有 甲 磷酸 盐 一 般 
采用 肌 内 注射 给 药 。 

MI RI MO GEAR ko (T. b. gambiense) 引起 的 早期 非 
洲 锥 虫 病 时 ， 喷 他 胀 依 西 酸 盐 的 剂量 为 每 日 4mg/kg， 
肌 内 注射 或 静脉 输 注 给 药 ， 每 日 1 次 或 隔日 1 次， 总 量 
77-1038. siR fi oj CNS 受累 的 锥 虫 病 无 效 ， 但 晚 
期 冈比亚 锥 出 感染 在 开始 应 用 美 拉 肿 醇 或 依 氟 鸟 氨 酸 治 


疗 之 前 可 给 予 2 个 剂量 的 喷 他 胀 。 

th RH GERI es SRL EUR CL. braziliensis) W% X 
俄 比 亚 利 什 要 原由 (L. aethiopica) 引起 的 内 脏 利 什 粤 
37a NI Si DI Rz BUR SON, PJ HIER RUK PR RR EE AIT PI 
量 为 4mg/kg， 最 好 采用 肌 内 注射 给 药 ， 每 周 3 次 ， 连 
用 5 一 25 周 或 更 长 时 间 。 用 喷 他 胀 依 西 酸 盐 治 疗 内 脏 利 
什 曼 病 的 一 种 替代 方法 是 隔日 用 药 1 次 , 剂量 为 每 
次 3 一 4mg/Kg， 最 大 剂量 10 A., 需要 重复 疗程 。 用 喷 
fib Pk fX VU BR ib à 9pOXR X dA Ot OR KORA 
(L. aethiopica) R È X BAIK RARE (L. guyanensis) 
5 E RS BE RACE ER RA. WEA 3— 4 mg/kg, MERAM 
内 注射 给 药 ， 每 周 1 次 或 ?2 次 ， 直 到 病情 好 转 。 于 他 有 
依 西 酸 盐 亦 可 用 于 治疗 埃塞俄比亚 利 什 时 原由 
CL. aethiopica) 引起 的 弥漫 性 皮肤 利 什 肾病 ， 剂 量 为 每 
周 3 一 4mg/kg， 治 疗 至 少 应 该 持续 到 皮肤 涂 片 不 再 检 出 
原虫 后 的 4 个 月 。 

治疗 肺 列子 虫 肺炎 ， 喷 他 脉 依 西 酸 盐 的 剂量 为 
4mg/kg， 每 日 1 次 ， 连 用 14 天 或 更 长 ， 可 采用 肌 内 注 
射 给 药 , 但 最 好 采用 绥 慢 静脉 输 注 给 药 。 为 预防 HIV 
阳性 患者 发 生 肺 抱 子 虫 肺炎 ， 可 采用 喷 他 胀 依 西 酸 盐 气 
老 剂 吸入 给 药 ， 一 次 剂量 为 300mg， 每 4 周 1 次。 不 能 
耐 受 的 患者 可 改 用 一 次 吸入 150mg， 每 两 周 1 次 。 雾 化 
WAT IRCH SEIS FR BE MEE pk RSO tB kk 
西 酸 盐 的 剂量 为 600mg, ARALIK, EA3N. Z 
化 方法 可 影响 释 出 微 滴 的 大 小 ， 从 而 影响 进入 肺 内 作用 
部 位 的 喷 他 胀 药 量 。 最 佳 颗粒 大 小 为 1 一 2m。 进 行 圭 
化 吸入 时 应 注意 减少 喷 他 胀 对 大 气 的 污染 ， 注 意 减 少 医 
务 人 员 暴 露 于 喷 他 胀气 雾 中 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”因为 肾 消除 率 仅 占 路 他 胀 清 除 的 很 
小 比例 ， 所 以 一 般 不 需 调 整 轻 中 度 痛 损伤 患者 的 用 药剂 
量 。 英 国 制造 商 推 荐 ， 如 果 肺 苞 子 虫 肺炎 息 者 的 肌 栈 清 
除 率 小 于 10ml/min， 则 需要 减少 喷 他 胀 的 剂量 。 对 那 
些 色 患 致死 性 疾病 的 患者 ， 推 荐 的 每 日 剂量 为 4mg/kg， 
连用 ?7 一 10 天 后 ， 在 La 剂 疗程 的 剩余 时 间 内 治 日 用 药 
1 次。 对 严重 程度 较 小 的 疾病 ， 推 荐 的 剂量 为 4mg/kg, 
隔日 1 次 ， 连 用 14 剂 。 


阿 米 巴 感染 MAKER ” 曾 用 本 品 治疗 播 散 性 玉河 
KERR CB 646 页 )， 接 受 治疗 的 2 例 免疫 受 损 患者 ， 
无 CNS 受累 的 证 据 [1'2I 。 用 喷 他 胀 治 疗 CNS 受累 的 播 
散人 性 球 阿 米 巴 感 染 不 可 能 有 效 。 
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页 )， 尽 管 有 些 患者 的 症状 得 到 改善 Fi~3]， 但 喷 他 胀 对 

巴 贝 虫 感染 的 治疗 价值 仍 有 疑虑 [4 。 
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PIHE ET S HH ERG PK BR 5 63 R-E ENO AF RJ ONI BO DI 
MEA fh SEG (第 648 页 )[1.2] 。 本 品 作为 一 种 二 线 预 防 
药 ， 亦 可 长 期 用 于 HIV 感染 者 [3] 。 由 圭亚那 利 什 要 原 
k (L. guyanensis) 引起 的 皮肤 利 什 鼻 病 常常 用 喷 他 腾 
治疗 ， 以 减少 发 生 播 散 的 风险 [0] 。 亦 有 报道 ， 用 喷 他 
BEST GLA RAL (L. infantum), 硕大 利 什 要 原 
$ (L. major) RAPHAEL (L. tropica) 感染 的 
HORE BU. wb kRj dk ERO mo d OR OA ox 
(L. aethiopica) 引起 的 损伤 亦 有 疗效 ， 但 此 类 损伤 由 于 
发 展 为 弥漫 性 皮肤 损伤 的 风险 较 小 ， 可 以 自然 闯 愈 [1]，。 
FIBER TT OCC BU IC RE E Bk SCRIBE e ACRI AER RAD. dx 
用 喷 他 胀 治疗 可 能 有 效 [1]。 

. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 
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more problematic. J Infect 1994; 29: 241-7. 

. Pérez-Molina JA, e! al. Pentamidine isethionate as Secondary 

prophylaxis against visceral leishmaniasis in HIV-positive pa- 

tients. AIDS 1996; 10: 237-8. 

Hellier 1, et al. Treatment of Old World cutaneous leishmaniasis 


by pentamidine isethionate: an open study of 11 patients. Derma- 
tology 2000; 200: 120-3. 
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409 页 ) — ARF AR COS i I SP KE a QA F IO AK aĝ A 
ESRT EA ZK E i E MU HIT ANA. ENDAS 
AR IDEOJ E A Ay Ko E va I-a DK E ZS E, 2A FE mi Ab 


EK OREKA Quinfamide/Salinomycin Sodium 


胀 的 疗效 好 ， 其 潜在 的 毒性 却 比 单 用 两 种 药物 的 任何 
一 种 都 多 [1] 。 喷 他 胀 吸 入 法 偶 可 用 于 轻 中 度 肺 孢子 虫 
感染 者 的 治疗 ， 但 现在 一 般 仅 用 于 预防 用 药 。 而 且 接 
受 喷 他 胀 吸 和 人 法 治疗 的 患者 易 发 生 肺 外 肺 孢子 下 
感染 [2,3] 。 

免疫 功能 低下 患者 肺 孢子 虫 肺炎 的 一 级 预防 和 二 级 
预防 ， 都 是 首选 复方 磺胺 甲 呵 唑 ， 次 选 吸 人 性 喷 他 胀 。 
对 照 试验 表明 ， 吸 人 性 喷 他 胀 的 短期 预防 效果 不 如 复方 
磺胺 甲 咀 唑 94'5] ， 也 不 比 另 一 种 常用 预防 药 氨 苯 砚 的 短 
期 效果 好 [5.?71。 此 外 ， 复 方 磺胺 甲 晤 唑 和 和 氨 芋 砚 (与 乙 
EAA 尚 用 于 弓形 虫 病 的 预防 以 及 预防 肺 外 肺 抱 
子 虫 感染 。 但 是 吸入 性 喷 他 胀 的 醒 受 性 优 于 复方 磺胺 甲 
旺 唑 和 毛 蔡 页 ,而且 研 究 结果 表明 ，3 种 药物 的 远 期 预 
防 效果 具有 可 比 性 [5.93] ， 至 少 对 CD4+ 工 淋巴 细胞 计数 
大 于 100 个 /所 患者 的 远 期 预防 效果 相近 。 将 喷 他 胀 的 
剂量 由 每 4 周 300mg 增加 到 每 2 周 300mgfl0'11] 或 每 周 
600mgt121 可 进一步 提高 预防 效果 。 当 不 能 采用 更 常用 
的 药物 进行 预防 时 ， 可 采用 间断 喷 他 胀 胃 肠 外 给 药 法 
预防 [43] 。 
. Glatt AE, Chirgwin K. Pneumocystis carinii pneumonia in hu- 
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Witt K, er al. Dissemination of Pneumocystis carinii in patients 
with AIDS. Scand J Infect Dis 1991; 23: 691-5. 

Sha BE, e/ al. Pneumocystis carinii choroiditis in patients with 
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Schneider MME, er al. A controlled trial of aerosolized penta- 
midine or trimethoprim-sulfamethoxazole as primary prophy- 
laxis against Pneumocystis carinii pneumonia in patients with 
human immunodeficiency virus infection. N Eng! J Med 1992; 
327: 1836-41. 

Hardy WD. er al. A controlled trial of trimethoprim-sulfameth- 
oxazole or aerosolized pentamidine for secondary prophylaxis 
of Pneumocystis carinii pneumonia in patients with the acquired 
immunodeficiency syndrome. N Engl.J Med 1992; 327: 1842-8. 
Girard P-M, er al. Dapsone-pyrimethamine compared with aer- 
osolized pentamidine as primary prophylaxis against Pneumo- 
cystis carinii pneumonia and toxoplasmosis in HIV infection. N 
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Torres RA, et al. Randomized trial of dapsone and aerosolized 
pentamidine for the prophylaxis of Pneumocystis carinii pneu- 
monia and toxoplasmic encephalitis. 4m J Med 1993; 95: 
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dine and cotrimoxazole in primary prophylaxis of. Pneumocystis 

carinii pneumonia in HIV-1 -infected patients: a two-year Italian 

multicentric randomized controlled trial. J infect 1996; 32: 
123-31 

10. Kronawitter U, er a/. Low incidence of Pneumocystis carinii 
pneumonia in HIV patients receiving 300 mg pentamidine aer- 
osol every 2 weeks. C/in Invest 1992; 70: 1089-9], 

. Rizzardi GP, ea/. Better efficacy of twice-monthly than month- 
ly aerosolised pentamidine for secondary prophylaxis of Pneu- 
mocystis carinii pneumonia in patients with AIDS: an Italian 
multicentric randomised controlled trial. J Infect 1995; 31: 
99-105. 

12. Ong ELC, er al. Efficacy and effects on pulmonary function 
tests of weekly 600 mg aerosol pentamidine as prophylaxis 
against Pneumocystis carinii pneumonia. Infection 1992; 20: 
136-9. 

13. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for pre- 

venting opportunistic infections among HIV-infected persons— 

2002: recommendations of the US Public Health Service and the 

Infectious Diseases Society of America. MMWR 2002, 51 (RR- 

8): 1-52. Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/ 
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非洲 锥 虫 病 ”本 品 用 于 冈比亚 锥 中 CT. brucei gambi- 
ense) 引起 的 非洲 锥 虫 病 血 液 -淋巴 感染 期 的 治疗 (第 
650 页 )， 并 可 作为 非洲 锥 忠 病 脑膜 脑 炎 期 的 一 种 辅助 
治疗 0]。 据 报道 ,本 品 没 有 抗 罗 得 西亚 锥 外 
(T. b. rhodesiense) 的 效果 ， 某 些 地 区 冈比亚 锥 虫 对 喷 
他 胀 的 耐 药 性 正 不 断 增 加 。 曾 联合 应 用 喷 他 胀 和 舒 拉 明 
治疗 冈比亚 锥 出 感 染 ， 但 临床 上 此 种 疗法 效果 并 不 优 于 
单独 应 用 喷 他 胀 的 治疗 [21。 
1. WHO. Control and surveillance of African trypanosomiasis: re- 
port of a WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 881 1998. 


2. Pépin J, Khonde N. Relapses following treatment of. early-stage 
Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness with a combi- 
nation of pentamidine and suramin. 7rans R Soc Trop Med Hyg 
1996; 90: 183-6. 
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制剂 


BP 2005: Pentamidine Injection. 


专利 制剂 

Austria: Pentacarinat; Belg.: Pentacarinat; Braz.: Pentacarinat; Sideron; 
Canad.: Pentacarinatf; Denm.: Pentacarinat; Fin.: Pentacarinat; Fr.: Pent- 
acarinat; Ger.: Pentacarinat; Gr.: Pentacarinate; Ir: Pentacarinat; Israel: 
Pentacarinatf; ftal.: Pentacarinat; Pneumopentt; Neth.: Pentacarinat; 
Norw.: Pentacarinatf; NZ: Pentacarinat; Port: ntacarinat; Pentamina; 
S.Afr.: Pentacarinatt; Spain: Pentacarinat; Swed.: Pentacarinat; Switz.: 
Pentacarinat; Thai.: Pentacarinat; UK: Pentacarinat; USA: NebuPent; Pent- 
acarinat; Pentam. 


667 


Quinfamide (USAN, rINN) ERX 


Quinfamida; Quinfamidum; Win-40014. 1-(Dichloroacetyl)- 
1,2,34-tetrahydroquinolin-6-ol 2-furoic acid ester. 
XHHYAMKA, 


Ci HCl NO, = 354.2, 
CAS — 62265-68-3. 


CI Cl o” ~o 
简介 


本 品 为 肠 腔 内 杀 阿 米 巴 药 ， 口 服用 于 治疗 肠 阿 米 巴 
mu. 剂量 300mg， 一 次 顿 服 或 24h 内 分 3 KIE. 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Amefin; Amefur; Amenox; Bisidim; Celemint; Falacid; Protosin: 
Quocel; Serphamida. 


多 组 分 制剂 ”Mex:Amibriz Amoebriz; Oxal. 


Robenidine Hydrochloride ( BANM, USAN ， rl- 
NNM) 盐酸 罗 贝 县 

CL-781 16; Hidrocloruro de robenidina; Robénidine, Chlorhy- 
drate de; Robenidini Hydrochloridum; Robenzidene Hydrochlo- 
ride. 1,3-Bis(4-chlorobenzylideneamino)guanidine hydrochlo- 
ride. 

PobewnAnHa l'WApOXAODHA 

CisH 3C N5 HCI = 370.7. 


CAS — 25875-51-8 (robenidine); 25875-50-7 (robenidine 
hydrochloride). 


Cl Ci 
N N 
Ea d u. 


H H 
(robenidine) 


简介 
本 品 为 抗原 虫 药 ， 兽 医用 其 盐酸 盐 预 防 家 禽 和 家 免 
的 球 虫 病 。 


Ronidazole (BAN, USAN, pINN) BIKE 
Ronidazol; Ronidazolum. (I-Methyl-5-nitroimidazol-2-ylmethyl 
carbamate. 

POHHAR30A 

C&HgN4O, = 200.2. 

CAS — 7681-76-7. 


M 
HN, ~O ON 
YY l o 
[0] CH; 
Pharmacopoeias. In BP (Ver) . 
BP (Vet) 2005 (Ronidazole) 本 品 为 白色 至 淡 黄 棕 


色 、 无 臭 或 几乎 无 臭 的 粉末 。 微 深 于 水 、 乙 醇和 氯仿 ; 
极 微 溶 于 乙醚 。 避 光 。 


简介 

本 品 为 5- 硝 基 哑 唑 抗原 虫 药 ， 普 医用 于 控制 笼 养 
鸟 和 蚤 子 的 毛 滴 虫 病 。 本 品 亦 用 作 火 鸡 饲料 的 添加 剂 及 
治疗 猪 痢疾 。 


Salinomycin Sodium (BANM, rINNM) 3j E sts 
AHR-3096 (salinomycin); K-364 (salinomycin); K-748364A (sali- 
nomycin); Natrii Salinomycinum; Salinomicina sódica; Salinomy- 
cine Sodique. Sodium (2R)-2-((2R,55,6R)-6-[(1$,25,35,5R)-5- 
{(25,55,7R95,105,12R,1 SR)-2-[(2R,5R,65)-5-ethyltetrahydro-5- 
hydroxy-6-methylpyran-2-y1]- 15-hydroxy-2, 10, I2-trimethyl- 
1,6,8-trioxadispiro[4.1.5.3]pentadec- | 3-en-9-yl)-2-hydroxy-1,3- 
dimethyl-4-oxoheptyi]tetrahydro-5-methylpyran-2-yl)butyrate. 
Harpwaá Caa1HOMKUMH 
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Ca HesNaO = 773.0. 
CAS — 53003-10-4 (salinomycin); 55721-31-8 (salino- 
mycin sodium). 


(salinomycin) 


简介 

本 品 是 一 种 由 白色 链 霉 菌 〈Stirebhtomycesy albus) 产 
生 的 抗生素 ， 具 抗原 虫 活性 。 曾 医用 其 钠 盐 预防 家 禽 的 
球 虫 病 。 本 品 变 可 用 作 猪 的 生长 促进 剂 。 


Secnidazole (BAN, rINN) XEM 

PM-185184; 14539-RP; RP- 14539; Secnidazol; Secnidazolum. 1- 
(2-Methyl-5-nitroimidazol- | -yl)propan-2-ol. 

CEKHHAA30A 

C;H N30; = 1852. 

CAS — 3366-95-8. 

ATC — POTABOT. 


- o 
OZ 


CH3 


简介 

本 品 为 5-A AE ik OUR f ME Up. VE DK Es B AA b HH (DI 
(第 660 页 )， 但 其 血浆 半衰期 比 甲 硝 唑 长 得 多 ， 长 达 
20h 以 上 。 本 品 用 于 阿 米 巴 病 、 杭 第 虫 病 和 毛 滴 虫 病 的 
治疗 。 

本 品 口服 给 药 ， 成 人 常用 单 次 剂量 为 2g， 儿 童 常 
用 单 次 剂量 为 30mg/kg。 用 本 品 治疗 侵袭 性 阿 米 巴 病 
〈 肝 阿 米 巴 病 》 时 ， 每 日 剂量 为 1. 5g， 一 次 顿 服 或 分 两 
次 服用 ， 连 用 5 天 。 儿 童 每 日 剂量 则 为 30mg/kg。 
. Gillis JC, Wiseman LR. Secnidazole: a review of its antimicro- 
bial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use in 


the management of protozoal infections and bacterial vaginosis. 
Drugs 1996; 51: 621-38. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Flagentyl; Braz.: Decnazol; Deprozol; Neodazol; Secnaxidol; Secni- 


Plus; Secnics; Secnidf; Secnidal; Secnidalin; Secnihexal: Secnitec; Secnitrol; 


Secnizol; Tecnid; Fr: Flagentylt; Secnol; India: Entosec; Noameba-DS; Sec- 


nil; Mex.: Gisistin; Minovag; Sabima; Secnidal; Port.: Flagenty; Venez: 
Ambese; Daksol; Fazol; Secnidal; Secnivax; Seczol; Unidazol. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Gynerium; India: Safkit Mex.: Sporasec. 


Semduramicin (BAN, USAN, rINN) 生 度 米 星 


Semduramicina; Semduramicine; Semduramicinum; UK-61689; 
UK-61689-2 (semduramicin sodium). (2R,35,45,5R,65)-Tetrahy- 
dro-2,4-dihydroxy-6-((R)- |-[Q.5.5R7S,8R95)-9-hydroxy-2,8- 
dimethyl-2-(252'R.3'S5'R)-octahydro-2-methyl-5"[(25,35,5R, 
6S)-tetrahydro-6-hydroxy-3,5,6-trimethyl-2H-pyran-2-yI]-3'- 
[(25,55,6R)-tetrahydro-5-methoxy-6-methyl-2H-pyran-2-yloxy]- 
2,2'-bifuran-5-yl)-I „6-dioxaspiro[4.5]dec-7-yl]ethyl)-5-methoxy- 
3-methyl-2H-pyran-2-ylacetic acid. 
CeMAypaMHUMH 

CasHz Os = 873.1. 

CAS 一 113378-31-7 (semduramicin); 
(semduramicin sodium). 


119068-77-8 


简介 


本 品 是 一 种 抗原 虫 药 ， 兽 医用 其 预防 家 禽 的 球 虫 
病 。 亦 可 应 用 本 品 的 钠 盐 。 


Suramin Sodium (rINN) STi HA fh 

Antrypol; Bayer-205; CI-1003; Fourneau-309; Naganinum; Naga- 
nol; Suramin Hexasodium (USAN); Suramina sódica; Suramine 
Sodique; Suraminum Natricum. The symmetrical 3"-urea of the 
sodium salt of 8-(3-benzamido-4-methylbenzamido)naphtha- 
lene- 1,3,5-trisulphonic acid; Hexasodium 8,8'-(carbonylbis[imi- 
no-3,I-phenylenecarbonylimino(4-methyt-3, | -phenylene)carbo- 


Secnidazole/Suramin Sodium — SE Y fj PE / 8f Jr HH ag 


nylimino])bis(1,3,5-naphthalenetrisulfonate). 

CypamuH Harp 

Cs H34NNasO335, = 1429.2. 

CAS — 145-63-1 (suramin); 129-46-4 (suramin sodium). 
ATC — PO1CXO02. 


(suramin) 


Pharmacopoeias. In Fr. , Int., and It. 


不 良 反应 

有 些 患 者 注射 舒 拉 明 负 后 可 能 出 现 以 恶心 、 呕 吐 、 
WE. MARHE, EE K A A E AS Bp A R E EEL 
应 ， 因 此 临床 上 一 般 先 用 小 剂量 舒 拉 明 钠 测 试 患者 有 无 
不 良 反应 ， 然 后 再 开始 治疗 。 

应 用 本 品 可 出 现 腹 痛 、 口 腔 溃疡 以 及 苯 麻 疹 、 冶 痒 
等 皮肤 反应 。 有 报道 ， 路 患 盘 尾 丝 虫 病 的 患者 应 用 本 品 
后 出 现 过 敏 反 应 的 风险 较 高 。 

本 品 其 他 不 良 反应 包括 : 感觉 异常 、 掌 呈 感 觉 过 
dk. BOE. DIRI. RAL ER DON. IER 
W. BGSU RB. HOBARERBEIR Y. KAREN. dy 
可 出 现 血 尿 和 管 型 尿 。 偶 有 肾上腺 功能 减退 的 报道 。 


对 血液 的 影响 ” 据 报道 ， 本 品 引起 的 血小板 减少 症 一 般 

见于 AIDS 或 癌症 患者 [1~4]。 虽 然 证 据 显示 血小板 减 

少 涉及 多 种 机 制 [ 挟 ,但 有 人 提出 血小板 减少 系 免疫 介 

导 所 致 [3 。 本 品 对 血液 的 其 他 不 良 反 应 还 有 : 中 性 粒 

细胞 减少 症 [1.5] 、 贫 血 [!] 、 使 原 已 存在 的 淋巴 细胞 减 

少 症 更 加 恶化 [51 以 及 致死 性 的 骨髓 抑制 [5] 。 粒 性 白 细 

胞 缺乏 症 和 溶血 性 贫血 罕见 。 

- Levine AM, et al. Suramin antiviral therapy in the acquired im- 
munodeficiency syndrome. Ann Intern Med 1986; 105: 32-7. 

. Arlt W, er al. Suramin in adrenocortical cancer: limited efficacy 
and serious toxicity. Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 41: 299-307: 

. Seidman AD, et al. Immune-mediated thrombocytopenia sec- 
ondary to suramin. Cancer 1993; 71: 851-4. 

. Tisdale JF, er al. Severe thrombocytopenia in patients treated 
with suramin: evidence for an immune mechanism in one. Am J 
Hematol 1996; 51: 152-7. 

. Rosen PJ, er al. Suramin in hormone-refractory metastatic pros- 


tate cancer: a drug with limited efficacy. J C/in Oncol 1996; 14: 
1626-36. 


对 眼 的 影响 voj KR KA ian MA SKO mj fa BLOG Oo TE AO ELRO: 
水 肿 。 在 应 用 舒 拉 明 的 患者 中 ， 出 现 过 以 角膜 沉积 物 为 
特征 的 角膜 病 病 例 。 在 114 例 接受 舒 拉 明 治疗 的 前 列 腺 
瘤 患者 中 ， 有 13 例 出 现 角膜 沉积 物 。 本 品 对 眼 的 影响 
HK kii FH A KEJA JF 38 一 98 天 之 后 出 现 的 眼病 相 
qll], SERRANO 13 例 患者 中 有 10 人 出 现 流泪 和 蜡 
HEFER, 其余 3 例 患者 无 症状 。 亦 发 现 移 位 性 届 光 
不 正 。 在 接受 舒 拉 明 治疗 的 AIDS 患者 中 亦 有 角膜 病 病 
HRE, ZE HA EF 4 BA 3A YT HO VR Si i ĉe sojo B eojn, 
治疗 3 SEE LP ES E 88 9 Rz b EET AE OT HEISE 
率 [3] 。 引 起 视神经 萎缩 的 原因 虽然 不 能 排除 药物 的 直 
接 毒 性 作用 或 过 敏 反应 ， 但 可 能 与 视神经 中 头 死 的 微 丝 
蚁 引起 的 迁延 性 炎症 反应 有 关 。 

. Hemady RK, er al. Ocular symptoms and signs associated with 
suramin sodium treatment for metastatic cancer of the prostate. 
Am J Ophthalmol 1996; 121: 291—6, 


- Teich SA, et al. Toxic keratopathy associated with suramin ther- 
apy. N Engl J Med 1986; 314: 1455-6. 

Thylefors B, Rolland A. The risk of optic atrophy following 
suramin treatment of ocular onchocerciasis. B4// WHO 1979; 57: 
479-80. 


对 肾 的 影响 用 本 品 治疗 期 间 ， 除 常见 的 蛋白 尿 外 ， 

尚 有 出 现 明 性 糖尿 [1] 和 急性 肾 功能 障碍 [3 的 个 例 

报道 。 

. Awadzi K, et al. The chemotherapy of onchocerciasis XVIII: as- 
pects of treatment with suramin. 7rop Med Parasitol 1995; 46: 
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19-26. 
Figg WD, et al. Acute renal toxicity associated with suramin in 
the treatment of prostate cancer. Cancer 1994; 74: 1612-14. 
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IERM “在 应 用 舒 拉 明 的 患者 中 ， 有 发 生 感 
觉 异 常 和 多 发 性 神经 病 等 神经 障碍 的 病例 报道 。 有 全 身 
弛 组 性 麻 癣 的 严重 多 发 性 神经 病 患者 ， 其 血清 舒 拉 明 浓 
度 常常 大 于 350kg/mlll'2]， 而 8 例 发 生 运 动 神经 病 的 
患者 ， 其 血清 舒 拉 明 浓度 为 275pg/ml[3] 。 


. La Rocca RV, er al. Suramin-induced polyneuropathy. Neurology 
1990; 40: 954—60 

. Arit W, et al. Suramin in adrenocortical cancer: limited efficacy 
and serious toxicity. C/in Endocrinol (Oxf) 1994; 41: 299—307. 

3. Bitton RJ, et al. Pharmacologic variables associated with the de- 

velopment of neurologic toxicity in patients treated with 

suramin. J Clin Oncol 1995; 13: 2223-9. 


对 皮肤 的 影响 。 舒 拉 明 可 引起 冶 痒 和 苯 麻 疹 等 过 敏 反 
应 。 晚 期 皮肤 反应 有 红 开 型 兽 丘 疹 [1} 。 报 道 过 的 严重 
反应 有 多 形 红斑 [?1 、 和 剥脱 性 皮炎 和 致死 性 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 [3,4] 。 


1. O'Donnell BP, er al. Suramin-induced skin reactions. Arch Der- 
matol 1992; 128: 75-9. . . . 
2. Katz SK, er al. Erythema multiforme induced by suramin. J Am 
Acad Dermatol 1995; 32: 292-3. 

. May E, Allolio B. Fatal toxic epidermal necrolysis during 
suramin therapy. Eur J Cancer 1991; 27: 1338. 

Falkson G, Rapoport BL. Lethal toxic epidermal necrolysis dur- 
ing suramin treatment. Eur J Cancer 1992; 28A: 1294. 
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注意 事项 

本 品 应 在 严密 监护 下 应 用 ， 在 开始 治疗 前 尽 可 能 地 
改善 患者 的 一 般 状 况 。 对 首 剂 药物 出 现 严重 反应 的 患者 
绝 不 能 再 次 应 用 舒 拉 明 。 老 年 、 体 弱 或 有 严重 肝病 或 肾 
病 的 患者 不 应 使 用 本 品 。 治 疗 开始 前 应 做 尿检 查 ， 治 疗 
期 间 应 每 周 做 1 次 尿检 查 。 如 果 出 现 中 度 蛋白 尿 ， 应 减 
少 用 药剂 量 ， 如 果 出 现 严 重 蛋 白 永 或 尿 中 出 现 管 型 ， 则 
应 停止 用 药 。 


妊娠 ” 据 报道 ， 舒 拉 明 对 小 饼 有 致 畸 作 用， 但 对 大 饼 无 
致 畸 作 用 [01 。WHO 建议 ， 必 要 时 ， 吹 患 罗 得 西亚 锥 虫 
病 的 孕妇 ， 甚 至 那些 由 患 脑 膜 脑 炎 期 锥 虫 病 的 孕妇 ， 因 
禁忌 使 用 美 拉 肿 醇 ， 应 该 使 用 舒 拉 明 。 对 盘 尾 丝 虫 病 ， 
则 应 推迟 至 分 娩 后 再 用 舒 拉 明 治疗 [2] 。 

I. Mercier-Parot L, Tuchmann-Duplessis H Action abortive et 


teratogene d'un trypanocide, la suramine. C R Soc Biol 1973; 
167: 1518-22 


2. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 舒 拉 明 与 血浆 蛋白 结合 ， 在 数 周 之 内 
血浆 舒 拉 明 浓度 都 维持 在 100pg/ml 以 上 。 未 结合 的 舒 
拉 明 由 尿 中 排泄 。 渗 入 CSF 的 舒 拉 明 量 其 微 。 

对 4 例 AIDS 上 患者 进行 舒 拉 明 临床 药 动 学 研究 ，5 
周 之 内 静脉 输 注 舒 拉 明 总 量 6. 2g[11。 结 果 表 明 ， 治疗 
期 间 出 现 舒 拉 明 蓄积 ， 血 浆 浓度 连续 数 周 超过 100pg/ 
ml。 末 剂 之 后 ， 舒 拉 明 的 终 末 半 训 期 为 44 一 54 X. E 
少 有 99.7% 的 舒 拉 明 与 血浆 蛋白 结合 。 体 内 舒 拉 明 几乎 
全 部 由 肾 清除 ， 舒 拉 明 在 体内 几乎 没有 或 没有 代谢 作用 。 
在 另 一 项 研究 中 ， 按 WHO 推荐 的 用 药剂 量 〈 见 下 文 )， 
给 10 名 盘 尾 丝 虫 病 男性 患者 每 周 输 注 1 次 舒 摘 明 ， 共 6 
周 [中 。 结 果 表明 ， 这 些 患 者 中 位 清除 半衰期 约 为 92 X 
每 位 患者 最 高 血浆 浓度 均 在 300pg/ml 之 下 。 
. Collins JM, et a/. Clinical pharmacokinetics of suramin in pa- 


tients with HTLV-III/LAV infection. J Clin Pharmacol 1986; 26: 
22-6. 

. Chijioke CP, er al. Clinical pharmacokinetics of suramin in pa- 
tients with onchocerciasis. Eur J Clin Pharmacol 1998; 54: 
249-51. 
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用 途 和 用 法 

本 品 作为 一 种 杀 锥 虫 药 用 于 非洲 锥 虫 病 的 治疗 ， 作 
为 一 种 驱 蠕 虫 药 用 于 盘 尾 丝 虫 病 的 治疗 。 

faj di HUJ DU AT dir BA 8826 26, 一 般 应 用 10% 的 溶液 ， 
经 静脉 缓慢 注射 。 因 为 存在 危险 的 严重 反应 ， 所 以 在 开 
始 治疗 前 宜 先 用 小 剂量 加 以 测试 。 

对 非洲 锥 虫 病 ， 舒 拉 明 主要 用 于 早期 罗 得 西亚 锥 点 
CT. b. rhodesiense) 感染 〈 即 血液 -淋巴 感染 期 ) 的 治 
疗 ， 而 早期 网 比 亚 锥 虫 (T. b. gambiense) 感染 的 治疗 
则 可 首选 喷 他 胀 。 对 CNS 受累 的 晚期 感染 ， 不 能 单独 
使 用 群 拉 明 治疗 。 治 疗 早期 锥 虫 病 时 ， 舒 拉 明 的 剂量 
为 : 第 1 日 5mg/kg, 第 3 日 10mg/kg, 第 5 日 .第 11 
日 、 第 17 日 、 第 23 日 和 第 30 日 各 用 20mg/kg, 5 — 
种 用 药方 案 为 : 实验 剂量 100 一 200mg， 以 后 每 剂 le. 
在 3 周 内 共用 5 剂 。 治 疗 晚期 锥 虫 病 时 ， 在 开始 应 用 美 
拉 肿 醇 治 疗 之 前 ， 一 般 先 静脉 注射 几 剂 舒 拉 明 : 在 第 d 
日 和 第 3 日 分 别 注 射 5mg/kg 和 I10mg/kg， 有 些 方案 在 
第 5 日 再 给 20mg/kg. 

舒 拉 明治 疗 盘 尾 丝 虫 病 的 剂量 见 下 文 。 


恶性 肿瘤 。” 据 报道 ， 舒 拉 明 有 抗 肿瘤 活性 ,已 在 一 些 亚 
性 肿瘤 患者 中 ， 尤 其 是 对 激素 抵抗 的 前 列 腺 瘤 患 者 中 进 
行 过 研究 (第 533 页 ) 。 但 其 临床 有 效 性 由 于 受 剂量 限 
制 性 毒性 以 及 制订 简单 给 药方 案 时 存在 的 诸多 问题 所 困 
扰 而 难以 评价 。 


Stein CA, er al. Suramin: an anticancer drug with a unique mech- 
anism of action. J Clin Oncol 1989; 7: 499-508. 

. Kilbourn RG. Suramin: new therapeutic concepts for an old drug. 
Cancer Bull 1991; 43; 265-7. . . 

- Rapoport BL, er al. Suramin in combination with mitomycin C 

in hormone-resistant prostate cancer: a phase H clinical study. 

Ann Oncol 1993; 4: 567-73. . 

Woli PJ, ef al. Suramin for breast and prostate cancer: a pilot 

study of intermittent short infusions without adaptive controls. 

Ann Oncol 1994; 8: 597—600. 

Arlt W, et al. Suramin in adrenocortical cancer: limited efficacy 

and serious toxicity. Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 41: 299-307. 

Eisenberger MA, Reyno LM. Suramin. Cancer rear Rev 1994; 

20: 259-73. . 

Rosen PJ, e/ al. Suramin in hormone-refractory metastatic pros- 

tate cancer: a drug with limited efficacy. J Clin Oncol 1996; 14; 
1626-36. 

. Small EJ, er al. Suramin therapy for patients with symptomatic 
hormone-refractory prostate cancer: results of a randomized 
phase ITI tria! comparing suramin plus hydrocortisone to placebo 
plus hydrocortisone. J ("Jin Oncol 2000; 18: 1440-50. ] 


盘 尾 丝 虫 病 虽然 舒 拉 明 是 临床 治疗 盘 尾 丝 虫 病 唯 一 具 
有 杀 成 虫 效 果 的 药物 ， 但 其 用 途 却 因 经 常 出 现 关 联 并 发 
症 及 其 本 身 的 毒性 而 受到 限制 。 目 前 治疗 盘 尾 丝 虫 病 
CR 109 页 ) 的 方法 是 定期 服用 依 维 菌 素 以 对 微 丝 蚁 进 
行 持续 抑制 。WHO 建议 ， 舒 拉 明 作为 一 种 根治 疗法 ， 
应 该 仅 用 于 治疗 无 盘 尾 丝 虫 病 传 播 地 区 的 患者 及 离开 流 
行 区 的 患者 。 对 那些 风 患 严重 的 、 反 应 过 度 的 盘 尾 丝 虫 
病 上 患者， 用 依 维 菌 素 不 能 控制 症状 时 也 可 考虑 用 舒 拉 明 
TAJOJ, WHO 还 建议 吹 患 盘 尾 丝 虫 病 的 老年 或 体 弱 串 
者 、 有 严重 肝病 或 严重 肾病 的 患者、 全 盲 息 者 (除非 他 
们 要 求解 除 剧烈 冶 痒 给 他 们 带 来 的 损害 ) 以 及 孕妇 (应 
在 分 娩 之 后 进行 治疗 ) 不 应 使 用 舒 拉 明 治疗 [2]。 

WHO 推荐 的 用 药方 案 为 ， 总 剂量 66. 7mg/kg， 分 
为 6 个 渐 增 的 周 剂量 上 3。 有 具体 用 药方 法 为 ， 第 1 周 为 
实验 剂量 ， 舒 拉 明 钠 3. 3mg/kg， 非 常 缓慢 谨慎 地 静脉 
注 人 ， 以 后 每 周 1 次 ,剂量 渐 增 ， 即 第 2 周 6. 7mg/kg， 
第 3 Æ] 10.0mg/kg, 45 4 Mi 13.3mg/kg, 486 5 Ml 
16. 7mg/kg, 28 6 J 16. 7mg/kg(?1, 
l. WHO. Onchocerciasis and its control report of a WHO expert 


committee. WHO Tech Rep Ser 832 1995. 
2. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 
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非洲 锥 虫 病 ” 舒 拉 明 用 于 罗 得 西亚 锥 由 引起 的 早期 血 
液 - 淋 巴 捧 非洲 锥 虫 病 〈 第 650 页 ) 以 及 耐 喷 他 胀 风 比 
亚 锥 吕 感 染 的 治疗 [!] 。 在 某 些 地 区 ， 将 舒 拉 明 与 喷 他 
胀 合用 治疗 风 比 亚 锥 虫 感染 ， 但 临床 治疗 效果 并 不 比 单 
用 喷 他 胀 的 效果 好 [2 。 舒 拉 明 在 CSF 中 不 能 达到 有 效 
的 杀 虫 浓度 ， 故 不 能 治疗 脑膜 脑 炎 期 非洲 锥 虫 病 ， 但 在 
美 拉 肿 醇 治疗 前 用 它 可 减少 血液 和 淋巴 中 的 锥 虫 数 
量 5 。 病 例 报道 提示 ， 舒 拉 明 与 甲 硝 哗 [3 或 依 扎 岛 氨 
酸 [ 人 合用 可 有 效 治疗 罗 得 西亚 锥 上 出 感染 。 但 用 舒 拉 明 
和 依 气 鸟 氮 酸 治疗 过 6 例 患 者 ， 疗 效 均 不 令 人 满意 [5] 。 


WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 

2. Pépin J, Khonde N. Relapses following treatment of early-stage 
Trypanosoma brucei gambiense sleeping sickness with a combi- 
nation of pentamidine and suramin. rans R Soc Trop Med Hyg 
1996; 90: 183-6 

. Foulkes JR. Metronidazole and suramin combination in the treat- 
ment of arsenical refractory rhodesian sleeping sickness—a case 
study. frans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 422. 

. Taelman H, es al. Combination treatment with suramin and eflor- 

nithine in late stage rhodesian trypanosomiasis: case report, 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 572-3. 

Clerinx J, ef al. Treatment of late stage rhodesiense trypano- 

somiasis using suramin and eflornithine: report of six cases. 

Trans R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 449-50, 
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制剂 
专利 制剂 


Ger: Germanin. 


Teclozan (USAN, rINN) 替 克 洛 占 

NSC-107433; Teclozan; Teclozin; Teclozanum; Win- 31146. 
NN'-p-Phenylenedimethylenebis[2,2-dichloro-N-(2-ethoxye- 
thy))acetamide]. 

Tek^o3aH 

CazoHzaClsN2O4 = 502.3. 

CAS — 5560-78-1. 

ATC — POIACO4. 
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蔡 克 党 占 / 蔡 硝 唑 Teclozan/Tinidazole 


简介 

本 品 为 二 氧 乙酰 胺 入 生物 ， 是 一 种 肠 腔 杀 阿 米 巴 
药 ， 作 用 与 用 途 与 二 氧 尼 特 相似 “第 655 JO. AE 
服 给 药 治疗 肠 阿 米 巴 病 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Falmonox; Venez.: Falmonox. 


Tenonitrozole (-1NN) $$ i EM 

TC-109; Tenonitrozol; Ténonitrozole; Tenonitrozolum; Thenitra- 
zole. N-(5-Nitrothiazol-2-yl)thiophene-2-carboxamide. 
TeHOHHTPOJOA 

CH N3035; = 255.3. 

CAS — 3810-35-3. 

ATC — POIAXOS. 


N 
S w o 
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简介 

本 品 为 一 种 抗原 虫 药 ， 用 于 治疗 毛 滴 虫 病 (第 650 
页 )。 本 品 口 服 给 药 ， 每 次 250mg， 每 日 2 次 ， 餐 中 服 
用 ,连用 4 天 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Atrican; Venez: Detrican, 


Ternidazole (-INN) 特 硝 唑 

Ternidazol; Temidazolum. 2-Methyl-5-nitroimidazole- | -propanol. 
TepHHAazoA 

C7H N5O3 = 1852. 

CAS — 1077-93-6. 


HsC 
REN 
“J 
~ Y 
HO =N' 
Oz 
`o- 


简介 
A ai E 5- 硝 基 咪 唑 类 抗原 虫 药 ， 性 质 与 甲 硝 唑 相 
似 (第 660 页 )。 本 品 是 治疗 阴道 炎 制 剂 的 一 种 成 分 。 


制剂 


EXE. 
多 组 分 制剂 。 Rus.: Tergynan (Tepxunan). 


Tilbroquinol (p1NN) FARE 
Tilbroquinolum. 7-Bromo-5-methylquinolin-8-ol. 
THAb6poxuHOA 

CoHaBrNO = 238.1. 

CAS — 7175-09-9, 

ATC — POIAAOS. 


CH3 


N Br 
OH 


简介 

本 品 是 一 种 卤 代 产 基 唾 啉 类 抗原 虫 药 ， 性 质 与 双 碘 
MEME, CB 655 页 ) 。 本 品 可 与 甲 产 唑 〈 见 下 文 ) 合用 
治疗 阿 米 巴 病 等 肠 道 感染 ， 但 应 首选 毒性 较 小 的 药物 。 
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TARE 曾 报道 DIO nii FA HE ILES MERITI EEOE A 4 
年 之 久 的 患者 出 现 神 经 毒性 反应 ， 发 生 亚 急 性 脊髓 - 视 
HAO. AA MFA E R E e A E F E JA h U 
细胞 毒性 反应 的 病例 报道 [23] 。 

1. Soffer M, er al. Oxyquinoline toxicity. Lancet 1983; i: 709 

2. Caroli-Bosc F-X, er al. Hépatite aiguë due à l'association de tili- 


quino! et tilbroquinol (Intétrix). Gastroenterol Clin Biol 1996; 
20: 605-6. 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Intetrix Rus.: Intetrix (MihrerPwkc). 


Tiliquinol (rINN) RRE 
Tiliquinolum. 5-Methylquinolin-8-ol. 
THALXVHOA 


CoHoNO = 159.2. 
CAS — 5541-67-3. 


OH 


CH3 


简介 
Aa AI IR FRE ( 见 上 文 ) 合用 治疗 阿 米 巴 病 等 肠 
道 感染 ， 但 应 首选 毒性 较 小 的 药物 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Intetrix; Rus.: Intetrix (VIHTETpHKO). 


Tinidazole (BAN, USAN, rINN) 蔡 硝 唑 
CP-12574; Tinidatsoli; Tinidazol; Tinidazolas; Tinidazolum. 1-[2- 
(Ethylsulphonyl)ethyf]-2-methyl-5-nitroimidazole. 

了 unnhrAa3oA 

CH 3N5045 = 2473. 

CAS — 19387-91-8. 

ATC — JO!XDO2; PO1ABO2. 


NO: O LO 
SM 
FZ ND SS CHs 
K=. 
CH3 
Pharmacopoeias. In Chin. , Eur. COLS vi TI), Jpn, 
Pol. , and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Tinidazole) 本 品 为 类 白色 或 淡 黄 色 的 结 
最 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 深 于 丙酮 和 二 氢 甲 烷 ; KIS 


于 甲醇 。 避 光 。 

USP 29 (Tinidazole) 本 品 为 类 白色 或 淡 黄 色 的 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; AFARA: KATE 
BR. 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 660 页 ， 甲 硝 哗 ， 


哺乳 ”因为 本 品 有 体外 诱 变 作 用 ， 故 美国 儿科 学 会 认为 
需 关 注 哺乳 期 母亲 应 用 赫 硝 唑 的 问题 1] 。 应 用 单 剂 本 
品 后 ， 可 停止 哺乳 12~24h， 使 药物 排出 。 


1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 03/06/04) 


ME MAKE Eih E Se GR HE ELE DRE RI. Un ign i 
着 应 用 本 品 不 安全 。 


休克 曾 报道 1 例 健康 受 试 者 于 80min 内 静脉 输 注 替 硝 
MEI 6g， 输 入 后 不 久 即 出 现 休克 [1] 。 此 为 一 种 急性 毒 
性 反应 ， 不 是 过 敏 引起 的 。 受 试 者 晕 硫 了 大 约 10s， 而 
低 血 压 、 恶 心 和 疲劳 则 持续 了 数 小 时 。 受 试 者 亦 感觉 到 
左 辟 痉挛 ， 但 未 出 现 全 身 抽 搞 。 


1. Aase S, el al. Severe toxic reaction to tinidazole. Eur J Clin 
Pharmacol 1983; 24: 425-7. 
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药物 相互 作用 
本 品 与 甲 硝 唑 一 样 (第 660 页 )， 可 和 乙醇 发 生 戒 
Wim GUO) HW. 


药 动 学 
本 品 药 动 学 与 甲 确 唑 的 药 动 学 相似 ， 但 其 半 训 期 


Toltrazuril/Tryparsamide 


较 长 。 
本 品 口服 后 几乎 完全 被 迅速 吸收 。 和 替 硝 唑 单 剂 2g 
口服 后 2h 血浆 浓度 峰值 达到 40kg/ml，24h 大 约 降 至 
lOpg/ml, 48h 降 至 2. 5pg/ml。 每 日 服用 la 维持 剂量 ， 
血浆 浓度 保持 在 Sug/ ml 左右。 静脉 注入 蔡 硝 唑 达到 的 
血浆 浓度 与 日 服 相 同 剂量 达到 的 血浆 浓度 相似 。 替 古 哄 
的 血浆 清除 半衰期 为 12 一 14h。 

BSET, H., GA, CSF, EARS E 
组 织 中 的 药物 浓度 与 血浆 药物 浓度 相似 。 替 确 唑 易 透 过 
胎盘 。 据 报道 ， 与 血浆 蛋白 结合 的 替 硝 哗 仅 占 12%. 
已 鉴定 出 活性 羟基 代谢 产物 。 

本 品 原形 药物 及 代谢 产物 由 屎 中 排泄 ， 小 部 分 由 美 
便 排 出 。 
. Wood BA, er al. The pharmacokinetics, metabolism and tissue 
distribution of tinidazole. J Antimicrob Chemother 1982; 10 
(suppl A): 43-57. 
Karhunen M. Placental transfer of metronidazole and tinidazole 
in early human pregnancy after a single infusion. Br J Clin Phar- 
macol 1984; 18: 254—7. 
. Evaldson GR, er al. Tinidazole milk excretion and pharmacoki- 

netics in lactating women. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 503-7. 


Wood SG, er al. Pharmacokinetics and metabolism of 'C-tinida- 
zole in humans. J Antimicrob Chemother 1986; 17: 801-9. 


ERG ”研究 表 明 ， 慢 性 肾 功能 衰竭 患者 应 用 单 剂 替 硝 

只 后 的 药 动 学 结果 与 健康 受 试 者 的 测试 结果 无 显著 差 

别 ， 因 此 不 需要 调整 此 类 患者 的 替 确 唑 剂量 。 但 奉 硝 只 

可 由 血液 透析 快速 清除 [1.2] 。 

. Flouvat BL, ef al. Pharmacokinetics of tinidazole in chronic re- 
nal failure and in patients on haemodialysis. Br J Clin Pharma- 
col 1983; 18: 735-41. 


. Robson RA, er al. Tinidazole pharmacokinetics in severe renal 
failure. C/in Pharmacokinet 1984; 9: 88-94. 
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用 途 和 用 法 

本 品 为 5- 硝 基 咪 唑 衍生 物 ， 具 有 甲 硝 唑 的 抗 微 生 
物 活性 。 本 品 与 甲 硝 唑 一 样 (第 662 页 )， 用 于 治疗 敏 
感 原虫 感染 以 及 治疗 和 预防 厌 氧 菌 感 染 。 治 疗 消化 性 省 
疡 病 时 亦 用 本 品 根除 些 门 螺杆 兽 。 

本 品 一 般 采 用 日 单 剂 口服 给 药 ， 餐 中 或 餐 后 服用 ， 
亦 可 经 静脉 输 注 或 阴道 栓剂 给 药 。 

用 本 品 治疗 侵袭 性 阿 米 巴 病 ， 常 与 肠 腔 杀 阿 米 巴 药 
同时 上 应用。 治疗 肠 阿 米 巴 病 ， 每 日 单 剂 2g， 口 服 ， 连 
用 2 天 或 3 天 ; 治疗 肝 阿 米 巴 病 ， 每 日 单 剂 1. 5 ~ 28g， 
可 连用 3 天 ， 偶 可 延长 至 6 天 。 儿 童 每 日 单 剂 为 50~ 
60mg/kg， 治 疗 肠 阿 米 巴 病 用 3 日 疗法 ， 治 疗 肝 阿 米 巴 


FE = VR / ME US E 


病 用 5 日 疗法 。 

治疗 页 第 虫 病 、 毛 滴 虫 病 和 急性 坏死 性 省 疝 性 齿 上 让 
炎 ， 替 硝 唑 单 剂 2g， 口 服 。 儿 童 页 第 虫 病 或 毛 滴 虫 病 
患者 用 口服 鞭 硝 只 单 剂 50 一 75mg/kg 治疗 。 必 要 时 可 
用 此 剂量 重复 治疗 一 次 。 毛 滴 虫 病 患者 的 性 伴侣 亦 应 接 
受 治 疗 。 

细菌 性 阴道 病 一 般 采 用 口服 兰 硝 唑 单 剂 2g 治疗 。 
单 剂 2g 连 服 2 天 可 提高 治愈 率 。 

KEAR SUN EE HUBER. ME 
用 5 日 或 6 日 ， 首 日 单 剂 2g， 随 后 每 日 单 剂 1g， 或 每 
次 500mg， 每 日 2 次 。 如 果 不 能 采用 口服 疗法 ， 可 由 静 
脉 内 给 药 ， 将 800mg $ AK Ek EET 400ml 液体 中 制 成 
2mg/ml 的 溶液 ， 以 10ml/min 的 速度 静脉 滴 人 。 首 剂 
之 后 ， 每 日 输入 单 剂 800mg， 或 每 次 输入 400mg， 每 日 
2 次 ,直到 可 以 替换 为 口服 疗法 时 为 止 。 术 前 12h 口服 
2g 替 硝 哗 可 预防 术 后 厌 氧 菌 感 染 。 另 一 种 预防 方法 是 
在 术 前 由 静脉 一 次 输入 替 硝 哗 1. 6g。 

治疗 灌 化 性 省 痪 病 ， 替 硝 唑 的 剂量 为 500mg， 每 日 
2 次 ， 与 克拉 霉 素 和 奥 美 拉 只 同时 应 用 ， 连 用 7 天。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 患者 替 硝 唑 的 清除 未 发 生 大 
的 变化 ( 见 上 文 欧 动 学 项 下 )， 因 此 一 般 无 需 考 虑 调整 
这 些 患 者 的 剂量 。 但 奉 硝 唑 可 由 血液 透析 排出 ， 因 此 此 
类 患者 可 能 需要 增加 剂量 以 补偿 丢失 的 药物 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Fasigyn; Gynormal; Ladylen Duo; Austral.: Fasigyn: Simplotan; Belg.: 
Fasigyn; Braz: Amplium; Facyl; Fasigyn; Ginosutin; Pletil; Tinoral; Trinizol; 
Chile: Fasigyn; Triconidazol; Troxxil; Fr: Fasigyne; Ger.: Simplotan; Gr.: 
Fasigyn; Hong Kong: Fasigyn; India: Amebamagma; Enidazol; Fasigyn; Tini- 
ba; TinidaM; Tinidol; Tinifas; Tinvista; Zil; Israel: Fasigyn; Protocide; Ital.: 
Fasigin; Trimonase; Malaysia: Fasigyn: Tindol; Mex.: Amebysol; Ametricid; 
Estovyn-T; Fasgyni Indukent; Triseptil; Neth.: Fasigynt; NZ: Dyzole; Port.: 
Fasigyn; Rus.: Fasigyn (Das); Tiniba (Turmba): S.Afr.: Fasigyn: Singa- 
pore: Fasigyn; Spain: Tricolam; Swed.: Fasigyn; Switz.: Fasigyne; Thai.: 
Asiazole-TN; Fasigyn; Funida; ldazole; Sporinex; Tinazole; Tini; Tonid; Tricho- 
nas: Tricogyn; Tricozone; Trigynf; UK: Fasigyn; USA: Tindamax: Venez.: 
Cinabel; Fasigyn; Pangamil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aduar; Fasigyn Nistatina; Gynormal; Ladylen; 
Mebutar Compuesto: Nistinol Tru Compuesto; Braz.: Amplium-G; Car- 
trax; Colpolase; Duozolt; Facyl M; Ginec; Gino Pletil; Ginometrim Oral; 
Ginosutin M; Gynomax; Poliginax; Seczol; Takil; Tizonil M; Trinizol M; Chite: 
Doxifen; Famidal; Famidal AdT; Ginecopast; Ginecopast Dual; Ginedazol; 
Ginedazol Dual; Medidos; Mizonase; India: Biocip-T Z; Bioflox- TZ: Candi- 
zole-T; Cipgen TZ: Ciplox TZ; Ciptini; Citizol; Entrolatef; Forcan TZ; Gen- 
flox TZ; Helipac: Nor T; Norflox TZ; Normax TZ; Ofer-TZ; Oflox TZ; Offi 
TZ: OTC HP Kit; Parabact; Pylokit; Tinidafyl Plus; Tinvista-CF; Tinvista-NF; 
Watinex; Ital.: Fasigin N; Mex.: Afumix; Fasigyn VT; Mebeciclol; Rus.: Py- 
lobact (I ln^o6Gakr). 


Toltrazuril (BAN, USAN, rINN) jE= IE 


Bay-Vi-9 142; Toltrazurilo; Toltrazurilum. |-Methyl-3-(4-(p-[(trif- 
luoromethyl)thio]phenoxy)-m-tolyl)-s-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)- 
trione. 


TOALTDAZYPHA 
CH 4F4N34O4S = 425.4. 
CAS — 69004-03-1. 
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简介 
本 品 为 一 种 抗原 虫 药 ， 曾 医用 其 治疗 家 禽 和 猪 岂 的 
球 虫 病 以 及 猪 息 的 等 殉 子 球 虫 病 。 


Tryparsamide (rINN) $i Hi Bh fk 

Glyphenarsine; riparsamida; Tryparsam; — Tryparsamidum; 
Tryparsone. Sodium hydrogen 4-(carbamoylmethylamino)phe- 
nylarsonate hemihydrate. 

TpunapcaMaA 

CaHjoAsN;NaO,, HO = 305.1. 

CAS 一 554-72-3 (anhydrous tryparsamide); 6159-29.1 
(tryparsamide hemihydrate). 


o 
2 
HN mb V-A-o 
OH 


(anhydrous tryparsamide) 


简介 

本 品 为 五 价 砷 化 合 物 ， 是 一 种 杀 锥 虫 药 ， 可 渗透 到 
CSF。 可 用 本 品 替代 美 拉 肿 醇 或 依 气 鸟 氮 酸 (第 656 
页 )， 与 舒 拉 明 合用 治疗 由 冈比亚 锥 出 (Trypanosoma 
brucei gambiense) 引起 的 晚期 非洲 锥 虫 病 。 但 由 于 本 
品 的 毒性 反应 ， 特 别 是 它 损伤 视神经 ， 有 引起 失明 的 危 
险 ， 因 此 治疗 时 应 首选 美 拉 肿 醇 或 依 氟 岛 氨 酸 。 关 于 砷 
剂 的 不 良 反 应 及 处 置 见 第 1809 页 三 氧化 二 砷 。 与 美 拉 
肿 醇 一 样 ， 本 品 可 引起 脑病 。 


抗 病毒 药 


感冒 ， 第 671 页 

脑 炎 ， 第 671 页 

胃 肠 炎 ， 第 671 页 

出 血 热 ， 第 671 页 

有 肝炎， 第 672 页 

泡 疹 病毒 感染 ， 第 673 页 
RAZAZIZEk 96733 页 
巨细 胞 病毒 感染 ， 第 673 页 


Epstein-Barr 病毒 感染 ， 第 673 页 

单纯 疱疹 病毒 感染 ， 第 674 页 

水 盖 - 带 状 疤 疹 病毒 感染 ， 第 674 页 
HIV 感染 和 AIDS, 第 675 页 

HIV 相关 感染 和 并 发 症 ， 第 676 页 

HIV 相关 恶性 肿瘤 ， 第 676 页 

HIV dg Xi. X 676 页 


HIV 感染 预防 ， 第 676 页 
免疫 受 损 患者 的 感染 ， 第 677 页 
流感 ， 第 677 页 

BRXR. 8678 页 

呼吸 道 合 胞 体 病 毒 感染 ， 第 678 页 
严重 急性 呼吸 道 综 合 征 ， 第 678 页 
3X. 8$ 678 页 


本 章 所 叙述 的 药物 用 于 治疗 病毒 感染 ， 也 可 短期 应 
用 于 预防 病毒 感染 。 需 在 感染 早期 开始 治疗 ， 以 达到 药 
物 疗效 及 抑制 复制 的 病毒 。 这 些 药物 对 潜伏 或 不 复制 的 
病毒 无 活性 ， 也 不 能 替代 长 期 预防 病毒 感染 的 免疫 一 一 
有 关 治 疗 详情 可 参考 疫苗 、 免 疫 球 蛋白 和 抗 血 清 的 章节 
(第 1756 W). 


抗 病毒 药物 的 选择 

抗 病毒 药物 对 以 下 病毒 感染 有 治疗 及 预防 效果 ， 在 
处 理 病毒 感染 中 ， 非 特异 性 对 症 治疗 和 支持 疗法 也 很 重 
要 。 目 前 尚 无 抗 病毒 药物 的 病毒 感染 包括 腮腺 炎 、 将 骨 
灰质 炎 、 狂 犬 病 和 风疹 。 


RE 

感冒 是 病毒 性 上 呼吸 道 感 染 的 总 称 。 鼻 病毒 是 所 有 
年 岭 人 群 感染 感官 最 常见 的 病因 ， 其 他 可 引起 感冒 的 病 
毒 有 腺 病毒 、 和 冠状 病毒 、 肠 道 病毒 及 偏 肺病 毒 。 这 些 病 
毒 都 有 很 多 不 同 的 血清 型 。 

感冒 通常 为 自 限 性 疾病 ， 病 程 为 4~10 天 。 症 状 有 
WM. MGE. mun. NAA KUNZ OKK; 轻微 或 无 不 适 、 头 痛 
或 发 热 。 感 冒 可 并 发 〈 先 于 或 同时 ) 细菌 性 上 呼吸 道 感 
染 ， 也 可 加 重 哇 虹 或 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 ， 耳 咽 管 和 笑 
膜 肿 胀 可 引发 急性 中 耳 炎 或 急性 鼻 罕 炎 。 

由 于 引起 感冒 的 病原 为 具有 很 多 血清 型 的 多 种 病 
毒 ， 很 难 应 用 单一 的 疗法 或 疫苗 。 主 要 为 对 症 治 疗 : 解 
热 镇 痛 、 镇 咳 、 抗 过 敏和 减轻 充血 以 缓解 症状 ， 但 不 能 
缩短 病程 。 抗 细菌 及 抗 病毒 药物 治疗 均 无 疗效 ， 仅 在 合 
并 有 继 发 性 细菌 感染 时 ， 可 用 抗 细 菌 药物 [1!] 。 很 高 剂 
量 维生素 C 曾 被 广泛 应 用 于 预防 和 治疗 感冒 ， 但 一 系 
统 综述 [9 指出 虽然 在 报道 的 研究 中 证 实 高 剂量 维生素 
C 有 益处 ， 但 并 不 能 降低 正常 人 群 的 感冒 发 病 率 ， 因 此 
在 社区 中 常规 应 用 高 剂量 维生素 C 预防 感冒 是 不 可 取 
的 ; 也 许可 应 用 于 那些 在 短期 内 进行 剧烈 运动 或 暴露 于 
寒冷 环境 中 的 人 。 维 生 素 C 剂量 高 达 4g， 未 显示 治疗 
效果 ， 虽 然 在 一 项 研究 报告 中 指出 ， 在 症状 开始 时 给 予 
8g 维生素 C 治疗 获得 模棱两可 的 疗效 [2] 。 其 他 药物 试 
验 [3] 包 括 哺乳 动物 细胞 稳定 剂 、 干 扰 素 a-2b gg, 
干扰 素 鼻 内 应 用 对 预防 感冒 显示 一 些 效果 ， 但 不 能 耐 受 
的 鼻 不 良 反 应 发 生 率 高 ， 妨 碍 了 它 的 应 用 。 锌 锭 的 临床 
试验 效果 不 确定 [9] 。 紫 锥 花 属 (Echinacea) 用 于 治疗 
或 预防 感 凡 也 未 得 到 证 实 L5,6] 。 在 实验 性 奥 病 毒 感 染 试 
mop, di Sok ĝi (Tremacamra) 一 一 重组 水 溶性 
ICAM-1 ORG RER SESEAUIN SE PRO. 鼻 内 给 药 有 中 度 疗 
效 [7] 。 普 来 可 那 利 〈Pleconaril) (病毒 衣 壳 结合 剂 ) 口 
服 制剂 的 临床 试验 ， 存 在 病毒 耐 药 及 与 口服 避孕 药 的 药 
物 相互 作用 问题 ， 鼻 用 制剂 较 好 [3] 。 


- Arroll B, Kenealy T. Antibiotics for the common cold and acute 
purulent rhinitis. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 27/09/05), 

Hemilä H, er al. Vitamin C for preventing and treating the com- 
mon cold. Available in The Cochrane Database of Systematic 
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. Mossad SB. Treatment of the common cold. BMJ 1998; 317: 
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Marshall l. Zinc for the common cold. Available in The Co- 
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John Wiley; 1999 (accessed 27/09/05). 
- Melchart D, ei al. Echinacea for preventing and treating the com- 
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脑 炎 

脑 炎 是 脑 实质 的 急性 炎症 过 程 ， 与 脑膜 炎症 的 脑膜 
炎 不 同 ， 脑 膜 脑 炎 为 波及 脑 实质 及 脑膜 的 炎症 。 病 毒 感 
染 是 脑 炎 最 常见 的 病因 [1~3]， 对 免疫 活性 个 体 而 言 ， 
单纯 疱疹 病毒 “第 674 页 ) 是 最 常见 的 病因 病毒 。 其 他 
可 致 脑 炎 的 病毒 包括 肠 道 病毒 (如 准 髓 灰质 炎 病 毒 )、 
Epstein-Barr 病毒 、 流 感 病 毒 、 拉 萨 热 病毒 、 麻 疹 及 甩 
腺 炎 (RI EJA REO 病毒 、 狂 犬 病 病毒 、 风 疹 病 毒 及 水 
疯 - 带 状 疱疹 病毒 。 巨 细胞 病毒 和 人 免疫 缺陷 病毒 仅 在 
免疫 减弱 个 体 中 引发 脑 炎 。 副 攻 病 毒 科 的 Hendra 病毒 
及 Nipah 病毒 是 20 世纪 90 年 代 新 发 现 的 脑 炎 病原 ， 蝙 
辣 是 它们 的 贮存 宿主 ， 也 可 通过 与 第 二 宿主 ,如 马 和 猪 
的 密切 接触 而 传染 给 人 。 一 组 昆虫 传染 的 脑 炎 病毒 C 
媒 病毒 )， 在 临床 主要 引起 脑 炎 ， 包 括 : 


。 布 尼 亚 病毒 包括 蚊 传染 的 加 州 脑 炎 病 毒 和 La Crosse 
病毒 。 

*。 黄 病毒 (以 前 属 虫 媒 病毒 B 组 ) 包括 有 蚊 传 染 的 日 本 
脑 炎 病 毒 、St Louis AKRE, BERE Murray 
Valley) 脑 炎 病毒 、Rocio HR. West Nile ju BE; 壁 
RUE E B €i E ER R HE Clouping ill virus), Po- 
wassan 病毒 、 东 方 及 西方 亚 型 病毒 。 

* 呼 肠 病毒 包括 壁 乔 传播 的 科罗拉多 壁 剧 热 病毒 。 

“* 披 膜 病 毒 包括 蚊 传 播 的 东方 、 西 方 及 委内瑞拉 马 脑 炎 


在 病毒 性 脑 炎 地 方 流行 区 ， 当 患者 出 现 发 热 、 头 
痛 、 颈 强直 、 不 同 程度 意识 障碍 〈 由 嗜睡 到 氏 迷 ) 及 弥 
散 性 大 脑 功能 异常 症状 〈 幻 党 、 精 神 病 、 个 性 改变 和 激 
动 ) 应 怀疑 患者 是 否 串 有 病毒 性 脑 炎 ， 着 痛 发 作 也 很 党 
匈 。 患 者 由 脑 炎 闪 愈 可 能 遗留 永久 人 性 神经 性 病变 后 
UE. 

因 单 纯 疱 疹 病 毒 是 最 常见 的 病毒 性 脑 炎 病因 ， 建 议 
对 脑 炎 患者 应 用 阿 普 洛 书 进行 经 验 性 治疗 ， 直 到 病因 被 
确诊 。 对 非 疤 疹 病 毒 脑 炎 元 特异 治疗 ， 患 者 必须 进行 强 
化 的 支持 疗法 。 高 剂量 皮质 激素 无 疗效 ， 是 否 应 用 存在 
争论 。 普 来 可 那 利 治疗 肠 道 病毒 脑 炎 正 进行 临床 试验 。 
在 地 方 流行 区 灭 蚁 ， 灭 乔 及 减少 与 媒介 体 的 接触 是 重要 
的 预防 感染 措施 。 对 高 危 个 体 可 进行 日 本 脑 炎 疫 苗 或 辟 
虱 传 播 脑 炎 疫 苗 主 动 免疫 ， 在 一 些 国家 可 提供 壁 筷 传播 
脑 炎 免疫 球 蛋 白 进 行 被 动 免 疫 。 

. Whitley RJ, Gnann JW. Viral encephalitis: familiar infections 
and emerging pathogens. Lancet 2002; 359: 507-14, 


Chaudhuri A, Kennedy PGE. Diagnosis and treatment of viral 
encephalitis. Postgrad Med J 2002; 78: 575-83. 

- Steiner l, er al. Viral encephalitis: a review of diagnostic meth- 
ods and guidelines for management. Eur J Neurol 2005; 12: 
331-43. 


Eki 

Hd ( 胃 及 肠 的 炎症 ) 可 由 病毒 、 细 菌 或 原虫 引 
起 [1~3] 。 病 毒性 骨 肠炎 是 腹泻 的 重要 原因 ， 尤 其 是 儿 
童 和 免疫 减弱 患者 。 引 起 病毒 性 腹泻 及 其 他 骨 肠 症状 的 
病毒 包括 腺 病毒 、 星 状 (astrovirus) 病毒 、 ERAR 《cali- 
civirus) 病毒 [如 诺 如 病毒 (Norovirus) 和 sapovirus] 
及 轮 状 病毒 。 轮 状 病毒 是 引起 地 方 性 要 幼儿 急性 腹泻 的 
主要 病因 ， 也 可 在 艾滋 病 患 者 偶然 引起 急性 或 慢性 腹 
泻 。 可 表现 为 亚 临床 感染 ， 症 状 性 轮 状 病毒 感染 通常 有 
2 一 3 天 的 发 热 和 呕吐 ， 紧 跟 有 4 一 5 天 的 水 泻 ， 其 他 症 
状 有 急性 腹痛 性 痉挛 和 头痛 。 诺 如 病毒 [如 诺 沃 克 
(Norwalk) WE] 是 引起 较 大 儿童 及 成 年 人 病毒 骨 肠 
炎 常 见 病 因 ， 在 婴儿 并 不 引起 严重 疾病 。 在 疗养 院 、 军 
营 和 游轮 ， 庄 如 病毒 通过 污染 水 源 可 引起 暴发 性 胃 肠 
炎 。 在 幼儿 更 易 发 现 Sapoviruses (如 Sapporo 病毒 ) 引 
ERE, PRESS. XXL 24-72h, RIEDHA 
性 上 腹痛 ， 其 他 症状 有 上 腹泻、 呕吐 、 头 痛 、 肌 痛 及 低热 。 
巨细 胞 病毒 是 AIDS 患者 引起 腹泻 的 重要 病因 (参见 下 
X HIV MIRI RIGO. 

(EE (eJ pa DAI EO S TERES, Sk KE RE AO JE A ECKE IG 
质 ， 以 维持 水 及 电解 质 的 平衡 ， 尤 其 是 婴儿 及 老年 人 


to 一 


w 


(第 1339 页 )。 更 详细 的 讨论 参见 口服 补液 〈 第 1320 

页 )。 处 理 病 毒性 腹泻 ， 目 前 尚 无 抗 病毒 药物 ， 除 非 由 

巨细 胞 病毒 引起 的 腹 海 ， 可 用 更 昔 洛 韦 、 细 更 背 洛 韦 或 

膀 甲 酸 治 疗 。 经 常 洗 手 和 良好 的 个 人 卫生 可 预防 人 与 人 

之 间 传 播 。 洗 涤 污 染 衣 物 及 家 具 表 面 ， 煮 沸 消 毒 污 染 饮 

水 都 是 预防 感染 的 措施 。 几 种 轮 状 病毒 疫苗 在 研究 中 

(第 1786 页 )。 

. Desselberger U. Rotavirus infections: guidelines for treatment 
and prevention. Drugs 1999; 58: 447-52, 

. Musher DM, Musher BL. Contagious acute gastrointestinal in- 
fections. N Engl J Med 2004; 351: 2417-27. 


3. Casburn-Jones AC, Farthing MJG Management of infectious di- 
arrhoea. Gut 2004; 53: 296-305. 


出 血 热 

病毒 性 出 血 热 是 一 组 病毒 性 疾病 ， 其 特征 是 热 性 
疾病 ， 一 些 患者 可 相继 发 生 严 重出 血 、 进 行 性 器 官 训 
竭 及 死亡 。 病 毒 典 型 地 通过 蚊 E A i Aj AS zh W fe 
E. 具有 地 域 分 布 特点 。 引 起 人 出 血 热 的 重要 病毒 
包括 : 


。* 沙 粒 病毒 引起 南美 出 血 热 综合 征 〈 包 括 阿根廷 、 焉 利 
维 亚 、 巴 西 及 委 内 瑞 那 的 出 血 热 〉 及 拉萨 热 ， 由 哨 具 
类 动物 传播 。 

* 丝 状 病毒 引起 埃 博 拉 及 马 保 出 血 热 ， 其 自然 界 宿主 尚 
未 确定 。 

。 黄 病毒 〈 以 前 属 虫 媒 病毒 BADO 引起 登革热 及 黄 热 
病 ， 由 蚁 传播 。Kyasanur 丛林 热 及 Omsk 出 血 热 ， 
Hi RE HUE. 

*。 汉 坦 病毒 引起 肾 综 合 征 出 血 热 及 汉 坦 病毒 肺 综合 征 ， 
由 路 齿 类 动物 传播 。 

"内 罗 病 毒 引起 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 ， 由 壁 剧 传播 。 

-BRRR EEA (Rift Valley fever), i Br 
传播 。 

根据 感染 的 病毒 种 类 ， 表 现 不 同 的 症状 及 潜伏 期 ; 

一 般 潜伏 期 短 (通常 少 于 7 天 ， 也 有 长 到 21 X). EMI 

突然 REMEE, MERO KIALO LON. UUN. EB 

PN kik Jj fik aE Al. mu ION. KTO NIU. OD RIK 

mE. PUE Gm POE OE ERR RAE HH n. tm. mx 

RD H, R, (IR BK AR BIE. WRDEURGRÓEXENE CUR uk 

是 常见 的 。 根 据 感染 的 病毒 ， 可 表现 不 同 的 主要 症状 ， 

如 黄 丫 〈 黄 热 病 及 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 )、 肌 肉 和 关节 

痛 登革热 〉 或 肺 症状 ( 汉 坦 病毒 )。 不 同 疾病 的 病死 

率 不 同 ， 登 革 热 及 拉萨 热 〈 应 用 最 佳 的 支持 疗法 ) 小 于 

5% ， 黄 热 病 及 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 为 15 外 一 30%%， 

严重 的 埃 博 拉 及 马 堡 出 血 热 为 70% ~80%。 

病毒 性 出 血 热 治疗 关键 在 于 对 感染 的 警惕 、 病 原 的 

分 离 及 最 佳 的 支持 疗法 。 控 制 媒介 及 预防 叮咬 也 很 重 

要 。 虽 然 利 巴 韦 林 可 降低 拉萨 热 及 肾 综 合 征 出 血 热 病死 

率 ， 也 可 能 降低 克 里 米 亚 -刚果 及 玻利维亚 出 血 热 病 死 

率 ， 但 出 血 热 一 般 无 特异 治疗 。 对 阿根廷 出 血 热 、 立 谷 

热 及 黄 热 病 的 高 危 个 体 ， 可 用 疫 菌 ， 登 革 热 及 肾 综合 征 

出 血 热 的 疫苗 在 研发 中 。 抗 埃 博 拉 及 马 堡 病毒 疫 菌 的 研 

究 已 纳 人 计划 ;在 一 些 国家 可 提供 克 里 米 亚 -刚果 出 血 

热 免疫 球 蛋 白 进行 被 动 免疫 。WHO[1'2] 及 相关 机 构 [3] 

出 版 了 预防 、 控 制 及 治疗 登革热 及 黄 热 病 指南 。 一 些 欧 

洲 国 家 出 版 了 处 理 出 血 热 指 南 [45]。Pan American 

Health Organization]  CDCL7) 也 出 版 了 处 理 汉 坦 病 

毒 肺 综合 征 指南 。 

. Vainio J, Cutts F. Yellow fever. Geneva: WHO, 1998. Also 
available at: http://www.who.int/vaccines-documents/DocsPDF/ 
www9842 pdf (accessed 27/09/05) 

2. WHO. Prevention and control of dengue and dengue haemor- 
rhagic fever: comprehensive guidelines. New Delhi: WHO, 
1999. Also available at: http://w3.whosea.org/LinkFiles/ 
Regional Guidelines on Dengue, DHF - prevention | 
& control searo-29.pdf (accessed 10/10/05) 

- Lloyd LS. Best practices for dengue prevention and control in 
the Americas. Washington DC: Environmental Health Project, 


2003, Also available at: http.//www.ehproject,org/PDF/ 
Strategic ; papers/SR7-BestPractice.pdf (accessed 08/03/06) 
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Also available at: http://www.hpa.org.uk/infections/ 

topics az/VHF/ACDP VHF guidance.pdf (accessed 10/10/05) 

. Viral haemorrhagic fevers. Euro Surveill 2002, 7 (Mar.) 31-52. 
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vO7n03 pdf (accessed 08/03/06) 
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Washington, DC: PAHO, 1999. Also available at: http:// 
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(accessed 3/11/05) 

. Centers for Disease Control and Prevention. Hantavirus pulmo- 
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Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5109.pdf 

(accessed 18/05/06) 


肝炎 

病毒 肝炎 是 由 嗜 肝 病毒 引起 的 感染 ， 有 有 甲 、 乙 、 
丙 、 丁 、 上 成 5 种 肝炎 病毒 可 致 原 发 感染 。 肝 炎 也 可 发 生 
于 其 他 病毒 感染 的 临床 过 程 ， 包 括 巨 细胞 病毒 、Ep- 
stein-Barr Jj RE. SÉRIE EE RE. AZO CKRIU ARTE 
及 黄 热 病 。 肝 炎 也 可 由 细菌 及 真菌 感染 或 非 感染 原因 ， 
如 酒精 中 毒 、 自 动 免疫 疾病 、 化 合 物 及 药物 引起 。 

甲 型 和 友 型 肝炎 由 并 - 口 途径 传播 ; 乙 型 、 丙 型 和 
丁 型 肝炎 由 污染 的 血液 及 血液 制品 、 围 生 期 或 性 接触 途 
径 传 播 。 所 有 病毒 均 可 引起 急性 肝炎 和 侦 然 的 暴发 性 肝 
Ks 乙 型 、 丙 型 和 了 丁 型 肝炎 也 可 引起 慢性 肝炎 。 交 将 病 
毒 在 免疫 减弱 患者 的 原 发 感染 或 潜伏 感染 的 再 发 中 可 引 
起 肝炎 (有 关 疱 疹 病 毒 感染 治疗 的 讨论 见 第 673 页 )。 
由 蚊 传 播 的 黄 热 病 ， 在 非 免 疫 个 体 可 引起 暴发 性 肝炎 。 

急性 病毒 性 肝炎 引起 肝 细 胞 坏死 和 炎症 。 痢 床 症状 
广泛 ， 可 由 无 症状 感染 到 暴发 性 肝 衰 竭 。 症 状 性 急性 肝 
伙 的 特征 为 腹痛 、 厌 食 、 乏 力 、 黄 净 、 低 烧 、 恶 心 、 呕 
吐 及 肝 酶 升 高 CAST 和 AlLT)。 慢 性 病毒 肝炎 通常 无 
IOK, (E TJ jd kE oo ETECO. IRLS IIN. Zi 
性 及 慢性 肝炎 可 并 发 暴发 性 肝炎 及 肝 衰竭 ， 特 征 为 肝 性 
脑病 、 香 迷 及 死亡 。 由 于 乙 型 肝炎 、 丙 型 肝炎 和 HIV 
共享 传播 的 危险 因素 ， 有 相当 多 患者 同时 感染 2 种 病毒 
或 所 有 3 种 病毒 。HIV 和 乙 型 肝炎 或 丙 型 肝炎 共 感 染 
患者 具有 较 高 的 肝炎 相关 发 病 率 及 病死 率 ， 加 速 进展 到 
肝 硬化 、 终 末期 肝病 及 肝 细胞 肝癌 [!]。 

疫苗 可 预防 甲 型 并 炎 、 乙 型 肝炎 及 黄 热 病 。 对 到 甲 型 
肝炎 地 方 流行 区 旅行 者 、 血 友 病 及 那些 具有 高 危 性 职业 或 
生活 方式 个 体 〈 见 第 1767 页 ) 建议 注射 甲 型 肝炎 疫苗 。 在 
一 些 国家 对 甲 型 肝炎 患者 家 庭 成 员 及 密切 接触 者 ， 建 议 在 
暴露 后 应 用 甲 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 进 行 被 动 免疫 ， 有 些 国家 
建议 应 用 正常 免疫 球 蛋白 预防 感染 。 乙 型 肝炎 疫苗 被 普遍 
推广 为 婴儿 免疫 计划 之 一 ， 应 用 于 处 于 感染 危险 的 未 免疫 
的 婴儿 和 成 人 〔 见 第 1767 页 )。 对 里 露 于 乙 型 肝炎 患者 的 
个 体 ， 建 议 应 用 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 预 防 感 染 ， 对 乙 型 肝 
炎 患 者 进行 肝 移 植 后 ， 建 议 应 用 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 预防 
乙 型 肝炎 病毒 对 移植 肝 的 损伤 〈 见 第 1767 页 )。 黄 热 病 疫 
苗 可 应 用 于 感染 高 危 人 群 ， 包 括 到 黄 热 病 地 方 流行 区 旅行 
者 ; 对 有 黄 热 病 地 方 流行 的 国家 也 可 考虑 将 黄 热 病 疫苗 纳 
人 标准 婴儿 免疫 计划 〈 见 第 1792 页 ) 。 

大 多 数 急 性 肝炎 感染 的 处 理 是 对 症 的 有 症状 ， 但 无 
有 效 的 抗 病毒 药物 。 对 具 免 疫 能 力 的 成 人 ， 大 多 数 急 性 
乙 型 肝炎 可 自 愈 ， 不 需 治 疗 .。 一 项 小 样本 的 试验 人 性 研 
究 [ 习 报道 ， 在 15 例 严重 急性 乙 型 肝炎 患者 中 ， 应 用 拉 米 
夫 定 治疗 ，13 例 迅 速 产生 临床 和 生化 应 答 。 急 性 丙 型 肝 
炎 一 般 无 症状 ， 如 经 诊断 ， 可 考虑 干扰 素 a 治疗 [3] ， 有 
征 据 表明 ， 干 扰 索 “治疗 可 降低 疾病 进展 到 慢性 感染 的 
和 危险 [9 。 一 项 急性 两 型 肝炎 小 样本 临床 研究 [5 指出 ， 如 
12 周 后 急性 丙 型 肝炎 尚未 自 愈 ， 需 用 6 个 月 的 聚 乙 二 醉 
TET OE eZb 治疗 ， 因 和 急性 感染 比 慢性 感染 对 抗 病毒 治 
疗 反 应 率 高 。The American Association for the Study of 
Liver Diseases CAASLD) 推荐 外， 急性 丙 型 肝炎 一 旦 确 
诊 ， 如 2—4 月 后 急性 两 型 肝炎 尚未 自 愈 ， 需 用 不 少 于 6 
个 月 的 干扰 素 或 聚 乙 二 醇化 干扰 素 治疗 。The Clinical Ef- 
fectiveness Group of the British Association of Sexual Health 


and HIV 公布 了 同样 观点 [6] 。 


慢性 乙 型 肝炎 及 丙 型 肝炎 的 治疗 目的 为 抑制 病毒 复 
制 〈 乙 型 肝炎 ) 或 根除 感染 〈 丙 型 肝炎 )、 减 轻 症 状 、 
延缓 慢性 肝炎 进展 为 肝 硬 化 或 肝 细 胞 肝 交 及 治疗 肝 外 并 
发 症 ， 如 冷 沉 球 蛋 白 血 症 或 肾 小 球 肾 炎 。 最 常用 治疗 慢 
性 乙 型 肝炎 的 药物 为 阿 德 福 书 二 匹 伏 酯 、 干 扰 素 a、 拉 
米 夫 定 及 近期 研究 证 明 有 效 、 安 全 的 聚 乙 二 醇化 干扰 素 
MAREE., TRK a 是 第 一 个 批准 治疗 慢性 乙 型 肝炎 
药物 ， 一 项 蔡琳 分 析 (meta-analysis) 发 现 [7] HBeAg 
阳性 的 慢性 乙 型 肝炎 患者， 经 3 一 6 ATRE a 治疗 ， 
与 未 治疗 的 对 照 组 相 比 ， 有 显著 较 高 比例 的 患者 转 为 
HBeAg 阴性 。 对 近期 乙 型 肝炎 感染 上 患者、 治疗 前 高 
ALT 及 低 乙 型 肝炎 病毒 DNA kE, TRE a 治疗 


[I 


= 


更 有 效 [83] The European Association for the Study of 
the Liver HE3E-T 463€ a 为 一 线 药 物 ， 除 非 患者 有 肝 硬 
化 。 拉 米 夫 定 与 干扰 素 o 疗效 相当 ， 但 不 良 反 应 较 少 。 
一 项 未 经 治疗 的 慢性 乙 型 肝炎 患者 的 随机 的 ， 安 奈 剂 - 
对 照 研究 110] 发现， 口服 拉 米 夫 定 52 周 ， 对 患者 肝 组 
织 学 、 病 毒 学 及 生化 特征 均 有 明显 疗效 ， 患 者 耐 受 好 。 
经 16 周 随访 ，HBeAg 反应 一 般 为 持续 反应 。 一 项 随机 
的 安慰 剂 对 照 研究 600 ， 慢 性 乙 型 肝炎 伴 有 肝 硬 化 或 晚 
期 纤维 化 ， 每 日 口服 拉 米 夫 定 治疗 ， 可 延缓 疾病 进展 。 
拉 米 夫 定 连续 治疗 32 个 月 可 约 降 低 50 26 REA CERES 
肝 细 胞 肝癌 发 病 率 。HBeAg 阳性 患者 ， 血 清 转 换 后 3 一 
6 月 可 停 药 ; HBeAg 阴性 患者 ， 由 于 停 药 后 的 高 复发 
率 ， 可 能 需 无 限期 用 药 [81。 拉 米 夫 定 治疗 开始 有 反应 
的 患者 ， 治 疗 1 年 ， 有 14% 上 患者 发 生 耐 药 ; 治疗 5 年 ， 
有 TOMBA REM. HBeAg 阳性 慢性 乙 型 肝炎 患者 
每 日 口服 阿 德 神 书 二 匹 伏 醋 治 疗 48 周 ， 使 患者 血 内 乙 
型 肝炎 病毒 DNA 平均 降低 3.5 个 对 数值 (logs)[12]， 
HBeAg 阴性 慢性 乙 型 肝炎 患者 ， 使 患者 血 内 乙 型 肝炎 
病毒 DNA 平均 降低 4. 0 个 对 数值 13] HBeAg Bi tb Mi 
者 连续 治疗 144 周 ， 可 维持 疗效 ， 但 在 治疗 48 周 后 停 
药 患 者 ， 出 现 病毒 反 跳 [131。 治 疗 96 周 及 治疗 144 JA 
la. DAE 7196 R 79% 88 E ML A ZEIT He d HS DNA 
降 到 检测 水 平 以 下 f13] 。 大 多 数 HBeAg 阳性 及 HBeAg 
阴性 患者 血清 ALT 及 肝 组 织 学 也 有 改善 02,13] 。 阿 德 
福 韦 二 匹 伏 酯 长 期 治疗 ， 有 少 于 nm kz IE EZ. DI 
德 福 韦 二 匹 伏 酯 对 拉 米 夫 定 耐 药 患 者 也 有 疗效 [131。 不 
同 临床 研究 结果 [4 指出 聚 乙 二 醇化 千 扰 素 ERE 
射 ， 每 周一 次 ，48 周 ， 对 HBeAg 阳性 [15 及 HBeAg Bj 
性 [1 慢性 乙 型 肝炎 患者 的 治疗 效果 比 拉 米 夫 定 强 。 襄 
C RULTILX a 与 拉 米 夫 定 联合 用 药 ， 并 不 明显 增加 
疗效 6.171]。FDA 最 近 批 准 口 服 恩 将 卡 韦 治疗 慢性 乙 
WFK, BIROR EH ARA. AASLDI8] Mi ?E xi 
HBeAg 阳性 成 人 和 患者， 应 用 阿 德 福 韦 二 匹 伏 酯 、 干 拢 
3X a 或 拉 米 夫 定 治疗 ， 对 儿童 应 用 于 扰 素 a 或 拉 米 夫 定 
治疗 。 对 HBeAg 阴性 患者 ， 考 虑 到 需 长 期 治疗 ， 可 用 
干扰 素 «或 阿 德 福 韦 二 匹 伏 酯 。 对 干扰 素 o 无 反应 患 
者 ， 可 用 阿 德 福 韦 二 匹 估 酯 或 拉 米 夫 定 。 当 用 拉 米 夫 定 
治疗 的 患者 发 生病 毒 明显 反 跳 时 ， 可 改 用 阿 德 福 韦 二 严 
伏 酯 。 有 代 偿 功能 的 肝 硬 化 患者 不 建议 用 干扰 素 «， 因 
TEX a 可 诱导 肝炎 暴发 (hepatitis flares) 及 肝 功 失 
代 偿 。 乙 型 肝炎 同时 感染 丁 型 肝炎 病毒 患者 对 干扰 素 a 
治疗 反应 比 单独 乙 型 肝炎 患者 差 。 一 项 研究 [18] Fg gg RI 
量 干扰 素 a (9X106U), 一 周三 次 , 36 48 周 ， 有 50% 
患者 ALT 正常 并 抑制 丁 型 肝炎 病毒 复制 。 但 停 药 后 ， 
复发 很 常见 ， 虽然 生化 反应 可 维持 长 达 4 年 。 对 这 组 患 
者 的 长 期 随访 (2~14 年 ) 发 现 ， 高 剂量 干扰 素 a 可 改 
善 长 期 结果 及 患者 存活 窑 [1] 。 第 一 个 治疗 慢性 丙 型 肝 
炎 的 药 是 干扰 素 a-2b， 随 后 是 干扰 素 a-2a， 皮 下 注射 ， 
一 周三 次 。 应 用 这 种 方案 治疗 的 患者 ， 有 10% — 2096 
患者 获得 持续 性 病毒 学 应 答 (sustained virological re- 
sponse, SVR), (831 fr 35 E. rale dakoj de EZ, — 
Bib WEGE a 联 用 48 周 ， 可 显著 改进 SVR 率 ， 约 达 
40%。 自 从 一 周 注射 一 次 的 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a。 上 市 
后 ， 合 并 应 用 口服 利 巴 韦 林 ， 将 SVR 率 进一步 提高 达 
60% 。 研 究 [20,.2] 发 现 ， 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 加 利 巴 韦 
林 (SVR J 54% ~56%) 比 干 扰 素 加 利 巴 韦 林 (SVR 率 
HI 44A VATA 更 有 效 。SVR 反应 低 的 预测 因素 包括 ， 
病毒 基因 型 1 型 、 治 疗 前 高 病毒 载 量 、 肥 胖 及 肝 硬 化 。 
HRL RETRE o-2b EXT DU o-2b 与 利 巴 韦 林 联 
用 研究 [20] 发 现 ， 基 因 1 型 SVR SEO 4204, SEI 2 型 及 
3 型 SVR 率 为 80%% 。 一 项 研究 [22] 测定 最 佳 疗程 及 利 巴 
韦 林 剂量 ， 结 果 指 出 感染 丙 型 肝炎 病毒 基因 1 型 患者 需 
治疗 48 周 ， 利 巴 韦 林 为 标准 剂量 (每 天 1g 或 1.2g)。 感 
染 丙 型 肝炎 病毒 基因 2 型 或 3 型 患者 可 治疗 24 周 ， 利 巴 
韦 林 剂量 为 每 天 800mg。 随 后 一 项 研究 [231 指 出 对 治疗 4 
周 有 反 应 的 基因 2 型 或 3 型 患者 ，12 周 聚 乙 二 醇化 干扰 
X ozb 与 利 巴 韦 林 的 疗程 效果 与 24 周 疗程 效果 相当 。 
The British Society for Gastroenterology[24 及 AASLDU 3f 
FREZI TILIO a 加 利 巴 韦 林 为 治疗 慢性 丙 型 肝炎 
首选 药物 。 对 基因 2 型 或 3 型 患者 治疗 24 周 ， 对 基因 1 
型 患者 治疗 48 周 。 基 因 1 型 患者 治疗 12 E. ĝu DO AU 
肝炎 病毒 RNA 病毒 载 量 降低 少 于 2-log， 为 治疗 失败 的 
早期 指标 。AASLD 建议 ， 对 这 样 患者 可 考虑 在 此 时 停 
药 ， 但 The British Society for Gastroenterology 建议 治疗 
24 周 后 ， 如 仍 可 检测 到 病毒 ， 再 停 药 。AASLDI] 建议 
对 初次 接受 非 聚 乙 二 醇化 干扰 素 治疗 无 应 答 者 及 有 明显 
肝 纤 维 化 或 肝 硬 化 的 复发 患者 可 用 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 
加 利 巴 韦 林 再 治疗 。 

胸腺 法 新 CThymalfasin) 作为 慢性 乙 型 肝炎 及 慢 
性 两 型 肝炎 常规 辅助 治疗 药物 正 进行 临床 研究 。 


慢性 肝炎 与 HIV 共 感 染 患 者 的 治疗 HIV 感染 降低 当 
前 聚 乙 二 醇化 治疗 效果 ; 它 降低 患者 对 干扰 素 a 的 反应 


并 增加 耐 拉 米 夫 定 乙 型 肝炎 病毒 变异 [1]。The British 
HIV Association! 25] 指南 讨论 了 抗 病 毒药 的 适当 选择 及 
它们 抗 乙 型 肝炎 病毒 和 HIV 的 活性 。 对 不 需要 抗 HIV 
治疗 的 患者 ， 乙 型 肝炎 的 治疗 需 选 择 不 具有 抗 HIV 8 
性 的 药物 。 对 无 肝 硬 化 HBeAg 阳性 患者 可 考虑 4 一 6 月 
的 干扰 素 o 治疗 ， 有 限 的 研究 结果 证 明 聚 乙 二 醇化 干扰 
素 可 能 更 有 效 。 阿 德 福 韦 二 匹 伏 酯 可 作为 替代 干扰 素 长 
期 治疗 的 另 一 种 选择 。 对 同时 需要 抗 HIV 和 抗 乙 型 肝 
炎 治 疗 患者 ， 可 选择 替 诺 福 韦 单 药 治疗 ， 或 与 拉 米 夫 定 
或 恩 曲 他 滨 联 用 作为 他 们 抗 逆 转录 病毒 治疗 方案 的 一 部 
分 或 增加 到 他 们 抗 北 转录 病毒 治疗 方案 中 [33]。 成 功 治 
JF HIV 的 高 效 抗 逆 转录 病毒 治疗 (highly active anti- 
retrovirus therapy, HAART) 对 共 感 染 患 者 可 引起 乙 
型 肝炎 严重 恶化 。 抗 丙 型 肝炎 治疗 对 HIV 与 丙 型 肝炎 
共 感 染 串 者， 可 增加 不 良 反 应 率 及 降低 治疗 应 答 率 。 对 
共 感 染 患 者 的 抗 丙 型 肝炎 联合 治疗 不 如 对 单一 丙 型 肝炎 
有 效 ， 但 研究 报道 [25~28] 肾 乙 二 醇化 干扰 素 a 加 利 巴 
韦 林 对 共 感 染 患 者 可 获得 SVR。 两 项 研究 报道 [27.28] 聚 
e EMIL a Pl E es kk fb SVR 率 为 2796, 干扰 
3X a MALE EAKA SVR 3E 1226 ~2094. APRICOT 
研究 组 报道 [261 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 加 利 巴 韦 林 的 SVR 
率 为 40%， 单 独 应 用 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 的 SVR 率 为 
2096. T PRSE a OD FU ELS BRI] SVR 率 为 12% 。 对 感染 
两 型 肝炎 病毒 基因 1 型 的 共 感染 患者 ， 聚 乙 二 醇化 于 扰 
素 a 加 利 巴 韦 林 的 SVR 率 明 显 降低 ， 仅 为 29%， 而 感 
染 再 型 肝炎 病毒 基因 2 型 及 3 型 的 共 感 染 患 者 的 SVR 
RIK 62% ， 对 感染 基因 1 型 患者 需 进 一 步 研究 治疗 策 
略 526~281。The British HIV Association[29] 指 南 推荐 对 
具有 中 度 肝 脏 疾 病 及 控制 良好 的 HIV 共 感 染 患 者 ， 以 
48 周 的 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 加 利 巴 书 林 治 疗 方案 为 佳 。 
不 推荐 应 用 非 - 聚 乙 二 醇化 于 扰 素 [23] 。AASLD 发 表 了 
相似 的 建议 [4]。 利 巴 韦 林 可 引起 明显 的 溶血 性 贫血 。 
利 巴 韦 林 与 去 状 肌 苷 联 用 可 发 生 乳 酸 酸 中 毒 、 肌 病 、 Mi 
经 病 、 胰 腺 炎 及 脂肪 变性 等 不 良 反应 [30] 。 
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疱疹 病毒 感染 

下 面 讨论 疱疹 病毒 致 病原 包括 猴 郊 疹 病 毒 T 型 、 巨 
细胞 病毒 、Epstcin-Barr 病毒 、 单 纯 疱 将 病毒 及 水 辣 - 带 
状 疱疹 病毒 。 疱 疹 病 毒 6、7 、8 为 潜在 致 病原， 可 致 不 
同 疾病 ， 包 括 儿童 发 热 疾病 、 恶 性 肿瘤 包括 Kaposi [AJ 
I 〈 见 第 536 页 ) 及 多 发 性 硬化 〈 见 第 699 页 ) 。 


Eb ETAGE HOA DAE ! 型 〈 猴 疱疹 病毒 ， 
JR BARES, 疱疹 B 病毒 ) 属 疱疹 病毒 ， 通 常 感染 恒 河 
狼 ， 由 于 实验 室 意 外 或 被 感染 猴 咬 伤 或 抓 伤 偶 尔 传播 给 
人 。 初 发 症状 和 体征 可 包括 咬 伤 或 抓 伤 部 位 疱疹 、 疲 
X. 发热 、 头 痛 及 肌 痛 。 也 可 发 生 淋 巴结 炎 、 淋 巴结 
病 、 腹 痛 、 恶 心 及 呕吐 。 因 感染 可 扩散 到 中 枢 神经 系 
统 ， 可 引起 脑 炎 ， 昏 迷 及 死亡 。 存 活 患者 常 遗 留 严 重 的 
神经 损伤 后 遗 症 。 

有 症状 或 经 培养 证 实 的 感染 者 ， 初 始 治疗 [1' 引 ] 需 即 
刻 彻底 清洗 伤口 或 暴露 部 位 ， 静 脉 注射 高 剂量 阿 普 洛 书 
或 更 普 洛 书 ， 随 后 口服 治疗 。 对 有 外 周 神经 系统 或 
CNS 症状 或 体征 和 患者， 建议 用 更 普 洛 韦 治疗 。 虽 然 对 
潜在 暴露 者 可 考虑 口服 伐 普 洛 书 作为 暴露 后 预防 ， 在 暴 
饮 后 几 小 时 内 开始 给 药 ， 共 14 天 ， 但 不 建议 常规 应 用 
抗 病毒 药物 预防 。 

Cohen JI, er al. Centers for Disease Control. Recommendations 
for prevention of and therapy for exposure to B virus (Cercop- 
ithecine herpesvirus 1). C/in Infect Dis 2002; 35: 1191-1203. 
Also available at: http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/ 
resolve?CIDO20880PDF (accessed 17/05/06) 

Huff JL, Barry PA. B-v irus (Cercopithecine herpesvirus 1) infec- 
tion in humans and macaques: potential for zoonotic disease. 
Emerg Infect Dis 2003; 9; 240. 50 

巨细 胞 病毒 感染 Ti gil liu Aj HR (cytomegalovirus， 
CMV) EAR dE AA. LAME RT EHE. MER, 
RETIR. it ĈI e da foko Ue TOU EK. E i llin fed 
或 通过 感染 组 织 的 移植 传播 。 感 染 后 ， 病 毒 DNA kM 
主 细胞 DNA 结合 ， 形 成 终身 潜伏 感染 ， 偶 尔 再 激活 。 
具有 免疫 能 力 的 青少年 和 成 人 ， 原 发 感染 一 般 无 症状 ， 
偶尔 可 表现 为 传染 性 单 核 细胞 增多 症 、 淋 巴 细 胞 增多 症 
或 淋巴 结 病 。 大 多 数 先天 性 感染 婴儿 也 无 症状 , 但 有 些 
可 表现 为 富 内 生长 延缓 、 黄 瘟 、 肝 脾 肿 大 、 脑 炎 及 血 小 
板 减 少 症 。 对 免疫 减弱 个 体 ，CMYV 是 主要 发 病 率 及 死 
亡 率 的 原因 ， 尤 其 是 移植 受 体 及 AIDS 患者 ， 可 表现 为 
CMV 视网膜 炎 、 结 肠炎 、 食 管 炎 、 肝 炎 、 肺 炎 或 神经 
疾病 ， 表 现 为 痴呆 、 脑 室 脑 炎 或 上 升 性 多 发 性 神经 根 消 
骨 病 。 肺 炎 常 见于 移植 受 体 ， 而 视网膜 炎 存 AIDS 患者 
最 常见 。 

CMV 治疗 通常 仅 给 于 免疫 减弱 患者 ， 由 于 病毒 潜 
伏 感 染 的 特性 ， 停 药 后 ， 经 常 复 发 。 对 移植 受 体 及 
AIDS 患者 应 用 更 背 洛 囊 和 其 前 药 幼 更 音 洛 韦 治 疗 严重 
感染 ， 但 更 音 洛 韦 可 引起 中 性 粒 细胞 减少 症 。 腾 甲酸 钠 
是 具有 相似 疗效 的 另 一 种 选择 ， 它 虽 有 肾 毒性 及 电解 质 
紊乱 不 良 反应 ， 但 不 引起 骨髓 抑制 。 西 多 福 韦 可 用 于 
CMV 视网膜 炎 治 疗 ， 具 有 可 间隙 治疗 的 优点 ， 长 期 用 
药 受 到 肾 毒性 的 限制 。 


HiIV- 感 染 患 者 ”US 指南 对 HIV- 感 染 成 人 及 青少年 
CMV 视网膜 炎 初 始 治疗 建议 指出 ， 对 有 即刻 威胁 视力 
HRH. AR PS PELA SE 2A 5 36 OI IRAN EEE bo. aI ADJA] 
视网膜 病 损 ， 可 单独 口服 继 更 音 洛 韦 。 也 可 选择 更 普 洛 
韦 静 脉 给 药 ， 随 后 口服 屿 更 背 洛 韦 、 静 脉 输 注 骨 甲 酸 钠 
或 西 多 福 韦 。 对 HIV- 感 染 儿 童 [2] ， 建 议 静 脉 输 注 更 背 
HEREFTER. 

对 伴 有 CMV 视网膜 炎 的 AIDS 患者 ， 诱 导 治疗 后 
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建议 维持 治疗 〈 继 发 性 预防 ) ， 直 到 抗 逆转 录 病 毒 治疗 
达到 免疫 重建 ， 否 则 终身 用 药 。 治 疗 视网膜 炎 可 选择 口 
服 纺 更 萌 洛 韦 或 静脉 输 注 腾 甲 酸 钠 ， 两 药 均 可 保护 对 侧 
有限 ， 其 他 选择 为 静脉 西 多 福 韦 或 玻璃 体内 注射 福 米 韦 
生 [1] 。 对 静止 CMV 感染 和 患者， 表现 CD4+ 工 淋巴 细胞 
数 增 至 100—150 个 /pl， 治 疗 维持 6 个 月 或 6 个 月 以 
上 上， 可 停止 维持 治疗 ,但 需 密切 眼科 监测 。 如 CD4+ T 
淋巴 细胞 数 降 到 100 个 /kl 以下, 需 重 新 开始 维持 
治疗 [1]。 

持续 免疫 减弱 患者 的 CMV 视网膜 炎 的 复发 是 常见 
W. 一般 由 于 全 身 给 药 ， 渗 透 到 眼 内 药 量 有 限 ， 而 不 是 
耐 药 引 起 。 因 此 对 经 全 身 治疗 后 复发 患者 建议 眼 内 植 人 
更 昔 洛 韦 ， 再 以 同样 的 全 身 给 药 再 诱导 治疗 。 如 怀疑 药 
物 耐 药 或 因 毒 性 而 不 能 应 用 初始 药物 时 ， 再 考虑 其 他 药 
物 。 患 者 如 不 能 应 用 其 他 选择 ,可 考虑 更 背 洛 韦 与 腾 甲 
酸 钠 联合 用 药 ， 但 毒性 增加 。 对 因 耐 药 而 复发 患者 可 重 
复 玻璃 体内 注射 福 米 韦 生 ， 需 同时 应 用 全 身 治疗 [1] 。 

HIV 感染 成 人 及 青少年 的 CMV 结肠 类 或 食管 炎 的 
初始 治疗 需 用 静脉 输入 更 背 洛 韦 或 静脉 输入 腾 甲 酸 钠 或 
伴 口服 细 更 音 洛 韦 。 不 建议 常规 应 用 维持 治疗 ， 如 复发 
可 考虑 维持 治疗 L1] 。 对 神经 疾病 即刻 开始 治疗 是 获得 
临床 良好 反应 的 关键 ， 建 议 静 脉 输入 更 音 洛 韦 及 静脉 输 
人 腾 甲 酸 钠 联 合用 药 ， 需 终生 维持 治疗 。 对 CMV 肺炎 
需 等 待 组 织 学 证 明 为 CMV 疾病 ， 且 对 其 他 致 病原 的 治 
疗 无 反应 时 ， 再 开始 CMV 治疗 。 对 这 些 患 者 ， 维 持 治 
疗 作 用 有 待 研究 111 。 

对 所 有 CMYV- 血 清 阳性 旦 CD4+ 工 淋巴 细胞 数 低 于 
50 个 /由 的 HIV- 感 染 成 人 及 青少年 可 考虑 口服 更 普 洛 
上 书 初始 预防 (primary prophylaxis) CMV 感染 [3] 。 
USI3] 指 南 认为 对 HIV 感染 和 患者， 不宜 用 阿 音 洛 韦 及 盐 
酸 伐 昔 洛 韦 作 为 预防 用 药 ， 虽 然 早 期 研究 提出 盐酸 伐 萌 
洛 韦 可 能 对 这 类 患者 有 效 [4] 。 


移植 治疗 ”移植 受 者 对 高 危 患者 ， 尤 其 是 移植 受 者 的 初 
始 预 防 CMV XX Pj. TE HUGE RR IK Di HE EE EBD, 
HOHER LT. PRAI, AEREA pS] 
及 巨细 胞 病毒 免疫 球 蛋 白 [16.17] 。 对 某 些 移植 患者 ， 口 
服 更 昔 洛 韦 用 于 初始 预防 及 未 发 病 的 感染 者 Cpre-emp- 
tive) (已 证 明 有 CMV 活性 感染 ， 但 未 证 明 有 CMV- 相 
关 疾 病 .)[18~201。The British Transplantation Society 
公布 对 实质 器 官 移植 后 患者 CMV 疾病 的 治疗 和 处 理 方 
REU, FRH CMV- 血 清 阴性 受 者 接受 CMV- 血 清 
阳性 供 体 的 实质 器 官 移植 需 提 供 初 始 预防 。 下 面 治疗 方 
案 的 选择 在 英国 都 可 获得 ， 也 是 The British Transplan- 
tation Society 的 建议 [21]， 


* LI kik Gi SE EE H 100 天 (对 心脏 、 上 肾脏、 肾脏 /胰腺 
或 肝 移 植 受 者 ); 

"盐酸 伐 背 洛 这 90 天 GIDE. EIE. BERR. E 
或 肺 ); 

。 静 脉 更 普 洛 韦 至 少 28 X OMDDHE. RE. E EZ BE 
腺 、 肝 或 肺 ); 

。 高 剂量 口服 阿 背 洛 韦 12 JE] CD; 

e 间歇 应 用 高 价 巨细 胞 病毒 超 免疫 球 蛋 白 12 周 〈 肾 ) 。 


经 常 性 监测 ， 通 常 可 能 需要 静脉 应 用 更 昔 洛 韦 作 未 
发 病 感 染 者 的 预防 治疗 [21] 。 

以 上 方案 也 用 于 预防 CMV 疾病 ， 当 受 体 ， 供 体 均 
为 CMV- 血 清 阳性 并 且 串 者 正 接受 抗 胸腺 细胞 球 蛋 白 、 
抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 或 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 时 。 
CMV- 血 清 阳性 受 体 接受 由 CMV- 血 清 阳性 供 体 的 肾脏 、 
痛 脏 及 胰腺 、 肝 或 心脏 移植 不 需 预防 治疗 ， 但 对 肺 移植 
受 者 需 进行 如 上 文 CMV- 血 清明 性 患者 的 化 学 矣 防 [21]。 
The British Transplantation Society 也 建议 口服 更 背 洛 
韦 90 天 ， 作 为 心脏 、 肾 脏 、 肾 脏 /胰腺 、 肝 或 肺 移 植 后 
的 预防 ， 但 在 制订 上 文 建议 时 ，UK 药 厂 已 停止 生产 口 
服 更 昔 洛 书 ， 仍 保留 这 条 建议 是 以 备 将 来 有 供应 时 的 一 
MERLO, 

The Infectious Diseases Working Party of the Euro- 
pean Group for Blood and Marrow Transplantation 公布 
了 对 接受 同 种 异 基因 干细胞 移植 的 CM V. 感染 患者 处 理 
方案 [22] 。 应 用 更 背 洛 韦 及 正常 免疫 球 蛋白 治疗 CMV 
和 肺炎， 其 他 形式 CMV 疾病 ， 不 需 正常 免疫 球 蛋 白 治 
疗 [221] 。 为 预防 CMV 疾病 ， 对 未 发 病 的 CMV 感染 者 
应 用 静脉 更 普 洛 韦 或 脱 甲 酸 钠 治 疗 ， 而 不 是 初始 预防 。 
虽 关 脉 应 用 更 昔 洛 韦 对 初始 预防 有 效 ， 应 保留 当 患 者 处 
于 发 生 疾 病 高 危 时 期 时 应 用 。 阿 蔡 洛 韦 或 盐酸 伐 昔 洛 韦 
也 可 用 于 初始 预防 ， 但 它们 的 应 用 必须 与 监测 结合 。 静 
脉 应 用 更 普 洛 韦 或 肢 甲 酸 钠 作为 对 末 发 病 的 CMV 感染 
者 治疗 。 如 初始 预防 时 用 了 更 背 洛 韦 ， 则 腾 甲 酸 钠 作为 
对 未 发 病 的 CMV 感染 者 的 一 线 先 占 式 治疗 。 纵 更 芝 洛 
韦 作 为 初始 预防 用 药 正 在 研究 中 ， 如 被 应 用 ， 则 腾 甲 酸 
钠 应 作为 对 未 发 病 的 CMV 感染 者 的 一 线 先 占 式 治疗 。 
西 多 福 韦 可 作为 对 未 发 病 的 CMV 感染 者 的 二 线 先 占 式 
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治疗 [22] 。 
巨细 胞 病毒 疫苗 正在 开发 。 
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Epstein-Barr 病毒 感染 Epstein-Barr 病毒 (EBVO 是 属 
THARE DNA 病毒 ， 在 全 世界 流行 。EBV 是 传染 ， 
性 单 核 细胞 增多 症 的 病因 ， 常 在 儿童 期 引起 无 症状 感 
R. BURRE, AERE. BE EBV 感染 ， 尤 其 在 
免疫 减弱 个 体 ， 伴 有 几 种 恶性 疾病 ， 包 括 Burkitt 淋巴 
瘤 、 鼻 咽 癌 、 淋 巴 增殖 性 疾病 、Hodgkin 病 、T- 细 胞 淋 
巴 瘤 及 某 些 胃 癌 。EBYV 在 婴儿 AIDS 患者 伴 有 慢性 间 质 
性 肺炎 ， 在 较 大 儿童 AIDS 患者 伴 有 口腔 毛 白 斑 病 及 
CNS 淋巴 瘤 。 

传染 性 单 核 细 胞 增多 症 〈 腺 热 ) 是 一 种 急性 、 自 限 
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性 、 淋 巴 增生 性 感染 ， 为 发 生 于 青少年 和 青年 的 原 发 感 
染 [ 。 通 过 密切 口腔 接触 传染 ， 潜伏期 为 30 一 50 天 。 
疾病 的 特征 包括 发 热 、 咽 痛 及 淋巴 结 病 ， 其 他 症状 有 大 
食 、 寒 战 、 头 痛 、 不 适 、 肌 痛 及 恶心 。 临 床 体征 包括 肝 
BR. BUR. SDS. HEJRDKBR. BOZ IAK. HOR 
持续 2—3 周 ， 大 多 数 患者 仅 用 支持 疗法 可 平静 的 恢复 ， 
”但 乏力 可 持续 几 个 月 。 少 数 患者 可 发 生 并 发 症 ， 很 少 至 
目 者 死亡 。 并 发 症 包括 神经 并 发 症 〔 如 脑 炎 、 脑 膜 炎 、 
HUN KI). in ji «opo (自身 免疫 溶血 性 贫血 、 粒 
细胞 缺乏 症 、 再 生 障 得 性 贫血 、 中 性 粒 细胞 减少 症 及 血 
小 板 减少 症 ) 、 肝 坏死 、 脾 破裂 、 间 质 性 肾炎 及 上 呼吸 
道 阻塞 。 疾 病 转 为 慢性 很 少见 。 慢 性 活动 性 EBV 的 定 
E 义 为 持续 大 于 6 个 月 的 严重 疾病 、 有 主要 器 官 被 侵犯 的 
证据 及 EBV 抗体 滴 度 上 升 。 这 些 患 者 预后 不 好 ， 很 多 
琵 于 进行 性 全 血细胞 减少 症 、 血 〈 内 ) 丙种 球 蛋 白 过 少 
证 或 淋巴 瘤 样 疾病 。 

虽然 临床 进行 了 各 种 治疗 方案 研究 ， 迄 今 对 EBV 
感染 [中 无 特异 治疗 [2] 。 一 般 应 用 对 症 治疗 补充 水 电 
解 质 、 对 乙酰 氨基 酚 或 NSAIDs、 咽 锭 剂 或 喷雾 剂 。 一 
MIZE MEST. (meta-analysis)[3] 包 括 五 项 随机 对 照 ， 对 
339 例 轻 度 、 中 度 及 重度 EBV 感染 患者 治疗 研究 发 现 ， 
应 用 阿 彰 洛 韦 可 降低 口 咽 部 病毒 排出 ， 但 仅 有 边缘 性 临 
| 床 疗 效 ， 且 停 药 后 效果 不 能 持续 。 对 无 并 发 症 EBV 感 
染 者 [和 一 般 不 用 皮质 激素 ,但 对 呼吸 道 阻塞 串 者 可 能 
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AADS, 对 系统 并 发 症 患 者 如 自动 -免疫 溶血 性 贫血 、 


d 再 生 障 碍 性 贫血 、 血 小 板 减 少 症 可 考虑 应 用 ， 也 可 考虑 
对 CNS 并 发 症 、 心 肌 炎 及 心包 炎 患 者 应 用 。 但 皮质 激 
案 的 应 用 可 损伤 免疫 ， 使 潜伏 病毒 库 增 大 及 增加 日 后 发 
生 EBV- 相 关 肿 瘤 的 危险 性 。 少 数 慢性 活动 性 EBV 感染 
和 患者， 应 用 更 普 洛 市 [6,"] 及 干扰 紊 [8 外 治疗 ， 对 症状 或 
抑制 EBV 复制 有 利 。 对 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 患 者 并 
发 咽 部 链球 菌 感染 时 ， 不 能 应 用 阿 莫 西 林 或 氨 葵 西林 治 
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AUREIS 单纯 疱疹 病毒 Cherpes simplex vi- 
rus, HSV, herpesvirus hominis) 属于 疱疹 病毒 科 的 
DNA 病毒 ， 在 全 世界 流行 01。HSYV 可 分 为 血清 型 1 型 
(HSV-D 及 2 型 (HSV-2)。 二 者 可 引起 感觉 神经 节 慢 
性 感染 (HSV-1 典型 地 侵犯 三 义 神 经 节 ，HSV-2 典型 
地 侵犯 贱 神 经 节 )， 由 各 种 诱因 如 压力 、 细 菌 感染 、 发 
JR. MUR (包括 日 光 )、 月 经 及 免疫 抑制 可 激活 病毒 。 
HSV-1 通常 感染 口 面部 ，HSV-2 通常 感染 生殖 道 。 
HSV-1 及 HSV-2 也 可 感染 其 他 器 官 ， 包 括 食道 、 肺 、 
WR A IN. 
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染 位 置 的 反复 发 作 。 通 过 与 活性 HSV 感染 患者 病 损 
或 无 症状 排毒 者 的 恭 膜 分 泌 液 直接 接触 而 感染 。 原 发 
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感染 通常 发 生 于 口 周 或 生殖 道 ， 也 可 发 生 于 其 他 部 “ 


位 ， 包 括 肛交 后 的 手指 GEO 及 直肠 RB BI 
炎 )。 两 型 病毒 的 潜伏 期 为 2~12 天 ， 大 多 数 原 发 感 
染 无 症状 。HSV-1 通常 引起 症状 性 口 咽 疤痕 ,表现 为 
急性 上 诊 口 炎 或 咽炎 ， 特 征 为 颊 及 此 起 黏膜 病 损 、 发 热 
RME. HSV- 感染 在 免疫 减弱 患者 ， 尤 其 是 器 官 
移植 接受 者 及 进行 化 疗 患者 是 很 普遍 的 。 这 些 患 者 感 
染 可 能 更 严重 ， 伴 有 广泛 的 皮肤 黏膜 和 播 散 性 疾病 。 
生殖 道 净 疗 的 特征 为 疼痛 性 溃疡 疹 ， 可 伴 有 排尿 困 
难 、 了 明道 或 尿道 口 溢 液 及 触 痛 的 腹股沟 淋巴 腺 病 。 生 
殖 道 疱疹 最 常见 的 病因 为 HSV-2， 但 也 可 由 HSV-1 引 
E. HSV-2 引起 的 生殖 道 疱疹 趋向 于 更 广泛 疾病 ， 可 
能 包括 并 发 症 ， 如 无 菌 性 脑膜 炎 、 播 散 性 疾病 、 生 将 
道外 病 损 及 细菌 二 重 感染 。 复 发 性 疱疹 常 侍 有 HIV 感 
染 。 在 HIV- 阳 性 患者 HSV 反复 发 作 及 无 症状 排毒 更 
普遍 。 限 疱 阁 一 般 由 HSV-1 引起 ,通常 仅 感 染 一 侧 
眼 ， 最 常见 感染 角膜 ， 引起 上 皮 或 基质 角膜 炎 。 上 皮 
角膜 炎 通 常 竣 愈 后 不 遗留 猴 痕 ,但 基质 角膜 炎 侵 犯 较 


深层 组 织 ， 可 引起 疗 痕 、 视 力 降 低 及 偶尔 致 育 。HSV 
较 少 见 的 可 引起 眼色 素 层 炎 、 脉 络 膜 视网膜 炎 或 急性 
坏死 性 视网膜 炎 。HSV 是 Bell W CBell's palsy. ifi 
HARO 及 和 急性、 散发 性 病毒 脑 炎 最 常见 病因 。 
HSV-1 和 HSV-2 都 可 引起 脑 炎 ， 如 不 治疗 ， 常 可 致 
命 或 遗留 神经 后 遗 症 ， 尤 其 是 超过 35 岁 患 者 。HSV-2 
(或 HSV-1) 引起 的 新 生 儿 郊 疹 由 母亲 在 围 生 期 传播 。 
当 母 亲 于 接近 分 娆 期 发 生 原 发 生殖 道 疱 疗 ， 新 生 儿 疱 
痛 危 险 性 最 高 ， 复 发 性 瘤 疹 的 传播 危险 性 明显 降低 。 
新 生 儿 疱疹 是 严重 的 播 散 性 感染 ， 常 引起 CNS 疾病 。 
如 不 治疗 ， 常 可 致命 ， 存活 者 常 遗 留 持 续 性 眼疾 病 。 

复发 疱疹 由 潜伏 感染 再 激活 ， 通 常 比 原 发 感染 轻生 
病程 短 。 复 发 常 伴 有 前 驱 症 状 及 体征 ， 由 轻 度 麻 刺 感到 
DH. 全身 症状 和 淋巴 腺 病 很 少见 。 居 疤 痊 (herpes 
labialis). TIK IKVEMONTERIZO. ERE (fever blisters 
or cold sores), fe HSV-I 和 理 激 活 最 常见 的 感染 ; 生殖 
道 疱疹 的 复发 常 由 HSV-2 所 致 。 


治疗 ” 阿 背 洛 韦 是 最 广泛 应 用 的 抗 单纯 疱疹 病毒 感染 的 
药物 ， 其 他 改进 口服 生物 利用 度 的 药物 有 泛 背 洛 韦 及 盐 
酸 伐 背 洛 韦 。 原 发 单纯 瘤 疹 病毒 感染 的 抗 病毒 治疗 可 减 
轻 症 状 及 缩短 排毒 期 ， 但 不 能 防止 复发 。 抗 病毒 治疗 对 
原 发 感染 比 复发 感染 更 有 效 ， 应 尽 可 能 在 发 病 早 期 开始 
治疗 ， 以 症状 出 现 后 3 天 内 治疗 为 佳 。 阿 背 洛 韦 耐 药 主 
要 发 生 于 免疫 减弱 患者 [?] 。 对 单纯 疱疹 病 毒 疫 苗 的 试 
用 ， 效 果 令 人 失望 。 

。 口 面 单纯 疱疹 感染 原 发 黏膜 皮肤 HSV 感染 可 局 
部 、 口 服 或 静脉 输 注 阿 普 洛 韦 治疗 。 口 服 泛 背 洛 韦 及 
盐酸 伐 蔡 洛 韦 与 口服 阿 昔 洛 韦 疗效 相似 ， 可 作为 另 一 
种 选择 5] 。HIV 患者 的 黏膜 皮肤 HSV 感染 可 用 静脉 
或 口服 阿 昔 洛 韦 、 口 服 泛音 洛 书 或 口服 盐酸 伐 昔 洛 
韦 。 复 发 展 疱 疹 通 常 为 自 限 性 ， 很 少 需要 治疗 。 对 免 
疫 活 性 患者 加 强 个 人 卫生 、 镇 痛 药 对 症 治疗 及 抗菌 药 
物 降低 继 发 感染 等 措施 已 足够 。 应 用 防晒 药 也 可 降低 
复发 频率 。 抗 病毒 药 应 在 前 驱 期 尽早 应 用 。 局 部 抗 病 
毒药 包括 阿 昔 洛 韦 、 暑 音 洛 韦 及 曲 金刚 胺 ， 在 前 驱 期 
开始 应 用 时 ， 效 果 最 佳 31。 二 十 二 醇 是 局 部 抗 病 毒 
药 的 另 一 种 选择 [11 。 口 服 抗 病毒 药 ( 阿 背 洛 书 、 泛 
萌 洛 韦 及 盐酸 伐 昔 洛 韦 ) 可 缩短 症状 病 损 的 病程 约 一 
天 [3] 。 高 剂量 口服 盐酸 伐 背 洛 韦 对 抑制 复发 有 效 并 
具有 一 日 服药 一 次 的 方便 [5] 。 对 免疫 减弱 患者 的 原 
发 症状 性 感染 或 复发 感染 ， 可 用 静脉 或 口服 阿 背 洛 
韦 、 口 服 话音 洛 韦 或 口服 盐酸 伐 昔 洛 韦 。 建 议 口服 搞 
AEA 〈 阿 昔 洛 韦 、 泛 昔 洛 韦 或 盐酸 伐 背 治 韦 ) 治疗 
HIV AR AMEBO], 

生殖 道 疱 疹 应 用 口服 阿 背 洛 书 、 泛 背 洛 韦 或 盐酸 伐 昔 
洛 书 治疗 "6~9] 。 静 脉 阿 普 洛 韦 用 于 严重 疾病 或 神经 
并 发 症 。 一 项 研究 [19] 发 现 口 服 阿 昔 洛 韦 及 口服 盐酸 
伐 音 洛 韦 治 疗 对 抑制 复发 频率 及 排毒 量 有 效 。 治 疗 原 
发 HSV 感染 对 复发 无 影响 。 由 患者 经 验 感到 复发 前 
驱 症 状 时 ， 自 行 口服 阿 昔 洛 书 、 泛 昔 洛 韦 或 盐酸 伐 昔 
洛 韦 治疗 5 天 ， 可 缩短 病程 和 降低 疾病 严重 度 [?~9] 。 
另 一 方案 是 口服 2 X URL I EDI. EROR 
到 前 驱 症 状 患 者 或 发 作 频 繁 患者 ， 可 考虑 用 阿 音 洛 
韦 、 谤 音 洛 韦 或 盐酸 伐 音 洛 韦 持续 抑制 治疗 [7?~5。 
用 盐酸 伐 昔 洛 韦 每 日 一 次 抑制 治疗 可 明显 降低 生殖 道 
瘤 疹 在 异性 伴 介 及 仅 一 方 感染 HSV-2 伴侣 中 传播 的 
危险 [12] 。 

眼 单纯 疱疹 感染 需 用 抗 病毒 药 和 (或 ) 干扰 素 治 疗 ， 
局 部 应 用 的 抗 病毒 药物 包括 阿 背 洛 书 、 更 普 洛 韦 、 曲 
毛 尿 苷 及 阿 糖 腺 苷 ;全 身 应 用 的 抗 病 毒药 物 包括 阿 昔 
洛 韦 、 泛 昔 洛 韦 及 盐酸 伐 背 洛 书 ， 其 他 曾 被 临床 评价 
的 全 身 应 用 的 抗 病毒 药物 包括 更 音 洛 韦 、 史 甲酸 钠 及 
西 多 福 韦 [13] 。HSV 上 皮 角 膜 炎 可 用 局 部 抗 病毒 药 
w., ARTEK ORD 或 二 者 联合 治疗 。 虽 然 单 
独 应 用 7 天 疗程 抗 病毒 药 对 溃疡 愈合 效果 相似 ,但 用 
干扰 素 单 药 治疗 或 与 抗 病毒 药 联合 治疗 14 X, S 
人 钝 合 较 单 用 抗 病毒 药 佳 [133] 。 曲 气 尿 车 滴 眼 剂 是 
HIV- 感 染 和 患者 单纯 净 疹 上 皮 角 膜 炎 的 治疗 选择 [5]。 
局 部 皮质 激素 治疗 上 皮 角 膜 炎 效果 相反 ， 使 疾病 加 
重 ; 但 对 基质 角膜 炎 治 疗 需 同时 应 用 局 部 曲 氟 尿 苷 及 
局 部 皮质 激素 。 疱 疹 眼 疾病 研究 [1 和 报道 局 部 泌 尼 松 
龙 加 局 部 曲 氛 尿 苷 治疗 可 降低 68%% 持 续 性 或 进展 性 
基质 角膜 -虹膜 炎 的 危险 性 ， 而 进一步 增加 口服 阿 昔 
洛 韦 不 能 增加 疗效 05] 。 正 用 局 部 曲 氟 尿 苷 治疗 上 皮 
角膜 炎 上 息 者 加 用 口服 阿 背 洛 韦 不 能 防止 基质 角膜 炎 或 
虹膜 炎 的 发 生 [1] 。 口 服 阿 背 洛 韦 确 可 降低 HSV BR 
疾病 的 复发 率 ， 尤 其 对 以 前 曾 上 忠 过 基质 角膜 炎 息 
者 [17] ， 对 正 用 局 部 皮质 激素 及 抗 病 毒药 治疗 的 眼 葡 
萄 膜 炎 患者 加 用 口服 阿 背 洛 韦 可 能 有 益 [181。 

*， 严重 或 播 散 性 单纯 疮 疹 感 染 ， 尤 其 是 免疫 减弱 患者 ， 
需要 静脉 给 药 治疗 。CNS 感染 及 播 散 性 HSV 感染 用 


阿 背 洛 韦 治疗 [1,6,19] ， 对 阿 普 洛 韦 耐 药 串 者 可 用 腾 
甲酸 钢 或 西 多 福 市 治疗 [6] 。 新 生 儿 净 疹 感染 需 用 高 
剂量 静脉 输 注 阿 普 洛 韦 治疗 [7.9,19] 对 免疫 减弱 患者 
经 常 性 或 衫 失 能 力 的 复发 ， 用 口服 阿 普 洛 韦 或 泛 背 洛 
韦 预防 治疗 可 能 有 益处 [6'18,201 。 


预防 ”对 所 有 HSV- 血 清 阳性 患者 进行 同 种 异体 造血 于 
细胞 移植 时 ， 建 议 用 静脉 阿 普 洛 韦 预防 潜伏 HSV 再 激 
活 。 对 HSV- 血 清 阳 性 患者 进行 自体 造血 干细胞 移植 ， 
并 因 条 件 化 疗 而 处 于 发 生 严重 符 膜 炎 危 险 时 ， 也 可 考 虚 
阿 昔 洛 韦 预 防治 疗 f21] 。 口 服 阿 昔 洛 韦 、 泛 车 治 韦 或 盐 
LIE E T A pda pd E ME EXEC 
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发 的 HIV- 感 染 母亲 可 考虑 应 用 [20] 。 
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TOHIOBGHRGE ETAGE RERO COSE GAUL E (varicel- 
la-zoster virus, VZV) 属于 疱疹 病毒 科 ， 可 引起 两 种 不 
同 的 疾病 ， IK GU (chickenpox, varicella) AC AR LE 
(zoster, shingles). 。 通 过 呼吸 道 飞 沫 或 与 感染 者 密切 接 
触 而 传播 。VZV 原 发 感染 常 发 生 于 儿童 期 ， 引 起 水 冶 。 
在 免疫 活性 个 体 水 辣 为 自 限 性 疾病 、 并 可 获得 终生 免 
疫 。 但 病毒 并 未 清除 ， 仍 休止 于 感觉 神经 节 。 在 成 年 / 


2 


老年 期 (later life) ak St EE BUS ABE, WE h OE RR £E 

节 再 激活 ， 产 生 神 经 痛 及 沿 将 神经 后 根 感觉 纤维 皮肤 分 

布 区 的 皮疹 〈 带 状 疱疹 )。 免 疫 减 弱 和 患者 可 发 生 复 发 性 

KG. 

AXOGR HARE O 1415 天 。 儿 童 通常 表现 为 全 身 皮 
e. RAPO. RODIBOUEGRGEOERJRCOA RE. RD. 
MURGIN, TEL ESE A HEU. JL, BEJO oko SENE 
3—5 天 的 轻 度 感染 ， 最 常见 的 并 发 症 为 继 发 性 皮肤 细 
菌 感 染 。 成 年 人 水 辣 可 能 更 严重 ,并 发 症 发 生 率 高 ， 如 
继 发 性 皮肤 细菌 感染 、 肺 炎 及 神经 疾病 (无 菌 性 脑膜 
炎 、 脑 炎 及 大 脑 性 共 济 失调 等 ;。 免 疫 减 弱 患 者 疾病 更 
FE, 侵犯 多 个 只 官 、 高 热 、 更 广泛 的 发 疹 、 严 重 肺炎 

妊娠 头 20 周 的 原 发 水 盖 感 染 偶 尔 们 有 先天 性 水 辣 
综合 征 ， 其 特征 为 皮肤 疗 痕 、 局 部 肌肉 萎缩 、 脉 络 膜 袖 
网 膜 炎 、 脑 炎 、 大 脑 皮 质 艺 缩 及 小 头 症 。 母 亲 感染 直到 
至 少 分 娩 前 5 天 ， 可 引起 轻 度 新 生 儿 感染 ， 但 母亲 在 分 
Wwe 7 RUDRA 7 天 期 内 感染 ， 可 引起 严重 新 生 儿 感 
RW, FETORO 3096. 

AE AR sKUi HE E-A OE. HE Hr Ry 
区 的 疼痛 性 疱疹 ， 可 有 发 热 、 不 适 或 发 痛 区 皮肤 疼痛 的 
ARER., RERE 3~5 R. MARIN. 10~15 天 后 
Hi. A 10% 和 患者 在 皮疹 痊愈 后 ， 有 持续 性 慢性 疼痛 ， 
称 为 疱疹 后 神经 痛 AR 9 页 )。 侵 犯 三 义 神经 可 引起 
威胁 视力 的 眼 带 状 疱疹 。 免 疫 减弱 患者 的 带 状 疱疹 更 严 
重 ， 更 广泛 ， 但 很 少 致死 。 

治疗 健康 个 体感 染 水 冶 通 常 应 用 对 症 治疗 ， 解 热 、 
镇 痛 、 止 痒 及 降低 并 发 症 ， 对 继 发 性 皮肤 细菌 感染 需 用 
抗菌 药 。 对 健康 儿童 无 并 发 症 水 瘟 ， 不 建议 应 用 抗 病毒 
药 [11 。 但 在 症状 开始 24h AORERE, TARR 
热 时 期 及 减少 皮 损 数 日 [5] 。 抗 病毒 药 并 不 能 降低 健康 
儿 台 水 瘟 - 相 关 并 发 症 的 发 生 率 ， 但 对 成 人 或 免疫 减弱 
患者 可 能 有 益 。 对 严重 水 辣 可 用 静脉 给 药 治 疗 。 已 有 在 
儿童 (0] 、 成 人 [3 及 妊娠 期 [全 应 用 阿 背 洛 韦 的 指南 。 

抗 病毒 药 在 带 状 疤 疗 治疗 中 的 地 位 早已 确立 ,已 出 
版 治疗 指南 !5.6] 。 抗 病毒 药 治 疗 可 降低 急性 疼痛 的 严重 
度 及 时 间 ， 减 少 并 发 症 、 皮 疹 和 排毒 [5] 。 根 据 感染 的 
严重 度 可 口服 或 静脉 应 用 阿 昔 洛 韦 。 口 服 泛 普 洛 书 或 盐 
酸 伐 普 洛 韦 是 另 一 种 选择 [7]。 后 两 药 口 服 生物 利用 度 
比 阿 普 洛 书 好 ， 对 冶 愈 及 皮 损 的 疗效 优 于 阿 普 洛 书 ， 对 
缓解 疼痛 与 阿 音 洛 韦 效果 相同 或 更 好 [8,9] 。 应 于 发 痛 
72h 内 开始 治疗 ， 连 续 7—10 天 。 对 阿 普 洛 书 预防 疱疹 
后 神经 痛 及 眼 并 发 症 的 作用 存在 争议 ， 一 项 茜 区 分 析 提 
出 ,免疫 活性 成 人 发 疹 72h 内 开始 口服 阿 萌 洛 韦 治疗 ， 
6 个 月 内 可 降低 后 遗 神经 痛 46%[10] 。 一 项 近期 分 
析 [1] 认 为 阿 普 洛 韦 降低 疱疹 后 神经 痛 发 生 率 仅 有 边缘 
性 效果 ， 泛 普 洛 书 或 盐酸 伐 背 洛 韦 也 不 能 降低 疱疹 后 神 
经 痛 发 生 率 。 一 致 认为 抗 病毒 药 可 缩短 疱疹 后 神经 痛 时 
VEJ ETI) 。 抗 病毒 药 加 皮质 激素 也 不 能 降低 疱疹 后 神经 痛 
发 生 率 或 病 期 ， 但 可 提高 神经 炎 的 消散 率 或 改进 疼痛 的 
控制 [128,13] 。 免 疫 受 损 者 或 其 他 发 生 严 重 或 播 散 性 带 状 
泡 疹 高 危 串 者， 应 用 静脉 阿 童 洛 书 。 索 立夫 定 及 省 夫 定 
也 对 带 状 疱疹 感染 有 效 [I4]， 有 报道 索 立 夫 定 治 疗 
HIV- 感 染 患 者 比 阿 背 洛 韦 更 有 效 [15] ， 并 且 对 伴 有 复发 
皮肤 播 散 性 带 状 疱疹 上 且 对 阿 昔 洛 韦 及 腾 甲 酸 钠 治疗 无 反 
应 患者 有 疗效 [16] 。 省 夫 定 治疗 免疫 减弱 患者 效果 与 阿 
昔 洛 韦 相 当 [17] 。 腾 甲酸 销 对 耐 阿 昔 洛 韦 的 带 状 疱疹 串 
者 [18~20 可 能 有 价值 ， 虽 然 有 治疗 失败 的 报道 [2] 。 

WVOE RO IERES 72h 内 开始 口服 抗 病毒 药 治疗 ; 
也 可 考 钻 加 用 有 眼 局 部 阿 普 洛 韦 治疗 。 口 服 阿 普 洛 书 、 泛 
普 洛 书 或 盐酸 伐 普 洛 韦 都 可 减少 眼 带 状 净 疹 的 
疼痛 [22,23] 。 

水 瘟 带 状 疱疹 免疫 球 蛋 白 用 于 有 发 生 并 发 症 的 高 危 
BE. NN BEGRTE SIRI 7 RASARE 7 天 期 内 感染 水 盖 
IU S BE pik SI doj E JL TRIA PUR RO EIO MES OK 
有 报道 进行 皮质 激素 治疗 患者 发 生 严 重水 痘 病例 。 英 国 
推荐 在 3 个 月 前 曾 接受 高 剂量 皮质 激素 治疗 患者 暴露 于 
病毒 ,建议 应 用 水 盖 带 状 疤 疹 免疫 球 蛋 白 预 防 感 
染 [21]。( 见 皮质 激素 项 下 注意 事项 第 1174 页 )。 一 些 
国家 有 水 疫 带 状 疱疹 疫苗 ， 对 个 体 有 感染 或 并 发 症 的 危 
险 时 ， 包 括 健康 的 免疫 受 损 接 触 者 ， 可 考虑 应 用 水 痘 带 
状 疱疹 疫 菌 进 行 主动 免疫 。 有 关 水 盖 带 状 疱疹 疫苗 的 进 
一 步 讨论 ， 见 第 1791 页 。 用 阿 萌 洛 韦 治疗 原 发 病例 不 
能 预防 水 瘟 对 家 庭 接触 者 的 传播 ， 但 有 证 据 显示 阿 昔 洛 
韦 在 敏感 接触 者 潜伏 期 使 用 可 抑制 其 传播 [25,26] 。 虽 然 
这 种 预防 的 需要 性 受到 质疑 尤其 是 对 健康 儿童 [27]， 
但 对 可 能 发 生 更 严重 感染 的 家 庭 接触 者 应 用 抗 病毒 药 进 
行 预防 或 早期 治疗 是 有 益 的 [1,28,29] 。 

1. Tarlow MJ, Walters S. Chickenpox in childhood: a review pre- 
pared for the UK Advisory Group on Chickenpox on behalf of 
the British Society for the Study of Infection. J Infect 1998; 36 
(suppl 1): 39-47. 

2. Klassen TP, er al. Acyclovir for treating varicella in otherwise 


healthy children and adolescents. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wi- 


ley; 2005 (accessed 08/11/05). . 

Wilkins EGL, er al. Management of chickenpox in the adult: a 

review prepared for the UK Advisory Group on Chickenpox on 

behalf of the British Society for the Study of Infection. J /nfecr 

1998; 36 (suppl 1): 49-58. 

Nathwani D, er al. Varicella infections in pregnancy and the 

newborn: a review prepared for the UK Advisory Group on 

Chickenpox on behalf of the British Society for the Study of 

Infection. J /nfect 1998; 36 (suppl 1): 59-71. . 

5. BSSI Working Group. Guidelines for the management of shin- 
gles: report of a working group of the British Society for the 
Study of Infection (BSST). J Infect 1995; 30; 193-200. 

6. Gross G er al. Herpes zoster guideline of the German Dermatol- 

ogy Society (DDG). J Clin Viro! 2003; 26: 277-89. 

Gnann JW, Whitley RJ. Herpes zoster. N Eng! J Med 2002; 347: 


p 


a 


M 


340-6. 

8. Tyring S, et al. Famciclovir for the treatment of acute herpes 
zoster: effects on acute disease and postherpetic neuralgia. A 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 4nn Intern 
Med 1995; 123: 89-96. 

. Beutner KR, er al. Valaciclovir compared with acyclovir for im- 
proved therapy for herpes zoster in immunocompetent adults. 
Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 1546-53. 

10. Jackson JL, e/ al. The effect of treating herpes zoster with oral 
acyclovir in preventing postherpetic neuralgia: a meta-analysis. 
Arch Intern Med 1997: 157: 909-12. 

. Alper BS, Lewis PR. Does treatment of acute herpes zoster pre- 
vent or shorten postherpetic neuralgia? J Fam Pract 2000; 49: 
255-64. 

12. Wood MJ, etal. A randomized trial of acyclovir for 7 days or 21 
days with and without prednisolone for treatment of acute her- 
pes zoster. N Engl J Med 1994; 330: 896-900. 

13. Whitley RJ, er al. Acyclovir with and without prednisone for the 
treatment of herpes zoster; a randomized, placebo-controlled 
trial. Ann Intern Med 1996; 125: 376-83. 

14. Snoeck R, er al. Current pharmacological approaches to the 
therapy of varicella zoster virus infections: a guide to treatment 
Drugs 1999; 57: 187-206. 

15. Gnann JW, er al. Sorivudine versus acyclovir for treatment of 
dermatomal herpes zoster in human immunodeficiency virus- 
infected patients: results from a randomized, controlled clinica! 
trial. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 1139-45. 

16. Burdge DR, er al. Sorivudine (BV-ara-U) for the treatment of 
complicated refractory varicella zoster virus infection in HIV- 
infected patients. 4/DS 1995; 9: 810-12. 

17. Wutzler P, er al. Oral brivudin vs intravenous acyclovir in the 
treatment of herpes zoster in immunocompromised patients: a 
randomized double-blind trial. J Med Viro! 1995; 46: 252-7. 

18. Safrin S, et al. Foscarnet therapy in five patients with AIDS and 
acyclovir-resistant varicella-zoster virus infection. Ann Intern 
Med 1991; 115: 19-21. 

19. Smith KI, et al. Acyclovir-resistant varicella zoster responsive 
to foscamet. Arch Dermatol 1991; 127: 1069-71 

20, Breton G, e/ al. Acyclovir-resistant herpes zoster in human im- 
munodeficiency virus-infected patients: results of foscarnet 
therapy. Clin Infect Dis 1998; 27: 1525-7. 

21. Bendel AE, er al. Failure of foscarnet in disseminated herpes 
zoster. Lancet 1993; 341: 1342. 

22. Tyring S, et al. Famciclovir for ophthalmic zoster: a randomised 
aciclovir controlled study. Br J Ophthalmol 2001; 85: 576—81. 

23. Opstelten W, Zaal MIW. Managing ophthalmic herpes zoster in 
primary care. BMJ 2005; 331: 147-51. 

24. Department of Health. Varicella in /mmunisation against infec- 
tious disease 1996; "The Green Book". Available at: http:// 
www.dh.gov.uk/assetRoot/04/12/86/09/04128609.pdf 
(accessed 10/03/06) 

25. Asano Y, er al. Postexposure prophylaxis of varicella in family 
contact by oral acyclovir. Pediatrics 1993; 92: 219-22. 

26. Suga S, er «l. Effect of oral acyclovir against primary and sec- 
ondary viraemia in incubation period of varicella. Arch Dis 
Child 1993; 69: 639-42. 

27. Conway SP. Effect of oral acyclovir against primary and sec- 
ondary viraemia in incubation period of varicella: commentary 
Arch Dis Child 1993; 69: 642-3, 

. Ogilvie MM. Antiviral prophylaxis and treatment in chicken- 
pox: a review prepared for the UK Advisory Group on Chicken- 
pox on behalf of the British Society for the Study of Infection 
J Infect 1998; 36: (suppl 1): 31-8. 

29, Lin TY, er al, Oral acyclovir prophylaxis of varicella after inti- 

mate contact. Pediatr Infect Dis J 1997; 16: 1162-5. 


o 


1 


to 
oo 


HIV 感染 和 AIDS 

AIDS 的 病因 是 人 免疫 缺陷 病毒 [HIV: 以 前 称 
human T-cell lymphotropic virus type Ill CHTLV- M) 
或 LAS-associated virus (LAV)]. 由 性 接触 、 血 和 人 血 
Wii. VU Me TEL MA Sp ME SE ELE ED i E EHE. HIV 
有 两 亚 型 ， 即 全 世界 流行 的 HIV-1 和 主要 在 西非 流行 
的 HIV-2, HIV-2 进展 到 AIDS 比 HIV-1 E. 

HIV 利用 CD4 受 体 和 CCR5 或 CXCR4 辅助 受 体 进 
人 工 淋 巴 细胞 和 单 核 细胞 / 巨 噬 细 胞 ， 在 细胞 内 病毒 
RNA 道 转录 为 病毒 DNA， 后 者 与 宿主 基因 组 整合 。 病 
毒 复制 引起 免疫 激活 和 CD4+T 细 胞 进行 性 消耗 。 原 发 
TE HIV 感染 的 特征 为 发 展 非 中 和 HIV 抗体 (血清 转 
换 )， 某 些 患 者 可 表现 短暂 的 皮 疙 、 咽 痛 及 淋巴 腺 病 
(血清 转换 病 ) 。 原 发 性 HIV 感染 大 多 数 紧 跟 无 症状 慢 
性 感染 ， 可 能 表现 出 持续 性 全 身 淋巴 结 病 。 慢 性 HIV 
感染 的 特征 为 CDA FT 细胞 逐渐 消耗 ， 引 起 进行 性 免疫 
缺陷 ， 可 出 现 临床 症状 ， 如 疲乏 、 体 重 降低 、 反 复发 
热 、 腹 泻 及 各 口疮 。 上 患者 也 可 发 生 严 重 的 机 会 感染 ， 如 
FERRER, SELAK, REKKAR. KRA 
脑膜 炎 、CMYV ANR, S HT MN GE. RETE 
细菌 肺 炎 l kk Bit liu SEE AK ROMON, i Kaposi 肉瘤 、 官 
颈 癌 及 淋巴 瘤 ; 总 称 AIDS- 相 关 疾 病 (AIDS-defining 
illnesses). AIDS- 相 关 疾 病 一 般 不 发 生 ， 直 到 疾病 发 展 
到 严重 免疫 缺陷 时 (CD4+ 全 细胞 少 于 200 个 /由 或 少 
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于 淋巴 细胞 总 数 14%)。 如 在 淋巴 细胞 计数 隆 到 上 文 水 
平 之 前 ， 开 始 有 效 抗 HIV 治疗 ， 大 多 数 AIDS- 相 关 疾 
病 是 可 癫 防 的 。 自 从 高 效 抗 逆转 录 病 毒 治疗 (highly 
active antiretroviral therapy, HAART) 实施 以 来 ， 
AIDS- 相 关 疾 病 发 生 率 显著 下 降 。 但 抗 道 转录 病毒 治疗 
可 引起 毒性 或 使 机 会 感染 恶化 。 因 此 需 针 对 药品 花费 及 
潜在 不 良 反 应 权衡 HAART 的 益处 。 

在 慢性 HIV 感染 病程 中 监测 CD4+ 工 细胞 计数 和 
RIV RNA AERE) xi BUS fi $i MDO CDA 绝对 值 
或 CD% 反 应 患者 对 机 会 感染 的 敏感 性 ， 而 高 病毒 载 量 
使 CD4+ 计数 更 快 的 下 降 及 临床 疾病 更 快 的 进展 。HIV 
病毒 载 量 用 于 监测 抗 病毒 治疗 的 效果 。 治 疗 目的 是 完全 
抑制 病毒 复制 (HIV 病毒 载 量 低 于 检测 水 平 ) Ct 
计数 和 病毒 载 量 是 何 时 开始 抗 逆转 录 病 毒 治疗 的 两 个 重 
要 因素 。 
治疗 ”以 下 讨论 HIV 感染 及 AIDS fü fout deo js dE 
疗 。 继 发 机 会 感染 及 其 他 并 发 症 的 治疗 见 下 文 复发 
部 分 。 

HIV 感染 治疗 策略 改变 很 快 ，USALI~3] ，UK[4 
A WHO (针对 药 源 有 限 区 域 )[51 出 版 了 HIV 感染 治疗 
指南 并 经 常 更 新 。 

支持 早期 治疗 急性 HIV 感染 的 临床 资料 有 限 ， 治 
疗 原 发 HIV 感染 可 缓解 血清 转换 病 的 症状 ; 可 限制 对 
免疫 系统 的 损伤 ， 一 旦 停止 治疗 可 降低 病毒 载 量 设 定 水 
平 ， 可 降低 病毒 变异 率 及 降低 HIV 传播 给 性 伴 个 的 危 
险 性 [6] UK 指南 不 推荐 早期 治疗 急性 HIV 感染 ， 但 
建议 患者 加 和 人 临床 研究 ,评价 此 问题 [] 。US 指南 [2] 
提出 是 否 进行 急性 HIV 感染 的 早期 治疗 可 任意 选择 。 

对 慢性 感染 ， 抗 着 转录 病毒 治疗 的 目的 是 预防 和 可 
能 逆转 免疫 缺陷 、 预 防 机 会 感染 及 延长 生命 。 何 时 开始 
抗 逆转 录 病 毒 治疗 的 决定 应 根据 患者 特异 的 有 关 治 疗 风 
险 及 利益 制定 个 体 化 治疗 方案 。 指 南口 '2,4' 可 推荐 患者 
CD4 + 计数 低 于 250—350 个 /tl 或 有 症状 疾病 、 不 考虑 
其 病毒 载 量 或 CD4+ 计数 ， 应 给 以 抗 道 转录 病毒 治疗 。 
理想 治疗 应 在 CD4+ 计数 低 于 200 个 /pl 以 前 开始 。 对 
无 症状 ，CD4+ 计数 高 于 350 个 /jl 患者 ， 不 建议 治疗 ， 
但 如 其 病毒 载 量 大 于 100000 拷贝 /ml 时 ， 可 考 虚 治 疗 。 


合 治疗 ” 抗 病毒 药物 联合 治疗 的 目的 是 提高 疗效 、 减 
少 毒 性 及 延缓 药物 耐 药 。 用 于 联合 治疗 的 药物 包括 : Bi 
TX Mi Se RE Hy (nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors, NsRTDORIBi E35. X KALIFO BiR. 
拉 米 夫 定 、 司 他 夫 定 、 扎 西 他 滨 及 齐 多 夫 定 ) SIM 
逆转 录 酶 抑制 药 (nucleotide reverse transcriptase inhibi- 
tors，NtRTI) 替 诺 福 韦 ，HIV- 和 蛋白 酶 抑制 药 (prote- 
ase inhibitors, PD (IKA. ZIRE., BERE IRSESS. 
WERE., WERE, KERB, HEME, VERE 
及 蔡 拉 那 书 ) 及 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 药 (non-nucleo- 
side reverse transcriptase inhibitors, NNRTI) (地 拉 韦 
院 、 依 法 韦 仑 及 泰 韦 拉平 )。 此 外 还 有 进入 抑制 药 ， 包 
括 HIV- 融 合 抑制 药 恩 夫 韦 地 和 试验 性 CCR5- 抑 制药 均 
可 用 于 HIV-1 感染 治疗 。 虽 然 高 剂量 利 托 那 韦 抑制 
HIV- 量 白梅， 但 它 仅 用 低 剂 量 ， 因 它 抑 制 细胞 色素 酶 
CYP450， 可 提高 同时 给 予 的 其 他 蛋白 酶 抑制 药 的 血 浓 
度 。 三 种 抗 逆 转录 病毒 药物 的 联合 用 药 ， 典 型 的 组 合 是 
应 用 两 种 核 苷 类 / 核 苷 酸 类 逆转 录 酶 抑制 药 (NsRTI/ 
NtRTID 加 一 种 (提高 血 浓度 的 ) HIV- 和 蛋白酶 抑制 药 
(PD 或 一 种 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 药 (NNRTI). 称 
为 高 活性 抗 递 转录 病毒 疗法 (HAART). HAART 疗 
法 可 持续 降低 病毒 载 量 达 检测 水 平 以 下 ， 间 时 伴 有 
CD4+ 计数 增加 、 免 疫 功能 改进 及 生活 质量 提高 ， 表 现 
在 HIV- 患 者 经 HAART 疗法 后 的 发 病 率 和 死亡 率 均 下 
降 。 包含 至 少 两 类 药物 的 三 药 治 疗 方案 比 单 药 、 双 药 或 
三 药 NRTI 疗 法 佳 。 四 药 治疗 方案 对 某 些 患者 可 能 有 
益 , 但 也 增加 毒性 。 完 全 抑制 病毒 复制 可 减少 耐 药 
HIV 的 出 现 [7~9]。 

当 考 虑 抗 逆转 录 病 毒药 物 的 联合 用 药 时 要 注意 几 种 
因素 。 联 合 的 药物 需 提 供 增加 或 协同 抗 病毒 活性 ， 不 伴 
有 毒性 增加 或 影响 疗效 的 药品 之 间 药 动 学 相互 作用 。 需 
联合 最 大 疗效 药物 ， 以 减少 发 生 药物 耐 药 性 的 危险 。 也 
要 考虑 患者 对 某 一 疗法 的 依从 性 及 妊娠 的 可 能 性 。 在 发 
达 国 家 考虑 到 司 他 夫 定 及 扎 西 他 滨 的 毒性 ， 可 联合 齐 多 
夫 定 与 拉 米 夫 定 、 阿 巴 卡 韦 与 拉 米 夫 定 、 恩 曲 他 滨 与 替 
庶 福 韦 作 为 大 多 数 未 经 治疗 患者 的 选择 。 近 期 由 于 齐 多 
夫 定 的 不 良 反应 和 长 期 毒性 ， 治 疗 方案 由 齐 多 夫 定 / 拉 
米 夫 定 转向 阿 巴 卡 韦 / 拉 米 夫 定 或 赫 诺 福 韦 / 恩 曲 他 滨 。 
同样 ， 对 NNRTI， 目 前 很 少 用 地 拉 韦 啶 ， 因 奈 韦 拉平 
可 能 引起 严重 的 皮 趴 及 肝脏 毒性 ， 由 奈 韦 拉平 转向 依法 
韦 仑 。HIV 蛋白 酶 抑制 药 无 一 例外 的 应 用 利 托 那 韦 提 
高 血 浓度 。 利 托 那 韦 与 安 滩 那 书 、 安 扎 那 书 、 腾 安 泌 那 
韦 、 划 地 那 书 、 洛 匹 那 书 或 沙 奎 那 韦 联 用 ， 可 改进 这 些 
和 蛋白酶 抑制 药 的 药 动 学 性 质 及 提高 疗效 。 

虽然 HAART 疗法 对 首次 接受 抗 逆转 录 病 毒 治疗 
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患者 疗效 最 佳 ， 但 对 接受 过 或 无 反应 的 患者 也 有 良好 应 
管 [10,11] 。 对 治疗 反应 不 充分 的 患者 需 仔 细 评 价 患 者 依 
从 性 ， 并 分 析 依从 性 不 佳 的 原因 。 如 患者 因 药 物 毒 性 不 
能 耐 受 治疗 或 其 他 任何 原因 不 能 坚持 治疗 ， 需 更 换 药 
物 。 如 患者 对 当前 抗 逆转 录 病 毒 治疗 的 病毒 学 应 答 不 理 
想 ， 或 CD4+ 计数 明显 下 降 ， 或 在 充分 抑制 治疗 方案 
下 ， 有 临床 表现 反 变 坏 ， 都 需 考 虑 改变 治疗 方案 。 新 方案 
WAS 2 一 3 种 患者 未 用 过 的 药物 或 病毒 对 其 不 耐 药 。 
如 包含 两 种 NRTIs 及 一 种 NNRTI 的 治疗 方案 失败 ， 
可 用 一 种 增加 血 浓度 的 HIV 蛋白 酶 药物 及 1~2 种 不 同 
的 NRTIs 蔡 换 。 当 一 种 NRTI 和 一 种 增加 血 浓度 的 
HIV 蛋白 酶 药物 方案 失败 时 ， 可 考虑 增加 HIV 蛋白 酶 
药物 的 剂量 ， 或 用 一 种 交叉 耐 药 低 的 HIV 蛋白 酶 药物 
ERA CD 增加 HIV 融合 抑制 药 。 

虽然 HAART 疗法 使 大 多 数 患 者 的 血浆 病毒 载 量 
维持 在 检测 水 平 以 下 ， 一 旦 停 药 ， 病 毒 反 跳 到 治疗 前 水 
FP. 治疗 中 断 可 伴随 CD4+ 计数 剧 降 和 发 展 耐 
药 [12~14]。 任 何 HAART 的 持续 疗效 依赖 于 患者 严格 
的 治疗 依从 性 。 有 几 种 抗 逆转 录 病 毒药 物 已 开发 改良 制 
剂 及 复合 制剂 可 降低 药丸 的 负担 及 具有 较 少 不 良 反应 的 
新 药 。 因 治疗 费用 高 ， 在 疾病 负担 严重 的 发 展 中 国家 对 
实施 有 效 治 疗 的 可 能 性 ， 虽 有 改进 ， 但 很 有 限 [5] 。 

有 共有 改进 的 使 用 方便 性 和 依从 性 ， 降 低 毒 性 及 对 当 
前 耐 药 病毒 株 有 抗 逆 转录 病毒 活性 的 新 药 是 需要 的 。 在 
现 有 药物 类 型 中 正在 发 展 针对 上 文 目标 的 新 药 ， 此 外 ， 
增加 抗 病毒 药物 类 型 的 新 药 也 在 发 展 中 ， 如 HIV 进入 
抑制 药 〈 抑 制 HIV 进入 的 三 个 步骤 :CD4 吸附 、 化 学 
趋向 因子 受 体 接合 及 膜 融合 ) 及 正在 研究 中 的 HIV- 整 
合 酶 抑制 药 [15.16] 。 白 介 素 -2 可 改进 HIV 晚期 患者 的 
CD4+ 计 数 ， 或 对 早期 HIV 感染 保持 CD4+ 计数 (KLES 
581 页 )。 但 白介素 -2 是 否 能 防止 机 会 感染 及 其 作用 机 
制 待 研究 。 预 防 HIV 感染 或 降低 HIV 病毒 载 量 的 一 些 
疫苗 正在 研究 中 〈 见 第 1758 页 )。 
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HIV 相关 感染 和 并 发 症 ”感染 HIV 感染 及 AIDS 患者 
由 于 细胞 免疫 的 损伤 ， 增 加 了 细菌 、 真 菌 、 原 虫 及 病毒 
感染 的 危险 性 。 由 于 抗 微生物 预防 和 HAART 的 介入 ， 
使 大 多 数 AIDS 相关 机 会 感染 发 生 率 显著 下 降 ， 尤 其 在 
发 达 国家 。 但 在 新 诊断 的 HIV 感染 患者 、HAART 疗 
程 早期 患者 、 对 HIV 治疗 无 依从 性 患者 、 耐 药 HIV 感 
染 或 非 机 会 性 感染 ， 如 败血症 及 慢性 病毒 肝炎 患者 中 仍 
有 AIDS 相关 机 会 感染 及 死亡 发 生 [!] 。 肺 部 感染 包括 
复发 性 细菌 肺炎 〈 见 第 149 页 )、 卡 氏 肺 窟 虫 肺炎 〈 见 


第 409 页 ) 及 肺结核 ( 见 第 154 H). Æ HIV 感染 上 忠 

者 ， 大 量 致 病原 可 引起 角 肠 道 疾病 ， 如 白色 念 球菌 食管 

K 〈 见 第 407 DI). CMV 结肠 炎 〈 见 第 673 页 )、 阿 米 

巴 病 〈 见 第 646 IO., BATRA LA 647 DI). AR 

HERA LA 648 页 )、 等 孢 球 虫 病 〈 见 第 648 H) 

或 微 孢 子 虫 病 ( 见 第 649 MI). AIDS 相关 神经 感染 包 

括 AIDS 痴呆 综合 征 (HIV 脑病 ) 、 隐 球菌 脑膜 炎 〈 见 

第 407 页 ) 、 脑 弓形 虫 病 〈 见 第 650 页 ) 及 进行 性 多 灶 

性 脑 白质 病 〈 见 免疫 减弱 患者 感染 ， 第 677 DI). AIDS 

患者 的 系统 机 会 感染 ， 常 见 的 有 结核 RETER 

第 407 页 )、 组 织 胞 浆 菌 病 ( 见 第 408 页 ) 及 鸟 分 枝 杆 

菌 复合 症 ( 见 第 144 页 )。CMYV 视网膜 炎 ( 见 第 673 

XO 可 致 育 ， 慢 性 疱疹 病毒 感染 ( 见 第 673 页 ) 可 影响 

皮肤 和 胃 肠 道 。 i 

AIDS HRILA RR AIFS] MLA E i RR 

W. XP HARRT 有 反应 患者 的 免疫 重建 是 以 对 某 些 机 

会 感染 提供 保护 ， 并 可 停止 原 发 或 继 发 预防 治疗 F151。 

HIV 感染 并 发 症 包 括 机 会 感染 、 恶 性 肿瘤 、HIV 
感染 直接 影响 或 药物 毒性 。30% HIV 感染 患者 可 影响 

肾 功能 ， 引 起 蛋白 尿 、 损 伤 肾 小 球 滤 过 率 (glomerular 

filtration rate, GF) KERRAN ARMEA, M 

期 HIV 感染 常见 全 血细胞 减少 症 及 一 些 神 经 症状 ， 如 

无 菌 性 脑膜 炎 、 头 痛 、 神 经 病 、 肌 病 、 及 Guillain- 

Barre 综合 征 ， 可 发 生 于 感染 任何 阶段 。 接 受 抗 逆转 录 

病毒 药物 治疗 患者 常见 不 良 反 应 ， 并 且 药 物 毒 性 及 相互 

作用 可 影响 治疗 的 选择 。 
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HIV AA X RK ME BKE HIV 感染 患者 某 些 恶性 肿瘤 发 生 
BA EHIS. MIL HIV 相关 恶性 肿瘤 有 Kaposi AUR 
〈 见 第 536 KO. EGAMI, EE] rH PLU CUR 
CNS fik CAL AIDS 相关 淋巴 瘤 ， 第 523 DI), BW 
性 宫颈 癌 ( 见 第 527 页 ) 及 直肠 瘤 〈 见 胃 肠 道 恶 性 肿 
瘤 ， 第 529 页 )。 有 效 的 抗 逆 转录 病毒 药物 治疗 可 使 某 
些 肿瘤 消退 。 


HIV 相关 清瘦 HIV 感染 患者 的 严重 营养 不 良 称 为 消 
瘦 综 合 征 [1~3] ， 其 定义 为 不 随意 的 体重 降低 10 96 DA 
土 ( 瘦 和 脂肪 减少 )， 并 可 伴 有 疲乏 、 发 热 和 腹泻 (不 
能 用 其 他 原因 解释 )。 如 何 更 好 地 对 此 综合 征 下 定义 ， 
对 以 体重 降低 5% 或 10%， 及 是 否 以 身体 组 成 或 单独 体 
重 降低 为 指标 有 争论 。 晚 期 HIV 感染 和 AIDS 的 消瘦 
伴 有 发 病 率 及 死亡 率 。 消 瘦 综 合 征 伴随 进食 不 充分 、 吸 
收 障 碍 综合 征 、 代 谢 紊 乱 、 性 腺 功能 减退 及 细胞 因子 产 
生 增 加 。 接 受 HAART 治疗 患者 的 体重 丢失 和 营养 不 
良 趋 向 严重 度 降 低 。 接 受 HIV X BB ZI rna 
可 发 生体 细胞 质量 丢失 ， 需 区 别 体重 增加 与 脂肪 再 分 布 
(脂肪 营养 不 良 )， 这 时 患者 消瘦 的 身体 质量 是 没有 改 
变 的 。 

HIV 复制 是 消瘦 综合 征 发 病 机 制 的 关键 ， 是 抗 
逆转 录 病 毒药 物 治疗 的 适应 证 。 对 抗 逆 转录 病毒 药物 治 
疗 反应 不 理想 息 者 需 补 充 营 养 、 锻 炼 及 药物 治疗 。 曾 进 
行 临床 试验 的 药物 包括 生长 激 率 、 食 欲 刺激 剂 届 大 麻 酮 
及 甲 地 孕 酮 、 生 长 激素 介质 美 卡 舍 明 、 类 回 醇 激 素 CE 
羡 ， 睾 酮 类 似 物 ) 、 合 成 的 组 成 代谢 类 固 醇 〈 诺 龙 、 氧 
MEE Ja E E E) 及 降低 细胞 因子 产生 药物 如 己 酮 可 可 
碱 和 沙 利 度 胺 。 一 项 处 理 消 瘦 的 建议 [3 是 增加 食物 蛋 
白质 摄 人 或 增加 总 热量 。 开 始 药物 治疗 以 前 ， 就 励 患 者 
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补充 营养 及 锻炼 。 对 男性 HIV 感染 患者 伴 有 显著 体重 
丢失 和 低 举 酮 水 平 ， 可 用 军 酮 替代 治疗 。 甲 地 孕 柄 可 用 
于 不 能 自觉 增加 或 维持 总 能 量 摄 入 的 患者 。 其 他 药物 如 
生长 激素 和 组 成 代谢 类 固 醇 可 用 于 伴 有 体重 迅速 丢失 的 
急性 感染 及 持续 体重 丢失 又 拒绝 非 药 物 治 疗 的 严重 
病例 。 


. Corcoran C, Grinspoon S. Treatments for wasting in patients 
with the acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med 
1999; 340: 1740—50. Correction. ibid.; 341: 776. 

Nemechek PM, er al. Treatment guidelines for HIV-associated 
wasting. Mayo Clin Proc 2000; 75: 386-94, 

. Grinspoon S, Mulligan K. Weight loss and wasting in patients 
infected with human immunodeficiency virus. C/in Infect Dis 
2003; 36 (suppl 2): $69-878. 


HIV 感染 预防 


HIV 的 非 职业 性 暴 狂 ”降低 HIV 感染 在 一 般 群 体 传播 
最 行 之 有 效 的 方法 是 行为 改变 ， 包 括 发 扬 安全 性 生活 及 
对 静脉 吸毒 者 的 针头 交换 计划 。USALU 公布 了 对 一 般 
人 和 群 在 性 交 后 、 静 脉 吸毒 者 或 其 他 非 职业 性 HIV 暴露 
者 的 暴露 后 预防 指南 (postexposure prophylaxis, 
PEP) 。 指 南 对 非 职 业 暴露 于 已 知 或 怀疑 HIV 感染 患者 
的 潜在 的 感染 体液 ， 确 切 存 在 传播 危险 ， 并 在 暴露 72h 
内 ， 建 议 应 用 28 天 的 HAART 疗法 。 非 职业 暴露 于 未 
Al HIV 感染 状态 个 体 ， 在 暴露 72h 内 寻求 治疗 或 这 种 
暴露 确 有 传播 危险 性 ， 因 来 源 为 HIV 感染 者 时 ， 建 议 
针对 个 体 情况 ， 评 估 PEP 的 危险 性 和 利益 。 对 无 确切 
HIV 传播 危险 的 个 体 寻 求治 疗 或 暴露 已 超过 72h 的 个 
体 ， 一 般 不 建议 PEP 〈 虽 然 寻 求治 疗 时 ， 暴 人 露 已 超过 
72h， 但 暴露 确 有 传播 危险 时 ， 也 可 考虑 PEP)。 英 
国 [2] 对 在 保健 单位 〈healtheare setting) 外 暴露 及 类 似 
于 那些 职业 性 暴露 者 〈 详 见 下 文 ) 也 公布 了 非 职业 性 
PEP 指南 ; 当 决 定 给 以 PEP 时 ， 暴 韦 后 尽 可 能 早 开始 
PEP 治疗 。 


HIV 的 职业 性 暴露 ”经 皮肤 污染 HIV 感染 的 血液 ， 血 
清 转换 率 为 0.3% 一 0.4%， 由 于 意外 污染 完整 皮肤 或 
黏膜 ， 血 清 转换 率 很 低 。 由 于 抗 逆 转录 病毒 药物 潜在 的 
毒性 ， 决 定 是 否 应 用 PEP 治疗 ， 需 平衡 感染 危险 性 及 
潜在 的 药物 毒性 ，PEP 仅 即刻 提供 给 高 危 病例 。 增 加 
职业 性 -获得 HIV 感染 的 危险 因素 包括 深度 损伤 、 引 起 
损伤 的 工具 有 可 见 血液 、 被 置 于 源头 患者 动脉 或 静脉 的 
针头 损伤 及 源头 患者 为 原 发 感染 或 终 期 HIV 相关 疾病 。 
如 进行 PEP， 在 暴露 后 尽 可 能 早 开 始 治疗 。 齐 多 夫 定 
单 药 治疗 被 广泛 用 于 PEP， 对 皮肤 暴露 可 降低 血清 转 
换 率 79% 。 现 今 趋向 应 用 抗 道 转录 病毒 药物 联合 治疗 
PEP， 可 更 完全 抑制 病毒 复制 ， 并 可 提供 抗 耐 药 HIV 
毒 株 感染 的 保护 。UK 指南 [3 建议 经 皮肤 、 黏 膜 或 破 
损 皮 肤 职业 暴露 于 已 知 或 怀疑 HIV 感染 患者 的 高 危 体 
液 或 组 织 者 ， 给 4 周 的 抗 逆 转录 病毒 药物 治疗 。PEP 
急诊 包装 应 包含 两 个 核 荐 类 逆转 录 酶 抑制 药 (NsRTIs) 
( 齐 多 夫 定 和 拉 米 夫 定 ) 和 一 个 HIV-E AMMA GX 
非 那 韦 ) 。 虽 然 近期 推荐 为 此 方案 ， 其 他 NRTI 和 HIV- 
蛋白 酶 抑制 药 的 联合 也 可 应 用 。 其 他 HIV- 和 蛋白 酶 抑制 
药 包 括 洛 匹 那 书 - 利 托 那 韦 、 沙 奎 那 韦 及 安 泌 那 韦 。 
USA 指南 [3 建议 根据 暴露 和 其 他 考虑 如 污染 源 可 能 为 
抗 首 转录 病毒 药物 耐 药 毒 株 ， 决 定 传播 危险 程度 和 选择 
PEP 方案 。 大 多 数 职 业 性 HIV 暴露 ， 应 用 两 药方 案 ， 
两 个 NsRTIs 或 一 个 NsRTI Jn — A H t RR 386 3 BER 
制药 〈NtRTID 。 虽 然 没 有 明确 资料 表示 3-26 PEP 方案 
比 2- 药 PEP 方案 增加 疗效 。 但 对 处 于 被 增加 传播 的 高 
危 风 险 或 可 能 有 抗 逆 转录 病毒 药物 耐 药 情况 下 ， 可 考虑 
增加 第 三 个 药 。HIV 有 蛋白酶 抑制 药 被 推荐 包含 在 3- 或 
4- 药 方案 内 ， 当 已 知 污染 源 对 HIV 看 白 酶 抑制 药 耐 药 
或 怀疑 情况 下 ， 建 议 考 虑 应 用 NNRTI， 依 法 韦 仑 。 由 
于 阿 巴 卡 书 、 地 拉 韦 啶 、 素 韦 拉 平 、 扎 西 他 滨 及 联合 去 
羟 肌 但 与 司 他 夫 定 有 潜在 引起 严重 或 威胁 生命 不 良 反 应 
的 危险 性 ， 不 建议 用 于 PEP, 

降低 HIV 由 母亲 稳 直 传播 给 婴儿 的 措施 包括 母亲 
和 婴儿 的 抗 送 转录 病毒 药物 治疗 、 选 择 性 前 腹 产 及 在 可 
接受 、 可 负担 和 安全 条 件 下 取代 母乳 ， 避 免 母 乳 畏 
养 [4~8] 。 垂 直 传 播 危 险 性 与 母亲 在 分 娩 时 血 内 病毒 载 
量 直接 成 比例 ， 当 母亲 的 病毒 载 量 低 于 检测 水 平时 〈 低 
于 400 拷贝 /ml) ， 很 少 分 娩 HIV- 感 染 儿 童 。 因 此 对 伴 
有 可 检测 的 或 高 病毒 载 量 的 妇女 ， 最 好 实施 选择 性 剖腹 
产 。The Pediatric AIDS Clinical Trials Group 076 研究 
结果 !9'10] 显 示 当 妊娠 和 分 娩 及 分 娩 后 婴儿 用 齐 多 夫 定 
单 药 治疗 ， 不 论 母 亲 的 病毒 载 量 或 CD4+ 计数 ， 均 可 降 
低 垂 直 传播 率 70%。 但 齐 多 夫 定 单 药 治疗 并 不 是 最 佳 
方案 ,对 具有 高 病毒 载 晤 的 母亲 ， 需 用 联合 抗 逆转 录 病 
毒药 物 治疗 预防 垂直 传播 。USA6 及 UK[7] 均 发 布 了 
处 理 奸 娠 妇女 HIV 感染 及 预防 HIV 由 母亲 传播 给 儿童 
的 指南 。US 指南 [9 推荐 对 近期 未 接受 任何 抗 道 转录 病 
毒药 物 治 疗 的 母亲 应 用 两 个 NRTIs 和 一 个 HIV RE 
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酶 抑制 药 ， 并 且 方 案 内 需 有 齐 多 夫 定 ， 预 防 转生 期 传 
播 。 在 妊娠 头 3 个 月 的 妇女 可 将 治疗 推迟 到 妊娠 第 二 个 
2 个 月 再 开始 ， 以 避免 在 妊娠 头 3 月 抗 逆转 录 病 毒药 物 
潜在 的 危险 性 。 已 接受 抗 逆 转录 病毒 药物 治疗 的 母亲 ， 
应 继续 治疗 ， 不 论 何 时 如 可 能 ， 方 案 内 需 包 含 齐 多 夫 
定 。 正 接受 抗 逆 转录 病毒 药物 治疗 的 妇女 ， 发 现 其 处 于 
妊娠 头 3 个 月 中 ， 对 治疗 的 益处 、 危 害 及 替换 可 能 致 畸 
的 药物 都 要 进行 考虑 和 评议 。 推 荐 齐 多 夫 定 用 于 分 娩 期 
友 婴 儿 。 近 期 未 接受 任何 抗 逆 转录 病毒 药物 治疗 的 并 处 
于 接近 分 娩 时 的 HIV 感染 孕妇 ， 首 次 到 医疗 机 构 就 诊 ， 
可 选择 下 列 治疗 方案 之 一 : 


。 分 娩 时 静脉 给 予 齐 多 夫 定 ， 随 后 新 生 儿 使 用 6 周 齐 多 
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天 口服 齐 多 夫 定 和 拉 米 夫 定 。 


“* 分 娩 开 始 时 给 单 剂量 奈 韦 拉平 ， 随 后 新 生 儿 在 48h 时 
使 用 单 剂量 奈 韦 拉平 。 

* 分 娩 开 始 时 给 单 剂量 奈 韦 拉平 ， 并 同时 静脉 给 予 齐 多 
夫 定 ， 随 后 新 生 儿 使 用 6 AFERE, HE 48h 时 给 
予 单 剂量 奈 书 拉平 。 如 单 剂量 奈 韦 拉 给 予 母亲 ， 不 论 
是 否 同时 应 用 齐 多 夫 定 ,分娩 后 给 3 一 7 天 齐 多 夫 定 
和 拉 米 夫 定 ， 以 降低 奈 韦 拉平 耐 药 的 发 生 。 在 妊娠 期 
和 分 娩 期 均 未 接受 抗 首 转录 病毒 药物 治疗 的 母亲 ， 分 
娩 后 ， 新 生 儿 应 尽早 开始 6 周 齐 多 夫 定 治疗 。 


与 US 指南 相似 ，UK 指南 ["] 推荐 对 不 宜 进行 
HAART 疗 法 且 病 毒 载 量 低 于 10000 拷贝 /ml 的 孕妇 或 
在 妊娠 期 不 愿 接受 HAART 疗法 的 孕妇 ， 可 用 齐 多 夫 
定单 药 治疗 及 选择 性 前 宫 产 。HIV 感染 母亲 分 娩 后 ， 
新 生 儿 应 给 予 4 周 齐 多 夫 定 治疗 。 如 母亲 的 治疗 方案 内 
未 包括 齐 多 夫 定 ， 婴 儿 可 应 用 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 。 
如 母亲 未 接受 抗 逆转 录 病 毒药 物 治疗 或 母亲 被 HIV 耐 
药 株 感染 ， 建 议 婴 儿 用 三 药 联 合 治疗 。 

WHO 出 版 了 在 药 源 有 限 地 方 ， 应 用 抗 逆 转录 病 
毒药 物 预 防 HIV 由 孕妇 传播 给 枫 儿 的 指南 [4,8] 。 在 有 
条 件 实施 HAART 的 国家 ， 妇 女 的 CD4+ 工 淋巴 细胞 
计数 低 于 250 细胞 / 贴 ， 应 在 妊娠 期 开始 HAART 疗 
法 ， 如 CD4+ 工 淋巴 细胞 计数 在 250 一 350 细胞 /pl 之 
间 可 考虑 HAART 疗 法 。 接 受 HAART 疗法 的 母亲 分 
娩 后 ， 新 生 儿 应 给 予 7 天 齐 多 夫 定 治疗 。 不 宜 在 孕期 
进行 HAART 疗法 的 孕妇 或 在 无 条 件 实施 HAART 的 
国家 ， 应 在 孕期 28 周 时 开始 短 疗 程 齐 多 夫 定 治 疗 或 
有 条 件 时 再 进行 HAART 疗法， 继续 到 分 娩 。 分 娩 开 
始 时 产妇 给 以 单 剂量 奈 韦 拉平 ， 婴 儿 出 生 后 即 给 以 7 
天 齐 多 夫 定 治疗 并 在 出 生 72h 内 给 单 剂量 奈 韦 拉平 。 
对 接受 单 剂量 奈 韦 拉平 的 产妇 ， 分 娩 后 给 以 TRIE 
夫 定 和 拉 米 夫 定 ， 以 降低 奈 韦 拉平 耐 药 的 发 生 。 孕 妇 
在 妊娠 晚期 首次 到 医疗 机 构 就 诊 ,并 未 接受 过 
HAART 疗 法 或 至 少 已 完成 4 周 齐 多 夫 定 治 疗 的 孕妇 ， 
在 分 娩 开 始 时 应 给 以 齐 多 夫 定 和 单 剂量 泰 韦 拉平 ;其 
LUE BIET 28 天 齐 多 夫 定 治疗 并 在 出 生 72h 
内 给 单 剂量 泰 韦 拉平 。 在 无 齐 多 夫 定 供给 的 国家 ， 单 
剂量 奈 韦 拉平 应 给 予 产 妇 分娩 开 始 时 ) SUL (出 
生 后 72h RD 另 一 种 选择 是 齐 多 夫 定 和 拉 米 夫 定 联 
用 给 予 产妇 CG Kaf AI PIE 7 天 ) 和 婴儿 《出 生 后 
给 ?7 天 疗程 ) 。 如 母亲 在 妊娠 期 或 分 娩 时 未 接受 过 任 
何 抗 道 转录 病毒 药物 治疗 ， 其 婴儿 出 生 后 72h 内 给 单 
剂量 奈 韦 拉平 和 7 天 齐 多 夫 定 治疗 。 

其 他 减少 感染 传播 的 方法 包括 严格 选择 输血 员 、 血 
液 的 微生物 第 查 及 如 可 能 ， 对 血 制 品 进行 加 热处理 。 在 
非洲 发 现 母 亲 缺 乏 维生素 A， 是 垂直 传播 的 危险 因素 
( 见 第 1587 页 ) 。 在 无 齐 多 夫 定 治疗 供给 的 区 域 ， 分 娩 
时 加 强 营养 和 清洁 产道 也 可 降低 垂直 传播 。 
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免疫 受 损 患者 的 感染 

大 多 数 病毒 感染 在 免疫 受 损 患 者 表现 比 免疫 活性 患 
者 严重 得 多 。 在 免疫 受 损 患者 可 能 成 为 特殊 问题 的 病毒 
BRA: 有 肝炎、 疱疹 病毒 感染 〈 包 括 CMV 和 Epstein- 
Barr 病毒 感染 )、 麻 疹 及 呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 《re- 
spiratory syncytial virus，RSV)。 这 些 感染 的 信息 和 治 
疗 可 在 有 关 单 个 疾病 章节 中 见 到 。 发 生 在 HIV 感染 患 
者 的 继 发 感染 见 (第 676 页 ) 。 


人 细小 病毒 B19 持续 感染 ， 可 因 红 血球 发 育 不 全 引起 
贫血 ， 尤 其 是 免疫 受 损 患 者 的 感染 有 报道 免疫 球 蛋 白 
治疗 是 成 功 的 。 

乳 多 空 病毒 (JC 病毒 )[1,2] 感 染 可 引起 进行 性 多 灶 
性 脑 白 质 病 。 虽 然 无 经 常 成 功 的 治疗 方法 [1] ,但 接受 
FUR aT REESE HAART 治疗 (1~6] 的 目 者 可 延长 生 
ft. 对 HAART 无 反应 患者 ， 西 多 福 韦 可 能 有 益 [7'3]， 
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流感 

流感 是 正 黏 病毒 科 RNA 病毒 引起 的 急性 上 呼吸 道 
感染 ， 分 流感 病毒 甲 、 乙 及 两 三 型 。 甲 型 引起 大 多 数 人 
类 感染 ， 乙 型 引起 相似 但 比 甲 型 较 轻 的 感染 ， 丙 型 一 般 
引起 轻 度 感染 。 甲 型 流感 病毒 通常 引起 流感 流行 。 由 甲 
型 流感 病毒 引起 的 流感 暴发 发 生 在 大 多 数 年 份 ， 而 乙 型 
流感 病毒 引起 的 流感 暴发 趋向 于 间隔 几 年 发 生 一 次 。 流 
感 病毒 的 主要 表面 抗原 - 血 凝 素 和 神经 氨 酸 酶 持续 不 断 
的 发 生变 异 ， 这 些 表 面 抗原 定期 发 生 大 变异 〈 抗 原 位 
移 )， 导 致 出 现 新 病毒 亚 型 ， 后 者 可 能 引发 流感 大 流行 
小 变异 〈 抗 原 漂 移 ) 发 生 频 繁 ， 导 致 每 年 的 流感 暴发 
流行 。 

流感 通过 飞 沫 在 人 与 人 之 间 传播 ， 潜 伏 期 192 天 。 
甲 型 流感 病毒 或 乙 型 流感 病毒 感染 的 病程 通常 为 1 一 2 
周 ， 特 征 为 突 发 高 热 、 寒 战 、 头 痛 、 不 适 、 肌 痛 、 干 
咳 、 锡 塞 及 咽 干 或 啊 痛 。 通 常 为 急性 自 限 性 感染 ， 有 特 
蜡 免 疫 力 个 体 或 接受 流感 疫苗 注射 个 体 ， 感 染 症状 较 
轻 。 感 染 过 程 中 可 发 生 并 发 症 ， 包括 原 发 性 病毒 肺炎 、 
继 发 细菌 肺炎 、 时 吸 、 增 剧 哮喘 或 慢性 支气管 灾 、 肌 
炎 、Reye 综合 征 及 毒性 休克 综合 征 。 发 生 并 发 症 的 高 
危 患 者 包括 老年 人 、 有 心脏 病 或 慢性 胸腔 疾病 患者 和 免 
疫 减 弱 个 体 。 

1997 年 中 国 香港 首次 报道 人 感染 禽 流 感 病毒 
H5N1， 禽 流感 可 引起 严重 疾病 ， 死 亡 率 高 。 此 后 在 其 
他 亚洲 国家 及 邻近 东方 国家 陆续 有 报道 。 虽 然 当 前 
HSN1 流感 株 还 不 能 在 人 与 人 之 间 传 播 ， 但 必需 警惕 毒 
株 的 进一步 变异 或 与 人 流感 病毒 混合 感染 使 H5N1 转 
变 为 可 在 人 与 人 之 间 传 播 的 毒 株 ， 导 致 严重 的 大 
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预防 流感 最 有 效 方法 是 进行 流感 疫苗 季节 性 接种 ， 
该 流感 疫苗 需 适合 当前 抗原 的 漂移 和 位 黎 ， 并 包括 甲 型 
流感 病毒 和 乙 型 流感 病毒 。WHO[3] 推 荐 老年 人 和 发 生 
流感 相关 并 发 症 的 任何 年 龄 段 高 危 个 体 应 接种 流感 疫 
Ŝi. UKC AI USA[51 也 有 相似 的 推荐 。 流 感 疫 菌 对 健 
康成 年 人 的 保护 率 为 50% ~ 8096. Xp AE AE A n] ME (IE 
7034 — 8526 P EE Ik ET HE MU f E37, “RO 
流感 疫苗 [2'6] 。 : 

预防 流感 的 抗 病毒 药 有 金刚 烷 胺 、 金 刚 乙 胺 及 神经 
氮 酸 酶 抑制 药 磷 酸 奥 司 米 韦 和 扎 那 米 韦 。 抗 病毒 药 作 用 
与 疫苗 不 同 ， 可 提供 阻 断 病毒 的 作用 ， 但 不 能 替代 疫苗 
接种 。 它 们 可 用 于 暴露 后 预防 、 未 接种 疫苗 高 危 个 体 的 
季节 性 预防 、 护 理 高 危 个 体 人 员 、 流 感 暴发 在 接种 灭 活 
疫苗 两 周 内 的 个 体 或 认为 病毒 流行 株 与 疫苗 株 不 同 的 个 王 
体 。 抗 病毒 药物 预防 也 可 考虑 应 用 于 已 接种 疫苗 ， 但 抗 
体 反应 不 完全 的 免疫 减弱 个 体 [6,7] 。 当 金刚 烷 胶 和 金刚 
乙 胺 在 暴露 前 开始 用 药 ， 一 直 持续 整个 暴露 期 ， 对 甲 型 
流感 病毒 感染 的 保护 率 为 60% — 9096. "E f XE Z Wi 
感 病毒 无 抑制 活性 ， 因 此 不 能 蔡 代 疫苗 接种 ， 除 非 疫 苗 


为 禁忌 [6.81 。 这 两 个 药物 的 另 一 个 问题 是 病毒 迅速 发 生 | 


耐 药 ， 耐 药 病毒 可 传播 给 予 密切 接触 者 并 可 能 引起 严重 
的 CNS 不 良 反 应 。 健 康成 人 的 临床 研究 指出 ， 两 个 神 
经 氨 酸 酶 抑制 药 磷酸 奥 司 米 韦 和 扎 那 米 韦 可 保护 8096 
个 体 甲 型 流感 病毒 和 乙 型 流感 病毒 感染 ， 并 有 报道 指 
出 ， 两 药 可 保护 与 感染 的 家 庭 成 员 密 切 接触 者 [9.10] 。 | 
在 美国 ， 金 刚 烷 腕 、 金 刚 乙 胺 及 磷酸 奥 司 米 韦 注册 为 流 
感 预防 药 ，Advisory Committee on Immunization Prac- 
tices 公布 了 应 用 指南 [5]。 在 UK 金刚 烷 胺 及 磷酸 奥 司 
米 韦 也 注册 为 流感 预防 药 ， 但 National Institute for 
Clinical Excellence (NICE) 114 8E 35 8$ Be ME a] ok b de 
为 13 岁 或 以 上 有 发 生 流感 并 发 症 的 高 危 个 体 的 暴露 后 
预防 ， 并 未 推荐 两 药 作为 流感 季节 性 预防 用 药 。 

对 大 多 数 患 者 ， 流 感 的 治疗 主要 是 对 症 和 支持 疗 
法 ， 但 抗 病毒 药物 可 用 于 治疗 有 症状 的 免疫 或 未 免疫 串 
者 。 如 在 症状 开始 48h 内 开始 用 药 ， 人 金刚 烷 胺 和 人 金刚 乙 
胺 可 缩短 无 并 发 症 甲 型 流感 病毒 感染 的 病程 。 这 些 药物 
可 考虑 用 于 发 生 流感 并 发 症 的 高 危 患 者 。 治 疗 失败 可 能 
因 药 物 迅 速 产生 耐 药 [5.8,12] 。 它 们 对 乙 型 流感 病毒 或 
禽 流感 病毒 H5N1 株 无 效 [6] BER GRL maj ok js MI EL BECK 
韦 在 症状 开始 48h 内 开始 用 药 ， 对 咎 型 流感 病毒 和 乙 型 
流感 病毒 感染 有 效 ， 在 健康 成 年 人 和 青少年 的 无 并 发 症 
流感 可 缩短 病程 1 天 。4 个 药物 对 发 生 流感 并 发 症 高 危 
患者 的 疗效 资料 有 限 并 无 结论 。 与 金刚 烷 胺 相 比 神经 氨 
酸 酶 抑制 药 的 优点 为 : 降低 病毒 耐 药 、 对 乙 型 流感 病毒 
感染 有 效 、 不 良 反 应 较 少 (包括 对 CNS 的 影响 ) 及 降 
低 临 床 症状 。 对 金刚 烧 胺 和 金刚 乙 胺 耐 药 的 病毒 株 一 般 
仍 对 神经 氨 酸 酶 捉 制 药 敏 感 [9.10.12.13] 。UK 推荐 [14] 
对 发 生 流感 并 发 症 高 危 成 年 患者 ， 在 症状 开始 48h 内 用 
磷酸 奥 司 米 韦 和 扎 那 米 韦 治疗 。 对 儿童 流感 只 推荐 用 磷 
酸 身 司 米 韦 治疗 。UK NICE 不 推荐 用 金刚 烷 胺 治疗 流 
感 。 美国 Advisory Committee on Immunization Prac- 
tices[51 提 供 所 有 4 个 抗 病 毒药 的 信息 ， 但 不 直接 推荐 
它们 在 流感 治疗 中 的 应 用 。 神 经 氨 酸 酶 抑制 药 在 动物 研 
究 中 对 禽 流感 一 些 株 有 活性 ， 因 此 对 怀疑 H5N1 感染 
患者 可 考虑 作为 预防 及 治疗 药物 [2.6]。 
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麻疹 [1] Je M UPS e BI KODA EJERCER (RNA 
病毒 ) 引起 的 急性 病毒 疾病 。 传 染 性 很 强 ， 通 过 飞 沫 传 
播 或 与 患者 呼吸 道 分 泌 物 直接 接触 传播 。 感 染 可 提供 终 
身 免疫 。 

麻疹 潜伏 期 8 一 12 天 ， 紧 跟 几 天 的 前 驱 期 。 前 驱 期 
特征 为 不 适 、 发 热 、 结 膜 炎 、 咳 嗽 、 鼻 炎 、 充 血 及 随后 
REMER Koplik BE. AIH K £L RE XE HART 
MAP, REJSO OOK RIDU IE. HRXE— MOS PERO, X 
并 发 症 ， 通 常 在 皮疹 出 现 后 1 周 痉 愈 。 成 年 人 和 营养 不 
良 儿 童 或 免疫 减弱 儿童 更 常见 发 生 严 重 疾病 和 并 发 症 。 
大 多 数 并 发 症 由 于 麻疹 病毒 进一步 抑制 宿主 免疫 反应 ， 
导致 潜伏 感染 再 激活 或 细菌 的 超 感染 。 呼 吸 道 并 发 症 包 
括 巨 细胞 肺炎 、 支 气管 肺炎 及 喉 气 管 支气管 炎 ;， 神经 系 
统 并 发 症 包 括 发 热 性 癫痫 发 作 、 急 性 脑 炎 、 进 行 性 亚 急 
性 脑 炎 及 进展 更 慢 的 进行 性 亚 急 性 硬化 性 全 脑 炎 (pro- 
gressive subacute sclerosing panencephalitis, SSPE), 可 
发 生 于 原 发 麻疹 后 几 年 。 其 他 并 发 症 包 括 上 腹泻 、 中 耳 
炎 、 伴 有 紫 闻 和 出 血 的 血小板 减少 症 、 肝 炎 、 心 肌 炎 、 
心包 炎 及 可 致 育 的 严重 性 角膜 炎 。 

麻疹 可 用 麻疹 疫苗 进行 主动 免疫 预防 ， 麻 疹 免 疫 球 
蛋白 可 用 于 被 动 免 疫 。 正 常 免疫 球 蛋 白 可 用 于 预防 或 可 
能 减轻 对 免疫 减 绊 患者 发 生 严 重 或 致死 疾病 的 危 
险 性 。 

麻疹 通常 只 需要 对 症 和 支持 疗法 ， 如 退 热 剂 和 液体 
补充 。 发 展 中 国家 对 患 麻 净 儿童 用 维生素 A 治疗 可 显 
著 降低 死亡 率 〈 见 第 1587 页 )。 一 项 随机 研究 的 系统 综 
述 结论 指出 ，200 000 单位 维生素 A 连续 给 两 天 。 可 降 
低 2 岁 以 下 麻疹 患 儿 的 死亡 率 [?3] 。WHO 推荐 对 发 展 中 
国家 所 有 患 麻疹 儿童 补充 维生素 A， 以 预防 角膜 炎 及 致 
言 。 临 床 研 究 并 不 支持 预 咏 性 应 用 抗 细菌 药物 防止 细菌 
超 感染 [3-5] 。 但 当 患 者 发 生 角 膜 炎 、 中 耳 炎 或 肺炎 时 ， 
需 即刻 给 以 抗 细菌 药物 治疗 。 抗 病毒 药 疗效 没有 确证 ， 
虽然 有 病例 报道 曾 应 用 利 巴 韦 林 治疗 严重 感染 及 患 急 性 
麻疹 55] 或 亚 急性 硬化 性 全 脑 炎 的 免疫 减弱 成 人 患者 
(静脉 输 注 利 巴 韦 林 加 鞘 内 注射 高 剂量 干扰 素 0 CUL i 
床 对 利 巴 韦 林 的 应 用 无 对 照 研究 ， 应 视 为 经 验 性 
治疗 。 
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呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 

呼吸 道 合 胞 体 病 毒 (respiratory syncytial virus, 
RSV) JE HI Spi SERE RNA 病毒 ， 全 世界 传播 。RSV 
是 婴 幼 儿 呼吸 道 感染 主要 病因 ， 通 常 感染 局 限 在 呼吸 
道 。 疾 病 也 可 发 生 在 任何 年 龄 ， 是 老年 人 LER 
伴 有 心脏 ， 呼吸道， 或 免疫 系统 功能 缺陷 的 成 年 人 发 病 
率 和 死亡 率 的 病因 之 一 。RSYV 通过 与 患者 呼吸 道 分 泌 
物 密切 接触 或 与 污染 环境 表面 接触 传播 。RSV 感染 有 
高 度 传染 性 ， 并 可 导致 广泛 的 医院 内 传播 。RSYV 每 年 
有 暴发 ， 通 常 发 生 于 晚秋 到 早春 之 间 。 

娶 幼 儿 原 发 感染 的 特征 为 ， 发 热 、 咳 喇 、 流 涕 或 鼻 
充血 、 呕 吐 及 有 时 有 喘 鸣 。50%% 婴 儿 原 发 感染 向 下 图 吸 
道 扩散 ， 最 常见 导致 支气管 炎 和 肺炎 ， 后 者 有 1% ~ 
2% 需 住院 治疗 。 需 住院 治疗 的 婴儿 大 多 数 小 于 6 个 月 
或 存在 严重 感染 的 危险 性 。 严 重 感染 或 并 发 症 多 发 于 早 
产儿 、 有 心脏 或 呼吸 道 疾 病 病 史 息 儿 或 有 免疫 缺陷 小 
儿 。 婴 幼儿 RSV 感染 常见 并 发 症 为 中 耳 炎 和 持续 性 嘴 
W. RSV 感染 可 引发 急性 呼吸 窘迫 综合 征 和 加 剧 预先 
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病 。 获 得 性 免疫 不 能 预防 再 感染 ， 但 再 感染 较 轻 并 且 主 
要 表现 为 上 呼吸 道 疾病 或 气管 支气管 炎 。 

3 JL RO JL $2 e. RSV 感染 的 治疗 [2?~5] 包 括 支 持 疗 
法 ， 如 发 热 的 控制 和 充足 水 分 。 伴 有 较 严重 下 呼吸 道 疾 
病 患 儿 需 住院 给 予 吸 氧 。 采 取 措 施 限制 感染 在 医院 和 单 
位 传播 是 很 重要 的 。 药 物 治 疗效 果 有 限 。 对 细 支 气管 炎 
治疗 常用 色 - 持 抗 剂 的 支气管 扩张 药 ， 有 虽然 临 床 研 究 的 
系统 综述 和 蕉 某 分 析 指出 对 临床 症状 仅 有 中 度 短 期 效 
果 ， 对 住院 率 、 住 院 时 间或 氧 饱和 度 的 改进 均 未 降 
低 [2,4~6] 。 一 项 综述 [7 报道 指出 应 用 抗 胆 碱 能 支气管 
扩张 药 异 商 托 省 钞 的 疗效 无 可 证 明 。 应 用 nebulised 或 
静脉 肾上腺 素 治 疗 RSV 感染 的 临床 研究 报道 [中 指出 ， 
对 一 些 婴 儿 有 疗效 并 可 降低 住院 率 和 住院 时 间 。 但 系统 
综述 [8 发现 支持 住院 患 儿 应 用 肾上腺 素 的 证 据 不 充分 ， 
虽然 有 建议 对 院外 上 患 儿 应 用 肾上腺 素 可 能 有 短期 效果 。 
有 建议 如 考虑 进行 支气管 扩张 药 或 吸 人 肾上腺 素 的 临床 
试验 ， 如 经 1 或 2 次 治疗 ,临床 无 反应 ， 应 停止 试 
验 [2,4] 。 全 身 皮质 激素 治疗 被 广泛 应 用 ， 尽 管 缺乏 资料 
清晰 证 明 有 疗效 。 一 项 系统 综述 [9] 发 现 对 住院 时 间 长 
短 或 住院 率 改 进 有 限 ， 对 临床 评分 、 呼 吸 率 、 或 氧 饱和 
与 对 照 组 比 无 差别 。 但 一 项 近期 研究 [10] 发现 对 伴 有 呼 
WEG 6—35 个 月 大 婴 幼 儿 ， 给 予 口服 泌 尼 松 龙 3 KIT 
程 ， 可 降低 疾病 严重 程度 、 住 院 时 间 及 症状 期 。 利 巴 韦 
林 是 叭 一 治疗 婴儿 和 儿童 严重 RSV 细 支 气管 炎 的 注册 
抗 病毒 药 〈 仅 在 某 些 国家 有 供应 ) 。 虽 然 某 些 应 用 利 巴 
韦 林 气 巍 剂 研究 显示 对 伴 有 下 呼吸 道 RSV 感染 婴儿 有 
一 些 疗效 ， 但 对 住院 时 间 和 短期 结果 无 影响 [2,111 。 由 
于 这 些 研究 的 病例 数目 较 少 ， 效 果 的 评价 较 困 难 。 实 施 
气 雾 给 药 有 一 定 困 难 ， 并 且 要 考虑 医务 人 员 的 健康 和 安 
全 及 高 额 医 疗 费用 。 有 建议 利 巴 韦 林 应 给 予 处 于 严重 疾 
病 和 并 发 症 的 高 危 婴 儿 及 儿童 的 选择 性 病例 。 如 应 用 ， 
利 巴 韦 林 治 疗 应 开始 于 病程 早期 [2,3] 。 

RSV 感染 的 预防 包括 良好 的 控制 感染 措施 和 应 用 
RSV 免疫 球 蛋白 及 RSV. 人 单 克隆 抗体 ， 帕 利 珠 单 抗 
(呼吸 道 合 胞 体 病毒 单 抗 )。RSV RR, RSV 免疫 球 
蛋白 及 帕 利 珠 单 抗 可 给 予 ， 考 虑 可 能 会 出 现 严重 并 发 症 
的 高 危 械 儿 及 儿童 预防 治疗 。RSV 免疫 球 蛋 白 [1 习 及 帕 
FI Sk p lm CR, Sub fL d Ef SUL RULE CE 
产儿 或 支气管 肺 发 育 不 良 病史 ) 的 随机 对 照 临 床 研究 。 
接受 RSV 免疫 球 蛋 白 预防 者 ， 其 住院 率 减 少 4196; dE 
受 帕 利 珠 单 抗 预防 者 ， 其 住院 率 减 少 55%;， 对 伴 有 或 
不 伴 有 支气管 肺 发 育 不 良 者 ， 住 院 率 分 别 减 少 3996 R 
78%。 在 帕 利 珠 单 抗 组 的 呼吸 严重 度 评分 、 住 院 天 数 、 
补 氧 日 期 及 进入 危重 护理 率 等 指标 均 比 对 照 组 明显 降 
低 。USA 推荐 帕 利 珠 单 抗 预防 应 用 予 可 能 出 现 严重 
RSV 感染 的 高 危 婴 儿 及 儿童 [14] 。 预 防 RSV 感染 的 疫 
苗 正 在 开发 中 。 
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严重 急性 呼吸 道 综合 征 (SARS) 

SARS[L1,2] 是 由 新 鉴定 的 冠状 病毒 (coronavirus, 
CoV) (SARS-CoV) 引起 的 呼吸 道 疾病 。SARS 主要 发 
生 于 健康 成 人 ， 也 有 发 生 于 儿童 的 病例 报道 。SARS- 
CoV 通过 接触 或 飞 沫 传播 ， 传 播 主要 发 生 在 疾病 的 第 
二 周 。SARS 潜伏 期 2 一 10 K, 但 可 延长 到 16 X. X 
病 开 始 主要 表现 为 类 似 流 感 前 驱 症 状 ， 通 常 的 特征 为 
RA. TE., MA. AARRE, KE F ATF 
B AERAR, MIT RE PROS — Ho EX 
见于 疾病 第 二 周 。 严 重 患者 迅速 进展 到 呼吸 困难 和 氧 
EBER, 8 20% 和 患者 需 插 管 或 机 械 换 气 。 约 204 Ĝi 
EZEKNXKI. 2002— 2003 年 SARS 暴发 的 病死 率 
约 9.5%。 

目前 对 SARS 无 最 好 治疗 方案 ， 治 疗 建议 主要 根 
据 2002— 2003 年 SARS 暴发 时 所 得 到 的 处 理 经 验 。 
WHOE9] 曾 公布 监测 及 处 理 SARS 指南 。UKL4 指南 涉 
及 SARS 成 人 患者 的 医院 处 理 及 其 他 由 香港 涉及 
SARS 患者 的 临床 医生 所 撰写 的 指南 [5] B SARS 与 
病毒 和 细菌 引起 的 肺炎 不 能 区 别 ， 推 荐 根据 地 方 对 严 
重 社区 获得 肺炎 ( 见 第 147 DI) 的 治疗 指南 进行 经 验 
性 抗 细菌 治疗 。 需 要 时 给 予 液 体 和 氧气 治疗 。 其 他 治 
疗 试验 包括 皮质 激素 、 利 巴 韦 林 、 干 扰 素 、 正 常 免 痰 
球 蛋白 及 复合 HIV 蛋白 酶 抑制 药 洛 匹 那 韦 - 利 托 那 万 。 
皮质 激素 通常 与 利 巴 韦 林 联 用 ) 被 广泛 应 用 ， 即 时 
给 予 高 剂量 皮质 激素 可 降低 发 热 、 改 进 放 射影 像 和 降 
低 需 氧 量 6~s]。 高 剂量 和 长 时 期 应 用 皮质 激素 可 抑 
制 患者 的 免疫 系统 ， 导 致 促进 病毒 复制 及 可 能 发 生 细 
菌 或 真菌 的 二 重 感 染 。UK 指南 推荐 对 需 增加 氧气 供 
给 的 严重 息 者 可 考虑 应 用 中 等 剂量 [!] 。 利 巴 韦 林 的 疗 
效 并 无 可 以 信服 的 临床 证 明 ，UK 指南 并 不 推荐 常规 
应 用 利 巴 韦 林 11] 。 虽 然 干扰 素 B 体 外 抗 SARS-CoV 活 
性 较 大 ，2002 一 2003 年 SARS 暴发 时 大 多 数 临 床 应 用 
FRE x， 伴 有 或 不 伴 有 正常 免疫 球 蛋 白 [6] 。 一 项 开 
放 研 究 [9] 应 用 干扰 索 -alfacon-1l 及 高 剂量 脉冲 给 予 甲 潜 
尼 松 龙 结果 显示 ， 比 单独 用 皮质 激素 更 迅速 改进 放射 
影像 和 降低 需 氧 量 。 有 报道 患者 每 天 应 用 于 扰 素 加 
高 剂量 皮质 激素 比 干扰 素 "加 低 剂 量 或 有 限 剂 量 皮质 
激素 的 疗效 好 [8] UK 指南 提出 关于 干扰 素 的 应 用 ， 
目前 无 推荐 意见 [4] 。 虽 然 正常 免疫 球 蛋 白 也 用 于 治疗 
SARS， 由 于 常 与 其 他 药物 共同 使 用 ， 无 法 判断 其 效 
果 [6] 。 一 项 在 41 pl BE (Dl SARS 患者 初步 的 开放 研究 
显示 [19] ， 应 用 复合 制剂 洛 匹 那 韦 - 利 托 那 书 及 地 方 性 
利 巴 韦 林 和 皮质 激素 地 区 性 标准 疗法 治疗 ， 改 进 第 21 
天 临床 结果 有 进步 ， 降 低 病 毒 载 量 和 皮质 激素 用 量 及 
医院 感染 的 发 生 率 。 
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疣 由 人 乳头 瘤 病 毒 引起 。 病 损 有 几 种 不 同形 式 ， 虽 
然 最 常见 感染 手 、 脚 和 肛门 生殖 道 ， 但 可 感染 任何 皮肤 
位 置 。 及 门生 获 道 疣 称 为 尖锐 湿疣 。 一 般 依据 局 部 组 织 
损坏 的 表现 进行 治疗 〈 见 第 1249 DI). ULAJ RU IRIA 
疗 〈 见 第 698 页 ) 。 


Abacavir (BAN, rINN) MEEF 

Abacavirum; Abakaviiri; Abakavir: ((1544R)-4-[2-Amino-6-(cyclo- 
propylamino)-9H-purin-9-yl]cyclopent-2-enyl)methanol. 
AGakasnp 

C4 Hi NO = 286.3. 

CAS — 136470-78-5. 

ATC — JOSAFO6. 
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ti: 阿 巴 卡 韦 曾 用 代号 1592U89. 但 保留 此 代号 用 
FRENE ERAN. 


| 


Abacavir Succinate (BANM, USAN, rINNM) 3 
HERE 

Abacavir, Succinate d'; Abacaviri Succinas; Succinato de abacavir: 
Abakaanpa CyKcHaT 

CH; ANSO, CHO, = 404.4. 

CAS — 168146-84-7. 

ATC — JOSAFO06. 


te. 琥珀 酸 阿 巴 卡 韦 曾 用 代号 1592U89， 但 保留 此 
代号 用 于 硫酸 阿 巴 长 书 较 合 适 。 


Abacavir Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 阿 巴 卡 韦 


Abacavir, Sulfate d'; Abacavir Sulphate (BANM); Abacaviri Sulfas; 


Sulfato de abacavir; 1592U89. 
A6akaanpa CyAshaT 

(Ci4H iN 40), H504 = 670.7. 
CAS — 188062-50-2. 

ATC — JOSAFD6. 


ik. 硫酸 阿 巴 卡 韦 普 用 代号 1592U89 及 其 缩写 形 
x—— 1592, E Ü HF E-E-5EGX uU 
T$. 


不 良 反 应 

约 8 闪 应 用 阿 巴 卡 韦 治疗 的 患者 可 发 生 严 重 超 敏 反 
应 ， 有 时 是 致命 的 ， 常 发 生 在 治疗 头 6 周 内 〈 但 不 是 绝 
对 的 ), 或 当 间 隙 治疗 时 。 超 敏 性 症状 通常 包括 发 热 、 
ERF. BK, FREAR., FE, RA, AM MARE 
肠 障 碍 ， 特 别 是 恶心 和 呕吐 、 腹 演 和 上 腹痛。 可 发 生 过 人 敏 
性 反应 。 需 提高 警惕 ， 因 超 敏 性 可 误诊 为 流感 、 呼 吸 道 
KARAK. MIRRE EEEL, Stevens-Johnson 
综合 征 及 毒性 表皮 坏死 〈toxic epidermal necrolysis). 
阿 巴 卡 韦 引 起 的 其 他 不 良 反 应 包括 胰腺 炎 、 血 糖 上 升 及 
甘油 三 醋 浓 度 上 升 。 肝 酶 可 能 升 高 。 有 报道 接受 核 车 道 
转录 酶 抑制 药 治疗 患者 发 生 乳 酸 酸 中 毒 ， 有 时 是 致命 
的 ， 常 华 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 〈 详 见 齐 多 夫 定 ,第 
712 W). 


对 皮肤 的 影响 ”一 名 患者 接受 包括 阿 巴 卡 韦 、 拉 米 夫 定 
及 齐 多 夫 定 的 抗 道 转录 病毒 治疗 ， 发 生 Stevens-John- 
son 综合 征 ， 可 能 与 阿 巴 Epp AED. 停止 抗 逆转 录 病 
毒药 治疗 后 ， 病 情 缓 解 。 当 改 用 其 他 仍 包括 拉 米 夫 定 及 
齐 多 夫 定 的 治疗 方案 时 ， 并 未 再 发 生 此 不 良 反应 。 


l. Bossi P, et al. Stevens-Johnson syndrome associated with 
abacavir therapy. Clin Infect Dis 2002; 35; 902. 


HERE —RKGZVARIBFEKIBWBKKRNVO]. 


1. Hewitt RG. Abacavir hypersensitivity reaction. Clin Infect Dis 
2002; 34: 1137—42. 


注意 事项 

一 县 发 生 超 敏 性 症状 ， 应 立即 停 用 阿 巴 卡 书 ; [RT 
巴 卡 韦 超 敏 性 而 停 药 的 患者 ， 不 能 再 度 应 用 阿 巴 卡 韦 。 
在 治疗 头 2 个 月 内 (虽然 超 敏 性 可 发 生 于 任何 时 候 ) Mi 
要 密切 观察 超 敏 性 症状 。 患 者 中 断 治疗 特别 危险 ， 即 使 
患者 以 往 未 发 生 过 超 敏 性 症状 。 因 间 际 治疗 可 增加 超 敏 
性 的 危险 性 ， 因 此 应 教育 患者 遵 医嘱 按时 服药 的 重 
要 性 。 

对 伴 有 中 度 或 重度 肝 损 伤 种 者 不 能 应 用 阿 巴 卡 书 、 
对 较 轻 度 肝 损伤 及 有 肝 疾 病危 险 因素 患者 需 慎 用 。 对 轻 
度 肝 损伤 患者 应 降低 剂量 ， 见 下 文 在 肝 损 伤 中 的 用 法 。 
如 肝 功能 迅速 变 坏 或 肝 肿 大 或 发 生 不 可 解释 的 代谢 性 酸 
中 毒 时 ， 应 停止 阿 巴 卡 韦 治疗 。 


阿 巴 卡 韦 / 阿 背 洛 韦 钠 Abacavir/Aciclovir Sodium 


肾 疾 病 晚期 患者 不 能 应 用 阿 巴 卡 韦 。 


药物 相互 作用 

乙醇 可 降低 阿 巴 卡 书 消除 率 ， 使 阿 巴 卡 韦 血 药 浓 
度 - 时 间 曲 线 下 面积 增加 。 阿 巴 卡 韦 可 增加 口服 美沙 病 
全 身 消除 率 ， 需 严密 观察 患者 是 否 有 美沙 病 撤 药 症 
Jk. 对 某 些 患 者 可 能 需 增 加 美沙 柄 剂量。 联合 阿 巴 卡 
韦 、 蔡 庶 福 韦 及 拉 米 夫 定 三 药 ， 一 日 一 次 的 治疗 方案 
伴 有 高 比例 的 治疗 失败 及 而 药 发 生 率 ， 应 避免 应 用 此 
方案 。 


zu 

1. McDowell JA, er al. Pharmacokinetic interaction of abacavir 
(1592U89) and ethanol in human immunodeficiency virus-in- 
fected adults. Awtimicrob Agents Chemother 2000; 44: 1686-90. 


抗 病毒 作用 

阿 巴 卡 韦 在 细胞 内 转化 为 卡 波 佛 (Carbovir) = BE 
酸 ， 后 者 通过 竞争 性 抑制 道 转 录 酶 和 结合 人 病毒 DNA, 
抑制 包括 HIV 在 内 的 逆转 录 病 毒 DNA 合成 。 


1. Faletto MB, e/ al. Unique intracellular activation of the potent 
anti-human immunodeficiency virus agent 1592U89. Antimicroh 
Agents Chemother 1997, 41: 1099-1107 


药 动 学 

WE REOR ARR RK. OARE y A A E 
80%。 食 物 轻 度 延缓 阿 巴 卡 韦 吸收 ， 但 不 影响 血 药 浓 
度 。 阿 巴 卡 韦 可 通过 血 - 脑 屏障 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 
50%。 单 剂量 口服 42 约 1.5h。 阿 巴 卡 韦 在 细胞 内 代 澳 
为 活性 抗 病毒 代谢 物 卡 波 佛 三 磷酸 。 阿 巴 卡 韦 主要 通过 
肝 乙 醇 脱 氢 酶 和 葡 糖 醋酸 化 代谢 ， 代 澳 物 主要 由 尿 排 
汇 。 肝 细胞 色素 PASO 同 工 酶 对 阿 巴 卡 韦 无 明显 代谢 
作用 。 
. Kumar PN. e/ al. Safety and pharmacokinetics of abacavir 
(1592U89) following oral administration of escalating single 
doses in human immunodeficiency virus type l-infected adults. 
Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 603-8. 
Hughes W, er al. Safety and single-dose pharmacokinetics of 
abacavir (1592U89) in human immunodeficiency virus type 1- 
infected children. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 
609-15. 
McDowell JA, ef al. Multiple-dose pharmacokinetics and phar- 
macodynamics of abacavir alone and in combination with zido- 
vudine in human immunodeficiency virus-infected adults. Awti- 
microb Agents Chemother 2000; 44: 2061-7. 
lzzedine H, er al. Pharmacokinetics of abacavir in HiV-I-infect- 


ed patients with impaired renal function. Nephron 2001; 89: 
62-7. 


用 途 和 用 法 


阿 巴 卡 韦 为 抗 HIV fij E olo adi de MENU PS. ET 
巴 卡 事 以 硫酸 盐 作为 口服 制剂 ， 与 其 他 抗 道 转录 病毒 
药 联 用 ， 用 于 治疗 HIV 感染 的 合并 用 药 〈 见 第 675 
页 )。 剂 量 根据 碱 基 计算 ，1. 17g UEL -k E BLRÉ kH 
于 1g 阿 巴 卡 韦 。 成 人 剂量 为 300mg， 一 日 两 次 或 
600mg， 一 日 一 次 。3 个 月 以 上 儿童 剂量 为 8mg/kg， 
一 日 两 次 ， 最 大 剂量 每 天 600mg。 对 肝 损伤 患者 需 减 
量 〈 详 见 下 文 ) 。 
- Hervey PS, Perry CM. Abacavir: a review of its clinical potential 
in patients with HIV infection. Drugs 2000; 60: 447-79. 
. Dando TM, Scott LJ. Abacavir plus lamivudine: a review of their 


combined use in the management of HIV infection. Drugs 2005; 
65; 285-302. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”中 度 或 重度 肝 损伤 患者 不 能 应 用 阿 
巴 卡 韦 ， 轻 度 肝 损伤 患者 可 用 200mg， 一 日 两 次 
(Child-Pugh 分 类 A). 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Filabac; Finecil; Zepril; Ziagenavir; Austral.: Ziagen; Austria: Ziagen; 
Belg.: Ziagen; Broz.: Ziagenavir; Canad.: Ziagen; Chile: Ziagen; Cz.: Zia- 
gen: Denm.: Ziagen; Fin.: Ziagen; Fr.: Ziagen; Ger.: Ziagen; Gr: Ziagen; 
Hong Kong: Ziagen; India: Abamune; Iri.: Ziagen; Israel: Ziagen; Ital.: 
Ziagen; Mex.: Ziagenavir; Norw.: Ziagen; NZ: Ziagen; Port.: Ziagen; Rus.: 
Ziagen (3vareu); S.Afr.: Ziagen; Singapore: Ziagen; Spain: Ziagen; Swed.: 
Ziagen: Switz.: Ziagen; Thai.: Ziagenavir; UK: Ziagen: USA: Ziagen; Ven- 
ez: Ziagen. 


多 组 分 制剂 Arg: Tricivir; Trivudin; Austral.: Trizivir; Austria: 


Trizivir; Belg.: Trizivir; Canad.: Trizivir; Chile: Tricivir; Cz.: Trizivir; Denm.: 
Trizivir; Fin.: Trizivir; Fr: Kivexa; Trizivir; Ger.: Trizivir; Gr.: Trizivir; Hong 
Kong: Trizivr: Irl: Trizivir: Israel: Trizivir; Ital.: Trizivir; Mec; Trizivir; 
Norw.: Trizivir; NZ: Trizivir; Port.: Trizivir; Singapore: Trizivirt; Spain: 
Trizivir; Swed.: Trzivir; Switz: Trizivir; UK: Kivexa; Trizivir; USA: Epzicom: 
Trizivir; Venez.: Trizivir 
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Aciclovir (BAN, rINN) BERE 

Aciclovirum; Aciklovír; Aciklovir; Acikloviras; Acycloguanosine; 
Acyclovir (USAN); Asikloviiri BW-248U, 9-[(2-Hydroxyeth- 
oxy)methyllguanine; 2-Amino- |,9-dihydro-9-(2-hydroxyethoxy- 
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methyl)-6H-purin-6-one. 

ALWKAOBKP 

CaH 1 N5O5 = 2252. 

CAS — 59277-89-3. 

ATC — D06BB03; J05ABO !; SOIADOJ. 


[e] 
HN N 
LO 
MSN NO 7 ou 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Aciclovir) ”白色 及 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 。 微 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 亚 砚 ; M 
于 稀释 的 氨 氧 化 物 碱 液 及 无 机 酸 。 

USP 29 (Acyclovir) 白色 及 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 微 
ATK: 不 溶 于 乙醇 ， 溶 于 稀释 的 盐酸 。 贮 藏 于 密封 容 


Aciclovir Sodium (BANM, -INNM) MEME 
Aciclovir sódico; Aciclovir Sodique; Acyclovir Sodium (USAN): 
Natrii Aciclovirum. 

Harpnă AunkAoaHP 

CH oN; NaO; = 2472. 

CAS — 69657-5 1-8. 

ATC 一 D068803 JOSABO 1; SO1ADO3. 


配伍 禁忌 阿 普 洛 韦 与 脱 甲 酸 不 能 配伍 。 


稳定 性 

1. Zhang Y, er af. Stability of acyclovir sodium 1, 7, and 10 mg/mL 
in 5% dextrose injection and 0.994 sodium chloride injection. Am 
J Health-Syst Pharm 1998; 55: 574-7. 


FREE 

by HIE — ataj. PIA IREK. ing 
洛 韦 钠 ， 可 引起 局 部 注射 部 位 炎症 反应 及 静脉 炎 ; 这 些 
反应 可 能 伴 有 溢出 ， 偶 尔 引 起 溃疡 。 

某 些 患 者 接受 阿 普 洛 韦 系统 给 药 可 引起 肾 损伤 ， 通 
常 是 可 北 的 ， 有 报道 补液 及 (或 ) 降低 剂量 或 停 药 可 道 
转 肾 毒性 ,但 也 可 能 进展 为 急性 肾 衰竭 。 和 患者 缺 水 、 既 
往 存 在 肾 损 伤 、 应 用 大 剂量 药物 、 迅 速 注射 或 大 剂量 注 
射 等 因素 ， 促 使 阿 背 洛 韦 在 肾 小 管 析 出 结晶 ， 可 增加 晴 
毒性 的 危险 性 。 某 些 患 者 接受 阿 背 洛 韦 系统 给 药 可 引起 
暂时 性 血尿 素 和 肌 醋 升 高 ， 但 静脉 给 药 此 不 良 反应 可 急 
性 发 生 。 
阿 昔 洛 韦 系 统 给 药 后 ， 偶 见 的 不 良 反应 包括 血 胆 
红 率 和 盾 酶 升 高 、 血 液 学 改变 、 皮 疹 (包括 多 形 性 红 
Jt. Stevens-Johnson 综合 征 及 毒性 表皮 坏死 )、 发 热 、 
头痛 、 眩 学 、 角 肠 道 的 影响 ， 如 有 恶心、 呕吐 及 腹泻 。 
过 敏 性 反应 也 有 报道 。 偶 见报 道 肝 炎 和 黄 疱 。 少 数 患 
者 报道 有 神经 系统 影响 ， 包 括 昏 睡 、 哮 睡 、 精 神 混 
aL. 14. Wi. EM. HOMO. RR GE. ILE 
是 阿 芋 洛 韦 静脉 给 药 患 者 及 既往 存在 晴 损 伤 患 者 易 发 
生 ， 这 些 影 响 在 老年 患者 更 显著 。 对 免疫 减弱 患者 胃 
肠 外 给 予 大 剂量 阿 昔 洛 韦 可 发 生 血 栓 形 成 性 血小板 减 
少 性 紫癜 及 溶血 性 尿毒 症 综合 征 ， 有 时 可 致死 。 也 有 
报道 促进 弥漫 性 脱发 。 

阿 普 洛 韦 局 部 应 用 ， 尤 其 是 局 部 应 用 于 生殖 道 病 
损 ， 有 时 可 引起 短暂 的 刺 痛 、 烧 灼 感 、 刺 激 或 红斑 。 眼 
总 偶然 可 引起 短暂 的 刺 痛 、 浅 表 的 点 状 角膜 病变 、 眼 险 
炎 或 结膜 炎 。 

对 血液 的 影响 ”上 骨髓 移植 后 患者 应 用 阿 背 洛 韦 ， 未 发 现 
有 骨髓 毒性 [1,2] 。 三 例 怀疑 或 证 实 有 单纯 疱疹 脑 炎 患者 
应 用 阿 鞋 洛 万 ， 在 骨 人 艇 中 发 现 巨 幼 红细胞 造血 [3] — 
篇 报道 称 在 健康 个 体 应 用 阿 普 洛 韦 后 ， 发 现 有 抑制 人 外 
周 血 淋巴 细胞 现象 [4 。 

. Serota FT, et al. Acyclovir treatment of herpes zoster infections: 


use in children undergoing bone marrow transplantation. JAMA 
1982; 247: 2132-5. 


Gluckman E, er al. Oral acyclovir prophylactic treatment of her- 
pes simplex infection after bone marrow transplantation. J Anti- 
microb Chemother 1983; 12 (suppl B): 161-7. 


3. Amos RJ, Amess JAL. Megaloblastic haemopoiesis due to acy- 
clovir. Lancet 1983; i: 242-3. 


4. Tauris P, ef al. Evaluation of the acyclovir-induced modulation 
of the plaque-forming cell response of human peripheral blood 
lymphocytes. J Antimicrob Chemother 1984; 13: 71-7. 

对 肾 的 影响 PI DAJ ICE CERE ki dE ii HI PAT E 10mg/ 

kg， 静 脉 滴 注 1h， 每 8h 一 次 ， 发 生 短 暂 的 肾 损 伤 [il 。 

53 — BUE UT NL INI 1924 45 5mg/kg， 在 90min 内 静脉 滴 

注 ， 每 天 一 次 ，2 天 后 发 生 严 重 急性 肾 训 况 。 其 病因 和 与 

剂量 或 给 药方 法 无 关 ， 可 能 为 特异 体质 或 免疫 的 因 


M 


680 Aciclovir Sodium Bi 7A 55 4 


未 [2] 。 两 例 老年 患者 口服 大 剂量 阿 普 洛 韦 (800 mg. 

每 天 5 次 ) ARES PEU ES (无 结晶 析出 证 明 ) 和 

BK, 

. Harrington MG, er al. Renal impairment and acyclovir. Lance: 
1981; ii: 1281. 


- Giustina A, er al. Low-dose acyclovir and acute renal failure. 
Ann Intern Med 1988; 108: 312. 


. Eck P, et af. Acute renal failure and coma after a high dose of oral 
acyclovir, N Engl J Med 1991; 325: 1178. 


Johnson GL, er al. Acute renal failure and neurotoxicity follow- 
ing oral acyclovir. Ann Pharmacother 1994; 28: 460-3. 


对 神经 系统 的 影响 ”143 例 骨髓 移植 后 患者 应 用 阿 蔡 洛 
韦 静 脉 滴 注 ， 治 疗 瘤 疹 病毒 感染 ， 每 日 剂量 为 0. 75 一 
3.6g/m?, 6 例 发 生 可 逆 的 神经 系统 症状 UIS SE MIO 
激动 、 恶 心 、 昏 睡 、 轻 度 方向 感 夷 失 、 自 主神 经 失调 、 
偏 仙 下身 麻 木 、 说 话 含糊 不 清 [!。 所 有 6 例 患 者 EEGs 
广泛 性 不 正常 。 所 有 患者 停 用 阿 昔 洛 书 后 症状 改进 ， 两 
例 患 者 重新 应 用 阿 昔 洛 韦 ， 症 状 复发 。 所 有 6 例 患 者 同 
时 应 用 放射 治疗 和 鞘 内 注 人 甲 氨 蝶 叭 ，3 例 患者 同时 应 
MTRK o 1 例 患者 同时 应 用 环 孢 素 。 
有 报道 个 别 病例 静脉 应 用 阿 普 洛 韦 后 ， 偶 见 精神 病 

的 不 良 反应 [2~8] 。 在 肾病 晚期 患者 口服 阿 彰 洛 韦 ， 由 
于 血浆 浓度 升 高 引起 神经 毒性 [9,10] 。 血 浆 阿 音 洛 韦 浓 
度 与 神经 毒性 的 关联 性 难以 确定 ， 因 症状 发 生 于 血浆 阿 
TER MER 24 一 48hr11] 。 
1. Wade JC, Meyers JD. Neurologic symptoms associated with 

parenteral acyclovir treatment after marrow transplantation. 

Ann Intern Med 1983; 98: 921—5, 


2. Vartian CV, Shlaes DM. Intravenous acyclovir and neurologic 
effects. Ann Intern Med 1983; 99: 568. 


Auwerx J, et al. Acyclovir and neurologic manifestations, Ann 

Intern Med 1983; 99: 882-3, 

4. Cohen SMZ, er al. Severe but reversible neurotoxicity from acy- 
clovir. Ann Intern Med 1984; 100: 920. 

. Tomson CR, er al. Psychiatric side-effects of acyclovir in pa- 
tients with chronic renal failure. Lancet 1985; ii: 385-6. 

6. Bataille P, er al. Psychiatric side-effects with acyclovir. Lancet 

1985; ii: 724. 

7. Sirota P, et a/. Major depression with psychotic features associ- 

ated with acyclovir therapy. Drug Intel] Clin Pharm 1988; 22: 

306-8. 
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. Revankar SG, er al. Delirium associated with acyclovir treat- 
ment in a patient with renal failure. C/in Infect Dis 1995; 21: 
435-6. 


9. Swan SK, Bennett WM. Oral acyclovir and neurotoxicity. Ann 
Intern Med 1989; 111: 188. 


10. Mataix AL, et al. Oral acyclovir and neurologic adverse effects 
in endstage renal disease. Aw» Pharmacother 1994; 28: 961-2. 


11. Haefeli WE, et al. Acyclovir-induced neurotoxicity: concentra- 
tion-side effect relationship in acyclovir overdose. Aw J Med 
1993; 94; 212-15. 

对 皮肤 的 影响 1 例 报道 认为 有 单纯 疱疹 脑 炎 患者 静脉 

应 用 阿 昔 党 过， 发 生 水 疱 性 病 损 [1] 。 需 仔细 鉴别 是 毒 

TEDI, IRIZON. 

1. Buck ML, et al. Vesicular eruptions following acyclovir admin- 
istration. Ann Pharmacother 1993; 27: 1458-9. 

脉 管 炎 ” 阿 音 洛 韦 可 引起 脉 管 炎 。1 例 患 者 [1 应 用 很 多 

药物 ， 阿 普 洛 韦 是 其 中 之 一 ， 可 能 是 引起 坏死 性 脉 管 类 

的 因素 。 另 一 例 报道 ，1 GIM KIM ERIS BUL. €e 

脉 应 用 阿 音 洛 书 ， 发 生 脉 管 炎 皮疹 ， 停 药 后 消失 [21， 

1. von Schulthess GK, Sauter C. Acyclovir and herpes zoster. N 
Engl J Med 1981; 305: 1349. 


2. Platt MPW, Eden OB. Vasculitis in association with chickenpox 
treatment in childhood acute lymphoblastic leukaemia. Lancet 
1982; ii; 763-4. 


注意 事项 


伴 有 肾 损伤 患者 需 慎 用 阿 昔 治 韦 ， 根 据 肌 本 消除 率 
调整 剂量 〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 肾 损 伤 患者 的 用 
法 )。 骨 肠 外 给 药 缓慢 静脉 滴 注 1h， 以 避免 阿 昔 洛 韦 在 
背 内 沉淀 ， 需 避免 迅速 或 大 量 注射 并 给 予 充分 补液 。 与 
其 他 肾 毒 性 药物 联 用 ， 可 增加 肾 损伤 的 危险 。 对 伴 有 神 
经 系统 异常 、 明 显 缺 氧 、 严 重 肝 或 电解 质 异常 患者 应 用 
阿 昔 洛 韦 静 脉 给 药 时 需 谨 慎 从 事 。 


WA MARETA], FAAEA E 
AEERTERMKAREO~], JO iR k LI BÉ 
EMP 200mg, — X 5 次 ， 使 哺乳 的 婴儿 每 天 暴露 于 
300ng/kg 的 剂量 ， 因 此 对 哺乳 母亲 应 用 阿 普 洛 韦 需 慎 
重 。 但 应 用 阿 苷 洛 韦 的 哺乳 母亲 ， 其 婴儿 未 发 现 不 良 反 
Bi, 并且 American Academy of Pediatrics 认为 [5 二 者 
是 相 容 的 。 

- Lau RJ, et al. Unexpected accumulation of acyclovir in breast 


milk with estimation of infant exposure. Obstet Gynecol 1987; 
69: 468-71. 


2. Meyer LJ, et ai. Acyclovir in human breast milk. Am J Obstet 
Gynecol 1988; 158: 586-8. 
. Bork K, Benes P. Concentration and kinetic studies of intrave- 


nous acyclovir in serum and breast milk ofa patient with eczema 
herpeticum. J Am Acad Dermatol 1995, 32: 1053-5 


w 


. Taddio A, et al. Acyclovir excretion in human breast milk, A» 
Pharmacother 1994; 28: 585-7. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: . 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 10/03/04) 

妊娠 312 例 暴 钟 于 阿 普 洛 韦 的 妊娠 妇女 ， 其 胎儿 先天 

性 畸形 和 自然 流产 发 生 率 并 不 比 一 般 妊娠 妇女 多 ， 此 结 

果 被 随后 145 例 的 回顾 分 析 研 究 报道 证 实 [1] 。 


1. Andrews EB, e/ al. Acyclovir in Pregnancy Registry: six years' 
experience. Obstet Gynecol 1992; 79: 7-13 


MIRE lg 阿 背 洛 韦 钠 含 4.05mmol 8j. 


药物 相互 作用 
两 磺 千 可 阻碍 阿 彰 洛 韦 的 肾 清除 。 与 其 他 消毒 性 药 
物 联 用 ， 可 增加 肾 损伤 的 危险 。 


抗 病 毒药 齐 多 夫 定 与 阿 昔 洛 韦 联 用 ， 一 般 不 增加 毒 
性 [0 。 但 一 篇 报道 [5 指出 ， 一 患者 同时 应 用 阿 普 洛 韦 
与 齐 多 夫 定 发 生 严重 的 疲乏 ， 每 个 药物 单独 应 用 时 无 此 
反应 。 

生产 干扰 素 enl 厂家 报道 ， 同 时 给 予 阿 普 洛 市 ， 
患者 曾 发 生 进行 性 肾 衰竭 。 


- Tartaglione TA, ef al. Pharmacokinetic evaluations of low- and 
high-dose zidovudine plus high-dose acyclovir in patients with 


A 


in 


symptomatic human immunodeficiency virus infection. Antimi- 
crob Agents Chemother 1991; 35; 2225-3]. 

Bach MC. Possible drug interaction during therapy with azi- 
dothymidine and acyclovir for AIDS. N Engl J Med 1987; 316: 
547. 
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HA Se E Hl 

阿 昔 洛 韦 抑制 单纯 疱疹 病毒 1 型 、2 型 及 水 癌 - 带 
状 疱疹 病毒 的 复制 。 阿 昔 洛 韦 在 细胞 内 被 病毒 胸腺 喀 院 
核 并 激酶 转化 成 单 磷酸 盐 ， 随 后 被 细胞 酶 乏 步 磷酸 化 为 
二 磷酸 及 活性 三 碰 酸 。 后 者 扩 制 郊 疹 病毒 DNA RAM 
并 结合 人 病毒 DNA 而 抑制 病毒 DNA 合成 及 复制 。 此 
过 程 特异 的 发 生 在 感染 细胞 内 。 动 物 和 体外 研究 发 现 不 
同 病 毒 株 对 阿 昔 洛 韦 敏 感性 不 同 ， 但 这 些 病 毒 仍 可 被 临 
床 易 达 到 的 阿 背 洛 书 血 浓度 抑制 。 单 纯净 疹 病 毒 1 型 对 
阿 莹 洛 韦 最 敏感 ， 其 次 为 2 型 ， 再 其 次 为 水 癌 - 带 状 疱 
XH. 

Epstein-Barr 病毒 及 CM V 对 阿 普 洛 书 敏感 性 较 低 。 
对 CMV 的 作用 不 是 通过 胸腺 喀 啶 核 苷 激酶 活化 ， 可 能 
通过 不 同 的 作用 机 制 。Epstein-Barr 35 A ff M Hi ni n E; 
ERRER, IE DNA RA BOUE RIEN E = pik ke S 
抑制 很 敏感 ， 可 能 为 部 分 作用 机 制 。 

阿 音 洛 韦 对 潜伏 病毒 无 活性 ， 但 有 些 证 据 指出 阿 昔 
洛 韦 可 抑制 单纯 疱疹 病毒 再 激活 的 早期 阶段 。 


耐 药 

缺失 胸腺 喀 院 核 背 激酶 的 单纯 疱疹 病毒 突变 株 在 体 
内 体外 可 对 阿 普 洛 韦 耐 药 。 其 他 耐 药 机 制 包 括 胸腺 喀 喧 
核 苷 激酶 底 物 特异 性 改变 和 对 病毒 DNA 聚合 酶 敏感 性 
降低 。 对 水 总 - 带 状 疱疹 病毒 耐 药 也 有 报道 ， 可 能 通过 
类 似 耐 药 机 制 。 

虽然 偶 有 治疗 失败 的 报道 ， 耐 药 并 不 是 单纯 疱疹 病 
毒 感染 治疗 的 主要 问题 。 对 免疫 抑制 患者 而 言 ， 耐 药 病 
毒 感染 是 一 问题 。AIDS 患者 更 易 臣 和 忠 阿 普 洛 韦 耐 药 的 
黏膜 -皮肤 单纯 疱疹 病毒 感染 。 

ELE iji E p YO I RICETTE D. 
株 可 能 对 其 他 需 此 酶 磷酸 化 的 抗 病毒 药 有 交叉 耐 药 ， 如 
省 夫 定 、 碘 苷 及 更 音 洛 韦 。 因 胸腺 喀 啶 核 苷 激酶 底 物 特 
异性 改变 而 耐 药 的 突变 株 ， 可 能 对 省 夫 定 有 交叉 耐 药 ; 
因 对 病毒 DNA. 聚合 酶 敏感 性 降低 而 耐 药 的 突变 株 ， 可 
能 对 省 夫 定 和 阿 糖 腺 并 有 交叉 耐 药 。 那 些 伴 有 改变 的 酶 
特异 性 或 敏感 性 的 病毒 具有 不 同 的 交叉 - 耐 药 特征 ， 并 
且 可 能 对 前 述 的 其 他 抗 病毒 药 敏 感 。 
1. Christophers J, e al. Survey of resistance of herpes simplex vi- 


rus to acyclovir in Northwest England. Antimicrob A. gents Chem- 
other 1998; 42: 868-72. 


药 动 学 

静脉 注 人 人 阿 普 洛 韦 钠 ， 血 浆 浓度 旦 双 相 特征 。 成 年 
人 静脉 滴 注 阿 昔 洛 韦 钠 5mg/kg 1h， 与 1 岁 以 上 儿童 接 
收 250mg/m? 的 剂量 ,或 新 生 3 个 月 以 内 婴儿 接受 
lOmg/kg 的 剂量 的 治疗 稳 态 血浆 浓度 大 体 相 近 。 

阿 昔 洛 韦 通过 肾 排泄 ， 其 机 制 为 肾 小 球 过 滤 和 上 肾 小 
管 分 洲 。 终 末期 或 B 相 yz 在 肾 功 能 正常 的 成 人 为 ?~ 
3h。 慢 性 肾 衰 竭 串 者， 此 数据 上 升 ， 在 无 尿 上 患者 可 高 
达 19. 5h。 当 血液 透析 时 ，xyz 降 为 5.7h，60% 阿 昔 洛 


韦 剂量 可 排出 。 大 多 数 静脉 注 人 剂量 以 原形 排出 ， 在 果 
内 仅 有 14% 为 无 活性 代谢 物 9-3 AE TH SUAE TP AES RA 
(9-carboxymethoxymethyl-guanine). 24 296 ph 36 HE ilit, 
DIAS SAE IZ. CSP 浓度 约 达 S096 DE PE BE. E 
HAEARN 9963396. 

两 磺 舒 增加 阿 昔 洛 韦 半衰期 和 阿 背 洛 韦 血 药 浓度 - 
时 间 曲 线 下 面积 。 

阿 昔 洛 韦 15% ~30% 口 服 剂量 由 胃 肠 道 吸 收 。 为 
克服 阿 苷 洛 韦 口 服 吸 收 率 低 ， 开 发 了 洒 服 活性 前 药 一 一 
RERE OLE 710 页 ) 。 

阿 昔 洛 韦 可 通过 胎盘 ， 并 分 布 于 母乳 、 乳 计 浓 度 比 
母体 血 中 浓度 高 3 倍 。 

虽然 改进 剂型 可 增加 吸收 ， 但 阿 蔡 洛 韦 经 局 部 完整 
皮肤 吸收 很 少 。3% 阿 普 洛 韦 眼 宵 可 吸收 ， 水 状 液 眼 
房 水 ) 内 可 达 相 当 高 浓度 ， 血 内 浓度 可 忽略 。 

. de Miranda P, Blum MR. Pharmacokinetics of acyclovir after in- 
travenous and oral administration. ./ Antimicrob Chemother 
1983; 12 (suppl B): 29-37. 

Laskin OL. Clinical pharmacokinetics of acyclovir, Clin Phar- 
macokinet 1983; 8: 187-201. 

- Wagstaff AJ, er a£. Aciclovir: a reappraisal of its antiviral activ- 


ity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs 
1994; 47: 153-205. 


分 布 ” 阿 普 洛 韦 药 代 动力 学 和 其 在 眼 吕 ] 及 CSF 内 分 布 
的 参考 文献 [2.3] 。 


Hung SO, er al. Pharmacokinetics of oral acyclovir (Zovirax) in 
the eye. Br J Ophthalmol 1984; 68: 192-5. 

Lycke J, ef al. Acyclovir concentrations in serum and cerebros- 
pinal fluid at steady state. / Antimicrob Chemother 1989; 24: 
947-54, 

Chavanet P, er a/. Meningeal diffusion of high doses of acyclovir 
given with probenecid. J Antimicrob Chemother 1990; 26: 
294-5. 
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用 途 和 用 法 

昔 洛 志 是 合成 的 味 叭 核 背 类 似 物 ， 结 构 与 鸟 味 吟 
相近 。 主 要 用 于 治疗 单纯 疱疹 病毒 O 型 和 2 型 ) 及 水 
RUDI GIRI) 感染 。 

LR. ĉl vi YO lo daj fi pla ARK. ERS REM 
器 疱疹 ， 症 状 出 现 后 尽早 通过 静脉 、 口 服 或 户 部 用 药 。 
对 原 发 及 复发 感染 均 可 成 功 治疗 。 长 期 治疗 可 减少 复 
发 ， 尤 其 对 免疫 减弱 患者 长 期 治疗 很 重要 ， 但 停止 长 期 
治疗 ， 感 染 可 复发 。 

静脉 或 口服 阿 昔 洛 韦 可 促进 带 状 疱疹 病变 痊愈 和 减 
轻 急 性 疼痛 ; 对 防止 疱疹 后 神经 痛 的 效果 有 争论 GRE RL 
第 9 TI). 。 对 免疫 减弱 患者 的 效果 可 能 更 明显 。 
用 法 及 剂量 阿 昔 洛 韦 钠 静 脉 滴 注 需 经 历 lh, DURIS 
计算 剂量 ，1. 1g 阿 昔 洛 韦 钠 相 当 lg 阿 昔 洛 韦 。 静 脉 滴 
注 阿 昔 洛 韦 浓 度 通常 配 成 25mg/ml 或 50mg/ml; 然后 
用 适当 静 注 液 稀释 ， 如 注射 用 水 或 0. 9% 握 化 钠 液 配 成 
不 大 于 5mg/ml (0.5%) WE, RERE 25mg/ml 应 
用 可 控制 速度 的 输液 泵 ， 给 药 lh. 

对 免疫 受 损 患者 单纯 疱疹 病毒 感染 、 严 重 的 原 发 
生殖 道 感染 或 免疫 受 损 患者 水 辣 - 带 状 疱疹 感染 ， 静 肪 
滴 注 剂量 为 5mg/kg， 每 Sh 一 次 ， 建 议 治疗 5 一 7 X. 
相似 剂量 可 用 于 免疫 受 损 患者 预防 单纯 疱疹 病毒 感 
染 。10mg/kg 每 8h 一 次 ,用 于 治疗 单纯 疱疹 脑 炎 及 
免疫 减弱 患者 水 痘 - 带 状 瘤 疹 感染 。 单 纯 疱疹 脑 炎 需 治 
Jf 10 天 。 对 肥胖 患者 剂量 需 根据 体重 计算 ， 避 免 超 
剂量 。 

根据 适应 证 ， 阿 芝 洛 韦 口 服 剂量 不 同 ， 对 包括 生殖 
带 疱 疹 的 原 发 单纯 疱疹 病毒 感染 ， 应 用 200mg， 每 日 5 
K (MER, fr 4h 一 次 )，5 一 10 X, 对 严重 免疫 受 损 患 
者 或 吸收 功能 损害 患者 ， 可 用 400mg， 每 日 5 次 ， 服用 
5 天 。 对 免疫 活性 良好 患者 抑制 复发 单纯 疱疹 感染 ， 每 
H 800mg, 4t 2— 4 次 口服 也 可 试用 每 日 400 — 
600mg， 也 曾 用 过 高 到 每 日 lg 的 剂量 。 每 隔 6 一 12 月 
需 停 药 ， 重 新 评估 患者 情况 。 对 免疫 受 损 患者 预防 单纯 
MIZ, Hj 200 一 400mg， 每 日 4 次 。 慢 性 抑制 治疗 对 轻 
度 或 不 经 常 复 发 的 患者 是 不 恰当 的 ， 对 这 样 患者 ， 针 对 
复发 治疗 可 能 更 有 利 ; 建议 用 200mg， 每 日 5 次 ， 治疗 
5 天 ， 在 前 驱 期 开始 治疗 较 好 。 阿 背 洛 韦 治疗 水 痘 剂量 
H 800mg, & H 4~5 次 ，5 一 7 Xi 对 带 状 疱疹 用 
800mg, &H 51x, 7—10 X. 

Bk HE HUE ES RAO fu dE AE PLURES RURALES. HA 
5 MIB EKRERIII ZS sj. 每 天 5 次 或 6 次 ， 
5 一 10 X, XL kli sj Oo fa EHE RT RI SIRE, MES 次， 
直到 疙 愈 后 3 天 。 

对 肾 损 伤 和 患者 应 降低 剂量 ( 详 见 下 文 )。 
儿童 剂量 ”对 免疫 活性 儿童 患者 的 单纯 疱疹 和 带 状 疮 
痛感 染 ， 最 好 根据 体 表面 积 计 算 剂 量 ,应 用 250mg/ 
m?， 每 8h 静脉 滴 注 一 次 ， 对 免疫 受 损 儿 童 串 者 的 单 
纯 疱疹 脑 炎 和 水 痘 - 带 状 疱疹 感染 ， 应 用 500mg/m? , 
对 新 生 儿 和 3 个 月 内 婴儿 ， 建 议 每 8h 的 剂量 为 10mg/ 
kas 治疗 新 生 儿 单纯 疱疹 通常 用 药 10 天 。 治 疗 单纯 


疱疹 感染 和 预防 免疫 受 损 患 者 单纯 疱疹 感染 ， 对 2 岁 
和 2 岁 以 上 儿童 隔 背 洛 韦 口服 剂量 同 成 人 。 小 于 2 岁 
儿童 剂量 为 成 人 剂 景 的 六 量 。 治 疗 大 于 2 岁 儿 童 的 水 
ji, 应 用 20mg/kg， 最 大 剂量 为 800mg， 每 天 4 次 ， 
共 5 天 。 对 6 岁 和 6 岁 以 上 儿童 也 可 用 800mg & X 4 
次 ， 对 2~5 岁 儿童 用 400mg 每 天 4 次 ， 小 于 2 PUL 
WR 200mg 每 天 4 次 。 
Wagstaff AJ, ef ul. Aciclovir: a reappraisal of its antiviral activ- 
ity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs 
1994; 47: 153-205. 
. Welsby PD. Acyclovir: is the honeymoon coming to an end? ,/ 
Infect 1994; 28: 121-9. 
. Leflore S, er at. A risk-benefit evaluation of aciclovir for the 


treatment and prophylaxis of herpes simplex virus infections. 
Drug Safety 2000; 23: 131-42. 


tu 
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ERRAR AS IE OH BUD EUER dii JUL NTON DR E 
(CC) 降低 阿 萌 治 韦 剂 量 ， 厂 家 指南 如 下 。 
e LEO ĉii 


e CC fE 25~50ml/min; 静脉 注入 间隔 可 延长 到 12h. 

e CC 在 10~25mi/min: 静脉 注入 间隔 可 延长 到 24h。 

e CC 小 于 10ml/min: 进行 腹膜 和 远 析 患者 ， 需 接受 通 
常 适当 剂量 的 一 半 ， 每 24h 给 药 一 次 ;进行 血液 透析 
沁 者 ， 需 接受 通常 适当 剂量 的 半 量 ， 每 24h 给 药 一 
次 ， 血液 透析 后 ， 再 加 半 量 。 

口服 给 药 


*CC 小 于 10ml/min; 单纯 疱疹 感染 : 每 12h 给 药 
200mg; 水 辣 - 带 状 净 疹 感染 每 12h 给 药 800mg. 

* CC 在 10~25ml/min: K A-# RÈ AR: 给 药 
800mg/ 次 ， 每 日 二 次 、 每 8h 一 次 。 


多 形 性 红斑 ”复发 性 多 形 红 信 患者 ( 见 第 1246 T Rf 
纯净 痛感 染 ， 在 感染 开始 时 给 予 口服 阿 普 洛 书 5 天 疗程 ， 
可 防止 随后 的 皮肤 损害 [11。 如 治疗 失败 ， 口 服 阿 普 洛 韦 
6 月 疗程 对 患者 有 益 [?- ， 即 使 疱疹 感染 并 不 明显 ， 口 服 
阿 昔 洛 韦 6 月 疗程 对 患者 也 有 益 。 需 注意 的 是 ， 多 形 性 
红 班 也 可 能 为 阿 昔 洛 韦 系 统 用 药 的 不 良 反 应 。 


. Schatield JK, er al. Recurrent erythema multiforme: clinical fea- 
tures and treatment in a large series of patients. Br J Dermatol 
1993, 128: 542-5. 

Tatnall FM, er al. A double-blind, placebo-controlled trial of 
continuous acyclovir therapy in recurrent erythema multiforme. 
br! Dermatol 1995; 132: 267-70. 


制剂 


BP 2005: Aciclovir Cream; Aadovir Eye Ointment; Aciclovir Intravenous 
infusion; Aciclovir Oral Suspension; Aaclovir Tablets; Dispersble Aciclovir 
Tablets; 

USP 29: Acyclovir Capsules; Acyclovir for Injection; Acyclovir Ointment; 
Acyclovir Oral Suspension; Acyclovir Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Acerpes; Aciclo: Apofarm' Dioxis; Lisovyr; Poviral Xiclovir; Zovirax: 
Austral.: Acihexal: Acycio-V; Chemists Own Cold Soret; Lovir: Zolaten; 
Zovirax; Zychr; Austria: Acic; Aciclobene; Aciclostad: Aciclotyrol Activir; 
Acyclox, Exviral; Farocid; Fibral: Herpomed; Nycovir: Simplex-Fieberblasen: 
Stadovir; ViroMed; Xorox: Zovirax; Belg.: Zovirax; Braz.: Aciclomed; Ac- 
iclor; Aciclovan; Acveral; Acivirax Anclomax; Antivirax Aviral; Ciclavoc 
Ciclocris; Clovir; Ductovirax; Exavir: Ezopen; Heclivir; Herpesil; Hervirax; 
Un Vir; Ziclovi; Zovirax; Zoylexf; Canad.: Avira; Zovirax; Chile: Euro- 
vir; Lisovyr; Oftavir: Vironida: Zovirax, Cz.: Acyclostad; Herpesin; Herpot- 
ern; Provirsan; Ranvir; Supraviran; Viro; Virolex; Xorox; Zovirax, Denm.: 
Aciclodan; Acivir; Avirox; Geavir; Herpavir; Orivir; Zovir; Fin.: Aclovir; 
Acyclostadt; Acyrax Geavir; Herpolips; Zovirax: Fr: Aciclovivax: Activir; 
Kendix; Virucalm; Zovirax; Ger.: Acerpes; Acic; Acic-Ophtal; Aciclo; Aci- 
clobeta; Aciclostad; Acivir; Dynexan Herpescreme; Herpetad; Herpofugy; 
juvirak Mapox; Supraviran; Virax; Virupos; Viruseen; Virzin; Zoliparn; Zovi- 
rax; Gr.: Abduce; Biozirox; Cargosil Cevinolon; Clovirax; Cyelowir; Cyclo- 
viran; Erpaclovir; Erpizon; Etasisen; Hagevir; Helposol; Herzkur; Neldim; Pu- 
libex; Uniplext; Verpir; Virusteril; Xoroxt; Zeramil; Zidovimm; Zovirax; 
Hong Kong: Acilax; Aclovirax; Acyvir; Avorax; Cusiviral; Cyclorax; Cy- 
clovax; Entir; Medovir; Synclovir; Vidaclovir; Virest; Viroclear; Virucid; Wari- 
viron; Zevin; Zoral; Zoraxin; Zovirax: Hung.: Merpesin; Telviran: Virokili; 
Virolex; Zovirax; India: Acivir: Cyclovir:; Herpex Ocurax; Zovirax; Irl.: 
Clonoraxf: Soothelip; Virahef; Zovirax; Israel: Acivir; Acyclo-V; Cydomed; 
Supra-Vir; Viroxyt: Zovirax Ital.: Aciclin; ACY; Acyvir; Alovir Amodivyr; 
Avirase; Avix; Avyclor; Avyplus: Avysal; CevirinT; Citivir; Cycloviran; Dravyr; 
Efriviral; Esavir; Fuviron; Herpesnif lliaclor; Immunovir; Ipaviran; Ipsovir; Ne- 
Clovir; Neviran: Rexan: Riduvir; Sanavrr; Sifiviral; Voraclor; Zovirax; Malay- 
sia: Avorax, Cusiviral; Cyclovaxf; Declovir; Hepirax; Lovir; Medovir; Vac- 
rax; Virest; Virless; Zevin; Zoral; Zorax; Zovirax; Mex.: Acifur; Apo-Vir; 
Avirex-T; Cicloferon; Clociver: Epsint; Erser: Exaliverf; Firex; Herpilem; isa- 
vir; Jersin; Kerastil; Laciken; Lesaclor: Maclov; Opthavir; Pharcilex; Seracic; 
Sinarden; Sophivir; Soviclor; Vicloran; Viclovir; Virestat; Viroxil; Zetavirf; Zir- 
conia; Ziverone; Zovirax: Neth.: Zovirax; Norw.: Geavirk; Zovirax: NZ: 
Acicvir; Lovir; Viraban; Zolaten; Zovirax; Port.: Aciclosina; Ĉicloviral; Divicil; 
Faulviral Hermixsofex; Hermocil; Zov800; Zovirax; Rus.: Aciclostad 
(AUnkaocTaa); Cyclovir (LIKkaosp); Herpesin (Tepnecui4); Lovir (^oBwp): 
Medovir (Meacawp); Virolex (Baposexc); Zovirax (3oswpakc); S.Afr.: Aci- 
top; Activir; Cyclivex; Lovire; Vyrohexal; Zovirax; Singapore: Avorax; Bear- 
ax; Cusiviral; Danovirf; Dravyr; Entir: Erlviraxk; Lovir; Medovir; Vacrax; 
Virest; Virlessf; Zoral; Zorax; Zovirax; Spain: Aciclostad; Bel Labial; Cusiv- 
iral: Maynar; Milavir; Virbeltef; Virherpes; Virmen; Viruderm; Zovirax 
Swed.: Anti; Geavir; Zovirax: Switz.: Acerpes~; Aviral: Helvevir; Virucalm; 
Zovirax: Thai.: ACV; Acyvir; Clinovir; Clovin; Clovira; Colsor; Cyclorax; 
Entir: Herpenon; Lermex; Marvir; Medovirt; Norum; Ranvir: Vermis; Vil- 
erm; Viraxy; Virogon; Virolan; Viromed; Viropoxt; Vivax: Vivir; Zevin; Zo- 
covin; Zovirax; UAE: Lovrak; UK: Aviral; Clearsore; Herpetad: Soothelip; 
Virasorb; Virovir; Zovirax; USA: Zovirax; Venez: Acclor; Avir; Clovirex; 
Herpiclor; Klovir; Zovirax. 
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阿 德 福 韦 / 安 泌 那 韦 Adefovir/ Amprenavir 


Adefovir (BAN. USAN, rINN) 阿 德 福 韦 
Adéfovir; Adefovirum; GS-0393; PMEA. ([2-(6-Amino-9H-pu- 
rin-9-yljethoxy]methyl]phosphonic acid; 9-[2-(Phosphonometh- 
oxyjethylJadenine. 

AAedosip 

Ce o NsO,P = 2732. 

CAS — 106941-25-7. 

ATC — JOSAFOS. 


HN NS os 
/ N 3 o—/ "OH 
N SN 
N—N 


Adefovir Dipivoxil (BANM, USAN. rINNM) 
阿 德 福 韦 二 匹 伏 酯 

Adéfovir Dipivoxil; Adefovirum Dipivoxilum; Dipivoxilo de ade- 
fovir; G5-0840; Piv2PMEA; Bis(POM)PMEA. 9-[2- ((Bis[(pivaloy- 
loxy)methoxy]phosphinyl)methoxy)ethyl]adenine. 

AAeqoBnp AMTIHBOKCHA 

C35H33N&OgP = 501.5. 

CAS — 142340-99-6. 

ATC — IOSAFO08. 


FREE 

Fr (8d UE DIL AO AS EL SL LOS I I RO. 4) 45 16 
Loj HØRT. MIU, TR R RION. Hii TR 
Pa ka ii OAj Sk di PI PE SG. tia fa BOB AERE. EERE 
吸 道 影响 ， 包 括 不 断 加 咕 的 咳嗽 、 咽 炎 及 鼻窦 炎 。 可 发 
生 血 清 肌 本 浓度 上 升 ， 并 有 和 肾 损伤 和 急性 肾 衰竭 的 报道 。 
阿 德 福 韦 停 药 后 ， 有 发 生 肝 酶 升 高 和 肝炎 恶化 的 报道 。 

与 核 背 类 逆转 录 酶 抑制 药 同 用 时 ， 可 发 生 乳 酸 酸 中 
毒 ， 常 伴 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 〈 详 见 齐 多 夫 定 ， 第 
712. 页 ) 。 


注意 事项 

如 发 生 转氨酶 浓度 迅速 上 升 、 进 行 性 肝 肿 大 或 脂肪 
变性 或 代谢 性 乳酸 酸 中 毒 或 不 明 原 因 的 乳酸 酸 中 毒 应 即 
刻 停 药 。 有 肝 肿 大 或 其 他 肝病 的 危险 因素 患者 需 愤 用 阿 
德 福 韦 。 对 有 肝 酶 升 高 患者 ， 应 仔细 鉴别 ， 是 患者 对 治 
疗 有 反应 或 是 阿 德 福 韦 毒性 的 表现 。 阿 德 福 韦 停 药 后 ， 
有 肝炎 恶化 的 报道 ， 因 此 停 药 后 ， 应 在 适当 期 间 内 对 目 
者 密切 观察 。 接 受 阿 德 福 韦 治疗 的 患者 ， 应 每 3 个 月 监 
测 肾 功 能 损伤 的 征 焰 ; 尤其 对 肌 栈 清除 率 小 于 50ml/ 
min 的 患者 ， 可 能 需 调整 剂量 ( 详 见 下 文 ;， 对 同时 接 
受 其 他 对 肾 有 影响 药物 的 患者 ， 也 应 严密 监测 。 


药物 相互 作用 

阿 德 福 书 与 其 他 由 肾 小 管 自动 排泄 的 药物 共同 应 用 
时 应 警惕 ， 由 于 竞争 排 湛 通路， 可 使 双方 药物 血清 浓度 
增加 。 同 时 接受 其 他 对 肾 有 潜在 毒性 的 药物 也 要 警惕 。 


抗 病毒 作用 

阿 德 福 韦 在 细胞 内 转化 为 阿 德 福 韦 二 磷酸 ， 后 者 通 
过 竞争 性 抑制 逆转 录 酶 和 挫 人 病毒 DNA 而 抑制 乙 型 肝 
炎 病 毒 (HBV) DNA 合成 。 


药 动 学 

阿 德 福 韦 二 匹 伏 醋 口服 后 迅速 转化 为 阿 德 福 书 。 约 
0. 6—4h 后 阿 德 福 书 达 血 浆 峰 浓度 。 单 剂量 的 口服 生物 
利用 度 为 59%。 食 物 延 组 吸收， 但 不 减少 吸收 。 阿 德 
福 韦 广泛 分 布 于 组 织 ， 尤 其 是 肾 、 肝 及 小 肠 。 血 浆 或 血 
清 蛋白 结合 率 小 于 4% 。 阿 德 福 韦 通 过 肾 的 肾 小 球 泪 过 
和 肾 小 管 自动 排泄 消 除 ;， 终 来 消除 半 训 期 约 为 ?7h。 阿 
德 福 韦 可 由 血 透析 部 分 排出 。 


用 途 积 用 法 

阿 德 福 韦 是 核 苷 酸 类 逆转 录 酶 抑制 药 ， 其 结构 与 腺 
AX, Mil HBV 及 HIV。 河 德 福 韦 用 前 药 阿 德 福 
韦 二 匹 伏 酯 口服 给 药 ， 用 于 治疗 成 人 伴 肝 功 失 代 偿 的 慢 
性 乙 型 肝炎 ， 或 伴 有 活性 病毒 复制 ， 持 续 性 丙 氨 酸 转 氨 
酶 浓度 升 高 ， 组 织 学 证 明 有 活动 性 肝炎 及 纤维 化 的 有 肝 
功 代 偿 的 肝病 。 阿 德 福 韦 二 匹 伏 醋 常用 剂量 为 10mg， 
一 日 一 次 。 伴 肾 损 伤 患者 的 详细 剂量 调整 详 见 下 文 。 

用 阿 德 福 书 二 匹 伏 酯 治疗 HIV 感染 也 进行 了 研究 。 
1. Noble S, Goa KL. Adefovir dipivoxil. Drugs 1999; 58: 479-87, 
Dando TM, Plosker GL. Adefovir dipivoxil: a review of its use 
in chronic hepatitis B. Drugs 2003; 63: 2215-34. 


Rivkin AM. Adefovir dipivoxil in the treatment of chronic hep- 
atitis B. Ann Pharmacother 2004; 38: 62533. 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 伴 肾脏 损伤 患者 应 用 阿 德 柱 韦 二 
匹 伏 酯 时 应 降低 剂量 。 根 据 患 者 肌 栈 清除 率 (CC) 调 
整 给 药 间隔 。 

e CC 50ml/min RUE: 一 天 一 次 。 

e CC 20—49ml/min: 每 48h 一次。 

e CC 10~19ml/min: 每 72h 一 次 。 

。 血 透析 患者 ， 透析 后 ， 每 7 天 一 次 或 累积 透析 12h 后 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Hepsera; Austral.: Hepsera; Belg.: Hepsera; Denm.: Hepsera; Ger.: 
Hepsera; Gr.: Hepsera; Hong Kong: Hepsera; India: Adsera; Iri.: Hepse- 
ra; Israel: Hepsera; Ital.: Hepsera; Norw.: Hepsera; Singapore: Hepsera; 
Spain: Hepsera; Swed.: Hepsera: Switz.: Hepsera UK: Hepsera; USA: 
Hepsera. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Hepsera. 


Amprenavir (BAN, USAN, rINN) RRM E 


Amprenaviiri; Amprenavir; Amprenavirum; KVX-478; VX-478; 
141W94. (3S)-Tetrahydro-3-furyl((S)-a-[(I R)- I -hydroxy-2-(N' - 
isobutylsulfanilamido)ethyl]phenethyl)carbamate. 

AwnpeHaBap 

Cas H34N3O4S = 505.6. 

CAS 一 161814.49-9. 

ATC — JO5AEO05. 


NH» 
A. O 
OH E 


CH; 


不 良 反 应 和 注意 事项 

“ie UR a sis — Ae Ej JL fb. HIV- 和 蛋白 酶 抑制 药 相似 〈 详 
DLSEBRTDMEAB E. 第 691 页 )。 有 报道 可 发 生 Stevens- 
Johnson 综合 征 。 轻 度 到 中 度 皮疹 通常 在 2 周 内 消失 ， 
但 用 安 泌 那 韦 治 疗 ， 如 患者 发 生 伴 有 全 身 皮 疹 或 过 敏 症 
状 或 波及 黏膜 应 永久 停 药 。 

可 发 生 抑郁 或 心情 亭 乱 。 

安 小 那 韦 是 一 种 磺胺 ， 已 知 对 磺胺 过 敏 的 患者 需 书 
用 。 口 服 液 制 剂 和 胶囊 制剂 CAgenerase, GlaxoSmith- 
Kline 含有 每 日 高 剂量 维生素 E OLA 1603 页 )。 口 
服 液 含有 高 浓度 丙二醇 ， 作 为 赋 形 剂 ， 应 给 以 适当 的 关 
注 ; 婴 幼 儿 、 孕 妇 、 肝 或 肾 损伤 患者 禁用 。 有 关 丙 二 醇 
毒性 的 详细 情况 见 不 良 反应 和 注意 事项 〈 第 1908 页 ) 。 


药物 相互 作用 

ZRP HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 相 互 作用 在 硫酸 节 
地 那 韦 项 目下 讨论 (第 692 页 ) 。 安 泌 那 韦 为 细胞 色素 
P450 jaj TE CYP3A4 的 底 物 和 抑制 剂 ， 因 此 安 泼 那 韦 
与 此 同 工 酶 代谢 的 药物 或 抑制 此 同 工 酶 活性 的 药物 有 药 
物 相 互 作 用 ， 详 情 见 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 药物 相互 作用 
kl (第 716 9D. 


抗 病毒 作用 

安 滩 那 韦 的 抗 病毒 作用 与 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 
相似 〈 详 见 硫酸 节 地 那 书 ， 第 693 页 )。 安 泌 那 韦 耐 药 
机 制 与 其 他 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 耐 药 机 制 十 分 不 同 ， 因 
此 降低 了 安 泌 那 韦 与 某 些 HIV- 蛋 和 白 酶 抑制 药 的 交叉 
耐 药 。 


药 动 学 

安 泌 那 韦 口 服 后 ， 由 骨 肠 道 吸收 。 高 脂肪 餐 降 低 其 
吸收 。 口 服 液 的 口服 生物 利用 度 比 胶囊 制剂 (Ager- 
erase, GlaxoSmithKline) 的 口服 生物 利用 度 低 1496. 
单 剂 量 达 血 浆 峰 浓度 为 1 一 2h。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 
90% 。 安 滩 那 书 由 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代 
谢 。 安 浚 那 韦 以 代谢 物 形式 主要 由 类 排泄 。 血 浆 消除 半 
EHA 7. 1~10. 6h。 


1. Sadler BM, Stein DS. Clinical pharmacology and pharmacoki- 
netics of amprenavir. Ann Pharmacother 2002; 36; 102-18. 


2. Stein DS, er af. Pharmacokinetic and pharmacodynamic analysis 
of amprenavir-containing combination therapy in HIV-1-infect- 
ed children. J Clin Pharmacol 2004; 44: 1301-8. 


3. Yogev R, et ai. Single-dose safety and pharmacokinetics of am- 
prenavir (141W94), a human immunodeficiency virus type 1 
(HIV-1) protease inhibitor, in HIV-infected children. Antimicrob 
Agents Chemother 2005; 49: 3361. 


682  Atazanavir Sulfate/Cidofovir 
用 途 和 用 法 

RRE AH HIV 的 蛋白 酶 抑制 药 ， 与 其 他 抗 逆 
转录 病毒 药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 ( 见 第 675 9D. 

安 泌 那 韦 口 服 液 制剂 和 胶 赛 制剂 〈4Agenerase，CGL- 
axoSmithKline) 的 口服 生物 利用 度 不 相同 ， 并 且 二 着 
口服 剂量 不 能 互相 转换 。 胶 各 的 成 人 剂量 为 1. 2g8， 一 
天 两 次 〈 如 与 利 托 那 韦 同 用 为 600mg 一 天 两 次 ,)， 口 
服 液 剂量 为 17mg/kg， 一 日 三 次 〈 每 天 最 大 剂量 为 
2.8g). 

4 一 12 岁 儿 童 和 体重 小 于 50kg HEB E EON 
20mg/kg， 一 日 两 次 或 15mg/kg， 一 日 三 次 ， 每 日 最 大 
剂量 为 2. 4g; 口服 液 的 剂量 为 22, 5mg/kg， 一 日 两 次 
或 17mg/kg， 一 日 三 次 (每 天 最 大 剂量 为 2. 8g) 。 

肝 损 伤 患 者 的 安 小 那 事 剂量 详 见 下 文 。 

福 沙 那 书 (fosamprenavir) ERRER EAMA CH 
见 第 687 页 )， 由 于 其 不 良 反应 较 低 和 剂量 的 可 塑性 ， 
增加 了 患者 的 依从 性 。 

Ou 


1. Noble S, Goa KL. Amprenavir: a review of its clinical potential 
in patients with HIV infection. Drugs 2000; 60: 1383-1410. 
在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 患者 需 慎 用 安 泼 那 韦 ， 并 要 
降低 剂量 。 因 口服 液 含 有 丙二醇 ， 增 加 了 其 他 的 限制 。 
UK 厂家 推荐 以 下 剂量 。 


口服 液 : 

。 不用。 

Et. 

=。 中 度 损 伤 ; 450mg， 一 日 两 次 。 

. 严重 损伤 ，300mg， 一 日 两 次 。 

US 厂家 推荐 以 下 剂量 。 

口服 液 : 

e Child-Pugh 评分 5~8; 513mg， 一 日 两 次 。 
e Child-Pugh 评分 9~12，342mg， 一 日 两 次 。 
FER: 不 用 

RR: 

* Child-Pugh 评分 5—8. 450mg, — HMK. 
e Child-Pugh 评分 9—12; 300mg, — ARX. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Agenerase; Austral.: Agenerase; Austria: Agenerase: Belg.: Agen- 
erase; Braz.: Agenerase; Canad.: Agenerase; Chile: Agenerase; Denm.: 
Agenerase; Fin.: Agenerase; Fr,: Agenerase: Ger.: Agenerase; Gr: Agen- 
erase; Irl.: Agenerase; Israel: Agenerase: ftal.: Agenerase; Mex.: Agen- 
erase; Norw.: Agenerase; NZ; Agenerase: Port.: Agenerase; Rus.: Agen- 
erase (Arehepasa); Spain: Agenerase: Swed.: Agenerase; Switz.: 
Agenerase; UK: Agenerase; USA: Agenerase; Venez: Agenerase. 


Atazanavir Sulfate (USAN ,rINNM) 硫酸 安 


扎 那 韦 

Atazanavin Sulfate d'; Atazanavir Sulphate (BANM); Atazanaviri 
Sulfas; BMS-232632-05; BMS-232632 (atazanavir); Sulfato de 
atazanavir. Dimethyl (3585,95, 125)-9-Benzyl-3,I 2-di-tert-butyl-8- 
hydroxy-4, | 1-dioxo-6-(p-2-pyridylbenzyl)-2,5,6.10.1 3-pentaaza- 
tetradecanedioate sulfate (1:1). 

ArasaHaanpa CyAshar 

CasHs2NsO7,H;50, = 802.9. 

CAS — 198904-31-3 (atazanavir); 229975-97-7 (ata- 
zanavir sulfate). 

ATC — JOSAEO8. 


o 
of H Chs 
HN ~ CH; 
CH3 
o NH H 
a OH = 
H N NN / 
A 
HN 9 
H3C 
HaC :NH 
HaC o 
` 
CH3 
(atazanavir) 
不 良 反应 和 注意 事项 


安 扎 那 韦 一 般 与 其 他 HIV- 和 蛋白酶 抑制 药 相似 〈 详 见 
MEERE, #691 页 )。 安 扎 那 韦 对 脂 质 的 影响 可 能 
不 如 其 他 HIV- 蛋 白 厂 拙 制药 对 脂 质 影响 大 。 安 扎 那 韦 在 


硫酸 安 扎 那 韦 / 西 多 福 韦 


一 些 患者 可 引起 心电图 PR 间 期 延长 和 无 症状 的 一 度 房 
室 阻 滞 ， 对 已 有 心脏 传导 紊乱 的 患者 要 并 慎 用 药 。 


药物 相互 作用 

安 扎 那 韦 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 相 互 作用 在 硫酸 节 
地 那 韦 项 目下 讨论 (第 692 页 )。 与 HIV 看 白 酶 抑制 药 
相互 作用 的 详情 见 表 1 (第 716 页 )。 


抗 病毒 作用 
一 般 与 其 他 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 相似 CIPE GL fi Mie Bi 
地 那 书 ， 第 691 3D. 


药 动 学 

安 扎 那 韦 口服 后 ， 由 胃 肠 道 吸收 ，2~2. 5h 后 达 血 
浆 峰 浓度 。 食 物 增加 其 口服 生物 利用 度 。 血 清 蛋 白 结合 
率 为 86%。 安 扎 那 韦 可 分 布 于 精液 和 CSF. ZILE 
被 广泛 代谢 ， 主 要 由 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A 氧 
化 ; 代谢 物 无 活性 。 安 扎 那 书 以 代谢 物 形式 主要 由 凑 排 
港 ， 尿 排 汇 较 少 。 终 末 瑞 消除 半衰期 约 为 7h。 
1. Le Tiec C, et al. Clinical pharmacokinetics and summary of ef- 


ficacy and tolerability of atazanavir. Clin Pharmacokinet 2005; 
44: 1035-50. 


用 途 和 用 法 

安 扎 那 囊 为 抗 HIV 的 蛋白 酶 抑制 药 ， 与 其 他 抗 逆 
转录 病毒 药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 (第 675 DI). 

安 扎 那 韦 以 硫酸 盐 形 式 与 食物 同 服 ， 但 以 安 扎 那 韦 
计算 剂量 ; 228mg 硫酸 安 扎 那 韦 约 相当 于 200mg 安 扎 
那 囊 。 对 未 曾经 过 治疗 的 成 人 新 患者 一 般 用 400mg， 一 
天 一 次 。 对 已 经 接受 过 治疗 的 患者 用 300mg， 一 天 一 
次 ， 同 时 用 利 托 那 韦 100mg， 一 天 一 次 ， 利 托 那 书 作为 
药 动 学 增强 剂 增加 安 扎 那 韦 血 浓度 。 

中 度 肝 损伤 患者 的 安 扎 那 书 减 少 的 剂量 详 见 下 文 。 

. Havlir DV, O'Marro SD. Atazanavir: new option for treatment of 
HIV infection. C/in Infect Dis 2004, 38: 1599-1604. 

. Musial BL, er al. Atazanavir: a new protease inhibitor to treat 
HIV infection. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 1365-74. 
Orrick JJ, Steinhart CR. Atazanavir. Am Pharmacother 2004; 
38: 1664—74. 


Swainston Harrison T, Scott LJ. Atazanavir: a review of its use 
in the management of HIV infection. Drugs 2005; 65: 2309-36. 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 患者 的 安 扎 那 韦 剂量 调整 
如 下 。 


。 轻 度 肝 损伤 (Child-Pugh 分 类 A), 安 扎 那 韦 单 独 应 
用 或 与 利 托 那 韦 同 时 应 用 均 要 廊 慎 用药 。 

。 中 度 肝 损伤 (Child-Pugh 分 类 B); 安 扎 那 韦 单 独 应 
用 (未 经 治疗 新 患者 ) 可 降低 剂量 为 300mg， 一 天 一 
次 ,不 与 利 托 那 韦 同时 应 用 。 

e 重度 肝 损伤 (Child-Pugh 分 类 C). 无 论 是 单独 或 与 
利 托 那 韦 同 时 应 用 ， 均 不 用 安 扎 那 书 。 


制剂 
专利 制剂 


M 


w 


baj 


Arg.: Reyataz; Austral.: Reyataz; Chile: Reyataz; Denm.: Reyataz; Fr.: Re- 
yataz: Gr.: Reyataz; Irl.: Reyataz: Jpn: Reyataz Mex.: Reyataz; Port.: Rey- 


ataz; Spain: Reyataz; Switz.: Reyataz: UK: Reyataz; USA: Reyataz. 


Brivudine CINN) kE 


Brivudina; Brivudinum; BVDU. (E)-5-(2-Bromovinyl)-2'-deoxyu- 


ridine. 

BpuayAHH 

Cj Hi3BrN5O; = 333.1. 
CAS — 69304-47-8. 
ATC — JO5SABI 5. 


简介 

省 夫 定 为 核 萌 衍生 物 ， 体 外 捉 制 单纯 疱疹 病毒 1 型 
和 水 辣 - 带 状 疱疹 病毒 ， 单 纯 疱 疹 病 毒 2 型 仅 在 相当 高 
浓度 时 对 省 夫 定 敏感 。 澳 夫 定 抗 病毒 活性 由 于 至少 是 
部 分 ) 其 被 病毒 胸腺 喀 啶 核 音 激酶 (相对 于 细胞 激酶 ) 
选择 性 优先 磷酸 化 。 由 于 溴 夫 定 与 阿 普 洛 韦 作用 机 制 相 
似 ， 两 者 之 间 可 能 有 交叉 耐 药 〈 详 兄 第 680 页 )。 

省 夫 定 治疗 带 状 疱 疹 (第 674 页 ) 的 剂量 为 每 天 
125mg, 1937 7 天 。 也 可 口服 或 局 部 应 用 治疗 单纯 疱疹 


感染 。 


1. Keam SJ, ef al. Brivudin (bromovinyl deoxyuridine). Drugs 
2004; 64: 2091-7, 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Helpint: Zostex; Ital.: Brivirac; Zecovir; Port.: Bridic Spain: Nerv- 
Inex Nervol; Zostydol: Switz.: Brivex. 


Cidofovir (BAN. USAN, rINN) PE & dis 
Cidofovirum; GS-504; GS-0504; HPMPC: Sidofoviiri. (((S)-2- (4- 
Amino-2-oxo- 1 (2H)-pyrimidinyl)- I -(hydroxymethyl)ethoxy]- 
methyl)phosphonic acid; 1-[(S)-3-Hydroxy-2-(phosphonometh- 
oxy)propyl]-cytosine. 

LlyAOdOBKP 

CaH 4N;O,P = 2792. 

CAS — 113852-37-2 (anhydrous cidofovir); 149394-66-1 
(cidofovir dihydrate). 


ATC — J05AB12. 
NH2 
N7 | 

oc T 
0、 Ron 
OH 
OH 
不 良 反 应 


西 多 福 韦 最 严重 的 剂量 限制 性 不 良 反 应 为 情 毒 性 ， 
丙 磺 舒 和 确保 充分 补液 可 降低 肾 毒性 的 发 生 率 和 严重 
度 。 有 报道 ， 仅 用 1 次 或 2 次 剂量 ， 就 发 生 急性 肾 训 
竭 ， 并 有 病例 死亡 的 报道 。 有 报道 可 发 生 低 血浆 碳酸 氢 
盐 浓 度 和 代谢 性 酸 中 毒 、 有 时 伴 有 近 肾 小 管 损 伤 和 竖 损 
耗 综合 征 (包括 Fanconi 综合 征 ) 或 伴 有 和 计 功 能 紊乱 和 
胰腺 炎 。 人 也 可 发 生 可 逆 性 中 性 粒 细胞 减少 症 。 其 他 不 良 
反应 包括 有 恶心、 呕吐、 发 热 、 训 弱 、 皮 疹 、 呼 吸 困难 、 
脱发 及 眼 压 过 低 〈 内 眼 压 降低 )。 虹 膜 炎 或 眼色 素 层 炎 
也 有 报道 。 

西 多 福 韦 在 动物 显示 致癌 性 和 上 胚胎 毒性 ， 可 潜在 的 
引起 男性 不 育 ; 详情 见 下 文 注意 事项 。 


对 眼 的 影响 ” 西 多 福 韦 静脉 给 药 对 眼 的 不 良 影响 包括 虹 

膜 炎 [1] 、 眼 色素 层 炎 [2] 及 眼 压 过 低 。 当 发 生 眼 压 过 低 ， 

应 考虑 停 用 西 多 福 韦 [3] ， 单 独 发 生 虹 膜 炎 或 眼色 素 层 

炎 时 ， 如 对 局 部 应 用 皮质 激素 和 睫 状 肌 麻 瘤 剂 有 反应 ， 

可 继续 抗 病毒 治疗 ;如 无 反应 或 症状 加 重 需 要 停 用 西 多 

Bs. 

1. Tseng AL, er al. lritis associated with intravenous cidofovir. Ann 
Pharmacother 1999; 33: 167-71. 

2. Ambaii J, er al. Anterior uveitis associated with intravenous ci- 
dofovir use in patients with cytomegalovirus retinitis. Br J Oph- 
thalmol 1999; 83; 1153-8. 

对 肾 的 影响 剂量 有 关 的 肾 毒性 是 西 多 福 韦 最 严重 的 不 

REN, HH 13% 患 者 发 生 严重 蛋白 尿 。 有 报道 仅 用 1 

次 或 2 次 剂量 后 ， 就 发 生 急性 肾 衰竭 ， 并 有 病例 死亡 。 

有 报道 2% 息 者 发 生 伴 肾 小 管 损伤 的 Fanconi 综合 征 ， 

一 例 患 者 仅 在 第 三 次 注射 西 多 福 亡 后 ， 发 生 这 样 的 不 良 

反应 ， 导 致 不 可 逆 的 肾 损伤 il 。 一 例 接 受 西 多 福 韦 治 

疗 的 患者 在 无 实验 室 异 常 预 睁 情况 下 ， 发生 肾 性 糖果 病 

IR ARAE EC, 

1. Vittecoq D, ef al. Fanconi syndrome associated with cidofovir 
therapy. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41; 1846. 


2. Schliefer K, et al. Nephrogenic diabetes insipidus in a patient 
taking cidofovir. Lancet 1997; 350: 413-14. Correction. ibid., 
1558. 


注意 事项 

肾 损伤 患者 禁用 西 多 福 韦 。 每 次 给 药 前 要 检测 肾 功 
RE. UK 推荐 如 肾 功 能 恶化 ， 治 疗 应 中 断 或 停 药 ， 但 
USA 推荐 血 肌 酝 比 基线 升 高 400pg/dl 以 内 ， 人 允许 降低 
剂量 应 用 。 患 者 应 在 给 予 每 一 次 西 多 福 韦 剂量 时 ， 口 服 
丙 磺 好 和 静脉 补液 。 并 推荐 要 监测 种 者 中 性 粒 细胞 计数 
和 定期 眼科 检查 。 糖 尿 病 患 者 具有 有 眼 压 过 低 的 高 危 性 。 

西 多 福 韦 在 动物 显示 致癌 性 和 胚胎 毒性 。 妊 娠 时 不 
能 应 用 西 多 福 韦 ， 当 应 用 西 多 福 韦 时 ， 两 性 应 采用 有 效 
的 避孕 措施 ;并且 停 药 后 妇女 需要 继续 有 效 避 孕 1 个 
月 ， 男 性 需要 继续 3 个 月 。 西 多 福 韦 有 引起 男性 不 育 的 
可 能 性 。 


西 多 福 韦 只 能 静脉 给 药 ; 直接 眼 内 注射 可 引起 显著 
的 眼 压 过 低 和 视觉 损害 ， 因 此 禁用 。 


药物 相互 作用 

西 多 福 韦 与 其 他 肾 毒 性 药物 [如 氨基 糖苷 类 抗 生 
Xt. PREESEOK B. BERA. PIKER. Ji ti XE 
de i BL k 28 (NSAIDs)] 联 用 ， 对 肾 毒 性 有 相 加 作 
用 。 开 始 西 多 福 韦 治疗 前 至 少 7 天 要 停 用 潜在 肾 毒 性 药 
物 。 与 西 多 福 韦 联 用 的 丙 磺 舒 可 能 会 改变 其 他 同时 应 用 
药物 的 清除 率 ELARI TFE MAEA, B 439 
5D. 

对 CMV 视网膜 炎 患 者 ， 如 在 玻璃 体内 注射 福 米 韦 
生 的 2~4 周 内 再 应 用 西 多 福 韦 ， 可 增加 不 良 炎 症 反 应 
的 危险 。 


抗 病毒 作用 
西 多 福 韦 在 细胞 内 被 细胞 激酶 羽 酸 化 ， 转 化 为 抗 病 

毒 代谢 物 ， 西 多 福 韦 二 磷酸 ,后 者 为 病毒 DNA 聚合 酶 

的 竞争 性 抑制 剂 。 西 多 福 韦 对 包括 CMV 的 一 些 疱疹 病 

毒 有 抑制 作用 ， 因 其 活性 不 依赖 病毒 酶 ， 可 保留 对 一 些 

阿 背 洛 韦 耐 药 和 腾 甲 酸 钠 耐 药 病 毒 株 的 抑制 活性 。 常 见 

CB CBE. 

. Cherrington JM, er al. In vitro antiviral susceptibilities of iso- 
lates from cytomegalovirus retinitis patients receiving first- or 
second-line cidofovir therapy: relationship to clinical outcome. J 
Infect Dis 1998; 178: 1821-5. 

. Jabs DA, et al. Incidence of foscarnet resistance and cidofovir 


resistance in patients treated for cytomegalovirus retinitis. Arti- 
microb Agents Chemother 1998; 42: 224034. 


LEE 

静脉 给 西 多 福 韦 后 ， 血 清 浓度 下 降 ， 终 来 半 训 期 约 
2. 2h ( 西 多 福 韦 二 磷酸 在 细胞 内 的 半衰期 为 65h)。 西 
多 福 韦 主要 通过 肾 小 球 滤 过 和 肾 小 管 自动 分 小 而 排泄 。 
80% — 10096 RIN EARE YE 24h po pk ER HE IB. PER AT 
通过 阻碍 肾 小 管 分 泌 而 降低 西 多 福 韦 一 定 程度 的 排 港 ， 
虽然 70%~85% 仍 以 原形 在 24h 内 由 尿 排出 。 
- Cundy KC. Clinical pharmacokinetics of the antiviral nucleotide 


analogues cidofovir and adefovir. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 
27-43. 


Brody SR, er al. Pharmacokinetics of cidofovir in renal insuffi- 
ciency and in continuous ambulatory peritoneal dialysis or high- 
flux hemodialysis. Clin Pharmacol Ther 1999; 65: 21-8. 


用 途 和 用 法 

西 多 福 韦 是 抗 疱 疹 病 毒 的 核 苷 入 生物 ， 用 于 治疗 
AIDS 患者 的 CMV 视网膜 炎 LA 673 页 )， 已 有 研究 
者 对 治疗 单纯 疱疹 病毒 限 感 染 和 其 他 病毒 感染 进行 了 
研究 。 

治疗 CMV 视网膜 炎 ， 西 多 福 韦 的 剂量 为 5mg/ 
kg， 在 大 于 lh 内 静脉 滴 注 ， 每 同一 次 ,连续 2 周 ， 
然后 每 两 周一 次 维持 治疗 。 每 次 静脉 滴 注 西 多 福 囊 前 
3h 口服 丙 磺 舒 2g， 并 且 静 脉 滴 注 结束 2h 和 Sh 后 ， 再 
口服 两 磺 舒 1g。 为 确保 充分 的 液体 每 次 静脉 滴 注 西 多 
福 韦 前 ， 给 予 0.9% 握 化 钠 1L 在 大 于 1 一 2h 内 即刻 静 
脉 滴 注 ， 如 患者 能 够 耐 受 更 多 的 液体 ， 再 以 1 一 3h 补 
充 0.9% 氮 化 钠 1L， 可 与 西 多 福 韦 静脉 滴 注 同时 开始 
(或 静脉 滴 注 结束 后 即刻 开始 ) 。 肾 损伤 患者 的 剂量 调 
整 详 见 下 文 。 

有 报道 经 验 性 应 用 玻璃 体内 注射 西 多 福 韦 给 药 ， 但 
目前 市 场 上 的 制剂 不 适合 应 用 这 种 途径 ， 并 且 厂 家 也 不 
建议 用 此 种 途径 给 药 〈 详 见 上 文 注意 事项 ) 。 

西 多 福 韦 口服 活性 前 药 cyclicHPMPC (GS-930) 
正在 研究 中 。 

- Lea AP, Bryson HM. Cidofovir. Drugs 1996; 52: 225-30. 


Kendle JB, Fan-Havard P. Cidofovir in the treatment of cytome- 
galoviral disease. Ann Pharmacother 1998; 32: 1181-02; 


- Plosker GL, Noble S. Cidofovir: a review of its use in cytomeg- 
alovirus retinitis in patients with AIDS. Drugs 1999; 58: 325-45. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 伴 肾 损伤 患者 〈 血 清 肌 本 大 于 
l.5mg/dD 禁用 西 多 福 韦 ， 当 西 多 福 韦 治疗 时 ， 如 血 
TE LEE LAT. 500pg/dl 应 中 汤 或 停 用 西 多 福 书 ; 在 
美国 ， 如 血清 肌 栈 浓度 比 基 线 上 升 300-400pg/dl. fè 
许 西 多 福 韦 剂量 由 5mg/kg 降低 到 3mg/kg， 继 续 
用 药 。 


病毒 感染 ” 除 用 西 多 福 韦 治疗 CMV 视网膜 炎 ， 还 用 于 

治疗 单纯 疱疹 感染 [1~6、 乳 头 瘦 病毒 感染 [7~10] 、 传 

Wk Spe n2) 及 进行 性 多 灶 性 脑 白质 病 的 研究 [13,14] , 

. Snoeck R, ef al. A new topical treatment for resistant herpes 
simplex infections. N Engl J Med 1993; 329: 968-9, 


Lalezari JP, et al. Treatment with intravenous (S)-1 -[3-hydroxy- 
2-(phosphonylmethoxy)propyl]-cytosine of acyclovir-resistant 
mucocutaneous infection with herpes simplex virus in a patient 
with AIDS. J /nfect Dis 1994; 170: 5702. 


Lalezari J, et al. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led trial of cidofovir gel for the treatment of acyclovir-unre- 
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sponsive mucocutaneous herpes simplex virus infection in pa- 
tients with AIDS. J Infect Dis 1997; 176: 892-8. 

4. Sacks SL, er al. A multicenter phase I/H dose escalation study 
of single-dose cidofovir gel for treatment of recurrent genital 
herpes. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 2996-9. 


5. Bryant P, er al. Successful treatment of foscarnet-resistant her- 
pes simplex stomatitis with intravenous cidofovir in a child. 
Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 1083-6. 

6. Kopp T, et a/. Successful treatment of an aciclovir-resistant her- 
pes simplex type 2 infection with cidofovir in an AIDS patient. 
Br J Dermatol 2002; 147: 134-8. 

7. Snoeck R, et al. Treatment of anogenital papillomavirus infec- 
tions with an acyclic nucleoside phosphonate analogue. N Engl 
J Med 1995; 333: 943-4. 

8. Davis MDP, er af Large plantar wart caused by human papillo- 
mavirus-66 and resolution by topical cidofovir therapy. / Am 
Acad Dermatol 2000; 43: 340-3. 


9. Descamps V, e! al. Topical cidofovir for bowenoid papulosis in 
an HIV-infected patient. Br / Dermatol 2001; 144: 642-3. 


10, Snoeck R, er al. Phase II double-blind, placebo-controlled study 
of the safety and efficacy of cidofovir topical gel for the treat- 
ment of patients with human papillomavirus infection. Clin In- 
Jeet Dis 2001; 33: 597—602. 

11. Davies EG et al. Topical cidofovir for severe molluscum conta- 
giosum. Lancet 1999; 353: 2042. 

12. Toro JR, et al. Topical cidofovir: a novel treatment for recalci- 
trant molluscum contagiosum in children infected with human 
immunodeficiency virus 1. Arch Dermatol 2000; 136: 983-5. 

13. Segarra-Newnham M, Vodolo KM. Use of cidofovir in progres- 
sive multifocal leukoencephalopathy. Ann Pharmacother 2001; 
38: 741-4. 

14. Razonable RR, ef al. Cidofovir treatment of progressive multi- 
focal leukoencephalopathy in a patient receiving highly active 
antiretroviral therapy. Mayo Clin Proc 2001; 76: 1171-5. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Vistide; Austria: Vistide; Belg.: Vistide; Braz.: Vistidef; Cz.: Vis- 
tide; Fr.: Vistide; Ger.: Vistide: Gr.: Vistidef; Ital.: Vistide; Port: Vistide; 
Spain: Vistide; Switz.: Vistide; UK: Vistide; USA: Vistide. 


Delavirdine Mesilate(7INNM) FA Ri Bí Hb Fr E ME 
Délavirdine, Mésilate de; Delavirdine Mesylate (USAN); Delavirdini 
Mesilas; Mesilato de delavirdina; U-90 1525. | -[3-(lsopropylami- 
no)-2-pyridyf]-4-[(5-methanesulfonamidoindol-2-yl)carbonyl]- 
piperazine monomethanesulfonate. 

AeAagnpAnha MesuaaT 

Ca5H2gN oO $3S,CH404S = 552.7. 

CAS — 13681 7-59-9 (delavirdine); 147221-93-0 (delavir- 
dine mesilate). 

ATC — J05AG02. 


(delavirdine) 


不 良 反 应 

地 拉 韦 啶 最 常见 的 不 良 反应 为 皮 阁 ， 通 常 发 生 在 开 
始 治疗 的 头 3 BA. 3—14 天 后 消失 。 有 报道 包括 多 形 
性 红斑 和 Stevens-Johnson 综合 征 的 严重 皮肤 反应 。 其 
他 不 良 反应 包括 恶心 和 了 虹 吐 、 腹 演 、 头 痛 、 训 弱 及 肝 酶 
的 升 高 。 


注意 事项 


如 发 生 严重 皮疹 或 皮 洋 伴随 发 热 、 发 疤 、 口 腔 病 
变 、 结 膜 炎 、 肿 胀 或 肌肉 或 关节 痛 时 ， 应 停 用 地 拉 韦 
啶 。 对 肝 损伤 串 者 需 谨 十 用 药 。 


药物 相互 作用 


地 拉 韦 院 主 要 由 CYP3A 家 族 的 细胞 色素 PASO 同 
工 葵 代 谢 。 因 此 地 拉 韦 啶 与 其 他 可 被 该 系统 醇 代 谢 的 药 
物 竞争 ， 潜 在 的 导致 相互 增加 血浆 浓度 和 毒性 。 诱 导 此 
系统 酶 的 药物 可 降低 地 拉 韦 喧 血 浆 浓度 。 增 加 胃 pH 的 
药物 (如 抗 酸 剂 和 组 胺 Hz- 捕 抗 剂 》 可 降低 地 拉 韦 啶 的 
吸收 。 地 拉 韦 啶 与 NNRTI 药物 相互 作用 的 详情 见 表 2, 
(第 737 页 ) 。 


抗 细菌 药 地 拉 韦 院 可 增加 氮 茉 硕 和 利 福 布 汀 的 血浆 浓 
度 ; 利 福 布 汀 和 利 福 平 [1 可 降低 地 拉 韦 啶 血 效 浓度 ， 
不 推荐 地 拉 韦 院 与 这 些 药物 的 任 一 种 同时 应 用 。 
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1. Borin MT, ef al. Pharmacokinetic study of the interaction be- 
tween rifampin and delavirdine mesylate. C/in Pharmacol Ther 
1997; 61: 544-53. 

HIM = kudiok ne bs d-e EE FEED OE 

致 两 药物 的 血浆 浓度 降低 [3， 因 此 该 两 药物 应 至 少 间 

断 1h 给 药 ; Mur neum HIV-EE CON dO d Z6 £o di £E 

地 那 韦 和 沙 桂 那 书 的 血浆 浓度 ( 详 见 菌 地 那 韦 药物 相互 

作用 项 下 抗 病 毒药 ， 第 692 页 ) Ki ar dE SE i di p BE MI 

wLZAPITAJT, TE BLUNU ATO) RE. 

. Morse GD, er al. Single-dose pharmacokinetics of delavirdine 

mesylate and didanosine in patients with human immunodefi- 


ciency virus infection. Antimicrob Agents Chemother 1997, 41: 
169-74, 


抗 病毒 作用 

地 拉 韦 啶 作用 为 非 竞争 性 抑制 HIV-1 逆转 录 酶 。 

可 见地 拉 韦 啶 耐 药 及 地 拉 韦 啶 与 其 他 非 核 苷 类 北 转 
录 酶 抑制 药 交 叉 耐 药 的 报道 。 


药 动 学 

地 拉 韦 啶 口服 后 迅速 吸收 ， 约 lh 后 达 血 浆 峰 浓度 。 
血浆 蛋白 结合 率 约 98 中 。 地 拉 韦 啶 被 肝 的 微粒 体 酶 广 
省 代 谢 ， 主 要 为 CYP3A 家 族 的 细胞 色素 P450 同 工 酶 ， 
地 拉 韦 啶 被 代谢 为 几 个 无 活性 代谢 物 。 口 服 常 用 剂量 后 
的 血 桨 半衰期 为 2 一 11h。 地 拉 韦 啶 以 代谢 物 由 尿 和 并 
HERE, 小 于 5% 以 原形 由 尿 排泄 。 
1. Tran JQ, er al. Delavirdine: clinical pharmacokinetics and drug 

interactions. Clin Pharmacokinet 2001; 40: 207-26. 

生物 利用 度 ”厂家 报道 单一 剂量 的 地 拉 韦 啶 片 剂 的 生物 
利用 度 相 当 于 口服 液 的 85 外 ， 如 口服 前 预先 将 片 剂 在 
水 中 分 散 ， 生 物 利 用 度 可 增加 约 20% 。 


用 途 和 用 法 

地 拉 韦 啶 是 非 核 车 类 逆转 录 酶 抑制 药 ， 具 有 抗 
HIV-1 活性 。 单 独 应 用 地 拉 韦 啶 ,迅速 发 展 耐 药 ， 因 
此 地 拉 韦 啶 需要 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 联合 应 用 治疗 
HIV 感染 ( 见 第 675 DI). 

地 拉 韦 啶 以 甲 磷酸 盐 和 口服 给 药 ， 常用 剂量 为 
400mg, 一 日 三 次 。 为 了 增加 生物 利用 度 ， 某 些 片 剂 在 
口服 前 可 预先 在 水 中 分 散 〈 详 见 上 文 )。 


1. Scott LJ, Perry CM. Delavirdine: a review of its use in HIV in- 
fection. Drugs 2000; 60: 1411—44. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Rescriptor; Braz.: Rescriptorj; Canad.: Rescriptor; Mex.: Re- 
scriptor: USA: Rescriptor. 


Didanosine (BAN.USAN.rINN) RAME 
BMY-40900; ddl; ddino; Didanocin; Didanosiini; Didanosin; Dida- 
nosina; Didanosinum; Didanozinas Dideoxyinosine; NSC- 
612049. 2' 3'-Dideoxyinosine. 

AHAaHO3KH 

CigH N40, = 2362. 

CAS — 69655-05-6. 

ATC — JOSAFO2. 


Pharmacopoeias. In Xuz (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Didanosine) [16 Bj JLF Ei & £& SA PEE 
末 。 微 溶 于 水 ; ÜORTOLBOBUBGEZOER, DAT MIE 
ER. 


不 良 反应 

去 羟 肌 蔡 最 常见 的 严重 不 良 反应 为 周围 神经 病 ， 和 
潜在 致命 的 胰腺 炎 。 可 发 生 肝 功 化 验 异 常 ， 侦 见 肝炎 或 
致命 的 肝 训 竟 。 接 受 高 剂量 去 羟 肌 苷 患者 ， 有 发 生 视 网 
膜 脱 色素 和 视神经 炎 的 报道 。 其 他 不 良 反应 包括 三 心 、 
哎 吐 和 腹痛 (也 可 能 为 胰腺 炎 的 症状 )、 腹 演 、 头 痛 、 
AWE, EZ. MA, EE, BERK, RE., BA 
肌 溶解 、 超 敏 性 包括 过 敏 反应 和 高 尿酸 血 症 。 接 受 核 苷 
逆转 录 酶 抑制 药 的 患者 有 发 生 乳 酸 酸 中 毒 的 报道 ， 该 不 
良 反 应 常 伴随 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 ( 详 见 齐 多 夫 定 ， 
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对 血液 的 影响 A, EIES ke KO EE RES Ul 


FZRXEMWA. [BOR AAIE I E alu obe da DAL 7o XE 5 
报道 (0~3]，。 

. Butler KM, er a/. Dideoxyinosine in children with symptomatic 
human immunodeficiency virus infection. N Engl J Med 1991; 
324: 137-44. 

Lor E, Liu YQ. Didanosine-associated eosinophilia with acute 
thrombocytopenia. Ann Pharmacother 1993; 27: 23-5. 

Herranz P, er al. Cutaneous vasculitis associated with didanos- 
ine. Lancet 1994, 344: 680. 


对 眼 的 影响 4 个 儿童 病例 每 天 接受 270 ~ 540mg/m? 
去 闫 肌 昔 治疗 ， 发 生 视 网 膜 色素 上 皮 萎 缩 病 变 报道 [1] 。 


1. Whitcup SM, er al. Retinal lesions in children treated with dide- 
oxyinosine. N Engl J Med 1992; 326: 1226-7. 


sj mk cil ko uo AMETI ERNA, BERGE. ONE 

尿 病 及 高 渗透 压 性 非 酮 体 糖尿 病 综 合 征 [1~3] 。 这 些 影 

响 可 能 与 剂量 相关 ， 并 有 胰腺 炎 的 报道 [] ( 详 见 下 文 

对 胰腺 的 影响 ) 。 厂 家 也 报道 去 状 肌 昔 引 起 低 血 糖 症 的 

病例 。 

- Munshi MN, er al. Hyperosmolar nonketotic diabetic syndrome 
following treatment of human immunodeficiency virus infection 
with didanosine. Diabetes Care 1994; 17: 316-17. 

- Jablonowski H, ez al. A dose comparison study of didanosine in 
patients with very advanced HIV infection who are intolerant to 
or clinically deteriorate on zidovudine. A/DS 1995; 9: 463-9, 

. Nguyen B-Y, el al. Five-year follow-up of a phase I study of di- 
danosine in patients with advanced human immunodeficiency 
virus infection. J /nfect Dis 1995; 171: 1180-9. 

4. Albrecht H, er al. Didanosine-induced disorders of glucose tol- 

erance. Ann Intern Med 1993; 119: 1050. 


对 肝 的 影响 1 DA) KR GAO Ki FE) siz DES JIL EE AY A E SC I RE 
RENEDO. J mU E ECT = KNLIRIS KIKO nd, 
有 14 例 患 者 的 肝 酶 升 高 :~5] 。 

. Lai KK, er ai. Fulminant hepatic failure associated with 2',3'- 
dideoxyinosine (ddl). Ann Intern Med 1991; 115: 283-4 

- Dolin R, er al. Zidovudine compared with didanosine in patients 
with advanced HIV type ! infection and little or no experience 
with zidovudine. Arch Intern Med 1995; 155: 961-74. 

- Jablonowski H, er af. A dose comparison study of didanosine in 
patients with very advanced HIV infection who are intolerant to 
or clinically deteriorate on zidovudine. A/S 1995; 9; 463-0 

- Alpha International Coordinating Committee. The Alpha trial: 
European/Australian randomized double-blind trial of two doses 


of didanosine in zidovudine-intolerant patients with symptomat- 
ic HIV disease. A7DS 1996; 10: 867-80 

5. Gatell JM, er af. Switching from zidovudine to didanosine in pa- 
tients with symptomatic HIV infection and disease progression. 
J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1996; 12: 249-58. 


对 心理 状态 的 影响 1 例 患 者 应 用 去 羟 肌 苷 治疗 发 生 复 
发 性 躁 狂 症 [1]。 


1. Brouillette MJ, et al. Didanosine-induced mania in HIV infec- 
tion. Am J Psychiatry 1994; 151: 1839-40. 


对 代谢 的 影响 ”去 羟 肌 芽 临 床 研究 时 ， 常 见 高 尿酸 血 症 
的 不 良 反应 [1'2] 。3 例 息 者 应 用 去 卷 肌 背 治疗 发 生 低 
钾 ， 其 中 2 个 病例 有 腹泻 [3] 。1 ABEER 
疗 发 生 两 次 高 三 酸 甘油 酯 血 症 [t] ， 这 种 高 脂 血 症 的 影 
响 可 能 是 发 展 为 胰腺 炎 的 病因 。 对 糖 代谢 的 影响 详 见 
Ex. 
- Cooley TP, er al. Once-daily administration of 2',3'-dideoxyino- 
sine (ddl) in patients with the acquired immunodeficiency syn- 


drome or AIDS-related complex: results ofa phase l trial. N Engi 
J Med 1990; 322: 1340-5. 


Montaner JSG, er al. Didanosine compared with continued zido 
vudine therapy for HIV-infected patients with 200 to 500 CD4 
cells/mm?: a double-blind, randomized, controlled trial. Ann In- 
tern Med 1995; 123: 561-71, 


. Katlama C, et al. Dideoxyinosine-associated hypokalaemia. 
Lancet 1991; 337: 183 


4. Tal A, Dall L. Didanosine-induced hypertriglyceridemia. Am J 
Med 1993; 95: 247. 

对 口腔 的 影响 

患者 应 用 去 产 肌 苷 治疗 可 发 生 麻 烦 的 口腔 干燥 症 

( 口 于 )[1,2] 。 

1. Dodd CL, et al. Xerostomia associated with didanosine. Lancet 
1992; 340; 790. 

2. Valentine C, er al. Xerostomia associated with didanosine. Lan- 
cet 1992; 340: 1542. 

Soj ER KG E ERARE a E LERRA AA BL 

反应 ， 并 为 一 篇 综述 的 主题 [1] 。 

1. Moyle GJ, Sadler M. Peripheral neuropathy with nucleoside 
antiretrovirals: risk factors, incidence and management. Drug 
Safety 1998; 19: 481—94. 

对 胰腺 的 影响 ks = SI TRmPTEGOTBHRN, 

可 能 致命 [1~3] 。 胰 腺 炎 的 发 生 与 剂量 有 关 ， 每 日 接受 

750mg 去 羟 肌 苷 治疗 的 患者 有 13% 发 生 该 不 良 反 

应 [2,4] 。 停 用 去 羟 肌 车 [5] ， 胰 腺 炎 可 缓解 ， 再 次 应 用 

去 产 肌 昔 时 ， 对 一 些 患 者 要 警惕 胰腺 炎 再 度 发 生 的 可 能 

性 [器 。 上 患者 发 生 胰腺 炎 之 前 ， 可 有 淀粉 酶 浓度 升 高 [1] 
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和 糖 耐 受 的 报道 〈 详 见 上 文 对 精 代 谢 的 影响 ) 。 


. Bouvet E, er al. Fatal case of 2',3'-dideoxyinosine-associated 
pancreatitis. Lancet 1990; 336: 1515. 

2. Kahn JO, er al. A controlled trial comparing continued zidovu- 
dine with didanosine in human immunodeficiency virus infec- 
tion. N Engl J Med 1992; 327: 581-7. 

3. Dolin R, et al. Zidovudine compared with didanosine in patients 

with advanced HIV-type | infection and little or no previous ex- 

perience with zidovudine. Arch Intern Med 1995, 155: 961-74. 

Jablonowski H, et af. A dose comparison study of didanosine in 

patients with very advanced HIV infection who are intolerant to 

or clinically deteriorate on zidovudine. AIDS 1995; 9: 463-9 

Nguyen B-Y, et al. Five-year follow-up of a phase l study of di- 

danosine in patients with advanced human immunodeficiency 
virus infection. J /nfect Dis 1995; 171: 1180-9. 
Butler KM, er al. Pancreatitis in human immunodeficiency vi- 
rus-infected children receiving dideoxyinosine. Pediatrics 1993; 
91: 747-51. 
对 皮肤 的 影响 1 ARAARA ES Ste- 
vens-Johnson Sk £r ELT, 5 1 例 发 生 皮 肤 脉 管 炎 [21。 
Parneix-Spake A, ef al. Didanosine as probable cause of Ste- 
vens-Johnson syndrome, Lancet 1992; 340: 857-8. 

. Herranz P, e! al. Cutaneous vasculitis associated with didanos- 
ine. Lancet 1994; 344: 680. 


注意 事项 

对 有 胰腺 炎 病 史 利 甘油 三 酯 浓度 增高 患者 需 仔细 观 
察 胰腺 炎症 状 ， 对 所 有 患者 如 出 现 血 清 淀粉 酶 或 脂肪 酶 
浓度 升 高 或 其 他 胰腺 炎 可 能 症状 时 ， 应 中 断 去 羟 肌 并 的 
治疗 ， 直 到 症状 消失 。 如 可 能 ， 要 避免 与 其 他 可 引起 胰 
腺 炎 和 周围 神经 病 〈 详 见 下 文 药 物 相 互 作用 ) 的 药物 同 
时 应 用 。 

发 生 周围 神 经 病 的 患者 需 中 断 去 羟 肌 芽 的 治疗 ， 周 
国 神 经 病 闪 愈 后 可 能 会 耐 受降 低 剂量 的 去 羧 肌 背 治 疗 。 
车 屎 酸 浓度 升 高 也 要 中 断 去 状 肌 苷 的 治疗 。 

对 伴 有 肾 或 肝 损 伤 的 患者 要 慎 用 去 产 肌 苷 ， 可 能 需 
要 降低 剂量 。 建 议定 期 检查 肝 功 能 。 当 去 郑 肌 车 治疗 期 
间 如 肝 功 能 恶化 ， 应 停 用 去 卷 肌 背 。 去 羟 肌 营 治 疗 可 发 
后 乳酸 酸 中 毒 ， 如 转氨酶 浓度 迅速 增高 、 进 行 性 肝 肿 
大 、 脂 肪 变性 或 代谢 性 或 未 知 原因 的 乳酸 酸 中 毒 ， 应 停 
用 去 羟 肌 苷 。 对 肝 肿 大 或 具有 其 他 肝 疾 病危 险 因 素 的 患 
OR EDU ZU. 

对 儿童 应 监测 视网膜 损伤 ， 如 有 异常 应 停 药 。 对 成 
人 患者 也 应 考虑 监测 。 


药物 相互 作用 

应 避免 去 羟 肌 苷 与 其 他 可 引起 胰腺 炎 (如 静脉 喷 他 
BO KAEA GPH, RAR, KERO W 
药物 同时 应 用 。 如 必须 同时 应 用 ， 应 仔细 监测 这 些 不 良 
反应 的 预兆 。 

据 报道 ， 与 别 味 醇 或 其 他 黄 嘎 叭 氧化 酶 抑制 剂 同时 
应 用 可 使 去 卷 肌 巷 的 血浆 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 
增加 。 

美沙 酮 能 使 去 羟 肌 苷 的 血浆 浓度 降低 。 

去 产 肌 苷 一 般 与 抗 酸 药物 同时 服用 〈 常 包括 在 制剂 
内 )， 可 增加 胃 pH 的 药物 [如 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 、 柄 
康 只 、 氟 唑 诺 酮 (floroquinolone) WAH., SEA] 至 
少 应 在 口服 去 闫 肌 苷 前 2h 给 药 。 因 去 状 肌 苷 制 剂 内 含 
有 镁 或 铝 的 抗 酸 药物 ， 不 能 与 四 环 素 类 同 用 。 

去 状 肌 苷 与 赫 诺 福 韦 同时 应 用 可 增加 去 羟 肌 苷 血 浓 
度 ， 导 致 增加 去 羟 肌 昔 相 关 不 良 反 应 ， 旭 周围 神经 病 、 
胰腺 炎 及 乳酸 酸 中 毒 。 有 死亡 病例 报道 。 应 用 去 产 肌 
苷 、 替 诺 福 韦 及 拉 米 夫 定 ，3 个 核 苷 药物 一 日 一 次 联合 
应 用 治疗 方案 时 ， 有 病毒 学 治疗 失败 和 在 治疗 早期 产生 
耐 药 的 报道 。UK 生产 去 产 肌 苷 和 赫 庶 福 韦 的 厂家 不 建 
议 这 些 药物 共同 给 药 ， 无 论 是 用 去 产 肌 音 的 标准 剂量 或 
降低 的 剂量 。 曾 评价 每 日 250mg 去 羟 肌 苷 的 治疗 方案 ， 
但 导致 病毒 学 治疗 失败 和 产生 耐 药 。 但 US XS ALEO 
生产 厂家 建议 对 肾 功 能 正常 患者 ,可 慎 用 该 种 共同 给 药 
治疗 方案 。 患 者 体重 大 于 60kg， 去 羟 肌 苷 剂量 应 降低 
到 每 日 250mg， 上 患者 体重 小 于 60kg, A XS KIL EE GA BI 
降低 到 每 日 200mg。US 蔡 诺 福 韦 的 生产 厂家 建议 患者 
体重 小 于 60kg 不 能 联 用 去 羟 肌 苷 和 替 庶 福 韦 。 体 外 研 
究 发 现 利 巴 书 林 可 增加 细胞 内 去 凑 肌 和 华 三 磷酸 水 平 ， 潜 
在 增加 去 羟 肌 萌 相 关 不 良 反 应 的 危险 。UK 3533 utt E 
产 厂家 建议 慎 用 此 两 种 药物 的 联合 应 用 ， 而 US 去 羟 肌 
二 生产 厂家 不 建议 此 两 种 药物 的 联合 应 用 。 

也 可 详 见 下 文 与 抗 病毒 药物 的 药物 相互 作用 。 
HERRA 。 有 报道 1] 一例 患 者 同时 应 用 二 甲 双 版 、 
去 关 肌 车 、 司 他 夫 定 及 将 诺 福 韦 发 生 致 命 性 乳酸 酸 
中 毒 。 

1. Worth L, ef af. A cautionary tale: fatal lactic acidosis complicat- 


ing nucleoside analogue and metformin therapy. Clin Infect Dis 
2003; 37: 315-16. 
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动 学 ， 但 研究 结果 不 一 致 ， 这 种 影响 的 临床 意义 有 限 。 
更 多 细节 详 见 齐 多 夫 定 的 药物 相互 作用 ， 第 713 Mi. 

准 诺 福 书 明显 增加 去 郑 肌 涌 血 浆 浓 度 [ 候 ， 并 可 能 
Hm de ENVIOS BUR EIS EIC], 。 有 报道 在 包括 去 
BOLAS ARI Ji Se PA MJ BS oo MR ERIC 
性 乳酸 酸 中 毒 的 病例 [7] 。 

在 一 项 一 次 剂量 研究 中 ， 同 时 应 用 去 产 肌 苷 和 地 
拉 韦 喧 导 致 两 个 药物 的 浓度 时 间 曲 线 下 面积 减少 [9]， 
生产 地 拉 书 啶 的 厂家 建议 该 两 个 药物 应 至 少 间隔 1h 
muj. 

某 些 抑制 HIV 蛋白 酶 药物 的 吸收 可 被 去 状 肌 彰 齐 
理 内 的 缓 神 齐 降低， 因此， 它们 与 去 郑 肌 萌 至 少 应 间隔 
2h 给 药 ( 见 第 692 页 )。 


. Griffy KG. Pharmacokinetics of oral ganciclovir capsules in 

HIV-infected persons AIDS 1996; 10 (suppl 4): 83-56. 

Jung D, er al. Effect of high-dose oral ganciclovir on didanosine 

disposition in human immunodeficiency virus (HIV)-positive 

patients. J Clin Pharmacol 1998; 38: 1057-62. . 

Cimoch PJ, e/ a/. Pharmacokinetics of oral ganciclovir alone and 

in combination with zidovudine, didanosine, and probenecid in 

HIV-infected subjects. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Ret- 

rovirol 1998; 17: 227-34 

. Pecora Fulco P, Kirian MA. Effect of tenofovir on didanosine 
absorption in patients with HIV. Ann Pharmacother 2003; 37: 
1325-8. 

. Blanchard JN, er al. Pancreatitis with didanosine and tenofovir 
disoproxil fumarate. C/in Infect Dis 2003, 37: e57-e62. Correc- 
tion. ibid.: 995. [title of paper corrected] 

. Kirian MA, et al. Acute onset of pancreatitis with concomitant 
use of tenofovir and didanosine. Ann Pharmacother 2004; 38: 
16 - 
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Murphy MD, er al. Fatal lactic acidosis and acute renal failure 
after addition of tenofovir to an antiretroviral regimen containing 
didanosine. ('/in Infect Dis 2003; 36: 1082-5. 

Morse GD, er al. Single-dose pharmacokinetics of delavirdine 
mesylate and didanosine in patients with human immunodefi- 
ciency virus infection. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 
169-74 
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抗 病毒 作用 

去 状 肌 苷 在 细胞 内 转化 为 其 活性 形式 二 去 氧 腺 芽 三 
磷酸 ， 后 者 通过 竞争 性 抑制 病毒 着 转录 酶 和 结合 人 病毒 
DNA 的 机 制 阻 断 包括 HIV 的 逆转 录 病 毒 DNA 合成 。 
应 用 去 羟 肌 苷 治疗 可 发 展 HIV HARMEN. 5 
其 他 抑制 核 藻 逆转 录 酶 药物 有 交叉 耐 药 。 


耐 药 有 报道 64 例 应 用 齐 多 夫 定 治疗 的 HIV 晚期 患者 
HARRIER, ERT 24 周 内 ， 有 36 例 串 
者 发 展 HIV 的 去 羟 肌 芭 - 耐 药 株 [!] 。 具 有 对 去 羟 肌 芽 耐 
药 的 病毒 逆转 录 酶 变异 株 的 患者 比 不 具有 和 耐 药 株 患 者 显 
示 CD4+ 工 细胞 计数 下 降 较 多 和 病毒 载 量 增加 。 

患者 长 时 期 应 用 包含 去 羟 肌 并 的 抗 逆转 录 病 毒 联合 
治疗 方案 ， 有 发 展 多 药 耐 药 的 报道 [2]。 


- Kozal MJ, er af. Didanosine resistance in HIV-infected patients 
Switched from zidovudine to didanosine monotherapy. Am In- 
tern Med 1994; 121: 263-8. 

. Kavlick MF, er a/. Emergence of multi-dideoxynucleoside-re- 
sistant human immunodeficiency virus type 1 variants, viral se- 
quence variation, and disease progression in patients receiving 
antiretroviral chemotherapy. ./ /nfec/ Dis 1998; 98: 1506-13. 


药 动 学 

去 羟 肌 井 在 胃酸 中 迅速 水 解 ， 因 此 口服 时 需 与 pH 
缓冲 药 或 抗 酸 药 同 用 。 根 据 不 同 的 制剂 ， 生 物 利用 度 为 
2094 ~4096; 去 产 肌 背 与 食物 同 服 或 进食 后 服用 ， 其 生 
物 利 用 度 降低 。 口 服 后 约 Dh xk Gf E MEE EL dA E E 
结合 率 小 于 596. ARMER EA IAN DEME. 

去 羟 肌 苷 在 细胞 内 转化 为 其 活性 抗 病毒 代谢 物 二 去 
氧 腺 昔 三 磷酸 。 血 桨 消除 半 吉 期 约 1. 5h。 去 羟 肌 苷 通 
过 肾 小 球 过 滤 和 活性 肾 小 管 分 刻 排 泄 ， 约 20% 的 口服 
剂量 由 尿 排涝 。 去 羟 肌 苷 部 分 被 血 透析 排泄 ， 但 不 被 驱 
腔 透 析 排 泄 。 


. Balis FM, er al. Clinical pharmacology of 2',3'-dideoxyinosine 
in human immunodeficiency virus-infected children. J Infect Dis 
1992; 168: 99-104. 

. Morse GD, et al. Comparative pharmacokinetics of antiviral nu- 
cleoside analogues. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 101-23. 

. Mueller BU, er al. Clinical and pharmacokinetic evaluation of 
long-term therapy with didanosine in children with HIV infec- 
tion. Pediatrics 1994; 94: 724-31. 

. Knupp CA, er al. Disposition of didanosine in HIV-seropositive 
patients with normal renal function or chronic renal failure: in- 
fluence of hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal 
dialysis. C/in Pharmacol Ther 1996; 60: 535-42. 

. Wintergerst U, et al. Lack of absorption of didanosine after rectal 
administration in human immunodeficiency virus-infected pa- 
tients. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43; 699-701, 

- Abreu T, et al. Bioavailability of once- and twice-daily regimens 
of didanosine in human immunodeficiency virus-infected chil- 
dren. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 1375-6. 
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1. Pons JC, et al. Fetoplacental passage of 2',3'-dideoxyinosine. 
Lancet 1991, 337: 732. . 

2. Dancis J, et a/. Transfer and metabolism of dideoxyinosine by 
the perfused human placenta. J Acquir Immune Defic Syndr 
1993; 6: 2-6 


用 途 和 用 法 

35 352. KUL JE 589 5s UE A8 2E A EEA 6 o EID l 
药 ， 具 有 抗 HIV ZE «l BERG EE ETE TE. x ALA OH 
于 治疗 HIV 感染 ， 通 常 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 联合 
用 药 。 

去 羟 肌 苷 用 于 口服 给 药 ， 有 含 缓冲 剂 的 可 咀嚼 /可 
分 散 的 片 剂 ， 或 肠衣 包 囊 的 胶囊 或 口服 液 。 片 剂 的 生物 
利用 度 比 口服 液 大 20 癌 ~25%。 需 要 在 餐 前 至 少 30min 
或 餐 后 2h 服药 。 由 剂型 和 剂量 决定 全 日 剂量 是 单 次 服 
用 或 分 两 次 服用 。 成 人 剂量 为 : 大 于 60kg 体重 ， 每 天 
400mg (HI REZO) 或 500mg (口服 液 ); 低 于 60kg 
体重 ， 每 天 250mg (HARE) 或 334mg (口服 液 ) 。 

儿童 剂量 由 体 表 面积 决定 ， 在 UK， 当 共同 应 用 去 
状 肌 苷 与 齐 多 夫 定 时 ， 大 于 3 个 月 (或 大 于 6 岁 服用 肠 
KL HRE 每 天 剂量 为 240mg/m?， 或 180mg/ 
m?, Æ USA, 2 周到 8 个 月 婴儿 ， 剂 量 为 100mg/m?, 
每 日 两 次 ，8 月 或 以 上 儿童 剂量 为 120mg/m2 ， 每 日 两 
次 。 当 共同 应 用 去 羟 肌 苷 与 其 他 抗 北 转录 病毒 药物 时 ， 
去 产 肌 但 剂量 可 能 要 调整 。 更 多 细节 详 见 上 文 药 物 相 互 
作用 。 

对 伴 有 肾 损 伤 〈 详 见 下 文 ) RUBUS DU UG. AS 
肌 蔡 剂量 可 能 要 减少 ， 虽 然 对 肝 损 伤 的 患者 无 特别 降低 
剂量 的 建议 ， 但 需要 密切 监控 。 

1. Shelton MJ, e? al. Didanosine. Ann Pharmacother 1992; 26: 
660—70. 

2. Lipsky JJ. Zalcitabine and didanosine. Lancet 1993; 341: 30-2 

3. Perry CM, Noble S. Didanosine: an updated review of its use in 
HIV infection. Drugs 1999; 58: 1099-1135. 

在 肾 损 伤 中 的 用 法  COHCELOS BU HG. TE 3 EIE 22352 

肌 华 的 剂量 。 生 产 去 羟 肌 苷 的 厂家 根据 患者 的 肌 酸 醋 

(CO) 消除 率 ， 建 议 以 下 剂量 。 


成 人 体重 大 于 60kg 者 

* CC 大 于 60ml/min; 成 人 常规 剂量 。 

e CC 30~59ml/min; 每 天 200mg 单 次 给 药 或 分 为 两 
次 等 量 给 药 〈 片 剂 )，100mg 每 日 两 次 〈 口 服 液 ) 。 

e CC 10 ~ 29ml/min: 150mg $i H — XX (HM); 
167mg 每 日 一 次 (口服 液 )。 

e CC 小 于 10mi/min: 100mg 每 日 一 次 〈 片 剂 或 口服 
液 ) 。 

成 人 体重 小 于 60kg 者 

e CC 大 于 60ml/min; ALA 3 SURE. 

e CC 30~59ml/min; 每 天 150mg 单 次 给 药 或 分 为 两 
次 等 量 给 药 〈 片 剂 );，100mg 每 日 两 次 〈 口 服 液 ) 。 

e CC 10—29ml/min; 100mg 每 日 一 次 ( 片 剂 或 口服 
BO. 

e CC 小 于 10ml/min; 75mg 每 日 一 次 ( 片 剂 ); 100mg 
每 日 一 次 ORBO. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Aso DDIf; Bandotanf; Dibisticf; Megavirt; Ronvirf; Videx Austral.: 
Videx Austria: Videx; Belg.: Videx; Braz.: Didanox: Videx Canad.: Vi- 
dex Chile: Videx; Cz.: Videx; Denm.: Videx Fin.: Videx, Fr.: Videx; Ger.: 
Videx: Gr.: Videx; Hong Kong: Videx Hung.: Videx; India: Dinex [nl 
Videx Israel: Videx; Ital.: Videx; Malaysia: Videx Mex.: Apodasi; Videx; 


Neth.: Videx: Norw.: Videx; NZ: Videx; Port.: Videx; Rus.: Videx 


(Bnaexc); S.Afr.: Yidex Singapore: Videx; Spain: Videx; Swed.: Videx: 


Switz.: Videx; Thai.: Videx; UK: Videx: USA: Videx; Venez.: Videx, 


SAHHA India: Odivir Kit. 


Docosanol (usan) I+II 


Behenyl Alcohol; n-Docosanol; Docosyl Alcohol; IK-2. I-Do- 


cosanol. 

CzzH46O = 326.6. 
CAS — 661-19-8. 
ATC — DO6BB I |. 


Ho V D TI N I 


简介 

二 十 二 醇 是 抗 病毒 药 ， 其 10% 乳 膏 每 日 五 次 局 部 
AM, GERRA CILI 674 页 )。 二 十 二 醇 抑 制 
细胞 膜 与 单纯 疱疹 病毒 包 膜 的 融合 ， 防 止 病毒 进入 细胞 
和 病毒 复制 。 对 其 治疗 生殖 器 疱疹 的 应 用 也 进行 了 
研究 。 


二 十 二 醇 / 恩 曲 他 滨 Docosanol/Emtricitabine 


Habbema L, er al. n-Docosanol 10% cream in the treatment of 
recurrent herpes labialis: a randomised, double-blind, placebo- 
controlled study. Acta Derm Venereol 1996; 76: 479-81. 

. Sacks SL, er al. Clinical efficacy of topical docosanol 1094 
cream for herpes simplex labialis: a multicenter, randomized, 
placebo-controlled trial. J Am Acad Dermatol 2001, 48: 222-30. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Abreva. 


M 


Edoxudine (USAN, rINN) (k IERE 

Edoxudina; Edoxudine; Edoxudinum; EDU; Ethyl Deoxyuridine; 
EUDR ORF- 15817; RW]- 15817. 2'-Deoxy-5-ethyluridine. 
DAOKCYAMH 

CHNO; = 2563. 

CAS 一 15176-29-1. 

ATC — DO6BBO9. 


简介 

TERCER kE bia EZO, M 1. 2% 凝 胶 剂 治疗 黏膜 皮 
肤 单纯 瘤 疹 病毒 感染 〈 见 第 674 页 ); d STEUERN 
0. 326 Hg BE f RI „ 


制剂 
专利 制剂 


Switz.: Edurid. 


Efavirenz (BAN, rINN) 依法 韦 仑 

5B706; DIMP-266; Efavirentsi; Éfavirenz; Efavirenzum; L-743; L- 
743726. ($)-6-Chloro-4-(cyclopropylethynyl)- 1,4-dihydro-4-(trif- 
luoromethyl)-2H-3, | -benzoxazin-2-one. 

3pagnpens 

C„HsCIF3NO; = 315.7. 

CAS 一 154598-52-4, 

ATC — JOSAGO3. 


不 良 反应 

依法 韦 仑 最 常见 的 不 良 反 应 为 皮疹 和 CNS 症状 。 
轻 度 皮疹 可 在 继续 治疗 中 消退 ， 但 可 发 生 严 重 皮 疹 ， 侦 
有 发 生 多 形 性 红斑 和 Stevens-Johnson 综合 征 的 报道 。 
CNS 症状 包括 眩 尝 、 头 痛 、 失 卢 或 嗜睡 、 注 意 力 不 集 
中 、 辟 梦 及 惊厥 。 类 似 精神 病症 状 和 严重 急性 抑郁 症 也 
有 报道 。 其 他 不 良 反应 包括 恶心 和 呕吐 、 上 腹泻 、 疲 乏 和 
胰腺 炎 。 肝 酶 升 高 ， 尤 其 是 伴 有 病毒 性 肝炎 患者 。 也 有 
报道 血清 -胆固醇 和 血清 -甘油 三 酯 浓度 升 高 。 
1. Clifford DB, er al. Impact of efavirenz on neuropsychological 


performance and symptoms in HIV-infected individuals. An /n- 
tern Med 2005; 143: 714-21. 


注意 事项 

严重 肝 损 伤 患者 禁用 依法 韦 仑 ， 对 轻 度 和 中 度 肝 病 
患者 需 慎 用 ， 并 要 监测 肝 酶 的 浓度 。 同 时 感染 慢性 乙 型 
肝炎 或 丙 型 肝炎 ， 并 应 用 联合 抗 道 转录 病毒 治疗 的 患者 
增加 严重 肝 不 良 反应 ， 甚 至 潜在 致命 的 肝 不 良 反应 的 危 
险 。 对 伴 有 省 痛 发 作 或 精神 病 病史 患者 要 提高 警惕 。 如 
严重 皮疹 伴 有 发 瘤 、 脱 皮 、 波 及 到 黏膜 或 发 热 时 需要 停 
药 。 应 用 依法 韦 仑 治疗 时 ， 应 考虑 监测 血浆 胆固醇 浓 
度 。 有 报道 应 用 依法 韦 仓 治疗 患者 ， 某 些 尿 的 大 麻 二 酚 
试验 出 现 假 阳性 。 

依法 韦 仑 在 动物 实验 显示 致癌 和 致 畸 。 


药物 相互 作用 
” 依法 市 仑 主要 由 包括 CYP3A4 的 细胞 色素 PASO 同 
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工 酶 代谢 ， 它 可 能 与 被 该 酶 系统 代谢 的 其 他 药物 竞争 ， 
潜在 导致 相互 增加 血浆 浓度 和 毒性 。 该 酶 诱导 剂 可 减低 
依法 韦 仑 的 血浆 浓度 ; 依法 韦 仑 本 身 也 是 酶 诱导 剂 ， 可 
降低 其 他 药物 血浆 浓度 。 依 法 韦 仑 在 体外 可 抑制 某 些 
P450 同 工 酶 活性 。 与 NNRTs 相互 作用 的 更 多 细节 详 
见 表 2 (第 737 WD. 


抗 细菌 药 利 福 平 可 降低 依法 韦 仑 血浆 浓度 ， 因 此 可 能 
需要 增加 依法 韦 仑 剂量 。 相 似 的 相互 作用 也 可 发 生 在 利 
福 布 汀 。 

”依法 韦 仓 与 克拉 零 素 联 用 ， 可 降低 克拉 霉 素 血 浆 浓 
度 和 增加 克拉 霉 素 活 性 水 解 代 谢 物 。 二 者 联合 应 用 引起 
皮疹 的 高 发 率 。 


抗 真菌 药 ”依法 韦 仑 对 伏 立 康 哈代 谢 的 影响 ， 详 见 (第 
433 页 ) 。 


抗 病毒 药 ”依法 韦 仑 对 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 影响 ， 详 
见 (第 692 页 ) 。 


葡萄 机 ”同时 饮用 葡萄 柚 汁 可 能 抑制 依法 韦 仑 的 代谢 。 


抗 病毒 作用 
依法 韦 仑 是 HIV-1 逆转 录 酶 的 非 竞 争 性 抑制 药 。 
依法 韦 仑 耐 药 和 与 其 他 非 核 代 类 逆转 录 酶 抑制 药 的 
交叉 耐 药 均 有 报道 。 


药 动 学 
依法 韦 仑 口服 吸收 后 ， 约 5h 3k IIn NE EK HE. LA 

Bn. 6—7 天 达 血 浆 稳 态 浓度 。 高 脂 餐 增加 生物 利用 

度 。 依 法 韦 仑 与 血浆 蛋白 结合 率 大 于 99%， 并 分 布 于 

CSF。 依 法 韦 仑 主要 通过 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 

CYP3A4 和 CYP2B6 代谢 。 依 法 韦 仑 是 该 酶 的 诱导 剂 ， 

诱导 本 身 代谢 ， 导 致 多 剂量 的 终 末 半衰期 为 40 一 55h， 

而 单 剂量 终 末 半衰期 为 52~76h。 剂 量 的 14 96 ~ 3496 DI 

SLAP Do m ER HERE. 1696 —6196 h 38 HE. 

. Kappelhoff BS, er al. Population pharmacokinetics of efavirenz 
in an unselected cohort of HIV-l-infected individuals. C/i» 
Pharmacokinet 2005; 44: 849-61. 

. Almond LM, et al. Intracellular and plasma pharmacokinetics of 


efavirenz in HIV-infected individuals. J Antimicrob Chemother 
2005; 56: 738—44. 


用 途 和 用 法 

依法 韦 仑 是 抗 HIV 的 非 核 苷 逆转 录 酶 抑制 药 。 与 
其 他 抗 逆转 录 病 毒药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 ( 见 第 
675 $0. 

依法 韦 仑 以 胶 春 或 片 剂 口服 ， 成 人 剂量 为 600mg， 
一 日 一 次 ; 也 有 口服 波 ， 成 人 剂量 为 720mg， 一 日 一 
次 。 在 开始 治疗 的 2~4 HP, HEDUMEBEHR ZU. HI prie 
耐 受 性 。 大 于 3 岁 儿 童 的 剂量 (如 胶囊 )， 根 据 体重 
计算 。 
e 10~14kg: 200mg， 一 日 一 次 。 
e 15~19kg: 250mg， 一 日 一 次 。 
e 20-24kg: 300mg， 一 日 一 次 。 
e 25~32. 4kg: 350mg， 一 日 一 次 。 
* 32.5—39kg: 400mg， 一 日 一 次 。 
e 40kg RME: 600mg， 一 日 一 次 。 


依法 韦 仑 口服 波 的 生物 利用 度 不 如 胶囊 ， 因 此 口服 
液 剂量 要 成 比例 增加 ; 剂量 安排 也 根据 体重 和 年 龄 范围 
计算 。 
1. Adkins JC, Noble S. Efavirenz. Drugs 1998; 56: 1055-64. 


2. Gazzard BG. Efavirenz in the management of HIV infection. 721 
J Clin Pract 1999; 53: 60-4, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Efavilea; Filginase; Stocrin; Sulfinav; Virorrever; Austral.: Stocrin; Aus- 
tria: Stocrin; Belg.: Stocrin; Braz.: Stocrin; Canad.: Sustiva; Chile: Stocrin; 
Cz: Stocrin; Denm.: Stocrin; Fin.: Stocrin; Fr.: Sustiva; Ger.: Sustiva; Gr: 
Stocrin; Hong Kong: Stocrin; India: Efavir; Irl.: Sustiva; Israel: Stocrin; 
Ital: Sustiva; Malaysia: Stocrin; Mex.: Stocrin; Neth.: Stocrin; Norw.: 
Stocrin; NZ: Stocrin; Port: Stocrin; Rus.: Stocrin (Crokpun); S.Afi.: Sto- 
crin; Singapore: Stocrin; Spain: Sustiva; Swed.: Stocrin; Switz: Stocrin; 
Thai.: Stocrin; UK: Sustiva; USA; Sustiva; Venez.: Stocrin. 


多 组 分 制剂 


N 


India: Odivir Kit. 


Emtricitabine (USAN, rINN) 恩 曲 他 滨 
BW-524W91; Emtricitabina; Emtricitabinum; FTC; (—)FTC; 
FTC-(—). 5-Fluoro- | -[(2R55)-2-(hydroxymethyl)- 1,3-oxathiolan- 
5-yl]cytosine. 

ƏMTpuunTabnn 

CasHioFN3O3S = 247.2. 

CAS 一 14349 1-57-0. 


Enfuvirtide/Entecavir 
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ATC — JOSAFO?. 


E 
HT 
o 


FREE 

TERRA AL AGUS BR IL NEO IE. BOS, ELM 
呕吐 及 皮疹 。 可 发 生 腹 痛 和 消化 不 良 ， 血 清 淀粉 酶 和 脂 
肪 酶 浓度 上 升 。 可 发 生 皮 肤 变 色 ， 表现 为 手掌 和 脚底 色 
索 沉 着 ， 一 般 为 轻 度 着 色 。 其 他 不 良友 应 包括 周围 神经 
病 、 误 弱 、 眩 晕 、 睡 眠 障碍 及 抑郁 。 常 见 肌 酸 激 酶 浓度 
上 升 ， 关 节 痛 和 肌 痛 也 有 报道 。 也 可 发 生 肝 酶 浓度 上 升 
和 高 胆 红 素 血 症 。 也 有 发 生 高 甘油 三 酯 血 症 、 高 血糖 、 
中 性 粒 细胞 减少 症 和 贫血 的 报道 。 

与 核 昔 类 逆转 录 酶 抑制 药 同 用 时 ， 可 发 生 乳 酸 酸 中 
毒 ， 常 伴 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 〈 详 见 齐 多 夫 定 ， 第 
712 页 ) 。 


注意 事项 

应 用 恩 曲 他 演 治 疗 ， 如 发 生 转氨酶 浓度 迅速 上 升 、 
进行 性 肝 肿 大 或 脂肪 变性 或 代谢 性 乳酸 酸 中 毒 、 或 不 明 
原因 的 乳酸 酸 中 毒 时 应 停 药 。 有 肝 肿 大 或 其 他 肝病 的 危 
险 因 素 的 患者 需 谨 慎 应 用 恩 曲 他 滨 。 尤 其 患者 同时 存在 
乙 型 肝炎 需 特别 警惕 ;建议 对 所 有 上 息 者 在 开始 治疗 前 ， 
需要 检查 是 否 有 乙 型 肝炎 病毒 感染 ;对 同时 感染 HIV 
和 乙 型 肝炎 上 嘎 者 ， 停 止 恩 曲 他 滨 治 疗 后 ， 在 几 个 月 内 要 
监测 肝炎 恶化 的 症状 。 对 晴 损 伤 患者 需 谨 慎 应 用 恩 曲 他 
滨 ， 并 要 降低 剂量 。 


药物 相互 作用 

当 恩 曲 他 滨 与 其 他 由 肾 小 管 主 动 分 粥 排泄 的 药物 同 
时 应 用 时 ， 恩 曲 他 滨 可 竞争 排泄 道路 ， 导 致 任 一 药物 的 
血清 浓度 上 升 。 


抗 病毒 作用 

恩 曲 他 淡 在 细胞 内 转化 为 三 磷酸 衍生 物 ， 后 者 通过 
竞争 性 抑制 逆转 录 酶 而 阻 断 HIV 的 DNA 合成 。 已 鉴定 
对 思 曲 他 滨 耐 药 的 HIV 变异 株 ， 并 可 与 其 他 核 苷 类 逆 
转录 酶 抑制 药物 发 生 交叉 耐 药 。 


药 动 学 

口服 恩 曲 他 滨 ， 迅 速 而 广 证 地 由 骨 肠 道 吸收 ，1~ 
Zh 后 达 血 浆 峰 浓度 。 恩 曲 他 滨 胶 赛 的 生物 利用 产 为 
93%。 血 浆 蛋 白 结 合 率 小 于 4 外 。 血 浆 消 除 半衰期 约 
10h。 恩 曲 他 滨 的 代 澳 有 限 ， 主 要 以 原形 由 永 排泄 ， 由 
业 排 泄 较 少 。 血 液 透析 可 部 分 消除 恩 曲 他 滨 。 


用 途 和 用 法 

恩 曲 他 滨 是 与 胞 喀 啶 有 关 的 抗 HIV i X TF MEE $6 
录 酶 抑制 药 。 对 乙 型 肝炎 病毒 也 有 抑制 活性 。 恩 曲 他 滨 
与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 联合 应 用 治疗 HIV 感染 。 恩 
曲 他 滨 胶 春 口 服 ， 成 人 剂量 为 200mg， 一 日 一 次 或 口服 
液 240mg， 一 日 一 次 。 大 于 3 个 月 儿童 的 剂量 为 6mg/ 
kg， 一 日 一 次 ， 最 大 剂量 为 每 天 240mg。 儿 童 体重 至 少 
达 33kg， 可 用 成 人 剂量 。 

伴 有 肾 损伤 患者 降低 恩 曲 他 滨 剂 量 细节 详 见 下 文 。 
1. Dando TM, Wagstaff AJ. Emtricitabine/tenofovir disoproxil fu- 

marate. Drugs 2004; 64: 2075-82. 

2. Modrzejewski KA, Herman RA. Emtricitabine: a once-daily nu- 


cleoside reverse transcriptase inhibitor. Aan Pharmacother 
2004; 38: 1006-14. 

- Frampton JE, Perry CM. Emtricitabine: a review of its use in the 
management of HIV infection. Drugs 2005; 65: 1427-48. 

- Saag MS. Emtricitabine, a new antiretroviral agent with activity 
against HIV and hepatitis B virus. C/in Infect Dis 2006; 42: 
126-31. 

在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 伴 有 肾 损 伤 的 患者 ， 根据 患者 的 

肌 栈 清除 率 〈CC) ， 思 有 曲 他 滨 的 剂量 降低 如 下 。 


* CC 至 少 为 50ml/min; 成 人 常规 剂量 OBERE SE CI ARIĜO. 

* CC 30—49ml/min; f$ 48h 200mg (RE) 或 每 24h 
120mg (DI ERIO). 

* CC 15~29ml/min: 每 72h 200mg (RW) 或 每 24h 
80mg (OI ARIO. 

e CC 小 于 15ml/min; f£ 96h 200mg (KIE) 或 每 24h 
60mg (ORW). 


制剂 
专利 制剂 


w 


5 


Arg: Emtriva; Denm.: Emtriva; Fr: Emtriva; Gr.: Emtriva; Irl.: Emtriva; 


Spain: Emtriva; Swed.: Emtriva; UK: Emtriva; USA: Emtriva. 


JS Al Bh / BUS EB 


多 组 分 制剂 Austral: Truvada; Fn: Truvada; UK: Truvada; USA: 


Truvada. 


Enfuvirtide (BAN,USAN ,rINN) IB sdb 
DP- 178; Enfuvirtida; Enfuvirtidum; Pentafuside; T-20. 
DH$4YBKpTHA, 

CaosH gg Ns Og, = 4491.9. 

CAS — 159519-65-0. 

ATC — JOSAXO?. 


不 良 反应 

办 夫 韦 地 最 常见 的 不 良 反 应 为 局 部 注射 部 位 反 
D, PHM., RE. Wi, AA, ERR 
斑 。 这 些 不 良 反 应 发 生 于 98% 患 者 ， 但 只 有 很 少 一 部 
分 患者 需要 停 药 。 接 受 恩 夫 韦 地 治疗 的 患者 ， 某 些 细 
菌 感染 发 生 率 增加 ， 尤 其 是 肺炎 。 约 1 中 患者 发 生 超 
敏 反 应 。 很 常见 的 不 良 反应 包括 恶心 、 腹 泻 、 体 重 减 
轻 及 周围 神经 病 。 其 他 常见 的 不 良 反应 包括 厌食 、 腹 
痛 、 便 秘 、 胰 腺 炎 、 肌 痛 、 虚 弱 或 乏力 、 淋 巴结 病 、 
KRURO IMRE. “Ui ZB HE” RRA i SE de EGE IM E. Jt 
他 不 良 反 应 包括 焦虑 、 高 血糖 、 高 甘油 三 酯 血 症 及 嗜 
酸性 红细胞 增多 。 


1. Maggi P er al. Cutaneous injection site reactions to long-term 
therapy with enfuvirtide. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 
678-81. 


注意 事项 

如 患者 发 生 系统 性 超人 敏 反应 症状 ， 需 即刻 停 用 恩 夫 
韦 地 ， 并 且 不 能 再 度 应 用 。 接 受 恩 夫 韦 地 治疗 的 患者 ， 
某 些 细菌 感染 发 生 率 增 加 ， 尤 其 是 肺炎 ， 需 要 密切 监控 
患者 是 否 有 肺炎 的 症状 。UK 厂家 建议 对 肝 损 伤 和 具有 
中 度 到 重度 肾 损伤 患者 需 慎 用 恩 夫 韦 地 。 


抗 病毒 作用 

恩 夫 韦 地 是 HIV 融合 抑制 药物 ， 其 与 病毒 外 膜 粮 
蛋白 gp41 亚 单位 结合 ， 抑 制 病毒 外 膜 与 细胞 膜 融合 ， 
从 而 阻止 病毒 进入 细胞 。 由 接受 恩 夫 韦 地 治疗 患者 体内 
分 离 到 对 恩 夫 韦 地 敏感 性 降低 的 病毒 株 ， 由 于 恩 夫 韦 地 
不 同 的 作用 机 制 和 其 抗 病毒 作用 不 需 在 细胞 内 活化 ， 使 
其 与 其 他 抗 递 转录 病毒 药物 发 生 交叉 耐 药 的 可 能 性 
很 少 。 
耐 药 ”对 恩 夫 韦 地 发 展 耐 药 的 参考 文献 。 


1. Greenberg ML, Cammack N. Resistance to enfuvirtide, the first 
HIV fusion inhibitor. J Antimicrob Chemother 2004; 54: 
333-40. 


药 动 学 

思 夫 韦 地 经 皮下 注射 后 吸收 ， 其 平均 绝对 生物 利用 
度 为 84% 。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 92 外。 局 夫 韦 地 为 肽 ， 
通过 水 解 代谢 ; 恩 夫 韦 地 不 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 
酶 。 皮 下 注射 后 消除 半衰期 为 3. 8h， 其 清除 途径 还 需 
鉴定 。 
1. Patel IH, er a/. Pharmacokinetics, pharmacodynamics and drug 


interaction potential of enfuvirtide. Clin Pharmacokinet 2005; 
44: 175-86, 


用 途 和 用 法 

恩 夫 韦 地 为 合成 的 36- 氨 基 酸 多 肽 ， 阻 断 HIV 与 细 
胞 融合 和 阻止 病毒 进入 细胞 。 恩 夫 韦 地 与 其 他 抗 逆 转录 
病毒 药物 联合 应 用 治疗 HIV 感染 。 恩 夫 韦 地 经 皮下 注 
射 给 药 ， 注 射 部 位 为 上 辟 、 大 腿 前 侧 或 腹部 ， 成 人 剂量 
为 90mg， 一 日 两 次 。 每 次 注射 部 位 需要 不 同 于 前 次 注 
射 部 位 。 大 于 6 岁 儿 童 的 剂量 为 2mg/kg， 一 日 两 次 ， 
直到 最 大 剂量 9omg， 一 日 两 次 。 
. Lalezari JP, er al. Enfuvirtide, an HIV-1 fusion inhibitor, for 


drug-resistant HIV infection in North and South America. N 
Engl J Med 2003; 348: 2175-85. Correction. ibid., 349: 1100. 


. Duffalo ML, James CW. Enfuvirtide: a novel agent for the treat- 
ment of HIV- [ infection. Ann Pharmacother 2003; 37: 1448-56. 


Cervia JS, Smith MA, Enfuvirtide (T-20): a novel human immu- 
nodeficiency virus type 1 fusion inhibitor. C/in Infect Dis 2003; 
37: 1102-6. 

- Jamjian MC, McNicholl IR. Enfuvirtide: first fusion inhibitor for 
treatment of HIV infection. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 
1242-7. 

Oldfield V, er al. Enfuvirtide: a review of its use in the manage- 
ment of HIV infection. Drugs 2005; 65: 1139-60. 


制剂 
专利 制剂 


tS 


kaj 


A 


^ 


Arg.: Fuzeon; Austral.: Fuzeon; Canad.: Fuzeon; Chile: Fuzeon; Denm.: 
Fuzeon; Fin.: Fuzeon; Fr.: Fuzeon; Ger.: Fuzeon; Gr.: Fuzeon; Irl.: Fuzeon; 
Israel: Fuzeon; ftal.: Fuzeon; Norw.: Fuzeon; NZ: Fuzeon; Port.: Fuzeon; 


Spain: Fuzeon; Swed.: Fuzeon; UK: Fuzeon; USA: Fuzeon, 


Entecavir (USAN, rINN) ABFE 
BMS-200475-0!; Entécavir; Entecavrum; SQ-34676. 9- 
[(15,3R,45)-4-Hydroxy-3-(hydroxymethy!)-2-methylenecyclo- 
pentyl]guanine monohydrate. 

DHTeKaaKp 

Ci3HisNSO4H;O = 295,3. 

CAS 一 142217-69-4 (anhydrous entecavir); 209216-23- 
9 (entecavir monohydrate). 

ATC — JOSAF!0. 


OH» 


NH2 


HO A 


NH 


CH2 


FREE 
E-E o ELIE LIE BL SL ME ONE. BIZO. UE 
EL RE E Kaa of IP DI LII M T 
乳酸 酸 中 毒 ， 常 伴 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 〈 详 见 齐 多 
RE, 55 712 页 ) 。 

BE EERE A S WE SUME, 


注意 事项 

有 报道 停止 思 蔡 卡 韦 治疗 后 ， 乙 型 肝炎 严重 恶化 ， 
因此 停 药 后 ， 在 几 个 月 内 要 密切 监测 临床 和 实验 室 肝 功 
变化 。 对 肾 损伤 患者 可 能 需要 降低 剂量 〈 详 见 下 文 在 肾 
损伤 中 的 用 法 ) 。 


抗 病毒 作用 
恩 替 卡 韦 在 细胞 内 磷酸 化 ， 转 化 为 活性 三 磷酸 形 
式 ， 后 者 与 乙 型 肝炎 病毒 道 转录 酶 正常 底 物 脱氧 鸟 嘎 叭 
三 磷酸 竞争 ， 抑 制 酶 活性 的 每 一 个 步 又。 
BEREE HIV 活性 。 


药 动 学 

口服 恩 替 卡 韦 后 ， 由 角 肠 道 吸收 。 单 剂量 口服 后 
30 一 90min 达 血 浆 峰 浓度 ， 多 个 剂量 治疗 后 6 一 10 天 
达 稳 态 浓度 。 食 物 延 缓和 降低 恩 赫 卡 韦 吸 收 ， 因 此 ， 
需要 空腹 给 药 。 片 剂 和 口服 液 的 生物 利用 度 相同 ， 两 
种 制剂 可 交换 应 用 。 体 外 血浆 蛋白 结合 率 约 13906. I 
赫 卡 韦 不 被 细胞 色素 P450 系统 代谢 。 主 要 通过 肾 小 
球 过 滤 和 活性 肾 小 管 分 泌 的 机 制 由 肾 消除 恩 殉 卡 书 ， 
终 末 消除 半衰期 为 128~149h。 产 生 少 量 葡 糖 醛 可 和 
硫酸 结合 的 代谢 物 。 血液 透析 可 部 分 消除 恩 替 
卡 韦 。 


用 途 和 用 法 

轧 替 卡 韦 是 结构 与 岛 嘻 叭 有 关 的 ， 选 择 性 挤 制 乙 
型 肝炎 病毒 的 核 苷 类 逆转 录 酶 。 恩 替 卡 韦 应 用 于 治疗 
成 人 具有 活性 病毒 复制 、 持 续 性 肝 酶 升 高 或 组 织 学 证 
明 有 活动 性 疾病 的 慢性 乙 型 肝炎 ， 包 括 对 拉 米 夫 定 耐 
药 的 患者 。 对 未 用 核 苷 类 药物 治疗 过 的 患者 ， 恩 赫 卡 
韦 的 剂量 为 500pg， 一 日 一 次 空腹 口服 。 对 应 用 拉 米 
夫 定 治疗 时 仍 有 乙 型 肝炎 病毒 血 症 病史 患者 或 已 知 对 
拉 米 夫 定 耐 药 的 患者 ， 恩 葵 卡 书 的 剂量 为 1mg， 一 日 
一 次 。 伴 有 肾 损 伤 患者 降低 恩 赫 卡 韦 剂量 细节 详 见 
下 文 。 


在 壮 损 伤 中 的 用 法 ”对 伴 有 肾 损 伤 的 患者 ， 根 据 嘎 者 的 
肌 梧 消除 率 (CC)， 恩 将 卡 韦 的 剂量 调整 如 下 。 


* CC 30~49ml/min; 对 未 用 核 苷 类 药物 治疗 过 的 患 
者 ，250pg， 一 日 一 次 ， 对 拉 米 夫 定 耐 药 息 者 500ug， 
一 日 一 次 。 

e CC 10—29ml/min; 对 未 用 核 朝 类 药物 治疗 过 的 目 
者 ，150yg， 一 日 一 次 ;对 拉 米 夫 定 耐 药 忠 者 300pg. 
一 日 一 次 。 

。 CC 小 于 10mlmin， 对 未 用 核 背 类 药物 治疗 过 的 嘎 
者 ，50pg, 一 日 一 次 ; 对 拉 米 夫 定 耐 药 息 者 100pg， 
一 日 一 次 。 


进行 血液 透析 上 息 者 ， 在 每 次 透析 后 ， 接 受 适当 
剂量 。 


制剂 
专利 制剂 
USA: Baraclude. 


Famciclovir (BAN,USAN.rINN) iE E EC 


AV-42810; BRL-42810; Famciclovirum; Famciklovir; Famsikloviiri. 


2[2-(2-Amino-9H-purin-9-y)ethyl]trimethylene diacetate. 
(DAMLUHKAOBHP 

ClaHloNsO4 = 321.3. 

CAS — 104227-87-4. 

ATC — JOSABO9; SOIADO7. 
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Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 和 注意 事项 

泛 背 洛 韦 最 常见 的 不 良 反 应 为 头痛 和 恶心 。 其 他 少 
ALBUS BL SCR RGB IS PEEL. Inko REGE. RA. RE 
风疹 、 嗜 睡 、 精 神 混 乱 及 幻觉 。 应 用 泛 普 党 韦 的 免疫 减 
35 MA E IEA BUN HI KTA IO PRL KLE, 

伴 有 肾 损伤 患者 需要 降低 泛音 洛 韦 剂量 〈 详 见 下 
文 ;。 曾 报道 伴 有 肾 损 伤 患者 接收 不 适当 高 剂量 泛 茸 洛 
PREAH. 
1. Saltzman R, er al. Safety of famciclovir in patients with herpes 


zoster and genital herpes. Awtimicrob Agents Chemother 1994; 
38; 2454-7. 


药物 相互 作用 
参见 喷 西 洛 韦 ， 第 704 页 


抗 病毒 作用 
参见 喷 西 洛 韦 ， 第 704 页 


药 动 学 
口服 泛 背 洛 韦 迅速 吸收 。 食 物 延 缓 但 不 降低 泛音 洛 

韦 的 吸收 。 泛 昔 洛 韦 迅 速 转化 为 喷 昔 洛 韦 〈 详 见 第 704 

页 )， 用 药 后 约 lh 达 血 浆 峰 浓度 ,实际 上 在 血浆 或 尿 内 

不 能 发 现 汉 普 洛 韦 。 泛 昔 洛 韦 生物 利用 度 为 77%。 泛 

普 洛 韦 以 喷 昔 洛 韦 和 其 6- 脱 气 前 体形 式 主 要 由 永 排 汇 

(部 分 由 肾 小 管 分 小 ); 伴 有 肾 损伤 患者 降低 泛音 洛 韦 的 

HEME. 

i. Pue MA, Benet LZ. Pharmacokinetics of famciclovir in man. An- 

tiviral Chem Chemother 1993; 4 (suppl 1): 47-55. 

2. Boike SC, er al. Pharmacokinetics of famciclovir in subjects 
with varying degrees of renal impairment. C/iu Pharmacol Ther 
1994; 58: 418-26. 

. Boike SC, et al. Pharmacokinetics of famciclovir in subjects 
with chronic hepatic disease. J Clin Pharmacol 1994; 34: 
1199-1207. 


4. Gill KS, Wood MJ. The clinical pharmacokinetics of famciclo- 
vir. Clin Pharmacokinet 1996; 31; 1-8. 


用 途 和 用 法 

泛音 洛 韦 是 抗 病毒 药 喷 昔 洛 韦 的 前 体 药 〈 见 第 704 
页 )。 泛 昔 洛 事 口 服 ， 用 于 治疗 带 状 疱 奖 〈 详 见 水 辣 - 带 
REE., 35 674 页 ) 和 生殖 道 及 黏膜 皮肤 疱疹 GENA 
纯净 疹 感 染 ， 第 674 页 ) 。 

泛 背 洛 韦 治疗 带 状 疱疹 的 剂量 为 250mg 一 日 三 次 ， 
或 750mg 一 日 一 次 ， 共 7 天 (USA 建议 剂量 为 500mg 
一 日 三 次 ， 共 ?7 XO, 免疫 受 损 患者 剂量 为 500mg 一 日 
三 次 ， 共 10 天 。 泛 昔 洛 韦 治 疗 生殖 道 疱疹 第 一 次 发 病 
的 剂量 为 250mg 一 日 三 次 ， 共 5 天 ; 免疫 减弱 患者 剂 
量 为 500mg 一 日 两 次 , 共 了 天 。 和 急性 治疗 复发 生殖 道 
疱疹 的 剂量 为 125mg 一 日 两 次 ， 共 5 X, 免疫 减弱 患 
者 剂量 为 500mg — H Ik, 3E 7 天 。 抑 制 生殖 道 疱 疹 
复发 的 剂量 为 250mg 一 日 两 次 ; HIV 患者 为 500mg 一 
HW. SHE 6—12 月 可 中 断 这 种 抑制 治疗 ， 以 观察 疾 
病 自然 病史 可 能 的 改变 。 

急性 治疗 HIV 患者 的 复发 黏膜 皮肤 疱疹 的 剂量 为 
500mg 一 日 两 次 , 共 ? 天 。 

伴 有 肾 损 伤 患 者 需要 降低 泛音 洛 韦 剂量 〈 详 见 下 
文 )。 


w 


zty E/E Pg Famciclovir/Foscarnet Sodium 


1. Perry CM, Wagstaff AJ. Famciclovir: a review of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic efficacy in herpesvirus infec- 
tions. Drugs 1995; 50; 396—415. 


de BRE ob Pk MEA BE Kil Di i 1 A E E E M 
韦 剂量 。UK 厂家 建议 根据 肌 醋 清除 率 〈CC)， ZEH 
韦 的 剂量 调整 如 下 。 

免疫 活性 患者 


e CC 30~59ml/min: 250mg， 一 日 两 次 。 

e CC 10—29ml/min; 250mg, 一 日 一 次 。 

急性 生殖 道 疱 净 复发 ， 治 疗 

。 CC 30-59ml/min: 不 需要 调整 剂量 。 

e CC 10—29ml/min: 125mg, 一 日 一 次 。 

复发 性 生殖 道 瘤 疼 ， 抑 制 

* CC 大 于 30ml/min; 250mg， 一 日 两 次 。 

e CC 10—29ml/min; 125mg, 一 日 两 次 。 
免疫 减弱 患者 

iki E 

e CC X T 40ml/min: 500mg， 一 日 三 次 。 

e CC 30~39ml/min; 250mg, 一 日 三 次 。 

e CC 10—29ml/min; 125mg, 一 日 三 次 。 

J£ yu y e 

e CC 大 于 40ml/min; 500mg， 一 日 两 次 。 

e CC 30~39ml/min: 250mg， 一 日 两 次 。 

e CC 10 一 29ml/min，125mg， 一 日 两 次 。 


进行 血液 透析 患者 ， 透 析 后 即刻 给 予 泛 昔 洛 韦 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pentavir; Zosvirt: Austral.: Famvir: Austria: Famvir; Belg.: Famvir; 
Braz.: Famvirt; Fanclomax: Penvir: Canad.: Famvir; Cz.: Famvir; Denm.: 
Famvir; Fin.: Famvir; Fr.: Oravir; Ger.: Famvir; Gr.: Famvir; Hong Kong: 
Famvir: Hung.: Famvir; India: Famtrex; irh: Famvir; Israel: Famvir; Ital.: 
Famvir; Neth.: Famvir; NZ: Famvir; Rus.: Famvir (Damsup); S.Afr.: Famvir; 
Singapore: Famvir: Spain: Ancivin; Famvir; Swed.: Famvir; Switz.: Famvir; 
Thai.: Famvir; UK: Famvir; USA: Famvir. 


Fomivirsen Sodium (BANM, USAN, rINNM) 
福 米 韦 生 钠 

Fomivirseeninatrium; Fomivirsen Sodique; Fomivirsennatrium; 
Fomivirseno sódico; Fomivirsenum Natricum; lsis-2922; Natrii 
Fomivirsenum. 

Harpu Downenpcen 

Copa ;43N 3590 14P20520 = 7122.0. 

CAS — 144245-52-3 (fomivirsen); 160369-77-7 (fomi- 
virsen sodium). 

ATC 一 S01ADO8. 


不 良 反应 和 注意 事项 

福 米 考生 眼 内 注射 的 不 良 反应 局 限于 注射 侧 眼 ， 包 
括 眼 内 炎症 、 暂 时 眼 内 压 增加 、 视 网 膜 脱离 和 水 肿 及 视 
力 异 常 。 其 他 因 玻 璃 体内 注射 引起 的 不 良 反应 包括 玻璃 
体 出 血 、 眼 内 炎 、 眼 色素 层 炎 及 白内障 形成 。 

当 患 者 在 治疗 过 程 中 ， 需 要 监测 患者 眼 压 改 变 、 视 
野 、 眼 外 CMV 疾病 及 对 侧 眼 的 疾病 。 


药物 相互 作用 
为 了 减少 炎症 的 危险 ， 在 西 多 福 韦 治 疗 2~4 周 内 ， 
不 建议 眼 内 应 用 福 米 韦 生 。 


抗 病毒 作用 

福 米 韦 生 为 抑制 人 CMV 复制 的 反 义 低 聚 核 苷 酸 。 
福 米 韦 生 对 更 背 洛 韦 ， 腾 甲酸 钠 和 西 多 福 韦 耐 药 的 
CMV 变异 毒 株 具 有 抑制 活性 。 体 外 可 诱导 福 米 书生 耐 
药 变 异 株 ， 但 不 会 与 其 他 作用 机 制 不 同 的 抗 病毒 药物 产 
生 交叉 耐 药 。 


用 途 和 用 法 

福 米 韦 生 为 反 义 低 聚 尽 苷 酸 ， 以 钠 盐 用 于 局 部 治疗 
AIDS 患者 CMV 视网膜 炎 (ULBS 673 页 )。 对 新 诊断 种 
者 的 剂量 为 165kg BRRR A EAT, 18 MK. dE 
三 周 ， 然 后 每 隔 1 周 注射 一 次 。 对 以 前 治疗 过 的 患者 的 
剂量 为 330pg 患 病 侧 玻璃 体内 注射 ，2 周 后 再 注射 一 
次 ， 然 后 每 隔 4 周 注射 一 次 。 
l. Perry CM, Barman Balfour JA. Fomivirsen. Drugs 1999; 57: 

375-80. 


2. Geary RS, er al. Fomivirsen: clinical pharmacology and poten- 
tial drug interactions. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 255-60. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Vitravenef; Denm.: Vitravenef; Fin.: Vitravenef; Fr.: Vitravenef; 
Ger: Vitravenet; Irl.: Vitravenef; Ital.: Vitravenet; Swed.: Vitravenef; 
Switz.: Vitravenet; UK: Vitravenef; USA: Vitravene]. 
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Fosamprenavir Calcium (USAN ,INNM) 福 沙 

3c iR HB es $5 

Calcii Fosamprenavirum; Fosamprenavir cálcico; Fosamprénavir 
Calcique; GW-433908G. (35)-Tetrahydro-3-fury((a5)-a-[(1R)- 
| -hydroxy-2-(N'-isobutylsulfanilamido)ethyl]phenethyl)carba- 
mate calcium phosphate (1:1). 

Kani Docamnpenasnp 

C»sH3:(CaN3O5PS = 625.7. 

CAS — 226700-79-4 {fosamprenavir); 226700-81-8 
(fosamprenavir calcium). 

ATC — JOSAEO7. 


不 良 反应 和 处 置 
参见 安 泼 那 书 ， 第 681 页 。 


药物 相互 作用 

ja w gciRGE-E lj HIV 蛋白 酶 抑制 药物 的 药物 相互 
fe FA FE SKA Eli bap eb OM l Fiĝio 〈 见 第 692 DD). XE 
RR EHAE CUS 681 页 ) 也 表现 于 福 沙 安 
泼 那 书 。 福 沙 安 泌 那 韦 与 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药物 的 药物 
相互 作用 详 见 表 1 (第 716 D. 


pum SEA 

福 沙 安 泌 那 韦 的 抗 病毒 作用 一 般 如 同 HIV 和 蛋白酶 
抑制 药物 〈 详 见 硫 酸 匣 地 那 韦 ， 第 693 页 )。 福 沙 安 浚 
那 书 本 身 抗 病毒 作用 很 红 或 无 ， 但 它 在 体内 转化 为 活性 
药物 安 小 那 书 〈 见 第 681 Di). 


药 动 学 

福 沙 安 泼 那 韦 钙 口 服 后 ， 当 其 吸收 时 ， 很 快 在 骨 
盟 道 上 皮 细 胞 水 解 为 安 泼 那 书 。1.5 一 4h 达 安 泌 那 韦 
血 兹 峰 浓度 。 福 沙 安 泌 那 书 钙 可 与 食物 同时 服用 或 不 
与 食物 同时 服用 。 安 泼 那 书 的 药 动 学 细节 详 见 第 
681 页 。 
1. Wire MB, ef al. Fosamprenavir: clinical pharmacokinetics and 


drug interactions of the amprenavir prodrug. Clin Pharmacoki- 
net 2006; 45: 137-68 


用 途 和 用 法 

福 沙 安 泌 那 韦 是 安 泌 那 书 的 前 体 药 ， 具 有 抗 HIV 
的 HIV EARRA. HE Eb EUR RD s RC DONE € 
录 病 毒药 物 联合 治疗 HIV 感染 〈 见 第 675 页 ) 。 

福 沙 安 滩 那 韦 以 钙 盐 与 食物 同时 或 不 同时 口服 ， 其 
剂量 以 碱 基 计 算 。748mg 福 沙 安 浚 那 书 钙 约 相当 T00mg 
IU ILMA GIR 600mg KRME. XAKAN RA 
毒药 物 治疗 过 的 成 人 患者 ， 福 沙 安 泌 那 书 钙 的 剂量 为 
1. 4g， 一 日 两 次 。 对 轻 度 或 中 度 肝 损伤 患者 需要 降低 剂 
EGEN FIO. 

当 福 沙 安 泌 那 韦 与 利 托 那 韦 同 时 应 用 时 ， 福 沙 安 滩 
那 韦 用 较 低 剂量 1. 48， 一 日 一 次 ， 利 托 那 韦 用 200mg， 
一 日 一 次 : 同样 ， 福 沙 安 泌 那 书 用 700 mg， 一 日 两 次 ， 
AREH 100mg， 一 日 两 次 。 后 者 一 日 两 次 方案 对 用 
过 和 蛋白酶 抑制 药物 的 患者 较 适 用 。 

1. Chapman TM, er a/. Fosamprenavir: a review of its use in the 


management of antiretrovira! therapy-naive patients with HIV 
infection. Drugs 2004; 64: 2101—24. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 重度 肝 损 伤 种 者 (Child-Pugh 
评分 9~12) PREM RII RIZA, 无 论 是 单独 应 
用 福 沙 安 泌 那 韦 或 与 利 托 那 韦 同 时 应 用 。 对 轻 度 或 中 
度 肝 损伤 患者 (Child-Pugh 评分 5 一 8)， 福 沙 安 泌 那 
韦 单 独 应 用 的 剂量 为 700mg， 一 日 两 次 ; 如 此 剂量 与 
利 托 那 韦 同时 应 用 ， 对 轻 度 或 中 度 肝 损伤 患者 需要 特 
INER. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Teizir; Austral.: Telzir; Fr.: Telzir; Gr.: Teizir; Iri: Telzir; UK: Telzir: 
USA: Lexiva. 


Foscarnet Sodium (BAN,USAN ,rINN) BM 
酸 钠 


A-29622; EHB-776 (anhydrous and hexahydrate); Foscamet 
sódico; Foscamet Sodique; Foscametum Natricum; Foscar- 
netum Natricum Hexahydricum; Foskameettinatriumheksahy- 
draatti; Foskamet sodná sůl hexahydrat; Foskametnatriumhex- 
ahydrat; Foskameto natrio druska heksahidratas; Foszkamet- 
nátrium; Phosphonatoformate Trisodium; Phosphonoformate 
Trisodium. Trisodium phosphonatoformate hexahydrate. 


688  Foscarnet Sodium BE HB RAM 


DockapHeT Harpun 

CNa3Os5P.6H;O = 300.0. 

CAS — 63585-09-1 (foscarnet sodium); 34156-56-4 (fo- 
scarnet sodium hexahydrate). 

ATC — J05ADO1 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Foscarnet Sodium Hexahydrate; Foscar- 
net Sodium Bp 2005) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 溶 
于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。2% 水 溶液 的 pH 为 9.0— 
11.0。 避 光 ， 


配伍 禁 总 ”说 甲 酸 钠 与 某 些 常用 的 注射 药物 不 能 配伍 ， 
厂家 也 指出 腾 甲 酸 钠 与 30% 葡 萄 糖 液 和 含 钙 溶液 不 能 
配伍 。 因 此 建议 不 要 将 腾 甲 酸 钠 与 任何 其 他 药物 由 同一 
静脉 滴 注 。 


1. Lor E, Takagi J. Visual compatibility of foscarnet with other in- 
jectable drugs. Am J Hosp Pharm 1990; 47; 157-9. 

2. Baltz JK, e! af. Visual compatibility of foscarnet with other in- 
jectable drugs during simulated Y-site administration. AmJ Hosp 
Pharm 1990; 47: 2075-7 


不 良 反 应 和 处 置 

腾 甲 酸 钠 的 最 严重 的 常见 不 良 反应 是 肾 损伤 ， 有 时 
可 能 很 严重 。 常 见 贫血 ， 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 也 有 
报道 。 腾 甲酸 钠 可 引起 低 钙 血 症 和 其 他 电解 质 紊乱 。 有 
些 患 者 可 发 生 惊厥 。 由 尿 排泄 的 高 浓度 的 腾 甲 酸 钠 可 引 
起 局 部 刺激 和 生殖 道 溃疡 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 包括 亚 
do. "Rub. EI, NATIKO HER. GA. NOE. REGE. 
ENAJ. ENI. MANIE. KO HEXDREdESS RE. 
血压 和 ECG 改变 及 胰腺 炎 的 个 别 报道 。 静 脉 注射 可 致 
注射 位 置 静 脉 炎 。 

如 偶然 应 用 超 剂 量 腾 甲 酸 钠 ,维持 输液 是 重要 的 。 
血 透析 可 增加 腾 甲 酸 钠 的 消除 。 


对 中 要 神经 系统 的 影响 LO Da dE VK E KE Gi 9 AIDS i 
者 和 某 些 超 剂 量 患 者 发 生 惊 晓 。 其 他 有 关 的 因素 包括 中 
枢 神 经 系统 病变 HIV 相关 脑病 和 其 他 感染 ) RUE E 
酸 钠 相关 电解 质 泰 乱 。 但 是 首 痢 发 作 也 可 发 生 于 无 任何 
危险 因素 的 患者 [1 。 


1. Lor E, Liu YQ. Neurologic sequelae associated with foscarnet 
therapy. Ann Pharmacother 1994; 28: 1035-7, 


33) FA INE E SAT AS KEL ” 膨 甲 酸 钠 可 整合 二 价 金属 离子 ， 
15% 接 收 剧 甲酸 钠 的 忠 者 可 发 生 急性 低 钙 血 症 。 其 他 电 
解 质 亲 乱 包括 低 钙 血 症 和 低 镁 血 症 各 约 15%)、 低 磷 血 
症 (8%) 及 高 磷 血 症 〈6%)。 接 受 输液 和 患者 发 生 电 解 质 
紊乱 较 多 。 低 钙 血 可 引起 感觉 异常 ， 如 同时 伴 有 低 镁 血 
证 和 低 鲜血 症 的 患者 易 引 起 闻 痛 发 作 和 心血 管 障碍 。 


对 肾 的 影响 ” 腾 甲 酸 钠 的 最 严重 的 常见 不 良 反 应 是 肾 毒 
性 。 临 床上 约 30%6 惠 者 血清 - 肌 酸 酬 浓度 显著 增加 ， 并 
且 伴 随 腾 甲酸 钠 剂量 的 增加 5] 和 治疗 时 间 的 延长 [2] ， 
肾 毒 性 的 发 生 率 也 上 升 。 腾 甲酸 钠 以 原形 由 尿 排 港 ， 有 
肾 小 管 间 质 损伤 和 肾 小 球 毛细 管内 结晶 沉积 的 报道 [3] 。 
有 急性 肾 衰竭 的 报道 ， 血 透析 可 降低 血浆 - 腾 甲 酸 钠 的 
浓度 [ 怀 。 确 保 充分 补液 、 应 用 间断 治疗 方案 [5] 和 根据 
血清 - 肌 酸 本 浓度 调整 腾 甲 酸 钠 剂 量 可 减少 痛 毒 性 的 危 
险 。 有 报道 应 用 腾 甲 酸 钠 ， 引 起 篆 源 性 永 崩 症 和 悄 小 管 
性 酸 中 毒 [6~8]。 


- Jacobson MA, er al. A dose-ranging study of daily maintenance 
intravenous foscarnet therapy for cytomegalovirus retinitis in 
AIDS. J Infect Dis 1993; 168; 444-8. 

. Gaub J, et al. The effect of foscarnet (phosphonoformate) on hu- 
man immunodeficiency virus isolation, T-cell subsets and lym- 
phocyte function in AIDS patients. AIDS 1987; 1: 27-33. 

„ Beaufils H, et al. Foscarnet and crystals in glomerular capillary 
lumens. Lancet 1990; 336: 755. 

. Deray G, er al. Foscarnet-induced acute renal failure and effec- 
tiveness of haemodialysis. Lancet 1987; ii: 216. 

- Deray G et al. Prevention of foscarnet nephrotoxicity. Ann In- 

tern Med 1990; 113: 332. 

Farese RV, et al. Nephrogenic diabetes insipidus associated with 

foscarnet treatment of cytomegalovirus retinitis. Ann Intern Med 

1990; 112: 955-6. 

Conn J, ei al. Nephrogenic diabetes insipidus associated with fo- 

Scarnet—a case report. J Antimicrob Chemother 1996; 37; 
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. Navarro JF, er al. Nephrogenic diabetes insipidus and renal tubu- 
lar acidosis secondary to foscarnet therapy. Aw J Kidney Dis 
1996; 27: 431-4. . 

对 皮肤 和 黏膜 的 影响 ”一例 患者 接收 腾 甲 酸 钠 的 治疗 ， 

ARIETIÉBN GO 疹 ， 停 药 后 消退 [1]。 


oo 


有 几 份 生殖 道 溃疡 的 报道 [2~7]， 可 能 因 屎 内 含有 
高 浓度 的 腾 甲 酸 钠 ， 引 起 局 部 毒性 的 不 良 反 应 。 当 应 用 
腾 甲 酸 钠 的 治疗 过 程 中 ， 可 发 生 口 腔 溃 病 ， 通 常 伴随 生 
殖 道 溃疡 53~54 。 蕙 诸 垂 和 食管 省 痪 也 有 报道 [+'8] 。 
. Green ST, er al. Generalised cutaneous rash associated with fo- 
scarnet usage in AIDS. J Infect 1990; 21: 227-8 


Van Der Pijl JW, er al. Foscarnet and penile ulceration. Lancet 
1990; 335: 286. 


M 


e 


Lancet 1990; 335: 287. 

Fegueux S, er al. Penile ulcerations with foscarnet. Lancer 1990; 
335: 547. 

Moyle G, er a. Penile ulcerations with foscarnet. Lance! 1990; 
335: 547-8. 

Lacey HB, e/ al. Vulval ulceration associated with foscarnet 
Genitourin Med 1992; 68: 182. 

Caumes E, er al. Foscarnet-induced vulvar erosion. J Am Acad 
Dermatol 1993; 28: 799. 

Saint-Marc T, er al. Uvula and oesophageal ulcerations with fo- 
scarnet. Lance! 1992; 340: 970-1. 


注意 事项 

对 肾 损伤 患者 需要 慎 用 腾 甲 酸 钠 ， 如 血清 肌 醛 浓度 
上 升 ， 要 降低 说 甲 酸 钠 的 剂量 。 在 腾 甲 酸 钠 诱 导 治疗 全 
程 中 ， 怖 隔 天 检查 血清 肌 醋 浓度 ; 在 维持 治疗 期 间 ， 需 
要 每 周 测定 血清 肌 醋 浓度 。 在 腾 甲 酸 钠 的 治疗 全 过 程 
中 ， 确 保 给 予 充分 液体 ， 预 防 悄 毒性 。 电 解 质 ， 尤 其 是 
PSI DE, 也 要 瘤 测 ， 应 用 腾 甲 酸 钠 治 疗 前 和 治疗 全 程 
中 ， 如 有 电解 质 低下 ， 需 要 纠正 。 


电解 质 含量 GE DA OX 15.6mmol 钠 和 约 
5. 2mmol Bt. 


药物 相互 作用 

各 甲酸 钠 与 可 引起 肾 不 良 反应 的 其 他 药物 ， 如 氨基 
SE KEK, MEER B 和 环 孢 素 等 不 可 联合 应 用 ， 
与 其 他 影响 血清 钙 浓 度 药物 也 不 能 联 用 。 喷 他 胀 静脉 应 
用 能 引起 上 面 两 种 影响 ， 如 与 膨 甲 酸 钠 联合 应 用 ， 可 产 
生 严 重 毒 性 相 加 作用 。 


WADE 两 例 忠 者 接收 多 种 抗 微生物 药物 同时 ， 又 接 
收 朋 甲酸 钠 的 治疗 ， HIE e ERR EC RE DS PE URL IE 
认为 环 丙 沙 星 加 剧 此 不 良 反应 [1] 。 

1. Fan-Havard P, et al. Concurrent use of foscarnet and cipro- 


floxacin may increase the propensity for seizures. An» Pharma- 
cother 1994; 28: 869-72. 


抗 病毒 作用 
腾 甲 酸 钠 抑制 人 疱疹 病毒 复制 ， 包 括 CMV、 单 纯 
疱疹 病毒 1 型 和 2 MI. Mi DONE 6 型 、Epstein-Barr 病 
毒 和 水 痘 - 带 状 疱疹 病毒 。 也 可 捉 制 乙 型 肝炎 病毒 和 
HIV。 悦 甲酸钠 的 作用 机 制 为 抑制 病毒 特异 的 DNA 3E 
合 酶 和 逆转 录 酶 ， 与 核 并 类 逆转 录 酶 抑制 药物 和 更 普 洛 
韦 不 同 ， 麟 甲酸钠 不 需要 在 细胞 内 转化 为 活性 三 磷酸 入 
生物 。 
. Balfour HH, et al. Effect of foscarnet on quantities of cytomeg- 
alovirus and human immunodeficiency virus in blood of persons 
with AIDS. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 2721-6. 


. Jabs DA, er al. Incidence of foscarnet resistance and cidofovir 
resistance in patients treated for cytomegalovirus retinitis. Anri- 
microb Agents Chemother 1998; 42: 22404, 


药 动 学 

腾 甲 酸 钠 的 药 动 学 由 于 治疗 过 程 中 肾 损 伤 的 高 发 率 
和 腾 甲 酸 钠 在 骨 内 沉积 及 随后 的 逐步 释放 而 复杂 化 。 因 
此 半衰期 的 测定 依赖 于 膨 甲 酸 钠 疗 程 的 时 间 和 测定 的 时 
间 。 伴 有 正常 肾 功能 的 种 者， 其 血 效 半衰期 为 2~Ah, 
但 有 报道 其 终 末 半衰期 可 超过 100h。 血 浆 蛋 白 结合 率 
约 14%~17%。 脱 甲酸 钠 通 过 血 脑 屏 障 的 量 波 动 较 大 ; 
CSF 内 浓度 可 为 如 何 表示 于 血浆 浓度 的 0~3 倍 。 大 多 
数 腾 甲 酸 钠 以 原形 由 尿 排 洪 。 

一 项 研究 指出 ，13 例 伴 有 淋巴 腺 病 或 AIDS 相关 
综合 征 的 HIV 感染 男性 患者 ， 连 续 静 脉 滴 注 周 甲 酸 钠 
[0. 14—0. 19mg/kg = min] 产生 血浆 腾 甲 酸 销 浓 度 约 
100— 500nanomol/ml. 4 id 3E BE HU Be B PR HOA OT 
350nanomol/ml 时， 发 现 不 良 反 应 程度 与 血浆 浓度 相 
关 。 有 说 甲酸 钠 主 要 由 皮 排 泄 。 静 脉 滴 注 脖 甲 酸 钠 7 天 
后 ， 大 于 20% 累 积 静 脉 剂量 可 能 沉积 在 骨 内 。 

进入 CSF 的 腾 甲 酸 销 量 波动 较 大 ，5 例 患 者 [1] CSF 
内 腾 甲 酸 钠 的 量 相 当 血 浆 浓度 的 13% - 6894. BEGIN 
研究 发 现 大 多 数 患 者 CSF 内 腾 甲 酸 钠 浓度 达 抑 制 病毒 
浓度 [3] ， 单 次 静脉 滴 注 后 CSF 内 腾 甲 酸 钠 的 平均 浓度 
达 血 浆 浓度 的 25%[2,3] ， 当 血浆 脱 甲 酸 销 的 浓度 达 稳 
态 时 ，CSF 内 脱 甲 酸 钠 的 浓度 达 血 桨 稳 态 浓度 的 
6626031, CSF 内 腾 甲 酸 钠 浓 度 相 当 血 浆 浓 度 由 0% ~ 
34026021810 5 好 一 72 引 [3] 。 一 项 研究 发 现 CSF Pp IBE R 
钠 浓 度 与 脑膜 炎症 相关 [2] ， 另 一 篇 报道 指出 与 HIV 感 
染 阶段 有 关 [3] ， 但 无 一 篇 指出 与 血浆 浓度 有 关 。 
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- Gilquin J, ef al. Genital and oral erosions induced by foscarnet. „ 


— fii JR 16 DT Sz PS GR A BE FE BRA HE DIE fij E RICO ， 
提出 膨 甲 酸 钠 通 过 肾 小 球 过 滤 排 泄 ， 与 通过 肾 小 管 分 小 
排泄 无 关 。 


. Sjövall J, e/ al. Pharmacokinetics of foscarnet and distribution to 
cerebrospinal fluid after intravenous infusion in patients with hu- 
man immunodeficiency virus infection. Antimicrob Agents 
Chemother 1989; 33: 1023-31. 

Raffi F, et a/. Penetration of foscarnet into cerebrospinal fluid of 
AIDS patients. Antimicrob Agents Chemother 1993, 37: 
1777—80. 

Hengge UR, er aŭ. Foscarnet penetrates the blood-brain barrier 
rationale for therapy of cytomegalovirus encephalitis. Aimi- 
crob Agents Chemother 1993; 37: 1010-14 

4. Noormohamed FH, er a/. Renal excretion and pharmacokinetics 
of foscarnet in HIV sero-positive patients: effect of probenecid 
pretreatment. Br J Clin Pharmacol 1997; 43; 112-15. 


用 途 和 用 法 . 

[JUD I ERN IC E Kj dle E HF Ie d 3 1 E E M 
其 三 钠 盐 主要 用 于 治疗 AIDS 患者 的 CMV 视网膜 炎 和 
免疫 减弱 患者 阿 昔 洛 韦 耐 药 的 单纯 疱疹 病毒 黏膜 皮肤 
感染 。 

由 静脉 滴 注 腾 甲酸 钠 给 药 。 腾 甲酸 钠 24mg/ml 由 
中 心静 脉 给 药 ， 或 用 5% 葡 萄 精液 或 0.9% 氮 化 钠 液 稀 
TE, 12mg/ml 并 由 外 周 静脉 给 药 . 建议 每 次 给 药 要 补 
充 0.9% 所 化 钠 液 或 5% 葡萄 糖 液 0. 5~ IL. LU MIE Br 
毒性 。 

对 正常 肾 功 能 成 人 患者 ， 治 疗 CMV 视网膜 炎 的 通 
常 剂量 为 60mg/kg， 静 脉 点 滴 至 少 1h， 每 8h 一 次 ,或 
90mg/kg 每 12h 一 次 ， 在 静脉 点 滴 116 —2h. JP PR 
2—3 周 ; 此 疗程 随后 为 每 日 一 次 ，60mg/kg 的 维持 疗 
法 ， 如 患者 能 耐 受 ， 可 增加 剂量 ，90 一 120mgy/kg f$ H 
一 次 ,静脉 点 滴 2h。 

对 正常 肾 功 能 成 人 患者 ， 治 疗 阿 昔 洛 韦 耐 药 的 单纯 
瘤 疹 病毒 邯 膜 皮肤 感染 的 剂量 为 40mg/kg， 静脉 点 滴 
lh， 每 8h 一 次 ， 或 每 12h 一 次 ， 疗程 为 2~3 周 或 直到 

对 肾 损伤 患者 需要 降低 剂量 〈 详 见 下 文 ) 

. Chrisp P, Clissold SP Foscarnet: a review of its antiviral activity, 
pharmacokinetic properties and therapeutic use in immunocom- 
promised patients with cytomegalovirus retinitis, Drugs 1991; 

. Wagstaff AJ, Bryson HM. Foscarnet: a reappraisal of its antiviral 
activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use in im- 


munocompromised patients with viral infections. Drugs 1994; 
48: 199—226. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 伴 有 肾 损伤 的 患者 ，UK BEP REGN 
厂家 考虑 下 列 剂 量 ， 根 据 肌 醋 清 除 率 (CC)， 相 等 于 正 
常 肾 功能 患者 ， 治 疗 CMV 视网膜 炎 的 剂量 60mg/ kg。 
e CC 大 于 l. 6ml/kg/min: 60mg/kg. 

CC 1. 6—1. 4ml/kg/min; 55mg/kg. 

CC 1. 4~1. 2ml/kg/min; 49mg/kg. 

CC 1. 2~1. 0ml/kg/min; 42mg/kg, 

CC 1. 0~0. 8ml/kg/min; 35mg/kg. 

CC 0. 8~0. 6ml/kg/min: 28mg/kg, 

CC 0. 6 一 0. 4ml/kg/min: 21mg/kg, 

CC 小 于 0. 4ml/kg/min; 不 建议 应 用 。 


UK 厂家 也 提出 相似 的 成 比率 降低 40mg/kg 的 方 
案 ， 该 剂量 是 用 于 正常 肾 功能 患者 ， 治 疗 阿 普 洛 韦 耐 药 
的 单纯 疱疹 病毒 符 膜 皮肤 感染 。 

US 厂家 建议 对 较 严 重 肾 损伤 患者 ， 通 过 延长 剂量 
间隔 来 调整 剂量 ， 虽 然 每 天 总 剂量 类 似 UK 方案 成 比率 
降低 。 


巨细 胞 病毒 感染 ”应 用 脱 甲 酸 钠 治 疗 免疫 减弱 患者 的 严 
Mi CMV 感染 〈 见 第 673 页 ) 。 尤 其 是 需要 同时 应 用 搞 
逆转 录 病 毒药 物 治疗 ， 又 不 能 忍受 更 音 洛 韦 治 疗 〈 因 为 
血液 毒性 ) 的 AIDS 患者 ， 脱 甲酸 钠 可 取代 更 音 洛 韦 ， 
临床 显示 相似 疗效 GELEE ASAF. $ 689 页 ) 。 
对 不 能 耐 受 系统 应 用 腾 甲 酸 钠 的 患者 ， 可 试用 玻璃 体内 
注射 ， 如 同 玻璃 体内 植 和 人 更 昔 洛 志 。 有 报道 腾 甲 酸 销 
l.2mg 每 48h 玻璃 体内 注射 一 次 ， 共 4 个 剂量 [1] 或 
2.4mg 每 72h， 共 6 个 剂量 ， 然 后 每 周一 次 的 疗法 [2]， 
取得 良好 治疗 反应 。 有 报道 联合 应 用 膨 甲 酸 钠 与 更 普 洛 
韦 ， 每 一 个 药物 都 应 用 玻璃 体内 注射 的 疗法 ， 也 显示 临 
床 疗效 [31。 

对 高 危 CMV 感染 的 骨髓 移植 受 体 ， 有 应 用 腾 甲 酸 

钠 预 防 CMV 感染 的 研究 报道 [4] 。 

- Lieberman RM, er al. Efficacy of intravitreal foscarnet in a pa- 
tient with AIDS. N Engl J Med 1994; 330; 868-9. 

. Diaz-Llopis M, et al. High dose intravitreal foscarnet in the treat- 
ment of cytomegalovirus retinitis in AIDS. Br J Ophthalmol 
1994; 78: 120-4. 

. Velez G, et al. High-dose intravitreal ganciclovir and foscarnet 


for cytomegalovirus retinitis. Am J Ophthalmol 2001; 131: 
396-7. 

- Ippoliti C, er al. Foscarnet for prevention of cytomegalovirus in- 
fection in allogeneic marrow transplant recipients unable to re- 
ceive ganciclovir. Bone Marrow Transplant 1997, 20: 491-5. 
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Se ak sb ra kalo BAR FT KR OTAS ST HERCLE RARE TR 
染 有 效 ， 但 道 常 保留 其 用 于 严重 或 播 散 单纯 疱疹 病毒 感 
Je. 尤其 是 对 阿 背 洛 韦 耐 药 的 免疫 减弱 患者 的 单纯 疱疹 
病毒 感染 〈 详 见 第 674 页 )。 也 研究 了 局 部 应 用 1% 腾 
甲酸 钠 乳 膏 的 疗效 [1 。 


1. Javaly K, er al. Treatment of mucocutaneous herpes simplex vi- 
rus infections unresponsive to acyclovir with topical foscarnet 
cream in AIDS patients: a phase VU study. J Acquir Immune De- 
fie Syndr 1999; 21: 301-6 

水 瘟 - 带 状 疱疹 感染 BERE kl p ME 25 MH TT I HP 

韦 耐 药 的 水 辣 带 状 疱疹 感染 CL BE 674 Mi). — DNE 

JELL, 5 例 AIDS 和 阿 普 洛 韦 耐 药 的 水 辣 带 状 疱疹 感染 

JH. KERNAJ BET Bed 120mg/kg， 共 14-26 K, 3 

例 痊 愈 。 停 药 后 ，2 例 患 者 分 别 于 停 药 后 7? 天 及 14 大 

复发 。 另 一 项 研究 [2] 13 例 HIV ERE PER Br teo ij 

药 的 水 意 - 带 状 疱疹 感染 患者 ， 应 用 腾 甲 酸 钠 100mg/ 

kg, SEBO MK, 36 12-30 X. 10 例 痊愈 。 停 药 后 ，5 

例 患 者 在 停 药 后 中 位 数 110 天 复发 。 

. Safrin S, et al. Foscarnet therapy in five patients with AIDS and 

acyclovir-resistant varicella-zoster virus infection. Ann Intern 

Med 1991; 115: 19-21. 

Breton G et al. Acyclovir-resistant herpes zoster in human im- 


munodeficiency virus-infected patients: results of foscarnet ther- 
apy. Clin Infect Dis 1998; 27: 1525-7. 


制剂 


BP 2005: Foscarnet Intravenous Infusion. 


专利 制剂 


m 


Austral.: Foscavir: Austria: Foscavir; Belg.: Foscavir; Braz.: Foscavir; Cz: 
Foscavir: Fin.: Foscavirt: Fr.: Foscavir; Ger.: Foscavir; Triapten: Gr.: Foscav- 
ir; Hong Kong: Foscavir|; Hung.: Foscavir; Israel: Foscavin; Ital.: Foscavir; 
Jpn: Foscavir; Neth.: Foscavir; Norw.: Foscavir; NZ: Foscavir; Port.: Fo- 
scavir; Spain: Foscavir; Swed.: Foscayir; Switz: Foscavir; Thai.: Foscavirt: 


UK: Foscavir; USA: Foscavir: 


Ganciclovir ( BAN,USAN „rINN) EHME 
BIOLF-62; BN-B759V; BW-759; BWB-759U; BW-759U; DHPG; 
Dihydroxypropoxymethylguanine; 9-(1,3-Dihydroxy-2-propoxy- 
methylguanine; Ganciclovirum; Gancyklovir; Gansikloviiri; 2'- 
NDG; 2'-Nor-2'-deoxyguanosine; RS-2 1592. 9-[2-Hydroxy- I - 
(hydroxymethyf)ethoxymethyl]guanine. 

[aHUHKAOBMp 

CeH3N5O, = 255.2. 

CAS 一 82410-32-0. 

ATC — JOSABOS; SO1ADO9. 
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HN 
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Pharmacopoeias. In Chin. and US. 


USP 29 (Ganciclovir) 白色 到 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
贮存 于 密封 容器 和 250, SOPIR BESU RI JU 15300. 


Ganciclovir Sodium (BANM, USAN, rINNM) 
"bi 

Ganciclovir sódico; Ganciclovir Sodique; Natrii Ganciclovirum. 

Harpwi [aumkAoeBmp 

CH ,2NsNaO, = 277.2. 

CAS — 107910-75-8 

ATC — j05AB06; SOIADO9. 


配伍 禁忌 HEME HERES. 


稳定 性 ”0.9% 氮 化 钠 液 配制 的 更 普 洛 韦 钠 液 储存 在 

聚 丙烯 输液 泵 注射 器 内 ，25 必 ，12h 和 4C，10 天 ， 是 

稳定 的 [] 。2% 更 背 洛 韦 液 辕 于 室温 、5C 和 一 8 人， 

10—24 天 ， 更 蔡 洛 韦 浓度 变化 很 小 [2] 。 

1. Mulye NV, er al. Stability of ganciclovir sodium in an infusion- 
pump syringe. Am J Hosp Pharm 1994; 51: 1348-9. 

2 Morlet N, er al. High dose intravitreal ganciclovir for CMV 


retinitis: a shelf life and cost comparison study. Br J Ophthalmol 
1995; 79: 753-5. 


不 良 反 应 和 处 置 

更 普 洛 韦 静 肪 给 药 最 常见 的 不 良 反 应 为 血液 学 毒 
性 ， 包 括 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 ， 和 贫血 也 可 
发 生 。40% 更 普 洛 韦 静 脉 给 药 患 者 发 生 中 性 粒 细 胞 减少 
症 ， 最 常见 发 生 于 给 药 的 第 一 周 或 第 二 周 。 此 不 良 反 应 


更 昔 洛 韦 / 更 背 洛 韦 钠 Ganciclovir/Ganciclovir Sodium 


一 般 是 可 逆 的 ， 但 也 有 长 期 的 或 不 可 逆 的 ， 黄 至 导致 潜 
在 致死 性 感染 。AIDS 患者 比 其 他 免疫 抑制 患者 处 于 较 
大 的 贿 患 中 性 粒 细胞 减少 症 的 危险 。20% 更 昔 洛 韦 静 脉 
给 药 患 者 发 生 血 小 板 减少 症 。 医 源 性 免疫 抑制 患者 比 
AIDS 患者 具有 发 生 血 小 板 减 少 症 更 大 的 危险 性 。 更 昔 
洛 韦 静 肪 给 药 患 者 发 生 的 其 他 不 良 反应 包括 发 热 、 皮 疹 
和 肝 功 能 化 验 异 常 。 由 于 高 pH 可 引起 局 部 注射 部 位 的 
刺激 或 静脉 炎 。 较 少 发 生 的 不 良 反 应 包括 心血 管 、 
CNS, filmiki. (tid, MARR. EION. DIR “E AN 
T0 ke Bk ERO E X if TE KL BERO in IR OR CHE BE ET. 
口服 更 音 洛 韦 最 常见 的 不 良 反应 包括 中 性 粒 细胞 减 
少 症 、 血 小 板 减少 症 、 贫 血 、 骨 肠 道 障碍 、 训 绊 、 头 
mi. koj MGE. APA. HRIUSEduUO RR. RAR 
BR, 
IRAHA EE E E EA RR R E. 
IAH, EEA ET ERLAR REH, 
发 生 暂时 性 或 永久 性 精子 发 育 的 抑制 。 也 可 能 影响 内 性 
生育 力 。 研 究 也 指出 更 昔 洛 韦 是 潜在 的 诱 变 剂 、 致 畸 物 
AZON. 
ao, YE E A F RR BOSE BER EP AS is ui Sie Die HE LAA B 
的 。 某 些 患 者 通过 停 药 或 降低 剂量 可 逆转 血液 学 不 良 反 
应 ; 血细胞 计数 应 在 3 一 ? 天 内 恢复 正常 。 
集落 刺激 因子 与 更 音 洛 韦 联 用 可 限制 其 血液 学 
毒性 。 
对 血液 的 影响 ”在 一例 CMV 视网膜 炎 和 骨髓 抑制 患者 
发 生 更 普 洛 韦 诱导 的 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 应 用 mol- 
gramostim Spg/kg 静脉 给 药 成 功 治愈 [!]。 更 普 洛 韦 的 
一 项 多 中 心 ， 随 机 对 照 研究 显示 ，69 例 感 染 CMYV 的 
AIDS 患者 ， 因 更 背 洛 韦 治疗 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 
应 用 lenograstim S0ug/m? 皮下 注射 9， 产生 相似 的 阳 
性 结果 。 - 
Russo CL, et al. Treatment of neutropenia associated with dysk- 
eratosis congenita with granulocyte-macrophage colony-stimu- 
lating factor. Lancet 1990; 336: 751-2. ' 
Dubreuil-Lemaire M-L, er al. Lenograstim for the treatment of 
neutropenia in patients receiving ganciclovir for cytomegalovi- 
rus infection: a randomised, placebo-controlled trial in AIDS pa- 
tients. Eur J Haematol 2000; 65: 337-43. 
对 心理 功能 的 影响 “一例 上 患者 应 用 更 普 洛 韦 ， 在 两 种 情 
况 下 发 生 精 神 病 [1。 
1. Hansen BA, er al. Ganciclovir-induced psychosis. N Engl J Med 
1996; 335: 1397 


注意 事项 

对 肾 损 伤 患 者 需要 慎 用 更 萌 洛 书 ， 并 应 根据 血清 - 
肌 梧 浓 度 调整 剂量 ( 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 的 在 肾 损 
伤 中 的 用 法 )。 当 静脉 给 药 时 ， 更 音 洛 韦 不 能 迅速 或 大 
量 注 射 ， 并 要 给 以 充分 液体 维持 。 对 血细胞 计数 低 或 对 
药物 有 细胞 减少 反应 历史 的 患者 需 愤 用 更 昔 洛 韦 。 更 音 
洛 韦 静 脉 用 药 头 14 天， 需要 隔日 或 每 日 测定 白细胞 和 
血小板 计数 ， 随 后 每 周 测定 一 次 ， 如 中 性 粒 细胞 计数 低 
于 500 个 /tl 或 血小板 计数 低 于 25000 个 /pl 需要 停 药 。 
患者 口服 更 萌 洛 市 也 需要 定期 监测 。 

孕妇 禁用 更 背 洛 书 ; 在 更 普 洛 韦 治疗 期 间 ， 建 议 避 
他 ,对 男性 ， 停 药 后 还 要 继续 避孕 90 天 。 动 物 试验 发 
现在 妊娠 和 哺乳 期 给 以 更 凋 洛 韦 ， 对 动物 子 代 产生 不 良 
影响 。 

因 致 癌 危 险 和 更 普 洛 韦 药 液 的 高 pH， 在 准备 更 昔 
洛 韦 钠 注 射 液 时 ， 避 免 药 液 与 皮肤 和 眼 接触 。 


HEE 每 克 更 背 洛 市 钠 含 约 2. 8mmol fi, 


药物 相互 作用 

齐 多 夫 定 与 蝎 普 洛 韦 联 用 ， 对 中 性 粒 细胞 减少 症 有 
HWER, Ait, EEEH TERASA., TE 
Jun FA Ge Sb da kE. BAE CI ME H M E E T IUIS] 8915 
TROMPE AE. PIWA A A T E E E a A PER 
收 的 药物 可 降低 更 背 洛 韦 肾 消除 率 ， fo HE an ARE E 
Tr. 静脉 应 用 更 昔 洛 韦 ， 同 时 口服 敌 酚 酸 栈 ， 由 于 竞争 
晴 小 管 排 洪 ， 导 致 两 个 药物 的 血浆 浓度 增加 。 抑 制 细胞 
快速 分 裂 的 骨 体 抑制 药物 与 更 普 洛 韦 联 用 ， 对 毒性 有 相 
加 作用 。 更 普 洛 市 与 亚 胺 培 南 和 西 司 他 丁 联 用 时 ， 有 发 
“E BRI HIR GÉE 


抗 病 毒药 齐 多 夫 定 与 更 昔 洛 韦 联 用 ， 对 中 性 粒 细胞 减 
少 症 有 相 加 作用 《 详 见 齐 多 夫 定 ， 第 712 9D. EE 
苷 与 更 昔 洛 韦 联 用 有 增加 去 兰 肌 并 血 浆 浓度 的 报道 〈 详 
见 第 684 页 ) 。 一 份 报道 [指出 ， 当 去 羟 肌 苷 (每 12h 
200mg) 给 予 更 背 洛 韦 (每 8h 口服 1g) 前 2h， 使 更 昔 
洛 韦 血 浓度 降低 ， 但 两 个 药物 同一 时 间 应 用 ， 无 此 影 
响 。 但 是 ， 一 项 随后 的 研究 [3 应 用 2 们 更 背 洛 韦 剂 量 ， 
发 现 不 论 更 昔 洛 韦 是 在 口服 去 产 肌 芽 前 2h 或 后 2h 应 用 
均 无 此 影响 。UK 三 家 也 报道 ， 当 更 昔 洛 韦 在 给 去 产 肌 
FERN 2h 口服 ,使 更 背 洛 韦 血 浓度 降低 。 


n 
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曲线 面积 增加 22%% ， 不 需要 调整 剂量 [3] 。 更 彰 洛 韦 与 
司 他 夫 定 联 用 ， 无 药 动 学 变化 [31。 

. Cimoch PJ, er al. Pharmacokinetics of oral ganciclovir alone and 
in combination with zidovudine, didanosine, and probenecid in 
HIV-infected subjects. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Ret- 
rovirol 1998; 17; 227-34. . . 

. Jung D, et al. Effect of high-dose oral ganciclovir on didanosine 
disposition in human immunodeficiency virus (HIV)-positive 
patients. J Clin Pharmacol 1998; 38: 1057-62. 

. Jung D, er al. The pharmacokinetics and safety profile of oral 
ganciclovir combined with zalcitabine or stavudine in asympto- 
matic HIV- and CMV-seropositive patients. / Clin Pharmacol 
1999; 39: 505-12. 

WAR 4 例 患 者 骨髓 移植 后 ， 接 收 环 孢 素 和 更 昔 洛 韦 

治疗 ， 发 生 典 型 的 第 六 对 颅 神经 麻痹 症状 [1] T i 86 

性 单 侧 或 双 侧 眼 运动 障碍 。 

1. Openshaw H, er al. Eye movement disorders in bone marrow 


transplant patients on cyclosporin and ganciclovir. Bone Marrow 
Transpl 1997; 19: 503-5 


抗 病毒 作用 

更 昔 洛 韦 在 体内 和 体外 抑制 人 疱疹 病毒 复制 。 更 蔡 
洛 韦 抗 CMV、 单 纯 疱疹 病毒 1 型 和 2 型 、Epstein-Barr 
病毒 、 水 辣 - 带 状 疱疹 病毒 及 疱疹 病毒 6. DH 
性 是 由 于 其 在 细胞 内 被 病毒 网 苷 激酶 (在 单纯 疱疹 和 水 
辣 - 带 状 疱 疹 感 染 细胞 内 ) 或 可 能 被 细胞 脱氧 岛 苷 激酶 
CE Epstein-Barr 感染 细胞 内 ) 转化 为 更 昔 洛 韦 单 磷酸 ， 
随后 被 细胞 转化 为 更 昔 洛 韦 二 磷酸 和 活性 更 昔 洛 韦 三 磷 
酸 。 更 音 洛 事 三 磷酸 通过 抑制 病毒 DNA 聚合 酶 和 挫 人 
病毒 DNA 而 抑制 病毒 DNA 合成 。 此 过 程 选 择 性 发 生 
于 感染 细胞 内 ; 在 感染 细胞 内 更 背 洛 韦 三 磷酸 浓度 比 未 
感染 细胞 高 几 百 倍 。 

更 萌 洛 韦 抗 病毒 谱 与 阿 昔 洛 韦 相似 ， 单 纯 况 疹 病毒 
1 型 和 2 型 对 更 昔 洛 韦 最 敏感 。 但 CMV XE HGB HG 
对 阿 背 洛 韦 更 敏感 。 


耐 药 

体外 研究 发 现 单纯 疱疹 病毒 、 水 痘 - 带 状 疱疹 病毒 
和 CMYV 的 更 普 洛 韦 耐 药 株 。 耐 药 可 能 的 机 制 包 括 更 普 
洛 韦 爸 酸 化 为 活性 三 磷酸 形式 降低 和 降低 病毒 DNA 3 
合 酶 敏感 性 。 有 报道 由 接收 更 昔 洛 韦 长 期 治疗 和 原始 具 
有 高 病毒 载 量 患 者 体内 分 离 到 CMV 耐 药 株 。 在 从 未 用 
过 更 彰 洛 韦 的 伴 有 CMV 视网膜 炎 的 AIDS 患者 ， 也 观 
察 到 CMYV 耐 药 。 常 见 更 昔 洛 韦 与 西 多 福 韦 有 交叉 
耐 药 。 

对 接收 更 普 洛 韦 长 期 治疗 的 患者 ， 更 普 洛 市 耐 药 
CMV 的 发 展 可 能 是 疾病 进展 的 因素 之 一 ， 并 且 耐 药 发 
生 率 随 着 治疗 时 间 的 延长 而 增加 [1] 。95 例 患 者 经 9 个 
月 的 治疗 后 ，30% 患 者 分 离 到 更 背 洛 书 耐 药 株 ， 并 与 感 
染 播 散 到 对 侧 眼 相 一 致 [21。 

有 报道 [3] 更 彰 洛 韦 耐 药 CMV 是 血清 阴性 患者 接收 
CMV 血清 阳性 器 官 移植 晚期 发 病 率 的 重要 原因 。 一 项 
研究 中 [4]67 例 血清 阴性 受 体 有 5 AREER SHA 
CMV 疾病 ， 而 173 例 血 清 阳 性 个 体 无 一 例 这 种 感染 。 

l. Drew WL. Cytomegalovirus resistance to antiviral therapies. Am 
J Health-Syst Pharm 1996; 53 (suppl 2): $17-823. 

2. Jabs DA, ef al. Cytomegalovirus retinitis and viral resistance: 

ganciclovir resistance. J /nfect Dis 1998; 177: 770-3 

Limaye AP. Ganciclovir-resistant cytomegalovirus in organ 

transplant recipients. Cin Infect Dis 2002; 35: 866-72. 

Limaye AP, er al. Emergence of ganciclovir-resistant cytomega- 


lovirus disease among recipients of solid-organ transplants. Lan- 
cet 2000, 356: 645-9. 


药 动 学 

口服 更 普 洛 韦 ， 骨 肠 道 吸收 很 差 : HARAS. 
系统 吸收 很 少 。 口 服 更 普 洛 韦 的 生物 利用 度 为 5%， 食 
物 使 其 生物 利用 度 增加 到 6% ~ 一 9% 。 更 昔 洛 韦 钠 静 脉 
应 用 后 广泛 分 布 于 器 官 与 体液 ， 包 括 内 眼 液 和 CSF。 血 
浆 蛋 白 结合 率 为 1%~2 外 。 更 昔 洛 事 以 原形 由 尿 排泄 ， 
其 机 制 主 要 为 通过 肾 小 球 过 湾 ， 也 通过 活性 肾 小 管 分 
谱 。 具 有 正常 肾 功能 患者 ， 其 静脉 应 用 半 训 期 为 2. 5~- 
4. 5h， 口 服 半 误 期 为 4 一 5.7h。 伴 有 肾 功 能 损伤 患者 ， 
涌 消 除 率 下 降 和 半衰期 增加 ; 有 报道 ， 当 血清 肌 酚 栈 浓 
EKF 398umol/L, 3E 3EHH3A 28. 5h, 

M35 Er FE (S in 3 E Ee de = P HE AA] 50%. 

Arevalo JF, er al. Intravitreous and plasma concentrations of 
ganciclovir and foscarnet after intravenous therapy in patients 
with AIDS and cytomegalovirus retinitis. / /nfect Dis 1995; 
Mori et N, er al. High dose intravitreal ganciclovir injection pro- 
vides a prolonged therapeutic intraocular concentration. Ar ./ 
Ophthalmol 1996; 80: 214-16. 
. Lavelle J, et al. Effect of food on the relative bioavailability of 
oral ganciclovir. J Clin Pharmacol 1996; 36: 238-4]. 
4. Zhou X-J, et al. Population pharmacokinetics of ganciclovir in 


newborns with congenital cytomegalovirus infection. Antimi- 
crob Agents Chemother 1996; 40: 2202-5. 
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5. Giffy KG Pharmacokinetics of oral ganciclovir capsules in 
HIV-infected persons, AIDS 1996; 10 (suppl 4): $3-S6. 

6. Jung D, et al. Steady-state relative bioavailability of three oral 
ganciclovir dosage regimens delivering 6,000 mg/day in pa- 
tients with human immunodeficiency virus. J Clin Pharmacol 
1998; 38: 1021-4. n 

7. Jung D, er al. Absolute bioavailability and dose proportionality 
of oral ganciclovir after ascending multiple doses in human im- 
munodeficiency virus (HIV)-positive patients. ./ Clin Pharma- 
col 1998; 38: 1122-8. 

8. Jung D, e! al. Effect of food on high-dose oral ganciclovir dis- 
position in HIV-positive subjects. J C/in Pharmacol 1999; 39: 
161-5. 


9. Snell GI, er al. Pharmacokinetic assessment of oral ganciclovir 
in lung transplant recipients with cystic fibrosis. J Antimicrob 
Chemother 2000; 48: 511—16. 


10. Wiltshire H, er af. Pharmacokinetic profile of ganciclovir after 
its oral administration and from its prodrug, valganciclovir, in 
solid organ transplant recipients. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 
495-507. 


用 途 和 用 法 

更 昔 洛 韦 是 合成 的 与 阿 昔 洛 韦 有 关 的 鸟 背 卫生 物 ， 
其 抗 CMV 活性 较 强 。 用 于 治疗 和 抑制 免疫 减弱 患者 威 
胁 生 命 或 威胁 视力 的 CMV 感染， 包括 AIDS 患者 和 器 
官 移植 或 肿瘤 化 疗 的 医 源 性 免疫 抑制 患者 。 也 用 于 治疗 
眼 表 浅 单纯 疱疹 感染 。 

更 普 洛 韦 以 钠 盐 静脉 给 药 ， 剂 量 以 更 普 洛 韦 表 示 ， 
54. 3mg WEM OK MI 4 50mg WERE. MERA E 
通常 配 成 50mg/ml， 然 后 进一步 稀释 成 不 超过 10mg/ 
ml 的 浓度 。 静 脉 药 液 在 大 于 lh AME. 

对 于 CMV 感染 ”更 音 洛 韦 的 通常 治疗 初始 剂量 为 
5mg/kg 静脉 滴 注 ， 每 12h 一 次 ，14 一 21 天 。 诱 导 期 治 
疗 后 可 应 用 维持 治疗 ， 预 防 复发 或 疾病 进展 。 维 持 剂量 
通常 为 5mg/kg 静脉 滴 注 ， 每 天 一 次 ， 每 周 7 天 或 
6mg/kg 静脉 滴 注 ， 每 天 一 次 ， 每 周 5 天 。 如 视网膜 炎 
复发 或 进展 ， 可 再 次 应 用 更 普 洛 韦 诱导 疗程 。AIDS 患 
者 已 接受 更 音 洛 韦 静 脉 滴 注 诱导 治疗 ， 至 少 经 3 周 静脉 
治疗 ， 表 现 为 稳定 CMV AWEK., ORAE 
mu. 

对 免疫 减弱 患者 预防 CMV 感染 ， 尤 其 是 器 官 移植 
后 进行 免疫 抑制 治疗 的 患者 ， 可 应 用 初始 剂量 为 5mg/ 
kg 静脉 滴 注 ， 每 12h —K. ~a 天 ， 随 后 给 予 上 文 的 
静 肪 维持 治疗 。 

肾 损 伤 患者 需要 降低 更 普 洛 韦 剂量 GERE XO 

对 那些 不 能 忍受 更 普 洛 韦 系 统 给 药 的 CMV 视网膜 
炎 患 者 ， 可 应 用 玻璃 体 植 人 的 更 背 洛 韦 缓 释 制 剂 ， 植 人 
剂 可 在 5~8 月 内 释放 更 普 洛 韦 。 

局 部 眼科 应 用 的 0. 15 儿 更 音 洛 韦 胶 ， 用 于 治疗 眼 
GÀ 3-9 H- E 
1. Faulds D, Heel RC. Ganciclovir: a review of its antiviral activity, 


pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy in cytomeg- 
alovirus infections. Drugs 1990; 39; 597-638. 


2. Markham A, Faulds D. Ganciclovir: an update of its therapeutic 
use in cytomegalovirus infection. Drugs 1994; 48; 455-84. 


3. Crumpacker CS. Ganciclovir. N Engl J Med 1996; 335: 721-9. 


4. McGavin JK, Goa KL. Ganciclovir: an update of its use in the 
prevention of cytomegalovirus infection and disease in trans- 
plant recipients. Drugs 2001; 61: 1153-83 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 伴 有 肾 损 伤 的 患者 需要 降低 更 普 洛 
韦 剂 量 。 根 据 肌 本 消除 率 CC》 降低 剂量 和 (或 ) 增 
加 剂量 间隔 。 厂 家 建议 剂量 调整 如 下 。 

静脉 用 法 


* CC 70ml/min RAF: 5mg/kg， 每 12h 一 次 为 诱导 ， 
随后 5mg/kg， 每 24h 一 次 为 维持 . 

e CC 50~69ml/min; 2. 5mg/kg, f 12h 一 次 为 诱导 . 
随后 2. Smg/kg, fi 24h 一 次 为 维持 

e CC 25—49ml/min; 2. 5mg/kg， 每 24h 一 次 为 诱导 ， 
随后 1.25mg/kg. f$ 24h 一 次 为 维持 

e CC 10 —24ml/min; 1.25mg/kg， 每 24h 一 次 为 诱 
导 ， 随 后 0. 625mg/kg， 每 24h 一 次 为 维持 

-ARBE AHR 1.25mg/kg 为 诱导 ， 或 
0. 625mg/kg 为 维持 ， 每 一 患者 在 透析 结束 后 即 给 予 
治疗 (USA 建议 每 周 最 多 用 三 个 剂量 ) 


巨细 胞 病毒 感染 ”更 昔 洛 韦 用 于 治疗 和 预防 免疫 碱 弱 患 
者 CMV 感染 ( 见 第 673 页 ) 。 

如 同 其 他 疱疹 病毒 感染 ， 抗 病毒 治疗 为 抑制 病毒 复 
制 ， 而 不 是 根除 病毒 ， 因 此 长 期 维持 治疗 是 必需 的 。 由 
于 齐 多 夫 定 与 更 普 洛 韦 联 用 ， 对 血液 毒性 有 相 加 作用 ， 
使 AIDS 患者 治疗 复杂 化 。 临 床 研究 比较 更 音 洛 韦 与 腾 
甲酸 钠 治疗 AIDS 相关 CMV 视网膜 病 效 果 ， 发 现 更 昔 
洛 韦 治疗 组 的 死亡 率 大 于 腾 甲 酸 钠 治疗 组 [!,2] ， 提 出 腾 
甲酸 钠 本 身 具有 抗 逆 转录 病毒 活性 。 但 是 ， 另 一 种 解释 
认为 少数 接受 更 莹 洛 书 治疗 患者 能 忍受 全 剂量 齐 多 夫 
定 ， 因 此 应 用 了 低 于 最 佳 剂量 的 治疗 。 如 有 可 能 ， 应 用 
集落 刺激 因子 克服 药物 诱导 的 中 性 粒 细胞 减少 症 〈 使 应 
用 多 剂量 齐 多 夫 定 为 可 能 )， 可 首选 更 兽 洛 韦 治疗 CMV 


伊 巴 他 滨 / 碘 苷 


视网膜 炎 ， 因 患者 对 胜 甲 酸 钠 的 耐 受 性 较 差 。 有 报道 更 
HRS CMV 免疫 球 恒 白 联 用 [3 或 与 正常 免疫 球 蛋 
白 [5 联 用 或 与 腾 甲 酸 钠 [6,7] 联 用 可 提高 疗效 和 耐 受 性 。 
另 一 种 选择 是 应 用 琉璃 体内 植 人 缓 释 更 普 洛 韦 [8~10]， 
以 避免 系统 不 良 反应 。 有 报道 玻璃 体内 植 人 更 蔡 洛 韦 和 
玻璃 体内 植 入 腾 甲 酸 钠 联合 应 用 有 疗效 [1!] 。 另 一 发 展 
为 更 萌 洛 韦 口服 制剂 的 开发 ， 用 于 维持 治疗 。 口 服 更 背 
洛 韦 是 应 用 玻璃 体内 植 人 剂 患者 巴 防 系统 感染 的 有 效 的 
辅助 治疗 [12] 。 对 口服 高 剂量 更 普 党 书 进行 了 研究 [13]， 
每 天 剂量 高 达 6g. 报道 有 疗效 ,虽然 与 静脉 标准 剂量 
疗效 比较 的 结论 尚未 肯定 。AIDS 患者 其 他 部 位 CMV 
感染 包括 骨 肠 道 和 肺 感染 ， 对 更 昔 洛 韦 治疗 应 答 不 如 视 
网 膜 炎 。 

更 音 洛 韦 对 移植 受 体 预防 CMV 感染 和 CMV 感染 
早期 治疗 均 有 价值 [7.14 一 20] 。 对 已 确定 的 感染， 更 苷 洛 
韦 对 实体 器 官 移植 患者 的 疗效 比 骨 体 移 植 患者 疗效 强 。 
WE HARA AIDS 患者 预防 CMV 感染 ， 但 结果 
Fg m), 

治疗 先天 性 感染 ， 一 般 疗 效 不 佳 。 延 长 治疗 可 能 改 
进 疗 效 ， 但 对 此 年 龄 组 患 儿 ， 长 期 应 用 更 昔 洛 韦 的 安全 
性 未 充分 评价 ， 需 要 进一步 随机 对 照 临 床 试验 的 研 
究 [231。 近 期 一 些 临床 结果 显示 [24] ， 对 临床 确诊 CNS di 
伤 新 生 儿 ， 应 用 6 RITE., ERJ 6 个 月 时 有 预防 听力 
恶化 的 效果 ， 在 1 岁 或 大 于 1 岁 时 也 可 能 预防 听力 恶化 。 
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Epstein-Barr 病毒 感染 pk ED GE ll?) mi 36 oaj Ep- 
stein-Barr 病毒 (EBV) 感染 有 一 些 疗效 ， 虽 然 没 有 抗 


病毒 治疗 是 完全 满意 的 〈 见 第 673 页 ) 。 
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制剂 


USP 29: Ganciclovir for Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Ciganclor; Cymevene; Cytovene Gasmilen; Grinevel Virgan; Aus- 
tral.: Cymevene; Vitrasert Austria: Cymevene; Belg.: Cymevene; Braz.: 
Cymevene; Gancivir; Ganviraxt; Canad.: Cytovene: Chile: Cymevene; 
Cz.: Cymevene; Denm.: Cymevene: Fin.: Cymevene; Fr.: Cymevan: Vir- 
gan; Ger.: Cymeven; Gr.: Cymevene; Hong Kong: Cymevene: Hung.: 
Cymevene; Irl.: Cymevene; Israel: Cymevene: Ital.: Citovirax; Cymevene: 
Mex.: Cymevene; Neth.: Cymevene; Norw.: Cymevene; NZ: Cymevene: 
Port.: Cymevene: S.Afr.: Cymevene; Singapore: Cymevene; Spain: 
Cymevene: Vitrasertf; Swed.: Cymevene; Switz.: Cymevene; Thai.: 
Cymevene; UK: Cymevene; Virgan; Vitrasertt; USA: Cytovene; Vitrasert; 
Venez.: Cymevene. 


Ibacitabine (INN) 伊 巴 他 滨 

lbacitabina; Ibacitabinum; lododesoxycytidine. 2'-Deoxy-5-iodo- 
cytidine. 

Vl6auWTa6nH 

CsHpINsO, = 353.1. 

CAS — 611-53-0. 

ATC — D06BB08. 


简介 


伊 巴 他 滨 是 抗 病毒 药 ，1% 胶 用 于 局 部 治疗 诗 疱 疹 
〈 见 第 674 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Cuterpes; Hong Kong: Cuterpest. 


Idoxuridine (BAN, USAN, rINN) MẸ 

Allergan 211; GF-I 15; Idoksuridiini; Idoksuridinas; Idoxuridin: 
Idoxuridina; Idoxuridinum; IDU; 5-IDUR; 5-IUDR; NSC-39661; 
SKF- 14287. 2'-Deoxy-5-iodouridine. 


VIAOKCyDAAMH 
CH INO; = 354.1. 
CAS — 54-42-27. 


ATC — D068B01; JO5AB02; SOIADOI. 


HO | =. 


OH 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Idoxuridine) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
K. Mp 约 180C ， 伴 有 分 解 。 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 
WRR. 0. 1% 溶 液 的 pH 为 5.5~6.5. Bt. 

USP 29 (Idoxuridine) 白色 ,无 自 结 唱 性 粉末 。 微 溶 
于 水 和 乙醇 : 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 贮 存 于 密封 容器 。 
ROC. 


BEE nARUPERXMAM. ki MIA ESIR 
My „dun gol DRO ue ME LG BUE HE PE EK, 3f EL bij ji HE TR E 
降低 。 


不 良 反应 

应 用 碘 苷 于 眼 ， 偶 有 不 良 反应 ， 包 括 刺 激 、 疼 痛 、 
刺 痛 、 结 膜 炎 、 水 肿 、 眼 或 眼 瞪 炎症 BODL. MEER 
见 的 泪 管 闭塞 。 侦 尔 发 生 超 敏 反应 。 长 期 应 用 可 损伤 角 
B. 可 发 生 际 觉 障碍 。 

应 用 碳 苷 于 皮肤 ， 可 产生 刺激 、 刺 痛 和 超 敏 反应 。 
眼 或 皮肤 局 部 应 用 碘 苷 过 量 ， 可 引起 眼角 膜 点 状 缺 损 或 
皮肤 漫 软 。 

T8 BK rz FEL MOR RSS Bà. c KE £3 18 E BIER fp RU RET DO o 
BUB JE REE So Vo PI SLIT T 


EHE p ki A JR BE ii KI DONATO. i SEDO. 
参考 文献 为 一 例 较 早期 报道 的 相似 病例 。 


1. Koppang HS, Aas E. Squamous carcinoma induced by topical 
idoxuridine therapy? Br J Dermatol 1983; 108: 501-3. 


注意 事项 

SEU Cf BERE FRU AU BUE GUB SUE. IR ERR 
RAJT. XE E HIS MUY RI. 

由 于 碳 华 潜在 致 畸 ， 对 治疗 妊娠 患者 和 可 能 受孕 患 
者 要 提高 警惕 。 对 接受 碘 篆 治疗 的 患者 需 慎 用 皮质 类 固 
醇 ， 因 它们 可 促进 病毒 感染 散布 。 因 可 引起 局 部 刺激 ， 
含有 砚 酸 的 制剂 不 能 应 用 于 正 接受 碘 亚 腿 制 剂 治疗 
的 眼 。 


抗 病毒 作用 

碘 井 在 细胞 内 磷酸 化 为 三 磷酸 衍生 物 ， 可 取代 胸 苷 
结合 人 病毒 DNA， 抑 制 病毒 的 复制 。 碘 苷 也 结合 人 哺 
TL Si HR MU DNA, BUE 0 dil E BEL EE E SERI. Epstein- 
Barr 病毒 。 也 可 抑制 牛 瘟病 毒 、CMV 和 腺 病毒 。 

体外 和 体内 可 产生 碘 苷 耐 药 。 


药 动 学 
碘 苔 穿 人 角膜 和 皮肤 很 少 。 系 统 应 用 碳 攻 ,迅速 代 
谢 为 碘 尿 哮 喧 、 尿 喀 啶 和 碘化钾 ， 由 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 


砚 苷 是 结构 与 胸 苷 相关 的 哮 喧 核 苷 。 碘 苷 用 于 治疗 
单纯 疱疹 角膜 炎 、 单 纯 冶 疹 皮肤 感染 〈 见 第 674 页 ) 及 
带 状 疱疹 感染 CRUS 674 页 )， 但 一 般 被 其 他 抗 病毒 药 
物 取 代 。 

治疗 单纯 疱疹 角膜 炎 用 0. 1%% 碘 苷 眼 液 。 

i FA 5 Do Ar PEER (协助 吸收 ) 涂 布 于 单纯 
ERRARE, —HUK, 3E AX, 


制剂 


BP 2005: ldoxuridine Eye Drops; 
USP 29: Idoxuridine Ophthalmic Ointment; Idoxuridine Ophthalmic Solu- 
tion. 


专利 制剂 

Arg.: idulea; Austral.: Herplex D: Stoxil; Belg.: Virexenf; Braz.: Herpes- 
ine; Canad.: Herplex; Fr.: lduvirant; Ger.: Ophtalt: Virunguent; Z: ; 
Hong Kong: Herpidut; Herplexf; Oftalmolosa Cusi Virucidat: : 
Hung.: Oftàn IDU; India: Ridinox: Iri.: Zostrumt; Israel: Virusanj: Ital.: 
Iducher; Idustatin; Malaysia: Virunguentt; Mex.: Idina; NZ: Virasolve; 
Port.: Virexenf; Virunguent; Rus.: Oftan IDU (O$ran NAY); Singapore: 
Stoxitf; Virunguent; Spain: Virexen; Switz.: lderpes Virunguent; Thai.: 
Herpidut; UK: Herpid; Venez.: Herpidum. 


多 组 分 制剂 Arg: liro; Austral.: Virasolve; Ger.: Virunguent Pt: 
Hong Kong: Virasolvef; Ital.: Iducolt. 


Imiquimod (BAN,USAN ,rINN» KER 
Imikimod; Imikimodi; Imiquimodum; R-837; $-26308. 4-Amino- 
| -isobutyl- | H-imidazo[4.5-c]quinoline. 

Vitanix«HMOA, 

CuattieNs = 240.3. 

CAS — 99011-02-6. 

ATC — DO6BBI0. 
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不 良 反应 

局 部 应 用 号 哈 莫 特 的 不 良 反应 包括 局 部 皮肤 糜烂 、 
红 兽 、 表 皮 脱 落 、 鳞 片 及 水 有 种。 有 报道 局 部 脱色 和 局 部 
色素 沉着 过 度 。 有 报道 皮肤 反应 可 发 生 于 远离 局 部 用 药 
部 位 。 局 部 用 药 的 系统 反应 包括 头痛 、 类 流感 症状 和 
肌 痛 。 

反复 摄取 昧 哗 英 特 可 发 生 低 血压 。 


超 敏 性 一例 61 岁 男性 患者 用 5% 号 订 非特 乳 青 局 部 

治疗 鳞 状 原 位 细胞 癌 (Bowen ROOI, 3 周 后 开始 在 

两 手 和 两 脚 发 生 血 管 (神经 ) 性 水 肿 ， 后 波及 到 

dX. 

1. Barton JC. Angioedema associated with imiquimod. J Am Acad 
Dermatol 2004; 51: 477-8. 


用 途 和 用 法 

号 唆 莫 特 是 免疫 反应 调节 药 ， 用 于 局 部 治疗 外 生殖 
道 和 肛 周 疣 、 表 面 基底 细胞 癌 及 光 化 性 角 化 病 。 治 疗 外 
“= GK E MIAL VE, PA 5%% 哑 唑 莫 特 乳 高， 每 周三 次 ，16 
周 ， 并 且 使 药物 保留 在 局 部 6 一 10h。 治 疗 表面 基底 细 
MUME, MA SAKERNA, SEIN GRIO. 6 周 ， 并 且 使 
药物 保留 在 局 部 8h。 治 疗 面部 或 头皮 光 化 性 角 化 病 ， 
用 5 站 咪唑 莫 特 乳 高 ， 每 周 两 次 ，16 周 ， 并 用 使 药物 保 
留 在 局 部 8h。 

对 配 唑 莫 特 治疗 其 他 鳞 状 细胞 冶 也 在 研究 中 。 


. Perry CM, Lamb HM. Topical imiquimod: a review of its use in 
genital warts. Drugs 1999; 58: 375-90. 
Tyring S, ef al. imiquimod; an international update on therapeu- 
tic uses in dermatology. nt J Dermatol 2002; 41: 810-16. 

. Garland SM. Imiquimod. Curr Opin Infect Dis 2003; 16: 85-9. 

. Sauder DN. Imiquimod: modes of action. Br J Dermatol 2003; 
149 (suppl 66): 5-8. 


26 RE KRO RU MA KK E RAE e T TOC ACE RE 
病 [i~3 和 基底 细胞 冶 3~1， 治 疗 Bowen 病 在 研 
Fp, 


. Stockfleth E, et al. Successful treatment of actinic keratosis 
with imiquimod cream 594: a report of six cases. Br./ Dermatol 
2001; 144: 1050-3. 

2. Persaud AN, er al. Clinical effect of imiquimod 5% cream in the 
treatment of actinic keratosis. J 4m Acad Dermatol 2002; 47: 
553-6. 

. Tran H, er al. Summary of actinic keratosis studies with imiqui- 
mod 5% cream. Br J Dermatol 2003; 149(suppl 66): 37-9. 

4. Beutner KR, et al. Therapeutic response of basal cell carcinoma 
to the immune response modifier imiquimod 5% cream. J Am 
Acad Dermatol 1999; 41: 1002-7. 

. Marks R, ef al. Imiquimod 5% cream in the treatment of super- 
ficial basal cell carcinoma: results of a multicenter 6-week dose- 
response trial. J Am Acad Dermatol 2001; 44: 807-13. 

6. Chen TM, er al. Treatment of a large superficial basal cell car- 
cinoma with 5% imiquimod: a case report and review of the lit- 
erature. Dermatol Surg 2002; 28; 344—6. 

7. Drehs MM, er al. Successful treatment of multiple superficial 

basal cell carcinomas with topical imiquimod: case report and 

review of the literature. Dermatol Surg 2002; 28: 427-9. 

Geisse JK, et al. Imiquimod 5% cream for the treatment of su- 

perficial basal cell carcinoma: a double-blind, randomized, ve- 

hicie-controlled study. J Am Acad Dermatol 2002; 47: 390-8. 


Sterry W, et al. Imiquimod 594 cream for the treatment of super- 
ficial and nodular basal cell carcinoma: randomized studies 
comparing low-frequency dosing with and without occlusion. 
Br J Dermatol 2002; 147: 1227-36. 

10. Stockfleth E, e/ a/. Successful treatment of basal cell carcino- 
mas in a nevoid basal cell carcinoma syndrome with topical 596 
imiquimod. Eur J Dermatol 2002; 12: 569-72. 

. Schulze HJ, er al. Imiquimod 5% cream for the treatment of su- 
perficial basal cell carcinoma: results from a randomized vehi- 
cle-controlled phase IH study in Europe. Br J Dermatol 2005; 
152: 939-47. 

12. Mackenzie-Wood A, er al. Imiquimod 5% cream in the treat- 

ment of Bowen's disease. J Am Acad Dermatol 2001; 44: 

462-70. 


制剂 


kz obj 

Arg.: Aldara; imimore; Miquimod; Austral.: Aldara; Belg.: Aldara; Braz.: 
Aldara; Canad.: Aldara; Chile: Aidara: Cz.: Aldara, Denm.: Aldara; Fin.: 
Aldara; Fr.: Aldara: Ger.: Aldara; Gr.: Aldara; Hong Kong: Aldara; Iri.: 
Aldara; Israel: Aldara; Ital.: Aldara; Malaysia: Aldara; Mex.: Aldara; 
Neth.: Aldara; Norw.: Aldara; NZ: Aldara: S.Afr.: Aklara; Singapore: 
Aldara; Spain: Aldara: Swed.: Aldara; Switz: Aldara; Thai.: Aldara; UK: 
Aldara; USA: Aldara. 
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Indinavir Sulfate (USAN ,pINNM) BEBE ED Mh 
4935 


Indinavir, Sulfate d'; Indinavir Sulphate (BANM); indinaviri Sulfas; L- 
735524; MK-0639; MK-639: Sulfato de indinavir (aR,y$,25}-a- 
Benzyl-2-(tert-butylcarbamoyl)-y-hydroxy-N-[(15,2R)-2-hydroxy- 
l-indanyl]-4-(3-pyridylmethyl)- l-piperazinevaleramide sulfate 
(l:l). 

MHAWHaBHpa CyAbdar 

Cs HNO. H504 = 711.9. 

CAS — 150378-17-9 (indinavir): 157810-81-6 (indinavir 
sulfate). 
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Imiquimod/Indinavir Sulfate 


ATC — JOSAEO2. 


C(CH. o 
o w^ 3)3 


(indinavir) 
Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Indinavir Sulfate) 贮存 于 密封 容器 和 25'C, 
允许 温度 范围 为 15~30'C。 防 潮 。 


不 良 反 应 

草地 那 书 和 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 常见 不 良 反 
应 包括 恶心 、 呕 吐 及 腹泻 〈 可 能 很 严重 ， 导 致 脱水 和 潜 
在 的 对 肾 的 不 良 反 应 )。 其 他 不 良 反 应 包括 味觉 障碍 、 
BA. RA, mR, HERK., EB, EZ. ER 
EI. AR R, RERE, BERR, Qm. X 
痛 、 脱 发 、 癌 痒 症 及 肾 功 能 损伤 。 可 发 生 肌 炎 和 横 纹 肌 
溶解 。 常 见 皮 疹 ， 侦 尔 很 严重 ， 有 报道 几 种 HIV 和 蛋白 
酶 抑制 药物 可 能 伴 有 Stevens-Johnson £x & GERI & JE TE 
LRE. 

可 发 生 脂 肪 代谢 障 但 〈 周 围 皮下 脂肪 再 分 布 于 雇 部 
和 腹部 ) 。 

患者 接受 HIV 蛋白 酶 药物 治疗 ， 可 发 生 高 血糖 ， 
伴随 糖尿 病 的 开始 或 糖尿 病 恶 化 。 

有 报道 几 种 HIV 蛋白 酶 抑制 药物 包括 节 地 那 书 ， 
可 发 生 超 敏 性 ,包括 脉 管 炎 ， 有 时 是 过 敏 性 反应 。 

节 地 那 韦 和 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 对 血液 的 影响 ， 
特别 是 贫血 ;包括 急性 溶血 性 贫血 、 血 小 板 减少 症 ， 及 
一 般 中 性 粒 细胞 计数 降低 。 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 有 关 
的 实验 室 化 验 结果 异常 包括 ， 肝 酶 和 胆 红 素 浓度 上 升 
(发 生 黄 净 和 肝炎 )、 肌 酸 磷酸 激酶 和 血脂 浓度 上 升 ( 偶 
IR AER ARD. 

BOB NL JA EB jc RT SDEECRL RN, E PERRO 
可 伴 有 或 不 伴 有 血尿 。 常 于 停 药 并 补充 液体 后 1 一 3 X 
退 , 但 也 见 到 发 生 间 质 性 肾炎 和 急性 肾 衰 的 报道 。 

有 报道 应 用 节 地 那 韦 也 可 引起 大 脚趾 的 脚趾 甲 向 内 
生长 和 甲 沟 炎 。 其 他 与 节 地 那 书 有 关 的 不 良 反 应 包括 返 
酸 、 消 化 不 良 、 口 千 、 排 尿 困 难 、 皮 肤 干 燥 及 色素 沉着 。 
1. Moyle GJ, Gazzard BG. A risk-benefit assessment of HIV pro- 

tease inhibitors. Drug Safety 1999; 20: 299—321. 
对 糖 类 和 脂 质 代谢 的 影响 HIV RE E BE JO d] 25 a al E 
脂肪 代谢 障碍 综合 征 ， 其 特征 为 周围 脂肪 消耗 、 中 心 肥 
胖 和 所 谓 的 “水 牛 背 ”、 高 脂 血 症 及 胰岛 素 抵 抗 [1] 。 

一 项 调查 显示 ，113 例 接受 平均 21 HIV Æ É 
制药 物 治疗 ， 发 现 83% 患 者 发 生 脂 肪 代谢 障碍 (严重 者 
11%)，23% 患 者 发 生 糖 耐 量 受 损 (包括 T OBERURD UD, 

一 篇 对 已 发 表 文 章 的 系统 综述 [31 结 论 提出 ，HIV 
蛋白 酶 抑制 药 的 应 用 伴随 总 胆固醇 ， 甘 油 三 酯 和 低 密度 
脂 蛋 白 浓 度 增加 ， 常 伴 有 心血 管 疾病 形态 学 征兆 ， 如 绒 
动脉 内 膜 厚 度 增加 或 动脉 兹 样 硬化 病变 ; 并 有 一 些 增 加 
心肌 梗塞 危险 的 证 明 。 比 较 特 异 蛋 白 酶 抑制 药 的 影响 显 
示 ， 节 地 那 韦 伴随 脂 质 增加 是 一 致 的 ， 虽 然 某 些 研究 显 
示 沙 斌 那 韦 伴 有 脂 质 增加 ， 但 其 引起 脂 质 增加 程度 比 其 
他 药物 低 。 已 发 表 对 HIV 感染 患者 的 抗 逆转 录 病 毒药 
物 诱导 的 脂 质 率 乱 ， 包 括 药物 治疗 的 处 理 指南 [4] 。 

精 耐 量 损伤 与 对 胰岛 素 敏 感性 降低 有 关 [5]， 并 影 
响 到 对 磺 酰 腺 类 或 胰岛 素 治疗 的 应 答 [6 。 

. Carr A, et al. Pathogenesis of HIV-1-protease inhibitor-associat- 
ed peripheral lipodystrophy, hyperlipidaemia, and insulin resist- 
ance. Lancet 1998; 351: 1881—3. 
Carr A, et al. Diagnosis, prediction, and natural course of HIV-1 
protease-inhibitor-associated lipodystrophy, hyperlipidaemia, 
and diabetes mellitus: a cohort study. Lancet 1999; 353: 2093-9. 
. Rhew DC, et al. Association between protease inhibitor use and 
increased cardiovascular risk in patients infected with human 


immunodeficiency virus: a systematic review. (lin Infect Dis 
2003; 37: 959-72. 

Dube MP, er al. Guidelines for the evaluation and management 

of dyslipidemia in human immunodeficiency virus (HIV)-infect- 

ed adults receiving antiretroviral therapy: recommendations of 
the HIV Medicine Association of the Infectious Disease Society 

of America and the Adult AIDS Clinical Trials Group. Clin In- 

„feci Dis 2003; 37: 613-27. Also available at: 
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve? 

CID31776PDF (accessed 23/05/06) 

. Waili R, et al. Impaired glucose tolerance and protease inhibi- 
tors. Ann Intern Med 1998; 129: 837-8. 

6. Dubé MP, er al. Protease inhibitor-associated hyperglycaemia. 

Lancet 1997, 350: 713-14. 
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对 心血 管 的 影响 HIV 蛋白 酶 抑制 药 对 糖 类 和 脂 质 代 
谢 的 不 良 反 应 增加 冠状 血管 疾病 的 危险 性 ， 详 见 
上 文 。 


对 肾 的 影响 约 10% 接 受 节 地 那 韦 治疗 的 患者 发 生 肾 
石 病 ， 发 病 率 比 血 友 病 或 两 型 肝炎 患者 可 能 更 高 [] 。 
接受 节 地 那 书 治疗 的 患者 有 发 生 无 症状 [站 或 症状 
性 [3.43 晶 尿 症 的 报道 ，8%% 伴 有 症状 性 尿道 疾病 。 划 地 
那 韦 是 尿 结晶 和 结石 的 主要 成 分 [ 习 。 此 外 ,， 萌 地 那 韦 
有 引起 问 质 性 肾炎 [6 和 若 地 那 上 [7] 及 利 托 那 韦 [8'9] 引 
起 肾 功能 损害 的 报道 。 划 地 那 韦 长 期 治疗 可 引起 肾 
seglo). 


1. Brodie SB, e/ al. Variation in incidence of indinavir-associated 
nephrolithiasis among HIV-positive patients. AIDS 1998; 12: 
2433-7. 

Kopp JB, er al. Crystalluria and urinary tract abnormalities as- 
sociated with indinavir, 4m Intern Med 1997; 127: 119-25. 
. Hachey DM, er al. Indinavir crystalluria in an HIV-positive 
man. Ann Pharmacother 2000; 34; 403. 
4. Famularo G, er al. Symptomatic crystalluria associated with 
indinavir. Ann Pharmacother 2000; 34: 1414-18. 

5. Daudon M, er al. Urinary stones in HIV-I-positive patients 
treated with indinavir. Lancet 1997; 349: 1294—5. 

6. Marroni M, er al. Acute interstitial nephritis secondary to the 
administration of indinavir. Ann Pharmacother 1998; 32: 


Indinavir Sulfate 


D] 


w 


843-4 

7. Boubaker K, er al. Changes in renal function associated with 
indinavir. 47D 1998; 12: F249-F254, 

8. Duong M, er al. Renal failure after treatment with ritonavir. 
Lancet 1996; 348: 693-4. 


9. Chugh S, er al. Ritonavir and renal failure. N Engi J Med 1997; 
336: 138. 

10. Hanabusa H, e/ a/. Renal atrophy associated with long-term 
treatment with indinavir. N Eng! J Med 1999; 340; 3923. 

11. Cattelan AM, er al. Severe hypertension and renal atrophy asso- 
ciated with indinavir. Clin Infect Dis 2000; 30: 619-21. 

VOJ FERI KO DEJ — 节 地 那 韦 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 联 用 时 

可 发 生 严 重 肝炎 [121 。 

1 例 AIDS 患者 接受 联合 用 药 治疗 ， 由 于 基地 那 韦 

引起 肝 衰 竟 [3] 。 

. Brau N, er af. Severe hepatitis in three AIDS patients treated with 

indinavir. Lancet 1997; 349: 924-5. 

Matsuda J, er a/. Severe hepatitis in patients with AIDS and hae- 

mophilia B treated with indinavir. Lancet 1997; 350; 364. 

. Picard O, er al. Hepatotoxicity associated with ritonavir. Ann In- 

tern Med 1998; 129: 670-1. 

对 月 经 周期 的 影响 4 例 接 受 利 托 那 韦 治疗 患者 发 生 不 

规则 ， 经 期 延长 或 经 血 过 多 [11 的 不 良 反 应 ，3 例 患 者 改 

用 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 后 恢复 正常 。 

1. Nielsen H. Hypermenorrhoea associated with ritonavir Lancet 
1999; 353: 811-12. 

对 心理 状态 的 影响 1 DUREE UTE AB KJAJ Hs HEN 

种 情况 下 发 生 急 性 妄想 狂 反 应 011。 

l. Finlayson JA, Laing RBS. Acute paranoid reaction to saquinavir. 
Am J Health-Svst Pharm 1998; 58: 2016-17. 

对 胰腺 的 影响 1 BUCO aao Se GI EGA ks MI DD E AE E T HB 

者 及 其 他 2 例 [231 接 受 利 托 那 书 〈 其 他 药物 未 特别 指出 ) 

治疗 患者 发 生 胰 腺 炎 ， 认 为 是 继 发 于 高 脂 血 症 〈 详 见 上 

文 对 糖 类 和 脂 质 代谢 的 影响 )。 

1. McBride M, er al. Lipid lowering therapy in patients with HIV 
infection. Lancet 1998; 352: 1782-3. 

2. Di Perri G, et al, HIV-protease inhibitors. M Engl J Med 1998; 
339: 773-4. 

对 性 功能 的 影响 ”接受 HIV 蛋白 酶 抑制 药 和 逆转 录 酶 抑 

制药 联合 治疗 的 患者 ， 有 发 生性 功能 障碍 的 报道 [1,2] 。 


1. Martinez E, et al. Sexual dysfunction with protease inhibitors. 
Lancet 1999; 353: 810—11. 

2. Colebunders R, et al. Sexual dysfunction with protease inhibi- 
tors. Lancet 1999; 353: 1802. 

对 皮肤 的 影响 25 20% 接 受 节 地 那 韦 治疗 患者 和 306 

5 A HE SE SR AERIS PP E ICE RIT HUN EIE RES. Huh 

是 利 托 那 韦 常见 不 良 反应 。 接 受 草地 那 韦 治 疗 患者 发 生 

的 皮疹 [0 ， 通 常 在 开始 治疗 的 2 周 内 发 生 ， 常 伴随 摄 

痒 ， 为 自 限 性 反应 ,一般 在 4 周 内 消退 。 接 受 划 地 那 囊 

治疗 患者 ， 有 发 生 大 脚趾 的 甲 沟 炎 和 发 热 性 的 肉芽 肿 

报道 [2] 。 

1. Gajewski LK, e/ al. Characterization of rash with indinavir in a 
national patient cohort, Ann Pharmacother 1999; 33: 17-21 

2. Bouscarat F, er al. Paronychia and pyogenic granuloma of the 


great toes in patients treated with indinavir. V Engl J Med 1998; 
338: 1776-7. 


注意 事项 

蔓 地 那 韦 和 类 似 的 HIV 蛋白 酶 抑制 药 主要 由 肝 代 
谢 ， 因 此 对 肝 损 伤 患者 需 慎 用 ， 必 要 时 需要 降低 剂量 ; 
有 报道 已 经 存在 肝炎 或 肝 损 伤 患者 接受 HIV E fa 
制药 治疗 ， 使 肝 功 能 损害 ， 如 肝 损伤 严重 ， 要 避免 应 用 
此 药 。 

虽然 肾 排泄 在 清除 途径 中 所 占 比 例 相 当 小 ， 建 议 充 
分 补充 液体 ， 以 避免 肾 石 症 的 危险 ; 如 存在 肾 损 伤 ， 监 
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测 是 必要 的 。 对 发 生 肾 石 症 的 患者 ， 可 能 需要 暂时 中 断 
治疗 或 完全 停 药 。 

接受 HIV 蛋白 酶 抑制 药 治 疗 患者 需要 监测 脂肪 代 
谢 障 碍 的 征兆 。 糖 尿 病 患 者 需要 局 用 ， 因 HIV k A 
换 制 药 可 引起 高 血糖 ， 并 导致 或 加 剧 糖尿 病 。 血 友 病 种 
者 也 要 慎 用 ， 因 可 增加 出 血 。 如 发 生 急 性 溶血 性 贫血 ， 
需要 停止 HIV 蛋白 酶 拙 制药 的 治疗 。 


分 枝 杆 其 感染 ”对 确诊 有 Mycobacteriun avium 复杂 感 

染 患 者 ， 开 始 荫 地 那 韦 治 疗 后 ， 可 发 生 伴随 炎症 性 淋巴 

腺 炎 的 发 热 综 合 征 [!] 。 此 反应 经 适当 抗 分 枝 杆 菌 治疗 

a gf. 

1. Race EM, er al. Focal mycobacterial lymphadenitis following in- 
itiation of protease-inhibitor therapy in patients with advanced 
HIV-1 disease. Lancet 1998; 351: 252-5 

妊娠 ”一 项 回顾 性 调查 显示 [!]， 包括 89 例 接受 HIV 

和 蛋白酶 抑制 药 治 疗 的 孕妇 ,结果 显示 治疗 一 般 是 安 

全 的 。 


1. Morris AB, et al. Multicenter review of protease inhibitors in 89 
pregnancies. J Acquir Immune Defic Syndr 2000; 25: 306-11. 


药物 相互 作用 
草地 那 韦 和 类 似 的 HIV 蛋白 酶 抑制 药 主 要 由 

CYP3A 家 族 细胞 色素 P450 同 工 酶 代谢 。 它 们 与 各 种 应 

用 相似 代谢 途径 的 药物 竞争 同样 的 代谢 途径 ， 导 致 相互 

增加 血浆 浓度 。 这 种 相互 作用 的 程度 依赖 于 几 种 因素 ， 

包括 相关 的 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 对 各 种 细胞 色素 PASO 同 

工 酶 的 亲和力 ; 对 节 地 那 书 ，CYP3A4 是 唯一 的 起 主要 

作用 的 PASO 同 工 酶 。 当 发 生 显著 的 代谢 途径 竞争 时 ， 

决定 治疗 剂量 与 毒性 剂量 之 间距 离 的 主要 角色 为 相互 作 

用 严重 度 。 因 此 同时 应 用 治疗 窗 狭 寒 的 药物 ， 如 西沙 必 

利 或 特 酮 伪 麻 片 ， 是 禁忌 的 ， 然 而 同时 应 用 治疗 窗 较 广 

的 药物 ， 如 红 霉 素 ， 可 能 仅 需 要 从 它 最 高 剂量 水 平 降低 

剂量 。 

相反 ， 如 一 药物 为 微粒 体 酶 强 诱导 剂 ， 尤其 是 

CYP3A 家 族 同 工 酶 强 诱导 剂 ， 可 降低 HIV 2E Er EH del 

药 血浆 浓度 。 酶 强 诱导 剂 ， 如 利 福 平 ， 可 降低 HIV Æ 

白 酶 抑制 药 血浆 浓度 到 治疗 水 平 以 下 ， 因 此 二 者 禁止 联 

用 。 其 他 熟知 酶 诱导 剂 ， 如 卡 马 西平 、 葵 巴 比 妥 和 莱 妥 

英 ， 也 可 降低 HIV 蛋白酶 抑制 药 血浆 浓度 。 

HIV 蛋白 酶 抑制 药 本 身 可 诱导 代谢 ,并 可 降低 其 

他 药物 ， 如 茶 碱 和 激素 避孕 药 的 血浆 浓度 。 

主要 相互 作用 被 报道 为 一 种 或 多 种 不 同 HIV 蛋白 

酶 抑制 药 的 危险 因素 列 于 下 文 。 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 

的 药物 相互 作用 的 进一步 信息 见 表 1 (第 716 页 ) 。 

O HIV 蛋白 酶 抑制 药 相 互 作用 的 参考 文献 。 

. Eagling VA, er al. Differential inhibition of cytochrome P450 
isoforms by the protease inhibitors, ritonavir, saquinavir and 
indinavir. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 190-4 

. von Moltke LL, e/ a/. Protease inhibitors as inhibitors of human 


cytochromes P450: high risk associated with ritonavir. J C/in 
Pharmacol 1998; 38: 106-11. 


3. Malaty LI, Kuper JJ. Drug interactions of HIV protease inhibi- 
tors. Drug Safety 1999; 20: 147-69. 

苯丙胺 ”患者 同时 接受 利 托 那 书 和 Methylenedioxy- 

methamtetamine 的 相互 作用 详 见 第 1726 H, 包括 一 例 

致死 性 血清 素 反 应 。 


镇 痛 药 “ 利 托 那 韦 和 其 他 可 能 的 HIV 蛋白 酶 抑制 药 与 
一 些 类 器 桶 碱 药物 联 用 产生 复杂 的 和 潜在 严重 的 相互 
作用 ( 详 见 第 80 页 )。 利 托 那 书 和 右 两 氧 芬 ( 见 第 33 
W RAER (ALS 89 页 ) 之 间 的 相互 作用 特别 危 
R. KRE., KERS, ARE MAHER H- 
的 蛋白 酶 抑制 药 可 降低 美沙 酮 的 血浆 浓度 ( 详 见 第 65 
页 )。 

利 托 那 韦 与 吡 罗 普 康 联 用 ， 可 潜在 的 导致 吡 罗 昔 康 
毒性 浓度 〈 详 见 第 93 页 ) 。 


抗 心 律 失常 药 HIV 蛋白 酶 抑制 药 与 抗 心 律 失 常 药 ， 
kem, EFE, AFR. EF ERZEARTERMI| 
起 潜在 的 这 些 药物 的 毒性 血浆 浓度 ， 伴 有 增加 室 性 心律 
失常 的 危险 。 


抗 细菌 药 ”利禄 布 汀 或 利 福 平 可 降低 HIV 蛋白 酶 抑制 
药 血 浆 浓度 到 治疗 水 平 以 下 。 并 且 利 福 布 汀 的 血 效 浓度 
可 能 增加 ， 导 致 眼色 素 层 炎 的 危险 性 。 一 般 ，HIV 看 
白 酶 抑制 药 不 要 与 利 福 平 联 用 ( 见 第 255 页 )， 如 与 利 
福 布 汀 联 用 需要 调整 剂量 ;详情 见 利 福 布 汀 项 下 相互 作 
用 (第 252 页 ) 和 结核 和 HIV 感染 LÆ 253 TO). 

HIV 蛋白 酶 抑制 药 可 抑制 克拉 霉 素 的 代谢 〈 见 第 
196 页 )， 也 可 能 对 其 他 大 环 内 酯 抗 细菌 药 引 起 相似 
影响 。 


抗 抑郁 药 “HIV 蛋白 酶 抑制 药 可 抑制 地 并 由 明和 其 他 
三 环 抗 抑郁 药 〈 见 第 295 页 ) RAGT LE 309 30 
的 代谢 。 


n 


贯 叶 金 丝 桃 可 降低 HIV 2E EI EN Kil 28 89 LO TRE 
因 贯 叶 金 丝 桃 可 诱导 细胞 色素 P450. 二 者 不 能 
BA. 
1. Piscitelli SC, et a/. Indinavir concentrations and St John's wort. 

Lancet 2000; 355: 547-8. Correction. ibid. 2001; 357: 1210. 

HAAS n HIV 和 蛋白酶 抑制 药 与 酶 诱导 剂 卡 马 西平 、 
茶 巴 比 妥 或 苯妥英 联 用 可 降低 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 的 血 
浆 浓 度 。 有 报道 奈 非 那 书 降低 茶 妥 英 血 浆 浓 度 ( 见 第 
393 页 ); 利 托 那 韦 可 产生 相似 影响 。 有 报道 利 托 那 书 
可 增加 卡 马 西平 的 浓度 ( 见 第 376 页 ) 。 


抗 真菌 药 ” 唑 类 抗 真菌 药 可 增加 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 的 
血浆 浓度 。 厂 家 建议 当 伊 曲 康 唑 剂量 为 200mg 一 日 两 
次 时 ， 节 地 那 韦 的 剂量 需要 降低 到 600mg， 每 8h 一 次 。 
UK 厂家 认为 酮 康 唑 与 节 地 那 韦 联 用 ， 并 不 需要 降低 剂 
量 , 但 US 厂家 建议 节 地 那 韦 剂量 需要 降低 到 600mg， 
每 8h 一 次 。 

相反 ， 利 托 那 韦 可 增加 酮 康 唑 血浆 浓度 。 


HARS HIV 蛋白 酶 抑制 药 抑 制 非 镇 静 剂 抗 组 胺 药 
的 代谢 ， 如 阿 司 味 唑 和 特 酚 伪 麻 片 ， 使 这 些 药 的 血浆 浓 
度 增加 ， 并 且 增 加 严重 心律 失常 的 危险 性 。 要 避免 这 样 
的 联合 用 药 。 


抗 精神 病 药 利 托 那 韦 和 其 他 可 能 的 HIV 蛋白 酶 抑制 
HAMRE AA 771 D, MERA E 802 
页 ) AeA LA 811 页 ) 的 血浆 浓度 ， 导 致 增加 毒 
性 。 要 避免 联 用 。 当 硫 利 达 唉 与 某 些 HIV 蛋白 酶 抑制 
药 联 用 时 ， 硫 利 达 哄 的 血浆 浓度 也 可 能 增加 。 


抗 病毒 药 HIV 蛋白 酶 抑制 药 可 抑制 其 他 同类 药物 的 
代谢 ， 并 导致 不 良 反应 增加 。 

奈 书 拉平 可 降低 安 扎 那 书 ， 节 地 那 书 [1] 和 洛 匹 那 
韦 - 利 托 那 韦 的 血浆 浓度 ; UK 注册 药物 信息 推荐 节 地 
那 韦 剂量 增加 到 lg， 每 8h 一 次 。 

地 拉 书 啶 可 增加 基地 那 书 [2] qu po 235 AEG 09 ME ze 
BE. UK 李 地 那 韦 注册 药物 信息 推荐 接受 地 拉 韦 啶 治疗 
患者 ， 节 地 那 韦 剂量 降低 到 400 一 600mg， 每 8h 一 次 ， 
FE UK 沙 奢 那 韦 注册 药物 信息 推荐 如 纱 诗 那 书 与 地 拉 
韦 啶 联 用 ， 需 要 监测 肝 功 。 

依法 韦 仑 可 降低 安 泼 那 书 ， 安 扎 那 韦 ， 划 地 那 韦 ， 
洛 匹 那 书 和 沙 奎 那 书 的 血浆 浓度 。 依 法 韦 仑 与 利 托 那 韦 
联 用 ， 增 加 不 良 反应 发 生 率 ， 可 能 因 对 代谢 的 竞选 性 抑 
制 ， 并 且 需 要 监测 肝 功 。 依 法 韦 仑 可 增加 达 非 那 书 的 血 
浆 浓 度 ， 在 应 用 标准 剂量 情况 下 ， 患 者 可 耐 受 这 种 联合 

虽然 HIV 蛋白 酶 抑制 药 与 去 差 肌 普 无 直接 相互 作 
用 ,包含 在 去 羟 肌 昔 制 剂 内 的 缓冲 系统 可 损伤 它们 的 豚 
收 ， 需 要 在 口服 去 冀 肌 苷 后 至 少 间隔 1 ~ 2h 再 口服 
HIV RAMAH, XB EH. 

有 报道 接受 利 托 那 韦 治 疗 患 者 ， 可 降低 齐 多 夫 定 的 
血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 ， 详 见 第 713 页 。 
1. Murphy RL, er al. Antiviral effect and pharmacokinetic interac- 

tion between nevirapine and indinavir in persons infected with 


human immunodeficiency virus type l. J /nfect Dis 1999; 179: 
1116-23. 


2. Ferry JJ, et al. Pharmacokinetic drug-drug interaction study of 
delavirdine and indinavir in healthy subjects. / 4cquir Immune 
Defic Syndr Hum Retroviro! 1998; 18: 252-9. 


AFER HIV 3 Ei REJM kol ox ak REKEN, dE 
见地 西洋 , 第 777 页 。 


Seco 利 托 那 书 和 地 高 辛 的 相互 作用 详 见 (第 989 
mM). 


BAR HRA, -ARBARE RAVER S 

环 孢 素 相互 增加 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 [0] 。 当 两 药 

剂量 各 减 半 后 ， 此 不 良友 应 消失 。 环 孢 罕 与 其 他 HIV 

蛋白 酶 抑制 药 可 能 发 生 相似 的 相互 反应 。 

l. Brinkman K, er al Pharmacokinetic interaction between 
saquinavir and cyclosporine. Ann Intern Med 1998; 129: 
914-15. 

皮质 激素 ”皮质 激素 ， 尤 其 是 地 塞 米 松 可 诱导 HIV A 

白 酶 抑制 药 的 代谢 ， 导 致 血浆 浓度 降低 。 利 托 那 书 对 气 

替 卡 松 血浆 浓度 影响 ， 详 见 第 1176 Mi. 


de fa dk EM BERE HIV 和 蛋白酶 抑制 药 和 麦角 类 
生物 页 发 生 麦 角 中 毒 的 报道 详 见 麦角 胺 ， 第 493 页 。 


REE 12 例 健康 受 试 者 给 予 单 剂量 抗 腹泻 药 洛 啤 丁 
READER, AAH T i T E EE O E R E h k 
HELD. 。 血 药 浓 度 -时 间 曲 线 下 面积 降低 约 54% ， 同 时 应 
用 酶 诱导 药 如 利 福 平 时 ， 也 可 见 到 同样 程度 的 降低 ， 虽 
然后 者 机 制 被 认为 是 减少 抗 病 毒药 的 吸收 。 长 期 应 用 洛 
哌 丁 胺 导致 沙 奎 那 书 血浆 浓度 实质 性 降低 ， 并 且 降 低 临 
床 疗 效 。 洛 哌 丁 胺 血浆 浓度 也 增加 ， 其 代谢 物 去 甲 基 治 
哌 丁 胺 相应 减少 ， 但 无 临床 意义 。 


HIV-8 Ei Bip 89 d] 26 op eo op ao A) HS Eua. DE AL Ŝi 
1359 页 。 


1. Mikus G er al. Reduction of saquinavir exposure by coadminis- 
tration of loperamide: a two-way pharmacokinetic interaction 
Clin Pharmacokinet 2004, 43: 1015-24. 


WAA HVERRSA A ARA, DERE 
的 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 增加 502601, 但 厂家 无 任 
何 调整 沙 奎 那 韦 剂量 的 建议 。 

1. Kupferschmidt HHT, er a/. Grapefruit juice enhances the bioa- 
vailability of the HIV protease inhibitor saquinavir in men. Br J 
Clin Pharmacol 1998; 45: 355-9. 

激素 类 避孕 药 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 对 激素 类 避孕 药 的 

影响 ， 详 见 第 1665 页 。 


白介素 2 ” 茄 地 那 韦 与 白介素 2 同 用 时 ， 增 加 [1] 节 地 

那 韦 的 血浆 浓度 。 

l. Piscitelli SC, et al. Alteration in indinavir clearance during inter- 
leukin-2 infusions in patients infected with the human immuno- 
deficiency virus. Pharmacotherapy 1998; 18: 1212-16. 

紫杉醇 HIV ZE 5 REN dI Zt E ko KE ko ko mj. TE NI, 2 

物 相 互 作用 ， 抗 病毒 药 第 598 页 。 


RO RE ” 芋 丙 醇 胺 与 包括 节 地 那 韦 的 抗 逆 转录 病毒 药 
可 能 发 生 的 相互 作用 ， 详 见 司 他 夫 定 ， 第 708 页 。 


西 地 那 非 HIV 蛋白 酶 抑制 药 对 西 地 那 非 的 影响 ， 包 
括 一 倒 患 者 在 接受 利 托 那 书 和 沙 奎 那 韦 治 疗 时 ， 同 时 应 
用 西 地 那 非 ， 发 生 致 死 性 心肌 栋 死 的 报道 ， 详 见 第 
1751 ĝi. 


他 汀 类 药 HIV 组 白 酶 抑制 药 可 抑制 由 CYP3A4 fs] T. 
酶 代谢 的 他 汀 类 药物 的 代谢 ,导致 增加 心肌 病 的 危险 
性 。 虽 然 那 些 对 CYP3A4 代谢 依赖 较 少 的 他 汀 类 药物 ， 
在 某 些 情况 下 可 用 于 治疗 HIV 和 蛋白酶 抑制 药物 诱导 的 
脂 质 紊 乱 ， 但 避免 使 用 洛 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 ， 对 接受 阿 
托 做 他 汀 患者 需要 慎 用 HIV E ARD 


EZRA HIV 蛋白 酶 抑制 药 可 抑制 他 克 莫 司 的 代谢 
( 详 见 抗 病 毒药 ， 第 1476 PO. 


茶 碱 ” 利 托 那 书 对 茶 磊 潜在 的 影响 ， 详 见 第 900 DI. 


华 法 林 HIV 蛋白 酶 抑制 药 对 华 法 林 的 影响 ， 详 见 第 
1122 页 。 


抗 病毒 作用 

草地 那 韦 和 类 似 的 HIV 蛋白 酶 抑制 药 为 抗 着 转录 
病毒 药物 ， 通 过 可 递 的 结合 HIV 蛋白 酶 ， 防 止 病毒 多 
蛋白 前 体 的 分 解 。 导 致 形成 不 成 熟 的 不 能 感染 其 他 细胞 
的 病毒 子粒 。 单 独 应 用 HIV ZEE pi KRI pis. 迅速 产生 
耐 药 ， 因 此 它们 需要 与 其 他 抗 着 转录 病毒 药 联 用 。 在 
HIV 蛋白 酶 抑制 药 之 间 可 产生 交叉 耐 药 ,但 HIV 蛋白 
酶 抽 制 药 与 逆转 录 酶 抑制 药 之 间 无 交叉 耐 药 。 


耐 药 


i. Boden D, Markowitz M. Resistance to human immunodeficien- 
cy virus type 1 protease inhibitors. Antimicrob Agents Chemoth- 
er 1998; 42: 2775-83. 


药 动 学 

基地 那 韦 口服 后 迅速 吸收 ，0. 8h 达 血 浆 峰 浓度 。 
单 剂量 的 生物 利用 度 约 65%。 高 热量 、 高 脂肪 和 高 蛋 
白 餐 降低 荫 地 那 韦 的 吸收 ,但 清淡 食物 对 其 吸收 影响 较 
小 。 剂 量 增加 到 lg， 血 浆 浓 度 呈 比率 增加 大 于 剂量 增 
加 的 影响 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 6094. ĉii Mi AE =B HT Gi zi 
血 脑 屏障 。 草 地 那 韦 被 细胞 色素 PASO 同 工 栈 CYP3A4 
氧化 代谢 和 葡 糖 醚 酸 化 。 消 除 半衰期 为 1.8h。 小 于 
20%% 吸 收 剂量 由 尿 排 泄 ， 其 中 约 一 半 为 原形 。 其 余部 分 
h 35 (HET. 
. Ståhle L, et al. Indinavir in cerebrospinal fluid of HIV-1-infected 
patients. Lancet 1997; 350: 1823. 


2. Bernard L, er al. Indinavir concentrations in hair from patients 
receiving highly active antiretroviral therapy. Lancet 1998; 352: 
1757-8. 

. Wintergerst U, et al. Use of saliva specimens for monitoring 
indinavir therapy in human immunodeficiency virus-infected pa- 
tients. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 2572-4. 

4. Haas DW, et al. Steady-state pharmacokinetics of indinavir in 
cerebrospinal fluid and plasma among adults with human immu- 
nodeficiency virus type 1 infection. C/iw Pharmacol Ther 2000; 
68: 367-74. 

. Burger DM, er al. Pharmacokinetics of the protease inhibitor 
indinavir in human immunodeficiency virus type l-infected chil- 
dren. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 701-5. 

. Kappelhoff BS, et al. Population pharmacokinetics of indinavir 
alone and in combination with ritonavir in HIV-1-infected pa- 
tients. Br J Clin Pharmacol 2005; 60: 276-86. 


用 途 和 用 法 
草地 那 韦 是 具有 抗 病毒 活性 的 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 ， 


w 


tA 


o 


PUE /T UR a 


di HIV, ĝi Mia 5 EC 3E SE BET dI 26 K KA 2 
治疗 HIV 感染 〈 见 第 675 页 ) 。 

草地 那 韦 以 硫酸 盐 口服 ,剂量 以 碱 基 表 达 。 
116mg 草地 那 韦 硫酸 赴约 相当 100mg 节 地 那 书 。 通 常 
成 人 剂量 为 800mg， 每 8h 一 次 。 需 要 在 进餐 前 1h 或 
进餐 后 2h 服药 ， 或 与 清淡 ， 低 脂肪 餐 同 服 。 要 维持 
充分 的 液体 。 如 发 生 急 性 肾 石 症 ， 要 中 断 治疗 。 大 于 
4 岁 儿 童 的 剂量 为 500mg/m?， 每 8h 一 次 ,不 能 超过 
RAME. 

对 肝 损 伤 患者 的 剂量 调整 详 见 下 文 对 接 爱 哗 类 
抗 真 菌 药 或 其 他 抗 病毒 药 患者 的 剂量 调整 详 见 上 文 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 因 肝 硬化 导致 轻 度 和 中 度 肝 损伤 
患者 ， 需 要 降低 划 地 那 韦 剂量 为 600mg， 每 8h 一 次 。 


HIV 感染 和 AIDS 关于 应 用 节 地 那 韦 和 其 他 HIV 蛋白 
酶 抑制 药 的 综述 。 


. Deeks SG, et al. HIV-1 protease inhibitors: a review for clini- 
cians. JAMA 1997; 277: 145-53. 
2. Flexner C. HIV-protease inhibitors. N Engi J Med 1998; 338: 
1281-92. 
3. Plosker GL, Noble S. Indinavir: a review of its use in the man- 
agement of HIV infection. Drugs 1999, 58: 1165-1203. 


其 他 病毒 感染 ”一例 患 者 在 抗 HIV EX Gr RTT HUA di 
地 那 书 ， 其 人 疱疹 病毒 -8 此 病毒 感染 增加 发 展 卡 波 西 
肉瘤 的 危险 ) 感染 消退 [1。 两 例 患 者 在 抗 HIV 联合 治 
疗 中 加 入 节 地 那 韦 ， 其 进行 性 多 灶 性 脑 白质 病 (乳头 多 
瘤 致 空 泡 因子 病毒 感染 CNS 的 结果 ) 消退 [2'31。 


. Rizzieri DA, er al. Clearance of HHV-8 from peripheral blood 
mononuclear cells with a protease inhibitor. Lancer 1997; 349: 
775-6. 


. Elliot B, e/ al. 2.5 Year remission of AIDS-associated progres- 
sive multifocal leukoencephalopathy with combined antiretrovi- 
ral therapy. Lancet 1997, 349: 850. 


Domingo P, et a/. Remission of progressive multifocal leucoen- 
cephalopathy after antiretroviral therapy. Lancer 1997; 349: 
1554-5. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Avural; Crixvan; Elvenavir; Forli; Indilea; Inhibisam; Austral.: Crixivan; 
Austria: Crixivan; Belg.: Crixivan; Braz: Croavan; Dinavir; Indinax; Ca- 
nad.: Crixivan; Chile; Ĉrixivan; Cz.: Crixivan; Denm.: Crixivan; Fin.: Crix- 
ivan; Fr.: Crixivan; Ger.: Crixivan; Gr.: Crixivan; Hong Kong: Crixivan; In- 
dia: Indivan; Ir; Crixivan; Israel: Crixivan; Ital.: Crixivan; Jpn: Crixivan; 
Malaysia: Crixivan; Mex.: Crixivan; Neth.: Crixivan: Norw.: Crixivan; 
NZ: Crixivan; Port.: Crixivan; Rus.: Crixivan (Kpukcuean); S.Afr.: Crixivan; 
Singapore: Crixivan; Spain: Crixivan; Swed.: Crixivan; Switz; Crixivan; 
Thai.: Crixivan; UK: Crixivan; USA: Crixivan; Venez.: Crixivan. 


M 
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Inosine Pranobex (BAN) FERALE 

Inosinum pranobexum; Inosiplex; lsoprinosine; Methisoprinol; 
Metisoprinol; NP-113; NPT-10381. inosine 2-hydroxypropyld- 
imethylammoniurn 4-acetamidobenzoate (1:3). 

CioH 2 N4O C Ho NhO, (1:3) = 1115.2. 

CAS — 36703-88-5. 

ATC — JOSAXOS. 


ik. ENUAN AMEA ANE 
(pINN)L Cx-1-Cdimethylamino)-2-propanol] 和 ace- 
doben (pINN)( p-acetamidobenzoic acid) , 

醋 氨 葵 酸 二 甲 氨 再 醇 是 US4N 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

有 些 患 者 可 发 生 和 暂时 性 恶心 、 呕 吐 、 头 痛 、 疲 过 、 
BR. EEFE BOZ. IE A KUL EE KO (af Er BR 
尿 内 尿酸 浓度 增加 ， 对 肾 损 伤 、 痛 风 及 高 血尿 屋 症 患者 
要 慎 用 。 


抗 病 毒 作用 


蜡 两 肌 寿 在 病毒 感染 中 主要 发 挥 调节 或 刺激 细胞 介 
导 免 疫 过 程 ， 而 不 在 于 对 病毒 的 直接 作用 。 


药 动 学 

口服 异 两 肌 昔 迅速 吸收 ， 也 迅速 代谢 ， 血 浆 半 训 其 
为 50min。 复 合 物 的 肌 苷 部 分 产生 尿酸 ， 其 他 成 分 被 氧 
化 和 葡 糖 醋酸 化 。 代 谢 物 由 尿 排泄 。 


1. Nielsen P, Beckett AH. The metabolism and excretion in man of 
NN-dimethylamino-isopropanol and p-acetamido-benzoic acid 
after administration of isoprinosine. J Pharm Pharmacol 1981; 
33: 549-50. 


用 途 和 用 法 

异 两 肌 苷 用 于 治疗 各 种 病毒 感染 ， 包 括 单纯 疱疹 、 
生殖 道 疣 、 亚 急性 硬化 性 全 脑 炎 ， 员 然 其 他 的 治疗 或 方 
法 对 这 些 疾病 更 常用 。 治 疗 黏膜 皮肤 单纯 疱疹 感染 的 剂 
量 为 15， 每 日 四 次 口服 ， 疗 程 为 ?一 14 天 。 治 疗 生殖 
道 疣 ， 作 为 标准 局 部 治疗 的 辅助 治疗 ， 剂 量 为 Ilg， 每 
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日 三 次 口服 ,疗程 为 7 一 28 天 。 治 疗 亚 急性 硬化 性 全 脑 
炎 的 剂量 为 50 一 100mg/kg/ 天 ， 分 成 相等 的 剂量 ， 每 
4h 服药 一 次 。 

综述 如 下 。 


1. Campoli-Richards DM, er al. Inosine pranobex: a preliminary 
review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, 
and therapeutic efficacy. Drugs 1986; 32: 383—424. 


亚 急 性 硬化 性 全 脑 炎 SONIMITAJ IA TESE 
化 性 全 脑 炎 ， 一 种 麻疹 的 并 发 症 〈 见 第 678 页 )， 但 临 
床 研究 结果 是 不 明确 的 [1~8] 。 当 异 丙 肌 苷 与 干扰 素 和 
其 他 抗 病毒 药 联 用 时 ， 有 一 些 成 功 治疗 的 报道 [9~12] 。 


l. Streletz LJ, Cracco J. The effect of isoprinosine in subacute 

sclerosing panencephalitis (SSPE). Ann Neurol 1977; 1: 183-4. 

Huttenlocher PR, Mattson RH. Isoprinosine in subacute sclero- 

sing panencephalitis. Neurology 1979; 29: 763-71 

. Silverberg R, er al. Inosiplex in the treatment of subacute scle- 

tosing panencephalitis. Arch Neurol 1979; 36: 374-5. 

Haddad FS, Risk WS. Isoprinosine treatment in 18 patients with 

subacute sclerosing panencephalitis: a controlled study. Ann 

Neurol 1980; 7: 185-8. 

. Jones CE, er al. Inosiplex therapy in subacute sclerosing panen- 

cephalitis: a multicentre, non-randomised study in 98 patients. 

Lancet 1982; i: 1034-7. 

Anonymous. Inosiplex: antiviral, immunomodulator, or nei- 

ther? Lancet 1982; i: 10524. 

DuRant RH, er al. The influence of inosiplex treatment on the 

neurological disability of patients with subacute sclerosing pa- 

nencephalitis. J Pediatr 1982; 101: 288-93. 

. DuRant RH, Dyken PR. The effect of inosiplex on the survival 
of subacute sclerosing panencephalitis. Neurology 1983; 33: 
1053-5, 

Anlar B. er a£. -Interferon plus inosiplex in the treatment of 
subacute sclerosing panencephalitis. / Child Neuro! 1998; 13: 
557-9. 


Inosine Pranobex/Interferon Alfa 
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10. Gokcil Z, et al. «-Interferon and isoprinosine in adult-onset su- 
bacute sclerosing panencephalitis. J Menro/ Svi 1999; 162: 
62-4. 

11. Solomon T, er a/. Treatment of subacute sclerosing panencepha- 
litis with interferon-a, ribavirin, and inosiplex. / Child Neurol 
2002; 17: 703-5 

. Aydin OE, ef al. Combined treatment with subcutaneous inter- 
feron-u, oral isoprinosine, and lamivudine for subacute scleros- 
ing panencephalitis. J Child Neurol 2003; 18: 104-8. 


[E] 


制剂 
专利 制剂 


Austria: lsoprinosin; Belg.: lsoprinosme; Canad.: Imunovrr; Chile: lsopri- 
nosine; Cz.: lsoprinosine: Fr.: lsoprinosine; Ger.: delimmun; Isoprinosine; 
Gr.: koprinosine; Hung.: lsoprinosne; Iri: Imunovir; Isoprinosine; Ital.: 
Avirint; Farviranf; Viralirvf; Virustop; Viruxan; Mex.: Isoprinosine; Pranos- 
ine: NZ: Imunovir; Port.: Isovir; Rus.: isoprinosine (Maonpuiosun): Singa- 
pore: Imint: Spain: Bodan UK: Imunovir. 


Interferon Alfa (BAN. rINN) 于 扰 素 a 

IFN-o; Interferon-a; Interféron Alfa; Interferón alfa; Interferon al- 
pha; Interferoni Alfa; Interferonialfa; Interferonum Alfa; Ro-22- 
8181 (interferon alfa-2a); Sch-30500 (interferon alfa-2b). 
MHTephepon Arsha 

CAS — 74899-72-2 (interferon alfa); 76543-88-9 (inter- 
feron alfa-2a); 99210-65-8 (interferon alfa-2b); 118390- 
30-0 (interferon alfacon-1); 198153-51-4 (peginterferon 
alfa-2a); 215647-85-1 (peginterferon alfa-2b). 

ATC — LO3ABO! (natural); LO3ABO4 (2a); LO3ABO5 (2b); 
L03ABO6 (n1); LO3AB09 (alfacon-1); LO3AB10 (peginter- 
feron alfa-2b); LO3AB! | (peginterferon alfa-2a). 


HE. PHK o BULL BUS A ULT DC 3C do LES ai iu 
FHK, FHK 2a, 2b. anl 和 a-n3 Æ USAN. 
FHR ol (BAN, USAN, rINN) 是 重组 的 非 
RARER a FK. Peginterferon a-2a (BAN, US- 
AN, rINN) 和 peginterferon a-2b (BAN, rINN) 是 
iHn FEZ-RULTIRE. 


Pharmacopoeias. In Chin. includes monographs for recom- 
binant human alfa-2a and alfa-2b. Eur (see p.vii) includes Inter- 
feron Alfa-2 Concentrated Solutions. 

Ph. Eur. 5.5 (Interferon Alfa-2 Concentrated Solution; 
Interferoni Alfa-2 Solutio Concentrata) ”应 用 以 细菌 为 
宿主 细胞 的 DNA 重组 技术 产生 。 透 明 ， 无 色 或 微 黄色 
液体 。 贮藏 于 密封 容器 ， 一 20C 或 以 下 。 避 光 。 


命名 THER o 可 来 源 于 白细胞 或 成 淋巴 细胞 以 及 通过 
重组 DNA 技术 产生 。 人 a 基 困 亚 种 可 产生 具有 不 同 恒 
白质 的 干扰 素 或 蛋白 质 的 混合 物 。 蛋 白质 的 变种 可 用 
数目 命名 (如 干扰 素 a-2)， 并 可 以 进一步 用 字母 指出 在 
23 位 和 24 位 的 氨基 酸 序列 。 于 扰 素 a-2a 的 23 Gr 
SIMA 34 位 为 组 氨 酸 ， 于 拢 素 a-2b 的 23 位 为 精 氨 酸 
和 34 WAAR, TRE a-2c 的 23 位 和 34 位 均 为 精 
氨 酸 。 对 蛋白 质 混合 物 应 用 包括 字母 数字 的 名 称 〈 如 干 
DUX onl), FIR alfacon-1 在 166 个 氨基 酸 中 有 20 
个 与 干扰 素 o-2 不 同 。 

名 称 可 进一步 用 批准 的 字 首 字母 系列 在 括号 内 指出 
生产 的 方法 : (rbe) 表示 通过 重组 DNA 技术 由 细菌 
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(Escherichia coli) 产生 ; (las) 表示 由 仙台 病毒 刺激 的 
Namalwa 细胞 系 的 成 淋巴 细胞 产生 ;bls) 表示 由 仙台 
病毒 刺激 的 人 血 白细胞 产生 。 


1. Finter NB. The naming of cats—and alpha-interferons. Lancet 
1996; 348: 348-9. 


不 良 反应 和 处 置 

大 多 数 干扰 素 不 良 反 应 的 报道 涉及 干扰 过 a， 但 有 
限 的 临床 经 验 指出 ， 干 扰 素 BB 和 干扰 素 Y 具 有 类 似 的 不 
RE. 

FERRE ABAR” Ex E. ERI. 3X 
战 、 疲 乏 、 头 痛 、 不 舒服 、 肌 痛 及 关节 痛 。 这 些 症 状 与 
剂量 有 关 ， 大 多 数 发 生 在 治疗 的 开始 ， 并 且 大 多 数 以 对 
乙酰 氨基 酚 治疗 有 应 答 〈 与 对 乙酰 氨基 酚 的 相互 作用 ， 
详 见 下 文 相互 作用 )。 

其 他 不 良 反应 包括 县 心 、 哎 叶 、 有 上 腹泻 、 伴 体重 丢失 
HRA., AMM, RR. KE, RERE, RA TR 
B. Pok LIN dk. IREA AFI AEEA AT 26 E. 
EARE RRRA EGRE ka E. BUR REE ER CE 
T d SERE Ic ERI SC “ER SS, an dL EE RE DSL 2 18 lu JE 
或 高 血压 、 心 律 失 常 、 水 肿 、 心 肌 模 死 及 卒中 〈 中 风 )。 
高 剂量 可 引起 包括 血 钙 浓度 下 降 的 电解 质 紊乱 。 高 血糖 
和 甲状 腺 功能 泰 乱 引 起 肺 水 肿 和 肺炎 的 报道 。EEG 异常 
和 神经 症状 包括 共 济 失调 、 感 觉 异 常 、 嗜 睡 、 眩 学 、 精 
神 混 乱 、 及 偶 见 惊厥 各 昏迷。 可 能 有 严重 的 抑郁 、 焦 虑 、 
人 格 解 体 、 情 绪 不 稳定 。 可 发 生 视觉 障碍 和 少见 的 局 部 
缺 血性 视网膜 病 。 有 报道 月 经 不 规则 ， 尤 其 是 干扰 素 p. 

皮下 注射 可 产生 注射 部 位 反应 。 此 反应 常见 于 干扰 

素 B， 有 时 可 发 生 包 括 局 部 坏死 的 严重 反应 。 

和 内 应 用 可 产生 鼻 黏 膜 刺 激 和 损伤 。 

. Vial T, Descotes J. Clinical toxicity of the interferons. Drug 

Safety 1994; 10: 115-50. 

Pardo M, er al. Risks and benefits of interferon-a in the treatment 

of hepatitis. Drug Safety 1995; 13: 304-16. 

- Kirkwood JM, er al. Mechanisms and management of toxicities 
associated with high-dose interferon alfa-2b therapy. J Clin On- 
col 2002; 20: 3703-18 

BASEL GGEBUCE TG GT. MAREEA 

ARREK. ELFER. 

对 血液 的 影响 ”三 例 患者 在 骨 骨 移植 后 接受 干扰 素 a 治 

疗 ， 其 骨骼 功能 恢复 延迟 [0 。 实 验 室 结 果 显示 人 和 白 细 

ETER a 抑制 粒 细胞 克隆 生长 。 对 伴 有 严重 骨 骨 不 足 

和 患者， 禁用 干扰 素 o 并且 在 移植 物 充分 发 挥 功能 以 

前 ,不 要 对 上 骨 骨 移植 息 者 应 用 干扰 素 a。 但 其 他 五 例 应 

用 重组 于 扰 素 <。 患者 并 不 影响 骨髓 移植 ， 虽 然 三 例 种 者 

发 生发 热 和 寒战 ， 四 例 和 患者 外 周 粒 细胞 绝对 计数 降低 大 

于 6076. 并 且 四 例 患 者 血小板 绝对 计数 降低 37% 一 

80%[2I 。 所 有 患者 淋巴 细胞 计数 增加 ; 当 干 扰 素 治疗 

停止 后 ， 血 细胞 计数 恢复 正常 。 两 例 HIV 阳性 伴 机 会 

BREA., MATRE o 治疗 丙 型 肝炎 ， 引 起 CD4+ T 

淋巴 细胞 计数 下 降 53] 。 

其 他 因 干 扰 素 o 治疗 引起 的 血液 影响 包括 免疫 溶血 
性 贫血 [和 免疫 血小板 减少 症 [5,61 。 一 例 免疫 血小板 
减少 紫 普 患者 因 干 扰 罕 “的 治疗 发 生出 血 ， 因 此 在 这 种 
情况 下 要 遵 愤 应 用 干扰 素 [6'7] 。 一 例 慢性 丹 细 胞 白血病 
患者 应 用 干扰 索 a 增强 羟基 尿素 治疗 ， 在 第 名 因 子 抑制 
药 诱导 治疗 时 发 生出 血 [9]。 也 有 报道 伴随 干扰 素 a 治 
TREME LI, 

- Nissen C, er af. Toxicity of human leucocyte interferon prepara- 

tions in human bone-marrow cultures. Lancet 1977; i: 203-4. 

Winston DJ, es al. Safety and tolerance of recombinant leukocyte 

A interferon in bone marrow transplant recipients. Anfimicroh 

Agenis Chemother 1983; 23: 846-51 

Pesce A, et al. Opportunistic infections and CD4 lymphocytope- 

nia with interferon treatment in HIV-I infected patients. Lancet 

1993; 341: 1597. 

Akard LP, ef al. Alpha-interferon and immune hemolytic ane- 

mia. Ann Intern Med 1986; 105: 306. 

- McLaughlin P, er a/. Immune thrombocytopenia following a-in- 

terferon therapy in patients with cancer. JAMA 1985; 254: 

1353-4. 

Fárkkilà M, Iivanainen M. Thrombocytopenia and interferon. 

BMJ 1988; 296: 642. 

. Matthey F, er al. Bleeding in immune thrombocytopenic purpura 

after alpha-interferon. Lancet 1990; 335: 471-2. 

English KE, et al. Acquired factor VIII inhibitor in a patient with 

chronic myelogenous leukaemia receiving interferon-alfa thera- 

py. Ann Pharmacother 2000; 34; 737-9. 


Durand JM, et al. Thrombosis and recombinant interferon-a, Am 
J Med 1993; 95; 15. 


对 心血 管 的 影响 ”有 报道 伴随 干扰 素 a 治疗 发 生 心 肌 
JU 741 Raynaud 综合 征 [5~10]。 


. Deyton LR, ei al. Reversible cardiac dysfunction associated 
with interferon alfa therapy in AIDS patients with Kaposi's sar- 
coma. N Engl J Med 1989; 321: 1246-9. 

Sonnenblick M, er al. Reversible cardiomyopathy induced by 
interferon. BM 1990; 300: 1174-5. 

Angulo MP. er al. Reversible cardiomyopathy secondary to a- 
interferon in an infant. Pediatr Cardiol 1999; 20: 29354 
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4. Kuwata A, er al. A case of reversible dilated cardiomyopathy 
after «-interferon therapy in a patient with renal cell carcinoma. 
Am J Med Sci 2002; 324: 331-4. . 

5. Roy V, Newland AC. Raynaud's phenomenon and cryoglobuli- 

naemia associated with the use of recombinant human alpha- 

interferon. Lancet 1988; i; 944—5. o. 

Bachmeyer C, et al. Raynaud's phenomenon and digital necro- 

sis induced by interferon-alpha. Br J Dermatol 1996; 135: 
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. Linden D. Severe Raynaud's phenomenon associated with inter- 
feron-p treatment for multiple sclerosis. Lance! 1998; 352: 


8. Kruit WH, et af. Interferon-u induced Raynaud's syndrome. Ann 

Oncol 2000; 11: 1501-2. 

Schapira D, er af. Interferon-induced Raynaud's syndrome. 

Semin Arthritis Rheum 2002; 32: 157-62. 

10. Iorio R, er al. Severe Raynaud's phenomenon with chronic hep- 
atitis C disease treated with interferon, Pediatr Infect Dis J 
2003; 22: 195-7. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”伴随 干扰 素 治疗 可 发 生 甲 状 腺 

功能 减退 2 和 甲状 腺 功能 亢进 23] 。 有 报道 重组 干扰 

K Y 不 影响 甲状 腺 功能 [1。 伴 随 干 扰 素 a 治疗 可 发 生 1 

型 糖尿 病 15~8] 。 也 有 使 已 存在 的 2 型 糖尿 病 恶 化 的 报 

(5.19), EFRR a 治疗 可 发 生 可 邀 的 垂体 功能 

减退 111,12] 。 

. Fentiman IS, er a/. Primary hypothyroidism associated with in- 

terferon therapy of breast cancer. Lancet 1985; i: 1166. 

Burman P, er al. Autoimmune thyroid disease in interferon- 

treated patients. Lance! 1985; ii; 100-1. 

Schultz M, er a/. Induction of hyperthyroidism by interferon-a- 

2b. Lancet 1989; i: 1452. 

. Bhakri H, er al. Recombinant gamma interferon and autoim- 
mune thyroid disease. Lancer 1985; ii: 457. 

. Fabris P, er al. Development of type 1 diabetes mellitus during 

interferon alfa therapy for chronic HCV hepatitis. Lancet 1992; 

340: 548. 

Guerci A-P, er al. Onset of insulin-dependent diabetes mellitus 


after interferon-alfa therapy for hairy cell leukaemia. Lance! 

1994; 343: 1167-8. 

Gori A, er al. Reversible diabetes in patient with AIDS-related 

Kaposi's sarcoma treated with interferon a-2a. Lancet 1995; 

345: 1438-9. 

8. Murakami M, er af. Diabetes mellitus and interferon-a therapy. 

Ann Intern Med 1995; 123: 318. 

Campbell S, ef a/. Rapidly reversible increase in insulin require- 

ment with interferon. BMJ 1996; 313: 92 

10. Lopes EPA, et al. Exacerbation of type 2 diabetes mellitus dur- 
ing interferon-alfa therapy for chronic hepatitis B. Lancer 1994; 
343: 244. Correction. ibid.: 680. 


11. Sakane N, er al. Reversible hvpopituitarism after interferon-alfa 
therapy. Lancet 1995; 345; 1305. 


12. Concha LB, er al. Interferon-induced hypopituitarism. Am J 
Med 2003; 114: 161-3. 
对 眼 的 影响 “有 综述 报道 干扰 素 有 关 的 视网膜 病 [1]。 

43 例 慢 性 肝炎 患者 接受 8 一 10 周 干扰 素 a 治疗 后 . 
37 例 无 糖尿 病 患 者 中 有 11 例 和 6 例 糖尿 病 患者 中 有 3 
例 发 生 视 网 膜 病 !3] 。 这 些 患者 在 治疗 前 无 一 例 有 视 网 
膜 病 ;对 无 糖尿 病 患 者 此 不 良 反应 在 停 药 后 是 可 逆 的 。 
视力 敏锐 无 改变 。 另 3 例 无 糖尿 病 患 者 发 生 结 膜 下 出 
血 。1 例 无 糖尿 病 患者 接受 干扰 素 a 治疗 后 ， 发 生 严 重 
的 不 可 逆 的 视力 丧失 [3] 。 

1 例 患 者 接受 干扰 素 a 治疗 后 ， 发 生 一 侧 眼 球 痛 ， 
SHECIR ER AE HURISE AE BELT ILU ;尽管 停 用 干扰 索 ， 
并 应 用 抗生素 和 皮质 激素 治疗 ， 但 眼球 最 终 破裂 ， 不 得 
不 进行 眼球 摘除 术 。 


. Hayasaka S, er al. Interferon associated retinopathy. Br J Oph- 

thalmol 1998; 82: 323-5. 

Hayasaka S, er al. Retinopathy and subconjunctival haemor- 

rhage in patients with chronic viral hepatitis receiving interferon 

alfa. Br J Ophthalmol 1995; 79: 150-2, 

. Lohmann CP, er al. Severe loss of vision during adjuvant inter- 
feron alfa-2b treatment for malignant melanoma. Lancer 1999; 
353: 1326. 

4. Yamada H, er al. Acute onset of ocular complications with inter- 

feron. Lancet 1994; 343; 914. 


对 角 肠 道 的 影响 diu HA -P WE a 治疗 两 型 肝炎 发 生 
BOX PE MO AAMII 3], ， 有 些 种 者 联 用 利 巴 韦 林 。 停 
用 干扰 索 和 开始 进食 无 获 质 食物 后 ， 症 状 一 般 可 
消退 。 

. Bardella MT, er al. Celiac disease during interferon treatment. 
Ann Intern Med 1999; 131: 157-8. 

Cammarota G, er a/. Onset of coeliac disease during treatment 


with interferon for chronic hepatitis C. Lance! 2000: 356: 
1494-5. 


. Bourliĉre M, ef al. Onset of coeliac disease and interferon treat- 
ment. Lancet 2001; 357: 803—4. 

对 头发 的 影响 ”一例 转移 性 恶性 黑 素 瘤 患 者 接受 五 个 月 
TRR a 治疗 后 ， 头 发 开始 变 成 明显 灰白 色 ， 干扰 素 疗 
程 完成 后 ， 头 发 焦 复 到 正常 色泽 5 。 二 例 慢性 两 型 肝 
Je ki ĉi Di AF dk E oa-2b 或 聚 乙 二 醇化 于 扰 素 a-2b 
(peginterferon o-2b) MAJE EIKE MI, AEM 
体毛 发 显著 变 直 [2] 。 第 一 例 患 者 头皮 毛发 弥漫 性 变 稀 
薄 ， 毛 发 质地 改变 ,增加 灰白 色 并 且 丑 毛 变 长 ;个 药 后 
6 个 月 ， 开 始 生长 原来 的 卷发 。 当 患者 再 进行 治疗 时 ， 
尽管 将 干扰 素 o-2b 替换 为 课 乙 二 醇化 干扰 素 2b, £ 
发 的 异常 再 度 发 生 。 第 二 例 患 者 应 用 聚 乙 二 醇化 干扰 素 
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2b NURIELB KG Gr DT. KELA, HERBIEW 
EPI, METRE 治疗 患者 也 有 睫毛 变 长 、 变 粗 的 
报道 [3.4] 。 
厂家 曾 报道 可 逆 性 轻 度 和 中 度 脱发 。 

. Fleming CJ, MacKie RM. Alpha interferon-induced hair discol- 
ouration. Br J Dermatol 1996; 135: 337-8. 
Bessis D, er al. Straight hair associated with interferon-alfa plus 
ribavirin in hepatitis C infection. Br J Dermatol 2002; 147: 
392-3. 
. Hernandez-Nuŭez A, et al. Trichomegaly following treatment 

with interferon alpha-2b. Lancet 2002; 359: 1107 


4. Dikici B, er a/. Interferon alpha and hypertrichosis of eyelashes. 
Pediatr Infect Dis J 2002; 21: 448-9. 


对 昕 力 的 影响 49 例 接受 干扰 素 治 疗 患 者 ，18 例 发 生 
感觉 神经 听力 并 失 ，14 AREH, REFRE B 
ib ide SEP ODOR a 治疗 的 患者 对 听力 的 影响 更 常见 ， 停 药 
后 所 有 患者 恢复 正常 。 


1. Kanda Y, et a/. Sudden hearing loss associated with interferon. 
Lancet 1994; 343: 1134-5. 


VEHKA “一 项 双 育 平行 对 照 临 床 研究 显示 ， 全 部 8 

例 肾 移植 患者 除 给 以 常规 免疫 抑制 治疗 外 ， 并 给 以 高 齐 

量 重组 干扰 素 “治疗 (SX 106U 肌 内 注射 ， 一 周三 次 ， 

共 6 周 ， 随 后 一 周 两 次 ， 再 用 药 6 周 ) ， 发 生 早期 皮质 

激素 耐 药 的 排 异 反应 ，3 例 并 有 暂时 性 肾 综合 征 D] Br 

有 8 例 对 照 患 者 给 以 人 白 蛋 外 和 生理 盐水 ， 也 发 生 早期 

排 异 反应 ， 但 只 有 1 例 对 皮质 激素 醒 药 。 其 他 研究 [2] 

报道 对 肾 移植 与 上 文 不 同 的 无 这 种 不 良 影响 ， 这 些 患 者 

应 用 较 低 剂量 白细胞 干扰 索 a 预防 CMV 感染 。 有 一 些 

其 他 报道 ， 提 出 干扰 索 a 可 引起 肾 综 合 征 53~ 时 ， 在 一 

倒 患 者 ， 这 种 不 良 反 应 继 发 于 膜 增殖 性 肾 小 球 肾 炎 。 应 

用 干扰 素 B 也 有 发 生 肾病 综合 征 的 报道 [7] 。 

. Kramer P, er al. Recombinant leucocyte interferon A induces 

steroid-resistant acute vascular rejection episodes in rena! trans- 

plant recipients. Lance! 1984; i: 989-90. 

Hirsch MS, er al. Effects of interferon-alpha on cytomegalovirus 

reactivation syndromes in renal-transplant recipients. M Engl J 

Med 1983; 308: 1489-93. 

. Averbuch SD, er al. Acute interstitial nephritis with the nephrotic 
syndrome following recombinant leukocyte A interferon therapy 
for mycosis fungoides. N Engi J Med 1984; 310: 32-5. 

4. Selby P, et al. Nephrotic syndrome during treatment with inter- 

feron. BMJ 1985; 290: 1180. 

5. Herrman J, Gabriel F. Membranoproliferative glomerulonephri- 

tis in a patient with hairy-cell leukemia treated with alpha-H in- 

terferon: N Eng! J Med 1987; 316: 112-13. 

Endo M, er al. Appearance of nephrotic syndrome following in- 

terferon~a therapy in a patient with hepatitis B virus and hepatitis 

C virus coinfection. Am J Nephrol 1998; 18: 439-43. 

. Nakao K, et al. Minimal change nephrotic syndrome developing 


during postoperative interferon-beta therapy for malignant 
melanoma. Nephron 2002; 90: 498—500. 


对 脂 质 的 影响 ”应 用 干扰 素 a 治疗 两 型 肝炎 、 有 发 生 可 
逆 的 高 甘油 三 酯 血 症 的 报道 [!] 。 吉 非 贝 齐 可 降低 甘 污 
三 酯 血 症 ， 但 脂 质 浓度 不 能 恢复 到 基线 ， 不 得 不 终止 干 
扰 素 治疗 。 可 逆 的 高 甘油 三 酯 血 症 也 发 生 于 接收 干扰 过 
“治疗 的 恶性 黑色 素 瘤 患 者 [2] 。 
- Graessle D, er al. Alpha-interferon and reversible hypertriglyc- 
eridemia. Ann Intern Med 1993; 118: 316-17. 
Junghans V, Rünger TM. Hypertriglyceridaemia following adju- 
vant interferon-a treatment in two patients with malignant 
melanoma. Br J Dermatol 1999; 140: 1834. 
对 肝 的 影响 ”应 用 干扰 素 a RT. ARESA E D 
的 报道 [1'2] ， 有 时 伴 发 于 慢性 乙 型 肝炎 和 (或 ) 丙 型 
肝炎 [3,4]。 
. Durand JM, er al. Liver failure due to recombinant alpha inter- 
feron. Lancet 1991; 338: 1268--9. 
. Wandl UB, et al. Liver failure due to recombinant alpha interfer- 
on for chronic myelogenous leukaemia. Lancet 1992; 339; 
. Marcellin P, er al. Fatal exacerbation of chronic hepatitis B in- 
duced by recombinant alpha-interferon. Lancet 1991; 338: 828. 
4. Janssen HLA, et al. Fatal hepatic decompensation associated 
with interferon alfa. BMJ 1993; 306: 107-8. 
对 神经 系统 和 心理 状态 的 影响 ”有 报道 10 例 女 性 晚期 
乳腺 瘤 患 者 应 用 重组 于 扰 索 a 治疗 12 周 ， 剂量 为 20 
百 万 单位 每 天 或 50 百 万 单位 每 周三 次 ， 发 生 神 经 系 
统 影响 包括 ， 所 有 10 例 患者 EEG 异常 、6 例 患 者 显 
E KEU RE BE. 5 例 患 者 精神 混乱 和 言语 障碍 、2 例 
患者 感觉 异常 及 1 例 患 者 腿 的 上 运动 神经 损伤 ri] 。 当 
停 用 干扰 素 后 ， 这 些 影 响 消失 并 且 所 有 患者 能 耐 受 较 
低 剂 量 的 于 扰 素 重新 治疗 。11 例 患 者 接受 干扰 素 e do 
Jf. SX 10X 107 U/m? 连续 静 点 7 天 [2] 和 3 例 患 者 
接受 干扰 素 "每 天 (5 一 10) X 108U/m? 每 周三 次 ， 皮 
PREMOJ, KAEM EEG 异常 ， 另 1 例 患 者 接受 
TRE a OX 4X 108U/m? 6 Ml, do ĝt HE RI ar EEG 
异常 [4] 。 其 他 报道 的 伴随 干扰 家 = 治疗 的 神经 系统 不 
良 影响 包括 : 错觉 和 幻觉 [5] 、 神 经 精神 改变 [6] 、 神 
经 性 肌 萎 缩 和 多 神经 根 病 [7] 、 疗 痛 发 作 [5~10] 、 痉 说 
性 两 侧 竣 〈 届 儿 [0 及 严重 的 神经 病 Li2] 。 有 报道 由 
于 扰 素 诱导 的 甲状 腺 功能 减退 引起 狂躁 症 [13] 。 这 些 
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影响 有 些 发 在 剂量 低 到 每 天 接受 1. 5X 106 UES] 3 x 
106U 的 患者 [5] 。 

精神 影响 包括 抑郁 和 自杀 思想 可 伴随 干扰 素 o 的 应 
用 [14~16] 。 最 初 的 发 现 提出 发 生 抑 郁 症 患者 可 能 在 心 
理学 测验 时 具有 治疗 前 较 高 的 抑郁 评分 [!7]， 虽 然 在 一 
项 包括 50 例 接受 干扰 素 治 疗 患 者 的 前 脆性 研究 中 ， 发 
现 预先 存在 情绪 或 焦虑 紊乱 的 患者 比 对 照 组 并 未 发 生 更 
多 中 断 治疗 的 患者 [13] 。SSRIs 可 成 功 治疗 干扰 素 伴 随 
的 抑郁 症 ， 可 继续 治疗 119,20] ， 并 可 通过 预先 治疗 以 预 
防 其 发 生 [21] 。 
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对 口腔 点 膜 的 影响 “一例 应 用 干扰 素 o 3497 PET eR 

者 发 生 疼 痛 性 口腔 溃疡 ， 导 致 终止 治疗 [1]。 另 一 例 趾 

者 伴随 干扰 素 a MITRA IMRE, 

. Qaseem T, e/ al. A case report of painful oral ulcerations associ- 

ated with the use of alpha interferon in a patient with chronic 

hepatitis due to non-A non-B non-C virus. Mil Med 1993; 158; 

126-7. 

Kütting B, er al. Oropharyngeal lichen planus associated with 

interferon-a treatment for mycosis fungoides: a rare side-effect 

in the therapy of cutaneous lymphomas. Br J Dermatol 1997, 

137: 836-7. 

对 呼吸 系统 的 影响 “二 例 丙 型 肝炎 种 者 应 用 干扰 素 a 治 

疗 导致 既 度 哮喘 严重 恶化 站 。 

l. Bini EJ, Weinshel EH. Severe exacerbation of asthma: a new 
side effect of interferon-« in patients with asthma and chronic 
hepatitis C. Mayo Clin Proc 1999; 74: 367-70. 

对 骨骼 肌 的 影响 肌 痛 是 “类 似 - 流 感 ” 症 状 之 一 ， 为 

干扰 素 常 见 的 不 良 反应 。 一 例 患 者 接受 高 剂量 干扰 素 a 

治疗 ， 伴 随 多 个 器 官 衰竭 ， 最 终 死 亡 的 患者 ， 发 生 横 纹 

肌 溶 解 的 不 良 反应 [ 。 

1. Reinhold U, er al. Fatal rhabdomyolysis and multiple organ fail- 
ure associated with adjuvant high-dose interferon alfa in malig- 
nant melanoma. Lancet 1997; 349: 540-1. 

对 皮肤 的 影响 有 报道 接受 重组 干扰 素 治疗 的 患者 

发 生 银 悄 病 牛皮 癣 [1.2] 。 但 在 7 例 接受 干扰 素 7 治疗 

的 患者 未 见 这 种 不 良 反 应 [3] 。 当 干扰 素 o 治疗 时 ， 有 

报道 可 加 重 扁平 营 茵 (也 可 详 见 上 文 对 口腔 攻 膜 的 影 

WU. 44 例 接受 干扰 索 a-2a 治疗 的 患者 ， 有 18 例 

发 生 伴 点 状 毛 细 管 扩张 的 皮肤 血管 损伤 ， 这些 病 损 并 

不 在 注射 部 位 51 。1 例 患 者 接受 重组 干扰 素 B-1b 治 

疗 ， 在 注射 部 位 发 生 严重 坏死 性 皮肤 病 损 ， 当 用 干扰 

R an KEMA TIA B-b. SIDES, EEK 

坏死 也 可 伴随 干扰 素 oL 80 EZ, — RIL IE olo] 

的 应 用 。 1 例 患 者 接受 干扰 素 a-2a 治疗 ， 发 生 致 死 性 

瘤 旁 天 疱 郊 110] 。 有 报道 发 生 皮肤 结 节 病 L111]。2 DIR 

皮肤 患者 应 用 干扰 素 a。 和 利 巴 韦 林 治疗 时 ， 发 生 皮 肤 

和 舌 色 素 沉 着 过 度 [12]， 
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休克 ”1 BE TE SR SKON BC HILF DL a-2b 治疗 ,在 

接受 第 三 次 剂量 后 发生 非 心 源 性 休克 站]。 另 15 

性 器 素 瘤 患者 发 生 类 似 的 致死 性 反应 〈 详 见 上 文 对 骨骼 

肌 的 影响 ) 。 


1. Carson JJ, e! al. Fatality and interferon a for malignant melano- 
ma. Lancet 1998, 382: 14434. 


注意 事项 

对 抑郁 症 或 精神 紊乱 、 癫 痛 或 其 他 CNS 疾病 、 肾 
或 肝 损 伤 、 心 脏 疾 病 、 骨 艇 抑 制 、 控 制 不 佳 的 甲状 腺 功 
REZEEL. 、 肺 部 疾病 、 精 尿 病 、 自 身 免疫 疾病 、 凝 血 障 碍 
或 有 这 些 病史 的 患者 需要 六 慎 应 用 干扰 紊 或 避免 应 用 。 
有 报道 患 牛皮 癖 或 结 节 病 患者 在 干扰 索 o 治疗 时 可 使 病 
情 加 重 。 

Tio SE KC NI iin AK A IK, dio JA aj Er mp kl is fu 
(如 血液 恶性 肿瘤 患者 ) 。 治 疗 开始 前 ， 建 议 评估 心 功 
能 。 对 接受 于 扰 素 治疗 的 有 视力 障碍 的 患者 要 接受 眼科 
检查 。 建 议 在 治疗 开始 前 ， 首 先进 行 基线 眼科 检查 ， 对 
易 发 生 视网膜 病 和 患者， 如 糖尿 病 或 高 血压 ， 在 全 疗程 中 
要 定期 进行 眼科 检查 。 干 扰 素 治 疗 过 程 中 要 监测 肝 ， 肾 
功能 。 慢 性 肝炎 发 展 为 肝 失 代 偿 时 ， 需 要 中 断 干 扰 索 a 
的 治疗 。 当 干扰 素 “治疗 时 ， 需 要 充分 补充 液体 。 

干扰 索 可 能 影响 驾驶 或 操作 机 器 的 能 力 。 

对 外 源 干 扰 素 可 产生 抗体 ， 降 低 其 活性 。 


哮喘 ”有 报道 患者 接受 干扰 索 o 18 9T RI PER fm d a 
详 见 上 文 对 呼吸 系统 的 影响 。 


自身 免疫 紊乱 ” 当 干 扰 素 a 治疗 时 ， 可 发 生 或 加 剧 一 些 
具有 自动 -免疫 成 分 的 疾病 ， 包 括 糖尿 病 [i] 、 自 动 -免疫 
肝炎 [2' 引 、 多 发 性 硬化 [1]、 风 湿性 关节 炎 [61、 
SLEr?] 和 甲状 腺 疾病 [81 。 

于 扰 索 和 腹部 疾病 的 可 能 相关 性 ， 详 见 上 文 不 良 反 
应 项 下 ， 对 胃 肠 道 的 影响 。 


1. Fabris P, er a/. Development of type 1 diabetes mellitus during 
interferon alfa therapy for chronic HCV hepatitis. Lancet 1992; 
340: 548 

2. Vento S, er al. Hazards of interferon therapy for HBV-seronega- 

tive chronic hepatitis Lancer 1989; ji: 926. 

. Papo T, ef al. Autoimmune chronic hepatitis exacerbated by al- 
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261: 2065, 
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1989; 262: 2684. 

Chazerain P, er al. Rheumatoid arthritis-like disease after alpha- 

interferon therapy. Ann Intern Med 1992; 116: 427. 

Tolaymat A, ef al. Systemic lupus erythematosus in a child re- 

ceiving long-term interferon therapy. J Pediatr 1992; 120: 

429-32. 

Fernandez-Soto L, er al. Increased risk of autoimmune thyroid 

disease in hepatitis C vs hepatitis B before, during, and after dis- 

continuing interferon therapy. Arch Intern Med 1998; 158: 

1445-8. 


WYL The American Academy of Pediatrics 11 申明 无 一 
份 报道 涉及 哺乳 的 母亲 应 用 干扰 素 a 对 婴儿 有 任何 临床 
影响 ， 因 此 认为 干扰 索 a 与 哺乳 是 协调 的 。 并 认为 于 扰 
素 分 子 量 太 大 ， 不 能 以 临床 相关 剂量 进 人 母乳 5 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 10/03/04) 

2. Kumar AR, er a/. Transfer of interferon alfa into human breast 

milk. J Hum Lact 2000; 16: 226-8. 
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干扰 索 Interferon Alfa 695 
精神 穴 乱 ”对 预先 存在 情绪 或 焦虑 紊乱 患者 的 不 良 反应 
发 生 率 ， 详 见 上 文 对 神经 系统 和 心理 状态 的 影响 。 


药物 相互 作用 

干扰 素 的 药物 相互 作用 未 充分 评价 。 但 已 知 干扰 素 
可 抑制 肝 细胞 色素 PASO 酶 的 氧化 代谢 ， 因 此 当 与 道 过 
此 途径 代谢 的 药物 联 用 时 要 谨慎 从 事 。 可 加 剧 干扰 素 不 
良 反应 的 药物 ， 如 那些 伴 有 骨髓 抑制 的 药物 ， 联 合 应 用 
时 也 要 会 重 考虑 。 


ACE 抑制 药 ”患者 接受 干扰 素 和 ACE 抑制 药 ， 可 能 
发 生 对 血液 毒性 协同 作用 的 报道 ， 见 第 938 MI. 


抗 凝 血 药 上 患者 接受 干扰 素 a 治疗 时 ， 可 增强 栈 硝 香 豆 
素 或 华 法 林 作 用 ， 对 该 两 药 需 要 降低 剂量 的 参考 文献 见 
第 1122 页 。 


HAE ESTRE cnl 的 厂家 报道 ， 偶 见 体 细胞 样 
白血病 患者 应 用 和 白 消 安 后 ， 即 刻 接受 干扰 素 enl 治疗 ， 
发 生 伴 随 或 不 伴随 骨髓 发 育 不 全 的 严重 细胞 减少 症 。 如 
HEKOMERZARKFUKX onl 联 用 需要 谨慎 。 
BABS TUZ cnl MH HANE KEREKE MIT. 
ARU” TEME. ` 
接受 干扰 素 “ 治疗 的 患者 ， 美 法 仑 的 血 药 浓度 -时 
间 曲 线 下 面积 降低 ， 见 第 585 Ji. 


抗 病 毒药 ”生产 于 扰 率 cnl 的 厂家 报道 ， 接 受 干扰 素 
a-n1 和 高 剂量 阿 音 洛 韦 治 疗 ， 可 发 生 进 行 性 肾 训 竟 。 

一 项 报道 指出 干扰 素 «与 齐 多 夫 定 联 用 对 骨髓 毒性 
有 协同 作用 ， 见 第 713 页 。 


对 乙酰 氨基 本 ”三 例 患 者 接受 对 乙酰 氨基 酚 lg， 每 天 2 
次 或 3 次 ， 每 周 3 天 ， 该 治疗 方案 与 干扰 素 a 治疗 日 期 
正好 一 致 ， 同时 也 给 患者 长 春 碱 治疗 , 每 3 周 1 次 ， 发 
现 患者 的 肝 酶 浓度 上 升 L 。 在 健康 人 体 中 发 现 对 乙酰 
氨基 琴 可 增加 干扰 素 a 的 抗 病毒 作用 [21。 


. Kellokumpu-Lehtinen P. er al. Hepatotoxicity of paracetamol in 
combination with interferon and vinblastine. Lancer 1989; i: 


1143. 

. Hendrix CW, er al. Modulation of «-interferon's antiviral and 
clinical effects by aspirin, acetaminophen, and prednisone in 
healthy volunteers. Antiviral Res 1995; 28: 121-31. 

茶 碱 ”患者 接受 干扰 索 a 治疗， 可 降低 茶 碱 的 清除 率 ， 

其 参考 文献 见 第 900 页 。 


抗 病毒 作用 

干扰 素 由 病毒 -感染 细 胞 产生 ， 对 同 种 未 感染 细胞 
提供 保护 作用 。 除 抗 病 毒 活性 外 ， 它 们 影响 很 多 细胞 功 
能 ,包括 抗 增殖 及 免疫 调节 作用 ; 尤其 干扰 素 Y 为 一 强 
巨 嗜 细胞 刺激 因子 。 这 些 活性 相互 有 关连 。 干 扰 素 与 特 
异 细 胞 表面 心 白 结合 后 。 激 活 几 种 酶 系统 ， 以 阻碍 病毒 
和 可 能 细胞 RNA 的 发 展 。 

研究 显示 干扰 素 对 乙 型 肝炎 病毒 、 丙 型 肝炎 病毒 、 
ARBRE KARA EAE, CMV, ARER 
乳头 瘤 病 毒 感染 有 治疗 作用 。 


药 动 学 

干扰 素 不 由 胃 肠 道 吸收 。 大 于 80 欠 皮下 或 肌 内 注 
射 干扰 素 “ 的 剂量 被 吸收 。 肌 内 注射 后 ， 重 组 干扰 素 o 
或 白细胞 产生 的 干扰 索 o 显示 相似 的 血浆 浓度 ;一般 
4 一 8h 达 峰 浓度 。 半 训 期 为 3 一 8h。 静 脉 给 药 产 生 更 迅 
速 的 分 布 和 清除 ， 半 衰 期 为 2~3h。 FRR 不 穿 过 血 
libr. FIK a 通过 肾 进 行 分 解 代谢 ， 干 扰 素 在 尿 内 
的 排泄 量 可 忽略 。 

聚 乙 二 醇化 可 降低 干 拢 素 的 吸收 率 和 排泄 率 。 


用 途 和 用 法 

干扰 素 有 多 种 生物 活性 。 除 抗 病毒 活性 外 ， 它 可 抗 
恶性 肿瘤 ， 并 有 免疫 调节 作用 。 市 场 上 干扰 索 a 的 品种 
A: FIERE a-2a (rbe), FH Æ a-2b (rbe), anl 
(Ins), o-n3 (bls), alfacon-l (rbe), RZ — RR E T IR 
素 a-2a (rbe) 及 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a-2b (rbe), 

a 干扰 素 用 于 治疗 慢性 乙 型 肝炎 (a-2a MERZI 
醇化 剂型 、e-2b 及 onl) 和 慢性 两 型 肝炎 (a-2a 和 其 
聚 乙 二 醇化 剂型 、a2b 和 其 聚 乙 二 醇化 剂型 、a-nl 及 
alfacon-1); 治疗 恶性 肿瘤 ， 包 括 AIDS 相关 卡 波 西 肉 
瘤 (a-2a 和 a-2b)、 毛 -细胞 白血病 (a-2a、a-2b 及 a- 
nl), RERAMA (a-2a、a-2b 及 anl), MHE 
HEEL Co-2a 和 "2b) 、 皮 肤 细胞 淋巴 瘤 (a-2a)、 类 
INON (o-200. RKN (o-2a 和 a-2b), AM Co- 
2b), WARA (a-2a) 及 尖锐 湿疣 (a-2b 和 an3), 


用 法 和 剂量 FRE a 的 剂量 方案 : 


* 慢 性 活动 性 乙 型 肝炎 TRE a-24 (2.5 ~ 5) X 
106 U/m2 ， 每 周三 次 皮下 注射 ， 4 一 6 PA. Ruo 
醇化 千 扰 素 a-2a 180kg， 每 周一 次 皮下 注射 ，48 周 。 
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FAR a-25 (5~10)X105U， 每 周三 次 ，4 一 6 个 月 ， 
或 每 天 5Xx106U，16 周 ， 皮 下 或 肌 内 注射 。 千 扰 素 
anl (10~15) x 105U (ÈK 7.5 X 109U/m?), ŝi A] 

三 次 ，12 周 , 或 (5 一 10) X106U (Fik 5 X 105U/ 

m2)， 每 周三 次 ，6 个 月 ， 皮 下 或 肌 内 注射 。 开始 用 

药 时 ， 采 用 大 于 5 天 的 逐步 递增 剂量 方案 ， 可 改善 患 

d XE. 

慢性 再 型 肝炎 IL a2a 300—450 万 单位 ， 每 周 

三 次 ， 皮 下 或 肌 内 注射 ，6 个 月 ， 与 利 巴 韦 林 联 用 。 

对 不 能 耐 受 利 巴 书 林 的 患者 ， 应 用 干扰 素 a-2a 单 药 

治疗 ， 开 始 剂量 (3 一 6) x 105U， 每 周三 次 , 6 个 

月 ， 随 后 3X106U， 每 周三 次 ， 继 续 用 药 6 个 月 , 或 

3X 105U， 每 周三 次 ，12 LH. 皮下 或 肌 内 注射 。 

聚 乙 二 醇化 干扰 素 2a 180ug， 每 周一 次 皮下 注射 ， 

与 利 巴 韦 林 联 用 或 单独 应 用 ，48 JR]. THE a-2b 3X 

106U， 每 周三 次 ，6 一 12 PA. 4 FI EL AKIR, 

或 单独 应 用 时 ， 疗 程 为 12 一 18 个 月 ， 或 延长 到 24 个 

月 , 皮下 或 肌 内 注射 。 聚 乙 二 醇化 干扰 素 e2b 

1. 5pg/kg， 每 周一 次 ，6 一 12 PH. 与 利 巴 韦 林 联 

Hi. 或 单独 应 用 时 ，0. 5ug/kg 或 lxg/kg， 每 周一 

tk. 6~12 PH. F3td anl 3X SU R 5X LOSU, 

每 周三 次 ，48 周 ， 皮 下 或 肌 内 注射 。 干 扰 素 alfa- 

con-l] 9hg， 每 周三 次 ， 皮 下 注射 ，24 周 ， 随 后 long, 

每 周三 次 ， 如 有 必要 ， 疗 程 可 达 48 il. 

AIDS 相关 卡 波 西 肉瘤 ”干扰 素 a-24a， 通常 应 用 逐步 

递增 剂量 方案 ,每 天 3X106U 3 天 ,每 天 9X106U 3 

天 ， 每 天 18X105U 3 天 及 每 天 36X105U， 如 患者 能 

蝉 受 ， 此 剂量 的 疗程 由 第 10 天 直到 第 84 天 ， 皮 下 或 

肌 内 注射; 随后 ， 应 用 最 大 耐 受 量 (直到 36 x 

106U)， 每 周三 次 。 和 干扰 素 a-2b 30 X 105U/mz， 每 

周三 次 ， 皮 下 或 肌 内 注射 。 

毛细 胞 白血病 ”干扰 素 a-2a 的 开始 剂量 为 每 天 3X 

108U, 16—24 周 ， 然 后 同样 剂量 ， 每 周三 次 ， 皮 下 

或 肌 内 注射 疗程 可 延续 到 20 个 月 。 干扰 素 e2b 

2X106U/m?， 每 周三 次 ,皮下 或 肌 内 注射 ，6 个 月 

REKE. TRA a-nl 的 开始 剂量 为 每 天 3 X 

106U， 皮 下 或 肌 内 注射 一般 疗程 为 12-16 周 ， 然 

后 同样 剂量 ,每 周三 次 。 也 曾 试 用 另 一 种 剂量 方案 ， 

FIZ onl 2X106U/m? 或 0.2X106U/m2 ， 疗 程 为 

6 个 月 或 更 长 。 

-REMARKI FRE aza 皮下 或 肌 内 注射 ， 
应 用 逐步 递增 剂量 方案 ， 每 天 3X108U 3 K, RK 
6x105U 3 天， 然后 每 天 9X 105U。 患者 在 治疗 12 
周 后 ， 表 现 对 治疗 有 有 反应， 应 继续 治疗 ， 直 到 显示 完 
全 的 血液 学 反应 ， 或 最 长 治疗 18 个 月 ; 对 达到 完全 
血液 学 反应 患者 ， 为 了 达到 细胞 生成 反应 ， 需 要 继续 
治疗 ， 每 天 9X105U (或 最 少 9X105U， 每 周三 次 ) 。 
FAE 26 (4 一 5) X 105U/m2， 每 天 皮下 注射 ， 继 
续 应 用 最 大 耐 受 剂量 ， 以 维持 缓解 [通常 每 天 U~ 
5)X106U/m?]。 由 于 应 用 细胞 毒性 化 疗 ， 一 旦 白 细 
胞 计数 被 控制 时 ， 可 应 用 干扰 素 enl, ER 3X 
106U， 皮 下 注射 三 周 。 然 后 调整 剂量 ,维持 适当 的 
白细胞 计数 (典型 剂量 约 20x 106U/ 周 )。 为 了 达到 
最 初 的 控制 白细胞 计数 ， 曾 应 用 每 天 3X106U 或 6X 
106U (偶尔 用 到 9x106U) 的 剂量 。 

e 滤 泡 性 淋巴 瘤 TRE o-2a 作为 每 28 天 化 疗 循环 的 
辅助 治疗 ， 在 第 22 天 到 第 26 天 ,应 用 每 天 6X 
106U/m?2 ， 皮 下 或 肌肉 注射。 干扰 素 «-2b 作为 化 疗 
的 辅助 治疗 应 用 5 X 105U， 每 周三 次 皮下 注射 ，18 
个 月 。 

e Ek TANE 干扰 素 a-2a 皮下 或 肌 内 注射 ， 
应 用 逐步 递增 剂量 方案 ， 每 天 3X108U 3 天 ， 每 天 
9X108U 3 天 ， 然 后 每 天 18X106U， 完 成 12 周 的 疗 
程 。 对 治疗 有 反应 的 患者 ， 应 用 最 大 耐 受 剂量 (最 高 
剂量 为 18 x 105U)， 每 周三 次 ， 最 少 继续 治疗 12 
个 月 。 

e XA TRE a-25 (3 一 9)X106U (— jt 5x 
105U)， 每 周三 次 ， 皮 下 注射 。 对 晚期 患者 ， 可 应 用 
每 天 5X106U。 

REN TIME a-2a 3X106U， 每 剧 三 次 ， 皮 下 或 
肌 内 注射 18 个 月 。 治 疗 需 在 手术 后 不 迟 于 6 周 内 
开始 。 干 扰 素 a-ZO 的 开始 剂量 为 每 天 20X106Uymz， 
每 周 五 次 ，4 周 ， 在 大 于 20min 静脉 滴 注 ， 然 后 以 
10X105U/m?， 每 周三 次 ， 皮下 注射 继续 治疗 
48 Rl. 

-ERER THRE c253 Xx 109U/m?, df = 
次 ， 皮 下 注射 ， 作 为 化 疗 诱导 剂量 后 的 维持 疗法 。 
-RAEE THÈ a-2a 作为 细胞 毒性 化 疗 的 辅助 治 
疗 ， 以 逐步 递增 剂量 方案 ， 皮 下 或 肌 内 注射 ，3 x 
1056U， 每 周三 次 ，1 周 ， 然 后 9x106U， 每 周三 次 ， 

l Ju], 然后 18X108U, HEK. 3~127 AH. 
* 尖锐 湿疣 THÈ a-25 1X106U， 每 个 皮 损 内 注射 ， 


每 周三 次 ，3 周 ，12 一 16 周 后 ， 如 需要 ， 再 重复 以 上 
疗程 。 每 次 治疗 时 ， 皮 损 不 超过 5 个 ,但 对 其 他 皮 损 
的 治疗 ， 可 分 开 时 间 进 行 治疗 。 干 扰 素 a-n3 0.25 X 
106U， 皮 损 内 注射 ， 每 周二 次 ，8 周 ， 每 个 疗程 的 
最 大 剂量 可 达 2. 5X 108U, 


对 千 扰 索 "用 法 的 进一步 详细 资料 和 某 些 其 他 用 
途 ， 详 见 下 文 参考 文献 。 
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年 龄 有 关 的 黄斑 变性 ”年龄 有 关 的 黄斑 变性 (老年 性 黄 

斑 变 性 ) 是 老年 人 视力 损伤 常见 病因 ， 中 心 视力 逐渐 和 

进行 性 损伤 ， 常 波及 双眼 〈 见 第 614 页 )。 对 不 适宜 激 

光 治 疗 的 脉络 膜 新 生 血 管 串 者， 应 用 干扰 素 o-2a RT 

WR e Zb 系统 治疗 获得 一 些 令 人 鼓舞 的 效果 [~4] 。 但 

常见 不 良 反应 ， 常常 很 严重 ， 并 且 一 项 481 例 患 者 的 随 

机 研究 发 现 治疗 1 年 后 ， 并 未 显示 益处 [5] 。 
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eration: results of a prospective randomized placebo-controlled 
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dne eS 5 例 患 各 种 血管 瘤 疾病 儿童 ， 应 用 干扰 素 
or2a 治疗 ，4 例 显 示 令 人 鼓手 的 疗效 [1] 18 9A) BR JL RI 
儿童 患者 接受 干扰 素 a-2a 治疗 1~5 个 月 ，11 例 患 儿 的 
血管 瘤 体 积 缩小 大 于 50%[21， 并 且 19 例 儿 童 中 有 11 
例 至 少 治疗 4 PROI., FIR a-2b 至 少 治疗 6 个 月 ， 
使 3a 例 患 儿 中 有 27 例 的 血管 瘙 退 化 [年 。 有 报道 干扰 
X a-2b 成 功 治疗 婴儿 巨细 胞 成 血管 细胞 瘤 [5] 和 成 人 肝 
血管 内 皮 瘤 的 骨盆 转移 [51。 
有 关 综 述 涉及 干扰 素 作为 抗 血管 生成 药物 的 
应 用 [7] 。 
. White CW, er al. Treatment of childhood angiomatous diseases 
with recombinant interferon alfa-2a. J Pediatr 1991; 118: 59-66. 
Deb G, er al. Treatment of hemangiomas of infants and babies 
with interferon alfa-2a: preliminary results. /nf J Pediatr Hema- 
tol Oncol 1996; 3: 109-13 
- Greinwald JH, er al. An update on the treatment of hemangiomas 
in children with interferon alfa-2a. Arch Otolaryngol Head Neck 
Surg 1999; 125: 21-7. 
. Garmendia G, ef al. Regression of infancy hemangiomas with 
recombinant IFN-a 2b. J inrerferon Cytokine Res 2001; 21: 
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. Marler JJ, er al. Successful antiangiogenic therapy of giant cell 
angioblastoma with interferon alfa 2b: report of 2 cases. Pediar- 
rics 2002, 109; e37. Also available at: 
http://pediatrics. aappublications.org/cgi/content/full/109/2/e37 
(accessed 10/03/04) 
Kayler LK, er al. Epithelioid hemangioendothelioma of the liver 
disseminated to the peritoneum treated with liver transplantation 
and interferon alpha-2B Transplantation 2002; 74: 128-30. 
Lindner DJ. Interferons as antiangiogenic agents. Curr Oncol 
Rep 2002; 4: 510-14. 


Behcet RAME Behcet 综合 征 ( 见 第 1179 页 ) 通常 应 
用 皮质 激素 治疗 。 在 很 多 试验 的 药物 中 ， PIRI 2b 
治疗 对 3 例 难 控制 的 眼 综合 征 患 者 获得 有 益 的 反应 1 。 
PRR "-2a 也 获得 令 人 鼓舞 的 疗效 [2.3] 。 
Feron EJ, er al. Interferon-a2b for refractory ocular Behcet's dis- 
ease. Lancet 1994; 343: 1428. 
Alpsoy E, et al. Interferon alfa-2a in the treatment of Behcet dis- 
ease: a randomized placebo-controlled and double-blind study 
Arch Dermatol 2002; 138: 467-71 
. Kötter I, er al. Human recombinant interferon alfa-2a for the 
treatment of Behcet's disease with sight threatening posterior or 
panuveitis. Br J Ophthalmol 2003; 87: 423-31. 

血液 疾病 ”干扰 素 a TAAT HE BOR TEEONS. WAR 
性 血小板 增多 症 [1] (ILAS 521 页 ) 和 真性 红细胞 增多 
xU 〈 见 第 521 页 )。 在 各 种 慢性 骨髓 增殖 闪 乱 患者 的 
一 项 研究 显示 , PRR a-2b t TATAI EMAR 
de & I1, 

自 相 矛 盾 的 是 干扰 素 a 也 可 用 于 成 功 治疗 一 些 伴随 
两 型 肝炎 [4~5 和 HEV 感染 [1 的 血小板 减少 症 〔 详 见 下 
文 HIV 感染 和 AIDS), 

除 病例 报道 提出 干扰 素 a 对 皮质 激素 或 羟基 脲 治疗 
无 反应 的 特 发 性 嗜 酸 细胞 增多 综合 征 [8~10] 患 者 产生 一 
定 疗 效 ， 研 究 也 显示 干扰 案 a 单独 应 用 [11] 或 与 皮质 激 
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索 或 羟基 脲 联 用 [2'13] 对 患者 有 益 。 
也 可 详 见 下 文 恶性 肿瘤 。 
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Churg-Strauss 综合 征 : CAE kij PE AJ 3E b fe din E deo AF 

BUR a 治疗 可 能 对 Churg-Strauss 综合 征 〈 变 应 性 肉芽 

肿 性 血管 炎 〉 有 益 的 报道 ， 见 第 1181 页 。 


肝炎 TRE (包括 聚 乙 二 醇化 于 扰 素 a) 是 治疗 病 
毒性 乙 型 和 两 型 肝炎 及 与 HIV 共 - 感 染 的 慢性 病毒 性 乙 
型 和 丙 型 肝炎 〈 见 第 672 GI) 的 主要 药物 之 - -， 并 为 几 
篇 一 般 性 综述 的 主题 [1L~3] 。 

于 扰 素 "是 被 批准 为 治疗 慢性 乙 型 肝炎 的 第 一 个 药 
Vp. -HERDAR RN HbeAg 阳性 慢性 乙 型 肝炎 患 
者 经 3 一 6 个 月 干扰 素 a 治疗 后 ， 与 本 治疗 的 对 照 组 相 
比 ， 有 显著 高 的 百分率 患者 转 为 HbeAg 阴性 。 不 同 的 
研究 结果 [ 引 均 证 实 ， 应 用 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a， 每 周一 
次 ，48 周 的 疗程 ， 对 HbeAg 阳性 [5] 和 HbeAg 阴性 慢 
性 乙 型 肝炎 上 患 者 [?] 的 疗效 ， 均 比 拉 米 夫 定 的 疗效 好 。 
但 拉 米 夫 定 与 聚 乙 二 醇化 干扰 索 = 联 用 ， 并 未 明显 增加 
疗效 [7'9]。 于 扰 素 对 某 些 慢 性 乙 型 肝炎 和 丁 型 肝炎 闪 
感染 患者 有 益 [9]。 但 这 些 共 感 染 上 患者 对 干扰 素 治 疗 的 
应 答 不 如 单独 感染 乙 型 肝炎 的 患者 。 一 项 研究 [9] 应 用 
高 剂量 干扰 索 " (9 百 万 单位 )， 一 周三 次 ，48 周 ， 使 
患者 ALT 正常 ， 并 且 抑 制 50% 上 患者 的 丁 型 肝炎 病毒 复 
制 。 停 药 后 ， 常 见 复发 ,虽然 生化 反应 可 维持 4 年 。 

FIK a-2b 是 治疗 慢性 丙 型 肝炎 的 第 一 个 药物 ， 
随后 是 干扰 素 o-2a， 皮 下 注射 ， 一周 三次。 一 项 涉及 丙 
型 肝炎 于 扰 素 治疗 的 巷 蘑 分 析 0o 提 出， 干扰 素 3 百 
万 单位 ， 一 局 三次， 至 少 治疗 12 个 月 ， 该 疗程 对 慢性 
丙 型 肝炎 患者 显示 最 佳 的 风险 -利益 比率 。 应 用 聚 乙 二 
醇化 于 扰 素 ， 每 周一 次 的 研究 11.12] 结 果 指 出 ， 对 慢性 
两 型 肝炎 患者 ， 包 括 那些 伴 有 肝 硬 化 或 广泛 纤维 化 的 串 
者 ， 该 疗程 比 干扰 素 *， 一 周三 次 疗程 更 有 效 [13] 。 干 
HR a 与 利 巴 韦 林 联 用 治疗 慢性 两 型 肝炎 疗效 的 持续 反 
应 比 任 一 药物 单独 应 用 好 ， 目 前 一 般 认 为 该 疗法 是 治疗 
慢性 两 型 肝炎 的 第 一 选择 [14.154 。 一 项 葵 茶 分 析 [16] 和 
一 项 随机 研究 系统 综述 指出 ， 联 合 治疗 对 那些 对 干扰 素 
单独 治疗 或 任何 以 前 其 他 疗法 无 反应 的 慢性 两 型 肝炎 种 
者 也 更 有 效 。 研 究 [17'181 指 出 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 与 利 
巴 韦 林 联 合 治疗 比 干扰 素 与 利 巴 韦 林 联合 治疗 更 有 效 
和 更 易 耐 受 。 一 项 [17] 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a-2b 或 干扰 素 
a-2b 与 利 巴 韦 林 联合 治疗 显示 对 病毒 基因 1 型 感染 患 
者 的 持续 病毒 应 答 率 (sustained Virological response， 
SVR) 为 42% 左 右 ， 而 对 病毒 基因 2 型 和 3 MI MIO Se R 
者 的 SVR 约 为 80%。 一 篇 [1 应 用 府 乙 二 醇化 干扰 素 a 
与 利 巴 韦 林 联合 治疗 的 综述 提出 该 联合 方案 比 干 扰 素 a 
与 利 巴 韦 林 联合 治疗 或 单 用 聚 乙 二 醇化 于 扰 素 a 治疗 优 
越 的 结论 。The British Society for Gastroenterology[207 
和 The American Association for the Study of Liver Dis- 
eases (AASLD) 21] gE LIRE Z, — BE 4E T Ho a 与 利 巴 韦 
林 联 用 是 治疗 慢性 两 型 肝炎 的 第 一 选择 。 

改进 治疗 长 期 效果 的 证 明正 在 累积 。 长 期 随访 慢性 
乙 型 或 丙 型 肝炎 上 息 者 证 明 接 受 干 扰 素 治疗 的 患者 比 不 治 
疗 的 患者 发 生 肝 细胞 癌 的 比率 低 [22~26] 。 

对 不 需要 治疗 HIV 的 HIV 与 乙 型 肝炎 共 感 染 患 
者 ，The British HIV Association 指南 建议 [27] 对 非 肝 硬 
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HbeAg 阳性 患者 应 用 干扰 素 a 治疗 4 一 6 个 月 ， 但 也 


指出 聚 乙 二 醇化 干扰 索 可 能 更 佳 。 治 疗 HIV 与 两 型 
肝炎 共 感 染 患 者 伴随 较 高 的 不 耐 受 率 和 较 低 的 反应 率 。 
虽然 对 HIV 与 两 型 肝炎 共 感 染 患 考 的 丙 型 肝炎 联合 治 
疗效 果 不 如 单独 两 型 肝炎 感染 患者 ， 研 究 [238~30 显示 
应 用 聚 乙 二 醇化 干扰 素 与 利 巴 韦 林 联 合 治疗 对 共 感 染 
患者 获得 SVR。 两 项 研究 [28~301 报 道 应 用 聚 乙 二 醇化 
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LJ 
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， 目 前 价 向 于 聚 乙 二 醇化 干扰 素 a 与 利 巴 韦 林 联合 治 
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a 治疗 生殖 道 疤 疹 和 干扰 素 o SA aR Tl RR X 
定 [9] 联 用 治疗 疱疹 角膜 炎 均 取得 有 益 的 治疗 反应 。 一 
项 治疗 单纯 瘤 疹 上 皮 角 膜 炎 的 系统 综述 [91 发 现 干 扰 素 
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独 治疗 对 树枝 状 上 皮 角 膜 炎 疗效 有 限 ， 并 不 比 其 他 抗 


病毒 药 疗 效 强 ， 并 认为 抗 病毒 核 苷 与 干扰 素 联 用 可 能 会 
促进 愈合 。 


同样 ， 有 病例 报道 局 部 应 用 于 扰 素 e 53 li AIRA 


yr 3 例 对 阿 彰 洛 韦 耐 药 的 居 瘤 疹 ， 其 中 2 例 也 对 腾 甲 酸 
钢 耐 药 ， 取 得 疗效 [1 。 一 项 比较 研究 l1?] 结果 显示 ， 
肌 内 注射 干扰 素 a 对 第 一 次 发 作 的 生殖 道 疱疹 的 疗效 或 
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降低 生殖 道 疱疹 复发 率 。 
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HAERA, TRR 与 抗 道 转录 病毒 逆转 
录 酶 抑制 药 联 用 显示 不 同 的 反应 [7?~13] ， 有 的 研究 报道 
有 增加 [57,11] 或 协同 [9] 抗 逆转 录 病 毒 作用 ， 虽然 所 应 用 
的 剂量 伴随 不 良 反应 的 高 发 生 率 。 


干扰 素 在 治疗 AIDS 患者 的 卡 波 西 肉瘤 和 分 枝 杆菌 


感染 方面 取得 某 些 成 功 的 例子 〈 分 别 详 见 下 文 和 干扰 束 
y. Æ 700 页 ) 。 
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恶性 肿瘤 ”干扰 素 治 疗 各 种 肿瘤 的 效果 有 很 多 报道 ; 大 
多 数 涉及 干扰 素 a. 


于 扰 素 对 少数 几 个 恶性 肿瘤 已 建立 常规 治疗 ， 尤 其 


是 毛细 胞 白血病 ALA 521 页 )、Kaposi 肉瘤 CE XO 
及 慢性 骨 性 白血病 〈 见 第 520 30-51, XE ge PEHEBR 
IB a 干扰 素 可 改进 缓解 的 持续 时 间 [7~10] ， 但 不 是 存 


活 


率 [8,11] 。 包 括 干 扰 素 的 联合 治疗 也 用 于 无 痛 性 ， 低 


度 非 淋 巴 瘤 ( 见 第 522 页 )， 并 且 单 独 应 用 干扰 素 a 维 
持 缓解 。 肾 细胞 癌 〈 见 第 530 页 ) 对 干扰 素 a 与 白介素 
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联合 治疗 有 可 喜 的 反应 ,但 毒性 高 2'13] ， 干 扰 素 o 


单独 应 用 产生 很 有 限 的 益处 [19] 。 有 报道 对 一 些 其 他 肿 
瘤 也 显示 有 益 反应 ， 包 括 黑 色素 瘤 〈 见 第 534 页 ); 类 
况 肿 瘤 [15,16] 〈 见 第 518 DI): AMRETA; 皮肤 T 
ĉan Hia Dik EB IIo 15 SERE RC COLON 523 DI); RUE ORO 
Bug), aj SEPEN EBD. HET A E DEDI REF 
术 后 局 部 治疗 [18] 和 基底 细胞 癌 病 损 内 注射 13~21] ， 也 
HTI SOEUR UT 731, 。 干 扰 素 a 与 氟 尿 喀 啶 联 用 ， 治 
疗 不 能 手术 的 大 肠 况 ,结果 显示 其 疗效 并 不 比 单独 应 用 
WURSESESLEUT, FRE o 与 齐 多 夫 定 联 用 ， 治 疗 成 
人 工 细胞 白血病 淋巴 瘤 获 得 令 人 鼓 细 的 结果 [25] 。 
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分 枝 杆 菌 感染 ”干扰 索 o 在 分 枝 杆菌 感染 中 的 应 用 ， 见 

干扰 索 Y，( 第 700 页 ) 。 


皮肤 疾病 ”干扰 素 在 伴 IgE 浓度 升 高 的 皮肤 疾病 中 的 
应 用 ， 见 干扰 索 Y，( 第 701 MO. 


议 。 不 同 干 扰 素 通过 不 同 途径 试用 于 治疗 肛 生 殖 道 疣 
(尖锐 湿疣 )( 见 第 1249 页 ) 。 


皮 损 内 注射 可 确保 疣 内 有 相当 高 浓度 干扰 素 ， 但 系统 不 

良 反应 的 出 现 ， 说 明 干 扰 素 可 由 注射 部 位 吸收 。 有 报道 

接受 皮 损 内 注射 干扰 素 a-2b 患者 ， 有 360 患者 获得 完 

全 应 答 [0 ， 而 安 感 剂 组 为 1796, 62. 4% 和 患者 感染 范围 

全 面 缩 小 ， 而 安奈 剂 组 为 1.2%。 但 随访 时 间 不 够 长 ， 

不 能 评价 复发 率 。 另 一 项 研究 [2] 应 用 干扰 素 e2b. F 

DLE onl 或 干扰 素 =. DAT AEREE. MALNO. 

47% 皮 损 内 注射 干扰 素 患 者 获得 完全 应 答 ， 而 安慰 剂 组 

为 22%。 一 项 研究 [3] 比 较 皮 损 内 注射 两 个 不 同 剂量 干 

DUX B， 每 周三 次 ， 共 三 周 ，63% 皮 损 内 注射 1 百 万 单 

位 患者 获得 完全 应 答 ， 而 皮 损 内 注射 33 000 单位 患者 ， 

有 38% 获 得 完全 应 答 。 皮 损 内 注射 干扰 素 a-n3 对 难 治 

疗 疣 和 复发 疣 均 获 得 良好 应 答 [ 写 。 干 扰 素 治疗 组 比 安 

奈 剂 组 复发 延迟 并 且 复 发 疣 较 少 。 皮 损 内 注射 于 扰 素 a- 

2b 与 鬼 白 属 药物 联合 应 用 比 单独 应 用 鬼 自 谢 药物 效果 

更 佳 [5] ， 虽 然 每 组 各 有 约 66% 串 者 复 发 。 

有 报道 局 部 应 用 干扰 素 比 鬼 扬 毒 素 更 有 效 [6,7] 。 
TRK B 也 局 部 应 用 于 疣 手术 切除 后 [8] 。 

SHE E. 干扰 素 系 统 应 用 对 控制 亚 临 床 感染 和 降低 
复发 有 优势 。 但 是 ， 对 皮下 注射 于 扰 素 “的 反应 ， 一 般 
令 人 失望 [9~11]。 昌 然 皮下 或 肌 内 注射 干扰 素 a-2b 的 
反应 与 烧灼 疗法 可 比较 ， 并且 降低 复发 率 01] 。 有 关系 
统 应 用 干扰 来 作为 常规 治疗 的 辅助 疗法 的 信息 很 少 ， 一 
项 97 例 复 发 疣 患者 [13] 接受 冷冻 疗法 加 皮下 注射 于 扰 
o 或 单独 应 用 冷冻 疗法 ， 两 组 在 治疗 反应 或 复发 率 均 
无 区 别 。 一 项 研究 比较 冷冻 疗法 加 皮下 注射 干扰 素 o 
B8、Y， 发 现 反应 率 无 显著 区 别 ， 虽 然 应 用 干扰 素 Box Y 
患者 发 生 新 的 疣 较 少 [14] 。 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Avirostat; Bioferon: INF; Infostat; Inmutagt: Inter 2-B; Intron A; Intron 
A Peg; Pegasys; Roferon-A; Austral.: Intron A; Pegasys: Pegintron; Roferon- 
A; Austria: IntronA; Peglntron; Roferon-A; Belg.: Infergent; IntronA; 
Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Braz.: Beferon; Blauferon; Inter IFf; Intron 
A; Kinnoferon 2A; Pegasys: Pegintron; Roferon-A; Wellferont; Canad.: In 
fergen; intron A; Pegasys: Peglntront; Roferon-A; Unitron PEG: Vellferont: 
Chile: Intermax-Alpha; Intron Af: IntronA; Pegasys: Peglntron; Roferon-A1: 
Cz.: Alfaferone; Infergen; Interferon Alfanative; Intron A; Pegintron; Rofer- 
on-A; Wellferon; Denm.: intronA: Pegasys: Pegintron; Roceron-Af; Fin.: 
Finnferon-Alpha; IntronA; Pegasys: Pegintron; Roferon-A; Wellferonf; Fr.: 
Infergen: IntronA; LaroferonT: Pegasys; Roferon-A; Viraferon: ViraferonPeg; 
Ger.: Inferax; intronA; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Gr.: infergen; Intro- 
nA; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Hong Kong: Intron A; Pegasys; Pegln- 
tron; Roferon-A; Wellferont; Hung.: Egrferon; Infergen; Intron A; Pegasys: 
Pegintron; Roferon-A; India: Roferon-A; Irl.: IntronA; Pegasys: Pegintron: 
Roferon-A; ViraferonPeg; Israel: Intron A; Pegasys; Pegintron: Roferon-A; 
Wellferont: Ital.: Alfaferone; Alfater; Biaferone; Ĉilferon-A; Haimaferonet; 
Humoferon: Infergen; IntronA; Isiferone: Pegasys; Pegintron; Roferon-A; 
Wellferonț; Jpn: Ĉanferon; OIF; Roferon-A; Nero Malaysia: Intron 
A; Pegintron; Mex.: Alferon: Altemolf; Intron AT: Lemeron: Pegasys: 
Pegtron; Proquiferon; Roferon-A; Urifron: Viraferont: Neth.: Infergen: In- 
tron A; Pegintron: Roferon-A; Norw.: IntronA; Pegasys: Pegintron: Roceron; 
NZ: intron A; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Wéellferont: Port Intron A; 
Pegasys; Pegintron: Roferon-A; Rus.: Realdiron (Peaksanpon); Viferon 
(Buĝepon); Wellferon (Bamdepon); S.Afr.: Intron A; Roferon-A; Singa- 
pore: Intron A; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Wellferonf; Spain: Intron 
A; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Wellferon; Swed.: intronA; Multiferon; 
Pegasys; Pegintron; Roferon-A; Switz.: Intron A; Pegasys; Peglntron; Rofer- 
on-A; Wellferont; Thai.: Bioferon; IntronA; Pegasys; Pegintron; Roferon-A; 
Wellferonf: UK: IntronA; Pegasys; Peglntron; Roferon-A; Viraferon; Virafer- 
onPeg; USA: Alferon N; Infergen: Intron A; Pegasys; Pegintron; Roferori-A; 
Wellferonf; Venez.: Intron; Intron A; Pegintron; Roferon-A. 


多 组 分 制剂 Arg: Bioferon Hepakit: Pegatron: Rebetronj; Aus- 
tral.: Pegasys RBV; Pegatron; Rebetron; Canad.: Pegetron; Rebetron: 
Mex.: Hepatron C; Pegtron Cotronak Kit; NZ: Pegasys RBV: Pegatron; Ro- 


feron-A RBV; S.Afr.: Rebetront; Switz: Intron A/Rebetolt; USA: Rebet- 
ron. 


1 


Interferon Beta (BAN, rINN) FHR B 

IFN-B; Interferon-B; Interferón beta; Interferon Beta; Interferon- 
um Beta; SH-Y-579A (interferon beta- Ib). 

Viurepdepon bera 

CAS — 74899-71-1 (interferon beta); 145258-61-3 (in- 
terferon beta-la); 145155.23.3 (interferon beta-[b); 
90598-63-3 (interferon beta-1b). 

ATC — LO3AB02 (natural); LO3ABO7 (lo); LO3ABOB (1b). 


E. 干扰 素 8 过 去 的 名 称 为 成 纤维 细胞 于 扰 素 。 
FOR B-la 和 干扰 素 B-1b 均 为 USAN. 


命名 THR R 可 由 成 纤维 细胞 或 重组 DNA 技术 产 
生 。 由 人 8B 基因 亚 种 产生 的 具有 和 蛋白质 变异 的 干扰 素 B 
的 命名 可 用 数字 表示 OUT UAR B-11. FRR B-1 进 一 
步 用 字母 在 1 位 和 1? 位 表示 氨基 酸 序列 ， 并 指出 是 否 
ARE. TRE B-la 的 1 位 为 甲 硫 氮 酸 ，17 位 为 半 
MERR, A 80 位 有 精 基 化 。 干 拢 素 B-1b 的 17 位 为 
丝氨酸 ， 无 糖 基 化 。 

命名 可 进一步 用 批准 的 字 首 字母 系列 在 括号 内 指出 


生产 的 方法 ; (rch) IR h dE I LEE MO RE kio rd Ed LR 
细胞 产生 ; (be) 表示 通过 重组 DNA 技术 ， 由 细菌 
(Escherichia coli) 产生 。 


不 良 反 应 

参见 同 干扰 素 〈 见 干扰 素 a, 38 694 D. 

有 报道 注射 部 位 发 生 严 重 反 应 ， 包 括 组 织 坏 死 。 应 
用 干扰 素 8 可 引起 月 经 不 规律 。 有 报道 常 在 疗程 早期 发 
Æ BRALI 72 763 
1. Bayas A, Rieckmann P. Managing the adverse effects of interfer- 


on-beta therapy in multiple sclerosis. Drug Safety 2000; 22: 
149-59. 


自动 -免疫 紊乱 
红斑 狼疮 [11。 


1 Nousati HC, ef a/. Subacute cutaneous lupus erythematosus as- 
sociated with interferon beta-la. Lancet 1998; 352: 1825—6. 


一 例 患 者 应 用 干扰 素 8 后 发 生 亚 急性 


对 心血 管 的 影响 ”一 倒 患 者 应 用 干扰 素 昌 治疗 时 ， 发 生 
严重 雷 那 Raynaud 综合 征 [1]。 一 旦 停 用 干扰 素 B， 症 状 
m. 


I. Linden D. Severe Raynaud's phenomenon associated with inter- 
feron-j treatment for multiple sclerosis. Lancer 1998; 352: 
878-9. 


对 听力 的 影响 接受 干扰 素 有 治疗 患者 发 生 感觉 神经 听 
力 衫 失 的 报道 ， 见 干扰 束 ,第 694 Mi. 


对 肝 的 影响 有 综述 报道 干扰 素 可 引起 肝 毒 性 ， 有 时 严 
重 ， 侦 见 致死 病例 ， 尤 其 是 多 发 性 硬化 患者 应 用 干扰 素 
B-la 治疗 时 [1] 。 

1. Francis GS, er al. Hepatic reactions during treatment of multiple 
sclerosis with interferon-p-la: incidence and clinical signifi- 
cance. Drug Safety 2003; 26: 815-27. 

对 皮肤 的 影响 ”一例 患 者 应 用 干扰 素 和 治疗 ， 在 注射 部 

位 发 生 严重 坏死 性 皮肤 病 损 的 报道 ， 见 干扰 素 a， 第 

695 页 。 也 详 见 上 文 自动 -免疫 计 乱 ， 伴 随 干 扰 素 BB 的 应 

用 发 生 皮肤 红斑 狼疮 的 报道 。 


注意 事项 

— ja l T UL RUHK e (第 695 页 ) 。 

高 剂量 于 扰 率 BAIA RETE. XE IE zb dh A E 
胎 药 ， 当 妊娠 时 避免 应 用 干扰 率 B。 


药物 相互 作用 
参见 干扰 素 ( 见 


抗 病毒 作用 
参见 干扰 素 CUL 


药 动 学 

干扰 素 不 由 胃 肠 道 吸收 。 约 50 交 皮下 或 肌 内 注射 
干扰 素 了 的 剂量 被 吸收 。 某 些 干扰 素 B-1a 制剂 皮下 和 
肌 内 注射 的 生物 利用 度 和 血 药 浓 度 -时 间 曲 线 下 面积 相 
等 , 但 有 些 制剂 肌 内 注射 比 皮下 注射 产生 较 高 的 数 
值 。 皮 下 注射 干扰 素 B-la 达 血 清 峰 浓度 时 间 为 3h， 肌 
内 注射 为 5~15h， 皮 下 注射 干扰 素 B-1b 的 血清 浓度 
达 妖 时 间 为 1 ~ ah. FRR -la 的 消除 半衰期 
约 10h。 


用 途 和 用 法 


干 抗 索 B 有 抗 病毒 和 免疫 调节 活性 。 主 要 用 于 治疗 
多 发 性 硬化 症 ， 虽然 其 作用 机 制 不 清楚 。 


干扰 素 B-la 治疗 复发 -缓解 多 发 性 硬化 症 的 剂量 依赖 
于 制剂 : 


e Avones (Biogen) 的 剂量 为 6X 105U (30pg)， 每 周 
三 次 ， 肌 内 注射 。 

e Rebif (Serono) 应 用 历时 4 周 逐 步 递 增 剂量 的 方法 
给 药 ， 直 到 12X 108U (44pg)， 每 周三 次 ， 肌 内 注 
Bl. 或 对 不 能 耐 受 高 剂量 上 患者， 剂量 可 递增 到 6 x 
108U (22kg)， 每 周三 次 ， 肌 内 注射 。 


当 情 况 足够 严重 值得 静脉 应 用 皮质 激素 时 ，Avones 
ti 8I FA =P RGYT £F 8 PE 96 E i PE (S ĉe ok DLI 


FHER B-1b 治疗 复发 -缓解 多 发 性 硬化 症 和 继 发 性 进 
行 性 多 发 性 硬化 症 ， 其 剂量 为 8X106U (250pg)， 隔 
日 一 次 ， 皮 下 注射 。 

今 综述 

1. Goodkin DE. Interferon beta-lb. Lancet 1994; 344: 1057-60. 


Guillain-Barré RAE AME — A PE Dli 2 ko $ Hr E 
感染 的 Guillain-Barré 综合 征 患者 ， 应 用 干扰 素 B-1a 治 
疗 ， 其 运动 功能 迅速 改进 [1 。 但 干 拢 索 治 疗 和 即刻 在 
二 搞 索 治疗 之 前 的 血浆 交换 疗程 之 问 的 相关 贡献 未 能 
LI, 


FHR a, $5 695 页 ) 。 


FHR, 585695 页 ) 。 


1. Créange A, er al. Treatment of Guillain-Barré syndrome with in- 
terferon-g. Lancet 1998; 352: 368. 
2. Sawaya RA. Interferon beta for Guillain-Barré syndrome. Lan- 
cer 1998; 352: 1550-1. 

肝炎 FIE B 在 治疗 慢性 肝炎 的 应 用 ， 见 干扰 素 “。 

(第 696 页 ) 。 也 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 肝 的 影响 。 


单纯 疱 六 病 毒 感 染 ”一 篇 报道 涉及 干扰 索 BEIDE 
疹 和 生殖 道 疱 疹 患 者 的 应 用 ， 见 干扰 带 (H 697 页 ) 。 


多 发 性 硬化 ”多 发 性 硬化 《multiple sclerosis, MS) 的 
特征 是 分 散 的 遍布 CNS 脑 白 质 的 脱 瞬 蒜 斑 ， 也 常 位 于 
脑 干 、 入 室 周围 区 域 、 视 神经 及 颈 消 钥 。 病 因 不 明 ， 可 
能 与 免疫 有 关 。 根 据 病变 的 范围 ， 表 现 不 同 的 症状 。 典 
型 症状 包括 上 夭 弱 、 感 觉 异 常 、 视 力 丧 失 、 共 济 失 调 及 膀 
胱 功能 障碍 。 大 多 数 患 者 经 初次 发 病 后 ， 症 状 有 某 种 程 
度 改 进 ， 但 病程 和 严重 度 不 可 预料 。 疾 病根 据 临床 过 程 
分 类 。 很 多 患者 表现 为 复发 -缓解 病程 ， 周 期 性 恶化 ， 
随后 临床 症状 改进 和 相当 长 时 期 缓解 。 患 者 随后 也 可 发 
展 为 进行 性 神经 损伤 ， 被 分 类 为 继 发 性 进行 性 疾病 。 约 
10% 患 者 病情 持续 性 逐步 恶化 ， 被 分 类 为 原 发 性 进行 性 
疾病 。 很 少数 患者 在 每 次 恶化 后 症状 改进 很 少 或 无 改 
进 ， 并 且 残 疾 慢 慢 加 重 ， 被 称 为 进行 性 复发 。 

对 任何 可 自发 缓解 的 疾病 (如 MS) 的 治疗 评价 是 
困难 的 [1~5] ， 直 到 目前 ,无 充分 证 据 表 明 任 何 疗 法 影 
响 该 疾病 的 结果 。 尽 管 改变 疾病 进程 的 治疗 方法 在 增 
加 ， 对 症 治疗 如 针对 痉挛 状 态 、 疼 痛 、 疲 乏 及 膀胱 功能 
障碍 是 重要 的 。 常 用 巴 令 芬 、 丹 曲 林 、 地 西洋 及 替 扎 尼 
定 治疗 痉挛 状态 ( 见 第 1500 页 )。 某 些 证 明显 示 大 麻 和 
单个 的 大 麻 类 ， 包 括 合 成 的 大 麻 类 ， 如 大 麻 隆 可 改善 疼 
JE SEA RIT], MS 患者 可 遭受 不 同类 型 的 疼痛 ， 
包括 痉挛 状态 引起 的 疼痛 ， 治 疗 必须 针对 每 一 种 特殊 疼 
痛 症 状 进行 个 体 化 治疗 〈 见 镇 痛 药 的 选择 第 4 页)。 初 
步 研究 ， 疼 痛 、 痉 宁 及 痉挛 状态 对 加 巴 喷 丁 治疗 有 有 反 
应 18~13] 。 一 篇 综述 指出 对 抗 痉挛 状态 药 完全 的 和 比较 
的 疗效 及 耐 受 性 报道 很 少 f1]。 三 环 抗 捉 郁 药 和 抗 疗 靖 
药 可 治疗 常见 的 感觉 异常 和 感觉 不 良 。 人 金刚 烷 胺 可 减轻 
伴 MS 的 疲乏 。 对 膀胱 功能 障碍 的 治疗 ， 可 应 用 = 阻 断 
剂 ， 如 酚 茶 明和 适当 的 拟 吕 交感 〈 神 经 ) lj ke DL HE EE 
治疗 ， 以 控制 膀胱 收缩 ( 见 尿 失禁 和 尿 注 留 ， 第 1743 
30. BOE SCENE (Fampridine) 和 3,4- 二 氨基 吡啶 
可 产生 有 益 的 这 状 应 答 ， 如 改进 行走 、 灵 巧 和 视力 ， 可 
能 由 于 阻 断 钾 离 子 通路 活性 ， 但 一 篇 系统 综述 [15] 对 其 
安全 和 效果 不 能 作出 结论 ， 提 出 该 文章 的 偏见 引起 了 
问题 。 

广泛 的 免疫 活性 药物 被 用 来 治疗 MS， 治 疗 目的 为 
促进 急性 发 作 的 痊愈 ， 预 防 或 降低 复发 的 数目 ， 并 且 停 
止 疾病 的 进展 阶段 。 

皮质 激素 的 免疫 调节 和 抗 炎 作用 被 用 于 治疗 急性 复 
发 。 皮 质 激素 治疗 可 降低 复发 病程 和 促进 痊愈 ， 但 其 是 
和 否 改 变 疾病 长 期 过 程 不 得 而 知 [161 。 作 为 药物 选择 ， 甲 
滩 尼 龙 比 没 尼 松 龙 和 促 肾 上 腺 皮质 激素 好 。 通 常 静 脉 给 
以 高 剂量 甲 浅 尼龙 (典型 剂量 为 1g8)，3 一 5 天 ， 有 时 ， 
随后 给 予 很 小 剂量 泌 尼 松 龙口 服 。 每 天 剂量 曾 用 到 
2gH7] 。 对 伴 有 急性 视神经 炎 患 者 〈 常 常 是 MS 第 一 次 
RE), PRETER MS 其 他 症状 的 发 作 [18] ， 虽 然 
效果 不 能 持续 大 于 2 年 [lg]。 口 服 甲 泌 尼 龙 的 剂量 包括 
500mg， 每 日 一 次 ，5 天 ， 随 后 给 予 很 小 剂量 ， 大 于 10 
天 120 或 48mg， 每 日 一 次 ，7 天 ， 随 后 给 予 很 小 剂量 ， 
大 于 14 天 的 疗程 均 显示 有 益 反 应 [21] 。 

对 原 发 性 进行 性 疾病 患者 应 用 不 长 于 3 PASHA 
尼龙 短期 治疗 有 益 [22] ， 虽 然 对 继 发 性 进行 性 疾病 患 
者 ,一 项 初步 研究 提出 间 菊 高 -剂量 甲 小 尼龙 治疗 可 延 
缓 进展 [23] 。 干 扰 素 8 为 有 选择 的 复发 -缓解 患者 的 常规 
治疗 ， 也 用 于 继 发 性 进行 性 疾病 。 很 多 干扰 素 的 早期 研 
究 是 在 了 解 干扰 素 有 免疫 调节 作用 以 前 ， 天 然 干 扰 素 B 
可 抑制 干扰 素 7 引起 的 恶化 ,干扰 素 Y 有 疾病 激活 作 
H. RATRE a 单独 应 用 没有 或 几乎 无 效 [24] 。 对 复 
发 -缓解 疾病 随后 的 研究 ， 应 用 重组 干扰 索 B 或 千 扰 素 
Bb 均 可 降低 显 化 频率 和 严重 度 [25.261]; 由 核磁 共振 影 
像 也 证 明 降低 疾病 的 活性 和 负担 [27] 。 对 继 发 性 进行 性 
疾病 患者 应 用 干扰 素 B-1b 治疗 也 获得 令 人 鼓舞 的 结 
RE, cat Pla 治疗 对 继 发 性 进行 性 疾病 患者 也 获 
得 相似 的 结果 [29~31] ， 虽 然 有 人 认为 干扰 素 B-la 可 能 
比 其 他 干扰 素 疗 效 佳 [32] ,但 对 此 观点 仍 有 和 争论。 一 
前 瞻 性 、 随 机 、 多 中 心 研究 [33] 比较 干扰 索 B-la AFH 
X B-b 不 同 给 药 频率 的 影响 ， 发 现 对 复发 -缓解 疾病 高 
剂量 干扰 素 B-1b BR H — HET LX B-1a 每 周一 次 更 有 
效 。 对 继 发 性 进行 性 疾病 干扰 素 Bela 治疗 对 残疾 进展 
无 影响 [34]。 干扰 素 B 治疗 对 患者 发 生 第 一 次 脱 体 辅 病 
情 或 其 他 在 随后 发 展 为 明确 疾病 的 早期 疾病 表现 有 
益 [35.36] 。 但 是 ， 干 扰 素 B 对 残疾 进展 的 影响 仍 待 确 
定 。 在 46% 患 者 发 现 干扰 紊 的 中 和 抗体 ， 人 们 不 得 不 


FAIRX B Interferon Beta 699 
考虑 它 的 影响 [37~39] 。 

格拉 默 (glatinamer) 的 研究 结果 显示 格拉 默 治疗 
可 降低 复发 次 数 和 对 神经 残疾 有 某 些 改进 。 这 些 益 处 也 
可 由 不 同 疗法 产生 ， 如 由 干扰 素 B 产 生 ， 导 致 可 能 应 用 
两 个 药物 联合 治疗 的 期 望 。 

UK 指南 [40] 提 出 对 选择 患者 应 用 干扰 素 B 和 应 用 
格拉 默 ， 虽 然 一 系统 综述 541] 并 不 支持 常规 应 用 格 
DA. 

间隙 静脉 应 用 正常 免疫 球 蛋 白 也 可 能 降低 恶化 频率 
和 延缓 疾病 进展 ， 并 且 不 产生 麻烦 的 不 良 反应 [42] 。 

虽然 某 些 研 究 显 示 免 疫 抑制 药 有 中 等 益处 ， 大 量 控 
制 研究 的 一 般 结论 倾向 于 已 存在 的 免疫 抑制 疗法 ， 如 硫 
哗 嗓 叭 、 环 孢 素 或 环 磷 醚 胺 的 任何 微弱 效益 过 分 衡量 了 
产生 疗效 所 需 剂量 的 毒性 [43~4]。 但 是 ， 也 指出 硫 唑 
嗓 叭 对 降低 复发 的 效果 与 新 疗法 如 干扰 素 R 相当 [so1 。 
FILM Ccladribine) 的 研究 显示 在 耐 受 良好 的 剂 
量 554555 可 提供 某 些 益处 ， 低 剂量 甲 伺 氏 叭 可 延缓 慢性 
疾病 的 进展 ， 后 者 提供 了 一 种 相对 无 毒 疗 法 的 选 
择 [53] 。 盐 酸 米 托 蕊 要 的 应 用 受到 剂量 相关 的 心 毒性 限 
acsi], Y X $5, (Roquinimex) ( 见 第 604 页 ) 的 
益处 也 有 报道 。 对 其 他 免疫 疗法 的 评价 包括 单 克隆 抗 
Mk. 如 CD4 抗体 、 由 能 磷脂 基本 蛋白 改变 的 多 肽 配 体 
及 工 细胞 疫苗 f57] 。 对 联合 全 淋巴 的 照射 与 低 齐 量 皮质 
激素 疗法 也 进行 了 研究， 可 能 延缓 疾病 的 进展 [581 。 

一 项 涉及 饮食 脂肪 与 MS 关系 综述 的 结论 认为 未 证 
实 脂 质 的 作用 [3] 。 某 些 研究 发 现 患者 补充 亚 油 酸 〈 如 
35 4E T nio 90 可 降低 疾病 严重 度 和 缩短 复发 的 病程 ， 
其 他 报道 患者 限制 饮食 中 饱和 脂肪 酸 的 报信 ， 补 充 伴 有 
多 不 饱和 脂肪 酸 的 饮食 对 疾病 有 益 [51] 。 尽 管 缺 乏 确 切 
证 明 , 很 多 MS 患者 改变 他 们 的 饮食 习惯 并 补充 w-6 组 
多 不 饱和 脂肪 酸 、 蓝 花子 油 、 月 见 草 油 ， 鱼 油 及 w-3 脂 
肪 酸 [59] 。 

对 MS 患者 应 用 高 压气 疗法 争论 了 很 多 年 。 某 些 研 
究 报道 认为 有 益 ， 尤其 对 膀胱 和 肠 功 能 或 小 脑 功能 ， 然 
而 ， 其 他 报道 未 能 证 实 任何 远 期 益处 ， 并 且 综 述 结 论 提 
出 无 令 人 信服 的 证 据 显 示 高 压 氧 疗 法 有 益 [62,63] 。 
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类 风湿 关节 炎 最初 的 研究 指出 干扰 索 8 可 能 对 类 风 

湿 关 节 炎 有 有 益 的 作用 [11]， 其 常规 疗法 在 第 10 页 

讨论 。 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Avonex; Betaferon; Blastoferon; Rebif, Austral.: Avonex; Betaferon; 
Rebif, Austria: Avonex; Betaferon; Rebif; Belg.: Avonex Betaferon; Rebif: 
Braz.: Avonex; Betaferon; Fronef; Rebif, Serobif; Canad.: Avonex; Betase- 
ron; Rebif: Chile: Avonex; Betaferon: Rebif. Cz.: Avonex; Betaferon; Rebif: 
Denm.: Avonex; Betaferon: Rebif. Fin.: Avonex; Betaferon: Rebif. Fr.: 
Avonex; Betaferon; Rebif, Ger.: Avonex; Betaferon; Fiblaferon; Rebif Gr.: 
Avonex; Betaferon; Rebif, Hong Kong: Betaferon; Rebif: Hung.: Avonex; 
Betaferon; Rebif; India: Rebif; Irl.: Avonex Betaferon; Rebif. Israel: Avon- 
€x Betaferon; Rebif; Ital.: Avonex; Betaferon; Betron Rf; Naferont: Rebif, 
Serobif Jpn: Feron; Malaysia: Betaferon; Rebif; Mex.: Avonex; Betaferon: 
Rebif; Uribeta; Neth.: Avonex Betaferon; Rebif Norw.: Avonex; Betafer- 
on; Rebif NZ: Avonex; Betaferon; Rebif. Port.: Avonexf; Betaferon; Rebif, 
Rus.: Avonex (Asonexc); Betaferon (beraĝepon); Rebif (PeBng); S.Afr.: 
Avonex; Betaferon; Rebif: Singapore: Betaferon; Rebif. $pain: Avonex; 
Betaferon; Fronet: Rebif Swed.: Avonex Betaferon; Rebif. Switz.: Avonex; 
Betaferon; Rebif, Thai.: Betaferon; Rebif UK: Avonex; Betaferon; Rebif: 
USA: Avonex: Betaseron; Rebif, Venez: Avonex; Rebif. 


Interferon Gamma (BAN, rINN) FHE Y 
IFN-y; Interferon-y, Interferón gamma; Interféron Gamma; Inter- 
feroni Gamma; Interferonigamma; interferonum Gamma. 
Minreppepon Tamma 
CAS — 98059-18-8 (interferon gamma- la); 98059-61-1 
(interferon gamma- 1 b). 
ATC — LO3AB03. 

注 : 干扰 素 Y 过 去 的 名 称 为 免疫 于 扰 素 (Immune 


Interferone) 


FRR Y-1b 是 USAN ， 过 去 的 名 称 为 干扰 素 Y-2a. 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii) includes Interferon Gamma- 


Ib Concentrated Solution. 


Ph. Eur. 5. 5 (Interferon Y-1b Concentrated Solution; In- 
terferoni Y-1b Solutio Concentrata), FIZ Y-1b 浓缩 液 
是 干扰 素 7 N- 末 端 甲 硫 氨 酰基 化 形式 的 液体 。 应 用 以 
细菌 为 宿主 细胞 的 DNA 重组 技术 产生 。 透 明 ， 无 色 或 
微 黄色 液体 。 液 体 pH 为 4.5 一 5.5。 贮 藏 于 密封 容器 ， 
—70'C, BK. 


命名 CODE Y 可 由 免疫 刺激 工 淋 巴 细胞 〈 因 此 ， 以 
前 称 为 免疫 干扰 素 ) 和 重组 DNA 技术 产生 。 与 人 干扰 
X a 相似， FRE v 的 蛋白 质变 异 的 命名 可 用 数字 表 
示 ， 并 进一步 用 字母 在 1 位 和 139 位 表示 氨基 酸 序列 。 
干扰 素 六 la 的 1 位 为 气 、 半 胱 氨 酸 、 酷 氨 酸 ， 和 半 胱 
氨 酸 ，139 WARAN, HRK., ZER, RAMEE 
HE. FER Y-1b， 以 前 称 为 干扰 素 Y-2a，1 位 为 氢 、 
甲 硫 氨 酸 ，139 位 为 羟基 。 重 组 DNA 技术 产生 的 干扰 
X Y 的 标记 为 (rbe), 


不 良 反 应 
Su FIE UFRR a, 25 694 页 ) 。 


注意 事项 
参见 干扰 素 AFHR a, 45 695 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 干扰 素 〈 见 干扰 案 a， 第 695 页 ) 。 


抗 病毒 作用 


于 扰 素 由 病毒 感染 细胞 产生 ， 对 同 种 未 感染 细胞 提 
供 保护 作用 。 除 抗 病毒 活性 外 ， 它 们 影响 很 多 细胞 功 
能 ， 包 括 抗 增殖 及 免疫 调节 作用 。 尤 其 干扰 素 y 为 一 强 
巨 嗜 细胞 刺激 因子 。 


药 动 学 

干扰 素 不 由 骨 肠 道 吸收 。 肌 内 注射 干扰 素 ibik 
血浆 峰 浓 度 时 间 约 4h. 皮下 注射 约 7h。 半 衰 期 为 
38min (静脉 给 药 )，2. 9h ( 肌 内 给 药 ) 及 5.9h (皮下 
给 药 )。 


用 途 和 用 法 
FRE Y 有 抗 病 毒 和 免疫 调节 活性 。 TRE Y-1b 
作为 巨 暑 细胞 刺激 因子 用 于 慢性 肉芽 肿 疾病 抗 微生物 治 
疗 的 辅助 治疗 。 也 用 于 严重 恶性 骨 和 硬化 病 的 治疗 ， 以 延 
缓 疾病 进展 的 时 间 。 
FUR Y-lb 的 剂量 为 SOpg/m? (1 X 107U/m?), 
每 周三 次 皮下 注射 。 患 者 体 表 面积 小 于 0. 5m2 ， 接 受 
l. 5pg/kg 体重 ， 每 周三 次 。 干 扰 素 Ylb 治疗 隐 原 性 纤 
维 化 肺泡 炎 也 进行 了 研究 〈 详 见 下 文 ) 。 
FRR Y-nl 也 用 于 治疗 。 
综述 
l. Marciano BE, er al. Long-term interferon-y therapy for patients 
with chronic granulomatous disease. Clin Infect Dis 2004; 39: 
692-9, 
细菌 感染 于 扰 素 除 用 于 控制 慢性 肉芽 肿 疾病 ， 在 治疗 
whipple' s 病 作 为 抗菌 辅助 治疗 中 显示 某 些 功效 [1] ， 但 
在 一 项 烧伤 相关 感染 [2] 的 研究 中 未 显示 益处 。 这 些 感 
染 的 常规 治疗 见 Whipple's 病 〈 第 157 页 ) 和 皮肤 感染 
(第 151 页 ) 。 
1. Schneider T, et a/. Treatment of refractory Whipple disease with 
interferon-y. Ann Intern Med 1998; 129: 875-7. 
2. Wasserman D, ef al. Interferon-y in the prevention of severe 


burn-related infections: a European phase IlI multicenter trial. 
Crit Care Med 1998; 26: 434-9. 


分 枝 杆 菌 感染 ”干扰 素 a 曾 试用 作为 多 杆菌 性 麻风 常规 

治疗 的 辅助 治疗 [1 。 干扰 素 治疗 AIDS 患者 机 会 性 分 

枝 杆 菌 感 染 的 经 验 有 限 。 干 扰 素 Y 与 抗 分 枝 杆菌 药 联 合 

治疗 3 例 岛 (型) 结核 分 枝 杆 菌 复合 感染 产生 良好 应 

答 ， 但 在 其 他 单独 应 用 干扰 素 Y 治疗 的 3 例 患 者 中 ， 未 

产生 应 管 或 仅 有 暂时 应 答 52.3]。 

有 应 用 干扰 素 alal CE BOSE YL5] 作 为 抗 分 枝 杆 菌 药 

的 辅助 治疗 ， 对 常规 治疗 无 反应 的 HIV 阴性 患者 ， 取 

得 良好 应 答 的 报道 。 

对 肺结核 患者 应 用 干扰 索 [51 CT UR IRAS 

法 作为 常规 抗 分 枝 杆 菌 治 疗 的 辅助 治疗 可 能 有 益 。 

对 这 些 感染 和 它们 的 标准 疗法 的 讨论 见 麻 风 (第 

140 页 )， 机 会 性 分 枝 杆菌 感染 B 144 页 ) 及 结核 

(第 154 页 ) 。 
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应 用 干扰 素 六 1b 与 小 尼 松 龙 联 合 治 疗 12 个 月 ，9 例 患 

者 肺 容量 增加 。 而 9 例 单独 应 用 泌 尼 松 龙 同样 时 期 治疗 

患者 的 病情 恶化 。 但 此 项 研究 的 方法 学 受到 批评 ， 对 其 

研究 发 现 的 统计 显著 性 也 受到 质疑 [2] 。 一 项 包括 330 

例 隐 原 性 纤维 化 肺泡 炎 患 者 的 后 继 研究 [3] 未 能 发 现 二 

MI 7-1b 的 益处 。 
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HERA TIKO 系统 或 局 部 应 用 作为 利 什 自 病 ( 见 
第 648 页 ) 标准 治疗 的 辅助 治疗 获得 令 人 鼓舞 的 结果 。 
一 项 应 用 干扰 索 Y 治疗 非 病毒 感染 综述 [结论 认为 ， 
TRE Y 与 锁 化 合 物 联合 应 用 对 治疗 失败 的 内 脏 利 什 肾 
病 患 者 有 效 ， 并 可 增加 未 治疗 患者 对 初始 治疗 的 应 答 。 
但 对 镁 化合 物 高 度 耐 药 的 患者 对 干扰 素 Y 输 助 治疗 应 答 
AROC 。 对 皮肤 感染 ， 病 损 内 注射 干扰 素 y 有 效 [3]， 
但 疗效 不 如 病 损 内 注射 锁 化 合 物 [Ld] 。 皮 下 注射 干扰 素 y 
伴 锁 化 合 物 静脉 给 药 的 疗效 并 不 比 单独 应 用 大 于 10 天 
短 疗 程 锁 化 合 物 疗效 更 强 [5] 。 但 对 镜 化 合 物 单独 应 用 
失败 的 和 患者， 报道 了 令 人 鼓舞 的 治疗 应 答 [5] 。 
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RELE TIR Y 试用 于 治疗 骨 硬 化 病 ( 见 第 1187 
页 )。 一 项 包括 14 例 串 者 的 研究 [1 发 现 干扰 素 Yd b 可 
增加 骨 极 收 。11 例 接受 这 种 治疗 18 个 月 的 患者 显示 病 
情 稳定 或 临床 病情 改进 并 降低 严重 感染 的 频率 。 
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皮肤 疾病 干扰 索 试 用 于 治疗 伴 IgE 水 平 上 升 的 皮肤 疾 
病 。 一 例 和 患者 应 用 干扰 素 Y 皮下 注射 改进 湿疹 症状 和 降 
低 血清 IgE 浓度 ， 但 停止 治疗 后 ， 在 1 周 内 病情 逐渐 复 
发 IJ 。 两 项 研究 [2,3] ， 皮 下 注射 干扰 素 Y 治疗 伴 血清 
IgE 浓度 上 升 的 遗传 性 过 敏 性 皮肤 炎 ， 使 皮肤 病情 改 
sts lgE 浓度 在 一 项 研究 [2] 内 降低 ， 在 另 一 项 研究 内 仍 
高 B]。 两 例 非常 严重 的 遗传 性 过 敏 性 皮肤 炎 上 患者 应 用 
皮下 注射 干扰 素 e 治疗 失败 ， 血 清 IgE 浓度 和 皮肤 病情 
的 严重 度 均 无 改善 1] 。 于 扰 素 a 试用 于 治疗 亚 急 性 皮 
肤 红 斑 狼 疙 和 盘 状 红斑 狼 郊 [5.6] 。 虽 然 治疗 一 般 显 示 明 
显 改进 ， 但 停止 治疗 后 几 周 内 ， 病 情 趋 向 复发 。 湿 疼 常 
规 治 疗 的 讨论 见 (第 1245 MI), STRESE RE KIA Bi ET EJE 
Xx (第 1190 Mi). 

有 报道 [7,81 干 扰 素 “成功 控制 伴 肥 大 细胞 性 得 麻 小 
的 症状 〈 见 第 894 TI). 

有 建议 干扰 素 Y 作为 抗 纤维 化 治疗 ， 用 于 治疗 弥漫 
性 硬 皮 病 〈 见 第 1458 页 )。 一 项 风 中 心 研究 于 扰 素 7Y 治 
疗 皮 硬 化 疗效 [3] ， 发 现 可 改进 皮肤 症状 ， 但 伴随 治疗 
发 生 不 可 接受 的 不 良 反 应 发 生 率 。 TRE Y 也 试用 于 治 
JT "li Bh ku RE LUA kE PE Efe RDOJ, 

干扰 素 也 用 于 治疗 疣 UFAR a， 第 698 Mi). 


1. Souillet G, er a/. Alpha-interferon treatment of patient with hy- 
per IgE syndrome. Lancet 1989; i; 1384, 
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Reinhold U, er al. Recombinant interferon-y in severe atopic 
dermatitis. Lancer 1990; 335: 1282. 


3. Boguniewicz M, er al. Recombinant gamma interferon in treat- 
ment of patients with atopic dermatitis and elevated IgE levels. 
Am J Med 1990; 88: 365-70, 


4. MacKie RM. Interferon-a for atopic dermatitis. Lancer 1990; 
335; 1282-3. 


5. Nicolas J-F, Thivolet J. Interferon alfa therapy in severe unre- 
sponsive subacute cutaneous lupus erythematosus. N Engl J 
Med 1989; 321: 1550-1. 


Thivolet J, et ul. Recombinant interferon «Za is effective in the 
treatment of discoid and subacute cutaneous lupus erythemato- 
sus. Br J Dermatol 1990; 122: 405-9. 


7. Kolde G e/ al. Treatment of urticaria pigmentosa using interfer- 
on alpha. Jr J Dermatol 1995; 133: 91-4. 


8. Lippert U, Henz BM. Long-term effect of interferon alpha treat- 
ment in mastocytosis. Ar J Dermatol 1996; 134: 1164-5 


9. Polisson RP, ef af. A multicenter trial of recombinant human 
interferon gamma in patients with systemic sclerosis: effects on 
cutaneous fibrosis and interleukin 2 receptor levels. J Rheuma- 
tol 1996; 23: 654-8. 


10. Fushimi M, er af. Eosinophilic pustular folliculitis effectively 
treated with recombinant interferon-y: suppression of mRNA 
expression of interleukin 5 in peripheral blood mononuclear 
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制剂 
专利 制剂 


e 


Arg.: imufor; Austral.: Imukin; Austria: Imufort; Imukin; Belg.: Immukine; 
Cz.: Imukin; Denm.: Imukin; Fin.: Imulon; Fr.: Imukin; Ger.: Imukin: Gr.: 
Imukin; Hong Kong: Irnmukin; trl.: Immukin; Ftal.: Gammakinef; Imukin; 
Jpn: Biogamma; Ogammaț; Neth.: immukine; Norw.: Imukin; NZ: Imukin; 


Port.: Imukint; Spain: Imukin; Swed.: Imukin; Switz.: Imukin; UK: Im- 
mukin; USA: Actimmune. 


Lamivudine (BAN,USAN ,-INN). 拉 米 夫 定 

3TG; (22'-Deoxy-3'-thiacytidine; GR-109714X; Lamivudiini; 
Lamivudim Lamivudina; Lamivudinum. (—)-I[(QR5S)-2-(Hy- 
droxymethyl)- I 3-oxathiolan-5-yf]cytosine. 

AaMHBYAMH 

CH; N3035 = 2293. 

CAS — 131086-21-0; 134678-17-4. 


ATC — JO5AFOS. 


NH; 


NO 


Pe 
"XS 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Lamivudine) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 有 
EE. ATK: 微 洲 于 乙醇 ; 微 溶 于 甲 基 乙 醇 。 
X. 
USP 29 (Lamivudine) 
HH. 


不 良 反应 

拉 米 夫 定 常见 的 不 良 反 应 包括 腹痛 、 恶 心 、 呕 吐 、 
Wi. km. RA RA. (OR. AGB. KIR. mok. 
鼻 症 状 、 关 节 痛 及 骨骼 肌 痛 。 患 者 应 用 拉 米 夫 定 治疗 慢 
性 乙 型 肝炎 常见 血清 肌 卫 磷酸 酶 和 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 水 
平 上 升 。 有 报道 应 用 拉 米 夫 定 治疗 HIV 感染 ， 发 生 周 
围 神经 病 ， 但 未 见 发 生 在 应 用 拉 米 夫 定 治疗 的 慢性 乙 型 
肝炎 患者 。 偶 见 横 纹 肌 溶 解 病例 。 胰 腺 炎 的 报道 很 少 。 
中 性 粒 细胞 减少 和 贫血 (通常 与 齐 多 夫 定 联 用 时 )、 血 
小 板 减 少 、 肝 酶 增加 ， 及 很 少见 的 肝炎 均 有 报道 。 有 报 
道 拉 米 夫 定 与 核 阁 类 北 转 录 酶 抑制 药 联 合 应 用 时 发 生 乳 
酸 酸 中毒 ， 通 常 伴随 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 ( 见 齐 多 夫 
定 ， 第 712 页 )。 


对 血液 的 影响 虽然 贫血 常见 于 拉 米 夫 定 与 齐 多 夫 定 联 

用 时 ， 有 报道 [一 例 62 岁 HIV 感染 的 男性 患者 接受 

拉 米 夫 定单 独 治疗 发 生 严 重 贫血 。 

1. Weitzel T, er al. Severe anaemia as a newly recognized side-ef- 
fect caused by lamivudine. 470 1999; 13: 2309-11. 


对 头发 的 影响 5 例 接 受 拉 米 夫 定 治疗 患者 发 生 脱发 [] 。 


|. Fong IW. Hair loss associated with lamivudine. /.ancet 1994; 
344: 1702. 

对 指甲 的 影响 12 例 HIV 感染 患者 接受 拉 米 夫 定 治疗 

发 生 甲 沟 炎 [1 。 另 一 项 报道 6 例 接 受 拉 米 夫 定 和 节 地 

那 韦 治疗 患者 发 生 甲 沟 炎 [2] 。 

1. Zerboni R, et al. Lamivudine-induced paronychia. Lancet 1998; 
351: 1256 


2. Tosti A, er af. Paronychia associated with antiretroviral therapy. 
Br J Dermatol 1999; 140: 1165-8. 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 一 例 患 者 应 用 拉 米 夫 定 替 代 
扎 西 他 滨 时 ， 周 围 神经 病 恶化 D] 。 


1. Cupler EJ, Dalakas MC. Exacerbation of peripheral neuropathy 
by lamivudine. Lancet 1995; 345: 460—1. 


超 敏 反应 一例 患者 接受 第 一 次 拉 米 夫 定 剂量 后 
30min， 发 生 血 管 性 水 肿 、 风 疮 及 过 敏 反应 [1] 。 


1. Kainer MA, Mijch A. Anaphylactoid reaction, angioedema, and 
urticaria associated with lamivudine. Jance! 1996; 348: 1519. 


白色 到 几乎 白色 国体 。 溶 于 水 。 


注意 事项 

接受 拉 米 夫 定 治疗 患者 ， 如 发 生 腹痛 、 恶 心 或 呕吐 
或 异常 的 生化 检查 结果 需要 停 药 ， 直 到 排除 胰腺 炎 。 

接受 拉 米 夫 定 治疗 患者 可 发 生 乳 酸 酸 中 毒 ， 如 转 氨 
酶 浓度 迅速 增加 ， 进 行 性 肝 肿 大 ， 或 代谢 性 或 未 知 病因 
的 乳酸 酸 中 毒 时 需要 停 药 。 对 有 肝 肿 大 或 其 他 肝病 危险 
因素 的 患者 ， 要 慎 用 拉 米 夫 定 。 慢 性 乙 型 肝炎 患者 当 停 
用 拉 米 夫 定时 ， 有 肝炎 反弹 的 危险 ， 对 这 样 的 患者 要 监 
测 肝 功 。 开 始 应 用 拉 米 夫 定 治 疗 乙 型 肝炎 之 前 ， 先 要 排 
BR HIV 感染 ， 因 应 用 较 低 剂量 拉 米 夫 定 治疗 乙 型 肝炎 
可 导致 对 拉 米 夫 定 耐 药 的 HIV 变 蜡 株 。 

对 肾 功能 损伤 患者 需要 降低 剂量 〈 详 见 下 文 肾 损伤 
的 用 法 ) 。 


药物 相互 作用 


拉 米 夫 定 的 肾 排 泄 可 被 其 他 主要 由 肾 主动 分 泌 清 除 
的 药物 抑制 ， 如 甲 氧 蔡 院 。 一 般 预 防 剂量 的 甲 氧 茶 院 不 
需要 降低 拉 米 夫 定 剂量 ， 除 非 患 者 有 肾 损伤 ， 但 联合 应 
HHBOKKGE S BUR ECP SUEDE Chu DEMO 治疗 肺 
圳 虫 肺炎 和 弓形 虫 病 应 当 避 兔 。 有 虽然 拉 米 夫 定 与 齐 多 夫 
定 通 常 无 临床 显著 的 药物 相互 作用 ， 但 偶尔 有 报道 两 药 
联 用 时 发 生 严重 贫血 的 不 良 反应 〈 见 齐 多 夫 定 项 下 ， 药 
物 相 互 作用 ， 第 713 JO. HOOK E T d BL ILES A y 
抗 病毒 作用 ， 此 两 药 不 能 联合 应 用 。 拉 米 夫 定 与 替 庶 福 
韦 与 去 羟 肌 苷 或 阿 巴 卡 韦 三 个 核 普 药物 一 天 一 次 ,联合 
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应 用 的 疗法 伴随 高 频率 的 治疗 失败 和 出 现 耐 药 ， 应 当 

避免 。 

微生物 学 相互 作用 ”体外 研究 发 现 羟基 脲 可 增加 拉 米 夫 

samun mm], 

拉 米 夫 定 与 齐 多 夫 定 联 用 时 ， 齐 多 夫 定 血浆 浓度 略 

有 增加 ， 通 常 无 临床 意义 。 

1. Palmer S, Cox S. Increased activation of the combination of 3'- 
azido-3'-deoxythymidine and 2'-deoxy-3'-thiacytidine in the 
presence of hydroxyurea. Antimicrob Agents Chemother 1997; 
41: 460-4. 


FARR #7 KR Ito 53 DUE SE s ala 26 HT BE BO MI E IE 
用 ， 见 司 他 夫 定 〈 第 708 页 ) 。 


抗 病毒 作用 
拉 米 夫 定 在 细胞 内 逐步 转化 为 三 磷酸 衍生 物 。 后 者 

通过 竞争 性 抑制 逆转 录 酶 和 杠 入 病毒 DNA， 抑 制 道 转 

录 病 毒 ， 包括 HIV， 的 DNA 合成 。 拉 米 夫 定 也 抗 乙 型 

肝炎 病毒 。 有 报道 分 离 到 对 拉 米 夫 定 耐 药 的 HIV 和 乙 

型 肝炎 病毒 耐 药 株 。 

药 动 学 

拉 米 夫 定 口服 后 ,迅速 吸收 ， 达 血浆 峰 浓 度 时 间 约 

lh。 食 物 延 缓 拉 米 夫 定 吸收 ， 但 不 降低 浓度 。 生 物 利 

用 度 为 80%~87%。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 36%。 拉 米 夫 

定 可 穿 过 血 脑 屏 障 ，CSF 与 血清 浓度 的 比值 为 0. 12。 

拉 米 夫 定 也 可 穿 过 胎盘 并 分 布 于 母乳 。 

拉 米 夫 定 在 细胞 内 代谢 为 活性 三 磷酸 入 生物 。 拉 米 

夫 定 的 肝 代 谢 很 少 ， 主 要 以 原形 由 活性 肾 分 沁 清 除 。 单 

剂量 的 消除 半衰期 为 5~7h。 

. Mueller BU, ei al. Serum and cerebrospinal fluid pharmacoki- 
netics of intravenous and oral lamivudine in human immunode- 
ficiency virus-infected children. Antimicrob Agents Chemother 
1998; 42: 3187-92. 

. Johnson MA, ef al. Clinical pharmacokinetics of lamivudine. 
Clin Pharmacokinet 1999; 36: 41-66. 

. Bruno R, e/ a/. Comparison of the plasma pharmacokinetics of 


lamivudine during twice and once daily administration in pa- 
tients with HIV. Clin Pharmacokinet 2001; 40: 695—700 


用 途 和 用 法 
拉 米 夫 定 是 结构 与 胞 喀 喧 有关 的 核 昔 逆转 录 酶 抑制 

药 ， 抗 包括 HIV 的 首 转录 病毒 。 它 通常 与 其 他 抗 逆 转 

录 病 毒药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 。 也 用 于 治疗 慢性 乙 

型 肝炎 。 

对 HIV 感染 ， 拉 米 夫 定 的 成 人 剂量 为 300mg 每 日 

一 次 口服 或 分 为 两 个 等 剂量 。 对 3 个 月 到 12 岁 儿 童 的 

剂量 为 4mg/kg， 一 天 二 次 ， 最 大 剂量 为 每 天 300mg. 

对 慢性 乙 型 肝炎 ， 拉 米 夫 定 的 成 人 剂量 为 100mg 

每 日 一 次 口服 。 大 于 2 岁 儿 童 的 剂量 为 3mg/kg， 一 天 

一 次 ， 最 大 剂量 为 每 天 100mg。 对 HIV 与 乙 型 肝炎 共 

感染 患者 ， 应 按 适 用 于 治疗 HIV 的 剂量 。 

对 肾 损 伤 患者 ， 建 议 降低 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 

1. Dando TM, Scott LJ. Abacavir plus lamivudine: a review of their 
combined use in the management of HIV infection. Drugs 2005; 
65: 285-302. 

EPHADSGREDRUE XDPUEBDPHERERERU UR. LILA 

WRR (CO MF 50ml/min]， 需 要 降低 拉 米 夫 定 的 

剂量 。 

AA (HIV IR) 


* CC 30 ~ 49ml/min: 第 一 次 剂量 为 150mg, RE 
150mg 每 天 一 次 。 

e CC 15 ~ 29ml/min: 第 一 次 剂量 为 150mg， 然 后 
100mg 每 天 一 次 。 

e CC 5~14ml/min; 第 一 次 剂量 为 1 50mg， 然 后 50mg 
每 天 一 次 。 

e CC 小 于 5ml/min: 第 一 次 剂量 为 50mg， 然 后 25mg 
每 天 一 次 。 

。 透 析 患 者 : 不 建议 用 药 。 

AA 〈 慢 性 乙 型 肝炎 ) 

e CC 30 — 49ml/min; 第 一 次 剂量 为 100mg， 然 后 
50mg 每 天 一 次 。 

e CC 15 ~ 29ml/min; 第 一 次 剂量 为 100mg， 然 后 
25mg 每 天 一 次 。 

e CC 5-l4ml/min; 第 一 次 剂量 为 35mg， 然 后 15mg 
每 天 一 次 。 

e CC 小 于 5ml/min: 第 一 次 剂量 为 35mg， 然 后 10mg 
每 天 一 次 。 

”血液 透析 患者 根据 CC 给 药 ， 不 需 进一步 调整 剂量 。 

。 腹 膜 透析 患者 ， 不 建议 用 药 。 

儿童 

* 应 用 与 成 人 同样 比例 的 根据 CC 降低 剂量 。 


肝炎 拉 米 夫 定 是 治疗 慢性 乙 型 肝炎 OL ITO $ 
有 希 望 的 抗 病毒 药 ， 也 是 干扰 家 a 的 男 一 种 选择 [1~3] 


w N 
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初期 研究 ， 拉 米 夫 定 每 天 100mg 或 300mg， 降 低 乙 型 
肝炎 病毒 DNA 到 低 水 平 或 检测 水 平 之 下 [和 1。 一 项 包括 
350 例 慢性 乙 型 肝炎 上 患者 的 双 盲 研究 ， 拉 米 夫 定 每 天 
100mg， 很 多 患者 显示 实质 性 组 织 学 改善 ， 每 天 25mg 
的 效果 较 弱 [5 。 一 且 停 止 控 米 夫 定 治 疗 ， 有 复发 报道 ， 
并 有 -- 例 患者 的 乙 型 肝炎 感染 再 激活 [9] 。 拉 米 夫 定 对 
患者 接受 肝 移 植 后 ， 可 有 效 预 防 乙 型 肝炎 病毒 的 再 感 
染 07,8] ， 对 急性 乙 型 肝炎 感染 患者 肝 移植 后 ， 应 用 拉 米 
夫 定 长 期 治疗 有 良好 应 管 19] 。 


. Dienstag JL, er al. Lamivudine as initial treatment for chronic 
hepatitis B in the United States. N Engi J Med 1999; 341: 
1256-63. 

. Hagmeyer KO, Pan Y-Y. Role of lamivudine in the treatment of 

chronic hepatitis B virus infection. Ar Pharmacother 1999; 33: 

1104-12. 

Jonas MM, er al. Clinical trial of lamivudine in children with 

chronic hepatitis B. N Eng! J Med 2002; 346: 1706-13. Correc- 

tion. ibid., 347: 955. 

Dienstag JL, er al. A preliminary trial of lamivudine for chronic 

hepatitis B infection. N Engl J Med 1995; 333; 1657-61. 

Lai C-L, er al. A one-year trial of lamivudine for chronic hepati- 

tis B. N Engl J Med 1998; 339: 61-8. 

Honkoop P. er al. Hepatitis B reactivation after lamivudine. Lan- 

cet 1995; 346: 1156-7. 

Grellier L, e! al. Lamivudine prophylaxis against reinfection in 

liver transplantation for hepatitis B cirrhosis. Lancet 1996; 348: 

1212-15. Correction. ibid. 1997; 349: 364. 

. Perrillo RP, et al. A multicenter United States-Canadian trial to 
assess lamivudine monotherapy before and after liver transplan- 
tation for chronic hepatitis B. Hepatology 2001; 33: 424-32, 

. Andreone P, er af. Lamivudine treatment for acute hepatitis B 
after liver transplantation. ,7 Hepatol 1998; 29; 985-9. 


HIV 感染 和 AIDS 体外 拉 米 夫 定 是 HIV-1 和 HIV-2, 
包括 齐 多 夫 定 耐 药 变异 株 的 强 抑 制剂 中。 拉 米 夫 定单 
独 用 于 治疗 HIV 感染 很 快 产生 耐 药 12] ， 虽 然 发 生 耐 
药 ， 但 仍 可 产生 持续 应 答 [3] 。 包 括 拉 米 夫 定 的 联合 用 
药 可 延缓 ， 甚 至 道 转 齐 多 夫 定 耐 药 变异 株 的 出 现 ， 并 产 
生 持 续 的 协同 抗 逆 转录 病毒 作用 [人 和， 但 也 可 产生 对 拉 
米 夫 定 和 章 多 夫 定 共同 耐 药 的 变异 株 [5] 。 如 第 675 页 
的 讨论 。 联 合 疗法 ， 典 型 的 应 用 二 种 核 苷 逆转 录 酶 抑制 
药 和 一 种 非 核 苷 道 转录 酶 抑制 药 或 一 种 HIV X NE RI 
制药 是 HIV 感染 的 标准 疗法 。 对 未 用 过 抗 逆转 录 病 毒 
药 治疗 的 患者 ， 联 合 应 用 拉 米 夫 定 和 齐 多 夫 定 比 任 一 药 
单独 应 用 产生 较 好 的 反应 [6.7] ， 对 用 过 抗 逆转 录 病 毒药 
治疗 的 患者 可 产生 相 加 应 答 [8,9] ， 而 毒性 的 相 加 作用 很 
小 。 对 正在 应 用 的 抗 逆 转录 病毒 疗法 中 增加 拉 米 夫 定 可 
延缓 疾病 的 进展 并 改进 存活 率 [01， 拉 米 夫 定 ， 基 地 那 
韦 和 泰 韦 拉平 的 联合 疗法 对 先前 应 用 联合 核 苷 类 似 物 治 
疗 失败 患者 产生 良好 应 答 [il 。HIV 感染 患者 应 用 拉 米 
夫 定 和 齐 多 夫 定 或 司 他 夫 定 联合 治疗 ， 拉 米 夫 定 可 达到 
临床 CNS 有 效 浓度 2]，。 

拉 米 夫 定 也 用 于 职业 暴露 HIV 感染 后 的 预防 疗法 
( 见 第 676 ID MRA TERIER ARR RUNM], 


. Anonymous. Lamivudine: impressive benefits in combination 

with zidovudine. WHO Drug Inf 1996; 10: 5-7. 

Wainberg MA, ef al. Development of HIV-1 resistance to (-)2'- 

deoxy-3 -thiacytidine in patients with AIDS or advanced AIDS- 

related complex. AIDS 1995; 9: 351-7, 

Ingrand D, er al. Phase I/I! study of 3TC (lamivudine) in HIV- 

positive, asymptomatic or mild AIDS-related complex patients: 

sustained reduction in viral markers. A/DS 1995; 9; 1323-9. 

. Larder BA, er al. Potential mechanism for sustained antiretrovi- 

ral efficacy of AZT-3TC combination therapy. Science 1995; 

269: 696-9. 

Miller V, et al. Dual resistance to zidovudine and lamivudine in 

patients treated with zidovudine-lamivudine combination thera- 

Dy: association with therapeutic failure. J /nfect Dis 1998; 177; 

1521-32. 

. Eron JJ, er al. Treatment with lamivudine, zidovudine, or both 

in HIV-positive patients with 200 to 500 CD4+ cells per cubic 

millimeter. N Engl J Med 1995; 333: 1662-9. 

Katlama C, er al. Safety and efficacy of lamivudine-zidovudine 

combination therapy in antiretroviral-naive patients: a rand- 

omized controlled comparison with zidovudine monotherapy. 

JAMA 1996; 276: 118-25 

. Staszewski S, er al. Safety and efficacy of lamivudine-zidovu- 

dine combination therapy in zidovudine-experienced patients: a 

randomized controlled comparison with zidovudine monothera- 

py. JAMA 1996; 276: 111-17. 

Bartlett JA, er al. Lamivudine plus zidovudine compared with 

zalcitabine plus zidovudine in patients with HIV infection: a 

randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern 

Med 1996; 125: 161-72. 

10. CAESAR Coordinating Committee. Randomised trial of addi- 
tion of lamivudine or lamivudine plus loviride to zidovudine- 
containing regimens for patients with HIV-1 infection: the 
CAESAR trial. Lancet 1997, 349; 1413-21 

11. Harris M, ef af. A pilot study of nevirapine, indinavir, and lam- 
ivudine among patients with advanced human immunodeficien- 
Cy virus disease who have had failure of combination nucleoside 
therapy. J Infect Dis 1998; 177: 1514-20. 

12. Foudraine NA, et a/. Cerebrospinal-fluid HIV-1 RNA and drug 
concentrations after treatment with lamivudine plus zidovudine 
or stavudine. Lancet 1998; 351: 1547-5]. 

13, Mandelbrot L, er a/. Lamivudine-zidovudine combination for 
prevention of maternal-infant transmission of HIV-1. JAMA 
2001; 285: 2083—93. 

14. The Petra Study Team. Efficacy of three short-course regimens 

of zidovudine and lamivudine in preventing early and late trans- 

mission of HIV-1 from mother to child in Tanzania, South Afri- 
ca, and Uganda (Petra study): a randomised, double-blind, pla- 

cebo-controlled trial. Lancet 2002; 359: 1178-86. 
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洛 布 卡 韦 / 甲 磷酸 奈 非 那 韦 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: 3TC: Birvact: Ganvirel; Heptodine; Hiviruxf; Imunoxa; Kess; Lamiber- 
gen: Lamilea; Oralmuv; Ultraviral: Vuclodir; Zeffixt; Austral.: 3TC; Zeflix; 
Austria: Epivir; Zeflix; Belg.: Epivir; Zeffix; Braz.: Epivir; Lami; Lamident: 
Vudirax; Zeffixt; Canad.: 3TC; Heptovir; Chile: 3] C/Epivir; Cz.: Epivir; 
Zeflix, Denm.: Epivir; Zeffoz Fin.: Epivir; Zeflix; Fr: Epivir; Zeffix, Ger: 
Epivir; Zeffix; Gr.: Epivir; Zellix Hong Kong: 3TC; Zefiix: Hung: Zeffix: 
India: Ladiwin; Lamda: Lamidac; Lamirex; Lamivir; Irl.: Epivir; Zeflix: Israel: 
Epivir; Zeffix; Ital.: Epivir; Zeffo Jpn: Epivirt: Malaysia: 3TC; Zeffoc 
Mex.: 3I C; Neth.: Epivir; Norw.: Epivir; NZ: 3TC Zeffix; Port.: Epivir; 
Zeffix; Rus.: Epivir (Brano); Zeffx (Bebhukc); S.Afr: 3TC: Singapore: 
Epiwr; Zeffix: Spain: Epivir; Zeflix: Swed.: Epivir: Zeffoc Switz: 31C: Zef- 


fix; Thai.: Epivir; Zeffox UK: Epivir: Zeffix USA: Epivir; Venez.: Epivir; Hep- 
todine, 
多 组 分 制剂 ”Arg.: 3TC Complex; 3TC/AZT; Ganvirel Duo; Hivirux 


Complexf; imunoxa Complex; Kess Complex; Muvidina; Tricivir; Trivudin; 
Ultraviral Duo; Zetavudin; Austral.: Combwir; Trizivir: Austria: Combivir; 
Trizvir; Belg.: Combivir; Trizivir: Brøz.: Biovir Combivirf: Duovirf; Vie 
Complex; Zidolam; Canad.: Combivir; Trizivir; Chile: Combivir; Tricivir; 
Cz: Combivir; Trizivir; Denm.: Combivir; Trizivir Fin.: Combivir; Trizivir; 
Fr.: Combivir; Kivexa; Trizivir; Ger.: Combivir; Trizivir; Gr.: Combivir; 
Trizivir; Hong Kong: Combivir; Tizivir India: Combirex; Duovir; Duovir 
N; Lamda-Z; Lamivir S; Lamuzid; Odivir Kit; Triomune; Irl.: Combivir; 
Trizivir; Israel: Combivir; Trizivir; Ital.: Combivir; Trizivir: Malaysia: Com- 
bivir; Mex.: Combivir; Trizivir; Neth.: Combivir; Norw.: Combivir; Trizivir; 
NZ: Combivir; Trizivir: Port.: Combivir; Trizivir; Rus.: Combivir 
(KomGrsn): S.Afr.: Combivir; Duovir; Retrovir/3TC Post-HIV Exposure; 
ngapore: Combivir: Trizivirj; Spain: Combivir; Trizivir; Swed.: Combiv- 
ir; Trizivir; Switz.: Combivir; Trizivir; Thai.: Combid; UK: Combivir; Kivexa; 
Trizivir: USA: Combivir; Epzicom: Trizivir; Venez.: Combivir; Trizivir 


Lobucavir (USAN, rINN) 洛 布 卡 韦 

BMS-180194; Lobucavirum; SQ-345 14. 9-[(1R2R35)-2,3-Bis(hy- 
droxymethyl)cyclobutyf]guanine. 

AoÓykaeup 

CHi N:O; = 265.3, 

CAS 一 127759-89-.1. 


HO NH2 
N—( 
HOL N N NH 
人 
N o 


简介 

洛 布 卡 书 是 具有 抗 病毒 活性 的 核 车 类 似 物 ， 曾 对 治 
疗 疱疹 病毒 和 乙 型 肝炎 病毒 感染 进行 研究 。1999 年 观 
察 到 该 药 对 哮 当 类 动物 可 能 致 痛 而 停止 临床 研究 。 


Lopinavir (BAN, USAN, rINN) 洛 匹 那 韦 
A-157378.0: ABT-378; Lopinaviiri; Lopinavirum. (a$)-Tetrahydro- 
N-((a5)-a-((25,35)-2-hydroxy-4-phenyl-3-[2-(2,6-xylyloxy)aceta- 
mido butyl]phenethyl)-a-isopropyl-2-oxo- | (2H)-pyrimidinea- 
cetamide. 

AonnHagp 

C»7H4aN4O; = 628.8. 

CAS — 192725-17-0. 

ATC — JOSAEO06. 


HaC 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 HIV 35 E Bim Kl 25 CL E MR Eb Be SEG. E 
$91 TI). TEEUSE-E AI 5 de i y JA [Rl KE GNH 38 = REGE 
上 升 ， 并 有 发 生 胰 腺 炎 的 报道 。 如 发 生 胰 腺 炎症 状 ， 需 
要 停 药 。 

HRW (Kaletra, Abbott) 含有 作为 赋 形 剂 的 高 浓 
度 乙 酵 和 丙二醇 ， 需 要 给 予 适 当 的 注意 ; HAJLAS 
儿 、 妊 娠 、 肝 或 肾 损伤 患者 禁用 。 对 丙二醇 毒性 的 详情 
见 不 良 反应 和 注意 事项 ,第 1908 页 。 


药物 相互 作用 

有 关 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 的 讨论 ， 
见 硫酸 节 地 那 韦 (第 692 页 ) HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药 
物 相 互 作 用 详情 见 表 1 (第 716 页 ) 。 


抗 病毒 作用 
参见 HIV 蛋白 酶 抑制 药 〈 见 硫酸 草地 那 韦 ， 第 
693 真 ) 。 


用 途 和 用 法 

洛 匹 那 韦 是 HIV 蛋白 酶 抑制 药 ， 具 有 抗 HIV 的 抗 
病毒 活性 。 洛 丐 那 韦 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药物 联合 应 用 
治疗 HIV 感染 (第 675 页 )。 洛 匹 那 韦 与 低 剂量 利 托 那 
韦 联 用 ， 后 者 作为 药 动 学 增强 剂 。 洛 匹 那 韦 对 未 曾 治疗 
新 患者 和 已 经 治疗 过 的 成 人 患者 剂量 为 400mg 《与 利 托 
AE 100mg 联 用 ) ， 一 天 两 次 ， 与 食物 同 服 。 对 未 曾 治 
疗 新 和 患者 也 可 用 党 匹 那 书 800mg (与 利 托 那 韦 200mg 
联 用 )， 每 天 一 次 。 儿 童 剂量 为 洛 匹 那 韦 230mg/m? 
(与 利 托 那 书 57. 5mg/m? KHA), RMK, EIRE 
那 韦 最 大 剂量 400mg 一 天 两 次 。 当 与 安 小 那 书 、 依 法 
韦 仑 或 奈 韦 拉平 联 用 时 ， 剂 量 需 要 增加 到 300mg/m? 
(与 利 托 那 书 75mg/m? 联 用 )， 一 天 两 次 。US 注册 产 
品 允许 洛 匹 那 万 应 用 于 6 个 月 婴儿 ， 而 UK 允许 应 用 的 
最 低 年 龄 为 2 岁 。 
1. Hurst M, Faulds D. Lopinavir. Drugs 2000; 60: 1371-9. 


2. Cvetkovic RS, Goa KL. Lopinavir/ritonavir: a review of its use 
in the management of HIV infection. Drugs 2003; 63: 769-802 
SARS 一 项 初期 开放 性 研究 [1] , 41 例 疑 似 SARS 患者 
应 用 洛 匹 那 韦 和 利 托 那 韦 及 地 方 标准 的 利 巴 韦 林 和 皮质 
激素 治疗 。21 天 时 病情 有 改进 ， 并 且 病 毒 载 量 ， 皮 质 

激素 剂量 及 医院 感染 范围 均 有 降低 。 


1. Chu CM, er al. Role of lopinavir/ritonavir in the treatment of 
SARS: initial virological and clinical findings. 7horax 2004; 59: 
252-6. 


制剂 
zen tim Arg: Kaletra; Austral.: Kaletra; Austria: Kaletra; 


Belg.: Kaletra; Braz.: Kaletra Canad.: Kaletra; Chile: Kaletra; Cz.: Kaletra: 
Denm.: Kaletra: Fin.: Kaletra: Fr.: Kaletra; Ger.: Kaletra: Gr.: Kaletra; Hong 
Kong: Kaletra; Hung.: Kaletra; Israel: Kaletra; Ital.: Kaletra; Malaysia: 
Kaletra; Mex: Kaletra; Norw.: Kaletra; NZ: Kaletra; Port.: Kaletra; Rus.: 
Kaletra (Kanerpa); S.Afr.: Kaletra; Spain: Kaletra; Swed.: Kaletra; Switz.: 
Kaletra; Thai.: Kaletra; UK: Kaletra; USA: Kaletra; Venez.: Kaletra. 


Moroxydine Hydrochloride (BANM,rINNM) ik 

KO KO nik AR 

Abitilguanide Hydrochloride; ABOB; Hidrocloruro de moroxidi- 
na; Moroxydine, Chlorhydrate de; Moroxydini Hydrochloridum. 
1-(Morpholinoformimidoyl)guanidine hydrochloride. 
MopokcwAMnha THADOXAOPKA 

C.H aN5O HCI = 207.7. 


CAS 一 3731-59-7 (moroxydine); 3160-9 1-6 (moroxydine 
hydrochloride). 


ATC — JOSAXOI. 


(moroxydine) 


简介 

盐酸 吗 啉 有 拭 口服 ， 用 于 治疗 单纯 疱 郊 和 水 瘤 - 带 状 
瘤 疹 感染 。 也 用 于 局 部 治疗 。 盐 酸 吗 啉 嫂 作 为 制剂 的 成 
分 之 一 ， 用 于 治疗 感冒 和 流感 。 


制剂 

专利 制剂 

Hong Kong: Virustat]. 

多 组 分 制剂 Hong Kong: Virulex Forte; Mex.: Amgrip: Clorfriolf: 


Flepin X-3; Friral; Singril; Singrilen; S.Afr.: Corenza C; Virobis. 


Nelfinavir Mesilate (BANM,rINNM) File zs 


3 Ap 35 

AG-1343 (nelfinavir or nelfinavir mesilate); Mesilato de nelfinavir; 
Nelfinavir, Mésilate de; Nelfinavir Mesylate (USAN), Nelfinaviri 
Mesilas, 3S[2(25“,35”), e,4ap,8aB]-N-(1, -Dimethylethyl)decahy- 
dro-2-2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-methylbenzoyl)amino]-4- (phe- 


nylthio)butyl-3-isoquinolinecarboxamide | monomethanesulpho- 
nate; (35.4a5,8a5)-N-tert-Butyldecahydro-2-[(2R.3R)-3-(3-hydr- 
oxy-o-toluamido)-2-hydroxy-4-(phenylthio)buty(]isoquinoline-3- 
carboxamide monomethanesulphonate. 


HeA 中 rnhaBnpa Mesuaar 

C44H44N304S.CH4O4S = 663.9. 

CAS — 159989-64-7 (nelfinavir); 159989-65-8 (nelfinavir 
mesilate). 

ATC — J05AE04. 


H 
S O N 
CH, O **^ Nehys 
HO 
N N 
H H 
OH 
H 


(nelfinavir) 


iE. 不 要 将 奈 非 那 韦 与 奈 韦 拉平 相 混 (下 文 )。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 ( 见 硫酸 茄 地 那 韦 ， 第 
691 页 )。 


药物 相互 作用 

有 关 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 的 讨论 ， 
见 硫酸 节 地 那 韦 (第 692 页 )。 有 报道 泰 非 那 韦 部 分 由 
CYP3A 家 族 细胞 色素 P450 同 工 酶 代谢 ， 在 治疗 浓度 并 
不 抑制 其 他 细胞 色素 PASO 亚 型 。 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 
的 药物 相互 作用 详情 见 表 1 (第 716 页 ) 。 


抗 病毒 作用 

一 般 间 HIV 蛋白 酶 抑制 药 〈 见 硫酸 萌 地 那 韦 ， 第 
693 DI). Zt JEU BUR 26 GIL dil 3 Ee HIV 蛋白 酶 抑制 
WARRE. DLE MIK AE dE AB HS 53 Ef HIV 蛋白 酶 抑 
制药 之 间 的 交叉 耐 药 。 


mE 见 参考 文献 。 


. Patick AK, er al. Genotypic and phenotypic characterization of 
human immunodeficiency virus type l variants isolated from pa- 
tients treated with the protease inhibitor nelfinavir. Antimicrob 
Agents Chemother 1998; 42: 2637-44. 


药 动 学 

AERE ih Pl oK EC. 24h 达 血 浆 峰 浓度 。 食 
物 增加 明 收 。 奈 非 那 事 广泛 与 血浆 蛋白 结合 (大 于 
98%) 。 分 布 于 母乳 。 奈 非 那 韦 由 包括 CYP3A 的 细胞 色 
X PASO 同 工 酶 氧化 代谢 。 主 要 氧化 代谢 物 在 体外 抗 病毒 
活性 与 奈 非 那 书 相同 。 终 末 半 衰 期 为 3. 55h. RERE 
主要 以 代谢 物 由 并 使 排泄 。 只 有 126—226 B E HE. 


用 途 和 用 法 

KERRE HIV EHRM. RAP HIV 的 抗 
病毒 活性 。 奈 非 那 韦 与 核 熙 逆转 录 酶 捉 制 药 联合 应 用 治 
Jf HIV 感染 (第 675 页 ) 。 

奈 非 那 韦 以 甲 磺 酸 盐 口 服 ， 剂 量 以 碱 基 表 示 。 甲 磺 
酸 奈 非 那 书 292mg 约 相当 奈 非 那 韦 250mg。 奈 非 那 书 有 
片 剂 和 口服 粉剂 。 口 服 粉 剂 不 要 与 酸性 食物 或 酸性 饮料 
同 服 ， 因 可 导致 苦味 。 奈 非 那 韦 的 成 人 剂量 为 1. 25g 每 
日 两 次 或 0. 75g 每 日 三 次 ， 与 食物 同 服 。UK 厂家 对 3 一 
13 岁 儿 童 剂量 的 建议 为 50 一 55mg/kg 每 日 两 次 或 25— 
30mg/kg 每 日 三 次 。US 厂家 对 2 一 13 岁 儿 童 剂量 的 建议 
为 4 一 55mg/kg 每 日 两 次 或 25 一 35mg/kg 每 日 三 次 。 


1. Pai VB, Nahata MC. Nelfinavir mesylate: a protease inhibitor. 
Ann Pharmacother 1999; 33; 325-39. 

2. Perry CM, e! al. Nelfinavir: a review of its use in the manage- 
ment of HIV infection. Drugs 2005; 65: 2209-44. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Filosfi; Nalvir; Nelfilea; Retromhi; Viracept; Austral.: Viracept: Aus- 
tria: Viracept; Belg.: Viracept; Braz.: Nelfirt: Viracept; Canad.: Viracept: 
Chile: Viracept; Cz.: Viracept; Denm.: Viracept; Fin.: Viracept; Fr.: Vira- 
cept; Ger.: Viracept; Gr.: Viracept; Hong Kong: Viracept: India: Nelvir; 
irl.: Viracept; Israel: Viracept; Ital.: Viracept; Jpn: Viracept: Mex.: Vira- 
cept; Neth.: Viracept: Norw.: Viracept: NZ: Viracept; Port: Viracept; 
S.Afr.: Viracept: Singapore: Viraceptt; Spain: Viracept; Swed.: Viracept: 
Switz.: Viracept: Thai.: Viracept: UK; Viracept; USA: Viracept; Venez.: 
Viracept. 


Nevirapine (BAN, USAN, rINN) R hb 
BI-RG-587; BIRG-0587; Nevirapiini; Nevirapini, vedetön; Nevi- 
rapin; Nevirapin bezvodý; Nevirapin, vattenfritt; Nevirapina; Né- 
virapine; Nevirapinum; Nevirapinum Anhydricum. | |-Cyclopro- 
pyl-5.1 I-dihydro-4-methyl-6H-dipyrido[3.2-b2/3'-e)-[1 .4]di- 
azepin-6-one. 

HesuparH 

CisHiaNsQ = 266.3. 

CAS — 129618-40-2. 


ATC — JOSAGO!. 
o 
HaC 
HN 
— TIR 
Ó Z2 N 1 
N NN CN 


注 ; 不 要 将 之 非 那 韦 与 奈 韦 拉平 相 混 ‘上 文 )。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Nevirapine, Anhydrous) ”白色 或 几乎 白 
ERK. JLFEABTX, ERE BEC ARERR 
WET ARG: 微 溶 于 甲醇 。 

USP 29 (Nevirapine) ”无 水 或 含 半 个 分 子 结 最 水 。 白 
色 到 近 白 色 ， X48 SAXA. 结晶 粉末 。 几 平 不 溶 于 
K: 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 水 合 形 式 也 微 溶 lightly sol- 
uble) 于 丙二醇 。 贮 藏 于 密封 容器 ，25C ， 人 允许 的 温度 
TREE 15—30'C, 


TRE 

RBNFETINFRRHRDMILRIE, kERET 
开始 治疗 的 头 6 周 内 。 可 发 生 严 重 的 和 威胁 生命 的 
(有 死亡 病例 ) 皮肤 反应 ， 包 括 Stevens-Johnson 综合 征 
和 更 少见 的 毒性 皮肤 坏死 (necrolysis) 。 有 报道 超 敏 性 
反应 包括 血管 性 水 肿 、 风 疹 及 过 敏 反 应 。 皮 疹 可 单独 
发 生 或 作为 超 敏 性 反应 症状 之 一 ， 还 可 伴随 其 他 症 
状 ， 如 发 热 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 淋 巴 逐 病 、 嗜 酸性 细胞 
过 多 、 粒 细胞 减少 或 肾 功 能 紊乱 。 也 可 发 生 严重 肝 毒 
性 包括 肝炎 和 肝 坏 死 ， 偶 尔 致死 ， 并 且 在 女性 和 开始 
治疗 时 伴 高 CD4+ 细胞 计数 患者 更 易 发 生 。 其 他 常见 
FRENEZO, Kubo. SIU. BiN. x=. IER 
及 头痛 。 


对 肝 的 影响 


. Cattelan AM, er al. Severe hepatic failure related to nevirapine 
treatment. Clin Infect Dis 1999; 29: 455-6. 

. Clarke S, ef al. Late onset hepatitis and prolonged deterioration 

in hepatic function associated with nevirapine therapy. Int J STD 

AIDS 2000; 11: 336-7 

Prakash M, et al. Jaundice and hepatocellular damage associated 

with nevirapine therapy. Am .7 Gastroenterol 2001; 96: 1571-4. 

Martinez E, er al. Hepatotoxicity in HIV-1-infected patients re- 

ceiving nevirapine-containing antiretroviral therapy. AIDS 2001; 

13: 1261-8. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Nevirapine (Viramune): serious adverse reactions when used in 
HIV post exposure prophylaxis. Current Problems 2001; 27: 13. 
Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg? 
IdcService-GET FILE&dDocName-CONO007456& RevisionS 
electionMethod=LatestReleased (accessed 22/05/06) 

. Gonzalez de Requena D, er «l. Liver toxicity caused by nevirap- 

ine. AIDS 2002; t6: 290-1. 

De Maat MM, er al. Hepatotoxicity following nevirapine-con- 

taining regimens in HIV-l-infected individuals, Pharmacol Res 

2002; 46: 295—300. 


对 皮肤 的 影响 
1. Warren KJ, e/ al. Nevirapine-associated Stevens-Johnson syn- 
drome. Lancet 1998; 351: 567. 


2. Barner A, Myers M. Nevirapine and rashes. Lancet 1998; 351: 
1133. 


. Wetterwald E, et a/. Nevirapine-induced overlap Stevens-John- 
son syndrome/toxic epidermal necrolysis. Br J Dermatol 1999; 
140: 980-2. 


4. Committee on Safety of Medicines/Medicines Contro! Agency. 
Nevirapine (Viramune): serious adverse reactions when used in 
HIV post exposure prophylaxis. Current Problems 2001; 27: 13. 
Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ideplg? 
IdcService-GET FILE&dDocName-CÓNO007456& RevisionS 
electionMethod=LatestReleased (accessed 22/05/06) 


注意 事项 

当 患 者 接受 奈 书 拉平 治疗 的 头 18 周 内 ， 需 要 密切 
观察 皮肤 不 良 反 应 和 肝 毒 性 。 对 伴 轻 度 到 中 度 肝 损伤 串 
者 ， 应 用 达 韦 拉平 治疗 要 特别 慎重 ， 伴 严重 肝 损伤 患者 
禁用 奈 韦 拉平 。 伴 高 CD4+ 细胞 计数 患者 (女性 患者 
CD4 * 细胞 计数 大 于 250 个 /Al 或 男性 患者 CD4+ 细胞 
计数 大 于 400 个 /8D) ， 及 感染 慢性 乙 型 肝炎 或 两 型 肝炎 
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患者 有 增加 肝 毒 性 的 危险 。UK 注册 产品 信息 建议 当 治 
疗 的 头 2 个 月 需要 每 2 周 检 测 肝 功能 ， 然 后 在 第 3 个 
月 ， 然 后 按 常规 检测 。 

对 发 生 严 重 皮 净 、 超 敏 性 反应 或 临床 肝炎 患者 ， 需 
要 永远 停 用 奈 韦 拉平 。 如 上 患者 肝 酶 水 平 增加 大 于 正常 值 
EW 5 售 或 显示 肝炎 症状 需要 暂时 停 用 奈 韦 拉平 。 茶 些 
患者 如 肝 功 恢复 到 基线 值 并 且 骨 者 无 肝炎 临床 症状 或 皮 
疹 ， 可 应 用 最 初 剂量 再 开始 治疗 (如 异常 再 度 发 生 ， 需 
要 永远 停 用 奈 韦 拉平 )。 某 些 患 者 即使 停 药 ， 肝 损伤 继 
续 进 展 。 如 患者 发 生 严 重 皮疹 或 皮疹 伴随 发 热 、 水 疱 、 
口腔 病 损 、 结 膜 炎 、 肿 胀 、 肌 内 或 关节 痛 或 周身 不 舒服 
应 永远 售 用 奈 韦 拉平 。 奈 韦 拉平 开始 治疗 的 头 14 天 内 
发 生 任 何 皮疹 ， 直 到 皮疹 完全 消退 不 要 尝试 递增 剂量 方 
案 。 对 患者 和 护理 患者 要 进行 如 何 识 别 超 敏 性 反应 的 教 
育 并 且 指 导 他 们 如 发 生 超 敏 性 反应 症状 时 ， 如 何 寻 找 即 
时 的 医疗 帮助 。 


药物 相互 作用 

奈 书 拉平 主要 由 CYP3A 家 族 细胞 色素 PASO 同 工 
酶 代谢 。 因 此 ， 奈 韦 拉平 可 与 由 此 系统 代谢 的 其 他 药物 
竞争 ， 可 能 导致 相互 增加 血浆 浓度 和 毒性 。 酶 诱导 剂 可 
降低 奈 韦 拉平 血浆 浓度 ， 奈 韦 拉 平 本 身 可 作为 轻 度 到 中 
度 酶 诱导 剂 ， 降 低 其 他 药物 的 血浆 浓度 。 与 NNRTIs 
药物 相互 作用 的 详情 见 表 2 (第 737 页 ) 。 


HASS 奈 韦 拉平 对 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 的 影响 ， 见 
第 692 页 。 


美沙 酮 ” 奈 韦 拉平 可 诱导 美沙 一 的 代谢 ( 见 第 65 DO. 
导致 降低 血浆 美沙 酮 浓度 。 


抗 病毒 作用 
ak kr NLL RE HIV-1 逆转 录 酶 的 非 竞争 性 抑制 剂 。 
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药 动 学 

奈 书 拉平 口服 后 易 吸 收 ， 并 不 受 食物 的 影响 。 生 物 
利用 度 大 于 90%。 单 剂量 达 血 浆 峰 浓度 时 间 为 4h。 奈 
韦 拉平 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 60%。CSF 内 浓度 约 为 
血浆 浓度 的 4596 。 奈 书 拉平 可 通过 胎盘 并 分 布 于 乳汁 。 
奈 韦 拉平 主要 由 肝 微 粒 体 CYP3A 家 族 细胞 色素 P450 
同 工 酶 代谢 。 这 些 酶 的 自动 诱导 导致 应 用 常规 剂量 2— 
4 周 后 表 观 口服 清除 率 增加 1.5 2 倍 ， 终 来 半衰期 由 
45h 降低 到 25 一 30h。 儿 童 的 稳 态 半衰期 随 年 龄 而 不 同 ， 
小 于 1 岁 的 儿童 为 32h，1~4 岁 的 儿童 为 21h，4 一 8 X 
的 儿童 为 18h， 大 于 8 岁 的 儿童 为 28h。 表 观 清除 率 ， 
根据 体重 调整 ， 也 随 年 龄 而 不 同 ， 小 于 8 岁 的 儿童 大 约 
是 成 人 的 2 倍 。 泰 韦 拉平 主要 以 羟基 化 代谢 物 的 葡 精 苷 
MEKKO KEE. | 
. Mirochnick M, er a/. Nevirapine: pharmacokinetic considera- 


tions in children and pregnant women. Clin Pharmacokinet 
2000; 39: 281-93, 


. Almond LM, et al. Intracellular and plasma pharmacokinetics of 
nevirapine in human immunodeficiency virus-infected individu- 
als. Clin Pharmacol Ther 2005; 78: 132-42. 


用 途 和 用 法 


奈 韦 拉平 是 抗 HIV-1 的 非 核 苷 类 逆转 录 酵 抑制 
药 。 用 于 治疗 HIV 感染 〈 见 第 675 Di). Ze b HUE 
独 应 用 时 迅速 产生 耐 药 ， 因 此 与 其 他 抗 道 转录 病毒 药 
联合 应 用 。 

应 用 奈 韦 拉平 开始 14 天 的 口服 成 人 剂量 为 200mg 
每 天 一 次 ， 如 无 皮疹 发 生 ， 剂 量 增加 到 200mg 每 天 二 
次 《〈 详 见 上 文 注意 事项 ) 。2 个 月 到 8 岁 儿 童 开始 14 天 
的 剂量 为 4mg/kg 每 天 一 次 ， 如 无 皮疹 发 生 ， 剂 量 增 加 
到 Tmg/kg 每 天 二 次 ; 对 8 一 16 岁 儿 童 和 青少年 开始 14 
天 的 剂量 为 4mg/kg 每 天 一 次 ， 然 后 为 4mg/kg 每 天 二 
次 。 每 天 剂量 不 能 超过 400mg。 

如 治疗 中 断 大 于 7 天 ， 需 要 如 同 新 治疗 一 样 ， 头 
14 天 由 较 低 剂量 开始 治疗 。 

. Floridia M, er al. A randomized, double-blind trial on the use of 
a triple combination including nevirapine, a nonnucleoside re- 
verse transcriptase HIV inhibitor, in antiretroviral-naive patients 


with advanced disease. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Ret- 
rovirol 1999; 20: 11-19, 
2. Guay LA, er al. intrapartum and neonatal single-dose nevirapine 
compared with zidovudine for prevention of mother-to-child 
transmission of HIV-1 in Kampala, Uganda: HIVNET 012 ran- 
domised trial. Lancet 1999; 354: 795-802. 
Bardsley-Elliot A, Perry CM. Nevirapine: a review of its use in 
the prevention and treatment of paediatric HIV infection. Paedi- 
air Drugs 2000; 2: 373-407. 
Dorenbaum A, et al. Two-dose intrapartum/newborn nevirapine 
and standard antiretroviral therapy to reduce perinatal HIV trans- 
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mission: a randomized trial. JAMA 2002; 288: 189-98, 


. Moodley D, er al. A multicenter randomized controlled trial of 
nevirapine versus a combination of zidovudine and lamivudine 
to reduce intrapartum and early postpartum mother-to-child 
transmission of human immunodeficiency virus type l. ./ Infect 
Dis 2003; 187: 725-35. 

Taha TE, er al. Short postexposure prophylaxis in newborn ba- 
bies to reduce mother-to-child transmission of HIV-I: NVAZ 
randomised clinical trial. Lancer 2003; 362: 1171-7. 


Lallemant M, er af. Single-dose perinatal nevirapine plus stand- 
ard zidovudine to prevent mother-to-child transmission of HIV- 
1 in Thailand. N Eng! J Med 2004; 351: 217-28. 


Tema RES ”患者 肌 栈 清除 率 大 于 20m]/ min, 
不 需要 调整 剂量 。 对 透析 和 患者， 在 每 次 透析 后 要 补给 奈 
韦 拉平 200mg. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Filide; Nerapin; Neviraleat: Protease; Ritvir: Virainhi; Viramune; Aus- 
tral.: Viramune; Austria: Viramune: Belg.: Viramune; Braz: Viramunet; 
Canad.: Viramune: Chile: Viramune; Cz.: Viramune: Denm.: Viramune; 
Fin.: Viramune; Fr.: Viramune; Ger.: Viramune: Gr: Viramune; Hong 
Kong: Viramune; Hung.: Viramune; India: Neve: Nevimune; Irl.: Vira- 
mune; Israel: Viramune: ftal.: Viramune; Jpn: Viramune; Malaysia: Nevi- 
pan; Viramune; Mex.: Viramune; Neth.: Viramune; Norw.: Viramune; NZ: 
Viramune; Port.: Viramune; Rus.: Viramune (Bupamyn); S.Afr.: Viramune; 
Singapore: Viramune; Spain: Viramune; Swed.: Viramune; Switz.: Vira- 
mune; Thai.: Viramune; UK: Viramune; USA: Viramune. 


多 组 分 制剂 
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India: Duovir N: Triomune. 


Oseltamivir Phosphate (USAN „rINNM) 磷酸 
BE TI fib = 


Fosfato de oseltamivir; GS-4 104/002; Oséltamivir, Phosphate d'; 
Oseltamiviri. Phosphas; Ro-64-0796/002. Ethyl (3RARSS)-4- 
acetamido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)- I-cyclohexene- 1 -car- 
boxylate phosphate (1:1). 

OceAnTamnenpa Cocpar 

C ,H3gN;O 4 H3PO, = 410.4. 

CAS 一 196618-13-0 (oseltamivir); 204255-11-8 (osel- 
tamivir phosphate). 

ATC — J05AH02. 


HaC 


HsC NH; 


(oseltamivir) 


FREE 

成 人 应 用 磷酸 奥 司 他 韦 治 疗 或 预防 ， 最 常见 的 不 良 
反应 为 恶心 和 哎 吐 、 腹 痛 、 支 气管 炎 、 失 眠 、 眩 掌 、 腹 
E. APRE, AA, KERRE, BERAR A 
感 症状 难以 区 别 。 其 他 不 常见 的 不 良 反应 包括 不 稳定 的 
咽 痛 、 贫 血 、 伪 膜 性 肠炎 、 肺 炎 、 发 热 及 扁桃 体 周 脓 
肿 。 偶 有 过 敏 性 反应 和 皮疹 ， 包 括 毒 性 皮肤 坏死 、Ste- 
vens-Johnson 综合 征 和 多 形 性 红斑 的 报道 。 偶 见 肝 酶 上 
升 和 肝炎 的 报道 。 成 人 应 用 磷酸 奥 司 他 韦 预 防 也 伴 有 各 
种 各 样 的 病痛 、 消 化 不 良 、 鼻 溢 及 上 呼吸 道 感染 。 

儿童 应 用 磷酸 奥 司 他 韦 治疗 或 预防 ， 最 常见 的 不 良 
反应 为 呕吐 和 其 他 骨 肠 道 问题 。 其 他 常见 的 不 良 反 应 包 
diu". ARR, GEE kE. am. 、 耳 部 疾病 和 
中 耳 炎 、 淋 巴 腺 病 、 肺 炎 及 鼻窦 炎 。 


注意 事项 

对 严重 肾 损伤 患者 不 建议 应 用 磷酸 奥 司 他 韦 ， 对 中 
度 肾 损伤 患者 要 慎 用 磷酸 奥 司 他 韦 并 需要 降低 剂量 〈 详 
见 下 文 肾 损 伤 的 用 法 ) 。 


抗 病毒 作用 

磷酸 奥 司 他 韦 抗 病毒 活性 与 扎 那 米 韦 相似 〈 见 第 
712 页 )。 它 的 活性 代谢 物 凑 酸 奥 司 他 韦 选择 性 阻 断 细 
胞 表面 酶 神经 氮 酸 酶 ， 因 此 防止 病毒 子粒 由 感染 细胞 释 
放 。 奥 司 他 韦 有 抗 流 感 甲 型 和 乙 型 病毒 神经 氨 酸 酶 的 
活性 。 


耐 药 ”神经 氮 酸 酶 抑制 药 有 效 的 抗 所 有 流感 病毒 株 ， 志 
今 未 发 现 耐 药 []。 有 些 研究 [2, 引 报道 由 临床 应 用 导致 
分 离 的 毒 株 在 体外 对 奥 司 他 韦 耐 药 ， 但 并 不 知道 这 种 而 


Oseltamivir Phosphate/Peptide 工 ” 磷 酸 奥 司 他 韦 / 多 肽 工 


药 毒 株 是 否 可 传播 和 致 病 。 由 接受 扎 那 米 韦 的 免疫 活性 
人 和 群 未 分 离 到 耐 药 病毒 [4] ， 虽 然 有 一 例 免疫 减弱 儿童 
显示 耐 药 [5] 。 

. McKimm-Breschkin J, et al. Neuraminidase sequence analysis 
and susceptibilities of influenza virus clinical isolates to zanami- 
vir and oseltamivir. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 
2264-72 . . . 
Whitley RJ, et al. Oral oseltamivir treatment of influenza in chil- 
dren. Pediatr Infect Dis J 2001; 20; 127-33, . 

3. Kiso M, er af. Resistant influenza A viruses in children treated 

with oseltamivir: descriptive study. /ancer 2004; 364: 759-65. 
4. Moscona A. Oseltamivir-resistant influenza? Lancet 2004; 364: 
733-4 

5. Gubareva LV, ef al. Evidence for zanamivir resistance in an im- 
munocompromised child infected with influenza B virus. J Infect 
Dis 1998; 178: 1257-62. 


药 动 学 

奥 司 他 韦 口 服 后 易 由 胃 肠 道 吸收 并 在 肝 内 广泛 地 被 
代 澳 为 活性 化 合 物 一 一 小 酸 奥 司 他 韦 。 至少 75 (9 DI 
服 剂量 以 凑 酸 盐 形 式 进入 系统 循环 。 羧 酸 奥 司 他 圳 与 血 
浆 蛋 白 结 合 率 约 3%， 而 母体 药物 为 422%。 奥 司 他 韦 的 
血浆 半 训 期 为 1 一 3h。 羧 酸 奥 司 他 韦 不 进一步 代谢 ， 由 
HER. 


用 途 和 用 法 

奥 司 他 韦 是 羧 酸 奥 司 他 韦 的 前 药 ， 为 神经 氨 酸 酶 
(唾液 酸 酶 ) 抑 制剂 ， 该 酶 在 流感 甲 型 和 乙 型 病毒 的 感 
染 性 和 复制 中 发 挥 作用 。 它 用 于 成 人 和 1 岁 以 上 儿童 治 
疗 和 暴露 后 预防 流感 甲 地 和 乙 型 病毒 感染 〈 见 第 677 
页 ) 。 

奥 司 他 韦 以 磷酸 盐 口 服 ， 剂 量 以 碱 基 表 示 。 磷 酸 奥 
司 他 韦 98. 5mg 相当 75mg 奥 司 他 韦 。 治 疗 在 症状 开始 
后 (48h 内 )， 尽 早 用 药 ， 每 天 二 次 ， 共 5 X. EEG 
预防 每 天 一 次 ， 共 10 天 〈 对 成 人 可 应 用 更 长 一 些 时 
间 )， 当 流行 时 ， 可 用 到 6 JH. 治疗 需要 在 暴露 后 48h 
内 开始 。 

以 下 剂量 可 用 于 治疗 (每 天 二 次 )， 或 预防 (每 天 
一 次 )。 


。 成 人 和 大 于 40kg 的 儿童 : 75mg。 
e 23~40kg: 60mg。 
e 16~23kg: 45mg. 
ee 小 于 16kg: 30mg. 
患者 伴 有 中 度 肾 损伤 需要 降低 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 


. Gubareva LV, er al. Influenza virus neuraminidase inhibitors. 

Lancet 2000; 355: 827-35. 

McClellan K, Perry CM. Oseltamivir: a review of its use in in- 

fluenza. Drugs 2001; 61: 263-83. 

. Jefferson T, ef al. Neuraminidase inhibitors for preventing and 
treating influenza in healthy adults. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wi- 
ley; 1999 (accessed 26/05/05). 

. Matheson NJ, et al. Neuraminidase inhibitors for preventing and 
treating influenza in children. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 
2003 (accessed 26/05/05). 

- Cooper NJ, et al. Effectiveness of neuraminidase inhibitors in 
treatment and prevention of influenza A and B: systematic re- 
view and meta-analyses of randomised controlled trials. BM7 
2003; 326: 1235-9. 

- Dutkowski R, er al. Safety and pharmacology of oseltamivir in 
clinical use. Drug Safety 2003; 26: 787-801. 

Ward P, er al. Oseltamivir (Tamiflu) and its potential for use in 

the event of an influenza pandemic. J Antimicrob Chemother 

2005; 55 (suppl 1): i5-i21. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”根据 肌 梧 清除 率 (CC)， 对 伴 有 中 
度 肾 损伤 患者 需要 降低 剂量 。 


e CC 10 一 30ml/min， 治 疗 流感 为 75mg 每 天 一 次 或 
30mg 每 天 二 次 ; 预防 为 75mg 隔日 一 次 或 30mg 每 天 
一 次 。 

e CC 小 于 10ml/min， 不 建议 用 药 。 

。 透析 患者 ; 不 建议 用 药 。 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Tamiflu; Austral.: Tamiflu; Austria: Tamiflu; Belg.: Tamiflu; Braz.: 
Tamiflu; Canad.: Tamiflu; Chile: Tamiflu; Denm.: Tamiflu; Fin.: Tamiflu: Fr.: 
Tamiflu; Ger.: Tamiflu; Gr.: Tamifiu; Hong Kong: Tamiflu; Hung.: Tamiflu; 
Irl.: Tamifu; Israel: Tamiflu; Jpn: Tamiflu; Norw.: Tamiflu; NZ: Tamiflu: 
Port: Tamiflu; Singapore: Tamiflu; Swed.: Tamiflu: Switz: Tamiflu; UK: 
Tamiflu; USA: Tamiflu. 


Penciclovir (BAN.USAN INN). BAE 
BRL-39123 (pencidovir; BRL-39123-D (pencidovir sodium); 
Penciciovirum; Penciklovir; Pensikloviiri. 9-[4-Hydroxy-3-(hy- 
droxymethyl)butyt]guanine. 

NeHunkaosup 

Ci0H,:N5O3 = 253.3. 

CAS — 39809-25.1 (penciclovir); 97845-62-0 (penciclovir 


sodium). 


ATC — D06BB06; J05AB I 3. 


o 
N 
HN y 
~ 
HN? ~N ap» 
OH 
不 良 反 应 和 注意 事项 
BE is JA MEE PRI HI l ERE NP DU RD. MER A 


RA. 
泛音 洛 韦 系统 用 药 后 的 喷 昔 洛 韦 不 良 反 应 ， 见 第 
687 页 。 


药物 相互 作用 
患者 接受 而 磺 舒 和 前 药 泛 背 洛 事 的 治疗 可 能 增加 距 
普 洛 书 的 血浆 浓度 。 


抗 病毒 作用 
喷 音 洛 韦 的 抗 病毒 作用 与 阿 昔 洛 韦 相似 ( 见 第 680 

页 )。 距 昔 洛 韦 在 体外 、 体 内 抗 单纯 疱疹 病毒 1 型 和 2 
型 及 水 总- 带 状 疱 净 病毒 。 喷 昔 洛 韦 在 细胞 内 由 病毒 - 诱 
导 的 胸腺 哮 啶 核 昔 激酶 转化 为 活性 喷 背 洛 韦 三 磷酸 ， 后 
者 抑制 病毒 DNA 复制 并 在 感染 细胞 内 存在 大 于 12h。 
该 药 也 有 抗 Epstein-Barr 病毒 和 乙 型 肝炎 病毒 活性 。 
. Vere-Hodge RA. Famciclovir and penciclovir: the mode of ac- 
tion of famciclovir including its conversion to penciclovir. Anri- 
viral Chem Chemother 1993; 4: 67-84. 
Boyd MR, e! al. Penciclovir: a review of its spectrum of activity, 
selectivity, and cross-resistance pattern. Antiviral Chem Chem- 
other 1993; 4 (suppl 1): 3-11 
. Bacon TH, Boyd MR. Activity of penciclovir against Epstein- 

Barr virus. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 1599-1602 


药 动 学 

晓 昔 洛 韦 由 胃 肠 道 吸 收 很 少 。 通 常 应 用 前 药 泛 音 洛 
韦 口 服 作为 系统 用 药 ， 泛 昔 洛 韦 迅 速 转化 为 喷 音 洛 韦 ， 
达 血 浆 峰 浓度 时 间 与 剂量 成 比例 EE 125 一 750mg) ， 为 
服药 后 45min~1h。 血 浆 消 除 半衰期 约 2h。 活 性 三 磷酸 
代谢 物 在 细胞 内 半衰期 较 长 。 喷 萌 洛 韦 的 血浆 蛋白 结合 
率 小 于 20%。 喷 背 洛 韦 主要 以 原形 由 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 


MAKE Ma «Is dE SKA ko l, ENO Aj E IU IR Ep. Ati 
疱 痛 病 毒 活性 。1% 和 乳 浓 局 部 应 用 ， 白 天 每 2h 一 次 ， 治 
JERS ( 见 单纯 疱疹 感染 ， 第 674 90, 

以 前 药 泛 萌 洛 韦 口服 作为 全 身 用 药 ( 见 第 687 页 ) 。 
静脉 应 用 喷 彰 洛 韦 也 进行 了 研究 。 


- Spruance SL, er af. Penciclovir cream for the treatment of herpes 
simplex labialis: a randomized, multicenter, double-blind, place- 
bo-controlled trial. JAMA 1997; 277: 1374-9. 

Lazarus HM, e! al. Intravenous penciclovir for treatment of her- 
pes simplex infections in immunocompromised patients: results 
of a multicenter, acyclovir-controlled trial. Antimicrob Agents 
Chemother 1999; 43: 1192-7 

Boon R, er al. Penciclovir cream for the treatment of sunlight- 
induced herpes simplex labialis: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Clin Ther 2000; 22: 76-90. 

Raborn GW, er al. Effective treatment of herpes simplex labialis 
with penciclovir cream: combined results of two trials. J Am 
Dent Assoc 2002; 133: 303-9. 

Lin L, er al. Topical application of penciclovir cream for the 
treatment of herpes simplex facialis/labialis: a randomized, dou- 
ble-blind, multicentre, aciclovir-controlled trial. J Dermatol 
Treat 2002, 13: 67-72. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pentavir; Austral.: Vectavir; Austria: Famvir; Vectavir; Belg.: Vecta- 
vir; Braz.; Farmvirț; Penvir Labia; Vectavir; Cz.: Vectavir; Denm.: Vectavir; 
Fin.: Vectavir: Fr; Denavr Ger.: Vectavir; Gr.: Vectavir: Hong Kong: 
Vectavir; Hung.: Vectavir; Israel: Vectavir; ltal.: Vectavir; Neth.: Famvir: 
Norw.: Vectavir; NZ: Vectavirt; Spain: Vectavir; Swed.: Vectavir; Switz.: 
Famvir; UK: Vectavir; USA: Denavir. 
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Peptide T £ Ak T 
D-Ala-peptide-T-amide; Péptido T. 


简介 

Ze hk Té HIV 外 膜 糖 蛋白 的 B 肽 片段 。 曾 研究 其 
治疗 HIV 感染 和 HIV 相关 神经 紊乱 。 多 肽 工 也 试用 于 
MITRE. 


Pleconaril (USAN, INN) WRT XI 

Pléconaril; Pleconarilo; Pleconarilum; VP-63843; Win-63843. 3- 
(4-[3-(3- Methyl-5-isoxazolyl)propoxy]-3,5-xylyl]-5- (trifluorome- 
thyl)- 1,2,4-oxadizole. 

TlaekoHapHa 

C aH gF4N30, = 381.3. 

CAS — 153168-05-9. 

ATC — JOSAXO6. 


简介 

普 来 可 立 是 抗 病毒 药 ， 有 抗 一 定 范围 小 RNA 病毒 
活性 。 治 疗 病毒 脑膜 炎 和 脑 炎 、 上 呼吸 道 病毒 感染 及 其 
他 肠 道 病毒 感染 的 口服 制剂 正 进行 研究 。 治 疗 感冒 的 鼻 
内 制剂 也 正在 开发 。 对 口服 制剂 要 考虑 病毒 耐 药 和 与 避 
孕 药 的 相互 作用 而 降低 疗效 。 


. Nowak-Wegrzyn A, et al. Successful treatment of enterovirus in- 
fection with the use of pleconaril in 2 infants with severe com- 
bined immunodeficiency. Chr Infect Dis 2001; 32: E13-E14. 

. Rotbart HÀ, Webster AD. Treatment of potentially life-threaten- 

ing enterovirus infections with pleconaril. (fim Infect Dis 2001; 

32: 228-35. 

Aradottir E, er al. Severe neonatal enteroviral hepatitis treated 

with pleconaril. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 457-9. 

. Starlin R, et a/. Acute flaccid paralysis syndrome associated with 
echovirus 19, managed with pleconaril and intravenous immu- 
noglobulin. Cin Infect Dis 2001; 33: 730-2. 

. Hayden FG, er al. Oral pleconaril treatment of picornavirus-as- 
sociated viral respiratory illness in adults: efficacy and tolerabil- 
ity in phase H clinical trials. 4nivír Ther 2002; 7: 53-65 

. Abzug MI, et al. Double blind placebo-controlled trial of pleco- 

naril in infants with enterovirus meningitis. Pediatr Infect Dis J 

2003; 22: 335-41. 

Hayden FG er al. Efficacy and safety of oral pleconaril for treat- 

ment of colds due to picornaviruses in adults: results of 2 double- 

blind, randomized, placebo-controlled trials. (7in Infect Dis 

2003; 36; 1523-32. 
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Poly I. poly C12U FE ALHE 12 REE 
Poli(D?poli(C, 2); Poly(l»poly(C zU). 


简介 

ME NILA 12 尿 苷 酸 是 合成 的 错 配 多 聚 双 链 RNA, 有 
抗 病毒 和 免疫 调节 作用 。 正 研究 用 于 治疗 HIV 感染 、 
肾 细 胞 瘤 、 慢 性 疲 到 综合 征 、 浸 润 性 黑 素 瘤 及 乙 型 和 丙 
型 肝炎 。 


体外 聚 肌 隐 12 EIE RR HER TE EAE DL HIV 活性 的 
参考 文献 ， 见 齐 多 夫 定 抗 病毒 作用 项 下 微生物 学 相互 作 
用 , 第 713 页 。 


Propagermanium (zINN) AMS 

Propagermanio. A polymer obtained from 3-(trihydroxyger- 
myl)propionic acid. 

Mponarepmannă 

(CsHsGeO035) 

CAS — 12758-40-6. 


简介 

丙 帕 错 是 免疫 调节 药 ， 曾 用 于 治疗 复 性 乙 型 肝炎 感 
染 。 有 报道 患者 接受 两 帕 钳 治疗 发 生 肝 炎 急 性 恶化 ， 包 
括 一 些 死 亡 病例 。 
I. Hirayama C, ef al. Propagermanium: a nonspecific immune 


modulator for chronic hepatitis B. J Gastroenterol 2003; 38: 
525-32. 


Resiquimod (INN) XE nme M ĝa 

R-848; Résiquimod; Resiquimodum; S-28463; VML-600. 4-Ami- 
no-2-(ethoxymethyl)-a,a-dimethy!- | H-imidazo[4,5-c]quinoline- 
|-ethanol. 

PeasuxuiMOA 

CizH2zzN4O; = 31044. 

CAS 一 144875-48-9. 


普 来 可 立 / 利 巴 韦 林 Pleconaril/Ribavirin 


简介 
瑞 雁 莫 德 是 免疫 调节 药 ， 曾 研究 局 部 治疗 生殖 道 

Riz. 

. Spruance SL, er al. Application of a topical immune response 
modifier, resiquimod gel, to modify the recurrence rate of recur- 
rent genital herpes: a pilot study. J Infect Dis 2001; 184; 
196—200. 


Ribavirin (BAN, USAN., rINND Jil El $ $k 


ICN- (229; Ribaviriini; Ribavirina; Ribavirinas; Ribavirine; Ribaviri- 
num; Tribavirin. 1 -B-p-Ribofuranosy!- | H- 1.2,4-triazole-3-carbox- 


amide. 
Pubasupan 


CesHiaN4Os = 2442. 
CAS — 36791-04-5. 
ATC — J05AB04 


HO 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Ribavirin) 白色 或 近 白 色 结晶 粉 束 。 有 
LEH. DETK: WATLE: 微 溶 或 极 微 深 于 二 氨 
甲烷 。2 中 水 洲 液 的 pH 为 4.0 一 6,0。 避 光 。 
USP 29 (Ribavirin) ĤI ELEA IDK. DETK: 微 溶 
于 无 水 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 

利 巴 韦 林 吸入 给 药 ， 有 时 引起 肺 功能 亚 化 、 细 菌 性 
肺炎 、 气 胸 、 对 心血 管 的 影响 (包括 血压 下 降 和 心 抽 
制 ) 及 偶 见 的 贫血 和 网 状 细胞 增多 症 。 也 可 发 生 结膜 炎 
和 皮疹 。 吸 入 利 巴 韦 林 的 沉淀 可 沉积 在 呼吸 器 管道 内 ， 
FARA. 

患者 口服 利 巴 韦 林 与 干扰 素 o OLET HEX 
a 联合 应 用 可 发 生 溶血 性 贫血 (有 时 伴随 血清 胆 红 窒 和 
尿酸 浓度 上 升 )、 上 骨髓 抑制 、 自 动 免疫 和 感染 性 疾病 、 
糖尿 病 、 肺 功能 闲 乱 、 严 重 抑郁 和 自杀 思想 。 利 巴 韦 林 
与 干扰 素 a 联合 应 用 可 产生 广泛 范围 的 其 他 不 良 反应 
AFHR a 项 下 的 不 良 反应 ， 第 694 页 )。 


注意 事项 

口服 治疗 的 特别 注意 ”患者 伴 有 预先 存在 的 可 被 利 
巴 韦 林 诱 导 的 溶血 恶化 的 医学 状况 ， 包 括 不 稳定 的 心脏 
疾病 或 血球 蛋白 病 (地 中 海 贫 血 或 镶 状 细胞 贫血 )， 不 
能 给 予 利 巴 韦 林 口服 。 利 巴 韦 林 开 始 治疗 ， 治 疗 2 周 和 
4 周 及 以 后 要 定期 进行 血细胞 计数 和 血 化 检测 。 患 者 伴 
涌 损 伤 ， 肌 醋 清 除 率 小 于 50ml/min， 不 能 口服 利 巴 韦 
林 。 伴 严重 肝 损 伤 或 失 代 偿 肝 硬化 患者 要 避免 应 用 利 巴 
韦 林 。 对 潜在 倾向 于 发 生 痛 风 患 者 要 慎重 考虑 。 对 患者 
要 严密 观察 精神 病 的 症状 和 体征 ， 对 儿童 和 青少年 有 精 
神 病 史 或 精神 病 者 禁用 利 巴 韦 林 。 

利 巴 韦 林 对 动物 显示 致 畸 作 用 ， 因 此 孕妇 和 可 能 
受孕 妇女 禁用 。 男 性 配偶 接受 口服 利 巴 韦 林 治 疗 时 ， 
需 避 免 姓 娠 。 女 性 患者 在 治疗 期 间 和 停 药 后 6 个 月 ， 
男性 患者 在 治疗 期 间 和 停 药 后 6~? 个 月 需要 采用 有 
效 的 避孕 措施 并 且 每 月 进行 妊娠 试验 检查 。 男 性 患者 
的 配偶 已 妊娠 ， 需 用 避孕 套 以 减少 阴道 对 利 巴 韦 林 的 
暴露 。 
吸入 治疗 的 特别 注意 ” 当 利 巴 韦 林 气 雾 治 疗 期 间 ， 要 
维持 标准 的 呼吸 支持 和 液体 的 应 用 及 密切 监测 电解 
质 。 对 应 用 的 设备 要 监测 利 巴 韦 林 的 沉淀 。 当 应 用 利 
巴 韦 林 气 雾 疗法 时 ， 要 说 愤 从 事 以 减少 利 巴 韦 林 的 空 
气 污染 。 姓 娠 妇女 和 计划 妊娠 妇女 避免 暴露 于 利 巴 韦 
KAZ. 


接触 透镜 〈 隐 形 眼 镜 ) 有 报道 一 护士 在 1 个 月 内 间断 职 
业 性 暴露 于 利 巴 韦 林 气 雾 ， 导 致 软 接触 透镜 受 损 [1] 。 


1. Diamond SA, Dupuis LL. Contact lens damage due to ribavirin 
exposure. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 428-9. 


药物 相互 作用 


numa ” 利 巴 韦 林 对 华 法 林 活 性 的 影响 ， 见 抗 病 
毒药 (第 1122 页 ) 。 
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抗 病毒 作用 

利 巴 韦 林 在 体外 和 动物 模型 内 广泛 抑制 很 多 病毒 。 
但 其 抗 病毒 活性 并 不 必定 与 抗 人 类 蕊 染 活性 有 关 。 利 巴 
韦 林 被 豆 酸 化 ， 但 其 作用 机 制 仍 不 清楚 ， 可 能 作用 于 几 
种 靶 位 ， 包 括 细 胞 酶 、 干 扰 病 毒 核酸 合成 。 利 巴 韦 林 单 
磷酸 和 三 克 酸 入 生物 与 其 抗 病毒 作用 有 关 。 对 其 敏感 的 
DNA 病毒 包括 疱疹 病毒 、 腺 病毒 及 瘟病 毒 。 敏 感 的 
RNA 病毒 包括 布 尼 亚 病 毒 科 、 流 感 、 副 流感 、 麻 疹 、 
腮腺 炎 、 呼 吸 道 合 胞 病毒 及 HIV. 


微生物 学 相互 作用 ”体外 利 巴 韦 林 和 齐 多 夫 定 的 抗 病毒 
活性 相互 抑制 [1 。 


1. Vogt MW, er al. Ribavirin antagonizes the effect of azidothymi- 
dine on HIV replication. Science 1987; 235: 1376-9. 


药 动 学 
利 巴 韦 林 口服 后 迅速 吸收 ， 达 血浆 峰 浓 度 时 间 为 
1~2h. HEERA FI BESO 4546 ~6596. mal 

谢 机 制 的 结果 。 每 天 两 次 口服 剂量 ， 约 4 周 后 达 稳 态 

血浆 浓度 。 利 巴 韦 林 吸 入 后 也 可 由 呼吸 道 吸 四。 利 巴 

韦 林 可 通过 血 脑 屏障 ， 稳 态 时 CSF 浓度 相当 血浆 浓度 

的 70%% 或 更 多 。 红 细胞 内 有 积蓄 ， 精 流 内 可 发 现 利 巴 

韦 林 。 利 巴 韦 林 由 细胞 酶 转化 为 单 磷酸 、 二 磷酸 和 三 

磷酸 衍生 物 。 分布 和 消除 是 三 相 的 。B- 相 半衰期 约 

2h， 终 末 消 除 半衰期 根据 取样 时 间 为 20--50h. PI B 

韦 林 以 原 药 和 代谢 物 主要 由 尿 排泄 。 利 巴 韦 林 被 血液 

透析 消除 的 量 很 少 。 直 到 停 药 后 4 周 仍 可 在 血浆 内 发 

SUR ELEM. 

. Crumpacker C, er al. Ribavirin enters cerebrospinal fluid. Lancet 

1986; ii; 45-6. 

Laskin OL, et al. Ribavirin disposition in high-risk patients for 

acquired immunodeficiency syndrome. Clin Pharmacol Ther 

1987; 41: 546-55. 

. Roberts RB, er al. Ribavirin pharmacodynamics in high-risk pa- 
tients for acquired immunodeficiency syndrome. Clin Pharma- 
col Ther 1987; 42: 365-73. 

Paroni R, e! al. Pharmacokinetics of ribavirin and urinary excre- 
tion of the major metabolite 1,2,4-triazole-3-carboxamide in nor- 


mal volunteers. /nt J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1989; 27: 
302-7. 
. Kramer TH, et al. Hemodialysis clearance of intravenously ad- 
ministered ribavirin. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 
489-90, 
Connor E, et al. Safety, tolerance, and pharmacokinetics of sys- 
temic ribavirin in children with human immunodeficiency virus 
infection. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 532-9. 


. Glue P. et al. The single dose pharmacokinetics of ribavirin in 
subjects with chronic liver disease. Br J Clin Pharmacol 2000; 
49: 417-21. 


用 途 和 用 法 


利 巴 韦 林 是 结构 与 鸟 坚 哈 相 关 的 合成 的 核 苷 衍生 
物 ， 用 于 气 雾 给 药 治 疗 RSV 感染 〈 见 第 678 9O ; AE 
给 药 比 口服 途径 疗效 较 好 ， 虽 然 任 一 途径 的 疗效 都 是 有 
疑问 的 。 利 巴 韦 林口 服 与 干扰 素 联合 治疗 丙 型 肝炎 ， 
包括 HIV 共 感 染 患 者 〈 见 第 672 页 ) 。 利 巴 韦 林 试用 于 
治疗 伴 肾 综合 征 出 血 热 和 其 他 类 型 出 血 热 ,包括 拉 

利 巴 韦 林 气 雾 制剂 通过 小 颗粒 气 雾 发 生 器 ， 治 疗 儿 
童 严重 RSV 感 娄 。 应 用 20mg/ml 药 液 ，300ml， 代 表 
6g 利 巴 韦 林 ， 在 12~18h 内 进行 气 雾 治疗 、 平 均 利 巴 
韦 林 浓 度 为 190pg/L 空气 。 疗 程 为 3 一 7 X. 

利 巴 韦 林 与 干扰 素 a 联 用 治疗 慢性 页 型 肝炎 。 利 巴 
韦 林口 服 剂量 依赖 所 用 的 产品 ， 一 般 每 天 口服 两 次 ， 根 
据 体重 调整 剂量 。 疗 程 ， 有 时 也 包括 剂量 的 选择 受到 丙 
型 肝炎 病毒 基因 型 的 影响 ， 对 单独 感染 两 型 肝炎 患者 ， 
感染 病毒 基因 1 型 ， 也 可 能 基因 4 型 ， 疗 程 为 48 周 ， 感 
染病 毒 基因 2 型 或 基因 3 型 ， 疗 程 为 24 周 ; 对 病毒 基因 
5 型 或 基因 6 型 的 资料 不 充分 ， 不 能 提出 建议 。 对 与 
HIV 共 感 染 患者 ， 不 论 病毒 基因 型 ， 疗 程 均 为 48 周 。 

Rebetol (Schering-Plough) 与 干扰 素 a-2b REZ 
二 醇化 干扰 素 a-2b 联 用 治疗 单一 丙 型 肝炎 感染 患者 。 


UK 建议 以 下 剂量 。 
。 成 人 体重 直到 65kg: 400mg 早晚 各 服 一 次 。 
e 65~85kg: 早晨 400mg， 晚 上 600mg. 
e RTF 85kg; 600mg 早晚 各 服 一 次 。 
USA 建议 以 下 剂量 。 
* 成 人 体重 直到 75kg: 早晨 400mg, 晚上 600mg. 
e 大 于 75kg: 600mg 早晚 各 服 一 次 。 
e JLÆ 25~36kg: 200mg 早晚 各 服 一 次 。 
e 37~49keg: 早晨 200mg， 晚 上 400mg. 
e 50—61kg: 400mg 旱 晚 各 服 一 次 。 
XT 61kg: 同 成 人 剂量 。 
Copegus (Roche) 应 用 于 UK 和 USA, 5X2, — 
醇化 干扰 素 a-2a KA. 
下 列 剂 量 用 于 病毒 基因 1 型 或 4 型 的 单一 感染 。 
。 成 人 体重 直到 75kg: EEB 400mg, IŜ E 600mg. 


N 


w 


ES 


vi 


个 


M 


706  Rimantadine Hydrochloride/Ritonavir 
e XT 75kg: 600mg 早晚 各 服 一 次 。 

对 病毒 基因 2 型 或 3 型 的 单一 感染 。 
e 所 有 成 人 : 400mg 早晚 各 服 一 次 。 

对 HIV 共 感 染 患 者 。 
。 所 有 成 人 ， 不论 基因 型 每 天 800mg。 

患者 显示 低 血 球 蛋 白 浓度 ， 需 要 降低 利 巴 韦 林 剂 
量 。 上 患者 的 CC 小 于 50ml/min， 禁 用 利 巴 韦 林 。 
. Plosker GL, Keating GM. Peginterferon-x-2a (40kD) plus riba- 
virin: a review of its use in hepatitis C virus and HIV co-infec- 
tion. Drugs 2004; 64: 2823-43. . 
Keating GM, Plosker GL. Peginterferon a-2a (40KD) plus riba- 
virin: a review of its use in the management of patients with 
chronic hepatitis C and persistently 'normal' ALT levels. Drugs 
2005; 65; 521-36. EN 
. Gish RG Treating HCV with ribavirin analogues and ribavirin- 

like molecules. ./ Antimicrob Chemother 2006: 57: 8-13. 


脑 炎 — HBE La Crosse 脑 炎 的 患 儿 对 利 巴 韦 林 治疗 
反应 良好 [1 。 利 巴 韦 林 静脉 给 药 ， 开 始 24h 剂量 为 25mg/ 
kg， 然 后 降低 剂量 到 每 天 15mg/ kg， 继 续 应 用 9 天 。 

1. McJunkin JE, er al. Treatment of severe La Crosse encephalitis 
with intravenous ribavirin following diagnosis by brain biopsy. 
Pediatrics 1997; 99; 261-7. 

出 血 热 ”出血 热 主要 应 用 对 症 治疗 〈 见 第 671 PO. dj 

报道 利 巴 韦 林 治疗 可 降低 拉萨 热 [i] 、 伴 肾 综 合 征 出 血 

热 [?] 、 可 能 克 里 米 亚 - 刚 果 出 血 热 GB: 息 及 玻利维亚 出 血 

热 [5] 的 死亡 率 。 利 巴 专 林 也 试用 予 治疗 相关 的 汉 坦 肺 

综合 征 6.7] ， 但 初步 结果 并 不 能 改进 死亡 率 [8] 。 

治疗 拉萨 热 ， 利 巴 韦 林 静 脉 给 药 ， 开 始 剂量 为 2g， 

然后 每 6h 1g， 共 4 天， 然后 每 8h 500mg， 共 6 天 。 如 

在 发 热 开始 6 天 内 给 药 ， 治 疗效 果 最 好 。 临 床 经 验 显 

示 ， 如 药物 以 大 量 静 注 方式 给 药 ， 可 发 生 寒战 ， 如 在 大 

于 30min 内 静脉 点 滴 给 药 ， 可 克服 此 不 良 反 应 [9]。 预 

防 应 用 ， 对 成 人 建议 利 巴 韦 林 600mg 口服 ， 每 天 4 次 ， 

Jk 10 天 [io1 ， 但 其 他 评论 员 认为 剂量 过 大 [5] ， 他 们 建 

议 口服 剂量 为 每 天 1g (对 开始 预防 治疗 推迟 患者 ， 经 

静脉 诱导 剂量 后 ) 较 合适 。 

1. McCormick JB, er al. Lassa fever: effective therapy with ribavi- 
rin. N Engl J Med 1986; 314: 20-6. 

. Huggins JW, er al. Prospective, double-blind, concurrent, place- 
bo-controlled clinical trial of intravenous ribavirin therapy of 
hemorrhagic fever with renal syndrome. J Infect Dis 1991; 164: 
1119-27. 

3. Fisher-Hoch SP, er al. Crimean Congo-haemorrhagic fever 

treated with oral ribavirin. Lancet 1995; 346: 472-5. 

4. Mardani M, er al. The efficacy of oral ribavirin in the treatment 
of crimean-congo hemorrhagic fever in Iran. Clin Infect Dis 
2003; 36: 1613-118. 

5. Kilgore PE, er al. Treatment of Bolivian hemorrhagic fever with 
intravenous ribavirin. Cli» Infect Dis 1997; 24: 718-22. 

. Anonymous. Hantavirus pulmonary syndrome—northeastern 
United States, 1994. JAMA 1994; 272: 997-8. 


6 

7. Prochoda K, er af. Hantavirus-associated acute respiratory fail- 
ure. N Engl J Med 1993; 329: 1744. 
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. Khan AS, ef al. Hantavirus pulmonary syndrome. Lancet 1996; 
347: 739-41. 

. Fisher-Hoch SP, et al. Unexpected adverse reactions during a 
clinical trial in rural West Africa. Antiviral Res 1992; 19: 
139-47 

10. Holmes GP, er a/. Lassa fever in the United States: investigation 
of a case and new guidelines for management. N Eng/ J Med 
1990; 323: 1120-23. 

11. Johnson KM, Monath TP. Imported Lassa fever—reexamining 
the algorithms. N Eng! J Med 1990; 323: 1139-41. 


肝炎 利 巴 韦 林 与 干扰 素 a 联合 应 用 治疗 慢性 两 型 肝炎 
的 详情 ， 见 干扰 索 a (第 696 DD). 


制剂 


BP 2005: Ribavirin Nebuliser Solution: 
USP 29: Ribavirin for Inhalation Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Copegus; Vibuzol; Austral.: Virazide; Austria: Copegus; Rebetol; 
Belg.: Copegus; Rebeto|; Virazolet; Braz.: Rebetol; Ribav; Ribaviron C: Vi- 
ramid; Virazole; Canad.: Virazole; Chile: Rebetol; Cz.: Rebetol; Denm.: 
Copegus; Rebetot Fin.: Copegus: Rebetol; Fr: Copegus; Rebetol; Ger.: 
Copegus: Rebetol; Virazole; Gr.: Copegus; Rebetol; Hong Kong: Copegus: 
Rebetol Virazole; Hung.: Rebetol; Virazole; India: Ribavin: lrf.: Copegus; 
Rebetol; Israel: Copegus; Rebetol; Ital.: Copegus; Rebeto!; Virazole; Ma- 
laysia: Rebetol; Mex.: Desiken; Trivorin; Vilona; Virazide; Neth.: Copegus; 
Rebetol; Virazole: Norw.: Copegus: Rebetol; NZ: Copegus: Port.: Cope- 
gus; Rebetol; Sin, re: Rebetol; Virazole; Spain: Copegus; Rebetol; Vi- 
razidt; Virazole; Swed.: Copegus; Rebetol; Virazole; Switz.: Copegus; Re- 
betol; Thai.: Rebetol; UK: Copegus; Rebetol; Virazole; USA: Copegus: 
Rebetol; Ribaspheres; Ribatab; Virazole; Venez.: Rebetol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bioferon Hepakit; Pegatron; Rebetront; Aus- 
tral.: Pegasys RBV; Pegatron; Rebetron: Canad.: Pegetron; Rebetron: 
Mex.: Hepatron C; Pegtron Cotronak Kit; NZ: ys RBV; Pegatron; Ro- 
feron-A RBV; S.Afr.: Rebetronf; Switz.: Intron A/Rebetolt; USA: Rebet- 
ron. 


Rimantadine Hydrochloride (BANM.USAN, 


rINNM) 盐酸 金刚 乙 胺 


EXP-126; Hidrocloruro de rimantadina Rimantadine, Chlorhy- 
drate de; Rimantadini Hydrochloridum. (RS)-1-(Adamantan-| - 


盐酸 金刚 乙 胺 / 利 托 那 韦 


yDethylamine hydrochloride: a-Methyi-|-adamantanemethyl- 
amine hydrochloride. 

PuMaHTaAnHa THADOXAODHA, 

CHa NHCI = 215.8. | 

CAS — 13392-28-4 (rimantadine); 1501-84-4 (rimanta- 
dine hydrochloride). 

ATC — JOSACO2. 


NH2 


(rimantadine) 
Pharmacopoeias. In //S. 


USP 29 (Rimantadine Hydrochloride) 
15~30C. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

金刚 乙 胺 不 良 反 应 的 发 生 率 和 严重 度 较 低 。 报 道 的 
不 良 反应 包括 胃 肠 道 障碍 ， 如 恶心 、 呕 叶 、 厌 食 和 
CNS 影响 ， 如 头痛 、 失 眠 、 神 经 过 敏 、 头 昏 眼 花 及 注 
意 力 集中 困难 。 对 肌 阵 挛 型 壮 痛 患者 慎 用 。 对 严重 肾 或 
肝 损 伤 患者 要 降低 剂量 ， 对 老年 人 也 要 降低 剂量 。 
一 项 健康 人 群 临床 研究 综述 [1] 结 论 指 出 ， 人 金刚 乙 胺 
与 金刚 烷 胺 对 预防 和 治疗 甲 型 流感 的 疗效 相同 ， 但 在 常 
用 剂量 ,金刚 乙 胺 耐 受 性 明显 优 于 金刚 烷 胺 。 

一 项 研究 评价 在 一 次 甲 型 流感 流行 时 [2] ， 老 年 人 ， 
慢性 病 患者 对 长 期 服用 金刚 乙 胺 的 安全 性 ， 与 安奈 剂 对 
照 组 相 比 ， 服 用 金刚 乙 胺 组 的 焦 虚 和 CERO 恶心 发 生 率 
显著 增加 。 发 生 焦虑 、 恶 心 、 精 神 混 乱 或 呕吐 的 日 期 也 
明显 增加 。 这 些 不 良 反 应 大 多 数 持续 小 于 9 天 ， 偶 尔 见 
严重 反应 ， 两 例 患 者 因 失 眠 、 焦 虚 退 出 研究 ， 一 例 患 者 
内 发 生 全 身 惊 厥 而 退出 研究 。 一 项 大 样本 研究 [3] 发 现 
这 些 不 良 反 应 的 发 生 率 在 治疗 组 和 安慰 剂 对 照 组 
相似 。 

两 例 患 者 接受 盐酸 金刚 乙 胺 预防 流感 发 生 癫 病 发 作 
的 报道 着 重 提示 对 有 着 病 发 作 倾向 的 慢性 病 和 老年 患者 
(尤其 是 那些 已 停止 抗 疗 痛 治疗 的 患者 ) 可 能 存在 沪 痛 
发 作 的 较 大 危险 [和 。 对 这 样 的 患者 建议 降低 盐酸 金刚 
乙 腕 剂量 到 每 天 100mg， 并 且 暂 时 恢复 抗 半 痢 药物 
治疗 。 

. Jefferson T, et al. Amantadine and rimantadine for preventing 
and treating influenza A in adults. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 2004 (accessed 17/08/05). 

. Patriarca PA, er al. Safety of prolonged administration of riman- 
tadine hydrochloride in the prophylaxis of influenza A virus in- 
fections in nursing homes. Antimicrob Agents Chemother 1984; 

3. Momo AS, et al. Safety and efficacy of long-term use of riman- 

tadine for prophylaxis of type A influenza in nursing homes. An- 
timicrob Agents Chemother 1995; 39: 2224-8. 


Bentley DW, er al. Rimantadine and seizures. Ann Intern Med 
1989; 110: 323-4. 


贮藏 温度 为 


H3 


baj 


抗 病毒 作用 


金刚 乙 胺 抑制 甲 型 流感 病毒 ， 可 能 作用 于 病毒 复制 
早期 阶段 ， 但 其 作用 机 制 并 未 完全 一 明 。 
金刚 乙 胺 在 体外 和 体内 均 可 诱导 甲 型 流感 病毒 而 

药 ， 但 临床 分 离 耐 药 病毒 株 并 不 常见 。 金 刚 乙 胺 耐 药 申 

型 流感 病毒 可 在 家 庭 接触 者 之 间 传播 ， 幼 儿 种 者 接受 爹 

刚 乙 胺 治疗 甲 型 流感 感染 ， 在 开始 治疗 的 1 周 内 就 可 排 

放 耐 药 病毒 。 

今 甲 型 流感 病毒 对 金刚 乙 胺 耐 药 的 参考 文献 

. Hall CB, e! a/. Children with influenza A infection: treatment 
with rimantadine. Pediatrics 1987; 80: 275-82. 

2. Belshe RB, er al. Genetic basis of resistance to rimantadine 
emerging during treatment of influenza virus infection. J Viro! 
1988; 62: 1508-12. 

. Belshe RB, er al. Resistance of influenza A virus to amantadine 
and rimantadine: results of one decade of surveillance. J Infect 
Dis 1989; 159: 430-5. 

4. Hayden FG, er al. Emergence and apparent transmission of 

rimantadine-resistant influenza A virus in families. M Engl J 

Med 1989; 321: 1696-1702. 

Ziegler T, et al. Low incidence of rimantadine resistance in field 

isolates of influenza A viruses. ,/ Infect Dis 1999: 180: 935-9. 


药 动 学 

盐酸 金刚 乙 胺 经 胃 肠 道 吸收 佳 ， 但 吸收 缓慢 ， 约 
6h 达 血 浆 峰 浓度 。 血 浆 半 误 期 长 ， 为 24 一 36h。 人 金刚 乙 
胶 的 蛋白 结合 率 约 40% 。 健 康成 人 的 单 剂 量 消 除 半 训 
期 为 13 一 65h。 人 金刚 乙 胺 被 广泛 代谢 ， 小 于 25% 的 剂量 
以 原形 由 尿 排 泄 ， 在 大 于 72h 内 约 75% 为 羟基 化 代谢 


w 


s 


物 。 严 重 肾 或 肝 损 伤 患者 的 半 训 期 延长 一 倍 ， 需 要 降低 
剂量 。 


用 途 和 用 法 
盐酸 金刚 乙 胺 在 预防 和 治疗 甲 型 流感 感染 〈 见 第 

677 页 ) 中 的 应 用 与 金刚 烷 胺 相似 〈 见 第 622 页 )。 成 

人 常用 剂量 为 每 天 200mg， 均 分 为 两 次 口服 。 儿 童 剂 量 

为 每 天 5mg/kg， 最 大 剂量 为 150mg。 老 年 患者 常用 剂 

量 为 每 天 100mg。 伴 严重 肾 或 肝 损 伤 患者 需要 降低 剂量 

GENIO. 

1. Jefferson T, ef al. Amantadine and rimantadine for preventing 
and treating influenza A in adults. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 2004 (accessed 17/08/05). 

在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 严重 肾 或 肝 损 伤 患者 的 

常用 口服 剂量 为 每 天 100mg。 


制剂 


Pharmacopoeias. In US. 


专利 制剂 
Arg.: Cormic; Oclovirf; Israel: Flumadinef; Mex.: Gabirol; Rus.: Algirem 
(Apr €m); USA: Flumadine. 


Ritonavir (BAN. USAN. rINN) 利 托 那 韦 
A-84538; Abbott-84538; ABJ-538; Ritonaviiri; Ritonavirum. 5- 
Thiazolylmethyl ((aS)-a-[(15,35)- | -hydroxy-3-((25)-2-(3-[(2-iso- 
propyl-4-thiazolyl)methyl]-3-methylureido]-3-methylbutyrami- 
do)-4 phenylbuty!]phenethyl)carbamate; N!-[(15,35,45)-I -Benzyl- 
3-hydroxy-5-phenyl-4- (1 ,3-thiazol-5-yImethoxycarbonylami- 
no)pertyt]-N*-([Q-isopropyl-I 3-thiazol-4-yi)methyl)(methyl)car- 
bamoy!)-L-valinamide. 

PuroHasp 

Cy H4 N,OsS, = 720.9. 

CAS -- 155213-67-5. 

ATC — - JOSAEO3. 


Pharmacopoeias. In (JS. 


USP 29 (Ritonavir) 几乎 不 溶 于 水 ; BETZ; RE 
溶 于 二 所 甲烷 和 甲醇 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 贮 藏 温度 为 
5~30'0. mt. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 HIV 蛋白 酶 抑制 药 〈 见 硫酸 草地 那 韦 ， 第 
691 页 )。 利 托 那 韦 常 伴随 血管 舒张 ， 昏 服 和 直立 性 低 
血压 也 有 报道 。 接 受 利 托 那 书 治疗 患者 可 发 生 胰 腺 炎 ， 
并 伴 有 高 三 酸 甘 油 酯 。 其 他 报道 的 利 托 那 韦 不 良 反 应 包 
括 消化 不 良 、 口 干 、 口 腔 萌 膜 沉 疡 、 咽 刺激 和 咳嗽 、 感 
觉 过 敏 、 疗 病 发 作 、 焦 虑 、 出 汗 及 发 热 。 过 敏 反 应 也 侦 
见报 道 。 屎 酸 浓度 可 能 增加 ， 游 离 和 总 甲状 腺 素 浓度 降 
低 。 中 性 粒 细胞 计数 可 降低 或 增加 。 

患者 发 生 胰 腺 炎 时 ， 需 要 停 用 利 托 那 韦 。 


药物 相互 作用 

涉及 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 的 讨论 见 硫 
酸 利 托 那 韦 ， 第 692 页 。 有 报道 利 托 那 韦 与 几 种 细胞 色 
R PASO 同 工 酶 有 高 度 亲 和 力 ， 按 亲和力 大 小 排列 如 下 ， 

CYP3A CYP2D67- CYP2C9 

利 托 那 韦 的 口服 液 制剂 含有 乙醇 ， 避 免 与 二 硫 仑 或 
甲 硝 唾 同 用 。 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 详 
情 见 表 1 (第 716 页 ) 。 


Kim SEE FH 


参见 HIV 蛋白 酶 抑制 药 Lg B ibd m cb. $ 
693 Di). 


药 动 学 

利 托 那 韦 口 服 后 吸收 ，2~4h 后 达 血 浆 峰 浓度 。 利 
托 那 书 与 食物 同 服 可 增加 其 吸收 ， 并 与 剂量 相关 。 和 蛋白 
结合 率 约 9896. ZEA CNS 很 少 。 利 托 那 韦 在 肝 内 主要 
由 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A 和 CYP2D6 广泛 代谢 。 
主要 代谢 物 有 抗 病毒 活性 ， 但 血浆 浓度 很 低 。 利 托 那 韦 


X SE di SE (E dil, EEA 35h. 


. Hsu A, et al. Multiple-dose pharmacokinetics of ritonavir in hu- 
man immunodeficiency virus-infected subjects. Antimicrob 
Agents Chemother 1997; 41: 898-905. 


2. Hsu A, er al. Ritonavir: clinical pharmacokinetics and interac- 
tions with other anti-HIV agents. C/in Pharmacokiner 1998; 38: 
275-9]. 


用 途 和 用 法 

利 托 那 书 是 HIV 蛋白 酶 抑制 药 ， 具 有 抗 HIV 的 抗 
病毒 活性 〈 见 划 地 那 丰 项 下 抗 病毒 作用 ， 第 693 VL). 
利 托 那 韦 与 其 他 抗 逆转 录 病 毒药 联合 应 用 治疗 HIV 感 
染 ( 见 第 675 Vi). 

利 托 那 韦 的 成 人 口服 剂量 为 600mg， 一 天 二 次 
与 食物 同 服 。 为 了 减少 恶心 ， 利 托 那 韦 的 开始 剂量 可 
用 300mg, — X — X. 在 14 XX PALIR] B Mf 100mg. 
一 天 二 次 ， 直 达 总 剂量 600mg， 一 天 二 次 。 大 于 2 岁 
儿童 开始 剂量 为 250mg/m2 ， 一 日 二 次 ， 在 2 或 3 天 
间隔 内 递增 50mg/m? ， 一 天 二 次 ， 直 达 总 剂量 350 一 
400mg/m? 一 天 二 次 ， 总 剂量 不 要 超过 600mg， 一 天 
二 次 。 

RISGAB "E 100 一 200mg， 一 天 一 次 或 二 次 与 其 他 
HIV 蛋白 酶 抑制 药 联合 应 用 作为 药 代 动力 学 增强 剂 。 
1. Lea AP, Faulds D. Ritonavir Drugs 1996; 52: 541-6. 

2. Cooper CL, er al. A review of low-dose ritonavir in protease in- 
hibitor combination therapy. Cin Infect Dis 2003; 36; 1585-02 
用 法 ”对 两 例 患 者 调整 利 托 那 韦 剂 量 ， 由 600mg， 一 天 
二 次 调整 到 300mg， 每 6h 一 次 改进 了 耐 受 性 ， 否 则 需 

要 停 药 [1 。 


1. Merry C, er al. Improved tolerability of ritonavir derived from 
pharmacokinetic principles. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 787. 


传染 性 软 疣 ” 当 一 患者 接受 利 托 那 韦 治 疗 HIV 感染 时 . 
该 患者 的 难 治 性 传染 性 软 疣 ， 一 种 病毒 性 皮肤 感染 
消退 [1 。 


T. Hicks CB, ef al. Resolution of intractable molluscum contagio- 
sum in a human immunodeficiency virus-infected patient after 
institution of antiretroviral therapy with ritonavir. C/in Infect Dis 
1997; 24: 1023-5. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rifaxi; Austral.: Norvir; Belg.: Norvir; Braz.: Ritovir; Canad.: Ne- - 
vir; Chile: Norvir; Cz.: Norvir; Denm.: Norvir; Fin. Norvir; Fr: Norvi ; 
Ger.: Norvir; Gr.: Norvir: Hong Kong: Norvir; Hung.: Norvir; India: 
Ritomune; Irl.: Norvir; Israel: Norvir; Ital.: Norvir: Jpn: Norvir; Malay- 
sia: Norvir; Mex.: Norvir; Neth.: Norvir; Norw.: Norvir; NZ Norvi : 
Port.: Norvirt: Rus.: Norvir (Hopeap): S.Afr.: Norvr; Spain: Norvr : 
Swed.: Norvir; Switz.: Norvir; Thai.: Norvir UK: Norvir; USA: Norvi : 
Venez.: Norvir. 


多 组 分 制剂 Arg.: Kaletra; Austral: Kaletra; Austria: Kaletra: 


Belg.: Kaletra; Broz.: Kaletra; Canad.: Kaletra; Chile: Kaletra; Cz.: Kaletr: 
Denm.: Kaletra; Fin.: Kaletra Fr.: Kaletra; Ger.: Kaletra; Gr.: Kaletra; Hong 
Kong: Kaletra: Hung.: Kaletra; Israel: Kaletra; Ital.: Kaletra; Malaysia: 
Kaletra; Mex.: Kaletra; Norw.: Kaletra; NZ: Kaletra; Port: Kaletra; Rus.: 
Kaletra (Karepa); S.Afr.: Kaletra; Spain: Kaletra; Swed.: Kaletra; Switz.: 
Kaletra: Thai; Kaletra UK: Kaletra; USA: Kaletra; Venez.: Kaletra. 


Saquinavir (BAN,USAN INN) WEM 35 
Ro-31-8959; Saquinavirum. N!-((15,2R)-I -Benzyl-3-[(35,4a5,8aS) 
3-(tert-butylcarbamoyl)perhydroisoquinolin-2-y1]-2-hydroxypro- 
pyl}-N?-(2-quinolyicarbonyl}-L-aspartamide; (S)-N-[(a5)-a-((1R) 
2-[(38.4a5,8a$)-3-(tert-Butylcarbamoyl)octahydro-2( IH)-isoqui- 
nolf]- I-hydroxyethylphenethyt]-2-quinaldamidosuccinamide. 
CakBuHaBup 

CaasHsoNeO = 670.8. 

CAS — 127779-20-8. 


ATC — JOSAEO!. 

N 
o, CH. 
~W Suae 3 
nH fion 
E N CH3 

N N N , 

o i M OH 
He H 


Saquinavir Mesilate (BANM, rINNM) PRR 
DE EE 

Mesilato de saquinavir; Ro-31-8959/003; Sakinaviirimesilaatti; 
Sakinavirmesilat; Saquinavir, Mésilate de; Saquinavir Mesylate (US- 
AN); Saquinaviri Mesilas. Saquinavir methanesulfonate. 
Caxsnhasypa Meswaar 

CasHsoNsOs.CH4O45 = 766.9. 

CAS — 149845-06-7. 

ATC — JOSAEOI. 


沙 牵 那 韦 / 司 他 夫 定 Saquinavir/Stavudine 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Saquinavir Mesylate) 贮藏 于 密封 容器 。 
不 良 反应 和 注意 事项 

参见 HIV 蛋白 酶 抑制 药 CI, VERE ED EE B. 55 
691 页 ) 。 沙 奎 那 韦 可 引起 Stevens-Johnson Zt £r iE, Pf 
石 病 及 胰腺 炎 〈 革 些 患 者 有 死亡 报道 )， 其 他 报道 的 不 
良 反 应 包括 口腔 黏膜 溃 痪 、 疣 、 抑 郁 、 闻 病 发 作 及 周转 
神经 病 。 沙 奈 那 韦 也 有 过 敏 反应 的 报道 。 也 可 引起 急性 
溶血 性 贫血 。 

沙 奎 那 韦 的 某 些 制剂 由 于 吸收 不 完全 和 广泛 首 关 代 
谢 的 共同 影响 ， 导 致 生物 利用 度 低 ; Alko EREA 
化 不 良 〈 如 存在 腹泻 ) 特别 敏感 。 


药物 相互 作用 

涉及 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 的 讨论 见 
硫酸 节 地 那 韦 (第 692 页 ) 。 

沙 奎 那 韦 由 细胞 色素 PASO 系统 代谢 ，90% 以 上 由 
HF CYP3A4 同 工 酶 代谢 。 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 
相互 作用 详情 见 表 1， 第 716 页 。 


抗 病毒 作用 

参见 HIV 蛋白 酶 抑制 药 〈 见 硫酸 节 地 那 韦 ， 第 
693 页 ) 。 由 大 多 数 患者 分 离 的 沙 奎 那 韦 耐 药 HIV 毒 
株 至 少 对 一 种 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 显 永 交 丸 


药 动 学 

甲 矿 酸 沙 奎 那 韦 与 食物 同 服 吸 收 有 限 C28 3096), 
并 被 广泛 地 首 关 肝 代谢 ， 导 致 生物 利用 度 仅 为 4%。 
沙 奈 那 韦 碱 在 适当 载体 的 软 胶 圳 制剂 (Fortovase. 
Roche) 生物 利用 度 比 硬 胶 费 制 剂 〈Tnuiraye，Roche) 
大 。 沙 牵 那 囊 在 禁 食 状 态 下 口服 ， 其 生物 利用 度 实 际 
E. HIV 感染 患者 的 血浆 浓度 比 健康 成 人 高 。 沙 这 
那 韦 的 血浆 蛋白 结合 率 约 986. 广泛 分 布 于 组 织 ， 
CSF 内 浓度 很 低 。 沙 奎 那 书 被 细胞 色素 PASO 系统 
《特别 是 CYP3A4 同 工 酶 ) 迅速 代谢 为 一 些 单 羟基 化 
和 双 产 基 化 代谢 物 。 主 要 由 凌 便 排泄 ， 终 末 半 训 期 
为 13. 2h。 
Regazzi MB, er al. Pharmacokinetic variability and strategy for 


therapeutic drug monitoring of saquinavir (SQV) in HIV-I in- 
fected individuals. Br J Clin Pharmacol 1999; 47: 379-82. 


t2 


. Grub S, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
saquinavir in pediatric patients with human immunodeficiency 
virus infection, Clin Pharmacol Ther 2002; 71: 122-30. 


Lu 


. Acosta EP, er al. Pharmacokinetics of saquinavir plus low-dose 
ritonavir in human immunodeficiency virus-infected pregnant 
women. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 430-56. 


用 途 和 用 法 

weep e HIV EARMA, RA HIV 的 抗 
病毒 活性 ( 见 功 地 那 韦 项 下 抗 病 毒 作用 ， 第 693 DI). 
沙 奎 那 韦 与 其 他 抗 逆转 录 病 毒药 联合 应 用 治疗 HIV 感 
染 〈 见 第 675 W). 

ve RAP DLP ERE ER CInvirase, Roche) OR, F 
BARERA. 229mg Hi Be Yb Æ HE E H 4 200 mg 沙 
ERE. RAMEE 1g8， 每 天 二 次 ， 与 利 托 那 韦 
100mg， 每 天 二 次 同 服 ， 并 与 其 他 抗 着 转录 病毒 药 联合 
应 用 。 尽 管 软 胶 旱 有 较 大 的 生物 利用 度 ， 该 剂型 
(Fortovase, Roche) 的 剂量 也 是 1g， 每 天 二 次 ， 与 利 
托 那 韦 及 其 他 抗 道 转 录 病 毒药 联合 应 用 。 沙 硅 那 韦 也 可 
应 用 1.2g， 每 天 三 次 ， 餐 后 服 ， 不 同时 应 用 利 托 那 韦 ， 
但 可 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药 联 合 应 用 。 
- Noble S, Faulds D. Saquinavir: a review of its pharmacology and 


clinical potential in the management of HIV infection. Drugs 
1996; 52; 93-112. 


N 


Moyle G. Saquinavir in the management of HIV infection. Br J 
Hosp Med 1997; 87: 560-4. 


w 


. Vella S, Floridia M. Saquinavir: clinical pharmacology and effi- 
cacy. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 189—201. 


A 


Figgitt DP, Plosker GL. Saquinavir soft-gel capsule: an updated 
review of its use in the management of HIV infection. Drugs 
2000; 60: 481-516 


m 


Plosker GL, Scott LJ. Saquinavir: a review of its use in boosted 
regimens for treating HIV infection. Drugs 2003; 63: 
1299-1324. 


制剂 
USP 29: Saquinavir Capsules. 
专利 制剂 


Arg.: Fortovase; Proteovir; Austral.: Fortovase; invirase; Austria: For- 
tovase; Invirase; Belg.: Fortovase; Invirase; Braz.: Fortovase; Inviraset: Svir; 
Canad.: Fortovase; Invirase; Chile: Fortovasej; Cz: Fortovase; Invirase: 
Denm.: Fortovase; Invirase: Fin.: Fortovase; Invirase; Fr.: Fortovase; Invi- 
rase; Ger.: Fortovase; Invirase: Gr.: Fortovase; Invirase; Hong Kong: For- 
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tovase; Invirase; Irk: Fortovase; Invirase; Israel: Fortovase; Invirase; ftal.: 
Fortovase; Invirase; Jpn: Fortovase; Invirase; Mex.: Fortovase; Invirase; 
Neth.: Fortovase; Invirase; Norw.: Fortovase; InviraseT; NZ: Fortovase; In- 
vrase; Port: Fortovase; Invirase; S.Afr.: Fortovase; Invirase; Singapore: 
Iinviraset: Spain: Fortovase; Invirase; Swed.: Fortovase; Invirase; Switz.: 
Fortovase; Invirase; Thai.: Fortovase; Invirasef; UK: Fortovasef; Invirase; 
USA: Fortovase; Invirase: Venez.: Fortovase. 


Sorivudine (BAN, USAN, rINN) 索 立 夫 定 
Bravavir; Bromovinylarauracil; Brovavir; BV-araU; BVAU; Sorivu- 
dina; Sorivudinum; SQ-32756; YN-72. (E)-1-B-b-Arabinofurano- 
syl-5-(2-bromovinyl)uraci!. 

CopuayAWH 

Cj Hi3BrNSO, = 349.1. 

CAS — 77181-69-2. 


简介 
索 立 夫 定 是 合成 的 胸腺 喀 啶 核 苷 衍生 物 ， 具 有 抗 水 
痘 - 带 状 疱疹 病毒 的 抗 病 毒 活性 。 曾 研究 应 用 于 治疗 带 
RE, RES REGN RE AR H CR EE T] SCOPE TE D EAE 
生 后 ， 由 日 本 市 场 撤 出 。 
LN Yawata M. Deaths due to drug interaction. Lancer 1993; 342: 
6. 
2. Diasio RB. Sorivudine and 5-fluorouracil: a clinically significant 


drug-drug interaction due to inhibition of dihydropyrimidine de- 
hydrogenase. Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 1-4. 


Stavudine (BAN, USAN, pINN) 司 他 夫 定 
BMY-27857; d4T; Estavudina; Stavudiini; Stavudin; Stavudinas; Sta- 
vudinum. 1-(2,3-Dideoxy-B-D-glycero-pent-2-enofuranosyl)thyrm- 
ine. 

CTaByAWH 

CioH o N;O, = 2242. 

CAS — 3056-17-5. 

ATC — JOSAFO4. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Stavudine) ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 有 多 
Et. ETK: ETLE; 微 洲 于 二 毛 甲 烷 。 吉 光 和 
防潮 。 

USP 29 (Stavudine) 白色 到 几乎 白色 ， 结 申 粉 来。 
溶 于 水 、 二 甲 基 乙酰 胺 及 二 甲 基 亚 硕 ， 略 溶 于 乙醇 、 
CN EIE. 微 溶 于 二 毛 甲 烷 ， 不 溶 于 石油 溶剂 油 。 
贮藏 于 密封 容器 ，25C， 人 允许 的 温度 范围 为 15 ~ 
30'C, EH. 


不 良 反 应 

司 他 夫 定 引起 剂量 相关 的 周围 神经 病 。 也 可 发 生 肝 
酶 浓度 上 升 ， 偶 见 肝炎 或 肝 训 竭 。 有 报道 发 生 距 腺 炎 和 
死亡 病例 ， 尤 其 是 司 他 夫 定 与 羟基 腺 和 去 冀 肌 苷 联合 应 
用 时 。 

司 他 夫 定 引起 的 其 他 不 良 反应 包括 衰弱 、 胸 痛 、 超 
敏 性 反应 及 类 流感 综合 征 ， 头 昏 有 眼花 、 头 痛 和 失眠， 腹 
痛 、 厌 食 、 便 秘 、 有 上 腹泻、 恶心 和 呕吐 ， 中 性 粒 细胞 减少 
和 血小板 减少 ; 关节 痛 和 肌 痛 ; 情绪 改变 ， 呼吸 困难 ; 
冶 痒 和 皮疹 及 淋巴 腺 病 和 肿瘤 。 

乳酸 酸 中 毒 ， 通 常 伴 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 ， 该 
不 良 反应 发 生 于 核 苷 类 道 转录 酶 抑制 药 治疗 时 ( 见 齐 多 
夫 定 ， 第 712 9D. 

有 报道 伴随 司 他 夫 定 的 应 用 ， 可 发 生 运 动 虚 屁 
(motor weakness)， 尤 其 在 发 生 乳 酸 酸 中 毒 时 。 


对 神经 系统 的 影响 ”周围 神经 病 是 司 他 夫 定 熟 知 的 不 良 
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反应 ， 并 为 一 篇 综述 的 主题 D 。 

1. Moyle GJ, Sadler M. Peripheral neuropathy with nucleoside 
antiretrovirals: risk factors, incidence and management Drug 
Safety 1998; 19: 481—94. 

男子 乳腺 发 育 一例 HIV 患者 应 用 司 他 大 定 治 疗 ， 发 

生 双 侧 男 子 乳腺 发 育 ， 该 种 者 回 时 服用 拉 米 夫 定 和 磺胺 

KA MIEROII , 。 当 停 用 司 他 夫 定 后 ， 症 状 消失 。4 例 其 他 

HIV 感染 患者 应 用 包括 司 他 夫 定 的 HAART 疗法 也 发 

生男 子 乳 腺 发 育 [2]。 


. Melbourne KM, er al. Gynecomastia with stavudine treatment in 
an HIV-positive patient. Ann Pharmacother 1998; 32: 1108. 

2. Manfredi R, e/ al. Gynecomastia associated with highly active 

antiretroviral therapy Awn Pharmacother 2001; 38: 438-9. 


注意 事项 

对 有 周围 神经 病 病 史上 患 者 要 民用 司 他 夫 定 ， 如 串 
者 发 生 周围 神经 病 要 停 药 ;如 停 药 后 症状 消失 ， 可 再 
度 应 用 以 前 剂量 的 半 量 治疗 。 司 他 夫 定 治疗 可 伴随 乳 
酸 酸 中 毒 ， 如 转氨酶 浓度 迅速 上 升 、 进 行 性 肝 肿 大 或 
脂肪 变性 或 代谢 性 或 未 知 原因 的 乳酸 酸 中 毒 时 需要 停 
药 。 对 肝 肿 大 患者 或 有 肝病 其 他 危险 因素 患者 需要 慎 
用 司 他 夫 定 。 正 进行 抗 逆 转录 病毒 药物 联合 治疗 的 慢 
性 乙 型 或 两 型 肝炎 患者 发 生 严 重 和 可 能 致死 的 肝 不 良 
反应 危险 性 增加 。 当 应 用 司 他 夫 定 治 疗 时 ， 对 有 胰腺 
炎 病 史 的 患者 需要 仔细 观察 胰腺 炎 的 症状 。 司 他 夫 定 
需要 避免 与 其 他 可 引起 周围 神经 病 或 胰腺 炎 的 药物 同 
时 应 用 。 对 肾 损伤 患者 ， 如 有 可 能 ， 需 要 慎 用 司 他 夫 
定 并 要 降低 剂量 。 


药物 相互 作用 

司 他 夫 定 在 细胞 内 的 激活 和 抗 病毒 活性 可 被 齐 多 大 
xx. ERIE RAE KAKI. 

如 可 能 要 避免 与 其 他 可 引起 周转 神经病 或 胰腺 炎 的 
药物 同时 应 用 。 如 司 他 夫 定 与 关 基 脲 及 去 羟 肌 埋 联 全 应 
用 ， 可 能 引起 包括 肝 毒 性 、 周 围 神经 病 及 胰腺 炎 (致死 
和 非 致死 ) 等 不 良 反应 的 较 高 危险 性 。 


抗 糖尿 病 药 有 报道 [一 例 患 者 同时 应 用 盐酸 二 甲 双 
脾 、 去 产 肌 芽 、 司 他 夫 定 及 蔡 庶 福 韦 发 生 致 死 性 乳酸 屋 
HdE. 

1. Worth L, et af. A cautionary tale: fatal lactic acidosis complicat- 
ing nucleoside analogue and metformin therapy. Clin Infect Dis 
2003; 37; 315-16. 

抗 病毒 药 参考 文献 显示 齐 多 夫 定 体内 可 持 抗 司 他 夫 定 

抗 道 转录 病毒 作用 [0 。 

1. Havlir DV, er a£. In vivo antagonism with zidovudine plus stavu- 
dine combination therapy. J /nfecr Dis 2000; 182; 321—5 

EMANI 一例 患者 接受 节 地 那 韦 、 拉 米 夫 定 及 司 

他 夫 定 预防 HIV， 发 生 伴 随 应 用 盐酸 苯 丙 醇 胺 和 富 马 

酸 毛 马 斯 丁 的 高 血压 危机 [ii。 最 可 能 的 原因 是 盐酸 苯 

再 醇 肢 与 司 他 夫 定 发 生 药 物 相 互 作用 ,虽然 与 其 他 抗 逆 

转录 病毒 药 的 相互 作用 不 能 排除 。 

1. Khurana V, et al. Hypertensive crisis secondary to phenylpropa- 


nolamine interacting with triple-drug therapy for HIV prophy- 
laxis. Am J Med 1999; 106: 118-19. 


抗 病毒 作用 

司 他 夫 定 在 细胞 内 逐步 转化 为 三 磷酸 入 生物 。 司 他 
夫 定 三 磷酸 通过 竞争 性 抑制 逆转 录 酶 和 结合 人 病毒 
DNA 而 抑制 包括 HIV 的 逆转 录 病 毒 DNA 合成 。 已 鉴 
定 HIV 的 司 他 夫 定 耐 药 株 ， 与 其 他 核 苷 类 逆转 录 酶 抑 
制药 可 发 生 交 叉 耐 药 。 


药 动 学 

司 他 夫 定 口服 后 迅速 吸收 ,在 1h P m C HE 
生物 利用 度 约 86%。 食 物 可 延缓 吸收 ， 但 不 降低 吸收 。 
司 他 夫 定 可 通过 血 脑 屏障 ，4h CSF 与 血浆 浓度 比值 
约 为 0. 4。 血 浆 蛋 白 结 合 可 忽略 。 司 他 夫 定 在 细胞 内 被 
代谢 为 活性 抗 病毒 三 磷酸 。 单 剂量 或 多 剂量 的 终 末 半 训 
期 为 1~1. 5h。 体 外 测定 司 他 夫 定 三 磷酸 在 细胞 内 的 半 
SEHE 3. Shop A 40% 的 剂量 通过 肾 小 管 分 泌 和 肾 小 球 
过 滤 由 尿 排 港 。 血 透析 可 清除 司 他 夫 定 。 
. Rana KZ, Dudley MN. Clinical pharmacokinetics of stavudine 
Clin Pharmacokinet 1997, 33: 276—84. 


2. Kaul S, er al. Effect of food on bioavailability of stavudine in 
subjects with human immunodeficiency virus infection. Antimi- 
crob Agents Chemother 1998; 42: 2295-8. 


. Grasela DM, ef al. Pharmacokinetics of single-dose oral stavu- 
dine in subjects with renal impairment and in subjects requiring 
hemodialysis. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44; 
2149-53. 


用 途 和 用 法 


司 他 夫 定 是 与 胸腺 喀 啶 核 苷 有 关 的 核 苷 类 逆转 录 
酶 抑制 药 ， 具 有 包括 抗 HIV 的 抗 道 转录 病毒 活性 。 司 


w 


Telbivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate 


PEREA ORERE P 


他 夫 定 通常 与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药 联 合 应 用 治疗 HIV 
感染 。 不 建议 与 齐 多 夫 定 联 用 〈 详 见 上 文 药物 相互 作 
用 )。 司 他 夫 定 的 成 人 常用 剂量 对 体重 60kg 或 大 于 
60kg 为 40mg 每 12h 口服 一 次 或 体重 小 于 60kg 为 
30mg 每 12h 一 次 。 对 新 生 儿 由 出 生 到 13 天 的 剂量 为 
500pg/kg 每 12h 一 次 。 对 至 少 14 天 婴儿 和 体重 小 于 
30kg 的 剂量 为 1mg/kg 每 12h 一 次 ; 儿童 体重 大 于 
30kg 辐 成 人 剂量 。 

对 肾 损伤 患者 降低 司 他 夫 定 剂量 的 详情 见 下 文 。 

在 某 些 国家 ， 司 他 夫 定 缓 释 制剂 的 成 人 剂量 为 
l00mg， 每 天 一 次 (体重 60kg 或 大 于 60kg) 或 每 天 
75mg (体重 小 于 60kg). 

1. Hurst M, Noble S. Stavudine: an update of its use in the treat- 
ment of HIV infection. Drugs 1999; 58: 919-49, 

. Cheer SM. Goa KL. Stavudine once daily. Drugs 2002. 62: 
2667-74 

在 肾 损伤 中 的 用 法 HAWEA RENREN RE 

(CO) 调整 司 他 夫 定 的 剂量 。 

e CC 26-50ml/min: 每 12h 20mg (体重 60kg 或 大 于 
60kg) 或 每 12h 15mg (体重 小 于 60kg). 

e CC {EF 25ml/min: 每 24h 20mg (体重 60kg 或 大 于 
60kg) 或 每 24h 15mg (体重 小 于 60kg). 


t3 


制剂 
USP 29: Stavudine Capsules; Staviidine for Oral Solution. 
专利 制剂 


Arg.: Biracf Lion; Revixil; Stamar; Stavubergen; Steleaj; STV; Tonavir; Zerit; 
Austral.: Zerit; Austria: Zerit; Belg.: Zert; Braz.: Svudio; Zertavir; Ca- 
nad.: Žert: Chile: Zerit: Cz: Zent; Denm.: Zerit; Fin.: Zerit; Fr.: Zerit; 
Ger.: Zeri; Gr: Zerit; Hong Kong: Zerit: Hung.: Zerit; India: Stavir: Irl.: 
Zerit; Israel: Zerit: Ital.: Zerit; Jpn: Zerit; Malaysia: Virostav; Zerit; Mex.: 
Apostavina; Landstav Pravidine; Zerit: Neth.: Zerit; Norw.: Zerit; NZ: 
Zerit Port: Zerit; Rus.: Zet (Bepur); S.Afr.: Stavir; Zerit; Singapore: 
Zerit; Spain: Zerit; Swed.: Zerm; Switz: Zerit; Thai.: Zerit; UK: Zerit; 
USA: Zerit]; Venez: Zerit. 

多 组 分 制剂 


India: Lamm S; Triomune. 


Telbivudine (BAN. USAN, rINN) 蔡 比 夫 定 
NV-O2B; Telbivudina; Telbivudinum. 2'-Deoxy4-thymidine; 1-(2- 
Deoxy-B-L-erythro-pentofuranosyl)-5-methylpyrimidine- 
24(1H3H)-dione. 

TeAbOHBYAHH 

CloHiaN;3Os, = 2424. 

CAS 一 3424-98-4. 


简介 
蔡 比 夫 定 是 口服 生物 可 利用 的 L- 核 苷 衍生 物 ， 具 
有 特异 抗 乙 型 肝炎 病毒 活性 ， 正 进行 治疗 慢性 乙 卉 肝炎 
的 研究 。 
Lai CL, et al. A dose-finding study of once-daily oral telbivudine 
in HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B virus infec- 
tion. Hepatology 2004; 40: 719-26. 
. Lai CL, et a£. A 1-year trial of telbivudine, lamivudine, and the 


combination in patients with hepatitis B e antigen-positive 
chronic hepatitis B. Gastroenterology 2005; 129: 528-36. 


n 


Tenofovir (BAN, USAN, rINN) PRAE 
GS-1278; PMPA; (R)-PMPA; Tenofovir; Tenofovirum. 9-[(R)-2- 
(Phosphonomethoxy)propyl]adenine monohydrate; ([(R)-2-(6- 
Amino-9H-purin-9-yl)-1-methylethoxy]methyl)phosphonic. acid 
monohydrate. 

Tenoposup 

CoH 4N;O4BH;O = 305.2. 

CAS — 147127-20-6 (anhydrous tenofovir); 206184-49- 
8 (tenofovir monohydrate). 


HzN "sy o. A 
~ 
\= . 
N “CH3 
H 


(anhydrous tenofovir) 


Tenofovir Disoproxil Fumarate (BANM,USAN, 
rINNM) ES BUE IE B 


Furnarato de disoproxilo de tenofovir; GS-4331/05; Tenofovir 
Disoproxil. Fumarate de; Tenofovirum Disoproxilum Fumaras. 9- 


((R)-2-[(Bis([(isopropoxycarbonyl)oxy]methoxy)phosphi- 
nyl)methoxy]propylJadenine fumarate (1:1). 

TenHogposnp Ansonpokca Dymapar 

Cis HsoNsO jgRC4H404 = 635.5. 

CAS — 2021 38-50-9. 

ATC — JO5AFO07. 


不 良 反应 

富 马 酸 替 诺 福 韦 最 常见 的 不 良 反 应 为 轻 度 胃 肠 道 影 
HW, ERJAS., To. i., AW. BERKA. WE 
不 良 及 厌食 。 血 清 淀粉 酶 浓度 可 上 升 ， 偶 见 胰腺 炎 。 常 
见 低 磷 血 症 。 可 发 生 皮 疾 。 其 他 不 良 反 应 包括 周围 神经 
W AM. AERE, RIR WA, FREAR E, 
EFRAIM. GCSGBGRETER BL. HAS. BEHEM. 
高 血糖 、 中 性 粒 细胞 减少 、 肾 炎 、 肾 源 性 尿 出 定 、 肾 损 
伤 、 急 性 肾 衰竭 及 对 肾 近 曲 小 管 的 影响 ， 包 括 Fanconi 
综合 征 。 

乳酸 酸 中 毒 ， 通 常 伴 有 严重 肝 肿 大 和 脂肪 变性 ， 该 
不 良 反 应 发 生 于 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 药 治疗 时 CLE S 
夫 定 ， 第 712 页 ) 。 


注意 事项 

如 转氨酶 浓度 迅速 上 升 、 进 行 性 肝 和 肿 大 或 脂肪 变性 
或 代谢 性 或 未 知 病因 的 乳酸 酸 中 毒 时 需要 停止 富 马 酸 替 
诺 福 书 的 治疗 。 对 肝 肿 大 患者 或 有 肝病 其 他 危险 因素 患 
者 需要 慎 用 ,尤其 对 正 接受 干扰 素 «和 利 巴 韦 林 治疗 的 
丙 型 肝炎 共 感 染 患 者 需要 特别 着 慎 。 对 乙 型 肝炎 共 感 染 
患者 ， 停 用 富 马 酸 替 庶 福 韦 后 ， 有 严重 急性 肝炎 恶化 的 
危险 ， 对 这 样 的 患者 要 密切 监测 肝 功 ， 至 少 要 监测 几 
个 月 。 

对 肾 损 伤 患者 要 慎 用 蔡 诺 反 韦 并 需 调 整 剂量。 在 治 
疗 开始 前 ， 治 疗 第 一 年 每 4 周 ， 然 后 每 3 个 月 要 监测 肾 
功 和 血清 磋 浓 度 ， 对 有 肾 损伤 病史 或 具有 特别 危险 因素 
的 患者 ， 需 要 更 频繁 的 监测 。 如 血清 磷 浓 度 显 著 下 降 或 
如 肌 栈 清除 率 低 于 50ml/min， 需 在 1 周 内 评价 肾 功 ， 
可 能 要 调整 用 药 间 隔 或 中 断 治疗 。 富 马 酸 替 诺 福 韦 可 伴 
有 骨 和 密度 降低 ， 需 要 观察 患者 骨 异 常 的 情况 ， 对 有 骨折 
病史 或 其 有 皮质 减少 危险 因素 的 患者 ， 需要 监测 骨 
密度 。 


药物 相互 作用 

富 马 酸 蔡 诺 福 韦 不 要 与 肾 毒 性 药物 或 其 他 由 肾 小 管 
主动 排泄 的 药物 联 用 ;如 联 用 不 可 避免 ， 需 要 每 周 监测 
BU. PERAN E Ih da FE NUL FOIL SE IKBE ( 见 第 684 TI). 
替 谱 福 韦 ， 拉 米 夫 定 与 阿 巴 卡 韦 或 去 羧 肌 音 三 个 核 苷 药 
物 ， 每 天 一 次 的 联合 疗法 伴随 高 水 平治 疗 失败 和 出 现 而 
药 ， 需要 如 免 这 种 联合 疗法 。 替 诺 福 书 也 可 降低 安 扎 那 
韦 血浆 浓度 ; 当 应 用 利 托 那 韦 作为 药 动 学 增强 剂 时 ， 这 
种 影响 显著 降低 。 联 合 应 用 洛 匹 那 韦 / 利 托 那 韦 与 替 诺 
福 韦 ， 轻 度 升 高 蔡 诺 福 韦 血浆 浓度 。 
抗 糖尿 病 药 ”有 报道 0] 一例 患者 同时 应 用 盐酸 二 甲 双 
3e. a KRUDAJ] di da so A REA do EE SOLET N ER 
LEM 
1. Worth L, et af. A cautionary tale: fatal lactic acidosis complicat- 


ing nucleoside analogue and metformin therapy. Clin Infect Dis 
2003; 37: 315-16. 


抗 病毒 作用 

替 诺 福 韦 在 细胞 内 转化 为 二 磷酸 入 生物 。 替 诺 福 韦 
二 磷酸 通过 竞争 性 抑制 道 转录 酶 和 播 人 病毒 DNA 而 抑 
制 HIV 的 DNA 合成 。 已 鉴定 HIV 的 替 诺 福 韦 耐 药 株 ， 
与 其 他 逆转 录 酶 抑制 药 可 发 生 交叉 耐 药 。 


药 动 学 

富 马 酸 替 诺 福 韦 口 服 后 ,迅速 吸收 和 转化 为 替 诺 福 
韦 ，1 一 2h 后 达 血 浆 峰 浓度 。 禁 食 串 者 的 生物 利用 度 约 
25 兴 ， 但 富 马 酸 替 诺 福 韦 与 高 脂 餐 同 服 时 ， 可 增加 生物 
利用 度 。 蔡 诺 福 韦 广 泛 分 布 于 组 织 ， 尤 其 是 肾 和 肝 。 血 
浆 蛋 白 结 合 率 小 于 1%， 与 血清 蛋白 结合 率 约 27946. B 
诺 福 韦 终 末 消除 半衰期 为 12 一 18h。 替 诺 福 韦 通过 肾 小 
管 主动 分 泌 和 肾 小 球 滤 过 ， 主 要 由 尿 排 汇 。 血 液 透析 可 
清除 蔡 诺 福 韦 。 
1. Kearney BP, e! al. Tenofovir disoproxil fumarate: clinical phar- 


macology and pharmacokinetics. C/in Pharmacokinet 2004; 43: 
595-612. 


用 途 和 用 法 

和 替 诺 福 韦 是 核 苷 酸 逆 转录 酶 抑制 药 ， 与 其 他 抗 道 转 
录 病 毒药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 。 蔡 诺 福 韦 以 富 马 酸 
酯 口服 。 富 马 酸 替 诺 福 韦 300mg 约 相当 245mg tenofo- 
vir disoproxil， 约 相当 136mg 替 诺 福 韦 。 富 马 酸 替 诺 福 
韦 常 用 剂量 为 300mg， 每 天 一 次 与 食物 同 服 。 碱 基 曾 用 
于 静脉 给 药 。 口 服 蔡 诺 福 韦 用 于 治疗 慢性 乙 型 肝炎 病毒 


感染 正在 研究 中 。 
对 肾 损 伤 趾 者 调整 富 马 酸 蔡 诺 福 书 剂量 的 详情 见 

下 文 。 

OHR 

. Grim SA, Romanelli F. Tenofovir disoproxil fumarate. Arn 

Pharmacother 2003, 37: 849-59. 

Gallant JE, Deresinski S. Tenofovir disoproxil fumarate. Clin In- 

fect Dis 2003; 37: 944-50. 

Dando TM, Wagstaff AJ. Emtricitabine/tenofovir disoproxil fu- 

marate. Drugs 2004; 64: 2075-82. 

Lyseng-Williamson KA, er a/. Tenofovir disoproxil fumarate: a 

review of its use in the management of HIV infection. Drugs 

2005; 68: 413-32 

XE WR OS cB kO Fl sk AEH U ze A A E DULCI BERE DR E 

(CC) iH dr rie dv RE RERO REIR S 


e CC 50ml/min 和 以 上 : 通常 每 天 一 次 。 

e CC 30—49ml/min; 每 48h 一 次 。 

e CC 10—29ml/min: 每 72 一 96h 一 次 。 

=。 血 透 析 患 者 : 每 7 天 给 药 一 次 或 累积 透析 12b 后 。 


制剂 
专利 制剂 


M 


m 


A 


Arg.: Viread; Austral.: Viread; Austria; Viread; Belg.: Viread; Canad.: 
Viread; Denm.: Viread: Fin.: Viread; Fr.: Viread; Ger.: Viread; Gr.: Viread; 
Irl.: Viread; ftal.: Viread; Mex.: Viread; Norw.: Viread: Spain: Viread: 


Swed.: Viread; Switz.: Viread; UK: Viread; USA: Viread. 


多 组 分 制剂 Austral: Truvada: Fr: Truvada; UK: Truvarias USA: 
iruvada. 


Tipranavir (INN) 替 拉 那 韦 

PNU-140690; Tipranavirum; LJ-140690. 3°{(1R)- 1-[(6R)-5.6:Di 
hydro-4-hydroxy-2-oxo-6-phenethyl-6- propyl-2H-pyran-3- 
yl]propyl]-5- (trifluoromethyl) -2-pyridinesulfonanilide. 
Tunpanagip 

Ce H sFí1NGCXS = 602.7. 

CAS — 174484-4 1-4, 

ATC — JOSAEQ?9. 


F3C CHs 
注 : 痊 拉 那 韦 二 钠 盐 为 USAN, 


Tipranavir Sodium (BANM,rINNM) $538 3E = $A 


Natrii Tipranavirum; PNU- | 40690E; Tipranavir Disodium (USAN); 


Tipranavir Sodico; Tipranavir Sodique. 
Harpuŝ TurnpaHasnp 

C3, Hg F3N»Na2O55 = 646.6. 
CAS 一 191150-83-1. 

ATC 一 JOSAEO9. 


不 良 反应 

参见 HIV S f BER dE ZG C, Ure Eb db ap zb. SE 
691 MI). BRILAJ -b REM ILO AS BEER I IM LIM, 
替 拉 那 韦 的 应 用 可 伴随 脂 质 异常 、 皮 疙 〈 尤 其 是 女性 ) 、 
严重 肝 毒 性 和 版 内 出 血 ， 包 括 某 些 死亡 病例 。 也 有 报道 
伴 关 节 冯 的 皮 疱 、 强 直 、 颗 紧 或 全 身 冶 痒 。 


注意 事项 

对 中 度 到 重度 肝 损 伤 (Child-Pugh 分 类 为 了 B 或 C) 
患者 不 要 用 替 拉 那 书 ， 对 轻 度 肝 损 伤 (Child-Pugh 分 类 
为 A) 患者 及 慢性 乙 型 肝炎 或 丙 型 肝炎 共 感 染 患 者 要 慎 
用 赫 拉 那 书 。 对 治疗 前 肝 酶 水 平 大 于 正常 值 上 限 5 售 的 
患者 不 能 开始 蔡 拉 那 书 治疗 。 建 议 在 治疗 前 和 治疗 后 
2, 4, 8 周 及 以 后 每 隔 8 一 12 周 要 监测 肝 杉 。 对 轻 度 肝 
损伤 患者 、 慢 性 肝炎 或 其 他 肝病 患者 建议 更 频繁 的 监测 
肝 酶 。 如 肝 功 恶化 需要 中 断 或 停止 治疗 ， 对 肝 酶 水 平 大 
于 正常 值 上 限 10 倍 的 患者 或 发 生 临 床 肝炎 的 症状 和 体 
征 时 需要 永远 停 药 。 

对 有 增加 出 血 危险 的 患者 或 正 接受 抗 血 小 板 药 或 搞 
凝血 药 治疗 的 患者 要 谨慎 应 用 替 拉 那 韦 。 治 疗 前 和 治疗 
期 间 要 定期 检测 胆固醇 和 甘油 三 酯 。 

和 替 拉 那 韦 信 有 磺胺 分 子 ， 对 已 知 对 磺胺 过 敏 患者 需 
EHH. 


蔡 拉 那 韦 /盐酸 曲 金刚 胺 Tipranavir/ Tromantadine Hydrochloride 


药物 相互 作用 

涉及 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 的 讨论 见 
MEHER, (SB 692 页 ) 。 替 拉 那 韦 是 细胞 色素 PASO 
HLE CYP3A 的 诱导 剂 和 抑制 剂 ， 虽 然 与 低 剂 量 利 托 
那 韦 联 用 ， 仍 对 P450 同 工 酶 CYP3A 有 抑制 作用 ; 
此 与 其 他 被 此 酶 代谢 的 药物 有 潜在 的 ， 复 杂 的 药物 相互 
作用 。 替 拉 那 韦 与 利 托 那 韦 联 用 也 是 P- 糖 蛋白 的 诱导 
ml. 与 HIV 蛋白 酶 抑制 药 的 药物 相互 作用 详情 见 表 1 
《第 716 H). 


抗 病毒 作用 

参见 HIV 和 蛋白酶 抑制 药 ( 见 硫酸 荔 地 那 韦 ， 第 
693 vi). PRERE HIV 有 蛋白酶 抑制 药 ， 对 其 
他 HIV 蛋白 酶 抑制 药 而 药 的 很 多 毒 株 均 有 抑制 活 必 。 


药 动 学 

替 拉 那 韦 CI 服 后 吸收 有 限 。 高 脂 餐 改进 耐 受 性 和 增 
加 生物 利用 度 。1 一 5h 内 达 血 桨 峰 浓度 ， 通 常 经 7 一 10 
天 治疗 后 达 稳 态 。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 99. 9%。 和 在 搞 那 
地 由 细胞 色素 P450 系统 代谢 (主要 为 同 工 酶 
CYP3A4)， 当 同时 应 用 利 托 那 韦 时 ， 替 拉 那 书 代 澳 最 
少 . 并 与 大 多 数 利 托 那 书 以 原形 由 闭 排 泄 。 平 均 消除 半 
FWA 4. 8— 6h. 


用 途 和 用 法 

PRR GG de dE HK Oe HIV 蛋白 酶 抑制 药 ， 具 有 抗 
HIV 的 抗 病毒 活性 CIL PB BERE E SU LEN EIE RE 
893 页 )。 理 拉 那 韦 与 其 他 抗 逆转 录 病 毒药 联合 应 用 于 
有 治疗 经 历 的 患者 或 对 多 药 耐 药 HIV ik muma CLS 
675 页 )。 它 与 低 剂量 利 托 那 书 联 用 ,后 者 作为 药 动 学 
增强 剂 。 替 拉 那 韦 的 成 人 剂量 为 500mg (与 利 托 那 圳 
200mg 联 用 )， 每 天 二 次 与 食物 间 服 。 

对 肾 损伤 或 轻 度 肝 疾病 患者 不 需要 调整 剂量 。 对 中 
度 到 重度 肝 疾 病 患者 不 能 应 用 和 替 拉 那 书 


1. Croom KF, Keam SJ. Tipranavir: a ritonavir-boosted protease in- 
hibitor. Drugs 2005; 65: 1669-77 


制剂 


专利 制剂 
UK: Aptivus: USA: Aptivus. 


Tremacamra (USAN, rINN) 曲 马 卡拉 


BIRR-004;  I-453-Glycoproten ICAM-I (human reduced); 
Tremacamrum. 1-453-Glycoprotein ICAM-| (human reduced). 
Tpemakampa 

CAS — 155576-45-7. 

简介 


曲 马 卡拉 是 重组 可 溶性 细胞 内 黏附 分 子 1 CICAM- 
1)， 正 研究 用 于 治疗 感冒 。 
1. Turner RB, ef al. Efficacy of tremacamra, a soluble intercellular 


adhesion molecule 1. for experimental rhinovirus infection: a 
randomized clinical trial. JAMA 1999; 281: 1797-1804. 
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3. Kahn JO. er al. Safety, activity, and pharmacokinetics of 
GLQ223 in patients with AIDS and AIDS-related complex. An- 
timicrob Agents Chemother 1994; 38: 260—7. 

4. Byers VS, et al. A phase II study of effect of addition of tricho- 
santhin to zidovudine in patients with HIV disease and failing 
antiretroviral agents. AIDS Res Hum Retroviruses 1994; 10: 
413-20. 


Trifluridine (USAN, rINN) Hi SER 

FT; FTDR NSC-75520; Trifluorothymidine; Trifluorothymidi- 
num; Trifluorotymidiini; Trifluorotymidin; Trifluridüni; Trifluridin; 
Trifluridina; Trifluridinum. aca-Trifluorothymidine; 2'-Deoxy-5- 
trifiuoromethyluridine. 

Tpn$AypHAMH 

CioH (Fa N;O: = 2962. 

CAS 一 70-00-8. 

ATC 一 SO1ADO2. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Trifluridine) 白色 ， 无 臭 粉末 ， 在 显微镜 下 
呈现 类 似 杆 状 结晶 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


不 良 反应 
曲 氟 尿 昔 眼 内 应 用 的 不 良 反应 与 碘 苷 〈 见 第 691 
页 ) 相似 ， 但 发 生 频 率 较 少 。 


1. Udell IJ. Trifluridine-associated conjunctival cicatrization. Am ,7 
Ophthalmol 1985; 99: 363-4. 


抗 病毒 作用 

BIURE SREM, BREJA THRE DNA 合 
DNEUTTTIVELEDEYTUTTNETTIT. 
dE. RINER CMV. MEURE S BULL ST B A IS 
乳 动物 细胞 DNA. 


药 动 学 

曲 所 尿 苷 滴 眼 后 ， 可 通过 角膜 吸收 ， 眼 存在 损伤 
或 炎症 可 增加 曲 气 尿 苷 透 人 。 眼 内 应 用 无 系统 
RUK. 


用 途 和 用 法 

曲 毛 屎 人 苷 是 结构 与 胸腺 喀 啶 核 背 相关 的 喀 啶 核 芽 。 
用 于 治疗 单纯 疱疹 病毒 引起 的 原 发 性 角膜 结膜 炎 和 复发 
上 皮 性 角膜 炎 。1%% 滴 眼 液 每 2h 滴 1 滴 ， 最 多 每 天 滴 9 


Trichosanthin 天 花粉 


Compound Q; GLQ-223 (a purified form of trichosanthin); Tri- 
cosantina. 

CAS — 60318-52-7 (trichosanthins); 116899-30-0 (Tri- 
chosanthes kirilowii); 1 60185-58-0 (Trichosanthes kirilowii 
root); 120947-28-6 (GLQ-223). 


简介 

天 花粉 是 由 桥 楼 ，trichosanthes kirilowii (Cucurb- 
itaceae) 根 提取 的 多 肽 。 正 研究 治疗 HIV 感染 ， 在 中 
Es fE Jg EAR Zt 


HIV 感染 和 AIDS. 天 花粉 曾 用 于 AIDS, AIDS 相关 综 
AER HIV 感染 [1.2] 。 一 般 应 用 静脉 注射 。 肌 内 注射 
由 于 注射 部 位 发 生 疼痛 和 坏死 而 放弃 D1]。 静 脉 应 用 常 
见 的 不 良 反 应 为 类 似 流感 症状 ，, 包括 头痛 、 肌 痛 、 发 热 
及 关节 痛 ， 一 般 为 轻 度 到 中 度 反 应 [3]， 也 有 报道 发 生 
神经 系统 不 良 反 应 ， 并 有 进展 到 红 迷 和 死亡 的 病 
例 [1,2] 。 有 报道 对 中 度 疾 病 [3] 和 对 道 转录 酶 抑制 药 无 
反应 的 患者 [4] ， 通 过 治疗 可 改进 HIV 的 标志 ， 包 括 增 
加 CD4+ 工 淋巴 细胞 计数 。 

- Byers VS, et al. A phase VLI study of trichosanthin treatment of 
HIV disease. AIDS 1990; 4: 1189—96. 

Kahn JO, er al. The safety and pharmacokinetics of GLQ223 in 


subjects with AIDS and AIDS-related complex: a phase 1 study. 
AIDS 1990; 4: 1197-1204, 


m 


次 ， 直 到 上 皮 完 全 再 形成 。 然 后 治疗 降低 到 每 4h 1 滴 ， 
最 少 5 滴 ， 继 续 治 疗 7 X. 
综述 


1. Heidelberger C, King DH. Trifluorothymidine. Pharmacol Ther 
1979; 6: 427-42. 

2. Carmine AA, er af Trifluridine: a review of its antiviral activity 
and therapeutic use in the topical treatment of viral eye infec- 
tions. Drugs 1982; 23: 329-53. 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: TFT Ophtiolef; Braz.: Zostf; Canad.: Viroptic; Cz.: Triherpine; Fr.: 
Triherpinef; Virophta; Ger.: TFT Triflumann; Gr: Thilo; Hong Kong: 
Bephent: Triherpinet; Hung.: Triherpine; Ital: Triherpine; Neth.: TFT 
Ophtiole: Port.: Adrocil; Viridin; S. Afr.: TFT: Spain: Viromidin; Switz.: Tri- 
herpine; Thai.: Triherpine; USA: Viroptic. 


Tromantadine Hydrochloride (INNM) 盐酸 曲 
fr RU ER 


D-41; Hidrocloruro de tromantadina; Tromantadine, Chlorhy- 
drate de; Tromantadini Hydrochloridum. N-1-Adamantyl-2-(2- 
dimethylaminoethoxy)acetamide hydrochloride; 2-(2-Dimethyl- 
aminoethoxy)-N-(tricyclo[3.3. |. |?" ]dec--yacetamide hydro- 
chloride. 

TPpOMAHTAAMHA THADOXAODMA, 

Ci Has N;OSHCI = 3163. 

CAS — 53783-83-8 (tromantadine); 41544-24-5 (tro- 
mantadine hydrochloride). 
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ATC — D06BB02; JOSACOJ. 


Valaciclovir Hydrochloride/ Vidarabine 


7M 
(Our 


(tromantadine) 


简介 
盐酸 曲 金 刚 胺 是 金刚 烷 胺 衍生 物 ( 见 第 621 页 )， 
具有 抗 病毒 活性 。1% 盐 酸 曲 金刚 胺 局 部 应 用 治疗 皮肤 
和 黏膜 单纯 疱疹 感染 及 带 状 冶 疹 。 
盐酸 曲 金刚 胺 局 部 应 用 ， 有 发 生 接触 性 皮炎 的 
报道 。 


对 皮肤 的 影响 ”盐酸 曲 金 刚 胺 引起 接触 性 皮炎 的 参考 
文献 。 


盐酸 伐 背 洛 韦 / 阿 糖 腺 苷 


2. Höglund M, er al. Comparable aciclovir exposures produced by 
oral valaciclovir and intravenous aciclovir in immunocompro- 
mised cancer patients. J Antimicroh Chemother 2001; 47: 
855-61. 

. Bras AP, et al. Comparative bioavailability of acyclovir from 
oral valacyclovir and acyclovir in patients treated fo! recurrent 
genital herpes simplex virus infection. ('aw J Clin Pharmacol 
2001; 8: 207-11. 

4. Nadal D, et al. An investigation of the steady-state pharmacoki- 

netics of oral valacyclovir in immunocompromised children. J 
Infect Dis 2002; 186 (suppl 1): $123-8130. 


用 途 和 用 法 

伐 昔 洛 韦 是 抗 病毒 药 阿 昔 洛 韦 的 前 药 〈 见 第 680 
页 ) 。 用 于 治疗 带 状 疱疹 〈 见 第 674 页 ) 和 皮肤 及 黏膜 
单纯 疱疹 〈 见 第 674 页 ) 感染 ， 包 括 生 殖 道 疱疹 。 一 旦 
症状 发 生 ， 即 开始 治疗 。 伐 昔 洛 韦 用 于 抑制 复发 性 单纯 
疱疹 感染 ， 当 用 于 抑制 治疗 和 作为 部 分 安全 性 生活 措施 
时 ， 可 妖 低 生殖 道 疱 疹 传 播 给 敏感 性 伴侣 的 危险 性 。 也 
用 于 肾 移 植 后 预防 CMV 感染 。 伐 昔 洛 韦 以 盐酸 盐 口 
Hi. 剂量 以 碱 基 表 示 。1. 11g EREK AHM ig 
HE. 

HIERA, lg 每 天 三 次 ， 共 7 天 。 治 疗 单纯 
疱疹 感染 ， 对 复发 感染 500mg 每 天 二 次 ， 共 5 天 
(USA 用 3 天 ) 或 对 第 一 次 复发 可 用 到 10 天 的 疗程 


w 


194; Valganciclovir, Chlorhydrate de; Valgancicloviri Hydrochlori- 
dum. L-Valine, ester with 9-([2-hydroxy- !-(hydroxymethyl)- 
ethoxy]methyl) guanine hydrochloride . 

Ba4braHUKKAOBHDA TVADOXAODMA, 

CH» NsOs.HCI = 390.8. 

CAS — 175865-60-8 (valganciclovir); 175865-59-5 (val- 
ganciclovir hydrochloride). 

ATC — JO5AB14. 


稳定 性 


Anaizi NH, er al. Stability of valganciclovir in an extemporane- 
ously compounded oral liquid. 4m J Health-Syst Pharm 2002; 
89: 1267-70. 

. Henkin CC, er af. Stability of valganciclovir in extemporaneous- 
ly compounded liquid formulations. Am J Health-Syst Pharm 
2003; 60: 687-90. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 
参见 更 昔 洛 韦 ， 见 第 689 页 。 


药物 相互 作用 
参见 更 普 洛 书 ， 见 第 689 页 。 


抗 病毒 作用 


-Fe lll i eske o gd SE con zr 


to 


1 Fonte m Misnhar D Pamir sn dn 


BiAapa6uH 

CigHi NO 4H;O = 285.3. 

CAS 一 5536-17-4 (anhydrous vidarabine); 24356-66-9 
(vidarabine monohydrate). 

ATC — JO5ABO3; SO1ADO6. 


[^N 
N 


O 
Ho” N N 


OH Ww 
(anhydrous vidorabine) 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Vidarabine)  Eif& al kftamk. IKEA TOK: 
微 深 于 二 甲 替 甲 酰 腕 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Vidarabine Phosphate (BANM,USAN ,rINNM) 


磷酸 阿 糖 腺 苷 

Ara-AMP; Arabinosyladenine Monophosphate; CI-808; Fosfato 
de vidarabina; Vidarabine 5'-Monophosphate: Vidarabine, Phos- 
phate de; Vidarabini Phosphas. 9-B-p-Arabinofuranosyladenine 
5'-(dihydrogen phosphate). 

BnAapabuna Dochar 

CioHi4NSsO7P = 347.2. 

CAS — 29984-33-6. 

ATC — J05AB03; SOIADO6. 


Vidarabine Sodium Phosphate (BANM, USAN, 
rINNM) BERR EATER BUE A 


Cl-808 Sodium; Fosfato sódico de vidarabina; Natrii Vidarabini 
Phosphas; Vidarabine, Phosphate Sodique de. 9-B-b-Arabino- 
furanosyladenine 5'-(dihydrogen phosphate) disodium. 

Harpua Buaapabuma Docpar 

CioHizNsNaz O7P = 391.2. 

CAS — 71002-10-3. 

ATC — J05AB03; SOLADO6. 


不 良 反应 
眼 内 应 用 阿 糖 腺 若 的 不 良 反应 包括 刺激 、 疼 痛 、 表 
ANARA, Bo. MU. HEN. 


药 动 学 

眼 内 应 用 阿 糖 腺 车 无 系统 吸收 : 微量 的 阿 糖 腺 昔 主 
要 代谢 物 次 黄 嘎 叭 阿 糖 核 苷 〈 阿 糖 次 黄 味 哈 ) 和 阿 糖 腺 
苷 ， 如 角膜 损伤 ， 可 在 水 状 液 〈 眼 房 水 ) 内 发 现 。 


用 途 和 用 法 

阿 精 腺 车 是 抗生素 链 真菌 产生 的 嘿 叭 核 葵 。 曾 用 于 
治疗 单纯 疱疹 和 水 癌 - 带 状 疱疹 感染 ， 虽 然 一 般 首选 阿 
昔 治 书 和 相关 药物 。 l 

336 DAM RR EF ER AE HA F KEA T TR AS à BEER 
MARK, REMS 次 ， 每 次 问 晤 3h， 家 到 角膜 上 皮 
再 形成 ， 然 后 每 天 二 次 继续 治疗 7 天 ， 以 预防 复发 。 

BER Do BN LERN 10% 凝 胺 斌 用 于 治疗 生殖 道 净 背 ， 
每 天 4 次 ， 每 次 间隔 hh， 疗 程 为 ? 天 。 

以 前 曾 静 脉 应 用 阿 糖 腺 华 治 疗 严 重 的 播 散 性 单纯 疱 
站 感染 和 带 状 净 疹 ， 但 首选 阿 普 洛 韦 。 


制剂 


USP 29: Vidarabine Ophthalmic Ointment. 


专利 制剂 
Fr.: MAA MP: Gr.: Tekarin; Virerpin; Jpn: Arasena-A; NZ: Vira-Af: USA: 
Vira-At. 


Zalcitabine( BAN,USAN ,rINN) 扎 西 他 滨 

ddC; ddCyd; Dideoxycytidine; NSC-606170; Ro-24-2027; Ro- 
24-2027/000; Tsalsitabiini; Zalcitabin; Zalcitabina; Zalcitabinum. 
2',3'-Dideoxycytidine. 

3a1punrabuin 

C3H NO; = 2112. 

CAS — 7481-89-2. 

ATC — J05AF03. 


Pharmacopoeias. In US. 


磷酸 阿 糖 腺 苷 / 扎 那 米 韦 Vidarabine Phosphate/ Zanamivir 


USP 29 (Zalctitabine) ”起 色 到 几乎 和 白色， 结晶 粉 末 。 
pk MERI, MRNDT LER. LO. Em. APK 
METRE. 贮藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


不 良 反 应 

扎 西 他 滨 最 严重 的 不 良 反应 为 周围 神经 病 ， 可 影 
响 1/3 患者 ， 胰 腺 炎 少 见 ， 影 响 1% 患 者 ， 但 可 致死 。 
其 他 严重 不 良 反 应 包括 口腔 和 食道 溃 闹 、 超 敏 性 反应 
包括 过 敏 性 反应 、 心 肌 病 及 心 训 、 乳 酸 酸 中 毒 和 伴 脂 
肪 变性 的 严重 肝 肿 大 (二 者 对 生命 有 潜在 威胁 ) AH 
Mu. 

扎 西 他 滨 其 他 不 良 反 应 包括 衰弱 、 胸 痛 、 疲 乏 和 
Eiu, 头角 眼花 、 头 痛 和 失眠 ;， um. XA ES. 
BI. FARR, OARE: 贫血 、 白 细胞 减少 、 
中 性 粒 细胞 减少 和 血小板 减少 :， 肝 酶 浓度 上 升 ; 关节 
痛 和 肌 痛 ; 情绪 改变 ; 呼吸 困难 和 咽炎 ; BOR. ETE 
和 皮疹 ; 听力 和 视力 障碍 ; 高 尿酸 血 症 及 肾 功 能 
RA. 


对 神经 系统 的 影响 扎 西 他 滨 引 起 周围 神经 病 的 参考 

文献 。 

. Moyle GJ, Sadler M. Peripheral neuropathy with nucleoside 
antiretrovirals: risk factors, incidence and management. Drug 
Safety 1998; 19: 481—94. 

2. Carey P. Peripheral neuropathy: zalcitabine reassessed. /n J SID 

AIDS 2000; 11: 417-23. 


注意 事项 

如 发 生 周围 神经 病变 需要 中 断 或 停 用 扎 西 他 滨 。 如 
治疗 即刻 停止 ， 神 经 病变 可 缓慢 恢复 ， 但 如 症状 发 生 后 
继续 治疗 ， 神 经 病变 可 能 不 可 着 。 对 已 患 有 神经 病变 串 
者 要 避免 应 用 扎 西 他 滨 。 对 具有 发 生 周 围 神经 病变 危险 
因素 的 患者 〈 尤 其 是 CD4+ 细胞 计数 低 ) 和 那些 接受 其 
他 可 引起 周围 神经 病变 的 药物 患者 要 镇 用 扎 西 他 滨 CE 
见 下 文 药物 相互 作用 )。 

当 患 者 出 现 腹痛 、 恶 心 、 哎 吐 或 异常 生化 试验 结果 
时 ,需要 中 断 治疗 ， 直 到 排除 胰腺 炎 。 如 发 生 胰 腺 炎 ， 
需 永 远 停 用 扎 西 他 滨 。 伴 有 胰腺 炎 病 史 的 患者 或 淀粉 酶 
浓度 上 升 要 密切 监测 。 扎 西 他 滨 不 能 与 其 他 已 知 可 引起 
胰腺 炎 的 药物 联 用 《〈 详 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 

对 肝 损 伤 的 患者 要 愤 用 扎 西 他 滨 ， 如 肝 功 能 恶化 或 
有 肝 损 伤 体 征 或 发 生 乳 酸 酸 中 毒 时 ， 需 要 中 汤 或 停止 治 
疗 。 伴 肾 损 伤 患者 要 慎 用 扎 西 他 滨 ， 可 能 要 降低 剂量 。 
对 心肌 病 或 心 衰 患 者 也 要 愤 用 。 

治疗 前 和 治疗 全 过 程 要 定期 测定 全 血细胞 计数 和 生 
化 检查 。 


管理 ”避免 皮肤 暴露 扎 西 他 滨 和 豚 人 扎 西 他 滨 粉 末 。 


药物 相互 作用 

扎 西 他 滨 不 能 与 其 他 已 知 可 引起 胰腺 炎 的 药物 联 用 
{如 静脉 应 用 喷 他 胀 )。 与 其 他 可 引起 局 围 神经 病 的 药物 
联 用 时 要 谨慎 ， 如 其 他 核 并 类 逆转 录 酶 抑制 药 、 乌 艾 
X. kl. zas aka. SEKE CILIA IR RA fik SE EE 
响 ， 见 第 226 H), PHE, mE Dl. HELIKA 
Zee. FEVILEBERHABNBFRADA. 

juri fih iia 43-A nu be tro KR ZU a HI. ER AC E IE 
约 25M. 

西 号 替 丁 、 丙 磺 舒 或 甲 氧 革 啶 可 降低 扎 西 他 滨 肾 清 
除 率 ， 导 致 扎 西 他 滨 血 浆 浓 上 度 增 加 。 两 性 霉 素 D. RE 
糖苷 类 药物 或 腾 甲 酸 钠 也 可 降低 扎 西 他 滨 肾 清除 率 ， 潜 
在 增加 其 毒性 。 

扎 西 他 滨 的 抗 病毒 作用 可 被 拉 米 夫 定 持 抗 ， 因 此 两 
药 不 能 联 用 。 


EX EE Ml 

扎 西 他 滨 在 细胞 内 逐步 转化 为 三 磷酸 衍生 物 。 该 三 
磷酸 衍生 物 通 过 竞争 性 抑制 着 转录 酶 和 结合 人 病毒 
DNA， 从 而 抑制 包括 HIV 的 逆转 录 病 毒 的 DNA 
合成 。 

有 报道 发 现 扎 西 他 滨 耐 药 的 HIV SEE. 


1 Jeffries DJ. The antiviral activity of dideoxycytidine. J Antini- 
crob Chemother 1989; 23 (suppl A): 29-34. 


药 动 学 

aL vi fin de h I Dik oo. E KI I BEKO 8096. 
食物 降低 其 吸收 率 。 禁 食 状 态 下 达 血 浆 峰 浓度 时 间 约 在 
lh 内 。 扎 西 他 滨 可 穿 过 血 脑 屏障 ，CSF 内 浓度 相当 于 
血浆 浓度 的 9%~37%。 血 浆 蛋 白 结合 率 可 和 忽略。 血浆 
消除 半衰期 约 2h。 

扎 西 他 滨 在 细胞 内 代谢 为 活性 抗 病毒 三 磷酸 衍生 
物 。 扎 西 他 滨 实 际 上 不 由 肝 代 谢 ， 主 要 由 尿 排泄 ， 部 分 
ki RTE Eg. 
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. Morse GD, et al. Comparative pharmacokinetics of antiviral nu- 
cleoside analogues. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 101-23 


n 


Devineni D, Gallo JM. Zalcitabine: clinical pharmacokinetics 
and efficacy. Clin Pharmacokinet 1995; 28: 351-60. 


Chadwick EG er af. Phase l evaluation of zalcitabine adminis- 
tered to human immunodeficiency virus-infected children. J /n- 
fect Dis 1995; 172: 1475-9. 


bad 


A 


Bazunga M, er al. The effects of renal impairment on the phar- 
macokinetics of zalcitabine. J Clin Pharmacol 1998; 38; 28-33. 


用 途 和 用 法 

扎 西 他 滨 是 结构 与 胞 喀 啶 核 井 相关 的 核 苔 类 逆转 录 
酶 抑制 药 ， 具 有 抗 包括 HIV 的 逆转 录 病 毒 活 性 。 用 予 
与 其 他 抗 逆 转录 病毒 药 联合 应 用 治疗 HIV 感染 。 

扎 西 他 滨 的 口服 剂量 为 750pg， 每 8h 一 次 。 对 肾 
损伤 患者 要 降低 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 
. Whittington R, Brodgen RN. Zalcitabine: a review of its pharma- 


cology and clinical potential in acquired immunodeficiency syn- 
drome ( AIDS). Drugs 1992; 44: 656-83. 


MN 


. Lipsky JJ. Zalcitabine and didanosine. Lancer 1993; 341: 30-2. 


w 


. Shelton MJ, ef al. Zalcitabine. Ann Pharmacother 1993; 27: 
480-9. 


ES 


. Adkins JC, et al. Zalcitabine: an update of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties and clinical efficacy in the man- 
agement of HIV infection. Drugs 1997; 53: 1054-80. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 肾 损 伤 患者 根据 肌 氨 酸 栈 清除 率 
(CC) 调整 剂量 。 

e CC 10—40ml/min; 750pg 每 12h 一 次 。 

e CC 小 于 10ml/min:; 750ug 每 24h 一 次 。 


制剂 


USP 29: Zalcitabine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Hvidt; Inxibir Austral.: Hivid; Austria: Hivid; Belg.: Hivid; Braz.: 
Citavirf; Hividt: Canad.: Hivid; Chile; Hividt; Cz; Hivid; Denm.: Hivid; 
Fin: Hivd; Fr.: Hivid|; Ger.: Hivid; Gr: Hvid; Hong Kong: Hivid; Irl.: 
Hivid; Israel: Hivid; Ital.: Hivid; Jpn: Hivid Mex.: Hvid; Neth.: Hivid; 
Norw.: Hividt NZ: Hividt: Port.: Hivid; S.Afr.: Hivid; Singapore: Hividt: 
Spain: Hivid: Swed.: Hivid; Switz.: Hivd; Thai.: Hivid; UK: Hivid+ USA: 
Hivid; Venez.: Hivid. 


Zanamivir (BAN, USAN, rINN) FLIR $ 
GG-167; GR-121167X; 4-Guanidino-2,4-dideoxy-2,3-dehydro- 
N-acetylneuraminic Acid; Tsanamiviiri; Zanamivirum. 5-Acetami- 
do-2,6-anhydro-3,4,5-trideoxy-4-guanidino-D-glycero-D-galacto- 
non-2-enonic acid. 

JanawaBup 

CizHzoN4OD7 = 332.3. 

CAS — 139110-80-8. 

ATC — JO5AHO!. 


不 良 反应 

吸入 扎 那 米 韦 一 般 耐 受 性 佳 。 偶 有 报道 对 有 呼吸 道 
疾病 史 患 者 或 非常 少见 无 呼吸 道 疾病 史 患 者 发 生 急 性 支 
气管 痉挛 或 呼吸 功能 下 降 ， 甚 至 有 死亡 病例 。 其 他 不 良 
RIMIS TORO Skt. Bee Ko Bek mk AE 
炎 ， 但 这 些 不 良 反 应 很 难 与 流感 症状 区 别 。 偶 有 超 敏 反 
应 的 报道 ， 包 括 口 咽 水 肿 和 严重 皮疹 。 
. Freund B, et a/. Zanamivir: a review of clinical safety. Drug 
Safety 1999; 21: 267-81. 
2. Gravenstein S, et al. Zanamivir: a review of clinical safety in 


individuals at high risk of developing influenza-related compli- 
cations. Drug Safety 2001; 24: 1113-25. 


注意 事项 

对 有 慢性 呼吸 道 疾病 患者 需要 慎 用 扎 那 米 韦 ， 因 可 
增加 支气管 痉挛 的 危险 性 ;如 对 伴 有 哮喘 或 慢性 肺 阻塞 
疾病 患者 考虑 采用 扎 那 米 韦 治疗 时 ， 在 治疗 过 程 中 ， 需 
要 常备 快 作用 支气管 扩张 药 。 对 应 用 吸 人 支气管 扩张 药 
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作为 维持 治疗 的 患者 ， 在 接受 扎 那 米 韦 治疗 之 前 应 先 应 
用 支气管 扩张 药 。 对 发 生 支气管 痉挛 经 历 的 患者 建议 停 
用 扎 那 米 韦 ， 并 寻求 医疗 关注 。 


抗 病毒 作用 

扎 那 米 韦 抽 制 病毒 表面 神经 氮 酸 酶 (唾液 酸 酶 )， 
该 酶 对 新 病毒 子粒 由 感染 细胞 释放 是 必要 的 ， 并 有 利于 
病毒 通过 黏液 与 细胞 表面 接触 。 扎 那 米 韦 活性 抑制 流感 
甲 型 和 乙 型 病毒 复制 。 


耐 药 ”有关 扎 那 米 韦 和 其 他 神经 氨 酸 酶 抑制 药 的 耐 药 信 
ERARE (第 704 页 ) 。 


药 动 学 

口服 扎 那 米 韦 吸 收 差 ,生物 利 用 度 约 296. 1096 — 
20% 吸 人 剂量 被 吸收 ，1~2h 达 血 浆 峰 浓度 。 其 他 药物 
沉积 在 口 咽 部 ， 由 胃 肠 道 消 除 。 吸收 的 药物 以 原形 由 尿 
排泄 ， 血 清 半 训 期 为 2. 6~5h, 


1. Aoki FY, Hayden FG (eds.). The pharmacokinetics of zanamivir: 
a new inhaled antiviral for influenza. Clin Pharmacokinet 1999; 
36 (suppl 1): 1—58. 


用 途 和 用 法 

扎 那 米 者 是 神经 氮 酸 酶 抑制 药 ， 用 于 治疗 甲 型 和 乙 
型 流感 〈 见 第 677 页 )。 吸 人 剂量 为 10mg， 每 天 二 次 ， 
共 5 天 ， 在 症状 发 生 后 尽早 开始 治疗 (48h H). USA 
对 7 岁 和 大 于 7 岁 儿 童 可 给 以 同样 剂量 。 

扎 那 米 韦 预防 流感 的 研究 正在 进行 中 。 


- Gubareva LV, er al. Influenza virus neuraminidase inhibitors. 

Lancet 2000; 355: 827-35. 

Cheer SM, Wagstaff AJ. Zanamivir: an update of its use in influ- 

enza. Drugs 2002; 62: 71-106. 

- Jefferson T, et al. Neuraminidase inhibitors for preventing and 
treating influenza in healthy adults. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wi- 
ley; 1999 (accessed 26/05/05). 

. Matheson NJ, er al. Neuraminidase inhibitors for preventing and 
treating influenza in children. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 
2003 (accessed 26/05/05). 

. Fleming DM. Zanamivir in the treatment of influenza. Expert 

Opin Pharmacother 2003; 4; 799-805. 

Cooper NJ, er al. Effectiveness of neuraminidase inhibitors in 

treatment and prevention of influenza A and B: systematic re- 

view and meta-analyses of randomised controlled trials. BMJ 

2003; 326: 1235-9. 


预防 流感 ”在 健康 人 群 的 随机 ， 安 昧 剂 对 照 研 究 显示 鼻 
内 应 用 扎 那 米 韦 耐 受 佳 ， 对 预防 流感 甲 型 实验 感染 有 
效 。 早 期 应 用 〈 接 种 病毒 后 32h 内 ) 降低 发 热 发 生 率 和 
病毒 高 峰 滴 度 及 缩短 排毒 时 间 3 XD. RORÍAGU GE 
种 病毒 后 50h) 显示 病毒 滴 度 迅速 下 降 ， 缩 短 排毒 时 间 
1 天 ,但 对 症状 无 影响 [1] 。 有 报道 扎 那 米 韦 对 疑似 流感 
患者 的 家 庭 接触 者 预防 流感 有 效 [2] 。 


. Hayden FG, er al. Safety and efficacy of the neuraminidase in- 
hibitor GG167 in experimental human influenza. JAMA 1996; 
275: 295-9. 

Monto AS, et al. Zanamivir prophylaxis: an effective strategy for 
the prevention of influenza types A and B within households. J 
Infect Dis 2002; 186: 1582-8 


制剂 


专利 制剂 

Arg: Relenza; Austral.: Relenza; Austria: Relenza; Belg.: Relenza; Broz.: 
Relenza; Canad.: Relenza; Chile: Relenza; Cz.: Relenza: Denm.: Relenzaj; 
Fin.: Relenza; Fr.: Relenza; Ger.: Relenza; Gr.: Relenza: Hong Kong: Re- 
lenza; Hung.: Relenza; Irl.: Relenzat: Israel: Relenza; Ftal.: Relenza; Mex.: 
Relenzaf; Neth.: Relenza; Norw.: Relenza: NZ: Relenzat; Port: Relenza; 
S.Afr.: Relenza; Singapore: Relenzat: Spain: Relenza; Swed.: Relenza. 
Switz.: Relenza; UK: Relenza; USA: Relenza. 


Zidovudine 


Dm 


w 


A 


e ua 


lad 


Zidovudine (BAN ,USAN „rINN) FERE 
Azidodeoxythymidine; Azidothymidine; AZT; BW-A509U; BW- 
509U; Compound-S; Tsidovudiini; Zidovudin; Zidovudina: Zido- 
vudinas; Zidovudinum. 3'-Azido-3'-deoxythymidine. 

3VAOBYAHH 

CioH 3N5O4 = 267.2. 

CAS — 30516-87-1. 

ATC — JO5AFO1. 


BE: AZT tiM REESE DP KU AES o 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Zidovudine) 白色 或 褐色 粉末 。 有 多 形 
TE. RETK: 溶 于 无 水 乙醇 。 避 光 。 

USP 29 (Zidovudine) ”白色 到 黄色 粉 未 。 有 多 形 性 。 
EEK, 溶 于 乙醇 、 贮 藏 于 密封 容器 ，25C ， 人 允许 的 
温度 范围 为 15~30 。 避 光 。 


不 良 反应 

齐 多 夫 定 最 常见 的 严重 不 良 反 应 是 贫血 和 白细胞 减 
fb. 主要 为 中 性 粒 细胞 减少 ， 发 生 于 开始 治疗 几 周 内 。 
这 些 血液 毒性 在 预先 存在 血液 异常 患者 最 常见 ， 通 常 中 
断 治疗 或 降低 剂量 可 恢复 ， 但 也 可 能 很 严重 ， 不 得 不 进 
行 输血 。 

其 他 不 良 反应 包括 衰弱 、 发 热 、 不 适 感 、 头 得 眼 
花 、 头 痛 、 失 眠 、 肌 痛 、 肌 病 、 感 觉 异 常 、 呼 吸 困 
难 、 咳 嗽 、 腹 痛 、 大 食 、 消 化 不 良 、 味 觉 障 碍 、 腹 
泻 、 恶 心 、 呕 吐 及 皮疹 。 接 受 齐 多 夫 定 治疗 的 患者 偶 
多 乳酸 酸 中 毒 和 伴 脂肪 变性 的 严重 肝 肿 大 ， 有 时 可 臻 
死 。 也 可 发 生 胰腺 炎 、 惊 踊 和 指甲 ， 皮 肤 及 口腔 黏膜 
色素 沉着 。 

有 报道 齐 多 夫 定 对 路 齿 类 动物 可 致癌 。 

今 齐 多 夫 定 的 不 良 反 应 与 剂量 相关 ， 并 可 逆 。 对 晚期 疾 
病 患 者 ， 齐 多 夫 定 毒性 的 危险 性 较 大 。 

有 关 不 良 反应 的 发 生 率 和 范围 见 下 列 参 考 文献 。 

. Richman DD, er al. The toxicity of azidothymidine (AZT) in the 


treatment of patients with AIDS and AIDS-related complex: a 
double-blind, placebo-controlled trial. M Engl J Med 1987; 317: 
192-7. 


M 


Gelmon K, er al. Nature, time course and dose dependence of 
zidovudine-related side effects: results from the Multicenter Ca- 
nadian Azidothymidine Trial. AIDS 1989; 3: 555-61. 

. Fischl MA, er al. The safety and efficacy of zidovudine (AZT) in 
the treatment of subjects with mildly symptomatic human immu- 
nodeficiency virus type ! (HIV) infection: a double-blind, place- 
bo-controlled trial. Ann Intern Med 1990; 112: 727-37. 

. McKinney RE, er al. Safety and tolerance of intermittent intra- 

venous and oral zidovudine therapy in human immunodeficiency 

virus-infected pediatric patients. ./ Pediatr 1990; 116: 640-7. 

Koch MA, er af. Toxic effects of zidovudine in asymptomatic 

human immunodeficiency-virus-infected individuals with CD4-- 

celi counts of 0.5x10”/L or less: detailed and updated results 
from protocol 019 of the AIDS Clinical Trials Group. Arch In- 

tern Med 1992; 152: 2286-92. 


对 血液 的 影响 ” 齐 多 夫 定 的 血液 不 良 反 应 可 能 严重 ， 包 
括 伴 红细胞 系 发 育 不 全 或 再 生 不 良 贫血 和 中 性 粒 细胞 减 
DU, RARR ERRES REST, nap 13 €i 
JLAC], qued ERI REE EID. LEGS 
出 齐 多 夫 定 诱导 的 中 性 粒 细胞 减少 仅 显 著 增加 细菌 感染 
的 危险 ， 如 患者 多 核 细胞 计数 降 到 低 于 500 个 /nlrs] 。 
齐 多 夫 定 对 血小板 计数 的 影响 较 复 杂 ， 治 疗 期 间 ， 伴 血 
小 板 减 少 的 患者 并 不 危险 [7] 。 

应 用 红细胞 生成 素 ， 希 望 降低 输血 的 需要 [8.9] ， 虽 
然 得 益 上 患者 比率 有 限 ， 并 且 有 些 报道 认为 无 效 10] 。 同 
样 应 用 粒 细胞 巨 蜂 细胞 集落 刺激 因子 对 有 些 患 者 可 改进 
中 性 粒 细胞 计数 ， 但 不 是 所 有 患者 都 有 应 管 [11] 。 


1. Forester G. Profound cytopenia secondary to azidothymidine. N 
Engl J Med 1987; 317: 772. 

Gill PS, er al. Azidothymidine associated with bone marrow 
failure in the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). 
Ann Intern Med 1987; 107: 502-5. 

Mir N, Costello C. Zidovudine and bone marrow. Lancet 1988; 
ii; 1195-6. 

Walker RE, et al. Anemia and erythropoiesis in patients with the 
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and Kaposi sar- 
coma treated with zidovudine. Ann Intern Med 1988; 108: 


Lu 


ES 


m 


P 
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mi 


. Cohen H, ef al. Reversible zidovudine-induced pure red-cell 

aplasia. AIDS 1989; 3: 177-8. 

Shaunak S, Bartlett JA. Zidovudine-induced neutropenia: are 

we too cautious? Lancet 1989; ii; 91-2, 

7. Flegg PJ, et al. Effect of zidovudine on platelet count, BA4/ 
1989; 298: 1074-5. 

. Fischl M, er af. Recombinant human erythropoietin for patients 

with AIDS treated with zidovudine. M Engl J Med 1990; 322: 
1488-93. 

Henry DH, et al. Recombinant human erythropoietin in the 

treatment of anemia associated with human immunodeficiency 

virus (HIV) infection and zidovudine therapy: overview of four 

clinical trials. Ann Intern Med 1992; 117: 739-48. 

Shepp DH, er al. Erythropoietin for zidovudine-induced ane- 

mia, N Engi J Med 1990; 323: 1069—70. 

- Hewitt RG, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
granulocyte-macrophage col ony-stimulating factor and zidovu- 
dine in patients with AIDS and severe AIDS-related complex. 
Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 512-22. 


对 中 枢 神 经 系统 的 影响 ” 齐 多 夫 定 对 中 枢 神 经 系统 的 不 
良 影 响 包括 狂躁 [1.23] 、 疗 痢 发 作 [3,4] 〈 一 例 患 者 因 超过 
剂量 [5 )、 精 神 性 恶 懂 [6] 及 Wernicke 脑病 [7] ， 大 多 数 
情况 每 一 不 良 反 应 涉及 一 例 或 两 例 患 者 。 一 例 AIDS m 
者 的 死亡 ， 考虑 与 齐 多 夫 定 相关 的 中 枢 神 经 系统 毒性 
dX, 

有 关 母 亲 在 围 生 期 接受 齐 多 夫 定 治疗 ， 其 婴儿 发 生 


o^ 


eo 


» 


e 


伴 线 粒 体 功能 紊乱 的 神经 症状 ， 详 见 下 文 对 线粒体 的 

影响 。 

- Maxwell S, et a/. Manic syndrome associated with zidovudine 
treatment. JAMA 1988; 259; 3406—7. 

. Wright JM, er al. Zidovudine-related mania. Med J Aust 1989; 

150: 339-40. 

Harris PJ, Caceres CA. Azidothymidine in the treatment of 

AIDS. N Engl J Med 1988; 318: 250. 

D'Silva M, er al. Seizure associated with zidovudine. Lancer 

1995; 346: 452. 

Routy JP. et al. Seizure after zidovudine overdose. Lancer 1989; 

i: 384-5. 

Levitt AJ, Lippert GP. Psychogenic panic after zidovudine ther- 

apy—the therapeutic benefit of an N of 1 trial. Can Med Assoc J 

1990; 142: 341-2. 

Davtyan DG, Vinters HV. Wernicke's encephalopathy in AIDS 

patient treated with zidovudine, Lancet 1987; i: 919-20. 

Hagler DN, Frame PT. Azidothymidine neurotoxicity. Lancer 

1986; ii: 1392-3. 


对 肝 的 影响 一例 患者 发 生 胆 汁 郁 积 肝 炎 需 要 停 用 齐 多 
夫 定 ， 此 后 该 患者 不 能 耐 受 齐 多 夫 定 的 再 次 治疗 H] 。 
三 例 患 者 因 肝 功 能 生化 检查 值 异 常 而 停 用 齐 多 夫 定 [2] ， 
其 中 两 例 患者 再 度 应 用 齐 多 夫 定 ， 无 肝 功 进一步 改变 。 
两 例 患 者 暴露 HIV 后 ， 接 受 齐 多 夫 定 和 扎 西 他 滨 预 防 
治疗 发 生 可 逆 性 肝 酶 增高 和 皮 阁 [3] 。 有 报道 一 例 患 者 
因 齐 多 夫 定 相关 贫血 接受 输血 而 发 生 肝 铁 沉积 [4] 。 

有 报道 六 例 HIV 感染 患者 接受 齐 多 夫 定 治疗 或 以 
前 接受 过 齐 多 夫 定 治 疗 发 生 致 死 性 伴 脂 肪 变性 肝 紊 
乱 [5] 。 其 中 五 例 也 发 生 代谢 性 酸 中 毒 。 有 报道 患者 接 
受 齐 多 夫 定 和 其 他 核 苷 入 生物 治疗 发 生 致死 性 乳酸 酸 中 
毒 和 肝 衰竭 或 脂肪 变性 的 病例 [6.7] 。 
Dubin G, Braffman MN. Zidovudine-induced hepatotoxicity. 
Ann Intern Med 1989; 110: 85-6. 
Melamed AJ, er al. Possible zidovudine-induced hepatotoxicity. 
JAMA 1987; 258: 2063. 
. Henry K, e/ a/. Hepatotoxicity and rash associated with zidovu- 
dine and zalcitabine chemoprophylaxis. Aw Intern Med 1996; 
124: 855 
Lindley R, ef al. Iron deposition in liver in zidovudine-related 
transfusion-dependent anaemia. Lancer 1989; ii: 681. 
- Freiman JP, er al. Hepatomegaly with severe steatosis in HIV- 
seropositive patients. AIDS 1993; 7: 379-85. 
Sundar K, er al. Zidovudine-induced fatal lactic acidosis and he- 
patio failure in patients with acquired immunodeficiency syn- 
drome: report of two patients and review of the literature. Cri 
Care Med 1997; 25: 1425-30. Correction. ibid.: 1762. 
Acosta BS, Grimsley EW. Zidovudine-associated type B lactic 


acidosis and hepatic steatosis in an HIV-infected patient. South 
Med J 1999; 92: 421-3. 


对 代谢 的 影响 齐 多 夫 定 治疗 可 发 生 乳 酸 酸 中 毒 ， 有 时 
EA LAS Sk NE SE PE CHE I EX. 菜 些 病例 可 至 
EUe, PARRET 例 HIV 患者 发 生 无 明显 病因 [73 
的 乳酸 酸 中 毒 ;4 例 患 者 接受 齐 多 夫 定 ，1 例 患 者 接受 
ERAP. l 例 患 者 接受 氧 法 齐 明 。 这 些 患 者 的 训 乱 类 
fI Reye 综合 征 ， 也 不 清楚 此 酸 中 毒 是 否 由 齐 多 夫 定 引 
起 或 因 HIV 感染 。 

4 例 患 者 发 生 伴 随 核 苷 逆转 录 酶 抑制 药 治疗 的 乳酸 
酸 中 毒 ， 对 维生素 Bz 治疗 有 应 答 [8,9] 。 
. Olano JP, er al. Massive hepatic steatosis and lactic acidosis in a 
patient with AIDS who was receiving zidovudine. Clin Infect Dis 
1995; 21: 973—6. 
Sundar K, et al. Zidovudine-induced fatal lactic acidosis and he- 
patic failure in patients with acquired immunodeficiency syn- 
drome: report of two patients and review of the literature. Crir 
Care Med 1997; 25: 1425-30. Correction. ihid.: 1762. 
- Scalfaro P, et al. Severe transient neonatal lactic acidosis during 
prophylactic zidovudine treatment. /ntensive Care Med 1 998; 
24; 247-50. 
Chariot P, er al. Zidovudine-induced mitochondrial disorder with 
massive liver steatosis, myopathy, lactic acidosis, and mitochon- 
drial DNA depletion. J Hepatol 1999; 30: 156-60. 
. Acosta BS, Grimsley EW. Zidovudine-associated type B lactic 


acidosis and hepatic steatosis in an HIV-infected patient. South 
Med J 1999: 92: 421-3. 

6. Roy P-M, et al. Severe lactic acidosis induced by nucleoside an- 
alogues in an HIV-infected man. Ann Emerg Med 1999; 34: 
282-4. 

7. Chattha G, et af. Lactic acidosis complicating the acquired im- 

munodeficiency syndrome. Ann Intern Med 1993; 118: 37-9, 
. Feuty B, et al. Riboflavin to treat nucleoside analogue-induced 
lactic acidosis. Lancet 1998; 352: 291-2. 


. Luzzati R, e! al. Riboflavine and severe lactic acidosis. Lancet 
1999; 353: 901-2. 
对 线粒体 的 影响 在 法 国 [ 引 报 道 8 例 婴 儿 因 母亲 在 妊 
娠 时 接受 齐 多 夫 定 单 药 或 与 拉 米 夫 定 联合 治疗 预防 
HIV 垂直 传染 发 生 线粒体 功能 紊乱 后 ， 对 核 背 类 逆 录 
酶 抑制 药 对 线粒体 的 影响 受到 关注 [1] 。8 例 患 儿 中 有 2 
例 显 示 严 重 脱 船 精神 经 紊乱 ， 并 在 约 1 岁 时 死亡 。3 例 
患 儿 发 生 首 痢 发 作 ，! 例 伴 严重 心肌 病 ，1 例 伴 痉挛 性 
双 侧 竣 疫 ， 然 而 其 他 3 例 无 症状 。 无 1 例 感染 HIV, 
一 项 研究 [3 包括 382 例 无 HIV 感染 儿童 (36 例 曾 暴露 
FERE) 和 58 例 HIV 感染 患 儿 (12 例 曾 暴露 齐 多 
夫 定 )， 所 有 患 儿 出 生 于 HIV 感染 妇女 ， 他 们 由 出 生 到 
5 岁 有 超声 心动 (描记) 图 记载 。 研 究 发 现 伴随 围 生 期 
应 用 齐 多 夫 定 ， 未 发 现 对 左 心室 结构 和 功能 的 影响 ， 但 


v plow D~ 


个 


oo w 


tu 


Lu 


a mom 


nM 


lad 


w 


baj 


u 


o 0 


认为 进一步 评估 此 毒性 是 必要 的 ， 并 着 重 提出 应 维持 对 

妊娠 时 齐 多 去 定单 药 治疗 的 当今 建议 [3 。 

. Committee on Safety of Medicines. Antiretroviral drugs in preg- 
nancy and mitochondrial cytopathy in infants. Current Problems 
1999; 25: 15. Also available at: http.//www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?IdcService-GET FILE&dDocName-CON2023713& 
RevisionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 22/05/06) 

. Blanche S, er al. Persistent mitochondrial dysfunction and peri- 
natal exposure to antiretroviral nucleoside analogues. Lancet 
1999, 354: 1084—9. 

3. Lipshultz SE, er al. Absence of cardiac toxicity of zidovudine in 

infants. N Engl J Med 2000; 343: 759—66. 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 上 患者 接受 齐 多 夫 定 可 发 生 肌 
痛 和 其 他 肌肉 不 良 反 应 ， 虽 然 有 时 很 难 区 别 是 药物 影 
响 或 是 HIV 感染 症状 0~4] 。 一 般 认为 齐 多 夫 定 诱导 
的 肌 病 具 有 不 一 样 的 特征 ， 即 在 肌肉 活检 标本 [2 中 存 
在 异常 的 线粒体 ; 这 样 的 观点 受到 以 下 事实 的 支持 ， 
肌 病 对 停 用 齐 多 夫 定 或 对 皮质 激素 或 其 他 抗 炎 药 治疗 
应 答 良 好 [1~3]。 章 多 夫 定 对 线粒体 影响 的 详情 见 
Ex. 

有 报道 一 例 患 者 接受 齐 多 夫 定 发 生 关节 痛 ， 包 括 膝 
关节 、 肘 关节 、 躁 关节 及 腕 关节 [51。 
. Gertner E, et al. Zidovudine-associated myopathy., Am J Med 
1989; 86: 814-18. 
Dalakas MC, er al. Mitochondrial myopathy caused by long- 
term zidovudine therapy. N Engi J Med 1990; 322: 1098-1105. 
Till M, MacDonell KB. Myopathy with human immunodeficien- 
cy virus type l (HIV-1) infection: HIV-1 or zidovudine? Ann In- 
tern Med 1990; 113: 4924. 


. Simpson DM, et al. Myopathies associated with human immun- 

odeficiency virus and zidovudine: can their effects be distin- 

guished? Neurology 1993; 43; 971-6. 

Murphy D, er al. Zidovudine related arthropathy. BMJ 1994; 

309: 97. 

对 指甲 的 影响 有 报道 一 些 患者 接受 齐 多 夫 定 发 生 指 四 
和 《或 ) 脚 由 甲 星 蓝 色 或 棕色 变色 [1~5。 最 常见 黑 皮 
肤 患者 受到 影响 [20。 偶 尔 色 素 沉 着 也 影响 到 皮 
肤 [3,5] 。 有 报道 指出 指甲 变色 也 可 发 生 于 未 曾 应 用 齐 多 
夫 定 治疗 的 HIV 感染 患者 [6] 。 


. Furth PA, Kazakis AM. Nail pigmentation changes associated 
with azidothymidine (zidovudine). N Eng! J Med 1987; 107: 
350. 
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2. Vaiopoulos G, er al. Nail pigmentation and azidothymidine. Ann 
Intern Med 1988; 108; 777. 

. Merenich JA, ei al. Azidothymidine-induced hyperpigmentation 
mimicking primary adrenal insufficiency. Am J Med 1989; 86: 
469-70. 


w 


4. Don PC, er al. Nail dyschromia associated with zidovudine. Ann 
Intern Med 1990; 112: 145-6. 


5. Bendick C, et al. Azidothymidine-induced hyperpigmentation of 
skin and nails. Arch Dermatol! 1989; 125: 1285-6. 

- Chandrasekar PH. Nail discoloration and human immunodefi- 
ciency virus infection. Am J Med 1989; 86: 506-7. 


注意 事项 

贫血 或 肯 葡 抑制 患者 需要 导 用 齐 多 夫 定 。 维 生 素 
Bi2 浓 度 低下 患者 的 中 性 粒 细胞 减少 发 生 率 较 大 ， 可 能 
需要 调整 剂量 ， 并 建议 如 中 性 粒 细胞 计数 或 血红 蛋白 值 
异常 低 时 不 要 应 用 齐 多 夫 定 。 对 老年 患者 和 肾 或 肝 功 能 
降低 患者 也 要 慎 用 齐 多 夫 定 ， 可 能 要 降低 剂量 。 对 伴随 
肝病 危险 因素 的 患者 ， 当 治疗 时 需要 监控 。 尤 其 对 肥胖 
和 妇女 患者 要 特别 赣 慎 。 接 受 干扰 素 a 和 利 巴 韦 林 治 疗 
的 肝炎 患者 可 能 具有 特别 危险 性 。 如 发 生 症状 性 高 乳酸 
血 症 和 代谢 性 或 乳酸 酸 中 毒 、 进 行 性 肝 肿 大 或 转氨酶 浓 
度 迅 速 增加 时 需要 停止 齐 多 夫 定 治疗 。 对 伴 有 高 胆 红 素 
血 症 需要 除 光 疗 外 的 其 他 治疗 或 转氨酶 浓度 显著 增加 的 
新 生 儿 不 要 应 用 齐 多 夫 定 。 

由 于 齐 多 夫 定 的 血液 毒性 ， 建 议 对 晚期 症状 性 
HIV 疾病 ,口服 齐 多 夫 定 的 患者 ， 在 开始 治疗 头 3 个 
月 ， 至 少 每 2 周 进行 一 次 血液 检查 ， 然 后 至 少 每 月 检查 
一 次 ; 对 接受 静脉 齐 多 夫 定 治疗 患者 ， 至 少 每 周 要 检查 
一 次 。 对 HIV 早期 感染 患者 ， 血 液 检查 可 能 不 需要 那 
么 频繁 (如 每 1 一 3 HD. 


对 实验 意 检 查 的 干扰 ”由 于 母亲 接受 齐 多 夫 定 治疗 ， 使 
新 生 儿 尿 内 胸腺 喀 啶 浓度 增加 ， 引 起 在 先天 性 代谢 异常 
的 第 查 中 产生 错误 的 结果 [!] 。 


1. Sewell AC. Zidovudine and confusion in urinary metabolic 
screening. Lancet 1998; 352: 1227. 


ER HIV 感染 孕妇 由 妊娠 14 JA) Ki Sll S-o FH ge Ek 
定 ， 以 后 对 新 生 儿 应 用 齐 多 夫 定 治疗 可 降低 垂直 感染 率 
〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 但 动物 研究 显示 在 妊娠 早期 应 
用 齐 多 夫 定 ， 对 胎儿 有 毒 ， 并 和 且 对 机 儿 的 长 期 后 果 并 不 
知晓 ， 虽 然 对 一 组 婴儿 观察 5.6 年 [1] ， 末 发 现 有 不 良 
反应 。 因 此 三家 建议 在 妊娠 14 周 以 前 一 般 不 要 应 用 齐 
多 夫 定 治疗 。 

1. Culnane M, e! al. Lack of long-term effects of in utero exposure 


to zidovudine among uninfected children born to HIV-infected 
women. JAMA 1999; 281: 151-7. 


D 


药物 相互 作用 

齐 多 夫 定 与 有 骨髓 抑制 或 肾 毒 性 的 药物 联合 应 用 要 
慎重 。 通 过 葡 糖 醛 酸化 代谢 的 药物 可 能 延缓 齐 多 夫 定 的 
代谢 ,但 很 少 引 起 有 临床 重要 性 的 齐 多 夫 定 血浆 浓度 增 
加 。 有 报道 当 齐 多 夫 定 与 某 些 其 他 抗 病 毒药 联合 应 用 时 
可 增加 毒性 和 降低 抗 病毒 活性 ， 与 某 些 HIV 感染 患者 
常用 的 抗 感 染 药 联合 应 用 也 可 产生 药 动 学 相互 作用 。 


simi FERES NSAIDs 联 用 可 能 增加 血液 毒性 

的 危险 。 
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用 对 乙酰 氨基 酚 后 发 生 严重 肝 毒 性 。 但 无 论 是 短期 [4 

或 长 期 [5 研究 〈 后 者 也 在 个 别 患者 ) 均 未 显示 齐 多 夫 

定 和 对 乙酰 氨基 酚 联 用 改变 齐 多 夫 定 的 清除 。 

- Burger DM, er al. Pharmacokinetic variability of zidovudine in 
HIV-infected individuals: subgroup analysis and drug interac- 
tions. AIDS 1994; 8: 1683-9 

. Schwartz EL, ei al. Pharmacokinetic interactions of zidovudine 
and methadone in intravenous drug-using patients with HIV in- 
fection. J Acquir Immune Defic Syndr 1992; S: 619-26. 

Shriner K, Goetz MB. Severe hepatotoxicity in a patient receiv- 
ing both acetaminophen and zidovudine. 4m J Med 1992; 93; 
94-6. 


w 


- 


. Sattler FR, ef al. Acetaminophen does not impair clearance of 
zidovudine. Ann Intern Med 1991; 114; 937-40. 
Burger DM, er a/. Pharmacokinetics of zidovudine and acetami- 
nophen in a patient on chronic acetaminophen therapy. Am 
Pharmacother 1994; 28: 327-30. 


抗菌 药 ”研究 显示 克拉 霉 素 可 降低 齐 多 夫 定 的 吸收 [1 。 

克拉 霉 素 厂 家 建议 齐 多 夫 定 与 克拉 霉 素 间 隔 1 一 2h 分 开 

服用 ， 这 样 对 齐 多 夫 定 的 生物 利用 度 无 全 面 的 影响 [3] 。 

有 报道 接收 齐 多 夫 定 的 患者 应 用 利 福 霉 素 ， 可 降低 齐 多 

夫 定 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 ， 可 能 由 于 诱导 萄 糖 醋 

酸化 作用 和 和 氮 化 。 齐 多 夫 定 厂家 的 警告 指出 这 样 可 导致 

部 分 或 完全 失掉 药物 的 效果 [3,1。 利 福 布 汀 对 齐 多 夫 定 

的 消除 无 明显 影响 [5 。 有 报道 甲 氧 革 喀 [6,7] 降 低 60% 

齐 多 夫 定 的 肾 清 除 ， 导 致 齐 多 夫 定 血浆 浓度 增加 ， 但 此 

影响 仅 对 伴 肝 损 伤 患者 有 临床 意义 [7]。 接 受 齐 多 夫 定 

患者 降低 吡 吴 酸 胺 浓度 的 报道 ( 见 第 250 页 ) 。 

l. Polis MA, et al. Clarithromycin lowers plasma zidovudine levels 
in persons with human immunodeficiency virus infection. Anti- 
microb Agents Chemother 1997; 44; 1709-14. 

. Vance E, et al. Pharmacokinetics of clarithromycin and zidovu- 
dine in patients with AIDS. Antimicrob Agents Chemother 1995; 
39: 1355-60, 

. Burger DM, etal. Pharmacokinetic interaction between rifampin 

and zidovudine. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 

1426-31. 

Gallicano KD, er al. induction of zidovudine glucuronidation 

and amination pathways by rifampicin in HIV-infected patients. 

Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 168-79. 

. Gallicano K, er a/. Effect of rifabutin on the pharmacokinetics of 
zidovudine in patients infected with human immunodeficiency 
virus. Clin Infect Dis 1995; 21: 1008-11. 

- Chatton JY, er al. Trimethoprim, alone or in combination with 
sulphamethoxazole, decreases the renal excretion of zidovudine 
and its glucuronide. Br J Clin Pharmacol 1992; 34: 551-4. 

7. Lee BL, et al. Zidovudine, trimethoprim, and dapsone pharma- 

cokinetic interactions in patients with human immunodeficiency 
virus infection. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 1231-6 


Hmmm 6 例 接受 齐 多 夫 定 患者 应 用 两 友 酸 ， 增 加 血 
浆 齐 多 夫 定 浓度 和 血 药 浓 度 -时 间 曲 线 下 面积 (1] 。 证 明 
显示 此 影响 是 由 于 降低 齐 多 夫 定 葡 糖 醋酸 化 作用 。 齐 多 
夫 定 可 能 降低 或 增加 荣 妥 英 的 血浆 浓度 。 

1. Lertora JJL, et al. Pharmacokinetic interaction between zidovu- 


dine and valproic acid in patients infected with human immuno- 
deficiency virus. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 272-8. 


HAMA (125/419 Ih ALA REFER 
定 联 用 产生 较 高 的 血清 齐 多 夫 定 浓度 ， 增 加 血 药 浓 度 - 
时 间 曲 线 下 面积 ， 与 单独 应 用 齐 多 夫 定 相 比 ， 延 长 终 末 
半衰期 1]。 体 外 研究 显示 气 康 唑 可 抑制 齐 多 夫 定 的 区 
WEREBMULTERI, HORE B. Si kob Rok ik ob t o 
Mal PEP „(EL AA AE ĝo I RNI RE e E e l PE RI, 

Sahai J, e! al. Effect of fluconazole on zidovudine pharmacoki- 


netics in patients infected with human immunodeficiency virus. 
J Infect Dis 1994; 169: 103-7. 


- Sampol E, et al. Comparative effects of antifungal agents on zi- 
dovudine glucuronidation by human liver microsomes, Br J Clin 
Pharmacol 1995; 40: 83-6. 

抗 病毒 药 体外 研究 显示 利 巴 书 林 与 齐 多 夫 定 联 用 抑制 

彼此 活性 ， 厂 家 建议 避免 此 两 药 联合 应 用 。 厂 家 也 建议 

避免 齐 多 夫 定 与 司 他 夫 定 联合 应 用 ， 因 在 体内 发 现 相 似 

的 持 抗 作用 [1 。 干 扰 素 a 和 章 多 夫 定 联 用 对 上 骨髓 祖 细 

胞 显示 协同 的 细胞 毒性 (5] 。 对 伴 CMV 视网膜 炎 的 

AIDS 患者 将 齐 多 夫 定 加 入 更 普 洛 书 治疗 时 ， 发 生 严 重 

的 血液 学 毒性 ， 对 大 多 数 串 者 实际 上 需要 降低 齐 多 夫 定 

剂量 或 停 用 齐 多 夫 定 [3'4] 。 这 种 与 更 普 洛 韦 的 毒性 相 加 

作用 可 能 是 为 何 患者 接受 齐 多 夫 定 与 更 昔 洛 韦 联合 治疗 

不 如 接受 齐 多 夫 定 与 腾 甲 酸 钠 联 合 治 疗 好 的 原因 之 一 。 
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齐 多 夫 定 与 阿 普 洛 书 联 合 应 用 ， 一 般 不 伴随 毒性 相 加 作 
用 [5] ,但 在 一 例 接受 齐 多 夫 定 与 阿 普 洛 韦 联合 治疗 患 
者 发 生 严重 的 疲乏 和 租 睡 ; 当 任 一 药 单独 应 用 时 ， 无 此 
不 良友 应 [6] 。 齐 多 夫 定 与 去 产 肌 符 的 联合 治疗 的 药 动 
学 相互 作用 结果 是 矛盾 的 ， 对 齐 多 夫 定 血 浆 浓 度 的 影 
响 ， 有 的 报道 为 无 影响 [7] ， 有 的 报道 为 增加 [8 ， 而 有 
的 报道 为 降低 691。 有 报道 对 去 产 肌 苷 血浆 浓度 有 轻 度 
降低 [10] 。 但 所 有 的 改变 一 般 为 轻 度 ， 临 床 意 义 有 限 。 
HIV 患者 同时 接受 齐 多 夫 定 与 利 托 那 书 、 齐 多 夫 定 的 
暴露 (以 血浆 峰 浓度 和 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 表示 ) ME 
低 ， 而 利 托 那 韦 的 药 动 学 不 受 齐 多 夫 定 的 影响 [11] ， 其 
临床 相关 性 不 知 。 章 多 夫 定 与 拉 米 夫 定 联合 应 用 ， 
血浆 - 齐 多 夫 定 浓度 轻 度 上 升 。 虽 然 这 种 药物 相互 作用 
通常 无 临床 意义 ， 但 偶 见 严重 贫血 的 报道 [12,13] 。 

当 齐 多 夫 定 与 其 他 抗 病毒 药 联 用 ， 在 体外 可 增加 齐 
多 关 定 抗 病毒 作用 的 报道 ， 详 见 下 文 抗 病毒 作用 项 下 微 
生物 学 相互 作用 。 
. Havlir DV, er a£. In vivo antagonism with zidovudine plus sta- 
vudine combination therapy. J Infect Dis 2000; 182: 321-5. 


Berman E, et al. Synergistic cytotoxic effect of azidothymidine 
and recombinant interferon alpha on normal human bone mar- 
row progenitor cells. B/ood 1989; 74; 1281-6. 


Millar AB, er al. Treatment of cytomegalovirus retinitis with 
zidovudine and ganciclovir in patients with AIDS: outcome and 
toxicity. Genitourin Med 1990; 66: 156-8. 


Hochster H, er al. Toxicity of combined ganciclovir and zidovu- 
dine for cytomegalovirus disease associated with AIDS: an 
AIDS Clinical Trials Group study. Ann Intern Med 1990; 113: 
111-17. 


. Tartaglione TA, ef al. Pharmacokinetic evaluations of low- and 
high-dose zidovudine plus high-dose acyclovir in patients with 
symptomatic human immunodeficiency virus infection. Amtimi- 
crob Agents Chemother 1991; 35; 2225-31. 


. Bach MC. Possible drug interaction during therapy with azi- 
dothymidine and acyclovir for AIDS. N Engl J Med 1987; 316: 
547. 
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Collier AC, et al. Combination therapy with zidovudine and di- 
danosine compared with zidovudine alone in HIV-1 infection. 
Ann Intern Med 1993; 119; 786-93, 


Barry M, er al. Pharmacokinetics of zidovudine and dideoxyi- 
nosine alone and in combination in patients with the acquired 
immunodeficiency syndrome. Br J Clin Pharmacol 1994; 37: 
421-6. 


Burger DM, et al. Pharmacokinetic interaction study of zidovu- 
dine and didanosine. J Drug Dev 1994; 6: 187-94. 


10. Gibb D, et a/. Pharmacokinetics of zidovudine and dideoxyino- 
sine alone and in combination in children with HIV infection. Br 
J Clin Pharmacol 1995; 39; 527-30. 


11. Cato A, et al. Multidose pharmacokinetics of ritonavir and zido- 
vudine in human immunodeficiency virus-infected patients. An- 
timicrob Agents Chemother 1998; 42: 1788-93 


12. Hester EK, Peacock JE. Profound and unanticipated anemia 
with lamivudine-zidovudine combination therapy in zidovu- 
dine-experienced patients with HIV infection. AIDS 1998; 12: 
439-40 


13. Tseng A, e! al. Precipitous declines in hemoglobin levels asso- 
ciated with combination zidovudine and lamivudine therapy. 
Clin Infect Dis 1998; 27: 908-9. 

阿 托 伐 配 ” 阿 托 伐 醒 与 齐 多 夫 定 联合 应 用 时 ， 齐 多 夫 定 

的 血浆 浓度 和 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 轻 度 增加 ， 可 
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1. Lee BL, et a/. Atovaquone inhibits the glucuronidation and in- 
creases the plasma concentrations of zidovudine. C/in Pharma- 

col Ther 1996; 59: 14-21. 
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浆 浓 度 和 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 增加 ， 可 能 因 抑 制 

葡 糖 醋酸 化 作用 [1] ， 葡 糖 醛 酸化 代谢 物 的 肾 小 管 分 泌 

也 降低 。 有 报道 在 某 些 接受 这 种 联合 治疗 的 患者 ， 不 良 

反应 发 生 率 高 [23] 。 

l. de Miranda P, er al. Alteration of zidovudine pharmacokinetics 
by probenecid in patients with AIDS or AIDS-related complex. 
Clin Pharmacol Ther 1989; 46: 494—500. 


2. Petty BG, e! af. Zidovudine with probenecid: a warning. Lancet 
1990; 335: 1044-5. 


抗 病毒 作用 

齐 多 夫 定 在 细胞 内 通过 胸腺 团 啶 核 苷 激酶 和 其 他 酶 
逐步 转化 为 三 磷酸 衍生 物 。 此 三 磷酸 入 生物 通过 竞争 性 
抑制 逆转 录 酶 和 挫 人 病毒 DNA 而 阻 断 包 括 HIV 的 逆转 
录 病 毒 DNA 的 合成 。 齐 多 夫 定 在 体外 也 显示 抑制 爱 泌 
斯 坦 - 巴 尔 病毒 和 革 兰 氏 阴 性 细菌 的 活性 。 

当 章 多 夫 定 治疗 时 ， 迅 速 产生 齐 多 夫 定 - 耐 药 HIV 
毒 株 ， 后 者 为 齐 多 夫 定 长 期 单 药 治疗 缺乏 疗效 的 原因 。 
该 耐 药 病毒 对 其 他 核 背 类 逆转 录 酶 抑制 药 显 示 交 又 
DED 
微生物 学 相互 作用 体外 齐 多 夫 定 抗 -HIV 活性 可 被 一 
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TAX a 有 协同 抗 HIV 活性 。 干 扰 素 of121 也 可 增加 齐 
多 夫 定 在 HIV 急性 感染 和 持续 感染 细胞 内 活性 [13] 。 
齐 多 大 定 可 阻 断 肿瘤 坏死 因子 增强 HIV 复制 的 
作用 [4]。 

有 关 齐 多 夫 定 与 利 巴 韦 林 在 体外 彼此 相互 抑制 抗 病 
毒 作 用 的 报道 和 某 些 抗 病毒 药 联合 可 增加 毒性 的 报道 ， 
详 见 上 文 药物 相互 作用 项 下 抗 病毒 药 。 
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Johnson VA, e/ al. Synergistic inhibition of human immunode- 

ficiency virus type ] and type 2 replication in vitro by castano- 

spermine and 3'-azido-3'-deoxythymidine. Antimicrob Agents 

Chemother 1989; 33: 53-7. 

10. Spector SA, et a/. Human immunodeficiency virus inhibition is 
prolonged by 3'-azido-3'-deoxythymidine alternating with 2,3'- 
dideoxycytidine compared with 3'-azido-3'-deoxythymidine 
alone. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 920-3. 

11. Dornsife RE, er al. Anti-human immunodeficiency virus syner- 
gism by zidovudine (3'-azidothymidine) and didanosine (dide- 
oxyinosine) contrasts with their additive inhibition of normal 
human marrow progenitor cells. Antimicrob Agents Chemother 
1991; 35: 322-8 

. Johnson VA, ef al. Three-drug synergistic inhibition of HIV-I 
replication in vitro by zidovudine, recombinant soluble CD4, 
and recombinant interferon-alpha A. J Jnfecr Dis 1990; 161: 
1059-67 

13. Pincus SH, Wehrly K. AZT demonstrates anti-HIV-I activity in 
persistently infected cell lines: implications for combination 
chemotherapy and immunotherapy. / Infect Dis 1990; 162: 
1233-8. 

14. Michihiko S, er al. Augmentation of in-vitro HIV replication in 
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by tumour necrosis factor. Lancer 1989; i; 1206-7. 


WS 自从 1989 年 已 认识 到 接受 长 期 齐 多 夫 定 治疗 患 
者 可 出 现 齐 多 夫 定 耐 药 HIV 毒 株 [4.3] 。 耐 药 出 现 伴随 
于 齐 多 夫 定 的 疗程 [1 ， 而 不 是 剂量 [1] ， 耐 药 是 由 于 
HIV 逆转 录 杉 基因 高 频率 的 变异 [3,5] 。 晚 期 HIV 感染 
患者 发 展 高 水 平 齐 多 夫 定 耐 药 ， 伴 随 疾 病 迅 速 进展 和 死 
CUI, AHON h FER ZN A HIV SI ENNEA 
RU, BEA AGE BEES. nii HA BLA Patr ko iŭ ĝe e Ki 
抑制 药 进行 治疗 [8'91， 但 这 些 患 者 也 可 能 存在 对 齐 多 夫 
定 的 暴 韦 未 进行 记录 [8] 。 有 报道 与 其 他 逆转 录 酶 抑制 
药 的 交叉 耐 药 ， 昌 然 齐 多 夫 定 与 拉 米 夫 定 联 合 治疗 可 延 
缓 或 逆转 菜 些 齐 多 夫 定 耐 药 变 株 的 出 现 ， 但 也 有 报道 发 
生 对 齐 多 夫 定 和 拉 米 夫 定 同时 春药 的 双重 耐 药 变 
IKE, Delta 临床 试验 [1 结果 的 分 析 发 现 当 齐 多 夫 定 
与 去 状 肌 彰 或 扎 西 他 滨 联合 治疗 时 ， 并 未 延缓 齐 多 夫 定 
耐 药 株 的 出 现 ， 当 联合 治疗 时 耐 药 病 毒 在 循环 中 浓度 较 
低 ， 并 且 抗 病毒 活性 未 受到 损伤 。 无论 如 何 ， 人 们 可 以 
预期 齐 多 夫 定 与 其 他 抗 道 转录 病毒 药 联 用 ， 尤 其 是 高 活 
性 疗法 ， 可 高 度 抑制 病毒 的 复制 而 延缓 耐 药 的 出 现 。 对 
以 前 曾经 历 过 一 些 疗 法 患者 ， 可 能 存在 多 药 耐 药 ， 导 臻 
临床 应 答 不 佳 [12.131。 
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药 动 学 

齐 多 夫 定 由 针 肠 道 迅速 吸收 ， 并 通过 肝 首 关 代 谢 ， 
生物 利用 度 为 60% -7096. 99 1h fe IL SCR ME HE, fr 
物 延缓 吸收 ， 但 生物 利用 度 可 能 不 受 影响 。 齐 多 夫 定 可 
通过 血 脑 屏障 ，CSF 浓度 与 血浆 浓度 之 比值 约 0.5。 章 
多 夫 定 可 通过 胎盘 并 分 布 于 母乳 。 精 液 中 可 发 现 齐 多 夫 
定 。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 54%~38%。 血 浆 半 衰 期 约 1h。 

齐 多 夫 定 在 细胞 内 代谢 为 抗 病毒 的 三 磷酸 衍生 物 。 
齐 多 夫 定 也 在 肝 内 代谢 ， 主 要 为 无 活性 的 葡 糖 酸 背 代谢 
物 ， 齐 多 夫 定 以 原形 和 代谢 物 由 尿 排泄 。 


1. Acosta EP, ef al. Clinical pharmacokinetics of zidovudine: an up- 

date. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 251-62. 
HEL 章 多 夫 定 在 大 于 14 天 新 生 儿 的 药 动 学 类 似 成 
人 。 有 报道 母亲 接受 齐 多 夫 定 治疗 后 ，?7 天 新 生 儿 的 齐 
多 夫 定 半 误 期 延长 到 平均 13h70, pop 14 天 新 生 儿 接 
受 齐 多 夫 定 治疗 与 较 大 婴儿 相 比 ， 显 示 较 低 的 总 消除 、 
较 长 的 终 末 半衰期 (A 3h) 和 较 高 的 生物 利用 度 [2] 。 
早产 儿 的 齐 多 夫 定 清除 率 低 .并且 半 喜 期 延长 到 
44 7h31, 


» 


|. O'Sullivan MJ. er al. The pharmacokinetics and safety of zido- 
vudine in the third trimester of pregnancy for women infected 
with human immunodeficiency virus and their infants: phase 1 
Acquired Immunodeficiency Syndrome Clinical Trials Group 
Study (protocol 082). Am J Obstet Gynecol 1993; 168: 1510-16. 
Boucher FD, er al. Phase I evaluation of zidovudine adminis- 
tered to infants exposed at birth to the human immunodeficiency 
virus. J Pediatr 1993; 122: 137-44, 
3. Mirochnick M, et al. Zidovudine pharmacokinetics in premature 
infants exposed to human immunodeficiency virus. Antimicrob 
Agents Chemother 1998; 42: 808-12. 


妊娠 ”一 项 在 3 例 HIV 感染 的 妊娠 妇女 研究 显示 [1]， 

i Ika 4 周 妇女 相 比 ， 当 妊娠 时 ， 齐 多 夫 定 的 血 药 浓 

度 -时 间 曲 线 下 面积 降低 ， 口 服 剂量 的 清除 时 间 增 加 。 

这 些 结果 与 另 一 项 研究 报道 不 同 ， 后 者 报道 妊娠 与 妊娠 

后 无 区 别 [3] 。 后 项 研究 的 对 比 资料 取 自 分 娩 后 不 迟 于 

48h， 在 此 时 间 内 生理 功能 并 未 恢复 到 非 媳 娠 状态 。 齐 

多 夫 定 和 其 葡 糖 酸 苷 代谢 物 穿 过 胎盘 ， 在 胎儿 的 血 浓度 

与 母亲 的 血 浓 度 相 似 [3,41]。 但 是 ， 有 报道 齐 多 夫 定 在 胎 

JL CNS 的 浓度 低 于 需要 发 挥 抗 HIV 作用 的 浓度 [5 。 

. Watts DH, er al. Pharmacokinetic disposition of zidovudine dur- 
ing pregnancy. J Infect Dis 1991; 163: 226-32. 

; O'Sullivan MJ, et al. The pharmacokinetics and safety of zido- 
vudine in the third trimester of pregnancy for women infected 
with human immunodeficiency virus and their infants: phase 1 
Acquired Immunodeficiency Syndrome Clinical Trials Group 
Study (protocol 082). Am J Obstet Gynecol 1993; 168: 1510-16. 

. Gillet JY, er al. Fetoplacental passage of zidovudine. Lancet 

1989; ii: 269-70, 

Chavanet P, er al. Perinatal pharmacokinetics of zidovudine. V 

Engl J Med 1989; 321: 1548-9. 


Lyman WD, er al. Zidovudine concentrations in human fetal tis- 
sue: implications for perinatal AIDS. Lancet 1990; 335: 1280-1 


用 途 和 用 法 

齐 多 夫 定 是 结构 与 胸腺 喀 啶 核 苷 有 关 的 核 苷 类 逆转 
录 酶 抑制 药 。 齐 多 夫 定 具有 抗 包括 HIV 的 着 转录 病毒 
活性 ， 用 于 治疗 HIV 感染 。 齐 多 夫 定 与 其 他 抗 逆 转录 
病毒 药 联 合 应 用 治疗 症状 性 和 选择 性 无 症状 患者 。 如 搞 
道 转录 病毒 联合 治疗 不 能 实施 时 ， 齐 多 夫 定 可 单独 用 于 
预防 母亲 对 要 儿 的 垂直 感染 。 

齐 多 夫 定 的 成 人 口服 剂量 为 每 天 500 一 600mg， 分 
次 口服 。 对 不 能 口服 的 患者 可 短期 静脉 滴 注 2~4mg/ 
ml， 给 药 时 间 Ih. 成 人 剂量 为 1 一 2mg/kg， 每 4h ( 相 
当 于 口服 剂量 ， 每 4h 1. 5~3mg/kg). 

大 于 3 个 月 儿童 的 口服 剂量 为 每 天 360 480mg/ 
m?, 分 3 或 4 次 口服 。 在 6h 内 剂量 不 要 超过 200mg。 
静脉 剂量 为 每 6h 80 ~ 160mg/m?. $$ 6h 静脉 给 予 


B 


t2 


m 


a 


a 


120mg/m? 相当 每 6h 口服 180mg/m?. 

对 预防 母亲 -胎儿 HIV 传染 、 由 妊娠 第 14 周 直 到 
分 娩 开 始 ， 应 用 齐 多 夫 定 100mg， 每 天 5 次 口服 。 当 分 
det Hr HI JF d kz IB «km, mO 2mg/kg. Bii 
1h， 然 后 每 小 时 1mg/kg 家 到 脐带 被 夹 肾 。 当 决定 进行 
前 宫 产 时 ,手术 开始 前 4h 给 以 齐 多 夫 定 静脉 滴 注 。 新 
生 儿 出 生 12h 内 ， 每 6h 口服 2mg/kg， 持 续 6 fl. xi ki 
程 疗法 也 进行 了 评价 CEM Fx HIV 感染 的 预防 )。 如 
新 生 儿 不 能 口服 ， 应 用 静脉 给 药 ， 每 6h 1. 5mg/kg， 滴 
注 30min。 

要 定期 进行 血液 检查 ， 详 见 上 文 注意 事项 。 如 白 细 
胞 计数 或 血红 蛋白 水 平 下 距 ， 需 要 降低 剂量 或 短期 中 断 
治疗 ， 直 到 血 化 验 恢 复 。 如 毒性 严重 ， 应 中 断 治 疗 ， 一 
且 骨 骨 恢 复 ， 再 起 动 治疗 时 要 谨慎。 对 伴 肾 或 肝 损伤 患 
者 可 能 要 调整 剂量 。 


用 法 和 剂量 ”一些 确定 齐 多 夫 定 最 佳 剂量 的 研究 结果 使 
人 们 趋向 应 用 较 低 剂量 预防 和 治疗 HIV 感染 及 AIDS, 
对 AIDS 患者 的 剂量 研究 范围 由 每 天 400 一 1500mg， 均 
分 成 不 同 次 数 口服 [2] 。 这 些 研究 发 现 对 延长 存活 时 间 
低 剂量 疗法 与 较 高 剂量 同样 有 效 ， 并 且 上 患者 耐 受 较 好 。 
在 AIDS 相关 合并 症 [3] 和 无 症状 HIV 感染 [各 也 获得 相 
似 结 果 ， 因 此 结论 认为 剂量 大 于 每 天 400 一 600mg55,6] 
无 临床 利益 。 
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HIV 感染 和 AIDS 正如 第 675 页 的 讨论 ， 治 疗 HIV 感 

染 的 抗 逆 转录 病毒 药 的 应 用 经 研究 后 进行 了 改变 ， 即 应 

用 联合 用 药 治疗 可 改进 治疗 反应 。 

齐 多 夫 定 与 其 他 抗 道 转录 病毒 药 联合 应 用 可 改进 疗 
效 、 降 低 毒 性 及 延缓 药物 耐 药 。Deltalll 研究 和 US 
AIDS Clinical Trial Group 175 (ACTG175)52] 研 究 结果 
最 示 联 合 治疗 对 未 用 过 抗 逆转 录 病 毒药 治疗 的 患者 比 单 
药 治疗 更 有 效 ， 并 导致 临床 实践 的 显著 改变 。 两 项 研究 
指出 对 未 用 过 抗 道 转录 病毒 药 治疗 的 患者 应 用 齐 多 夫 定 
In d: ELTE scd PRAE A YAT. SOR RS GARY 
相 比 ， 在 治疗 30 个 月 时 ， 显 示 实 质 性 死亡 率 的 降低 。 
三 药 治疗 ， 齐 多 夫 定 加 其 他 核 苷 类 抗 道 转录 酶 抑制 药 或 
加 一 种 HIV 蛋白 酶 抑制 药 或 一 种 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑 
制药 “HAART 疗法 ) 降低 病毒 载 量 比 单 药 治疗 或 两 药 
联合 治疗 更 有 效 ， 目 前 HAART 疗法 被 认为 标准 
疗法 。 

- Delta Coordinating Committee. Delta: a randomised double- 
blind controlled trial comparing combinations of zidovudine 
plus didanosine or zalcitabine with zidovudine alone in HIV-in- 
fected individuals. Lancet 1996; 348; 283-91. 

- Hammer SM, er al. A trial comparing nucleoside monotherapy 
with combination therapy in HIV-infected adults with CD4 cell 
counts from 200 to 500 per cubic millimeter. N Engl J Med 1996; 
335: 1081-90. 

预防 HIV 感染 ” 抗 逆转 录 病 毒药 可 用 于 职业 性 和 非 职 

LRS HIV 感染 后 的 化 学 预防 。 齐 多 夫 定 通常 与 其 

他 抗 逆转 录 病 毒药 联合 应 用 于 预防 暴露 后 感染 的 危险 

( 见 第 676 MO. 

齐 多 夫 定 单 药 治疗 可 有 效 地 降低 由 母亲 到 婴儿 的 重 
Etk OLS 676 页 )[1.2]。 典 型 的 剂量 详 见 上 文 用途 
和 用 法 ， 较 短期 疗程 的 效果 正在 发 展 中 国家 评价 。 典 型 
的 短期 疗法 包含 在 妊娠 36 到 38 周 应 用 齐 多 夫 300mg, 
每 天 二 次 口服 ， 当 分 娩 时 ， 每 3h 口服 300mg[3,4] ， 或 
500 或 600mg 一 次 口服 [5] 。 在 后 项 研究 中 ， 治 疗 持续 
到 分 娩 后 1 周 [51、 在 任何 这 些 研究 中 对 婴儿 无 治疗 。 
虽然 传染 率 的 降低 不 如 高 剂量 疗法 ， 他 们 认为 对 研究 群 
体 有 益 [f1。 短 程 疗法 ， 甚 至 迟到 生命 的 头 48h 才 开 始 
治疗 ， 仍 然 有 益 [7] 。 齐 多 夫 定 与 其 他 抗 道 转录 病毒 药 
联合 应 用 预防 垂直 感染 曾 进 行 研究 ;-- 项 在 法 国 [9 的 
研究 ， 除 应 用 标准 齐 多 夫 定 疗法 外 ， 还 由 妊娠 32 周 开 
始 增 加 拉 米 夫 定 ， 此 疗法 有 效 ， 但 出 现 严重 不 良 反应 和 
对 拉 米 夫 定 耐 药 。 进 一 步 在 非洲 [中 研究 比较 短期 联合 
疗法 ， 发 现在 妊娠 36 周 开始 齐 多 夫 定 和 拉 米 夫 定 治疗 ， 
NS BIA MIR ARMS: 1 周 ， 在 分 娩 后 1 周 对 母亲 和 新 生 
儿 同 时 治疗 ， 导 致 传染 率 比 同样 疗法 ， 但 不 包括 分 娩 前 
的 疗法 有 较 大 的 传染 率 的 降低 ， 虽 然 两 种 疗法 都 有 效 ， 
只 在 分 娩 期 应 用 联合 疗法 无 效 。 经 18 个 月 的 随访 后 ， 
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头 两 种 疗法 的 益处 明显 减少 [8] 。 在 泰国 [io 的 另 一 项 研 
究 ， 对 在 妊娠 28 周 开始 接受 齐 多 夫 定 桥 防 治疗 的 孕妇 ， 
分 阁 开始 时 ， 给 母亲 单 剂量 奈 韦 拉平 ， 发 现 对 降低 垂直 
感染 高 度 有 效 ， 该 娶 儿 曾 接 受 7 天 齐 多 夫 定 治疗 ， 不 论 
婴儿 是 否 也 接受 奈 韦 拉平 治疗 。 一 项 在 非洲 亚 撤 哈 拉 地 
区 [1 的 研究 包括 妊娠 时 没有 检查 过 或 咨询 过 并 进行 趾 
AK HIV 感染 妇女 ， 建 议 对 新 生 儿 仅 口服 齐 多 夫 定 7 
天 并 尽 可 能 在 出 生 后 尽 音 口服 单 剂量 奈 韦 拉平 比 单 用 奈 
韦 拉平 提供 较 大 的 抗 垂 直 传 染 的 保护 。 
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HIV 相关 恶性 肿瘤 ”如 则 《〈 见 第 536 页 ) 的 讨论 ， 齐 多 
夫 定 与 干扰 素 联 合 应 用 可 治疗 伴 CD4+ 细胞 计数 为 200 
个 /tL 或 以 上 的 HIV R KA o iU kE PI AND], sj 
伴 较 低 CDA * 细胞 计数 的 患者 也 有 益 f6.7] 。 


对 AIDS 相关 非 堆 奇 金 淋巴 瘤 患 者 应 用 齐 多 夫 定 与 


THR of8] 和 甲 揪 蝶 叭 31 治疗 ， 对 少 部 分 患者 产生 有 
益 反 应 。 
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HIV- 相 关 神 经 紊乱 KIL IE AIDS 相关 神经 紊乱 上 3 
〈 见 第 676 I). —2 AIDS 患者 回顾 性 研究 发 现 自 引入 
齐 多 夫 定 治疗 后 ， 痴 呆 发 生 率 下 降 [3] 。 尽 管 对 此 项 研 
究 有 异议 [3]， 其 他 报道 也 提出 齐 多 夫 定 治疗 对 痴呆 和 
其 他 AIDS- 相 关 神 经 紊乱 有 改进 [4~81。 近 期 ， 高 效 抗 
逆转 录 病 毒 治疗 CHAARTO 被 推荐 于 治疗 HIV- 相 关 
神经 亲 乱 (如 HIV 痴呆 和 进行 性 多 灶 性 脑 白 质 病 [9]) 。 
研究 结果 显示 HAART 可 降低 4026 — 504 AIDS 痴呆 综 
合 征 发 生 率 并 且 对 已 发 生 AIDS 痴呆 综合 征 患 者 可 改进 
认 知 功能 。 由 于 引 人 HAART 疗法 改进 存活 率 导 致 神 
经 紊乱 发 生 率 增加 ， 包 括 由 HAART 疗法 本 身 神 经 毒 
性 引起 的 周围 神经 紊乱 的 不 良 反应 [9~11] 。 
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LUE: 


USP 29: Zidovudine Capsules: Zidovudine Injection: Zidovudine Oral So- 
lution; Zidovudine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Azoazolf; Azotine: Crisazet; Enper; Exovirf; Iduvot; Retrovir; Zetro- 
tax, Austral.: Retrovir; Austria: Retrovir; Belg.: Retrovi; Braz.: Produvir; 
Retrovirj: Revirax; Virozid; Zidi«f; Zidovir: Zidovusant: Canad.: Novo- 
AZT; Retrovir; Chile: Retrovir; Cz.: Retrovir Denm.: Retrovir; Fin.: Ret- 
rovir; Fr: Retrovir; Ger.: Retrovir; Gr.: Retrovir; Hong Kong: Retrovir; 
India: Retrovr Zidorex: Zidovir; Zilion: Zydowin; Irf.; Retrovir; Israel: 
Retrovir; ftal.: Retrovir; Malaysia: Retrovir; Mex.: Azetavir; Novavir; Pra- 
nadox Retrovir; Zidic-C; Zidovir; Neth.: Retrovir; Norw.: Retrovir; NZ: 
Retrovir; Port.: Retrovir: Rus.: Retrovir (Perposuo); S.Afr.: Retrovir; Sin- 
gapore: Retrovir; Spain: Retrovir; Swed.: Retrovir; Switz.: Retrovir; 
Thoi: Retrovir: TZA TOMIr; Zidist; UK: Retrovir; USA: Retrovir; Ven- 
ez.: Retrovi. 


多 组 分 制剂 Arg: 3TC Complex; 3TC/AZT; Ganvirel Duo; Hivirux 


Complex]: Imunoxa Complex: Kess Complex: Muvidina; Tricivir; Trivudin; 
Uttraviral Duo; Zetavudin; Austral.: Combivir; Trizivr; Austria: Combivir; 
Trizivir: Belg.: Combivir: Trizivir; Braz.: Biovir; Combivirf; Duovirf: 
Complex; Zidolam: Canad.: Combivir; Trizivir; Chile: Combivir; Tri 
Cz.: Combivir; Trzivir; Denm.: Combivir; Trizivir; Fin.: Combivir; ; 
Fr.: Combivir; Trizivir; Ger: Combivir: Trizivir; Gr: Combvir; Trizwir; 
Hong Kong: Combuvr; Trizivir; India: Combirex; Duovir; Duovir N; Lam- 
da-Z: Lamuzid; Irl.: Combwir: Trizivir; Israel: Combivir: Trizivir; ftal.: Com- 
bivir: Trizivir: Malaysia: Combivir; Mex.: Combivir: Trizivir; Neth.: Com- 
bivir: Norw.: Combivir; Trizivir; NZ: Combivir; Trizivr; Port: Combivir; 
Trizivir; Rus.: Combivir (Kombuanp); S.Afr.: Combiv i 
vir/3TC Post-HIV Exposure; Singapore: Combiwr; Trizvirf Spain: Com- 
bivir; Trizivir; Swed.: Combivir; Trizivir; Switz: Combivir; Trizivir; Thai: 
Combe. UK Combivir; Trizivir: USA: Combuvir; Trizivir: Venez: Combiv- 
Ir; Irizivir. 
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kl 药物 相互 作用 : 治疗 HIV 感染 的 药物 . HIV 蛋白 酶 抑制 药 
AREK HENRASA 
amus 
ERNE N/À N/A BEREH 密切 监测 或 调整 剂量 
SEEE REGERE UTR TERI 无 已 建立 的 剂量 调整 方案 WHEN TERI 密切 监测 或 调整 剂量 
利 托 那 韦 一 一 CYP3A4 强 抑制 
安 没 那 韦 / 利 托 屠 书 见 利 托 那 书 药物 相互 作用 " - 
LL 
ESTIT TOS TIES = = = — 
RARE WEBER CZUUPTTTT N/A N/A 
TENNZRAE KENKEDO 密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适 雪 | GRGBSUREKGOGREOONSZUEDN| NAZE RADON 
FE ALAKAS — 剂量 调整 方案 作用 引起 高 胆 红 素 血 症 
OKU TENAR YIA 
HERI BA DOC E L3 
MICRA amem ENTO las sare isman EUR dise aiaa EA En KRIE 
— 日 一 次 的 剂量 给 药 
RERON GEGEND RDAGEHOR K| SUMO X ORE LAGE A 
4 z 密切 监测 或 调整 剂量 
REME & 剂量 调整 方案 潜在 相 五 作用 
HORGRGDEGRHE. A GNOEOS| GRQUORCEON RO REA OR PEE KANM, TT EI EE 
A 
利 托 那 韦 meno 那 书 和 利 托 那 韦 溶液 -配伍 禁忌 》 | “增加 安 扎 那 韦 浓度 强 安 扎 那 韦 
TENEKZRETNVEMNKR) ”密切 这 测 -无 已 建立 的 适当 剂 生 - ITT XE dE IDE SUN 
沙 奎 那 韦 " 调整 方案 3 m vb 25 XE TR HE 量 调整 方案 
DU E/RECN-E = = = - 
BHACE NEMEN TTITFETIEI BEBE SEDE ARE 
AFERA NEL AK CNNRTIS) 
ERRORRCEGENOR RGRUR EGO] UNN 元 已 建立 的 送 当 剂量 - 
; : 已 建立 的 剂量 调整 方 
ipt Ine Bd. 潜在 相互 作用 无 已 建立 的 剂量 调整 方案 
1 :应 那 韦 / 
未 增强 剂 :无 已 建立 的 剂量 调整 NZD Pid 
kitt 可 能 降低 安 滩 那 书 浓度 方案 ;可 能 需 增加 安 没 那 书 剂量 “| 降低 安 扎 那 书 浓度 t ! 
治疗 已 用 过 抗 HIV 药 患 者 ,应 
增强 剂 ,不 需 调整 剂量 
Mi FH 400mg/100mg 
l 无 已 建立 的 剂量 调整 方案 ; A) „ 无 已 建立 的 剂量 调整 方案 
KERF 可 能 降低 安 滩 那 市 浓度 ERANERA UNN 降低 安 扎 那 韦 小 度 ARRA NE 
BUEERRBESE/UEMIAZSEEINEOSRTSNRTIO 
阿 巴 卡 韦 无 临床 显著 意义 的 药物 相 下 作用 | KARENE 元 临床 如 著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE 
二 引用 和 HERRERNE NLI I KIAIN kE OIN] 降低 安 扎 那 书 浓度 ( 仅 与 云 滨 抽 大 | GOEZLERUERDHOEGEDM 
| REAO 1h 分 别 用 药 缓冲 剂型 联 用 时 》 隔 2h 分 别 用 药 
FUTT 无 临床 显著 意义 的 药 驳 相 可 作用 | ONERE 无 临床 显著 意义 的 药物 科 记 作用 | KEWENE 
拉 米 夫 定 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMETI 元 临床 显著 意义 的 药 驳 相互 作用 | REENE 
JERE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 FIA KKS SISMA RAER | KEMENA 
5 , JH i 切 ! i R 
MES EBXSFSXOAKPEAN | KEWENE „SEZARERR MININ] WUENERHTHERR 
AER | XRUKSG EGGUAWTEEIEN | FERMEME 无 临 康 显 著 意 义 的 药物 相互 作用 | KAHENE 
FERE XUKEDEONOLISZSRAUIIEHD | KERMENE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KERMENE 
其 伍 抗 适 转 录 病 毒药 
DESTI 无 临床 显著 意义 的 药物 相配 作用 | KARENA 元 临床 显著 意义 的 药物 相 记 作用 | KAMENE 
抗 病毒 药 
CEPE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAHENE | AWKSTBXHSVEZAN | REGERE 
阿 德 福 书 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | FEM 无 临床 显著 碍 义 的 药物 相互 作用 | 不 需 油 整 剂量 
Ab EUDNTETSTETOEIG NES TIO 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
BERS 无 临床 品 著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 党 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
LITT | XMUKSGEROLISERPRUES | KRENE ERKESEXHAYMAEM | 不 需 调整 剂量 
CETE a KU FRXINOVMEEMN | ARMENE | GMUKSGE GUN EUR LER | KEWENE 
EET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KEWENE 
B Wet 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 者 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
BIS ULITTUEDIIE 
作用 | 临床 意见 作用 临床 意见 
HESEOURESEE 
EHBHTHÓ 
可 能 增加 安 波 那 韦 浓度 和 降低 节 | 密切 监测 一 无 已 建立 的 适当 | 增加 安 小 那 书 浓度 和 降低 洛 匹 那 | IU IN ITE REC UR 
RRKT anjo MEHRLE exa P/A HAE ARAN 
每 日 一 次 的 剂量 给 药 
EUG Emi = 二 — 一 
安 没 那 书 / 利 托 那 韦 | = 二 = 二 
ARD DERE = 二 — — 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MESO 一 两 种 药物 区 可 引 
安 扎 那 : di 
扎 那 书 Pa BABAERE 潜在 相互 作用 d MR SRI 
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717 
续 表 


AERE MAHERE) 


临床 意见 


“ER 


临床 意见 


增加 节 地 那 韦 浓度 


密切 监测 , 当 与 洛 匹 那 韦 / 利 
托 那 韦 400mg/100mg 每 日 两 次 
联 用 时 ,降低 草地 那 韦 剂 量 为 
600mg 每 日 两 次 


洛 匹 那 韦 / 利 托 那 韦 


增加 节 地 那 韦 浓度 


密切 监测 : 当 与 洛 匹 那 韦 / 利 托 
那 韦 400mg/100mg 每 日 两 次 联 用 
时 ,降低 节 地 那 韦 剂量 为 600mg 
每 日 两 次 


N/A 


N/A 


RERE 


5j ze ak HS H RUE MK A dis Vik BE 


密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适当 
剂量 调整 方案 


利 托 那 韦 


PERE 


增加 节 地 那 书 和 利 托 那 韦 浓 度 


密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适当 
剂量 调整 方案 ;两 药 联 用 伴 有 肾 石 
病 


增加 奈 非 那 韦 浓度 和 降低 洛 匹 那 


韦 浓度 


密切 监测 :可 能 需 改变 沼 中 那 
韦 / 利 托 那 书 剂量 


未 增强 剂 :增加 洛 匹 那 韦 浓 度 


未 增强 剂 :增加 沙 秦 那 书 浓度 
增强 剂 :增加 节 地 那 书 浓度 


密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适当 
剂量 调整 方案 


增加 沙 奉 那 韦 浓度 


密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适 
当 剂 量 调整 方案 


密切 监测 一 一 当 与 洛 下 那 韦 / 

利 托 那 韦 400mg/100mg 每 日 两 
次 联 用 时 , 沙 奎 那 韦 剂量 为 lg 
每 日 两 次 


沙 硅 那 书 / 利 托 那 韦 


替 拉 那 韦 


非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 药 (NNRTIs) 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


地 拉 韦 喧 


可 能 增加 节 地 那 书 浓度 


密切 监测 ,可 能 需 降 低 节 地 那 韦 
剂量 为 400mg 或 600mg, 每 8h 一 
次 


可 能 增加 洛 匹 那 韦 浓度 


密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适 
pna ear 


降低 节 地 那 韦 浓度 


密切 监测 ,可 能 需 增 加 节 地 那 韦 
剂量 ,虽然 无 已 建立 的 适当 剂量 调 
整 方案 


可 能 降低 洛 匹 那 书 浓度 


密切 监测 一 一 考虑 增加 洛 匹 
那 韦 / 利 托 那 书 剂量 为 533mg/ 
133mg 等 日 两 次 (不 要 作为 每 日 
一 次 剂量 给 药 ) 


奈 韦 拉平 


降低 节 地 那 韦 浓度 


核 彰 类 逆转 录 酶 抑制 药 / 核 背 酸 类 首 转录 酶 抑制 药 


密切 监测 ,可 能 需 增 加 节 地 那 韦 
剂量 为 1g 每 8h 一 次 


可 能 降低 洛 匹 那 韦 浓 度 


密切 监测 一 考虑 增加 洛 匹 
那 韦 / 利 托 那 书 剂 量 为 533mg/ 
133mg 每 日 两 次 (不 要 作为 每 日 
一 次 剂量 给 药 ) 


阿 巴 卡 韦 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 斋 调整 剂量 


可 能 降低 阿 巴 卡 韦 浓度 


不 需 调整 剂量 


ERME 


WEHE E 


密切 监测 2238 UH RU PE Ki AJ eio 
间隔 1h 分 别 用 药 


潜在 相互 作用 


密切 监测 :在 给 予 洛 匹 那 韦 / 
利 托 那 韦 药 液 前 lh 或 给 药 后 
2h £ E ALE 


恩 曲 他 滨 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


拉 米 夫 定 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 


司 他 夫 定 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


| SEE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


LI Rd 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


LEG ETE 


中 度 增 加 替 诺 福 韦 浓 度 


密切 监测 替 诺 福 韦 的 不 良 反 
应 


TL eU 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


齐 多 夫 定 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


可 能 降低 齐 多 夫 定 浓度 


不 需 调整 剂量 


其 他 抗 六 转录 病毒 药 


恩 夫 韦 地 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


“| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


抗 病毒 药 


HERK 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


LE PEDE: 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


阿 德 福 韦 


不 需 调 整 剂量 


| 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


西 多 福 书 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


CERS 


ESTIA, 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


Wt RA 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


EXE CRI 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


利 巴 韦 林 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


| 不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


REWE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


| 不 需 调整 剂量 


_| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


RERE 


TERI S 


作用 


临床 意见 


H 


作用 


临床 意见 


抗 病毒 药 : 抗 逆转 录 病 毒药 


蛋白 酶 抑制 药 


KRME 


[3 


可 能 增加 安 泌 那 韦 和 奈 非 那 书 浓 | 密切 监测 一 一 通常 不 需 改 变 剂 


HIERIE vie BE; CATO — RIA 


液 一 一 潜在 毒性 ) 


应 降低 安 没 那 韦 剂量 ( 联 用 安 
USE is FU FI TEE 9b 25 3x —— Rc 
D) 


安 小 那 书 / 奈 非 那 韦 


| 


安 浚 那 书 / 利 托 那 韦 


SOUL /U ERU 


718 Antivirals 抗 病毒 药 


RERE 


HERE 


续 表 


作用 临床 意见 作用 临床 意见 
| . ; . 联合 用 药 作为 利 托 那 书 -增强 
潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 增加 安 扎 那 韦 浓度 REE 
测 建立 的 适当 密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适 
密切 监测 … -无 已 建立 的 适 R 3 - ' 
i E z E ; 增加 节 地 那 韦 和 利 托 那 韦 浓度 “| 当 剂 量 调 整 方案 ;两 药 联 用 伴 有 
ĉi HL JP =B 增加 奈 非 那 韦 和 节 地 那 韦 浓度 剂量 调整 方案 "rx 
: 增加 北非 那 韦 浓度 和 降低 洛 匹 那 | ”密切 监测 一 一 可 能 需 改 变 洛 匹 | . ; 密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适 
洛 匹 那 韦 / 利 托 那 书 eu 那 书 / 利 托 那 书 的 剂量 未 增强 剂 :增加 洛 匹 那 韦 浓度 当 剂量 调整 方案 
、 " 密切 监测 一 -- 无 已 建立 的 适 
RERE N/A /A n zs AERE SRL CABE Die BIE METTRE: 
切 监测 一 一 无 已 建立 的 适当 
利 托 那 韦 增加 厅 非 那 书 和 其 代谢 物 浓度 密切 监测 N/A N/A 
剂量 调整 方案 — 
TEN F 活 当 
EX E 增加 沙 硅 那 韦 和 奈 非 那 韦 浓度 [anners 元 已 建立 的 适当 增加 沙 奎 那 万 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
WERKA 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 增加 沙 诸 那 韦 浓度 —| 密切 监测 或 调整 剂量 
RRE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


非 核 背 类 逆转 录 酶 抑制 药 


3b prd KE 


增加 奈 非 那 书 浓度 和 降低 地 拉 韦 | 密切 监测 一 一 无 已 建立 的 适当 [ 


WE TK HE ĴA) EK URI KE RE TERAH — | dE BR MIRE 


86 Jon RI HEM is Vik BE s ET ER fon ak hr 


dmm 


密切 监测 :可 能 需 降 低 利 托 那 


增加 奈 非 那 书 浓度 密切 监测 ;通常 不 需 调整 剂量 


增加 依法 韦 仑 和 利 托 那 书 浓度 | 


不 良 反 应 率 很 高 


密切 监测 或 改变 剂量 ,报道 的 


[TI HESSE REOR ORBE 


监测 ,通常 不 需 调整 剂量 
意义 [m 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 


ER RUE duE! 


' ; , 密切 监测 :分 开 给 药 -在 去 卷 肌 
由 于 去 羧 肌 苷 剂型 ,有 潜在 药物 相 FAN 1h 或 给 药 后 2h 再 给 于 


奈 非 那 书 (或 相反 ) | 


互 作用 互 作用 


由 于 去 产 肌 苷 剂型 ,有 潜在 药物 相 


书 分 开 2. Sh 分 别 给 药 


ARE DJ ILOJ. „Ax ES AL EF RU RU FE AE 


二 


恩 曲 他 滨 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | PERENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
拉 米 夫 定 区 临床 显 著 意 义 的 药物 相互 作用 | numena 无 临床 显著 意义 的 药物 相 记 作用 不 需 调 整 剂量 

司 他 夫 定 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无量 来 吕 关 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 请 整 剂量 
Hugs | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KERMENE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
EETT 无 临床 显著 意 义 的 药物 相互 作用 | REMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
FERE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 

其 他 抗 逆转 录 病 毒药 

EET ] 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEENE 


HERS 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 
LITE] 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
LEA E 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | EUREN 
泛音 洛 韦 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
LITT | 元 临床 足 著 意 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE (| AWREFKEXWAKNHNUEKA | KEWENE 
[TEJ 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | “不 需 调整 剂量 无 临 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 

无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 


mine 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
van EEE 
作用 N BAZA | 作用 IN 临床 意见 


抗 病毒 药 : 抗 送 转录 病毒 药 


蛋白 醉 抑制 药 


SCR ES 


可 能 增加 安 泼 那 韦 和 沙 奎 那 书 浓 | 密切 监测 -一 -无 已 建立 的 适当 | 


T— 


增强 剂 Be (IK be VARB EAE 


密切 监测 或 调整 剂量 ;不 建议 


| 增强 剂 :增加 划 地 那 韦 浓度 [am 


度 剂量 调整 方案 J 联合 应 用 
KRME ERE Iu - | 一 一 一 
KRME AIRE = | - | RN LMERCREURE E NOE 不 建议 联合 应 用 
ERME VERE I — 一 一 一 
. 增强 剂 : 增 加 沙 奎 那 书 和 利 托 那 市 | 密切 监测 一 -无 已 建立 的 适当 | 密切 监测 或 调整 剂量 ;不 建议 
ALA 
KARS pes 剂量 调整 方案 Riese 联合 应 用 

. 密切 监测 一 -无 已 建立 的 适当 | : N 

Kama RRRA AMPERE AE HEEEOTKOGNHPTEJEH| WENTEN 密切 监测 或 调整 剂量 ,不 建议 


合 应 用 


洛 匹 那 韦 / 利 托 那 韦 


密切 监测 一 一 当 与 洛 匹 那 万 / 利 
托 那 书 400 mg/100mg 每 日 两 次 联 
用 时 , 沙 奎 那 韦 剂量 为 1g 每 日 两 
次 


未 增强 剂 :潜在 相互 作用 


增强 剂 Fl (KG 344 DIG BE ve HIE 


联合 应 用 


密切 监测 或 调整 剂量 ;不 建议 


ANS OR DUE EIE SC EET 
韦 浓度 不 需 初始 泣 整 剂量 ;监测 
增强 剂 ,未 评估 


潜在 相互 作用 


| 


联 


密切 监测 或 调整 剂量 ;不 建议 
合 应 用 


DERE 


药物 相互 作用 : HIV 蛋白 酶 抑制 药 


719 
续 表 


作用 


BASA 


作用 


临床 意见 


利 托 那 韦 


增加 沙 奈 那 书 浓度 " 


密切 监测 一 -无 已 建立 的 适当 
量 调整 方案 


增加 利 托 那 韦 浓度 


无 剂量 调整 建议 


aq 


N/A 


N/A 


38 SR] „ E fI b E HE TREE 


密切 监测 或 调整 剂量 ;不 建议 
联合 应 用 


vx 25 48 = /A116 465 
BRONCE 


3m vo 255 336 h vik E 


密切 监测 或 调整 剂量 


增强 剂 :降低 沙 奎 那 韦 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


”| "un BERI ORE OR 


不 建议 联合 应 用 


N/A 


N/A 


eda pra E RDIS 


ti dii «is BE 


未 增强 剂 HE ib EIU tik RE 
增强 剂 :未 评估 


密切 监测 或 可 能 需要 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


依法 韦 仑 


未 增强 剂 :降低 沙 奎 那 志 和 依法 韦 
仓 浓度 


增强 剂 :无 相关 相互 作用 应 


密切 监测 或 可 能 需要 调整 剂量 ; 
用 利 托 那 韦 作为 增强 剂 


增强 剂 :/ 有 限 的 数据 指出 无 显著 相 


互 作用 


VEU ZU ,直到 有 更 多 数据 


奈 韦 拉平 


未 增强 剂 :降低 沙 奎 那 韦 浓度 
增强 剂 :未 评估 关 


监测 -虽然 并 不 考虑 临床 有 


增强 剂 : 有 限 的 数据 指出 无 显著 相 


互 作用 


核 背 类 逆转 录 酶 抑制 药 / 核 背 酸 类 逆转 录 栈 抑制 药 


EERE 


谨慎 用 药 , 直 到 有 更 多 数据 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


ZU 


增强 剂 :潜在 相互 作用 


恩 曲 他 滨 


不 需 调 整 剂量 


增强 剂 :降低 阿 巴 卡 韦 浓度 


密切 监测 或 可 能 需要 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


拉 米 夫 定 
司 他 夫 定 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


替 诺 福 书 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


LEER 


FERE 


其 他 抗 递 转 录 病 毒药 


未 增强 剂 :无 临床 显著 意义 的 药物 
相互 作用 

增强 剂 :无 研究 

未 增强 剂 :无 临床 显著 意义 的 药物 
相互 作用 

增强 剂 :无 研究 


不 需 调 整 剂量 
不 需 调整 剂量 
不 需 调 整 剂量 
不 需 调整 剂量 


不 需 调整 剂量 


不 需 调 整 剂量 


增强 剂 : 降 低 去 羟 肌 井 浓 度 


无 已 建立 的 剂量 调整 方案 ;应 
用 其 他 的 核 车 类 道 转录 酶 抑制 
药 


两 药 至 少 间隔 Zh 分 别 用 药 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 
不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 裔 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


增强 剂 :降低 齐 多 夫 定 浓度 


无 已 建立 的 剂量 调整 方案 ;应 
用 其 他 的 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 


药 


增强 剂 :无 临床 显著 意义 的 药物 相 
互 作用 


KEHN 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


潜在 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 
不 带 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂 生 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 党 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
无 痢 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


EATEN 
| cam" | 
AGRO RE 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 
不 沉 调 整 剂 县 
密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


法 在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


密切 监测 或 调整 剂量 
密切 监测 或 调整 剂量 
密切 监测 或 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


降低 美沙 酮 和 安 小 那 韦 浓度 撤 
药 


可 能 需要 增加 美沙 酮 剂量 ;监测 
退 症 状 ; 考 虑 其 他 抗 逆转 录 病 毒 


潜在 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


密切 监测 或 淹 整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


洪 在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


济 在 相互 作用 | 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 临床 旺 著 意 义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂 基 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


不 需 调整 剂量 


720 Antivirals 抗 病毒 药 


续 表 


REME REE] 
IN 作用 B BARA 作用 临床 意见 
至 少 降低 50% 利 福 布 汀 每 日 剂 | 降低 利 福 布 汀 剂量 为 隔日 
利 福 布 洒 增加 利 柱 布 洒 和 其 代谢 物流 度 。 | 增加 利 福 布 洒 浓度 150mg 或 每 周三 次 
[一 - - "PP MG. ku 
配伍 禁 鼠 一 失掉 抗 着 转录 病 NEN 配伍 禁忌 - -失掉 抗 道 转录 病 
HRF ELE HR E UE uds 降低 安 扎 那 韦 浓度 ane 
una 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEARE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 AERE TAL SSNRZAN | CUMRNR 

未 增强 剂 ;无 临床 显著 意义 的 药物 | 降低 约 50% 克 拉夫 农 剂量 或 
那 韦 及 

LET. 相互 作用 不 需 调整 剂量 wu PARRER RU ROBES A Am RULE 

增强 剂 :可 能 增加 克拉 霉 素 浓度 染 除外 

ZA x | 潜在 相互 作用 | 无 已 建立 的 剂量 调整 方案 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


] 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
氧气 沙 旺 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


EUDTETSTIITEIINNES TITO AWKUNE2NA$MNAN | KAMENA 
HORT AEETIS DE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 KERMENE 
OE ERZA | €ukwanusn 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 
TUM | ucsi-mamasetm mera n ana s s BER SERI (| SübXensnm 
SUIT OH HRT [ = | - ~I = = 
ETI | EUSEXIOUGSEWUGEM | RAMENE 元 临床 电车 意义 的 药物 相 豆 作 用 | TNEWENN 


信 Zr A 
增加 三 环 类 药 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 增加 三 环 类 药 浓度 NA i EON REJN R AS ak 


威胁 生命 的 不 良 反应 
盐酸 地 背 帕 明 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 ”| 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
盐酸 多 塞 平 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
iR A HN 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 


| 洲 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
[T-I 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 8 1 MEM CU E 
WE WIT | REMEE | 密切 监测 或 调整 剂量 | MER LIES | 密切 监测 或 调整 剂量 
ETT „I omen _| 密切 监测 或 调整 剂量 „| 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
Bua EL HE CIR ERE RO 
| 作用 l 临床 意见 | 作用 [. 临床 意见 


”| MEEA | 密切 监测 或 调整 剂 晤 潜在 相互 作用 ”| 密切 监测 或 调整 剂量 
| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
TREF | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂 重 
i PIS 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 _ | 党 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
= RAG ne | 次 在 相互 作用 | 审 切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 窗 切 监测 或 调整 剂量 
FAKE | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 | 沟 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
LIE: [ZEMO PS ESL A HEME | quam 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
美妙 本 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 降低 美沙 酮 浓度 n ME PERAN EDO RAIA Mi 
L __| 测 撤退 症状 
LI | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
对 乙酰 氨基 栈 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂 基 
UIT | 潜在 相互 作用 | Sm RENE E 潜在 相互 作用 | SURE AE 
UL dr ME 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 “| 密切 监测 或 调整 剂量 
CET: | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 o] mimm ] 密切 监测 或 调整 剂量 


LETA | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相 气 作用 | PERENA 
OR _ | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂 重 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 油 整 剂量 


[I TT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEEFE 
| 降低 50 外 利 福 布 汀 剂量 和 增加 
加 利 福 布 汀 ; 降 那 i 
FHROR IT N PARAIT E KABE EMMA „AE RIMON 11. 25 每 8h — 增加 利 福 布 汀 和 其 代谢 物 浓度 FER FLU TT JAL SOS RE H 
浓度 次 150mg 或 每 周三 次 
| - 配伍 禁忌 -一 天 掩 抗 送 转 录 病 | ite KRIDE 
降低 草地 那 韦 韦 
你 节 地 那 书 浓度 XEN | 降低 洛 匹 那 韦 浓度 NU 
| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAHENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 油 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


药物 相互 作用 : HIV 和 蛋白酶 抑制 药 
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续 表 


洛 匹 那 韦 (加 利 托 那 韦 》 


作用 


= 


BAZA 


作用 


临床 意见 


克拉 霉 素 


Hun St, br SS SCRI Eli RAE S die BIE 


无 已 建立 的 适当 剂量 调整 方案 


增加 克拉 霉 素 浓度 


肾 功 能 正常 一 一 不 需 调整 剂 
量 ; 肾 功能 受 损 一 一 降低 克拉 考 
素 剂量 


EK 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


LE EI] 
环 两 沙 星 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


“LAV E 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


其 他 药 
GER 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


RU REC KIG TA 
Ax 


FRI ARS IAE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


洛 匹 那 韦 / 利 托 那 韦 制 剂 含 乙醇 


不 需 调整 剂量 
可 能 引起 双 硫 仑 反应 


EEE TONI 


四 环 素 
抗 抑郁 药 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


三 环 类 药 


阿 米 替 林 


潜在 相互 作用 


kle KAR ME RA 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


盐酸 多 塞 平 


潜在 相互 作用 


— 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 其 测 或 调整 剂量 


ERA HE TAJ Sk E 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


REAR 


SSRIs 


[ELSE 


潜在 相互 作用 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


所 西河 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


帕 罗 西 汀 


潜在 相互 作用 
潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 
密切 监测 或 调整 剂量 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


会 曲 林 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


=== 


| 密切 监测 或 油 整 剂量 


RERE 


= 


作用 


临床 意见 


作用 


临床 意见 


其 他 药物 


镇 痛 药 , 抗 炎 药 和 退 热 药 


阿 芬 太 尼 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


阿司匹林 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 锅 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


TWWE 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


Ti PIRIS 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 


作用 


配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 
或 威胁 生命 的 不 良 反 应 


= Kune 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


法 在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


FKE 


EAE EA 


密切 监测 或 调整 剂量 


可 能 增加 苏 太 尼 浓 度 


密切 监测 或 调整 剂量 


布 洛 芬 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


美沙 酮 


降低 美沙 酮 浓度 


可 能 需要 增加 美沙 酮 剂量 ;监测 
撤退 症状 虽然 奈 非 那 韦 很 少 发 生 


降低 美沙 酮 浓度 


可 能 需要 增加 美沙 酮 剂量 Uk 
测 撤退 症状 


吗啡 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


对 乙酰 氮 基 酚 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


哌 替 啶 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


降低 哌 替 啶 浓度 和 增加 其 代谢 物 


浓度 


由 于 潜在 严重 CNS 相关 不 良 
反应 ,不 建议 增加 剂量 和 长 期 应 
用 


JL T Bt 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


GESTWUER S SOUS S RE] 配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 


作用 


的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 


Hi Ek ZE 


潜在 相互 作用 


HES 


| 密切 监测 或 调整 剂量 


可 能 增加 曲 马 条 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


抗 分 枝 杆 菌 药 


ZLTA 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 


se MN DI 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


E 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


吡 嗪 酰胺 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


利 福 布 汀 


十 


| 


浓 


增加 利 福 布 汀 浓度 ;降低 奈 非 那 韦 
度 


降低 利 福 布 汀 剂量 为 每 日 
150mg 或 300mg 每 周三 次 


增加 利 福 布 汀 和 其 代谢 物 浓度 


降低 利 福 布 洒 剂量 为 隔日 
150mg 或 每 周三 次 (如 单独 应 用 
利 托 那 韦 ,降低 75% 利 福 布 汀 
TJ] SO ;不 建议 联合 用 药 


利 福 平 


降低 奈 非 那 韦 浓度 


| 毒 活性 


配伍 禁忌 一 一 失掉 抗 着 转录 病 


EE 


配伍 禁 肪 一 一 失掉 抗 逆 转录 
病毒 活性 


EER 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 


不 需 调 整 剂量 


大 环 内 酯 类 药 


HEK 


增加 阿奇霉素 浓度 


不 需 调 整 剂量 ,但 监测 肝 酶 和 听 
力 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


ERDE RE 


十 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


增加 克拉 霉 素 浓度 


肾 功 能 正常 一 -不 需 调 整齐 
量 ; 肾 功能 受 损 一 一 降低 克拉 竹 
素 剂 量 


Antivirals 


722 


抗 病毒 药 


ET 
RERE HAERE 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 
AEK -| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 AIRE REID EL AE XC ME | 密切 监测 或 调整 剂量 
ELEL] | 
ETI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
SURE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
其 他 药 
HAEE 无 临床 最 著 意 义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
TE LEDO. 无 临床 最 著 意 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
AEM 光临 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
mg 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 THESE SUN A Z. A 可 能 引起 双 硫 仑 反应 
奢 奴 普 丁 / 达 福 普 洒 一 - — — 
四 环 素 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
抗 抑郁 药 
三 环 类 药 
阿 米 蔡 林 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 可 能 增加 三 环 类 药 浓度 
盐酸 地 普 帕 明 无 临床 显著 意义 的 药物 相 下 作用 | 不 需 调整 剂量 增加 盐酸 地 音 帕 明 浓度 低 盐酸 地 昔 帕 明 开始 剂量 
盐酸 多 塞 平 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
盐酸 去 甲 两 米 嘻 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 可 能 增加 三 环 类 药 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
SSRIs 
LT | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
SUBIT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 可 能 增加 氟 西 汀 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
"LP PH 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 可 能 增加 帕 罗 西 汀 浓度 TS ETT: 
ETT: 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 会 曲 林 浓 度 密切 监测 或 调整 剂量 


Lit hd 


作用 BAZA NIN “ER BAZA 
其 他 药物 
镇 痛 药 , 抗 炎 药 和 退 热 药 
PIF AR 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 OTT ETT 
阿司匹林 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
TWdE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
“Nus 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ETO 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
SAR 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 —| mensem 密切 监测 或 调整 剂量 
TES Ni 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | PFSASAR 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
美沙 并 增强 剂 :降低 美沙 酮 浓度 SI RE RES Jn SEBON A EM] 增强 剂 , 降 低 美沙 柄 浓度 IRE RF SEN LZ MAUR BR + Mi 
HORER L 测 撤 退 症 状 
吗啡 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 齐 量 
IZ BERGER 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
KER "e" E o kodo aĝo 
浓度 调整 剂量 
TET BESSER 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FEES 潜在 相互 作用 ETE ELITO 潜在 相互 作用 | 密切 孜 测 或 调整 剂量 
抗 细菌 药 
抗 分 校 杆菌 药 
LET | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
FORE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
TII J 无 临床 曲 著 意义 的 药物 相 豆 作 用 | GENS 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
: - — «o 
n" acm NENIARO Mum AN ED ARR FORLA T REAR HA, 76561 IAI LR 
ARN KARAMELA lg 度 | 日 :50mg 或 每 周三 次 ) 
ETT TIN TT I TET 未 增强 剂 和 增强 剂 沙 奎 那 书 与 | 配伍 禁忌 -- 一 失掉 抗 赣 转 孙 
Fey 增强 剂 ;引起 肝 细胞 毒性 利 福 平 配伍 禁 总 增强 剂 * 降 低 普 拉 那 韦 浓 度 病 玫 活 性 并 且 可 能 耐 药 
HER 十 无 临床 显著 意义 的 药物 相 下 作用 | REWENA DETESTA 不 需 调 整 剂量 
ELLES] 
ETT AEKWESGHSWHI | KEWENE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
ETUUETISUIUUTET m wr i RE GE E — 不 需 调 整齐 
mh d 监测 ,虽然 不 认为 临床 有 关 Niph RETE EE 
增强 剂 :未 评 信 | 素 剂量 
未 增强 剂 :元 临床 显著 意义 的 药物 
HER 相互 作用 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
增强 剂 : 未 评估 
J Exifrieemitm 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | TOSWMER 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REENE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 


不 需 调 整 剂量 


作用 


临床 意见 


药物 相互 作用 : HIV 3 pi KEJ Ml 25 
续 表 
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作用 


临床 意见 


ALCELI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 CETTTTITLE! 
ETI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 最 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
qu 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂 其 [DIETTITEM. 可 能 引起 双 硫 仓 反应 
未 增强 剂 :潜在 增加 沙 硅 那 市 浓度 wu B Ni 
: 达 福 普 汀 密切 的 测 或 调整 剂量 
ET ENE S IT MG SO E 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 


EETA | 增强 剂 ; 潜 在 降低 三 环 类 药 浓 度 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
| 增强 剂 , 可 能 增加 盐酸 地 蔡 帕 明 浓 | ”可 能 需要 降低 盐酸 地 昔 帕 明 
LX EE E: 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 * "M 
盐酸 多 塞 平 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
iB SR AI Ok BE 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
SSRIs 
PNG = 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
AUT 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 无 研究 ,但 潜在 增加 氟 西 汀 浓度 “| ”密切 监测 或 调整 剂量 
帕 罗 西 汀 潜在 相互 作用 Em 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
S bk | memsnon 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 基 
=en RIME 
作用 [ 临床 意见 I 作用 [| BASA 
其 他 抗 抑郁 药 
3c de ke PRI 潜在 相互 作用 | mum 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
KAF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相 苹 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ETTT EZAT 密切 监测 或 调整 剂量 洪 在 相互 作用 LI Go 1 sa, Vj MER) RI 
. l 配伍 禁忌 -一 -失掉 抗 逆 转录 病 NI 配伍 禁忌 -一 RRD SER 
Nii | FEE RURAR We BE HERE RU HT NEAJ KIRIK id 降低 安 扎 那 书 浓度 毒 活 性 和 可 能 对 安 扎 那 韦 耐 药 
MEET E 
曲 唑 柄 增加 曲 唑 酮 浓度 告 ; 可 能 锋 要 降低 曲 唑 副 剂 最 | 增加 安 扎 那 韦 浓度 a AE sm ARAR BE HEME i NRA 
EONUR SEES CULO 
XX = ] 一 -— -= 
LETT | Besten ERER AA 密切 监测 或 调整 剂量 
BEAR — 一 一 一 
= Mi SUME | 天 临床 品 著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 潜在 相互 作用 | WOKHAWENE 
TET = 一 = = 
EI 无 临床 显著 意义 的 药物 相配 作用 | 不 需 调 整 剂量 ”| 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
瑞 格 列 奈 — = 一 = 
TERTI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 测 整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 油 整 剂 最 
HANA 
卡 马 西 平 降低 安 没 那 韦 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
RUNTIME 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
zam 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
MERT [DEM PE SA MA ELPELI | “无 临床 显著 意义 的 药物 相 邢 作用 | KAENA 
PEET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 无 临床 灵 著 意义 的 药物 相互 作用 | KEREM 
KEE -| 降低 安 滩 那 韦 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
XXX FEE SEEN OE 密切 监测 或 调整 剂量 - 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
EDIT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
LETT | xukudEOSESA UIS | KEWENE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
T TI 
Bm B | “无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
Tui 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 EN 771777 密切 监测 或 调整 剂量 
SUR 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
PUT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE eer umm 不 需 调整 剂量 
- NESOU HERI D i KREDOS EL 
| . 警告 -对 应 用 伊 曲 康 哈 每 日 大 于 . - “ 
4 i KRE 可 能 增加 伊 曲 康 只 浓度 400mg ma 可 能 需要 调整 剂量 “| TERNE cene Jon 愚者 ,可能 需要 
| 警告 -对 应 用 责 康 唾 每 日 天 于 , -EE H K F 
EH eng ET REB Ju B Ep v SE 400mg 患者 ,可 能 需要 调整 剂量 | wamm 200mg 患者 ,可 能 需要 调整 剂量 
sok pĝ ma IN — - 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
M ERE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 天 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
RTRM | MEREM 密切 监测 或 调整 剂量 | 湾 在 相互 作用 无 建议 ,等 待 资料 进一步 积累 


未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -一 由 于 潜在 严重 的 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 配伍 禁忌 一 一 由 于 法 在 严重 
作用 — | 或 威胁 生命 的 不 良 反应 -| 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
DELÀ 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 适 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
非 索 非 那 定 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


724 Antivirals 抗 病毒 药 
续 表 


EOS 


作用 BAZA 作用 临床 意见 
SUE tog | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 窗 切 监 测 或 调整 剂量 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 威 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 
特 非 那 定 作用 胁 生命 的 不 良 反应 作用 威胁 生命 的 不 良 反应 
抗 疙 疾 药 /抗原 虫 药 - - 
阿 托 伐 醒 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 潜在 相互 作用 ] 密切 监测 或 调整 剂量 
Su 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
BERE 这 些 药物 不 能 联合 应 用 Re M 这 些 药物 不 能 联合 应 用 RUM S 
ABE 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 [IET 
LT: 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
LITA | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 希 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
ET. 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
DTI | EWKEFZXNAWHRAN | Wet 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 重 
LITE 洛 匹 那 韦 (加 利 托 那 书 ) 
| 作用 临床 意见 ] 作用 T BASA 


安 非 他 酮 | 党 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
XAF 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ETTTS 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 

配伍 禁忌 一 失掉 抗 着 转录 


| MELAS RAK Md Xi 6 ON 

金 丝 桃 HE MUI S E | 降低 洛 匹 那 韦 / 利 托 那 韦 浓度 RAE TUER ER 
TT. HOD P RR UE SSH ÉERE 86 En l dk E EAEAN 
抗 糖尿 病 药 (口服 ) 
[LET 一 T 一 一 | 一 
PETI MENA TENRAN EMEEN EUENWSESGSE 
715 Mi = 一 = 二 
RUE EDIFETSULIDIDTNECIIII "| ARANFEXWAVHNZEA | KAMENA 
"TUI | = — = 一 
TXT] AWKuRUXNAWNTEN | KEWENE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KARENA 
瑞 格 列 奈 | = = | = | 一 
FERTH ETES ELK C RENI BACRGLER EORR 
TTE li 
卡 马 西平 降低 节 地 那 韦 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 MAMMA 密切 监测 或 调整 剂量 
aman NENTA ERETI BEREN EETA 

| EE 密切 监测 或 调整 齐 世 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
MERT EITETITTTITIGNNEITTIT] ANWRURSXNSVMUuNN]| KEWENE 
Ht 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 ARMENE | 无 本末 显著 意 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
FEREZ | 降低 闻 地 那 书 流 度 | 密切 监测 或 调整 剂量 EET TITETTIT 
XXX ECCE AUR E NOR (| ERRARE 可 能 降低 洛 区 那 书 和 亲 妥 英 该 度 | 密切 监测 或 调整 庆生 
ARME | XWkuXSXGAmCkH| ANENE IET TIL 密切 监测 或 调整 剂量 
ACE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相 亏 作用 | KAMENE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KAHENE 无 临床 显著 坊 义 的 药物 相 巨 作用 | KAMENE 
FX" 元 临床 最 著 意 义 的 药物 相互 作用 | LAMENA ARE | 密切 监测 或 调整 剂量 
[TT (| UMUESOER LS SR AUN | KEWENE | 无 临 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KRWEMA 

SUR ERE EBKIERGUENETEN | KEWENE ENTTETSTITIEIINNESETIT 

15 x Ni FA GUN HERE EHI 

Kl don BA giguAE 5 E G i He nb 4g 
pr eo UU TJ rr ETERNA E LI eT, BAT oma M.A METE 
600mg 每 8h 一 次 
TURN XERMES 
I EDO 可 能 增加 部 地 那 书 浓度 UL XIN 


DA 3 IU SEL eT PIT EE EU SR E UE ; EJ RE o 
每 日 剂量 不 要 大 于 200mg 


剂量 为 600mg 每 8h 一 次 l 
[TT] 无 资料 无 资料 潜在 相互 作用 | SUENAWRNE 
NIAE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作 用 | OEWERUE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE 
(Rr EDO | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 双 -向 抑制 INIZI] 


未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 法 在 严重 的 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
| “无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 1 潜在 相互 作用 不 需 调整 剂量 


非 索 非 那 定 


药物 相互 作用 :HIV 和 蛋白酶 抑制 药 725 


作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 


续 表 
EE SERERE CURRERE 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 
HEHEH 密切 监测 或 调整 放量 | MERGER TISELE 
DE EL REA iR HF WERE POR IO IAHRERESISSTRT WES dretE 
特 非 那 定 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 


抗 首 疾 药 /抗原 虫 药 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
Bi 2 ME 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 
XYUM 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 
HUE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
"i b Bk 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
SUDA 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
Z. i p 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调整 剂量 
Z EE Die - UR EAR — P SEL PRE KE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


eT 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
RERE HERE 
作用 临床 意见 作用 | 临床 意见 
其 他 抗 抑郁 药 
x—- - 
EET. 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 增加 安 非 他 酮 浓度 考虑 降低 安 非 他 二 
KAF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | SUNG NOR 
ETT 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 ' RI RERI ID Ze SEE BK E 密切 监测 或 调整 剂量 
配伍 禁忌 一 一 失掉 抗 送 转 录 
配伍 禁忌 -一 一 失掉 抗 道 转录 病 
Su 降低 奈 非 那 韦 浓度 AEAT SERRAR RES 降低 利 托 那 韦 浓度 BUERIER IKSO ALEA NR 
dm N H "m | 谨 局 用 药 ;考虑 应 用 较 低 剂量 
|| si xe KI 
抗 糖尿 病 药 (口服 ) 
PIER = 一 一 - 
IE — 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
LET = = MI 一 一 
= HI SUR 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KRASNE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
MAA PI RO = 一 一 一 
TTT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
ETT = = = 一 
TERTE 潜在 相互 作用 | “密切 监测 或 洞 整 剂量 ET 密切 监测 或 调整 剂量 
DT TES 
卡 马 西平 可 能 降低 奈 非 那 书 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 卡 马 西 平 浓度 -| 密切 监测 或 调整 剂量 
SALAS TUTE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 其 "TRE D CR PI PETI IE 密切 监测 或 调整 剂量 
zu 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 EIE 密切 监测 或 调整 剂量 
加 巴 喷 丁 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
cw 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 可 能 降低 拉 莫 三 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
XX 可 能 降低 奈 非 那 书 浓度 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
XX [TITT 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 降低 苯妥英 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
BEER ommum 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
Ae E 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 元 临 床 品 著 意 义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
抗 真菌 药 
MERK B 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
Tni 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FUR AAA A EANA 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
FILI: 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
| : XU Sr KE nb fe H K F 
伊 曲 康 只 sa REAN ANAS 不 需 调整 剂量 ;监测 毒性 潜在 双 -向 抑制 400mg 患者 ,可 能 需要 调整 剂 
| | 量 ;监测 
NUN Ni EELT ATAT 
ME 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 增加 酮 康 唑 浓度 RHNIRX AT 20008 
vk Jen = = 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
BIA. 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | GEBKEOEROUS PERDERE 不 需 调 整 剂量 
ice 法 在 双 -向 抑制 监测 毒性 a EKAPERIS BLA SL RORIS 配伍 禁忌 
抗 组 胺 药 7 
mnm" 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 威 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MEZE-NTNAPENA 
作用 胁 生命 的 不 良 反应 作用 威胁 生命 的 不 良 反 应 
LIT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
非 索 非 那 定 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


726 


Antivirals 


抗 病毒 药 


RERE 


续 表 


作用 临床 意见 作用 临床 意见 
mud ENA 密切 监测 或 调整 剂 重 LEITET 密切 监测 或 调整 剂量 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 届 伍 禁忌 -由于 潜在 严重 的 或 威 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相 下 | 配伍 禁忌- 册 于 潜在 严重 的 或 
bh 作用 胁 生 命 的 不 良 反应 作用 威胁 生命 的 不 良 反 应 
抗 首 疾 药 /抗原 虫 药 
MERR XWkSEExCscekfEN sunma 可 能 降低 阿 托 伐 酸 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
me 无 临床 她 落 意 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE REREN 密切 监测 或 调整 剂量 
RIM 这 些 药物 不能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 
TEJ 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 TII 
m ACE 无 临床 显著 意义 的 药物 相 所 作用 | 不 需 调整 测量 无 临床 艺 著 意义 的 药物 相 专 作用 | ”密切 族 测 或 调整 剂 其 
[IT] ELEPETSTETOTI JN NESCII AEM H EM ITTIETIIT) 
AM 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | RREN E 洲 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
zw | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
LEER NES TAE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 斌 全 潜在 相 豆 作 用 密切 监测 或 调整 剂 最 
EF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 [KITE SEULS LR 
DERF HAS 
作用 l BAZA 作用 临床 意见 
SERM 潜在 相互 作用 “| 密切 监测 或 调整 剂量 T menm CELTELTILI 
EAE 密切 监测 或 调整 剂量 洲 在 相 志 作用 密切 监测 或 调整 剂 最 
deu Mac ore EROR | esuuasuman 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
RE RC X BILE SE 
RIRA: BH UP d E EE BE ME Ek BEL ON . bn. 
gum 增强 剂 : 药 物 相 瑟 作 用 未 评估 | mmen text E URS | MIRAE M SERRATIS IE E 


RES 8 D Hh ME KI K BE 


| WRUUNZS E TESHER RE RET 


增强 剂 EM Dn i ee B TRE 


警告 ;考虑 较 低 剂量 曲 唑 柄 


一 T — 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 | 谨慎 并 监测 葡萄 糖 
Minus 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 [TETA TTT 
[DIS = 一 无 研究 ,但 洲 在 相互 作用 [EET TIL] 
= Hi ALAL 无 临床 显著 意 义 的 药物 相互 作用 | KEWENE L| 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作 用 | CONAMUR 
DIET: 一 | = 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 [TETA TLO] 
罗 格 列 本 - — | 无 临 床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KAREME 
PITT = ] — 无 研究 ,但 法 在 相互 作用 谨慎 并 监测 葡萄 粮 
TERTA 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 LET TITT 


| Nm OE ERIS YR GEI EIC 


卡 马 西平 EU 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 RETETEI 
| imm nts 
amam 潜在 相 豆 作 用 CEPUETITI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
DET EZET 密切 监测 或 词 整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 晤 
MERT XAR OGREGUSAURADLAO | KEWENE 元 临床 显著 意义 的 药 牺 相近 作用 | KEWENE 
Hw: ERKIXRXRHENLUN | KEWENE — | smmussixmmemcmm | KEWENE 
AOWHUN TTT II EE RUE 
TIT 145 m 
SERR | MAA ARM 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | MOM POOR —— 
PTT mum xoa Pu: 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 = —— 
: LL 

"AMA 无 临床 总 著 意 义 的 药物 相互 作用 | KAMENA MANNER T WONPUMGHISEGEWOE 
KON 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | FR | XUES GE GOUNIDERULAON | ONDE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 |， 不 需 调 整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 

I | FERBEEXMAHHMEEM | KEWENE 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
; TEREPRE EAR NE 
Ww ŝ DERE SI : 

sui TRE DP ERE E TERENE BLAN MAMRE lam mokas i 200mg 
LUTI] NEIL LI EEELDESONNETZI TTT: NIELIFESSTELTEXI NN 

未 增 强 剂 :潜在 双向 -抑制 ; , , IEK TITT 

a 10 Wi RJ Roj 3 : D 

ELT I HA LUE 密切 监测 或 调整 剂量 | AARON KERO IMOMEEAE | 2c ome 

未 增强 剂 : 潜 在 双向 -抑制 ; xi UU S BRUCH I RE HA 
Sur | sanis “FROM M RESANI |a cT 
CIT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 | 潜在 相互 作用 BTTTTLTTIT: 
UTI. 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
RER 潜在 双向 -抑制 密切 监测 或 调整 剂量 MAL URBES aru 


相互 作用 


AONO RUN BUR GENERA TITO 
MELLL: 


配伍 禁 鼠 一 -引起 QTc 间 期 延 
长 


与 增强 蔡 拉 那 书 有 未 指明 临床 显 


著 意 义 的 药物 相互 作用 


配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 
的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


bam 


药物 相互 作用 : HIV 和 蛋白酶 抑制 药 
续 表 


nas 


127 


韦 


作用 临床 意见 T 作用 GAZA 
非 索 非 那 定 潜在 相互 作 用 密切 监测 或 调整 剂量 Beo fm CEFTTLILZI 
FUIT 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 VE TEMI Hi JE RI 密切 监测 或 调整 剂量 
末 增 强 剂 和 增强 剂 ;增加 特 非 那 定 | 配伍 禁忌 一 引起 QT 间 期 延 | 与 增强 替 拉 那 书 有 未 指明 临床 显 | 配伍 禁忌 一 一 由 于 法 在 严重 
浓度 长 著 意 义 的 药物 相互 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
阿 托 伐 醒 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KERMENE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ETI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
REWUESERIXRASET na 
ETT EET 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 作用 REM a 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 E 
LII 这 些 药物 不 能 联合 应 用 KURIS 作用 ' Bi (LAS i 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 败 测 或 调 整 剂 晤 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


作用 


临床 意见 


一 一 


作用 


临床 意见 


抗 偏 头痛 药 


配伍 禁忌 -一 由 于 潜在 严重 的 


密切 监测 或 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 


配伍 禁忌 一 -由 于 潜在 严重 
的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
不 需 调整 剂量 


麦角 衍生 物 增加 麦角 毒性 的 危险 性 或 威胁 生命 的 不 良 反应 增加 麦角 毒性 的 危险 性 
GELE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 
Ts 

kda did 潜在 相互 作用 潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


PTT ZE HE RERBA ZU MALAEO | Fm 
TTT) 二 增加 盐酸 依 立 疹 康 毒性 ITI 
XEM ECHO TERI CEIUCEUPTT 潜在 相互 作 用 密切 监测 或 调整 剂 攻 
KEW EER HER TURNAMEN 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 世 
抗 焦虑 药 , 转 静 药 ,催眠 药 和 抗 精神 病 药 
HOM RES 
FTI BHERULIERI 密切 监测 或 调整 剂量 MONAR TANAMME 
LUE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 训 作用 | 不 需 调整 剂量 
FUREN XMUKSRGOUNIDWODGUAEE | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
RAT EMAAR 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
"TITOJ 无 临床 显著 意 又 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 

= RURAE Rh POE EPOR IS Ni i EERE d TEIGEUE 
ERG 增加 心律 失常 危险 或 威胁 生命 的 不 良 反应 增加 心律 失常 危险 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
ETT. KEEN XWAVNuEN | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂 量 


— 


TEEST CEIUTEITTT FETTE PETUETDTT 
"TEITETTI 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
n 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 威 
POTUIT: BASO KELO 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
配伍 禁忌 -由 于 潍 在 严重 的 或 威 | . |: 
增加 气 西 洋 浓度 加 生 全 的 不 由 反应 潜在 相互 作用 S DM RC KO At 
EKRNESXUSVNEZER | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作 用 | KAHENE 
矶 全 禁忌 -由 于 湾 在 严重 的 或 威 | 末 指 明 临 床 显 著 意 义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 法 在 严重 的 或 
加 
PRI DRS KEE VE 胁 生命 的 不 良 反应 作用 威胁 生命 的 不 良 反应 
- - 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 威 | kAMNUNAUFEXNAVANS 
z"e in eR 胁 生命 的 不 良 反应 作用 
TOI 
"TT 潜在 相互 作用 | HUNGER BRUCH EIER EU NN CHER 
支气管 扩张 药 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


SERE BC KU GR 
抗 心律 失常 药 


Tic nik Ki 


增加 胺 碘 酮 浓度 


潜在 改变 华 法 林 浓 度 


"— 警告 一 一 由 于 潜在 严重 的 或 
密切 监测 或 调整 剂量 可 
或 DES PE Tops 威胁 生命 的 不 良 反应 


潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 洲 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 


潜在 改变 华 法 林 浓度 | 


监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 


728 Antivirals 


抗 病毒 药 


XR S 


续 表 


作用 临床 意见 作用 L 临床 意见 
恩 卡 尼 — — 一 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 与 利 托 闭 刷 - 增 强 安 滩 屠 市 联 用 | gg 物 不 能 联合 应 用 RUM 
SEE 作用 为 配伍 禁忌 
警告 一 -由 于 法 在 严重 的 或 
利多 卡 因 ( 全 身 性 ) 增加 利多 卡 因 浓度 谨慎 用 药 可 能 增加 利多 卡 因 浓 度 威胁 生命 的 不 良 反 应 
ELI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
rum 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | CORHONSGOHPUEUON TIUN "mu 
作用 a li = 
RT 增加 奎 尼 丁 浓度 谨慎 用 药 可 能 增加 奢 尼 丁 浓度 tp 
PRA 
DELIS 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
比索 洛 尔 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
卡 维 地 洛 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
美 托 治 尔 | 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
[PTT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
LTTTS = 二 一 一 
Bim 洛 匹 那 韦 (加 利 托 那 书 ) 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 
抗 偏 头痛 药 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌 一 由 于 光 在 严重 
麦角 衍生 物 作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
LETT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
DII] 
ELIT 沟 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
EXE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
依 立 将 康 一 一 一 一 
XEM | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
KEM 潜在 相互 作用 | “vkuassna 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
WARE ANS ERAS HL RS 
抗 精神 病 药 
RP 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 —] 密切 监测 或 调整 剂量 
RAF 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
ALOR KE AE | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
RAF MEZE MIEL HERI 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
XR RU 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
NEM 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 -由 于 洲 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | ROME Oh PYREPUR 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 作用 | 的 或 威 助 生命 的 不 良 反应 
DET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 态 义 的 药物 相 气 作用 | 不 需 调整 剂 贡 
ET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
HARO 
TERM | 一 一 ] = = 
茶 二 所 草 类 [ 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MERE — HT EPEN 
ETT jum 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
RE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
DTI | enum 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
TEJ 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 重 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
drm 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ARMENA 
"HEN | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MERE d TYHEPUEUS 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MERE 3 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
e 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 的 q ORE TEAREEET| EIE MIMEA 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
[TT 
TT] | 湾 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 “| 密切 监测 或 调整 剂量 
支气管 扩张 药 
LI. | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 汐 在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
心血 管 药 
LIT DIEI | PEE EEE | KW INR MEETA LINIE] | 监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 
抗 心律 失常 药 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -一 -由 于 法 在 严重 的 配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 
pam 作用 PME PREDA BER NS 
PIN, E 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
恩 卡 尼 = — 二 一 


药物 相互 作用 : 


729 


HIV 和 蛋白酶 抑制 药 
续 表 


Pm 洛 匹 那 韦 (加 利 托 那 韦 ) 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 
AER 这 些 药物 不 能 联合 应 用 配伍 禁忌 这 些 药物 不 能 联合 应 用 koi NAA 
利多 卡 因 ( 全 身 性 ) 可 能 增加 利多 卡 因 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 利多 卡 因 浓度 — A 
ETI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
普罗 帕 醋 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 这 些 药物 不 能 联合 应 用 e NEREFENA 
BET up QE MUNIZ E TIKE 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 奈 尼 丁 浓度 ARE AB EE 
p ms 
阿 替 洛 尔 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
比索 洛 尔 — 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
卡 维 地 洛 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
美 托 洛 尔 —]— 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
UZAS 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
HEUS 3 ZK = EN 二 一 END — 
EES E THEN =: 
作用 临床 意见 I 作用 临床 意见 
BUR UN S mn — 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 的 配伍 禁忌 一 由 于 法 在 严重 
RARE 作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 Bn nk vie BE 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
LETT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
nam 
ETT 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ETE a 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
KIFE — -] 一 一 一 
紫杉醇 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FORE IDEE 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
抗 焦虑 药 , 镇 静 药 ,催眠 药 和 抗 精神 病 药 
抗 精神 病 药 
AU 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
mar | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 | SA PREREEIDSEHI| END WINE 
PETI” | “无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | AXE AT f HE TD LE DE RR HE 密切 监测 或 调整 剂量 
REGE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
BRANE | 无 临 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 可 能 增加 产 哌 氧 丙 嗪 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
EM 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 的 或 成 |  AGESURCK ROLE EUEDEDT| MARE TH GE UR 
| 作用 | 肋 生 命 的 不 良 反 应 作用 | 威胁 生命 的 不 良 反应 
EET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 可 能 增加 利 培 病 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
EET) | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 可 能 增加 硫 利 达 嗪 小 度 — | 密切 监测 或 调整 剂量 
抗 焦 虑 药 
TEAM = I 一 | ssemm soror 密切 监测 或 调整 剂量 
FORMAX 
DELY | ensem [AJ MN Ke “| 可 能 增加 阿 普 暗合 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
kau 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 IM ETT 
T- Xx 
地 西洋 j| 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 po ERROR OUS AM RUE REM SI 
Xu 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | „ARAGABASA ES WAS 配伍 禁忌 
劳 拉 西 洋 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
HEN 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 -由 于 潜在 严重 的 | 未 指 明 临 床 显著 意义 的 药物 相互 | ERE d TEREPX 
作用 | 或 威胁 生命 的 不 良 反应 | 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
EPN 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 的 AMELE 配伍 禁忌 一 一 由 于 沟 在 严重 
作用 | 或 威胁 生命 的 不 良 反应 | ”了 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
催眠 药 
[IT] 潜在 相互 作用 [密切 监测 或 调整 剂量 ENCULUIT 密切 监测 或 调整 剂量 
支气管 扩张 药 
PI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 | BEAMER sigo KIALOJ KER SENIN EUR 
| E MN 
心血 管 药 
PTT 
ABK BERE EIE MHEBUEB IS s KVA ME 监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 ”| ”降低 华 法 林 少 度 监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 
抗 心 律 失常 药 
Ham AA DI Mi JEU SLO AS MORL EL] RERE dh THES 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
Vi ERE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 两 吡 胺 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 


730 Antivirals 抗 病毒 药 
uk 
EAE 
作用 PREL “A 临床 意见 
未 指明 临床 电 甘 意义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌- 一 由 于 渍 在 严重 
BEE - 一 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
未 指明 临床 曲 著 意义 的 药物 相 扎 | 配伍 禁忌 -一 由 于 沟 在 严重 
KEE 法 在 相互 作用 SD CURRERE 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
RIS FRI MERLE WE ETC CURRO t 可 能 增加 利多 卡 因 浓 度 密切 监测 或 调整 剂量 
ETOJ 湾 在 相互 作用 密切 发 测 或 调整 剂量 可 能 增加 盐酸 美 西 律 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
未 指明 临床 如 著 意 义 的 药物 相互 | ”配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 
1639 ki mi 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
未 指明 临床 名著 意义 的 药物 相 下 | 配伍 禁 总 一 一 南 于 法 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | REA THERE 
EET 作用 或 威 助 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
TEOJ 
CUTS 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | GOEGUEONUE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
TT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE TI ETI] 密切 监测 或 调整 剂量 
卡 维 地 洛 请 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
美 托 洛 尔 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | 不 需 调整 剂量 可 能 增加 美 托 洛 尔 法 度 密切 监测 或 调整 剂量 
ERMIR 无 临床 显著 意义 的 药物 相 训 作用 | 不 需 调整 剂 量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
CEE = — METEEN 密切 监测 或 调整 剂量 
DEME TEE 
作用 Ni BAZA NN 作用 Lo BAZA 
TET To = 
. = 配伍 禁忌 一 由 于 潜在 闫 重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | REG NFEE 
AE fi^. ARR D IE GE 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
LETT | xWkuxExsASHEZACEm| KEMENER 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENN 
HON ES 
PRES REE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 CIT EZ sms ma 
FRUE "| xWksxexcdeHucm | KEWENE | GOBHSDEGOUEZRRULÓON | KEWENN 
ERKEN - = = 
KEN 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 BEREE | “okuawmma 
KER WENGER ERRAN | ENEN SUN AUN 
HANA ABS TERR ES AO DLE A 
抗 精神 病 药 
EGOJ 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 EZEAN 
AAF J 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 潜在 相互 作用 [TTUETTTT 
UR PERE ETN TFE STT EKI INNES TIo 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | FERRER 
RAF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 齐 基 
TET] ITISFTITEI DEI | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
"EM 配伍 禁忌 -- -由 于 法 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 法 在 严重 
DAR HAEMORMERAWEE | 或 威胁 生命 的 不 良 反应 lem (XU BR 
EET. | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂 所 
DUET 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | 不 需 调整 剂 最 元 临床 显 车 意义 的 药物 相 豆 作 用 | 不 需 调整 齐全 
naza 
TREN — | 一 -I - 
ERTE 
EA ENN TEZI TINN OTE PLIC: 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
AAE 增强 剂 , 增 加 氧 草酸 浓度 密切 监测 或 调整 剂 晤 潜在 相互 作用 一 | 密切 监测 或 网 整 剂量 
A Mi AETAT 密切 监测 或 调整 剂量 [eN 密切 监测 或 调整 剂量 
um FEEKTICITT: 密切 监测 或 调整 剂量 一 = 
s mw EIITETITIDI ETZNNEZIIO ST | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ORTA 
"Um RMA MARCAR, | 配伍 禁忌 一 由 于 法 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | Rürs a TEZFE 
增强 剂 ,未 评价 或 威胁 生命 的 不 良 反应 [em 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
Ni - 配伍 禁 鼠 一 由 于 潜在 严重 的 | kMPIMERENSXOSGMA| NIRE HEX 
== TAKE Maj dr 2 RRE 作用 | 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
ERE 
"TE CARE | SERRE BER IER | 密切 监测 或 调整 剂量 
XN 
FUR 无 临 床 显 著 意 义 的 药物 相 所 作用 | SEMENE 替 拉 那 韦 增强 剂 法 在 降低 茶 碱 浓密 切 监测 可 能 需要 增加 茶 碱 
|æ BEL 
心血 管 药 
Ham 
IESUS LE TETITIJ; | 监测 INR, 如 需要 可 改变 剂量 | 无 研究 \ 但 法 在 相 豆 作用 [监测 TNR, 如 乱 要 可 牙 变 剂量 


抗 心 律 失常 药 


Fr 


KDE ATEEN] GGESSRORSGPEOOSAMEEIE] KENEEFNAME 
po MERI ER 

] MEI BEAR E 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 作用 IU ERA 
A AEREE CEPUELTTT NENEKA 密切 监测 或 油 整 剂量 


药物 相互 作用 ， 


HIV 蛋白 酶 抑制 药 731 
续 表 


盐酸 美 西 律 


DERF 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 
EKE --m PEREPUEGS| GRRORASERUNIKGSSIBUKNOGE| MEAE OH PHEPUK 
SEX 增强 剂 * 增 加 氟 卡 尼 浓 度 或 威胁 生命 的 不 良 反应 意义 的 药物 相互 作用 的 或 威 腑 生命 的 不 良 反应 
E ENGATO NEN ERE EE EIC "UUUELDULTI YER CIE ED SC 1 NE 
NENIEN TTT TFTTIT] HEREIN 客 切 监 测 或 调整 剂量 


配合 禁忌 一 由 于 港 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | NRUEMEC— 由 于 法 在 严重 

增强 剂 :增加 普罗 四 天 浓度 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
配伍 禁忌 二 一 由 于 光 在 严重 的 | 未 指明 临床 最 著 意义 的 药物 相 豆 | ”配伍 禁忌 HFEF 

HRA „MOJN SE JET MIGE 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 


Ce 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
比索 洛 尔 无 痢 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REOR EE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
卡 维 地 洛 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 

无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂 量 潜在 相互 作用 p 密切 监测 或 调整 剂量 

无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


临床 意见 


$5 if il MI CCCB) 


作用 


临床 意见 


T 


| 分 开 服 药 


FTT "TREM IN CCB HO SXDEN ERROR NEMEN SUE CERE 
iku ~~ Me o p = 
AIAJ 增加 CCB MIE A aia PT REOR MIE MER ACE dua ERE EN 
Hil m D 
"TT T: 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 NODI A BLA NUMEN 
可 能 增加 CCE MIE TTTELDOO SERM CCB EK TTETFETIJ] 
可 能 增加 CCB WE TITT ETIO 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 和 
可 能 增加 CCB VE ME 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 CCB SE 密切 监测 或 调整 剂量 
可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
可 能 增加 CCB 浓度 确切 监测 或 词 整 剂量 - - 
ETE; TÉ CCB ME CELUTELTTIT FERAM ETT TII 
SERLMDK 可 能 增加 CCB MORE EAA 可 能 增加 CCB HE "TTEFIDIT) 
MEEL 
i — UIDDTTTITTPET NE m HUS a Re NUR RES US 
MALRIGI MIO PHE fiT wee AE | AMHSCRCGTWUE FI AT fe RR H PA FE PR f ITA A 
T AEN 一 二 
ATM XS REXOSWNEEN| KEMEM FI KuFEXNUAVNEZEA | LERENA 
3r US 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAREME ERE FEXWSwN GEN  fnwuEenu 
NARI JE BUB US FEAR SE TERI LERENA ok FE XIOSVRTKEM | KEWENE 
ETE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KERMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作 用 | KAEA 
KURT RP ZE MI ITTA KANTI DEIRE 不 建议 AMIRE 潜在 增加 洛 伐 他 条 浓度 不 建议 一 -增加 肌 病危 障 
PRI X BUR IS ALII CER RATAT 讯 临 床 显著 意义 的 药物 入 万 作用 | KEREN 
罗 苏 伐 他 洒 XMUESGOROUSADERDLOUOS | AMEN 元 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KENEN 
FAET IETITIITULY: KER- -MWIKA ATTIE RAN iH nU Ee 
皮质 激素 
TARE BE HLIERI "PUUELTZT TTR 密切 监测 或 调整 剂量 
MEKE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 MENTAN CELUUEITIT: 

i ES "FTIN STI TITT AOIBUM - EBERT RIA GR JC 
MAEI HAE RIME 物 ; 增 强 剂 ,配伍 禁忌 PATA PIKAN BHA HE AW WAN UESB 
RENE ENE 密切 监测 或 调整 剂量 TERE 密切 监测 或 调整 剂量 
TIO 
抗 酸 药 HERRI UR SUBSREGECESMNHIN 降低 安 扎 那 书 浓度 抗 酸 药 和 安 扎 那 韦 至 少 间隔 


二 一 2h 分 开 服药 


LIA kz] 


JR SE di me 


Ni | 配伍 禁忌 一 -由 于 潜在 严重 的 Ni |] 配伍 禁忌 - -一 由 于 潜在 严重 
西沙 必 利 增加 心律 失常 危险 ARMA $UR RIEN 增加 心律 失常 危险 的 到 成 肋 生 命 的 不 良 反应 
£m 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 光临 床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂 基 
R T EE o NE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
mRNA 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
Hz 持 抗 药 
HET 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 降低 安 扎 那 书 浓度 一 一 “类 效应 ”| 如 可 能 两 药 分 开 12h 服用 
AAST 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 刹 量 降低 安 扎 那 韦 浓度 一 “类 效应 ”| ”如 可 能 两 药 分 开 12h 服用 
BLET = 一 降低 安 扎 那 书 浓度 一 “类 效应 ”| ”如 可 能 两 药 分 开 128 服用 
NEST 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 降低 安 扎 那 书 浓度 一 “类 效应 ”| ”如 可 能 两 药 分 开 12h 服用 
质子 泵 抑制 药 (PPIs) 

EET 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 降低 安 扎 那 书 浓度 一 “类 效应 ”| 与 PPIs 配伍 禁忌 


潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


降低 安 扎 那 韦 浓度 一 一 “类 效应 ” 


与 PPIs Be ftdt g 
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抗 病毒 药 


洛 匹 那 韦 (加 利 托 那 书 ) 


续 表 


临床 意见 


作用 


临床 意见 


钙 通 道 阻 滞 剂 (CCB) 


ETE] 可 能 增加 CCB kE 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 CCB CE 
配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 
AE TER 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 盐酸 某 普 地 尔 浓度 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
地 尔 硫 草 人 一 密切 监测 或 调整 剂量 
非 洛 地 平 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 非 洛 地 平 浓 度 密切 监测 或 调整 剂量 
pum 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 尼 卡 地 平 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
硝 茶 地平 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 硝 苯 地 平 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
尼 莫 地 平 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
尼 索 地 平 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 次 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
维 拉 帕 米 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 维 拉 帕 米 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
血脂 调节 药 
; 警告 一 一 可 能 有 肌 病 危险 ;应 用 警告 一 一 可 能 有 肌 病 危险 ;应 
阿 托 代 他 洒 BODBTIGOAGTTWOR 可 能 最 低 的 阿 托 伐 他 汀 剂量 ~= FSI KE KS ET FER Ab TT I BE 
西 立 伐 他 汀 -I = = = — 
ATA NO REN SIS VI EPERI | FEI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
非 庶 贝 特 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
气 伐 他 汀 无 期 望 的 药物 相互 作用 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
吉 非 贝 齐 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
洛 伐 他 汀 洪 在 增加 洛 伐 他 汀 浓度 不 建议 -增加 肌 病 危险 潜在 增加 洛 伐 他 汀 浓度 不 建议 -增加 肌 病 危险 
普 伐 他 汀 -I 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
罗 苏 伐 他 汀 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
FRAT 潜在 增加 辛 伐 他 汀 浓度 不 建议 一 一 增加 肌 病 危险 潜在 增加 斑 伐 他 汀 浓度 不 建议 一 - 增加 肌 病 危险 
皮质 激素 
布地 奈 德 ”| 湾 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
地 塞 米松 降低 节 地 那 书 浓度 NNIZXTI 可 能 降低 洛 匹 那 韦 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
- NI 不 建议 ,除非 益处 大 于 库 兴 
e-n KPS ER KURA E .EGOERKARENMAR NE AREER (ORDENRKONRNS 
REME 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
REGN 
抗 酸 药 一 一 一 NN - 


胃 肠 蠕动 药 


EBBA 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 一 由 于 法 在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 - -由 于 潜在 严重 

作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
XB IM 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | ”不 需 调 整 剂量 
TEE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REGERE | 洲 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
HAAHR | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
Hz 捕 抗 药 
HEET 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
ZAST | 游 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 AwgXxgumSWHIEm] KEWENE 
RAFT = = = = 
ENT EORUACANAWNENA | KAMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | IIS IR 
FRH ME PPIs) 
gum 无 临床 曲 著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 第 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 [| 不 需 调整 剂量 
LET 由 于 增加 胃液 p 昌 潜在 相互 作用 |。 okok A LJ e ea 密切 监测 或 调整 剂量 

BLEGE 
T LIII HERE 
*n BAZA 作用 临床 意见 
种 通道 阻 洁 剂 (CCB) 
[ITE | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 | 可 能 增加 CCB 浓度 | 密切 监测 或 调整 剂量 
: ema 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 配伍 禁忌 -由 于 潜在 严重 

EDIT | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 作用 RRA AMIS RR EI 
Hrm - 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 地 尔 硫 草 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
非 洛 地 平 一 - | 一 - 
Pare 一 一 可 能 增加 CCB MEE 密切 监测 或 调整 剂量 
BEWE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 可 能 增加 尼 卡 地 平 浓度 | 密切 监测 或 调整 剂量 
BONO 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 硝 苯 地 平 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
RA 一 一 可 能 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
ETE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
维 拉 帕 米 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 维 拉 帕 米 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 


LER 


药物 相互 作用 ， 


HIV 蛋白 酶 抑制 药 733 
续 表 


临床 意见 


作用 | 临床 意见 
| 
Es 危险 ,应 用 NEN us REA JURE ER ;应 
增加 阿 托 伐 他 汀 浓度 AEPA BLAN 增加 阿 托 伐 他 洒 深度 用 可 能 最 低 的 阿 托 伐 他 汀 剂量 
西 立 伐 他 汀 | 一 一 一 一 
NATA | XMESGEOUGUIDERULÉED | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 下 作用 | ARMENE 
n 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
TI 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作 用 | 不 需 调整 剂量 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
沟 在 增加 洛 伐 他 汀 浓度 KEN MMAR 潜在 增加 党 伐 他 汀 浓度 不 建议 一 增加 肌 病 危险 
无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作 用 KAMENE 元 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | 不 需 调整 剂量 
TIT | 元 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 也 作用 | 不 需 调 整 剂量 
FREN EMERE RE 未 建议 -增加 肌 病 危险 JN SE PRAKTI ME E 不 建议 一 增加 肌 病 危险 
TIT) 
布地 泰和 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 油 整 剂量 
^ 湾 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 地 塞 米 松 浓 度 密切 监测 或 调整 剂量 
配伍 禁忌 ,除非 益处 大 于 
SUPR TTA 密切 监测 或 调整 剂量 BUD CE EHE Cushings 综合 征 相关 不 良 反应 
的 危险 
CITY! NER TOR 帘 切 监测 或 调整 剂量 | TERMREARARE EUKWANSMA 


| 一 一 一 


[ — 


ESEA 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | MERE- -由 于 潜在 严重 的 | 未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | RUEE--HTITWAZ"E 
作用 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
ZI XGRAGEXHRREC | KEWENE Ska kuEEXNZWNEKFA| 不 需 调整 剂量 
HIRTIE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 KEWENE WHERE TERI 密切 监测 或 调整 剂量 
BACK OE 元 临床 品 著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KEWENE 一 | 无 临床 显著 意 叉 的 药物 相 束 作用 | KERMENE 
H» 持 抗 药 
HERET 天 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | PENEMA 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | CRGDHAORUE 
EART ~I PERKTELORENIRN | temet 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEENE 
ELET = = = = 
WENT e Ku ASXNZVMNEZN | 未 需 调 整 剂量 | 无 临床 品 著 意义 的 药物 相互 作 用 | KEWENE 
ETRA HAPPI) 
ETT) KN EN XUSVNEN | KAHENE ETET 密切 监测 或 调整 剂量 
miim ARRUFZEXWAVNAKA]| KEMENA 元 曰 床 显著 意义 的 药物 相互 作 用 | 不 需 调整 剂量 
DEME TEE 
ER 临床 意见 作用 临床 意见 
$538 18 FH ER CCCB) 
FTT [ "ER :潜在 增加 CCR KE SFULMERE RC GN 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
NN 配伍 禁忌 一 -由 于 潜在 严重 的 | XSOUNESESXSAUHZ| REM —nTNZPE 
TERN 增强 剂 : 增 加 CCB 浓度 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 
NUUS ARR HER CCB HERE 密切 监测 或 调整 剂量 1 OIU TIETO] 密切 监测 或 油 整 剂量 
MARY — AUN ,潜在 增加 CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 非 滞 地 平 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
DH SY 增强 剂 , 潜 在 增加 CCB OE 密切 监测 或 调整 剂量 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
尼 卡 地 平 ERR HERD CCR HORE 密切 监测 或 调整 剂量 无 研究 ,但 潜在 相 豆 作 用 密切 监测 或 调整 剂量 
增强 剂 ,潜在 增加 CCB 浓度 FU MCN CUR NER RR 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
BAMF BUM „IF ZEN Jm CCB 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 ETT EAEAN 
ERAF HORS FEM MI CCB TERE | eumd 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 将 切 监测 或 调整 剂量 
增强 剂 , 潜 在 增加 CCB YE AE 密切 监测 或 调整 剂量 无 研究 ,但 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 重 
开始 应 用 最 低 的 阿 托 伐 他 汀 
, I 开始 应 用 最 低 的 阿 托 伐 他 汀 剂 | “增强 剂 ; 增 加 替 拉 那 韦 和 阿 托 伐 他 
KIREPMEJJ RAAN MEIN TARE AGADI PRE p IK SN ata e SUO ibi T e Mo PTOA BE EISE eiie | A OO 
西 立 伐 他 洒 = = = 二 
ALTA XXE GREOUS EURRADE UO | REMENE Aa RuFNXOSVNuEWHN | KAHENE 
非 诺 页 特 | 天 临床 名 著 意 义 的 药物 相互 作用 | FEARNE 无 临床 吕 蔓 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
TIUJ 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作 用 | KEWENE 元 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 示 需 调整 剂量 
TEJ 无 临床 骂 著 意义 的 药物 相互 作用 NESTO RITE KZEXWAVNEKN | NEMEMA 
WO 增强 剂 :增加 洛 伐 他 汀 浓度 不 建议 ROBUR ER 增强 剂 , 增 加 洛 使 他 汀 浓度 | 不 建议 一 增加 肌 病 危 障 
PRET FFONKTITODOT) 监测 脂肪 反应 无 临床 显著 意义 的 药物 相 训 作用 | 不 需 调整 剂量 
多 苏 伐 他 条 元 临床 显著 意义 的 药物 相 专 作用 | KEMENA RBXUFNXUSOMESPN | 不 需 调整 剂量 
X RUIT NEN em FREIRE | KEN RUDEUR ERE AHREDLOAUEGARTDE | REN HORRURTERS 
ERAR 
NENZEM 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相 豆 作 用 


密切 监测 或 调整 剂量 


Antivirals 
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抗 病毒 药 


DEL Rd 


续 表 


临床 意见 


ER GAZA ER 
" RASOLEIROTATEE: | agua 潜在 相互 作用 
ARUM Re RT 


增强 剂 :增加 两 酸 氮 蔡 卡 松 浓 度 


配伍 禁忌 ,除非 益处 大 于 Cush- 
ings 综合 征 相关 不 良 反应 的 危险 


增强 剂 :增加 丙 酸 氟 替 卡 松 浓度 “|Cushings 综合 征 相 关 不 良 反 应 


密切 监测 或 调整 剂量 
配伍 禁忌 ,除非 益处 大 于 


的 危险 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


— 增强 剂 :降低 替 拉 那 韦 浓度 


抗 酸 药 和 符 拉 那 韦 至 少 间隔 
2h 分 开 服药 


未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 


配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 的 


未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 


配伍 禁忌 一 一 由 于 潜在 严重 


作用 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反 应 
多 潘 立 酮 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | TERENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
UT E 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 增强 剂 :降低 洛 哌 丁 胺 浓度 临床 相关 性 不 知道 
ERANI — — 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 


十 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 数据 但 由 于 增加 胃液 pH 潜在 


密切 监测 或 调整 剂量 


相间 作用 
H H 
RAPT 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE worm o REN 次 在 | 密切 路 测 或 调整 剂量 
RA$T E || 一 “RB la Fm PIR HME) oj pj oa 
相互 作用 
ANEN ;无 临床 品 著 意义 的 药物 
H 
WEST 相互 作用 ; 不 需 油 整 剂量 menm a TREND 法 在 | TTE 
增强 剂 ,未 评价 


质子 泵 抑制 药 (PPIs) 


| 无 数据 但 由 于 增加 骨 液 pH 潜在 


ĉe e tm 无 临床 显著 意义 的 药物 相 扎 作用 | 不 需 调 整 剂量 mcm 密切 监测 或 调整 剂量 
H 
LESS 无 临床 最 著 意 义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 Siska ka kj eor te 
相互 作用 | 
REME 安 扎 那 韦 
MI 作用 [ 临床 意见 作用 临床 意见 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
气 烷 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
SUE TI 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 


JE In sr fe X HE 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 环抱 索 浓 度 | 密切 监测 或 调整 剂量 
EX Jmm um | 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 西 罗 莫 司 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
fib 52 54 Al 增加 他 克 莫 司 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 他 克 莫 司 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 


末 指 明 临 床 显著 意义 的 药物 相互 


未 增强 剂 和 增强 剂 :建议 换 药 或 


作用 另外 的 避孕 药 38 Jn e E RES HE 建议 换 药 或 另外 的 避孕 药 
未 指明 临床 显著 意义 的 药物 相互 | 未 增强 剂 和 增强 剂 ,建议 换 药 或 、 - u 
BERI 作用 另外 的 避孕 药 RIDERE BINE HE 建议 换 药 或 另外 的 避孕 药 
ETE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
性 激素 
DPPETTTT! 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | REMENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
WE | ENTTES STE DITI 不 需 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
EET 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
sm 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
RES 
LETT. 一 NI 一 一 | — 
阿 朴 吗 啡 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相 下 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
警告 - 西 地 那 非 剂量 每 48h 警告 一 - 西 地 那 非 剂量 每 
Al A 3 
西 地 那 非 增加 西 地 那 非 浓度 [pit zome 增加 西 地 那 非 浓度 laa 不 起 过 25e 
I I YE Ai 3k dii EIE AE 72h 警告 一 -他 达 拉 非 剂量 每 
dal 1 i 
«ALME | 潜在 相互 作用 不 超过 Iome 增加 他 达 拉 非 六 度 72h 不 超过 Lome 
| 警告 一 伐 地 那 非 剂量 每 24b| 警告 一 一 应 用 利 托 那 韦 增强 
伐 地 那 非 潜在 相互 作用 不 超过 2. 5mg 或 应 用 利 托 那 韦 增 | ”增加 伐 地 那 非 浓度 剂 时 伐 地 那 非 剂量 每 72h 不 超 
| 强 剂 时 每 72h 不 超过 2.5mg | 过 2.5mg 
其 他 药 
潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
Ni | 配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 的 | AmUEKuNNEXMZVME RRES—-BTWAZPE 
两 二 
E PDA EA MIE MALO 或 威胁 生命 的 不 良 反应 作用 的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 


药物 相互 作用 : 


735 


HIV 蛋白 酶 抑制 药 
续 表 


临床 意见 


临床 意见 


草药 


XS NEME ARAN WHERULTERI | SYENANENA 
KEON REUN EARRAN 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
Em 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 元 临床 电 获 意义 的 药物 相互 作用 | 不 饥 调 整 剂 量 

K CHE TEN SEI FETTELTITTS TEMU 密切 监测 或 调整 剂 最 
RERE pA DERBI 补充 维生素 为 配伍 禁忌 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 

LITE SEA TE 
作用 | 临床 意见 作用 临床 意见 

TIT] 

BAUR ABXEFEXYAVNENN | ETAN 元 临床 品 革 意义 的 药物 相互 作用 | ranmnm 

FE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相 下 作用 | KEWENE 
REN 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | PENTA 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
«unua 

KAK RIBERA EOKWZWKAN | SEHAGAENUE SUM RUNE 
LEFT 可 能 增加 两 罗 黄 司 浓度 -] 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 西 罗 黄 司 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 


他 克 黄 司 


可 能 增加 他 克 莫 司 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


可 能 增加 他 克 莫 司 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


We PG Apis / RI FERA = ANEZA 


EDT ET. 
PTI TELTET 再 切 监 测 或 酒 整 剂量 ZATTE: 建议 换 药 或 男 外 的 过 孚 药 
EST] TESTET 密切 监测 或 调整 剂量 二 二 
ETTI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 最 | WENGIÓEM SUE ANGE 
性 激素 
FEZTIIDTU AME FNXUSVNRNAN | KEWENE | AWAUFYXWAHMANA | KEMENA 
WE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 未 需 调整 剂 量 
DEMER 潜在 相互 作用 FORNRA 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FT" 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | emen SERIEN SUR ERU 
小 尿道 药 
CETT 一 = 二 - 
"Iv EUT 密切 监测 或 调整 剂量 WHCHOLTERI 密切 监测 或 调整 剂 车 
A5 Pi MUR EN CAE 48b € 5— Hn Hd S 
西 地 那 非 增加 西 地 那 非 浓度 RS oos 增加 西 地 那 非 浓度 essi tms 
— We—man METU 72h EN E f ik Re REA 
他 达 拉 非 增加 他 达 拉 非 浓度 | at ions NEL roh FAMAJ Doa 
$5 REREN RERE 24h s - 
RERE 增加 伐 地 那 非 浓 度 不 超过 2. Smg 或 应 用 利 托 那 韦 增 | 增加 做 地 那 非 波 度 四 二 
强 剂 时 每 72h 不 超过 2. 5mg re 
X45 
DIDI. NAME EUMD HER LEER 密切 监测 或 调整 剂量 


可 能 引起 双 硫 仑 反应 


| menn 密切 监测 或 调整 剂量 | mew 密切 监测 或 调整 剂量 
i BHO 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 测量 
Em | RES GUI CER 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
PRU 潜在 相互 作用 | WENN DUDEN RE | ema 密切 监测 或 调整 剂量 
维生素 下 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相 豆 作用 | KMENE 

mimm o HERE 
作用 临床 意见 三 作用 [ 临床 意见 

全 身 麻醉 药 
TT | zik ap x i Hi CERE | 不 需 调整 剂量 [无 时 床 显 着 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
= 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEMERE 
FTT. | 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 
免疫 抑制 药 
Gd DEUTTETTTT 密切 监测 或 调整 剂量 | MERMERE ”| 密切 监测 或 调整 剂量 
EEES | 可能 增加 西 罗 葛 司 浓度 | simae | 可 能 增加 西 罗 英 司 浓度 密切 监测 或 调整 剂量 
TT DEUTTTETITT: 密切 监测 或 调整 剂量 可 能 增加 他 克 英 司 浓度 | 密切 监测 或 调整 剂量 
口服 避孕 药 
MER Mi HER HERI IE 建议 换 药 或 男 外 的 避孕 药 RAE Ke MR RA HE man M GEUATISUS A 
mI ETITTTT: 建议 换 药 或 另外 的 避孕 贡 — | 十 二 
ax | mentem 密切 监测 或 调整 剂 基 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
性 激素 
甲 地 产 孕 病 酶 酸 栈 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEMENA 
rz 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | 不 需 调整 剂量 无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KEWENE 
DETTA 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FTI 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
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Antivirals 


抗 病毒 药 


临床 意见 


“ER 


临床 意见 


泌尿 道 药 


fe] Xe nb ug 


可 能 增加 阿 夫 唑 唆 浓 度 


配伍 禁忌 一 由 于 潜在 严重 
的 或 威胁 生命 的 不 良 反应 


阿 朴 吗啡 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


西 地 那 非 


增加 西 地 那 非 浓度 


警告 一 一 西 地 那 非 剂 量 每 48h 
不 超过 25mg 


增加 西 地 那 非 浓度 


警告 一 - 西 地 那 非 剂量 每 
48h 不 超过 25mg 


他 达 拉 非 


增加 他 达 拉 非 浓度 


警告 一 一 他 达 拉 非 剂量 每 72h 
不 超过 10mg 


可 能 增加 伐 地 那 非 浓度 


警告 一 一 伐 地 那 非 剂 量 每 24h 
不 超过 2. 5mg 或 应 用 利 托 那 韦 增 
强 剂 时 每 72h 不 超过 2. 5mg 


增加 他 达 拉 非 浓度 


增加 伐 地 那 非 浓度 ;降低 利 托 那 韦 
浓度 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


警告 一 -他 达 拉 非 剂量 每 
72h 不 超过 10mg 


警告 ; 伐 地 那 非 剂量 每 72h 不 
超过 2. 5mg 


可 能 增加 安 非 他 明 浓 度 


密切 监测 或 调整 剂量 


利 托 那 韦 剂型 含 乙醇 


可 能 引起 双 硫 仑 反应 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 
密切 监测 或 调整 剂量 


TUS ECRIRE 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


DEME 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


不 需 调 整 剂 量 


作用 


临床 意见 


临床 意见 


无 临床 品 车 意义 的 药物 相互 作用 | 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


AS DECR EE 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


增强 剂 : 潜 在 增加 环 孢 素 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 研究 但 与 增强 替 拉 那 书 联 用 有 


潜在 相互 作用 


— 


E] 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 研究 但 与 增强 蔡 拉 那 韦 联 用 有 
潜在 相互 作用 


经 常 监测 免疫 抑制 剂 浓度 


增强 剂 : 潜 在 增加 他 克 左 司 浓度 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 研究 但 与 增强 蔡 拉 那 韦 联 用 有 
潜在 相互 作用 


经 常 监测 免疫 抑制 剂 浓度 


增强 剂 FEDERER HE 


密切 监测 :建议 换 药 或 另外 的 避 
孕 药 


384 551 Ĵa „ KEE ME Ake UME E Yik BIE 


建议 换 药 或 另外 的 避孕 药 
HRT 一 监测 肉 激 素 缺乏 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 | KAMEA 


XWERZEIRAWHTSU | FENHME 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


一 T — 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


未 增强 剂 :增加 西 地 那 非 浓度 


警告 一 一 与 增强 剂 联 用 时 西 地 
那 非 剂 量 每 48h 不 超过 25mg 


无 研究 但 与 增强 替 拉 那 韦 联 用 有 
潜在 增加 西 地 那 非 浓度 


警告 一 一 与 利 托 那 韦 增强 剂 
联 用 时 西 地 那 非 剂量 每 48h 不 
超过 25mg 


一 | 


增强 剂 :增加 他 达 拉 非 浓度 


警告 一 一 与 增强 剂 联 用 时 他 达 
拉 非 剂量 每 72h 不 超过 10mg 


re | 


潜在 增加 他 达 拉 非 浓度 


警告 一 一 与 利 托 那 韦 增强 剂 
联 用 时 他 达 拉 非 剂量 每 72h 不 
超过 10mg 


增强 剂 :增加 伐 地 那 非 浓 度 


警告 一 一 与 增强 剂 联 用 时 伐 地 
那 非 剂量 每 72h 不 超过 2. 5mg 


无 研究 但 与 增强 替 拉 那 专 联 用 有 
潜在 增加 伐 地 那 非 浓度 


警告 一 一 应 用 利 托 那 韦 增强 
剂 时 伐 地 那 非 剂 量 每 72h 不 超 
过 2.5mg 


潜在 相互 作用 


| 密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


Pd A = ERA Zi RE 


可 能 引起 双 确 仑 反应 


| menm 


密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


未 增强 剂 :降低 沙 牵 那 韦 浓度 ; 
增强 剂 :未 评价 相互 作用 


配伍 禁忌 


潜在 相互 作用 


未 增强 剂 :无 临床 显著 意义 的 药物 
相互 作用 ， 
增强 剂 :未 评价 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


LI 密切 监测 或 调整 剂量 


不 需 调 整 剂量 


DERE 


药物 相互 作用 :HIV 蛋白 酶 抑制 药 


737 
续 表 


作用 


临床 意见 


作用 


临床 意见 


X VS E 


潜在 相互 作用 


| “密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 


密切 监测 或 调整 剂量 


维生素 E 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


表 2 药物 相互 作用 :治疗 HIV 感染 的 药物 。 非 核 普 类 逆转 录 酶 抑制 药 (NNKTIs) 


不 需 调 整 剂量 


无 临床 显著 意义 的 药物 相互 作用 


不 需 调整 剂量 


=== 


MHR TEL ETE] 
作用 BARA 作用 临床 意见 作用 [| | BASA 
WERE OBRA 
aanas 
Lp 未 建立 适当 剂量 方案 ,sw | 无 已 建立 的 剂量 调整 | 无 已 建立 的 剂量 调整 
ERME FE UG BE VE BE oe aj Je SKA usen T EIER E EAE A ME 方案 , 安 滩 那 书 剂量 可 能 | 。" 能 降低 安 滩 那 书 浓 | 沁 案 , 安 泌 那 书 剂量 可 能 
增加 安 没 那 韦 浓度 eo 度 需要 增加 E 需要 增加 
无 临床 显著 意义 的 药 | ~a, Ni 
安 滩 那 市/ 奈 非 那 书 — 一 NES 不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | a, E 
安 小 那 书 / 利 托 那 韦 - - NO 不 需 调 整 剂量 
UUN H 降低 安 没 那 书 和 沙 于 
YRA 3/4244 一 BERE 不 建议 联合 用 药 
无 已 建立 的 剂量 调整 治疗 新 患者 要 增加 安 . | 无 已 建立 的 剂量 调整 
安 扎 那 书 潜在 相互 作用 m 降低 安 扎 那 韦 浓度 nra MEZALA ZEN db A 
降低 节 地 那 书 剂量 为 每 增加 草地 那 书 齐 可 能 需要 增加 基地 那 
ITE 增加 闻 地 那 书 浓度 [Le | memamo | 71 US pj | 降低 节 地 那 书 浓度 LI RT A 
H li 无 临床 显著 意义 的 药 | e, l E 
部 地 那 书 / 利 托 那 书 EAR 不 需 调整 剂量 
- | p fe a6 3 MM Jm 24 VE JE 可 能 需要 增加 洛 匹 屠 
洛 匹 那 书 / 利 托 那 韦 maga OERMES JE AEE A A BE 降低 洛 匹 那 书 浓度 | 书 / 利 托 那 韦 剂 量 为 | 降低 洛 匹 那 书 浓度 | 书 / 利 托 那 韦 剂量 为 
533mg/133mg 每 日 两 次 533mg/133mg 每 日 两 次 
降低 地 拉 韦 是 浓度 和 | 无 已 建立 的 剂量 调整 | 无 临床 显著 意义 的 药 | a, " 无 已 建立 的 剂量 调整 
KENY rua AR X Nds 不 需 调 整 剂量 ILS MEN 
无 已 建立 的 剂量 调整 | 增加 利 托 那 书 和 依法 | 增加 不 良 反应 ;监测 肝 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 已 建立 的 剂量 调整 
HERE 增加 利 托 那 书 浓度 。 |) 去 NA " WERL Ja 
| 可 能 需要 降低 沙 硅 屠 N ， | 不 要 作为 单一 蛋白 本 REN EMMY SIE 
DG modem | Ju LLLI MENU E EAT Ngai 
m Ni Ni Ni B 无 临床 显著 意义 的 药 | 一， 
沙 奎 那 书 / 利 托 那 书 NE 不 需 调整 剂量 
BEES 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 重 
NNRTIs 
地 拉 韦 喧 N/A N/A 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
a AE " 可 能 需要 增加 依法 韦 
依法 书 仓 潜在 相互 作用 | SunmammnE N/A N/A 降低 依法 市 仑 浓度 [T a 
m ur "EMEN 可 能 需要 增加 依法 书 
KERE 潜在 相互 作用 密切 鉴 测 或 调整 剂量 | ERROA |a ES LAE E na N/A 
NsRTIs/NtRTIs 
无 临床 显著 意义 的 药 [ n. 无 临床 显著 意义 的 药 | n, 无 临床 显著 意义 的 药 [ .. 
HEEF EAM 不 需 调整 剂量 Nes 不 需 调整 剂量 NE 不 需 调 整 剂量 
缓冲 片 剂 一 降低 四 ] | 
i 这 两 种 片 剂 至 少 需 间 | “无 临床 显著 意义 的 药 | -A.. 无 临床 显著 意义 的 药 | ~o 
PETITES MMM HER AEN IIR Meins 不 需 调 整 剂量 HA 不 需 调整 剂 量 
, 无 临床 显著 意义 的 药 | n. 无 临床 显著 意义 的 药 | a, 无 临床 显著 意义 的 药 | o. 
gu d FEM FM MINA Nas 不 需 调整 剂量 Ns 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | e, 无 临床 显著 意义 的 药 | 
拉 米 夫 定 LEA 不 需 调整 剂量 和 不 需 调整 剂量 LEA | meae 
- 无 临床 显著 意义 的 药 | ，.，， 无 临床 显著 意义 的 药 | ， 无 临床 显著 意义 的 药 | a, 
司 他 夫 定 po 不 需 调 整 剂量 ER 不 需 调整 剂量 tp 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | .、 无 临床 显著 意义 的 药 | ., 无 临床 显著 意义 的 药 | 
eus vA AN 不 需 调整 剂量 ep 不 需 调整 剂量 op E 
| 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 0 无 临床 显著 意义 的 药 | 0 
扎 西 他 疾 PER 不 需 调 整 剂量 hp 不 需 调整 剂量 Hs 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | a. 无 临床 显著 意义 的 药 | a, 无 临床 显著 意义 的 药 | a, 
齐 多 夫 定 Nus 不 需 调整 剂量 Nus 不 需 调整 剂量 和 REMENE 
其 他 抗 洁 转录 病毒 药 
无 临床 显著 意义 的 药 | on, 无 临床 显著 意义 的 药 | e, 元 临床 显著 意义 的 药 [ a. 
轧 夫 韦 地 "LAM 不 需 调 整 剂量 Nus 不 需 调整 剂量 Nue 不 需 调整 剂量 
PET] 
无 临床 显著 意义 的 药 [ e. 元 临床 显著 意义 的 药 | e. 无 临床 显著 意义 的 药 
bri uen Pite 不 需 调整 剂量 Nd. 不 需 调 整 剂量 NE KEWENE 
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TET REFE SEHE 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 作用 临床 意见 
X K 8 OCT A 元 病床 显著 意义 的 条 | 
阿 德 福 韦 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 负重 |， 地 作用 不 需 调整 剂量 Needs 不 需 调 整 剂量 
- EX ERETEXWA 
Wn wa 不 需 调整 剂量 wean TELOS 不 需 调 整 剂量 Ni. 不 需 调整 剂量 
" r 》 临床 显 义 的 到 4 
泛 普 洛 书 eurem i 不 需 调整 剂量 pa 不 需 调整 剂量 wa S| 不 需 调整 剂量 
BPR AEA EXE! Kemena PE Canga Pob FAS IA MEL 
- I ETT FETTTT 
[rre NE 不 需 调整 剂量 pa 不 需 调整 剂量 pa 不 需 调整 剂量 
利 巴 韦 林 pa 不 需 调整 剂量 人 不 需 调整 剂量 A EXE 不 需 调整 剂量 
ki L- 
[ M 2h y 多 M A X = 
RERE anzea cim 不 需 调整 剂量 不 需 调整 剂量 wn 不 需 调整 剂量 
X459 
TERTIT 
FKE 二 二 = Z TEREFKERE | 密切 监测 或 调整 庆生 
ER ERE EUN i WÉER EID UN e EM xu xm 
EMT 增加 美沙 本 站 度 — „oj ERDIRA | po vaj Maid EET 
NS 
TETT 
X E 义 92 x d£ E vi? 
LETE ww 不 需 调 整 剂量 二 不 需 调整 剂量 om 有 | “mamma 
| 无 临床 显著 意义 的 药 - 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 黄 
URBE KRIMEN TT gi 
BEEXGE| — 临床 显著 意义 的 Ni 临床 显著 意 文 的 - 
Mi EE Nds 不 需 调整 剂量 REEN 不 需 调整 剂量 Node 不 需 调 整 剂量 
利 柱 布 洒 降低 地 拉 韦 啶 浓度 | 不 建议 联合 用 药 降低 利 福 布 汀 浓度 emm MAS 增加 利 福 布 汀 浓度 | IN La 
RE 降低 地 拉 韦 院 浓 度 | 不 建议 联合 用 药 降低 依法 书 仑 浓度 sos mous 会 前 降低 奈 书 拉平 浓度 a 应 用 利 
J 
RIT NANNE | onuamenu | mama 密切 监测 或 调整 剂量 | WZNuEN TITRATTA 
| “RENE E E LAVAS Ni 无 临床 显著 意义 的 药 i 元 临床 显著 意义 的 药 | — 
Her Nds 不 需 调整 剂量 Nh SHEER — esr. | sanen 
ARANXIS 
XS CH ERU ES XACKS SOUS XMUKS EEG 
Bau Ka i ; 
"LL | “mana Trian kk 同谋 作用 不 需 调整 剂量 
=g m 3 h E 
PIT 增加 克拉 登 素 浓度 mauu 者 降低 克拉 | 降低 克拉 等 素 浓度 aae TERNE] SEREARTEN 应 考虑 换 药 
dl. HO 
I 无 临床 显著 意义 的 药 | a. 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 
nun > m P 
larm ROMEO Pahaa FAMEMEO = | 和 有 所 作用 不 需 调 整 剂量 
EENES 
元 临床 显著 意 又 的 药 - XUROK LE EUN AS 元 临床 显著 意义 的 药 ] 
RAVE = : 
enim 不 需 调 整 剂量 Node "| 不 需 调整 剂量 a 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 - XM KG EX EG 无 临床 显著 意义 的 药 
ARDE = " a — 
Jensen SENE sors SWWENE — | 和 相互 作用 不 需 调整 剂量 
其 他 药 m 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 4 MPE 5 à [| 
AHER Ns 不 需 调整 剂量 emu EXMA TEMENE venena ERRE 不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 
A LILOJ AS Ni z - 
jenem 需 调整 剂量 jae | eamm Piep | enema 
TEXENYNAXMN| ABNREFERNA - XWKG X A5 
kau TET. 3 i 
| na Ns 2A 8 VJ MEG Nds | 不 需 调整 剂量 
XE RE EGUN B Ek RuEGXNA 无 临床 显著 意义 的 药 
ET XI zi 意义 的 ; 
[anam 需 调 整 剂量 物 相 互 作用 | SAMENE 物 相互 作用 | 不 需 调 整 剂量 
Xs X 8 X XUI ES — 元 临床 显著 意义 的 药 XE 3E OC E 
四 环 素 KEREN si : ; 
| 物 相互 作用 in 物 相互 作用 (| femen 物 相互 作用 | fenus 
TIT 
- ENREFGXZNS ? 元 临床 显著 意义 的 药 
117 潜在 相互 作用 "T 
EOLMAWEHR | TE TI "| seams EZER | seen 
SSRIs 
EGRE T ENEN 密切 监测 或 调整 剂量 | WIBLK WUENWSWENE | WERTEN GU KUuZANNA 
? TTTEZTITO ? 无 临床 显著 意义 的 药 
AIT 潜在 相互 作用 1 
密切 监测 或 调整 莉 量 | CUT 不 需 调整 剂量 pe FERRNA 
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ET TTT RRAF 
一 一 作用 临床 意见 作用 | 临床 意见 作用 临床 意见 
无 临床 显著 意义 的 药 | ERR KYXSE =: 无 临床 显著 意义 的 药 | 
- 不 需 调整 剂量 不 项 调整 剂量 
HMI Nis 不 需 调 整 剂量 we em 物 相互 作用 
SIRE ERO d AK 
ĉe akik 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | RHEA MANS lus 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
XS | 
EFEN ETEL 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 入 也 作用 EukNZamnua | "ENEKA TRETI 
KAF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ANM NER EUR 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ENTE 密切 监测 或 调整 剂量 
WHERE E ARDET 
m" WERMDRRA RE umo TEREK BOR] mamo 可 能 降低 
度 E E 
NARASI 
ZEIT ENA TORNAREM | WEMNESM SUUREHEAUE | MEMEKA D EUENASENE 
ETTTETITI 无 临床 显著 意义 的 药 - 无 临床 显著 意义 的 药 | 
- 不 需 调 整 剂量 
二 甲 双 县 pa 不 需 调整 剂量 ne 不 需 调整 剂量 Paj 
EMURU FEROA XAR GG BON 
K x 切 监测 或 调整 剂量 
EROR Ne 不 需 调整 剂量 Ne 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密 
ETEY) HER CER EUDENGSROHE | 潜在 相互 作用 UGuNZuZNA | WENEKR SUENGREEAE 
HOS 
MET MNORNEDECR| GENOREDNOLHORIS| 可 能 降低 卡 马 西平 和 | GEBSOREDUILDAURIS| GIÓÉROOEIRAGEM 
x 切 监测 或 调整 剂量 
DIMA 浓度 wm re ar — Juge NE: saua 
SAN Die 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 油 整 剂量 , De ERR 密切 监测 或 调整 剂量 
ETO ENAN 密切 监测 或 调整 剂量 | WENZAM EOKNINSME| NENKZCHEZTA| 密切 语调 或 调整 剂 景 
EmRU TERNA 无 临床 显著 意义 的 药 元 临床 显著 意义 的 药 | 
MENT Ns KARENE EZER 不 需 调整 旗 量 Ne 不 需 调整 剂量 
= ETTTETITO) - ETTTETITEO] NNN EIN RUZE XNS| — 
TET waLLA 不 需 调整 剂量 Nod" 不 需 调整 旗 量 Ne FRA KONI 
BRAFKNHKENS| ERREGEEN] ZENTENA = 
ELR 降低 地 拉 韦 啶 浓度 | a aod ewm | nr 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
BNNONTENS| HN XGENME REGE XX SANENANANS 
xxx PMEMANAKM |a abate Niu 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 桓 床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 
R2 j i 切 或 
KR Pas 不 需 调整 剂量 Needs 不 需 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
EwRUFYAXMNA|] XUKSEEXHA 无 临床 显著 意 义 的 药 |  — 
KCN sikaj 不 需 调整 剂量 Nds KAMENE Pay 不 需 调 整 剂量 
X ERE XC 28 XMUK LE BU B5 ETTTETITO 
B RÆ] y 
BARRE [pezen A EG NOI Nds AGER Nep ARS KORI RE 
ipe Mla vadi EXUB 不 需 调 整 剂量 湾 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 而 床 显著 意 叉 的 药 TLESTI - TET TTT — 
TT Pikas 不 需 调整 剂量 Nds 不 需 调整 剂量 EL LL ME es 
pilule J 法 在 相互 作用 | emumamenm go AERAN 临床 意义 不 明 aa 可 能 需要 调整 剂量 
- MEEBUEMOREOUN| RNC EX 
" "mm : 
P 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 可 能 降低 柄 康 呈 小 度 | 临床 意义 不 明 mA E OUR as 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 
NERO LEA KEWENE Nes 不 需 调 整 剂量 Ne KAMENE 
伏 立 康 只 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ， 降 低估 立 康 只 深度 和 | 配伍 禁忌 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
增加 依法 书 仓 浓度 
HARS 
~ 
ABI SERRE X 
E e: Ak +E 或 j 
Bi aj na 增加 心律 失常 危险 | mume dd 配伍 禁忌 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 元 临床 显著 意义 的 药 
BER | | | 
BA Nh 不 需 调整 剂量 Neh 不 需 调整 剂量 Nds KEWENE 
FRERE HAMEEN WUDENRRWDENGE | RENDER 密切 监测 或 调整 简 量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂 重 
氧 备 他 定 d 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 po 不 需 调整 剂量 
XE BIO S3 E X 
= bi " " 
T. 增加 心律 失常 危险 | MESE pa 配伍 禁忌 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
HIERB/U AE 
FTT MEZE NETE RAHEEM 密切 监测 或 请 整 剂量 NIRGIER EZARIAN 
AE MERE TT] BEER IER 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ARI 密切 监测 或 调整 剂量 | NH 密切 监测 或 词 整 剂 量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 酒 整 剂量 
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di pi = ME 依法 韦 仑 
作用 临床 意见 作用 BAZA 作用 
BA XA 
= LV RLE EE ”与 麦角 衍生 物 配 伍 禁 | 
AREY TELET „ AMENENA 增加 麦角 毒性 危险 2 TEREZANMKE | 可 能 需要 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | ， 无 临床 显著 意 义 的 药 | c e 无 性 床 显著 意义 的 药 | ma lm 
LET E 物 相 互 作用 不 需 调 整 剂量 物 相互 作用 物 相互 作用 
ETT TET TTT] | 
WEBER 潜在 相克 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 |, 密切 监测 或 调整 剂量 
LIT | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ”潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
KER 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相去 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
抗 焦虑 药 ,镇 静 药 ,催眠 药 和 抗 精神 病 药 
抗 精神 病 药 
无 临床 显著 意义 的 药 [ 无 临床 显著 意义 的 药 
切 监测 或 调整 剂 i 不 需 调整 剂量 
DET 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 s 不 需 调整 剂量 "m * 
无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 , 
— 不 需 调整 剂量 不 需 调整 剂量 
nav 物 相互 作用 TERENE 物 相互 作用 [aka] 物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 
emo 不 需 调整 剂量 
LITT "in 不 需 调整 剂量 OBEE 不 需 调整 剂量 nen 
RAF 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 
8 R TRER 
XS RU Uk AEM 不 需 调整 剂量 MARHA 不 需 调整 剂量 Wn ER 不 需 调 整 剂量 
未 指明 临床 显著 意义 , 
心 和 Er 禁忌 互 调 
匹 莫 齐 特 增加 心律 失常 危险 配伍 禁忌 的 药物 相互 作用 配伍 禁忌 洪 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 元 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 | 
培 CT [I 
ET DREMEN 不 需 调整 剂量 WEEER 不 需 调整 剂量 dem 不 需 调整 剂量 
、 无 临床 显著 意义 的 药 | | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 0 
PRIRA neve KEWENE nv 不 需 调整 剂量 A 不 需 调整 剂量 
x—-nua 
a Hj E 3 V 
阿 普 唑 仑 — EEHRRWERX 配伍 禁忌 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ”法 在 相互 作用 | emusxnena 
地 西洋 潜在 相互 作用 A MON vj ME [MERE HEU 密切 监测 或 调整 剂量 | ”潜在 相互 作用 EL 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | A. 
劳 拉 西洋 dem 不 需 调整 剂量 nen 不 需 调整 剂量 jenem 不 需 调整 剂量 
. 未 指明 临床 显著 意义 " 未 指明 临床 显著 意义 
禁忌 禁忌 [ 
DKES 的 药物 相互 作用 配伍 的 药物 相互 作用 配伍 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 放量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | o 无 临床 显著 意义 的 药 | -.. 
奥 沙 西洋 o rateno 不 需 调 整 剂量 wisst 不 需 调整 剂量 nen [rrema 
, 无 临床 显著 意义 的 药 | UNI 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | -oW 
替 马 西洋 do E fem 不 需 调整 剂量 nv 不 需 调整 剂量 mm — 
- 未 指明 临床 显著 意义 . 未 指明 临床 显著 意义 
三 禁忌 MR D 或 j 
n-e | 的 药物 相互 作 用 配伍 禁忌 的 药物 相互 作用 | es g 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


Mn ZA 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 _ 密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 改变 凝血 时 间 ; 增 | 监测 抗 凝 血水 平 | 潜在 改变 凝血 时 间 ; 可 | 监测 抗 凝 血水 平 | 潜在 改变 凝血 时 间 ; 可 | 监测 抗 凝血 水 平 


Jn 4674 Mcr BE | (INR) 增加 或 降低 华 法 林 浓 度 | (INR) 增加 或 降低 华 法 林 浓度 [ONR) 
抗 心 律 失常 药 
NI n EE SR? HE 谨慎 用 药 一 一 | 可 能 降低 腕 碘 柄 浓度 | 可 能 需要 调整 剂量 
两 吡 胺 潜在 相互 作用 谨慎 用 药 一 一 可 能 降低 两 吡 胺 浓度 | 可 能 需要 调整 剂量 
SE 未 指明 谨慎 用 药 一 一 一 一 


利多 卡 因 ( 全 身 性 ) 增加 利多 卡 因 浓度 EREA — — g NAERAN 可 能 需要 调整 剂量 


ETO) | 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 = | 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 EZAN 
普罗 六 天 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | IZIME ERI 密切 监测 或 调整 剂量 
] OTT 328 Jm yel T T 


SET 潜在 相互 作用 = 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


$5 iB 3l ER 0 MI CCCB) 


增加 二 和 氧 吡啶 CCBs| 警告 x BO — RT 
浓度 吡啶 CCBs 


吡 氨 毛 地平 


潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 


未 指明 临床 显著 意义 
CCB 药 xE 
增加 s 浓度 谨慎 用 地 药物 相 用 配伍 禁 鼠 


药物 相互 作用 : HIV 有 蛋白酶 抑制 药 
续 表 


RERE 
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EHER CEET 
TER BATA TRA BAZA TER BAZA 
TT. Mi im — ALME CCB EA MARA 法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | „ĈI FE MI VE MEZE aj aj a LKE 
^ 浓度 吡啶 CCBs 度 
Mm Ap CC gE- ANAA H H H Ni 
非 消 地 平 xm nm | 
NOE — AMEE CCBs| SEANA - H H H 
pum um ak 
NON AER CCBS| MIRA XUSUIEE H li 8 H 
尼 卡 地 平 va Tial 
Aim SEL MEE CCBs| 85 ANENE ODTTY ET ENT "m 
或 调整 密切 监测 或 调整 剂量 
ETEA xx ALIE COR. 潜在 相互 作用 AEJ KONAN | 
增加 双 氢 吡啶 CCBs| EE xi Si jr SI - i = 
RE 浓度 nt BE CCBs 
增加 双 气 屁 吕 C| S4 X EP XU - 7 - - 
ÉSUF 浓度 吡啶 CCBs 
维 拉 帕 米 BOURSE CCBs 警告 一 对 所 有 双 氢 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ， 可 能 降低 盐酸 维 拉 帕 | 铬 切 监测 或 调整 剂量 


血脂 调节 药 


浓度 nt 


BE CCBs 


米 浓度 


阿 托 伐 他 汀 


增加 阿 托 伐 他 汀 浓度 = 


西 立 伐 他 汀 


增加 西 立 伐 他 汀 浓度 & 


应 用 他 汀 最 低 可 能 剂 
度 


降低 阿 托 伐 他 汀 钙 浓 


调整 阿 托 伐 他 汀 钙 剂 
量 但 不 超过 最 大 剂量 


潜在 相互 作用 


应 用 他 汀 最 低 可 能 剂 


应 用 他 汀 最 低 可 能 剂 


密切 监测 或 调整 剂量 


气 伐 他 汀 Mn KANTE | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
来 指明 临床 显著 意义 | 不 建议 _ 增加 肌 病 
; 在 相互 DIT ELI. 切 监测 
洛 伐 他 汀 Nd "^ 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | NEN 密切 监测 或 调整 普 伐 | 元 临床 显著 意义 的 药 | 
普 伐 他 汀 Pyne 不 需 调整 剂量 降低 普 人 他 汀 浓度 [T Nou 不 需 调 整 剂量 
- 未 指明 临床 显著 意义 | 不 建议 一 增加 肌 病 m 调整 辛 伐 他 汀 剂量 但 l up: 
HUI aded A ERRENA | ko ua 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
ERAR 
- XHKSEEXOS| .. 元 量 床 显著 意义 的 药 | 一 
布地 泰 德 法 在 相互 作用 REI KOLAR |a mom oj 不 需 调整 剂量 manm 不 需 调 整 剂量 
METIA EeNEERKN | SUEBNAnETA | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
- 谨慎 用 药 或 考虑 其 他 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 
SER 潜在 相互 作用 5 EZA KEWENE Potaa 不 需 调 整 剂量 
RENE 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | REALEM 谨慎 用 药 或 考虑 其 他 


胃 脑 道 药 


AMERAHTESZ| XHUKSEEXSAE| „. H E 
抗 酸 药 BMEMAONPBK | o emus 。 nme 不 需 调 整 剂量 
TIET 
: XEWRESEEX| — aD TEMERE D DR TR 
d 心 7 PT "TT 
西沙 必 利 增加 心律 失常 危险 | uma Nd 配伍 * 密切 监测 或 调整 剂量 
元 临床 曲 著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 00 无 临床 显著 意义 的 药 | 
£N Non 不 需 调整 剂量 Ns. KEWENE Pota 不 需 调 整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 
BETR Na 不 需 调整 剂量 Amena 不 需 调整 剂量 NP 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | . 
EE ALIE KE Neun 不 需 调 整 剂量 manch 不 需 调整 剂量 Ns 不 需 调整 剂量 
Hz iin 
FET ME ALT PEPO MEME p ZO VENE VE MI 密切 监测 或 调整 剂量 | 无 临床 显著 意义 的 药 | ”不 需 调 整 剂量 
低 物 相互 作用 
METTET - 无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 | 
BRET & 不 建议 长 其 用药 。。 | ST AO 不 需 调整 剂量 Neb» 不 需 调 整 剂量 
RAT En 不 建议 长 期 用 药 一 — — — 


地 拉 韦 院 吸 收 可 能 降 N 无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 

E à mu uu 

SUBEST K 不 建议 长 期 用 药 Onda KEM TERENE 物 相 互 作用 不 需 调整 剂量 

质子 泵 抑制 药 (PPIs) 

AR 无 临床 显著 意义 的 药 | -. 无 临床 显著 意义 的 药 | 0 无 临床 显著 意义 的 药 [ .. 

ELI. DEEA 不 需 调整 剂量 se 不 需 调整 剂量 "um 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 | 0 无 临床 显著 意义 的 药 | 无 临床 显著 意义 的 药 | 0 

LET "e 不 需 调整 剂量 网 相互 作用 不 需 调整 剂量 网 相互 作用 不 需 调 整 剂量 
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续 表 


ETI RESE FELEI 
作用 临床 意见 作用 临床 意见 作用 | 临床 意见 
SERES E 无 临床 显著 意义 的 药 
元 临床 显著 意义 的 药 EUTTEITTE | [TT 
1 需 调 整 剂量 不 需 调整 剂量 
Bas 物 相互 作用 TERENE 物 相互 作用 不 物 相互 作用 
无 临床 显著 意义 的 药 、 无 临床 显著 意义 的 药 . 无 临床 显著 意义 的 药 . 
3 不 剂量 不 需 调 整 剂量 
sn 物 相互 作用 TRSOUR 物 相互 作用 mue 物 相互 作用 
TET 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
FAE WIRK RE 可 能 需要 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 |， 可 能 降低 环 孢 素 浓度 | ”可 能 需要 调整 剂量 
可 能 降低 西 罗 英 司 浓 | — | 
增加 西 罗 莫 司 浓度 可 能 需要 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 " 可 能 需要 调整 剂量 
可 fosi ok] 、 
他 克 莫 司 增加 他 克 莫 司 浓度 可 能 需要 调整 剂量 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 Pli 可 能 需要 调整 剂量 
口服 避孕 药 
临床 意义 不 明 ; 建 议 换 建议 换 药 或 另外 的 如 建议 换 药 或 另外 的 避 
HER RERE 药 或 另外 的 如 孕 广 法 E D Ho BEN HE qp FEE le ME Io IE 六方 法 
建议 换 药 或 另外 的 如 
mum = | IREA 13 KII vie BE anh 
ETEJ 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 
性 激素 
无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 | 
MELLE 相互 作用 不 需 调整 剂量 wem 不 需 调整 剂量 "n 不 需 调整 剂量 
无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 、 无 临床 显著 意义 的 药 NI 
ux "e 不 需 调 整 剂量 "i^m 不 需 调 整 剂量 WAR 不 需 调 整 剂量 
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西 地 那 非 不 要 超过 25mg 
72h TI 
他 达 拉 非 潜在 相互 作用 mo N ong 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 - 密切 监测 或 调整 剂量 
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RAB dE | 潜在 相互 作用 i 内 不 超过 | 洪 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 | ”法 在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
2. 5mg 伐 地 那 非 
其 他 药 
| 无 临床 显著 意义 的 药 无 临床 显著 意义 的 药 
AJ H [ g RT i 
安 非 他 明 | mzae 密切 监测 或 调整 剂量 |, |) 不 需 调整 剂量 Was semi 不 需 调整 剂量 
草药 
紫 锥 花 属 潜在 相互 作用 | 密切 监测 或 调整 剂量 BAMEFA | 密切 监测 或 调整 剂量 | 潜在 相互 作用 密切 监测 或 调整 剂量 
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本 章 介绍 的 药物 包括 : 


。 抗 焦 钻 药 ， 以 前 被 称 为 弱 镇 静 药 ， 用 于 治疗 焦虑 
障碍 。 

e 促进 睡眠 的 药物 〈 催 眠 药 ) 。 

。 用 于 治疗 精神 病 的 药物 〈 抗 精神 病 药 ， 以 前 被 称 为 强 
镇 静 药 )。 有 时 也 用 术语 神经 阻 滞 剂 来 描述 能 引起 锥 
体外 系 反应 的 抗 精神 病 药 。 


抗 焦虑 药 和 催眠 药 在 作用 上 的 差异 主要 是 作用 程度 
上 的 差异 ， 同 一 种 药物 或 一 类 药物 可 能 同时 具有 这 两 种 
作用 ， 需 要 较 大 剂量 才能 起 到 促进 睡眠 的 作用 。 

葵 二 氨 章 类 药 〈 以 地 西津 为 代表 ， 第 773 页 ) 代替 
了 巴 比 妥 类 药 〈 以 异 成 巴 比 要 为 代表 ， 第 751 页 ) 及 其 
相关 的 镇 静 药 ， 作 为 一 类 重要 的 药物 用 于 抗 焦虑 和 镇 静 
催眠 。 一 些 葵 二 氮 草 类 药 还 有 肌肉 松弛 和 抗 惊 磋 的 作 
H. HONRAR TRE E 754 页 )， 这 是 一 
种 影响 5 羟色胺 能 神经 传递 的 药物 。 

传统 的 抗 精神 病 药 〈 以 氧 丙 硬 为 代表 ， 第 757 页 ) 
DETRE, SÆTHRE., URNE., E R 
mak e EOS. — Me p ki ii Mi RR P £5. fn RA of 
(第 768 DI). MIEN (第 807 页 )、 奥 氮 平 (第 796 H). 
EP (RH 806 DI) MAMUA (第 750 页 )， 常 被 称 为 
非典 型 抗 精神 病 药 ， 这 类 药物 比 传统 的 抗 精神 病 药 引 起 
的 锥 体外 系 反应 风险 小 。 


1. WHO. Evaluation of methods for the treatment of mental disor- 
ders. WHO Tech Rep Ser 812 1991. 


焦虑 障碍 


焦 虚 是 一 种 情绪 障碍 ,证 状 特点 为 感觉 焦虑 和 恶 
殿 ， 并 且 伴 有 躬 体 症 状 ， 如 心动 过 速 、 呼 吸 急 促 、 多 汗 
和 颜料 。 焦 虚 还 可 能 是 一 种 正常 的 情绪 状态 ， 但 是 如 果 
焦虑 情绪 非常 严重 ， 使 患者 的 能 力 受 损 ， 焦 虑 就 是 一 种 
病理 性 焦虑 。 

焦虑 障碍 很 难 定 义 ， 有 几 种 分 类 方法 。 


"在 急性 应 激 障 碍 中 ， 焦 虑 与 近期 严重 的 应 激 性 事件 有 
关 ， 如 居 丧 ， 几 周 后 可 以 缓解 。 

“在 广泛 性 焦虑 障碍 中 ， 持 续 广 泛 性 焦虑 和 担心 ， 通 党 
持续 6 个 月 或 以 上 ， 造 成 不 安 或 日 常 工作 能 力 明显 受 
H, 症状 包括 疲乏 、 睡 眠 障碍 、 运 动 性 紧张 和 自主 神 
经 活动 增强 ， 易 激 著 和 集中 注意 力 困难 。 


对 于 不 是 因为 潜在 疾病 导致 的 焦虑 ， 治 疗 的 第 一 步 
是 心理 治疗 ， 如 认 知 治疗 。 这 种 治疗 对 于 多 种 类 型 的 焦 
起 有 效 。 如 果 心 理 治疗 不 成 功 ， 可 以 考虑 短期 葵 二 氮 草 
类 药 治疗 [1]。 葵 二 氮 章 类 药 起 效 很 快 ， 可 能 首次 用 药 
就 起 效 ， 因 此 非常 适合 治疗 急性 反应 性 焦虑 [2] 。 但 是 
在 慢性 疾病 〈 如 广泛 性 焦 虚 ) 中 的 使 用 受到 限制 ， 因 为 
药物 有 严重 依赖 的 风险 (参见 地 西洋 项 下 ,第 773 页 ) 。 
芋 二 氮 草 类 药 的 抗 焦虑 效果 可 以 逐渐 被 了 耐 受 ， 但 是 其 精 
神 运 动 性 效应 很 少 有 了 耐 受 。 各 种 蔡 二 氮 草 类 药 治疗 焦虑 
的 疗效 都 非常 相似 [3] ， 但 是 不 良 反 应 和 药 动 学 特点 不 
同 ， 会 影响 药物 间 的 选择 。 

丁 螺 环 酮 是 一 种 氨 螺 酮 类 化 合 物 ， 表 现 出 很 多 与 苯 
二 氮 草 类 药 相 似 的 疗效 ， 但 是 起 效 较 慢 ， 很 少 引起 镇 静 
和 依赖 。 据 报道 该 药 没 有 使 人 欣 快 的 作用 。 对 于 以 前 使 
用 过 大 量 葵 二 氮 曹 类 药 的 患者 ， 疗 效 会 差 一 些 [4] 。 

目前 越 来 越 多 的 抗 抑郁 药 被 用 于 治疗 广泛 性 焦虑 ， 
莱 二 氮 草 类 药 使 用 减少 了 [1,'2,4~8] ， 特 别 是 需要 中 长 期 
治疗 的 患者 或 者 患者 同时 伴 有 抑郁 时 。 抗 抑郁 药 服用 几 
周 后 才 起 效 ， 所 以 开始 治疗 时 可 能 需要 合并 苯 二 氮 章 类 
药 。 已 经 证 实 三 环 类 抗 抑郁 药 〈 如 两 米 唆 ) 能 有 效 治疗 
广泛 性 焦虑 障碍 [2~?7] SSRIs 也 被 用 作 抗 焦虑 药 ， 但 
证 据 还 较 少 [3,3,10] ， 对 帕 罗 西 汀 的 研究 比较 多 [7]。 去 
FRI (EE ERRA 5- 羟色胺 再 摄取 捉 制 剂 文 拉 法 辛 也 用 在 
焦虑 症 的 治疗 中 [147] 。 这 些 新 型 药物 过 量 后 比较 安全 ， 
严重 不 良 反应 少 ， 这 些 都 明显 优 于 三 环 类 药物 ， 在 英国 
NICECU 和 其 他 指南 [8] 中 ， 考 虚 SSRIs 作为 广泛 性 焦虑 
障碍 治疗 中 抗 抑郁 药 的 选择 。 


8 受 体 阻 滞 剂 也 可 用 于 治疗 焦虑 的 稻 体 症状 [9]。 几 
平 没有 证 据 支 持 抗 组 胺 药 OIR) 在 焦虑 患者 中 的 疗 
AU, ， 抗 组 胺 药 单独 用 在 焦 虚 障 但 中 起 镇 静 作 用 ， 目 前 
有 观点 认为 这 并 不 适当 。 严 重 焦虑 障碍 中 也 用 抗 精神 病 
药 ， 利 用 其 镇 静 作 用 ， 应 避免 长 期 使 用 ， 因 为 有 退 发 性 
运动 障碍 的 风险 。 在 一 些 研究 中 ， 也 发 现 抗 疗 病 药 (hn 
普 瑞 巴 林 和 硫 加 宾 ) 能 有 效 治疗 广 证 性 焦 虚 障碍 [11] 。 

在 混合 性 焦虑 抑郁 障碍 中 ， 焦 虑 还 可 能 与 其 他 疾病 
〈 如 抑郁 ) 共存 ， 该 共 病 的 治疗 在 第 289 页 抑郁 症 项 下 
讨论 。 
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强迫 性 障碍 ”强迫 性 障碍 的 主要 表现 为 插 人 性 的 、 反 复 

出 现 的 、 强 连 性 的 观念 和 (或) 重复 性 、 仪 式 性 的 强迫 

行为 (如 洗手 )。 药 物 治疗 、 行 为 治疗 和 心理 治疗 联合 

治疗 的 长 期 预后 较 好 。 药 物 治 疗 以 抗 抑 郁 药 为 主 ， 抑 制 

5- 羟 色 胺 的 再 摄取 [1~81]。 这 类 药物 包括 氢 米 帕 明 、SS- 

Rls、5- 羟 色 肢 和 去 甲 精 上 逐 迪 再 摄取 抑制 剂 文 拉 法 辛 。 

有 一 些 证 据 显 示 ， 氨 米 帕 明 比 SSRIs 更 有 效 ， 但 其 不 良 

反应 是 较 大 的 问题 [3,5,9] 。 在 英国 ，NICE 考虑 SSRIs 

是 强迫 性 障碍 中 抗 抑 郁 药 的 选择 [8] 。 这 些 药物 通常 的 

起 效 时 间 为 4 一 6 周 ， 治疗 12 周 才能 获得 最 佳 疗 

效 [2'10] 。 如 果 一 种 5 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 无 获 ， 换 用 

另 一 种 治疗 [2~5,8] ， 例 如 有 建议 如 果 患 者 对 两 种 SSRIs 

治疗 无 效 ， 可 以 尝试 换 用 另 一 种 不 同 作 用 机 制 的 药物 ， 

如 氮 米 帕 明 或 文 拉 法 辛 。 治 疗 有 效 的 患者 至 少 持续 12 

局 [8] 。 但 是 有 40%~60% 的 患者 对 这 些 药物 的 治疗 无 

效 ， 在 那些 治疗 有 效 的 患者 中 很 多 患者 也 未 获得 完全 组 

解 [3] 。 治 疗 有 效 的 患者 一 旦 治疗 停止 ， 很 容易 复发 

因此 需要 长 期 甚至 终身 治疗 [7'10] 。 已 经 有 建议 患者 在 

维持 治疗 期 间 可 以 减 量 [11, 但 是 最 适 剂量 还 不 确 

定 [7] 。 如 果 患 者 也 在 接受 行为 治疗 ， 最 适合 的 减 药方 

式 是 在 几 个 月 内 逐渐 减 量 [5] 。 

一 些 药物 ， 如 丁 螺 环 酮 、 锂 、 嘻 嗓 洛 尔 和 一 些 抗 精 

神 病 药 (包括 非典 型 抗 精神 病 药 ) 曾 用 于 5- 羟色胺 再 

摄取 抑制 剂 和 行为 治疗 无 效 患 者 的 增 效 治疗 ， 但 是 增 效 

治疗 的 研究 结果 不 尽 相 同 [?~7]。NICE 推荐 在 SSRI 或 

灸 米 帕 明治 疗 基础 上 加 抗 精神 病 药 治疗 或 者 在 西 酰 普 兰 

治疗 基础 上 增加 氯 米 帕 明 治疗 这 些 对 5- 郑 色 胺 再 摄取 

抑制 剂 和 行为 治疗 无 效 的 患者 [5] 。 也 有 尝试 用 静脉 注 

射 氯 米 帕 明 作为 增 效 治疗 难 治 性 患者 [6] 。 
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惊恐 障碍 人 惊慌 障碍 的 临床 特征 是 严重 的 、 突 然 出 现 
的 、 意 外 的 、 反 复 亚 化 的 焦 虚 (RELATE). BUB ARE 
fill, BAKARI. SU. MARREKA, FAB 
ENEZASIER. MARTEN. HRF- KREME 
作 后 果 的 持续 担心 〈 至 少 1 个 月 ) 。 

如 果 行 为 或 认 知 治疗 不 能 有 效 控制 惊 倒 障 碍 发 
作 ， 则 开始 药物 治疗 ， 并 且 药 物 治疗 应 持续 足够 长 的 
时 间 ， 因 为 该 病 的 高 停 药 复发 率 [1] 。 抗 抑郁 药 是 惊 悉 
障碍 治疗 的 选择 。 三 环 类 抗 抑郁 药 或 SSRIs 能 够 减少 
惊 屯 发 作 的 频率 ， 并 且 经 常 能 完全 预防 惊 付 障碍 的 再 
BEL~A, SSRIs 的 严重 不 良 反 应 发 生 率 较 低 [5~8]， 
而 疗效 相似 ， 在 英国 NICE 指南 中 推荐 SSRIs X ti Xi 
障碍 治疗 的 首选 药物 [9] 。MAOIs GUAE Z, BD. 也 能 有 
效 控制 惊 丽 障 碍 发 作 ， 但 是 由 于 其 饮食 限制 和 严重 不 
良 反 应 限制 了 MAOIs 用 于 对 三 环 类 和 SSRIs 治疗 无 效 
患者 [4,5]。 还 有 研究 评价 了 其 他 抗 抑郁 药 治 疗 惊 恶 障 
碍 的 疗效 。 

抗 抑郁 药 治 疗 惊 铠 障碍 的 疗效 通常 经 过 几 周 才能 
表现 出 来 ， 其 至 治疗 初期 还 可 能 加 重 焦 处 和 惊 恶 障碍 
的 发 作 频 率 。 莱 二 和 氮 草 类 药 有 时 用 作 和 辅助 治疗 ， 待 抗 
抑郁 药 疗效 完全 表现 出 来 后 ， 逐 渐 停 用 [~7]。 短 期 
使 用 茶 二 和 氮 草 类 还 用 于 不 能 耐 受 抗 抑郁 药 治疗 或 者 对 
抗 抑郁 药 治 疗 无 效 的 患者 [?] 。 但 是 通常 茶 二 氮 草 类 的 
治疗 优势 会 掩盖 其 依赖 的 风险 [2] ，NICE 指南 也 不 推 
着 莱 二 氮 草 类 治疗 惊 恕 障碍 [9?] 。 几 乎 没有 证 据 支 持 
受 体 阻 灌 剂 治疗 惊 灵 障碍 的 疗效 ,但 是 这 类 药物 可 以 
控制 惊 铅 障 碍 的 鸳 体 症状 。 其 他 药物 (如 丙戌 酸 
盐 )[2.4.6,10] 也 可 有 效 地 治疗 某 些 种 者 ， 可 乐 定 也 可 
能 有 效 [11] 。 
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Web ERES — 恐怖 性 障碍 包括 对 特定 目标 、 活 动 或 
场所 的 不 合理 的 或 夺 大 的 恶 惧 ， 和 希望 回避 。 由 于 广 
3a tis GULAB ( 见 上 文 ) 之 间 有 密切 联系 ， 治 
疗 非常 相似 。 单 纯 性 或 特定 性 慌 怖 通常 对 药物 治疗 
的 疗效 差 ， 而 对 行为 治疗 有 较 好 疗效 ， 帕 罗 西 汀 或 
莱 二 氮 草 类 药物 可 用 于 治疗 对 上 述 治 疗 无 效 的 
BU, 

SSRIs 特别 是 帕 罗 西 汀 ) 是 治疗 社交 焦虑 障碍 
CERO 的 药物 选择 [1~5] 。5- 郑 色 胺 和 去 甲骨 上 腺 
素 再 摄取 抑制 剂 文 拉 法 辛 也 用 于 治疗 社交 焦虑 障碍 [1 。 
MAOIs 如 苯 乙 肝 治 疗 社交 焦 碟 障碍 有 效 ， 可 以 改善 预 
期 性 焦虑 和 功能 残疾 [6.7] ， 但 是 ， 系 统 性 综述 发 现 它们 
的 疗效 不 像 SSRIs 的 疗效 那样 一 致 8] ， 它 们 的 使 用 也 
因为 饮食 限制 和 严重 不 良 反 应 受到 限制 。 可 逆 性 单 胺 氧 
化 酶 抑制 剂 吗 氮 贝 胺 的 研究 结果 也 不 一 致 [2~5.8] dg 
研究 报道 茶 二 氨 草 类 药 省 西洋 和 和 握 硝 西洋 治疗 某 些 囊 者 
有 效 ['2.4~5.9] ， 但 是 莱 二 氮 草 类 药物 的 使 用 应 该 谨 
慎 ， 因 为 这 类 药物 有 依赖 和 滥用 的 风险 。 其 他 正在 研究 
用 于 治疗 社交 焦虑 障碍 的 药物 包括 加 巴 喷 丁 和 普 瑞 
巴林 [10] 。 

B 受 体 阻 洁 剂 可 以 有 助 于 缓解 与 操作 相关 焦 虑 的 躯 
体 症状 [46.9] 。 


I. Baldwin DS, e/ al. Evidence-based guidelines for the pharmaco- 
logical treatment of anxiety disorders: recommendations from 
the British Association for Psychopharmacology. J Psychophar- 
macol 2005, 19: 567-96. Also available at: http:// 
Jop.sagepub.com/cgi/reprint/19/6/567.pdf (accessed 09/05/06) 

. Ballenger JC, et a/. Consensus statement on social anxiety dis- 

order from the International Consensus Group on Depression 

and Anxiety. J Clin Psychiatry 1998; 59 (suppl 17): 54-60. 

Liebowitz MR. Update on the diagnosis and treatment of social 

anxiety disorder. J Clin Psychiatry 1999; 60 (suppl 18): 22-6. 

Sareen J, Stein M. A review of the epidemiology and approach- 

es to the treatment of social anxiety disorder. Drugs 2000; 59: 

497-509. 

Blanco C, et al. Pharmacotherapy of social anxiety disorder. 

Biol Psychiatry 2002; 51: 109-20; 

den Boer JA. Social phobia: epidemiology, recognition, and 

treatment, BM 1997; 315: 796-800. 

Hale AS. Anxiety. BMJ 1997; 314: 1886-9 

Stein DJ, er uf. Pharmacotherapy for social anxiety disorder. 

Available in the Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 

sue 4. Chichester; John Wiley; 2000 (accessed 21/09/05) 

Healy D. Social phobia in primary care. Prim Care Psychiatry 
1995; 1: 31-8. 

10. Van Ameringen M, er al. Antiepileptic drugs in the treatment of 

anxiety disorders: role in therapy. Drugs 2004; 64: 2199-2220. 


创伤 后 应 激 障 碍 在 创伤 后 应 激 障碍 (PSTD) 中 ， 焦 
虑 常 被 创伤 性 经 历 的 持续 回忆 而 加 重 ， 特 别 是 危险 性 的 
或 灾难 性 的 创伤 性 经 历 。 患 者 还 可 能 经 历 很 多 负 性 症状 
( 明 性 症状 )， 如 回避 、 自 我 隔离 、 情 感 麻木 和 回避 社 
交 ， 主 要 的 治疗 是 心理 治疗 [1~5] 。 药 物 治 疗 主要 针对 
伴随 的 焦虑 或 抑郁 症状 [6 。 合 并 两 种 治疗 方法 更 适合 
于 严重 患者 [7] 。 负 性 症状 〈 阴 性 症状 ) 通常 对 药物 治 
疗效 果 不 好 。 判断 疗效 通常 需要 持续 治疗 8 — 
12 周 [2.3] 。 

SSRIs 是 PTSD 大 部 分 症状 的 药物 治疗 选 
择 [1~3.7~10] 。 三 环 类 抗 抑郁 药 或 者 在 难 治 性 患者 
中 MAOIs 可 能 是 SSRIs 药物 的 其 他 选择 ， 可 能 有 助 
于 减轻 创伤 性 回忆 和 梦 属 ， 控 制 幻觉 再 现 [1~3.8] 。 
新 型 抗 抑郁 药 秦 法 哗 酮 和 文 拉 法 辛 也 尝试 用 于 这 方 
面 治 疗 [1~3,8] ， 通 常 治疗 对 SSRIs 治疗 无 效 的 患者 ， 
也 有 学 者 认为 这 些 药物 是 优 于 三 环 类 或 MADIS 的 更 
佳 选择 ， 因 为 三 环 类 抗 抑郁 药 和 MAOIs 有 较 严 重 的 
不 良 反 应 [39] 。 已 有 研究 评价 非典 型 抗 精神 病 药 单一 
治疗 或 者 作为 增 效 谭 治疗 对 SSRIs 无 效 的 患者 ， 如 
果 上 患者 的 偏执 和 幻觉 较 严 重 时 ， 也 适合 选择 非典 型 
抗 精神 病 药 。 

在 英国 NICE[5] 推 荐 使 用 帕 罗 西 汀 、 米 氨 平 、 阿 米 
替 林 或 苯 乙 腊 治 疗 拒绝 心理 治疗 的 患者 ， 此 时 在 那些 有 
共 病 严重 抑郁 或 严重 醒 觉 过 度 的 患者 中 应 用 心理 治疗 不 
适合 或 无 效 或 者 作为 辅助 治疗 。 如 果 患 者 对 治疗 无 效 ， 
考虑 另 一 种 不 同类 型 的 抗 抑郁 药 或 辅助 奥 氨 平 进一步 治 
疗 。 治 疗 有 效 者 应 该 持续 至 少 12 周 药物 治疗 ,再 考虑 
逐渐 停 药 。 

也 有 建议 使 用 抗 惊 研 药 治 疗 共 病 双 相 障碍 的 串 
者 ， 共 病 双 相 障 碍 的 患者 常 伴 有 冲动 控制 障碍 或 者 以 
愤怒 为 主要 临床 表现 [9] 。 卡 马 西 平和 丙戌 酸 盐 能 够 改 
善 过 度 活动 、 暴 力行 为 和 突 发 暴 继 ， 但 是 只 对 少数 种 
者 进行 过 研究 [5,9.11] ， 拉 莫 三 嗪 也 可 以 缓解 回避 和 插 
入 性 症状 , 同样 地 ， 进行 这 类 研究 的 受 试 者 也 
grips nt], 

莱 二 氮 草 类 药 可 以 短期 治疗 焦虑 和 睡眠 障碍 (虽然 
一 些 研究 并 没有 发 现 这 样 的 结果 [6])， 但 是 必须 谨慎 使 
用 莱 二 氮 草 类 药物 ， 因 为 这 类 药 有 依赖 和 滥用 的 风 
险 [1,9,10] ， 并 且 有 可 能 恶化 PTSDIi11]， 但 有 些 人 不 愿 
意 使 用 茶 二 氮 草 类 药 ， 即 使 是 短期 使 用 [3] 。 
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锥 体外 系 障 碍 

锥 体外 系 障 碍 是 一 些 运动 障碍 ， 包 括 锥 体 束 外 的 大 
脑 运动 系统 。 锥 体外 系 障 但 的 临床 特点 是 运动 障碍 GE 
IRR) 或 运动 迟缓 (运动 异常 减 慢 )， 伴 有 肌肉 张力 
增高 〈 以 帕 金 森 综 合 征 为 代表 ， 第 620 页 )， 或 者 运动 
障碍 〈 蜡 常 不 自主 运动 ) ， 常 伴 有 肌肉 张力 减弱 《参见 
下 文 一 些 例子 )。 药 物 诱 发 的 锥 体外 系 障碍 在 氮 丙 暴 项 
下 介绍 ,第 759 页 。 


投掷 症 ”投掷 症 有 时 被 称 为 偏 身 投 搓 障 碍 或 者 偏 身 抽 
擅 ， 因 为 症状 常 表现 为 单 侧 肢 体 ， 包 括 肢 体 末端 不 自主 
样 投 掷 运动 ， 多 数 常 由 急性 血管 梗死 或 乒 脑 下 核 出 血 引 
起 。 常 会 自行 改善 ， 但 需要 多 巴 胺 阻 断 剂 抗 精 神 病 药 
《如 氟 哌 啶 醇 ) 或 多 巴 胺 耗竭 剂 (如 丁 莱 那 嗪 、 来 控制 
严重 的 症状 。 对 于 严重 患者 需要 外 科 手 术 。 


MAE HERRERA, RA EIA KAAR 
能 持续 自主 收缩 。 该 病 可 能 与 尾 状 核 和 纹 状 体 壳 核 的 神 
经 异常 以 及 其 他 基底 神经 结构 的 异常 有 关 。 多 巴 胺 能 黑 
质 纹 状 体 通 路 的 过 度 活 化 以 及 7 氨基 丁 酸 (GABA) 和 
乙酰 胆 碱 的 耗竭 也 起 了 部 分 作用 。 舞 蹈 症 也 可 能 是 一 些 
药物 的 不 良 反应 ， 如 抗 精神 病 药 、 左 旋 多 巴 和 口服 避 划 
药 ， 也 可 能 是 一 些 潜在 器 质 性 疾病 (如 系统 性 红斑 狼 
YE) 的 症状 。 

Huntington 舞蹈 症 (Huntington 病 ， 进 行 性 遗传 
性 绎 蹈 证) 是 一 种 遗传 性 常 染色 体 显 性 遗传 性 疾病 ， 临 
床 表现 是 舞蹈 样 动作 、 行 为 紊乱 和 痴呆 认 知 功能 最 终 的 
进行 性 损害 以 及 死亡 。 目 前 已 经 发 现 舞蹈 症 的 基因 标 
记 ， 这 就 可 以 及 早 发 现 异 常 基因 的 带 者 [1.2] 。 症 状 通常 
出 现在 中 年 ，15 年 后 可 能 死亡 ， 也 有 一 些 病 例 在 青 少 
年 期 起 病 。Westphal 变异 是 一 种 最 常见 的 儿童 期 的 变 
异 , 这 一 型 患者 表现 的 肌肉 僵硬 明显 比 舞 路 症 目 
RES, 

Sydenham $ SE (St Vitus FE SERE, / IAE fio ER 
AO 是 一 种 急性 起 病 、 通 常 可 自我 限制 的 疾病 ， 有 自主 
神经 疾病 基础 临床 特征 表现 为 舞蹈 样 动作 和 行为 宗 乱 ， 
常 发 生 在 风湿 热 后 的 6 个 月 左右 ， 由 于 风湿 性 发 热 的 发 
生 明 显 降低 ， 目 前 已 经 较 少 见 到 。 妊 娠 期 间 发 生 风 险 可 
能 会 增高 EETA). 

舞 政 症 的 治疗 主要 是 对 症 治 疗 ， 不 会 改变 Hun- 
tington 舞蹈 症 进行 性 衰退 的 病程 [1,2] 。 Sydenham $% M 
症 在 几 周 或 几 个 月 内 可 以 自行 缓解 ， 已 经 有 建议 ,抗菌 
药 巴 防 性 治疗 可 以 预防 风湿 热 (第 149 页 ) 的 复发 。 其 
他 类 型 的 舞蹈 症 经 过 对 潜在 器 质 性 疾病 的 治疗 或 停止 使 
用 诱发 药物 后 也 可 以 缓解 。 丁 藉 那 嗪 用 在 舞蹈 症 治疗 中 
有 很 好 疗效 ， 但 并 非 所 有 患者 都 有 效 ， 该 药 有 可 能 引起 
mg, TE RI SL tl 3] 85 JE KE SE T DOR IE E PLREUD, 
利 会 平 有 相似 的 作用 和 疗效 ， 也 曾 用 过 ， 但 是 由 于 利 合 
平 不 良 反 应 限制 了 其 使 用 。 

TI) ni i 3s 25 ug CAN 8 ĉr 75 ERO CIRA de E ERE i 
阻 断 作 用 ， 也 用 于 治疗 舞蹈 症 。 其 他 已 应 用 的 有 相 
似 作 用 机 人 制 的 抗 精神 病 药 包括 氟 哌 吓 醇 [1,2] 、 yu ĝi 
JESUS A eg a ADLZI, — 45 3E siu 39 PLNS pb gi 2521 
RAF., EMP., PRAE 也 尝试 用 于 


抗 焦 虑 镇 静 催 眠 药 和 抗 精神 病 药 


舞 路 症 治疗 。 不良 反应 〈 如 退 发 性 运动 障碍 ) 限制 
了 抗 精神 病 药 的 使 用 [!'23， 治 疗 剂量 尽 可 能 要 
低 [31 ， 目 前 不 推荐 完全 控制 舞蹈 病 样 的 运动 。 除 了 
改善 舞 路 样 动作 外 ， 抗 精神 病 药 还 能 有 效 地 控制 
Huntington 舞蹈 症 的 行为 症状 。 还 可 以 使 用 抗 焦虑 
药 和 抗 抑郁 药 [1.21。 

对 于 少数 患者 尝试 用 卡 马 西 平治 疗 [1] ， 有 一 定 疗 
效 。 使 用 增强 GABA 活性 的 药物 的 治疗 价值 很 有 限 [2] 。 
其 他 正在 研究 的 药物 包括 米 诺 环 素 52] NDIS AMOJ]. 
还 有 研究 评价 了 人 和 猪 豚 神 经 元 细胞 的 移植 ， 还 有 各 种 
基因 治疗 。 

1. Quinn N, Schrag A. Huntington's disease and other choreas, / 
Neurol 1998; 245: 709-16. 
2. Bonelli RM, es al. Huntington's disease: present treatments and 


future therapeutic modalities. Zn! Clin Psychopharmacol 2004; 
19: 51-62. 


局 部 抽 搞 症 ”局 部 抽 搞 症 表现 为 突然 发 生 的、 不 自主 、 
短暂 、 局 部 的 、 重 复 性 运动 ， 单 纯 性 R, AN 
或 头 部 痉挛 ) 和 复合 型 (如 和 触摸、 跳跃 和 出 动 )， 它 们 
也 可 能 本 质 上 是 感觉 的 ， 或 者 以 一 种 声音 或 语音 方式 存 
在 ， 从 简单 清晰 的 喉 晚 发 出 的 声音 到 复杂 的 症状 ， 如 模 
仿 语 言 〈 不 自主 重复 的 其 他 言语 ) 或 秽语 症 〈 不 自主 或 
不 适当 地 骂人 ) 。 症 状 通 常 可 以 自行 减轻 ， 上 应 激情 况 下 
可 能 会 加 重 ， 分 散 注意 力 可 能 会 减轻 [1~3] 。 一 些 局 部 
抽 搞 症 在 睡眠 状态 下 还 持续 存在 [2'3] ， 最 常见 的 原因 是 
Tourette 综合 征 (儿童 秽 语 多 动 综合 征 ，Gilles de la 
Tourette 综合 征 )，Tourette 综合 征 通 常 是 行为 紊乱 伴 
有 局部 抽 搞 症 [1~5] 。 这 是 一 种 遗传 性 疾病 ， 儿 童 期 起 
病 ， 复 发 性 多 动 症 和 言语 抽动 不 是 因为 物质 或 驱 体 疾病 
的 直接 心理 学 反应 ， 常 持续 至 少 1 年 。 

很 多 患者 的 症状 时 好 时 坏 ， 行 为 治疗 和 保证 可 以 组 
解 轻 度 抽动 障碍 [1'5] 。 如 果 抽 动 障 得 很 严重 ， 引 起 不 安 
和 苦恼 ， 则 需要 药物 治疗 01.2.4.6] 。 可 乐 定 [5~ 或 服 法 
辛 中 ,5~] 越 来 越 多 地 当 作 轻 中 度 抽 动 障碍 患者 的 一 线 
治疗 ， 这 两 种 药物 严重 不 良 反 应 较 少 。 对 于 较 严重 的 串 
者 ,传统 的 抗 精神 病 药 匹 莫 齐 特 或 氟 哌 啶 醇 治 疗 [3,8] 可 
降低 抽动 发 作 的 频率 和 严重 程度 ， 还 可 以 改善 伴随 的 行 
为 症状 。 目 前 还 没有 证 据 对 这 两 种 药物 是 否 疗效 优 于 不 
良 反应 做 系统 评价 [81， 它 们 可 能 会 诱发 严重 不 良 反 应 ， 
如 述 发 性 运动 障碍 ， 因 此 选择 药物 时 应 当 仔 细 衡 量 药物 
的 不 良 反 应 和 疗效 [8] 。 其 他 抗 精神 病 药 ， 如 气 奋 乃 静 、 
舒 必 利 或 硫 必 利 也 在 尝试 使 用 [4.6,8] ， 现 在 越 来 越 多 的 
非典 型 抗 精神 病 药 ， 尤 其 是 利 培 酮 ， 其 他 还 包括 奥 氮 
平 、 唆 硫 平 和 章 拉 西 柄 更 常 被 选择 ， 由 于 这 些 药物 的 不 
良 反应 更 少 ， 所 以 易于 被 大 家 接受 [7]。 剂 量 应 尽 可 能 
低 ， 切 记 ， 最 佳 治疗 不 一 定 都 能 引起 症状 的 彻底 
控制 [2,4]。 

其 他 可 以 用 在 局 部 抽 搞 症 和 (或 ) Tourette 综合 
征 行为 问题 治疗 中 的 药物 [1~1.6.8] 包 括 巴 握 苏 、 肉 毒 
杆菌 毒素 、 氯 硝 西洋 、 左 旋 多 巴 、 培 高 利 特 和 于 苯 那 
唆 。 据 报道 ， 尼 古本 单独 或 和 氮 哌 吁 醇 联合 使 用 也 能 
有 效 地 治疗 氟 哌 啶 醇 单 独 治 疗 不 能 控制 症状 的 
BAU, 

关于 用 于 治疗 Tourette 综合 征 共 病 的 其 他 疾病 ， 
如 共 病 强迫 性 障碍 和 注意 缺陷 活动 过 度 障碍 的 药物 ， 分 
别 参 见 上 文 和 第 1717 页 。 

- Kossoff EH, Singer HS. Tourette syndrome: clinical characteris- 


tics and current management strategies. Paediatr Drugs 2001; 3: 
355-63. 

. Jankovic J. Tourette's syndrome. N Engi J Med 2001; 345: 
1184—92 

. Singer HS. Tourette's syndrome: from behaviour to biology. 
Lancet Neurol 2005; 4; 149-59. 

- Jiménez-Jiménez FJ, Garcia-Ruiz PJ. Pharmacological options 
for the treatment of Tourette's disorder. Drugs 2001; 61: 
2207-20. 

. Leckman JF. Tourette's syndrome. Lancet 2002; 360: 1577-86. 

Singer HS. The treatment of tics. Curr Neurol Neurosci Rep 

2001; 1: 195-202. 

Sandor P. Pharmacological management of tics in patients with 

TS. J Psychosom Res 2003; 55: 41-8. 

Scahill L, et al. Pharmacologic treatment of tic disorders. Child 

Adolesc Psychiatr Clin North Am 2000; 9: 99.117 

. Robertson MM, Stern JS. Gilles de la Tourette syndrome: symp- 
tomatic treatment based on evidence. Eur Child Adolesc Psychi- 
atry 2000; 9 (suppl 1): 60-75. 
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疑 病症 


疑 病症 〈 疑 病 性 神经 症 ) 是 一 种 病态 的 偏见 ， 全 身 
必 关 注 个 人 健康 问题 ， 临 床 特征 伴 有 悉 惧 或 相信 正常 机 
体感 觉 顶 示 着 患 有 严重 疾病 。 尽 管 颈 体 检查 证 实 没 有 躯 
体 疾 病 ， 但 这 种 信念 持续 存在 ， 治 疗 很 困难 。 和 如 果 疑 病 
症 继 发 于 精神 疾病 ， 特 别 是 抑郁 和 某 些 焦虑 障碍 ， 治 疗 
重点 应 该 放 在 原 发 性 疾病 的 治疗 上 ， 原 发 性 疾病 缓解 会 
f SEA E AR Be 31, 


认 知 和 行为 治疗 在 疑 病症 的 治疗 中 很 有 效 ， 药 物 治 
疗 原 发 性 疑 病症 还 较 少 研究 ， 抗 抑郁 药 (如 SSRI» 治 
疗 可 能 有 效 [1~ 候 。 匹 莫 齐 特 常用 于 疑 病 症 精神 病 性 症 
状 的 治疗 ， 如 寄生 虫 感 染 的 妄想 [5] 。 非 典型 抗 精神 病 
Zi Cin ESP-AN FIE a EL VEOJ DU SE PARTAJ TE EE Mi 
感染 妄想 的 另外 的 选择 [5] 。 
. Fallon BA, er al. The pharmacotherapy of hypochondriasis. Psy- 
chopharmacol Bull 1996; 32: 607-11. 
Barsky AJ. The patient with hypochondriasis. N Eng! J Med 
2001; 345: 1395-9, 
. Magariŭos M, er al. Epidemiology and treatment of hypochon- 
driasis. CNS Drugs 2002; 16: 9-22. 
. Perkins RJ. SSRI antidepressants are effective for treating delu- 
sional hypochondriasis. Med J Aust 1999; 170; 140-1. 
Zomer SF, e! al. Delusions of parasitosis. A psychiatric disorder 
to be treated by dermatologists? An analysis of 33 patients. Br J 
Dermatol 1998; 138: 1030-2. 
. Wenning MT, ef al, Atypical antipsychotics in the treatment of 
delusional parasitosis. Aw Clin Psychiatry 2003; 15: 233-9. 
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精神 病 

精神 病 和 精神 病 性 障 但 为 专门 术语 ， 用 于 描述 一 系 
列 严重 精神 病 性 障碍 ， 这 类 患者 表现 为 思维 障碍 和 因为 
妄想 和 (或 ) 幻觉 无 法 与 现实 接触 。 还 常 伴 发 心境 或 行 
为 障碍 。 器 质 性 精神 病 起 源 于 由 于 毒素 损害 、 代 谢 亲 
乱 、 感 染 或 结构 异常 产生 的 器 质 性 脑病 ， 可 以 是 急性 
GREO 或 慢性 痴呆) 疾病 的 表现 。 


行为 宗 乱 ”药物 治疗 往往 适宜 于 快速 控制 各 种 疾病 出 现 
的 严重 行为 紊乱 、 激 越 或 暴力 行为 ， 如 中 毒性 谱 妄 、 脑 
损伤 、 躁 狂 〈 参 见 双 相 障碍 ， 第 289 页 ) 或 其 他 精神 病 
性 障碍 。 在 英国 ，NICE 指南 已 经 制订 了 成 人 行为 亲 乱 
或 暴力 行为 的 短期 治疗 上 。 抗 精神 病 药 和 荃 二 氨 童 类 
药 ， 单 独 或 联合 常用 于 治疗 行为 紊乱 。 目 前 对 于 哪 种 搞 
精神 病 药 是 治疗 行为 紊乱 的 药物 还 没有 一 致 的 共识 ， 药 
物 的 选择 主要 根据 患者 的 疾病 特点 和 药物 的 不 良 反应 特 
点 [2~5] 。 先 尝试 口服 药物 ， 当 口服 药物 治疗 无 效 或 拒 
绝口 服药 物 治疗 时 ， 才 考虑 角 肠 外 给 药 治疗 ， 高 效 价 丁 
酰 葵 类 药物 氟 哌 哇 醇 常用 于 治疗 急性 行为 宗 乱 ， 该 药 无 
镇 静 作 用 ， 可 能 会 出 现 严 重 的 锥 体外 系 不 良 反应 。 非 典 
型 抗 精 神 病 药物 〈 如 奥 氨 平和 利 堵 酮 ) 越 来 越 多 地 用 于 
治疗 急性 行为 亲 乱 。 莱 二 氮 草 类 药 (如 地 西洋 和 劳 拉 西 
HO 是 紊乱 和 谐 亡 患者 重要 的 镇 静 药 选择 。 抗 精神 病 药 
和 茜 二 氮 草 类 药 联 合 治疗 要 求 两 种 药物 的 剂量 都 较 低 。 
然而 ， 一 篇 系统 性 综述 [6] 认 为， 现在 还 没有 足够 的 资 
料 支 持 或 反驳 莱 二 氮 草 类 药 的 使 用 ， 包 括 单 独 使 用 或 在 
抗 精神 病 药 治疗 基础 上 增加 茶 二 氮 草 类 治疗 急性 精神 病 
性 症状 。 另 一 篇 系统 性 综述 i?] 发 现 ， 合 并 使 用 氟 哌 喧 
醇和 抗 组 胺 药 异 丙 嗪 ， 两 种 药物 都 以 肌 内 注射 给 药 ， 能 
有 效 地 控制 急性 行为 紊乱 。 

其 他 药物 在 控制 症状 〈 如 激动 、 发 怒 或 激烈 行为 ) 
方面 取得 一 定 成 功 ， 包 括 B 受 体 阻 滞 剂 、 锂 剂 、 卡 马 西 
平和 丙 戊 酸 盐 。 丁 螺 环 柄 和 抗 抑郁 药 (如 SSRIs ski pt 
酮 也 可 能 有 效 。 

抗 精 神 病 药 治疗 与 慢性 疾病 如 Alzheimer 病 
(第 281 页 ) 的 痴呆 有 关 的 行为 紊乱 有 中 等 程度 的 疗 
效 [8~13]。 然 而 ， 抗 精神 病 药 自身 可 以 加 重 意识 障碍 或 
使 痴呆 恶化 、 加 速 认 知 减退 、 增 加 发 生 摔 倒 、 无 法 自制 
和 图 倦 的 危险 以 及 影响 运动 技能 操作 [14] 。 据 报道 ， 老 
年 痴呆 患者 ， 尤 其 是 伴 有 Lewy-body Si. 对抗 精神 
病 药 的 锥 体外 系 不 良 反应 尤其 敏感 ， 这 种 危险 甚至 是 至 
命 的 。 只 有 在 认真 分 析 导 致 行为 紊乱 的 原因 并 仔细 权衡 
药物 的 疗效 和 风险 后 ， 才 可 开始 抗 精神 病 药 治疗 。 开 始 
治疗 选择 较 低 剂量 ， 根 据 临床 疗效 和 不 良 反 应 的 发 生 情 
况 逐 渐 增加 剂量 ， 并 定期 评估 是 否 需要 持续 治疗 。 同 样 
地 ， 在 抗 精神 病 药 的 选择 上 没有 一 致 共识 ,一 篇 系统 性 
综述 发 现 , 仅 有 人 少数 的 证 据 支 持 用 和 握 哌 啶 醇 长 期 治疗 痴 
果 患 者 的 激越 ， 它 能 够 碱 少 患者 的 攻击 [15] 。 非 典型 抗 
精神 病 药 (如 奥 氮 平 、 唑 硫 平和 利 培 酮 》 已 经 用 在 痴呆 
种 者 的 行为 宁 乱 中 ， 引 起 的 锥 体外 系 不 良 反 应 较 少 ， 但 
是 非典 型 药物 是 否 在 疗效 上 优 于 传统 药物 ， 目 前 还 没有 
确定 。 然 而 ， 英 国 的 CSM 推荐 [0161 利 培 酮 和 奥 氮 平 不 
应 该 用 于 治疗 老年 痴呆 患者 的 行为 紊乱 ， 经 过 对 安奈 齐 
对 照 临 床 研究 进行 分 析 后 ， 发 现 这 两 种 非典 型 抗 精神 病 
药 能 够 增加 卒中 ORRO 的 风险 ,英国 [17] 关 于 痴呆 和 
有 中 风 史 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 虑 者 行为 亲 乱 和 精神 病 性 
证 状 的 治疗 指南 中 推荐 停 用 目前 正在 接受 的 奥 氨 平和 利 
培 酮 治疗 ， 并 开始 用 传统 抗 精神 病 药 或 者 没有 脑 血 管 不 
良 反 应 的 非典 型 抗 精神 病 药 治疗 。 但 进一步 的 安慰 剂 对 
照 研究 结果 显示 ， 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 阿 立 哌 唑 、 奥 
氮 平 、 唆 硫 平 和 利 培 酮 治疗 这 些 患者 都 可 能 增加 死亡 的 
风险 ， 大 多 数 的 死亡 是 因为 心血 管事 件 或 感染 所 致 。 因 
此 ， 美 国 FDA 提出 了 建议 ， 反 对 使 用 所 有 非典 型 抗 精 
神 病 药 ， 包 括 氯 氮 平和 齐 拉 西 酮 [18] 。 

镇 静 性 药物 氧 美 唆 哗 是 控制 老年 激越 行为 的 另 一 个 


抗 焦 虑 镇 静 催 眼 药 和 抗 精 神 病 药 Anxiolytic Sedatives Hypnotics and Antipsychotics 


有 用 的 选择 ， 引 起 的 不 良 反应 较 少 ， 呼 吸 抑制 、 过 度 镇 
静 和 依赖 可 能 是 一 个 问题 。 莱 二 氮 草 类 药物 通常 不 是 治 
疗 老年 痴呆 患者 的 最 适合 药物 ， 因 为 持续 使 用 可 能 会 引 
起 依赖 、 脱 抑制 效应 以 及 这 些 药 物 在 老龄 患者 中 出 现 的 
特殊 问题 (参见 地 西洋 项 下 老年 人 ,第 775 页 )。 在 组 
解 行为 问题 方面 ， 它 们 不 像 抗 精神 病 药 那样 有 效 ， 但 可 
短期 控制 严重 焦虑 障碍 ， 或 者 给 仅 有 罕见 激越 发 作 并 需 
要 服用 的 患者 。 

使 用 抗 精神 病 药 控制 儿童 行为 问题 一 直 很 有 争议 ， 
可 能 仅 适 用 于 病情 严重 和 对 非 药物 治疗 无 效 串 
者 [19~21。 儿 童 攻击 (如 孤独 症 、 行 为 障碍 和 精神 发 
ARAD 可 以 短期 使 用 抗 精神 病 药 治疗 。 高 效 价 传统 抗 
精神 病 药 〈 如 氟 哌 啶 醇 ) 引起 的 镇 静 作 用 较 少 、 很 少 损 
EMDE. AZIO REMI SEO. dk LAIKA OS GRA 
平和 利 培 酮 ) 已 经 用 于 控制 孤独 症 、 行 为 障碍 儿童 的 攻 
击 行 为 、 但 是 可 以 引起 体重 增加 [20.21] 。 抗 精神 病 药 可 
能 会 降低 抓 独 症 儿 童 患者 的 首 独 发 作 阔 ， 应 当 特 别 引起 
注意 ， 因 为 孤独 症 儿 童 癫 痢 发 作 的 风险 较 高 。 其 他 已 经 
党 试 过 的 药物 包括 可 乐 定 、 锂 和 SSRIs[20.21] 。 

抗 精神 病 药 已 经 用 在 控制 帕 金 森 病 患者 在 药物 治疗 
过 程 中 诱发 的 精神 病 性 障碍 [22~24;Y， 治 疗 前 ， 应 先 排 
除 感 染 、 代 谢 性 疾病 和 内 分 小 改变 等 抠 体 疾病 (23]、 如 
果 精 神 病 性 症状 持续 存在 ， 可 以 逐渐 停 用 抗 帕 金 森 症 药 
或 者 使 用 最 低 有 效 剂量 。 治 疗 这 些 患者 的 星 眠 障碍 可 能 
会 使 精神 症状 有 所 缓解 ， 低 剂量 镇 静 性 抗 抑 郁 药 (如 米 
氮 平 、 去 甲 替 林 或 曲 唑 酮 ) 比 蔡 二 氮 萤 类 药 或 抗 组 胺 药 
更 有 优势 ， 因 为 蔡 二 氮 莫 类 药 或 抗 组 胺 药 有 加 重 意识 混 
乱 和 精神 病 性 障碍 的 风险 :2?41。 精 神 病 的 治疗 困难 ， 传 
统 抗 精神 病 药 诱发 的 锥 体外 系 症状 还 可 能 会 加 重 运动 障 
碍 。 已 经 有 报道 非典 型 抗 精神 病 药 毛 氮 平 有 较 好 疗效 
( 氧 氮 平 必须 谨慎 使 用 ， 因 为 有 粒 细 胞 缺乏 症 的 风险 )， 
但 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 〈 如 利 培 酮 和 奥 氮 平 ) 的 疗效 
不 一 致 ， 轮 硫 平 的 耐 受 性 较 好 。 其 他 已 经 党 试 的 药物 包 
括 抗 胆 碱 酯 酶 药 〈 如 多 奈 哌 齐 和 利 伐 斯 的 明 ) 、ECT 也 
被 考虑 用 于 治疗 对 药物 治疗 无 效 的 患者 [233,24] 。 

抗 精神 病 药 已 用 于 对 症 处 理 不 安 腿 综合 征 患者 的 激 
越 和 不 安 L2.261。 虽 然 抗 精神 病 药 可 能 会 恶化 不 安 腿 综 
合 征 患 者 中 在 在 的 肌 阵 率 症状 和 抽 搞 ， 且 可 能 对 于 晚期 
患者 不 能 产生 足够 的 镇 静 作 用 使 患者 镇 静 下 来 ， 但 是 毛 
哌 啶 醇 常用 在 不 需要 镇 静 作 用 的 不 安 腿 综合 征 串 者 中 ， 
控制 患者 的 激越 和 不 安 。 一 些 人 125.26] 甚 至 认为 氟 哌 是 
醇 是 一 个 较 好 的 选择 ， 毛 两 睫 [25.261 和 奥 氮 平 是 另外 的 
选择 。 也 可 用 莱 二 氮 草 类 药物 (如 劳 拉 西洋 或 米 达 唑 
C). ERREARI], 

性 欲 倒 错 和 其 他 异常 性 行为 在 女性 中 较 少 见 ， 因 
此 治疗 主要 关注 男性 ， 主 要 包括 心理 治疗 和 使 用 抑制 
性 和 欲 的 药物 ， 如 抗 雄性 激素 [27~28] 。 使 用 这 些 药物 治 
疗 很 有 争议 , 不 仅仅 是 医学 问题 ， 还 涉及 法 律 问题 ， 
抗 雄 激素 机 制 的 药物 包括 环 丙 孕 酮 和 甲 产 孕 酮 。 也 尝 
试用 戈 那 瑞 林 类 似 物 抑制 性 向。 也 有 用 甲 产 孕 酮 控制 
老年 闯 果 男性 患者 的 阅 入 性 性 行为 脱 抑 制 。SSRIs 也 
可 用 于 少数 严重 患者 ， 尤 其 是 控制 各 种 性 欲 倒 错 相关 
的 性 幻想 ， 如 果 单 独 SSRIs 治疗 没有 足够 的 疗效 ， 也 
可 以 和 抗 激素 药物 联合 治疗 [33] 。 抗 精神 病 药 茶 哌 利 
多 在 一 些 国家 使 用 治疗 性 行为 异常 ， 但 是 治疗 价值 还 
没有 得 以 证 实 。 已 经 进行 的 一 些 对 照 双 育 研究 评价 了 
用 药物 治疗 性 冒犯 者 .但 是 没有 证 据 药物 治疗 能 够 降 
低 重 复 冒 犯 者 的 比例 。 
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躁 狂 ” 躁 狂 常 作 为 双 相 障碍 疾病 的 部 分 发 作 ， 躁 狂 急性 
发 作 的 治疗 包括 在 双 相 障碍 〈 第 289 页 ) 中 提 到 的 抗 精 
神 病 药 的 作用 。 


精神 分 裂 症 ”精神 分 裂 症 是 一 种 复杂 性 疾病 ,发病 率 很 
高 ， 可 能 是 一 组 相关 的 症状 而 不 仅仅 是 一 种 障碍 。 精 神 
分 型 症 最 常 起 病 于 青少年 后 期 和 20 岁 早期， 很 多 患者 
逐渐 慢性 化 、 频 繁复 发 。 据 估计 该 病 在 人 群 中 的 患 病 率 
为 0.2%~1%。 急 性 精神 分 裂 综合 征 主要 的 临床 特征 
可 以 被 分 为 不 同 的 精神 病 性 症状 ， 包 括 妄想 、 幻 觉 和 率 
乱 ， 率 乱 又 分 为 言语 紊乱 、 思 维 紊乱 和 行为 紊乱 (E 
被 称 为 “阳性 症状 ”)。 慢 性 综合 征 的 主要 特征 包括 淡 
漠 、 缺 乏 动机 和 回避 社交 (所谓 的 “阴性 症状 ”)。 阳 性 
症状 比 阴性 症状 对 药物 治疗 的 效果 好 ， 精 神 分 裂 症 的 病 
理 机 制 尚 不 清楚 ， 用 于 精神 分 裂 症 治疗 的 传统 抗 精神 病 
药 主要 阻 断 中 脑 的 多 巴 胺 Ds 受 体 ， 认 为 精神 分 裂 症 的 
病理 机 制 可 能 为 多 巴 胺 功能 亢进 。 然 而 ， 非 典型 抗 精神 
病 药 RAE FXO] 是 一 种 相对 弱 的 Dz 受 体 
阻 断 剂 ， 能 改善 其 他 神经 递 质 的 失衡 ， 如 5-38 6 Hs. 
可 能 5- 产 色 胺 也 参与 精神 分 裂 症 的 病理 机 制 CU SEA 
Km FER, 95 763 页 ) 。 

精神 分 裂 症 的 治疗 主要 是 结合 社会 治疗 和 抗 精神 病 
药 治疗 0~16] 。 药 物 治疗 必须 以 最 佳 预后 为 主要 衡量 标 
准 ， 传 统 抗 精神 病 药 之 间 Chu AL DTURT LUR PEREO 疗效 
几乎 没有 区 别 。 非 典型 抗 精神 病 药 氟 氮 平 显 然 在 治疗 阳 
性 症状 和 阴性 症状 方面 均 优 于 传统 药物 ， 但 是 氧 氮 平 的 
使 用 受到 限制 ， 因 为 它 可 以 诱发 致命 性 的 粒 细 胞 缺乏 
症 。 比 较 研究 结果 显示 ， 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 对 阳性 
症状 的 疗效 至 少 与 传统 药物 相当 ， 但 是 对 阴性 症状 的 疗 
效 是 否 优 于 传统 药物 还 有 待 于 证 实 。 

抗 精神 病 药 的 选择 主要 根据 不 良 反应 的 风险 大 小 
(不 同类 型 抗 精神 病 药 的 不 良 反应 不 一 样 ) 、 既 往 治疗 史 
以 及 治疗 成 本 来 决定 。 英 国 NICEO 指南 推荐 口服 非 
典型 抗 精神 病 药 氨 磺 必 利 、 奥 氨 平 MEBDE, ISS GO 
佐 替 平 作为 新 诊断 精神 分 异 症 患者 的 一 线 治疗 。 这 些 非 
典型 抗 精神 病 药 也 适合 治疗 经 传统 抗 精神 病 药 治疗 有 
效 ， 但 不 能 耐 受 锥 体外 系 不 良 反 应 或 者 其 他 不 良 反应 的 
患者 以 及 复发 患者 或 以 前 的 治疗 对 症状 控制 不 好 的 患者 
或 不 能 耐 受 以 前 治疗 的 不 良 反应 的 患者 。 但 是 传统 抗 精 
神 病 药 仍然 被 广泛 地 使 用 ， 因 为 它们 有 多 种 剂型 ( 片 


» 


[e] 
3 


R o ON 
AB o 


» 
e 


t 
o 


746 


剂 、 口 服 液 、 注 射 液 和 贮 库 注射 液 ) ， 并 且 治 疗 费用 低 ， 
这 些 是 比 非典 型 抗 精神 病 药 具有 优势 的 方面 。NICE 48 
南 因此 不 建议 经 传统 抗 精 神 病 药 治疗 症状 已 经 被 控制 稳 
定 、 并 且 也 没有 出 现任 何不 可 接受 的 不 良 反 应 的 患者 ， 
换 用 非典 型 抗 精神 病 药 。 由 于 利 培 酮 和 奥 氮 平 用 于 老年 
痴呆 患者 可 能 会 增加 中 风 的 风险 ,英国 的 NICE di 
南 [1 引 推荐 ， 如 果 患 者 有 中 风 、 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 或 其 
他 脑 血管 疾病 病史 ， 即 使 不 伴 发 痴 果 ， 也 应 当 考 虑 使 用 
其 他 抗 精 神 病 药 。 但 是 指导 老年 患者 处 方 的 证 据 
很 少 [9] 。 

抗 精神 病 药 疗效 的 个 体 间 差异 较 大 ， 选 择 最 适当 的 
药物 可 能 需要 经 过 尝试 用 不 同化 学 结构 抗 精神 病 药 治疗 
后 才能 知晓 ， 治 疗 期 间 还 要 密切 调整 剂量 。The Royal 
College of Psychiatrists in the UK 提出 建议 ， 使 用 高 于 
正常 推荐 剂量 抗 精神 病 药 (参见 氧 两 里 的 用 途 和 用 法 中 
的 用 法 项 下 , 第 763 页 )。 但 是 最 近 几 年 ， 有 一 种 更 愿 
意 用 小 剂量 抗 精神 病 药 合 并 茶 二 氮 草 类 药 的 趋势 〈 见 下 
文 )。 通 常 不 建议 同时 合并 使 用 两 种 以 上 抗 精神 病 药 。 

大 约 30% 的 患者 对 传统 抗 精神 病 药 几 乎 无 或 无 任 
何 疗 效 ， 也 有 很 大 部 分 患者 仅 有 部 分 疗效 ， 这 些 难 治 性 
精神 分 型 症 可 能 是 由 于 患者 的 依从 性 较 差 ， 这 是 精神 分 
裂 症 患 者 治疗 的 主要 问题 ， 依 从 性 差 可 能 是 因为 不 良 反 
应 (对 于 可 能 的 治疗 见 下 文 ) 或 者 是 因为 患者 虽然 服药 
却 出 现 了 复发 或 者 是 患者 不 愿意 接受 维持 治疗 所 
致 [20] 。 只 有 当 至 少 两 种 不 同 抗 精神 病 药 (NICE 推荐 
至 少 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 [111) 的 足 量 足 疗程 (至 少 
6 一 8 BD 治疗 无 效 后 ， 才 考虑 患者 为 难 治 性 精神 分 列 
症 。 如 果 其 他 药物 也 无 效 ， 可 以 尝试 用 氯 氮 平 ， 至 少 要 
治疗 3 个 月 ， 如 果 仍 无 效 ， 尝 试 其 他 治疗 如 ECT 或 合 
HERA CUR XO. 

TER LE KI E €e DUM do 26 VA JT RE EE SU 
停 药 的 患者 复发 率 很 高 ， 因 此 需要 进行 维持 治疗 。 有 建 
议 在 维持 治疗 期 间 使 用 较 低 剂量 的 抗 精神 病 药 ， 可 以 减 
少 不 良 反应 的 发 生 ， 但 是 这 会 增加 复发 的 风险 。 对 于 稳 
定 的 患者 完全 停 药 的 决定 是 一 个 比较 复杂 的 问题 ， 需 要 
考虑 过 去 精神 病 的 发 作 次 数 。 一 些 患者 可 能 需要 无 限期 
的 维持 治疗 。 有 时 维持 治疗 期 间 ， 需 要 定期 注射 长 效 贮 
库 抗 精神 病 药 ， 尤 其 是 依从 性 问题 较 大 的 患者 [2] 。 肌 
内 注射 长 效 抗 精 神 病 药 对 于 生活 在 社区 的 患者 特别 有 
用 ， 对 于 那些 由 于 较 强 的 首 关 代 谢 或 肠 道 吸收 困难 而 对 
治疗 无 效 的 患者 更 有 优势 。 应 当 关注 使 用 贮 库 抗 精神 病 
药 可 能 会 增加 饶 体 外 系 不 良 反 应 和 其 他 不 良 反应 的 风 
险 ， 但 是 这 一 点 还 未 得 到 证 实 。 

精神 分 裂 症 治疗 中 还 常用 到 增 效 治疗 策略 ， 以 增强 
抗 精神 病 药 的 疗效 或 减少 药物 的 不 良 反 应 [221。 急 性 发 
作 的 精神 分 效 症 患者 短期 增加 茶 二 所 革 类 药 可 以 增强 镇 
静 和 抗 焦虑 效果 。 还 可 有 助 于 降低 抗 精神 病 药 的 剂量 ， 
以 减少 锥 体外 系 不 良 反 应 的 风险 。 

使 用 抗 胆 碱 能 类 抗 帕 金森 药 预 防 性 治疗 抗 精神 病 药 
诱发 的 锥 体外 系 不 良 反 应 ， 目 前 还 存在 争议 (参见 锥 体 
外 系 障 碍 ， 第 759 DI). di IIi mi RE ZS RET KIOJ a KED 
张力 障碍 ， 但 是 对 药物 诱发 的 帕 金 森 综 合 征 效果 差 ， 对 
静坐 不 能 几乎 没有 效果 。 长 期 使 用 抗 胆 碱 能 药 可 能 会 增 
加 述 发 性 运动 障碍 的 担心 目前 还 未 经 证 实 ， 但 是 可 能 会 
恶化 迟 发 性 运动 障碍 ， 如 果 发 生 迟 发 性 运动 障碍 .应 该 
停 药 。 但 是 抗 胆 碱 能 药 的 不 良 反应 也 很 令 人 苦恼 ,可 能 
会 使 抗 精神 病 药 的 抗 胆 碱 能 作用 变 得 更 加 复杂 。 抗 胆 碱 
能 药 还 有 使 人 欣 快 的 作用 ， 因 此 ， 常 规 预防 性 使 用 抗 胆 
碱 能 药 可 能 不 适合 有 运动 障碍 高 风险 的 患者 或 者 以 前 有 
运动 障碍 发 作 史 的 患者 。 抗 胆 右 能 药 仅 仅 短 期 使 用 治疗 
运动 障碍 。 

使 用 钮 作为 抗 精神 病 药 的 增 效 剂 治疗 对 于 部 分 单 用 
抗 精 神 病 药 治疗 无 效 的 患者 比较 有 效 ， 但 是 这 种 增 效 策 
略 可 能 有 药物 相互 作用 的 风险 (第 317 页 ) 。 

使 用 抗 抑郁 药 治疗 精神 分 型 症 的 抑郁 症状 目前 还 未 
得 到 共识 ， 但 是 在 精神 病 急性 发 作 后 的 康复 期 WEH 
现 了 抑郁 症状 ， 可 以 考虑 使 用 如 三 环 类 等 抗 抑郁 药 
治疗 。 

一 些 难 治 性 精神 分 裂 症 患者 使 用 卡 马 西 平 可 能 有 中 
度 疗效 ， 主 要 的 作用 是 可 以 缓解 伴随 的 兴奋 症状 、 冲 动 
和 攻击 行为 ， 但 是 在 氟 哌 啶 醇 治 疗 的 基础 上 使 用 卡 马 西 
平 可 能 会 造成 气 哌 啶 醇 的 血浆 浓度 降低 ， 使 少数 患者 临 
床 症状 恶化 。 两 戊 酸 盐 也 试用 过 。 

已 有 报道 ， 高 剂量 普 茶 洛 尔 能 有 效 治疗 难 治 性 精神 
分 裂 症 和 患者， 但 是 几 项 对 照 研究 增 效 使 用 普 莱 洛 尔 发 现 
只 有 轻微 效果 或 者 没有 效果 。 然 而 ， 如 果 患 者 出 现 了 静 
坐 不 能 ， 并 对 抗 胆 碱 能 药 无 效 ， 可 以 作为 增 效 治疗 。 
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镇 静 


由 于 镇 静 药 可 以 缓解 兴奋 和 焦虑， 因此 常用 在 各 种 
医疗 过 程 之 前 或 医疗 过 程 中 ， 以 减轻 丽 惧 或 使 患者 镇 静 
下 来 。 临 床 实践 中 ， 治 疗 的 目的 常 需要 意识 镇 定 ， 例 如 
在 口腔 医学 或 在 探查 过 程 ， 如 内 镜 检 查 中 ， 镇 静 可 以 减 
轻 或 消除 患者 对 应 激 的 生理 或 心理 反应 ， 并 保持 意识 清 
醒 、 对 检查 合作 并 保持 保护 性 反射 。 重症 监护 需要 深度 
的 镇 静 ， 有 些 人 认为 患者 应 该 保持 轻 度 睡 眠 ， 但 应 易于 
被 唤醒 。 镇 静 和 催眠 之 间 的 差异 主要 与 剂量 相关 ， 同 一 
种 药物 或 同一 类 药物 可 以 有 同样 的 效应 ， 较 大 剂量 时 产 
生 催眠 效应 ， 这 是 为 了 使 虑 者 保持 睡眠 状态 。 

一 些 需 要 镇 静 的 特殊 疾病 将 在 下 文 讨论 。 使 用 镇 静 
药 作为 麻醉 前 用 药 将 在 〈 第 1405 页 ) 讨论 。 


口腔 科 镇 静 “静脉 给 予 咪 达 只 仑 可 以 替代 地 西洋 HE 
口腔 科 处 理 过 程 中 。 但 是 咪 达 唑 仓 需 要 缓慢 给 药 ， 逐 渐 
增加 剂量 ， 因 为 咪 达 唑 仑 的 镇 静 作用 终点 出 现 得 比 地 西 
洋 突 然 ， 咪 达 哗 仑 能 比 地 西洋 更 快 起 效 和 恢复 ， 引 起 的 
睡眠 程度 更 深 ， 但 可 导致 儿童 出 现 幻觉 [1。 目 前 ， 支 
持 在 16 岁 以 下 儿童 的 口腔 科 处 理 过 程 中 常规 静脉 给 对 
镇 静 药 的 证 据 还 不 多 。 建 议 在 16 岁 以 下 儿童 口腔 科 处 
理 过 程 中 ,静脉 给 予 镇 静 药 、 使 用 全 麻药 或 这 两 种 药物 
联合 使 用 ， 作 为 一 种 非常 规 使 用 ， 仅 限于 在 专家 诊所 或 
住院 情况 下 [2] 。 

吸入 一 氧化 氮 〈 通 常 含 氧 量 2096 409600) 是 
一 种 广泛 使 用 的 镇 痛 和 镇 静 方 法 ， 在 口腔 科 处 理 过 程 
中 可 以 减轻 患者 对 口腔 科 处 理 的 轻 中 度 焦 虚 [3,4] 。 这 
种 方法 相对 安全 简便 ， 但 是 对 牙齿 的 长 期 影响 目前 引 
起 一 些 关注 [3.4] 。 儿 童 能 很 好 耐 受 一 氧化 氮 吸 入 ， 是 
处 理 儿 童 焦虑 最 优先 选用 的 方法 ， 但 是 需要 患者 的 配 
合 [12,5， 因 此 在 可 能 有 疼痛 的 操作 中 ， 建 议 合并 使 
用 局 麻药 [2] 。 

也 可 以 口服 镇 静 药 使 意识 镇 静 [9， 特 别 是 在 操作 


抗 焦虑 镇 静 催 眠 药 和 抗 精神 病 药 


前 使 患者 好 好 地 休息 一 晚 更 用 助 ， 催 瞩 药 可 以 在 操作 
前 1 一 3 天 使 用 。 使 用 的 药物 包括 葵 二 氮 曹 类 药 的 地 西 
洋 、 硝 西洋 和 替 马 西洋 ， 如 果 需 要 减轻 残留 症状 ， 则 优 
fuis FA PES, GE PE. dvo SE ZU RO URL SE DIR LCS FH e JL BE 
患者 中 口 .4,5] 。 口 服 镇 静 药 没有 麻醉 作用 ， 应 当 给 予 适 

当 的 麻醉 药 [5]。 已 经 有 建议 小 心 增 加 吸 和 人 一 氧化 所 可 

以 加 强 口服 镇 静 药 在 成 人 的 镇 静 效 果 ， 改 变 一 氧化 氨 的 

浓度 可 以 改变 镇 静 的 深度 [4] 。 
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内 镜 检 查 术 “临床 实践 中 ， 在 内 镜 检 查 术 前 常规 给 予 镇 
静 药 ， 但 这 种 处 理 方法 在 不 同 国家 以 及 同一 个 国家 的 使 
用 差别 很 大 [1~3]。 目 前 还 不 清楚 是 否 镇 静 可 以 增强 串 
者 的 舒适 感 ， 使 这 些 操 作 更 易于 进行 0] ， 在 内 镜 检 查 
过 程 中 很 难 鉴别 出 患者 是 需要 镇 静 还 是 需要 麻醉 。 最 终 
是 否 可 以 接受 非 镇 静 性 的 内 镜 检查 ,不同 的 患者 、 不 间 
的 处 理 过 程 表现 出 很 大 不 同 [2] ， 比 较 适 当 的 办 法 是 让 
患者 来 选择 [4] 。 

内 镜 检 查 过 程 中 常用 菜 二 氮 草 类 药 静 脉 给 药 产生 镇 
静 效 应 -1'2.5.64。 与 地 西洋 相 比 ， 更 倾向 于 选择 咪 达 只 
仑 ， 因 为 咪 达 唑 仑 作用 持续 时 间 短 、 遗 忘 效果 较 强 [5] 。 
由 于 使 用 葵 二 氨 草 类 药 可 以 产生 通气 不 足 和 氧 去 饱和 ， 
内 镜 检 查 本 身 又 可 以 降低 氧 饱和 ， 一 些 专 家 建议 预防 性 
使 用 鼻 氧 气 吸 和 人， 并 篮 测 氧 饱和 度 [2.3.5,6] 。 

静脉 给 予 阿片 类 镇 痛 药 〈 如 吗啡 和 哌 替 啶 ) 已 经 用 
在 内 镜 检查 术 中 ， 但 最 近 被 新 型 的 短 效 阿片 类 药物 ， 如 
芬 太 尼 些 代 ， 这 样 可 以 更 快 地 恢复 [3,5] 。 茶 二 氮 草 类 药 
常 和 阿片 类 药物 一 起 用 ， 如 哌 替 啶 ， 这 种 联合 给 药 可 以 
减轻 呕吐 ， 增 加 患者 的 耐 受 性 [2] 。 当 剂量 超过 常规 意 
识 镇 静 剂 量 时 ， 可 以 加 深 镇 静 深 度 [7] 。 但 是 这 种 联合 
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KCl, DUE, FEDLÓE HJ AMA AKORD ES, ARE 
能 在 莱 二 氮 草 类 药 使 用 前 给 予 阿片 类 ， 在 内 镜 检 查 术 前 
监测 菜 二 氨 章 类 药 和 阿片 类 药物 的 效果 [6] 。 

使 用 低 剂 量 丙 泊 酚 静 脉 给 药 使 意识 镇 静 ， 可 作为 号 
达 陵 仑 和 阿片 类 的 另 一 种 选择 [4]， 它 可 以 加 强 苯 二 氮 
章 类 药 和 阿片 类 药物 的 效果 ， 因 此 减少 镇 静 和 镇 痛 时 需 
要 的 葵 二 氮 草 类 药 和 阿片 类 药物 的 剂量 71。 也 单独 使 
用 再 泊 纵 ， 以 达到 深度 镇 静 的 效果 ， 思 其 是 在 较 长 时 间 
或 复杂 的 内 镜 检 查 术 中 ， 在 短期 的 内 镜 检 查 术 中 来 发 现 
其 效果 !7] 。 但 是 不 良 事件 的 风险 限制 了 其 使 用 ， 并 且 
需要 麻醉 师 来 操作 [5'7] 。 

建议 持续 监测 镇 静 患 者 的 血液 动力 学 和 通气 状态 以 
及 意识 水 平 [2~9] 。 

愿意 接受 内 镜 检 查 术 但 是 不 希望 镇 静 的 患者 可 以 使 
用 局 部 麻醉 药 ， 如 利多 卡 因 ， 因 为 局 部 麻醉 药 对 这 些 预 
先 使 用 过 芋 二 氮 草 类 药 或 阿片 类 药物 患者 的 功能 影响 较 
小 [4,5,1v] ， 不 同 的 局 部 麻醉 药 临床 差异 较 小 ， 喷 雾 型 
的 麻醉 镇 静 药 更 安全 ， 比 糖 锭 药物 更 有 效 ， 但 是 其 至 用 
喷 委 型 药 也 很 难 引起 咽喉 部 有 效 的 麻醉 效应 。 

对 于 要 进行 内 镜 检 查 术 的 儿童 实施 镇 静 麻 醉 的 方法 
有 很 大 不 同 [s.9] ， 在 儿童 中 是 选择 实施 全 麻 和 镇 静 还 有 
很 大 争议 [8] 。 很 多 方法 与 用 于 成 人 的 很 相似 ， 常 用 的 
PUMA IK GE En. ET Hr la dm 36 kc JE. E UR fe ERU P 9A 
BRI, (E ALAVAKIN PITA RO AI FULME (参见 丙 泊 柄 不良 
反应 ， 第 1415 页 )。 在 英国 ， 全 麻 在 年 幼儿 童 中 更 党 
用 ， 麻 本 前 也 可 以 使 用 咪 达 只 仓 [9] 。 
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重症 监护 ”如 果 已 经 镇 痛 ， 并 非 所 有 重症 监护 的 患者 都 
需要 和 镇静， 特别 是 在 24~48h 后 ， 但 是 很 多 人 还 需要 均 
衡 联 合 镇 痛 和 镇 静 来 缓解 疼痛 和 焦虑 [1~?] 。 使 用 高 剂 
量 的 镇 痛 药 来 进行 深度 镇 静 是 不 恰当 的 ， 单 用 镇 静 药 治 
疗 这 些 疼痛 患者 也 不 恰当 。 建 议 为 了 避免 过 度 镇 静 ， 在 
给 予 镇 静 药 之 前 ， 给 予 足够 量 的 镇 痛 药 [6,7] 。 所 需要 的 
镇 静 药 量 有 个 体 差 异 ， 通 常 ， 认 为 患者 处 于 睡眠 状态 、 
易于 唤醒 是 较 恰当 的 镇 静水 平 。 

很 多 镇 静 和 镇 痛 药 都 是 胃 肠 外 给 药 。 持 续 静 脉 输 注 
给 药 可 以 避免 间 晤 地 肌 内 注射 或 静脉 注射 镇 静 药 和 镇 痛 
药 的 峰 谷 浓度 波动 ， 但 是 这 在 多 大 程度 上 能 改善 患者 的 
预后 ， 还 不 太 清 楚 。 持 续 静 脉 输 注 给 药 引 起 的 镇 静 可 能 
会 延长 对 机 械 性 气 道 通畅 的 需要 ， 也 可 能 增加 肺 部 并 
发 症 。 

阿片 类 镇 痛 药 有 镇 静 和 镇 痛 作 用 ， 适 合用 于 可 能 有 
疼痛 时 的 镇 静 ， 但 是 没有 人 工 保持 气 道 通畅 时 ， 需 要 特 
别 监护 。 阿 片 类 药物 的 镇 咳 作用 也 有 助 于 通气 患者 耐 受 
气管 导管 。 不 同治 疗 中 心 、 不 间 的 患者 可 能 在 阿片 类 药 
物 选 择 方面 不 间 ， 吗 啡 是 重症 监护 [51 很 多 情况 下 的 最 
适 选择 ， 但 是 起 效 较 慢 。 如 果 需 要 延长 镇 静 ， 可 以 通过 
给 予 负荷 剂量 然后 连续 输 注 来 达到 镇 痛 。 很 多 治疗 中 心 
现在 更 愿意 使 用 葵 基 哌 喧 和 了 衍生 物 、 芬 太 尼 、 阿 芬 太 尼 、 
舒 芬 太 尼 或 瑞 芬 太 尼 [5~9?] 。 

元 泊 酚 广泛 用 于 重症 监护 中 心 的 短期 镇 静 (最 
f 7250-9), 和 但 是 自前 它 的 安全 性 已 经 受到 关注 ， 
特别 是 在 儿童 中 的 安全 性 (通常 不 建议 用 于 儿童 ) 
或 者 长 期 或 大 剂量 使 用 的 安全 性 ( 见 丙 泊 酚 的 不 良 
反应 , 第 1415 页 )。 丙 泊 酚 特别 适用 于 神经 外 科 手 
术 上 患者， 缓解 颅 内 高 压 [5~8] ， 或 者 需要 患者 快速 醒 
过 来 时 [6] 。 

AE— SURE Z0 AEIR, RES c 1 MI A ie JUL DI 3E 
力 以 及 引起 深度 睡眠 ， 但 是 没有 镇 痛 作 用 。 上 号 达 唑 仑 
可 以 快速 起 效 、 单 次 给 药 后 作用 时 间 较 短 ， 已 经 在 很 
多 方面 代替 了 茶 二 氮 草 类 药 的 地 西洋 ， 作 为 镇 静 药 的 
选择 。 特 别 适合 于 长 期 镇 静 (超过 72h)[5,3] 。 当 在 重 
证 监护 持续 静脉 给 药 使 患者 保持 长 期 镇 静 状 态 时 ， 屿 
达 陵 仑 的 半衰期 可 被 明显 地 延长 。 也 曾 使 用 劳 拉 西 
洋 [1.6] ， 龙 其 在 美国 [6] ， 使 醒 觉 时 间 保 持 一 致 ， 但 是 
劳 拉 西 洋 的 起 效 时 间 比 咪 达 哗 仑 短 。 各 种 苯 二 氮 草 类 
药 都 可 能 引起 心血 管 和 呼吸 抑制 ， 如 果 和 阿片 类 药物 
一 起 使 用 ， 需 要 特别 监护 ， 这 种 联合 治疗 在 重症 监护 
较 常 用 。 

气 马 西 尼 是 一 种 特异 的 莱 二 氮 草 类 持 抗 齐 ， 一 些 人 
认为 ， 氢 马 西 尼 可 使 服用 茶 二 氮 划 类 药 的 患者 恢复 其 自 
主 呼吸 和 意识 。 可 能 需要 多 次 给 药 ， 因 为 氟 马 西 尼 的 作 
用 时 间 较 短 [1] 。 但 是 很 少 建议 在 长 期 茶 二 氮 草 类 药 治 
疗 后 ， 常 规 使 用 氟 马 西 尼 ， 因 为 有 可 能 出 现 戒 断 综 
fg, 

AA 3 dE DI E tE tk dt MIE JH Zen Ur e de UIS. 
可 能 还 有 镇 痛 增 效 作用 [5 。 

也 研究 过 在 重症 监护 中 使 用 氯胺酮 引起 镇 静 [4] ， 
很 有 效 。 它 可 以 用 作 辅 助 治疗 [8'9] 。 可 乐 定 也 用 作 其 他 
药物 的 辅助 治疗 [3.6.8,9] 。 在 激越 或 洽 妄 患者 中 ， 也 可 
以 使 用 氟 哌 啶 醇 [4,6] 。 

停止 镇 静 药 治疗 (如 菜 二 氨 曹 类 药 、 阿 片 类 药物 和 
MIAMO BERR, TES HAREA ELT), ge dt 
是 高 剂量 或 长 期 治疗 后 (超过 1 周 ) 。 为 了 避免 出 现 戒 
断 综合 征 ， 应 逐渐 减 药 。 苯 二 氨 草 类 药 治疗 可 以 出 现 而 
受 ， 可 引起 药物 的 长 期 镇 静 (2 天 或 2 天 以 上 )， 也 曾 
报道 过 对 阿片 类 药物 的 耐 受 [7] 。 

关于 重症 监护 中 心 儿童 的 镇 静 和 镇 痛 方 法 目前 还 
有 争议 。 和 使 用 的 很 多 方法 与 成 年 人 相似 或 经 过 改进 后 
用 于 儿科 镇 静 。 经 常 使 用 的 药物 有 了 昧 达 唑 仑 和 阿片 类 
药物 ， 如 芬 太 尼 或 特别 是 吗啡 [3]。 但 是 也 引起 一 些 关 
注 ， 有 报道 重症 监护 的 婴 幼 儿 长 期 使 用 咪 达 唑 仓 和 苍 
太 尼 镇 静 患 了 脑病 〈 见 对 神经 系统 的 影响 项 下 脑病 ， 
第 774 页 )。 正 如 上 文 所 述 ， 丙 泊 除 不 推荐 用 于 重症 
监护 的 儿童 。 
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睡眠 障碍 

睡眠 的 确切 功能 目前 还 不 清楚 ， 可 以 肯定 的 是 睡眠 
参与 了 机 体 的 能 量 保 持 、 恢 复 和 修复 、 发 育 和 生长 。 对 
睡眠 有 两 种 描述 非 快 眼 动 相 〈 非 REMO 睡眠 (分 为 
4 期; MRR (REM) 睡眠 (有 时 称 为 第 5 期 )。 
睡眠 开始 ， 先 是 浅 睡 卢 期 (1 期 和 2 期 睡眠 )， 然 后 是 
深 睡眠 期 (3 期 和 4 期 睡眠 )， 后 者 也 被 称 为 惕 波 睡眠 。 
4 期 睡眠 发 生 在 睡眠 开始 后 约 90min, 4 期 睡眠 后 是 快 
眼 动 相 睡眠 (第 5 期 睡眠 )， 大 部 分 的 做 梦 都 发 生 在 第 
5 期 睡眠，EEG 检查 会 发 现 有 大 量 高 频 波 。 整 个 睡眠 期 
间 ， 大 约 有 几 个 从 1 期 睡眠 到 4 期 睡眠 ， 然 后 是 REM 
睡眠 的 循环 ， 非 REM 睡眠 期 缩短 ，REM 睡眠 则 变 长 。 
有 助 于 机 体能 量 恢复 的 是 慢 波 睡 眼 。 很 多 健康 成 人 睡 
眠 时 间 为 每 天 7~8h, 个 体 间 睡眠 时 间 有 和 较 大 的 差异 
(从 4h 到 11h)。 老 年 人 慢 波 睡眠 时 间 短 ， 睡 眠 很 容易 
中 断 。 

睡眠 障碍 包括 失眠 ( 见 下 文 ;、 睡 卢 过 多 如 发 作 性 
睡 病 (第 1717 WD 以 及 深 睡 状态 〈 见 下 文 睡眠 相关 运 
动 障碍 )， 发 作 性 睡 病 中 ， 睡 眠 时 间 、 睡 眠 长 度 和 睡眠 
质量 都 发 生 了 改变 ， 睡 卢 中 的 异常 事件 发 生 在 深 睡 状 


态 中 。 


失眠 ”失眠 是 不 能 人 睡 或 维持 睡眠 ， 是 最 常见 的 一 种 睡 
眠 障碍 [1~!12] ， 令 失眠 者 对 睡眠 感到 不 安 ， 可 能 会 导致 
白天 工作 能 力 受 损 。 


* 短 暂 性 失眠 也 可 见于 睡眠 正常 者 ， 也 可 能 是 睡眠 环境 
发 生 了 改变 ， 例如 环境 中 有 了 噪音 或 者 不 寻常 的 休息 方 
式 ， 如 轮班 工作 或 在 时 区 间 旅 行 〈 时 差 综合 征 )。 也 
可 能 是 有 急性 病 。 

。 短 期 失眠 常 与 情绪 问题 或 较 严 重 的 躯体 疾病 〈 如 急性 
疼痛 ) 有 关 。 可 能 会 持续 几 周 ， 还 有 可 能 复发 。 

。 人 慢性 失眠 可 能 与 潜在 的 精神 疾病 有 关 ， 尤 其 是 抑郁 或 
焦虑 、 酒 药 滥用 或 某 些 药物 治疗 或 摄 人 过 量 的 咖啡 因 
或 白天 睡眠 过 多 或 者 逆 体 原因 (如 疼痛 、 冶 痒 症 或 呼 
RAW). 


失眠 的 治疗 需要 先 去 除 任何 的 应 激 性 事件 或 找到 各 
种 应 激 源 ， 积 极 治疗 潜在 的 病因 ， 重 点 是 非 药 物 治疗 ， 
如 咨询 、 行 为 治疗 、 学 习 放 松 技巧 和 避免 刺激 性 物质 。 
急性 应 激 患 者 应 短期 使 用 催眠 药 ， 催 眠 药 吉 免 用 在 老年 
人 中 ， 极 少 用 于 儿童 ， 侦 尔 使 用 ， 要 调整 剂量 。 通 常用 
最 低 有 效 剂 量 的 催眠 药 ， 并 尽 可 能 短期 使 用 ， 暂 时 性 失 
眠 可 以 使 用 一 次 或 两 次 短 效 催眠 药 ， 而 在 短期 失眠 中 ， 
间 断 使 用 短 效 催眠 药 不 超过 3 周 (理想 的 时 间 是 1 周 ) 
是 合适 的 。 慢 性 失眠 催眠 药 很 难 有 效 ， 长 期 使 用 催眠 药 
不 是 理想 的 治疗 方法 。 很 快 就 可 能 出 现 耐 受 〈 连 续 使 用 
3—14 天 就 可 能 出 现 )， 长 期 使 用 后 停 药 可 能 会 出 现 戒 
断 症状 ， 引 起 失 眼 反 跷 。 

苯 二 氮 草 类 药 常 被 认为 是 催眠 药 选择 ， 可 以 促进 和 人 
睡 、 减 少 夜间 觉醒 次 数 、 延 长 总 睡眠 时 间 、 常 给 患者 深 
睡 的 感觉 ， 使 患者 感觉 精神 振奋 。 但 是 减少 了 慢 波 睡 眠 
和 REM 睡眠 ， 额 外 的 睡眠 时 间 很 多 由 相对 短 的 浅 睡眠 
构成 。 如 果 不 希望 有 残余 的 睡眠 效应 影响 次 日 活动 、 如 
果 人 睡 有 问题 或 者 如 果 老 年 人 需要 ， 可 以 使 用 短 效 葵 二 
氮 章 类 药 如 替 马 西洋 。 但 是 短 效 葵 二 氮 草 类 药 的 戒 断 症 
状 更 常见 ， 长 效 葵 二 氨 章 类 药 〈 如 硝 西洋 ) 适合 治疗 早 
醒 或 者 需要 白天 抗 焦虑 作用 的 患者 或 者 可 以 接受 一 些 精 
神 运动 性 损害 的 患者 。 

由 于 茶 二 氮 草 类 药 有 依赖 的 风险 (第 773 页 )， 英 
Bj CSM[13] 提 出 了 一 些 治疗 建议 : 


。 莱 二 氮 草 类 药 仅 用 于 严重 、 致 残 性 失眠 或 因 极度 应 激 
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所 致 的 应 激 。 

。 应 给 予 最 低 剂量 控制 症状 〈 如 果 可 能 ， 间 断 给 药 ) 。 
。 不 应 连续 给 药 超过 4 周 。 

=。 应 逐渐 减 药 ， 直 到 停 药 。 


后 来 ，EU Committee on Proprietary Medicinal Pro- 
ducts (CPMP) EF., ju Afi FE TREO, l Pk bO: Re 
TREG. MITAR MR AA, . 

对 葵 二 氮 草 类 药 催眠 效果 的 耐 受 很 快 就 能 够 出 现 ， 
睡眠 潜伏 期 和 睡眠 方式 在 开始 治疗 几 周 后 ， 能 变 回 到 治 
疗 前 的 水 平 。 

已 经 有 一 些 药物 作为 菏 二 氨 曹 类 药 的 替代 选择 ， 扎 
来 普 隆 、 优 匹克 隆 和 唑 吡 坦 作用 于 和 荣 二 氮 草 类 药 一 样 
的 受 体 或 受 体 亚 型 ， 但 是 这 些 药物 在 结构 上 各 有 不 同 。 
它们 的 作用 时 间 较 短 ， 使 得 药物 能 更 快 迪 帮助 患者 人 
睡 ，CPMP 已 经 推荐 用 轮 吡 坦 治 疗 应 该 限制 最 长 治疗 4 


周 [14] 。 这 些 药物 是 否 比 菏 二 氨 草 类 药 更 优越 还 有 待 于 | 


证 实 ， 事 实 上 ，CSM 考虑 优 匹 克隆 有 着 与 葵 二 氨 草 类 | 

同样 的 精神 方面 不 良 反应 ， 包 括 依赖 性 05]。 英 国 的 

NICE[16j 还 发 现 ， 迄 今 没 有 任何 证 据 显 示 这 些 药物 与 短 

效 芋 二 和 氮 草 类 药 在 有 效 性 、 不 良 反 应 或 者 依赖 或 滥用 浴 

在 风险 方面 ， 有 任何 令 人 注目 、 有 人 临床 意义 的 差异 ， 因 

此 NICE 推荐 对 扎 来 普 隆 、 佐 匹克 隆 、 唑 吡 坦 或 莱 二 所 

曹 类 药 无 效 的 患者 ， 不 应 该 在 这 些 药物 之 间 互 换 ， 如 果 

产生 的 不 良 反 应 和 某 一 种 药物 有 关 ， 可 以 在 这 些 药物 之 

间 换 药 。 

现在 对 水 合 氯 醛 及 其 衍生 物 作 为 催眠 药 的 使 用 比较 
受 限 制 。 它 们 在 老年 人 中 是 葵 二 氨 章 类 药 之 外 的 治疗 选 
择 ， 但 是 目前 还 没有 令 人 信服 的 证 据 证 明 对 老年 患者 的 
特殊 价值 。 它 们 也 被 认为 是 对 儿童 有 效 的 催 眼 药 ， 但 这 
种 用 途 难以 证 实 。 

S OE E b tl PI E 35 ELA, RAK 23 DLP RU ALT E 
择 ， 但 是 氯 美星 唑 引起 的 鼻 和 结膜 刺激 很 令 人 苦恼 ， 过 
量 后 的 危险 和 依赖 性 的 风险 也 必须 考虑 。 

一 些 抗 组 胺 药 也 有 催眠 作用 ,许多 药物 包括 阿利 马 
HE. EER, o plj di Ki GS DAŬ EAE A 18737 AIR 00 28 
物 上 市 。 它 们 可 能 会 引起 令 人 苦恼 的 抗 毒 草 碱 效应 ， 长 
半 训 期 绮 还 可 能 引起 宿 醉 效应 ， 异 丙 唆 广泛 用 于 儿童 ， 
但 是 这 种 使 用 没有 证 实 见 异 再 哑 的 不 良 反 应 项 下 术 幼 
LAARA. B 464 页 ) 。 

巴 比 妥 酸 盐 不 再 作为 催眠 药 推荐 使 用 ， 因 为 它们 的 
不 良 反应 。CSMI17] 已 经 建议 巴 比 妥 酸 盐 应 当 仅 用 于 严 
重 性 和 顽固 性 失眠 患者 以 及 已 经 使 用 了 巴 比 妥 酸 盐 的 患 
者 。CSM 还 建议 应 当 尽 量 使 接受 巴 比 妥 酸 趟 治疗 失眠 
的 串 者 戒 掉 巴 比 妥 酸 盐 。 同 样 地 ， 也 不 应 该 推荐 使 用 乙 
SL EVI. Ne Er ok E RI FRI DER, 

也 不 推荐 使 用 乙醇 ， 因 为 乙醇 的 催眠 作用 较 短 ， 并 
且 弱 ， 可 能 产生 反 跳 性 兴奋 ， 引 起 早 农 早 醒 。 它 的 利尿 
作用 可 能 会 妨碍 睡眠 ， 长 期 慢性 使 用 可 能 会 引起 耐 受 和 
ABUS. 

色 氨 酸 有 时 以 食品 添加 剂 形式 在 很 大 一 部 .. 人 群 中 
治疗 失眠 ， 但 它 的 效果 很 难 证 实 ， 因 为 发 表 的 与 色 氨 酸 
有 关 的 报道 与 哮 酸 性 红细胞 的 肌 痛 综合 征 有 关 ， 色 氮 酸 
作为 食品 添加 剂 治疗 失眠 已 经 从 很 多 国家 的 市 场 上 退 
出 了 。 

褪 黑 素 是 一 种 参与 调节 县 夜 节律 的 激素 ， 可 能 有 助 
于 治疗 某 些 失眠 ， 如 因 时 差 18] 或 其 他 疾病 〈 可 能 是 通 
过 使 患者 的 生物 钟 恢复 正常 ) 引起 的 以 及 老年 人 的 失 
眠 。 但 是 ， 关 于 褪 黑 激素 的 疗效 还 有 质疑 119] ， 某 些 证 
据 显示 ， 褪 黑 素 直 接 的 催眠 效果 还 缺乏 最 后 定论 ， 其 促 
睡眠 作用 也 仪 见于 非常 高 的 、 抑 制 生理 效应 的 浓 
度 时 [5,6]。 

V. National Medical Advisory Committee. The management of 
anxiety and insomnia. A report by the National Medical Advi- 
sory Committee. Edinburgh: HMSO 1994. 

Mendelson WB, Jain B. An assessment of short-acting hypnot- 

ics. Drug Safety 1995; 13: 257-70. 

. NIH Technology Assessment Panel. Integration of behavioral 
and relaxation approaches into the treatment of chronic pain and 
insomnia. JAMA 1996; 276: 313-18. 

. Ashton CH. Management of insomnia. Prescribers' J 1997; 37: 

. Wagner J. etal. Beyond benzodiazepines: alternative pharmaco- 
logic agents for the treatment of insomnia. Ann Pharmacother 
1998; 32: 680-91. 

. Nishino S, Mignot E. Drug treatment of patients with insomnia 

and excessive daytime sleepiness: pharmacokinetic considera- 

tions. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 305-30. 

Holbrook AM, er al. The diagnosis and management of insom- 

nia in clinical practice: a practical evidence-based approach. 

Can Med Assoc J 2000; 162: 216-20. 

Lenhart SE, Buysse DJ. Treatment of insomnia in hospitalized 

patients. Ann Pharmacother 2001; 35: 1449-57. 

. Lavie P. Sleep disturbances in the wake of traumatic events. N 
Engl J Med 2001; 345; 1825-32. 

10. Grunstein R. Insomnia: diagnosis and management. Aus! Fam 

Physician 2002; 31: 995-1000. 
11. Sateia MJ, Nowell PD. Insomnia. Lancet 2004; 364: 1959-73. 


12. Silber MH. Chronic insomnia. M Engl J Med 2005; 353: 
803-10. Correction. ibid.; 2827. 
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13. Committee on Safety of Medicines. Benzodiazepines, depend- 
ence and withdrawal symptoms. Current Problems 21 1988. 

14. Anonymous. Short-acting hypnotics: a comparative assessment. 
WHO Drug Inf 1993; 7: 125-6. 

15. Committee on Safety of Medicines. Zopiclone (Zimovane) and 
neuro-psychiatric reactions. Current Problems 30 1990. 

16. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of zaleplon, zolpidem and zopiclone for the short-term manage- 
ment of insomnia: Technology Appraisal 77 (issued April 
2004), Available at: http://www.nice.org.uk/ 

df/TAO77fullguidance.pdf (accessed 22/09/05) 

17. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Barbiturate hypnotics: avoid whenever possible. Current Prob- 
lems 1996; 22: 7. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?ldcService-GET FILE&dDocName-CON20156 
20&RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 
30/05/06) 


18. Herxheimer A, Petrie KJ. Melatonin for the prevention and 
treatment of jet lag. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 22/09/05). 


19. Buscemi N, er al. Efficacy and safety of exogenous melatonin 
for secondary sleep disorders and sleep disorders accompanying 
sleep restriction: meta-analysis. BMJ 2006; 332: 385-8. 


REKTA KIE AN SP ERIK JE — Kaa E, ERE 
伴 自主 神经 特征 ， 发 生 在 睡眠 期 间或 者 在 睡眠 期 间 恶 
化 。 蜡 态 睡 眠 的 主要 表现 包括 梦 必 、 夜 间 惊 吓 、 梦 游 
CEWE). KEAR O 1743 IO, REFE ORG. 
擅 头 和 有 睡 瞩 中 的 攻击 行为 。 其 他 常见 的 与 睡 眼 有 关 的 运 
动 障碍 有 不 安 腿 综合 征 、 有 睡眠 中 肢体 的 周期 性 运动 。 异 
态 睡 眠 较 常见 ， 但 很 少 需要 药物 治疗 ， 与 睡眠 有 关 的 医 
学 问题 常 需要 对 症 治疗 。 这 些 综合 征 的 治疗 将 在 下 文 详 
细 讨 论 。 

不 安 腿 综合 征 的 临床 特征 是 患者 感到 腿 深 部 难以 忍 
受 的 执行 感 ， 并 且 无 法 抗拒 地 急于 移动 腿 部 。 症 状 始 于 
晚上 或 人 睡 后 放 恰 状 态 时 ， 影 响 患者 入 睡 。 该 病 的 病因 
未 明 ， 治 疗 也 是 经 验 性 治疗 ~ ] 。 并 非 一 定 要 用 药物 
治疗 ， 开 始 可 以 尝试 非 药物 治疗 ， 如 培养 一 种 好 的 睡眠 
卫生 [1,3,7,8.10] 。 已 经 有 关于 各 种 治疗 效果 的 报道 ， 但 
是 几乎 没有 邵 种 治疗 经 过 系统 研究 。 多 巴 胺 能 药物 常 作 
为 一 线 治疗 ， 为 了 避免 左旋 多 巴 的 并 发 症 ， 长 效 激动 齐 
GREM, RRR, ERER, PES) HA 
dE PEKO TG gr ZA quU 65-191, HRR, dn kj 
3E. TIPER E ECT t RT MA F A RE GE 5 EL Re 
剂 或 者 需要 增加 其 他 药物 治疗 的 患者 [5'8] 。 报 道 的 其 他 
有 疗效 的 药物 包括 阿片 类 药物 、 可 乐 定 和 苯 二 氮 草 类 
药 [5,7.8.10] 。 如 果 症 状 是 因为 铁 缺乏 所 致 ， 铁 添加 剂 治 
疗 有 效 [2~4.7.8,10] 。 很 多 患 不 安 腿 综合 征 的 嘎 者 表现 出 
三 眠 期 间 周期 性 的 肢体 运动 [2,3] ， 临 床 特征 是 睡眠 期 间 
重复 的 、 周 期 性 的 腿 和 脚 急促 抽动 。 治 疗 与 不 安 腿 综 合 
征 的 治疗 一 样 ， 握 硝 西 洋 和 左旋 多 巴 是 有 效 的 药物 。 

一 些 异 态 睡 眠 对 芋 二 氮 草 类 药 治疗 有 效 [11.12] du 
括 夜 磨牙 症 、 撞 头 和 睡眠 中 的 攻击 行为 、 夜 间 惊 吓 和 
梦游 。 
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. Odin P, e! al. Restless legs syndrome, Eur J Neurol 2002; 9 (sup- 
pl 3): 59-67. 
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Abecarnil (INN) 阿 贝 卡尔 

Abécarnil Abecamilo; Abecarnilum; ZK-112119. Isopropyl 6- 
(benzyloxy)-4-(methoxymethyl)-9H-pyrido(3.4-b)iridole-3-car- 
boxylate. 


阿 贝 卡尔 / 阿 巴 辛 


AĜekapHua 
C24H24N;O, = 404.5. 
CAS 一 111841-85-1. 


简介 

阿 贝 卡尔 是 一 种 8- 味 啉 类 化 合 物 ， 是 荣 二 氮 草 类 
受 体 的 部 分 激动 剂 。 针 对 本 药 开 展 的 研究 主要 是 关于 它 
在 焦虑 障碍 和 酒精 戒 断 综合 征 中 的 抗 焦 虚 和 抗 惊 县 
作用 。 


. Krause W, et al. Pharmacokinetics and acute toleration of the 上- 
carboline derivative abecarnil in man. Arzneimittelforschung 
1990; 40: 529-32. 

. Karara AH, et al. Pharmacokinetics of abecarnil in patients with 
renal insufficiency. Cin Pharmacol Ther 1996; 59: 520-8. 

. Lydiard RB, et al. Abecarnil Work Group. A double-blind eval- 

uation of the safety and efficacy of abecarnil, alprazolam, and 
placebo in outpatients with generalized anxiety disorder. J Clin 
Psychiatry 1997; 58 (suppl 11): 11-18. 
Pollack MH, er al. Abecarnil for the treatment of generalized 
anxiety disorder: a placebo-controlled comparison of two dosage 
ranges of abecarnil and buspirone. J Chn Psychiatry 1997; 58 
(suppl 11): 19-23. 

. Anton RF, ez al. A double-blind comparison of abecarnil and di- 
azepam in the treatment of uncomplicated alcohol withdrawal 
Psychopharmacology (Berl) 1997, 131: 123-9, 

. Rickels K, er al. A double-blind, placebo-controlled trial of abe- 
carnil and diazepam in the treatment of patients with generalized 
anxiety disorder. J Clin Psychopharmacol 2000; 20: 12-8. 
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Acamprosate Calcium ( BANM, USAN, rINNM) Bj 
kE 


Acamprosate de Calcium; Acamprosato de calcio; Acamprosat- 
um Calcicum; Akamprosaattikalsium; Akamprosát vápenatá sůl; 
Akamprosatkalcium; Akamprosato kalcio druska; Akamprozát- 
kalcium; Calci Acamprosatum. Calcium 3-acetamido- [-pro- 
panesulphate. 

Kasbunň Akawnposar 

C9H29CaN;OaS; = 400.5. 

CAS — 77337-76-9 (acamprosate); 77337-73-6 (acam- 
prosate calcium). 

ATC 一 NO7BBO3. 


A 
Ca?* 
HaC N ~ Nso 
2 
Pharmacopoeias. In Jur (sce p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Acamprosate Calcium) 白色 粉 来 ， 易 Y 


于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 二 毛 甲 烷 。5 站 水 溶液 的 pH 
值 为 5.5—7. 0, 


FREE 

阿 坎 酸 的 主要 不 良 反应 是 剂量 相关 的 腹泻 ， 恶 心 、 
呕吐 和 腹痛 的 发 生 率 次 之 。 其 他 不 良 反 应 还 包括 瘦 痒 以 
及 偶尔 出 现 的 斑 丘 疹 ， 极 少数 情况 下 可 能 会 出 现 大 疱 性 
皮肤 反应 《bullous skin)。 此 外 ， 也 有 关于 抑郁 症 和 性 
欲 改 变 的 报道 。 


对 皮肤 的 影响 ”一例 报道 称 ， 一 名 肝 硬 化 女性 患者 的 多 

形 性 红斑 是 由 于 服用 了 该 药 所 致 [0] ， 尽 管 这 一 病例 中 

多 形 性 红 次 的 诊断 及 其 与 阿 坎 酸 的 相关 性 都 受到 严重 的 

质疑 [?]。 

l. Fortier-Beaulieu M, er af. Possible association of erythema mul- 
tiforme with acamprosate. Lancet 1992; 339: 991. 


2. Potgieter AS, Opsomer L. Acamprosate as cause of erythema 
multiforme contested. Lancet 1992; 340: 856-7. 


注意 事项 

阿 坎 酸 不 能 用 于 有 严重 肝 损 伤 的 患者 。 在 对 有 肾 损 
伤 的 患者 使 用 本 药 时 的 注意 事项 ， 参 见 下 文 用 途 和 用 法 
项 下 。 


ERG ”一般 认为 ， 有 痛 损伤 的 患者 长 期 服用 治疗 剂量 
的 阿 欣 酸 可 致 其 在 体内 蓄积 [起 。 有 报道 指出 ， 单 次 应 
用 666mg 阿 坎 酸 后 ，12 名 中 度 或 重度 肾 损伤 患者 的 平 


均 最 大 血 药 浓度 是 813ng/ml， 而 6 名 健康 受 试 者 的 相 
应 值 为 198ng/ml， 药 物 在 血浆 中 的 消除 半 训 期 分 别 为 
47h 和 18h。 

1. Wilde MI, Wagstaff AJ. Acamprosate: a review of its pharmacol- 


ogy and clinical potential in the management of alcohol depend- 
ence after detoxification. Drugs 1997; 53: 1038-53. 


药 动 学 

阿 坎 酸 的 胃 肠 道 吸收 缓慢 但 是 持久 ， 存 在 相当 的 个 
体 差异 。 用 药 7 天 后 血 药 浓度 可 达 稳 定 水 平 。 伴 随 食物 
服用 时 会 降低 其 生物 利用 度 。 阿 坎 酸 不 与 血浆 蛋白 结 
Ao 但 是 是 一 种 亲 水 性 物质 ， 有 报道 称 它 可 以 穿 过 血 脑 
屏障 。 阿 坎 酸 似 不 能 在 体内 代谢 ， 以 原形 随 尿 液 排出 体 
外 。 据 报道 ， 该 药 口服 后 在 血浆 中 的 消除 半衰期 约 
为 33h。 


1. Saivin S, et al. Clinical pharmacokinetics of acamprosate. Clin 
Pharmacokinet 1998; 35: 331-45. 


用 途 和 用 法 

阿 坎 酸 的 化 学 结构 与 YSLAE TRE Cgammacami- 
nobutyric acid. GABA) (第 1852 页 ) 相似 。 以 钙 盐 的 
形式 口服 可 以 防止 酌 酒 者 戒 断 酒精 后 的 复发 。 阿 坎 酸 钙 
常规 用 量 为 每 次 666mg， 每 日 3 次 。 英 国 注册 药物 信息 
推荐 ， 体 重 不 足 60kg 的 患者 也 可 早 、 中 、 晚 分 别 服 用 
666mg、333mg 和 333mg 剂量 的 药物 。 对 于 有 肾 损伤 
的 患者 ， 齐 量 的 应 用 见 下 文 。 酒 精 戒 断后 应 尽早 使 用 本 
药 ， 并 持续 应 用 1 年 ， 即 便 中 途 复 发 也 不 要 间断 。 


在 懈 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 不 推荐 在 肾 损伤 
患者 中 使 用 本 药 。 

在 美国 ， 阿 坎 酸 不 能 应 用 于 有 重度 肾 损 伤 的 患者 
〈 肌 本 清除 率 小 于 30mlmin)。 但 是 对 于 中 度 肾 损伤 
《 肌 栈 清除 率 30—50ml/min) 的 嘎 者 ， 可 以 应 用 每 日 3 
次 ， 每 次 333mg 的 剂量 。 


酒精 依赖 ” 阿 坟 酸 可 以 用 作 酒精 依赖 患者 戒 断 后 维持 性 
心理 治疗 的 辅助 治疗 手段 (第 1280 页 )。 对 安慰 剂 对 照 
研究 的 综述 [1 ~ 分 显示 ， 为 期 1 年 的 阿 坎 酸 治疗 可 以 防 
止 患 者 的 复发 并 能 增加 这 期 间 乃 至 随后 1 年 内 患者 不 饮 
酒 的 天 数 。 现 有 资料 显示 ， 阿 坎 酸 的 疗效 旦 剂量 依赖 
性 ， 但 是 其 促进 戒 断 的 效果 可 能 随 着 治疗 的 进程 而 减 
弱 。 与 双 硫 仓 或 纳 曲 酮 合用 可 以 改善 疗效 ， 但 是 在 美国 
开展 的 一 项 大 规模 多 中 心 研究 发 现 ， 将 阿 坎 酸 加 入 纳 曲 
酮 或 行为 治疗 并 不 能 进一步 改善 治疗 效果 ， 而 且 单 独 用 
药 也 不 能 产生 疗效 [5 。 目 前 人 们 已 经 提出 了 一 些 阿 坎 
酸 作 用 的 可 能 机 制 ， 其 中 包括 通过 持 抗 兴 奇 性 氨基 酸 
CAN 45 REO 的 作用 来 对 神经 元 的 兴奋 性 进行 抑制 。 


- Wilde MI, Wagstaff AJ. Acamprosate: a review of its pharmacol- 
ogy and clinical potential in the management of alcohol depend- 
ence after detoxification. Drugs 1997; 53; 1038-53. 

. Anonymous. Acamprosate for alcohol dependence? Drug Ther 
Bull 1997; 35: 70-2. 

3. Mason BJ. Treatment of alcohol-dependent outpatients with 
acamprosate: a clinical review. J Clin Psychiatry 2001; 62 (suppl 
20): 42-8. 

4. Overman GP, er al. Acamprosate for the adjunctive treatment of 
alcohol dependence. Ann Pharmacother 2003; 37; 1090-9. 

5. Anton RF, et al. Combined pharmacotherapies and behavioral 

interventions for alcohol dependence. The COMBINE Study: a 

randomized controlled trial. JAMA 2006; 295; 2003-17 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Campral; Austral.: Campral; Austria: Campral; Belg.: Campral; 
Braz.: Campral; Chile: Camprai; Cz: Campral; Denm.: Campral; Fr.: Ao- 
tal; Ger.: Campral; Hong Kong: Campral; Hung.: Campral; frf.: Campral; 
Mex: Campral; Neth.: Campral; Norw.: Campral; Port.: Campral; S.Afr.: 
Besobrial; Sobrialt; Singapore: Campraif; Spain: Campral Zulex; Swed.: 
Campral; Switz.: Campral; UK: Campral; USA: Campral. 


lo 


Acecarbromal (rINN) FIE 3 


Acécarbromal; Acecarbromalum; Acetcarbromal; Acetylcarbro- 
mal. N-Acetyl-N'-(2-bromo-2-ethylbutyryl)urea. 


Auekap6pomaa 
CoH sBrN;O; = 279.1. 
CAS — 77-66-7. 

H 

3C Br H H 
HaC «aan 
[e] o o 

简介 


BIE KIRO CB 756 TI) 的 作用 相似 。 从 前 该 
药 的 应 用 是 因为 其 具有 镇 静 作 用 ， 但 是 现在 一 般 不 赞成 
使 用 省 化 物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 
Afrodor (AdpoAop). 


Cz: Afrodor; Ger.: Afrodor; Hung.: Afrodor; Rus.: 


Acepromazine (BAN, rINN) Z®& WIE 


Acepromazin; Acepromazina; Acépromazine; Acepromazinum; 
Asepromatsiini,  I0-(3-Dimethylaminopropylphenothiazin-2-yl 
methyl ketone. 

AuenpoMa3un 

C49H5;N,OS = 326.5. 

CAS — 61-00-7. 

ATC — NOSAAO4. 


CHa 


Acepromazine Maleate ( BANM, USAN, rINNM) 
Ds ii 2, BE 


Acépromazine, Maléate d; Acepromazini Maleas; Acetylpro- 
mazine Maleate; Maleato de acepromazina. 10-(3-Dimethylami- 
nopropyl)phenothiazin-2-yl methyl ketone hydrogen maleate. 
AuenpoMa3MHa MaAeaT 

CisH23N;OS,C4H4O4 = 442.5. 

CAS — 3598-37-6. 

ATC — NOSAAO4. 

Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. Also in 
BP (Vet). 

BP (Vet) 2005 (Acepromazine Maleate) ŝi f8, RR 
几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 滋 于 水 和 乙醇 ， 易 游 于 氯仿 ; 
微 溶 于 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 一 4.5。 

USP 29 (Acepromazine Maleate) 1% 溶液 的 pH 值 为 
4.0 一 4. 5。 避 光 保 存 。 


简介 

ZIEN UE JN, TOO KE DEOS. 总 体 性 质 与 氮 丙 唆 
(第 757 页 ) 相似 。 以 马 来 酸 盐 的 形式 口服 治疗 焦虑 障 
碍 、 昵 道 、 恶 心 和 哎 叶 。 也 可 以 在 制剂 中 以 碱 基 的 形式 
治疗 失眠 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Plegici. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Noctran. 


Aceprometazine (rINN) MRA E 


16-64 CB; Aceprometazina; Acéprométazine; Aceprometazi- 
num. 10-Q-DimethylaminopropyDphenothiazin-2-yl methyl ke- 
tone. 

AuenpoweTa3nH 

C9H22N;OS = 326.5. 

CAS — 13461-01-3. 


HC... ~O 
e 
N 
HC” An 
CH3 S 


简介 

BERI GE i TD mE EE. ki UE mio CDL UE 
《第 757 页 ) 相似 。 在 制剂 中 通常 以 马 来 酸 的 形式 存在 ， 
用 于 治疗 失眠 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Mepronizine; Noctran. 


LEREM  Acepromazine/ Alprazolam 


Allobarbital (USAN, rINN) 阿 洛 巴 比 妥 
Allobarbitaali; Allobarbitalum; Allobarbitone; Alobarbital; Diallyl- 
barbitone; Diallylbarbituric Acid; Diallyimalonylurea; Diallymalum; 
NSC-9324. 5,5-Diallylbarbituric acid. 


AMOGap6nTaA 
C;oH,2N;O; = 2082. 
CAS — 52-43-7. 
ATC 一 NOSCAZI. 
H 
o. N o 
NH 
H2C =, 
| [e] 
H2C 
简介 


阿 洛 巴 比 妥 属 于 巴 比 爱 酸 盐 类 药物 ， 总 体 性 质 与 异 
EKR (751 页 ) 相似 。 曾 经 以 复方 制剂 的 形式 用 
于 治疗 睡眠 障碍 和 疼痛 ， 但 是 现在 ， 巴 比 妥 酸 盐 类 不 青 
被 认为 适合 于 此 项 用 途 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Cz: Dinyl; Eunalgit; Hung.: Dernalgonil, 


Alprazolam (BAN, USAN, rINN) WRS 
Alpratsolaami; 


[1.4 ]benzodiazepine. 

AANPAZOAAM 

CH CIN, = 308.8. 

CAS — 28981-97.7 (alprazolam). 
ATC 一 NO5BA 12. 


注 ， 以 下 术语 已 被 用 作 各 形式 阿 普 唑 仑 的 “俗名 ” 
CB vii MI) AME, 
Quad bar, 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Alprazolam) 白色 结晶 性 粉 未 。 具 多 晶 
型 。 几 乎 不 深 于 水 、 咯 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 易 溶 于 二 氨 甲 
USP 29 (Alprazolam) HEZE mK. TA 
于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 咯 溶 于 丙酮 SA PRU WEF 
酸 乙 酯 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 地 西洋 ,第 773 页 。 在 应 用 高 剂量 治疗 惊 恶 发 
作 时 ， 对 药物 的 依赖 性 是 主要 的 问题 。 


不 良 反 应 和 处 置 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


对 肝 的 影响 给 一 名 应 用 葵 乙 肝 治 疗 抑郁 症 的 患者 追加 
使 用 阿 普 唑 仑 后 ， 出 现 了 两 次 肝 酶 值 异常 的 情况 51]。 
无 法 确定 这 是 阿 普 唑 仑 单独 使 用 的 结果 还 是 与 葵 乙 肝 合 
用 后 的 协同 作用 。 


1. Roy-Byrne P, et a/. Alprazolam-related hepatotoxicity. Lancet 
1983; ii: 786-7. 


对 皮肤 的 影响 A AE Ek RI GP En HT SPEC HE Eik of o 
过 敏 [1,2] 。 

. Kanwar AJ, et al. Photosensitivity due to alprazolam. Dermato- 
logica 1990; 181: 75. 

Watanabe Y, et al. Photosensitivity due to alprazolam with posi- 


tive oral photochallenge test after 17 days administration. J Am 
Acad Dermatol 1999; 40: 8323. 


N 


XE 一 项 研究 茶 二 氮 草 类 药物 过 量 应 用 的 回顾 性 分 


Alprazolám;  Alprazolamas — Alprazolamum; 
LU 31889. 8-Chloro- I-methyl-6-phenyl-4H- | 2,4-triazolo[4.3-a]- 


749 


析 [11 搜 集 了 1987 年 1 月 至 2002 4E 10 月 间 澳 大 利 亚 某 
一 区 域 的 2063 家 医院 的 资料 ， 发 现 过 量 使 用 阿 普 唑 仑 
的 患者 需要 重症 监护 的 比例 是 那些 未 过 量 者 的 两 倍 。 在 
131 例 过 量 应 用 阿 普 唑 仑 的 患者 中 ，14%% 需 要 应 用 氟 马 
西 尼 ，16% 需 要 人 工 通气 ， 这 些 都 显著 高 于 使 用 其 他 芋 
二 氮 草 类 药物 患者 中 的 比例 。 由 于 过 量 应 用 阿 普 唑 仑 后 
明显 较 高 的 毒性 作用 ， 因 此 给 那些 有 重度 风险 的 患者 开 
该 药 的 处 方 是 值得 商 梭 的 。 

1. Isbister GK, er al. Alprazolam is relatively more toxic than other 


benzodiazepines in overdose. Br J Clin Pharmacol 2004; 58: 
88-95. 


注意 事项 
参见 地 西洋 , 第 775 页 。 


滥用 ”在 应 用 维持 剂量 的 美沙 酮 后 使 用 高 剂量 的 阿 普 唑 
仓 能 产生 愉快 和 兴奋 的 感觉 ， 而 无 明显 的 镇 静 作 用 ， 非 
阿片 类 药物 的 滥用 者 也 会 滥用 这 种 药物 [1] 。 由 于 该 药 
的 代谢 产物 以 极 低 的 深度 排出 ， 因 此 针对 苯 二 氮 草 类 药 
物 常 用 的 尿毒 性 检测 经 常会 得 出 假 阴性 的 结果 ， 这 就 给 
滥用 的 检测 增加 了 难度 。 一 篇 随后 的 综述 [?] 认 为 , 现 
有 的 文献 并 不 支持 阿 普 唑 仑 比 其 他 莱 二 氮 草 类 药物 更 易 
导致 滥用 这 一 被 广泛 接受 的 观点 ， 但 也 并 不 能 排除 这 种 
可 能 性 。 

. Weddington WW, Carney AC. Alprazolam abuse during metha- 
done maintenance therapy. JAMA 1987; 287: 3363. 

2. Rush CR, er al. Abuse liability of alprazolam relative to other 


commonly used benzodiazepines: a review. Neurosci Biobehav 
Rev 1993; 17: 277-85. 


哺乳 “The American Academy of Pediatrics 12 指出 ， 尽 
管 阿 普 唑 仑 对 于 哺乳 期 的 婴儿 的 影响 还 是 未 知 的 ， 但 是 
进行 哺乳 的 母亲 还 是 应 该 慎 用 该 药 ， 因 为 抗 焦虑 药物 确 
实 可 以 出 现在 母乳 中 ， 从 而 可 能 短期 和 长 期 改变 婴儿 的 
CNS 功能 。 

一 项 针对 8 名 泌乳 期 妇女 乳汁 阿 普 唑 仑 分 布 的 研究 

显示 ， 估 计 平 均 每 天 有 0. 3- 5pg/kg 或 母体 用 药 量 约 

3% 的 阿 普 唑 仑 经 母乳 被 要 多 吸收 [21。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid., 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b108/3/776 (accessed 28/04/04) 

2. Oo CY, et al. Pharmacokinetics in lactating women: prediction 


of alprazolam transfer into milk. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 
231-6. 


管理 ”注意 不 要 吸 人 阿 普 哗 仑 颗粒 ， 也 不 要 将 皮肤 暴露 
于 该 药 。 


肝 损 伤 、17 名 酒精 性 肝 硬 化 不 伴 腹水 的 患者 与 17 名 健 
康 受 试 者 相 比 ， 口 服 lma BT RERO, MA AO POR Uio F 
后 者 [1] 。 在 肝 硬 化 患者 中 ， 阿 普 轮 仑 血 药 浓度 平均 达 
峰 时 间 为 3. 34h， 平 均 血 浆 消 除 半 大 期 为 19.7b， 而 健 
康 受 试 者 分 别 为 1. 47h 和 11. 4h。 尽 管 如 此 ， 二 者 在 最 
大 血 药 浓度 上 没有 显著 区 别 。 这 些 结果 显示 ， 和 其 他 经 
氧化 代谢 的 蔡 二 氮 草 类 药 一 样 ， 串 有 酒精 性 肝病 的 患者 
比 健康 受 试 者 体内 阿 普 唑 仑 更 易 蓄 积 ， 因 此 在 这 类 人 群 
中 ， 阿 普 哗 仑 的 每 日 剂量 应 当 减 半 。 参 见 下 文 在 肝 损 伤 
或 肾 损 伤 患者 中 的 用 法 。 


1. Juhl RP, er al. Alprazolam pharmacokinetics in alcoholic liver 
disease. J Clin Pharmacol 1984; 24: 113-19. 


ahu 在 中 啉 病 患者 中 应 用 阿 普 唑 仑 是 不 安全 的 ， 因 
为 在 体外 系统 中 阿 普 唑 仑 具有 生 中 啉 的 作用 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

阿 普 唑 仑 口服 后 由 胃 肠 道 吸收 良好 ， 单 次 服用 后 血 
KREE 1 一 2h 内 达 峰 值 。 平 均 血 浆 半 如 期 为 11- 
15h。 阿 普 唑 仑 的 血浆 蛋白 结合 率 为 TOM — 8006, XE 
与 血浆 白 蛋 白 结合 。 阿 普 唑 仑 主要 由 肝 细 胞 色素 P450 
同 工 酶 CYP3A4 代谢 ,代谢 产物 包括 aF- Te E-O MI 
4- 羟 - 阿 普 唑 仑 以 及 一 种 无 活性 莱 二 氮 草 类 物质 ， 据 报 
道 称 ， 前 者 的 活性 相当 于 母体 化 合 物 的 一 半 代 谢 产 物 的 
血浆 浓度 非常 低 。 阿 普 哗 仑 以 原形 和 代谢 产物 的 形式 经 
尿 液 排出 。 


1. Greenblatt DJ, Wright CE. Clinical pharmacokinetics of alpra- 
zolam: therapeutic implications. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 


453-71. 

Wright CE, er al. Pharmacokinetics and psychomotor perform- 

ance of alprazolam: concentration-effect relationship. J Clin 

Pharmacol 1997; 37: 321-9. 

. Kaplan GB. er al. Single-dose pharmacokinetics and pharmaco- 
dynamics of alprazolam in elderly and young subjects. J Clin 
Pharmacol 1998; 38: 14-21. 
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750  Amisulpride AIR 2 AU 
用 途 和 用 法 

阿 普 哗 仑 属于 短 效 茶 二 氮 章 类 药物 ， 总 体 性 质 与 地 
西洋 CH 779 页 ) 相似 。 适 用 于 短期 治疗 焦虑 障碍 ， 口 
服 每 次 250-500nug. A 3 次 ， 也 可 以 按 需 要 增加 剂 
量 至 每 日 3 一 4mg。 对 于 老年 或 者 体质 较 差 的 患者 ， 建 
议 起 始 剂量 为 每 次 250kg， 每 日 2 一 3 次 。 对 于 有 肝 肾 
损伤 的 患者 的 用 量 ， 见 下 文 。 

TETA JT ba e METIO, H B R oe E Kj pl Eb TJ sk ĝi 
X l0mg. t T {E FH BEV Mock E RE BIRD. 44 KER E 
一 次 。 


在 肝 损 伤 或 留 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 建议 有 
肝 肾 损伤 的 患者 慎 用 阿 普 哗 仑 ， 严 重 肝 损 伤 的 患者 应 禁 
用 。 在 美国 ,注册 药 物 信息 中 指出 ， 伴 有 晚期 肝病 的 患 
者 在 使 用 阿 普 唑 仑 时 的 起 始 剂量 可 为 每 次 250pg. fH 
2—3 次 。 


焦虑 障碍 ”焦虑 障碍 的 治疗 ,包括 茶 二 氮 草 类 药 的 应 
用 ,在 第 743 页 讨论 。 


. Cross-National Collaborative Panic Study, Second Phase Inves- 
tigators. Drug treatment of panic disorder: comparative efficacy 
of alprazolam, imipramine, and placebo. Br J Psychiatry 1992; 
160: 191—202. 

. Lepola UM, er af. Three-year follow-up of patients with panic 
disorder after short-term treatment with alprazolam and imi- 
pramine. Zur Clin Psychopharmacol (993; 8: 115-18. 

. Pollack MH, er al. Long-term outcome after acute treatment with 
alprazolam or clonazepam for panic disorder. J Clin Psvehop- 
harmacol 1993; 13: 257-63. 

Woodman CL, er al. Predictors of response to alprazolam and 
placebo in patients with panic disorder. ./ Affect Disord 1994; 30: 
5-13. 
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. Spiegel DA. Efficacy studies of alprazolam in panic disorder. 
Psychopharmacol Bull 1998; 34; 191-5. 


抑郁 症 REEK H F S UE E PE (0 f re UT 
能 有 作用 ,但 并 不 适合 用 于 治疗 抑 角 症 〈 第 289 页 ) 本 
身 ， 然 而， 一些 药物 如 阿 普 唑 仑 已 试用 于 此 适应 证 [1] 。 


l. Kravitz HM, er al. Alprazolam and depression: a review of risks 
and benefits. J Clin Psychiatry 1993; 54: (suppl.): 78-84 


经 前 期 综合 征 ”有 研究 报道 ， 阿 普 唑 仑 对 于 治疗 经 前 期 
综合 征 〈 第 lesa 页 ) 有 效 吕 ~3] ， 但 并 不 是 所 有 研究 者 
有 这 样 的 发 现 [td] ， 此 外 ， 荣 二 氮 草 类 的 不 良 反应 也 限 
制 了 这 类 药物 的 应 用 。 如 果 选 用 菜 二 氮 草 类 药 治疗 经 前 
期 综合 征 ， 最 好 将 用 药 小 心 限制 在 叫 者 的 黄体 期 内 ， 以 
减少 发 生 依赖 和 戒 断 综合 征 的 风险 [51。 使 用 阿 普 唑 仑 
等 短 效 药物 后 可 能 会 发 生 更 为 严重 的 戒 断 综合 征 。SS- 
RIs 等 抗 抑郁 药 可 能 是 更 好 的 选择 。 


- Smith S, er af. Treatment of premenstrual syndrome with alpra- 
zolam: results of'a double-blind, placebo-controlled, randomized 
crossover clinical trial. Obstet Gynecol 1987; 70: 37-43, 
Harrison WM, er al. Treatment of premenstrual dysphoria with 
alprazolam: a controlled study. Arch Gen Psychiatry 1990; 47; 
270-5, 

. Freeman EW, et al. A double-blind trial of oral progesterone, 

alprazolam, and placebo in treatment of severe premenstrual 

syndrome. JAMA 1995; 274: 51-7 

Evans SM, ef al, Mood and performance changes in women with 

premenstrual dysphoric disorder: acute effects of alprazolam. 

Neuropsychophartmacology 1998; 19: 499-516. 

Mortola JF. A risk-benefit appraisal of drugs used in the manage- 

ment of premenstrual syndrome. Drug Safety 1994; 10: 160-9. 
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耳鸣 ”也 有 人 用 阿 普 唑 仑 治疗 耳鸣 (第 1493 页 )。 


- Johnson RM, er al. Use of alprazolam for relief of tinnitus: a 
double-blind study. Arch Orolaryngo! Head Neck Surg 1993; 


119: 842-5. 

Huynh L, Fields S. Alprazolam for tinnitus. Ann Pharmacother 

1995; 29: 311-12. 

; Vernon JA, Meikle MB. Masking devices and alprazolam treat- 
ment for tinnitus. Otolaryngol Clin North Am 2003: 36: 307-20. 


制剂 


USP 29: Alprazolam Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Alplax Amziax; Ansielix; Becede; Bestrol; Calmol; Emeral: Krama; Me- 
dronal; Prenadona; Prinox; Psicosedol; PTA; Retan; Tensium; Thiprazolan: 
Tranquinal; Xanax; Austral.: Alprax; Kalma; Xanax; Austria: Alprastad; Al- 
pratyrol; Xanor; Belg.: Alpraz: Xanax; Braz.: Altrox; Apraz; Frontal; Tran- 
quina: Canad.: Apo-Alpraz; Novo-Alprazol; Nu-Alpraz; Xanax; Chile: 
Adax Grifoalpram; Prazam: Sanerva; Tricalma; Zotran; Cz.: Frontin; Helex: 
Neurol Xanax; Denm.: Alprox; Tafil: Fin.: Alprox; Xanor: Fr.: Xanax; Ger: 
Cassadan; Esparont; Tafi: Xanax; Gr.: Antanaxt: Saturni; Xanax; Hong 
Kong: Nalion; Renax: Xanax; Hung.: Frontin: Xanax; India: Alprax; Alpro- 
contin; Anzilum; Pacyl; Restyl; Tranax; Xycalm; Zolam; jn: Alprox: Calmax; 
Gerax; Xanax; Israel: Alpralid; Alprox; Apoxt: Xanagis; Xanax; Ital.: Al- 
prazig; Frontal Ibizolam; Mialin; Valeans; Xanax; Malaysia: Apo-Alpraz; 
Xanax; Mex.: Alzam; Farmapram; Neupax; Tafil; Neth.: Xanax; Norw.: 
Xanor; NZ: Xanax; Port: Alpronax; Pazolam: Prazam: Unilan; Xanax; 
Rus.: Alzolam (AAzonaM); Helex (Xenexc); Xanax (Kcanakc); S.Afr: Al 

zam; Anxirid; Azor; Drimpamf; Panixf; Xanolamf; Xanor; Zopax: Singa- 
pore: Alzolamt: Apo-Alpraz; Dizolamt; Xanax; Zacetin: Spain: Tranki- 
mazin; Swed.: Xanor: Switz.: Xanax; Thai.: Alcelam: Alnax; Alprax; 
Anpress; Anzion; Dizolam; Marzolam; Mitranax: Pharnax: Stampraxol; Xana- 
gre; Xanax Xiemed; UK: Xanax; USA: Niravam; Xanax; Venez: Ansilan: 

anox; Tafil, 


=o N 


多 组 分 制剂 Arg: Alplax Digest; Alplax Net; Ansiel Digest; Euci- 
ton Stress; Novo Vegestabilf; Sidomal; Tensium Gastric; Tranquinal Soma; 
India: Fludep Pius; Restyl Forte: Resty! Plus; Stresnil: Zopax Plus. 


Amisulpride (BAN, rINN) 氨 磺 必 利 

Amisulprid; Amisulprida; Amisulpridas; Amisulpridi; Amisulpri- 
dum: Amiszulpridi DAN-216. 4-Amino-N-[(I -ethyl-2-pyrrolidi- 
nylmethyl]-5-(ethylsulphonyl)-2-methoxybenzamide; = (RS)-4- 
Amino-N-[(| -ethylpyrrolidin-2-ylmethyl]-5- (ethylsulfonyl)-o-ani- 
samide. 

AMMCYADFIDAA, 

C 5H3;N30,S = 369.5. 

CAS — 71675-85-9. 

ATC 一 NOSALOS. 


N 


H3C S 
d Y 


NH? 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 CAmisulpride) — EI £5 8X JLF LI (5, 86 Z EMI 
BA. LERETFK. ME TRKZRN AB PIA 
甲烷 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

尽管 氨 贷 必 利 可 能 和 典型 抗 精神 病 药 有 相似 的 不 良 
反应 OLMA, 8757 页 )， 但 发 生 率 和 严重 程度 却 
FRAR. RIE, READ AEE ARANA E 
ARRE. KE P aR AE 
GHEE, Eb, KEO 以 及 口 十 。 有 极 少 数 报道 称 可 
BOIS. ID RE SPE RINO E. 

Tz FE] SCR DO RI mJ DA PE A2 6 BEL E LE. ax np EP SOS 
乳 、 闭 经 、 生 育 力 损害 、 和 男性 乳腺 发 育 、 乳 房 痛 和 性 功 
能 障碍 。 此 外 ， 还 有 关于 体重 增加 的 报道 。 还 可 能 出 现 
剂 最 依赖 性 的 锥 体外 系 反应 ， 但 是 在 许可 的 剂量 下 ， 急 
性 肌 张 力 障碍 、 帕 金森 综合 征 和 静坐 不 能 等 症状 通常 较 
轻 。 长 期 用 药 后 有 出 现 迟 发 性 运动 障碍 的 报道 ， 极 少 的 
病例 会 发 展 成 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 (neuroleptic ma- 
lignant syndrome) 。 偶 尔 会 发 生 低 血压 和 心动 过 缓 ， 也 
兽 出 现 过 QT 间 期 延长 ， 并 在 极 少数 的 病例 中 导致 扭转 
型 室 性 心动 过 速 。 在 原 有 的 心动 过 缓 、 低 钾 血 症 以 及 先 
天 性 或 获得 性 QT 间 期 延长 的 基础 上 ， 患 者 使 用 氨 磺 必 
利 后 出 现 QT 间 期 延长 的 风险 将 增加 ， 因 此 ， 在 对 患者 
用 药 前 应 该 检查 其 是 否 合并 有 这 些 症 状 。 有 些 药物 也 能 
增加 这 种 风险 〈 见 下 文 ， 药 物 相 互 作用 ) 。 

对 于 患 有 嗜 铬 细胞 瘤 或 催乳 素 依 赖 性 肿瘤 《prolac- 
tin-dependent tumors) 的 患者 ， 不 应 给 予 氨 磺 必 利 治 
疗 。 对 于 有 严重 皮 损 伤 以 及 有 瘾 痫 或 帕 金 森 病 病史 的 串 
者 也 应 慎 用 此 药 。 在 老年 患者 中 ， 发 生 低 血 压 和 镇 静 的 
风险 增加 。 

氨 磺 必 利 会 影响 到 诸如 驾驶 等 一 些 熟 练 性 的 操作 。 

突然 停 药 后 ， 在 少数 情况 下 可 能 会 发 生 戒 断 症状 ， 
因此 ， 在 停 用 氨 磺 必 利 的 时 候 应 逐渐 减 量 。 


痴呆 ”安慰 剂 -对 照 研 究 显示 ， 在 回 时 患 有 痴呆 的 老年 
患者 中 应 用 非典 型 抗 精神 病 药 治疗 行为 问题 ， 可 能 导致 
死亡 率 增加 。 在 分 析 了 这 些 研 究 后 ，FDA 发 出 建议 ， 
在 这 种 情况 下 不 要 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 。 参 见 利 培 
Mi. ĝi 808 页 。 


对 体重 的 影响 尽管 有 使 用 氨 磺 必 利 导致 体重 增加 的 病 
例 报 道 [3] ， 但 有 综述 [指出 ， 这 一 风险 要 小 于 应 用 奥 
氮 平 或 利 培 谓 。 关 于 非典 型 抗 精神 病 药 引 起 体重 增加 的 
风险 增加 ， 也 会 在 氮 氮 平 的 不 良 反 应 项 下 进行 讨 
iE. 第 768 页 。 

1 McKeage K, Plosker GL. Amisulpride: a review of its use in the 

management of schizophrenia. CNS Drugs 2004; 18: 933-56. 
2. Papadimitriou GN, et al. Acute weight gain induced by amisul- 


pride monotherapy in a first-episode schizophrenic patient. /nt 
Clin Psychopharmacol 2006; 21: 181-4. 


对 精 类 代谢 的 影响 ”使 用 非典 型 抗 精 神 病 药 导致 葡萄 糖 
耐 受 不 良和 糖水 病 的 风险 增加 以 及 相应 的 监测 方面 的 建 
DU, 这些 问题 将 会 在 气 氮 平 的 不 奥 反 应 项 下 进行 讨论 ， 
第 769 页 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”使 用 某 些 非典 型 抗 精 神 病 药 可 导致 
患 高 脂 血 症 的 风险 增加 ， 这 一 问题 将 会 在 气 责 嗪 的 不 良 


反应 项 下 进行 讨论 ， 第 759 页 。 间 时 参见 氮 氮 平 的 不 良 
反应 项 下 对 糖 类 代谢 的 影响 ， 第 769 页 。 


过 量 ”有 一 篇 报道 记录 了 两 例 过 量 应 用 氨 砚 必 利 所 致 的 
影响 [1] 。 第 一 名 患者 服用 了 约 3g 氨 磺 必 利 以 及 未 知 量 
的 度 硫 平 ， 血 中 氨 磺 必 利 达到 了 9. 63kg/ml。 全 身 性 惊 
BK (generalised conulsions) 自行 消退 后 出 现 错 迷 、 静 
坐 不 能 、 心 动 过 速 和 较 轻 微 的 QT 间 期 延长 。 对 患者 进 
行 洗 胃 后 48h 内 得 到 恢复 。 第 二 名 患者 发 现时 已 经 死 
亡 ， 血 中 氨 磺 必 利 浓度 达到 了 41. 7kg/ml。 之 后 报告 到 
澳大利亚 毒物 信息 中 心 的 病例 中 ， 有 4 BUR SERE SCR 
必 利 达 4 一 32g[2?] ， 均 发 生 了 严重 的 心脏 毒性 作用 一 一 
显著 的 QT 间 期 延长 ， 伴 有 东 支 阻 滞 或 扭转 者 室 性 心动 
过 速 。 其 中 一 例 据 估计 可 能 服用 了 16— 24g 药物 的 患 
者 ， 在 出 现 心 脏 停 搏 后 死亡 。 

1. Tracqui A, e/ ul. Amisulpride poisoning: a report on two cases. 

Hum Fxp Toxicol 1995; 14: 294-8. 
2. Isbister GK, er al. Amisulpride deliberate self-poisoning causing 


severe cardiac toxicity including QT prolongation and torsades 
de pointes. Med J Aust 2006; 184; 354-6 


妊娠 ”对 妊娠 期 患者 使 用 茶 些 非典 型 抗 精神 病 药 的 评 
价 ， 参 见 氮 换 平 的 注意 事项 ， 第 770 页 。 


药物 相互 作用 

氨 磺 必 利 不 应 与 一 些 可 以 导致 心律 失常 〈 包 括 扭转 
型 室 性 心动 过 速 》 的 药物 合用 ， 这 些 药物 包括 一 些 抗 心 
REAN IURI. HAS, STEZWOIZIN. 5 
那些 延长 QT Ji] JOA ĤO 2 oy ĝuu DE SE JE TR. MORER, = 65f 
类 抗 抑郁 药 或 者 可 致 心动 过 组 或 低 血 钾 的 药物 包括 Do 
体 阻 滞 剂 、 一 些 钙 通道 阻 滞 剂 、 可 乐 定 、 地 高 六 、 服 法 
辛 、 排 钾 利 屎 药 和 锂 合用 也 可 导致 发 生 心 律 失常 的 风险 
增加 ， 氨 磺 必 利 与 这 些 药物 合用 需 谨 慎 。 

氮 磺 必 利 可 增强 包括 乙醇 在 内 的 其 他 CNS 抑制 剂 
的 中 枢 作 用 。 氮 磺 必 利 还 可 以 增强 抗 高 血压 药 的 作用 。 
由 于 氨 磺 必 利 具有 多 巴 胺 阻 洁 功 能 ， 可 持 抗 左旋 多 巴 等 
多 巴 胺 能 药物 的 作用 ， 因 此 不 宜 与 之 合用 。 


O 对 7 名 接受 氨 磺 必 利 治疗 的 患者 引 人 锂 治疗 ， 导 致 
氨 磺 必 利 呈 剂 量 相关 的 血 药 浓度 平均 上 升 了 32:400, 
更 早 的 一 项 研究 显示 ， 同 时 应 用 气 氮 平 也 可 以 升 高 氨 碟 
必 利 的 血浆 浓度 [2] 。 

- Bergemann N, et al. Increase in plasma concentrations of ami- 
sulpride after receiving co-medication with lithium. Pharma- 
copsychiatry 2005; 38: 44. 

2. Bergemann N, et af. Plasma amisulpride levels in schizophrenia 


or schizoaffective disorder. Eur Neuropsychopharmacol 2004; 
14: 245-50. 


DELI 

SDAS Pl aU RIKO. BRR, SLA: VERI AI BE 
只 有 48% 。 口 服 该 药 ， 血 桨 浓度 的 首 峰 时 间 出 现在 lh 
i. 3—4h 后 出 现 第 二 个 峰值 。 报 道 显 示 ， 氨 磺 必 利 的 
血浆 蛋白 结合 率 只 有 约 16%。 该 药 的 体内 代谢 很 有 限 ， 
大 部 分 药物 以 原形 出 现在 尿 波 中 。 该 药 的 终 未 消除 半 训 
期 约 为 12h。 
1. Rosenzweig P, er al. A review of the pharmacokinetics, tolerabil- 


ity and pharmacodynamics of amisulpride in healthy volunteers. 
Hum Psychopharmacol 2002; 17: 1-13. 


用 途 和 用 法 

氨 矿 必 利 是 一 种 取代 的 苇 甲 酰胺 类 非典 型 抗 精 神 
病 药 。 报 道 显示 ， 氮 磺 必 利 对 多 巴 胺 Do 和 Ds 受 体 有 
很 高 的 亲 和 性 。 氨 磺 必 利 主要 用 于 精神 分 独 症 等 精神 
病 的 治疗 ， 但 是 在 一 些 国家 也 党 试用 于 治疗 抑郁 症 
《第 289 页 ) 。 

对 于 成 年 人 或 者 年 龄 超过 15 岁 的 青少年 的 急性 精 
神 病 发 作 ， 可 使 用 每 日 400~800mg 的 剂量 ， 分 两 次 口 
服 ， 如 果 需 要 也 可 增 至 每 日 1200mg。 对 于 以 阴性 症状 
为 主 的 患者 ， 推 荐 剂量 为 每 日 50~300mg。 每 日 300mg 
以 内 的 剂量 可 以 采用 单 次 用 药 的 方式 。 也 有 人 使 用 肌 内 
注射 的 方式 用 药 ， 每 日 剂量 400mg。 


在 蜂 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 好 损伤 的 患者 ， 氨 磺 必 利 的 
用 量 应 该 根据 肌 栈 清除 率 〈CC) 进行 相应 地 减少 。 


e CC 在 30 一 60mMmin， 将 剂量 减 到 通常 用 量 的 1/2。 
* CC 在 10~30ml/min， 将 剂量 减 到 通常 用 量 的 1/3. 


精神 分 裂 症 ”关于 氨 磺 必 利 的 综述 [1,3] 指 出 ， 对 于 治疗 
精神 分 裂 症 (第 745 页 ) 的 常见 症状 和 阴性 症状 ， 与 典 
型 抗 精 神 病 药物 相 比 ， 前 者 更 加 有 效 且 锥 体外 系 不 良 反 
应 较 少 。 

Leucht S, er al. Amisulpride, an unusual "atypical" antipsychot- 
ic a meta-analysis of randomized controlled trials. 417 ./ Psychi- 
atry 2002; 159: 180-90 

Mota Neto JIS, er af. Amisulpride for schizophrenia. Available 


in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 24/05/05). 


N 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Enorden: Austral.: solian; Austria: Solian: Belg.: Solian; Braz.: So- 
cian: Chile: Socian; Cz.: Deniban; Solian; Denm.: Solian; Fr.: Sohan; Ger.: 
Solian; Gr.: Solian; Hong Kong: Solian: Hung.: Anitrex; Irl.: Solian: Israel: 
Solian; Ital.: Deniban; Solian; Sulamid; Mex.: Solan; Norw.: Solan; Port: 
Amitrex; Socian: S.Afr.: Solian; Singapore: Solia; Spain: Amilandeț; So- 
lian; Switz: Solian; UK: Solian. 


Amobarbital (BAN, rINN) 异 戊 巴 比 爱 
Amobarbitaali; Amobarbitá; Amobarbitalis Amobarbitalum; 
Amylobarbitone; Pentymalum. 5-Ethyl-5-isopentylbarbituric acid. 
Amobap6uTaa 


HasC 


dE: 以 下 术 证 已 用 作 各 种 形式 异 成 巴 比 妥 的 “ 俗 
d" CEVO AER: 
Birds; Blue; Blue angels; Blue birds; Blue bullets; Blue 
clouds; Blue devils; Blue dolls; Blue heaven; Blue heav- 
ens; Blues. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 CAmobarbitaD. Á fak S tE K. ELTE 
Fok, MW ZEE. TEF - AEA. n DI MI AC 
物 、 磋 酸 盐 以 及 氨水 形成 可 溶 于 水 的 复合 物 。 


Amobarbital Sodium (BANM, rINNM) FRE EL 
xh 

Amobarbitaalinatrium; Amobarbrtal sódico; Amobarbital Sodi- 
que; Amobarbital sodná sul; Amobarbitalio natrio druska; Amo- 
barbitalnatrium: | Amobarbitál-nátrium; Amobarbitalum Natri- 
cum; Amylobarbitone Sodium; Barbamylum: Natrii Amobarbita- 
lum; Pentymalnatrium: Sodium Amobarbital; Soluble Amylobar- 
bitone. Sodium 5-ethyl-5-isopentylbarbiturate. 

Harpuna Amo6ap6uTaa 

CH ;N;NaO, = 248.3. 

CAS 一 64-43-7. 

ATC — NOSCAO02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and US. 
Jpn includes Amobarbital Sodium for Injection. 
Ph. Eur. 5. 5 (Amobarbital Sodium) — #56. GHI 


解 的 颗粒 状 粉 未 。 极 易 溶 于 不 售 二 氧化 碳 的 水 一 小 部 
分 可 能 不 深 ) ， 易 湾 于 乙醇 。10%% 水 溶液 的 pH 值 不 超 
过 11.0。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 

USP 29 (Amobarbital Sodium) 一 种 白色 、 无 臭 、 易 
潮解 、 易 碎 的 颗粒 状 粉 未 。 极 易 深 于 水 ， 游 于 乙醇 ， 几 
乎 不 洲 于 氯仿 和 乙醚 。 溶 液 放 辕 会 分 解 ， 加 热 可 加 速 分 
解 。10% 水 溶液 的 pH 值 不 超过 11.0。 贮 藏 于 密闭 
容器 中 。 


配伍 禁忌 异 戊 巴 比 妥 可 能 会 从 含有 异 戊 巴 比 妥 钠 的 制 
剂 中 沉淀 出 来 ， 这 取决 于 浓度 和 pH 值 。 因 此 ， 有 很 多 
关于 异 成 巴 比 妥 钠 配伍 禁忌 的 报道 ， 尤 其 是 和 酸 类 以 及 
酸性 盐 。 


巴 比 妥 类 的 依赖 性 和 戒 断 症状 

使 用 蜡 成 巴 比 妥 和 其 他 巴 比 要 类 药物 的 一 个 很 大 风 
险 就 是 依赖 性 的 发 生 ， 其 至 短 时 间 常 规 剂量 应 用 后 也 可 
能 发 生 。 因 此 ， 应 用 巴 比 妥 类 不 能 突然 停 药 ， 应 该 经 过 
数 天 或 数 周 的 时 间 逐 渐 减 量 。 长 效 巴 比 妥 类 药物 (如 莱 
巴 比 妥 ) 可 以 由 短 效 或 中 效 药物 代替 ， 继 而 逐渐 减少 葵 
BERKE. 

FL AE AR 53 ERR BE AO AEL ADL RE EE I ZUR BE 
TUHHBUERR. ES. km NAZ. Lj. LE. E. 
S. RE. Eo. nb. BRAE, RIR MER, 
AU PA dh fü R a nps. — R a DAI SRO Jj XP RE HL BLUR (E 
Aun FEL A KROKO, ATI E SR SILI REB S. MOK E KE 
MI fe de ME: AJ LF PR VI kE BUS E SR ERE. BOB OKOS 
失 或 导致 死亡 。 


不 良 反应 
困倦 、 镇 静 以 及 共 济 失调 是 异 友 巴 比 妥 和 其 他 巴 比 妥 


类 药物 最 常见 的 不 良 反应 ， 是 剂量 依赖 性 的 中 枢 抑制 作用 
的 结果 。 其 他 不 鼻 反 应 还 包括 呼吸 抑制 、 头 痛 、 骨 肠 道 雍 


SRILEX HL EXL/BRUKBB  Amobarbital/ Aripiprazole 


乱 、 皮 肤 反应 、 意 识 错乱 和 记忆 障碍 。 反 常 的 兴奋 和 激 惹 
也 可 能 出 现 ， 尤 其 在 儿童 、 老 年 人 和 伴 有 急性 疼痛 的 种 者 
中 。 极 少数 情况 下 会 发 生 包 括 皮 疹 CRISE ETE TEZL RERUM 
脱 性 皮炎 的 报道 ， 有 时 致命 )、 肝 炎 和 了 胆汁 淤积 以 及 光 过 
敏 在 内 的 超人 敏 反应 。 血 液 疾病 ， 如 慢性 应 用 巴 比 妇 类 药物 
后 出 现 的 巨 幼 红细胞 性 贫血 也 偶尔 会 发 生 。 

有 报道 显示 ， 妇 女 在 妊娠 期 接受 巴 比 妇 治疗 可 能 使 
新 生 儿 出 现 中 毒 、 药 物 依赖 和 类 似 于 维生素 K 缺乏 的 
症状 。 至 于 妇女 在 妊娠 期 应 用 巴 比 妥 与 其 子女 患 先 天 畸 
形 的 相关 性 ， 虽然 有 这 方面 的 报道 ， 但 是 其 中 是 否 存 在 
因果 关系 仍然 是 一 个 争论 的 问题 。 

bz HELL X X628 a D HE GHI GUERRE NÉ. Ri fL 
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管 系统 的 抑制 ， 伴 随 可 导致 肾 衰竭 和 死亡 的 低 血 压 和 休 
克 ， 这 些 过 量 应 用 巴 比 妥 类 的 毒性 表现 源 于 其 复杂 的 中 
枢 抑 制作 用 。 在 恢复 期 可 能 出 现 体温 过 低 和 相继 出 现 发 
热 的 现象 。 大 约 6 多 的 患者 会 出 现 红 班 性 或 毒性 大 水 
瘤 ， 但 这 不 是 巴 比 妥 类 中 毒 的 特征 性 反应 。 

巴 比 妥 类 的 钠 赴 溶液 呈 强 大 性 ， 皮 下 注射 会 引起 坏 
死 。 静脉 注 射 可 能 是 很 危险 的 ,快速 注 射 后 很 可 能 发 生 
低 血 压 、 休 克 、 喉 痉挛 和 宣 息 。 通 过 动脉 向 肢 端 注射 可 
SIEI. 


XE 下 面 的 综述 (11 详细 总 结 了 包括 巴 比 妥 类 在 内 的 
25 Vy S UR KU A (REI EEE. 
1. Ashton CH, ef al. Drug-induced stupor and coma: some physical 


signs and their pharmacological basis. Adverse Drug Reacr 
Acute Poisoning Rev 1989; 8: 1-59. 


不 良 反应 的 处 置 

对 于 过 量 应 用 巴 比 妥 类 药物 导致 意识 不 清 的 患者 ， 
可 以 使 用 气管 插 管 术 。 如 果 患 者 服用 了 超过 10mg/kg 
的 货物 ， 并 且 处 于 服药 后 1h 内 ， 应 该 经 口 或 鼻骨 管 给 
予 活性 炎 ， 而 且 可 能 需要 反复 给 药 。 要 加 强 对 上 患者 的 支 
持 治疗 ， 尤 其 注意 维持 心血 管 、 呼 吸 和 肾 功能 的 正常 以 
及 电解 质 的 平衡 。 活 性 炭 血 小 灌 注 可 以 挽救 病情 最 危重 
的 患者 的 生命 ， 如 果 支 持 治疗 24h 后 症状 仍 无 改善 可 考 
虑 应 用 。 其 他 清除 巴 比 妥 类 药物 的 方法 在 应 用 价值 上 仍 
存在 疑问 。 


注意 事项 

对 年 老 体质 虚弱 的 患者 、 青 年 人 、 儿 童 以 及 那些 患 
有 抑郁 症 的 患者 ， 最 好 不 要 使 用 异 友 巴 比 妥 和 其 他 巴 比 
RRHH. 

Xi ĉr IEA BG 20 BRE RE ER PETERE BER. 
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禁用 异 友 巴 比 妇 ， 愤 用 于 肾 损 伤 的 患者 。 巴 比 妥 类 药 
物 可 以 使 处 在 疼痛 中 的 患者 产生 反常 的 兴奋 性 反应 ， 
间 时 使 用 镇 痛 药 可 以 消除 这 一 作用 。 持 续 用 药 时 ， 患 
者 对 巴 比 爱 类 药物 镇 静 和 催眠 作用 产生 的 耐 受 性 要 强 
于 对 其 致死 作用 所 产生 的 耐 受 性 。 巴 比 妥 类 药物 引起 
的 困倦 可 持续 到 第 二 天 ， 有 这 样 表现 的 患者 不 宜 驾 驶 
或 操作 机 器 。 

妊娠 期 应 用 巴 比 妥 类 药物 的 危险 ， 见 上 文 不 良 反应 
项 下 ， 哺 乳 期 的 母亲 应 用 此 类 药物 的 注意 事项 ， 见 下 文 
哺乳 项 下 。 

一 旦 使 用 巴 比 妥 类 药物 ,很 容易 产生 依赖 性 ， 如 果 
突然 停 药 还 会 伴随 戒 断 症状 〈 见 上 文 依 赖 性 和 戒 断 症状 
项 下 ) 。 

巴 比 妥 类 药物 会 因 其 欣 快 作用 而 被 滥用 。 


WA 巴 比 妥 类 药物 会 有 少量 分 布 到 乳汁 当中 ， 诸 如 
BNF 在 内 的 许多 权威 机 构 都 认为 哺乳 期 的 妇女 不 宜 使 用 
此 类 药物 。 尽 管 American Academy of Pediatrics 认为 一 些 
巴 比 妥 类 药物 可 能 适合 哺乳 期 应 用 ， 但 是 他 们 也 指 
BOL, SEES EC RA PEP ECBCUL BUR EL LE 2.36 46 15 — ie 
TE] PL MEL GR BS SEL ER E Hi LBS 68 SEARCH EUR ERE 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 
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的 急性 发 作 相 关 ， 因 此 对 于 中 啉 病 和 患者 来 说 是 不 安 
全 的 。 


药物 相互 作用 

具有 中 枢 抑 制 性 的 药物 可 以 增强 巴 比 妥 类 的 镇 静 和 
呼吸 抑制 作用 ， 尤 其 应 该 避免 与 乙醇 合用 。 巴 比 妥 类 药 
物 可 以 诱导 肝 的 酶 活性 ， 因 此 可 以 加 快 许多 其 他 药物 和 
内 源 性 物质 的 代谢 速度 〈 也 就 是 降低 了 它们 的 活性 )。 持 
续 应 用 可 能 诱导 此 类 药物 自身 的 代谢 。MAOIs 可 能 通过 
抑制 某 些 巴 比 妥 类 药物 代谢 的 方式 延长 它们 的 中 枢 抑 制 
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效应 。 但 是 和 其 他 抗 抑郁 药 一 样 ，MAOIs 也 会 降低 发 生 
惊 县 的 立 值 ， 从 而 后 抗 了 巴 比 妥 类 药物 的 抗 惊 左 作用 。 

关于 巴 比 妥 类 的 药物 相互 作用 ， 详 见 莱 巴 比 要 项 下 
(第 388 页 ) 。 


药 动 学 

异 戊 巴 比 轨 易 经 胃 肠 道 吸收 。 该 药 约 有 6096 MI nd 
蛋白 结合 。 其 半衰期 为 20 一 25h， 在 新 生 儿 这 一 时 间 有 明 
显 增加 。 药 物 可 以 透 过 胎盘 ， 在 乳汁 中 也 有 少量 分 布 。 
异 成 巴 比 妥 在 肝 中 代谢 ,分别 有 近 509081 30%% 的 药物 以 
3- 羟 基 异 戊 巴 比 妥 和 N- 卷 基 异 成 巴 比 妥 的 形式 经 屎 液 排 
He DF 1% 以 原形 经 尿 液 排出 ， 近 5%% 经 粪便 排出 。 


用 途 和 用 法 

异 成 巴 比 妥 是 用 于 催眠 和 镇 静 用 途 的 巴 比 妥 类 药物 。 
由 于 有 不 良 反应 和 发 生 依赖 的 风险 ， 异 皮 巴 比 要 作为 催 
眠 和 镇 静 药 现 已 不 再 推荐 使 用 ， 尽 管 在 某 些 已 经 使 用 此 
药 的 难 治 性 失眠 CONS 747 DI) 患者 中 ， 持 续 的 用 药 也 偶 
尔 是 必要 的 。 睡 前 口服 的 常用 剂量 是 碱 基 100—200 mg 或 
钠 盐 制剂 60 一 200mg。 使 用 钠 盐 制 剂 起 效 更 快 。 

长 效 巴 比 受 类 药物 如 茜 巴 比 妥 (第 387 页 ) 现在 仍然 
用 于 治疗 冶 病 ， 那 些 短 效 药物 ， 如 美 案 比 妥 (38 1413 页 ) 
RARA (第 1418 页 ) 则 用 于 麻醉 。 


脑 血 管 疾病 关于 利用 巴 比 妥 类 药物 诱导 的 锚 迷 治疗 串 
有 脑 缺 血 的 患者 ， 见 第 1419 页 。 
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制剂 


USP 29: Amobarbital Sodium for Injection; Secobarbital Sodium and Amo- 
barbital Sodium Capsules. 


专利 制剂 
Austral.: Amytalt; Neur-Amylt: Canad.: Amyta Hung.: Dorlotyn; UK: 
Amytal; USA: Amytal 


多 组 分 制剂 。 Arg: Cuait N: Hung.: Tardyl; S.Afr.: Repasma; Thai.: 
Ama: UK: Tuinal; USA: iuinal. 


Amperozide (BAN, rINN) Sar 

Amperozida; Amperozide; Amperozidum; FG-5606. 4-[4,4- 
Bis(4-Ĥluorophenyl)buty!]-N-ethylpiperazine- | -carboxamide. 
AMIIeDO3MA 

C33H5;9F;N4,O = 401.5. 


CAS — 75558-90-6 (amperozide); 75529-73-6 (ampero- 
zide hydrochloride). 


简介 
安 哌 齐 特 是 一 种 在 兽医 学 领域 应 用 的 抗 精神 病 药 。 


Aripiprazole (BAN, USAN, rINN) Bi z Wen 
Aripiprazol; Aripiprazolum; OPC-31; OPC-14597. 7-(4-[4-(2,3- 
Dichlorophenyl)-piperazin- | -yl]butoxy)-3,4-dihydroquinolin- 
2(1H)-one. 

Apunnnpa3on 

C33HjCl N30; = 448.4. 

CAS — 129722-12-9 

ATC — NOS5AX I 2. 


CI o 
HN 
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不 良 反 应 、 处 性 和 注意 事项 

尽管 阿 立 哌 唑 会 表现 出 一 些 传统 抗 精神 病 药 的 不 良 
反应 ORLS ER. 95 757—760 页 ) ， 但 是 在 发 生 率 和 程 
度 上 却 可 能 存在 差异 。 阿 立 哌 唑 的 常见 不 良 反应 包括 便 
秘 、 消 化 不 良 、 恶 心 、 呕 吐 等 骨 肠 道 疾病 以 及 头痛 、 焦 
B. RIR ak SEI NI PE. tis da de Ak MEIO MU ARAO. (EL 
变化 并 不 是 很 大 。 阿 立 哌 唑 的 锥 体外 系 反应 发 生 率 较 
低 ， 其 中 以 静坐 不 能 的 报道 最 多 。 述 发 性 运动 障碍 的 报 
道 并 不 多 见 ， 也 有 过 一 些 病例 发 展 成 了 抗 精神 病 药 恶性 
综合 征 。 阿 立 哌 唑 治疗 可 能 会 导致 体位 性 低 血 压 ， 因 此 
在 患 有 心 脑 血管 疾病 的 患者 中 以 及 那些 合并 有 低 血 压 诱 
因 的 患者 中 应 慎 用 。 

阿 立 嘱 唑 导致 寞 痛 的 病例 并 不 多 见 ， 但 是 对 有 疗 冶 
病史 的 患者 以 及 那些 有 较 低 辣 病 发作 阐 值 的 患者 ， 用 药 
还 是 应 该 谨慎 。 

阿 立 哌 唑 可 能 会 影响 到 像 驾驶 这 样 的 熟练 性 操作 。 
1. Marder SR, et af. Aripiprazole in the treatment of schizophrenia: 


safety and tolerability in short-term, placebo-controlled trials. 
Schizophr Res 2003; 61: 123-36. 


Azaperone/Benperidol 


WR FDA 已 经 发 出 建议 [1]， 在 治疗 合并 有 痴呆 的 老 
年 虑 者 的 行为 问题 时 不 要 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 ， 因 为 
安慰 剂 -对 照 研究 显示 ， 在 这 种 情况 下 使 用 包括 阿 立 哌 
唑 在 内 的 某 些 非典 型 抗 精神 病 药 会 增加 患者 的 死亡 率 。 
多 数 死亡 是 由 于 心血 管 问 题 或 感染 。 见 利 培 酮 项 下 ， 
第 808 页 。 

随后 ， 厂 家 也 在 阿 立 哌 唑 的 注册 药物 信息 中 加 入 了 
一 条 警告 ， 指 出 有 证 据 显示 .在 合并 有 Alzheimer 病 的 
老年 精神 病 患 者 中 应 用 阿 立 哌 唑 与 发 生 脑 血管 不 良 反 应 
之 问 存在 量 效 关系 。 
. Food and Drug Administration. FDA issues public health advi- 
sory for antipsychotic drugs used for treatment of behavioral dis- 
orders in elderly patients (issued 11/04/05). Available at: http:// 


www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ANSO01350.html 
(accessed 24/05/05) 


对 体重 的 影响 ”使 用 非典 型 抗 精神 病 药 与 体重 增加 的 风 

险 在 握 氮 平 的 不 良 反 应 项 下 中 讨论 ， 第 768 li. 

1. McQuade RD, er al. A comparison of weight change during 
treatment with olanzapine or aripiprazole: results from a rand- 


omized, double-blind study. J Clin Psychiatry 2004; 65 ( suppl 
18): 47-56. 


对 糖 类 代谢 的 影响 “使 用 茶 些 非典 型 抗 精神 病 药 与 发 生 
糖尿 病 和 艾 萄 糖 耐 受 不 良 的 风险 以 及 对 监测 的 推荐 在 所 
氨 平 的 不 良 反应 项 下 讨论 ， 第 769 页 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”使 用 某 些 非典 型 抗 精 神 病 药 与 发 生 
高 脂 血 症 的 风险 在 氢 丙 呵 的 不 良 反 应 项 下 讨论 ， 第 759 
页 。 也 可 见 氮 氮 平 的 不 良 反 应 项 下 , 第 769 页 。 


RE 据 生产 商 报道 ， 有 患者 服用 了 近 1080mg K k 
唑 也 未 出 现 致死 性 。 症 状 和 体征 包括 恶心 、 呕 叶 、 虚 
弱 、 腹 泻 和 嗜睡 。 有 一 例 报道 [1] ， 一 各 27 岁 的 女性 服 
用 了 330mg HIRIE, 10mg PE AE fl Sk AI 25mg Hi Afi SE 
f Hi RO IS HERZL, (BRE 50min 后 就 很 容易 地 被 唤醒 了 。 
在 最 初 应 用 活性 炭 治 疗 后 ， 患 者 很 自然 地 康复 了 。 在 服 
用 药物 195min 后 测量 ， 这 名 女 患 者 的 血清 阿 立 哌 唑 浓 
度 和 其 主要 代谢 产物 脱氧 阿 立 哌 只 的 浓度 分 别 是 
596ng/ml 和 120ng/ml。 在 另 一 例 报道 [5] 中 ， 一 名 两 岁 
半 的 儿童 在 服用 195mg (17. 1mg/kg) Bj sz DEP S fI 1h 
内 出 现 了 呕吐 和 嗜睡 的 症状 。 服 药 3h 后 给 予 了 活性 火 
治疗 ， 不 过 随后 该 儿童 出 现 了 意识 不 清 的 现象 。 在 接 下 
来 的 24h 内 ， 目 儿 逐 渐 恢 复 了 意识 ， 并 未 应 用 呼吸 支 
持 。 嗜 睡 、 共 济 失 调和 震颤 等 症状 也 在 接 下 来 的 7 天 内 
逐渐 消失 。 服 药 10h 后 的 血清 阿 立 嘱 唑 加 脱 氢 阿 立 哌 哗 
浓度 是 1873ng/ml。 

1. Carstairs SD, Williams SR. Overdose of aripiprazole, a new type 

of antipsychotic. J Emerg Med 2005; 28: 311-13. 


2. Seifert SA. Aripiprazole (Abilify"") overdose in a 2.5 year-old. J 
Toxicol Clin Toxicol 2003; 41: 647-8. 


妊娠 ”关于 妊娠 期 使 用 包括 阿 立 哌 唑 在 内 的 一 些 非典 型 
抗 精神 病 药 物 的 评价 ， 见 氯 氮 平 的 注意 事项 项 下 ， 
第 770 页 。 

注册 药物 信息 指出 ， 阿 立 哌 唑 在 某 些 动物 中 表现 出 
了 致 畸 作用 ,但 在 妊娠 期 妇女 中 还 没有 足够 的 对 照 良好 
的 研究 。 只 有 当 阿 立 凰 哗 对 母亲 的 益处 大 于 对 胎儿 的 风 
Wert A Ki f FEL EST vr en „ 


药物 相互 作用 

阿 立 哌 只 可 能 增强 乙醇 等 中 枢 抑 制剂 的 作用 ， 也 可 
增强 抗 高 血压 药 的 作用 。 

Br KB dp 4A Ma (A 3€ PASO 间 工 酶 CYP3A4 和 
CYP2D6 (Liit. Mi DEDE EE CYPSAA 的 有 效 抑 剂 ， 可 以 
把 阿 立 哌 唑 的 血 药 浓度 提高 约 60%， 生 产 商 建议 ， 如 
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剂量 也 应 该 减 半 。 卡 马 西平 是 CYP3A4 的 有 效 诱导 
剂 ， 可 以 降低 阿 立 哌 唑 的 血 药 浓 度 达 70 名， 如 果 阿 立 
哌 只 与 卡 马 西平 合用 ， 其 剂量 应 该 加 倍 。 生 产 商 建 
议 ， 其 他 药物 也 可 能 对 这 类 同上 酶 有 相似 的 抑制 或 诱 
导 作 用 ， 阿 立 哌 只 在 与 这 些 药物 合用 时 应 酌情 减少 或 
增加 其 剂量 。 


药 动 学 

阿 立 哌 唤 从 骨 肠 道 吸 收 良 好 ， 血 药 浓度 达 峰 时 间 约 
为 3 一 5h。 有 报道 绝对 生物 利用 度 为 87%， 分 布 广泛 。 
阿 立 哌 唑 主要 在 肝 中 代谢 ， 代 谢 通路 包括 由 细胞 色素 酶 
P450 [E] T. R$ CYP3A4 和 CYP2D6 负责 的 脱氧 作用 和 羟 
基 化 作用 以 及 由 CYP3A4 负责 的 N- 脱 烷 基 作 用 。 主 要 
代谢 产物 为 脱 氢 阿 立 哌 只 ， 同 样 具 有 活性 ， 占 血浆 阿 立 
DEMEKSE RS 4076. BI yr Ug MERI BE ŜI, BOJ vr Uc Pb OE ERE 
除 半衰期 分 别 约 为 75h 和 95h， 在 少数 代谢 不 良 的 人 群 
中 ， 阿 立 哌 唑 的 平均 消除 半衰期 可 延长 至 146h。 阿 立 
哌 唑 太 主 要 代谢 产物 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 99 汉 。 药 
物 主要 是 以 代谢 产物 的 形式 排出 ， 约 55% 由 类 便 排出 ， 
经 不 排出 的 约 占 25 外 。 对 大 和 泉 的 研究 显示 ， 药物 可 以 
分 布 到 乳汁 中 。 
1. Mallikaarjun S, et al. Pharmacokinetics, tolerability, and safety 


of aripiprazole following multiple oral dosing in normal healthy 
volunteers. J Clin Pharmacol 2004; 44: 179-87. 


用 途 和 用 法 

阿 立 哌 唑 是 一 类 非典 型 抗 精 神 病 药 ， 共 有 5-HTIA 
受 体 部 分 激动 剂 和 5-HTzA 受 体 部 分 持 抗 剂 的 作用 ， 同 
时 还 是 多 巴 胺 Do 受 体 的 部 分 激动 剂 。 阿 立 哌 唑 主要 用 
于 治疗 18 岁 以 上 成 年 人 的 精神 分 裂 症 和 急性 躁 狂 或 与 
双 相 障碍 的 混合 发 作 。 

在 治疗 精神 分 裂 症 时 ， 阿 立 哌 唑 口服 的 初始 剂量 为 
lOmg 或 15mg， 每天-- 次 。 常 用 的 维持 剂量 是 15mg， 
每 天 一 次 ， 可 以 在 不 少 于 潍 周 的 时 间 内 将 剂量 加 至 最 大 
的 每 天 30mg, 

在 美国 ， 阿 立 哌 唑 癌 样 可 以 用 于 治疗 和 双 相 障 但 的 
躁 狂 ， 口 服 初始 剂量 30mg， 每 天 一 次 ， 随 后 根据 耐 受 
性 可 减 至 15mg， 每 天 一 次 。 

如 果 患 者 同时 合用 细胞 色素 酶 PASO 同 工 酶 的 有 效 
抑制 剂 或 诱导 剂 ， 则 可 能 有 必要 调整 阿 立 哌 唑 的 剂量 。 
详 见 上 文 药 物 相 互 作用 。 


精神 障碍 ” 阿 立 哌 唆 用 于 精神 分 裂 症 〈 第 745 页 ) 和 双 
相 障 得 (第 289 DI) IAJTII-S). REMAS, 
但 还 是 有 一 篇 系统 性 综述 [9 对 阿 立 哌 唑 进行 了 总 结 ， 
认为 该 药 与 其 他 典型 和 非典 型 抗 精神 病 药物 相 比 ， 在 治 
疗 精神 分 发 症 中 并 无 显著 优势 ， 但 是 患者 患 高 泌乳 素 血 
症 和 QT 间 期 延长 的 风险 却 低 于 应 用 其 他 非典 型 抗 精 神 
病 药 ， 不 过 与 应 用 典型 抗 精神 病 药 相 比 ， 应 用 阿 立 哌 只 
的 患者 失眠 的 风险 增加 。 


. McGavin JK, Goa KL. Aripiprazole. CNN Drugs 2002; 16: 
7 ， 


~ 


- Goodnick PJ, Jerry JM. Aripiprazole profile on efficacy and 
safety. Experi Opin Pharmacother 2002; 3: 1773-81. 


w 


Taylor DM. Aripiprazole: a review of its pharmacology and clin- 
ical use. /nt J Clin Pract 2003; 57: 49-54. 


Keck PE, McElroy SL. Aripiprazole: a partial dopamine D2 re- 
ceptor agonist antipsychotic. Expert Opin Invest Drugs 2003; 
12: 655-62. 


. Bowles TM, Levin GM. Aripiprazole: a new atypical antipsy- 
chotic drug. Ann Pharmacorher 2003; 37: 687-94. 


Keck PE, er al. A placebo-controlled, double-blind study of the 
efficacy and safety of aripiprazole in patients with acute bipolar 
mania. Am J Psychiatry 2003; 160: 1651-8. 


Harrison TS, Perry CM. Aripiprazole: a review of its use in 
schizophrenia and schizoaffective disorder. Drugs 2004; 64; 
1715-36. 


. El-Sayeh HG, Morganti C. Aripiprazole for schizophrenia. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews: ls- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 15/05/06). 


制剂 
专利 制剂 


ep 


un 


e 


M 


oo 


Arg.: Groven; lrazem; Austral.: Abilify; Fr.: Abilify; Gr.: Abilify; India: Real 
One; Iri.: Abilify, Mex.: Abilify: Spain: Abily; Switz.: Abilify: UK: Abilify; 


USA: Ability. 


Azaperone (BAN, USAN, rINN) BTiLUR E 


Atsaperoni; Azaperon; Azaperona; Azapérone; Azaperonum; 
R-1929. 4'-Fluoro-4-[4- 2-pyridyl)piperazin- 1 -yHbutyrophenone. 


AaanepoH 
CH»; FNGO = 3274, 


CAS — 1649-18-9. 


F 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US for veterinary use 


[4 Eur. 5.5 (Azaperone for Veterinary Use) 白色 或 
几乎 白色 的 粉 未 。 具 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 可 溶 于 乙 
R: DATAMAP. EHRT. 
USP 29 ( Azaperone for Veterinary Use) 


95'C. BERT. 


简介 
阿 扎 哌 隆 是 一 种 丁 酰 芋 类 抗 精神 病 药 ， 在 兽医 学 中 
JB TE UI £j 


熔点 92 一 


Barbital (BAN, rINN) BE 


Barbitaali; Barbitál; Barbitalis; Barbitalum; Barbitone; Diemalum; 
Diethylmalonylurea. 5,5-Diethylbarbituric acid. 

Bapburaa 

CHNO; = 1842. 

CAS 一 57-44-3. 

ATC 一 NOSCAO4. 


H 
Oo N o 
NH 
H3C 
H3C o 


Pharmacopoeias. In /'ur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Barbitab i 色 结 晶 人 性 粉末 或 无 色 结 晶 。 
METK: 可 溶 于 沸水 和 乙醇 。 可 与 氨 氧 化 物 、 碳 酸 盐 
和 和 氨水 形成 水 溶性 化 合 物 。 


Barbital Sodium (BANM, rINN) 巴 比 妥 钠 

Barbital de sodio: Barbital sódico; Barbital sodique; Barbitalum 
Natricum; Barbitone Sodium; Diemalnatrium; Soluble Barbitone. 
Sodium 5,5 diethylbarbiturate. 

Bap6uraa Harpuŭ 

CHN NaO; = 2062. 

CAS -一 l44-02-5. 

ATC — NO05CA04. 

Pharmacopoeias. In Swiss. 


简介 

巴 比 有 要 是 一 种 巴 比 娶 酸 趟 ， 总 体 性 质 与 异 戊 巴 比 妥 
(第 751 98) 相似 。 以 往 曾 用 作 催眠 与 镇 静 药 ， 但 现在 
普遍 认为 已 不 适用 于 这 些 方面 。 


Benperidol (BAN, USAN, rINN) RHS 
Benpéridol; Benperidoli; Benperidolis; Benperidolum; Benzperi- 
dol; CB-8089; McN-JR-4584; R-4584. I-(1-[3-(4-Fluoroben- 
zoy))propyl]-4-piperidyl)benzimidazolin-2-one. 

PenhnepwAOA 

C;2H34FN5O; = 381.4. 

CAS — 2062-84-2. 

ATC 一 NOSADO7. 
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Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Benperidol) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 ， 
具 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇， 可 溶 于 二 氯 甲 


烷 ， 易 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 。 避 光 保 存 。 


简介 
葵 哌 利多 是 一 种 丁 酰 苯 类 药物 ， 总 体 性 质 与 氟 哌 院 
BE (GE 785 页 ) 相似 。 每 日 分 次 口服 0.25 一 1.5mg 可 用 
于 治疗 性 行为 异常 。 老 年 或 体 弱 的 患者 可 能 需要 减 量 。 
在 某 些 国家 葵 哌 利多 可 以 以 口服 或 胃 肠 外 给 药 的 方 
式 治 疗 精神 病 (第 745 页 ) 。 


性 行为 异常 ” 双 盲 安慰 剂 -对 照 交 叉 试验 结果 显示 ， 每 
天 l. 25mg 芋 哌 利多 、125mg SPU KERA ENI HIE, X 
12 名 恋 童 癣 性 罪犯 的 性 冲动 和 性 兴奋 的 作用 没有 区 别 ， 
不 过 使 用 苯 哌 利多 的 受 试 者 的 性 思维 的 频率 较 低 [1 。 
茉 上 哌 利多 的 作用 似乎 不 足以 控制 一 些 严 重 的 反 社 会 性 的 
性 行为 异常 。 性 行为 异常 的 治疗 在 〈 第 745 页 ) 115 
乱 项 下 讨论 。 

l. Tennent G, er al. The control of deviant sexual behaviour by 


drugs: a double-blind controlled study of benperidol, chlorpro- 
mazine, and placebo. Arch Sex Behav 1974; 3: 261—71. 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Frenactil; Ger.: Glianimon; Gr.: Glianmon: Irl.: Anquil; Neth.: 


Frenacti; UK: Anquil: Benquilf. 


Bentazepam (USAN, rINN) 364 Až 

Bentazépam; Bentazepamum; CI-718; QM-6008. 1,3,6,7,89- 
Hexahydro-5-phenyl-2H-[l]benzothieno[2,3-e]- I .4-diazepin-2- 
one, 

BeHraseram 

Ci7H NOS = 296.4. 

CAS — 29462-18-8. 


简介 
某 他 西洋 是 一 种 葵 二 氮 章 类 药物 ， 总 体 性 质 与 地 西 
洋 〈 第 773 ID 相似 。 在 短期 治疗 焦虑 障碍 时 可 口服 用 
药 ， 常 用 剂量 为 每 8h 25mg。 也 可 用 于 治疗 失眠 。 
对 肝 的 影响 有 一 篇 报道 ， 一 名 接受 长 期 茶 他 西洋 
治疗 的 65 岁 的 老年 男子 患 有 慢性 活动 性 肝炎 []] 。 


1. Andrade RJ, ef al. Bentazepam-associated chronic liver disease. 
Lancet 1994; 343: 860. 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Tiadipona. 


Brallobarbital (-INN) WI% bk Æ 


Brallobarbitaali; Brallobarbitalum; Bralobarbital; UCB-5033. 5-Al- 
lyl-5-Q-bromoallyl)barbituric acid. 

BpaAAo6ap6nTaA 

CoH; BrN,O; = 287.1. 

CAS — 561-86-4. 


HC NH 
Br O 
H2C 


简介 


省 烯 比 妥 是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 总 体 性 质 与 异 友 巴 比 
X C8 751 页 相似 。 曾 经 在 制剂 中 用 于 治疗 失眠 ， 但 
是 现在 一 般 认为 巴 比 妥 类 药物 不 再 适用 于 这 一 用 途 。 省 
燃 比 女 钙 曾经 用 于 相似 的 用 途 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Port: Vesparax Spain: Somataraxt. 


茶 他 西洋 /省 替 唑 仑 Bentazepam/Brotizolam 


Bromazepam (BAN, USAN, rINN) 省 西洋 


Bromatsepaami; Brómazepám; Bromazépam; Bromazepamas; 
Bromazepamum; Ro-5-3350. 7-Bromo- [,3-dihydro-5-(2-pyri- 
dyl)-| 4-benzodiazepin-2-one. 

bpowasenaM 

CHBrNO = 3162. 

CAS — 1812-30-2. 

ATC 一 NO5BAO8. 


Br 
~N 


z 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bromazepam) 白色 或 淡 黄 色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 和 二 氢 甲 烷 。 避 光 保 存 。 


简介 

省 西洋 是 一 种 葵 二 氮 划 类 药物 ， 总 体 性 质 与 地 西洋 
(第 773 页 ) 相似 。 曾 用 于 短期 治疗 单独 发 生 或 伴 有 失 
虑 的 焦虑 障碍 (第 743 页 ) 。 治 疗 焦虑 的 常用 初始 剂量 
为 6 一 18mg， 分 次 口服 。 偶 尔 会 应 用 高 达 每 天 60mg 的 
剂量 。 对 于 老年 和 体 弱 的 患者 ， 初 始 剂量 不 应 超过 每 天 
3mg， 而 且 要 分 次 服用 。 


l. Kaplan SA, er al. Biopharmaceutical and clinical pharmacoki- 

netic profile of bromazepam. J Pharmacokinet Biopharm 1976; 

4: 1-16. 

Ochs HR, ef al. Bromazepam pharmacokinetics: influence of 

age, gender, oral contraceptives, cimetidine, and propranolol 

Clin Pharmacol Ther 1987; 41: 562-70. 

. Erb T, er al. Preoperative anxiolysis with minimal sedation in 
elderly patients: bromazepam or clorazepate-dipotassium? Acra 
Anuaesthesio! Scand 1998; 42: 97-101. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Angulart; Atemperator; Benedorm; Bromatanil; Creosedin; Equised- 
m; Estomina; Fabozepam; Finaten; Gasmol: Lexotanil: Molivalt; Neuro- 
zepam; Nulastres; Octanyl: Sedatust; Sipcar; Tritopan; Austral.: Lexotan: 
Austria: | exotanil; Belg.: Bromidem; Lexotan; Braz.: Bromazepan: Bro- 
moxon; Brozepax; Deptrant; Lexotan; Lucitanf; Nervium: Neurilan; No- 
vazepamt: Relaxil; Somalium; Uni Bromazepax: Canad.: Lectopam; Chile: 
Lexotanil; Totasedan; Cz.: Lexaurin: Denm.: Bromam; Lexotan; Fr: Anx- 
yrex; Lexomil; Quietiline; Ger.: BromaLich: Bromaz; Bromazanil; Bromazep; 
durazanil; Gityl; Lexostad; Lexotanil: neo OPT; Normoc; Gr.: AnconevronT; 
Evagelin; Lexotanit Libronil-R; Notorium; Pascalium; Hong Kong: Akamon; 
Lexilium; Lexotan; irl.: Lexotan: Israel: Lenitin; Ital.: Compendium; Lexo- 
tan; Malaysia: Akamon; Mex.: Bropamilt; Lexotant; Otedram; Neth.: 
Lexotanil; Port.: Bromalex; Lexotan; Ultramidol; S.Afr.: Brazepami; Bro- 
maze; Lexotan; Singapore: Lexotan; Spain: Lexatin; Switz: Lexotanil; 
Thai.: Lexotan; UK: Lexotanf; Venez: Lexotanil; Nervan. 


M 


w 


多 组 分 制剂 Arg.: Biorgan B; Colixane B; Debridat B; Eudon; Eumo- 
til-T: Faradil Novo; Fenatrop-A; Miopropan-T; Somasedan; Vegestabil Di- 
gest; Veralipra! T; Braz.: Bromopirinf; Sulpan; ftal.: Lexil. 


Bromisoval (»2NN) fik kf 


Bromisovaali; Bromisovalerylurea; Bromisovalum; Bromsoval 
Bromvalerylurea; Bromvaletone; Bromylum. N-(2-Bromo-3- 
methylbutyryl)urea. 

bpowu30BaA 

CH BrN,O; = 223.1. 

CAS — 496-67-3. 

ATC — NO5CMOJ. 


HC, HO o 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


省 米 索 伐 的 作用 和 用 途 与 卡 演 脲 (第 756 页 ) 相 
似 ， 但 是 现在 对 省 化 物 的 使 用 遭 到 普遍 的 反对 。 


Bromperidol (BAN, USAN, rINN) RRAS 


Bromiperidoli; —Brómperidol; Bromperido; Bromperidoli; 
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Bromperidolis; Bromperidolum; R-11333. 4-[4-(p-Bromophe- 
nyl)-4-hydroxypiperidino]-4"-fluorobutyrophenone. 
BpomnepyaoA 

C» H»3BrFNO; = 420.3. 

CAS — 10457-90-6. 

ATC — NOSADOG. 


Oo 
OH 
F 


Pharmacopoeias. ln ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (BromperidoD ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 


平 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ， KETAR HARE. 
光 保 存 。 


Bromperidol Decanoate ( BANM, USAN, rINNM) 
FERRIS 


Brompéridol, Décanoate de; Bromperidoldekanoat; Brómperi- 
dol-dekanoát; Bromperidol-dekanoát; Bromperidoli Decanoas; 
Bromperidolidekanoaatt; Bromperidolio  dekanoatas De- 
canoato de bromperidol; R-4654 |. 

bpownepauAo^a AeKaHoar 

C3H4 BrENO; = 574.6. 

CAS — 75067-66-2. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Bromperidol Decanoate) 白色 或 几乎 白 
色 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;可 溶 于 乙醇 ; BEST 
ke. 60'C HE IE. 25'C DUREE HC 


简介 

省 哌 利多 是 一 种 丁 酰 蘑 类 药物 ， 总 体 性 质 与 毛 哌 喧 
BR (第 785 TO 相似 。 用 于 治疗 精神 分 裂 症 《第 745 页 ) 
和 其 他 精神 病 。 一 些 谢 哌 利多 制剂 需要 乳酸 的 帮助 来 进 
行 配制 ， 因 此 可 能 会 标明 含有 溴 哌 利多 乳酸 盐 ， 但 是 剂 
量 都 是 通过 等 量 的 省 哌 利多 表示 的 。 常 用 剂量 是 每 天 l~ 
15mg 口服 ， 但 也 可 以 给 到 最 多 每 天 50mg 的 剂量 。 老 年 
患者 可 能 需要 减少 剂量 。 溴 哌 利多 也 可 以 通过 肌 内 注射 
和 静脉 注射 的 方式 给 药 。 

对 于 需要 长 期 应 用 溴 哌 利多 治疗 的 患者 可 以 使 用 其 
KARRE. 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 ，68. 4mg SE BR TR UR 
利多 相当 于 约 50mg 省 哌 利多 。 每 4 周 可 以 通过 深部 肌 内 
注射 的 方式 应 用 相当 于 300mg 省 哌 利多 的 炎 酸 省 哌 利多 。 
1. Benfield P, er a/. Bromperidol: a preliminary review of its phar- 


macodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic 
efficacy in psychoses. Drugs 1988; 35; 670-84 


精神 分 裂 症 ”一 篇 系统 性 综述 [指出 ， 贮 库 溴 哌 利多 
对 于 治疗 精神 分 裂 症 有 益 ， 但 不 如 贮 库 毛 哌 啶 醇 长 效 剂 
RAEN BE. 

1. Wong D, er a/. Depot bromperidol decanoate for schizophrenia. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 14/04/05). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bromodol; Erodium; Belg.: Impromen; Ger.: Impromen; Tesoprel; 
ital.: Impromen; Neth.: Impromen; Thai.: Brofed Impromen. 


Brotizolam (BAN, USAN, rINN) ASEC 


Brotitsolaami; Brotizolamum; We-941; We-941-BS, 2-Bromo-4- 
(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[32-f][ 1.2.4]triazolo[4,3- 
alf l 4]diazepine. 

BpoTwso1aM 

CisH oBrCIN4S = 393.7. 

CAS — 57801-81-7. 

ATC — NOSCDOS. 


Hac AN, 
V 
S N 
Br NY | 
=N 
Ci 


Pharmacopoeias. In Eu (see p.vii). 
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Ph. Eur. 5. 5 (Brotizolam) ”白色 或 淡 黄 色 的 粉末 。 几 
平 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 


简介 

省 准 唑 仑 是 一 种 短 效 茶 二 氮 莫 类 药物 ， 总 体 性 质 与 
地 西洋 《第 773 页 ) 相似 。 可 于 夜间 短期 (最 多 2 周 ) 
口服 治疗 失眠 〈 第 747 页 )， 常 用 剂量 250pg。 对 于 老 
年 和 体 弱 患者 的 推荐 剂量 为 125kg。 
波 用 ”德国 和 中 国 香港 地 区 有 关 澳 赫 只 仑 小 用 的 参考 
XRO, 


|. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
ninth report. WHO Tech Rep Ser 836 1995. 


Buspirone Hydrochloride 


药 动 学 ”参考 文献 如 下 。 


. Bechtel WD. Pharmacokinetics and metabolism of brotizolam in 
humans. Br J Clin Pharmacol 1983; 16: 2798-2838. 
Jochemsen R, er al. Pharmacokinetics of brotizolam in healthy 
subjects following intravenous and oral administration. Br J Clin 
Pharmacol 1983; 16: 2858-2905. 

Tokairin T, er al. Inhibition of the metabolism of brotizolam by 
erythromycin in humans: in vivo evidence for the involvement of 
CYP3A4 in brotizolam metabolism. Br J Clin Pharmacol 2005; 
60: 172-5. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Lendorm; Belg.: Lendormin: Chile: Dormex: Noctilan; Denm.: 
Lendorm; Ger.: Lendormin; Hung.: Lendormin: Israel: Bondormin: Ital.: 
Lendormin; ten Lendormin; Mex.: Lindormin; Neth.: Lendormin; Port.: 
Lendormmn; S.Afr.: Lendormin; Spain: Sintonal; Switz.: Lendorminer. 
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Buspirone Hydrochloride ( BANM, USAN, ri- 


NNM) 盐酸 丁 螺 环 酮 

Buspirone, Chlorhydrate de; Buspiron-hydrochlorid; Buspironhy- 
droklorid; Buspironi Hydrochloridum; Buspironihydrokloridi; 
Hidrocloruro de buspirona; MJ-9022- 1. 8-[4-(4-Pyrimidin-2-/ipiper- 
azin- | -ylbutyl]-B-azaspiro[4.5 |decane-7.9-dione hydrochloride. 
Bycnnpona ['MApOXAOPKA, 

Cz Hs, NsO;, HCI = 422.0. 

CAS — 36505-84-7 (buspirone); 33386-08-2 (buspirone 
hydrochloride). 

ATC — NOSBEOI. 


o 

4 V N 
N— (CH2)4,—N x Y 
loj 


(buspirone) 


Pharmacopoeias. ln fu (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Buspirone Hydrochloride) ”白色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 粉末 。 具 多 晶 型 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ;几乎 
不 溶 于 丙酮 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Buspirone Hydrochloride) ”白色 结晶 性 粉末 。 
EkOZWTFK MB FZEGNCI, BRTP KRIM 
M: 极 微 溶 于 乙酸 乙 酷 ;几乎 不 溶 于 已 烧 。15~30 亿 密 
DIRE HIE. MNAE. 


依赖 性 和 不 良 反 应 

有 报道 使 用 盐酸 丁 螺 环 酮 后 最 常见 的 不 良 反 应 包括 
XGE. EOD. AW. MOBIL. SENE, XE, BA 
TO. ERRER. BO. FENO. AIRON AI ML XN., ICAK 
TL e ii I flo lita. CE, REO BRW, Mi 
病 发 作 、 口 干 、 疲 伴 和 发 汗 。 一 小 部 分 患者 在 使 用 丁 螺 
环 酮 很 快 出 更 了 坐立不安 的 症状 。 报 道 旺 示 ， 与 苯 二 氨 
章 类 药物 相 比 ， 丁 螺 环 酮 的 镇 静 作用 较 弱 ， 发 生 依赖 的 
风险 也 较 小 。 


对 神经 系统 的 影响 ”对 一 名 使 用 三 环 类 抗 抑郁 药 治疗 惊 
MRES 40 岁 男子 加 入 单 次 10mg 的 丁 螺 环 酮 后 两 次 
BLUT FER BU SUPE S ID PERI DRK. UP E HR E RET 
5- E € B E DU GESK AL PJ BR Xx — Ki ELAY ALINJ DL2I, no 
一 部 分 上 患者 在 使 用 丁 螺 环 酮 后 会 出 现 精神 病 性 反应 [3] 。 
也 有 个 别 关于 躁 狂 的 报道 [1 ， 癫 病 发 作 主 要 发 生 在 过 
量 用 药 的 患者 中 [51。 

. Chignon JM, Lepine JP. Panic and hypertension associated with 
single dose of buspirone. Lancet 1989; ii: 46-7. 

Norman TR, Judd FK. Panic attacks, buspirone, and serotonin 
function. Lancet 1989; ii: 615. 

. Friedman R. Possible induction of psychosis by buspirone. Am J 
Psychiatry 1991; 148: 1606. 

Price WA, Bielefeld M Buspirone-induced mania. J Cliu Psy- 


> w N 一 


盐酸 丁 螺 环 酮 


chopharmacol 1989; 9: 150-1. . 

5. Catalano G, er al. Seizures associated with buspirone overdose: 
case report and literature review. (Yin Neuropharmacol 1998; 
21: 347-50. 


锥 体外 系 障 碍 ”在 个 别 报道 中 ， 丁 螺 环 酮 可 能 加 重 或 诱 
发 运动 障碍 [LI~9。 但 是 也 有 一 些 报道 称 ， 丁 螺 环 酮 能 
改善 某 些 患者 的 迟 发 性 运动 障碍 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 
下 锥 体外 系 障碍 )。 


. Hammerstad JP, er al. Buspirone in Parkinson's disease. Clin 
Neuropharmacol 1986; 9: 556-60. 

Ritchie EC, er al. Acute generalized myoclonus following bus- 
pirone administration. J Ĉ/in Psychiatry 1988, 49: 242-3. 

. Strauss A. Oral dyskinesia associated with buspirone use in an 
elderly woman. J Clin Psychiatry 1988; 49: 322-3. 

LeWitt PA, er al. Persistent movement disorders induced by bus- 
pirone. Mov Disord 1993; 8: 331-4. 


注意 事项 

在 有 肝 肾 损伤 的 患者 中 应 慎 用 盐酸 丁 螺 环 酮 ， 如 果 
损伤 严重 则 应 禁用 该 药 。 在 种 有 着 痛 或 有 着 靖 病 史 的 趾 
者 中 不 宜 使 用 该 药 。 丁 螺 环 羡 与 葵 二 氮 草 类 药物 或 其 他 
常用 镇 静 催眠 药 不 存在 交叉 而 药性， 因而 不 能 阻 断 这 些 
药物 引起 的 戒 断 症状 ， 所 以 在 开始 丁 螺 环 酮 治疗 之 前 对 
这 些 药 物 应 逐渐 撤 药 。 丁 螺 坏 谓 可 能 损害 患者 的 絮 驶 或 
操作 机 器 的 能 力 。 


诊断 和 测试 ” 丁 螺 环 酮 可 能 会 干扰 儿 茶 酚 膀 类 的 
REU, 


1. Cook FJ, er al. Effect of buspirone on urinary catecholamine as- 
says. N Engi J Med 1995; 332: 401. 


肝 损 伤 ” 在 肝病 患者 中 要 愤 用 丁 螺 环 酮 。 肝 硬化 患者 与 
对 照相 比 ， 口 服 丁 螺 环 柄 后 血 药 峰 浓度 的 平均 值 要 高 出 
约 16 倍 [11， 药 物 的 消除 半衰期 也 延长 了 约 2 倍 。 在 某 
些 受 试 者 中 血 药 浓度 会 出 现 第 二 个 峰值 ， 在 肝 硬 化 患者 
中 出 现时 间 为 服药 后 的 4~24h， 在 对 照 中 出 现 的 时 间 
为 服药 后 的 2 一 8h。 多 次 用 药 的 研究 数据 [233 显示， 丁 螺 
IRRA a KLUB PS y 1-C2- is ig a) Ue ne n] DL c JF dl 45 EE 
者 的 体内 蓄积 ， 但 不 论 肝 功能 的 状态 如 何 ， 血 药 浓度 都 
在 3 天 后 达到 稳 态 。 肝 损伤 患者 与 健康 受 试 者 相 比 ， 丁 
螺 环 一 的 曲线 下 面积 与 平均 峰 浓 度 都 要 高 于 后 者 ， 但 其 
代谢 产物 的 这 两 项 指标 在 患者 与 对 照 中 却 没有 显著 差 
异 。 由 于 肝 损伤 患者 自身 以 及 肝 损 伤 患者 之 间 丁 蝶 环 柄 
血 药 浓度 的 变异 很 大 ， 因 此 不 能 制定 专门 的 推荐 剂量 。 
. Dalhoff K, er al. Buspirone pharmacokinetics in patients with 
cirrhosis. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 547-50. 

Barbhaiya RH, et al. Disposition kinetics of buspirone in patients 


with renal or hepatic impairment after administration of single 
and multiple doses. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 41-7 
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妊娠 和 哺乳 ”在 一 些 动物 研究 中 ， 妊 媒 期 应 用 大 剂量 的 
丁 螺 环 酮 对 于 生存 、 分 娩 以 及 幼体 断奶 后 的 体重 会 产生 
不 良 的 影响 。 注 册 药 物 信息 中 对 于 妊 九 和 哺乳 期 使 用 丁 
螺 环 酮 的 意见 不 尽 相 同 ， 有 的 建议 尽量 避免 使 用 ， 也 有 
的 建议 禁用 。 


Wii ”与 肝 损 伤 ( 见 上 文 ) 相同 ， 在 肾 损伤 患者 中 也 
应 慎 用 丁 螺 环 酮 [23 。 有 证 据 显示 多 次 用 药 后 ， 丁 晶 环 
酮 及 其 代谢 产物 可 在 体内 蓄积 ， 但 不 论 肾 功能 状态 如 何 
血 药 浓 度 都 在 3 天 后 达到 稳 态 。 在 稳 态 下 ， 坚 训 竟 患者 
与 健康 受 试 者 相 比 ， 丁 螺 环 酮 及 其 代谢 产物 的 曲线 下 面 
积 和 最 大 血 药 浓度 ， 前 者 均 高 于 后 者 。 血 液 透析 不 能 清 
除 丁 螺 环 酮 ， 但 可 以 清除 其 代谢 产物 。 由 于 肾 损伤 患者 
自身 以 及 肾 损 伤 患 者 之 间 多 次 用 药 后 丁 螺 环 酮 血 药 浓 度 
的 变异 很 大 ， 因 此 不 能 制定 专门 的 推荐 剂量 。 

. Caccia S, er af. Clinical pharmacokinetics of oral buspirone in 
patients with impaired renal function. Cin Pharmacokinet 1988; 
Barbhaiya RH, er al. Disposition kinetics of buspironein patients 


with renal or hepatic impairment after administration of. single 
and multiple doses. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 41—7. 


药物 相互 作用 

乙醇 和 其 他 中 枢 抑 制剂 能 够 增强 丁 螺 环 酮 的 镇 静 作 
用 。 因 为 有 报道 称 合用 丁 螺 环 酮 与 MAO 的 患者 出 现 
了 血压 增高 ， 所 以 丁 螺 环 酮 的 注册 药物 信息 建议 不 要 将 
二 者 合用 。 

丁 螺 环 酮 的 代谢 是 由 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4 介 导 的 ， 因 此 丁 螺 环 酮 可 能 和 该 酶 的 抑制 剂 或 
底 物 发 生 相 互 作用 。 与 CYP3A4 的 有 效 抑制 剂 合用 则 
可 能 需要 减少 丁 螺 环 酮 的 用 量 。 对 该 酶 有 诱导 作用 的 药 
物 如 利 福 平 可 以 降低 于 螺 环 酮 的 血 药 浓度 。 


抗菌 药 在 应 用 丁 螺 环 酮 的 健康 受 试 者 中 事先 给 予 红 堆 
素 后 ， 会 导致 与 丁 螺 环 酮 升 高 的 血 药 浓 度 相关 的 轻 度 至 
"PRÉS RU, 

BURG RLHUR i E ko KOK T SERERE DUE cT MUST 
的 血 药 浓度 [2] 。 在 与 利 福 平 或 其 他 的 细胞 色素 PASO 同 


M 


LINE CYP3A4 的 有 效 诱导 剂 合 用 时 ， 丁 螺 环 酮 的 抗 焦 
处 作用 将 会 降低 。 


. Kivistó KT, er al. Plasma buspirone concentrations are greatly 
increased by erythromycin and itraconazole. C/in Pharmacol 
Ther 1997, 62: 348-54. 

Lamberg TS, es al. Concentrations and effects of buspirone are 
considerably reduced by rifampicin. Br J Clin Pharmacol 1998; 
45: 381-5. 


抗 抑郁 药 与 蒸 法 唑 酮 合用 可 以 升 高 丁 螺 环 酮 的 血 药 浓 
度 。 莹 法 唑 酮 的 美国 注册 药物 信息 中 建议 降低 丁 螺 环 病 
的 初始 用 药剂 量 〈 如 每 天 2. 5mg)， 二 者 随后 的 剂量 调 
整 应 建立 在 临床 评估 的 基础 之 上 。 在 一 项 报道 [!] 中 ， 
联 会 应 用 丁 螺 环 酷 与 氛 西 汗 可 能 导致 了 5- 羟色胺 综合 
征 (第 327 页 )。 


1. Manos GH. Possible serotonin syndrome associated with bus- 
pirone added to fluoxetine. Aw Pharmacother 2000; 34: 871-4. 


tu 


UL IMAS ”在 应 用 丁 螺 环 酮 的 健康 受 试 者 中 事先 给 予 伊 
曲 康 哮 后 ， 会 导致 与 丁 螺 环 酮 升 高 的 血 药 浓 度 相 关 的 轻 
度 至 中 度 不 良 反应 [1 。 

l. Kivistö KT, e/ al. Plasma buspirone concentrations are greatly 


increased by erythromycin and itraconazole. C/in Pharmacol 
Ther 1997; 62: 348-54. 


抗 精神 病 药  OLTOT BER A ox 8 HL ZG PR HE EE 
W, LIMI. 35 762 页 。 与 氧气 平 合用 后 可 能 出 
现 致命 的 胃 肠 出 血 和 显著 的 高 血糖 ， 见 气 氮 平 项 下 ， 第 
771 页 。 


抗 病毒 药 一 名 54 岁 的 男子 在 服用 了 包括 丁 螺 环 酮 、 节 
地 那 书 和 利 托 那 书 的 药物 方案 后 出 现 了 帕 金 森 样 症 
状 IJ 。 这 可 能 是 由 于 利 托 那 韦 抑制 了 汪 螺 环 柄 的 代谢 
《这 种 代谢 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 fp SO, Mili 
导致 后 者 血 药 浓度 升 高 。 一 般 认 为 划 地 那 书 对 CYP3A4 
的 抑制 作用 小 于 利 托 那 书 。 改 变 抗 病毒 药物 的 方案 并 且 
减少 丁 嵌 环 酮 的 剂量 可 以 解决 不 良 反应 的 症状 。 

1. Clay PG, Adams MM. Pseudo-Parkinson disease secondary to 


ritonavir-buspirone interaction. Aw Pharmacother 2003; 37: 
202-5. 


HEEREN ”在 健康 受 试 者 中 事先 给 予 地 尔 硫 革 和 维 
拉 帕 米 可 以 升 高 丁 螺 环 酮 的 血 药 浓度 [1 。 
1. Lamberg TS, e/ al. Effects of verapamil and diltiazem on the 


pharmacokinetics and pharmacodynamics of buspirone. (i 
Pharmacol Ther 1998; 63: 640-5. 


葡萄 机 ”葡萄 柚 的 果汁 能 升 高 健康 受 试 者 丁 螺 环 酮 的 血 
药 浓 度 [1]。 
1. Lilja JJ, er al. Grapefruit juice substantially increases plasma 


concentrations of buspirone. Clin Pharmacol Ther 1998; 64: 
655-60. 


药 动 学 

单 次 口服 款 酸 丁 螺 环 酮 后 可 快速 出 胃 肠 道 豚 收 ， 血 
药 浓度 在 40 一 90min 后 迅速 达到 峰值 。 由 于 广泛 的 首 关 
代谢 ， 该 药 的 全 身 生 物 利 用 度 较 低 。 但 在 进食 时 服用 可 
以 提高 生物 利用 度 ， 因 为 这 样 能 够 延迟 药物 在 骨 肠 道 的 
吸收 ， 也 就 碱 少 了 进入 体循环 前 的 清除 。 丁 螺 环 酮 的 血 
浆 蛋 白 结合 率 约 为 95%， 在 肝 中 的 代谢 主要 由 细胞 色 
R P450 [a] DE CYP3A4 介 导 ,羟基 化 作用 产生 数 种 无 
活性 的 代谢 产物 ， 而 氧化 脱 烷 基 作用 产生 的 代谢 产物 
1-(2- 喀 喧 基 )- 嘱 嗪 在 一 种 抗 焦虑 作用 的 模型 中 却 有 丁 螺 
环 庆 活性 的 25% 。 丁 螺 环 病 的 清除 半 训 期 通常 为 2 一 
4h， 但 是 也 有 报道 称 可 长 达 11h。 丁 螺 环 酮 主要 以 代谢 
产物 的 形式 从 尿 中 排出 ， 也 可 以 从 粪便 中 排出 。 
1. Mahmood 1, Sahajwalla C. Clinical pharmacokinetics and phar- 


macodynamics of buspirone, an anxiolytic drug. Clin Pharma- 
cokinet 1999; 36: 277-87. 


用 途 和 用 法 

盐酸 丁 螺 环 酮 是 一 种 氮 螺 酮 类 抗 焦 虑 药 。 报 道 显示 
其 基本 缺乏 镇 静 、 抗 惊 匡 和 肌肉 松弛 作用 。 

盐酸 丁 螺 环 柄 用 于 治疗 焦虑 障碍 的 短期 用 药 ， 初 始 
剂量 5mg， 每 天 2 一 3 次 。 若 需 增加 剂量 ， 可 以 每 2 一 3 
天 增加 5mg。 在 英国 和 美国 ， 推 荐 使 用 的 最 大 剂量 分 别 
是 每 天 45mg 和 60mg， 分 次 服用 。 


1. Fuiton B, Brogden RN. Buspirone: an updated review of its clin- 
ical pharmacology and therapeutic applications. CNS Drugs 
1997; 7: 68-88. 

2. Apter JT, Allen LA. Buspirone: future directions. J Clin Psy- 
chopharmacol 1999; 19: 86-93 


作用 TERNAS ZE IRE. XD CR RR XE RE RI 5-. 
羟色胺 能 调节 作用 [1 ， 其 抗 焦虑 作用 可 能 与 它 对 5- 产 
fk G-HT) 神经 传递 的 影响 有 关 。 丁 螺 环 酮 及 相关 
药物 吉 哌 隆 (第 785 页 ) 和 伊 沙 匹 隆 (第 787 DI) 是 


5-HTIA 受 体 的 部 分 激动 剂 1'?]。 这 类 药物 可 能 会 抑制 
5- 羟 色 胺 的 神经 传递 (很 有 可 能 是 通过 激活 5-HTiA 自 
AFi), MÆ tii fiE a zl R fik ki 5-HTIA 受 体 的 激动 作 
用 促进 5-36 €e, Ak BE BU dE EO 11, MIOJ AI Ze E. de 
f IE sb de po. S-HTi A SE DIS BR 23 dak SE TRE BIE A DL fs 
虚 作 用 ， 又 有 焦虑 生成 作用 。 然 而 在 临床 试验 中 ， 丁 螺 
环 酮 对 治疗 广泛 性 焦虑 有 效 [1.2]。 

丁 螺 环 酮 和 吉 嘱 隆 的 临床 研究 提示 ，5-HTiA 受 体 
的 部 分 激动 剂 可 能 对 于 治疗 抑郁 症 有 效 ， 其 机 制 可 能 
是 通过 下 调 S-HTia 和 (或 ) 5-HTs 受 体 [11 。 丁 螺 环 
酮 还 有 可 能 对 于 人 类 有 抗 攻 击 作用 ， 现 在 还 不 清楚 这 
是 通过 多 巴 胺 能 系统 的 作用 还 是 5- 羟 色 腕 能 系统 的 
作用 。 

丁 螺 环 酮 还 同时 具有 和 多巴胺 受 体 激 动 剂 和 拷 抗 剂 的 
特性 ， 这 可 能 导致 促进 生长 激素 分 弯 同 时 也 促进 催乳 素 
的 分 六 [3] 。 

. Glitz DA, Pohl R. 5-HT, partial agonists: what is their future? 
Drugs 1991; 41: 11—18. 

- Marsden CA. The pharmacology of new anxiolytics acting on 5- 

HT neurones. Postgrad Med J 1990; 66 (suppl 2): S2-S6 

Meltzer HY, er al. The effect of buspirone on prolactin and 


growth hormone secretion in man. Arch Gen Psychiatry 1983; 
40: 1099-1102. 


ERARE IR RU PB Gk EAI EE flea lai RR 
中 应 用 丁 螺 环 酮 的 注意 事项 ， 见 上 文 注意 事项 项 下 。 


焦虑 障碍 ”作为 治疗 广泛 性 焦虑 障碍 CE 743 页 ) 的 短 

期 用 药 ， 丁 螺 环 酮 和 葵 二 氮 草 类 药 一 样 有 效 HERE 

引起 镇 静 或 精神 运动 以 及 认 知 损害 。 丁 螺 环 酮 和 乙醇 发 

生 相互 作用 的 风险 也 较 低 ， 同 时 不 易 引起 汶 用 和 依赖 。 

但 是 ， 治 疗 过 程 起 效 相对 缓慢 〈 一 些 评论 者 认为 可 能 需 

X 24080 可 能 会 限制 它 的 应 用 。 对 于 那些 最 近 服 用 

过 茶 二 氮 章 类 药 的 患者 ， 丁 螺 环 酮 的 作用 也 会 下 降 。 对 

于 治疗 惊 八 障碍 无 效 ， 对 其 他 焦虑 障碍 也 缺乏 有 效 的 确 

省 的 证 据 。 

. Caven P. Drugs in focus: 5. buspirone. Prescribers' J 1992; 32; 
200—204. 

. Deakin JFW. A review of clinical efficacy of 5-HT, , agonists in 
anxiety and depression. ./ Psychopharmacol 1993; 7: 283-9. 

. Pecknold JC. A risk-benefit assessment of buspirone in the treat- 

ment of anxiety disorders. Drug Safety 1997; 16: 118-32. 

Fulton B, Brogden RN. Buspirone: an updated review of its clin- 


ical pharmacology and therapeutic applications. CAS Drugs 
1997; 7: 68-88 


w iu 一 


e v v = 


REFE ”以 ] 蛇 环 柄 作为 辅助 治疗 用 药 可 以 成 功 地 控 
$ SSRI 类 药物 诱导 的 夜 磨牙 症 [1,21 。 


1. Romanelli F, er al. Possible paroxetine-induced bruxism. Ann 
Pharmacother 1996; 30: 1246-7. 

2. Bostwick JM, Jaffee MS. Buspirone as an antidote to SSRI-in- 
duced bruxism in 4 cases. J Clin Psychiatry 1999; 60: 857-60. 


小 脑 性 共 济 失 调 ”总 的 来 说 ， 小 脑 性 共 济 失调 的 治疗 方法 都 
是 支持 性 的 ， 在 一 项 治疗 小 脑 皮质 活性 增高 患者 的 小 规模 研 
究 中 ， 丁 螺 环 酮 可 以 改善 患者 的 一 些 共 济 失 澜 症 状 r1 。 


1. Trouillas P, e? al. Buspirone, a 5-hydroxytryptamine, , agonist, is 
active in cerebellar ataxia: results of a double-blind drug placebo 
study in patients with cerebellar cortical atrophy. Arch Neurol 
1997; 84: 749-52. 


抑郁 症 一些 研究 希望 扩大 丁 螺 环 栈 的 治疗 范围 ， 将 其 
与 有 抑制 5 羟色胺 再 摄取 功能 的 抗 抑郁 药 合用 以 治疗 
META TESI AIK. (MS 289 页 )， 但 是 结果 并 不 一 致 。 


. Fischer P. er al. Weak antidepressant response after buspirone 
augmentation of serotonin reuptake inhibitors in refractory se- 
vere depression. Jn Clin Psychopharmacol 1998; 13; 83-6. 

. Dimitriou EC, Dimitriou CE. Buspirone augmentation of antide- 
pressant therapy. J Clin Psychopharmacol 1998; 18: 465-9. 

- Landen M, ef al. A randomized, double-blind, placebo-control- 

led trial of buspirone in combination with an SSRI in patients 

with treatment-refractory depression. ./ Clin Psychiatry 1998; 

59: 664-8 

Appelberg BG er al. Patients with severe depression may benefit 

from buspirone augmentation of selective serotonin reuptake in- 

hibitors: results from a placebo-controlled, randomized, double- 

blind, placebo wash-in study. J C/in Psychiatry 2001; 62: 

448-52. 

Onder E, Tural Ü. Faster response in depressive patients treated 

with fluoxetine alone than in combination with buspirone. J Af- 

fect Disord 2003, 76: 223-7. 
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行为 紊乱 “ 丁 螺 环 酮 被 尝试 用 于 多 种 疾病 ， 目 的 是 控制 诸 
如 激越 、 攻 击 性 以 及 分 裂 行 为 等 症状 〈 死 行为 紊乱 ， 第 
745 页 )， 但 是 证 明 其 有 效 的 证 据 却 十 分 有 限 。 尽 管 如 此 ， 
在 治疗 痴呆 患者 的 行为 紊乱 时 ， 有 人 认为 上] 在 那些 非 精 神 
病 患者 中 尝试 使 用 丁 螺 环 酮 还 是 值得 的 ， 元 其 是 对 那些 症 
状 轻微 或 对 抗 精 神 病 药 物 不 耐 受 或 无 反应 的 患者 。 
1. American Psychiatric Association. Practice guideline for the 
treatment of patients with Alzheimer's disease and other demen- 
tias of late life, 4m J Psychiatry 1997; 154 (suppl): 1-39. Also 


available at: http//www.psych.org/psych pract/treatg/pg/ 
Pg dementia 32701.cfm (accessed 28/04/04) 


tekge/TEMKEZ Butalbital/Butobarbital 


锥 体外 系 障 得 SAARELE, TARA AT DU dc 

药物 所 至 的 运动 障碍 (第 759 页 )， 但 是 有 多 巴 胺 能 活 

性 的 药物 大 部 分 都 会 恶化 运动 障碍 的 症状 ， 并且 有 一 些 

关于 伴随 应 用 丁 螺 环 山 出 现 锥 体外 系 障碍 的 报道 ( 见 上 

文 不 良 反 应 项 下 )。 

1. Moss LE, er al. Buspirone in the treatment of tardive dyskinesia. 
J Clin Psychopharmacol 1993; 13: 204-9. 


2. Bonifati V, er a/. Buspirone in levodopa-induced dyskinesias. 
Clin Neuropharmaco! 1994; 17: 73-82. 


药物 依赖 酒精 尽管 一 项 早期 的 报道 [中 认为 , 丁 螺 

环 酮 能 够 减少 酒精 依赖 患者 对 酒精 的 渴求 ， 但 是 以 后 的 

研究 [2~4] 都 没 能 证 实 丁 螺 环 酮 有 助 于 戒 酒 或 减少 酒精 

的 使 用 。 一 些 研究 [3,5] 发 现 ， 丁 螺 环 酮 可 能 改善 酒精 依 

赖 者 的 精神 病理 性 症状 , 但 另 一 些 研 究 [ 臣 未 能 发 现 这 

种 作用 ， 一 项 综合 了 5 项 研究 的 至 区 分 析 [6] 支持 前 者 

的 说 法 。 

酒精 减 断 症状 以 及 酒 痢 戒 除 的 处 置 在 第 1280 页 ) 
讨论 。 

. Bruno F. Buspirone in the treatment of alcoholic patients. Psy- 
chopathology 1989, 22 (suppl 1): 49-59. 

- George DT, e/ al. Buspirone does not promote long term absti- 
nence in alcoholics. Clin Pharmacol Ther 1995; 57: 161. 

Malec E, er al. Buspirone in the treatment of alcohol depend- 
ence: a placebo-controlled trial. 4/cohol Clin Exp Res 1996; 20: 
307-12. 

Malcolm R. er al. A placebo-controlled trial of buspirone in anx- 
tous inpatient alcoholics. 4/cohol Clin Exp Res 1992; 16: 
1007-13. 

. Kranzler HR, e/ a/. Buspirone treatment of anxious alcoholics: a 
placebo-controlled trial. Arch Gen Psychiatry 1994; 51; 720-31. 
Malec TS, er ul.. Efficacy of buspirone in alcohol dependence: a 
review. Alcohol Clin bxp Res 1996: 20: 853-8 
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尼古丁 关于 丁 螺 环 酮 在 戒烟 (第 1891 页 ) 中 的 作用 ， 
结果 并 不 一 致 [~ 可。 尽管 一 些 研究 显示 ， 丁 螺 环 酮 可 
以 在 短期 墙 加 停止 吸烟 者 的 数量 ， 但 是 它 并 不 一 定 可 以 
减少 戒 断 症状 。 


West R, er al. Effect of buspirone on cigarette withdrawal symp- 
toms and short-term abstinence rates in a smokers clinic. Psy- 
chopharmacology (Berl) 1991; 104: 91-6. 

- Hilleman DE, er al. Effect of buspirone on withdrawal symptoms 
associated with smoking cessation. Arch Intern Med 1992; 152: 
350-2. 

. Hilleman DE, er al. Comparison of fixed-dose transdermal nico- 
tine, tapered-dose transdermal nicotine, and buspirone in smok- 
ing cessation. J Clin Pharmacol 1994; 34: 222-4. 

Schneider NG, er al. Efficacy of buspirone in smoking cessation: 
a placebo-controlled trial. C/in Pharmacol Ther 1996; 60: 
568-75, 

. Farid P, Abate MA. Buspirone use for smoking cessation. Arn 

Pharmacother 1998; 32: 13624. 
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(第 78 页 ) Borde], 


1. Rose JS, ev al. Effects of buspirone in withdrawal from opiates. 
Am J Addict 2003; 12: 253-9. 

2. Buydens-Branchey L, er ul. Efficacy of buspirone in the treat- 
ment of opioid withdrawal. ./ Clin Psychopharmacol 2005; 25: 
230-6. 


Tourette 综合 征 ”在 一 例 报道 中 ,一 名 应 用 抗 精神 病 药 
治疗 无 效 的 42 岁 Tourette 综合 征 ( 见 局 部 抽 乒 症 ， 第 
744 页 ) 患者 在 使 用 每 天 30mg 丁 螺 环 酮 治疗 后 抽动 症 
状 减 少 了 70% 。 在 停止 使 用 丁 螺 环 酮 后 症状 恶化 。 


1. Dursun SM, er ul. Buspirone treatment of Tourette's syndrome. 
Lancet 1995, 345; 1366-7. 


制剂 


USP 29: Buspirone Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ansialt: Austral.: Buspar; Austria: Buspar; Belg.: Buspar; Braz.: An- 
sienon; Ansitec; Buspani; Buspar; Canad.: Buspar; Buspirexf; Bustabf; 
Chile: Paxon; Cz.: Anxiron; Buspar; Denm.: Buspar; Stesiront; Fin.: Bus- 
par; Stesironf: Fr.: Buspar; Gen: Anxut; Bespar; Busp; Gr.: Anchocalm; An- 
tipsichos; Bergamol; Bespar; Boronex, Epsilat; Hiremon; Hobatstress; Koma- 
sin; Lanamont: Lebilon: Ledion: Loxapin: Nadrifor; Nervostal; Nevrorestoj; 
Norbal; Pendium: Stressigal; Svitalark; Tendant: Tensispes: Trafunif; Umolit; 
Hong Kong: Buspar; Kalmiren; Hung.: Anxiron; Spitomin: India: Buscalm; 
irl.: Buspar: Israel: Buspirol; Sorbon: Ital.: Axorent; Buspar: Buspiment; 
Mex.: Buspar; Neth.: Busparf; Norw.: Buspar; Stesiront; NZ: Biron: Bus- 
par; Port: Ansiten; Busansil; Buscalma; Buspar; Establix: ltagil; S.Afr.: Bus- 
par; Pasrin; Singapore: Busparj; Spain: Buspar: Effiplent; Narol; Swed.: 
Buspar; Switz.: Buspar; Thai.: Anxiclan; Barpilt; UK: Buspar; USA: Bus- 
par; Venez.: Dalpas. 


Butalbital (USAN, rINN) 75 tik 


„Alisobumalum; Allyibarbita; Allylbarbituric Acid; Butalbitaali; 


Butalbitalum; Itobarbital; Tetrallobarbital. 5-Allyl-5-isobutylbarbi- 
tunc acid. 

byras6uTaA 

Ci Hi IN205 = 2243. 


755 


CAS — 77-26-9. 
NO 
O. 
y 
NH 
H3C 
[ej 
H3C 


注 : 布 他 比 妥 这 一 名 称 也 用 于 其 S- 丁 酰基 类 似 物 他 
布 比 妥 〈Talbutal ) ， 后 者 曾经 作为 催 忠 和 镇 静 药 使 用 。 
布 他 比 有 要 的 复方 制剂 可 能 以 下 述 名 称 表 示 


e Co-bucafAPAP (PEN) 一 一 布 他 比 妥 、 对 乙酰 氨基 
FO Do IM 


Pharmacopoeias. In (/S. 

USP 29 (ButalbitaD — 145 33 LES AA PEXIOK. META 
水 ;可 洲 于 沸水 ; SIA FZ RE. WHILE WTAE 
碱 的 溶液 和 碳酸 盐 的 碱 性 溶液 。 饱 和 溶液 用 石 蕊 测试 呈 
酸性 。 


简介 

布 他 比 妥 是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 总 体 性 质 与 异 成 巴 比 轨 
CB 751 页 ) 相似 。 曾 经 主要 与 镇 痛 药 一 起 用 于 治疗 偶发 的 
紧张 性 头痛 第 490 页 )， 但 现在 更 倾向 用 于 其 他 治疗 。 


制剂 


USP 29: Butalbital and Aspirin Tablets; Butalbital, Acetaminophen, and Caf- 
feine Capsules; Butalbital, Acetaminophen, and Caffeine Tablets; Butaibital. 
Aspirin, and Caffeine Capsules; Butalbital, Aspirin, and Caffeine Tablets: 
Butalbital, Aspirin, Caffeine, and Codeine Phosphate Capsules. 


多 组 分 制剂 Canad.: Fiormal: Fiorinal C; ratio-Tecnal; ratio-Tecnal 
C: Trianal; Trianal C; Chile: Cafergot-PB; Denm.: Gynergen Comp: Ital.: 
Optalidon; S.Afr.: Cafergot-PB; Spain: Cafergot-PB': Switz.: Cafergot-PB; 
USA: Amaphen with Codeine; Americet; Anolor; Ascomp with Codeine; 
Axocetf; B-A-Cf; Bupap: Butex Dolgic; Dolgic LQ; Endolor: Esgic: Esgic- 
Plus; Fioricet; Fioricet with Codeine; Fiorinal; Fiorinal with Codeine: Fiortal 
with Codeinet; Margesic; Marten-Tab; Medigesic; Pacaps: Phrenilin; Phreni- 
In w Caffeine and Codeine: Promacet; Prommol; Pyridium Plus; Repan; 
Repan CFt; Sedapap: Tencet: Tencon: Trellium Plus; Triad. 


Butobarbital (BAN) TELE 


Butethal; Butobarbitaali; Butobarbitalum; Butobarbitone. 5.Butyl- 
5-ethylbarbituric acid. 

CioHisN2O3 = 2122. 

CAS — 77-28-1. 

ATC — NOSCAO3J. 


HaC 


ik. 丁 巴 比 爱 应 该 和 另 丁 巴 比 妥 (Butabarbital) dH 
区 别 ， 后 者 属于 仲 丁 比 妥 CSecbutabarbitaD (第 810 页 )。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
AWRREMLE, 58751 X. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
SNFREMKE, 第 751 页 。 


药物 相互 作用 
参见 异 戊 巴 比 要 ,第 751 页 。 


抗菌 药 ”研究 结果 显示 ， 甲 硝 唑 可 以 改变 丁 巴 比 妥 的 
ROT, 
I. Al Sharifi MA. er al. The effect of anti-amoebic drug therapy on 


the metabolism of butobarbitone. J Pharm Pharmacol 1982; 34: 
126-7. 


药 动 学 
丁 巴 比 有 要 主要 在 肝 中 经 羟基 化 反应 代谢 ， 一 小 部 分 


以 原形 经 尿 排出 。 据 报道 其 半 训 期 为 40~55h， 血 浆 蛋 
白 结 合 率 约 为 26% 。 


用 途 和 用 法 

丁 巴 比 有 要是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 总 体 性 质 与 异 成 巴 比 
E (第 751 页 ) 相似 。 由 于 其 不 良 反应 和 依赖 性 的 风险 ， 
现 已 不 再 推荐 使 用 丁 巴 比 要 ， 尽 管 对 于 患 有 严重 的 难 治 
性 失眠 CR 747 页 ) 并 且 已 经 使 用 该 药 的 患者 还 偶尔 有 


756 
必要 继续 使 用 。 夜 间 口 服 的 常规 剂量 是 100—200 mg. 


制剂 


专利 制剂 
UK: Soneryl. 


多 组 分 制剂 Cz: Dinyl Fr.: Hypnasminef; Thai.: Belloidt. 


Calcium Bromolactobionate 乳糖 醛 酸 溴 化 钙 


Bromolactobionato de calcio; Calcium Galactogluconate Bro- 


mide. Calcium bromide lactobionate hexahydrate. 
Ca(Ci;H5,O 15), CaBr3,6H5O0 = 1062.6. 


CAS — 33659-28-8 (anhydrous calcium bromoloctobion- 


ate). 


简介 

乳糖 醋酸 省 化 钙 具 有 镇 静 作 用 ， 口 服 给 药 可 治疗 失 
眠 和 神经 疾病 。 现 在 普遍 反对 使 用 省 化 物 。 
EE ”有 一 例 报道 称 ， 过 量 使 用 乳糖 醋酸 澳 化 钙 片 剂 后 
患者 出 现 了 省 化 物 中 毒 现象 (11。 


i. Danel VC, ef al. Bromide intoxication and pseudohyperchlo- 
remia. Ann Pharmacother 2001; 35; 386-7. 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Bromocalcio; Nervolta; Sedofantit; Cz: Calabron; Fr.: Calcibronat; 


Ital.: Calcibronat; Mex.: Calcibronat]; Venez: Sedabron. 


Captodiame Hydrochloride ( BANM, pINNM) ik 
REFER 


Captodiame, Chlorhydrate de; Captodiami Hydrochloridum; 
Captodiamine Hydrochloride; Hidrocloruro de captodiamo. 2- 


(4-Butylthiobenzhydrylthio)ethyldimethylamine hydrochloride. 
KanToAnama l'HADOXAODHA 

Cai HNS HCI = 396.1. 

CAS 一 486-17-9 (captodiame); 904-04-1 (captodiame 
hydrochloride). 

ATC — NO5BBO2. 


p 
sg Ns 


ow 


(captodiame) 


CH3 


简介 
盐酸 卡 普 托 胺 曾经 用 于 治疗 焦虑 障碍 CB 743 页 )， 
口服 每 次 50mg， 每 日 3 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Covatine. 


Carbromal (BAN, rINN) FA 


Bromodiethylacetylurea; Carbromalum: Karbromaali; Karbromal. 
N-(2-Bromo-2-ethylbutyryl)urea. 


Kap6pomaa 

C;H 4BrN5O; = 237.1. 
CAS — 77-65-6. 

ATC — NOSCMO4. 


HsC N 


简介 
卡 省 月 是 一 种 溴 酰 腺 类 药物 ,总体 性 质 与 巴 比 妥 酸 


Calcium Bromolactobionate/Chlordiazepoxide Hydrochloride 


HAU REI, 78 751 页 )。 曾 经 用 作 催 眠 和 
镇 静 药 。 慢 性 应 用 卡 省 腺 可 能 导致 省 化 物 在 体内 的 营 积 
并 诱发 类 似 省 中 毒 的 症状 〈 见 省 人 化物， 第 1816 DI). SI 
在 普遍 反对 使 用 省 化 物 。 

AM ERRA EERDERE, AE Ank 
病 患 者 中 应 用 是 不 安全 的 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Hung.: Demalgon. 


Carpipramine Hydrochloride (-2NNM) 盐酸 卡 匹 
帕 明 

Carpipramine, Chlorhydrate de; Carpipramini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de carpipramina; PZ-1511. 1-[3-(10,1 | -Dihydro- 
5H-dibenz[b f]azepin-5-y)propyl]-4-piperidinopiperidine-4-car- 

boxamide dihydrochloride monohydrate. 


Kapriwripammna l'HApOXAODMA 
CagH 3s N4O.2HCILH;O = 537.6. 


CAS — 5942-95-0 (carpipramine); 7075-03-8 (anhydrous 
carpipramine hydrochloride). 


(carpipramine) 


简介 

卡 匹 帕 明 在 结构 上 与 丙 米 趴 (第 312 XD ATER 
KAMMI (E 785 VI) 相关 。 曾 经 用 于 治疗 焦 虚 障 
WR CB 743 页 ) 和 精神 分 裂 症 (第 745 页 ) 等 精神 病 。 
卡 匹 帕 明 以 盐酸 化 合 物 的 形式 表示 ,但 剂量 以 碱 基 的 形 
趟 表达 。60. 2mg M-F DE ph BA AU 4 = 24 50mg 卡 匹 帕 
明 。 日 常用 剂量 为 150mg 的 碱 基 等 效 剂量 ， 分 2 一 3 次 
口服 ， 剂 量 范围 为 每 天 50~400mg。 


Nh nika ”现在 认为 卡 匹 帕 明 对 于 趾 啉 病 患 者 不 安全 ， 尽 
管 在 实验 中 卡 匹 帕 明 的 生 中 啉 作用 并 不 确定 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Prazinil. 


Chlordiazepoxide (BAN, rINN) AMT 
Chlordiazepoksidas; Chlordiazepoxid; Chlordiazépoxide; Chlo- 
rdiazepoxidum; | Clordiazepóxido; Klooridiatsepoksidi; Klór- 
diazepoxid; Klordiazepoxid; Methaminodiazepoxide. 7-Chloro- 
2-methylamino-5-phenyl-3H-l „4-benzodiazepine 4-oxide. 
XAOPAMAZENOKCKA, 

C1«H «CINSO = 299.8, 

CAS — 58-25-3. 

ATC — NOSBAO2. 


E. 下 列 术语 已 用 作 各 种 形式 氯 氮 草 的 “俗名 ” 
(第 Vi 页 ) 或 但 语 : 
Lib, 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US, 
Ph. Eur. 5.5 (Chlordiazepoxide) ”几乎 白色 或 淡 黄 色 结 
MERK. RAMA. LFABFK, RRFL B 
光 保 存 。 
USP 29 (Chlordiazepoxide) 黄色 、 JL SF. 26 RE 863 £i 5h 
性 粉末 。 RETK., PFL (1 : 50), BT ds 


乳糖 醛 酸 溴 化 钙 / 盐 酸 氯 氮 草 


(1762500, 溶 于 乙 配 (1:130)。 迪 藏 于 密闭 容 


Chlordiazepoxide Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 气 氮 草 

Chlordiazepoksido hidrochioridas; Chlordiazépoxide, Chlorhy- 
drate de; Chlordiazepoxid-hydrochlorid; Chlordiazepoxidi Hy- 
drochloridum; Hidrocloruro de clordiazepĉxido; Klooridiatse- 
poksidihydrokloridi; Klórdiazepoxid-hidroklorid; Klordiazepoxid- 
hydroklorid; Methaminodiazepoxide Hydrochloride; NSC- 
115748; Ro-5-0690. 

X^opAwasenokctAa 'aAApox^AopuA 

C4, Hi4CIN;O HCI = 3362. 

CAS —— 438-41-5. 

ATC — NOSBAOZ. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chlordiazepoxide Hydrochloride) — — f$ El 
色 或 微 黄色 结晶 性 粉末 。 具 多 晶 型 。 溶 于 水 ， 了 略 溶 于 乙 
醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Chlordiazepoxide Hydrochloride) 一 种 白色 或 
几乎 白色 的 无 臭 结晶 性 粉末 。 游 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 不 
溶 于 石油 醚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ， 第 773 li. 


O 从 撤 药方 案 的 角度 出 发 ，15mg SLA EMI 4 PP 5mg 
地 西洋 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


FRG ”在 一 名 患 有 肝 硬 化 和 肝炎 的 妇女 中 应 用 氯 氮 草 
20 天 后 出 现 了 进行 性 的 困倦 [1] 。 停 药 1 周 后 ， 患 者 仍 
不 能 被 唤醒 ， 又 经 过 了 1 周 后 患者 也 没有 完全 恢复 意 
识 。 造 成 长 时 间 异 迷 的 原因 可 能 是 毛 氮 草 的 活性 代谢 产 
物 在 体内 的 蓄积 。 


1. Barton K, er al. Chlordiazepoxide metabolite accumulation in 
liver disease. Med Toxicol 1989; 4; 73-6. 


WR ŜAJ SRL SJ a PETRO B6 Re EE, ERE Jt T n 
病 患者 中 应 用 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ,第 776 页 。 


药 动 学 

口服 后 氧 氨 草 几乎 完全 吸收 ， 血 药 浓 度 峰 值 在 服药 
后 1~2h 出 现 。 肌 内 注射 后 药物 的 吸收 可 能 较 慢 且 不 稳 
定 ， 取 决 于 注射 的 位 置 。 氨 氮 曹 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 
96% 。 报 道中 氯 氮 草 的 消除 半 误 期 为 5~30b 不 等 ,但 
其 主要 的 活性 代谢 产物 去 甲 地 西洋 (去 甲 西洋 ， 
第 796 O 的 兴衰 期 可 达 数 日 之 久 。 握 氮 草 其 他 药理 活 
性 代谢 产物 还 包括 去 甲 氮 氮 草 、 地 英 西 洋 和 奥 沙 西洋 
(第 798 D. WAATA CSF 和 乳汁 ， 也 可 穿 过 
胎盘 。 原 形 药 和 代谢 产物 都 经 尿 排出 ， 但 排出 物 的 主要 
形式 是 结合 代谢 产物 。 
1. Greenblatt DJ, er al. Clinical pharmacokinetics of chlo- 

rdiazepoxide. Clin Pharmacokinet 1978; 3: 381-94. 


用 途 和 用 法 

氨氮 草 是 一 种 茶 二 氮 曹 类 药 ， 总 体 性 质 与 地 西洋 
‘第 779 页 ) 相似 。 该 药 用 于 焦虑 障碍 (第 743 页 ) 和 
KIR (第 747 页 ) 的 短期 治疗 。 毛 氨 草 还 用 于 治疗 肌肉 
痉挛 〈 第 1500 TI). 、 酒 精 戒 断 综合 征 〈 第 1280 页 ) 并 
用 作 术 前 用 药 (第 1405 页 ) 。 

氯 氮 草 可 以 以 盐酸 或 碱 基 的 形式 经 口 给 药 ， 使 用 
相同 的 等 效 剂 量 。 毛 氮 草 也 可 以 以 盐酸 盐 形式 深度 肌 
内 注射 或 缓慢 静脉 注射 的 方式 给 药 。 用 于 肌 内 注射 的 
制剂 不 适用 于 静脉 注射 因为 其 可 在 溶剂 中 形成 
气泡 。 

老年 或 者 体 弱 的 患者 使 用 的 剂量 应 少 于 或 等 于 正常 
成 年 人 剂量 的 一 半 。 

治疗 焦虑 通常 所 用 的 口服 剂量 可 至 每 天 30mg， 分 
次 服用 ， 严 重 时 剂量 可 增 至 每 天 100mg。 急 性 或 严重 的 
焦虑 可 使 用 初始 剂量 为 50 一 100mg AV dk MR A EE ESI, 
如 果 需 要 的 话 ， 接 下 来 每 天 用 药 3 一 4 次 ， 每 次 
25~50mg. 

用 于 缓解 肌肉 痉挛 ， 推 荐 每 天 口服 10—30mg, 4 
次 服用 。 睡 前 口服 10 一 30mg 可 用 于 治疗 与 焦 处 相伴 的 
AR. 

TOU EE RET AO A PEER, TT DI AR 25— 100mg $ 
氨 草 或 盐酸 氧 氮 草 ， 如 果 需 要 可 重复 用 药 至 每 天 最 大 剂 


量 300mg。 对 于 严重 症状 的 治疗 ， 初 次 用 药 可 注射 50 一 
100mg， 如 果 需 要 2—4hJ EM. 

盐酸 握 氨 草 还 可 用 作 麻 醉 性 术 前 用 药 ， 于 术 前 lh 
肌 内 注射 50 一 100mg。 


制剂 


BP 2005: Chlordiazepoxide Capsules; Chiordiazepoxide Hydrochloride 
Tablets; 

USP 29: Cnlordiazepoxide and Amitriptyline Hydrochloride Tablets; Chlo- 
rdiazepoxide Hydrochloride and Clidinium Bromide Capsules; Chlo- 
rdiazepoxide Hydrochloride Capsules; Chlordiazepoxide Hydrochloride for 
Injection; Chlordiazepoxide Tablets, 


专利 制剂 


Arg.: OCM; Braz.: Psicosedin; Tensilt; Canad.: Novo-Poxidet; Cz: De- 
fobin; Elenium; Denm.: Klopoxid: Risolid; Fin.: Risolid; Ger.: Librium; Mul- 
tum; Radepur; Gr.: Oasi; Mong Kong: Librium; Hung.: Elerium; Librium; 
India: Equilibrium; Librium: trf.: Librium; Israel: Serviumf; Ital: Librium: 
Reliberan; Malaysia: Benpine; Kiorpot: Mex.: Kalmocaps+ NZ: Nova- 
pam; Port.: Paxium; Rus.: Elenium (Daennym}; S.Afr.: Librium; Singapore: 
Benpine: Klorpo; Spain: Huberplex; Omnalio; Thai.: Benpine; Cozep; 
Epoxidet; UK: Librum: Tropium; USA: Libritabsf; Librium; Mitrant; Re- 
posans]; Venez: Eposal; Librax. 


多 组 分 制剂 Arg.: Librax; Plafonyl|: Austria: Limbitroj; Pantropt; 
Braz.: Limbitrol Menotensil; Canad.: Apo-Chlorax: Librax Chile: Aero 
Itan; Aerogastrol; Antalin; Garceptol Gaseofin; Gastrolen; Lerogin: Libraxin: 
Limbatrilin; Lironex Morel; No-Ref; Profisin: Sedogastrol; Tensoliv; Tranva- 
galt; Fin.: Klotripty!; Librax; Limbitrol; Fr.: Librax: Ger: Limbatrilt; Gr.: Li- 
brax: Hong Kong: Bralx Libra; Medocalumt: India: Emotrip: Equirex; 
Normaxin; Spasrax; Israel: Libra; Nirvaxal: ftal.: Diapatol; Libras Limbi- 
tryl; Sedans; Malaysia: Apo-Chiorax; Liblan; Port.: Libraxt: S.Afr.: Librax; 
Limbitrol Singapore: Apo-Chlorax; Chlabax: Librax Medocalum: Spain: 
Psico Blocan; er Librax; Librocol; Limbitrol; Thai.: Kenspa: Liblanf; Li- 
brax; Pobrax; Tumax: Zepobrax; USA: Clindex; Librax: Limbitrol. 


Chlormezanone (BAN, rINN) S38 il Mi 
Chlormethazanone: — Chiormézanone; — Chlormezanonum:; 
Clormezanona; Kloorimetsanoni; Klormezanon. 2-(4-Chloroph- 
enyl)-3-methylperhydro- | .3-thiazin-4-one |,|-dioxide. 
X^ODMe3aHOH 

Ci Hi3CINOSS = 273.7. 

CAS — 80-77.3. 

ATC — MO3BBO2. 


Ci 
o 0 
Y 


简介 

氯 美 扎 酮 曾经 用 于 治疗 焦虑 障碍 和 失眠 。 也 曾 用 
于 与 疼痛 性 肌肉 疗 挛 相关 的 状况 〈 经 常 与 镇 痛 药 组 成 
复方 制剂 )， 这 一 作用 机 制 还 不 十 分 清楚 ， 但 估计 很 
可 能 与 其 镇 静 效 应 有 关 。 很 多 国家 现在 都 不 再 应 用 毛 
美 扎 酮 ， 因 为 出 现 了 很 多 关于 严重 皮肤 反应 的 报道 
AFX). 


对 皮肤 的 影响 在 芬兰 一 家 医院 中 ，1971 年 到 1980 
年 间 发 现 的 86 例 固 定性 药疹 病例 中 ， 其 中 5 例 是 由 
MALMO, 1981 年 到 1985 年 间 的 77 例 固定 
性 药疹 中 ，1 例 是 由 氧 美 扎 酮 所 致 [2] 。 一 项 病例 对 照 
研究 [3] 包 括 245 例 由 于 中 毒性 表皮 坏死 溶解 或 Ste- 
vens-Johnson 综合 征 而 住院 的 患者 ，1147 AHR, Æ 
其 中 13 名 患者 和 1 名 对 照 中 发 现 曾经 使 用 过 毛 美 扎 
酮 。 从 这 些 数字 中 可 以 计算 出 氧 美 扎 酮 的 大 概 的 相对 
危险 度 高 达 62， 超 额 危险 度 估计 为 每 周 每 百 万 使 用 者 
1.7 例 。 

. Kauppinen K, Stubb S. Fixed eruptions: causative drugs and 

challenge tests. Br J Dermatol 1985; 112: 575-8. 

. Stubb S, er af. Fixed drug eruptions: 77 cases from 1981 to 1985. 

Br J Dermatol 1989; 120: 583. 

. Roujeau J-C, et al. Medication use and the risk of Stevens-John- 


son syndrome or toxic epidermal necrolysis. N Eng! J Med 1995; 
333: 1600-7. 


DR 握 美 扎 酮 与 急性 中 啉 病 的 发 作 有 关 ， 因 此 在 中 
啉 病 患 者 中 应 用 是 不 安全 的 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Cardiosedantol; Restoril. 


多 组 分 制剂 。 Chile: Adalgent; Calmosedan; Diapam; Diorant; Dot- 
nix; Dolonase; Dolorelaxf; Fibrorelax; Mesolona; Multisedil; Neo Butartrol; 
bj Sedantol: Sedilit; Silrelax; Sin-Algin; S.Afr.: Myoflex Singapore: 
Relexic]. 


w 


w 


AXIL RAN Chlormezanone/Chlorpromazine Hydrochloride 


Chlorproethazine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 气 
mm N 
Chlorproéthazine, Chlorhydrate de; Chlorproethazini Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de clorproetazina: RP-4909 (chlo- 
rproethazine). 3-(2-Chlorophenothiazin- IO-yP-NN-diethylpro- 
pylamine hydrochloride. 

X^opnposraanna l'WApOXAODHA 

Cis H33CINSS,HCI = 383.4. 

CAS — 84-01-5 (chlorproethazine); 4611-02-3 (chlo- 
rproethazine hydrochloride). 

ATC — NO05AA07. 


(chlorproethazine) 


简介 

氢 肉 沙 嗪 是 一 种 酚 只 嗪 入 生物 ， 与 氮 丙 嗪 的 化 学 区 
别 在 于 以 一 个 二 乙 基 取代 了 后 者 的 二 甲 基 。 总 体 性 质 与 
氧 丙 唆 相 似 〈 见 下 文 )， 但 是 主要 用 作 肌 肉松 弛 药 或 者 
用 于 治疗 肌肉 痉挛 (第 1500 页 ) 。 尽 管 将 皮肤 暴露 于 酚 
噬 嗪 类 药物 可 能 导致 过 敏 反应 ， 还 是 有 人 将 盐酸 氯 再 沙 
唆 作 局 部 用 药 ， 只 是 要 注意 避免 直接 暴露 于 阳光 的 照 
射 。 氯 丙 沙 喷 也 可 以 口服 或 贞 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Neuriplege. 


Chlorpromazine (BAN, rINN) Pj 
Chlorpromazinum; Clorpromazina; Klooripromatsini; Klorpro- 
mazin, 3-(2-Chlorophenothiazin- |O-yl)propyldimethylamine. 
X^opnpowa3un 

CH 4CIN5S = 318.9. 

CAS — 50-53-3. 

ATC — NOS5AAO!. 


Pharmacopoeias, In Hr and US. 

BP 2005 (Chlorpromazine) 白色 或 奶 白色 粉末 或 蜡 状 
固体 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 熔 点 56 一 58YC 。 几 乎 不 溶 于 
K: 易 湾 于 乙醇 和 乙醚 ; 极 易 深 于 氯仿 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Chlorpromazine) 白色 结晶 性 固体 ， 有 胺 样 
臭 。 长 时 间 暴 露 于 光线 下 会 变量 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 洲 于 
乙醇 《1 ; 5. EET RE (1 : 2)， 济 于 乙醚 (1 : 3)， 
ETER (1 : 2);， 易 溶 于 稀释 的 无 机 酸 ; 几乎 不 溶 于 
稀释 的 氧气 化物。 贮藏 于 密闭 容器 。 如 光 。 


Chlorpromazine Embonate ( BANM, rINNM) XX 
BERANE 


Chlorpromazine, Embonate de; Chlorpromazine Pamoate: 
Chlorpromazini Embonas; Embonato de clorpromazina. 
XAOpNpomasurta 3«60Har 

(C,7H19CIN55),. 33440. = 1026.1. 

ATC 一 NOSAAŬDI. 


Chlerpromazine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
HESAR 

Aminazine; Chlorpromazin  hydrochlorid: Chlorpromazine, 
Chlorhydrate de; Chlorpromazini Hydrochloridum; Chlorpro- 
mazino hidrochloridas; Hidrocloruro de clorpromazina; Kloor- 
ipromatsiinihydrokloridi; Kiĉrpromazin-hidroklorid; Klorpro- 


757 


mazinhydroklorid. 

Xopripomasua l'HADOXAODMA 

Cj; Hj 4CIN;SHCI = 355.3. 

CAS — 69-09-0. 

ATC — NO5AAQ0!. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). Jn., Jpn, Pol, US, 


E s. 5.5 (Chlorpromazine Hydrochloride) 一 种 白 
色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 未 。 在 空气 中 或 光照 下 分 解 。 
极 易 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 。 新 鲜 配 制 的 10% 水 溶液 的 
pH 值 为 3. 5 一 4.5。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 

USP 29 (Chlorpromazine Hydrochloride) 一 种 白色 或 
有 轻微 奶 白色 的 无 臭 结晶 性 粉末 。 长 时 间 暴 露 于 光线 下 
会 变 暗 。 溶 于 水 (1 : 1)， 深 于 乙醇 和 和 氯仿 (1 :1.5)， 
不 溶 于 乙醚 和 苯酚 。 迪 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


稀释 ”2.5% 的 盐酸 氮 丙 喧 溶 液 可 以 用 0.9%% 氯 化 钠 溶 
AREE 100ml， 前 提 是 稀释 后 溶液 的 pH 值 不 要 超过 
6.7—6. 8 的 临界 值 (1] 。 如 果 盐 水 的 pH 值 是 7.0~7.2， 
那么 稀释 液 的 pH 将 是 6.4. 

1. D'Arcy PF, Thompson KM. Stability of chlorpromazine hydro- 


chloride added to intravenous infusion fluids. Pharm J 1973; 
210; 28. 


配伍 禁 甩 NUNE. ike SA ELE SIMI HC — 
些 化 合 物 存在 配伍 禁忌 ， 尤 其 当 最 终 pH 值 升 高 时 ， 很 
有 可 能 将 毛 丙 趴 碱 基 沉 淀 下 来 。 报 道 的 和 盐酸 氟 丙 嗪 存 
TENIR Vu JR Xi. MEEK B、 氨 曲 南 、 
—EÉBpXX9). T —-BRBASUCS. msm, XX 
WERE]. BG AR. SERE (4 30 ACH MM ERF, 
一 些 青 性 素 类 药物 和 瑞 芬 太 尼 。 

关于 和 氮 丙 嗪 溶液 (Thorazine) 与 卡 蕊 西平 悬 液 
(Tegretol) 之 间 的 配伍 禁忌 的 警告 ， 见 第 373 Di. 


吸附 作用 ”使 用 塑料 灌注 系统 CELA PVC 输液 管 的 丙 
酸 纤 维 素 滴定 管 ) 输入 盐酸 氧 两 嗪 Th 后 会 有 约 41% 的 
药物 从 溶液 中 丢失 ， 通 过 硅 橡胶 输液 管 经 玻璃 注射 器 输 
人 1lh 后 会 有 约 79% 的 药物 从 溶液 中 丢失 [] 。 用 聚 乙烯 
输液 管 和 玻璃 注射 器 输入 1h 后 的 药物 损失 可 以 忽略 
不 计 。 


1. Kowaluk EA, ef a/. Interactions between drugs and intravenous 
delivery systems. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 460-7. 


不 良 反应 

ta CICER Zn RUE — AEKA, AE 
中 枢 抑制 作用 较 小 ， 而 且 多 数 患者 对 用 药 初始 阶段 的 镇 
静 作 用 很 快 出 现 耐 受 。 由 于 毛 丙 时 具有 抗 胆 碱 作用 ， 因 
此 可 能 会 引起 诸如 口 于 、 便 秘 、 排 尿 困难 、 视 力 模糊 和 
瞳孔 散 大 等 不 良 反应 。 还 会 出 现 心 动 过 速 和 ECG 的 改 
变 《〈 尤 其 是 Q 波 和 T 波 的 异常 )， 偶 尔 也 会 发 生 心律 失 
常 。 低 血压 〈 通 常 是 体位 性 低 血 讨 ) 比较 常见 。 其 他 不 
BLO LIIE. SOR. 、 紧 张 性 精神 病 样 状态 (很 少 
RE) RRRA. S, MaE, ILA, EEG 
BKE AN RAKO. ME, ORRERA, N 
制 、 性 无 能 和 阴 蕉 异常 勃起 。 

超 敏 反应 包括 荨 麻疹 、 和 测 脱 性 皮炎 、 多 形 性 红斑 以 
及 接触 性 过 敏 。 有 过 类 似 于 系统 性 红斑 狼疮 的 综合 征 的 
报道 以 及 可 能 是 免疫 源 性 的 黄 痊 。 长 期 治疗 可 能 导致 皮 
肤 以 及 眼 部 的 色素 沉着 (后 者 更 常见 )、 角 腊 和 晶状体 
浑 池 。 使 用 氯 两 喷 在 极 少数 情况 下 还 可 导致 色素 性 视 网 
膜 病 。 光 过 敏 的 发 生 率 高 于 使 用 其 他 抗 精 神 病 药 。 

偶尔 也 有 如 浒 血性 贫血 、 再 生 障碍 性 贫血 、 血 小 板 
减少 性 紫 症 、 嗜 酸性 红细胞 过 多 和 有 生命 危险 的 粒 细胞 
缺乏 症 等 血液 系统 疾病 的 报道 。 这 些 可 能 是 超 敏 反应 的 
表现 。 大 多 数 粒 细 胞 缺乏 症 都 出 现在 开始 用 药 后 的 4~ 
10 周 内 ， 要 注意 观察 咽喉 痛 和 发 热 等 症状 ， 一旦 出 现 
就 应 系统 地 对 白细胞 进行 计数 。 在 长 期 使 用 高 剂量 的 氮 
PW. 25 30 兴 的 患者 都 会 出 现 轻微 的 白细胞 减少 症 。 

锥 体外 系 功能 不 良 及 所 致 的 运动 障碍 包括 急性 肌 张 
力 障碍 、 帕 金森 综合 征 样 症 状 和 静坐 不 能 ， 后 期 影响 包 
括 迟 发 性 运动 障碍 和 口 周 钥 额 。 也 可 能 发 生 神经 阻 沾 剂 
恶性 综合 征 。 

握 丙 嗪 可 以 改变 内 分 泌 和 代谢 功能 。 和 患者 可 能 会 出 
现 闭 经 、 游 乳 及 男性 由 于 高 泌乳 素 血 症 发 生 和 乳房 发 育 的 
症状 ， 此 外 还 可 能 会 有 体重 增加 、 高 血糖 和 葡萄 糖 耐量 
异常 的 改变 。 体 温 调 节 功 能 可 能 受 损 ， 依 环境 不 同 可 能 
导致 体温 过 高 或 过 低 。 也 有 高 胆固醇 血 症 的 报道 。 

也 有 个 别 氯 两 野 导 致 狂 死 的 报道 ， 原 因 可 能 包括 心 
TER XH FIN GT Pg RK SRN HIK n t BJ JOE KC AO IL UR I 
SA. 

可 能 在 注射 部 位 出 现 疼痛 和 刺激 的 症状 。 肌 内 注射 
后 可 能 形成 小 的 结 节 。 

酚 只 哑 类 药物 不 会 引起 使 用 巴 比 妥 类 和 莱 二 氮 草 类 
药物 时 遇 到 的 依赖 现象 。 但 是 对 接受 长 期 和 O KA 
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量 维持 治疗 的 患者 突然 停 药 可 能 会 引起 戒 断 症状 。 
尽管 其 他 恩 晕 陵 类 药物 的 不 良 反应 在 本 质 上 大 体 与 
毛 两 嗪 相似 ， 但 按 发 生 频 率 和 形式 还 是 可 以 分 成 三 类 : 


。 第 一 类 (hu SE DANE. ARARA NRO 的 特征 是 显著 

的 镇 静 作 用 和 适度 的 抗 胆 碱 能 作用 以 及 锥 体外 系 
效应 。 

* 第 二 类 CHAR NUR. TUR JIA OE Me SRI GE A SA MO: 的 特征 是 
适度 的 镇 静 作用 、 显 著 的 抗 盟 碱 能 作用 以 及 相对 第 一 
类 、 第 三 类 较 少 的 锥 体外 系 效应 。 

。 第 三 类 CA AE. $875 8. HARRA = 
WO. 的 特征 是 较 少 的 镇 静 作 用 和 抗 胆 碱 能 作用 ， 但 锥 
体外 系 效应 强 于 前 两 类 。 


其 他 化 学 类 别 的 典型 抗 精神 病 药 更 接近 酚 喀 嗪 类 药 
物 的 第 三 类 。 这 些 典 型 药物 包括 丁 酰 蘑 类 MERAS 
AI GKURBERKO. SÆTRE GRF). MRX 
Cir SSLUE BE DERE CDU BUHERI Cin Spade 
TD. ROESEITDLE REPE, 


simo DLT caj po TIED BE AU GOO. 


惊厥 ” 抗 精神 病 药 物 治疗 可 以 导致 EEG FA 96 RE MEME 
痛 发 作 的 阅 值 [!] M eG OVA KPS Sb o 26 VIVERE E 
的 患者 、EEG PR AE. daa SE LIE (kiĝo A RA SIEXG 
fé FE ia rP KK SE KO KOREO, KONOJN AURA A BEES 
有 路 。 抗 精神 病 药物 治疗 的 初始 阶段 ， 大 剂量 治疗 或 突然 
增加 药 量 或 使 用 多 种 抗 精神 病 药物 ， 这 些 情 况 伴随 更 高 
的 发 病 风 险 。 昌 然 如 此 ， 实 际 上 抗 精神 病 药物 诱发 惊厥 
的 发 生 率 大 概 在 1% 以 下 。 

总 的 来 说 ， 惊 中 发 生 的 概率 与 抗 精神 病 药物 的 镇 静 
作用 相关 。 酚 噬 嗪 类 药物 中 镇 静 作 用 显著 的 药物 〈 第 一 
类 ) 如 氧 两 唆 ， 其 所 表现 出 的 致 惊厥 的 作用 就 要 大 于 那 
些 锥 体外 系 作用 显著 的 药物 〈 第 三 类 )。 氟 哌 啶 醇 表 现 
出 的 诱发 疗 冯 的 风险 较 小 。 需 要 对 有 闻 痢 发 作风 险 的 患 
者 或 正在 接受 抗 首 痫 治疗 的 患者 使 用 典型 抗 精 神 病 药物 
时 ， 应 考虑 下 列 药物 ， 气 奇 乃 静 、 气 哌 啶 酚 、 匹 葛 齐 特 
或 者 三 氟 拉 啼 。 抗 精神 病 药物 的 剂量 应 该 缓慢 增加 ， 并 
且 要 考虑 与 抗 闻 痢 治疗 的 相互 作用 〈 见 下 文 药物 相互 作 
用 项 下 )。 

非典 型 抗 精 神 病 药物 氨氮 平 似 乎 有 很 高 的 诱发 疗 痢 
的 风险 〈 见 氧 氮 平 项 下 对 神经 系统 的 影响 ， 第 769 页 ) 。 
如 果 要 对 有 网 痛风 险 的 患者 使 用 非典 型 抗 精神 病 药物 ， 
应 考虑 使 用 利 培 酮 。 


l. Pisani F, er al. Effects of psychotropic drugs on seizure thresh- 
old. Drug Safety 2002; 25: 91—110. 


Chlorpromazine Hydrochloride 


对 血液 的 影响 英国 CSM 提供 了 1963 年 7 月 到 1993 
年 1 月 间 收 到 的 关于 粒 细胞 缺乏 症 和 嗜 中 性 粒 细胞 减少 
症 报告 的 数据 [1 。 在 一 些 经 常 牵涉 到 的 药物 中 ， 酚 噬 
嗪 类 药物 所 致 的 粒 细胞 缺乏 症 有 87 例 报道 (42 例 死 
亡 )， 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 有 33 例 报道 (22 例 死亡 )。 
Bim WES hy XR AU JL LINI E. JA 51 例 粒 细胞 缺 
乏 症 的 报道 〈26 例 死亡 ) 和 12 例 嗜 中 性 粒 细 胞 减少 症 
的 报道 〈2 例 死 亡 ) ， 其 次 是 硫 利 达 暴 ， 共 有 20 例 粒 细 
胞 缺乏 症 的 报道 (9 例 死 亡 ) 和 LO 例 嗜 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 的 报道 (无 死亡 )。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 


Drug-induced neutropenia and agranulocytosis. Current Prob- 
lems 1993; 19: 10-11. 


对 体重 的 影响 大 多 数 抗 精神 病 药物 都 与 体重 增加 有 
关 。 一 项 蔡 葡 分 析 [11 发 现 ， 无 论 典型 抗 精神 病 药物 
(XAR NORIS ER. AREN HOT Y. SOI. 
MAAR, GR OK KAR ek a = AL GLIRO, ide db ROSE LAN 
神 病 药物 RAF., RAF, msko. WOES. ec] 
PRIE LVI RIO AKO S| dh m. MI ZAU E. rf 
酮 和 匹 莫 齐 特 这 两 种 药物 似乎 与 体重 下 降 相 关 ， 尽 管 
来 自 匹 莫 齐 特 的 数据 没有 得 到 统计 学 方法 的 确认 。 安 
奈 剂 治疗 同样 与 体重 降低 相关 。 详 见 毛 氨 平 中 对 体重 
的 影响 项 下 ， 第 768 页 。 

1. Allison DB, er a/. Antipsychotic-induced weight gain: a compre- 


hensive research synthesis. 4m J Psychiatry 1999; 156: 
1686-96. 


对 心血 答 系 统 的 影响 ”体位 性 低 血 压 是 应 用 抗 精神 病 药 
物 的 患者 常见 的 一 种 不 良 反 应 ， 在 低 效 价 的 抗 精神 病 药 
物 中 尤其 常见 [1] 。 

在 应 用 抗 精神 病 药 的 患者 中 可 能 出 现 各 种 ECG 的 
改变 或 者 直接 出 现 心 律 失常 的 症状 。 在 一 些 报道 中 ，T 
波 的 改变 出 现在 应 用 低 效 价 抗 精神 病 药 物 的 患者 中 ， 这 
一 改变 经 常 是 良性 且 可 逆 的 ， 并 爱 尽 夜 节律 的 影响 。 低 
效 价 抗 精 神 病 药 ， 特 别 是 硫 利 达 唆 和美 索 达 唆 以 及 高 效 
价 药物 匹 英 卉 特 ， 这 些 药物 延长 QT 间 期 的 方式 与 型 
抗 心 律 失常 药 〈 如 硅 尼 丁 或 普 鲁 卡 因 胺 ) 类 似 ， 因 此 在 
使 用 这 些 抗 心律 失常 药 的 患者 中 应 禁用 。 另 一 种 高 效 价 


盐酸 氮 丙 嗪 


Zi amr] 3 a AT LU mE QT 间 期 [3] 。 在 精神 药物 诱 

导 的 招 转 型 室 性 心动 过 速 的 报道 中 ， 最 常 涉及 的 是 硫 利 

达 腔 ,这 也 限制 了 该 药 的 应 用 ( 见 硫 利 达 嗪 的 注意 事项 

及 用 途 和 用 法 ,第 814 页 )， 此 外 还 涉及 扬琴 嗪 和 匹 英 

齐 特 。 过 量 应 用 [3~5 或 大 剂量 静脉 注射 [91 高效 价 抗 精 

神 病 药 毛 哌 啶 醇 也 可 诱发 扭转 型 富 人 性 心动 过 速 。 有 个 别 

报道 称 ， 在 试图 快速 控制 精神 病症 状 而 使 用 大 剂量 的 氟 

RER. HAT ORRE., AREK, AE 

Cph EJ SAL UR E RR AA M T EZEK ZU D RA IIl RUGU to 

Ek komb IE BE HITS 191, 

在 使 用 抗 精神 病 药 的 患者 中 发 生意 外 铬 死 的 报道 由 
来 已 入 [i1i 。 至 于 这 是 由 于 疾病 本 身 所 致 还 是 由 于 药物 
治疗 目前 还 不 清楚 。 但 是 ， 一 项 涵盖 了 482000 名 患者 
的 回顾 性 队列 研究 [i121 发现，1487 名 心 源 性 狂 死 的 病例 
中 ， 接 受 100mg 以 上 硫 利 达 趴 或 等 效 剂 量 抗 精神 病 药 
物 治疗 的 患者 发 生 钴 死 的 概率 升 高 了 2.4 fo. Ti e d dn 
果 合 并 有 严重 的 心血 管 疾 病 ， 则 狮 死 概率 升 高 3. 53 fik. 
之 后 的 一 项 在 英国 5 所 精神 病 医 院 进 行 的 病例 -对 照 研 
究 [131 发 现 ， 精 神 病 患者 中 出 现 的 不 能 解释 的 独 死 与 高 
ALES. BR fL PE BEER LA RC RU lr HATOR US ETT EZA MI 
关 性 。 昌 然 对 这 种 不 良 反 应 建议 有 几 种 机 制 ， 但 延长 
QT 间 期 各 能 为 抗 精神 病 药物 这 一 不 良 反 应 提供 一 部 分 
解释 [1 。 

一 项 病例 -对 照 研 究 [14] 的 结果 显示 ， 使 用 典型 抗 精 
神 病 药 可 能 和 自发 性 静脉 血栓 栓塞 相关 。 在 治疗 的 最 初 
3 个 月 发 病 的 风险 最 大 ， 低 效 价 药物 的 风险 大 于 高 效 价 
药物 。 这 项 研究 没有 涉及 非典 型 抗 精 神 病 药物 ， 见 氮气 
EUR. 85 769 页 。 
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对 内 分 泌 功 能 的 影响 ”通过 对 中 枢 多 巴 胺 D。 受 体 的 撒 
抗 劝 能 ， 抗 精神 病 药 可 以 改变 重 体 前 叶 泌乳 素 、 生 长 激 
索 和 促 甲状 腺 激素 的 分 小 。 在 治疗 剂量 下 ， 典 型 抗 精神 
病 药 以 及 一 些 非典 型 抗 精神 病 药 ( 如 氮 磺 必 利 和 利 培 
酮 ) 可 以 增加 血清 说 乳 素 的 浓度 ， 这 一 效应 比 抗 精神 病 
作用 出 现 的 略 晚 一 些 ， 所 需 剂量 也 略 低 。 但 是 ， 在 长 其 
用 药 后 患者 会 产生 对 高 催乳 素 血 症 的 部 分 醒 受 作用 [1] 。 
在 停止 口服 抗 精神 病 药 后 的 3 周 内 ， 血 清洲 乳 素 回落 到 
正常 水 平 ， 但 如 果 是 肌 内 贮 库 注射 ， 则 在 停 药 后 6 个 月 
时 血清 泌乳 索 水 平 仍然 处 于 升 高 状态 。 

弯 乳 素 浓度 升 高 可 以 导致 性 激素 缺乏 ， 其 长 期 后 果 
已 经 引起 了 关注 。 有 证 据 表 明 ， 长 期 使 用 那些 有 升 高 路 
乳 素 作用 的 抗 精神 病 药 的 患者 ， 由 于 性 腺 功能 减退 ， 因 
此 患 骨 质 酬 松 症 的 风险 较 高 5] 。 长 期 应 用 抗 精神 病 药 
物 还 可 以 增加 大 和 鼠 乳 房 肿瘤 的 发 生 率 。 尽 管 早 期 的 研 
究 [8 基本 上 没有 找到 女性 精神 分 裂 症 患者 慢性 用 药 后 
患 乳 腺 瘤 的 风险 增加 的 证 据 ， 一 项 后 来 的 回顾 性 队列 研 
究 [51 发 现 ， 使 用 有 多 巴 胺 持 抗 作用 的 抗 精神 病 药 与 女 
性 患 乳腺 癌 的 风险 有 轻 度 的 剂量 依赖 关系 。 在 使 用 有 多 
巴 胺 持 抗 作用 的 止 吐 药 的 女性 当中 也 发 现 了 这 一 剂 景 依 
赖 关 系 。 有 人 担心 长 期 使 用 酚 晓 嗪 类 药物 治疗 可 以 在 患 
者 中 诱发 包括 脑 重 体 肿瘤 [6] 在 内 的 垂体 异常 ， 但 是 这 
一 担心 还 没有 被 证 实 !7,31 。 

抗 精神 病 药 在 某 些 情况 下 可 以 降低 生长 激素 的 基础 
分 泌 以 及 应 激 分 泌 ， 但 是 试图 通过 使 用 抗 精神 病 药 对 生 
长 激素 调节 障碍 进行 治疗 的 尝试 是 不 成 功 的 [9] 。 许 多 
临床 研究 发 现 ， 急 性 应 用 抗 精神 病 药 可 以 增加 促 甲状 腺 
激素 的 基础 以 及 应 激 分 小， 但 大 多 数 研 究 却 只 发 现 了 长 
期 使 用 抗 精 神 病 药 对 姑 高 促 甲状 腺 激素 有 很 小 的 作用 或 


者 根本 没有 任何 作用 。 

一 项 小 样本 研究 [10] 显示 ， 与 其 他 抗 精 神 病 药 相 
比 ， 硫 利 达 唆 更 易 降低 男性 血清 中 的 睾酮 和 黄体 生成 激 
素 的 浓度 ， 不 过 在 大 多 数 使 用 抗 精神 病 药 的 患者 中 ， 激 
索 的 浓度 并 未 超过 正常 水 平 的 范围 。 

参见 下 文 对 体液 和 电解 质 平衡 的 影响 以 及 对 性 功能 
的 影响 。 


1. Haddad PM, Wieck A. Antipsychotic-induced hyperprolacti- 

naemia: mechanisms, clinical features and management. Drugs 

2004, 64; 2291-2314. 

Meaney AM, er af. Effects of long-term prolactin-raising antip- 

Sychotic medication on bone mineral density in patients with 

schizophrenia. Br J Psychiatry 2004; 184: 503-8. 

Mortensen PB. The incidence of cancer in schizophrenic pa- 

tients. J Zpidemio! Community Health 1989; 43: 43-7. 

Mortensen PB. The occurrence of cancer in first admitted schiz- 

ophrenic patients. Schizophr Res 1994; 12: 185-94. 

Wang PS, er al, Dopamine antagonists and the development of 

breast cancer, Arch Gen Psychiatry 2002; 59: 1147—54. 

6. Asplund K, et al. Phenothiazine drugs and pituitary tumors. Ann 
Intern Med 1982; 96; 533. 

7. Rosenblatt S, er al. Chronic phenothiazine therapy does not in- 
crease sellar size. Lancet 1978; ii; 319-20. 

8. Lilford VÀ, er al. Long-term phenothiazine treatment does not 
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cause pituitary tumours. Br J Psychiatry 1984; 144: 421-4. 
. Gunnet JW, Moore KE. Neuroleptics and neuroendocrine func- 
tion. An Rev Pharmacol Toxicol 1988; 28: 347-66. 
10. Brown WA, e! af Differential effects of neuroleptic agents on 
the pituitary-gonadal axis in men. Arch Gen Psychiatry 1981; 
38: 1270-2 


对 限 的 影响 EO I ta A ZI SI BR US e ĉe, sle PEL A Ko 
de. 取决 于 治疗 的 剂量 和 治疗 持续 时 间 []。 与 其 他 辆 
ERATE WE, AA R E GE KO N ERE A 〈 如 硫 
HAD 诱发 视网膜 毒性 的 风险 更 高 ,那些 含有 脂肪 族 
侧 链 的 药物 GARED 则 少 有 这 样 的 报道 ， 含 哌 嗪 侧 
链 的 药物 也 未 表现 出 直接 的 眼 毒 性 [3] 。 视 网 膜 病 变 可 
能 是 急性 的 《〈 与 视网膜 水 肿 和 视盘 充血 相关 的 突然 视力 
丧失 )， 也 可 能 是 慢性 的 〈 眼 底 中 央 区 细微 的 色素 沉着 ， 
向 周围 扩散 但 不 涉及 黄斑 ) 。 在 近 中央 区 和 中 央 周 围 区 
可 能 发 现 慢性 的 盲点 。 硫 利 达 嗪 撤 药 后 色素 紊乱 仍 有 可 
能 继续 发 展 ， 但 并 不 与 视觉 功能 的 恶化 平行 ， 尽 管 如 
此 ， 在 一 些 病例 中 这 还 是 能 导致 进行 性 的 脉络 膜 视网膜 
病变 [3 。 有 报道 称 ， 导 致 这 种 严重 的 视觉 毒性 所 使 用 
的 硫 利 达 趴 的 剂量 是 每 天 800mg[1]， 莫 国 注册 信息 建 
议 ， 硫 利 达 唆 的 用 量 通 常 不 要 超过 每 天 600mg。 尽 管 如 
此 ， 一 名 长 期 用 低 于 此 剂量 的 硫 利 达 嗪 治疗 的 患者 〈 每 
天 剂量 不 超过 400mg， 服 药 总 量 752g)， 还 是 发 生 了 色 
素性 视网膜 病变 [4] 。 

伴随 着 酚 紧 唆 类 药物 的 使 用 ， 色 素 沉 着 还 可 能 发 生 
在 角膜 、 品 状 体 和 结膜 。 这 些 变化 可 能 与 皮肤 上 的 色素 
改变 相关 并 呈 剂 量 依赖 性 。 在 对 100 名 马 来 群 岛 的 患者 
进行 的 研究 中 ， 使 用 握 丙 唆 总 量 在 100 一 299g 的 ， 有 稍 
稍 超过 一 半 的 人 发 生 了 眼色 素 沉着 ， 而 用 药 量 在 300 一 
599g 的 15 名 患者 中 的 13 人 发 生 了 眼色 素 沉 着 [5] Br 
A (E Fa) SAL DAI BE R GE PI JA Be Ld 600g 的 患者 则 全 部 发 生 
了 有 眼色 素 沉着 。 在 极 少数 的 情况 下 也 会 发 生 白 内 障 形成 
《主要 是 前 极 白内障 的 一 个 变种 ) ， 主 要 发 生 在 使 用 氮 丙 
嗪 的 患者 中 ， 但 并 未 发 现 呈 剂 量 依赖 性 。 

一 名 患者 10 年 间 每 2 周 接受 一 次 12. 5mg IAL 8 
DIHEN (总 量 3. 25g) ， 在 暴露 于 焊接 光线 小 于 2min 
后 发 生 了 双 侧 的 黄斑 病变 [5] 。 这 可 能 是 由 于 酚 雁 呆 在 
视网膜 上 皮 内 累积 后 导致 了 患者 对 光 损 害 的 敏感 性 升 
高 。 但 是 ， 另 一 名 患者 在 25 年 间 每 两 周 接受 一 次 25mg 
UNCELISERIERBE CRA EK 16. 25g)， 在 未 暴露 于 任何 极端 
光化学 刺激 的 情况 下 也 同样 发 生 了 双 侧 黄斑 病变 [7] 。 
那 篇 报道 的 作者 们 认为 ， 这 是 由 气 奇 乃 静 累积 于 视网膜 
上 皮 后 的 直接 效应 所 致 。 

1. Spiteri MA, James DG Adverse ocular reactions to drugs. Post- 
grad Med J 1983; 59; 343-9, 

srombie AL. Drugs causing eye problems. Prescribers'.J 198 Lh 
Marmor MF. Is thioridazine retinopathy progressive? Relation- 
Ship of pigmentary changes to visual function. Br J Ophthalmol 
1990; 74: 739-42. 


4. Lam RW, Remick RA. Pigmentary retinopathy associated with 
low-dose thioridazine treatment. Can Med Assoc J 1985; 132: 
737. 
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5. Ngen CC, Singh P. Long-term phenothiazine administration and 
the eye in 100 Malaysians. Br J Psychiatry 1988; 152: 278-81, 
Power WJ, et al. Welding arc maculopathy and fluphenazine. Br 
J Ophthalmol 1991; 75; 433-5, 

Lee MS, Fern AI. Fluphenazine and its toxic maculopathy. Oph- 
thaimic Res 2004; 36: 237-9. 
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对 体液 和 电解 质 平衡 的 影响 有 报道 称 ， 服 用 抗 精 神 病 
药 的 患者 偶尔 会 发 生 水 中 毒 的 现象 。 一 入 有 关 抗 精神 病 
药 所 致 血 钠 过 低 和 抗 利 永 激 率 不 适当 分 泌 的 综述 [了 ] 总 
结 了 20 篇 相关 的 报道 。 所 涉及 的 药物 包括 硫 利 达 嗪 (B 
PHEGEO. MEER G 例 报 道 ) AAR, MREMA 
TRIES C 2 例 报道 》 PUR UR E DE, BEIC RR rt; RU 
氮 平 〈 各 1 AAD. AUR efe SCARE HA R Be FE 
得 到 明确 的 结论 ， 尤 其 是 那些 长 期 慢性 用 药 的 病例 ， 搞 


精神 病 药 的 作用 就 更 不 清楚 了 。 不 过 ， 其 中 至 少 有 3 篇 
报道 有 翔实 的 纪录 ， 并 且 支 持 抗 精神 病 药 引起 血 钠 过 低 
的 观点 。 

有 一 篇 没有 包含 在 上 述 综述 里 的 报道 记录 了 应 用 氧 
两 嗪 的 患者 出 现 了 水 光 留 和 外 周 水 肿 的 症状 [2 。 一 项 
小 样本 对 照 [31 研 究 发 现 ，10 名 受 评 的 接受 氟 哌 啶 醇 治 
疗 的 患者 中 ， 有 5 名 表现 出 了 体液 平衡 受 损 的 症状 。 

. Spigset O, Hedenmalm K. Hyponatraemia and the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) induced 
by psychotropic drugs. Drug Safety 1995; 12: 209-25. 

Witz L, er al. Chlorpromazine induced fluid retention masquer- 
ading as idiopathic oedema. BM 1987; 294: 807-8. 


. Rider IM, er al. Water handling in patients receiving haloperidol 
decanoate. Ani Pharmacother 1995; 29; 663—6. 


对 脂 类 代谢 的 影响 许多 抗 精神 病 药 都 与 高 脂 血 症 相 
关 。 一 篇 综述 [1 发现 了 支持 这 一 观点 的 证 据 ， 并 且 指 
出 ， 使 用 低 效 价 典型 抗 精神 病 药 CÓ ACIER afi PI GA 
HO 或 非典 型 坑 精 神 病 药 GRAAF., AFRE 
平 ) 的 患者 ， 发生 高 脂 血 症 的 风险 较 高 。 高 效 价 典型 搞 
MENI ZA = Ciu GRL UR ME REO 以 及 一 些 非典 型 抗 精 神 病 药 
〈 如 阿 立 哌 哗 、 利 培 酮 和 齐 拉 西 贾 ) ， 则 表现 出 了 相对 较 
低 的 高 脂 血 症 风 险 。 与 抗 精神 病 药 治疗 有 关 的 血脂 障 
碍 ， 其 机 制 可 能 包括 葡萄 糖 耐 受 不 良 、 体 重 增加 以 及 食 
谱 的 变化 。 见 握 氮 平 的 不 良 反应 项 下 (第 ?68 页 ) 以 及 
上 文 对 体重 的 影响 。 

1. Meyer JM, Koro CE. The effects of antipsychotic therapy on se- 


rum lipids: a comprehensive review. Schizophr Res 2004; 70: 
1-17. 


aj KRE FO RON SL AJ E SRI HE fb, Pa e ZE ZAJ 7 jT REUS HT AN 
管 胆汁 洪 积 并 常 伴 有 肝 细 胞 损伤 ， 提 示 存 在 免疫 性 肝 损 
伤 L] 。 只 有 一 小 部 分 患者 会 出 现 这 样 的 症状 ， 起 病 一 
般 是 在 接受 抗 精神 病 药 治疗 后 的 前 4 周 。 药 物 或 者 其 一 
种 代谢 产物 可 能 导致 肝 细 胞 膜 性 质 的 改变 ， 从 而 使 其 具 
有 抗原 性 ， 此 外 ， 也 有 证 据 显 示 ， 药 物 自由 基 的 产生 与 
肝 毒 性 作用 有 直接 的 关系 。 每 个 个 体 在 氮 丙 趴 的 代谢 和 
自由 基 的 产生 方面 可 能 会 有 各 自 不 同 的 特异 体质 。 一 项 
研究 发 现 ， 羟 基 化 作用 健全 而 磺 化 氧化 作用 不 良 的 患者 
在 使 用 氯 两 哮 后 最 容易 诱发 黄 癌 [2] 。 

一 项 在 日 本 进行 的 初步 研究 [3 发现， 精神 科 住院 
患者 的 胆 结石 发 病 率 较 高 ， 这 与 疾病 的 时 程 以 及 抗 精神 
病 药 物 的 应 用 具有 相关 性 。 服 结石 可 能 是 酚 噬 嗪 类 药物 
所 致 胆汁 淤积 的 结果 。 


1. Sherlock S. The spectrum of hepatotoxicity due to drugs. Lance! 
1986; ii: 440-4. 

2. Watson RGP, e? al. A proposed mechanism for chlorpromazine 
jaundice— defective hepatic sulphoxidation combined with rapid 
hydroxylation. J Hepato! 1988; 7: 72-8. 

3. Fukuzako H, ef al. Ultrasonography detected a higher incidence 
of gallstones in psychiatric inpatients, Acta Psychiatr Scand 
1991; 84: 83-5. 


对 性 功能 的 影响 POE E JE 25 7 E LU E Ee HE RE RU SEE 
TERRO, RDp3e Ja Kk AU ELDA EO ZE — Hg 
期 研究 中 ，57 45 (ok FE ak MI 14 DER bl VEINO HA 6096 E 
生 了 性 功能 障碍 ， 而 使 用 其 他 抗 精神 病 药 的 64 名 患者 
中 这 一 比例 只 有 2594021, di — E da E Ae DELI a toe E 
药物 还 可 导致 明 葵 异 常 勃 起 [1'3~5， 这 也 许 部 分 是 由 
于 此 类 药物 具有 a 肾上腺 素 受 体 阻 滞 的 作用 。 其 他 典型 
HRSA MTA, ÆT AR EK ARA 
3 Spi 615 D] 2k SE 6 dio fe PII SB YE TE XD RE ERR M d 
道 则 极为 少见 [5] 。 氯 氮 平 [7] 和 其 他 非典 型 抗 精 神 病 药 
也 可 以 引起 阴 莹 异常 勃起 。 抗 精神 病 药 对 女性 性 功能 的 
影响 研究 较 少 。 据 报道 WAAR, SRAME 
ibis n AA Spe td ERST, 

高 泌乳 素 血 症 〈 见 上 文 对 内 分 泌 功 能 的 影响 ) 对 性 
功能 的 影响 见 (58 1423 W). 
- Beeley L. Drug-induced sexual dysfunction and infertility. Ad- 
verse Drug React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 23-42 
Kotin J, e/ a/. Thioridazine and sexual dysfunction. Am J Psychi- 
atry 1976; 133: 82-5. 
Baños JE, er al. Drug-induced priapism: its aetiology, incidence 
and treatment. Med Toxicol 1989; 4: 46-58. 
Chan J, er al. Perphenazine-induced priapism. DICP Ann Phar- 
macother 1990; 24: 246-9. 
Salado J, er al. Priapism associated with zuclopenthixol. Am» 
Pharmacother 2002; 36: 1016-18. 
Fabian J-L. Psychotropic medications and priapism. Am J Psy- 
chiatry 1993, 150: 349-50. 
Patel AG, er al. Priapism associated with psychotropic drugs. Br 
J Hosp Med 1996; 58; 315-19. 
Segraves RT. Psychiatric drugs and inhibited female orgasm. J 
Sex Marital Ther 1988; 14: 202-7. 


对 皮肤 的 影响 贮 库 注射 ”在 总 共 接受 了 2354 KEE 
抗 精 神 病 药 注射 的 217 名 患者 中 ，42 名 (19.490. 在 
注射 部 位 发 生 了 局 部 反应 ，18 名 (8.390 合并 了 慢性 
并 发 症 ，30 名 (13.890 有 急性 反应 [1] 。 急 性 症状 的 
报道 中 包括 31 人 次 的 罕见 疼痛 发 作 ，21 人 次 出 血 或 血 


wo N 


HOO ^ Bow ow - 


RAAE Chlorpromazine Hydrochloride 


B. 19 人 次 出 现 药物 从 注射 部 位 外 漏 ，11 人 次 有 急性 
炎症 性 硬结 以 及 2 人 次 有 短暂 的 小 结 节 生成 。 并 发 症 在 
下 述 情况 中 更 常见 ， 如 使 用 浓缩 制剂 、 使 用 大 剂量 、 每 
Mti. 105 PEJ 38 E ARL DR o KL, SS MR SK MEME EHAR 
大 于 lml 以 及 用 药 超 过 5 年 。 慢 性 反应 多 出 现 于 大 于 
50 岁 的 患者 。 


1. Hay }. Complications at site of injection of depot neuroleptics. 
BMJ 1995; 311: 421. 


光 过 敏 ” 对 7 4 Ri FE SL DI ek HO HR RERO Mk ox. Atk 
主要 以 即刻 红斑 的 形式 出 现 。 主 要 是 对 可 见 光 以 及 紫外 
光 中 波长 较 长 的 A 波 (UVA 有 敏感 性 异常 ， 而 对 兹 
外 光 B 波 的 敏感 性 正常 [1]。 

有 人 认为 应 用 氯 两 嗪 后 光 过 敏 的 发 生 率 在 SKEE, 
不 过 也 有 报道 [3 显示 更 高 为 1 中 一 25%% 的 发 生 率 [2] 。 

也 可 见 土 文 对 眼 的 影响 。 
. Ferguson J, er al. Further clinical and investigative studies of 
chlorpromazine phototoxicity. Br J Dermatol 1986; 115 (suppl 
2 Hanh Y. Rapoport M. Photosensitivity associated with antipsy- 


chotics, antidepressants and anxiolytics. Drug Safety 1996; 14: 
252-9. 


ERAN CHSCPIUS HUN BECK EIUS RA ti 
认为 是 氧 丙 喀 - 黑 色素 聚合 物 ， 是 通过 光 催 化 的 大 氧 反 
应 生成 的 。 这 一 过 程 中 释放 的 氯化氢 可 能 是 造成 皮肤 刺 
激 的 原因 。 对 两 名 志 廊 者 皮 内 注射 了 这 种 聚合 物 后 可 以 
产生 蓝 紫 色 的 变色 反应 ，3 KRIME. 

1. Huang CL, Sands FL. Effect of ultraviolet irradiation on chlo- 


rpromazine II: anaerobic condition. J Pharm Sci 1967; 56: 
259-64, 


锥 体外 系 障碍 抗 精神 病 药 以 及 包括 止 吐 药 Chu CÓ 

Teo 和 一 些 抗 抑郁 药 在 内 的 其 他 药物 都 可 以 引起 涉及 

锥 体外 运动 系统 的 运动 障碍 或 不 自主 运动 ， 包 括 帕 金森 

综合 征 、 静 坐 不 能 、 急 性 肌 张 力 障 碍 和 慢性 迟 发 性 运动 

障碍 等 [~ 人。 这 些 不 良 反 应 是 抗 精神 病 药 治疗 所 要 面 

对 的 一 个 主要 问题 。 使 用 任何 抗 精神 病 药 都 可 导致 这 些 

不 良 反 应 ， 但 是 ， 除 迟 发 性 运动 障碍 以 外 ， 其 他 不 良 反 

应 在 使 用 高 效 价 的 药物 (如 三 环 哌 趴 类 和 丁 栈 芋 ) 时 更 

加 显著 。 像 氢 氮 平 这 样 的 抗 精神 病 药 发 生 锥 体外 系 反应 

的 风险 较 小 ， 因 此 被 称 作 非典 型 抗 精神 病 药 。 使 用 握 氮 

平 的 患者 发 生 迟 发 性 运动 障碍 的 概率 是 最 小 的 ， 尽 管 还 

没有 足够 的 证 据 证 明 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 也 有 类 似 的 

TERI. OR 773 页 及 下 文 )。 

对 2811 名 使 用 丙 氢 拉 喀 〈 一 种 容易 诱发 锥 体外 系 
反应 的 药物 ) 治疗 的 上 患者 的 研究 [5] 显示 ， 在 治疗 的 前 
几 个 月 内 有 57 名 发 生 了 不 只 到 应 ， 其 中 16 例 与 锥 体外 
系 有 关 。4 例 是 张力 障碍 性 运动 障碍 (30 岁 以 下 和 30 
岁 以 上 者 的 概率 分 别 是 1/464 和 1/700 , 9 例 是 帕 金 森 
综合 征 (60 岁 以 下 者 的 和 60 岁 以 上 者 的 概率 分 别 是 
1/1555% 1/159), 3 例 是 静坐 不 能 (1/562)。 

锥 体外 系 障碍 的 一 种 解释 是 大 脑 中 多 巴 胺 系统 和 胆 
碱 能 系统 的 平衡 失调 。 但 是 这 种 简单 的 模型 不 能 解释 多 
种 锥 体外 系 反应 共存 的 现象 ， 因 此 又 有 一 些 替 代 性 的 机 
制 出 现 [2,6]。 基 于 多 巴 胺 不 同 受 体 亚 型 相互 作用 的 假说 
有 助 于 解释 为 什么 某 些 抗 精神 病 药 不 易 诱 发 锥 体外 系 不 
REM 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 作用 ) 。 
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ment of neuroleptic-induced movement disorders. Pharmacol 

Rev 1995; 47: 575-604. 

. Holloman LC, Marder SR. Management of acute extrapyramidal 
effects induced by antipsychotic drugs. Am J Health-Syst Pharm 
1997; 84: 2461-77. 

Jiménez-Jiménez FJ, er al. Drug-induced movement disorders. 
Drug Safety 1997; 16: 180—204. 


. Bateman DN, er al. Extrapyramidal reactions to metoclopramide 
and prochlorperazine. © J Med 1989; 71: 307-11. 


N 


w 


ea n n 
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静坐 不 能 ”静坐 不 能 是 一 种 精神 和 运动 系统 的 不 安 状 
T, 种 者 总 是 有 一 种 想 要 移动 的 冲动 ， 不 能 静坐 或 站 立 
不 动 。 静 坐 不 能 是 接受 抗 精 神 病 药 治疗 最 常见 的 不 良 反 
应 4] 。 急 性 静坐 不 能 呈 齐 量 依赖 性 ， 经 常 发 生 于 开始 
治疗 后 的 前 几 天 或 者 发 生 于 剂量 快速 增加 之 后 ， 而 在 停 
药 或 减 量 时 则 会 有 所 改善 。 抗 毒 草 碱 性 抗 凰 金森 注 药 只 
表现 出 了 有 限 的 改善 作用 ， 尽 管 当 患者 合并 有 帕 金森 综 
合 征 时 该 药 更 易 取 得 成 功 。 低 剂量 的 PE AMAR Cn 
HERE) 〈 尽 管 缺 乏 充分 证 据 [2]) 或 者 某 二 气 革 类 欧 
物 [31 有 助 于 改善 症状 。 TR ZAAN RE ERAR, 
但 是 前 者 的 不 良 反 应 以 及 后 者 易 产 生硬 药性 的 特点 限制 
也 它们 作用 的 发 挥 。 与 退 发 性 运动 障碍 FX) 相 
似 ， 述 发 性 静坐 不 能 出 现在 治疗 开始 的 数 月 之 后 ， 对 搞 
毒 草 碱 类 药 无 反应 并 且 很 难 治疗 。 
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肌 张 力 障 碍 (E EDGE DL MURIS IET IN AO. A 
10% 发 生 急性 肌 张 力 障碍 反应 ， 主 要 影响 面部 、 绒 部 和 
躯干 的 肌肉 ， 症 状 包 括 牙 关 紧 闭 、 斜 颈 和 动 眼神 经 危 
象 。 喉 部 肌 张 力 障碍 十 分 少见 ， 但 却 是 致命 的 0 。 肌 
张力 障碍 通常 发 生 于 治疗 开始 后 的 前 几 天 或 剂量 增加 之 
后 ， 但 也 有 可 能 出 现在 撤 药 时 。 症 状 通常 很 短暂 ， 常 见 
于 儿童 和 青年 人 。 蔽 毒 草 碱 类 药 CHOC UR LO RAS 
定 或 抗 组 胶 药 〈 如 革 海 拉 明 或 异 丙 咯 ) 都 可 以 控制 肌 张 
力 障碍 反应 [33， 也 可 以 应 用 茉 二 和 氨 革 类 药 〈 如 地 西 
洋 )。 预 防 性 应 用 抗 毒 草 碱 类 药 可 以 防止 肌 张 力 障 碍 的 
RE. 但 是 常规 应 用 不 推荐 因为 会 诱发 或 加 重 迟 发 性 运 
动 障碍 〈 见 下 文 )， 而 且 不 是 所 有 患者 都 需要 这 种 给 药 
策略 ， 只 在 那些 肌 张 力 障碍 高 风险 的 人 群 ， 如 有 药物 诱 
发 肌 张 力 障碍 既往 史 或 者 需要 使 用 高 效 价 抗 精神 病 药物 
初始 治疗 的 年 轻 患 者 ， 才 会 短期 预防 性 给 予 抗 毒 昔 碱 类 
药物 [34]。 有 些 患 者 会 发 生 迟 发 性 肌 张 力 障碍 ， 到 目前 
为 止 ， 试 用 过 的 各 种 药物 都 没 能 取得 一 致 的 改善 效果 [5] 。 
. Koek RJ, Pi EH. Acute laryngeal dystonic reactions to neurolep- 
tics. Psychosomatics 1989; 30; 359-64. 

van Harten PN, er a/. Acute dystonia induced by drug treatment. 
BMJ 1999; 319: 623-6. 

- WHO. Prophylactic use of anticholinergics in patients on long- 
term neuroleptic treatment: a consensus statement. Br J Psychi- 
atry 1990; 156: 412. 

Barnes TRE. Comment on the WHO consensus statement. Br J 
Psychiatry 1990; 156: 413-14. 

. Raja M. Managing antipsychotic-induced acute and tardive dys- 
tonia. Drug Safety 1998; 19: 57-72. 
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帕 金 森 综 合 征 ”在 接受 抗 精神 病 药 治疗 的 患 虱 中 可 能 会 
发 生 不 能 与 自发 性 帕 金 森 病 〈 第 620 页 ) 相 区 别 的 帕 金 
森 综合 征 。 这 一 不 良 反应 通常 发 生 在 开始 治疗 后 的 前 几 
周 或 数 月 。 现 在 通常 认为 帕 金 森 综 合 征 在 成 年 人 及 年 长 
者 中 更 多 见 ， 但 是 一 项 针对 氟 哌 啶 醇 使 用 者 的 回顾 性 研 
究 却 发 现 ， 药 源 性 帕 金 森 综 合 征 与 年 龄 星 反 相 关 [1]。 
在 撤 药 或 减 量 时 ， 帕 金森 综合 征 通 常 是 可 逆 的 ， 有 时 即 
便 在 持续 用 药 的 情况 下 也 可 逐渐 消失 。 抗 毒 草 碱 性 抗 帕 
金森 症 药 可 以 用 来 抑制 帕 金 森 综 合 征 的 症状 [I ， 但 是 
效果 通常 十 分 有 限 ， 而 且 还 会 引发 不 良 反应 。 由 于 这 类 
药 会 诱发 或 加 重 迟 发 性 运动 障碍 ， 因 此 不 推荐 常规 应 用 
( 见 下 文 ) 。 人 金刚 烷 胶 可 以 用 来 替代 抗 毒 草 碱 类 药 [2] 。 

. Moleman P. et al. Relationship between age and incidence of 
parkinsonism in psychiatric patients treated with haloperidol. 
Am J Psychiatry 1986; 143: 232-4. 


. Mamo DC, er «l. Managing antipsychotic-induced parkinson- 
ism. Drug Safety 1999; 20: 269-75. 
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迟 发 性 运动 障碍 ” 述 发 性 运动 障碍 的 核心 特征 是 口 面 运 
动 障碍 ， 表 现 为 匡 出 (protrusion of the tongue)、[ 抓 
“Kb (“fly catching") ]. MEWE, Ue pfe. AN pej PIR ME AL CS 
AIIB. DUKA AK T A AEH X SEDE KEJA sb. MERE 
NI “MN” maho SL. MERETE. HEX 
LESE IDEE E MESA $3] 3 5p 3:21 
大 ， 但 大 约 有 可 达 6076 89 8 E c UU BIER. LARN 
下 病情 较 轻 且 呈 非 进 行 性 ， 会 出 现 自然 增长 或 减退 。 尽 
管 迟 发 性 运动 障碍 多 发 生 于 抗 精神 病 药 治疗 多 年 以 后 ， 
但 是 到 目前 为 止 ， 关 于 药物 治疗 的 长 度 或 药物 的 类 别 与 
该 不 良 反 应 是 耕 相 关 还 没有 明确 的 认识 。 不 过 ， 乞 乌 平 
似乎 不 会 导致 迟 发 性 运动 障碍 ， 有 时 其 至 可 以 改善 已 经 
发 生 的 症状 〈 见 氯气 平 项 下 精神 分 和 型 注 ， 第 772 页 ) 。 
其 他 非典 型 抗 精神 病 药 是 否 也 有 降低 迟 发 性 运动 障碍 发 
生 率 作用 还 有 待 确 证 ， 尽 管 已 经 有 一 些 数据 显示 情况 可 
能 确实 如 此 [1~3] 。 述 发 性 运动 障碍 的 症状 经 常 出 现在 
停 药 或 减 量 以 后 。 危 险 因素 包括 年 龄 偏 大 、 女 性 、 情 感 
障碍 、 阴 性 症状 为 主 的 精神 分 裂 症 和 器 质 性 脑 损伤 。 

导致 迟 发 性 运动 障碍 的 可 能 原因 包括 多 巴 胺 功能 亢 
进 、 多 巴 胺 能 系统 和 胆 碱 能 系统 功能 失调 、 突 触 后 多 巴 
胺 受 体 超 敏 性 、 突 触 前 儿 茶 酚 胺 功能 亢进 以 及 7 氨基 
丁 酸 (GABA) 系统 功能 改变 。 

迟 发 性 运动 障碍 的 治疗 选择 包括 在 维持 抗 精神 病 药 
治疗 的 同时 尝试 其 他 治疗 或 者 停止 抗 毒 昔 碱 类 药物 治疗 
并 且 停 止 抗 精神 病 药 治疗 或 将 用 量 减 少 到 最 低 或 改 用 非 
典型 抗 精神 病 药 。 

尽管 很 多 药物 已 经 试用 于 迟 发 性 运动 障碍 的 治疗 ， 
但 是 双 言 研究 却 很 少 。 关 于 迟 发 性 运动 障碍 的 综 
述 [1.4~ 果 指出 ， 针 对 该 不 良 反 应 目前 似乎 还 没有 安全 
可 车 的 治疗 方法 。 总 的 来 说 ， 典 型 抗 精神 病 药 在 掩盖 迟 
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发 性 运动 障碍 的 症状 方面 最 有 效 但 可 能 会 发 生 耐 药性 ， 
而 且 从 理论 上 讲 ， 可 能 会 加 重 迟 发 性 运动 障碍 的 内 在 病 
理 生 理 基础 。 其 他 作用 相当 县 有 持 抗 多 巴 胺 作用 的 药物 
BEHE, akm, TARBKATFSAS. CO 
Sh SCR RICO ES D JE JI OG LIR KREIS DIJI. CIT RD. 
GABA EHH., hn — Sox 4. A. HEY i A 
两 皮 酸 盐 以 及 氨 已 烯 酸 的 研究 也 取得 了 一 些 令 人 鼓舞 的 
结果 ， 尽 管 有 一 篇 研究 GABA 能 药物 的 系统 性 综述 [7] 
认为 这 些 研究 还 不 足以 令 人 信服 。 胆 碱 能 药物 的 作用 目 
前 还 不 能 证 实 [8'9] 。 多 巴 胺 能 药物 和 抗 毒 草 碱 类 药物 主 
要 是 恶化 症状 ， 但 也 有 人 认为 lo] 没有 足够 的 证 据 证 明 
长 期 使 用 抗 毒 草 碱 类 药物 会 增加 迟 发 性 运动 障碍 的 发 病 
风险 。 其 他 作用 不 够 明确 的 药物 包括 维生素 ELH] 和 一 
些 钙 通道 阻 灌 剂 [1?1。 

对 致 病 性 药物 停 药 后 可 能 会 加 重病 情 ， 尽 管 症状 通 
常会 在 数 周 (有 时 会 达 l 年 左右 ) 内 减轻 或 消退 。 在 年 
轻 一 些 的 患者 中 停 药 更 易 成 功 。 在 此 过 程 中 ， 可 以 给 予 
患者 诸如 地 西洋 或 氧 确 西 洋 这 样 的 药物 以 缓解 症状 。 尽 
管 典 型 抗 精 神 病 药 确实 有 效 ， 但 是 不 推荐 用 作 压 制 症状 
的 常规 用 药 ， 只 在 患者 出 现 急 性 痛苦 表现 或 有 威胁 生命 
的 反应 时 ， 或 者 有 其 他 治疗 无 效 的 慢性 迟 发 性 运动 障碍 
时 才 应 用 。 对 于 极端 难 治 的 病例 ， 有 人 曾经 使 用 过 一 种 
抗 精神 病 药 与 而 成 酸 盐 或 卡 马 西平 或 利 含 平 以 及 甲 酷 氨 
酸 的 组 合 。 

考虑 到 迟 发 性 运动 障碍 没有 取得 令 人 满意 的 结果 ， 
如 何 对 其 进行 预防 受到 更 多 关注 。 抗 精神 病 药 的 使 用 应 
具备 明确 的 指 征 ， 应 使 用 最 小 剂量 ， 需 要 继续 用 药 时 必 
须 有 明确 的 证 据 可 以 使 患者 受益 。 有 人 认为 采用 “药物 
假期 ”的 策略 可 以 降低 迟 发 性 运动 障碍 的 发 生 概率 ， 但 
是 有 限 的 证 据 却 显示 这 样 做 可 能 增加 持久 性 运动 障碍 和 
精神 病 复发 的 风险 [13] 。 增 加 抗 精神 病 药 的 用 量 一 般 只 
能 在 短 时 间 内 改善 症状 。 
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神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ” 神 经 阻 沾 剂 恶性 综合 征 (neu- 
roleptic malignant syndrome, NMS) 是 包括 抗 精神 病 药 
和 其 他 多 巴 胺 持 抗 剂 〈《 如 甲 氧 氧 普 胺 ) 在 内 的 多 种 药物 
的 法 在 致命 不 良 反应 。 一 般 认为 ， 这 一 典型 综合 征 的 临 
床 特 征 包括 体温 过 高 ， 严 重 的 锥 体外 系 症状 包括 肌肉 僵 
直 、 自 主神 经 系统 紊乱 和 意识 水 平 的 改变 。 也 可 出 现 骨 
骼 般 损伤 并 导致 肌 红 蛋白 尿 ， 进 而 引起 肾 衰 剖 。 但 是 目 
前 还 没有 一 个 普遍 性 的 诊断 标准 。 有 人 认为 NMS 是 抗 
精神 病 药 一 系列 作用 的 一 种 极端 形式 ， 并 引入 了 温和 变 
异型 或 不 完全 变异 型 的 概念 。 也 有 人 认为 ，NMS 是 一 
种 罕见 的 特异 反应 并 建议 应 该 保留 神经 阻 灌 剂 恶性 综合 
征 这 一 名 称 ， 涵 盖 全 部 相关 的 反应 。 因 为 缺乏 统一 的 标 
准 ，NMS 发 生 率 的 估计 值 存 有 很 大 变异 ， 最 近 的 结果 
从 0.0226 ~a. 56 R. NMS 的 致死 率 很 高 ， 但 是 近 
年 来 随 着 诊断 和 治疗 的 改善 ， 死 亡 率 已 经 有 所 下 降 ， 但 
这 也 有 可 能 是 发 现 了 一 些 温和 或 不 完全 变异 型 的 结果 。 
可 能 的 危险 因素 包括 脱水 、 原 有 的 器 质 性 脑 疾 病 以 及 既 
往 有 过 NMS 发 作 史 ， 此 外 ， 报 道 显 示 年 轻 男 性 尤其 容 
易 发 生 NMS。 

NMS 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 。 阻 断 纹 状 体 的 多 巴 胺 
受 体 可 能 导致 肌肉 的 收缩 和 僵直 并 产生 热量 ， 而 阻 断 下 
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丘脑 的 多 巴 胺 受 体 可 能 导致 散热 功能 受 损 。 血 管 舒 缩 神 
经 麻 癣 等 外 周 机 制 也 是 可 能 的 病因 。 在 停止 使 用 多 巴 胺 
受 体 激动 剂 如 左旋 多 巴 (第 633 页 ) 后 也 曾 观 察 到 类 似 
于 NMS 的 症状 。 症 状 可 能 发 生 于 开始 抗 精神 病 治 疗 或 
增加 剂量 后 的 数 日 到 数 月 ， 并 在 出 现 后 的 24 一 72h PR 
速 发 展 ， 但 是 关于 治疗 的 剂量 和 时 间 跨 度 是 否 与 NMS 
的 发 生存 在 相关 性 ， 目 前 还 没有 一 致 的 结论 。 停 止 使 用 
口服 药 或 贮 库 制剂 后 症状 仍 可 分 别 持续 长 达 14 天 或 4 
周 。 所 有 抗 精神 病 药 都 可 导致 NMS, 但 使 用 贮 库 制剂 
的 患者 发 生 NMS 后 所 需 的 恢复 时 间 更 长 ， 因 此 死亡 率 
也 更 高 。 使 用 碳酸 锂 或 抗 毒 昔 碱 类 药物 可 能 增加 发 生 
NMS 的 可 能 性 。 

典型 综合 征 的 诊断 一 旦 成 立 就 应 立即 停止 抗 精神 病 
药 治疗 ， 继 而 针对 症状 采取 措施 并 辅 以 支持 治疗 ， 包 括 
降温 、 纠 正 脱水 以 及 针对 心血 管 、 呼 吸 和 肾 的 并 发 症 开 
展 的 治疗 。 对 于 温和 发 作 的 患者 是 否 应 该 停止 使 用 抗 精 
神 病 药 以 及 如 何 开展 治疗 仍 是 争论 的 话题 。 

特异 性 药物 的 治疗 效果 仍 有 竺 证实， 现 阶段 的 治疗 
的 合理 性 主要 是 基于 病例 报道 。 


* 最早 应 用 的 药物 是 丹 曲 林 ， 由 于 它 对 于 治疗 恶性 体 洗 
过 高 有 效 。 丹 曲 林 直接 作用 于 上 骨骼 肌 ， 可 能 对 于 逆转 
由 肌肉 源 性 的 体温 过 高 尤为 有 效 。 

* 与 上 述 机 制 不 同 ， 多 巴 胺 激动 剂 可 以 缓解 中 枢 源 性 的 
体温 过 高 ， 恢 复 多 巴 胺 能 传递 从 而 减轻 锥 体外 系 症 
状 。 有 少数 使 用 金刚 烷 脏 和 左旋 多 巴 获 得 成 功 的 报 
道 ， 但 通常 来 讲 更 倾向 于 使 用 省 隐 亭 。 但 是 ， 多 巴 胺 
能 药物 可 能 会 加 重 潜在 的 精神 病症 状 。 

* 由 于 丹 曲 林 和 多 巴 胺 能 药物 作用 的 机 制 不 同 ， 因 此 将 
二 者 结合 可 能 会 带 来 一 些 优 势 ， 俱 这 还 需要 进一步 
证 实 。 

“一般 认为 抗 毒 昔 碱 类 药物 的 作用 不 大 ， 反 而 可 能 加 重 
体温 过 高 的 症状 。 

。 东 二 灸 革 类 药物 可 用 于 激越 患者 ， 产 生 镇 项 作用 ， 同 
时 也 可 以 治疗 并 发 的 紧张 症 。 对 于 难 治 性 NMS 或 者 
当 紧 张 性 症状 出 现 的 时 候 ，ECT 可 以 作为 一 种 替代 
性 治疗 手段 。 


再 次 引入 抗 精 神 病 药 治疗 并 非 不 可 行 ， 但 并 不 总 能 
Mj, mi Le SA KIN. ZE NMS 症状 消退 后 ， 推 荐 
至 少 再 过 s~U 天 再 重新 应 用 抗 精神 病 药物 治疗 。 


. Wells AJ, et al. Neuroleptic rechallenge after neuroleptic malig- 

nant syndrome: case report and literature review. Drug Imell 

Clin Pharm 1988; 22: 475-80. 

Bristow MF, Kohen D. How "malignant" is the neuroleptic ma- 

lignant syndrome? BMJ 1993; 307: 1223-4 

Kornhuber J, Weller M. Neuroleptic malignant syndrome. Curr 

Opin Neurol 1994; 7: 353-7. 

. Velamoor VR, et al. Management of suspected neuroleptic ma- 

lignant syndrome. Can J Psychiatry 1995; 40: 545-50. 

Ebadi M, Srinivasan SK. Pathogenesis, prevention, and treat- 

ment of neuroleptic-induced movement disorders. Pharmacol 

Rev 1995; 47: 575-604, 

Bristow MF, Kohen D. Neuroleptic malignant syndrome. Br / 

Hosp Med 1996; 55: 517-20. 

. Velamoor VR. Neuroleptic malignant syndrome: recognition, 
prevention and management. Drug Safety 1998; 19; 73-82. 
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戒 断 症状 ”突然 停止 抗 精 神 病 药 治疗 可 能 产生 戒 断 症 
状 ， 最 常见 的 有 恶心 、 哎 吐 、 食 欲 减退 、 腹泻 、 流 涕 、 
RI. MA BERE, RKR BRE, REAM 
ER, mid tl MJ fe £e DE ORE. WALE KR FO E MEE 
JR. 症状 通常 开始 于 戒 断 的 1~ 4 天， 于 7—14 天 消退 。 
如 果 同 时 停止 使 用 抗 毒 草 碱 类 药物 ， 症 状 可 能 更 为 严重 
且 出 现 的 概率 更 高 。 


1. Dilsaver SC. Withdrawal phenomena associated with antidepres- 
sant and antipsychotic agents. Drug Safety 1994; 10: 103-14. 


不 良 反应 的 处 置 

氛 丙 唆 过 量 应 用 后 ， 应 对 上 患者 进行 重症 监护 ， 主 要 
采取 对 症 治疗 和 支持 治疗 。 在 气 道 受 保护 的 情况 下 ， 如 
果 患 者 就 医 时 距 其 服用 大 量 酚 蚂 唆 不 足 1h， 可 以 对 上 患者 
给 予 口 服 活性 火 治 疗 ， 有 时 也 推荐 通过 洗 角 去 除 胃 内 过 
量 的 药物 。 透 析 对 于 酚 唆 唆 中 毒 的 患者 没有 太 大 作用 。 

遇 到 低 血 压 的 情况 ， 可 以 通过 抬 高 患者 双 腿 的 方法 
纠正 ， 在 严重 情况 下 还 可 以 进行 血管 内 增 容 。 对 于 难 治 
性 的 病例 ， 可 以 考虑 应 用 增加 心 收缩 力 的 药物 (如 多 巴 
胺 ) 。 如 果 有 必要 使 用 血管 收缩 药 治疗 酚 唆 嗪 诱发 的 低 
血压 ， 注 意 要 避免 使 用 有 较 高 8 受 体 激 动 剂 活性 的 肾 上 
腺 素 或 其 他 拟 交感 神经 药 ， 因 为 它们 的 缩 血管 作用 是 通 
ba SEKRE SERE. N KM EROS ZU VIRUS a 受 体 阻 断 作 
用 ， 这 可 能 会 对 抗 上 述 药物 的 缩 血管 作用 ， 从 而 使 其 表 
现 出 B 受 体 激动 作用 ， 进 一 步 加 剧 低 血 压 。 

神经 阻 洁 剂 恶性 综合 征 的 治疗 和 治疗 锥 体外 系 不 良 
反应 〈 尤 其 是 迟 发 性 运动 障碍 ) 的 困难 已 经 在 上 文 进行 
了 讨论 。 


Adnet P, er al. Neuroleptic malignant syndrome. Br J Anaesih . 


注意 事项 

AR BECA Ed impp s deck. EM BE. PRE 
4 Hr NU JR o 20 LIC FIGHT IMORE ABZ, RICE E SA PA IR ER 
i Kj EUROS ZUR. HTAR. E. gn E. RAIL MI 
Tf nj zh BE iŭ £o Ki ita A LU CE CAE ROIG. EL RR ER E. 
糖尿 病 、 甲 状 腺 功能 减退 、 重 症 肌 无 力 、 麻 兽性 肠 梗 
阻 、 前 列 腺 增生 或 尿 湾 留 病史 的 患者 和 闭 角 再 青光眼 串 
者 ， 应 愤 用 或 禁用 此 类 药物 。 对 和 患 有 瘾 症 或 有 疾病 史 的 
患者 要 实行 监护 ， 因 为 酚 唑 嗪 类 药物 可 以 降低 瘾 阐发 作 
的 阔 值 。 老 年 〈 尤 其 是 合并 痴呆 的 患者 ) 和 体 弱 者 应 用 
酚 唆 嗪 类 药物 后 更 易 发 生 不 良 反应 。 妊 娠 期 应 用 酚 噬 唆 
类 的 注意 事项 见 下 文 。 

酚 吵 嗪 类 药物 的 镇 静 作 用 在 治疗 开始 后 的 前 几 天 最 
为 显著 ， 受 到 影响 的 患者 应 避免 驾驶 或 操作 机 器 。 

酚 雁 嗪 类 药物 对 呕吐 中 枢 的 作用 可 能 会 掩盖 其 他 药 
物 应 用 过 量 或 如 胃 肠 道 阻塞 等 疾病 后 可 能 出 现 的 症状 。 
在 体温 过 高 或 过 低 时 应 用 酚 蜂 叶 类 药物 可 能 会 出 现 危 
险 ， 因 为 该 类 药物 会 损害 体温 调节 。 

建议 对 接受 长 期 酚 蜂 嗪 类 药物 治疗 的 患者 进行 常规 的 
限 检 查 ， 并 且 如 免 过 度 的 阳光 直射 。 当 患者 合并 有 急性 感 
染 或 白细胞 减少 症 时 要 慎 用 酚 唆 嗓 类 药物 。 如 果 上 患者 出 现 
了 不 能 解释 的 感染 或 发 热 ， 应 对 患者 进行 血细胞 计数 。 

胃 电 外 给 药 后 患者 应 仰卧 至 少 30min， 建 议 对 患者 
血压 进行 监测 。 

最 好 避免 琴 噬 哄 治 疗 突然 撤 药 。 


AIDS 有 个 别 报道 [1'3] 称 ，AIDS 患者 尤其 容易 出 现 抗 

精神 病 药 诱发 的 锥 体外 系 反 应 。 

1. Hollander H, ef a/. Extrapyramidal symptoms in AIDS patients 
given low-dose metoclopramide or chlorpromazine. Lancet 
1985; ii: 1186. 

2. Edelstein H, Knight RT. Severe parkinsonism in two AIDS pa- 
tients taking prochlorperazine. Lancet 1987; ii: 341-2. 


哮喘 ”一 项 回顾 性 病例 对 照 研 究 [1] RER, ZEE 
喘 患 者 中 使 用 抗 精神 病 药 会 增加 哮喘 致死 或 头 死 的 
风险 。 

1. Joseph KS, er al. Increased morbidity and mortality related to 


asthma among asthmatic patients who use major tranquillisers. 
BMJ 1996; 312: 79-82 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics 114A Jg, Ath 

于 哺乳 期 的 母亲 要 慎 用 氯 丙 唆 ， 因 为 已 经 有 相关 的 研究 

发 现 母 亲 有 滋 乳 现象 ， 梭 儿 出 现 困倦 、 嗜 睡 和 发 育 评分 

降低 的 表现 。BNF 认为 ， 哺 乳 期 的 妇女 除非 在 绝对 必 

要 的 时 候 ， 否 则 应 避免 使 用 氢 两 嗪 等 抗 精神 病 药 。 在 4 

名 妇女 的 乳 社 样品 中 都 检 出 了 握 丙 嗪 [2] ， 浓 度 在 7 

98ng/ml。 其 中 的 2 名 对 婴儿 进行 母乳 喂养 。 这 25m 

儿 中 一 个 没有 任何 症状 ， 而 另 一 个 却 表现 出 了 困倦 和 嗜 

睡 ， 乳 汁 中 握 丙 唆 的 浓度 分 别 为 ?ng/ml 和 92ng/ml。 

- American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 27/10/04) 


. Wiles DH, e al. Chlorpromazine levels in plasma and milk of 
nursing mothers. Br J Clin Pharmacol 1978; 5: 272-3. 


Jm did EE ROS Z6 Vo ae ME AE JL EO. Jl dt 
TEIE KEO FEE TE DRE Qr AE OSEE JL RU RES CLR JL EXE 
fü. 第 464 50. ITRADER A GE LRL 
如 何 使 用 氧 两 雄 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 药 质 依 赖 和 阿片 。 


1. Dyer KS, Woolf AD. Use of phenothiazines as sedatives in chil- 
dren: what are the risks? Drug Safety 1999; 21: 81-90 


接触 性 致 敏 作用 由 于 有 接触 性 致 敏 作用 的 存在 ， 
BNF RUE ES, DEDI SESS S SAL DAJ UR EH fek, 
GRE 28 V BO Hr FA JE ELSE JOE AEZ VA KO PANE 


老年 人 报道 显示 ， 在 接受 抗 精神 病 药 治疗 的 老年 患者 
中 ， 髋 骨 骨 折 的 发 生 风 险 增 加 。 一 项 针对 65 岁 以 上 的 
老年 患者 的 大 样本 病例 对 照 研究 发 现 ， 正 在 使 用 抗 精神 
病 药 治疗 人 群发 生 角 骨 骨折 的 概率 比 对 照 高 出 2 HOO, 
AER Mo VA SUR BEIGE, JE EL aj PARDO ORE. SELUK DEBERI 
MANERER. KEEMA. DRA 
致 的 镇 静 或 体位 性 低 血 压 也 许 会 增加 老年 人 摔 倒 的 可 
能 。 一 项 在 12 名 使 用 抗 精神 病 药 加 其 他 药物 (如 抗 毒 
草 碱 类 药物 或 茶 二 气 草 类 药 ) 的 患者 中 开展 的 研究 显 
示 ， 长 期 的 抗 精神 病 药物 治疗 可 能 降低 骨骼 的 矿 化 作 
用 [2 。 后 来 的 一 项 研究 显示 ， 摔 倒 的 风险 可 能 是 由 搞 
精神 病 药 对 平衡 的 影响 所 致 ， 因 为 确 利 达 唆 可 使 老年 人 
出 现 播 摆 的 症状 ， 而 年 轻 受 试 者 就 没有 这 样 的 表现 [3] 。 
涉及 了 40 HI DEZE KO ZE ZETA 得 出 这 样 的 结论 ， 包 括 
抗 精神 病 药 在 内 的 大 多 数 精神 治疗 药物 与 摔 倒 之 间 都 有 
较 小 但 是 却 一 致 的 相关 性 。 不 过 ， 上 述 的 众多 研究 仅仅 
只 是 基于 观察 性 数据 ， 没 有 对 混杂 因素 、 剂 量 和 治疗 持 
续 时 间 进 行 校正 。 


N 


有 证 据 显示 [5.6] ， 使 用 抗 精神 病 药 治疗 辣 采 的 行为 
合并 症 可 能 增加 认 知 衰退 的 概率 。 患 有 痴呆 (尤其 是 
Lewy-body 痴呆 ) 的 老年 患者 ， 很 容易 在 使 用 抗 精 神 病 药 
后 发 生 锥 体外 系 不 良 反应 [7,8]， 而 且 可 能 非常 严重 ， 甚 
至 致命 。 如 果 需 要 在 患 有 疾 呆 的 老年 人 中 使 用 这 类 药物 ， 
一 定 要 应 用 非常 低 的 剂量 ， 当 人 怀疑 所 患 的 是 Lewy- body 
痴呆 时 更 要 给 予 特别 的 看 护 ， 因 为 可 能 会 突 发 致命 性 训 
BO), 。 由 于 可 能 涉及 多 巴 胺 Do 受 体 ， 不 应 使 用 贮 库 制 
剂 , 并且 曾经 有 人 推荐 使 用 像 毛 氮 平 这 样 的 抗 精神 病 药 ， 
以 减少 对 多 巴 胺 Do 受 体 的 持 抗 5] ， 但 是 现在 ，FDA 不 
推荐 在 这 类 患者 中 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 ， 因 为 有 证 据 
显示 这 可 能 导致 死亡 率 增加 LAR. # 808 页 )。 

更 多 关于 使 用 抗 精神 病 药 治疗 老年 人 的 行为 紊乱 的 
讨论 ， 见 第 745 XL. 

1. Ray WA, er al. Psychotropic drug use and the risk of hip fracture. 
N Engl J Med 1987; 316: 363-9. 

2. Higuchi T, ef al. Certain neuroleptics reduce bone mineralization 

in schizophrenic patients. Neuropsychobiology 1987; 18: 185-8. 

. Liu Y, et al. Comparative clinical effects of thioridazine (THD) 
on fall risk on young and elderly subjects. C/in Pharmacol Ther 
1995; 57: 200. 

4. Leipzig RM, et a/. Drugs and falls in older people: a systematic 
review and meta-analysis: I. Psychotropic drugs. J Am Geriatr 
Soc 1999; 47: 30-9. 

5. McShane R, er al. Do neuroleptic drugs hasten cognitive decline 

in dementia? Prospective study with necropsy follow up. BMJ 

1997; 314: 266-70. 

Holmes C, er al. Do neuroleptic drugs hasten Cognitive decline 

in dementia? Carriers of apolipoprotein E «4 allele seem partic- 

ularly susceptible to their effects. BMJ 1997; 314: 1411. 

7. McKeith 1, et al. Neuroleptic sensitivity in patients with senile 
dementia of Lewy body type. BMJ 1992; 305: 673-8. 

. Piggott MA, et al. DRD2 Ser311/Cys311 polymorphism in 
schizophrenia, Lancet 1994; 343: 1044-5. Correction. ibid., 
1170. [Title: Dopamine D2 receptors in demented patients with 
severe neuroleptic sensitivity.] 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Neuroleptic sensitivity in patients with dementia. Current Prob- 
lems 1994; 20: 6. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/hom e/idcplg?IdcService- GET - 
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HA 见 上 文 不 良 反应 项 下 惊 原 。 


叶酸 缺乏 ”15 名 接受 长 期 毛 丙 嗪 或 硫 利 咪 嗪 治疗 的 患 
者 ， 血 清和 红细胞 中 叶酸 的 浓度 降低 [号 。 所 有 种 者 都 
表现 出 了 显著 的 肝 微粒 体 酶 诱导 作用 。 对 肝 微粒 体 酶 的 
诱导 可 导致 叶酸 缺乏 ， 后 者 可 能 限制 酶 的 诱导 ， 从 而 减 
少 药物 的 代谢 ， 进 而 在 表面 上 已 经 稳定 数 年 之 久 的 患者 
身上 产生 中 毒 症状 。 

l. Labadarios D, er a/. The effects of chronic drug administration 


on hepatic enzyme induction and folate metabolism. Br J Clin 
Pharmacol 1978; 8: 167-73. 


甲状 故 腺 功能 减退 有 极 少数 的 报道 称 [1,2] ， 在 未 经 治 
疗 的 患 有 甲状 旁 腺 功能 减退 的 患者 中 使 用 酚 唆 嗪 类 药物 
可 能 与 急性 肌 张 力 障 碍 的 发 生 有 关 。 对 患 有 甲状 旁 腺 功 
能 减退 的 患者 ， 要 慎 用 酚 暗 嗪 衔 生物 类 药物 。 如 果 用 药 
后 发 生 了 任何 急性 不 良 反应 ， 则 应 该 进一步 调查 是 否 存 
在 某 些 隐 性 手足 抽 搞 症 。 

1. Schaaf M, Payne CA. Dystonic reactions to prochlorperazine in 
hypoparathyroidism. N Éng/ J Med 1966; 275: 991-5. 


2. Gur H, er al. Acute dystonic reaction to methotrimeprazine in 
hypoparathyroidism. Azn Pharmacother 1996; 30: 957-9 


MERT MJ Mj SOLE EE DUR SE e I M He A (E PRI Em 
原 类 药物 ， 因 为 这 种 用 法 可 能 与 新 生 儿 中 毒 存在 相关 
性 。 氮 丙 哄 可 能 会 延长 分 娩 ， 因 此 在 宫颈 扩大 3 一 4ecm 
之 前 不 能 使 用 。 但 是 ， 从 整体 的 角度 考虑 ， 有 人 建 
议 [ 吕 妊娠 期 妇女 选择 抗 精神 病 药 的 标准 与 非 妊 娠 妇女 
一 致 ， 并 且 认 为 妊娠 期 妇女 持续 应 用 最 小 有 效 剂量 的 搞 
精神 病 药 所 带 来 的 好 处 要 超过 对 胎儿 可 能 产生 的 风险 。 

一 篇 关于 妊娠 期 应 用 酚 果 嗪 类 药物 的 综述 [中 认为 ， 还 
没有 明确 的 证 据 表明 此 类 药物 会 引起 胎儿 畸形 的 显著 增 
加 。 尽 管 如 此 ， 当 怀孕 的 患者 需要 这 类 治疗 时 ， 建 议 只 使 
用 一 种 酚 啼 嗪 类 药物 ， 而 且 要 使 用 那些 已 确定 的 药物 。 

随后 的 一 篇 综述 [3] 报道 ， 患 有 精神 分 裂 症 的 妇女 
出 现 不 良 产科 结局 如 早产 、 低 体重 儿 以 及 小 样 儿 的 风险 
较 高 。 该 综述 还 认为 ， 如 胎儿 在 好 娠 4- LO 周 时 暴露 于 
酚 唆 唆 类 药物 ， 则 发 生 先天 畴 形 的 风险 将 升 高 ， 不 过 这 
一 看 法 以 及 该 综述 选择 数据 的 方法 都 受到 了 批评 [4] 。 
1. Trixler M, Tényi T. Antipsychotic use in pregnancy: what are the 
best treatment options? Drug Safety 1997; 16: 403-10, 


2. McElhatton PR, The use of phenothiazines during pregnancy 
and lactation. Reprod Toxicol 1992, 6: 475-90. 

. Patton SW, er al. Antipsychotic medication during pregnancy 
and lactation in women with schizophrenia: evaluating the risk. 
Can J Psychiatry 2002; 47: 959-65. 

- Levinson A. Review: women with Schizophrenia have poorer 
pregnancy outcomes than other women, but it is unclear whether 
antipsychotic medications affect their infants. Evid Based Ment 
Health 2003; 6: 89. 
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物 剂量 的 特殊 指 征 ， 但 BNF 认为 ， 在 重度 肾 损 伤 的 串 
者 中 大 脑 对 抗 精神 病 药 的 敏感 性 可 能 会 增高 。 一 项 研 
究 [1 显示， 应 用 毛 丙 暴 的 慢性 肾 训 竟 患者 中 ， 有 4 名 
患者 出 现 了 酚 喀 叶 类 诱导 的 中 毒性 精神 病 。 

1. McAllister CJ, er al. Toxic psychosis induced by phenothiazine 


administration in patients with chronic renal failure. C/in Neph- 
rol 1978; 10: 191—5, 


药物 相互 作用 

应 用 氧 丙 哄 等 酚 唆 嗪 类 药物 最 常见 的 药物 相互 作用 
来 自 于 与 有 相似 药理 作用 的 药物 合用 的 时 候 。 乙 醇 、 全 
身 麻醉 药 、 催 眠 药 、 抗 焦 处 药 和 阿片 等 其 他 中 枢 抑 制剂 
可 以 使 欠 嘛 嗪 类 药物 的 中 概 抑 制 症状 增强 。 当 与 其 他 能 
引发 体位 性 低 血 压 的 药物 合用 时 ， 有 必要 进行 剂量 调 
E. AR. ME SR TE SEKO KLO, CA KEO A DO cit I 2 267 RT UJ 
Va S BLZ, SE REC Ab PE E AR E E dei £ TE EL MIE 2 AG Bi an FE 
TERI. TEZO BOSE ERIK ZO RAWEA, DR CRT DU 
强化 其 他 有 抗 毒 蔓 碱 作用 的 药物 的 不 良 反 应 ， 如 三 环 类 
抗 抑郁 药 和 抗 毒 草 碱 能 抗 帕 金 森 病 药 ， 而 这 些 药物 又 可 
能 用 于 治疗 酚 叹 嗪 类 药物 引发 的 锥 体外 系 不 良 反 应 。 理 
论 上 ， 有 多 巴 胺 阻 断 功能 的 抗 精神 病 药 和 那些 如 用 于 治 
疗 帕 金 森 综 合 征 的 多 巴 胺 能 药物 之 间 可 能 是 相互 持 搞 
的 。 合 用 甲 气 氯 普 胺 可 能 增加 抗 精神 病 药 诱发 的 锥 体外 
系 不 良 反 应 的 发 生 风 险 。 

当 抗 精神 病 药 与 那些 能 延长 QT 间 期 的 药物 Cin 
些 抗 心 律 失常 药 、 其 他 抗 精神 病 药 、 非 镇 静 性 抗 组 胺 
药 、 抗 疤 药 和 西沙 必 利 ) 合用 时 会 增加 发 生 心律 失常 的 
岂 险 性 ， 与 能 引起 电解 质 紊乱 〈 尤 其 是 低 血 钾 症 ) 的 利 
尿 药 合用 时 也 会 产生 同样 的 作用 。 当 三 环 类 抗 抑郁 药 与 
能 延长 QT 间 期 的 抗 精 神 病 药 合用 时 也 会 增加 心律 失常 
的 发 生 风险 。 美 国 注 册 药物 信息 建议 患者 在 进行 放射 成 
LL TE ki NXGUE SIME CLESTELLES 
风险 。 


O 多 数 和 抗 精神 病 药 发 生 的 药物 相互 作用 都 是 累加 性 
药理 作用 的 结果 [1] 。 由 于 人 体会 对 很 多 不 良 反应 发 生 
耐 受 ， 所 以 药物 相互 作用 在 合并 用 药 的 起 始 阶段 可 能 有 
更 重要 的 意义 。 


1. Livingston MG. Interactions that matter: 11 antipsychotic drugs. 
Prescribers*J 1987; 27 (Dec): 26-9. 


乙醇 EE 25 3 RT DU KM Jn Z BERE CNS 的 抑制 作 
用 。 有 报道 称 ， 接 受 抗 精 神 病 药 治疗 的 患者 在 饮用 了 
乙醇 后 出 现 了 静坐 不 能 和 肌 张 力 障碍 的 表现 [1 ， 乙 醉 
还 可 能 降低 患者 对 抗 精神 病 药 神经 毒性 不 良 反 应 的 抵 
Yi BL 

1. Lutz EG. Neuroleptic-induced akathisia and dystonia triggered 
by alcohol. JAMA 1976; 236: 24223. 


HRA 一 项 针对 6 名 种 者 的 研究 发 现 ， 氢 丙 嗪 与 氮气 
化 铝 和 三 硅 酸 镁 抗 酸 凝 胶 (水 合 硅 酸 铝 镁 ，Gelusil) 合 
用 后 ， 血 浆 中 氮 丙 哄 的 浓度 比 单独 应 用 所 两 哮 有 显著 的 
降低 [4 。 体 外 研究 显示 ， 氧 琴 叶 能 与 凝 胶 高 度 结 合 。 


1. Fann WE, er al. Chlorpromazine: etfects of antacids on its gas- 
trointestinal absorption. J Clin Pharmacol 1973; 13: 388-90. 


抗 心 律 失常 药 ” 当 抗 精神 病 药 与 那些 能 延长 QT 间 期 的 
药物 合用 时 会 增加 发 生 心 律 失常 的 风险 。 建 议 不 要 将 匹 
莫 齐 特 或 硫 利 达 唆 与 抗 心 律 失常 药 (尤其 是 胺 左 酮 、 丙 
吡 胺 、 普 鲁 卡 因 胺 和 又 尼 丁 ) GHI. EREK SOR IERE 
与 胺 碘 酮 合用 。 一 项 在 健康 人 群 中 开展 的 研究 [1 显示， 
硅 尼 丁 可 以 使 毛 哌 啶 醇 的 血 药 浓度 升 高 。 

1. Young D, et a/. Effect of quinidine on the interconversion kinet- 
ics between haloperido! and reduced haloperidol in humans: im- 


plications for the involvement of cytochrome P450IID6. Eur J 
Clin Pharmacol 1993; 44: 433-8. 


HES ”使 用 利 福 平等 抗 结核 药物 RRA, A 
也 使 用 乙 胺 丁 醉 ) 治疗 的 7 例 精神 分 裂 症 患者 与 未 使 用 
抗 分 校 杆菌 药 治 疗 的 精神 分 裂 症 并 发 结核 的 患者 及 未 息 
结核 的 精神 分 裂 症 患者 相 比 ， 氟 哌 啶 醇 的 血 药 浓度 相对 
较 低 口 ] 。 这 些 嘎 者 的 药 动 学 研究 提示 ， 在 使 用 利 福 平 
的 情况 下 血清 握 哌 啶 醇 的 清除 率 加 速 。 在 18 名 单独 应 
用 弄 烟 虱 的 患者 中 ， 有 3 名 血清 氟 哌 啶 醇 的 浓度 有 异常 
增高 。 

一 名 接受 米 诺 环 素 、 奇 乃 静 、 盐 酸 阿 米 替 林 和 盐酸 
葵 海 拉 明治 疗 的 患者 发 生 了 黑色 溢 乳 现象 [2]。 这 可 能 
是 由 于 酚 麻 嗪 类 药物 所 致 的 溢 乳 与 四 环 家 诱发 的 色素 沉 
着 同时 存在 的 结果 。 

有 报道 [3] 称 ， 在 问 时 使 用 克 柱 罕 素 和 匹 葛 齐 特 的 
患者 中 出 现 过 心 源 性 狂 死 。 事 先 应 用 克拉 霉 素 可 以 升 高 
匹 莫 齐 特 的 血 药 浓度 [9] 。 匹 莫 齐 特 的 生产 商 建议 不 要 
将 其 与 大 环 内 酯 类 抗生素 合用 。 
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- Takeda M, et al. Serum haloperidol levels of schizophrenics re- 
ceiving treatment for tuberculosis. C/in Neuropharmacol 1986; 
9: 386-97, 

Basler RSW, Lynch PJ. Black galactorrhea as a consequence of 

minocycline and phenothiazine therapy. Arch Dermatol 1985; 

121: 417-18. 

. Flockhart DA, et al. A metabolic interaction between clarithro- 
mycin and pimozide may result in cardiac toxicity. C/im Pharma- 
col Ther 1996; 59: 189. 

4. Desta Z, et al. Effect of clarithromycin on the pharmacokinetics 

and pharmacodynamics of pimozide in healthy poor and exten- 

sive metabolisers of cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Clin 

Pharmacol Ther 1999; 65: 10-20. 


抗 凝血 药 关于 抗 精神 病 药 对 抗 凝 药 活性 的 作用 ， 见 华 
法 林 项 下 ， 第 1122 页 。 


抗 抑郁 药 ” 抗 精神 病 药 与 三 环 类 抗 抑郁 药 之 间 的 相互 作 
用 大 致 可 分 为 两 类 : 累加 性 药理 作用 Cun dik E ML RK FEI 
或 低 血压 ) 或 药 动 学 相互 作用 。 尽 管 在 文献 中 提 到 的 不 
多 ,但 是 累加 性 抗 毒 莫 碱 作用 确实 会 带 来 很 大 风险 ， 尤 
其 是 对 于 老年 人 。 遵 慎 选 择 药物 可 以 有 效 预 防 发 生 严 重 
的 不 良友 应 。 抗 精神 病 药 和 三 环 类 抗 抑郁 药 相 互 间 抑制 
代谢 所 需 的 肝 药 酶 可 导致 两 者 的 血 药 浓度 都 增加 。 一 项 
ETE LU E SELA EAE PITA 25 Hb RT SCR EI Il 
药 浓 度 增 加 ,但 同时 却 有 伴 有 激越 和 紧张 的 反常 增加 。 

当 三 环 类 抗 抑郁 药 与 能 延长 QT 间 期 的 药物 合用 时 
也 会 增加 心律 失常 的 发 生 风险 。 建 议 不 要 将 匹 莫 齐 特 或 
硫 利 达 哑 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 合 用 。 

当 接 受气 哌 喧 醇 治疗 的 息 者 同时 应 用 氮 西 汀 [2]、 
氧 做 沙 明 [31 或 茜 法 唑 酮 时 ， 可 导致 氮 哌 啶 醇 的 血 药 浓 
度 上 升 。 偶 有 报道 [!~9] 显 示 ， 氟 西 汀 与 抗 精 神 病 药 合 
用 时 会 出 现 锥 体外 系 症状 、 精 神 神经 运动 综合 征 、 木 
僵 、 心 动 过 缓 以 及 尿 洲 留 ， 提 示 气 西 汀 可 能 会 加 重 抗 精 
神 病 药 的 不 良 反应 或 者 产生 累加 的 毒性 作用 。 在 使 用 奋 
乃 静 和 帕 罗 西 汀 的 目 者 中 也 观察 到 了 类 似 的 CNS 作 
用 [il 。 在 使 用 洛 沙 平治 疗 的 患者 中 加 和 人 氟 伏 沙 明 后 ， 
偶尔 曾 出 现 闭经 和 溢 乳 的 报道 CI] 。 加 用 和 握 伏 沙 明 后 硫 
RI ER i 25 P HE TE C22, 39 PIT di RT 49) SUR 
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注册 药物 信息 中 将 二 者 列 为 禁止 同时 使 用 的 药物 。 帕 罗 
西 洒 的 英国 注册 处 方 信息 中 指出 ， 该 药 与 匹 莫 齐 特 合用 
后 平均 会 使 后 者 浓度 -时 间 曲 线 下 的 面积 增加 151%， 
平均 最 大 血 药 浓度 增加 62% 。 由 于 匹 莫 齐 特 的 治疗 系 
数 相对 狭窄 ， 因 此 不 要 同时 应 用 这 两 种 药物 。 

合用 抗 精神 病 药 和 和 儿 时 需要 谨慎 。 锂 可 以 降低 握 丙 
瞿 的 血浆 浓度 ， 有 一 则 报道 显示 ， 一 名 同时 应 用 握 丙 嗪 
和 猩 的 患者 ， 在 停 用 鱼 后 出 现 了 心室 纤维 性 富 动 。 据 报 
道 ， 握 丙 嗪 可 以 促进 锂 的 排出 。 在 接受 抗 精神 病 药 和 和 锋 
治疗 的 患者 中 ， 出 现 神经 毒性 和 锥 体外 系 症状 的 情况 非 
常 少见 ， 这 些 可 能 是 键 中 毒 的 不 典型 病例 或 者 是 神经 阻 
滞 剂 恶性 综合 征 。 上 述 内容 在 〈 第 317 页 ) 有 更 详细 的 
讨论 ， 并 附 有 相关 文献 。 

一 名 长 期 使 用 三 氟 拉 晓 的 患者 在 接受 了 单 次 文 拉 法 
六 后 出 现 了 神经 阻 河 剂 恶性 综合 征 [13] 。 该 篇 报道 的 作 
者 还 注意 到 ， 文 拉 法 辛 的 生产 商 还 曾 收 到 少数 接受 抗 精 
神 病 药 包 括 吗 世 酮 治疗 的 患者 使 用 文 拉 法 辛 后 出 现 类 似 
情况 的 报道 。 
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量 ， 因 此 在 糖尿 病 患 者 中 合用 握 丙 嗪 与 口服 降 糖 药 或 胰 
岛 素 时 ， 要 增加 后 者 的 剂量 。 


nume FLAP, iva DURE zi RM 
有 效 诱导 剂 ， 因 而 可 以 降低 抗 精神 病 药 及 其 活性 代谢 
产物 的 血 药 浓度 [1~5]。 药 物 相 互 作用 所 产生 的 临床 
效果 并 不 一 致 ， 精 神 病 症状 可 能 出 现 恶 化 、 改 善 或 不 
变 等 各 种 表现 。 在 1 名 使 用 氟 哌 啶 醇和 卡 马 西 平 的 串 
者 中 出 现 了 诡 妄 的 症状 [5] 。 苯 用 英 可 能 会 加 重 抗 精神 
病 药 所 致 的 运动 障碍 [7] 。 停 用 有 酶 诱导 作用 的 抗 癫 病 
药 时 要 谨慎 ， 因 为 可 能 会 导致 抗 精神 病 药 血浆 浓度 
EAEL 

VUEBI RE ELSE DUBUR 26 T BE diu XE E 376 页 CF 
马 西 平 ) 和 第 393 页 (苯妥英 ) 进行 讨论 。 也 应 该 注意 
的 是 ， 抗 精神 病 药 可 能 会 降低 辣 痛 发 作 的 阀 值 。 


- Loga S, er al. Interactions of orphenadrine and phenobarbitone 
with chlorpromazine: plasma concentrations and effects in man. 
Br J Clin Pharmacol 1975; 2: 197—208. 

Linnoila M, er al. Effect of anticonvulsants on plasma haloperi- 

dol and thioridazine levels. Aw J Psychiatry 1980; 137: 819-21. 

. Jann MW, er al. Effects of carbamazepine on plasma haloperidol 
levels. J Clin Psychopharmacol 1985; 8: 106-9. 

. Arana GW, e! al. Does carbamazepine-induced reduction of 
plasma haloperidol levels worsen psychotic symptoms? Am J 
Psychiatry 1986; 143: 650-1. 

. Ereshefsky L, ei al. Thiothixene pharmacokinetic interactions: a 

study of hepatic enzyme inducers, clearance inhibitors, and de- 

mographic variables. J Clin Psychopharmacol 1991; 11: 

296-301. 

Kanter GL, er al. Case report of a possible interaction between 

neuroleptics and carbamazepine. Am .J Psychiatry 1984; 141: 

1101-2. 

DeVeaugh-Geiss J. Aggravation of tardive dyskinesia by pheny- 

toin. N Engl J Med 1978; 298: 457-8. 

. Jann MW, er al. Clinical implications of increased antipsychotic 
plasma concentrations upon anticonvulsant cessation. Psychia- 
try Res 1989; 28: 153-9. 
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抗 组 胺 药 XT ANSI SEC (Chlorphenamine 
Maleate) lik ER 2E Pj B Jc 65] dil JR voj Df; FRI 3 ERG RE m 
见 所 交感 神经 欧 (下 文 )。 当 抗 精神 病 药 与 能 延长 QT 
间 期 的 药物 合用 时 ， 心 律 失 常 的 发 生 风险 增加 。 建 议 避 
免 将 匹 莫 齐 特 或 硫 利 达 紧 与 阿 司 咪唑 或 特 非 那 定 等 抗 组 
胺 药 合用 。 


抗 高 血压 药 ”关于 酚 雁 嗪 类 药物 与 有 隆 血压 作用 的 药物 
之 闻 的 相互 作用 的 讨论 ， 见 上 文 欧 物 相互 作用 。 关 于 氯 
丙 申 促进 二 氨 喧 升 高 血压 作用 的 报道 ， 见 第 986 页 。 关 
于 合用 甲 基 多 巴 和 抗 精神 病 药 后 高 血压 或 痴呆 的 报道 ， 
见 第 1047 Mi. 


HEH MARANHOEgGTHARI REMILO 
哇 啉 或 磺胺 多 辛 可 以 使 应 用 握 丙 呆 维 持 治疗 的 糖 神 分 裂 
这 患者 血浆 中 氯 丙 蝶 和 ?7- 羟 毛 丙 呈 的 浓度 增高 ， 但 对 
硫 氧化 氧 再 嗓 的 浓度 没有 影响 [1] 。 升 高 的 血 药 浓度 似 
和 平 与 更 大 程度 上 的 镇 静 作 用 相关 联 。 

当 抗 精神 病 药 与 能 延长 QT 间 期 的 药物 合用 时 ， 心 
律 失常 的 发 生 风 险 增加 。 建 议 避 免 将 抗 精 神 病 药 〈 尤 其 
是 匹 莫 齐 特 ) SG. FASEREATSHEZSA 
关于 奉 尼 丁 与 抗 精神 病 药 合用 后 可 能 的 影响 ， 见 上 文 抗 
心律 失常 药 。 
1. Makanjuola ROA, er al. Effects of antimalarial agents on plasma 


levels of chlorpromazine and its metabolites in schizophrenic pa- 
tients. Zrop Geogr Med 1988; 40: 31-3. 


抗 偏 头痛 药 ”在 一 则 报道 [L] 中 ，1 名 接受 洛 沙 平治 疗 的 
患者 在 皮下 注射 舒 马 普 坦 15min 后 出 现 了 肌 张 力 障 碍 ， 
这 提示 着 两 种 药物 可 能 存在 相互 作用 或 者 可 以 加 强 对 方 
的 不 良 反 应 。 不 过 ， 该 患者 曾 发 生 过 气 哌 喧 醇 引发 的 肌 
张力 障碍 ,而且 当 时 正 预 防 性 地 应 用 茶 扎 托 品 。 此 外 ， 
患者 于 症状 出 现 前 2 天 增加 了 洛 沙 平 的 治疗 剂量 ， 这 也 
可 能 使 其 易于 出 现 肌 张 力 障碍 的 症状 。 


1. Garcia G, er al. Dystonic reaction associated with sumatriptan. 
Ann Pharmacother 1994; 28: 1199. 


抗 帕 金森 症 药 ” 抗 帕 金 森 症 药 有 时 会 和 抗 精神 病 药 合 
用 ， 以 治疗 后 者 诱发 的 包括 锥 体外 系 障碍 在 内 的 不 良 反 
应 ( 见 上 文 不 良 反 应 项 下 }。 理 论 上 ， 多巴胺 能 药物 如 
左旋 多 巴 和 澳 隐 过 可 能 会 诱发 或 加 剧 精 神 病 性 症状 。 一 
项 针对 18 名 受 试 者 的 研究 及 对 此 研究 的 综述 显示 ， 澳 
隐 亭 可 以 在 有 精神 病 性 疾病 风险 的 患者 中 安全 地 应 用 ， 
只 要 他 们 在 临床 上 有 稳定 的 表现 并 且 用 抗 精神 病 药 维 
fal), 。 反 过 来 ， 抗 精神 病 药 也 可 以 持 抗 多 巴 胺 能 药物 
的 作用 ， 一 些 抗 精神 病 药 与 左旋 多 巴 合 用 后 可 以 降低 左 
旋 多 巴 疗 效 (第 634 BO, BEANA MET LA Rt DER E E 
30 2 MEER (OR 627 9D, 

当 抗 毒 曹 碱 性 抗 帕 金森 症 药 与 抗 精 神 病 药 合用 时 ， 
累加 性 抗 毒 草 碱 不 良 反 应 是 一 个 明显 的 危险 因素 。 尽 管 
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这 些 不 良 反应 通常 较 轻 ， 但 是 也 有 过 严重 的 病例 报道 。 

菜 海 索 [2] 和 邻 甲 蘑 海 柱 明 [3 都 可 以 降低 氧 两 喷 的 血 药 

浓度 ， 这 可 能 是 干扰 了 该 药 在 胃 肠 道 吸 收 的 结果 。 有 报 

jBfk. diumo ei ako Z6 mj fib 4e p Eo ub PURO T PLDLRCMORN 

药 的 抗 精神 病 作用 ， 这 还 需要 进一步 确证 。 

. Perovich RM, er al. The behavioral toxicity of bromocriptine in 

patients with psychiatric illness. J Clin Psychopharmacol 1989; 
9: 417-22. 
Rivera-Calimlim L, et a/. Effects of mode of management on 
plasma chlorpromazine in psychiatric patients. Clin Pharmacol 
Ther 1973; 14: 978-86. 

. Loga S, er al. Interactions of orphenadrine and phenobarbitone 


with chlorpromazine: plasma concentrations and effects in man. 
Br J Clin Pharmacol 1975; 2: 197-208. 


抗 精神 病 药 umu. kak kiA PODEMOS 
BLE i 25 09 In AK ALIK E RATKO. 
1. Allen SA. Effect of chlorpromazine and clozapine on plasma 


concentrations of haloperidol in a patient with schizophrenia. J 
Clin Pharmacol 2000; 40: 1296-7. 


抗 病毒 药 利 托 那 书 可 能 会 使 某 些 抗 精神 病 药 的 血浆 浓 
度 升 高 。 利 托 那 书 与 匹 莫 齐 特 合用 时 会 导致 后 者 血 药 浓 
度 上 升 较 高 ， 以 至 于 在 利 托 那 韦 的 注册 药物 信息 中 建议 
避免 二 者 同时 应 用 。 其 他 典型 抗 精神 病 药 〈 如 氮 哌 啶 
BR. ATRAER 在 与 利 托 那 书 合 用 时 血 药 浓度 
也 会 上 升 ， 建 议 与 利 托 那 韦 合用 时 监测 血 药 浓度 和 
(或 ) PREM. 


B 受 体 阻 滞 剂 ” 氯 两 哄 和 普 茶 洛 尔 可 以 相互 抑制 对 方 在 
肝 中 的 代谢 。 据 报道 ， 普 蔡 洛 尔 可 以 升 高 毛 丙 嗪 [1] 和 
硫 利 达 唆 [2,3] 在 血浆 中 的 浓度 ， 品 嗓 洛 尔 可 以 升 高 硫 利 
达 时 在 血浆 中 的 浓度 [4] 。 检 测 的 两 种 B 受 体 阻 滞 剂 都 
未 能 对 氟 哌 啶 醇 的 血 药 浓度 造成 显著 性 影响 [3,4] ， 但 是 
有 一 则 报道 发 现 ， 在 合用 毛 哌 啶 醇和 普 莹 洛 尔 的 精神 分 
裂 症 患者 中 有 3 例 出 现 了 严重 的 低 血 压 或 心肺 功能 停止 
的 症状 [5] 。 抗 精神 病 药 和 8B 受 体 阻 滞 剂 之 间 相 互 作用 
的 临床 意义 尚 不 清楚 。 

关于 氯 丙 唆 对 普 蔡 洛 尔 的 影响 ， 见 B 受 体 阻 滞 剂 项 
F., 85962 X. 

当 抗 精神 病 药 与 能 延长 QT 间 期 的 药物 合用 时 ， 心 
律 失常 的 发 生 风 险 增加 。 建 议 避 免 将 抗 精神 病 药 尤 其 是 
匹 莫 齐 特 与 索 他 洛 尔 合用 。 


. Peet M, er al. Pharmacokinetic interaction between propranolol 
and chlorpromazine in schizophrenic patients. Lancet 1980; ii: 
978. 
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Silver JM, e! al. Elevation of thioridazine plasma levels by pro- 
pranolol. Am J Psychiatry 1986; 143: 1290-2. 

. Greendyke RM, Kanter DR. Plasma propranolol levels and their 
effect on plasma thioridazine and haloperidol concentrations. J 
Clin Psychopharmacol 1987; 7: 178-82. 


w 


baj 


Greendyke RM, Gulya A. Effect of pindolol administration on 
serum levels of thioridazine, haloperidol, phenytoin, and pheno- 
barbital. J Clin Psychiatry 1988; 49: 105-7 

. Alexander HE, et al. Hypotension and cardiopulmonary arrest 
associated with concurrent haloperidol and propranolol therapy. 
JAMA 1984; 252: 87-8. 
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醇 浓度 升 高 。 尽 管 有 人 称 D itu qd SE DE BEP E E 28 7E 

高 26%， 但 其 他 人 [I 并 未 观察 到 显著 的 变化 。 

1. Goff DC, et al. An open trial of buspirone added to neuroleptics 
in iehizophrenic patients. J Clin Psychopharmacol 1991; 11: 

2. Huang HF, et al. Lack of pharmacokinetic interaction between 


buspirone and haloperidol in patients with schizophrenia. J Clin 
Pharmacol 1996; 36: 963-9. 


ARET RERAN AARE TE E-S pi o ICI ET 
代谢 ， 但 是 在 8 25 96390 HAI CUL KRETAJ DU Rr E R7 
RLBPPHOROT JG. MP E S M Z8 P SEE ALIS 
MAL FBETUI. 5 fik ko i EEE PUDE RET T PET SL NIE 
的 吸收 。 在 2 25 kle SE MDO META IT BU 188 PEKA UP BLK OE 
FIARE TJENA Tb EKK EE EEFT ALAS 
嗪 的 剂量 [2]。 

Howes CA, et al. Reduced steady-state plasma concentrations of 
chlorpromazine and indomethacin in patients receiving cimeti- 
dine. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 99-102. 

. Byrne A, O'Shea B. Adverse interaction between cimetidine and 


chlorpromazine in two cases of chronic schizophrenia. Br J Psy- 
chiatry 1989; 155: 413-15. 


TRA ”在 可 卡 因 滥 用 者 中 ， 抗 精神 病 药 诱 发 的 肌 张 力 
障碍 的 风险 可 能 会 增加 。7 名 接受 氟 哌 喧 醇 治疗 的 可 卡 
因 激 用 者 中 有 6 名 发 生 了 肌 张 力 障碍 的 不 良 反应 [] 。 


1. Kumor K, e al. Haloperidol-induced dystonia in cocaine ad- 
dicts. Lancet 1986; ii: 1341-2. 


去 铁 草 酰胺 ”2 名 接受 去 铁 草 酰胺 治疗 的 患者 应 用 丙 氢 
拉 蝶 后 出 现 了 意识 丧失 的 现象 并 持续 了 48—72hD1, Di 
氮 拉 不 可 能 会 促进 由 去 铁 草 酰 胺 介 导 的 过 渡 金 属 从 脑 细 


v 


胞 中 的 转移 。 


1. Blake DR, ef a/. Cerebral and ocular toxicity induced by desfer- 
rioxamine. Q J Med 1985; 56: 345-55. 


NAC 1 名 精神 病 患 者 以 前 曾经 口服 奋 乃 更 ， 每 天 两 
次 ， 每 次 8mg， 血 药 浓度 维持 在 2 一 3nmol/ml， 接 受 双 
硫 仑 治疗 后 ， 尽 管 服药 剂量 没有 变化 ， 血 浆 中 奋 乃 静 浓 
度 还 是 降低 到 低 于 治疗 剂量 范围 的 lamol/mlQ], $75 
静 硫 氧 化 代谢 产物 的 浓度 显著 上 升 。 在 将 闸 乃 静 的 给 药 
方式 从 口服 调整 到 肌 内 注射 后 ， 临 床 效果 出 现 了 重大 改 
善 ， 与 之 相伴 的 是 奋 乃 静 治 疗 血 药 浓 度 的 回升 及 其 代谢 
产物 浓度 的 下 降 。 双 硫 仑 可 能 会 大 大 促进 口服 奋 乃 更 的 
生物 转化 ， 使 之 变 成 无 活性 的 代谢 产物 ,但 骨 肠 外 给 药 
可 以 避免 在 肝 中 发 生 的 “ 首 关 ”效应 。 


1. Hansen LB, Larsen N-E. Metabolic interaction between per- 
phenazine and disulfiram. Lancer 1982; ii: 1472. 


£s 145p PA LI IR SLI E AR GRL DK DELIS HE HE JT 
JT KS RN LINIE IDERON, TERESET EAR 
HER INE JES H M T fl f VE ION KELOJ. 


1. Vohra SB. Convulsions after enflurane in a schizophrenic patient 
receiving neuroleptics. Ca» J Anaesth 1994; 41: 420-2. 


纳 曲 酮 2 名 接受 硫 利 达 嗪 维持 治疗 的 患者 在 应 用 了 两 
剂 纳 曲柄 后 出 现 了 强烈 的 睡意 和 嗜睡 症状 [1]。 


1. Maany 1, er al. Interaction between thioridazine and naltrexone. 
Am J Psychiatry 1987; 144: 966. 


NSAIDs ”一 则 报道 称 ， 在 合用 氟 哌 啶 醇和 吓 嗓 美 辛 的 
患者 中 出 现 了 严重 的 困倦 和 意识 错乱 的 表现 [1 。 


1. Bird HA, er al. Drowsiness due to haloperidol/indomethacin in 
combination. Lancer 1983; i: 830-1. 


MEXA XO ie ĉia ZU dj kaj mi EZ AU ENO, DL 
Ŝi 89 Ji. 


RE ”在 一 则 单独 的 报道 [1] 中 ，1 43 JUR ĝi JERI xi DIK UR 

Ĥiy JL Str Rz ET A E MA LOT dik dia AER. Bü ZE GO 

物 身 上 进行 的 药物 相互 作用 的 研究 Li~3] 没 有 得 到 一 至 

的 结果 ; 有 人 认为 [3] BRE EUR Ye PR Pi BERE HE ERE 

药物 的 相互 作用 才 有 临床 意义 。 

. Boulos BM, Davis LE. Hazard of simultaneous administration of 
phenothiazine and piperazine. N Eng! J Med 1969; 280: 1245-6. 

. Armbrecht BH. Reaction between piperazine and chlorpro- 
mazine. N Engl J Med 1970; 282: 1490-1. 


. Sturman G. Interaction between piperazine and chlorpromazine. 
Br J Pharmacol 1974; 50: 153-5. 
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WEEER XTE RA 27499 S e ak a 2 [a] a fE 
的 相互 作用 ， 见 上 文 不 良 反 应 的 处 置 。 

14 2? 岁 的 女性 患 有 精神 分 裂 症 并 伴 有 心脏 工 波 
异常 [1] ， 接 受 硫 利 达 嗪 治疗 ， 每 天 100mg， 同 时 应 用 
丙 环 定 每 天 两 次 ， 每 次 2. 5mg， 在 单 次 应 用 了 含有 马 来 
KO SCIES kk 4mg MI kc COR Aj MERE 50mg 的 制剂 (康泰 克 
O 2h li. ÆTLA. 


1. Chouinard G, e/ a/. Death attributed to ventricular arrhythmia in- 
duced by thioridazine in combination with a single Contac C 
capsule. Can Med Assoc J 1978; 119: 729-31. 


吸烟 ”研究 显示 ， 吸 烟 可 以 降低 氮 丙 嗪 导致 的 镇 静 [.2] 
和 体位 性 低 血 压 [ 引 的 发 生 率 。 此 外 ， 研 究 还 发 现 ， 吸 
KR TJ LU Jun sii ATA RD, AZE JS PLAJO, RA, 
DK BE MRES. sd I GS EET s AR EKKON BO EI A UU 
烟 的 某 些 成 分 可 能 会 成 为 肝 药 酶 的 诱导 剂 。 至 于 这 一 效 
应 的 临床 意义 目前 尚 不 清楚 ， 但 是 需要 留意 的 是 在 吸烟 
者 中 用 药 的 剂量 可 能 要 有 所 增加 。 


1. Swett C. Drowsiness due to chlorpromazine in relation to ciga- 
rette smoking: a report from the Boston Collaborative Drug Sur- 
veillance Program. Arch Gen Psychiatry 1974; 31: 211-13. 

2. Pantuck EJ, et al. Cigarette smoking and chlorpromazine dispo- 

sition and actions. Clin Pharmacol Ther 1982; 31: 533-8. 

Chetty M, e? al. Smoking and body weight influence the clear- 

ance of chlorpromazine. Kur J Clin Pharmacol 1994; 46: 523-6. 

4. Ereshefsky L, ef al. Effects of smoking on fluphenazine clear- 
ance in psychiatric inpatients. Biol Psychiatry 1985; 20: 329-32. 

5. Ereshefsky L, er al. Thiothixene pharmacokinetic interactions: a 
study of hepatic enzyme inducers, clearance inhibitors, and de- 
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维生素 在 一 项 研究 中 ， 对 因 息 双向 型 障碍 接受 氟 奋 万 
吏治 疗 的 虞 者 给 予 维生素 C (治疗 维生素 C 缺乏 ) 可 能 
导致 了 氟 奋 乃 静 的 血 药 染 度 下 降 以 及 行为 表现 的 
EOJ, 
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1. Dysken MW, et al. Drug interaction between ascorbic acid and 
fluphenazine. JAMA 1979; 241: 2008. 


含有 黄 嘿 岭 的 饮料 ”体外 研究 显示 咖啡 和 茶 能 使 某 些 抗 

精神 病 药 从 溶液 中 沉淀 出 来 (1. 下 1。 但是， 一 项 研究 发 

现 ，16 名 使 用 抗 精神 病 药 的 患者 血 药 浓 度 或 行为 与 茶 

或 咖啡 的 应 用 之 间 不 存在 相关 性 [3] 。 

. Kulhanek F, er al. Precipitation of antipsychotic drugs in interac- 

tion with coffee or tea. Lancet 1979; ii: 1130. 

2. Lasswell WL, er al. In vitro interaction of neuroleptics and tricy- 
clic antidepressants with coffee, tea, and gallotannic acid. J 
Pharm Sci 1984; 73: 1056-8. 


. Bowen S, e! al. Effect of coffee and tea on blood levels and effi- 
cacy of antipsychotic drugs. Lancet 1981; i: 1217-18 


药 动 学 

氮 丙 嗪 易 经 胃 肠 道 吸收 ， 尽 管 有 时 并 不 规则 ， 血 药 
峰 浓度 在 服药 2~4h 后 出 现 。 该 药 易 受 肠 壁 首 关 代 谢 的 
影响 ， 也 有 很 大 一 部 分 在 肝 中 代谢 ， 并 以 多 种 有 活性 或 
无 活性 的 代谢 产物 从 尿 和 胆汁 中 排出 。 有 证 据 显示 可 能 
存在 肝肠 循环 。 由 于 首 关 效 应 ， 药 物 经 口服 后 的 血 药 浓 
度 比 经 肌 内 注射 后 要 低 很 多 。 此 外 ， 氯 丙 权 的 血 药 浓度 
在 个 体 间 也 存在 很 大 变异 ， 还 没有 发 现 血 药 浓度 或 代谢 
产物 的 浓度 与 疗效 之 间 存 在 简单 的 相关 性 〈 见 下 文 用 途 
和 用 法 项 下 用 法 )。 握 两 嗪 的 代谢 途径 包括 羟基 化 作用 、 
与 葡 糖 苷 酸 结 合 、N- 氧 化 、S 原子 位 置 氧 化 以 及 脱 烷 基 
作用 。 氛 两 啼 在 血浆 中 的 半 训 期 约 为 30h， 但 是 其 代谢 
产物 的 清除 可 能 需要 很 长 时 间 。 毛 两 唆 诱 导 自 身 代 谢 的 
证 据 非 常 有 限 。 

SALDI GE ĜO lin JK ZE LA EO ON 95906 9896. TEKAJ 
广泛 分 布 ， 可 穿 过 血 脑 屏障 在 脑 内 达到 高 于 血浆 中 的 浓 
度 。 氯 两 嗪 及 其 代谢 产物 可 以 穿 过 胎盘 并 且 在 乳汁 中 也 
有 分 布 。 


用 途 和 用 法 

氯 两 嗓 是 一 种 酚 唆 唆 类 抗 精神 病 药 。 它 作用 广泛 ， 
包括 对 中 枢 的 抑制 作用 、a 肾上腺 素 能 阻 断 作用 以 及 搞 
毒 草 碱 作用 。 和 氯 丙 嗪 是 一 种 多 巴 胺 抑制 剂 ， 能 增加 脑 内 
多 巴 胺 的 循环 速度 。 有 证 据 表 明 ， 对 中 枢 多 巴 胺 功能 的 
抑制 ， 尤 其 是 对 多 巴 胺 Do 受 体 的 抑制 与 抗 精神 病 作用 
有 关 。 氧 两 嘻 具 有 镇静 作用 ， 但 是 患者 通常 很 快 对 此 产 
生 耐 受 性 。 该 药 还 具有 止 吐 作用 、5- 羟 色 胺 阻 沿 作 用 和 
弱 的 抗 组 胺 作用 以 及 轻 度 的 神经 节 阻 滞 作 用 。 毛 再 哄 能 
抑制 体温 调节 中 枢 ， 所 以 患者 体温 易 受 环境 影响 (变温 
现象 ) 。 毛 两 嗓 能 松弛 骨骼 肌 。 广 泛 应 用 于 精神 病 以 及 
一 些 非 精神 病 性 疾病 的 治疗 ， 如 ， 


。 成 年 人 和 儿童 的 急 慢性 精神 分 裂 症 (第 745 DD). 

e 减少 双向 型 障碍 (第 389 页 ) 的 急性 躁 狂 发 作 。 

。* 控制 成 年 人 和 儿童 中 严重 的 行为 泰 乱 以 及 激越 和 暴力 
行为 《第 745 页 )， 有 时 也 用 于 其 他 一 些 精神 病状 况 。 

。 上 患 孤 独 症 的 儿童 。 

。 重度 焦虑 短期 治疗 的 辅助 用 药 ( 也 可 见 第 743 页 )， 
减少 成 年 人 和 儿童 的 术 前 焦虑 。 

* 对 成 人 和 儿童 某 些 类 别 的 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 页 ) 
可 用 作 止 吐 药 ， 对 运动 疾病 引起 的 症状 无 效 。 

"缓解 难 治 性 呢 逆 〈 见 下 文 ) 。 

。 可 作为 治疗 成 年 人 或 儿童 破 伤风 (第 154 页 和 
第 1524 页 ) 的 辅助 用 药 ， 也 可 用 于 控制 急性 间歇 性 
中 啉 病 (第 1137 页 ) 的 症状 。 

* 用 于 低 体温 诱导 。 

SAL PI WE RT VA LU d ER o fl DO DES AER E AV JE KRO EO E 
论 哪 种 形式 , 剂量 都 是 以 盐酸 盐 的 形式 表达 ，144mg 
双 羟 蔡 酸 氮 丙 嗪 相当 于 100mg ŝi KE a IE. CPU EU 
可 以 以 盐酸 盐 的 形式 经 注射 给 药 ， 剂 量 就 以 盐酸 盐 的 形 
式 表 达 。 碱 基 以 栓剂 的 形式 经 直肠 给 药 ， 剂 量 即 以 碱 基 
的 形式 表达 。 ' 

剂量 依 个 体 的 不 同和 用 药 目的 的 不 同 而 变化 。 对 于 
有 精神 病 问 题 的 大 多 数 患者 来 说 ， 可 以 从 开始 就 采取 口 
服用 药 ， 一 般 以 每 剂 25mg AREARE (或 相当 量 的 双 
HOJE MELA NRO 作为 起 始 剂量 ， 每 天 3 次 ， 如 有 必要 可 
以 加 量 ， 也 可 以 在 夜间 服用 75mg 药物 ， 每 天 一 次 。 对 
于 某 些 患者 ， 每 剂 10mg， 每 天 3 次 的 剂量 也 许 就 足够 
T. RN EM E. 维持 剂量 的 范围 可 以 为 25 ~ 
100mg， 每 天 3 次 ， 尽 管 有 些 精神 病 患 者 需要 每 天 lg 
或 以 上 的 药物 。 

如 果 需 要 胃 肠 外 给 药 ， 首 选 深层 肌 内 注射 ， 但 有 时 
稀释 溶液 也 可 经 静脉 缓慢 输 注 用 来 治疗 破 伤 风 、 严 重 的 
难 治 性 呢 逆 或 与 手术 相关 的 恶心 、 呕 吐 等 适应 证 。 禁 止 
使 用 皮下 注射 的 方式 给 药 。 注 射 氢 丙 嗪 后 ， 患 者 至 少 应 
该 作 卧 30min， 并 监测 血压 。 肌 内 注射 的 常用 剂量 是 
25~50mg， 如 果 需 要 每 6 一 8h 重复 注射 一 次 ， 但 还 是 
应 尽快 转换 至 口服 治疗 。 

如 果 口 服 和 注射 给 药 不 适合 ， 握 两 旷 还 可 以 以 栓 


w 


ib? Pg Chlorpromazine Hydrochloride 


剂 的 形式 经 直肠 给 药 。 每 剂 含 100mg AARRE, A 
果 相 当 于 口服 40 一 50mg 盐酸 氯 丙 啼 或 者 肌 内 注射 
20 一 25mg。 通 常 直肠 给 药 每 次 100mg， 每 隔 6 一 8h 
一 次 。 

对 于 老年 人 或 体 弱 的 患者 ， 起 始 剂量 推荐 应 用 正常 
成 年 人 剂量 的 1/3 一 1/2， 剂 量 的 增加 则 应 该 更 加 循序 
渐进 。 老 年 人 肌 内 注射 的 剂量 可 以 减 至 正常 剂量 的 
1/4, 

XPEBRÉE 1 一 12 岁 的 儿童 ， 可 以 通过 口服 或 肌 内 
注射 的 方式 给 予 盐酸 氯 两 啼 ， 剂 量 均 为 500kg/kg， 前 
者 每 4 一 6h 服用 一 次 ， 后 者 每 6 一 8h 注射 一 次 。 但 是 对 
于 精神 病 指 征 来 说 ， 大 于 5 岁 的 儿童 的 口服 用 药 量 通常 
是 成 年 人 剂量 的 1/3 — 1/2, BNFC 则 建议 使 用 每 剂 
10mg， 每 天 3 次 的 给 药方 案 。 对 于 1 一 5 岁 和 5 岁 以 上 
BUJL3E. dk Bé S PS EDU H Hu X 7) OI RE IX AX 
40mg 和 75mg。 如 果 是 出 于 挽救 生命 的 考虑 ， 可 以 对 一 
岁 以 下 的 婴儿 使 用 毛 丙 呆 。 在 某 些 国家 ， 有 针对 儿童 的 
& 25mg 氯 丙 嗪 碱 基 的 栓剂 。 

为 控制 恶心 和 哎 幅 ， 毛 两 嘻 的 推荐 用 量 为 每 剂 10 
25mg， 每 4 一 6h 一 次 。 如 果 必 要 ， 可 以 使 用 肌 内 注射 给 
药 ， 起 始 剂量 25mg， 以 后 每 3 一 4h 注射 25 一 50mg， 直 
至 呕吐 停止 。 

对 于 难 治 性 嘎 送 ， 如 果 每 天 3 一 4 次 ， 每 次 口服 
25~50mg 药物 ，2 一 3 天 后 仍然 无 效 ， 可 以 改 用 肌 内 注 
射 药物 25 一 50mg， 如 果 仍 然 无 效 ， 可 以 用 含有 25 ~ 
50mg 药物 的 0.9%% 氯 化 钠 500 一 1000ml 缓慢 静脉 输 注 ， 
患者 需 仰 卧 ， 并 小 心 监 测 血压 。 


作用 抗 精神 病 药 的 治疗 作用 可 能 是 由 于 干预 了 脑 内 多 
巴 胺 的 传递 〈 至 少 这 应 该 是 一 部 分 原因 )。 氯 两 嗪 、 硫 
IL 4 8 FU lt e CE EHR D; 和 Dz 受 体 的 亲和力 相当 ， 
尽管 它们 的 代谢 产物 可 能 有 着 更 强 的 Dz SEE EB IE IE 
用 [1] 。 丁 酰 芋 类 药物 (如 气 哌 啶 醇 ) 和 二 茶 丁 基 哌 啶 
类 药物 〈 如 匹 莫 齐 特 ) 相对 选择 性 作用 于 Do 受 体 ， 取 
代 的 菜 甲 酰胺 类 药物 〈 如 舒 必 利 ) 具有 高 度 的 Dz 受 体 
选择 性 。 氯 氮 平 有 复杂 的 药理 作用 ， 它 是 相对 较 弱 的 
D; 受 体 抑制 剂 ， 但 是 对 其 他 受 体 如 Di 受 体 、D4 受 体 
和 5-HT2 受 体 则 有 较 高 的 亲 和 性 [3] 。 其 他 非典 型 药物 
大 多 也 具有 这 一 特性 ， 即 对 5-HTo 受 体 的 选择 性 高 于 
Dz (ADI, 

传统 的 假设 认为 ， 抗 精神 病 药 的 治疗 作用 来 自 于 对 
边缘 系统 和 皮质 区 域 的 Do 受 体 的 阻 断 ， 而 不 良 反 应 如 
锥 体外 系 障 碍 则 是 由 于 对 纹 状 体 〈 基 底 节 中 一 个 典型 的 
运动 区 域 ) Do 受 体 的 阻 断 所 致 3] 。 记 乳 素 分 泌 改 变 是 
因为 阻 断 了 垂体 前 叶 的 Do 受 体 。 但 是 这 一 假设 并 不 能 
圆满 地 解释 非典 型 抗 精神 病 药 的 作用 ， 对 抗 精 神 病 药 药 
理 作 用 的 争论 也 在 继续 着 。 针 对 非典 型 药物 的 药理 特 
性 ， 有 人 认为 ， 对 5-HTs 受 体 和 Dz 受 体 的 平衡 持 抗 决 
定 了 “非典 型 性 ”( 但 是 非典 型 抗 精神 病 药 氨 磺 必 利 缺 
少 明显 的 5-HTs 受 体 捕 抗 作用 )， 也 有 观点 认为 从 Ds 
受 体 上 快速 解 离 可 能 是 决定 因素 (但 是 不 清楚 像 利 培 酮 
这 样 的 非典 型 药 是 否 满足 这 一 标准 )[2] 。 与 阳性 症状 比 
较 ， 非 典型 药物 在 治疗 阴性 症状 时 更 有 效 ， 谷 氨 酸 能 等 
其 他 神经 递 质 系 统 可 能 在 这 方面 发 挥 了 一 定 作用 [2]， 
EGET fS HE HE. ET EE BeOS Sd dii, PE FH RT BE 
是 非常 重要 的 [4] 。 

将 抗 精神 病 药 分 成 低 效 价 和 高 效 价 组 ， 这 部 分 内 容 
在 下 面 的 用 法 项 下 讨论 。 有 关 抗 精神 病 药 对 神经 内 分 小 
功能 的 影响 ， 见 上 文 不 良 反 应 项 下 对 内 分 泌 功 能 的 
影响 。 


. Ereshefsky L, er al. Pathophysiologic basis for schizophrenia 
and the efficacy of antipsychotics. Clin Pharm 1990; 9; 
682-707. 

Remington G. Understanding antipsychotic 'atypicality': a clin- 
ical and pharmacological moving target. J Psychiatry Neurosci 
2003, 28: 275-84. 

. Anonymous. Now we understand antipsychotics? Lancer 1990; 
336: 1222-3. 

Snyder SH. Drug and neurotransmitter receptors: new perspec- 
tives with clinical relevance. JAMA 1989; 261: 3126-9, 


用 法 ”典型 抗 精神 病 药 经 常 被 分 成 : 


。 低 效 价 药物 〈 含 脂肪 族 或 哌 喧 侧 链 的 酷 碎 呆 类 药物 或 
LEX LO dope €uro 

* 高 效 价 药物 TREKAM, E T ERER ZAJ A DU 
2A KR KRE GES nit E UR ISE AU Gk B9 GL 2x LOK Z6 D 。 


在 具有 等 效 抗 精神 病 作 用 的 剂量 下 ， 低 效 价 药物 比 
FoU 25 738 RS E UBER bl RE DRK o 肾上腺 素 阻 断 
作用 。 但 是 ， 低 效 价 药物 引发 锥 体外 系 反 应 的 概率 较 低 
〈 迟 发 性 运动 障碍 除外 ， 对 于 所 有 典型 抗 精神 病 药 来 说 ， 
引发 该 不 良 反 应 的 概率 都 在 同一 水 平 ) 。 

在 不 同文 献 中 ， 抗 精神 病 药 的 等 效 剂 量 有 很 大 差 
异 。 在 英国 ， 以 下 的 口服 抗 精神 病 药 的 日 剂量 被 认为 与 
最 大 许可 剂量 的 抗 精神 病 活性 近似 等 效 : 
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e RAAR 100mg; 
e HAF 50mg; 

e JIR E RE 2—3mg; 
e Jo S jr 2mg; 

e FIR 0. 5~Img; 
e SURAJ 200mg; 

e o Ask uk 100mg; 
e =NI Smg. 


在 精神 病 专科 医院 经 常 需要 使 用 大 剂量 抗 精神 病 
药 ， 可 达 10mg 氟 哌 啶 醇 的 等 效 剂 量 。 应 注意 所 有 使 用 
匹 莫 齐 特 的 患者 需要 每 年 测量 一 次 PCG， 当 使 用 匹 莫 
齐 特 的 剂量 超过 每 天 16mg 时 ， 需 要 一 年 内 定期 测量 
ECGs (第 802 页 ) 。 应 用 硫 利 达 嗪 的 患者 也 需要 接受 专 
业 的 监测 (第 814 页 ) 。 

建议 肌 注 贮 库 抗 精神 病 药 的 等 效 剂量 如 下 : 


* 三 所 麻 吨 癸 酸 酯 ， 每 2 周 40mg; 

9 3,2975 8855 RR RR. ĝi 2 周 25mg; 
-ARER (SMEDER). ĝi 4 100mg; 
* Ze sk UR KRI KRAG, fi 4 l 50mg; 

e FK TLPERESS MERE, 8$ 28 200mg. 


有 文献 曾 指出 [!] ， 大 剂量 (大 于 每 天 600mg AŬ 
嗪 的 等 效 剂 量 ) 的 抗 精神 病 药 一 般 对 于 治疗 〈 起 始 用 药 
和 维持 用 药 ) 精神 病 性 障碍 是 不 必要 的 ， 可 能 还 会 导致 
不 良 反应 的 发 生 率 上 升 以 及 临床 治疗 有 效率 的 下 降 。 但 
是 ， 当 必须 应 用 大 剂量 时 ， 应 该 遵循 逐渐 加 量 原则 ， 在 
有 紧急 复苏 设备 和 相关 专业 人 员 监 测 的 情况 下 遵 慎 操 
作 。 英 国 the Royal College of Psychiatrists 《由 它 制订 
的 大 剂量 治疗 的 标准 中 ， 每 日 总 用 药 量 超过 了 BNE 推 
荐 的 剂量 上 限 ) 制订 了 关于 大 剂量 抗 精神 病 药 治疗 的 建 
议 [2]。 涉 及 如 下 内 容 ， 


。 现 有 的 证 据 尚 无 法 支持 日 常 大 剂量 应 用 抗 精神 病 药 物 
的 合理 性 ; 

。 只 有 在 循 证 医学 的 治疗 方案 无 效 时 ， 才 可 应 用 大 剂量 

治疗 ， 而 且 要 有 严密 的 监测 ; 

。 在 专家 完成 对 患者 的 评估 后 ， 要 将 使 用 大 剂量 治疗 的 

决定 过 程 以 及 预期 的 结果 详细 记录 下 来 ; 

e 事先 要 对 治疗 的 可 能 禁 肪 证 以 及 药物 相互 作用 的 风险 

进行 评估 

e 在 开始 大 剂量 治疗 之 前 要 测量 患者 的 ECG， 治 疗 开 

始 后 的 几 天 内 重复 ， 接 下 来 在 治疗 的 早期 阶段 每 1 一 
3 个 月 测量 一 次 或 依 临床 需要 而 定 ， 

。 每 次 增加 剂量 不 宜 过 大 ， 而 且 在 进一步 加 量 前 要 留 出 
时 间 评 价 疗效 ; 

“在 使 用 “必须 ”的 抗 精神 病 药 治疗 或 联合 用 药 时 ， 要 
严密 监测 以 防 总 剂量 在 不 注意 的 情况 下 超过 大 剂量 的 
FH. 

对 于 大 多 数 抗 精 神 病 药 来 说 ， 是 否 存在 治疗 范围 
(治疗 窗 ) 还 是 一 个 没有 被 证 实 的 问题 CO PK BE RE AJ RE 
除外 [31) ， 因 此 在 解释 血 药 浓度 时 需要 谨慎 [13] 。 在 剂 
量 、 血 药 浓度 和 临床 改善 效果 之 间 建 立 一 个 有 意义 的 关 
联 是 一 件 困 难 的 事情 ， 这 受到 很 多 因素 的 制约 ， 如 吸收 
不 完全 、 首 关 效 应 、 酶 的 诱导 作用 、 有 活性 及 无 活性 的 
代谢 产物 的 存在 、 种 族 、 吸 烟 以 及 在 受 体 水 平 发 生 的 
因素 [3] 。 

. Baldessarini RJ, et a/. Significance of neuroleptic dose and plas- 
ma level in the pharmacological treatment of psychoses. Arch 
Gen Psychiatry 1988; 45: 77-91. 

. The Royal College of Psychiatrists. Consensus statement on 
high-dose antipsychotic medication. Council Report CR138; 
London: Royal College of Psychiatrists, May 2006. Available at: 
MOR A repsych ac uk/files/pdfversion/CR 138.pdf (accessed 

` Sramek JJ, et al. Neuroleptic plasma concentrations and clinical 


response: in search of a therapeutic window. Drug Intell Clin 
Pharm 1988; 22: 373-80. 
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儿童 用 法 GXIEILSCPTEHIA IR RON. COUR PIER, 
RRRA 或 替代 药物 ， 见 镇 静 项 下 冬眠 合剂 ， 
第 90 X. 


双 相 障碍 ” 双 相 障碍 CB 289 页 ) 伴 急性 躁 狂 发 作 的 串 
者 ， 如 果 同 时 存在 精神 病 性 症状 、 激 越 或 行为 紊乱 ， 通 
常 应 用 抗 精神 病 药 治疗 ， 因 为 这 样 可 以 迅速 控制 症状 。 
典型 抗 精神 病 药 CI SRL PAS Ke SR ALOR DE RE) 使 用 得 非常 广 
泛 ， 但 是 非典 型 药物 (如 握 氮 平 或 奥 氮 平 ) 的 使 用 也 在 
增加 。 


MEE 有关 舞 蹈 症 各 种 治疗 方法 〈 包 括 酚 嘛 喧 类 ， 如 
KARHE Wite, ME 744 页 。 


呼吸 困难 ”有 报道 显示 ， 在 健康 受 试 者 中 应 用 盐酸 毛 
Di HO IR 25mg 可 以 减少 运动 导致 的 呼吸 急促 ， 而 对 
通气 没有 影响 也 不 产生 镇 静 作 用 [1 。 尽 管 对 于 晚期 癌 
症 伴 有 了 呼吸 困难 (第 81 页 ) 的 和 患者， 其 他 药物 可 能 
更 合适 ， 但 是 氯 再 喷 还 是 可 以 缓解 那些 对 于 通常 的 治 
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疗 方法 没有 反应 的 缺 氧 症状 [2 in E LAO dA. SU 

嗪 也 可 用 于 那些 痛苦 无 法 缓解 的 濒 死 的 患者 ， 产 生 镇 

静 作 用 。 推 荐 较 小 的 起 始 剂量 ,缓慢 静脉 注射 

12. 5mg 或 性 剂 25mg。 

1. O'Neill PA, es al. Chlorpromazine—a specific effect on breath- 
lessness? Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 793-7. 


2. Walsh D. Dyspnoea in advanced cancer. Lancet 1993, 342; 
450-1 


肌 张 力 障碍 抗 精神 病 药 CAD KO Mo tofa AS l SAR Dr RE k DE 
莫 齐 特 ) 可 以 用 于 治疗 对 其 他 药物 无 效 的 原 发 性 肌 张 力 
障碍 (第 635 页 )[1] 。 但 是 这 些 药 物 的 作用 通常 没有 特异 
HE, 在 减少 运动 过 度 的 同时 可 能 会 引发 由 金森 综合 征 ， 
并 且 可 能 在 现 有 肌 张力 障碍 的 基础 上 带 来 其 他 药物 诱导 
的 锥 体外 系 反应 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 锥 体外 系 障碍 ) 。 

1. Marsden CD, Quinn NP. The dystonias. BMJ 1990; 300: 139-44. 


CHDROCGECTHE ”在 很 多 国家 ， 冬 眼 合 剂 可 用 于 治疗 先 
JE FINI RI. LIRA SA] a h IDI KE. DIR PE pej 
(或 ) 异 丙 嗪 组 成 。 但 是 一 般 情况 下 ， 不 宜 在 处 于 妊娠 晚 
期 的 患者 身上 应 用 酚 叶 哺 类 药物 ， 妊 娠 期 高 血压 也 应 首选 
其 他 药物 治疗 〈 见 高 血压 项 下 妊娠 高 血压 ， 第 921 页 )。 有 
关 抽 搞 期 子 病 的 治疗 在 第 372 页 ) 讨论 。 


头 疗 ” 对 于 应 用 甲 氧 氮 普 胺 和 多 潘 立 酮 (第 489 JO 等 
止 吐 药 无 效 的 由 仿 头 痛 引 起 的 严重 恶心 和 呕吐 症状 以 及 
对 骨 肠 外 应 用 二 氢 麦 角 胺 和 舒 蕊 普 坦 无 效 的 严重 偏 头痛 
AE. 9 Ifa FA CE ME. ZEE DAI AA dtr Ide A6 p DE EK 
类 药物 。 


- Stiell IG, er al. Methotrimeprazine versus meperidine and dimen- 
hydrinate in the treatment of severe migraine: a randomized, 
controlled trial. 4m Emerg Med 1991; 20: 1201-5. 

Jones EB, er al. Safety and efficacy of rectal prochlorperazine for 

the treatment of migraine in the emergency department. Ann 

Emerg Med 1994; 24: 237-41. 

. Coppola M, er al. Randomized, placebo-controlled evaluation of 
prochlorperazine versus metoclopramide for emergency depart- 
ment treatment of migraine headache. Arn Emerg Med 1995; 26: 
541-6 

. Jones J, et al. Intramuscular prochlorperazine versus metoclo- 
pramide as single-agent therapy for the treatment of acute mi- 
graine headache. Am J Emerg Med 1996; 14: 262-4. 

Kelly AM, et af. Intravenous chlorpromazine versus intramuscu- 
lar sumatriptan for acute migraine. J Accid Emerg Med 1997; 14: 
209-11 

. Bigal ME, er al. intravenous chlorpromazine in the emergency 
department treatment of migraines: a randomized controlled tri- 
al. J Emerg Med 2002; 23: 141-8. 
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Wei KK Daa o KE VUES SE PE CARS ERR UE A MI EACH E 

声 门 的 关闭 而 突然 停止 运动 ， 这 一 过 程 就 是 哎 道 。 呢 道 

的 起 因 通常 很 简单 ， 如 胃 扩 张 等 ， 也 通常 可 以 自行 消退 

或 对 简单 的 治疗 反应 良好 。 难 治 性 呢 逆 可 能 由 某 一 严重 

内 因 引 起 ， 如 脑 疾病 、 代 谢 或 内 分 泌 紊 乱 、CNS 感染 

以 及 食管 或 其 他 骨 肠 道 疾病 。 其 他 诱因 包括 麻醉 和 药物 

治疗 等 。 

治疗 难 治 性 呢 逆 应 该 从 一 开始 就 以 缓解 或 去 除 内 在 

诱因 (如 缓解 胃 扩 张 或 食管 阻塞 为 目的 [1~5] 。 诸 如 

屏 气 、 再 呼吸 或 改变 正常 呼吸 节律 等 升 高 二 氧化 碳 分 庄 

的 方法 可 能 有 效 。 刺 激 咽喉 也 可 以 打 断 呢 道 ， 这 可 以 解 

释 一 些 治疗 方法 (如 咀 饮 冰 水 、 含 濑 和 吞咽 砂糖 〉 的 作 

用 机 制 。 许 多 药物 都 被 尝试 用 于 呢 逆 的 治疗 ， 但 多 半 是 

来 自 于 无 对 照 的 研究 或 者 是 自由 研究 。 一 个 早期 的 难 治 

性 呢 逆 治疗 守则 [61 (基于 对 文献 的 回顾 和 作者 经 历 ) 

建议 ， 在 找到 有 效 的 方法 之 前 对 患者 采用 逐步 治疗 ， 具 

体 过 程 如 下 ， 

* 纠 正 存在 的 代谢 异常 ; 

。 FINFARI; 

。 经 鼻骨 管 对 胃 减 压 ， 然 后 刺激 咽喉 ; 

e 静脉 注射 35 一 50mg 氯 丙 唆 ， 如 果 需 要 可 最 多 重复 3 
次 ， 如 果 胃 肠 外 给 药 有 效 ， 换 成 口服 氯 丙 嗪 维持 10 
天 注册 信息 中 建议 一 开始 就 使 用 口服 药 ， 见 上 文 用 
途 和 用 法 )， 

。 静脉 注射 甲 氧 握 普 胺 10mg， 如 果 有 效 ， 换 成 口服 药 
维持 10 天 ， 

“口服 奎 尼 丁 每 次 200mg， 每 天 4 次， 

。 如 果 都 无 效 ， 考 虑 是 否 是 左 侧 甩 神经 阻 滞 或 者 受 压 。 


在 那 之 后 的 讨论 中 口 ,3 ， 氮 丙 趴 始终 是 疗效 最 稳定 
的 治疗 首选 ， 甲 氧 毛 普 胺 是 可 以 接受 的 第 二 选择 ， 硝 茶 
地 平 可 以 作为 第 三 选择 [3]， 而 氟 哌 啶 醇 也 有 一 定价 
1 L4, Cfi HT HH F GT XE T8 PE WE A HO IR e t 2 25 Ie 
TE EIE. NUBE. FANE, XXGRmp 
酸 也 具有 一 定价 值 ， 尤 其 是 对 于 神经 病 性 呢 道 Li] 。 其 
他 有 正 性 效果 的 药物 还 包括 阿 米 替 林 和 人 金刚 烷 胺 。 巴 毛 
芬 和 加 巴 喷 丁 也 曾 被 试用 于 呢 道 的 治疗 。 对 于 采取 姑息 
治疗 的 患者 ，BNF 推荐 使 用 联合 抗 酸 药 和 抗 胃 肠 胀 气 
药 的 制剂 治疗 由 胃 扩 张 引起 的 呢 道 。 如 果 这 样 无 效 ， 可 


Chlorprothixene/Chlorprothixene Mesilate 
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以 加 入 甲 氧 毛 普 胺 (口服 或 皮下 注射 或 肌 内 注射 )。 巴 
毛 芬 、 硝 茸 地 平 或 氨 丙 唆 应 该 用 于 那些 应 用 甲 氧 氧 善 胺 
也 无 效 的 患者 。 


. Howard RS. Persistent hiccups: if excluding or treating any un- 
derlying pathology fails try chlorpromazine. BMJ 1992; 305: 
1237-8, 


2. Rousseau P. Hiccups. South Med J 1995; 88: 175-81. 
3. Friedman NL. Hiccups: a treatment review. Pharmacotherapy 
1996; 16: 986-95. 

4. WHO. Hiccup. In: Symptom relief in terminal illness. Geneva: 
WHO, 1998 

. Smith HS, Busracamwongs A. Management of hiccups in the 
palliative care population. Am J Hosp Palliat Care 2003; 20: 
149-54. 
Williamson BWA, Macintyre IMC. Management of intractable 
hiccup. BMJ 1977, 2: 501-3. 
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Lesch-Nyhan 综合 征 ”Lesch-Nyhan 综合 征 是 一 种 遗传 
性 疾病 ， 由 次 黄 嗓 叭 - 乌 嗓 叭 磷酸 核糖 转移 酶 (一 种 在 
味 叭 代谢 中 涉及 的 酶 》 的 完全 缺乏 引起 。 该 综合 征 的 特 
征 性 表现 包括 高 尿酸 血 症 、 痉 蛮 状 态 、 舞 蹈 手足 徐 动 
me. SKANI A NOEMI. IRAR IGE (第 434 UD 可 
VA pla ne fo E jj Sq. [HR Pb l MAXSBUT ŜEP RO JT 
法 可 以 治疗 。 有 人 认为 这 些 行为 问题 与 脑 内 多巴胺 递 质 
系统 的 改变 有 关 。 有 极 少数 的 报道 称 给 予 抗 精神 病 药 或 
卡 马 西平 和 加 巴 喷 丁 等 抗 癫 痛 药 可 以 改善 患者 的 自残 
症状 。 

1. Nyhan WL, Wong DF. New approaches to understanding Lesch- 
Nyhan disease. N Engl J Med 1996; 334: 1602-4 


偏 头 痛 ” 见 上 文 头痛 项 下 。 


恶心 和 哎 吐 ”许多 抗 精神 病 药 〈 硫 利 达 哄 是 个 显著 的 例 
外 ) 都 有 止 吐 作用 ， 可 以 用 来 预防 或 治疗 多 种 原因 引起 
的 恶心 和 呕吐 (第 1343 页 )， 如 放射 病 、 恶 性 肿瘤 、 搞 
肿瘤 药 和 阿片 类 镇 痛 药 等 药物 引起 的 呕吐 。 有 关 妊 娠 期 
KA Mini E LLA IT o TRULO KUSI TE. DL LEER SIM 
项 下 。 


MADRE M. AUR DE AEA EA A DE S e A poi 
神 病 药 一 直 以 来 都 是 精神 分 裂 症 〈 第 745 页 ) Hoi de 
统治 疗 选择 ， 不 过 非典 型 抗 精神 病 药 现在 可 能 成 为 了 首 
选 的 一 线 用 药 。 典 型 抗 精神 病 药 之 间 的 疗效 没有 明显 差 
别 , 但 是 硫 利 达 嗪 由 于 其 心脏 毒性 作用 现在 只 限于 治疗 
精神 分 稳定 。 


药物 依赖 乙醇” 有关 反 对 在 酒精 戒 断 过 程 中 使 用 抗 精 
神 病 药 的 建议 ， 见 第 1280 Vi. 


阿片 ”1986 年 时 ,在 美国 ， 阿 片 、 地 西洋 和 葵 巴 比 妥 
广泛 用 于 治疗 新 生 儿 戒 断 综合 征 (第 80 页 )， 但 是 在 
SEIR, SALAJ DRA EKM, SU) 20 世纪 90 年 代 中 
期 ， 情 况 仍然 如 此 ， 尽 管 具 体 的 操作 已 经 有 了 很 大 的 

变化 [31。 不 过 ， 一 篇 系统 性 综述 [3] 却 指出 ， 还 没 于 

发 现 可 将 氯 两 嗪 用 于 此 项 治疗 的 足够 证 据 。 有 人 建议 

使 用 下 面 的 给 药方 案 [ : 氯 两 嗪 起 始 负荷 剂量 3mg/ 

kg， 随 后 的 维持 剂量 为 每 天 口服 3mg/kg， 分 4 次 或 6 

次 服用 。 作 者 建议 ， 如 果 戒 断 症 状 十 分 严重 ， 可 以 在 

此 基础 上 每 天 增加 3mg/kg 的 用 量 。 现 在 ，BNFC Æ 

议 的 最 大 剂量 是 每 天 6mg/kg。 一 旦 稳定 下 来 ， 可 以 

尝试 按 每 3 天 2mg/kg 的 速度 将 剂量 减少 。 除 了 极 少 

数 情况 下 发 生 的 着 冯 ， 基 本 上 没有 与 酚 喧 嗪 使 用 相关 

的 并 发 症 出 现 。 

- Rivers RPA. Neonatal opiate withdrawal. Arch Dis Child 1986; 
61: 1236-9. 

. Morrison CL, Siney C. A survey of the management of neonatal 
opiate withdrawal in England and Wales. Eur J Pediatr 1996; 
185: 323-6. 

. Osborn DA, et al. Sedatives for opiate withdrawal in newborn 
infants. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
03/03/06). 
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际 党 障碍 ”味觉 的 素 乱 可 以 大 体 上 分 为 味觉 的 丧失 和 
扭曲 。 味 觉 的 丧失 又 可 分 为 完全 丧失 ORREK) 和 部 
分 丧失 《味觉 减退 ) 。 味 党 的 扭曲 《了 昧 觉 障碍 ，dysgeu- 
sia) 可 分 为 味觉 异常 和 幻 味 ， 前 者 表现 为 食物 和 水 等 
刺激 产生 了 不 适当 的 味觉 ， 后 者 表现 为 不 愉快 的 味 党 体 
验 与 外 部 刺激 无 关 ， 这 通常 又 被 称 作 昧 幻觉 。 发 生 味 觉 
紊乱 的 原因 很 多 ， 包 括 感染 、 代 谢 或 营养 障碍 、 放 射线 
照射 、CNS 疾病 、 肿 瘤 、 药 物 治 疗 或 者 是 自然 训 老 的 
结果 [1 。 治 疗 方 而 主要 是 针对 内 在 疾病 的 治疗 。 停 止 
使 用 让 人 不 快 的 药物 通常 能 够 使 症状 消退 ， 但 偶尔 症状 
持续 存在 则 需 进 行 治疗 [3] 。 可 以 使 用 锌 或 维生素 治疗 。 
但 是 有 些 味觉 紊乱 虽然 是 由 于 药物 治疗 或 医疗 处 置 引 起 
的 ， 却 不 存在 镍 或 维生素 浓度 降低 的 问题 。 对 于 这 类 味 
觉 亲 乱 ， 锌 和 维生素 治疗 的 效果 还 没有 是 够 的 证 据 来 确 
证 [1,3 。 幻 味 可 能 与 多 巴 胺 受 体 活性 过 高 有 关 ， 因 为 有 
报道 [和 称 ， 短 期 、 小 剂量 抗 精神 病 药 〈 如 氛 哌 啶 醇 或 
匹 莫 齐 特 ) 可 能 对 此 症状 有 效 。 


. Schiffman SS. Taste and smell losses in normal aging and dis- 
ease. JAMA 1997; 278: 1357-62. D. 

2. Henkin RI. Drug-induced taste and smell disorders: incidence, 
mechanisms and management related primarily to treatment of 
sensory receptor dysfunction. Drug Safety 1994; 11: 318-77. 

3. Heyneman CA. Zinc deficiency and taste disorders. Am» Phar- 
macother 1996; 30: 186-7. 

4. Henkin RI. Salty and bitter taste. JAMA 1991; 265; 2253. 


制剂 

BP 2005: Chlorpromazine Injection; Chlorpromazine Oral Solution; Chlo- 
rpromazine Suppositories; Chlorpromazine Tablets; . 

USP 29: Chlorpromazine Hydrochloride Injection; Chlorpromazine Hy- 
drochloride Oral Concentrate: Chlorpromazine Hydrochloride Syrup: 
Chlorpromazine Hydrochloride Tablets; Chiorpromazine Suppositories. 


专利 制剂 
Arg.: Ampliactil; Conrax; Austral.: Largactil; Braz.: Amplictil; Ciorpromaz; Lon- 
acti; Canad.: Chlorpromanylt; Largactil; Chile: Largaciil; Cx.: Plegomazin; 
Denm.: Largactil; Fin.: Kiorproman; Fr.: Largactil; Ger.: Propaphenin; Gr.: Lar- 
gactil; Solidon; Zuledin; Hong Kong: Largactilt; Hung.: Hibernal; Il: Clona- 
zine; Largactil; Israel: Taroctyl; ftal.: Largactil; Prozin; Malaysia: Matcine: 
Mex.: Largactil; Neth.: Largactil; Norw.: Largactil; NZ: Largactil; Port.: Largac- 
til; Largatrex; Rus.: Aminazin (Awasun); S Afr; Largactil; Singapore: Mat- 
cine; Spain: Largactil; Swed.: Hibernal; Switz: Chlorazin; Thai.: Chlormazine; 
Chlorpromasit; Chlorpromed; Duncan; Matcine; Prozine; UK: Chloractil[; Lar- 
gactil: USA: Thorazine; Venez.: Largactil. 


多 组 分 制剂 


gatrex; Thai.: Ama. 


Arg: 6 Copin: India: Trinicalm Forte; Spain: Lar- 


Chlorprothixene (BAN, USAN, rINN) MH Em 
Chlorprothixéne; Chlorprothixenum; Clorprotixeno; Klooripro- 
tikseeni; Klorprotixen; N-7 14; Ro-4-0403. (Z)-3-(2-Chlorothiox- 
anthen-9-ylidene)-NN-dimethylpropylamine. 

XAOPNPOTHKCEH 

CigsHigsCINS = 315.9. 

CAS — 113-59-7. 

ATC — NOSAFOJ. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


Chlorprothixene Hydrochloride (BANM, rINNM) 
it Be Er a ri 

Chlorprothixéne, Chlorhydrate de; Chlorprothixen-hydrochlo- 
rid; Chlorprothixeni Hydrochloridum; Chlorprotikseno hidro- 
chloridas; Hidrocloruro de clorprotixeno; Klooriprotikseenihy- 
drokloridi; Klórprotixen-hidroklorid; Klorprotixenhydroklorid. 


XAOpNpOTHKCEHA ['WApOXAOpMA 
CisHisCizNS = 3523. 
ATC — NO5AF03. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Chlorprothixene Hydrochloride) 白色 或 


JUF B ende. WFK: WATAN 
烧 。1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 4. 4 一 5. 2。 避 光 保 存 。 


Chlorprothixene Mesilate (BANM, rINNM) PW 
BR ICE REDE 
Chlorprothixéne, Mésilate de; Chlorprothixene Mesylate; Chlo- 
rprothixeni Mesilas; Chlorprothixenium Mesylicum; Mesilato de 
clorprotixeno. 


X^opnporakcena Mesuar 
Cis H2;CINO$S,, H5O = 430.0. 
ATC — NOSAFO3. 


简介 


SCHEDE DIE ia ae KII MINOO, ALPE HERES 
APR OR 757 页 ) AER EOS ZI AOL. EENT 
神 病 《第 745 DI) MAT. KERAMA, MI KE 
酸 制剂 和 盐酸 制剂 的 形式 。 在 乳酸 的 帮助 下 制备 的 氮 普 
深 吨 制剂 含有 和 乳酸 氧 普 咽 吨 。 除 上 述 这 些 之 外 ， 还 有 外 
REAREN. 

REEM E DI RAEE AO IG oK OI ET ME! 
A LI TK l KJ PES CRGA. SU DEDE AJ ZI Hkk SL ME 
吨 的 形式 口服 给 药 ， 而 剂量 以 磊 基 的 形式 表达 。 醋 酸 氨 
普 星 吨 可 以 用 作 注射 用 药 ， 剂 量 以 碱 基 的 形式 表达 。 治 


疗 精神 病 的 常规 口服 起 始 用 量 是 15 一 50mg， 每 天 3 次 
或 4 次 ,根据 疗效 确定 加 量 方案 ,在 严重 病例 或 难 治 性 
病例 中 ， 可 以 用 到 每 天 600mg 或 更 多 的 剂量 。 也 可 以 
通过 肌 内 注射 或 静脉 注射 的 方式 给 药 ， 剂量 可 达 单 次 
100mg。 在 年 老 或 体 弱 的 患者 中 ， 应 减少 氯 普 唆 吨 的 
用 量 。 


FARE ”一 名 59 M S dk la HESE SUM DEDE TRU 
(之 前 还 有 过 一 次 用 药 记 录 ) 急性 躁 狂 发 作 ， 在 数 天 内 
发 生 了 严重 的 阻塞 性 黄 疤 ， 该 患者 还 同时 应 用 氯 磺 下 
腺 、 地 高 辛 和 利尿 药 [!] 。 握 普 厅 吨 是 诱发 黄姜 最 有 可 
能 的 因素 ， 尽 管 也 不 能 排除 由 氯 磺 丙 腺 导致 的 可 能 性 。 


1. Ruddock DGS, Hoenig J. Chlorprothixene and obstructive jaun- 
dice. BMJ 1973; 1: 231. 


哺乳 “The American Academy of Pediatrics[1] 指 出 ， 尽 
管 目 前 尚 不 清楚 氯 普 噬 吨 对 母乳 喂养 的 要 儿 有 什么 影 
响 ， 但 是 考虑 到 抗 精神 病 药 确实 会 出 现在 母乳 中 并 可 能 
会 对 要 儿 的 CNS 造成 短期 或 长 期 的 改变 ， 因 此 哺乳 期 
的 母亲 在 使 用 该 药 时 应 该 谨慎 。 
两 名 接受 每 天 200mg KL IE RMRI KO BEE, ti 
HU PL TF P A A dla KE bio CE E D i ALA ELIE“ DA. (A 
是 按 每 千克 体重 计算 ， 真 正 被 婴儿 摄 人 的 剂量 只 有 和 母亲 
HEMO. 196021, 
- American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 


M 


Matheson 1, et a/. Presence of chlorprothixene and its metabo- 
lites in breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 611-13. 


代谢 ATA MORIS PEUT ADR 3E de E-E i ij A IAT DE 

究 结果 显 示 ， 在 尿 液 中 ， 除 了 主要 的 代谢 产物 硫 氧 化 

氯 普 噬 吨 之 外 ， 还 发 现 了 另外 两 种 代谢 产物 ， 分 别 是 

六 去 甲 基 氯 善 唆 吨 - 硫 氧 化 物 和 和 氯 普 噬 吨 - 硫 氧 化 物 - 

N- 氧 。 

1. Raaflaub J. Zum Metabolismus des Chlorprothixen. Arzneimir- 
telforschung 1967, 17: 1393-5. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Truxal; Truxaletten; Denm.: Truxal; Fin.: Cloxant; Truxal; Ger.: 
Truxal; Hung.: Truxal; Israel: Truquilf; Neth.: Truxal; Norw.: Truxal; Rus.: 
Truxal (Tpykcaa); Swed.: Truxal; Switz.: Truxal; Truxaletten. 


Cinolazepam (rINN) 西 诺 西洋 

Cinolazépam; Cinolazepamum; OX-373. 7-Chloro-5-(2-fluor- 
ophenyl)-2,3-dihydro-3-hydroxy-2-oxo- | H- | 4-benzodiazepine- 
|-propionitrile. 

LinHo^asenaM 

ClgHi3aCIFN3O, = 357.8. . 

CAS — 75696-02-5. 

ATC — NO5CD13. 


简介 


西 诺 西 洋 是 一 种 莱 二 氮 草 类 衍生 物 ， 总 体 性 质 与 地 
西洋 (第 773 页 ) 相似 ， 曾 用 于 账 眠 障碍 的 短期 治疗 ， 
常规 剂量 是 40mg， 夜 间 用 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Gerodorm; Cz.: Gerodorm; Hung.: Gerodorm. 


Clocapramine Hydrochloride (-INNM) $E ME 
验 阴 

Chlorcarpipramine Hydrochloride; Clocapramine, Chlorhydrate 
de; Clocapramini Hydrochloridum; Hidrocloruro de clocaprami- 
na; Y4153. 1'-[3-(3-Chloro- 10,1 | -dihydro-5H-dibenz[b.f]azepin- 
5-y))propy(][! 4'-bipiperidine]-4'-carboxamide dihydrochloride 
monohydrate. 

KAOKkanpaMyHa THADOXAODHA 

C»sH37CIN4O,2HCI,H;O = 572.0. 

CAS — 47739-98-0 (clocapramine); 28058-62-0 (cloc- 


mim AEZ ^ Cinolazepam/Clomethiazole Edisilate 


apramine hydrochloride). 


NH2 
N 
[ej 


N 


Or € 


(clocapramine) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
氯 卡 帕 明 是 卡 匹 帕 明 (第 756 页 ) KU CIE 1 
其 盐酸 化 合 物 以 口服 方式 用 于 治疗 精神 分 裂 症 。 


E 


Clomethiazole (BAN, rINN) Ŝi 3E NE RE 
Chlormethiazole; Clométhiazole; Clomethiazolum; Clometiazol; 
Klometiatsoli; Klometiazol. 5-(2-Chloroethyl)-4-methyl-1,3-thia- 
zole. 

KAOMETKAZOA 

C;HgCINS = 161.7. 

CAS — 533-45-9, 

ATC — NOSCMOJ. 


Cl S 
( 2 
N 
HC 
Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Clomethiazole) ”一 种 无 色 或 微 黄 棕色 液体 ， 


有 特异 身 。 微 溶 于 水 ， 可 与 乙醇 、 氯 仿 和 乙醚 混合 。 
0.5% 水 溶液 的 pH EH 5.5~7.0. KURT 2~8C. 


Clomethiazole Edisilate (BANM, rINNM) fi Æ% 
ZARE 

Chlormethiazole Edisylate; Chlormethiazole Ethanedisulphonate; 
Clomethiazole, Edisilate de; Clomethiazole Edisylate (USAN); 
Clomethiazoli Edisilas; Edisilato de clometiazol; NEX-002. 5-(2- 
Chloroethyl)-4-methylthiazole ethane- I 2-disulphonate. 
KAOMETKAZOAA DAn3arAaT 

(Cg HaCINS);,C3H4O4S, = 513.5, 

CAS — 1867-58-9. 

ATC 一 NOSCMOZ2. 

Pharmacopoeias. In Br and Pol. 

BP 2005 (Clomethiazole Edisilate) 有 特异 臭 的 白色 结 
MERK. DETK: 溶 于 乙醇 :几乎 不 深 于 乙酸 。 


RERE FEWRER, 3A SEME EZ, — kii ERI TJ AF 
3l s CE EC 1c 9 39 06 25 lr dep ku a pl UR DC, x 
?üye RES UE OF LEKKO, f E Z, a 
酸 盐 的 生产 商 指出 ， 在 儿童 中 长 期 输液 时 出 现 的 血栓 性 
静脉 炎 、 发 热 和 头痛 等 现象 可 能 是 由 于 该 药 与 塑料 输 注 
设备 或 硅胶 管 发 生 反应 引起 的 。 因 此 ， 建 议 在 儿童 中 输 
注 该 药 时 应 使 用 电机 驱动 的 玻璃 注射 器 ， 而 在 成 年 人 中 
应 用 时 应 每 24h 更 换 塑 料 滴 注 设备 ， 并 使 用 特 伏 龙 
(teflon) 静脉 套 管 。 

. Lingam S, er al. Problems with intravenous chlormethiazole 

(Heminevrin) in status epilepticus. BMJ 1980; 280: 155—6 

2. Tsuei SE, et al. Sorption of chlormethiazole by intravenous infu- 
sion giving sets. Eur J Clin Pharmacol 1980; 18: 333-8. 
Kowaluk EA, e al. Dynamics of clomethiazole edisylate inter- 
action with plastic infusion systems. J Pharm Sci 1984, 73: 


w 


4. Lee MG. Sorption of four drugs to polyvinyl chloride and polyb- 
utadiene intravenous administration sets. Am J Hosp Pharm 
1986; 43: 1945-50 


依赖 性 和 戒 断 症状 

氮 美 星 只 可 能 导致 药物 依赖 ， 尤 其 是 当 长 期 使 用 超 
LEENE, WARE E RE NTA BS OE 5j 
巴 比 妥 类 相似 〈 见 异 戊 巴 比 爱 ， 第 751 9). 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

毛 美 嘛 唑 可 能 导致 鼻 充 血 和 刺激 症状 、 喷 咱 以 及 有 
时 和 头痛 相关 的 结膜 刺激 症状 。 鼻 咽 部 和 支气管 的 分 泌 
增加 。 还 可 能 发 生 皮 疹 和 苯 麻 疹 ， 在 极 少 数 的 情况 下 可 
EHk (bullous eruptions). LI IRA A Iob Fi ÉL 
乱 的 报道 ， 如 恶心 和 呕吐 等 。 有 过 肝 酶 值 以 及 血 胆 红 素 
vie BE E ENL TJ aŭt VEINO Po AO OMO. ARRE (JL KEE ZE ARI 
量 应 用 时 ) 可 引起 过 度 的 困倦 并 可 持续 至 第 二 天 ， 受 影 
响 的 患者 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 极 少数 情况 下 会 出 现 逆 
转 性 兴奋 作用 和 意识 错乱 。 极 少数 情况 下 也 有 过 敏 反应 
的 报道 。 

剂量 过 大 时 可 引起 昏迷 、 呼 吸 抑制 、 低 血压 和 体温 
过 低 ， 呼 吸 道 分 泌 物 增加 后 可 引起 肺炎 。 药 物 过 量 的 处 
置 与 巴 比 爱 类 药物 相似 ( 见 蜡 成 巴 比 妥 ,第 751 页 )。 

急性 肺 功能 不 全 的 患者 应 禁用 握 美 喀 唑 ， 对 于 患 有 
慢性 肺 功能 不 全 或 肝 、 肾 、 脑 、 心 脏 等 器 官 疾病 的 患 
Si, BEPLHIE XS EME. RA Lennox Gastaut 综合 征 的 
E NI pL IET SET 


PRERE REREPEN A ZR Si A DUO” ER 
不 良 反 应 ， 现 在 一 般 已 经 不 再 应 用 静 有 号 制剂 了 。 当 氯 美 
兢 哗 经 静脉 给 药 时 ， 需 要 准备 喉 管 插 管 及 复苏 设备 ， 要 
保证 患者 的 气 道 畅通 ， 因 为 在 深度 镇 静 时 有 可 能 出 现 气 
道 的 机 械 性 堵塞 。 当 注射 的 速度 过 快 时 ， 氯 美星 唑 诱发 
的 唾 眠 可 能 演变 成 为 深度 的 意识 昏迷 ， 因 此 要 对 患者 进 
行 密切 而 持续 的 观察 。 快 速 注射 还 能 导致 短暂 的 呼吸 暂 
停 和 低 血 压 ， 要 对 包括 老年 人 在 内 的 易 出 现 心 脑 并 发 症 
的 患者 实行 特殊 的 监护 。 长 时 间 输 注 可 能 会 导致 电解 质 
紊乱 ， 这 是 由 于 作为 溶剂 的 葡萄 糖 会 增加 水 负荷 所 致 。 


长 期 输 注 后 恢复 的 时 间 显 著 延 长 。 
对 心脏 的 影响 ”两 名 长 期 酌 酒 者 中 出 现 的 心脏 停 搏 现 象 
ap E 55 a SE n AO s o OCT, 


1. Melnnes GT, er al. Cardiac arrest following chlormethiazole in- 
fusion in chronic alcoholics. Postgrad Med J 1980: 56: 742-3 


过 量 在 一 则 报道 中 ，13 名 患者 出 现 了 16 KA X g 
中 毒 现象 ， 其 中 某 些 人 在 同时 应 用 乙醇 和 其 他 药物 [1 。 
有 ?7 人 次 出 现 了 唾液 过 多 ， 其 他 方面 的 临床 特征 和 巴 比 
妥 中 毒 的 表现 一 样 。 血 浆 毛 美 噬 唑 的 最 高 浓度 是 36pg/ 
ml， 而 在 清醒 的 患者 中 浓度 最 高 为 11. 5pg/ml。 与 巴 比 
要 中 毒 一 样 ， 经 过 强化 的 支持 治疗 后 ， 没 有 患者 死亡 。 


1. Hlingworth RN, ef al. Severe poisoning with chlormethiazole. 
BMJ 1979, 2: 902-3. 


BER EARE, HA T ŜALOM Jj E HUE IIBER 
了 急性 双 侧 腮腺 炎 [1]。 停 药 后 肿胀 消失 ， 再 次 给 药 后 
又 复发 。 


1. Bosch X, er al. Parotitis induced by chlormethiazole. BMJ 1994; 
309: 1620. 


&EH AREP. EYR HA SED AED id ec fob HET mo unb 
后 ， 新 生 包 出 现 了 不 良 反应 [1'3] ， 包 括 镇 静 、 肌 张力 下 
降 和 呼吸 暂停 。 其 中 一 篇 文献 [1] 指 出， 不 良 反 应 可 能 
是 氯 美星 只 和 二 氮 嗪 的 协同 作用 所 致 ， 因 为 受 影 响 的 婴 
儿 的 母亲 多 数 同时 使 用 了 这 两 种 药物 。 

- Johnson RA. Adverse neonatal reaction to maternal administra- 
tion of intravenous chlormethiazole and diazoxide. BMJ 1976; 1: 


2. Wood C, Renou P. Sleepy and hypotonic neonates. Med J Aust 
1978; 2: 73. 


药物 相互 作用 


乙醇 、 巴 比 妥 类 药物 、 其 他 镇 静 催眠 药 和 抗 精神 病 
药 等 中 枢 抑 制药 可 以 增强 氢 美 晕 唑 的 镇 静 作 用 。 


乙醇 ”“ 氮 美 喀 唑 曾经 是 治疗 酒精 戒 断 综合 征 (第 1280 页 ) 
的 一 个 很 受 欢 迎 的 选择 。 但 是 如 果 长 期 用 药 ， 患 者 很 容易 
转 而 对 该 药 依赖 ， 如 果 此 时 患者 仍然 滥用 酒精 ， 那 则 有 可 
ETTER REER, 如 深度 昏迷 和 潜在 的 致命 性 呼吸 
抑制 5 。 


1. Mcinnes GT. Chlormethiazole and alcohol: a lethal cocktail. 
BMJ 1987; 294: 592. 


p 受 体 阻 湛 剂 ”一 名 84 Y MD dr PE AR HA EGG 尔 治 疗 高 
JF. ERA TRAMER 192mg 后 Sh HAT% 
HEDSLZD]., fet ak far A e Es CR C EI. 
其 每 分 钟 脉搏 数 增加 ， 之 后 当 她 服用 普 芋 洛 尔 和 气 哌 啶 
醉 后 脉搏 稳定 了 下 来 。 


1. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (Australia), Med 
J Aust 1979; 2: 553. 


ZAR CH GUB. 34 BEGKUN FRI Gel SS E DEL — £E BE 
后 ， 新 生 儿 出 现 了 严重 的 不 良 反 应 ， 见 上 文 不 良 反 应 、 
处 置 和 注意 事项 项 下 妊娠 。 
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组 胺 Hz 受 体 持 抗 剂 8 名 健康 受 试 者 服用 每 天 1g 的 
西 咪 替 丁 1 周 ， 这 前 后 口服 lg ŜI SE ER Z — RR dE 
8625 a ib. TKE HE OE UE DEO SE FU Ti B SEE 
ET 31%[!。 同 时 该 药 的 平均 血 药 峰 浓 度 也 从 
2. 664ug/ml 上 升 到 了 4. 507 pg/ml, 平均 消除 半衰期 
从 2.33h 上 升 到 了 3.63h. dE ki 3 ni HA SEL SE HE PEE. 
受 试 者 一 般 需要 30 60min f) BER, (H JE ZE py FH PR PK 
BIT RRBERDI SO SER, AOBBARGEGAGHO S Eh 以 上 
的 睡眠 。 
一 项 在 7 名 健康 受 试 者 中 开展 的 实验 显示 ， 雷 尼 替 
TARRE T EE e A E E e 。 
i. Shaw G, er al. Cimetidine impairs the elimination of chlormethi- 
azole. Eur J Clin Pharmacol 1981; 21: 83-5. 
2. Mashford ML, er a/. Ranitidine does not affect chlormethiazole 


or indocyanine green disposition C/in Pharmacol Ther 1983; 
34: 231-3. 


药 动 学 

KERA HDE RER Y, E A AR E 
式 ， 血 药 峰 浓度 出 现在 服药 后 的 15— 90min 内 。 该 药 在 
体内 广泛 分 布 ， 据 报道 血浆 蛋白 结合 率 为 65%。 握 美 
噬 唑 只 有 小 部 分 以 原形 从 尿 中 排出 ， 其 余 大 部 分 可 能 在 
肝 中 通过 首 关 效应 进行 代谢 。 据 报道 ， 该 药 的 血浆 消除 
半 训 期 约 为 4h， 但 是 在 老年 人 和 有 肝 损 伤 的 患者 中 可 
以 延长 至 8h 以 上 。 氮 美 只 唑 可 以 穿 过 胎盘 ， 并 且 可 以 
分 布 到 乳汁 中 。 


肝 损 伤 对 8 名 晚期 肝 硬 化 患者 和 6 名 健康 男性 受 试 者 
进行 的 研究 显示 ， 单 次 口服 氯 美 唆 唑 后 ， 进 入 血液 循环 
的 未 经 代谢 的 药物 浓度 ， 前 者 是 后 者 的 10 倍 [1] 。 这 与 
药物 可 以 在 健康 人 肝 内 通过 首 关 效应 进行 广泛 的 代谢 
有 关 。 

1. Pentikäinen PJ, et al. Pharmacokinetics of chlormethiazole in 


healthy volunteers and patients with cirrhosis of the liver. Eur J 
Clin Pharmacol 1980; 17: 275-84. 


用 途 和 用 法 

毛 美 旷 唑 是 一 种 具有 抗 惊厥 作用 的 镇 青 和 催眠 药 ， 
用 于 治疗 老年 患者 的 激越 和 不 安 ON XL. 
第 745 页 )、 老 年 人 严重 失眠 (第 747 页 ) 的 短期 治疗 
以 及 急性 的 酒精 戒 断 综合 征 (第 1280 页 ) 。 曾 经 也 通过 
静脉 输 注 的 形式 治疗 六 冯 持 续 状 态 (第 372 页 ) 和 预防 
CTOGRUIOGNOARdE (第 372 WD, 但 是 现在 已 经 不 再 应 用 
SAL SE n mb d REG P A Za lQ To. 

ERE, KAR CH] Heminevrin; AstraZeneca) 
E IE AK A PRIE, MAA 192mg WARM, 
后 者 每 5ml A 250mg S Xn ph 7, —EIMIE. HFEA 
形式 的 制剂 生物 利用 度 不 同 ， 上 述 两 种 剂型 在 临床 上 是 
等 效 的 ， 即 1 粒 胶囊 和 5ml 糖浆 效果 相同 。 

治疗 失 卢 时， 氢 美 呆 唑 常用 的 催 眼 剂量 是 1 粒 
或 2 IAE (192 ma 或 384mg 碱 基 ) 或 其 他 剂型 的 
等 效 药 量 。 治 疗 老年 人 的 不 安 或 激越 ， 可 以 单 次 服 
用 1 粒 胶 赛 (192mg RA) 或 其 他 剂型 的 等 效 药 量 ， 
每 天 3 次 。 

治疗 酒精 戒 断 时 可 以 有 多 种 用 药方 案 。 通 常 是 在 第 
一 天 分 3~4 次 服用 9 一 12 粒 胶 于 或 其 他 剂型 的 等 效 药 
量 ， 在 随后 的 5 天 内 药 量 递减 。 治 疗 应 在 医院 或 专业 机 
构 进行 。 由 于 有 发 生 依 赖 性 的 风险 〈 见 上 文 )， 一 般 不 
推荐 使 用 该 药 超过 9 天 。 


ADORAR BRAA (第 373 页 ) 患者 在 恢复 期 
如 还 继续 表现 出 抽 搞 症状 ， 握 美 喀 哄 是 可 用 于 预防 复发 
的 药物 之 一 。 


中 风 “” 毛 美 麻 哗 曾 被 作为 一 种 用 于 中 风 患 者 急性 治疗 的 
神经 保护 药物 ， 但 是 研究 发 现 该 药 对 长 期 的 治疗 效果 没 
有 什么 好 处 [1,2]。 


. Wahlgren NG, etal. CLASS Study Group. Clomethiazole Acute 
Stroke Study (CLASS): results of a randomized, controlled trial 
of clomethiazole versus placebo in 1360 acute stroke patients. 
Stroke 1999; 30: 21-8. 

Lyden P, er al. Clomethiazole Acute Stroke Study in ischemic 
stroke (CLASS-1): final results. Stroke 2002; 33: 122-8. 


Cloral Betaine/Cloral Hydrate 


N 


ŝo Ak KPE A BEAR AO DA IT £048 40 36 nit B0 n 
用 见 第 79 页 。 


制剂 


BP 2005: Clomethiazole Capsules; Clomethiazole Intravenous infusion; 


Clomethiazole Oral Solution. 


专利 制剂 


Austral: Hemineurin: Belg.: Distraneurine; Cz: Heminevrin; Denm.: 

= rimevrin; Fin. Heminevrinf; Ger.: Distraneurin; Gr.: Distraneurine; 
Heminevrin; Hong Kong: Heminevrint; Hung.: Heminevrin; tel.: Hem- 
inevrin; Neth.: Distraneurinef; Norw.: Heminevrin; NZ: HemineurinT; 
S.Afr.: Heminevrinf; Spain: Distraneurine; Swed.: Heminevrin; Switz.: 


Distraneurin; UK: Heminevrin. 


毛 醛 甜菜 碱 /水 合 毛 醋 


Cloral Betaine (BAN, rINN) SREERHESESE 

Chloral Betaine (USAN); Cloral betaina; Cloral Bétaine; Cloralum 
Betainum; Compound 5107. An adduct of cloral hydrate and 
betaine. 

XAOpaAb beTanH 

CH 4ClNOSH;O = 282.5. 

CAS — 2218-68-0. 


OH o 
Cl 
Fh, me A 
HaC | Oo 
OH 3 CHa 


简介 

氮 醋 甜菜 碱 在 胃 中 迅速 解 离 并 释放 出 水 合 氮 醛 ， 其 
作用 和 用 途 与 水 合 毛 醛 〈 见 下 文 ) 相似 。 可 短期 口服 治 
疗 失眠 (第 747 页 )， 口 服 片 剂 含 707mg ME Mli sx al 
( 约 相当 于 414mg 水 合 氯 醛 ) 。 催 眠 的 剂量 通常 是 1 一 2 
片 口服 ， 夜 间 与 水 或 牛奶 一 起 服用 。 日 最 大 剂量 为 5 片 
口服 (相当 于 水 合 握 醋 2g) 。 对 体质 较 弱 的 老年 人 和 有 
肝 损伤 的 患者 应 减 量 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Somnwell; Welldorm. 


Cloral Hydrate kf ME 

Chloral Hydrate (BAN); Chloralhydrát; Chlorali Hydras; Chloralio 
hidratas; Cloral, hidrato de; Kloraalihydraatti; Klorál-hidrát; Kloral- 
hydrat. 2,22-Trichloroethane- I, |-diol. 

C;H4ChO; = 165.4. 

CAS — 302-17-0. 

ATC 一 NO5CCOI. 


cı OH 
Cl H 
ci OH 


ti: FADRIRBRMERRBOEXGKAG REM “AZ” 
(第 Wj 页 ) REA. 
Knock out drops; Peter. 
Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


"dp 5.5 (Chloral Hydrate) SEARA. RA 
溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 3.5 — 
5.5。 密 闭 容器 中 贮藏 。 

USP 29 (Chloral Hydrate) 无 色 透 明 或 白色 晶体 ， 有 
芳香 性 、 具 穿 透 力 并 略 带 辛 辣 臭 。 暴 露 于 空气 后 缓慢 挥 
发 ， 在 约 55C 时 融化 。 洲 于 水 (1 : 0.25)， 深 于 乙醇 
(1:1.3), FTAD (1: 2)， 溶 于 乙醚 (1 : 1.5)， 极 
易 溶 于 橄榄 油 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 


RERE RRE, 水合 握 醋 与 下 述 物质 有 配伍 禁 妃 ， 
HREM. ME, RERE, TZEE e RX. 
WAP. ER, MEH, REN. AEREE 〈 可 能 
析出 氢 醇 化 物 )。 当 与 许多 有 机 化 合 物 ( 如 樟脑 、 薄 荷 
脑 、 安 准 比 林 、 芋 酚 、 磨 香草 柄 和 牵 宁 盐 ) 研磨 时 会 形 
成 液态 混合 物 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 、 不 良 反 应 和 处 置 

水 合 氯 醚 有 一 种 让 人 不 愉快 的 味道 ， 如 果 稀 释 不 
当 ， 对 皮肤 和 黏膜 具有 腐蚀 性 。 最 常见 的 不 良 反应 是 骨 
刺激 ， 也 可 能 发 生 上 腹胀 和 胃 肠 胀气 。 侦 尔 会 发 生 对 
CNS 的 影响 ， 如 困倦 、 头 学 、 共 济 失调 、 头 痛 以 及 异 
常 的 兴 奇 、 幻 觉 、 上 梦 履 、 诡 亡 和 意识 错乱 (有 时 伴 有 偏 
执 )。 过 敏 反 应 包括 皮疹 (使 用 相关 的 化 合 物 三 氮 福 司 
后 有 多 形 性 红斑 和 Stevens-Johnson 综合 征 的 报道 )。 还 
会 发 生 酮 尿 。 

急性 过 量 反应 和 巴 比 要 类 的 中 毒 反应 类 似 〈 见 异 戊 
Bi, 58 751 页 和 下 文 )， 治 疗 方法 也 类 似 。 此 外 ， 
刺激 作用 可 引起 早期 的 呕吐 ， 胃 坏 死 会 导致 胃 的 缩 窄 。 
也 出 现 过 心律 失常 的 报道 。 肝 损伤 后 可 出 现 黄 净 ， 肾 损 
伤 后 可 出 现 白 蛋白 尿 。 

该 药 可 致 耐 受 性 和 依赖 性 。 依 赖 性 和 戒 断 症状 的 特 
征 与 巴 比 妥 类 药物 类 似 ( 见 蜡 戊 巴 比 妥 ,第 751 页 ) 。 


TARERE 在 一 项 药物 监督 项 目 中 [1] ， 使 用 
KARRE 1130 名 患者 发 生 可 逆 性 不 良 反 应 的 概率 
是 2.3%， 包括 骨 肠 道 症 状 (10 例 ) 、CNS AM (ZO 
AD 和 皮疹 (5 例 ) 。1 名 种 者 的 凝血 酶 原 时 间 增 加 ， 


1 名 患者 的 肝 性 脑病 似 恶 化 ，1 名 患者 发 生 了 心动 过 

缓 。 在 另 一 项 类 似 的 项 目 中 ，5435 MAKA RE 

的 患者 不 良 反 应 的 发 生 率 为 2%[2]。 其 中 3 名 有 生 

命 危 险 。 

. Shapiro S, et al. Clinical effects of hypnotics II: an epidemiolog- 
ic study. JAMA 1969; 209: 2016-20. 

. Miller RR, Greenblatt DJ. Clinical effects of chloral hydrate in 


hospitalized medical patients. J Clin Pharmacol 1979; 19: 
669-74. 


KAE ”水合 氯 醛 曾 被 广泛 用 作 镇 静 药 ， 尤 其 是 在 儿童 
中 。 该 药 在 咕 具 类 动物 [1] 中 具有 致 冶 性 的 警告 引起 了 
一 些 关 注 ， 包 括 the American Academy of Pediatrics 在 
内 的 专家 们 对 在 治疗 中 使 用 该 药 的 危险 性 做 了 回顾 和 评 
估 [2,3] 。 最 初 的 警告 可 能 是 基于 这 样 的 假定 ， 即 水 合 氯 
EETA ZHE ERA VIDERE A ZI SUME 
根源 。 但 是 有 证 据 指 出 ， 三 氨 乙 烯 的 致癌 性 源 于 一 种 活 
性 中 间 环 氧化 代谢 产物 。 体 外 研究 显示 ， 在 一 些 哺乳 动 
物 检测 系统 中 ， 水 合 氧 醛 能 损伤 染色 体 ， 不 过 到 目前 为 
止 还 没有 在 人 身上 关于 水 合 氢 醛 致癌 性 的 研究 。 一 些 在 
小 委身 上 开展 的 长 期 研究 显示 ， 水 合 氧 醛 与 肝 逐 瘤 或 瘤 
的 发 生 有 关 。 但 是 需要 注意 的 是 ， 水 合 握 醛 并 不 是 唯一 
在 实验 动物 身上 具有 致癌 性 的 镇 静 药 。The American 
Academy of Pediatrics 认为 水 合 毛 醛 是 一 种 有 效 的 镇 静 
药 ， 当 按照 建议 短期 用 药 时 急性 毒性 作用 的 发 生 率 也 很 
低 。 尽 管 目前 有 一 些 有 关 其 致 瘤 性 的 担心 ， 但 是 还 不 足 
以 就 此 确定 这 种 镇 静 药 物 的 风险 性 。 还 没有 足够 的 证 据 
显示 有 哪 种 替代 药物 在 要 儿 或 者 儿童 中 更 加 安全 或 有 
A. 但是， 若 要 在 新 生 儿 或 儿童 中 维持 镇 静 作 用 而 长 期 
用 药 ， 则 可 能 导致 该 药 代 谢 产物 在 体内 的 蓄积 及 产生 毒 
性 作用 。 一 项 最 近 的 队列 研究 [小 没 能 找到 有 说 服 力 的 
证 据 支持 水 合 握 醛 与 癌症 发 生 有 关 ， 但 是 统计 学 数字 却 
显示 二 者 之 间 有 弱 的 相关 性 ,尤其 是 对 个 别 部 位 的 
Hur. 

. Smith MT. Chloral hydrate warning, Science 1990; 250: 359 


. Steinberg AD. Should chloral hydrate be banned? Pediatrics 
1993; 92: 442—6. 

. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs and 
Committee on Environmental Health. Use of chloral hydrate for 
sedation in children. Pediatrics 1993; 92: 471-3 

. Haselkom T, et al. Short-term chlora! hydrate administration and 
cancer in humans. Drug Safety 2006; 29: 67-77. 


对 CNS 的 影响 1 名 2 岁 的 儿童 在 接受 了 TOmg/kg 的 
水 合 氧 醛 用 于 镇 静 后 ， 出 现 了 两 次 癫 病 发 作 ， 其 中 一 次 
发 生 在 用 药 后 60min[1] 。 


1. Muiioz M, er al. Seizures caused by chloral hydrate sedative dos- 
es. J Pediatr 1997; 131: 787-8. 


BAARNE 小 样本 回顾 性 研究 DJ 显示 ， 长 期 在 新 
生 儿 中 使 用 水 合 握 醋 可 能 和 高 胆 红 素 血 症 的 发 生 相 关 。 
这 可 能 与 其 代谢 产物 三 氯 乙醇 在 新 生 儿 中 的 半 训 期 延长 
有 关 。 

1. Lambert GH, er a/. Direct hyperbilirubinemia associated with 


chloral hydrate administration in the newborn. Pediatrics 1990; 
86: 277-81 


过 量 ”对 于 水 合 氮 醋 中 毒 的 处 置 大 体 上 与 巴 比 妥 类 相似 
CR 751 页 )。 成 年 人 水 合 握 醋 用 基 超 过 2g 或 儿童 超过 
3Omg/kg 的 ， 如 果 处 在 服药 后 lh 内 并 且 可 以 保护 气 
道 ， 建 议 使 用 活性 炭 治 疗 。 对 于 严重 的 病例 ， 在 使 用 活 
性 炭 之 前 可 以 考虑 洗 胃 。 报 告 到 the UK National Poi- 
sons Information Service 的 76 例 水 合 氮 醋 中毒 的 病例 
中 ， 严 重 的 有 49 BICI, dk 39 名 成 年 人 中 ，12 名 出 更 
了 心律 失常 ， 这 12 名 中 又 有 5 名 出 现 了 心脏 停 搬 。 除 
非 有 特别 明显 的 禁 尽 证 外 ， 推 荐 使 用 抗 心 律 失常 药 。 对 
于 那些 长 时 间 香 迷 的 和 患者， 推荐 使 用 经 过 活性 烧 的 血液 
灌注 或 血液 透析 。 在 来 自省 大 利 亚 的 水 合 握 醋 过 量 的 
12 例 报道 中 ， 心 律 失常 和 CNS 抑制 也 是 两 种 最 主要 的 
特征 [3 。 利 多 卡 因 对 于 控制 心律 失常 并 不 总 是 有 效 ， 
但 是 应 用 普 蔡 洛 尔 的 7 例 患 者 全 部 奏效 了 。 需 要 注意 的 
是 ， 难 治 性 心律 失常 ， 尤 其 像 心 室 纤维 性 颤动 、 室 性 心 
动 过 速 和 室 上 性 心动 过 速 ， 往 往 是 水 合 气 醋 过量 应 用 的 
患者 最 常见 的 致死 原因 。 尽 管 在 过 量 应 用 水 合 握 梧 的 患 
者 中 还 没有 关于 抗 心律 失常 药 治 疗 的 对 照 研究 ， 但 是 文 
献 中 报道 , 使 用 B 受 体 阻 灌 剂 治疗 成 功 后 ,还 有 可 能 
复发 。 

给 予 氛 马 西 尼 可 以 使 过 量 应 用 水 合 氮 醛 的 患者 意识 
水 平 升 高 、 瞳 和 孔 扩 张 以 及 呼吸 频率 和 血压 向 正常 
恢复 [3] 。 

1. Wiseman HM, Hampel G Cardiac arrhythmias due to chloral hy- 
drate poisoning. BMJ 1978; 2: 960. 

2. Graham SR, et al. Overdose with chloral hydrate: a pharmaco- 
logical and therapeutic review. Med J Aust 1988; 149: 686-8. 


3. Donovan KL, Fisher DJ. Reversal of chloral hydrate overdose 
with flumazenil. BMJ 1989; 298; 1253. 
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注意 事项 

对 于 有 严重 肝 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 或 有 严重 心脏 疾 
病 的 患者 ， 不 应 使 用 水 合 氮 醛 ， 有 骨 炎 的 患者 应 尽量 避 
免 口服 用 药 。 与 其 他 镇 静 药 一 样 ， 对 有 呼吸 功能 不 全 的 
患者 应 镇 用 此 药 。 

水 合 握 醛 能 引起 困倦 并 可 持续 到 第 二 天 ， 受 影响 的 
患者 应 避免 驾驶 或 操作 机 器 。 应 避免 长 时 间 用 药 或 突然 
停 药 ， 以 防 出 现 戒 断 症状 。 在 婴儿 或 儿童 中 的 重复 用 药 
可 能 导致 代谢 产物 在 体内 著 积 ， 从 而 可 能 增加 不 良 反 应 
的 发 生 风 险 。 媳 娠 期 妇女 最 好 不 要 使 用 该 药 。 

水 合 氮 醛 可 能 会 干扰 果糖 或 17- 羟 皮质 类 固 醇 的 
检测 。 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics 指出 [1] ， 尽 
管 水 合 毛 醋 通常 适 于 在 哺乳 期 使 用 ， 但 是 也 有 报道 称 喷 
乳 期 母亲 在 使 用 了 该 药 后 导致 婴儿 出 现 睡 眠 增多 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 28/04/04) 


新 生 儿 SAELPENRZRE Ok E 4 EE — Ph E ERM 
产物 ) 的 半 训 期 延长 0]， 在 有 的 报道 中 甚至 可 以 长 达 
66h。 单 次 口服 给 药 2 一 50mg/kg 所 产生 的 短期 镇 静 作 
用 对 新 生 儿 来 说 是 相对 安全 的 。 重 复 给 药 会 引起 代谢 产 
物 的 荤 积 ， 有 发 生 严重 的 中 毒 作用 的 风险 。 甚 至 在 停止 
用 药 后 毒性 作用 仍 可 能 存在 ， 因 为 代谢 产物 可 能 会 在 体 
内 蓄积 数 日 。 


1. Jacqz-Aigrain E, Burtin P. Clinical pharmacokinetics of seda- 
tives in neonates. Clin Pharmacokinet 1996; 31: 423-43. 


阻塞 性 睡 呢 呼 吸 暂停 ” 息 有 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 的 儿童 
应 用 水 合 氧 醛 镇 静 后 可 能 会 处 于 危及 生命 的 呼吸 阻塞 的 
风险 之 中 。 有 报道 记录 了 两 例 在 使 用 水 合 氮 醛 后 出 现 呼 
"EHE JL E BS VE A CU 。 

1. Biban P, er al. Adverse effect of chloral hydrate in two young 


children with obstructive sleep apnea. Pediatrics 1993; 92: 
461-3. 


外 啉 病 EDEN PS dd KS PP EET, TERKEREN 
用 于 患 有 路 啉 病 的 患者 ， 但 是 也 有 些 权威 机 构 认为 这 种 
用 法 是 安全 的 ， 不 管 怎么 说 ， 在 遇 到 这 样 的 情况 时 还 是 
Hi 41411. 


药物 相互 作用 

水 合 氯 醛 的 镇 静 作 用 在 遇 到 其 他 有 CNS 抑制 作用 
的 药物 ， 如 酒精 〈 侦 探 小 说 中 的 催眠 饮料 ) 、 巴 比 妇 类 
药 和 其 他 镇 静 药 后 可 能 增强 。 

水 合 氮 枉 可 以 改变 香 豆 素 抗 凝 药 的 作用 〈 见 华 法 
林 ， 第 1122 页 )。 有 报道 称 ， 患 者 在 使 用 了 水 合 氮 醛 后 
接受 静脉 注射 呐 蹇 米 ， 之 后 出 现 了 代 澳 亢进 的 现象 ， 这 
明显 是 甲状 腺 激素 从 结合 蛋白 上 被 取代 的 结果 。 


药 动 学 

水 合 拨 醋 可 以 迅速 经 胃 肠 道 吸收 ,口服 后 30min 就 
可 以 发 挥 作用 。 它 在 体内 分 布 广泛 ， 可 以 在 红细胞 、 肝 
和 其 他 组 织 内 快速 代谢 成 三 氯 乙 醇和 三 氯 乙酸 
(第 1275 页 )， 部 分 以 三 氧 乙醇 和 其 葡 糖 苷 酸 〈 三 毛 乙 
基 葡 糖苷 酸 ) 以 及 三 氯 乙酸 的 形式 经 尿 排出 ， 有 一 些 也 
经 胆汁 排出 。 

三 氨 乙 醇 是 一 种 活性 代谢 产物 ， 可 以 进入 CSF、 进 
人 乳汁 并 可 通过 胎盘 。 据 报道 ， 血 浆 中 三 氧 乙 醇 的 半 衰 
期 为 ?一 11h， 但 在 新 生 儿 中 显著 延长 。 三 氯 乙酸 的 半 
训 期 可 达 数 日 之 久 。 


用 途 和 用 法 

KRANER—HAMAVEIRZ MEDITE 
物 类 似 。 可 以 用 于 失眠 〈 第 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 也 可 
用 作 术 前 镇 静 药 (第 1405 W. EXE, KARETE 
用 于 儿童 的 诊断 之 前 、 牙 科 或 医疗 操作 之 前 (但 可 见 上 
文 致 痛 性 项 下 ) ， 以 使 其 能 处 于 镇 静 状 态 。 

外 用 时 ,水 合 氮 醋 有 发 赤 药 作用 ， 并 曾 用 作 抗 刺 


激 药 。 
水 合 氧 醋 可 以 以 液体 或 明胶 胶 塞 (将 水 合 气 醛 济 于 
适当 的 溶剂 ) 的 形式 经 口 给 药 ， 也 可 以 溶 于 温和 的 无 挥 
发 性 的 油 中 ,通过 灌肠 或 栓剂 的 形式 给 药 。 

应 避免 以 片 剂 的 形式 给 药 ， 因 为 可 能 存在 损伤 消化 
道 黏膜 的 风险 。 

常用 的 催眠 剂量 是 成 年 人 夜间 口服 0. 5~2mg， 作 
为 镇 静 药 可 每 日 口服 3 次 ， 每 次 250mg， 日 最 大 用 量 为 
2g。 口 服 制剂 应 适当 稀释 或 与 大 量 的 清水 或 牛奶 一 起 服 
用 。BNFC 建议 ， 对 于 1 个 月 一 12 VILI, KAN 
醛 作为 催眠 药 ， 口服 剂量 应 为 30~50mg/kg， 最 大 至 单 


AERM/AHE Clorazepic Acid/Clotiapine 


次 lg; 12—18 岁 的 患者 可 以 应 用 0.5 1g. REER 

Hj. 水合 握 醛 没有 作为 儿童 镇 静 药 得 到 许可 ,但 是 

BNFC 建议 ， 可 以 在 疼痛 的 过 程 之 前 45 — 60min 口服 

该 药 ， 剂 量 如 下 ， 1 个 月 一 12 9, 30—50mg/kg (最 大 

1g). ， 在 有 呼吸 监测 的 情况 下 可 以 用 最 多 100mg/kg (最 

K 2g); 12~18 岁 ， 1 一 2g。 长 期 镇 项 用 药 时 ， 新 生 儿 

可 以 每 天 口服 3 一 4 次， 每 次 20 一 30mg/kg; 1 个 月 ~ 

12 岁 ， 每 天 3 一 4 次 ， 每 次 20 一 50mg/kg (最 大 19. 

在 美国 ， 用 于 儿童 术 前 镇 静 的 口服 或 直肠 给 药 的 建议 剂 

量 是 25 一 50mg/kg， 最 大 单 次 给 药剂 量 lg. 

对 于 体 弱 的 老年 人 和 那些 有 肝 损 伤 的 患者 ， 应 减少 
剂量 。 
水 合 令 酶 的 生生 物 ， 如 毛 醛 甜菜 碱 CIEGO. SUE 

$ (第 1628 WD WIRE LEAK. CS 780 页 )， 在 体内 可 以 

降解 产生 水 合 氧 醋 ， 用 法 与 水 合 氮 醛 相似 。 

. McCarver-May DG, er al. Comparison of chloral hydrate and mi- 
dazolam for sedation of neonates for neuroimaging studies. J 
Pediatr 1996; 128; 573-6. 

. Napoli KL, er ai. Safety and efficacy of chloral hydrate sedation 


in children undergoing echocardiography. J Pediatr 1996; 129: 
287-91. 


t2 


制剂 


USP 29: Chloral Hydrate Capsules; Chloral Hydrate Syrup. 


专利 制剂 
Ger.: Chloraldurat: Switz.: Chloraldurat Medianox; Nervifene; UK: Well- 
dorm; USA: Aquachloral; Somnote. 


多 组 分 制剂 Belg.: Babygencal]: Dentophar; Canad.: Analgesic 
Balm; Fr: Bain de Bouche Lipha; Pipiolf; Ger: Leukona-Sedativ-Badf; 
Hung.: Hemorid; Rus.: Efcamon (J$kamon); Spain: Dentol Topico. 


Clorazepic Acid (BAN) SIIR 

Clorazépico, ácido. 7-Chloro-2,3-dihydro-2,2-dihydroxy-5-phe- 
nyl- |H- I, 4-benzodiazepine-3-carboxylic acid. 

CHp CINO; = 3147. 

CAS — 23887-31-2; 20432-69-3. 


Clorazepate Monopotassium (USAN) SU Ak — $ 
Abbott-39083; 431 I-CB; Clorazepato monopotásico. Potassium 
7-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl- IH- | 4-benzodiazepine-3- 
carboxylate. 

Cic HjoCIKN;O; = 352.8. 

CAS — 5991-71-9. 


Dipotassium Clorazepate (BANM, rINN) Yi x E 
二 钊 


Abbott-35616; AH-3232; 4306-CB; Clorazépate Dipotassique; 
Clorazepate Dipotassium (USAN); Clorazepato de dipotasio; 
Dikalii Clorazepas; Dikalio klorazepatas; Dikaliumkloratsepaatti; 
Dikaliumklorazepat; Dikálium-klórazepát; Kalii Clorazepas; Ka- 
liumkloratsepaatti; Klaiumklorazepat; Klorazepát didraselná sül; 
Potassium Clorazepate. Compound of Potassium 7-chloro-2,3- 


dihydro-2-oxo-5-phenyl- |H- 1, 4-benzodiazepine-3-carboxylate 
with potassium hydroxide. 

Awxama Keopasenar 

Cj ,Hj CIK N20, = 408.9. 

CAS — 57109-90-7. 

ATC — NOSBAOS. 

Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dipotassium Clorazepate) BERRE 
结晶 性 粉末 。 其 水 溶液 和 乙醇 溶液 不 稳定 ， 配 制 后 应 立 
即使 用 。 易 溶 或 极 易 湾 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ;几乎 不 溶 
于 二 氯 甲 烷 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 吉 光 。 

USP 29 (Clorazepate Dipotassium) — ME 3 (& £f i VEM 
末 ， 遇 光 后 变 暗 。 可 溶 于 水 ， 一 旦 放置 可 能 会 从 溶液 中 
沉淀 ， 微 溶 于 乙醇 和 异 丙 醉 ， 几乎 不 溶 于 丙酮 、 氧 仿 、 
ZRF, LENER. PACET. WE. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ,第 773 页 。 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


对 肝 的 影响 。 氧 草 酸 的 应 用 可 能 与 黄姜 和 肝 坏 死 的 发 生 
ELO. 


1. Parker JLW. Potassium clorazepate (Tranxene)-induced jaun- 
dice. Posigrad Med J 1979; 58: 908-910. 


对 神经 系统 的 影响 。 关 于 与 应 用 芋 二 氮 草 类 药物 (包括 
Nam) 有 关 的 锥 体外 系 障碍 ， 见 地 西洋 , 第 774 页 。 


中 啉 病 ” 握 草酸 可 能 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 用 于 中 
啉 病 和 患者 可 能 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 


药 动 学 

KERER KIE pH 环境 中 很 快 发 生 脱 凌 反应 ， 形 成 
去 甲 地 西洋 〈 去 甲 西洋 ， 第 796 页 )， 后 者 很 快 被 吸收 。 
1. Ochs HR, er al. Comparative single-dose kinetics of oxazolam, 


prazepam, and clorazepate: three precursors of desmethyldi- 
azepam. J Clin Pharmacol 1984; 24: 446-51. 


2. Bertler A, e! al. Intramuscular bioavailability of chlorazepate as 
compared to diazepam. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 229-30. 


用 途 和 用 法 

氯 草酸 是 一 种 长 效 葵 二 氮 章 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 
地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 该 药 主要 用 于 焦虑 障碍 
(第 743 页 ) 的 短期 治疗 ,作为 一 种 辅助 用 药 治疗 症 病 
以 及 用 于 酒精 戒 断 综合 征 〈 第 1280 页 ) 。 

氯 草酸 钾 通 常 以 口服 的 形式 给 药 ， 但 是 在 某 些 国家 
也 有 静脉 注射 制剂 或 肌 内 注射 制剂 。 在 某 些 国家 每 天 一 
次 缓 释 制剂 给 药 可 用 于 维持 治疗 。 

在 英国 ， 治 疗 焦虑 时 ， 毛 草酸 钾 的 用 量 为 每 次 口服 
7, 5mg， 每 天 可 口服 最 多 达 3 次 。 在 美国 ， 则 推荐 使 用 
相当 高 的 剂量 ， 每 天 氧 曹 酸 钾 的 用 量 可 达 15 ~ 60mg, 
分 次 口服 或 夜间 一 次 服用 。 

在 治疗 疝 狂 或 酒精 戒 断 综合 征 时 ， 可 以 分 次 给 药 ， 
每 天 用 量 最 多 可 达 90mg。9 一 12 X KIIL, 26 YT CRI 
每 天 最 大 用 量 60mg。 

对 于 老年 或 虚弱 的 患者 应 减 量 给 予 。 


制剂 


USP 29; Clorazepate Dipotassium Tablets. 


次 利 制剂 


Arg.: Justum; Tencilan; Tranxilium; Austria: Tranxilium; Belg.: Tranxene; 
Uni-Tranxene; Braz.: Tranxilene; Canad.: Novo-Clopate; Tranxenet; 
Chile: Calner; ModivalT: Tranxilum; Cz.: Tranxene; Fr.: Tranxene; Ger.: 
Tranxilium; Gr.: Tranxene; Hong Kong: Tranxerie; Irl.: Tranxene; Israel: 
Tranxal; ftal.: Transene; Malaysia: Sanor; Mex.: Tranxene; Neth.: Tranx- 
ene; Port.: Medipax; Tranxene; S.Afr.: Tranxene; Singapore: Tranxenet; 
Spain: Nansiusf; Tranxilium; Switz: Tranxilium; Thai: Anxielax; Clo- 
ramed; Cloraxene; Diposef; Dipot; Flulium; Manotran; Polizep; Pomadom; 
Posene; Sanor; Serene; Trancap; Tranclor; Trancon; Tranxene; Zetran; UK: 
Tranxenef; USA: Gen-Xenef; Tranxene; Venez: Tranxen. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Euciton Complex; Maxitratobes; Tranxilium Di- 
gest; Vegestabil; Fr.: Noctran; Spain: Dorken. 


Clotiapine (BAN, rINN) WEF 

Clothiapine (USAN); Clotiapina; Clotiapinum; HF-2159. 2-Chloro- 
| I-(4-methylpiperazin- | -y)dibenzo[b f][ ! 4]thiazepine. 
KAOTKANWIH 

CisHisCIN3S = 343.9. 

CAS — 2058-52-8, 

ATC — NO5AXO09?. 


CH; 


/ 


- 


简介 con 


SUBE E 8h -EPRA DURCH RE ZU. VERO 
fk pisi EXE 25 VIAE (DI (LAIL PS ME, 28 757 DI), Ri 
于 治疗 包括 精神 分 裂 症 (第 745 MO. MME 〈 见 双 相 障 
碍 ， 第 289 页 ) 和 焦虑 (第 743 页 ) 在 内 的 多 种 精神 科 
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疾病 。 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 每 天 10 一 200mg， 分 次 服 
用 ， 对 于 严重 或 难 治 性 精神 病 ， 最 大 剂量 可 至 每 天 
360mg。 也 可 以 静脉 缓慢 注射 或 深部 肌 内 注射 。 

精神 病 ”一 篇 系统 性 综述 [1 发现， 在 急性 精神 病 的 治疗 
中 握 磋 平 的 效果 优 于 其 他 抗 精神 病 药 尚 缺 乏 好 的 证 据 。 


1. Carpenter S. ef al. Clotiapine for acute psychotic illnesses. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 14/04/05). 


制剂 
专利 制剂 


Clotiazepam/Clozapine 


Arg.: Etumina Belg.: Etumine: Israel: Entumin: Ital.: Entum; S.Afr.: 


Etomine: Spain: Etumina; Switz.: Entumine. 


Clotiazepam (rINN) WEA 

Clotiazépam; Clotiazepamum: Y-6047. 5-(2-Chlorophenyl)-7- 
ethyl-1,3-dihydro- I -methyl-2H-thieno[2,3-e]- |,4-diazepin-2-one. 
KAOTKAZENIAM 

CieHisCIN2OS = 318.8. 

CAS — 33671-46-4. 

ATC 一 NOSBAZI. 


CI 


CH3 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

SR BRE TRITT Je — PIURLICHUB Ze EK, PERCHE 5S 
地 西洋 (第 773 WO 相似 . 短期 治疗 焦虑 障 得 
(第 743 页 ) 的 每 日 常用 剂量 是 分 次 口服 5~15mg， 最 
大 也 可 至 每 天 60mg。 治 疗 睡眠 障碍 (第 747 XD) 可 以 
每 天 在 夜间 单 次 服用 10mg。 术 前 用 药 (第 1405 页 ) 可 
以 口服 10 一 15mg。 对 于 老年 或 虚弱 的 患者 应 减 量 给 予 。 
V. Jibiki 1 er al. Beneficial effect of high-dose clotiazepam on in- 


tractable auditory hallucinations in chronic schizophrenic pa- 
tients. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 367-9. 


对 肝 的 彩 响 ”一 名 65 岁 的 女性 患者 发 生 了 肝炎 ， 这 被 
归 因 于 7 个 月 前 开始 服用 的 毛 唆 西洋 [1] 。 服 用 三 唑 仑 
T3? di VD PIE RS HUE IE SEDI SEG, MED SLE TRE KO E 
e EAE RI UT RE EE CAECUM OLO RE X. 


1. Habersetzer F, e/ al. Clotiazepam-induced acute hepatitis. J 
Hepato! 1989; 9: 256-9. 


MP PRAA = Ei F SAC MRS Dj ple ZE AK oe R EA E NOVE RI, 
此 一 般 认为 该 药 对 于 患 有 路 啉 病 的 患者 不 安全 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Clozan; Chile: Rize; Fr.: Veratran; Ital.: Rizen; Tienor; Jpn: Rze; 


Spain: Distensan. 


Cloxazolam (-INN) KEREC 

Cloxazolamum: CS-370; Kloksatsolaami; Kloxazolam, 10-Chloro- 
| Ib-2-chlorophenyl)-2,3,7. | Ib-tetrahydro-oxazolo[32-d][1.4]- 
benzodiazepin-6(5H)-one. 

KAOKCAZOAAM 

C,7H „Cl N;O; = 349.2. 

CAS — 24166-13-0. 

ATC — NOSBAZ2. 


Pharmacopoeias. ln Jpn. 


SLE VG EE / ARE 


简介 

REECE- HKA AAKA, 性质 大 体 与 
地 西洋 (第 773 W) 相似 。 短 期 治疗 焦虑 障碍 
(第 743 页 )， 可 每 日 最 多 分 次 口服 12mg 药物 。 术 前 用 
药 (第 1405 MO) 可 用 100kg/kg 的 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Tolestan; Belg.: Akton; Braz.: Clozal; Elum; Olcadi Hong Kong: 
Sepazont: Port: Cloxam; Olcadil; Switz.: Lubalix. 


Clozapine (BAN, USAN, rINN) WAF 
Clozapina; Clozapinum; HF-1854: Klotsapiini; Klozapin; Klozapi- 
nas, 8-Chloro- | 1 -(4-methylpiperazin- | -y)-5H-dibenzo[be]f ! 4]- 
diazepine. 

KaozarmH 

CiaHisCIN4 = 326.8. 

CAS — 5786-21-0. 

ATC — N05AH02. 


CH3 
N 


C) 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur.5.5 (Clozapine) ”黄色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 
TK: FTLN: BAET EHu. A A R E 
[3 2 

USP 29 (Clozapine) ”黄色 结晶 性 粉 未 。 不 溶 于 水 ; W 
于 乙醇 、 丙 酮 和 和 握 仿 ; KATL. 


稳定 性 ”将 100mg KA Hr RI BERE JG CP 5ml s $ 
MAP ER INIER A DO. SREPEK E 
RÆ (Guy's Hospital 儿科 基础 配方 )， 制 备 后 可 稳定 
达 至 少 18 R], 


l. Ramuth S, er a£. A liquid clozapine preparation for ora! adminis- 
tration in hospital, Pharm .7 1996; 257: 190-1. 


不 良 反 应 和 处 置 

尽管 氮 氮 平 可 能 也 会 导致 一 些 应 用 典型 抗 精神 病 药 
后 出 现 的 不 良 反 应 CUL LIS ME. 95 758 页 )， 但 是 发 生 
率 和 严重 程度 是 存在 区 别 的。 氨氮 平 的 抗 毒 昔 碱 作 用 更 
加 显著 ， 镇 静 和 增加 体重 的 作用 也 更 加 明显 。 氮 氮 平 可 
引起 可 逆 性 的 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 进 而 有 可 发 展 成 有 致 
命 危险 的 粒 细胞 缺乏 症 ， 对 白细胞 计数 进行 严格 的 监测 
是 必要 的 〈 见 下 文 注 意 事项 ) 。 也 可 能 发 生 嗜 酸性 粒 细 
胞 增多 。 极 少数 情况 也 有 关于 贫血 、 血 小 板 减 少 和 血 小 
板 增多 的 报道 。 

握 氮 平 较 少 诱发 锥 体外 系 障碍 ， 包 括 迟 发 性 运动 障 
得 。 氢 氮 平 对 泌乳 素 的 分 说 影 响 较 小 。 与 氧 两 嗪 相 比 ， 
毛 氮 平 诱发 着 痛 的 可 能 性 更 大 ， 二 者 诱发 心血 管 疾病 
《如 心动 过 速 和 体位 性 低 血 压 ) 的 风险 相当 。 在 极 少 数 
情况 下 可 能 发 生 伴 有 心跳 和 呼吸 停止 的 循环 嘉 竟 也 有 
高 血压 的 报道 。 使 用 毛 氮 平 的 患者 发 生 心 肌 炎 的 风险 也 
会 增加 ， 在 极 少数 情况 下 还 可 能 出 现 生命 危险 ， 也 有 发 
生 心 肌 病 和 心包 炎 的 报道 。 

应 用 握 氮 平 的 其 他 不 良 反 应 还 包括 上 胺 尝 、 唾 液 分 小 
WA HAR). AJN. EL. Kubo. (EAE (在 一 
A bj Dl e“ dr e Bb Kl E DEL XE p Sla (a 309 I GRO AK ORE PE LE 
HD. RR, RER. EARR (必须 和 类 
细胞 缺乏 证 危 象 区 别 )。 也 有 少数 报道 称 发 生 了 春 咽 困 
XX. MIRIN KO. KIAL. WE, MERE., SARR 
炎 、 肝 炎 和 胆汁 湾 积 性 黄姜 和 极 少 数 的 爆发 性 肝 坏 死 。 
还 有 个 别 出 现 急性 间 质 性 肾炎 的 病例 。 侦 尔 会 发 生 葡萄 
糖 平衡 异常 和 糖尿 病 ， 也 有 严重 的 高 血糖 有 时 导致 酮 症 
酸 中 毒 或 高 滩 性 昏迷 的 报道 。 同 样 极 少见 的 还 有 高 胆 固 
醇 血 症 和 高 三 酸 甘油 酯 血 症 ,许多 应 用 氯 氮 平 所 致 的 不 
良 反应 最 常见 于 治疗 的 起 始 阶段 ， 可 以 通过 逐渐 加 量 将 
其 发 生 减 少 到 最 低 。 


对 血液 的 影响 ” 氧 氮 平 可 导致 可 逆 的 中 性 料 细 胞 减少 
症 ， 此 时 如 果 不 及 时 停 药 可 能 发 展 成 有 致命 风险 的 粒 细 
胞 缺乏 症 。 对 这 一 不 良 反 应 的 关注 起 自 1975 年 芬兰 的 
一 项 报道 ，17 名 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 或 粒 细 胞 减少 


症 的 患者 中 有 8 人 死亡 [1] ， 在 这 项 芬兰 流行 病 调查 中 ， 
粒 细胞 缺乏 症 或 严重 的 粒 细胞 减少 症 的 发 病 概率 为 

0.71%[?1]。 这 些 报道 使 得 许多 国家 停止 了 氮 氮 平 的 使 

用 或 对 其 使 用 规定 了 严格 的 限制 并 进行 血 象 监测 。1990 
年 英国 和 美国 规定 ， 可 以 在 严格 监测 白细胞 计数 的 情况 

下 使 用 毛 氮 平 ， 因 为 在 那 之 前 有 研究 发 现 握 氮 平 对 于 那 

些 应 用 典型 抗 精神 病 药 后 无 疗效 的 严重 精神 分 型 症 患者 
有 效 。 英 国 CSM 提供 了 该 机 构 收 到 的 1963 年 7 月 到 
1993 年 1 月 间 粒 细胞 缺乏 症 和 中 性 粒 细胞 减少 症 的 相 
关 报 告 的 数据 [33 。 氢 氮 平 是 其 中 涉及 最 多 的 药物 ， 有 
14 例 粒 细胞 缺乏 症 的 报道 (1 例 死 亡 ) 以 及 119 例 中 性 
粒 细胞 减少 症 的 报道 (无 死亡 )。 有 许多 关于 气 氨 平 相 
关 的 粒 细胞 缺乏 症 的 发 病 率 估计 ， 其 中 来 自 于 美国 的 
11555 例 接受 氧 氮 平治 疗 的 患者 的 数据 显示 [4] ， 粒 细胞 
缺乏 症 1 年 的 累积 发 病 率 为 0.8%，1 年 半 的 累积 发 病 
率 为 0.91%， 老 年 人 发 病 风险 增加 。 大 多 数 粒 细胞 缺 
乏 症 的 病例 发 生 在 开始 治疗 后 的 3 个 月 内 ， 在 第 三 个 月 
时 发 病 风险 达到 最 大 。 生 产 商 报道 的 粒 细 胞 缺乏 症 发 病 
率 略 低 ， 前 6 个 月 为 0.48%[51， 随 后 2 年 半 中 年 平均 
发 病 率 为 0.08%。 这 些 数 字 是 基于 到 1993 年 3 月 底 在 
美国 56000 名 接受 氨氮 平治 疗 的 患者 的 数据 。 来 自 于 英 
国 和 爱尔兰 的 数据 显示 ，1990 年 1 月 到 1994 年 7 月 间 
登记 使 用 (但 是 不 一 定 真 正 应 用 了 ) 毛 氮 平治 疗 的 
6316 名 患者 中 ， 第 一 年 粒 细胞 缺乏 症 的 累积 发 病 率 为 
0. 7%， 整 个 实验 过 程 中 的 发 病 率 为 0.8%f6] 。 大 部 分 
发 生 粒 细胞 缺乏 症 和 中 性 粒 细 胞 减少 的 病例 出 现 于 治疗 
开始 后 的 第 6 到 18 周 。 第 二 年 中 粒 细胞 缺乏 症 和 中 性 
粒 细胞 减少 症 的 发 病 率 分 别 为 0.07%% 和 0.7%， 这 与 在 
应 用 某 些 酚 喧 嗪 类 典型 抗 精神 病 药 的 患者 中 观察 到 的 发 
病 率 处 于 同一 数量 级 。 

这 些 数据 [6] 以 及 那些 来 自 美国 的 比较 数据 [7] 昌 

示 ， 强 制 性 血 象 监测 〈 见 下 文 注 意 事 项 》 有 助 于 降低 
氧气 平 诱发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 和 粒 细胞 缺乏 症 所 带 
来 的 以 及 与 死亡 相关 的 风险 。 氧 氮 平 诱发 粒 细胞 缺乏 
症 的 机 制 尚 不 清楚 ， 可 能 是 直接 的 毒性 作用 或 免疫 反 
应 的 结果 [s's]。 发 生 粒 细胞 缺乏 症 的 易 感 因素 还 不 确 
定 ， 目 前 只 发 现 女 性 和 老年 患者 的 发 病 率 较 高 。 此 
外 ， 无 论 是 粒 细 胞 缺乏 症 还 是 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 其 
发 生 都 没有 明显 的 氯 氮 平 剂量 依赖 性 。 到 目前 为 止 ， 
发 现 犹太 人 血统 的 患者 发 生 粒 细胞 缺乏 症 的 概率 较 
高 ， 这 可 能 与 遗传 因素 有 关 [lo] 。 非 洲 人 和 Afro-Car- 
ibbeans 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 的 比例 较 高 [9] ， 许 多 这 
些 种 族 的 患者 现 已 被 排除 在 应 用 毛毛 平 的 范围 之 外 ， 
因为 他 们 白细胞 和 中 性 粒 细胞 的 计数 通常 低 于 治疗 要 
求 的 范围 〈 见 下 文 注意 事项 )[11] 。 不 过 ， 英 国 注 册 药 
物 信 息 中 建议 ， 由 良性 种 族 性 中 性 粒 细 胞 减少 症 导 至 
白细胞 计数 减少 的 患者 ， 在 血液 病 医师 间 意 的 情况 下 
可 以 开始 氧 氮 平治 疗 。 

证 据 显 示 ， 如 果 患 者 发 生 了 氧 氮 平 诱发 的 白细胞 减 

少 症 或 粒 细胞 减少 症 ， 那 么 在 以 后 的 任何 时 候 都 不 应 再 
次 使 用 氧 氮 平治 疗 ， 在 9 名 再 次 使 用 氧 氮 平 治疗 的 患者 
中 ， 无 一 例外 地 都 再 次 发 生 了 白细胞 减少 症 或 粒 细胞 碱 
少 症 [02 。 在 美国 ， 由 于 中 度 白细胞 减少 〈 当 白细胞 计 
数 减少 到 2000— 3000 个 /mms AĴ) 而 停 用 氧 氮 平 的 串 
者 ， 当 白细胞 计数 恢复 后 可 以 考虑 再 次 应 用 氨氮 平 ， 这 
些 患 者 患 粒 细胞 缺乏 症 的 风险 要 比 一 般 人 高 出 5 一 
6 f C51, 
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对 体重 的 影响 ”大 多 数 抗 精神 病 药 都 与 体重 的 增加 有 
关 。 一 项 荟 芋 分 析 [1] 发 现 ， 无 论 使 用 典型 抗 精神 病 药 


CRM. ibo” ARER, WOP., UTER. UL 
AAR, BRRR = KELKO 还 是 非典 型 抗 精神 病 药 
(AE. RAP, mp. AM. & mol 1 XE fi VI 
酮 ) ， 都 有 上 患者 体重 增长 的 证 据 。 不 过 ， 吗 昔 酮 和 匹 莫 
齐 特 这 两 种 药物 似乎 却 与 体重 的 下 降 相 关 ， 尽 管 关 于 匹 
莫 齐 特 的 研究 没有 被 统计 学 证 实 。 安 慰 剂 治疗 同样 与 体 
重 的 下 降 相关 。 不 过 ， 一 篇 后 来 的 综述 指出 ， 有 极 大 的 
证 握 证 明 ， 非 典型 抗 精神 病 药 能 比 典型 抗 精神 病 药 引起 
更 大 程度 的 体重 增加 [23 。 

另 有 一 篇 综述 [3 计算 了 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 后 
体重 增长 的 月 平均 值 ， 具 体 如 下 ; 


e RACE (2. 28kg); 
e ERE (2. 28kg); 
e pi (1. 76kg); 
AAF (1.72kg); 
e FN (0. 96kg); 
e 齐 拉 西 酮 (0. 80kg), 


体重 增加 最 常 发 生 于 治疗 开始 后 的 6 一 12 个 月 。 如 
果 在 治疗 开始 后 的 前 2 周 内 体重 增加 超过 2kg， 建 议 立 
即 开始 应 用 严格 的 饮食 方案 。 但 最 近 的 观点 是 ， 当 遇 到 
这 种 情况 的 时 候 有 必要 更 换 抗 精神 病 药 。 尽 管 有 人 尝试 
使 用 抗 肥胖 药 ， 但 是 不 推荐 以 此 作为 常规 手段 [2'11。 


Allison DB, er «i. Antipsychotic-induced weight gain: a compre- 
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4. Allison DB, Casey DE. Antipsychotic-induced weight gain: a re- 

view of the literature. J Clin Psychiatry 2001; 62 (suppl 7) 

22-31. 


t2 


pr 


对 糖 类 代谢 的 影响 ERRET (9 A A Rz UE ERE 
耐 受 不 良 或 者 糖尿 病 的 风险 增加 ， 使 用 其 他 非典 型 抗 精 
神 病 药 的 患者 可 能 也 有 类 似 的 表现 [1] 。 

WHO 收 到 的 数据 显示 ， 截 止 到 2000 年 12 H, Jk 
有 480 例 与 握 氮 平 相 关 的 葡萄 糖 耐 受 不 良 的 报道 ， 奥 氮 
平 253 f. PA 138 例 [2] 。 在 有 些 病 例 中 ,同时 也 
有 体重 增加 的 报道 ， 并 可 能 是 葡萄 糖 耐 受 不 良 的 诱发 因 
素 之 一 。 其 他 已 知 的 危险 因素 还 包括 潜在 的 糖尿 病 、 男 
TELI REKO Ml 26 Chu PEE RSS. SSRIs 和 了 丁 螺 环 酮 ) 。 
作者 们 建议 ,在 使 用 氯 氮 平 、 奥 氮 平 和 利 培 酮 时 要 对 体 
重 、 血 糖 和 血脂 进行 常规 监测 。 

使 用 非典 型 抗 精 神 病 药 唆 硫 平 后 也 有 葡 欧 糖 耐 受 不 
良 的 报道 [3,4] 。 

其 他 人 也 发 现 了 相似 的 证 据 支 持 非典 型 抗 精神 病 药 
导 禾 发 生 糖 尿 病 风险 增高 的 观点 [5] 。 因 此 ，2003 年 9 
H. FDA 要 求 在 所 有 非典 型 抗 精神 病 药 的 说 明 中 都 必 
须 加 入 如 下 的 建议 和 警告 : 


* 患 有 糖尿 病 的 患者 在 接受 非典 型 抗 精神 病 药 治疗 时 必 
须 进行 常规 的 监测 ， 以 防 血 糖 情 况 恶 化 ; 

* 有 糖尿 病危 险 因素 的 患者 应 该 在 非典 型 抗 精神 病 药 治 
疗 前 和 治疗 中 进行 空腹 血糖 测试 ; 

。 所 有 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 的 患者 都 应 在 治疗 中 监测 
血糖 状况 ， 那 些 血糖 升 高 者 应 接受 空腹 血糖 测试 ; 

。 有 一 些 血糖 升 高 的 患者 ， 在 停 用 非典 型 药物 后 血糖 恢 
HER. 但 是 一 些 忠 者 尽管 停 药 还 要 继续 接受 抗 糖尿 
病 治疗 。 

然而 ，the American Diabetes Association 和 其 他 一 

些 医 学 组 织 [6] 认 为 ， 不同 的 非典 型 药物 之 间 风 险 也 不 

相同 ,在 开 处 方 时 要 考虑 这 个 问题 。 发 生体 重 增加 、 糖 

尿 病 和 血脂 异常 的 风险 ， 在 使 用 氯 氮 平 和 奥 氮 平 的 患者 

中 最 大 ， 其 次 是 利 培 酮 和 嘲 硫 平 ， 影 响 最 小 的 是 阿 立 哌 

只 和 齐 拉 西 醋 〈 见 上 文 对 体重 的 影响 )。 这 些 组 织 建议 

基线 监测 (baseline monitoring 应 该 包括 : 


。 肥 胖 、 糖 尿 病 、 血 脂 异 常 、 高 血压 或 心血 管 疾病 的 个 
人 或 家 族 史 ; 

。 体 重 、 身 高 和 腰围 ; 

血压 ; 

空腹 葡萄 糖 ; 

空腹 血脂 。 


有 有 发生 精 尿 病 风 险 的 患者 应 该 使 用 对 体重 影响 较 小 
并 且 不 易 导 致 葡萄 糖 耐 受 不 良 的 非典 型 药物 。 随 访 监测 
(follow-up moitoring) 应 该 包括 在 4 周 、8 周 和 12 周 时 
对 体重 进行 重新 评价 ， 对 于 那些 在 治疗 期 间 体重 增长 超 
过 初始 体重 5% 的 患者 建议 更 换 药物 。 在 接受 治疗 3 个 
月 时 应 测量 空腹 血糖 和 血压 ， 依 据 风险 的 不 同 ， 以 后 每 
年 (或 更 短 的 时 间 )〉 都 要 进行 。 在 治疗 开始 后 的 3 个 月 
要 评价 血脂 水 平 ， 如 果 正 常 则 以 后 每 隔 5 年 重新 评价 一 
次 。 患 者 一 旦 出 现 高 血糖 或 血脂 障碍 恶化 的 情况 ， 都 应 


换 用 与 体重 增加 以 及 糖尿 病 关 系 不 大 的 抗 精神 病 药 。 


Melkersson K, Dahl M-L. Adverse metabolic effects associated 
with atypical antipsychotics: literature review and clinical impli- 
cations. Drugs 2004; 64: 701-23, 

Hedenmalm K, e/ al. Glucose intolerance with atypical antipsy- 
chotics. Drug Safety 2002; 25: 1107-16. . 

. Griffiths J, Springuel P. Atypical antipsychotics: impaired glu- 

cose metabolism. Can Adverse Drug React News 2001; 11(4): 
3-6, Also available at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/ 
alt. formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/carn-bcei vl 1n4 e.pdf 
(accessed 01/06/06) 
Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Atyp- 
ical antipsychotics and hyperglycaemia. Aust Adverse Drug Re- 
act Bull 2004. 23: 11-12. Also available at: http:// 
www.tga.health.gov.au/adr/aadrb/aadr0406.htm (accessed 
25/05/05) 

. Citrome LL, Jaffe AB. Relationship of atypical antipsychotics 
with development of diabetes mellitus. Aw» Pharmacother 2003, 
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37: 1849-57, 

6. American Diabetes Association; American Psychiatric Associa- 
tion; American Association of Clinical Endocrinologists; North 
American Association for the Study of Obesity. Consensus de- 
velopment conference on antipsychotic drugs and obesity and di- 
abetes. Diabetes Care 2004; 27: 596-601. Also available at: 
http://care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/27/2/596.pdf 
(accessed 24/05/05) 


对 心血 管 系统 的 影响 ”英国 CSML!1 在 1993 年 11 月 发 
出 警告 ， 提 醒 使 用 握 氮 平 有 发 生 心肌 炎 的 风险 。3 名 在 
使 用 握 氮 平时 死亡 的 患者 就 有 发 生 心 肌 炎 的 证 据 。 
CSM 还 接 到 了 其 他 关于 使 用 氯 氮 平 后 发 生 心肌 炎 和 一 
例 心肌 病 的 报道 ,随后 ，1994 年 11 H, the Australian 
Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC) 
也 报道 了 5 例 与 使 用 氯 氮 平 相关 的 心肌 炎 [21。 之 后 来 
自 澳大利亚 的 报道 .5] 又 确认 了 15 例 心肌 炎 患 者 (1993 
年 1 月 到 1999 年 3 月 )， 其 中 5 例 死亡 〈 这 些 数据 来 自 
ADRAC 和 澳大利亚 的 药物 生产 商 )。1989 年 9 月 到 
1999 年 12 月 间 ，FDA 共 收 到 在 时 间 上 与 氨氮 平 使 用 相 
关 的 心肌 炎 报 道 28 A (18 例 死 亡 )， 心 肌 病 报道 41 例 
(10 例 死 亡 )[4] 。 新 西 兰 药物 预警 机 构 Cpharmacovigi- 
lance authorities) 的 综述 中 指出 [ 引 ， 到 1999 年 为 止 ， 
生产 商 (Novartis) 已 经 分 析 了 全 世界 范围 内 的 125 例 
心肌 炎 报 道 ， 其 中 35 例 死 亡 。53% 的 心肌 炎 发 生 在 开 
始 治 疗 后 的 1 个 月 内 ， 但 是 也 有 5% 的 病例 发 生 在 开始 
治疗 的 两 年 以 后 。 在 CSM 的 备忘录 [中 中 也 提 到 ， 大 部 
分 心肌 炎 发 生 在 治疗 开始 后 的 前 2 个 月 ， 而 心肌 病 则 发 
生 在 治疗 的 相对 晚 些 时 候 。 也 有 发 生 心包 炎 和 心包 积 液 
的 报道 。 由 于 心肌 炎 的 诊断 有 些 困难 ， 而 且 经 常 不 能 确 
诊 ， 所 以 CSM 建议 ， 对 于 那些 在 临床 上 高 度 怀 疑 患 有 
心包 炎 的 患者 ， 应 停止 使 用 抗 精神 病 药 治疗 。 主 要 症状 
包括 休息 时 持续 的 心动 过 速 、 心 力 训 竭 、 心 律 失常 或 类 
似 于 心肌 梗死 或 心包 炎 的 症状 。 那 些 使 用 氯 氨 平 后 出 现 
过 心肌 炎 或 心肌 病 的 患者 应 避免 再 次 应 用 握 氨 平 。 

有 证 据 显示 ， 伺 氨 平 的 使 用 可 能 和 致命 的 血栓 栓塞 
的 发 生 有 关 。 在 1990 年 2 月 到 1999 年 12 H Ml, 
FDA[71 收 到 了 99 例 与 接受 氨氮 平治 疗 有 关 的 静脉 血栓 
栓塞 病例 报告 。 其 中 有 83 例 出 现 了 肺 栓 塞 ， 伴 或 不 伴 
深 静 脉 栓塞 ，16 例 仅 出 现 了 深 静 脉 栓 蹇 ，63 例 死亡 是 
肺 栓塞 造成 的 。 从 2000 年 3 月 起 ，the Swedish Ad- 
verse Reactions Advisory Committee 收 到 的 与 毛 氮 平 使 
用 有 关 的 报道 [si 中 有 6 例 (5 例 死亡 ) 肺 栓塞 报道 和 6 
例 静 脉 栓塞 的 报道 。 这 些 反应 大 都 发 生 在 治疗 开始 后 的 
前 3 个 月 ， 主 要 涉及 男性 。 但 是 来 自 于 德国 和 瑞士 的 数 
据 分 析 [9] 显示 ， 精 神 科 患 者 中 与 氯 氮 平 有 关 的 血栓 栓 
塞 的 发 生 率 ， 在 使 用 典型 抗 精神 病 药 治疗 或 根本 没有 治 
疗 的 患者 中 没有 区 别 。 

在 某 些 个 别 报道 中 ， 使 用 氮 氮 平 的 患者 出 现 了 反常 
高 血压 [9'11] 。 使 用 阿兰 洛 尔 控 制 了 高 血压 症状 以 后 氧 
氮 平 治疗 得 以 继续 进行 。 

一 些 研究 [1?1 指出 ， 在 健康 受 试 者 中 应 用 氧 氮 平 
后 ， 严 重 的 心血 管 问 题 发 生 率 和 严重 程度 均 大 于 在 精神 
分 裂 症 患 者 中 应 用 该 药 后 的 情况 。 生 产 商 因此 要 求 毛 氮 
平 的 药 动 学 试验 要 在 难 治 性 精神 分 多 症 患 者 中 进行 ， 而 
非 在 健康 受 试 者 中 。 

有 关 氯 氨 平 对 心血 管 系统 的 影响 的 更 详细 内 容 ， 见 
下 文 药物 相互 作用 项 下 茶 二 氮 革 类 药 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Myocarditis with antipsychotics: recent cases with clozapine 
(Clozaril). Current Problems 1993; 19: 9-10 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Cloz- 
apine and myocarditis. Aust Adverse Drug React Bull 1994; 13 
(Nov): 14-15 

Kilian JG ef al. Myocarditis and cardiomyopathy associated 
with clozapine. Lancet 1999; 354: 1841-5. 

La Grenade L, e! al. Myocarditis and cardiomyopathy associat- 


ed with clozapine use in the United States. N Eng! J Med 2001; 
345; 224-5. 

New Zealand Medicines and Medical Devices Safety Authority. 
Potentially fatal complications of clozapine therapy: myocardi- 
tis, venous thromboembolism and constipation. Available at: 
http://www.medsafe.govt.nz/profs/puarticles/clozl.htm 
(accessed 24/08/05) 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
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Clozapine and cardiac safety: updated advice for prescribers 
Current Problems 2002; 28: 8. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILE& 
dDocName-CON007452&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 15/05/06) 

7. Knudson JF, et al. Antipsychotic drugs and venous thromboem- 
bolism. Lancet 2000; 356: 252-3. . 

8. Hägg S. ef al. Association of venous thromboembolism and 
clozapine. Lancet 2000; 385: 1155-6. 

9. Wolstein J, er af Antipsychotic drugs and venous thromboem- 
bolism. Lancet 2000; 356: 252. . 

10. Gupta S. Paradoxical hypertension associated with clozapine. 
Am J Psychiatry 1994; 151: 148. 

11. Ennis LM, Parker RM. Paradoxical hypertension associated 
with clozapine. Med J Aust 1997; 166: 278. 

12. Pokorny R, er al. Normal volunteers should not be used for bio- 
availability or bioequivalence studies of clozapine. Pharm Res 
1994; 11: 1221 


对 水 电解 质 平衡 的 影响 ” 像 其 他 抗 精神 病 药 一 样 ， 使 用 
氯 氮 平 可 能 会 出 现 血 钠 过 低 的 现象 〈 第 758 jo DU, Mi 
要 注意 的 是 ， 在 考虑 毛 氮 平 本 身 的 致 癫痫 作用 时 ， 应 将 
低 血 钠 的 影响 排除 在 外 。 


1. Ogilvie AD, Croy MF. Clozapine and hyponatraemia. Lance! 
1992; 340: 672 


对 胃 肠 道 的 影响 从 1999 年 3 月 起 ,英国 CSM 已 经 收 

到 了 与 氮 氮 平 有 关 的 严重 胃 肠 道 反 应 类 似 于 梗阻 的 报告 

共 20 例 ， 其 中 3 例 死亡 1] 。 这 些 反 应 可 能 是 由 于 氮 氮 

平 的 抗 毒 昔 碱 作用 所 致 ， 因 此 当 氯 氮 平 与 其 他 有 抗 毒 草 

碱 作用 的 药物 〈 如 三 环 类 抗 抑郁 药 、 抗 帕 金 森 症 药 和 其 

他 抗 精神 病 药 ) 合用 时 更 易 发 生 。 对 于 有 结肠 疾病 史 或 

做 过 肠 手 术 的 患者 也 要 保证 护理 的 实施 。 对 于 使 用 氯 氮 

平 的 患者 发现 并 治疗 其 便秘 是 非常 重要 的 ， 这 可 以 防 

IE SE MAG IE AERE Cün iE EH 3E DI RA E IE SEED 的 

A. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Clozapine (Clozaril) and gastrointestinal obstruction. Current 
Problems 1999, 25: 5. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILES 


dDocName-CON2023235&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 15/05/06) 


对 肾 的 影响 在 接受 氢 氮 平治 疗 的 患者 中 有 过 发 生 急性 
间 质 性 肾炎 的 报道 [1~?1。 全 部 3 名 患者 都 出 现 了 急性 
肾 衰 竟 的 表现 ， 停 药 后 症状 消退 。 其 中 一 篇 报道 的 作者 
注意 到 ， 英 国 CSM 在 1989 年 12 月 到 1999 年 2 月 间 共 
收 到 了 7 侈 与 使 用 氯 氮 平 有 关 的 急性 肾 衰 况 的 报道 ， 其 
中 1 例 死亡 121 。 
Elias TJ, er al. Clozapine-induced acute interstitial nephritis. 
Lancer 1999, 354: 1180-1. 
. Fraser D, Jibani M. An unexpected and serious complication of 
treatment with the atypical antipsychotic drug clozapine, Clin 
Nephrol 2000; 54: 78-80. 


3. Au AF, et al. Clozapine-induced acute interstitial nephritis. Aw 
J Psychiatry 2004; 161: 1501. 


对 脂 类 代谢 的 影响 使 用 某 些 非 典型 抗 精神 病 药 后 发 生 
高 血脂 的 风险 增加 ， 这 部 分 内 容 在 毛 丙 叶 的 不 良 反应 项 
Tie. 第 759 页 。 也 可 见 上 文 对 糖 类 代谢 的 影响 。 


对 神经 系统 的 影响 ”和 其 他 抗 精神 病 药 一 样 〈 见 惊 胶 ， 
第 758 页 )， 毛 氮 平 也 可 以 降低 着 病 发 作 的 阅 值 并 引起 
EEG 的 异常 ,尽管 接 受 氯 氮 平 治疗 的 患者 壮 痢 发作 的 
频率 似乎 更 高 一 些 。 对 美国 1972 年 到 1988 年 之 间 
1418 名 接受 氯气 平治 疗 的 患 着 的 综述 [11 发现， 其 中 41 
名 曾经 出 现 了 全 身 强直 - 阵 挛 发 作 。 认 为 氮 氮 平 诱发 的 
惊 存 的 风险 是 剂量 依赖 性 的 ， 发 作 频 率 经 计算 后 如 下 ， 


。 剂 量 小 于 每 天 300mg 时 为 1%; 
e 剂量 在 每 天 300—599 mg 时 为 2. 79; 
e 剂量 在 每 天 600mg 及 以 上 时 为 4.4%。 


其 中 6 名 种 者 还 在 同时 服用 其 他 有 可 能 降低 着 痛 发 
作 阅 值 的 药物 。41 名 中 的 31 名 继续 使 用 氯 所 平治 疗 ， 
但 是 减少 了 每 日 的 剂量 。41 名 中 约 一 半 的 患者 开始 接 
受 抗 癫 痛 药 治疗 。 

英国 CSMIZIU 39. REA AUD AROF D CDS 
效应 是 旦 剂量 依赖 性 的 ， 但 是 个 体 之 间 毛 氨 平 的 代谢 和 
血浆 浓度 变异 很 大 ，8 例 报告 到 CSM 的 病例 显示 惊 吴 
的 发 生 可 能 是 与 易 感 个 体内 的 高 血 药 浓度 相关 的 。 建 议 
对 于 易 感 个 体 ， 以 低 剂量 起 始 ， 随 后 依据 息 者 的 反应 谨 
慎 加 有 量 ， 之 后 得 向 下 调整 到 维持 剂量 ， 以 避免 惊 县 的 
1. Devinsky O, er al. Clozapine-related seizures. Neurology 1991, 

41: 369-7]. 


2. Committee on Safety of Medicines. Convulsions may occur in 
patients receiving clozapine (Clozaril?, Sandoz). Current Prob- 
fems 31 1991. 


对 胰腺 的 影响 有 个 别 的 报道 显示 ， 患 者 在 接受 氨氮 平 
治疗 0D~ 习 或 用 药 过 量 后 发 生 了 胰腺 炎 [ 侦 。 对 截止 到 
2002 年 2 月 的 FDA 监测 数据 库 和 发 表 的 病例 报道 的 系 
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统 性 综述 [55 显示， 共有 192 GRE TEE T NE 

种 抗 精神 病 药 治疗 后 发 生 了 胰腺 炎 (22 名 死亡 ) 。 其 中 

单独 应 用 的 抗 精神 病 药 包 括 毛 氮 平 (72 名)、 奥 氮 平 

(62 名 )、 利 培 酮 GI 名 ) SEUKDEBE (12 名 )。 大 多 

数 病例 都 发 生 在 开始 治疗 后 的 前 6 个 月 内 。 

. Martin A. Acute pancreatitis associated with clozapine use. 47r 
J Psychiatry 1992; 149: 714. 

2. Frankenburg FR, Kando J. Eosinophilia, clozapine, and pancre- 
atitis. Lancet 1992; 340: 251 

. Garlipp P, et al. The development of a clinical syndrome of 
asymptomatic pancreatitis and eosinophilia after treatment with 


clozapine in schizophrenia: implications for clinical care, recog- 
nition and management. J Psychopharmacol 2002; 16: 399—400. 


4. Jubert P, er al. Clozapine-related pancreatitis. Ann Intern Med 
1994; 121: 722-3. 

Koller EA, er a/. Pancreatitis associated with atypical antipsy- 
chotics: from the Food and Drug Administration's MedWatch 
surveillance system and published reports. Pharmacotherapy 
2003; 23: 1123-30. 


锥 体外 系 障碍 尽管 氨氮 平 能 够 导致 粒 细 胞 缺乏 症 ， 但 
是 它 仍 然 在 精神 科 药 物 治 疗 中 占有 一 席 之 地 ， 至 少 部 分 
是 因为 它 能 减少 锥 体外 系 反应 的 发 生 率 〔〈 第 759 页 ) 。 
由 氧 氮 平 也 发 展 出 了 其 他 一 些 同 类 的 抗 精神 病 药 。 然 
而 ， 尽 管 非典 型 抗 精神 病 药 的 锥 体外 系 反应 发 生 率 较 
低 ， 但 并 不 是 不 会 引起 该 类 不 良 反应 ， 急 性 和 迟 发 性 症 
状 都 有 报道 。 对 非典 型 药物 使 用 高 剂量 的 趋势 也 可 能 减 
少 它 的 相对 优势 [1]。 

1. Pierre JM. Extrapyramidal symptoms with atypical antipsychot- 


ics: incidence, prevention and management. Drug Safety 2005, 
28: 191-208. 
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理 机 制 目前 仍 不 清楚 ， 但 是 有 可 能 包括 对 毒 草 碱 受 体 
(Ms 和 MO 的 作用 、 对 or 肾上腺 罕 受 体 的 阻 疡 或 者 
天 咽 反 射 的 变化 。 治 疗 措施 包括 咀嚼 口香糖 以 增加 乔 咽 
次 数 或 者 对 稳定 的 患者 减少 氨氮 平 的 剂量 ， 当 其 他 方法 
失效 时 可 以 尝试 应 用 抗 毒 曹 碱 类 药物 或 a 受 体 激 动 剂 。 
EEISILEILLLE TIAE ESOES T 
FARSI. ETERRA, DAI Di FEL SEDI 
托 溴 铵 作为 一 种 替代 药物 起 到 了 不 错 的 作用 [2]。 
Davydov L, Botts SR. Clozapine-induced hypersalivation. An 
Pharmacother 2000; 34; 662-5. 

. Calderon J, er al. Potential use of ipatropium [sic] bromide for 


the treatment of clozapine-induced hypersalivation: a prelimi- 
nary report. /nt Clin Psychopharmacol 2000; 15: 49-52. 
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神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ”对 文献 的 回顾 [1 显示， 与 典 
型 抗 精神 病 药 相 比 ， 接 受 氨氮 平治 疗 的 患者 发 生 锥 体外 
系 反应 的 概率 较 低 ， 肌 酸 激酶 浓度 升 高 的 幅度 也 较 小 。 
使 用 握 氮 平 后 患者 发 生 神经 阻 灌 剂 恶性 综合 征 (NMS, 
第 760 页 ) 的 概率 与 应 用 典型 抗 精神 病 药 类 似 0 ， 但 
是 二 者 的 表现 不 同 ， 前 者 较 少 出 现 发 热 和 僵直 ， 病 情 可 
能 也 较 轻 ， 但 是 发 汗 却 更 为 常见 [2]。 不 过 后 来 的 综 
述 [3 认为， 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 〈〔 如 氨氮 平 、 奥 氮 
3E. Emo FIND 后 出 现 的 NMS， 无 论 从 本 质 还 
是 严重 程度 上 都 与 使 用 典型 药物 后 的 NMS 没有 区 别 。 
. Sachdev P, et al. Clozapine-induced neuroleptic malignant syn- 


drome: a review and report of new cases. J Clin Psychopharma- 
col 1995; 18: 365-71. 

. Karagianis JL, er al. Clozapine-associated neuroleptic malignant 
syndrome: two new cases and a review of the literature. Arm 
Pharmacother 1999; 33: 623-30. Correction. jbid., 1011. 

- Ananth J, er al. Neuroleptic malignant syndrome and atypical 
antipsychotic drugs. J C/in Psychiatry 2004; 65: 464—70. 
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戒 断 症状 ”突然 停止 应 用 氯 氮 平 后 可 能 出 现 的 症状 被 称 
为 “ 胆 碱 反弹 ”， 尽 管 这 些 表现 ， 如 头痛 、 大 量 出 汗 、 
唾液 分 记过 多 、 支 气管 收缩 、 激 越 、 尿 失禁 以 及 腹 海 
等 ， 与 5- 羟色胺 综合 征 (第 327 页 ) 有 一 些 共 同 之 处 。 
突然 停 药 后 还 可 能 发 生 运动 障碍 和 锥 体外 系 反 应 的 恶 
化 。 除 此 之 外 ， 像 其 他 抗 精神 病 药 一 样 ， 突 然 停 药 还 可 
能 导致 最 初 精神 病症 状 的 快速 复发 。 一 项 回顾 性 病例 记 
录 研究 显示 ，29 名 精神 分 裂 症 患者 停止 使 用 毛 氮 平 后 ， 
突然 停 药 的 20 名 立即 出 现 了 显著 的 精神 状态 恶化 情 
况 [1 。 另 一 研究 中 ，3 名 患者 在 停 用 氨氮 平 后 很 快 出 现 
TIE. KEMI 名 在 24h 内 症状 继续 发 展 ， 尽 管 停 药 
是 在 2 周 内 逐渐 完成 的 [2] 。 恢 复 应 用 低 剂量 握 氨 平 后 ， 
在 所 有 患者 身上 都 很 快 见效 了 。 
l. Baker M. White T. Life after clozapine. Med Sci Law 2004; 44: 
2. Stanilla JK, er al. Clozapine withdrawal resulting in delirium 
sor psychosis: a report of three cases. J Clin Psychiatry 1997; 


注意 事项 


对 于 有 以 下 情况 的 患者 不 宜 应 用 氨氮 平 ; 未 能 控制 
ITUR, WHERE TRE PORE. IUUD ali UR EK E 


WERA. XiT COR S D KL Er R EAE E AE Ph BER le 
低 癫痫 发 作 阔 值 的 情况 之 下 的 患者 ， 应 慎 用 氯 氮 平 。 对 
于 有 骨 艇 抑制 、 骨 体 增生 障碍 或 者 任何 白细胞 计数 异常 
或 血细胞 分 类 计数 异常 的 患者 ， 应 禁用 毛 氮 平 。 同 样 ， 
对 于 曾经 出 现 过 药物 诱发 〈 不 包括 化 疗 ) 的 中 性 粒 细胞 
减少 症 或 粒 细胞 缺乏 症 的 患者 ， 也 应 禁用 氧 氮 平 。 毛 氮 
平 不 福 与 那些 能 增加 骨 朵 抑制 发 生 风 险 的 药物 合用 ( 见 
下 文 药物 相互 作用 )。 

有 严重 肾 损伤 的 患者 禁用 氢气 平 ， 有 和 轻 度 至 中 度 肾 
损伤 的 患 背 慎 用 。 对 于 有 肝 损 伤 的 患者 应 慎 用 毛毛 平 ， 
对 于 患 有 症状 性 或 进行 性 肝病 或 者 肝 误 竭 的 患者 ， 应 避 
免 应 用 氯 氮 平 。 对 于 有 心 损 伤 病史 或 者 在 检查 时 有 心脏 
异常 发 现 的 患者 ,都 应 移交 至 专科 医生 处 做 进一步 的 评 
佑 (可 能 包括 ECG)， 只 有 在 潜在 的 利益 明确 大 于 风险 
的 时 候 才 应 进行 气 氮 平治 疗 。 对 于 有 严重 心 窒 竭 的 患者 
不 应 使 用 氨氮 平 。 

AUPAK HESE, AN RUK MONE JA 
TEE AG LAM SE I SET UE. RPE RTI UON E M DAJ fla HE 
青光眼 的 患者 应 慎 用 ， 

建议 在 临床 上 监测 高 血糖 ， 尤 其 是 对 那些 有 糖果 病 
或 有 发 生 糖 尿 病 风险 的 患者 ( 见 上 文 对 糖 类 代谢 的 
影响 ) 。 

在 进行 气 氮 平治 疗 时 要 强制 性 监测 白细胞 计数 和 中 
性 粒 细胞 绝对 计数 ， 要 依照 当地 法 律 规定 执行 ， 这 可 能 
在 各 国会 有 所 不 同 〈 进 一 步 的 细节 内 容 见 下 文 监测 ) 。 
如 患者 发 生 感 染 或 者 有 提示 感染 的 迹象 OIRR., Mk 
痛 和 流感 样 症状 等 )， 患 者 本 人 或 其 看 护 人 要 进行 报告 。 

如 果 患 考 出 现 心动 过 速 〈 休 息 时 )、 唾 吸 困 难 、 心 
律 失常 、 网 痛 或 者 其 他 心力 训 竟 的 体征 和 症状 时 ， 要 立 
即 进行 调查 ， 如 果 怀 疑 是 心肌 炎 或 心肌 病 则 要 停止 使 用 
HAF. 

D) ke FA 2 us I RUF RI RE AO oxi ERST S] B6 Ue fe PE 
AR in Hs RT ES FARE TER ERE TE. EE EN 
在 治疗 的 开始 阶段 应 该 对 患者 进行 密切 的 医疗 监测 。 此 
外 ， 对 患 有 由 金森 病 的 患者 应 该 在 开始 治疗 的 第 1 周 进 
17 ML Be HEU „ 

在 计划 停 药 后 ， 氮 氮 平 的 剂量 要 在 至 少 l~ 2 周 的 
时 间 内 逐渐 减少 ， 以 避免 精神 病症 状 的 反弹 和 其 他 戒 断 
症状 〈 见 上 文 )。 如 果 必 须 快 速 停 药 ， 一 定 要 对 患者 进 
行 密切 的 观察 。 

氨氮 平 可 能 会 影响 诸如 驾驶 这 样 的 技术 性 操作 。 
MEZ The American Academy of Pediatrics[1] 指 出 ， 尽 
管 氟 氮 平 对 于 哺乳 期 的 婴儿 的 影响 还 是 未 知 的 ， 但 是 进 
行 哺乳 的 母亲 还 是 应 该 愤 用 该 药 ， 因 为 抗 精神 病 药 确实 
可 以 出 现在 母乳 中 ， 从 而 可 能 对 遇 儿 的 CNS 造成 短期 
和 长 期 的 影响 。 

氨氮 平 可 以 以 较 高 的 浓度 分 布 到 母乳 中 [9 。 日 章 
量 为 50mg 的 患者 ， 其 乳汁 中 和 血浆 中 的 药物 分 别 浓度 
是 63. 5ng/ml 和 14.7ng/ml; 月 剂量 100mg 的 患者 ， 屯 
汁 和 血浆 中 的 浓度 分 别 为 115. 6ng/ml 和 41. 4ng/ml。 
生产 商 也 指出 ， 动 物 研 究 显示 氮 氮 平 可 以 分 布 到 乳汁 
中 ， 并 对 哺乳 期 的 婴儿 造成 影响 ， 因 此 建议 接受 握 氮 平 
治疗 的 母亲 不 要 进行 母乳 咀 养 婴儿 。 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 24/05/05) 

Barnas C, er al. Clozapine concentrations in maternal and fetal 


plasma, amniotic fluid, and breast milk. 4m .7 Psychiatry 1994; 
15t: 945, 


WR ”FDA 已 经 发 出 建议 [11， 在 治疗 合并 有 痴呆 的 老 

年 患者 的 行为 问题 时 不 要 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 包括 毛 

氮 平 ， 因 为 安奈 剂 -对 照 研究 显示 ， 在 这 种 情况 下 使 用 

某 些 非典 现 抗 精神 病 药 会 增加 患者 的 死亡 率 。 见 利 培 柄 

XR. 第 808 页。 

. Food and Drug Administration. FDA issues public health advi- 
sory for antipsychotic drugs used for treatment of behavioral dis- 
orders in elderly patients (issued 11/04/05). Available at: htip// 


www fda.gov/bbs/topics/A NSWERS/2005/ANS01350.html 
(accessed 24/05/05) 
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HO 自 细 胞 计数 i GE ko CRUCE I8 T 2E BI DU IA T I 
过 程 中 必须 进行 白细胞 计数 和 血细胞 分 类 计数 。 如 果 白 
细胞 计数 少 于 3500 个 /mms 并 且 中 性 粒 细胞 绝对 计数 
(absolute neutrophil count, ANC) 少 于 2000 ^^ /mm?, 
或 者 分 类 计数 出 现 异 常 ， 则 不 应 开始 毛 氮 平治 疗 。 这 种 
监测 应 该 贯 串 整个 治疗 过 程 ， 并 且 在 停 药 后 的 前 4 周 继 
RETI. 

在 欧洲 ， 包 括 英 国 在 内 ， 治 疗 开始 后 的 前 18 周 ， 
监测 应 该 每 周一 次 ，18 一 52 luij. Eb 2 周一 次 。 
治疗 开始 一 年 后 ， 在 中 性 粒 细胞 计数 稳定 的 情况 下 可 以 
至 少 每 4 周 监 测 一 次 。 


。 如 果 在 治疗 中 白细胞 计数 下 降 到 3000 ~3500 个 /mm3 
或 者 ANC FEES] 1500— 2000 个 /mm?， 则 监测 应 该 
每 周 两 次 ， 直 到 细胞 计数 稳定 或 者 回升 。 

e 如 果 在 治疗 中 白细胞 计数 下 降 到 3000 个 /mm3 以 下 
或 者 ANC 下 降 到 1500 个 /mm3 以 下 ， 则 应 该 立即 停 
下 应 用 氯 氮 平 ， 并 每 天 监测 血细胞 计数 直到 其 回升 至 
正常 范围 。 这 类 患者 不 应 再 继续 应 用 氯 氮 平 治疗 。 


在 美国 ， 治 疗 开 始 后 的 前 6 个 月 ， 白 细胞 和 ANC 
监测 应 该 每 周一 次 ， 随 后 每 2 周一 次 ; 治疗 开始 一 年 
后 、 可 以 每 4 周 监测 一 次 。 


。 如 果 在 治疗 中 和 白细胞 计数 下 降 到 3000 ~ 3500 个 / 
mm?, /0 ANC 在 1500 4-/mm? 以 上 ， 则 监测 应 该 每 
周 两 次 。 

。 如 果 在 治疗 中 白细胞 计数 下 降 到 3000 个 /mm? 以 下 
或 者 ANC 下 降 到 1500 个 /mma 以 下 ， 则 应 该 暂停 氧 
氨 平 ， 并 每 天 监测 血细胞 计数 。 当 白细胞 计数 恢复 到 
3500 个 /mm3 以 上 并 且 ANC 恢复 到 2000 A/mm? 以 
上 时 ， 可 以 重新 开始 毛 氨 平治 疗 ， 但 是 建议 在 接 下 来 
的 12 个 月 内 监测 要 每 周 进 行 ， 然 后 每 2 周一 次 共 进 
行 6 个 月 ， 之 后 可 以 每 4 周一 次 。 

e 如果 在 治疗 中 白细胞 计数 下 降 到 2000 个 /mm3 以 下 
或 者 ANC 下 降 到 1000 A/mm? 以 下 ， 则 应 该 立即 停 
止 应 用 氯 氮 平 ， 并 每 天 监测 血细胞 计数 直到 其 回升 至 
正常 范围 。 这 类 患者 不 应 再 继续 应 用 氯 氨 平 治疗 。 


对 于 出 现 白 细胞 或 ANC 减少 的 患者 ， 特 别 要 注意 
的 是 ， 如 患者 发 生 感 染 或 者 有 提示 感染 的 迹象 (如 发 
热 、 咽 喉 痛 和 流感 样 症状 等 )、 患者 本 人 或 其 看 护 人 要 
进行 报告 。 

嗜 酸性 粒 细胞 计数 ”在 欧洲 、 如 果 嗜 酸性 粒 细 胞 计数 高 
于 3000 个 /mm3， 应 停止 使 用 握 氮 平 。 只 有 当 计 数 降 到 
1000 个 /mm3 以 下 时 才 可 以 重新 应 用 。 

在 美国 也 有 类 似 的 建议 ， 只 不 过 标准 不 同 ， 如 果 嗜 
酸性 粒 细 胞 计数 高 于 4000 个 /mms ， 应 停止 使 用 握 氨 
平 。 只 有 当 计 数 降 到 3000 个 /mm3 以 下 时 才 可 以 重新 
应 用 。 


血小板 计数 ”欧洲 注册 信息 中 规定 ， 如 果 血 小 板 计 数 下 
降 到 50000 个 /mms 以 下 ， 应 停止 使 用 氯 氮 平 。 


中 疡 治疗 ”如果 不 是 由 于 血 象 异常 而 中 浙 氢 氮 平 治疗 ， 
那么 需要 更 加 频繁 的 监测 。 

在 欧洲 ， 如 果 患 者 在 接受 了 至 少 18 周 的 氨氮 平治 
疗 后 停 用 了 3 天 一 4 周 的 时 间 ， 那 么 当 重 新 开始 治疗 后 
要 坚持 每 周一 次 的 监测 至 少 6 周 时 间 ， 如 果 计 数 稳定 才 
可 以 减少 到 每 4 周一 次 。 如 果 停 药 在 4 周 或 以 上 ， 则 重 
新 用 药 后 需要 在 接 下 来 的 18 周 坚持 每 周一 次 的 监测 。 

美国 注册 药物 信息 建议 ， 如 果 上 患者 中 断 用 药 达 1 个 
月 以 上 ， 则 重新 用 药 后 需要 每 周 监 测 6 个 月 ， 如 果 白 细 
胞 计数 达到 上 面 提 到 的 值 ， 则 可 以 降低 监测 的 频率 。 如 
果 患 者 在 接受 了 至 少 6 个 月 的 握 氨 平治 疗 后 停 用 了 3 
ARA 周 的 时 间 ， 那 么 当 重 新 开始 治疗 后 要 坚持 每 周一 
次 的 监测 至 少 6 周 时间 ， 如 果 计 数 稳定 才 可 以 减少 到 每 
2 周 监测 一 次 ， 紧 持 6 个 月 。 如 果 患 者 在 接受 了 至 少 1 
年 的 氯 氮 平 治疗 后 停 用 了 3 天 一 4 周 的 时 间 ， 那 么 当 重 
新 开始 治疗 后 要 坚持 每 周一 次 的 监测 6 周 时 间 ， 而 后 可 
以 减少 至 每 4 周 监测 一 次 。 


妊娠 ”一 篇 综述 [1 在 回顾 了 1993 年 到 2004 年 4 月 间 
的 文献 后 指出 ， 毛 氮 平 和 奥 氮 平 似乎 并 不 增加 胎儿 畸形 
的 发 生 风 险 。 还 没有 关于 阿 立 哌 哗 、 唆 硫 平 、 利 培 酮 和 
齐 拉 西 酮 的 文献 资料 。 接 受 氯 氮 平 或 奥 氮 平治 疗 的 妇 
女 ， 其 自发 流产 的 发 生 率 并 不 高 于 普通 人 群 ， 但 是 这 两 
种 药物 能 够 增加 妊娠 期 妇女 高 血糖 的 发 生 风 险 。 一 项 前 
脆性 比较 研究 [2 同样 发 现 ， 接 受 氮 氮 平 、 奥 氨 平 、 唑 
硫 平和 利 培 酮 治疗 的 好 娠 期 妇女 与 普通 人 群 相 比 ， 胎 儿 
发 生 重大 畸形 的 风险 并 没有 增加 。 那 篇 文章 的 作者 建 
R, HFE- MRU. BEARRA, E 
监测 的 情况 下 对 患者 妊娠 期 及 产后 的 精神 科 疾 病 进 行 最 
佳 的 控制 。 

1. Gentile S. Clinical utilization of atypical antipsychotics in preg- 

nancy and lactation. Ari Pharmacother 2004; 38: 1265-71, 

2. McKenna K, er al. Pregnancy outcome of women using atypical 


antipsychotic drugs: a prospective comparative study. J C/in 
Psychiatry 2005; 66: 444—9. 


药物 相互 作用 

SK RUF HI ELE SR MAOIs 和 CNS 抑制 药物 (nz, 
ER. tiD KALDEO, AE — Sej E Zl ZU oy I kaj Hr 2S UR ZSO 的 中 
REH. 

氨氮 平 不 宜 与 那些 易 致 骨 体 抑制 的 药物 合用 ， 这 些 
PUPAESEIPEDE. REPETE, AFK, FE 
胺 、 磺 胺 类 药物 、 抗 肿瘤 药 或 保 泰 松 类 镇 痛 药 (如 阿 扎 
丙 宗 )。 长 效 贮 库 抗 精神 病 药 具有 骨髓 抑制 的 作用 ， 不 


ASNATAN. By ERE hEm RRD RE JE 
ELA. CONOROE E PL PUTES AR. diu E LR UR 


抑制 作用 的 药物 合用 时 ， 可 能 出 现 累 加 效应 。 氧 氮 平 可 
能 会 降低 a FERRARIN OARE LRR W 
作用 。 氧 氮 平 的 代谢 主要 是 通过 细胞 色素 PASO 问 工 酶 
CYPIA2 介 导 的 。 使 用 都 些 能 够 抑制 此 同 工 酶 活性 或 者 
可 作为 此 酶 底 物 的 药物 可 以 影响 氯 氮 平 的 血浆 药物 浓 
Hr. 进而 需要 改变 毛 氮 平 的 用 量 。 突 然 戒 烟 的 患者 氨氮 
平 的 血浆 浓度 可 能 会 出 现 升 高 ， 发 生 不 良 反应 的 风险 也 
可 能 会 增加 。 使 用 苯妥英 或 其 他 有 酶 诱导 作用 的 药物 能 
够 加 速 氮 氮 平 的 代谢 ,降低 其 血 药 浓度 。 

1. Taylor D. Pharmacokinetic interactions involving clozapine. Br 

J Psychiatry 1997; 171: 109-12. 
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者 ， 在 使 用 红 霉 素 7 天 后 发 生 了 强直 阵 挛 发 作 [11 。 红 
霉 素 可 能 抑制 了 氧 氮 平 的 代谢 并 升 高 了 其 血 药 浓度 。!1 
名 接受 毛 氮 平和 氮 苯 西 林 治 疗 的 患者 出 更 了 困倦 和 唾液 
分 说 过 多 的 症状 ， 在 用 多 西 环 素 代 蔡 氨 某 西林 后 患者 
恢 AU o 
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疗 的 同时 加 入 利 福 平 后 ， 前 者 的 血 药流 度 下 降 ， 随 后 重 
新 出 现 偏执 性 思维 [3] 。 用 环 丙 沙 星人 代替 利 福 平 后 症状 
得 到 改善 。 这 可 能 是 由 于 利 福 平 能 够 诱导 细胞 色素 
P450 同 工 酶 (尤其 是 CYP1A2)， 从 而 加 速 了 氧 氮 平 的 
代谢 的 结果 。 
. Funderburg LG, er al. Seizure following addition of erythromy- 
cin to clozapine treatment. Am J Psychiatry 1994; 151: 1840-1. 
Csik V, Molnár J. Possible adverse interaction between clozapine 
and ampicillin in an adolescent with schizophrenia. J Child Ad- 
olesc Psychopharmacol 1994; 4: 123-8. 
. Joos AAB, er al. Pharmacokinetic interaction of clozapine and 


rifampicin in a forensic patient with atypical mycobacterial in- 
fection, J Clin Psyehopharmaco! 1998; 18: 83-5. 
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氮 平 的 血 药 浓度 。1 4 BESE ĝi kkk 5) MI SL OA IT IO 
HC TE XE IAE RAF M T 7r 38 duli ib Je "ET 3 (Dl 
于 5- 闫 色 胺 综合 征 〈 第 327 页 ) 的 表现 [4] (尽管 症状 
EXM FRA FREER LEX. AAR 
BEEK, dE OR RLE RIS RTI E AY 27 R P A SPU T 
后 79 KEER T ple ao TE it ER, 尽管 有 人 [51 
认为 这 很 有 可 能 不 全 是 药物 相互 作用 的 结果 。 在 氯 氨 
平治 疗 中 加 入 和 鱼 后 可 能 会 增加 神经 阻 河 剂 恶 性 综合 征 
的 发 生 风 险 。 关 于 合用 锂 和 和 毛 氮 平 治疗 后 患者 的 神经 
反应 ， 见 第 317 页 。 


Centorrino F, et al. Serum concentrations of clozapine and its 
major metabolites: effects of cotreatment with fluoxetine or val- 
proate Am J Psychiatry 1994, 151: 123-5. 

Jerling M, er al. Fluvoxamine inhibition and carbamazepine in- 
duction of the metabolism of clozapine: evidence from a thera- 
peutic drug monitoring service. Ther Drug Monit 1994; 16: 
368-74 

. Centorrino F, er al. Serum levels of clozapine and norclozapine 
in patients treated with selective serotonin reuptake inhibitors. 
Am J Psychiatry 1996; 153: 820-2. 

Zerjav- -Lacombe S, Dewan V. Possible serotonin syndrome asso- 
ciated with clomipramine after withdrawal of clozapine. Arr 
Pharmacother 2001; 38: 180-2. 

. Kingsbury SJ, Puckett KM. Effects of fluoxetine on serum cloz- 
apine levels. Am J Psychiatry 1995; 152: 473. 

Baldessarini RJ, e al. Effects of fluoxetine on serum clozapine 
levels. Am J Psychiatry 1995; 152: 4734. 
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HEAS EAEE RIEA A E N h A À 
能 够 加 速 毛 氮 平 的 代谢 ， 降 低 其 血 药 浓度 。 有 研究 发 
现 ， 在 氧 氮 平治 疗 方案 中 加 人 丙 上 成 酸 钠 后 可 能 会 升 

高 器 或 降低 [31 前 者 的 血 药 浓度 。 尽 管 在 这 些 研 究 中 没 

有 出 现 氯 氮 平 相关 的 不 良 反应 或 精神 病症 状 失去 控制 的 

报道 ， 但 是 有 一 则 报道 [51 称 ， 在 对 应 用 氨氮 平治 疗 的 

患者 给 予 丙 戊 酸 盐 后 . 该 患者 出 现 了 镇 静 、 意 识 不 清 、 

言语 迟钝 和 其 他 功能 损害 的 症状 。 
umj hip E mok Zo, 

. Centorrino F, ef af. Serum concentrations of clozapine and its 
major metabolites: effects of cotreatment with fluoxetine or val- 
proate. Am J Psychiatry 1994; 151: 123-5. 

Finley P, Warner D. Potential impact of valproic acid therapy on 
clozapine disposition. Bio! Psychiatry 1994: 36: 487-8. 
- Costello LE, Suppes T. A clinically significant interaction be- 


tween clozapine and valproate. J Clin Psychopharmacol 1995; 
18: 139-41. 
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抗 精神 病 药 1 名 患 有 分 型 情感 性 障碍 的 患者 ， 使 用 毛 
氮 平 治疗 可 以 部 分 控制 其 症状 ， 加 人 利 培 酮 后 症状 得 到 


了 改善 ， 但 是 血清 氯 氮 平 浓度 在 2 周 的 时 间 内 升 高 了 
74%[1] 。 尽 管 在 这 名 患者 中 设 有 发 生 不 良 反应 ， 但 是 


在 合用 这 两 种 药物 时 还 是 应 当 注意 可 能 发 生 的 严重 不 良 
反应 。 已 经 有 关于 饼 听 喧 醇和 氯 氮 平 合用 后 出 现 神 经 阻 
滞 剂 恶性 综合 征 的 报道 [3] 。 见 毛 丙 此 ,第 762 页 。 


1. Tyson SC, er al. Pharmacokinetic interaction between risperi- 
done and clozapine. Am J Psychiatry 1995; 152: 1401-2. 

. Garcia G, ef al. Neuroleptic malignant syndrome with antide- 
pressant/antipsychotic drug combination. Am Pharmacother 
2001; 35: 784-5. 


抗 病毒 药 ”尽管 利 托 那 韦 的 英国 生产 商 声明 该 药 可 以 增 
DET ESTEE I TP SE PRETI LI EE 
是 有 证 据 显示 ， 实 际 上 利 托 那 韦 可 能 会 降低 氯 氮 平 的 血 
药 浓 度 [1] 。 有 人 发 现 利 托 那 韦 可 以 诱导 细胞 色素 PASO 
FI LAG CYP1A2 ( 氮 氮 平 主要 通过 该 同 工 酶 代谢 )， 进 
而 加 速 毛 氮 平 的 代谢 。 美 国 的 处 方药 信息 依 此 做 了 相关 
修改 。 

1. Penzak SR, et af. Comment: significant interactions with new 


antiretrovirals and psychotropic drugs. Ann Pharmacother 1999; 
33: 1372-3. 
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注 。 作 为 回应 ， 毛 氨 平 的 生产 商 列举 了 它们 收 到 的 发 生 

在 美国 的 类 似 病例 [31。7 名 呼吸 暂停 或 抑制 的 患者 中 ， 

只 有 2 名 近期 使 用 过 苯 二 氮 草 类 药 。 在 药物 上 市 的 第 一 

年 中 26 名 发 生体 位 性 低 血 压 伴 党 存 的 患者 ， 其 中 只 有 

8 名 近期 使 用 了 茶 二 氨 曹 类 药 。 生 产 商 得 出 结论 ， 合 用 

两 种 药物 导致 患者 发 生 这 些 不 良 反应 的 风险 增加 的 可 能 

性 是 存在 的 ， 但 是 并 不 确定 ， 在 接受 葵 二 氮 童 类 药 治疗 

的 患者 中 应 用 氨氮 平 应 该 谨慎 。 

合用 这 丙种 药物 后 可 能 加 重 各 自 导 致 的 唾液 分 泌 过 

多 的 症状 。 对 1 名 使 用 氧 氮 平 的 患者 加 入 氛 硝 西洋 后 ， 

该 患者 出 现 了 唾液 分 泌 增 多 、 唾 液 变 稠 以 及 腮腺 扩大 的 

证 状 [4] 。 在 另外 的 报道 中 ,5 名 合用 氯 氮 平 和 苯 二 氨 草 

类 药 的 患者 发 生 的 不 良 反 应 包括 唾液 分 泌 过 多 、 镇 静 、 

共 济 失调 和 诡 亡 [5.61。 

. Sassim N, Grohmann R. Adverse drug reactions with clozapine 
and simultaneous application of benzodiazepines. Pharmacops- 
yehiatry 1988; 21: 306-7. 

Friedman LJ, et al. Clozapine—a novel antipsychotic agent. N 
Engi J Med 1991; 325: 518. 


Finkel MJ, Schwimmer JL. Clozapine—a novel antipsychotic 
agent. N Engl J Med 1991; 325: 518-19. 

Martin SD. Drug-induced parotid swelling. Br J Hosp Med 1993; 
50: 426. 

. Cobb CD, er al. Possible interaction between clozapine and 10- 
tazepam. Am J Psychiatry 1991; 148: 1606-7 

Jackson CW, er al. Delirium associated with clozapine and ben- 
zodiazepine combinations. Ann Clin Psychiatry 1995; 7: 
139-4]. 
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丁 螺 环 酮 1 名 联合 应 用 氧 氮 平和 了 丁 螺 环 酮 的 患者 发 生 

了 可 能 会 有 生命 危险 的 胃 肠 出 血 ， 伴 有 严重 的 酸 中 毒 和 

高 血糖 11] 。 该 患者 之 前 接受 氨氮 平治 疗 已 1 年 有 余 ， 

来 发 生 不 良 反应 ， 随 后 单独 应 用 氯 氮 平 维持 也 没 出 现 症 

状 的 复发 。 

l. Good MI. Lethal interaction of clozapine and buspirone? Am J 
Psychiatry 1997; 154: 1472-3. 


EES 1 名 接受 氯 氮 平治 疗 后 情况 稳定 的 患者 在 开始 

使 用 西 味 替 丁 后 前 者 的 血 药 浓度 升 高 并 出 现 了 氨氮 平 中 

毒 表现 [1] 。 停 用 西 号 赫 丁 收 用 雷 尼 替 丁 后 毒性 表现 末 

2 名 使 用 毛 氨 平 后 情况 稳定 的 吸烟 患者 开始 应 用 奥 

美 拉 唑 后 握 氨 平 血 药 浓度 出 现 了 显著 的 下 降 [21。 奥 美 

拉 唑 可 以 诱导 细胞 色素 PASO [E] LE CYP1A2。 然 而 ， 

一 项 小 样本 的 回顾 性 分 析 显 示 ，13 名 同时 应 用 这 两 种 

药物 的 患者 停止 应 用 奥 美 拉 唑 后 只 对 非 吸 烟 患者 有 显著 

影响 ， 而 且 氯 氨 平 的 剂 景 在 所 有 患者 中 都 不 需要 

调整 [3] 。 

1. Szymanski S, er ul. A case report of cimetidine-induced clozap- 
ine toxicity. J Clin Psychiatry 1991; 52: 21-2. 

2. Frick A, er al. Omeprazole reduces clozapine plasma concentra- 
tions: a case report. Pharmacopsychiatry 2003; 36: 121-3. 

3. Mookhoek EJ, Loonen AJ. Retrospective evaluation of the effect 


of omeprazole on clozapine metabolism. Pharm World Sci 2004; 
26: 180-2. 
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氮 氮 平 情况 稳定 的 患者 ， 在 开始 或 停止 饮用 含 黄 嗓 蛤 的 
饮料 之 前 都 要 谨慎 。 


1. Carrillo JA, er al. Effects of caffeine withdrawal from the diet on 
the metabolism of clozapine in schizophrenic patients. / Clin 
Psychopharmacol 1998; 18: 311-16. 


2. Hägg S. er al. Effect of caffeine on clozapine pharmacokinetics 
in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 2000; 49; 59-63. 


药 动 学 

尽管 氯 氮 平 可 以 很 好 地 经 胃 肠 道 吸收 ， 但 是 其 生物 
利用 度 只 有 约 50%， 这 是 首 关 代 谢 作 用 的 结果 。 口 服 
后 平均 经 过 约 2. 5h 血浆 中 药物 浓度 达到 峰值 。 氮 氮 平 
的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 95%， 在 稳定 状态 下 终 末 消 除 
半 训 期 平均 约 为 12h。 该 药 几乎 完全 代谢， 途径 有 N- 
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EPER EBLE DOES N- 氧 化 作用 。 去 甲 基 代 谢 
产物 EPRA) 只 有 有 有 限 活性 。 毛 氮 平 的 代谢 主要 
由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP1A2 介 导 。 代 谢 产物 以 及 
痕 量 的 原形 药 主要 都 是 经 尿 液 排出 ， 也 可 由 并 便 排 出 。 
个 体 之 间 的 血浆 药物 浓度 差别 很 大 ， 在 治疗 效果 与 血 药 
浓度 之 间 没 有 发 现 简单 的 相关 性 。 毛 氮 平 可 以 分 布 进入 
乳汁 。 


. Jam MW, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
clozapine. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 161—76. 

. Lin S-K, er al. Disposition of clozapine and desmethylclozapine 

in schizophrenic patients. ./ Clin Pharmacol 1994, 34: 318-24. 

Freeman DJ, Oyewumi LK. Will routine therapeutic drug moni- 

toring have a place in clozapine therapy? C/in Pharmacokinet 

1997; 32: 93-100. 

Olesen OV. Therapeutic drug monitoring of clozapine treatment: 

therapeutic threshold value for serum clozapine concentrations. 

Clin Pharmacokinet 1998; 34: 497—502. 

. Guitton C, er al. Clozapine and metabolite concentrations during 

treatment of patients with chronic schizophrenia J Clin Pharma- 

col 1999; 39: 721-8. 

Dettling M, er al. Long-term therapeutic drug monitoring of 

clozapine and metabolites in psychiatric in- and outpatients, Psy- 

chopharmacology (Berl) 2000; 152: 80-6. 

Renwick AC, er al. Monitoring of clozapine and norclozapine 

plasma concentration-time curves in acute overdose. / Toxicol 

Clin Toxicol 2000; 38: 325-8. 

Frazier JA, er al. Clozapine pharmacokinetics in children and ad- 

olescents with childhood-onset schizophrenia. JJ Clin Psychop- 

harmaco! 2003; 23: 87-91 


生物 利用 度 190 名 使 用 氯 氮 平 的 患者 ， 当 从 临时 液体 
制剂 改换 到 传统 的 片 剂 后 ,平均 血 药 浓度 从 329ng/ml 
上 升 到 了 629ng/ml1], 

1. Coker-Adeyemi F, Taylor D. Clozapine plasma levels in patients 


switched from clozapine liquid to tablets. Pharm J 2002; 269: 
650-2. 


用 途 和 用 法 

毛 氨 平 是 一 种 二 茉 并 二 氮 草 类 入 生物 ， 是 所 有 非典 
型 抗 精神 病 药 的 原形 。 对 Di. De. Ds 和 Ds 受 体 的 阻 
断 作用 相对 较 弱 ， 但 是 对 Di 38 0 Ay e MERI SIIR. Mi 
AFEA o H EREZA., WERA. HiAk 
能 、 抗 5- 羟 色 胺 能 和 镇 静 作 用 。 

氨氮 平 用 于 精神 分 异 症 的 治疗 ， 但 是 由 于 有 诱发 粒 
细胞 缺乏 症 的 风险 ， 它 一 般 被 保留 用 于 那些 使 用 其 他 抗 
精神 病 药 (包括 非典 型 药物 ) 无 效 的 患者 或 者 那些 使 用 
这 些 药物 后 出 现 严重 的 神经 反应 的 患者 。 在 美国 ， 该 药 
也 用 于 那些 有 慢性 自杀 风险 的 精神 分 裂 症 或 分 裂 性 情感 
障碍 的 患者 ， 以 减少 反复 自杀 行为 出 现 的 风险 。 在 英 
国 ， 氯 氮 平 也 用 于 与 帕 金 森 病 相关 的 难 治 性 精神 病 。 

使 用 氨氮 平时 必须 有 严格 的 程序 监测 白细胞 计数 
( 见 上 文 注 意 事 项 ) 。 为 把 不 良 反应 的 发 生 率 降 到 最 低 ， 
氨氮 平 的 治疗 应 该 循序 渐进 ， 以 低 剂量 开始 ， 根 据 效果 
mitt. 

治疗 精神 分 裂 症 时 〈 包 括 减 少 自杀 的 风险 ) IX 
的 剂量 是 第 一 天 口服 12.5mg，1 次 或 2 次 ,第 二 天 口 
服 25mg，1 次 或 2 次 。 之后， 日 剂量 可 以 以 25 一 50mg 
的 增 量 逐渐 增加 ， 在 14 一 21 天 内 增加 到 300mg (在 美 
国 ， 人 允许 在 第 二 周 结束 时 将 剂量 增加 到 最 多 450mg) 。 
再 接 下 来 ， 剂 量 可 以 以 每 次 50 一 100mg Bü 386 St £k SE 3 
加 ， 每 周 1 次 或 2 次 ， 但 是 日 剂量 不 得 超过 900mg。 一 
旦 取得 治疗 效果 ,建议 逐 渐 将 剂量 减 到 合适 的 维持 用 
量 ， 大 部 分 患者 在 每 天 200--450mg 的 剂量 下 都 可 以 取 
得 疗效 。 每 天 的 剂量 要 分 次 给 予 ， 夜 间 可 以 应 用 其 中 一 
大 部 分 。 日 维持 剂量 200mg 或 更 少 ， 可 以 在 晚间 一 次 
性 给 予 。 如 果 要 停止 应 用 氨氮 平 ， 应 该 在 1 一 2 周 的 时 
间 内 逐渐 减 量 。 不 过 ， 如 果 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 或 者 
怀疑 发 生 了 心肌 炎 或 心肌 病 〈 见 上 文 注 意 事 项 ) ， 则 必 
须 在 严密 的 观察 下 立即 停 药 。 

老年 患者 可 能 需要 使 用 较 低 剂量 ， 建 议 第 一 天 用 量 
为 12. 5mg， 以 后 每 次 加 量 应 限制 在 25mg。 

对 于 停 药 超过 2 天 的 患者 ， 重 新 用 药 时 第 一 天 剂量 
应 为 12. 5mg， 应 用 1 次 或 2 次 。 如 果 和 患者 可 以 耐 受 这 
个 剂量 ， 随 后 的 剂量 增加 可 以 快 于 第 一 次 用 药 。 但 是 ， 
如 果 患 者 在 初始 用 药 时 出 现 过 呼吸 或 心 搏 停止 ， 但 随后 
成 功 地 加 至 治疗 剂量 ， 则 即便 只 停 药 24h， 再 次 用 药 时 
也 应 极为 冲 慎 。 如 果 治 疗 中 断 ， 则 可 能 需要 额外 的 白 细 
胞 计数 监测 ， 见 上 文 监 测 项 下 中 断 治疗 。 

建议 在 开始 氢 氮 平治 疗 之 前 逐渐 停止 使 用 其 他 抗 精 
神 病 药 口 服 治疗 。 

氯 氮 平 也 可 以 通过 肌 内 注射 的 方式 给 药 

在 治疗 帕 金 菏 病 中 的 精神 病 时 ， 氯 氮 平 的 初始 剂量 
不 要 超过 每 天 1 次 ， 每 次 12. 5mg， 晚间 用 药 。 之 后 ， 
日 剂量 可 以 每 周 增加 最 多 2 次 ， 每 次 增加 12. 5mg。 在 

二 周 结 束 时 ， 日 剂量 不 要 超过 50mg。 常 用 剂量 的 范 
BEER 25 一 37. smg。 只 有 在 个 别 情况 下 日 剂量 可 以 
超过 50mg， 以 每 周 增加 12. 5mg 的 速度 增加 到 最 多 每 
天 100mg。 日 总 剂量 最 好 在 晚间 一 次 性 给 予 。 如 果 在 接 
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受 氢 氮 平治 疗 至 少 2 周 后 ， 精 神 病 症状 完全 缓解 ， 则 可 
以 增加 抗 帕 金森 症 药 的 剂量 。 如 果 在 增加 抗 由 金森 证 药 
后 ， 精 神 病症 状 复 发 ， 则 需 按照 上 述 指导 增加 氯 氮 平 的 
用 量 。 与 在 精神 分 裂 症 患者 中 一 样 ， 要 停止 在 帕 金 森 病 
患者 中 使 用 氧 氮 平 也 应 在 1 一 2 周 内 逐渐 减 量 ， 每 次 减 
少 12. 5mg. 


作用 ”一般 认 为 抗 精神 病 药 通过 抑制 多 巴 胺 Do 受 体 发 
挥 作用 (第 763 页 )， 但 是 这 一 假设 不 能 解释 毛 氮 平等 
非典 型 抗 精 神 病 药 的 作用 。 和 毛 氮 平 对 多 种 受 体 都 有 较 高 
的 亲 和 作 用 ， 它 如 何 发 挥 其 抗 精神 病 作 用 仍 不 清楚 [11。 
1. Kerwin RW. The new atypical antipsychotics: a lack of extrapy- 


ramidal side-effects and new routes in schizophrenia research. 
Br J Psychiatry 1994; 164: 141-8. 


用 法 ”对 于 不 同 品牌 的 氯 氮 平 之 间 的 生物 等 效 性 和 其 他 

方面 还 存在 争论 。 尽 管 一 些 报道 指出 ， 从 品牌 药物 转换 

到 非 专利 制剂 完全 没有 问题 LI~4]， 但 还 是 需要 考虑 监 

测 和 重新 确定 使 用 剂量 (不同 产品 之 间 可 能 缺乏 生物 等 

效 性 551) 的 问题 。 有 一 些 报道 称 患 者 转 用 非 专利 制剂 

后 精神 病症 状 出 现 了 恶化 [6.7] 。 

. Sajbel TA, et al. Converting patients from brand-name clozapine 
to generic clozapine. Ann Pharmacother 2001; 35: 281-4 

. Makela EH, ef al. Branded versus generic clozapine for treat- 
ment of schizophrenia. Arn Pharmacother 2003; 37: 350-3. 

- Stoner SC, er al. A program to convert patients from trade-name 
to generic clozapine. Pharmacotherapy 2003; 23: 806-10. 

. Bazire S, Burton V. Generic clozapine in schizophrenia: what is 

all the fuss about? Pharm J 2004; 273: 720-1. 

Lam YW, e! al. Branded versus generic clozapine: bioavailabil- 

ity comparison and interchangeability issues. J Clin Psychiatry 

2001; 62 (suppl 5): 18-22. 

Kluznik JC, er al. Clinical effects of a randomized switch of pa- 

tients from clozaril to generic clozapine. ./ C/in Psychiatry 2001; 

62 (suppl 5): 14-17. 

Mofsen R, Balter J. Case reports of the reemergence of psychotic 

symptoms after conversion from brand-name clozapine to a ge- 

neric formulation. Cli Ther 2001; 23: 1720-31. 


双 相 障碍 ”氨氮 平 可 用 于 治疗 双 相 障碍 (第 289 DI) Mi 
者 中 出 现 的 躁 狂 ， 非 典型 抗 精 神 病 药 在 此 类 患者 中 的 应 
用 也 正在 增加 。 但 是 ， 氯 氨 平 的 不 良 反应 限制 了 它 的 
应 用 。 


fx 尽管 抗 精 神 病 药 MAAP) 普 被 试用 于 伴 有 疾 
果 的 老年 患者 ， 但 是 在 美国 ， 药 物 注册 机 构 反 对 这 种 使 
用 方法 ， 见 上 文 注意 事项 项 下 。 关 于 治疗 行为 紊乱 的 进 
一 步 讨论 ， 见 第 745 页 。 


帕 金 森 综 合 征 ” 握 氨 平 可 以 作为 典型 抗 精 神 病 药 的 蔡 代 
品 用 于 治疗 帕 金 森 病 (第 620 页 ) 患者 中 出 现 的 难 治 性 
精神病 。 有 些 神 经 病 学 家 甚至 认为 氨氮 平 是 治疗 这 类 囊 
者 首选 的 抗 精 神 病 药 [!] ， 不 过 这 还 需要 进一步 确定 。 
1994 年 的 一 篇 综述 [2 认为， 支持 氯 氮 平 作为 首选 抗 精神 
病 药 的 证 据 还 太 少 ， 了 现 有 的 相关 研究 质量 不 够 高 而 且 该 
药 需 要 在 严格 的 监测 下 使 用 。 但 是 一 项 双 言 、 安 慰 剂 -对 
照 研究 [ 引 显 示 ， 低 剂量 的 握 氮 平治 疗 〈 最 高 每 天 50mg) 
在 没有 加 重 帕 金森 综合 征 的 情况 下 显著 改善 了 药物 诱发 
的 精神 病 。 尽 管 在 氨氮 平治 疗 组 的 30 名 患者 中 有 一 例 
白细胞 减少 的 报道 ， 但 不 良 反应 一 般 是 较 轻 的 。 一 项 相 
似 的 研究 [四 也 认为 ， 接 受 氟 氮 平 治疗 确 有 益处 ， 尽 管 
32 名 患者 中 的 7 名 出 现 了 帕 金 森 综合 征 加 重 (通常 较 
轻 且 很 短暂 ) 的 情况 。 其 他 研究 报道 的 不 良 反 应 包括 : 
1 名 帕 金 森 综 合 征 患者 在 增加 氧 氮 平 用 量 时 出 现 了 精神 
病症 状 亚 化 的 情况 [54， 另 1 名 由 金森 综合 征 患者 的 精 
神 病症 状 出 现 了 突然 的 反弹 ， 在 这 之 前 该 患者 的 精神 病 
证 状 已 经 成 功 地 被 氢 氮 平治 疗 了 5 年 [6 。 

在 患 有 严重 的 帕 金 森 病 患者 中 ， 低 剂量 ( 约 每 天 
40mg) 的 氧 氨 平 似乎 也 可 用 于 治疗 左旋 多 巴 诱发 的 运 
动 障碍 [7]。 

. Klein C, er al. Clozapine in Parkinson's disease psychosis: 5- 
year follow-up review. Clin Neuropharmacol 2003; 26: 8-11. 
. Pfeiffer C, Wagner ML. Clozapine therapy for Parkinson's dis- 


ease and other movement disorders. Am J Hosp Pharm 1994; 81: 
3047-53. 
- The Parkinson Study Group. Low-dose clozapine for the treat- 
ment of drug-induced psychosis in Parkinson's disease. N Engl J 
Med 1999; 340; 757-63. 
The French Clozapine Parkinson Study Group. Clozapine in 
drug-induced psychosis in Parkinson's disease. Lance! 1999; 
353: 2041-2. 
Auzou P, et a/. Worsening of psychotic symptoms by clozapine 
in Parkinson's disease, Lancer 1994; 344; 955. 
Greene P. Clozapine therapeutic plunge in patient with Parkin- 
son's disease. Lancet 1995; 345; 1172-3. 
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- Durif F, et al. Clozapine improves dyskinesias in Parkinson dis- 
ease: a double-blind, placebo-controlled study. Neurology 2004; 
62: 381-8. 


精神 分 裂 症 ”氨氮 平 是 精神 分 裂 症 第 745 页 ) 治疗 中 
一 种 有 效 的 药物 ， 但 是 它 对 血液 系统 的 毒性 限制 了 它 的 
应 用 。 一 项 多 中 心 的 研究 [1 显示， 毛 氮 平 比 典型 抗 精 
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神 病 药 更 有 效 、 更 优越 。 使 用 至 少 3 种 抗 精神 病 药 后 
无 效 并 且 在 气 哌 啶 醇 单 盲 试验 后 没有 改善 的 患者 ， 随 
机 双 育 地 应 用 握 氮 平 每 天 最 多 900mg sk db BC A PII EE Hx 
多 1800mg 合用 甲 磺 酸 茶 扎 托 品 每 天 最 多 6mg。 最 后 
接受 评估 的 有 267 BH. kiu HE SCIUNT AE TL FE im AU 
141 名 中 有 5 名 (4%) 得 到 了 改善 ， 应 用 氯 氮 平 的 
126 名 患者 中 有 38 名 (30%) PAA. AFEA 
疗 阴 性 和 阳性 症状 方面 都 优 于 氯 丙 喧 。 有 关 氯 氮 平 的 
综述 [2' 引 指出 ， 随 后 的 研究 和 临床 实践 已 经 重复 了 上 
述 那 些 结果 。 但 是 还 不 清楚 的 是 ， 在 尝试 应 用 氯 握 平 
治疗 时 多 长 时 间 比 较 合 适 。 一 项 研究 [4 显示 ， 在 开始 
治疗 后 的 第 12 个 月 时 ， 仍 然 有 患者 开始 对 氯 氮 平 产 
生 疗 效 反 应 ， 但 是 其 他 研究 [2,5 认 为 ， 如 果 上 患者 在 治 
疗 的 前 6 一 24 周 内 没有 改善 ， 那 么 毛 氮 平治 疗 可 能 对 
这 部 分 人 就 是 无 效 的 。 

氮 氮 平 还 用 于 减少 慢性 精神 分 裂 症 患者 的 自杀 风 
险 [中 。 一 项 研究 [中 发 现 ， 自 从 1990 年 开始 ， 英国 
6300 名 使 用 氮 氮 平 的 患者 中 ， 自 杀 的 比例 是 每 年 
0.05%， 这 仅仅 是 预期 的 1/10。 一 项 随后 的 研究 [8] 发 
现 ， 氯 氨 平 比 奥 氮 平 更 能 有 效 地 防止 精神 分 裂 症 或 分 发 
性 情感 障碍 患者 中 的 自杀 倾向 。 

对 于 有 持续 的 攻击 或 暴力 行为 的 精神 分 裂 症 患者 ， 
氯 氮 平 总 能 有 较 好 的 临床 效果 [2,91。 至 于 这 到 底 是 由 于 
氯 氮 平 的 镇 静 作用 ， 还 是 特异 的 治疗 攻击 行为 的 作用 亦 
或 是 精神 病 的 总 体 改善 ， 目 前 还 不 清楚 。 

一 直 以 来 ， 毛 氮 平 是 公认 的 可 用 于 治疗 伴 有 中 度 或 
重度 迟 发 性 运动 障碍 的 精神 分 裂 症 患者 的 药物 。 虽 然 到 
目前 仍然 不 清楚 氨氮 平 本 身 能 不 能 引发 迟 发 性 运动 障 
碍 ,但 是 有 一 些 确 实 患 有 迟 发 性 运动 障碍 的 患者 在 应 用 
氧 氮 平 后 症状 出 现 了 改善 010.11] 。 


1 Kane J, et al. Clozapine for the treatment-resistant schizophren- 
ic: a double-blind comparison with chlorpromazine. Arch Gen 
Psychiatry 1988; 45: 789-96. 
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Buckley PF. New dimensions in the pharmacologic treatment of 
Schizophrenia and related psychoses. J Clin Pharmacol 1997; 
37: 363-78. Correction. ibid. 1998; 38: 27. 
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ment-resistant schizophrenic patients I: preliminary report. Psy- 
chopharmacology (Berl) 1989; 99: S68-S72. 
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Conley RR, er al. Time to clozapine response in a standardized 
trial. Aw.J Psychiatry 1997; 154: 1243--7. 
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Meltzer HY, Okayli G. Reduction of suicidality during clozapine 
treatment of neuroleptic-resistant schizophrenia: im pact on 
risk-benefit assessment. Am J Psychiatry 1995; 152: 183-90 
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Kerwin RW. Clozapine: back to the future for schizophrenia re- 
search. Lancet 1995; 345: 1063-4. 
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Meltzer HY, er af. Clozapine treatment for suicidality in schizo- 
phrenia: International Suicide Prevention Trial (InterSePT). 
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. Volavka J, er al. Overt aggression and psychotic symptoms in 
patients with schizophrenia treated with clozapine, olanzapine, 
risperidone, or haloperidol. J Clin Psychopharmacol 2004, 24: 
225-8. 


10. Tamminga CA, et al. Clozapine in tardive dyskinesia. observa- 
tions from human and animal model studies. J C/in Psychiatry 
1994; 55 (suppl B): 102-106. 


11. Nair C, er al. Dose-related effects of clozapine on tardive dysk- 
inesia among "treatment-refractory" patients with schizophre- 
nia. Biol Psychiatry 1996; 39: 529-30. 


制剂 


USP 29: Clozapine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Lapenax Sequax Austral.: Clopine; Clozaril: Austria: Lanolept; Lep- 
onex; Belg.: Leponex; Braz; Leponex: Zolapint; Canad.: Clozaril: Chile: 
Leponex; Cz.: Leponex; Denm.: Leponex: Fin.: Froidir; Leponex Fr.: Lep- 
onex Ger: Elcrit; Leponex; Gr.: Leponex; Hong Kong: Clozaril; Hung.: 
Leponex; India: Lozapin; Sizopin; Irt.: Clozaril; Israel: Leponex; Lozapine; 
Hal: Leponex; Malaysia: Clozaril; Mex.: Clopsine; Leponex; Neth.: Lep- 
onex; Norw.: Leponex; NZ: Clopine; Clozaril; Port.: Leponex: Rus.: Lep- 
onex (AenoHekc); S.Afr.: Cloment; Leponex; Singapore: Clozaril; Spoin: 
Leponex; Swed.: Leponex: Switz.: Leponex; Thai.: Clozaril; UK: Clozarit 
Denzapine; Zaponex; USA: Clozaril; Fazalco; Venez.: Leponex. 


Cyamemazine (rINN) AEDE 

Ciamemazina; Cyamemazine; Cyamemazinum; Cyamepro- 
mazine; RP-7204. 10-G-Dimethylamino-2-methylpropylpheno- 
thiazine-2-carbonitrile. 

LlInamevasuH 

CH», N35 = 323.5, 


CAS 一 3546-03-0 (cyamemazine); 93841-82.8 (cyam- 
emazine tartrate). 


ATC — NO5AA06. 


简介 

GETI — REN) ERE E Z6 Vo. VE Ik ok (k EL SC 
PjUR (35 757 页 ) 相似 。 用 于 治疗 多 种 精神 科 疾 病 ， 
包括 焦 虚 障碍 (第 743 页 ) 和 攻击 行为 (第 745 
页 ) 。 

和 氰 美 马 趴 可 以 以 碱 基 或 酒石酸 盐 的 形式 口服 ， 
或 者 以 碱 基 的 形式 注射 。 剂量 是 以 碱 基 的 形式 表达 
的 ，36. 6mg 7i A M AM X H E 25mg KE BEA 
歼 。 口 服 剂 量 的 范围 是 每 天 25 一 600mg， 依 个 体 素 
质 和 患 病情 况 不 同 而 变化 ， 每 天 服药 23 Wc. KI 
的 剂量 大 于 白天 。 肌 内 注射 的 剂量 范围 是 每 天 
25~200mg. 

氰 美 马 哄 用 于 老年 人 时 应 减 量 ， 对 老人 不 推荐 使 用 
骨 肠 外 途径 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Tercian; Port.: Tercian. 


Cyclobarbital (BAN, rINN) REEE 
Ciclobarbital; Cyclobarbitalum; Cyclobarbitone; Cyklobarbital; 
Ethylhexabital; Hexemalum; Syklobarbitaali. 5-(Cyclohex-| -enyl)- 
5-ethylbarbituric acid. 

LInk1o6ap6uTaa 

C HNO; = 236.3. 

CAS — 52-31-3. 

ATC — NOSCA10. 


o 
ZI 
o 


NH 


ib: 有 时 名 称 ciclobarbital 也 被 用 于 海 索 比 妥 。 


Cyclobarbital Calcium (BANM, rINNM) 环 巴 比 
zu 

Calcii Cyclobarbitalum; Ciclobarbital cálcico; Ciclobarbita! Calci- 
um; Cyclobarbital Calcique; Cyclobarbitalum Calcicum: Cyclo- 
barbitone Calcium; Hexemalcalcium. Calcium 5-(cyclohex-|- 
enyl)-5-ethylbarbiturate. 

Kapi Llukao6ap6nraa 

(C12H;5N;,O3);Ca = 510.6. 

CAS — 5897-20-1. 

ATC — NOSCA10. 


Pharmacopoeias. In Po/. 


简介 

坏 巴 比 妥 钙 一 种 巴 比 妥 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 
FRENE (第 751 W) 相似 。 这 种 钙 盐 曾 经 被 用 
作 催 眠 药 ， 但 是 现在 认为 巴 比 有 要 类 药物 不 再 适合 这 
种 用 途 。 


Delorazepam (pINN) 地 洛 西 洋 


Chlordesmethyldiazepam: Clordesmethyldiazepam: ^ Délor- 
azepam; Delorazepamum. 7-Chloro-5-(2-chiorophenyl)- I ,3-di- 
hydro-2H- |,4-benzodiazepin-2-one. 


Ae^opaseraw 


CisHioCbN2O = 3052. 


CAS — 2894-67-9. 


简介 

地 洛 西 洋 一 种 长 效 芋 二 氮 草 类 药物 ,性质 大 体 上 与 
地 西津 (第 773 页 ) 相似 。 曾 经 用 于 焦虑 障碍 、 失 虑 和 
着 冯 的 短期 治疗 ， 也 曾 作 为 术 前 用 药 使 用 。 


肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 ”进行 血液 透析 的 肾 训 竟 患 者 
与 对 照相 比 ， 总 地 洛 西洋 的 药 动 学 没有 政变 [1]， 但 是 
未 结合 药物 的 表 观 分 布 容积 减 小 ， 血 浆 清除 率 下 降 。 在 
伴 有 肝病 的 患者 中 ， 示 结合 药物 的 表 观 分 布 容 积 和 清除 
率 同样 也 下 降 了 [2] 。 


1. Sennesael J, ef al. Pharmacokinetics of intravenous and oral 
chlordesmethyldiazepam in patients on regular haemodialysis. 
Eur J Clin Pharmacol 1991; 41: 65-8. 

2. Bareggi SR, er al. Effects of liver disease on the pharmacokinet- 
ics of intravenous and oral chlordesmethyldiazepam. Eur J Clin 
Pharmacol 1995; 48: 265-8. 


制剂 


专利 制剂 
Itai.: En. 


Detomidine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 地 托 咪 定 


Demotidini Hydrochloridum; Detomidiinihydrokloridi; Detomi- 
din hydrochlorid; Détomidine, Chlorhydrate de; Detomidin-hid- 
rokorid; Detomidinhydroklorid; Detomidini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de detomidina; MPV-253-All. 4-(2,3-Dimethylben- 


zyl)imidazole hydrochloride. 


AeTomnanHa THADOXAODHA, 


C,2H14N2.HCI = 222.7. 


CAS — 76631-46-4 (detomidine); 90038-01-0 (detomi- 


dine hydrochloride). 


CH3 
N CH3 


(detomidine) 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii) for veterinary use only. 
Ph. Eur. 5. 5 (Detomidine Hydrochloride for Veterinary 
Use 白色 或 几乎 白色 易 潮 解 的 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 
K: 易 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 ; 极 微 溶 于 二 氯 甲 
烧 。 防 潮 保 存 。 


简介 


Mi FE DK SE kE — o 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 ， 具 有 镇 
静 、 肌 松 和 镇 痛 作 用 。 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 兽医 学 。 


Dexmedetomidine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 右 美 托 联 定 

Dexmédétomidine, Chlorhydrate de; Dexmedetomidini Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de dexmedetomidina; MPV-I440 
(dexmedetomidine). (5)-4-[1-(2,3-Xyly))ethyl]imidazole hydro- 
chloride. 

ARKCMEAETOMHKAVIHA THAPOXAOPHA 

C 3H 4INHCI = 236.7. 


CAS — 113775-47-6 (dexmedetomidine); 145108-58-3 
(dexmedetomidine hydrochloride). 


ATC — NO05CMIB. 
CH3 ChHs 
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不 良 反应 和 注意 事项 

应 用 右 美 托 味 定 最 常见 的 不 良 反 应 是 低 血压 。 其 他 
常见 的 不 良 反应 包括 高 血压 、 恶 心 、 哎 吐 、 心 动 过 缓 、 
心动 过 速 、 发 热 、 缺 氧 和 贫血 。 患 者 在 治疗 时 应 该 接受 
连续 的 监测 。 患 有 重度 心脏 传导 阻 滞 、 肝 肾 损 伤 的 患者 
以 及 老年 人 应 慎 用 右 美 托 显 定 。 


药物 相互 作用 

右 美 托 咪 定 可 以 增强 其 他 CNS 抑制 药物 的 作用 。 
右 美 托 咪 定 还 可 增强 血管 扩张 药 或 强 心 苷 等 具有 负 性 变 
时 效应 的 药物 的 作用 。 


药 动 学 

右 美 托 咪 定 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 94%， 但 是 在 
有 肝 损 伤 的 患者 中 显著 下 降 。 右 美 托 国 定 通过 直 搂 的 葡 
糖苷 酸化 作用 或 细胞 色素 PASO 同 工 酶 ， 几 乎 完全 代 
谢 。 该 药 主要 以 代谢 产物 的 形式 从 尿 液 和 粪便 中 排出 。 
药物 的 终 末 消除 半衰期 约 为 2h。 
. Scheinin H, et al. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of 


intramuscular dexmedetomidine. Cin Pharmacol Ther 1992; 
52: 531-46 


. Kivisto KT, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
transdermal dexmedetomidine. Zur J Clin Pharmacol 1994; 46: 
345-9. 


De Wolf AM, er al. The pharmacokinetics of dexmedetomidine 
in volunteers with severe renal impairment. Anesth Analg 2001; 
93: 1205-9. 


Anttila M, er a/. Bioavailability of dexmedetomidine after ex- 
travascular doses in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2003; 
56: 691—3. 


用 途 和 用 法 

右 美 托 咪 定 是 一 种 选择 性 oo 肾上腺 素 受 体 激动 剂 ， 
具有 抗 焦虑 、 镇 痛 和 镇 静 作用 。 用 于 重症 监护 下 机 械 通 
气 的 患者 ， 产 生 镇 静 效 果 。 右 美 托 显 定 以 盐酸 盐 的 形式 
给 药 ， 但 是 剂量 是 以 碱 基 的 形式 表达 。118pg 盐酸 右 美 
TEPRAE 55 100ng Ar SE FEBRE, 

药物 的 0. 976 SL TE PR PRE HE T E ER ki dE ĤO Ji ak £i 
$8, 前 lOmin 的 负荷 剂量 等 价 于 1pg/kg AREKE, 
随后 的 24h 可 以 用 每 小 时 0. 2 一 0. 7pg/ kg 的 剂量 维持 。 
在 有 肝 肾 损伤 的 患者 以 及 老年 患者 中 剂量 应 该 减少 。 

其 外 消 旋 化 合 物美 托 号 定 〈 第 791 页 ) 可 以 以 盐酸 
盐 的 形式 用 于 兽医 学 。 
1. Venn RM, er al. Preliminary UK experience of dexmedetomi- 


dine, a novel agent for postoperative sedation in the intensive 
care unit. Anaesthesia 1999; 54; 1136-42. 


2. Bhana N, et al. Dexmedetomidine. Drugs 2000; 59: 263-8. 


. Coursin DB, er al. Dexmedetomidine. Curr Opin Crit Care 
2001; 7: 221-6. 
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4. Bekker A, Sturaitis MK. Dexmedetomidine for neurological sur- 
gery. Neurosurgery 2005; 57 (suppl): 1-10. 

制剂 

专利 制剂 


Arg.: Precedex Austral.: Precedex; Braz.: Precedex; Hong Kong: Prece- 
dex Israel: Precedex: Malaysia: Precedex; Mex.: Precedex NZ: Prece- 
dex; Singapore: Precedex; Thai.: Precedex; USA: Precedex; Venez.: 
Precedex. 


Diazepam (BAN, USAN, rINN) 地 西洋 


Diatsepaami; Diazépam; Diazepam; Diazepamas; Diazepamum; 
LA-II; NSC-77518; Ro-5-2807; Wy-3467. 7-Chloro- | ,3-dihy- 
dro- I-methyl-5-phenyl-2H- i 4-benzodiazepin-2-one. 
Ayasenam 

Cj ,Hj4CINSO = 284. 

CAS — 439-14.5. 

ATC — NO5BAO!. 


È: 以 下 术语 已 用 作 各 种 不 同形 式 地 西洋 的 “ 俗 
A" CIVI IK) RER: 
Blue; Blues; Drunk pills; Ludes; Mother's little helper; 
Mother's little helpers; V; V”s blues. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Vier. 


Detomidine Hydrochloride/Diazepam 773 


Ph. Eur. 5.5 (Diazepam) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 。 极 微 溶 于 水 ; ATAR. ORTE. 

USP 29 (Diazepam) ”米色 至 黄色 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉 
K. APK (1 : 333); PTAR (1 ; 16); HET 
BO (1 :2); 溶 于 乙 醉 (1: 39)。 贮 藏 于 密闭 容器 。 
避 光 。 

配伍 禁忌 已 有 报道 称 地 西洋 和 一 些 其 他 药物 存在 配伍 
禁忌 。 地 西洋 注射 制剂 的 生产 商 (Roche W) 建议 不 要 
将 该 药 与 其 他 药物 混合 。 


吸附 作用 ”地 西洋 可 以 吸附 于 塑料 制品 之 上 ， 因 此 在 持 
续 静 脉 输 注 时 可 能 会 引起 一 些 问 题 。 沙 液 中 50% 以 上 
的 地 西津 可 以 吸附 到 PVC AA pK AR RE Lo, DUCI E SO 
用 PVC 输液 袋 。 给 药 器 材 应 尽 可 能 减少 PVC 管 的 使 
用 ， 而 且 还 要 避免 使 用 含有 两 酸 纤维 素 的 容量 控制 装 
置 。 适 用 于 地 西洋 输 注 容器 、 注 射 器 和 给 药 器 材 的 材料 
包括 玻璃 、 聚 烯烃 RERA R Z I. 


. Cloyd IC, et af. Availability of diazepam from plastic containers. 
Am J Hosp Pharm 1980; 37: 492-6. 

Parker WA, MacCara ME. Compatibility of diazepam with intra- 
venous fluid containers and administration sets. Am J Hosp 
Pharm 1980; 37: 496-500. 

. Kowaluk EA, er al. Interactions between drugs and intravenous 
delivery systems. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 460—7. 

. Kowaluk EA, et al. Factors affecting the availability of diazepam 
stored in plastic bags and administered through intravenous sets. 
Am J Hosp Pharm 1983; 40: 417-23. 

. Martens HJ, e! af. Sorption of various drugs in polyvinyl chło- 
ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 
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稳定 性 ”将 地 西洋 注射 制剂 稀释 后 输 注 时 要 注意 观察 ， 
因为 可 能 会 出 现 沉 淀 。 在 选择 稀释 剂 和 确定 地 西洋 的 浓 
度 时 要 遵照 厂家 的 说 明 ， 所 有 溶液 都 应 新 鲜 配 制 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

常规 使 用 荃 二 氨 草 类 药物 后 时 常 产 生 药 物 依赖 ， 

甚至 在 治疗 剂量 下 短期 使 用 亦 会 如 此 。 药 物 依赖 尤其 
常见 于 有 酒精 或 药物 滥用 史 和 具有 显著 人 格 障碍 的 患 
者 。 因 此 ， 即 使 用 药 仅 数 星期 ， 亦 应 在 常规 使 用 芋 二 
氮 草 类 药物 之 后 逐渐 减少 用 药剂 量 而 停 用 。 戒 断 药物 
所 需 时 间 可 为 时 4 周至 1 年 甚至 更 长 。 关 于 药物 耐 受 
发 生 的 程度 目前 尚 存 争议 ， 但 较 抗 焦 虚 效应 而 言 其 更 
常 涉及 精神 运动 性 行为 。 上 患者 在 茶 二 氮 草 类 药物 的 治 
疗 剂量 下 很 少 出 现 疯 药 行 为 。 因 其 欣 快 作用 ， 和 患者 常 
通过 静脉 注射 滥用 高 剂量 地 西洋 和 其 他 荣 二 氮 草 类 
药物 。 
菜 二 氮 划 类 药物 戒 断 综合 征 ”临床 上 很 难 预 料 患 者 是 否 
会 出 现 对 茶 二 氮 草 类 药物 的 依赖。 危险 因素 包括 高 剂量 
用 药 、 常 规 持续 用 药 、 使 用 半衰期 短 的 苦 二 氮 草 类 药 
物 、 患 者 具有 依赖 性 人 格 特质 或 有 药物 或 酒精 依赖 史 以 
及 出 现 药物 耐 受 。 药 物 依赖 的 机 制 尚未 明确 ， 可 能 与 
AETR (GABA) 受 体 下调 所 致 的 GABA 活性 下 降 
HX. 

葵 二 氨 草 类 药物 戒 断 症状 包括 焦虑 ， 抑 郁 ， 注 意 力 
FRP, KIR. i, EAE, HOM, frak Mik. TESI. 
HER. AWE, Ou ALOJ =, A Tr“, aa dk aa fale ke ALF 
TRAN KAL. MEDo, "Ent, ANKO, bE, FRE 
高 血压 ， 心 动 过 速 以 及 体位 性 低 血压 。 较 为 少见 但 更 为 
PE E E E IROJ 15 UA UE. 、 混 乱 性 或 偏执 性 精神 病 、 人 惊 
厥 、 幻 觉 以 及 类 诡 妄 震 赢 。 在 荣 二 氮 章 类 药物 撤 药 后 ， 
伴 有 生动 梦境 的 间断 性 睡眠 以 及 增多 的 REM 睡眠 可 持 
续 数 周 。 

尽管 连续 使 用 茶 二 氮 草 类 药物 ， 和 患者 仍 会 出 现 典 型 
的 戒 断 症状 。 其 原因 可 能 为 患者 对 药物 产生 耐 受 。 对 于 
作用 时 间 比 较 短 暂 的 药物 G=). EAT EA% 
二 氮 草 类 药物 的 快速 消除 。 伪 戒 断 反应 已 有 报道 ， 在 这 
种 情况 下 ， 患 者 错误 地 认为 他 们 服用 的 茶 二 伺 草 类 药物 
正在 减 量 。 在 理论 上 可 通过 时 程 不 同 从 而 将 芋 二 氮 草 类 
药物 称 断 综合 征 与 这 类 反应 和 反 跳 现象 〈 即 回复 到 较 治 
疗 前 更 为 严重 的 初始 症状 ) 区 分 开 来 。 戒 断 综合 征 以 其 
发 生 、 新 症状 的 出 现 以 及 消退 后 的 峰 强度 为 特点 。 戒 断 
综合 征 的 发 生 取 决 于 药物 及 其 活性 代谢 物 的 半衰期 。 症 
状 可 在 短 效 葵 二 氮 草 类 药物 撤 药 后 数 小 时 内 发 生 ， 而 对 
于 作用 时 间 较 长 的 苯 二 氨 草 类 药物 ， 停 药 3 周 亦 不 会 出 
现 。 症 状 的 消退 往往 需要 数 日 或 数 月 。 尽 管 短 效 菜 二 氮 
墓 类 药物 引起 的 戒 断 综合 征 更 为 严重 ， 但 短 效 与 长 效 莱 
二 氮 草 类 药物 引起 的 药物 依赖 在 本 质 上 是 相同 的 。 短 效 
茶 二 氮 草 类 药物 更 易 引 起 反 跳 效应 。 对 于 作用 非常 短暂 
的 三 唑 仑 ， 反 哟 与 戒 源 症状 迅速 发 生 。 随 着 对 短 效 莱 二 
氮 草 类 药物 依赖 问题 重视 的 增加 ， 人 们 强调 通过 合理 用 
药 和 慎重 选择 患者 对 此 加 以 预防 。 例如， 英国 CSM 推 
荐 ， 用 于 短期 ( 仅 2 一 4 周 ) 缓解 严重 的 、 使 能 力 丧 失 
或 给 患者 造成 无 法 接受 的 痛苦 的 焦虑 (焦虑 单独 发 生 或 
者 伴 有 失眠 或 短期 精神 锯 体 、 器 质 性 或 精神 病 性 疾病 ) 
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Hj. jr aJ (5 Hj 3E — AI EKZ A. 这些 主 张 与 the UK 
Royal College of Psychiatrists 的 观点 相似 。 

-RMA “SE Edge a 5mm. 
已 形成 的 药物 依赖 难以 治疗 ， 患 者 应 获得 专业 人 员 和 家 
庭 成 员 的 支持 ， 行 为 治疗 可 能 有 一 定 作用 。 对 于 某 些 患 
者 ， 可 能 需要 在 专家 治疗 中 心中 进行 撤 药 。 由 于 突然 停 
用 蒜 二 氮 草 类 药物 可 能 导致 严重 戒 断 症状 ， 药 物 应 逐渐 
减 量 。BNF 指出 ， 可 按照 每 2 周 减 少 日 剂量 的 1/8 逐 
步 对 莱 二 氮 昔 类 药物 减 量 (可 从 1/10 — 1/00. HA 
种 撤 药 方案 的 有 效 性 目前 尚 缺乏 比较 研究 ， 在 实践 中 应 
以 患者 的 反应 调整 方案 。 临 床 医 师 常 给 予 患 者 以 地 西洋 
夜间 给 药 量 的 等 效 剂量 。 在 英国 ,推荐 使 用 以 下 与 5mg 
地 西洋 大 致 等 效 的 各 药物 剂量 : 


"HAAS 15mg; 
e SUE ME 0. 5~lmg; 
。 劳 拉 西 洋 S00pg; 
e BITE 0. 5—1mg; 
。 硝 西洋 5mg; 
e RUP VRTÉ 15mg; 
* SEU PP 10mg。 

接着 ， 地 西洋 的 日 剂量 可 以 2 两 为 间隔 ， 以 0.5~- 
2. Smg 逐步 减 量 。 如 果 发 生 不 良 戒 断 反 应 ， 则 应 在 进 
一 步 减 量 之 前 维持 该 剂量 更 长 一 段 时 间 ， 尽 量 避 免 增 加 
药物 剂量 。 缓 慢 减 量 要 优 于 快速 减 量 。 撤 药 所 需 时 间 可 
能 持续 4 周至 1 年 或 更 长 。 在 多 数 情况 下 ， 撤 药 速度 最 
好 根据 患者 情况 决定 。 

一 般 情况 下 应 避免 进行 连 助 治疗 。 尽 管 在 出 现 显著 
的 交感 神经 活动 过 度 时 可 以 使 用 6B 受 体 阻 沾 剂 ,但 
BNF 推荐 , 仪 在 其 他 措施 失败 后 方 可 试用 此 类 药物 。 
抗 抑 郁 药 应 仅 应 用 于 临床 抑郁 症 或 惊 恺 发作。 由 于 可 使 
症状 恶化 ， 应 避免 使 用 抗 精神 病 药 。 

有 报道 称 ， 撤 药 后 症状 得 到 逐渐 缓解 ， 然 而 撤 药 后 
证 状 可 持续 数 周 或 数 月 。 在 撤 药 后 第 1 E. 需要 继续 给 
予 患 者 支持 治疗 以 预防 复发 。 
1. Committee on Safety of Medicines. Benzodiazepines, depend- 
ence and withdrawal symptoms. Current Problems 21 1988. 
. Marriott S, Tyrer P. Benzodiazepine dependence: avoidance and 
withdrawal. Drug Safery 1993; 9: 93—103. 
. Pétursson H. The benzodiazepine withdrawal syndrome. Addic- 
tion 1994; 89: 1455-59. 
4. Ashton H. The treatment of benzodiazepine dependence. Addic- 
tion 1994, 89; 1535—41 
. The Royal College of Psychiatrists. Benzodiazepines: risks, ben- 
efits or dependence—a re-evaluation. Council Report CR59; 
London: January, 1997 [under review] Available at: 
http://www.rcpsych.ac.uk/publications/collegereports/cr/ 
cr59.aspx (accessed 31/05/06) 
6. DoH. Drug misuse and dependence: guidelines on clinical man- 
agement. London: The Stationery Office, 1999. Available at: 


http.//www.dh.gov.uk/assetRoot/04/07/8 1/98/04078 198.pdf 
(accessed 28/04/04) 


不 良 反应 

困倦 、 镇 静 、 肌 无 力 和 共 济 失调 为 使 用 地 西津 后 最 
常见 的 不 良 反 应 。 这 些 不 良 反 应 为 CNS 受到 抑制 所 致 ， 
一 般 可 经 继续 用 药 缓解 。 较 少见 的 不 良 反 应 包括 肪 学 、 
头痛 、 意 识 错乱 、 抑 郁 ( 见 下文 “对 精神 功能 的 影 
响 ”)、 言 语 不 清 或 构 音 障 碍 、 性 欲 改变 、 震 晤 、 视 觉 豪 
AL. DRON I KIR KAE HADER, MENA SPOR BLE DI 
及 失忆 。 某 些 嘎 者 可 能 体验 到 一 种 道 转 性 兴奋 作用 ， 这 
可 使 患者 出 现 敌 对 状态 、 攻 击 行为 和 失 抑 制 。 黄 这 、 血 
液 病 和 过 敏 反 应 极 少 报 道 。 高 剂量 下 胃 肠 外 给 药 时 ， 呼 
吸 抑制 和 低 血 压 侦 有 发 生 。 

地 西洋 的 某 些 静 脉 内 给 药 制剂 可 引起 疼痛 和 血栓 性 
静脉 炎 ， 用 药 可 致 肝 酶 升 高 。 过 量 给 药 可 引起 CNS d 
制 和 昏迷 或 逆转 性 兴奋 。 然 而 ， 单 独 用 药 过 量 极 少 导致 
患者 死亡 。 

妊娠 头 3 个 月 使 用 地 西津 偶 与 胎儿 先天 性 畸形 有 
关 ， 但 目前 尚未 发 现 二 者 的 直接 联系 。 这 一 问题 总 结 于 
Fc IE Ji FO 妊娠 后 期 使 用 地 西洋 与 新 生 儿 中 毒 
有 关 。 
致 痛 性 The International Agency for Research on 
Cancer 总 结 认为 1] ， 有 足够 人 群 研究 证 据 表 明 ， 地 西 
洋 并 不 会 引起 乳腺 癌 ， 此 外 没有 充分 证 据 支持 地 西津 对 
其 他 器 官 组 织 具有 潜在 致癌 性 。 对 于 大 多 数 其 他 茶 二 氨 
草 类 药物 ， 由 于 缺乏 人 群 研究 ， 其 对 人 类 的 致癌 性 尚未 
明确 。 然 而 ， 似 乎 有 充分 证 据 表 明 ， 动 物 实验 中 具有 至 
瘤 性 的 奥 沙 西洋 在 人 类 亦 可 能 具有 致癌 性 。 


l. IARC/WHO. Some pharmaceutical drugs. JARC monographs on 
the evaluation of carcinogenic risks to humans volume 66 1996. 
Also available at: http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/ 
vol66/volume66.pdf (accessed 15/05/06) 


对 体温 的 影响 jl dE SE akoo OOK DL2I REI, EU 
草 类 药物 可 降低 体温 。11 EGRE Gl E UD NO PEE 
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lomg i. BETEA AIIAN 36.93 C, mi 
未 服药 暴露 时 则 降 至 37. 08 CL, 1 名 86 岁 的 妇女 在 
服用 Smg 硝 西洋 后 出 现 体温 过 低 53] 。 恢 复 后 她 再 次 被 
误 给 予 5mg Rl VE PEE EA Hp EL DE a 2 UR. SEGA BE 
(被 用 于 麻醉 前 给 药 ) 亦 导 致 体 核 温度 降低 ， 该 反应 可 
被 阿托品 阻 断 [人 和， 然而 与 麻醉 给 药 的 其 他 用 药 成 分 相 
比 这 一 作用 可 以 忽略 上 I。 有 研究 报道 ， 和 母亲 在 媳 娠 后 
期 使 用 某 二 氨 曹 类 药物 后 ， 新 生 儿 出 现 体温 过 低 。 


. Martin SM. The effect of diazepam on body temperature change 
in humans during cold exposure. J C/in Pharmacol 1985; 25: 
611-13. 

. Matsukawa T, er al. LM. midazolam as premedication produces 
a concentration-dependent decrease in core temperature in male 
volunteers. Br J Anaesth 1997, 78: 396-9. 

Impallomeni M, Ezzat R. Hypothermia associated with ni- 
trazepam administration. BMJ 1976; 1: 223—4. 

. Matsukawa T, er al. Atropine prevents midazolam-induced core 
hypothermia in elderly patients. J (Jin Anesth 2001; 13: 504-8. 
Kurz A, et al. Midazolam minimally impairs thermoregulatory 
control. Anesth Analg 1995; 81: 393-8. 
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对 内 分 泌 功 能 的 影响 有 报道 指出 ，4 44 JR HA 25 AA 
类 药物 的 妇女 出 现 溢 乳 ， 而 血清 催乳 素 浓度 正常 [1]。 
有 人 研究 报道 ，1 名 男性 患者 每 日 服用 地 西洋 达 140mg 时 
出 现 乳房 发 育 [2] ， 另 有 5 名 男性 患者 在 每 日 服用 地 西 
PEA 30mg 时 出 现 该 异常 [9] 。 在 后 者 组 内 ， 血 清 肉 二 醇 
浓度 升 高 。 然 而 ， 在 连续 2 周 每 日 服用 地 西洋 10— 
20mg 的 男性 患者 中 ， 亦 发 现 血 次 府 酮 浓度 升 商 。 

. Kleinberg DL, er al. Galactorrhea: a study of 235 cases, includ- 
ing 48 with pituitary tumors. N Engl J Med 1977; 296: 589—600. 
Mberck HJ, Magelund G Gynaecomastia and diazepam abuse. 
Lancet 1979; i; 1344-5. 

Bergman D, er al. Increased oestradiol in diazepam related gy- 
naecomastia. Lancet 1981; ii: 1225-6. 


Arguelles AE, Rosner J. Diazepam and plasma-testosterone lev- 
els. Lancet 1975; ii: 607. 


对 眼 的 影响 2 名 连续 多 第 每 日 口服 地 西洋 大 于 等 于 

Smg 的 患者 出 现 蝇 状 体 布朗 浑浊 [1。 文 献 亦 记载 了 服 

用 很 高 剂量 (00mg) 地 西洋 后 出 现 严 重视 野 缺 损 [2] 。 

. Pau H. Braune scheibenfórmige Einlagerungen in die Linse nach 
Langzeitgabe von Diazepam (Valium). Klin Monatsbl Augen- 
heilkd 1985; 187: 219-20. 


Elder MJ. Diazepam and its effects on visual fields. Ausi NZ J 
Ophthalmol 1992; 20: 267-70. 
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对 肝 的 影响 HR Ji ELE BRO GELO ap fabo LRL HA o dio 

积 的 局 灶 性 肝 坏 死 [ 引 与 地 西洋 的 使 用 有 关 。 

l. Jick H, ef al. Drug-induced liver disease. J Clin Pharmacol 
1981; 21: 359-64. 


2. Tedesco FJ, Mills LR. Diazepam (Valium) hepatitis. Dig Dis Sci 
1982; 27: 470-2. 


对 精神 功能 的 影响 ” 茶 二 氮 草 类 药物 对 精神 送 动 性 行为 
影响 的 实验 室 检测 [结果 不 易 外 推 用 于 解释 临床 中 的 
问题 。 例 如 ， 在 老年 患者 中 ， 手 术 后 认 知 功能 障碍 似乎 
并 不 与 血 中 茶 二 氮 草 类 药物 浓度 相关 [21。 长 期 使 用 莱 
二 氨 草 类 药物 对 大 脑 的 可 能 影响 引起 了 广泛 担忧 。-- 项 
详尽 的 研究 [3 发 现 ， 长 期 服用 高 剂量 葵 二 氮 草 类 药物 
的 患者 在 涉及 视觉 -空间 能 力 和 持续 注意 的 任务 中 表现 
不 佳 。 目 前 尚 无 证 据 表 明 ， 整 体 智力 功能 测量 〈 如 记 
忆 、 灵 活性 和 简单 反应 时 间 ) 受到 损害 。 作 者 们 可 能 无 
法 从 茶 二 氮 草 类 药物 撤 药 对 这 些 改变 的 影响 中 得 出 结 
论 。 一 项 对 17 名 长 期 芋 二 氮 草 类 药物 服用 者 的 研究 表 
明 ， 脑 室 体 积 呈 剂量 依赖 性 增加 [4] 。 
有 研究 报道 ， 女 性 在 静脉 给 予 地 西洋 或 咪 达 号 仑 镇 
静 后 出 现 性 幻想 [5] 。 这 一 现象 可 能 与 剂量 相关 [6 。 
认为 菜 二 氨 草 类 药物 可 在 较 少 情况 下 引起 抑郁 的 观 
点 受到 置疑 [7] 。 
阿 普 唑 仑 对 行为 的 不 良 影响 亦 有 总 结 [8]。 

- Woods JH, e! al. Abuse liability of benzodiazepines. Pharmacol 

Rev 1987; 39: 251-413. 
. Rasmussen LS, er al. Benzodiazepines and postoperative cogni- 

tive dysfunction in the elderly. Br J Anaesth 1999; 83: 585-9. 
. Golombok S, er al. Cognitive impairment in long-term benzodi- 

azepine users. Psychol Med 1988; 18: 365—74. 
. Schmauss C, Krieg J-C. Enlargement of cerebrospinal fluid 
spaces in long-term benzodiazepine abusers. Psycho/ Med 1987; 
17: 869-73. 
Dundee JW. Fantasies during sedation with intravenous mida- 
zolam or diazepam. Med Leg J 1990; 58: 29-34, 
Brahams D. Benzodiazepine sedation and allegations of sexual 
assault. Lancer 1989; i: 1339-40. 
Patten SB, Love EJ, Drug-induced depression: incidence, avoid- 
ance and management. Drug Safety 1994; 10; 203-19, 
. Cole JO, Kando JC. Adverse behavioral events reported in pa- 


tients taking alprazolam and other benzodiazepines. J Clin Psy- 
chiatry 1993; 84 (suppl): 49-61. 
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对 神经 系统 的 影响 ”一 些 个 别 研 究 报道 了 患者 服用 茶 二 
氮 草 类 药物 后 出 现 了 锥 体外 系 症状 Hi~4] 。 葵 二 氮 草 类 
药物 已 被 用 于 治疗 抗 精神 病 药 引 起 的 这 些 症状 UAA 
ME. 第 759 页 ) 。 


. Rosenbaum AH, De La Fuente JR. Benzodiazepines and tardive 
dyskinesia. Lancet 1979; ii; 900. 

. Sandyk R. Orofacial dyskinesias associated with lorazepam ther- 
apy. Clin Pharm 1986; S: 419-21. 

. Stolarek IH, Ford MJ. Acute dystonia induced by midazolam and 
abolished by flumazenil. BMJ 1990; 300: 614. 

. Joseph AB, Wroblewski BA. Paradoxical akathisia caused by 
clonazepam, clorazepate and lorazepam in patients with traumat- 
ic encephalopathy and seizure disorders: a subtype of benzodi- 
azepine-induced disinhibition? Behav Neurol 1993; 6: 221-3. 
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脑病 KERKE AIAJ 5j HORE Kr" GL FER 
LAREDO, 
1. Bergman 1, er al. Reversible neurologic abnormalities associated 


with prolonged intravenous midazolam and fentanyl administra- 
tion. / Pediam 1991; 119: 644-9, 


对 性 功能 的 影响 在 某 些 患 者 中 ， 节 二 氮 草 类 药物 的 镇 
静 作 用 可 降低 性 唤起 并 造成 阳 疤 。 与 此 相反 ， 如 果 先 前 
因 焦虑 而 损害 性 功能 ， 则 用 药 后 性 功能 可 得 到 改善 。 

有 研究 报道 ，2 名 妇女 长 期 使 用 苯 二 氮 草 类 药物 撤 
药 后 出 现 性 欲 增加 及 高 潮 性 功能 [1] 。 


l. Nutt D, et al. Increased sexual function in benzodiazepine with- 
drawal. Lancet 1986; ii: 1101-2. 


对 骨骼 肌 的 影响 ”一 项 研究 报道 [1] ，2 名 息 者 出 现 了 继 
发 于 低 钠 血 症 的 横 纹 肌 洲 解 症 ， 而 使 用 茶 二 氮 草 类 药物 
可 能 造成 了 横 纹 肌 溶 解 症 。 在 8 例 出 现 了 与 低 钠 血 症 相 
关 的 横 纹 肌 洲 解 症 的 病例 当中 ，5 EGG RH TEC 
曹 类 药物 。 亦 有 报道 称 静脉 滥用 替 马 西洋 口服 制剂 与 横 
纹 肌 溶 解 症 相关 [21。 

1. Fernández-Real JM, er al. Hyponatremia and benzodiazepines 
result in rhabdomyolysis. Anm Pharmacother 1994; 28: 1200-1. 


2. Deighan CJ, et al. Rhabdomyolysis and acute renal failure result- 
ing from alcohol and drug abuse. Q J Med 2000; 93: 29-33. 


对 皮肤 的 影响 ” 苯 二 氮 曹 类 药物 引起 的 皮肤 反应 鲜 有 报 
道 ， 包 括 接触 性 皮炎 、 固 定性 药 次 、 中 毒性 表皮 坏死 深 
解 以 及 Stevens-Johnson 综合 征 。 由 the Boston Collabo- 
rative Drug Surveillance Program 对 15438 名 1975 至 
1982 年 间 人 院 的 患者 数据 所 做 的 分 析 发 现 ， 在 4707 名 
用 药 者 中 ，2 例 过 敏 性 皮肤 反应 为 地 西洋 所 致 上 1 。 根 据 
这 些 数 据 计 算得 出 ， 出 现 反应 率 为 0. 4/1000 服药 者。 


l. Bigby M, et u/. Drug-induced cutaneous reactions. JAMA 1986; 
256: 3358-63 


超 敏 反应 ”使 用 地 西洋 后 ， 超 敏 反应 包括 过 人 敏 反应 非常 
少见 。 过 敏 反应 被 认为 是 由 用 于 某 些 骨 肠 外 制剂 赋 消 剂 
105 c, ark Esu (第 1540 DI) BRIKOJ. 。 亦 有 报道 
称 ， 有 患者 对 地 西 阐 脂 乳剂 产生 [型 过 敏 反应 [3] 。 

Hütte] MS, e/ a/. Complement-mediated reactions to diazepam 
With Cremophor as solvent (Stesolid MR). Br J Anaesth 1980; 


Deardon DJ, Bird GLA. Acute (type 1) hypersensitivity to iv Di- 
azemuls. Br J Anaesth 1987, 59: 391. 


局 部 反应 ”有 研究 报道 ， 意 外 动脉 注射 地 西洋 后 发 生 缺 

血 与 坏 彰 il2] 。 临 床 体 征 直至 意外 事件 后 数 日 出 现 。 静 

脉 使 用 药物 后 ， 疼 痛 和 血栓 性 静脉 炎 可 能 同样 出 现 延 

述 。 静 脉 注射 后 出 现 局部 反应 可 能 为 赋 形 剂 所 致 ， 地 西 

洋 在 丙二醇 溶液 制剂 中 比 在 多 乙 氧 基 化 萌 麻 油 制剂 中 更 

易 引 起 局 部 反应 [3] 。 地 西洋 豆油 乳剂 或 水 乳剂 较 少 引 

起 局 部 反应 [33。 疼 痛 和 静脉 炎 亦 可 因 注 射 部 位 地 西洋 

的 沉淀 引起 [4] 。1 名 接受 静脉 注射 地 西洋 的 患者 出 现 动 

脉 痉挛 ， 这 可 能 因为 上 臂 充 气 中 的 套 蹇 的 压力 导致 了 地 

西 实 自 静 脉 渗 出 并 渗 人 懂 动 脉 内 [5 。 

直肠 应 用 地 西洋 后 亦 出 现 局 部 刺激 症状 [6] 。 关 

于 由 青 堆 胺 引起 地 西洋 所 致 血栓 性 静脉 炎 恶 化 见 第 

778 页 。 

- Gould JDM, Lingam S. Hazards of intra-arterial diazepam. BMJ 

1977; 2: 298-9. 

Rees M, Dormandy J. Accidental intra-arterial injection of di- 

azepam. BMJ 1980; 281: 289-90. 

. Olesen AS, Hüttel MS. Local reactions to iv diazepam in three 
different formulations. Br J Anaesth 1980; 52: 609-11. 

. Hussey EK, er al. Correlation of delayed peak concentration with 
infusion-site irritation following diazepam administration. D/CP 
Aun Pharmacother 1990; 24: 678-80. 

. Ng Wing Tin L, er al. Arterial spasm after administration of di- 
azepam. Br J Anaesth 1994; 72: 139, 


Hansen HC, et al. Local irritation after administration of di- 
azepam in a rectal solution. Br J Anaesth 1989; 63: 287-9. 


过 量 ” 葵 二 氮 草 类 药物 中 毒 后 很 快 出 现 意识 损害 [1 。 
深度 昏迷 或 脑 二 生命 功能 受 严 重 抑制 的 其 他 表现 十 分 
少见 ， 较 为 常见 的 为 睡眠 样 状态 ， 这 种 情况 下 目 者 可 
被 适当 刺激 短暂 唤起 。 呼 吸 抑 制 极 少见 或 不 出 现 ， 在 
不 出 现 缺 氧 或 严重 低 血 压 的 情况 下 心率 与 心律 维持 正 
常 。 由 于 茶 二 氮 草 类 药物 耐 受 发 展 很 快 ， 血 药 浓度 较 
可 引起 昏迷 的 浓度 更 高 时 ， 患 者 常 恢复 意识 。 焦 号 和 
失眠 可 在 急性 药物 过 量 恢复 期 内 发 生 ， 而 完全 形成 
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用 药 史 的 患者 中 。 

在 1980 年 至 1989 年 间 ， 英 国有 1576 件 致 命中 毒 
事件 由 苯 二 氮 草 类 药物 引起 [2] 。 其 中 ，891 例 与 单独 葵 
二 氮 草 类 药物 过 量 有 关 ， 而 591 件 与 药物 过 量 和 酒精 有 
关 。 通 过 对 死亡 率 统计 和 同期 处 方 资料 的 比较 ， 计 算出 
每 百 万 处 方 中 与 死亡 相关 的 毒性 指数 ， 结 果 表 明 ， 各 种 
茶 二 氮 草 类 药物 过 量 的 相对 毒性 有 所 不 同 。 此 后 一 项 对 
另外 303 例 茶 二 氮 草 类 药物 中 毒 的 研究 [3] 支 持 了 毒性 
不 同 的 这 一 发 现 ， 该 研究 同时 指出 ， 莱 二 氮 草 类 药物 过 
量 的 相对 安全 性 也 有 所 不 同 。 

. Ashton CH, et al. Drug-induced stupor and coma: some physical 
signs and their pharmacological basis. Adverse Drug React 
Acute Poisoning Rev 1989; 8: 1—59. 

. Serfaty M, Masterton G. Fatal poisonings attributed to benzodi- 
azepines in Britain during the 1980s. Br J Psychiatry 1993; 163: 
386-93. | 


. Buckley NA, ef al. Relative toxicity of benzodiazepines in over- 
dose. BMJ 1995; 310: 219-21. 
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不 良 反应 的 处 置 

一 般 而 言 ， 对 葵 二 氮 草 类 药物 过 量 的 治疗 为 对 症 和 
支持 性 治疗 。 只 要 患者 不 过 于 嗜睡 ， 可 在 成 人 摄 人 
100mg (或 等 效 剂量 ) 以 上 地 西洲 、 儿 童 摄 人 Img/kg 
以 上 地 西津 之 后 1b 内 给 予 口服 活性 炭 。 单 独 茶 二 握 草 
类 药物 过 量 时 不 提倡 采用 洗 角 治疗 。 特 异性 莱 二 氮 草 类 
药物 后 抗 剂 氟 马 西 尼 很 少 使 用 并 可 能 引发 危险 ， 尤 其 在 
涉及 与 三 环 类 抗 抑 帮 药 混合 过 量 或 在 茶 二 氨 章 类 药物 依 
赖 的 患者 中 (第 1135 BI). The UK Poisons Information 
Service 反对 将 握 马 西 尼 用 于 混合 药物 过 量 的 情况 中 。 
BNF 认为 ， 氟 马 西 尼 必 须 在 专家 指导 下 方 可 使 用 。 


注意 事项 

在 已 有 CNS 抑制 或 氏 迷 、 呼 吸 抑制 、 急 性 肺动脉 
瓣 关闭 不 全 、 重 症 肌 无 力 或 睡眠 呼吸 暂停 的 患者 中 避免 
使 用 地 西洋 ， 在 伴 有 慢性 肺动脉 锥 关闭 不 全 时 应 慎重 使 
用 。 在 老年 或 虚弱 患者 中 应 愤 用 地 西洋 ， 因 为 这 类 患者 
更 易 发 生 不 盘 反 应 。 在 伴 有 肝 无 力 或 肝 肾 损 伤 的 患者 中 
须 谨 慎 使 用 ， 使 用 时 可 能 需要 降低 剂量 。 在 严重 肝 损 伤 
的 患者 中 则 应 避免 使 用 。 地 西洋 的 镇 静 作 用 在 用 药 前 儿 
天 内 最 为 显著 ， 受 到 影响 的 患者 应 避免 驾驶 或 操作 机 器 
(也 可 见 下 文 驾驶 ) 。 当 苯 二 氮 草 类 药物 用 于 深度 镇 静 
时 ， 一 般 建议 监测 心肺 功能 。 

地 西洋 不 适用 于 治疗 慢性 精神 病 或 惊 束 、 强 人 迫 状 
态 。 地 西洋 引起 的 去 抑制 可 能 促进 自杀 或 攻击 性 行为 的 
产生 ， 因 此 ， 不 应 单独 用 于 治疗 抑郁 症 或 与 抑郁 相关 的 
焦虑 ， 在 具有 人 格 障碍 的 患者 中 亦 应 谨 愤 使 用 。 在 伴 有 
器 质 性 脑 改变 尤其 是 动脉 硬化 的 患者 中 须 慎 用 。 在 襄 丧 
的 情况 下 ， 心 理 调节 可 能 为 地 西洋 所 抑制 。 

许多 生产 地 西洋 和 其 他 葵 二 氨 章 类 药物 的 厂商 建议 
禁止 在 青光眼 患者 中 使 用 ， 但 这 一 禁 鼠 证 的 原理 尚 不 
明确 。 

关于 妊娠 期 和 哺乳 期 使 用 葵 二 氨 曹 类 药物 的 警告 见 
下 文 。 

甚至 在 治疗 剂量 下 短期 使 用 〈 见 上 文 )， 以 戒 断 综 
合 征 为 特点 的 药物 依赖 也 可 能 在 常规 使 用 地 西洋 后 出 
现 。 由 于 发 生 依赖 的 风险 ， 在 有 酒精 或 药物 成 瘤 史 的 患 
者 中 应 慎重 使 用 地 西洋 。 

由 于 静脉 给 予 茶 二 氮 草 类 药物 可 发 生 低 血 压 和 呼吸 
暂停 ， 因 此 推荐 仅 在 具备 有 机 械 通气 装置 可 以 逆转 呼吸 
抑制 的 条 件 下 方 可 采用 该 给 药 途径 。 患 者 应 保持 仰 下 
位 ， 并 在 静脉 注射 后 至 少 lh 内 接受 医学 监护 。 在 拥有 
重症 监护 设施 的 专家 中 心 进行 静脉 注射 最 佳 ， 如 此 便于 
密切 、 经 常 地 对 患者 进行 监护 。 

用 法 “静脉 给 药 有 警告 0] 称 ， 延 长 高 剂量 静脉 输 注 
含有 蒸 甲醇 的 地 西洋 制剂 可 导致 茸 甲 醇 中 毒 〈 这 一 制剂 
绝对 不 可 用 于 新 生 儿 一 一 见 第 1285 页 ) 。 


1. López-Herce J, er al. Benzyl alcohol poisoning following di- 
azepam intravenous infusion. Amir Pharmacother 1995; 29: 632. 


MES) The American Academy of Pediatrics 1A X., mi SL 
的 母亲 长 期 使 用 茶 二 氮 草 类 药物 的 问题 值得 关注 ， 抗 焦 
虚 药 可 分 泌 至 母乳 中 并 可 能 短期 和 长 期 改变 婴儿 的 
CNS 功能 [1 。 与 此 相似 ， 英 国 CSM 建议 [2 ， 苯 二 氮 
曹 类 药物 不 应 在 哺乳 母亲 中 使 用 。 根 据 一 位 评论 家 的 观 
ABI, 分布 到 母乳 中 的 药物 含量 有 限 ， 并 不 会 对 哺乳 
中 的 婴儿 构成 威胁 ， 然 而 ， 必 须 检测 婴儿 是 否 出 现 镇 静 
和 无 法 唤 乳 。 另 一 个 小 组 亦 报道 ， 对 于 母亲 服用 包括 菜 
二 氮 草 类 药物 在 内 的 精神 药物 的 哺乳 婴儿， 毒性 和 不 颁 
反应 发 生 率 较 低 [1 。 有 观点 指出 55] ， 如 果 在 哺乳 期 不 
得 不 使 用 茶 二 握 草 类 药物 的 话 ， 最 好 使 用 在 母乳 中 分 布 
最 低 且 代谢 物 无 活性 的 短 效 药物 ， 奥 沙 西 洋 、 劳 拉 西 
洋 、 阿 普 哗 仑 和 咪 达 唑 仑 可 能 较为 适合 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid. 1029. Also available at: 
http;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: avoid benzodiazepines in pregnancy and lactation. 
Current Problems 1997; 23: 10. Also available at: 
http//www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILES. 
dDocName-CON2023240& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 15/05/06) 

3. McElhatton PR. The effects of benzodiazepine use during preg- 
nancy and lactation. Reprod Toxicol 1994; 8: 461-75 

. Birnbaum CS, er al. Serum concentrations of antidepressants and 
benzodiazepines in nursing infants; a case series. Abstract: Pedi- 
atrics 1999; 104: 104. Full version: http:// 
pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/104/1/ell 
(accessed 28/04/04) 

. Chisholm CA, Kuller JA. A guide to the safety of CNS-active 
agents during breastfeeding. Drug Safety 1997, 17: 127-42 
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心血 管 疾病 见 下 文 呼吸 系统 疾病 项 下 。 


驾驶 ”多 种 莱 二 氮 草 类 药物 可 显著 降低 健康 个 体 驾 驶 的 

表现 [1 。 茶 二 氮 草 类 药物 究竟 在 多 大 程度 上 构成 驾驶 交 

通 事 故 风 险 尚 不 完全 清楚 。 一 项 在 老年 驾驶 者 中 进行 的 

大 规模 的 病例 对 照 队 列 研究 [2 表明， 交通 事故 的 风险 在 

服用 长 效 匠 二 氨 草 类 药物 者 中 增加 。 然 而 ， 较 年 轻 的 驾 

驶 者 作为 一 组 研究 对 象 ， 却 更 易 受到 芋 二 氮 草 类 药物 或 

佐 匹 克隆 的 影响 [3,9 。 饮 酒 后 该 风险 增加 [31。 在 服用 茶 

二 氮 草 类 药物 时 出 现 倦 仍 的 患者 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 

在 英国 ， 因 受到 某 些 药 物 影 响 而 感到 不 适时 仍 驾 驶 被 认 

为 是 违法 行为 ， 莱 二 氮 草 类 药物 是 最 可 能 损害 驾驶 表现 

的 精神 药物 ， 尤 其 是 长 效 药 物 [51。 然 而 应 该 指出 ， 患 有 

精神 疾病 的 驾驶 者 在 常规 服药 控制 症状 时 较 疾 病状 态 下 

更 安全 。 持 续 使 用 这 类 药物 其 致 倦 急 的 影响 会 变 小 。 

1. Woods JH, er al. Abuse liability of benzodiazepines. Pharmacol 

Rev 1987, 39: 251-413. 

2, Hemmelgarn B, er a/. Benzodiazepine use and the risk of motor 
vehicle crash in the elderly. JAMA 1997; 278: 27-31. 

. Barbone F, et al. Association of road-traffic accidents with ben- 
zodiazepine use. Lancet 1998; 352: 1331-6. 

. Vanakoski J, er a/. Driving under light and dark conditions: ef- 
fects of alcohol and diazepam in young and older subjects. £wr,/ 
Clin Pharmacol 2000; 56: 453-8, 

. Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (updated February 2006). Available at: 
http://www.dvla.gov.uk/at a glance/ch4 psychiatric.htm 
(accessed 01/06/06) 
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ESA 随 年 龄 增加 ， 东 二 氨 草 类 药物 的 分 布 、 消 除 和 

清除 率 发 生 改 变 5,23] 。 主 要 经 由 氧化 代谢 的 葵 二 氮 草 类 

药物 的 代谢 清除 率 降 低 ， 而 经 由 蓟 糖苷 酸 结合 作用 或 确 

基 还 原作 用 经 生物 转化 的 药物 的 清除 率 并 不 降低 。 老 年 

人 和 群 中 药物 半 壮 期 的 延长 可 能 是 该 清除 率 降 低 或 分 布 容 

积 增加 的 结果 。 这 些 改 变 的 临床 结果 取决 于 多 种 因素 ， 

如 服药 日 程 以 及 肝 首 关 清除 的 程度 。 

老年 人 可 出 现 对 急性 剂量 的 茉 二 氮 章 类 药物 敏感 性 增 

加 ， 这 与 药 动 学 的 改变 无 关 [1~3] 。 记 忆 、 认 知 功能 和 精神 

运动 行为 损害 及 行为 去 抑制 可 能 比 年 轻 患 者 更 常见 [0 。 在 

老年 患者 中 长 期 使 用 常 使 潜在 的 痴呆 症状 恶化 [9 。 

茶 二 氮 草 类 在 老年 人 中 的 药物 药 动 学 和 药 效 学 改变 

的 结果 是 . 在 这 些 患 者 中 ， 不 良 反 应 发 生 更 频繁 且 往 往 

在 较 低 剂量 下 即 发 生 不 良 反 应 。 一 项 对 65 3 M 65 岁 以 

上 人 群 的 流行 病 学 研究 发 现 ， 在 长 效 葵 二 氮 划 类 药物 

(KAE. dox PR. EMAS 的 现 有 使 用 者 
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使 用 者 中 [5 。 一 项 针对 跌倒 导致 股骨 骨折 患者 的 病例 - 

对 照 研究 [6] 表明 ， 增 加 风险 的 最 重要 因素 为 茜 二 氮 草 

类 药物 的 剂量 。 然 而 ， 另 一 项 病例 -对 照 研究 [1 显示 ， 

无 论 将 芋 二 氮 草 药物 的 使 用 者 作为 一 组 对 待 ， 还 是 根据 

药物 的 半衰期 或 其 抗 焦 处 或 催 虑 的 特点 分 组 ， 岁 未 在 髋 

骨 和 骨折 和 葵 二 氮 草 类 药物 之 间 发 现 关联 。 尽 管 如 此 ， 使 

用 劳 拉 西洋 可 能 增加 风险 。 使 用 两 种 或 多 种 茶 二 氮 草 类 

药物 亦 与 风险 增加 有 关 。 然 而 ， 如 果 认 为 有 必要 在 老年 

患者 中 使 用 一 种 茶 二 氮 草 类 药物 ， 那么 最 好 选用 短 效 药 

物 。 应 该 记 住 ， 由 于 老年 人 发 生 睡 眠 相关 呼吸 障碍 如 睡 

眠 呼吸 暂停 的 风险 增加 ， 应 避免 在 这 些 患 者 中 使 用 催眠 

药 [如 菜 二 氮 章 类 药物 〈 见 下 文 呼 驱 系统 疾病 )] 。 

1. Greenblatt DJ, er al. Implications of altered drug disposition in 
elderly: studies of benzodiazepines. J Clin Pharmacol 1989; 29: 

. Greenblatt DJ, et al. Clinical pharmacokinetics of anxiolytics 
and hypnotics in the elderly: therapeutic considerations, Clin 
Pharmacokinet 1991; 21: 165-77 and 262-73. 

3. Swift CG Pharmacodynamics: changes in homeostatic mecha- 


nisms, receptor and target organ sensitivity in the elderly. Br Med 
Bull 1990; 46: 36-52. 
^. Juergens SM. Problems with benzodiazepines in elderly patients. 
Mayo Clin Proc 1993; 68: 818-20. 
Ray WA, et al. Benzodiazepines of long and short elimination 
half-life and the risk of hip fracture. JAMA 1989; 262: 3303-7. 
. Herings RMC, er al. Benzodiazepines and the risk of falling 
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leading to femur fractures: dosage more important than elimina- 
tion half-life. Arch Intern Med 1995; 155: 1801-7. 

7. Pierfitte C, er al. Benzodiazepines and hip fractures in elderly 
people: case-control study. BMJ 2001; 322: 704-8. 


宿 醉 效 应 ”长 效 莱 二 氮 草 类 药物 较 半衰期 较 短 的 药物 在 
体内 警 积 的 程度 更 大 。 尽 管 可 据 此 预期 服用 催眠 剂量 后 
日 间 镇 静 与 表现 受 损 (所谓 的 宿 醉 效应 ) 加 其 ,但 在 实 
践 中 并 不 总 能 发 现 这 种 直接 的 关系 [1] 。 顺 行 性 遗忘 更 
常见 于 短 效 药物 如 三 唑 仓 ,“ 旅 行者 遗忘 ”用 于 描述 服 
用 某 二 氮 草 类 药物 以 应 对 时 差 所 致 睡 眠 泰 乱 的 患者 所 表 
现 出 的 遗忘 [2 。 

. Greenblatt DJ, e/ a/. Neurochemical and pharmacokinetic corre- 
lates of the clinical action of benzodiazepine hypnotic drugs. Am 
J Med 1990; 88 (suppl 3A): 188-248. 


2. Meyboom RHB. Benzodiazepines and pilot error. BMJ 1991; 
302: 1274-5. 


地 西洋 Diazepam 


高 空 障碍 ”由 于 显著 的 氢 去 饱和 作用 及 周期 性 呼吸 相关 
的 经 常 性 唤醒 ， 在 高 海拔 下 睡眠 可 受到 损害 。 传 统 的 建 
议 是 不 应 在 高 海拔 下 给 予 镇 静 药 [11 。 在 中 等 海拔 下 亦 
应 保持 警惕 ， 尤 其 对 于 水 土 不 服 的 登山 者 来 说 [2 。 由 
于 地 西洋 《可 能 还 有 其 他 镇 静 药 ) 令 低 氧 性 通气 反应 迟 
钝 ， 睡 眠 低 氧 血 症 可 能 被 恶化 ， 但 关于 这 一 问题 仍 有 争 
议 。 一 项 小 样本 研究 [3] 提示 ， 小 剂量 短 效 葵 二 氮 草 类 
药物 〈 如 蔡 马 西洋 ) 的 确 可 能 改善 种 者 的 睡眠 质量 并 可 
减少 动脉 去 饱和 作用 的 发 作 次 数 而 不 改变 平均 氧 饱和 
度 。 然 而 ， 应 谨 记 用 于 预防 或 治疗 急性 高 山 病 的 乙酰 只 
胺 和 苯 二 氨 草 类 药物 之 间 可 能 的 相互 作用 ， 伴 有 急性 高 
山 病 的 登山 者 出 现 的 呼吸 抑制 被 认为 是 乙酰 几 胶 对 三 唑 
仑 的 强化 作用 所 致 [4 。 


Sutton JR, er a/. Insomnia, sedation, and high altitude cerebral 
oedema. Lancet 1979; i: 165. 

2. Róggla G, ef al. Effect of temazepam on ventilatory response at 
moderate altitude. BM. 2000; 320: 56. 

Dubowitz G Effect of temazepam on oxygen saturation and 
sleep quality at high altitude: randomised placebo controlled 
crossover trial. BMJ 1998; 316: 587-9. 

4, Masuyama S, ef al. “Ondine's curse': side effect of acetazola- 
mide? Am J Med 1989; 86: 637. 
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有 14 例 不 良 反 应 与 莱 二 氮 莫 类 药物 的 使 用 相关 6 例 
Hi SURE. 5 例 低 血 压 以 及 3 例 呼吸 抑制 )011。 其 中 了? 
多 与 静脉 内 快速 注射 劳 拉 西洋 有 关 ， 其 余 则 与 持续 注射 
号 达 唑 仑 有 关 。 尽 管 该 研究 有 局 限 性 ， 但 在 该 组 中 不 良 
反应 的 发 生 率 较 高 ， 该 文 作者 建议 在 新 生 儿 中 使 用 芋 二 
氮 草 类 药物 时 应 辅 以 密切 监护 。 


1. Ng E, er af. Safety of benzodiazepines in newborns. Ann Phar- 
macother 2002; 36: 1150-5. 


神经 系统 疾病 ” 茶 二 氮 草 类 药物 可 降低 脑 灌 注 压 和 血液 

氧 合作 用 ， 其 降低 程度 可 在 颅 脑 损伤 的 患者 中 引起 不 可 

道 性 神经 学 损伤 。 因 此 ， 在 这 类 患者 中 使 用 药物 尤 应 提 

高 警惕 [1.21 。 应 避免 使 用 该 类 药物 控制 鼎 脑 损伤 患者 的 

着 闯 发 作 或 其 他 急性 神经 学 损伤 ， 因 为 这 些 和 患者 可 用 莱 

爱 英 得 到 妥善 处 理 。 

. Eldridge PR, Punt JAG. Risks associated with giving benzodi- 
azepines to patients with acute neurological injuries. BMJ 1990; 
300: 1189-90. 

. Papazian L, et al. Effect of bolus doses of midazolam on intrac- 


ranial pressure and cerebral perfusion pressure in patients with 
severe head injury. Br J Anaesth 1993; 71: 267-71. 
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1. Guerrini R, er «d. Antiepileptic drug-induced worsening of sei- 
zures in children. Epilepsia 1998; 39 (suppli 3): S2-S10. 

. Prior PF, er a£. Intravenous diazepam. Lancet 1971; 2: 434-5. 

. Tassinari CA, ef al. A paradoxical effect: status epilepticus in- 
duced by benzodiazepines (Valium and Mogadon). /ectroen- 
cephalogr Clin Neurophysiol 1971; 31: 182. 

4. Di Mario FJ, Clancy RR. Paradoxical precipitation of tonic sei- 
zures by lorazepam in a child with atypical absence seizures. 
Pediatr Neurol 1988; 4: 249-51. 

. Borusiak P, et al. Seizure-inducing paradoxical reaction to antie- 
pileptic drugs. Brain Dev 2000; 22: 243-5 
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中 用 药 被 认为 是 不 安全 的 。 

然而 ， 静 脉 给 予 地 西洋 已 被 成 功用 于 控制 急性 中 味 
病 发 作 后 的 癫狂 持续 状态 。 关 于 处 置 与 急性 中 啉 病 发 作 
THORACE PITE. LBE 373 页 。 


妊娠 ” 葵 二 氨 草 类 药物 广泛 用 于 妊娠 期 患者 [1] 。 在 姓 
MURS 3 个 月 和 分 娩 时 使 用 葵 二 氮 草 类 药物 可 能 与 某 些 
婴儿 出 现 的 新 生 儿 戒 断 综合 征 或 婴儿 松弛 综合 征 有 关 。 
少数 在 子宫 内 暴露 于 莱 二 氮 草 类 药物 的 胎儿 在 娩 后 早期 
几 年 发 育 缓慢 ， 但 至 4 岁 时 已 基本 发 育 正常 ， 对 于 那些 
无 发 育 异 常 的 婴儿 而 家 ,很 难 证 明 革 二 饮 草 类 药物 暴露 
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与 发 育 之 间 有 任何 因果 关系 。 在 一 项 对 妊娠 头 3 月 使 用 

葵 二 氮 草 类 药物 而 婴儿 安全 出 生 的 蕉 鞋 分 析 [21 中 ， 多 

项 队列 研究 的 混合 数据 并 未 显示 莱 二 氮 草 类 药物 使 用 与 

单独 严重 畸形 或 唇裂 之 间 存 在 关联 。 然 而 ， 多 项 病例 对 

照 研究 结果 表明 ， 出 现 层 柳 的 风险 呈 小 幅 但 显著 增加 。 

尽管 茶 二 氨 草 类 药物 并 不 是 一 种 主要 的 人 类 致 畸 剂 ， 但 

仍 建议 使 用 超声 图 像 检 查 法 以 排除 可 见 形 式 的 居 列 。 英 

CSM 建议 [3] ， 如 果 准 备 妊 媒 或 怀疑 已 妊娠 ， 育 龄 期 

妇女 在 可 能 接受 苯 二 氮 章 类 药物 处 方 时 最 好 与 内 科 医 师 

联系 ,就 是 否 停 用 药物 进行 咨询 。 

. McElhatton PR. The effects of benzodiazepine use during preg- 
nancy and lactation. Reprod Toxicol 1994; 8; 461-75. 

. Dolovich LR, er al. Benzodiazepine use in pregnancy and major 
malformations or oral cleft: meta-analysis of cohort and case- 
control studies. BM/ 1998; 317: 83943. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: avoid benzodiazepines in pregnancy and lactation. 
Current Problems 1997; 23: 10. Also available at: 
http /www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILE& 
dDocName-CON2023240&RevisionSelectionMethod— 
LatestReleased (accessed 15/05/06) 


呼吸 系统 疾病 葵 二 氮 音 类 药物 可 能 影响 睡眠 时 通气 的 
控制 ， 并 可 使 睡眠 呼吸 暂停 或 其 他 睡眠 相关 呼吸 障碍 亚 
化 ， 这 尤其 易 在 慢性 阻塞 性 肺病 或 心力 吉 竭 的 患者 中 发 
生 [ 。 睡 眠 呼吸 暂停 常 不 能 诊断 ， 其 危险 因素 包括 年 
E. IEN. SE. ktEbZ E MEBI. RE E-A 
类 药物 可 减少 睡眠 间断 ， 长 期 使 用 时 可 能 在 重 身 者 中 引 
起 部 分 或 完全 性 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 ， 在 近期 发 生 心 肌 
梗死 的 患者 中 则 可 引起 短暂 的 重复 中 央 性 睡眠 呼吸 暂停 。 


1. Guilleminault C. Benzodiazepines, breathing, and sleep. Am J 
Med 1990; 88 (suppl 3A): 258-288. 


药物 相互 作用 

地 西洋 或 其 他 葵 二 氮 章 类 药物 如 与 其 他 具有 CNS 
抑制 特点 的 药物 合用 则 可 增加 镇 静 作 用 或 对 呼吸 与 心血 
管 系统 的 抑制 。 这 些 药物 包括 乙醇 、 抗 抑郁 药 、 镇 静 性 
抗 组 胺 药 、 抗 精神 病 药 、 全 身 麻醉 药 、 其 他 催眠 药 或 镇 
静 药 以 及 阿片 类 镇 痛 药 。 苯 二 氮 章 类 药物 的 镇 静 作用 亦 
可 被 西沙 必 利 增强 。 与 于 扰 苯 二 氨 昔 类 药物 代谢 的 药物 
共同 使 用 时 亦 可 能 产生 不 良 反 应 。 已 被 报道 可 以 改变 莱 
二 氮 草 类 药物 药 动 学 的 药物 将 在 下 文 详细 讨论 ， 但 是 这 
些 药 物 的 相互 作用 极 少 有 临床 意义 。 主 要 经 肝 微粒 体 氧 
化 作用 代谢 的 茶 二 握 草 类 药物 〈 如 地 西洋 ) 可 能 较 那 些 
主要 经 由 葡 糖 苔 酸 结 合作 用 清除 的 药物 更 易 受 药 动 学 的 
影响 。 
镇 痛 药 “” 当 给 予 6 名 健康 受 试 者 二 印尼 柳 后 ， 奥 沙 西 洋 
的 血浆 峰 浓 度 显 著 降低 ， 葡 糖苷 酸 代谢 物 的 肾 清除 率 减 
少 ， 而 其 平均 清除 半衰期 从 10h 增加 至 D3h[U, 。 在 体 
外 ,二 氛 尼 柳 亦 将 奥 沙 西洋 从 血浆 蛋白 结合 位 点 上 置换 
下 来 。 阿 司 匹 林 在 78 名 患者 中 缩短 了 耿 达 唑 仓 诱导 麻 
醉 的 时 间 ， 其 可 能 原因 亦 为 血 紫 蛋白 结合 位 点 的 竞 
争 [2]。 对 乙酰 氨基 酚 并 不 显著 改变 地 西洋 或 其 主要 代 
谢 产物 的 血浆 浓度 ， 只 是 在 4 名 健康 受 试 者 中 引起 尿 清 
度 的 轻微 改变 [3] 。 莱 二 氮 草 类 药物 (如 地 西洋 、 劳 拉 
HAKEA) 可 以 与 阿片 类 镇 痛 药 合用 于 麻醉 或 镇 
痛 给 药 。 有 研究 报道 与 镇 静 药 合用 会 产生 累加 镇 静 作 
FALI, DK aci O RIF A JE LS 合用 亦 可 引起 严重 呼吸 换 
制 ， 而 号 达 唑 仓 与 劳 太 尼 [] 或 好 芬 术 尼 [] 合 用 时 可 突 
BIHER IE. FAJE REJE UK SE b C D Bs KLEJ, 
这 可 能 是 由 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A 引起 的 竞争 
性 代 谢 抑制 引起 。 因 此 ， 当 号 达 哈 仑 与 这 类 阿片 类 药物 
合用 时 ， 应 进行 小 心 监测 并 可 能 需要 降低 两 种 药物 的 齐 
mM. AURPE, Dkikmo Es 25 KUE ZE FK REDA S 
的 协同 增强 作用 [9] ， 但 一 项 研究 指出 ， 咪 达 唑 仑 可 降 
TE AF ZF kc JE BU KALA ELIO, vik spot deor Hy AD 
低地 西洋 的 口服 吸收 率 。 这 一 效应 为 阿片 类 镇 痛 药 对 骨 
肠 运 动 性 的 影响 的 结果 [111， 

在 健康 受 试 者 中 ， 右 两 气 芬 可 延长 阿 普 哈 仑 的 半 
误 期 并 降低 其 清除 率 ， 而 对 地 西洋 或 劳 拉 西津 无 
影响 013] 。 
. Van Hecken AM, er a/. The influence of diflunisal on the phar- 


macokineties of oxazepam. Br J Clin Pharmacol 1985; 20; 
Dundee JW, et al. Aspirin and probenecid pretreatment influ- 
ences the potency of thiopentone and the onset of action of mi- 
dazolam. Fur J Anaesthesiol 1986; 3: 247-51. 

Mulley BA, er al. Interactions between diazepam and paraceta- 
mol. J Clin Pharm 1978; 3: 25-35. 

Tverskoy M, et al. Midazolam-morphine sedative interaction in 
patients. Anesth Analg 1989; 68: 282-5. 

- Yaster M, et al. Midazolam-fentanyl intravenous sedation in 
Shildren: case report of respiratory arrest. Pediatrics 1990; 86: 
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. Burtin P, et af. Hypotension with midazolam and fentanyl in the 
newborn. Lancet 1991; 337: 1545-6, 
West JM, et al. Sudden hypotension associated with midazolam 
and sufentanil. Anesth Analg 1987; 66: 693-4 


n 


8. Hase i, et al. I. V. fentanyl decreases the clearance of midazolam. 
Br J Anaesth 1997, 79: 740-3. 

9. Ben-Shlomo 1, er al. Midazolam acts synergistically with fenta- 
ny! for induction of anaesthesia. Br J Anaesth 1990; 64: 45-7. 

10. Luger TJ, Morawetz RF. Clinical evidence for a midazolam-suf- 
entanil interaction in patients with major trauma. (in Pharma- 
col Ther 1991; 49: 133. . 

11. Gamble JAS, ei al. Some pharmacological factors influencing 
the absorption of diazepam following oral administration. Br J 
Anaesth 1976; 48: 1181—5. . . 

12. Abernethy DR, e/ a/. Interaction of propoxyphene with di- 
azepam, alprazolam and lorazepam. Br J Clin Pharmacol 1985; 
19: 51-7. 


抗 心 律 失常 药 1 名 78 岁 的 男性 在 开始 夜间 服用 500pg SIL 
俏 西 洋 以 治疗 不 安 腿 综合 征 之 后 2 个 月 出 现 葵 二 握 草 类 药 
物 中 毒 的 症状 1]， 据 此 怀疑 ， 氧 硝 西洋 与 目前 胺 磺 酮 治疗 
之 间 可 能 存在 相互 作用 。 停 用 氨 硝 西洋 后 症状 解除 。 


1. Witt DM, er al. Amiodarone-clonazepam interaction. Ann Phar- 
macother 1993; 27: 1463-4, 


抗菌 药 WHARE. KRNS p. sg Ul mast 
桃 圳 素 [ 习 均 抑 制 三 唑 仑 的 肝 代谢 。 三 唑 仑 的 血浆 峰 浓 度 
增加 ， 半 误 期 延长 ， 清 除 率 降 低 。 醋 竹 桃 霉 素 延 长 了 三 
唆 仑 引起 的 精神 运动 损害 和 遗忘 作用 [2 。1 DAD 
仓 巴 治疗 的 儿童 在 接受 红 霉 素 注 射 之 后 失去 意识 ， 这 与 
相似 的 药物 相互 作用 有 关 [3] ， 亦 有 研究 报道 ， 在 使 用 红 
霉 素 后 咪 达 哗 仑 的 血浆 峰 浓 度 升 高 ， 并 产生 深 而 延长 的 
麻醉 [和] 。 在 使 用 咪 达 唑 仑 时 ， 应 避免 使 用 红 霉 素 或 者 将 
BEI IO FA ELIROS 5096 — 7596. e di E de D T REG 
BC ERR, ICH T GUAE — 80S 2S Z8 I A LI DR E Up 
利用 度 加 倍 [5] dedi APT LARA IT BTE P REIR EO. GX 
PALE 25 DA Dis HT RE hn eK ak uber Ko Un JK Me pn. SLALOMO] 罗 
红 霉 素 对 咪 达 唑 仑 的 药 动 学 和 药 效 学 有 一 定 影响 ， 但 专 
家 认为 这 一 改变 并 不 与 临床 相关 。 但 是 ， 当 同时 使 用 罗 
红 霉 素 时 ， 推 荐 将 使 用 最 低 可 能 有 效 剂量 的 号 达 唑 仑 作 
为 一 种 预防 方法 。 在 另 一 项 研究 中 [7] ， 并 未 发 现 阿 夺 鹤 
素 对 咪 达 哗 仑 的 代谢 或 精神 运动 作用 有 任何 影响 。 

一 项 个 别 研究 指出 ， 合 用 环 两 沙 星 时 ， 吐 达 哗 仑 的 稳 
态 血液 浓度 显著 增加 [8] 。 亦 有 报道 指出 ， 尽 管 地 西洋 的 药 
效 学 并 未 在 心理 测量 中 出 现任 何 改变 ， 但 环 两 沙 星 可 降低 
地 西洋 的 清除 率 并 延长 其 半衰期 [9] 。 然 而 ， 环 两 沙 星 对 替 
马 西洋 的 药 动 学 和 药 效 学 可 能 并 无 影响 [lo] 。 

异 烟 及 在 健康 受 试 者 中 可 增加 单 剂量 地 西洋 [10] 和 
三 唑 仑 2 的 半 训 期， 而 对 奥 沙 西洋 [12] 半 训 期 无 影响 。 
与 此 相反 ， 利 福 平 减少 了 阿 普 轮 仑 [13]、 地 西洋 [1] 、 
BR GEH [15] ĝin mis pai PECSI 的 半 训 期 并 或 多 或 少 地 消除 
三 唑 仑 的 效应 [17]， 而 乙 腔 丁 醇 对 地 西洋 药 动 学 无 影 
响 F] 。 在 服用 异 烟 肝 、 利 福 平和 乙 胺 丁 醇 治疗 结核 病 
的 患者 中 ， 单 剂量 地 西洋 的 半 误 期 缩短 ， 清 除 率 增 
加 D1。 因 此 ， 利 福 平 的 酶 诱导 作用 较 异 烟 腓 的 酶 抑制 
作用 更 显著 。 
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iN METO 静脉 使 用 肝素 后 ， 地 西洋 和 去 甲 地 西洋 的 血浆 
结合 率 旋即 降低 ， 游 离 浓 度 增加 [1] 。 

茶 二 氮 草 类 药物 并 不 经 常 与 口服 抗 凝 药 相互 作用 ， 
尽管 有 少数 研究 报道 抗 凝 药 活 性 受到 影响 。 


1. Routledge PA, et al. Diazepam and N-desmethyldiazepam redis- 
tribution after heparin. C/in Pharmacol Ther 1980; 27: 528-32. 


抗 抑郁 药 ”由 于 同时 使 用 将 会 导致 阿 普 哗 仑 血浆 浓度 加 

倍 ， 因 此 在 合用 氛 伏 沙 明 时 ， 推 荐 对 阿 普 唑 仑 减 量 [ 。 

由 于 省 西洋 [2 和 地 西洋 B] 的 血浆 浓度 亦 可 受到 所 伏 沙 

明 的 影响 ， 推 荐 服用 氮 伏 沙 明 的 患者 如 果 需 要 使 用 茶 二 

氢 曹 类 药物 ， 应 最 好 使 用 具有 不 同 代谢 途径 [3] 的 药物 

如 劳 拉 西洋 。 小 样本 研究 提示 ， 气 西 汀 亦 可 增加 阿 普 吃 

仑 的 血浆 浓度 [4'5] 。 氰 西 汀 对 地 西洋 可 有 类 似 作用 ， 但 

地 西洋 的 活性 代谢 物 去 甲 西洋 的 血 药 浓度 降低 ， 有 人 认 

为 整体 效应 可 能 较 小 [5] 。 与 含 曲 林 、 帕 罗 西 汀 或 西 酝 

普兰 之 闻 可 能 的 临床 显著 的 相互 作用 很 小 [7] 。 

据 美国 生产 商 报道 ， 阿 普 哗 仑 可 能 增加 两 米 嗪 和 地 
昔 赂 明 的 稳 态 血浆 浓度 ， 然 而 这 一 改变 的 临床 意义 尚 属 
未 知 。 关 于 苯 二 氮 草 类 药物 可 增加 阿 米 庚 酸 氧化 为 有 毒 
代谢 产物 的 建议 ， 见 阿 米兰 林 的 不 良 反应 中 对 肝 的 影响 
项 下 , 第 293 页 。 

据 报道 ， 茶 法 唑 酮 可 增加 阿 普 唑 仑 和 三 唑 仑 的 血浆 
浓度 ， 导 致 镇 静 作 用 增强 、 精 神 运动 行为 损害 加 
剧 [8,9] 。 妾 法 唑 酮 可 抑制 阿 普 哗 仑 和 三 唑 仑 的 氧化 代 
谢 。 间 样 ， 口 服 蔡 法 唑 酮 时 ， 咪 达 唑 仑 的 血浆 浓度 上 
升 [19] 。 尚 无 研究 报道 禁 法 唑 陋 与 主要 通过 结合 作用 消 
除 的 劳 拉 西洋 具有 相互 作用 。 

关于 一 项 对 于 服用 地 西洋 和 锂 后 发 生体 温 过 低 的 个 
别 报道 ， 见 第 317 Mi. 

偶 有 报道 称 ， 合 用 色 氢 酸 和 某 二 氮 草 类 药物 的 患者 
出 现 性 去 抑制 。 
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酶 的 诱导 剂 。 因 此 ， 在 长 期 接受 这 些 药物 治疗 的 患者 

中 ， 荣 二 氮 草 类 药物 的 代谢 可 能 被 增强 。 对 于 口服 咪 达 

只 仑 而 言 ， 卡 马 西平 或 苯妥英 的 作用 实际 上 足以 消除 其 

标准 剂量 下 的 作用 ， 可 使 茜 二 氨 草 类 药物 的 血浆 浓度 峰 

值 降低 90% 以 上 [1 。 葵 二 氮 曹 类 药物 和 这 些 抗 癫 痢 药 

之 间 的 相互 作用 在 第 376 页 EIRP) MA 393 页 

GERAD 中 进一步 讨论 。 一 项 对 66 名 服用 毛 巴 占 作为 

抗 瘦 痛 辅 助 治疗 的 儿童 和 成 人 的 研究 [2] 结 果 表 明 ， 氯 

巴 占 的 清除 率 显 著 增 加 ， 致 使 其 主要 活性 代谢 物 N- 去 

PAEO SEM. UP 16 GIN KEIR T dE RANO 

据 报 道 ， 丙 成 酸 钠 可 从 血浆 蛋白 结合 位 点 中 置换 地 
西洋 [543。 散 发 研究 报道 ， 当 两 戊 酸 盐 合用 氢 硝 西洋 

时 [4 可 会 出 现 不 良 反 应 ， 如 了 嗜睡、 甚至 更 为 严重 的 失 神 

性 瘦 病 持续 状态 ,然而 二 者 的 相互 作用 仍 未 得 到 证 

实 !5] 。 当 丙 戊 酸 盐 合 并 硝 西洋 使 用 时 亦 可 出 现 嗜睡 [7] 。 

合用 丙 戊 酸 半 钠 与 劳 拉 西洋 时 可 因 前 者 抑制 劳 拉 西洋 的 

葡 糖 苷 酸化 作用 而 使 劳 拉 西洋 的 血 药 浓度 增加 [9] 。 

. Backman JT, et al. Concentrations and effects of ora! midazolam 
are greatly reduced in patients treated with carbamazepine or 
phenytoin. Zpilepsia 1996; 37: 253-7. 

. Contin M, er af. Effect of felbamate on clobazam and its metab- 
olite kinetics in patients with epilepsy. 7her Drug Monit 1999; 
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1982; 24: 543-56. 

7. Jeavons PM, er al. Treatment of generalized epilepsies of child- 
hood and adolescence with sodium valproate (Epilim). Dev Med 
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8. Samara EE, et al. Effect of valproate on the pharmacokinetics 
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次 静脉 注射 给 药 的 清除 率 降低 [!] 。 研 究 表明 [2~4] Bg 
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学 相互 作用 并 且 显 著 增 加 这 些 苯 二 氨 草 类 药物 的 作用 强 

度 和 持续 时 间 。 酮 康 唑 和 伊 曲 康 唑 分 别 使 继 达 唑 仑 的 血 

浆 浓 度 -时 间 曲 线 下 面积 增加 了 15 倍 和 10 f. DK 

唑 仑 的 血浆 峰 浓 度 分 别 增加 了 4 倍 和 3 倍 [2] 。 酮 康 只 

和 伊 曲 康 只 分别 使 三 唑 仑 的 曲线 下 面积 增加 了 22 倍 和 

27 倍 [3] ， 而 两 种 抗 真 菌 药 使 三 唑 仓 的 血浆 峰 浓度 均 增 

加 了 3 倍 。 研究 亦 报道 称 ， 酮 康 唑 对 阿 普 唑 仑 具有 类 似 

作用 [5 。 一 项 研究 [6 表明 ， 在 停 用 伊 曲 康 唑 之 后 药物 

相互 作用 的 风险 仍 可 持续 数 日 。 在 使 用 这 些 抗 真 菌 药 

时 ， 建 议 避 免 与 某 二 氮 草 类 药物 合用 或 者 大 幅 减 少 某 二 

氨 章 类 药物 的 剂量 。 氛 康 唑 与 咪 达 哗 仑 [7 或 三 哗 仑 [3 

之 间 存 在 类 似 的 但 不 显著 的 相互 作用 ， 然 而 ， 在 合用 时 

应 减少 茶 二 氮 草 类 药物 的 剂量 。 
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2. Olkkola KT, er al. Midazolam should be avoided in patients re- 
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Clin Pharmacol Ther 1994; 55: 481-5. 
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HARK ”有 建议 [11 称 ， 荣 海 拉 明 引起 的 蔡 马 西洋 代 
谢 减 少 可 能 与 母亲 服用 上 述 药 物 后 胎儿 围 生 期 死亡 
"X. 

l. Kargas GA, er al. Perinatal mortality due to interaction of 


diphenhydramine and temazepam. N Engl J Med 1985; 313: 
1417-18. 


抗 病毒 药 JD ECHTE pe S MEI USD e o e AGE E 
eux HIV 蛋白 酶 抑制 剂 Cin be AB bo. spp m 
P, PERROS ERROA 可 能 抑制 参与 某 
些 茶 二 氮 草 类 药物 代谢 的 肝 微 粒 体系 统 。 长 期 使 用 这 些 
蛋白 酶 抑制 剂 亦 可 能 诱导 这 些 代谢 系统 ， 因 此 ， 药 物 相 
互 作用 可 能 较 复杂 而 且 难 以 预料 。 在 这 种 情况 下 ， 可 能 
需要 实施 监测 并 对 莱 二 氮 草 类 药物 的 剂量 进行 调整 或 者 
应 避免 合并 用 药 。 不 应 与 HIV 2 pi E URL AE OE 
二 氨 音 类 药物 包括 阿 普 哗 仑 、 氯 氮 草 、 地 西洋 EEM 
€. RUM, Gk ne. 
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2. Greenblatt DJ, e/ al. Extensive impairment of triazolam and al- 
prazolam clearance by short-term low-dose ritonavir: the clinical 
dilemma of concurrent inhibition and induction J Clin Psychop- 
harmacol 1999: 19; 293-6. 


3. Greenblatt DJ, er æl, Alprazolam-ritonavir interaction: implica- 
tions for product labeling. Clin Pharmacol Ther 2000; 67: 
335-41. 


4. Palkama VJ, er al. Effect of saquinavir on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of oral and intravenous midazolam. Ch 
Pharmacol Ther 1999; 66: 33-9. 
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具体 药物 相互 作用 形式 尚未 明确 。 普 茶 洛 东 可 能 抑制 地 
西洋 512] 和 省 西洋 [3 的 代谢 ， 美 托 洛 尔 可 能 在 某 种 程 
度 上 抑制 地 西洋 人 或 省 西洋 [5 的 代谢 ， 尽 管 在 许多 
情况 下 对 药 动 学 和 药 效 学 的 作用 不 太 可 能 具有 临床 意 
义 。 未 发 现 普 芋 洛 尔 与 阿 普 哄 仑 [2?] 、 劳 拉 西 实 [3] 或 奥 
沙 西 洋 [ 引 之 间 具 有 显著 的 药 动 学 相互 作用 ， 尽 管 阿 普 
唑 仓 的 吸收 率 可 能 降低 [2] 。 与 此 相似 ， 阿 替 洛 尔 与 地 
西津 [11 、 拉 中 洛 尔 与 奥 沙 西洋 [外 或 美 托 洛 尔 与 劳 拉 西 
洋 [5] 之 间 均 未 发 现 具 有 药 动 学 相互 作用 .。 
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钙 通 道 阻 滞 剂 ” 当 服 用 地 尔 破 革 或 维 拉 帕 米 的 健康 受 试 
者 使 用 号 达 唑 仑 时 ， 咪 达 唑 仑 的 血浆 峰 浓 度 加 倍 ， 消 除 
半衰期 延长 [由 。 相 似 的 相互 作用 亦 见 于 地 尔 硫 草 与 三 
只 仑 [3 之 间 。 在 这 种 情况 下 应 避免 同时 使 用 两 类 药物 
或 者 将 茶 二 氮 草 类 药物 威 量 。 


1. Backman JT, e/ a/. Dose of midazolam should be reduced during 
diltiazem and verapamil treatments. Br J Clin Pharmacol 1994; 
37: 221-5. 

2. Varhe A, et al. Diltiazem enhances the effects of triazolam by 
inhibiting its metabolism. Clin Pharmacol Ther 1996; 59; 
369-75. 


3. Kosuge K, et al. Enhanced effect of triazolam with diltiazem. Br 
J Clin Pharmacol 1997; 43: 367-72 


SAR 体外 研究 表明 ， 环 孢 素 可 抑制 咪 达 唑 仑 的 代 
DUO 。 然 而 ， 患 者 服用 环 孢 素 以 预防 移植 排斥 反应 时 ， 
可 能 因为 环 孢 素 血 药 浓度 太 低 不 能 导致 这 样 的 相互 
作用 。 

1. Li G er al. Is cyclosporin A an inhibitor of drug metabolism? Br 
J Clin Pharmacol 1990; 30; 71-7. 


可 乐 定 ” 当 可 乐 定 和 氟 硝 西津 进行 术 前 用 药 时 焦虑 反应 
We. SUB, 


1. Kulka PJ, er a/. Sedative and anxiolytic interactions of clonidine 
and benzodiazepines Br J Anaesth 1994; 72 (suppl 1): 81. 


RECO ”关于 患者 服用 苯 二 氮 草 类 药物 和 氨氮 平 后 发 生 
心肺 衰竭 和 其 他 不 良 反应 的 报道 ， 见 第 769 页 。 


皮质 激素 ”在 糖 皮质 激素 长 期 使 用 者 中 ， 咪 达 唑 仑 的 代 
谢 加 快 []， 这 可 能 是 由 于 细胞 色素 P450 oj Tib 
CYP3A4 或 与 葡 糖 芽 酸 化 相关 酶 受到 诱导 所 致 。 如 果 杯 
达 唑 仑 静脉 给 药 则 认为 无 临床 相关 性 ， 但 口服 给 药 时 可 
能 与 此 有 关 。 

1. Nakajima M, er al. Effects of chronic administration of glucocor- 


ticoid on midazolam pharmacokinetics in humans. Ther Drug 
Monit 1999; 21: 507-13. 


地 高 辛 ” 关 于 阿 普 哗 仑 和 地 西洋 对 地 高 辛 药 动 学 的 作 
用 ， 见 第 989 页 。 


双 硫 仑 ”对 健康 受 试 者 和 酌 酒 者 的 研究 证 据 表 明 ， 长 期 
使 用 双 聋 仑 可 以 抑制 氮 氮 草 和 地 西津 的 代谢 ， 导 致 二 者 
半衰期 延长 ， 清 除 率 降低 ， 双 硫 仓 对 奥 沙 西洋 的 处 理 影 
响 很 小 [i3。 在 酮 酒 串 者 中 未 观察 到 双 硫 仑 与 阿 普 唑 仑 
之 间 具有 显著 药 动 学 相互 作用 [2] 。 有 研究 报道 了 因 双 
硫 仑 与 替 马 西洋 合用 而 发 生 替 马 西洋 中 毒 的 情况 [3 。 
见 双 硫 仑 项 下 内 容 ， 第 1841 Mi. 
l. MacLeod SM, er al. Interaction of disulfiram with benzodi- 
azepines. Clin Pharmacol Ther 1978; 24: 583-9. 
2. Diquet B, er a/. Lack of interaction between disulfiram and al- 


prazolam in alcoholic patients. Kur J Clin Pharmacol 1990; 38: 
157-60. 


3. Hardman M, et ul. Temazepam toxicity precipitated by di- 
sulfiram Lancet 1994; 344: 1231-2 
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作用 fi~6] ， 然 而 由 此 所 致 的 药物 相互 作用 似乎 不 具有 
重要 的 临床 意义 。 

一 些 研究 发 现 ， 健 康 受 试 者 单 次 使 用 地 西洋 后 ， 西 
叶 替 丁 可 以 抑制 地 昌 洋 的 肝 代谢 [7~10]。 一 般 而 言 ， 地 
西洋 清除 率 降低 ， 半 训 期 延长 。 一 些 研究 亦 表明 ， 其 主 
要 代谢 物 去 甲 地 西洋 〈 去 甲 西洋 ) 的 代谢 清除 率 受到 损 
害 。 西 号 替 丁 亦 可 抑制 其 他 苯 二 氨 划 类 药物 〈 一 般 为 通 
过 氧化 代谢 的 药物 ) 的 代谢 ， 这 些 药物 包括 ， 阿 普 哗 
仑 01'13 、 溴 西洋 1131 、 氧 氮 草 [14] 、 毛 巴 占 [15,16] ĝi 
BEDT], «kik mk 715). 、 硝 西洋 [19] 和 三 只 仑 [4121。 
西 哑 蔡 丁 似乎 并 不 抑制 劳 拉 西洋 [17] 、 奥 沙 西洋 [i7] 或 
蔡 马 西洋 [20] 的 肝 代谢 。 西 咪 替 丁 与 匠 二 氨 草 类 药物 之 
间 相 互 作用 的 临床 意义 仍 存疑 问 ， 其 对 认 知 功能 或 镇 静 
程度 仅 有 轻微 影响 。 

许多 研究 未 能 发 现 雷 尼 替 耳 对 地 西洋 肝 代 谢 具有 影 
响 [2! 一 ?9 ， 而 有 一 项 研究 报道 [251 ， 单 剂量 口服 显 达 哗 
仓 时 其 生物 利用 度 增 加 ， 指 出 雷 尼 蔡 丁 影响 肝 清 除 率 的 
可 能 性 较 影响 吸收 的 可 能 性 更 大 。 这 些 结果 与 另 一 项 研 
究 结果 一 致 ， 后 者 表明 ， 在 服用 雷 尼 蔡 丁 预 治疗 的 患者 
中 咪 达 只 仑 的 镇 静 效果 增强 [26] 。 研 究 发 现 ， 雷 尼 替 丁 
对 劳 拉 西洋 [22] 的 药 动 学 或 对 圭 马 西洋 [26] 的 镇 静 效果 
无 影响 ， 但 可 以 增加 三 唑 仑 [271 的 生物 利用 度 [27] 。 
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法 英 蔡 丁 [10] 或 者 尼 扎 更 丁 [24 对 地 西洋 的 肝 代 谢 
无 抑制 作用 。 

静脉 给 予 甲 氧气 善 胺 后 口服 地 西洋 的 吸收 速度 加 
快 i128] 。 其 原因 可 能 为 胃 肠 道 蠕动 增强 。 西 沙 必 利 亦 可 
能 加 快 地 西洋 的 吸收 速度 [29] 。 

在 健康 受 试 者 中 持续 使 用 奥 美 拉 唑 对 单 剂量 静脉 注射 
ab Vli PEZO aj E fi EZ KOKO EJ, A Sf ME DU Es Pik dE TO 
类 似 的 方式 抑制 了 地 西洋 的 代 澳 [30.31] 。 奥 美 拉 唑 降低 地 
西洋 的 清除 率 并 延长 其 清除 半 训 期， 此 外 ， 去 甲 西洋 的 生 
成 与 消除 均 降低 。 这 种 效应 在 奥 美 拉 唑 快 代谢 物 中 较 慢 代 
谢 物 中 更 显著 [33] ， 并 可 能 因 种 族 而 异 E33] 。 对 这 种 相互 作 
用 的 临床 意义 仍 需要 研究 。 据 报道 ， 兰 索 拉 唑 [34] type 
拉 唑 [35] 对 地 西洋 的 药 动 学 并 无 影响 。 
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同性 相互 作用 [1 。 尽 管 在 所 用 剂量 下 号 达 唑 仑 不 能 产 
生 麻 醇 效 果 , 但 其 可 以 使 硫 喷 妥 钠 的 麻醉 效能 增加 两 
4t. AEAEE E] E FH ZR HELP DE E E S b RU 

WIRES Iq]. PARO 3 E DAI Z TAJ (S RH HC PE FH 

很 难 单独 以 二 者 任 一 的 游离 血浆 浓度 的 改变 解释 [5]， 

尽管 随后 一 项 研究 [6 确实 表明 ， 异 丙 酚 通过 其 对 细胞 

色素 PASO FI TE CYP3A4 f (EE TI WE DE | AR WM, 

从 而 降低 转达 星 仑 的 清除 率 。 有 研究 表明 ， 咪 达 唑 仑 可 

以 显著 降低 氟 烧 达到 麻醉 效果 时 所 需 的 浓度 [71 。 

. Short TG. et al. Hypnotic and anaesthetic action of thiopentone 
and midazolam alone and in combination. Br J Anaesth 1991; 
66: 13-19. 

. Tverskoy M, ef al. Midazolam acts synergistically with metho- 
hexitone for induction of anaesthesia. Br J Anaesih 1989; 63; 
109-12. 

3. McClune S, ef al. Synergistic interaction between midazolam 

and propofol. Br / Anaesth 1992; 69: 240-5. 
4. Short TG, Chui PT. Propofol and midazolam act synergistically 
in combination. Br J Anaesth 1991; 67: 539-45. 

5. Teh J, er a/. Pharmacokinetic interactions between midazolam 
and propofol: an infusion study. Br J Anaesth 1994; 72: 62-5. 

. Hamaoka N, er al. Propofol decreases the clearance of mida- 

zolam by inhibiting CYP3A4: an in vivo and in vitro study. C/i» 

Pharmacol Ther 1999; 66: 110—7 

Inagaki Y. er al. Anesthetic interaction between midazolam and 

halothane in humans. Anesth Analg 1993; 76: 613-7. 


葡萄 柚 汁 ” 据 报道 ， 葡 葡 柚 汁 可 以 增加 口服 咪 达 哗 
仓 [i 或 三 吹 仑 人 2 的 生物 利用 度 ， 并 可 增加 其 血浆 峰 浓 
度 。 然 而 与 该 结果 矛盾 的 另 一 项 研究 [3] 并 未 发 现 二 者 
存在 由 互 作用 。 

. Kupferschmidt HHT, er a/. Interaction between grapefruit juice 
and midazolam in humans. < in Pharmacol Ther 1995; 58: 20-8. 
Hukkinen SK, et al. Plasma concentrations of triazolam are in- 
creased by concomitant ingestion of grapefruit juice. (WP Phar- 
maco! Ther 1995; 58: 127-31 

. Vanakoski J, er al. Grapefruit juice does not enhance the effects 


of midazolam and triazolam in man. Eur J Clin Pharmacol 1996; 
50: 501-8. 


卡 法 根 1 ARREO, DKE T ARRE EAT (fü 
患者 开始 服用 卡 法 根 后 出 现 嗜睡 与 定向 力 障碍 [1 。 据 此 怀 
BE. FIRTREOEIÓ ALK Vo e [a] RT RETE GEAR REM. 

1. Almeida JC, Grimsley EW. Coma from the health food store 


interaction between kava and alprazolam. Asm Intern Med 1996, 
128: 940-1. 
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神经 肌肉 阻 滞 药 ”关于 地 西洋 对 神经 肌肉 阻 沾 的 作用 ， 
见 第 1526 页 。 


口服 避孕 药 某 些 针对 阿 普 夷 仑 [0 、 毛 氮 章 531 和 地 西 
PEIMIgESE E]. RE YE SCR PUE FECI al, aee CU eu e 
来 发 现 药 动 学 的 显著 改变 ， 但 口服 避孕 药 可 能 抑制 蒜 二 
氮 草 类 药物 经 氧化 代谢 途径 的 生物 转化 。 劳 拉 西 洋 、 奥 
沙 西 洋 或 蔡 马 西洋 等 茶 二 氨 草 类 药物 经 结合 代谢 途径 的 
生物 转化 可 被 增强 [1. 引 或 无 改变 [5]。 未 发 现 上 述 兹 动 
学 改变 与 临床 效应 之 间 具 有 一 致 的 关联 。 有 研究 发 
现 [ 和 ,口服 地 西洋 所 致 的 精神 运动 损害 在 停经 期 内 比 
在 21 天 每 日 口服 避孕 药 的 周期 内 更 为 严重 。 这 可 能 是 

由 于 口服 克 孕 药 影响 了 地 西洋 的 吸收 。 另 一 项 研究 [73 

指出 ， 与 对 照相 比 ， 使 用 口服 避 学 药 的 妇女 在 单 剂量 口 

服 阿 普 唑 仑 、 劳 拉 西 洋 或 三 唑 仓 后 对 精神 运动 损害 更 为 

敏感 。 在 两 组 内 蔡 马 西洋 的 作用 较 微 。 无 法 明确 镇 静 或 

对 遗忘 的 作用 的 改变 。 

. Stoehr GP, et al. Effect of oral contraceptives on triazolam, 
temazepam, alprazolam, and lorazepam kinetics. ("Jin Pharma- 
col Ther 1984; 36: 683—90. 

Patwardhan RV, er al. Differential effects of oral contraceptive 
steroids on the metabolism of benzodiazepines. Hepatology 
1983; 3: 248-53 

. Abernethy DR, et a/. Impairment of diazepam metabolism by 

low-dose estrogen-containing oral-contraceptive steroids. A 

Engl J Med 1982; 306: 791-2. 

Ochs HR, er al. Disposition of clotiazepam: influence of age, 

Sex, oral contraceptives, cimetidine, isoniazid and ethanol. Kur ./ 

Clin Pharmacol 1984; 26: 55-9. 

. Abernethy DR, et al. Lorazepam and oxazepam kinetics in wom- 

en on low-dose oral contraceptives. (Vin Pharmacol Ther 1983; 
33: 628-32. 
Ellinwood EH, er al. Effects of oral contraceptives on diazepam- 
induced psychomotor impairment. Cin Pharmacol Ther 1984; 
35: 360-6. 

. Kroboth PD, er al. Pharmacodynamic evaluation of the benzodi- 


azepine-oral contraceptive interaction. C/in Pharmacol Ther 
1985; 38: 525-32. 
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l. Brandstetter RD, e! a/. Exacerbation of intravenous diazepam- 
induced phlebitis by oral penicillamine. BMJ 1981; 283: 525, 
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需 的 时 间 1?1 。 该 效应 可 能 与 血浆 蛋白 结合 位 点 的 竞争 
有 关 。 亦 有 报道 [51 称 再 矿 舒 降低 了 硝 西 冰 而 非 奉 马 西 
洋 的 清除 率 。 


. Abernethy DR. er a/. Probenecid inhibition of acetaminophen 
and lorazepam glucuronidation. (tiu Pharmacol Ther 1984; 35; 
224 


w 


Dundee JW, er af. Aspirin and probenecid pretreatment influenc- 
es the potency of thiopentone and the onset of action of mida- 
zolam. Eur J Anaesthesiol 1986; 3: 247-51 

. Brockmeyer NH. er al. Comparative effects of rifampin and/or 
probenecid on the pharmacokinetics of temazepam and ni- 
trazepam /nt J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1990; 28: 387-93 
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平滑 肌 松弛 剂 ”首先 接受 静脉 注射 地 西洋 作为 抗 焦虑 药 
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1. Vale JA, er al. Papaverine, benzodiazepines, and prolonged erec- 
tions. Lancet 1991; 337; 1552 


WIA The Boston Collaborative Drug Surveillance Pro- 
gram $E. RC E SAS IR A EE zo HI ELTE BE XR PS 
洋 或 毛 氮 曹 用 药 的 不 良 反 应 [0 。 然 而 ， 多 项 药 动 学 研 
究 得 到 两 种 结果 ， 一 种 发 现 吸 烟 诱 导 茶 二 氮 莫 类 兹 物 的 
肝 代 谢 ， 另 一 种 则 未 发 现 吸烟 对 莱 二 氮 昔 类 药物 的 药 动 
学 具有 任何 作用 !2. 因此 ， 终 末 器 省 反应 性 的 降低 可 
能 部 分 地 与 临床 所 见效 应 有 关 。 饮 用 含 大 量 黄 果 哈 的 饮 
料 亦 可 能 减少 吸烟 引起 的 酶 诱导 效应 3] 。 

Boston Collaborative Drug Surveillance Program, Boston Uni- 
versity Medical Center. Clinical depression of the central nerv- 
ous system due to diazepam and chlordiazepoxide in relation to 
cigarette smoking and age. N Engl J Med 1973; 288: 277-80. 
Miller LG. Cigarettes and drug therapy: pharmacokinetic and 
pharmacodynamic considerations. Ci Pharm 1990; 9: 125-35 
Downing RW, Rickels K. Coffee consumption, cigarette smok- 
ing and reporting of drowsiness in anxious patients treated with 


benzodiazepines or placebo. Acte Psychiatr Scand 1981; 64: 
398—408. 
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蕊 西 尼 [那样 作用 完全 [2 LAG AK. MEIO. JX AMI EL 
作用 的 机 制 可 能 是 氨 茶 磊 阴 断 了 腺 苷 受 体 [3.51 。 

含 黄 嗓 叭 的 饮料 可 能 会 降低 菜 二 氨 草 类 药物 引起 的 
嗜睡 的 发 生 率 ， 因 为 黄 味 叭 可 刺激 CNS 并 可 诱导 肝 药 
代谢 酶 的 活性 。 然 而 ,嗜睡 只 在 某 些 情况 下 减少 ， 并 且 
黄 嘎 叭 本 身 的 作用 可 大量 吸 食 烟 草 而 减 绊 [6.7] 。 

- Arvidsson SB, er al. Aminophylline antagonises diazepam seda- 
tion. Lancet 1982; ii; 1467. 

. Kleindienst G, Usinger P. Diazepam sedation is not antagonised 
completely by aminophylline. Lancer 1984; i: 113 

. Niemand D, er al. Aminophylline inhibition of diazepam seda- 

tion: is adenosine blockade of GABA-receptors the mechanism? 

Lancet 1984: i: 463-4. 

Sibai AN, er af. Comparison of flumazenil with aminophylline to 

antagonise midazolam in elderly patients. Br / Anaesth 199], 

66: 591-5 

Henauer SA, et al. Theophylline antagonises diazepam-induced 

psychomotor impairment. ur J Clin Pharmacol 1983; 25: 

743-7. 

Downing RW, Rickels K. Coffee consumption, cigarette smok- 

ing and reporting of drowsiness in anxious patients treated with 

benzodiazepines or placebo. Acta Psychiatr Scand 1981; 64: 

398-408 

- Ghoneim MM, er «rl. Pharmacokinetic and pharmacodynamic in- 
teractions between caffeine and diazepam. / C/in Psvchophar- 
maco! 1986; 6: 75-80. 


药 动 学 

地 西洋 从 崩 肠 道中 迅速 并 完全 吸收 ， 血 浆 峰 浓度 大 
约 出 现在 口服 后 30 一 90min。 以 直肠 溶液 形式 给 药 时 ， 
地 西洋 迅速 被 吸收 ， 给 药 后 10 一 30min 达到 血浆 峰 浓 
度 。 肌 内 注射 给 药 后 吸收 较 不 稳定 ， 与 口服 的 方式 相 
比 ， 血 桨 峰 浓 度 较 低 。 地 西洋 呈 高 度 脂 溶性 ， 可 以 穿 过 
血 脑 屏障 。 地 西洋 迅速 作用 于 大 脑 ， 由 于 在 脂肪 库 和 组 
织 中 的 重新 分 布 ， 其 初始 效应 迅速 减弱 。 

地 西洋 具有 双 相 半 训 期 ， 包 括 初始 快速 分 布 期 和 为 
期 1 天 或 2 天 的 延长 终 末 消除 期 。 由 于 其 主要 活性 代谢 
物 去 甲 地 西洋 (去 甲 西津 ) 的 半衰期 更 长 (2 一 5 天 )， 
地 西洋 的 作用 时 间 被 进一步 延长 。 重 复 给 药 后 地 西洋 和 
去 甲 西洋 在 体内 蓄积 ， 长 期 给 药 后 体内 去 地 西洋 的 相对 
比例 增加 。 在 地 西洋 或 其 代谢 物 血 浆 浓 度 与 其 治疗 效应 
之 间 并 来 发 现存 在 简单 的 关联 。 

地 西洋 主要 在 肝 中 代谢 ， 尤 其 通过 细胞 色素 P450 
同 工 酶 CYP2C19， 除 去 甲 西 津 外 ， 其 活性 代谢 物 包括 
奥 沙 西洋 和 三 唑 仑 。 地 西洋 主要 以 游离 或 结合 代谢 物 的 
形式 排泄 于 尿 液 中 。 有 98% ~ 99 C Jb PE PIE 5 iin E 
白 相 结合 。 

在 新 生 儿 、 老 年 人 以 及 患 有 肝病 的 患者 中 ， 地 西洋 
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和 (或 ) 其 代谢 物 的 血浆 清除 半衰期 延长 。 除 可 穿 过 血 
脑 屏障 外 ， 地 西洋 及 其 代 澳 物 亦 可 穿 过 胎盘 屏障 并 可 以 
分 布 于 母乳 中 。 


I. Bailey L, et al. Clinical pharmacokinetics of benzodiazepines. J 
Clin Pharmacol 1994; 34: 804-11 


吸收 与 血浆 浓度 ”长 期 口服 给 药 ”在 36 名 连续 1 个 月 

至 10 年 每 日 服用 2—30 mg 地 西洋 的 患者 中 ， 血 浆 地 西 

洋 的 浓度 与 剂量 呈正 相关 而 与 年 龄 呈 反 相关 [1] 。 地 西 

洋 血 药 浓 度 与 其 代谢 物 去 甲 西洋 血 药 浓度 密切 相关 ， 二 

者 浓度 均 独 立 于 治疗 持续 时 间 。 血 浆 地 西洋 浓度 的 范围 

Æ 0.02 — l.Olug/ml, 血浆 去 申 西 湛 的 浓度 范围 是 

0. 055~1. 765pg/ml。 一 项 相似 的 研究 [3] 得 到 近似 的 一 

般 性 结果 。 

. Rutherford DM, er al. Plasma concentrations of diazepam and 
desmethyldiazepam during chronic diazepam therapy. Br J Clín 
Pharmacol 1978, 6: 69-73 

- Greenblatt DJ, e/ al. Plasma diazepam and desmethyldiazepam 


concentrations during long-term diazepam therapy. Br J Clin 
Pharmacol 1981; 1: 35-40. 


直肠 给 药 在 6 名 给 予 10mg 地 西洋 口服 或 以 溶液 形式 

直肠 给 药 〈 地 西洋 注射 液 ) 的 成 人 患者 中 ， 平 均 生 物 利 

用 度 分 别 为 同等 剂量 下 静脉 注射 生物 利用 度 的 76 中 和 

81%%11。 栓 剂 给 药 较 直 肠 给 药 溶液 的 生物 利用 度 低 。 

研究 支持 在 儿童 中 使 用 直肠 溶液 给 药 而 非 栓 剂 

给 药 £2.3], 

- Dhillon S, er ul. Bioavailability of diazepam after intravenous, 
oral and rectal administration in adult epileptic patients. Br ./ 
Clin Pharmacol 1982; 13: 427-32. 

. Dhillon S, e/ af. Rectal absorption of diazepam in epileptic chil- 
dren. Arch Dis Child 1982; 57: 264-7. 


Sonander H, et al. Effects of the rectal administration of di- 
azepam. Br J Anaesth 1985; 57; 578-80 
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分 布 于 母乳 中 已 有 研究 对 母体 地 西洋 和 去 甲 西洋 通过 
母乳 到 达 婴 儿 体 内 后 的 浓度 进行 了 检测 [1.2]。 
也 可 见 上 文 注意 事项 项 下 。 
i. Erkkola R, Kanto J. Diazepam and breast-feeding. Lancet 1972; 
i: 1235-6 
2. Brandt R. Passage of diazepam and desmethyldiazepam into 
breast milk, Arzneimittelforschuug 1976; 26: 454-7. 


老年 人 ”关于 老年 人 药 动 学 ， 见 上 文 注 意 事 项 项 下 。 


肝 损 伤 ” 关 于 肝 损伤 患者 中 地 西洋 药 动 学 的 改变 ， 见 下 
文 在 肝 损伤 中 的 用 法 。 


代谢 ”多数 茶 二 氮 莫 类 药 均 为 高 度 脂 溶 性 的 化 合 物 ， 在 
排泄 至 体外 前 需要 进行 生物 转化 ， 许 多 药物 形成 活性 代 
谢 物 从 而 影响 作用 持续 时 间 。 苯 二 氨 章 类 药 可 分 为 长 
效 、 中 效 和 短 效 药物 [1 。 


。 长 效 葵 二 氨 草 类 药 或 者 是 N1- 脱 烃基 入 生物 (地 洛 西 
FARRAH 或 者 在 肝 中 氧化 为 N -ME N E 
〈 以 此 方式 氧化 的 茉 二 氨 草 类 药 包括 氧 氮 革 、 气 巴 占 、 
f xm iv. AO EE. AS. SESO 
Buech. kam, AVO. OR, 89 
洋 和 寺 西 洋 )。 握 氨 草 与 普 拉 西 洋 可 以 被 看 作 是 前 体 
药 ， 因 为 其 代谢 物 将 是 有 效 物 质 。 母 体 药物 和 代谢 物 
均 增 加 了 其 他 长 效 药 活性 。Ni- 脱 烃基 代谢 产物 的 进 
一 步 生 物 转 化 较 母 体 药 物 进行 得 更 加 缓慢 ， 因 此 在 数 
日 治疗 后 会 在 体内 蓄积 。 代 谢 的 限 速 步 又 (Eik 1,5- 
衍生 物 外 ) 为 对 具有 药理 学 活性 的 奥 沙 西洋 或 其 2 
BI CAE ADULT A. C3- 羟 基 化 作用 。 

-HRE REXA 7- 硝 基 葵 二 氮 章 类 药 Om ĝi 
硝 西洋 、 氛 硝 西洋 和 硝 西 洋 )， 这 组 药物 通过 硝 基 还 
原作 用 代谢 ， 不 生成 重要 的 已 知 具有 活性 的 代谢 物 。 
在 排泄 至 尿 液 前 ， 长 效 和 中 效 茶 二 氮 草 类 药 的 代谢 物 
需 进 行 结 合作 用 。 

。 短 效 苯 二 氮 草 类 药 包 括 C3- 羟 基 化 茶 二 氮 草 类 药 (如 
FERA, APE, AIARRA AF), RA 
25 Vr Ni iets i AA F Me De A TE RK A EE TEHER D 
物 并 排泄 至 尿 小 中 。 还 包括 阿 普 唑 仓 、 澳 替 唑 仓 、 艾 
due. Rd. ub. ICE GEH ER, 
这 组 药物 在 结合 之 前 需要 经 过 涉及 脂肪 羟基 化 的 氧化 
作用 。 尽 管 这 些 产 基 化 代谢 物 可 能 具有 药理 学 活性 ， 
但 是 由 于 其 血浆 浓度 极 低 且 通 过 葡 糖 将 酸化 作用 迅速 
失 活 ， 因 此 不 太 可 能 具有 显著 临床 活性 。 

药物 代谢 的 能 力 受 到 许多 因素 的 影响 ， 如 遗传 、 

年 龄 性别、 内分泌 与 营养 状态 、 吸 烟 、 疾 病 以 及 同 

时 使 用 的 药物 治疗 。 这 导致 个 体 间 母 体 药物 浓度 和 代 
澳 物 -母体 药物 比值 具有 很 大 的 差异 。 

1. Caccia S, Garattini S. Formation of active metabolites of psycho- 


tropic drugs: an updated review of their significance. C/in Phar- 
macokinet 1990; 18: 434-59, 


妊娠 ”地 西洋 穿 过 胎盘 的 能 力 部 分 取决 | 导体 与 胎儿 中 
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胎儿 血浆 游离 脂肪 酸 浓 度 等 因素 的 影响 [1~5]。 由 于 药 

物 代 澳 酶 尚 示 成熟， 新 生 儿 可 在 出 生 后 数 天 内 持续 存在 

不 良 反应 。 地 西洋 与 胆 红 素 竞 争 蛋白 结合 位 点 可 导致 新 

生 儿 高 盟 红 素 血 症 [7] 。 

也 可 见 上 文 注意 事项 项 下 。 

. Lee IN, et al. Serum protein binding of diazepam in maternal and 
foetal serum during pregnancy. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 
551-4 

2, Kuhnz W, Nau H. Differences in in vitro binding of diazepam 
and N-desmethyldiazepam to maternal and fetal plasma proteins 
at birth: relation to free fatty acid concentration and other param- 
eters. Clin Pharmacol Ther 1983, 34: 220-6. . 

. Kanto J, ef al. Accumulation of diazepam and N-demethyldi- 
azepam in the fetal blood during the labour. Ann Clin Res 1973, 
S: 375-9. 

4. Nau H, er al. Decreased serum protein binding of diazepam and 

its major metabolite in the neonate during the first postnatal 

week related to increased free fatty acid levels. Br J Clin Phar- 

macol 1984; 17: 92-8. 

Ridd MJ, er al. The disposition and placental transfer of di- 

azepam in cesarean section, C/in Pharmacol Ther 1989; 45: 

506-12. 

6. Idánpáàn-Heikkilà J, er af. Placental transfer and fetal metabo- 
lism of diazepam-C'" in early human pregnancy. Clin Pharmacol 
Ther 1971; 12: 293. 

. Notarianni LJ. Plasma protein binding of drugs in pregnancy and 
in neonates. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 20-36. 


用 途 和 用 法 

地 西洋 是 一 种 长 效 节 二 氮 草 类 药 ， 具 有 抗 惊厥 、 抗 
焦点 、 镇 静 、 肌 松 和 产生 遗忘 的 特点 。 其 药理 作用 通过 
促进 脑 内 一 种 主要 的 抑制 性 神经 递 质 一 一 氨基 丁 酸 
(GABA) -一 -的 活性 介 导 。 地 西洋 用 于 短期 治疗 严重 
焦虑 障碍 (第 743 页 )， 用 作 催 距 药 短 期 治疗 失眠 (第 
747 页 )， 用 作 镇 静 药 (第 746 页 ) 和 术 前 用 药 (第 
1405 W), MEHTA Oi A Ab FRU NUR dS 
和 高 热 惊 顾 ) 控制 肌肉 疗 挛 ， 并 用 于 治疗 戒 断 综合 征 
( 见 下 文 参考 文献 ) 。 

地 西洋 经 口服 、 直 肠 和 胃 肠 外 给 药 ， 因 其 具有 依赖 
的 风险 而 大 大 影响 了 治疗 剂量 和 持续 时 间 。 地 西洋 给 药 
剂量 应 减 至 最 低 ， 能 控制 症状 即 可 ,疗程 应 短 ， 一 般 不 
超过 4 周 ， 旦 应 逐渐 停 药 〈 见 上 文 ) 。 涛 年 和 虚弱 患者 
用 药 量 不 应 超过 成 人 常规 剂 最 的 一 半 。 肝 损伤 或 肾 损伤 
的 患者 亦 可 能 需要 降低 剂量 。 

对 许多 适应 证 适合 口服 给 药 ， 在 某 些 国家 可 获得 组 
释 剂 型 。 直 肠 给 药 可 选用 栓剂 、 直 肠 溶 液 或 凝 胶 。 尽 管 
肌 内 注射 后 药物 吸收 可 能 不 稳定 并 且 血 药 浓 度 较 口服 途 
答 低 ， 但 地 西洋 亦 可 采用 深部 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 
给 药 。 静 脉 注射 应 在 肝 前 窜 大 静脉 处 缓慢 进行 ， 推 荐 给 
药 速度 为 不 超过 每 分 钟 1ml 0. 5% 的 溶液 (5mg)。 应 在 
给 药 后 至 少 1b 内 保持 患者 仰卧 位 并 对 其 进行 医学 监护 。 
地 西洋 可 采用 持续 静脉 给 注 给 药 ， 由 于 存在 地 西洋 沉淀 
的 危险 ， 应 廊 遵 生产 商 关 于 洲 剂 与 地 西洋 浓度 的 指导 ， 
新 鲜 制 备 溶液 。 地 西 漳 可 大 量 吸附 于 某 些 塑料 制品 上 
《〈 见 上 文 吸附 作用 项 下 )。 当 行 静脉 地 西洋 给 药 时 ， 应 保 
证 有 可 用 的 复苏 设施 。 

治疗 严重 焦虑 时 可 给 予 口服 地 西洋 ， 每 日 3 次 ， 每 
次 2mg， 每 日 最 大 剂量 为 30mg。 在 美国 ， 每 日 剂量 范 
围 更 广 ， 为 4~40mg， 每 日 分 次 服药 ,而 6 月 龄 以 上 的 
儿童 每 日 最 多 使 用 10mg。 必 要 时 ，12h 后 可 再 次 使 用 
500pg/kg fi 35 He Fi PE 2E E SD 10 — 30 mg 栓剂 。 当 给 药 
MI ELIA 10mg 时 ， 可 采用 肌 内 或 静脉 注射 地 西洋 ， 必 要 
时 4h 后 重复 给 药 。 

菜 二 氨 草 类 药 对 失眠 的 作用 有 限 ， 地 西洋 被 用 于 短 
期 治疗 焦 虚 相关 的 失眠 。 尽 管 许可 的 最 高 剂量 为 30mg、 
但 BNF 推荐 睡 前 口服 5—15mg 地 西洋 。 睡 前 服药 1— 
Smg 用 于 控制 儿童 和 年 龄 在 12 — 18 岁 的 青少年 出 现 的 
夜 惊 和 梦游 症 。 

地 西洋 可 用 于 全 身 麻醉 前 给 药 或 者 可 在 小 手术 或 探 
查 操作 中 提供 镇 静 作 用 。 口 服 剂量 范围 为 5~15mg， 亦 
可 选用 10mg 剂量 的 直肠 溶 流 。BNFC 建议 ， 儿 童 口服 给 
药剂 量 按 年 龄 采用 如 下 标准 : 1 月 龄 一 1 岁 ，250 pg/kg 
1~5 岁 ，2. 5mg; 5-12 岁 ，5mg。 采 用 静脉 注射 给 药 
时 ， 成 人 与 1 月 龄 以 上 儿童 用 量 为 100~200ug/kg, BN- 
FC 建 议 ，12 岁 以 下 儿童 最 大 使 用 剂量 为 5mg，18 X DÀ 
下 青少年 最 大 使 用 剂量 为 20mg。 菜 些 专 家 认为 不 应 在 儿 
童 手术 期 间 使 用 地 西洋 ， 因 为 其 效应 和 作用 开始 时 间 并 
不 可 靠 ， 有 可 能 产生 不 良 后 果 。 地 西洋 亦 可 用 于 小 手术 
和 医疗 操作 期 间 的 镇 静 ， 推 荐 方法 为 2 一 4min 内 静脉 注 
射 10 一 20mg 地 西洋 ; 1 月 龄 及 以 上 的 儿童 可 给 予 与 术 前 
用 药 相似 的 静脉 内 剂量 〈 见 上 文 )。 或 者 ， 按 照 BNFC gt 
议 ， 可 提前 45— 60min 给 予 儿童 和 青少年 如 下 口服 剂量 : 
1 月 龄 一 12 岁 ，200 ~ 300&g/kg (最 大 剂量 为 5mg); 
12~18 3, 100—200ng/kg (最 大 剂量 为 20mg)。 成 人 和 
1 岁 及 以 上 儿童 可 使 用 500pg/kg 直肠 溶液 。BNFC 推荐 
了 另 一 组 以 年 龄 为 依据 的 剂量 ，1 一 3 岁 ，5mg; 3 一 12 
$, 5~10mg; 12—18 岁 ，10mg。 


w 


a 
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用 口服 地 西洋 作为 辅助 治疗 ， 在 这 种 情况 下 ， 每 日 给 予 
2 一 60mg 药物 ， 分 次 给 药 。 在 辅助 治疗 成 人 和 2 岁 及 以 
上 儿童 的 渐 增 铭 痛 活动 发 作 和 难 治 性 阁 痛 时 ， 可 采用 直 
Aĥ dE AR l Vl. AL 8 £E kb E JE 200 ~ 500pg/kg 的 剂量 ， 
必要 时 4 一 12h 后 重复 给 药 。 直 上 肠 溶 液 较 适用 于 高 热 惊 
BR. NUR fer kokos Fu TP ERK., LEOP BL (E FIR PRI 
因为 其 吸收 较 慢 。 直 肠 溶液 的 各 种 推荐 剂量 有 所 差别 ， 
但 成 人 和 体重 10kg 以 上 儿童 的 典型 剂量 为 500kg/kg， 
必要 时 12h 后 重复 给 药 。 如 果 首 次 给 药 后 不 能 控制 惊 太 
症状 ， 推 荐 使 用 其 他 抗 惊 磋 治 疗 方式 。 在 英国 ，1 9 LU 
下 儿童 禁用 直肠 溶液 ,但 是 BNFC 建议 ， 根 据 年 龄 不 
间 使 用 如 下 剂量 ， 必 要 时 5min 后 重复 给 药 : 新 生 儿 ， 
1.25~2. 5mg; 1 月 龄 一 2 岁 ，5mg。 对 于 年 长 些 的 儿 
童 推荐 剂量 为 2 一 12 9, 5~ 10mg; 12 —18 岁 ， 
l0mg。 或 者 , 成 人 可 采用 10 一 20mg 地 西洋 以 5mg/ 
min 的 速度 静脉 给 药 ， 必 要 时 30 — 60min 后 重复 给 药 。 
其 他 方式 包括 以 较 小 剂量 频繁 给 药 或 者 地 西洋 肌 内 给 
药 ， 但 此 时 吸收 非常 缓慢 。 一 旦 癫痫 得 到 控制 ， 改 用 组 
慢 静脉 输 注 以 防止 复发 ，24h 内 最 多 给 予 3mg/kg。 在 
儿童 ， 静 脉 注射 剂量 控制 在 200 一 300pkg/kg 范围 内 ， 
或 者 各 年 龄 段 均 给 予 lmg. BNFC ÆR. 给予 新 生 儿 
和 1 月 龄 一 12 岁 的 儿童 静脉 注射 时 ， 应 在 3 一 5min 内 
给 予 300 一 400kg/kg， 必 要 时 10min 后 重复 给 药 。 

每 日 分 多 次 口服 共 2 一 15mg 的 地 西洋 可 用 于 缓解 
肌肉 痉挛 。 在 一 些 严重 的 痉挛 性 障碍 中 ， 如 脑 性 麻 冶 ， 
成 人 地 西洋 的 用 量 可 增 至 每 日 60mg。BNFC ÈN, HE 
儿童 和 青少年 中 每 日 分 两 次 服用 地 西洋 ， 根 据 年 龄 ， 初 
次 口服 剂量 如 下 : 1~12 月 龄 ，250pg/kg; 1 一 5 $. 
2.5mg; 5~12 岁 ，5mg; 12~183, lomg (每 日 至 多 
40mg) 。 如 采用 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 给 药 ， 剂 量 应 
为 10mg， 必 要 时 4h 后 重复 给 药 。 在 成 人 和 1 月 龄 及 以 
上 的 儿童 中 ， 更 大 的 剂量 用 于 控制 强直 性 痉挛 ， 每 1 
4h 静脉 注射 给 药 1 次 ， 每 次 100~300pg/kg。 或 者 可 采 
Hi 24h 内 持续 静脉 输 注 或 选用 适当 液体 口服 剂型 经 鼻 十 
二 指 肠管 给 予 3~10mg/kg 地 西洋 。 在 成 人 和 体重 10kg 
以 上 的 儿童 中 ， 地 西洋 亦 可 通过 直肠 途径 以 500kg/Kg 
直肠 溶液 的 形式 给 药 ， 必 要 时 每 12h 重复 给 药 1 次 。 


酒精 戒 断 综合 征 的 症状 可 通过 口服 5 — 20mg 地 西洋 
得 到 控制 ， 必 要 时 2-4h 后 重复 给 药 。 另 一 种 给 药方 式 
是 首 日 分 3~4 次 ,每 次 10mg， 需 要 时 减 至 每 日 分 3 一 4 
次 ， 每 次 5mg。 如 果 症 状 十 分 严重 或 已 发 生 震 额 诈 亡 ， 
需 给 予 患者 注射 地 西津 。 肌 内 注射 或 静脉 注射 10-20mg 
可 能 足够 ， 但 有 些 患者 可 能 需要 更 高 的 剂量 。 


I. Ashton H. Guidelines for the rational use of benzodiazepines: 
when and what to use. Drugs 1994; 48: 25-40. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”在 肝 损伤 患者 中 ， 地 西洋 的 氧化 代 

谢 明 显 减 少 ， 造 成 半衰期 延长 ， 清 除 率 降低 [1~3] 。 在 

这 些 研 究 中 一 般 需 要 减少 药物 剂量 ， 但 是 英国 和 美国 均 

末 以 注册 信息 的 形式 给 出 任何 特别 的 建议 。 

. Branch RA, er al. Intravenous administration of diazepam in pa- 
tients with chronic liver disease. Gur 1976; 17: 975-83, 

2. Klotz U, er a/. Disposition of diazepam and its major metabolite 
desmethyldiazepam in patients with liver disease. ( /in Pharma- 
col Ther 1977, 21: 430-6. 

- Ochs HR, er af. Repeated diazepam dosing in cirrhotic patients: 
cumulation and sedation. Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 471-6 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”地 西洋 及 其 代谢 物 排泄 至 尿 液 
中 。 注 册 药 物 信息 建议 ， 在 肾 损伤 患者 中 使 用 时 需要 
减少 药物 剂 最, 但 是 在 如 何 操作 方面 并 未 给 予 特别 的 
建议 。 

心律 失常 ”尽管 地 西洋 并 不 是 一 种 抗 心律 失常 药 ， 但 试 
用 于 治疗 毛 唑 中毒 引起 的 心脏 毒性 时 具有 很 好 的 效果 
(第 475 页 )。 然 而 ， 研 究 报道 地 西洋 既 有 抗 心 律 失 常 又 
有 促 心 律 失常 的 特点 ， 这 可 能 与 剂量 不 同 有 关 I1] 。 

1. Kumagai K, er al. Antiarrhythmic and proarrhythmic properties 


of diazepam demonstrated by electrophysiologicai study in hu- 
mans. ('/in Cardiol 1991; 14: 397—401. 


- 


KEPE XF PUPE UT RET FP poli zo AUR D ERE PE TA 
容 ， 见 第 475 页 。 


转换 与 分 离 障碍 ”转换 与 分 离 障碍 OERE M 
不 具有 器 质 性 疾病 而 出 现 躯体 症状 为 特点 。 药 物 对 转换 
与 分 离 障碍 本 身 训 无 治疗 作用 ， 而 当 其 继 发 于 抑郁 或 焦 
虑 障碍 等 本 身 需要 治疗 的 状态 时 可 能 有 效 。 

有 观点 指出 ， 地 西洋 或 味 达 唑 仑 等 镇 静 药 可 用 于 确 
诊疗 病 性 麻痹 [121 。 该 检测 可 能 会 使 器 质 性 疾病 恶化 而 
使 精神 障碍 得 到 缓解 。 

1. Ellis SJ. Diazepam as a truth drug. Lancet 1990; 336: 752-3. 


2. Keating JJ, e/ al. Hysterical paralysis. Lancet 1990; 336: 
1506-7. 
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行为 素 乱 ”关于 精神 病 性 障碍 相关 行为 紊乱 的 治疗 以 及 
葵 二 筑 章 类 药 应 用 价值 的 讨论 ， 见 第 745 i. K-N 
类 药物 可 用 于 缓解 终 末 烦躁 不 安 的 姑息 治疗 中 。 哑 达 唑 
仑 经 常 使 用 ， 而 其 他 荃 二 氨 章 类 药 〈 如 地 西洋 ) 也 试用 
过 [1] 。 地 西洋 的 推荐 剂量 为 5 一 10mg， 以 直肠 洲 液 方 
式 缓慢 给 药 ， 每 8 一 12h 重复 给 药 。 然 而 在 临床 实践 中 ， 
更 宜 选 用 握 哌 啶 醇 。 一 项 综述 表明 ， 莱 二 氮 草 类 药 单 用 
可 能 使 问题 恶化 。 如 果 激 越 症 状 严 重 ， 可 合并 使 用 劳 拉 
西洋 和 氟 哌 蛙 醇 或 利 培 酮 ， 而 号 达 叭 仑 皮下 给 药 则 保留 
用 于 难 治 性 病例 的 治疗 [2] 。 
l. Burke AL. Palliative care: an update on "terminal restlessness.” 
Meu J Aust 1997, 166: 39-42. 
2. Jakobsson M, Strang P. Midazolam (Dormicum) vid terminal oro 


och agitation: sistahandsalternativ i palliativ vard. Lakartidnin- 
gen 1999; 96: 2079-81. 


ERAR REER A CE — E SR US PF A p at RON 
关闭 不 全 的 患者 中 用 药 具 有 风险 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 
呼吸 系统 疾病 )， 但 茶 二 氮 草 类 药 如 地 西洋 已 用 于 试 治 
疗 呼吸 困难 (第 81 页 )， 认 为 其 可 以 通过 使 增加 的 呼吸 
动力 降低 从 而 缓解 呼吸 容 迫 。 然 而 ， 其 有 益 之 处 尚 待 确 
认 。 茶 二 氮 章 类 药 对 于 缓解 晚期 癌症 患者 的 线 快 呼吸 可 
能 有 和 帮助。 推荐 地 西洋 每 日 剂量 5~ 10mg。 


子 病 和 先兆 子 桨 ”地 西津 已 被 用 于 初期 控制 先兆 子 痛 或 
TH CH 372 页 )， 然 而 目前 仍 主要 以 硫酸 镁 为 最 佳 治 
疗 药 物 。 


首 病 与 其 他 惊厥 性 障碍 。 某 些 革 二 氨 曹 类 药 〈 如 地 西 
洋 》 可 用 于 控制 疗 病 持续 状态 第 372 页 )， 包 括 中 只 
iB dr Ki UR Be lolo. (第 372 页 ， 也 可 见 上 文 注意 事 

TAFIR RRR S 372 页 )， 地 西洋 亦 

MTATA ( 见 上 文 ) 和 新 生 儿 痫 性 发 作 (第 373 

JO. € S 83:28 GUME HARME 可 用 于 治 

THO CAN 369 页 )， 但 因 镇 静 、 依 赖 和 耐 受 等 问题 ， 

其 长 期 使 用 发 挥 抗 癫痫 作用 受到 了 限制 。 地 西洋 被 用 于 

铺 助 治疗 某 些 类 型 的 癫痫 ， 包 括 肌 阵 挛 等 。 

I. Rosman NP, er al. A controlled trial of diazepam administered 
during febrile illnesses to prevent recurrence of febrile seizures. 
N Engl J Med 1993; 329: 70-84 

. Somerville ER, Antony JH. Position statement on the use of rec- 
tal diazepam in epilepsy. Med J Aust 1995; 163: 268-9, 

. Uhari M, er al. Effect of acetaminophen and low intermittent 
doses of diazepam on prevention of recurrences of febrile sei- 
zures. J Pediatr 1995; 126: 991—5 

„ Akinbi MS, Welty TE. Benzodiazepines in the home treatment 

of acute seizures. Ann Pharmacother 1999, 33: 99-102. 

Rey E, er al. Pharmacokinetic optimisation of benzodiazepine 

therapy for acute seizures: focus on delivery routes. (Yin Phar- 

macokinet 1999; 36; 409-24. 

Ogutu BR, et al. Pharmacokinetics and anticonvulsant effects of 

diazepam in children with severe falciparum malaria and convul- 

sions. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 49-57. 


锥 体外 系 障 碍 ”关于 苯 二 氮 章 类 药 在 治疗 抗 精神 病 药 引 
起 的 锥 体外 系 障碍 中 的 应 用 ， 见 得 丙 喷 ， 第 759 Vi. 


过 敏 性 肠 综合 征 ”尽管 某 些 苯 二 氮 曹 类 药 已 被 用 于 治疗 
肠 易 激 综 合 征 〈 第 1342 页 )， 但 目前 尚 无 证 据 支持 在 这 
种 情况 下 使 用 此 类 药物 。 


REE 在 锂 剂 发 挥 完全 效应 之 前 ， 苯 二 氨 章 类 药 用 于 
双 相 障碍 (第 289 页 ) 患者 躁 狂 发 作 早期 控制 的 短期 畏 
助 治疗 用 药 。 


肌肉 痉挛 ”地 西洋 和 其 他 茶 二 氮 昔 类 药 可 用 于 绥 解 多 种 
病因 所 引起 的 肌肉 痉挛 (第 1500 页 )， 包 括 继 发 于 肌肉 
RA TRIER. WEERA CE 8 VD). EER 
35 (38 1500 页 )、 肌 张力 障碍 (第 635 VI). (AMIS 
üE ORT XO. WAERN, sh ERAN DEL (第 1524 页 ) 
等 的 肌肉 痉挛 。 往 往 需 要 使 用 高 剂量 ， 其 治疗 可 能 会 受 
不 良 反 应 或 依赖 风险 的 限制 。 


僵 人 综合 征 ” 伪 人 综合 征 较为 军 见 ， 其 特点 是 痛 性 间 风 
性 痉挛 以 及 中 轴 与 四 肢 肌 强直 。 其 确切 原因 尚 不 清楚 ， 
但 有 证 据 提 示 ， 该 综合 征 可 能 为 体内 产生 的 针对 参与 
氨基 丁 酸 神经 递 质 合成 的 一 种 杉 的 自身 抗体 所 致 。 该 
综合 征 常 与 自身 免疫 病 和 工 型 糖尿 病 相关 联 。 患 者 典型 
地 对 葵 二 所 章 类 药 有 反应 ， 可 用 于 该 综合 征 的 鉴别 诊 
断 。 地 西洋 已 成 为 治疗 的 主要 用 药 ， 尤 其 是 对 家 族 性 惊 
跳 病 〈 颁 人 综合 征 的 一 种 罕见 的 先天 性 形式 )， 而 氧 硝 
西洋 亦 可 能 有 治疗 作用 。 尽 管 仿 人 综合 征 的 假 直 和 阁 挛 
不 能 被 地 西洋 完全 缓解 ， 但 其 缓解 程度 足以 使 患者 恢复 
到 接近 正常 的 功能 水 平 。 然 而 ， 往 往 需 要 大 剂量 用 药 ， 
在 某 些 患 者 中 ， 其 镇 静 作 用 会 成 为 一 个 限制 因素 。 当 地 
西洋 无 效 或 不 能 被 耐 受 时 ， 其 他 可 选用 的 药物 包括 巴 人 所 
芬 或 丙 友 酸 钠 ， 但 是 收效 较 轻 徽 。 一 些 个 别 的 无 对 照 研 
究 报 道 ， 使 用 氨 已 烯 酸 、 蜂 加 宾 和 加 巴 喷 丁 后 可 改善 症 
状 。 有 时 可 采用 抗 症 靖 药 或 巴 气 芬 与 莱 二 氮 草 类 药 合 

用 药 。 皮质 激 素 可 能 有 治疗 作用 ， 但 常 需 数 周 才 可 产生 
效果 ， 此 外， 疾病 本 身 的 慢性 特点 和 较 高 的 1 型 糖尿 病 
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发 病 率 可 能 会 限制 皮质 激素 的 使 用 。 其 他 免疫 调节 手段 
(如 血浆 置换 ) 的 效果 常 不 稳定 ， 有 证 据 表 明 ， 免 疫 球 
蛋白 可 能 有 效 。 


1. Toro C, er «l. Stiff-man syndrome. Semin Neurol 1994; 14: 
154-8. 

. Gerhardt CL. Stiff-man syndrome revisited. South Med J 1995; 
88: 805-808. 

. Stayer C, Meinck H-M. Stiff-man syndrome: an overview. Neu- 

rologia 1998; 13: 83-8. . . 

Levy LM, et al. The stiff-person syndrome - an autoimmune dis- 

order affecting neurotransmission of y-aminobutyric acid. An» 

Intern Med 1999; 131; 522-30 

Meinck H-M. Stiff man syndrome. CNS Drugs 2001, 15: 

515-26. 

Dalakas MC, er al. High-dose intravenous immune globulin for 

stiff-person syndrome. N Eng! J Med 2001; 345: 1870-6. 

. Vasconcelos OM, Dalakas MC. Stiff-person syndrome. Curr 
Treat Options Neurol 2003; 5: 79-90. 


恶心 和 了 呕吐” 茶 二 氮 草 类 药 尤 其 是 劳 拉 西洋 常用 于 辅助 
治疗 癌症 化 疗 引起 的 恶 必 和 呕吐 (第 1343 页 ) ， 特 别 是 
用 于 处 理 预期 性 哎 吐 。 


经 前 期 综合 征 ”关于 苯 二 氨 章 类 药 在 治疗 经 前 期 综合 征 
中 的 有 限 应 用 ， 见 第 1683 DI. 


精神 分 裂 症 ” 荣 二 氮 草 类 药 在 精神 分 刹 症 第 745 UO 
早期 阶段 的 治疗 中 可 能 发 挥 有 效 的 辅助 作用 。 


睡眠 相关 运动 障碍 除 对 症 治疗 睡眠 相关 医学 问题 之 
外 ， 睡 眠 相关 运动 障碍 (第 748 WD) 极 少 需要 治疗 。 已 
有 报道 称 ， 包 括 不 安 腿 综 合 征 、 梦 游 症 和 夜 惊 等 在 内 的 
许多 这 样 的 情况 对 莱 二 氨 草 类 药 治疗 有 反应。 尽管 茶 二 
氮 草 类 药 的 肌 松 和 抗 焦 虑 作用 可 能 对 夜 磨牙 症 (磨牙 ) 
有 所 帮助 ， 但 只 建议 在 急性 期 短期 使 用 葵 二 氮 草 类 药 。 
1. Schenck CH, Mahowald MW. Long-term, nightly benzodi- 


azepine treatment of injurious parasomnias and other disorders 
of disrupted nocturnal sleep in 170 adults. Am J Med 1996; 100: 
33 


Dichloralphenazone/Droperidol 
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药物 依赖 ” 莱 二 氮 草 类 药 已 用 于 治疗 酒精 (第 1280 页 )、 
阿片 (第 78 页 ) 和 可 卡 因 (第 1488 页 ) 戒 断 症状 。 


RERO I EEK Ik A EP DEE o. doe PRA T S ER ES US PE EIC Se 
的 急性 发 作 (第 444 页 )， 但 地 西洋 可 以 延长 从 前 庭 损 
伤 中 功能 代 偿 和 恢复 的 时 间 [12 。 


1. Rascol O, er al. Antivertigo medications and drug-induced verti- 
go: a pharmacological review. Drugs 1995; 50; 777-91 


制剂 


BP 2005: Diazepam Injection; Diazepam Oral Solution: Diazepam Rectal 
Solution: Diazepam Tablets: 

USP 29: Diazepam Capsules; Diazepam Extended-release Capsules; Di- 
azepam Injection; Diazepam Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cuadel; Daiv; Dezepan; Diactal; Dipezona: Fabotranil; Glutasedand: 
Lembrol Plidan; Rupedizi: Saromet; Timab; Valium: Austral.: Antene« Di- 
azemulsf: Ducene; Valium; Valpam; Austria: Gewacalm; Psychopax; Stesol- 
id; Umbrium; Valium; Belg.: Valium; Braz.: Ansilive; Calmociteno; Compaz; 
Diazefast; Diazepam Dienpax; Kiatrium; Letansit; Noan; Pazolini; Sornaplus; 
Uni Diazepax; Valium; Valet; Vetansil, Canad.: Diastat; Diazemuls; Valium; 
Vivolt; Chile: Cardiosedantol; kongaj; Pacinax Cz.: Apaurin; Seduxen: 
Stesolid; Denm.: Apozepam; Hexalid: Stesolid; Valaxona; Valium: Fin.: Di- 
apam; Medipam; Stesolid; Fr.: Novazam; Valium; Ger.: Diazep: Faustan: 
Lamra; Stesolid; Tranquaset; Valiquid; Valium: Valocordin-Diazepam: Gr.: 
Apollonset; Atarviton; Stedon; Stesolid: Mong Kong: Diazemulst: Kratium; 
Stesolid; Hung.: Seduxen; Stesolid; India: Calmpose: Elcion; Paxum; Placi- 
dox Rec-DZ; Valium; Zepose; Irl.: Arxicalm: Diazemulst; Stesolid: Valium; 
Israel: Assival Diaz; Disopam]; Stesolid; Valumt; Itef.: Aliseum; Ansiolin; 
Diazemuls; Micronoan; Noan: Tranquirit: Valium; Vatran; Malaysia: Diap- 
ine; Diapo; Mex.: Alboral; Arzepam: AT-V1; Benzyme; Diacepam; Diapani|; 
Diatex Freudalf: Laxyl; Onapan: Ortopsique; Prizem; Relazepamt; Tandi- 
al: Valium; Zepan; Zeprat Neth.: Diazemuls; Stesolid; Valium; Norw.: Ste- 
solid; Valium; Viva; NZ: D-Pam; Diazemuls; Propam: Stesolid; Port.: Bi- 
alzepam; Metamidol; Stesolid; Unisedil; Valium; Rus.: Apaurin (Anaypie): 
Relanium (Penaryw); Relium (Peavyw); Seduxen (Ceaykcen); S.Afr.: Ben- 
zopin; Betapam; Calmpose; Doval; Pax; Valium; Singapore: Diapine' Stesol- 
id; Valium; Spain: Aneurol; Aspaserine B6 Trangt: Complutine: Diace- 
plex Dreniant; Gobanal; Pacium; Podium; Sico Relaxf; Stesolid: Valium; 
Vincosedan; Swed.: Apozepam; Stesolid; Switz.: Paceum; Psychopax; Ste- 
solid; Valium; Thai.: Azepam; Diano: Diapam; Diapine; Dizan; Dizepam: Sı- 
pam; Stesolid; V Day Zepamt; Valeniumf; Valium; Zopam: UK: Dialar; Di- 
azemuls; Rimapam: Stesolid; Tensium; Valclair; Valiumt: USA: Diastat: 
Valium; Venez.: Talerna; Telsomet; Valium. 


多 组 分 制剂 Arg.: Arnol; Dafne; Dislembral; Faradik Pasminox So- 
matico; Plidex; Tratobes; Austria: Betameci; Harmomed: Braz.: Dialudonf; 
Dobesix; Fastiumf; Moderine; Nofagust; Chile: Calmosedan: Diapam; 
Mesolona; Multisedil; Promidan; Sedantol Sedilit; Cz.: Seduxen RG; Fin.: 
Gastrodyn comp; Nitrapamil; Relapamil; Vertipam; Gr.: Distedon; India: 
Depsonil-DZ; Dericip Plus; Ital.: Gamibetal Plus; Spasen Somatico; Spas- 
meridan; Spasmomen Somatico; Valpinax; Valtrax; Mex.: Adepsique: Esbel- 
caps; Numencial; Qual; Redotex; Port.: Gamibeta! Compositumt: Spain: 
Ansium; Pertranquilt; Tepazepan; Tropargal; USA: Emergent-Ez, Venez.: 
Tepazepam. 


Dichloralphenazone (BAN) f&BÉEE bk 
Dicloralfenazona; Dikloraalifenatsoni; Dikloralfenazon. 
C15HsCleN;O; = 519.0, 

CAS — 480-30-8. 


氯 醛 比 林 / 氟 哌 利多 


ATC 一 NOS5CCO4. 


CCly—CH(0H)»], OUN 
~N 


CH3 


Pharmacopoeias. ln US. 


USP 29 (Dichloralphenazone) 白色 微 晶 粉末 ， 有 微弱 
的 水 合 毛 醋 和 与 。 易 溶 于 水 、 乙 醇和 和 握 仿 ; 可 溶 于 稀释 的 
酸 。 在 稀释 的 碱 溶 液 中 分 解 ， 释 放出 氯仿 。 


简介 

氯 醛 比 林 在 体内 解 离 ， 形 成 水 合 毛 醛 和 安 蔡 比 林 。 
具有 水 合 毛 醛 〈 第 766 页 ) 的 一 般 性 质 ， 尽 管 口 服 后 不 
易 引 起 四 刺激。 然而 ， 可 能 会 出 现 安 替 比 林 诱 发 的 斑 疹 
(第 90 页 )。 在 某 些 国家 ， 氯 醛 比 林 以 复方 制剂 的 形式 
主要 用 于 治疗 紧张 和 血管 性 头痛 。 


中 啉 病 ” 毛 醛 比 林 和 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 不 宜 用 于 
中 啉 病 患 者 。 


制剂 


USP 29: Isometheptene Mucate, Dichloralphenazone, and Acetami- 
nophen Capsules. 


多 组 分 制剂 ”USA: Duradrin: lsocomt; lsopapf; Midrin; Migratine. 


Difebarbamate (-INN) 淋巴 氨 酯 

Difébarbamate; Difebarbamato; Difebarbamatum. 1,3-Bis(3-bu- 
toxy-2-hydroxypropyl)-5-ethyl-5-phenylbarbituric acid dicar- 
bamate ester. 

Anbebap6amar 

Cs H44 N4O, = 578.7. 

CAS — 15687-09-9. 


3 
N 
nu o 
o [e] CH3 
ok 
NH; 


简介 

葵 巴 氨 酯 是 一 种 巴 比 妥 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 异 成 
Big GE 751 页 ) 相似 ， 茶 巴 氨 酯 、 非 巴 氨 酯 和 苯 巴 
比 妥 的 复合 物 四 氨 酯 曾 用 于 治疗 焦虑 障碍 ， 但 是 也 与 肝 
炎 的 发 生 相 关 。 此 外 ， 现 在 认为 巴 比 妥 类 已 不 再 适宜 用 
于 治疗 焦虑 障碍 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Sevriumf. 


多 组 分 制剂 “Hung.: Atrium. 


Dixyrazine fth PE ju n& 

Diksyratsini; Dixirazina; Dixyrazin; Dixyrazinum; UCB-3412. 2- 
(2-(4-[2-Methyl-3-(phenothiazin- 10-y)propyl]piperazin-| - 
yl)ethoxy)ethanol. 

C34H33N305S = 427.6. 

CAS — 2470-73-7. 

ATC — NO5ABO!. 


CH3 ~ 个 


RO 
QOO 


简介 

地 西 拉 哄 是 一 种 酚 蜂 嗪 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氯 再 
WE (第 757 页 ) MIMI. KAARE. ROG DOMI 
神 病 、 止 吐 和 镇 静 作 用 ， 口 服 剂量 为 每 天 20 75mg. 
也 可 注射 给 药 。 


. Larsson S, ef al. Premedication with intramuscular dixyrazine 
(Esucos?): a controlled double-blind comparison with mor- 
phine-scopolamine and placebo. Acia Anaesthesiol Scand 1988; 
32: 131-4. 

Karlsson E, er al. The effects of prophylactic dixyrazine on post- 
operative vomiting after two different anaesthetic methods for 
squint surgery in children. Acta Anaesthesiol Scand 1993; 37: 


S 


. Oikkonen M, e/ af. Dixyrazine premedication for cataract sur- 
gery: a comparison with diazepam. Acta Anaesthesiol Scand 
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. Kokinsky E, et al. Postoperative nausea and vomiting in children 
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travenous dixyrazine. Acta Anaesthesiol Scand 1999; 43; 191-5. 
Glaser C, ef al. Dixyrazine for the prevention of postoperative 
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[m 


e 


un 


个 


apea ”地 西 拉 叶 用 于 叶 啉 病 趾 者 不 安全 ， 因 为 动物 实 
验 显 示 该 药 具有 生 中 啉 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Esucos; Belg.: Esucost; Denm.: uost; Fin.: Esucos; Ital.: Esu- 
cos; Norw.: Esucos; Swed.: Esucos. 


Droperidol (BAN, USAN, rINN) MFS 
Dropéridol; Droperidoli; Droperidolis; Droperidolum; McN-JR- 
4749; R-4749. 1-(1-[3-(4-Fluorobenzoyl)propyl]- 1,2,3,6-tetrahy- 
dro-4-pyridyl)-benzimidazolin-2-one. 


AponepnAaoA 

CiHiFNQ4O; = 379.4. 

CAS — 548-73-2. 

ATC — NOIAXO I; NOSADOS. 


o 


H 


Pharmacopoeias. In fu (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Droperidol) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 
有 具 多 晶 型 。 几 乎 不 游 于 水 ， 略 洲 于 乙醇 ; 易 湾 于 二 氧 甲 
烷 和 二 甲 基 甲 酰胺 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Droperidol) ”白色 至 淡 褐 色 无 定形 或 微 晶 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 140)， 洲 于 氯仿 
(1 :4)， 游 于 乙醚 (1: 500)。 于 8 一 15 和 贮藏 于 装 有 
氮 的 密闭 容器 ， 避 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SILK ME. 35757 页 。 应 用 氟 哌 利多 会 导致 发 生 
心 毒性 和 QT 间 期 延长 的 风险 增加 (第 758 页 )。 对 于 
已 有 或 怀疑 有 QT 间 期 延长 的 患者 ， 不 宜 应 用 氟 哌 利 
多 ， 对 于 有 发 生 心 律 失常 的 风险 的 患者 〈 包 括 心 功能 损 
伤 、 低 血 钾 或 其 他 电解 质 失 衡 )， 应 用 毛 哌 利多 时 要 极 
为 慎重 。 建 议 在 所 有 患者 应 用 氟 哌 利多 之 前 都 做 ECG 
基线 检测 。 


用 途 和 用 法 

毛 哌 利多 是 一 种 丁 酰 茶 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氟 
WIERE (H 785 DI) 相似 。 短 哌 利多 的 作用 时 间 约 可 
持续 2~4h, 但 是 需要 警惕 在 个 别 情况 下 可 以 持续 
达 12h。 

2001 年 3 H, ~R ARH LER Janssen 
Cilag) 主动 将 该 药物 从 市 场 上 撤 下 ， 因 为 有 报道 称 发 
现 了 相关 的 QT 间 期 延长 、 严 重 的 室 性 心律 失常 或 狂 
死 。 但 是 在 美国 ， 其 他 生产 商 仍然 在 提供 该 药 ， 尽 管 使 
用 仅 限于 对 其 他 治疗 没有 表现 出 足够 疗效 的 手术 或 诊断 
后 出 现 的 恶心 和 呕吐 。 在 其 他 一 些 国家 ， 氰 哌 利多 现在 


还 可 用 作 术 前 用 药 、 麻 醇 的 辅助 用 药 以 及 控制 激越 的 急 
性 精神 病 或 踩 狂 患者 。 氟 哌 利多 曾 用 于 治疗 化 疗 后 出 现 
的 恶心 和 呕吐 ， 与 枸 构 酸 劳 太 尼 等 阿片 类 镇 痛 药 合用 让 
患者 维持 在 安定 镇 痛 的 状态 ， 让 他 们 对 环境 保持 平静 和 
淡漠 以 配合 医生 。 要 注意 该 药 在 与 阿片 类 镇 痛 药 合用 后 
作用 时 间 会 延长 。 

防止 术 后 出 现 的 恶心 和 呕吐， 可 以 肌 注 或 静脉 给 
药 ， 最 大 初始 剂量 2.5mg， 如 果 必 要 可 追加 1. 25mg。 
儿童 可 应 用 的 最 大 初始 剂量 为 100pg/kg， 肌 注 或 静脉 
给 药 。 


制剂 


BP 2005: Dropendol Injection; Droperidol Tablets; 
USP 29: Droperidol Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Droleptan; Belg.: Dehydrobenzperidol Braz.: Droperdal; Cz.: 
Dehydrobenzperidol; Denm.: Dehydrobenzperidol; Fin.: Dehydroben- 
zperidol; Fr.: Droleptant; Gr.: Dehydrobenzperidol; India: Droperol: ftal.: 
Sintodian; Neth.: Dehydrobenzperidol; NZ: Droleptan: S.Afr.: Paxical; 
Spain: Dehidrobenzperidolf; Swed.: Dridol: Thai.: Dehydrobenzperidol; 
USA: Inapsine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Disifelit; Braz.: Nilperidol; Ital.: Leptofen. 


Estazolam (USAN, rINN) 艾 司 唑 仑 

Abbott-47631; D-40TA; Estatsolaami; Estazolamum. 8-Chloro- 
6-phenyl-4H- | 2,4-triazolo[4,3-a]- l .4-benzodiazepine. 
3Scra3o^aM 

C ebl „CIN, = 294.7. 

CAS — 29975-16-4. 

ATC 一 NOSCDOA. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


4k sin te Rn dt T E A 
参见 地 西洋 ,第 773 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

口服 艾 司 哗 仑 后 血 药 浓度 达 峰 时 间 平 均 在 2h 以 内 。 
艾 司 唑 仑 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 93%， 药 物 平 均 消除 
半衰期 总 体 上 在 10—24h ZU. TRER IE, E 
EII 4X8 KOIEO MI 1- 氧 艾 司 哈 仓 ， 二 者 均 
没有 活性 。 这 些 代谢 产物 以 游离 或 结合 的 形式 从 尿 液 中 
排出 ， 在 类 便 中 也 可 检测 到 少量 。 只 有 一 少 部 分 药物 以 
原形 排出 。 


用 途 和 用 法 

艾 司 唑 仑 是 一 种 短 效 茶 二 氮 草 类 药物 ,性质 大 体 上 
与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 作 为 催眠 药 口服 用 于 失眠 
(第 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 常 用 剂量 1 一 2mg， 夜 间 服 
用 。 对 于 年 龄 较 小 的 患者 或 者 体 弱 的 老年 患者 ， 初 始 剂 
量 应 为 0. 5mg。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Somnatrolt; Braz.: Nocta; Denm.: Domnamidt; Fr: Nuctalon; 
ttal.: Esilgan; Jpn: Eurodin; Mex.: Tasedan; Port.: Kanever; USA: Prosom. 


Eszopiclone (USAN, rINN) 35 5] ff DL 55 EE 
Eszopiclona; Eszopidonum; (S)-Zopiclone; (+)-Zopiclone, (4)- 
(58)-6-(5-Chloropyridin-2-yl)-7-oxo-6,7-dihydro-5H-pyrro- 
lo[34-b]pyrazin-5-y 4-methylpiperazine- |-carboxylate. 
3c3onnkAboH 

Ci7H,7CINgO; = 388.8. 


EEE/E m  Estazolam/Etifoxine Hydrochloride 


CAS — 138729-47-2. 


S—wN ` 
N N—CH3 
iS NL 

N "H N 
COS 
c — 

N 
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简介 

艾 司 佐 死 克隆 是 佐 匹 克隆 〈 第 820 页 ) 的 (十 )- 蜡 
构 体 ， 与 佐 匹 克隆 类 似 ， 也 用 于 失眠 的 短期 治疗 。 

常用 剂量 是 口服 2mg， 睡 前 服用 ， 在 适当 的 情况 
下 ,剂量 可 以 从 3mg 开始 或 增加 至 3mg。 对 于 人 本 有 
困难 的 老年 患者 ， 起 始 剂量 为 mg， 随后 可 增 至 2mg。 
对 于 维持 睡 忠 有 困难 的 老年 患者 ， 起 始 剂量 为 2mg。 

对 于 同时 服用 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 有 效 
抑制 剂 的 患者 ， 应 减少 艾 司 佐 匹 克隆 的 起 始 剂量 ， 建 议 
起 始 剂量 不 超过 1mg， 随 后 可 增 至 2mg。 在 有 肝 损 伤 的 
患者 中 的 剂量 ， 见 下 文 。 

1. Melton ST, er al. Eszopiclone for insomnia. Ann Pharmacother 


2005; 39: 1659-66. 
2 Halas CJ. Eszopiclone. Am J Health-Syst Pharm 2006, 63: 41-8. 


XEBHA ORB RUE XI TAEND(MRAE. Nou 
匹克 隆 的 起 始 剂量 应 下 调 至 lmg, ERA. HTAR 
度 或 中 度 肝 损伤 的 患者 ， 不 必 调 整 剂量 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Lunesta. 


Ethchlorvynol (BAN, rINN) CS di 


B-Chlorovinyl Ethyl Ethynyl Carbinol; Etclorvinol; Éthchlorvynol: 
E-Ethehlorvynol; Ethchlorvynolum; Etkloorivinoli; Etklorvinol. 


|-Chloro-3-ethylpent- | -en-4-yn-3-ol. 
DTXAOPBKHOA 

C;HoCIO = 144.6, 

CAS — 113-18-8 

ATC — NOSCMOS. 


Pharmacopoeias. ln US. 
USP 29 (EthchlorvynoD — 25 £& Æ fe PK ZKM UA, 


有 特征 性 刺激 臭 。 遇 光 和 空气 后 变 蜡 。 和 水 互 不 相 溶 ， 
易 与 大 多 数 有 机 溶剂 混合 。 贮 藏 于 密闭 的 玻璃 或 聚 乙 烯 
map, EZ]. BOG. 


依赖 性 各 戒 断 症状 
长 期 用 乙 毛 维 诺 可 能 导致 与 巴 比 轨 类 药物 类 似 的 依 
赖 性 ( 见 蜡 戊 巴 比 妥 ,第 751 页 ) 。 


不 良 反 应 

应 用 乙 氧 维 诺 的 不 良 反应 包括 骨 肠 道 紊 乱 、 眩 晕 、 
头痛 、 不 必要 的 镇 静 和 其 他 CNS 抑制 症状 〈 如 共 济 失 
调 、 面 部 麻木 、 视 力 模糊 和 低 血压 )。 过 人 敏 反应 包括 皮 
疙 和 等 麻 郊 ， 偶 尔 还 会 出 现 血 小 板 减少 和 胆汁 洪 积 性 黄 
急 。 特 异 质 反 应 包括 兴奋 、 严 重 的 肌 无 力 以 及 无 明显 低 
Niu FE AU SR. 

和 急性 过 量 后 会 出 现 长 时 间 深 度 狸 迷 、 呼 吸 抑制 、 体 
温 过 低 、 低 血压 和 相对 的 心动 过 缓 。 也 曾 出 现 过 全 血 细 
胞 减少 和 眼球 震 粘 的 症状 。 

滥用 者 经 静脉 注射 该 药 后 可 能 出 现 肺 水 种。 


不 良 反 应 的 处 置 

处 置 同 过 量 应 用 巴 比 妥 类 药物 ( 见 异 成 巴 比 肥 ， 
第 751 页 )。 血 液 透析 可 用 于 治疗 乙 毛 维 诺 导 致 的 严重 
中 毒 的 患者 。 


注意 事项 

对 于 有 肝 损 伤 或 肾 损伤 或 抑郁 症 的 患者 、 伴 有 未 能 
控制 的 严重 疼痛 的 患者 、 使 用 任何 镇 静 药 的 患者 以 及 有 
呼吸 功能 损害 的 患者 ， 都 要 慎 用 乙 毛 维 诺 。 应 用 该 药 可 
能 会 导致 困倦 ， 受 影响 的 患者 应 避免 驾驶 或 操作 机 器 ， 
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据 报 道 ， 在 一 些 患者 中 对 乙 氯 维 诺 吸 收 过 快 可 产生 
眩晕 和 共 济 失调 ， 与 食物 共 服 可 能 会 降低 这 种 反应 。 
中 啉 病 ” 乙 氮 维 诺 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 不 宜 用 于 
ULIS I 


药物 相互 作用 

乙醇 、 巴 比 妥 类 药物 和 其 他 CNS 抑制 药 可 以 增强 
乙 氯 维 谱 的 作用 。 有 报道 称 ， 乙 毛 维 诺 可 以 减弱 香 豆 素 
HAREN. 


三 环 类 抗 抑郁 药 有 报道 称 ， 合 用 乙 氯 维 诺 和 阿 米 替 林 
可 以 导致 短暂 的 谐 亡 ,但 是 有 关 这 一 药物 相 巨 作用 的 细 
节 还 没有 出 现在 发 表 的 文献 中 。 


药 动 学 

乙 氧 维 诺 易 经 胃 肠 道 吸收 ， 摄 人 后 血 药 浓度 的 达 峰 
时 间 通 常 在 2h 以 内 。 乙 握 维 诺 在 各 组 织 中 分 布 广泛 ， 
大 部 分 在 肝 中 代谢 ， 有 些 在 肾 中 代谢 。 该 药 的 双 相 血浆 
半 训 期 包括 -一 个 快速 的 起 始 相 和 一 个 终 末 相 ， 后 者 可 持 
续 10 一 20h。 乙 氯 维 诺 主 要 以 代谢 产物 及 其 结合 物 的 形 
XA mRHCBHEB. LAUEWIRIDSERUM A. 


用 途 积 用 法 

乙 氧 维 诺 是 一 种 镇 静 和 催 眼 药 ， 并 具有 一 些 抗 惊 县 
和 肌 松 作用 。 该 药 可 以 经 口服 用 于 失眠 〈 第 747 页 ) 的 
短期 治疗 ， 但 是 在 很 大 程度 上 已 经 被 别 的 药物 取代 。 建 
议 应 用 该 药 的 时 间 不 要 超过 1 周 。 常 用 的 催 眼 剂量 是 
500mg， 夜 间 服 用 ， 但 是 剂量 可 在 200mg~1g 浮动 。 建 
议和 食物 一 起 服用 一 ~ 见 上 文 注意 事项 。 


制剂 


USP 29: Ethchlorvynol Capsules. 


专利 制剂 
USA: Piacidy|+， 


Ethyl Loflazepate (INN) SU S8 X c Bl 

CM-6912; Éthyle, Loflazépate d; Ethylis Loflazepas; Loflazepato 
de etilo. Ethyl 7-chloro-5-(2-fluorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxo- 
IH- 1,4-benzodiazepine-3-carboxylate. 

DTKA AodAaseriaT 

CisHi4CIFN2O3 = 360.8. 

CAS — 29177-84-2. 

ATC — NOS5BA18. 


HaC o 
aV. 
N 
M 
CE C 


CI 


简介 

AMELE- HKA REREH, EEK 
体 上 与 地 西洋 (第 773 DI) 相似 。 该 药 用 于 焦虑 障碍 
(第 743 DI) 的 短期 治疗 ， 常 用 剂量 为 口服 每 天 1 一 
3mg， 单 次 或 分 多 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Victan; Belg.: Victan; Fr: Victan; Jpn: Meilax; Mex.: Victan; Port.: 
Victan; Thai.: Victan. 


Etifoxine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
AK RR 

Etifoxin Hydrochtoride; Étifoxine, Chlorhydrate d'; Etifoxini Hy- 
drochloridum; Hidrocloruro de etifoxina: Hoe-36801. 6-Chloro- 
4-methyl-4-phenylt-3, I-benzoxazin-2-yl(ethyl)amine | hydrochlo- 
ride. 

Zhadokcana C'HApOXAODHA 

CH ;CIN;O,HCI = 3372. 


CAS —- 21715-46-8 (etifoxine); 56776-32-0 (etifoxine hy- 
drochloride) 
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ATC — NOSBXO03. 


{2 


«c-Y Y 


o 
Cl 


(etifoxine) 


H 
NS ^ CHs 


简介 

盐酸 依 替 福 嗪 是 -种 抗 焦虑 药 ， 用 于 焦虑 障碍 
(第 743 页 ) 的 短期 治疗 。 口 服 给 药 的 常用 剂量 是 每 天 
150mg 或 200mg， 每 天 分 2—3 次 服用 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Stresam 


Etizolam (-INN) REET 


AHR-3219; Etizolam; Etizolamum; Y-7131. 4-Q-Chlorophenyl)- 
2-ethyl-9-methyl-6H-thieno[32-f -s-triazolo[4,3-a ][ 1.4 diazepine. 
DTH30AAM 

CH sCIN4S = 342.8. 

CAS — 40054-69-1. 


ATC — NOS5BA 19, 
HaC NNN 
3 
~ ; 
N 
MI 
NS N 
Hao 


CI 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

依 痊 唑 仑 是 一 种 短 效 茶 二 氮 草 类 入 生物 ,性质 大 体 
上 与 地 西洋 (第 773 WO 相似 。 该 药 用 于 失眠 
(第 747 页 ) 和 焦 虞 障碍 (第 743 TO 的 短期 治疗 ， 口 
服 每 天 最 多 3mg， 分 多 次 服用 或 单 次 夜间 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Depas; Pasaden; Jpn: Depas. 


Febarbamate (-INN) dE E $& gk 

Fébarbamate; Febarbamato; Febarbamatum; Go-560. 1-(3-Bu- 
toxy-2-carbamoyloxypropyl)-5-ethyl-5-phenylbarbituric acid. 
Mebapbamar 

C3oH2;N3O, = 405.4. 

CAS — 13246-02-1. 

ATC 一 MO3BAOS. 


CH3 


简介 

非 巴 握 酯 是 一 种 巴 比 要 类 药物 ， 性 质 大体 上 与 异 成 
巴 比 妥 OR 751 BO 相似 ， 曾 用 于 治疗 焦 虚 、 失 眠 和 酒 
精 戒 断 综合 征 。 但 是 现在 认为 巴 比 妇 类 药物 已 不 再 适用 
于 治疗 这 些 状况 。 

苯 巴 氨 酯 、 非 巴 氨 酯 和 葵 巴 比 妥 的 复合 物 四 氨 酯 曾 
用 于 类 似 的 情况 ， 但 是 与 肝炎 的 发 生 相关 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Sevriumt. 


Etizolam/Flunitrazepam (ELO / 5 VG PE 


多 组 分 制剂 Hung. Atrium. 


Fluanisone (BAN, INN) $i Je Bl 

Fluanison; Fluanisona; Fluanisoni; Fluanisonum; Haloanisone; MD- 
2028; R-2028; R-2167. 4'-Fluoro-4-[4-(2-methoxyphenyDpiper- 
azin- | -y[])butyrophenone. 

DAyaHH3OH 

CaiHzsFN2O; = 356.4, 

CAS — 1480-19-9. 

ATC 一 NOSADOJ. 


o OIN 
N OCH; 
F 
Pharmacopoeias. In BP (Fet). 
BP (Vet) 2005 (Fluanisone) 白色 或 几乎 白色 至 浅黄 


色 结 晶 或 粉末 ， 无 臭 上 或 几乎 无 臭 。 具 多 唱 型 。 熔 点 72 一 
76C 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 、 握 仿 和 乙酸 以 及 有 
机 酸 稀 溶液 。 避 光 保 存 。 


简介 

氟 阿 尼 酮 是 一 种 丁 酰 茶 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氛 哌 
WEBER CH 785 页 ) 相似 ， 兽 用 于 治疗 精神 科 患 者 的 激越 
状态 ， 也 用 于 术 前 麻醉 。 

现在 握 阿 尼 酮 在 曾 医 学 中 用 于 产生 安定 镇 痛 状 态 。 


Fludiazepam (r1NN) 氟 地 西洋 

Fludiazépam; Fludiazepamum; ID-540. 7-Chloro-5-(2-fluorophe- 
nyl)- 1 3-dihydro- | -methyl-2H- | 4-benzodiazepin-2-one. 
DAyAra3enaM 

CU Hi9CIFN;O = 302.7. 

CAS 一 3900-31-0. 

ATC — NO5BA i7. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

气 地 西洋 是 一 种 短 效 菊 二 氮 草 闫 药物 ， 性 质 大 体 上 
与 地 西洋 第 773 SO 相似 。 该 药 用 于 焦虑 障碍 的 短期 
治疗 。 


Flunitrazepam (BAN, USAN, rINN) 握 硝 西洋 
Flunitratsepaami; Flunitrazepam; Flunitrazepám: Flunitrazepamas; 
Flunitrazepamum; Ro-5-4200. 5-(2-Fluorophenyl)-1,3-dihydro- 
|-methyl-7-nitro- | 4-benzodiazepin-2-one. 

KDAyuurpaseriaM 

Ci HigFN3405 = 313.3. 

CAS — 1622-62-4. 

ATC 一 NO5CDO03. 


E. 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 氟 硝 西洋 的 “俗名 ” 


CB vii v RIE: . 
Circles; Forget me drug; Forget pill; Forget-me pill; Getting 
roached; La Rocha; Lunch money drug, Mexican valium; Pin- 
gus; R2; R22; Reynolds; Rib; Roach-2; Roaches; Roachies; Roa- 
pies; Robutal; Rochas dos; Roche; Roches; Rolpes; Roofies; 
Rope; Rophies; Rophy; Ropies; Roples; Ropples; Row-shay; 
Ruffies; Ruffles; Sedexes; Wolfies. 

Pharmacopoeias. In Eur (see pviD and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Flunitrazepam) 白色 或 浅黄 色 结 晶 性 粉 
未 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 ， 溶 于 丙酮 。 避 光 


保存 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋， 第 773 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 , 第 774 页 。 


滥用 ”一 篇 WHO 的 综述 0 指出 、 氟 硝 西洋 具有 中 麻 

的 滥用 潜能 ， 并 可 能 高 于 其 他 茜 二 氮 草 类 药物 。 当 前 就 

有 证 据 显 示 在 药物 滥用 者 中 (尤其 是 那些 应 用 阿片 或 可 

卡 因 的 浇 用 者 ) 存在 广泛 的 氟 硝 西洋 滥用 现象 。 

氟 硝 西洋 无 味 无 臭 ， 受 害 者 误 用 后 可 丧失 行为 能 

力 ， 在 进行 了 性 侵犯 后 会 产生 失忆 [2] ， 还 会 导致 药物 

驱动 下 的 强奸 行为 (“date rape”)i3]. Ima 的 剂量 可 导 

St 8—12h 的 损害 [4] 。 一 些 生产 商 在 氟 硝 西洋 的 片 剂 中 

加 入 了 一 种 蓝 色 染料 ， 可 以 在 该 药 被 加 入 饮料 中 后 增加 

可 视 性 。 但 是 有 报道 称 ， 蓝 色 的 热带 饮料 和 宾 至 (一 种 

混合 饮料 ) 可 以 用 来 掩盖 药物 的 颜色 ， 因 此 仍然 有 必要 

保持 警惕 [3] 。 
WHO expert committee on drug dependence: twenty-ninth re- 
port. WHO Tech Rep Ser 856 1995. 

. Simmons MM, Cupp MI. Use and abuse of flunitrazepam. Amn 
Pharmacother 1998; 32: 117-19. 

. Office of National Drug Control Policy. Fact sheet: Rohypnol 
(01/03). Available at: http://www.whitehousedrugpolicy.gov/ 
publications/factsht/rohypnol/rohypnol.pdf (accessed 28/04/04) 

- Smith KM, er al. Club drugs: methylenedioxymethampheta- 


mine, flunitrazepam, ketamine hydrochloride, and y-hydroxybu- 
tyrate. Am J Health-Syst Pharm 2002; 59: 1067-76 


N 


Lu 


A 


哺乳 ”哺乳 期 的 母亲 在 第 一 天 晚间 单 次 应 用 2mg n 3 

确 西 洋 后 ， 第 二 天 早上 乳 半 中 药物 的 浓度 会 低 到 不 足以 

对 婴儿 产生 临床 作用 ， 但 是 重复 用 药 后 药物 可 能 会 在 乳 

WHBROJ, 

l. Kanto J, er af. Placental transfer and breast milk levels of fluni- 
trazepam. Curr Ther Res 1979; 26: 539-46, 


局 部 反应 ”对 43 名 患者 单 次 静脉 给 予 氟 硝 西洋 1—2mg 

后 ， 有 2 名 在 ?一 10 夫 后 出 现 了 局 部 血栓 形成 Li] 。 这 

一 不 良 反 应 的 发 生 率 低 于 应 用 地 西洋 (溶液 ) 后 的 结 

果 。 但 是 在 另 一 项 研究 中 ， 静 脉 应 用 所 硝 西洋 和 地 西洋 

后 局 部 反应 的 发 生 率 几乎 没有 区 别 [21。 

. Hegarty JE, Dundee JW. Sequelae after the intravenous injection 
of three benzodiazepines—diazepam, lorazepam, and fluni- 
trazepam. BMJ 1977; 2: 1384-5. 

. Mikkelsen H, ef al. Local reactions after iv injections of di- 


azepam, flunitrazepam and isotonic saline. Br J Anaesth 1980; 
82: 817-19. 


ARMES SUASA E T AE Es URORGNIU Si PEZ PEZE E. HF 
中 啉 病 患者 可 能 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

氟 硝 西洋 易 经 胃 肠 道 吸 收 ， 血 浆 疏 白 结合 率 为 
77%~80%。 气 硝 西 洋 大 部 分 在 肝 中 代谢 ， 主 要 以 游离 
或 结合 型 代谢 产物 的 形式 从 尿 液 中 排出 。 主 要 的 代谢 产 
物 是 7- 氨 基 氟 硝 西洋 和 N- 去 甲 气 硝 西洋 ， 报 道 显 示 N- 
去 甲 氯 确 西洋 具有 药理 活性 。 据 报道 ， 氟 硝 西 洋 的 消除 
半衰期 在 16 一 35h。 氟 硝 西 洋 可 以 穿 过 胎盘 屏障 ， 并 可 
以 分 布 到 乳汁 当中 。 
. Davis PJ, Cook DR. Clinical pharmacokinetics of the newer in- 
ravenous anaesthetic agents. Clin Pharmacokinet 1986; 11: 


N 


N 


Pariente-Khayat A, er al. Pharmacokinetics and tolerance of flu- 
nitrazepam in neonates and in infants. C/in Pharmacol Ther 
1999; 66: 136-9. 


妊娠 ”14 名 妊娠 期 妇女 服用 一 剂 毛 硝 西 洋 Lmg 11— 
15h 后 ， 脐 静脉 和 脐 动脉 血 中 的 药物 浓度 低 于 母体 静脉 
血 中 的 药物 浓度 ， 羊 水 中 的 药物 浓度 则 更 低 [1] 。 


1. Kanto J, er a. Placenta! transfer and breast milk levels of fluni- 
trazepam. Curr Ther Res 1979; 26: 539-46. 


用 途 和 用 法 
氟 俏 西洋 是 一 种 短 效 菜 二 氮 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 


与 地 西洋 (第 779 Mi) MI (llo XA 35 "pH FOR IK 
(第 747 页 ) 的 短期 治疗 、 用 作 术 前 用 药 以 及 用 于 诱导 
麻醉 (第 1405 页 ) 。 

治疗 失眠 的 常用 剂量 是 口服 0.5 一 Img， 夜 间 服 用 ， 
必要 时 可 增 圣 最 多 2mg。 对 于 老年 或 体 弱 的 患者 ， 初 始 
剂量 不 宜 超 过 0. 5mg， 夜 间 服 用 ， 必 要 时 可 增 至 最 多 
lmg。 肌 内 注射 或 口服 用 于 术 前 用 药 或 缓慢 静脉 注射 用 
于 诱导 全 身 麻 醉 的 剂量 为 1 一 2mg (O5—30pg/kg) 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nervocuril; Parsimonilt; Primum: Rohypnol: Austral: Flypnodorm; 
Rohypnolf; Austria: Guttanotte; Rohypnol; ŝomnubene: Belg.: Rohypnol; 
Braz.: Flusenn]; Rohydorm: Rohypnol; Chile: Ipnopen: Rohypnolt: Cz.: 
Rohypnol; Denm.: Flunipam; Rohypnol: Ronak Fr; Narcozep; Rohypnol; 
Ger.: Fiun; Flunibeta; Flunimerck; Fluninoc; Rohypnol; Gr.: Hipnosedon: H- 
man: Neo Nifalium; Nitiumt: Vulbegal: Hong Kong: Absint[; Flunita; Ro- 
hypnol; Irl.: Rohypnol; Israel: Hypnodorm; Rohypnott; Ital.: Darkene: 
Roipnol; Valsera; Mex.: Rohypriol: Neth.: Rohypnol; Norw.: Flunipam: Ro- 
hypnol; Porte: Rohypnol; Sedex; S.Afr.: Hypnor]: Insorn; Rohypnol: Spain: 
Rohipnol; Swed.: Fluscand; Rohypnol; Switz.: Rohypnol: Thai.: Rohypnol; 
UK: Rohypnolf. 


Flupentixol (BAN, rINN) $t VR IE Mii 
Flupenthixol; Flupentiksoli; Flupentixolum; LC-44; N-7009. (2)-2 
{4-[3-(2- Trifluoromethylthioxanthen-9-ylidene)propyt]piperazin- 
[-yethanol. 

(DAYNEHTHKCOA 

C33H»5FaN;OS = 434.5. 

CAS — 2709-56-0. 

ATC — NOSAFOT. 


| "a 


Co 
S 


cis-form 


Fiupentixol Decanoate (BANM, rINNM) = MIE 
Ft 5E ARE 

Decanoato de flupentixol; Flupenthixol Decanoate: (Z)-Flupen- 
thixol Decanoate; cis-Flupenthixol Decanoate; Flupentixol, Dé- 
canoate de; Flupentixoli Decanoas. 

DAyNEHTHKCOAA Aekanoar 

C33 H44F4N;O5S = 588.8. 

CAS — 30909-51-4. 

ATC — NOSAFOT. 

Pharmacopoeias. In Br. 

BP 2005 (Flupentixol Decanoate) 黄色 黏稠 的 油状 液 
体 。 极 微 溶 于 水 ; PET LEG 易 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 
一 15 以 下 密闭 容器 中 风 : 藏 。 避 光 。 


Flupentixol Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 

SEL KAR E I 

Fupenthixol Dihydrochloride; Flupenthixo! Hydrochloride; Flu- 
pentiksolidihydrokloridi; Flupentiksolio dihidrochloridas; Flupen- 
tixol, Chlorhydrate de; Flupentixol dihidroklorid; Flupentixol-di- 
hydrochlorid; Flupentixoldihydroklorid; Flupentixoli Dihydro- 
chloridum; Flupentixoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de flu- 
pentixol. 

(DAYNEHTHKCOAA 'HADOXAODMA 

C3H5;sF4N;OS,2HCI = 507.4. 

CAS —- 2413-38-9. 

ATC — NOSAFOJ. 

Pharmacopoeias. In /ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Flupentixol Dihydrochloride; Flupentixol 

Hydrochloride BP 20095) ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 极 易 

ATK: MEZE, LE RW AH KE. DO KIARA 

的 pH fü A 2.0-3.0. GERE, 


稳定 性 参考 文献 如 下 。 


1. Enever RP, er af. Flupenthixol dihydrochloride decomposition in 
aqueous solution. J Pharm Sci 1979; 68: 169-71. 

2. Li Wan Po A, Irwin WJ. The photochemical stability of cis- and 
trans-isomers of tricyclic neuroleptic drugs. J Pharm Pharmacol 
1980; 32: 25-9 


不 良 反 应 和 处 置 
SNP. 75 757 I. SURE E 3L SUR 
(61 18. HE MI PF 3 SE JI A E TE IRK. 


ju E mE / ib ROSALES SR Flupentixol/Fluphenazine Hydrochloride 


ge 有 一 则 报道 称 ，3 2 135 550: iĝi EE SCORE DE RR 
酯 的 患者 出 现 了 狂 死 [5 。 


1 Turbott J. Smeeton WMI. Sudden death and flupenthixol de- 
canoate. Anst N Z J Psychiatry 1984; 18: 91—4. 


注意 事项 

SLT. 3935760 页 。 治 疗 包括 躁 狂 在 内 的 兴奋 
或 活动 过 度 状态 时 不 推荐 使 用 氟 哌 旷 吨 。 
DRM 在 中 呆 病 患者 中 应 用 氟 哌 呆 吨 是 不 安全 的 ， 因 
ia ŝi dd KR ER 9 LIR INE It; RA 24: u~ KPE H „ 


药物 相互 作用 
BXSEN. 8 761, 


药 动 学 

Sg UK ERE EL ES FL I PR UMO „ BP UT RE GEO BR Obo IE EX 
fO. WREAK EER RRA, de SE DI ECRIRE 
^8 8 TELA E ba a 318 HE rp HE H.E UE So LU BG 
ARNE. TEKSA, CI KR ALUK me 
tul JE li 3C 26 47 VE sa MT AIL PII E A SE RI GI TS E 
制剂 。 此 外 ， 氟 哌 噬 吨 的 个 体 间 血 药 浓度 也 存在 很 大 变 
异 ， 在 临床 实践 中 ,还 没有 发 现 氟 哌 咏 吨 及 其 代谢 产物 
血 药 浓度 和 治疗 效果 之 间 存 有 简单 的 联系 。 口 服 该 药 
后 ， 血 药 浓 度 的 峰值 出 现在 约 4h 的 时 候 ， 药 物 的 生物 
半 训 期 约 为 35h. SAL TR PE indi (CUR E 4e t 48 8X F6 CU E 
H, WEE INJ kra ik M: PRL PALO E DF ER Ar Da SOR UR E 
三 的 血浆 蛋白 结合 率 超过 9596. VER E REAL ZO, 
可 以 穿 过 血 脑 屏 障 、 胎 盘 屏 障 ， 并 可 以 少量 分 布 到 乳 
MB. 
S UR n nt AU SE e MIA c PE 9 Rr PR RC PARE I 
„Hb ii T MEM HETEGH da GAUGE Hj. = ACE DES Be E MST E 
JÉCA MIL Ji 3 HE 2K AEE S, RC UR IRE D Ț 


用 途 和 用 法 

氛 哌 晒 吨 是 一 种 硫 杂 总 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 大 体 上 
"GAME (第 763 页 ) 等 酚 唆 嗪 类 药物 类 似 。 该 药 有 -- 
RREME. MTATA RE GE 745 页 ) 和 其 他 
RHR. SAR EREE ORE A -E N A 
EH. AEREN TFH ah kb ERRERA. MORE 
吨 也 曾 用 作 抗 抑郁 药 。 
L1 Jt Ss PIK MAK inti kb HC Ek Re hk. 但 是 剂量 以 做 基 的 形式 
表达 ，3. 5mg fb He S UK E ui 241 53 3mg SUE BE DEAE AC. 
SCC E mg ei, ET DL ABIRE PS JE R R F PEE LP EE BE 
1 336 [EI Jug FR (ft) = S rt ra 33 Re Rt Hc A TUR ES 3 Je CR 
X CL XE 〈 兄 下 文 作用 )， 剂 量 是 以 顺 式 (Z) = 
S ett nt 35 RP RE (S ERE I 
治疗 精神 病 的 常用 初始 口服 剂量 等 效 于 3 一 9mg $i 
啤 叹 吨 ， 每 天 两 次 并 按 疗效 进行 调整 ， 推 荐 每 日 最 大 剂 
晤 不 要 超过 18mg。 老 年 人 或 体 器 的 患者 用 量 为 常用 初 
AA EE 1/4 或 一 六 。 如 果 使 用 深度 肌 内 注射 ， 可 以 尝 
试用 20mg SEES CAMERE Im]) 作为 初始 剂量 。 接 
着 ,至少 7 天 以 后 . 可 以 根据 疗效 每 2 一 4 周 应 用 20— 
40mg。 可 以 根据 患者 的 反应 缩短 给 药 间 陋 或 加 大 给 药 
剂量 。 老 年 人 或 体 弱 的 患者 用 量 为 常用 初始 剂量 的 1/4 
或 一 半 。 如 果 剂 量 必须 大 于 40mg (md. A.A EAE 
两 个 部 位 注射 。 对 于 需要 大 剂量 治疗 的 患者 ， 另 一 种 减 
少 注射 液体 积 的 方法 是 使 用 100mg/ml 或 200mg/ml 的 
FRE ‘(10% 或 20%)。 常 用 的 维持 剂量 范 转 是 每 4 周 
50mg 到 每 2 周 300mg， 但 对 于 严重 或 难 治 性 患者 ， 也 
有 给 予 每 周 最 多 400mg 的 情况 。 

握 哌 噬 吨 也 可 以 以 盐酸 直 的 形式 经 口服 治疗 轻 度 至 
中 度 的 抑郁 症 ( 伴 有 或 不 伴 有 焦虑 ， 第 289 页 )。 常 用 
初始 剂量 为 每 天 1mg (等 歼 于 氟 哌 噬 吨 的 量 ， 老 年 人 中 
为 0.5mg)，1 周 后 增加 至 每 天 2mg (老年 人 中 为 
lmg)， 之 后 最 大 应 用 剂量 为 每 天 3mg (老年 人 中 为 
2mg)。 应 用 每 天 2mg (老年 人 中 为 lmg) 以 上 时 应 分 
两 次 服用 。 每 天 最 后 的 服药 时 间 不 应 上 晚 于 下 午 4 点。 如 
果 使 用 最 大 剂量 治疗 1 周 后 仍然 没有 疗效 则 涡 停 止 
用 药 。 


作用 急性 精神 分 裂 症 患者 分 别 应 用 a- SUE BERE [(2)- 
A VR E ME o JR aK, ŜAK DAR E unti ) 或 等 剂量 的 (3 - ŜAK DIR ME p 
LCE) ~ON UR la li aR ke LOK EN] 或 安奈 剂 ，3 周 后 ， 
使 用 e ĜIU E Ii BO Ala Er BE E E DII. fp 8- 异 构 体 相 比 ， 
a RS kor tor IURE RO MH PORE A BL AA dk. IY 
I den UR — AE Ki l SRL BAG ix ZB RBS 2E BEKO fak faj 
的 这 种 区 别 是 由 于 “ 异 构 体 对 多 巴 胺 受 体 具 有 更 强 的 阻 
河 作 用 ， 而 非 由 于 二 者 在 体内 分 布 的 不 同 [2]，。 

1. Johnstone EC, ei al. Mechanism of the antipsychotic effect in the 

treatment of acute schizophrenia. Lancet 1978; i: 848-51 


2. Crow TI, Johnstone EC Mechanism of action of neuroleptic 
drugs. Lancer 1978: i: 1050 


783 
制剂 


BP 2005: Flupentixol Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Fluanxol; Austria: Fluanxol; Belg.: Fluanxol; Canad.: Fluanxol; 
Chile: Fluanxol; Cz.: Fluanxol: Denm.: Fluanxol; Fin.: Fluanxol, Fr.: Fluanx- 
ol; Ger.: Fluanxol; Hong Kong: Fluanxol; Hung.: Fluanxol; India: Fluanxol; 
Iri.: Depixot Fluanxo|; Israel: Fluanxot; Malaysia: Fluanxol; Mex.: Fluanx- 
ol; Neth.: Fluanxol; Norw.: Fluanxol; NZ: Depixolt; Fluanxol; Port: Flu- 
anxol; Rus.: Fluanxol (Daankcon); S.Afr.: Fluanxol; Singapore: Fluanxol; 
Swed.: Fluanxol; Switz.: Fluanxol; Thai.: Fluanxolt; UK: Depixol; Fluanxol. 


多 组 分 制剂 Austria: Deanxit: Belg.: Deanxit Hong Kong: 
Deanxit: Ital: Deanxit Singapore: Deanxit; Spain: Deanxit; Switz.: 
Deanxit; Thai.: Deanxit. 


Fluphenazine (BAN, rINN) $8 87388 
Flufenatsiini; Flufenazin; Flufenazina; Fluphénazine; Fluphenazi- 
num. 2-(4-[3-(2- Trifluoromethylphenothiazin- | O-yt)propyT]piper- 
azin- | -yljethanol. 

Dayperasun 

C3;H34F4N3OS = 437.5. 

CAS — 69-23-8. 

ATC 一 NO5AB02. 


-oH 


uoj 


XI 


Fluphenazine Decanoate (BANM, rINNM) MM 
79 3 x BEBE 


Decanoato de flufenazina; Flufenatsiinidekanoaatti; Fiufena- 
zindekanoat; Flufenazin-dekanoát; Flufenazine-dekanodt; Flufena- 
zino dekanoatas; Fluphénazine, Décanoate de; Fluphenazini De- 
canoas. 

DAy$enaanHa AEKaHOAT 

C;3H44FaN,O5S = 591.8. 

CAS — 5002-47-1. 

ATC — NOSABO2. 

Pharmacopoeias. In (Chin., Lur (see p.vii), Int, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Fluphenazine Decanoate) — 1 Wi fa Sh $8 E 
体 或 黄色 固体 。 几 平 不 溶 于 水 ， 极 易 深 于 无 水 乙醇 和 二 
氨 甲 烧 ， 易 游 于 由 醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Fluphenazine Decanoate) 


V E DI TEE n 


Fluphenazine Enantate (BANM, rINNM) BI 
$5 BE ER RE 


Enantato de flufenazina; Flufenatsiinienantaatti; Ĥufenazinenantat; 
Hufenazin-enantát; Flufenazino enantatas; Fluphénazine, Enantate 
de; Fluphenazine Enanthate; Fluphenazine Fleptanoate; Fluphen- 
azini Enantas, 

(Dayderasuha DHawTAT 

Cas Hs3gF4N40,S = 549.7. 

CAS — 2746-81-8. 

ATC 一 N05AB02. 

Pharmacopoeias. In fiur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Fluphenazine Enantate) ?£ EQ fa Zi 88 
体 或 黄色 国体 。 几 乎 不 湾 于 水 ， 极 易 洲 于 无 水 乙醇 和 二 
SH Kis DATER. ERMITE. 

USP 29 (Fluphenazine Enantate) RAE 35 8 ĉi fa IO THE 
EMEKA, BREER., IREETOK; MEZ 
RARI C1: 1);， 洲 于 乙醚 (1 : 2)。 室 温 下 在 空气 
中 能 稳定 存在 ， 但 是 在 强 光 下 不 稳定 。 迪 藏 于 密闭 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


Fluphenazine Hydrochloride (BANM,，rINNM) $È 
EC 75 08 


Flufenatsiinihydrokloridi; Flufenazin-dihydrochlorid; Flufenazin- 
hidroklorid; Flufenazinhydroklorid; Flufenazino hidrochloridas; 
Fluphénazine, Chlorhydrate de; Fluphenazine Dihydrochloride; 
Fluphenazini Dihydrochloridum; Fluphenazini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de flufenazina. 

(DaypeHasuda [MADOXADDHA,. — 

C;3;H3,F4N4OS.2HCI = 510.4. 

CAS 一 146-56-5. 

ATC -— NO5ABO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Zn1., Pol., and US, 
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Ph. Eur. 5. 5 (Fluphenazine Hydrochloride) 白色 或 几 
乎 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 微 洲 于 乙醇 和 二 毛 甲 
USP 29 (Fluphenazine Hydrochloride) 白色 或 几乎 白 
色 无 臭 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 1.4)， 溶 于 乙醇 (1 : 
6.7), A TOMAS, 几乎 不 溶 于 乙醚 和 苯酚 。 贮 
藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 气 丙 陵 ， 第 757 页 。 握 奋 万 静 不 易 导 致 镇 静 、 
低 血 压 或 抗 毒 韩正 性 作用 ， 但 是 锥 体外 系 反 应 的 发 生 率 
Hu. 
RE fr lL DAO, Sd Jo IER ME TFA t E jj KLG BS 
患者 ， 见 第 758 页 。 


对 肚 的 影响 一 名 患者 在 2 周 的 时 间 内 注射 了 3 次 含有 
气 奋 乃 静 窒 酸 酶 的 贮 库 抗 精神 病 药 ， 第 一 次 注射 17 天 
后 ,该 患者 出 现 了 黄 疤 [1] 。 这 名 和 患者 有 严重 的 肝 中 天 
表现 ， 血 胆 红 素 和 肝 酶 的 值 极度 升 高 ， 在 接 下 来 的 4 个 
月 内 病情 一 直 非 常 严重 。 该 患者 对 氟 哌 啶 醉 有 交叉 敏感 
反应 ， 但 对 氟 哌 唆 吨 没有 。 

CHARRI TF, 58 759 页 。 


1. Kennedy P. Liver cross-sensitivity to antipsychotic drugs. Br J 
Psychiatry 1983; 143: 312. 


过 量 一 名 患者 在 服用 了 约 30 H 2. 5mg 的 盐酸 氟 奋 万 
静 片 剂 之 后 接受 了 洗 骨 治疗 [!] 。 在 人 院 20h 后 ， 该 串 
者 由 于 呼吸 肌 痉 这 而 出 现 了 呼吸 困难 ， 还 出 现 了 其 他 非 
常 严重 的 锥 体外 系 不 良 反应 。 应 用 地 西洋 后 肌肉 痉挛 得 
到 了 控制 。 

一 名 患者 每 4h 接受 一 次 氛 奋 万 静 妥 酸 酯 肌 内 注射 
50mg (本 应 该 每 4 周一 次 )， 共 注射 1050mg， 几 乎 没 
有 发 生 不 良 反应 [2] 。 过 量 3 周 后 ， 该 患者 出 现 了 一 定 
程度 上 的 体温 过 低 和 心动 过 速 ， 又 过 了 1 周 后 出 现 了 帕 
金森 病 的 迹象 。 没 有 应 用 特殊 的 治疗 手段 。 

. Ladhani FM. Severe extrapyramidal manifestations following 
fluphenazine overdose. Med J Aust 1974; 2: 26. 


. Cheung HK, Yu ECS. Effect of 1050 mg fluphenazine decanoate 
given intramuscularly over six days. BMJ 1983; 286: 1016—17. 


注意 事项 


1. Nath SP, er al. Severe rhinorrhea and respiratory distress in a 
neonate exposed to fluphenazine hydrochloride prenatally. Ann 
Pharmacother 1996; 30: 35—7 


药物 相互 作用 
SIEHE. 75761 A. 


药 动 学 

盐酸 氟 奋 乃 静 经 口服 后 吸收 ， 有 报道 称 ， 口 服 后 血 
浆 半 训 期 为 14. 7h. AA JS RE Me E SRL ES 73 8 BE RE KE 
皮下 注射 或 肌 内 注射 后 从 注射 部 位 吸收 非常 缓慢 。 它 们 
都 逐渐 向 体内 释放 氟 奋 乃 静 ， 因 而 适合 用 作 贮 库 制剂 。 
有 报道 称 ， 氟 奋 乃 静 风 酸 酯 的 血 桨 半衰期 肌 内 注射 后 为 
6—9 X. 


O RAVITA SZR], 


— 4 E OKO NEE: KO SEL AE AL UR. MAFREMA 
14. 7h, PAREA HE BE SE B SC 7 E 
Aj 14. 9h 和 15. 3h77, Bi HU LES DE BE RC e He e 
酯 后 ， 药 物 在 体内 的 半衰期 分 别 为 3.6 X 3.7 X. 5 
两 名 患者 肌 内 注射 气 奇 乃 静 吴 酸 酯 后 ， 半 衰 期 分 别 为 
9. 6 天 和 6. 8 天 。 应 用 氟 奋 乃 静 吴 酸 酷 的 患者 与 应 用 氢 
理 力 静 庚 酸 酯 的 患者 相 比 ， 前 者 的 血 药 浓度 峰值 出 现 较 
早 。 在 尿 液 和 凌 便 中 可 以 发 现 毛 奋 乃 静 硫 氧化 物 和 7- 
ERAJN. 
1. Curry SH, er al. Kinetics of fluphenazine after fluphenazine di- 


hydrochloride, enanthate and decarioate administration to man. 
Br J Clin Pharmacol 1979; 7: 325-31. 


N 


N 


Wistedt B, er al. Slow decline of plasma drug and prolactin levels 
after discontinuation of chronic treatment with depot neurolep- 
tics. Lancet 1981; i: 1163. 


w 


Midha KK, er al. Kinetics of oral fluphenazine disposition in hu- 
mans by GC-MS. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 709-11. 


s 


Marder SR, er al. Plasma levels of parent drug and metabolites 
in patients receiving oral and depot fluphenazine. Psychophar- 
macol Bull 1989; 28: 479-82. 


用 途 和 用 法 

氟 奋 乃 静 是 一 种 酮 秦 趴 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氟 丙 
VE (第 763 BO. 相似 。 该 药 有 一 条 哌 嗪 侧 链 。 用 于 治疗 
包括 精神 分 裂 症 (第 745 TI). RE ( 见 双 相 障碍 ， 
第 289 页 )、 严 重 的 焦虑 障碍 (第 743 ID MEAKA 
(第 745 页 ) 在 内 的 精神 科 疾 病 。 盐 酸 气 奋 万 静 可 经 口服 
给 药 ， 有 时 也 可 经 肌 注 给 药 ， 剂量 都 以 盐酸 握 奇 力 静 的 


Flurazepam/Flurazepam Dihydrochloride 


氟 西 洋 / 二 盐酸 氟 西 洋 


形式 表达 。 长 效 的 氟 奋 万 静 癸 酸 酯 或 庚 酸 酯 可 经 肌 内 注 
射 给 药 或 者 有 时 皮下 注射 ， 剂 量 以 各 自 酯 的 形式 表达 。 

治疗 精神 分 裂 症 、 躁 狂 和 其 他 精神 病 时 ， 口 服 盐酸 
气 奋 乃 静 的 常用 初始 剂量 为 每 天 2.5 — 10mg, 分 2 一 3 
次 服用 ， 然 后 依 患 者 的 反应 增加 剂量 ， 最 大 每 天 20mg, 
但 有 时 也 会 应 用 更 高 的 剂量 。 随 后 要 将 剂量 减 到 常用 维 
持 量 ， 每 天 1~5mg。 对 于 老年 患者 ， 推 荐 使 用 相对 较 
低 的 用 量 ， 初 始 剂量 每 天 1—2. 5mg， 然 后 依 种 者 的 反 
应 增加 ， 最 大 可 用 每 天 10mg。 有 时 ， 治 疗 的 初始 阶段 
也 可 采用 肌 注 盐酸 气 奋 乃 静 的 给 药方 式 ， 剂 量 1. 25mg， 
随后 根据 患者 反应 进行 调整 。 常 用 的 初始 肌 注 给 药剂 量 
是 每 天 2.5 一 10mg， 分 次 给 药 ， 每 6 一 8h 注射 一 次 。 一 
般 来 说 ， 盐 酸 氟 奋 万 静 肠 外 给 药 所 需 的 量 约 是 口服 给 药 
量 的 1/3~1/2。 当 症状 得 到 控制 以 后 ， 可 以 代 赫 以 口 
服 维持 治疗 。 

长 效 气 奋 帮 静 类 酸 酯 或 庚 酸 酯 通常 经 深度 肌 内 注射 
给 药 ， 主 要 用 于 精神 分 裂 症 患 考 或 其 他 慢性 精神 病 患 者 
的 维持 治疗 。 起 效 通常 是 在 注射 后 的 1 一 3 天 ,注射 后 
2 一 4 天 通常 效果 明显 。 肌 注 气 奋 帮 静 癸 酸 酯 的 初始 剂 
量 为 12. 5mg (老年 人 中 为 6. 25mg) 。 随 后 剂量 和 给 药 
间 卫 的 调整 应 根据 患者 的 反应 而 定 ， 剂 量 可 以 从 12.5~ 
100mg， 给 药 间 隔 可 以 从 2 一 5 周 或 6 周 。 某 些 患 者 可 
以 使 用 更 低 一 些 的 剂量 ( 见 下 文 精神 分 弄 症 )。 如 果 必 
须 使 用 大 于 50mg 的 剂量 ， 在 增加 剂量 时 要 谨慎 ， 每 次 
可 增加 12. 5mg。 气 奋 乃 静 庚 酸 酯 可 以 间隔 1 一 3 周 给 药 
K, PEHARA. 

可 以 将 盐酸 握 奋 乃 静 作为 短期 辅助 用 药 治疗 严重 的 
焦虑 或 行为 素 乱 ， 初 始 口服 剂量 lmg， 每 天 2 次 ， 如 有 
必要 可 增 至 每 天 2 次 ， 每 次 2mg。 


精神 分 异 症 ”关于 握 奇 乃 静 器 酸 酯 用 于 治疗 精神 分 裂 症 
(第 745 页 ) 的 文献 D~3] 显示 ， 低 剂量 (每 2 周 10mg 
或 更 少 ) 的 药物 可 能 对 于 某 些 患 者 有 效 。 也 有 使 用 常规 
剂量 但 延长 给 药 间 陋 (678) 的 尝试 [!] 。 一 篇 系统 性 综 
述 指出 ， 迪 库 制 剂 与 口服 制剂 相 比 ， 在 改善 精神 分 裂 症 
患者 的 依从 性 方面 基本 上 没有 优势 [5] 。 


. Kane JM, et al. Low-dose neuroleptic treatment of outpatient 
schizophrenics: I preliminary results for relapse rates. Arch Gen 
Psychiatry 1983; 40: 893-6. 

- Marder SR, er al. Low- and conventional-dose maintenance ther- 

apy with fluphenazine decanoate: two-year outcome. Arch Gen 

Psychiatry 1987; 44: 581-21. 

Hogarty GE, et al. Dose of fluphenazine, familial expressed 

emotion, and outcome in schizophrenia: results of a two-year 

controlled study. Arch Gen Psychiatry 1988; 45: 797-805. 

. Carpenter WT, er al. Comparative effectiveness of fluphenazine 
decanoate injections every 2 weeks versus every 6 weeks. Am J 
Psychiatry 1999; 156: 412-18. 

. David A, et al. Depot fluphenazine decanoate and enanthate for 
schizophrenia. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
14/04/05). 


NS 


w 


B 


un 


Tourette 综合 征 UAF 75 3 Rak ot RAR E BUE D RE o DE 
AFIFI BU A Eib, HT Tourette 综合 征 
(第 744 页 ) 的 对 症 治疗 [1]。 


1. Singer HS, er al. Haloperidol, fluphenazine and clonidine in 
tourette syndrome: controversies in treatment. Pediatr Neurosci 
1985-86; 12: 71—4. 


制剂 


BP 2005: Fluphenazine Decanoate Injection: Fluphenazine Tablets; 

USP 29: Fluphenazine Decanoate Injection; Fluphenazine Enanthate Injec- 
tion; Fluphenazine Hydrochloride Elixir; Fluphenazine Hydrochloride Injec- 
tion; Fluphenazine Hydrochloride Oral Solution; Fluphenazine Hydrochlo- 
ride Tablets. 


kz bj] 


Austral.: Anatensol; Modecate; Austria: Dapotum; Belg.: SevinolT; Braz.: 
Anatensolt; Flufenan; Canad.: Modecate; Moditenf; Chile: Modecate; 
Cz.: Moditen; Denm.: Pacinol; Siqualone; Fin.: Pacinolt; Siqualone; Fr.: 
Modecate; Moditen; Ger: Dapotum; Lyogen; Lyorodin; Omca; Hong 
Kong: Modecate; Hung.: Moditen; India: Anatensol; Irl.: Modecate: Isra- 
el: Fludecate; Seditenf; Selectent; Ital.: Anatensol; Moditen; Malaysia: 
Deca; Mex.: Siqualine; Neth.: Anatensol: Moditen; Norw.: Siqualone; NZ: 
Anatensol; Modecate; Port.: Anatensol; Cenilene; Phenazin; Rus.: Moditen 
(Moanren); S.Afr.: Fludecate; Modecate; Singapore: Modecate; Spain: 
Modecate; Swed.; Pacinoif; Siqualone; Switz.: Dapotum; Thai.: Deca; 
Fluzinef; Modecatet; Pharnazine: Phenazine1: Potensone; UK: Modecate; 
Moditen: USA: Permitilf; Prolixin; Venez: Moditen. 


多 组 分 制剂 Braz.: Diserim; Chile: Motitrel; Hong Kong: Moti- 
val; Iri: Motival; tal: Dominans; Mex.: Motival; S.Afr.: Motival; Thai.: 
Cetavol; Motivalf; UK: Motipressf; Motival. 


Flurazepam (BAN, rINN) WA% 

Fluratsepaami; Flurazépam; Flurazepamum. 7-Chloro- | -(2-di- 
ethylaminoethyl)-5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro- I 4-benzodi- 
azepin-2-one. 

Dnypasenam 

C1H3CIFNgO = 387.9. 


CAS — 17617-23-1. 
ATC — NOSCDOI. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Flurazepam Monohydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 氟 西 洋 

Fluratsepaamimonohydrokloridi; Flurazepam hydrochlorid; Flu- 
razépam, Monochlorhydrate de; Flurazepami Hydrochloridum; 
Flurazepami Monohydrochloridum; Flurazepám-monohidroklor- 
id; Flurazepammonohydroklorid; Flurazepamo monohidrochlori- 
das; Monochidrocloruro de flurazepam. 

(DAypaseriama MonHorMApox^opuA, 

Cai H33CIFNS,O,HCI = 424.3. 

CAS — 36105-20-1. 

ATC 一 NO05CDOI. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Flurazepam Monohydrochloride) 白色 或 
几乎 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 洲 于 水 ; 易 深 于 乙醇 。5% 
水 溶液 的 pH 值 为 5. 0 一 6.0。 如 光 保 存 。 


Flurazepam Dihydrochloride (BANM, rINNM) 二 

盐酸 氟 西 洋 

Dihidrocloruro de flurazepam; Flurazepam, Dichlorhydrate de; 
Flurazepam Hydrochloride (USAN); Flurazepami Dihydrochlori- 
dum; NSC-78559; Ro-5-8901. 

QDAypasenama AWTMAPOXAODHA 

C; H23CIFN3O,2HCI = 460.8. 

CAS 一 1172-18-5. 

ATC 一 NOSCDOI. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Flurazepam Hydrochloride) 米色 至 黄色 的 结 

晶 性 粉末 。 无 臭 或 有 微弱 臭 。 深 于 水 (1 : 2». RFL 

醇 (1 : 4)， 洲 于 氯仿 (1: 2500)， 溶 于 甲醇 (1: 3)， 

洲 于 异 丙 醉 (1 : 69)， 溶 于 乙醚 和 石油 醋 (1 : 5000), 

ATÆ (1: 2500)。 水 溶液 的 石 蕊 反应 显示 为 酸性 。 

贮藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 , 第 774 XL 
对 肝 的 影响 。 有 使 用 氟 西 洋 后 出 现 租 计 洲 积 性 黄 疤 的 
报道 [2 。 


1. Fang MH, et af. Cholestatic jaundice associated with flurazepam 
hydrochloride. Ann Intern Med 1978; 89: 363-4. 


2. Reynolds R, er al. Cholestatic jaundice induced by flurazepam 
hydrochloride. Can Med Assoc J 1981; 124: 8934. 

对 昧 觉 的 影响 ”有 报道 称 氟 西洋 可 以 引起 味觉 障碍 [11。 

1. Willoughby JMT. Drug-induced abnormalities of taste sensation. 
Adverse Drug React Bull 1983 (June): 368—71. 


ARMES ” 气 西 洋 可 能 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 不 宜 应 
MATI RRRA. 


RRG ”5 名 应 用 血液 透析 维持 治疗 的 患者 发 生 了 由 氟 
西洋 和 地 西洋 导致 的 脑病 [1] 。 
1. Taclob L, Needie M. Drug-induced encephalopathy in patients 
on maintenance haemodialysis. Lancer 1976; ii: 704-5. 
药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ,第 776 Mi. 


药 动 学 


氟 西 洋 易 经 胃 肠 道 吸收 。 该 药 经 广泛 的 首 关 代 谢 ， 
主要 以 结合 型 代谢 产物 的 形式 从 尿 液 中 排出 。 主 要 的 活 


性 代谢 产物 是 N- 脱 烷 基 氟 西 洋 ， 有 报道 称 该 代谢 产物 
的 半衰期 可 达 47 一 100h REK. 


代谢 在 一 项 研究 [1 中，4 名 健康 男性 受 试 者 每 天 应 用 
30mg 气 西洋 ， 持 续 2 周 时 间 。 在 单 次 用 药 后 ， 血 液 中 
出 现 了 一 种 羟 乙 基 代 谢 产物 。 血 中 主要 代谢 产物 N- 脱 
ksa kk SRL PRI PI RO E SERA ZE 47 — 100h, 7—8 天 后 药物 达到 
稳 态 浓度 ， 并 且 是 第 一 天 浓度 的 5 一 6 倍 。 另 一 项 在 3 
名 患者 中 进行 的 研究 显示 ， 氟 西洋 的 一 些 代 谢 可 以 发 生 
在 小 肠 黏膜 [2] 。 

1, Kaplan SA, ef al. Blood level profile in man following chronic 


oral administration of flurazepam hydrochloride. / Pharm Sci 
1973; 62: 1932-5. 


2. Mahon WA, er al. Metabolism of flurazepam by the small intes- 
tine. Clin Pharmacol Ther 1977; 22: 228-33. 


用 途 和 用 法 

氟 西 洋 属 于 长 效 茶 二 氮 草 类 药物 ,总体 性 质 与 
地 西洋 (第 779 页 ) RH dB. FH (EE RR 33 Ml FIR 
(第 747 页 ) 的 短期 治疗 。 在 美国 ， 氟 西洋 以 双 盐 酸 
化 合 物 的 形式 给 药 ， 剂 量 以 盐 的 形式 表达 ，30mg 二 
盐酸 氛 西 洋 约 与 25. 3mg 握 西 洋 等 效 。 口 服用 药剂 
量 为 15~30mg， 夜间 服 用 。 在 英国 ， 气 西洋 以 单 盐 
酸化 合 物 的 形式 给 药 , 但 是 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 ， 
32. 8mg 单 盐酸 氟 西 洋 约 与 30mg MIU PEJ. RIZA 
剂量 为 与 15 一 30mg 氟 西 洋 等 效 的 药物 ， 夜 间 服 用 。 
在 英国 和 美国 ， 对 老年 或 体 弱 患 者 ， 建 议 最 大 初始 
剂量 为 15mg。 


制剂 


BP 2005: Flurazepam Capsules; 
USP 29: Flurazepam Hydrochloride Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Fordrim Austria: Staurodorm; Belg.: Staurodorm: Braz.: Daima- 
dorm; Canad.: Dalmane; Somnolt; Ger.: Dalmadorm; Staurodorm Neu; 
Hong Kong: Daimadorm; India: Fluraz; Iri.: Dalmane; Ital.: Dalmadorm; 
Felison; Flunox; Remdue; Valdorm; Neth.: Dalmadorm; Port.: Dalmadorm; 
Morfex S.Afr.: Dalmadorm; Singapore: Dalmadorm; Spain: Dormodor; 
Switz.: Dalmadorm; Thai.: Dalmadorm; UK: Dalmane; USA: Dalmane; 
Venez.: Fluralema. 


Fluspirilene (BAN, USAN, rINN) SU 8] A bk 
Fluspirileeni; Fluspirilen; Fluspirilenas; Fluspirilĉne; Fluspirileno; 
Fuspirilenum; McN-JR-6218; R-6218. 8-[4,4-Bis(4-fluorophe- 
nyl)butyl]- | -phenyl- |,3,8-triazaspiro[4.5]decan-4-one. 
DAycnMPwAeH 

CzsH3iF2N3O = 475.6. 

CAS 一 1841-19-6. 

ATC — NO05AGOI. 


O 
O s 
? 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Fluspirilene) E f& JLSE Ei Ero. A 
ERM, JUTPOREETOK, HORT LE: TETZA 
烷 。 避 光 保 存 。 


简介 

氟 司 必 林 是 一 种 二 葵 丁 基 哌 啶 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 
ke tik rmm MEASURE ON 757 MIO 相似 。 相 比 
之 下 不 易 导 致 镇 静 。 曾 以 深度 肌 内 注射 的 形式 用 于 治疗 
精神 分 裂 症 第 745 页 ) 等 精神 病 。 常 用 的 初始 剂量 是 
深度 肌 内 注射 每 周 达 ?mg， 根 据 患 者 的 反应 增加 剂量 。 
常用 维持 剂量 从 每 周 1mg 到 10mg 不 等 ， 但 是 在 个 别 情 
况 下 也 可 用 到 更 高 的 剂量 。 


FREE ”参考 文献 如 下 。 


1. McCreadie RG, et al. Probable toxic necrosis after prolonged 
fluspirilene administration. BMJ 1979; 1: 523-4. 


精神 分 裂 症 ”一 条 系 统 性 综述 发 现 ， 应 用 贮 库 气 司 必 林 
代替 口服 握 丙 嗪 或 其 他 贮 库 抗 精神 病 药 治 疗 精神 分 裂 症 
的 做 法 缺乏 证 据 支持 [1] 。 

1. David A, et al. Depot fluspirilene for schizophrenia. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 14/04/05). 


氟 司 必 林 / 氟 哌 院 醇 ”Fluspirilene/ Haloperidol 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Imap; Belg.: Imap; Cz.: imap: Ger.: Fluspi; Imap: kivat Ir: Redep- 
tint; Israel: Imapf; Neth.: imap. 


Gepirone Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 吉 


UR E 
BMY-13805- 1; Gépirone, Chlorhydrate de; Gepironi Hydrochlo- 


ridum; Hidrocloruro de gepirona; MJ-13805-1. 3,3-Dimethyl-N- - 


(4-[4-Q-pyrimidinyl)- I-piperazinyI]butyl)glutarimide hydrochlo- 
ride. 

TennporHa l'HADOXAODMA 

CisH5sNsO;, HCI = 395.9. 

CAS — 83928-76-1 (gepirone); 83928-66-9 (gepirone hy- 
drochloride). 

ATC — NO6AX!9. 


O 
HaC 
N 
HC N= 
Xo 
Oo N N 
uw ^ / 
(gebirone) 
fü fr 


吉 哌 隆 在 结构 上 与 丁 螺 环 酮 (第 754 页 ) 相关 。 目 
前 正在 对 其 盐酸 盐 进 行 研究 以 用 于 治疗 抑郁 症 。 该 药 也 
曾 用 于 治疗 焦虑 障碍 。 


作用 TT UR KE E TU E 〈5- 凑 色 胺 ，5-HT) 受 体 亚 型 
5 HTiA 的 部 分 激动 剂 。 有 关 该 药 的 作用 和 潜在 用 途 的 
内 容 ， 见 丁 螺 环 酮 ， 第 754 页 。 

1. Feiger AD. A double-blind comparison of gepirone extended re- 


lease, imipramine, and placebo in the treatment of outpatient ma- 
jor depression. Psychopharmacol Bull 1996; 32: 659-65, 


v 


. Rickels K, er al. Gepirone and diazepam in generalized anxiety 
disorder: a placebo-controlled trial. J Chin Psychopharmacol 
1997; 17: 272-7. 


Lu 


. Dogterom PP, er al. Pharmacokinetics of gepirone (Org 33062) 
in subjects with normal renal function and in patients with chron- 
ic renal dysfunction. C/in Pharmacol Ther 2002; 71: POS, 


> 


Feiger AD, et al. Gepirone extended-release: new evidence for 
efficacy in the treatment of major depressive disorder. J Clin 
Psychiatry 2003; 64: 243-9. 


w 


Robinson DS, e! al. A review of the efficacy and tolerability of 
immediate-release and extended-release formulations of 
gepirone. Clin Ther 2003; 25: 1618-33. 


e 


Timmer CJ, Sitsen JM. Pharmacokinetic evaluation of gepirone 
immediate-release capsules and gepirone extended-release tab- 
lets in healthy volunteers. J Pharm Sci 2003; 92: 1773-8. 


7. Amsterdam JD, e/ al. Sustained efficacy of gepirone-IR in major 
depressive disorder: a double-blind placebo substitution trial. J 
Psychiatr Res 2004; 38: 259-65. 


Ld 


Alpert JE, et al. Gepirone extended-release treatment of anxious 
depression: evidence from a retrospective subgroup analysis in 
patients with major depressive disorder. J C/in Psychiatry 2004; 
65: 1069-75, 


o 


. Keller MB, et a/. Relapse prevention with gepirone ER in outpa- 
tients with major depression. J Clin Psychopharmacol 2005; 25: 
79-84. 


Glutethimide (BAN, rINN) 格 重 米 特 


Glutéthimide; Glutethimidum; Glutetimid; Glutetimida; Glutetim- 
ide; Glutetimidi. 2-Ethyl-2-phenylglutarimide: 3-Ethyl-3-phenyl- 
piperidine-2,6-dione. 


[AyTETHMHA, 
CHNO; = 2173. 
CAS — 77-21-4. 
ATC 一 NOSCEO!. 


CH; 


785 


i. 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 格 鲁 米 特 的 “俗名 ” 
(第 Wi 页 ) RER: 
D; Goofers. 


简介 

格 鲁 米 特 是 一 种 哌 啶 二 酮 类 镇 静 催 眠 药 ， 性 质 广泛 
类 似 于 巴 比 妥 类 药物 〈 见 异 戊 巴 比 要 ， 第 751 H). X 
药 具 有 抗 毒 莫 碱 作 用 。 曾 经 用 于 失眠 的 短期 治疗 ,但 是 
早已 被 其 他 药物 取代 。 
滥用 ” 格 鲁 米 特 存在 与 可 待 因 联 合 混用 的 危险 ， 关 于 这 
一 危险 的 警告 被 称 作 “loads”[1] 。 
1. Sramek JJ, Khajawall A. "Loads". N Engl J Med 1981; 305: 231. 


中 啉 病 ” 格 鲁 米 特 可 能 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 不 宜 
用 于 中 啉 病 患 者 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Hung.: Tardy!. 


Halazepam (BAN, USAN, rINN) 哈 拉 西洋 
Halatsepaami; Halazépam; Halazepamum; Sch-12041, 7-Chloro- 
1,3-dihydro-5-phenyl- 1-(2,22-trifluoroethyl)- | 4-benzodiazepin- 
2-one. 

「aAa3enaM 

CizHiaCiF3N2O = 352. 

CAS 一 23092-17-3. 

ATC 一 N05BA 13. 


简介 

哈 拉 西津 是 一 种 芋 二 氮 草 类 药物 ， 总 体 性 质 与 地 西 
PE (GB 778 页 ) 相似 。 曾 以 口服 给 药 的 方式 用 于 焦虑 障 
碍 (第 743 页 ) 的 短期 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Paxipamt: Port.: Pacinone; Spain: Alapry!. 


Haloperidol (BAN, USAN, rINN) WREE 
Aloperidolo; Halopéridol; Haloperidoli; Haloperidolis; Haloperi- 
dolum; McN-JR- 1625; R-1625. 4-[4-(4-Chlorophenyl)-4-hydrox- 
ypiperidino]-4'-fluorobutyrophenone. 

TaAoneprAOA 

Car H»3CIFNO, = 375.9. 

CAS — 52-86-8. 

ATC — NO05ADOI. 


OH 


CI 
F 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Ph. Eur. 5.5 (Haloperido)) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 
几乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇、 二 握 甲 烷 和 甲醇 。 避 光 。 
USP 29 (HaloperidoD 白色 至 微 黄 色 无 定形 的 或 微 蝇 
性 的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 〈1 : 60), FFE 
仿 O15. HEFZBE OJ : 200). WARRE EA 
Wb, TRTUKAS. 26. 


EE 见 下 文 配伍 禁忌 . 


配伍 禁忌 ”把 氟 哌 院 醇 〈 乳 酸 氟 哌 啶 醉 ) WF 0.9% 的 
氧化 钠 注射 液 中 ， 当 最 终 的 氟 哌 啶 醇 浓 度 大 于 或 等 于 
lmg/ml 时 ， 将 形成 沉淀 [1 。 

dE TIM, KA AE BO ALOR DE REDE AIA. (5mg/ml) 与 
肝素 钠 ORTF 0.9% 握 化 钠 注射 液 或 5% 萄 萄 糖 注 
射 液 )[2] 、 硝 普 钠 〈 溶 解 于 5 中 葡萄 糖 注射 液 )51] 、 头 


786 


fü SE pb RACER AE NE dE BA LAŬ E fe B KM I HEL 

浓度 为 10pg/ml I BER EI 2-0 Wc DE X 200 pg ml f) ROR 

啶 醇 〈 乳 酸 氟 哌 啶 醇 ) 混合 后 ， 在 第 4 小 时 会 出 现 

vigo. 
Outman WR, Monolakis J. Visual compatibility of haloperidol 
lactate with 0.996 sodium chloride injection or injectable critical- 
care drugs during simulated Y-site injection. Am / Hosp Pharm 
1991; 48: 1539-41. 

. Solomon DA, Nasinnyk KK. Compatibility of haloperidol lac- 
tate and heparin sodium. Aw J Hosp Pharm 1982; 39; 843-4 

- Hutchings SR, e! al. Compatibility of cefmetazole sodium with 
commonly used drugs during Y-site delivery. Am .J Health-Syst 
Pharm 1996; 53: 2185-8. 

. Ukhun [A. Compatibility of haloperidol and diphenhydramine in 

a hypodermic syringe. Aim Pharmacother 1995, 29: 1168—9. 

Trissel LA. ef al. Visual compatibility of sargramostim with se- 

lected antineoplastic agents, anti-infectives, or other drugs dur- 

ing simulated Y-site injection. Am J Hosp Pharm 1992; 49: 

402-6. 


HEE EOJ Dk KRA ZE E MAO RI EF SEE BE EGRE Ho QT UR Dz ROKE 
HERD, 
1. Thoma K, Klimek R. Photostabilisation of drugs in dosage forms 


without protection from packaging materials. /nt ,/ Pharmaceu- 
tics 1991; 67: 169-75. 


Haloperidol Decanoate 


M 


w 


EN 


^ 


Haloperidol Decanoate ( BANM, USAN, rINNM) 
SAL VIR KE PEI SX KR AK 


Decanoato de haloperidol; Haloperidol, Decanoate d'; Haloperi- 
doldekanoat; Haloperidol-dekanodt; Haloperidoli Decanoas; Ha- 


loperidolidekanoaatti; Haloperidolio dekanoatas; R- 13672. 


JaAonepHAoAa Aekanoar 

Cy Ha CIFNO, = 530.1. 

CAS — 74050-97-8. 

ATC — NOSADDI. 

Pharmacopoeias. In fu (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Haloperidol Decanoate) H fi s JLF H 
fI EDI. muka ATO. JDGEORGSCFOk. BRF 
LRE. — CT ke MI HORI. ZE 25°C DU FRO PR SE NO lt. 


不 良 反 应 处 置 和 注意 事项 

SEAR, 9757 DI. MIRESE. (Koti 
IE ak DL eie ERAO RI RT BE VEKUS, ELSE AE ME AKSPA E NE 
A EE PIER o WUR BE RS FIT UL, BE RA PE D ^E B Rp D dE 
常 小 心 ， 因 为 他 们 出 现 严 重 肌 张 力 障碍 的 风险 可 能 更 
大 ， 而 甲状 腺 功能 亢进 患者 可 能 也 存在 更 大 的 风险 。 


哺乳 The American Academy of Pediatriesi l] 认为 ， 对 
JE FE Wi FL IR] E zs fie FE CUR ie PSI AĜE [CURES HE KO [ri] KE, RI dii 
已 有 报道 指出 ， 母 乳 喂养 的 婴儿 的 发 育 评分 降低 。 而 注 
肌 药 物 信息 也 有 在 母乳 喂养 机 儿 中 产生 锥 体外 系 反应 的 
个 案 报 道 。 

据 报 道 ， 连 续 6 天 给 予 平均 剂量 为 每 天 30mg HA 
哌 啶 醉 后 ， 该 母亲 乳汁 中 氟 哌 是 醇 的 浓度 是 sng/ml， 
在 第 12 天 ， 给 予 12mg B SCURBERE, 9h 后 乳汁 中 的 药 
物 浓度 是 2ng/mll2], 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics943b108/3/776 (accessed 28/04/04) 


. Stewart RB, er al. Haloperidol excretion in human milk. Am J 
Psychiatry 1980; 137: 849-50. 


RA EAH, HUE DE REIS NI £i i ke 
作风 险 的 患者 ， 见 第 758 页 。 


对 肝 的 影响 ”一 名 15 岁 男性 在 使 用 氟 哌 啶 醇和 甲 碘 酸 
蔡 扎 托 品 4 周 后 出 现 了 肝 功 能 障碍 ， 表 现 为 黄 钼 和 嗜 曙 
红细胞 增多 [!] 。2 周 后 停 药 ， 一 部 分 症状 持续 了 28 个 
月 。 可 能 是 药物 诱发 的 过 敏 反应 ， 氟 哌 啶 醇 是 最 有 可 能 
的 致 敏 原因 ， 但 氟 哌 啶 醇 引 起 的 肝 损 伤 较 为 罕见 。 


1. Dincsoy HP, Saelinger DA. Haloperidol-induced chronic chole- 
static liver disease. Gastroenterology 1982; 83: 694—700, 


过 量 ”过 量 给 予 气 哌 啶 醉 后， 儿童 出 现 的 症状 包括 可 预 

料 到 的 不 良 反应 ， 如 困倦 、 坐 立 不 安 、 混 乱 、 显 著 的 锥 

体外 系 症状 和 低 体温 [1'2] 和 末 兽 预料 的 反应 ， 如 心动 过 

缓 〈 可 能 继 发 于 低 体 淘 )[!] 和 晚 发 的 严重 高 血压 [3] 。 
对 于 成 人 ， 过 量 给 药 可 致 扭转 型 室 性 心动 过 速 〈 详 

见 氧 丙 障 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 ， 第 758 页 ) 。 

- Scialli JVK, Thornton WE. Toxic reactions from a haloperidol 


overdose in two children: thermal and cardiac manifestations. 
JAMA 1978; 239: 48-9. 


Sinaniotis CA, ef al. Acute haloperidol poisoning in children. J 
Pediatr 1978; 93: 1038-9. 

Cummingham DG, Challapalli M. Hypertension in acute ha- 
loperidol poisoning. JJ Pediatr 1979; 98: 489-90. 


MS 


M 


w 


UUR BE 1: 


IM BARK FE Me k PE I O sio KO) E UE S E — X 
By. BEA, nbsp: HIE (E R E NOUS de 
全 的 。 


腹膜 后 纤维 变性 ”一 名 45 岁 的 女性 每 天 使 用 5 一 15mg 

ĤU ŜILDR NZ AI, MRER TOS E. 出现 了 梗阻 性 尿 路 病 [1]。 

在 此 期 间 她 也 使 用 了 葵 扎 托 品 ， 并 且 在 前 5 年 使 用 了 和 毛 

丙 叶 和 氟 奉 乃 静 。 做 出 了 梗阻 性 尿 路 病 的 诊断 并 暂时 认 

为 它 的 发 生 与 长 期 的 抗 精神 病 药 治疗 有 关 。 

1. Jeffries JJ, er al. Retroperitoneal fibrosis and haloperidol. Am .7 
Psychiatry 1982; 139; 1524-5. 


中 毒性 脑病 A— MET ERI Gc Ee BICIS JH SAL DIR B REJA MI 
IOP ETERNI RS GKR aK LIJ, VES EC SUR FREIE A Ai if E 
意外 的 病史 ， 用 静脉 给 药 的 方式 给 予 剂量 逐渐 递增 的 氟 
RER (ERIS 270mg) 以 控制 手术 后 兴奋 。 在 停 用 
IUR DEAF 8 天 后 脑病 的 问题 得 到 解决 。 

1. Maxa JL, er al. Possible toxic encephalopathy following high- 


dose intravenous haloperidol. Aw Pharmacother 1997; 31: 
736-7. 


药物 相互 作用 

SUUS. 5 761 MI. 

ij TE FE kde SE HETE JF KO FE AE AE HT BUUR EE BEC AJLO JIE VE 
愤 ， 因 为 已 有 报道 指出 ， 合 并 使 用 这 两 种 药 后 出 现 了 脑 
病 综 合 征 (第 317 页 ) 。 


药 动 学 

氟 哌 啶 醇 容易 被 胃 肠 道 吸收 ， 在 肝 中 代谢 ， 经 尿 液 
和 通过 胆汁 经 并 便 排出 体外 ， 有 证 据 指出 存在 肠 肝 循 
环 。 由 于 存在 肝脏 的 首 美 代谢 ， 故 与 肌 内 注射 的 给 药方 
式 相 比 ， 口 服 给 药 后 的 血浆 浓度 较 低 。 此 外 ， 气 哌 啶 醇 
的 血浆 浓度 在 不 同 受 试 者 间 存 在 善 较 大 的 个 体 差 异 。 然 
而 ， 实 际 上 并 未 发 现 气 哌 啶 醇 的 血浆 浓度 与 它 的 治疗 效 
应 之 间 有 强 关联 。 氟 哌 啶 醇 的 代谢 途径 包括 氧化 N- 
烷 基 作用 和 将 酮 类 还 原 成 醇 ZE E ILUR IR OO 的 作用 。 
据 报道 ， 口 服 给 药 后 氟 哌 啶 醇 的 血浆 消除 半衰期 是 12 一 
38h. 24 92/6 HO SUR VERE RI Ss E RE ELA. SUR DERE 
在 体内 广泛 分 布 (包括 母 乳 )， 并 可 通过 血 脑 屏 障 。 

BUT SEE BE BE BO 3€ Be Bl fe TE PR or Hj UR GE e e 
慢 ， 因 此 适合 于 贮 库 注射 。 它 可 以 逐渐 地 释放 入 血液 ， 
然后 快速 水 解 成 氟 哌 啶 醇 。 


l. Kudo S, ishizaki T. Pharmacokinetics of haloperidol: an update. 
Clin Pharmucokinet 1999 37: 435-56. 


RE XFAR o A JS JEA I“ a o Ila DEIT AC. 
HARE ie. ALAR TI AO VE PE H EHE A PETER 
多 ， 但 是 有 一 些 证 据 显 示 ， 还 原 氟 哌 啶 醉 可 再 氧化 成 氟 
哌 啶 醇 1~3] 。 一 些 研究 指出 ， 对 氟 哌 啶 醇 治 疗 无 效 的 
患者 ， 其 血浆 中 还 原 毛 哌 喧 醇 和 氛 哌 啶 醇 的 比值 是 升 高 
的 ， 而 另 一 些 研究 者 则 报道 了 相反 的 发 现 [33。 在 尿 中 
检测 到 氧化 氮 哌 喧 醇 产生 的 吡 喀 代谢 产物 ， 担 心 它 们 可 
能 以 类 似 MPTP ( 见 帆 金森 综合 征 ， 第 620 页 ) ——— 
种 可 诱发 不 可 逆 由 金森 综合 征 的 混合 物 一 一 的 方式 毒害 
Hani, 

Sramek JJ, er a/. Neuroleptic plasma concentrations and clinical 

response: in search of a therapeutic window. Drug Intell Clin 

Pharm 1988; 22: 373-80. 

Froemming JS, er al. Pharmacokinetics of haloperidol. Cin 

Pharmacokinet 1989; 17: 396-423. 

. Chakraborty BS, er ul. Interconversion between haloperidol and 


reduced haloperidol in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 37: 45-8. 

Eyles DW. er af. Quantitative analysis of two pyridinium metab- 
olites of haloperidol in patients with schizophrenia. € Jin Phar- 
macol Ther 1994; 56: 512-20. 


治疗 药物 监测 o Arp R SEIS o YR IC SC DE E H 

浓度 是 一 种 有 用 的 监测 方法 [12] CLER Sa SEL UR DEBES a 

浆 浓 度 和 其 治疗 精神 分 裂 症 的 效果 之 间 存 在 的 任何 关系 

的 证 据 进 行 了 讨论 [3]。 

. Uematsu T, et al. Human scalp hair as evidence of individual 

dosage history of haloperidol: method and retrospective study. 

Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 239-44. 

Matsuno H, et a/. The measurement of haloperidol and reduced 

haloperidol in hair as an index of dosage history. Br J Clin Phar- 

macol 1990; 29: 187-94. 

. Ulrich S, et al. The relationship between serum concentration 
and therapeutic effect of haloperidol in patients with acute schiz- 
ophrenia. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 227-63. 


用 途 和 用 法 

SUE DERE T T pok ok ka ZUM]. EKA Ie lj Bo mik me 
KHARE CR 763 页 ) 相似 。 它 是 一 种 抗 精神 病 药 ， 
作用 与 有 上 哌 嗪 侧 链 的 酚 歇 嗪 类 很 相似 。 

氟 哌 味 醇 用 于 治疗 包括 精神 分 裂 症 〈 第 745 页 ) 和 
躁 狂 〈 见 双 相 障碍 ,第 289 页 ) 在 内 的 各 种 精神 疾病 、 
TIU ZRETIL CS 745 页 ) Tourette £i fr fiE RITE 8 BU db d 
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(第 744 VI). Ea FE WEE (GE 764 页) AA EI uS 
(第 743 页 )， 包 括 重症 监护 (第 747 页 ) 或 姑息 治疗 中 
需要 安静 患者 的 镇 静 (第 746 VL. di T SUORDEBEEUE 
止 吐 作 用 ， 它 也 用 于 治疗 各 种 原因 引起 的 恶心 和 呕吐 
(第 1343 页 ) 。 

氟 哌 啶 醇 通 常 是 通过 口服 给 药 或 以 碱 基 的 形式 注射 
给 药 或 以 长 效 颁 酸 酯 的 形式 肌 内 注射 给 药 。 一 些 氟 哌 喧 
配制 剂 是 以 乳酸 为 辅助 制备 的 ， 可 能 含有 和 气 哌 啶 醇 乳酸 
酯 。 剂 量 是 以 氟 哌 啶 本 的 等 值 量 来 表达 的 。141mg 的 
SELUK DE SEXE KRAG MI FAI 100mg H AURE, ZAR 
和 谋 弱 的 患者 应 减 量 ， 通 常 起 始 剂量 是 普通 成 人 剂量 的 一 
半 。 而 对 青少年 ， 也 建议 使 用 剂量 范围 内 的 低 限 剂量 。 

治疗 精神 病 以 及 相关 的 行为 障碍 ， 通 常 的 口服 起 始 
剂量 是 每 次 0. 5~5mg， 每 日 2~3 次 。 对 严重 的 或 难 治 
的 精神 病 、 剂 量 可 达到 每 日 100mg， 但 每 日 用 药剂 量 超 
过 100mg 则 很 罕见 。 根 据 患 者 的 反应 ， 应 逐渐 减少 药 
物 的 用 量 。 维 持 剂 量 低 至 每 天 3 一 10mg 可 能 已 足够 。 
对 儿童 而 言 ， 合 适 的 口服 起 始 剂 量 是 每 日 25 ~ 50pg/ 
kg， 分 两 次 给 药 ， 如 果 必 须 加 药 ， 需 谨慎 。 在 英国 ， 
推荐 使 用 的 最 大 日 剂量 是 10mg， 而 在 美国 ， 推 荐 使 用 
的 最 大 日 剂量 是 150kg/kg， 因 为 制药 商 已 指出 ， 每 日 
使 用 高 于 6mg 的 剂 景 后 ， 并 没有 发 现行 为 的 继续 改善 。 

为 了 控制 急性 精神 病状 态 ， 可 采用 肌 内 注射 2 一 
10mg 氟 哌 啶 醇 的 方法 ， 尽 管 给 药 间隔 4 一 8h 可 能 已 足 
够 但 如 果 症 状 难以 控制 ， 可 以 接 下 来 每 小 时 给 药 ， 丰 
到 症状 得 到 控制 ， 每 日 最 大 剂量 18mg。 紧 急 控制 极度 
紊乱 时 ， 推 荐 肌 内 注射 的 起 始 剂量 不 要 超过 18mg. ilij 
给 药方 式 也 可 以 采用 静脉 途径 。 

对 于 病情 已 经 稳定 的 采用 口服 方式 并 需要 长 期 治疗 
的 患者 ， 可 采用 深部 肌 内 注射 的 方式 给 予 长 效 氟 哌 吁 醉 
类 酸 酯 。 通 常 的 起 始 剂量 相当 于 口服 气 哌 啶 醇 的 总 日 剂 
BE 10—20 ff, RAA E 100mg， 如 果 需 要 的 起 始 剂量 
超过 了 100mg， 那 么 超过 的 那 部 分 药物 应 该 在 之 后 的 
3—7 天 给 予 。 以 后 的 给 药 通常 是 每 4 周 给 一 次 ， 剂 量 
可 以 50mg 逐步 增加 ， 一 直到 300mg 或 更 多 ， 而 剂量 和 
给 药 间隔 都 应 该 根据 患者 的 需要 进行 调整 。 

对 于 治疗 恶心 和 肛 吐 ， 可 肌 内 注射 0.5 一 2mg s 
哌 院 醇 。 如 果 仅 仅 是 为 了 姑息 治疗 ， 可 每 日 1 一 2 ku 
MA 1. 5mg 的 氟 哌 啶 醇 或 者 24h 经 由 注射 器 驱动 器 皮下 
输 注 2. 5 一 10mg。 

治疗 Tourette 综合 征 和 严重 的 抽 搞 ， 建 议 口 服 起 始 
剂量 是 每 次 0.5~1. 5mg， 每 日 3 次。 尽管 服药 剂量 个 
体 间 差 异 较 大 ， 上 应 谨慎 地 调整 药物 剂量 以 获得 最 佳 疗 
A. 但 治疗 Tourette £x (p fik. 剂量 最 多 大 约 为 每 
X 10mg。 

治疗 难 治 性 蚌 逆 ， 推 荐 口服 剂量 是 每 次 l. 5mg， 每 
日 3 次 ,应 根据 反应 进行 调整 。 

短期 治疗 严重 的 焦虑 障碍 ， 可 每 日 两 次 口服 0. 5mg 
作为 辅助 治疗 。 

在 姑息 治疗 中 ， 可 每 Bh 口服 1 一 3mg 的 气 哌 啶 醇 
来 治疗 坐立不安 和 混乱 。 也 可 以 采用 24b 皮下 输 注 5 一 
15mg 的 方法 。 


投掷 症 ”了 胃 断 多 巴 胺 的 抗 精神 病 药 CUI DAL DR E REO 有 时 
候 也 可 用 于 治疗 症状 严重 的 投掷 症 〈 第 744 页 ) 患者 。 


舞蹈 症 ”各 种 舞蹈 症 的 治疗 讨论 中 提 到 了 使 用 氟 哌 呈 
BR. LS 744 页 。 


张力 障碍 LAAT ZAJ Cuni EOS. MUR RE BE S DU dx 
齐 特 ) 治疗 对 其 他 药物 无 效 的 特 发 性 张力 障碍 
《第 635 页 ) 的 患者 往往 有 效 。 但 是 这 种 效果 是 非特 异 
性 的 ， 在 治疗 张力 障碍 的 同时 增加 发 生 药 源 性 锥 体外 系 
不 良 反 应 的 风险 ( 见 氮 丙 晤 的 不 良 反 应 项 下 锥 体外 系 障 
得 .第 759 页 ) 。 


TE AREMO, EKEKA T Smg BU CUR BE 
EUH. — Aa AA ES ETA TENIA BD TS BI. EFA 
疗 后 5 周 ， 症 状 复 发 ， 再 次 给 予 5mg MIRIA. SX 
3 次 ， 治 疗 有 效 。 随 后 逐步 减 量 后 6 个 月 内 患者 没有 
复发 ， 在 以 后 的 6 个 月 没有 药物 治疗 ， 患 者 仍 保持 着 


1. Davison K. Pharmacological treatment for intractable sneezing. 
BMJ 1982; 284: 1163-4. 


品 吃 ”口吃 是 一 种 影响 说 话 流利 性 的 病症 。 发 育 上 的 口 
吃 常 常 在 幼 童 时 期 出 现 ， 并 且 男 孩 比 女孩 更 多 见 。 昌 然 
一 些 儿 童 的 口吃 可 能 在 仅仅 数 月 就 会 消失 ,但 在 其 他 的 
一 些 儿 童 中 ， 它 也 可 能 变 成 一 种 慢性 的 长 期 状态 。 起 病 
于 成 人 期 的 口吃 更 加 罕见 ， 可 能 是 神经 学 创伤 的 结果 。 
口吃 也 可 能 是 药物 诱导 的 。 昌 然 通 过 加 强 言语 训练 ， 口 
吃 的 情况 可 能 得 到 很 大 的 改善 ， 但 其 他 形式 的 治疗 Ciu 
催眠 、 心 理 治疗 、 咨 询 和 药物 治疗 ) 的 疗效 常 难以 令 人 
信服 3 。 虽 然 包 有 很 多 药物 用 于 治疗 口吃 ,但 一 箱 文 


献 综 述 [3] 指 出 ， 上 自前 还 缺乏 疗效 方面 足够 的 研究 。 氟 
Wk I: PRRI BIA DM REB GI T HOT UTE KU ZO. dE — E IR E 
的 安奈 剂 对 照 研究 中 证 实 了 它 的 疗效 。 然 而 ， 虽 然 大 
多 数 患者 需要 持续 使 用 氛 哌 啶 醇 来 维持 疗效 ， 但 由 于 
它 的 不 良 反应 ， 几 乎 没有 人 这 么 做 。 尽 管用 药 后 个 别 
患者 的 情况 有 显著 的 改善 ， 但 在 大 体 上 ， 双 讶 研究 无 
法 证 实 关于 所 甲 酰 甲 胆 碱 、B 受 体 阻 滞 剂 和 钙 通道 得 
滞 剂 这 类 药物 疗效 的 报道 。 其 他 的 已 被 研究 旦 可 能 有 
效 的 药物 包括 握 米 帕 明 [3 、SSRIs[41 和 非典 型 抗 精神 
病 药 [4] (如 奥 氮 平和 利 培 酮 ). 局 部 麻醉 药 和 注射 肉 
毒 杆菌 毒素 也 已 试用 。 

. Andrews G et al. Stuttering. JAMA 1988; 260: 1445. 


~ 一 


. Brady JP, et al. The pharmacology of stuttering: a critical review. 
Am J Psychiatry 1991; 148: 1309-16, 


Gordon CT, er al. A double-blind comparison of clomipramine 
and desipramine in the treatment of developmental stuttering. J 
Clin Psychiatry 1995; 56: 238-42 


u 


A 


Costa D, Kroli R. Stuttering: an update for physicians. Can Med 
Assoc J 2000; 162: 1849-55, 
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Tourette £& & (iE ”很 多 Tourette 综合 征 (第 744 页 ) 的 
患者 不 需要 药物 治疗 ， 但 是 当 和 需要 治疗 时 ， 最 常 使 用 的 
是 有 抗 多 巴 胺 作用 的 〈 如 抗 精 神 病 药 氟 哌 哇 醇 或 匹 莫 齐 
特 )。 它 们 常常 能 减少 抽 摘 发 作 的 频 度 和 严重 度 ， 并 且 
可 能 会 改善 与 其 伴随 的 任何 行为 泰 乱 。 然 而 ， 就 疗效 或 
不 良 反应 而 这， 还 没有 证 据 能 清楚 地 指出 哪 种 药 更 具有 
优越 性 [3] 。 由 于 存在 急性 和 长 期 不 良 反应 的 可 能 性 ， 
所 以 推荐 给 药剂 量 应 尽 可 能 低 ， 治 疗 的 目的 不 是 必须 完 
金地 控制 症状 。 药 物 治疗 常常 在 使 用 数 年 后 停 用 。 

1. Shapiro E, er al. Controlled study of haloperidol, pimozide, and 


placebo for the treatment of Gilles de la Tourette's syndrome 
Arch Gen Psychiatry 1989; 46: 722-30. 


2. Sallee FR, e al. Relative efficacy of haloperidol and pimozide in 
children and adolescents with Tourette's disorder. Am J Psychi- 
«try 1997, 154: 1057-62 


制剂 


BP 2005: Haloperidol Capsules; Haloperidol Injection; Haloperidol! Oral 
Solution: Haloperidol Tablets, Strong Haloperidol Oral Solution; 

USP 29: Haloperidol Injection: Haloperidol Oral Solution: Haloperidol 
Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Enabran; Halopidol; Halozen; Lmerix Neuprany Zetoridalf; Aus- 
tral.: Haldol; Serenace; Austria: Haldol; Belg.: Haldol; Braz.: Haldol; Halo; 
Haloper; Loperidol; Uni Haloper: Canad.: Haldolt: Novo-Peridol; Peri- 
dol: Chile: Alternus; Haldol; Denm.: Serenase; Fin.: Serenase; Fr.: Haldol; 
Ger.: ButendolT; Haldol; HaloneuralT: Haloper: Sigaperidol: Gr.: Aloperid- 
in; Sevium; Hong Kong: Haldol; Serenace; India: Cizorent: Serenace: frl.: 
Haldol; Serenace: Israel: Haldol; Haloper: Pericate: Peridor; Ital.: Biopen- 
dolor; Haldol: Serenase; Malaysia: Avant; Serenacet; Mex.: Haldol; Ha- 
lopen: Kepsido|; Pulsit; Neth.: Haldol; Norw.: Haldoi; NZ: Haldol; Seren- 
ace; Port; Serenelfi; Rus.: Haloper (TaAonp); Senorm (Cenopw); S.Afr.: 
Serenace; Singapore: Serenace]: Swed.: Haldol; Switz.: Haldol; Sigaperi- 
dol; Thai.: H- Tab; Haldol; Halo-Pf: Halomed; Halopol: Haricon; Haridol; 
Perida; Polyhadon; Schizopol; Senormt: Serenaceg; Tensidol; UK: Dozic: 
Haldol, Serenace; USA: Haldol; Venez: Haldol. 


多 组 分 制剂 


Fr.: VesadolT. 


Haloxazolam (rINN) AWET 

Haloxazolamum. 10-Bromo- | 1b-(2-fluorophenyl)-2,3,7, Ib-tet- 
rahydrooxazolo[32-d][ 1.4 ]benzodiazepin-6(5H)-one. 
TaAOKca3OAaM 

CizHisBrFN2O; = 377.2. 

CAS — 59128-97-1. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

商 沙 唑 仑 是 一 种 荣 二 氮 草 类 药物 ,性质 大 体 上 与 地 
西洋 GR 773 页 ) 相似 。 它 作为 一 种 催眠 药 ， 通 过 口服 
的 方式 ， 用 于 失眠 的 短期 治疗 。 


areae  Haloxazolam/Ketazolam 


Hexobarbital (BAN, rINN) MR beZ 

Enhexymalum; Enimal; Heksobarbitaali; Heksobarbitalis; Hexo- 
barbitál; Hexobarbitalum; Hexobarbitone; Methexenyl; Methyl- 
cyclohexenyimethyl-barbitursiure; Methylhexabarbital. 5-(Cy- 
clohex-|-enyl)- I,5-dimethylbarbituric acid. 

['eKcobap6/TaA 

Ci; H4 4IÜQO5 = 236.3. 

CAS — 56-29-1. 

ATC — NO1AF02; NOSCA 16. 


i 
O. N OH 
mc] IO 
N 
oO 
l: 和 名称 cielobarbital (WREE, W 772 Di) 
有 时 候 也 被 用 于 海 索 比 轨 。 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Hexobarbital) 一 种 白色 结晶 性 粉末 。 


极 微 洲 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 。 与 碱 金 属 氨 氧 化 物 和 碳酸 盐 
以 及 与 氨水 可 形成 水 溶性 复合 物 。 


Hexobarbital Sodium ( BANM, rINNM) 海 索 比 
Z 

Enhexyrnalnatrium; Hexenalum; Hexobarbital sódico; Hexobar- 
bital Sodique; Hexobarbitalum Natricum; Hexobarbitone Sodi- 
um; Natri Hexobarbitalum; Sodium Hexobarbital; Soluble 
Hexobarbitone. Sodium 5-(cyclohex- | -enyl)- I.5-dimethylbarbit- 
urate. 

Harpuŭ f excoGapOwraA 


Ci His N;NaO, = 2582. 


CAS — 50-09-9. 
ATC — NO!AF02: NOSCAI6. 
简介 


海 索 比 妥 是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 具 有 蜡 戊 巴 比 要 的 一 
般 性 质 (第 751 页 )。 它 一 直 被 用 作 催 眠 药 和 镇 静 药 ， 
但 是 现在 不 再 认为 巴 比 妥 类 药 适 合 这 种 用 途 。 


制剂 
专利 制剂 


Hung.: Novopan. 


Homofenazine Hydrochloride (-2NNM) £k Bf EA 
327 

D-775 (homofenazine); HFZ (homofenazine); Hidrocloruro de 
homofenazina; Homofénazine, Chlorhydrate 中 Homofenazini 
Hydrochloridum. 2-(Hexahydro-4-[3-(2-trifluoromethylpheno- 
thiazin- 10-y))propyl]- |,4-diazepin- I -yl)ethanol dihydrochloride. 
FomopeHasuHa TMAPOXAOPHA 

C33H3gF4IN4OS,2HCI = 524,5, 


CAS — 3833-99-6 (homofenazine); 
mofenazine hydrochloride). 


L 
O 
o 


F 
OH 


1256-01-5. (ho- 


(homofenazine) 
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简介 
盐酸 高 气 奋 乃 静 是 一 种 和 酚 蚊 嗪 类 药物 ， 性 质 大体 上 
Su (第 757 页 ) 相似 ， 主 要 用 于 治疗 精神 障碍 。 


Ipsapirone Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 
um enk 

Bay-q-7821; Hidrocloruro de ipsapirona; Ipsapirone, Chlorhy- 
drate d'; Ipsapironi Hydrochloridum; TVX-Q-7821. 2-[4-(4-Pyri- 
midin-2-yIpiperazin- | -/1)butyl]- 1.2 -benzothiazol-3(2H)-one l,l- 
dioxide hydrochloride. 

VincanapoHa ['HApOXAODMA, 

C4 5H34N&O3S.HCI = 437.9. 

CAS — 95847-70-4 (ipsapirone); 92589-98-5 (ipsapirone 
hydrochloride). 


(ipsapirone) 


简介 
伊 沙 匹 隆 在 结构 上 与 丁 螺 环 酮 (第 754 页 ) 相关 。 
它 的 盐酸 盐 已 被 研究 用 于 治疗 焦虑 障碍 和 抑郁 症 。 


作用 ” 伊 沙 匹 隆 是 S- ANI 〈 血 清 素 ，5-HT) 受 体 中 
5-HTIA 亚 型 的 部 分 激动 剂 。 这 种 药物 的 作用 和 潜在 用 
329 ULT SRXRER. 55 754 Di. 


. Cutler NR, ef al. A double-blind, placebo-controlled study com- 
paring the efficacy and safety of ipsapirone versus lorazepam in 
patients with generalized anxiety disorder: a prospective multi- 
center trial. J Clin Psychopharmacol 1993; 13: 429-37. 


2. Fuhr U, er al. Absorption of ipsapirone along the human gastro- 
intestinal tract. Br J Clin Pharmacol 1994; 38; 83-6. 


Mandos LA, ef al. Placebo-controlled comparison of the clinical 
effects of rapid discontinuation of ipsapirone and lorazepam af- 
ter 8 weeks of treatment for generalized anxiety disorder. /nt Clin 
Psychopharmacol 1995; 10: 251-6. 


Lapierre YD, et al. A Canadian multicenter study of three fixed 
doses of controlled-release ipsapirone in outpatients with mod- 
erate to severe major depression. J C/in Psychopharmacol 1998; 
18: 268-73. 


pn 


haj 


Ketazolam (BAN, USAN, rINN) 凯 他 唑 仑 
Ketatsolaami; Kétazolam; Ketazolamum; U-28774. 11-Chloro- 
8,12b-dihydro-2,8-dimethyl- I2b-phenyl-4H-E 1 3]oxazino[3,2- 
d][!.4]benzodiazepine-4,7 (6H)-dione. 

Kera3o^aM 

CH 5CIN;O, = 368.8. 

CAS — 27223-35-4. 

ATC 一 NOSBA 10. 


HaC 
OS 
N 
"CLA 
1 o 
CH; 


简介 

凯 他 唑 仑 是 一 种 长 效 的 茶 二 氮 草 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 (第 773 页 ) 相似 。 通 过 口服 给 药 的 方式 用 
FRUE (第 743 页 ) 的 短期 治疗 ， 其 常用 剂量 是 每 天 
15 一 60mg， 分 次 给 药 或 者 晚上 一 次 给 药 。 老 年 人 或 姬 
弱 的 患者 可 能 需要 减 量 服 用 。 
l. Angelini G er al. Ketazolam, a new long-acting benzodiazepine, 


in the treatment of anxious patients: a multicenter study of 2,056 
patients. Curr Ther Res 1989; 45: 294-304. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ansieten; Belg.: Solatran; Unakalmt; Chile: Ansietil; Sedatival; Ital.: 
Anseren; Neth.: Unakalm1; Part.: Unakalm; S.Afr.: Solatran; Spain: Mar- 
cen; Sedotime; Switz.: Solatran. 
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Levomepromazine (BAN, USAN, rINN) Ze 3 


AR 

CL-36467; CL-39743, Levomepromatsiini; Levomepromazin; 
Levomepromazina; Levomepromazine; Levomepromazinum; 
Methotrimeprazine; RP-7044; SKF-5 16; XP-03. (—)-NN-Dime- 
thy-3-Q2-methoxyphenothiazin- /0-y/)-2-methylpropylamine; 3- 
(2-Methoxyphenothiazin- | 0-yl)-2-methylpropyldimethylamine. 
AesomenpomaswH 

CisH2z4N2O9S = 328.5. 

CAS 一 60-99-1. 

ATC — N05AA02. 


Pharmacopoeias. [n 175. Also in BP(Vey). 

BP 2005 (Levomepromazine) ”一 种 白色 或 微 奶 油 色 的 
结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 或 几乎 无 自 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 
于 乙醇 ; 易 溶 于 氮 仿 和 乙醚 。 避 光 。 

USP 29 (Methotrimeprazine) ”一 种 纯 白 的 ， JU EX 
的 结晶 性 粉末 。 可 洲 于 水 、 乙 醇 、 甲 醇 (O10, EET 
氯仿 0:2; BEFEL; 在 25 时 略 溶 于 乙醇 ， 但 
易 溶 于 煮沸 的 乙醇 。 贮 藏 于 25C， 人 允许 的 温度 范围 是 
15 一 30C 。 避 光 。 


Levomepromazine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) REAA 


Hidrocloruro de levomepromazina; Levomepromatsiinihydro- 
kloridi; Levomepromazin hydrochlorid; Lévomépromazine, 
Chlorhydrate de; Levomepromazin-hidroklorid: Levomepro- 
mazinhydroklorid; Levomepromazini Hydrochloridum; Levome- 
promazino hidrochloridas; Methotrimeprazine Hydrochloride. 
AeBowenpovasiHa [mApoxAoprA 

CisH34N;OS,HCI = 364.9. 

CAS — 4185-80-2; 1236-99-3. 

ATE — NO5AAO2. 

Pharmacopoeias. In /: (see p.vii) and Pot. 

Ph. Eur. 5.5 (Levomepromazine Hydrochloride) — [3 f& 


或 微 黄色 轻 度 易 潮 的 结晶 性 粉 未 。 暴 露 于 空气 和 光 中 会 
变质 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。 迪 藏 于 密闭 容器 中 ， 如 光 。 


配伍 禁忌 据 报道 ,盐酸 左 美 丙 嗪 与 碱 性 溶液 不 能 
配伍 。 


Levomepromazine Maleate (BANM, USAN, rINNM) 
马 来 酸 左 美 丙 陵 


Levomepromatsiinimaleaatti;i Levomepromazin maleinát; Lévo- 
mépromazine, Maléate de; Levomepromazini Maleas; Levome- 
promazinmaleat; Levomepromazin-maledt; Levomepromazino 
maleatas; Maleato de levomepromazina; Methotrimeprazine Hy- 
drogen Maleate; Methotrimeprazine Maleate. 
Aesomenpomasua Manear 

Cis H54N5OS,C4H4O, = 444.5. 

CAS — 7104-38-3. 

ATC 一 NO5AA02. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Levomepromazine Maleate) 白色 或 微 黄 
色 结 晶 性 粉末 。 当 暴露 于 空气 和 光 时 会 变质 。 微 溶 于 水 
RES 略 溶 于 二 所 甲烷 。 在 水 中 2 外 分 散 相 的 上 清 液 
pH 值 为 3.5 一 5.5。 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

ALARE., 9 757 页 ， 但 其 镇 静 作 用 更 强 ， 也 可 
见 抗 组 胺 药 的 不 良 反应 ， 第 441 页 。 

左 美 丙 叶 可 能 会 导致 严重 的 体位 性 低 血压 ， 起 始 剂 
量 较 高 的 忠 者 、 超 过 50 岁 的 患者 以 及 采用 注射 给 药方 
趟 的 患者 ， 应 该 平 身 。 儿 童 对 左 美 丙 嗪 引起 的 低 血 压 和 
镇 静 效 应 非常 敏感 。 


药物 相互 作用 
SILMPM, T7613. 


抗 抑郁 药 ”虽然 已 有 人 将 MAOL FI RO SERES A 3E (e 
用 ,并且 无 不 良 反应 ,但 应 避免 将 左 美 两 哮 和 MADIS 


Levomepromazine/ Loprazolam Mesilate 


左 美 两 嗪 / 甲 磺 酸 握 普 唑 仑 
合用 ， 这 种 合并 用 药 已 经 引起 了 两 起 死亡 性 事故 [1.2]，。 


l. Barsa JA, Saunders JC. A comparative study of tranylcypromine 
and pargyline. Psychopharmacologia 1964; 6: 295-8 

2. McQueen EG. New Zealand committee on adverse drug reac- 
tions: fourteenth annual report 1979. N Z Med 1980; 91: 226-9 


药 动 学 

O 一 项 包括 了 5 名 精神 病 患者 的 研究 发 现 ， 左 美 丙 紧 
的 血浆 峰 浓度 出 现在 口服 给 药 后 的 1~4h DU RE ATE 
射 后 的 30~ 60minLUJ, X24 50% 的 口服 剂量 到 达 体 循 
环 。 尽 管 在 单 次 肌 内 注射 后 没有 检测 到 左 美 丙 嗪 的 代 
UNO“ yok LILA. 但 是 在 单 次 和 多 次 口服 药物 后 发 
现 ， 代 谢 产 物 的 浓度 高 于 未 被 代谢 的 左 美 再 哄 。 大 约 
连续 多 剂量 口服 给 药 7 天 后 ， 两 种 物质 在 血浆 中 达到 
稳 态 。 多 剂量 口服 给 药 过 程 中 出 现 的 血浆 浓度 的 波动 
现象 表明 ， 急 性 不 良 反 应 可 能 与 左 美 丙 呈 的 血浆 峰 浓 
度 有 关 ， 在 两 者 之 间 的 相互 关系 进一步 研究 以 前 ， 口 
kii kol i Ac OS DW WE P. 建议 将 每 日 总 量 分 2~3 次 
给 予 。 

上 Dahl SG Pharmacokinetics of methotrimeprazine after single 

and multiple doses. C/i» Pharmacol Ther 1976; 19: 435-42. 


半衰期 “给予 8 名 精神 病 和 患者 每 天 50 350ma 的 左 美 
丙 呆 后 发 现 ， 血 浆 半衰期 有 较 大 的 个 体 间 差异 ， 从 
16.5h 到 77. 8h 不 等 , 并且 这 种 差异 与 服药 剂量 
EN, 

1. Dahl SG, er a/. Pharmacokinetics and relative bioavailability of. 


levomepromazine after repeated administration of tablets and 
syrup. Eur J Clin Pharmacol 1977; 11: 305-310. 


用 途 和 用 法 

Te SE DII VR) TOO KE ER OK ZS Un, RASARE E 
763 页 ) MARE CE 465 页 ) 相似 的 药理 学 活性 。 它 
BR TRADI FALTA ERG CNS 效应 以 外 ， 也 具有 抗 组 
胺 的 作用 (第 441 页 )。 有 报道 提示 它 也 具有 镇 痛 的 作 
用 。 其 适应 证 是 治疗 包括 精神 分 裂 症 〈 第 745 DI) 在 内 
的 各 种 精神 病 ， 作 为 一 种 镇 痛 药 常用 于 控制 卧床 患者 的 
中 度 至 重度 疼痛 ， 也 可 作为 术 前 用 药 (第 1405 页 )。 它 
也 在 姑息 治疗 中 控制 〈 如 坐立不安 、 兴 奋 等 ) 症状 ， 并 
县 除了 作为 有 效 的 广 谱 止 吐 药 治疗 恶心 和 呕吐 〈 第 
1343 页 ) 以 外 ， 也 作为 阿片 类 镇 痛 药 的 辅助 用 药 。 

左 美琴 嗪 也 应 用 于 兽医 学 。 

LEA PETITES Id LM 
者 以 盐酸 盐 的 形式 注射 给 药 。 在 英国 ， 剂 量 〈 见 下 文 ) 
是 以 适当 的 盐 的 形式 表达 的 ， 但 是 在 一 些 国家 ， 左 美 再 
哄 的 剂量 可 能 是 以 碱 基 的 形式 表达 的 ， 也 有 使 用 双 叛 准 
酸 盐 形式 的 。 由 于 可 能 出 现 严 重 低 血 压 的 风险 ， 因 此 左 
美 丙 哑 应 并 慎 用 于 老年 患者， 如 用 于 这 些 患 者 需要 减 量 
使 用 。 

通常 ， 马 来 酸 左 美 两 嗪 治疗 精神 分 裂 症 的 起 始 f1 服 
剂量 是 每 天 25 一 50mg， 常 常 将 日 剂量 分 3 次 服用 ， 并 
将 剂量 较 大 的 一 次 给 药 放 在 上 晚上。 对 于 卧床 患者 ， 给 药 
剂量 是 每 天 100 一 200mg， 如 有 必要 ， 可 将 剂量 逐渐 增 
加 到 最 多 每 天 1g。 儿 童 对 左 美 两 嗪 引起 的 低 血压 和 镇 
静 效 应 非常 敏感 ， 对 于 10 WLR, IRRE XAR 
的 建议 剂量 是 每 天 12. 5 一 25mg， 分 次 口服 ， 日 剂量 不 
应 超过 37. 5mg。 

在 姑息 治疗 中 ， 马 来 酸 左 美 丙 嗪 用 作 治疗 严重 的 
来 梢 神经 疼痛 镇 痛 治 疗 的 辅助 用 药 以 及 用 于 控制 恶心 
和 了 有 哎 吐 ， 其 口服 剂量 是 每 次 12.5 一 50mg， 每 4 一 8h 
给 药 一 次 。BNF 也 指出 ， 当 一 线 止 吐 药 效果 不 佳 时 ， 
可 口服 给 予 6~25mg 的 马 米 酸 左 美 两 唉 来 治疗 恶心 和 
呕吐 。 可 通过 肌 内 注射 的 方式 每 6 一 8h 给 于 12.5 ~ 
25mg 的 盐酸 左 美 丙 嗪 ， 在 第 一 次 小 剂量 给 药 时 患者 
应 保持 卧床 状态 。 最 多 50mg 的 剂量 可 用 于 控制 严重 
ky JE dr. ŝli KR ZE SE DAI BE HI 2E pk BELO 0. 9% 氧 化 钠 注射 
液 稀释 后 也 可 以 相似 的 剂量 静脉 内 给 药 。 或 者 ,将 其 
用 0.9% 氯 化 钠 注射 液 适 当 稀释 后 ， 可 通过 注射 泵 持 
续 性 的 皮下 输 注 。 日 剂量 范围 为 25 一 200mg， 但 使 用 
较 低 的 每 天 5-25 mg 剂量 也 可 有 效 控制 恶心 和 呕吐 ， 
并 且 引起 的 镇 蓄 作 用 较 少 。 对 于 儿童 ， 通 过 由 肠 外 给 
药方 式 使 用 盐酸 左 美 丙 嗪 的 经 验 很 有 限 ， 建 议 可 按 每 
X 0. 35~3mg/kg 的 剂量 通过 持续 皮下 输 注 的 方式 给 
予 1 岁 及 以 上 的 儿童 。 

在 一 些 国家 ， 盐 酸 左 美 丙 嗪 可 通过 了 肌 内 注射 的 方式 
控制 急性 疼痛 、 作 为 术 前 用 药 以 及 用 于 术 后 镇 痛 。 而 在 
一 些 国 家 ， 左 美 丙 喷 也 被 批准 用 作 抗 焦虑 和 镇 静 药 以 及 
治疗 其 他 类 型 的 疼痛 ， 如 分 娩 痛 。 


疼痛 ”由 于 左 美 丙 哄 除了 具有 止 吐 和 抗 精神 病 作 用 以 
外 ， 还 具有 内 在 的 镇 痛 效 果 ， 故 它 可 用 于 控制 坐 立 不 
安 和 呕吐 以 及 用 于 晚期 疾病 患者 的 疼痛 治疗 ( 见 镇 痛 
药 的 选择 ,第 4 页 ) 中 作为 阿片 类 镇 痛 药 的 辅助 


. Oliver DJ. The use of methotrimeprazine in terminal care. Br / 
Clin Pract 1985; 39: 339-40. 


Patt RB, et al. The neuroleptics as adjuvant analgesics. J Pain 
Sympiom Manage 1994; 9: 446-53 


lad 


. O'Neill J, Fountain A. Levomepromazine (methotrimeprazine) 
and the last 48 hours. Hosp Med 1999; 60: 564-7. 


w 


. Skinner J, Skinner A. Levomepromazine for nausea and vomit- 
ing in advanced cancer. Hosp Med 1999; 60: 568-70. 


A 


头痛 ERNEA — REED nla me oll 25 V) (A 764 页 )， 
可 有 效 [缓解 偏 头 痛 发 作 时 的 疼痛 。 


L Stiell IG er al. Methotrimeprazine versus meperidine and dimen- 
hydrinate in the treatment of severe migraine: a randomized, 
controlled trial. Sn Emerg Med 1991; 20: 1201—5. 


制剂 


BP 2005: Levomepromazine Injection: Levomepromazine Tabiers: 
USP 29: Methotrimeprazine Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Nozinan; Togrel; Austria: Nozinan; Belg.: Nozinan; Braz.: Levozine; 
Neozine; Canad.: Apo-Methoprazine: Novo-MeprazineT: Nozinan: Chile: 
Sinogan; Cz.: Tisercin; Denm.: Nozinan; Fin.: Levozin; Nozinan; Fr.: Nozi- 
nan; Ger: Levium; Neurocil; Gr: Nozinan; Prazne; Hung.: Tisercin; lr: 
Nozinan; Israel: Methozane; Nozinan; Ronexine; Ital.: Nozinan; Mex.: 
Levocina; Sinogan: Neth.: Nozinan; Norw.: Nozinan; NZ: Nozinan; Port.: 
Nozinan; Rus.: Tisercin (Tvsepuwn); Spain: Snogan; Swed.: Nozinan; 
Switz.: Noznan; UK: Levinan; Nozinan; USA: Levopromef; Venez.: 5i- 
nogan. 


Loprazolam Mesilate (BANM, rINNM) Rule Si 
普 唑 仑 

HR-158; Loprazolam, Mesilate de; Loprazolam Mesylate; Lopra- 
zolam Methanesulphonate; Loprazolami Mesilas; Mesilato de lo- 
prazolam; RU-31 158. 6-(2-Chlorophenyl)-2.4-dihydro-2 -(4- 
methylpiperazin- |-yimethylene)-8-nitroimidazo[ 1,2-o][1 „4]ben- 
zodiazepin- | -one methanesulphonate monohydrate. 
^onpaso^ava MeawAaT 

C54 Hj; CINLO4CH404S.H;O = 579.0. 

CAS — 61197-73-7 (loprazolam); 70111-54.5 (anhy 
drous loprazolam mesilate). 

ATC — NOS5CDI I. 


(loprazolam) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Loprazolam Mesilate) ”一 种 黄色 的 hd TEE 


Ke iM TK, LEMAH, BOT BE. 


Ud Dp Endo. 

参见 地 西洋 ， 见 第 773 页 。 

从 安全 撤 药 的 角度 考虑 ，0.5 ~ l ma KU SL EELO MI 
当 于 大 约 5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ， 见 第 774 页 。 
R 由 于 在 体外 研究 中 ， 发 现 氨 普 唑 仑 具 生 路 啉 作 
用 ， 故 对 于 有 路 听 病 的 患者 ， 使 用 它 是 不 安全 的 。 
药物 相互 作用 

参见 地 西洋 ， 见 第 776 页 。 


药 动 学 


1. Garzone PD, Kroboth PD. Pharmacokinetics of the newer ben- 
zodiazepines. Clin Pharmacokinet 1989; 16: 337-64. 

2. Dorling MC, Hindmarch 1. Pharmacokinetic profile of lopra- 
zolam in 12 young and 12 elderly healthy volunteers. Drugs Exp 
Clin Res 2001; 27: 151-9. 


用 途 和 用 法 
氨 普 哗 仑 是 一 种 中 效 某 二 氨 章 类 药物 ， 性 质 大 体 上 


与 地 西 漳 〈 第 779 页 ) 相似 。 

常常 利用 甲 磺 酸 毛 普 唑 仑 的 催眠 特性 ， 将 其 用 于 失 
IR (HS 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 常 用 剂量 相当 于 lma 的 
地 西津 ,夜间 服用 。 如 有 必要 ,剂量 可 逐渐 增加 到 
2mg。 老 年 或 虚弱 目 者 的 起 始 剂量 0. 5mg 逐渐 增加 到 最 
大 剂量 lmg. 


制剂 


BP 2005: Loprazolam Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Dormonoct: Belg: Dormonoct; Fr: Havlane: Ger: Sonin; Neth.: 
Darmonact; Port: Dormonoct; S.Afr.: Dormonact; Spain: Somnovt. 


Lorazepam (BAN, USAN, rINN) 劳 拉 西洋 
Loratsepaami; Lorazepam; Lorazepám; Lorazepamas; Lorazepa- 
mum; Wy-4036. 7-Chloro-5-(2-chlorophenyl)- 1 .3-dihydro-3-hy- 
droxy- |, 4-benzodiazepin-2-one. 

Aopas3eriaM 

Ci sHigCE5 N;O; = 3212. 

CAS 一 846-49-1 

ATC 一 NO5BAO6. 


HE. 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 劳 拉 西 洋 的 “俗名 ” 
CEVJO 或 但 语 : 
Somnios. 
Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii), Jpn, and UN. 
Ph. Eur. 5. 5 (Lorazepam) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 具 多 晶 型 。 几 乎 不 游 于 水 ， 略 深 于 乙醇 ， 略 溶 或 
微 六 于 二 毛 甲 烷 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 
USP 29 (Lorazepam) 白色 或 几乎 白色 几乎 无 臭 的 和 粉 
本 。 不 溶 于 水 ， 略 游 于 乙醇， 微 溶 于 氯仿 。 贮 藏 于 密闭 
配伍 禁忌 劳 拉 西洋 与 莫 拉 问 亭 [或 氨 曲 南 [ 门 之 间 有 
JU] 8 85 BC SE s 
| Trissel LA, et al. Visual compatibility of sargramostim with se- 
lected antineoplastic agents, anti-infectives, or other drugs dur- 
ing simulated Y-site injection. Aw J Hosp Pharm 1992; 49: 
402-6. 
Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of aztreonam with select- 


ed drugs during simulated Y-site administration. Am J Health- 
Sys? Pharm 1995; 82: 1086-90. 
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溶解 度 静脉 注射 用 的 劳 拉 西洋 在 不 同 的 液体 〈 水 、 葡 
欧 禄 注射 液 、 乳 酸 林 格 注射 液 和 氢化 钠 注 射 被 ) 中 溶解 
度 不 同 ， 溶解度 最 大 的 是 在 葡萄 糖 注射 液 “5%〉 中， 
为 624g/ml， 最 小 的 是 在 氮 化 钠 注 射 液 (0.990 中 
为 27xg/mll1]， 这 种 溶解 度 的 差异 与 液体 的 pH 值 有 
关 。 据 报道 ， 商 品 化 的 注射 液 为 了 克服 这 种 低 溶 解 度 的 
问题 ， 在 丙二醇 中 加 入 了 聚 乙 二 醇 。 但 是 将 劳 拉 西洋 注 
射 液 用 氯 化 钠 注射 液 〈0. 9%) 稀释 到 浓度 为 500pg/ml 
时 ， 这 种 配制 的 溶液 出 现 了 沉淀 [2]。 一 个 工作 组 3] 的 
研究 发 现 ， 用 葡萄 糖 注射 液 ‘5%〉 作 为 稀释 液 ， 并 将 
劳 拉 西洋 的 浓度 控制 在 0.08~1mg/ml 之 外 ， 通 过 这 些 
方式 他 们 成 功 地 解 央 了 沉淀 问题 。 有 人 提出 混合 物 中 的 
丙二醇 可 能 导致 出 现 这 种 异常 的 浓度 效应 。 另 一 个 研究 
组 -和 采纳 了 此 建议 , 但 是 他 们 观察 到 如 果 用 4mg/ml 
的 劳 拉 西洋 配制 注射 液 会 出 现 沉淀 现象 ， 当 使 用 2mg/ 
ml 的 劳 拉 西洋 时 ， 没 有 出 现 沉 淀 反 应 。 该 研究 组 也 推 
荐 在 美国 的 劳 拉 西洋 注射 液 的 注册 药物 信息 建议 ， 混 合 
物 应 该 仅 用 2mg/ml 的 劳 拉 西洋 制备 。 

- Newton DW, e! al. Lorazepam solubility in and sorption from 


intravenous admixture solutions. Am J Hosp Pharm 1983; 40: 

424-7. 

Boullata JI, er al. Precipitation of lorazepam infusion. Ann Phar- 

macother 1996; 30: 1037-8 

Volles DF, er al. More on usability of lorazepam admixtures for 

continuous infusion. Am J Health-Syst Pharm 1996; 53: 2753-4. 

. Levanda M. Noticeable difference in admixtures prepared from 
lorazepam 2 and 4 mg/ml. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 
2305. 
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. Hoey LL, et al. Lorazepam stability in parenteral solutions for 
continuous intravenous administration. Ana Pharmacother 


1996; 30: 343—6. 

. Stiles ML, er af. Stability of deferoxamine mesylate, floxuridine, 
fluorouracil, hydromorphone hydrochloride, lorazepam, and mi- 
dazolam hydrochloride in polypropylene infusion-pump syring- 
es. Am J Health-Syst Pharm 1996; 53: 1583-8. 

. Trissel LA, Pearson SD. Storage of lorazepam in three injectable 
solutions in polyvinyl chloride and polyolefin bags. Am J Hosp 
Pharm 1994; 51; 368-72. 

Norenberg JP, er al. Stability of lorazepam in 0.996 sodium chlo- 
ride stored in polyolefin bags. Am J Health-Syst Pharm 2004; 
61: 1039-41. 

. Martens HJ, er al. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 
ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 
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依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 

从 安全 撤 药 的 角度 考虑 ，500kg 的 劳 拉 西洋 可 能 相 
当 于 大 约 5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ,第 774 页 。 在 注射 劳 拉 西洋 后 会 产生 
疼痛 和 烧灼 感 。 
哺乳 ”The American Academy of Pediatrics [IIA dy, Ei 
然 目 前 还 不 知道 劳 拉 西洋 对 正在 接受 母乳 喂养 的 婴儿 的 
影响 ， 但 对 于 正 处 于 哺乳 期 的 母亲 ， 应 赣 慎 使 用 劳 拉 西 
洋 ， 因 为 抗 焦 虐 药 会 出 现在 母乳 中 ， 可 能 会 对 婴儿 的 
CNS 功能 有 长 期 和 短期 的 影响 。 

单 次 口服 3. 5mg 劳 拉 西洋 4h 后 ，4 名 母亲 乳汁 中 
的 游离 劳 拉 西洋 浓度 为 8 一 9ng/ml[23]。 这 提示 母乳 中 
劳 拉 西 阐 的 浓度 占 血浆 浓度 的 15 站 一 26 站 ， 舟 乳 中 的 
药物 浓度 较 低 ， 可 能 不 会 使 母乳 眼 养 的 婴儿 产生 不 良 
反应 。 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 

Summerfield RJ, Nielsen MS. Excretion of lorazepam into breast 
milk. Br .7 Anaesth 1985; 87: 1042-3 


对 血液 的 影响 1988 年 报道 了 一 个 与 口服 劳 拉 西 洋 有 
关 的 全 面 血细胞 减少 症 的 案例 !1] ， 在 之 前 的 13 4p. 黄 
Id CSM 和 英国 制药 商 共 仅 收 到 5 例 血 小 板 减少 的 个 案 
报告 ， 这 些 个 案 中 并 没有 出 现 白 细胞 减少 。 


1. El-Sayed S, Symonds RP. Lorazepam induced pancytopenia. 
BMJ 1988; 296: 1332 


| 


对 体液 和 电解 质 内 稳 态 的 影响 ”一 个 个 案 报 道 ， 一 名 

81 岁 妇 女 由 于 血管 加 压 素 的 分 小 异常 出 现 低 血 钠 [1]， 

血管 加 压 素 分 刻 界 常 与 劳 拉 西洋 的 摄取 有 关 。 

1. Engel WR, Grau A. Inappropriate secretion of antidiuretic hor- 
mone associated with lorazepam. BMJ 1988; 297: 858 


对 神经 系统 的 影响 关于 与 劳 拉 廿 洋 相关 的 锥 体外 系 障 
Ei. 见地 西洋 ,第 77A 页 。 


老年 人 关于 老年 患者 需要 减 量 使 用 茶 二 氮 草 类 药物 的 
讨论 包括 劳 拉 西洋 ， 见 地 西洋 ,第 775 DI. 


成 分 “长 期 骨 肠 外 使 用 劳 拉 西洋 的 毒性 曾 有 报道 ， 并 推 
VU nI AE ke fi EZ, BRUTUS — BEUISDER. Dj AE 
中 如 入 的 聚 乙 二 醇 可 作为 劳 拉 西洋 溶液 中 的 洲 解 剂 。 肠 
内 给 予 婴 儿 大 剂量 的 劳 拉 西洋 或 地 西洋 溶液 后 出 现 的 腹 
演 可 能 是 由 于 这 些 制剂 中 聚 乙 二 醇和 再 二 阶 的 联合 渗透 
作用 所 致 [*1。 


Laine GA, ef al. Polyethylene glycol nephrotoxicity secondary 
to prolonged high-dose intravenous lorazepam. Arm Pharmaco- 
ther 1995; 29: 1110-4 

Tayar J et al. Severe hyperosmolar metabolic acidosis due to a 
large dose of intravenous lorazepam. N Engi J Med 2002; 346: 
1253-4. 

. Seay RE, er al. Possible toxicity from propylene glycol in lo- 
razepam infusion. Ann Pharmacother 1997; 31: 647-8. Woycik 
CL, Walker PC. Correction and comment: possible toxicity from 
propylene glycol in injectable drug preparations. ibid.: 1413. 
Marshall JD, er al. Diarrhea associated with entera! benzodi- 
azepine solutions. J Pediatr 1995; 126: 657--9. 
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肝 损 伤 ”对 严重 肝 损 伤 的 患者 ， 禁 鼠 使 用 劳 拉 西洋 ， 轻 
中 度 肝 损伤 的 患者 ， 可 减 景 使 用 。 一 项 研究 评价 了 13 
名 酒精 性 肝 硬 化 患者 和 11 名 对 照 受 试 者 劳 拉 西洋 的 体 
内 代谢 ， 与 正常 对 照 痢 相 比 ， 酒 精 性 肝 硬 化 患者 劳 拉 西 
洋 的 消除 半衰期 延长 ， 但 与 系统 的 血浆 清除 率 损害 没有 
关系 口 。 急 性 病毒 性 肝炎 除了 可 适度 地 减少 结合 的 血 
浆 蛋 白 外 ， 对 劳 拉 西洋 的 体内 处 置 动力 学 并 没有 影响 。 


1. Kraus JW, et al. Effects of aging and liver disease on disposition 
of lorazepam. C/in Pharmacol Ther 1978; 24: 411-19. 


局 部 反应 单 次 静脉 给 予 40 名 患者 劳 拉 西洋 Amg. 2— 


劳 拉 西洋 789 
3 天 后 3 名 患者 出 现 局 部 血栓 ，7 一 10 天 后 6 名 患者 出 
现 局 部 血栓 [1] 。 这 个 发 生 率 低 于 给 予 地 西洋 〈 深 液 ) 
后 的 发 生 率 。 


1. Hegarty JE, Dundee JW. Sequelae after the intravenous injection 
of three benzodiazepines—diazepam, lorazepam, and fluni- 
trazepam. BMJ 1977, 2: 1384-5. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

劳 拉 西洋 口服 后 容易 在 胃 肠 道 被 吸收 ， 生 物 利用 度 大 
约 是 900%， 据 报道 ， 血 桨 浓度 的 峰值 大 约 出 现在 口服 药物 
2h 后 。 肌 内 注射 后 的 药物 吸收 曲线 和 口服 后 的 相似 。 

XH 85%% 的 劳 拉 西洋 和 血浆 蛋白 结合 。 它 能 穿 过 
血 脑 屏障 和 胎盘 屏障 ， 并 能 分 布 到 母乳 中 。 劳 拉 西 洋 在 
肝 中 代谢 为 无 活性 的 葡 糖 苷 酸 ， 通 过 屎 液 排泄 。 据 报 
道 ， 它 的 消除 半 训 期 范围 是 10 一 20h。 
. Greenblatt DJ. Clinical pharmacokinetics of oxazepam and lo- 

razepam. Clin Pharmacokinet 1981; 6: 89-105. 

. Swart EL, et al. Comparative population pharmacokinetics of lo- 


razepam and midazolam during long-term continuous infusion in 
critically ill patients. Br J Clin Pharmacol 2004; 57: 135-45 


Lorazepam 


[S 


儿童 ” 劳 拉 西洋 在 儿童 体内 的 药 动 学 的 参考 文献 。 


1. Relling MV, ef al. Lorazepam pharmacodynamics and pharma- 
cokinetics in children. J Pediatr 1989; 114: 641-6. 


MEJL ” 劳 拉 西洋 在 新 生 儿 体内 缓慢 消除 的 参考 文献 。 


1 Cummings AJ, Whitelaw AGL. A study of conjugation and drug 
elimination in the human neonate. Br J Clin Pharmacol 1981; 
12: 511-15. 

2. McDermott CA, et al. Pharmacokinetics of lorazepam in critical- 
ly ill neonates with seizures. J Pediatr 1992; 120: 479-83. 

3. Reiter PD, Stiles AD. Lorazepam toxicity in a premature infant. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 721-9. 


分 布 有 证 据 显 示 ， 劳 拉 西 洋 可 经 历 肠 肝 循 环 ， 可 能 存 
TEM ERK, 
1. Herman RJ, er af. Disposition of lorazepam in human beings 


enterohepatic recirculation and first-pass effect. (in Pharmacol 
Ther 1989; 46: 18-25. 


CNS 一 项 包括 了 $6 名 健康 受 试 者 的 研究 发 现 ， 在 完成 
| min 的 静脉 注射 后 5min， 劳 拉 西 洋 的 血浆 浓度 达到 话 
(HD). EEG 活性 检测 发 现 ，CNS 效应 在 注射 30min 后 
才 达 到 最 大 值 ，CNS 效应 在 5 一 8h 后 缓慢 下 降 到 基线 
水 平 ， 与 血浆 浓度 的 下 降 相 对 应 。 相 反 ， 地 西洋 的 
CNS 效应 在 注射 后 立即 达到 最 大 值 。 它 们 CNS 效应 的 
下 降 也 比 劳 拉 西洋 更 迅速 ， 同 样 与 血浆 浓度 的 下 降 相对 
应 。 在 大 饼 中 进行 的 研究 发 现 ， 和 劳 拉 西洋 的 起 效 缓慢 ， 
至 少 部 分 原因 是 因为 它 通过 血液 循环 到 达 脑 组 织 延迟 。 
I. Greenblatt DJ, er ul. Kinetic and dynamic study of intravenous 


lorazepam; comparison with intravenous diazepam. ./ Pharma- 
col Exp Ther 1989; 250: 134-40 


用 途 和 用 法 

劳 拉 西洋 是 一 种 短 效 的 荣 二 氮 莫 类 药物 ， 性质 大 
体 上 与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 用 于 焦虑 障碍 
《第 743 DI) 的 短期 治疗 ， 可 作为 催眠 药 短期 治疗 失 
IR (第 747 页 )， 也 可 作为 抗 惊 匡 药 治疗 疗 病 的 持续 
状态 CB 372 页 )。 治 疗 疗 痛 持续 状态 时 ， 如 果 静 脉 
给 药 ， 劳 拉 西 洋 具 有 延长 的 抗 壮 痛 作用 ， 可 能 是 早期 
治疗 的 首选 药 。 另 外 ， 由 于 其 镇 静 和 遗忘 特性 ， 可 用 
作 术 前 用 药 ， 也 可 作为 控制 痛 症 化 疗 引起 的 恶心 和 哎 
ui (第 1343 页 ) 的 辅助 用 药 。 

在 一 些 国 家 ， 劳 拉 西 洋 以 特 成 酸 盐 形式 用 于 口服 ， 
但 常用 的 还 是 以 碱 基 的 形式 口服 或 注射 。 在 一 些 国家 也 
使 用 舌 下 含 片 ， 其 剂量 等 量 于 标准 含 片 。 当 无 法 使 用 口 
服 或 静脉 给 药 的 方式 时 ， 通 常 使 用 肌 内 注射 的 方式 。 在 
使 用 前 应 先 稀 释 注射 液 ， 大 静脉 注射 给 药 的 速度 应 低 于 
2mg/min。 老 年 或 虚弱 患者 应 减 量 使 用 劳 拉 西 洋 ， 使 用 
成 人 常用 剂量 的 一 半 以 下 就 可 达到 足够 的 效应 。 

口服 劳 拉 西洋 治疗 焦虑 障碍 的 常用 剂量 是 每 天 1— 
6mg， 分 2 一 3 次 给 药 ， 并 把 剂量 最 大 的 一 次 给 药 放 在 
晚上 ， 可 增加 到 每 天 最 多 10mg。 治 疗 急性 焦 虚 ， 可 每 
6h 静脉 给 予 25 一 30kg/kg 的 药物 。 劳 拉 西洋 也 可 用 于 
治疗 惊 丽 发 作 ，BNF 建议 的 剂量 是 每 天 3~5mg。 在 睡 
前 单 次 口服 1~4mg 可 治疗 与 焦虑 相关 的 失眠 。 

在 手术 前 的 晚上 口服 2 一 3mg 作为 术 前 用 药 ， 如 有 
必要 ， 可 在 第 二 天 早上 接着 给 予 小 剂量 的 药物 。 或者， 
可 在 手术 前 1 一 2h 给 予 2 一 4mg。 尽 管 在 英国 ，5 岁 以 
下 儿童 的 术 前 用 药 不 允许 使 用 劳 拉 西 洋 片 剂 ， 但 BN- 
FC 建议 ,对 于 1 个 月 ~12 岁 的 儿童 ， 可 在 手术 前 至 少 
lh 口服 50—100pg/kg (最 大 量 是 4mg) 的 药物 。 除 此 
之 外 ， 也 可 在 手术 前 的 晚上 给 予 相 同 的 剂量 ， 或 者 替换 


t 
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之 前 的 用 药 。 将 劳 拉 西洋 用 于 术 前 用 药 也 可 通过 注射 途 
径 ， 如 果 是 静脉 给 药 ， 可 在 手术 前 30 ~ 45min 给 予 
50pg/kg 的 剂量 ， 如 果 是 肌 内 注射 给 药 ， 可 在 手术 前 
1—1.5h 给 予 此 剂量 。 尽 管 在 英国 ，12 岁 以 下 儿童 的 
术 前 用 药 同样 不 允许 使 用 此 法 ， 但 BNFC 建议 ， 对 1 
个 月 ~ 18 岁 的 儿童 ， 可 缓慢 静脉 注射 或 肌 内 注射 
l00pg/kg (RAEE 4mg) 的 和 劳 拉 西洋 。 

治疗 阁 痛 持续 状态 可 单 次 静脉 给 药 4mg， 一 家 制药 
Bi (Wyeth) 建议 儿童 可 给 药 2mg。BNFC 建议 ， 对 新 
生 儿 和 12 岁 以 下 的 儿童 ， 可 通过 舌 下 、 经 直肠 或 缓慢 
静脉 注射 的 方式 单 次 给 予 100pg/kg (RAEE 4mg) 
的 药物 ， 如 果 起 始 剂量 无 效 ， 可 重复 给 药 一 次 。 

对 正在 接受 中 度 肿瘤 化 疗 的 患者 ， 为 了 预防 恶心 和 
呕吐 ， 可 在 使 用 多 潘 立 酮 和 甲 氧 氢 普 防止 吐 的 基础 上 增 
加 口服 1 一 2mg 的 劳 拉 西洋 。 由 于 劳 拉 西洋 具有 镇 静 和 
遗忘 效应 ， 故 它 的 加 入 对 预防 预期 性 症状 可 能 有 帮助 。 


行为 紊乱 ”关于 与 各 种 精神 障 介 有 关 的 行为 紊乱 的 治疗 
以 及 区 二 氨 草 类 药物 的 治疗 价值 ， 见 第 745 页 。 
I. Bieniek SA, e/ al. A double-blind study of lorazepam versus the 


combination of haloperidol and lorazepam in managing agita- 
tion. Pharmacotherapy 1998; 18: 57-62. 


Lormetazepam/Loxapine Succinate 


恶心 和 呕吐 参考 文献 如 下 。 


1. Malik 1A, er al. Clinical efficacy of lorazepam in prophylaxis of 
anticipatory, acute, and delayed nausea and vomiting induced by 
high doses of cisplatin: a prospective randomized trial. Am J Clin 
Oncol 1995; 18: 170-5 


术 前 用 药 和 镇 静 HARTARA CR 1405 DO). 
也 可 用 作 治 疗 和 检查 操作 一 一 如 牙科 镇 静 (第 746 页 )、 
内 镜 检查 (第 746 页 ) 和 重症 监护 (第 747 DD) 一 一 中 的 
GEET 


l. Maltais F, ef al. A randomized, double-blind, placebo-controlled 
study of lorazepam as premedication for bronchoscopy. Chest 
1996; 109: 1195-8 


药物 依赖 ” 劳 拉 西洋 可 用 于 酒精 戒 断 〈 第 1280 页 ) 证 
状 的 治疗 。 


1. D'Onofrio G, er al. Lorazepam for the prevention of recurrent 
seizures related to alcohol. N Engi J Med 1999; 340; 915-9. 


制剂 


BP 2005: Lorazepam Injection: Lorazepam Tablets; 
USP 29: Lorazepam Injection; Lorazepam Oral Concentrate: Lorazepam 
Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Aplacasse; Calmatron; Emotival; Kalmalin; Lorezan; Microzepam; 
Nervistop L; Sedatival; Sidenar; Trapax; Tratenaminf; Austral.: Ativan: Aus- 
tria: Merlit; Temesta; Belg.: Loridem; Optisedine; Serenase; Temesta; Vig- 
iten; Braz.: Calmogenol; Lorax; Lorazepan; Max-Pax; Mesmerinj: Canad.: 
Ativan; Novo-Lorazem; Nu-Loraz; Chile: Abinol; Amparax Cz.: Loram; 
Tavor; Denm.: Lorabenz; Temesta; Fin.: Temesta; Fr.: Equitamj; Temesta; 
Ger.: duralozam; Laubeel; Punktyl}; Somagerol; Tavor; Tolid; Gr.: Aripax; 
Ativan; Cicletant; Dorm; Modium: Nifalin; Novhepar; Proneurit]; Tavor; Ti- 
tus; Trankilium; Hong Kong: Ativarrf; LAtiwen; Lorans; Lorivan; India: Ati- 
van; Calmese; Larpose: Irl.: Ativan; Israel: Lorivan; Ital.: Control; Lorans; 
Tavor; Malaysia: Ativan; Lorans: Mex.: Ativan; Sinestronf; Neth.: Temes- 
ta; NZ: Ativan; Lorapam: Lorzemt; Port.: Ansilor; Lorenin: Lorsedal; Rus.: 
Lorafen (Aopapen); S.Afr.: Ativan; Trangipam; Singapore: Ativan; Lorans; 
Spain: Donx: ldalprem; Orfidal: Placinorak Sedicepan; Swed.: Temesta; 
Switz.: Lorasifar; Sedazin; Temesta; Thai.: Anta; Anxira; Ativan: Lonza: Lo- 
ra; Loramed; Lorapam; Lorazenef; Lorazep; Ora; Razepam; Tranavan; UK: 
Ativan; USA: Ativan; Venez.: Ativan. 


多 组 分 制剂 Austria: Somnium; Switz: Somnium. 


Lormetazepam (BAN, USAN, rINN) MAPAH 


Lormetatsepaami; Lormetazepam; Lormetazepamum; Wy- 
4082. (RS)-7-Chloro-5-(2-chlorophenyl)- 1 3-dihydro-3-hydroxy- 
|-methyl- | 4-benzodiazepin-2-one. 

A^opweraaenaw 

Cj eH i3 Cb NO, = 3352. 

CAS — 848-75-9. 

ATC — NO5CDO6. 


Pharmacopoeias. In Br. 


毛 甲 西洋 /琥珀 酸 洛 沙 平 


BP 2005 (Lormetazepam) 白色 结晶 性 粉 未 。 几 乎 不 
溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 避 光 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 地 西洋 ,第 773 页 。 

从 安全 撤 药 的 角度 考虑 ，0. 5 一 1mg 的 毛 甲 西洋 相 
当 于 5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 , 第 774 页 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

氯 甲 西洋 在 角 肠 道 被 快速 吸收 并 代谢 成 无 活性 的 葡 
糖苷 酸 。 据 报道 其 终 来 半 吉 期 大 约 是 11h. 

关于 毛 甲 西洋 药 动 学 的 简要 综述 。 


1. Greenblatt DJ, e/ al. Clinical pharmacokinetics of the newer ben- 
zodiazepines. Clin Pharmacokinet 1983; 8: 233-52. 


用 途 和 用 法 

毛 甲 西洋 是 一 种 短 效 的 苯 二 氮 草 类 药物 ， 性 质 
大 体 上 与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 它 主要 用 作 仙 
眠 药 短期 治疗 失眠 CB 747 页 )， 常 用 剂量 是 晚上 口 
服 0. 5 一 1. 5mg。 对 于 老年 或 虚弱 患者 推荐 的 使 用 剂 
量 是 500pg。 在 一 些 国 家 ， 握 甲 西 洋 也 作为 术 前 用 
药 (第 1405 页 )。 


制剂 


BP 2005: Lormetazepam Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Dilamet: Austria: Noctamid; Belg.: Loramet: Noctamid; Octonoxt: 
Sedaben: Stilaze; Chile: Nocton; Denm.: Pronoctan; Fr.: Noctamide; Ger.: 
Ergocalm; Loretam; Noctamid: Gr.: Loramet: Hong Kong: Lorametf: frh.: 
Noctamid; Ftal.: Minias; Neth.: Lorarnet; Noctamid; NZ: Noctamid; Port.: 
Noctamic; S.Afr.: Loramet; Noctamid: Singapore: Loramet; Spain: Aldo- 
somnii: Loramet: Noctamid; Switz.: Loramet; Noctamid; Thai.: Loramet]. 


Loxapine (BAN, USAN, rINN) rib 3E 

CL-62362: Loksapiini; Loxapin; Loxapina; Loxapinum; Oxilapine: 
SUM-3170. — 2-Chloro-11-(4-methylpiperazin-I -y)dibenz[b.f]- 
[1 4]oxazepine. 

AokcarwH 

CH aCINGO = 327.8. 

CAS — 1977-10-2. 

ATC 一 NOSAHOI. 


- 


Leno 


Loxapine Hydrochloride (BANM, rINNM) ik M 
mi 

Hidrocloruro de loxapina; Loxapine, Chlorhydrate de; Loxapini 
Hydrochloridum. 


AokcanmHa THAPOXAOPHA, 
C jg H i CINSO.HCI = 364.3. 
ATC 一 NOSAHOJ. 


Loxapine Succinate (BANM, USAN, rINNM) 3E 
Fi RAJA DP 

CL-71563; Loxapine, Succinate de; Loxapini Succinas; Succinato 
de loxapina. 

AokcanwWHa CykcuHar. 

CigHigCIN4O.C4H4O, = 445.9, 

CAS — 27833-64-3. 

ATC — NO5AHO!. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Loxapine Succinate) 一 种 白色 至 淡 黄 色 无 扯 
的 结晶 性 粉末 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
SUMAN. 8 757 页 。 


、 躁 狂 症 


报道 的 其 他 不 良 反应 包括 开心 和 呕吐 、 皮 脂 溢 、 昨 
吸 困 难 、 上 有 瞪 下 三、 头痛、 感觉 异常 、 面 部 潮红 、 体 重 
TO o PRADA COR o 


滥用 ”有 一 项 报道 ，3 dl WEE lak ek vO. 
1, Sperry L, er af. Loxapine abuse. N Engl J Med 1984, 310: 598. 


对 糖 类 代谢 的 影响 — HAEC Ta EE SE ELIT ib AER EX. 
接受 每 天 150mg 的 洛 沙 平治 疗 后 ， 出 现 了 可 逆 的 非 酮 
症 高 血糖 、 卉 迷 和 诡 亡 [1] 。 在 停 用 洛 沙 平 后 症状 改善 ， 
肯 次 给 予 阿 莫 沙 平 后 ， 症 状 随后 复 现 。 究 其 原因 ， 可 能 
是 7- 羟 阿 莫 沙 平 的 作用 ， 它 是 阿 莫 沙 平和 洛 沙 平 的 共 
同 代谢 产物 。 

1. Tollefson G Lesar T. Nonketotic hyperglycemia associated with 


loxapine and amoxapine: case report. / Clin Psychiatry 1983; 
44: 347-8. 


— 48 ie doj E I 2a kii p 9) Bl: I LUA E kie SE 
洛 沙 平治 疗 后 出 现 了 躁 狂 症状 [Fi 。 修 正 诊断 为 分 裂 情 
感性 精神 障碍 ， 但 怀疑 治 沙 平 在 诱发 情感 症状 方面 起 
了 一 定 作 用 。 洛 沙 平和 抗 抑郁 药 阿 葛 沙 平 有 共同 的 代 
谢 产 物 ， 因 此 认为 抗 抑郁 药 的 作用 可 以 诱发 躁 狂 
症状 。 


1. Gojer JAC. Possible manic side-effects of loxapine. Can J Psy- 
chiatry 1992; 37: 669-70. 


XE 一 名 8 岁 的 儿童 意外 摄 人 375mg 的 洛 沙 平 ， 在 
30min 内 使 用 了 活性 谈 治 疗 [。 该 儿童 出 现 嗜睡 并 睡 
AT, ERARA lh 后 觉醒 。 镇 静 的 程度 在 摄 人 
3. 75h 后 达到 高 峰 ， 在 摄 人 约 20h 后 该 儿童 出 院 。 


1. Tarricone NW. Loxitane overdose. Pediatrics 1998; 101: 496. 


中 啉 病 ” 对 有 趾 啉 病 的 患者 使 用 洛 沙 平 不 安全 ， 体 外 研 
SE VE IJ TE WP RAE n e nf FH o 


药物 相互 作用 
BST. $76) 页 。 


药 动 学 

洛 沙 平 容易 被 骨 肠 道 吸收 ， 血 浆 峰 浓度 出 现在 1 一 
Zh 以 内 。 它 的 代谢 非常 迅速 和 广泛 ， 有 证 据 证 明 存 在 
首 关 效应 。 它 主要 以 结合 型 代谢 产物 的 形式 从 尿 液 排出 
体外 ， 也 有 少量 的 末 结 合 型 代谢 产物 出 现在 类 便 中 ， 在 
第 一 个 24h 会 排泄 掉 单 次 服药 的 大 部 分 药物 成 分 。 洛 沙 
平 的 主要 代谢 产物 是 有 活性 的 7- 关 洛 沙 平和 8- 羟 洛 沙 
平 ， 它 们 和 葡 糖 背 酸 或 硫酸 盐 结合 ， 其 他 代谢 产物 包括 
羟 洛 沙 平 -N- 氧 化 物 、 洛 沙 平 -N- 氧 化 物 和 羟 去 甲 洛 沙 平 
〈 产 阿 葛 沙 平 ) 。 洛 沙 平分 布 广泛 ， 动 物 研 究 结果 提 示 ， 
它 可 以 透 过 胎盘 并 可 分 布 到 母乳 中 。 


用 途 和 用 法 

洛 沙 平 是 一 种 茶 二 氨 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 酚 噬 
BRAHA CB 763 页 ) 相似 。 它 用 于 治疗 包括 精 
神 分 裂 症 在 内 的 精神 病 ， 以 政 珀 酸 盐 的 形式 口服 或 以 碱 
基 的 形式 肌 内 注射 。 剂 量 以 碱 基 的 形式 表达 ，34mg 的 
那 珀 酸 洛 沙 平 相当 于 大 约 25mg 的 洛 沙 平 。 

口服 的 常用 起 始 剂量 是 每 天 20 一 50mg， 分 两 次 给 
药 ， 企 接 下 来 的 7~10 天 ， 可 根据 反应 将 剂量 增加 到 每 
天 60 一 100mg 或 以 上 ， 分 2~4 次 给 药 ， 最 大 的 推荐 剂 
量 是 每 天 250mg。 维 持 剂量 通常 在 每 天 20—100mg, 4 
次 给 药 。 为 了 控制 急性 状态 ， 可 通过 肌 内 注射 的 方式 给 
药 ， 剂 量 每 天 最 多 300mg， 分 2—3 次 给 药 。 老 年 患者 
需要 减 量 给 药 。 

洛 沙 平 也 可 以 盐酸 盐 的 形式 通过 口服 和 肌 内 注射 的 
方式 给 药 。 


行为 麻 乱 ”关于 抗 精神 病 药 如 洛 沙 平 在 行为 亲 乱 患者 中 
的 使 用 和 局 限 的 讨论 ， 见 第 745 Mi. 
1. Carlyle W, et al. Aggression in the demented patient: a double- 


blind study of loxapine versus haloperidol. /nt J Clin Psychop- 
harmacol 1993; 8: 103-8. 


WHASEm — e PIKUPO EGER. N 
有 结论 性 证 据 可 以 支持 它 对 妄想 型 精神 分 裂 症 
(第 745 页 ) 有 独特 的 疗效 。 而 后 来 的 一 箱 系 统 性 综述 
认为 ， 这 些 有 限 的 证 据 不 能 清楚 地 显示 它 和 其 他 抗 精神 
病 药 的 疗效 之 间 的 差异 [2] 。 

1. Anonymous. Clozapine and loxapine for schizophrenia. Drug 

Ther Bull 1991; 29: 41-2. 
2. Murphy BE, er al. Loxapine for schizophrenia. Available in The 


Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2000 (accessed 14/04/05). 


制剂 


USP 29: Loxapine Capsules. 


专利 制剂 | 
Canad.: Loxapac; Denm.: Loxapact: Fr.: Loxapac: Gr.: LoxapacT; India: 
Loxapac; NZ: Loxapact: Spain: Desconex; UK: Loxapact: USA: Loxitane. 


Magnesium Aspartate Hydrobromide $ i3 |] & A 
BEER EE 


Hidrobromuro de aspartato magnésico. Magnesium L-aspartate 
hydrobromide trihydrate. 


简介 
SUR TI A CR UDBETE OB TETUR 28. (l— MX SCORE 
使 用 省 化 物 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Vernelan]. 


Medazepam (BAN, rINN) 美 达 西洋 

Medatsepaami; Médazépam; Medazepamum. 7-Chloro-2,3-dihy- 
dro- | -methyl-5-phenyl- t H- [,4-benzodiazepine. 

MeAaaeriaM 

CisHisCIN = 2708. 

CAS — 2898-12.6. 

ATC — NO5BAQ3. 


Pharmacopoeias. ln Jp. 


Medazepam Hydrochloride (USAN) 盐酸 美 达 西 洋 
Medazepam. hidrocloruro de; Ro-5-4556. 

CieHisCIN2HCI = 307.2. 

CAS — 2898-11-5. 

ATC -— N05BAO3. 


简介 

美 达 西 阐 是 一 种 长 效 的 茶 二 氨 曹 类 药物 ， 性 质 大 体 
士 与 地 西洋 (第 773 DIO 相似 。 通 过 口服 给 药 的 方式 短 
期 治疗 焦虑 障碍 〈 第 743 页 )。 常 用 剂量 是 每 天 10 一 
30mg， 分 次 给 药 ， 病情 严 重 时 ， 可 给 予 每 天 最 多 
60mg, XP A “E zk HE 39 EO E ISi EROR RE 4 2 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Ansilan; Rusedal Ger: Rudotel; Rusedal: Hung.: Nobrium; Rudotel; 


Rusedal; Rus.: Rudotel (Pyaorenc). 


多 组 分 制剂 


ital.: Debrum; Spain: Nobritoi. 


Medetomidine Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 
NNM) 盐酸 美 托 咪 定 


Hidrocloruro de medetomidina Medetomidünihydrokloridi; 
Médétomidine, Chiorhydrate de; Medetomidinhydroklorid; Me- 
detomidini Hydrochloridum; MPY-785， (£)-4-[1-(2,3-XyMD- 
ethy(]imidazole monohydrochloride. 

MeaerownaAnHa THADOXAORKA, 

CH 4N;HCI = 236.7. 


CAS 一 86347-15-1 (medetomidine hydrochloride); 
86347-14-0 (medetomidine). 
简介 


美 托 咪 定 是 一 种 az 时 上 腺 素 受 体 激 动 剂 ,， 具 有 镇 
静 、 松 弛 肌肉 和 镇 痛 的 特性 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 应 用 二 
兽医 学 。 

dh SEKE DKUE CB 773 页 ) 以 盐酸 趟 的 形式 应 用 于 重 
症 监护 。 


AMI 4c RATER / P AAN 


Melperone Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
美 哌 隆 


FG-5111; Flubuperone Hydrochloride; Hidrocloruro de melper- 
ona; Melpérone, Chlorhydrate de; Melperoni Hydrochloridum: 
Methylperone Hydrochloride.  4'-Fuoro-4-(4-methylpiperidi- 
no)butyrophenone hydrochloride. 

Meanepona ['MApOXAOPHA 

C «Ho» FNO, HCI = 299.8. 

CAS — 3575-80-2 (melperone); 1622-79-3 (melperone 


hydrochloride). 
Ko on, 


ATC — NOSADOJ. 
(melperone) 


Oo 


简介 

美 哌 隆 是 一 种 于 酰 葵 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 毛 哌 喧 
BE (第 785 页 ) 相似 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 通过 口服 或 肌 
内 注射 的 方式 来 治疗 精神 病 ， 如 精神 分 裂 症 
《第 745 页 ) 和 行为 紊乱 〈 第 745 页 )。 剂 量 是 以 盐酸 盐 
的 形式 表达 的 。 常 用 的 口服 剂量 可 每 天 最 多 400mg， 分 
次 给 药 。 在 急性 情况 下 可 肌 内 注射 25 一 100mg 的 药物 ， 
可 重复 给 药 至 每 天 最 大 剂量 200mg. 


心律 失常 ” 据 报 道 ， 美 哌 隆 具 有 芽 类 电 生 理学 和 抗 心 律 
失常 药 的 活性 [21， 但 由 于 其 不 良 反应 发 生 率 较 高 ， 因 
此 它 作 为 抗 心 律 失 常 药 的 使 用 受到 限制 ?1。 关 于 抗 精 
神 病 药 对 心血 管 系统 的 影响 DL ECPS BR Si KP. E 
758 页 。 


Mogelvang JC, et al. Antiarrhythmic properties of a neuroleptic 
butyrophenone, melperone, in acute myocardial infarction. Aca 
Med Scand 1980; 208: 61-4. 

. Hui WKK, er al. Melperone: electrophysiologic and antiarrhyth- 
mic activity in humans. J Cardiovasc Pharmacol 1990; t5: 
144—9. 


药 动 学 ”参考 文献 如 下 。 

1. Koppel C. er al. Gas chromatographic-mass spectrometric study 
of urinary metabolism of melperone. J Chromatogr Biomed Appl. 
1988; 427: 144-50. 


精神 分 裂 症 ” 应 用 美 哌 隆 治 疗 精神 分 裂 症 的 参考 文 

献 1~ 引 提示 ， 由 于 美 哌 隆 治 疗 中 出 现 的 锥 体外 系 不 良 

反应 发 生 率 较 低 ， 它 可 能 是 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 。 

. Meltzer HY, e/ ul. Melperone in the treatment of neuroleptic- 
resistant schizophrenia. Psychiatry Res 2001; 105: 201-9. 


tà 


m 


Sumiyoshi T. er al. The effect of melperone, an atypical antipsy- 
chotic drug, on cognitive function in schizophrenia. Schizophr 
Res 2003. 59: 7-16. 

Sumiyoshi T, ef al. A comparison of two doses of melperone, an 
atypical antipsychotic drug. in the treatment of schizophrenia. 
Schizophr Res 2003; 62: 65-72. 


制剂 
专利 制剂 


- 


Austria: Buronil; Neuril; Belg.: Buronil; Cz.: Buroni: Denm.: Buronil; Fin.: 


BuroniH: Melpax; Ger.: Eunerpan; Harmosin; Mel-Puren; Melneurin; Melp- 
eromerck; Norw.: Buronilt: Port.: Bunil: Swed.: Buronil, 


Meprobamate (BAN, rINN) RAAR 
Meprobamaatti; Meprobamit, Meprobamat; Meprobamatas; 
Meprobamate; Meprobamato; Meprobamatum; Meprotanum. 
2-Methyl-2-propyltrimethylene dicarbamate. 

MertpoGawar 

CH 4N;O, = 218.3. 


CAS — 57.53-4 
ATC — NOS5BCOI. 
A j 
H2N O o^ ws 


H3C 
CH3 

$: UFRIBERHEFAHLZAFVHEAMW A 
名 ”( 第 yi 页 ) REH.: 
Mother's little helper. 
Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), US, and Vier. 
Ph. Eur, 5. 5 (Meprobamate) ”白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 或 无 定形 性 粉末 。 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 
USP 29 (Meprobamate) RAIE PE EL RS AERE. 


Magnesium Aspartate Hydrobromide/ Meprobamate 
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微 济 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 几 乎 不 溶 或 不 溶 于 乙 
醚 。 迪 藏 于 密闭 容器 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 巴 比 妥 类 OLRIEBIEX. 第 751 JO. 


不 良 反 应 和 处 置 

困倦 是 甲 两 氨 酯 最 常见 的 不 良 反 应 。 其 他 反应 包括 
Eb. Mit, BS. RERE, BAE CNS 效应 ， 
如 头痛 、 蜡 常 兴奋 、 上 肪 党 、 共 济 失 调和 视觉 障碍 。 也 可 
能 会 出 现 低 血压 、 心 动 过 速 和 心律 失常 。 超 敏 反应 侦 可 
RE. EERME., FRENK, RAET EE 
严重 ， 比 如 出 现 血 管 性 水 肿 、 支 气管 痉挛 或 无 尿 。 多 形 
TEZLBE. Stevens-Johnson £& 4p fib. 35 Be Bo R AH ME 
皮炎 也 有 报道 。 

偶 有 关于 血液 病 的 报道 ， 包 括 粒 细胞 缺乏 症 、 哮 酸 
性 红细胞 增多 、 白 细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 和 再 生 障 
碍 性 贫血 。 

过 量 使 用 甲 两 氨 酯 出 现 的 症状 和 过 量 使 用 巴 比 妥 酸 
盐 出 现 的 症状 相似 ( 见 异 成 巴 比 妥 ,第 751 页 )， 处 置 
方法 也 相似 。 
过 量 两 和 名 2 岁 和 2.5 岁 的 儿童 在 过 量 使 用 申 丙 氨 酯 和 
Ge DE EG. = EE AS UM iiu OK HU DS 3 MU IK BE IE 3L dE 
l70pg/ml 和 158kug/ml， 但 单独 给 予 保守 治疗 后 康 
复 [!1。 建 议 在 血浆 甲 两 氨 酯 浓度 高 于 100pg/ml 时 应 考 
虑 使 用 血液 灌流 ， 但 作者 认为 对 于 成 年 人 ， 建 议 只 有 在 
血浆 浓度 高 于 200kg/ml 时 应 该 考虑 血液 灌流 。 


1. Dennison J, ez al. Meprobamate overdosage. Hum Toxicol 1985; 
4: 215-17. 


注意 事项 

对 于 肝 损 伤 或 肾 损 伤 、 抑 者 、 肌 无 力 的 患者 ， 以 
及 与 所 有 镇 静 药 一 样 ， 对 于 呼吸 功能 受 损 的 患者 ,四 
认 氮 酶 的 使 用 应 着 愤 。 慎 用 于 老年 或 虚弱 和 患者。 对 于 
有 源 痛 病史 的 患者 , 使 用 甲 丙 氮 栈 可 能 会 诱发 着 痛 
发 作 。 

由 于 甲 再 氨 酯 可 能 会 导致 困倦 ， 建 议 服药 患者 不 应 
该 驾驶 或 操作 机 器 。 
WA BNP 认为 ,应 该 避免 对 哺乳 母亲 使 用 甲 丙 氨 酯 ， 
因为 乳汁 中 的 药物 浓度 可 能 超过 了 和 母体 血浆 浓度 的 4 
信 ， 可 能 导致 婴儿 困倦 。 


中 啉 病 ” 甲 丙 氮 酯 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 对 中 了 哑 病 
患者 使 用 甲 两 氨 酯 可 能 不 安全 。 


妊娠 ”有 关于 妊娠 期 间 使 用 甲 再 氨 酯 的 研究 。 


. Milkovich L, van den Berg BJ. Effects of prenatal meprobamate 
and chlordiazepoxide hydrochloride on human embryonic and 
fetal development. N Eng! J Med 1974; 291: 1268-71. 


. Crombie DL, et al. Fetal effects of tranquilizers in pregnancy. N 
Engl J Med 1975; 293; 198-9 


. Hartz SC, er al. Antenatal exposure to meprobamate and chlo- 
rdiazepoxide in relation to malformations, mental development, 
and childhood mortality. N Engl J Med 1975; 292: 726-8. 


药物 相互 作用 

甲 丙 氨 酯 的 镇 静 作 用 可 被 CNS 抑制 剂 加 强 ， 包 括 
乙醇 。 甲 内 氨 酯 对 参与 药物 代谢 的 肝 微 粒 体 酶 系统 有 诱 
导 作 用 ， 如 果 同 时 给 药 ， 可 加 强 其 他 药物 的 代谢 。 


药 动 学 

甲 两 氨 酯 容易 被 骨 肠 道 吸收 ， 服 药 后 1 一 3h 可 达到 
血浆 浓度 的 峰值 。 甲 丙 氨 酯 在 体内 广泛 分 布 。 在 肝 中 被 
广泛 代谢 ， 主 要 以 无 活性 的 羟基 化 代谢 产物 及 其 葡 糖 苷 
酸 结合 物 的 形式 经 尿 液 排出 体外 。 大 约 10%% 服 用 量 的 
药物 以 原形 排出 体外 。 据 报道 ， 甲 丙 氨 酥 的 半 训 期 范围 
是 6~17h， 长 期 使 用 后 半衰期 可 能 会 延长 。 

甲 丙 氨 酯 可 透 过 胎盘 并 可 分 布 到 母乳 中 ， 其 浓度 可 
达到 母体 血浆 浓度 的 4 信 。 


用 途 和 用 法 

甲 两 气 酯 是 一 种 氨基 甲酸 酯 类 药物 ， 该 药 也 具有 催 
眠 、 镇 静 和 一 定 的 松弛 肌肉 作用 ， 虽然 在 治疗 剂量 时 的 
松弛 肌肉 效应 可 能 主要 是 因 镇 静 作 用 而 不 是 直接 作用 所 
致 。 被 用 于 焦虑 障碍 CR 743 页 ) 和 失眠 (第 747 页 ) 
的 短期 治疗 ， 目 前 已 被 其 他 药物 大 量 取代 。 有 时 单独 或 
联合 镇 痛 药 使 用 甲 丙 氨 酯 治疗 肌肉 痉挛 (第 1500 页 ) 和 
肌 上 骨骼 疾病 导致 的 疼痛 ， 现 在 已 经 认为 这 种 用 法 不 恰当 。 

抗 焦 处 的 常用 口服 剂量 是 每 次 400mg, R 3 -4 
次 ， 最 大 剂量 是 每 天 2. 4g。 对 于 老年 患者 ， 建 议 使 用 
剂量 不 应 超过 成 人 常用 剂量 的 一 半 。 


制剂 


USP 29: Meprobamate Oral Suspension; Meprobamate Tablets. 


w 


Lu 
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esun | 
Austria: Cyrpon: Epikur; Microbamat; Mitaun; Belg.: Pertranquilf: Re- 
poso-Monof; Canad.: Equanilf; Fr.: Equanil; Ger.: Visano. Nf; Visano-mini 
Nt: Hung.: Andaxin; Israel: Mepro; Ital.: Quanil; S.Afr.: Equanil; Spain: 
Dapaz]: Switz.: Meprodil; UK: Mepratet; USA: Equanil: Miltown: Neura- 
mate. 


多 组 分 制剂 Arg.: Hidromenst; Canad.: 282 Mep Chile: Butar- 
trol; Fin.: Anervan; Crampiton; PotentolT; Fr.: Kaologeais; Mepronizine; Pal- 
pipaxt: Precyclan; Mex.: Artrilan; Norw.: Anervan; Port.: Vitasmaf: 
S.Afr.: Adco-Payne; Antipyn Forte; Ban Pain; Briscopyn; Dynapaynet: 
Equagesic; Fevapar: Go-Pain; Maxadol Forte]; Megapyn; Meprogesic; Me- 
promol; Micro-Gesic: Nopynt: Noralget; Painagon; Painrite; Pynmed; Salt- 
erpyn; Spectrapain Forte; Stilpane; Stopayne: Supragesic; Synaleve; Tenston; 
Trinagesic; Vacudol Forte; Xeramaxf; Xerogesic; Swed.: Anervan; UK: 
Equagesic[; Paxidal; USA: Equagesic]: Micrainin. 


Mesoridazine (BAN, USAN, rINN) E534 
Mesoridatsiini; Mesoridazin; Mesoridazina; Mésoridazine; Mesori- 
dazinum; Mesuridazine; NC- 123; TPS-23. 10-[2-(1-Methyl-2-pip- 
eridy))ethyl]-2-(methylsulpbiny)phenothiazine. 

Me3opAAa3uH 

Ca H34N5OS, = 386.6. 

CAS — 5588-33-0. 

ATC 一 NOSACOJ. 


Mesoridazine Besilate (BANM, -INNM) 2X Wi ER 
ET 


Bencenosulfonato de mesoridazina; Mesoridazine Benzenesul- 
phonate; Mésoridazine, Bésilate de; Mesoridazine Besylate; Mes- 
oridazini Besilas; Mesuridazine Benzenesulphonate. 
Mesopu4aswna besuaaT 

C3) Hos NOS, C.H;O55S = 544. 

CAS — 32672-69-8 (mesoridazine besilate). 

ATC 一 NO05ACO3. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Mesoridazine Besylate) ”白色 至 淡 黄 色 的 粉 
末 ， 至 多 有 一 点 微弱 恶臭 。 溶 于 水 (1 D. FAE 
(1: 11)， 溶 于 氮 仿 (1 : 3)， 深 于 乙醚 (1 : 6300); 易 
溶 于 甲醇 。 新 鲜 配 制 的 1 : 100 的 溶液 pH 值 为 4.2 一 
5.7。 迪 藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

AURAR, 3 757 页 。 美 索 达 嗪 能 延长 QT 间 
期 ， 且 效应 与 剂量 相关 ， 增 加 了 发 生 致 命 性 心律 失常 的 
风险 ， 如 扭转 型 室 性 心动 过 速 和 羔 死 ， 因 此 限制 了 它 的 
使 用 。 详 见 硫 利 达 隔 的 注意 事项 项 下 ， 硫 利 达 嗪 是 美 案 
dk Ge (第 814 页 ) WEH. 

对 所 有 开始 使 用 匡 索 达 嗪 的 患者 ， 建 议 应 做 基线 
ECG 和 钾 检 查 ， 应 该 定期 重复 这 些 检查 ， 特 别 是 在 调 
整 药物 剂量 的 阶段 。 


哺乳 The American Academy of Pediatrics 13 A dy, R 

“EE TE RUB DE EL nf dde SE AEL, ME JE n9 EUL A RC n 

但 对 哺乳 期 的 母亲 慎 用 该 药 ， 因 为 抗 精神 病 药 会 出 现 

在 母乳 中 ， 可 能 会 对 婴儿 的 CNS 功能 有 长 期 和 短期 的 

影响 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89, 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b [08/3/776 (accessed 28/04/04) 


药物 相互 作用 
SEKAN, 95 761 页 。 禁 止 联合 使 用 美 索 达 嗪 和 
其 他 已 知 可 延长 QT 间 期 的 药物 。 


用 途 和 用 法 

Sd RUE 5 — MUNERE ZU I. PED AE ESSAI 
Wk 《第 763 页 ) 相似 。 它 有 一 个 哌 喀 侧 链 ， 是 硫 利 达 啼 
(第 813 页 ) 的 一 种 代谢 产物 。 

美 案 达 嗪 仅 限于 治疗 那些 对 其 他 抗 精神 病 药 治疗 无 
效 的 精神 分 裂 症 第 745 页 ) 患者 。 权 衡 使 用 利弊 后 ， 
由 于 潜在 的 心脏 毒性 较 大 结果 不 能 接受 ， 不 能 选择 它 治 


Mesoridazine/ Midazolam Hydrochloride 


SEAGATE Eb RR DRA S 


疗 其 他 的 精神 障碍 ， 在 很 多 国家 ， 已 不 再 有 此 药 。 

对 所 有 开始 使 用 美 索 达 嗪 的 患者 ， 建 议 应 做 基线 
ECG 和 钾 检 查 ， 并 且 应 定期 重复 这 些 检 查 ， 特 别 是 在 
调整 药物 剂量 的 阶段 。 

给 药 通常 是 以 美 索 达 嗪 的 苯 砸 酸 盐 的 形式 ， 但 剂量 
以 碱 基 的 形式 表达 ，35. 2mg WP R E R A i TF 
25mg 美 索 达 嗪 。 治 疗 精神 分 裂 症 的 常用 口服 起 始 剂量 
是 每 日 3 次， 每 次 50mg， 根 据 患 者 的 反应 ， 可 将 剂量 
调整 到 每 天 100 一 400mg。 美 索 达 嗪 也 可 通过 肌 内 注射 
的 方式 给 药 ， 起 始 剂量 是 25mg， 如 有 必要 可 在 30— 
60min 后 重复 给 药 ， 每 天 最 多 可 给 予 200mg。 


制剂 


USP 29: Mesoridazine Besylate Injection; Mesoridazine Besylate Oral Solu- 
tion; Mesoridazine Besylate Tablets. 


专利 制剂 
Canad.: Serentilt; USA: SerentilT. 


Methaqualone (BAN, USAN, rINN) FER 
CI-705; CN-38703; Metacualona; Metakvalon; Metakvalonas; 
Metakvaloni; Methachalonum; Methakvalon; Methaqualone; 
Methaqualonum; QZ-2; R- 148; TR-495. 2-Methyl-3-o-tolylquina- 
zolin-4-(3H)-one. 

MeraxaAoH 

Cj 4Hi4 INO = 250.3. 

CAS — 72-44-6 (methaqualone); 
aqualone hydrochloride). 

ATC — NOSCMOI. 


340-56-7 (meth- 


N 
DO 
HaC 


te. 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 甲 咽 酮 的 “俗名 ” 
(CB vi I) REH.: 
714s; Bandits, Beiruts; Blou Bulle; Blue Balls; Drunfos; Drunk- 
en Monkey; Ewings; Flamingos; Flowers; Four-strokes; Genu- 
ines; Germans; Golfsticks; Humbles; Knoppies; Lizards; Loss- 
of-memory; Love drug; Ludes; Luds; Lula; Magwheels; Pres- 
souts; Pupumala; Quaalude, Quaaludes; Quaas; Quads; Shiny 
Tops; Sopors; Sporos; Strawberries; Wagon Wheels. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Methaqualone) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ,党 于 乙醇 ,溶解 于 稀 硫 酸 。 
避 光 。 


简介 

FRI n d c — Fb nis nb mik 89 fip ^ 49, RUE ĜL EEE AT KES RR RO 
TRUE. "labii LI e HE PETRO S HEAT UK UR. ， 但 现在 认为 
它 已 不 再 适合 于 短期 治疗 失 眼 。 也 与 莱 海 拉 明 合用 以 获 
得 增强 作用 。 

由 于 存在 滥用 的 问题 ， 在 很 多 国家 ， 甲 吵 酮 已 退出 
了 市 场 。 

虽然 据 报 道 ， 甲 唑 酮 所 致 的 心脏 和 呼吸 抑制 不 常 发 
生 ,， 但 它 的 不 良 反 应 和 过 最 给 药 后 的 症状 与 巴 比 妥 类 相 
f (WARBMLE. 85751 页 ) 。 


揽 用 ”虽然 广泛 收回 甲 唑 酮 片 剂 后 ， 它 在 发 达 国 家 的 品 
服 滥用 情况 显著 减少 ， 但 是 在 南非 和 非洲 的 其 他 一 些 地 
HARRE., RAFTER (通常 是 违法 制造 的 ) (通常 
合并 大 麻 和 烟草 ) 却 是 主要 的 公共 卫生 问题 。 虽 然 地 西 
洋 被 用 于 治疗 依赖 性 ， 但 是 现在 还 没有 这 种 治疗 情况 的 
对 照 研究 [1]。 
. McCarthy G, er al. Treatment for methaqualone dependence in 
adults. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
11/05/06). 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Switz.: Toquilone compositum. 


Methylpentynol (BAN, rINN) PRAE 
Meparfynol; Methylparafynol; Méthylpentynol; Methylpentyno- 
lum; Metilpentinol; Metylpentynol; Metyylipentynoli. 3-Methyl- 
pent- 1 -yn-3-ol. 

MeTnaneHTHHOA 

CeHioO = 98.14. 

CAS — 77-75-8. 


ATC 一 NOSCMI5. 


H 
Mo OK 


HaC "OH 


CH 


N 


简介 
甲 戊 糯 醇 是 一 种 催眠 和 镇 静 药 ， 它 作为 一 种 催眠 药 
用 于 失眠 的 短期 治疗 。 


Mexazolam (rINN) ibm 

CS-386; Methylcloxazolam; Mexazolamum. 10-Chloro- I Ib-(2- 
chlorophenyf)-2,3,7. | | b-tetrahydro-3-methyloxazolo[3.2- 

d][! f]benzodiazepin-6(5H)-one. 

Mekca3OAaM 

CigH i4 CI9N;O; = 363.2. 

CAS — 31868-18-5. 


简介 
美沙 只 仑 是 一 种 茶 二 氨 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 地 
西洋 〈 第 773 页 ) 相似 。 可 通过 口服 给 药 的 方式 用 于 搞 


制剂 


专利 制剂 
Port.: Sedoxil. 


Midazolam (BAN, -INN) KEC 

Midatsolaami; Midazolám:; Midazolamas; Midazolamum:; Ro-21- 
3971. 8-Chloro-6-(2-fluoropheny!)- | -methyl-4H-imidazo[1,5- 
aJ I. 4]benzodiazepine. 

Muaasonam 

C aH 3CIFN3 = 325.8. 

CAS — 59467-70-8. 

ATC 一 NOS5CDO8. 


Mos 
N 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Midazolam) 白色 或 淡 黄 色 结晶 性 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 深 于 甲醇 。 


Midazolam Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
E c1 373: ^ 

Hidrocloruro de midazolam; Midazolam, Chlorhydrate de; Mida- 
zolami Hydrochloridum; Ro-2.1-3981/003. 

MurAa3oAaMa l'HApOXAODMA, 

C sH3CIFN3,HCI = 3622. 

CAS — 59467-96-8. 

ATC 一 NOSCDO8. 


配伍 禁忌 ”有 人 对 盐酸 咪 达 轮 仑 和 一 组 其 他 药物 之 间 的 
视觉 相 容 性 进行 了 超过 4h 的 研究 [1] 。 盐 酸味 达 唑 仓 与 
茶 莱 海 明 、 戊 巴 比 妥 钠 、 奇 乃 静 、 乙 二 磷酸 丙 氮 拉 哑 和 
盐酸 雷 尼 准 丁 混合 后 立即 出 现 白色 沉淀 。 据 报道 [2.3]， 
它 与 哮 塞 米 、 硫 喷 妥 锁 和 肠 外 营养 液 之 间 也 存在 相似 的 
配伍 禁忌 。 其 他 研究 者 [的 报道 指出 ， 如 果 形 成 的 混 
合 物 的 pH 值 等 于 或 大 于 5， 那么 盐酸 咪 达 唑 仑 就 可 能 
形成 沉淀 。 


. Forman JK, Souney PF. Visual compatibility of midazolam hy- 
drochloride with common preoperative injectable medications 
Am J Hosp Pharm 1987; 44: 2298-9. 

2. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 

used in the intensive care unit. 4m J Health-Syst Pharm 1997; 


54: 64-5. 
3. Trissel LA, et al. Compatibility of parenteral nutrient solutions 
with selected drugs during simulated Y-site administration. Am J 
Health-Syst Pharm 1997, 54: 1295-300. 
Swart EL, er al. Compatibility of midazolam hydrochloride and 
lorazepam with selected drugs during simulated Y-site adminis- 
tration. Am J Health-Syst Pharm 1995; 52: 2020-2. 


稳定 性 MENPEUYMG Eh. RKE IR T 0.996 
DEA IUE MERE EP EET EL EEEL! 
加 0. 1826 5 SLE RN TE BT. HE TK ZE KL FORT 24h 保 
持 稳定 ， 而 含有 相当 于 0. 5mg/ml 8i 36 80 d8 (DI PE E ZE 
4~6C，24 一 26 和 39 — 41'C BU a HE Ze PER C RET 
Riu fE 36 天 内 保持 稳定 0]。 其 他 研究 者 [2] 发 现 ， 当 
把 相当 于 1mg/ml 的 碱 基 溶 于 0.9% 的 毛 化 钠 注 射 液 的 
盐酸 味 达 垩 仑 的 溶液 贮藏 于 聚 氯 乙烯 袋 中 时 ， 至 少 在 
10 天 内 可 保持 稳定 。 药 物 信息 建议 不 要 将 哑 达 唑 仑 和 
乳酸 钠 静 脉 输 注 复合 物 (Hartmann 溶液 ) 混合 ， 因 为 
这 样 会 降低 咪 达 唑 仑 的 效能 。 
1. Pramar YV, er al. Stability of midazolam hydrochloride in sy- 
ringes andi.v. fluids. 4m J Health-Syst Pharm 1997; 54: 913-15. 
2. McMullin ST, er af. Stability of midazolam hydrochloride in pol- 


yvinyl chloride bags under fluorescent light. Am J Health-Sysr 
Pharm 1995; 82: 2018-20. 


A 


Midazolam Maleate (BANM, USAN, rINNM) B 
3k Be OK IA 


Maleato de midazolam; Midazolam, Maléate de; Midazolami 
Maleas; Ro-21-398 1/001. 

MnAa3o^ava MaAeaT 

CigHi3CIFNS,C4H4O, = 441.8. 

CAS — 59467-94.6. 

ATC — NOSCDOS. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ,第 773 页 。 


O 2 名 儿童 在 机 械 通 气 期 间 使 用 咪 达 哗 仑 来 镇 静 ， 停 
药 后 出 现 [] 了 戒 断 症状 。 
1. van Engelen BGM, er al. Benzodiazepine withdrawal reaction in 


two children following discontinuation of sedation with mida- 
zolam. Ann Pharmacother 1993; 27: 579-81 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ,第 774 页 。 有 报道 指出 ， 在 使 用 咪 达 
只 仑 后 出 现 了 威胁 生命 的 呼吸 和 心血 管 不 良 事件 ， 故 给 
予 咪 达 只 仑 应 小 心 遵 慎 ， 注 意 观 察 以 降低 此 类 不 良 反应 
的 风险 。 在 注射 咪 达 哗 仑 后 可 出 现 疼痛 、 触 痛 和 血栓 性 
静脉 炎 。 同 时 也 有 出 现 呢 逆 的 报道 。 


不 良 反应 发 生 率 ”有 报道 指出 ， 在 静脉 给 予 续 达 唑 仑 以 
达到 知觉 镇 静 效 果 后 ， 和 患者 由 于 呼吸 抽 制 、 低 血压 或 心 
搏 停止 而 死亡 [1]。1986 年 5 月， 36 lJ) SE PKJE EO, 
在 以 后 的 大 约 6 个 月 以 内 ， 报 道 了 13 起 由 于 心脏 呼吸 
抑制 导致 的 死亡 性 事故 〈 在 美国 使 用 的 起 始 剂量 较 英国 
高 )。 虽 然 在 1987 年 11 月 ， 成 人 的 推荐 使 用 剂量 降低 
到 70kg/kKgE， 老 人 的 降低 到 50kg/kg， 但 到 1988 年 1 
月 ， 共 报道 了 66 起 死亡 事件 。 在 英国 也 出 现 了 死亡 性 
事故 〈 该 国 使 用 的 剂量 是 70kg/kg， 老 年 人 减 量 ) ， 到 
1987 年 11 月 ， 有 4 起 死亡 事件 报告 到 了 英国 CSM。 

虽然 在 使 用 等 效 剂 量 时 ， 味 达 唱 仑 和 地 西洋 引起 的 
通气 不 足 和 氧 饱 和 度 下 降 的 程度 非常 相似 [51， 但 是 在 
使 用 转达 只 仑 时 ， 出 现 镇 静 时 更 为 突然 [3] 。 因 此 在 使 
用 时 应 适当 谨慎 ， 


。 当 静脉 注射 哑 达 唑 仑 时 ， 应 时 刻 准备 好 复苏 设备 。 

* 应 持续 监控 心肺 功能 。 

“* 哑 达 只 仑 的 用 量 应 该 根据 患者 的 反应 廊 慎 地 逐渐 增 
加 ， 并 且 应 留心 与 剂量 增加 速度 有 关 的 产品 介绍 。 

* 对 于 同时 接受 阿片 类 镇 痛 药 治疗 的 患者 、 老 年 人 和 儿 
童 以 及 心肺 功能 抵抗 力 差 的 患者 应 特别 小 心 ， 包 括 吐 
JAVEO UR. 

* CI KER FHEK EC NE, ati E DE DU Fe REL 


AE — ARL AS fu dl SRL E P8 JE 35 FE VE T MO 
ERE nb: Bf Mi BIA I CIO 。 

由 于 上 消化 道 的 内 镜 检 查 本 身 能 降低 血 氧 饱和 度 ， 
故 一 些 研究 者 提倡 ， 对 于 那些 存在 上 述 特殊 风险 的 患 
者 ,在 操作 过 程 中 ， 可 预防 性 地 经 各 给 予 氧气 。 
. Anonymous. Midazolam—is antagonism justified? Lancer 1988; 
ii: 140-2. 
Bell GD. Review article: premedication and intravenous seda- 
tion for upper gastrointestinal endoscopy. Aliment Pharmacol 
Ther 1990; 4: 103-22. 
Ryder W, Wright PA. Dental sedation: a review. Br Dent J 1988; 
165: 207-16. 
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哺乳 The American Academy of Pediatrics [1] 认为 ， 尽 

1E c AS SEO UK ik EE XE E E Be SE REL E BO SRL P8 

sj, (E aj PIE fe mi 3 MU RU SEGO, (E H]DUKGA ME-O RD 

能 还 是 应 该 小 心 ， 因 为 精神 药物 确实 会 出 现在 和 母乳 

中 ， 因 此 可 能 对 婴儿 的 CNS 功能 有 着 长 期 和 短期 的 

影响 。 

有 11 名 母亲 第 一 次 或 者 是 第 五 次 晚上 口服 
15mg 的 号 达 唑 仑 ， 次 日 旱 上 在 她 们 的 乳 眷 中 没有 检 
测 到 咪 达 唑 仑 [2] 。 在 另外 的 对 2 名 母亲 的 研究 中 发 
现 ， 味 达 唑 仑 和 它 的 羟基 代谢 产物 能 快速 地 从 乳汁 
中 消失 ， 在 第 Ah 其 浓度 已 检测 不 到 。 在 6 组 配对 样 
本 中 ， 哑 达 哗 仑 在 乳汁 和 血浆 中 浓度 的 比值 平均 
是 0. 15。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics943b108/3/776 (accessed 28/04/04) 

. Matheson 1, er al. Midazolam and nitrazepam in the maternity 


ward: milk concentrations and clinical effects. Br J Clin Phar- 
macol 1990; 30: 787-93 


儿童 ”对 心脏 手术 后 正 接受 吗啡 静脉 注射 治疗 的 儿童 ， 

静脉 推 注 昧 达 唑 仑 后 ， 引 起 了 和 暂时 的 心 输出 量 下 降 [1]。 

对 于 已 经 接受 其 他 具有 镇 静 作 用 的 药物 治疗 的 患者 ， 在 

手术 后 早期 ， 建 议 咪 达 唑 仑 的 使 用 应 限于 连续 输 注 。 类 

似 地 ， 由 于 存在 低 血压 的 风险 ， 故 建议 5 在 新 生 儿 中 

应 避免 静脉 推 注 咪 达 唑 仑 。 

对 于 3 岁 以 下 病情 严重 的 儿童 ， 由 于 他 们 的 转达 只 

仑 血浆 清除 率 降 低 了 ， 故 将 它 用 于 持续 静脉 镇 静 时 ， 可 

能 需要 减少 起 始 剂量 [3] 。 

1. Shekerdemian L, er al. Cardiovascular effects of intravenous mi- 
dazolam after open heart surgery. Arch Dis Child 1997; 76; 
Jacqz-Aigrain E. Burtin P. Clinical pharmacokinetics of seda- 
tives in neonates. Cin Pharmacokinet 1996; 31: 423-43. 

. Hughes J, er al. Steady-state plasma concentrations of mida- 


zolam in critically ill infants and children. Ann Pharmacother 
1996; 30: 27-30. 
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对 精神 功能 的 影响 葵 二 氨 章 类 药物 对 精神 功能 的 不 良 
影响 包括 曾 有 报道 接受 静脉 注射 咪 达 唑 仑 治疗 的 妇女 出 
现 了 性 幻想 ， 详 细 的 讨论 参见 地 西洋 , 第 774 页 。 


对 神经 系统 的 影响 ”与 使 用 咪 达 唑 仑 有 关 的 急性 张力 障 
碍 ， 见 地 西洋 , 第 774 页 。 


脑病 长 期 合用 咪 达 哗 仑 与 芬 太 尼 可 使 接受 重症 监护 的 
婴儿 发 生 脑 病 ， 见 地 西洋 ， 第 774 Mi. 


MEE ”以 每 小 时 30 — 60pg/kg 的 速度 连续 静脉 输 注 

号 达 只 仑 ， 接 受 此 治疗 的 102 名 新 生 儿 中 有 6 名 出 现 了 

四 肢 的 肌 阵 挛 额 摘 。 停 止 输 注 数 小 时 后 ， 肌 阵 挛 停 止 并 

未 再 复发 。 在 肌 阵 挛 期 间 ，EEGs 8912 sk 19 B RUE M 

Mi AE. 

1. Magny JF, et al. Midazolam and myoclonus in neonate. Kur J 
Pediatr 1994; 153: 389-90. 


ZEA ZERRAN E — En] Ba OG oe akm sl 
起 与 年 轻 受 试 者 类 似 的 镇 静 效应 [1] 。 由 于 年 龄 的 问题 
而 造成 了 这 种 药 效 学 上 的 差异 ， 因 此 老年 受 试 者 对 号 达 
PEE BS CNS 敏感 性 增加 。 


1. Albrecht S, er al. The effect of age on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of midazolam. (Yin Pharmacol Ther 1999; 
65: 630-9, 


FRG ”关于 在 肝 功 能 受 损 的 患者 中 需 留 心 的 注意 事 
项 ， 见 下 文 药 动 学 项 下 。 


Wi ” 当 给 予 号 达 唑 仑 后 ，5 名 有 严重 肾 损伤 的 患者 
出 现 了 较 长 时 间 的 镇 静 状 态 ， 这 可 能 与 结合 代谢 产物 的 
ERAR. 


1. Bauer TM, ef al. Prolonged sedation due to accumulation of con- 
jugated metabolites of midazolam. Lancet 1995; 346: 145-7. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ,第 776 页 。 


药 动 学 

屿 达 哗 仑 的 吸收 迅速 ， 根 据 给 药 途 径 的 不 同 ， 单 剂 
量 达 到 血浆 峰 浓度 的 时 间 从 20 一 60min 内 不 等 。 由 于 存 
在 广泛 的 首 关 代 谢 ， 导 致 了 口服 药物 后 全 身 生 物 利用 度 
较 低 。 当 肌 内 注射 给 药 时 ， 生 物 利用 度 较 高 但 不 稳定 ， 
通常 大 于 9056. 

BEES EIE EAE S pH 情况 下 是 亲 脂 性 的 ， 故 能 
穿 过 胎盘 并 分 布 到 母乳 中 ( 见 上 文 )。 大 约 96 96 BO BG 
唑 仓 与 血浆 蛋白 结合 。 

虽然 有 报道 在 一 些 患 者 中 ， 味 达 唑 仓 的 半 塞 期 长 
Th, 但 是 通常 它 的 消除 半衰期 较 短 ， 大 约 2h。 在 
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新 生 儿 、 老 年 人 和 有 肝病 的 患者 中 ， 它 的 半衰期 也 
延长 。 

Bk ik wb Ck HT PI €e P HH Miu (e 3€ PASO 同 工 酶 
CYP3A4 代谢 。 主 要 的 代谢 产物 1E HEURE GA US Ca Fs 
AEWGAWCEO 仍 有 一 些 活性 ， 它 的 半 训 期 小 于 h. K 
达 唑 仓 的 代谢 产物 主要 以 葡 糖苷 酸 结合 物 的 形式 经 由 屎 
液 排泄。 


. Garzone PD, Kroboth PD. Pharmacokinetics of the newer ben- 
zodiazepines. Chr Pharmacokinet 1989; 16: 337--64. 

Swart EL, er al, Comparative population pharmacokinetics of lo- 
razepam and midazolam during long-term continuous infusion in 
critically ill patients. Br / Clin Pharmacol 2004, 57: 135-45. 


to 


儿童 一 项 关于 味 达 唑 仑 在 儿童 体内 的 药 动 学 的 研 

ALEA, 0. 15mg/kg 剂量 的 咪 达 唑 仑 经 由 静脉 注射 、 

肌 内 注射 、 口 服 和 直肠 的 方式 给 药 后 ， 其 测 得 的 生物 利 

用 度 分 别 是 100 癌 、87%、27% 和 18%。 当 剂量 增加 到 

0. 45mg/kg 和 1mg/kg 后 ， 以 口服 方式 给 药 的 生物 利用 

度 分 别 降低 到 16% 和 15%。 在 肌 内 注射 0. 15mg/kg 的 

剂量 和 口服 0. 45mg/kg 的 剂量 后 的 45 — 120min 期 间 ， 

两 种 方式 的 给 药 是 生物 等 效 的 。 当 给 药剂 量 是 0. 15mg/ 

kg 时 ,经 由 直肠 途径 吸收 后 的 血清 显 达 唑 仑 浓度 较 经 

由 口服 途径 吸收 后 的 浓度 低 。 

当 鼻 内 给 予 儿童 味 达 唑 仓 后 ， 药 物 吸 收 迅 速 ， 在 大 

约 12min 内 就 达到 了 平均 的 最 大 血浆 浓度 [2~4]， 报 道 

的 生物 利用 度 的 值 是 30% 和 55%[3,41] ,但 是 在 成 人 的 

研究 中 〈 见 下 文 )， 优 化 的 鼻 内 给 药方 法 可 获得 较 高 的 

生物 利用 度 。 一 项 研究 在 儿童 中 比较 了 经 由 瞄 内 、 静 肪 

内 和 直肠 给 予 咪 达 哗 仑 后 的 情况 ， 结 果 发 现 ， 经 由 只 内 

和 静脉 内 给 药 的 45min 后 ， 药 物 的 血浆 浓度 是 相似 的 ， 

而 与 这 两 种 给 药 途 径 相 比 ， 经 由 直肠 途径 给 药 后 的 药物 

血浆 浓度 一 直 较 低 [523] 。 作 者 认为 ， 出 现 这 种 情况 可 能 

包括 了 以 下 原因 ， 即 广泛 存在 的 直肠 pH 值 的 个 体 间 差 

异 可 能 影响 了 咪 达 唑 仑 的 吸收 。 

另 一 项 研究 探讨 了 在 儿童 中 ， 静 脉 注射 剂量 和 血浆 

BE X eb s ve BE Ze Jed B E RLS], 
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. Payne K, e al. The pharmacokinetics of midazolam in paediatric 
patients. Jur J Clin Pharmacol 1989; 37: 267-72. 

2. Malinovsky J-M, et al. Plasma concentrations of midazolam af- 
ter iv, nasal or rectal administration in children. Br J Anaesth 
1993; 70: 617-20. 

. Rey E, ef af. Pharmacokinetics of midazolam in children: com- 
parative study of intranasal and intravenous administration. £ur 
J Clin Pharmacol 1991; 41: 355-7. 

4. Kauffman RE, er al. intranasal absorption of midazolam. C/in 
Pharmacol Ther 1995; 57; 209. 

. Tolia V, ef al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic study of 
midazolam in children during esophagogastroduodenoscopy. J 
Pediatr 1991; 119: 467-71. 


新 生 儿 关于 新 生 儿 的 昧 达 唑 仑 药 动 学 的 参考 文献 。、 也 
可 见 上 文 注意 事项 项 下 儿童 。 


- Jacqz-Aigrain E, ef al. Pharmacokinetics of midazolam in criti- 
cally ill neonates. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39: 191-2. 

. Jacqz-Aigrain E, er al. Pharmacokinetics of midazolam during 

continuous infusion in critically ill neonates. ur J Clin Pharma- 

col 1992; 42: 329-32. 

Burtin P, ef al. Population pharmacokinetics of midazolam in ne- 

onates. Cfin Pharmacol! Ther 1994; 56: 615-25. 

Jacqz-Aigrain E, Burtin P. Clinical pharmacokinetics of seda- 

tives in neonates. Clin Pharmacokinet 1996; 34; 423-43. 

Harte GJ, er al. Haemodynamic responses and population phar- 

macokinetics of midazolam following administration to ventilat- 

ed, preterm neonates. J Paediatr Child Health 1997 33: 335-8. 

Lee TC, et al, Population pharmacokinetic modeling in very pre- 

mature infants receiving midazolam during mechanical ventila- 

tion: midazolam neonatal pharmacokinetics. Anesthesiology 

1999; 90: 451—7. 
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半衰期 ”从 包括 了 90 名 受 试 者 的 7 项 研究 中 收集 的 
资料 表明 ， 在 一 小 部 分 患者 中 ， 国 达 唑 仑 半 训 期 的 延 
长 是 由 于 分 布 容量 的 增加 ， 而 不 是 咪 达 只 仑 清除 率 和 
代谢 改变 的 结果 [1] 。 据 报道 [5] 2 o d TUR AS 
续 状 态 而 连续 输 注 号 达 唑 仑 后 ， 观 察 到 药物 的 半 训 期 
延长 了 。 

. Wills RJ, er al. Increased volume of distribution prolongs mida- 
zolam half-life. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 269-72. 
Naritoku DK, Sinha S. Prolongation of midazolam half-life after 


sustained infusion for status epilepticus. Neurology 2000 54: 
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AARI ROMEO, DK UA AY UE RE BETERA 
FERFEAR kO, SL ARZEJL ESN, DII 
SA OLEXO Jia dk RI HA IRE AT Gk BI 55%， 但 是 
在 成 人 中 ， SM 60) 249 AE DAI ERAS B8 DT pc n] AE 9991 
用 度 达 到 83%[2,3]。 
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intranasal spray to adult surgical patients. Br .J Anaesth 1997; 79: 
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midazolam administered as a concentrated intranasal spray: a 
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肝病 o kda JOJ NTP EE IKE, BEAC IL 24 a REE CI 
服 给 药 后 的 全 身 生 物 利用 度 增加 [11 及 由 消除 半衰期 延 
长 引起 的 清除 率 下 降 [121， 故 给 药 量 需 减少 。 然 而 ， 在 
肝 移 植 的 无 肝 期 发 现 了 咪 达 只 仑 的 新 陈 代 谢 ， 这 表明 了 
号 达 哗 仑 存在 肝 外 代谢 〈 见 下 文 ) 。 

~ Pentikäinen PJ, et «/. Pharmacokinetics of midazolam following 
intravenous and oral administration in patients with chronic liver 
disease and in healthy subjects. J Clin Pharmacol 1989; 29; 
272-1. 

MacGilchrist AJ, et a/. Pharmacokinetics and pharmacodynam- 


ics of intravenous midazolam in patients with severe alcoholic 
cirrhosis. Cit 1986; 27: 190-5. 


代谢 关于 莱 二 氮 草 类 药物 的 代谢 的 讨论 ， 见 地 西洋 ， 

第 778 页 。 在 肝 和 肾 发 现 了 至 少 3 种 不 同 的 细胞 色素 

P540 同上 酶 参与 了 咪 达 只 仑 的 代谢 [0 。 这 些 酶 活性 的 

变异 可 能 解释 了 只 达 唑 仑 在 药 动 学 和 药 效 学 方面 的 一 些 

个 体 间 差异 [2] 。 然 而 ， 在 经 历 肝 移植 患者 中 进行 的 一 

项 研究 [3 表明 ， 小 肠 是 与 咪 达 唑 仑 的 首 关 代谢 有 关 的 

一 个 重要 场所 ， 推 测 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 在 

Mi R AR REL PA E E KAKIA, 

. Wandel C, et al. Midazolam is metabolized by at least three dif- 
ferent cytochrome P450 enzymes. Br J Anuesth 1994; 73: 
658-61. 

- Lown KS, er al. The erythromycin breath test predicts the clear- 
ance of midazolam. Clin Pharmacol Ther 1995; 87: 16-24. 


3. Paine MF, er al. First-pass metabolism of midazolam by the hu- 
man intestine. Clin Pharmacol Ther 1996; 60: 14-24. 


ATAS ”当天 下 给 予 咪 达 哈 仑 后 ， 可 获得 较 高 的 生物 
ARE (7594) 和 可 靠 的 血浆 浓度 [1] 。 
1. Schwagmeier R. er a/. Midazolam pharmacokinetics following 


intravenous and buccal administration. Jr J Clin Pharmacol 
1998; 46: 203-6. 


用 途 和 用 法 

咪 达 只 仑 是 一 种 短 效 的 葵 二 氮 章 类 药物 ， 它 除了 
具有 更 强 的 遗忘 作用 以 外 , 性质 大 体 上 与 地 西洋 
(第 779 WO 相似 。 它 主要 用 作 小 手术 或 检查 操作 以 
及 重症 监护 中 的 镇 静 (第 747 页 )、 术 前 用 药 以 及 全 
身 麻 醉 的 诱导 。 它 也 作为 催眠 药 用 于 失眠 的 短期 治 
疗 。 当 咪 达 唑 仓 用 作 术 前 用 药 或 知觉 镇 静 时 ， 镇 静 作 
用 在 肌 内 注射 后 大 约 15min 出 现 ， 在 30 一 60min 达到 
高 峰 ， 而 静脉 注射 后 3 一 5min 内 即 出 现 镇 静 作 用 。 当 
它 用 作 麻 和 醇 诱导 药 时 ， 在 静脉 注射 后 2 一 2. 5min 能 诱 
导 麻 醇 ， 当 使 用 阿片 类 镇 痛 药 作为 术 前 用 药 后 ， 作 用 
的 出 现 将 更 加 迅速 。 

因为 咪 达 只 仑 的 镇 静 出 现 突 然 ， 所 以 药 量 应 根据 串 
者 的 反应 小 心地 逐渐 增加 ， 当 使 用 了 阿片 类 镇 痛 药 后 ， 
要 求 减少 显 达 唑 仑 的 用 量 。 应 持续 监护 呼吸 和 心肺 功 
能 ， 并 且 复苏 设备 应 随手 可 及 。 在 静脉 给 药 期 间 和 操作 
的 过 程 中 ， 应 让 上 患者 保持 仰卧 。 除 了 特殊 说 明 ， 以 下 给 
出 的 药物 剂量 都 是 常用 的 成 人 剂量 ， 对 于 老年 和 虚弱 患 
者 ， 咪 达 唑 仑 应 减 量 使 用 。 号 达 唑 仑 以 盐酸 盐 的 形式 通 
过 口服 、 肠 外 和 直肠 的 途径 给 药 ， 马 来 酸 盐 的 形式 也 可 
用 于 口服 。 所 有 的 剂量 都 是 碱 基 的 形式 ，8. 3mg 的 盐 
酸味 达 唑 仑 或 10. 2mg 的 马 来 酸 味 达 唑 仑 都 相当 于 大 约 
7. 5mg KARE., 

以 静脉 给 药 的 方式 用 作 牙 科 、 小 手术 和 其 他 操作 的 
镇 静 ， 其 常用 总 剂量 的 范围 是 2.5 — 7. 5mg CX £8 
70ug/kg)， 建 议 起 始 剂量 采用 2mg， 给 药 时 间 应 超过 
30s， 如 果 和 需要 ， 可 在 间隔 2min 后 进一步 增加 0.5 — 
lmg， 直 到 达到 镇 静 效 应 。 在 美国 ， 建 议 的 起 始 剂 量 最 
多 可 达 2. 5mg， 和 静脉 给 药 的 时 间 应 至 少 超过 2min， 如 
有 必要 ， 可 在 等 于 或 大 于 2min 后 重复 给 药 ， 直 到 最 大 
的 常用 总 剂量 Smg. 

对 于 年 龄 大 于 或 等 于 6 个 月 的 儿童 可 通过 口服 的 方 
式 达 到 镇 静 目 的 。 虽 然 较 年 轻 的 患者 KF 6 个 月 到 小 
T6 3) 可 能 需要 最 多 1mg/kg 的 剂量 ， 但 推荐 的 单 次 
口服 剂量 是 250~500pg/kg， 最 大 剂量 是 20mg。 对 于 6 
个 月 一 5 岁 的 儿童 ， 如 果 情 况 适合 静脉 途径 给 药 ， 则 推 
荐 的 剂量 是 50~100pg/kg， 可 一 家 用 到 600pg/kg 的 总 
剂量 (但 不 要 超过 6mg) ， 对 于 6 一 12 岁 的 儿童 ， 可 给 
予 的 剂量 是 25 ~ 50pg/kg， 可 一 直 用 到 400pg/kg 的 总 
剂量 (或 者 最 多 10mg)。 起 始 剂 量 的 给 药 时 间 应 超过 
2~3min， 在 继续 给 药 前 ， 推 荐 应 额外 间隔 至 少 2min。 
在 包括 英国 在 内 的 一 些 国家 ， 对 年 龄 超过 6 个 月 的 儿 


p 


~ 


童 ， 可 将 注射 液 经 直肠 给 予以 达到 镇 静 目 的 ， 单 次 剂量 
范围 是 300 一 500pg/kg。 如 果 洲 液体 积 太 小 ， 可 将 注射 
液 用 注射 用 水 稀释 到 Omi 的 总 体积 。 在 儿童 ， 肌 内 注 
射 的 方式 仅 用 于 特殊 的 情况 下 ， 因 为 此 注射 法 令 人 疼 
痛 ， 对 于 1 一 15 岁 的 儿童 ， 肌 内 注射 的 推荐 常用 剂量 范 
BHE 50~150pg/kg。 在 英国 ， fü fA TE ft rU I Mb 
用 于 年 龄 在 6 个 月 以 下 的 儿童 的 镇 静 ， 但 BNFC ÆR. 
对 那些 年 龄 在 1 个 月 及 以 上 的 儿童 可 通过 口服 或 静脉 给 
P5. MARERE E E 6 个 月 及 以 上 的 儿童 的 使 用 剂量 
相似 〈 见 上 文 )。 昌 然 也 未 得 到 当局 许可 ， 但 建议 如 有 
必要 ， 对 年 龄 在 1 个 月 及 以 上 的 儿童 ， 可 瞄 内 给 予 注射 
液 ， 剂 量 是 每 个 鼻孔 100~150pg/kg， 然 而 ， 这 可 能 出 
现 产 重 的 鼻 黏 膜 刺激 〈 见 下 文 用 法 ) 。 

处 于 重症 监护 下 的 患者 ， 需 要 通过 静脉 输 注 屿 达 只 
仑 来 维持 镇 静 CE 747 页 )。 可 静脉 输 注 30 300Hg/kg 
的 起 始 负 荷 剂量 诱导 镇 更， 时 间 应 大 于 5min， 在 美国 ， 
推荐 使 用 较 小 的 剂量 ， 即 10—50pg/kg, Ti SERO HE HEN 
量 的 差异 很 大 ， 但 建议 每 小 时 给 予 20 ~ 200pg/ka 的 剂 
量 。 对 于 血 容 量 低 、 血 管 收缩 或 体温 低 的 患者 ， 负 荷 剂 
量 应 减少 或 省 略 ， 而 维持 剂量 也 应 减少 。 应 该 每 天 评估 
患者 是 否 需 要 持续 输 注 ， 以 此 来 减少 药物 蕾 积 和 延迟 苏 
醒 的 风险 。 问 断 的 静脉 推 才 号 达 唑 仑 也 可 达到 镇 静 的 目 
的 ， 可 给 予 1~2mg 的 剂量 ， 并 可 反复 给 药 ， 直 到 达到 
需要 的 镇 静水 平 。 

处 于 重症 监护 下 的 儿童 需要 镇 静 时 ， 也 可 使 用 号 达 
唑 仑 。 对 于 年 瞪 超 过 6 DA KSIL ME, Ti 18-19 kkk t 
50~200pg/ kg 的 起 始 负荷 剂量 ， 维 持 剂 量 的 范围 是 每 
小 时 静脉 输 注 60~120ug/kg 味 达 唑 仑 。 对 于 胎 龄 超过 
32 JR MEET AE JL AO 6 个 月 的 婴儿 ， 可 每 小 时 静脉 输 注 
60pg/kg HRR, 3 FARD F 32 周 的 新 生 儿 在 
开始 应 每 小 时 给 予 30pg/kg 的 剂量 ， 对 于 年 龄 在 6 个 月 
以 下 的 婴儿 ， 没 有 推荐 负荷 剂量 。 在 长 期 使 用 咪 达 唑 仑 
后 ， 应 避免 罕 然 撤 药 。 

在 手术 前 20 一 60min， 可 肌 内 注射 哑 达 哗 仑 作为 术 
前 用 药 。 常用 剂量 大 约 是 smg， 剂 景 范围 是 70 一 
100Ppg/Kg。 年 龄 在 6 个 月 及 以 上 的 儿童 可 口服 咪 达 只 
仓 作 为 术 前 用 药 ， 剂 量 与 用 于 镇 静 AEX) 的 剂量 相 
似 。 在 一 些 国家 ， 术 前 用 药 采 用 直肠 给 药 的 方式 ， 在 英 
国 ， 对 于 年 龄 超过 6 个 月 的 儿童 ， 推 荐 的 总 剂量 范围 是 
300 一 500pg/kg。 对 于 1 一 15 岁 的 儿童 ， 也 允许 采用 肌 
内 注射 的 方式 ,剂量 为 80 一 200pg/kg， 并 且 BNFC 认 
为 ， 此 剂量 范围 (每 次 给 药 的 剂量 最 大 值 是 2 一 3mg) 
同样 也 适用 于 6 个 月 的 儿童 ， 然 而 .这 种 给 药方 式 仅 在 
特 狐 情况 下 使 用 。 

对 已 经 接受 术 前 用 药 的 患者 ， 味 达 唑 仑 用 作 麻 醇 诱 
导 (第 1406 页 ) 的 常用 剂量 是 150 200pNg/kg, 38i zi 
静脉 线 慢 给 注 ， 而 对 于 未 接受 术 前 用 药 的 患者 ， 常 用 剂 
量 至 少 是 300pg/kg。 完 成 诱导 可 能 需要 追加 剂量 ， 对 
于 难 治 的 案例 ， 可 使 用 到 G00ng/kg 的 剂量 。 在 短 时 间 
的 手术 操作 期 间 ， 也 可 以 进一步 增加 25%% 诱 导 剂 量 的 
咏 达 肆 仑 ， 以 作为 麻醉 维持 方案 的 一 个 组 成 部 分 。 对 于 
7 岁 以 上 的 儿童 ， 用 作 麻 醉 诱导 的 推荐 剂量 150pg/kg。 
在 联合 麻醉 中 ， 也 可 以 静脉 注射 味 达 唑 仑 用 以 镇 静 ， 剂 
量 是 30~~100yg/kg， 如 有 需要 可 反复 给 药 ， 或 者 也 可 
以 每 小 时 静脉 输 注 30~100ug/kg BE XX WC. 

马 来 酸 咪 达 哗 仑 也 可 通过 口服 给 药 的 方式 用 于 失眠 的 
短期 治疗 ， 晚 上 的 常用 剂量 相当 于 号 达 哗 仑 7. 5— 15mg, 
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鼻腔 喷雾 L!9] 。 由 于 需要 的 药物 体积 较 大 ， 故 在 成 人 ， 
描 内 使 用 味 达 唑 仑 喷雾 既 不 适用 也 不 舒服 ， 因 此 将 其 制 
成 一 种 雾 化 游 液 使 用 [1 。 
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转换 和 分 离 障 碍 ”关于 诊断 转换 障碍 ， 如 疗 病 性 麻 癣 使 
用 圈 达 哈 仑 ， 见 第 779 页 。 


惊 邱 ” 葵 二 氮 章 类 药物 ， 如 地 西洋 或 劳 拉 西洋， 常常 以 
肠 外 给 药 的 方式 首先 尝试 用 作 拧 制 壮 冯 持 续 状 态 
《第 372 页 ) 。 转 达 哗 仑 被 当 作 一 种 可 供 选 择 的 药物 来 使 
用 [由 。 在 使 用 静脉 给 药 很 困难 时 ， 可 以 考虑 ， 因 为 肌 
内 注射 哑 达 唑 仑 后 可 达到 它 的 有 效 小 度 [2,3] 。BNFE A 
为 ， 当 需要 持续 皮下 和 输 注 以 控制 惊 由 时 ， 如 姑息 治疗 ， 
它 是 可 选用 的 苯 二 氮 草 类 药物 之 一 ， 并 且 起 始 剂量 是 
20 一 40mg， 可 每 24h 给 药 。 在 一 些 中 心 匡 静脉 注射 号 
达 哄 仑 主要 控制 对 地 西洋 、 劳 拉 西 洋 或 莱 妥 英 治疗 无 效 
的 癫 痛 持 续 状 态 ， 但 文献 综述 [显示 其 疗效 主要 来 源 
于 非 对 照 研究 ， 数 据 有 一 定 的 限制 。 

鼻 内 [6.7] 和 口腔 含 化 [ 引 的 给 药方 式 也 用 于 治疗 痛 
痢 发 作 ， 英 国 指南 [9] 认 为 ， 在 家 里 或 是 其 他 不 可 能 使 
FA KEK S 25 ES MR 26. DI BES ACER SR Mb TRES E 
DLE PI PETA IT UC ES SOROS KA ELOI IGJT. LGL. Er 
ERAR E NU. SE DE E. 16 3T BOR SS PERO JL 
齐 ， 口 腔 含 化 咪 达 唑 仓 比 经 直肠 给 予 地 西洋 更 有 效 ， 并 
且 没 有 增加 呼吸 抑制 的 风险 。BNF 指出 ， 经 口腔 含 化 
的 方式 给 上 药 ， 味 达 唑 仑 的 单 次 剂量 是 lmg, TAAA 
给 药 的 剂量 是 200kg/kg。 

BNFC 建议 ,口腔 全 化 或 鼻 内 给 药 的 单 次 剂量 如 
Fa 新 生 儿 和 年 龄 最 多 6 个 月 的 儿童 ，300ug/kg; 6 个 
AĤ~I$, 2.5mg; 1~5 9, 5mg; 5 一 10 $. 7.5mg; 
10—18 岁 ，10mg。 或 者 ， 对 新 生 儿 、 儿 童 和 青少年 每 
分 钟 持续 静脉 输 广 lkg/kg 的 剂量 。 以 每 分 钟 1pg/kg 
为 单位 计 ， 可 每 15min 增加 剂量 ， 直 到 控制 了 疯 病 发 作 
或 达到 了 每 分 钟 opg/kg 的 最 大 值 ， 年 龄 小 于 1 个 月 的 
儿童 ， 应 给 予 150 一 200pg/kg 的 起 始 负荷 剂量 。 


l. Hanley DF. er al. Use of midazolam in the treatment of refrac- 
tory status epilepticus. (Yin Ther 1998; 20: 1093-1105. 

. Bauer J, Elger CE. Management of status epilepticus in adults 
CNS Drugs 1994; 1: 26-44. 

- Towne AR, DeLorenzo RJ. Use of intramuscular midazolam for 

status epilepticus. J Emerg Med 1999; 17: 323-8. 

Bebin M, Bleck TP. New anticonvulsant drugs: focus on fluna- 

rizine, fosphenytoin, midazolam and stiripentol. Drugs 1994; 

48: 153-71. 

. Denzel D, Burstein AH. Midazolam in refractory status epilep- 
ticus. Am Pharmacother 1996; 30: 1481-3. 

Wallace SJ. Nasal benzodiazepines for management of acute 

childhood seizures? Lancet 1997; 349: 222. 

- Lahat E, er al. Intranasal midazolam for childhood seizures 
Lancet 1998; 352; 620. 
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Scott RC, er al. Buccal midazolam and rectal diazepam for treat- 
ment of prolonged seizures in childhood and adolescence: a ran- 
domised trial. Lancer 1999; 353; 623-6, 

National Institute for Clinical Excellence. The epilepsies' the 
diagnosis and management of the epilepsies in adults and chil- 
dren in primary and secondary care (issued October 2004). 
Available at: 

http://www.nice.org.uk/pdf/CGO20N ICEguideline pdf 
(accessed 09/06/05) 

10. Mcintyre J, et al. Safety and efficacy of buccal midazolam ver- 
sus rectal diazepam for emergency treatment of seizures in chil- 
dren: a randomised controlled trial. Lance! 2005; 366: 205-10. 


TARR BEA A Zl MI I DG MG T DUE S POR 
坐立不安 的 临时 治疗 手段 ， 详 细 的 讨论 见 (第 745 页 ) 。 


ERER ate LIJ ia HE DK iio Me O FB ALT IE UH F HN 
瘤 症 和 难 治 性 呼吸 困难 (第 81 页》 患者 以 缓解 空气 的 
缺乏 ， 并 且 能 对 那些 极度 痛苦 濒 死 的 患者 起 到 镇 静 作 
用 。 建 议 [ 习 在 超过 24h 的 时 间 内 ， 采 用 皮下 给 药方 式 
的 起 始 剂 量 是 2.5~5mg， 采 用 输 注 给 药方 式 的 起 始 剂 
RE lmg, WEBE, MMAR. KAO TRY 
地 与 吗啡 联合 使 用 [3] 。 


. Walsh D. Dyspnoea in advanced cancer. Lancet 1993; 342: 

450-1. 

Davis CL. ABC of palliative care: breathlessness, cough, and 

other respiratory problems. BMJ 1997; 315: 931-4. 

. Navigante AH, er al. Midazolam as adjunct therapy to morphine 
in the alleviation of severe dyspnea perception in patients with 
advanced cancer. / Pain Symptom Manage 2006; 31: 3847. 


WEGE KTF ERER, TAKET TF, 
第 764 Jt. WARDI, BUE kl 86985 HUE KO WE al AK A 
ITER ILES Eb Dik o EF ATIKE CIS SERE Fe. 
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据 记录 上 12] ， 葵 二 握 草 类 Cnm eo 可 能 会 恶化 或 
EREK. 


1. Wilcock A, Twycross R. Midazolam for intractable hiccup. ,7 
Pain Symptom Manage 1996; 12: 59-61. 
2. Rousseau P. Hiccups. Sonth Med J 1995, 88: 175-81. 


RIR oj SKUI AIMAIT GL KA ER LAE — ACCU 28 VERS AE E 
i] pr BE SE DEA E O DA E PHAR Fr B SERERE. DL SA 747 页 。 


1. Monti JM, er al. The effect of midazolam on transient insomnia. 
Eur J Clin Pharmacol 1993, 44: 525-7. 


疼痛 TE BLE FOE EK EKZ rr MON I, Ede EO 
肌 松 剂 以 缓解 和 骨骼 肌肉 痉挛 有 关 的 疼痛 〈 见 镇 痛 药 的 
选择 项 下 ， 第 4 页) 。 有 研究 评价 了 咪 达 唑 仑 0 CASAN 
注射 镇 痛 的 疗效 ， 但 结果 并 不 一 致 。 


. Cripps TP, Goodchild CS. Intrathecal midazolam and the stress 
response to upper abdominal surgery. C/in J Pain 1988; 4: 
125-8. 

2. Serrao JM, et al. Intrathecal midazolam for the treatment of 

chronic mechanical low back pain: a controlled comparison with 

epidural steroid in a pilot study. Pain 1992; 48; 5-12. 

Baaijens PEJ, er al. [ntrathecal midazolam for the treatment of 

chronic mechanical low back pain: a randomized double-blind 

placebo-controlled study. Br J Anaesth 1995; 74 (suppl 1): 143. 

4. Valentine JMJ, et al. The effect of intrathecal midazolam on 
post-operative pain. Eur J Anaesthesiol 1996; 13; 589-93. 

. Batra YK, ef al. Addition of intrathecal midazolam to bupi- 
vacaine produces better post-operative analgesia without pro- 
longing recovery. Jm J Clin Pharmacol Ther 1999; 37; 519-23 


RIVAL ZG NARE Dkokmk 5 PE i RIN ZG (第 1405 页 ) 
和 镇 静 药 用 在 治疗 和 检查 操作 过 程 中 ， 如 口腔 科 治 疗 
CB 746 页 ) 和 内 镜 检查 〈 见 下 文 )。 它 也 用 于 重症 监护 
(第 747 页 ) 患者 的 持续 镇 静 ， 但 是 一 篇 系统 性 综述 担 
心 将 此 用 法 应 用 于 新 生 儿 的 效果 。 


1. Sandler ES, er a/. Midazolam versus fentanyl as premedication 
for painful procedures in children with cancer. Pediatrics 1992; 
89: 631-4. 

Stenhammar L, e/ al. Intravenous midazolam in small bowel bi- 

opsy. Arch Dis Child 1994; 71; 558. 

. Jacqz-Aigrain E, et af. Placebo-controlled trial of midazolam 

sedation in mechanically ventilated newborn babies. Lancer 

1994; 344: 646-50. 

Mitchell V, e/ a/. Comparison of midazolam with trimeprazine 

as an oral premedicant for paediatric anaesthesia. Br J Anaesth 

1995, 74 (suppl 1): 94-5 

McCarver-May DG, er al. Comparison of chloral hydrate and 

midazolam for sedation of neonates for neuroimaging studies. ./ 

Pediair 1996; 128: 573-06. 

Zedie N, er al. Comparison of intranasal midazolam and sufen- 

tanil premedication in pediatric outpatients. C/iw Pharmacol 

Ther 1996; 59: 341-8. 

McErlean M, er al. Midazolam syrup as a premedication to re- 

duce the discomfort associated with pediatric intravenous cath- 

eter insertion. / Pediatr 2003; 142: 429-30, 

TREC Collaborative Group. Rapid tranquillisation for agitated 

patients in emergency psychiatric rooms: a randomised trial of 

midazolam versus haloperidol plus promethazine. BMJ 2003; 

327: 708-11. 

Ng E, et al. Intravenous midazolam infusion for sedation of in- 

fants in the neonatal intensive care unit. Available in The Co- 

chrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 

John Wiley; 2003 (accessed 24/03/06). 

10. Averley PA, et al. An RCT pilot study to test the effects of intra- 
venous midazolam as a conscious sedation technique for anx- 
ious children requiring dental treatment: an alternative to gener- 
al anaesthesia. Br Dent J 2004; 197: 553-8. 


内 镜 检查 ”接受 内 镜 检 查 (第 746 页 ) 的 患者 常常 首选 
静脉 注射 茶 二 氮 草 类 药物 〈 如 地 西洋 或 号 达 只 仑 ) 进行 
镇 静 。 有 时 也 使 用 阿片 类 镇 痛 药 来 镇 静 51] 。 

如 果 使 用 静脉 推 注 而 非 缓慢 静 滴 给 药 时 ， 咪 达 哈 仑 

需 减 量 用 于 内 镜 检 查 。 一 项 在 788 名 接受 内 镜 检 查 的 患 

者 中 进行 的 研究 发 现 ， 对 于 70 岁 以 下 的 患者 ， 静 脉 推 

注 平均 4. 65mg 的 号 达 唑 仑 是 安全 有 效 的 ， 而 对 70 岁 

以 上 的 患者 ，1. 89mg 的 平均 剂量 是 足够 的 [21。 而 且 ， 

用 此 剂量 的 号 达 唑 仑 不 需要 局 部 咽 麻 醉 。 同 时 ， 静 脉 推 

注 的 给 药方 式 也 比 静 滴 容 易 操 作 ， 且 氧 饱和 度 下 降 程 度 

更 小 [3] 。 另 外 的 研究 发 现 ， 作 为 胃镜 检查 前 的 术 前 用 

药 ， 低 剂量 号 达 唑 仑 (35pg/kg) 也 有 效 ， 和 较 高 剂量 

(70pg/kg) 相 比 ， 出 现 的 并 发 症 更 少 [4] 。 

也 尝试 内 镜 检查 前 的 镇 静 ， 经 鼻 内 [ 引 和 口服 [9] 给 

予 显 达 哄 仑 ， 尤 其 是 对 于 儿童 ， 更 适合 。 

. Bahal-O'Mara N, et al. Sedation with meperidine and mida- 
zolam in pediatric patients undergoing endoscopy. Ewr J Clin 
Pharmacol 1994; 47: 319-23. 

. Smith MR, et al. Small bolus injections of intravenous mida- 
zolam for upper gastrointestinal endoscopy: a study of 788 con- 
secutive cases. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 573-8. 

. Morrow JB, et al. Sedation for colonoscopy using a single bolus 
is safe, effective, and efficient: a prospective, randomized, dou- 
ble-biind trial. Am J Gastroenterol 2000; 95: 2242-7. 

4. Campo R, er al. Efficacy of low and standard midazolam doses 
for gastroscopy: a randomized, double-blind study. Eur J Gas- 
troenterol Hepatol 2000; 12: 187-90. 

. Fishbein M, et a/. Evaluation of intranasal midazolam in children 
undergoing esophagogastroduodenoscopy. J Pediatr Gastroen- 
tero! Nutr 1997; 25: 261-6. 

. Martinez JL, et al. A comparison of oral diazepam versus mida- 
zolam, administered with intravenous meperidine, as premedica- 


tion to sedation for pediatric endoscopy. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr 2002; 35: 51-8. 
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盐酸 吗 节 酮 / 奈 莫 必 利 
制剂 


BP 2005: Midazolam Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Dalam; Dormicum; Dormid; Drimnorth; Gobbizolam; Ormirf; Rem: 
Uket: Austral.: Hypnovel: Austria: Dormicum: Belg.: Dormicum; Braz.: 
Dormire; Dormium: Dormonid; Zolidant; Canad.: Versedt; Chile: Dor- 
monid: Noctura: Terap; Zolmid: Cz.: Dormicum; Fulsed: Denm.: Dormi- 
cum; Fin.: Dormicum; Fr: Hypnovel: Versed; Ger: Dormicuny, Midase- 
lect; Gr.: Dormicum; Hong Kong: Dormicum; Hung.: Dormicum; india: 
Fulsed; Irl.: Hypnovel; Israel: Dormicum; Midazol; Midolam; ftal.: Ipnovel; 
Malaysia: Fulsed; Mex.: Dormicum; Neth.: Dormicum; Norw: Dormi- 
cum; NZ: Hypnovel; Port.: Dormicum; Zolamid: S.Afr.: Dormicum; Mida- 
cum: Singapore: Dormicum; Fulsed; Spain: Dormicum; Swed.: Dormi- 
cum; Switz.: Dormicum: Thai.: Dormicum; Midazol; UK: Hypnovel; USA: 
Versed]; Venez.: Doricum. 


Molindone Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 

盐酸 吗 节 酮 

EN-1733A; Hidrocloruro de molindona; Molindone, Chlorhy- 
drate de; Molindoni Hydrochloridum. 3-Ethyl- 1,5,6,7-tetrahydro- 
2-methyl-5-(morpholinomethyl)indol-4-one hydrochloride. 


MoeAnHAOHa l'HADOXAODMA, 

Cj 4Hj4N;0,,HCI = 312.8. 

CAS — 7416-34-4 (molindone); 15622-65-8 (molindone 
hydrochloride). 

ATC — NOSAEO2. 


o CHs 


(molindone) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Molindone Hydrochloride) — 196 2K YE HE MU pH 


值 为 4.0 一 5.0。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SET. 5757 A. SANI. iM 
BI i fI an FE PEU t^ KEA IR. BE E E ACIE DILE 
不 严重 。 它 引起 镇 静 的 发 生 率 居于 氯 丙 嗪 和 含有 一 个 哌 
晓 侧 链 的 酚 吵 嗪 类 药物 所 引起 的 镇 静 发 生 率 之 间 。 它 可 
能 会 引起 体重 增加 或 减轻 ,但 体重 减轻 更 显著 
(第 758 页 ) 。 


对 肝 的 影响 有 一 则 报道 发 现 ， 一 名 患者 在 给 予 吗 节 
柄 以 后 出 现 了 肝 壮 性 ， 并 出现 了 流感 样 综合 征 [1J 。 停 
药 后 症状 消失 且 肝 酶 值 恢 复 到 正常 范围 ,再 次 给 予 小 
剂量 的 药物 后 又 复发 。 这 种 情况 可 能 是 由 超 敏 反应 
所 致 。 


1. Bhatia SC, er a/. Molindone and hepatotoxicity. Drug Intell Clin 
Pharm 1985; 19: 744-6 


药物 相互 作用 
参见 毛 丙 看 ， 第 761 页 。 


药 动 学 

吗 萌 酮 口服 后 易 吸 收 ， 未 代谢 的 吗 昔 酮 的 峰 浓 度 出 
现在 给 药 后 的 大 约 1.5h 以 内 。 它 的 代谢 快速 而 广泛 ， 
并 且 有 大 量 的 代谢 产物 。 它 主要 是 以 代谢 产物 的 形式 经 
尿 和 粪便 排出 体外 ， 而 只 有 不 到 226 3 IS 26 I EL 
彤 排泄 。 据 报道 ， 单 次 口服 药物 后 其 药理 学 效应 可 持续 
24 一 36h。 


1. Zetin M, er aj. Bioavailability of oral and intramuscular motin- 
done hydrochloride in schizophrenic patients. C/iw Ther 1985; 7: 
169-75. 


用 途 和 用 法 

蚂 萌 酮 是 一 种 叫 唆 衔 生 物 ， 性 质 大体 上 与 酚 吹 嗪 类 
药物 氯 两 号 〈 第 763 DI) 相似 。 盐 酸 吗 节 酮 用 于 治疗 包 
括 精 神 分 裂 症 (第 745 页 ) 在 内 的 精神 病 。 

口服 盐酸 吗 节 酮 的 常用 起 始 剂 量 是 每 天 50 — 
75mg， 在 3 一 4 天 内 增加 到 每 天 100mg， 对 于 严重 或 
难 治 的 病例 ， 可 能 需要 将 剂量 增加 到 每 天 225mg。 
根据 症状 的 严重 程度 ， 维 持 剂量 可 从 每 天 15mg 到 
每 天 225mg 不 等 。 通 常 是 将 日 剂量 分 为 3 一 4 次 
"T. 

XIE ERIS. MT ime BLAKE MI. 


精神 障碍 ”一 篇 系统 性 综述 [9 指出 ， 吗 曹 酮 对 治疗 精 
神 疾病 有 效 ， 但 不 同 于 其 他 典型 抗 精神 病 药 ， 还 缺乏 相 


Molindone Hydrochloride/Nemonapride 


795 


关 的 证 据 。 

I. Bagnall A-M, et al. Molindone for schizophrenia and severe 
mental illness. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
14/04/05). 


制剂 


USP 29: Molndone Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Hong Kong: Mobant: USA: Moban. 


Moperone Hydrochloride (rINNM) 盐酸 莫 哌 隆 
Hidrocloruro de moperona; Methylperidol Hydrochloride; 
Mopérone, Chlorhydrate de; Moperoni Hydrochloridum; R- 
1658. (moperone). 4'-Fluoro-4-(4-hydroxy-4-p-tolyipiperidi- 
no)butyrophenone hydrochloride. 


Monepona l'HApOxAOpMA 

C»H»FNO,HCI = 391.9. 

CAS — 1050-79-9 (moperone); 3871-82-7 (moperone hy- 
drochloride). 

ATC — NO5ADO4. 


O 
OH 


CH3 


(moperone) 


简介 

SER Bk fi — Fb T BEES 28 po. MEA IK ES SUEDE 
醇 (第 785 页 ) 相似 。 它 可 通过 口服 给 药 的 方式 用 于 精 
神 病 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Luvatren. 


Mosapramine (-INN) 莫 沙 由 有 明 

Clospipramine; Mosapramina; Mosapraminum; Y-516. (£)-1-[3- 
(3-Chloro-10, 1 I-dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin-5-y)) propyf]hex- 
ahydrospiro[imidazoj |,2-a]pyridine-3(2H),4'-piperidin]-2-one. 
MosanpaMyH 

CagHa; CINQO = 479.1. 

CAS — 89419-40-9. 

ATC 一 NO5AX10. 


“i 


Cl 


NH 


简介 


莫 沙 帕 明 是 一 种 抗 精神 病 药 ， 被 尝试 用 于 精神 分 裂 
证 的 治疗 。 
. Ishigooka J, ef af. Pilot study of plasma concentrations of mos- 
apramine, a new iminodibenzyl antipsychotic agent, after multi- 
ple oral administration in schizophrenic patients. Curr Ther Res 
1994; $5: 331-42. 
Takahashi N, e: al. Comparison of risperidone and mosapramine 


addition to neuroleptic treatment in chronic schizophrenia. Neu- 
ropsychobiolagy 1999; 39: 81-5 


N 


Nemonapride (zINN) ZA OR 


Emonapride: Nemonaprida; Némonapride Nemonapridum; 
YM-09151-2, E)-cis-N-(I-Benzyl-2-methyl-3-pyrrolidinyl)-5- 
chloro-4- (methylamino)-o-anisamide. 

HewoHanpuA 


Cz HuCIN;O, = 387.9. 


796 
CAS — 93664-94-9. 


N CH3 
H 
HsC 
~N OCH, 
H 
简介 


奈 英 必 利 是 一 种 取代 的 芋 酰 胺 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 
大 体 上 与 舒 必 利 (第 811 页 ) 相似 。 它 通过 口服 给 药 的 
方式 用 于 精神 分 裂 症 的 治疗 , 常用 剂量 是 每 天 9 一 
36mg， 分 次 给 药 ， 如 有 必要 ， 给 药剂 量 可 增加 到 每 天 
最 多 60mg。 


1. Satoh K, er al. Effects of nemonapride on positive and negative 
symptoms of schizophrenia. /nt Clin Psychopharmacol 1996; 
11: 279-81. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Emilace. 


Nimetazepam (INN) 尼 美 西洋 

Menifazepam; Nimétazépam; Nimetazepamum; S-1530. 1,3-Di- 
hydro- I-methyl-7-nitro-5-phenyt- | 4-benzodiazepin-2-one. 
Humeraseriam 

CieHiaN3O3 = 295.3. 

CAS — 201 1-67-8. 


简介 

尼 美 西洋 是 一 种 葵 二 氢 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 地 
西洋 《第 773 页 ) 相似 。 它 可 通过 口服 给 药 的 方式 用 于 
失眠 的 短期 治疗 。 它 易 被 滥用 ， 特 别 是 在 东南 亚 地 区 。 


Nitrazepam (BAN, USAN, rINN) TS VERE 
Nitratsepaami; Nitrazépam; Nitrazepám; Nitrazepamas; Ni- 
trazepamum; NSC-58775; Ro-4-5360; Ro-5-3059. [,3-Dihydro- 
7-nitro-5-phenyl-2H-|,4-benzodiazepin-2-one. 

HuTpasenam 

Cis Hj N30; = 281.3. 

CAS — 146-22-5. 

ATC 一 NOSCDO2. 


HE. 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 硝 西洋 的 “俗名 ” 
CB vii y REH: 
Moggies. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Nitrazepam) ”黄色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 。 避 光 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 地 西洋 ,第 773 页 。 

从 安全 搬 药 的 角度 考虑 ，5mg 的 硝 西洋 相当 于 约 
5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


Nimetazepam/Olanzapine 尼 美 西 洋 / 奥 氮 平 


对 消化 系统 的 影响 2 名 儿童 在 使 用 确 西洋 抗 痔 痛 治疗 
后 ， 出 现 了 流 省 、 进 食 困 难 和 吸 人 性 肺炎 ， 当 减少 硝 西 
洋 的 使 用 量 后 ，1 名 上 患者 的 症状 改善 [1]。 测 压 研 究 表 
Hj. xx GO GB HEEL. A2 ELE UI UL T KORG f E XR. 
到 咽 下 部 收缩 以 后 ， 这 导致 了 吞咽 损伤 以 及 食物 等 溢 人 
气管 。 在 使 用 了 硝 西洋 的 儿童 由 ， 其 他 的 研究 者 [2] 也 
在 香 咽 和 环 咽 肌 舒 张 间 发 现 了 类 似 的 效应 。 据 报道 ， 有 
6 名 5 岁 以 下 的 趾 癫 痢 并 接受 硝 西 洋 治 疗 的 儿童 出 现 了 
sero), hs 名 是 意外 死亡 ， 考 虑 到 先前 的 关于 香 
茵 困难 和 吸 人 的 报道 ， 推 荐 在 年 幼儿 童 中 使 用 硝 西 洋 应 
限 用 于 那些 对 其 他 抗 痛 痢 药 控制 闻 病 发 作 效 果 不 好 的 患 
者 。 另 外 的 研究 [ 引 也 发 现 ， 特 别 是 在 那些 难 治 性 症 痛 
的 年 轻 患 者 中 ， 与 硝 西洋 治疗 相关 的 死亡 风险 明显 
增加 。 
. Wyllie E. et a/. The mechanism of nitrazepam-induced drooling 
and aspiration. N Engi J Med 1986; 314: 35-8. 
Lim HCN, er a/. Nitrazepam-induced cricopharyngeal dys- 
phagia, abnormal esophageal peristalsis and associated bron- 
chospasm: probable cause of nitrazepam-related sudden death 
Brain Dev 1992; 14: 309-14. 
. Murphy JV, er al. Deaths in young children receiving ni- 
trazepam. J Pediatr 1987; 111: 145—7. 


. Rintahaka PJ, er al. Incidence of death in patients with intracta- 
ble epilepsy during nitrazepam treatment. Epilepsia 1999; 40: 
492-6 
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URBES TEE Lombo Kj AEREA. fen 
患者 中 使 用 硝 西 洋 不 安全 。 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 


药 动 学 

尽管 存在 一 些 个 体 间 差异 ， 但 硝 西 洋 非 常 容易 被 胃 
肠 道 吸收 。 大 约 87% 的 硝 西 洋 与 血浆 蛋白 结合 。 它 能 
通过 血 脑 屏障 和 胎盘 屏障 ， 在 母乳 中 也 发 现 有 微 景 。 确 
西洋 在 肝 中 代谢 ， 主 要 是 通过 硝 基 还 原 后 的 乙酰 化 作 
用 ,不 存在 具有 明显 活性 的 代谢 产物 。 它 以 代谢 产物 
(游离 或 结合 型 ) 的 形式 经 尿 液 排出 体外 ， 只 有 少量 以 
原形 排出 体外 。 口 服 剂量 约 2026 25 o £5 26 E SE ER. dE 
报道 ,平均 消除 半衰期 是 24— 30h. 


母乳 中 的 分 布 连续 5 天 晚上 给 予 9 名 产后 妇女 5mg 
的 硝 西洋 后 ， 药 物 在 乳汁 和 血浆 中 的 浓度 比值 的 平均 值 
为 0. 27[1] 。 在 研究 期 间 ， 确 西洋 在 乳 守 中 的 攻 积 与 血 
浆 中 的 蓄积 相似 。 

1. Matheson 1, er al. Midazolam and nitrazepam in the maternity 


ward: milk concentrations and clinical effects. Br J Clin Phar- 
macol 1990; 30: 787-93. 


肝 损 伤 ”静脉 给 予 12 名 肝 硬 化 患者 和 9 名 22—49 岁 的 
健康 受 试 者 及 8 名 67 一 76 岁 的 健康 老年 受 试 者 硝 西 神 
后 ， 将 受 试 者 的 药 动 学 特点 进行 比较 [DJ 。 硝 西洋 的 平 
均 消 除 半 衰 期 ， 年 轻 受 试 者 是 26h， 老 年 受 试 者 是 38h, 
这 种 差异 不 显著 ， 可 能 主要 是 因为 老年 受 试 者 体内 分 布 
容积 较 大 造成 的 。 尽 管 年 轻 受 试 者 和 老年 受 试 者 之 间 游 
离 硝 西洋 的 百分比 (分 别 是 13.0% 和 13. 996) 也 没有 
显著 差异 ， 但 是 相对 于 健康 受 试 者 ， 肝 硬化 患者 的 游离 
硝 西洋 百分比 〈 平 均值 是 18.9%) 明显 较 高 ， 而 清除 
率 较 低 。 

1. Jochemsen R, e al. Effect of age and liver cirrhosis on the phar- 


macokinetics of nitrazepam. Br J Clin Pharmacol 1983; 15: 
295-302. 


代谢 ”虽然 据 报 道 ， 乙 酰 化 代谢 表 型 可 影响 硝 西洋 还 原 

代谢 产物 的 乙酰 化 作用 [13， 但 是 不 管 是 硝 西 洋 的 半 训 

期 还 是 残留 效应 ， 在 快慢 乙酰 化 代谢 表 型 之 间 都 没有 野 

著 的 差异 [21 。 

1 Karim AKMB, Price Evans DA. Polymorphic acetylation of ni- 
trazepam. J Med Genet 1976; 13: 17-19. 

2. Swift CG et al. Acetylator phenotype, nitrazepam plasma con- 


centrations and residual effects. Br J Clin Pharmacol 1980; 9: 
312P-313P. 


用 途 和 用 法 

硝 西洋 是 一 种 中 效 的 苇 二 氨 昔 类 药物 ， 性 质 大 体 上 
与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 它 作为 催眠 药 用 于 失眠 
(B 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 而 且 据 报道 ， 它 在 用 药 后 
30 一 60min 内 起 效 并 可 使 睡眠 持续 6~8b。 俏 西洋 也 用 
于 治疗 靖 病 ， 特 别 是 婴儿 性 痉挛 CIL FIO. 

对 于 一 些 患 者 ， 虽 然 治疗 失眠 的 口服 剂量 可 能 需要 
l0mg， 但 常用 剂量 是 晚上 5mg。 对 于 老年 和 虚弱 患者 ， 
使 用 剂量 不 应 该 超过 标准 成 人 剂量 的 一 半 。 


瘾 痫 ” 苯 二 氮 草 类 药物 有 时 被 用 于 治疗 首 痛 (第 369 JD. 
但 是 存在 的 一 些 问题 〈 如 镇 静 、 依 赖 性 以 及 对 抗 壮 痛 效应 
HEDO 限制 了 它们 的 长 期 使 用 。 在 治疗 婴儿 性 痉挛 
(如 West 综合 征 ) RIBEII JL ors de Mi sta a Ae d Rd. 


硝 西洋 可 能 是 最 有 用 的 。 建 议 使 用 125kg/kg 的 剂量 ， 
每 日 给 药 两 次 ， 可 逐渐 增加 到 每 日 两 次 ， 每 次 250 一 
500pg/kg 或 者 将 相同 的 总 日 剂量 分 成 3 次 给 药 )。 然 
而 ， 有 人 担心 在 年 幼儿 童 中 的 问题 ， 即 伴随 有 气管 吸入 
的 吞咽 困难 以 及 与 使 用 硝 西洋 有 关 的 意外 死亡 〈 见 上 文 
不 良 反应 项 下 对 消化 系统 的 影响 ) 。 


制剂 


BP 2005: Nitrazepam Oral Suspension; Nitrazepam Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Alodorm; Mogadon; Austria: Mogadon; Belg.: Mogadont: 
Braz: Nitrapan; Nitrazepol; Sonebonf; Canad.: Mogadon; Nitrazadon; 
Denm.: Apodorm; Dumolidt; Mogadon; Pacisyn; Fin.: Insomin; Fr.: Moga- 
don; Ger: Dormalon; Dormo-Puren: Eatan N; Imeson; Mogadan: Novan- 
ox; Radedorm; Mong Kong: Mogadon; Hung.: Eunoctin; India: Hypnotex; 
Nitavan; Nitravet; Irl: Mogadon; Somnitef; Israel: Numbon; Ital.: Moga- 
don: Malaysia: Mogadon: Neth.: Mogadon; Norw.: Apodorm: Mogadon; 
NZ: Insoma; Nitrados; Rus.: Eunoctin (ByuokTyn); Nitrosun (Hurpocan); 
Radedorm (Paaeaopw); S.Afr.: Arem; Mogadon: Ormodon: Paxadorm; 
Singapore: Dima; Nitrados: Spain: Serenadet: Swed.: Apodorm; Moga- 
don; Switz: Mogadon; Thai.: Alodorm: Nitradost; UK: Mogadon; Rem- 
nos; Somnite; Venez.: Onirema. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Cavodan. 


Nordazepam (rINN) 去 甲 西洋 

A-101; Demethyldiazepam; Desmethyidiazepam; N-Desmethyl- 
diazepam; Nordazepam; Nordazepamum; Nordiazepam; Ro-5- 
2180. 7-Chloro- |,3-dihydro-5-phenyl-2H-] „4-benzodiazepin-2- 
one. 

Hopaasenam 

CisHIICIN2O = 270. 

CAS — 1088-1 1-5. 

ATC — NOSBA 16. 


简介 

去 甲 西 洋 是 一 种 长 效 的 芋 二 氨 董 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 (第 773 页 ) MIRI. CEWL MAX 
物 最 重要 的 活性 代谢 产物 ， 其 半衰期 是 2~5 天 。 它 可 
通过 口服 给 药 的 方式 用 于 焦虑 障碍 (第 743 页 ) MI dk IR 
《第 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 其 用 量 可 每 天 最 多 15mg。 


中 啉 病 去 甲 西洋 用 于 中 啉 病 患 者 被 认为 是 不 安全 的 ， 
因为 在 动物 和 体外 研究 中 ， 发 现 其 具 生 中 啉 作用 。 
制剂 


专利 制剂 


Belg.: Calmday; Fr: Nordaz Ger: Tranxilium N; Ital; Madar: Neth.: 
Calmday]: Port: Sopax; Singapore: Nordaz Switz: Vegesanf. 


Olanzapine (BAN, USAN, rINN) 奥 氮 平 

L 170053; Olantsapiini; Olanzapin; Olanzapina; Olanzapinum. 2- 
Methyl-4-(4-methyl- !-piperazinyD- I OH-thieno[2,3-b][ ! 5]ben- 
zodiazepine. 

OnaH3anmH 

Ci7zHzoN4S = 312.4. 

CAS — 132539-06-1. 

ATC 一 NOSAHO3. 
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稳定 性 ”将 奥 氮 平 片 剂 压 碎 并 将 粉末 悬浮 于 糖浆 注射 用 
混合 液 中 一 一 此 混合 物 包含 了 站 甲 基 纤维 素 ， 它 是 用 冀 


茶 甲 酯 和 产 莱 丙 酶 (专科 医院 儿科 基础 配方 ) 保存 的 
一 一 以 此 方法 制备 的 1mg/ml 的 奥 氮 平 混 旺 液 冷藏 时 可 
在 2 周 内 保持 稳定 [11。 

1. Harvey EJ, ef al. The preparation and stability of a liquid olan- 


zapine preparation for oral administration in hospitals. Pharm J 
2000; 265: 275-6 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

HER RUE BOR 55 JU DUE RE PU CL SL PI BR, 
第 757 页 ) 相似 的 一 些 不 良 反应 ， 但 这 些 反应 的 发 生 率 
和 严重 程度 不 同 。 奥 氮 平 最 常见 的 不 良 反应 是 嗜睡 和 体 
重 增加 ， 高 泌乳 之 血 症 也 常见 ,但 常常 无 临床 症状 。 食 
和 欲 增加 、 头 异 、 血 精 、 甘 油 三 酯 和 肝 酶 值 增高 、 嗜 酸性 
红细胞 增多 、 水 肿 、 体 位 性 低 血压 以 及 经度 而 短暂 的 抗 
毒 草 碱 样 效应 《如 便秘 和 口 二 )， 这 些 不 良 反 应 也 较 常 
见 。 较 严重 的 糖 代谢 异常 则 不 常见 ， 发 生 严 重 的 高 血 精 
或 现 有 的 糖尿 病 恶 化 后 会 导致 酮 证 酸 中 毒 、 堪 迷 或 者 死 
亡 。 建 议 对 高 血糖 进行 临床 监测 ， 尤 其 是 糖尿 病 患者 或 
有 可 能 发 展 成 糖尿 病 的 患者 。 

奥 质 平 引 起 的 锥 体外 系 不 良 反 应 〈 包 括 迟 发 性 运 
动 障碍 ) 的 发 生 率 低 ， 在 使 用 高 剂量 及 应 用 于 老年 人 
Bp. Bon d mox e ow. IO e JH un f GR TEE 
动 障碍 的 发 生 风 险 。 军 有 神经 阻 洛 剂 亚 性 综合 征 的 
titii 

由 于 接受 奥 氮 平 肌 内 注射 治疗 的 患者 可 能 出 现 低 血 
讨 、 缓 慢性 心律 失常 和 通气 不 足 ， 故 对 其 应 严密 观察 
2 一 4h。 对 于 有 心血 管 疾病 史 或 刚 接 受过 心脏 手术 的 患 
者 .不 应 该 通过 肌 内 注射 的 方式 给 予 灿 氮 平 ， 这 类 患者 
和 那些 有 脑 血 管 疾病 或 处 于 易 患 低 血压 的 患者 ,通过 口 
服 的 方式 给 予 奥 氮 平 时 应 谨慎 。 对 于 老年 患者 ， 建议 应 
定时 地 监测 血压 。 

UFRR FHAN ERMA, KERAF R aE 
TOCHR Eb AE. ej T R PE RU PU IR AE B RE Io E BEL PP GR 
者 ， 使 用 奥 氨 平时 也 应 谨慎 。 因 为 奥 氮 平 的 使 用 常常 导 
致 帕 金 森 症 状 加 重 和 幻觉 ， 故 对 于 贴 金森 病 患 者 ， 也 不 
建议 使 用 它 。 对 于 有 肝 损 伤 或 有 血液 异常 及 骨髓 抑制 病 
Sd. 或 有 骨 赂 组织 增生 性 疾病 的 患者 ， 应 谨慎 使 用 。 盟 
SER VAL SL PP KO ODIA e EREL, AA doli ae VEA Sa me 
him ME ERR RA POXRERCE HI 

奥 氮 平 可 能 对 技巧 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 如 
驾驶 。 

帘 然 停止 使 用 奥 握 平 后 ， 罕 有 戒 断 症状 发 生 ， 人 包括 
BH. SEMI. AE, AB to NIM UD. EERE SE oI E 
渐 减 量 。 

. Beasley CM, et «f. Safety of olanzapine. / (Vin Psychiatry 1997; 
58 (suppl 10): 13-17 
. Biswasl PN, er ul. The pharmacovigilance of olanzapine: results 


af a post-marketing surveillance study on 8858 patients in Eng- 
land. ./ Psychopharmacol 2001; 18: 265-71 


D 


哺乳 ”在 一 项 研究 [1 中， 给 予 ? 名 处 于 哺乳 期 的 妇女 
中 等 剂量 〈 每 天 7.5mg) 的 奥 氮 平 后 ， 药 物 分 布 到 了 和 母 
乳 巾 ,经 检测 ， 和 母亲 接受 中 等 剂 车 ， 接受 母乳 喂养 的 婴 
儿 摄 人 母体 剂量 的 1. 02% (经 过 体重 校正 )。 从 6 名 婴 
儿 血 浆 中 采集 的 样本 中 没有 监测 到 奥 氮 平 ， 所 有 的 7 名 
婴儿 ， 也 未 观察 到 不 良 反 应 。 然 而， 英国 的 注册 药物 信 
息 表明 ， 在 稳定 状态 下 ， 接 受 奥 氮 平 治疗 的 母亲 母乳 喂 
养 的 婴儿 的 平均 摄 人 量 是 母体 剂量 的 1.8%， 因 此 建 
议 ， 如果 患者 正在 接受 奥 氮 平治 疗 则 不 应 该 哺乳 。 

l. Gardiner SJ, et af. Transfer of olanzapine into breast milk, calcu- 


lation of infant drug dose, and effect on breast-fed infants. Am .7 
Psychiatry 2003; 160: 1428-31. 


mim 老年 伴 痴呆 患者 使 用 奥 氮 平和 其 他 的 非典 型 
抗 精神 病 药 可 能 会 增加 死亡 的 风险 ， 见 利 培 酮 项 下 ， 
第 808 页 。 

对 血液 的 影响 一 则 综述 [i] 描述 了 11 例 与 奥 氮 平 相关 
的 血液 毒性 反应 报道 ， 其 中 包括 了 3 例 粒 细胞 缺乏 症 个 
案 报 道 ，6 例 中 性 粒 细胞 减少 症 个 案 报 道 和 2 例 白细胞 
减少 症 个 案 报道 。 在 大 多 数 案例 中 ， 血 液 毒性 发 生 在 治 
疗 的 第 1 个 月 内 ， 而 停 用 奥 氨 平 后 患者 痊愈 。 其 中 ，5 
名 患者 存在 与 奥 氮 平 相关 的 血液 毒性 病史 。 因 此 建议 ， 
在 奥 氨 平治 疗 期 间 应 定期 监测 白细胞 的 数量 。 

氯 氮 平 诱导 的 粒 细胞 减少 症 患者 在 血细胞 计数 恢复 
到 正常 范围 以 前 改 用 奥 氮 平 后 ， 奥 氮 平 也 会 明显 延迟 粒 
细胞 计数 的 恢复 [2: 。 

有 案例 报道 [5,1] ， 奥 握 平 治疗 会 引起 血小板 减少 
症 。 其 中 的 一 篇 报道 [3] 指 出， 患者 在 停 用 奥 氮 平 后 病 
情 改 善 但 随后 出 现 了 和 蔡 扎 托 品 治疗 相关 的 类 似 发 
作 。 另 一 篇 报道 [ 候 则 发 现 ，1 名 特 发 型 血小板 减少 性 紫 
铬 的 老年 患者 死 于 出 血 并 发 症 ， 该 并 发 症 由 奥 氮 平治 疗 
诱发 的 血小板 减少 所 致 ， 据 报道 ， 该 忠 者 的 奥 氮 平 血浆 
浓度 是 通常 的 平均 治疗 剂量 时 的 10 倍 。 


Tolosa-Vilella C, er al. Olanzapine-induced agranulocytosis: a 
case report and review of the literature. Prog Neuropsychophar- 
macol Biol Psychiatry 2002; 26: 411-4. 

Flynn SW, et al. Prolongation of clozapine-induced granulocyto- 

penia associated with olanzapine. ./ Clin Psychopharmacol 1997, 

17: 494-5. 

3. Bogunovic O, Viswanathan R. Thrombocytopenia possibly asso- 
ciated with olanzapine and subsequently with benztropine me- 
sylate. Psychosomatics 2000, 41: 277-88 

„ Carrillo JA, et af. Thrombocytopenia and fatality associated with 
olanzapine. Aur J Clin Pharmacol 2004; 60: 295-6. 


对 体温 的 影响 ”偶尔 也 有 与 奥 氮 平 相关 的 低 体温 的 报 
道 。 一 篇 报道 [0 发现 ， 一 名 患 有 双 相 障碍 的 妇女 在 接 
受 奥 氮 平治 疗 的 数 日 后 体温 下 降 到 33. 40. TIRE EUR 
亚 净 床 型 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 没有 症状 ， 且 停 用 奥 
氮 平 后 体温 就 恢复 到 正常 水 平 ， 不 清楚 这 种 情况 是 否 由 
内 分 泌 失 常 所 致 。 

1. Blass DM, Chuen M. Olanzapine-associated hypothermia. Psy- 
chosomarics 2004; 48: 135-9. 


对 体重 的 影响 “一些 非典 型 抗 精神 病 药 可 引起 体重 增 
加 ， 关于 这 种 风险 ， 在 后 氮 平 的 不 良 反 应 中 进行 讨 沦 ， 
第 768 页 。 

. Haberfellner EM, Rittmannsberger H. Weight gain during long- 


term treatment with olanzapine: a case series. /nt Clin Psychop- 
harmacol 2004: 19: 2513. 


. Hennen J, er al. Weight gain during treatment of bipolar 1 pa- 
tients with olanzapine. J Clin Psychiarry 2004; 65: 1679-87. 


Hester EK, Thrower MR. Current options in the management of 
olanzapine-associated weight gain. Ann Pharmacother 2005; 39: 
302-10. 


对 糖 类 代谢 的 影响 ”一些 非典 型 抗 精神 病 药 可 增加 葡萄 
糖 耐 受 不 良和 糖尿 病 的 发 病 风险 ， 关 于 这 些 不 良 反 应 以 
及 对 其 监测 的 建议 ， 在 氮 氮 平 的 不 良 反 应 中 进行 讨论 ， 
第 769 页 。 

下 面 给 出 了 更 多 的 关于 与 使 用 奥 氨 平 相 关 的 不 良 反 
应 参考 文献 ， 在 一 些 案例 中 ， 这 些 不 良 反 应 导致 了 患者 
死亡 。 
. Bettinger TL, er a/. Olanzapine-induced glucose dysregulation. 

Aun Pharmacother 2000; 34: 865-7. 


Roefaro J, Mukherjee SM. Olanzapine-induced hyperglycemic 

nonketonic coma. Aan Pharmacother 2001: 35: 300-302. 

3. Bonanno DG, er al. Olanzapine-induced diabetes mellitus. 4 

Pharmacother 2001; 35: 563-5 

Ragucci KR, Wells BJ. Olanzapine-induced diabetic ketoacido- 

sis. Ann Pharmacother 2001; 35: 1556-8. 

5. Koller E, et al. Atypical antipsychotic drugs and hyperglycemia 

in adolescents. JAMA 2001; 286: 2547-8. 

6. Anonymous. Olanzapine (Zyprexa) and diabetes. Current Proh- 
lems 2002; 28: 3. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 
CONO07454&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 16/05/06) 

. Koro CE, et al. Assessment of independent effect of olanzapine 
and risperidone on risk of diabetes among patients with schizo- 
phrenia: population based nested case-control study. 84 2002; 
325: 243-5. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”3 例 老 年 患者 中 有 2 例 在 开始 使 

用 奥 氨 平治 疗 的 短 时 间 内 出 现 了 静脉 血栓 栓塞 ， 同 时 也 

出 现 了 肺 栓塞 的 症状 [1 ， 此 外 还 有 两 个 与 奥 氨 平治 疗 

相关 的 肺 栓塞 的 个 案 [2.3]， 据 报道 ， 一 名 28 岁 的 男 

性 [2] 和 一 名 22 岁 的 男性 [ 习 分 别 在 接受 奥 氮 平治 疗 后 的 

LO 周 和 6 个 月 后 出 现 了 肺 栓塞 。 两 名 患者 最 后 都 康复 

了 ， 并 且 换 用 了 另外 的 非典 型 抗 精神 病 药 。 

. Hägg S, et al. Olanzapine and venous thromboembolism. Zw/ 
Clin Psychopharmacol 2003; 18: 299—300. 

. Waage IM, Gedde-Dahl A. Pulmonary embolism possibly asso- 
ciated with olanzapine treatment. BMJ 2003; 327: 1384. 
Health Canada. Olanzapine (Zyprexa): suspected association 
with pulmonary embolism. Can Adverse React News 2005; 15 
(1): 5. Also available at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/ 
alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/carn-bcei vl5n] e.pdf 
(accessed 24/05/05) 
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对 脂 代 谢 的 影响 ”一些 非 典型 抗 精神 病 药 可 增加 高 脂 血 
症 的 发 病 风 险 ， 关 于 此 问题 在 气 责 哑 的 不 良 反 应 中 进行 
bib. 第 759 页 。 也 可 参见 氮 氮 平 的 不 良 反应 项 下 对 糖 
类 代谢 的 影响 ,第 769 页 。 


1. Osser DN, er al. Olanzapine increases weight and serum triglyc- 
eride levels. J Clin Psychiatry 1999; 60: 767-70. 


对 肝 的 影响 ”一 篇 报道 [11 指 出, 在 1 名 78 岁 的 妇女 开 
始 接 受 奥 氮 平 治疗 的 13 天 后 出 现 了 急性 的 肝 细 胞 性 胆 
汁 淤积 性 黄姜 。 


1. Jadallah KA, er al. Acute hepatocellular-cholestatic liver injury 
after olanzapine therapy, Ann Intern Med 2003; 138: 357-8. 


对 神经 系统 的 影响 1 名 有 复杂 医疗 史 的 31 岁 女 性 在 
接受 奥 氮 平治 疗 的 13 天 后 出 现 了 3 KWAKE, 
在 使 用 苯妥英 治疗 后 康复 。 另 一 名 Huntington 病 的 患 
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者 在 接受 每 天 30mg 的 奥 氨 平治 疗 1 个 月 后 也 出 现 了 一 
次 严重 的 疗 痛 大 发 作 [2] ， 继 续 使 用 奥 氮 平 但 加 用 了 卡 
马 西 平 语 ， 疗 病 没 有 再 复发 。 


1. Lee JW, et al. Seizure associated with olanzapine. Arn Pharma- 
corher 1999; 33: 554—6. 

2. Bonelli RM. Olanzapine-associated seizure. 4nn Pharmacother 
2003; 37: 149-50. 


对 胰 的 影响 ”有 个 别 报道 报告 了 与 奥 氮 平治 疗 有 关 的 胰 
腺 炎 [1~3] ， 也 可 见 氢 氮 平 项 下 ， 第 769 Ml. 


. Doucette DE, ef al. Olanzapine-induced acute pancreatitis. Ann 
Pharmacother 2000; 34: 1128-31. 
Hagger R, er al. Olanzapine and pancreatitis. Br J Psychiatry 
2000; 177: 567. 

. Waage C, e! al. Olanzapine-induced pancreatitis: a case report 
JOP 2004; 8: 388-91. 
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Lu 


对 性 功能 的 影响 ” 据 报道 [1'2] ， 有 两 名 患者 在 接受 奥 氨 

平治 疗 后 出 现 了 阴 葵 并 常 勃起 。 

1. Deirmenjian JM, er al. Olanzapine-induced reversible priapism: 
a case report. J Clin Psychopharmacol 1998; 18: 351-3. 


2. Songer DA, Barclay JC. Olanzapine-induced priapism. Am J 
Psychiatry 2001; 188: 2087-8. 


PERRE fr EUR dika 1204 ET Is RAFAT 
i Se MB fe Via ab E. fA U. XÉT CEDE, ts USA 
精神 病 药 相 比 ， 非 典型 抗 精神 病 药 引起 的 锥 体外 系 反应 
(第 759 页 ) 发 生 率 较 低 。 

1. Herran A, Vázquez-Barquero JL. Tardive dyskinesia associated 
with olanzapine. Ani Intern Med 1999; 131: 72. 


2. Bella VL, Piccoli F. Olanzepine-induced tardive dyskinesia. Br 
J Psychiatry 2003; 182: 81-2. 


躁 狂 症 ”虽然 奥 氮 平 可 用 于 治疗 双 相 障碍 ， 但 是 ， 在 精 

神 分 裂 症 和 双 相 障碍 患者 中 ， 使 用 奥 氮 平 后 都 有 出 现 躁 

狂 发 作 的 报道 [1~ 人 和。 一 篇 由 制药 商 赞 助 的 报告 发 现 ， 

从 两 项 包括 254 名 双 相 障碍 患者 的 安奈 剂 对 照 研究 中 收 

集 的 资料 并 未 显示 出 奥 氨 平治 疗 和 躁 狂 发 作 之 间 有 

联系 [51。 

l. Lindenmayer J-P, Klebanov R. Olanzapine-induced manic-like 

syndrome. J Clin Psychiatry 1998; 59; 318-19. 

2. Fitz-Gerald MJ, er af. Olanzapine-induced mania. Am J Psychi- 
atry 1999; 156: 1114. 

. Aubry J-M, er al. Possible induction of mania and hypomania by 

olanzapine or risperidone: a critical review of reported cases. / 

Clin Psychiatry 2000; 61: 649-55. 

Henry C, Demotes-Mainard J. Olanzapine-induced mania in bi- 

polar disorders. J Psychiatry Neurosci 2002; 27: 200-201. 

5. Baker RW, e! al. Placebo-controlled trials do not find association 


of olanzapine with exacerbation of bipolar mania. J Affect Dis- 
ord 2003; 73: 147-53. 


神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 C RUE TRE h BL ES ELK 

剂 恶性 综合 征 的 个 案 报 道 〈 第 760 WD], 

. Filice GA, er al. Neuroleptic malignant syndrome associated 
with olanzapine. Ann Pharmacother 1998; 32: 1158—9. 

. Nyfort-Hansen K, Alderman CP. Possible neuroleptic malignant 
syndrome associated with olanzapine. Arn Pharmacother 2000; 
34: 667. 

. Suh H, er al. Neuroleptic malignant syndrome and low-dose 

olanzapine. Am J Psychiatry 2003; 160: 796. 

Kogoj A, Velikonja 1. Olanzapine induced neuroleptic malignant 

syndrome-a case review. Hum Psychopharmacol 2003, 18: 

301-9, 


XUE 一 名 两 岁 半 的 男孩 在 使 用 一 片 或 两 片 7. 5mg MI 
奥 氮 平 后 出 现 睡 眠 且 唤醒 困难 01] 。 报 道 的 症状 有 激越 、 
Xf. IL, EE baii dk AU RVI, 
24h 后 恢复 到 正常 。 也 有 一 篇 报道 [5]， 一 名 青少年 在 
联合 使 用 了 75mg 的 奥 氨 平和 小 剂量 普 拉 西 洋 后 ， 出 现 
了 尿 般 症 和 轻微 CNS 抑制 症状 。 多 尿 症 对 去 氮 加 压 率 
有 反应 。 在 一 篇 综述 [3] 中 ， 确 定 了 29 ja ki pi at £E RI Mi 
氮 平 有 关 的 死亡 性 事故 ,但 关于 它们 之 间 的 直接 因果 关 
系 ， 目 前 的 证 据 非 常 有 限 。 


- Yip L, ef af. Olanzapine toxicity in a toddler. Pediatrics 1998; 
102: 1494, 

. Etienne L, er al. Polyuria after olanzapine overdose. Am J Psy- 
chiatry 2004; 161: 1130. 

- Chue P, Singer P. A review of olanzapine-associated toxicity and 
fatality in overdose. J Psychiatry Neurosci 2003; 28: 253-61 


帕 金 森 综 合 征 ”有 报道 Hi~4]， 帕 金森 综合 征 患者 在 使 
用 奥 氮 平 后 运动 功能 变 得 更 差 。 


Graham JM, et af. Olanzapine in the treatment of hallucinosis in 
idiopathic Parkinson's disease: a cautionary note. J Neurol Neu- 
rosurg Psychiatry 1998 65: 774-7. 


Molho ES, Factor SA. Worsening of motor features of parkin- 
sonism with olanzapine. Mov Disord 1999; 14: 1014-16. 
. Goetz CG, et al. Olanzapine and clozapine: comparative effects 


on motor function in hallucinating PD patients. Neurology 2000; 
55: 789-94, 


Manson AJ, et al. Low-dose olanzapine for levodopa induced 
dyskinesias. Neurology 2000; 55: 795-9. 
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妊娠 ”制药 商 对 接受 奥 氮 平治 疗 的 前 脆性 和 回顾 性 妊娠 
案例 进行 了 综述 [ 。 在 37 例 前 脆性 案例 中 ， 有 14 例 
治疗 性 流产 《没有 报道 胎儿 蜡 常 )，3 例 自发 性 流产 
( 辐 样 没有 报道 胎儿 蜡 常 )，1 例 死胎 ， 在 剩余 的 19 例 
妊娠 中 ，16 鲍 是 没有 并 发 症 的 正常 分 妖 ，1 例 早产 ，2 
例 过 期 产 。 在 11 例 回顾 性 案例 中 ， 有 2 例 严 重 畸 形 
CHE HR BURI Down 综合 征 )，1 例 死胎 〈 在 母亲 过 量 
用 药 以 后 )，1 例 新 生 儿 惊厥 和 1 例 婴 儿 狂 死 。 关 于 一 
些 非典 型 抗 精神 病 药 (包括 奥 氮 平 ) 在 妊娠 期 的 使 用 的 
评论 可 见 扬 氮 平 的 注意 事项 项 下 , 第 770 页 。 

1. Goldstein DJ, et al. Olanzapine-exposed pregnancies and lacta- 


tion: early experience. J Clin Psychopharmacol 2000; 20: 
399-403. 


言 请 障碍 虽然 奥 氮 平 也 可 用 于 口吃 的 治疗 ， 但 也 有 报 
道 提 示 它 与 该 病 的 发 生 有 关 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


药物 相互 作用 

奥 氮 平 可 能 会 增强 其 他 CNS 抑制 剂 (包括 乙醇 ) 
的 中 枢 效 应 ， 也 可 能 会 抵抗 多 巴 胺 能 效应 。 当 奥 氮 平和 
丙戌 酸 盐 合用 时 ， 中 性 粒 细 胞 减少 症 的 出 现 可 能 更 党 
见 。 当 奥 氮 平和 其 他 已 知 的 可 臻 QT 间 期 延长 的 药物 合 
用 时 ,理论 上 存在 出 现 此 不 良 反 应 的 风险 。 

以 肌 内 注射 的 方式 给 予 患 者 奥 氮 平 后 ， 再 合用 可 诱 
发 低 血压 、 心 动 过 绥 或 呼吸 抑制 的 药物 时 ， 应 小 心 谨 
慎 。 根 据 推荐 ， 奥 氮 平 和 荣 二 氮 草 类 药物 不 应 一 起 使 
用 ， 玖 肠 外 给 予 某 二 氨 草 类 药物 应该 在 肌 内 注射 奥 氨 平 
至 少 1]h 后 。 

奥 氮 平 的 代谢 大 多 由 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYPIA2 介 导 。 当 合用 了 能 抑制 或 者 诱导 此 同 工 酶 或 此 
问 工 酶 底 物 的 药物 时 ， 可 能 会 影响 奥 氮 平 的 血浆 浓度 ， 
也 可 能 需要 调整 奥 氮 平 的 使 用 剂量 。CYP1A2 的 抑制 剂 
氟 伏 沙 明 能 显著 抑制 奥 氮 平 的 代谢 。 吸 烟 和 使 用 卡 马 西 
平 能 增加 奥 氮 平 的 清除 率 。 


丙 成 酸 盐 ”一 项 对 4 名 患者 的 研究 发 现 ， 两 戊 酸 盐 降低 
了 奥 氮 平 的 血浆 浓度 32. 396-78. 896 (平均 53. 69001, 


1. Bergemann N, e/ a/. Valproate lowers plasma concentrations of 
olanzapine. Pharmacopsychiatry 2005; 38; 44. 


药 动 学 

奥 氮 平 口服 后 能 很 好 地 被 胃 肠 道 吸 收 ， 但 它 的 首 关 
代谢 很 显著 。 在 口服 后 的 5 一 8h 和 肌 内 注射 后 的 15 ~ 
45min， 达 到 血浆 峰 浓度 。 大 约 93% 的 奥 氢 平和 血浆 亚 
白 结合 。 在 肝 中 ， 它 主要 通过 直接 的 区 糖苷 酸化 作用 和 
氧化 作用 被 广泛 代谢 ,而 介 导 这 些 作用 的 是 细胞 色素 
PASO 同 工 酶 CYP1A2， 在 较 小 程度 上 ,也 包括 了 
CYP2D6。 两 个 主要 的 代谢 产物 (10-N- 葡 糖 埋 酸 和 4- 
NN- 去 甲 基 奥 氨 平 ) 是 没有 活性 的 。 大 约 57% 单 次 服用 
的 剂量 通过 尿 液 排出 体外 ， 主 要 是 以 代谢 产物 的 形式 ， 
约 30% 通 过 类 使 排泄。 根据 不 同 的 报道 ， 平 均 的 血浆 
消除 半衰期 是 30~38h， 女 性 患者 比 男性 患者 的 半衰期 
长 。 奥 氮 平 可 分 布 到 母乳 中 。 
. Callaghan JT, et al. Olanzapine: pharmacokinetic and pharmaco- 
dynamic profile. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 177-93. 


. Markowitz JS, er al. Pharmacokinetics of olanzapine after sin- 
gle-dose oral administration of standard tablet versus normal and 
sublingual administration of an orally disintegrating tablet in 
normal volunteers. J Cin Pharmacol 2006; 46: 164-71. 


NS 


用 途 和 用 法 

奥 氮 平 是 一 种 时 吟 茶 二 氮 章 类 非典 型 抗 精 神 病 药 。 
它 除 了 能 和 各 种 多 巴 胺 受 体 结合 外 ,也 对 5-2 CIS. 
ERM, HE (Ho 和 肾上腺 素 能 〈al ) 受 体 具有 末 
和 力 。 

奥 氮 平 用 于 治疗 精神 分 裂 症 以 及 中 度 至 重度 与 双 相 
障碍 的 躁 狂 发 作 。 

在 英国 ， 治 疗 精神 分 敢 症 的 常用 起 始 剂量 是 每 天 
l0mg， 单 剂量 口服 ， 此 后 ， 应 根据 患者 的 反应 调整 用 
药 量 ， 剂 量 的 调整 幅度 应 在 每 天 5~ 20mg 的 范围 以 内 ， 
间隔 至 少 24h。 在 美国 ， 起 始 剂量 是 每 天 5~ 10mg， 推 
荐 超过 了 每 天 10mg 的 剂量 调整 ， 间 隔 期 至 少 是 1 周 ， 
日 剂量 的 调整 可 以 按 5mg 的 幅度 增 减 。 然 而 ， 根 据 推 
荐 ， 只 有 在 经 过 临床 再 评定 后 才 可 给 予 超过 每 天 10mg 
的 剂量 。 

奥 氮 平 单一 治疗 双 相 障碍 的 急性 混合 性 发 作 或 噪 狂 
发 作 ， 推 荐 的 口服 起 始 剂量 是 每 天 10mg 或 15mg， 如 
果 作 为 联合 治疗 的 一 部 分 ， 其 推荐 的 口服 起 始 剂量 是 每 
天 10mg， 如 有 必要 ， 日 剂量 的 调整 可 以 按 Smg 的 幅度 
增 碱 ， 时 间 间 隔 至 少 是 24h， 剂 量 可 达 每 天 5 ~ 20mg., 
如 有 效 ， 可 继续 使 用 同等 剂量 来 预防 复发 。 对 于 在 以 前 
躁 狂 发 作 时 奥 氮 平治 疗 有 效 的 患者 ， 为 了 预防 其 复发 ， 
推荐 的 起 始 剂量 是 每 天 10mg。 

为 了 快速 控制 精神 分 裂 症 或 躁 狂 肯 者 的 激越 和 行为 
索 乱 ， 可 肌 内 注射 奥 氨 平 ， 其 起 始 剂量 是 5~10mg， 如 


须要 ， 可 在 2h 后 再 给 予 5 一 10mg。 在 任何 时 候 ，24h 
内 至 多 可 注射 3 次 奥 氮 平 ， 并 且 最 大 日 剂量 〈 包 括 口服 
给 药 ) 不 可 超过 20mg。 注 射 治疗 可 使 用 3 天 ， 这 是 使 
用 时 间 的 上 限 ， 一 有 可 能 就 应 尽快 换 为 口服 治疗 。 

对 于 女性 、 老 年 人 或 不 吸烟 的 患者 ， 奥 氮 平 的 代谢 
可 能 会 比较 缓慢 ， 如 果 患 者 同时 具备 上 述 多 于 一 种 的 特 
征 ， 应 考虑 降低 起 始 剂量 〈 如 口服 每 天 5mg)， 且 增加 
剂量 时 应 更 加 缓慢 。 对 于 老年 人 ， 肌 内 注射 的 剂量 应 减 
半 。 见 下 文 在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 。 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 
患者 ， 可 能 需要 起 始 剂量 为 口服 或 肌 内 注射 每 天 omg 
奥 氮 平 ， 对 于 中 上 度 肝 功 能 不 全 的 患者 ， 只 有 在 非常 谨慎 
的 情况 下 才能 增加 起 始 剂量 。 


双 相 障碍 ”对 于 双 相 障 碍 (第 289 页 ) 患者 ， 奥 氮 平 适 
宜 于 治疗 伴 或 不 伴 有 精神 症状 的 躁 狂 改作， 非典 型 抗 精 
神 病 药 在 这 类 患者 群 中 的 使 用 正在 增加 。 然 而 ， 有 个 案 
报道 指出 奥 氮 平 能 诱发 躁 狂 发 作 〈 见 上 文 )。 

奥 氨 平 用 于 治疗 汉 相 障碍 的 抑郁 相 和 其 他 形式 的 
难 治 性 抑郁 引起 人 们 越 来 越 多 的 兴趣 。 在 一 些 国家 ， 
因 定 剂量 的 奥 氮 平和 和 乌 西 汀 合剂 治疗 双 相 障 查 的 抑郁 
. Shelton RC, er al. A novel augmentation strategy for treating re- 
sistant major depression. Am J Psychiatry 2001; 158: 131-4. 


. Rendeli JM, er al. Olanzapine alone or in combination for acute 
mania. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views: Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
24/05/05). 

. McCormack PL, Wiseman LR. Olanzapine: a review of its use in 

the management of bipolar I disorder. /)rugs 2004; 64: 2709-26. 

Shelton RC. Olanzapine/fluoxetine combination for bipolar de- 

pression. Expert Rev Neurother 2006; 6; 33-9. 


帕 金 森 综合 征 ” 奥 氮 平 所 引起 的 锥 体外 系 不 良 反 应 的 发 
生 率 相对 较 低 ， 有 研究 用 奥 氮 平治 疗 帕 金 森 病 患者 的 精 
MU 〈 见 行为 紊乱 ， 第 745 页 ) 。 然 而 ， 也 有 许多 不 
良 反 应 报道 ， 如 恶化 运动 障碍 ( 见 上 文 )。 

1. Wolters EC, er al. Olanzapine in the treatment of dopaminomi- 


metic psychosis in patients with Parkinson's disease. Neurology 
1996; 47: 1085-7 


13 


w 


A 


精神 障碍 ”创伤 后 应 激 障碍 (第 744 页 ) 的 主要 治疗 方 
法 是 心理 治疗 ， 奥 氮 平 也 可 作为 辅助 治疗 ,治疗 对 心理 
治疗 和 (或 ) 抗 抑郁 药 治疗 效果 不 好 的 患者 。 也 用 奥 氨 
平 控制 孤 独 症 和 行为 障碍 儿童 的 攻击 行为 LITAR 
EL. 第 745 页 )。 


精神 分 裂 症 ”研究 发 现 ， 奥 氮 平治 疗 精 神 分 裂 症 
(第 745 页 ) 阳性 症状 的 疗效 和 和 氟 哌 啶 醇 相当 ， 在 短期 
治疗 中 ， 阴 性 症状 的 改善 优 于 氟 哌 是 醇 ， 长 期 治疗 也 可 
能 明显 改善 阴性 症状 Fi~s51， 虽 然 曾 有 一 篇 系统 性 综述 
认为 奥 氨 平 在 阴性 证 状 的 疗效 方面 证 据 模 楼 两 可 [6] 。 
根据 临床 评估 接受 奥 氨 平治 疗 的 患者 生活 质量 较 高 [7] 。 
在 对 照 研 究 中 ， 与 氟 哌 是 醇 相 比 ， 接 受 奥 氨 平 治疗 的 串 
者 锥 体外 系 不 良 反应 的 发 生 较 少 ， 且 中 断 治疗 的 患者 比 
例 较 低 。 奥 氮 平 和 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 的 对 照 研究 发 
表 得 相对 较 少 ， 但 一 篇 系统 性 综述 [中 提示 ， 除 了 不 良 
反应 ， 奥 氮 平 和 利 培 栅 之 间 几 乎 没有 差异 ， 利 培 酮 可 能 
引起 运动 障碍 和 性 功能 障碍 ， 而 奥 氮 平 则 可 引起 体重 的 
快速 增加 。 另 一 项 研究 发 现 ， 奥 氮 平 不 劣 于 氨氮 平 [9] 。 
奥 氮 平治 疗 难 治 性 精神 分 型 症 的 效能 仍 有 待 确定 ， 一 项 
小 规模 的 随机 研究 发 现 ， 奥 氮 平 并 不 比 氰 哌 喧 醇 更 
AR, 


1. Beasley CM, er al. Olanzapine HGAD Study Group. Olanzapine 

versus placebo and haloperidol: acute phase results of the North 

American double-blind olanzapine trial. Neuropsychopharma- 

cology 1996; 14: 111-23. 

Beasley C, e! al. Olanzapine versus haloperidol: long-term re- 

sults of the multi-center international trial. £ur Neuropsychop- 

harmacol 1996; 6 ( suppl 3): 59. 

Beasley CM, er al. Olanzapine versus haloperidol: acute phase 

results of the international double-blind olanzapine trial. Eur 

Neuropsychopharmacol 1997; 7: 125-37. 

- Tollefson GD, er al. Olanzapine versus haloperidol in the treat- 

ment of schizophrenia and schizoaffective and schizophreni- 

form disorders: results of an international collaborative trial. Am 

J Psychiatry 1997. 154: 457-65. 

Bhana N, ef al. Olanzapine’ an updated review of its use in the 

management of schizophrenia. Drugs 2001; 61: 111-61. 

Duggan L. er al. Olanzapine for schizophrenia. Available in The 

Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 

John Wiley; 2005 (accessed 24/05/05). 

Hamilton SH, er a/. Olanzapine versus placebo and haloperidol: 

quality of life and efficacy results of the North American dou- 

ble-blind trial. Neuropsychopharmacology 1998; 18: 41—9. 

Jayaram MB, Hosalli P. Risperidone versus olanzapine for 

schizophrenia. Available in The Cochrane Database of System- 

atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 

24/05/05). 

. Naber D, et al. Randomized double blind comparison of olanza- 
pine vs clozapine on subjective well-being and clinical outcome 
m patients with schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 2005; MI: 

6-15. 
10. Buchanan RW, er al. Olanzapine treatment of residual positive 
and negative symptoms. Am J Psychiatry 2005; 162: 124-9, 
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口吃 = ki KR GRACE SD RESORT DI UG (第 786 页 ) 有 
效 [1'2] ， 但 有 报道 发 现 6 名 成 年 精神 分 裂 症 或 抑郁 症 患 
者 出 现 的 口吃 可 能 与 奥 氮 平 的 使 用 有 关 f3] 。 


. Lavid N, er al. Management of child and adolescent stuttering 
with olanzapine: three case reports, Ann Clin Psychiatry 1999; 
11: 233-6, 

. Maguire GA, er al. Olanzapine in the treatment of developmental 
stuttering: a double-blind, placebo-controlled trial. Ann Clin 
Psychiatry 2004; 16: 63-7. 

. Bär KJ, et al. Olanzapine- and clozapine-induced stuttering: a 
case series. Pharmacopsychiatry 2004; 37: 131-4. 


[S 


m 


Tourette 综合 征 ” 当 需要 用 药物 治疗 Tourette 综合 征 的 

抽 摘 和 行为 紊乱 时 《〈 见 局 部 抽 搞 症 ， 第 744 页 )， 常 使 

用 氟 哌 啶 醇 或 匹 莫 齐 特 ， 目 前 越 来 越 多 地 尝试 用 包括 奥 

氮 平 在 内 的 非典 型 抗 精神 病 药 治疗 [1~11。 

. Stamenkovic M, er al. Effective open-label treatment of 
tourette's disorder with olanzapine. /nf Clin Psychopharmacol 
2000; 15: 23-8. 


. Onofrj M, et al. Olanzapine in severe Gilles de la Tourette syn- 
drome: a 52-week double-blind cross-over study vs. low-dose 


tu 


pimozide. J Neurol 2000; 247: 443-6. 
. Budman CL, er al. An open-label study of the treatment efficacy 
of olanzapine for Tourette's disorder. J (Yin Psychiatry 2001; 62: 
290-4. 
Stephens RJ, et a/. Olanzapine in the treatment of aggression and 
tics in children with Tourette's syndrome: a pilot study. J Child 
Adolese Psychopharmacol 2004; 14; 255-66. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Nidax: Zyprexa; Austral.: Zyprexa: Austria; Zyprexa; Belg.: 
Zyprexa; Braz.: Zyprexa; Canad.: Zyprexa; Chile: Olivin; Zyprexa: Cz.: 
Zyprexa: Denm.: ea Fin.: Zyprexa; Fr: Zyprexa; Ger.: Zyprexa: 
Gr.: Zyprexa: Hong Kong: Zyprexa: Hung.: Zyprexa; India: Joyzol; Olex- 
ar; Ozapin; Psycholanz; Irl.: Zyprexa; Israel: Zyprexa; Ital.: Zyprexa; Ma- 
laysia: Zyprexa; Mex.: Zyprexa: Neth.: Zyprexa: Norw.: Zyprexa; NZ: 
Zyprexa; Port.: Zyprexa: Rus.: Zyprexa (3unperca): S.Afr.: Zyprexa: Sin- 
gapore: Zyprexa; Spain: Zyprexa: Swed.: ore Switz.: Zyprexa; 
rexa; Vei 


w 


a 


Thai.: Zyprexa UK: Zyprexa; USA: Zyp nez.: Zyprexa. 
多 组 分 制剂 Arg.: Combined; Symbyax; Mex.: Symbyax; USA: 
Symbyax. 


Oxazepam (BAN, USAN, rINN) 奥 沙 西洋 
Oksatsepaami; Oksazepamas; Oxazépam; Oxazepám; Oxazepa- 
mum; Wy-3498, 7-Chloro-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl- 1,4- 
benzodiazepin-2-one. 

Okcasenam 

CisH CINO; = 286.7. 

CAS — 604-75.1. 

ATC — NOSBAO4. 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Pol., and US, 
Ph. Eur. 5. 5 (Oxazepam) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 避 光 。 

USP 29 (Oxazepam) 奶 白色 至 淡 黄 色 、 LERA B 
来。 几乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 220, 溶 于 氯仿 
(1: 270)， 洲 于 乙酸 (1 : 22000, 296 EK I RW HU 
pH 值 为 4.8 一 7.0。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 

从 安全 撤 药 的 角度 考虑 ，15meg 奥 沙 西洋 相当 于 约 
5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ， 第 774 页 。 


肝 损 伤 ” 所 有 的 芋 二 氮 草 类 药物 治疗 肝 损伤 患者 时 
都 应 亲 慎 ,但 短 效 药 物 如 奥 沙 西洋 可 能 相对 比较 
安全 。 

7 名 急性 病毒 性 肝炎 患者 、6 各 肝 硬 化 患者 和 16 名 
年 龄 匹配 的 健康 对 照 受 试 者 比较 ， 单 次 口服 奥 沙 西洋 
15~45mgL1] ， 结 果 发 现 急 性 和 慢性 器 质 性 肝病 患者 的 
尿 排泄 率 和 血浆 清除 模式 没有 改变 。 持 续 2 周口 服 给 予 
2 名 健康 受 试 者 和 2 名 肝 硬 化 患者 每 日 3 次 ， 每 次 
15mg 的 奥 沙 西洋 ， 均 没有 出 现 药物 著 积 。 


1. Shull HJ, er a/. Normal disposition of oxazepam in acute viral 
hepatitis and cirrhosis. 41m Intern Med 1976, 84: 420-5. 


IPAS — 虽然 关于 奥 沙 西洋 生 中 啉 作用 的 实验 室 证 据 
并 不 一 致 ， 但 路 啉 病 患 者 使 用 奥 沙 西洋 仍 被 认为 不 
KÈ. 

BHG ”根据 药 动 学 研究 结果 建议 ， 肾 损伤 患者 一 般 不 
需要 调整 奥 沙 西洋 的 用 最 [1~3] 。 

. Murray TG et al. Renal disease, age, and oxazepam kinetics. 
Clin Pharmacol Ther 1981, 30: 805-9. 

Busch U, et al. Pharmacokinetics of oxazepam following multi- 
ple administration in volunteers and patients with chronic renal 
disease. Arzneimittelforschung 1981; 31: 1507-11. 


. Greenblatt DI, er al. Multiple-dose kinetics and dialyzability of 
oxazepam in renal insufficiency. Mephron 1983; 34: 234-8. 


b 


us 


甲状 腺 疾病 7 名 甲状 腺 功能 亢进 患者 服用 奥 沙 西 

洋 ， 结 果 发 现 奥 沙 西 洋 的 半衰期 缩短 而 表 观 口服 清 

除 率 增加 [11。6 名 甲状 腺 功能 减退 患者 服用 奥 沙 西 

漳 ， 奥 沙 西洋 的 清除 率 没 有 全 部 改变 ， 尽 管 使 用 了 

较 低 剂量 (15mg)，6 人 中 仍 有 5 人 抱怨 出 现 了 

1. Scott AK, er at. Oxazepam pharmacokinetics in thyroid disease. 
Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 49-53 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 , 第 776 页 。 


药 动 学 

奥 沙 西洋 能 被 胃 肠 道 很 好 地 吸收 ， 并 且 在 报 人 后 大 
约 Zh 后 达到 血浆 峰 浓度 。 它 能 通过 胎盘 且 能 在 母乳 中 
检测 到 。85%~97% 的 奥 沙 西洋 和 血浆 看 白 结 合 ， 清 除 
半衰期 的 范围 是 3 一 21h。 它 被 大 量 代谢 为 无 活性 的 葡 
糖苷 酸 ， 并 经 尿 液 排出 体外 。 
EIR MRR 12 4 5) RE de TEE UC ST 25mg 奥 
沙 西洋 后 ， 评 价 药 物 通 过 胎盘 的 情况 以 及 在 这 个 群体 中 
的 代谢 情况 [0 。 结 果 显 示 奥 沙 西 洋 容 易 被 吸收 ， 虽 然 
它 的 血浆 半衰期 (在 8 名 被 研究 的 受 试 者 中 是 5.3 — 
7. 8h》 比 报道 的 非 妊 媒 受 试 者 的 血浆 半衰期 短 . 但 它 
的 血浆 峰 浓 度 的 范围 和 那些 接受 了 相同 剂量 的 健康 男性 
和 非 妊 娠 女性 一 致 。 在 所 有 的 12 名 患者 的 脐 静 脉 中 都 
检测 到 了 奥 沙 西洋 ， 它 在 脐 静 脉 和 母体 静脉 中 浓度 的 比 
值 大 约 是 1. 35， 在 给 药 结束 后 3h 仍 保持 稳定 。 所 有 婴 
儿 的 阿 氏 评分 值 都 在 正常 范围 。 虽 然 在 分 娩 后 的 6~ 
10h 期 间 新 生 儿 体内 3 种 奥 沙 西洋 结合 物 的 血浆 浓度 升 
高 〈 这 表明 新 生 儿 有 结合 奥 沙 西洋 的 能 力 )， 但 奥 沙 西 
洋 在 新 生 儿 体内 的 血浆 半衰期 是 在 母亲 体内 的 大 约 3 — 
4 fü. 
1. Tomson G e: al. Placental passage of oxazepam and its metabo- 


lism in mother and newborn. C/iw Pharmacol Ther 1979; 25: 
74-81. 


用 途 和 用 法 

奥 沙 西洋 是 一 种 短 效 的 茶 二 氨 间 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 它 用 于 焦虑 障碍 (第 
743 JO. 以 及 与 焦虑 有 关 的 失 服 〈 第 TAT 页 的 短期 治 
疗 ， 也 可 用 于 控制 与 戒 酒 《第 1280 页 ) ARER. 
奥 沙 丁 洋 通常 是 以 右 基 的 形式 给 药 ， 但 在 一 些 多 组 分 抽 
ĝl la du, GE FL ESK MME KJ SK. 

UD PD 27 UB a PER PA RR 
每 日 口服 3~4 次 ， 每 次 15 一 30mg。 对 于 老年 或 虚弱 串 
者 ， 推 荐 的 起 始 剂量 是 每 日 3 次 ， 每 次 0mg， 如 有 必 
要 ， 可 增加 到 每 日 3~4 次 ,每 次 20mg。 使 用 奥 沙 西 六 
治疗 和 焦虑 有 关 的 失明 ， 可 在 睡 前 Ih 给 予 25mg， 有 时 
候 可 能 必须 用 到 50mg。 

在 肾 损 伤 中 的 用 法 “关于 对 于 肾 损伤 的 患者 可 能 不 必要 
调整 药物 用 量 的 建议 ， 见 上 文 肾 损伤。 


制剂 


BP 2005: Oxazepam Tablets; 
USP 29: Oxazepam Capsules; Oxazepam Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Pausafren T; Austral.: Alepam; Murelax; Serepax; Austria: Adum- 
bran; Anxiolit; Oxahexal; Praxiten; Belg.: Seresta; Tranquo: Canad.: Ser- 
axt; Chile: Serepaxt; Denm.: Alopam; Oxabenz; Oxapax; Serepax; Fin.: 
Alopamt; Opamox; Oxamin; Oxepam; Fr.: Seresta; Ger: Adumbran; 
Azutranquilf; durazepam; Mirfudorm; Noctazepam~; Oxa: Praxiten; Siga- 
calm; Uskan; India: Serepax; Israel: Vaben: Ital.: Limbial; Oxapamț; Ser- 
pax; Neth.: Seresta; Norw.: Alopam; Serepaxf; Sobri: NZ: Benzotrant: 
Ox-Pam; Serepaxt: Port: Serenal; Rus.: Tazepam (Tasenaw); S.Afr.: Me- 
dopam; Noripam: Purata; Serepax; Spain: Adumbranj; Swed.: Oxascand; 
Sobri; Switz.: Anxiolit; Seresta; USA: Serax Venez.: Anastil. 


多 组 分 制剂 Argi: Csvodan; Pankreoflat Sedante; Austria: Anxiolit 
plus; Chile: Novalona; Fin.: Spasmo-Oxepamf; Port: Sedioton; Spain: 
Novo Aerofil Sedantef; Suxidina: Venez.: Vuscobras. 


Ba ybub/HjHE Oxazolam/Paraldehyde 


Oxazolam (rINN) AWE 


Oxazolamum: Oxazolazepam. 10-Chloro-2,3 7.1 |b-tetrahydro- 


2-methyi- | Ib-phenyloxazolo[3.2-d][! 4]benzodiazepin-6(5H)- 
one. 


Oxkca30^aMà 
Ci Hi 4CIN;O, = 328.8. 
CAS — 24143-17-7. 


Pharmacopoeias. In /pn. 


简介 

奥 沙 唑 仑 是 一 种 长 效 的 茶 二 氮 曹 类 药物 、 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 (GE 773 KO 相似 。 它 可 以 通过 口服 给 药 的 
方式 用 于 焦虑 障碍 的 短期 治疗 。 

在 全 身 麻醉 中 ， 奥 沙 唑 仓 也 可 用 作 术 前 用 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Serebont. 


Oxypertine (BAN, USAN, rINN) BA BNRIT 
Oksipertiini; Oxipertin: Oxipertina: Oxypertinum; Win-18501- 
2. 5,6-Dimethoxy-2-methyl-3-[2- (4-phenylpiperazin- | -y[)ethy(]- 
indole. 

OkcnnepTHH 

Cài Has N30, = 379.5. 

CAS — 153-87-7 (oxypertine); 40523-01-1 (oxypertine 
hydrochloride). 

ATC 一 NOSAEOI. 


HCO N 
J CH3 
H3CO N 
Q O 
简介 


REIRE PRR EA. EEKE E g 
KAMAE C 757 页 ) 相似 。 它 可 以 通过 口服 给 药 的 方 
式 用 于 治疗 包括 精神 分 裂 症 、 躁 狂 在 内 的 精神 病 以 及 行 
为 泰 乱 和 严重 焦虑 。 


Paraldehyde & BÉ 


Paracetaldehyde: Paraldehid; Paraldehidas; Paraldehído; Paralde- 
hyd: Paraldehydi; Paraldehydum. The trimer of acetaldehyde; 


2,4.6-Trimethyl- | ,3,5-trioxane. 
(CHO), = 132.2. 

CAS — 123-63-7. 

ATC 一 NOSCCOS. 


CH3 


Pharmacopoeias. ln fiur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Paraldehyde) — X f& RATE 3$ 9] fc. 
冷却 凝固 后 形成 结晶 性 团 块 。 它 可 能 含有 适量 的 抗 氧 化 
剂 。 相 对 密度 是 0.991— 0.996, MS KIE 10—13'C, d 
温度 低 于 12370 Bj. GEI ERGAB 10% ， 在 温度 低 于 
126C 时 ， 蒸 馅 量 不 少 于 95% 。 它 溶 于 水 但 在 沸水 中 溶 
解 度 降 低 ， 易 与 乙醇 和 挥发 油 混合 。 应 以 小 型 容器 适当 
充 装 密闭 贮藏 。 避 光 。 


USP 29 (Paraldehyde) 无 色 的 透明 液体 ， 具 有 强烈 的 
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独特 和 揽 ， 但 此 臭 不 会 令 人 不 快 ， 也 没有 了 明显 的 刺激 作 
用 。 被 氧化 后 形成 乙酸 。 它 可 能 含有 适当 的 稳定 剂 。 相 
对 密度 大 约 是 0. 99。 它 的 凝固 温度 不 低 于 11C ， 而 在 
120—126'CHj5g-& 3k 18. TAX (1 : 10) 〈 体 积分 数 )， 
LETE IKU (1 : 17) (体积 分 数 )， 易 与 乙醇 、 毛 
仿 、 乙 醋 和 挥发 油 混合 。 以 容积 不 超过 30ml 的 容器 适 
当 充 装 密闭 贮藏 ， 温 度 不 超过 25C 。 避 光 。 且 打开 容 
器 后 超过 24b 就 不 能 使 用 。 


配伍 禁忌 MENRE. KEZE, Z- A i k 
聚 物 有 溶解 作用 ， 故 给 药 时 不 应 该 使 用 这 些 材料 制 成 的 
塑料 注射 器 。 对 副 醋 与 塑料 注射 器 及 针头 接口 的 相 容 性 
进行 评估 后 ， 得 出 的 结论 是 ， 如 果 可 能 ， 使 用 副 醛 时 应 
选择 全 玻璃 制品 的 注射 器 [i] 。 可 使 用 塑料 接口 的 针头 。 
具有 橡胶 头 塑料 内 芯 的 聚 丙烯 注射 器 (Piastipak)， 或 
具有 天 然 橡 胶 头 塑 料 内 芯 (Glaspan) W sk S TE STR D 
用 于 副 醛 的 即刻 给 药 或 剂量 测量 。 

1. Johnson CE, Vigoreaux JA. Compatibility of paraldehyde with 


plastic syringes and needle hubs. 4m J Hosp Pharm 1984; 41: 
306-8. 


稳定 性 副 醛 在 贮藏 过 程 中 分 解 ， 特 别 是 在 容器 被 打开 
以 后 。 部 分 被 分 解 的 副 醋 如 果 被 摄 入 是 有 危害 的 ， 因 
此 ， 如 果 它 的 颜色 呈 褐 色 或 散发 出 乙酸 的 尖锐 刺 鼻 自 ， 
则 不 能 使 用 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

副 醋 的 长 期 使 用 可 能 会 导致 依赖 性 ， 特 别 是 对 于 柄 
酒 的 人 更 可 能 如 此 。 它 的 依赖 性 和 戒 断 症状 的 特征 与 巴 
EZH ARREZ, 第 751 页 ) 。 


不 良 反 应 和 处 置 

副 几 在 贮藏 过 程 中 分 解 ， 并 且 使 用 这 些 物质 后 会 因 
腐蚀 毒性 而 造成 死亡 。 副 醋 有 一 种 令 人 不 愉快 的 味道 ， 
并 可 使 呼吸 带 有 一 种 臭 味 ， 它 可 引起 皮疹 。 

口服 或 经 直肠 给 予 蔓 花 可 能 会 引起 胃 或 直肠 的 刺 
激 。 肌 内 注射 会 引起 疼痛 并 可 能 引发 组 织 坏 死 、 无 菌 腑 
肿 和 神经 损伤 。 静 脉 给 药 是 非常 危险 的 ， 因 为 可 能 会 导 
敏 肺 的 水 肿 和 出 血 、 低 血压 和 心脏 扩大 以 及 循环 衰竭 ， 
静脉 给 药 也 可 能 会 引 地 血栓 性 静脉 炎 。 

过 量 给 药 后 ， 由 于 肺 损伤 和 酸 中 毒 ， 会 导致 急速 呼 
吸 窖 迫 。 口 服 过 量 药物 后 可 能 会 引起 恶心 和 呕吐 。 除 了 
出 现 肝 肾 损伤 外 ， 也 可 能 出 现 呼 吸 抑制 和 异 迷 。 处 置 可 
参考 巴 比 妥 类 过 量 给 药 的 处 理 方法 ( 见 异 成 巴 比 妥 ， 
第 751 页 )。 


注意 事项 

对 于 有 骨 部 疾病 的 患者 ， 不 应 使 用 副 醛 ， 对 于 有 支 
气管 肺 疾病 或 肝 损 伤 的 患者 ,应 遵 愤 使 用 。 对 于 有 结肠 
REMI. 不 应 经 直肠 给 药 。 禁 用 存放 时 间 过 长 的 
RI RE. 

TE FL RES BB SUN. 13 a A PE RU RE, 
如 果 必 须 经 静脉 给 予 副 醛 ， 必 须 将 其 适当 地 稀释 并 且 非 
常 遵 慎 地 缓慢 给 药 〈 也 可 见 上 文 不 良 反应 和 下 文 的 用 
途 ) 。 肌 内 注射 时 ， 药 物 可 不 用 稀释 ， 但 应 注意 如 免 神 
经 损害 。 应 避免 使 用 塑料 注射 器 CL DOCERE D. 


药物 相互 作用 

CNS 抑制 剂 〈《 如 乙醇 、 巴 比 轻 类 和 其 他 的 镇 静 剂 ) 
可 增强 副 醋 的 镇 静 效 果 。 少 数 的 病例 报告 指出 ， 双 硫 仓 
可 能 会 增强 副 醛 的 毒性 ， 故 不 推荐 将 它们 合用 。 


药 动 学 

虽然 据 报 道 ， 对 于 副 醋 的 豚 收 ， 经 直肠 给 药 比 口服 
或 肌 内 注射 缓慢 ， 总 体 来 讨 ， 副 酚 易 被 吸收 。 它 分 布 广 
泛 ， 报 道 的 半衰期 是 4 一 10h。 大 约 80% 的 副 醋 可 能 在 
肝 中 被 代谢 为 乙醚 ， 而 乙 醛 又 被 乙 醛 脱 气 酶 氧化 成 乙 
酸 。 原 形 的 药物 大 部 分 通过 肺 排泄 ， 仅 有 少量 通过 屎 液 
排泄 。 它 能 通过 胎盘 屏障 并 能 分 布 到 母乳 中 。 


用 途 和 用 法 

副 醚 是 一 种 催眠 药 和 镇 静 药 ， 具 有 抗 癫痫 的 作用 。 
使 用 它 可 能 造成 一 定 的 危害 ， 它 与 塑料 可 能 发 生 反应 并 
且 药 物 变质 会 带 来 一 定 危 险 ， 这 些 问 题 导致 该 药 的 使 用 
已 经 大 量 地 被 其 他 药物 替代 。 它 偶尔 仍 用 于 控制 那些 对 
常规 治疗 效果 不 好 的 癫 痛 持 续 状 态 (第 372 页 ) 。 经 直 
肠 给 药 或 肌 内 注射 给 药 ， 它 几乎 不 引起 呼吸 抑制 ， 因 此 
当 复 苏 设 备 缺 乏 时 ， 可 使 用 它 。 

在 低温 时 ， 副 醚 凝固 形成 结晶 性 团 块 。 如 果 凝 固 
了 ， 在 使 用 前 应 将 其 整个 液化 。 

成 人 的 常用 剂量 是 经 直肠 给 予 10 一 20ml 药 液 ， 该 
药 液 的 浓度 是 10%， 可 由 0. 9% 的 氮 化 钠 注 射 液 稀 释 获 
得 或 者 由 1 份 或 2 份 的 油 类 稀释 获得 。 偶 尔 也 采用 肌 内 
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注射 5 一 10ml 的 方式 ， 剂 量 可 用 到 每 天 20ml 的 最 大 值 ， 

任何 一 个 注射 点 的 给 药剂 量 不 应 超过 5ml。 在 英国 ， 允 

许可 通过 肌 内 注射 的 方式 用 于 儿童 ,然而 ，BNF 和 

BNFC 主张 改 为 经 直肠 给 药 ， 稀释 方法 如 上 文 。 推 荐 

的 每 日 单 剂量 (通过 任 一 给 药 途 径 ) MWF: 

。 年 龄 在 3 个 月 以 内 ，0. 5ml [BNFC ÆR, 年龄 在 1 
个 月 以 下 ， 单 次 的 经 直肠 给 药剂 量 是 0. 4ml/kg (最 
大 值 是 0.5ml)]; 

* 年龄 在 3 一 6 个 月 ，lml; 

。 年 龄 在 6—12 PA, l. 5ml; 

。 年 龄 在 1 一 2 岁 ，2mli 

e 年龄 在 3 一 5 Y, 3-—4ml; 

。 年 龄 在 6 一 12 岁 ，5 一 6ml。 

在 具有 重症 监护 设备 的 专科 中 心 ， 副 醋 可 通过 缓慢 
静脉 输 注 的 方式 给 药 ， 但 这 种 给 药 途 径 常常 不 被 推荐 ， 
它 在 使 用 前 ， 必 须 用 0. 996 fi CIE HARE RE. 

副 栈 可 通过 口服 的 方式 给 药 ， 使 用 前 应 适当 地 稀释 
以 避免 骨刺 激 。 


制剂 


BP 2005: Paraldehyde Injection. 


Penfluridol/Pericyazine 


专利 制剂 
USA: Paral. 


Penfluridol (BAN, USAN, rINN) 五 毛利 多 
McN-JR- 16341; Penfluridoli; Penfluridolum; R- 16341. 4-(4-Chlo- 
ro-3-triluoromethylphenyl)- I -B-(b'-difluorobenzhydryl)pro- 
pyl]piperidin-4-ol. 

门 eHAyprAOA 

CogH5;CIFSNO = 524.0. 

CAS — 26864-56-2. 

ATC 一 N05AGO03. 


O 
N 
OH 
' CF3 
Ci 


F 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

五 氟 利 多 是 一 种 二 苯 丁 基 哌 啶 类 抗 精 神 病 药 ， 性 质 
KESEREK CS 757 页 ) 相似 。 口 服 后 ， 
作用 持续 时 间 可 长 达 1 周 。 它 用 于 治疗 包括 精神 分 裂 症 
(第 745 DI) 在 内 的 精神 病 。 

五 握 利 多 治疗 慢性 精神 病 的 常用 剂量 是 ， 每 周一 
次 ,每 次 20—60mg. 口服 。 对 于 严重 的 或 难 治 的 病例 ， 
剂量 可 能 需要 达到 每 周一 次 ， 每 次 250mg. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Semap; Belg.: Semap: Braz.: Semap; Cz.: Semap; Denm.: Sem- 
ap: Fr.: Semap; Gr.: Flupidol; Israel: Semap; Mex.: Semap: Neth.: Semap; 


Switz.: Semap. 


Pentobarbital (BAN, rINN) RE bk Æ 


Aethaminalum; Mebubarbital; Mebumal; Pentobarbitaali; Pento- 
barbitá; Pentobarbitalis; Pentobarbitalum; Pentobarbitone. 5- 


Ethyl-5-(1-methylbuty!)barbituric acid. 
Mesrobaponraa 

Ci HigN;O, = 226.3. 

CAS 一 76-74-4. 

ATC 一 NOSCAOJ. 


ERPE / e UE 


lk: 以 下 的 术语 已 被 用 作 各 种 形式 成 巴 比 妥 的 “ 俗 
A" OBVI PD REH: 
Menish; Nebbies; Nembies; Nemmies; Nimbies; Nim- 
by; Yellow; Yellow bullets; Yellow dolls; Yellow jack- 
ets; Yellows. 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pentobarbital) ”无 色 结 晶 或 白色 结晶 性 


TK. REE TOK 易 深 于 无 水 乙醇 。 它 可 与 强 碱 氧 氧 
化 物 、 碳 酸 盐 和 氨水 形成 水 溶性 复合 物 。 

USP 29 (Pentobarbital) ”和 白色 或 几乎 白色 的 ， 几 乎 无 
BLU AR CER. HR GTA Pk Fu LOK 溶 于 乙醇 
(1 :4.5)， 深 于 氯仿 (1 : 4)， 溶 于 乙醚 (1:10; X 
易 溶 于 丙酮 和 甲醇 ; 洲 于 苯酚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Pentobarbital Calcium (BANM, rINNM) 成 巴 比 妥 钉 
Caicii Pentobarbitalum; Pentobarbital cálcico; Pentobarbital Cal- 
cique; Pentobarbitone Calcium. Calcium 5-ethyl-5-(I-methyl- 
butyl)barbiturate. 


Kanrbună [lenro6ap6uraA 
(Ci His N303)5Ca = 490.6. 
ATC — NOSCAOI. 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


Pentobarbital Sodium (BANM, rINNM) 成 巴 比 妥 钠 
Aethaminalum-Natrium; Ethaminal Sodium; Mebumalnatrium: 
Natrii. Pentobarbitalum; Pentobarbitaalinatrium; Pentobarbital 
sódico; Pentobarbital Sodique: Pentobarbital sodná sůl; Pento- 
barbitalio natrio druska; Pentobarbitalnatrium; Pentobarbitál- 
nátrium; Pentobarbitalum Natricum; Pentobarbitone Sodium: 
Sodium Pentobarbital; Soluble Pentobarbitone. Sodium 5-ethyl- 
5-(I-methylbutyl)barbiturate. 


Hatpnă 门 enTo6ap6rTaA 
Ci Hi; N;NaO, = 248.3. 
CAS — 57-33-0. 

ATC — NOSCAQI. 


Pharmacopoeias. In //ir (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pentobarbital Sodium) H€, 易 潮 的 结晶 


性 粉末 。 极 易 深 于 水 。 新 鲜 配 制 的 10% 水 溶液 的 pH fi 
为 9. 6 一 11.0。 贮 藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Pentobarbital Sodium) É E iĝ £i it FE SURE ay 
白色 粉末 。 无 臭 或 有 轻微 的 独特 臭 。 极 易 溶 于 水 ; E 
于 乙醇 ， 几乎 不 溶 于 乙醚 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 
9. 8 一 11, 9。 溶液 在 静 置 时 分 解 ， 在 高 温 下 分 解 作用 加 
快 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


配伍 禁忌 ” 戊 巴 比 妥 可 能 会 从 含有 戊 巴 比 妥 钠 的 制剂 中 
沉淀 出 来 ， 这 依赖 于 它 的 浓度 和 pH 值 。 因 此 ， 有 报道 
成 巴 比 爱 钠 和 许多 的 其 他 药物 (尤其 是 酸 和 酸性 盐 〉 不 
能 配伍 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 异 成 巴 比 妥 ,第 751 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 异 戊 巴 比 妥 ,第 751 页 。 


药物 相互 作用 
SNRREKLE, $ 7519. 


药 动 学 

在 口服 或 经 直肠 给 药 后 ， 戊 巴 比 妥 可 很 好 地 被 骨 肠 
道 吸 收 ， 据 报道 ，60 站 一 70 外 和 血浆 蛋白 结合 。 清 除 半 
衰 期 表现 出 剂量 依赖 性 ， 报 道 的 范围 是 15 一 50h。 戊 巴 
比 受 在 肝 中 主要 通过 羯 基 化 作用 代谢 ,并 且 主 要 以 代谢 
产物 的 形式 从 尿 液 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

成 巴 比 妥 是 一 种 巴 比 妥 类 药物 ， 被 当 作 催眠 药 和 镇 
静 药 使 用 。 它 的 性 质 和 用 途 大 体 上 与 异 成 巴 比 要 
GE 751 页 ) 相似 。 它 作为 镇 静 药 用 于 失眠 (第 747 页 ) 
的 短期 治疗 ， 但 巴 比 妥 类 被 认为 不 适合 于 此 用 途 。 虽 然 
成 巴 比 妥 钠 可 通过 口服 或 深部 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 输 注 
的 方式 在 麻醉 操作 (第 1405 页 ) 中 用 作 术 前 用 药 ， 但 巴 
比 妥 类 用 于 术 前 镇 静 已 被 其 他 药物 取代 。 BARE HEE 
本 身 以 及 其 钙 盐 形式 都 在 使 用 ， 但 通常 是 以 钠 盐 的 形式 。 

戊 巴 比 妥 钠 用 于 治疗 失眠 的 常用 剂量 是 晚上 口服 
100mg， 或 者 经 直肠 给 予 最 多 200mg。 作 为 镇 静 药 ， 可 
口服 钠 盐 20mg， 每 日 3~4 次 ， 或 者 经 直肠 给 予 30mg， 
每 日 2~4 次。 


脑 血 管 疾病 关于 在 治疗 脑 局 部 缺 血 患 者 时 使 用 巴 比 
exe kku Ex. MAARIT, 第 1419 页 。 也 
可 见 第 926 页 ， 参 考 在 治疗 颅 内 压 升 高 时 巴 比 有 要 类 的 
使 用 。 


MARRS ”辅助 通气 的 麻醉 法 可 能 被 制定 出 来 用 于 
控制 难 治 性 强直 阵 挛 性 症 病 持续 状态 (第 372 页 ) 。 常 
使 用 短 效 的 巴 比 妥 类 药物 如 硫 喷 妥 钠 ， 但 同样 也 使 用 戊 
ELEZ. 


制剂 

BP 2005: Pentobarbital Tablets; 

USP 29: Pentobarbital Elixir; Pentobarbrtal Sodium Capsules; Pentobarbital 
Sodium Injection. 


专利 制剂 


Braz.: Hypnalt; Canad.: Nembutal; Hong Kong: Nembutal]: S.Afr.: So- 
pental; Thai.: Nembutal; USA: Nembutal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dimaval; Canad.: Cafergot-PB-'; USA: Cafatine- 
PB. 


Perazine Dimalonate 14 Hi EALES ik 

P-725 (perazine); Pemazine Dimalonate; Perazina, dimalonato de. 
10-[3-(4-Methylpiperazin- | -y))propyl]phenothiazine dimalonate. 
C»oH»5N352G;H;O, = 547.6. 

CAS 一 84-97-9 (perazine): 14777-25-4 (perazine di- 


malonate), 
ATC 一 NOSABIO. 


CH3 
ad 
N 


9 » 9 
S 
(perazine) 


Pharmacopoeias. Pol. includes only an injection of the di- 
malonate. It also includes a monograph for Perazine Dimaleate. 


简介 

培 拉 嗪 丙 二 酸 氨 盐 是 一 种 酚 嘛 喀 类 药物 ， 性 质 大 体 
Io ki AIA BE (SA 757 页 ) 相似 ， 用 于 治疗 精神 病状 态 。 
它 具 有 一 个 哌 唆 侧 链 ， 虽 然 剂量 是 以 碱 基 的 形式 表达 ， 
但 给 药 是 以 丙 二 酸 氧 盐 的 形式 口服 ，40. 3mg TH dir IE 
丙 二 酸 氢 盐 大 约 相当 于 25mg 的 培 拉 唆 。 常 用 的 剂量 相 
当 于 每 天 50—600mg 的 碱 基 ， 对 于 难 治 性 病例 ， 剂 量 
可 达 每 天 最 多 1000mg。 它 也 可 以 通过 肌 内 注射 的 方式 
给 药 。 
不 良 反应 ”有 报道 ，5 名 接受 培 拉 叶 丙 二 酸 氮 盐 治 疗 的 
患者 在 暴露 于 日 光 下 以 后 ， 浅 表 的 神经 纤维 出 现 了 急性 
轴 突 性 神经 病 [] 。 


1. Roelcke U, er al. Acute neuropathy in perazine-treated patients 
after sun exposure. Lancet 1992; 340: 729-30. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Taxilan. 


Pericyazine (BAN) JK MIS 

Periciazine (pINN); Periciazin; Periciazina; Périciazine: Periciazinum; 
Perisiatsiini; Propericiazine; RP-8909; SKF-20716. 10-[3-(4-Hy- 
droxypiperidino)propyf]phenothiazine-2-carbonitrile; 1-[3-(2- 
Cyanophenothiazin- | O-y)propyl]piperidin-4-ol. 

门 epwnuxa3nH 

C;| H34N4OS = 365,5, 

CAS — 2622-26-6. 

ATC — NO05ACOI. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
BIEN, 85757 页 。 镇 静 和 体位 性 低 血 压 可 能 


gu. 
药物 相互 作用 

参见 氨 丙 唆 ， 第 761 页 。 
用 途 和 用 法 


哌 氛 嗪 是 一 种 酚 唆 哮 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氯 丙 嗪 
(第 763 页) 相似 。 具 有 一 个 哌 啶 侧 链 。 它 用 于 各 种 精 
神 病 的 治疗 ， 包 括 精 神 分 弄 症 第 745 页 ) 和 行为 紊乱 
(第 745 页 ) 以 及 严重 焦虑 (第 743 页 ) 的 短期 治疗 。 

哌 握 嗪 通常 是 以 碱 基 的 形式 给 药 ， 但 甲 磺 酸 盐 和 酒 
石 酸 盐 的 形式 也 有 使 用 。 

治疗 严重 焦虑 、 激 越 、 攻 击 或 冲动 行为 的 常用 口服 
剂量 是 每 天 15 一 30mg， 分 两 次 给 药 且 晚 上 的 那 次 给 药 
剂量 绞 大 。 治 疗 精神 分 裂 症 和 严重 的 精神 病 的 起 始 剂量 
是 每 天 75mg， 分 次 给 药 ， 如 有 必要 ， 可 以 25mg 为 单 
位 每 周 递增 ， 直 到 每 天 300mg 的 最 大 值 。 

对 于 年 龄 超过 l 岁 体 重 10kg 的 儿童 ， 推 荐 的 起 
始 口服 剂量 是 500kg， 对 于 体重 超过 了 10kg 的 儿童 ， 
每 增加 5kg 的 体重 即 增加 lma 的 起 始 剂量 ， 直 到 每 
天 10mg 的 最 大 值 。 此 后 可 根据 患者 的 反应 逐渐 增加 
剂量 ， 但 每 日 的 维持 剂量 不 应 该 超过 起 始 剂量 的 
IR. 

对 于 老年 患者 ， 应 减 量 使 用 : 治疗 焦虑 和 行为 
紊乱 的 推荐 起 始 剂量 是 每 天 5 一 10mg， 治 疗 精神 分 
裂 症 或 精神 病 的 推荐 剂量 是 每 天 15 一 30mg， 均 应 分 
次 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Neuleptil; Austral.: Neulacti; Austria: Neuleptil; Braz.: Neuleptil; 
Canad.: Neuleptil; Chile: Neuleptil: Cz.: Neulepti Denm.: Neulactik 
Fin.: Neulactil; Fr.: Neuleptil Gr.: Neulepti; Hong Kong: Neulactil; trl.: 
Neulacti Israel: Neuleptil; Ital.: Neuleptil: Neth.: Neuleptil; NZ: Neulac- 
ti; Rus.: Neuleptil (Heyaerrrva): S.Afr.: Neulactil; Spain: Nemactil UK: 
Neulactil; Venez.: Neuleptil. 


Perospirone Hydrochloride (rINNM)  XkERUE 3 UC [E 
Hidrocloruro de perospirona; Pérospirone, Chlorhydrate de; 
Perospironi Hydrochloridum; SM-9018. cis-N-(4-[4-(1,2-Benzi- 
sothiazol-3-yl)- | -piperazinyl]butyl)- |,2-cyclohexanedicarbox- 
imide hydrochloride. 

Nepocrimpona 'HApOXAOPHA, 

C33H39N405S.HCI = 463.0. 


CAS — 150915-4 1-6 (perospirone); 1 29273-38-7 (peros- 
pirone hydrochloride). 


H o 
(perospirone) 


简介 

哌 罗 匹 隆 是 一 种 用 于 治疗 精神 分 裂 症 的 抗 精神 病 
药 。 虽 然 它 被 描述 为 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 ， 但 是 与 非 
典型 药物 [如 氯 氮 平 (第 768 页 )] 相 比 ， 它 引起 的 锥 
体外 系 反应 的 发 生 率 较 高 。 盐 酸 哌 罗 匹 隆 通过 口服 给 
药 ， 常 用 剂量 是 每 天 12~48mg， 分 3 次 给 药 。 
I. Onrust SV, McClellan K. Perospirone. CNS Drugs. 2001; 15: 

329-37, 

制剂 


专利 制剂 
Jpn: Lullan. 


Perphenazine (BAN, rINN) 758 

Perfenatsiini; Perfenazin; Perfenazina; Perfenazinas; Perphénazine; 
Perphenazinum. 2-(4-[3-(2-Chlorophenothiazin- 10-yl)propy]pip- 
erazin- | -yl)ethanol. 

Tilep 中 eha3wH 

Cx H»eCINzOS = 404.0. 

CAS — 58-39-9. 


iE UR E DU E / 29 44 99 PE 


Duo" 
m~ A 


OUO 


ATC — N05AB03. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


Jpn also includes the maleate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Perphenazine) 白色 或 淡 黄 白色 的 结晶 


人 性 粉 来 。 几 乎 不 游 于 水 ; ATOR; DATZA P, 
溶解 于 盐酸 的 稀释 溶液 。 避 光 。 

USP 29 (Perphenazine) ”白色 或 奶 白色 的 无 臭 粉末 。 熔 点 
是 94 一 100C 。 儿 乎 不 深 于 水 ; WTAE 《1 : 0. HET 
丙酮 (1 : 13)， 易 深 于 氯仿 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 
配伍 禁忌 据 报 道 ， 奋 万 静 与 头孢 哌 酮 钠 [ 及 盐酸 号 
KEC (第 792 页 ) 不 能 配伍 。 


1. Gasca M, er al. Visual compatibility of perphenazine with vari- 
ous antimicrobials during simulated Y-site injection. Am J Hosp 
Pharm 1987; 44: 574-5 


Perphenazine Decanoate ( BANM, rINNM) €t 73 
mx aS 


Decanoato de perfenazina; Perphénazine, Décanoate de; Per- 


phenazini Decanoas. 
llepeenasuHa AgkaHoaT 
Ca Ha CIN53055 = 558.2. 
ATC — NOSABOJ. 


Perphenazine Enantate (BANM, rINNM) $ 75 Mi 
BE Te HE 


Enantato de perfenazina; Perphenazine, Enantate de; Perphena- 
zine Enanthate; Perphenazine Heptanoate: Perphenazini Enantas. 


NlepbenasuHa DHaHTaT 
C»eHssCIN5O5S = 516.1. 
CAS — 17528-28-8. 

ATC 一 NOSABO3. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


SUARE., 155757 页 。 奋 乃 静 引起 的 镇 静 发 生 率 
较 低 ， 但 锥 体外 系 反 应 发 生 率 较 高 。 


WA The American Academy of Pediatrics 11 i X, R 
管 还 不 知道 奋 万 静 对 正在 接受 母乳 喂养 的 婴儿 的 影响 ， 
但 对 于 正 处 于 哺乳 期 的 母亲 ， 使 用 奋 乃 静 可 能 还 是 令 人 
担忧 ， 因 为 抗 精神 病 药 确实 会 出 现在 母乳 中 ， 因 此 可 能 
会 对 婴儿 的 CNS 功能 有 着 长 期 和 短期 影响 。 

一 项 研究 评价 了 一 名 口服 奋 乃 静 每 天 24mg 之 后 剂 
量 降 至 每 天 16mg 的 母亲 [?] 有 她 汁 中 奋 乃 静 的 分 布 情况 。 
在 估计 母乳 喂养 的 婴儿 将 会 摄 人 约 占 到 母亲 服药 剂量 的 
0. 1% 后 ， 开 始 哺乳 。 使 用 奋 乃 静 治 疗 持续 了 3. 5 个 月 ， 
在 此 期 间 ， 婴 儿 生长 发 育 正 常 且 没 有 观察 到 由 药物 诱发 
的 症状 。 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 


Olesen OV, er al. Perphenazine in breast milk and serum. Aw J 
Psychiatry 1990; 147: 1378-9. 


药物 相互 作用 
SEE. 95 76191. 


药 动 学 

奋 乃 静 口 服 后 能 被 很 好 地 吸收 ， 经 过 一 些 普 关 代谢 
导致 相对 生物 利用 度 是 60% — 8096. D yk HE ZE BEA 
后 的 1 一 3h 达到 峰值 。 它 分 布 广泛 并 可 通过 胎盘 。 奇 乃 
静 被 广泛 地 代谢 ，70% 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 被 排 
MI, 而 大 约 5% 经 粪便 排 洪 。 它 的 血浆 消除 半衰期 是 
9—12h. fi 7318 5 BR CRUS 75 8 BE BR MIE TE DL Va T b 6 
TiO RC. PA JEHEEBIDHEGEUS REESE A, DRE, 
们 适合 用 于 贮 库 注射 。 

一 项 研究 中 ，4 名 精神 分 裂 症 患者 和 4 名 健康 受 试 
者 经 静脉 给 予 5 一 6mg 的 奋力 静 后 ， 血 浆 半衰期 县 
8.4 一 12. 3h[1] 。 在 给 药 后 3 一 5h， 血 浆 的 奋 万 静 浓度 变 
化 相当 大 ， 随 后 是 指数 消除 期 。4 名 健康 受 试 者 在 单 次 
口服 6mg 后 ， 奋 乃 静 的 血浆 浓度 未 被 检测 出 ， 而 仅 检 
出 低 浓 度 的 硫 氧 化 的 代谢 产物 ， 这 可 能 与 显著 的 首 关 效 
应 有 关 。 全 身 生物 利用 度 也 不 一 样 ， 接 受 每 日 3 次， 每 
次 12mg 奇 乃 静 治疗 的 4 名 精神 分 裂 症 患 者 ， 他 们 的 全 
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身 生 物 利 用 度 较 低 。 然 而 ， 口 服 治疗 时 ， 认 为 应 间隔 
8h 给 药 。 每 2 周 肌 内 注射 50mg 或 100mg ff E 7s ife Br 
酸 栈 与 持续 口服 药物 后 达到 的 奋 乃 静 血 浆 浓度 相似 ， 但 
在 开始 的 2~3 天 ， 快 速 的 起 始 吸 收 可 能 会 引起 严重 的 
CNS 的 不 良 反 应 。 


1. Hansen CE, et al. Clinical pharmacokinetic studies of perphena- 
zine. Br J Clin Pharmacol 1976; 3: 915-23. 


代谢 “一 项 对 于 12 名 健康 受 试 者 进行 的 研究 发 现 ， 单 
KOREDE. ZE Sto BIKOS Ae PE AE AS RA Ze 
间 ， 体 内 过 程 存在 明确 的 差异 [1]。 

1. Dahl-Puustinen M-L, et al. Disposition of perphenazine is relat- 


ed to polymorphic debrisoquin hydroxylation in human beings. 
Clin Pharmacol Ther 1989; 46: 78-81. 


用 途 和 用 法 

ADEE AMERA, EEKE TARE 
CR 763 页 ) HWM., Ri — PIRS SE. EER T RT 
为 紊乱 (第 745 YO 以 外 ， 也 用 于 包括 精神 分 裂 症 〈 第 
745 页 ) 和 躁 狂 〈 见 双 相 障碍 ， 第 289 DI) 在 内 的 各 种 
精神 病 的 治疗 ， 以 及 用 于 严重 焦虑 CB 743 页 ) 的 短期 
辅助 治疗 。 奋 万 静 也 用 于 治疗 手术 后 或 化 疗 所 诱发 的 亚 
心 和 呕吐 (第 1343 ID 以 及 难 治 性 呢 逆 (第 764 页 ) 。 

奋 万 静 通 常 以 碱 基 的 形式 口服 ， 有 时 候 也 采用 肌 内 
注射 或 静脉 注射 的 方式 。 长 效 奋 万 静 癸 酸 酯 或 庚 酸 酯 
(在 一 些 国 家 可 以 合法 应 用 )， 可 通过 肌 内 注射 给 药 。 

治疗 精神 分 裂 症 、 躁 狂 和 其 他 的 精神 病 的 常用 口服 
起 始 剂量 是 4mg， 每 日 3 次。 剂量 可 根据 反应 进行 调整 ， 
可 一 直 用 到 每 天 Amg 的 常用 最 大 剂量 ， 在 住院 患者 中 侦 
尔 可 用 到 每 天 64mg。 治 疗 严 重 的 激越 或 暴力 行为 以 及 严 
重 焦虑 可 使 用 类 似 的 剂量 。 奋 乃 静 有 时 可 与 三 环 类 抗 抑 
郁 药 〈 如 阿 米 蔡 林 ) 合用 治疗 伴 有 抑郁 的 焦虑 。 

对 于 控制 恶心 和 呕吐 ， 常 用 的 剂量 是 口服 4mg， 每 
日 3 次 ， 但 可 能 需要 最 多 用 到 8mg， 每 日 3 次 。 

奋力 静 可 通过 深部 肌 内 注射 的 方法 用 于 控制 急性 的 
精神 病 性 症状 或 者 严重 的 恶心 和 呕吐 。 起 始 痢 量 是 5mg 
或 10mg， 如 有 必要 ， 可 在 随后 每 6h fi TY 5mg. 一 直到 
每 天 15—30mg 的 最 大 值 。 

用 0.9% 握 化 钠 注 射 液 将 褒 乃 静 稀 释 到 500kg/ml 
的 浓度 ， 侦 尔 将 这 种 奇 方 静 溶 液 以 静脉 注射 的 方式 分 次 
HT. 每 1~2min 至 多 可 给 予 Img， 最 大 静脉 用 量 是 
5mg。 欧 脉 给 药 途 径 常常 保留 用 于 控制 剧 叶 或 难 治 性 呢 
逆 。 奋 力 静 也 可 通过 缓慢 输 注 的 方式 给 药 。 

长 效 奋 万 静 刁 酸 酯 或 庚 酸 酯 可 通过 深部 肌 内 注射 的 
方式 给 药 ， 剂 量 大 约 是 50 一 300mg， 间 隔 2 一 4 周 给 药 。 

对 于 老年 患者 ， 奋 力 静 以 及 它 的 酯 类 应 减 量 后 使 
用 ,但 需要 注意 的 是 ， 对 于 治疗 这 些 患者 的 激越 和 坐 立 
不 安 ， 没 有 指出 需要 减 量 使 用 。 
1. Hartung B, er al. Perphenazine for schizophrenia. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 2005 (accessed 14/04/05). 


制剂 


BP 2005: Perphenazine Tablets; 

USP 29: Perphenazine and Amitriptyline Hydrochloride Tablets; Perphen- 
azine Injection; Perphenazine Oral Solution; Perphenazine Syrup: Perphen- 
azine Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Decentan; Belg.: Triafonj; Canad.: Trilafon; Denm.: Trilafon; 
Fin.: Peratsin; Fr.: Trilfan; Ger.: Decentan; Israel: Perphenan; ftal.: Trilafon; 
Mex.: Leptopsique; Tnilafonf; Neth.: Trilafon; Norw.: Trilafon; S.Afr.: Tri- 
lafon; Spain: Decentan; Swed.: Trilafon; Switz.: Trilafon; Thai.: Conazine; 
Pernamed: Pernazine; Perzinet: Porazine; UK: Fentazin: USA: Trilafont. 


多 组 分 制剂 Arg.: Karile; Mutabon Dł; Canad.: Elavil Plust; Etra- 
font; Triavil; Chile: Mutabon D: Fin.: Pertriptyl; Gr; Minitran; Ital.: Mu- 
tabon; Mex.: Adepsique; Port.: Mutabon; S.Afr.: Etrafonf; Spain: Muta- 
base; Thai.: Anxipress-D; Neuragon; UK: Triptafen; USA: Etrafon; Triavitt. 


Phenazepam 35 4 PE 3E 

Fenazepam.  7-Bromo-5-(2-chlorophenyl)- I ,3-dihydro-2H- 1 4- 
benzodiazepin-2-one. 

CisHioBrCIN2O = 349.6. 

CAS — 51753-57-2. 
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简介 

芬 纳西 洋 是 一 种 葵 二 握 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 地 
西洋 (第 773 页 ) 相似 。 它 用 于 焦 虚 障 碍 的 短期 治疗 ， 
并 可 用 作 抗 惊厥 药 。 


Phenprobamate (BAN, rINN) 35 Tj BE SABES 
Fenprobamaatti; Fenprobamat; Fenprobamato; MH-532; Phen- 
probamatum; Proformiphen. 3-Phenylpropyl carbamate. 

中 ehnpo6aMaT 

CoH NO: = 179.2. 

CAS — 673-31-4. 

ATC — MO3BAO!. 


lej 


ODO? 
简介 


葵 丙 莓 氮 酯 是 一 种 氨基 甲酸 稍 类 药物 ， 性 质 大 体 上 
与 甲 丙 氨 酯 (第 791 KO 相似 。 它 因为 具有 抗 焦虑 和 肌 
松 作用 而 被 使 用 。 


Pimozide (BAN, USAN, rINN) 匹 莫 齐 特 


McN-JR-6238; Pimotsidi; Pimozid; Pimozida; Pimozidas; Pimozi- 
dum; R-6238. |-(I-[4.4-Bis(4-fluorophenyl)butyl]-4-piperidyl]- 
benzimidazolin-2-one; 1-(1-[3-(4,4'-Difluorobenzhydryl)propyt]- 


4-piperidyl)benzimidazolin-2-one. 
Numosya, 

CzaH2sF2N3O = 461.5. 

CAS — 2062-78-4. 

ATC 一 NOSAGOZ2. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Pimozide) ”白色 的 或 几乎 白色 的 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ; WAFFLE: ATAP: 略 深 于 甲 
BR. xD. 

USP 29 (Pimozide) 白色 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; Mi 
于 乙醇 、 乙 配 和 甲醇 《1 : 1000); AFAM (1 : 100); 
ETAD (1: 10); RF 0.1mol/L 的 盐酸 (<1: 
1000) 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
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与 毛 丙 唆 相 比 ， 匹 莫 齐 特 引 起 的 锥 体外 系 反 应 可 能 
更 常见 ， 但 它 引 起 镇 静 、 低 血压 或 抗 毒 曹 碱 的 反应 的 可 
能 性 较 小 。 

使 用 号 莫 齐 特 可 能 会 引起 室 性 心律 失常 和 其 他 
的 ECG 异常 ， 如 QT 间 期 的 延长 和 工 波 的 改变 。 因 
此 ， 在 治疗 前 应 做 ECG 检查 并 且 频 每 年 复查 ， 如 有 
复查 指标 则 间 跑 期 应 缩短 。 在 英国 ， 对 于 使 用 剂量 
超过 每 天 16mg 的 患者 ， 建 议定 期 评估 心 功能 。 如 果 
出 现 复 极 化 改变 或 发 生 心 律 失常 ， 则 应 该 审查 继续 
匹 莫 齐 特 治疗 的 必要 ， 建 议 最 低 限 度 减 量 和 密切 观 
察 。 对 于 存在 QT 间 期 延长 的 患者 或 有 先天 性 QT MI 
期 延长 家 族 史 的 患者 以 及 有 心律 失常 病史 的 患者 ， 
使 用 匹 莫 齐 特 是 禁忌 的 。 在 接受 丐 莫 齐 特 治 疗 的 串 
者 中 出 现 电 解 质 泰 乱 ， 如 低 钾 血 症 或 低 镁 血 症 ， 可 
能 会 导致 心脏 毒性 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”英国 CSM 收 到 了 一 些 报告 ， 即 
关于 使 用 匹 莫 齐 特 引 起 的 室 性 心律 失常 和 其 他 的 ECG 
异常 (如 QT AMEKA T 波 改 变 )[1 习 的 报告 。 在 
1990 年 8 月 ， 他 们 收 到 了 自 1971 年 以 来 的 13 例 意 外 
狸 死 的 报告 ， 这 些 患 者 中 的 许多 人 并 没有 存在 心脏 疾病 
的 证 据 ， 其 中 有 7 人 年 龄 在 30 岁 以 下 。 在 这 13 人 中 有 
5 人 接受 了 其 他 抗 精神 病 药 的 治疗 。 在 大 多 数 的 病例 


Phenprobamate/Pinazepam 35 Pl EE AEK / VL AE FE PE 


中 ， 匹 莫 齐 特 的 使 用 剂量 超过 了 每 天 20mg， 并 且 很 多 
案例 加 量 迅 速 ， 这 些 都 可 能 导致 了 药物 大 量 的 组 织 蓄 
积 。 在 1995 年 2 月 以 前 ，CSM 一 共 收 到 40 例 关于 严 
重 的 心脏 反应 的 报告 (16 例 是 死亡 报告 )， 其 中 大 多 数 
与 心律 失常 有 关 。 

du ALS mE. 第 758 H. 

Committee on Safety of Medicines. Cardiotoxic effects of 

pimozide. Current Problems 29 1990. 

2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cardiac arrhythmias with pimozide (Orap). Current Problems 
1995; 21: 2. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?ldcService-GET, FILE&dDocName- 
CON2015618&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 16/05/06) 


药物 相互 作用 

SUAE. 5 761 页。 其 他 的 能 延长 QT 间 期 药 
物 ， 包 括 一 些 抗 心律 失常 药 、 其 他 的 抗 精神 病 药 (包括 
贮 库 制 剂 )、 三 环 类 抗 抑郁 药 、 抗 组 胺 药 特 非 那 定 和 阿 
司 咪唑 、 抗 症 药 和 西沙 比 利 ， 有 可 能 会 增加 匹 莫 齐 特 引 
起 心律 失常 的 发 生 风险 。 应 该 避免 将 它们 合用 。 同 时 也 
应 该 避免 合用 那些 可 诱发 电解 质 紊 乱 的 药物 (du RI 
RAD. 

尽 合 用 匹 莫 齐 特 和 那些 可 抑制 细胞 色素 P450 同 
TE CYP3A4 的 药物 。 在 匹 莫 齐 特 的 代谢 中 ， 代 谢 降 
低 会 导致 药物 血浆 浓度 的 增加 ， 由 此 而 增加 了 心律 失 
常 的 发 生 风 险 。CYP3A4 的 抑制 剂 包括 大 环 内 酯 类 抗 
ERK (WAREK, me RUBBER XO. lti 
真菌 药 (包括 伊 曲 康 唑 和 酮 康 哗 )、HIV 蛋白 酶 抑制 
剂 、 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 剂 、 奈 法 唑 酮 和 齐 留 通 。 
LI D TUE AE E Al DIL EI TEE MEI AE 
它们 的 合用 。 

虽然 程度 较 小 ， 但 CYP2D6 也 参与 了 匹 莫 齐 特 的 
代 澳 ,体外 研究 资料 表明 ，CYP2D6 的 抑制 剂 奎 尼 丁 也 
可 能 减少 匹 莫 齐 特 的 代谢 。 英 国 注册 药物 信息 禁止 将 这 
些 抑制 齐 与 到 莫 齐 特 合用 。 同 工本 CYPLAZ 可 能 也 参 
与 了 号 莫 齐 特 的 代谢 ， 因 此 ， 在 理论 上 存在 匹 莫 齐 特 和 
CYP1A2 抑制 剂 相互 作用 的 可 能 。 

匹 莫 齐 特 也 不 应 与 趾 胀 普兰、 依 他 普 伦 和 会 曲 林 
H. 


抗菌 药 — MIE GO E Fl DE SESE ERI kaa ERE DU EM AIL 
TEE. ME 761 页 。 


药 动 学 

据 报道 ， 超 过 了 口服 剂量 一 半 的 匹 莫 齐 特 被 吸收 。 
它 的 首 关 代 谢 显著 。 在 给 药 后 4 一 12h 达到 血浆 峰 浓 度 ， 
并 且 此 浓度 存在 相当 大 的 个 体 间 差 异 。 匹 竟 齐 特 在 肝 中 
主要 通过 N- 脱 烃基 作用 代谢 .并 以 代谢 产物 和 药物 原 
形 的 形式 排泄 到 尿 液 和 次 便 中 。 介 导 代 谢 作 用 的 主要 是 
KAI Ni £5 3€ PASO BIET HE CYP3A4， 在 较 小 程度 上 包括 
CYP2D6、 可 能 也 涉及 CYP1A2。 虽 然 在 一 些 患者 中 记 
录 到 匹 莫 齐 特 的 半衰期 可 长 达 150h， 但 它 的 平均 消除 
半衰期 大 约 是 55h。 


用 途 和 用 法 

匹 莫 齐 特 是 一 种 二 葵 丁 基 哌 啶 类 抗 精神 病 药 ， 结 构 
STEHU. 虽然 具 有 一 定 的 钙 阻 灌 活 性 ， 但 它 是 
一 种 长 效 的 抗 精神 病 药 ， 性 质 上 大 体 与 酚 晕 嗪 类 握 丙 呈 
(第 763 90) 相似 。 匹 莫 齐 特 以 口服 给 药 的 方式 用 于 治 
疗 包括 精神 分 裂 症 、 偏 执 状 态 和 疑 病症 (第 744 页 ) 在 
内 的 精神 病 以 及 Tourette 综合 征 。 所 有 患者 在 接受 匹 
莫 齐 特 治 疗 前 都 应 做 ECG 检查 〈 见 上 文 不 良 反应 、 处 
AHERN). 

治疗 精神 分 裂 症 常用 的 起 始 剂量 是 每 天 2mg (对 
12—18 岁 的 患者 ，BNFC 的 建议 剂量 是 Img) ， 此 后 根 
据 反应 以 2 一 4mg 为 单位 增加 剂量 ， 间 隔 期 至 少 是 1 
周 ， 不 应 超过 20mg 的 最 大 日 剂量 。 通 常 是 日 剂量 单 次 
给 药 。 

治疗 疑 病 症 和 偏执 性 精神 病 的 起 始 剂量 是 每 天 
4mg， 可 按 上 文 的 方法 调整 剂量 ， 直 到 每 天 16mg 的 最 
大 值 。 对 于 老年 患者 ， 匹 葛 齐 特 的 起 始 剂量 应 是 常用 起 
始 剂量 的 一 半 。 

在 美国 ， 匹 莫 齐 特 治 疗 Tourette 综合 征 的 起 始 剂 
量 是 每 天 1 一 2mg， 分 次 给 药 ， 对 于 儿童 ,起 始 剂量 
可 为 50pg/kg， 用 药 量 可 逐步 增加 到 最 大 值 每 天 10mg 
或 者 每 天 200pg/kg。 关 于 12 岁 以 下 儿童 的 资料 是 有 
限 的 。 昌 然 在 英国 ， 它 不 被 允许 用 于 治疗 Tourette £i 
ft. 但 BNFC 建议 ， 对 于 2 一 12 岁 的 儿童 ， 可 给 予 
每 天 1~4mg， 而 对 于 12 一 18 岁 的 患者 ， 可 给 予 每 天 
2~10mg, 


EME 抗 精神 病 药 ， 如 匹 莫 齐 特 ， 除 了 能 用 于 控制 


Huntington 舞蹈 症 的 行为 紊乱 以 外 ， 还 具有 对 抗 舞 中 
症 样 运动 (第 744 页 ) 的 作用 。 


中 


1. Shannon KM, Fenichel GM. Pimozide treatment of Sydenham's 
chorea. Newrology 1990; 40: 186. 


肌 张 力 障碍 LN PON ZO. AndmpsbROS. SL PAR Iio MIE R 
匹 莫 齐 特 ， 在 治疗 那些 对 其 他 的 药物 治疗 效果 不 好 的 
原 发 性 肌 张 力 障碍 (第 635 页 ) 患者 时 ， 有 时 候 是 有 
用 的 [11 。 对 于 非常 严重 的 肌 张 力 障碍 ， 可 能 需要 使 用 
联合 疗法 。 逐渐 增加 匹 莫 齐 特 的 剂量 到 每 天 12mg， 
将 它 与 丁 茶 那 唆 和 葵 海 宕 合用 时 ， 有 时 候 是 有 效 的 。 
然而 ， 抗 精神 病 药 的 作用 常常 没有 特异 性 ， 且 它 在 治 
疗 肌 张力 障碍 的 基础 上 可 增加 药物 诱导 的 锥 体外 系 障 
碍 的 发 生 风 险 ( 见 氢 丙 趴 的 不 臭 反应 项 下 锥 体外 系 障 
$8. 55 759 WD. 

1. Marsden CD, Quinn NP. The dystonias. BMJ 1990; 300: 139-44. 


MAIRE 一 篇 系统 性 综述 [1] 推 沦 ， 匹 莫 齐 特 在 治 
疗 精神 分 裂 症 (BE 745 页 》 时 表现 出 与 其 他 典型 抗 精神 
病 药 相似 的 疗效 。 对 于 偏执 性 精神 障碍 患者 或 者 主要 伴 
随 阴 性 症状 的 患者 ， 没 有 证 据 指 出 匹 莫 齐 特 特 别 有 用 。 
1. Sultana A, McMonagle T. Pimozide for schizophrenia or related 
psychoses. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley: 2000 (accessed 
14/04/05). 


味 党 障碍 TAE HE VU SE ie RE A IT ke di BEER LCS E 
58 764 页 。 


Tourette 综合 征 Tourette 综合 征 CIL KO BB fh fi GE. 
第 744 页 ) 是 一 种 病症 ， 其 特点 是 发 声 器 官 的 局 部 抽 摘 
和 行为 素 乱 。 很 多 Tourette 综合 征 的 患者 不 需要 药物 
治疗 ， 但 当 需 要 治疗 时 ， 多 巴 胺 持 抗 剂 〈 如 抗 精神 病 药 
毛 哌 院 醇 或 匹 莫 齐 特 [1'2]) 是 最 常 使 用 的 。 它 们 可 以 减 
少 抽 搞 发 生 的 频率 和 严重 程度 ， 并 且 可 能 会 改善 伴随 的 
任何 行为 紊乱 。 然 而 ， 就 疗效 或 不 良 反应 而 言 ， 其 中 任 
一 药物 的 优越 性 还 没有 被 清楚 地 阐明 。 由 于 存在 出 现 急 
性 和 长 期 的 不 良 反应 的 可 能 ， 通 常 推荐 逐渐 增加 药 量 时 
应 尽 可 能 缓慢 ， 治 疗 的 目标 不 是 必须 完全 控制 症状 。 药 
物 治疗 通常 在 数 年 后 停 用 。 

I. Shapiro E, et al. Controlled study of haloperidol, pimozide, and 


placebo for the treatment of Gilles de la Tourette's syndrome. 
Arch Gen Psychiatry 1989; 46: 722-30 
2. Sallee FR, et al. Relative efficacy of haloperidol and pimozide in 


children and adolescents with Tourette's disorder. 4m ./ Psychi- 
atry 1997; 154; 1057—62. 


制剂 


BP 2005: Pimozide Tablets; 
USP 29: Pimozide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Orap: Austral.: Orap; Austria: Orap; Belg.: Orap: Braz.: Orap; Ca- 
nad.: Orap; Chile: Orap: Cz.: Orap; Denm.: Orap; Fr.: Orap; Ger.: Orap: 
Gr.: Pirium; Hong Kong: Orap; India: Orap; Iri: Orap; Israel: Orap; 
Ital.: Orap; Jpn: Orap; Neth.: Orap; Norw.: Orapt; NZ: Crap; S.Afr.: 
Orap; Singapore: Orapț; Spain: Orap: Switz.: Orapt: Thai.: Orap: Piz- 
ide; UK: Orap; USA: Orap; Venez.: Orap. 


Pinazepam (rINN) 匹 那 西洋 

Pinazépam; Pinazepamum. 7-Chloro-1,3-dihydro-5-phenyl- I- 
(prop-2-ynyl)-2H- | ,4-benzodiazepin-2-one. 

l'lntaaeriaM 

CigsHi3CIN2O = 308.8. 

CAS — 52463-83-9. 

ATC — NO5BA 14. 


简介 

匹 那 西 洋 是 一 种 长 效 的 茶 二 氮 草 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 (第 773 页 ) 相似 。 匹 那 西洋 用 于 短期 治疗 
焦虑 障碍 CE 743 页 ) 时 ,口服 剂量 是 每 天 5 一 20mg， 
分 次 给 药 ， 用 于 治疗 失眠 (HS 747 页 ) BI. AM LOM 
2.5 一 5mg。 


制剂 


专利 制剂 


Hong Kong: Domar; Ital: Domar; Singapore: Domar; Spain: Duna; 
Thai.: Domar 


Pipamperone (BAN, USAN, rINN) VEFE WG pE 
Floropipamide; McN-JR-3345; Pipamperom Pipamperona; 
Pipampérone; Pipamperoni; Pipamperonum; R-3345. 1-[3-(4- 
Fluorobenzoyl)propy!]-4-piperidinopiperidine-4-carboxamide. 
Munamnepon 

C3, H3gF N3O2 = 375.5. 

CAS — 1893-33-0. 

ATC 一 NO5ADO5. 


F 


Pipamperone Hydrochloride (BANM, rINNM) tk 
B VC E UR BE 

Hidrocloruro de pipamperona; Pipampérone, Chlorhydrate de; 
Pipamperoni Hydrochloridum. 

TlunawnepoHa 'HApOXAODMA 

C31 HagF N30, 2HCI = 448.4, 

CAS — 2448-68-2. 

ATC 一 NOSADOS. 


简介 

亚 洋 哌 隆 是 一 种 丁 酰 茶 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 毛 啤 
BEBE (SB 785 页 ) 相似 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 通过 口服 给 
药 用 于 治疗 精神 病 。 剂 量 是 用 磊 基 的 形式 表达 的 ， 
47. 8mg ŝi KR UL PE UK BE HH 49 F 40mg 匹 洋 哌 隆 。 常 用 的 
起 始 剂量 相当 于 40mg 的 碱 基 ， 每 天 2—3 次 ， 此 后 可 
根据 患者 的 反应 逐渐 增加 剂量 ， 用 药 量 可 大 于 或 等 于 每 
天 360mg， 应 分 次 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Dipiperon: Denm.: Dipiperon; Fr.: Dipiperon: Ger.: Dipiperon: Gr.: 


Dipiperon; ftal.: Piperonil; Neth.: Dipiperon: Switz.: Dipiperon. 


Pipotiazine (BAN, »INN) WEB 

Pipothiazine; Pipotiatsini; Pipotiazin; Pipotiazina; Pipotiazinum; 
RP-19366. — 10-(3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidino]propyf]-NN- 
dimethylphenothiazine-2-sulphonamide; 2-(4-[3-(2-Dimethylsul- 
phamoylphenothiazin- IO-yl)propyl]piperazin- | -ylJethanol. 
TlnnoraasuH 

C;4H33N3035; = 475.7. 

CAS — 39860-99-6. 

ATC — NOSACO4. 


X 


M 


o 
ODO S ~ n -一 CH3 
s CH3 
Pipotiazine Palmitate ( BANM, USAN, rINNM) 
WE JÉ RE ER API RR B 
IL- 19552; Palmitato de pipotiazina; Pipothiazine Palmitate: Pipo- 
tiazine, Palmitate de; Pipotiazini Palmitas; RP- 19552, 
l'lnnoraa3vna 门 aAMHTaT 
CsoHeN3O4S; = 714.1. 


CAS — 37517-26-3. 
ATC — NOSACO4. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

SRM. 1757 页 。 
对 心理 功能 的 影响 ”1 名 精神 分 歼 症 患者 在 使 用 哌 泊 喀 
DEEK AA BR EUG HD I T ROTE HER. 再 次 给 药 时 症状 
ERIO, 


1. Singh AN, Maguire J. Pipothiazine palmitate induced mania. 
BMJ 1984; 289: 734. 


Vt ?E UE RE / 5 ske 酸 丙 diu" Pipamperone/Prochlorperazine Maleate 


药 动 学 

哌 泊 唆 嗓 棕 栏 酸 酯 在 肌 内 注射 部 位 被 缓慢 地 吸收 ， 
然后 将 哌 洒 唆 嗪 逐渐 释放 到 体内 ， 因 此 它 适 合作 为 贮 库 
注射 剂 使 用 。 


用 途 和 用 法 

PAR TE ERE RE — Rb EO UE REOS Z4y 99, fb KRE US E S LD 
WE CE 763 页 ) 相似 。 具 有 一 个 哌 啶 侧 链 。 它 用 于 治疗 
精神 分 型 症 CB 745 页 ) Au dt ki koniko. LI HIR ORTA ME 
voe EL DI pak ki dO Ko, AR EAB AIL I DE BI a DU ko KN KAK AO JE 
式 ， 口服 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 而 肠 外 给 药剂 量 以 酯 的 

治疗 精神 病 的 常用 剂量 是 每 天 5 一 20mg， 单 次 口 
服 ， 对 于 严重 的 精神 病 ， 在 短期 内 可 使 用 较 高 剂量 ， 在 
一 些 国家 可 允许 使 用 到 每 天 最 多 60mg。 

TK 3c Ho VR Te RE UE a ALIE ELE. SE TERR KUL PI DE 61 d Zr s 
mu. 给予 25mg 的 初次 试验 剂 最 后 ， 可 在 4~7 天 后 
再 给 予 25~50mg， 然 后 可 根据 患者 的 反应 调整 剂量 ， 
$$ 4 INU 25 50mg 增 量 调整 。 常 用 的 维持 剂量 是 50- 
100mg， 给 药 的 平均 间隔 是 4 周 ， 在 英国 ， 推 荐 的 最 大 
剂量 是 每 4 周 给 予 200mg。 

对 于 老年 患者 ， 哌 泊 噬 嗪 需 减 量 使 用 ， 肌 内 注射 哌 
IHRE ER IAE FER EE DURS ARIES 5 一 10mg。 


精神 分 裂 症 ”一 篇 系统 性 综述 [0 指出， 就 疗效 和 不 良 
反应 而 言 ， 贮 库 哌 泊 唆 唆 棕 桐 酸 酯 与 其 他 的 抗 精 神 病 
药 〈 通 过 口服 或 贮 库 注 射 的 方式 给 药 ) 之 间 并 无 
差异 。 


. Dinesh M, er al. Depot pipotiazine palmitate and undecylenate 
for schizophrenia. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 3, Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 14/04/05). 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Piportyl L4; Belg.: Piportilf; Braz.: Piporti Canad.: Piportil L4; 
Chile: Piportyl; Fr.: Piporti Hong Kong: Piportit: Hung.: Piportil; bri.: 
Piportil; Mex.: Piportil L4; Neth.: Piportl; NZ: Piportil Rus.: Piportil 
(ManopTnA); Singapore: Piportil; Spain: Lonseren: UK: Piportil. 


Prazepam (BAN, USAN, rINN) 警 拉 西洋 
Pratsepaami; Prazépam; Prazepám; Prazepamas; Prazepamum; 
W-4020. 7-Chloro- | -(cyclopropylmethyl)- 1,3-dihydro-5-phenyl- 
2H-|,4-benzodiazepin-2-one. 

l'lpasenaM 

CjsH CINO = 3248. 

CAS — 2955-38-6. 


ATC — NOSBAI1. 
o 
kaj 
gu 
ci 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur.5. 5 (Prazepam) 白色 的 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 无 水 乙醇 ; 易 溶 于 二 氯 甲 
ti. Bib. 


简介 

普 拉 西 洋 是 一 种 长 效 的 葵 二 氮 草 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 地 西洋 CB 773 页 ) 相似 。 口 服 后 ， 普 拉 西 洋 在 肝 
中 经 过 广泛 的 首 关 代谢 后 ， 形 成 奥 沙 西洋 (第 798 页 ) 
和 去 甲 西洋 (第 796 页 )。 普 拉 西 洋 的 药理 学 活性 的 主 
要 是 通过 去 甲 西洋 实现 的 。 短 期 治疗 焦虑 障碍 
(第 743 页 ) 的 常用 口服 剂量 是 每 天 30mg， 可 晚上 单 次 
服用 或 分 次 给 药 ， 对 于 严重 情况 可 使 用 到 每 天 最 多 
60mg。 对 于 老年 或 虚弱 患者 ， 治 疗 的 起 始 日 剂量 不 应 
该 超过 15mg。 
WFL The American Academy of Pediatrics I4 X, R 
管 还 不 知道 普 拉 西 洋 对 正在 接受 母乳 喂养 的 婴儿 的 影 
W, 但 对 于 正 处 在 哺乳 期 的 母亲 ， 使 用 普 拉 西 洋 可 能 还 
EE AFISO, Bloy bi fak imi za i LEE EEL EP. A 
JE RT ULARLR 49.8] E39 SE JL 8S. CNS 功能 有 着 长 期 和 短期 
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的 影响 。 

连续 3 天 给 予 5 名 女性 每 日 3 次 ， 每 次 20mg 的 普 
拉 西 洋 ， 在 最 后 一 次 给 药 的 12h 后 ， 测 量 到 在 这 些 患 者 
的 血浆 和 母乳 中 去 甲 西 洋 浓 度 的 比值 是 9. 602, dE Mi 
计 ， 接 受 普 拉 西 洋 持续 治疗 的 母亲 ， 其 母乳 喂养 的 机 儿 
摄 人 的 药 量 大 约 相当 于 母亲 日 剂量 的 4% 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http:;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 


Mm 


Brodie RR, er al. Concentrations of N-descyclopropylmethyl- 
prazepam in whole-blood, plasma, and milk after administration 
of prazepam to humans. Biopharm Drug Dispos 1981, 2: 59-68. 


药 动 学 ”参考 文献 如 下 。 

1, Ochs HR, er al. Comparative single-dose kinetics of oxazolam, 
prazepam, and clorazepate: three precursors of desmethyldi- 
azepam. J Clin Pharmacol 1984; 24: 446-51. 


DRM = 由 于 在 体外 研究 中 ， 普 拉 西 洋 被 证 实 具 生 
中 啉 作用 ， 故 认为 将 其 应 用 于 中 啉 病 和 患者 是 不 安 
全 的 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Demetrin; Belg.: Lysanxia; Fr.: Lysanxia; Ger.: Demetrin; Mono 
Demetrin; Gr.: Centrac; Irl.: Centrax; Ital.: Prazene; Trepidan; Neth.: Rea- 
pam; Port: Demetrin; S.Afr.: Demetrin; Switz.: Demetrin; Thai.: Poza- 
pam; Prasepine. 


Prochlorperazine (BAN, rINN) Bi MIE 
Chlormeprazine; Prochlorpemazine; Prochlorperazine; Prochlo- 
rperazinum; Proclorperazina; Proklooriperatsiini; Proklorperazin. 
2-Chloro-10-[3-(4-methylpiperazin- | -v)propyl]phenothiazine, 
l'ipox^opnepaaun 

C3oH 4CIN5S = 373.9. 

CAS — 58-38-8. 

ATC 一 NO5ABO4. 


c 
CX. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Prochlorperazine) 透明 的 、 淡 黄色 黏稠 液 
体 ， 对 光敏 感 。 极 微 溶 于 水 ; HETZE, AWAZ 
BE. 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Prochlorperazine Edisilate (BANM, rINNM) Z 
ZARA NH E 

Chlormeprazine Edisylate; Edisilato de proclorperazina; Prochlo- 
rpemazine Fdisylate; Prochlorperazine, Edisilate de; Prochlorper- 
azine Edisylate; Prochlorperazine Ethanedisulphonate; Prochlo- 
rperazini Edisilas, 

IpoxaopnepasuHa 33Ar3anAaT 

C39 H34CIN3S, C4H,O«S, = 564.1. 

CAS — 1257-78-9. 

ATC — NOSABO4. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Prochlorperazine Edisilate) H (& Z% BAA ZE 
BASES EN. EFK (1: 2)， 洲 于 乙醇 (1 : 
1500); 不 溶 于 氯仿 和 乙醚。 水 溶液 用 石 蕊 检测 呈 酸 性 。 
贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


配伍 禁忌 见 下 文 甲 磺 酸 再 氮 拉 赚 项 下 。 


Prochlorperazine Maleate (BANM, rINNM) 马 来 
ERNHE 


Chlormeprazine Maleate; Maleato de proclorperazina; Prochlo- 
rpemazine Maleate; Prochlorperazine Dihydrogen Maleate; 
Prochlorperazine Dimaleate; Prochlorpérazine, Maléate de; 
Prochlorperazini Maleas; Prochlorperazin-maleinát; Prochlorper- 
azino maleatas Proklooriperatsiinimaleaatti; Proklorperazin- 
maleat; Proklórperazin-maleát. 

Npoxaopnepasua MaAeaT 

C59H34CIN35S,2 C4H4O4 = 606.1. 

CAS — 84-02-6. 

ATC — NO05AB04. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
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Prochlorperazine Mesilate/Promazine 


Ph. Eur. 5. 5 (Prochlorperazine Maleate) 白色 的 或 淡 
黄色 的 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 。 新 鲜 配 制 的 饱 
和 水 溶液 的 pH 值 为 3.0~4.0。 避 光 。 

USP 29 (Prochlorperazine Maleate) ”白色 的 或 淡 黄 色 
的 几乎 元 自 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; MEZUR 
Cl : 1200); 微 溶 于 加 热 的 氯仿 。 它 的 饱和 溶液 用 石 茂 
检测 呈 酸 性 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Prochlorperazine Mesilate (BANM, rINNM) P% 
RAMi KE 


Chlormeprazine Mesylate; Mesilato de proclorperazina; Prochlo- 
rpemazine Mesylate; Prochiorperazine Dimethanesulphonate; 
Prochlorpérazine, Mesilate de; Prochlorperazine Mesylate; 
Prochlorperazine Methanesulphonate; Prochlorperazini Mesilas; 


Prochlorperazini Mesylas. 

['IpoxaopriepasuHa Mesnaar 

CzoHzaaCIN35,2CH35O3H = 5662. 

CAS — 5132-55-8. 

ATC — NOSABO4. 

Pharmacopoeias. in Br 

BP 2005 (Prochlorperazine Mesilate) 白色 或 几乎 白色 
的 、 无 臭 或 几乎 无 臭 的 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; ENTZ, 
BR, 微 溶 于 氯仿 ; 几乎 不 溶 于 乙醚 。2%% 的 水 溶液 的 
pH 值 为 2.0~3.0。 避 光 。 


配伍 禁忌 ” 据 报道 ， 丙 氨 拉 唆 的 乙 二 磺 酸 盐 或 甲 磺 酸 盐 与 
一 些 其 他 的 化 合 物 不 能 配伍 。 这 些 化 合 物 包 括 : 氨 茶 碱 、 
两 性 霉 素 B、 氨 某 西 林 钠 、 氨 曲 南 、 一 些 巴 比 妥 类 药物 、 
FEKE. WARRE. SHEHA, AUREA, TZ 
RARER., NARA, KERN, TKA, #MRAL 
I HOKA. ARIKA o m ERK. LAMAR 
LR RT POR MUS REA GE MI, E pl T kr y h it — te 
成 分 里 出 现 了 芋 酚 [1' 习 。 据 报道 ， 乙 二 磺 酸 丙 握 拉 嗪 注射 
液 和 含有 羟 荃 甲 酯 和 羟 葵 丙 芋 作为 防腐 剂 的 氧化 钠 注 射 液 
不 能 配伍 [3] 。 但 当 氯 化 钠 未 加 防腐 剂 或 者 用 作 防 腐 剂 的 是 
葵 甲 醇 时 ， 这 种 问题 不 会 发 生 。 据 报道 ， 甲 磺 酸 丙 毛 拉 嗪 
糖浆 和 三 硅 酸 镁 合剂 不 能 配伍 [4] 。 

. Stevenson JG, Patriarca C. Incompatibility of morphine sulfate 
and prochlorperazine edisylate in syringes. Am J Hosp Pharm 
1985: 42: 2651. 


. Zuber DEL. Compatibility of morphine sulfate injection and 
prochlorperazine edisylate injection. 4m J Hosp Pharm 1987; 
44: 67 


n 


3. Jett S, et al. Prochlorperazine edisylate incompatibility. Am J 
Hosp Pharm 1983; 40: 210. 

4. Greig JR. Stemetil syrup and magnesium trisilicate. Pharm J 
1986; 237; 504. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SEE. S757 页 。 丙 氧 拉 嗪 引起 的 镇 静 作用 
可 能 较 小 且 抗 毒 草 碱 效 应 较 少 ， 但 锥 体外 系 反应 可 能 更 
多 见 。 

患者 在 使 用 丙 握 拉 呈 后 可 能 会 出 现 严 重 的 肌 张力 障 
碍 ， 特 别 是 儿童 和 青少年 。 因 此 ， 儿 童 使 用 它 时 应 非常 
六 愤 。 另 外 ， 在 英国 ,不 推荐 儿童 采用 胃 肠 外 给 药 的 
方式 。 

TEE FEJ GE RR TAJ SEL dll ERO DL Hr ja x HELL IRE D AO 
刺激 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ” 据 报 道 [] ， 为 了 预防 顺 铂 诱发 
的 恶心 和 呕吐 ， 对 一 些 患者 静脉 给 予 丙 氧 拉 嗪 ， 给 药 后 
出 现 了 高 血压 。 


1. Roche H, er al. Hypertension and intravenous antidopaminergic 
drugs. N Engl J Med 1985; 312: 1125-6. 


HAWKE APEE sk TR AJ SALA DE DI HR 
SIETEANUSGMNAON. RIN LM. REE 
层 炎 的 问题 得 到 了 解决 ， 但 再 次 用 药 后 复发 。 


1. Duxbury AJ, er al. Erosive cheilitis related to prochlorperazine 
maleate. Br Dent J 1982; 153: 271-2. 

2. Reilly GD, Wood ML. Prochlorperazine—an unusual cause of 
lip ulceration. Acta Derm Venereol (Stockh) 1984; 64: 270-1 


药物 相互 作用 
BUE. 第 761 页 。 


药 动 学 

对 8 名 健康 受 试 者 在 静脉 使 用 6. 25mg 和 12. 5mg Pi 
氧 拉 梭 和 口服 25mg 丙 握 拉 嗪 后 的 药 动 学 特点 进行 了 研 
究 0 。 静 脉 给 药 后 ， 可 见 药 动 学 间 有 显著 的 个 体 间 差 
异 ， 但 没有 发 现 药 动 学 参数 具有 剂量 依赖 性 ， 平 均 的 终 
末 半 衰 期 在 高 剂量 时 是 6. 8h， 在 低 剂 量 时 是 6. 9h。 该 药 
的 表 观 分 布 容积 很 大 并 且 血 浆 清 除 率 的 值 似乎 比 肝 血 流 
量 更 大 ， 这 些 现 象 表明 肝 可 能 不 是 该 药 唯一 的 代谢 场所 。 
口服 给 药 后 ， 在 8 名 受 试 者 中 只 有 4 名 的 丙 毛 拉 嗪 浓度 
达到 了 可 检测 的 水 平 ， 一 部 分 原因 是 生物 利用 度 低 ， 而 


甲 磺 酸 再 氯 拉 嗪 / 丙 嗪 


一 部 分 原因 是 使 用 的 高 压 流体 色谱 分 析 法 敏感 性 差 。 达 
到 血浆 峰 浓度 的 时 间 变化 在 1.5 5h. pk TE BE E (E dE 
1. 6 一 7. 6ng/ ml。 据 估计 ， 生 物 利用 度 的 范围 是 0~16%。 
因为 丙 氰 拉 隘 的 血浆 清除 率 高 ， 所 以 它 的 生物 利用 度 低 
(由 于 首 关 代谢 作用 大 ) 是 在 意料 之 中 的 。 

1. Taylor WB, Bateman DN. Preliminary studies of the pharmacok- 


inetics and pharmacodynamics of prochlorperazine in healthy 
volunteers. Br J Clin Pharmacol 1987; 23: 137-42. 


类 黏膜 途径 单 剂量 和 多 剂量 给 药 的 研究 表明 ， 与 口服 
相 比 ， 经 颊 黏膜 给 药 后 ， 马 来 酸 丙 氧 拉 唆 的 生物 利用 度 
较 高 [1'21] 。 通 过 站 黏膜 途径 给 药 〈 每 次 3mg， 每 日 2 
次 ) 和 通过 口服 给 药 (ERIK 5mg， 每 日 3 次 ) 可 达到 相 
似 的 稳定 状态 的 血浆 浓度 [1] 。 

Hessell PG, et al. A comparison of the availability of prochlo- 
rperazine following im buccal and oral administration. fi J 
Pharmaceutics 1989; 82: 159-64. 

2. Finn A, er a/. Bioavailability and metabolism of prochlorpera- 


zine administered via the buccal and oral delivery route. ./ Clin 
Pharmacol 2005; 45: 1383-90. 


用 途 和 用 法 

丙 氯 拉 唆 是 一 种 酚 胡 哄 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 大 体 上 与 
Nd (第 763 页 ) 相似 。 它 具有 一 个 哌 时 侧 链 。 丙 氯 拉 
嗪 以 及 它 的 盐 类 广泛 应 用 于 恶心 和 呕吐 (第 1343 页 ) 的 
预防 和 治疗 ， 其 中 包括 与 偏 头痛 相关 的 恶心 和 呕吐 或 者 
是 药物 诱发 的 呕吐 。 它 们 也 用 于 眩晕 CH 444 页 ) [发 
生 于 Meniere 病 (35 443 页 ) 或 迷路 炎 ] 的 短期 症状 组 
解 以 及 精神 分 裂 症 (第 745 T, BE 〈 见 双 相 障碍 ， 
第 289 TI) 和 其 他 精神 病 的 治疗 。 丙 氧 拉 嗪 可 作为 辅助 
药 用 于 严重 焦虑 (第 743 PO 的 短期 治疗 。 

再 氯 拉 玻 碱 基 通 常 是 通过 直肠 途径 给 药 ， 马 来 酸 丙 
毛 拉 哑 是 通过 口服 或 颊 黏膜 途径 给 药 ， 而 乙 二 磺 酸 丙 氯 
拉 唆 和 甲 矿 酸 丙 氯 拉 唆 则 通过 口服 或 肠 外 途径 给 药 。 

根据 国家 或 制药 商 不 同 ， 丙 氯 拉 梯 剂量 的 表达 可 用 
磊 基 或 盐 的 形式 。?7. 5mg 9 2, —N MIA AKILEO 8. 1mg 
的 马 来 酸 丙 氧 拉 嗪 或 7. 6mg 的 甲 磺 酸 丙 毛 拉 暴 相当 于 
KHA Smg HAARR., EXM, KIAHNE (包括 
经 直肠 给 药 的 剂量 ) 是 以 马 来 酸 盐 或 者 甲 磺 酸 赴 的 形式 
表达 的 ， 而 在 美国 ， 大 多 数 的 剂量 是 以 碱 基 的 形式 表达 
的 。 因 此 ,在 这 些 国家 推荐 的 剂量 是 有 差异 的 ， 美 国 的 
推荐 剂量 较 高 。 

对 于 老年 患者 ， 可 能 要 求 减 量 使 用 。 

治疗 恶心 和 了 呕吐 的 剂量 如 下 ， 


。 在 英国 ， 用 于 预防 的 常用 口服 剂量 是 5 一 10mg 的 马 
来 酸 盐 或 甲 磺 酸 盐 (大 致 相当 于 3 一 6.5mg 的 碱 基 ) ， 
每 日 2~3 次 。 经 直肠 途径 的 给 药剂 量 相似 。 

。 治 疗 恶 心 和 呕吐 ， 英 国 推荐 的 口服 剂量 是 20mg 的 马 
来 酸 盐 或 甲 磺 酸 盐 ， 深 部 肌 内 注射 的 剂量 是 12. 5mg 
的 甲 磺 酸 盐 ， 或 者 以 栓剂 的 形式 经 直肠 途径 给 予 相当 

于 25mg Ki Ak ATE. HOE. TAT (最 
好 是 经 口 途径 ) 更 多 的 剂量 。 经 天 黏膜 给 予 马 来 酸 丙 
握 拉 嗪 的 推荐 剂量 是 3 一 6mg， 每 日 2 次 。 

”在 美国 ， 控 制 恶心 和 呕吐 可 每 日 3~4 次 ， 每 次 口服 相 
当 于 5mg 或 10mg 碱 基 〈 以 乙 二 磺 酸 盐 或 马 来 酸 盐 的 
形式 ) 的 剂量 ; 或 者 是 每 日 2 次 ,每 次 口服 相当 于 
l0mg 碱 基 的 剂量 ,或 每 日 一 次 相当 于 15mg 的 碱 基 
(这 两 种 方案 都 是 以 马 来 酸 盐 的 形式 ) 的 剂量 ， 这 些 都 
可 以 缓 释 胶 厢 的 形式 给 予 。 肌 内 注射 时 ， 推 荐 每 3 一 
4 给予 相当 于 5 一 10mg BR AE 〈 以 乙 二 磺 酸 盐 的 形式 ) 
的 剂量 ， 如 有 必要 ， 剂 量 可 到 每 天 最 多 40mg。 经 直肠 
给 药 时 ， 每 日 2 次， 每 次 25mg 的 碱 基 。 治 疗 严重 的 恶 
心 和 呕吐 ， 可 缓慢 静脉 注射 或 输 注 (速度 不 应 超过 
5mg/min) 相当 于 2. 5~10mg ARAR (UZER 
盐 的 形式 ) 的 剂量 ， 每 日 剂量 不 应 超过 40mg. 


治疗 精神 病 ， 剂 量 如 下 ， 


ERE, iion. 87 天 给 予 马 来 酸 丙 毛 拉 唆 
或 甲 硫酸 丙 氮 拉 唆 12. 5mg， 每 日 2 次 ， 根 据 反应 逐 
渐 将 剂量 调整 到 每 天 75 ~100mg; 一 些 患者 的 维持 剂 
量 可 能 是 每 天 25—50mg. MIRIS, &H2— 
3 次 ， 每 次 给 予 相当 于 25mg SKEARE, 
或 者 可 通过 深部 肌 内 注射 的 方式 ， 给 予 每 日 2 一 3 次 ， 
每 次 12. 5—25mg 的 甲 磺 酸 盐 。 

。 在 美国 ， 可 通过 口服 ， 以 马 来 酸 丙 氢 拉 嗪 或 乙 二 磺 酸 
丙 毛 拉 唆 的 形式 ， 每 日 3 一 4 次 ， 每 次 给 予 相当 于 
Smg 或 10mg 碱 基 的 常用 起 始 剂量 ， 根 据 患 者 的 反 
应 ,逐渐 将 剂量 调整 到 每 日 150mg 碱 基 的 最 大 剂量 。 
在 急性 障碍 中 ， 可 通过 深部 肌 内 注射 的 方式 ， 以 乙 二 
磷酸 盐 的 形式 给 予 相 当 于 10—20mg 碱 基 的 剂量 ， 如 
有 必要 ， 可 每 2 一 6h 重复 给 药 。 


在 儿童 中 给 药 也 有 同样 的 差别 。 由 于 存在 严重 锥 体 
外 系 反应 的 发 生 风险 ， 故 在 儿童 中 使 用 两 氯 拉 唉 时 应 非 


常 并 慎 ， 对 于 非常 年 幼 或 体重 低 于 10kg 的 儿童 ， 不 推 
荐 使 用 。 当 不 可 避免 地 需要 用 于 儿童 时 ， 英 国 注册 药物 
信息 建议 ， 对 于 预防 和 治疗 恶心 和 呕吐 ， 可 通过 口服 给 
予 1 岁 及 以 上 的 儿童 每 日 2~3 次 ， 每 次 250kg/Kkg 的 马 
来 酸 盐 或 甲 磺 酸 盐 ， 肌 内 注射 或 经 直肠 途径 给 药 的 方式 
则 不 合适 。BNFC 建议 ， 根 据 年 龄 ， 给 予 的 口服 剂量 
(如 有 需要 ， 每 日 可 重复 给 药 3 K WMF: 1 一 5 岁 ， 
1l.25~2.5mg; 5 一 12 岁 ，2.5 一 5mg。 尽 管 未 得 到 许 
可 ， 仍 然 建 议 ， 类 似 的 剂量 可 通过 肌 内 注射 的 方式 用 于 
2 岁 及 以 上 的 儿童 或 者 以 栓剂 的 形式 经 直肠 给 药 用 于 1 
岁 及 以 上 的 儿童 。 

在 美国 ， 对 于 2 岁 及 以 上 的 儿童 ， 可 以 以 口服 、 经 
直肠 和 肌 内 注射 的 途径 给 药 。 对 于 体重 在 10 一 13kg 的 
儿童 ， 常 用 的 口服 或 经 直肠 给 药 的 止 吐 剂量 每 日 7.5mg 
的 碱 基 或 者 它 的 相应 剂量 ;对 于 体重 在 14 一 17kg 的 儿 
童 ， 剂 量 可 达到 每 日 最 多 10omg; 对 于 18 一 39kg f JL 
童 ， 剂 量 可 达到 每 日 最 多 15mg。 治 疗 精神 病 会 使 用 较 
高 的 剂量 。 在 美国 ， 对 于 儿童 的 建议 肌 内 注射 剂量 相当 
于 大 约 130pg/kg 碱 基 的 剂量 ,以 乙 二 磷酸 赴 的 形式 通 
过 单 次 深部 肌 内 注射 给 予 。 

作为 严重 焦虑 障碍 的 短期 辅助 治疗 ， 可 每 日 最 多 
8—4 次 ， 每 次 口服 给 予 5 一 10mg 的 马 来 酸 盐 或 者 甲 磺 
Mik REEERE, MAT 5mg 碱 基 的 剂量 ) 。 也 可 
给 予 缓 释 制 剂 ， 其 用 药剂 量 与 用 于 治疗 恶心 和 呕吐 的 剂 
量 类 似 。 

TER, DOSOHLBEULIH T ITI RENE. 包括 Meniĉre 
病 所 致 的 眩晕 。 可 每 日 口服 15 一 30mg MO Zo sc Ke Ek ol Ml 
磺 酸 盐 ， 分 次 给 药 ， 数 周 后 ， 剂 量 可 逐渐 减少 到 每 日 
5 一 15mg。 对 于 此 症 ， 推 荐 的 经 冰 壬 膜 给 药 途 径 的 剂量 
是 每 日 2 次 ， 每 次 给 予 马 来 酸 丙 氨 拉 因 3 一 6mg。 


头痛 ”一 些 酚 星 嗪 类 药物 ， 如 两 毛 拉 唆 ， 可 用 于 控制 严 
重 偏 头痛 CE 764 页 ) 的 症状 。 在 对 照 研究 [1'2] 中 ， 胃 
肠 外 给 药 时 ， 丙 和 氮 拉 唆 在 缓解 偏 头痛 和 恶心 呕吐 方面 比 
甲 氧 氧 普 胺 更 有 效 。 一 项 小 样本 的 无 对 照 研究 [3] 发现， 
治疗 儿童 难 治 性 阵 发 性 偏 头 痛 ， 静 脉 给 予 丙 握 拉 嗪 
HAR. 

关于 使 用 丙 氮 拉 哑 治疗 偏 头 痛 的 更 多 参考 资料 ， 可 
LEAR, S 764 MI. 


Coppola M, er al. Randomized, placebo-controlled evaluation of 

prochlorperazine versus metoclopramide for emergency depart- 

ment treatment of migraine headache. Ann Emerg Med 1995; 26: 

541-6. 

Jones J, ef al. Intramuscular prochlorperazine versus metocio- 

pramide as single-agent therapy for the treatment of acute mi- 

graine headache. Am J Emerg Med 1996; 14: 262-4. 

. Kabbouche MA, er al. Tolerability and effectiveness of prochlo- 
rperazine for intractable migraine in children. Pediatrics 2001; 
107: 767. Full version: http://pediatrics.aappublications.org/ 
cgi/content/full/107/4/e62 (accessed 28/04/04). 


制剂 


BP 2005: Prochlorperazine Buccal Tablets; Prochlorperazine Injection: 
Prochlorperazine Oral Solution; Prochlorperazine Tablets; 

USP 29: Prochlorperazine Edisylate Injection; Prochlorperazine Maleate 
Tablets; Prochlorperazine Oral Solution; Prochlorperazine Suppositories, 


专利 制剂 


Austral.: Stemetil; Stemzine Canad.: Apo-Prochlorazine; Nu-Prochlor; 
Stemeti: Denm.: Stemetil; Fin.: Stemetil; Hong Kong: Dhaperazine; Stel- 
laf: Stemet India: Bukatel; Emidoxyn; Stemetil: Vometi!; Irl.: Buccastem; 
Stemetil; Ital.: Stemeti Malaysia: Dhaperazine; Nautisol; Prochlor; Ste- 
metil; Neth.: Stemeti; Norw.: Stemetil; NZ: Antinaus; Buccastem; Stemetil; 
S.Afr.: Miti; Scripto-Metic; Stemetil: Singapore: Dhaperazine; Prochlor: 
Sternetil; Swed.: Stemetil; Thai.: Proclozine; Stemetil; UK: Buccastem: Pro- 
ziere; Sternetil; USA: Compazine; Compro. 


M 


w 


多 组 分 制剂 nol: Dimetre. 


Promazine (BAN, rINN) BIR 

A-145; NSC-31447; Promatsiini; Promazin; Promazina; Promazi- 
num; Propazinum; 3276-RP; RP-3276; WY 1034. NN-Dimethyl- 
3-phenothiazin- | O-ylpropylamine. 


门 Powa3yMH 
CizHzoN29 = 284.4. 
CAS — 58-40-2. 


ATC 一 NOSAAO3. 


CH3 


N 
Sch; 


人 大 
CX 


PH. 代码 A-145 EH  N-ethylcarbaminomethyl-L- 
一 种 被 研究 用 作 抗 肿瘤 的 化 合 物 。 


isoleucine 


Promazine Embonate (BANM, rINNM) MAER 
BR 


Embonato de promazina; Promazine, Embonate de; Promazine 
Pamoate; Promazini Embonas. 
NpomasuHa DMbOHAT 
《CU7HzoN29)， LEES = 9572. 
ATC — NO5AA03 


Promazine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 


WIR 

Hidrocloruro de promazina; Promatsiinihydrokloridi; Promazine, 
Chlorhydrate de; Promazin-hidroklorid; Promazin-hydrochlorid; 
Promazinhydroklorid; Promazini Hydrochloridum; Promazino 
hidrochloridas. 

门 Poma3nHa [KADOXAOPHA, 

CizHzoN2SHCI = 320.9. 

CAS — 53-60-1. 

ATC — N05AA03. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US, 

Ph. Eur. 5. 5 (Promazine Hydrochloride) 白色 的 或 几 


乎 白色 的 、 轻 微 易 潮 的 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 、 乙 醇 
su SC] bc. 新鲜 配制 的 So kO pH (Oy 4.2- 
5.2, RH. 

USP 29 (Promazine Hydrochloride) 白色 或 微 黄 色 的 、 
几乎 无 臭 的 结晶 性 粉 来 。 延 长 暴露 于 空气 中 会 氧化 ， 变 
成 粉红 色 或 蓝 色 。 溶 于 水 0:35; PATAH. 1 
的 溶液 pH 值 为 4. 2 一 5.2。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


配伍 禁忌 ” 据 报道 ， 盐 酸 丙 呈 和 一 些 其 他 的 化 合 物 不 能 
配伍 ， 这 些 化 合 物 包 括 氨 茶 碱 、 一 些 巴 比 要 类 药物 、 青 
BXU, ERK, MARA, REREH, FMEA, HA 
KR LILOJ B KA PA. ERRA, WE K JE SER la A R 
SUN. 


豚 收 ”一 项 药物 从 静脉 给 药 系统 损失 的 研究 0 报道 ， 
通过 塑料 输液 器 具 输 液 7h Jj. 1126 BU dE BR PPI IGE A EE E 
中 损失 ， 而 当 玻璃 注射 器 通过 硅 橡 胶管 输液 1h 后 ， 
59% 的 盐酸 丙 嗪 损失 。 在 由 玻璃 注射 突 和 聚 乙 烯 管 组 成 
的 系统 中 输 注 lh 后 ,损失 的 量 可 以 忽略 不 计 。 


1. Kowaluk EA, e! al. Interactions between drugs and intravenous 
delivery systems. 4m J Hosp Pharm 1982; 39: 460-7. 


稳定 性 KRH 0. 926 HU SCALE B nt 5 26 P LIE dE 8] 
液 稀释 成 0. 1% 的 溶液 ， 一 项 研究 探讨 了 其 稳定 性 ， 结 
果 发 现 用 5%% 葡 萄 糖 稀释 的 溶液 在 4C 环境 中 可 保持 稳 
定 6 天 ， 在 室温 环境 中 时 ， 如 果 避 光 贮 藏 稳定 性 也 如 


此 [1 。 然 而 ,用 0. 9% 的 氢化 钠 稀释 的 溶液 即使 是 避 光 
贮藏 ， 也 会 在 制备 24h 后 观察 到 丙 嗪 的 变质 ， 当 在 光 中 


暴露 时 ， 在 8h 后 观察 到 变质 。 温 度 对 降解 率 没有 影响 。 


l. Tebbett IR, et al. Stability of promazine as an intravenous infu- 
sion. Pharm J 1986; 237: 172-4. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

BAKAR, 5757 页 。 
妊娠 ”新 生 儿 黄 净 发 生 率 的 增加 和 丙 嗪 使 用 的 增加 有 
XE., Rd Ar ie MES d PS MR MH A PRI soj af AE JL BEC 
发 生 没有 影响 ， 但 在 医院 观察 到 ， 在 全 部 撤 药 3 个 月 
后 ， 黄 癌 的 发 生 率 降 低 。 


1. John E. Promazine and neonatal hyperbilirubinaemia. Med J 
Aust 1975; 2: 342-4 


药物 相互 作用 
参见 氯 丙 唆 ， 第 761 页 。 


药 动 学 


PISCEM CH 763 页 ) 的 药 动 学 特点 大 体 上 
相似 。 


用 途 和 用 法 
丙 吧 是 一 种 酚 嘱 嗪 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 毛 丙 琴 
(第 763 页 ) 相似 。 它 的 抗 精神 病 活 性 相对 较 弱 而 没 


有 广泛 地 应 用 于 精神 病 的 治疗 。 它 主要 用 于 激越 或 行 
ARA E 745 页 ) 的 短期 治疗 ， 也 用 于 缓解 恶心 和 
呕吐 〈 第 1343 页 ) 。 丙 唉 可 以 盐酸 盐 的 形式 口服 、 肌 
内 注射 或 缓慢 静脉 注射 ， 也 可 以 双 羟 莹 酸 盐 的 形式 
口服 。 

对 于 激越 行为 的 治疗 ， 可 每 日 4 次， 每 次 口服 相当 
于 100—200mg 盐酸 盐 的 剂量 或 肌 内 注射 相当 于 50mg 
盐酸 盐 的 剂量 ， 如 有 必要 ， 可 在 6~8h 后 重复 给 药 。 对 
于 严重 激越 的 住院 患者 ， 也 可 采用 缓慢 静脉 注射 的 方 


XE 2EBEUIUE/TS p? Promazine Embonate/Quazepam 


式 ， 其 药物 浓度 不 应 超过 25mg/ml. 

对 于 恶心 和 哎 吐 的 控制 ， 可 每 4 一 6h 口服 25— 
50mg， 也 可 采用 肌 内 注射 的 方法 。 

对 于 老年 和 虚弱 患者 ， 再 唆 应 减 量 使 用 中 ， 对 于 控 
制 激越 和 坐立不安 ， 可 口服 25mg 起 始 剂量 的 盐酸 盐 ， 
如 有 必要 ， 可 增加 到 50mg， 每 日 4 次。 如 采用 肌 内 注 
射 的 方式 ，25mg 的 剂量 可 能 已 足够 。 


呢 逆 ”在 一 些 国 家 ， 盐酸 丙 呈 可 用 于 难 治 性 上 晨 逆 的 治 
疗 。 治 疗 难 治 性 呢 逆 的 方案 可 参见 所 两 碎 ， 第 764 MI. 


制剂 


BP 2005: Promazine Injection; Promazine Tablets; 

USP 29: Promazine Hydrochloride Injection; Promazine Hydrochloride 
Oral Solution; Promazine Hydrochloride Syrup; Promazine Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Prazinej; Denm.: Sparne Fin.: Sparine; Ger.: Protactyl: Sinophen- 
im Gr.: Sparinef: Ital: Talofen; S.Afr.: Sparine; Switz.: Prazine; UK: 
Sparinet; USA: Prozine. 


805 


简介 

丙 羟 巴 比 是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 性 质 大 体 上 与 异 成 巴 
ER (BB 751 页 ) 相似 。 它 作为 镇 静 药 用 于 焦虑 障碍 的 
治疗 。 它 也 可 用 于 头痛 的 治疗 。 然 而 ， 现 在 认为 巴 比 妥 
酸 盐 不 适合 用 于 这 些 情 况 的 治疗 。 使 用 丙 羟 巴 比 可 能 会 
引起 因 严 重 超 敏 反应 而 诱发 的 血小板 减少 症 


制剂 


专利 制剂 
Hung.: Vasalgin. 


Pyrithyldione (-INN) 吡 乙 二 酮 
Didropyridinum; NU-903; Piritildiona; Pyrithyidionum; Pyrityldi- 
on; Pyrityylidioni. 3,3-Diethylpyridine-2,4( 1 H.3H)-dione. 


Propionylpromazine Pj it Pj E 
Dipropimazine; Propionilpromazina; Propiopromazine. 
CAS — 3568-24-9. 


简介 
丙 酰 两 哑 是 一 种 酚 叶 吧 类 抗 精神 病 药 ， 在 兽医 学 中 
用 于 镇 静 和 术 前 用 药 。 


Prothipendyl Hydrochloride (BANM, rINNM) $È 
酸 再 硫 路 地 

D-206; Hidrocloruro de protipendilo; Phrenotropin; Prothi- 
pendyl, Chlorhydrate de; Prothipendyli Hydrochioridum. NN- 
Dimethyl-3-(pyrido[3.2-b][1 A]benzothiazin- | O-ypropylamine 
hydrochloride monohydrate. 

门 PoruneHArAa THApOXAOPHA 
Ci«H19N35, HCI,H;O = 339.9. 
CAS 一 303-69-5 (prothipendyl); 
prothipendyl hydrochloride). 

ATC 一 NOSAXO7. 


1225-65-6 (anhydrous 


(prothipendyl) 


简介 

夫 硫 喷 地 是 一 种 杂 氮 酚 咽 嗪 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 
RA CH 757 DI) 相似 。 对 于 治疗 精神 病 和 激越 ， 可 
以 盐酸 盐 的 形式 口服 40—80mg, HH 2—4 次 ， 它 也 用 
于 严重 疼痛 的 镇 痛 治 疗 的 辅助 镇 痛 药 。 盐 酸 丙 硫 喷 地 也 
可 通过 注射 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Dominal; Belg.: Dominal; Ger: Dominal. 


Proxibarbal (INN) WI 339 ik 

HH- 184; Proxibarbalum; Proxibarbital. 5-Allyt-5- (2-hydroxypro- 
pyl)barbituric acid. 

Npokcu6ap6aa 

CioHi4N2OD4 = 226.2. 

CAS — 2537-29-3. 

ATC — N05CA22. 


CH3 
[ej 
HN OH 
oa N o CH2 
H 
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TMPpwTHAbAMOH 
CsH 3NO; = 167. 
CAS — 77-04-3. 
ATC — NOSCEO3. 
IR 
NH 
"Rec 
3 0 
简介 


吡 乙 二 酮 与 茶 海 拉 明 合用 可 短期 治疗 失眠 ,但 是 有 
报道 这 种 联合 用 药 可 能 会 引起 粒 细胞 缺乏 症 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Belg.: Dormenf. 


Quazepam (BAN, USAN, rINN) "SP 
Kvatsepaami; Kvazepam; Quazepam; Quazepamum; Sch- 16134. 
7-Chloro-5-Q-fluorophenyl)- 1,3-dihydro- I -(2,2,2-trifluoroe- 
thyl)- [,4-benzodiazepine-2-thione. 

Ksasenam 

C Fl CIFAN5S = 386.8. 

CAS — 36735-22-5. 

ATC — NOSCDIO. 


FCA 
N 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Quazepam) ”米色 至 淡 黄 色 的 粉末 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ,第 773 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
见地 西洋 ,第 774 页 。 


WA The American Academy of Pediatrics 1] jl dy, R 
EER AE 5 PPE GE ZE SEE REL JE 9 BUL P5 Gj, 
但 对 于 正 处 在 哺乳 期 的 母亲 ， 使 用 夸 西 洋 可 能 还 是 令 人 

担忧 ， 因 为 精神 药物 确实 会 出 现在 母乳 中 ， 因 此 它 会 对 

婴儿 的 CNS 功能 有 着 长 期 和 短期 的 影响 。 

然而 ， 一 项 研究 发 现 ， 给 予 4 名 女性 15mg RUI 
量 的 夸 西 洋 后 ，48h 内 仅 约 0.1% 的 药物 以 夸 西 洋 以 及 
其 两 种 主要 代谢 产物 的 形式 分 泌 到 母乳 中 [2]。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b108/3/776 (accessed 28/04/04) 


2. Hilbert JM, et al. Excretion of quazepam into human breast milk. 
J Clin Pharmacol 1984; 24: 457-62. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ,第 776 页 。 


药 动 学 
夸 西 洋 经 口服 后 易 被 胃 肠 道 吸收 ， 血 浆 浓度 在 大 约 


806 富 马 酸 座 硫 平 


2h 达到 峰值 。 它 在 肝 中 被 广泛 代谢 ， 主 要 的 活性 代谢 
产物 是 2- 氧 代 夸 西洋 (Z-oxoquazepam) 和 N- 赔 烃基 -2 
Ste vU PE. (CN-desalkyl-2-oxoquazepam) (NN- 脱 烃基 气 
西洋 )， 它 们 的 消除 半衰期 大 约 分 别 是 39h 和 73h， 而 
夸 西 洋 的 半衰期 是 39h。 此 后 可 进一步 发 生产 化 作用 ， 
夸 西 洋 主 要 以 结合 型 代谢 产物 的 形式 经 尿 液 和 凌 便 
HENE. 

夸 西 洋 和 它 的 两 种 活性 代 澳 产物 的 血浆 蛋白 结合 率 
超过 了 95%% 。 容 西洋 以 及 它 的 代谢 产物 可 分 说 到 母 
3h. 


用 途 和 用 法 

夸 西 洋 是 一 种 长 效 的 苯 二 氨 章 类 药物 ， 性 质 大 体 上 
与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 它 作为 催眠 药 用 于 失眠 
(第 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 起 始 剂量 是 晚上 口服 15mg， 
对 于 年 老 的 或 虚弱 的 以 及 一 些 其 他 的 患者 ， 剂 量 可 减 
至 7.5mg。 


制剂 
USP 29: Quazepam Tablets. 


Quetiapine Fumarate 


专利 制剂 


ltal.: Quazium: Jpn: Doral; Port.: Prosedar: S.Afr.: Dorme: Spain: Quie- 


dorm; USA: Doral. 


Quetiapine Fumarate (BANM, USAN, pINNM) 


E DE E 

Fumarato de quetiapina; ICI-204636; Quétiapine, Fumarate de; 
Quetiapini Fumaras; ZD-5077; ZM-204636. 2-[2-(4-Diben- 
zo[bf][|,4]thiazepin- | 1-yl- I-piperazinyl)ethoxy]ethanol fuma- 
rate (2:1) salt. 

Keetnannna Dymapar 

(C2, H35N505,5),, C4H4O, = 883.1. 

CAS — 111974-69-7 (quetiapine); 111974-72-2 (que- 
tiapine fumarate). 


NA 人 人 一 oh 


$7 
N= 
CX. 
(quetiapine) 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

最 然 唑 硫 平和 典型 的 抗 精神 病 药 CLE PER, 
第 757 页 ) 可 能 引起 一 些 相同 的 不 良 反应 ， 但 这 些 反 应 
的 发 生 率 和 严重 程度 可 能 不 一 样 。 唆 硫 平 引起 的 锥 体外 
系 症 状 的 发 生 率 低 ， 但 长 期 使 用 后 可 能 会 引起 迟 发 性 运 
动 辜 碍 。 与 氧 两 唆 相 比 ， 它 引起 催乳 素 浓度 升 高 的 可 能 
性 较 小 。 

唑 硫 平 引起 的 不 良 反 应 中 最 常见 的 是 嗜睡 和 头 异 。 
而 轻微 的 无 力 、 焦 处、 发 热 、 鼻 炎 、 外 周 水 种、 便秘 、 
消化 不 良 、 口 干 和 肝 栈 升 高 也 较 常见 。 也 有 报道 因 体位 
HEMI uin FES) da sk E. GHARAS, EED do KO 
26 25 401 JH kM RI BIAS RAE. MELO] 32 9 QT 间 期 
的 延长 不 显著 。 罕 有 报道 高 血糖 的 发 生 和 已 患 糖尿 病 的 
恶化 。 推 荐 对 高 血糖 进行 临床 监测 ， 特 别 是 对 糖尿 病 串 
者 或 有 发 展 成 糖尿 病 风险 的 患者 更 应 密切 监测 。 也 有 报 
道观 察 到 了 体重 增加 ， 特 别 是 在 早期 治疗 期 。 唑 硫 平 引 
起 的 神经 阻 漠 剂 恶性 综合 征 较 罕见 。 也 有 关于 白细胞 减 
少 症 、 中 性 粒 细胞 减少 症 和 嗜 酸性 红细胞 增多 症 的 报 
道 。 其 他 的 不 良 反 应 包括 血浆 甘油 三 酯 和 胆 固 桩 浓度 的 
升 高 以 及 甲状 腺 激 农 的 浓度 降低 。 衬 有 疗 痛 发 作 和 超 敏 
反应 〈 包 括 血 管 性 水 肿 和 阴 莹 异常 勃起 ) 的 报道 。 

长 期 使 用 唆 硫 平 的 患者 会 出 现 无 症状 的 眼 晶 状 体 改 
变 ， 在 狗 的 慢性 给 药 研 究 中 ， 观 察 到 了 白内障 的 出 现 。 
在 美国 ， 对 于 接受 庶 硫 平治 疗 的 患者 ， 建 议 在 治疗 开始 
时 及 治疗 期 间 每 6 个 月 做 一 次 眼 检 查 以 便 及 时 发 现 白 
PE. 

对 于 有 肝 肾 损伤 的 患者 、 有 心血 管 疾病 或 处 于 有 低 
血压 倾向 的 其 他 状态 的 患者 、 有 脑 血 管 疾病 或 有 癫 靖 发 
PEA sl e a AO HE LE ROM AS KL LG, HAER 
平时 都 应 谨慎 。 

" 座 硫 平 可 能 对 技巧 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 如 
驶 。 

由 于 突然 停 药 常会 出 现 撤 药 症状 ， 如 恶性 、 哎 吐 、 

失眠 和 精神 病 的 反 跳 ， 故 建议 在 撤除 哮 硫 平时 应 采用 逐 


渐 停 药 的 方式 。 


哺乳 “有 一 个 案例 报道 器， 一 名 母亲 口服 每 天 200mg 
BEM FE. AAE lh 药物 在 母乳 中 的 最 大 浓度 是 
62ug/L, iit 6h 的 平均 浓度 是 13pg/1。 作 者 推论 ， 
母乳 喂养 的 婴儿 报信 的 最 大 值 是 母亲 服用 剂量 〈 经 过 体 
MARIE) 的 0. 43% 的 每 日 等 效 剂 曼 。 在 出 生 后 8 周 开 
始 接 受 该 母乳 喂养 的 婴儿 ， 随 访 4.5 个 月 未 见 不 良 
反应 。 

美国 注册 药物 信息 建议 ,接受 唑 硫 平 治疗 的 患者 不 
应 哺乳 。 


1. Lee A, er al. Excretion of quetiapine in breast milk. Am J Psychi- 
airy 2004; 161: 1715-16. 


痴呆 ”安慰 剂 对 照 研 究 的 分 析 显 示 ， 非 典型 抗 精神 病 药 
中 的 某 些 〈 包 括 唆 硫 平 ) 用 于 老年 痴呆 患者 时 可 增加 死 
亡 的 风险 ， 而 大 多 数 的 死亡 是 由 于 心血 管事 件 或 感染 ， 
ik FDA[!] 提 出 建议 ， 反 对 将 非典 型 抗 精神 病 药 用 于 治 
疗 老年 闯 呆 患者 的 行为 问题 。 也 可 见 利 培 酮 项 
F. 第 808 页 。 
. Food and Drug Administration. FDA issues public health advi- 
sory for antipsychotic drugs used for treatment of behavioral dis- 
orders in elderly patients (issued 11/04/05). Available at: 


http://www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ 
ANS01350.himl (accessed 30/05/05) 


对 血液 的 影响 4 HG c DOE 6 9T 91 EA 4 Mu DRD 

MEDIO 、 中 性 粒 细胞 减少 症 [2 和 各 类 血细胞 减少 症 [3 ， 

当 停 药 后 ，3 名 患者 全 部 好 转 。 也 有 报道 1 名 患者 在 两 

次 单独 的 间隔 时 间 为 2 年 的 时 期 接受 唑 硫 平治 疗 后 出 现 

了 血栓 性 血小板 减少 性 紫 疗 [4 。 

V. Clark N. er al. Quetiapine and leukopenia. Am J Psychiatry 
2001; 158: 817-18. 


. Croarkin P, Rayner T. Acute neutropenia in a patient treated with 
quetiapine. Psychosomatics 2001; 42: 368. 


3. Iraqi A. A case report of pancytopenia with quetiapine use. Am / 
Geriatr Psychiairy 2003; 11: 694. 

Huynh M, er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura associat- 
ed with quetiapine. Ana Pharmacother 2005; 39: 1346-8. 


对 体重 的 影响 ”一些 非 典型 抗 精神 病 药 可 能 会 引起 体重 
的 增加 ， 关 于 此 风险 的 增加 在 毛 氮 平 的 不 奥 反 应 项 下 讨 
ie. 第 768 Mi. 


对 精 类 代谢 的 影响 ”一些 非典 型 抗 精 神 病 药 Codi ub D 

PO 可 能 会 增加 葡萄 糖 耐 受 不 良 及 糖尿 病 的 发 生 风险 ， 

关于 此 问题 以 及 监测 的 建议 ， 在 氢 氮 平 的 不 良 反应 项 下 

讨论 , 第 769 页 。 

使 用 座 硫 平 可 能 引起 的 这 些 不 良 反应 的 更 多 参考 文 

献 如 下 。 

„ Koller EA, er al. A survey of reports of quetiapine-associated 
hyperglycemia and diabetes mellitus. J Clin Psychiatry 2004; 
65: 857-63. 

. Takahashi M, er a/. Rapid onset of quetiapine-induced diabetic 


ketoacidosis in an elderly patient: a case report. Pharmacopsy- 
chiatry 2005; 38: 1834. 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”一些 非 典型 抗 精神 病 药 可 能 会 引起 
高 脂 血 症 的 发 生 风险 增加 ， 在 气 丙 呈 的 不 良 反应 项 下 讨 
论 ， 第 759 页 。 也 可 参见 气 氮 平 的 不 良 反应 项 下 对 粮 类 
代谢 的 影响 ， 第 769 页 。 


过 度 换 气 ” 有 报道 使 用 唑 硫 平 可 引起 过 度 换 气 和 呼吸 性 
EGOJ, 


1. Shelton PS, ef al. Hyperventilation associated with quetiapine. 
Ann Pharmacother 2000; 34: 335-7. 


躁 狂 ”虽然 呼 硫 平 可 用 于 双 相 障碍 的 治疗 ， 但 它 也 可 能 
会 引起 躁 狂 。 在 一 则 报道 中 ，1 名 26 岁 的 患 精神 分 列 
症 的 男性 在 接受 陵 硫 平 的 治疗 后 出 现 了 躁 狂 症 状 ， 当 售 
HERPE, ERARD, 


1. Lykouras L, ef al. Manic symptoms associated with quetiapine 
treatment. Eur Neuropsychopharmacol 2003; 13: 135-6. 


NS 


e 


Ds 


过 最 1 名 患者 在 使 用 3g SERE E a, SEE JE ID AO E 
Vi PRA fI ML ER one m ab l RU E BEDOJ, ji ak BUT — 
次 长 时 间 的 心动 过 速 且 其 持续 时 间 出 乎 意料 得 长 kb 
是 对 症 治疗 ， 包 括 补液 支持 。 另 1 名 患者 使 用 2g 过 量 
的 雁 硫 平 后 出 现 了 无 症状 的 QT 间 期 延长 [2] 。 在 她 的 
治疗 方案 中 也 包括 了 利 培 酮 ， 作 者 认为 ， 在 使 用 治疗 剂 
量 的 利 培 酮 的 同时 合用 过 量 的 唆 硫 平 ， 出 现 QT 间 期 延 
长 的 可 能 性 很 大 。 

后 来 的 一 篇 报道 [3] 描述 了 一 个 案例 系列 ， 即 18 名 
HON HOSCE DOE RS QST. AEA 500mg 到 24g 不 等 ， 
采用 的 方案 有 单一 治疗 (6 名 患者 ) 或 合并 其 他 药物 治 
Jf (12 名 患者 )。 过 量 使 用 唑 硫 平 主要 引起 CNS INE 
吸 的 抑制 以 及 赛 性 心动 过 速 。18 名 患者 中 有 4 名 需要 
机 械 通气 ， 但 是 没有 死亡 出 更 。 经 校正 过 的 QT 间 期 


(不 是 QT 间 期 ) 延长 了 ， 但 除了 密 性 心动 过 速 以 外 ， 
没有 患者 出 现 节律 异常 。 有 2 EBCRIB ELT OREL IIE, 
34H ALT EXE, HOC 24g 哮 硫 平治 疗 的 患者 ， 该 药物 

的 血浆 峰 浓 度 达到 20. 48kg/mi。 她 在 摄 人 药物 1. 5h 后 

人 院 ， 对 其 插 管 洗 胃 后 给 予 活性 炭 治 疗 ， 在 约 2. 5h 后 

出 现 全 身 强 直 阵 挛 发 作 ， 在 经 过 了 40h 无 后 址 症 的 观察 

期 后 ， 患 者 出 院 。 另 一 项 针对 14 例 过 量 给 药 (剂量 是 

1.2—188) 的 分 析 [ 人 指出 ， 给 药剂 量 和 血清 浓度 之 间 

没有 相关 性 ， 并 且 中 毒 的 严重 程度 和 更 大 的 摄 人 量 之 间 

也 没有 必然 的 关联 。 毒 性 通常 比较 轻微 ， 主 要 的 症状 是 

心动 过 速 和 嗜睡 ， 没 有 出 现 死 亡 性 事故 。 

. Beelen AP, er al. Asymptomatic QTc prolongation associated 
with quetiapine fumarate overdose in a patient being treated with 
risperidone. Hum Exp Toxicol 2001; 20: 215-19. 

. Pollak PT, Zbuk K. Quetiapine fumarate overdose: clinical and 
pharmacokinetic lessons from extreme conditions. C/in Pharma- 
col Ther 2000; 68; 92-7. 

. Balit CR, e/ al. Quetiapine poisoning: a case series. Ann Emerg 

Med 2003; 42: 751-8, 

Hunfeld NG, e/ al. Quetiapine in overdosage: a clinical and phar- 

macokinetic analysis of 14 cases. Ther Drug Monit 2006; 28: 

185-9, 


WER XK FE E JU E PRI — o fa FA n BEP E pl di A JR 
抗 精神 病 药 的 评论 ， MI DL SI ĝm E lU p KOJN I Si 
下 , BIOK. 


药物 相互 作用 

噬 硫 平 可 能 会 增强 其 他 的 CNS 抑制 剂 (包括 乙醇 ) 
的 中 枢 作 用 。 对 于 正在 接受 抗 高 血压 药 或 能 延长 QT 间 
JA AS ZA AA VOET KO EEUU Eds T WETTER 
抗 多 巴 胺 能 药物 《如 左旋 多 巴 的 作用 。 

在 细胞 色素 PASO 介 导 的 唑 硫 平 代谢 中 ,主要 的 
Kl LEGAL CYP3A4， 故 在 合用 唆 硫 平和 CYP3A4 强 抑 
WA GIER. ME, Pi EMR) 时 应 
VEKO. ZEE HEX LE 2 Ef D AE FA E ME PA EE AO DE Gi E 
相反 的 ， 酶 诱导 剂 〈 如 卡 马 西平 和 苯妥英 ) 可 能 会 使 
唆 确 平 的 血浆 浓度 降低 ， 这 时 使 用 较 高 剂量 的 唆 硫 平 
可 能 是 必要 的 。 据 报道 ， 硫 利 达 喷 也 能 增加 时 硫 平 的 
清除 率 。 


抗菌 药 在 一 项 研究 中 ，19 名 中 国 的 精神 分 裂 症 患者 
(EMI ne gi E 200mg, & H 2 X. (El nd jm Hid 
500mg， 每 日 3 KIG, CH v SP n E oke E AO EEK 
值 、 浓 度 时 间 曲 线 下 面积 和 终 末 消除 半衰期 分 别 增加 了 
6826, 12994 fu 92%。 唑 硫 平 代谢 产物 的 血浆 浓度 降 
低 ， 这 表明 红 霉 素 可 能 抑制 了 由 细胞 色素 PASO E T 
CYP3A4 介 导 的 唆 确 平 的 代谢 。 在 合用 两 药 的 这 组 患者 
中 ， 建 议 应 调整 药物 的 剂量 [1] 。 

l. Li K-Y, er al. Effect of erythromycin on metabolism of quetiap- 


ine in Chinese suffering from schizophrenia. Eur J Clin Pharma- 
col 2005; 60: 791-5 


抗 精神 病 药 有 报道 1 3 i A THEE GE HAJ eke aji E 141 4 IR 
后 出 现 了 无 症状 的 QT 间 期 延长 ， 见 上 文 过 量 。 


药 动 学 
唆 硫 平 口服 后 能 被 很 好 地 极 收 并 且 可 广泛 分 布 到 全 

身 ， 在 大 约 1. 5h 后 血浆 浓度 达到 峰值 。 血 浆 蛋 白 结合 

率 大 约 是 83% 。 在 肝 中 ， 它 通过 主要 由 细胞 色素 PASO 

le] TRE CYP3A4 介 导 的 磺 化 氧化 作用 和 氧化 作用 而 被 

广泛 代谢 。 它 主要 是 以 无 活性 代谢 产物 的 形式 排泄 ， 大 

约 73% 通 过 尿 液 而 大 约 20% 通 过 粪便 。 据 报道 ， 它 的 

消除 半衰期 是 6~7h。 它 也 可 分 布 到 和 母乳 中 。 

l. DeVane CL, Nemeroff CB. Clinical pharmacokinetics of 
quetiapine: an atypical antipsychotic. Clin Pharmacokinet 2001; 
40; 509-22. 

2. Jaskiw GE, er al. Pharmacokinetics of quetiapine in elderiy pa- 


tients with selected psychotic disorders. Cli» Pharmacokinet 
2004; 43: 1025-35. Correction. ibid.; 1178. 


用 途 和 用 法 

富 马 酸 唑 硫 平 是 一 种 二 苯 甲 酰 硫 西平 类 (dibenzo- 
thiazepine) 非典 型 抗 精 神 病 药 。 据 报道 ， 它 除了 能 与 
ZER (Do) 受 体 结合 外 ， 对 5- 卷 色 胺 (5-HTz)、 组 
ik (H), BERR Cor 和 az) REEERE, E 
硫 平 用 于 治疗 精神 分 裂 症 以 及 双 相 障碍 的 躁 狂 。 

虽然 唆 硫 平 的 剂量 是 以 碱 基 的 形式 表达 的 ， 但 它 以 
富 马 酸 盐 的 形式 口服 ，28. 8mg H A TL e ee BILE AR CF 
RA 25mg KRESK. 

治疗 精神 分 裂 症 ， 它 的 常用 起 始 剂 量 是 在 第 一 天 给 
予 相当 于 50mg 碱 基 的 剂量 。 在 英国 ， 第 二 天 给 予 
100mg， 第 三 天 给 予 200mg， 第 四 天 给 予 300mg， 均 将 
日 剂量 分 为 两 次 给 予 。 随 后 ， 可 根据 患者 的 反应 将 剂量 
调整 到 每 天 300—450mg 的 常用 范围 ， 虽 然 对 于 一 些 串 
者 ， 可 能 每 天 150mg 的 剂量 已 足够 ， 推 荐 的 最 大 剂量 
是 每 天 750mg。 在 美国 ， 常 用 的 起 始 剂量 可 在 第 二 天 和 


N 


u 


e 


第 三 天 分 别 增加 50~150mg， 如 果 能 耐 受 ， 在 第 四 天 达 
到 每 天 300~400mg 的 目标 剂量 。 在 第 一 天 ， 日 剂量 常 
分 为 两 次 给 药 ， 但 此 后 的 日 剂量 常 分 为 3 次 给 药 。 如 有 
必要 ， 可 进一步 调整 剂量 ， 其 中 日 剂量 可 以 50 一 100mg 
为 单位 增加 ， 间 隔 期 至 少 是 两 天 ， 最 后 达到 的 常用 剂量 
范围 与 英国 类 似 。 

治疗 急性 躁 狂 发 作 ， 起 始 剂量 是 在 第 一 天 给 予 
50mg， 每 日 2 次 , 第 二 天 给 予 100mg， 每 日 2 次 ， 第 
三 天 给 予 150mg， 每 日 2 次 ， 第 四 天 给 予 200mg， 每 
日 2 次 。 随 后 ， 剂 量 可 根据 上 患者 的 反应 调整 到 每 天 
400 一 800mg 的 常用 范围 ， 虽 然 对 于 一 些 患 者 ， 每 天 
200mg 的 剂量 可 能 已 足够 。 剂 量 的 增加 每 天 不 应 超 
过 200mg。 

治疗 老年 患者 ， 哗 硫 平 应 减 量 使 用 ， 推 荐 的 起 始 剂 
量 是 每 天 25mg， 随 后 可 根据 患者 的 反应 每 日 增加 25 — 
50mg， 有 效 剂 量 的 范围 可 能 比 年 轻 的 成 人 患者 低 。 对 
于 有 肝 肾 损伤 的 患者 ， 也 建议 减 量 用 药 ， 见 下 文 。 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 哗 
硫 平 应 减 量 使 用 ， 推 荐 起 始 剂 量 是 每 天 25mg， 可 根据 
患者 的 反应 每 日 增加 25 一 50mg。 英 国药 物 信息 建议 ， 
对 于 有 肾 损伤 的 患者 ， 也 可 采用 相似 的 减 量 用 药 。 


双 相 障碍 ” 呼 硫 平 有 益 于 双 相 障碍 (第 289 页 ) 患者 躁 
狂 的 治疗 ， 且 在 此 类 患者 的 治疗 中 ， 非 典型 抗 精神 病 药 
的 使 用 正在 增加 。 然 而 ， 有 个 别 案例 报道 只 硫 平 可 诱发 
HE MEX). 


. Sajatovic M, et al. Quetiapine alone and added to a mood stabi- 
lizer for serious mood disorders. J Clin Psychiatry 2001; 62: 
728-32. 

2. Vieta E, et a/. Quetiapine in the treatment of rapid cycling bipo- 

lar disorder. Bipolar Disord 2002; 4: 335-40. 

3. Delbello MP, et al. A double-blind, randomized, placebo-con- 
trolled study of quetiapine as adjunctive treatment for adolescent 
mania. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002; 41: 1216-23. 

. Altamura AC, er al. Efficacy and tolerability of quetiapine in the 
treatment of bipolar disorder: preliminary evidence from a 12- 
month open-label study. J Affect Disord 2003; 76: 267-71. 

. Yatham LN, er al. Quetiapine versus placebo in combination 
with lithium or divalproex for the treatment of bipolar mania. J 
Clin Psychopharmacol 2004; 24: 599—606. Correction. ibid. 
2005; 25: 103. 

. Bowden CL, etal. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led efficacy and safety study of quetiapine or lithium as mono- 
therapy for mania in bipolar disorder. J Clin Psychiatry 2005; 
66: 111-21 

. Dando TM, Keating GM. Quetiapine: a review of its use in acute 
mania and depression associated with bipolar disorder. Drugs 
2005; 65: 2533-51. 

. Pini S, er al. The role of quetiapine in the treatment of bipolar 
disorder. Expert Opin Pharmacother 2006, 7: 929-40. 

. Khouzam HR, Singh F. Bipolar disorder: historic perspective, 
current pharmacologic treatment options and a review of 
quetiapine. Expert Rev Neurother 2006; 6: 131-44. 


帕 金森 综合 征 ” 哈 硫 平 作为 一 种 抗 精神 病 药 [!~3] 试 用 
于 帕 金 森 综 合 征 〈 第 620 页 ) 的 患者 。 


. Fernandez HH, e/ al. Long-term outcome of quetiapine use for 
psychosis among Parkinsonian patients. Mov Disord 2003; 18: 
510-14. 

. Juncos JL, e al. Quetiapine improves psychotic symptoms and 
cognition in Parkinson's disease. Mov Disord 2004; 19: 29-35 

. Morgante L, er a/. Quetiapine and clozapine in parkinsonian pa- 
tients with dopaminergic psychosis. Clin Neuropharmacol 2004; 
27: 153-6. Correction. ibid.; 256. 
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精神 分 裂 症 ”一 篇 系统 性 综述 [0 di mo, ki SA rd aj Pdf 
疗 精神 分 裂 症 有 效 ， 但 与 典型 的 抗 精神 病 药 以 及 利 培 酮 
相似 。 唑 硫 平 治疗 引起 的 锥 体外 系 反应 的 发 生 率 较 低 ， 
但 发 生 口 干 和 嗜睡 的 风险 较 高 。 未 发 现 唑 硫 平 有 利于 阴 
性 症状 的 治疗 。 


1. Srisurapanont M, ef al. Quetiapine for schizophrenia. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 30/05/05). 


Tourette 综合 征 ” 当 需要 药物 治疗 Tourette 综合 征 〈 见 
局 部 抽 搞 症 ， 第 744 页 ) 中 的 抽 搞 和 行为 紊乱 时 ， 常 常 
使 用 氟 嘱 啶 薛 或 匹 莫 齐 特 ， 但 包括 唆 硫 平 在 内 的 非典 型 
抗 精神 病 药 也 越 来 越 多 地 被 尝试 使 用 [1] 。 


1. Mukaddes NM, Abali O. Quetiapine treatment of children and 
adolescents with Tourette's disorder. J Child Adolesc Psychop- 
harmacol 2003; 13: 295-9. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Seroquel; Austral.: Seroquel; Austria: Seroquel; Belg.: Seroquel; 
Braz.: Seroquel; Canad.: Seroquel; Chile: Norsic Quetidin; Seroquel; 
Cz.: Seroquel; Denm.: Seroquel; Fin.: Seroquel; Ger.: Seroquel; Gr.: Se- 
roquel; Hong Kong: Seroquel; Hung.: Seroquel; India: Quel; Seroquin; 
Socalm; Iri.: Seroquel; Israel: Seroquel; Ital.: Seroquel; Jpn: Seroquel; Ma- 
laysia: Seroquel; Mex.: Seroquel; Neth.: Seroquel; Norw.: Seroquel; NZ: 
Seroquel; Port.: Alzen; Seroquel; Rus.: Seroquel (Cepokseao); SAfr: Se- 
roquel; Singapore: seroques Spain: Seroquel; Swed.: Seroquel; Switz. 
Seroquel; Thai.: Seroquel; UK: Seroquel; USA; Seroquel; Venez.: Sero- 
quel. 


雷 氯 必 利 / 利 培 酮 “Raclopride/Risperidone 


Raclopride (BAN, rINN) AMF 

A-40664 (raclopride tartrate); FLA-870; Racloprida; Racloprid- 
ium; Raclopridum: Rakloprid; Raklopridi. (5)-35-Dichloro-N-(1- 
ethylpyrolidin-2-ylmethyl)-2-hydroxy-6-methoxybenzamide. 
Pakaonpua, 

CisH2oClN2O3 = 3472. | 
CAS — 84225-95-6 (raclopride); 98185-20-7 (raclopride 
tartrate). 


CI Chs 
Ó 
aO 
Cl NN 
OH 0 L 


简介 

雷 氯 必 利 是 一 种 取代 的 茶 甲 酰胺 类 药物 ， 与 舒 必 利 
(第 811 jD 相关 。 它 被 研究 用 于 精神 病 的 治疗 。 由 于 它 能 
选择 性 地 与 受 体 结合 并 对 多 巴 胺 能 Do 受 体 有 高 亲和力 ， 
故 用 1 碳 标 记 的 雷 氯 必 利 被 尝试 作为 一 种 示 踪 剂 ， 用 于 与 
脑 多 巴 胺 能 Do 受 体 功能 障碍 有 关 的 神经 疾病 的 CT 研究 。 


Ramelteon (USAN, rINN) 8R EE El 

Ramelteon; Ramelteón; Ramelteonum; TAK-375. (-)-N-(2-[(85)- 
1,6,7.8- Tetrahydro-2H-indeno[5.4-b]furan-8-ylJethyl) propana- 
mide. 


PaMEAbBTEOH 
C44 H34NO; = 259.3, 
CAS — 196597-26-9. 


O H 


CH3 


简介 

雷 美 替 胺 是 一 种 寝 黑 激素 受 体 激动 剂 ， 它 作为 一 种 
催眠 药 用 于 失 卢 (第 443 页 ) 的 治疗 ， 特 别 是 对 人 睡 困 
难 的 患者 的 治疗 。 常 用 剂量 是 在 睡 前 30min 内 口服 
8mg， 不 应 在 高 脂 餐 时 或 餐 后 立即 服用 。 对 于 有 严重 肝 
损伤 的 患者 ， 不 推荐 使 用 雷 美 蔡 腕 ， 对 于 有 中 度 损 伤 的 
BA, EARME. 

T aa Pe Jia kE o HUC. PASO 同 工 酶 CYPLAZ 代 
谢 ， 因 此 ， 不 应 将 它 与 氛 伏 沙 明 〈 同 工 酶 的 强 抑制 剂 ? 
合用 ， 而 对 于 正在 使 用 其 他 能 抑制 此 酶 的 药物 的 患者 ， 
使 用 雷 美 替 胺 时 也 应 谨慎 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Rozerem. 


Rilmazafone Hydrochloride (rINNM) 盐酸 利 马扎 封 


Hidrodoruro de rilmazafona; Rilmazafone, Chlorhydrate de; 
Rilmazafoni Hydrochloridum; 450191-S. 5-E(2-Aminoacetami- 
do)methyi]-1-[4-chloro-2-(o-chlorobenzoyl)phenyl]-N,N-dime- 
thyl- IH-1,2,4-triazole-3-carboxamide hydrochloride dihydrate. 
PunpmazaĝoHa l'WApOX^ODMA 

C3) HCl; NOS, HCI,2H5O = 547.8. 

CAS — 99593-25-6 (rilmazafone); 85815-37-8 (anhy- 
drous rilmazafone hydrochloride). 


H2N 
Xo 


HN 


Vot 


NS 


eN 
N 
CH; O 
Cl 
i Cl 


(rilmazafone) 
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简介 

盐酸 利 马 扎 封 是 一 种 催眠 镇 静 药 ， 用 于 失 蜗 的 短期 
治疗 ， 常 用 的 口服 剂量 是 睡 时 1~2mg， 作 为 术 前 用 药 
时 也 使 用 类 似 的 剂量 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Rhythmy 


Risperidone (BAN, USAN, rINN) 利 培 酮 
R-64766; Risperidon; Risperidona; Risperidonas; Rispéridone; 
Risperidoni; Risperidonum; Riszperidon. 3-(2-[4-(6-Fluoro- | 2- 
benzisoxazol-3-yl)piperidino]ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2 -methyl- 
pyrido[ I .2-ajpyrimidin-4-one. 

PucnepunaonH 

C33H3;FN4O; = 410.5. 

CAS — 106266-06-2. 

ATC — NOSAXO8. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Risperidone) 白色 的 或 几乎 白色 的 粉 
末 。 具 多 晶 型 。 儿 乎 不 溶 于 水 ; KAFLE; PETI 
所 甲烷 ;可 溶解 于 稀释 的 酸 溶液 。 避 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

虽然 利 培 酮 可 能 和 典型 的 抗 精神 病 药 引起 一 些 相同 
的 不 良 反 应 CIEN, 45757 页 )， 但 这 些 反应 的 发 
生 率 和 严重 程度 可 能 是 不 同 的。 据 报 道 ， 利 培 酮 可 能 较 
少 引起 镇 静 或 锥 体外 系 反 应 〈 也 可 见 下 文 用 途 和 用 法 )， 
但 可 能 更 多 地 引起 激越 。 其 他 常见 的 不 良 反 应 有 失眠 、 
焦虑 和 头痛 。 而 消化 不 良 、 恶 心 和 了 呕吐、 腹痛 、 便 秘 、 
视力 模糊 、 性 功能 障碍 CU dE DA Sk SR E GEO. MURO 
iie mO defii l ab i VE BE. UMEO EJO DOT SERO 
He. glo RI Ae DO EGRE SER TEL. ROTO Pe Dr HEMIA a E 
以 外 ， 也 有 极 少数 高 血压 的 报道 。 利 培 柄 引起 的 其 他 不 
良 反应 包括 脑 血管 意外 、 心 动 过 速 、 体 重 增加 、 水 肿 、 
肝 酶 值 增加 和 中 性 粒 细胞 及 血小板 计数 减少 。 利 堵 酮 可 
能 会 引起 剂量 依赖 性 的 泌乳 素 水 平 升 高 。 在 罕有 的 案例 
中 ， 也 报道 了 高 血糖 和 已 有 的 糖尿 病 病情 恶化 。 建 议 对 
高 血糖 进行 临床 监测 ， 特 别 是 有 糖尿 病 或 有 发 展 成 糖尿 
病 风险 的 患者 更 应 如 此 。 其 他 罕见 的 不 良 反 应 有 痢 痛 发 
作 、 体 温 失 调 、 低 钠 血 症 、 神 经 阻 河 剂 恶性 综合 征 和 迟 
发 性 运动 障碍 。 

对 于 有 心血 管 疾 病 的 患者 ， 包 括 处 于 QT 间 期 延长 
引起 的 相关 状态 或 处 于 有 低 血压 倾向 的 状态 ， 使 用 利 培 
酮 时 应 谨慎 。 而 对 于 有 脑 血管 病史 或 有 发 生 脑 血 管 疾 病 
风险 的 患者 、 有 帕 金 森 病 或 疗 痫 的 患者 和 有 肝 晴 损伤 的 
上 患者， 也 建议 谨慎 使 用 。 

利 培 酮 可 能 对 技巧 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 如 ; 


驾驶 。 
由 于 突然 停 药 可 能 会 出 现 戒 断 症 状 ， 包 括 出 汗 、 恶 
心 和 呕吐 以 及 精神 病 的 反 跳 ， 故 推荐 在 利 培 酮 撤 药 时 应 
采用 逐渐 停 药 的 方式 。 


HA ”一 名 母亲 口服 每 天 6mg 的 利 培 酮 后 ， 对 其 乳汁 
中 的 利 培 酮 及 它 的 活性 代谢 产物 9- 羟 利 培 酮 的 浓度 进 
行 了 研究 ， 估 计 该 母乳 喂养 的 婴儿 可 能 摄 人 了 母体 剂量 
(经 过 体重 校正 ) 的 4.3%% 的 每 日 等 效 剂量 〈 利 培 酮 等 
效 剂量 )[1] 。 稍 后 的 案例 报道 [5] 3 名 妇女 分 别 口服 每 
X 3mg. 4mg 和 1. 5mg KU A) SENI, fik tk PE AE IL R 
养 的 婴儿 分 别 摄 人 了 了 母体 剂量 〈 经 过 体重 校正 ) 的 
2.3%, 2.8%, 4. TARER PAWE. RARA 
养 时 ， 在 后 两 种 情况 中 ， 接 受 母乳 喂养 的 婴儿 没有 出 现 
不 良 反 应 ， 在 任何 一 名 楼 儿 的 血浆 中 都 没有 检测 到 利 培 
酮 和 9- 羟 利 培 酮 。 

注册 药物 信息 指出 ， 接 受 利 培 酮 治疗 的 患者 不 应 该 
哺乳 ， 美 国 的 信息 也 建议 ， 在 肌 内 注射 利 培 酮 后 的 至 少 
12 周 不 应 哺乳 。 
. Hill RC, er a/. Risperidone distribution and excretion into human 
milk: case report and estimated infant exposure during breast- 
feeding. J Clin Psychopharmacol 2000; 20: 285-6. 


. llett KF, er al. Transfer of risperidone and 9-hydroxyrisperidone 
into human milk. Ann Pharmacother 2004; 38: 273-6. 


w 


808 利 培 酮 


痴呆 ”将 来 自 对 照 试验 的 资料 进行 分 析 后 指出 ， 对 于 老 
年 痴呆 上 患者， 有 证 据 显 示 使 用 利 培 酮 可 能 会 增加 脑 血管 
不 良 反应 〈 如 卒中 和 短暂 性 脑 缺 血 发 作 ) 的 发 生 风 险 。 
在 4 项 研究 中 ， 涉 及 了 764 名 接受 利 培 酮 治疗 的 此 类 串 
者 ， 其 中 有 29 名 出 现 脑 血管 不 良 反 应 (4 名 死亡 )， 而 
在 466 名 接受 安慰 剂 的 患者 中 ， 有 7 名 出 现 脑 血 管 不 良 
反应 (1 名 死亡 )。 针 对 老年 痴呆 种 者 的 上 市 后 资料 显 
in 超过 2400000 名 常年 使 用 利 培 酮 的 患者 ， 有 37 名 
出 现 脑 血管 事件 ， 其 中 le 名 死亡 [1]。 

因此 ， 英 国 CSMI2] 建 议 ， 利 培 酮 不 应 该 用 于 治疗 
老年 痴呆 患者 的 行为 问题 。 由 于 安奈 剂 对 照 研究 的 分 析 
显示 ， 在 老年 痴呆 患者 中 使 用 奥 氮 平 后 ， 包 括 卒中 在 内 
的 脑 血管 不 良 反 应 的 发 生 增 加 了 3 倍 ， 而 所 有 原因 的 死 
亡 率 增加 了 2 倍 。 因此， 类 似 的 ，CSM[2] 和 the Euro- 
pean Agency for the Evaluation of Medicinal Products[3] 
EN. HRORUF UL EVE RIT RTT HE SENSOR HU O9 1128 [o] 
题 或 痴呆 相关 的 精神 病 。 现 在 认为 [9]， 这 种 风险 不 只 
局 限于 痴呆 患者 ， 在 有 卒中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 病史 或 
有 脑 血管 疾病 危险 因素 (包括 高 血压 、 糖 隶 病 、 吸 烟 或 
心房 颤动 ) 的 任何 患者 中 都 存在 。 安 奈 剂 对 照 研究 的 分 
析 指 出 ， 非 典型 抗 精 神 病 药 中 的 某 些 ( 阿 立 哌 哗 、 奥 毛 
平 、 唑 硫 平 和 利 培 酮 ) 用 于 痴呆 患者 时 可 增加 死亡 风 
险 ， 而 大 多 数 的 死亡 是 由 心血 管事 件 或 感染 所 致 。 故 
FDA[4] 也 反对 将 所 有 的 非典 型 抗 精神 病 药 用 于 治疗 老 
年 痴呆 患者 的 行为 问题 。 

然而 ， 在 老年 人 中 进行 的 两 项 大 规模 回顾 性 人 群 研 
究 (一 项 涉及 10385 名 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 的 患者 和 
1015 名 使 用 典型 抗 精神 病 药 的 患者 [5] ， 而 另 一 项 涉及 
17845 名 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 的 患者 和 14865 名 使 用 
典型 抗 精 神 病 药 的 患者 [61) 指出， 与 典型 的 抗 精神 病 
药 相 比 ， 非 典型 抗 精 神 病 药 引起 的 卒中 风险 的 增加 不 具 
统计 学 显著 性 。 
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对 体重 的 影响 ”一 些 非典 型 抗 精神 病 药 可 能 会 引起 体重 
增加 ， 关 于 此 风险 的 讨论 可 见 毛 氮 平 的 不 良 反应 项 下 ， 
第 768 页 。 
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对 糖 类 代谢 的 影 网 “一些 包括 利 培 骨 在 内 的 非典 型 抗 精 
神 病 药 可 能 会 增加 葡萄 糖 耐 受 不 良和 糖尿 病 的 发 病 风 
险 ， 关 于 此 问题 和 监测 的 建议 ， 在 气 氮 平 的 不 良 反应 中 
We. 第 769 页 。 


1. Koller EA, et al. Risperidone-associated diabetes mellitus: a 
pharmacovigilance study. Pharmacotherapy 2003; 23: 735-44. 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”一 些 非典 型 抗 精神 病 药 可 能 会 增加 
高 脂 血 症 的 发 病 风险 ， 在 气 丙 晓 的 不 良 反应 项 下 进行 了 
讨论 ， 第 759 页 。 也 可 见 拖 氨 平 的 不 良 反应 项 下 对 精 类 
代谢 的 影响 ， 第 769 页 。 


对 肝 的 影响 ”有 报道 两 例 和 利 培 酮 使 用 有 关 的 肝 毒 
性 5 。 而 另 一 名 患者 在 仅 接受 两 次 利 培 酮 治疗 后 出 现 
了 肝 毒 性 ， 人 怀疑 这 是 对 利 培 酮 的 特异 质 反应 [2] 。 
1. Fuller MA, et al. Risperidone-associated hepatotoxicity. J Clin 
Psychopharmacol 1996; 16: 84-5. 


2. Phillips EJ, e! al. Rapid onset of risperidone-induced hepatotox- 
icity. Amm Pharmacother 1998; 32: 843. 


对 皮肤 的 影响 ”一 名 患者 在 使 用 利 培 酮 剂量 达到 每 天 
6mg 2 周 后 出 现 了 面部 和 有 眼 周 的 水 肿 [] 。 当 剂量 减 半 
后 水 肿 消退 ， 但 是 将 剂量 再 次 增加 到 6mg 后 水 肿 很 快 
重 现 。 在 以 前 ， 她 对 锂 有 类 似 的 反应 并 且 也 有 血管 性 水 


肿 的 家 族 病史 。 


1. Cooney C, Nagy A. Angio-oedema associated with risperidone. 
BMJ 1995; 311: 1204. 


锥 体外 系 障碍 有 报道 3 例 口 服 利 培 酮 治疗 后 引起 的 迟 
发 性 肌 张 力 障碍 [1,?] ， 发 病 时 间 是 在 开始 用 药 后 的 3 — 
8 个 月 。 也 有 报道 在 停 用 口服 的 利 培 酮 和 西 本 普兰 治疗 
后 5 天 出 现 了 运动 障碍 i!3] 。 在 另 一 则 报道 [各 里 ，3 名 
患者 在 接受 利 培 酮 口服 治疗 时 虽然 也 加 用 了 抗 毒 蔓 碱 治 
疗 《〈 二 环 已 丙 醇 或 葵 海 索 )， 但 还 是 出 现 了 早 发 的 迟 发 
性 运动 障碍 。 也 有 报道 在 肌 内 注射 利 培 酮 的 24h 内 出 现 
了 锥 体外 系 不 良 反应 [5。 然 而 ,一 般 耐 言 ， 与 典型 的 
抗 精神 病 药 相 比 ， 非 典型 抗 精神 病 药 引起 的 锥 体外 系 反 
应 (第 759 页 ) 发 生 率 较 低 。 
Vercueil L, Foucher J. Risperidone-induced tardive dystonia and 
psychosis. Lancet 1999; 353: 981. 
. Krebs MO, Olie JP. Tardive dystonia induced by risperidone. 
Can J Psychiatry 1999, 44: 507—508. 
. Miller LJ. Withdrawal-emergent dyskinesia in a patient taking 
risperidone/citalopram. Aw Pharmacother 2000; 34: 269. 
Suzuki E, er al. Tardive dyskinesia with risperidone and anti- 
cholinergics. Am J Psychiatry 2002; 159: 1948. 
. Adamou M, Hale AS. Extrapyramidal syndrome and long-acting 
injectable risperidone. Am J Psychiatry 2004; 161: 756-7. 
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. Aubry J-M, er al. Possible induction of mania and hypomania by 
olanzapine or risperidone: a critical review of reported cases. / 
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神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ” 利 培 酮 偶尔 会 引起 神经 阻 滞 剂 

恶性 综合 入 (第 760 O~, 
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drome. Ann Pharmacother 1996; 30: 775-8. 


. Tarsy D. Risperidone and neuroleptic malignant syndrome. 
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. Reeves RR, ef al. Neuroleptic malignant syndrome during a 
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2001; 35: 698—701. 


- Gerritsen AA, ef af. Het maligne neurolepticasyndroom bij ge- 
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XE 一 名 3 岁 半 的 儿童 意外 摄 人 4mg 的 一 片 利 培 柄 
片 后 出 现 了 锥 体外 系 症状 [1] 。 在 最 初 给 予 他 洗 胃 、 活 
性 类 和 山梨 醇 治 疗 后 给 予 茶 海 拉 明 ， 它 对 治疗 锥 体外 系 
症状 有 效 ， 最 后 该 儿童 完全 康复 。 在 一 篇 报道 [2 H, 
一 名 15 岁 的 女孩 摄 人 了 40mg 的 利 培 酮 ， 在 治疗 中 强 
调 需 要 监测 和 治疗 过 量 用 药 后 的 低 血 压 。 一 名 72 岁 的 
女性 使 用 每 天 6mg 的 利 培 酮 后 出 现 了 意识 丧失 、 低 血 
压 和 低 体温 [3] ， 其 他 报道 的 症状 有 工 度 心脏 传导 阻 滞 、 
QT 间 期 延长 和 用 吸 停止 ， 她 在 接受 支持 治疗 后 康复 。 

. Cheslik TA, Erramouspe J. Extrapyramidal symptoms following 


accidental ingestion of risperidone in a child. Ann Pharmacother 
1996; 30: 360-3. 

. Himstreet JE, Daya M. Hypotension and orthostasis following a 
risperidone overdose. Ann Pharmacother 1998; 32: 267. 


. Rassam S, Srinivasa R. Respiratory depression after accidental 
risperidone overdose. Am J Emerg Med 2002; 20: 570. 


妊娠 ”关于 在 妊娠 期 使 用 一 些 非 典型 抗 精神 病 药 〈 包 括 利 
培 酮 》 的 评价 ， 可 见 扬 氮 平 的 注意 事项 项 下 ,第 770 页 。 


药物 相互 作用 

利 培 酮 可 能 会 增强 包括 乙醇 在 内 的 CNS 抑制 剂 的 中 
枢 效应 ， 也 可 能 会 增强 抗 高 血压 药 的 效应 。 当 利 培 酮 和 
其 他 已 知 的 可 导致 QT 间 期 延长 的 药物 合用 时 ， 发 生 QT 
间 期 延长 的 风险 可 能 会 增加 。 利 培 酮 可 能 会 持 抗 左旋 多 
巴 和 其 他 多 巴 胺 的 作用 。 卡 马 西平 能 降低 利 培 酮 中 具有 
抗 精神 病 作用 的 成 分 〈 利 培 酮 加 9- 羟 利 培 酮 ) 的 血浆 浓 
度 ， 其 他 的 酶 诱导 剂 也 可 能 引起 类 似 的 效应 。 氟 西 汀 可 
通过 增加 利 培 病 的 浓度 而 增加 具有 抗 精神 病 作 用 成 分 的 
血浆 浓度 。 在 这 些 情况 下 ， 需 要 调整 利 培 酮 的 用 药剂 量 。 


抗 精神 病 药 ”一 篇 报道 指出 ， 利 培 酮 可 能 会 增加 氧气 平 
的 血浆 浓度 ， 见 第 771 页 。 关 于 一 篇 报道 指出 一 名 患者 
辣 时 接受 唑 硫 平和 利 培 酮 引起 了 无 症状 的 QT 间 期 延 
长 , 见 春 硫 平 项 下 过 量 , 第 806 页 。 


抗 病毒 药 有 报道 一 名 接受 利 培 酮 治疗 的 AIDS 患者 在 
加 用 基地 那 书 和 利 托 那 书后 1 周 出 现 了 肌 张 力 障碍 和 震 
蚌 的 恶化 0 。 当 停 用 这 3 种 药 并 用 氨 硝 西洋 治疗 后 ， 
患者 该 症状 消失 。 早 期 暴露 于 利 培 酮 、 萌 地 那 韦 和 利 托 
那 韦 时 ， 没 有 导致 任何 的 锥 体外 系 不 良 反应 。 作 者 认为 
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这 是 由 于 在 当时 患者 暴露 于 利 培 酮 的 时 间 相 对 较 短 。 


1. Kelly DV, er al. Extrapyramidal symptoms with ritonavir/indina- 
vir plus risperidone. Ann Pharmacother 2002; 36: 827-30. 


药 动 学 

TIS CI HE UU. DE YR HE dE 1 一 2h 内 达到 峰 
fü. CEFF ERE, MEM ERT BO EXE 
代谢 产物 -BAR m vs — REC IS INIRE E 
氧化 由 脱 烷 基 作 用 。 产 化 作用 是 由 细胞 色素 P450 同 工 
kE CYP2D6 介 导 的 ， 而 它 也 是 遗传 多 态 性 的 作用 得 点 。 
排泄 主要 通过 尿 液 ， 较 少 部 分 通过 姜 便 。 利 培 酮 和 9- 
羟 利 培 酮 的 血浆 蛋白 结合 率 分 别 是 909681 7726. I 
都 可 以 分 布 到 母乳 中 。 


代谢 曙 然 羟 化 作用 受 基因 多 态 性 的 调控 ， 但 是 据 报 
道 ， 具 有 抗 精神 病 作用 的 活性 成 分 〈 利 培 酮 加 9-38 8] 
HAD 的 药 动 学 特点 和 作用 在 强 或 弱 代 谢 型 之 间 几 乎 没 
有 差异 器。 口服 利 培 酮 后 活性 成 分 的 终 末 消 除 半衰期 
的 平均 值 是 19. Shl), 

1. Huang M-L, er al. Pharmacokinetics of the novel antipsychotic 


agent risperidone and the prolactin response in healthy subjects. 
Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 257-68. 


用 途 和 用 法 

利 培 酮 是 一 种 茶 异 唾 唑 类 非典 型 抗 精 神 病 药 ， 对 多 
Eik Dz 、5- 羟 色 胺 (5-HT22. HE ERG Coi Maz) 和 
组 胺 (Hi) 受 体 有 持 抗 作用 。 它 通过 口服 用 于 治疗 精 
神 分 裂 症 和 其 他 的 精神 病 ， 也 可 用 于 双 相 障碍 躁 狂 的 短 
期 治疗 。 利 培 酮 也 可 通过 深部 肌 内 注射 的 方式 用 于 能 耐 
受 口服 抗 精神 病 药 的 患者 的 维持 治疗 。 

对 于 精神 分 裂 症 ， 利 培 酮 的 口服 常用 初始 日 剂量 是 
2mg， 在 第 二 天 可 增加 到 4mg， 随 后 ， 如 有 需要 ， 可 以 
每 天 1~2mg 为 单位 增加 ， 通 常 间隔 期 至 少 是 1 周 ， 也 
可 使 用 其 他 的 加 药方 案 。 每 天 4 一 6mg 的 剂量 对 大 多 数 
患者 有 效 。 利 培 酮 的 给 药 可 每 日 一 次 或 每 日 2 次 。 当 剂 
量 超过 每 天 10mg 时 ， 发 生 锥 体外 系 症 状 的 可 能 性 增 
加 ， 虽 然 如 果 采 用 单 次 给 药 的 方法 ， 可 允许 使 用 更 高 的 
剂量 ， 但 美国 制药 商 推荐 ， 如 果 采 用 每 日 2 次 给 药 的 方 
法 ,日 剂量 不 应 超过 6mg。 最 大 推荐 剂量 是 每 天 16mg。 

对 于 老年 或 虚弱 患者 ， 推 荐 起 始 剂量 是 500kg， 每 
日 两 次 口服 ， 如 有 必要 ， 可 以 500kg， 等 日 两 次 为 单 
位 ， 缓 慢 增 加 到 1 一 2mg， 每 日 两 次 。 当 剂量 超过 
1.5mg,， 每 日 两 次 后 ， 药 物 增加 的 间隔 期 应 至 少 是 
DH. 

长 效 形式 的 利 培 酮 应 通过 深部 肌 内 注射 的 方式 每 2 
周 给 予 。 没 有 利 培 酮 使 用 史 的 患者 应 口服 数 天 的 利 培 酮 
以 评估 其 耐 受 性 。 随 后 开始 治疗 ， 方 案 如 下 。 


“口服 利 培 酮 后 未 稳定 的 患者 : 每 2 周 25mg。 

* 口服 利 培 酮 的 剂量 在 每 天 4mg 或 以 下 ， 稳 定时 间 至 
少 持续 了 2 周 的 患者 ， 每 2 周 25mg。 

“口服 利 培 酮 的 剂量 在 每 天 4mg 以 上 ， 稳 定时 间 至 少 
持续 了 2 周 的 患者 : 每 2 周 37.5mg。 

"老年 患者 的 最 大 给 药剂 量 应 是 每 Jl 25mg。 


在 第 一 次 注射 后 的 前 3 周 应 继续 口服 利 培 酮 。 

在 早先 剂量 调整 到 每 2 周 50mg 的 最 大 值 后 ， 再 增 
im 12. Smg 的 剂量 应 至 少 间隔 4 周 ， 调 整 剂量 的 临床 效 
应 可 能 需要 在 改变 剂量 后 至 少 3 周 才能 看 出 。 

治疗 双 相 障碍 的 急性 躁 狂 发 作 ， 推 荐 的 起 始 剂量 是 
口服 2 一 3mg， 每 天 1 次 。 可 间隔 至 少 24h 调整 每 天 
Img 的 剂量 ， 一 直到 每 天 最 多 6mg 的 总 剂量 。 对 于 老 
年 或 虚弱 患者 ， 起 始 给 药方 案 应 像 治疗 精神 分 裂 症 一 样 
MERE MEX). 

对 于 有 肝 肾 损伤 的 患者 ， 建 议 应 减 量 用 药 ， 见 
下 文 。 


作用 “ 利 培 酮 被 归 为 非典 型 抗 精神 病 药 ， 虽 然 它 很 少 引 
起 帕 金 森 综 合 征 ， 但 有 报道 可 引起 肌 张 力 障碍 和 静坐 不 
能 [!] (也 可 见 上 文 锥 体外 系 障碍 )。 传 统 的 假说 认为 ， 
抗 精神 病 药 通 过 阻 断 多 巴 胺 Dz 受 体面 起 作用 ,并且 锥 
体外 系 不 良 反 应 就 是 由 于 阻 断 了 纹 状 体 的 Dz 受 体 而 引 
起 的 (第 763 页 )。 像 毛 氮 平一 样 ， 利 培训 对 5-HT» X 
体 有 高 亲 和 性 ， 并 且 像 氟 哌 啶 醇 一 样 ， 对 多 巴 胺 D; E 
体 也 有 高 亲 和 性 。 利 培 酮 也 能 入 肾上腺 素 受 体 和 组 胺 
Hi 受 体 结合 。 现 在 还 不 清楚 利 培 酮 的 抗 精神 病 效应 是 
由 于 对 多 巴 胺 Dz 受 体 的 作用 还 是 由 于 对 其 他 爱 体 的 作 
用 。 但 是 认为 [1 也 利 培 酮 对 其 他 受 体 的 强 作 用 可 能 平衡 
了 它 对 Dz 受 体 的 作用 而 使 它 表 现 出 非典 型 性 。 

1. Kerwin RW. The new atypical antipsychotics: a lack of extrapy- 


ramidal side-effects and new routes in Schizophrenia research. 
Br J Psychiatry 1994; 164: 141-8. 
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患者 ， 建 议 利 培 酮 的 口服 起 始 剂量 是 500pg， 每 日 两 


次 ， 如 有 必要 ， 可 在 此 基础 上 以 500kg， 每 日 两 次 为 单 
位 缓慢 增加 剂量 ， 可 一 直到 1 一 2mg， 每 日 两 次 。 当 剂 
量 超过 1. 5mg， 每 日 两 次 后 ， 再 增加 剂量 时 ， 间 隔 期 应 
至 少 是 1 周 。 

对 于 耐 受 至 少 每 天 2mg 口服 剂量 利 培 酮 的 精神 分 
裂 症 患者 ， 可 换 用 利 培 酮 的 长 效 制剂 ， 推 荐 的 剂量 是 每 
两 周 深部 肌 内 注射 25mg。 


AIDS 在 21 名 患者 中 ， 利 培 酮 被 成 功 地 用 于 控制 与 
HIV 相关 或 与 AIDS 相关 的 精神 病 ， 而 这 些 患者 中 的 一 
些 也 有 躁 狂 症 状 [。 在 治疗 期 间 ， 没 有 锥 体外 系 不 良 
反应 的 报道 。 报 道 也 指出 ， 在 有 分 裂 情感 性 障碍 的 患者 
中 ， 利 培 酮 能 诱发 或 加 重 它们 的 躁 狂 症状 ， 见 上 文 不 和 良 
反应 项 下 躁 狂 。 关 于 一 名 AIDS 患者 使 用 利 培 胡 和 抗 逆 
转录 病毒 治疗 后 ,它们 之 间 的 相互 作用 见 上 文 药物 相互 
作用 。 

1. Singh AN, er al. Treatment of HIV-related psychotic disorders 


with risperidone: a series of 21 cases. / Psychosom Res 1997; 42: 
489-93. 


焦虑 障碍  ROAUG ONERE SOGEU 1148 mo. xi f6 ĝt 
治疗 效果 不 好 的 有 强迫 障碍 的 患者 ， 加 用 利 培 酮 治疗 后 
病情 能 改善 ,但 是 也 有 报道 [中 指出 ， 当 一 名 患者 在 使 
用 剩 培 酮 治疗 迟 发 性 运动 障碍 后 ， 他 的 强迫 行为 复发 。 
1. Jacobsen FM. Risperidone in the treatment of affective illness 


and obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1995; $6: 
423-9. 

2. McDougle CJ, er af. Risperidone addition in fluvoxamine-refrac- 
tory obsessive-compulsive disorder: three cases. ./ ("lin Psychia- 
try 1995; 56; 526-8. 


. Remington G, Adams M. Risperidone and obsessive-compulsive 
symptoms. J Clin Psychopharmacol 1994; 14: 358-9. 
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(第 289 页 ) 的 患者 ， 并 且 对 于 此 类 患者 的 治疗 ， 非 典 
型 抗 精 神 病 药 的 使 用 正在 增加 。 然 而 ， 也 有 个 别 的 案例 
IIN FIKI REIS £E CUL LO. 


I. Segal J, er al. Risperidone compared with both lithium and ha- 
loperidol in mania: a double-blind randomized controlled trial 
Clin Neuropharmacol 1998; 21: 176-80. 


2. Sachs GS, er al. Combination of a mood stabilizer with risperi- 
done or haloperidol for treatment of acute mania: a double-blind, 
placebo-controlled comparison of efficacy and safety. Am J Psy- 
chiatry 2002; 159: 1146-54. 

. Yatham LN, er al. Mood stabilisers plus risperidone or placebo 
in the treatment of acute mania: international, double-blind, ran- 
domised controiled trial. Br J Psychiatry 2003; 182: 141—7. Cor- 
rection. ibid., 369. 

4. Hirschfeld RM, er a/. Rapid antimanic effect of risperidone mon- 
otherapy: a 3-week multicenter, double-blind, placebo-control- 
led trial. Am J Psychiatry 2004; 161: 1057—65. 

5. Nguyen LN, Guthrie SK. Risperidone treatment of bipolar ma- 
nia. Ann Pharmacother 2006; 40; 674-82. 

6. Rendell JM, er a/. Risperidone alone or in combination for acute 
mania. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 1]. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 
16/05/06). 
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紊乱 CB 745 页 )[!~ 习 ,但 此 用 途 现 已 不 再 推荐 见 上 
文 不 良 反应 项 下 痴呆 。 而 且 ， 虽 然 有 无 对 照 的 报道 [3] 指 
出 了 利 培 酮 治疗 Lewy-body 痴呆 患者 有 效 ， 但 另 有 报 
道 [4] 指 出 这 类 患者 可 能 对 利 培 酮 敏感 ， 正 如 对 典型 搞 
精神 病 药 敏感 一 样 〈 见 氛 丙 啼 的 注意 事项 项 下 老年 人 ， 
第 760 H). 

有 证 据 [5~ 引 天 明 ， 利 培 酮 在 减少 孤独 症 患 儿 的 行 
为 紊乱 方面 可 能 有 效 〈 见 行为 豪 乱 ， 第 745 DI), 但 是 
它 对 其 核心 症状 几乎 没有 影响 ， 证 据 同时 也 指出 ， 利 培 
酮 诱发 的 显著 的 高 泌乳 素 血 症 能 导致 性 腺 功能 减退 并 对 
青少年 的 骨骼 起 有 害 作 用 [10] 。 


1. De Deyn PP, er al. A randomized trial of risperidone, placebo, 
and haloperidol for behavioral symptoms of dementia. Neurol- 
ogy 1999; 53; 946-55. 


2. Falsetti AE. Risperidone for control of agitation in dementia pa- 
tients. Am J Health-Syst Pharm 2000; 87: 862-70. 


3. Allen RL, ef al. Risperidone for psychotic and behavioural 
symptoms in Lewy body dementia. Lancet 1995; 346: 185. 

4. McKeith IG, er al. Neuroleptic sensitivity to risperidone in 
Lewy body dementia. Lancer 1995; 346: 699. 

5. Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism Net- 
work. Risperidone in children with autism and serious behavio- 
ral problems. N Eng! J Med 2002; 347: 314-21. 

6. Shea S, et a/. Risperidone in the treatment of disruptive behav- 
ioral symptoms in children with autistic and other pervasive de- 
velopmental disorders. Abstract: Pediatrics 2004; 114: 1329. 
Full version: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/reprint/ 
114/5/e634 (accessed 03/04/06) 

7. Reyes M, er al. A randomized, double-blind, placebo-controlled 
study of risperidone maintenance treatment in children and ad- 
olescents with disruptive behavior disorders. Am J Psychiatry 
2006; 163: 402-10. 


8. Reyes M, et al. Long-term safety and efficacy of risperidone in 
children with disruptive behaviour disorders: results of a 2-year 
extension study. Eur Child Adolesc Psychiatry 2006; 15: 
97-104. 


9. Chavez B, er al. Role of risperidone in children with autism 
spectrum disorder. Ann Pharmacother 2006; 40: 909—16. 


10. Valiquette G. Risperidone in children with autism and serious 
behavioral problems. N Engl J Med 2002; 347: 1890-1. 


肌 张 力 障碍 ”对 于 左旋 多 巴 或 抗 毒 草 碱 治疗 无 效 的 原 发 
性 肌 张 力 障碍 (第 635 页 ) 的 患者 ， 给 予 抗 精神 病 药 治 
疗 有 时 有 用 。 但 是 ， 与 使 用 典型 抗 精神 病 药 一 样 ， 也 可 
能 会 在 此 肌 张力 障碍 的 基础 上 增加 药物 诱发 锥 体外 系 反 
应 的 风险 。 据 报道 ， 少 数 对 氟 哌 啶 醇 治 疗 部 分 不 敏感 的 
原 发 性 节 段 性 肌 张 力 障 碍 的 患者 ， 使 用 利 培 酮 治疗 
AO. 

1. Zuddas A, Cianchetti C. Efficacy of risperidone in idiopathic 

segmental dystonia. Lancet 1996; 347: 127-8. 


帕 金 森 综合 征 ”有 一 些 关于 利 增 酮 作为 一 种 抗 精神 病 药 

用 于 治疗 少数 帕 金 森 病 患者 的 不 一 致 的 报道 (也 可 见 行 

为 紊乱 ， 第 745 页 ) 。 在 一 些 患 者 中 ， 利 培 酮 可 改善 左旋 

多 巴 诱 发 的 幻觉 而 不 恶化 锥 体外 系 症状 1' 引 ， 而 在 另 一 

此 患者 中 ， 则 报道 利 培 酮 引起 了 症状 的 严重 事 化 [2.31。 

1. Meco G er af. Risperidone for hallucinations in levodopa-treated 
Parkinson's disease patients. Lancet 1994, 343: 1370-1. 


2. Leopold NA. Risperidone treatment of drug-related psychosis in 
patients with parkinsonism. Mov Disord 2000; 15: 301-4. 


3. Ford B, er ul. Risperidone in Parkinson's disease. Lancet 1994; 
344: 681. 


精神 分 型 症 ” 利 培 融 引起 锥 体外 系 反应 的 发 生 率 相对 较 
低 ， 且 对 精神 分 裂 症 的 阳性 和 阴性 症状 均 有 效 。 大 多 数 
早期 的 研究 将 利 培 酮 和 侯 哌 啶 醇 做 了 比较 ， 但 一 些 主要 
的 研究 [13] 因 为 其 方法 学 上 潜在 的 缺点 [4'5 而 被 批评 ， 
并 且 很 难 确定 在 疗效 (包括 对 阴性 症状 的 影响 ) 上 的 任 
何 差异 。 稍 后 的 一 篇 系统 性 综述 [6] 指出 ， 虽 然 与 氟 哌 
院 醇 相 比 ， 利 培 酮 似乎 能 降低 锥 体外 系 反 应 的 发 生 风 
险 ， 而 毛 哌 啶 醇 引 起 的 此 反应 的 发 生 率 相 对 较 高 ， 但 
是 ， 利 培 柄 具有 的 能 超过 氯 哌 啶 醇 或 其 他 典型 抗 精神 病 
药 的 优势 是 微不足道 的 。 此 外 ， 利 培 酮 引起 的 锥 体外 系 
反应 的 发 生 风 险 似乎 是 剂量 依赖 性 的 [站 虽然 它 与 安 
怀 剂 相 比 引起 此 风险 的 发 生 率 类 似 , 但 在 剂量 超过 
10mg 时 ， 使 用 它 引起 的 风险 已 接近 于 使 用 氟 哌 啶 醇 。 
最 近 的 一 项 双 盲 随机 研究 [1 发现 ， 对 于 最 初 使 用 相对 
小 剂量 的 利 培 酮 (平均 3. 3mg) AR AK UR BE RE (平均 
2.9mg) 治疗 有 效 的 首发 精神 病 患 者 ， 接 受 至 少 两 年 的 
治疗 后 其 复发 率 分 别 是 A226. (197 名 患者 中 82 名 复发 ) 
和 55% (208 名 患者 中 111 名 复发 )。 至 于 复发 的 中 位 
时 间 ， 使 用 利 培 酮 (466 K) StH ARER (205 XD 
长 。 在 与 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 的 少数 比较 研究 中 发 现 ， 
利 培 酮 与 氨氮 平 的 效力 相似 [9] 。 然 而 ， 另 一 篇 系统 性 综 
述 [10] 指 出 ， 它 和 毛毛 平 之 间 没有 表现 出 这 种 等 效 性 。 关 
于 比较 利 培 酮 和 奥 氮 平 的 系统 性 综述 ， 可 见 第 798 Mi. 
没有 足够 的 证 据 订 以 表明 ， 利 培 柄 在 治疗 难 治 性 或 敏感 
性 较 差 的 患者 时 是 否 有 效 ， 但 是 有 一 些 证 据 表明 ， 对 于 
利 培 酮 治疗 能 稳定 的 患者 ， 其 复发 的 可 能 性 较 小 [0 。 一 
篇 关于 使 用 利 培 酮 长 效 注射 制剂 治疗 精神 分 裂 证 的 系统 
性 综述 i1 习 认为 ,虽然 使 用 长 效 制剂 可 能 有 更 好 的 依从 
TE. 但 几乎 没有 证 据 表 明 它 优 于 口服 给 药 。 
1. Chouinard G, er a/. A Canadian multicenter placebo-controlled 
study of fixed doses of risperidone and haloperidol in the treat- 


ment of chronic schizophrenic patients. J Clin Psychopharma- 
col 1993; 13: 25-40. 


Marder SR, Meibach RC. Risperidone in the treatment of schiz- 
ophrenia. Am J Psychiatry 1994; 151: 825-35. 


3. Peuskens J, et al. Risperidone Study Group. Risperidone in the 
treatment of patients with chronic schizophrenia: a multi-na- 
tional, multi-centre, double-blind, parallel-group study versus 
haloperidol. Br J Psychiatry 1995; 166: 712-26. 


4. Livingston MG. Risperidone. Lancet 1994; 343: 457-60. 


5. Musser WS, Kirisci L. Critique of the Canadian multicenter pla- 
cebo-controlled study of risperidone and haloperidol. .7 Ĉ/in 
Psychopharmacol 1995; 15: 226-8. 


6. Hunter RH, et al. Risperidone versus typical antipsychotic med- 
ication for schizophrenia. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 
(accessed 30/05/05). 


7. Owens DGC. Extrapyramidal side effects and tolerability of ris- 
peridone: a review. J Clin Psychiatry 1994; 55 (suppl 5); 29-35. 


8. Schooler N, er al. Risperidone and haloperidol! in first-episode 
psychosis: a long-term randomized trial. Am J Psychiatry 2005; 
162: 947-53, 


9. Klieser E, er al. Randomized, double-blind, controlled trial of 
risperidone versus clozapine in patients with chronic schizo- 
phrenia. J Clin Psychopharmacol 1995; 15 (suppl 1): 45S-51S. 

10. Gilbody SM, er af. Risperidone versus other atypical antipsy- 
chotic medication for schizophrenia. Available in The Cochrane 


Database of Systematic Reviews; [ssue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 2000 (accessed 30/05/05). 


11. Csernansky JG, ef al. A comparison of risperidone and haloperi- 
dol for the prevention of relapse in patients with schizophrenia. 
N Engl J Med 2002; 346: 16-22. 


12. Hosalli P, Davis JM. Depot risperidone for schizophrenia. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 30/05/05). 
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口吃 在 包括 16 名 患者 的 安奈 剂 对 照 研究 [!] 中 发 现 ， 
使 用 每 天 0. 5 一 2mg 的 利 培 酮 有 益 于 口吃 的 治疗 。 但 是 
有 一 个 个 案 报 道 [2] 在 利 培 酮 治疗 期 间 患 者 的 口吃 复 现 。 


1. Maguire GA, et al. Risperidone for the treatment of stuttering. .7 
Clin Psychopharmacol 2000; 20: 479-82. 


2. Lee H-J, et al. A case of risperidone-induced stuttering. J Clin 
Psychopharmacol 2001, 21: 115-16. 


Tourette 综合 征 ” 当 需要 使 用 药物 治疗 Tourette 综合 征 
( 见 局 部 抽 擅 症 ， 第 744 页 ) 的 抽 搞 和 行为 紊乱 时 ， 常 
选用 气 哌 啶 醇和 匹 莫 齐 特 ， 但 也 越 来 越 多 地 尝试 使 用 非 
典型 抗 精神 病 药 〈 特 别 是 利 培 翻 )[i~3] 。 


1. Bruun RD, Budman CL. Risperidone as a treatment for 
Tourette's syndrome. J Clin Psychiatry 1996; 57: 29-31 


2. Bruggeman R, ef al. Risperidone versus pimozide in Tourette's 
disorder: a comparative double-blind parallel-group study. J Clin 
Psychiatry 2001; 62: 50-6. 

3. Scahill L, ef a/. A placebo-controlled trial of risperidone in 
Tourette syndrome. Neurology 2003; 60: 1130-5. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Dozic; Dropicine; Edalen: Restelea; Riatul; Risper; Risperdal; Risperin: 
Rispex; Sequinan: Austral.: Risperdal; Austria: Belivon; Risperdal; Belg.: 
Risperdal; Braz.: Risperdal; Viverdal; Zargus Canad.: Risperdal; Chile: 
Dagotil; Goval Radigen; Risperdal; Spiron; Cz.: Rispen: Risperdal; Denm.: 
Risperdal; Fin.: Risperdal; Fr.: Risperdal; Ger.: Risperdal; Gr.: Risperdal; 
Hong Kong: Risperdal; Hung.: Risperdal; India: Risna; Risperdal; Rispid; 
Sizorisp; irt.: Risperdal; Israel: Risperdal; ftal.: Belivon: Risperdal; Jpn: Ris- 
perdal; Malaysia: Risperdal; Mex.: Risperdal; Neth.: Risperdal; Norw.: 
Risperdal; NZ: Risperdal; Port: Risperdal; Rus.: Rispolept (Puncnonenr); 
S.Afr.: Risperdal; Singapore: Risperdal; Spain: Risperdal; Swed.: Risperdal; 
Switz.: Risperdal; Thai.: Risperdal; UK: Risperdal; USA: Risperdal; Venez.: 
Ridal; Risperdal; Risperid. 


Ritanserin (BAN, USAN, rINN) 利 坦 色 林 
R-55667; Ritanserina; Ritanserine; Ritanserinum. 6-2-[4-(44-Di- 
fluorobenzhydrylidene)piperidinolethyl]-7-methyl[ | 3]thiazolo- 
[3.2-a]pyrimidin-5-one. 

PuTancepuH 

Ca5H3sF;N340S = 477.6. 

CAS — 87051-43-2. 
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简介 
利 坦 色 林 是 一 种 5- 状 色 胺 措 抗 剂 ， 它 被 研究 用 于 
多 种 疾病 的 治疗 ， 其 中 包括 焦虑 障碍 、 抑 郁 症 和 精神 分 
裂 症 。 据 报道 ， 它 几乎 没有 镇 静 作 用 。 


作用 利 坦 色 林 是 5 羟色胺 (5-HT) 受 体 5-HTs SE 
型 的 相对 选择 性 后 抗 剂 ， 虽 然 它 对 5-HTic 受 体 也 有 有明 
显 的 亲和力 [3 。 不 同 于 酮 色 林 (第 1035 页 ) 的 是 ， 
EHE o 肾上腺 素 能 受 体 。 利 坦 色 林 具 有 抗 焦虑 
活性 ， 它 也 能 促进 慢 波 睡眠 的 开始 ， 但 停 药 后 可 能 会 
使 睡眠 变 差 。 

利 坦 色 林 可 能 会 影响 血小板 的 功能 [2.'3] ， 但 有 报道 
指出 它 对 高 血压 患者 的 血压 、 血 流 和 心率 没有 显著 的 影 
响 [2,4] 。 同 时 也 观察 到 了 它 具 有 的 亚 型 抗 心 律 失常 药 的 
活性 特征 [2] 。 

1, Marsden CA. The pharmacology of new anxiolytics acting on 5- 
HT neurones. Postgrad Med J 1990; 66 (suppl 2): S2-S6. 


2. Stott DJ, er al. The effects of the SHT, antagonist ritanserin on 
blood pressure and serotonin-induced platelet aggregation in pa- 
tients with untreated essential hypertension. Eur J Clin Pharma- 
col 1988, 35; 123-9. 


3. Wagner B, er al. Effect of ritanserin, a 5-hydroxytryptamine;- 
receptor antagonist, on platelet function and thrombin generation 
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药物 依赖 = =RU MI ĤO — EG ESE A DOIS EC 指出 ， 
利 坦 色 林 可 能 会 影响 对 饮酒 的 渴望 ， 但 后 来 的 研究 [2.3] 


810  Romifidine/Sertindole 


没有 证 明 利 坦 色 林 在 酒精 依赖 〈 第 1280 页 ) 患者 中 有 
此 作用 。 


. Meert TF. Ritanserin and alcohol abuse and dependence. Alcohol 
Alcohol 1994; 2 (suppl): 523-30. 

. Johnson BA, er al. Ritanserin Study Group. Ritanserin in the 
treatment of alcohol dependence—a multi-center clinical trial. 
Psychopharmacology (Berl) 1996; 128: 206-15. 

Wiesbeck GA, er af. The effects of ritanserin on mood, sleep. 
vigilance, clinical impression, and social functioning in alcohol- 
dependent individuals. 4/colro! Alcohol 2000; 38: 384-9. 
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Romifidine (BAN, rINN) 罗 米 非 定 

Romifidiini; Romifidin; Romifidina; Romifidinum; STH-2130. 2- 
Bromo-6-fluoro-N-( | -imidazolin-2-yl)aniline. 

PomwuĝnanH 

CsHsBrFN; = 258.1. 

CAS — 65896-16-4. 


Br 


ZI 


N 
CE 
简介 


罗 米 非 定 是 一 种 a, 肾上腺 素 能 受 体 激 动 剂 ， 具 有 
镇 静 、 松 弛 肌肉 和 镇 痛 性 质 ， 应 用 于 兽医 学 。 


Secbutabarbital (rINN) f$ T kk ZE 

Butabarbital; Butabarbitone; Secbutabarbitalum; Secbutobarbital 
(BAN); Secbutobarbitone. 5-sec-Butyl-5-ethylbarbituric acid. 
Cek6yrabap6uraa 

CioH 4 N50, = 2122. 

CAS — 125-40-6. 


H 
O. N OH 
aX 
H3C 
[e] 
CH3 


B. 仲 丁 比 妥 应 区 别 于 丁 巴 比 妥 (第 755 页 ) 。 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (ButabarbitaD 白色 的 、 无 臭 的 、 结 晶 性 粉 
末 。 极 微 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 和 碱 金属 氮 氧 


化 物 及 碳酸 盐 的 水 溶液 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Secbutabarbital Sodium {rINNM) hT kt X £f 
Butabarbital Sodium; Natrii Secbutabarbitalum; Secbutabarbital 
sódico; Secbutabarbital Sodique; Secbutobarbital Sodium 
(BANM); Secbutobarbitone Sodium; Secumalnatrium; Sodium 
Butabarbital. Sodium 5-sec-butyl-5-ethylbarbiturate. 

Harpwa Cek6yrabap6uTaa 

C oh sN2NaO; = 2342. 

CAS 一 143-81-7. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Butabarbital Sodium) fi & bo. ME oK 
(1 :2)， 溶 于 乙醇 (1 : 7)， 深 于 氯仿 (1 : 7000); JL 
平 不 溶 于 无 水 乙醚 。10 咱 水 溶液 的 pH (495 10.0 — 
11.2。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

仲 丁 比 有 要 是 一 种 包 比 要 酸 盐 ， 性 质 大 体 上 与 异 戊 
EMS (第 751 页 ) 相似 。 它 被 用 作 镇 静 催 眠 药 ， 但 
现在 认为 巴 比 妥 酸 盐 用 于 此 用 途 已 不 再 适合 。 作 为 失 
WR OR 747 页 ) 的 短期 治疗 ,常常 以 钠 盐 的 形式 在 晚 
上 口服 50~100mg， 作 为 镇 静 药 ， 给 予 的 剂量 是 15 ~ 
30mg， 每 日 3~4 Ix. At T E E ti up DU AE ME St 
给 药 。 


制剂 

USP 29: Butabarbital Sodium Elixir; Butabarbital Sodium Tablets. 

专利 制剂 

USA: Butisol. 

多 组 分 制剂 。 USA: Butibel; Phenazopyridine Plus; Urelief Plus; Ven- 


ez: Butropina; Eumidral. 


P KARE / E mp 


Secobarbital (rINN) 司 可 巴 比 妥 

Meballymal; Quinalbarbitone; Secobarbital; Secobarbitalum; 
Secobarbitone; Sekobarbitaali. 5-Allyl-5-( | -methylbuty!)barbitur- 
ic acid. 

Ceko6ap6uTaa 

CizHisaN2O3 = 238.3. 

CAS — 76-73-3. 

ATC — NO05CA06. 


O. N O 
HasC 
NH 
H3C 
/ o 
HC 


te. 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 司 可 巴 比 妥 的 “ 俗 
a” CBVi EO RA: 
F-40s; Marshmallow reds; Mexican reds; Pink ladies; Pink lady; 
Pinks; RDs: Red birds; Red bullets; Red devil; Red devils; Red 
dolls; Red lillies; Reds; Seccies; Seccy; Seco; Seggy. 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (SecobarbitaD ”白色 的 、 无 定形 的 或 结晶 性 的 
无 臭 粉 末 。 极 微 溶 于 水 ;， 易 溶 于 乙醇 、 乙 栈 和 固定 碱 金 
属 氨 氧化 物 和 碳酸 盐 的 溶液 ， 溶 于 氯仿 ; 溶 于 0. 5mol/ 
Lis Sg (1 : 8.50, 饱和 水 溶液 的 pH 值 大 约 是 
5.6。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Secobarbital Sodium (BAN, rINNM) 司 可 巴 比 妥 钠 
Meballymalnatrium; Natrii Secobarbitalum; Quinalbarbitone So- 
dium; Secobarbital sódico; Sécobarbital Sodique; Secobarbitalum 
Natricum; Secobarbitone Sodium, Sodium 5-allyl-5-(I-methyl- 
butyl)barbiturate. 


Harpuŭ Ceko6ap6nraA 
CHi7NzNaOa = 260.3. 
CAS — 309-43-3. 

ATC — NOS5CAO06. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
USP 29 (Secobarbital Sodium) KEH, LRK., X 


潮 粉 未 。 极 易 深 于 水 ; 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。 
10% 水 溶液 的 pH 值 为 9. 7 一 10.5。 洲 液 在 静 置 时 分 解 ， 
加 热 可 加 速 分 解 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


配伍 禁忌 司 可 巴 比 妥 可 能 会 从 含有 司 可 巴 比 女 钠 的 制 
剂 中 析出 ， 这 取决 于 它 的 浓度 和 pH 值 。 因 此 ， 有 报 
道 ， 司 可 巴 比 妥 和 许多 其 他 的 药物 不 能 配伍 ， 特 别 是 酸 
和 酸性 盐 。 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 异 戊 巴 比 有 要 , 第 751 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
SUSEBIEX, (8751 X, 


MA ”接受 司 可 巴 比 妥 治疗 的 母亲 ， 其 母乳 喂养 的 婴儿 

没有 出 现 不 良 反 应 ,而 the American Academy Pediat- 

rics 也 认为 [!] ， 用 药 和 哺乳 之 间 没 有 冲突 。 然 而 ， 有 人 

认为 ， 对 于 正在 哺乳 的 女性 不 应 使 用 巴 比 要 类 药物 ， 见 

异 戊 巴 比 要 项 下 ,第 751 页 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/04/04). 


ILER 6 名 医药 工业 中 的 工人 左 韦 于 司 可 巴 比 妥 
钠 ， 导 致 了 药物 的 大 量 吸收 ， 并 且 血 药 浓度 达到 了 一 次 
治疗 剂量 后 的 预期 水 平 L] 。 尽 管 使 用 了 防护 面 单 以 减 
少 吸 人 ， 但 依然 有 极 收 的 证 据 ， 且 大 量 的 吸收 好 像 是 通 
过 皮肤 完成 的 。 


1. Baxter PJ, er al. Exposure to quinalbarbitone sodium in pharma- 
ceutical workers. BMJ 1986; 292: 660-1. 


RRRA EITE ERRERA ERER, KAN 
TE UP BORSE IE rP RITE UR ce i 


药物 相互 作用 
参见 异 成 巴 比 妥 ， 第 751 X, 


药 动 学 
司 可 巴 比 妥 口 服 后 能 被 胃 肠 道 很 好 地 吸收 ， 据 报 


道 ， 它 的 血浆 蛋白 结合 率 是 4696— 7006. 平均 消除 半 
衰 期 是 28h。 它 主要 通过 羟 化 作用 而 在 肝 中 代谢 ， 以 代 
谢 产 物 的 形式 经 尿 液 排泄 ， 而 小 部 分 是 以 药物 原形 的 形 
式 排泄 。 


用 途 和 用 法 

司 可 巴 比 爱 是 一 种 巴 比 妥 酸 盐 ， 被 用 作 催 蝶 镇 静 
药 。 其 性 质 大 体 上 与 异 成 巴 比 妥 (第 751 页 ) ME. E 
作为 一 种 催眠 药 用 于 失眠 〈 第 747 90 的 短期 治疗 ， 常 
用 的 剂量 是 晚上 口服 100mg 的 钠 盐 , 但 现在 认为 巴 比 
爱 酸 盐 用 于 此 用 途 已 不 再 适合 。 

在 麻醉 操作 (第 1406 页 ) 中 ， 也 可 采用 口服 或 肌 
内 注射 或 静脉 注射 的 方式 给 予 司 可 巴 比 妥 钠 作为 术 前 用 
药 。 但 是 巴 比 妥 酸 盐 作为 手术 前 镇 静 已 被 其 他 药物 所 
取代 。 


制剂 

USP 29: Secobarbital Elixir; Secobarbital Sodium and Amobarbital Sodium 
Capsules; Secobarbital Sodium Capsules; Secobarbital Sodium for Injection: 
Secobarbital Sodium Injection. 


专利 制剂 

UK: Seconal; USA: Seconal. 

多 组 分 制剂 Port.: Vesparax; Spain: Somataraxt; UK: Tuinal: 
USA: Tuinal. 


Sertindole (BAN, USAN, rINN) & BIY 
Lu-23-174; Sertindol; Sertindoli; Sertindolum. 1-(2-(4-[5-Chlo- 
ro- I-(b-fluorophenyl)indol-3-yI]piperidino)ethy!)-2-imidazolidi- 
none. 

CepTHHAOA 

C34H CIFN4O = 440.9. 

CAS — 106516-24-9. 

ATC — NOSAEO3. 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

虽然 售 叫 骂 可 能 和 典型 抗 精 神 病 药 〈 见 质 丙 障 ， 
第 757 页 ) 引起 相同 的 不 良 反应 ， 但 这 些 反 应 的 发 生 率 
和 严重 程度 可 能 是 不 一 样 的 。 合 叫 唆 引起 的 锥 体外 系 不 
良 反应 的 发 生 率 可 能 较 低 ， 而 且 似 乎 不 引起 镇 静 。 催 乳 
素 的 升 高 可 能 也 不 常见 。 会 吗 吃 引起 的 最 常见 的 不 良 反 
应 是 外 周 水 肿 、 鼻 炎 、 呼 吸 困 难 、 性 功能 障碍 、 头 红 、 
口 干 、 体 位 性 低 血压 、 体 重 增加 和 感觉 异常 。 而 高 血 
B. ELK NLR OR EXE 2B BERE JA A N 

由 于 使 用 合 呵 最 可 能 会 引起 心律 失常 和 心 源 性 独 死 
( 见 下 文 ;， 故 限制 了 它 的 销售 。 因 为 通常 会 呵 嗓 在 治疗 
的 前 3~6 周 可 能 会 引起 QT 间 期 延长 ， 所 以 建议 患者 
在 开始 接受 治疗 前 以 及 治疗 中 应 定期 做 ECG 检查 。 对 
于 已 有 QT 间 期 延长 的 患者 或 者 是 有 先天 性 QT MH E 
长 家 族 史 的 患者 ， 不 应 使 用 会 喇 品 ， 而 且 如 果 在 治疗 其 
间 出 现 这 种 延长 ， 也 应 停 药 。 此 外 ， 对 于 有 心血 管 疾 
病 、 心 脏 衰竭 、 心 脏 肥 厚 、 心 律 失常 或 心动 过 缓 病史 的 
患者 ， 尽 用 含 喇 噪 。 某 些 药物 也 可 能 会 增加 这 种 风险 
〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 对 于 还 未 纠正 其 低 钾 或 低 镁 血 
症 的 患者 ， 也 不 应 使 用 会 叫 唆 。 对 于 存在 显著 电解 质 率 
乱 风 险 的 患者 ， 在 治疗 前 应 检查 其 基础 的 血清 钾 镁 含 
景 。 在 会 呵 噪 治疗 期 间 ， 对 于 有 电解 质 亲 乱 、 恶 心 和 呕 
吐 或 者 正在 用 利尿 药 的 患者 ， 应 监测 血 钾 水 平 。 在 增加 
剂量 期 和 早期 维持 治疗 期 ， 也 建议 监测 血压 水 平 。 

对 于 有 严重 肝 损伤 的 患者 ， 鼠 用 会 喇 唆 。 对 于 老年 
人 和 有 帕 金 森 病 的 患者 、 有 轻 度 至 中 度 肝 损伤 的 患者 或 
有 着 痛 发 作 病 史 的 患者 ， 使 用 会 器 噪 时 都 应 谨慎 。 

会 叫唤 可 能 对 技巧 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 如 
X. 
因为 突然 停 药 时 可 能 会 出 现 戒 断 症 状 ， 如 出 汗 、 恶 
vL» FV. LA NAO fo KO PE Ik, Or DUI BE IN ZE KER P MBJ MR BF 
采取 逐渐 停 药 的 方法 。 


痴呆 “安奈 剂 对 照 研 究 显示 ， 某 些 非 典型 抗 精 神 病 药 用 
于 老年 痴呆 患者 时 会 增加 死亡 的 风险 ， 故 FDA 提出 建 
议 ， 反 对 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 治疗 老年 痴呆 患者 的 行 
为 问题 。 见 利 培 病 项 下 ， 第 808 页 。 


对 体重 的 影响 某 些 非 典型 抗 精 神 病 药 可 能 会 引起 体重 
的 增加 ， 在 氯 氮 平 的 不 良 反应 中 对 此 进行 了 讨 
论 ， 第 768 页 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 “一 些 非典 型 抗 精 神 病 药 可 能 会 引起 
荀 萄 糖 耐 受 不 良和 糖尿 病 的 发 病 风 险 增加 ， 在 氟 氮 平 的 
不 良 反应 中 对 此 问题 进行 了 讨论 并 给 出 了 监测 的 建议 ， 
第 769 Mi. 


对 心血 管 的 影响 “制药 商 指出 ， 舍 器 吧 引起 的 QT HE 
延长 较 常 见 ， 并 且 如 果 使 用 剂量 在 范围 的 高 限 ， 则 此 作 
用 更 强 。 此 外 ， 与 一 些 其 他 的 抗 精神 病 药 相 比 ， 它 引起 
QT 间 期 延长 的 程度 更 高 。QT 问 期 的 延长 是 发 生 严重 
心律 失常 〈 如 扭转 型 室 性 心动 过 速 ) 的 一 个 马 知 的 危险 
因素 ， 但 舍 叫 唆 引 起 的 这 种 心律 失常 并 不 常见 。 

RIM FDA 的 一 份 报告 指出 ， 截 至 1996 年 6 月 1 
日 ， 在 2194 名 使 用 合 呵 噪 患者 的 临床 研究 中 ， 有 27 人 
死亡 ， 其 中 16 人 的 死亡 是 由 于 心脏 不 良 事件 [11。 到 
1998 年 11 月 底 , 英国 CSM 统计 到 36 起 致死 性 的 可 疑 
药物 不 良 反应 ， 其 中 有 9 起 发 生 在 英国 [2] 。 在 英国 ， 
也 有 报道 13 起 严重 但 不 致命 的 心律 失常 。 虽然 并 不 是 
所 有 的 死亡 事件 都 与 突 发 的 心脏 事件 有 关 . 但 是 在 当 
时 ， 考 虑 到 发 生 严 重心 律 失常 和 心 源 性 猴 死 的 数量 ， 
CSM 认为 ， 会 吧 唆 的 风险 收益 比值 已 不 再 得 到 专家 们 
的 狗 同 。 因 此 ， 此 药 被 撤 出 英国 市 场 ， 随 后 也 从 许多 其 
他 国家 的 市 场 中 撤 出 ， 但 是 在 指定 患者 中 仍 可 使 用 。 然 
Mi, ZE 2001 Æ, CSM 和 the Committee on Proprietary 
Medicinal Products 对 此 问题 进行 了 再 评估 ， 建 议 $ n 
Wefr— XE A PRR fa) FT EOLA MEN EDU. fre. € 
MIKO GUI P UE A RRR 09 A SES GE ERE, DL ie RE 
道 慎 地 选择 和 监控 。 在 2002 年 9 JJ, SERE AEA 
英国 市 场 。 
. Barnett AA. Safety concerns over antipsychotic drug, sertindole. 
Lancet 1996; 348: 256. 


M 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Suspension of availability of sertindole (Serdolect). Current 
Problems 1999; 25: 1. Also available at: 
http//www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET. FILE& 
dDocName-CON2023233&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 16/05/06) 


w 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Restricted re-introduction of the atypical antipsychotic sertin- 
dole (Serdolect) (issued 10/09/02). Ávailable at: 
http://www.mhra gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
SS GET PAGE& useSecondary-true&ssDocName- 
CONO195238:ssTargetNodeld=221 (accessed 16/05/06) 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”一些 非典 型 抗 精神 病 药 可 增加 高 脂 
血 症 的 发 病 风险 ， 在 氮 丙 嘻 的 不 良 反 应 中 对 此 进行 了 讨 
iE. 58 759 页 。 也 可 参见 氮 氮 平 的 不 良 反应 项 下 对 精 类 
代谢 的 影响 ， 第 769 Mi. 


妊娠 ”关于 一 些 非典 型 抗 精 神 病 药 在 妊娠 期 的 使 用 评 
fr. 见 氧 扎 平 的 注意 事项 项 下 ,第 770 页 。 


药物 相互 作用 

其 他 能 引起 QT 间 期 延长 的 药物 可 能 会 增加 合 喇 唆 
引起 心律 失常 的 风险 ， 故 应 避免 它们 的 合用 。 合 用 会 吗 
嗓 和 那些 可 引起 电解 质 紊乱 的 药物 时 应 递 层 ， 如 果 合 用 
了 排 钾 型 利尿 剂 ， 则 建议 监测 血 钾 浓度 。 

会 呵 噪 可 能 会 持 抗 多 巴 胺 效应 。 

会 叫 喉 通过 细胞 色素 PASO 同 工 栈 CYP3A 组 和 
CYP2D6 MARA. OKE EBRI CYP3A 的 强 抑 
制剂 〈 如 茹 地 那 书 、 伊 曲 康 唑 和 酮 康 吨 ) 合用 。 当 患者 
合用 了 大 环 内 酯 抗菌 药 或 钙 通 道 阻 滞 剂 (也 抑制 
CYP3A) 时 ， 可 观察 到 会 叮 唆 的 血浆 浓度 有 小 幅度 地 
升 高 ， 然 而 ， 虽然 浓度 的 升 高 是 小 幅度 的 ， 但 仍 不 推荐 
将 会 呵 噪 和 这 些 CYP3A 抑制 剂 合用 。 握 西 汀 和 帕 罗 西 
iT (CYP2D6 的 强 抑 制剂 可 使 会 嘻 品 的 血 桨 浓度 以 
2 一 3 倍 的 系数 增加 ， 这 时 可 能 要 求 较 低 的 会 呵 噪 维持 
剂量 。 相 反 的 ， 酶 诱导 剂 (如 利 福 平 、 EHHE, $Z 
JE MI AE EL ILDO HISBGE A E MU an SE ME BE D 2 3 倍 的 
系数 降低 ， 在 这 些 情况 下 ， 可 能 就 需要 使 用 较 高 的 舍 叮 
BRI At. 


药 动 学 

舍 叫 嗓 口 服 后 被 缓慢 吸收 ， 其 浓度 在 约 10h 达到 峰 
值 。 它 的 血浆 蛋白 结合 率 大 约 是 99.5% ， 且 可 轻易 地 
通过 胎盘 。 在 肝 中 ， 例 呵 吧 遂 过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP3A 和 CYP2D6 而 被 广泛 代谢 。 由 于 同 工 酶 
CYP2D6 有 多 态 现象 ， 故 在 会 呵 噪 的 药 动 学 方面 存在 中 
度 的 个 体 间 差异 。 缺 乏 这 种 同 工 酶 的 弱 代 谢 者 ， 其 会 呵 


FF DORA / Ze AEP Do 


噪 的 血浆 浓度 可 能 比 其 他 的 患者 高 2~3 倍 。 它 的 两 种 
主要 代谢 产物 AA A mol Pĝ fu 3 Rf dE e lip bk. 没有 活 
HE. ARRA È A LUN Jo Oo A I EE EE Ru 1 26 
便 ， 小 部 分 是 通过 屎 液 。 平 均 的 终 末 半衰期 大 约 是 
3 天 。 


用 途 和 用 法 

会 呵 嗓 是 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 ， 对 中 枢 的 多 巴 
HE (Do). 5-FBf&HE (5-HT UK LRE (a) Zi 
有 持 抗 作用 。 它 用 于 治疗 那些 不 能 耐 受 至 少 一 种 其 他 
的 抗 精神 病 药 的 精神 分 裂 症 (第 745 页 ) 患者 。 此 
外 ,会 吗 品 应 仅 用 于 进入 临床 试验 的 患者 ， 以 确保 他 
们 得 到 是 够 的 监控 ， 特 别 是 常规 的 ECG 检查 CL Ex 
不 良 反 应 ) 。 

会 喇 噪 的 口服 起 始 剂量 是 4mg， 每 日 一 次 ， 然 后 以 
每 4~5 天 Ama 的 幅度 缓慢 增加 到 常用 的 维持 剂量 12 一 
20mg， 每 日 一 次 。 最 大 剂量 是 每 天 24mg。 对 于 老年 串 
者 和 轻 度 至 中 度 肝 损伤 的 患者 ， 采 取 缓 慢 加 量 和 较 低 维 
持 剂量 的 方案 是 明智 的 。 

如 果 治 疗 中 断 了 1 周 或 以 上 ， 应 从 头 开始 增加 会 吗 
品 的 剂量 。 再 次 使 用 含 吗 噪 前 也 应 做 ECG 检查 。 
l. Lewis R. er erf. Sertindole for schizophrenia. Available in The 


Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2005 (accessed 16/05/06) 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Serdoleci: Ger: Serdolecty: Gr.: Serdolectt; Hung.: Serdoleci; 


Neth.: Serdolect: Norw.: Serdolectj; Switz.: Serdolect; UK: Serdolect. 


Sulpiride (BAN, USAN, rINN) AF 


Sulpirid; Sulpirida; Sulpiridas; Sulpiridi; Sulpiridum; Szulpirid. N-(1- 
Ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)-2-methoxy-5-sulphamoylbenzamide. 


CyneriapuA 

CisH23N3OD45 = 341.4. 

CAS — 15676-16-1 (sulpiride). 
ATC — NO5ALOI. 


M ( 
< 一 


Pharmacopoeias. ln Chin., Iur. (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulpiride) 白色 的 或 几乎 丹 色 的 结晶 性 
粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ， ZEMETZEN- EW; EAF 
甲醇 。 洲 解 于 无 机 酸 的 稀释 深 液 和 碱 金 属 氢 氧 化 物 。 


Levosulpiride (INN) 左 舒 必 利 
Levosulpirida; Lévosulpiride; 
L-Sulpiride. 

AEBOCYADTIMPHA, 
CisH23N3O45 = 341.4. 
CAS — 23672-07-3. 

ATC — NOSALO7. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

ANNAN. 27573. 

可 能 会 引起 睡眠 障 得、 刺激 过 度 和 激越 。 锥 体外 系 
ENR E LAN RE JH CPU IE — PEE DL, 但 程度 通常 较 
E. APOGA RISE BEP 5] KUR E HOE SK RO, HUE EG 
力 的 证 据 证 明 它 和 和 氮 丙 嗪 之 间 存 在 任何 显著 的 差异 。 与 
RARA. MEABE A, JEDEM 
应 极 微 。 一 般 来 说 ， 心 血管 效应 〈 如 低 血 压 ) 较 罕 见 ， 
但 过 量 给 药 时 也 可 能 出 现 。 

对 于 躁 狂 或 轻 度 躁 狂 的 患者 ， 使 用 舒 必 利 应 遵 慎 ， 
因为 它 有 可 能 会 使 这 些 患者 的 症状 加 重 。 


哺乳 ” 舒 必 利 可 分 布 到 母乳 中 ， 故 BNF 建议 ， 对 于 想 
要 哺乳 的 母亲 应 避免 使 用 它 。 

45 名 女性 每 日 两 次 ， 每 次 使 用 50mg 的 D-S Rl. 
DL-A DRR L- 舒 必 利 ， 在 给 药 后 的 第 五 天 ， 她 们 母乳 
中 舒 必 利 的 平均 浓度 分 别 是 840ng/ml、850ng/ml 和 
810ng/ml[I] 。 


1. Polatti F. Sulpiride isomers and milk secretion in puerperium. 
Clin Exp Obstet Gynecol 1982; 9; 144-7. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”26 名 高 血压 患者 口服 100mg 的 
舒 必 利 后 ， 有 6 名 惠 者 出 现 了 高 血压 的 发 作 ， 有 4 名 种 


Levosulpiridum; | Levosulpride; 
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者 的 3- 甲 氧 基 4- 羟 基 扁桃 酸 和 儿 茶 酚 腕 类 的 尿 排 泄 增 
ApD2, 3 4 dk D A WE a DLI PS A EE ZE FEJ AFD 
AER T MILF FOL 2k BS Be av AERAR. MIOJ — RT 
DLLLIZLIU „A SD AAJ EE R aim KE AO OL l ORON 
35. (Bu fb ty HOLGER REKO VERI Ef elo ĉa ĉi 
TERT MO NOEESO (E H REZO RI. Mi MIO LILIANA. £825 
也 应 非常 小 心 。 

1. Corvol P, er al. Poussées hypertensives déclenchées par le sulpir- 

ide Sem Hop Paris 1974; 50; 1265-9 


Sulpiride/Levosulpiride 


IMEA ITER D. APR SE GCÉ EREN., ki 
认为 中 啉 病 患 者 使 用 它 是 不 安全 的 。 


RRG ”对 于 蚂 功 能 受 损 的 患者 应 留心 的 注意 事项 ， 见 
下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


药物 相互 作用 
SLETE, 5 7613. 


WES 同时 给 予 6 名 健康 受 试 者 舒 必 利 和 治疗 剂量 的 
硫 糖 馈 或 抗 酸 剂 〈 含 有 氧 氧 化 铝 和 和 氢 氧 化 镁 ) 后 ， 观 察 
到 舒 必 利 的 平均 口服 生物 利用 度 分 别 减少 了 409630 
32%11] 。 给 予 抗 酸 剂 或 硫 糖 铝 (分 别 是 两 名 受 试 者 ) 
2h 后 再 给 予 舒 必 利 ， 观 察 到 生物 利用 度 大 约 减少 了 
25%。 这 种 相互 作用 具有 临床 意义 ， 故 建议 舒 必 利 的 使 
用 应 在 给 予 硫 糖 龟 或 抗 酸 剂 之 前 ， 而 不 是 同时 或 者 
之 后 。 

1. Gouda MW, e: al. Effect of sucralfate and antacids on the bioa- 


vailability of sulpiride in humans. /nt J Pharmaceutics 1984; 22: 
257-63. 


药 动 学 

舒 必 利 从 胃 肠 道 吸收 缓慢 ， 血 桨 浓度 在 握 和 人 3 一 
6h 后 达到 峰值 。 生 物 利 用 度 低 且 存 在 个 体 间 差 异 。 它 
能 快速 分 布 到 组 织 但 不 易 通 过 血 脑 屏障 。 舒 必 利 的 血 
浆 蛋 白 结 合 率 大 约 是 40%， 且 血浆 半衰期 是 8 一 9h。 
它 主要 以 原形 经 尿 液 和 类 便 排 泄 。 馈 必 利 能 分 布 到 母 
乳 中 。 


. Wiesel F-A, er al. The pharmacokinetics of intravenous and oral 
sulpiride in healthy human subjects. Eur./ Clin Pharmacol 1980; 
17: 385-91. 


Bressolle F, er a/. Sulpiride pharmacokinetics in humans after 
intramuscular administration at three dose levels. / Pharm Sci 
1984; 73: 1128-36. 

- Bressolle F, e/ al. Absolute bioavailability, rate of absorption, 
and dose proportionality of sulpiride in humans. J Pharm Sci 
1992; 81: 26-32. 

Mauri MC, er al. L-sulpiride in young and elderly negative 
schizophrenics: clinical and pharmacokinetic variables Prog 
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1994; 18: 355-6. 

- Muller MJ, et af. Serum levels of sulpiride enantiomers after oral 
treatment with racemic sulpiride in psychiatric patients: a pilot 
study. Pharmacopsychiatry 2001; 34: 27-32. 


用 途 和 用 法 

舒 必 利 是 一 种 取代 的 莱 甲 酰胺 类 抗 精神 病 药 ， 据 报 
道 ， 它 是 中 枢 的 多 巴 胺 (Do. Da 和 Da) 受 体 的 选择 性 
持 抗 剂 ， 它 也 具有 振奋 情绪 的 作用 。 

舒 必 利 主要 用 于 精神 病 的 治疗 ， 如 精神 分 型 症 。 也 
用 于 治疗 Tourette RAE, BRE (第 743 页 ) W 
EBRE (第 289 DI). 、 眩 学 (第 444 页 ) 和 良性 消化 性 溃 
疡 。 左 舒 必 利 是 舒 必 利 LO RU 52 9 bk, E FEL RI EF DK RA 
相似 。 

舒 必 利 治疗 精神 分 改 症 的 口服 起 始 剂量 是 200 ~ 
400mg， 每 日 两 次 ， 如 有 必要 ， 对 于 以 阳性 症状 为 主 的 
患者 可 增加 到 1. 2g， 每 日 两 次 的 最 大 剂量 ， 或 者 对 于 
以 阴性 症状 为 主 的 患者 可 将 剂量 增加 到 每 天 800mg。 对 
于 同时 具有 阴性 和 阳性 症状 且 任 何 一 方 没 有 明显 优势 的 
患者 ， 常 用 的 剂量 是 400 一 600mg， 每 日 两 次 。 对 于 老 
年 患者 ， 建 议 使 用 较 低 的 起 始 剂量 ， 随 后 根据 需要 而 做 
调整 。 对 于 年 龄 在 14 岁 以 上 的 儿童 ， 可 给 予 3 一 5mg/ 
kg 的 口服 日 剂量 。 

在 一 些 国家 ， 也 采用 肌 内 注射 的 方法 给 予 舒 必 利 ， 
常用 剂量 范围 是 每 天 200 一 800mg。 

对 于 有 肾 损伤 的 患者 ， 建 议 调 整 给 药剂 量 ( 见 
FX). 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 6 名 肾 功 能 正常 (Vu ULERIS 
除 率 大 于 90ml/min) 的 健康 受 试 者 和 3 组 (每 组 6 名 ) 
内 生 肌 栈 清 除 率 (CC) 范围 分 别 在 30 ~ 60ml/min, 
10~30ml/min 和 小 于 10ml/min 的 患者 ， 给 予 100mg 
的 单 次 静脉 剂量 舒 必 利 1 。 结 果 发 现 ， 随 着 肾 功能 的 
降低 ， 舒 必 利 的 清除 率 递 碱 ， 同 时 而 半衰期 增加 。 在 4 
个 组 中 , 平均 的 血浆 消除 半衰期 分 别 是 5.90h， 
11.02h, 19.27h 和 25. 96h, 

TE EO. an VU iiu HB A 4 LET ERR SEC (CO 来 减 
少 剂量 ， 具 体 如 下 。 


t3 


m 


d 


n 
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e CC30—60ml/min, 标准 剂量 的 2/3， 或 给 药 的 间隔 
时 间 延 长 到 1.5 售 。 

e CCl0~30ml/min; 标准 剂量 的 1/2, 或 给 药 的 间隔 
时 间 延 长 到 2 fir. 

e CC 小 于 10ml/min: 标准 剂量 的 1/3, 或 给 药 的 间隔 
时 间 延 长 到 3 倍 。 


然而 ，BNF 建议 ， 对 于 中 度 肾 损伤 的 患者 ， 如 果 
可 能 应 避免 使 用 舒 必 利 。 
1. Bressolle F, e/ al. Pharmacokinetics of sulpiride after intrave- 


nous administration in patients with impaired renal function. 
Clin Pharmacokinet 1989; 17: 367-73. 


舞蹈 症 ” 抗 精神 病 药 除了 用 于 控制 Huntington $$ BS GE 
的 行为 紊乱 外 ， 对 舞 踊 证 样 运动 (第 744 页 ) 也 有 一 定 
的 持 抗 作用 。 虽 然 在 一 项 双 襄 对 照 研究 [01 中， 与 对 照 
组 相 比 ， 舒 必 利 能 使 所 有 的 11 名 Huntington £08 3i i 
者 的 异常 运动 减少 ， 但 是 通常 这 并 没有 伴随 功能 的 改 
善 ， 并 且 当 使 用 舒 必 利 时 ， 病 情 较 轻 的 患者 有 加 重 的 
倾向 。 

1. Quinn N, Marsden CD. A double blind trial of sulpiride in Hunt- 


ington's disease and tardive dyskinesia. J Neurol Neurosurg Psy- 
chiatry 1984; 47: 844—7. 


NEBkm 虽然 在 一 些 国家 ， 舒 必 利 用 作 消 化 性 溃疡 
(第 1344 TO 的 辅助 治疗 ， 但 是 它 并 不 是 治疗 这 一 疾病 
更 常用 的 药物 。 舒 必 利 或 左 舒 必 利 治疗 许多 种 其 他 的 胃 
肠 道 疾病 一 一 如 肠 易 激 综 合 征 (第 1342 页 ) Bh i 
不 足 (第 1339 页 )、 恶 心 和 呕吐 (第 1343 页 ) 一 一 也 
有 效 ， 但 是 它们 也 仍然 不 是 治疗 这 些 疾 病 的 常用 药物 。 


说 她 ”药物 治疗 偶尔 应 用 于 刺激 哺乳 期 母亲 的 说 乳 ， 但 

是 主要 的 方法 仍然 是 对 乳头 的 机 械 性 刺激 。 多 巴 胺 持 抗 

剂 《 如 舒 必 利 ) 能 使 母乳 的 分 泌 量 适度 增加 [~3] ， 但 

是 里 氧 握 普 胺 的 使 用 更 为 广泛 (第 1424 页 ) 。 然 而 ， 对 

这 些 药物 的 不 息 反 应 仍 有 担心 。 舒 必 利 能 分 布 到 母乳 中 

并 且 可 能 引起 婴儿 的 不 良 反 应 ， 故 建议 它 不 应 该 用 于 增 

加 泌乳 量 [4'5] 。 

- Aono T, et al. Effect of sulpiride on poor puerperal lactation. Am 
J Obstet Gynecol 1982; 143: 927-32. 

- Ylikorkala O, e al. Sulpiride improves inadequate lactation. 
BM. 1982; 285: 249-51. 

- Ylikorkala O, er al. Treatment of inadequate lactation with oral 
sulpiride and buccal oxytocin. Obster Gynecol 1984; 63: 57-60. 

. Pons G ef al. Excretion of psychoactive drugs into breast milk: 


pharmacokinetic principles and recommendations. Clin Pharma- 
cokinet 1994; 27; 270-89. 


. Lasich AJ. Sulpiride and breastfeeding. S Afr Med J 2005; 95: 
624-6. 


MADRE ”使 用 舒 必 利 治疗 精神 分 裂 症 〈 第 745 页 ) 
或 严重 精神 病 的 系统 性 综述 [1] 指 出 ， 虽 然 舒 必 利 在 治 
疗 精神 分 裂 症 时 和 典型 的 抗 精神 病 药 一 样 有 效 并 且 引 起 
更 少 的 不 良 反应 ， 但 是 还 缺乏 证 据 证 明 它 治 疗 阴性 症状 
的 价值 。 同 时 ， 它 和 非典 型 抗 精 神 病 药 的 对 照 研 究 也 还 
缺乏 。 

l. Soares BGO, er af. Sulpiride for schizophrenia. Available in The 


Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 1999 (accessed 14/04/05). 


Tourette RAHE ” 当 需 要 使 用 药物 治疗 Tourette 综合 征 
(第 744 页 ) 的 抽 摘 和 行为 紊乱 时 ， 最 常 使 用 多 巴 胺 持 
抗 剂 〈 如 抗 精神 病 药 氮 哌 啶 醇 或 忠英 齐 特 )， 但 是 也 有 
使 用 舒 必 利 的 尝试 [] 。 虽然 在 英国 不 允许 使 用 它 治疗 
Tourette 综合 征 ， 但 BNFC 建议 ， 对 于 年 龄 在 14 一 18 
岁 的 青少年 可 给 予 口服 剂量 的 舒 必 利 200 一 400mg， 每 
日 两 次 。 


1. Robertson MM, er a/. Management of Gilles de la Tourette syn- 
drome using sulpiride. Clin Neuropharmacol 1990; 13: 22935 


Sultopride Hydrochloride/Temazepam 


MS 


uw 


po 


^ 


制剂 


BP 2005: Sulpiride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Dislep; Nivelanf; Vipral; Austria: Dogmatil; Meresa; Belg.: Dogmatil: 
Levopraid; Braz.: Dogmatil; Equilid; Chile: Aplacid: Dislep; Sanblex; Sulpi- 
lan; Cz.: Dogmatil; Eglonyl; Prosulpin; Sulpiro|; Denm.: Dogrratil: Sulpritf: 
Fin.: Suprium; Fr.: Auglonyl; Dogmatil; Synedii; Ger.: Arminot: Desisulpidf: 
Dogmatil; intrasilf; Meresa; neogama; neogama D novof; Sulp; Sulpivert; 
Vertigo-Meresa; vertigo-neogama; Gr.: Calmoflorine; Darleton; Dogmatyl; 
Ecloriont; Nonestonf; Nufarol; Nyliparkt'; Restful Stamonevrol; Valirem: 
Hong Kong: Dognatil; Sulpirent; Hung: Depral; Iri.: Dolmatil; Israel: 
Modal. Ital.: Championy/; Dobren; Equilid: Levobren; Levopraid; pn: Dog- 
matil; Dogmatyl; Mex.: Ekilid: Pontiridef; Rimastine; Neth.: Dogmatil; 
Port; Dogmatil; Lisopride; Rus.: Betamaks (Beramako); Eglonil (Baron); 
Prosulpin (TpocyasruH); S.Afr.: Eglonyl; Espiride; Singapore: Dogmatilk; 
Spain: Digton; Dogrnatil; Guastil; Lebopride; Pausedal; Psicocen; Suikinef; 
Tepavil; Switz.: Dogmatil; UK: Dolmatil; Sulpitil Sulpor; Venez; Guven, 


多 组 分 制剂 Arg.: Alplax Digest; Novo Vegestabik Tranquinal So- 
ma; Tranxllium Digest; Vegestabil; Broz.: Bromopirint; Sulpan; Mex.: Nu- 
mencial; Spain: Ansium; Ŝirodina; Tepazepan: Venez.: Tepazepam. 


盐酸 舒 托 必 利 / 蔡 马 西洋 


Sultopride Hydrochloride ( rINNM ) 
必 利 

Hidrocloruro de sultoprida; LIN-| 418; Sultopride, Chlorhydrate 
de; Sultopridi Hydrochloridum. N-(I -Ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)- 
5-ethylsulphonyl-2-methoxybenzamide hydrochloride. 
CYyAbTONPYAA 'AADOXAODMA 

C ;H34N;O0,S,HCI = 390.9. 
CAS 一 53583-79-2 (sultopride); 23694-17-9 (sultopride 
hydrochloride). 

ATC — NOSALOZ2. 
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"A 
HaC\ N 
o 
HN 
[e] 
Os 
€ 
d VL" 0Hs 


(sultopride) 


简介 

舒 托 必 利 是 一 种 取代 的 莱 甲 酰胺 类 药物 ， 性 质 大 体 
上 与 舒 必 利 《〈 见 上 文 ) 相似 。 它 用 于 紧急 处 理 精 神 病 患 
者 的 激越 或 有 攻击 行为 的 患者 〈《 见 行为 紊乱 ， 
第 745 页 )， 也 用 于 治疗 包括 精神 分 裂 症 (第 745 3D 
在 内 的 精神 病 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 给 药 但 剂量 以 碱 基 的 
形式 表达 ，441mg 的 盐酸 舒 托 必 利 大 约 相 当 于 400mg 
的 舒 托 必 利 。 

对 于 治疗 急性 激越 ， 舒 托 必 利 的 口服 或 肌 内 注射 的 
剂量 是 每 天 400~800mg; 对 于 治疗 精神 病 ， 它 的 口服 
剂量 是 每 天 400 ~ 1200mg 肌 内 注射 剂量 可 达 每 天 
800mg。 对 于 慢性 的 攻击 性 患者 ， 可 口服 舒 托 必 利 ， 维 
持 剂 量 是 每 天 400 一 600mg。 

有 报道 舒 必 利 引起 了 室 性 心律 失常 ,包括 扭转 型 室 
性 心动 过 速 。 对 于 心动 过 缓 的 患者 ， 建 议 不 应 使 用 舒 托 
必 利 。 

Rf 由 于 信托 必 利 在 体外 系统 显示 生 叶 啉 作为 ， 故 
认为 趾 蛛 病 患者 使 用 舒 托 必 利 是 不 安全 的 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Barnetil, Fr.: Barnetit: Ital.: Bamotil; Port.: Barnetil, 


Tandospirone Citrate ( BANM, USAN, rINNM) 
MW) REIS HC ARNI 


Citrato de tandospirona; Metanopirone Citrate; SM-3997 (tan- 
dospirone or tandospirone citrate); Tandospirone, Citrate de; 
Tandospironi Citras. (1 R'2S*.3R" AS*)-N-(4-[4- Q-Pyrimidinyl)- - 
piperazinyf]butyl)-2.3-norbornanedicarboximide citrate. 
TanAocnuapona LIuTpar 

Ca H»NsO;,C:H307 = 575.6. 

CAS 一 87760-53-0 (tandospirone); 112457-95-1 (tan- 
dospirone citrate). 


(tandospirone) 


简介 
坦 度 螺 酮 是 一 种 5-HTIA 亚 型 的 5- 羟色胺 (5-HT) 

受 体 部 分 激动 剂 ， 也 是 一 种 抗 焦 虚 药 ， 结 构 上 与 丁 螺 环 

Mi CB 754 页 ) 相关 。 它 也 具有 抗 抑郁 作用 。 构 构 酸 坦 

度 螺 酮 的 常用 口服 剂量 是 每 天 30mg， 分 3 次 给 药 ， 最 

大 剂量 是 每 天 60mg。 

1. Sumiyoshi T, et al. The effect of tandospirone, a serotonin(1A) 
agonist, on memory function in schizophrenia. Bio/ Psychiatry 
2001; 49: 861-8. 

2. Yamada K, er al. Clinical efficacy of tandospirone augmentation 


in patients with major depressive disorder: a randomized con- 
trolled trial. Psychiatry Clin Neurosci 2003; 87: 183-7. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Sediel. 


Temazepam (BAN, USAN, rINN) $$ 5 PERE 
ER-115; 3-Hydroxydiazepam; K-3917; Ro-5-5345; Tematsepaa- 
mi; Témazépam; Temazepam; Temazepamas; Temazepamum; 
Wy-3917, 7-Chioro- 1,3-dihydro-3-hydroxy- | -methyl-5-phenyl- 
| 4-benzodiazepin-2-one. 

TemaseriaM 

Ci gHj3CIN2O; = 300.7. 

CAS — 846-50-4. 

ATC 一 NO05CDO7. 


te. 以 下 术语 已 被 用 作 各 种 形式 替 马 西洋 的 “ 俗 
名 ”(〈 第 Vi 页 ) RA, 
Egg; Eggs; Temazies; Temmies; Wobbly jellies. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Temazepam) 白色 的 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; METLE: BATA 
ki. BEE. 
USP 29 (Temazepam) 白色 的 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
Ke IKE oK ENTZ. EDE. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 


O 从 撤 药方 案 的 角度 出 发 ，10mg 的 替 马 西洋 可 能 大 约 
相当 于 5mg 的 地 西洋 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 


EA SauNFAK MES “egg” MAITLAND 的 
内 容 物 为 液 状 ， 它 在 违禁 药品 市 场 被 广泛 混用， 而 液 
状 凝 胶 的 形态 使 得 它 可 用 作 静 脉 注 射 [] 。 因 此 ， 在 许 
多 国家 ， 片 剂 或 者 内 容 物 为 半 固 态 凝 胶 状 的 胶囊 取代 
了 它 的 这 种 剂型 ， 因 为 半 固 态 凝 胶 状 的 胶 吉 即使 在 加 
热 或 将 凝 胶 溶 于 各 种 溶剂 后 都 难以 注射 [2] 。 尽 管 如 
此 ,也 有 经 静脉 或 动脉 滥用 这 些 胺 讲 的 证 据 [3~5]， 
也 有 报道 造成 了 局 部 缺 血 ， 有 一 些 病 例 甚 至 被 迫 截 
肢 5[6~8] 。 片 剂 也 可 能 被 滥用 ， 有 一 篇 报道 是 患者 将 
赫 马 西洋 片 剂 压 碎 制 成 溶液 ， 静 肪 注射 后 引起 了 死 
亡 [9] 。 蔡 马 西 洋 酸 剂 的 制药 商 认 为 ， 相 对 于 胶囊 中 的 
液体 柄 剂 的 黏 性 和 低 浓度 使 得 它 经 静脉 滥用 的 可 能 性 
低 [19]。 但 是 ， 也 有 报道 [3] 关 于 一 些 药 物 滥用 者 注射 
大 量 稀释 的 柄 剂 。 

关于 滥用 赫 马 西洋 引起 的 模 纹 肌 溶 解 ， 可 参见 地 西 
洋 项 下 对 上 骨骼 肌 的 影响 ,第 774 页 。 


1. Farrell M, Strang J. Misuse of temazepam. BMJ 1988; 297: 
1402. 


M 


Launchbury AP. Temazepam abuse. Pharm J 1990; 244: 749. 

Ruben SM, Morrison CL. Temazepam misuse in a group of in- 

jecting drug users. Br J Addict 1992; 87: 1387-92. 

4. Scott RN, er al. Intra-arterial temazepam. BMJ 1992; 304: 1630. 

5. Adiseshiah M, er al. Intra-arterial temazepam. BMJ 1992; 304: 
l . 


w 


6. Blair SD, et al. Leg ischaemia secondary to non-medical injec- 
tion of temazepam. Lancet 1991; 338: 1393-4, 

7. Fox R, et al. Misuse of temazepam. BMJ 1992; 305; 253. 

8. Feeney GFX, Gibbs HH. Digit loss following misuse of 
temazepam. Med J Aust 2002; 176: 380. 


Vella EJ, Edwards CW. Death from pulmonary microemboliza- 
tion after intravenous injection of temazepam. BMJ 1993; 307: 
26. 


10. Drake J, Ballard R. Misuse of temazepam. BMJ 1988; 297: 
1402. 


» 


哺乳 The American Academy of Pediatrics IA H, 
管 还 不 知道 替 马 西洋 对 正在 接受 母乳 喂养 的 婴儿 的 影 
响 ， 但 对 于 正 处 在 哺乳 期 的 母亲 ， 使 用 替 马 西洋 可 能 还 
是 令 人 担忧 的 ， 因 为 精神 治疗 药物 确实 会 出 现在 母乳 
中 ,因此 可 以 想象 得 到 它 会 对 浪 儿 的 CNS 功能 有 着 长 
期 和 短期 的 改变 效应 。 


f FEE OL pj PI VEO BERE ERAS LO 名 母亲 中 ， 只 在 
1 名 的 乳汁 中 检测 到 替 马 西洋 [23]， 给 予 单 次 剂量 10 一 
20mg 的 替 马 西洋 ，1l5h 后 检测 到 其 在 乳汁 中 的 浓度 。 
作者 认为 ， 接 受 该 母乳 喂养 的 新 生 儿 摄 和 人 的 巷 马 西洋 最 
可 忽略 不 计 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk, Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 28/04/04) 


Lebedevs TH, er al. Excretion of temazepam in breast milk. Br J 
Clin Pharmacol 1992; 33: 204-6. 


M 


对 皮肤 的 影响 1 名 老年 患者 接受 了 包括 替 马 西洋 在 内 

的 治疗 后 出 现 了 弥漫 性 苔 姻 样 药物 性 皮疹 ， 且 持续 了 5 

个 月 ， 在 停 用 蕉 二 氮 划 类 药物 后 的 10 天 内 该 问题 得 到 

了 解决 [!] 。 也 有 报道 使 用 过 量 替 马 西 洋 后 出 现 了 大 

uzl. 

1. Norris P, Sounex TS. Generalised lichenoid drug eruption asso- 
ciated with temazepam. BM. 1986; 293: 510. 


2. Verghese J, Merino J. Temazepam overdose associated with bul- 
lous eruptions. Acad Emerg Med 1999; 6: 1071. 


肝 损 伤 ”、 对 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 使 用 所 有 的 莱 二 氮 草 类 
药物 都 应 谨慎 ， 在 英国 ， 注 册 药 物 信 息 建议 ， 对 于 肝 损 
伤 严重 的 患者 ， 应 避免 使 用 替 马 西洋 。 然 而 ， 对 于 有 肝 
损伤 的 患者 ， 使 用 短 效 的 苯 二 氨 章 类 药物 a g a 
HO 的 危险 可 能 较 小 ;一 项 关于 15 和 名 肝 硬 化 患者 和 16 
名 健康 受 试 者 的 研究 表明 ， 肝 病 对 替 马 西洋 的 药 动 学 参 
数 或 清除 形式 没有 显著 的 影响 [1] 。 

1. Ghabrial H, et al. The effects of age and chronic liver disease on 


the elimination of temazepam. Eur J Clin Pharmacol 1986; 30: 
93-7. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 


药 动 学 

替 马 西洋 经 胃 肠 道 吸 收 相当 容易 ， 但 确切 的 吸收 率 
依赖 于 剂型 而 有 不 同 。 它 的 血浆 蛋白 结合 率 大 约 是 
96%%， 平 均 消除 半 训 期 是 8 一 15h 或 更 长 。 它 主要 经 尿 
液 排 泄 ， 其 形式 是 无 活性 的 葡 糖 昔 酸 结合 物 和 少量 的 脱 
甲 基 衍 生物 奥 沙 西洋 (也 是 结合 型 )。 


吸收 和 血浆 浓度 各 种 口服 的 蔡 马 西洋 剂型 在 全 世界 都 
可 得 到 ， 包 括 粉 末 填 充 的 硬 明胶 胶囊 、 液 体 填 充 的 软 明 
胶 胶 赛 、 半 固体 凝 胶 填充 的 软 明 胶 胶 夺 和 一 种 柄 剂 。 对 
于 这 些 剂型 吸收 情况 的 比较 ， 存 在 相当 大 的 争议 ， 而 且 
多 年 来 在 一 些 情况 下 这 些 剂 型 已 被 改良 过 。 需 要 注意 的 
是 ,关于 替 马 西洋 的 药 动 学 研究 不 一 定 都 清楚 地 说 明了 
所 使 用 的 剂型 。 

以 胶 赛 (未 说 明 类 型 ) 或 柄 剂 的 形式 给 予 80 名 接 
受 外 科 手 术 的 患者 30mg 的 替 马 西洋 作为 术 前 用 药 [1 。 
在 给 予 任何 剂型 的 药物 后 30min 达到 平均 血浆 峰 浓度 
(大 约 800ng/ml)， 尽 管 血浆 浓度 存在 广泛 的 个 体 间 差 
异 。 此 证 据 符 合 前 面 的 建议 ， 即 为 确保 其 镇 静 作 用 需要 
血浆 浓度 等 于 或 大 于 250ng/ml。 有 无 焦虑 不 会 影响 这 
些 制剂 的 吸收 。 


1. Hosie HE, Nimmo WS. Temazepam absorption in patients be- 
fore surgery. Br J Anaesth 1991; 66: 20-4. 


分 布 到 CSF 一 项 关于 13 名 男性 的 研究 发 现 ， 非 结合 
替 马 西洋 在 血浆 中 的 浓度 和 CSF 中 检测 到 的 蔡 马 西洋 
的 量 之 间 存 在 相关 性 [1] 。CSF 中 赫 马 西洋 浓度 和 总 的 
血浆 替 马 西洋 浓度 的 平均 比值 是 5. 2。 

1. Badcock NR. Plasma and cerebrospinal fluid concentrations of 


temazepam following oral drug administration. Eur J Clin Phar- 
macol 1990; 38: 153-5. 


KM 参考 文献 如 下 。 


1. Locniskar A, Greenblatt DJ. Oxidative versus conjugative bi- 
otransformation of temazepam. Biopharm Drug Dispos 1990; 
11: 499-506. 


性 别 差异 ”使 用 30mg 赫 马 西洋 的 17 名 女性 和 14 名 男 
性 的 消除 半 训 期 分 别 是 16. 8h 和 12. 3hb， 女 性 的 消除 半 
衰 期 明显 长 于 男性 [1] 。 而 总 的 清除 率 也 是 女性 的 较 低 。 
在 校正 了 蛋白 结合 的 差异 后 ， 非 结合 替 马 西洋 的 清除 率 
也 仍然 是 女性 较 低 ， 但 是 年 龄 对 此 参数 没有 明显 的 影 
响 。 这 些 受 试 者 的 年 龄 或 性 别 对 达到 血浆 峰 浓度 的 时 间 
和 分 布 容积 没有 影响 。 


l. Divoll M, er al. Effect of age and gender on disposition of 
temazepam. J Pharm Sci 1981; 70: 1104-7. 


用 途 和 用 法 
替 马 西洋 是 一 种 短 效 的 葵 二 氮 章 类 药物 ， 性 质 大 体 


四 氧 西洋/ 盐酸 硫 利 达 上 Tetrazepam/ Thioridazine Hydrochloride 


上 与 地 西洋 (第 779 页 ) 相似 。 它 作为 一 种 催眠 药 用 于 
失眠 (第 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 也 作为 手术 或 研究 操作 
(第 1405 MI) 前 的 术 前 给 药 。 

治疗 失眠 的 常用 剂量 是 晚上 口服 10 一 20mg， 特 别 
的 情况 下 ， 需 要 的 剂量 也 可 达 最 多 40mg。 作 为 术 前 用 
药 的 常用 剂量 是 提前 0.5 1h HER 20~40mg. BNFC 
指出 ， 对 于 1 岁 及 以 上 的 儿童 ， 可 口服 1mg/kg 的 剂量 
作为 术 前 用 药 ， 最 大 的 总 剂量 是 30mg。 

对 于 老年 或 虚弱 患者 ， 替 马 西洋 应 减 量 后 使 用 ， 成 
人 常用 剂量 的 一 半 或 更 少 可 能 已 足够 。 


用 法 ”可 参考 口服 替 马 西洋 的 各 种 剂型 ， 见 上 文 不 良 反 
应 、 处 置 和 注意 事项 项 下 洲 用 。 


老年 用 法 ”在 一 项 小 样本 研究 [中 发 现 ， 对 于 短期 治 
疗 老年 患者 的 失眠 7. 5mg 的 蔡 马 西洋 已 足够 。 


1. Vgontzas AN, et al. Temazepam 7.5 mg; effects on sleep in eld- 
erly insomniacs. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 209-13. 


制剂 


BP 2005: Temazepam Oral Solution; Temazepam Tablets; 
USP 29: Temazepam Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Euhypnos; Nocturnet; Normison; Temaze; Temtabs; Austria: Le- 
vanxol; Remestan; Belg.: Euhypnost; Levanxolt; Normisonf; Canad.: Re- 
stori; Denm.: Normisont; Fin.: Normison; Tenox; Fr.: Normison; Ger.: 
Norkotral Tema: Planum: Pronervon T; Remestan; temazep; Gr.: Normi- 
son; Hung.: Signopam; Irl.: Euhypnos; Normison; Nortem; Tenox ftal: 
Evipnos; Normison; Neth.: Normison; NZ: Euhypnos; Normison; So- 
mapamf; Port: Normison; Rus.: Signopam (CurHonam); S.Afr.: Normi- 
son; Switz: Normison; Thai.: Euhypnos; UK: Euhypnosf; Normison]; 
USA: Restoril. 


Tetrazepam (BAN, pINN) PR FERE 

CB-4261; Tetratsepaami; Tétrazépam; Tetrazepám; Tetrazepa- 
mas; Tetrazepamum. 7-Chloro-5-(cyclohex- | -enyl)-1,3-dihydro- 
|-methyl-2H- | 4-benzodiazepin-2-one. 

Terpasenam 

Cj 4H ;CIN;O = 288.8. 

CAS — 10379-14-3. 

ATC 一 MO3BXO7. 


MEN [e] 
< 
C AN 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tetrazepam) 淡 黄 色 或 黄色 的 结晶 性 粉 未 。 
几乎 不 溶 于 水 ; ATLA: BET AFH. BH. 


简介 


四 氢 西 洋 是 一 种 葵 二 氨 草 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 地 
Virk (第 773 页 ) 相似 。 由 于 它 具 有 松弛 肌肉 的 特性 ， 
HT ALEAR CB 1500 页 ) 的 治疗 。 常 用 的 口服 起 始 
剂量 是 35 一 50mg， 如 有 必要 ， 可 增加 到 每 天 150mg 或 
更 多 。 


药 动 学 参考 文献 如 下 。 


1. Bun H, et al. Plasma levels and pharmacokinetics of single and 
multiple dose of tetrazepam in healthy volunteers. Arzneimittel- 
forschung 1987; 37: 199—202. 


PRR BTE op Ako, mA GE SE om AE ne ok fE 
Fl, BAA BOUE MlA E E A Ti ER EE 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Myolastan; Belg.: Myolastan; Cz.: Myolastan; Fr.: Megavix; Myolas- 
tan; Panos; Ger.: Mobiforton; Musapam; Musaril; Muskelat]; Myospasmal; 
Rilex; Spasmorelax; Tepamf; Tethexal; Tetra-saar; Tetramdura; Tetrazep; 
Mex.: Miolastan; Spain: Myolastan. 


Thioproperazine Mesilate (BANM, rINNM) Hii 

Li a 

Mesilato de tioproperazina; RP-/843; SKF-5883; Thiopropera- 
zine Dimethanesulphonate; Thiopropérazine, Mésilate de; Thio- 
properazine Mesylate; Thioproperazine Methanesulphonate; 
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Thioproperazini Mesilas. NN-Dimethyl- LO-[3-(4-methylpiper- 
azin-|-y)propy(]phenothiazine-2-sulphonamide — dimethanesul- 
phonate. 

Twonponepasana Mesuaar 

C33H39N4O5$,,2CH40,8 = 638.8. 

CAS — 316-81-4 (thioproperazine); 2347-80-0 (thioprop- 
erazine mesilate). 

ATC — NOSABOSB. 


(thioproperazine) 


Pharmacopoeias. In F»: 


简介 

MARRE ERKA, EEKE ERA 
Me (ME 757 页 ) KU. ARA — ARRENE, EATR 
精神 分 裂 症 (第 745 MO). ER JE (UL NAA MON. 
第 289 页 ) PRAE RRE. Si P R DL GR KR Ek RUE. 
式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 ，7. 2mg BU FE HR RE C 
WRH MTA 5mg 的 硫 丙 拉 嗪 。 起 始 的 口服 日 剂量 是 
5mg， 如 有 必要 ， 可 增加 剂量 ， 常 用 的 有 效 剂 量 是 每 天 
30 一 40mg。 对 于 严重 或 难 治 的 病例 ， 可 能 需要 给 予 90mg 
或 更 多 的 日 剂量 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Majeptily; Canad.: Majeptil; Fr.: Majeptilt: Gr.: Majeptil; Mex.: Ma- 
jeptilt; Rus.: Majeptil (Mamenrux); Spain: Majeptil; Venez.: Majeptil. 


Thioridazine (BAN, USAN, rINN) WANA E 
Thioridazin; Thioridazinum; Tioridatsini; Tioridazin; Tioridazina; 
Tioridazinas; TP-21. 10-[2-(1-Methyl-2-piperidyl)ethyl]-2-meth- 
ylthiophenothiazine. 


TuoprAa3MH 
Ca H34INSS, = 370.6. 
CAS — 50-52-2. 


ATC 一 NO05ACO2. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Thioridazine) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 : 极 易 溶 于 二 氯 甲 烷 ， 易 深 于 
PR. RH. 

USP 29 (Thioridazine) 白色 至 微 黄色 的 结晶 性 或 微粒 
化 粉末 。 无 臭 或 有 微弱 恶臭 。 几 乎 不 溶 于 水 : 易 溶 于 无 
水 乙醇 和 乙醚 : 极 易 深 于 氯仿 。 避 光 。 


Thioridazine Hydrochloride (BANM, rINNM) ik 
酸 硫 利 达 陈 

Hidrocloruro de tioridazina; Thioridazin hydrochlorid; Thiori- 
dazine, Chlorhydrate de; Thioridazini Hydrochloridurn; Tioridat- 
siinihydrokloridi; Tioridazinhidroklorid; Tioridazinhydroklorid; Ti- 
oridazino hidrochloridas. 

THOPHAASHHA 'HApOXAODHA 

C31 H2e NS», HCI = 407.0. 

CAS — 130-61-0. 

ATC — NO5ACO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Thioridazine Hydrochloride) 白色 或 几 
乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ; WTAE. 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 4. 2 一 5. 2。 避 光 。 
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USP 29 (Thioridazine Hydrochloride) ” 自 色 至 微 黄 色 的 
颗粒 性 粉末 ， 有 微 臭 。 易 深 于 水 、 氯 仿 和 甲醇 ， 不 溶 于 
乙醚。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.2 一 5,2。 贮 藏 于 密闭 容 
配伍 禁忌 ”关于 盐酸 硫 利 达 嗪 溶液 (Mellaril) MFA 
西平 混 巧 液 (Tegreto 不 能 配伍 的 警告 见 第 373 页 。 


不 良 反 应 和 处 置 

SANNE. 第 757 页 。 

Ej SE PRI IDE EE LIPS E popa 
生 率 较 高 ， 但 锥 体外 系 效应 的 发 生 率 较 低 。 它 镇 静 作用 
也 较 小 。 然 而 ， 它 更 易 诱发 低 血压 ， 并 且 增 加 心脏 毒性 
和 和 剂量 相关 的 QT 间 期 延长 的 发 生 风 险 。 由 于 它 存 在 这 
样 的 不 良 反 应 以 及 因此 而 造成 的 致命 性 心律 失常 (如 扭 
转型 室 性 心动 过 速 和 锤 死 ) 的 发 生 危 险 ， 其 使 用 受到 了 
限制 〈 见 下 文 注 意 事项 及 用 途 和 用 法 )。 硫 利 达 暴 引起 
的 性 功能 障碍 也 比较 常见 。 

特别 是 在 使 用 大 剂量 的 患者 中 ， 饺 利 达 嗪 可 引起 色 
素性 视网膜 病 〈 以 视力 敏锐 度 减 退 为 特征 性 改变 )、 褐 
色 视 觉 和 暗 视 觉 受 损 。 
对 心血 管 系统 的 影响 从 1964 年 到 2001 年 ， 英 国 
CSM 收 到 了 42 例 关 于 硫 利 达 唆 引起 的 下 疑 性 的 心率 和 
心律 紊乱 的 报告 54 。 在 报告 的 39 例 结果 确定 的 案例 中 
有 21 例 是 死亡 性 事故 。 

也 可 参见 握 丙 嗪 项 下 ， 第 758 页 。 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
QT interval prolongation with antipsychotics. Current Problems 
2001; 27: 4. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 
CON9007458&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 12/05/06) 


超 敏 反应 ”一 名 妇女 在 性 交 后 生殖 器 出 现 了 瘙痒 和 红斑 
Z, 研究 发 现 是 由 于 其 丈夫 晚上 使 用 了 100mg 的 硫 利 
达 嗪 后 该 药 分 布 到 了 精液 中 [ 。 


I. Sell. MB. Sensitization to thioridazine through sexual inter- 
course. Am J Psychiatry 1985; 142: 271-2. 


Tiapride Hydrochloride 


过 量 HB — EH EHE fo PE Gi Pli 86 E Hi BIT ME 
纹 肌 溶解 [1]。 在 使 用 了 9. Ag 的 硫 利 达到 24h 后 ， 该 患 
者 出 现 活 动 和 说 话 困 难 。 检 查 发 现 他 的 上 辟 、 大 腿 和 小 
腿 肿 胀 并 有 触 痛 。 广 泛 性 的 肌 无 力 引起 了 共 济 失调 和 短 
和 暂 的 发 首 困 难 。 其 他 的 反应 则 和 硫 利 达 嗪 引起 的 抗 毒 副 
碱 作用 一 臻 。 他 没有 神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 的 征象 但 尿 
液 中 含有 肌 红 人 蛋白。 给 予 洗 骨 、 活 性 火 和 补水 治疗 ， 一 
周 后 血清 生化 指标 恢复 正常 并 且 肌 肉 触 痛 和 无 力 感 
MR. 

1. Nankivell BJ, ef al. Rhabdomyolysis induced by thioridazine. 

BMJ 1994; 309; 378. 


注意 事项 

fS WS WEE. 55 760 页 。 对 于 有 重大 临床 心脏 
疾病 、 未 纠正 低 钾 血 症 或 其 他 电解 质 紊乱 的 患者 、 
有 已 知 或 可 疑 QT 间 期 延长 或 有 QT 间 期 延长 家 族 病 
史 的 患者 或 者 有 室 性 心律 失常 (包括 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 ) 病史 的 患者 ， 都 不 应 使 用 硫 利 达 叶 。 对 于 
细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2D6 (kt Ber e T Si FK 
HEROICO ISTERETERU B S GR HA GL RI ak WE. ti 
Tii RE €e 5 fie T Hi GE PU ik Ue [ONE BU ZU 990. DURÉE kE Kk 
QT 间 期 的 药物 或 可 能 引起 电解 质 失 衡 的 药物 合 
〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 

对 于 所 有 开始 使 用 硫 利 达 嗪 的 患者 ， 建 议 先 检查 
ECG 和 电解 质 。 在 每 次 增加 剂量 前 ， 达 到 最 大 治疗 剂 
量 1 周 后 以 及 治疗 期 的 每 6 个 月 也 应 复查 ECG。 在 治 
疗 期 也 应 定期 监测 血清 电解 质 浓 度 ， 并 且 应 纠正 任何 的 
电解 质 失衡 。 


中 啉 病 ” 硫 利 达 嗪 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 故 认为 在 
中 啉 病 患 者 中 使 用 它 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

SAAR, 761 页 。 硫 利 达 嗪 的 代谢 由 细胞 色 
X PASO |] T M& CYP2D6 介 导 ， 而 它 本 身 也 是 一 种 
CYP2D6 的 抑制 剂 。 因 此 ， 硫 利 达 唆 和 其 他 能 抑制 此 酶 
或 充当 此 酶 底 物 的 药物 之 间 可 能 存在 相互 作用 ,这些 药 
物 不 应 与 硫 利 达 酚 合用 。 比 如 抗 心 律 失常 药 、 某 些 抗 抑 
郁 药 (包括 选择 性 5- 羟色胺 青 摄取 抑制 剂 和 三 环 类 抗 
抑郁 药 ) 、 某 些 抗 精神 病 药 、8 (kLMORI. HIV 蛋白 
抑制 剂 和 阿片 类 。 

像 与 那些 已 知 的 可 引起 电解 质 失衡 的 药物 合用 一 
样 ， 与 其 他 已 知 能 延长 QT 间 期 的 药物 CÓ T A 268 Ili 
类 抗 心律 失常 药 、 三 环 类 抗 抑 都 药 以 及 一 些 其 他 的 抗 精 
神 病 药 ) 的 合用 也 应 避免 。 


药 动 学 

URL BERG Z6 a SE SURE (ĜE 763 YD. KA 
类 似 。 硫 利 达 唆 通 过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 Mi 
代谢 。 它 主要 的 活性 代谢 产物 是 美 案 达 呆 (第 792 JO. 
另外 代谢 产物 磺 达 嗪 也 有 一 定 的 活性 。 硫 利 达 趴 以 及 它 
的 活性 代谢 产物 的 蛋白 结合 率 高 (大 于 95270. B5 
计 ， 硫 利 达 嗪 的 血浆 半衰期 是 4 一 10h。 它 可 通过 胎盘 
并 可 分 布 到 母乳 中 。 


. Mártensson E, Roos B-E. Serum levels of thioridazine in psychi- 
atric patients and healthy volunteers. Kur J Clin Pharmacol 
1973; 6: 181-6. 

„ Axelsson R, Mártensson E. Serum concentration and elimination 
from serum of thioridazine in psychiatric patients. Curr Ther Res 
1976; 19: 242-65. 


~ 


代谢 ”对 于 10 名 硫 利 达 嗪 治疗 稳定 的 精神 病 患者 ， 换 用 
等 效 剂 量 的 硫 利 达 嗪 代谢 产物 ， 邑 有 侧 链 的 亚 砚 〈 美 索 
ike) MA lk. CU AMO DO, BA RIAL IAN” o AEG 
BU ti kta EPA, M SEO or) St Jke Ey dE Gi PI] GERE dU 2/ 
3. PIEPER, SURIGAUERE 21h, Se dik ERE 16h， 
INGA DR AE 13h。 在 这 两 种 代谢 产物 的 治疗 期 ， 逐 渐 出 现 情 
感 淡 漠 、 抑 郁 和 坐立不安 ， 他 们 不 能 在 稍 长 的 一 段 时 间 

内 使 用 。 这 两 种 代谢 产物 引起 的 锥 体外 系 症状 、 多 洗 和 
困倦 更 常见 ， 其 中 2 GRAZE, 1 名 接受 磺 
达 趴 的 患者 出 现 了 可 能 的 胆汁 淤积 性 黄姜 。 

有 一 些 证 据 表 明 WA 2 voe fij A VAI ESI tA 
表 型 的 影响 [2] 。 一 项 关于 19 名 健康 男性 受 试 者 的 单 剂 
量 研究 指出 ， 美 索 达 唆 的 生成 缓慢 ， 因 此 与 羟 化 醇 多 的 
快 代谢 者 相 比 ， 异 唑 县 产 化 酶 少 的 慢 代谢 者 血 消 硫 利 达 
嗪 的 浓度 更 高 。 产 化 酶 少 的 慢 代谢 者 中 ， 硫 利 达 唆 环 亚 
砚 的 形成 代 偿 性 增加 。 

I. Axelsson R. On the serum concentrations and antipsychotic ef- 
fects of thioridazine, thioridazine side-chain sulfoxide and thior- 
idazine side-chain sulfone, in chronic psychotic patients. Curr 
Ther Res 1977; 21: 587-605, 
von Bahr C, er al. Plasma levels of thioridazine and metabolites 


are influenced by the debrisoquin hydroxylation phenotype. Crin 
Pharmacol Ther 1991; 49: 254-40. 


用 途 和 用 法 

硫 利 达 到 是 一 种 酚 紧 唆 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氯 再 
"HE CHR 763 页 ) 相似 。 与 氯 两 嗪 不 同 的 是 ， 它 有 一 个 哌 
辽 侧 链 ， 而 且 几 乎 没有 止 吐 的 作用 。 

硫 利 达 唆 的 使 用 局 限于 治疗 那些 对 其 他 的 抗 精 神 病 
药 反 应 不 佳 的 精神 分 裂 症 (第 745 页 ) 患者。 由 于 它 有 
引起 心脏 毒性 的 可 能 ， 故 当 评 估 风 险 收益 不 能 接受 后 ， 
放弃 了 使 用 它 治疗 其 他 的 精神 障碍 ， 它 已 从 包括 英国 在 
内 的 一 些 国家 的 市 场 中 撤 出 。 

对 于 所 有 开始 使 用 硫 利 达 紧 的 患者 ， 建 议 先 检查 
ECG 和 电解 质 。 在 每 次 增加 剂量 前 ， 达 到 最 大 治疗 剂 
量 1 周 后 以 及 治疗 期 的 每 6 个 月 也 应 复查 ECG。 在 治 
疗 期 也 应 定期 监测 血清 电解 质 浓 度 ， 并 上 且 纠正 任何 的 电 
解 质 失衡 。 

硫 利 达 唆 以 盐酸 盐 或 碱 基 的 形式 口服 给 药 ， 而 剂量 
则 可 能 以 这 两 种 形式 的 任何 一 种 表达 。 在 一 些 国家 ， 口 
服 液体 制剂 的 剂量 是 以 碱 林 的 形式 表达 的 ， 而 片 剂 则 以 
盐酸 盐 的 形式 表达 。 在 美国 ， 所 有 的 剂量 都 以 盐酸 盐 的 
形式 表达 。22. 8mg 的 硫 利 达 唆 相 当 于 大 约 25mg 的 盐 
酸 硫 利 达 唆 。 

治疗 精神 分 裂 症 ， 盐 酸 硫 利 达 晓 的 常用 起 始 剂量 应 
是 50 一 100mg， 每 日 3 次 ， 如 有 必要 ， 可 缓慢 增加 到 每 
天 800mg 的 最 大 值 ， 一 旦 达到 有 效 控制 后 ， 就 应 减 量 。 
日 剂量 的 范围 是 200 一 800mg， 可 分 2~4 次 给 药 。 建 议 
剂量 的 增加 每 周 不 应 超过 100mg。 

对 于 低 体重 或 有 肝 肾 损伤 的 患者 ， 应 给 予 较 低 起 始 
剂量 的 硫 利 达 喷 ， 剂 量 的 增加 也 应 更 缓慢 。 

在 使 用 高 剂量 或 长 期 使 用 硫 利 达 嗪 的 患者 中 突然 停 
药 后 ， 有 时 会 出 现 撤 药 症状 ， 如 骨 肠 道 病 症 、 头 型 、 焦 
虑 和 失眠 ， 故 对 于 需要 撤除 硫 利 达 唆 的 患者 ， 剂 量 应 在 
1 一 2 周 逐 渐 减少 以 避免 引起 这 些 症 状 。 


制剂 


BP 2005: Thoridazine Oral Solution; Thioridazine Oral Suspension; Thior- 
idazine Tablets; 


t 


USP 29: Thioridazine Hydrochloride Oral Solution; Thioridazine Hydro- 
chloride Tablets; Thioridazine Ora! Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Meleritt; Austral.: Aldazine; Mellerilf; Austria: Mellerilt; Belg.: Mel- 
leri; Braz.: Mellerilt; Canad.: Mellaril; Chile: Melerilt: Nervosan: Simul- 
tan; Tinsenol; Denm.: Mellerilt: Fin.: Melleril; Orsanil; Fr: Mellerilt; Ger.: 
Melleretten; Mellerilf; Gr.: Mellerilt: Hong Kong: Melleritt; Hung,: Meller- 
ilf; India: Thioril Ir: Melleriit; Melzinef; Thiozine; Israel; MellerilT; Ri- 
dazin; ftal.: Mellerettej; Melleri; Malaysia: Aldazinef; MelleriT; Mex.: 
Dazithin; Melleril; Neth.: Mellerettenf; Mellerilf; Norw.: Melleritt; NZ: 
Aldazine; Mellerilt; Port.: Mellerilf; Rus.: Sonapax (Conariakc): Thiodazine 
(TuoAaanhj S.Afr.: Melleril; Spain: Melerilf; Swed.: Mallorolt; Switz.: 
Mellerettesf; Melleri Thai.: Calmarilf; Dazinef; Ridazine; Thiomed; Thi- 
osia: UK: Meller Riderilf; USA: Mellaritt: Venez.: Melerilt. 


多 组 分 制剂 “itol: Visergilt: Spain: Visergit. 


Tiapride Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 硫 
必 利 


FLO-1347; Hidrocloruro de tiaprida; Tiapride, Chlorhydrate de; 
Tiaprid-hidroklorid; Tiaprid-hydrochlorid; Tiapridhydroklorid: Ti- 
apridi Hydrochloridum; Tiapridihydrokloridi; Tiaprido hidrochlo- 
ridas. N-(2-Diethylaminoethyl)-2-methoxy-5-methylsulphonyl- 
benzamide hydrochloride. 

TuanpyAa l'AADOXAOpMA 

Cis H44N;O4S.HCI = 364.9. 

CAS — 51012-32-9 (tiapride): 51012-33-0 (tiapride hy- 
drochloride). 

ATC — NOSALOJ. 


v o o“ 
Hac“ N PP N LZ" €Hs 
H 
? 
CH3 
(tiapride) 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Tiapride Hydrochloride) 白色 或 几乎 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 无 水 乙醇 ;， 深 于 
HR. SAKER pH 值 为 4. 0 一 6. 0。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
SILET. 757 页 。 


对 心血 管 系统 的 影响 1 名 有 心脏 病 〈 捏 转型 室 性 心动 
过 速 的 一 个 已 知 的 危险 因素 ) 的 老年 患者 使 用 了 单 次 剂 
量 的 硫 必 利 后 出 现 了 这 种 心律 失常 [1 。 


1. Iglesias E, e/ al. Tiapride-induced torsade de pointes. 4m J Med 
2000; 109: 509. 


药物 相互 作用 
SRAMA, 76. 


药 动 学 

硫 必 利口 服 后 迅速 豚 收 ， 血 桨 浓度 在 1 一 2h 后 达到 
峰值 。 原 形 从 尿 液 中 大 量 排 港 。 据 报道 ， 血 浆 半 衰 期 是 
3 一 4h。 基 于 动物 实验 的 结果 ， 研究 者 认为 它 可 分 布 到 
母乳 中 。 

在 5 名 迟 发 性 运动 障碍 的 老年 患者 和 2 名 Hunting- 
ton 舞蹈 症 的 患者 中 ， 对 硫 必 利 的 稳 态 药 动 学 情况 进行 
了 研究 [1 。 所 有 的 患者 都 口服 硫 必 利 100mg， 每 日 3 
次 。 确 必 利 的 平均 血浆 峰 浓度 是 1. 47pg/ml， 达 到 此 浓 
度 的 平均 时 间 是 1. 4h， 平 均 消 除 半 训 期 是 3. 8h。 与 之 
前 在 年 轻 健康 受 试 者 中 的 研究 相 比 ， 这 些 值 并 没有 显著 
的 差异 ， 但 是 这 些 患者 的 肾 清 除 率 有 轻微 的 降低 。 大 约 
一 半 剂 量 的 硫 必 利 以 原形 经 肾 排泄 ， 在 尿 液 中 检 出 了 一 
种 代谢 产物 (很 可 能 是 N- 单 去 乙 基 硫 必 利 ， 但 还 不 能 
确定 ) 。 


1. Roos RAC, et al. Pharmacokinetics of tiapride in patients with 
tardive dyskinesia and Huntington's disease. Fur J Clin Pharma- 
col 1986; 31: 191—4. 


用 途 和 用 法 

硫 必 利 是 一 种 取代 的 葵 甲 酰胺 类 药物 ， 人 性质 大 体 上 
与 舒 必 利 〈 第 811 页 ) 相似 。 

它 通 常 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 治疗 行为 障碍 和 运动 障 
但 。 剂 量 以 碱 基 的 等 效 剂量 表达 ，222. 2mg 的 盐酸 硫 
必 利 相当 于 约 200mg 的 硫 必 利 。 常 用 口服 剂量 是 每 天 
200 一 400mg， 但 更 高 的 剂量 也 使 用 过 ， 特 别 是 在 治疗 
运动 障碍 时 更 是 如 此 。 盐 酸 硫 必 利 也 可 采用 肌 内 注射 或 
静脉 注射 的 方式 给 药 。 


行为 素 乱 ”对 于 行为 紊乱 治疗 的 讨论 (包括 使 用 抗 精神 
病 药 的 限制 》 可见 第 744 页 。 


1. Gutzmann H, e/ al. Measuring the efficacy of psychopharmaco- 
logical treatment of psychomotoric restlessness in dementia: 
clinical evaluation of tiapride. Pharmacopsychiatry 1997; 30: 
6-11. 

Allain H, ef a/. Double blind study of tiapride versus haloperidol 
and placebo in agitation and aggressiveness in elderly patients 
with cognitive impairment. Psychopharmacology (Berl) 2000; 
148: 361-6. 


S 


锥 体外 系 障 碍 ” 硫 必 利 试用 于 治疗 抗 精神 病 药 诱发 的 迟 
发 性 运动 障碍 (第 759 70. 但 是 ， 和 所 有 的 抗 精神 病 
药 一 样 ， 其 改善 作用 可 能 仅 是 短期 的 。 
硫 必 利 也 试用 于 治疗 Tourette 综合 征 第 744 页 )。 
关于 使 用 硫 必 利 对 抗 左 旋 多 巴 对 呼吸 作用 的 不 良 反 
应 ， 见 第 633 页 。 


舞蹈 症 ” 抗 精神 病 药 除了 能 用 于 控制 Huntington 舞蹈 
症 的 行为 紊乱 外 ， 也 具有 一 些 抗 舞 蹈 样 运动 的 作用 ， 而 
硫 必 利 广泛 用 于 这 些 治疗 。 对 于 各 种 短路 症 治疗 的 讨 
论 ， 见 第 744 页 。 
使 用 硫 必 利 的 参考 文献 
1. Roos RAC, er a/. Tiapride in the treatment of Huntington's cho- 
rea. Acta Neurol Scand 1982, 65: 45-50, 
2. Deroover J, er al. Tiapride versus placebo: a double-blind com- 


parative study in the management of Huntington's chorea. Curr 
Med Res Opin 1984; 9: 329-38. 


药物 依赖 ”一 篇 早期 的 综述 [指出 ， 对 于 有 发 生 严 重 
反应 风险 的 患者 ， 他 们 仍 需 要 辅助 治疗 来 控制 幻觉 和 闻 
mM. ko pl fe a VEGA MORE, CB 1280 DD) 治疗 
中 的 作用 可 能 是 有 限 的 。 在 患者 解毒 后 ， 使 用 硫 必 利 在 
某 种 程度 上 可 能 减轻 痛苦 、 提 高 节制 、 改 善 饮 酒 行为 ， 
并 且 有 助 于 患者 回归 社会 [?] 。 临 床 医生 仍 对 卡 马 西 平 
的 使 用 保持 兴趣 [3~51。 


1. Peters DH, Faulds D. Tiapride: a review of its pharmacology and 
therapeutic potential in the management of alcohol dependence 
syndrome. Drugs 1994; 47: 1010-32. 

2. Shaw GK, et al. Tiapride in the prevention of relapse in recently 
detoxified alcoholies. Br J Psychiatry 1994; 165: 515-23. 

3, Franz M, er al. Treatment of alcohol withdrawal: tiapride and 
carbamazepine versus clomethiazole: a pilot study. wr Arch 
Psychiatry Clin Neurosci 2001; 251; 185-92. 

. Lucht M, et af. Alcohol withdrawal treatment in intoxicated vs 
non-intoxicated patients: a controlled open-label study with ti- 
apride/carbamazepine, clomethiazole and diazepam. Alcohol Al- 
cohol 2003; 38: 168-75 

. Soyka M, er al. Efficacy and safety of outpatient alcohol detoxi- 
fication with a combination of tiapride/carbamazepine: addition- 
al evidence. Pharmacopsychiarry 2006; 39: 30—4 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Etilest; Austria: Delpral Belg.: Tiapridal: Braz.: Tiapridal; Chile: 
Sereprid; Cz: Tiapridal; Fr.: Clementalf: Equilium; Tiapridal; Ger.: Tiapri- 
dex; Gr.: Tiapridal; Hong Kong: Tiapridalt: Hung.: Tiapridal; Israel: 
Doparid; Itel.: Italprid; Sereprile; Jpn: Gramali; Neth.: Tiapridal; Port.: 
Normagit; Tiapridal; Rus.: Tiapridal (Tvanpviaa^): Singapore: T iapridal]: 
Spain: Tiaprizal; Switz: Tiapridal. 


L 


^ 


Timiperone (rINN) $F% W iE 

DD-3480; Timiperona; Timipérone; Timiperonum. 4'-Fluoro-4- 
[4-Q-thioxo-! -benzimidazolinyl)piperidino]butyrophenone. 
TwwwriepoH 


CyH2aaFN3OS = 397.5. 
CAS — 57648-21-2. 


o 


简介 

替 米 哌 隆 是 一 种 丁 酰 芋 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氟 哌 
BERE CH 785 页 ) 相似 。 它 通过 口服 用 于 治疗 精神 分 列 
症 ， 也 可 通过 注射 给 药 。 


Tiotixene (BAN, rINN) AEM 


NSC-108165; P-4657B; Thiothixene (USAN); Tiotikseeni; Tiotix- 
en; Tiotixéne; Tiotixeno; Tiotixenum. (Z)-NN-Dimethyl-9-[3-(4- 
methylpiperazin- | -yi)propylidene]thioxanthene-2-sulphona- 
mide. 

TVOTHKCEH 

C»3H29N3035, = 443.6. 

CAS — 5591-45-7; 3313-26-6 (tiotixene Z-isomer). 


JE KURKE/ = MO  Timiperone/ Triazolam 


ATC — NOSAFO4. 


Pharmacopoeias. In LS. 


USP 29 (Tiotixene) ”白色 至 黄 褐 色 几 乎 无 自 的 结晶 。 
几乎 不 溶 于 水 ; 流 于 无 水 乙醇 (1: 110), ETE 
(1:2)， 深 于 乙醚 (1: 120)， 微 溶 于 丙酮 和 甲醇 。 贮 
藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Tiotixene Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 


BAZE 

CP-[2252-1; Hidrocloruro de tiotixeno; Thiothixene Hydro- 
chloride (USAN); Tiotixéne, Chlorhydrate de; Tiotixeni Hydro- 
chloridum. 

TuHOTWKCEHA [MAPOxAOPHMA 

C»3H2sN3055,,2HCI,2H;O = 552.6. 

CAS — 58513-59-0 (anhydrous tiotixene hydrochloride); 
49746-04-5 (anhydrous tiotixene hydrochloride, Z-iso- 
mer); 22189-31!-/ (tiotixene hydrochloride dihydrate); 
49746-09-0 (tiotixene hydrochloride dihydrate, Z-isomer). 
ATC 一 NOSAFO4. 

Pharmacopoeias. In (/S, which permits both the dihydrate and 


the anhydrous form. 
USP 29 (Thiothixene Hydrochloride) 它 有 无 水 形式 


(Ces Hey N302 Sz. 2HCl —516.5) 或 二 水 化 物 形 式 。 
白色 的 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 ， 有 了 微 臭 。 溶 于 水 
(1:8)， 溶 于 无 水 乙醇 (1 : 270)， 溶 于 氯仿 Q! 
2800, JLXE RET PH. BERGE). LEFEDA 
器 。 避 光 。 


稳定 性 ”硫酸 产 唑 和 香草 化 的 稳定 剂 复 合 物 能 保护 替 沃 
DIE i E BLOG PEREO 。 
1. Thoma K, Klimek R. Photostabilization of drugs in dosage forms 


without protection from packaging materials. Ip J Pharmaceu- 
ties 1991; 67: 169-75. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


BS SUR. 55 757 页 。 蔡 沃野 吨 引起 镇 静 的 可 能 
性 较 小 但 引起 锥 体外 系 反应 较 常 见 。 


药物 相互 作用 
ENARAK, 5761 页 。 


药 动 学 

15 名 口服 替 沃 嘱 吨 每 天 15~60mg， 分 2 次 、3 次 
或 4 次 给 药 的 精神 分 虱 症 患者 ， 其 病情 得 到 了 充分 的 控 
制 ， 在 最 后 一 次 给 药 后 126~150min 发 现 ， 尽 管 在 使 用 
剂量 上 存在 4 售 的 差异 ， 但 他 们 的 血浆 浓度 却 在 一 个 相 
对 较 罕 的 范围 〈10 一 22. 5ng/ml) 内 [1] 。 在 另外 的 5 名 
忠 者 中 的 研究 发 现 ， 血 浆 洲 度 在 单 次 剂量 后 的 约 13h 
达到 峰值 ， 这 表明 此 药物 吸收 迅速 ， 其 吸收 半衰期 大 约 
是 30min。 早 的 血浆 半衰期 大 约 是 210min， 而 晚 的 血浆 
灶 训 期 大 约 是 34h， 在 一 些 受 试 者 中 药物 浓度 的 再 次 和 
高 可 能 是 由 于 存在 肠 肝 循环 。 


1. Hobbs DC, e: al. Pharmacokinetics of thiothixene in man. CVin 
Pharmacol Ther 1974, 16: 473-8. 


代谢 

代谢 。 

1. Bergling R, er al. Plasma levels and clinical effects of thiori- 
dazine and thiothixene. J Clin Pharmacol 1975; 15: 178-86. 


用 途 和 用 法 


蔡 沃 晕 吨 是 一 种 硫 杂 总 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 大 体 上 
与 酚 雁 嗪 类 握 丙 膝 (第 763 页 ) 相似 。 它 具有 一 个 哌 嗪 
M, 用 于 治疗 包括 精神 分 弄 症 (第 745 页 ) 在 内 的 各 
种 精神 病 。 口 服 蔡 沃 唆 吨 是 以 碱 基 或 盐酸 盐 的 形式 ， 而 
肌肉 注射 是 以 盐酸 盐 的 形式 。 剂 量 的 表达 是 以 碱 基 的 形 
式 。lmg BIKE DEAE E H4 1. 2mg HU dE Be EE IK HE E 

常用 的 起 始 口服 剂量 是 2mg， 每 日 3 次 (或 在 更 严 
重 的 情况 下 给 予 smg, 每 日 2 次 )， 如 有 必要 ， 可 缓慢 
增加 到 每 天 20 一 30mg， 也 可 将 日 剂量 一 次 给 予 。 对 于 
严重 或 难 治 性 的 精神 病 ， 给 予 的 剂量 可 达 每 天 最 多 


一 项 研究 [下 明 ， 替 沃 喀 吨 可 能 会 诱导 自身 的 
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60mg。 常 用 的 起 始 肌 内 注射 剂量 是 4mg， 每 日 2 一 1 
次 ， 如 有 必要 ， 可 增加 到 每 天 30mg 的 最 大 剂量 。 
TZERA. EARR Am NL. 


制剂 
USP 29: Thiothixene Capsules; Thiothixene Hydrochloride for Injection; 
Thiothixene Hydrochloride Injection; Thiothixene Hydrochloride Oral So- 
lution. 


专利 制剂 
Austral.: Navane; Braz.: Navane Canad.: Navane; Hong Kong: Nav- 
ane; Neth.: Navanet; NZ: Thixit; Thai.: Navanet; USA: Navane. 


Tofisopam (rINN) HIERA 

EGYT-34!; Tofisopaami; Tofisopamum; Tofizopam. 1-(3,4- 
Dimethoxyphenyl)-5-ethyl- 7,8-dimethoxy-4-methyl-5H-2,3- 
benzodiazepine. 

ToduasonaM 

C3H4 NO, = 382.5. 

CAS 一 22345-47-7. 

ATC — N05BA23. 


HC ~o 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

托 非 索 洋 是 一 种 2,3- 莱 二 氮 草 类 药物 ， 结 构 上 与 
1,4-38 — (XE 2E 25 4] [如 地 西洋 (第 773 页 )] 有 关 ， 
并 且 具 有 一 些 相同 的 作用 。 然 而 ， 据 报道 ， 它 缺乏 常规 
的 茶 二 氮 草 类 药物 具有 的 镇 静 、 抗 惊厥 和 松弛 肌肉 的 作 
用 。 托 非 索 洋 通 过 口服 用 于 焦 虚 障碍 的 短期 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Grandaxin; Hung.: Grandaxin; Jpn: Grandaxin; Rus.: Grandaxm 
([paHaakcuH); Thai.: Grandaxin. 


Triazolam (BAN, USAN, rINN) =B 
Clorazolam; Triatsolaami; Triazolamum; U-33030. 8-Chloro-6- 
(2-chlorophenyl)- 1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a] |. 4]benzo- 
diazepine. 

Tpuaao^aM 

Ci;H ji; CN, = 343.2. 

CAS — 28911-01-5. 

ATC — NO05CDO5. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Triazolam) 白色 至 米色 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醚 ， 湾 于 乙醇 Q: 1000), HT 
氯仿 (1: 250, PEPO. 1mol/L 的 盐酸 Q : 600) 。 


依赖 性 各 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ,第 773 页 。 


不 良 反应 和 处 置 
参见 地 西洋 ,第 774 页 。 
对 肝 的 影响 一 名 44 岁 的 男性 出 现 了 伴 有 黄 痊 的 严 
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重 瘙痒 ， 而 这 在 随后 被 证 明 是 致命 的 。 肝 组 织 学 表现 
出 严重 的 胆汁 淤积 。 专 家 认为 三 吨 仑 是 最 有 可 能 的 
BUND. 


l. Cobden I, et af. Fatal intrahepatic cholestasis associated with tri- 
azolam. Postgrad Med J 1981; 87: 730-1. 


对 心理 功能 的 影响 ”关于 三 唑 仑 对 心理 功能 的 影响 是 有 
争议 的 ，van der Kroef 观察 了 25 和 名 上 患者 后 在 1979 年 首 
次 描述 了 一 系列 的 症状 ， 如 焦虑 、 遗 忘 、 人 格 解体 和 现 
实感 丧失 、 抑 郁 、 偏 执 和 严重 的 自杀 倾向 ， 并 把 这 些 症 
状 归 因 于 三 唑 仓 的 影响 01]。 这 时 致 了 在 荷兰 三 唱 仑 的 
和 暂停 使 用 (在 1990 年 重新 获得 认可 ) 以 及 1mg 片 剂 从 
其 他 市 场 的 撤 出 。 后 来 也 报道 了 三 吹 仑 引起 的 相似 的 认 
知 受 损 症 状 ， 这 导致 了 1987 年 和 1988 年 在 一 些 国家 取 
MT 500pg 的 剂型 ， 并 且 推 荐 剂量 从 晚上 的 lme 逐渐 
减少 到 了 125-250pg. TE 1991 年 ， 三 哗 仑 从 英国 [3] 和 
其 他 市 场 撤 出 。 对 于 三 唑 仑 的 不 良 反应 的 看 法 也 有 分 
歧 ， 主 要 的 问题 是 相对 于 其 他 的 莱 二 氮 草 类 药物 ， 它 引 
起 不 良 反 应 的 倾向 以 及 它 的 风险 收益 比值 是 否 值得 医生 
继续 使 用 它 [3.1]。 

其 他 的 学 者 [5 对 美国 FDA 收 到 的 关于 三 哗 仓 、 替 
马 西 洋 和 氟 西 洋 自 发 不 良 反应 的 报告 进行 了 评论 。 日 间 
的 镇 静 在 3 种 药物 中 都 可 观察 到 ， 但 三 唑 仑 可 更 多 的 引 
起 激越 、 混 乱 、 幻 觉 和 遗忘 。 使 用 250pg 的 剂量 和 使 用 
SOO pug 的 剂量 所 引起 的 这 些 反应 一 样 常见 。 分 析 三 哄 仓 
和 蔡 马 西洋 上 市 后 前 7 年 的 报告 可 得 出 相似 的 结果 ， 但 
是 不 能 完全 排除 这 种 情况 可 能 是 由 于 选择 因素 造成 的 三 
吨 仑 更 高 报告 率 [56] 。 在 一 项 研究 [7 中 ， 把 患者 分 为 3 
组 ， 每 组 40 人， 连续 25 天 晚上 分 别 给 予 500pg 的 三 只 
仑 、2mg 的 劳 拉 西洋 和 安慰 剂 ， 结 果 发 现 三 唑 仑 引起 
的 日 间 焦 虚 、 惊 恶 、 现 实感 丧失 和 偏执 最 常见 。 另 一 
项 [ 引 研 究 发 现 ， 与 30mg 的 替 马 西洋 相 比 ，500pg 晚间 
剂量 的 三 歇 仑 引起 记忆 受 损 或 遗忘 的 报告 总 数 更 多 。 三 
哈 仑 也 影响 延迟 记忆 〈 而 不 是 瞬时 记忆 )。 英 国 CSM 
收 到 由 125—250pg 的 三 唑 仑 引起 的 类 似 记忆 损伤 案例 
报告 [2] 。 使 用 三 哗 仓 治疗 超过 几 天 后 出 现 的 日 间 症 状 
归 因 于 药物 快速 消除 引起 的 症状 反 跳 或 成 断 现象 。 

关于 三 唑 仑 的 风险 收益 比值 ， 一 些 研究 者 质疑 
250ug 药物 的 催眠 效力 ， 并 且 认 为 减少 剂量 对 效力 的 降 
低 大 于 不 良 反 应 的 减少 [3] 。 

FDA 和 生产 厂家 (Upjohn) 为 三 唑 仑 作出 了 辩解 ， 
认为 不 同 于 FDA 的 自发 报告 ,流行 病 学 的 研究 不 能 证 
明 它 和 其 他 的 莱 二 氮 草 类 药物 之 间 存 在 不 良 反 应 的 重大 
差别 (遗忘 的 发 病 率 可 能 得 排除 在 外 )[?] 。 而 有 类 似 发 
现 的 回顾 性 的 研究 [19,11] 则 成 为 人 们 批评 的 对 
象 Li2~14] 。 其 他 的 研究 者 引用 了 一 些 研 究 结 果 ， 指 出 
T 250pg 的 三 嘲 仑 治疗 失眠 的 益处 [15] 。 一 篇 the US 
Institute of Medicine 的 综述 指出 ， 使 用 每 天 250pg 的 三 
唑 仑 7 一 10 天 是 安全 的 ， 但 呼吁 研究 它 的 较 低 剂量 以 及 
它 的 长 期 使 用 [161 。 


l. Van der Kroef C. Reactions to triazolam. Lancet 1979; ii: 526. 

2. Anonymous. The sudden withdrawal of triazolam—reasons and 
consequences. Drug Ther Bull 1991; 29: 89-90. 

3. O'Donovan MC, McGuffin P. Short acting benzodiazepines. 
BMJ 1993; 306: 945-6. 
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ics: spontaneous reporting system. Pharmacology 1987; 35: 
286-300. 
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14. Kales A, et al. Adverse events after triazolam substitution. Lan- 
cet 1993; 341: 567-8. 
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注意 事项 
参见 地 西洋 ,第 775 页 。 


FRA ”根据 肝病 严重 度 的 不 同 ， 肝 硬化 可 使 三 唑 仓 的 
表 观 口服 消除 率 降低 到 不 同 的 程度 [1] 。 对 于 有 严重 肝 
功能 不 全 的 患者 ， 推 荐 的 起 始 剂量 是 125yg。 专 家 认 
为 ， 轻 度 至 中 度 肝 硬化 对 口服 三 唑 仑 的 代谢 影响 相对 较 
少 ， 这 可 能 是 由 于 肠 壁 的 一 部 分 首 关 代谢 的 作用 [2]。 


Triclofos Sodium/ Trifluoperazine Hydrochloride 


ZAHA / Sk RR — S re 


1. Kroboth PD, eż al. Nighttime dosing of triazolam in patients with 
liver disease and normal subjects: kinetics and daytime effects. J 
Clin Pharmacol 1987; 27: 855-60 

2. Robin DW, et al. Triazolam in cirrhosis: pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 630-7. 


肾 损 伤 ”与 11 和 名 对 照 者 相 比 ，11 GEBIETE uo 
血浆 峰 浓 度 较 低 5 。 研 究 者 推测 ， 透 析 患 者 相对 较 高 
的 基础 胃酸 分 泌 可 能 导致 了 水 解 和 三 唑 仑 环 状 结构 的 打 
开 ， 而 这 有 力 地 减少 了 它 的 系统 利用 度 。 给 予 抗 酸 药 能 
逆转 这 种 作用 。 肾 衰竭 患者 对 三 唑 仑 的 药 动 学 没有 其 他 
的 影响 ， 或 许 能 给 予 常用 剂量 。 


1. Kroboth PD, et al. Effects of end stage renal disease and alumin- 
ium hydroxide on triazolam pharmacokinetics. Br J Clin Phar- 
macol 1985; 19: 839-42. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 


药 动 学 

三 继 仑 能 快速 地 和 几乎 完全 地 从 骨 肠 道 吸收 ， 血 浆 
浓度 在 口服 后 2h 内 达到 峰值 。 它 的 血浆 消除 半衰期 是 
1.5~5. 5h, 血浆 蛋白 结合 率 大 约 是 8996. =E TE NF 
中 被 细胞 色素 PASO [JE BE CYP3A4 羟 化 ， 大 部 分 以 结 
合 型 代谢 产物 的 形式 经 尿 液 排泄 ， 少 量 以 原形 排泄 。 
1. Garzone PD, Kroboth PD. Pharmacokinetics of the newer ben- 

zodiazepines, Clin Pharmacokinet 1989; 16: 337-64. 

2. Greenblatt DJ, et al. Age and gender effects on the pharmacoki- 


netics and pharmacodynamics of triazolam, a cytochrome P450 
3A substrate. C/in Pharmacol Ther 2004; 76: 467-79. 


用 途 和 用 法 

三 唑 仑 是 一 种 短 效 的 芋 二 毛 昔 类 药物 ， 性 质 大 体 上 
与 地 西洋 (第 779 页) 相似 。 它 作为 催眠 药 可 用 于 失眠 
GB 747 页 ) 的 短期 治疗 ， 使 用 剂量 是 125 一 250pg， 夜 
间 服 用 ， 使 用 时 间 不 超过 2 周 。 对 于 难 治 性 患者 ,剂量 
可 达 每 晚 500pg， 但 这 可 能 会 增加 严重 不 良 反应 COLE 
文 对 心理 功能 的 影响 ) 的 发 生 风险。 对 于 老年 和 虚弱 串 
者 ， 推 荐 的 起 始 剂量 是 每 晓 125ug， 只 有 当 必要 时 ， 才 
可 增加 到 每 晚 250kg 的 最 大 剂量 。 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 “” 见 上 文 注 意 事项 项 下 。 
制剂 


USP 29: Triazolam Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Halcion; Austria: Halcion; Belg.: Halcion; Braz.: Halcionf; Ca- 
nad.: Apo-Triazo; Halcion; Chile: Balidon; Somese; Cz.: Halcion; Denm.: 
Halcion: Rilamır; Fin.: Halcion; Fr: Halcion: Ger.: Halcion; Gr.: Halcion: 
Hong Kong: Halcion; Irt.: Halcion: Trilam; Israel: Halcion; Ital.: Halcion: 
Songar; Malaysia: Somese; Mex.: Halcion: Neth.: Halciont; NZ: Halcion; 
Hypam; Trycamf; Port.: Halcion; S.Afr.: Halcion; Singapore: Somesef: 
Spain: Halcion; Swed.: Halcion; Switz.: Halcion: Thai.: Halcion: Trycam]: 
USA: Halcion: Venez: Somese. 


Triclofos Sodium (BANM, USAN, rINNM) ER 
福 司 钠 

Natrii Triclofosum; Sch-[0159; Sodium Triclofos; Triclofós sódi- 
co; Tridofos Sodique. Sodium 2.2,2-trichloroethyl hydrogen or- 
thophosphate. 

Harpua Tpuikaopoc 

C2H53Cl3NaO,P = 251.4. 

CAS — 306-52-5 (triclofos): 7246-20-0 (triclofos sodium), 
ATC 一 N05CMO7. 


o 
l 

Na077 ~o eci, 

HO 


Pharmacopoeias. In Br and Jpn. 

BP 2005 (Triclofos Sodium) 白色 或 几乎 白色 、 无 外 
的 或 几乎 无 臭 的 易 潮 粉末 。 易 溶 于 水 ;， 微 溶 于 乙醇 ; 几 
乎 不 溶 于 乙醚 。2% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 4. 5。 


依赖 性 和 戒 断 症状 ， 不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 水 合 毛 醛 ， 第 766 页 。 但 引起 的 胃 肠 道 紊 乱 较 
少 。 而 且 ， 三 气 福 司 销 也 不 腐蚀 皮肤 和 黏膜 。 


药物 相互 作用 
参见 水 合 氢 醚 ， 第 767 X. 


药 动 学 

三 氧 福 司 钠 能 快速 水 解 成 三 氧 乙醇 ， 口 服 后 血清 浓 
度 在 大 约 1h 内 达到 峰值 。 关 于 三 氧 乙醇 的 药 动 学 ， 可 
参见 水 合 气 配 ， 第 767 页 。 


用 途 和 用 法 

SU ud ROS HEIC ERR BEER. SKEARE 
{第 767 页 ) 相似 ， 但 它 的 口感 较 水 合 毛 醛 好 同时 也 引 
起 较 少 骨刺 激 。 它 也 可 通过 口服 用 于 失眠 (第 747 页 ) 
的 短期 治疗 和 无 痛 操 作 前 对 儿童 的 镇 静 。 

作为 催眠 药 ， 它 的 成 人 常用 剂量 是 每 晚 1 一 2mg。 
对 于 年 龄 在 1 个 月 一 1 岁 的 儿童 ， 推 荐 的 催眠 剂量 是 
25~30mg/kg, XP 1 一 5 岁 的 儿童 可 给 予 250 一 500mg 
的 单 次 剂量 ， 对 于 6 一 12 岁 的 儿童 可 给 予 0. 5— 1g 的 单 
次 剂量 。 虽 然 在 英国 ， 它 用 于 无 痛 操 作 前 对 儿童 的 镇 静 
没有 得 到 许可 ,但 BNFC 建议 ， 对 于 年 龄 在 1 个 月 一 
18 岁 的 患者 可 在 操作 前 45 60min 给 予 30 一 50mg/kg 
(最 大 值 是 2g) 的 剂量 ， 在 有 呼吸 监护 的 情况 下 ， 给 予 
剂量 可 达 最 多 100mg/kg (最 大 值 是 2g) 。 


制剂 


BP 2005: Triclofos Oral Solution. 


te FU BIN 


India: Tricloryl; Irl.: Tricloryl; Israel: Triclonam. 


Trifluoperazine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
EE = Sa ju EE 

Hidrocloruro de trifluoperazina; Trifluoperazin hydrochlorid; Tri- 
fluopérazine, Chlorhydrate de; Trifluoperazinhidroklorid; Triflu- 
operazinhydroklorid; Trifluoperazini Hydrochloridum; Trifluoper- 
azino hidrochioridas; Trifluoriperatsiinihydrokloridi; Triphthazi- 
num.  10-[3-(4-Methylpiperazin- 1 -)propyl]-2-trifluoromethyl- 
phenothiazine dihydrochloride. 

Tpudb^yonepasuna TMADOXAOPHA 

C3 H4 F4N5S,2HCI = 480.4. 

CAS — 117-89-5 (trifluoperazine); 440-17-5 (trifluopera- 
zine hydrochloride). 

ATC 一 NOSABO6. 


N A 
S 
(trifluoperazine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Trifluoperazine Hydrochloride) ”白色 至 淡 黄 
色 的 、 易 潮 的 结晶 性 粉末 。 易 洲 于 水 ; MPTZBG LY 
不 溶 于 乙醚 。10%% 水 溶液 的 pH 值 为 1. 6 一 2.5。 避 光 。 

USP 29 (Trifluoperazine Hydrochloride) 白色 至 谈 黄 
fH. JUP ICA ME RER. WPK (1 : 3.5), M 
于 乙醇 〈1 : 11)， 溶 于 氯仿 (1:100; 不溶 于 乙醚 和 
ZM. 1: 20 溶液 的 pH 值 为 1.7 一 2.6。 贮 藏 于 密闭 容 
器 ， 迪 藏 温度 是 25C ， 人 允许 的 范围 是 15 一 30C 。 如 光 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

SOS. 5757 页 。 三 毛 拉 琶 较 少 引起 镇 静 、 低 
血压 、 低 体温 或 抗 毒 昔 碱 样 效 应 ， 但 是 引起 的 锥 体外 系 反 
应 发 生 率 较 高 ， 特 别 是 当日 剂量 超过 6mg 时 更 是 如 此 。 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics[l] 认为 ， 尽 
管 还 不 知道 三 气 拉 嗪 对 正在 接受 母乳 嘿 养 的 婴儿 的 影 
V]. 但 对 于 正 处 在 哺乳 期 的 母亲 使 用 三 握 拉 嗪 可 能 还 是 
令 人 担忧 的 ， 因 为 抗 精 神 病 药 确实 会 出 现在 母乳 中 ， 因 
此 可 以 想象 得 到 它 会 对 婴儿 的 CNS 功能 有 着 长 期 和 短 
期 的 改变 效应 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$03b 108/3/776 (accessed 29/04/04) 


药物 相互 作用 
SIMP. 第 761 页 。 


药 动 学 

盐酸 三 握 拉 嗪 口服 后 易 被 朋 肠 道 吸收 ， 血 浆 浓 度 在 
摄 人 后 1. 5-6h 达到 峰值 ， 生 物 利用 度 存在 个 体 间 差 
异 。 它 的 血浆 蛋白 结合 率 高 。 三 氟 拉 嗪 的 消除 是 多 相 
的 ， 终 末 半 训 期 约 是 22h。 主 要 的 代谢 产物 可 能 是 有 活 
性 的 六 氧化 物 。 其 他 代谢 产物 有 亚 砚 和 7- 羟基 入 生物 。 


= VL MEAT 21 PEEL 


用 途 和 用 法 

三 氟 拉 嗪 是 一 种 酚 雄 嗪 类 抗 精神 病 药 ， 性 质 大 体 上 
SRAR CR 763 页 ) 相似 。 它 具有 一 个 哌 嗪 侧 链 。 

三 氟 拉 酸 用 于 治疗 各 种 精神 障碍 ， 包 括 精 神 分裂 症 
(第 745 ID., PERE (第 743 DI) 和 行为 紊乱 〈 第 
745 页 )。 它 也 用 于 控制 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 页 ) 。 

三 毛 拉 唆 以 盐酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形 
式 表 达 。1lmg K9 = MM fiLO NF 1. 2mg 的 盐酸 三 
氟 拉 嗪 。 在 一 些 国家 ， 也 使 用 缓 释 制剂 ， 每 日 总 剂量 如 
下 文 ， 单 剂量 口服 。 对 于 老年 和 虚弱 和 患者， 三 握 拉 嗪 应 
减 量 使 用 。 

治疗 精神 分 裂 症 和 其 他 的 精神 病 ， 常 用 的 起 始 剂量 
是 口服 2 一 5mg， 每 日 两 次， 逐渐 增加 到 常用 的 剂量 范 
围 每 天 15 一 20mg， 对 于 严重 或 难 治 的 精神 病 ， 可 给 予 
40mg 或 更 多 的 日 剂量 。 对 于 控制 急性 精神 病 性 症状 ， 
可 一 次 深部 肌 内 注射 1 一 2mg， 如 有 必要 ， 可 每 4 一 6h 
重复 给 药 ， 需 要 量 超过 每 天 6mg 的 情况 很 罕见 。 对 于 
儿童 ， 口 服 起 始 剂量 可 达 每 天 5mg， 分 次 给 药 ， 可 根据 
年 龄 、 体 重 和 反应 调整 剂量 ， 或 者 也 可 肌 内 注射 Img, 
每 日 1~2 次 。 

对 于 控制 恶心 和 呕吐 ， 常 用 的 成 人 口服 剂量 是 1mg 
或 2mg， 每 日 两 次 ， 总 日 剂量 可 达 最 多 6mg， 分 次 给 
药 。 对 于 3~5 岁 的 儿童 ， 给 药剂 量 可 达 每 天 最 多 lme. 
分 次 给 药 ; 对 于 6—12 岁 的 儿童 ， 剂 量 可 增加 到 每 天 
Amg 的 最 大 值 。 

当 作为 严重 焦虑 障碍 短期 治疗 的 辅助 治疗 时 ， 使 用 
的 剂量 和 控制 恶心 和 呕吐 的 剂量 类 似 。 


精神 分 裂 症 ”一 篇 关于 使 用 三 氟 拉 哑 治 疗 精神 分 裂 症 
(第 745 页 ) 的 系统 性 综述 [0 指出， 与 其 他 常用 的 典型 
抗 精 神 病 药 相 比 ， 它 们 的 疗效 相似 ， 不 良 反 应 的 概况 也 
相似 。 然 而 ， 似 乎 没有 强 有 力 的 证 据 可 以 证 明 它 在 低 齐 
量 时 对 治疗 精神 分 裂 症 有 效 。 

1. Marques LO, et al. Trifluoperazine for schizophrenia. Available 


in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue l. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 17/05/05). 


制剂 
BP 2005: Trifluoperazine Tablets; 

USP 29: "rifluoperazine Hydrochloride Injection: Trifluoperazine Hydro- 
chloride Syrup; Trifluoperazine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Arg.; Stelazine; Austral.: Stelazine; Braz.: Stelazine; Canad.: Stelazinet; 
Gr.: Stelazine; Stelium; India: Trinicalm; Irl.: Stelazine; Israel: Terfluzinet; 
Ital.: Modalina; Mex.: Flupazine; Stelazine; NZ: Stelazine: S.Afr.: Stelazine; 
Terflurazine; Spain: Eskazine; Thai.: Psyrazine; Triĥumed; Triozine: Triplex; 
UK: Stelazine; USA: Stelazinet; Venez.: Leptazine; Taclorpil 


多 组 分 制剂 。 Arg: Cuait D; Cuait Ni Stelapar; Braz.: Stelapart; Ca- 
nad.: Stelabidt; India: Sycot: Trinicalm Forte; Trinicalm Plus; ftal.: Parmo- 
dalin; Mex.: Stelabid. 


Trifluperidol (BAN, USAN, rINN) EMRS 
McN-JR-2498; R-2498; Triflupéridol; Trifluperidoli; Trifluperidol- 
um. 4'-Fuoro-4-[4-hydroxy-4- 3-trifluoromethylphenylpiperidi- 
no]butyrophenone. 

Tpn$AyNepHADA 

C»2H3F„NO; = 409.4. 

CAS — 749.13-3. 

ATC 一 NO05ADO2. 


o CF3 
N OH 
Í » 
HR 


| S 


F 


Trifluperido! Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
RIMES 
Hidrocloruro de trifluperidol; Triflupéridol, Chlorhydrate de; Tri- 
fluperidoli Hydrochloridum. 

Tpupaynepnaona [mApoxnopwA 

CaH3F4NO;HCI = 445,9. 

CAS — 2062-77-3. 

ATC — NOSADOJ. 


简介 
三 氟 哌 多 是 一 种 丁 酰 茶 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 氟 哌 
MERE CB 785 页 ) 相似 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 治疗 包 


三 氟 哌 多 / 维 拉 必 利 Trifluperidol/Veralipride 817 
括 精 神 分 裂 症 在 内 的 精神 病 。 制剂 
专利 制剂 
制剂 Hung.: Trioxazin. 
专利 制剂 


India: Triperidol. 


Triflupromazine (BAN, rINN) Z% PIE 
Fluopromazine; Triflupromazina; Triflupromazinum. NN-Dime- 
thyl-3-Q-trifluoromethylphenothiazin- t O-yl)propylamine. 
Tpu$AyrTpomasuH 

CigHjgF3N;S = 352.4. 

CAS — 146-54-3. 

ATC — N05AA05. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Triflupromazine) $k38 311 (5 ty ZK IN nd ER RE, 
长 期 贮藏 可 形成 大 量 不 规则 的 结晶 。 几 乎 不 湾 于 水 。 贮 
AFER 


Triflupromazine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
kR=NDGIE 

Fluopromazine Hydrochloride; Hidrocloruro de triflupromazina; 
Trflupromazine, Chlorhydrate de; Triflupromazini Hydrochlori- 
dum. 

Tpuĝaynpomasva ['HAPOXAOPHA 

CisHisFsN2S,HCI = 388.9. 

CAS — 1098-60-8. 

ATC — NOSAAOS. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Triflupromazine Hydrochloride) 白色 或 淡 黄 
褐色 的 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 的 特殊 臭 。 洲 于 水 和 乙醇 
C21: D. RFR (1 : 1.7); AFAM: 不溶 于 乙 
栈 。 风 : 藏 于 玻璃 容器 。 避 光 。 


简介 

盐酸 三 氟 丙 嗪 是 一 种 酚 噬 晓 类 药物 ， 性 质 大 体 上 与 
AAR CR 757 页 ) 相似 。 它 主要 用 于 治疗 精神 病 (第 
745 DI) 和 控制 恶心 和 呕吐 (第 1343 页 ) 。 盐 酸 三 氛 丙 
哑 通 常 是 以 注射 给 药 ， 但 在 一 些 国 家 也 使 用 口服 制剂 。 

对 于 治疗 精神 病 ， 常 用 的 肌 内 注射 剂量 是 每 天 60~ 
150mg。 对 于 控制 恶心 和 呕吐 ， 可 肌 内 注射 5~15mg， 如 
有 必要 可 在 4h 后 重复 给 药 ， 直 到 60mg 的 最 大 日 剂量 ， 
也 可 静脉 给 予 每 天 1 一 3mg (总 日 剂量 的 最 大 值 是 3mg) 。 

对 于 年 龄 在 2 岁 半 以 上 的 儿童 ， 推 荐 的 肌 内 注射 齐 
量 是 200 一 250ug/kg， 最 大 剂量 是 每 天 10mg。 

对 于 老年 或 虚弱 患者 ， 使 用 时 应 减少 剂量 。 


制剂 


USP 29: Trilupromazine Hydrochloride Injection; Triflupromazine Hydro- 
chloride Tablets; Triflupromazine Oral Solution. 


专利 制剂 
Austria: Psyquil; Ger.: PsyquiH; India: Siqui; USA: Vesprint. 


Trimetozine (USAN, rINN) Hi 3X EE 
Abbott-22370; NSC-62939; PS-2383; Trimetozina; Trimétozine; 
Trimetozinum. 4-(34,5-Trimethoxybenzoyl))morpholine. 


TpuMEeTOLWH 
Ci4Hi4 NO = 281.3. 
CAS — 635-4 1-6. 


o 
OCH 
( ^N 3 

O 
A OCH; 

OCH, 
简介 
曲 美 托 号 因 具 有 镇 静 作 用 而 被 使 用 。 


Valnoctamide (USAN, rINN) DEBERE 

MeN-X- 81; NSC-32363; Valnoctamida; Valnoctamidum. 2- 
Ethyl-3-methylvaleramide. 

BaAGHOKTaMMA, 

CaHi7NO = 1432. 

CAS — 4171-13-5. 

ATC — NO05CM 13. 


H3C 
CH3 


简介 
JR E KAIN RERO (第 400 页 ) 的 异 构 体 ， 以 口 
服 的 方式 用 于 焦虑 障碍 的 治疗 。 
. Bialer M, et al. Pharmacokinetics of a valpromide isomer, val- 
noctamide, in healthy subjects. Kur J Clin Pharmacol 1990; 38: 
2. Barel 5. et al. Stereoselective pharmacokinetic analysis of val- 


noctamide in healthy subjects and in patients with epilepsy. C/in 
Pharmacol Ther 1997; 61: 442-9. 


药物 相互 作用 KFE UE H BERE 2e I] HI fib fx 
TES TEFA BN DIO DUKINO, (第 376 页 ) 。 


Veralipride (-INN) 维 拉 必 利 

Veraliprida; Veralipride; Veralipridum. N-[CI-Allyl-2-pyrrolidi- 
nyl)methyt]-5-sulphamoyl-2-veratramide. 

Bepa^anpuA 

Ci;H35IN305S = 383.5. 

CAS 一 66644-81-3. 

ATC — NOSALO6. 


Hao 
CH 
7 o o? 3 
o 
N N "CH; 
H 
0-$-0 
NH? 


简介 

维 拉 必 利 是 一 种 衔 生 的 薪 甲 酰胺 类 药物 。 它 用 于 治 
疗 与 更 年 期 有 关 的 心血 管 和 心理 症状 ,常用 的 口服 剂量 
是 每 天 100mg， 用 药 20 天 ,间隔 7—10 天 后 重复 给 药 。 


绝经 期 疾病 使 用 峻 激素 的 激素 替代 疗法 是 治疗 绝经 相 

关 的 急性 症状 (第 1670 页 ) 的 主要 手段 ， 但 是 当 意识 

到 它 不 适合 后 ， 专 家 们 开始 尝试 使 用 各 种 其 他 的 药物 

(包括 维 拉 必 利 )[1] 。 对 于 绝经 后 的 妇女 ， 也 尝试 合用 

圭 洛 普 芬 [ 当 。 然 而 ， 维 拉 必 利 的 使 用 可 能 会 引起 锥 体 

外 系 不 良 反 应 [3,4] 。 

1. Young RL, et al. Management of menopause when estrogen can- 
not be used. Drugs 1990; 40: 220-30. 

2. Morgante G, er a/. Veralipride administered in combination with 
raloxifene decreases hot flushes and improves bone density in 


early postmenopausal women. Gynecol Endocrinol 2004; 18: 
194-8. 

. Masmoudi K, et al. Troubles extrapyramidaux sous véralipride 
(Agréal?), traitement symptomatique des bouffées de chaleur: à 
propos de 17 cas. Rev Med Interne 2005; 26: 453-7, 

4. Raja M, Azzoni A. Tardive dyskinesia after long-term veral- 

ipride treatment. J Neuropsychiatr Clin Neurosci 2005; 17; 
252-3 


- 


URS — [NU TEE PEOR EG E tj IRL SER EAER, d 
认为 中 啉 病 患 者 使 用 维 拉 必 利 是 不 安全 的 。 


制剂 

专利 制剂 

Arg.: Veralipral; Belg.: Agreal, Braz: Agreal; Chile: Agreal; Fr.: Agreal; 
Hong Kong: Agreait; Ital.: Agradil; Veraiipri Mex.: Aclimafel: Veraligral: 
Port.: Agreal; Spain: Agreal; Faktiumt. 


818 
多 组 分 制剂 


Zaleplon/Ziprasidone Mesilate 


Arg.: Veralipral T. 


Zaleplon (BAN, USAN, rINN) 扎 来 普 隆 


CL-284846; L-846; LJC-10846; Tsaleploni; ZAL-846; Zaleplón; 
Zaléplone; Zaleplonum. 3'-(3-Cyanopyrazolo[ ! 5-a]pyrimidin-7- 


yl)-N-ethylacetanilide. 
3aAENAOH 

CHNO = 305.3. 
CAS — 151319-34-5. 
ATC — NOSCFO3. 


S SN 
| 
UY e" 
O N= 
依赖 性 和 戒 断 症状 


参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ,第 774 页 。 使 用 扎 来 普 隆 时 应 谨慎 ， 
对 于 有 肝 损伤 的 患者 应 减 量 使 用 ， 对 于 损伤 严重 的 患者 
应 避免 使 用 。 

对 于 过 量 用 药 的 治疗 主要 是 支持 性 的 。 对 于 报信 剂 
量 超过 50mg 的 成 人 或 者 是 1mg/kg 的 儿童 ， 如 果 在 摄 
人 后 lh 以 内 人 院 可 给 予 活 性 痰 口服 。 对 于 有 严重 CNS 
抑制 的 患者 可 考虑 使 用 氟 马 西 尼 。 


I. Israel AG Kramer JA. Safety of zaleplon in the treatment of in- 
somnia. 41i Pharmacother 2002; 36: 882-9 


滥用 关于 有 药物 滥用 史 的 健康 患者 的 一 项 对 照 研 究 发 
现 ， 扎 来 普 隆 滥用 的 可 能 性 可 与 芋 二 氮 昔 类 药物 三 唑 仑 
MIMOO, 

1. Rush CR, er al. Zaleplon and triazolam in humans: acute behav- 


ioral effects and abuse potential. Psrehopharmavology (Berl) 
1999; 145: 39-51. 


哺乳 ”虽然 只 有 少量 的 扎 来 普 隆 可 分 泌 到 母乳 中 ,但 它 
对 乳 儿 的 影响 是 不 可 知 的 ， 故 扎 来 普 隆 的 注册 药物 信息 
建议 ， 对 于 正在 哺乳 的 母亲 不 应 使 用 它 。 

对 于 接受 了 10mg 单 次 剂量 的 扎 来 普 隆 的 5 名 母 
JR. 在 她们 的 乳 社 中 检测 到 了 该 药 [1] 。 扎 来 普 隆 在 母 
乳 和 血浆 中 的 浓度 比值 大 约 是 0. 5。 
1. Darwish M, er al. Rapid disappearance of zaleplon from breast 


milk after oral administration to lactating women. J Clin Phar- 
macol 1999; 39: 670-4. 


药物 相互 作用 

参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 扎 来 普 隆 主要 通过 醛 氧化 
酶 代谢 ， 合 用 这 些 酶 的 抑制 剂 〈《 如 西 咪 赫 丁 ) 可 能 会 导 
致 扎 来 普 隆 的 血浆 浓度 升 高 ( 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 一 
部 分 的 扎 来 普 隆 也 可 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP3A4 代谢 ， 因 此 ， 合 用 一 些 可 作为 此 酶 的 底 物 或 抑 
制剂 的 药物 时 应 遵 愤 。 西 咪 替 丁 也 是 CYP3A4 的 抑制 
剂 ， 因 此 对 扎 来 普 隆 主要 的 和 次 要 的 代谢 通路 都 能 
抑制 。 

合用 利 福 平 或 者 其 他 的 酶 强 诱导 剂 可 使 扎 来 普 隆 的 
代谢 加 快 并 降低 它 的 血浆 浓度 。 


药 动 学 

扎 来 普 隆 口服 后 能 被 胃 肠 道 快速 吸收 ， 大 约 lh 后 血 
浆 浓度 达到 峰值 。 饱 餐 或 食用 高 脂 食品 后 能 延缓 它 的 吸 
收 并 降低 血浆 浓度 。 由 于 存在 显著 的 肝 首 关 代 谢 ， 故 生 
物 利用 度 大 约 是 30%。 扎 来 普 隆 主要 通过 醛 氧 化 酶 的 作 
用 代谢 形成 5- 氧 扎 来 普 隆 ， 而 少 部 分 通过 细胞 色素 PASO 
[o] TM CYP3A4 形成 去 乙 基 扎 来 普 隆 ， 然 后 进一步 通过 
酉 氢化 酶 代谢 形成 5- 氧 去 乙 基 扎 来 普 隆 。 扎 来 普 隆 的 血 
浆 消除 半衰期 大 约 是 1h。 单 次 剂量 的 大 约 70% 是 以 无 活 
性 代谢 产物 或 它们 的 葡 糖 苷 酸 形式 经 尿 液 排泄 ， 不 足 1% 
以 原形 排泄 。 而 大 约 17%% 主 要 是 以 5- 氧 扎 来 普 隆 的 形式 
经 绕 便 排泄 。 扎 来 普 降 可 分 布 到 母乳 中 。 
- Greenblatt DJ, er al. Comparative kinetics and dynamics of zal- 


eplon, zolpidem, and placebo. Clin Pharmacol Ther 1998; 64: 
553-61. 


. Drover D, er al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and rel- 
ative pharmacokinetic/pharmacodynamic profiles of zaleplon 
and zolpidem. ('/in Ther 2000; 22: 1443-61. 

. Drover DR. Comparative pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of short-acting hypnosedatives: zaleplon, zolpidem and 
zopiclone. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 227-38, 


M 


w 


扎 来 普 隆 / 甲 磺 酸 齐 拉 西 酮 


用 途 和 用 法 

扎 来 普 隆 是 一 种 吡 唑 并 哮 耳 类 药物 ， 具 有 与 茉 二 氨 
woe (见地 西洋 ,第 779 页 ) 相似 的 镇 静 作 用 。 它 作为 
催眠 药 用 于 失眠 的 短期 治疗 。 扎 来 普 隆 的 起 效 时 间 快 且 
持续 时 间 短 。 常 用 的 剂量 是 睡 前 10mg， 但 是 美国 的 药 
物 信 息 指出 ,偶尔 有 患者 可 能 需要 20mg。 老 年 或 虚弱 
患者 或 同时 在 使 用 西 哑 替 丁 的 患者 ， 应 给 予 的 剂量 是 
5mg。 对 于 有 肝 损 伤 的 患者 给 药剂 量 见 下 文 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 轻 度 至 中 度 肝 损 伤 的 患者 ， 
扎 来 普 隆 的 使 用 剂量 应 减少 到 睡 前 5mg， 而 有 严重 肝 损 
伤 的 患者 则 不 应 使 用 该 药 。 


失眠 ” 扎 来 普 隆 是 一 种 吡 唑 并 喀 啶 类 催眠 药 。 HL ERASMI 

上 与 某 二 氮 章 类 药物 不 相关 ， 但 是 它 似 乎 是 通过 选择 性 

结合 GABA 亚 型 的 A 31 Gr bk E ho 28 — ARRIN SEE 

(BZ1L- 受 体 或 由- 受 体 ) 而 起 作用 的 。 扎 来 普 隆 能 减少 人 

睡 前 的 等 待 时 间 但 对 睡眠 的 持续 时 间 几 乎 没有 影响 ， 它 

能 快速 吸收 和 消除 ， 因 此 次 日 的 残留 效应 极 小 。 这 些 特 

性 使 得 它 最 适 于 治疗 人 睡 困 难 的 失眠 (第 747 页 ) 患者 ， 

扎 来 普 隆 可 在 睡 前 给 予 ， 也 可 在 夜间 醒 后 难以 再 次 入 睡 

的 时 候 给 予 ， 如 此 可 保证 患者 至 少 有 4h 不 间断 睡眠 。 

. Anonymous. Zaleplon for insomnia. Med Lett Drugs Ther 1999; 

41: 93-4. 

Danjou P, er al. A comparison of the residual effects of zaleplon 

and zolpidem following administration 5 to 2 h before awaken- 

ing. Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 367-74. 

. Elie R, er af. Sleep latency is shortened during 4 weeks of treat- 

ment with zaleplon, a novel nonbenzodiazepine hypnotic. J Clin 

Psychiatry 1999. 60: 536-44. 

Dooley M, Plosker GL. Zaleplon: a review of its use in the treat- 

ment of insomnia. Drugs 2000; 60: 413-45 

George CFP, Pyrazolopyrimidines. Lancet 2001; 358: 1623-6. 

. Terzano MG, er af. New drugs for insomnia: comparative tolera- 
bility of zopiclone, zolpidem and zaleplon. Drug Safety 2003; 
26: 261-82. 

. Barbera J, Shaprio [sic] C. Benefit-risk assessment of zaleplon in 
the treatment of insomnia. Drug Safety 2005; 28: 301-18 


制剂 
专利 制剂 


D t^ 5 m 


M 


Arg.: Hegon; Hipnodem: Austria: Sonata: Belg.: Sonata; Braz.: Sonata; 
Canad.: Starnoc; Chile: Noctiplon; Plenidon; Rhem; Somnipaxt; Cz.: So- 
nata; Denm.: Sonata; Fin.: Sonata; Ger.: Sonata; Gr.: Sonata; Hung.: So- 
nata; India: Zalep; Zaplonț:; Zaso; Inl.: Sonata; Ital.: Sonata; Zerene: Mex.: 
Sonatal: Spain: Sonata; Swed.: Sonata: Switz.: Sonata; UK: Sonata; USA: 


Sonata. 


Ziprasidone (BAN, rINN) 齐 拉 西 酮 
Ziprasidona; Ziprasidonum. 5-(2-[4-(1.2-Benzisothiazol-3-yl)- 1- 
piperazinyi]ethyl)-6-chloro-2-indolinone. 

Sunpacaaon 

Ca Ha CIN4OS = 412.9. 

CAS — 146939-27-7 (ziprasidone). 

ATC 一 NOSAEO4. 


UE 


Ziprasidone Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 
NNM) 盐酸 齐 拉 西 酮 

CP-88059; CP-88059-1; Hidrocloruro de ziprasidona; Ziprasi- 
done, Chlorhydrate de; Ziprasidoni Hydrochloridum. 
3nnpacnAoHa 'HApOXAODMA 

CH CINOS,HCIH;O = 467.4. 

CAS — 138982-67-9. 

ATC — NOSAEO4. 


Ziprasidone Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 齐 
Tu PE ARI 


CP-88059/27; Mesilato de ziprasidona; Ziprasidone, Mésilate de; 
Ziprasidone Mesylate (USAN); Ziprasidoni Mesilas. 
3unpacnAoHa Mesuaar 

C; H5, CINQOS,CH403S,3H;O0 = 563.1. 

CAS — 199191-69-0. 

ATC 一 NOSAEO4. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
虽然 齐 拉 西 酮 和 典型 的 抗 精神 病 药 〈 见 毛 丙 哄 ， 


第 757 页 ) 可 能 引起 一 些 相同 的 不 良 反应 ， 但 是 这 些 反 
应 的 发 生 率 和 严重 程度 可 能 是 不 同 的 。 齐 拉 西 酮 引起 的 
不 良 反应 ， 常 见 的 有 嗜睡 、 疹 或 昔 麻 疹 、 角 肠 道 功能 豪 
乱 、 头 者 、 流 感 样 症状 、 高 血压 、 头 痛 、 激 越 、 混 乱 和 
呼吸 困难 。 体 位 性 低 血 压 可 能 是 一 个 难题 ， 特 别 是 在 治 
疗 的 开始 更 是 如 此 。 齐 拉 西 酮 可 能 会 引起 催乳 素 水 平 的 
升 高 ， 也 可 引起 体重 的 增加 。 关 于 性 功能 障碍 的 报道 不 
常见 。 可 能 会 引起 锥 体外 系 症 状 ， 在 延长 使 用 时 也 可 能 
出 现 迟 发 性 运动 障碍 。 而 胆汁 洪 积 性 黄 妆 、 肝 炎 、 惊 原 
发 作 、 血 滚 病 〈 包 括 白 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 ) 和 
高 脂 血 症 的 出 现 则 不 常见 或 罕见 。 章 拉 西 酮 引起 的 高 血 
糖 症 也 不 常见 。 专 家 建议 应 对 高 血糖 进行 临床 监测 ， 特 
别 是 对 糖尿 病 患者 或 是 有 发 展 成 精 尿 病 风 险 的 患者 更 是 
如 此 。 

齐 拉 西 酮 可 能 会 引起 剂量 相关 的 QT 间 期 延长 。 因 
为 存在 这 种 不 良 反 应 和 因此 而 发 生 致 命 性 心律 失常 〈 如 
扭转 型 室 性 心动 过 速 ) 的 危险 ， 所 以 对 于 有 QT 间 期 延 
长 或 心律 失常 病史 的 患者 、 近 期 有 急性 心肌 梗死 的 患者 
或 有 失 代 偿 的 心力 训 竟 的 患者 ， 忌 用 齐 拉 西 酮 。 某 些 药 
物 也 可 能 会 增加 这 种 风险 〈 见 下 文 药物 相互 作用 )。 对 
于 有 发 生 严 重 电解 质 紊乱 危险 的 患者 应 做 基础 的 血清 钾 
镁 愉 测 ， 而 在 开始 齐 拉 西 酮 治疗 前 ， 应 纠正 低 钾 或 低 镁 
血 症 。 对 于 在 齐 拉 西 酮 治疗 期 间 使 用 利尿 药 的 患者 ， 应 
监测 其 血清 电解 质 水 平 。 对 于 在 接受 齐 拉 西 酮 治疗 时 有 
ER CSL EE. DERRE 表明 可 能 发 生 了 扭转 型 心 
动 过 速 的 患者 ， 应 做 进一步 的 评估 。 

SETTE CE aJ I Me 3d E LAC CIR ATE BUE BR (EC s 
下 的 患者 、 有 心 脑 血管 疾病 的 患者 或 处 于 有 低 血 压 倾向 
状态 下 的 上 患者， 使 用 齐 拉 西 酮 时 应 谨慎 。 因 为 齐 拉 西 酮 
的 肌肉 注射 剂 是 用 环 糊 精 配制 的 ， 而 环 糊 精 是 通过 肾 过 
泪 清 除 的 ， 故 制 药 商 建议 对 于 有 肾 损伤 的 患者 ， 使 用 齐 
拉 西 葬 时 应 廊 慎 。 

齐 拉 西 酮 可 能 会 对 技 与 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 
如 驾驶 。 


痴呆 ”对 安奈 剂 对 照 试 验 的 分 析 表 明 ， 某 些 非典 型 抗 精 
神 病 药 可 能 会 增加 死亡 的 风险 ， 故 FDADU 提出 建议 ， 
反对 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 〈 包 括 齐 拉 西 酮 ) 治疗 老年 
痴呆 患者 的 行为 问题 。 见 利 培 酮 项 下 ,第 808 H. 

Food and Drug Administration. FDA issues public health advi- 
sory for antipsychotic drugs used for treatment of behavioral dis- 
Orders in elderly patients (issued 11/04/05). Available at: 


http: //www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ 
ANS01350.htm] (accessed 30/05/05) 


对 体重 的 影响 ”一 些 非典 型 抗 精 神 病 药 可 能 会 引起 体重 
的 增加 ,在 气急 平 的 不 良 反 应 中 对 此 进行 讨论 ， 第 
768 H. 


对 糖 类 代谢 的 影响 ”一些 非 典型 抗 精神 病 药 可 能 会 增加 
葡萄 糖 耐 受 不 良和 糖尿 病 的 发 病 风 险 ， 在 毛 氮 平 的 不 良 
反应 中 对 此 进行 讨论 并 给 出 了 监测 的 建议 ,第 769 页 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 “一些 非典 型 抗 精神 病 药 可 增加 高 脂 
血 症 的 发 病 风险 ， 在 气 丙 隘 的 不 良 反 应 中 对 此 进行 讨 
iE. 第 759 页 。 也 可 见 气 氮 平 的 不 良 反 应 项 下 对 糖 类 代 
谢 的 影响 ,第 769 页 。 


锥 体外 系 障碍 ”有 报道 1~3] 齐 拉 西 酮 治疗 引起 了 迟 发 

性 运动 障碍 ， 发 病 时 间 是 在 开始 该 药物 治疗 后 的 2 一 34 

个 月 。 也 有 报道 [454 齐 拉 西 酮 引起 了 急性 肌 张 力 麻 碍 。 

然而 ， 一般 来 说 ， 与 典型 抗 精神 病 药 相 比 ， 非 典型 抗 精 

神 病 药 引 起 的 锥 体外 系 不 良 反应 第 759 页 ) 的 发 生 率 

较 低 。 

. Rosenquist KJ, e? al. Tardive dyskinesia and ziprasidone, Am J 

Psychiatry 2002; 159: 1436. 

Keck ME, er al. Ziprasidone-related tardive dyskinesia. Am J 

Psychiatry 2004; 161: 175-6. 

Ananth J, ef al. Tardive dyskinesia in 2 patients treated with 

ziprasidone. J Psychiatry Neurosci 2004; 29: 467-9. 

. Ziegenbein M, er al. Ziprasidone-induced Pisa syndrome after 
clozapine treatment. J Neuropsychiatr Clin Neurosci 2003; 15; 
4 
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Mason MN, er al. Ziprasidone-induced acute dystonia. Am J Psy- 
chiatry 2005; 162: 625—6. 


躁 狂 ”虽然 齐 拉 西 酮 可 用 于 治疗 双 相 障碍 ， 但 有 报道 它 

引起 了 双 相 障碍 患者 出 现 踩 狂 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 

项 下 。 

神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ” 章 拉 西 酮 可 能 会 引起 神经 阻 湾 

剂 恶性 综合 征 (NMS， 第 760 XOU, ， 然 而 该 患者 同时 

也 接受 了 锂 的 治疗 ， 而 锂 也 可 能 引起 神经 阻 兆 剂 恶性 综 

合 征 。 

1. Borovicka MC, er al. Ziprasidone- and lithium-induced neu- 
roleptio malignant syndrome. Ann Pharmacother 2006; 40: 


MEME ”关于 在 妊娠 期 一 些 非典 型 抗 精 神 病 药 〈 包 括 齐 拉 


西 酮 ) 的 使 用 ， 兄 气 氮 平 的 注意 事项 项 下 ， 第 7709. 

英国 注册 药物 信息 指出 ， 对 于 一 些 动物 ， 齐 拉 西 柄 
可 能 有 致 畸 作 用 ， 但 对 于 人 类 ， 还 没有 充分 的 令 人 满意 
的 对 照 研究 。 只 有 当 使 用 齐 拉 西 酮 的 收益 比 胎 儿 所 冒 风 
险 更 重要 时 ， 才 可 使 用 它 。 


药物 相互 作用 

骂 将 齐 拉 西 病 和 其 他 的 已 知 能 延长 QT 问 期 的 药物 
合用 ， 因 为 这 会 增加 心律 失常 的 发 生 风 险 。 如 果 齐 拉 西 
酮 和 利尿 剂 合 用 ， 建 议 应 监测 血清 电解 质 水 平 。 

齐 拉 西 柄 的 代谢 是 由 细胞 色素 P450 同 A 
CYP3A4 介 导 的 。 因 此 ， 在 齐 拉 西 酮 和 其 他 能 诱导 、 抑 
制 此 酶 或 作为 此 酶 底 物 的 药物 之 间 可 能 存在 相互 作用 。 

齐 拉 西 酮 可 能 会 增强 其 他 的 CNS 抑制 剂 和 某 些 抗 
高 血 讨 药 的 作用 ， 它 可 能 会 持 抗 左旋 多 巴 和 多 巴 耽 能 的 


药 动 学 
齐 拉 西 酮 口服 后 能 被 胃 肠 道 很 好 地 吸收 ， 在 6 一 8h 
后 血浆 浓度 达到 峰值 。 食 物 的 存在 可 能 会 加 售 它 的 吸 
收 。 肌 内 注射 后 血浆 浓度 在 1h 内 达到 峰值 。 血 桨 蛋白 
的 结合 率 大 约 是 99%。 齐 拉 西 酮 通过 醋 羟 化 酶 (大约 
一 次 剂量 的 66%) 和 细胞 色素 PASO f] T: BE CYP3A4 而 
被 广泛 代谢 。 据 报道 ， 关 于 平均 的 终 末 消除 半衰期 ， 口 
服 后 大 约 是 7h 而 肌 内 注射 后 是 2 一 5h。 齐 拉 西 酮 主要 
以 代谢 产物 的 形式 经 凑 便 〈 约 6696) MIRI CA 2094) 
排泄 ， 而 以 药物 原形 排泄 的 不 足 5%。 
. Various. The pharmacokinetics of ziprasidone. Br J C/in Phar- 
macol 2000; 49 (suppl 1): 18-768. 
. Miceli JJ, er al. Pharmacokinetics, safety, and tolerability of in- 
tramuscular ziprasidone in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 
2005; 45: 620-30. 


. Preskorn SH. Pharmacokinetics and therapeutics of acute intra- 
muscular ziprasidone. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 1117-33. 


用 途 和 用 法 

齐 拉 西 酮 是 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 ， 对 多 巴 胺 
(DD. HEIR (a). E (Hi) 和 5- 羟色胺 G- 
HT?) 受 体 有 亲 和 性 。 它 用 于 治疗 精神 分 裂 症 以 及 双 
相 障碍 的 急性 躁 狂 的 发 作 或 混合 发 作 。 齐 拉 西 柄 通常 以 
盐酸 盐 的 形式 口服 ， 也 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 经 肠 外 给 药 。 
剂量 以 碱 基 的 形式 表达 ，11. 3mg BU ik ETT tii DUI MEI 04 
相当 于 10mg 的 齐 拉 西 酮 。 

对 于 治疗 精神 分 裂 症 ， 盐 酸 齐 拉 西 酮 的 口服 起 始 剂 
量 是 20mg， 每 日 两 次 ， 与 食物 共 服 。 如 有 必要 ， 剂 量 
可 增加 到 最 多 80mg， 每 日 两 次 ， 增 加 剂量 的 间隔 时 间 
不 应 少 于 2 天 。 对 于 维持 治疗 ， 每 日 两 次 ， 每 次 20mg 
的 低 剂量 可 能 已 有 效 。 

对 于 控制 精神 分 裂 症 患 者 的 急性 激越 ， 齐 拉 西 酮 可 
以 甲 磺 酸 盐 的 形式 经 肌 内 注射 给 药 。 推 荐 剂量 是 10— 
20mg， 如 有 和 需要， 可 增加 到 每 天 40mg 的 最 大 剂量 ， 连 
续 使 用 3 X. 10mg 的 剂量 可 每 2h 给 予 ，20mg 的 剂量 
可 每 4h 给 予 。 应 尽快 换 用 口服 治疗 。 

对 于 治疗 躁 狂 ， 盐 酸 齐 拉 西 酮 的 起 始 剂量 是 40mg, 
每 日 两 次 ， 与 食物 共 服 。 在 第 二 天 可 增加 到 60mg 或 
80mg， 每 日 两 次 ， 以 后 可 根据 患者 的 耐 受 情况 进行 调整 。 


双 相 障碍 ” 齐 拉 西 酮 对 治疗 双 相 障碍 患者 的 急性 躁 狂 有 
效 [1， 但 是 它 也 可 能 会 诱发 这 些 患者 的 躁 狂 或 轻 
BENJ, 

1. Keck PE, etal. Ziprasidone in the treatment of acute bipolar ma- 
nia: a three-week, placebo-controlled, double-blind, randomized 
trial. Am J Psychiatry 2003; 160: 741-8. 

. Baldassano CF, et al. Ziprasidone-associated mania: a case series 
and review of the mechanism. Bipolar Disord 2003; 5: 72-5, 


精神 分 裂 症 ”一 篇 关于 齐 拉 西 酮 治疗 精神 分 裂 症 
《第 745 TO 患者 的 疗效 和 安全 性 的 综述 [1 指出， 从 能 
获得 的 有 限 资料 里 可 以 看 出 ， 齐 拉 西 酮 和 氟 哌 啶 醇 一 样 
有 效 ， 它 引起 锥 体外 系 障碍 的 可 能 性 较 小 但 引起 恶性 和 
呕吐 的 可 能 性 较 大 ， 并 且 在 注射 部 位 可 出 现 疼痛 。 目 前 
缺乏 它 和 其 他 非典 型 抗 精神 病 药 的 对 照 研究 。 一 项 关于 
肌 内 注射 齐 拉 西 酮 和 册 内 注射 氛 哌 吐 醇 的 对 照 研 究 [2 
指出 ， 它 们 治疗 急性 精神 病 患 者 的 疗效 也 好 。 

. Bagnall A, er al. Ziprasidone for schizophrenia and severe men- 
tal illness. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
20/10/05). 
. Brook S, er al. Intramuscular ziprasidone compared with intra- 


muscular haloperidol in the treatment of acute psychosis. J Clin 
Psychiatry 2000; 61: 933—41. 
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Tourette R & 4E 4 85 3€ 26 MIGI Tourette 综合 征 
(第 744 页 ) I flt MT ON SK ALIN, HE FH SAC UJ DE B 
bu ZE ŜPARE, 但 现在 也 越 来 越 多 地 尝试 使 用 非典 型 抗 精神 
WA Cnr PLU, 


盐酸 唑 拉 西 洋 / 酒 石 酸 唑 吡 坦 ”Zolazepam Hydrochloride/Zolpidem Tartrate 


l. Sallee FR, er al. Ziprasidone treatment of children and adoles- 
cents with Tourette's syndrome: a pilot study. J Am Acad Child 
Adolesc Psychiatry 2000; 39: 292-9. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Zeldox Austria: Zeldox Braz.: Geodon; Zeldoxj; Chile: Zeldox: 
Cz.: Zeldox, Denm.: Zeldox Ger.: Zeldox: Gr: Geodon: Hong Kong: 
Zeldox: India: Zipsydon; Irl.: Geodon; Israel: Geodon; Malaysia: Zel- 
dox Mex.: Geodon; Norw.: Zeldox; Port.: Zeldox; S.Afr.: Geodon: $in- 
gapore: Zeldox; Spain: Zeldox; Swed.: Zeldox; Thai.: Zeldox, USA: Ge- 
odon; Venez.: Geodon. 


Zolazepam Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 唑 拉 西 洋 

CI716; Hidrocloruro de zolazepam; Zolazépam, Chlorhydrate 
de: Zolazepami Hydrochloridum. 4-(o-Huorophenyl)-6,8-dihy- 
dro-1,3,8-trimethylpirazole[3,4-e][ 1,4 ]diazepin-7(1 H)-one 
monohydrochloride. 

3o^asenaMa l'HApOXAODMA 

Cis HisFNí4OHCI = 322.8, 

CAS — 31352.82-6 (zolazepam); 33754-49-3 (zolaz- 
epam hydrochloride). 


Me LNS p~ CH 


一 CH 
N 3 

NUA 
F 


(zolazepam) 


[e] 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Zolazepam Hydrochloride) 白色 至 米色 的 结 


晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 0. lmol/L WER ARFA 
f; 几乎 不 溶 于 乙醚 ， 深 于 甲醇 。10% 水 溶液 的 pH fü 
为 1. 5 一 3.5。 巡 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

盐酸 唑 拉 西 洋 是 一 种 荣 二 氨 草 类 药物 ,性质 大 体 上 
与 地 西洋 (第 773 页 ) 相似 。 在 兽医 学 中 ， 它 和 替 来 他 
9j (第 1419 页 ) 一 起 用 于 全 身 麻醉 。 


Zolpidem Tartrate ( BANM, USAN, rINNM) 


酒石酸 唑 吡 坦 

SL-80.0750 (zolpidem); SL-80.0750-23N; Tartrato de zolpidem; 
Tsolpideemitartraatti; Zolpidem Hemitartrate; Zolpidem, Tar- 
trate de; Zolpidemi Tartras; Zolpidemo tartratas; Zolpidem-tar- 
tarát Zolpidemtartrat N,N-Dimethyl-2-(6-methyl-2-p-tolylimi- 
dazoj |,2-a]pyridin-3-y[)acetamide hemitartrate. 

ZOANMAEMa Taprpar 

(CisH2, N30); C4H,O, = 764.9. 

CAS — 82626-48-0 (zolpidem); 99294-93-6 (zolpidem 
tartrate). 

ATC 一 NOSCFO2. 


POSEN 
KUN / CH3 
HsC [e] 
^N 77 CH; 
H3C 
(zolpidem) 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5.5 (Zolpidem Tartrat 白色 或 几乎 白色 的 、 


易 潮 的 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 二 握 甲 烧 ; 
METER, CRETESE. E. 


依赖 性 和 戒 断 症状 
参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 


戒 断 症状 ”一 名 37 岁 男 性 使 用 唑 吡 坦 的 剂量 在 超过 两 
个 月 的 时 间 里 从 每 天 10mg 增加 到 每 天 130mg， 突 然 停 
药 后 ， 出 现 了 全 身 强直 阵 座 发 作 [!1。 在 开始 茶 二 氮 曹 
类 药物 剂量 渐 减 的 方案 后 ， 患 者 复原 。 有 报道 [2 两 名 
患者 在 使 用 过 多 的 夜间 剂量 后 出 现 日 间 戒 断 症状 ， 包 括 
RUE. EMI. HIM. ED. HANNA. = HA 
难 、 心 动 过 速 和 气 促 。 由 于 出 现 了 对 催 眼 效应 的 耐 受 ， 


819 
患者 增加 使 用 量 后 却 开始 出 现 肌肉 额 接 和 肌肉 阵 挛 样 
TÉ. 


. Gilbert DL, Staats PS. Seizure after withdrawal from suprather- 
apeutic doses of zolpidem tartrate, a selective omega 1 benzodi- 
azepine receptor agonist. / Pain Symptom Manage 1997; 14: 
118-20. 

2. Cavallaro R, e/ al. Tolerance and withdrawal with zolpidem. 

Lancet 1993; 342: 374-5. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ,第 774 页。 

对 于 过 量 用 药 的 治疗 主要 是 支持 性 的 。 对 于 摄 人 唑 
吡 坦 的 剂量 是 100mg 或 以 上 的 成 人 或 者 是 Smg 以 上 的 
JLE, ÆRA lh 以 内 可 口服 活性 谈 。 或 者 ， 成 人 在 使 
用 可 能 威胁 生命 的 过 量 药物 后 lh 内 人 院 ， 可 给 予 洗 骨 
治疗 。 对 于 有 严重 CNS 抑制 的 患者 ， 可 考虑 使 用 氟 马 
FUE. 


1. Darcourt G, er al. The safety and tolerability of zolpidem—-an 
update. ./ Psychopharmacol 1999; 13: 81-93 


滥用 有 报道 一 名 有 抑郁 的 患者 长 期 滥用 唑 吡 坦 ， 因 为 

当 他 大 剂量 使 用 哗 吡 坦 时 会 产生 兴奋 感 [1] 。 对 唑 吡 坦 

而 言 ， 也 可 发 生 耐 受 。 同 时 也 有 静脉 滥用 的 报道 [9 。 
也 可 见 上 文 依赖 性 和 戒 断 症状 。 


1. Gericke CA, Ludolph AC. Chronic abuse of zolpidem. JAMA 
1994, 272: 1721-2. 


2. Brunelle E, ef al. Zolpidem: intravenous misuse in drug abusers. 
Addiction 2005; 100: 1377-8. 


ilo FREE, si -PHELILIRIRM SUL, B 
有 观察 到 不 良 反 应 。 因 此 ，the American Academy of 
Pediatrics JA 2g L1] ， 使 用 唑 吡 坦 和 哺乳 之 间 没 有 冲突 。 
给 予 5 名 女性 20mg 一 次 剂量 的 哗 吡 坦 ，3h 后 分 泌 
到 母乳 中 的 药 量 在 0. 763. 88ug (相当 于 使 用 剂量 的 
0. 00426—0. 019200 3 。 在 后 来 的 母乳 样本 中 没有 监测 
El wenlbsll (其 浓度 在 0. 5ng/ml 以 下 ) 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 29/04/04) 


2. Pons G, et al. Zolpidem excretion in breast milk. Eur J Clin 
Pharmacol 1989; 37: 245-8 


- E 


对 肝 的 影响 — 53 35 II bc YE BE FE] PE IIK HA TR IT R R JE o 
在 两 个 不 同 的 时 期 出 现 了 肝炎 [11 。 


1. Karsenti D, et al. Hepatotoxicity associated with zolpidem treat- 
ment. BM 1999; 318: 1179. 


对 心理 功能 的 影响 CERO GN e (HE A PRI RC b nl 

Ba T LLL q PEE 3p ACRAS SN 

也 有 关于 出 现 梦 游 症 的 报道 [5] 。 

. Ansseau M, ef al. Psychotic reactions to zolpidem. Lancet 1992; 

339: 809. 

Iruela LM, et al. Zolpidem-induced macropsia in anorexic wom- 

an. Lancet 1993; 342: 443-4. 

. Brodeur MR, Stirling AL. Delirium associated with zolpidem. 

Ann Pharmácother 2001; 35: 15624. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). See- 

ing things with zolpidem. Aust Adverse Drug React Bull 2002; 

21; 3. Also available at: http://www.tga.health.gov.au/ 

docs/pdf/aadrbltn/aadr0202. pdf (accessed 06/05/04) 

. Yang W, er af. One rare side effect of zolpidem--sleepwalking: 
a case report. Arch Phys Med Rehabil 2005; 86: 1265-6. 
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过 量 The Paris Poison Center 和 制药 商 Synthelabo 公 
布 了 一 篇 关于 344 例 急 性 过 量 使 用 输 吡 坦 的 回顾 性 分 
HI. 已 知 的 握 人 的 剂量 10 一 1400mg， 最 常见 的 不 良 
反应 是 困倦 (89 名 患者 出 现 了 此 症状 )。 其 他 可 能 和 过 
量 使 用 有 关 的 症状 包括 在 4 名 患者 中 出 现 的 昏迷 和 在 7 
Zam punt. E ob KE je nib Ep. BE 
常 迅速 复原 。 专 家 推荐 ， 对 于 摄 人 哄 哗 坦 的 剂量 超过 
100mg 的 患者 ， 应 洗 胃 并 监护 至 少 12h GB SD. EXO. 
RASUS PUEUIRSCR ROB d pc ER MI CNS 效应 ， 但 
这 篇 分 析 [1 的 作者 发 现 ， 一 般 来 说 并 不 需要 它 。 

1. Gamier R, er al. Acute zolpidem poisoning—analysis of 344 

cases. J Toxicol Clin Toxicol 1994; 32: 391-404. 


2. Patat A. ef al. Flumazenil antagonizes the central effects of 
zolpidem, an imidazopyridine hypnotic. Clin Pharmacol Ther 
1994; $6: 430—6. 


药物 相互 作用 
参见 地 西洋 ， 第 776 页 。 


抗 抑郁 药 一 名 16 岁 的 女孩 使 用 帕 罗 西 汀 每 天 20mg, 
持续 了 3 天 ， 在 晚上 加 用 了 10mg Hi Mb H8 lh 开始 
出 现 幻 觉 和 头脑 混乱 。 未 给 予 治疗 ，4bh Kik ze SR 
失 [。 当 询问 这 位 作者 的 其 他 患者 时 ， 至 少 有 一 位 报 
告 在 接受 这 种 联合 治疗 后 出 现 了 视 幻 觉 。 其 他 的 单独 案 
例 报道 了 息 者 在 合用 陵 吡 坦 和 抗 抑郁 药 (包括 安 非 他 


820 佐 匹 克隆 


ML OLEOJ ASI, ARAL APANA 

TRIK. 

. Katz SE. Possible paroxetine-zolpidem interaction. Am J Psychi- 
atry 1995; 152: 1689. 


. Elko CJ, et al. Zolpidem-associated hallucinations and serotonin 
reuptake inhibition: a possible interaction. J Toxicol Clin Toxicol 
1998; 36: 195-203. 


抗 真菌 药 sbnpid A E ek Qr HH e SP SCHEDE JE I CT JE 
的 升 高 及 镇 静 作 用 的 加 强 , 虽然 其 增加 的 程度 不 会 太 
大 [0 。 哗 吡 坦 与 氛 康 唑 [1 或 伊 曲 康 唑 [1,2] 合 用 会 导致 
哗 吡 坦 药 动 学 及 镇 静 作用 产生 轻微 的 不 太 显著 的 变化 。 


Greenblatt DJ, er al. Kinetic and dynamic interaction study of 
zolpidem with ketoconazole, itraconazole, and fluconazole. Clin 
Pharmacol Ther 1998; 64: 661-71. 


- Luurila H, er al. Effect of itraconazole on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of zolpidem. Eur J Clin Pharmacol 
1998; 54: 163-6. 


抗 病毒 药 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 〈 如 利 托 那 书 ) 可 能 会 
增加 唑 吡 坦 的 血浆 浓度 ， 并 有 引起 极度 镇 静 和 呼吸 抑制 
的 风险 ， 但 如 果 能 对 患者 小 心 监控 ， 防 止 其 镇 静 过 度 ， 
也 可 将 两 药 合用 。 


利 福 平 ”在 一 项 对 8 名 健康 女性 受 试 者 的 研究 中 发 现 ， 
利 福 平 可 降低 唑 吡 坦 的 催眠 效应 [1]。 在 给 于 利 福 平 后 ， 
哗 吡 坦 的 曲线 下 面积 减少 了 73% ， 血 浆 峰 浓度 减少 了 
58%， 消 除 半衰期 从 2. 5h 减少 到 1. 6h。 其 他 的 细胞 色 
素 PASO [E] T. E CYP3A4 的 强 诱导 剂 (如 卡 马 西平 和 共 
RRO) 也 可 能 产生 类 似 的 效应 。 


1. Villikka K, ez al. Rifampin reduces plasma concentrations and 
effects of zolpidem. C/iu Pharmacol Ther 1997; 62: 629-34. 


WEBRO—42 AT POGEHESE pli ik e Rb nl JEL e yy o 
双 相 障碍 病史 的 男性 ， 在 使 用 丙 戊 酸 治疗 躁 狂 症状 后 出 
现 了 梦游 症 的 发 作 [1]。 停 用 丙戌 酸 后 这 种 发 作 消 失 ， 
当 青 次 给 药 后 又 重 现 。 研 究 者 们 猜想 唑 吡 坦 和 丙戌 酸 之 
间 存 在 相互 作用 (但 是 单独 使 用 唑 吡 坦 也 可 能 引起 梦游 
E. MEX. 

l. Sattar SP, et al. Somnambulism due to probable interaction of 


valproic acid and zolpidem. Aw» Pharmacother 2003; 37: 
1429-33. 


Zopiclone 


[y] 


~ 


药 动 学 

只 吡 坦 口 服 后 在 胃 电 道 被 快速 吸收 ， 血 桨 浓度 在 
3h 内 达到 峰值 。 唑 吡 坦 存 在 首 关 代谢 ， 报 道 的 绝对 生 
物 利用 度 大 约 是 7026. WE ME H MERGE GE UK 26 E 
2. 5h， 蛋 白 结合 率 大 约 是 92%。 它 主要 通过 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 代谢 ， 无 活性 的 代谢 产物 经 尿 液 
和 次 便 排 港 。 陵 吡 坦 也 可 分 布 到 母乳 中 。 
. Salvà P, Costa J. Clinical pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of zolpidem: therapeutic implications. C/in Pharmacok- 
inet 1995; 29: 142-53. 


. von Moltke LL, et al. Zolpidem metabolism in vitro: responsible 
cytochromes, chemical inhibitors, and vivo correlations. Br J 
Clin Pharmacol 1999; 48: 89-97. 


Drover D, er al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and rel- 
ative pharmacokinetic/pharmacodynamic profiles of zaleplon 
and zolpidem. C/in Ther 2000; 22: 1443—61. 


- Drover DR. Comparative pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of short-acting hypnosedatives: zaleplon, zolpidem and 
zopiclone. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 227-38. 


用 途 和 用 法 

TI EJ Een nit HEL — Rp OK Mee DE Sen KKK RE 
与 莱 二 氮 草 类 药物 (见地 西洋 ,第 779 页 ) 相似 的 镇 静 
特性 ， 但 抗 焦虑 、 松 弛 肌肉 和 抗 惊 胖 的 作用 很 小 。 它 起 
效 快 ， 持 续 时 间 短 ， 可 作为 催 根 药 用 于 失眠 的 短期 治 
疗 。 常 用 剂量 是 睡 前 即刻 口服 10mg。 对 于 老年 或 虚弱 
和 患者， 治疗 剂量 应 限制 到 每 晚 5mg。 对 于 有 肝 损 伤 的 患 
者 ， 也 应 减 量 使 用 ， 见 下 文 。 也 可 以 使 用 酒石酸 唑 吡 坦 
KERRE. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 速 释 剂型 的 
酒石酸 唑 吡 坦 的 起 始 剂量 是 每 晚 smg， 如 有 必要 ， 对 于 
年 龄 在 65 岁 以 下 的 患者 可 增加 到 10mg。 在 英国 注册 药 
物 信息 中 ， 有 严重 肝 损伤 的 患者 使 用 唑 吡 坦 是 禁 轧 的 。 


紧张 症 ” 无 对 照 的 报道 ,I 指出 ， 唑 吡 坦 在 紧张 症 的 诊 
断 中 可 能 是 一 种 有 用 的 检查 手段 。 


1. Thomas P, et al. Test for catatonia with zolpidem. Lancet 1997; 
349: 702. 


2. Zaw ZF, Bates GDL. Replication of zolpidem test for catatonia 
in an adolescent. Lancet 1997; 349: 1914 
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RR = IAI EK —RREK Wb kN SI IDK AS 2S 9, BARA 
BER, UE dio ARLO A SAUL PI RA LK IO ME RIAN. A 
报道 可 引起 一 定 程度 的 遗忘 。 唑 吡 坦 通 过 结合 GABA 
受 体 复合 物 的 莱 二 氮 草 类 受 体 组 分 而 发 挥 作用。 然而 它 


对 茶 二 氮 草 类 受 体 的 亚 型 有 选择 性 亲 和 性 ， 其 亲 和 优 势 
是 在 小 脑 中 的 受 体 (BZ1- 受 体 或 mi- 受 体 )， 而 不 是 那 
e fo EF Al efe SEO DL AO SE AKO (BZ2- 受 体 或 w2- 受 体 ) 或 在 
边缘 组织 中 的 受 体 (BZ3- 受 体 或 w- 4k). wE at E 
催眠 作用 起 效 快 ， 持 续 时 间 短 ， 常 用 剂量 能 缩短 人 唾 时 
间 和 延长 睡眠 时 间 ， 并 对 睡眠 各 期 几乎 没有 明显 的 影响 
CIL GERE, 98 747 页 )。 临 床 研究 发 现 ， 唑 吡 坦 的 催眠 作 
用 优 于 安奈 剂 并 且 与 相应 的 苯 二 氮 章 类 大 致 类 似 。 文 献 
综述 认同 了 临床 研究 的 结果 。 虽 然 唑 吡 坦 似 乎 不 会 引起 
任何 程度 严重 的 反 跳 性 失眠 ， 但 是 ， 就 第 二 天 的 残留 效 
应 、 诱 导 耐 受 的 可 能 、 戒 断 症状 或 依赖 性 〈 也 可 见 上 文 
依赖 性 和 戒 断 症状 ) 而 言 ， 几 乎 也 没有 证 据 可 以 证 明 ， 
与 短 效 的 莱 二 氮 草 类 药物 相 比 ， 它 有 任何 优势 。 

. Langtry HD, Benfield P. Zolpidem: a review of its pharmacody- 


namic and pharmacokinetic properties and therapeutic potential. 
Drugs 1990; 40: 291-313. 
. Lobo BL, Greene WL. Zolpidem: distinct from triazolam? Ann 
Pharmacother 1997; 31: 625-32. 
Nowell PD. er al. Benzodiazepines and zolpidem for chronic in- 
somnia: a meta-analysis of treatment efficacy. JAMA 1997; 278: 
2170-7. 


Holm KJ, Goa KL. Zolpidem: an update of its pharmacology, 
therapeutic efficacy and tolerability in the treatment of insomnia. 
Drugs 2000; 59: 865-89. 

Terzano MG, e7 al. New drugs for insomnia: comparative tolera- 
bility of zopiclone, zolpidem and zaleplon. Drug Safety 2003; 
26: 261-82 

Harrison TS, Keating GM. Zolpidem: a review of its use in the 
management of insomnia. CNS Drugs 2005; 19; 65-89. 
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巾 金 森 综 合 征 虽然 对 10 名 患者 的 研究 初步 [发 现 ， 
唑 吡 坦 可 能 会 改善 帕 金 森 病 的 症状 , 但 是 专家 们 担 
心 [中 ， 唑 吡 坦 诱发 的 困倦 可 能 会 引起 患者 跌倒 并 可 能 
对 这 些 患者 造成 严重 的 后 果 。 也 有 报道 [3] 唑 吡 坦 有 益 
于 治疗 抗 精神 病 药 诱 发 的 帕 金 森 综合 征 该 患者 的 手 有 
EZXHGMMEKAEBNO. 


. Daniele A, e/ al. Zolpidem in Parkinson's disease. Lancet 1997; 
349: 1222-3. 


. Lavoisy J, Marsac J. Zolpidem in Parkinson's disease. Lancet 
1997; 350: 74. 


. Farver DK, Khan MH. Zolpidem for antipsychotic-induced par- 
kinsonism. An» Pharmacother 2001; 35: 435-7. 


持续 性 植物 状态 ”3 名 被 认为 处 于 持续 性 植物 状态 下 的 
患者 使 用 10mg 单 次 剂量 的 唑 吡 坦 后 ， 出 现 了 短期 的 沉 
ERU, ， 作 用 持续 时 间 大 约 是 4h。 


1. Clauss R, Nel W. Drug induced arousal from the permanent veg- 
etative state. VeuroRehabilitation 2006; 21: 23-8. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Balidorm: Durnit; Somit; Sumenan; Zolodorm; Austral.: Stilnox; Aus- 
tria: lvadal; Mondeal; Zoldem; Belg.: Stilnoct; Braz.: Lioram; Stilnox; 
Chile: Adormix; Damixan; Dormilam; Dormosol; Somnil; Somnipron; 
Somno; Sucedai; Cz.: Hypnogen; Stilnoci; Stiinox; Denm.: Eanoxf; Nima- 
dori; Stilnoct; Zonoct; Fin.: Stella; Stilnoct; Fr.: Stilnox; Ger: Bikalm; Stil- 
nox; Zodormdura; Zoldem; Zoipi-Lich; Zolpinox; Gr.: Stiinox; Hong Kong: 
Stilnox; Hung.: Ambien; Sanval; India: Ambiz: Sove; Zleep; Zoldem; mf; 
Nytamel; Stilnoct: Zoldem; Zolnod; Israel: Stilnox: Zodorm; ftal.: Niotal; 
Nottem; Stinox pn: Myslee; Malaysia: Stinox; Mex.: Nocte: Stilnox: 
Neth.: Stilnoct; Norw.: Stilnoct; Port.: Cymerion; Stilnox; Rus.: Nitrest 
(Hurpecr); Sanval (Causa); S.Afr.: vedal; Stilnox; Zolpihexal; Singapore: 
Stilnox: Spain: Cedrolf; Dalparan; Stinox Swed.: Stinoct Switz.: Stilnox: 
Thai.: Stinox UK: Stinoct USA: Ambien; Venez.: Atrimon: Stilnox. 
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Zopiclone (BAN, rINN) 佐 匹克 隆 

27267-RP, Tsopikloni; Zopiclona; Zopiclonum; Zopiklon; Zopik- 
lonas. 6-(5-Chloro-2-pyridyl)-6,7-dihydro-7-oxo-SH-pyrrolo- 
[34-b]pyrazin-5-yl 4-methylpiperazine- I -carboxylate. 

3onvkAoH 

CizHizCINeO; = 388.8. 

CAS — 43200-80-2. 


ATC — NOSCFOI. 
o NA CI 
Cr Y 
H A 


N 
LO 
Sen 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Zopielone) 白色 或 淡 黄 色 的 粉末 。 几 乎 
TETKALA: MATAM: AATF AEH. 它 能 
溶解 于 稀释 的 无 机 酸 。 避 光 。 
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依赖 性 和 歹 断 症状 
参见 地 西洋 ， 第 773 页 。 
有 一 些 关 于 佐 匹 克隆 的 依赖 性 以 及 减 药 或 停 药 引起 
的 相关 戒 断 症状 的 报道 [1.3] 。 然 而 ， 一 名 67 岁 的 男性 
为 了 治疗 失眠 将 佐 匹 克隆 的 剂量 增加 到 每 天 337. 5mg， 
没有 出 现 明 显 的 不 良 反应 ， 这 位 老年 患者 停 用 药物 后 ， 
在 药物 和 认 知 治疗 的 4 周 内 没有 出 现 严 重 并 发 症 [3] 。 
- Jones IR, Sullivan G Physical dependence on zopiclone: case 
reports. BMJ 1998; 316: 117. 
. Sikdar S. Physical dependence on zopiclone. BMJ 1998; 317: 
146. 


MS 
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. Kuntze MF, e/ al. Excessive use of zopiclone: a case report. 
Swiss Med Wkly 2002; 132: 523. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 地 西洋 ,第 774 页 。 报 道 的 佐 匹克 隆 最 常见 不 
良 反 应 是 口腔 出 现 苦味 或 金属 味 。 

治疗 过 量 用 药 的 方法 主要 是 支持 性 的 。 对 于 摄 入 优 
匹克 隆 的 剂量 超过 了 150mg 的 成 人 或 者 是 1. 5mg/kg 的 
儿童 ， ERAH 1h 以 内 可 以 口服 给 予 活性 炭 。 或 者 ， 
如 果 成 人 摄 人 了 可 能 致命 的 超 剂量 后 1h 内 人 院 ， 可 给 
予 洗 胃 治疗 。 对 于 有 严重 CNS 抑制 的 患者 ， 可 使 用 氟 
SE. 


不 良 反应 发 生 率 ”一 项 法 国 的 上 市 后 调查 [1] 针 对 的 是 
20513 名 接受 佐 匹克 隆 治 疗 患 者 ， 报 道 的 最 常见 的 不 良 
反应 有 苦味 (3.690. HF (1.6%)、 早 晨 起 不 来 
(1.396). AB BÉ (0.590. XE (0.590 I 88 RE 
(0.326), M 1989 4E 11 月 出 现 药物 说 明 后 大 约 一 年 的 
时 间 里 ,英国 CSML2] 收 到 了 122 例 关 于 佐 匹 克隆 不 良 
反应 的 报告 。 其 中 五 分 之 一 是 神经 精神 方面 的 反应 ， 此 
比例 和 其 他 催眠 药 引起 的 不 良 反应 的 比例 相似 。 其 中 许 
多 的 反应 可 能 很 严重 ， 包 括 幻 觉 (3 例 听 幻 党 和 2 例 视 
KII, iS (4 例 ) 和 行为 紊乱 (10 例 ， 其 中 有 3 例 
是 攻击 行为 )。 大 多 数 反应 在 第 一 次 给 药 后 立即 或 短期 
内 出 现 ， 在 停 药 后 快速 改善 。 有 3 名 患者 停 药 困难 ， 其 
中 2 名 是 由 于 戒 断 症状 而 另 1 名 是 由 于 反复 的 反 跳 性 失 
R. CSM 认为 ， 虽 然 估 匹 克隆 在 结构 上 与 苯 二 氨 草 类 
不 同 ， 但 它 却 可 能 引起 相同 的 精神 病 的 不 良 反应 ， 包 括 
依赖 性 。 间 葵 二 氮 曹 类 一 样 ， 它 应 保留 用 于 有 严重 睡眠 
障碍 的 患者 并 且 使 用 的 持续 期 应 限于 28 天 。 对 于 老年 
患者 、 以 前 有 精神 疾病 病史 的 患者 或 容易 滥用 药物 的 串 
者 ， 使 用 时 应 小 心 。 

1. Allain H, ef al. Postmarketing surveillance of zopiclone in in- 

somnia: analysis of 20,513 cases. Sleep 1991; 14: 408-13. 


2. Committee on Safety of Medicines. Zopiclone (Zimovane) and 
neuro-psychiatric reactions. Current Problems 30 1990, 


用 法 ”对 9 名 服用 优 匹 克隆 健康 受 试 者 的 研究 结果 表 
明 ， 与 站 立 位 服药 相 比 ， 卧 位 服药 时 起 效 时 间 显 著 滞 
后 ， 这 一 现象 与 吸收 前 超过 20min 的 时 滞 的 延长 有 
关 [ 。 为 了 获得 快速 而 完全 的 催眠 效应 ， 应 采取 直立 
位 服用 佐 匹 克隆 片 剂 。 

1. Channer KS, ef a/. The effect of posture at the time of adminis- 


tration on the central depressant effects of the new hypnotic zo- 
piclone. Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 879-86. 


驾驶 ”关于 驾驶 员 在 使 用 估 匹 克隆 后 会 增加 发 生 道路 交 
通 事故 的 风险 ， 可 参见 第 775 页 。 


HAU AT? 名 肝 硬 化 患者 和 8 名 健康 受 试 者 7. 5mg 
一 次 剂量 的 佐 匹 克隆 ， 给 予 另 两 名 肝 硬 化 患者 3. 75mg 
的 佐 匹 克隆 5 ， 结 果 发 现 ， 使 用 相同 剂量 药物 的 健康 
受 试 者 和 有 肝 损 伤 的 患者 的 平均 血浆 峰 浓度 相似 ， 但 达 
到 血浆 峰 浓度 的 时 间 ， 肝 硬化 患者 是 4h， 而 健康 受 试 
者 是 2h。 肝 硬化 患者 的 药物 清除 明显 延长 ， 其 平均 血 
浆 半 训 期 是 8. 53h， 而 健康 受 试 者 是 3. Sh, ERER 
者 中 ， 估 匹克 隆 的 CNS 抑制 效应 延迟 ， 这 和 药 动 学 改 
变 保持 一 致 。 也 有 证 据 表 明 这 些 患 者 对 药物 的 反应 程度 
增加 。 作 者 建议 ， 对 于 有 严重 肝病 的 患者 ， 使 用 优 匹 克 
隆 应 谨慎 ， 在 注册 药物 信息 中 ， 这 些 目 者 使 用 仿 匹 克隆 
是 禁忌 的 。 


. Parker G, Roberts CJC. Plasma Concentrations and central nerv- 
ous system effects of the new hypnotic agent zopiclone in pa- 
tients with chronic liver disease. Br J (Jin Pharmacol 1983; 16: 


259-65. 


XPED 18400 4c VG YE EE DU Ib REED OH CA TR JE A E 
速 恢复 意识 [1 。 然 而 ， 也 有 报道 过 量 使 用 佐 匹 克隆 后 
引起 了 死亡 [2,3] 。 
. Ahmad Z, er al. Diagnostic utility of flumazenil in coma with 
suspected poisoning. BMJ 1991; 302: 292. 
2. Boniface PJ, Russell SGG Two cases of fatal zopiclone over- 
dose. J Anal Toxicol 1996; 20; 131-3. 


Meatherall RC. Zopiclone fatality in a hospitalized patient. ./ Fo- 
rensic Sci 1997. 42: 340-3. 


- 


药物 相互 作用 

参见 地 西洋 ,第 776 页 。 合 用 利 福 平 或 其 他 的 细胞 
色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 dai SR]. Can F 5 PESE RE 
RR) 可 能 会 降低 佐 匹 克隆 的 作用 。 


抗菌 药 ”在 一 项 针对 健康 受 试 者 的 研究 中 发 现 ， 红 霉 素 
可 增加 佐 匹 克隆 的 吸收 率 以 及 延长 它 的 清除 [1]。 另 一 
项 针对 8 名 健康 受 试 者 的 研究 [发现 ， 利 福 平 可 能 使 
佐 匹 克隆 的 曲线 下 面积 减少 82%， 血浆 峰 浓度 从 
76. 9ng/ml 下降 到 22. 5ng/ml， 消 除 半 衰 期 从 3.8h F 
降 到 2. 3h。 


.Aranko K, er al. The effect of erythromycin on the pharmacoki- 
netics and pharmacodynamics of zopiclone. Br J Clin Pharma- 
col 1994; 38: 363-7. 

Villikka K, et al. Concentrations and effects of zopiclone are 
greatly reduced by rifampicin. Br J Clin Pharmacol 1997; 43; 
471-4. 


药 动 学 

佐 匹 克隆 口服 后 被 快速 吸收 并 广泛 分 布 。 它 的 清除 
半衰期 是 3. 5~-6.5h, 报道 的 血浆 蛋白 结合 率 是 45 4 
80%。 仿 匹克 隆 在 肝 中 被 广泛 代 澳 ， 两 种 主要 的 代谢 产 
物 〈 活 性 较 小 的 N- 氧 化 佐 匹克 隆 和 无 活性 的 N- 去 甲 基 
EERE) 主要 经 尿 液 排泄 。 大 约 509€ M 25 A o 36 
作用 变 成 无 活性 的 代谢 产物 ， 其 中 部 分 以 二 氧化 碳 的 形 
式 经 肺 排泄 。 仅 有 约 5% 以 原形 经 尿 液 排泄 ， 而 16 2445 
类 便 排泄 。 佐 匹克 隆 可 经 唾液 排泄 ， 这 可 能 解释 了 为 什 
么 使 用 者 会 感觉 口腔 有 苦 昧 。 它 也 可 分 布 到 母乳 中 。 
Fernandez C, et al. Clinical pharmacokinetics of zopiclone. (in 
Pharmacokinet 1995; 29: 431-41. 
. Drover DR. Comparative pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of short-acting hypnosedatives: zaleplon, zolpidem and 
zopiclone, (Vin Pharmacokinet 2004; 43: 227-38 


N 


l 


分 布 到 母乳 ”12 名 使 用 佐 匹 克隆 的 女性 ， 乳 禧 中 分 小 
出 该 药 ， 其 浓度 大 约 是 血浆 浓度 的 一 半 D]。 新 生 儿 摄 
人 的 剂量 经 计算 是 1.5ug/kg， 相 对 于 母亲 使 用 剂量 
E 1.24, 


1. Matheson 1, er a/. The excretion of zopiclone into breast milk. Br 
J Clin Pharmacol 1990; 30: 267-71 


用 途 和 用 法 

优 严 克隆 是 一 种 环 吡 咯 酮 类 药物 ， 具 有 与 茱 二 氮 萤 
类 药物 (见地 西洋 ,第 779 页 ) 相似 的 镇 静 、 抗 焦虑 、 
松弛 肌肉 、 遗 忘 和 抗 惊 碟 的 特性 。 像 地 西洋 一 样 ， 在 大 
脑 ， 它 的 作用 是 通过 增强 氨基 丁 酸 (GABA〉 的 活性 
来 实现 的 。 据 报道 ， 佐 匹克 隆 能 结合 GABA 受 体 复合 
物 的 苯 二 氮 曹 类 受 体 成 分 ， 但 结合 位 点 和 苯 二 氨 曹 类 不 
同 。 它 的 作用 持续 时 间 短 。 

优 匹 克隆 作为 催眠 药 用 于 失眠 的 短期 治疗 。 常 用 的 
口服 剂量 是 睡 前 7. 5mg。 对 于 老年 患者 ， 起 始 剂量 应 为 
睡 前 3. 75mg。 对 于 有 肝 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 ， 也 建议 
减 量 使 用 ， 见 下 文 。 

35 E VL SEME [ 佐 匹 克隆 的 〈 十 ) 型 同 分 异 构 体 ] 的 
使 用 和 艾 司 佐 匹 克隆 类 似 (第 781 页 )。 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 肾 损伤 或 轻 度 至 中 
度 肝 损伤 的 患者 ， 估 匹克 隆 治疗 起 始 剂量 应 是 睡 前 
3. 75mg。 对 于 有 严重 肝 损 伤 的 患者 ， 不 应 使 用 。 


失眠 。” 优 匹克 隆 和 短 效 茶 二 氮 草 类 有 相似 的 药理 学 和 药 
动 学 特点 。 它 能 帮助 快速 人 睡 而 不 减少 总 的 快 动 眼 
(REMO 睡眠 时 间 ， 而 且 维持 快 动 腿 睡 眠 并 继 以 正常 的 
慢 波 睡眠 〈 见 失眠 ， 第 747 页 )。 一 般 来 说 ， 作 为 催眠 
药 ， 它 和 莱 二 氮 草 类 一 样 有 效 。 反 跳 性 失眠 有 可 能 出 现 
但 并 不 常见 。 与 短 效 的 芋 二 氮 草 类 相 比 ， 使 用 优 匹 克隆 
后 的 次 日 残留 效应 较 不 明显 ， 但 是 就 诱导 耐 受 的 可 能 
人 性、 戒 断 症状 或 依赖 性 而 言 ， 看 起 来 几乎 没有 证 据 可 表 
明 它 具有 任何 临床 优势 。 关 于 它 作为 催眠 药 的 使 用 ， 英 
国 CSM 给 出 了 建议 ， 见 上 文 不 良 反 应 发 生 率 。 

- Noble S, et al. Zopiclone: an update of its pharmacology, clinical 


efficacy and tolerability in the treatment of insomnia. Drugs 
1998; 85: 277—302 


M 


Hajak G A comparative assessment of the risks and benefits of 
zopiclone: a review of 15 years' clinical experience. Drug Safety 
1999; 21: 457-69 

- Terzano MG er al. New drugs for insomnia: comparative tolera- 
bility of zopiclone, zolpidem and zaleplon. Drug Safety 2003; 
26; 261-82. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Foktrant: Imovane; Insomnium; Austral.: Imovane: Austria: Somnal; 
Belg.: Imovane: Braz.: Imovane; Neurolitt; Canad.: Imovane; Rhovane; 
Chile: Alpaz; Imovane; Losopil; Nuctane; Zedaxf; Zetix; Zometic; Zonix; 
Cz: Imovane; Denm.: imoclone; Imovane: Imozop; Fin.: Imovane; Zopi- 
nox, Fr: Imovane; Noctirext; Ger.: espa-dorm; Optidorm; Somnosan; Xi- 
movan; Zodurat; Zop; Zapi-Puren; Zopicalm; Zopiclodura; Gr.: Imovane; 
Hong Kong: Amvey Eurovan; Imovane; Zolief: Zomni; Hung.: Imovane; 


[S 


Jr TRX/RBÉRERIKSQUEBR Zotepine/Zuclopenthixol Acetate 


India: Zonapt: Zopicon; Irl.: Zileze; Zimoclone; Zimovane: Zopitan; Zor- 
Clone; Israel: Imovane; Nocturno; ftal.: Imovane: Nenia; Malaysia: Im- 
ovane; Mex.: Imovane; Neth.: Imovane; Norw.: Imovane: NZ: Imovane; 
Zo-Tabt; Rus.: Imovane (Mosan); Relaxon (Pekakcon); Somnol 
(Cowon): S.Afr.: Alchera; Imovane; Z-Dorm; Zopmed; Zopivane; Singa- 
pore: Imovane; Spain: Datolan; Limovan; Siaten; Zopicalma: Swed.: Im- 
ovane; Switz.: Imovane; UK: Zileze; Zimovane; Venez.: Imovane. 


Zotepine (BAN, rINN) (E mf E 

Zotepina; Zotépine; Zotepinum. 2-[(8-Chlorodibenzo[bf]-thie- 
pin- LO-yl)oxy]-N,N-dimethylethylamine. 

3orenud 

CigHjgCINOS = 331.9. 

CAS — 26615-21-4. 

ATC — NOSAXI I. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

虽然 佐 替 平和 典型 的 抗 精神 病 药 CI ILN ME. 35 
757 页 ) 可 能 引起 相同 的 不 良 反 应 ,但 这 些 反应 的 发 生 
率 和 严重 程度 可 能 不 同 。 常 见 的 不 良 反 应 有 无 力 、 头 
痛 、 低 血压 以 及 较 不 常见 的 体位 性 低 血 压 、 心 动 过 速 、 
胃 肠 道 功能 亲 乱 、 肝 酶 值 升 高 、 白 细胞 减少 症 、 激 越 、 
RE. kE, KIR, WE, AR, EFRR. 
他 较 不 常见 的 不 良 反 应 有 血小板 减少 、 高 血糖 、 高 脂 血 
证 、 惊 茎 、 性 功能 障碍 和 遗尿 。 有 关于 锥 体外 系 症状 的 
报道 并 且 在 延长 治疗 时 可 出 现 迟 发 性 运动 障碍 。 神 经 阻 
滞 剂 恶性 综合 征 的 发 生 则 罕有 报道 。 也 可 能 会 有 催乳 素 
的 升 高 和 体重 的 增加 。 佐 蔡 平 可 延长 QT 间 期 ， 因 此 已 
有 QT 间 期 延长 的 患者 不 应 使 用 该 药 。 对 于 有 发 生 心 律 
失常 风险 的 患者 ， 使 用 时 应 谨慎， 在 开始 治疗 前 应 对 这 
些 患者 进行 ECG 检查 。 也 应 检测 电解 质 水 平 并 纠正 任 
何 的 电解 质 失衡 。 在 治疗 期 ， 特 别 是 在 每 次 增加 剂量 的 
时 候 ， 应 检查 ECG 和 电解 质 情况 。 优 蔡 平 也 可 能 增加 
OR, 因此， 对 于 有 冠 心 病 心绞痛 的 患者 ， 应 道 慎 使 
用 。 对 于 有 其 他 心血 管 疾病 (如 严重 高 血压 ) 的 患者 ， 
也 建议 谨慎 使 用 。 

佐 替 平 能 促进 尿酸 排出 ， 因 此 对 于 有 急性 痛风 或 有 
肾 结石 病史 的 患者 ， 不 应 使 用 ， 对 于 有 痛风 或 高 尿酸 血 
症 病史 的 患者 ， 应 遵 慎 使 用 。 佐 替 平 能 降低 癫痫 的 发 作 
阅 值 ， 因 此 对 于 有 癫 痛 个 人 史 或 家 族 史 的 患者 ， 不 应 使 


821 


药物 的 作用 。 当 佐 蔡 平 与 其 他 高 测量 的 抗 精神 病 药 合 用 
时 ， 特 别 会 增加 疗 痛 发 作 的 风险 ， 因 此 不 建议 这 样 的 联 
合用 药 。 当 与 抗 高 血压 药 和 一 些 麻醉 药 合 用 时 ， 理 论 上 
会 增加 低 血压 效应 ， 然 而 ， 它 的 “ 阻 断 作用 可 能 会 降低 
甲 基 多 巴 或 可 乐 定 的 作用 。 当 佐 替 平和 其 他 能 延长 QT 
间 期 的 药物 或 导致 低 血 钾 的 药物 合用 时 ,发生 心律 失常 
的 风险 可 能 会 增加 。 将 估 替 平 与 氟 西 汀 或 地 西洋 合用 时 
可 能 会 导致 其 血浆 浓度 的 升 高 。 


药 动 学 

佐 替 平 口 服 后 能 很 好 地 被 胃 肠 道 吸收 ， 血 浆 浓 度 在 
2~3h 后 达到 峰值 。 它 经 过 广泛 的 首 关 代谢 变 成 等 效 的 
去 甲 基 佐 替 平 和 无 活性 的 代谢 产物 。 在 佐 蔡 平 的 代谢 中 
涉及 的 细胞 色素 P450 RH] T. ERE EG CYPIAZ 和 
CYP3A4。 佐 替 平 和 去 甲 基 佐 替 平 的 血浆 蛋白 结合 率 是 
97%。 佐 替 平 主要 以 无 活性 的 代谢 产物 的 形式 经 尿 液 和 
类 便 排泄 ， 其 消除 半衰期 大 约 是 14h。 革 于 对 大 息 的 研 
究 ， 研 究 者 们 认为 它 可 分 布 到 母乳 中 。 


用 途 和 用 法 

佐 替 平 是 一 种 非典 型 抗 精神 病 药 ， 它 除了 对 中 枢 的 
多 巴 胺 受 体 (Di 和 DD 有 持 抗 作用 外 ， 也 能 结合 5-35 
色 胺 (5-HT2)、 肾 上 腺 察 能 (al) MANE HO) E 
体 ， 还 能 抑制 去 甲 晴 上 腺 素 的 再 摄取 。 对 于 治疗 精神 分 
裂 证 ， 它 的 常用 口服 起 始 剂 量 是 25mg， 每 日 3 次， 可 
根据 患者 的 反应 ， 间 隔 4 天 ， 将 剂量 增加 到 100mg， 每 
日 3 次 的 最 大 值 。 当 总 的 日 剂量 超过 推荐 的 最 大 剂量 
(300mg) 时 ， 癫 痢 发 作 的 发 生 率 明显 增加 。 对 于 老年 
患者 ， 推 荐 的 起 始 剂量 是 25mg， 每 日 2 次 ， 可 缓慢 增 
加 到 75mg， 每 日 2 次 的 最 大 值 。 对 于 有 肝 损 伤 或 肾 损 
伤 的 患者 ， 也 应 减 量 使 用 ， 见 下 文 。 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 有 上 肝 损伤 或 肾 损 伤 的 
患者 ， 估 替 平 的 推荐 起 始 剂量 是 25mg， 每 日 2 次 ， 可 
缓慢 增加 到 75mg， 每 日 2 次 的 最 大 剂量 。 


HOA AGE 一 篇 关于 优 蔡 平治 疗 精神 分 裂 症 〔 第 745 
XO 的 短期 研究 的 系统 性 综述 [1 得 出 暂时 性 的 结论 ， 
它 和 典型 的 抗 精 神 病 药 一 样 有 效 ， 并 且 可 能 对 阴性 症状 
的 患者 有 益 ， 另 外 ， 它 似乎 较 少 引起 锥 体外 系 障 碍 。 其 
与 非典 型 抗 精神 病 药 比 较 的 资料 非常 少 ， 尚 难得 出 有 意 
义 的 结论 。 

1. Morris S, et al. Zotepine for schizophrenia. Available in The Co- 


chrane Database of Systematic Reviews ; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2000 (accessed 30/05/05). 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Nipolept Cz.: Zoleptil; Ger.: Nipolept:Jpn: Lodopin: UK: Zolep- 
til. 


Hi. Bedo FE BO CIE E Sz KE SOJN KO ALIĜ ECCE. CRE 
HEERKE, KIII TA REMIR EO RAA, 
MIFARE GUR AURR JE 3 Ja BE KEL MG AGE, EHE EIE DAL 
对 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 也 应 谨慎 使 用 ， 对 于 这 类 患者 ， 
推荐 至 少 在 治疗 的 前 3 个 月 应 每 周 检查 肝 功 能 。 佐 替 平 
可 能 会 加 重 帕 金 森 病 的 症状 。 对 于 有 峭 上 腺 髓 质 瘤 《如 
嗜 铭 细 胞 瘤 或 成 神经 细胞 瘤 〉 的 患 省 ， 使 用 时 应 谨慎 。 

佐 替 平 可 能 会 对 技巧 性 工作 的 操作 能 力 有 影响 ， 如 
驾驶 。 

由 于 突然 停 用 佐 替 平 可 能 会 产生 戒 断 症状 〈 如 出 
汗 、 恶 性 和 呕吐 以 及 精神 病 的 反 跳 )， 故 建议 在 搬 药 时 
应 采取 逐渐 停 药 的 方法 。 


痴呆 ”安慰 剂 对 照 研究 的 分 析 指出 ， 一 些 非典 型 抗 精 神 
病 药 可 能 会 增加 死亡 的 风险 ， 因 此 FDA 提出 建议 ， 反 
对 将 非典 型 抗 精神 病 药 用 于 治疗 老年 痴呆 患者 的 行为 问 
题 。 见 利 培 酮 项 下 ,第 808 X, 


对 体重 的 影响 ”一些 非 典型 抗 精神 病 药 可 能 会 引起 体重 
的 增加 ， 关 于 这 个 问题 ， 在 氧 氮 平 的 不 良 反应 中 进行 讨 
1. 第 768 页 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 “一 些 非典 型 抗 精神 病 药 可 能 会 增加 
葡萄 精 耐 受 不 良和 糖尿 病 的 发 病 风险 ， 在 氮 氮 平 的 不 良 
反应 中 对 这 个 问题 进行 讨论 并 给 出 了 监测 的 建议 ， 第 
769 页 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”一 些 非典 型 抗 精神 病 药 可 能 会 增加 
高 脂 血 症 的 发 生 风险 ， 在 氮 丙 哄 的 不 良 反应 中 对 此 进行 
讨论 , 第 759 页 。 也 可 见 氟 氮 平 的 不 良 反 应 项 下 ， 第 
769 页 。 

妊娠 ”关于 一 些 非典 型 抗 精神 病 药 在 妊娠 期 的 使 用 评 
价 ， 可 见 氨 氮 平 的 注意 事项 项 下 ， 第 770 页 。 


药物 相互 作用 
佐 替 平 可 能 会 增强 其 他 的 CNS 抑制 剂 和 抗 毒 理 碱 


Zuclopenthixol (BAN, INN) KAREE 
Arf62021 (dopenthixol or clopenthixol hydrochloride); Z- 
Clopenthixol; cis- Clopenthixol: a-Clopenthixol; N-746 (clopen- 
thixol or clopenthixol hydrochloride); NSC-64087 (clopenthix- 
ol); Tsuklopentiksoli; Zuclopenthixolum: Zuclopentixol; Zuklo- 
pentixol. — (2)-2-(4-[3-(2-Chloro- IOF-dibenzo[b.e]thiin- | O-yli- 
dene)propyl]piperazin- |-ylyethanot. 

3YKAONEHTKKCOA 

C»HxsCIN;OS = 401.0. 

CAS 一 53772-83-1 (zuclopenthixol); 982-24-1 (clopen- 
thixol). 

ATC 一 NOSAFOS. 


N 


TE. KUREENK(BAN, INN, USANDO ELIS KEJLO 1. 


QT 


Zuclopenthixol Acetate (BANM, rINNM) 醋酸 珠 
Su 


Acetato de zuclopentixol; Zucopenthixol, Acétate de; Zu- 
clopenthixoli Acetas. 


BYKAONEHTHKCOAA AueraT 
C»4H77CIN;O5S = 443.0. 
CAS — 85721-05-7. 


PIS 一 NOSAFOS. 
armacopoeias. In B; 


822 


BP 2005 (Zuclopenthixol Acetate) — 3&4 £& ŝi $3 A n8 35. 
kOEFKX BRATZ., CAPRE. CE 
度 不 应 超过 一 20'C 。 避 光 。 


Zuclopenthixol Decanoate (BANM, rINNM) RM 
TESEH 

Decanoato de zuclopentixol; Tsuklopentiksolidekanoaatti; Zu- 
clopenthixol, Décanoate de; Zuclopenthixoli Decanoas; Zuklo- 
penthixol-dekanoát; Zuklopentiksolio dekanoatas; Zuklopentix- 
oldekanoat. 


3y«^oneuracova AekahoaT 
Cy H43CIN;O5S = 555.2, 
CAS — 64053-00-5. 

ATC 一 NOSAFOS. 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Zuclopenthixol Decanoate) — E f& ĝi 8857 
状 液体 。 极 微 溶 于 水 ; PETLER APH. ME 
气体 保护 下 贮藏 于 密闭 容器 ， 温 度 不 应 超过 一 20'C。 
XD. 


Zuclopenthixo] Hydrochloride ( BANM, rINNM) $È 
RANER 

Hidrocloruro de zuclopentixol; Zuclopenthixol, Chlorhydrate 
de; Zuclopenthixol Dihydrochloride; Zuclopenthixoli Hydro- 
chloridum. 


3YKAONEHTHKCOAA 'HAPOXAOPMA, 
C»»Hl»sCIN;OS.2HCI = 473.9. 
CAS — 58045-23-1. 

ATC — NOSAFOS. 


Pharmacopoeias. In Hr. 
BP 2005 (Zuclopenthixol Hydrochloride) 米色 的 颗粒 


状 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 赂 深 于 乙醇 ， 微 溶 于 氯仿 ; 极 微 
深 于 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 2, 0 一 3.0。 避 光 。 
稳定 性 ”参考 文献 如 下 。 


1. Li Wan Po A, Irwin WJ. The photochemical stability of cis- and 
trans-isomers of tricyclic neuroleptic drugs. J Pharm Pharmacol 
1980; 32: 25-9. 

不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SOME. 15757 Di. KERERE b 3| de (i RME 
引起 的 锥 体外 系 反应 较 常 见 。 


处 啉 病 在 动物 中 ， 珠 毛 喀 醇 显 示 生 中 啉 作用 ， 故 认为 
中 啉 病 患 者 使 用 它 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
SXEW. 6761. 


药 动 学 
珠 氯 唑 醇 口 服 后 被 吸收 ， 血 浆 浓 度 在 3 一 6h 后 达到 


Zuclopenthixol Decanoate/Zuclopenthixol Hydrochloride 


峰值 。 报 道 的 口服 后 生物 半 训 期 是 1. AER R 
谢 途 径 有 硫 氧化 作用 、 侧 链 入- 脱 烷 基 作用 和 葡 糖 苷 酸 
结合 作用 。 它 主要 以 原形 和 六 - 脱 烷 基 代谢 产物 的 形式 
经 类 便 排泄 。 它 的 血浆 蛋白 结合 率 大 约 是 98%。 它 在 
体内 广泛 分 布 并 能 通过 血 脑 屏障 。 少 量 的 药物 或 代谢 产 
物 可 通过 胎盘 并 可 分 泌 到 母乳 中 。 
肌 内 注射 的 珠 氯 唾 醇 的 醋酸 酯 或 癸 酸 紫 可 经 水 解 

AU ARE hc LI ke ŝaj pla E RA KR Ik SA PE KIE RI: S JE KO E KORE 
较 快 并 且 可 持续 2 一 3 天 。 因 此 ， 它 可 用 于 对 急性 精 
神 病 性 症状 的 控制 而 又 避免 了 反复 注射 。 癸 酸 酯 的 作 
用 持续 时 间 更 长 ， 是 一 种 合适 的 贮 库 制 剂 用 于 维持 
治疗 。 
代谢 “在 接受 珠 氢 呆 醇 治疗 的 患者 中 确定 代谢 表 型 〈 关 
于 细胞 色素 PASO 同 工 栈 CYP2D6) 的 意义 似乎 不 大 ， 
因为 个 体 间 差 异 似乎 是 影响 剂量 和 血清 浓度 比值 的 最 主 
EN EU. 
l. Linnet K, Wiborg O. Influence of Cyp2D6 genetic polymor- 

phism on ratios of steady-state serum concentration to dose of 


the neuroleptic zuclopenthixol. 7her Drug Monit 1996; 18: 
629-34. 


用 途 和 用 法 

KARRE — PI Pu SIUN dh Gli Je BOK. TEJA KAK 
L5muXE DI EE CH 763 页 ) 相似 。 它 具有 一 个 哌 
MENU BE. 

Sk LIE RENI EASTO Gr E. CIL FOXO). RE 
(LAA NUS. 第 289 页 ) 和 其 他 的 精神 病 。 它 尤其 
适用 于 激越 或 攻击 性 的 患者 ， 这 些 患者 用 氯 哌 果 吨 
治疗 后 可 能 会 兴奋 过 度 。 盐 酸 珠 毛 唑 醇 通 常 以 口服 
给 药 而 剂量 则 以 碱 基 的 形式 表达 ，11. 8mg 的 盐酸 珠 
MERA AHH F 10mg HIRA. =: A Ee SEL OR RIE 
tis DX gut JUL pk DE IE ZU. XR aL mie EDU NERA A I SS ER 
酯 可 通过 深部 肌 内 注射 给 药 ， 剂 量 以 酯 的 形式 表达 。 
醋酸 酯 起 效 快速 并 且 可 持续 2 一 3 天 ; TI DU 5 96 dik HE 
溶液 的 形式 用 于 急性 精神 病 的 初 治 和 慢性 精神 病 恶 
化 的 治疗 。 长 效 吴 酸 酷 以 20% 油 性 溶液 的 形式 用 于 
慢性 精神 病 的 维持 治疗 ， 对 于 需要 高 剂量 的 患者 可 
使 用 soni. 


。 对 于 治疗 精神 病 ， 口 服 盐酸 珠 毛 哮 醇 的 常用 起 始 剂量 
相当 于 每 天 20~30mg 剂量 的 碱 基 ， 分 次 给 药 ， 对 于 
严重 或 难 治 的 患者， 可 用 到 每 天 最 多 150mg。 常 用 的 
维持 剂量 是 每 天 20~50mg。 

* 醋酸 珠 氮 碎 醇 的 常用 剂量 是 深部 肌 内 注射 50 — 
150mg， 如 有 必要 ， 可 在 2~3 天 后 重复 给 药 。 一 些 
患者 在 首次 给 药 后 的 1 一 2 天 之 间 可 能 还 需要 额外 的 

栈 酸 伯 氯 喧 醇 不 用 于 维持 治疗 ， 在 两 周 的 最 大 使 用 

期 内 ， 注 射 不 应 超过 4 次 ， 总 剂量 不 应 超过 400mg. OM 


Tk SLE RE SS BF / Sb BR DR SE PE RE 


TERAST ES FI TER WAL P TE SE GR PE ICE IUE ĤO 
2-3 X nu RAE BÉ Ek SUO BE SX TE R Uc rb aj BER Pk CREE 
TALA TESIS MME CUL FO). 


。 长 效 吴 酸 酯 应 通过 深部 肌 内 注射 给 药 ， 在 治疗 的 开始 
常常 给 予 100mg 的 试用 剂量 ， 在 至 少 1 周 后 可 给 予 
每 1~ 4 JH 200 500mg 的 剂量 或 者 更 多 ， 可 根据 反 
应 调整 剂量 。 注 射 体积 超过 2ml 时 ， 则 应 在 两 个 分 开 
的 注射 点 给 药 。 珠 握 嘛 醇 器 酸 酯 的 最 大 推荐 剂 景 是 每 
周 600mg。 


对 于 老年 或 虚弱 患者 ， 珠 氯 噬 醇 应 减 量 使 用 。 注 册 
药物 信息 认为 ， 盐 酸 盐 或 癸 酸 酯 的 剂量 可 能 需要 减少 到 
常用 起 始 剂量 的 四 分 之 一 或 二 分 之 一 ， 此 外 ， 醋 酸 珠 氯 
嗓 醇 的 最 大 单 次 剂量 应 限于 100mg。 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 “注册 药物 信息 建议 ， 对 于 
有 计 损 伤 的 患者 ， 使 用 醋酸 球 氨 里 醉 的 剂量 应 是 常规 失 
荐 剂量 的 ~- 半 ， 对 于 有 痛 损伤 的 患者 ， 专 家 们 认为 不 必 
减 晤 ,但 对 于 有 肾 误 竟 的 患者 ， 推 荐 使 用 常规 剂量 的 
一 半 。 


精神 分 裂 症 ”一 篇 系统 性 综述 [1 HOO T XR CBE RIO IA 
酷 和 其 他 的 迪 库 抗 精神 病 药 ， 结 果 认 为 ， 虽 然 珠 氯 喀 醇 
尖酸 酯 可 能 引起 更 多 的 不 良 反 应 ,但 有 限 的 资料 认为 它 
可 能 具有 一 些 优势 ， 比 如 复发 率 较 低 以 及 在 治疗 精神 分 
裂 症 〈 第 745 页 ) 和 类 似 严 重 的 精神 疾病 时 依从 性 的 增 
加 。 然 而 ， 类 似 的 关于 使 用 栈 酸 珠 氧 唆 醇 [ 或 盐酸 珠 
氧 叶 醉 (3 的 综述 指出 ， 现 在 还 缺乏 证 据 能 证 明 ， 它 们 
比 其 他 的 抗 精神 病 药 具有 更 多 的 优势 。 


Coutinho E, er al. Zuclopenthixol decanoate for schizophrenia 
and other serious mental illnesses. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 1999 (accessed 14/04/05). 

. Gibson RC, er a/. Zuclopenthixol acetate for acute schizophrenia 
and similar serious mental illnesses. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 2004 (accessed 14/04/05). 

. Kumar A, Strech D. Zuclopenthixol dihydrochloride for schizo- 
phrenia. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
12/05/06). 
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制剂 


BP 2005: Z.clopenthixol Acetate Injection; Zuclopenthixol Decanoate In- 
jection; Zuclopenthixol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Clopixol: Austral.: Clopixol; Austria: Cisordinol; Belg.: Clopixol; 
Braz.: Clopixol; Canad.: Clopixol: Chile: Cisordinol; Cz.: Cisordinok: 
Denm.: Cisordinol; Fin; Cisordinol; Fr: Clopixol; Ger.: Ciatyl-Z; Gr.: 
Clopixoi; Hong Kong: Clopixol: Hung.: Cisordinol; India: Clopixoj; irh.: 
Clopixol; Israel: Clopixol; Ital.: Clopixol; Malaysia: Clopixol; Mex.: 
Clopixol: Neth.: Cisordinol; Norw.: Cisordinol; NZ: Clopixol; Port.: Cis- 
ordinol; Rus.: Clopixol (Kaormkcoa); S.Afr.: Clopixol: Colpixol Singa- 
pore: Clopixol; Spain: Cisordinol; Clapixol; Swed.: Cisordinol; Switz.: 
Clopixol; Thai.: Clopixolt: UK: Clopixol. 


血液 制品 、 血 浆 增 容 药 和 止血 药 


造血 ， 第 823 页 

贫血 ， 第 823 页 
再 生 障 碍 性 贫血 ， 第 823 页 
溶血 性 贫血 ， 第 824 页 
献 铁 性 贫血 ， 第 824 页 
巨 幼 细 胞 性 贫血 ， 第 824 页 
正 细胞 - 正 色素 性 贫血 ， 第 824 页 


铁 粒 幼 红 细胞 性 贫血 ， 第 824 页 
血红 蛋白 病 ， 第 825 页 

镰刀 细胞 病 ， 第 825 页 

B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 ， 第 825 页 
止血 和 纤维 蛋白 溶解 ， 第 826 页 

获得 性 出 血性 疾病 ， 第 828 页 

弥散 性 血管 内 凝血 ， 第 828 页 


血 友 病 ， 第 828 页 

遗传 性 出 血性 疾病 ， 第 829 页 

新 生 儿 室内 出 血 ， 第 829 页 

血小板 减少 症 ， 第 830 页 

von Willabrand 病 ， 第 830 页 
嗜 中 性 粒 细 胞 减少 症 ， 第 830 页 


本 章 叙 述 了 对 血液 系统 疾病 的 处 置 ， 包 括 一 些 贫血 
症 、 血 红 盘 和 白 功 能 障碍 和 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 。 本 章 覆 
盖 血 液 、 血 液 制 品 和 血液 蔡 代 品 以 及 胶体 血浆 增 容 药 。 
晶体 血浆 增 容 药 一 般 是 氧化 钠 (第 1331 页 ) 或 者 葡萄 
精 〈 第 1563 YD 溶液 ， 也 可 以 是 两 者 的 混合 溶液 。 本 
章 还 包含 止血 药 、 促 红细胞 生成 素 和 其 他 一 些 集落 刺激 
因子 的 内 容 。 对 恶性 血液 病 的 处 置 在 抗 肿瘤 药 章节 中 令 
xe (第 505 页 ) 。 


造血 

在 胚胎 和 胎儿 时 期 ， 身 体 的 各 个 部 位 ， 包 括 肝 、 
脾 、 胸 腺 、 淋 巴结 和 肯 钵 都 有 血细胞 的 生成 和 发 育 ， 从 
出 生 后 到 生命 终止 ， 造 血 主 要 在 骨髓 中 进行 ， 只 有 人 少量 
在 淋巴 结 中 进行 。 骨 骨 中 含有 多 能 干细胞 ， 可 分 化 为 不 
同类 型 的 祖 细胞 (定向 干细胞 )， 然 后 在 生长 因子 和 激 
素 的 作用 下 发 育成 各 种 类 型 的 血细胞 。 血 渡 中 的 主要 细 
胞 成 分 是 红 血 细胞 红细胞)、 白 血细胞 (白细胞 ) 和 
血小板 。 

促 红细胞 生成 素 是 在 贫血 或 组 织 缺 氧 情况 下 由 肾脏 
释放 的 一 种 激素 ， 它 能 刺激 红细胞 的 生成 。 

根据 形态 学 特征 ， 可 将 白细胞 分 为 粒 细 胞 、 淋 
巴 细胞 和 单 核 细 胞 。 根 据 细胞 质 颗粒 的 特点 又 可 将 
粒 细胞 进一步 分 为 嗜 中 性 粒 细胞 、 嗜 酸性 粒 细胞 和 
哮 碱 性 粒 细胞 。 多 型 核 白细胞 这 一 称谓 可 泛 指 粒 细 
胞 ， 但 通常 专 指 哮 中 性 粒 细胞 。 大 多 数 淋 巴 细胞 来 
EA TA mk EEL Sa dla Bi PA, EAk E AR GRO JR AE pl 
发 育成 熟 。 淋 巴 细胞 通过 淋巴 腺 体 进入 血 流 ,， 但 只 
有 一 小 部 分 存在 于 血液 中 。 单 核 细胞 释放 入 血 后 进 
人 组 织 成 为 固有 组 织 巨 只 细胞 。 粒 细胞 集落 刺激 因 
也 《G-CSF) 、 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 CGM- 
CSF) 和 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 (M-CSF) 可 刺激 白 
细胞 的 成 熟 。 

血小板 生成 素 可 刺激 血小板 发 育成 熟 。 

其 他 生长 因子 ， 如 于 细胞 因子 、 和 白细胞 介 素 -1、 和 白 
细胞 介 素 -3、 白 细胞 介 素 -4、 白 细胞 介 素 -5、 白 细胞 介 
素 -6 和 白细胞 介 素 -11， 分 别 在 不 同时 期 参与 了 血细胞 
的 发 育 。 

成 人 血细胞 计数 的 平均 值 如 下 。 


s 红 细胞 CB). 5.0x 1012 4- Zn HL /L. 
e £L CHO: 4.3 X 1012 M/L 
e 白细胞 ，7.0X109 个 细胞 /1. (7000 / 41 MU / mm? ) 


不 过 ， 即 使 是 同一 个 人 在 不 同时 期 ， 白 细胞 计数 值 
也 可 能 会 有 较 大 变化 ， 在 (C4—10 X 109 个 细胞 /L 之 
间 。 白 细胞 总 数 由 以 下 几 部 分 组 成 ， 


中 性 粒 细胞 (40% 8096) 
淋巴 细胞 (20% ~ 4099) 
单 核 细胞 (226—1090) 

嗜 酸性 粒 细胞 (104—604) 
嗜 碱 性 粒 细胞 («IM ~2) 


e 血小板 : (150—450) X 109 个 细胞 /L (150000 — 
450000 个 细胞 /mm3 ) 。 
贫血 


贫血 通常 是 指 血红 蛋白 浓度 、 红 细胞 计数 或 血细胞 
比 容 低 于 “正常 ” 值 ， 但 是 正常 值 的 标准 很 难 设 定 。 
WHO 建议 ， 对 于 居住 在 海平 面 附近 的 居民 ， 贫 血 的 定 
义 是 血红 艇 白 浓度 低 于 : 


e 13g/100ml (4) 

e 12g/100ml (X) 

e llg/100ml CE ED 

e 12g/100ml (12-14 37 Jl, ik) 

e 11.5g/100m] (5~11 # JL EO 
e 11g/100ml (6 一 59 月 龄 儿童 ) 


但 是 ， 由 于 个 体 差异 ， 一 些 明显 是 正常 人 的 血液 血 
红 绰 白 浓度 却 低 于 上 述 正常 值 ， 而 一 些 血 红 蛋 白 浓度 高 
于 上 述 正常 值 的 人 却 仍 患 有 贫血 。 

造成 总 体 血红 蛋白 浓度 降低 的 原因 可 能 是 由 于 
红细胞 数目 过 少 ， 而 细胞 内 血红 蛋白 含量 正常 CE 
色素 性 贫血 )， 也 可 能 是 细胞 内 血红 蛋白 含量 减少 
( 低 色素 性 贫血 ) 。 红 细胞 体积 也 可 能 减 小 〈 小 红 细 
胞 性 贫血 ) 、 增 大 〈 大 红细胞 性 贫血 ) 或 正常 (正常 
红细胞 性 贫血 ) 。 

贫血 的 直接 原因 可 能 是 红细胞 生成 减少 (骨髓 
前 体 来 源 的 红细胞 增殖 和 /或 发 育 缺 陷 )、 红 细胞 破 
坏 增加 (如 溶血 ) 或 者 由 于 隐蔽 性 或 非 隐蔽 性 出 血 
引起 循环 中 红细胞 减少 。 这 些 状况 可 由 原 发 病 、 营 
养 缺乏 、 先 天 性 疾病 或 者 药物 及 其 他 物质 的 毒性 所 
引起 ， 因 此 在 确定 合适 的 治疗 方案 前 必须 找到 引起 
贫血 的 诱因 。 

和 诱因 一 样 ， 贫 血 的 症状 也 是 多 种 多 样 的 ， 包 括 么 
力 、 苍 白 、 呼 吸 困难 、 心 怪 、 头 痛 、 虚 弱 或 头 尝 眼 花 、 
耳鸣 、 食 和 欲 减退 、 胃 肠 功能 紊乱 和 性 和 欲 减退 。 在 严重 贫 
血 时 ， 可 发 生 心动 过 速 、 心 训 和 视网膜 出 血 。 

贫血 的 治疗 取决 于 其 类 型 和 诱因 。 贫 血 的 一 些 主要 
分 型 见 表 1， 对 其 处 置 方法 在 相应 标题 下 有 更 详细 的 讨 
论 。 镰 刀 细 胞 病 和 8B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 在 血红 蛋 
白 病 中 讨论 。 


表 1 贫血 的 类 型 
一 一 一 一 一 一 ~ 一 
分 类 $ m 平均 细胞 体积 血红 蛋白 相关 诱因 
减 小 (早期 
小 细胞 性 缺 铁 性 贫血 也 可 正常 ) 低 血 红 素 失血 ,吸收 不 良 , 铁 摄 人 不 足 
遗传 性 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 减 小 AI if £T 3€ 
地 中 海 贫血 减 小 低 血红 素 
— 维生素 Biz 缺 乏 ,叶酸 缺 乏 ( 包 括 
大 细胞 性 E E 
胞 性 细胞 性 贫血 增 大 正常 血红 素 药物 诱导 的 
获得 性 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 增 大 低 血红 素 酒精 中 毒 ,药物 或 其 他 毒性 
慢性 疾病 , 骨 散 疾病 (包括 再 生 障 
正 细 胞 性 正 细 胞 - 正 色素 性 贫血 正常 正常 血红 素 碍 性 贫血 ) ,恶性 肿瘤 , 肾 衰 竭 ,内 分 
DO KA PULSO ai 
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青 生 障 得 性 贫血 


再 生 障 碍 性 贫血 的 特征 是 全 血细胞 减少 〈 血 液 中 所 
有 的 细胞 成 分 都 缺乏 ) 和 骨髓 发 育 不 全 ， 骨 骨 中 造血 细 
胞 所 占 比例 不 到 25%， 但 无 明显 纤维 化 和 恶性 浸润。 
该 病 相 对 罕见 ， 在 远东 地 区 较 多 见 ， 且 好 发 于 年 轻 人 。 
有 些 再 生 障 碍 性 贫血 类 型 ， 如 Fanconi 贫血 属于 遗传 
性 ， 但 多 数 为 诱发 性 ， 如 细胞 毒性 药物 或 射线 的 影响 、 
对 其 他 药物 的 异 质 性 反应 、 血 清 反应 阴性 的 爆发 性 肝炎 
或 自身 免疫 反应 。 由 于 所 有 细胞 系 都 受到 影响 ， 患 者 会 
进展 为 血小板 减少 症 、 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 和 贫血 ， 其 
症状 包括 出 血 综合 征 和 感染 以 及 贫血 的 典型 症状 。 阵 发 
性 夜间 血红 蛋白 尿 是 由 基因 突变 引起 异常 血细胞 生成 并 
导致 溶血 ， 可 能 与 再 生 障 碍 性 贫血 有 关 。 

尽管 有 自 愈 的 可 能 ， 但 是 再 生 障 碍 性 贫血 不 经 治疗 
通常 是 致命 的 。 处 置 方法 可 分 为 支持 治疗 和 尝试 通过 骨 
爸 移 导 或 免疫 抑制 等 来 恢复 骨 体 功能 的 疗法 ， 这 两 类 治 
疗 在 临床 指导 原则 和 综述 中 均 有 介绍 [1 一 们 。 

支持 治疗 ”包括 预防 和 治疗 感染 〈 见 第 139 页 ， 免 
疫 受 损 患 者 的 感染 ) 、 用 血小板 浓缩 剂 控制 出 血 以 及 在 
需要 时 输入 红细胞 〈 包 括 血小板 以 预防 出 血 ) 治疗 贫 
血 。 对 拟 进行 骨骼 移植 的 患者 应 尽量 减少 输血 〈 见 下 
文 )。 

对 于 40 岁 以 下 有 HLA 合适 配 型 供 体 的 重症 患者 ， 
骨 体 移植 提供 了 长 期 治愈 的 可 能 ， 可 作为 治疗 的 一 大 选 
拌 [45 。 理 想 情况 下 ， 应 在 患者 接受 多 次 输血 和 发 生 
感染 之 前 尽早 实施 骨髓 移植 ， 因 为 输血 会 增 大 排斥 反应 
的 风险 。 输 注 HLA 同型 同胞 的 脐带 血 也 能 产生 持久 移 
植 ， 并 且 发 生 急性 移植 物 抗 宿主 反应 的 概率 可 能 比 骨髓 
移植 更 小 [2] 。 但 是 最 近 一 些 研究 结果 表明 ， 与 骨骼 移 
植 相 比 ， 用 外 周 血 干细胞 进行 治疗 时 ， 慢 性 移植 物 抗 宿 
主 病 的 发 生 和 患者 的 总 体 生存 情况 可 能 更 差 [3] 。 

对 不 适合 进行 骨髓 移植 或 者 没有 合适 供 体 的 患者 ， 
可 试用 免疫 抑制 剂 治疗 。 据 报道 ， 大约 50% 的 患者 用 
抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 治 疗 3 个 月 内 即 有 反应 ， 加 入 环 
孢 索 能 进一步 将 反应 率 提 高 到 6036 — 8094, 5 年 存活 率 
达到 753690960122, Æ, MN} 11 年 的 长 期 研 
究 [6 提 供 的 随访 数据 表明 ， 对 于 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 
自治 疗 方案 ， 加 与 不 加 环 孢 索 的 存活 率 并 没有 显著 性 差 
别 [ 中 。 也 有 人 单独 应 用 环 孢 案 进 行 治 疗 ， 但 比 抗 淋巴 
细胞 免疫 球 蛋 白 的 疗效 差 [1,31。 

尽管 汇 加 环抱 素 有 较 好 的 治疗 反应 应 率 ， 但 是 复发 也 
不 少见 [7] 。 治 疗 3 个 月 后 如 果 没 有 反应 或 者 有 复发 ， 
建议 用 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 进行 第 二 疗程 治疗 [21。 
出 现 疗效 后 应 继续 用 环 孢 素 治疗 ， 直 到 血细胞 计数 稳定 
至 少 6 个 月 ,然后 可 缓慢 减 景 至 停 药 ， 通 常 历 经 几 个 
月 ， 停 药 速度 取决 于 血细胞 计数 的 结果 [2] 。 有 些 患者 
Wf fe 987 ESAE NV FERE AEG, 

有 报道 称 ， 同 时 使 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 的 联合 治 
疗 方案 也 有 较 好 的 反应 率 [8] 。 但是， 对 其 长 期 应 用 还 
有 顾虑 ， 而 且 这 些 细 胞 因子 的 作用 还 在 研究 中 [2,3,91。 
也 有 人 将 其 他 造血 生长 因子 单独 或 与 免疫 抑制 剂 联合 应 
用 ， 这 些 生 长 因子 包括 粒 细 胞 - 巨 咽 细胞 集落 刺激 因子 、 
安西 司 亭 (干细胞 因子 )、 红 细胞 生成 素 、 白 细胞 介 
素 -1 白细胞 介 素 -3 和 白细胞 介 素 -6， 但 是 结果 一 般 不 
理想 或 者 由 于 药物 的 毒性 而 终止 治疗 ， 因 此 ， 不 推荐 使 
用 这 些 因子 治疗 [2,9] 。 对 伴随 严重 全 身 感染 并 且 抗 菌 药 
和 抗 真菌 治疗 无 效 的 嗜 中 性 粒 纲 胞 减少 的 患者 ， 可 考虑 
短期 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 进行 支持 治疗 [2] 。 

在 有 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋白 和 环抱 索 之 前 ， 曾 广泛 
应 用 羟 甲 烯 龙 进 行 治疗 。 它 能 增强 单独 应 用 抗 淋巴 细胞 
免疫 球 蛋白 治疗 的 反应 ， 但 是 有 肝 毒 性 且 引 起 男性 化 ， 
一 般 用 于 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 和 环 孢 素数 个 治疗 疗 
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程 失败 或 者 不 能 应 用 这 种 疗法 的 患者 [?] 。 对 不 适合 骨 
骸 移 植 和 对 标准 免疫 抑制 疗法 无 效 的 患者 ， 正 进行 性 酮 
酸 酯 的 应 用 研究 [2] 。 环 磷 酰 胺 广泛 用 于 骨髓 移植 前 的 
准备 ,也 有 单独 应 用 高 剂量 环 磷 陶 胺 完全 治愈 的 报 
道 [10,11] 。 但 是 ， 在 一 项 将 高 剂量 环 磷 栈 胺 加 环抱 素 与 
常规 免疫 抑制 治疗 进行 对 比 的 随机 临床 试验 中 [13] ， 因 
环 磷 酰 胺 治疗 组 的 死亡 率 较 高 而 提前 终止 试验 。 进 一 步 
随访 [13] 也 发 现 两 者 在 复发 率 上 没有 区 别 。 尽 管 如 此 ， 
环 磷 酰胺 一 直 是 研究 的 热点 [4] 。 

免疫 抑制 剂 通常 只 有 部 分 疗效 ， 但 这 足以 使 患者 免 
于 依赖 输血 和 大 量 抗菌 药 治疗 ,因此 是 值得 应 用 
的 [121 。 然 而 ， 用 此 方法 不 能 治愈 ， 患 者 的 骨髓 功能 可 
能 会 残留 一 些 潜在 缺陷 ， 从 长 远 来 看 ， 大 约 1596 Bü ER 
者 发 展 为 白血病 或 痊 藤 发 育 不 良 [1]。 

对 患 有 重症 再 生 障 但 性 贫血 的 儿童 ， 治 疗 方法 与 
成 人 类 似 [14]。 虽 然 有 报道 称 5 岁 以 下 的 儿童 对 免疫 
抑制 剂 治 疗 的 反应 较 低 ,但 也 有 相反 的 报道 。 儿 童 治 
疗 方法 的 选择 还 需 考 虑 其 潜在 的 长 期 不 良 反 应 ， 特 别 
是 免疫 抑制 剂 或 放射 治疗 ， 这 些 不 良 反 应 包括 影响 内 
Jr DURER. 生长 、 生 育 力 以 及 进展 为 继 发 性 恶性 疾 
ne. 
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移植 [2] 。 在 一 项 回顾 性 队列 研究 中 [15] ， 将 超过 50 岁 
的 患者 与 年 轻 患 者 进行 了 对 比 ， 发 现 更 多 的 年 长 者 接受 
了 单独 环 孢 素 治疗 ， 在 治疗 过 程 中 免疫 抑制 的 效果 与 年 
龄 无 关 ， 并 且 尽管 存活 率 随 着 年 龄 的 增长 而 降低 ， 但 是 
死亡 数 与 那些 普通 人 群 相似 ， 与 治疗 的 类 型 和 治疗 的 疗 
程 数 无 关 。 

对 先前 接受 过 免疫 抑制 剂 治疗 的 再 生 障 碍 性 贫血 孚 
妇 的 转 归 结果 已 有 叙述 0161。36 名 孕妇 中 有 22 名 病情 
简单 ，?7 名 合并 复发 性 再 生 障 碍 性 贫血 。 血 小 板 计 数 低 
和 有 阵 发 性 夜间 血红 蛋白 尿 的 孕妇 似乎 更 易 发 生 并 发 
证 。 再 生 障 碍 性 贫血 在 妊娠 期 间 病情 继续 发 展 的 情况 十 
分 罕见 ， 昌 然 该 病 在 妊娠 终止 或 分 妖 后 可 能 自然 缓解 ， 
但 并 非 所 有 病例 都 发 生 [17'18] 。 支 持 治 疗 是 对 妊娠 期 再 
生 障 得 性 贫血 的 主要 处 置 方法 ， 在 需要 输血 时 可 考虑 使 
用 环 孢 素 [2] 。 

非 重症 再 生 障 得 性 贫血 患者 可 仅 给 予 支持 治疗 。 对 
于 那些 确实 需要 免疫 抑制 治疗 的 患者 ， 其 治疗 依据 也 较 
少 ， 但 是 一 项 对 进展 为 输血 依赖 的 非 重症 患者 的 前 脆性 
研究 报道 [19] ， 联 合 应 用 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 和 环 孢 
索 比 单独 应 用 环 孢 素 能 更 早产 生 较 高 的 反应 率 。 尽 管 两 
组 间 在 生存 率 上 没有 区 别 ， 但 联合 治疗 有 助 于 减缓 病程 
进展 和 提高 无 病 存 活 的 概率 。 
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溶血 性 贫血 

红细胞 的 正常 生命 周期 大 约 是 120 天 ， 溶 血 状态 是 
指 由 于 红细胞 过 早 破坏 导致 其 平均 生命 周期 的 缩短 ， 早 
熟 红细胞 的 破坏 可 发 生 在 血管 内 ， 更 常见 的 是 被 脾 或 肝 
捕获 。 健 康 骨 骨 能 通过 增加 红细胞 的 生成 来 代 偿 即使 较 
严重 的 溶血 。 但 是 ， 如 果 红 细胞 的 生存 期 短 于 15 X. 
或 骨髓 不 正常 ， 或 有 叶酸 、 铁 及 其 他 必需 营养 素 的 缺 
m. 那么 将 会 代 偿 不 足 而 发 展 成 溶血 性 贫血 。 除 了 贫血 
的 典型 症状 〈 见 上 文 ;， 上 患者 通常 表现 为 黄姜 和 脾 肿 大 ， 
而 红细胞 生 戌 加 速 则 导致 网 织 红 细胞 过 多 (未 成 熟 红 细 
胞 计数 升 高 )。 

溶血 性 贫血 可 以 是 先天 性 的 也 可 以 是 获得 性 的 。 先 
天 性 疾病 包括 : 


。 红 细胞 膜 的 缺陷 ， 如 球形 红细胞 增多 症 或 者 椭圆 形 红 
细胞 增多 症 

* 酶 缺陷 [包括 各 种 形式 的 葡萄 村 -6- 磷 酸 脱 氢 酶 
(G6PD) 缺陷 ] 

e 血红 蛋白 缺陷 〈 血 红 蛋 白 病 )， 包 括 镰刀 细胞 病 和 B- 
珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 〔 见 下 文 ) 


获得 性 溶血 性 贫血 有 多 种 诱因 ， 可 分 为 免疫 性 和 非 
免疫 性 。 免 疫 性 包括 ; 


e 一 些 药物 引起 的 溶血 性 贫血 〈 包 括 由 青霉素 、 利 福 平 
HELENI) 

。* 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 〈 根 据 红 细胞 抗体 最 大 活性 时 
的 温度 ， 进 一 步 分 为 温暖 型 和 寒冷 型 ) 

。 新 生 儿 溶血 病 〈 第 1759 TI) 


非 免疫 性 包括 : 


e 感染 引起 的 溶血 ， 如 疮 疾 

*， 化 学 因素 诱发 的 溶血 (直接 作用 于 红细胞 而 不 是 免疫 
介 导 ， 包 括 毒 素 的 作用 ， 如 铜 、 砷 和 一 些 蛇毒 ， 还 包 
括 一 些 药物 ， 如 两 性 霉 素 B、 氨 苯 硕 和 柳 氨 磺 吡 啶 ) 

。 机 械 性 损伤 的 影响 


溶血 性 贫血 的 治疗 取决 于 其 潜在 诱因 ， 尽 管 对 所 有 
代 偿 不 足 患 者 的 一 般 性 支持 治疗 (卧床 休息 、 因 血液 动 
力学 异常 而 需 输 血 以 及 补充 叶酸 ) 都 相似 。 代 偿 良好 的 
溶血 可 以 不 用 治疗 ， 哪 怕 其 诱因 已 经 十 分 明确 ， 如 有 可 
能 的 话 ， 去 除 病因 即 可 。 

对 多 数 遗 传 性 溶血 性 疾病 患者 ， 如 球形 红细胞 增多 
症 [! ， 腺 切除 有 和 较 好 的 治疗 效果 ， 尽管 病 情 轻 微 者 可 
能 不 需要 治疗 。 对 G6PD 缺陷 患者 治疗 的 关键 是 一 定 要 
避免 应 用 可 能 引起 溶血 的 药物 和 食物 。 

获得 性 溶血 性 贫血 最 好 的 治疗 就 是 鉴定 病因 并 尽 可 
能 去 除 任何 潜在 诱因 。 大 部 分 药物 诱导 的 溶血 性 贫血 在 
去 除 诱导 物质 后 可 快速 起 效 。 

自身 免疫 性 溶血 性 贫血 的 治疗 旨 在 维持 患者 功能 和 
控制 溶血 。 尽 管 治疗 可 能 需要 较 长 时 间 ， 但 是 许多 先天 
性 患者 在 数 月 或 数 年 后 抗体 会 最 终 消失 或 滴 度 降 到 无 关 
紧要 的 程度 。 自 身 免疫 性 溶血 性 贫血 也 可 以 继 发 于 其 他 
疾病 ， 包 括 和 白血病 、 淋 巴 瘤 和 SLE， 纠 正 这 些 潜 在 疾 
病 通常 会 显著 改善 其 伴随 的 溶血 症状 。 

对 温暖 型 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 患者 ， 治 疗 是 从 使 
用 皮质 激素 开始 的 [3] 。 典 型 的 起 始 给 药剂 量 为 每 日 口 
服 小 尼 松 或 小 尼 松 龙 1 一 1.5mg/kg。 通 常 可 快速 起 效 ， 
大 部 分 患者 在 10—14 天 内 有 确定 疗效 。 应 持续 应 用 起 
始 有 效 剂 量 的 皮质 激素 ， 直 到 得 到 满意 的 治疗 反应 ， 一 
旦 血液 措 标 稳定 就 可 以 逐渐 减少 用 量 。 许 多 患者 需 低 剂 
量 激素 维持 治疗 。 如 果 耐 受 剂量 的 皮质 激素 对 缓解 症状 
无 效 ， 则 应 考 虚实 施 脾 切除 术 。 对 其 他 治疗 无 效 的 患者 
可 考虑 使 用 免疫 抑制 剂 如 硫 唑 坚 叭 或 环 磷 酰胺 ， 其 疗效 
有 不 同 的 报道 ， 但 有 时 允许 降低 皮质 激素 的 维持 剂量 。 
有 一 些 报道 称 达 那 唑 治疗 有 效 ， 还 有 些 病 例 对 利 轨 昔 单 
抗 治疗 有 反应 。 如 果 长 期 应 用 皮质 激素 或 免疫 抑制 治疗 
的 不 自 反 应 严重 ， 可 静脉 给 予 高 剂量 正常 免疫 球 蛋 白 。 
血浆 置换 可 用 于 对 重症 溶血 的 紧急 处 理 ， 虽 然 其 他 治疗 
也 有 作用 [2] 。 输 血 对 这 些 患 者 来 说 是 有 疑义 的 ， 因 为 
很 难 建立 患者 和 供 体 之 间 的 配伍 6] 。 尽 管 如 此 ， 急 性 
病 时 输血 是 可 以 救命 的 ， 这 时 应 尽量 少 用 配 型 不 合适 的 
血液 。 . 

对 寒冷 型 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 患者 ， 如 寒冷 型 血 
HRH (cold haemagglutinin disease), X4 J£ E (14 BE 45, 
是 格外 重要 的 [3] 。 皮 质 激素 和 脾 切 除 术 一 般 无 效 〈 虽 


血液 制品 、 血 浆 增 容 药 和 止血 药 


然 对 某 亚 型 可 能 有 效 )， 但 是 每 日 口服 某 丁 酸 氮 草 2 一 
Ama 可 有 效果 。 应 尽 可 能 避免 输血 ， 如 必须 输血 时 
pr (E FIINA ESEMA. AZE EHE CANTA 
冷 型 自身 免疫 性 溶血 的 治疗 并 取得 了 一 些 成 效 。 


1. Bolton-Maggs PHB, er al. General Haematology Task Force of 
the British Committee for Standards in Haematology. Guidelines 
for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis. 
Br Haematol 2004; 126: 455-74, Also available at: http:// 
www.bcshguidelines.com/pdf/hereditaryspherocytosis.pdf (ac- 
cessed 01/11/05) 

Petz LD. Treatment of autoimmune hemolytic anemias. Curr 
Opin Hematol 2001; 8: 411-16. 

Buetens OW, Ness PM. Red blood cell transfusion in autoim- 
mune hemolytic anemia. Curr Opin Hematol 2003; 10: 429-33. 


tu 


mw 


缺 铁 性 贫血 
对 缺 铁 性 贫血 及 其 治疗 的 讨论 见 第 1568 页 ， 铁 
项 下 。 


巨 幼 细胞 性 贫血 
对 巨 幼 细胞 性 贫血 及 其 治疗 的 讨论 见 第 1595 Mi. 
维生素 Bri F. 


正 细 胞 - 正 色 素性 贫血 


此 型 贫血 的 细胞 大 小 和 细胞 血红 蛋白 与 正常 细胞 无 
明显 区 别 〈 正 细胞 - 正 色素 性 贫血 )， 占 所 有 贫血 类 型 的 
大 部 分 。 这 种 贫血 通常 继 发 于 其 他 疾病 ， 包括， 


。 慢性病 性 贫血 (与 慢性 感染 有 关 ， 如 结核 病 、 恶 液 病 
以 及 炎症 疾病 如 炎症 性 肠 病 、 风 湿性 多 肌 痛 、 类 风湿 
性 关节 炎 和 SLE) 

* PESESS ESI IL 

。 早产 性 贫血 

* 内 分 滋 疾 病 相关 性 贫血 ， 如 甲状 腺 功能 减退 和 垂体 功 
能 减退 症 

。 原 发 性 骨髓 衰竭 相关 性 贫血 [包括 再 生 障 碍 性 贫血 
( 见 上 文 ;、 纯 红细胞 发 育 不 全 、 上 骨髓 纤维 化 或 温润， 
如 贮 髓 发 育 不 良 或 白血病 以 及 AIDS 相关 性 骨髓 衰 
35] 


缺 铁 性 贫血 CB 1568 页 ) 通常 被 认为 是 小 细胞 性 ， 
而 低 血 红 和 蛋白 性 贫血 实际 上 可 能 两 者 都 不 是 ， 尤 其 是 贫 
血 早 期 ， 应 将 缺 铁 性 贫血 与 慢性 病 性 贫血 区 分 开 来 。 后 
者 也 伴 有 铁 代谢 的 变化 ， 特 别 是 网 状 内 皮 组 织 细胞 对 铁 
的 储 留 ， 血 浆 铁 低下 ,但 与 缺 铁 性 贫血 相反 ， 其 总 铁 结 
合 率 降低 ， 血 清 铁 蛋 白 通常 升 高 。 

对 大 多 数 这 些 贫血 的 治疗 最 重要 的 是 针对 潜在 病因 
的 治疗 。 贫 血 严 重 时 曼 输 血 治疗 。 对 肾 究竟 贫血 的 患 
者 ， 至 少 部 分 由 于 损伤 的 肾脏 引起 促 红细胞 生成 素 生 成 
减少 者 ， 定 期 皮下 注射 或 静脉 内 注射 重组 人 促 红细胞 生 
成 素 〈 阿 法 依 伯 汀 或 倍 他 依 泊 洒 ) 能 完全 逆转 贫血 。 红 
细胞 生成 素 对 早产 性 贫血 和 一 些 药物 引起 的 贫血 也 有 作 
用 ， 对 慢性 病 性 贫血 和 一 些 其 他 正 细胞 - 正 色素 性 贫血 
患者 的 应 用 也 在 研究 中 。 


1. Weiss G Goodnough LT. Anemia of chronic disease. M Engl J 
Med 2005; 352: 1011-23. 


铁 粒 幼 细胞 性 贫血 


铁 粒 幼 细胞 性 贫血 的 特征 是 红细胞 血红 蛋白 含量 减 
少 ， 而 血清 铁 浓 度 增 加 ， 并 且 上 骨髓 中 含有 异常 红细胞 前 
体 ， 即 环形 铁 粒 幼 细胞 。 这 与 中 啉 生物 合成 异常 ， 导 至 
血红 素 生 成 减少 和 线粒体 铁 吸 收 增加 有 关 。 铁 粒 幼 细胞 
性 贫血 种 类 繁多 ， 可 分 为 获得 性 和 遗传 性 。 


获得 性 铁 粒 幼 细 胞 性 贫血 获得 性 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 可 
以 是 先天 的 ， 也 可 继 发 于 某 些 药物 或 毒物 (如 酒精 、 异 
KABE. ELISE ERAO 以 及 某 种 疾病 (包括 甲状 腺 功能 减 
退 症 、 风 湿性 关节 炎 、 溶 血性 或 巨 幼 细胞 性 贫血 、 白 血 
病 和 淋巴 瘤 ) 的 影响 。 对 继 发 性 贫血 的 治疗 在 根本 上 应 
针对 其 潜在 的 疾病 或 者 去 除 其 诱因 。 此 型 贫血 通常 病情 
轻微 ， 而 且 经 常 是 大 细胞 性 的 。 

特 发 性 疾病 患者 通常 贫血 轻微 ， 大 多 不 需 治疗 。 虽 
然 由 于 维生素 Be 缺乏 引起 的 贫血 罕见 ， 但 每 日 口服 最 
多 400mg 的 高 剂量 维生素 Bs 对 一 些 患者 至 少 有 部 分 疗 
获 ， 因 此 有 人 认为 对 所 有 患者 都 值得 尝试 使 用 。 如 果 串 
者 出 现 症状 ， 可 能 需要 输血 ， 但 应 保持 在 最 低 量 ， 因 为 
可 能 有 铁 超载 的 问题 。 所 有 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 患者 都 应 
定期 监测 血清 铁 和 铁 蛋 白 浓度 ， 当 有 证 据 表 明 铁 超载 
时 ， 应 定期 静脉 推 注 去 铁 草 酰胺 。 红 细胞 生成 素 和 粒 细 
胞 集落 刺激 因子 的 应 用 正在 研究 中 。 


遗传 性 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 该 型 遗传 病 可 能 是 性 染色 体 


连锁 的 ， 并 且 几 乎 总 见于 男性 。 此 型 贫血 可 能 比 获 得 性 
铁 粒 幼 细胞 性 贫血 更 严重 ， 通 常 为 小 细胞 性 。 

有 人 认为 可 以 试用 维生素 Be 治疗 ， 因 其 对 一 些 类 
型 贫血 有 效 ， 但 对 许多 患者 的 应 用 表明 其 并 无 效果 。 一 
些 患者 的 铁 负荷 逐渐 增加 ， 最 终 发 展 成 含 铁血 黄 素 沉着 
证 。 为 预防 这 一 点 ， 如 果 有 证 据 表明 铁 积聚 发 生 时 ， 则 
需 定期 静脉 放血 或 使 用 去 铁 草 酰胺 。 同 种 异型 骨髓 移植 
或 造血 干细胞 移植 的 研究 正在 进行 中 。 


1. Alcindor T, Bridges KR. Sideroblastic anaemias. Br J Haematol 
2002; t16: 733-43. 


血红 蛋白 病 

血红 蛋白 病 是 由 于 血红 蛋白 的 结构 、 功 能 或 合成 发 
生 改 变 而 引起 的 临床 异常 。 人 血红 蛋白 是 由 4 RREA 
链 构成 的 四 聚 体 ， 每 条 链 折 到 形成 一 个 含 铁血 红 素 表 
fl. 其 中 两 条 链 属于 “a 型 ” (a 球 蛋 白 或 5 球 蛋白 )， 
另 两 条 属于 “ 非 a 型 ”(8B 型 、Y 型 、8 型 或 型 )。 正 常 
的 主要 成 人 型 血红 蛋白 ， 即 血红 蛋白 A， 由 两 条 a 链 和 
两 条 月 链 组 成 ， 而 主要 的 胎儿 现 血 红 蛋 白 ， 即 血红 蛋白 
F《〈 正 常 成 人 也 有 少量 存在 ) ， 由 两 条 = 链 和 两 条 Y 链 组 
成 。 成 红细胞 从 每 个 双亲 中 各 遗传 两 个 基因 以 合成 a 球 
蛋白 ,一 个 基因 合成 了 B 球 蛋白 ， 所 以 一 个 单 链 a 基因 的 
突变 只 影响 25% 血 红 蛋 白 的 生成 ， 而 一 个 单 链 D 的 突 
变 将 影响 50%% 血 红 蛋 白 的 生成 ， 因 此 ，R 球 蛋白 生成 障 
得 引起 的 8- 血红 蛋白 病 更 容易 出 现 症状 ， 最 普遍 的 类 
型 是 B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 和 镶 刀 细胞 病 ， 将 在 下 
文中 讨论 。 


镰刀 细胞 病 

镰刀 细胞 病 是 一 种 由 B 球 蛋白 链 结构 异常 引起 异常 
血红 蛋白 〈 即 血红 蛋白 SO 生成 的 血红 蛋白 病 〈 见 上 
文 )。 在 去 氧 状态 下 ， 血 红 和 蛋白 S 可 溶性 降低 ， 诊 合成 
棒状 纤维 ， 含 有 较 高 浓度 血红 蛋白 S 的 细胞 则 转变 成 镰 
刀 形 状 。 正 常 血红 蛋白 能 组 合 为 多 聚 体 ， 但 有 些 血 红 蛋 
白 ， 如 胎儿 型 血红 蛋白 〈 即 血红 蛋白 FO 就 无 此 功能 。 
提高 红细胞 中 这 种 血红 蛋白 的 浓度 能 降低 馈 刀 细胞 的 形 
RE. 

除了 在 极度 缺 氧 情况 下 ， 杂 合 型 镶 刀 细胞 病 通 常 是 
无 症状 的 ， 尽 管 有 时 可 能 会 出 现 特征 性 的 晴 功 能 异常 
(原液 浓缩 不 充分 )。 与 珠 蛋 白 生成 障碍 性 贫血 的 特征 一 
样 〈 见 下 文 )， 镰 刀 细 胞 病 在 热带 地 区 人 和 群 中 更 常见 ， 
已 认为 此 病 对 疮 疾 有 一 定 保护 力 。 纯 合 型 镰刀 细胞 病 可 
表现 为 不 同 程度 的 溶血 性 贫血 ， 并 伴 有 红细胞 生成 增 
多 。 除 了 生存 期 缩短 外 ， 变 形 红细胞 末 初 性 的 降低 还 可 
导致 微血管 的 闭塞 和 镰刀 细胞 危 象 。 后 者 可 由 于 骨 组 织 
的 血 供 栓塞 或 者 其 他 器 官 的 梗死 而 表现 为 极度 疼痛 ， 这 
些 器 官 包括 肺 、 肝 、 肾 、 阴 葵 (导致 阴茎 持续 皂 起 ) 和 
脑 〈 中 风 )。 许 多 患者 发 生 急 性 胸腔 综合 征 ， 可 以 是 臻 
死 性 的 。 这 是 一 种 与 梗死 、 脂 肪 栓塞 和 感染 相关 的 急性 
了 肺 损伤 ， 可 进展 为 急性 呼吸 窘迫 综合 征 。 有 时 候 大 块 的 
红细胞 团 会 被 脾 或 肝脏 捕获 [血管 内 血 量 净 增 危 象 
(sequestration crisis)]， 由 于 严重 贫血 而 死亡 。 慢 性 并 
发 症 包括 皮肤 溃 病 、 肾 衰竭 、 视 网 膜 剥离 和 对 感染 的 易 
感性 增加 。 

对 镰刀 细胞 病 的 治疗 在 根本 上 是 对 症 治 疗 [i~5。 
年 幼 的 儿童 应 接受 青 答案 和 肺炎 球菌 疫苗 的 预防 性 治 
疗 ， 以 减少 感染 的 风险 〈 见 脾脏 疾病 ， 第 151 DI). xi 
感染 应 早 治疗 ， 如 需要 可 补充 叶酸 ， 因 慢性 溶血 引起 的 
红细胞 生成 增加 会 使 叶酸 的 需求 增 大 。 

义 状 细胞 危 象 需 信 院 治疗 ， 需 静脉 输 注 大 量 液体 以 
治疗 脱水 ， 用 阿片 类 解 热 镇 痛 药 物 可 止痛 (第 9 页 )， 
还 须 治疗 所 有 并 发 感染 。 如 果 和 患者 有 低 氧 血 症 则 需 输 
氧 。 如 危 象 影响 到 茶 一 重要 器 官 并 可 能 造成 危及 生命 或 
致 残 等 后 果 ， 则 需 立 即 进行 部 分 血液 恪 换 ， 此 时 已 没有 
其 他 治疗 方法 。 如 果 脾 脏 或 肝脏 快速 增 大 ， 表 明 有 血管 
内 血 量 净 增 危 象 ， 输血 也 是 避免 致死 性 贫血 的 重要 
TE. 

需要 维持 输血 的 情况 很 少 ， 尽 管 对 已 发 生 中 风 的 
患者 可 给 予 此 治疗 。 对 接受 定期 输血 治疗 的 患者 ， 为 
避免 铁 超 载 可 给 予 放 血 或 去 铁 草 酰胺 效 合 剂 。 有 报道 
Ekle], 对 高 危 儿童 进行 预防 性 输血 可 减少 首次 中 风 的 
发 生 , 但 是 应 仔细 考虑 治疗 的 利 丙 。 一 项 研究 对 30 
个 月 后 [7 未 发 生 明显 中 风 或 者 中 风 危 险 已 经 回落 到 低 
水 平 的 儿童 能 否 安全 地 停止 预防 性 输血 做 了 进一步 探 
讨 。 但 当 发 现 那些 停止 输血 的 患者 明显 回复 到 高 危 中 
风 风 险 以 及 有 些 人 随后 发 生 中 风 时 ， 该 研究 在 早期 即 
停止 。 对 复发 性 脾脏 血液 满 留 (splenic sequestration) 
者 可 实施 脾 切 除 。 

对 镰刀 病 特 异性 治疗 的 研究 已 经 取得 一 些 有 希望 
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多 研究 者 都 热 谚 于 尝试 刺激 胎儿 型 血红 蛋白 的 生成 。 
大 多 数 研究 都 使 用 了 羟基 脓 。 多 项 初期 试验 表明 ， 胎 
儿 型 血红 蛋白 平均 浓度 有 一 些 升 高 ， 但 治疗 反应 各 
异 。 然 而 ， 随 后 的 一 项 对 299 名 患者 的 随机 对 照 研究 
报道 [5] ， 羟 共 逐 治疗 使 疼痛 危险 的 年 平均 发 生 率 下 降 
44 中 。 此 有 益 效果 在 几 个 月 时 并 不 明显 。 继 续 追 踪 观 
察 该 组 的 233 人 [31 达 9 年 ， 结 果 显 示 羟 基 腺 也 能 降低 
死亡 率 。 对 儿童 的 多 项 初期 研究 [10~121 也 报道 了 该 疗 
效 ， 多 项 长 期 队列 研究 也 报道 了 同样 的 效果 [13'14] 。 
一 项 对 儿童 的 小 型 研究 结果 显示 [15] ， 对 不 能 长 期 持 
续 维 持 输血 的 患者 ， 羟 基 逐 加 上 连续 放血 以 降低 铁 负 
荷 ， 可 能 是 预防 继 发 性 中 风 的 有 效 替代 方法 。 长 期 应 
用 羟基 脲 的 潜在 毒性 仍 是 一 大 关注 的 问题 ， 尽 管 在 一 
项 研究 中 [41 ， 一 些 儿 童 接受 羟基 脲 治疗 达 8 年 ,都 
未 发 现 明显 的 诱 变 物 变化 或 恶性 疾病 的 发 生 。 丁 酸 是 
一 种 毒性 较 小 的 短 链 脂肪 酸 ， 有 报道 输 注 精 氨 酸 丁 酸 
B C19 能 刺激 镰刀 细胞 病 患 者 的 胎儿 型 血红 蛋白 生成 。 
一 些小 型 研究 报道 ,口服 某 丁 酸 钠 也 有 较 好 的 效 
果 [1] 。 其 他 正在 研究 的 药物 包括 克 和 性 唑 、 地 西 他 演 、 
吸 人 性 一 氧化 气 和 非 离子 型 表面 活性 剂 泊 洛 沙 姆 188。 
还 有 一 些 基因 治疗 的 研究 。 

和 珠 蛋 白 生成 障碍 性 贫血 一 样 AFO, AEB 
植 可 治愈 一 小 部 分 和 患者， 但 是 与 制定 良好 的 移植 适应 证 
还 差距 甚 远 [18] 。 
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B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 


B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 是 一 种 血红 蛋白 病 CIA 
上 文 ;， 其 B 球 蛋白 合成 缺陷 而 a 球 蛋 白 合 成 正常 ， 故 
缺乏 足够 的 配偶 链 ， 使 血红 蛋白 不 可 溶 而 析出 ， 在 红 
细胞 和 红细胞 前 体 中 形成 较 大 的 细胞 内 包 合 物 。 这 些 
包 合 物 于 扰 了 红细胞 的 成 熟 ， 导 致 无 效 造 血 ， 延 缓 了 
红细胞 从 骨 朵 中 释放 的 过 程 ， 并 使 得 这 些 红细胞 在 成 
熟 时 即 有 可 能 被 脾脏 捕获 和 破坏 。 因 此 其 特征 性 症状 
为 血红 蛋白 减少 ， 小 红细胞 性 贫血 伴随 溶血 。 在 杂 合 
型 疾病 中 ， 只 有 一 个 B 球 蛋白 基因 受 影响 〈 即 为 珠 蛋 
白 生 成 障碍 性 贫血 或 轻型 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 )， 
该 型 贫血 较为 轻微 ， 临 床 症状 不 明显 。 一 些 证据 表 
明 ， 该 型 贫血 患者 对 疙 疾 有 一 定 抵抗 力 ， 可 以 解释 为 
什么 该 贫血 在 一 些 区 域 的 人 群 中 更 为 多 见 ， 如 地 中 
海 、 非 洲 的 部 分 地 区 和 亚洲 。 

该 病 较为 严重 的 类 型 (车 血红 蛋白 水 平 足够 高 ， 不 
需要 定期 输血 ， 则 为 中 间 型 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 或 主 
要 见于 输血 依赖 性 患者 的 重型 珠 蛋 白 生 成 障碍 性 贫血 ) 
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出 现 于 纯 合 型 疾病 患者 中 ， 这 些 患者 从 父母 双方 各 继承 
了 一 条 缺陷 型 8 球 蛋白 基因 .在 出 生 第 一 年 即 进展 为 重 
证 贫血 是 因为 合成 的 胎儿 型 血红 蛋白 被 替换 为 成 人 再 血 
红 蛋 白 ( 不 包括 B 球 收 白 )。 该 贫血 可 刺激 促 红细胞 生 
成 素 产生 ， 如 刺激 不 当 ， 红 细胞 前 体 就 会 在 肯 通 内 大 量 
增生 ， 最 终 溢出 骨 骨 外 ， 因 骨髓 腔 膨胀 而 导致 反 复 性 肯 
折 和 头骨 畸形 ， 并 压迫 一 些 重要 的 组 织 结构 如 兰 散 而 造 
成 继 发 性 麻 癖 。 其 他 症状 包括 脾 肿 大 和 脾 功 能 亢进 〈 导 
致 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 和 血小板 减少 症 )、 感 染 机 会 增 
多 和 代谢 亢进 ， 这 可 能 因 叶 酸 需求 增多 而 造成 叶酸 缺 
乏 。 如 不 加 以 治疗 、 球 蛋白 生成 障碍 性 贫血 患者 通常 死 
TE 2 一 3 E a 
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定期 输血 以 纠正 贫血 。 出 生 后 一 旦 发 现 贫 血 已 严重 到 需 
要 输血 的 地 步 ， 就 应 尽早 输血 。 根 据 输 血 前 血红 蛋白 浓 
度 不 同 ， 有 多 种 输血 方案 [1] 。Thalassaemia Interna- 
tional Federation[?] 推 荐 通常 每 2 一 5 周 定 期 输血 ， 以 维 
持 输 血 前 血红 蛋白 浓度 在 9 — 10. 5g/100ml。 输 血 后 浓 
度 不 应 超过 15g/100ml。 另 外 还 推荐 患者 应 接受 去 除 白 
细胞 的 红细胞 ， 以 尽 可 能 减少 不 良友 应 和 血小板 漠 体 免 
疫 反 应 (对 供 体 血小板 的 免疫 反应 )。 对 反复 发 生 严 重 
过 敏 性 输血 反应 的 患者 ， 可 使 用 洗涤 过 的 红细胞 。 对 等 
待 造血 于 细胞 移植 的 患者 来 说 ， 使 用 无 白细胞 的 红细胞 
也 是 不 错 的 选择 ， 这 可 降低 移植 排斥 和 CMV 再 活化 的 
风险 [i] 。 对 输血 需求 的 增加 是 脾 功 能 亢进 的 一 大 征兆 ， 
根据 铁 超载 的 状况 可 决定 是 否 采 取 脾 切除 术 。 但 是 ， 对 
5 岁 以 下 患者 应 尽 可 能 避免 脾 切除 术 ， 因 为 这 会 增加 感 
染 的 风险 [2 。 对 牌 切除 患者 使 用 抗生素 预防 感染 的 讨 
论 ， 见 第 151 页 ， 脾 疾病 。 

如 贫血 通过 输血 得 到 纠正 ， 则 珠 蛋 白 合成 障碍 性 贫 
血 患 儿 的 生长 发 育 可 相当 正常 地 进行 。 然 而 ， 因 机 体 对 
过 量 的 铁 缺 乏 排泄 机 制 ， 反 复 输血 不 可 避免 地 会 造成 铁 
超载 (第 1132 页 ) ， 最 终 导致 血色 病 。 血 色 病 的 后 果 包 
括 肝 功能 障碍 、 内 分 说 功能 障碍 (青少年 生长 发 育 停滞 、 
性 腺 功能 减退 ， 有 时 会 导致 糖尿 病 和 甲状 腺 功能 减退 )， 
特别 是 心脏 疾病 (心包 炎 、 心 力 衰 竭 和 心律 失常 )。 如 不 
klik, 铁 累 积 通 常会 导致 患者 在 20 多 岁 时 死亡 〈 主 要 因 
心力 衰竭 和 心律 失常 )。 可 用 整合 剂 去 铁 草 酰胺 来 延缓 铁 
积累 ， 定 期 全 身 性 使 用 可 促进 珠 蛋 白 合 成 障碍 性 贫血 患 
儿 的 存活 [2'31， 防 止 其 因 铁 超载 造成 心脏 并 发 症 [2~ 恒 。 
与 肌 内 注射 相 比 ， 对 患者 持续 皮下 输 注 给 药 可 最 大 限度 
促进 铁 的 排泄 。 对 重症 铁 超载 或 心脏 并 发 证 的 患者 ， 可 
考虑 持续 静脉 输 注 [2] 。 有 人 建议 ， 去 铁 草 酰胺 冲击 疗法 
可 改善 受 损 器 官 的 功能 [3] ， 但 最 好 还 是 尽早 开始 整合 剂 
治疗 ， 以 首先 防止 出 现 器 官 损伤 。 实 践 中 ,在 最 初 输血 
10 一 20 次 后 或 当 铁 蛋白 浓度 上 升 至 超过 1mg/L 时 ， 即 可 
实施 去 铁 草 酰 胺 治疗 ， 通 常 在 3 岁 左 右 [2 中 开始。 如 果 
在 此 年 龄 之 前 开始 治疗 ， 则 建议 仔细 监测 生长 和 骨骼 发 
育 [21， 并 提倡 做 肝脏 活 组 织 检查 [3] 。 若 对 患者 去 铁 草 酝 
胺 治疗 同时 ， 每 天 给 予 100~200mg 维生素 C， 可 达到 更 
好 的 铁 排泄 效果 ( 见 去 铁 草 酰胺 的 药物 相互 作用 项 下 ， 
第 1131 页 ) 。 珠 蛋白 合成 障碍 性 贫血 患者 的 叶酸 需求 可 
能 增多 ， 故 补充 叶酸 也 可 能 是 必需 的 。 尽 管 还 不 明确 刺 
合剂 治疗 究竟 能 使 生命 延长 多 久 ， 但 是 要 达到 长 期 接近 
正常 铁 平 衡 的 状态 也 是 很 有 希望 的 。 口 服 去 铁 酮 已 作为 
去 铁 草 际 胺 治疗 的 替代 方案 [6] ， 但 对 其 较 长 期 使 用 的 效 
力 和 安全 性 还 有 争议 [7.8] 。 对 不 适合 进行 去 铁 草 酰 胺 治 
疗 的 患者 来 说 ， 去 铁 酮 或 许 会 发 挥 作 用 [2] 。 和 其 他 口服 
整合 剂 的 开发 一 样 ， 对 应 用 去 铁 草 酰胺 和 去 铁 陋 进行 联 
合 治疗 的 研究 正在 进行 中 [5] 。 

对 珠 蛋 白 合成 障碍 性 贫血 ， 除 了 进行 根本 的 对 症 治 
疗 外 ， 在 有 适当 的 设施 和 配 型 相 容 的 供 体 时 ， 可 对 很 少 
一 部 分 患者 进行 骨 艇 移植 。 如 果 在 出 现 明显 器 官 损伤 前 
就 进行 骨 骨 移植 ， 那 么 患者 成 功 移植 后 可 有 显著 的 治愈 
效果 ， 过 上 正常 的 生活 [9,10] 。 基 因 治 疗 也 正在 研究 中 。 

已 进行 了 一 项 实验 性 替代 治疗 研究 ， 用 羟基 脲 来 刺 
激 胎 儿 型 血红 蛋白 合成 和 “扫除 ”部 分 过 剩 的 a RUE 
白 ， 但 其 结果 喜忧参半 。 另 一 项 有 相同 目标 的 初期 研 
究 ， 即 对 患者 给 予 丁 酸 治疗 (DU MALKO TR EDE St 
人 )， 其 结果 显得 更 有 希望 [1 ， 尽 管 一 项 后 续 研 究 未 
能 发 现 其 有 任何 益处 [123] 。 对 口服 丁 酸 盐 术 生物 ， 如 某 
丁 酸 钠 [13] San ST” Pok ELIA 的 研究 也 报道 了 正面 和 负面 
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止血 和 纤维 蛋白 溶解 

止血 是 血管 损伤 时 出 现 的 生理 反应 。 其 结果 是 血液 
凝结 (形成 血 凝 块 ;， 从 而 阻止 出 血 。 初 始 反 应 是 血 小 
板 相 互 聚 集 并 黏附 在 损伤 组 织 上 ， 形 成 血小板 栓 。 血 管 
引发 由 血浆 中 的 
循环 蛋白 (凝血 因子 〉 介 导 的 一 系列 (凝血 “级 联 ”) 
反应 。 这 一 反应 导致 不 溶性 纤维 蛋白 凝 块 的 形成 ， 加 强 
了 初始 形成 的 血小板 栓 的 作用 。 调 节 机 制 开始 运转 以 避 
免 广 泛 的 凝集 发 生 。 当 伤口 开始 愈合 ， 组 织 开始 修复 
时 ， 血 凝 块 发 生 溶 解 〈 纤 维 蛋 白 溶解 )。 


血小板 聚集 ”血小板 通常 在 血浆 中 以 无 活性 形式 循环 存 
在 。 与 受 损 内 皮 接 触 后 活化 ， 并 黏附 在 损伤 处 。 该 黏附 
过 程 部 分 由 血管 性 假 血 友 病因 子 介 导 ， 该 因子 是 一 种 血 
浆 蛋 白 ， 同 时 也 作为 因子 嵌 的 载体 ， 将 其 运载 至 血小板 
膜 表 面 的 一 种 糖 蛋 白 〈 称 作 GP T DO. 上 。 活 化 的 血 小 
板 分 洲 一 些 物质 ， 导 致 进一步 的 血小板 聚集 (二 爸 酸 腺 
TORULEE XX AD 和 血管 收缩 (5- 羟 色 胺 和 血 检索 A). 
血小板 分 谱 的 血栓 素 As 是 由 花生 四 烯 酸 入 生 而 来 的 。 


e 血栓 索 A» 的 合成 需要 环 氧 合 酶 的 参与 ， 该 酶 可 被 搞 
血小板 药 阿 司 匹 林 和 磺 吡 酮 抑制 。 阿 司 匹 林 与 该 酶 不 
可 道 结 合 ， 从 而 在 血小板 存活 期 间 永 久 后 抗 血小板 的 
作用 。 磺 吡 柄 是 该 酶 的 可 逆 性 抑制 剂 。 

血小板 聚集 包括 纤维 蛋白 原 与 血小板 表面 受 体 


。 抗 血小板 药 ， 如 阿 昔 单 抗 ， 通 过 阻 滞 该 受 体 而 发 挥 
作用 。 


除了 在 形成 初始 止血 栓 时 发 挥 作用 外 ， 在 血液 凝固 
过 程 中 ， 血 小 板 还 为 凝血 因子 提供 相互 作用 的 接触 面 ， 
从 而 产生 更 有 效 的 凝固 。 


血液 凝固 ”可 将 形成 纤维 蛋白 凝 块 的 一 系列 反应 简单 地 
分 作 两 条 途径 ， 内 源 性 途径 (在 血液 内 引发 ) 和 外 源 性 
途径 〈 由 血液 外 物质 引发 )。 虽 然 这 一 区 分 有 助 于 理解 
体外 血液 凝 园 ， 并 且 是 每 一 途径 特异 性 检测 方法 的 基础 
( 见 下 文 )， 但 是 体内 血液 凝固 的 机 制 并 非 如 此 区 分 ， 参 
与 一 条 途径 的 因子 在 另 一 条 反应 途径 中 也 是 必需 的 。 血 
液 凝 因 的 内 源 性 途径 和 外 源 性 途径 以 及 体内 途径 在 下 文 
一 步 闸 述 ， 并 在 第 827 页 的 图 1 和 图 2 中 概括 表示 。 
这 些 因 子 在 血液 中 以 无 活性 形式 循环 ， 遂 过 切断 肽 键 而 
活化 。 因 子 后 所 附 的 数字 代表 其 被 发 现 的 顺序 ， 而 不 是 
在 反应 链 中 的 重要 性 或 位 置 。 在 因子 名 称 或 数字 后 的 字 
母 “a” 表 未 其 活化 形式 。 参 与 血液 凝固 的 因子 在 表 2 
中 列 出 。 一 旦 凝血 级 联 反 应 开始 ， 活 化 的 因子 将 以 正 反 
馈 机 制 加 强 活 化 ， 从 而 产生 快速 凝固 反应 。 一 些 辅助 因 
子 能 增加 反应 的 速度 ， 因 而 也 是 必需 的 。 凝 圈 反 应 中 的 
其 他 必需 成 分 是 钙 离 子 和 膜 接触 面 。 钙 离子 在 整个 反应 
中 几乎 都 是 必需 的 。 许 多 活化 步骤 ， 特别 是 有 因子 风 、 
区 和 X 参 与 的 步骤 ， 是 在 表达 组 织 因子 的 膜 表面 上 或 血 
小 板 膜 上 发 生 的 。 这 些 因 子 与 膜 表面 的 磅 脂 相 结 
外 源 性 途径 从 损伤 组 织 释 放 组 织 因子 (因子 人 开 
始 。 它 可 形成 因子 由 和 因子 如 a WEAH. HRALA 
子 X。 内 源 性 途径 从 血液 与 携带 负电 荷 的 膜 表 面 接触 开 
始 。 因 子 见 与 高 分 子 量 的 激 肽 原 〈Fitzgerald 因子 ) 和 
前 激 肽 释放 酶 (Fletcher 因子 ) 相互 作用 ， 产 生 可 激活 
EFM RUHK EG SR. MAR dE EB ACE Na 激活 因子 
XI, FUKKBORA FK. KFKa 以 活化 的 因子 他 《并 
a) 为 辅助 因子 ， 将 因子 X 转 化 为 因子 Xa。 从 而 ， 外 源 
性 途径 和 内 源 性 途径 在 因子 X 的 活化 步 又 上 合 而 为 一 。 
因子 Xa 以 活化 的 因子 Y (Va) 为 辅助 因子 ,将 凝血 
酶 原 转 化 为 凝血 酶 ， 进 一 步 生成 纤维 眉 白 凝 胶 ， 该 凝 胶 
通过 王子 期 4 加 以 稳固 而 形成 稳定 的 血 凝 块 。 
凝血 级 联 中 的 许多 步骤 依靠 钙 离子 ， 因 此 在 采血 时 
RMSEA, dun lo kik i, DU KEL H dk ob E BI KUE. 
24535 iiu H B kE A Re d KE am zo AE. ai A ES EET (E ME di 
过 程 得 以 进行 。 凝 血 功能 检测 包括 测定 部 分 活化 凝血 活 
Kafja CAPTT) 〈 是 一 种 测定 内 源 性 途径 系统 活性 的 
方法 ) 以 及 凝血 酶 原 时 间 (PT) (一 种 测定 外 源 性 途径 
系统 活性 的 方法 )， 还 包括 凝血 酶 凝固 时 间 (一 种 测定 
纤维 蛋白 原 转化 为 纤维 蛋白 的 方法 )。 


且 b/ 三 a 糖 蛋 白 的 相互 作用 。 
表 2 参与 血液 凝固 和 纤维 蛋白 溶解 的 蛋白 质 
E E T] 3 
AFI [rann 
B go 凝血 酶 原 
ATI 组 织 凝血 活 酶 ,组 织 因 子 
WEN SAT 
因子 V Ac 球 蛋白 , 易 变 因 子 , 促 凝血 球 蛋白 原 (proaccelerin) 
因子 W( 未 指定 ) 
因子 内 了 转变 加 速 因子 前 体 (proconvertin) ,SPCA ,稳定 因子 
AFW 抗 血 友 病 因子 ,AHF 
E Christmas 因子 ,血浆 促 凝 血 酶 原 激 酶 组 分 (plasma throm- 

血液 凝固 因子 以 9 boplastin component) ,PTC 
因子 X Stuart 因子 ,Stuart-Prower 因子 
因子 a BE LONE OT fk (plasma thromboplastin antecedent), 

PTA 

AFM Hageman 因子 
HFM 纤维 蛋白 稳定 因子 ,FSF 
Von-Willebrand 因子 因子 留 相关 抗 原 ,vWF 
高 分 子 量 激 肽 原 HMWK Fitzgerald 因子 
Ar 3 LAR ICE | Fercher 因子 
£F TE BE UR 
尿 激 酶 原 
组 织 型 纤 溶 胰 原 激活 齐 | PA 

纤维 蛋白 溶解 ”| 抗 凝血 酶 下 主要 抗 凝血 酶 (major antithrombin) ,AT- II „HIAS AT 
蛋白 CQ 自身 凝血 酶 原 (Autoprothrombin) 
蛋白 SD 
az- 抗 纤维 蛋白 溶 素 


(D 指 维生素 K 依赖 性 凝血 因子 。 


血液 制品 、 血 浆 增 容 药 和 止血 药 


参与 引发 体外 内 源 性 途径 的 因子 ， 即 前 激 肽 释放 
酶 、 因 子 狠 ， 可 能 还 包括 因子 居 ， 在 体内 血液 凝固 中 很 
可 能 并 不 重要 ， 因 为 缺乏 这 些 因子 中 的 任何 儿 种 都 与 严 
重 的 出 血性 疾病 无 明显 关联 。 体 内 凝血 级 联 中 的 重要 步 
骂 是 从 损伤 组 织 中 释放 组 织 因 子 《因子 再)。 如 前 所 述 ， 
组 织 因子 与 因子 性 和 因子 Wa 形成 一 种 复合 物 ， 激 活 因 
子 X。 因 子 Xa 激 活 凝 血 酶 原 ， 导 致 星 维 蛋 白 凝 块 的 形 
成 ， 这 在 上 文 的 体外 凝血 系统 中 也 有 述 及 。 要 加 强 血 液 
凝固 反应 ， 有 多 种 正 反 馈 机 制 和 其 他 凝血 因子 可 增加 活 
ERAF XKE. Mi KFM a 的 生成 可 通过 
因子 La 本 身 和 因子 Xa 来 放大 。 凝 血 酶 作用 于 因子 六 
而 产生 因子 区 a， 后 者 可 放大 因子 Xa 的 生成 。 


血液 凝固 的 调控 ”血液 凝固 的 过 程 是 受到 调控 的 ， 以 保 
证 凝固 反应 集中 在 损伤 部 位 而 不 会 造成 更 广泛 的 血液 北 
固 。 可 通过 稀释 血 流 中 的 许 血 因子 、 通 过 肝脏 快 速 清除 
许多 活化 因子 或 产物 以 及 通过 天 然 抗 凝血 机 制 来 实现 该 
调控 过 程 ， 后 者 包括 抗 凝 血 酶 下、 和 恒 白 C 和 蛋白 S (图 

抗 蜂 血 酶 卫 抑 制 丝氨酸 蛋白 酶 类 凝血 因子 ， 即 凝血 
Bé. IFIa. Xa. Xaia. Hii m E M m t A 
萄 糖 胺 聚 糖 结合 而 活化 ， 如 血管 内 皮 中 存在 的 乙酰 肝素 
葡萄 糖 胺 聚 糖 和 硫酸 皮肤 素 。 


"肝素 和 低 分 子 量 肝素 在 特异 性 结合 位 点 与 抗 凝 血 酶 下 
结合 ， 增 强 其 抑制 丝氨酸 蛋白 酶 类 疾 血 因子 效应 ， 来 
发 挥 抗 凝 剂 的 作用 。 治 疗 剂量 的 肝素 可 抑制 凝血 酶 和 
因子 Xa。 低 剂量 肝素 ， 如 预防 血栓 栓塞 时 的 用 量 ， 
可 抑制 因子 Xa。 非 常 高 剂量 的 肝素 对 抗 凝 血 酶 有 有 
直接 的 抑制 作用 。 肝 素 类 似 物 因 缺 乏 对 抗 凝 血 酶 了 的 
特异 性 结合 位 点 ， 故 没有 肝素 的 抗 凝血 特性 。 与 肝 索 
相 比 ， 低 分 子 量 肝素 持 抗 因子 Xa 比 持 抗 凝血 酶 的 活 
性 高 ， 因 此 主要 抑制 因子 Xa 的 作用 。 


ZA Cis 都 是 维生素 K 依赖 的 血浆 蛋白 。 
蛋白 C 在 血浆 中 以 无 活性 形式 循环 存在 。 它 通过 与 结 
合 在 内 皮 细 胞 表面 受 体 一 一 血栓 调节 蛋白 上 的 凝血 酶 接 
触 而 活化 。 活 化 的 蛋白 C 抑制 因子 Va MI Mila, A IMi SE 
缓 血液 凝固 。 蛋 白 S 在 这 一 抑制 过 程 中 起 辅助 因子 的 
作用 。 

维生素 KEAP, W. KAX 的 活性 所 必需 的 。 
HU AE ELCHE EIS 的 活性 所 必需 。 这 些 因 子 含有 
谷 氨 酸 残 基 ， 在 肝脏 发 生 关 化， 需 还 原型 维生素 K 作 
为 辅助 因子 。 该 疫 化 步 又 允许 因子 与 钙 结合 ， 这 对 其 在 
凝血 级 联 中 的 功能 是 必需 的 。 


* 因 此， 维生素 K 缺乏 或 使 用 口服 抗 凝 剂 ( 维 生 素 K 
持 抗 剂 》 会 损害 这 些 凝 血 因子 的 功能 。 口 服 抗 凝 剂 对 
血循环 中 的 凝血 因子 无 作 用 ， 因 此 抗 凝 剂 的 起 效 时 间 
取决 于 个 体 对 凝血 因子 的 清除 率 。 


纤维 蛋白 溶解 是 血 凝 块 溶解 的 机 制 。 它 是 由 血浆 中 
循环 的 无 活性 形式 的 纤维 蛋白 溶 醇 原 介 导 的 。 纤 维 蛋 白 
溶 酶 原 在 纤 溶 醉 原 激活 剂 存在 时 与 纤维 蛋白 结合 ， 转 化 
为 活性 形式 一 一 纤维 蛋白 溶 醇 (图 2)。 纤 维 蛋 白 溶 酶 
是 一 种 蛋白 水 解 醇 ， 可 消化 纤维 蛋白 凝 块 并 水 解 其 他 蛋 
Hs ANTO. V, WAX. “FAEZE ENIO. E 
纤维 蛋白 溶 酶 ， 被 a LET PEE RRK, DU Di IE E 
展 为 全 身 性 纤 溶 状态 。 有 两 种 纤 溶 酶 原 激活 剂 ， 起 源 于 
内 皮 的 组 织 型 纤 深 酶 原 激 活 剂 GPA) 和 由 屎 激酶 原 活 
化 而 来 的 尿 激酶 。 尿 激酶 原 激 活 剂 包括 纤维 蛋白 深 酶 。 
组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 与 纤维 蛋白 结合 ， 进 而 刺激 纤维 
蛋白 小 酶 原 与 纤维 蛋白 结合 ， 结 合 速率 大 大 快 于 血循环 
中 的 纤维 蛋白 溶 酶 原 ， 因 此 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 的 纤 
维 蛋 白 溶解 作用 是 纤维 蛋白 特异 性 的 。 屎 激酶 不 与 纤维 
蛋白 结合 ， 因 此 其 纤维 蛋白 溶解 作用 是 非 纤 维 蛋 白 特异 
性 的 ， 尽管 它 也 是 由 与 纤维 蛋白 结合 的 纤维 蛋白 溶 酶 激 
活 。 体 内 的 纤维 蛋白 溶解 反应 几乎 全 部 都 是 由 组 织 型 纤 
溶 酶 原 激活 剂 来 完成 的 。 


“两 种 纤 溶 酶 原 激 活 剂 有 不 同 的 作用 模式 ， 为 溶 栓剂 的 
特异 性 商定 了 基础 〈 所 谓 “ 血 凝 块 特异 性 ”效应 )， 
溶 栓剂 是 通过 促进 纤维 蛋白 溶 酶 原 转化 为 纤维 蛋白 溶 
了 酶 起 作用 的 。 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 阿兰 普 酶 和 替 奈 - 
普 酶 是 纤维 蛋白 特异 性 溶 栓剂 ， 而 链 激 酶 和 尿 激酶 是 
非 纤 维 蛋 白 特异 性 的 。 

。 抗 纤维 蛋白 溶解 药 氨基 已 酸 和 氨 甲 环 酸 主要 通过 阻 滞 
纤维 蛋白 溶 酶 原 和 纤维 蛋白 溶 酶 与 纤维 蛋白 结合 而 起 
作用 ， 因 此 可 抑制 纤维 蛋白 凝 块 的 贿 解 。 

“* 抑 肽 酶 是 一 种 蛋白 水 解 酶 抑制 剂 ， 通 过 抑制 纤维 蛋白 
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作用 。 其 他 作为 止血 剂 的 药物 包括 巴 曲 酶 Cbatroxo- 
bin)， 据 报道 可 促进 纤维 蛋白 原生 成 纤维 蛋白 ， 还 有 
酚 矿 乙 胺 ， 有 稳定 毛细 血管 辟 的 作用 。 一 些 药物 ， 如 
氧化 纤维 素 、 灌 酸 钙 、 胶 原 和 明胶 ， 通 过 提供 生理 性 
网 状 组 织 而 起 作用 ， 血 液 凝 固 在 网 状 组 织 内 发 生 。 肾 
上 上 腺 素 、 肾 上 腺 酮 和 去 甲 肾 上 腺 束 可 促进 血管 收缩 而 
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止血 。 一些 有 收敛 剂 特性 的 药物 ， 如 白 矶 和 三 氧化 铁 
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也 可 用 于 止血 。 是 合适 的 。 

当 不 能 通过 如 施 压 、 缝 合 或 结扎 ， 或 电 凝 法 等 直接 
措施 来 控制 出 血 时 ， 可 考虑 使 用 止血 剂 。 


| 止血 机 制 或 止血 调控 系统 的 功能 障碍 会 导致 出 血性 
疾病 (获得 性 或 遗传 性 ， 见 下 文 ) 或 血栓 栓塞 性 疾病 
(第 930 页 ) 。 
Furie B, Furie BC. Molecular and cellular biology of blood co- 
agulation N Engi J Med 1992; 326: 800-806 
. Dahlbäck B. Blood coagulation. Lancet 2000; 385: 1627-32. 


. Hoffman M. Remodeling the blood coagulation cascade. / 
Thromb Thrombolysis 2003; 16: 17-20. 
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获得 性 出 血性 疾病 

有 时 凝血 因子 或 血小板 的 功能 闪 乱 或 因 疾 病 、 医 疗 
或 外 科 操 作 造 成 的 血管 壁 缺 损 ， 可 导致 出 血性 疾病 。 药 
物 也 可 引起 这 种 功能 紊乱 和 缺损 。 在 一 些 条 件 下 ， 包 括 
肝 绷 疾病 、 心 肺 分 流 术 操作 或 大 量 输血 ， 可 同时 出 现 许 
多 内 环境 稳定 机 制 失 调 的 情况 ， 造 成 复合 型 出 血性 疾 
病 ， 有 时 称 作 复合 型 获得 性 凝血 障碍 。 

过 量 使 用 肝素 、 口 服 抗 凝 剂 或 溶 栓剂 是 引起 凝血 因 
子 功能 素 乱 而 导致 出 血性 疾病 的 一 大 常见 诱因 。 过 量 使 
用 这 些 药物 时 有 不 同 的 处 置 方法 ， 在 肝素 【〈 第 1021 
页 )、 华 法 林 钠 〈 第 1119 ĥi) MERE CGE 1102 Ji) 
的 不 良 反应 的 处 置 中 叙述 。 

一 些 严 重 的 疾病 可 出 现 凝 血 因子 缺乏 。 维 生 素 K 是 
许多 凝血 因子 和 血浆 蛋白 的 活性 所 必需 的 〈 见 第 826 页 ， 
止血 和 纤维 蛋白 溶解 )， 那 么 可 导致 维生素 K 缺乏 的 疾病 
就 会 前 弱 这 些 因子 的 作用 。 小 肠 和 胆道 疾病 可 减少 维 生 
X K 的 吸收 ， 肝 病 可 减少 凝血 因子 的 合成 。 一 般 可 给 予 
维生素 K 治疗 ， 尽 管 这 对 肝病 患者 并 非 闪 有效。 维生素 
K 广 泛 应 用 于 新 生 儿 维生素 K 缺乏 性 出 血 的 防治 (第 
1607 页 )。 其 他 罕见 的 可 影响 凝血 因子 的 例子 包括 获得 性 
WAR., PATAP AFX, MAR) 以 及 von Wil- 
lebrand 综合 征 CX FX. von Willebrand 病 ) 。 
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风险 。 处 置 方 法 在 下 文 血 小 板 减少 症 中 讨论 。 

多 种 药物 被 用 于 手术 期 间 失 血 或 正在 研究 中 5'2] 。 
局 部 的 治疗 ， 如 纤维 蛋白 胶 、 明 胶 膜 〈gelatin-based 
fms) 及 海绵 、 氧 化 纤维 素 和 凝血 酶 ， 在 外 科 手 术 中 
用 于 局 部 止血 。 抗 纤维 蛋白 溶解 药 抑 肽 酶 、 氨 基 己 酸 和 
氨 甲 环 酸 在 肝 移植 和 心脏 手术 中 ， 包 括 心肺 分 流 术 ， 用 
于 减少 出 血 和 输血 需求 。 去 氮 加 上 庄 素 用 于 一 些 先天 性 和 
获得 性 出 血 疾病 的 外 科 治 疗 患者 ， 但 对 以 前 无 出 血 疾病 
的 患者 ， 该 药 并 非 始 终 有 效 。 重 组 活化 因子 内 OE 
血 素 a) 被 用 于 治疗 血 友 病 患者 的 出 血 ， 该 药 对 外 科目 
者 正常 出 血 的 治疗 作用 也 在 研究 中 。 

. Porte RJ, Leebeek FWG. Pharmacological strategies to decrease 


transfusion requirements in patients undergoing surgery. Drugs 
2002; 62: 2193-2211. 


. Mahdy AM, Webster NR. Perioperative systemic haemostatic 
agents. Br J Anaesth 2004; 93: 842-58. 
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弥散 性 血管 内 凝血 


弥散 性 血管 内 凝血 (DIC) 是 一 种 急性 或 慢性 综合 
征 ， 在 一 些 诱因 条 件 下 使 血液 凝固 过 程 在 凝血 途径 〈 见 
EXO 的 一 些 节点 上 发 生病 理性 刺激 。 多 数 情况 下 ， 失 
控 的 组 织 因子 引发 凝血 酶 的 产生 是 主要 因素 。 诱 因 包括 
产科 急症 〈 胎 盘 早 和 、 羊 水 栓塞 ) 、 感 染 (细菌 性 败 血 
XE. iaa. 、 肿 瘤 、 创 伤 《〈 颅 脑 损 伤 、 烧 伤 )、 毒 蛇 
咬 伤 、 配 型 不 容 的 输血 、 肝 病 ， 还 包括 各 种 血管 性 因素 。 

对 血液 凝固 的 刺激 导致 微血管 栓塞 ， 造 成 广泛 性 组 
织 局 部 缺 血 ， 并 可 能 导致 大 器 官 局 部 缺 血 。 同 时 ， 继 发 
性 纤维 蛋白 溶解 系统 活化 和 凝血 因子 的 消耗 义 会 造成 出 
Mi. 这 通常 是 主要 的 表现 之 一 。 因 此 症状 十 分 多 变 ， 包 
括 出 血 症 《如 自发 性 瘀 伤 、 静 脉 穿刺 处 出 血 延 时 、 胃 肠 
道 和 肺 出 血 ) 以 及 血栓 症 Cai Ra Ae ER Uj BE BEDOJ E kk ta 
栓 栓 塞 、 皮 肤 坏死 、 肝 衰竭 、 脑 梗塞 、 急 性 呼吸 窝 迫 和 
锚 迷 )。 有 些 病例 可 能 无 症状 。 

Dis GRE ALS EUIS 因为 不 去 除 诱因 就 
不 能 改善 病情 。 治疗 开始 ， 恢 复 通常 相当 迅速 。 
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重要 的 。 对 无 症状 DIC 患者 来 说 ， 这 些 措施 或 许 已 足 
够 。 多 数 有 症状 DIC 患者 还 需要 血浆 和 血小板 治疗 ， 
以 替代 凝血 因子 和 阻止 出 血 。 效 血 因子 浓缩 剂 ， 如 纤 
维 蛋 白 原 浓缩 剂 或 冷凝 蛋白 并 不 理想 ， 因为 其 不 含 所 
有 的 凝血 因子 ， 还 可 能 被 痕 量 的 活化 凝血 因子 污染 ， 
而 这 些 活化 因子 会 加 重 患者 的 凝血 障碍 。 肝 素 可 用 于 
DIC 的 处 置 ， 其 目的 是 关闭 凝血 机 制 。 尽 管 肝 素 对 某 
些 诱 因 有 治疗 效果 ， 但 也 可 能 加 重出 血 ， 因 此 肝素 在 
DIC 治疗 中 的 使 用 还 有 一 些 争 议 。 因 患者 出 血 的 风险 
相对 较 小 ， 而 主要 是 血栓 形成 ， 所 以 使 用 肝素 或 许 还 


在 数量 不 多 的 患者 中 曾 尝试 过 的 其 他 手 
段 ， 包 括 使 用 低 分 子 量 肝 素 。 活 化 重 白 C 浓缩 剂 和 近 
年 来 使 用 的 重组 drotrecogin alfa (TE ALU), E MI TE 
证 败血症 引起 的 DIC AGIGI, PI SCE BE iin SEO MI GR TE 
率 。 抗 凝血 酶 四 也 有 使 有 用， 尽管 有 报道 称 其 对 败血症 
相关 的 DIC 治疗 有 效 ， 但 一 项 大 规模 研究 未 发 现 其 
效果 。 


. de Jonge E, e? al. Current drug treatment strategies for dissemi- 
nated intravascular coagulation. Drugs 1998; 55: 767—77. 
Levi M, ten Cate H. Disseminated intravascular coagulation. M 
Engl J Med 1999; 341: 586-92, 
3. Toh CH, Dennis M. Disseminated intravascular coagulation: old 
disease, new hope. BM 2003. 327: 974-7. 
4. Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: current con- 
cepts of etiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment. He- 
matol Oncol Clin North Am 2003; 17: 149-76, 
Franchini M, Manzato F. Update on the treatment of disseminat- 
ed intravascular coagulation. Hematology 2004; 9: 81—5. 
6. Levi M, et al. New treatment strategies for disseminated intra- 
vascular coagulation based on current understanding of the 
pathophysiology. Ann Med 2004; 36: 41-9 
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血 友 病 


血 友 病 是 因 特 异 性 凝血 因子 浓度 过 低 而 引起 的 出 血 
性 疾病 。 获 得 性 血 友 病 十 分 罕见 ， 大 多 数 为 遗传 性 。 最 
为 熟悉 的 是 A Alm Jee. (BIP VI Gk) 和 B 型 血 友 病 
(因子 区 缺乏 )。 关 因子 缺乏 ， 以 前 称 为 C 型 血 友 病 ， 
将 在 下 文 遗传 性 出 血性 疾病 中 进行 叙述 。 

A 型 血 友 病 [典型 血 友 病 ， 因 子 册 缺乏 ] 是 最 常见 
的 严重 遗传 性 出 血性 疾病 [i] 。 它 是 X 染色 体 连 锁 的 隐 
性 遗传 病 ， 因 此 除 极 少 情况 外 ， 男 性 发 病 ， 而 女性 为 携 
带 者 。 发 病原 因 是 由 于 因子 妖 缺 乏 ， 出 血 的 严重 性 与 残 
存 的 因子 姻 水 平 有 关 。 当 因子 姓 活 性 低 于 正常 的 1% 
时 ， 为 重度 ; 因子 着 浓度 为 正常 的 1 外 一 5 外 时 ， 为 中 
Es 因子 浓度 大 于 5% 时 ， 为 轻 度 。 血 凝 块 形成 缓慢 而 
易于 崩 解 ， 在 外 伤 或 外 科 手 术 后 出 血 会 延长 。 中 度 和 重 
BE A 型 血 友 病 可 发 生 大 关节 出 血 ， 造 成 长 期 的 关节 破 
坏 ， 是 血 友 病 死亡 的 主要 原因 。 另 外 一 些 常见 出 血 位 置 
为 大 肌肉 、 肾 和 肠 道 。 有 时 也 发 生 CNS 出 血 ， 特 别 是 
在 外 伤 后 。 

对 出 血 发 作 的 治疗 取决 于 血 友 病 的 严重 程度 [1~41 。 
用 去 所 加 玉芝 治疗 中 和 轻 度 A 型 血 友 病 患者 可 获得 
满意 疗效 [5,5] ， 该 治疗 可 增加 因子 得 和 血管 性 假 血 友 病 
因子 水 平 ， 加 强 血小板 黏附 和 组 织 因子 的 表达 。 去 氨 加 
庄 素 还 能 一 过 性 刺激 血浆 纤维 蛋白 洲 解 活性 ， 建 议 联 合 
使 用 抗 纤维 蛋白 溶解 剂 ， 如 氨 甲 环 酸 ， 可 抑制 这 一 作 
H. BRAR REEI EIT AR h EFE ER 
TUBE. R 没有 证 据 表 明 这 种 联合 治疗 能 改善 出 
[5] 。 去 氮 加 庄 素 通常 为 静脉 给 药 。 皮 下 给 药 是 另 一 
替代 给 药 途径 ， 但 最 大 治疗 效果 出 现 较 慢 。 它 也 能 通过 
鼻 内 给 药 ， 该 给 药 途 径 通 常 由 患者 在 医院 外 治疗 时 自行 
使 用 。 对 更 严重 的 A 型 血 友 病 患者 用 去 氮 加 压 素 治疗 
无 效 ， 需 用 因子 出 对 出 血 进行 替代 治疗 。 给 药 量 依 出 血 
程度 而 定 。 

对 预期 发 生 的 出 血 情形 ， 也 可 用 去 氨 加 上 压 素 和 因子 谋 
预防 出 血 ， 如 在 外 科 或 牙科 治疗 前 57,5]。A 型 血 友 病 患者 
也 不 应 进行 肌肉 注射 《因为 可 能 引起 肌肉 损伤 和 肌肉 内 出 
血 )， 除 非 患 者 正 处 于 凝血 因子 替代 治疗 期 间 。 也 可 用 抗 
纤维 蛋白 溶解 剂 预防 出 血 ， 如 口服 氨 甲 环 酸 (或 在 牙科 作 
为 口腔 清洗 剂 局 部 应 用 ) ， 在 手术 操作 后 应 持续 用 药 5 一 ?7 
天 。 纤 维 重 白 胶 也 能 用 于 控制 局 部 出 血 [8] 。 

另 一 种 蔡 代 治疗 方法 在 瑞典 自 1958 年 就 开始 实施 ， 
即 对 重症 A 型 血 友 病 患者 给 以 因子 姓 村 续 预 防 性 用 药 ， 
以 防止 关节 病 的 发 生 。 在 息 者 1 一 2 岁 时 就 开始 治疗 ， 
使 因子 朵 浓度 至 少 维持 在 正常 水 平 的 1 外 。 在 2 岁 之 前 
开始 接受 预防 性 用 药 的 患者 儿 乎 不 发 生出 血 ，16 年 随 
访 表明 其 关节 可 保持 正常 [9,10] 。 许 多 国家 后 来 接受 了 
这 种 治疗 方案 ， 上 尽管 对 这 种 治疗 方法 的 最 佳 开 始 治疗 年 
龄 、 何 时 停止 、 最 佳 剂量 和 对 生活 质量 的 影响 还 持 有 
争议 [1.2.1 。 

有 各 种 不 同 活性 和 来 源 的 因子 而 制剂 可 供 使 用 [3] 。 
以 前 大 多 数 产 品 来 自 于 混合 的 血浆 供 体 ， 可 造成 病毒 传 
播 ， 包括 HIV (后 来 导数 AIDS 的 发 生 ) 、 乙 型 肝炎 病 
毒 和 其 他 肝炎 病毒 。 采 用 对 产品 进行 加 热 或 化 学 处 理 的 
方法 及 对 因子 钾 的 供 体 材 料 进 行 第 检 ， 似 乎 能 克服 
HIV 和 乙 型 肝炎 病毒 与 两 型 肝炎 病毒 的 传播 ， 尽 管 仍 
有 人 担心 其 会 传播 一 些 非 脂 类 包 膜 病毒 ， 如 人 细小 病毒 
B19 和 甲 型 肝炎 病毒 。 建 议 没有 免疫 的 患者 应 接种 甲 型 
肝炎 疫苗 和 乙 型 肝炎 疫苗 。 还 有 人 担心 ， 血 液 制 品 可 能 
传播 变异 性 Creutzfeldt-Jakob 病 (vCJD), REGAR 
没有 证 据 表明 其 发 生 过 。 用 DNA 重组 技术 制备 因子 出 
可 以 避免 传播 病毒 的 危险 ， 因 此 是 可 选用 的 因子 出 制剂 
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( 另 见 第 843 页 ， 因 子 亚 项 下 的 传播 感染 )。 有 人 建议 ， 
用 高 纯度 血浆 来 源 的 因子 加 制剂 来 延缓 HTV 阳性 的 血 
友 病 患者 CD4 细胞 计数 的 减少 ， 但 其 证 据 还 有 争议 。 
同样 ， 关 于 高 纯度 制剂 能 减少 超 敏 反应 的 报道 也 多 为 传 
闻 。 因 子 如 制剂 通常 为 推 注 给 药 ， 但 人 研究 者 对 持续 输 注 
给 药 的 关注 也 有 所 增加 [2,3,11]， 因 为 给 药方 法 能 使 凝 
血 因子 浓度 保持 在 一 稳定 水 平 ， 而 减少 该 制剂 的 用 量 。 
A 型 血 友 病 替代 疗法 的 一 大 严重 并 发 症 是 产生 固 
子 妖 抗体 (通常 称 为 抑制 剂 )。 其 报道 的 发 生 涂 差异 
较 大 ， 最 大 约 为 30% 。 持 续 接 受 预防 性 用 药 的 年 幼 重 
症 血 友 病 患者 更 易于 产生 抗体 ， 但 轻 度 血 友 病 患者 也 
可 产生 抗体 ， 特 别 是 在 接受 大 量 蔡 代 疗 法 后 ， 一 些 患 
者 可 能 有 一 定 的 遗传 倾向 92] 。 可 以 检测 抗体 的 浓度 ， 
并 将 其 分 为 低 滴 度 或 高 滴 度 ， 根 据 因 子 唱 给 药 后 产生 
的 抗体 增加 程度 ， 可 将 患者 进一步 分 为 低 应 答 者 和 高 
应 答 者 [13] 。 
对 此 类 患者 的 急性 出 血 发 作 的 处 奸 还 存在 争 
议 [2~11]， 这 取决 于 抗体 的 特性 。 含 有 低 滴 度 低 应 签 
抗体 的 加 者 通常 使 用 高 HAPETA. ARAT 
VI =B IP Ye ka MA ADSE ESSE Pa DAS I ELEK, REK 
期 使 用 也 能 形成 抗 猪 种 属 的 抗体 。 另 外 ， 当 存在 高 滴 度 
高 应 答 抗 体 时 ， 治 疗 出 血 可 使 用 因子 山 抑 制 物 或 重组 因 
子 Wa， 以 绕 过 在 凝血 级 联 中 依赖 因子 如 的 步 台 。 当 其 
他 疗法 无 效 时 ， 可 通过 血浆 置换 法 去 除 高 滴 度 抗体 患者 
的 抗体 ， 是 否 采 取 体 外 免疫 吸附 均 可 ， 继 而 使 用 高 剂量 
因子 如 进行 治疗 [141 。 
研究 者 进行 了 多 种 努力 以 诱导 免疫 耐 受 和 去 除 抗 
体 [12,13.15] 。 已 经 制定 了 长 期 定期 使 用 因子 赎 的 治疗 方 
案 ， 有 时 还 要 配合 环 磷 酰胺 的 免疫 抑制 治疗 、 正 常 免疫 
球 蛋 白 的 免疫 调节 治疗 或 体外 免疫 吸附 治疗 。 诱 导 免 疫 
耐 受 治疗 期 间 的 出 血 发 作 的 治疗 可 能 较为 困难 ， 需 使 用 
子 曾 抑制 物 或 重组 因子 虽 a。 
基因 治疗 是 将 来 可 能 临床 治愈 血 友 病 的 发 展 方 
各 [1,16] 。 然 而 ， 尽 管 在 动物 模型 治疗 取得 成 功 ， 俱 最 
初 的 人 体 实 验 表明 ， 对 A 型 血 友 病 和 B 型 血 友 病 并 无 
稳定 疗效 。 
了 3 型 血 友 病 (因子 区 缺乏 症 ，Christmas 病 ) 较 A 
型 血 友 病 少见 。 此 型 的 分 类 和 临床 特征 与 A 型 血 友 病 
相同 ， 但 与 因子 区 缺乏 相关 。 治 疗 原则 与 A 型 血 友 病 
相同 [1~ 人 和， 而 去 氨 加 压 素 除 外 ， 因 其 不 能 影响 因子 
区 浓度 ， 对 B 型 血 友 病 治疗 无 效 。 可 用 因子 议 替 代 疗 
法 治疗 出 血 发 作 ， 最 好 用 和 曹 组 因子 多 或 不 含 其 他 凝血 
因子 的 高 纯度 血浆 来 源 的 因子 区 制剂 。 含 有 因子 六 以 
外 的 其 他 凝血 因子 (凝血 覆 原 复合 物 浓缩 剂 ) 的 低 纯 
度 血浆 来 源 制剂 与 引起 血栓 并 发 症 相关 ， 特 别 是 肝病 
患者 和 其 他 上 可 能 发 生 血 栓 栓塞 或 弥散 性 血管 内 凝血 的 
高 危 患者 。 如 果 紧 急需 要 时 无 法 获得 特异 性 因子 区 ， 
可 使 用 新 鲜 冰 冻 血 浆 。 接 受 纯化 因子 区 制剂 治疗 的 串 
者 可 使 用 抗 纤维 蛋白 溶解 药 ， 但 接受 凝血 酶 原 复合 物 
治疗 的 患者 应 避免 使 用 ， 因 为 会 增加 血栓 的 危险 
性 [41 。 也 可 以 持续 使 用 因子 区 制剂 对 B 型 血 友 病 患者 
进行 预防 性 用 药 [8'101。 和 A 型 血 友 病 患 者 一 样 ， 建 
议 所 有 未 免疫 接种 的 血 友 病 患者 接种 甲 型 肝炎 疫苗 和 
乙 型 肝炎 疫苗 。 
患者 可 能 产生 因子 区 抗体 抑制 剂 ， 尽 管 发 生 概 率 较 
A 型 血 友 病 患者 低 。 这 些 患者 发 生 急性 出 血 时 可 用 重组 
ATF Va 进行 治疗 [11。 也 可 对 B 型 血 友 病 产生 的 抗体 进 
行 诱导 耐 受 治疗 ， 但 效果 不 如 A 型 血 友 病 ， 这 些 患 者 
可 能 有 发 生 过 敏 反 应 和 肾病 综合 征 的 风险 [12] 。 
正如 在 A 型 血 友 病 中 所 述 ， 基 因 治 疗 作为 一 
能 的 临床 治愈 疗 方法 正在 研究 中 。 
获得 性 血 友 病 是 一 种 可 产生 因子 饥 自 身 抗 体 的 宰 见 
疾病 [171。 大 约 50% 病 例 的 因子 妖 自 身 抗体 都 是 自发 产 
EM. PARERE 包括 产后 期 、 恶 性 肿 
瘤 、 自 身 免疫 病 和 药物 不 良 反应 。 出 血 方式 与 先天 性 血 
友 病 不 同 ， ER RO UL ULA Mn BR. PK at sk 
JEXE UL RIARFARAMIIEK, XY BI in MI xi e 
少见 


急性 期 的 治疗 取决 于 出 血 程度 和 抗体 滴 度 。 去 氨 加 
压 素 仅 对 产生 低 滴 度 抑 制剂 的 种 者 有 效 。 大 剂量 血浆 源 
性 或 重组 因子 妖 或 许 有 效 ， 但 难以 预计 中 和 自身 抗体 所 
需要 的 剂量 ， 必 须 密切 监视 治疗 ， 以 根据 因子 如 浓度 调 
整 给 药剂 量 。 猪 源 性 因子 妖 浓 缩 剂 也 是 一 种 备 选 方 案 。 
一 小 部 分 患者 可 用 因子 奋 挤 制 物 的 旁 路 分 离 物 或 重组 因 
Nla 治疗 ， 在 使 用 了 因子 出 浓缩 剂 后 抗体 滴 度 还 很 高 
或 仍 持续 出 血 时 可 以 使 用 。 

有 三 分 之 一 获得 性 血 友 病 患者 的 自身 抗体 可 自发 洲 
解 。 对 其 他 患者 ， 通 常 以 基于 皮质 激素 的 治疗 来 清除 或 
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联合 应 用 。 然 而 此 类 治疗 效果 的 依据 多 为 传闻 。 也 有 
人 尝试 其 他 联合 治疗 法 ， 包 括 皮质 激 雪 联合 硫 唑 嗓 叭 或 
皮质 激 率 联合 环 低 酰胺 再 加 上 长 春 新 碱 。 单 独 使 用 坏 雹 
素 或 与 皮质 激素 联合 使 用 是 一 种 补救 治疗 方法 。 还 有 人 
尝试 静脉 注射 免疫 球 蛋白 ， 但 是 否 有 效 还 有 疑问 。 同 
样 ， 也 可 采用 血浆 置换 术 和 免疫 吸附 ,但 由 于 该 法 通常 
与 免疫 抑制 药物 治疗 联合 应 用 ， 因 此 难以 单独 评价 其 对 
治疗 成 功 的 贡献 。 很 少 采用 因子 而 免疫 耐 受 疗法 ， 即 便 
应 用 ， 也 仅 针 对 获得 性 血 友 病 患者 。 
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新 生 儿 室内 出 血 


室内 出 血 也 称 作 室 周 或 室 周 -室内 出 血 ， 是 指 室内 
或 室 周 血管 的 出 血 。 它 是 引起 极 低 出 生体 重 儿 死 亡 的 3 
要 原因 之 一 ， 可 涉及 60 站 出 生体 重 低 于 1500g 的 新 4 
儿 。 由 于 发 生出 血 的 血管 在 妊娠 末 三 个 月 早期 就 已 退 
化 ， 因 此 妊娠 期 在 32 周 上 的 新 生 儿 很 少 出 现 室内 出 血 。 
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Eg. 

。 维 生 素 EE 能 保护 多 不 饱和 脂肪 酸 不 被 氢化 ， 因 此 也 
能 保护 细胞 膜 。 由 于 氧 自由 基 造 成 的 损伤 可 促进 室 
内 出 血 ， 因 此 维生素 下 具有 预防 作用 。 研 究 结 果 尚 
有 争议 。 对 多 项 旱 产儿 〈 妊 娠 周 龄 少 于 37 周 或 出 
生体 重 少 于 2500g) 研究 的 系统 性 回顾 ?341 发现， 维 
生 素 王 总 体 上 能 降低 发 生 室内 出 血 的 风险 ， 但 对 存 
活 的 极 低 出 生体 重 儿 《〈 少 于 1000g) 仅 能 减少 其 发 
生 严 重出 血 的 风险 。 也 有 人 提出 ， 与 其 他 给 药 途 径 
相 比 ， 静 脉 注射 维生素 下 可 能 没有 作用 。 然 而 ， 这 
些 结论 的 说 服 力 有 限 ， 使 用 维生素 下 有 增加 发 生 败 
血 症 的 风险 ， 以 至 于 对 早产 儿 补充 维生素 下 的 主张 
尚未 成 立 。 
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血小板 减少 症 


正常 人 的 血小板 浓度 范围 为 (150~450) X 109 个 /1.， 
通常 将 血小板 减少 症 定义 为 循环 系统 内 血小板 数量 减少 
到 少 于 150X 109 个 /L (150000 个 /mm3)。 出 血 的 风险 
随 血 小 板 计数 的 下 降 而 增 大 ， 尽 管 自发 性 出 血 并 不 常 
多 ,除非 血小板 计数 下 降 至 低 于 (10~20) X 109 个 /L 
或 血小板 的 功能 发 生 异 常 。 血 小 板 生成 的 减少 、 破 坏 
的 增加 和 脾脏 异常 性 搬 获 血小板 均 可 导致 血小板 减 
少 症 。 

多 种 先天 性 血小板 减少 症 能 影响 血小板 的 大 小 、 数 
量 和 功能 。 这 些 病 症 有 广泛 的 临床 表现 ， 从 轻 症 型 ， 即 
仅 偶然 发 现 ， 不 需 特 异性 治疗 ， 到 重症 型 ， 即 伴随 高 危 
出 血 风 险 ， 最 终 需 进行 造血 干细胞 移植 [1] 。 

继 发 性 血小板 减少 症 可 由 其 他 多 种 疾病 引起 [21。 
血小板 生成 减少 可 发 生 于 骨 骨 疾病 《如 白血病 和 再 生 障 
碍 性 贫血 )、 一 些 病毒 性 疾病 、 慢 性 酒精 中 毒 和 肝病 。 
很 多 疾病 可 导致 血小板 破坏 增加 ， 包 括 特 发 性 血小板 减 
DERBE CE 1184 页 )、 败 血 症 、 弥 散 性 血管 内 凝血 
( 见 上 文 ;、 血 栓 性 血小板 减少 性 紫 沪 及 溶血 性 尿毒 综合 
(E ( 见 血栓 性 微血管 病 ， 第 850 页 )。 妊 娠 期 血小板 减 
少 症 是 一 种 轻型 疾病 ， 常 发 生 于 妊娠 晚期 [3] ， 在 分 娩 
后 12 周 内 血小板 浓度 可 恢复 正常 。 更 多 的 重度 血小板 
减少 症 可 由 产科 病症 引起 ， 包 括 先兆 子 痛 和 HELLP £x 
合 征 溶 血 、 肝 酶 升 商 和 血小板 减少 ，}。 新 生 儿 血小板 
减少 症 {4 病情 轻微 且 发 病 早 〈 在 出 生 后 72h 内 )， 可 继 
发 于 胎盘 功能 不 良和 血小板 生成 减少 。 较 晚 发 生 的 较 严 
重 的 血小板 减少 症 可 由 败血症 或 新 生 儿 坏死 性 小 肠 结肠 
炎 造 成 的 血小板 破坏 增加 引起 。 在 新 生 儿 同 种 免疫 性 血 
小 板 减 少 症 中 ， 和 母体 抗体 通过 胎盘 持 抗 胎儿 的 血小板 抗 
原 ， 引 起 的 病情 程度 从 轻 度 自 限 性 血小板 减少 症 至 新 生 
儿 鼎 内出血。 在 新 生 儿 同 种 免疫 性 血小板 减少 症 中 ， 患 
有 如 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 或 SLE 等 疾病 的 母亲 体 
内 的 血小板 自身 抗体 可 通过 胎盘 传输 给 胎儿 。 

已 有 多 种 药物 诱发 血小板 减少 症 的 报道 [5~9]。 有 
肯 骨 毒性 的 药物 ， 包 括 许多 抗 肿瘤 药 ， 可 减少 血小板 生 
成 。 通 常 与 免疫 介 导 的 血小板 破坏 有 关 的 药物 包括 抗 惊 
KR. QSHUEVISRRISE CET. EBT) RIKO, 
缓解 疾病 的 抗 风湿 药物 FER., SILEN. NSAIDs 
和 磺胺 类 药物 。 有 材料 完好 的 记载 了 两 种 类 型 肝素 诱发 
的 血小板 减少 症 (第 1020 页 ) 。 

对 血小板 减少 症 的 治疗 是 基于 适当 情况 下 对 潜在 
疾病 的 处 置 或 停 用 令 患者 不 适 的 药物 。 对 有 活动 性 出 
血 或 出 血 风险 的 血小板 减少 症 患 者 可 采取 血小板 输入 
治疗 。 但 有 血栓 形成 时 ， 如 血栓 性 血小板 减少 性 紫癜 
或 肝素 诱发 的 血小板 减少 症 ， 不 能 使 用 该 方法 。 根 据 
血小板 计数 值 决 定 是 否 需 输入 血小板 ， 该 计数 值 取决 
于 多 种 因素 ， 包括 血小板 减少 症 的 诱因 、 是 否 存在 其 
他 危险 因素 ， 如 败血症 、 出 血 的 程度 以 及 该 风险 是 否 
与 外 科 手 术 相 关 。 举 例 来 说 ， 如 果 患 者 有 活动 性 出 血 
或 将 进行 损伤 性 手术 ， 当 血小板 计数 少 于 50 x 109 
个 /L 时 就 可 进行 血小板 输 注 。 对 无 出 血 和 无 其 他 危险 
因素 的 患者 ， 将 低 限 值 定 在 5X 109 个 /L 即 可 [2,10] 。 
需要 长 期 治疗 的 患者 反复 输 注 随机 供 体 的 血小板 后 ， 
可 产生 抗 HLA 抗体 ， 导 致 后 来 输入 血小板 的 疗效 变 
差 。 这 些 患 者 在 每 次 输 注 时 ， 应 接受 单一 供 体 来 源 的 
血小板 ， 最 好 为 HLA 配伍 者 [2,10] 。 对 难 治 性 患者 ， 
若 血小板 减少 症 是 由 非 免疫 性 血小板 破坏 所 引起 ， 其 
治疗 尚 有 疑问 ， 尽 管 可 给 予 预防 性 血小板 输 注 ， 但 其 
是 否 有 效 还 不 清楚 [10] 。 

NEMAN 〈 重 组 人 白细胞 介 素 -11) 是 一 种 血 
小 板 生 长 因子 ， 近 年 来 被 用 于 预防 抗 肿瘤 药 诱 发 的 血 
小 板 减少 症 。 重 组 人 血小板 生成 素 的 应 用 也 正在 研 
RP. 
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von Willebrand 病 


von Willebrand $i ‘vWD)[1'2j 是 一 种 因 血 管 性 假 
血 友 病 因子 (WWF) 缺乏 或 功能 障碍 引起 的 先天 性 出 
血性 疾病 ， 该 因子 是 一 种 能 刺激 血小板 聚集 的 血浆 蛋 
白 ， 可 作为 因子 钢 的 载体 而 保护 其 在 未 成 熟 时 兔 遭 破 
坏 。 由 于 因子 媚 依 赖 于 vWF， 因 此 该 病 也 会 发 生 继 发 
性 因子 典 缺 乏 。vWD 有 3 种 主要 型 别 ， 


*。 工 型 最 为 常见 ， 特 征 是 引起 轻 度 至 中 度 vWF 和 因子 
Wm 

*2 型 可 导致 vWF 的 性 质 异 常 ， 根 据 其 缺陷 情况 可 进 
一 步 分 为 不 同 亚 型 

*3 型 十 分 罕见 ， 但 是 一 种 严重 的 出 血性 疾病 ， 其 vWF 
的 血浆 水 平 十 分 低下 甚至 检测 不 出 ， 而 因子 用 浓度 低 
但 可 检测 出 


vWD 的 临床 表现 包括 黏膜 表面 易 淤 血 和 出 血 ， 如 
舞 题 。 严 重 感染 患者 可 能 发 生 自 发 性 软组织 出 血 而 导 
致 血肿 和 关节 积 血 。 术 后 患者 可 出 现 出 血 过 多 和 出 血 
时 间 延 长 ， 女性 在 月 经 和 分 娩 时 可 发 生 过 量 
"2, 

通常 只 在 患者 发 生 自发 性 出 血 时 进行 治疗 或 在 进行 
损伤 性 手术 前 给 予 预防 用 药 。 去 氨 加 压 素 可 一 过 性 增加 
vWF 和 因子 出 的 水 平 ， 用 于 1 型 疾病 患者 的 治疗 。 该 
药 对 有 vWF 功能 障碍 的 2 型 疾病 患者 的 疗效 可 能 较 低 ， 
对 2B 型 疾病 患者 则 为 禁 鼠 ， 因 为 释放 的 异常 vWF 可 能 
会 诱发 血小板 聚集 和 血小板 减少 。 去 氨 加 压 素 对 3 型 疾 
病 患 者 无 效 ， 因 其 体内 缺乏 vWF AgI, 

当 不 能 用 去 氮 加 压 察 治疗 时 ， 可 使 用 含有 vWF 和 
因子 外 的 血浆 浓缩 剂 。 一 些 国家 可 提供 含 极 少量 因子 嫩 
的 高 纯度 vWF 浓缩 剂 。 不 应 使 用 过 高 纯度 或 重组 的 因 
子 甬 制剂 ， 因 这 些 制 剂 中 的 vWF 含量 不 足 ， 造 成 因子 
妖 的 半衰期 过 短 而 不 能 见效 〈( 另 见 下文 ， 对 含有 同 种 抗 
体 患 者 的 处 置 )。 当 因子 亩 达 足 够 水 平 却 仍 不 能 控制 出 
血 时 ， 可 能 需 使 用 血小板 浓缩 剂 [1,'2] 。 当 其 他 治疗 措施 
失败 时 ， 可 将 冷凝 蛋白 作为 凝血 因子 和 vWF 的 来 源 来 
使 用 ， 但 该 药 不 能 持续 性 纠正 出 血 时 间 ， 还 有 发 生 输 血 
传播 感染 的 较 高 风险 [2] 。 

一 些 3 型 疾病 患者 接受 了 多 次 输血 而 产生 了 同 种 搞 
体 ， 这 些 抗体 可 灭 活 vWF 并 形成 循环 性 免疫 复合 物 。 这 
时 ， 禁 鼠 继 续 使 用 含 vWF 的 浓缩 剂 ， 因 有 发 生 过 敏 反 应 的 
风险 。 有 一 些 报道 称 ， 持 续 输入 重组 因子 人 和 不 含 vWF 的 
活化 因子 证 ， 可 成 功 控制 这 些 患 者 的 手术 出 血 [1:2]。 

一 些 抗 纤维 蛋白 溶解 药 ， 如 和 氨 甲 环 酚 或 氮 基 已 酸 、 
对 控制 不 太 严重 的 黏膜 出 血 有 足够 的 疗效 ， 对 手术 患者 
可 作为 去 氨 加 压 素 或 血浆 浓缩 剂 的 辅助 用 药 来 使 
用 [1.2] 。 激 素 类 避孕 药 可 减少 患 有 vWD 和 月 经 过 多 的 
妇女 的 出 血 61.2] 。 

获得 性 von Willebrand 综合 征 十 分 罕见 ， EE SE 
些 疾 病 相关 ， 如 淋巴 组 织 和 骨 体 增生 性 疾病 、 痛 症 A 
身 免 疫病 和 甲状 腺 功能 减退 。 有 报道 称 一 些 药物 可 诱发 
获得 性 von Willebrand 综合 征 ， 包 括 环 两 沙 星 和 丙 戊 
酸 。 在 这 些 诱 因 作 用 下 ，vWF 的 活性 可 受到 清除 加 快 、 
合成 降低 、 或 功能 被 抑制 的 影响 。 对 其 的 处 置 是 基于 针 
对 诱因 的 治疗 , 但 对 出 血 的 治疗 则 选择 特异 性 治疗 ， 包 
括 使 用 去 氨 加 压 素 、 凝 血 因子 浓缩 剂 和 静脉 注射 免疫 球 
蛋白 Hi~3]。 也 有 人 成 功 应 用 了 血浆 置换 和 体外 免疫 吸 
附 治疗 [2.31。 


1. Mannucci PM. Treatment of von Willebrand's disease. N Engl J 
Med 2004; 3851: 683-94, 

2. Pasi KJ, er al. Management of von Willebrand disease: a guide- 
line from the UK Haemophilia Centre Doctors' Organization. 
Haemophilia 2004; 10: 218-31. 

3. Kumar S, er al. Acquired von Willebrand disease. Mayo Clin 
Proc 2002; 77: 181-7. 


嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 
血循环 中 的 哮 中 性 粒 细胞 计数 低 于 1.5 x 109 个 /L 


(1500 个 /mma) 时 ， 通 常 认为 是 异常 ， 低 于 L 5 x 109 个 / 
L 时 则 感染 的 风险 增加 。 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 可 以 是 哮 中 
人 性 粒 细胞 生成 减少 、 外 周 破坏 增加 或 外 周 牌 中 性 粒 细 胞 聚 
集 增多 所 引起 ， 可 以 是 先天 和 遗传 或 后 天 获得 的 。 

遗传 性 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 十 分 罕见 ， 包 括 先天 性 
粒 细胞 缺乏 症 (Kostmann 综合 征 : 重症 持续 性 中 性 粒 
细胞 减少 症 ， 从 婴儿 期 开始 频繁 发 生 严 重 感 染 ) 和 周期 
性 中 性 粒 细胞 减少 症 〈 波 动 性 中 性 粒 纪 胞 减少 伴随 发 
热 、 口 腔 溃疡 和 严重 感染 )。 

已 有 研究 表明 ， 粒 细胞 集落 刺激 因子 能 减少 严重 感 
染 的 发 生 率 ， 大 大 改善 先天 性 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 的 
生活 质量 ， 尽 管 对 其 安全 性 还 有 一 些 担忧 。 随 着 患者 接 
受 该 治疗 后 生存 期 的 延长 ， 其 患 上 骨骼 增生 异常 综合 征 
和 白血病 的 风险 也 随 之 增加 。 然 而 ， 还 不 清楚 延长 的 生 
存 期 是 否 揭 示 了 该 病 的 自然 转 归 以 及 粒 细 胞 集落 刺激 因 
子 是 否 会 进一步 增加 发 生 白 血 病 的 风险 。 对 粒 细胞 集落 
删 激 因子 治疗 耐 受 或 已 经 发 生 骨 髓 增生 异常 综合 征 或 白 
血 病 的 患者 ， 可 进行 造血 干细胞 移植 。 周 期 性 中 性 粒 细 
胞 减少 症 患 者 也 能 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 治疗 ， 但 这 些 
患者 一 般 不 发 生 白血病 。 

获得 性 嘲 中 性 粒 细胞 减少 症 的 诱 关 很 多 。 药 物 是 一 
大 常见 诱因 ， 或 是 对 骨 骨 有 直接 毒性 ， 或 是 通过 免疫 反 
应 介 导 骨髓 抑制 或 外 周 血 破坏 。 有 剂量 相关 的 直接 毒性 
的 药物 包括 细胞 毒素 和 免疫 抑制 剂 、 毛 胞 喀 啶 、 更 昔 洛 
韦 和 章 多 夫 定 。 可 能 通过 免疫 介 导 机 制 诱发 嗜 中 性 粒 细 
胞 减少 症 的 药物 包括 含 硫 药 《如 卡 托 普 利 、 复 方 甲 基 异 
EMEN —JIEKLH RM). KAP. FSZHLANE. 
药物 诱发 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 通常 突 发 高 热 、 咽 只 
痛 、 口 腔 溃 疡 、 头 痛 和 周身 不 适 。 这 些 症 状 也 出 现 于 粒 
网 胞 缺乏 症 。 其 他 获得 性 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 的 诱因 包 
括 严 重 细菌 和 病毒 感染 、 放 射 治疗 、 侵 赣 骨 和 蓝 的 肿瘤 以 
及 一 些 自身 免疫 性 疾病 。 

对 获得 性 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 的 处 置 包括 对 所 有 诱 
因 的 治疗 。 对 药物 诱发 的 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 可 停 用 诱 
发 药 。 所 涉及 药物 在 发 生 特 异 质 反应 后 不 应 再 用 ， 因 为 
通常 会 引起 突 发 性 哮 中 性 粒 细 胞 减少 症 。 集 落 刺 激 因 了 
可 用 于 治疗 药 源 性 中 性 粒 细胞 减少 症 。 

对 所 有 了 哮 中 性 粒 细胞 减少 症 患者 而 言 ， 开 始 发 热 是 
严重 感染 的 指 征 ， 如 (第 139 MO 所 述 ， 应 根据 经 验 立 
即 给 予 抗菌 治疗 。 

. Zeidler C, er al. Congenital neutropenias. Rev Clin Exp Hematol 
2003; 7: 72-83. 
. Bhatt V, Saleem A. Drug-induced neutropenia—pathophysiolo- 


gy. clinical features, and management. Ann Clin Lab Sci 2004; 
34: 131-7. 
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Albumin AERO 


Albŭmina. 
ATC — 805AAO1. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Human Albumin Solution; Albumini Hu- 
mani Solutio) ”由 健康 献血 者 的 血浆 获得 的 蛋白 水 溶 
液 ， 经 检验 ， 血 浆 中 无 乙 型 肝炎 表面 抗原 及 HIV-1、 
HIV-2 和 次 型 肝炎 病毒 抗体 。 制 备 成 总 蛋白 浓度 为 
1856 ~ 25 Pa I VIN ME S. 3. 5% — 5 96 AU EE E EM 总 蛋 
白 中 白 蛋 白 含量 不 低 于 95 外 。 可 加 入 适当 的 稳定 剂 ， 
如 辛酸 钠 或 N- 乙 酰 色 氨 酸 或 二 者 的 混合 物 ， 但 不 可 加 
人 抗菌 性 防腐 剂 。 每 升 溶液 中 钠 含量 不 超过 160mmol， 
馈 含 量 不 超过 200kg。 深 液 经 过 滤 除 菌 ， 无 菌 分 装 至 容 
器 中 ， 然 后 密封 防止 污染 ,在 59-61 C AE EF d HC 
置 ， 时 间 不 少 于 10h. MIS, YE 30—32'C REFFEN., 
时 间 不 少 于 14 天 或 在 20—25 C AR FER BER. BIER 
于 4 周 ， 观 察 是 否 有 微生物 污染 的 迹象 。 深 液 应 避 光 贮 
藏 于 无 色 玻璃 容器 中 。 

本 品 为 澄清 ， 接 近 无 色 、 黄 色 、 正 珀 色 或 绿色 的 轻 
微 黏稠 的 液体 。 溶 于 0.9% 氮 化 钠 注 射 液 浓度 为 1% 的 
蛋白 溶液 的 pH 值 为 6.7 一 7. 3。 

BP 2005 认可 白 蛋白 和 人 血 白 蛋白 为 同 物 异 名 。 

USP 29 (Albumin Human) 由 健康 献血 者 的 分 饮 物 〈 血 
液 、 血 浆 、 血 清 或 胎盘 ) 获得 的 血清 白 蛋 扬 的 无 菌 、 无 
热 原 制剂 ， 经 检验 ， 原 料 中 无 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 经 制 
备 使 之 适合 静脉 应 用 。 本 品 可 含有 496. 596. 206 
25%% 的 血清 白 蛋白 ， 总 蛋白 中 白 蛋 白 含量 不 低 于 9696, 
本 品 可 用 乙酰 色 氨 酸 钠 作 为 稳定 剂 ， 同 时 还 可 加 人 辛酸 
钠 ， 但 并 非 必需 。 不 含 外 源 性 抗菌 性 防腐 剂 。 每 升 溶液 
中 钠 含量 为 130 一 160mrmol。 本 溶液 几乎 无 臭 、 黏 度 适 
中 ， 为 褐色 澄清 液体 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
输 注 白 蛋白 引起 的 不 良 反应 罕见 ， 包 括 恶心 、 哎 


此 、 唾 液 分 泌 过 多 、 面 部 潮红 、 划 麻疹、 低 血 压 、 心 动 
过 速 和 发 热 反 应 。 这 些 反应 通常 可 通过 降低 输 注 速度 或 
停止 输 注 缓解 。 可 引发 过 敏 反应 ， 包 括 严重 过 敏 性 休 
克 。 可 使 循环 血 量 迅速 增加 ， 导 致 血管 超 负荷 、 高 血 
压 、 血 液 稀 灵 和 肺 水 肿 。 浓 度 为 20%% 或 25 96 tU FI EKE 
溶液 旦 高 滩 状 态 ， 可 从 血管 外 室 吸 收 体液 。 

对 于 严重 贫血 或 心 衰 串 者， 禁止 输 注 白 蛋白 溶液 。 
本 品 应 慎 用 于 高 血压 或 低 心力 储备 (low cardiac re- 
serve) 种 者 。 对 于 脱水 患 省 ， 可 能 需 补液 。 对 于 受伤 
或 术 后 患者 ， 应 用 白 蛋 白 时 需 严 密 监 护 ， 由 于 本 品 具有 
升 高 血压 的 作用 ， 可 能 引起 前 期 未 发 现 部 位 的 出 血 。 

人 血 白 看 白 制剂 具有 传播 病毒 的 风险 。 经 一 些 制 备 
工艺 ， 包 括 加 热 至 约 60C ， 可 降低 某 些 病毒 传播 的 风 
险 性 。 


铝 中 毒 ” 白 蛋白 溶液 可 能 含有 一 定量 的 铝 。 患 者 大 量 输 
注 后 ， 血 浆 铅 浓 度 可 明显 升 高 ， 对 于 肾 损伤 患者 ， 可 出 
现 铝 蓄积 [1~3] 。 在 英国 ,市 场 上 有 用 于 早产 儿 及 接受 
透析 患者 的 馈 含 量 低 于 200kg/L 的 白 蛋 白 溶液 。 

. Milliner DS, et al. Inadvertent aluminum administration during 


plasma exchange due to aluminum contamination of albumin- 
replacement solutions. N Fugi J Med 1985; 312: 165-7. 


. Maher ER, et al. Accumulation of aluminium in chronic renal 
failure due to administration of albumin replacement solutions 
BMJ 1986; 292: 306. 


. Maharaj D, er al. Aluminium bone disease in patients receiving 
plasma exchange with contaminated albumin. BM./ 1987; 295: 
693-6. 


危重 病 患 者 ”由 于 白 蛋 白 (为 一 种 胶体 ) 具有 容积 扩张 

作用 ,因此 广泛 用 于 危重 患者 ,但 本 品 的 这 种 作用 还 未 

正式 经 大 规模 对 照 研究 验证 。 一 项 基于 追溯 至 1998 年 

3 月 的 相关 研究 〈 研 究 规模 相对 较 小 、 研 究 时 间 较 早 ， 

仅 考 察 了 少数 死亡 报道 ) 的 系统 性 综述 表明 ， 对 于 低 血 

容量 症 、 烧 伤 或 低 白 蛋白 血 症 的 危重 患者 ， 应 用 白 蛋 白 

无 容 ， 且 可 能 与 死亡 率 增加 有 关 [!] 。 虽 然 该 综述 的 作 

者 强调 对 这 些 结 果 应 审慎 对 待 ， 但 仍 迫 切 需 重新 考虑 白 

蛋白 在 危重 患者 中 的 应 用 。 

该 综述 遭 到 了 严厉 的 批评 [2 ， 但 人 们 也 认识 到 过 

去 白 蛋白 可 能 一 度 存 在 应 用 过 上 度 的 情况 ， 朵 此 还 需 更 多 

的 研究 来 确定 白 蛋 白 对 患者 死亡 率 的 影响 [3~ 引 。 另 一 

项 综述 [6 发 现 ， 白 蛋白 的 应 用 并 不 会 对 死亡 率 产生 显 

著 性 影响 。 该 芝 茜 分 析 具 有 更 宽泛 的 标准 ， 且 滔 盖 了 未 

被 其 他 综述 考察 的 相关 研究 。 

作为 对 这 个 争论 的 回应 ， 一 项 研究 以 6997 名 低 血 
容量 患者 为 研究 对 象 ， 在 重症 监护 条 件 下 ， 考 察 了 4A 

PROMO. 9 站 氢化 钠 注 射 液 用 于 复苏 时 ， 对 患者 

的 影响 (SAFE 研究 )[74。 该 大 规模 、 随 机 、 双 盲 研究 

发 现 ， 在 28 天 研究 期 内 ， 在 林 考 虑 上 死 因 的 情况 下 ， 两 

组 患者 的 死亡 率 相当 。 患 者 在 28 天 研究 期 内 的 存活 时 

间 、 住 在 重症 监护 病房 的 时 间 及 总 住院 时 间 、 机 械 通 气 

或 肾 移植 治疗 的 时 间 、 出 现 器 官 衰竭 的 时 间 也 相似 。 对 

于 所 考察 重症 监护 病房 内 患 有 不 同 疾病 的 和 患者， 这 两 种 

溶液 具有 临床 等 效 性 ， 但 对 患 有 特定 疾病 的 种 者 ， 如 外 

伤 或 严重 败血症 患者 还 应 进一步 考察 。 

原 1998 年 综述 的 最 新 资料 考察 了 SAFE 的 研究 结 

果 。 作 者 仍 坚持 认为 对 于 烧伤 〈 大 规模 试验 中 未 包括 这 

群 患者 ) 或 低 蛋 白 血 症 患者 ， 应 用 白 蛋 白 具 有 增加 死亡 

率 的 风险 ， 尽 管 不 再 认为 白 蛋 白 可 普遍 增加 死亡 率 ， 但 

得 出 的 结论 仍 是 ， 尚 无 证 据 表 明白 蛋白 可 降低 低 血 容量 

患者 的 死亡 率 。 对 于 上 息 有 特定 疾病 的 危重 患者 ， 是 否 能 

通过 应 用 白 蛋白 受益 还 不 明确 [8] 。 

有 研究 者 分 析 了 3 年 〈1998 一 2000 年 ) 内 报告 给 

白 蛋 白 供应 商 的 药物 警戒 性 资料 [四 。 由 于 1998 年 综述 

的 发 表 ， 引 起 了 人 们 对 白 蛋 白 可 能 不 良 反 应 的 高 度 关 

注 ， 这 一 时 间 段 内 ， 共 应 用 了 1. 62 107 剂 规格 为 40g 

的 白 蛋 白 。 可 能 或 很 可 能 由 于 白 蛋 白 相 关 的 不 良 反 应 罕 

见 ， 未 发 现 与 白 蛋 白 相 关 的 死亡 病例 。 

目前 有 关 白 蛋白 胶体 溶液 与 类 晶体 溶液 ， 如 葡萄 糖 或 氯 

化 钠 注 射 液 相 比 ， 用 于 治疗 低 血 容量 症 或 休克 〈 第 928 页 ) 

的 利 秽 的 争论 还 在 继续 ， 且 争论 的 范围 更 广 了 。 

- Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers. Human albumin 
administration in critically ili patients: systematic review of ran- 
domised controlled trials. BMJ 1998; 317: 235-40. 

2. Various. Human albumin administration in critically ill patients. 

BMJ 1998; 317: 882-6. [Letters.] 

3. Tomlin M. Albumin usage in the critically ill. Pharm J 1998; 

261: 193. 

McClelland B. Albumin: don't confuse us with the facts. BMJ 

1998; 317: 829-30. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

The safety of human albumin. Current Problems 1999; 25: 11. 

Available at: 

http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET - 

FILE&dDocName-CON2023234&RevisionSelectionMethod- 

LatestReleased (accessed 08/06/06) 

Wilkes MM, Navickis RI. Patient survival after human albumin 

administration: a meta-analysis of randomized, controlled trials. 
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Ann Intern Med 2001; 135; 149-64. . . 
. The SAFE Study Investigators. A comparison of albumin and 
saline for fluid resuscitation in the intensive care unit. N Eng! J 


- 


Med 2004; 350: 2247—56. 

8. The Albumin Reviewers. Human albumin solution for resuscita- 
tion and volume expansion in critically ill patients. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2004 (accessed 27/10/05). 

Vincent J-L, et al. Safety of human albumin—serious adverse 
events reported worldwide in 1998-2000. Br J Anaesth 2003; 
91: 625-30, 


AR PTA LI MEA KORLO ENLRIBDMORG AUS GIA IS 
溶剂 ， 如 0. 9 中 氯 化 钠 注射 液 或 5% 葡萄 糖 注射 液 。 错 
误 地 用 水 将 25% 白 蛋白 溶液 稀释 为 低 渗 的 5% 白 蛋白 溶 
液 ， 曾 引起 进行 血浆 置换 的 患者 的 严重 溶血 及 肾 
ROl, REFE 1 名 患者 死亡 [3] 。 
. Steinmuller DR. A dangerous error in the dilution of 25 percent 
albumin. N Angi J Med 1998; 338: 1226. 
Pierce LR. er al. Hemolysis and renal failure associated with use 
of sterile water for injection to dilute 25% human albumin solu- 
tion. Am J Health-Syst Pharm 1998; SS: 10857,1062, 1070. 
. Anonymous. Hemolysis associated with 2599 human albumin di- 


luted with sterile water—United States, 1994-1998. MMWR 
1999; 48: 157-9 


koj 


M 


~~ 


传播 感染 ” 曾 有 研究 者 担心 白 蛋 白 可 能 具有 传播 病 
毒 及 亚 病毒 颗粒 的 潜在 风险 ,尤其 是 Creutzfeldt-Ja- 
kob 病 。1993 Æ, Pasteur-Merieux (血液 制品 的 最 大 
生产 商 之 一 ) TIGE S d sd D s iŭ 
UE EI mh. d FA HE E T R UR dE ETE T E 
分 筛 查 。 研 究 者 认为 Creutzfeldt-Jakob 病 的 病原 体 可 
能 存在 于 应 用 由 尸体 的 垂体 后 叶 素 〈cadaver pituita- 
ries) 制备 的 生长 激素 治疗 的 妇女 的 胎盘 中 。 最 近 ， 
已 不 允许 由 英国 献血 者 血浆 制备 的 血液 制品 (包括 
HHA) 上市， 由 于 其 可 能 引起 新 型 Creutzfeldt-Ja- 
kob 病 的 传播 。 


1. Anonymous. Placental-derived albumin preparations with- 
drawn. WHO Drug Inf 1994; 8: 29-30. 


用 途 和 用 法 

白 蛋 白 是 血液 中 参与 维持 胶体 渗透 压 的 主要 蛋白 。 
还 可 与 许多 内 源 和 外 源 性 物质 ， 包 括 胆 红 素 、 类 固 醇 激 
素 及 药物 (主要 是 酸性 药物 ) 结合 。 

白 蛋白 溶液 可 用 于 血浆 置换 ， 恢 复 胶体 渗透 压 。 常 
用 于 烧伤 、 急 性 严重 白 蛋 和 白 丢失 及 急性 低 血 容量 休克 
(第 928 页 ) 。 还 可 在 血浆 置换 时 用 作 置 换 液 。 浓 和 白 蛋 和 白 
溶液 可 用 于 新 生 儿 溶血 病 (第 1759 页 ) 引起 的 新 生 儿 
高 胆 红 索 血 症 。 还 有 人 研究 者 建议 将 其 用 于 肝病 患者 及 对 
利尿 药 耐 药 的 肾病 综合 征 患者 低 蛋 白 血 症 的 短期 治疗 ， 
但 本 卓 对 慢性 低 蛋 白 血 症 无 效 。 

用 于 扫描 心 、 肺 、 肝 、 脾 、 上 骨髓、 静脉 及 淋巴 系统 
的 放射 性 药物 锝 99m (第 1656 页 ) 标记 的 诊断 制剂 中 
可 能 含有 白 蛋 白 。 碘 125 (第 1655 页 ) 标记 的 白 蛋 白 
可 用 于 测定 血液 及 血浆 容量 、 血 液 循 环 情况 及 心 输出 
量 。 白 蛋白 微 球 与 全 所 丙烷 (第 1170 D 145 MIRI Mi 
于 提高 心 超生 成 像 情况 。 

目前 正在 考察 应 用 重组 人 白 蛋 白 作 为 疫苗 和 其 他 药 
物 制 剂 的 赋 形 剂 的 情况 。 

市 场 上 白 蛋 白 溶液 的 浓度 道 常 为 4.5% 或 5%， 与 
血浆 等 滩 ， 还 有 浓度 为 20% 或 25% 的 溶液 ， 与 血浆 相 
比 为 高 渗 ， 使 体液 从 血管 外 流向 血管 内 室 。 这 种 浓 溶液 
可 在 不 经 稀释 的 情况 下 应 用 或 以 合适 的 溶液 稀释 ， 通 常 
为 0.9% 握 化 钠 注 射 液 或 5% 葡萄 糖 注 射 液 。 对 于 接受 
高 渗 白 蛋白 溶液 治疗 的 患者 ， 应 给 患者 补充 足 量 水 分 ， 
并 注意 监测 患者 电解 质 浓度 。 

自 蛋 白 洲 液 的 给 药剂 量 取决 于 患者 的 临床 症状 及 患 
者 对 治疗 的 反应 。 推 荐 的 给 药剂 量 如 下 : 


。 和 急性 低 血 量 休克 : 成 人 初始 给 药剂 量 为 25g (di 
500mL 52625 ISR 100mL 25% 溶 液 )， 儿 童 最 大 给 药 
剂量 约 为 1g/kg 

。 低 蛋白 血 症 : 日 最 大 给 药剂 量 为 2g/kg 

* 新生 帮 高 胆 红 素 血 症 : 交换 输血 前 给 予 1g/kg 


输 注 速度 应 根据 患者 症状 和 患者 对 治疗 的 反应 进行 
调整 ， 但 通常 推荐 的 输 注 速度 为 最 快 5mL/min (59628 
WO 3 1—2ml/min (20% 溶 液 )。 用 于 血浆 置换 时 ， 应 
根据 置换 速度 调整 白 蛋 白 的 输 注 速度 。 

白 蛋 白 深 液 不 可 用 于 胃 肠 外 营养 。 
Nicholson JP, er al. The role of albumin in critical illness. Br J 
Anaesth 2000; 85: 599—610. 


Matejtschuk P, et al. Production of human albumin solution: a 
continually developing colloid. Br J Anaesth 2000; 85: 887—95. 
. Haynes GR, ef al. Albumin administration-what is the evidence 
of clinical benefit? A systematic review of randomized control- 
led trials. Eur J Anaesihesiol 2003; 20: 771—93. 
Mendez CM, er al. Albumin therapy in clinical practice. Nutr 
Clin Pract 2005; 20: 314—20. 


MN 


w 


ba 


831 


5. McLeod BC. Therapeutic apheresis: use of human serum albu- 
min, fresh frozen plasma and cryosupernatant plasma in thera- 
peutic plasma exchange. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 
19: 157-67. . 

6. Kobayashi K. Summary of recombinant human serum albumin 
development. Biologicals 2006; 34: 55-9. 


制剂 


Ph. Eur.: Human Albumin Solution; 
USP 29: Albumin Human. 


专利 制剂 


专利 制剂 

Arg.: Zenalb; Austral.: Albumex; Braz.: Albumaxf; Albuminar; Albunex]: 
Beribumin; Blaubimax Blaubumin; Blauinfusionf; Green-A KGCCT; OPV] 
Pilmoitez; Pulmelte Zenalbt; Canad.: Plasbumin; Chile: Plasbumin 
Denm.: Octalbin; Fr.: Octalbine; Vialebex, Ger.: Hurnanalbin; Gr.: Zenalb. 
Hong Kong: Albuminar; Albutein; Biseko; Buminate; Kamapharm; Plasbu- 
min; Zenalb]: Israel: Albuminar; Egg Plus; Plasbuminf; Ital.: Albital: Albu- 
man; Albutein; Haimalbumint; Malaysia: Albutein; Buminate; Plasbuminf; 
Zenalh; Mex.: Albital; Albumar; Albumynt; Biominaf; Burninate; Hi-Bumin; 
Probialbumin; Seralbumint: Vanderbumin; Neth.: Albuminativ; Octalbine; 
NZ: Albumex; Rus.: Plasbumin (Taas6ywum); S.Afr.: Albusol; Singapore: 
Albutein; Buminatef; Plasbumin; Zenalb; Spain: Octalbin; Plasbumin; 
Swed.: Albuminativ; Switz.: Albuman: Thai.: Albuman]; Albutein; Bumi- 
nate; Zenalb: UK: Alba: Albutein: Zenalb: USA: Albumarc; Albuminar; Al- 
butein; Buminate; Plasbumin. - 


多 组 分 制剂 Denm.: Pharmalgen Albumin: Swed.: Tisseel Duo 
Quick. 
Aminaphthone $8 $ 3£ Ari 


Aminaftona  Aminaftone; Aminaphtone; Aminonaphthone. 
2-Hydroxy-3-methylnaphtho-1.4-hydroquinone 2-(4-aminoben- 
zoate); 3-Methylnaphthalene- | 2,4-triol 2-(4-aminobenzoate). 
CH NO, = 309.3. 

CAS — 14748-94-8. 


HzN 


简介 
AARMA M. HORREA 150 一 225mg。 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Capilarema: ftal.: Capillarema; Port.: Capilarema; Spain: Capilare- 
mar. 


Aminocaproic Acid (BAN, USAN, rINN) 氨基 
amE 

Acide Aminocaproique; Ácido aminocapróico; Ácido aminocap- 
roico; Acidum Aminocaproicum; Aminokapronihappo: Aminok- 
aprono rūgštis; Aminokapronsav; Aminokapronsyra; CL- 10304; 
CX-116; EACA; Epsilon Aminocaproic Acid; JD-177; Kyselina 
aminokapronová; NSC-26154. 6-Aminohexanoic acid. 
AwuHokanponoBas KHCAOTA 

C.H NO, = 1312. 


CAS — 60-32-2. 
ATC — BOZ2AAOT. 
Hs DZ eoo 


Pharmacopoeias. In /:ur: (see p.vii), Pol., and US, 


Ph. Eur. 5. 5 CAminocaproic Acid) 本 药 为 白色 结晶 性 
粉末 或 无 色 晶 体 。 易 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 。20%% 水 溶液 
的 pH 值 为 7.5 一 8.0。 

USP 29 (Aminocaproic Acid) ”本 药 为 精细 、 白 色 、 无 
臭 或 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 可 与 水 以 1 : 3 的 比例 专 
溶 ， 与 甲醇 以 1: 450 的 比例 互 溶 ， 微 游 于 乙醇 几乎 
不 洲 于 氯仿 和 乙醚 ; 易 深 于 酸 和 碱 溶液 。 石 蔓 试 纸 显 示 
其 水 湾 液 星 中 性 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 

氨基 己 酸 引发 的 不 良 反应 包括 剂量 相关 的 胃 肠 道 疾 
病 、 防 党 、 耳 鸣 、 头 痛 、 鼻 和 结膜 充血 及 皮疹 。 氮 基 已 
酸 可 引起 肌肉 损伤 ， 通 常 与 长 期 大 剂量 应 用 有 关 。 还 可 
能 引发 肾 训 。 有 引起 血栓 并 发 症 的 报道 ， 但 常 与 应 用 不 
当 有 关 。 快 速 静脉 输 注 氨基 己 酸 可 引起 低 血 讨 、 心 动 过 
缓 及 心律 失常 。 还 有 报道 ， 少 数 患 者 出 现 惊厥 、 射 精 困 
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难 、 心 脏 损 伤 及 肝 损 伤 。 


对 血液 的 影响 用 于 治疗 蛛网 膜 下 腔 出 血 LR. 
(第 929 页 )] 时 ， 可 静脉 给 予 大 剂量 的 氨基 已 酸 〈 每 天 
36g 或 更 大 剂量 ) 。 一 项 研究 [1 报道 了 本 品 可 引起 再 次 
出 血 及 术 中 过 度 出 血 ， 指 出 与 氨基 已 酸 的 抗 血小板 作用 
有 关 。 然 而 ， 一 篇 对 于 该 报道 的 评论 I21 指 出 本 品 的 抗 
血小板 作用 并 不 依赖 于 抗 纤维 蛋白 溶解 机 制 ， 车 发 生 下 
次 出 血 ， 只 能 加 重出 血 ， 但 不 会 引发 出 血 。 目 前 已 通过 
早期 手术 的 方法 治疗 蛛网 膜 下 腔 出 血 ， 早 期 手术 前 ， 给 
307 名 患 少 短期 大 剂量 应 用 氨基 已 酸 ， 发 现 与 前 期 文献 
报道 相 比 ， 发 生 再 次 出 血 的 速度 较 慢 ， 且 不 良 有 反应 无 明 
显 增加 [31。 
Glick R, er al. High dose c-aminocaproic acid prolongs the 
bleeding time and increases rebleeding and intraoperative hem- 
orrhage in patients with subarachnoid hemorrhage. Neurosur- 
gery 1981, 9: 398-40]. 
. Kassell NF. Comment. Neurosurgery 1981; 9: 401. 
. Leipzig TJ, e/ a/. Reducing the risk of rebleeding before early 


aneurysm surgery: a possible role for antifibrinolytic therapy. / 
Neurosurg 1997; 86: 220-5. 


Lu o 


对 肾 的 影响 AAR Pr EON l be Ni SE DL. E KEE ĝi 
kun ie. PE oJ ER SE £E uin E din RE Ze H E 2B PRIM an KE oL ng 
Eds SE DR EPEH 3ECU 。 由 肌 病 引起 的 急性 肾 衰 的 个 案 
报道 见 下 文 对 肌肉 的 影响 项 下 的 内 容 。 

. Manjunath G er a. Epsilon-aminocaproic acid and renal compli- 


cations: case report and review of the literature. (Yin Nephrol 
2002; 88: 63-7 


对 肌肉 的 影响 AAE COR A RT aŭt 44 JULO fi I ER 

EO~, OHIE 10—49g, 疗程 约 1 一 3 个 月 。 一 些 

患者 应 用 后 还 出 现 了 册 红 蛋白 尿 症 或 急性 肾 小 管 坏死 。 

研究 表明 机 制 为 育 接 与 章 量 相关 指 对 肌纤维 [3 的 影响 

或 氨基 已 酸 诱发 的 对 需 氧 能 量 储备 功能 的 损害 [3] 。 

. Brown JA, er al. Myopathy induced by epsilon-aminocaproic ac- 
id. J Neurosurg 1982, 57; 130-4 
Vanneste JAL, van Wijngaarden GK. Epsilon-aminocaproic acid 
myopathy. Fur Neurol 1982; 21: 242-8. 

. Van Renterghem D, er al. Epsilon amino caproic acid myopathy: 
additional features. (/iw Neuro! Neurosurg 1984; 86: 153-7. 
Seymour BD, Rubinger M. Rhabdomyolysis induced by epsilon- 
aminocaproic acid. Ani Pharmacother 1997; 31: 56-8. 


注意 事项 
参见 氨 甲 环 酸 ，( 第 854 页 ) 。 
考察 的 由 氨基 已 酸 引 起 的 不 良 反应 表明 本 药 应 愤 用 
于 箭 病 或 心脏 病 趾 者 。 若 需 长 期 治疗 ， 建 议 监测 肌 酸 磷 
酸 激 酶 水 平 以 及 早 发 现 肌肉 损伤 的 迹象 。 


肾 损 伤 、1 名 趾 有 败血症 和 急性 肾 衰 的 65 岁 妇 女 应 用 
氨基 己 酸 治疗 出 血性 凝血 障碍 ， 发 生 高 阴离子 间 际 代谢 
性 酸 中 毒 (high anion gap metabolic acidosis)[1] 。 酸 中 
毒 症 状 在 血液 透析 后 有 所 改善 ， 在 停 用 氨基 己 酸 并 进行 
全 身 人 性 碱 化 治疗 后 好 转 。 尽 管 对 于 肾 损伤 患者 ， 已 降低 
了 氨基 已 酸 的 给 药剂 量 ， 但 仍 建议 采用 保守 的 给 药方 
案 ， 并 对 这 些 患 者 进行 严密 监护 。 少 数 慢 性 肾 训 患者 应 
用 氨基 己 酸 可 出 现 高 钾 血 症 [21。 

. Budris WA, er al. High anion gap metabolic acidosis associated 

with aminocaproic acid. An» Pharmacother 1999; 33: 308-11 
. Nzerue CM, Falana B. Refractory hyperkalaemia associated 


with use of epsilon-aminocaproic acid during coronary bypass in 
a dialysis patient. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 1150-1. 


药 动 学 

氨基 已 酸 口服 易 吸收 ， 达 上 峰 时 间 不 足 2h。 本 药 在 
体内 分 布 广泛 ， 主 要 以 原形 药物 形式 迅速 经 尿 排 泄 ， 未 
端 消 除 半 训 期 约 为 2h。 


用 途 和 用 法 

氨基 已 酸 为 抗 纤 维 蛋白 溶解 药 ， 用 途 同 氨 甲 环 酸 
CR 854 页 )， 可 用 于 治疗 和 预防 纤维 蛋白 深 解 过 度 引 起 
的 出 血 。 还 可 用 于 预防 遗传 仁 血 管 水 肿 〈 见 下 文 ) 。 

目前 认为 血浆 药物 浓度 在 130pg/ml 左右 对 于 有 效 
抑制 纤维 蛋白 溶解 是 必要 的 ， 推 荐 的 给 药方 案 旨 在 达到 
并 尽 可 能 长 时 间 地 维持 这 一 浓度 水 平 。 用 于 治疗 和 预防 
出 血 时 ， 氨 基 已 酸 的 初始 口服 剂量 为 4~ 5g， 然 后 每 间 
隔 lh 给 药 1 一 1. 25g。 替 代 性 地 ， 可 应 用 2% 的 溶液 ， 
静脉 给 予 相 同 剂 量 。 第 一 小 时 给 予 初始 剂量 (4 一 5g)， 
然后 以 1g/h 的 速度 持续 输 注 。 一 般 疗程 为 8h。 若 需 继 
续 治疗 ， 则 24h 内 的 最 大 给 药剂 量 不 应 超过 24g. 

对 于 拔牙 的 血 友 病 〈 第 828 页 ) 上 患者， 氨基 已 酸 的 
初始 口服 剂量 为 6g， 拨 牙 后 立即 给 药 ， 然 后 每 间隔 6h 
口服 bg， 疗 程 最 多 10 X. 

氨基 已 酸 用 于 肾 损伤 患者 时 ， 需 格外 注意 ， 另 外 需 
降低 给 药剂 量 。 


遗传 性 血管 水 肿 用 于 治疗 遗传 性 血管 水 肿 
(第 854 页 ) 时 ， 抗 纤维 蛋白 溶解 药 可 用 作 雄 激素 的 过 
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代 药 物 ， 用 于 预防 中 风 发 作 。 对 于 这 类 患者， 氨基 已 酸 
的 给 药剂 量 通常 为 1g， 每 天 口服 3 一 4 次 。 用 于 急性 中 
风 发 作 时 ， 本 药 还 可 静脉 给 药 ， 无 对 照 的 研究 报道 表 
Wl. 本 药 具 有 一 定 益处 ， 但 目前 尚 无 文献 证 据 表明 其 具 
有 显著 疗效 [1] 。 


1. Zuraw BL. Current and future therapy for hereditary angioede- 
ma. Clin Immunol 2005; 114: 10-16. 


制剂 


USP 29: Aminocaproic Acid Injection; Aminocaproic Acid Syrup; Aminoc- 
aproic Acid Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ipsilon; Austral.: Amicarf; Braz.: Ipsilon; Canad.: Amicar; Fr.: Hex- 
alensef; Hung.: Acepramin; India: Hemocid: Ital.: Caprolisin: Mex.: 
Amicart; NZ: Amicar: Port.: Epsicaprom: S.Afr.: Amicarf; Spain: 
Caproamin: USA: Amicar: Venez.: Caproamin. 


多 组 分 制剂 Braz.: Eaca Balsamico: Expectovac; Ginurovac; Spain: 
Caprofides Hemostatico. 


Aminomethylbenzoic Acid £i FF Z2 6 


Aminometilbenzoico, ácido; PAMBA, 4-Aminomethylbenzoic 
acid. 

CHNO, = 151.2. 

CAS — 56-91-7. 

ATC — B02AA03. 


NH2 


简介 

氮 甲 芋 酸 为 抗 纤维 蛋白 溶解 药 ， 用 途 和 用 法 同 氨 牛 环 
RE (第 854 页 )。 其 通常 口服 剂量 为 每 天 300mg - lg, 4 
3—4 次 服用 ， 也 可 肌 内 注射 或 慢 速 静脉 注射 或 静脉 输 注 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Gumbix; Cz.: Gumbix; Pamba; Ger.: Gumbix; Pamba. 


Ancestim (USAN, rINN) AAE 


Ancestimum; rmetHuSCF; SCF; Stem Cell Factor, N-L-Methio- 
nyl- I-165-haematopoietic cell growth factor KL (human clone 
V19.8:hSCF1 62), dimer. 

AHUECTUM 

CAS — 163545-26-4. 

ATC — LO3AA 12. 


不 良 反应 和 注意 事项 

安西 司 亭 通常 可 引起 注射 部 位 反应 。 其 他 皮肤 反应 
BRE, REOR. (lS OL. $ Eris tics EE 
常见 ， 且 可 能 危及 生命 。 给 药 前 应 给 予 抗 组 胺 药 (Ha- 
受 体 持 抗 剂 和 Hz- 受 体 持 抗 剂 ) 及 吸 人 性 o 激动 性 支 
气管 扩张 药 ， 并 于 给 予 安西 司 亭 后 对 上 患者 至 少 观察 Lb. 
也 有 引发 心动 过 速 和 呼吸 症状 ,包括 咽炎 、 呼 吸 困 难 和 
咳嗽 的 报道 。 

不 可 在 应 用 细胞 毒药 物化 疗 或 放疗 前 24h 至 后 24h 
给 予 安西 司 亭 。 


用 途 和 用 法 

安西 司 亭 为 重组 人 十 细胞 因子 。 可 与 非 格 司 亭 
(第 845 TO 合用 于 活化 经 血浆 分 离 置换 分 离 出 的 用 于 自体 
移植 (autologous transplantation) 的 外 周 血 祖 细胞 Cpro- 
genitor cells) 。 安 西 司 亭 的 给 药剂 量 为 每 天 20kg/kg， 皮 下 
注射 。 安 西 司 亭 和 非 格 司 亭 需 分 别 在 不 同 部 位 注射 。 


Chin-Yee IH, et al. Optimising parameters for peripheral blood 

leukapheresis after r-metHuG-CSF (filgrastim) and r-metHuSCF 

(ancestim) in patients with multiple myeloma: a temporal analy- 

sis of CD34(+) absolute counts and subsets. Bone Marrow 

Transplant 2002; 30: 851-60. 

Prosper F, et al. Mobilization of peripheral blood progenitor cells 

with a combination of cyclophosphamide, r-metHuSCF and fil- 

grastim in patients with breast cancer previously treated with 

Chemotherapy. Leukemia 2003; 17: 437-41. 

. To LB, er al. Successful mobilization of peripheral blood stem 
cells after addition of ancestim (stem cell factor) in patients who 
had failed a prior mobilization with filgrastim (granulocyte col- 
ony-stimulating factor) alone or with chemotherapy plus filgras- 
tim. Bone Marrow Transplant 2003; 31: 371-8. 
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4. da Silva MG et al. Ancestim (recombinant human stem cell fac- 
tor, SCF) in association with filgrastim does not enhance chem- 
otherapy and/or growth factor-induced peripheral blood progen- 
itor cell (PBPC) mobilization in patients with a prior insufficient 
PBPC collection. Bone Marrow Transplant 2004; 34: 683-91. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Stemgen; Canad.: Stemgen; NZ: Stemgen. 


Antithrombin ll (BAN, rINN) 抗 凝血 酶 下 
Antithrombin Ill Human; Antithrombine Il; Antithrombinum lli; 
Antitrombiini Ili; Antitrombin Ili; Antitrombina Ill; ATHII; Heparin 
Cofactor; Heparin Cofactor l; Major Antithrombin. 
AHTuTpom6un IIl 
CAS — 52014-67-2. 
ATC — B01ABO2. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Jur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Human Antithrombin [|l Concentrate; 
Antithrombinum [I Humanum Densatum) 为 一 种 由 人 
血浆 提取 的 糖 看 白 制剂 ， 在 肝素 过 量 的 情况 下 ， 可 使 凝 
血 酶 失 活 。 血 浆 从 健康 献血 省 获得 ， 经 检验 ， 血 浆 中 无 
乙 型 肝炎 表面 抗原 及 HIV-1、HIV-2 和 丙 型 肝炎 病毒 抗 
体 。 经 一 步 或 多 步 工艺 除去 感染 原 或 使 之 失 活 。 抗 湛 血 
酶 亚 浓缩 物 经 可 截留 细菌 的 过 滤器 ， 分 装 至 无 菌 容器 
中 ,立即 冷冻 。 冷 冻 干 燥 后 ， 容 器 在 真空 或 惰性 气体 条 
件 下 密封 。 不 可 加 入 抗菌 性 防腐 剂 ， 但 可 加 入 合适 的 稳 
定 剂 《如 白 蛋 白 )。 重 新 溶 于 药品 说 明 书 推荐 体积 的 溶 
媒 时 ， 每 毫升 溶液 应 含有 不 少 于 251U P DORÉ di EE TT 。 
本 品 为 和 白色、 吸湿 性 的 脆性 固体 或 粉 未 。 如 光 贮 藏 
于 密闭 容器 中 。 
USP 29 (Antithrombin [I Human)  X— REEF. X 
要 可 抑制 凝血 酶 和 其 他 活化 的 凝血 因子 ， 包 括 凝 血 因子 
及 、 艾 、 和 六 和 甬 ， 还 可 抑制 辅助 肝素 发 挥 作用 的 辅助 因 
子 。 本 药 从 健康 献血 者 的 血浆 获得 ， 须 确保 献血 者 不 扒 
带 可 检测 到 的 可 经 血液 或 血液 制品 传播 的 感染 原 。 经 多 
步 工艺 除去 已 知 感染 原 或 使 之 失 活 。 抗 凝血 酶 上 浓缩 物 
经 可 截留 细菌 的 过 滤器 处 理 ， 经 无 菌 流程 分 装 至 无 苦 容 
天 中 ， 立 即 冷 冻 。 冷 冻 干 燥 后 ， 在 真空 条 件 下 密封 。 制 
备 过 程 中 不 可 加 人 任何 抗菌 性 防腐 剂 。 重 新 溶 于 推荐 体 
积 的 稀释 液 时 ，pH 值 为 6.0~7. 5， 每 毫升 溶液 的 效能 
不 低 于 25USP 98 fiz 88 di BE fL SE TI „ 
在 2 一 SC 条件 下 避 光 贮藏 ， 贮 藏 温度 最 高 不 超 
xb25'0, 


单位 

pekk AE M AER IU 表示 ， 制 剂 的 效能 可 用 另 
一 种 适用 于 抗 凝血 酶 浓缩 物 的 国际 标准 来 衡量 (1997), 
每 一 安 辣 含有 4, 7IU 的 功能 活性 及 5. LIU 的 抗原 活性 。 

1USP 单位 表示 的 是 在 25 CAR FER. pH 值 为 8.4 
时 ， 肝 素 存在 的 条 件 下 ,与 1 单位 凝血 酶 形成 复合 物 的 
抗 凝血 酶 了 的 量 。 由 于 对 抗 凝 血 酶 上 的 测定 是 在 37C 
进行 的 ， 因 此 并 不 明确 USP 单位 是 否 与 IU 完全 等 价 ， 
但 实际 应 用 时 ， 美 国 制剂 与 其 他 国家 的 制剂 一 样 ， 可 用 
IU 表示 其 效能 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


抗 凝血 酶 区 的 不 良 反 应 包括 面部 潮红 、 头 痛 、 眩 
E. BUB EDGE EE (chest tightness)、 恶 心 、 口 中 恶臭 
感 、 寒 战 及 痉挛 。 这 些 不 良 反应 可 通过 降低 输 注 速度 或 
停止 输 注 来 控制 。 过 敏 反 应 罕见 。 

抗 凝血 酶 下 制剂 具有 传播 病毒 的 风险 。 经 一 些 制备 
工艺 ,包括 加 热 至 约 60 必 ， 可 降低 一 些 病毒 感染 传播 
KAR. 


用 途 和 用 法 


抗 凝 血 酶 四 为 一 种 血浆 蛋白 ， 是 凝血 酶 及 其 他 活化 
HMAT, UAAP., X. AMA (第 843 页 ) 
的 主要 内 源 性 抑制 剂 ， 它 也 是 肝素 CS 1022 TI) 发 挥 
作用 的 辅助 因子 。 一 些 患者 由 于 遗传 性 及 后 天 性 缺乏 搞 
凝血 酶 下 ， 因 此 易 患 血栓 性 疾病 。 
静脉 给 予 抗 凝血 酶 左 可 用 于 治疗 急性 血栓 发 作 ， 也 
可 用 于 进行 外 科 手 术 及 妊娠 的 缺乏 抗 凝 血 酶 焉 的 患者 以 
预防 血栓 发 生 。 治 疗 的 目的 是 使 患者 血浆 中 抗 凝 血 酶 机 
的 浓度 至 少 达 到 正常 值 的 80%。 根 据 患 者 治疗 前 血浆 
中 的 抗 凝 血族 轩 浓 度 及 活化 凝血 因子 的 情况 ， 确 定 个 体 
化 给 药剂 量 、 给 药 频率 及 疗程 。 通 常 初始 给 药剂 量 约 为 
30~50IU/kg. 

3828 A PLE atu Ri TT SUR IE YESER IR. 


. Bucur SZ, er al. Uses of antithrombin lI concentrate in congen- 
ital and acquired deficiency states. 7Fansfusion 1998; 38: 
481-98. 
Roemisch J, er al. Antithrombin: a new look at the actions of a 
serine protease inhibitor. B/ood Coag Fibrino! 2002, 13: 
657-70. 
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败血症 iSe nI SH Omas (B 150 页 )， 尝 试 治疗 
发 病 前 出 现 的 前 凝血 。 初 期 的 小 规模 研究 报道 表明 可 降低 
死亡 率 [1]， 但 一 项 大 规模 对 照 研究 [中 (Kyber-Sept 研究 ) 
发 现在 28 天 治疗 期 间 ， 抗 凝血 酶 下 对 死亡 率 无 影响 。 一 项 
进一步 的 小 规模 观察 性 研究 及 巷 萃 分 析 也 发 更 将 抗 凝 血 酶 
耿 用 于 败血症 并 无 益处 [3] 。 这 些 研究 中 ， 应 用 抗 凝血 酶 下 
治疗 的 时 间 不 足 7 天 ， 且 一 项 小 规模 研究 [以 患 有 败血症 
的 手术 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 应 用 抗 凝血 酶 于 治疗 14 天 确 
实 可 改善 患者 的 凝血 情况 及 纤维 蛋白 溶解 情况 ， 这 种 改变 
在 治疗 的 第 二 周 最 为 显著 。 然 而 ， 这 项 研究 的 规模 太 小 ， 
不 足以 检验 本 品 对 死亡 率 的 影响 。 后 续 对 Kyber-Sept 研究 
数据 的 分 析 结 果 表 明 ， 在 28 天 治疗 期 间 ， 未 接受 肝素 及 抗 
凝血 酶 中 治疗 的 患者 的 死亡 率 实际 上 降低 了 [5]。 合 用 这 两 
种 药物 增加 了 出 血 风险 ， 且 明显 削弱 了 应 用 抗 凝血 酶 于 治 
疗 的 益处 。 

Eisele B, er al. Antithrombin IIl in patients with severe sepsis: a 

randomized, placebo-controlled, double-blind multicenter trial 

plus a meta-analysis on all randomized, placebo-controlled, dou- 


ble-blind trials with antithrombin III in severe sepsis. /mensive 

Care Med 1998; 24: 663-72. 

Warren BL, er a/. KyberSept Trial Study Group. High-dose anti- 

thrombin HI in severe sepsis: a randomized controlled trial. 

JAMA 2001; 286: 1869-78. Correction. ibid. 2002; 287: 192. 

Messori A, et al. Antithrombin III in patients admitted to inten- 

sive care units: a multicenter observational study. Crit Care 

2002; 6: 447-51 

. Hoffmann JN, er al. Effect of long-term and high-dose anti- 
thrombin supplementation on coagulation and fibrinolysis in pa- 
tients with severe sepsis. Crit Care Med 2004; 32: 1851-9. 

. Hoffmann JN, er a/. The KyberSept Investigators. Benefit/risk 
profile of high-dose antithrombin in patients with severe sepsis 
treated with and without concomitant heparin. Thromb Haemost 
2006; 95: 850-6. 


静脉 闭塞 性 疾病 ”一些 个 案 报道 [1i 及 小 规模 研究 结果 
表明 ， 抗 凝血 酶 且 对 由 造血 干细胞 移植 引起 的 静脉 闭塞 
性 疾病 有 益 (第 1454 页 ) 。 

1. Ibrahim RB, e al. Anti-thrombin III in the management of he- 


matopoietic stem-cell transplantation~associated toxicity. Ari 
Pharmacother 2004; 38: 1053-9. 


制剂 


Ph. Eur.: Human Antithrombin Ill Concentrate; 
USP 29: Antithrombin Ill Human. 


专利 制剂 
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- 


A 
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Arg.: Kybernin P; Austral.: Thrombotrol-VF; Austria: Atenativ: Kybernin P; 
Thrombhibin; Braz.: Kybernin P; Canad.: Thrombate; Cz.: Kybernin P: 
Denm.: Atenativ, Fin.: Atenativ; Fr: Aclotine; Ger: AT lll; Atenativ; Ky- 
bernin; Gr.: Atenativ; Kybernin P; Hong Kong: Thrombatef; Hung.: At- 
enativ; Kybernin P; Ital.: Anbin: Atenativ; Kybernin P; Jpn: Neuart; Mex.: 
Atend: Neth.: Atenativ; Norw.: Atenativ; NZ: Thrombotrol-VF; Spain: 
Anbinex; Atenativ; Kybernin P; Swed.: Atenativ; Switz: Atenativ; Kybernin; 


USA: Thrombate lIl. 


Aprotinin (BAN, USAN, rINN) 抑 肽 酶 


Aprotinüni, Aprotinina; Aprotininas; Aprotinine; Aprotininum; 


Bayer A-128; Riker 52G; RP-992 |. 


AnpoTnHUH 
CAS — 9087-70-1. 
ATC — BO2ABO!I. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Aprotinin) 由 58 fb A JE BP ZH ZIK, 
具有 抑制 个 别 蛋 白水 解 酶 ， 如 廉 蛋 白 酶 、 血 管 舒缓 素 、 
纤 溶 了 酶 及 胰 蛋 白 酶 活性 的 作用 。 本 品 效能 不 低 于 3 欧洲 
药典 单位 /mg (3 Ph. Eur. units/mg)， 以 干燥 物 计算 。 
本 品 为 接近 白色 的 、 吸 湿性 粉末 。 可 溶 于 水 及 等 渗 溶 液 
中 ; 几乎 不 溶 于 有 机 溶剂 。 避 光 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 CAprotinin Concentrated Solution) 效能 
不 低 于 15 欧洲 药典 单位 /ml KH BK BERE RE. E XN 
清 的 无 色 洲 液 。 避 光 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 
USP 29 (Aprotinin) 由 58 TAHMA EHARA de HK 
具有 可 以 化 学 计量 的 比例 抑制 个 别 蛋 白水 解 酶 ， 如 廉 蛋 
白梅、 血管 舒缓 素 、 纤 溶 酶 及 胰 蛋 白 酶 活性 的 作用 。 本 
品 由 牛 组 织 获得 ， 通 过 一 定 的 步 又 进行 纯化 ， 以 原液 及 
冻 干 粉末 的 形式 贮藏 。 本 品 效能 不 低 于 3USP 单位 / 
mg， 以 干燥 物 为 参照 计算 。 

冻 干 粉末 需 在 8 一 15C 条 件 下 避 光 贮藏 于 密闭 容器 中 。 
原液 需 在 不 超过 25'C 的 条 件 下 贮藏 于 密闭 容器 中 。 避 免 
冷冻 。 


配伍 禁忌 ” 据 报道 ， 抑 肽 酶 与 肾上腺 皮质 激素 、 肝 素 、 
MIER RRA E AE KO AO AIA KOL KO ERIGI FT KUE. 


单位 

抑 肽 酶 效能 可 用 血管 舒缓 素 灭 活 物 单位 (KIU) 或 
胰 蛋 白 酶 灭 活 能 力 (欧洲 药典 单位 ，Ph. Eur. Units) 表 
示 。1KIU 抑 肽 酶 的 含量 为 40ng。1 欧洲 药典 单位 和 
1USP 单位 约 等 价 于 1800KIU 。 

抑 肽 和 酶 效能 还 可 用 纤 溶 酶 灭 活 作 用 〈 抗 血 纤维 蛋白 
酶 单位 ) AUR. 


不 良 反应 和 注意 事项 

抑 肽 酶 通常 耐 受 性 良好 。 不 良 反应 包括 支气管 痉 
E, RAEE, KARLIE. AER i 
大 多 被 认为 是 超 敏 反应 。 有 时 可 引发 过 敏 反 应 ， 且 当 6 
个 月 内 再 次 应 用 抑 肽 酶 时 ， 发 生 风险 会 增加 ， 因 此 建议 
先 试 验 性 单 剂量 给 药 ， 且 可 考虑 预防 性 应 用 组 胺 持 抗 
剂 。 抑 肽 酶 可 引起 局 部 血栓 性 静脉 炎 ， 还 有 引发 肾 功 能 
不 全 及 可 逆 性 肾 训 的 报道 。 


播 散 性 血管 内 凝血 ” 据 报 道 ，1 名 在 术 中 自体 输血 的 患 
者 应 用 抑 肽 酶 后 发 生 致 死 性 播 散 性 血管 内 凝血 [1]。 自 
体 输 血 过 程 中 凝血 系统 会 活化 ， 但 这 一 过 程 通常 不 会 引 
起 全 身 性 不 良 反应 。 虽 然 可 能 还 存在 其 他 原因 ， 但 目前 
认为 抑 肽 酶 可 促使 微 脉 管 系统 中 的 纤维 蛋白 小 血栓 沉 
积 ， 并 可 阻止 后 续 的 纤维 蛋白 溶解 作用 。 

1. Milne AA, er al. Disseminated intravascular coagulation after 


aortic aneurysm repair, intraoperative salvage autotransfusion, 
and aprotinin. Lancet 1994; 344: 470-1. 


对 凝血 试验 的 影响 ” 当 用 一 些 方法 检测 应 用 肝素 治疗 的 
患者 的 凝血 情况 时 ， 抑 肽 酶 可 延长 活化 凝血 时 间 ， 但 这 
并 不 表示 抗 凝 作用 增强 。 有 建议 在 合用 抑 肽 酶 时 ， 应 采 
用 其 他 指标 代替 活化 凝血 时 间作 为 肝素 治疗 的 检测 
方法 。 

还 应 注意 抑 肽 酶 注射 剂 与 肝素 注射 剂 具有 药物 不 相 
容 性 。 
对 呼吸 系统 的 影响 1 名 24 岁 的 男性 患者 因 扁 桃 腺 切 
除 术 后 出 血 ， 静 脉 输 注 捉 肽 酶 ，2h 后 出 现 急 性 呼吸 容 
迫 综 合 征 [11 。 机 械 通 气 4 X. 


1. Vucicevic Z, Suskovic T. Acute respiratory distress syndrome 
after aprotinin infusion. Aw» Pharmacother 1997; 31: 429-32. 


超 敏 反应 ”初次 及 再 次 应 用 抑 肽 酶 均 可 引发 超 敏 反应 ， 
包括 过 敏 反 应 。 一 项 研究 [给 240 名 接受 外 科 手 术 的 
患者 248 次 应 用 抑 肽 酶 ， 其 中 有 ? 名 患者 出 现 变 态 反 
应 ， 程 度 有 轻 有 重 ， 对 于 与 前 一 次 应 用 抑 肽 酶 时 间 间 隔 
不 足 6 个 月 的 患者 ， 反 应 发 生 率 更 高 。 一 篇 综述 [31 报 
道 ，122 名 患者 出 现 124 例 变 态 反应 ， 也 发 现 程度 有 轻 
有 重 ， 约 一 半 反 应 是 危及 生命 的 ，11 例 反 应 为 致命 的 。 
对 于 再 次 应 用 抑 肽 酶 的 患者 ， 发 生 超 敏 反应 的 风险 最 
大 ，80% 发 生 超 敏 反 应 的 患者 属于 这 种 情况 ,但 还 有 
19 例 与 首次 应 用 抑 肘 酶 有 关 。 据 估计 ， 对 于 再 次 应 用 
抑 肽 酶 的 患者 ， 发 生 过 敏 反应 的 平均 风险 为 2.8%。 过 
敏 反 应 大 多 在 与 前 次 应 用 时 间 间 隔 短 于 6 个 月 的 情况 下 
发 生 ， 且 在 间隔 3 个 月 内 风险 最 大 。 普 尝试 过 多 种 诊断 
方法 试图 预测 发 生 超 徽 反应 的 风险 性 。 据 报道 ， 对 于 仅 
应 用 过 一 次 抑 肽 旷 的 患者 ， 约 50%% 可 通过 抑 肽 酶 -特异 
血清 -IgG 检验 预测 超 敏 反应 ， 但 术 前 皮 试 这 类 检测 方 
法 不 可 靠 。 

曾 提出 过 许多 措施 以 降低 抑 肽 酶 超 敏 反 应 的 风险 
E, 包括 对 所 有 患者 静脉 给 予 试验 剂量 ,但 需 注意 这 也 
可 能 引发 超 敏 反应 5 。 对 于 前 期 应 用 过 抑 肽 酶 的 患者 ， 
建议 至 少 间隔 6 个 月 后 再 次 应 用 [1'2] ， 且 应 进行 抑 肽 
酶 -特异 抗体 筛选 检测 [2] ， 为 了 预防 严重 过 人 敏 反应 的 发 
E. TAHEA TAR Hi- 受 体 持 抗 剂 及 Ho E fd 
剂 [ ,但 也 有 报道 ， 尽 管 已 预防 性 应 用 抗 组 胺 药 和 肾 
上 腺 皮质 激素 ， 仍 有 过 敏 反应 发 生 [2]。 还 有 研究 者 指 
出 在 心脏 手术 中 ， 抑 肽 酶 只 能 在 可 实现 心肺 分 流 〈car- 
diopulmonary bypass) 辅助 复苏 时 给 予 [1,2] 。 

据 罕 见报 道 ， 再 次 局 部 应 用 含有 抑 肽 酶 的 纤维 蛋白 
封闭 剂 (fibrin sealant) 也 可 出 现 超 敏 反应 [3,4] 。 一 例 
致死 性 个 案 [4] 中 ， 患 者 上 一 次 应 用 纤维 蛋白 封闭 剂 是 
在 5 年 前 。 
. Dietrich W, et a/. Prevalence of anaphylactic reactions to apro- 
tinin: analysis of two hundred forty-eight reexposures to apro- 


tinin in heart operations. J Thorac Cardiovasc Surg 1997: 113: 
194-201. 


[S] 


Beierlein W, et al. Forty years of clinical aprotinin use: a review 
of 124 hypersensitivity reactions. Aw» Thorac Surg 2005; 79: 
741-8. 

. Beierlein W, e? al. An immediate, allergic skin reaction to apro- 
tinin after reexposure to fibrin sealant. Transfusion 2000; 40: 
302-5. 

4. Oswald A-M, e! al. Fatal intraoperative anaphylaxis related to 

aprotinin after local application of fibrin glue. Anesthesiology 

2003; 99: 762-3. 
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药物 相互 作用 

肝素 ”有关 抑 肽 酶 与 肝素 合用 的 介绍 ， 见 上 文 对 凝血 试 
验 的 影响 项 下 。 

神经 肌肉 阻 滞 药 “有关 抑 肽 酶 与 神经 肌肉 阻 滞 药 合用 引 
起 呼吸 暂停 的 报道 ， 见 〈 第 1526 页 ) 。 


药 动 学 

抑 肽 酶 为 多 肽 ， 可 在 胃 电 道 失 活 。 静 脉 给 药 后 ， 以 
无 活性 的 降解 产物 形式 经 尿 排泄 。 末 端 消 除 半 训 期 约 为 
7 一 10h。 


肾 损 伤 ” 据 报道 ， 给 两 名 慢性 肾 损 伤 的 息 者 静脉 输 注 抑 
肤 酶 30min， 抑 肽 酶 的 末端 消除 半 训 期 分 别 为 13, 3h 和 
14. 9h[11 。 一 项 研究 [3] 以 进行 心肺 分 流 的 心脏 手术 患 
者 为 研究 对 象 ， 也 发 现 对 于 肾 损 伤 患者 ， 抑 肽 酶 清除 率 
降低 。 对 于 晚期 肾病 患者 ， 抑 肽 酶 的 消除 半衰期 约 为 
20h， 而 对 于 肌 酝 清 除 率 大 于 50ml/min 的 和 患者， 消除 
半衰期 约 为 8h。 

. Miller FO, ef af. Pharmacokinetics of aprotinin in two patients 

with chronic renal impairment. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 

. O'Connor CJ, et al. The impact of renal dysfunction on aprotinin 


pharmacokinetics during cardiopulmonary bypass. Anesth Analg 
1999; 89: 1101-7. 


用 途 和 用 法 

抑 肽 酶 为 止血 药 ， 可 抑制 蛋白 水 解 酶 ， 包 括 糜 蛋 白 
B METRAR. TIEN AIN I ME. 

抑 肽 酶 可 用 于 治疗 由 血浆 纤 溶 酶 浓度 升 高 引起 的 出 
血 ， 还 可 用 于 具有 大 出 血 风险 的 进行 体外 循环 心 内 直 视 
手术 (open-heart surgery with extracorporeal circula- 
tion) 的 患者 及 术 后 患者 ， 以 减少 失血 和 输血 。 抑 肽 酶 
作为 纤维 蛋白 胶 的 组 分 可 局 部 应 用 《〈 第 844 页 )。 

有 研究 者 指出 ， 由 于 本 品 有 引发 超 敏 反应 的 风险 ， 
至 少 应 在 给 予 治 疗 剂量 前 10min 给 予 试验 剂 
量 10000KIU, 

用 于 由 高 纤维 蛋白 血 症 引起 的 出 血 时 ， 患 者 应 保 持 
仰卧 位 ， 慢 速 静脉 注射 抑 肽 酶 500000 ~ 1000000KTU, 
或 以 最 大 100000KIU/min 的 速度 静脉 输 注 。 然 后 每 小 
时 给 药 200000KIU， 直 至 控制 出 血 。 对 于 1 月 龄 至 18 
岁 的 儿童 ，BNFC 建议 查阅 当地 指南 ， 但 也 给 出 了 一 
个 建议 性 给 药方 案 ， 首先 给 予 试验 剂量 200KIU/kg， 
lOmin 后 给 予 10000KIU/kg， 经 时 20min， 然 后 每 小 时 
持续 输 注 3000KIU/kg， 直 至 控制 出 血 。 

用 于 心脏 直 视 手术 Copen-heart surgery) 时 ， 给 予 
试验 剂量 后 调整 为 负荷 剂量 ， 在 诱导 麻醉 后 、 切 口 前 给 
药 。 静 脉 给 予 2000000KIU， 经 时 20— 30min. £i Pfi 
AMEA, LA 500000KIU/h 的 速度 持续 输 注 ， 直 至 手 
术 结 束 。 体 外 循环 液 中 加 和 附加 剂量 2000000KIU。 对 
TEEGA K (septic endocarditis) 患者 ， 体 外 循 
环 液 中 加 入 的 附加 剂量 为 3000000KIU， 且 可 能 需 持续 
输 注 至 术 后 早期 $0 Bk ME GR Eo ERE 
7000000KIU。 对 于 低 风 险 患 者 ， 给 药方 案 中 负荷 剂量 、 
维持 剂量 及 体外 循环 中 加 入 的 附加 剂量 可 减 半 。 


出 血性 疾病 抑 肽 酶 可 用 于 治疗 危及 生命 的 由 血浆 纤 溶 
酶 浓度 升 高 引起 的 出 血 。 曾 用 于 治疗 由 溶 栓 药 ( 见 
第 1102 页 链 激酶 项 下 不 良 反 应 的 处 置 ) 过 量 引起 的 严 
重出 血 。 

抑 肽 酶 可 用 于 减少 手术 患者 的 失 面 ， 特 别 是 对 于 
包含 心肺 分 流 的 心脏 手术 。 这 种 分 流 术 通常 易 并 发 灌 
注 后 综合 征 ， 包 括 止 血 异 常 和 肺 功能 障碍 。 诱 发 因素 
包括 缺 血 再 灌注 、 外 伤 、 内 毒素 血 症 及 血液 与 分 流 装 
置 的 人 造 表面 的 接触 。 这 一 综合 征 被 解释 为 “全 身 炎 
性 反应 ”， 抑 肽 酶 对 减轻 这 一 反应 有 益 。 除 对 纤维 蛋 
白 溶 解 的 抑制 作用 外 ， 抑 肽 酶 还 可 影响 补体 系统 、 细 
胞 因子 、 哮 中 性 粒 细 胞 的 活化 及 血小板 功能 [1.2] 。 对 
于 初次 及 再 次 接受 心脏 手术 的 患者 ， 抑 肽 酶 可 减少 其 
失血 及 输血 [1,3~6]。 

常见 的 大 剂量 给 药方 案 见 上 文 的 用 途 和 用 法 。 这 种 
方案 和 小 剂量 给 药方 案 ( 大 剂量 的 一 半 ) 一 样 有 效 ， 但 
相 比 之 下 ， 以 增加 剂量 的 方式 给 药 似 乎 疗效 欠 佳 [1,5] 。 
然而 ， 两 项 观察 性 研究 的 结果 使 抑 肽 酶 应 用 于 心脏 手术 
的 安全 性 受到 质疑 。 一 项 研究 [7] 分别 分 析 了 应 用 氨基 
己 酸 、 抑 肽 酶 、 氨 甲 环 酸 或 不 接受 任何 治疗 的 患者 的 出 
血 情 况 ， 发 现 3 种 药物 在 减少 患者 的 失血 方面 作用 相 
近 ， 但 应 用 抑 肽 酶 的 患者 发 生 心 、 脑 血管 事件 〈 心 肌 醒 
死 、 心 误 、 中 风 及 脑病 ) 和 肾 训 的 风险 增加 。 另 一 项 研 
究 [9 比较 了 应 用 抑 肽 酶 或 氨 甲 环 酸 患者 的 治疗 资料 ， 
发 现 应 用 抑 肽 酶 的 患者 出 现 肾 功能 不 全 的 风险 增加 ， 特 
别 是 对 于 术 前 肾 功 能 不 全 的 患者 。 作 为 对 这 些 研究 的 回 
应 ，FDA 建议 [9 应 对 应 用 抑 肽 酶 的 患者 严密 监护 ， 且 
医生 应 考虑 限制 其 应 用 ， 除 非 减少 失血 十 分 必要 ， 且 治 
疗 益 处 远大 于 潜在 风险 。 
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抑 肽 酶 站 用 于 减少 患者 肝 移 植 过 程 中 的 输血 ， 由 于 
其 可 抑制 术 中 纤 溶 充 进 [19.111 。 然 而 ， 这 些 患 者 出 现 血 
栓 栓 塞 的 风险 增加 ， 这 一 现象 引起 了 人 们 的 注意 121。 
抑 肘 酶 还 曾 用 于 减少 整形 手术 过 程 中 的 输血 [3]。 
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胰腺 炎 pi “JP KEN Ao A ACRES 91 vk AMAT OR. ZE 
试 将 抑 肽 酶 用 于 治疗 胰腺 炎 (第 1897 页 ) 。 然 而 ， 研 究 
结果 大 多 令 人 失望 。 


制剂 


BP 2005: Aprotinin Injection; 
USP 29: Aprotinin Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Quagu-Test; Rivilina: Austral.: Trasylol; Austria: Pantinol; Trasylol; 
Belg.: Trasylol: Braz.: Trasylol; Canad.: Trasylol; Chile: Trasylol; Cz: An- 
tilysin; Gordox; Trasylol: Denm.: Trasylol; Fin.: Trasylol Fr.: Trasylol; Ger.: 
Antagosant; Trasylol; Gr.: Trasylol: Hong Kong: Trasylol; Hung.: Gordox; 
Trasylol; Israel: Protosol; Malaysia: Trasylol; Mex.: Protinint; Trasylol; 
Neth.: Trasylol; NZ: Trasylol; Rus.: Aprotex (Anparekc); Contrykal 
(Konmpuxaa); Gordox (l'opaokc); Trasylol (TpacwAoAy; S.Afr.: Trasylol: Sin- 
gapore: Trasylol: Spain: Trasylo!; Swed.: Trasylol; Switz.: Trasylol: Thai.: 
Trasylolt: UK: Trasylol; USA: Trasylol: Venez.: Trasylol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Beriplast P; Maxus; Optilac; Tissucol; Tissuco! 
Duo Quickt: Austral.: Tisseel Duof; Austria: Beriplast; TachoComb: Tis- 
sucof; Tissuco! Duo Quick: Belg.: Tissucolt; Braz.: Beriplast P; Tissucol; 
Canad.: Tisseel; Chile: Beriplast P; Cz: TachoComb; Tissucol; Denm.: 
Tisseel Duo Quick: Fin.: Beriplastf; Tisseel Duo Quick; Fr.: Beriplast; Bio- 
Colt; Tissucol; Ger.: Beriplast: TachoComb: Tissuco! Duo S; Tissucol-Ki: 
Gr.: Beriplast P: Hong Kong: Beriplast P; TachoComb; Tisseel: Hung.: 
Beriplast P; TachoComb; Tissucol-Kit; Israel: Beriplast P: Tisseel; ftat.: Tis- 
sucol: Mex.: Beriplast P; Tissucol; Neth.: Beriplast P: Rus.: TachoComb 
(TaxoKow6): Spain: Beriplast P Combi; Tissucol Duo; Swed.: Tisseel Duo 
Quick Switz: Beriplast P; Tissucol; Tissuco! Duo S; Thai.: TachoComb: 
UK: Tisseel 


Batroxobin (rINN) 巴 曲 酶 
Batroxobina; Batroxobine; Batroxobinum. 


BarpokcoĥuH 


CAS — 9039-61-6 (batroxobin); 9001-13-2 (haemocoag- 
ulase), 
ATC — B02BX03. 


f& fr 


巴 曲 酶 是 一 种 从 毒蛇 Bothrops atrox 的 毒液 中 提取 
出 来 的 酶 。 也 可 从 Bothrops moojeni 的 毒液 中 获得 ， 由 
Bothrops jararaca 的 毒液 也 可 制备 相似 的 制剂 。 

据 报 道 ， 巴 曲 酶 可 作用 于 纤维 蛋白 原 以 产生 纤维 
秘 白 单 体 ， 纤 维 蛋 白 单 体 可 在 凝血 酶 的 作用 下 转化 为 
纤维 蛋白 凝 块 。 本 药 既 可 用 作 止 血 药 ， 也 可 以 更 大 剂 
量 用 于 治疗 血栓 栓塞 性 疾病 ， 以 诱导 低 纤 维 蛋 白 的 状 
态 。 用 作 止 血 药 时 ， 本 药 通常 与 因子 X 激 活 药 合用 ， 
这 种 复合 制剂 被 称 为 量 蛇 血 凝 栈 。 巴 曲 酶 一 般 胃 肠 外 
给 药 或 局 部 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Defibrasef; Reptilase; Fr.: Reptilaset; India: Reptilase; Ital.: Bo- 
tropaset; Port.: Reptilase; Spain: Reptilasef. 


Blood 血液 他 


Sangre, 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 


including US. 

USP 29 (Whole Blood) 在 严格 的 无 菌 条 件 下 采集 的 合 
适 献血 者 的 血液 ， 用 于 钵 血 或 进一步 处 理 为 一 种 或 多 种 
用 于 输血 的 血液 组 分 。 含 有 枸 煤 酸 盐 抗 凝 剂 〈 枸 杰 酸 
盐 - 和 葡萄糖 抗 凝 溶液 、 枸 和 由 酸 盐 - 磷 酸 盐 - 葡 萄 精 抗 凝 溶液 
SE) ER RR d -WE TR dik RU daj t IR ISKIO TL BERARO 

全 血 必 须 检验 梅毒 、 乙 型 肝炎 病毒 、 工 型 及 可 型 人 
哺 工 淋巴 细胞 病毒 (HTLV)、 丙 型 肝炎 及 HIV。 还 应 
检验 血型 和 Rh 因子 及 非 预 期 性 红细胞 抗原 抗体 。 

1 单位 〈 剂 ) 全 血 至 少 含有 50g 血红 蛋白 。 经 过 滤 
除去 白细胞 的 1 单位 全 血 残 留 的 白细胞 低 于 5x106 个 。 

全 血 可 贮藏 于 原 包装 中 或 采用 无 菌 工 艺 ， 转 移 至 相 
同 包装 中 。 本 品 应 在 1~6 人 条件 下 贮藏 ， 除非 在 准备 
制备 血小板 的 情况 下 ,采血 后 可 室温 贮藏 ， 但 时 间 不 可 
超过 8h. 

e LRO A, DA A Ka Aa i IKT GE DOE SE MO 
PAR: SE K-AJ ij NT BEPA a a MERE Eh BERE SENE TUNE T 
菊 糖 抗 凝 溶液 保存 ， 可 在 1 一 6 和 条 件 下 贮藏 21 X. DU] 
橡 酸 盐 磷酸 盐 葡萄 精 腺 野 岭 抗 凝 溶液 保存 的 全 血 可 在 1 一 
6 已 条 件 下 贮藏 35 天 。 若 在 采集 、 制 备 或 进一步 处 理 过 
程 中 容器 密封 口 发 生 破 损 ， 则 本 品 在 封口 破损 后 的 24h 
内 失效 〈 血 液 在 1 一 6 条 件 下 贮藏 )， 但 不 超过 血液 的 原 
始 失效 期 。 

本 品 为 深 红色 、 不 透明 的 液体 ， 静 置 24 一 48h 后 血 
细胞 迅速 沉降 ， 上 层 形 成 港 清 、 淡 黄色 或 粉红 色 的 
血浆 。 

USP 29 采用 ACD 全 血 、CPD 全 血 、CPDA-1 全 血 
及 肝素 全 血 命名 ， 以 区 别 所 应 用 的 抗 凝 剂 。 


不 良 反应 

快速 输 注 大 剂 景 爹 血 可 使 循环 超 负 荷 ， 并 可 引起 肺 
水 帅 。 输 注 大 体积 枸 和 酝 酸 盐 抗 凝 的 血液 可 引起 低 钙 血 
症 ， 但 一 般 对 患者 影响 不 大 ， 除非 患者 肝 功 能 不 全 或 体 
温 过 低 。 本 品 可 引发 高 钾 血 症 ， 但 就 其 本 身 而 言 ， 罕 有 
临床 意义 。 快 速 输 注 大 体积 的 冷却 血液 可 导致 患者 体温 
过 低 ， 且 可 能 合并 低 钙 血 症 、 高 钾 血 症 ， 并 可 导致 酸 中 
HE. 诱发 心脏 毒性 。 接 受 大 剂量 输血 的 患者 还 可 发 生 播 
散 恬 血 管内 凝血 。 对 于 需 反 复 答 血 的 患者 ， 如 地 中 海 贫 
血 串 者， 可 能 导致 铁 超 负 荷 。 

输 注 不 相 容 的 血液 可 引起 溶血 ， 并 可 能 合并 肾 衰 。 可 
由 于 与 血液 中 的 多 种 成 分 发 生 抗 原 抗 体 反 应 而 导致 发 热 、 
优 直 及 和 荨 麻疹。 可 引发 严重 变态 反应 和 过 人 敏 反应 。 对 于 因 
前 期 输 注 本 品 或 媳 召 诱发 过 第 的 患者 ， 应 用 本 品 24h 后 可 
能 出 现 迟 发 型 反应 ， 这 些 反 应 通常 轻微 ， 症 状 表现 为 发 
热 、 寒 战 、 血 红 蛋 白水 平 下 降 及 血红 蛋白 尿 。 

传播 感染 ”血液 、 血 液 组 分 或 血液 制品 的 应 用 与 传 
播 病毒 相关 ， 最 需 关注 的 是 乙 型 肝炎 病毒 和 HIV。 报 
道 的 其 他 感染 原 还 包括 CMVY、 两 型 肝炎 或 其 他 肝炎 病 
ŝi. HTLV-I # HTLV-I KM 3[i& Creutzfeldt-Jakob 
病 的 病原 体 。 也 可 能 导致 细菌 和 寄生 虫 的 传播 包括 梅 
WE. Chagas JA FIXE WE, 

使 传播 感染 的 风险 降 到 最 低 的 主要 方法 是 对 献血 者 
进行 严格 首选 及 进行 微生物 第 查 试验 。 采 集 及 处 理 过 程 
中 的 污染 可 通过 封闭 系统 及 沪 格 的 无 菌 操作 达到 最 大 程 
度 的 避免 。 采 用 加 热 或 化 学 试剂 处 理 血液 制品 可 使 一 些 
病原 体 失 活 ， 包 括 一 些 病毒 ， 特 别 是 HIV-1， 但 血液 和 
血液 组 分 不 能 用 这 两 种 方法 进行 处 理 。 反 复 输 注 混合 血 
桨 制品 的 患者 发 生 感 染 的 风险 增加 ， 可 进行 免疫 预防 ， 
如 接种 乙 型 肝炎 疫苗 。 

- Contreras M. Mollison PL. Immunological complications of 


transfusion. In: Contreras M, ed. ABC of transfusion. 3rd ed. 
London: BMJ Books, 1998: 53-7. 


Barbara JAJ, Contreras M. Infectious complications of blood 
transfusion: bacteria and parasites. In: Contreras M. ed. ABC of 
transfusion. 3rd ed. London: BMJ Books, 1998: 58-61, 

Barbara JAJ, Contreras M. infectious complications of blood 
transfusion: viruses. In: Contreras M. ed. ARC "of transfusion. 3rd 
ed. London: BMJ Books, 1998: 62-6. 

McClelland DBL, ed. Handhook of mransfusion medicine: Blood 
Transfusion Services of the United Kingdom. 3rd ed. London: 
The Stationery Office, 2001. 

Also available at: http://www.transfusionguidelines.org.uk/ 
index.asp?Publication=HTM (accessed 13/10/05) 

Regan F. Taylor C. Blood transfusion medicine. BMJ 2002; 325: 
143-7. 

Goodnough LT. Risks of blood transfusion. Crit Care Med 2003; 
31 (suppl): 678-5686. 

Pomper GJ. er al. Risks of transfusion-transmitted infections: 
2003. Curr Opin Hematol 2003; 10: 412-18 

8. Hardy J-F, ei al. Massive transfusion and coagulopathy: patho- 
physiology and implications for clinical management. Can J An- 
esth 2004; 51: 293-310 


"m 


mm 


七 


n 


~I p 


Creutzfeldt-Jakob 病 ”尽管 无 证 据 表 明 该 病 的 传播 与 血 
液 或 血液 制品 有 关 [11 ， 但 两 项 个 案 报道 了 输血 可 能 导 
致 变异 型 Creutzfeldt-Jakob 病 [2.31。 目 前 已 认识 到 ， 对 
于 血液 相关 制品 传播 变异 型 Creutzfeldt-Jakob 病 的 潜在 
风险 性 还 需 进 一 步 评 估 I4] 。 作 为 预防 措施 ， 由 英国 献 
血 者 血浆 制备 的 血液 制品 已 停产 ， 在 一 些 国 家 (包括 英 
国 )， 献 血 者 的 血浆 需 除 去 白细胞 (早期 证 据 表 明 这 一 
步骤 可 消除 传染 性 ) 。 

由 胎盘 血 制 备 的 白 蛋 白 具 有 传播 Crentzfeldt-Jakob 
病 的 风险 ,因此 限制 了 白 蛋 白 的 这 种 来 源 [ 见 第 831 
页 ， 自 蛋白 项 下 传播 感染 ]。 


. Wilson K, er al. Risk of acquiring Creutzfeldt-Jakob disease 
from blood transfusions: systematic review of case-control stud- 
ies. BM./ 2000; 321: 17-19, 

. Llewelyn CA, et af. Possible transmission of variant Creutzfeldt- 

Jakob disease by blood transfusion. Lancet 2004; 363: 417-21 

Peden AH, er a£. Preclinical vCJD after blood transfusion in a 

PRNP codon 129 heterozygous patient. Lancet 2004; 364: 

527-9. 

Barbara J, Flanagan P. Blood transfusion risk: protecting against 

the unknown. BMJ 1998; 316: 717-18 


对 和 白细胞 的 影响 一 项 研究 以 50 名 重症 监护 病房 的 患 
者 为 研究 对 和 象 ， 发现 其 中 45 名 和 患者 输 注 浓缩 红细胞 后 
出 现 白 细胞 增多 [1i 。 输 注 后 立即 出 现 以 中 性 粒 细胞 计 
算 的 白细胞 增多 ， 且 可 持续 12h。 一 项 进一步 的 研究 [31 
以 96 名 危重 疾病 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 白 细胞 增多 通 
常 出 现 于 非 败血症 患者 ， 且 输 注 了 未 经 滤 过 的 浓缩 红 细 
胞 。 输 注 Zh 后 平均 白细胞 计数 显著 升 高 ， 这 一 高 水 平 
持续 约 12h， 经 24h 恢复 正常 水 平 。11 名 患者 输血 次 数 
在 一 次 以 上 ， 应 用 经 滤 过 的 浓缩 红细胞 未 出 现 向 细胞 赠 
多 现象 。 研 究 发 现 ， 贮 藏 4 周 后 ,未 经 滤 过 的 血液 中 白 
细胞 介 素 -8 浓度 升 高 ,在 输 注 的 引起 白细胞 增加 的 血 
液 中 浓度 更 高 。 作 者 的 研究 结论 为 ， 血 液 贮 藏 过 程 中 白 
细胞 产生 的 细胞 因子 可 能 是 造成 输 注 未 经 渡 过 的 浓缩 红 
细胞 的 输血 者 出 现 白细胞 增多 的 原因 。 

l. Fenwick JC. er al. Blood transfusion as a cause of leucocytosis 

in critically ill patients. Lancer 1994; 344; 855-6 


2 Izbicki G er af. Transfusion-related leukocytosis in critically ill 
patients. Crít Care Med 2004; 32: 439-42 


对 肺 的 影响 ” 笨 注 血液 或 其 他 含有 血浆 的 制品 引发 的 罕 
见 但 危及 生命 的 并 发 症 为 急性 肺 损伤 ， 经 常 被 命名 为 输 
血性 急性 肺 损伤 “TRALD 。 症 状 出 现在 输血 过 程 中 或 
输血 后 6h 内 ， 符 合 急性 呼吸 寄 迫 综合 征 (第 1178 页 ) 
的 症状 上 ~5。 治 疗 方法 同 其 他 原因 引起 的 急性 呼吸 窒 
iB, (EKE 24 48h 开始 氧气 交换 以 改善 症状 。 若 串 
者 率 存 ， 就 不 会 出 现 长 期 后 遗 症 [11。 经 产 女 性 献血 者 
血浆 中 存在 的 HLA- 特 异性 抗 白细胞 抗体 可 引发 这 一 反 
应 113]， 在 一 些 男性 献血 者 血浆 中 也 发 现 了 这 种 搞 
体 [21。 中 性 粒 细胞 激动 假说 阐述 了 另 一 机 制 ，TRALI 
由 两 个 独立 步骤 引发 ， 第 一 个 步 艰 导致 输血 者 中 性 粒 细 
胸 的 预 活化 ,这 一 过 程 与 输血 者 的 情况 有 关 ， 第 二 个 步 
又 中 ， 输 注 的 血液 制品 数 活 了 肺 中 预 活化 的 中 性 粒 细 
胞 ， 引 发 了 内 皮 损伤 12,3] 。 

. Wallis JP. Transfusion-related acute lung injury (TRALI)—un- 
der diagnosed and under-reported. Hr J Anaesth 2003; 90: 
Holness L, er af. Fatalities caused by TRALI. Transfus Med Rev 
2004; 18: 184-8. 

Kleinman S, er al. Toward an understanding of transfusion-relat- 


ed acute lung injury: statement of a consensus panel. Transfusion 
2004; 44: 1774-89. 


移植 物 抗 宿主 病 ” 据 报道 ,不 管 是 免疫 抑制 患者 ， 还 
是 免疫 功能 正常 患者 ， 输 血 后 均 可 出 现 急 性 移植 物 搞 
宿主 病 ，( 见 第 1454 页 ， 造 血 干细胞 移植 )rI] 。 症 状 
包括 发 热 、 疹 、 肝 功能 试验 结果 异常 、 腹 泻 及 白细胞 
和 各 类 血细胞 水 平 显 著 降 低 。 反 应 可 非常 严重 ， 其 至 
可 致命 。 

高 风险 的 免疫 抑制 人 群 包括 接受 骨 骨 移植 的 患者 、 
先天 性 免疫 受 损 的 忠 者 、 接 受 于 宫 内 输血 的 胎儿 、 
Hodgkin $ ££ 2€ De Ki JH UR 2$ 26 fEl y. dm SRL 325 HL DE 9 AI 
36. UA ALIK AS EO tU 8 Zi EO ln 98 IB E dE 
Hodgkin Hk ELISA. ETT MA LIT a KOT DU Sc UE dli 
Hi. KAL SLAN TS E SE de P M ILIN LA RIE SCARE 
移植 的 患者 。 

对 于 具有 与 HLA 纯 合子 献血 者 相同 单 体型 的 免疫 
功能 正常 的 患者 ， 风 险 也 会 增加 。 已 有 相关 个 案 报道 ， 
特别 是 在 日 本 ， 由 于 在 那里 可 给 患者 输 注 直 系 亲属 的 血 
液 。 日 本 人 群 中 相同 单 体型 的 发 生 率 也 较 高 。 

输 注 含有 活化 淋巴 细胞 的 制品 似乎 是 病因 。 输 血 引 
起 的 移植 物 抗 宿 主 病 的 治疗 方法 大 多 无 效 ， 若 考虑 到 对 
患者 可 能 造成 的 风险 ， 应 通过 放射 的 方法 除去 制品 中 的 
活化 淋巴 细胞 。 经 滤 过 除去 白细胞 的 血液 制品 中 仍 含有 
少量 活化 白细胞 ， 因 此 不 可 仅 用 这 种 方法 预防 移植 物 搞 
宿主 病 。 
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|. Schroeder ML. Transfusion-associated graft-versus-host dis- 
ease. Br J Haematol 2002: 117; 275-87. 


恶性 肿瘤 ”研究 表明 ， 对 于 和 手术 期 间接 受 同 种 异体 输血 

的 患者 ， 切 除 恶性 肿瘤 后 ， 复 发 风险 增加 ， 长 期 生存 率 

降低 。 这 一 结论 建立 在 回顾 性 观察 研究 的 基础 上 ， 研 究 

中 把 原因 归于 同 种 异体 血液 引起 的 免疫 抑制 作用 。 但 随 

机 对 照 试 验 得 出 了 相反 的 结果 ， 一 篇 1996 年 的 综述 [1 

未 发 现 本 品 对 痛 症 复发 风险 的 不 利 影 响 ， 并 指出 上 述 观 

察 性 研究 的 结果 出 现 的 原因 可 能 是 与 输血 相关 的 混杂 因 

素 。 后 来 的 一 项 苓 茜 分 析 [2 考察 了 32 个 有 关 接 受 结 

肠 / 直 肠 手 术 的 患者 手术 期 间 输 血 的 研究 ， 得 出 的 结论 

是 接受 输血 的 患者 瘤 症 复 发 率 升 高 [优势 比 (odds 

ratio) 为 1.68]。 复 发 率 升 高 的 相关 因素 是 直肠 疾病 、 

进一步 恶化 的 疾病 及 输血 量 的 增加 。 然 而 ， 其 中 多 数 研 

究 样 本 数 较 少 ， 具 有 显著 异 质 性 ， 上 是 不 能 评估 可 能 与 手 

术 相关 的 其 他 风险 因素 ， 因 此 瘤 症 复发 风险 的 增加 与 输 

血 的 因果 关系 仍 不 明确 。 其 他 系统 性 综述 得 出 的 结论 不 

间 。 一 项 蔡 茜 分 析 [ 引 以 接受 任意 一 种 实体 瘤 切除 术 的 患 

者 为 研究 对 象 ， 仪 考察 采用 活化 参 比 物 (active compara- 

tor) 《除去 白细胞 的 或 自体 血液 ) 的 研究 。 仅 8 项 研究 符 

合 人 选 祭 准 ， 本 分 析 未 发 现 输 注 异 体 血 液 的 患者 死亡 率 

或 痛 症 复发 率 升 高 的 证 据 。 有 研究 者 以 应 用 异体 浓缩 红 

细胞 上 除去 血沉 棕 黄 层 (buffy coar)] 或 弃 去 白细胞 的 红 

细胞 的 结肠 /直肠 瘤 患 者 为 研究 对 象 ， 以 考察 曾 提出 的 手 

术 期 间 输 注 异 体 血液 对 机 体 具 有 有 害 的 免疫 抑制 作 

用 [1 。 尽 管 除去 血沉 棕 黄 层 的 血液 白细胞 计数 降低 ， 但 

除去 白细胞 的 红细胞 中 白细胞 计数 更 低 ， 免 疫 抑 制 反应 

应 该 降低 。 然 而 5 年 后 ， 这 两 组 患者 的 生存 率 或 复发 率 

无 差异 。 未 输血 的 患者 生存 率 更 高 ， 但 这 可 能 与 输血 患 

者 直肠 癌 发 生 率 更 高 有 关 ， 且 未 接受 输血 的 患者 症状 相 

对 较 轻 。 一 项 综述 [5 考察 了 个 案 研究 和 其 革 分 析 ， 得 出 

的 结论 是 异体 输血 与 实体 瘤 复 发 的 因果 关系 仍 未 证 实 。 

一 些 证 据 表明 ， 输 血 可 影响 免疫 功能 ， 但 这 种 作用 的 机 

制 及 异体 血液 中 介 导 这 一 反应 的 特异 成 分 还 不 明确 。 

据 流 行 病 学 研究 报道 ， 自 19 世纪 50 年 代 以 来 ， 非 
Hodgkin 淋巴 瘤 的 发 病 率 的 升 高 与 异体 输血 例 数 的 增加 
呈 相 同 的 趋势 。 可 能 的 机 制 包 括 输 血 相 关 的 免疫 抑制 、 
致 瘤 病毒 的 传播 及 应 用 淋巴 瘤 患 者 捐献 的 血液 [6,7] 。 尽 
管 据 一 些 病例 对 照 研究 报道 ， 输 血 与 非 Hodgkin 淋巴 
癣 的 发 生 无 关 [$,9] ,但 其 他 一 些 研 究 报道 了 阳性 结果 ， 
尤其 与 一 些 淋巴 奖 亚 型 相关 [01。 考 察 这 些 及 其 他 一 些 
研究 的 综述 6] 发 现 ， 各 报道 间 存 在 相当 大 的 不 一 致 。 
可 能 是 由 于 研究 设计 的 仿 倚 、 臻 混淆 因素 如 HIV 感染 
及 对 于 淋巴 瘤 的 分 类 缺乏 一 致 性 。 

. Vamvakas EC. Transfusion-associated cancer recurrence and 
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fied on risk factors. Dis Colon Rectum 1998; 41: 570-85. 

. McAlister FA, er al. Perioperative allogeneic blood transfusion 
does not cause adverse sequelae in patients with cancer: a meta- 
analysis of unconfounded studies. Br J Surg 1998; 85: 171-8. 
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10. Cerhan JR, ez al. Blood transfusions and risk of non-Hodgkin's 


lymphoma subtypes and chronic lymphocytic leukemia. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2001; 10: 361-8. 


注意 事项 

通常 不 可 输 注 全 血 ， 除 非 患 者 及 献血 者 的 ABO 及 
Rh 血型 已 被 确定 ， 且 已 考察 了 患者 血清 与 供 者 红细胞 
的 相 容 性 〈 见 下 文 血 型 项 下 ) 。 

每 次 都 应 确定 输血 者 的 Rh 血型 ， 理想 的 情况 是 所 
有 患者 均 应 输 注 相应 Rh 血型 的 血液 。 

大 体积 答 血 或 快速 输血 时 ， 为 了 降低 由 心脏 温度 过 
低 引起 的 心脏 到 停 的 可 能 性 及 最 大 程度 减轻 术 后 寒战 的 
程度 ， 输 血 前 应 小 心地 将 贮藏 的 血液 加 热 至 3700. 

对 于 具有 正常 或 血 容积 偏 大 的 慢性 贫血 患者 ， 不 可 
输 注 全 血 。 

不 可 将 药物 加 入 血液 中 同时 输 注 。 

若 献 血 者 近期 接受 过 药物 治疗 ， 对 输血 者 可 造成 不 
利 影 响 。 

目前 已 经 出 版 了 如 何 应 用 接受 药物 治疗 的 供 者 的 血 
液 的 指南 [1~] 。 


to 


w 


p 


m 


id 


灌 酸 钙 / 卡 巴克 络 Calcium Alginate/Carbazochrome 


I. Ferner RE, ef al. Drugs in donated blood. Lancet 1989; ii: 93-4. 
2 Stichtenoth DO. er al. Blood donors on medication: are deferral 
periods necessary? Eur J Clin Pharmacol 2001; 57: 433-40. 

3. US Armed Services Blood Program Office. Drug and medication 

impact on blood donor eligibility (revised June 23, 2004). I 
Available at: hitp.//www.militaryblood dod.mil/library/policies/ 
index.htm (accessed 27/10/05) 

UK Blood Transfusion Services. Whole blood and apheresis: do- 
nor selection guidelines: drug index. Available at: http:// 
www.transfusionguidelines.org.uk/index.asp?Publication- 
WBé&gSection-4&pageid-6 (accessed 13/10/05) 


滥用 有 关 和 给 注 全 血 或 浓缩 红细胞 以 提高 运动 成 绩 的 参 

XRD, 

1. Ekblom BT. Blood boosting and sport. Baillieres Best Pract Res 
Clin Endocrinol Metab 2000; 14: 89-98 


2. Leigh-Smith S. Blood boosting. Br J Sports Med 2004; 38: 
99-101. 
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血型 主要 的 血型 系 包括 ABO RM Rhesus A. 

简 而 言 之 ， 红 细胞 遗传 性 表达 于 表面 的 抗原 。 携 带 
抗原 A 及 B、A 或 B、 或 不 携带 这 两 种 抗原 的 患者 分 别 
被 划分 为 AB、A、B 或 0 型 。 这 些 人 的 血清 中 分 别 既 
无 抗 了 也 无 抗 A 抗体 、 或 具有 抗 B (D. ELA (a) d 
体 中 的 一 种 、 或 二 者 兼 而 有 之 (a 十 8)。 若 将 红细胞 为 
A 型 血 的 人 的 血 输 注 给 具有 抗 A 抗体 的 人 ， 则 可 导致 
凝集 反应 ， 还 可 能 引发 溶血 。 可 通过 试验 应 用 已 知 的 标 
准 物 来 检验 红细胞 的 凝集 原 和 血清 的 凝集 素来 确定 
ABO 血型 。 

在 Rhesus 系 中 ， 多 数 人 携带 的 抗原 (Rh+) 可 刺 
激 携带 Rho 抗原 的 人 产生 抗体 ， 此 后 若 这 个 人 接触 
Rh* 血液 就 会 发 生 游 血 。 

这 两 种 血型 系 的 多 数 变异 体 及 其 他 血型 系 还 在 不 断 
被 认识 中 。 


用 途 和 用 法 

血液 是 一 种 成 分 复杂 的 液体 ， 具 有 多 种 功能 ， 包 
括 维 持 组 织 的 水 合作 用 、 保 持 体温 、 运 输 机 体 中 的 气 
w, AT, 营养 、 激 素 、 酶 、 抗 体 、 代 谢 废 物 和 
药物 。 

血液 的 主要 成 分 是 血浆 、 红 细胞 、 白 细胞 和 血 小 
板 (不 间 血 细胞 及 其 形成 的 进一步 介绍 及 成 人 的 平均 
计数 ， 见 第 823 页 ， 造 血 )。 血 清 是 血液 或 血浆 凝结 
在 一 起 后 残留 的 液体 ， 实际 上 ， 它 是 除去 纤维 蛋白 原 
的 血浆 。 

金 血 是 红细胞 浓缩 物 、 凝 血 因 子 、 血 小 板 、 血 浆 及 
血浆 组 分 及 免疫 球 蛋 白 的 来 源 ， 上 述 组 分 均 具有 各 自 特 
定 的 适应 证 。 由 于 输 注 全 血 具 有 风险 性 ， 且 有 必要 注重 
其 应 用 的 经 济 性 ， 因 此 应 在 恰当 的 时 候 应 用 合适 的 血液 
组 分 。 

需 置换 血浆 组 白 和 红细胞 时 ， 如 手术 中 急性 失血 或 
严重 出 血 时 ， 可 答 注 全 血 。 全 血 还 可 在 心脏 分 流 术 中 用 
于 补充 循环 血 量 。 

输 注 全 血 的 量 和 输 注 速度 取决 于 患者 的 年 龄 和 一 般 
情况 、 患 者 循环 系统 的 情况 及 输血 的 临床 措 征 。 

“输血 单位 ”通常 表示 的 容积 约 510ml， 包括 抗 凝 
剂 。 对 于 血液 制剂 ，! 单位 通常 表示 从 1 单位 全 血 效 得 
的 血液 组 分 。 一 些 血液 组 分 采用 特殊 的 活性 单位 。 

KA DIE 1 单位 全 血 可 使 成 人 血 中 的 血红 蛋白 浓 度 平 均 
升 高 约 1g/100ml, 

应 用 血液 及 血液 组 分 的 综述 和 指南 。 
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自体 输血 已 经 出 版 了 有 关 自 体 输血 的 综述 和 指南 ， 自 
体 输血 是 以 患者 自己 作为 血液 的 献血 者 ， 通 常 在 选择 性 
手术 前 不 久 采 血 或 在 手术 进行 中 补救 性 采血 [LI~7] 。 
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制剂 
USP 29: Whole Blood. 


Calcium Alginate ji E$ $5 
Alginato cálcico; E404. 

CAS — 9005-35-0. 

ATC — BO02BC08. 


简介 
AS Dj Mae Mie MO EES Sk. Eh DH RRRA L- 
A AMARAL KU RIER (polyuronic acid), Ak 26 HT 
从 海藻 获得 ， 主 要 是 Laminaria PR. BETO oy UKE JE 
血 药 ， 可 促进 伤口 愈合 〈 第 1249 TK). XE Up DU RES- 
钠 盐 混合 的 形式 作为 纤维 ， 用 于 衣服 或 包装 材料 。 藻 酸 
钙 纤 维 中 的 钙 离 子 可 交换 血液 及 渗 出 液 中 的 销 离 子 ， 形 
成 亲 水 性 的 凝 胶 。 
海 注 酸 及 其 钙 盐 和 钠 盐 广泛 用 于 食品 工业 。 

. Thomas S. Alginate dressings in surgery and wound manage- 
ment-part l../ Wound Care 2000; 9: 56-60. 
Thomas S. Alginate dressings in surgery and wound manage- 
ment: part 2. J Wound Care 2000; 9: 115-19. 
. Thomas S. Alginate dressings in surgery and wound manage- 

ment: part 3../ Wound Care 2000; 9: 163-6, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Kaltostat; Nu-Derm Algnato: Tegagent: Austral.: Hydroheal Algin 十 
Kaltostatt; Melgisorb: Sorbsan; Canad.: Algisite; Kaltostat: Melgisorb: Re- 
store CalciCare; Tegagen; Fr.: Algosteril; Ĉoalgan; Sorbalgon; Sorbsant: 
Stop Hemo; Ger.: Algosteritt; Urgosorb: Gr.: Stop Hemof; Irl.: Kaltostat; 
Sorbsan; Ital: Algosterilf; Cutinova Alginate; Kaltostat; Sorbsant; Port. 
Sorbsan; S.Afr.: Kaltostat: UK: Alposteril: Comfeel SeaSorb; Kaltostat: Sorb- 
san; USA: Calalgin. 


多 组 分 制剂 。 Arg: Comfeel Plus Comfeel Punlon; Comfeel Sea- 
Sorb; Fibracol Plus; Mylanta Reflux: Canad.: Carboflex Fr.: Amiviat: Askina 
Sorbt: Melgisorb; Purilon; Seasorb; Urgosorb; Ger.: Algosteril Trionic: 
Comfeel Plus; Purilon; SeaSorb Soft; Israel: Kaltocarb; Kaltostat: Port.: 
Askina Sorb; Carboflex; Kaltostat; UK: Comfeel Plus; SeaSorb Soft: Venez.: 
Mylanta Plus. 


M 
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Carbazochrome (rINN) 卡巴 克 络 


AC-17; Adrenochrome Monosemicarbazone; Carbazochro- 
mum; Carbazocromo. 3-Hydroxy- I -methyl-5,6-indolinedione 
semicarbazone. 

Kap6asoxpow 

CioHi3N4O, = 236. 

CAS — 69-81-8 (carbazochrome); 13051-01-9 (carbazo- 


chrome salicylate); 51460-26-5 (carbazochrome sodium 
sulfonate). 


ATC — BO2BXO2. 


Pharmacopoeias. Jpr includes Carbazochrome Sodium Sul- 
fonate (CH, |N4NaO;S,3H;O = 376.3). 
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简介 

卡巴 克 络 为 肾上腺 素 的 氧化 产物 ， 以 口服 或 注射 的 方 
式 用 作 止 血 药 。 本 药 以 二 水 化 物 的 形式 应 用 。 还 可 以 水 杨 
酸 盐 及 磺 酸 钠 的 形式 应 用 。 后 者 经 典 的 给 药方 案 为 10- 
30mg， 口 服 ， 每 天 3 次 ， 或 皮下 或 肌 内 注射 10mg。 每 天 
静脉 给 药 最 大 剂量 为 100mg。 本 药 还 曾 试验 用 于 治疗 登 革 
JA GLAS 671 页 ， 出 血 热 )， 但 研究 结果 表明 无 效 。 
1. Tassniyom S, et al. Failure of carbazochrome sodium sulfonate 


(AC-17) to prevent dengue vascular permeability or shock: a 
randomized, controlled trial. / Pediatr 1997; 131: 525-8. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Adrenoplasma; Adrenoxil; Ger.: Adrenoxylt: Hong Kong: Adona; 
Adrezonf; India: Siochrome; Styptocid; Ital.: Adona; Jpn: Adona; Port.: 


Adrenoxil; Thai.: Neo-Hesna. 


多 组 分 制剂 。 India: Cadisper C; CKP; Siochrome; Styptocid; Stypto- 


cip; ftal.: Fleboside; Mex.: Hemosin-K; Spain: Cromoxin Kf; Flebesidet; 


Perfus Multivitaminico; Quercetol Hemostaticof; Venez.: Dremo-K. 


Darbepoetin Alfa (BAN, USAN, rINN) 达 依 泊 汀 -@ 


Darbepoetiinialfa; Darbepoetina affa; Darbépoétine Alfa; Darbe- 
poetinum Alfa; NESP; Novel Erythropoiesis Stimulating Protein. 


30-.-Asparagine-32-L-threonine-87-L-valine-88-L-asparagine-90- 
L-threonineerythropoietin (human). 

AapbenoeTuH Aanha 

CAS — 209810-58-2. 

ATC — B03XA02. 


不 良 反应 和 处 置 
参见 第 838 页 BT. 


药 动 学 

达 依 泊 汀 -a 明 收 缓慢 ， 皮 下 注射 的 生物 利用 度 约 
为 37 中 。 本 药 代谢 较 快 ， 静 脉 及 皮下 注射 的 消除 半 误 
期 分 别 为 21h 和 49h。 


. Heatherington AC, er a/. Pharmacokinetics of novel erythropoi- 
esis stimulating protein (NESP) in cancer patients: preliminary 


report. Br J Cancer 2001; 84 (suppl): 11-16. 

2. Allon M, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of dar- 
bepoetin alfa and epoetin in patients undergoing dialysis. Clin 
Pharmacol Ther 2002; 72: 546-55. 

3. Lerner G et al. Pharmacokinetics of darbepoetin alfa in pediatric 

patients with chronic kidney disease. Pediatr Nephrol 2002; 17: 

933-7. 

Heatherington AC, er al. Pharmacokinetics of darbepoetin alfa 

after intravenous or subcutaneous administration in patients with 

non-myeloid malignancies undergoing chemotherapy. C/in 

Pharmacokinet 2006; 45; 199-211. 


用 途 和 用 法 

达 依 泊 汀 -e 为 内 源 性 蛋白 质 激素 红细胞 生成 素 的 
类 似 物 ， 与 依 泊 汀 (第 839 页 ) 具有 相似 的 特性 。 可 用 
于 治疗 由 慢性 肾 衰 引起 的 贫血 〈 见 第 824 页 ， 正 细胞 - 
正 色素 性 贫血 ) 及 由 非 骨 骨 痛 患者 化 疗 引起 的 贫血 。 

对 于 成 人 及 之 11 岁 的 儿童 由 慢性 痛 衰 引起 的 贫血 ， 
治疗 的 目的 是 将 患者 血红 蛋白 水 平 升 高 至 10 一 12g/ 
100ml。 应 使 血红 蛋白 水 平 逐 渐 升 高 以 最 大 程度 地 减轻 
不 良 反应 ， 如 高 血压 。 推荐 的 升 高 速度 为 每 月 不 超过 
2g/100ml, ikfKiliT-a 可 皮下 或 静脉 注射 ， 初 始 给 药 
剂量 为 450ng/kg， 每 周 1 次 ， 单 剂量 注射 。 对 于 透析 
患者 ， 推 荐 静脉 给 药 ， 以 减少 中 和 性 抗体 (neutralising 
antibodies) 的 产生 及 单纯 红细胞 再 生 障 碍 的 发 生 ( 见 
第 838 页 ， 依 泊 汀 项 下 对 血液 的 影响 ) 。 根 据 疗效 调整 
剂量 ， 间 隔 不 少 于 4 周 ， 直 至 达到 预期 的 血红 蛋白 水 
平 。 调 整 剂量 的 方法 通常 为 升 高 或 降低 25% 的 给 药剂 
量 。 然 后 给 予 维持 剂量 ,每 周 1 次 。 患 者 的 给 药方 案 可 
由 每 周 1 次 调整 为 每 两 周 1 次 ， 给 药剂 量 调整 为 每 周 给 
药 1 次 的 两 信 。 替 代 性 地 ， 对 于 非 透析 患者， 初始 给 药 
剂量 为 750ng/kg， 皮 下 注射 ， 每 两 周 1 次 ， 然后 进行 
剂量 调整 。 达 到 预期 的 血红 蛋白 水 平时 ， 给 予 维持 剂 
量 ， 每 月 1 次 ,给 药剂 量 等 于 每 两 周 给 药 1 次 的 两 倍 。 

对 于 非 骨 体 瘤 患者 化 疗 引起 的 贫血 ， 达 依 泊 汀 -a 可 
皮下 注射 初始 给 药剂 量 为 6. 75pg/kg， 每 三 周 1 次 ， 若 
9 周 后 未 达到 预期 疗效 ， 进 一 步 应 用 本 药 治疗 可 能 也 无 
意义 。 替 代 性 地 ， 本 药 的 初始 给 药剂 量 可 为 2. 25kgy/kg， 
每 周 1 次 。 若 4 一 6 周 后 疗效 不 理想 ， 可 将 剂量 增加 至 
4 5pg/kg， 每 周 1 次 ， 约 持续 至 化 疗 结束 后 的 4 周 。 然 
而 ， 若 剂量 加 倍 4 周 ， 疗 效 仍 不 理想 ， 则 进一步 应 用 本 
药 治疗 可 能 也 无 意义 。 应 使 血红 蛋白 水 平 逐 渐 升 高 ， 推 
荐 的 升 高 速度 为 每 月 不 超过 2g/100ml， 目 标 血红 蛋白 水 
平 不 超过 12g/100ml。 若 达到 预期 的 血红 蛋白 水 平 ， 剂 量 
应 降低 25965094, 以 维持 这 一 水 平 。 


> 


Darbepoetin Alfa/ Dextran 40 IKKI IT -a/ 75 WERE BE 40 


1. Ibbotson T, Goa KL. Darbepoetin alfa. Drugs 2001; 61: 
2097-2104. NN 
. The NESP Usage Guidelines Group. Practical guidelines for the 
use of NESP in treating renal anaemia. Nephrol Dial Transplant 
2001; 16 (suppl 3): 22-8. . . 
. Overbay DK, Manley HJ. Darbepoetin-«: a review of the litera- 
ture. Pharmacotherapy 2002; 22: 889-97. AA . 
4. Joy MS. Darbepoetin alfa: a novel erythropoiesis-stimulating 
protein. Ann Pharmacother 2002, 36; 1183—92. | 
5. Cvetkovic RS, Goa KL. Darbepoetin alfa in patients with chem- 
otherapy-related anaemia, Drugs 2003; 63: 1067-74. 


制剂 
专利 制剂 


M 


w 


Austral.: Aranesp; Austria: Aranesp; Belg.: Aranesp; Canad.: Aranesp; 
Denm.: Aranesp; Fin.: Aranesp; Fr.: Aranesp: Ger.: Aranesp: Gr.: Arane- 
sp: Hong Kong: Aranesp; Irl.: Aranesp: Israel: Aranesp: Ital.: Aranesp; 
Nespo; Neth.: Aranesp: Norw.: Aranesp; Port: Aranesp; Spain: Arane- 


sp; Swed.: Aranesp; Switz: Aranesp: UK: Aranesp: USA: Aranesp. 


Dextran 1 (BAN, rINN) QA WAAR 1 
Dekstraani |; Dekstranas I; Dextrán |; Dextranum l. 
Aekcrpan | 
CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC — BOSAAOS. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dextran 1 for Injection).  3y 4 kE EE BF W 
JA TRONI Lor, HFFA. K 
Hi MEN BE E ak fo PN KRAKO A WER BT EL l PEI o RARE 
A xk P (Leuconostoc mesenteroides) 的 某 一 菌株 或 次 
代 菌 株 使 蔗糖 发 醇 生成 。 平 均 分 子 量 约 为 1000。 

本 药 为 白色 或 类 白色 的 吸湿 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 
极 微 溶 于 乙醇 。 
USP 29 (Dextran 1) 为 右 旋 糖 酷 的 低 分 子 量 分 饮 物 ， 
由 异 麦 芽 - 守 糖 混合 物 组 成 。 本 药 由 右 旋 糖 村 经 水 解 和 
分 饮 获 得 ， 右 旋 糖 本 是 在 蕊 糖 存 在 的 条 件 下 ， 由 肠 膜 样 
明 串 珠 菌 (Leuconostoc mesenteroides) 的 某 一 菌株 发 酵 
生成 。 本 药 为 葡萄 糖 栾 合 物 ， 各 萄 萄 糖 单位 间 的 连接 键 
几乎 均 为 o-1,6 型 。 本 药 的 平均 分 子 量 约 为 1000。 

本 药 为 白色 至 灰白 色 的 吸湿 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 
略 溶 于 乙醇 。15% 水 溶液 的 pH HEU 4.57.0, fE 4 
30 亿 条件 下 贮藏 。 


简介 

右 旋 糖 醋 1 用 于 预防 输 注 右 旋 糖 醋 引 发 的 严重 过 化 反 
应 。 据 报道 ， 本 药 可 占据 右 旋 糖 本 反应 抗体 的 结合 位 点 ， 从 
而 阻止 与 更 大 分 子 量 的 右 旋 糖 醋 形 成 大 分 子 免疫 复合 物 。 

右 旋 糖 栈 1 的 通常 给 药剂 量 为 20ml 浓度 为 150mg/ 
ml 的 溶液 ， 在 输 注 更 大 分 子 量 的 右 旋 糖 本 前 约 1 一 
2min 静脉 注射 ,间隔 时 间 不 可 超过 15min。 儿 童 的 推 
荐 剂量 为 0. 3ml/kg。 车 在 给 予 初始 剂量 后 的 48h 后 再 
次 输 注 ， 应 给 予 相同 剂量 。 


用 途 ”两 项 多 中 心 研究 (研究 对 象 分 别 为 29200 名 及 
34950 名 上 患者 ) 表明 ， 右 旋 糖 梧 1 可 通过 半 抗 原 抑制 作用 
预防 过 敏 反 应 ， 并 与 剂量 正 相 关口 . 习 。 本 药 不 能 降低 轻微 
过 敏 反应 的 发 生 率 ， 因 为 这 些 反应 通常 不 是 由 抗体 介 导 
的 。 另 一 大 规模 研究 [5] 比较 了 注射 右 旋 糖 栈 40 或 右 旋 精 
KE 70 前 2min 给 予 右 旋 糖 醋 1 或 给 予 与 注射 液 混合 的 右 旋 
糖 本 1 的 情况 ， 因 两 名 混合 注射 组 的 患者 出 现 严重 过 敏 反 
应 而 停止 。 比 较 1983— 1992 年 间 〈 应 用 右 旋 糖 酥 1 预防 ) 
Ej 19751970 年 间 (未 采取 预防 措施 ) 由 输 注 右 旋 糖 本 引 
起 的 严重 过 敏 反应 [4 ， 发 现 应 用 右 旅 糖 栈 1 可 使 输 注 右 旋 
糖 酥 引发 严重 过 敏 反应 的 发 生 率 降低 35 (8. 

前 3 项 研究 中 由 右 旋 糖 本 1 引发 的 不 良 反应 分 别 为 
21 例 、20 例 和 2 例 ， 包 括 恶 心 、 皮 肤 反应 、 心 动 过 组 
和 低 血压 。 除 1 名 患者 外 ， 右 旋 糖 醋 1 引起 的 不 良 反应 
较 轻微 ,一 般 临床 意义 不 大 。 第 4 项 研究 报道 的 右 旋 糖 
酬 1 的 不 良 反 应 发 生 率 约 为 1/100000。 
. Ljungstróm K-G, et al. Prevention of dextran-induced anaphy- 
lactic reactions by hapten inhibition I: a Scandinavian multicent- 
er study on the effects of 10 mL dextran 1, 1596 administered 
before dextran 70 or dextran 40. Acta Chir Scand 1983; 149; 
341-8. 
Renck H, e! al. Prevention of dextran-induced anaphylactic reac- 
tions by hapten inhibition III: Scandinavian multicenter study on 
the effects of 20 mL dextran 1, 1596 administered before dextran 
70 or dextran 40. Acta Chir Scand 1983; 149: 355-60. 
Renck H, er al. Prevention of dextran-induced anaphylactic reac- 
tions by hapten inhibition II: a comparison of the effects of 
20 mL dextran l, 15% administered either admixed to or before 
dextran 70 or dextran 40. Acta Chir Scand 1983; 149: 349-53. 
4. Ljungstróm K-G. Safety of dextran in relation to other colloids - 


ten years experience with hapten inhibition. Zafusionsther Trans- 
fusionsmed 1993; 20: 206-10. 


制剂 
专利 制剂 


Mm 


w 


Austral.: Promit: Austria: Praedex; Promit; Denm.: Promiren; Fr.: 
Promitt; Ger.: Promit; Hung.: Promit; Norw.: Promiten; S.Afr.: Promit; 


Swed.: Promiten; Switz.: Promit; USA: Promit. 


Dextran 40 (BAN, USAN, rINN) @ 右 旋 糖 醋 40 
Dekstraani 40; Dekstranas 40; Dextrán 40; Dextranum 40; LMD: 
LMWD; Low-molecular-weight Dextran; LVD. 
Aekcrpan 40 
CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC 一 BO05AAOS. 
Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, Pol., and US. 
Eur (see p.vii) and Jpn describe Dextran 40 for Injection. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dextran 40 for Injection) “为 多 糖 混合 
物 ， 主 要 的 类 型 为 a-1,6- 葡 育 糖 ， 由 右 旋 糖 醋 经 水 解 和 
JB ER 18. os he E E IS Bi HA Re RE AE SR Box S (Lewu- 
conostoc mesenteroides) [fj 3k — B Pk aX Uc it BE Ek fi RE SE 
发 酵 生成 。 平 均 分 子 量 约 为 40000。 

本 品 为 白色 或 类 白色 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 极 微 深 于 
乙醇 。 
USP 29 (Dextran 40) 本 药 由 多 糖 经 水 解 和 分 馆 获 得 ， 
多 糖 是 以 蔗糖 为 底 物 通过 肠 膜 样 明 囊 球菌 《Leuconostoc 
mesenteroides) 的 某 一 菌株 发 酵 生 成 。 本 药 是 葡萄 糖 聚 
合 物 ， 各 葡萄 糖 单位 间 的 连接 键 几乎 均 为 a-1,6 型 。 平 
均 分 子 量 为 35000 ~ 45000, 1096 7K PR E B pH 值 为 
4.5~7.0. E 25"C kf FENE, KUZOJ 15300, 


配伍 禁忌 右 旋 糖 醋 40 配伍 禁忌 的 产生 是 由 于 其 制剂 
BARE. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 837 W., ARE 70. 

右 旋 糖 栈 40 的 迅速 肾 排泄 可 导致 尿 中 药物 浓度 升 
高 ， 对 于 尿 量 减少 的 患者 ， 可 增加 屎 黏度 ， 且 可 能 进而 
引起 少 尿 或 急性 肾 误 。 因 此 ， 伴 有 少 尿 的 肾病 为 输 注 右 
旋 糖 醋 的 禁忌 证 。 若 应 用 右 旋 精 本 40 治疗 期 间 发 生 无 
屎 或 少 尿 ， 应 停 药 。 应 用 右 旋 糖 本 40 前 最 好 纠正 脱水 。 
右 旋 糖 栈 40 可 引起 伤口 表面 的 毛细 滩 出 。 


对 肾 的 影响 ” 右 旋 糖 酥 40 可 引起 急性 肾 训 Li~ 人 4]， 但 右 

旋 糖 醋 70 较 少 引发 这 一 反应 [1] 。 这 一 反应 发 生 的 机 制 

还 不 清楚 ， 提 出 的 机 制 包 括 血 浆 渗 透 压 升 高 使 肾 小 球 滤 

过 压 降 低 进而 降低 肾 小 球 滤 过 率 [3] 、 输 尿 管 堵塞 [2,4] 

或 对 肾 细胞 产生 直接 毒性 作用 [4] 。 血 浆 置 换 已 成 功用 

于 清除 患者 体内 的 右 旋 精 栈 [2~41 。 

. Feest TG. Low molecular weight dextran: a continuing cause of 
acute renal failure. BMJ 1976; 2: 1300. 

2. Tsang RKY, et al. Acute renal failure in a healthy young adult 


after dextran 40 infusion for external-ear reattachment surgery. 
Br J Plast Surg 2000; 53: 701—3. 

. Kato A, et al. Complication of oliguric acute renal failure in pa- 
tients treated with low-molecular weight dextran. Ren Fail 2001; 
23: 679-84, 

4. Vos SCB, et al. Acute renal failure during dextran-40 antithrom- 

botic prophylaxis: report of two microsurgical cases. Ann Plast 
Surg 2002; 48: 193-6. 
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超 敏 反应 ”与 右 旋 糖 栈 40 应 用 相关 的 过 敏 反应 的 报道 ， 
见 下 文 的 右 旋 糖 醋 70 及 上 文 的 右 旅 精 醋 1。 


药 动 学 

Ai EBERT 40 静脉 输 注 后 可 缓慢 代谢 为 葡萄 糖 。24h 
内 约 70% 药 物 以 原形 通过 尿 液 排泄 。 少量 药物 排 泌 进 
和信 胃 肠 道 ， 经 类 便 消 除 。 


用 途 和 用 法 

右 旋 糖 醋 40 为 血浆 增 容 药 ， 用 于 治疗 低 血 量 休克 
《第 928 页 )。 浓 度 为 10% 的 右 旋 糖 醋 40 溶液 的 胶体 渗透 
压 比 血 浆 蛋 白 略 高 ， 因 此 比 更 高 分 子 量 的 右 旋 糖 醛 的 血 
浆 增 容 能 力 更 强 ， 但 由 于 肾 排泄 速度 增加 ， 增 容 作 用 的 
持续 时 间 可 能 缩短 。 右 旋 糖 本 40 还 可 降低 血 黏度 ， 抑 制 
红细胞 聚积 。 若 需 改 善 循环 血 量 ， 本 药 可 用 于 预防 和 治 
疗 术 后 血栓 性 疾病 ， 也 可 在 体外 循环 期 间作 为 预 充 液 。 

ADEREM 40 可 以 10% 浓 度 的 溶液 静脉 输 注 ， 以 
0.9% 氮 化 钠 注 射 液 或 5% 葡萄 糖 注射 液 为 溶剂 。 给 药 
剂量 的 依据 为 患者 的 临床 症状 。 

对 于 休克 ， 推 荐 的 前 24h 的 最 大 给 药剂 量 为 20ml/ 
kg， 最 初 的 10ml/kg 可 快速 静脉 输 注 。 然 后 每 天 最 大 
给 药剂 量 10ml/kg， 疗 程 最 长 5 天 。 给 予 有 旋 糖 栈 40 
前 最 好 纠正 脱水 。 

对 于 血栓 性 疾病 ， 推 荐 的 给 药方 案 为 第 1 天 经 4 一 
6h 给 药 500 一 1000ml， 然 后 第 2 天 及 以 后 每 天 经 4~6h 
给 药 500ml， 疗 程 不 超过 10 X. 

对 于 术 后 血栓 性 疾病 的 预防 ， 可 在 手术 期 间或 手术 
结束 当天 经 46h 给 药 500ml, 第 2 天 再 次 给 予 相同 剂 
量 。 对 于 高 风险 患者 ， 可 隔日 再 继续 给 予 相同 剂 量 ， 疗 
程 最 长 10 天 。 婴 儿 的 最 大 给 药剂 量 为 5ml/kg， 儿 童 的 
最 大 给 药剂 量 为 1 0ml/kg。 

体外 灌注 液 中 可 加 入 10~20ml/kg。 

4a EBERT 40 还 可 作为 人 工 泪 液 的 成 分 。 


BUS XERURGUHE ” 当 其 他 方法 ， 包 括 硬 膜 外 自体 输 

血 无 效 时 ， 右 旋 糖 醋 40 可 用 于 治疗 硬 膜 后 腰椎 穿刺 后 头痛 

(第 1481 页 )。 有 报道 [~3 介 绍 了 右 旋 糖 醋 40 以 硬 膜 外 推 

注 形式 给 药 20ml。 有 时 连续 以 3 4ml/h 的 速度 硬 膜 外 输 

注 ， 经 治疗 ,头痛 可 在 开始 输 注 的 20h 内 缓解 [1'2] 。 

. Aldrete JA. Persistent post-dural-puncture headache treated with 
epidural infusion of dextran. Headache 1994; 34: 265-7. 

. Reynvoet MEJ, er al. Epidural dextran 40 patch for postdural 
puncture headache. Anaesthesia 1997, 52: 886-8. 

. Souron V, Hamza J. Treatment of postdural puncture headaches 


with colloid solutions: an alternative to epidural blood patch. An- 
esth Analg 1999; 89: 1333-4. 
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血栓 性 疾病 ” 右 旋 糖 酷 40 是 唯一 可 用 于 预防 由 外 科 手 
术 ， 如 通关 节 置 换 术 引起 的 静脉 血栓 栓塞 〈 第 932 页 》 
的 药物 。 右 旋 糖 醋 40 可 用 于 预防 一 些 血管 外 科 手术 ， 
包括 颈 动 脉 内 膜 切除 术 相 关 的 血栓 并 发 症 [1]。 


1. Abir F, er al. Efficacy of dextran solutions in vascular surgery. 
Jasc Endovascular Surg 2004; 38: 483-91. 


制剂 


BP 2005: Dextran 40 Intravenous Infusion: 
USP 29: Dextran 40 in Dextrose Injection: Dextran 40 in Sodium Chloride 
Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Rheomacrodex|; Austria: Elorheo; Rheofusin; Rheomacrodex; 
Canad.: Gentran 40; Cz.: Rheadextran; Denm.: Rheomacrodex; Fr.: Rh- 
eomacrodexf; Ger.: infukoll M 40; Longasteril 40; Onkovertin NT; Rheo- 
macrodex; Thomaedex 40T; Gr.: Rheomacrodex; Hung.: Rheomacrodex: 
Israel: Rheomacrodex: Ital.: Eudextran; Plander R; Solplex 401; Mex.: Rh- 
eomacrodex; Norw.: Rheomacrodex; Port.: Neodextril 40]; Rus.: Rheo- 
macrodex (PeowakpoAekc); S.Afr.: Rheomacrodex; Spain: Rheomacro- 
dex; Swed.: Perfadex: Rheomacrodex; Switz.: Rheomacrodex; Thai.: 
Onkovertin; UK: Gentran 40; USA: Gentran 40; Rheomacrodex. 


多 组 分 制剂 Braz.: Volumax D 401: Port: Bas-Dextrano. 


Dextran 60 (BAN, rINN) @ 右 旋 糖 栈 60 
Dekstraani 60; Dekstranas 60; Dextrán 60; Dextranum 60. 
Aercrpan 60 
CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC — BOSAAOS. 
Pharmacopoeias. Fur (see p.vii) describes Dextran 60 for In- 
jection. 
Ph. Eur. 5.5 (Dextran 60 for Injection) 为 多 糖 混 合 
Vn EO elo EUER. mo E MERT EE ok E A) E 
得 ， 右 旋 糖 醛 为 应 用 上 肠 膜 样 明 串 球菌 《Leuconostoc 
mesenteroides) 的 某 一 菌株 或 次 代 菌 株 使 蔗糖 发 酵 生 
成 。 平 均 分 子 量 约 为 60000。 

本 药 为 白色 或 类 白色 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 
乙醇 。 


配伍 禁忌 右 旋 糖 醋 60 的 配伍 禁忌 是 由 于 其 制剂 星 弱 
酸性 。 


简介 
右 旋 糖 本 60 是 血浆 增 容 药 ， 作 用 和 用 途 同 右 旋 糖 
本 70《 见 下 文 )。 本 药 以 浓度 为 3% 或 6% 的 溶液 静脉 
输 注 ， 溶 剂 为 0. 9% 握 化 钠 注 射 液 或 电解 质 混合 溶液 。 
d BEBE 60 还 可 局 部 用 于 干 眼 症 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Macrodex Fr: Hemodexf; Ger.: Macrodex Thomaedex 601; 
Hung.: Macrodex; Mex.: Rescuesolt; Norw.: Plasmodex; Swed.: Plasmo- 
dex; Switz.: Dialens. 


Dextran 70 (BAN, USAN, rINN) QA KERRE 70 
Dekstraani 70; Dekstranas 70; Dextrán 70; Dextranum 70; Poly- 
glucin (dextran). 


Aekcrpan 70 
CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC — BOSAAOS. 


Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, Pol., and US. 
Eur. (see p.vii) describes Dextran 70 for Injection. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dextran 70 for Injection) 为 多 糖 混合 
Vi, EEH a-l, 6-A RP, Hp OBERE 5 ak AE HI MI Ek 
13. di be KE BF Du Du HI o X At A $ xk mj (Leuconostoc 
mesenteroides) B dt — Ve bk x Uc AX dk (EE ORE A2 REE 
成 。 平 均 分 子 量 约 为 70000。 

本 药 为 白色 或 类 白色 粉末 。 极 易 深 于 水 ; RAAF 
乙醇 。 


USP 29 (Dextran 70) ”本 药 由 多 糖 经 水 解 和 分 馏 获 得 ， 


d MENT 60/ 右 旋 糖 醋 75 Dextran 60/Dextran 75 


多 糖 是 以 蔗糖 为 底 物 通过 肠 膜 样 明 Pk (Leuconostoc 
mesenteroides) 的 某 一 合适 菌株 的 发 玲 反 应 精制 而 成 。 
本 药 为 葡萄 糖 聚 合 物 ， 各 葡萄 糖 单位 间 的 连接 键 几乎 均 
B a-1,6 型 。 本 药 的 平均 分 子 量 在 63000 一 77000 之 间 。 
EAKR pH 值 为 4.5 一 7.0。 在 25C 条 件 下 贮藏 ， 允 
WAEA 15~300. 


配伍 禁忌 Zr De MIRE 70 的 配伍 禁忌 是 由 于 其 制剂 显 弱 
酸性 ，。 


贮藏 ”低温 贮藏 的 条 件 下 ， 右 旋 糖 醋 深 液 可 形成 结晶 。 
通过 短 时 间 加 热 可 使 之 再 溶解 。 


不 良 反 应 和 处 置 

输 注 右 旋 精 醋 偶尔 可 出 现 超 敏 反应 ， 如 发 热 、 鼻 充 
血 、 关 节 痛 、 荨 麻 癖 、 低 血压 和 支气管 癌 率 。 严 重 过 敏 反 
应 罕见 ， 但 一 旦 发 生 ， 可 能 是 致命 的 。 前 期 未 应 用 过 右 旋 
糖 醋 的 患者 体内 可 检 出 右 旋 糖 本 反应 性 抗体 。 这 可 能 与 饮 
食 或 细菌 多 糖 的 刺激 有 关 。 有 患者 出 现 恶 心 和 呕吐 的 报 
道 。 可 在 停 用 右 旋 糖 栈 后 ， 针 对 这 些 反 应 的 症状 进行 
治疗 。 

右 旋 糖 醋 1 (第 836 页 》 可 用 于 阻 断 右 旋 糖 本 反应 
性 抗体 的 形成 ， 因 此 可 预防 超 敏 反 应 。 


对 血液 的 影响 ”有 报道 宫 腔 镜 检查 时 ， 子 宫 内 滴 注 
3276 BUE EBERT 70 溶液 后 ， 患 者 出 现 急 性 低 血 压 、 肺 
水 肿 、 凝 血 泰 乱 和 贫血 症状 [1!] 。 报 道 的 10 项 个 案 中 应 
用 的 溶液 体积 在 300 ~1200ml 之 间 ， 大 体积 的 溶液 可 增 
加 右 旋 糖 栈 的 血管 内 上 吸收。 这 些 症状 的 发 生机 制 及 右 旋 
糖 醋 与 这 些 症状 的 关系 还 不 明确 ， 但 提出 的 可 能 机 制 包 
括 导致 急性 容量 超 负 荷 、 直 接 造 成 肺 内 皮 损 伤 、 引 起 可 
促使 纤维 蛋白 溶解 及 消耗 性 凝血 的 组 织 因子 的 释放 。 
1. Ellingson TL, Aboulafia DM. Dextran syndrome: acute hypoten- 
sion, noncardiogenic pulmonary edema, anemia, and coagulopa- 


thy following hysteroscopic surgery using 32% dextran 70. 
Chest 1997; 111: 513-18. 


对 肾 的 影响 fi he IRE 70 引起 急性 肾 训 的 相关 报道 ， 
见 上 文 右 旋 糖 本 40. 


超 敏 反应 一 项 回顾 性 研究 [1 考察 了 瑞典 1970 1979 年 
报道 的 右 旋 糖 醋 40 和 右 旋 糖 栈 70 引发 的 变态 反应 ， 输 注 
右 旋 糖 本 的 1365266 例 中 ， 共 有 478 例 报道 ， 认 为 其 中 458 
例 与 右 旋 糖 本 有关 。 发 生 这 些 反应 的 男女 比例 为 1.5 : 1， 
发 生 严重 超 敏 反应 的 男女 比例 为 3 : 1。 发 生 严重 反应 的 串 
者 的 平均 年 龄 偏 大 。28 例 致死 性 反应 中 ，27 例 在 输 注 开始 

后 的 Smin 内 出 现 ，25 例 在 输 注 体积 一 25ml 时 出 现 。3 例 

致死 性 超 敏 反应 在 仅 给 予 0. 5 一 1mi 试验 剂量 时 出 现 ， 因 此 

强烈 建议 不 要 应 用 这 种 试验 剂量 。 

还 有 报道 [2 腹腔 内 滴 注 75min 后 引发 过 敏 反应 。 
成 功 对 症 治疗 20min Ja, ERER, AAA TENERE A 
腹膜 腔 缓慢 吸收 。 通 过 后 窒 隆 穿刺 术 清 除 200ml 腹膜 内 
液体 后 ， 未 进一步 出 现 反 应 。 

卡介苗 预防 接种 引发 的 类 过 敏 反 应 与 成 分 中 的 右 旋 
Yi BE SAC IS E f t DA RD, 

应 用 右 旋 糖 栈 1 预防 超 敏 反应 的 介绍 见 其 专 论 
(第 836 9D. 

. Ljungström K-G er al. Adverse reactions to dextran in Sweden 
1970-1979. Acta Chir Scand 1983; 149: 253-62. 

- Borten M, et al. Recurrent anaphylactic reaction to intraperito- 
neal dextran 75 used for prevention of postsurgical adhesions. 
Obstet Gynecol 1983; 61: 755-7. 

3. Rudin C, er al. Anaphylactoid reaction to BCG vaccine contain- 


ing high molecular weight dextran. Eur J Pediatr 1995; 154: 
941-2 


D 


注意 事项 

输 注 右 旋 糖 本 可 进一步 降低 血液 的 扒 氧 能力 ， 稀 释 
凝血 因子 和 血浆 蛋白 ， 并 可 引起 循环 超 负荷 。 因 此 本 药 
禁用 于 严重 心 训 患 者 、 出 血 障碍 性 疾病 患者 ， 如 低 纤 维 
蛋白 血 症 或 血小板 减少 症 患 者 或 肾 训 患 者 ， 还 应 慎 用 于 
肾 损伤 患者 、 出 血 砷 者 、 人 慢性 肝病 患者 或 具有 发 生 肺 水 
肿 或 心 训 风 险 的 患者 。 初 始 输 注 期 间 应 监测 患者 的 中 心 
静脉 压 以 及 早 发 现 体液 超 负荷 。 输 注 早期 还 应 对 患者 严 
密 监 护 ， 若 出 现 过 敏 反应 迹象 ， 应 立即 停 药 。 若 出 现 少 
尿 或 背 误 ， 也 应 停 药 。 血 细胞 比 容 不 应 降 至 S0 以下， 
应 观察 患者 是 否 出 现 出 血 并 发 症 的 早期 迹象 。 患 者 出 血 
时 间 可 能 延长 ， 特 别 是 应 用 大 体积 右 旋 糖 本 的 患者 。 应 
纠正 惠 者 的 凝血 因子 不 足 ， 并 维持 患者 的 体液 及 电解 质 
平衡 。 输 注 右 旋 糖 醋 前 或 至 少 在 输 注 期 间 ， 应 纠正 患者 
的 脱水 以 维持 充足 尿 量 。 

右 旋 糖 本 可 增加 肝素 的 抗 凝 效 应 。 

较 高 分 子 量 的 右 旋 糖 酷 可 干扰 血型 检验 和 交叉 配 
血 ， 较 低 分 子 量 的 右 旋 糖 酥 可 干扰 一 些 试验 的 结果 。 因 
此 车 可 能 ， 应 在 输 注 右 旋 糖 醛 前 采集 血样 并 冷冻 ， 以 防 
需 进 行 这 些 试 验 。 

右 旋 糙 本 的 存在 可 干扰 迄 中 葡萄 精 、 胆 红 素 或 蛋白 
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的 测定 。 


药 动 学 

静脉 给 注 后 ， 分 子 量 小 于 50000 的 右 旋 糖 栈 以 原形 
药物 形式 经 肾 排 泄 。 分 子 量 大 于 50000 的 右 旋 糖 栈 可 组 
慢 代 谢 为 葡萄 糖 。 少 量 右 旋 糖 醋 可 排泄 进入 胃 肠 道 ， 经 
seem. 

24h 内 约 5026 Bi AEREE 70. 以 原形 药物 形式 经 尿 
排泄 。 


用 途 和 用 法 

HERENT 70 为 血浆 增 容 药 ， 用 于 治疗 低 血 量 休克 
(第 028 页 )。 浓 度 为 6% 的 右 旋 糖 本 70 溶液 的 胶体 渗 
透 压 与 血浆 蛋白 相似 ， 因 此 与 较 低 分 子 量 的 右 旋 糖 酷 相 
比 ， 本 药 血浆 增 容 的 能 力 较 低 ， 但 由 于 其 肾 消除 速度 相 
对 较 乙 ， 其 维持 增 容 的 时 间 较 长 。 右 旋 糖 醒 70 还 可 降 
低 血 液 黏 度 、 影 响 纤 维和 蛋白 的 聚合 作用 ， 具 有 抗 血 小 板 
聚集 的 作用 ， 还 可 抑制 红细胞 聚集 。 本 药 可 用 于 预防 术 
后 血栓 性 疾病 (第 932 页 ) 。 

TENERE 70 以 浓度 为 6% 的 溶液 静脉 输 注 ， 溶 齐 
通常 为 0.9%% 毛 化 钠 注 射 液 或 5 外 葡萄糖 注 射 液 。 

给 药剂 量 取 决 于 血浆 丢失 的 严重 程度 和 血液 狐 
HE. 
对 于 休克 ， 用 于 迅速 血浆 增 容 时 ， 通 常 初始 给 药剂 
量 为 500~1000ml, BI 20~40ml/min 的 速度 输 注 。 推 
荐 的 前 24h 内 的 最 大 给 药剂 量 为 20ml/kg， 其 后 每 天 最 
大 给 药剂 量 为 10ml/kg， 疗 程 不 超过 3 天 。 患 者 可 能 还 
需 输血 、 凝 血 因子 和 电解 质 。 还 可 应 用 溶 于 7. 596 SUL 
钠 注 射 液 的 浓度 为 6% 的 右 旋 糖 本 70 高 张 溶液 作为 血 
浆 增 容 药 ， 经 2 一 5min 单 剂量 静脉 给 药 250ml， 然 后 按 
要 求 给 予 等 张 溶液 。 

对 于 具有 发 生 肺 动脉 栓塞 及 静脉 血栓 中 高 度 风险 的 
手术 患者 ,可 预防 性 于 术 中 或 术 后 立即 给 绪 500 ~ 
1000ml, 经 时 4~6h. W 2 天 给 药 500ml， 对 于 高 风险 
患者， 可 术 后 每 天 给 药 ， 疗程 最 长 持续 至 术 后 两 周 。 

浓度 为 2% 的 右 旋 糖 醋 70 溶液 可 以 50— 100ml 的 剂量 
滴 注 进 和 人 于 官 ， 作 为 辅助 客 腔 镜 检 查 的 冲洗 剂 及 增 容 药 。 

右 旋 糖 醒 70 xS up EDS ALTAIRO. 


AERE HERRN, AT 7.5%% 毛 化 钠 注射 液 的 右 
MeREBE 70 高 渗 溶 液 可 用 于 治疗 由 外 伤 引起 的 低 血 量 
休克 [1 。 

. Wade CE, e! al. Efficacy of hypertonic 7.5% saline and 6% dex- 


tran-70 in treating trauma: a meta-analysis of controlled clinical — 
studies. Surgery 1997; 122: 609-16. 


N 


Alpar EK, Killampalli VV. Effects of hypertonic dextran in hy- 
povolaemic shock: a prospective clinical trial. Injury 2004; 35: 
500—506. 


制剂 


BP 2005: Dextran 70 Intravenous Infusion: 
USP 29: Dextran 70 in Dextrose Injection; Dextran 70 in Sodium Chloride 
Injection. 


专利 制剂 


Austral.: Hyskon; Canad.: Gentran 70; Cz.: Tensiton; Denm.: Macrodex; 
RescueFlow; Fin.: RescueFlow; Ger.: Longasteril 701; Rescueflow; Israel: 
Macrodex; ftal.: Plander; Solplex 701; Mex.: Macrodexf; Norw.: Macro- 
dex: RescueFlow; Port.: Neodextril 701; S.Afr.: Macrodex; RescueFlow; 
Spain: Macrodex|: Swed.: Macrodex; RescueFlow; Switz: Macrodex; 
UK: Gentran 70; Macrodext; RescueFlow; USA: Gentran 70; Hyskon; 
Macrodex; Venez.: Lacridos; Lacrimart; Lagrimas Artificiales, 


多 组 分 制剂 Arg.: Alcon Lagrimas; Phoenix Lagrimas; Tears Natu- 
rale; Austral.: Bion Tears; Opti-Free Comfort: Poly-Tears; Tears Naturale; 
Visine Advanced Relief, Belg.: Alcon Adequad; Lacrystat; Tears Naturale; 
Braz.: Lacribell; Lacrima Plus; Lacrimat; Trisorb; Volumax D 70t; Canad.: 
Bion Tears; Tears Naturale; Chile: Naphtears; Nico Drops; Nicotears; Tears 
Naturale; Cz.: Tears Naturale: Denm.: Dacrioso!; Ger.: lsopto Naturalef; 
Gr.: Tears Naturale; Hong Kong: Bion Tears; Tears Naturale Forte; Hung.: 
Tears Naturale; frf.: Tears Naturale: Israel: Tears Naturale; Ital.: Dacriosol; 
Malaysia: Bion Tears; Dacrolux; Tears Naturale; Mex.: Lacrima Plus; 
Naphtears; Naturalag; Tears Naturale; Neth.: Duratears; Norw.: Tears 
Naturale; NZ: Poly-Tears; Tears Naturale; Visine Advanced Relief. Port.: 
Tears Naturale; Rus.: Tears Naturale (Caesa Harypawsnas); S.Afr.: Tears 
Naturale; Singapore: Bion Tears; Dacrolux; Tears Naturale; Spain: Dac- 
rolux, Tears Humectante: Swed.: Bion Tears; Tears Naturale; Switz.: Tears 
Naturale; Thai.: Bion Tears; Tears Naturale; UK: Tears Naturale; USA: Ad- 
vanced Relief Visine; Aquasitef; Bion Tears; Lacri-Tears; Lubrilears; Mois- 
ture Drops; Nature's Tears; Ocucoat; Tears Naturale; Tears Renewed. 


Dextran 75 (BAN, USAN, rINN) 四 右 旋 糖 栈 75 
Dextrán 75; Dextranum 75. 
Aercrpan 75 


CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC — B05AAO05. 


简介 

右 旋 糖 栈 75 由 平均 分 子 量 约 为 75000 的 右 旋 糖 本 
葡萄糖 聚 合 物 ) 组 成 ， 由 右 旋 糖 本 获得 ， 右 旋 粮 酬 为 
nii HH 3a RE EGA $ KTO (Leuconostoc mesenteroides) 的 某 


838 Dextran 110/Epoetin Omega 
— PRI Ek ft UE E E EER o 

右 旋 精 醋 75 为 血浆 增 容 药 ， 作 用 机 制 和 用 途 同 右 
VENETO 70 (第 837 页 )。 以 浓度 为 6%% 的 溶液 静脉 输 注 ， 
溶剂 为 0.9% 毛 化 钠 注 射流 或 5% 葡 萄 糖 注射 液 。 


Dextran 110 (BAN, rINN) QA Xe BET 110 
Dextrán | FO; Dextranum |10. 


Aekcrpan 110 
CAS — 9004-54-0 (dextran). 
ATC — BOS5AAOS. 


简介 

右 旋 糖 醋 110 由 平均 分 子 量 约 为 110000 的 右 旋 糖 
醋 〈 葡 萄 糖 聚合 物 ) 组 成 ， 由 右 旋 糖 本 获得 ， 右 旋 糖 村 
为 应 用 肠 膜 样 明 串 珠 菌 (Leuconostoc mesenteroides) 的 
e kE ENT ARE. 

右 旋 糖 村 110 为 血浆 增 容 药 ， 作 用 机 制 和 用 途 与 右 
旋 糖 栈 70 (第 837 DI) 相似 。 以 浓度 为 6% 的 溶液 静脉 
输 注 。 


Epoetins k HTO 
Epoetinas. 
ATC 一 BO3XAOT. 


ER kO IDE FIK IE EIN T. EEE 
肾 中 生成 。 

临床 应 用 的 红细胞 生成 素 是 通过 DNA 重组 技术 生成 
的 ， 通常 应 用 依 泊 汀 这 个 和 名称 。 依 泊 汀 -x、 依 泊 汀 -B、 依 
泊 汀 -Y 和 依 泊 汀 -w 为 重组 人 红细胞 生成 罕 ， 由 克隆 的 人 红 
细胞 生成 素 基 因 效 得 。 这 些 药 物 都 具有 相同 的 165 个 氨基 
酸 序列 ， 但 糖 基 化 类 型 不 同 。 依 泊 汀 -8 为 重组 人 红细胞 生 
成 素 ， 通 过 遗传 工程 的 连 代 人 细胞 系 获得 。 本 药 具有 和 人 
红细胞 生成 素 相同 的 氨基 酸 序 列 及 糖 基 化 类 型 。 
Pharmacopoeias. /ur (see p.vii) includes Erythropoietin 
Concentrated Solution. 
Ph. Eur. 5. 5 CErythropoietin Concentrated Solution) 
为 澄清 或 轻微 浑浊 的 无 色 溶 液 ， 含 有 0.0596 ~ 16 RE 
和 蛋白， 具有 和 与 自然 生成 的 人 红细胞 生成 素 相 同 的 氨基 酸 
序列 及 糖 基 化 类 型 。 每 毫克 活性 药物 的 效能 不 低 于 
100000 单位 。 在 一 20C 条 件 下 巡 藏 于 密闭 容器 中 ， 如 
HH E: M 


Epoetin Alfa (BAN, USAN, rINN) 四 依 泊 汀 -a 


EPO; Epoetina alfa; Époétine Alfa; Epoetinum Alfa. I—1 65-Eryth- 
ropoietin (human clone AHEPOFLI3 protein moiety), glycoform 
Q. 


Dno3TKH Aibhda 
CAS — 113427-24-0. 
ATC 一 803XAO1 


Epoetin Beta (BAN, USAN, rINN) @ 依 泊 洒 - 
BM-06.019; EPOCH; Epoetina beta; Epoetine Beta; Epoetinum 
Beta. 1-165-Erythropoietin (human clone AHEPOFLI3 protein 
moiety), glycoform f. 

D2nosTuH bera 


CAS — 122312-54.3. 
ATC 一 BO3XAOT. 


Epoetin Delta (USAN, rINN) 四 依 泊 汀 1 


Epoetina delta; Epoĉtine Delta; Epoetinum Delta; GA-EPO; 
HMR-4396. I--I 65-Erythropoietin (human HMR4396), glyco- 
form 8. 

3noernh AenbTa 

CAS — 261356-80-3. 

ATC — BO3XAO!. 


Epoetin Gamma (BAN, -INN) 四 依 泊 汀 -Y 

BI-71.052; Epoetina gamma; Epogtine Gamma; Epoetinum Gam- 
ma. |-165-Erythropoietin (human clone AHEPOFLI3 protein 
moiety), glycoform y. 

ƏnoətnH [ama 


CAS — 130455-76-4. 
ATC 一 BO3XAO!. 


右 旋 糖 栈 110/(KIHTT-o 


Epoetin Omega (-INN) ORAT- 

Epoetina omega; Époétine Oméga; Epoetinum Omega. I-165- 
Erythropoietin (human clone XHEPOFL I3 protein moiety), gly- 
coform w. 

DnosTwH Omera 


CAS 一 148363-16-0. 
ATC — BO3XAO!. 


稳定 性 ”为 了 提高 稳定 性 、 重 组 人 红细胞 生成 察 制剂 
可 能 含有 白 蛋白 或 氨基 酸 。 用 于 新 生 儿 时 ， 应 配制 极 
稀 溶 液 。 一 项 研究 [1 考察 了 依 泊 汀 -a 在 多 种 静脉 输液 
中 的 稳定 性 ， 发 现 含 有 0. 1U/ml 依 泊 汀 -a 的 溶液 中 至 
少 要 加 入 0.05% 的 蛋白 以 防止 药物 降解 。 另 一 研 
究 !31 发 现 含有 100U/ml 的 溶液 中 加 入 0. 0125 6 ĤI EI 
蛋白 即 可 防止 药物 降解 。 新 生 儿 肠 内 应 用 的 依 泊 汀 -a 
溶液 的 稳定 性 可 达 24h， 因 制剂 配方 中 加 入 了 模拟 羊 
水 ， 还 含有 非 格 司 亭 及 电解 质 [341 。 在 冷藏 条 件 下 ， 依 
泊 洒 -和 非 格 司 亭 至 少 可 在 24h 内 保持 稳定 ， 在 冷冻 
条 件 下 ， 至 少 可 在 3 周 内 保持 稳定 。 在 室温 条 件 下 ， 
依 泊 汀 -a 可 在 24h 内 保持 稳定 ， 非 格 司 膏 可 在 18h 内 
保持 稳定 。 依 泊 汀 -x 溶液 浓度 的 降低 可 能 与 塑料 输液 
禾 或 输液 管 的 吸附 有 关 ， 这 方面 可 通过 预先 使 管道 饱 
和 来 克服 。 


. Ohls RK, Christensen RD. Stability of human recombinant epo- 
etin alfa in commonly used neonatal intravenous solutions. Arm 
Pharmacother 1996; 30: 466-8. 

. Widness JA, Schmidt RL. Comment: epoetin alfa loss with NaCl 

0.9% dilution. Ann Pharmacother 1996; 30: 1501—2. 

Calhoun DA, et al. Stability of filgrastim and epoetin alfa in a 

system designed for enteral administration in neonates. Ann 

Pharmacother 2000; 34: 1257-61. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
依 泊 江 的 不 良 反 应 包括 流感 样 症状 ， 如 发 热 、 骞 战 、 

AM. KTR ME, EI. ERREG. BIERE 

IFFR. GODS RD LL AR E. SEE. Eb 

和 呕吐 、 腹 海 、 高 钾 血 症 及 注射 部 位 反应 。 严 重 超 敏 反 

应 罕有 报道 。 还 有 罕见 报道 慢性 肾 训 患者 发 生 伴 有 中 和 

性 抗体 生成 的 单纯 红细胞 再 生 障 但 。 依 治 汀 治疗 期 间 可 

能 引发 患者 血小板 计数 的 轻 度 升 高 ， 但 在 正常 范围 内 。 

依 泊 洒 常 可 引发 高 血压 ， 特 别 是 肾 误 患 者， 并 伴 有 

血细胞 比 容 的 迅速 增加 。 有 引发 伴 有 脑病 和 着 病 发 作 的 

高 血压 危 象 的 报道 ， 其 至 一 些 初始 血压 正常 或 偏 低 的 串 

者 也 可 出 现 。 

血栓 栓塞 的 报道 包括 心肌 人 缺 血 和 醒 死 、 一 过 性 缺 血 

性 中 风 及 恼 血 管 意外 、 深 静脉 血栓 及 肺动脉 栓塞 。 由 于 

血细胞 比 容 增加 ， 透 析 患 者 的 动静 脉 瘘 可 能 出 现 旁 路 血 

T. EKAGI ĤEMIE. 

- Sowade B, er al. The safety of treatment with recombinant hu- 
man erythropoietin in clinical use: a review of controlled studies 
Int J Mol Med 1998; 1: 303-14. 

. Vaziri ND. Mechanism of erythropoietin-induced hypertension. 
Am J Kidney Dis 1999; 33: 821-8. 


. Smith KJ, er æl, The cardiovascular effects of erythropoietin. 
Cardiovasc Res 2003; 59: 538-48. 
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对 血液 的 影响 ”重组 人 红细胞 生成 素 的 应 用 与 血栓 性 事 
件 ， 包 括 血 液 透析 患者 的 血管 遂 路 血栓 的 发 生 率 升 高 有 
关 。 自 前 提出 了 许多 机 制 ， 如 增加 血液 黏度 、 作 用 于 参 
与 凝血 的 蛋白 、 激活 血小板 和 内 皮 组 织 及 作用 于 血管 平 
滑 肌 促 使 血管 收缩 [1 。 

对 于 慢性 肾 误 患者， 罕有 应 用 依 泊 汀 -e 数 月 或 数 
年 后 发 生 单 纯 红 细胞 再 生 障 碍 的 报道 ， 发 现 多 数 患 者 具 
有 依 泊 汀 抗体 [2 。 还 有 一 些 个 案 报道 了 应 用 依 治 汀 -B 
的 患者 出 现 这 一 不 良 反应 [3~ 习 。 一 篇 综述 [5] 考察 了 
1988 年 1 月 ~2004 年 4 月 的 相关 个 案 报 道 ， 发 现 这 一 
不 良 反应 的 发 生 率 峰 值 出 现在 2001 年 和 2002 年 ， 当 改 
变 了 推荐 的 贮藏 条 件 、 处 理 方法 及 依 泊 洒 -a 制剂 的 用 
途 后 ,发 生 率 迅速 下 降 。 且 这 种 反应 因 品 牌 而 异 [6~8]， 
BEF Ri PRI DL BRE lu BILK 80 作为 稳定 剂 的 制剂 特别 容易 引 
发 这 一 反应 [9] 。 提 出 的 其 他 可 能 的 原因 包括 预 装 于 注 
射 器 中 的 二 甲 硅油 润滑 剂 污染 或 橡皮 胶 塞 释放 的 有 机 化 
合 物 污染 [101 。 据 生产 商 报道 ， 悍 性 肾 训 患者 皮下 应 用 
达 依 泊 汀 -a 也 可 发 生 伴 有 中 和 性 抗体 产生 的 红细胞 生 
成 障碍 [11] 。 生 产 商 还 警告 ， 由 于 交叉 反应 ， 应 用 依 泊 
汀 或 达 依 泊 汀 -a 出 现 抗体 介 导 性 贫血 的 患者 不 应 再 替 
换 性 应 用 其 他 红细胞 生成 索 。 

依 泊 洒 诱发 的 红细胞 生成 障碍 可 通过 停 药 或 应 用 免 
疫 抑 制药 ， 包 括 肾 上 腺 皮质 激素 、 环 磷 酰 胺 及 环 孢 素 进 
行 治疗 。 还 可 静脉 给 予 正 常人 免疫 球 蛋 白 。 据 报道 ， 肾 
移植 后 可 迅速 恢复 [10.12] 。 

1 Smith KJ, er al. The cardiovascular effects of erythropoietin. 
Cardiovasc Res 2003; 59: 538-48. 
2. Casadevall N, et al. Pure red-cell aplasia and antierythropoietin 


antibodies in patients treated with recombinant erythropoietin. 
N Engl J Med 2002; 346: 469-75. 


3. Krüger A, et al. PRCA in a patient treated with epoetin beta. 
Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 1033-4. = 

4. Tolman C, et al. Four cases of pure red cell aplasia secondary to 
epoetin p, with strong temporal relationships. Nephrol Dial 
Transplant 2004; 19: 2133-6. . . 

5. Bennett CL, er al. Pure red-cell aplasia and epoetin therapy. M 
Engl J Med 2004; 351: 1403-8. . 

Gershon SK, er al. Pure red-cell aplasia and recombinant eryth- 

ropoietin. N Engl J Med 2002; 346: 1584-5. . 

7. Casadevall N, Mayeux P. Pure red-cell aplasia and recombinant 
erythropoietin. N Engi J Med 2002; 346: 1585. Correction. 
ibid.. 347: 458. i 

. Macdougall IC. Pure red cell aplasia with anti-erythropoietin 
antibodies occurs more commonly with one formulation of epo- 
etin alfa than another. Curr Med Res Opin 2004; 20: 83-6. 

9. Janssen-Ortho. Important drug safety information: Eprex (epo- 
etin alfa) sterile solution revised prescribing information for pa- 
tients with chronic renal failure (January 13, 2004). Available 
at: = http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/ 
eprex3 hpc e. html (accessed 27/10/05) 

10. Rossert J, et al. Anti-erythropoietin antibodies and pure red cell 
aplasia. / Am Soc Nephrol 2004; 15: 398—406. 

1i. Amgen USA. Aranesp (darbepoetin alfa), November 2005. 
Available at: http://www.fda.gov/medwatch/safety/2005/ 
Aranesp. DHCP pdf (accessed 11/04/06) 

12. Verhelst D. er al. Treatment of erythropoietin-induced pure red 
cell aplasia: a retrospective study. Lance: 2004; 363; 1768-71. 
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I. Kajikawa M, er al. Recombinant human erythropoietin and hy- 
pophosphatemia in patients with cirrhosis. Lancet 1993; 341: 
503-4. 
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对 神经 功能 的 影响 4 EM HEI E LA A ET BRUN E p, ZE D £i 
者 在 治疗 期 间 出 现 视 幻 党 ， 停 药 后 消失 ， 重 新 应 用 时 ， 
有 两 名 患者 再 次 出 现 视 幻觉 L。 对 于 这 一 反应 及 后 续 
的 7 例 个 案 报道 []] ， 生 产 商 认为 这 一 反应 极为 罕见 ， 
且 不 能 排除 合用 药物 的 作用 。 在 两 组 应 用 重组 人 红细胞 
生成 素 治疗 的 透析 感 者 中 ， 第 一 组 134 名 患者 中 的 15 
名 及 第 二 组 103 名 上 患者 中 的 2 名 出 现 了 视 幻觉 3] 。 年 
龄 越 大 风险 越 高 。1 名 具有 骨骸 移植 史 的 患者 应 用 依 泊 
洒 后 出 现 幻觉 及 高 血压 [4]。 

Steinberg H. Erythropoietin and visual hallucinations. N ng! J 
Med 1991; 325; 285. 

Stead RB. Erythropoietin and visual hallucinations. N Engl J 
Med 1991; 325: 285. 

Steinberg H, er al. Erythropoietin and visual hallucinations in 
patients on dialysis. Psychosomatics 1996; 37; 556-63, 

van den Bent MJ, er al. Erythropoietin induced visual hallucina- 


tions after bone marrow transplantation. .J Neurol 1999: 246: 
614-16. 


对 皮肤 的 影响 ”重组 人 红细胞 生成 素 治疗 期 间 可 出 现 
kB. 

HRE. PA ie SE NI NIA ZE for Jf- Ni MI EC ERI Bia AE pi, dE 
fij JL Mi Ze ^E (BUR Z PE Bc BK Ub EE — ROG i R Hi 
病 )[1] 。 然 而 ， 有 研究 者 指出 接受 透析 的 成 人 也 曾 出 
现 这 种 反应 ， 且 这 些 儿 童 也 应 用 了 其 他 潜在 的 光敏 
感 药 。 

1. Harvey E, er al. Pseudoporphyria cutanea tarda: two case reports 


on children receiving peritoneal dialysis and erythropoietin ther- 
apy. J Pediatr 1992; 121: 749-52, 


对 脾 的 影响 “ 据 报道 ， 两 名 骨髓 增生 病 患 者 应 用 重组 人 

红细胞 生成 案 后 脾 肿 大 加 重 [1] 。1 名 青 生 障碍 贫血 患者 

应 用 红细胞 生成 素 后 出 现 脾 梗死 [?] ， 给 应 用 红细胞 生 

成 素 的 晚期 肾 训 患者 尸检 时 ， 发现 患 者 的 脾 出 现 

XO, 

- Iki S, et al. Adverse effect of erythropoietin in myeloprolifera- 
tive disorders. Lancer 1991; 337: 187-8. 

. Imashuku S, er a£. Splenic infarction after erythropoietin thera- 
py. Lancet 1993; 342: 182-3. 

. Lam KY, e! al. Peliosis of the spleen: possible association with 


chronic renal failure and erythropoietin therapy. Postgrad Med J 
1995; 71: 493-6 
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对 皮下 注射 的 影响 ”皮下 注射 重组 人 红细胞 生成 素 可 引 
起 局 部 疼痛 。 对 制剂 进行 比较 的 结果 表明 ， 辅 料 可 影响 
疼痛 程度 [1~5] 。 据 报道 ， 通 常 含有 枸 橡 酸 盐 缓冲 液 的 
依 伯 洒 -制剂 比 含 有 磷酸 盐 缓 冲 液 的 制剂 引发 的 疼 靖 
更 明显 ， 依 伯 汀 -8 制剂 引发 的 疼痛 不 如 依 伯 汀 -e 制剂 
明显 。 

1. Frenken LAM, ei al. Assessment of pain after subcutaneous in- 
jection of erythropoietin in patients receiving haemodialysis. 
BMJ 1991; 303: 288. 

Lui SF, ei al. Pain after subcutaneous injection of erythropoietin. 
BMJ 1991, 303: 856. 

3. Yu AW, er al. Pain perception following subcutaneous injections 


of citrate-buffered and phosphate-buffered epoetin alfa. /n J Ar- 
fif Organs 1998; 21: 341-3. 


w 


A 


Veys N, et al. Pain at the injection site of subcutaneously admin- 
istered erythropoietin: phosphate-buffered epoetin alpha com- 
pared to citrate-buffered epoetin alpha and epoetin beta. (Jn Ne- 
phrol 1998; 49; 41-4. 

5. Cumming MN, er al. Subcutaneous erythropoietin alpha (Eprex) 
is more painful than erythropoietin beta (Recormon). Nephrol 
Dial Transplant 1998; 13: 817. 


ATEREREDARE IHRE A EL HERE dia kk 2) 
可 用 于 治疗 由 本 药 过 量 引 起 的 血细胞 比 容 升 高 和 血红 
EERE. PRU FRE RD MFE A 名 因应 
用 重组 人 红细胞 生成 素 而 出 现 高 血压 危 象 患 者 的 血 
压 [ 引 。 所 有 大 者 的 血细胞 比 容 未 升 高 ， 且 抗 高 血 庄 药 
治疗 无 效 。 


Brown KR, et af. Recombinant erythropoietin overdose. Am J 

Emerg Med 1993; 11: 619-21. 

Hoffman RS, er a/, Erythropoietin overdose treated with emer- 

gent erythropheresis. Ver Hum Toxicol 2002; 44: 157-9. 

. Fahal IH, er al. Phlebotomy for erythropoietin-associated malig- 
nant hypertension. Lancer 1991; 337: 1227, 
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注意 事项 

重组 人 红细胞 生成 素 应 慎 用 于 高 血压 患者 、 具 有 闻 
痢 发 作 史 的 患者 、 血 小 板 增多 症 患 者 、 慢 性 肝 损 伤 患 
者 、 缺 进 性 血管 病 患 者 战 恶 性 肿瘤 患者 。 开 始 应 用 本 药 
前 ， 应 将 患者 血压 控制 平稳 ， 并 在 治疗 期 间 监 测 患 者 
血压 。 

铁 缺 和 三、 感染 或 炎症 疾病 、 溶 血 或 铝 中 者 可 降低 重 
组 人 红细胞 生成 素 的 疗效 。 还 应 排除 由 叶酸 及 维生素 
Bi 缺乏 引起 的 贫血 ， 由 于 这 种 情况 也 可 降低 本 药 的 疗 
效 。 若 患者 应 用 本 药 的 过 程 中 突然 无 效 ， 应 考察 原因 。 
车 诊断 出 现 单纯 红细胞 毒 生 障 碍 ， 应 停 药 ， 并 检测 搞 
体 ， 不 应 替换 性 给 患者 应 用 另 一 种 依 伯 汀 。 

接受 透析 的 患者 可 能 需 增 加 肝素 的 给 药剂 量 ， 由 于 
血细胞 比 容 增加 。 

TUE BH MU alin vis EC. Hn ETE fa re E JR d BE 
浓度 。 

须 小 心 控制 给 药剂 量 ， 以 免 使 血细胞 比 容 和 血红 钥 白 
浓度 升 高 过 快 ， 且 不 应 超过 推荐 的 血细胞 比 容 和 血红 组 犁 
浓度 ， 由 于 这 样 会 增加 高 血压 及 血栓 事件 的 发 生 率 。 

对 于 肿瘤 患者 ， 依 伯 汀 对 肿瘤 发 展 及 非 进展 性 存活 
者 的 作用 还 不 确定 ， 参 见 第 840 页 ， 用 途 和 用 法 中 的 贫 
血 项 下 、 


滥用 ”运动员 滥用 重组 人 红细胞 生成 素 的 潜在 危险 已 有 
综述 [1。 正 常情 况 下 ， 最 佳 运 动 状态 不 影响 红细胞 比 
容 ， 但 会 显著 增加 血浆 容量 和 总 血 容 量 。 相 比 之 下 ， 依 
伯 汀 诱发 的 红细胞 总 芒 的 人 为 增加 通常 伴 有 血浆 容量 的 
降低 ， 不 影响 总 血 容量 。 由 于 缺乏 药物 督 管 及 在 耐力 项 
日 中 体液 的 丢失 ， 增 加 了 由 小 用 依 伯 洒 所 引发 的 血液 黏 
度 的 变化 导致 严重 不 良 后 果 的 风险 性 。 据 一 项 个 案 [2] 
报道 ，] 名 自行 车 运动 员 因 合用 依 伯 汀 、 人 生长 激素 及 
大 剂量 维生素 A 和 维生素 E ili SZ IN RIK SLIDE. 

I. Spivak JL. Erythropoietin use and abuse: when physiology and 

pharmacology collide. Ad Exp Med Biol 2001; 502: 207-24. 


2. Lage JMM, et al. Cyclist's doping associated with cerebral sinus 
thrombosis. Neurology 2002; 58: 665. 


血细胞 比 容 ”一 项 研究 [1 以 ,1233 名 搂 受 血液 透析 并 串 
有 心 误 或 缺 血性 心脏 病 的 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 与 所 给 
红细胞 生成 素 的 剂量 使 血细胞 比 容 保持 在 30 96 IRE IL AI 
比 ， 车 给 药剂 量 达 到 使 血细胞 比 容 升 高 至 42% (正常 
范围 内 ) 的 水 平 ， 则 疗效 不 佳 ， 且 有 增加 死亡 率 的 赵 
势 。 然 而 ， 这 些 结果 很 难 解释 ， 由 于 在 每 个 研究 组 中 ， 
血细胞 比 容 升 高 与 死亡 率 降 低 相关 ， 但 组 间 存 在 差异 。 
认为 静脉 补充 铁 可 能 与 这 些 相反 的 结果 有 关 ， 但 综述 作 
者 建议 在 进一步 数据 出 现 之 前 ， 还 应 将 血细胞 比 容 升 高 
至 项 期 的 33 站 一 36%， 且 在 必要 时 静脉 补充 铁 [2] 。 

- Besarab A. er al. The effects of normal as compared with low 
hematocrit values in patients with cardiac disease who are re- 
ceiving hemodialysis and epoetin, N Engl J Med 1998; 339: 


. Adamson JW, Eschbach JW. Erythropoietin for end-stage renal 
disease. N Engl J Med 1998; 339: 625-7. 


[S 


耐 药性 许多 因素 可 导致 重组 人 红细胞 生成 到 疗效 不 侍 
( 见 上 文 注意 事项 )。 一 项 研究 [1] 以 晚期 肾病 并 伴 有 贫血 的 
患者 为 研究 对 象 ， 发 现 透 析 不 充分 与 红细胞 生成 素 疗效 降 
低 相 关 。 透 析 时 间 和 透析 方式 也 可 能 影响 患 省 对 红细胞 生 
成 素 的 反应 [中 。 还 有 报道 发 现 重组 人 红细胞 生成 察 抗 
WEDA, 1 和 名 患者 [可 应 用 重组 人 红细胞 生成 素 后 疗效 延迟 ， 
可 能 是 由 于 遗传 性 亚 临床 的 丙酮 酸 激 酶 缺乏 症 。 


- Ifudu O, er al. The intensity of hemodialysis and the response to 
erythropoietin in patients with end-stage renal disease. N Engl J 
Med 1996; 334; 420—5 

2. Locatelli F, er al. The modality of dialysis treatment: does it in- 
fluence the response to erythropoietin treatment? Nephrol Dial 
Transplant 2001; 16: 1971-4, 

. Peces R, er al. Antibodies against recombinant human erythro- 
poietin in a patient with erythropoietin-resistant anemia. N Engl 
J Med 1996; 338; 523-4. 

4. Viron B, er al. Anticorps anti-érythropoiétine humaine recom- 
binante: une cause exceptionnelle de résistance à l'érythropoié- 
tine. Mephrologie 2002; 23: 19-22. 

- Zachée P, et al. Pyruvate kinase deficiency and delayed clinical 
response to recombinant human erythropoietin treatment. Lancet 
1989; i: 1327-8 
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药 动 学 

依 泊 洒 -a 和 依 泊 汀 -B 的 药 动 学 特征 有 一 些 差异 ， 
可能 原因 是 糖 基 化 作用 及 制剂 组 分 的 差异 。 

依 汉 汀 -a 皮下 注射 吸收 不 完全 ， 且 吸收 速度 缓慢 ， 报 

道 的 相对 生物 利用 度 约 为 10%~20%。 静 脉 给 药 及 皮下 注 

射 后 ， 依 泊 汀 -a 的 达 峰 时 间 分 别 为 15min 和 5~24h。 

据 报 道 ， 对 于 慢性 肾 衰 患者 ， 依 泊 汀 -a 静脉 给 药 的 消 

除 半 误 期 为 4 一 13hy 对 于 背 功 能 正常 患者 ， 半 训 期 缩短 。 

报道 的 依 泊 汀 -a 皮下 给 药 的 消除 半衰期 估计 约 为 24h。 

与 依 泊 汀 -a 相似 ， 依 泊 汀 -8 皮下 注射 吸收 也 不 完全 ， 

且 极 收 速度 缓慢 ， 据 报道 ， 其 绝对 生物 利用 度 为 23 外 ~ 

42 和 外。 皮下 给 药 的 达 峰 时 间 为 12~28h。 报 道 的 静脉 及 皮 

F8 ZU B9 3 ERE SERIA BI A~ 12h 和 13~28h。 

Macdougall LC, er al. Clinical pharmacokinetics of epoetin (re- 

combinant human erythropoietin). Cin Pharmacokinet 1991; 

20: 99-113. 

Halstenson CE, e/ a/. Comparative pharmacokinetics and phar- 

macodynamics of epoetin alfa and epoetin beta. Clin Pharmacol 

Ther 1991; 50: 702-12. 

3. Gladziwa U, ef ul. Pharmacokinetics of epoetin (recombinant hu- 
man erythropoietin) after long term therapy in patients undergo- 
ing haemodialysis and haemofiltration. (in Pharmacokinet 
1993; 25: 145-53. 

. Montini G et al. Pharmacokinetics and hematologic response to 
subcutaneous administration of recombinant human erythropoi- 
etin in children undergoing long-term peritoneal dialysis: a mul- 
ticenter study, / Pediatr 1993; 122; 297-302. 

. Brown MS, ef al. Single-dose pharmacokinetics of recombinant 

human erythropoietin in preterm infants after intravenous and 

subcutaneous administration. J Pediatr 1993; 122: 655-7 

Reddingius RE, er a/l. Pharmacokinetics of recombinant human 

erythropoietin in children treated with continuous ambulatory 

peritoneal dialysis. Eur J Pediatr 1994; 153; 850-4. 

Chakraborty A. er al. Population pharmacokinetics of erythro- 

poietin in critically ill subjects. J (Vin Pharmacol 2005; 45: 

193-202. 
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用 途 和 用 法 

红细胞 生成 素 为 糖 基 化 蛋白 激素 和 造血 生长 因子 。 它 
主要 由 肾 分 刻 ， 少 量 由 肾 外 器 官 、 如 肝 分 说 。 红 细胞 生成 
素 可 通过 刺激 红细胞 前 体 的 分 化 和 增殖 、 网 织 红细胞 的 释 
放 进 人 血循环 及 细胞 血红 蛋白 的 合成 来 调控 红细胞 生成 。 
缺 氧 或 贫血 可 促使 红细胞 生成 素 释 放 ， 在 这 些 情况 下 ， 血 
清 中 的 血红 蛋白 可 达到 正常 水 平 的 1000 倍 ， 出 现 一 些 疾 
病 ， 如 慢性 肾 误 时， 这 种 应 答 会 发 生 异 常 。 在 铁 供给 不 足 
的 情况 下 ， 血 液 对 红细胞 生成 素 的 反应 降低 。 有 关 红 细胞 的 
形成 及 成 人 的 平均 细胞 计数 的 概述 ， 见 造血 第 823 TO. 

依 泊 汀 -a 和 依 泊 汀 -B 为 临床 应 用 的 重组 人 红细胞 
生成 素 ， 与 内 源 性 红细胞 生成 崇 具 有 相同 的 药理 作用 。 
用 于 治疗 透析 及 透析 前 患者 慢性 肾 训 引起 的 贫血 ， 可 减 
少 或 避免 这 些 患者 的 输血 。 用 于 治疗 慢性 肾 误 性 贫血 的 
IKIT- 正在 研究 之 中 。 依 泊 汀 -e FÉ T- 还 可 用 
于 治疗 非 骨 散 瘤 患 者 由 化 疗 诱发 的 贫血 。 依 泊 汀 -ae 可 
用 于 治疗 HIV 阳性 患者 由 齐 多 夫 定 引起 的 贫血 。 依 泊 
汀 中 可 用 于 治疗 早产 性 贫血 。 目 前 正在 考察 重组 人 纪 
细胞 生成 素 用 于 治疗 其 他 类 正 细胞 - 正 色素 性 贫血 ， 包 
括 由 诸如 类 风湿 性 关节 炎 这 类 炎症 疾病 引起 的 贫血 。 应 
监测 所 有 农 者 的 铁水 平 ， 在 必要 的 情况 下 给 予 补充 。 

依 泊 汀 -a 和 依 泊 汀 -8 还 可 在 选择 性 外 科 手 术 前 用 
于 中 度 贫血 患者 (不 缺 铁 )， 以 增加 自体 输血 的 血 量 。 
依 泊 汀 -a 还 可 用 于 这 类 患者 以 减少 异体 输血 量 。 

用 于 慢性 肾 误 性 贫血 时 ， 依 泊 汀 -a 或 依 泊 汀 -B 可 
皮下 或 静脉 给 药 ， 取 决 于 剂型 。 对 于 血液 透析 患者 ， 推 
荐 静脉 给 药 。 治 疗 的 目的 是 使 血红 蛋白 浓度 增 至 10 
12g/100ml 或 使 血细胞 比 容 增 至 30963626, Hi (et iin £T 
全 白 水 平 逐 渐 升 高 以 最 大 程度 减轻 不 良 反 应 ,如 高 血 
压 。 建 议 每 月 升 高 的 速度 不 超过 2g/100ml。 

依 泊 汀 -a 可 静脉 注射 ， 至 少 经 时 Imin, 对 于 出 现 流 感 
样 症状 不 良 反 应 的 患者 ， 静 脉 注射 应 缓慢 ， 经 时 5min。 依 
泊 汀 -a 还 可 皮下 给 药 ， 但 对 于 这 类 起 者 ， 含 有 到 山梨 酯 80 
的 制剂 只 能 静脉 给 药 ( 见 上 文 对 血液 的 影响 )。 


e 对 于 透析 前 及 血液 透析 上 患者， 推荐 的 依 泊 汀 -a 初始 
MI BOU 50TU/kg， 每 周 3 次 ;美国 推荐 的 初始 剂量 更 
X. H 50-100 单位 /kg， 每 周 3 次 

* REB 4 周 ， 剂 量 可 增加 25 单位 /kg， 每 周 3 次 ， 直 至 
达到 预期 疗效 

“对 于 腹膜 透析 患者 ， 初 始 剂量 为 50 单位 /kg， 静 脉 给 
药 ， 每 周 2 次 

一 且 达 到 预期 疗效 ， 可 能 需 调整 给 药剂 量 ， 甚 至 降 

低 剂量 以 维持 治疗 。 

* 通常 对 于 透析 前 患者， 依 泊 汀 -a 每 周 总 维持 剂量 为 
50 一 100 单位 /kg， 分 3 次 给 药 ， 对 于 血液 透析 患者 ， 
约 为 75 一 300 单位 /kg， 分 3 次 给 药 。 对 于 透析 前 总 
者 ， 每 周 总 给 药剂 量 不 应 超过 600 单位 /kg。 对 于 腹 
膜 透析 患者 ， 通 常 每 周 总 维持 剂量 为 50 一 100 单位 / 


Epoetin Omega KÄI -w . 839 


kg. 2b 2 次 静脉 给 药 
对 于 血液 透析 的 儿童 ， 依 泊 汀 -“ 可 静脉 给 药 。 


"初始 给 药剂 量 为 50 单位 /kg， 每 周 3 次 。 每 隔 4 周 ， 
剂量 可 增加 25 单位 /kg， 每 周 3 次 ， 直 至 使 血红 蛋白 
达到 预期 浓度 9. 5~11g/100ml 


通常 分 3 次 给 药 的 每 周 总 维持 剂量 为 : 


e [E l0kg LA, 225—450 单位 /kg 
* (km 10 一 30kg MIAL, 180—450 单位 /kg 
“体重 >30kg 的 患者 ，90 一 300 单位 /kg 

与 依 泊 汀 -a 相似 ， 依 泊 汀 -也 可 用 于 治疗 透析 及 
透析 前 种 者 的 慢性 肾 误 性 贫血 。 可 皮下 或 静脉 注射 ,经 
时 2min。 对 于 成 人 和 儿童 ， 给 药剂 量 如 下 ， 


“皮下 注射 初始 剂量 为 60UVkg， 每 周 1 次 ， 疗 程 4 
周 ， 每 周 总 给 药剂 量 可 每 天 分 次 给 药 或 每 周 3 次 。 

e 静脉 注射 ， 初 始 剂量 为 40U/kg， 每 周 3 次 ,疗程 4 
赔 ， 然 后 给 药剂 其 可 增 至 80U/kg， 每 周 3 次 。 

。 其 后 每 隐 4 周 ， 皮下 及 静脉 给 药 的 依 泊 汀 -8 的 每 周 总 
给 药剂 量 均 可 增加 60U/kg， 每 周 分 次 给 药 ， 直 至 达 
到 预期 的 血红 盘 白 浓度 或 血细胞 比 容 。 依 泊 汀 -B 的 
每 周 总 给 药剂 量 不 应 超过 720U/kg。 


维持 治疗 初期 ， 剂 量 减 半 ， 然 后 每 1 一 2 周 根 据 疗 
效 调整 一 次 剂量 。 皮 下 给 药 时 ， 舍 周 维持 剂量 可 分 1 
次 、3 次 或 7 CIS ESL MET HEURE VE SEN. KUR 
者 ， 可 调整 为 每 2 周 给 药 1 次 。 

对 于 接受 化 疗 的 非 骨 通 瘤 患者 ， 依 洒洒 -或 依 泊 
汀 -8 可 皮下 注射 ， 初 始 剂量 为 150 单位 /kg， 每 周 3 次 。 
若 有 必要 ， 可 于 4-8 周 后 将 剂量 增 至 300 单位 /kg， 每 
JA 3 次 。 苦 经 较 大 剂量 治疗 4 周 后 疗效 仍 不 理想 ， 应 停 
止 治 疗 。 蔡 代 性 地 ， 依 泊 汀 -8 的 每 周 总 给 药剂 最 可 单 
剂量 或 分 3—7 次 给 药 。 依 泊 汀 - 还 可 每 周 给 药 450 单 
位 /kg 或 40000 单位 ， 若 有 必要 ， 可 于 4 周 后 将 给 药剂 
量 增 至 60000 单位 。 应 使 血红 蛋白 水 平 逐渐 增加 ， 每 月 
增加 的 速度 不 可 超过 2g/100mli， 建 议 预期 的 血红 蛋白 
水 平 不 超过 12g/100ml。 化 疗 结束 后 ， 可 继续 应 用 依 治 
IT-a 或 依 泊 洒 -8B 一 个 月 。 

对 于 应 用 齐 多 夫 定 的 HIV 阳性 患者 ， 若 血清 中 内 源 性 
红 细 泡 生成 素 浓 度 不 超过 500 Aid, MRKA T-a 
有 益 。 依 泊 汀 -皮下 或 静脉 注射 ， 初 始 给 药剂 量 为 100 Mi 
位 /kg， 每 周 3 次 ， 疗 程 8 周 , 然后 每 1~8 周 ， 根 据 疗效 
将 给 药剂 量 增加 50~ 100 单位 /kg， 每 周 3 x. AMI. E 
300 单位 /kg， 每 周 3 次 的 给 药方 案 仍 不 能 达到 预期 疗效 ， 
则 进一步 增加 剂量 也 不 太 可 能 有 效 。 

用 于 治疗 早产 性 贫血 时 ， 依 泊 汀 -8 皮下 给 药剂 量 为 
250 单位 /kg， 每 周 3 次。 治疗 应 尽早 开始 ， 并 持续 6 周 。 

用 于 增加 自体 血 量 时 ， 依 泊 汀 -a 或 依 泊 汀 -B 可 与 
铁 补 充 药 合用 。 给 药剂 量 取决 于 采血 量 及 患者 的 全 血 容 
量 及 血细胞 比 容 等 因素 。 建 议 的 给 药方 案 为 ， 


。 依 泊 汀 -a，600 单位 /kg， 静 脉 给 药 ， 每 周 2 次 ， 手 
术 前 3 周 开始 。 

* FOR TT-B 最 大 给 药剂 量 为 800 单位 kg， 静脉 给 药 ， 
或 600 单位 /kg， 皮 下 给 药 ， 每 周 2 次 . 手术 前 连续 
给 药 4 周 。 


用 于 减少 异体 输血 时 ， 依 泊 洒 -a 的 给 药剂 量 为 600 
单位 /kg， 皮 下 给 药 ， 每 周 1 次 ,手术 前 3 周 开 始 ， 手 
术 当天 给 予 第 4 个 剂量 。 蔡 代 性 地 ， 若 手术 前 时 间 较 
短 ， 可 在 手术 前 10 天 、 手 术 当 天 及 手术 后 4 天 皮下 给 
药 ，300 单位 /kg， 每 天 1 次 。 
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新 生 儿 的 用 法 ”重组 人 红细胞 生成 素 可 用 于 早产 性 贫血 
的 新 生 儿 ( 见 下 文 贫血 );。 通 常 皮下 注射 。 加 入 全 胃 肠 
外 营养 液 中 , 给 20 名 新 生 儿 静脉 输 注 ， 疗效 较 理 
想 i1 。 一 项 小 规模 研究 [1 中 ， 肠 内 给 药 可 增加 患者 血 
浆 红 细胞 生成 案 浓 度 及 网 织 红细胞 计数 ， 但 在 男 一 较 大 
规模 的 研究 13] 中 ， 示 发现 这 种 作用 。 
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有 关 需 将 重组 人 红细胞 生成 素 溶液 稀释 的 警告 ， 见 
上 文 稳定 性 。 


1. Ohls RK, er al. Pharmacokinetics and effectiveness of recom- 
binant erythropoietin administered to preterm infants by contin- 
uous infusion in total parenteral nutrition solution. J Pediatr 
1996; 128: 518-23. . 

2. Ballin A, et al. Erythropoietin, given enterally, stimulates eryth- 

ropoiesis in premature infants. Lancet 1999, 353: 1849. | 

Juul SE. Enterally dosed recombinant human erythropoietin does 

not stimulate erythropoiesis in neonates. J Pediatr 2003; 143: 

321-6. 


贫血 依 泊 汀 可 用 于 由 内 源 性 红细胞 生成 未 浓度 降低 引 

起 的 正 细胞 - 正 色素 性 贫血 〈 第 824 页 ) 。 

慢性 肾脏 疾病 相关 贫血 主要 是 由 肾 内 红细胞 生成 素 
生成 不 足 引 起 的 。 其 他 原因 包括 缺 铁 、 透 析 引 起 的 失血 
及 严重 甲状 旁 腺 功能 亢进 。 应 用 依 泊 汀 治疗 肾 性 贫血 的 
作用 已 经 明确 [1.?1 ， 由 于 不 断 有 结果 表明 ， 通 过 治疗 不 
仅 可 纠正 贫血 ， 还 可 改善 生活 质量 [3]。 研究 还 表明 ， 
依 泊 汀 可 改善 氧 利 用 率 、 肌 肉 力量 和 功能 、 认 知 能 力 、 
心 功能 及 性 功能 !1] 。 对 于 透析 前 患者 ， 依 泊 汀 还 可 纠 
正 贫 血 、 减 少 其 输血 ， 并 可 改善 其 生活 质量 及 运动 能 
力 ， 但 可 能 引起 血压 升 高 62,4] ， 且 还 不 清楚 是 否 需 延迟 
透析 的 时 间 [4] 。 依 泊 汀 对 90% 以 上 的 肾 性 贫血 患者 有 
效 [1] 。 许 多 因素 可 导致 依 泊 汀 治疗 无 效 ( 见 上 文 注意 
事项 )， 应 始终 对 患者 进行 随访 ， 若 可 能 ， 应 纠正 引起 
无 效 的 因素 。 疗 效 不 佳 的 原因 通常 为 缺 铁 、 炎 症 、 慢 性 
失血 、 甲 状 旁 腺 功能 亢进 和 铝 中 毒 [1.51。 

依 泊 汀 可 静脉 或 皮下 给 药 ， 取 决 于 剂型 MEXA 
途 和 用 法 ) 。 依 泊 洒 皮下 给 药 的 血 药 浓 度 较 低 ， 但 作用 
时 间 更 持久 ， 因 此 减少 了 每 周 的 总 维持 剂量 [1.2.6] 。 静 
脉 给 药方 式 通常 用 于 血液 透析 患者 ， 由 于 其 不 能 耐 受 皮 
下 给 药 的 剂量 [1.2] 。 对 于 未 进行 血液 透析 的 患者 ， 皮 下 
给 药 也 为 首选 [2 ， 部 分 原因 是 需 避 免 对 将 来 可 能 作为 
血液 透析 通路 的 静脉 进行 穿刺 [1 。 给 药 频 率 对 于 使 疗 
效 最 大 化 也 很 重要 。 对 于 依 泊 汀 ， 每 周 给 药 2 次 或 3 次 
与 每 周 给 药 1 次 相 比 ， 每 周 总 剂量 较 低 ， 但 每 天 给 药 l 
次 并 不 比 每 周 给 药 3 次 有 效 [1] 。 然 而 ， 每 周 给 药 1 次 
可 能 更 适 于 维持 治疗 [1,2] 。 一 篇 系统 性 综述 [7] 得 出 的 
结论 是 :无 证 据 表明 ， 可 以 一 种 给 药 频率 代替 另 一 种 给 
药 频 率 ， 由 于 需 维持 预期 的 血红 蛋白 水 平 。 达 依 泊 汀 - 
(第 836 DI) 比 依 泊 汀 的 给 药 间 隔 时 间 更 长 ， 且 皮下 和 
静脉 给 药 的 每 周 总 剂量 无 差异 [2,6] 。 

有 研究 考察 了 依 泊 汀 腹膜 内 给 药 的 情况 [8,9] 。 一 些 
研究 者 不 建议 腹膜 内 给 药 ， 由 于 本 药 生物 利用 度 较 低 ， 
且 存 在 引发 腹膜 炎 的 风险 [3]。 其 他 研究 者 认为 对 于 者 
膜 透析 患者 ， 当 其 他 给 药方 式 不 可 行 时 可 考虑 这 种 给 药 
方式 [1] 。 腹 膜 内 给 药 须 保持 腹部 干燥 或 存 有 最 少量 的 
透析 液 ， 给 药剂 量 可 能 比 静脉 或 皮下 给 药剂 量 大 。 

输血 常用 于 早产 性 贫血 患者 ， 有 研究 考察 了 依 泊 汀 
用 于 减少 输血 的 作用 。 一 简 系 统 性 综述 [09 发现， 尽管 
依 泊 汀 可 减少 输血 ， 但 作用 有 限 ， 且 各 研究 间 存 在 显著 
差异 。 更 有 选择 性 综述 以 极 低 出 生体 重 〈<1500g) 的 
婴儿 作为 研究 对 象 ， 也 发 现 依 泊 汀 对 减少 输血 的 作用 有 
限 ， 不 管 依 泊 江 在 婴儿 出 生 的 第 1 周 给 药 口 贡 还 是 出 生 
1 周 后 给 药 [12] ,但 不 可 能 完全 不 输血 。 还 发 现 较 晚 应 
用 依 泊 洒 组 患者 的 疗效 与 剂量 正 相关 [12] 。 

引起 总 性 贫血 的 原因 包括 化 疗 、 放 疗 及 肿瘤 本 身 。 
本 药 可 减少 癌症 患者 的 输血 [13,14] ， 还 可 改善 其 生活 质 
量 [15] 。 有 关 依 泊 洒 用 于 由 化 疗 引发 的 贫血 的 指导 已 经 
出 版 〈 见 第 509 页 ， 贫 血 ) 。 然 和 而， 一 些 研究 者 担心 依 
泊 汀 影响 患者 的 生存 率 。 一 项 安 古 剂 对 照 研究 将 依 泊 
汀 -a 用 于 接受 化 疗 的 转移 性 乳腺 瘤 患 者 以 维持 正常 血 
红 蛋 白水 平 ， 在 研究 早期 就 停止 了 ， 由 于 依 泊 汀 组 患者 
疾病 恶化 速度 加 快 ， 并 出 现 了 血栓 性 血管 事件 [16] 。 另 
一 安慰 剂 对 照 研究 [17] 以 接受 放疗 的 头顶 瘤 患者 为 研究 
对 象 ， 发 现 依 泊 汀 -8 可 纠正 贫血 ， 但 局 部 非 进展 性 存 
活 率 较 低 。 相 反 ， 一 项 研究 [19] 以 恶性 淋巴 增生 患者 为 
研究 对 和 象 ， 未 发 现 依 泊 汀 -8 对 患者 存活 率 的 影响 。 相 
似 地 ， 一 篇 荟 荣 分 析 [19] 考 察 了 9 项 研究 ， 发 现 依 泊 汀 - 
P 可 降低 肿瘤 恶化 速度 及 患者 的 死亡 率 ， 但 这 些 研究 的 
目的 并 不 是 评估 对 肿瘤 恶化 或 存活 率 的 影响 。 进 一 步 考 
察 依 泊 洒 对 存活 率 的 影响 的 前 脆性 研究 还 在 进行 中 。 

依 泊 汀 有 时 可 用 于 治疗 其 他 原因 引起 的 贫血 。 可 潜 
在 性 用 于 AIDS 患者 由 齐 多 夫 定 诱 发 的 贫血 〈 见 第 712 
页 ， 齐 多 夫 定 项 下 对 血液 的 影响 )、 产 后 贫血 f20,21] 、 
危重 患者 的 贫血 [22~24] 及 慢性 疾病 ， 如 类 风湿 性 关节 
炎 [25,26] 、 肠 炎 [27~29] 和 慢性 心 误 [39] 引起 的 贫血 。 
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29. Dohil R, e/ al. Recombinant human erythropoietin for treatment 
of anemia for chronic disease in children with Crohn's disease. 
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30. Caiola K, Cheng JWM. Use of erythropoietin in heart failure 
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心血 管 疾病 ”一些 研究 者 对 红细胞 生成 素 的 非 造血 系统 
方面 的 作用 ， 包 括 防止 细胞 凋 亡 、 抗 氢化 及 促 血 管 瑞生 
作用 比较 感 兴趣 。 用 于 治疗 缺 血性 中 风 及 心肌 梗死 的 可 
能 性 正在 研究 之 中 [1]。 


1. van der Meer P, et al. Erythropoietin in cardiovascular diseases. 
Eur Heart J 2004; 25: 285-91. 


手术 由 于 担心 输血 的 安全 性 及 维持 血液 供给 的 需求 ， 

人 们 开始 考虑 减少 手术 用 血 的 方法 。 重 组 人 红细胞 生成 

素 可 增加 用 于 自体 输血 的 血液 量 [ 及 减少 输血 [2~ 人 和。 在 

上 帝 见证 下 ， 本 药 还 可 代替 输血 [5~8] 。 

1. Goodnough LT, er al. Erythropoietin therapy. N Engl J Med 
1997; 336: 933-8. 

2. Laupacis A, Fergusson D. Erythropoietin to minimize perioper- 
ative blood transfusion: a systematic review of randomized tri- 
als. TFansfus Med 1998; 8: 309-17 


3. Earnshaw P. Blood conservation in orthopaedic surgery: the role 
of epoetin alfa. Int Orthop 2001; 25: 273-8. 


tf 


4. Alghamdi AA, et al. Does the use of erythropoietin reduce the 
risk of exposure to allogeneic blood transfusion in cardiac sur- 
gery? A systematic review and meta-analysis. J Card Surg 2006; 
21: 320-6. . 

5. Busuttil D, Copplestone A. Management of blood loss in Je- 
hovah's Witnesses. BMJ 1995; 311: 1115-16. . 

6. Cothren C, ef al. Blood substitute and erythropoietin therapy in 
a severely injured Jehovah's Witness. N Engl J Med 2002; 346: 
1097-8. 

7. Hashem B, Dillard TA. A 44-year-old Jehovah's Witness with 
life-threatening anemia from uterine bleeding. Chest 2004; 125: 
1151-4 

8. Holt RL, ez al. Jehovah's Witnesses requiring complex urgent 
cardiothoracic surgery. Ann Thorac Surg 2004; 78: 695-7. 
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专利 制剂 " 

.: Epogen; Eprexf: Eritrogen; Hemax; Hypercrit; Pronivel; Recormon; 
poli Ere Musiria Coen Erypo; NeoRecormon: Recormon; Belg.: 
Eprex; NeoRecormon; Braz.: Eprex Eritina; Eritromax; Hemax-Eritron; 
Mepotinf; Recormon; Tinax; Canad.: Eprex: Chile: Eprex; Hypercrit; 
Recormon; Cz.: Epomax; Eprex; NeoRecormon; Recormon; Denm.: 
Eprex: NeoRecormon; Fin.: Eprex, NeoRecormon; Fr.: Eprex; NeoRecor- 
mon; Ger.: Eprex; Erypo; NeoRecormon; Gr.: Eprex: NeoRecormon; 
Hong Kong: Eprex; Recormon; Hung.: Eprex; NeoRecormon; India: 
Wepox; Irl.: Eprex; NeoRecormon; Recormonf; Israel: Eprex; Recormon; 
ital.: Epoxitinf; Eprex: Globuren; NeoRecormon; Jpn: Epogin; Espo; Ma- 
laysia: Eprex, Mex.: Bioyetin; Epomax; Eprex; Exetin-A; Hypercrit; Recor- 
mon; Yepotin; Neth.: Eprex: Norw.: Eprex, NeoRecormon; NZ: Eprex; 
Recormon; Port.: NeoRecormon; Recormon; Rus.: Epocrin (2no«pun); 
Eprex Enpero): Erythrostim (2pwrpocrww); S.Afr.: Eprex; Recormon: Re- 
potin; Singapore: Eprex; Recormon; Spain: Epopen; Eprex; NeoRecor- 
mon; Swed.: Eprex: NeoRecormon; Switz.: Eprex; Recormon; Thai.: 
Eprex: Hemax; Recormon: UAE: Epotin; UK: Eprex; NeoRecormon; USA: 
Epogen; Procrit; Venez: Eprex; Hypercrit; Recormon. 


Etamsylate (BAN, rINN) MAZI 

Cydlonamine; E- 141; Etamsilatas: Etamsilato; Etamsylaatti; Etam- 
sylát; Etamsylat; Étamsylate; Etamsylatum; Etamszilát; Ethamsylate 
(USAN); MD-141. Diethylammonium 2,5-dihydroxybenzenesul- 
phonate. 

3TaM3MHAaT 

CioHi7NGO3S = 263.3. 

CAS — 2624-44-4. 


ATC — BO2BXO1. 

M 

OH "SS. 
H OH 
CHa e NS CH; * 

OH 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 CEtamsylate) ”白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 


具有 多 晶 型 现象 。 极 易 溶 于 水 ; 可 游 于 无 水 乙醇 ;几乎 
不 洲 于 二 氯 甲 烷 ， 易 深 于 甲醇 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 
4.5 一 5.6。 避 光 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

Ni IJE AI BLAGO. KORO IIS. IAJ ARME 
疹 。 在 降低 给 药剂 量 后 ， 头 痛 和 皮疹 可 消失 ， 餐 后 应 用 
酚 磷 乙 胺 可 减轻 央 肠 道 反 应 。 有 报道 静脉 注射 可 引发 一 
过 性 低 血 压 。 


ANWAR ”目前 认为 中 啉 病 和 患者 应 用 酷 磺 乙 胺 不 安全 ， 由 
于 动物 实验 表明 ， 本 药 具有 生路 啉 作用 。 


药 动 学 
酚 磺 乙 胺 可 经 骨 肠 道 吸收 。 主 要 以 原形 药物 形式 经 
RAGE. DAR EK THR EAA. 


用 途 和 用 法 


酚 磺 乙 胺 为 止血 药 ， 可 维护 毛细 血管 壁 的 稳定 性 及 
纠正 异常 的 血小板 黏附 作用 。 本 药 可 用 于 预防 和 控制 小 
血管 出 血 。 

用 于 由 月 经 过 多 引起 的 短期 失血 时 ， 可 在 月 经 期 间 口 
服 500mg， 每 天 4 次。 用 于 预防 及 治疗 低 出 生体 重要 儿 宣 
周 出 血 时 ， 可 每 6b 肌 内 或 静脉 注射 12. 5mg/kg。 用 于 控制 
成 人 术 后 出 血 时 ， 可 口服 或 肌 内 或 静脉 注射 250 500mg; 
车 有 必要 ， 可 每 隔 4~6h 再 次 给 予 相同 剂量 。 


月 经 过 多 一 项 研究 [!] 表 明 ， 在 自发 性 月 经 过 多 (第 
1701 页 ) 妇女 月 经 期 间 应 用 坪 磺 乙 胺 和 甲 芬 闭 酸 一 样 
可 有 效 减 少子 宫 失 血 ， 但 另 一 研究 [2 表明 无 效 。 一 篇 
综述 考察 了 这 两 项 及 更 早 的 两 项 研究 的 发 表 及 未 发 表 的 
fü RR. dH di Hp 2. Ht WI (E HORE A d xb LH 
10961596031, 

1. Chamberlain G, er al. A comparative study of ethamsylate and 


mefenamic acid in dysfunctional uterine bleeding. Br J Obstet 
Gynaecol 1991; 98: 707-11. 


N 


Bonnar J, Sheppard BL. Treatment of menorrhagia during men- 
struation: randomised controlled trial of ethamsylate, mefenamic 
acid, and tranexamic acid. BMJ 1996; 313: 579-82. 

. Coulter A, et al. Treating menorrhagia in primary care: an over- 
view of drug trials and a survey of prescribing practice. J ./ 
Technol Assess Health Care 1995; (1: 456-71. 


Sn ELD xd MAZAR HET BUD HE HE P CHE 

常 低 的 婴儿 (第 829 页 ) 室内 出 血 的 几 个 药物 之 一 。 在 

FE e, KRMAR, MEMA H, MRAR 

始 给 药剂 量 为 12. 5mg/kg， 在 分 娩 1h VER ik st ALIN Ĝi 

药 ， 然 后 每 6h 静脉 给 予 相同 剂量 ， 疗 程 4 天， 达到 总 剂 

E 200mg/kg。 分 娩 后 马上 确定 没有 发 生出 血 的 330 名 新 

生 儿 中 ，162 d E FH C, Ric, HE VE HB lu AE IE SERE IE, 

特别 是 与 168 名 应 用 安慰 剂 的 婴儿 相 比 ， 程 度 更 显著 。 

进一步 考察 了 30 名 确定 在 治疗 前 发 生 室 周 出 血 的 婴儿 ， 

21 4 N FIBER IE, 9 4 Mi Hi SERI. GE LE DI, MA 

e cur fie daj t di dO FRE. NOU ZETA ST SELL JL a k F 

RA] (patent ductus arteriosus) 的 发 生 率 也 较 低 。 然 

而 ， 后 续 的 一 项 研究 [31 应 用 相同 剂量 ， 但 短期 随访 结果 

表明 治疗 无 效 。 有 研究 者 认为 这 项 研究 的 样本 量 太 小 ， 

给 药 时 间 太 晚 ， 初 始 给 药剂 量 在 婴儿 出 生 4h 内 给 予 ， 而 

前 期 研究 中 ， 在 婴儿 出 生 Dh NA. rixae Gt JL P 

时 ， 对 其 进行 随访 [3] ， 发 现 酚 磺 乙 县 未 降低 死亡 、 损 伤 

或 残疾 的 风险 。 在 第 一 项 研究 [中 的 患者 4 岁 时 ， 对 其 

发 育 情况 进行 评 佑 ， 也 发 现 尽 管 酚 磺 乙 胺 最 初 可 降低 室 

内 出 血 的 发 生 率 ,但 与 对 照 组 相 比 ， 本 药 不 能 降低 脑 性 

HRISTO RES. 

. Benson JWT, er al. Multicentre trial of ethamsylate for preven- 

tion of periventricular haemorrhage in very low birthweight in- 

fants. Lancet 1986; ii: 1297-1300. 

The EC Ethamsylate Trial Group. The EC randomised controlled 

trial of prophylactic ethamsylate for very preterm neonates: early 

mortality and morbidity. Arch Dis Child 1994; 70: F201-F205. 

. Elbourne D, ef al. Randomised controlled trial of prophylactic 
etamsylate; follow up at 2 years of age. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 2001; 84: F183-F187. 

. Schulte J, et al. Developmental outcome of the use of etamsylate 
for prevention of periventricular haemorrhage in à randomised 


controlled trial. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90: 
F31-F35 
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专利 制剂 

Arg.: Impedil; Belg.: Dicynone; Braz.: Dicinone; Chile: Om-Dicynonef; 
Cz.: Dicynone; Fr: Dicynone; Ger.: Altodorf; India: Alstat; Ethacid; 
Ethamcip; Ethasyl; Hemsyl; Revici-E; Irf.: Dicynene; Ital.: Dicynone; Eselin: 
Mex.: Dicynonef; Rus.: Dicynone (AnunHon); Singapore: Dicynonet: 
Spain: Dicinone; Hemo 141; Switz: Dicynone; UK: Dicynene; Venez: 
Dicynone. 
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Almidón, éteres de; HES; Hydroxyethyl Starch. 2-Hydroxyethyl 
ether starch. 

CAS — 9005-27-0. 

ATC 一 BOSAAO7. 


CH;0R' 


H-O OH 


OR 
-n 
尺 和 R! 既 可 能 是 H 也 
可 能 是 CH2CH2OH 


(hetastarch) 


性 状 ”90% 以 上 的 醚 化 淀粉 由 支 链 淀粉 组 成 ， 且 酸化 程 
度 不 同 。 


。 凑 己基 淀粉 (BAN, USAN): 淀粉 聚合 体 的 每 10 
个 吡 喃 型 葡萄 糖 单位 平均 有 7 一 8 个 羟基 被 转化 为 
OCH; CH; OH X, 

。 喷 他 淀粉 (BAN, USAN): 淀粉 聚合 体 的 每 10 个 
吡 喃 型 葡 莉 糖 单 位 平均 有 4 一 5 个 产 基 被 转化 为 
OCHzCH2OH 基 。 醚 化 淀粉 的 平均 分 子 量 和 吡 喃 型 
葡萄 糖 单位 中 的 栈 化 位 点 也 不 同 。 


Emm XXE Seba SNB. eiit 
多 注射 用 抗菌 药 。 


. Wohlford JG, Fowler MD. Visual compatibility of hetastarch 
with injectable critical-care drugs. Am J Hosp Pharm 1989; 46: 
995-6. 


M 


- Wohlford JG, er al. More information on the visual compatibility 
of hetastarch with injectable critical-care drugs. 4m J Hosp 
Pharm 1990; 47: 297-8. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

输 注 醚 化 淀粉 可 引发 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 反应 。 长 
期 大 剂量 应 用 醚 化 淀粉 可 出 现 瘤 痒 ， 症 状 可 延迟 至 末次 
输 注 的 数 周 后 出 现 。 输 注 醚 化 淀粉 期 间 ， 血 清 淀粉 酶 党 
度 升 高 ， 由 于 形成 了 酶 - 底 物 复合 物 ， 消 除 缓慢 。 

血浆 增 容 药 的 注意 事项 的 介绍 见 第 837 页 ， 右 旋 糖 
栈 70 项 下 ， 这 些 注意 事项 在 应 用 醚 化 淀粉 时 也 应 考虑 。 
可 能 对 血型 及 交叉 配 血 产生 一 定 影响 。 


1. Wiedermann CJ. Hydroxyethyl starch - can the safety problems 
be ignored? Wien Klin Wochenschr 2004; 116: 583-94. 


对 血液 的 影响 ”应 用 血浆 增 容 药 可 导致 凝血 因子 的 稀 
释 ， 还 可 能 直接 影响 凝血 。 醚 化 淀粉 对 凝血 系统 的 影响 
AAD ME Ein Bl MI AX von Willebrand 因子 减少 ， 进 
而 导致 获得 性 I B von Willebrand 病 〈 血 友 病 ， 见 第 
830 页 ) 、 凝 血 激 酶 的 活化 时 间 延 长 及 血小板 容积 下 降 。 
这 些 反应 的 程度 取决 于 醚 化 淀粉 的 分 子 量 和 体内 淀粉 降 
解 的 速度 。 降 解 更 缓慢 〈 由 于 在 C2. CO 位 点 取代 程度 
更 高 或 羟 乙 基 取 代 更 多 ) 的 高 分 子 量 的 醚 化 淀粉 比 易 于 
降解 的 中 等 及 低 分 子 量 的 醚 化 淀粉 对 凝血 的 影响 更 明 
显 。 有 应 用 醚 化 淀粉 溶液 引发 凝血 障碍 及 出 血 的 报 
道 [1,3] 。 据 报道 ， 给 缺 血性 中 风 及 其 他 脑 损 伤 患者 应 用 
多 种 分 子 量 和 不 同 程度 取代 的 醚 化 淀粉 ， 出 现 严 重 并 发 
症 ， 如 颇 内 出 血 及 脑 水 肿 ， 有 几 项 研究 因 出 现 这 些 反应 
而 提前 停止 [4] 。 

Treib J, ef al. Coagulation disorders caused by hydroxyethyl 

starch. Thromb Haemost 1997, 78: 974-83. 

de Jonge E, Levi M. Effects of different plasma substitutes on 

blood coagulation: a comparative review. Crit Care Med 2001; 

29: 1261-7. 

Jonville-Béra A-P, er al. Acquired type ! von Willebrand's dis- 

ease associated with highly substituted hydroxyethyl starch. M 

Engl J Med 2001; 345; 622-3. 

Wiedermann CJ. Complications of hydroxyethyl starch in acute 


ischemic stroke and other brain injuries. Parhophysio! Haemost 
Thromb 2003; 33: 225-8. 
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对 肾 的 影响 ”对 一 些 患者 的 移植 肾 进 行 活检 发 现 渗透 性 
BOR FE Cosmotic-nephrosis-like) 损伤 ， 研 究 表 明 可 能 
与 献血 者 应 用 醚 化 淀粉 溶液 有 关 [!]。 还 有 报道 这 种 应 
用 可 影响 移植 物 功能 的 快速 发 挥 [2 站。 然而 ,， 另 一 研 
究 13] 发 现 ， 献 血 者 应 用 醚 化 淀粉 溶液 与 渗透 性 肾病 样 
损伤 或 移植 物 功 能 延迟 发 挥 无 关 。1 名 接受 扁桃 体 瘤 手 
术 的 患者 在 手术 期 间 应 用 醚 化 淀粉 ， 出 现 少 尿 、 和 急性 肾 
EAP XE TEES FEL SUO, 
醚 化 淀粉 应 慎 用 于 肾 损伤 患者 [5] 。 


. Legendre CH, er al. Hydroxyethylstarch and osmotic-nephrosis- 
like lesions in kidney transplantation. Lance! 1993; 342: 248-9. 
Cittanova ML, er al. Effect of hydroxyethylstarch in brain-dead 
kidney donors on renal function in kidney-transplant recipients. 
Lancet 1996; 348: 1620-22. 

Coronel B, er a/. Hydroxyethylstarch and renal function in kid- 

ney transplant recipients. Lancer 1997; 349: 884. 

. De Labarthe A, ef af. Acute renal failure secondary to hydrox- 
yethylstarch administration in a surgical patient. Am J Med 2001; 
111: 417-18. 

Boidt J. Hydroxyethylstarch as a risk factor for acute renal fail- 
ure: is a change of clinical practice indicated? Drug Safety 2002; 
28: 837-46. 
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对 皮肤 的 影响 ”有 报道 输 注 醚 化 淀粉 后 出 现 癌 痒 [1]。 
其 发 生 可 能 与 淀粉 的 组 织 沉积 有 关 ， 但 具体 机 制 还 不 清 
楚 。 这 种 作用 与 剂量 相关 ， 因 此 可 以 解释 报道 的 发 生 率 
差异 ， 范围 从 小 于 10% 至 大 于 60%。 醚 化 淀粉 的 分 子 
量 及 取代 程度 并 非 风险 因素 。 冶 痒 通 常 是 全 身 性 的 ， 但 
有 报道 出 现 局 部 瘙痒 ， 仅 影响 庚 干 、 四 肢 、 肛 门生 将 大 
附近 及 头颈 部 。 症 状 有 时 较 严 重 ， 持 续 时 间 较 长 ， 且 很 
难 治疗 ， 可 影响 睡眠 ， 并 可 影响 生活 质量 。 瘙 痒 可 因 炎 
热 、 出 汗 、 运 动 、 淋 浴 、 机 械 压迫 及 精神 压力 而 发 作 。 
通常 瘙痒 可 延缓 至 应 用 配 化 淀粉 后 的 16 周 发 生 。 报 
道 的 平均 持续 时 间 为 9 一 15 周 , 但 在 一 些 情况 下 ， 疤 痒 
可 持续 2 年。 通常 治疗 无 歼 ， 尽 管 有 报道 通过 局 部 应 用 
辣椒 碱 、 紫 外 线 疗 法 或 口服 纳 曲 酮 可 缓解 。 

1 名 患者 输 注 羟 乙 基 淀粉 15 天 后 出 现 明显 并 持久 
的 眼 周 肿 胀 [21。 在 这 和 名目 者 的 眼 周 组 织 中 发 现 羟 乙 基 
淀粉 的 异常 蓄积 。 
1. Bork K. Pruritus precipitated by hydroxyethyl starch: a review. 

Br J Dermatol 2005; 152: 3-12. 

2. Kiehl P, ef al. Decreased activity of acid «-glucosidase in a pa- 


tient with persistent periocular swelling after infusions of hy- 
droxyethyl starch. Br J Dermatol 1998; 138: 672-77, 


药 动 学 

醚 化 淀粉 由 具有 一 系列 分 子 量 及 多 种 醚 化 程度 的 分 
子 混合 而 成 。 分 子 量 低 于 50000 的 分 子 静 脉 输 注 后 ， 可 
迅速 以 原形 药物 形式 经 肾 排泄 ， 更 高 分 子 量 分 子 的 代谢 
及 消除 速度 较 慢 。 代 谢 速 度 取 诀 于 分 子 的 大 小 及 醚 化 程 
度 和 醚 化 位 点 ， 高 分 子 量 、 高 醚 化 程度 、 醚 化 位 点 主要 
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为 Cz 的 分 子 代谢 速度 较 慢 ， 因 此 作用 持 缤 时 间 较 长 。 
24h 内 约 ss 4 WE PREZARO (平均 分 子 量 
4500000 及 约 70% 的 中 等 分 子 量 喷 他 淀粉 (平均 分 子 
量 250000) 经 尿 排 泄 。 醚 化 淀粉 可 分 布 至 多 个 组 织 ， 
少量 可 在 体内 蓄积 数 年 。 


. Mishler JM, et al. Changes in the molecular composition of cir- 
culating hydroxyethyl starch following consecutive daily infu- 
sions in man. Br J Clin Pharmacol 1979; 7; 505-9. 

. Mishler JM, er al. Post-transfusion survival of hydroxyethyl 
starch 450/0.70 in man: a long-term study. J C/in Pathol 1980; 
33: 155-9, 

. Yacobi A, et al. Pharmacokinetics of hydroxyethyl starch in nor- 
mal subjects. J C Jin Pharmacol 1982; 22; 206-12. 

. Jungheinrich C, Neff TA. Pharmacokinetics of hydroxyethyl 
starch. C/in Pharmacokinet 2005; 44: 681-99. 
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用 途 和 用 法 

醚 化 淀粉 为 血浆 增 容 药 ， 可 用 于 治疗 低 血 量 休克 
(第 928 页 )。 通 常 应 用 的 是 高 分 子 量 的 羟 乙 基 淀粉 〈 平 
均 分 子 量 450000 一 480000) 及 中 等 分 子 量 的 喷 他 淀粉 
(质量 平均 分 子 量 200000— 2500000, dE 4i riz FL kŭ RIE 
淀粉 包括 低 分 子 量 的 喷 他 淀粉 和 中 等 分 子 量 的 醚 化 程度 
介 于 喷 他 淀粉 和 羟 乙 基 淀 粉 之 间 的 。 还 有 更 高 分 子 量 的 
羟 乙 基 淀 粉 。 醚 化 淀粉 的 等 渗 深 液 ， 如 6%% 的 产 乙 基 演 
粉 或 6%% 的 中 等 分 子 量 的 喷 他 淀粉 具有 与 估 血 白 蛋白 相 
似 的 胶体 渗透 压 ， 因 此 静脉 输 注 时 血浆 增 容量 略 超 过 输 
血 景 。 高 渗 溶液 ， 如 10% 的 中 等 分 子 量 的 喷 他 淀粉 血 
浆 增 容 的 体积 约 为 输 注 体积 的 1. 5 倍 。 作 用 的 持续 时 间 
取决 于 所 应 用 淀粉 的 特性 。 对 于 6% 的 卷 乙 基 淀粉 ， 作 
用 的 持续 时 间 为 24 36h. 

醚 化 淀粉 静脉 给 药 ， 溶 剂 为 0.9%% 氯 化 钠 注射 液 或 
其 他 电解 质 溶液 ， 浓 度 通 常 为 6% 或 10%， 有 时 也 用 浓 
度 为 3% 的 溶液 。 给 药剂 量 及 输 注 速度 取决 于 丢失 的 体 
液 量 及 血液 浓度 。 通 常 给 药剂 量 为 每 天 500 — 2500ml. 
取决 于 所 用 制剂 ,车 有 必要 ， 输 注 速 度 约 可 达 20ml/ 
(kg - h), 

当 把 羟 乙 基 淀 粉 、 赫 沙 淀粉 及 喷 他 淀粉 加 人 全 血 
时 ， 可 增加 血沉 速度 。 因 此 常 将 它们 用 于 白细胞 分 离 术 
过 程 中 ， 以 增加 粒 细胞 的 产量 。 进 行 这 一 过 程 时 ， 可 以 
与 全 血 1 : 8 的 比例 向 静脉 血 中 加 入 250 一 700ml。 据 报 
道 ， 每 周 进行 2 次 这 样 的 过 程 ， 总 共 进 行 7 一 10 次 是 安 
全 的 。 

总 乙 基 淀粉 及 赫 沙 淀粉 还 可 加 至 体外 灌注 液 中 


l. Treib J, er al. An international view of hydroxyethy! starches. 
Intensive Care Med 1999; 25: 258-68. 


e 


儿童 用 法 ”取代 程度 及 分 子 量 不 同 的 醚 化 淀粉 可 作为 血 

浆 增 容 药 用 于 儿童 ~4。 . 

1. Boldt J, er al. Volume replacement with hydroxyethyl starch so- 
lutions in children. Br J Anaesth 1993; 70: 6615. 


2. Brutocao D, er al. Comparison of hetastarch with albumin for 
postoperative volume expansion in children after cardiopulmo- 


nary bypass. J Cardiothorac Vasc Anesth 1996; 10: 348—51. 

3. Paul M, er al. A randomized, controlled study of fluid manage- 
ment in infants and toddlers during surgery: hydroxyethyl starch 
6% (HES 70/0.5) vs lactated Ringer's solution. Paediatr Anaesth 
2003; 13: 603-8. 

Liet J-M, e! al. Plasma volume expansion by medium molecular 
weight hydroxyethyl starch in neonates: a pilot study. Pediatr 
Crit Care Med 2003; 4: 305-7. 


中 风 已 尝试 将 喷 他 淀粉 用 于 急性 缺 血性 脑 褒 中 〈 第 
929 页 ) 患者 以 稀释 血液 ， 通 过 降低 血液 黏度 来 改善 脑 
的 再 灌注 。 然 而 ， 一 项 研究 因 血 液 稀释 组 患者 的 死亡 率 
升 高 而 过 早 终止 [1] 。 早 期 死亡 事故 几乎 全 部 发 生 于 严 
重 中 风 患 者 。 症 状 发 生 的 1 周 内 ， 脑 水 肿 为 主要 死因 。 
存活 患者 中 ， 接 受 血液 稀释 治疗 的 患者 神经 恢复 较 好 。 
一 箱 系统 性 综述 [3 考察 了 18 项 血液 稀释 相关 研究 ， 其 
中 5 项 研究 应 用 了 醚 化 淀粉 ， 综 述 发 现 血液 稀释 不 影响 
死亡 率 或 生理 功能 。 另 见 上 文 对 血液 的 影响 。 


. Hemodilution in Stroke Study Group. Hypervolemic hemodilu- 
tion treatment of stroke: results of a randomized multicenter trial 
using pentastarch. Stroke 1989; 20: 317-23. 

Asplund K. Haemodilution for acute ischaemic stroke. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 27/10/05). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Hemohes; Hessico; Infukoll HES Voluven; Austria: Elohast; Ex- 
pafusin; Expahes; HAES-steril; Hyperhes; Isohes; Osmohes; Plasmasteril; 
Varihes; Voluven; Braz.: Pentaspant; Canad.: Hextend; Pentaspan; Chile: 
HAES-steril; Hemohes; Voluven; Cz.: Elohast; HAES-steril; Hemohes; 
Denm.: HAES-steri HyperHAES Voluven; Fin.: HAES-steril; Hemohes; 
HyperHAES; Plasmafusint; Voluven; Fr.: Elohest; Heafusine; Hesteril; Hy- 
perhes; Voluven; Ger: Expafusin; Haemofusin; HAES-Rheopond; HAES- 
steril; Hemohes; HyperHAES; Infukoll HES; Plasmafusin; Plasmasteril; Rheo- 
hes; Serag-HAES; Voluven; Gr.; HAES-steril; Hemohes; Voluven; Hong 
Kong: Voluven; Hung.: HAES-steril; Hemohes; lsohes; Osmohes; Voluven; 
Israel: HAES-sterile; Ital.: HAES-steril; Voluven; Jpn: Hespander: Malay- 
sia: HAES-steril; Mex: HAES-steril; Hestar; Pentaspanf; Voluven; Neth.: 
HyperHAES; Norw.: HAES-steril; HyperHAES; Voluvei: NZ: Hemohes; 


baj 


S 
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Pentaspanf; Port.: HAES-sterilf: Hemohes; HyperHAEST: Voluvent; Rus.: 
Infukoll HES (Vindy«o^ TƏK); Refortan (Peĝopran); Stabisol (Cra6Ha0n); 
S.Afr.: HAES-steril; Voluven; Singapore: HAES-steril, Hemohesf; Spain: 
Elohes; Expafusinf; HAES Esterii; Hes Grifols; Hesteril; Voluven; Swed.: 
HAES-steril; Hemohes; HyperHAES; Voluven; Switz.: Elohast]: ExpahesT: 
HAES-steril; Hemohes; Isohest; Plasmasteril; Varihesf; Voluven; Thai.: 
HAES-steril; Hemohes; Hespanderf; Voluven; UK: Elohaes; HAES-steril; 
Hemohes; Hespant; HyperHAES; Infukoli; Pentaspanf; Voluven; USA: 
Hespan; Pentaspan; Venez.: HAES-steril. 


Factor W /Octocog Alfa 


多 组 分 制剂 


Norw.: Hernohes; Spain: Hemohes. 


Factor VI 32 iin A FM 
Proconvertin; SPCA; Stable Factor. 
ATC — BO2BDO5. 


ti 凝血 因子 出 为 参与 凝血 的 血浆 蛋白 。 本 品 可 由 人 
血浆 获得 或 通过 重组 DNA 技术 获得 。 依 他 凝血 素 -a 
《活化 ) 用 于 表示 重组 凝血 因子 W-a。 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Human Coagulation Factor VI; Factor VI 
Coagulationis Humanus; Dried Factor W Fraction BP 
20050 为 一 种 血浆 蛋白 成 分 ， 包 含 单 链 糖 蛋白 因子 页， 
还 可 能 含有 少量 活化 形式 、 双 链 衍生 因子 页 a 及 凝血 因 
FI., KAX., 还 有 蛋白 C 和 蛋白 S。 本 药 由 从 健康 献 
血 者 采集 的 血液 获得 的 血浆 制备 而 成 。 经 检验 ， 血 浆 不 
会 乙 型 肝炎 表面 抗原 、 抗 HIV- 及 抗 HIV-2 抗体 及 丙 
型 肝炎 病毒 。 制 备 方法 旨 在 最 大 程度 减少 任 一 凝血 因子 
的 活化 ， 经 一 步 或 多 步 以 除去 已 知 感染 原 或 使 之 失 活 。 
将 凝血 因子 读 溶 于 合适 的 液体 中 ， 通 过 可 鹤 留 细菌 的 滤 
器 ， 然 后 无 菌 分 装 至 最 终 的 容器 中 ， 立 即 冷冻 。 制 剂 冻 
干 后 ， 在 真空 或 在 惰性 气体 条 件 下 密封 。 可 加 入 肝素 、 
抗 凝血 酶 及 其 他 辅料 ， 如 稳定 剂 。 不 可 加 和 人 抗菌 性 防腐 
剂 。 加 入 任何 蛋白 稳定 剂 前 ， 每 毫克 蛋白 的 比 活力 不 低 
F ZIU 的 凝血 因子 出 。 按 照 药品 说 明 书 ， 重 新 溶解 后 
的 溶液 含有 的 凝血 因子 证 不 低 于 15IU/ ml, 

本 品 为 白色 、 淡 黄色 、 绿 色 或 蓝 色 吸湿 性 粉末 或 脆 
性 固体 。 避 光 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


Eptacog Alfa (Activated) (BAN, rINN) tkt 
X-a (活化 型 ) 

Eptacog alfa (activado); Eptacog Alfa (active); Eptacogum Alfa 
(activatum). Blood-coagulation factor VII (human clone 
XHVII2463 protein moiety). 

3nTakor Arsha (AKTHBKPOBaHHbIĤ) 

CAS — 102786-52-7; 102786-61-8. 

ATC — B02BD08. 


单位 

凝血 因子 加 的 效能 用 IU R, MIAT R AJLA SE 
因子 见 浓 缩 物 的 国际 标准 (1998) 测定 。 

KELI Vl a CHE HE HE iin PA T VIO. 的 效能 用 TU 
表示 ， 制 剂 可 采用 第 一 个 关于 人 凝血 因子 如 a 浓缩 物 的 
国际 标准 (1993) 测定 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

依 他 凝血 素 -a 活 化 型 》 可 引起 轻微 皮肤 反应 、 发 
热 、 头 痛 及 血压 改变 。 依 他 凝血 素 -« (活化) 应 慎 用 于 
循环 系统 疾病 的 患者 ， 如 晚期 动脉 粥 样 硬 化 、 挤 压 伤 及 
败血症 的 患者 ， 由 于 其 具有 引发 血栓 或 播 散 性 血管 内 效 
血 的 风险 。 


对 心血 管 系统 的 影响 直至 2004 年 底 ，FDA 收 到 185 
例 关于 依 他 凝血 素 -a (活化 型 引发 严重 血栓 事件 的 报 
道 [。 资 料 的 获得 途径 为 临床 试验 和 自发 性 报道 。 有 
多 种 动脉 /静脉 血栓 事件 的 报道 ， 对 于 血 友 病 患 者 ， 多 
数 事件 出 现 于 非 药 品 说 明 书 推荐 的 适应 证 。 

1. O'Connell KA, er al. Thromboembolic adverse events after use 


of recombinant human coagulation factor Vila. JAMA 2006: 
295; 293-8. 


用 途 和 用 法 

对 于 罕见 的 遗传 性 缺乏 凝血 因子 锦 的 患者 ， 凝血 因 
子 妇 可 用 于 代替 治疗 。 

凝血 因子 Wa (活化 凝血 因子 WH) 可 用 于 出 血 事件 
及 A 型 或 B 型 血 友 病 息 者 (其 分 别 具 有 凝血 因子 妖 搞 
体 或 凝血 因子 区 抗体 ) 及 获得 性 血 友 病 患者 以 预防 手术 
引起 的 出 血 ， 见 第 828 页 ， 血 友 病 。 本 药 还 可 用 于 先天 
性 凝血 因子 由 缺乏 的 患者 及 Glanzmann 血小板 功能 不 
全 的 患者 ， 见 〈 第 829 页 ， 遗 传 性 出 血性 疾病 。 凝 血 因 
T Ma 还 可 能 对 von Willebrand 病 有 效 (第 830 MI). XE 
TLF VI a 以 重组 体形 式 依 他 凝血 素 -a (活化 型 给 药 。 


SE m ENT VI SEEN SE -a 


对 于 依 他 凝血 素 -a 活化 型 )，100pg 等 价 于 5000IU 。 

用 于 血 友 病 患者 出 血 时 ， 依 他 凝血 素 -a (活化 型 ) 
的 初始 给 药剂 量 为 90kg/Kg， 静 脉 推 注 2 一 5min。 为 达 
到 止血 及 维持 止血 的 目的 ， 可 再 次 给 药 ， 最 初 可 每 2- 
3h 给 药 1 次 。 然 后 根据 疗效 调整 给 药剂 量 《有效 剂量 
范围 为 35 一 120pg/kg) 或 延长 给 药 间隔 。 对 于 严重 出 
血 ， 可 能 需 持 续 治疗 3 周 或 更 长 时 间 。 当 血 友 病 患 者 接 
受 侵 人 性 操作 或 手术 时 ， 可 应 用 相似 的 给 药方 案 ， 此 时 
应 在 介 和 人 治疗 前 立即 给 予 初始 剂量 。 

对 于 凝血 因子 代 缺 乏 患者 ， 用 于 由 手术 或 侵入 性 
操作 引起 的 出 血 时 ， 依 他 凝血 素 -a (活化 型 ) 通常 给 
ZM) EX 15—30png/kg, f 4— 6h 给 药 1 次， 直至 
止血 。 

对 于 输 注 血小板 无 效 的 Glanzmann 血小板 功能 不 
全 ， 用 于 止血 或 预防 由 手术 或 侵入 性 操作 引起 的 出 血 
时 ， 依 他 凝血 素 -a 活化 型 通常 给 药剂 量 为 90pg/ 
kg. f$ 2h 给 药 1 次 ， 至 少 给 予 3 个 剂量 。 

l. Poon M-C. Use of recombinant factor VIla in hereditary bleed- 

ing disorders. Curr Opin Hematol 2001; 8: 312-18. 

Midathada MV, ei al. Recombinant factor VIla in the treatment 

of bleeding. Am J Clin Pathol 2004; 121: 124-37 

Anonymous. Novoseven for non-hemophilia hemostasis. Med 

Lett Drugs Ther 2004; 46: 334. 

. Mathew P. The use of rFVIla in non-haemophilia bleeding con- 
ditions in paediatrics: a systematic review. Thromb Haemost 
2004; 92: 738-46. 

. Parameswaran R, et al. Dose effect and efficacy of rF VIIa in the 
treatment of haemophilia patients with inhibitors: analysis from 
the Hemophilia and Thrombosis Research Society Registry. 
Haemophilia 2005; 11: 100—106. 

. Siddiqui MAA, Scott LJ. Recombinant factor VIla (eptacog al- 

fa) a review of its use in congenital or acquired haemophilia and 

other congenital bleeding disorders. Drugs 2005; 65: 1161—77. 

Mariani G, er al. Congenital factor VI deficiency: therapy with 

recombinant activated factor VH 一 a critical appraisal. Haemo- 

philia 2006; 12: 19-27 
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用 法 EAR MAFU 通常 静脉 推 注 给 药 。 少 数 研究 
和 个 案 报道 成 功 采用 了 持续 静脉 输 注 的 方式 [1 。 


1. Stachnik JM, Gabay MP. Continuous infusion of coagulation 
factor products. Ann Pharmacother 2002; 36: 882-91. 


出 血性 疾病 除了 可 用 于 血 友 病 患者 ， 重 组 凝血 因子 
Wa 还 曾 试验 用 于 其 他 原因 引起 的 出 血 [1]。 

有 报道 重组 凝血 因子 训 a 可 用 于 治疗 或 预防 应 用 华 
法 林 [2 人 或 低 分 子 肝素 [5 患者 的 出 血 。 还 有 少数 报道 
本 药 成 功用 于 治疗 播 散 性 肺泡 出 血 [6~ 时 或 登 革 出 血 
A0. HB EES REAR ILE T. VI a 用 于 治疗 颅 内 出 
TL C193 X JR Jer a PP £o PE HB ML [11-20 pir dl, do ud JH 
于 治疗 急性 静脉 曲张 出 血 〈 第 1885 PO 的 情况 。 


1. Lam MSH, Sims-McCallum RP. Recombinant factor Vlla in the 
treatment of non-hemophiliac bleeding. Arn Pharmacother 


2005; 39: 885-91. 

. Deveras RAE, Kessler CM. Reversal of warfarin-induced ex- 
cessive anticoagulation with recombinant human factor VIla 
Concentrate. Ann Intern Med 2002; 137: 884-8. 

3. Freeman WD, e! al. Recombinant factor VIIa for rapid reversal 
of warfarin anticoagulation in acute intracranial hemorrhage. 
Mayo Clin Proc 2004; 79: 1495-1500. 

4. Talkad A. er af. Reversal of warfarin-induced anticoagulation 
with factor VIa prior to rt-PA in acute stroke. Neurology 2005; 
64: 1480-1 

. Hu Q, Brady JO. Recombinant activated factor VII for treatment 
of enoxaparin-induced bleeding. Mayo Clin Proc 2004; 79: 827 

6. Betensley AD, Yankaskas JR. Factor Vlla for alveolar hemor- 

rhage in microscopic polyangiitis. Am J Respir Crit Care Med 

2002; 166: 1291-2. 

Pastores SM, er al. Diffuse alveolar hemorrhage after allogeneic 

hematopoietic stem-cell transplantation: treatment with recom- 
binant factor VIIa, Chest 2003; 124: 2400-2403. 
8. Henke D, er al. Successful treatment of diffuse alveolar hemor- 
rhage with activated factor VIL Ann Intern Med 2004; 140: 
493-4. 
9. Chuansumrit A, et al. The use of recombinant activated factor 
VII for controlling life-threatening bleeding in dengue shock 
syndrome. B/ood Coag Fibrinol 2004; 15: 335-42. 
10. Mayer SA, er al. Recombinant activated factor VII for acute in- 
tracerebral hemorrhage. N Eng! J Med 2005; 352: 777-85. 

11. Dutton RP, er al. Factor VIla for correction of traumatic coagu- 
lopathy. J Trauma 2004; 57; 709-18. 

12. Levi M, et al. Efficacy and safety of recombinant factor Vila for 
treatment of severe bleeding: a systematic review, Crit Care 
Med 2005; 33: 883-90 


制剂 


Ph. Eur.: Human Coagulation Factor VII. 


M 


D 
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专利 制剂 

Arg.: NovoSeven; Austral: NovoSeven; Austria: NovoSeven; Belg.: 
NovoSeven; Braz.: NovoSeven; Canad.: NiaStase; Cz.: NovoSeven: 
Denm.: NovoSeven; Fin.: NovoSeven; Fr.: NovoSeven; Ger.: NovoSeven: 
Hong Kong: NovoSeven; Hung.: NovoSeven; Irl: NovoSeven; Israel: 
NovoSeven; Ital: NovoSeven; Provertin-UM TIM 3; Jpn: NovoSeven; 
Malaysia: NovoSeven; Neth.: NovoSeven; Norw.: NovoSeven; NZ: 
NovoSeven; Rus.: NovoSeven (HosoCseen); S.Afr.: NovoSeven: Singa- 
pore: NovoSeven; Spain: NovoSeven; Swed.: NovoSeven; Switz.: Nov- 
oSeven; Thai: NovoSeven; UK: NovoSeven; USA: NovoSeven, 


多 组 分 制剂 Spain: Hemofactor HTH. 


Factor WIE iin A F VII 


AHF; Antihaemophilic Factor. 
ATC — B02BDO2. 


ER End WS 5 SEIL RS LK RE. E PURI BLA. 
血浆 获得 或 通过 重组 DNA 技术 获得 。 黄 罗 凝 血 素 -a 
AFX KERNEK- AFO ATEREAK h 
BTW. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopocias have monographs, 
including Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Human Coagulation Factor l; Factor WI 
Coagulationis Humanus; Dried Factor Vl Fraction BP 
2005) 为 一 种 血浆 蛋白 成 分 ， GLOCEREEL BE LIAC WIL. 
具有 数量 不 等 的 血管 性 假 血 友 病 因子 (von Willebrand 
factor)， 取 决 于 制备 方法 。 本 药 由 从 健康 献血 者 采集 的 
血液 获得 的 血浆 制备 而 成 。 经 检验 ， 血 浆 不 含 乙 型 肝炎 
表面 抗原 、 抗 HIV-1 及 抗 HIV-2 抗体 及 丙 型 肝炎 病毒 。 
制备 方法 包含 一 步 或 多 步 以 除去 已 知 感染 原 或 使 之 失 
活 。 凝 血 因 子 册 可 洲 于 合适 的 液体 中 ， 经 可 截留 细菌 的 
滤器 ， 然 后 无 菌 分 装 至 最 终 的 容器 中 ， 立 即 冷冻 。 制 剂 
冻 干 后 ， 在 真空 或 在 惰性 气体 条 件 下 密封 。 可 加 和 诸如 
稳定 剂 这 类 辅料 。 不 可 加 入 抗菌 性 防腐 剂 。 加 入 任何 蛋 
折 稳 定 齐 前， 每 诸 克 蛋白 的 比 活 力 不 低 于 LIU. C Hg 
IET WI. 按照 药品 说 明 书 重新 溶解 后 的 溶液 浓度 含有 
的 凝血 因子 见 不 低 于 201U; C/ml。 

本 品 为 白色 、 淡 黄色 吸湿 性 粉末 或 脆性 固体 。 避 光 

贮藏 于 密闭 容器 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 [Human Coagulation Factor Vl. (rDNA); 
Factor Wl Coagulationis Humanus C ADNr); Dried Fac- 
tor WI (rDNA) BP 2005] — 3X — #h uk T AU I ZE H el 
mi. RE SAK SE ML VL Fel E E. n cl 
备 成 全 长 的 凝血 因子 如 六 凝血 素 -a) 或 缩短 的 双 链 结 
构 (分 子 量 为 90000 及 80000)， 其 中 B 结构 域 从 重 链 
中 删除 〈 莫 罗 凝血 索 -a)。 全 长 人 凝血 因子 钵 的 rDNA 
包含 25 个 潜在 的 N- 糖 基 化 位 点 ，19 个 在 重 链 的 B 结 
构 域 中 ，3 个 在 重 链 的 其 他 结构 域 (分 子 量 为 90000) 
中 ，3 个 在 轻 链 (分 子 量 为 80000) 中。 

人 凝血 因子 如 《rDNA) 由 哺乳 动物 细胞 通过 DNA 

重组 技术 产生 。 可 加 入 诸如 稳定 剂 这 类 辅料 。 本 品 为 白 
色 或 淡 黄 色 的 脆性 固体 。 重 新 溶解 后 ， 洲 液 的 pH 值 为 
6. 5 一 7.5。 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Antihemophilie Factor) — 4 8745 385 uin AF VII EG 
无 菌 冻 干粉 末 ， 由 从 健康 献血 者 采集 的 血液 获得 的 血浆 
制备 而 成 ， 经 检验 ， 血 桨 不 含 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 可 含 
有 肝素 钠 或 枸 橡 酸 钠 。 每 克 蛋 白 含 有 不 低 于 100 单位 的 
药物 。 除 非特 殊 说 明 ， 本 品 应 在 2—8'C 条 件 下 贮藏 于 
密闭 容器 中 。 本 品 重新 溶解 后 ， 应 在 4h 内 应 用 ， 且 应 
使 用 具有 滤器 的 给 药 装置 。 

本 品 为 白色 或 淡 黄色 粉末 。 重 新 溶解 后 的 溶液 具有 

淡 蓝 色 乳 光 或 呈 淡 黄色 。 
USP 29 (Cryoprecipitated Antihemophilic Factor) 由 合 
适 献 血 者 的 血浆 得 到 的 血浆 单一 单位 或 由 一 个 封闭 系统 
采集 和 制备 的 窜 含 妖 因 子 的 冷冻 蛋白 分 离 物 的 无 菌 冷冻 
浓缩 物 。 本 品 不 含 防 腐 剂 。 每 个 容器 中 药物 的 平均 效能 
不 低 于 80 单位 。 本 品 应 在 不 超过 一 18 亿 条件 下 贮藏 于 
密闭 容器 中 。 使 用 前 应 融化 至 20—37'C, MULA liii 
体 应 于 室温 条 件 下 贮藏 ， 并 在 融化 后 6h 内 应 用 。 本 药 
还 应 在 开封 后 的 4h 内 应 用 ， 并 使 用 带 有 滤器 的 给 药 
装置 。 

本 品 为 淡 黄 色 冻 干 固体 。 融 化 后 变 成 非常 慕 稠 的 、 
黄色 的 树胶 状 液 体 。 


Moroctocog Alfa (BAN, rINN) 葛 罗 凝血 素 -c 
Moroctocogum Alfa; Moroktokog Alfa; Moroktokogialfa, 
(1—742)-(1637—1648)-Blood-coagulation factor VIll (human 
reduced) complex with 1649—2332-blood-coagulation factor 
VIII (human reduced). 

Mopokrokor Aida 

CAS — 284036-24-4. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes under the title Hu- 
man Coagulation Factor VIII (rDNA) (see above). 


Octocog Alfa (BAN, rINN) 3538 IN sk-a 

Bay-w-6240; Factor VII! (DNA); Octocogum Alfa. Blood-coag- 
ulation factor VIII (human), glycoform a. 

Okroxor Abba 

CAS — 139076-62-3;. 


Pharmacopoeias. Eur. (see p.vii) includes under the title Hu- 
man Coagulation Factor VIII (rDNA) (see above). 


AXE d PO EST l E ZH A / Ed LE IX Factor W Inhibitor Bypassing Fraction/Factor IX 


单位 
WE dii ELT. VIL HU AIC RE JH. IU 表示， 制剂 采 用 第 六 个 关 
于 人 凝血 因子 如 浓缩 物 的 国际 标准 〈1998) WE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

凝血 因子 亩 制剂 有 时 可 引起 过 敏 反 应 ,一 些 患 者 出 
现 的 寒战 、 等 麻疹 和 头痛 可 能 为 过 敏 表 现 。 由 于 成 分 中 
存在 血型 同 种 凝集 素 ， 血 型 为 A、B 或 AB 的 患者 大 剂 
景 或 经 常 反 复 应 用 凝血 因子 加 制剂 ， 具 有 发 生 血 管内 深 
血 的 可 能 。 对 于 一 些 制剂 ， 大 剂量 给 药 还 可 引发 高 纤维 
蛋白 原 血 症 。 通 过 使 用 纯度 更 高 的 制剂 可 降低 这 种 
风险 。 

凝血 因子 出 制剂 与 一 些 病毒 感染 的 传播 有 关 ， 包 括 
乙 型 及 丙 型 肝炎 病毒 ， 尤 其 需 注意 HIV。 目 前 正在 尽 
可 能 地 采取 措施 对 获得 凝血 因子 而 原料 的 献血 者 的 血液 
进行 第 查 ， 且 已 采用 新 的 生产 方法 以 使 任何 存活 的 病毒 
失 活 。 建 议 对 于 无 免疫 应 答 的 患者 进行 甲 型 及 乙 型 肝炎 
疫苗 接种 。 市 场 上 也 有 重组 体制 剂 。 

一 些 患者 可 产生 凝血 因子 邯 抗 体 〈 见 下 文 耐 药 性 ) 。 


对 血小板 的 影响 。“ 据 个 案 报 道 ， 应 用 猪 凝 血 因 子 妊 可 引 
发 血小板 减少 症 [1 。 一 项 回 硕 性 研究 [1 以 应 用 猪 凝血 因 
子 狼 的 患者 作为 研究 对 象 ， 发 现 给 57 名 患者 输 注 175 次 
后 ， 有 61 闪 的 情况 引起 血小板 计数 降低 。 但 这 种 降低 通 
常 不 具有 临床 意义 ， 且 血小板 计数 在 1h 内 可 恢复 正常 。 
然而 ， 这 种 作用 与 剂量 正 相关 ， 且 血小板 计数 较 大 程度 
的 降低 通常 与 因 手 术 或 外 伤 频繁 地 置换 几 天 引起 有 关 。 

. Green D, Tuite GF. Declining platelet counts and platelet aggre- 


gation during porcine VIII:C infusions. Am J Med 1989; 86: 
222-4. 


. Hay CRM, er al. Safety profile of porcine factor VIil and its use 
as hospital and home-therapy for patients with haemophilia-A 
and inhibitors: the results of an international survey. Zhromb 
Haemost 1996; 78: 25-9. 


WAE 一 些 A 型 血 友 病 患 者 可 产生 凝血 因子 钥 的 抑 
制 性 抗体 〈 见 第 828 W, MAR). ÆR 20 一 100 次 治 
疗 时 风险 最 高 。 低 滴 度 的 抗体 通常 为 一 过 性 的 ， 可 通过 
增强 或 持续 凝血 因子 加 治疗 来 克服 。 然 而 ， 对 于 高 滴 度 
高 度 应 答 性 抗体 ， 可 能 需 凝 血 因 子 册 抑制 剂 副 组 分 〔 活 
化 的 前 效 血 酶 原 复合 浓缩 物 ) 或 重组 凝血 因子 Wa 治疗 
出 血 。 高 度 应 答 性 抗体 可 通过 免疫 耐 受 的 给 药方 案 清 
除 ， 具 体 方法 为 长 期 定期 输 注 凝血 因子 浓缩 物 ， 一 些 情 
名 下 可 加 入 免疫 抑制 剂 及 免疫 吸附 剂 [1]。 

还 有 报道 对 于 有 证 据 表 明 未 产生 凝血 因子 骸 抗 体 的 
患者 ， 预 防 性 应 用 重组 上 度 血 因子 中、 莫 罗 凝血 素 -a 后 
XU, 

. Bolton-Maggs PHB, Pasi KJ. Haemophilias A and B. Lancer 
2003; 361: 1801-9. 


. Wyeth Canada. Important safety information about Refacto? 
(moroctocog alfa), antihemophilic factor (recombinant) [BDDr- 
FVII] (September 15, 2003). Available at: 
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/refacto hpc e.html 
(accessed 27/10/05) 
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传播 感染 l a aR (3 EVI Mb 388 3 E F E A cb deae 
at PA F VILE f VE im DAI F P RTL 2 HR AG E i DS ET fet 
R HIV 及 乙 型 肝炎 、 丙 型 肝炎 的 传播 ， 但 有 研究 者 担 
心 非 脂 膜 病 毒 ， 如 人 细小 病毒 B19 及 甲 型 肝炎 仍 可 能 
传播 。 建 议 所 有 应 用 或 可 能 需 应 用 血液 制品 的 患者 接受 
甲 型 肝炎 、 乙 型 肝炎 疫苗 接种 。 由 血浆 制备 的 凝血 因子 
制剂 或 含有 白 蛋 白 的 重组 体制 剂 可 能 具有 传播 异型 
Creutzíeldt-Jakob 病 〈 见 第 834 H, MIRO 的 风险 。 还 
有 一 些 研究 者 担心 培养 的 人 和 动物 产物 制备 的 重组 凝血 
因子 制剂 的 安 金 性 ， 因 为 理论 上 具有 经 感染 细胞 系 传播 
病毒 的 风险 。 由 于 重组 生产 技术 及 制剂 随时 更 新 ， 人 和 
动物 产物 已 不 再 用 于 一 些 制剂 中 [1]。 

|. United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation 
(UKHCDO). Guidelines on the selection and use of therapeutic 


products to treat haemophilia and other hereditary bleeding dis- 
orders. Haemophilia 2003; 9: 1-23 


药 动 学 
对 于 A 型 血 友 病 上 患者， 凝血 因子 峙 制剂 的 终 来 半 

衰 期 约 为 12h， 不 管 是 通过 人 血浆 获得 还 是 通过 重组 技 

术 生 成 的 。 

. Messori A, et al. Clinical pharmacokinetics of factor VIII in pa- 
tients with classic haemophilia. C/in Pharmacokinet 1987; 13: 
365-80. 

. Björkman S, er al. Pharmacokinetics of factor VIII in humans: 


obtaining clinically relevant data from comparative studies. C/in 
Pharmacokinet 1992; 22: 385-95, 


用 途 和 用 法 
凝血 因子 出 可 用 于 替代 治疗 ， 用 于 遗传 性 缺乏 凝血 
因子 出 的 A 型 血 友 病 和 患者， 还 可 用 于 获得 性 血 友 病 


NS 


( 见 第 828 页 fn AA BE. 

凝血 因子 于 制剂 可 通过 人 血浆 获得 或 重组 技术 生 
成 。 这 些 制剂 可 治疗 A 型 血 友 病 患 者 的 出 血 及 在 这 类 
患者 接受 牙科 及 手术 操作 时 用 于 预防 出 血 。 还 可 长 期 用 
于 严重 A 型 血 友 病 患者 以 预防 出 血 。 

凝血 因子 姓 制 剂 可 缓慢 静脉 输 注 。 凝 血 因 子 放 的 给 
药剂 量 应 个 体 化 ， 且 应 根据 患者 的 出 血 情况 或 将 要 进行 
的 手术 类 型 而 调整 。 据 报道 ,对 于 成 人 ， 给 药剂 量 
1IU/kg 可 使 血浆 凝血 因子 出 的 浓度 升 高 约 2% (与 正 
常 值 相 比 )。 对 于 儿童 ， 疗 效 可 能 相对 较 低 。 推 荐 的 用 
于 近似 计算 达到 特定 疗效 所 需 给 药剂 量 的 公式 为 ， 
单位 = 体重 (kg) x0.5X 预 期 升 高 值 (与 正常 值 相 比 ;% 

推荐 剂量 的 调整 取决 于 所 应 用 的 制剂 ， 推 荐 血浆 凝 
血 因 子 姑 浓度 的 升 高 值 如 下 : 


* 对 于 轻 中 度 出 血 ， 升 高 值 为 正常 值 的 2026 — 3096, 
通常 单 剂量 给 药 10 一 15 单位 /kg 

。 对 于 较 严 重 的 出 血 或 小 手术 ， 升 高 值 为 正常 值 的 
30% 一 50%， WH WAEA 15 — 25 单位 /kg， 然 
后 ， 若 有 有 必要， 每 8 一 12h 给 药 10—15 单位 /kg 

。* 对 于 严重 出 血 或 大 手术 ， 可 能 需 使 升 高 值 达到 正常 值 
的 80% ~ 100 99 „ HR 39) ke dn) ECO 40 50 单位 /kg， 
然后 ， 每 8 一 12h 给 药 20-25 单位 /kg 


对 于 严重 A 型 血 友 病 患者 的 长 期 预防 ， 按 需求 ， 
可 每 2 或 3 天 给 药 10—50 单位 /kg。 

对 于 具有 人 凝血 因子 妞 抑制 性 抗体 的 患者 ， 可 应 用 
猪 凝 血 因 子 铀 制剂 ,给 药剂 量 为 25 一 150 单位 /kg， 取 
决 于 出 血 的 严重 程度 。 

一 些 凝 血 因 子 出 浓缩 物 也 含有 von Willebrand 因 
子 ， 这 些 制剂 可 用 于 治疗 von Willebrand 病 (第 830 
页 )。 市 售 的 高 度 纯化 的 重组 凝血 因子 出 制剂 不 含 足够 
量 的 von Willebrand 因子 ， 因 此 无 效 。 

冷 沉淀 物 是 凝血 因子 的 兰 代 性 来 源 ， 含 有 凝血 因子 疾 、 
凝血 因子 好 、von Willebrand 因子 、 纤维 蛋白 原 及 纤维 结合 
蛋白 。 可 用 于 治疗 A 型 血 友 病 及 von Willebrand 病 , 但 自前 
有 作为 首选 的 更 特异 、 更 安全 的 凝血 因子 替代 物 。 


用 法 ”用 于 A 型 血 友 病 患者 以 预防 手术 出 血 或 严重 出 
du HJ. Ju 9695 8—12h 静脉 注射 凝血 因子 狂 。 然 而 ， 持 
续 静 脉 输 注 可 作为 替代 给 药方 式 [1.2] 。 这 种 给 药方 式 可 
防止 凝血 因子 妊 血 药 浓 度 的 大 幅度 波动 ， 并 可 使 稳 态 时 
的 清除 率 大 大 降低 。 研 究 表 明 ， 持 续 输 注 与 推 注 一 样 有 
Ak. 但 所 需 浓 缩 物 的 量 降低 。 有 关 持 续 输 注 的 担心 包括 
凝血 因子 砚 的 稳定 性、 细菌 污染 、 局 部 刺激 及 血栓 性 静 
脉 炎 以 及 抑制 剂 的 产生 。 

I. Stachnik JM, Gabay MP. Continuous infusion of coagulation 

factor products. Ann Pharmacother 2002; 36: 882-91. 


2. Schulman S$. Continuous infusion. Haemophilia 2003; 9: 
368-75. 


制剂 

Ph. Eur.: Human Coagulation Factor Vlll; Human Coagulation Factor VIII 
(rDNA): 

USP 29: Antihemophilic Factor; Cryoprecipitated Antihemophilic Factor: 


专利 制剂 


Arg.: Beriate P; Emoclot; Fanhdi; Haemate; Haemoctin SDH; Hernofil M; 
Immunate; Koate-DVI; Monarc-M; Monoclate-P; Octanate; Recombinate; 
ReFactof; Austral.: AHFf; Biostate; Kogenate; Recombinate; ReFacto; Aus- 
trio: Beriate; Haemate; Haemoctin SDH; Helixate: Immunate; Kogenate; 
Monoclate-P; Octanate; Recombinate; ReFacto; Belg.: Kogenate; Recombi- 
natef: ReFacto; Braz.: Beriate P; Emoclot]; Faton 8Y1: Haemate; Immunate; 
Koatef; Kryobulin; Monoclate-P; Octavi: Vueffe; Canad.: Helixate; Kogen- 
ate; Recombinate; ReFacto; Chile: Emoclot; Fanhdi; Koate-DVI; Octanatet: 
Cz.: Emaciot; Fanhdi; Haemate; Haemoctin SDH; Hemofl M; Immunate: 
Metoda M; Monaclate-P; Octanate; ReFacto; Denm.: Bioclatef; Haemate; 
Helixate; Kogenate; Monoclate-Pf; Nordiatef; Recombinate; ReFacto; Fin.: 
Amofi; Helixatet: Recombinate; ReFacto; Fr: Advate; Factane; Helixate; 
Hemofll M; Kogenate: Monoclate-P; Recombinate; ReFacto; Ger: Beriate P; 
Broclatet: Fanhdi; Haemate; Haemocitin SDH; Helixate: Hemofil: Immunate; 
Kogenate; Monoclate-P; Octanate; Profilatet; Recombinate; ReFacto; Gr.: 
Advate; Fanhdi; Helixate; Hemofil M; Kogenate; Monoclate-P; Recombinate: 
ReFacto; Hong Kong: Alphanate: Haemate; Hemofil M; Koate-DVI: Recom- 
binate; Hung.: Beriate P; Fanhdi; Haemate; Haemoctin SDH; Hemofil M; 
Humafactor-8; Immunate; Koate; Kogenate; Octanate; ReFacto; Ir: Hae- 
matet: Kogenate; Monoclate-P4; ReFacto; Israel: Fanhdi; Haemate; 
Haemoctin SDH; Hemofil M; Hyate:C; Koate-HP; Monarc-M; Monoclate-P; 
Omrxate; Profilate; Recombinate; ftal.: Alphanate; Beriate P: Emoclot; Fan- 
hdi; Haemate; Helixate; Hernofil M; Immunate; Kogenate; Recombinate; Re- 
Facto; Uman-Cry DI; Vueffe; Jpn: Recombinate; Malaysia: Alphanate: He- 
mofi; Koate-DVIt; Mex.: Emocict Hemofil M; Immunate; Koate-DVl 
Monoclate-P; Neth.: Haemate: Helixate; Kogenate; Norw.: Helixate; Ko- 
enate; Octavi]; Octonativ-M1: NZ: AHF: Biostate; Kogenate; Recombinate; 
Facto; Port.: Fanhdif; Haemoctin SDH; Kogenater; ReFacto; Rus.: Koate 
(Kosŭr-ABW); S.Afr: Haemosolvate; Singapore: Alphanate; Fanhdit; 
Haemoctin SDH; Hemofil M; Koate-DVI; Spain: Advate; Beriate P: Fanhdi; 
Haemate; Helixate; Hemofi! M; Kogenate; Monoclate-P'|; Recombinate: Re- 
Facto; Swed.: Beriate PT; Haemate; Helixate; Hemofi! M: Immunate; Kogen- 
ate; Monoclate-P; Octonativ-M; Recombinate; ReFacto; Switz.: Advate Be- 
rlate P; Haemate; Helixate NexGen; Hyate:C+: Immunate; Kogenate: 
Premofil Mf; Recombinate; ReFacto; Thai.: Alphanate; Method M; Octan- 
ate; UK: Acvate; Alphanate: Beriate P: Bioclatef; Fanhdi; Haemate; Helixate; 
Hemofil HTf; Hemofi Mt; Hyate:C; Kogenate: Liberate; Monoclate-P. Op- 
tivate; Recombinate: ReFacto; Replenate; USA: Advate; Alphanate; Bioclate; 
Helixate; Hemofil M; Humate-P; Hyate:Cf; Koate-DVI; Kogenate; Monarc-M; 
Monoclate-P; Recombinate; ReFacto; Venez.: Hemofi M; Immunate. 
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多 组 分 制剂 Fr: Innobranduof; Gr.: Beriplast P. 


Factor W Inhibitor Bypassing Fraction 35 itn E] F W 
抑制 物 副 组 分 


Activated Prothrombin Complex Concentrate; Anti-inhibitor 
Coagulant Complex; Complejo coagulante antiinhibidor del fac- 
tor VIII. 

ATC — B02BD03. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

具有 凝血 因子 妞 抑制 物 副 组 分 活性 的 制剂 可 引起 超 
敏 反 应 。 快 速 输 注 可 引起 头痛 、 面 部 潮红 及 血压 和 脉搏 
的 改变 。 

车 怀疑 出 现 播 散 性 血管 内 凝血 或 纤维 蛋白 溶解 的 迹 
象 ， 不 应 给 予 本 药 。 本 药 应 慎 用 于 肝病 患者 。 大 剂量 给 
药 或 用 于 具有 形成 血栓 风险 因素 的 患者 可 增加 引发 血栓 
栓塞 的 风险 。 

与 其 他 血浆 制品 一 样 ， 本 品 也 具有 传播 感染 的 
风险 。 


安全 性 

1. Ehrlich HJ, er al. Safety of factor VIII inhibitor bypass activity 
(FEIBA); 10-year compilation of thrombotic adverse events. 
Haemophilia 2002; 8: 83-90. 

. Luu H, Ewenstein B. FEIBAS safety profile in multiple modes 
of clinical and home-therapy application. Haemophilia 2004; 10 
(suppl): 10-16, 


用 途 和 用 法 

具有 凝血 因子 如 抑 制 物 副 组 分 活性 的 制剂 由 人 血浆 
制备 ， 含 有 凝血 因 于 出 、 芭 及 X， 还 有 活化 凝血 因子 
下 ,还 存在 少量 凝血 因子 由 和 激 肽 释放 酶 - 激 肽 系统 因 
子 。 可 用 于 产生 凝血 因子 鲁 抗 体 的 A 型 血 友 病 患者 及 
具有 凝血 因子 任 获 得 性 抗体 的 患者 ( 见 第 828 页 ， 血 友 
病 )。 静 脉 给 药 ， 给 药剂 量 取决 于 所 应 用 的 制剂 。 


. White GC. Seventeen years’ experience with Autoplex/Autoplex 
T: evaluation of inpatients with severe haemophilia A and factor 
VII inhibitors at a major haemophilia centre. Haemophilia 
2000; 6: 508-12. 

. Wilde JT. Evidence for the use of activated prothrombin complex 
concentrates (aPCCs) in the treatment of patients with haemo- 
philia and inhibitors, Pathophysio! Haemost Thromb 2002; 32 
(suppl): 9-12. 

- Sallah S. Treatment of acquired haemophilia with factor eight 
inhibitor bypassing activity. Haemophilia 2004; 10: 169-73. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Feiba TIM 4 Austria: Feiba S-TIM 4 Belg.: Feibat; Broz.: Feiba; Ca- 
nad.: Feiba; Cz; Feiba TIM 4; Denm.: Feiba; Fin.: Feiba: Fr.: Feiba; Ger.: 
Autoplex]: Feiba S-TIM 4: Hong Kong: Feiba TIM Ati Hung.: Feiba TIM 4; 
Israel: Anti-Inhibitor Coagulant Complex (Autoplex Yt: Felba; ftal.: Feiba; 
Malaysia: Autoplex T1; Mex.: Feiba TIM 4; NZ: Feiba TIM 4; S.Afr.: Feiba 
TIM 4; Singapore: Autoplex Tt: Spain: Feba TIM 4: Swed.: Autoplext 
Feiba: Switz.: Feiba; UK: Anti-inhibitor Coagulant Complext; Autoplext; 
Feiba; USA: Autoplex T: Feiba. 


N 


[5] 


w 


Factor 区 凝血 因子 区 


Christmas Factor; Plasma Thromboplastin Component; PTC, 
ATC 一 B02BD04. 


ER 凝血 关子 区 为 参与 凝血 的 血浆 蛋白 ,可 由 人 血浆 
获得 或 通过 DNA 重组 技术 生成 。 诺 那 凝 血 素 -a 用 于 表 
示 重 组 凝血 因子 区 。 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Eur. (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Human Coagulation Factor [X ; Factor K 
Coagulationis Humanus; Dried Factor 区 Fraction BP 
2005) 含有 凝血 因子 区 的 血浆 蛋白 组 分 ， 经 可 有 效 将 
其 与 其 他 凝血 酶 原 复合 物 因子 (AFI. WX) 4A 
的 方法 制备 。 由 从 健康 献血 者 获得 的 人 血浆 制备 。 经 检 
"b. 血浆 无 乙 型 肝炎 表面 抗原 、HIV-1 及 HIV-2 抗体 
及 丙 型 肝炎 病毒 。 制 备 方法 旨 在 保持 凝血 因子 区 功能 的 
完整 性 ， 并 最 大 程度 减少 任 一 凝血 因子 的 活化 ， 经 一 步 
或 多 步 以 除去 感染 原 或 使 之 失 活 。 凝 血 因子 信 组 分 溶 于 
合适 的 液体 后 ， 经 可 截留 细菌 的 滤器 ， 无 菌 分 装 于 容器 
中 ， 立 即 冷冻 。 制 剂 经 冻 干 后 ， 在 真空 或 惰性 气体 条 件 
下 密封 。 可 含有 肝素 、 抗 纤维 蛋白 酶 或 其 他 辅料 ， 如 稳 
定 剂 。 不 可 加 入 抗菌 性 防腐 剂 。 加 入 任何 蛋白 稳定 剂 
前 ， 每 豪 克 总 蛋白 中 凝血 因子 区 的 比 活力 不 低 于 50IU。 
冻 干 产物 为 白色 或 淡 黄 色 吸 湿性 粉末 或 脆性 固体 。 避 光 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 按 药品 说 明 书 重新 溶解 后 的 溶液 的 
浓度 不 低 于 20IU/ml。 

Ph. Eur. 5.5 ( Human Prothrombin Complex; Pro- 
thrombinum Multiplex Humanum; Dried Prothrombin 
Complex BP 2005) 含有 凝血 因子 区 及 不 定量 的 凝血 因 
子 卫 、 寻 及 X。 由 从 健康 献血 者 获得 的 血浆 制备 。 经 检 
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验 ， 血 浆 无 乙 型 肝炎 表面 抗原 、HIV-1 及 HIV-2 ii 
及 两 型 肝炎 病毒 。 制 备 方法 旨 在 最 大 程度 减少 血栓 原 
性 ， 经 一 步 或 多 步 以 除去 感染 原 或 使 之 失 活 。 效 血 酶 原 
' 复 合 物 组 分 溶 于 合适 的 该 体 后 ， 经 滤 过 除 菌 ， 无 菌 分 装 
于 容器 中 ， 立 即 冷冻 。 制 剂 经 冻 干 后 ， 在 真空 或 情 性 气 
体 条 件 下 密封 。 不 可 加 入 抗菌 性 防腐 剂 。 可 能 含有 肝 
素 、 抗 纤维 蛋白 酶 或 其 他 辅料 ， 如 稳定 剂 。 加 入 任何 蛋 
白 稳 定 剂 前 ,制剂 中 每 毫克 总 前 白 中 凝血 因子 信 的 效能 
不 低 于 0. 6IU。 冻 干 产物 为 白色 或 带 有 些许 颜色 的 极 具 
吸湿 性 粉末 或 脆性 固体 。 避 光 贮 藏 于 密闭 容 器 中 。 按 药 
品 说 明 书 重新 溶解 后 的 溶液 浓度 不 低 于 20IU/ml。 
USP 29 (Factor 区 Complex) ”为 无 菌 冻 干粉 末 ， 含 
有 部 分 纯化 的 凝血 因子 区 组 分 ， 还 有 由 健康 献血 者 
3 f 8 ao E dap RBS PE HR NE LIRE HB. VR X82. 
不 含 防腐 剂 。 在 2 一 8C 条 件 下 贮藏 于 熔 封 容器 中 。 
重新 溶解 后 应 于 4h 内 应 用 ， 且 应 使 用 具有 滤器 的 装 
ER. 


Nonacog Alfa (BAN, USAN, rINN) 诺 那 凝血 素 -a 


Nonacogum Alfa; Nonakog Alfa; Nonakogialfa. Blood-coagula- 
tion factor IX (human), glycoform a; Blood-coagulation factor IX 
(synthetic human); . 

HoHakor Anja 


CAS 一 113478-33-4; 181054-95.5;. 
ATC 一 B02BDO09. 
单位 


凝血 因子 区 的 活性 用 YU 表示 ， 制 剂 可 采用 人 凝血 
因子 及 浓缩 物 第 三 个 国际 标准 (19960 测定 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

凝血 因子 区 制剂 可 引起 超 敏 反应 ， 还 可 能 引起 寒战 
和 荨 麻疹 。 其 他 不 良 反 应 包括 恶心 和 呕吐 、 头 痛 和 面部 
潮红 ,特别 是 快速 输 注 后 。 有 引发 血管 内 凝血 和 血栓 的 
报道 ， 主 要 发 生 于 肝病 患者 ， 因 此 凝血 因子 区 应 慎 用 于 
有 具有 发 生 血 栓 恰 塞 或 播 散 性 血管 内 凝血 风险 的 患者 。 纯 
化 程度 更 高 的 制剂 引发 上 述 不 良 反应 的 风险 较 低 。 

和 其 他 血浆 制品 一 样 ， 本 品 具 有 传播 病毒 感染 的 可 
能 ， 尽 管 已 对 献血 者 进行 篇 选 ， 并 已 采用 加 热 或 化 学 制 
剂 处 理 制品 。 建 议 给 未 经 免疫 处 理 的 患者 进行 甲 型 、 乙 
型 肝炎 疫苗 接种 。 

可 产生 罕见 的 凝血 因子 区 抗体 。 


对 心血 管 系统 的 影响 “一些 从 血浆 获得 的 凝血 因子 制剂 
中 除 含 有 凝血 因子 区 (凝血 酶 原 复 合 物 浓缩 物 ) 外 ， 还 
含有 其 他 凝血 因子 ， 且 一 些 制剂 还 可 能 含有 活化 的 凝血 
因子 。 这 种 制剂 具有 引发 血栓 并 发 症 的 潜在 可 能 
性 [1,2] 。 报 道 的 并 发 证 包括 动脉 /静脉 血栓 、 肺 栓塞 、 
急性 心肌 梗死 及 播 散 性 血管 内 凝血 。 对 于 血 友 病 上 患者 ， 
风险 因素 包括 肝病 、 严 重 肌 肉 出 血 、 挤 压 伤 、 运 动 障 得 
及 娇 形 外 科 手术 。 快 速 输 注 浓缩 物 或 大 剂量 重复 给 药 可 
增加 血栓 栓塞 的 风险 。 研 发 纯化 程度 更 高 的 凝血 酶 原 复 
合 物 浓缩 物 及 不 含 其 他 凝血 因子 的 高 度 纯化 的 凝血 因子 
以 制剂 可 降低 血栓 栓 蹇 的 风险 [1.3] 。 

. Kóhler M. Thrombogenicity of prothrombin complex concen- 
trates. Thromb Res 1999; 95 (suppl): S13-S17 

Najaf SM, et al. Myocardial infarction during factor IX infusion 
in hemophilia B: case report and review of the literature. An» 
Hematol 2004; 83: 604-7. 

. Santagostino E, et al. Markers of hypercoagulability in patients 
with hemophilia B given repeated, large doses of factor IX con- 


centrates during and after surgery. Thromb Haemost 1994; 71: 
737-40. 


用 途 和 用 法 

凝血 因子 可 作为 替代 疗法 用 于 具有 遗传 性 凝血 因子 
区 缺陷 〈 见 第 828 页 ， 血 友 病 ) 的 B 型 血 友 病 患者 
(Christmas 病 ) 。 

由 血浆 制备 的 凝血 因子 区 制剂 有 两 种 形式 ， 一 种 为 
高 度 纯化 的 制剂 ， 另 一 种 为 富 含 其 他 凝血 因子 (凝血 酶 
原 复 合 物 浓缩 物 ) 的 制剂 。 市 场 上 还 有 重组 放血 因子 区 
的 制剂 诺 那 凝血 素 a。 含 有 除 凝血 因子 区 外 其 他 凝血 因 
子 的 制剂 有 时 还 可 用 于 治疗 由 缺乏 凝血 因子 区 及 左 、 
及 X 引 起 的 出 血 ， 并 可 用 于 预防 这 些 患 者 的 术 中 出 血 ， 
还 可 用 于 快速 道 转 香 豆 素 抗 凝 药 的 作用 及 用 于 产生 凝血 
因子 婴 抗 体 的 A 型 血 友 病 患者。 

缀 血 因子 区 可 慢 速 静 瑟 输 注 。 对 于 缺乏 凝血 因子 区 
的 患者 ， 给 药剂 量 应 个 体 化 ， 并 应 根据 所 应 用 的 制剂 、 
出 血 情况 或 将 要 进行 的 手术 类 型 进行 调整 。 对 于 BO 
血 友 病 患 者 ， 推 荐 的 目标 凝血 因子 区 浓度 是 不 同 的 ， 建 
议 如 下 ， 

。 对 于 轻 中 度 出 血 ， 血 浆 中 凝血 因子 区 浓度 应 升 至 正常 
值 的 2096-3096, 


n 一 


w 


Nonacog Alfa/Fibrin WEH 3 -o/£f 2E 2E F1 


。 对 于 更 严重 的 出 血 或 小 和 手术， 血浆 中 凝血 因子 区 浓度 
应 升 至 正常 值 的 3096 — 6076, 
* 对 于 严重 出 血 或 大 手术 ， 车 有 必要 可 使 血浆 中 凝血 因 
子 区 浓度 升 至 正常 值 的 60% 一 100% 。 
可 根据 生产 商 的 推荐 ， 计 算 合适 的 给 药剂 量 。 
用 于 严重 B 型 血 友 病 患者 的 长 期 预防 时 ， 给 药剂 
量 为 20~40IU/kg， 每 3 天 或 4 天 1 次 。 


制剂 
Ph. Eur.: Human Coagulation Factor IX; Human Prothrombin Complex; 
USP 29: Factor IX Complex. 


专利 制剂 

Arg.: Aimafix; Benefx Berinin P; Immunine; Mononine; Protromplex; Re- 
plenine; Austral.: Benefx Monofix-VF; Austria: Benefix; Beriplex: Immu- 
nine; Octanine; Prothromplex 5-TIM 4: Belg.: Benefixt; Braz.: Bebulin; 
Benefix; Berinin; Beriplex PN; Immunine; Konynet; Mononine; Octanyne: 
Prothromplex-T; Repleninet; Canad.: Benefix; Immunine; Mononine; 
Chile: Aimafix; Benef»; Octanynef; Cz.: Immunine; Octanine; Pro- 
thromplex Denm.: Benefx Immuninef; Mononinef; Fin.: Bemofil; Fr.: 
Benefix; Betafact; Kaskadil; Mononine; Octaft« Ger.: Benefix; Berinin; Beri- 
plex PN; Immunine; Mononine; Octanine; Octaplex PPSB Konzentrat S- 
TIM; Prothrombinkomplex Ba Wut; Gr.: Benefix; Betafact; Mononine; Re- 
plenine; Hong Kong: Alphanine; Konynef; Profilnine; Proplex Tt; Hung.: 
Berinin P; Beriplex PN; Humafactor-9; Immunine; Prothromplex; trf.: 
Mononinef; Israel: Betafact; Konynet: Profilnine; Proplex; Replenine; Ital.: 
Aimafix; Alphanine; Benefix; Immunine; Mononine; Protromplex TIM 3; 
Uman-Complex DI; Malaysia: Alphanine; Profinine; Proplex Tt; Reple- 
nine; Mex.: Benefix[; Berinin P; Immunine; Konyne; Replenine; Neth.: 
Mononine; Norw.: Nanotivt; Octanynef; NZ: Benefix; Monofix; Pro- 
thrombinex; S.Afr.: Haemosolvex; Prothromplex-T TIM 4; Singapore: Al- 
phanine; Profilnine; Proplex Tt; Replenine; Spain: Bebulin TIM 4T; Benefix; 
Immunine; Mononine; Prothromplex; Swed.: Benefix; Immunine; Mono- 
nine; Nanotiv; Switz.: Benefx Berinin HS; Immunine; Octanine F Pro- 
thromplex Total S-TIM 4; Thai.: Alphanine; Octanine; Profilnine; UK: Alph- 
anine; Benefix;. Beriplex PN+: Defix; Hipfix; Mononine; Proplexf; 
Prothromplexf; Replenine; USA: Alphanine; Bebulin VH; Benefe; Mono- 
nine; Profinine; Proplex T; Venez.: Inmunine: Proplex. 


多 组 分 制剂 Arg. Beriplex PN: Spain: Hemofactor HTH. 


Factor X 58 iin A F XI 


Plasma Thromboplastin Antecedent; PTA. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Human Coagulation Factor XI; Factor XI 
Coagulationis Humanus; Dried Factor X] Fraction BP 
2005) 为 含有 凝血 因子 六 的 血浆 蛋白 组 分 。 由 健康 献 
血 者 获得 的 血浆 制备 。 经 检验 ， 血 桨 无 乙 型 肝炎 表面 抗 
原 、HIV-1 及 HIV-2 抗体 及 丙 型 肝炎 病毒 。 制 备 方法 
包括 一 步 或 多 步 以 除去 已 知 的 感染 原 或 使 之 失 活 。 凝 血 
因子 闪 组 分 洲 于 合适 的 液体 后 ， 无 菌 分 装 于 容器 中 ， 立 
即 冷 冻 。 制 剂 经 冻 干 后 ， 在 真空 或 氮气 下 密封 。 可 加 人 
HEX. Ci 酯 酶 抑制 剂 及 抗 凝血 酶 下。 不 可 加 入 抗菌 性 
防腐 剂 。 按 药品 说 明 书 重新 溶解 后 的 溶液 浓度 不 低 于 
50 单位 /ml。 

本 品 为 白色 粉末 或 脆性 固体 。 重 新 溶解 后 溶液 的 
pH 值 为 6. 8~7.4。 在 2~8 亿 条 件 下 避 光 贮藏 。 


简介 

凝血 因子 姑 可 作为 准 代 疗法 用 于 先天 性 缺乏 凝血 因 
子 六 的 患者 〈C 型 血 友 病 ;， 见 第 829 页 ， 遗 传 性 出 血 疾 
病 )， 以 预防 和 治疗 出 血 。 给 药剂 量 基于 患者 奖 血 因子 
准 缺 乏 的 程度 及 患者 的 病情 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Hernoleven. 


Factor Xi 凝血 因子 迎 
Fibrin-stabilising Factor; FSF. 
ATC — B02BDO7. 


简介 

凝血 因子 链 可 作为 替代 疗法 用 于 遗传 性 缺乏 凝血 因子 
MHRA. 凝血 因子 戎 的 给 药剂 量 基于 缺乏 的 程度 及 患者 
的 病情 。 用 于 预防 出 血 时 ， 可 每 4 周 静 脉 给 药 约 10 单位 / 
kg。 术 前 应 用 时 ， 可 于 手术 前 立即 给 药 35 单位 /kg， 然 后 
每 天 给 药 约 10 单位 /kg， 疗 程 5 天 ， 或 直至 伤口 愈合 。 用 
于 治疗 严重 出 血 时 ， 可 每 天 给 药 10 一 20 单位 /kg。 和 其 他 
凝血 因子 制剂 (ALAS 843 页 ， 凝血 因子 值 ) 一 样 ， 应 用 凝 
血 因子 并 具 有 引发 超 敏 反应 、 血 栓 及 病毒 感染 传播 的 风 
险 。 凝血 因子 贬抑 制剂 的 产生 很 罕见。 

冷 沉淀 物 也 可 用 作 生 成 凝血 因子 通 的 来 源 。 

凝血 因子 准 也 是 纤维 蛋白 胶 的 成 分 CUL KII, A 
蛋白 )。 

炎症 性 肠 病 一些 炎 症 性 肠 病 〈 第 1341 页 ) 患者 
可 能 缺乏 凝血 因子 儿 ， 可 能 由 于 沉 疡 结肠 伙 患 者 的 肠 失 


血 增 加 或 Crohn 病 患 者 的 凝血 因子 迎 慕 膜 沉 积 增加 。 凝 
血 因子 邓 浓 缩 物 静脉 应 用 于 12 名 常规 治疗 中 对 皮质 激 
率 和 美沙 拉 正 耐 药 的 活动 性 溃疡 结肠 炎 上 患者， 产生 有 益 
结果 [11 ， 还 曾 使 4 名 Crohn 患者 中 的 3 名 患者 的 奖 固 
«gm. gimi, — Did SI] xe A BE mu DI 7 MI 
对 于 活动 性 耐 皮 质 激素 的 溃疡 结肠 炎 无 效 。 


. Lorenz R, et al. Factor XIII substitution in ulcerative colitis. 
Lancet 1995; 345: 449-50. 

. Oshitani N, et al. Treatment of Crohn's disease fistulas with co- 
agulation factor XIII. Lancet 1996: 347: 119-20. 

. Bregenzer N, er al. Lack of clinical efficacy of additional factor 
XIII treatment in patients with steroid refractory colitis. Z Gas- 
troentero! 1999; 37: 999-1004. 


fh 0 FS EMOS, JAY FEE atm A P IL a] (EE ft i [d 
性 腿 部 溃疡 患者 的 伤口 愈合 [1~3]1 。 


. Wozniak G, ef al. Factor XIII in ulcerative leg disease: back- 
ground and preliminary clinical results. Semin Thromb Hemost 
1996; 22: 445-50, 

- Herouy Y, et al. Factor XIII-mediated inhibition of fibrinolysis 
and venous leg ulcers. Lancet 2000; 355: 1970-1. 

. Hildenbrand T, ef al. Treatment of nonhealing leg ulcers with 
fibrin-stabilizing factor XIII: a case report. Dermatol Surg 2002, 
28: 1098-9. 


制剂 


Ph. Eur.: Fibrin Sealant Kit. 


专利 制剂 

Arg.: Fibrogammin P; Austria: Fibrogammin; Braz.: Fibrogammin; Cz.: Fi- 
brogammin P; Ger.: Fibrogammin; Hong Kong: Fibrogammin P; Israel: 
Fibrogammin P; Switz.: Fibrogammin; UK: Fibrogammin P 


n - 


Lu 


n 
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多 组 分 制剂 Arg.: Beriplast P; Tissucol Tissucol Duo Quickt; Aus- 
tral.: Tisseel Duot; Austria: Beriplast; Tissucol; Tissucol Duo Quick: Braz.: 
Beriplast P; Canad.: Tisseel; Chile: Beriplast P; Cz.: Tissucol; Denm.: Tis- 
seel Duo Quick, Fin.: Beriplastt; Tisseel Duo Quick; Fr.: Beriplast; Biocolf; 
Tissucol; Ger.: Beriplast; Tissucol Duo S; Tissucol-Kit; Hong Kong: Beriplast 
P: Tisseel; Hung.: Beriplast P; Tissucol-Kit: Israel: Tisseel; Mex.: Beriplast 
P; Tissucol; Neth.: Beriplast P; Spain: Beriplast P Combi; Tissucol Duo; 
Swed.: Tisseel Duo Quick; Switz: Beriplast P: Tissucol; Tissucol Duo S; 
UK: Tisseel. 


Fibrin (INN) 纤维 蛋白 

Fibrina; Fibrine; Fibrinum. 

Dubpur 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs 
for fibrin preparations, including Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Fibrin Sealant kit; Fibrini Glutinum) 本 
品 由 两 种 成 分 组 成 ， 一 种 是 含有 纤维 蛋白 原 的 纤维 蛋白 
jerk Hug 〈 成 分 1 )， 另 一 种 是 人 凝血 酶 制剂 (成 分 2. 
本 试剂 盒 还 含有 其 他 成 分 ， 如 人 人 疙 血 因 子 甸 (一 种 纤维 
蛋白 洲 解 抑制 剂 ) 或 钙 离 子 。 可 加 人 稳定 剂 ， 如 人 血 白 
和 蛋白。 本 品 由 人 血浆 分 饮 获 得 ， 制 备 方法 包括 一 步 或 多 
步 以 除去 感染 原 或 使 之 失 活 。 通 过 可 截留 细菌 的 滤器 ， 
无 菌 分 装 至 无 菌 容器 中 。 冻 干 后 ， 在 真空 条 件 下 密封 或 
在 密封 前 充满 不 含 氧气 的 氮气 或 其 他 合适 的 情 性 气体 。 
不 可 加 入 任何 抗菌 性 防腐 剂 。 按 药品 说 明 书 融化 或 重新 
溶解 时 ， 纤 维 蛋 白 原 浓 缩 物 含有 不 低 于 40g/L lS MI KE 
结 蛋白 。 凝血 酶 制剂 的 活性 可 在 较 宽 范围 变化 ( 约 4~ 
1000IUVml) tok EE. 


简介 


纤维 蛋白 胶 由 含有 纤维 蛋白 原 、 凝 血 因子 烛 的 混合 
溶液 制备 而 成 ， 溶 液 中 常 含有 其 他 凝血 组 分 ,包括 凝血 
酶 和 钙 离 子 ， 通 常 还 加 入 捉 肽 酶 以 抑制 纤维 蛋白 溶解 。 
本 品 可 用 作 止 血 药 ， 在 手术 过 程 中 用 于 控制 出 血 或 以 喷 
笋 形式 喷 于 出 血 部 位 表面 。 

被 称 为 人 纤维 蛋白 海 编 的 人 造 的 干燥 人 纤维 蛋白 海 
编 具 有 相似 的 用 途 ， 由 凝固 的 人 凝血 酶 和 人 纤维 蛋白 原 
溶液 的 泡沫 制备 而 成 。 市 场 上 还 有 用 凝血 酶 和 纤维 蛋白 
原 包 衣 的 胶体 海绵 。 


不 良 反应 ”有 神经 外 科 手 术 过 程 中 应 用 纤维 蛋白 恭 合 剂 
导致 致命 性 神经 毒性 的 报道 [1] 。 毒 性 的 产生 可 能 与 制 
剂 中 含有 稳定 剂 氨 甲 环 酸 有 关 ， 因 此 这 种 制剂 不 可 用 于 
可 能 接触 CSF 或 硬 膜 的 外 科 手术 中 [3] 。 

有 作为 纤维 蛋白 黏合 剂 的 组 分 之 一 的 抑 肽 酶 局 部 应 
用 引发 超 敏 反应 的 罕见 报道 ， 见 第 833 页 。 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Quixil human surgical sealant: reports of fatal reactions. Current 
Problems 1999. 25: 19. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- GET . 
FILE&dDocName-CON2023713&RevisionSelectionMethod— 
LatestReleased (accessed 31/05/06) 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Quixil human surgical sealant: update on fatal neurotoxic reac- 
tions. Current Problems 2000; 26: 10. Also available at: 
http://www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET . 
FILE&dDocName-CON007460& RevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 31/05/06) 


N 
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. Dunn CJ, Goa KL. Fibrin sealant: a review of its use in surgery 

and endoscopy. Drugs 1999; 58: 863-86. . 

Carless PA, ef af. Fibrin sealant use for minimising peri-opera- 

tive allogeneic blood transfusion. Available in The Cochrane Da- 

tabase of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 

2003 (accessed 03/06/05). 

MacGillivray TE. Fibrin sealants and glues. J Card Surg 2003; 

18: 480-5. 

Fattahi T, et al. Clinical applications of fibrin sealants. J Oral 

Maxillofac Surg 2004; 62: 218-24. 

. Schexneider KI. Fibrin sealants in surgical or traumatic hemor- 
rhage. Curr Opin Hematol 2004, 11: 323-6 


制剂 


Ph. Eur.: Fibrin Sealant Kit. 


专利 制剂 
Braz.: Fibrinolf. 


M 一 
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多 组 分 制剂 Arg.: Beriplast P; Tissucol; Tissucol Duo Quickf; Aus- 
tral.: Tisseel Duot; Austria: Beriplast; Tissucol; Tissucol Duo Quick, Belg.: 
Tissucold; Broz.: Tissucol; Canad.: Tisseel; Cz; Tissucol; Denm.: Tissee! 
Duo Quick: Fin.: Beriplastt; Tisseel Duo Quick; Fr.: Biocolf; Tissucol; Ger.: 
Beriplast; Tissucol Duo S; Tissucol-Kit; Mong Kong: Tisseel; Hung.: Beri- 
plast P; Tissucol-Kit; Israel: Beriplast P; Tisseel Itel.: Tissucol; Mex.: Beri- 
plast P; Tissucol; Neth.: Beriplast P; Spain: Beriplast P Combi; Tissucol 
Duo; Swed.: Tisseel Duo Quick; Switz.: Beriplast P; Tissucol; Tissuco! Duo 
S; UK  TachoSil; Tisseel. 


Fibrinogen 纤维 蛋白 原 
Factor l; Fibrinógeno. 
ATC — BO2BBO!; BO2BC10. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Zur. (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Human Fibrinogen; Fibrinogenum Huma- 
num) 本 品 含有 人 血浆 中 的 可 溶 成 分 ， 与 凝血 酶 作用 
后 转化 为 纤维 蛋白 。 本 品 由 血浆 分 馅 获得， 制备 方法 包 
括 一 步 或 多 步 以 除去 已 知 感染 原 或 使 之 失 活 。 可 加 入 稳 
定 剂 ， 包 括 诸 如 人 血 白 恤 白 这 类 的 蛋白 、 盐 和 缓冲 液 。 
不 可 加 入 抗菌 性 防腐 剂 。 按 药品 说 明 书 规定 体积 的 溶剂 
溶解 后 ， 溶 液 含 有 不 低 于 10g/L 的 纤维 蛋白 原 。 

本 品 为 白色 或 淡 黄 色 吸 湿性 粉末 或 脆性 固体 。 避 光 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 


纤维 蛋白 原 可 用 于 控制 由 纤维 蛋白 原 缺 乏 血 症 或 低 
纤维 蛋白 血 症 患 者 血 纤维 蛋 白 原 浓度 过 低 引 起 的 出 血 ， 
但 通常 首选 血浆 或 冷 沉 淀 物 。 纤 维 蛋 白 原 还 可 用 于 播 散 
性 血管 内 凝血 (第 828 页 )。 本 药 为 纤维 蛋白 胶 〈 见 第 
844 Vi, FERKA) 的 成 分 之 一 。 

放射 性 核 素 标记 的 纤维 蛋白 原 还 可 用 于 诊断 。 


制剂 


Ph. Eur: Fibrin Sealant Kit; Human Fibrinogen. 


e B 

Austria: Haemocomplettan; Cz: Haemocomplettan; Ger.: Haernocom- 
plettan; Gr.: Haemocomplettan: Hung.: Haemocomplettan; Switz.: 
Haemocomplettan; UK: HaemocomplettanT. 


多 组 分 制剂 Arg.: Beriplast P; Tissucol; Tissucol Duo Quick]: Aus- 
tral.: Tisseel Duof; Austria: Beriplast; TachoComb; Tissucol; Tissucol Duo 
Quick; Braz.: Beriplast P; Tissucol; Canad.: Tisseel; Chile: Beriplast P; Cz.: 
TachoComb: Tissucol; Denm.: Tisseel Duo Quick; Fim.: Beriplast; Tisseel 
Duo Quick; Fr.: Beriplast; Biocol[; Tissucol: Ger.: Beriplast; TachoComb; 
Tissucol Duo S; Tissucol-Kit; Gr.: Beriplast P Hong Kong: Beriplast P; 
TachoComb; Tisseel; Hung.: Beripiast P; TachoComb; Tissucol-Kit; Israel: 
Beriplast P; Tisseel; Mex.: Beriplast P; Tissucol; Neth.: Beriplast P; Rus.: 
TachoComb (TaxoKow6): Spain: Beriplast P Combi; Tissucol Duo; Swed.: 
Tisseel Duo Quick; Switz.: Beriplast P; Tissucol; Tissucol Duo S; Thai.: 
Fibrin Glue TachoComb; UK: TachoSil; Tisseel. 


Filgrastim (BAN, USAN, rINN) E R E 
Filgrastiimi; Filgrastimum; cmetHuG-CSF A recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor: 

DuArpacTuM 

CAS — 121181-53-1. 

ATC — L03AA02. 


Pegfilgrastim (BAN, rINN) FEZ —M3Et S) S 
Pegfilgrastiimi; Pegfilgrastimum; Pegfilgrastimun. Filgrastim conju- 
gated with monomethoxy polyethylene glycol. 

门 er 中 mAbrpacTHM 

CAS — 208265-92-3. 

ATC — LO3AA 13. 


配伍 禁忌 

1. Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of filgrastim with select- 
ed drugs during simulated Y-site administration. Am J Hosp 
Pharm 1994, 51: 1907-13. 


纤维 蛋白 原 / 聚 乙 二 醇 非 格 司 亭  Fibrinogen/Pegfilgrastim 


稳定 性 ” 非 格 司 亭 湾 液 不 可 用 氨 化 钠 注 射 液 备 释 ， 因 为 
可 能 产生 沉淀 。 若 需 稀释 ， 可 用 5% 葡 葡 糖 注射 液 。 然 
而 ， 稀 溶液 中 的 非 格 司 烹 可 能 被 玻璃 或 塑料 材料 吸附 ， 
因此 稀释 浓度 不 可 低 于 推荐 的 最 低 浓度 〈2kg/ml) 。 而 
且 为 了 避免 吸附 ， 将 非 格 司 亭 稀释 为 浓度 低 于 15pg/ml 
的 溶液 时 ， 须 加 入 终 浓 度 为 2mg/ml 的 白 蛋 白 。 准 备 肠 
内 应 用 于 新 生 儿 的 非 格 司 亭 溶 液 的 稳定 性 介绍 ， 见 第 
838 页 ， 依 泊 汀 项 下 的 稳定 性 。 


不 良 反应 

短期 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 如 非 格 司 亭 治 疗 的 主 
要 不 良 反应 为 肌 内 骨骼 痛 和 排尿 困难 。 超 敏 反应 罕有 报 
道 。 对 于 长 期 应 用 的 患者 ， 最 常见 的 不 良 反 应 为 骨 痛 和 
肌肉 骨骼 痛 。 其 他 不 良 反 应 包括 脾 肿 大 、 血 小 板 减少 、 
贫血 、 鼻 曙 、 头 痛 、 上 腹泻 及 皮肤 脉 管 炎 。 有 肺 浸润 的 报 
道 ， 由 此 导致 呼吸 衰竭 或 急性 呼吸 窒 迫 综合 征 ， 罕 见 脾 
破裂 的 报道 。 可 出 现 乳 酸 脱 氢 酶 、 碱 性 磷酸 酶 及 尿酸 水 
平 升 高 ， 通 常 为 轻 中 度 ， 与 剂量 呈正 相关 ， 且 可 道 。 

动物 研究 表明 ， 集 落 刺 激 因子 具有 胎儿 毒性 。 


Vial T, Descotes J. Clinical toxicity of cytokines used as haemo- 

poietic growth factors. Drug Safety 1995; 13: 371—406. 

Gutierrez-Delgado F, Bensinger W. Safety of granulocyte colo- 

ny-stimulating factor in normal donors. Curr Opin Hematol 

2001; 8: 155-60. 

Cottle TE, et al. Risk and benefit of treatment of severe chronic 

neutropenia with granulocyte colony-stimulating factor. Semin 

Hematol 2002; 39; 134—40. 

. Crawford J. Safety and efficacy of pegfilgrastim in patients re- 
ceiving myelosuppressive chemotherapy. Pharmacotherapy 
2003; 23 (suppl): 158-198 
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播 散 性 血管 内 凝血 ”1 名 7 岁 的 感染 HIV HERAS 
夫 定 诱发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 的 患 儿 长 期 应 用 粒 细胞 集 
落 刺 激 因子 后 确诊 出 现 两 次 播 散 性 血管 内 凝血 [1] 。 

Mueller BU, er af. Disseminated intravascular coagulation asso- 
ciated with granulocyte colony-stimulating factor therapy in a 


child with human immunodeficiency virus infection. J Pediatr 
1995; 126: 749-52 


对 骨 的 影响 ” 据 报道 ， 患 有 严重 先天 性 中 性 粒 细胞 减少 
症 的 儿童 长 期 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 后 ， 出 现 骨 矿物 
质 委 失 及 骨 质 疏 松 症 [L~3]。 然 而 ， 粒 细胞 集落 刺激 因 
子 引 起 这 一 反应 的 机 制 还 不 明确 ， 由 于 骨 矿 物质 丢失 可 
能 为 潜在 性 疾病 的 特征 之 一 。 


. Bishop NJ, et al. Osteoporosis in severe congenital neutropenia 
treated with granulocyte colony-stimulating factor. Br J Haema- 
tol 1995; 89: 927-8 

. Yakisan E, ef al. High incidence of significant bone loss in pa- 
tients with severe congenital neutropenia (Kostmann's syn- 
drome). J Pediatr 1997; 131: 592-7. 

. Sekhar RV, er al. Severe osteopenia in a young boy with Kost- 
mann's congenital neutropenia treated with granulocyte colony- 
stimulating factor: suggested therapeutic approach. Abstract: 
Pediatrics 2001; 108: 756-7. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/ful1/108/3/e54 
(accessed 27/10/05) 
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XIII “1 名 4 kE NL FI EMS LEE RUE RI SOIF 
由 化 疗 诱发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 及 用 于 活化 外 周 血 干 细 
胞 ， 出 现 视网膜 下 出 血 ， 并 导致 一 只 眼睛 的 不 可 道 性 失 
明 [!] 。 有 假说 提出 ， 集 落 刺激 因子 可 再 激发 原 发 性 眼 部 
炎症 ， 可 能 由 感染 引起 。!1 名 成 人 应 用 本 药 治 疗 套 细胞 
(mantle cell) 淋巴 瘤 出 现 两 侧 视 乳 头 周围 斑点 性 的 视 网 
膜 出 血 [ 中 。 这 种 反应 起 因 于 视网膜 炎 ， 视网膜 炎 由 应 用 
非 格 司 亭 活 化 干细胞 诱发 的 白血球 过 多 引起 。 停 用 非 格 
司 亭 ， 并 应 用 白细胞 分 离 术 后 ， 视 力 恢复 。 

. Matsumura T, er al. Subretinal haemorrhage after granulocyte 
colony stimulating factor. Lancet 1997; 350: 336. Correction. 
. Salloum E, et al. Hyperleukocytosis and retinal hemorrhages af- 
ter chemotherapy and filgrastim administration for peripheral 


blood progenitor cell mobilization. Bone Marrow Transplant 
1998; 21: 835-7. 


K 


对 肺 的 影响 ” 据 报 道 ， 对 于 应 用 博 来 霉 素 、 环 磷 酰 胺 或 甲 
氨 嵘 叭 的 患者 ， 合 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 (GCSE) 可 导 
致 化 疗 诱导 的 肺 毒 性 剧 增 。 一 篇 系统 性 综述 5 考察 了 73 
例 个 案 ， 指 出 抗 肿瘤 药 的 给 药剂 量 均 低 于 通常 的 中 毒 累积 
剂量 ， 因 此 表明 G-CSF 可 能 降低 了 这 些 抗 肿瘤 药 的 肺 毒性 
HA. Ah G-CSF 对 中 性 粒 细胞 具有 激活 作用 ， 进 而 
使 之 对 肺泡 毛细 血管 壁 产生 毒性 。 这 篇 综述 还 考察 了 两 例 
仅 应 用 G-CSF 的 非 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 出 现 肺 毒性 的 个 
案 。9 例 其 他 个 案 结 果 表 明 ， 在 中 性 粒 细胞 减少 症 恢 复 期 
间 ， 且 最 近 有 肺 浸润 史 的 中 性 粒 细胞 减少 症 患者 出 现 急性 
呼吸 窘迫 综合 征 的 风险 可 能 增加 。 然 而 ，G-CSF 在 这 些 肺 
毒性 个 案 中 的 作用 目前 还 不 明确 。 

1. Azoulay E, ef af Granulocyte colony-stimulating factor or neu- 
trophil-induced pulmonary toxicity: myth or reality? Systematic 


review of clinical case reports and experimental data. Chest 
2001; 120: 1695-1701. 
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对 皮肤 的 影响 ”应 用 集落 刺激 因子 的 患者 可 出 现 皮 肤 反 
应 。 一 项 研究 以 炎 性 乳腺 瘤 女 性 患者 为 研究 对 象 ，7 名 
应 用 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 的 患者 在 皮下 注射 
部 位 均 出 现 了 瘙痒 皮肤 反应 [1]。 一 篇 综述 [?1 考 察 了 8 
例 由 粒 细胞 集落 刺激 因子 或 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 
因子 引起 全 身 性 瘙痒 斑 丘 疹 的 个 案 ， 发现 其 中 6 例 反 应 
在 4~17 日 内 恢复 ， 尽 管 治疗 还 在 继续 ， 且 一 半 的 患者 
未 接受 任何 相关 治疗 。 有 粒 细 胞 集落 刺激 因子 引起 局 部 
苦 癣 样 反应 的 报道 [3] 。 据 报道 ， 粒 细胞 集落 刺激 因子 
可 加 重 牛 皮 癣 [ 候 及 诱发 或 加 重 嗜 中 性 皮肤 病 ， 包 括 
Sweet gA AELS], PRAA PE Bic HERE US 及 嗜 中 性 外 分 小 
RS ohj (neutrophilic eccrine hidradenitis) 1 。 
. Steger GG ef al. Cutaneous reactions to GM-CSF in inflamma- 
tory breast cancer. N Engl J Med 1992; 327: 286. 


. Alvarez-Ruiz S, et al. Maculopapular eruption with enlarged 
macrophages in eight patients receiving G-CSF or GM-CSF. J 
Eur Acad Dermatol Venereol 2004; 18: 310-13. 

Viallard AM, et al. Lichenoid cutaneous drug reaction at injec- 
tion sites of granulocyte colony-stimulating factor (filgrastim). 
Dermatology 1999, 198: 301-3. 

Kavanaugh A. Flare of psoriasis and psoriatic arthritis following 
treatment with granulocyte colony-stimulating factor. Am J Med 
1996; 101: 567. 


Petit T, er al. Lymphoedema-area-restricted Sweet syndrome 
during G-CSF treatment. Lancet 1996; 347: 690. 


Garty BZ, et al. Sweet syndrome associated with G-CSF treat- 
ment in a child with glycogen storage disease type lb. Pediatrics 
1996; 97: 401-3. 

Hasegawa M, er al. Sweet's syndrome associated with granulo- 
cyte colony-stimulating factor. Eur J Dermatol 1998; 8: 503—5. 


Johnson ML, Grimwood RE. Leukocyte colony-stimulating fac- 
tors: a review of associated neutrophilic dermatoses and vascu- 
litides. Arch Dermatol 1994; 130: 77-81. 

Bachmeyer C, et al. Neutrophilic eccrine hidradenitis induced by 


granulocyte colony-stimulating factor. Br J Dermatol 1998; 139: 
354-5. 
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对 甲状 腺 的 影响 ” 据 报 道 ， 治 疗 前 具有 甲状 腺 抗体 的 串 
者 应 用 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 期 间 ， 可 出 现 可 
道 性 甲状 腺 功能 不 全 [1 ， 但 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 
无 这 一 反应 [?] 。 然 而 ， 据 临床 报道 ，1 名 无 任何 甲状 腺 
功能 不 全 或 甲状 腺 抗体 的 患者 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因 于 
时 ， 出 现 甲状 腺 功能 减退 53] 。 

. Hoekman K, er al. Reversible thyroid dysfunction during treat- 
ment with GM-CSF. Lancet 1991; 338: 541-2. 

2. van Hoef MEHM, Howell A. Risk of thyroid dysfunction during 
treatment with G-CSF. Lancet 1992; 340: 1169-70. 

. de Luis DA, Romero E. Reversible thyroid dysfunction with fil- 
grastim. Lancet 1996; 348: 1595—6. 


E 


炎症 疾病 据 报 道 ， 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 后 可 再 次 
引发 多 种 炎症 疾病 ,包括 类 风湿 关节 炎 [1 sx Ee 
风 [2.3] 。 有 关 再 次 引发 炎症 的 部 位 ， 见 上 文 对 眼 的 影响 
及 对 皮肤 的 影响 项 下 的 内 容 。 

. Vildarsson B, ef al. Reactivation of rheumatoid arthritis and de- 
velopment of leukocytoclastic vasculitis in a patient receiving 


granulocyte colony-stimulating factor for Felty's syndrome. 4m 
J Med 1995; 98: 589-91. 


. Sandor V, e! af. Exacerbation of pseudogout by granulocyte col- 
ony-stimulating factor. Amn Intern Med 1996; 125: 781. 


. Teramoto S, et a/. Increased synovial interleukin-8 and inter- 
leukin-6 levels in pseudogout associated with granulocyte colo- 
ny-stimulating factor. Ann Intern Med 1998; 129: 424-5. 


注意 事项 

体外 研究 表明 ， 非 格 司 亭 这 类 粒 细胞 集落 刺激 因 
子 可 促进 骨髓 细胞 生长 ， 因 此 骨 体 瘤 为 其 禁忌 证 ， 但 
近期 将 集落 刺激 因子 应 用 于 一 些 骨 复 疾 病 患者 ， 并 未 
发 现 本 药 对 肿瘤 细胞 的 刺激 作用 。 然 而 ， 本 药 应 镇 用 
于 患 有 恶变 前 或 恶性 骨 体 瘤 的 患者 。 非 格 司 亭 及 来 格 
司 亭 不 可 在 细胞 毒药 物化 疗 前 24h 至 化 疗 后 24h 3x BE 
时 间 应 用 ， 因 为 快速 分 化 的 骨 硒 细胞 第 感性 更 强 。 育 
乙 二 醇 非 格 司 带 不 可 在 化 疗 前 14 天 至 化 疗 后 24h 这 
段 时 间 应 用 。 

粒 细胞 集落 刺激 因子 应 慎 用 于 镰刀 细胞 贫血 病 患 
者 。 非 格 司 富 制剂 可 能 含有 山梨 醇 作为 辅料 ， 因 此 建议 
慎 用 于 遗传 性 果糖 不 耐 受 型 患者 。 

应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 治疗 期 间 ， 应 定期 监测 患 
者 全 血细胞 计数 。 对 于 出 现 肺 浸润 迹象 的 患者 ， 应 停止 
治疗 。 对 于 长 期 应 用 非 格 司 亭 治 疗 的 骨 质 朴 松 症 患 者 ， 
应 监测 其 骨 密度 。 


MO edis EUIS AR CN 825 页 ) 期 间 可 出 
现 粒 细胞 增多 ， 但 粒 细胞 在 血管 堵塞 中 的 作用 还 不 明 
确 。 锐 刀 细 胞 贫血 病 患 者 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 后 ， 
曾 出 现 锋 刀 细胞 危 象 01~3]。 

. Abboud M, er al. Granulocytosis causing sickle-cell crisis. Lan- 
cet 1998; 351: 959. 


Adler BK, ef al. Fatal sickle cell crisis after granulocyte colony- 
stimulating factor administration. Blood 2001; 97: 3313-14. 
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3. Wei A, Grigg A. Granulocyte colony-stimulating factor-induced 
sickle cell crisis and multiorgan dysfunction in a patient with 
compound heterozygous sickle cell/8 thalassemia. Blood 2001; 
97: 3998-9. 


药 动 学 

皮下 注射 后 ， 非 格 司 党 血清 浓度 达 峰 时 间 约 在 8h 
内 。 静 脉 或 皮下 注射 后 ， 非 格 司 亭 血 清 消除 半衰期 约 
3.5h。 皮 下 注射 后 ， 聚 乙 二 醇 非 格 司 亭 的 达 峰 时 间 较 
Be. ZE 16—120h ZB]. RZ — BE E f& e] 3E 09 HEBR E 
非 线 性 ， 随 给 药剂 量 的 增加 ， 药 物 清 除 率 出 现 饱和 及 
降低 。 聚 乙 二 鲜 非 格 司 亭 主要 由 中 性 粒 细 胞 介 导 消 
除 ， 因 此 当中 性 粒 细胞 恢复 后 ， 其 血清 浓度 迅速 降 
低 。 皮 下 注射 后 ， 聚 乙 二 醇 非 格 司 亭 的 半 吉 期 为 
15~80h, 


l. Zamboni WC. Pharmacokinetics of pegfilgrastim. Pharmaco- 
therapy 2003; 23 (suppl): 9S-148. 


用 途 和 用 法 

非 格 司 剖 为 一 种 粒 细胞 集落 刺激 因子 (G-CSF)， 
是 一 种 可 刺激 粒 细胞 生长 的 造血 生长 因子 ( 见 第 823 
页 ， 造 血 ) 。 本 药 可 用 于 治疗 或 预防 骨 骨 抑制 性 癌症 化 
疗 患 者 出 现 的 中 性 粒 细胞 减少 及 用 于 减少 骨髓 移植 患者 
出 现 中 性 粒 细胞 减少 的 时 间 。 本 药 还 可 用 于 活化 外 周 血 
祖 细胞 ， 治 疗 慢性 中 性 粒 细胞 减少 (先天 性 、 周 期 性 或 
原 发 性 ) 时 ， 可 作为 骨髓 移植 的 蔡 代 疗法 ， 还 可 用 于 治 
疗 晚 期 HIV 感染 患者 的 持续 性 中 性 粒 细胞 减少 。 

非 格 司 亭 可 静脉 或 皮下 给 药 。 给 药剂 量 可 以 pg 或 
单位 表示 ，10pg 等 价 于 一 百 万 单位 。 

用 于 抗 肿瘤 治疗 的 辅助 治疗 时 ， 非 格 司 亭 给 药剂 量 
为 每 天 5ng/kg， 在 给 予 最 后 一 剂 抗 肿瘤 药 后 至 少 间隔 
24h 开始 给 药 。 本 药 可 每 天 单 剂量 皮下 注射 、 持 续 静脉 
输 注 或 皮下 和 给 注 ， 或 每 天 静脉 输 注 15 一 30min。 治 疗 持 
续 至 中 性 粒 细胞 计数 稳定 在 正常 范围 内 ， 可 能 需 14 天 
或 更 长 时 间 。 一 种 与 单 甲 气 基 聚 乙 二 醇 结 合 的 非 格 司 亭 
GRZ, —BEdERE RERO 还 可 用 于 降低 由 抗 肿瘤 治疗 引起 
的 中 性 粒 细胞 减少 的 发 生 率 ， 单 剂量 皮下 注射 6mg， 给 
予 最 后 一 剂 抗 肿瘤 药 后 至 少 间隔 24h 开始 给 药 。 

用 于 骨 俩 移植 时 ， 非 属 司 亭 初始 给 药剂 量 为 每 天 
10kg/kg， 根 据 疗 效 调整 剂量 。 可 静脉 输 注 30min 一 4h， 
或 持续 静脉 或 皮下 输 注 24h。 

用 于 活化 外 周 血 祖 细胞 时 ， 可 每 天 给 予 10pg/kg， 
每 天 单 剂量 皮下 注射 或 持续 输 注 ， 疗 程 4~7 天 ， 直 至 
白细胞 提取 术 开始 前 。 若 在 骨髓 抑制 性 化 疗 后 给 药 ， 给 
药剂 量 应 减 半 至 每 天 5ng/kg， 皮 下 注射 。 

对 于 先天 性 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 ， 初 始 给 药剂 量 
为 每 天 12pg/kg， 对 于 原 发 性 或 周期 性 中 性 粒 细胞 减少 
症 患者 ， 初 始 给 药剂 量 为 每 天 5ug/kg。 对 于 这 些 类 型 
的 中 性 粒 细胞 减少 症 患 者 ， 可 单 剂量 或 分 次 皮下 给 药 ， 
根据 疗效 调整 给 药剂 量 。 

对 于 HIV 感染 并 持续 中 性 粒 细胞 践 少 的 患者 ， 初 
始 给 药剂 量 为 每 天 lxg/kg， 皮 下 注射 。 给 药剂 量 可 逐 
步 增 至 最 大 每 天 4pg/kg， 直 至 达到 正常 的 中 性 粒 细胞 
计数 ， 然 后 根据 疗效 调整 剂量 以 维持 治疗 。 维 持 剂 量 可 
为 每 天 300kg， 每 周 给 药 1—7 X. 

上 述 接 受 抗 肿瘤 药 治 疗 的 患者 及 慢性 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 患 者 的 非 格 司 亭 给 药剂 量 也 适用 于 儿童 。 聚 乙 二 醉 
非 格 司 毫 不 可 用 于 儿童 或 体重 低 于 45kg 的 青少年 。 

O 3E Ft RI SERRE Z — BE Fr E ZE HO — e EX YR 
1. Dale DC, ed. Filgrastim anniversary supplement: reviewing 10 

years of clinical experience, a seminar-in-print. Drugs 2002; 62 
(suppl 1): 1—98. 
2. Curran MP, Goa KL. Pegfilgrastim. Drugs 2002; 62: 1207-13. 


3. Willis F, Pettengell R. Pegfilgrastim. Expert Opin Biol Ther 
2002; 2: 985-92. 


再 生 障 碍 性 贫血 ”集落 刺激 因子 ， 包 括 粒 细胞 集落 刺激 
因子 已 试验 用 于 再 生 障 碍 性 贫血 〈 第 823 页 ) BA. 


感染 ”目前 发 现 ， 粒 细胞 及 粒 细胞 - 巨 唆 细 胞 集落 刺激 
因子 除 可 刺激 造血 细胞 前 体 发 育成 熟 外 ， 还 可 增强 中 性 
粒 细胞 的 趋 化 和 吞噬 作用 、 提 高 其 氧化 能 力 、 增 加 其 杀 
灭 微生物 的 能 力 及 抗体 介 导 的 细胞 毒 作 用 ， 并 可 延缓 中 
性 粒 细胞 的 油 亡 。 RE £g] ARL- Et 8 S80 AL S GR C DL 35 RT 
调整 巨 噬 细 胞 和 单 核 细 胞 在 炎症 及 细胞 免疫 反应 中 的 功 
能 [1] 。 因 此 有 研究 者 建议 ， 将 集落 刺激 因子 用 作 非 中 
性 粒 细胞 减少 症 患 者 的 感染 辅助 治疗 药物 ， 但 其 临床 疗 
效 还 需 进 一 步 验证 。 

据 报 道 [?] ， 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 降低 感染 
性 体 克 患 者 细菌 感染 类 下 站 CE 141 页 ) 引起 的 死亡 
率 。 小 规模 安奈 剂 对 照 研究 以 原虫 感染 皮肤 利 什 自 病 
(cutaneous leishmaniasis) (第 648 页 ) 的 患者 为 研究 对 
R. RMP HEED P MEMECO] DR ig i ATAT ORE AT BL -E Uf 
AR ia 8 e saj dik KRI T EP t T BO S8 RU T ZI DVIM, 患者 
的 省 疡 愈合 更 快 。 


Gelatin 


然而 ， 粒 细胞 集落 刺激 因子 用 作 肺 炎 (第 147 页 ) 

的 辅助 治疗 方法 时 无 效 [5] 。 用 于 糖尿 病 中 感染 〈 见 第 

343 页 ， 糖 尿 病 并 发 症 ) 时 ， 粒 细胞 集落 刺激 因子 对 创 

伤 愈合 无 影响 ， 尽 管 有 研究 者 提出 ， 本 药 可 降低 外 科 介 

和 人 治疗 的 可 能 性 [61 。 

据 报道 ， 对 于 HIV 感染 (第 675 页 )， 粒 细胞 - 巨 

噬 细 胞 集落 刺激 因子 可 改善 CD4+ 细胞 计数 [7] 。 

. Root RK, Dale DC. Granulocyte colony-stimulating factor and 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor: compari- 
sons and potential for use in the treatment of infections in non- 
neutropenic patients. J /nfect Dis 1999; 179 (suppl): 8342-8352. 
Cheng AC, et al. Adjunctive granulocyte colony-stimulating fac- 
tor for treatment of septic shock due to melioidosis. Clin Infect 
Dis 2004; 38: 32-7. 

. Almeida R, et al. Randomized, double-blind study of stibogluco- 

nate plus human granulocyte macrophage colony-stimulating 

factor versus stibogluconate alone in the treatment of cutaneous 

leishmaniasis. J /nfect Dis 1999; 180: 1735-7. 

Santos JB, ef al. Antimony plus recombinant human granulo- 

cyte-macrophage colony-stimulating factor applied topically in 

low doses enhances healing of cutaneous leishmaniasis ulcers: a 

randomized, double-blind, placebo-controlled study. J /nfeer Dis 

2004; 190: 1793-6. 

Cheng AC, et al. Granulocyte-colony stimulating factor (G- 

CSF) as an adjunct to antibiotics in the treatment of pneumonia 

in adults. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 

27/10/05). 

Cruciani M, er al. Are granulocyte colony-stimulating factors 

beneficial in treating diabetic foot infections? A meta-analysis. 

Diabetes Care 2005; 28: 454-60. 

Deresinski SC. Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor: potential therapeutic, immunological and antiretroviral 

effects in HIV infection. AIDS 1999; 13; 633-43. 


缺 血 有 研究 者 考察 了 集落 刺激 因子 用 于 以 缺 血 为 特征 
的 心血 管 病 患 者 时 活化 干细胞 及 调控 炎 性 反应 的 能 力 。 
曾 将 非 尔 司 亭 呈 及 莫 拉 司 亭 [2 试验 用 于 动脉 粥 样 硬化 
冠 心病 (第 911 DI) 患者 以 促使 新 血管 形成 ， 前 者 无 
效 ， 后 者 可 加 速 侧 支 动脉 生长 ， 但 其 凤 险 效益 比 受到 质 
疑 ， 因 为 在 7 名 接受 治疗 的 患者 中 ，2 名 出 现 急性 冠状 
动脉 综合 征 。 据 报道 ,7 名 急性 缺 血 性 休克 (第 928 
页 ) 患者 除 接受 常规 治疗 的 3 名 对 照 者 外 ， 还 每 天 应 用 
15pg/kg 非 格 司 亭 ， 皮下 给 药 ， 疗程 5 天 ， 疗效 较 
好 [3] 。12 个 月 后 随访 发 现 ， 应 用 非 格 司 亭 治 疗 的 患者 
神经 功能 出 现 较 大 程度 的 改善 ， 但 还 需 较 大 规模 的 研究 
证 实 其 疗效 。 

- Hill JM, et al. Outcomes and risks of granulocyte colony-stimu- 


lating factor in patients with coronary artery disease. J Am Col! 
Cardiol 2005; 46: 1643-8. 


. Zbinden S, et al. Safety and efficacy of Subcutaneous-only gran- 
ulocyte-macrophage colony-stimulating factor for collateral 
growth promotion in patients with coronary artery disease. J Am 
Coll Cardiol 2005; 46: 1636-42. 


. Shyu W-C, et al. Granulocyte colony-stimulating factor for acute 
ischemic stroke: a randomized controlled trial. Can Med Assoc J 
2006; 174: 927-33. 


中 性 粒 细胞 减少 症 ” 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 用 于 治疗 中 
性 粒 细胞 减少 症 。 长 期 应 用 可 治疗 遗传 性 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 〈 第 830 页 )[1 。 短 期 应 用 可 治疗 或 预防 抗 肿瘤 药 
遂 发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 〈 第 509 页 )[2~5] ， 还 可 用 于 
由 大 量 其 他 药物 引起 的 中 性 粒 细胞 减少 症 [6~11]。 曾 有 
研究 考察 集落 刺激 因子 用 于 HIV 相关 感染 (第 676 页 ) 
患者 的 中 性 粒 细胞 减少 症 的 情况 0213。 一 项 对 照 研 
JEUSI pi 258 名 晚期 HIV 上 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 预 防 性 
应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 减少 严重 中 性 粒 细胞 减少 症 
的 发 生 率 ， 还 表明 细菌 感染 的 发 生 率 及 持续 时 间 降 低 。 
由 于 新 生 儿 的 中 性 粒 细胞 的 生成 及 功能 不 成 熟 ， 容 
易 感 染 ， 尤 其 是 时 产儿。 一 些小 规模 研究 考察 了 将 集落 
刺激 因子 用 于 预防 或 辅助 治疗 新 生 儿 败血症 
(第 150 页 ) 的 情况 ， 但 无 充足 证 据 表 明 应 用 粒 细胞 或 
粒 细 胞 - 巨 史 细胞 集落 刺激 因子 有 益 。 尽 管 有 限 的 证 据 
表明 ， 集 落 刺 激 因子 用 于 败血症 及 严重 中 性 粒 细胞 减少 
症 和 患者 的 辅助 治疗 可 降低 死亡 率 ,， 但 还 需 进一步 研 
究 [4,15] 。 粒 细胞 集落 刺激 因子 还 曾 被 试验 用 于 罕见 的 
同 种 异体 免疫 性 中 性 粒 细胞 减少 症 新 生 儿 ， 但 结果 不 
明确 [16,17] 。 
- Zeidler C, et al. Management of Kostmann syndrome in the G- 
CSF era. Br J Haematol 2000; 109; 490—5. 


- Ozer H, et al. American Society of Clinical Oncology Growth 

Factors Expert Panel. 2000 Update of recommendations for the 

use of hematopoietic colony-stimulating factors: evidence- 

based, clinical practice guidelines. J Clin Oncol 2000; 18: 

3558-85. Also available at: http.//www.jco.org/egi/reprint/18/ 

20/3558.pdf (accessed 27/10/05) 

Repetto L, et al. EORTC Cancer in the Elderly Task Force 

guidelines for the use of colony-stimulating factors in elderly 

patients with cancer. Eur J Cancer 2003; 39: 2264-72. 

. Sung L, er al. Prophylactic granulocyte colony-stimulating fac- 
tor and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor de- 
crease febrile neutropenia after chemotherapy in children with 
cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin 
Oncol 2004; 22: 3350-6. 
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5. Clark OAC, er af Colony-stimulating factors for chemotherapy- 
induced febrile neutropenia: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. / C/in Oncol 2005, 23: 4198-4214. 

. Wickramanayake PD, er al. Use of granulocyte colony-stimulat- 
ing factor (filgrastim) in the treatment of non-cytotoxic drug- 
induced agranulocytosis. Eur J Med Res 1995; 1: 153-6. 

7. Murphy PT, Casey MC. Sulphasalazine induced agranulocytosis 

revisited. /r Med J 1998; 91: 216. 

8. Bhidayasiri R, et a/. Correction of mesalazine-induced neutro- 

penia with high dose G-CSF. Am J Gastroenterol 2000; 95: 

3321-2. 

Andrés E, ef al. Nonchemotherapy drug-induced agranulocyto- 

sis in elderly patients: the effects of granulocyte colony-stimu- 

lating factor. Am J Med 2002; 112: 460-4. 

10. Andrés E, e? a/. Modern management of non-chemotherapy 
drug-induced agranulocytosis: a monocentric cohort study of 90 
cases and review of the literature. Eur J Intern Med 2002; 13: 
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V1. Hägg S, er al. Long-term combination treatment with clozapine 
and filgrastim in patients with clozapine-induced agranulocyto- 
sis. Int Clin Psychopharmacol 2003; 18: 173-4. 

12. Kuritzkes DR. Neutropenia, neutrophil dysfunction, and bacte- 
rial infection in patients with human immunodeficiency virus 
disease: the role of granulocyte colony-stimulating factor. C/in 
Infect Dis 2000; 30: 256-60. 

13. Kuritzkes DP, e! al. Filgrastim prevents severe neutropenia and 
reduces infective morbidity in patients with advanced HIV in- 
fection: results of a randomized, multiventer, controlled trial 
AIDS 1998; 12: 65-74. 

14. Banerjea MC, Speer CP. The current role of colony-stimulating 
factors in prevention and treatment of neonatal sepsis. Semi 
Neonatol 2002; 7; 335-49. 


15. Carr R, er al. G-CSF and GM-CSF for treating or preventing 
neonatal infections. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 27/10/05). 


16. Felix JK, Calhoun DA. Neonatal alloimmune neutropenia in 
premature monozygous twins. Pediatrics 2000; 106: 340-2. 
17. Maheshwari A, et al. Resistance to recombinant human granu- 
locyte colony-stimulating factor in neonatal alloimmune neutro- 
penia associated with anti-human neutrophil antigen-2a (NBI) 
antibodies. Abstract: Pediatrics 2002; 109: 698. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/109/4/e64 

(accessed 27/10/05) 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Filgan; Neupogen; Neutrofil Neutromax; Austral.: Neulasta; Neup- 
ogen; Austria: Neulasta Neupogen; Belg.: Neulasta; Neupogen; Braz.: 
Granulen; Granulokine: Leucin; Ĉenad.: Neupogen; Chile: Neupogen: 
Neutromax: Cz.: Neupogen; Denm.: Neulasta; Neupogen; Fin.: Neulasta; 
Neupogen: Fr.: Neulasta; Neupogen; Ger.: Neulasta; Neupogen; Gr.: 
Granulokine; Neulasta; Hong Kong: Neupogen; Hung.: Neupogen; India: 
Neupogen: Irl.: Neulasta; Neupogen; Israel: Neupogen: Ital.: Granulok- 
ine; Neulasta; Neupogen; Neupopeg, Jpn: Gran; Mex.: Filati; Neupogen; 
Neth.: Neupogen: Norw.; Neulasta; Neupogen; NZ: Neupogen; Port.: 
Neulasta; Neupogen; S.Afr.: Neupogen: Singapore: Neupogen: Spain: 
Granulokinet: Neulasta; Neupogen; Swed.: Neulasta; Neupogen: Switz.: 
Neulasta; Neupogen: Thai.: Neupogen; Neutromax; UK: Nesto; Neup- 
ogen; USA: Neulasta; Neupogen; Venez.: Neupogen. 


Gelatin EH RECO 


Gelatina; Liivate; Zelatina; Zselatin. 
ATC — B05AA06. 


等 级 明胶 胶 凝 作用 的 等 级 通常 按 凝 胶 的 强度 划分 ， 以 
"Bloom ffi", "Bloom 强度 ”或 “Bloom 等 级 ”表示 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), [nt., Jpn, Pol., and 
Viet. Also in USNF. 

The gelatin described in some pharmacopocias is not necessarily 
suitable for preparations for parenteral use or for other special 
purposes. 

Ph. Eur. 5. 5 (Gelatin) 为 一 种 纯化 蛋白 ， 由 酸 水 解 而 
成 CA 型 )， 或 由 碱 水 解 而 成 〈(B 型 )， 或 由 动物 胶原 经 
酶 水 解 而 成 〈 包 括 鱼 和 家 禽 )， 还 可 为 混合 物 。 水 解决 
定 了 胶 凝 作用 及 非 胶 凝 作 用 产物 的 等 级 。 胶 凝 作 用 等 级 
LU BERAR BE (Bloom 值 ) 划分 。 不 适用 于 胃 肠 外 给 药 或 
其 他 一 些 特殊 用 途 。 

本 品 为 淡 黄 色 或 淡 黄 棕色 固体 ， 通 常 以 半 透 明 片 、 
碎片 、 粉 末 或 颗粒 形式 存在 。 

在 冷水 中 及 加 热 时 ， 明 胶 的 胶 凝 程度 可 增加 ， 形 成 
胶体 溶液 ， 冷 却 后 可 形成 不 同 坚 固 程 度 的 凝 胶 。 明 胶 几 
平 不 深 于 普通 的 有 机 溶剂 。 不 同 明胶 形式 的 水 溶液 具有 
不 同 的 澄清 度 和 颜色 。 约 55 筷 条件 下 ，1% 水 溶液 的 
pH fü 3.8—7. 6。 避 免 受 热 及 受潮 。 
USNF 24 (Gelatin) 本 品 由 动物 上 皮肤、 白色 结缔 组 织 
和 骨 胶 原水 解 而 成 。 由 酸 处 理 的 前 体 获得 的 明胶 被 称 为 
A 型 ， 由 大 处 理 的 前 体 获 得 的 明胶 被 称 为 已 型 。 

本 品 为 淡 黄 色 或 正 珀 色 薄 片 、 鳞 片 、 碎 片 或 粗糙 至 
精细 粉末 ， 颜 色 深 度 的 不 同 取决 于 颗粒 大 小 。 溶 液 具 有 
轻微 、 特 征 性 的 液体 培养 基 臭 。 干 燥 状 态 下 在 空气 中 稳 
定 ， 但 在 潮湿 或 溶液 状态 下 易 发 生 微生物 降解 。 浸 于 冷 
水 时 ， 明 胶 可 发 生 膨 胀 及 软化 ， 逐 渐 吸 收 相当 于 其 质量 
5~10 倍 的 水 。 可 深 于 热 水 、6molL 乙酸 及 甘油 和 水 
的 热 混合 液 。 不 溶 于 乙醇、 氢 仿 、 乙 醚 及 挥发 油 和 不 挥 


发 油 。 


配伍 禁忌” 当 含 有 改良 性 液体 明胶 的 溶液 与 万 古 吉 索 注 
射 液 一 起 输 注 时 ， 会 立即 产生 白色 沉淀 5 。 


I. Taylor A, Hornbrey P. Incompatibility of vancomycin and gela- 
tin plasma expanders. Pharm J 1991; 246: 466. 


不 良 反应 

输 注 明胶 或 其 衡 生 物 可 引发 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 反 
应 。 快 速 输 注 明 胶 衍 生物 可 直接 刺激 组 胺 及 其 他 作用 于 
血管 的 活性 物质 的 释放 。 

有 关 局 部 应 用 明胶 引发 不 良 反应 的 内 容 ， 见 下 文 用 
途 和 用 法 中 的 止血 。 


超 敏 反应 ” 据 报道 ，3 年 内 输 注 改 良性 液体 明胶 引发 10 
例 严 重 过 敏 样 反应 [11 。 尽 管 由 以 明胶 为 基质 的 血浆 增 
容 药 引发 严重 超 敏 反应 的 报道 罕见 ， 但 实际 发 生 的 例 数 
可 能 比 报道 的 多 ， 且 曾 有 死亡 报道 [2] 。 将 明胶 用 于 疫 
菌 [3~ 引 及 其 他 注射 用 药物 制剂 的 辅料 [] 可 引发 一 些 起 
人 敏 反 应 。 目 前 认为 盘 状 疝 状 柱 手 术 末 期 用 明胶 海绵 止血 
与 迟 发 现 超 敏 反 应 有 关 ， 进 而 可 导致 软组织 水 肿 、 麻 刺 
感 及 下 肢 轻 竣 ， 除 去 海绵 后 症状 改善 [7] 。 

有 关 哮 喘 患 者 应 用 明胶 街 生 物 发 生 致 死 性 过 敏 反应 
的 报道 ， 见 第 851 页 ， 聚 明胶 肽 。 


. Blanloeil Y, er ul. Accidents anaphylactoides sévères aprés per- 
fusion d'une gélatine fluide modifiée en solution équilibrée 
Therapie 1983; 38: 539-46. 

. Walker SR, MacSweeney ST. Plasma expanders used to treat or 

prevent hypotension can themselves cause hypotension. Post- 

grad Med J 1998; 74: 4924. 

Kelso JM. The gelatin story. J Allergy Clin Immunol 1999; 103: 

200-202. 

Patja A, e/ al. Allergic reactions to measles-mumps-rubella vac- 

cination. Abstract: Pediatrics 2001; 107: 398. Full version 

http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/107/2/e27 

(accessed 27/10/05) 

Pool V, et af. Prevalence of anti-gelatin IgE antibodies in people 

with anaphylaxis after measles-mumps-rubella vaccine in the 

United States. Abstract: Pediatrics 2002; 110: 1241. Full ver- 

sion: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/110/ 

6/e71 (accessed 27/10/05) 

Sakaguchi M, er al. A case of anaphylaxis to gelatin included in 

erythropoietin products. J A/lergv Clin Immunol 1999; 103: 

349-50. 
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Purello-D' Ambrosio F, er al. Allergy to gelatin. Allergy 2000; 
55: 414-15 


注意 事项 
明胶 及 其 衍生 物 用 作 血 浆 增 容 药 时 ， 注 意 事 项 见 右 旋 
IERE 70 (第 837 页 )。 本 药 对 血型 分 型 及 交叉 配 血 无 影响 。 
明胶 用 作 吸 收 性 止血 药 时 ， 注 意 事 项 见 所 化 纤维 素 
(第 849 MI), 


药 动 学 


和 输 注 改良 性 液体 明胶 〈 王 垢 酰 明 胶 ) 后 ，24h 内 
75% 的 给 药剂 量 经 屎 排泄 。 半 衰 期 约 为 4h。 


用 途 和 用 法 


明胶 为 一 种 蛋白 ， 既 可 用 于 临床 也 可 用 于 制剂 。 

手术 中 明胶 可 以 可 吸收 的 薄片 或 海绵 形式 用 作 止 血 
药 ， 可 吸收 数 们 于 其 质量 的 血液 。 与 用 于 低 血 量 休 克 
(第 928 页 ) 的 右 旋 糖 栈 相 似 ， 本 药 还 可 用 作 血 浆 增 容 
药 。4%% 的 改良 性 液体 明胶 〈 和 性 珀 酰 明 胶 ) 溶液 输 注 给 
药剂 量 为 500 一 1000ml。 还 可 以 明胶 生生 聚合 物 的 形式 
应 用 ， 见 第 851 MI, MAREK. 

明胶 柱 可 在 诊断 于 眼 症 〈 第 1710 页 ) 时 用 于 临时 
阻止 眼泪 外 流 。 

明胶 还 可 用 于 制备 贴 剂 、 锭 剂 、 栓 剂 、 片 剂 及 硬 / 软 
胶 下 过。 还 可 用 于 药物 及 其 他 工业 材料 的 微 赛 化 。 可 用 作 
注射 载体 明胶、 葡萄 糖 和 乙酸 组 成 的 Pitkin 溶剂 ， 可 用 
于 肝素 的 改良 形式 ， 水 解 明胶 可 用 于 促 肾 上 腺 皮质 激素 。 
明胶 可 作为 制剂 中 的 成 分 ， 用 于 伤口 及 损伤 的 保护 。 


止血 明胶 可 用 作 止 血 药 (第 826 页 )， 通过 产生 生理 
性 网 状 组 织 而 促使 凝血 。 

干燥 明胶 粉末 可 用 于 伤口 面 上 ， 与 生理 盐水 或 凝血 
酶 混合 ， 用 于 骨 损伤 时 作用 尤其 明显 。 明 胶 海 绵 可 干燥 
或 淄 于 生理 盐水 或 凝血 酶 溶液 中 应 用 。 用 于 皮肤 损伤 
时 ， 明 胶 会 在 2~5 天 内 液化 。 植 人 组 织 时 ，4 ~6 周 会 
被 吸收 。 不 良 反 应 包括 增加 感染 的 发 生 率 ， 由 于 吸收 滚 
体 对 周围 组 织造 成 压迫 ， 产 生肉 芽 肿 及 纤维 化 。 通 常 ， 
明胶 海绵 很 少 诱发 组 织 反 应 ， 因 此 可 用 于 骨 、 硬 脑膜 及 
胸膜 组 织 〈 另 见 上 文 超 敏 反应 ) 。 
. Larson PO. Topical hemostatic agents for dermatologic surgery. 

J Dermatol Surg Oncol 1988; 14: 623-32. 

- Schonauer C, e/ af. The use of local agents: bone wax, gelatin, 


collagen, oxidized cellulose. Eur Spine J 2004; 13 (suppl): 
S89-S96. 
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血红 蛋白 /白细胞 Haemoglobin/ Leucocytes 


新 生 上 儿 脑 室内 出 血 目前 认为 给 早产 儿 进 行 血 桨 增 容 有 
助 于 预防 新 生 儿 脑室 内 出 血 (第 829 页 )。 然 而 ， 一 项 
研究 应 用 血浆 或 明胶 作为 血浆 增 容 药 [1,21 ， 未 发 现 其 可 
降低 出 血 风 险 或 后 续 死 亡 率 或 致 残 率 。 

. The Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. A rand- 
omized trial comparing the effect of prophylactic intravenous 
fresh frozen plasma, gelatin or glucose on early mortality and 
morbidity in preterm babies. Eur J Pediatr 1996; 155; 580-8. 
Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. Randomised 
trial of prophylactic early fresh-frozen plasma or gelatin or glu- 
cose in preterm babies: outcome at 2 years. ancer 1996; 348: 
229-32. 


制剂 
USP 29: Absorbable Gelatin Film; Absorbable Gelatin Sponge. 


[E] 


专利 制剂 

Arg.: Gelafundin; Geloplasma; Infukoll; Austral.: Gelfilm; Gelfoam; Gelofu- 
sine; Austria: Gelofusin; Belg.: GelfoamT; Gelofusme; Braz.: Colagenan; 
Gelfoam; Canad.: Gelfim; Gelfoam: Chile: Gelfoam; Gelofusine; Geloplas- 
ma; Cz: Gelofusine; Fin.: Gelofusine; Fr: Bloxang Gel-Phan; Gelodiet; 
Gelofusine; Hydrocoll; Orangelf; Ger: Gelafundin; Gelafusal; Gelaspon: 
Gelastypt: Spongostan; stypro; Thomaegelin; Gr: Gelofusine; Hong Kong: 
Gelafundinf: Gelfilmj; Gelfoam; Gelofusine; Hung.: Gelaspon; Gelofusine; 
India: Seraccel; Israel: Gelfoam; Ital.: Cutanplast; Eulusin; Malaysia: Gel- 
foam; Neth.: Gelflm; Gelfoamf: Geloplasma; Willosponf; NZ: Gelfilm: 
Gelfoam; Gelofusine; Port.: Epiphane 74; Gelafundinaf; Gelofusine; S.Afr.: 
Gelofusine; Singapore: Gelíoarn; Gelofusinet: Spain: Geloplasmat: 
Switz.: Physiogel; Thai.: Gelafundin: Gelofusine; UK: Geloflext; Gelofu- 
sine; Volplex; USA: Gelfilm; Gelfoam; Venez.: Gelfoam; Gelofusine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Megaplus; Austral.: Orabase; Orahesive; Stoma- 
hesive; Austria: Gelacet; Canad.: Orabasef; Orahesivet; Tegasorb; Fr.: 
Plasmagek: Plasmion; Rectopanbiline; Ger.: Gelacet INT; Gerontaminf; Iri.: 
Orabase; Israel: Orabase; ftal.: Solecin; Mex.: Gelafundin; NZ: Orabase; 
Stomahesive: Port.: Combidermt: Dagragel; Varihesive; S.Afr.: Granuflex; 
Orabase; Switz.: Gelacet UK: Orabase; Orahesive; Stomahesive; USA: 
Dome-Paste. 


Haemoglobin 血红 蛋白 的 
Hemoglobina. 


Hemoglobin Glutamer (rINN) QE fib fl £L EÁ 


Haemoglobin Glutamer; Hemoglobina glutámero; Hémoglobine 
Glutamére; Hemoglobinum Glutamerum. 


Femorao6un [Ayramep 


注 : 需 指明 来 源 物种 和 平均 分 子 量 [如 小 牛 血红 蛋 
[4-250 CE) 表示 来 源 于 牛 的 聚合 血红 蛋白 ,平均 分 子 
HO 250kD]. 


简介 

血红 蛋白 具有 可 逆 性 氧化 作用 ， 是 血液 的 呼吸 色 
率 。 自 前 正在 考察 将 血红 蛋白 溶液 或 改良 性 血红 蛋白 溶 
IA FME IDA BRAKO. 

小 牛 血红 蛋白 -250 (44) (HBOC-201, Ji Fini 
白 的 氧气 载体 -201) 是 案 合 型 的 牛 血 红 蛋 白 ， 可 用 于 治 
疗 手术 患者 的 贫血 。 

小 牛 血红 蛋白 -200 〈 牛 )(HBOC-301) 是 兽药 ， 用 
于 治疗 狗 贫血 。 


AR ”血红 蛋白 的 结构 使 其 氧 解 离 曲线 呈 非 线性 ， 正 常 
动脉 血 几 乎 可 达到 最 大 氧 饱和 度 ， 而 无 需 氧气 丰富 的 空 
气 。 因 此 急症 患者 应 用 血红 蛋白 溶液 是 合乎 逻辑 的 。 初 
期 动物 实验 应 用 溶解 于 红细胞 中 的 血红 蛋白 曾 引 起 了 严 
重 晴 损伤 ， 但 血红 蛋白 本 身 是 不 具有 肾 毒 性 的 ， 无 红 细 
胞 基质 的 血红 蛋白 溶液 的 研发 减少 了 这 一 毒性 反应 。 然 
而 ,一 且 从 红细胞 中 释放 出 来 ,血红 蛋白 就 失去 了 其 结 
合 2,3- 二 磁 酸 甘油 的 能 力 ， 这 对 于 其 输送 氧气 是 必需 
的 ， 且 血红 蛋白 本 身 只 是 一 个 小 分 子 ， 会 迅速 经 肾 排 
港 。 曾 尝试 多 种 方法 以 解决 这 些 问题 ， 交 联 血红 蛋白 结 
构 可 使 其 氧气 亲和力 恢复 至 在 全 血 中 的 水 平 ， 结 合 反 
应 、 聚 合作 用 或 于 类 脂 膜 中 微 赛 化 可 延长 其 半衰期 。 晶 
前 这 些 制 剂 正 处 于 研发 中 ， 还 有 一 些 研究 者 对 将 血红 蛋 
白 溶液 用 作 血 液 蔡 代 品 持 保留 意见 。 牛 血 是 本 品 的 来 源 
之 一 ， 因 此 有 研究 者 担心 潜在 的 抗原 性 或 传播 疾病 的 可 
能 性 。 由 于 血 源 紧张 ， 应 用 献血 者 的 过 期 血 也 受到 限 
制 。 还 有 研究 者 担心 可 能 对 患者 的 免疫 功能 造成 损害 。 
重组 人 血红 蛋白 的 研发 可 解决 这 些 间 题 ， 并 可 进一步 对 
血红 蛋白 分 子 进行 修饰 。 

Farrar D, Grocott M. Intravenous artificial oxygen carriers. Hosp 
Med 2003; 64: 352—6. 

Creteur J, Vincent J-L. Hemoglobin solutions. Cri? Care Med 
2003; 31 (suppl): 8698-8707. 

. Chang TMS. Hemoglobin-based red blood cell substitutes. Artif 
Organs 2004; 28: 789-94, 

Mackenzie CF, Bucci C. Artificial oxygen carriers for trauma: 
myth or reality. Hosp Med 2004; 65: 582-8. 

Awasthi V. Pharmaceutical aspects of hemoglobin-based oxygen 
carriers. Curr Drug Deliv 2005; 2: 133-42. 
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6. Stowell CP. What happened to blood substitutes? remsfis Clin 
Biol 2005; 12: 374-9. 

7. Spahn DR, Kocian R. Artificial O2 carriers: status in 2005. Curr 
Pharm Des 2005; 11: 40994114. 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Belg.: Aperopf; India: Blosyn; Haem Up. 


Interleukin-3 白细胞 介 素 -3 


IL-3; interleucina 3. 


简介 

3 细胞 介 素 -3 是 一 种 细胞 因子 ， 可 发 挥 集落 刺激 
因子 的 作用 。 上 自前 正在 考察 其 用 于 治疗 肿瘤 化 疗 引 起 的 
及 骨 通 移植 后 的 骨 骨 抑制 。 与 粒 细胞 - 巨 吃 细 胞 集落 刺 
MIN IMO kar okle mel (PIXY-321) 也 曾 作为 
考察 对 象 ， 但 结果 令 人 失望 。 


Lenograstim (BAN, USAN, rINN) 3KT& EISE 
Lenograstiimi; Lénograstim; Lenograstimum; rG-CSF. A recom- 
binant human granulocyte colony-stimulating factor. 


AeHOrpacTuM 
CAS — 135968-09-1. 
ATC — LO3AA 10. 


稳定 性 ”集落 刺激 因子 溶液 可 被 玻璃 或 塑料 材料 吸附 。 
来 属 司 亭 溶液 的 稀释 浓度 不 可 低 于 所 用 剂型 的 最 小 推荐 
浓度 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 845 JC, dERERISE, 


用 途 和 用 法 

来 格 司 亭 是 粒 细胞 集落 刺激 因子 ， 具 有 与 非 格 司 亭 
相似 的 用 途 和 用 法 〈 第 846 页 )。 可 用 于 接受 骨髓 抑制 
性 肿瘤 化 疗 患者 以 治疗 或 预防 中 性 粒 细胞 减少 症 及 用 于 
4k KI UETT E SERE (第 509 页 ) 患者 发 生 中 性 粒 细胞 减 
少 的 时 间 。 还 可 用 于 活化 外 周 血 祖 细胞 、 用 作 上 骨髓 移植 
的 蔡 代 治疗 药 。 

对 于 骨骼 移植 后 的 患者 及 接受 抗 肿 壮 药 治疗 的 患 
者 ， 来 格 司 亭 可 用 于 治疗 中 性 粒 细胞 减少 症 。 给 药剂 量 
dy 150ug/m? 〈19.2X106U/m2)， 每 天 1 次 ， 对 于 移 
植 后 的 患者 ， 静 脉 输 注 30min 或 皮下 注射 ， 对 于 应 用 抗 
肿瘤 药 的 患者 ， 可 皮下 给 药 。 治 疗 进行 至 中 性 粒 细 胞 计 
数 稳定 在 正常 范围 和 内， 但 疗程 最 长 不 超过 28 天 。 

用 于 细胞 毒药 物化 疗 后 活化 外 周 血 祖 细胞 的 给 药剂 
量 为 150pg/m2 (19.2X1061U/m?)， 每 天 1 次 ,皮下 
注射 ,化 疗 结束 后 的 第 1 天 开始 给 药 。 单 独 应 用 或 用 于 
健康 献血 者 时 ， 给 药剂 量 为 19ug/kg (1.28 X 105IUV 
kg)， 每 天 1 次 ， 皮 下 给 药 ， 疗 程 4 一 6 天 。 

. Frampton JE, et al. Lenograstim: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic efficacy in neutropenia and related 
clinical settings. Drugs 1995; 49: 767-93. 

2. Dunn CJ, Goa KL. Lenograstim: an update of its pharmacologi- 
cal properties and use in chemotherapy-induced neutropenia and 
related clinical settings. Drugs 2000; 59: 681—717. 

. Martino M, er al. Harvesting peripheral blood progenitor cells 


from healthy donors: retrospective comparison of filgrastim and 
lenograstim. J C/in Apher 2005; 20: 129-36. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Granocyte; Lenobio; Leumostin Austral.: Granocyte; Austria: 
Granocyte; Belg.: Granocyte: Braz.: Granocyte; Chile: Granocyte; Cz.: 
Granocyte; Denm.: Granocyte; Fin.: Granocyte; Fr: Granocyte; Ger.: 
Granocyte; Gr.: Granocyte; Hung.: Granocyte: Irl.: Granocyte; Israel: 
Granocyte; Ital: Granocyte; Myelostim; Jpn: Neutrogin; Malaysia: 
Granocyte; Neth.: Granocyte: Norw.: Granocyte; NZ: Granocyte; Port.: 
Granocyte; Rus.: Granocyte (pavon); S.Afr.: Granocyte; Singapore: 
Granocyte; Spain: Euprotin; Granocyte; Swed.: Granocyte; Switz.: 
Granocyte; Thai.: Granocyte; UK: Granocyte: Venez.: Granocyte. 
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Leucocytes Fi £f HE 


Leucocitos. 


ER ”白细胞 制剂 含有 粒 细胞 及 不 定量 的 红细胞 、 淋 巴 
细胞 及 血小板 ， 取 决 于 采样 方法 ， 其 还 可 能 含有 右 旋 糖 
BERE GG. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

输 注 白细胞 可 导致 严重 输 注 反应 及 发 热 。 和 其 他 血 
液 制 品 一 样 ， 具 有 传播 感染 的 风险 。 尤 其 对 于 活动 性 肺 
部 感染 患者 ， 应 用 后 可 出 现 严 重 肺 部 反应 ， 包 括 伴 有 肺 
水 肿 的 体液 超 负荷 。 


848 . Mirimostim/Naftazone 
由 于 含有 红细胞 ， 因 此 有 必要 进行 红细胞 相 容 性 试 
验 。 对 于 免疫 抑制 患者 ， 可 出 现 移植 物 抗 宿主 反应 性 疾 
病 ， 但 通过 在 给 药 前 照射 本 品 可 避免 。 


用 途 和 用 法 
输 注 白细胞 可 用 于 严重 粒 细 胞 减少 的 患者 及 抗菌 药 
物 治疗 无 效 的 感染 患者 。 推 荐 的 有 效 输 注 剂量 为 1 x 
1010 个 粒 细胞 ， 每 天 1 或 2 次。 通常 建议 的 疗程 为 至 少 
3—4 天 。 为 了 减轻 不 良 反 应 的 程度 ， 可 于 输 注 前 静脉 
给 予 氧化 可 的 松 和 毛茶 那 敏 。 
Brozović B, er al. Platelet and granulocyte transfusions. In: Con- 
treras M, ed. ABC of transfusion. 3rd ed. London: BMJ Books, 
1998: 17-22. 
. Yeghen T, Devereux S. Granulocyte transfusion: a review. Fox 
Sang 2001; 81: 87-92. 
. Hubel K, Engert A. Granulocyte transfusion therapy for treat- 
ment of infections after cytotoxic chemotherapy. Onkologie 


w M 


2003; 26: 73-9. 
. Briones MA, er al. Granulocyte transfusion: revisited. Curr He- 
mato! Rep 2003; 2: 522-7. 


制剂 
专利 制剂 


Cz: Immodin; Ger.: LeukoNorm. 


pu 


Mirimostim (7INN) 33r m] 

Mirimostimum. A macrophage colony-stimulating factor; 1-214- 
Colony-stimulating factor | (human clone p3ACSF-69 protein 
moiety reduced), homodimer. 


MnpuocTum 
CAS — 121547-04-4. 
简介 


米 立 司 亭 为 巨 哈 细 胞 集落 刺激 因子 MCSF), 
可 促使 单 核 细胞 和 巨星 细胞 前 体 分 化 增殖 及 刺激 粒 
细胞 集落 刺激 因子 和 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因 
TH AB 〈 见 第 823 页 ， 造 血 ) OE Sr REED AF 
治疗 接受 骨骸 抑 制 性 肿瘤 化 疗 患 者 的 中 性 粒 细胞 减 
少 症 。 


Molgramostim (BAN, USAN, rINN) Em) 
Molgramostiimi; Molgramostimum; Sch-39300. A recombinant 
human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; Colo- 
ny-stimulating factor 2 (human clone pHG; protein moiety re- 
duced). 

MoarpamocTum 

CAS — 99283-10-0. 

ATC — L03AA03. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes a concentrated so- 
lution. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Molgramostim Concentrated Solution; 
Molgramostimi Solutio Concentrata) ”为 具有 粒 细胞 - 巨 
此 细胞 集落 刺激 因子 结构 的 蛋白 溶液 ， 可 由 人 的 多 种 血 
细胞 产生 和 分 泌 。 每 毫升 溶液 含有 不 少 于 2. Omg 的 蛋 
白 。 为 洁 清 无 色 液 体 。 低 于 一 65'C 避 光 贮 藏 于 密闭 容 
器 中 。 


稳定 性 ” 英 拉 司 亭 溶液 可 被 玻璃 及 塑料 材料 吸附 ， 因 此 
稀释 浓度 不 应 低 于 推荐 最 低 浓 度 7hg/ml.。 


不 良 反 应 

粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 如 莫 拉 司 亭 可 引起 
一 过 性 低 血 压 及 面部 潮红 、 骨 痛 及 肌肉 骨骼 痛 、 发 执 
RAŬ, TREE $. I AŬRO. $ RN 8 
抗体 。 过 敏 反 应 、 胸 膜 和 心包 积 液 及 心律 失常 罕有 
报道 。 

动物 研究 表明 ， 集落 刺 激 因 子 具有 胎儿 毒性 。 

. Vial T, Descotes J. Clinical toxicity of Cytokines used as haemo- 
poietic growth factors. Drug Safety 1995; 13: 371-406. 
Moleski RJ. Comparison of G-CSF and GM-CSF adverse event 
profiles in office-based practices: preliminary study results. 
Pharmacotherapy 2000; 20 (suppl): 112S-117S. 
- Milkovich G, er al. Comparative safety of filgrastim versus sar- 


gramostim in patients receiving myelosuppressive chemothera- 
Py. Pharmacotherapy 2000; 20: 1432-40. 
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抗体 Ki FE TE E A ARN E B gla OR 3 DAI F 8 
患者 可 出 现 抗 体 。 据 报道 ， 与 免疫 抑制 患者 相 比 ， 抗 体 
更 常见 于 未 受到 免疫 抑制 的 患者 ， 且 其 滴 度 相对 较 
高 53] 。 一 些 结合 性 抗体 因 不 具有 中 和 能 力 而 无 临床 意 
义 [3]， 但 具有 中 和 能 力 的 抗体 可 降低 集落 刺激 因子 反 
复 应 用 的 效能 [1.2] 。 然 而 ， 据 报道 ， 数 周 后 便 检测 不 到 
抗体 [3 ， 无 长 期 影响 1。 据 报 道 [i~3]， 木 同 粒 细胞 - 
巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 间 存 在 交叉 反应 ， 且 抗体 的 形成 
取决 于 所 应 用 的 药物 [21 。 


Maru] 5/2 BL ES 


1. Ragnhammar P, er al. Induction of anti-recombinant human 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (Escherichia 
coli-derived) antibodies and clinical effects in nonimmunocom- 
promised patients. Blood 1994; 84: 4078-87. 

. Wadhwa M, er al. Immunogenicity of granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF) products in patients under- 

going combination therapy with GM-CSF. Clin Cancer Res 

1999; 5: 1353-61. 

Ullenhag G, er a/. Incidence of GM-CSF antibodies in cancer 

patients receiving GM-CSF for immunostimulation. Clin Immm- 

nol 2001; 99: 65-74. 


to 
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对 皮肤 的 影响 X55 845 页 ， 非 格 司 亭 项 下 。 
对 甲状 腺 的 影响 见 第 845 页 ， 非 格 司 亭 项 下 。 
注意 事项 


由 于 体外 研究 表明 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 
如 葛 拉 司 亭 可 促进 骨 骨 细胞 生长 ， 因 此 骨 骨 瘤 为 其 禁忌 
WE, 但 最 近 曾 将 集落 刺激 因子 用 于 骨 骨 疾病 患者 ， 未 发 
现 其 对 恶性 细胞 的 刺激 作用 。 然 而 ， 应 将 其 慎 用 于 恶化 
前 或 恶化 骨 艇 疾病 患者 。 不 可 在 细胞 毒药 物化 疗 或 放疗 
前 24h 至 后 24h 应 用 这 些 药物 ， 因 为 快速 分 化 骨 骨 细胞 
敏感 性 较 强 。 

粒 细胞 -巨星 细胞 集落 刺激 因子 应 慎 用 于 肺病 忠 者 ， 
因为 易 诱 发 呼吸 困难 。 若 患者 出 现 肺 浸 润 的 迹象 ， 应 停 
止 治 疗 。 还 应 慎 用 于 体液 满 留 或 心 训 患 者 ， 因 为 可 能 加 
BAA. 

治疗 期 间 应 定期 监测 全 血细胞 计数 。 


用 途 和 用 法 

莫 拉 司 亭 为 粒 细胞 - 巨 只 细胞 集落 刺激 因子 CGM- 
CSF)， 是 一 种 造血 生长 因子 ， 可 刺激 白细胞 的 生长 ， 
特别 是 粒 细胞 、 巨 噬 细 胞 和 单 核 细 胞 〈 见 第 823 页 ， 造 
血 )。 本 药 可 用 于 接受 骨 散 抑制 性 肿瘤 化 疗 的 患者 以 治 
疗 或 预防 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 还 可 用 于 骨 散 移植 〔〈 第 
509 页 ) 患者 以 缩短 其 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 的 时 间 。 
还 可 用 于 减少 由 更 普 治 韦 诱发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 〈 见 
第 689 页 ， 对 血液 的 影响 ) 的 发 生 。 

用 作 抗 肿瘤 治疗 的 辅助 药物 时 ， 英 拉 司 享 可 皮下 注 
射 ， 抗 肿瘤 药 最 后 一 剂 后 间隔 24h 开始 给 药 ， 给 药剂 量 
为 5~10ug/kg (60000—1100001U/kg), 每 天 1 次 。 疗 
f 7—10 X. 

XUTOEEERRdA Ao. fiv] SE up HR BK QE 4— 6h. 
给 药剂 量 为 10kg/kg (110001U/kg) , & X 1 x. FM 
移植 后 的 第 1 天 开始 给 药 ， 疗 程 取决 于 中 人 性 粒 细胞 计 
数 ， 最 长 30 天 。 

用 于 治疗 更 音 洛 韦 诱 发 的 中 性 粒 细胞 减少 症 时 ， 莫 
拉 司 亭 可 皮下 注射 ， 给 药剂 量 为 Sug/ka (600001U/ 
kg)， 每 天 1 次。 给予 5 剂 后 ， 应 根据 中 性 粒 细胞 计数 
调整 莫 拉 司 亮 给 药剂 量 。 

对 于 任何 指 征 ， 最 大 给 药剂 量 都 不 可 超过 10pg/kg 
(110000IU/kg), & X 1X. 

也 可 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 ， 如 非 格 司 亭 〈 见 第 846 
页 ); 以 及 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 ， 如 米 立 司 亭 〈 见 本 页 ) 。 
. Armitage JO. Emerging applications of recombinant human 


granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. Blood 1998; 

92: 4491—4508. 

Mangi MH, Newland AC. Febrile neutropenia: prophylactic and 

therapeutic use of GM-CSF. Eur J Cancer 1999; 35 (suppl): 

S4-S7. 

. Croockewit S. GM-CSF in haematopoietic stem cell transplanta- 
tion. Eur J Cancer 1999; 35 (suppl): S11-S13. 

4. Ozer H, er al. American Society of Clinical Oncology Growth 
Factors Expert Panel. 2000 Update of recommendations for the 
use of hematopoietic colony-stimulating factors: evidence- 
based, clinical practice guidelines. J Clin Oncol 2000; 18: 
3558-85. Also available at: http.//www.jco.org/cgi/reprint/18/. 
20/3558.pdf (accessed 27/10/05) 

. Sung L, et al. Prophylactic granulocyte colony-stimulating fac- 
tor and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor de- 
crease febrile neutropenia after chemotherapy in children with 
cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials, J Clin 
Oncol 2004; 22: 3350-6. 
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Ek ” 见 第 846 页 ， 非 格 司 谤 项 下 ， 及 第 852 页 ， 沙 格 司 
享 中 HIV 感染 和 AIDS 项 下 。 


dukato — ”有关 莫 拉 司 亭 用 于 动脉 粥 样 硬化 冠 心 病 患者 的 介 
绍 ， 见 第 sas 页 ， 非 格 司 训 项 下 。 


呼吸 系统 疾病 ”肺泡 蛋白 沉积 症 是 一 种 罕见 的 播 散 性 肺 
病 ， 起 因 可 能 是 由 中 和 性 自身 抗体 引起 的 肺泡 巨 哆 细胞 
功能 损伤 。 其 特征 为 表面 活性 剂 的 过 度 累 积 ， 治 疗 方法 
通常 为 全 肺 灌 洗 。 据 报道 ， 可 皮下 给 予 粒 细胞 - 巨 噬 细 
胞 集落 刺激 因子 ， 典 型 的 给 药方 案 为 5kg/kg 或 6pg/ 
kg， 每 天 1 次 ， 数 月 后 可 缓解 许多 这 类 患者 的 症 
AKDI~OJ 。 还 有 一 项 有 效应 用 吸入 性 粒 细胞 - 巨 唆 细 胞 集 
落 刺 激 因 子 的 个 案 报 道 [7] 。 


1. Barraclough RM, Gillies AI Pulmonary alveolar proteinosis: a 
complete response to GM-CSF therapy. Thorax 2001; 56: 664-5 
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Seymour JF, et al. Therapeutic efficacy of granulocyte-macro- 
phage colony-stimulating factor in patients with idiopathic ac- 
quired alveolar proteinosis. 4m J Respir Crit Care Med 2001; 
163: 524-31. 

. Schoch OD, er a/. BAL findings in a patient with pulmonary al- 
veolar proteinosis successfully treated with GM-CSF. Thorax 
2002; 57: 277-80. 

. Romero A, et al. GM-CSF therapy in pulmonary alveolar protei- 

nosis. Thorax 2002; 57: 837. 


Khanjari F, et al. GM-CSF and proteinosis. 7horax 2003; 58: 
645. 


uw 


A 


€ 


Abdul Rahman JA, et al. Pulmonary alveolar proteinosis associ- 
ated with psoriasis and complicated by mycobacterial infection: 
successful treatment with granulocyte-macrophage colony stim- 
ulating factor after a partial response to whole lung lavage. 
Respirology 2004; 9: 419-22. 

Arai T, et al. Serum neutralizing capacity of GM-CSF reflects 
disease severity in a patient with pulmonary alveolar proteinosis 
successfully treated with inhaled GM-CSF. Respir Med 2004; 
98: 1227-30. 
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子 对 于 伤口 愈合 的 几 个 关键 步骤 具有 重要 作用 [1 。 正 
在 试验 将 重组 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 用 于 不 易 
MA (non-healing) 的 创伤 及 溃疡 〈 第 1249 页 ) 的 情 
况 ， 特 别 是 慢性 静脉 小 腿 演 疡 (chronic venous leg ul- 
cers) 。 少 数 小 规模 研究 及 表明 可 显著 促进 伤口 愈合 的 
个 案 报 道 采 用 的 给 药方 式 为 病灶 周围 皮下 注射 和 局 部 给 
药 [1] 。 一 项 研究 [3 以 压迫 性 泪 瘤 患者 为 研究 对 象 ， 发 
现 经 35 天 治疗 ， 与 应 用 安奈 剂 组 患者 相 比 ， 应 用 粒 细 
胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 的 患者 伤口 愈合 情况 更 好 。 
然而 ， 治 疗 1 年 后 ， 两 组 患者 的 情况 无 差异 [3] 。 据 报 
道 ，3 名 患 有 遗传 性 中 性 粒 细胞 功能 疾病 的 患者 局 部 应 
用 沙 格 司 亭 ， 有 助 于 其 伤口 愈合 []。 其 中 1 例 患 者 采 
用 了 在 其 胃 造 口 术 缝合 处 持续 皮下 输 注 72h 的 给 药方 
式 。 还 可 局 部 应 用 莫 拉 司 亭 以 促进 镶 刀 细胞 小 腿 溃疡 的 

愈合 [5 。 对 于 少数 AIDS 患者 ， 可 将 莫 拉 司 亭 用 作 激 
口 液 以 缓解 严重 反复 发 作 的 口疮 性 口腔 溃疡 [1]。 还 有 
一 些 研 究 考察 了 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 用 于 瘤 
这 患者 口 黏 膜 炎 的 人 情况， 特别 是 对 于 化 疗 的 头颈 痛 患 
者 。 皮 下 给 药 或 滞 口 液 这 类 局 部 给 药 的 小 规模 研究 得 出 
了 一 些 比较 令 人 满意 的 结果 [7'8] 。 然 而 ， 对 照 研究 发 现 
葛 拉 司 亭 并 不 比 氢化 可 的 松 激 口 液 [5] 有 效 ， 也 许 只 比 
硫 糙 铝 激 口 液 稍 好 些 [19] 。 

1. Groves RW, Schmidt-Lucke JA. Recombinant human GM-CSF 
in the treatment of poorly healing wounds. Adv Skin Wound 
Care 2000; 13: 107-12. 

Robson MC, er af. Sequential cytokine therapy for pressure ul- 


cers: clinical and mechanistic response. Ann Surg 2000; 231: 
600—611. 


3. Payne WG er al. Long-term outcome study of growth factor- 
treated pressure ulcers. 4m J Surg 2001; 181: 81—6. 


De Ugarte DA, er «l. Treatment of chronic wounds by local de- 
livery of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in 
patients with neutrophil dysfunction. Pediatr Surg Int 2002; 18: 
517-20. 


5. Méry L, er al. Topical effectiveness of molgramostim (GM- 
CSF) in sickle cell leg ulcers. Dermatology 2004; 208: 135-7. 

6. Herranz P, er al. Successful treatment of aphthous ulcerations in 

AIDS patients using topical granulocyte-macrophage colony- 

stimulating factor. Br J Dermatol 2000; 142: 171-6. 

Fung SM, Ferrill MJ. Granulocyte macrophage-colony stimu- 

lating factor and oral mucositis. Au Pharmacother 2002; 36: 

517-20. 

. Mantovani G ef al. Phase Il clinical trial of local use of GM- 

CSF for prevention and treatment of chemotherapy- and con- 

comitant chemoradiotherapy-induced severe oral mucositis in 

advanced head and neck cancer patients: an evaluation of effec- 

tiveness, safety and costs. Oncol Rep 2003; 10: 197-206. 

Sprinzl GM, er al. Local application of granulocyte-macrophage 

colony stimulating factor (GM-CSF) for the treatment of oral 

mucositis. Eur J Cancer 2001; 37: 2003-9. 

10. Saarilahti K, ef al. Comparison of granulocyte-macrophage col- 
ony-stimulating factor and sucralfate mouthwashes in the pre- 
vention of radiation-induced mucositis: a double-blind prospec- 
tive randomized phase DI study. /nt J Radiat Oncol Biol Phys 
2002; 54: 479-85. 


制剂 


专利 制剂 

Arg: Growgen-GM; Leucomaxf; Molcass; Austria: Leucoma»; Belg.: Leu- 
comaxf; Braz.: Gramostim; Leucocitim; Leucomaxf; Chile: Leucom; 
Cz.: Leucomax; Denm.: Leucomaxt; Fin.: Leucomax; Fr: Leucom, 
Ger.: Leucomaxt; Gr.: Leucomax; Mielogen; Hong Kong: Leucom 
Hung.: Leucomax; Ir: Leucomax; Israel: Leucomax; Ital.: Leucomax: 
Mielogen; Malaysia: Leucomaxț; Mex.: Gramal; Leucomax]; Neth.: Leu- 
comax Norw.: Leucomax; NZ: Leucomax; Port: Leucomaxf; S.Afr.: 
Leucomaxf; Singapore: Leucomax Spain: Leucomaxf; Swed.: Leuco- 
max; Switz: Leucomaxt; Thai.: Leucomaxt; UK: Leucomax Yenez.: 
Leucomax. 
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Naftazone (BAN, rINN) 3E KEK 

Naftazona; Naftazonum. 1,2-Naphthoquinone 2-semicarbazone. 
Ha$Ta30H 

CiiHseN3sO; = 2152. 


CAS 一 15687-37-3. 


简介 

蒜 醒 腔 为 止血 药 ， 用 于 静脉 功能 不 全 及 毛细 血管 出 
血 。 口 服 给 药 ， 最 大 给 药剂 量 为 每 天 30mg。 以 前 曾 静 
脉 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Mediaven; Fr.: Etioven; Spain: Metorene]; Switz: Mediaven. 


Nartograstim (INN) 那托 司 享 


Nartograstimum. A recombinant human granulocyte colony- 
stimulating factor; N-L-Methionyl- [-L-alanine-34.-threonine-4-L- 
tyrosine-5-L-arginine- 17-L-serine colony-stimulating factor (hu- 


man clone 1034). 


Haprorpacrum . 
CAS — 134088-74-7. 
简介 


那托 司 亭 为 粒 细胞 集落 刺激 因子 ， 性 质 同 非 格 司 亭 
(第 845 DI) 类 似 。 静 脉 注射 或 皮下 注射 用 于 治疗 中 性 
粒 细 胞 减少 症 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Neu-Up. 


Oprelvekin (USAN, rINN) 奥 普 瑞 白介素 
Oprelvekina; Oprelvékine; Oprelvekinum. 2-178-Interleukin 11 
(human clone pXM/IL- I 1). 

OnpeAcBeknH 

Cas4H 411Np53033592 = 19047.0. 

CAS — 145941-26-Q. 

ATC — LO3ACO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 

奥 普 瑞 白介素 可 引起 体液 注 留 、 水 肿 及 呼吸 困难 ， 
应 慎 用 于 有 心 吉 史 或 出 现 心 衰 迹 象 的 患者 。 可 能 引发 稀 
释 性 贫血 。 对 于 长 期 接受 利尿 治疗 的 患者 应 监测 其 体液 
平衡 及 电解 质 。 常 见 一 过 性 房 性 心律 失常 。 其 他 不 良 反 
应 包括 剥脱 性 皮炎 〈exfoliative dermatitis) 、 轻 微 视力 
模糊 及 结膜 充血 。 据 报道 ， 应 用 奥 普 瑞 白介素 可 引起 超 
敏 反应 ， 包 括 过 人 敏 反应 。 有 引发 视神经 乳头 水 肿 的 报 
道 ， 因 此 奥 普 瑞 白 介 素 应 慎 用 于 视神经 乳头 水 肿 串 者 或 
CNS 肿瘤 患者 。 

动物 实验 报道 本 药 具 有 胎儿 毒性 。 


对 眼 的 影响 据 报 道 ， 患 者 应 用 奥 普 瑞 白介素 后 可 
出 现 视 神经 乳头 水 肿 5 ， 且 一 项 以 儿童 为 研究 对 象 ， 
考察 本 药 安 全 性 及 药 动 学 的 研究 发 现 这 一 不 良 反 应 呈 剂 
ERKEL, 
. Peterson DC, e al. Oprelvekin-associated bilateral optic disk 
edema. Am J Ophthalmol 2005; 139: 367-8. 
. Cairo MS, et al. Phase I/11 dose escalation study of recombinant 
human interleukin-11 following ifosfamide, carboplatin and 
etoposide in children, adolescents and young adults with solid 


tumours or lymphoma: a clinical, haematological and biological 
study. Br J Haematol 2004; 128: 49-58. 


用 途 和 用 法 

奥 普 瑞 白介素 是 一 种 重组 人 白介素 -11， 为 血小板 
生长 因子 ,可 刺激 巨 核 细胞 增殖 成 熟 ， 从 而 增加 血小板 
的 生成 量 。 对 于 非 骨 髓 瘤 患 者 ， 奥 普 瑞 白 介 素 皮下 注射 
给 药剂 量 为 每 天 50pg/kg， 以 预防 严重 的 由 抗 肿瘤 治疗 
诱发 的 血小板 减少 症 ( 见 第 509 页 ， 抗 肿瘤 药 中 不 良 反 
应 的 处 置 项 下 的 血小板 减少 症 ) 。 对 于 严重 肾 损 伤 患 者 ， 
需 降 低 给 药剂 量 〈 见 下 文 ) 。 应 在 给 予 抗 肿瘤 药物 最 后 
一 剂 后 的 6 一 24h 给 予 初始 给 药剂 量 ， 疗 程 最 长 21 X. 
在 开始 下 一 周期 化 疗 前 至 少 两 天 停止 奥 普 瑞 白 介 素 
治疗 。 

目前 正在 考察 应 用 奥 普 瑞 白 介 素 治疗 Crohn 病 、 类 
风湿 性 关节 炎 及 慢性 丙 型 肝炎 的 情况 。 


肾 损 伤 患者 的 用 法 ”对 于 严重 肾 损 伤 《 肌 醋 清 除 率 低 于 
30ml/min) 患者 ， 推 荐 的 奥 普 瑞 白 介 素 给 药剂 量 为 每 
天 25pg/kg， 皮 下 注射 。 


N 


血小板 减少 症 


- Tepler 1, et al. A randomized placebo-controlled trial of recom- 
binant human interleukin-11 in cancer patients with severe 
thrombocytopenia due to chemotherapy. Blood 1996; 87: 
3607-14. 

Isaacs C, et al. Randomized placebo-controlled study of recom- 
binant human interleukin-11 to prevent chemotherapy-induced 
thrombocytopenia in patients with breast cancer receiving dose- 
intensive cyclophosphamide and doxorubicin. J Chin Oncol 
1997; 15: 3368-77. 
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制剂 


专利 制剂 
Arg.: Neumegat; Braz.: Neumega; Chile: Neumegaf; Mex.: Neumega; 
USA: Neumega. 


Oxidised Cellulose 氧化 纤维 素 

Cellulosic Acid; Celulosa oxidada; Oxidized Cellulose. 
CAS — 9032-53-5. 

ATC — B02BC02. 


性 状 ” SLIL EF MERO aŭ Dli E RR ok INNER. B EE HERE 
的 适当 形式 氧化 制备 而 成 。 

Pharmacopoeias. In US which also includes Oxidized Regen- 
erated Cellulose. 

USP 29 (Oxidized Cellulose) Æ 25 fir 8 38 SER bf 
1626. 不 超过 2494, ULT MEUS A RETE X8 oh £e 
度 接近 白色 的 纱布 或 棉 绕 ， 具 有 轻微 烧 焦 臭 。 不 溶 于 水 
和 酸 洲 液 ， 可 溶 于 稀释 的 碱 溶液 。 在 不 超过 8 的 条 件 
下 贮藏 .避免 日 光 直 射 。 

USP 29 (Oxidized Regenerated Cellulose) Æ Zt d $i 
1896 —244 8838 3E. DT RID BRUT C. yis BONO 
色 的 编织 纤维 ， 具 有 轻微 臭 。 不 溶 于 水 和 稀释 的 酸 溶 
液 ， 可 溶 于 稀释 的 碱 溶 液 。 在 15 ~ 300 REFER. 
避免 日 光 直 射 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

应 用 氧化 纤维 素 或 氧化 再 生 纤 维 素 可 出 现 异 物 反 
应 。 有 报道 出 现 头 痛 、 灼 热 感 及 刺 痛 感 ， 尤 其 是 用 于 鼻 
邮 时 可 引发 喷 喧 。 氧 化 纤维 索 与 出 血 表面 接触 后 会 发 生 
脱 胀 ， 因 此 若 填 充 紧 密 ， 可 导致 组 织 坏死 、 神 经 损伤 、 
梗阻 或 血管 狭窄 ， 尤 其 是 当 接触 到 骨 腔 时 。 若 在 血管 附 
近 包 扎 过 紧 也 可 引发 这 些 反 应 。 为 了 减少 这 些 并 发 症 ， 
止血 后 应 清除 余下 的 材料 ， 每 次 在 湖 髓 或 视神经 附近 应 
用 后 ， 也 应 清除 氧化 纤维 素 。 氧 化 纤维 素 不 可 用 于 骨折 
时 的 填充 及 植 人 ， 因 为 可 影响 骨 再 生 或 导致 赛 肿 形成 。 
不 可 用 作 表 面 敷料 ， 除 非 需 立即 止血 的 情况 ， 因 为 本 药 
可 抑制 上 皮 生 成 。 

氧化 纤维 素 应 以 干燥 材料 应 用 ， 因 为 汗 湿 会 降低 其 
了 吸收 血液 的 能 力 。 应 用 本 药 前 不 可 应 用 硝酸 银 或 其 他 腐 
刨 性 化 学 试剂 ， 因 为 可 能 抑制 氧化 纤维 素 的 吸收 。 凝 血 
酶 可 被 低 pH 值 的 氧化 纤维 素 灭 活 。 建 议 不 可 将 氧化 纤 
维 素 浸渍 于 其 他 止血 药 或 抗菌 药 中 。 


用 途 和 用 法 

氧化 纤维 素 及 氧化 再 生 纤 维 素 为 吸收 性 止血 药 〈 第 
826 页 )。 当 应 用 于 出 血 表面 时 ， 可 膨胀 形成 胶 志 以 帮 
By. ABETE T~ 天 内 逐渐 被 组 织 吸 收 。 这 
些 材料 还 具有 弱 杀 菌 作用 。 可 在 手术 中 用 作 辅 助 药 用 于 
控制 难以 缝合 或 结扎 ， 或 采用 这 两 种 方式 无 效 的 中 度 出 
i, 不 可 用 于 控制 大 动脉 出 血 。 应 将 纱布 、 杭 绒 或 编织 
材料 置 于 出 血 表面 或 使 之 与 组 织 紧 密 结合 ， 直 至 止血 ， 
然后 清除 材料 〈 见 上 文 不 良 反 应 和 注意 事项 )。 氧 化 纤 
维 素 应 以 干燥 材料 应 用 ， 由 于 潮湿 可 降低 其 吸收 血液 的 
能 力 。 


制剂 


专利 制剂 

Fr.: Surgicel; Ger.: labotamp; Hong Kong: Seal On; Irl.: Altracel P; Prem- 
doc; Seal-On; Traumacel P; UK: Interceedr: Oxycel; StopBleed; Surgicett; 
USA: Oxycel; Surgicel. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Promogran; frf.; Alitracel S; Ital.: Promogran; UK: 
Seal-On. 


Oxypolygelatin 14 BE B8 Bi GO 


Qxipoligelatina. 


简介 

氧化 聚 明 胶 为 由 明胶 〈 第 846 页 ) 生成 的 聚合 物 。 
以 5.5% 溶 液 用 作 血 浆 增 容 药 。 有 引发 过 敏 反 应 的 
报道 。 
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制剂 


专利 制剂 
Arg.: GelifundolT: Austria: Gelifundol; Cz.: Gelifundol; Ger.: Gelifundolf; 
Hong Kong: Gelifundol; Hung.: Gelifundol: S.Afr: Gelifundolf; Thai.: 
Gelifundol. 


Plasma 血浆 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Human Plasma for Fractionation; Plasma 
Humanum ad Separationem) ”全 血 分 离 出 细胞 组 分 后 人 
血液 中 的 液体 部 分 ， 或 通过 血浆 置换 获得 的 人 血液 中 的 
液体 部 分 。 可 用 于 制备 血浆 入 生物 。 从 健康 献血 者 获 
得 ,经 检验 ， 无 乙 型 肝炎 表面 抗原 和 HIV-1 和 HIV-2 
抗体 及 再 型 肝炎 病毒 。 

本 品 为 淡 黄 色 至 绿色 的 、 漆 清 或 轻微 浑浊 的 液体 ， 

无 肉眼 可 见 的 溶血 现象 。 冷 并 血浆 应 在 不 超过 一 20 伟 条 
件 下 贮藏 ， 若 在 一 20 一 一 15 和 的 条 件 下 贮藏 ， 总 时 间 不 
超过 72h， 温 度 超过 一 15T 的 情况 不 超过 1 次 ， 贮 藏 温 
度 一 直 不 能 超过 一 5C ， 也 可 用 于 分 饮 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Human Plasma (Pooled and Treated for 
Virus Inactivation ); Plasma Humanum Collectum 
Deinde Conditum ad Viros Exstinguendos] 由 具有 相同 
ABO «fa 784 BR ER ii Æ 89 in C fe ee PO Uk RUK PISO JE. 
无 热 原 制剂 。 所 用 血浆 符合 用 于 分 饮 的 人 血浆 的 要 求 
( 见 上 文 ;。 制 备 的 目的 是 最 大 程度 地 减少 任 一 凝血 因子 
的 活化 ， 包 含 一 步 或 多 步 以 使 已 知 感染 原 失 活 。 

冷冻 制剂 溶化 后 为 洪 清 或 具有 轻微 乳 色 的 液体 ， 无 
固体 及 胶 状 微粒 。 冻 干 制剂 为 类 白色 或 淡 黄 色 粉 未 或 脆 
性 固体 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 血液 ,第 834 页 ， 但 传播 细胞 相关 病毒 感染 的 
风险 较 低 。 然 而 ， 由 英国 献血 者 血浆 制备 的 血液 制品 已 
撤 出 市 场 ， 由 于 其 可 能 传播 Creutzfeldt-Jakob 病 。 


用 途 和 用 法 


新 鲜 冷冻 血浆 含有 足够 量 的 凝血 因子 。 应 储备 用 于 
已 证 实 疑 血 功能 异常 的 患者 。 适 应 证 包括 凝血 因子 达 不 
到 特定 浓度 的 凝血 因子 先天 性 缺乏 、 严 重 并 发 性 凝血 因 
子 缺乏 《如 肝病 患者 )、 香 豆 素 抗 凝 药 作 用 的 快速 道 转 
及 播 散 性 血管 内 凝血 。 当 有 证 据 表 明 出 现 凝血 缺陷 时 ， 
本 药 可 于 大 量 输血 后 应 用 ， 但 对 其 常规 用 于 接受 大 量 输 
血 的 患者 以 预防 异常 出 血 倾向 的 价值 还 存在 争论 ， 除 非 
已 证 实 出 现 凝 血 异 常 。 本 药 还 可 用 于 治疗 血栓 性 血小板 
WU ESEI, FRI PE ain SR ZEE FA BU kE. 

输 注 新 鲜 冷冻 血浆 的 量 取 决 于 凝血 因子 的 需求 水 
平 。1 单位 的 新 鲜 冷冻 血浆 指 从 1 单位 全 血 获 得 的 血浆 
fi. 通常 代表 250ml 体积 ， 包 含 抗 凝 剂 。 

新 鲜 冷 冻 血 浆 不 可 用 作 增 容 药 或 营养 药 。 

治疗 性 的 血浆 置换 〈 见 下 文 ) 可 用 于 多 种 疾病 。 

血浆 可 用 于 制备 血液 制品 ， 包 括 白 蛋白 、 抗 凝血 酶 下 、 
血液 凝血 因子 、 免 疫 球 蛋 白 及 血小板 。 其 他 制剂 包括 不 含 纤 
维 蛋 白 原 、 凝 血 因子 车、 血管 性 假 血 友 病 因子 、 冷 球 蛋白 及 
纤维 结合 蛋白 的 除去 冷 沉淀 物 的 血浆 及 未 经 冷冻 的 单一 献血 
者 的 血浆 。 市 场 上 也 有 溶剂 清洁 处 理 的 血浆 制剂 。 


指南 和 综述 有 关 血 浆 应 用 的 综合 性 参考 文献 。 


. Fresh-frozen Plasma, Cryoprecipitate, and Platelets Administra- 
tion Practice Guidelines Development Task Force of the College 
of American Pathologists. Practice parameter for the use of 
fresh-frozen plasma, cryoprecipitate, and platelets. JAMA 1994; 
271: 777-8]. 

Cohen H, e! al. Plasma, plasma products, and indications for 
their use. In: Contreras M, ed. ABC of. transfusion. 3rd ed. Lon- 
don; BM) Books, 1998: 40-44. 

- British Committee for Standards in Haematology, Blood Trans- 
fusion Task Force. Guidelines for the use of fresh-frozen plasma, 
cryoprecipitate and cryosupernatant. Br J Haematol 2004; 126: 
11-28. Also available at: http;//www.bcshguidelines.com/pdf/ 
freshfrozen 280604.pdf (accessed 27/ 10/05) 

Stanworth SJ, er al. Is fresh frozen plasma clinically effective? A 
systematic review of randomized controlled trials. Br J Haema- 
tol 2004; 126: 139-52. 


遗传 性 血管 水 肿 有关 新 鲜 冷 冻 血 浆 用 于 遗传 性 血管 水 
肿 的 介绍 ， 见 第 854 Mi. 


新 生 儿 室内 出 血 目前 认为 血浆 增 容 可 帮助 预防 早产 儿 
出 现 新 生 儿 室内 出 血 〈 第 829 页 )。 然 而 ， 一 项 以 血浆 
或 明胶 作为 血浆 增 容 药 的 研究 [1,2] 未 发 现 其 降低 这 种 出 
血 风 险 或 后 续 死亡 率 或 致 残 率 的 作用 。 

1. The Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. A rand- 
omized trial comparing the effect of prophylactic intravenous 


fresh frozen plasma, gelatin or glucose on early mortality and 
morbidity in preterm babies. ur J Pediatr 1996; 155: 580-8 
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2. Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. Randomised 
trial of prophylactic early fresh-frozen plasma or gelatin or glu- 
cose in preterm babies: outcome at 2 years. Lancer 1996; 348: 


血浆 置换 ”治疗 性 的 血浆 置换 或 血浆 置换 法 为 选择 性 从 
体内 移 除 血浆 ， 而 保留 血液 中 的 细胞 组 分 的 过 程 。 尽 管 
这 两 个 名 词 通常 表示 相同 的 意思 ， 但 “plasmapheresis” 
通常 表示 移 除 少量 血浆 ， 而 “plasma exchange” 表 示 移 
除 较 大 量 的 血浆， 因此 必须 同时 补充 适量 液体 。 

尝试 将 它们 用 于 多 种 疾病 的 治疗 ， 包 括 许多 常规 
治疗 方法 无 效 的 免疫 系统 疾病 。 目 的 是 清除 或 减少 血 桨 
中 引起 或 加 重 疾病 的 组 分 ， 或 当 凝 血 因子 的 缺乏 为 病因 
时 补充 缺乏 的 血浆 凝血 因子 。 

血浆 置换 的 体积 及 频率 取决 于 引发 疾病 的 血浆 组 分 
的 病理 生理 特征 。 如 清除 抗体 通常 需 置换 预计 血浆 容积 
的 1.5 倍 (3 一 4L?， 每 天 重复 或 隔 天 重复 置换 ， 直 至 
达到 预期 的 降低 值 。 用 于 置换 的 液体 量 取决 于 置换 体积 
及 病情 。 经 常 应 用 白 蛋 白 溶液 、 血 浆 增 容 药 或 0.9 中 毛 
化 钠 注射 液 ， 然 而 若 血浆 凝血 因子 缺乏 ， 则 可 能 需 置换 
MIRAS. ku Sa KE FRE KI. dj KE VO Vi ln SK AJ HA fie i dk 
液 ， 但 引发 不 良 反应 的 概率 较 高 ， 因 此 通常 保留 用 于 治 
疗 血栓 性 血小板 减少 性 紫癜 。 

随 着 工艺 的 发 展 ， 如 特殊 吸附 剂 的 应 用 及 具有 不 同 
和 孔径 的 复合 滤 片 的 应 用 ， 可 仅 清除 目标 组 分 ， 避 免 全 血 
浆 的 清除 与 党 换 。 
1. Urbaniak SJ, Robinson EA. Therapeutic apheresis. In: Contreras 
M, ed. ABC of transfusion. 3rd ed. London: BMJ Books, 1998: 
. Michaud D, er al. Therapeutic plasma exchange. Dynamics 
2001; 12: 18—24. 
3. Madore F. Plasmapheresis: technical aspects and indications. 
Crit Care Clin 2002; 18: 375-92. 
. McLeod BC. Therapeutic apheresis: use of human serum albu- 
min, fresh frozen plasma and cryosupernatant plasma in thera- 


peutic plasma exchange. Best Praci Res Clin Haematol 2006; 
19: 157-67. 
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血栓 性 微血管 病 KE PE i 7 OR PE CAE KTA I ER 
毒 症 综合 征 均 以 血管 内 血小板 聚集 为 特征 01~ 可 。 还 可 
发 生 血 小 板 减少 症 及 红细胞 破裂 ， 部 分 原因 是 由 于 红 细 
胞 通过 血小板 聚集 而 堵塞 的 微 脉 管区 域 ， 导 致 微 脉 管 溶 
血性 贫血 。 对 于 血栓 性 血小板 减少 性 紫 疗 〈TTP) di 
小 板 广泛 聚集 ， 可 引起 多 个 器 官 血管 的 阻塞 ， 导 致 缺 
血 ， 甚 至 梗死 。CNS， 尤 其 是 大 脑 ， 经 常 是 主要 受 影响 
部 位 ， 肾 也 会 受到 一 定 程度 的 影响 。 这 一 疾病 并 不 常 
见 ， 略 微 常 见于 成 年 女性 ， 病 情 表现 为 慢性 反复 性 疾 
病 。 可 能 与 蛋白 酶 .ADAMTS-13 活性 缺乏 或 异常 引起 
的 血管 性 假 血 友 病 因子 异常 有 关 [5,6] 。 

对 于 溶血 -尿毒 症 综合 征 (HUS) ， 血 小 板 的 聚集 程 
度 相对 较 低 ， 严 重 程度 较 低 ， 主 要 影响 肾 微 脉 管 系 统 ， 
但 也 可 能 出 现 肾 外 表现 。 主 要 表现 为 高 血压 和 急性 肾 功 
能 不 全 ， 若 不 治疗 ， 最 终 可 导致 肾 训 。 多 数 溶 血 - 尿 毒 
症 综合 征 患 者 在 幼儿 时 期 发 病 ， 然 后 出 现 由 志 贺 病 疾 杆 
菌 或 大 肠 杆 菌 引起 的 痢疾 。 然 而 ， 目 前 发 现 越 来 越 多 的 
成 人 患 有 此 病 ， 尤 其 是 老年 人 。 一 些 患 者 可 能 因为 药物 
诱发 疾病 。 通 过 适当 的 对 症 治疗 ，HUS 是 典型 的 自 限 
性 疾病 ， 可 自 您 ， 但 也 有 死亡 报道 。 

对 于 这 两 种 综合 征 的 支持 治疗 遵循 相似 的 原则 0.3, 全 。 
对 于 HUS 或 具有 肾 症 状 的 TIP， 需 将 注意 力 直 接 指 向 防 
止 肾 衰 。 应 纠正 低 血 容量 症 ， 并 小 心 控制 体液 及 电解 质 的 
平衡 和 高 血压 。 若 出 现 肾 训 ， 则 需 进行 血液 透析 。 对 于 严 
重 贫 血 ， 希 输血 ， 但 应 避免 输 注 血小板 。 

FIBI IS MKEK CL EO. 是 TTP 的 主要 治疗 方 
AUS, MERSE RME, HD CXII EE 
次 。 目 前 还 存在 一 些 有 关 首 选 补 液 的 争议 。 应 用 冷 上 清 
JA Ceryosupernatant) 〈 制 备 冷 沉淀 物 后 的 剩余 血浆 ， 除 
去 了 血管 假 性 血 友 病 因子 ) 的 血浆 置换 可 能 比 新 鲜 冷 冻 
血浆 更 有 效 [3] 。 当 不 具有 进行 血浆 置换 的 条 件 时 ， 可 答 
注 新 鲜 冷 冻 血 桨 33。 对 于 HUS， 目 前 存在 一 些 有 关 应 
用 血浆 置换 还 是 血浆 输 注 的 争议 。 一 些 研究 者 认为 无 证 
据 表 上 明 这 些 方 法 对 HUS 有 效 [2,'3] ,但 还 有 另 一 些 研究 
者 [] 持 相反 观点 。 可 经 常 给 予 抗 血 小 板 治疗 及 皮质 激 
素 ， 但 对 这 两 种 治疗 方法 还 未 充分 进行 考查 ， 且 据 报 道 ， 
dia) KR ZG, d e Se, DE ERU in RT] e TIP (第 
1107 3D. E BE HAJ PII raj DE kk AI ISA BE, dE STE fe po mo 
小 板 减 少 症 时 并 不 推荐 ， 由 于 具有 潜在 的 出 血 风险 ， 且 
无 证 据 证 明 有 效 。 然 而 ， 对 于 TITP， 血 浆 置换 后 血小板 
计数 恢复 时 ， 可 应 用 小 剂量 的 阿司匹林 [1'3] 。 一 些 报道 
介绍 ， 应 用 皮质 激素 也 可 改善 症状 [5]。 因 此 它们 经 常 与 
血浆 置换 合用 于 TTPL1'3 。 然 而 ， 一 项 以 HUS 患 儿 为 
研究 对 象 的 随机 、 双 裔 试验 [B 未 发 现 口服 皮质 激素 与 安 
奈 剂 对 血液 学 及 神经 学 恢复 方面 的 差异 ,尽管 应 用 皮质 
激素 的 患 儿 肾 功 能 改善 得 更 快 。 

也 曾 用 其 他 药物 进行 试验 ， 特 别 是 用 于 奖 固 性 TTP 
时 。 一 些 个 案 或 小 规模 研究 报道 了 一 些 有 效 的 治疗 方法 ， 


血浆 蛋白 分 离 物 /血小板 


HIERA ZE OO. MERI, sp up, 


MRDA KERROS], A p KEL (A EIE EEH E 
在 研发 中 [中 。 可 考虑 应 用 A 蛋白 免疫 吸附 柱 治疗 由 恶性 肿 
瘤 或 骨 角 移植 引起 的 TTPL3] 。 可 试验 性 应 用 依 前 列 醇 抑制 
血小板 -内 皮 的 相互 作用 ， 但 也 未 进行 对 照 研究 ， 无 对 照 研 
究 始 有 阳性 结果 也 有 骨 性 结果 [9] 。 阿 替 普 酶 已 成 功用 于 一 
名 HUS AZO), EZ ZEER]. 


. Elliott MA, Nichols WL. Thrombotic thrombocytopenic purpu- 
ra and hemolytic uremic syndrome. Mayo Clin Proc 2001; 76: 
1154-62. 

. Moake JL. Thrombotic microangiopathies. N Engi J Med 2002; 
347: 589—600. 

. British Society for Haematology. Guidelines on the diagnosis 
and management of the thrombotic microangiopathic haemolyt- 
ic anaemias. Br J Haematol 2003; 120: 556-73. Also available 
at http//www.beshguidelines.com/pdf/BJH556.pdf (accessed 
27/10/05) 

. Nabhan C, Kwaan HC. Current concepts in the diagnosis and 

management of thrombotic thrombocytopenic purpura. Hematol 

Oncol Clin North Am 2003; 17: 177-99. 

Mayer SA, Aledort LM. Thrombotic microangiopathy: differen- 

tial diagnosis, pathophysiology and therapeutic strategies. Mr 

Sinai J Med 2005; 72: 166-75 

George JN. Thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl J 

Med 2006; 354: 1927-35. 

Bell WR, er al. Improved survival in thrombotic thrombocyto- 

penic purpura-hemolytic uremic syndrome: clinical experience 

in 108 patients. N Engl J Med 1991; 325: 398-403 

. Perez N, er al. Steroids in the hemolytic uremic syndrome, Pedi- 

atr Nephrol 1998; 12: 101-4. 

Bobbio-Pallavicini E, et al. Intravenous prostacyclin (as epo- 

prostenol) infusion in thrombotic thrombocytopenic purpura: 

four case reports and review of the literature. Haematologica 

1994; 79; 429-37, 

10. Kruez W, ef al. Successful treatment of haemolytic-uraemic 
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Austria: Octaplas; Fin.: Octaplas; Ger.: Octaplas; Itel; Octaplas; Norw.: 


Octaplas; Swed.: Octaplas; Switz.: Octaplas; UK: Octaplas. 
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Fracción proteica del plasma. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including US. 

USP 29 (Plasma Protein Fraction) 由 健康 献血 者 的 分 
馆 物 〈 血 液 、 血 浆 或 血清 ) 获得 的 血清 白 蛋白 及 球 蛋 白 
的 无 菌 制剂 ， 经 检验 ， 原 料 不 含 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 本 
品 含 有 5% 蛋白 ， 总 蛋白 中 白 蛋 白 的 量 不 少 于 886, a 
球 蛋 白 及 了 B 球 蛋白 的 重 不 超过 17 癌 ， 电 泳 结果 表明 ，Y 
球 蛋 白 的 量 不 超过 026. EG ACH COH EM. = fik 
含有 作为 稳定 剂 的 辛酸 钠 ， 不 含 抗菌 性 防腐 剂 。 本 品 含 
有 130~ 160mmol/L 的 钠 及 不 超过 2mmol/L 8948, Ws 
于 0. 15mol/L 氢化 钠 注射 液 的 蛋白 浓度 为 1% 的 溶液 
pH 值 为 6.7 一 7.3。 应 于 容器 开封 后 的 4h 内 应 用 。 


简介 

血浆 蛋白 分 离 物 主 要 含有 白 蛋白 及 少量 球 蛋白 ， 不 
会 凝 血 因子 。 本 品 的 特性 和 用 法 与 其 他 白 蛋 白 溶液 (第 
830 BO 相似 。 以 含有 5% 总 蛋白 的 溶液 静脉 给 药 。 血 
浆 蛋白 分 离 物 的 量 取决 于 患者 的 临床 症状 。 用 于 低 血 量 
休克 时 ， 成 人 最 大 初始 输 注 量 为 500ml， 推 荐 的 输 注 速 
度 通常 不 超过 10mI/min。 对 于 休克 伴 有 脱水 的 婴儿 及 
低龄 儿童 ， 推 荐 的 最 大 给 药剂 量 为 33ml/kg， 最 大 给 药 
速度 为 5~10ml/min。 用 于 低 蛋 白 血 症 时 ，1~1. 5L 的 
5% 溶 液 可 提供 50~75g 蛋白 。 对 于 具有 正常 血 容 量 的 
患者 ， 需 慢 速 输 注 ， 以 防止 血浆 增 容 过 度 。 

与 其 他 白 蛋白 溶液 相同 ， 血 浆 蛋白 分 离 物 不 可 用 于 
RBIF. 


制剂 


USP 29: Plasma Protein Fraction. 


专利 制剂 

Austria: Biseko; Braz.: Plasmanatef; Cz.: Biseko; Ger.: Biseko; Hong 
Kong: Plasmanatef; Protenate]: Israel: Plasmanate: ftal.: Haimaserum; 
PlasmaviraH; PPS; Uman-Serum; Malaysia: PlásmanateT; S.Afr.: Bioplasma 
FDP; Singapore: Plasmanatef; Thai.: Biseko; USA: Plasma-Plex; Plas- 
manate; Plasmateint; Protenate. 


多 组 分 制剂 Belg.: TissucolT; Fin.: Tisseel Duo Quick Ger.: Tissu- 
col Duo S; Tissucol-Kit; Hung.: Tissucol-Kit; ftal.: Tissucol; Swed.: Tisseel 
Duo Quick; Switz.: Tissucol Duo S. 


USP 29 (Platelets) 血液 中 含有 血小板 细胞 的 部 分 ， 
由 人 的 全 血 经 离心 、 沉 淀 ， 或 血浆 分 离 置换 ， 分 离 红 细 
胞 及 血浆 后 获得 。 由 全 血 获得 的 血小板 可 由 多 个 献血 者 
的 血小板 混合 而 成 ， 形 成 1 剂 血小板 。 用 于 获得 血小板 
的 血 源 必须 检验 梅毒 、 乙 型 肝炎 、HTLV-] fl HTLV- 
Ll, HANKA HIV- I RI HTLV-I. 

由 全 血 获 得 的 血小板 应 至 少 含有 5.5X1010 个 血 
小 板 细胞 ， 悬 浮 于 40 70ml 的 原始 血浆 中 。 经 血浆 
置换 获得 的 血小板 应 至 少 含有 3.0X l01145 ii zi» kii 4 
Hu. BFF 100~ 500ml 的 原始 血浆 中 或 认可 的 添加 
液 中 。 

从 全 血 获 得 的 血小板 或 经 血浆 置换 获得 血小板 可 进 
一 步 经 滤 过 除去 白细胞 或 经 照射 使 淋巴 细胞 失 活 。 

不 同 血小板 制剂 的 名 称 如 下 。 


* 血小板 一 一 由 单一 个 体 的 全 血 在 采集 后 的 8h 内 制备 。 
。 混 合 型 血小板 一 一 由 人 的 全 血 获 得 个 体 的 血小板 ， 经 
无 菌 技术 将 个 体 单位 的 血小板 混合 ， 用 与 混合 前 的 个 
体 单元 号 码 相 关 的 独特 识别 号 码 标 记 ， 混 合 后 的 血 小 


板 失 效 期 为 4h。 

。 提 取 型 血小板 一 一 由 单一 献血 者 经 血浆 分 离 置换 
制备 。 

* 低 白细胞 血小板 一 一 全 血 经 离心 、 沉 淀 、 滤 过 ， 使 最 


终 容器 中 的 白细胞 少 于 8. 3X105 p. 
* 提取 型 低 白 细胞 血小板 一 一 经 血浆 分 离 置换 制备 ， 含 
有 白细胞 少 于 5X106 个 ， 用 或 不 用 滤器 均 可 。 


血小板 可 在 20~24 忆 条件 下 贮藏 于 血浆 或 认可 的 

添加 液 中 ， 在 制备 日 期 后 持续 轻微 振荡 ， 不 超过 5 天 。 
整个 贮藏 期 间 ，pH 值 需 大 于 6. 2。 
USP 29 (Platelet Concentrate) ”本 品 含有 由 血浆 制备 的 
血小板 ,经 同一 程序 获得 :从 单一 合格 的 献血 者 进行 全 
血 采 集 、 血 浆 置 换 或 血小板 分 离 转换 。 血 小 板 应 悬浮 于 
规定 容积 〈20 一 30ml 或 30 一 50ml) 的 原始 血浆 中 。 不 
少 于 75% 的 检验 单位 中 ,每 单位 悬浮 液 中 的 血小板 应 
不 少 于 5.5X1010 个 。 本 品 应 在 20~24 伟 条件 下 贮藏 于 
密封 无 菌 容 器 中 〈 体 积 30 一 50ml) ， 或 在 1~6 作 条 件 下 
贮藏 〈 体 积 20 一 30ml) ， 除 非 在 运输 期 间 ， 此 时 贮藏 温 
度 可 为 1 一 10C 。 从 采集 原料 的 时 间 开 始 算 起 ， 本 品 接 
触 空气 的 时 间 不 可 超过 72h。 若 在 20—24'C AR (FF ES 
藏 ， 须 保持 持续 轻微 振 蓝 。 悬 浮 液 须 在 容器 开封 后 的 
4h 内 应 用 ， 且 应 使 用 具有 滤器 的 给 药 装 罩 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

输 注 血 液 制品 ， 包 括 血 小 板 (第 834 页 ) 可 传播 感 
染 。 由 于 血小板 在 室温 条 件 下 贮藏 ， 因 此 输 注 后 引发 细 
菌 感染 的 风险 增加 。 输 注 反应 包括 发 热 和 等 麻疹 ， 但 并 
不 常见 。 反 复 输 注 来 自 多 个 随机 献血 者 的 血小板 浓缩 物 
的 患者 可 出 现 HLA 抗体 ， 导 致 后 续 输 注 的 异常 反应 。 
应 用 除去 白细胞 的 血小板 浓缩 物 可 降低 输 注 反 应 及 
HLA 致 敏 的 发 生 率 。 由 Rh CD) 阳性 献血 者 制备 的 血 
小 板 浓 缩 物 通常 不 应 用 于 有 潜在 怀孕 可 能 的 Rh (D) 
阴性 的 女性 。 理 想 地 ， 血 小 板 浓缩 物 也 应 与 接受 者 的 
ABO 血型 具有 相 容 性 。 


ABO 血型 相 容 性 ”血小板 表达 ABO 血型 抗原 ， 血 小 板 
浓缩 物 中 的 血浆 部 分 含有 献血 者 的 同 种 异体 抗体 ( 见 第 
835 页 ， 血 型 )。 理 想 地 ， 应 使 用 ABO 血型 相同 的 血 小 
板 浓 缩 物 ， 但 常 应 用 ABO 血型 相 容 的 浓缩 物 ， 且 急诊 
条 件 下 还 可 能 应 用 不 相 容 的 浓缩 物 。 然而， 应 用 ABO 
血型 不 相配 的 血小板 会 降低 输 注 血小板 的 效能 。 且 若 输 
注 的 血浆 含有 的 抗体 滴 度 过 高 或 输入 的 血浆 容积 过 大 ， 
输 注 不 相配 的 血小板 可 引发 溶血 。 一 些 研究 者 建议 常规 
第 选 抗体 滴 度 过 高 的 献血 者 ， 以 避免 这 种 反应 ， 但 对 于 
临界 滴 度 的 界定 未 达成 一 致意 见 。 对 于 应 用 ABO 血型 
不 相配 的 血小板 是 否 对 输血 者 的 临床 病程 具有 长 期 影响 
报道 不 一 。 

1. Lozano M, Cid J. The clinical implications of platelet transfu- 


sions associated with ABO or Rh(D) incompatibility. Transfus 
Med Rev 2003; 17: 57—68. 


HLA 抗体 从 单一 献血 者 获得 的 血小板 曾 用 于 需 反 复 
输 注 血小板 浓缩 物 的 患者 ， 以 减少 HLA 抗体 的 形成 。 
一 些 研究 者 建议 [!] 对 于 可 能 需 长 期 应 用 血小板 的 患者 ， 
应 进行 HLA A 抗原 及 BB 抗原 分 型 ， 并 第 查 HLA 抗体 。 
还 应 试验 性 应 用 除去 白细胞 的 血小板 及 UVB 照射 的 血 
小 板 。 一 项 研究 [2 以 530 名 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 对 
于 应 用 混合 血小板 浓缩 物 的 患者 ， 血 小 板 失效 的 发 生 率 


Platelets 血小板 
Plaquetas. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including US. 


为 13%， 应 用 除去 白细胞 的 血小板 及 UVB 照射 的 血 小 
板 的 患者 ， 血 小 板 失 效 的 发 生 率 分 别 降 低 至 3% 及 596. 
一 篇 荟 莱 分 析 [3] 考 察 了 这 篇 及 更 早 的 小 规模 研究 也 指 
出 除去 白细胞 可 降低 同 种 异体 免疫 反应 及 血小板 失效 的 
风险 。 但 一 些 指南 [4 认为 ， 目 前 尚 无 令 人 信服 的 证 据 
表明 其 常规 应 用 的 临床 疗效 。 


. Dan ME, Schiffer CA. Strategies for managing refractoriness to 
platelet transfusions. Curr Hematol Rep 2003; 2: 158-64. 

- The Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets Study Group. 
Leukocyte reduction and ultraviolet B irradiation of platelets to 
prevent alloimmunization and refractoriness to platelet transfu- 
sions. N Engl J Med 1997; 337: 1861-9. 

. Vamvakas EC. Meta-analysis of randomized controlled trials of 

the efficacy of white cell reduction in preventing HLA-alloim- 

munization and refractoriness to random-donor platelet transfu- 

sions. Zransfus Med Rev 1998; 12: 258-70. 

British Committee for Standards in Haematology, Biood Trans- 

fusion Task Force. Guidelines on the clinical use of leucocyte- 

depleted blood components. Zransfis Med 1998; 8: 59-71. Also 
available at: http://www.bcshguidelines.com/pdf/trans129.pdf 

(accessed 27/10/05) 


用 途 和 用 法 

血液 中 的 血小板 可 辅助 止血 (第 826 91). dat 
集成 血小板 性 血栓 及 靶 放 可 促使 凝血 的 凝血 因子 。 

对 于 血小板 减少 症 (第 830 页 ) 的 患者 ， 可 输 注 血 
小 板 浓缩 物 。 对 于 血小板 减少 症 患 者 ， 也 可 预防 性 应 
用 ， 以 降低 恶性 肿瘤 疾病 化 疗 引起 的 出 血 频率 (第 509 
D. 


Eresh-frozen Plasma, Cryoprecipitate, and Platelets Administra- 
tion Practice Guidelines Development Task Force of the College 
of American Pathologists. Practice parameter for the use of 
fresh-frozen plasma, cryoprecipitate, and platelets. J4MA 1994; 
271: 777-81. 
Brozoviĉ B, er al. Platelet and granulocyte transfusions. In: Con- 
treras M, ed. ABC of transfusion. 3rd ed. London: BMJ Books, 
1998: 17-22. 
- Schiffer CA, er al. Platelet transfusion for patients with cancer: 
clinical practice guidelines of the American Society of Clinical 
Oncology. J Clin Oncol 2001; 19: 1519-38. Also available at: 
http//www.jco.org/cgi/reprint/19/5/1519.pdf (accessed 
27/10/05) 
British Committee for Standards in Haematology, Blood Trans- 
fusion Task Force. Guidelines for the use of platelet transfusions. 
Br J Haematol 2003; 122: 10-23. Also available at: 
http://www.bcshguidelines.com/pdf/platelettrans040703 pdf 
(accessed 27/10/05) 
Heal JM, Blumberg N. Optimizing platelet transfusion therapy. 
Blood Rev 2004; 18: 149-65 


制剂 


USP 29: Platelet Concentrate; Platelets. 
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Policresulen (-2NN) RAMA 


Acidum Metacresolsulfonicum c. Formaldehydo; m-Cresolsul- 
phonic acid-formaldehyde condensation product; Dicresulene 
polymer; Dihydroxydimethyldiphenylmethanedisulphonic acid 
polymer; Formaldehydhaltig Metakresolsulfonsyra; Formaldehy- 
dipitoinen Metakresolisulfonihappo; Metacresolsulfonic Acid- 
Formaldehyde; Metacresolsulphonic Acid-Formaldehyde; Meth- 
ylenebis(hydroxytoluenesulphonic acid) polymer; Policrésuláne; 
Policresuleno; —Policresulenum; — Polikresuleeni; Polikresulen; 
Polimero de dicresuleno; Polycresolsulfonate. a-(4-Hydroxy-2- 
methyl-5-sulfobenzyf)-o-(4-hydroxy-5-suffo-o-tolyl)poly[(4-hy- 
droxy-2-methyl-5-sulfo-m-phenylene)methylene]; 2-Hydroxy-p- 
toluenesulfonic acid, polymer with formaldehyde. 
lloaukpesyaen 

(CaHsO4S)(CaH&O4S), (C;H70,5). 

CAS — 9011-02-3; 101418-00-2. 

ATC — D08AE02; GOIAXO3. 


简介 


聚 甲 酚 磺 醛 可 用 作 局 部 止血 药 及 防腐 剂 。 还 可 以 类 
似 地 用 于 兽医 学 。 


制剂 


专利 制剂 

Årg.: Albocresil; Braz.: Albocresil; Chile: Albocresilt; Cz.: Vagothyl; Fin.: 
Nelext: Fr: Negatol Ger.: Albothy Hong Kong: Albothyl; Hung.: 
Vagothyl; Ital.: Emaftol; Negatol; Malaysia: Albothyl; Mex.: Albothyl: 
Port.: Nelex; Rus.: Vagothy! (Barorwa); S.Afr.: Nelex(; Singapore: Albo- 
thyl; Spain: Negatolt; Switz.: Negatol; Negatoj Dental; Thai.: Albothylf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Procty Braz.: Proctyl; Cz.: Faktu; Fin.: Faktut: 
Ger.: Faktu; Hong Kong: Faktu; Mex.: Proctoacid: Port.: Faktu: Singa- 
pore: Faktuj; Switz.: Faktu: Thai.: Faktuf. 


Polygeline (BAN, pINN) QW BB R Rk 
Poligelina; Polygéline; Polygelinum. 

门 opAnreAwuH 

CAS 一 9015-56-9. 

ATC 一 805AA10. 


性 状 聚 明 胶 肽 是 由 生生 于 变性 明胶 的 多 肽 及 用 于 形成 
逐 桥 联 的 二 异氰酸酯 进行 交 联 而 制备 的 聚合 物 。 


配伍 禁忌 ” 聚 明 胶 肽 的 静脉 制剂 含有 钙 离 子 ， 因 此 与 用 
iE Re di DLE BK ifo IR BE e E 


聚 甲 酚 磺 醛 / 届 凝 血 素 -a( 活 化 型 ) 


不 良 反 应 
参见 有 明胶， 第 847 页 。 


超 敏 反 应 ” 据 报 道 ，2 名 支气管 哮喘 患者 输 注 聚 明胶 肽 
后 出 现 致 死 性 反应 [1'2] 。 这 2 名 患者 均 在 应 用 布 比 卡 因 
进行 硬 膜 外 止痛 。 可 应 用 聚 明胶 肽 以 纠正 唱 体 类 输液 无 
效 的 低 血 压 。1 47 BRE LU BUS AE TEMOR E PELZI. 2 418 
者 均 出 现 了 顽固 性 支气管 总 挛 及 心律 失常 ， 尽 管 尝 试 进 
行 了 监护 干 的 复苏 ,但 最 终 还 是 死亡 了 。 
TENIA EN. I FERIA dio. ĝu iem 
的 患者 ， 应 预防 性 给 予 组 腕 Hi 受 体 - 捕 抗 剂 及 Hz 受 
体 - 持 抗 剂 。 对 于 接受 麻 酬 的 患者 及 应 用 聚 明 胶 肽 后 严 
重组 胺 相关 反应 发 生 率 增加 的 患者 ， 给 予 相似 的 建 
NUI, Kimi, REI et GE EBEBU FTI SE 
扩张 药 和 抗 组 胺 药 ， 在 峭 柱 麻醉 条 件 下 应 用 聚 明胶 肽 还 
EHRT ERREN, 
Freeman MK. Fatal reaction to haemaccel. Anaesthesia 1979; 
34: 341-3. 
Barratt S, Purcell GJ Refractory bronchospasm following 
"Haemaccel" infusion and bupivacaine epidural anaesthesia. 
Anaesth Intensive Care 1988; 16: 208-11. 
Lorenz W, er al. Incidence and clinical importance of periopera- 
tive histamine release: randomised study of volume loading and 
antihistamines after induction of anaesthesia. Lance! 1994; 343: 
933-40. 
Kathirvel S, er af. Severe life threatening reaction to Haemaccel? 


in a patient with bronchial asthma. Kur J Anaesthesiol 2001; 18; 
122-3. 


LW 
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注意 事项 

有 关 血 浆 增 容 药 的 注意 事项 见 第 837 页 ， 右 旋 糖 本 
70 项 下 ， 若 聚 明 胶 肽 用 于 此 用 途 应 仔细 考虑 。 

聚 明胶 肽 制剂 含有 钙 离 子 ， 因 此 应 慎 用 于 应 用 强 心 
TOBA. 


药 动 学 
与 明胶 一 样 ， 妈 明胶 蕉 主要 经 尿 排泄 。 半 训 期 约 为 
5~8h. 


肾 损 伤 ” 一 项 研究 [ 霜 以 52 44 18 3 fb IE E NJ BE B S 
的 患者 为 研究 对 象 ， 给 予 500 ml 3. 5 96 D SE BRE RC t 
于 肾 功 能 正常 患者 ， 给 药 后 的 48h 内 约 50% 的 给 药剂 
量 经 屎 排出 。 对 于 肾 损伤 患者 ， 聚 明胶 肽 的 排泄 量 取决 
于 患者 的 肾 小 球 滤 过 率 〈GFR) ， 结 果 如 下 。 


e GFR 31~90ml/min; 正常 

e GFR 11—30ml/min; 轻微 降低 

e GFR 2~10ml/min; 48h 内 降低 至 27% 

e GFR 0. 5—2ml/min; 48h 内 降低 至 9.3% 


对 于 晴 功 能 正常 患者 ,平均 消除 半衰期 为 505min， 
而 对 于 晚期 肾 训 患 者 ， 增 至 985min。 对 于 无 尿 症 患 者 ， 
也 可 给 予 500ml 3.5%6 的 聚 明胶 肽 溶液 ， 每 周 2 次 ， 疗 
程 1 一 2 个 月 。 

1. Kohler H, er a/. Elimination of hexamethylene diisocyanate 


cross-linked polypeptides in patients with normal or impaired re- 
nal function. Eur J Clin Pharmacol 1978; 14: 405-12. 


用 途 和 用 法 


聚 明 胶 肽 为 血浆 增 容 药 ， 可 溶 于 电解 质 溶液 以 
浓度 为 3. 594 的 溶液 应 用 ， 用 于 治疗 低 血 量 休克 
(第 928 页 )。 输 注 速度 取决 于 患者 的 病情 ， 通 常 不 
超过 500ml/60min， 尽 管 急诊 情况 下 可 能 增加 。 用 
于 低 血 量 休 克 时 ,初始 给 药剂 量 通 常 为 500 — 
1000ml。 单 独 应 用 公明 胶 肽 补充 失血 量 时 ， 最 大 可 
ik 1500ml。 对 于 失血 量 更 多 的 患者 ， 除 应 用 血浆 增 
容 药 外 ， 还 需 输血 。 

聚 明 胶 肽 还 可 用 于 体外 滥 注 液 ， 作 为 离 体 器 官 的 漠 
注 深 、 血 浆 置换 的 置换 液 及 胰岛 素 的 载体 溶液 。 用 于 血 
浆 置换 时 ， 最 多 可 应 用 2L 的 聚 明 胶 肽 单独 作为 冒 
换 液 。 


制剂 
专利 制 判 


Arg.: Haemaccelf; Austral.: Haemaccel Austria: Haemaccel; Belg.: 
Haemaccelf; Braz.: Haemaccel; Chile: Haemaccel Cz.: Haemaccel; 
Denm.: Haemaccelf; Fin.: Haemaccelf; Fr: Haernaccelt; Ger.: Haemac- 
cel; Gr: Haemaccelt; Hong Kong: Haemaccelf; India: Haemacce!; Iri.: 
Haemaccel; Israel: Haemaccelf; Ital.: Emagel; Gelplex; Malaysia: 
Haemaccelt; Mex.: Haemaccelj; Phygelin; Neth.: Haemaccel; Norw.: 
Haernaccel; NZ: Haemaccel; Port.: Haemaccel; S.Afr.: Haemaccel; Sin- 
gapore: Haemaccelf: Spain: Hemocef; Swed.: Haemaccelf; Switz: 
HaemacceH: Thai.: Haemaccel; UK: Haemaccel, 


Protein C Á C 


Proteína C. 
ATC — B01AD12. 


Policresulen/Drotrecogin Alfa (Activated) 
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Drotrecogin Alfa (Activated) (BAN, rINN) JEE 
k-e (活化 型 ) 


Drotrecogina alfa (activada); Drotrécogine Alfa (activé); Drot- 
recoginum Alfa; Drotrecoginum Alfa (activatum); Drotrekogiini- 
alfa; Drotrekogin Alfa; LY-203638. Blood coagulation factor XIV 
(human). 

Aporpekoru4 Aida (activated) 

CAS — 98530-76-8. 

ATC — BOIADIO. 


配伍 禁忌 ”一 项 模拟 Y- 位 点 研究 [中 考察 了 34 种 药物 ， 
发 现 其 中 只 有 6 种 药物 的 理化 两 方面 性 质 均 可 与 届 凝 血 
m-a (MELU) Bii. X 6 种 药物 是 头孢 曲 松 、 顺 - 阿 
曲 库 贸 、 氛 康 唑 、 硝 酸 甘油 、 氯 化 钙 和 加 压 素 。 与 本 药 
不 能 配伍 的 药物 有 盐酸 肾上腺 素 、 白 蛋白 、 盐 酸 胺 碘 
Mi. AEEA, LAEE, KER, RAVA. 
HARR, EMEEMTIN GSMEUDE. MEZE, 
KEK., WERKER., ERA. EAA- T. 
RIK EA MPA SERRE. HE, tk KED mk e 
€. MEM, ETC XETHLEBX. Mli PI Ak-= 
EUH. MEG. MEVEN TO. BEP HA 
Ŝe. OMZIBEZXI UZA. 
|. Mann HJ, er al. Physical and chemical compatibility of drotrec- 
ogin alfa (activated) with 34 drugs during simulated V-site ad- 


ministration. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 2664-71. Cor- 
rection. ibid. 2005; 62: 1134. 


不 良 反应 和 注意 事项 

与 其 他 血浆 衍生 物 一 样 ， 蛋 白 C 制剂 也 县 有 传播 
感染 的 风险 。 罕 有 超 敏 反应 的 报道 。 先 天 性 蛋白 C 缺 
乏 的 患者 应 用 后 可 出 现 蛋 白 C 抗体 。 

届 凝 血 素 -%〈 活 化 型 ) 可 增加 发 生 严 重出 血 事件 的 
风险 。 因 此 当 用 于 严重 败血症 患者 时 ， 本 药 禁 用 于 死亡 
风险 较 低 的 患者 ， 如 只 有 单个 器 官 训 竟 的 患者 ， 特 别 是 
术 后 患者 。 本 药 还 禁用 于 活动 性 内 出 血 的 患者 及 可 能 因 
出 血 使 死亡 风险 显著 升 高 的 患者 。 当 存在 其 他 任何 使 出 
血 风险 升 高 的 因素 时 ， 应 慎 用 届 凝 血 索 -a 活化 型 )。 


对 血液 的 影响 有 研究 者 对 临床 应 用 届 凝 血 素 -a (活化 
型 ) 期 间 的 早期 临床 研究 及 自发 性 报道 进行 了 综述 [1]。 
在 28 天 研究 期 间 ， 严 重出 血 事件 的 发 生 率 为 5.3%。 
其 中 2.1%~2.8% 的 患者 的 严重 出 血 事件 被 认为 与 届 
凝血 素 -a 活化 型 》 的 应 用 有 关 ， 且 通常 在 输 注 期 间 出 
现 。 严 重出 血 事件 的 风险 因素 为 侵害 性 操作 及 严重 血 小 
板 减 少 症 ， 脑 膜 炎 也 可 成 为 鼎 内 出 血 的 风险 因素 。 建 议 
当 血 小 板 计 数 低 于 30000 A/mm? AI, JN AT Hi KA l EE i 
K-a (RILA). 

后 续 的 一 项 大 规模 、 多 中 心 、 随 机 研究 CAD- 
DRESS 研究 ) 以 低 死亡 风险 的 严重 败血症 患者 为 研究 
对 象 ， 证 实 了 对 于 近期 进行 手术 (30 X AD MI LAR 
衰竭 患者 ， 出 血 风险 增加 ， 这 些 趾 者 的 死亡 率 也 相应 增 
加 ( 见 下 文 严重 败血症 )。 


l. Bernard GR, er al. Safety assessment of drotrecogin alfa (activat- 
ed) in the treatment of adult patients with severe sepsis. Crit 
Care 2003; 7: 155-63 


药 动 学 

ier PEOR RE DO REESE HOS E], l SED E-a QE 
化 型 达 稳 态 血 药 浓度 的 时 间 约 为 2h。 本 药 可 在 血浆 
蛋白 酶 币制 剂 的 作用 下 失 活 ， 迅 速 从 血液 清除 ， 停 止 输 
注 约 2h 后 ， 血 药 浓度 可 降 至 检测 限 下 ， 无 法 检 出 。 


Macias WL, er al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic analysis 
of drotrecogin alfa (activated) in patients with severe sepsis. Ĉ/in 
Pharmacol Ther 2002; 72: 391-402. 

2. Levy H, er al. Obesity does not alter the pharmacokinetics of 
drotrecogin alfa (activated) in severe sepsis. Ann Pharmacother 
2005; 39: 262-7. 


用 途 和 用 法 

蛋白 人 是 血液 凝固 的 内 源 性 抑制 剂 ( 见 第 826 TE, 
止血 和 纤维 蛋白 溶解 作用 ) 。 对 于 先天 性 缺乏 蛋白 C 的 
患者 ， 由 人 血浆 纯化 的 蛋白 C 制剂 可 用 于 治疗 血栓 性 
疾病 。 静 脉 注射 给 药 ， 初 始 给 药剂 量 为 60 一 80IU/kg， 
根据 疗效 调整 剂量 。 以 100IU/ ml 的 溶液 给 药 ， 最 大 给 
药 速 度 为 2ml/min。 对 于 体重 低 于 10kg 的 儿童 ， 给 药 
速度 不 应 超过 0. 2ml/ (kg = min), 

届 凝 血 素 -a( 活 化 型 ) 为 重组 活化 蛋白 C， 可 用 于 
多 器 官 训 竟 的 高 死亡 风险 的 严重 败血症 患者 。 静脉 输 注 
给 药 ， 给 药剂 量 为 24ug/(kg - h)， 输 注 时 间 96h, 治 
疗 应 在 败血症 诱发 器 官 功能 异常 的 48h 内 开始 ， 在 24h 
内 开始 更 好 。 


严重 败血症 ”严重 败血症 (败血症 常 伴 有 急性 大 官 功能 
异常 ， 见 第 150 hi, 败血症) 表现 为 全 身 性 的 炎症 反 
应 、 凝 血 不 正常 及 异常 纤维 蛋白 溶解 作用 。 进 而 可 引发 
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弥散 性 血管 内 凝血 (DIC) 及 微血管 栓塞 (第 828 
页 )。 为 了 恢复 内 稳 态 ， 内 源 性 蛋白 C 会 不 断 活化 ， 
因此 变 得 越 来 越 少 ， 据 少数 个 案 报 道 [1!~3]， 补 充 蛋 
白 C 可 提高 患者 生存 率 ， 且 对 治疗 严重 脑膜 炎 球 菌 病 
的 暴发 性 紫 壮 及 DIC 有益。 蛋白 C 还 曾 用 于 少数 由 其 
他 病原 体 ， 如 肺炎 链球 菌 引 发 的 败血症 相关 的 烽 发 性 
ERBA. 

有 研究 者 考察 了 屈 凝 血 素 -aq〈 活 化 型 ) 用 于 治疗 严 
重 败血症 的 和 情况， 发现 本 药 可 降低 发 病 率 和 死亡 率 ， 但 
同时 也 可 使 严重 出 血 事件 的 风险 增加 [5~8] ( 另 见 上 文 
对 血液 的 影响 ) 。 组 间 分 析 表 明 ， 对 于 死亡 风险 较 大 的 
患者 治疗 益处 最 明显 [9] 。 后 续 的 一 项 大 规模 、 多 中 心 、 
随机 研究 i119] (ADDRESS 研究 ) OE XX T ki NE ln Z-a 
GERILED x17 RGB KRTMRŜ (APACHE ILE2HE T 
25 或 单 器 官 衰竭 ) 的 严重 败血症 患者 的 作用 。 这 项 研 
究 早期 就 终止 了 ， 由 于 中 期 分 析 发 现 治 疗 无 效 ， 且 对 于 
在 后 30 天 接受 手术 的 单 回 官 衰 竭 患 者 ， 应 用 本 药 的 嘎 
者 死亡 率 高 于 应 用 安慰 剂 的 患者 。 多 个 监管 机 构 规 定 限 
定 在 专家 指导 下 将 届 凝 血 素 -w (活化 型 ) 用 于 高 风险 
患者 [11,12] 。 t 

一 项 将 届 凝 血 素 -a〈 活 化 型 ) 应 用 于 儿童 的 小 规模 
研究 报道 了 与 成 人 研究 相似 的 结果 [13] 。 然 而 ， 一 项 大 
规模 安慰 剂 对 照 研 究 被 早期 终止 ， 由 于 中 期 分 析 发 现 ， 
经 14 天 ,与 安慰 剂 相 比 ， 向 凝血 素 -a 活化 型 ) 在 治 
疗 完全 器 官 训 竭 方面 极 不 可 能 具有 任何 益处 [14] 。 该 分 
析 还 发 现 ， 对 于 应 用 届 凝 血 素 -a (活化 型 ) 的 患者 ， 
CNS 出 血 的 发 生 率 增加 。 届 凝血 素 -a 活 化 型 的 效能 
不 取决 于 感染 物 的 确定 [15] 。 


Rintala E, er al. Protein C in the treatment of coagulopathy in 
meningococcal disease. Lancet 1996; 347: 1767. 


. Smith OP, er al. Use of protein-C concentrate, heparin, and 
haemodiafiltration in meningococcus-induced purpura fulmin- 
ans. Lancet 1997; 350: 1590-3. 


. Alberio L, er a. Protein C replacement in severe meningococ- 
cemia: rationale and clinical experience. Cin Infect Dis 2001; 
32: 1338—46. Correction. ibid., 1803. 


. Rintala E, er al. Protein C substitution in sepsis-associated pur- 
pura fulminans. Crit Care Med 2000; 28: 2373-8. 


. Bernard GR, er al. Efficacy and safety of recombinant human 
activated protein C for severe sepsis. N Engi J Med 2001; 344: 
699—709. 


. Lyseng-Williamson KA, Perry CM. Drotrecogin alfa (activat- 
ed). Drugs 2002; 62: 617—30. 


. Bernard GR, er al. Extended evaluation of recombinant human 
activated protein C United States Trial (ENHANCE US): a sin- 
gle-arm, phase 3B, multicenter study of drotrecogin alfa (acti- 
vated} in severe sepsis. Chest 2004; 125: 2206-16. 


Vincent J-L, er al. Effects of drotrecogin alfa (activated) on or- 
gan dysfunction in the PROWESS trial. Crit Care Med 2003; 
31: 834-40, 

Ely EW, et al. Drotrecogin alfa (activated) administration across 
clinically important subgroups of patients with severe sepsis. 
Crit Care Med 2003; 31: 12-19. 

10. Abraham E, er a/. Drotrecogin alfa (activated) for adults with 
severe sepsis and a low risk of death. N Engi J Med 2005; 353: 
1332-41 


11. National Institute for Clinical Excellence. Drotrecogin alfa (ac- 
tivated) for severe sepsis (Technology Appraisal 84, September 
2004). Available at: http://www.nice.org.uk/pdf/ 
TAO84guidance.pdf (accessed 03/11/05) 


12. European Medicines Agency (EMEA) Committee for Medici- 
nal Products for Human Use. Press release (issued 21st April 
2005). Available at: http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/ 
pr/13844405en.pdf (accessed 03/11/05) 


13. Barton P, et a/. Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynam- 
ics of drotrecogin alfa (activated) in children with severe sepsis. 
Pediatrics 2004; 113: 7-17. 


14. Eli Lilly. Discontinuation of study FIK-MC-EVBP, investiga- 
tion of the efficacy and safety of drotrecogin alfa (activated) in 
pediatric severe sepsis (April 21, 2005). 

Available at: http://www.fda.gov/medwatch/safety/2005/ 
xigris dearHCP 4-21-05.htm (accessed 12/04/06) 
15. Opal SM, er al. Systemic host responses in severe sepsis ana- 


lyzed by causative microorganism and treatment effects of drot- 
recogin alfa (activated). Clin Infect Dis 2003; 37: 50-8. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Xs Austral.: Xigris; Austria: Ceprotin; Xigris; Belg.: Xigris; Braz.: 
Xigris; Canad.: Xigris; Chile: Xigris Denm.: Ceprotin; Xigris; Fin.: Cepr- 
otin; Xigris; Fr: Ceprotin; Protexel; Xigris; Ger.: Ceprotin; Xigris; Gr.: Ce- 
protin; Xigris; Hong Kong: Xigris; Irl.: Xigris; Israel: Xigris; Ital.: Ceprotin; 
IUS Malaysia: Xigris; Norw.: Xigris: NZ: Xigris Rus.: Xigris (Zurpuo): 
S.Afr.: Xigris; Singapore: Xigris; Spain: Ceprotin; Xigris; Swed.: Ĉeprotin; 
Xigris; Switz.: Ceprotin: Xigris; UK: Ceprotin: Xigris; USA: Xigris. 
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Eritrocitos. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including US. 

USP 29 (Red Blood Cells) 含有 血红 蛋白 的 血液 部 分 ， 
由 人 全 血 〈 通 过 离心 、 沉 淀 清除 其 中 的 血浆 及 血小板 
生成 或 通过 血浆 分 离 置 换 获 得 。 红 细胞 可 进一步 处 理 ， 


Red Blood Cells/Sargramostim ”红细胞 / 沙 格 司 亭 


包括 添加 红细胞 防腐 剂 、 照 射 使 淋巴 细胞 失 活 、 滤 过 以 
除去 白细胞 、 清 洗 以 除去 蛋白 、 冻 融 或 应 用 认证 或 认可 
的 操作 恢复 活力 。 

对 于 由 全 血 生成 的 制剂 ，1 单位 〈 剂 ) 的 红细胞 至 
少 含有 50g 血红 蛋白 。1 单位 除去 白细胞 的 红细胞 至 少 
含有 42. 5g 血红 蛋白 ， 且 残留 的 白细胞 计数 低 于 5 x 
106. 1 单位 脱 甘油 的 红细胞 至 少食 有 40g 血红 蛋白 。1 
单位 除去 白细胞 并 脱 甘油 的 红细胞 至 少 含有 34g 血红 蛋 
白 ， 且 残留 白细胞 计数 低 于 5X105。 对 于 经 血浆 分 离 
置换 获得 的 制剂 ，1 单位 GRID) 提取 型 红细胞 的 平均 血 
红 蛋 白 量 为 60g。1 单位 除去 白细胞 的 提取 型 红细胞 的 
平均 血红 蛋白 量 为 51g， 且 残留 的 白细胞 计数 低 于 
5X106, 

红细胞 应 贮藏 于 原装 容器 中 或 以 无 菌 技术 转移 至 相 
等 大 小 的 容器 中 。 除 去 血浆 后 可 加 入 认可 的 添加 液 。 液 
体 红细胞 在 1~6 仿 条 件 下 贮藏 。 冷 冻 红 细胞 贮藏 温度 
不 超过 一 65C 。 

采集 血液 后 ， 在 1-67C A EFO. dil kiĝ KG kk E SE i 
HENW. Mi Aa KO kio REID lj ij ki BEES V SCRI MERE ER 
磷酸 盐 葡 萄 糖 -葡萄 糖 溶液 中 的 红细胞 可 贮藏 21 天 。 在 
1~6 信 条件 下 ， 枸 攀 酸 盐 葡 萄 糖 磷酸 盐 逐 晨 哈 抗 凝 溶液 
中 的 红细胞 可 贮藏 35 天 .在 1~6C 条 件 下 ， 某 种 认可 
的 添加 液 中 的 红细胞 可 最 长 她 藏 42 天 。 

自 采集 之 日 起 , fH nb E (20%) 的 冷冻 血细胞 
在 不 超过 一 120 仿 条件 下 ， 可 最 长 贮藏 10 年 。 自 采集 之 
日 起 ， 高 甘油 含量 (40%) 的 冷冻 红细胞 在 一 65 人 条件 
下 ， 可 最 长 贮藏 10 年 。 若 冷冻 红细胞 在 开放 系统 中 反 
复 冻 融 ， 且 贮藏 于 融化 温度 条 件 下 ， 则 融化 红细胞 的 失 
效 期 为 自 一 65 它 条 件 移出 后 的 24h。 

包装 后 本 品 呈 深 红 色 ， 表 面 可 能 有 薄 薄 的 乳化 层 及 
少量 黄色 或 不 透明 的 血浆 上 清 液 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 血液 ， 第 834 页 。 


抗体 形成 ”镰刀 细胞 贫血 患者 时 常 需 反 复 输 注 红细胞 。 
对 于 这 些 串 者， 常见 同 种 异体 免疫 反应 ， 且 具有 导致 溶 
血 输血 反应 的 潜在 可 能 性 [1] 。107 名 接受 红细胞 输 注 的 
镰刀 细胞 贫血 黑人 患者 中 ，32 名 患者 体内 检测 到 同 种 
异体 抗体 ， 而 19 名 因 其 他 慢性 贫血 接受 输血 的 非 黑人 
患者 中 只 有 1 名 患者 体内 检测 到 同 种 异体 抗体 [2 。 抗 
体形 成 的 发 生 率 与 接受 输血 的 次 数 相关 。 红 细胞 表现 型 
分 析 表 明 ， 镰 刀 细 胞 贫血 患者 出 现 同 种 异体 免疫 反应 的 
概率 较 高 的 原因 可 能 是 献血 者 和 输血 者 之 间 的 种 族 差 
异 。 同 种 异体 免疫 反应 还 可 出 现 于 接受 输血 的 地 中 海 贫 
血 患 者 [3]， 且 对 于 这 些 患者 ， 该 反应 的 发 生 率 也 受 献 
血 者 和 输血 者 之 间 的 种 族 差异 的 影响 [4] 。 还 有 生成 红 
细胞 自身 抗体 的 报道 .3]。 

1. Aygun B, er al. Clinical significance of RBC alloantibodies and 
autoantibodies in sickle cell patients who received transfusions. 
Transfusion 2002; 42: 37-43. 

Vichinsky EP, er al. Alloimmunization in sickle cell anemia and 


transfusion of racially unmatched blood. N Engi J Med 1990; 
322: 1617-21. 

. Singer ST. et al. Alloimmunization and erythrocyte autoimmuni- 
zation in transfusion-dependent thalassemia patients of predom- 
inantly Asian descent. B/ood 2000; 96: 3369—73. 

4. Ho H-K, er al. Alloimmunization in Hong Kong southern Chi- 

nese transfusion-dependent thalassemia patients. B/oud 2001; 
97: 3999-4000. 


用 途 和 用 法 


输 注 红细胞 可 用 于 治疗 非 低 血 容量 证 患者 的 严重 贫 
血 (第 823 页 ) 。 

对 于 患 有 新 生 儿 溶血 病 (第 1759 页 ) WAJ, 
细胞 还 可 用 于 交换 输血。 对 于 急性 失血 ， 且 失血 量 少 于 
血液 容积 的 一 半 时 ， 红 细胞 可 与 血浆 增 容 药 合用 。 若 失 
血 量 大 于 血液 容积 的 一 半 ， 应 输 注 全 血 。 

市 场 上 还 有 其 他 红细胞 制品 。 溶 于 含有 氯 化 钠 、 腺 
嘎 哈 、 窒 萄 糖 及 甘露 醇 的 最 适 添加 液 中 的 浓缩 红细胞 具 
有 较 低 的 黏度 和 较 长 的 贮藏 期 。 除 去 白细胞 的 红细胞 可 
用 于 因 前 期 输血 产生 抗体 的 患者 或 不 期 望 其 产生 抗体 的 
患者 。 除 白细胞 和 血小板 外 ， 已 除去 血浆 蛋白 的 、 冷 冻 
的 、 融 化 的 及 清洗 的 红细胞 浓缩 物 还 可 用 于 产生 罕见 搞 
体 的 患者 。 

. Davies SC, Williamson LM. Transfusion of red cells. In: Contre- 
e Mi ed gr of transfusion. 3rd ed. London: BMJ Books, 
British Committee for Standards in Haematology, Blood Trans- 
fusion Task Force. Guidelines on the clinical use of leucocyte- 
depleted blood components. 7ransfus Med 1998; 8; 59—71. Also 
available at: http://www.bcshguidelines.com/pdf/trans129.pdf 
(accessed 27/10/05) 

British Committee for Standards in Haematology, Blood Trans- 
fusion Task Force. Guidelines for the clinical use of red cell 
transfusions. Br J Haematol 2001; 113: 24-31. Also available at: 


http://www.beshguidelines.com/pdf/bjh2701.pdf (accessed 
27/10/05) 
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. Hill SR, er al. Transfusion thresholds and other strategies for 
guiding allogeneic red blood cell transfusion. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2000 (accessed 16/06/05). 


制剂 
USP 29: Red Blood Cells. 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Arg:Vuinofln Compuestof. 


E 


Sargramostim (BAN, USAN, rINN) 沙 格 司 亭 
BI-61.012; hu GM-CSF; Sargramostimum. A recombinant hu- 
man granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; 23-L- 
Leucinecolony-stimulating factor 2 (human done pHG;s protein 
moiety). 

CaprpaMOCTHM 

CAS 一 123774-72-1. 

ATC — L03AA09. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Sargramostim) 为 一 种 含有 127 个 氨基 酸 残 
基 的 单 链 糖 基 化 多 肽 ， 由 酿酒 酵母 表达 。 该 糖 蛋 白 主 要 
由 3 种 分 子 组 成 ， 由 于 糖 基 化 水 平 不 同 ， 分 子 量 约 为 
19500, 16800 及 15500。 沙 格 司 富 可 促使 骨髓 细胞 中 的 
造血 祖 纲 胞 生成 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 及 混合 粒 细胞 巨 噬 细 
胞 群落 的 特性 。 在 不 超过 一 205 的 条 件 下 贮藏 于 密闭 容 
器 中 。 


稳定 性 ” 沙 格 司 亭 溶 液 可 被 玻璃 或 塑料 材料 吸附 ， 因 此 
必须 加 入 终 浓度 为 1mg/ml HARHA. BWR EFA 
液 浓度 稀释 至 低 于 10pg/ml。 


不 良 反应 和 注意 事项 
SLARIS, W 848 页 。 


用 途 和 用 法 

沙 格 司 毫 是 粒 细胞 - 巨 歇 细胞 集落 刺激 因子 ， 用 途 
和 用 法 同 莫 拉 司 亭 (第 848 9D. "IAI FIEZ AII 
性 肿瘤 化 疗 的 患者 以 治疗 或 预防 中 性 粒 细胞 减少 症 及 缩 
短 骨 人骨 移植 (第 509 页 ) 患者 发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 的 
时 间 。 当 移植 物 移 人 时 间 延 迟 或 移 人 失败 时 ， 本 药 也 可 
在 上 骨 骨 移植 后 应 用 ， 或 用 来 活化 自体 外 周 血 祖 细胞 ， 作 
为 骨 藤 移植 的 蔡 代 治疗 方法 。 

用 作 抗 肿瘤 治疗 的 辅助 药物 时 ， 沙 格 司 亭 可 静脉 输 
注 ， 经 时 4h， 给 药剂 量 为 250kg/m2 ， 每 天 1 次 ， 根 据 
需要 制定 疗程 ， 最 长 42 天 。 

骨 崩 移植 后 ， 沙 格 司 亭 的 给 药剂 量 为 250kg/mz2 ， 
每 天 1 次， 静脉 输 注 ， 经 时 2h。 移 植物 移 人 时 间 延 迟 
或 移 和 人 失败 时 ， 可 应 用 沙 格 司 训 250kg/m2 ， 每 天 1 次 ， 
疗程 14 天 。 若 还 未 移入 移植 物 ， 间 隔 7 天 后 ， 可 重复 
给 药 。 若 有 必要 ， 间 隔 7 天 后 ， 可 再 次 尝试 第 3 个 疗 
程 ，500kg/m2 ， 每 天 1 次 ， 疗 程 14 天 ， 但 进一步 增加 
给 药剂 量 也 不 太 可 能 产生 更 强 作用 。 

用 于 活化 外 周 血 祖 细胞 时 ， 给 药剂 量 为 250pg/ 
m?， 每 天 1 次 ,经 时 24h， 持 续 静脉 输 注 或 皮下 注射 。 


HIV 感染 和 AIDS 曾 有 研究 者 评价 了 沙 格 司 享 治疗 
HIV 感染 (第 675 页 ) 的 情况 。 一 些 证 据 表 明 ， 本 药 
可 通过 提高 抗 逆 转录 病毒 药物 活性 及 增加 单 核 细 胞 对 
HIV 感染 的 抵抗 力 ， 进 而 帮助 降低 和 抑制 病毒 载 量 ， 
同时 增加 CD4+ 细胞 计数 D~3]。 然 而 ， 一 项 研究 [4 以 
病情 稳定 但 HIV 复制 控制 不 完全 的 患者 为 研究 对 象 ， 
发 现 沙 格 司 亭 并 无 显著 抗 病 毒 作用 ， 仅 有 增加 CD4+ 细 
胞 计数 的 趋势 。 一 项 小 规模 研究 [5 考察 了 沙 格 司 亭 的 
作用 ， 发 现在 HAART 中 止 后 病毒 感染 复发 。 


- Skowron G, et al. The safety and efficacy of granulocyte-macro- 
phage colony-stimulating factor (sargramostim) added to indina- 
vir- or ritonavir-based antiretroviral therapy: a randomized dou- 
ble-blind, placebo-controlled trial. J /wfec/ Dis 1999; 180; 
1064-71. 

. Brites C, et al. A randomized, placebo-controlled trial of granu- 
locyte-macrophage colony-stimulating factor and nucleoside an- 
alogue therapy in AIDS. J /nfecr Dis 2000; 182: 1531—5. 

. Angel JB, er al. Phase IIl study of granulocyte-macrophage col- 
ony-stimulating factor in advanced HIV disease: effect on infec- 
tions, CD4 cell counts and HIV suppression. 4/DS 2000; 14: 
387-95. 

. Jacobson JM, er al. Granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor induces modest increases in plasma human immunodefi- 
ciency virus (HIV) type 1 RNA levels and CD4* lymphocyte 
counts in patients with uncontrolled HIV infection. J Infect Dis 
2003; 188: 1804-14. 

. Fagard C, ef al. A controlled trial of granulocyte macrophage- 
colony stimulating factor during interruption of HAART. AIDS 
2003; 17: 1487-92. 
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炎症 性 肠 病 ” 据 一 项 剂量 小 幅度 增加 的 研究 [报道 ， 应 用 
沙 格 司 亭 治疗 Crohn 病 具 有 临床 疗效 (ULAS 1341 页 ， 炎 症 


性 肠 病 ) 。 一 项 后 续 的 大 规模 安奈 剂 对 照 研究 [2 以 中 重度 
活动 性 疾病 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 沙 格 司 亭 的 疗效 与 安奈 
剂 无 显著 差异 。 然 而 ， 沙 格 司 亭 组 患者 的 严重 病情 的 改善 
程度 及 生活 质量 显著 高 于 安奈 剂 组 患者 。 

. Dieckgraefe BK, Korzenik JR. Treatment of active Crohn's dis- 
ease with recombinant human granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor. Lance! 2002; 360: 1478—80. 


Korzenik JR, er al. Sargramostim for active Crohn's disease. N 
Engl J Med 2005; 352: 2193-2201. 


恶性 肿瘤 ” 曾 有 研究 者 提出 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 

因子 可 能 具有 增加 抗 肿 瘤 免 疫 活 性 的 作用 。 还 有 研究 考 

察 将 沙 格 司 亭 通过 喷雾 给 药 ， 用 于 肺 转 移 患 者 以 刺激 局 

部 反应 的 情况 [1,2] 。 

. Anderson PM, er al. Aerosol granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor: a low toxicity, lung-specific biological thera- 
py in patients with lung metastases. Clin Cancer Res 1999; 5: 
2316-23. 

2. Rao RD, er al. Aerosolized granulocyte macrophage colony- 

stimulating factor (GM-CSF) therapy in metastatic cancer. Am J 
Clin Oncol 2003; 26: 493-8. 
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制剂 


USP 29: Sargramostim for Injection. 


v 


专利 制剂 
USA: Leukine. 


Thrombin (rINN) 凝血 酶 
Factor lla; Thrombine; Thrombinum; Trombina. 
Tpomb6uH 
CAS — 9002-04-4. 
ATC — BO2BCO6; BO2BD 30. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs, 
including US. 
USP 29 (Thrombin) ”为 无 菌 冻 干 粉末 ， 由 含有 蛋白 的 
小 牛 血 浆 获 得 ， 在 钙 存 在 的 条 件 下 ， 由 凝血 素 与 加 入 的 
凝血 激酶 相互 作用 制备 而 成 。 本 品 可 在 不 添加 其 他 物质 
的 情况 下 引发 全 血 、 血 浆 或 纤维 蛋白 原 溶液 的 凝固 。 本 
品 应 在 2 一 8C 条 件 下 贮藏 。 一 旦 重新 溶解 ， 溶 液 应 在 
制备 后 的 数 ho 内 应 用 。 药 品 说 明 书 应 指明 ， 所 制备 的 溶 
液 不 可 大 血管 内 注射 。 

本 品 为 白色 至 灰白 色 的 非 结晶 物质 ， 在 冷冻 状态 下 
TH. 


不 良 反应 和 注意 事项 
罕见 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 反应 。 凝 血 酶 溶液 禁止 血 
管内 注射 。 


抗体 形成 ”应 用 由 小 牛 制 备 的 凝血 酶 制剂 曾 导 致 形成 小 
牛 凝 血 酶 抗体 ， 在 一 些 个 案 中 ， 可 形成 与 人 凝血 因子 具 
有 交叉 反应 的 凝血 因子 V 。 人 凝血 因子 抑制 剂 的 存在 可 
导致 异常 出 血 ， 并 可 干扰 凝血 检验 的 结果 。 输 注 血 小 
板 、 新 鲜 冷冻 血浆 及 活化 的 人 凝血 酶 原 复 合 浓缩 物 曾 用 
于 治疗 急性 出 血 并 发 症 ， 但 治疗 成 功率 有 限 。 曾 试验 用 
于 降低 抗体 滴 度 的 治疗 方法 包括 肾上腺 皮质 激素 、 环 抱 
素 、 抗 肿瘤 药 、 静 脉 注射 免疫 球 蛋 白 及 血浆 置换 [1,2] 。 
尽管 市 场 上 有 含有 失 活 病毒 的 人 纤维 蛋白 原 制剂 ， 但 据 
报道 ， 小 牛 凝 血族 的 应 用 很 普遍 ， 且 仍 有 产生 获得 性 凝 
血 因 子 V 抑 制剂 的 个 案 [3] 。 


Ortel TL. Clinical and laboratory manifestations of anti-factor V 
antibodies. J Lab Clin Med 1999; 133: 326-34. 

. Streiff MB, Ness PM. Acquired FV inhibitors: a needless iatro- 
genic complication of bovine thrombin exposure. Jransfusion 
2002; 42: 18-26. 

. Kirkeby KM, Aronowitz P. Acquired factor V inhibitor: a com- 
mon and avoidable complication of topical bovine thrombin ap- 
plication. Am J Med 2005; 118: 805. 


用 途 和 用 法 

凝血 酶 是 蛋白 ， 在 体内 由 凝血 酶 原生 成 ， 可 将 可 溶 
性 纤维 蛋白 原 转 化 为 不 溶性 纤维 蛋白 ， 进 而 引发 凝血 。 

来 源 于 人 或 小 牛 的 凝血 酶 可 局 部 应 用 ， 用 于 控制 
毛细 血管 和 小 静脉 出 血 。 本 药 可 直接 以 溶液 或 干粉 形 
式 用 于 出 血 表 面 。 还 可 在 手术 期 间 ， 与 吸收 性 明胶 海 
绵 同 用 。 

凝血 酶 为 纤维 蛋白 胶 〈 第 844 页 ) 的 组 分 之 一 。 


l. Lundblad RL, et al. A review of the therapeutic uses of thrombin. 
Thromb Haemost 2004; 91: 851-60. 


假 动脉 瘤 ”急性 假 动 脉 瘤 是 动脉 疝 ， 包 含 于 纤维 肌 组 织 
中 ， 通 过 狭窄 的 颈 部 与 动脉 相连 。 族 如 心 导管 插 人 术 及 
周围 血管 造影 术 这 类 操作 可 引发 插入 位 股 假 动 脉 瘤 。 通 
常 采用 超声 压迫 的 方法 ， 但 这 种 方法 比较 费时 ， 对 患者 


w 
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凝血 酶 / 氨 甲 环 酸  Thrombin/Tranexamic Acid 


和 进行 操作 的 医护 人 员 均 有 不 便 ， 且 对 于 大 假 动 脉 瘤 患 
者 及 接受 抗 凝 治疗 的 患者 ， 成 功率 有 限 。 对 于 一 些 串 
者 ， 可 能 需 手 术 收 复 。 作 为 超声 压迫 或 手术 的 替代 性 治 
疗 方法 ,凝血 酶 曾 在 超声 引导 下 皮下 注射 。 据 报 
~l, 9096 DA E B8 Ma 26 0E BE 1 次 小 牛 凝 血 酶 后 可 使 
假 动脉 瘤 赛 形成 完全 血栓 。 小 牛 凝 血 酶 还 可 在 超声 压迫 
无 效 时 应 用 [4,5] ， 一 项 对 照 研究 [6 以 30 名 患者 为 研究 
对 象 ， 发 现 凝 血 酶 与 超声 压迫 相 比 ， 成 功率 更 高 。 也 曾 
成 功 应 用 人 凝血 酶 进行 治疗 [7] 。 一 篇 回顾 性 综述 [中 指 
出 ,小 牛 及 人 凝血 酶 的 效能 相同 。 据 报道 ， 已 成 功 将 自 
体 同 源 性 凝血 酶 应 用 于 少数 患者 [9] 。 


. La Perna L, er al. Ultrasound-guided thrombin injection for the 
treatment of postcatheterization pseudoaneurysms. Circulation 
2000; 102: 2391-5. 

Mohler ER, e/ a/. Therapeutic thrombin injection of pseudoaneu- 
rysms; a multicenter experience. Fasc Med 2001; 6: 241-4. 

. Olsen DM, er al. A prospective study of ultrasound scan-guided 

thrombin injection of femoral pseudoaneurysm: a trend toward 

minimal medication. J Fasc Surg 2002; 36: 779-82. 

Stone P, et al. latrogenic pseudoaneurysms: comparison of treat- 

ment modalities, including duplex-guided thrombin injection. W 

V Med J 2003; 99: 230-2. 

. Lönn L, et al. Treatment of femoral pseudoaneurysms: percuta- 

neous US-guided thrombin injection versus US-guided compres- 

sion. Acta Radiol 2002; 43: 396—400. 

Lönn L, et al. Prospective randomized study comparing ultra- 

sound-guided thrombin injection to compression in the treatment 

of femoral pseudoaneurysms. J Endovasc Ther 2004; 11: 570-6. 

Maleux G, et al. Percutaneous injection of human thrombin to 
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treat iatrogenic femoral pseudoaneurysms: short- and midterm 
ultrasound follow-up. Eur Radiol 2003; 13: 209-12. 
. Vázquez V, et al. Human thrombin for treatment of pseudoaneu- 
rysms: comparison of bovine and human thrombin sonogram- 
guided injection. Am J Roentg 2005; 184: 1665-71. 
Quarmby JW, e/ al. Autologous thrombin for treatment of pseu- 
doaneurysms. Lancet 2002; 359: 946-7 


制剂 


Ph. Eur.: Fibrin Sealant Kit: 
USP 29: Thrombin. 


专利 制剂 

Austral.: Thrombostat; Canad.: Thrombostatt; NZ: Thrombostat; S.Afr.: 
Tisseel Singapore: Thrombostatf; USA: Thrombinar; Thrombogen; 
Thrombostat. 
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多 组 分 制剂 Arg.; Benplast P; Tissucol; Tissucol Duo Quick; Aus- 
tral.: Tisseel Duo]: Austria: Beriplast; TachoComb; Tissucol; Tissucol Duo 
Quick Belg.: Tissucolt; Braz.: Beriplast P; Tissucol; Canad.: Tisseel; Chile: 
Beriplast P; Cz: TachoComb; Tissucol; Denm.: Tisseel Duo Quick Fin.: 
Beriplastf; Tisseel Duo Quick; Fr.: Beriplast; Biocolf; Tissucol; Ger.: Beri- 
plast; TachoComb; Tissucol Duo S; Tissucol-Kit; Gr.: Beriplast P; Hong 
Kong: Beriplast P; TachoComb; Tisseel Hung.: Beriplast P; TachoComb; 
Tissucol-Kit; Israel: Beriplast P; Quixil; Tisseel; tal: Tissucol: Mex.: Beri- 
plast P; Tissucol; Neth.: Beriplast P; Rus.: TachoComb (TaxoKow6); 
Spain: Beriplast P Combi; Tissucol Duo; Swed.: Tisseel Duo Quick; 
Switz.: Beriplast P; Tissucol; Tissucol Duo S; Thai.: Fibrin Gluef; TachoC- 
omb; UK: TachoSil; Tisseel. 


Thromboplastin 凝血 激酶 
Cytozyme; Thrombokinase; Tromboplastina. 


简介 

组 织 凝血 激 酶 ARAF, Em) JARE 
白 ， 从 受 损 组 织 中 释放 ， 可 引发 凝血 。 名 词 “ 凝 血 激 
酶 ”还 可 用 于 其 他 具有 相似 活性 的 相关 物质 。 商 业 制剂 
可 能 含有 由 许多 这 种 物质 组 成 的 组 织 提取 物 。 

凝血 激酶 制剂 曾 用 作 止 血 药 。 由 免 脑 获得 的 凝血 激 
酶 制剂 可 用 于 测定 凝血 酶 原 时 间 以 调整 抗 凝 治疗 进一步 
详细 介绍 见 (第 1124 页 ) ， 华 法 林 钠 项 下 的 内 容 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


demor 


Braz.: Claudemor; Port.: Claudemart; Venez.: Clau- 


Thrombopoietin 血小板 生成 素 


Trombopoyetina. 


简介 

血小板 生成 素 为 自然 生成 的 集落 刺激 因子 ， 可 调节 
血小板 的 生成 《〈 见 第 823 页 ， 造 血 )。 重 组 血小板 生成 
素 及 与 聚 乙 二 苹 结 合 的 重组 血小板 生成 素 〈 培 加 司 亭 ， 
PEG- 巨 核 织 胞 生长 发 育 因 子 ，PEGrHuMGDF) 正在 研 
发 中 。 曾 考察 其 用 于 接受 骨 笛 抑制 性 化 疗 或 疹 散 切除 化 
疗 患 者 ， 治 疗 血小板 减少 症 (第 830 MD WER, UR 
用 于 具有 骨 信 增生 异常 综合 征 症状 或 HIV 相关 血小板 
减少 症 患者 的 情况 。 还 有 一 些 研究 者 考察 了 将 重组 血 小 
板 生成 素 用 于 干细胞 活化 治疗 方案 及 用 于 血浆 分 离 置换 
以 增加 健康 献血 者 的 血小板 计数 的 情况 。 然 而 ， 一 些 结 
果 令 人 失望 ， 且 有 产生 中 和 人 性 抗体 的 报道 。 
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Tranexamic Acid (BAN, USAN, rINN) $& B 


TN BR 

Acide Tranexamique; Ácido tranexámico; Acidum Tranexami- 
cum; AMCA; trans-AMCHA; CL-65336; Kyselina tranexamova; 
Traneksaamihappo; Traneksamo rūgštis; Tranexámsav; Tranex- 
amsyra. trans-4-(Aminomethyl)cyclohexanecarboxylic acid. 
TpaHekcamoBan KuCAOTa 

CH ;sNO;» = 157.2. 

CAS — 1197-18-8. 

ATC — B02AA02. 


COH 
NH2 VO: 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Tranexamic Acid) 本 品 为 白色 结晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 和 冰 栈 酸 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 丙酮 。5%% 
水 溶液 的 pH 值 为 7. 0 一 8.0。 


配伍 禁忌 氨 甲 环 酸 溶液 与 青 堆 素 不 能 配伍 。 


不 良 反应 

氨 甲 环 酸 耐 爱 性 良好 。 本 药 可 引发 与 剂量 正 相 关 的 
胃 肠 道 功能 紊乱 。 普 引发 低 血 压 ， 特 别 是 当 快 速 静脉 给 
药 时 。 有 患者 应 用 氨 甲 环 酸 后 发 生 血 栓 并 发 证 的 报道 ， 
但 通常 为 不 适当 应 用 的 结果 〈 见 下 文 注意 事项 ) fr 
数 应 用 氨 甲 环 酸 引发 色觉 一 过 性 异常 的 情况 ， 这 种 情况 
下 需 停 药 。 还 有 引发 超 敏 性 皮肤 反应 的 报道 。 


对 眼 的 影响 氨 甲 环 酸 可 引发 视网膜 病 [ 及 视力 损 
FEI, 名 血液 透析 患者 进行 急诊 手术 后 ， 因 出 血性 
消化 性 溃疡 每 天 注射 氨 甲 环 酸 ，2 周 内 导致 几乎 失明 。 
停 用 氨 甲 环 酸 后 ， 视 力 在 几 天 内 大 幅度 恢复 [3] ， 尽 管 
在 光线 不 好 的 环境 中 视力 仍 不 佳 。 该 患者 从 前 应 用 氮 
甲 环 酸 时 就 曾 出 现 视力 损害 的 情况 。 作 者 指出 ， 对 于 
接受 透析 的 肾 损伤 患者 ， 应 降低 氨 甲 环 酸 的 给 药 
剂量 。 
1 名 定期 进行 腹膜 透析 的 患者 因 Epstein 综合 征 应 
用 氮 甲 环 酸 后 ， 出 现 木 样 结膜 炎 、 牙 眼 增 生 及 腹膜 和 蛋白 
AU, 
1. Snir M, er al. Central venous stasis retinopathy following the use 
of tranexamic acid. Retina 1990; 10: 181-4. 
2. Kitamura H, er al. Tranexamic acid-induced visual impairment 
in a hemodialysis patient. Clin Exp Nephrol 2003; 7: 311-14. 
3. Diamond JP, et a/. Tranexamic acid-associated ligneous con- 


junctivitis with gingiva! and peritoneal lesions. Br J Ophthalmol 
1991; 75: 753-4. 


对 皮肤 的 影响 1% 33 岁 妇 女 出 现 全 身 性 更 片 状 痛 ， 
并 伴 有 水 症 ， 经 皮肤 活检 被 认为 是 固定 性 药疹 [1] 。 虽 
然 她 应 用 和 氮 甲 环 酸 8 年 ， 一 直 耐 受 性 良好 ， 但 认为 氨 甲 
环 酸 是 引起 该 反应 的 原因 。 且 脱 敏 治疗 无 效 。 氨 甲 环 酸 
也 被 怀疑 是 1 名 36 岁 妇女 出 现 阅 定性 药疹 的 原因 [2]。 
该 患者 应 用 氨 甲 环 酸 数 小 时 后 ， 便 出 现 阁 痒 性 小 疱 -大 
Ji (vesicle-bullous) 损伤 ， 停 止 治疗 3 天 后 ， 损 伤 完全 
复原 ， 尽 管 还 在 应 用 其 他 治疗 药物 。 

1. Kavanagh GM, er al. Tranexamic acid (Cyklokapron?)-induced 
fixed-drug eruption. Br J Dermatol 1993; 128: 229-30. 


2. Carrión-Carrión C, et al. Bullous eruption induced by tranexam- 
ic acid. Ann Pharmacother 1994; 28: 1305-6. 
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注意 事项 

氨 甲 环 酸 不 可 用 于 活动 性 血管 内 凝血 的 患 消 ， 因 为 
具有 形成 血栓 的 风险 。 对 于 接受 抗 纤维 蛋白 溶解 治疗 的 
有 血栓 易 感 性 的 患者 ， 也 具有 风险 。 因 此 ， 对 于 由 播 散 
性 血管 内 凝血 引起 的 出 血 ， 不 可 应 用 具有 抗 纤维 蛋白 溶 
解 作用 的 药物 治疗 ， 除 非 症 状 主要 由 溶解 纤维 蛋白 机 制 
发 生 紊乱 引起 。 当 符合 第 二 种 情况 时 ， 可 应 用 氨 甲 环 
酸 ， 但 需 密切 监护 ， 并 酌情 给 予 抗 凝 药 。 

对 于 应 用 氨 申 环 酸 的 患者 ， 血 管 外 血块 的 溶解 可 受 
到 抑制 。 肾 脏 系统 的 血块 可 导致 涌 内 梗阻 ， 因 此 应 慎 用 
于 血尿 患者 。 对 于 肾 损伤 患者 ， 应 降低 倪 甲 环 酸 的 给 药 
剂量 。 注 册 药 物 信息 建议 ， 对 于 长 期 应 用 氨 甲 环 酸 的 患 
者 ， 应 定期 进行 眼 部 检查 及 肝 功 能 检测 。 

一 些 研究 表明 ， 患 者 蛛网 膜 下 腔 出 血 后 ， 给 予 氨 申 
环 酸 可 增加 大 脑 缺 血性 并 发 症 的 发 生 率 〈 见 下 文 用 途 项 
下 出 血性 疾病 ) 。 

快速 静脉 给 药 可 引发 不 良 反 应 ( 男 上 文 )。 


药物 相互 作用 

具有 止血 作用 的 药物 应 愤 用 于 接受 抗 纤 维 蛋 白 溶解 
治疗 的 患者 。 例 如 雌 激 素 可 增加 血栓 形成 的 潜在 可 能 性 
或 如 溶 栓 药 这 类 化 合 物 可 持 抗 抗 纤维 蛋 白 溶解 作用 。 


药 动 学 

氮 甲 环 酸 可 从 胃 肠 道 吸 收 ,， 约 3h 后 达 峰 。 生 物 利 
用 度 约 为 30%~50%。 氨 甲 环 酸 在 体内 分 布 广泛 ， 绰 
EO EGA. KAZI MEAE HE. do aT HERE EA 9L E. 
氨 甲 环 酸 的 血浆 消除 半衰期 约 为 2h。 主 要 以 原形 药物 
形式 经 尿 排 汇 。 
Andersson L, et af. Role of urokinase and tissue activator in sus- 
taining bleeding and the management thereof with EACA and 
AMCA. Arm N Y Acad Sci 1968; 146: 642-56 


Kullander S, Nilsson IM. Human placental transfer of an antifi- 
brinolytic agent (AMCA) Acta Obstet Gynecol Scand 1970; 49: 
241-2 


N 


w 


Pilbrant Å, et al. Pharmacokinetics and bioavailability of tran- 
examic acid. Eur J Clin Pharmacol 1981; 20: 65-72. 


用 途 和 用 法 

氨 甲 环 酸 为 抗 纤维 蛋白 溶解 药 ， 可 抑制 纤维 蛋白 凝 
块 分 解 。 本 药 的 主要 作用 机 制 为 阻 断 纤 溶 酶 原 及 纤 深 酶 
与 纤维 蛋白 的 结合 ， 对 纤 溶 酶 的 直接 抑制 作用 有 限 。 氨 
甲 环 酸 可 用 于 治疗 及 预防 纤维 蛋白 溶解 过 度 引 起 的 出 
血 。 本 药 还 可 用 于 预防 遗传 性 血管 水 肿 。 

氮 甲 环 酸 可 口服 或 慢 速 静脉 注射 或 持续 输 注 。 胃 肠 
外 给 药 通常 在 给 药 几 天 后 改 为 口服 。 替代 性 地 ， 初 始 可 
静脉 注射 ,然后 持续 输 注 。 

短期 应 用 于 出 血 时 ， 口 服 剂量 为 1 一 1.5g GE 15— 
25mg/kg), & X 2—4 次 。 慢 速 静脉 注射 时 ， 给 药剂 量 
为 0.5~1g (或 10mg/kg)， 每 天 3 次 。 以 每 天 25 ~ 
50mg/kg 的 速度 持续 输 注 。 

对 于 遗传 性 血管 水 肿 患者 ， 氨 甲 环 酸 的 疗程 可 延 
长 ， 给 药剂 量 为 1 一 1.5g， 口 服 ， 每 天 2 或 3 次 。 

对 于 儿童 ， 可 口服 ， 给 药剂 量 为 25mgykg， 也 可 静 
脉 给 药 ， 给 药剂 量 为 10mg/kg， 通 常 每 天 2 或 3 次 ， 取 
决 于 患者 的 症状 。 

对 于 肾 损 伤 患者 ， 建 议 降低 给 药剂 量 〈 见 下 文 ) 。 

氮 甲 环 酸 溶液 曾 局 部 应 用 ， 如 作为 膀胱 冲洗 剂 或 滞 
HR. 

肾 损 伤 患者 的 用 法 ”对 于 肾 损 伤 患者 ， 注 册 药 物 信 
息 建 议 根据 患者 血清 肌 群 浓度 (SCO, KEEA E 
给 药剂 量 。 


e SCC 120~250pmol/L: 15mg/kg， 每 天 2 次, DJ, 
或 10mg/kg， 每 天 2 次 ,静脉 给 药 。 

e SCC 250~500umol/L: 15mg/kg， 每 天 1 次 ,口服 ， 
或 10mg/kg， 每 天 1 次， 静脉 给 药 。 

e SCC>500pmol/L: 7. 5mg/kg， 每 天 1 次 , 或 15mg/ 
kg, 每 48hl K, 口服 , 或 5mg/kg， 每 天 1 次 , 或 
lomg/kg, 每 48hl 次 ， 静 脉 给 药 一些 制 品 禁用 于 
严重 肾 损伤 患者 ) 


出 血性 疾病 氨 甲 环 酸 及 氨基 已 酸 的 结构 与 合成 搞 
纤维 蛋白 溶解 药 相 似 ， 可 阻 断 纤 洲 酶 原 及 纤 溶 酶 与 纤维 
蛋白 的 结合 ， 从 而 防止 血栓 的 脱落 [1.23] 。 有 研究 [2] 认 
为 ， 氨 甲 环 酸 的 血浆 浓度 需 达 到 5 一 10kg/ml 才能 有 效 
抑制 纤维 蛋白 溶解 作用 。 

抗 纤维 蛋白 溶解 药 可 用 于 控制 由 纤维 蛋白 溶解 过 度 
引起 的 出 血 。 抗 纤维 蛋白 溶解 治疗 还 可 用 于 防止 一 些 出 
血性 疾病 的 再 次 出 血 ， 作 用 原理 为 延迟 因 血 管 损伤 而 生 
成 的 止血 栓塞 的 溶出 。 

对 于 先天 性 或 获得 性 缺乏 凝血 因子 引起 缺 血 的 目 
者 ， 止 血 药 还 有 辅助 作用 ， 且 还 可 降低 患者 对 凝血 因子 
浓缩 物 的 需求 。 对 于 血 友 病 (第 828 页 ) 串 者， 牙科 手术 


前 ， 可 将 抗 纤维 蛋白 溶解 药 加 入 凝血 因子 替代 疗法 中 ， 
且 还 可 用 于 防止 及 治疗 手术 后 的 黏膜 出 血 。 给 药方 案 取决 
于 凝血 因子 缺乏 的 程度 及 所 进行 的 操作 ， 如 拔牙 将 比 牙科 
去 垢 需 更 大 剂量 的 预防 药物 。 因 此 有 多 种 给 药方 案 [3~7]， 
氮 甲 环 酸 应 用 初期 可 口服 或 静脉 给 药 ， 然 后 口服 给 药 ， 或 
局 部 应 用 5% 的 濑 口 剂 ， 疗 程 最 长 持续 至 牙科 手术 后 7 天 。 
氨 甲 环 酸 还 可 用 于 von Willebrand 病 (第 830 页 ) EZ. 
氮 甲 环 酸 汶 口 剂 还 可 用 于 降低 接受 抗 雍 治疗 的 患者 口腔 手 
术 后 的 出 血 风 险 [8'9] 。 氮 甲 环 酸 可 能 对 其 他 先天 性 出 血 疾 
病 患 者 有 益 ， 如 人 缺乏 oz- 抗 血 纤维 蛋白 酶 的 患者 中 。 氮 甲 
环 酸 曾 试验 用 于 少数 遗传 性 出 血性 毛细 血管 扩张 症 患者 ， 
结果 不 明确 Dll 。 据 报道 ， 氮 甲 环 酸 可 用 于 控制 这 些 患 者 
的 鼻 睾 ， 通 常 口服 给 药 [12131， 还 可 直接 以 滴 鼻 剂 形式 
RERO, 

SA, FRI 36 198 EC SE UL KAR TO RRA 0 JETER PURUS RES HH 
i CEA 928 页 ， 卒中 ) 的 患者 以 预防 再 次 出 血 ， 特 别 
是 当 手 术 将 延迟 时 。 然 而 ， 虽 然 本 药 可 减少 再 次 出 血 ， 
但 大 脑 缺 血性 并 发 症 的 发 生 率 可 能 增加 ， 导 致 病情 无 全 
面 改善 [15] 。 与 之 相 了 矛盾， 蛛网 错 下 腔 出 血 后 应 用 大 剂 
量 氮 甲 环 酸 的 患者 可 再 次 发 生出 血 〈 见 第 832 页 ， 氨 基 
己 酸 项 下 不 良 反应 ， 对 血液 的 影响 ) 。 

氨 申 环 酸 曾 用 于 控制 由 消化 性 溃疡 第 1344 页 ) 
或 食管 静脉 曲张 〈 见 第 1885 页 ， 氨 基 乙 醇 项 下 静脉 曲 
张 出 血 ) 51A Ibaan. — 35 E Gr prl 考察 了 6 
项 研究 ， 共 包含 1267 名 应 用 氨 甲 环 酸 治疗 急性 上 消化 
道 出 血 的 患者 ， 氨 甲 环 酸 使 再 出 血 率 降低 了 2096 一 
30%， 使 手术 的 需求 率 降低 了 30964096, (E dE TI HE 
降低 了 40%。 然 而 ， 其 中 一 项 研究 的 可 靠 性 受到 了 
质 5t [17,18] o 
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多 其 他 情况 下 的 出 血 。 包 括 术 后 出 血 或 其 他 操作 ， 如 前 
列 腺 切除 术 、 膀 胱 手术 及 颈 部 锥 形 切除 术 引 起 的 出 血 。 
这 两 种 药 可 用 于 减少 手术 期 间 失 血 及 同 种 异体 输 
Jig 9-221, ， 特 别 是 在 心脏 手术 中 。 这 两 种 药 还 可 有 效 
用 于 其 他 与 纤维 绰 白 溶解 过 度 相 关 的 出 血 ， 如 月 经 过 多 
CEL FIO. BUB E Hed sj. 
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遗传 性 血管 水 肿 ”遗传 性 血管 水 肿 从 前 被 称 为 遗传 性 血 
管 神经 性 水 肿 ， 是 一 种 罕见 的 常 染色 体 显 性 遗传 疾病 ， 
病因 为 缺乏 补体 CI 酯 酶 抑制 齐 或 缺乏 功能 性 抑制 剂 ， 
后 者 更 罕见 [1~5] 。 本 病 表 现 为 水 肿 间歇 性 发 作 ， 通 常 
为 四 肢 及 面部 ， 经 常 波及 胃 肠 黏膜 ， 引 起 腹痛 。 还 可 出 
现 非 瘙 痒 性 疹 。 少 数 患 者 可 出 现 危及 生命 的 喉 部 水 种。 
发 作 一 般 持续 约 1—3 天 ， 且 可 能 以 每 周 1 次 的 频率 反 
复发 作 ， 也 可 能 间隔 几 年 后 发 作 。 首 次 发 作 可 出 现 于 任 
何 年 龄 段 ,但 最 常见 于 儿童 期 。 创伤 (特别 是 牙科 手 
术 )、 疾 病 及 精神 压力 可 引发 改作， 但 经 常 在 无 任何 引 
发 因素 的 情况 下 发 病 。 

急性 发 作 的 治疗 主要 是 支持 疗法 。 若 发 生 喉 部 水 
肿 ， 可 给 予 肯 上 腺 素 、 抗 组 织 胺 药 和 肾上腺 皮质 激素 相 
关内 容 见 〈 第 944 页 )， 过 敏 反应 、 但 这 些 药物 经 常 对 
遗传 性 血管 水 肿 患 者 无 效 。 急 性 发 作 的 治疗 主要 为 补充 
补体 Cl 酯 酶 抑制 剂 。 曾 应 用 新 鲜 冷 冻 血 桨 ， 但 应 用 初 
期 有 加 重水 肿 的 风险 ， 因 为 血浆 中 存在 其 他 补体 。 可 能 
需 气 管 造 口 术 或 气管 插 管 。 
一 有 旦 急性 发 作 被 控制 ， 多 数 患者 无 需 进 一 步 治 疗 ， 
但 对 于 那些 经 历 危 及 生命 的 发 作 的 患者 ， 如 在 面部 或 颈 
部 周围 反复 出 现 肿 胀 的 患者 或 致 残 患 者 ， 需 长 期 预防 性 
治疗 。 合 成 的 雄 激 素 〈 达 那 唑 或 司 坦 唑 醇 ) 或 抗 纤维 蛋 
白 溶解 药 〈 氨 基 已 酸 或 氨 甲 环 酸 ) 可 有 效用 于 长 期 预 
防 [42 5。 达 那 只 及 司 坦 只 醇 可 增加 血清 Cl 酯 酶 抑 
制剂 浓度 ， 可 能 是 通过 增加 其 肝 合 成 量 [2.6] 。 氮 基 已 酸 
及 氨 甲 环 酸 的 作用 机 制 为 抑制 纤 溶 酶 活化 [7]。 合 成 雄 
激素 经 常 为 首选 ， 因 为 其 比 抗 纤维 蛋白 溶解 药 更 有 效 。 
然而 对 于 儿童 ， 由 于 不 良 反 应 ， 通 常 避免 应 用 雄 激 素 。 
但 当 抗 纤维 重 白 溶解 药 无 效 时 ， 梭 激素 也 曾 在 严密 监护 
下 用 于 儿童 [531 。 特 殊 情况 下 ， 当 抗 纤维 蛋白 溶解 药 及 
雄 激 素 无 效 或 不 能 耐 受 或 为 禁忌 药物 时 ， 可 给 成 人 长 期 
预防 性 应 用 CI 酯 酶 抑制 剂 ， 每 周 2 KLEJ, 

用 于 短期 预防 ， 如 手术 或 牙科 操作 时 ， 可 在 预期 可 
能 引发 发 作 的 情况 下 应 用 。 补 体 CI 酯 酶 抑制 剂 可 在 手 
术 前 24h 内 给 予 ， 若 无 补体 C1 酯 酶 抑制 剂 ， 也 可 给 予 
新 鲜 冷 并 血浆。 替代 性 地 ， 可 应 用 合成 雄 激 素 或 抗 纤维 
蛋白 溶解 药 ， 但 这 些 药 物 必须 在 操作 前 数 天 给 予 ， 并 持 
续 至 操作 后 2 天 。 

研究 性 治疗 ”可 用 于 治疗 遗传 性 血管 水 肿 ， 包 括 重 
组 补体 CI 酯 酶 抑制 剂 、 艾 替 班 特 〈 缓 激 肽 受 体 措 搞 
剂 ) 及 ecallantide (DX-88， 人 血浆 激 肽 释放 酶 抑制 
剂 )。 
. Nzeako UC, er al. Hereditary angioedema: a broad review for 
clinicians. Arch Intern Med 2001; 161: 2417-29. 
Fay A, Abinun M. Current management of hereditary angio- 
oedema (C'1 esterase inhibitor deficiency). J Clin Pathol 2002; 
S5: 266-70. 
. Farkas H, et al. Clinical management of hereditary angio-oede- 
ma in children. Pediatr Allergy Immunol 2002; 13: 153-61 
Bowen T, e! al. Canadian 2003 international consensus algo- 
rithm for the diagnosis, therapy, and management of hereditary 
angioedema. J Allergy Clin Immunol 2004; 114: 629-37, 
. Zuraw BL. Current and future therapy for hereditary angicede- 
ma. C/in Immunol 2005; 114: 10-16. 
. Gompels MM, er al. CT inhibitor deficiency: consensus docu- 
ment. Clin Exp Immunol 2005; 139: 379-94. Correction. ibid.; 
141: 189-90. [dose] 


. Ritchie BC. Protease inhibitors in the treatment of hereditary an- 
gioedema. Transfus Apheresis Sci 2003; 29: 259-67. 
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多 〈 第 1701 页 ) 的 妇女 。 月 经 期 间 应 用 本 药 ， 可 减少 这 些 
妇女 的 子宫 出 血 D~ 习 。 一 项 对 照 试验 [由 发 现 , 口服 lg XI 
甲 环 酸 ， 每 6h 1 次 ， 比 常用 于 这 种 情况 的 非 代 体 抗 伙 药 甲 
芬 那 酸 及 酚 磺 乙 胺 有 效 。 本 药 还 比 周 期 性 烘 诺 酮 有 效 [2 
(但 不 如 子宫 内 释放 黄体 酮 装置 有 效 [3])。 一 篇 考察 了 这 项 
及 其 他 研究 的 综述 [外 指出 ， 经 2 一 3 个 月 经 周期 ， 氨 申 环 
酸 可 使 月 经 失血 减少 约 3496-5996, 
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制剂 


BP 2005: Tranexamic Acid Injection; Tranexamic Acid Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Cyklokapron; Austria: Cyko-Ft; Cyklokapron; Belg.: Exacyl; 
Braz.: Transamin; Canad.: Cyklokapron: Chile: Esperci; Cz.: Cykloka- 
pron; Exacyl; Denm.: Cyklokapron; Fin.: Caprilon; opron Fr.: Exacyl; 
Spotof; Ger.: Anvitofff; Cyklokapron; Ugurolf; Gr.: Transamin; Hong 
Kong: CP-Tran; Cyklokapron; Transamin; Hung.: Exacyl; India: Tranarest; 
Tranfib; Traxamicf; frf: Cyklokapron; Israel: Hexakapron; Ftal.: Tranex; 
Ugurol; jpn: Transamin Malaysia: Transamin; Tren; Neth.: Cyklokapron; 
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Norw.: Cyklokapron; NZ: Cyklokapron; S.Afr.: Cyklokapron; Singapore: 
Cyklokapron; Spain: Amchafibrin; Swed.: Cyklo-F; Cyklokapron; Tranon; 
Switz: Anvitoff|; Cyklokapron; Thai.: Tramic; Transamin; UK: Cykloka- 
pron; USA: Cyklokapron; Venez.: Ciclokapron. 


多 组 分 制剂 ”india: Tranfib MF. 


von Willebrand Factor 血管 性 假 血 友 病 因子 
WF. 


血管 性 假 血 友 病 因子 


简介 

血管 性 假 血 友 病 因子 可 用 于 治疗 和 预防 von Wille- 
brand 病 第 830 页 ) 出 血 ， 通 党 在 去 氨 加 压 素 无 效 或 
为 禁忌 时 应 用 。 本 药 一 般 与 凝血 因子 值 一 起 包含 于 血浆 
浓缩 制剂 中 ， 但 一 些 国家 的 市 场 上 也 有 含有 极 少 量 凝血 
因子 姻 的 高 度 纯化 的 制剂 。 给 药剂 量 取 决 于 出 血 的 程度 
及 原 发 部 位 。 罕 见 超 敏 反应 ， 和 其 他 血浆 衍生 制剂 一 
样 ， 不 能 完全 排除 传播 感染 的 风险 。 


von Willebrand Factor 855 


. Smith MP et al. Continuous infusion therapy with very high pu- 
rity von Willebrand factor concentrate in patients with severe 
von Willebrand disease. Blood Coag Fibrinol 1997; 8: 6-12. 
Goudemand J, er af. Clinical management of patients with von 
Willebrand's disease with a VHP vWF concentrate: the French 
experience. Haemophilia 1998; 4 (suppl 3); 48-52. 
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专利 制剂 
Fr.: Wilfactin. 
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骨 转 换 过 程 和 机 体 钙 调 节 是 密切 相关 的 。 血 浆 钙 浓 
度 维持 在 一 个 狭窄 的 正常 范围 内 〔 见 第 1316 页 )。 其 由 
钙 吸 收 和 排泄 来 调节 ， 也 由 正常 骨 了 吸收 和 骨 形 成 所 致 钙 
进出 骨 池 来 调节 。 内 源 性 物质 ， 甲 状 旁 腺 素 、 降 钙 素 和 
维生素 D 参与 钙 稳 态 的 调节 。 

本 章节 介绍 的 药物 影响 骨 吸 收 或 骨 形 成 ， 也 影响 血 
钙 。 包括; 

双 腾 酸 盐 

PEREO 

FE fr x 

盐酸 西 那 卡 塞 

mmm 
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TERE 
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无 机 氟 化 盐 ， 适 当 剂 量 可 促进 骨 形 成 ， 在 营养 药物 
章节 进行 讨论 ( 见 第 1578 页 ) 。 


骨 和 骨 疾 病 


骨骼 发 挥 机 械 支 撑 、 保 护 软组织 和 器 官 的 作用 。 它 
作为 钙 克 镁 等 离子 和 矿 盐 的 贮备 库 ， 在 维持 电解 质 平衡 
方面 也 发 挥 重要 作用 。 

骨骼 具有 两 种 成 分 ， ANE, KAARE. EEH 
胶原 组 成 ;沉积 在 骨 基 质 的 矿 盐 ; 后 者 构成 了 70% 的 
骨 量 ， 主 要 由 羟 磷 灰 石 结 巴 ( 由 钙 和 碰 构 成 的 结晶 盐 复 
合 物 ) 构成 。 成 熟 的 骨骼 有 两 种 结构 形式 ， 即 皮质 骨 
〈 板 层 骨 ) 和 松 质 骨 MRAD. KEREKE., EEN 
结构 ， 松 质 肯 呈 海绵 状 结构 ， 与 高 骨 转 换 和 骨 生 长 相 
关 。 外 周 骨 和 骨骼 的 附属 部 分 主要 是 皮质 肯 ， 而 中 轴 肯 
和 骨骼 中 央 部 分 ， 如 装 柱 和 骨盆 ， 含 有 大 量 的 松 质 骨 。 

骨骼 是 一 种 动态 代谢 的 组 织 : 在 新 骨骼 形成 后 ， 它 
将 进行 骨 形成 和 骨 上 吸收 的 连续 过 程 ， 即 所 谓 骨 转换 过 
程 。 骨 转换 在 骨骼 表面 进行 ， 由 成 骨 细 胞 和 破 骨 细胞 完 
成 ,其 与 血细胞 相同 ， 均 起 源 于 骨髓 。 在 物理 和 化 学 信 
号 刺激 下 ， 破 骨 细 胞 形成 小 陷 窝 〈 骨 吸收 ); 然后 成 骨 
细胞 合成 新 的 类 骨 质 填补 陷 窝 〈 肯 形 成 ;， 并 帮助 促进 
此 后 的 绷 骼 矿 化。 这 两 种 骨骼 细胞 的 作用 紧密 相连 ， 抑 
制 骨 吸收 的 药物 最 终 也 会 抑制 骨 形 成 。 但 是 ， 在 任何 时 
间 里 ， 都 存在 潜在 骨 量 不 足 ， 表 明 骨 吸收 部 位 的 骨 转 换 
空间 未 被 填 满 。 影 响 骨 转换 的 所 有 刺激 通过 改变 成 骨 细 
胞 和 破 骨 细胞 募集 ， 以 增加 或 减少 骨 转 换 空间 ， 直 至 新 
的 稳 态 ， 此 过 程 被 看 作 是 骨 量 增加 或 降低 。 长 期 骨 形 成 
不 足 将 引起 年 龄 相关 的 骨 丢 失 。 

上 骨骼 也 含有 肯 细 胞 ， 它 由 矿 款 覆盖 的 成 骨 细 胞 往生 


而 来 。 
骨骼 细胞 也 由 全 身 的 激素 调控 ， 包 括 甲 状 旁 腺 激 
素 、1,25- 二 羟 维生素 D 〈 骨 化 三 醇 ) 、 降 钙 素 和 局 部 调 
节 因子 ， 如 骨 形 成 蛋白 和 细胞 因子 等 。 局 部 信号 系统 包 
括 RANKL 蛋白 和 护 骨 素 ，RANKL 蛋白 可 诱导 破 骨 细 
胞 分 化 、 激 活 、 促 进 骨 吸收 ， 护 骨 素 则 抑制 破 骨 细胞 形 
R. BERB, RANKL 和 护 骨 素 的 作用 由 位 于 破 骨 
细胞 及 其 前 体 细胞 的 受 体 RANK 所 介 导 。 

骨骼 疾病 可 能 由 类 骨 质 产生 或 矿 化 不 足 ， 或 骨 吸 收 
及 骨 形成 失衡 引起 。 骨 代谢 平衡 受 多 种 因素 的 影响 ， 如 
营养 不 良 、 激 素 (包括 性 激素 )、 药 物 (如 糖 皮质 激 
X) 等 。 


恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 

约 10%% 的 癌症 患者 可 出 现 严重 的 、 进 行 性 加 重 的 
高 钙 血 症 口 .2 ， 其 常常 是 由 肿瘤 组 织 释 放 的 甲状 旁 腺 激 
素 相关 蛋白 所 介 导 ， 通 过 局 部 或 全 身 作用 促进 破 骨 细胞 
骨 上 吸收 和 肾 小 管 对 钙 离 子 的 重 吸收 。 高 钙 血 症 嘎 者 ， 尤 
其 实体 瘤 患 者 ， 无 论 是 否 存在 骨 转 移 [3,4] ， 常 常 伴 有 高 
甲状 旁 腺 激素 相关 蛋白 。 其 他 恶性 高 钙 血 症 的 原因 ， 包 
括 局 部 释放 骨 上 吸收 细胞 因子 ， 如 白介素 1、 白 介 素 6、 
肿瘤 坏死 因子 和 生长 因子 G3" 入， 使 破 悄 细胞 活化 ， 此 机 
制 常见 于 骨 骨 瘤 [ 人 和。 部 分 淋巴 瘤 可 分 泌 活 性 维生素 D, 
促进 破 骨 细 胞 骨 吸 收 和 肠 道 钙 有 吸收。 罕见 的 是 ， 异 位 分 
泌 甲 状 旁 腺 素 也 可 引起 高 钙 血 症 [5] 。 

当 患 者 输 注 毛 化 钠 充 分 水 化 后 ， 可 使 用 双 屋 酸 盐 治 
疗 高 钙 血 症 〈 见 高 钙 血 症 章节 ， 第 1316 页 ) 。 建 议 [5] 
尽早 开始 治疗 ， 因 为 疗效 见于 治疗 2 一 4 天后。 的 
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可 持续 约 3 周 [5] 。 有 些 证 据 表明 在 初始 甲状 旁 腺 激素 
相关 蛋白 较 高 的 患者 ， 双 腾 酸 盐 的 疗效 较 弱 。 此 外 ， 药 
物 不 影响 晴 小 管 对 钉 的 重 吸收 [2 。 对 于 选择 哪 种 双 腾 
酸 盐 最 好 ， 尚 未 达成 共识 。 帕 米 腾 酸 钠 已 广泛 使 用 ， 被 
很 多 人 认为 是 可 选择 的 药物 [6] 。 一 篇 系统 性 综述 [3] 提 
到 氨基 双 腾 酸 盐 最 有 效 ， 认 为 低 剂 量 氯 甲 双 腾 酸 盐 不 如 
帕 米 腾 酸 钠 有 效 ， 尽 管 握 甲 有 冉 酸 盐 在 较 大 剂量 时 疗效 也 
无 差别 [ 吉 。 其 他 研究 提 到 握 甲 双 腾 酸 盐 存 在 剂量 反应 ， 
它 可 皮下 给 药 ， 或 口服 给 药 〈 静 脉 治疗 后 )6 和 。 羟 乙 
腾 酸 钠 ， 口 服 给 药 ， 也 不 如 帕 米 腾 酸 钠 有 效 [6.7] ， 且 长 
期 治疗 可 引起 骨 软 化 症 。 阿 仑 腾 酸 钠 与 氮 甲 双 冉 酸 盐 同 
等 有 效 ， 但 优 于 羟 乙 腾 酸 钠 [2] 。 奈 立 腾 酸 钠 、 奥 帕 腾 
酸 盐 和 利 哮 腾 酸 钢 的 研究 较 有 限 [1] ， 也 可 用 英 卡 腾 酸 
钠 [2] 。 然 而 ， 新 型 氨基 腾 酸 钠 ， 如 伊 班 购 酸 钠 和 哗 来 
腾 酸 钠 可 能 是 最 有 效 的 选择 ， 较 帕 米 腾 酸 钠 [1.4] 长 效 、 
具有 更 方便 的 使 用 剂量 。 对 于 低 初 始 剂量 双 腾 酸 盐 无 反 
应 的 患者 ， 部 分 研究 推荐 应 用 更 大 剂量 [5] ， 或 考虑 选 
用 其 他 药物 。 

降 钙 索 起 效 快 ， 对 于 威胁 生命 的 高 钙 血 症 特别 有 
效 [16]。 但 是 ， 降 钙 素 疗效 持续 时 间 较 短 ， 通 常 被 用 于 
辅助 治疗 [11。 在 给 予 双 腾 酸 盐 时 ， 降 钙 素 降低 血 钙 较 
RUBER SEAT SED 

普 卡 霉 素 是 一 种 细胞 毒性 抗生素 ， 具 有 特异 性 抑制 
破 骨 细胞 活性 的 作用 ， 对 于 严重 高 钙 血 症 患 者 ， 能 够 获 
得 快速 疗效 〈24h 内 )， 并 维持 低 血 钙 浓 度 。 但 是 由 于 
它 的 毒性 较 大 ， 目 前 已 不 再 推荐 使 用 [1] A KR ER to i 
制 骨 吸收 ， 早 期 研究 表明 其 也 对 恶性 高 钙 血 症 有 效 ， 但 
双 腾 酸 盐 疗 效 更 好 [4] 。 

糖 皮质 激素 对 于 糖 皮质 激素 敏感 的 血液 系统 恶性 肿 
瘤 也 有 效 ， 如 淋巴 瘤 或 骨髓 瘤 和 .5] 。 此 外 ， 它 们 对 于 
治疗 肾 小 管 的 降 钙 素 [9 抵抗 可 能 有 效 ， 但 并 不 经 常 有 
效 。 也 有 个 例 报道 表明 生长 抑 素 类 似 物 Cn RUBRO. 治 
疗 恶性 高 钙 血 症 有 效 [9]。 


. Body J-J. Hypercalcemia of malignancy. Semin Nephrol 2004; 
24: 48—54 


M 


. Saunders Y, er al. Systematic review of bisphosphonates for hy- 
percalcaemia of malignancy. Palliat Med 2004; 18: 418-31. 

. Leyland-Jones B. Treatment of cancer-related hypercalcemia: 
the role of gallium nitrate. Semin Oncol 2003; 30 (suppl): 13-19. 
Ralston SH, e/ al. Medical management of hypercalcemia. Ca/cif 
Tissue Int 2004; 74: 1-11. 


w 


A 


^ 


Stewart AF. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J 

Med 2005; 352: 373-9. 
. Davidson TG. Conventional treatment of hypercalcemia of ma- 

lignancy. Am J Health-Sysi Pharm 2001; 58 (suppl 3): S8-S15. 
- Berenson JR. Treatment of hypercalcemia of malignancy with 
bisphosphonates. Semin Oncol 2002; 29 (suppl 21): 12-18. 
Hosking DJ, et a/. Potentiation of calcitonin by corticosteroids 
during the treatment of the hypercalcaemia of malignancy. Eur J 
Clin Pharmacol 1990; 38: 37-41. 


Percival RC, er al. Role of glucocorticoids in management of 
malignant hypercalcaemia. BMJ 1984; 389: 287. 


恶性 肿瘤 

双 腾 酸 盐 和 降 钙 索 可 用 于 治疗 恶性 疾病 相关 的 高 钙 
血 症 见 上 文 。 双 脱 酸 盐 也 用 于 骨 和 转移 (第 525 页 )， 以 
减轻 骨 痛 、 降 低 诸 如 骨折 等 并 发 症 。 双 腾 酸 盐 预 防 出 现 
骨 转 移 的 证 据 是 有 争议 的 。 有 研究 表明 其 对 于 降低 多 发 
TERN 第 524 BO. 的 骨骼 并 发 症 是 有 效 的 ， 建 议 可 
以 用 于 这 些 种 者 的 骨骼 疾病 。 


成 骨 不 全 

成 骨 不 全 ( 骨 脆 综合 征 〉 是 结缔 组 织 的 异 源 性 遗传 
病 ， 以 骨 脆 性 增加 、 骨 量 减 少 、 身 材 矮 小 、 关 节 松 弛 、 
牙齿 缺陷 和 听力 异常 为 特点 [1'2] 。 常 常 分 为 -NN 四 种 
类 型 ， 其 临床 严重 程度 、 影 像 学 和 遗传 特点 不 同 [1] 。 
一 些 研 究 进一步 分 为 3 FEKI, VO MI. MIL 

矫形 治疗 和 体育 锻炼 是 基本 治疗 ， 目 前 尚 无 根治 性 
药物 [1~3] 。 降 钙 素 常常 用 于 治疗 ， 但 其 使 用 逐渐 减少 。 
生长 激素 曾 被 报道 有 较 好 疗效 ， 尤 其 在 中 度 病情 患 
XUI. XU ife CE HE E 18 OE. Rau. A 
折 率 和 活动 力 [3 种， 无 明显 的 严重 不 良 反 应 ， 对 于 重度 
成 骨 不 全 尤其 有 效 [!] 。 周 期 性 静脉 注射 帕 米 腾 酸 钠 是 
广泛 应 用 的 双 甩 酸 起 ， 有 报道 称 静脉 用 奈 立 赔 酸 钠 [5] 、 
口服 氮 甲 双 腾 柄 盐 [四 和 奥 帕 腾 酸 盐 [71 每 日 1 次 也 有 效 。 
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ETA IB B BA RU IUE kJ VE GR IE TE TTE RD, XXE DM 
于 制 动 引起 的 高 钙 血 症 也 有 效 [8] 。 制 动 可 引起 钙 和 维 
4X D 不足 ， 预 防 性 补充 是 有 效 的 [31。 骨 艇 移植 和 反 
义 基因 治疗 的 可 能 性 正在 研究 中 [1.2]。 
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RABERUI LPR. A REREBULIE, JLSCLAK 
BA KIKKOILGIG. HIERA moki. BUE 
矿 化 不 良 可 由 维生素 D 不 足 或 代谢 异常 [1.2.4] 、 钙 磷 不 
足 [1'5 或 缺乏 所 5.3] 导致 。 一 系列 与 向 倘 病 相关 的 遗传 
病 包 括 维生素 DIERE GEER D 依赖 性 向 
fS. di 1,25- 二 状 维 生 素 D 合成 下 是 (LAD 或 1， 
25- 二 羟 维生素 D 受 体 抵抗 (了 型 ) 引起 ， 以 及 X 染色 
体 联 锁 的 低 磷 侈 偿 病 [2] 。 骨 软化 也 见于 慢性 肾 训 竭 引 
起 的 肾 性 骨 营 养 不 良 〈 见 下 文 )。 瘤 源 性 骨 软 化 是 由 肿 
瘤 ， 常 常 是 间 质 肿瘤 所 引起 ， 以 低 磷 血 症 和 肾脏 排 磷 增 
加 为 特征 的 少见 疾病 [2.3] 。 某 些 药 物 ， 包 括 多 种 抗 壮 痛 
药物 〈 第 390 页 )、 羟 乙 腾 酸 钠 、 铝 盐 ， 可 阻碍 骨骼 矿 
化 ， 引 起 骨 软 化 症 。 骨 软化 症 表 现 为 全 身 或 局 部 骨 痛 、 
多 关节 疼痛 或 肌肉 无 力 [21]。 移 偿 病 常 表现 为 特征 性 的 
上 骨骼 崎 形 、 干 髓 端 增 宽 、 肌 张力 下 降 和 牙齿 缺陷 [~4] 。 

肯 软 化 症 和 斧 仆 病 治疗 的 主要 目标 在 于 纠正 基础 缺 
陷 。 可 口服 补充 适量 维生素 D. iS ZM, 但 剂量 需 
要 仔细 的 个 体 化 调节 ,以 保持 钙 磷 水 平 在 正常 范 
围 [2'5] 。 在 钙 摄 入 不 足 、 阳 光照 射 少 及 饮食 维生素 D 
摄 入 不 足 而 钙 需 要 量 增 加 和 患者， 维生素 D 可 能 需要 较 
大 剂量 [5] 。 多 种 形式 的 维生素 D 及 其 类 似 物 都 是 可 应 
用 (第 1599 页 )。 对 于 单纯 维生素 D 不 足 ， 建 议 给 予 
维生素 Ds 或 维生素 Dz 较 好 [4] 。 如 怀疑 维生素 D 吸收 
FA. 需要 大 剂量 或 肠 外 给 予 维生素 D， 如 需 使 用 大 剂 
量 维生素 D， 建 议 使 用 高 活性 的 维生素 D， 如 骨 化 三 
醇 [3] 。 在 一 些 人 群 中 ， 相 对 于 维生素 D 缺乏 ， 单 纯 钙 
缺乏 是 更 重要 的 伯 仅 病原 因 。 一 项 对 非洲 伯 全 病 儿童 的 
研究 ， 发 现 钙 摄 人 量 低 ， 其 对 补 钙 治 疗 ， 同 时 使 用 或 不 
用 维生素 D 治疗 ， 较 单纯 补充 维生素 D 疗效 好 [5] 。 

I 型 维生素 DD 假 性 缺乏 侈 偿 病 需要 给 予 骨 化 三 醇 
治疗 。 在 卫 型 向 偿 病 ， 骨 化 三 醇 抵 抗 比较 严重 ， 给 予 补 
充 非常 大 剂量 的 钙 剂 可 能 有 效 。X 染色 体 联 锁 遗 传 的 低 
BEP. £a FUKO 3b 35 DE RI Er E = RE LJ PO IA 
FBl, AEA ET B8 E E e R da T HI PE BE RAE I JL 
HUS, —RHOEGRIM (18 Bl) BERE. INS BG fij 6 
病 〈 见 骨 软 化 症 章节 ， 第 1329 页 ) ， 可 年 幼 起 病 ， 甚 至 
见于 哺乳 期 的 婴儿 ， 这 些 病例 建议 给 予 磷酸 盐 、 同 时 补 
充 钙 剂 和 维生素 D。 通 过 摄 人 充足 营养 和 补充 药物 来 预 
防 钙 和 维生素 D 缺乏 是 有 争议 的 ， 困 难 在 于 没有 确定 
HUNE [ 见 钙 的 人 体 需要 量 (第 1324 JO. AME 
JE (第 1601 页 ) 和 骨 软 化 症 项 下 (第 1602 W]. 
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骨 质 朴 松 症 是 以 低 骨 量 和 骨 组 织 微 结 构 损 伤 为 特 
点 ， 导 致 骨 脆性 和 骨折 危险 性 增加 ， 尤 其 是 长 骨 GIU 
远 端 、 股 骨 颈 ) 和 椎 体 骨折 风险 增加 的 一 种 疾病 [1~7] 。 
尽管 在 年 轻 人 骨 形 成 超过 骨 吸 收 ， 但 在 三 四 十 岁 后 骨 转 
换 小 的 缺损 累积 ( 见 上 文 的 骨 和 和 骨 病 导致 肯 量 逐渐 于 
失 [2~4,6,8] 。 因 此 原 发 性 上 骨 质 醇 松 症 是 一 种 年 龄 相关 的 
疾病 。 它 可 以 影响 两 性 ， 但 女性 由 于 存在 绝经 后 骨 丢 失 
加 速 ， 因 而 患 骨 质 琉 松 症 风险 更 大 [3'5'6,8'9] 。 骨 质 
朴 松 症 也 可 继 发 于 慢性 内 分 泌 和 代谢 性 疾病 [1.56'8~10] ， 
如 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 (第 858 页 ) 、 甲 状 腺 功能 亢进 
AE (551732 页 ) WRI B 341 MO, Cushing 综合 征 
《第 1422 页 )、 吸 收 不 良 综合 征 、 神 经 性 厌食 或 炎症 性 
Bei CB 1341 页 )， 影 响 钙 低 吸 收 。 其 他 伴 有 上 骨 丢 失 或 
骨 质 朴 松 的 疾病 包括 成 骨 不 全 《第 856 页 )、 类 风湿 关 
节 炎 (第 10 30. f FEBRE IR e PE EE BERI (第 524 
页 )。 上 骨 质 酬 松 症 也 见于 器 官 或 组 织 移植 后 (第 1454 
页 ) 或 长 期 制 动 。 其 他 继 发 原因 包括 使 用 药 
物品 ,5.5.8,9] ， 如 糖 皮质 激素 类 药物 (第 1172 Mi). HE 
状 腺 激素 、 抗 癫 痛 类 药物 、 戈 那 瑞 林 类 似 物 〈 第 1433 
页 ) 和 肝素 (第 1021 页 ) 。 

上 骨 质 玖 松 症 的 危险 因素 包括 不 可 纠正 的 因素 ， 如 低 
骨 密 度 (BMD) 、 女 性 、 增 龄 、 高 加 索 或 亚洲 人 种 ， 有 
可 能 纠正 、 但 与 BMD 无 关 的 因素 ， 如 吸烟 、 饮 酒 、 低 
体重 、 缺 乏 体 育 锻炼 。 其 他 因素 包括 早 绝 经 、 初 潮 延 
38. BRACHDEBDII. AnifngudbiE X D 报 人 不 足 等 营 
养 不 良 [1,3,6,8] 。 骨 质朴 松 性 骨折 最 重要 的 危险 因素 包 
括 成 年 期 (40 岁 及 以 上 ) 非 暴力 性 骨折 史 和 低 骨 
密度 [1,3.4] 。 

患者 常 无 明显 症状 ， 直 到 发 生 骨 折 ， 有 2/3 以 上 的 
椎 体 骨折 是 无 症状 的 {1'6] 。 肯 折 常 引起 疼痛 、 畸 形 CIE 
背 、 身 高 下 降 ) 和 活动 障碍 [11。 近 来 ,评价 骨 质 疏松 
和 骨折 危险 因素 最 可 靠 的 方法 是 测量 骨 密 度 (BMD)， 
通常 采用 双 能 X 线 骨 密 度 测 量 法 [1.3.4,6.11] 。WHO 定 
义 骨 质朴 松 症 为 BMD 低 于 年 轻 人 平均 BMD 值 的 2.5 
个 标准 差 以 上 ， 严 重 骨 质 疏松 症 是 指 以 往 有 一 次 或 多 次 
脆性 骨折 史 的 骨 质 朴 松 患者 [31。 骨 质 殖 松 症 的 筛 查 没 
有 统一 公认 的 原则 ， 对 有 骨 质 朴 松 风险 的 患者 ， 如 
BMD 结果 可 能 影响 治疗 决策 ,应 考虑 测量 
BMDU?3.7.8,12.13] 。 

由 于 骨 质 朴 松 症 是 根据 BMD 定义 的 ，BMD 与 临 
床 后 果 〈 如 骨折 还 是 有 骨折 风险 ) 之 间 的 差别 是 不 清楚 
的 ， 因此 难以 明确 预防 和 治疗 间 的 不 同 ; 但 目标 和 干预 
措施 是 类 似 的 [3'7] 。 处 理 目 标 是 预防 骨折 ， 在 骨 骨 成 熟 
期 优化 骨骼 发 育 ， 使 BMD 峰值 最 大 化 。 保 持 BMD, ji 
防 骨 丢 失 、 保 持 骨 骼 结构 的 完整 性 、 降 低 骨 折 的 发 生 率 
及 其 引起 的 死亡 率 [1'4] 。 应 该 明确 引起 骨 质 政 松 症 的 继 
发 原因 ， 并 给 予 丛 当 治疗 器 。 

总 的 非 药物 治疗 措施 包括 ， 


。 保证 充足 的 饮食 钙 和 维生素 D 报 人 《〈 见 人 体 需 要 量 ， 
第 1324 页 和 第 1601 H), 尤其 在 生长 期 [1.3,4,14]， 
补充 治疗 是 必要 的 ， 见 下 文 。 

。 规 律 的 负重 锻炼 ， 生 长 期 有 助 于 获得 良好 的 骨 量 峰 
值 [3.4,13'14] ， 对 绝经 前 后 妇女 增加 BMD、 预 防 骨折 
也 是 有 利 的 [1,4,13,15] 。 

* 改变 生活 方式 ， 如 戒烟 〈 第 1891 页 )、 减 少 咖啡 因 和 
酒精 的 摄 和 [1.3.15] 。 

。 减 少 或 避免 摔跤 和 外 伤 ; 采取 措施 避免 患者 跌 
倒 [1,13,15] 。 

。 骨 折 急 性 期 的 支持 治疗 ， 包 括 减 轻 疼痛 、 手 术 或 适当 
MIX STU, 


药物 治疗 目的 在 于 增加 骨 量 、 抑 制 骨 吸 收 或 通过 合 
成 代谢 作用 促进 肯 形 成 [1'16] 。 然 而 ， 使 用 许多 药物 治 
疗 时 ， 并 未 都 很 好 地 评价 了 其 对 骨折 率 的 影响 。 另 外 ， 
在 绝经 后 骨 质 玻 松 妇女 中 开展 了 许多 研究 ， 但 评价 正常 
BMD 的 绝经 后 妇女 、 骨 质朴 松 的 无 骨折 妇女 、 男 性 的 
研究 还 很 有 限 [3'13] 。 


"补充 钙 和 维生素 D 是 公认 的 骨 质 朴 松 症 基 线 辅助 治 
疗 ， 也 用 作 预 防 措施 [4'.14'16]。 补 充 钙 齐 具有 增加 
BMD 和 降低 椎 体 骨 折 的 轻微 但 积极 的 作用 [1!7] 。 在 
体 弱 老 年 人 ， 维 生 素 D 的 需要 量 较 大 ， 补 充 治疗 可 
降低 椎 体 外 骨折 ， 但 降低 骨折 的 结果 是 有 争议 
的 [4] 。 过 度 补 充 维生素 DD 应 避免 ， 其 可 能 会 降低 
BMDIZI 。 光 照 不 足 的 老年 患者 ， 建 议 每 天 补充 维 生 
x D 和 钙 剂 口 2,13,15J 。 

* 双 脱 酸 盐 是 治疗 和 预防 骨 质 玖 松 症 的 一 线 抗 骨 吸 收 药 
物 [4'12,13] 。 但 是 ， 由 于 氨基 双 腾 酸 盐 和 非 含 氮 双 腾 
酸 盐 对 BMD 的 影响 不 同 [11,18] ， 尚 未 开展 对 比 研究 ， 
并 且 BMD 改变 并 非 与 骨折 率 降低 必然 相关 [18] ;而 
有 些 人 认为 对 BMD 的 影响 与 对 骨折 率 的 影响 是 相 


似 的 [1 。 
有 些 好 的 证 据 表 明 口 服 阿 仑 腾 酸 钠 或 利 叶 度 酸 钠 治 
疗 可 预防 骨 委 失 [4.9] 、 改 善 BMDU 081, (e (EK tE HEN 
非 椎 体 骨折 风险 [1,2,16] 。 在 开始 治疗 的 1 年 内 可 以 见 
到 这 些 效果 [19]， 其 对 BMD 的 影响 在 停 药 后 可 持续 一 
段 时 间 ， 尤 其 是 阿 仑 腾 酸 钠 [11] 。 其 他 双 腾 酸 赴 的 证 据 
较 不 一 致 : 口服 或 静脉 伊 班 腾 酸 钠 [] ， 静 脉 帕 米 岁 酸 
SAN LO ai nib oka RS GLI 91 dg up deb T EP HR EAS BMD, H 
A EERERR KE KEK BE IDUR]. JAH EE CL AR (KR IR KO GM 
可 降低 椎 体 骨 折 风 险 [1,3] cu o He SC REIS RUD, 
但 对 椎 体外 骨折 的 影响 不 清楚 。 在 英国 National insti- 
tute for clinical excellence (NICE), ， 推 荐 使 用 双 腾 酸 盐 
预防 绝经 后 妇女 的 骨 质 栈 松 性 脆性 骨折 。 阿 仑 腾 酸 钠 、 
3&2, BEBE SRI SUR nt ERA RT FIF UD 75 岁 以 上 妇女 ， 
ak 65 到 74 Si Wt i£ Er KA E S65 岁 以 下 绝经 后 BMD 
ER RALEA 且 有 一 项 或 多 项 年 龄 无 关 危 险 

因素 的 妇女 。 


。 降 钙 素 是 治疗 骨 质 玖 松 症 的 辅助 或 二 线 骨 吸收 抑制 

Ml, 外 鱼 降 钙 素 可 皮下 注射 或 自 喷 给 药 。 两 种 给 药方 

ABH nk BMD[,4,5] ， 椎 体 [4'21] 和 椎 体外 [7] 骨 

折 风 险 降低 见于 鼻 喷 降 钙 索 ， 昌 然 有 益 疗效 不 如 双 腾 

BEUL, 。 对 于 骨 质 朴 松 骨折 引起 的 急性 疼痛 患者 ， 

建议 采用 降 钙 素 的 镇 痛 作 用 [2.3'12,16] ， 镇 痛 于 两 周 

之 内 见效 [6] 。 

在 绝经 后 妇女 ， 激 素 蔡 代 治 疗 (ART) (第 1671 页 ) 

最 初 被 认为 是 一 线 药物 [?!] ， 具 有 抗 肯 吸收 作用 ， 可 

保持 BMD、 降 低 通 部 和 椎 体 骨 折 [1,2,16] 。 然 而 ， 妇 

女 健 康 初探 和 百 万 妇女 的 研究 提示 长 期 HRT 治疗 可 

增加 乳腺 癌 和 其 他 癌症 风险 (第 1666 页 ) ， 而 降低 心 

血管 疾病 风险 或 改善 认 知 功能 。 英国 Committee for 

safety of medicines (CSM) 建议 HRT 不 再 是 预防 50 

岁 以 上 妇女 骨 质 朴 松 症 、 骨 折 风 险 增加 的 一 线 治 

疗 [22]; 但 对 于 不 耐 受 或 禁忌 其 他 治疗 ，50 岁 前 早 绝 

经 妇女 ，HRT 仍 是 最 佳 选择 。 虽 然 有 研究 认为 治疗 

?7 一 10 年 药物 的 最 大 益处 仍 高 于 HRT 的 危险 [3] dH 

是 建议 HRT 治疗 不 超过 5 ELDO, 

雷 谱 昔 芬 是 一 种 选择 性 肉 激 素 受 体 调 节 剂 (SERM), 

在 骨骼 和 心血 管 系统 可 部 分 模拟 内 激素 作用 ， 但 对 子 

宫 内 膜 和 乳腺 没有 刺激 作用 [3] 。 雷 诺 背 芬 明显 增加 

绝经 后 妇女 的 BMD、 降低 骨 质 政 松 妇女 椎 体 骨 折 风 

险 [23] ， 但 可 能 增加 心血 管 问题 [3.12] 。 椎 体外 骨折 风 

险 不 受 影响 G3,12] ， 一些 人 认为 SERMs 不 如 双 腾 酸 盐 

AAL, NICE 建议 雷诺 背 芬 [201 作 为 预防 妇女 肯 质 

芍 松 性 脆性 骨折 的 二 线 用 药 ， 适 用 于 不 能 接受 双 腾 酸 

盐 或 对 双 腾 酸 盐 治 疗 不 满意 者 。 

KEIBE HRT 或 志 诺 昔 芬 治疗 可 增加 BMD, 

但 对 降低 骨折 无 影响 [14] 。 

替 勃 龙 是 一 种 合成 类 固 醇 激素 ， 具 有 雌 激 素 、 孚 激素 

和 雄 激 素 的 特性 ， 与 HRT 比较 ， 能 够 增加 BMD, 

SIET TEK, 不 引起 子宫 内 膜 增 生 [3] 。 但 其 

对 预防 骨折 的 资料 尚 不 足 ， 目 前 不 推荐 其 用 于 治疗 骨 

质朴 松 症 [16] 。 

气 化 物 具有 直接 促进 成 骨 细 胞 合成 代谢 作用 ， 刺 激 骨 

形成 ; 可 以 氟 化 钠 或 单 氛 克 酸 盐 形 式 给 药 53,4] 。 氟 化 

物 增加 腰椎 体 BMD， 但 并 不 降低 椎 体 骨折 率 ， 甚 至 

有 上 骨骼 脆性 升 高 、 增 加 椎 体 外 骨折 的 可 能 [3.25] 。 因 

此 氟 化 物 不 建议 广泛 用 于 骨 质朴 松 症 的 治疗 ， 一 旦 使 

用 ， 应 考虑 饥 在 水 中 的 浓度 [3] 。 

甲状 旁 腺 激素 及 其 类 似 物 特 立 帕 及 有 促进 骨骼 合成 代 

谢 、 增 加 椎 体 骨 密度 的 作用 [16] 。 每 日 皮下 注射 特 立 

帕 肽 能 够 降低 绝经 后 骨 质朴 松 妇女 椎 体 和 椎 体外 骨折 

的 风险 [4,24] 。 也 有 研究 显示 特 立 帕 肽 能 够 较 阿 仑 肢 

酸 钠 更 大 程度 地 增加 腰椎 和 股骨 BMD、 降 低 椎 体外 

骨折 风险 [5] 。 但 是 ， 钻 状 旁 腺 激素 似乎 需要 较 双 腾 

酸 盐 更 长 时 间 来 达到 预防 骨折 的 作用 ， 且 联合 治疗 增 

Jn rki BMD 不 如 甲状 旁 腺 激素 单独 治疗 [6] 。NICE 

建议 甲状 旁 逐 激素 作为 预防 65 岁 以 上 妇女 骨 质 醇 松 

性 脆性 骨折 的 二 线 预 防 药物 ,适用 于 对 双 脱 酸 盐 疗 效 

不 满意 或 不 能 耐 受 的 极 低 BMD 妇女 ‘BMD 低 于 年 

轻 人 均值 4 个 或 以 上 标准 差 ;， 和 且 有 一 个 或 多 个 其 他 

危险 因素 者 [20] 。 

。 甸 尼 酸 饱 既 有 促进 骨 合 成 又 有 抑制 骨 吸 收 的 作 
RUD, veu pH hu JP REZUAR SE BMD， 降 低 绝经 后 骨 质 
朴 松 妇女 椎 体 、 椎 体外 和 化 部 新 骨折 风险 [9] 。 

”合成 代谢 类 皮质 激素 ， 诸 如 诺 龙 ， 可 以 与 HRT 一 样 
增加 BMD， 但 其 不 良 反应 和 降低 骨折 资料 不 足 ， 限 
制 了 其 应 用 [3,13] 。 

。 有 些 研究 提示 HMC-CoA X6 JS KE TRI (他 汀 类 药 
物 ) 可 刺激 骨 形 成 ， 具 有 降低 骨折 风险 的 潜力 ， 但 资 
料 不 一 致 ， 还 需 完成 进一步 的 试验 [24,26,27] 。 

* 噬 叶 类 利率 剂 可 减少 尿 钙 排泄 ， 有 观察 性 研究 发 现 其 
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能 增加 BMD、 降 低 髋 部 骨折 [3] ， 但 疗效 较 弱 ， 仅 限 
于 辅助 性 预防 作用 [1,3,5] 。 

。 伊 普 拉 封 是 一 种 合成 异 黄 酮 ， 可 抑制 骨 上 吸收 ;对 
BMD 影响 的 研究 是 有 争议 的 ， 缺乏 减少 骨折 的 
资料 [1'3] 。 

„sek K 对 骨 代谢 发 挥 作用 ， 部 分 国家 批准 其 用 于 
治疗 骨 质 栈 松 症 ; 建议 维生素 K 用 于 存在 骨骼 矿 化 
不 足 危险 的 患者 [28] 。 

。 有 促进 骨骼 合成 代谢 光 力 的 骨 质朴 松 治疗 药物 包括 生 
长 激素 和 胰岛 素 样 生长 因子 T0920, iE E SERI DU DL 
上 骨 吸 收 新 药 包括 组 织 蛋 白 酶 K 抑制 剂 、 细 胞 因子 抑 
制剂 [5.16] ，RANKL 单 克隆 抗体 denosumab (AMG- 
162) 29139 ĝe EK E L9 30 , 


与 绝经 后 妇女 相 比 ， 男 性 [3,31] Sem e T kz 
决策 指南 。 男 性 钙 和 维生素 DD 摄 人 或 补充 、 营 养 和 生 
活 方式 建议 与 女性 相似 [7'31~331] 。 在 性 腺 功能 低 减 的 男 
性 骨 质朴 松 患者 ， 应 给 予 符 酮 替代 治疗 [3'31.32] 。 在 性 
腺 功能 正常 的 男性 ， 给 予 外 源 性 持 酮 可 能 引起 潜在 的 慢 
性 副作用 [31'33] 。 因 此 ， 在 男性 特 发 性 骨 质 醇 松 患者 ， 
双 腾 酸 盐 可 作为 治疗 选择 [32] 。 阿 仑 腾 酸 钠 能 够 增加 所 
有 部 位 BMD、 降 低 骨 质 朴 松 男性 椎 体 骨折 率 [33] ， 有 报 
道 周 期 性 依 替 腾 酸 钠 治 疗 可 增加 腰椎 BMDL7] RI RE 
酸 钠 初步 研究 结果 提示 可 增加 腰椎 BMD、 降 低 椎 体 骨 
HAREID, 

特 立 帕 肽 对 于 腰椎 和 股 肯 BMD 的 良好 疗效 已 被 报 
道 ; 其 单独 治疗 对 BMD 的 影响 优 于 与 阿 仑 腾 酸 钠 联 合 
应 用 或 阿 仑 肚 酸 钠 单 独 应 用 [32] 。 其 预防 骨折 的 有 效 性 
缺乏 ， 可 作为 不 能 接受 双 脱 酸 盐 治 疗 串 者 的 二 线 治 
Jr. IPES CETA) 可 增加 男性 特 发 性 骨 质 醇 
松 患者 腰椎 BMDL323 ， 也 建议 其 类 似 地 用 于 不 能 耐 受 双 
腾 酸 盐 的 患者 [31'32] 。 

其 他 已 有 的 药物 ， 氟 化 物 可 增加 BMD， 降 低 椎 体 
骨折 风险 ， 但 不 降低 椎 体外 骨折 风险 E aĝ KS A PRL eb 
被 报道 有 效 ， 但 对 骨 密度 和 骨折 风险 影响 的 资料 不 一 
致 ， 可 用 作 男 性 高 尿 钙 患 者 的 辅助 治疗 [31] 。 用 生长 激 
素 治疗 男性 特 发 性 骨 质 疏松 患者 ， 在 一 些小 规模 非 对 照 
研究 中 也 观察 到 BMD 的 增加 [33] 。 
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Paget 骨 病 

Paget 肯 病 是 一 种 病因 不 明 的 进展 性 骨骼 疾病 ， 以 
肯 吸 收 和 骨 形 成 过 度 及 失 偶 联 为 特点 [1~ 切 。 它 可 黑 及 
STORE EE ka LEME (SAAND; 最 常 
SEXUEL FECE d. BE. BE MAARA, 
虽然 其 患 病 率 似乎 有 所 下 降 [1.245] ， 但 在 40 岁 以 上 人 
群 占 3% 左 右 [ 中 ， 且 发 病 率 随 年 龄 而 增加 。 目 者 可 无 症 
状 ， 部 分 患者 表现 为 骨骼 肌肉 疼痛 ， 或 伴 有 可 致 肯 折 的 
EANES. WDECSI. Jt E GEE dE TOJ EK. BE 
ze ti de. PIERE, HAEE Ji dO, BUM ES ER 
痹 ， 侦 有 脑 积 水 或 脑 干 压 迫 。 由 于 上 骨骼 血管 增多 ， 可 引 
起 心 输出 量 增加 ， 像 转化 为 恶性 骨肉 狂 一 样 ， 但 高 排 性 
DRR A], 

无 症状 患者 不 需 治 疗 [5， 但 反映 病情 活动 生化 指 
标 阳 性 或 病变 肯 钱 有 进展 及 将 来 有 出 现 并 发 症 危 险 的 患 
者 ， 应 给 予 治疗 [4.51] 。 通 过 监测 疾病 活动 生化 指标 的 改 
善 情 况 ， 来 决定 药物 治疗 方案 [2,5] 。 

骨 痛 可 采用 镇 痛 药 或 非 淄 体 类 抗 炎 药 (NSAIDS), 
或 给 予 抑制 骨 明 收 的 药物 ， 如 降 钙 素 或 双 腾 酸 盐 [2.1 。 

双 脱 酸 赴 适用 于 持续 上 骨 痛 ， 或 预防 将 来 疾病 进展 ， 
兆 其 是 有 并 发 症 时 ， 如 存在 准 骨 压迫 或 有 此 并 发 症 风 险 
时 [3,6] 。 停 止 双 腾 酸 盐 后 ， 疾 病 缓解 可 持续 几 个 月 或 几 
年 [5] 。 由 于 骨 转 换 被 抑制 ， 溶 骨 性 损害 可 修复 ， 但 基 
础 疾病 不 能 治愈 ， 双 腾 酸 盐 对 骨折 、 骨 畸形 或 骨 性 关节 
AERIS EBUTROALEUN TR, KEE ERE DUI RENE JI 
丧失 [2] 。 

早期 的 经 验 是 采用 依 蔡 腾 酸 钠 [1.5,51， 但 它 不 如 其 
他 新 药 有 效 ， 大 剂量 或 长 时 间 治 疗 可 影响 骨 艇 矿 
化 ~6] ， 部 分 人 仍 认为 它 有 效 [6] 、 其 他 人 认为 其 在 治 
Jf Paget HEP B5 BL DLE EU 71, ACER ERR HR BE X 
腾 酸 钠 有 更 强 、 更 持久 的 作用 [Fj] 。 帕 米 腾 酸 钠 较 卷 乙 
腾 酸 钠 对 修复 骨骼 损害 更 有 效 ， 疗 效 更 持久 ， 虽 然 其 疗 
AUTRE ES IE FH E DL ID aA S351. PIA ERR A mi a] l IE R 
钠 可 降低 疾病 活动 的 生化 指标 ,使 疾病 持久 缓 
解 [4s'7] ， 较 依 葵 腾 酸 钠 有 效 [?7]， 且 不 像 帕 米 腾 酸 钠 那 
样 可 能 出 现 作 用 抵抗 1， 利 唆 腾 酸 钠 对 依 蔡 腾 酸 钠 反 
应 不 完全 的 患者 也 有 效 [6] 。 替 和 鲁 购 酸 盐 也 比 依 替 腾 酸 
钠 有 效 ， 对 骨骼 矿 化 无 不 良 影 响 ， 也 无 药物 抵抗 01.63 ， 
可 作为 不 能 耐 受 其 他 双 腾 酸 款 患 者 的 选择 [ 赔 。 有 报道 
Neridronate 对 于 依 蔡 腾 酸 钠 或 毛 甲 腾 酸 钠 抵抗 的 患者 
有 效 [61 。 初 步 研究 提示 伊 班 腾 酸 钠 可 抑制 疾病 活动 [5]。 
e t BERI ERO DAE SR ERR GAL DOSES ORC C. 

NUBE EET ULT RES RTLS], BERE GC AIF 
效 ， 在 抑制 骨 转 换 和 改善 骨 痛 方面 有 轻 度 效果 [71。 降 钙 
素 仍 可 用 于 双 肝 酸 盐 不 耐 受 或 无 效 的 患者 [5] ， 然 而 ， 对 
降 钙 素 和 双 腾 酸 盐 均 抵 抗 的 情况 也 可 能 发 生 D, 人 4 。 

普 卡 霉 素 作为 一 种 细胞 毒性 抗生素 ， 具 有 抑制 破 骨 
细胞 活性 的 作用 ， 对 Paget 骨 病 有 较 好 疗效 [5] ， 但 其 
有 了 明显 毒性 ， 因 此 应 避免 使 用 或 保守 地 用 于 对 其 他 药物 
抵抗 的 患者 [4~6] 。 

硝酸 销 是 另 一 种 骨 吸 收 抑 制剂 ， 研究 显 示 对 治疗 
Paget 骨 病 有 效 ， 但 尚未 建立 长 期 的 血液 学 安全 
性 L1.6] ， 不 推荐 常规 应 用 [5] 。 伊 普 拉 封 也 被 报道 有 效 ， 


但 对 Paget 骨 病 的 疗 黎 尚 在 研究 中 151。 

在 选择 的 患者 中 ， 骨 科 手 术 适 合 于 治疗 骨折 ， 膝 关 
PREX PIER. A ELTE (kok l E A ESIDU ~O], 
MERE C ak DUI KR SE RE KER BL 3 月 给 药 ， 以 减少 骨骼 血管 
及 术 中 失血 24'6， 尽 管 这 些 疗 效 在 试验 中 尚未 证 
实 [ 引 。 这 些 治疗 也 有 助 于 预防 长 期 制 动 所 至 高 销 血 症 
的 发 生 [4]。 
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肾 性 骨 营 养 不 良 

慢性 肾 训 〈 第 1320 IO 患者 可 引起 骨骼 的 复杂 改 
变 ， 即 所 谓 的 肾 性 骨 营 养 不 良 6。 可 根据 骨 转 换 状 
态 进行 分 类 D'35， 骨 活检 十 诊断 和 分 类 的 金 标 
HELS]. EFF RE EIU RE BEI AE Er T PS HL RERO ES BE TL E o 
及 其 他 维生素 D 代谢 疾病 ， 可 增加 甲状 旁 腺 激素 的 产 
生 。 这 可 引起 继 发 性 甲状 穷 腺 功能 亢进 症 〈 见 下 文 ) 和 
高 骨 转 换 疾病 !13~51。 了 可 表现 为 纤维 农 性 骨 炎 [i'3~5]， 
一 种 以 成 骨 细胞 和 做 骨 细胞 活性 增加 ， 编 织 骨 和 不 规则 
类 骨 质 以 及 骨 通 纤维 化 为 特点 的 情况 [2~6。 低 转化 骨 
病 包 括 雪 软化 〈 见 上 文 ) 和 静 息 性 骨 病 [1~5] 。 其 特征 
包括 骨骼 人 矿 化 缺 隐 、 骨 形成 减少 . 破 骨 细胞 和 成 骨 细 胞 
缺失 ， 类 肯 质 变 宽 ， 骨 软化 症 增加 ， 但 是 无 动力 性 骨 病 
发 生 率 正常 甚至 降低 ~4?]。 与 维生素 DD 不 足 或 铝 中 
ie. Ha EH (第 1347 DL). il ak HU EFIK 
化 ， 随 着 透析 溶液 清除 铝 WES KE KU ERR EE A 
剂 而 发 生 率 降低 1 4358 。 静 息 性 骨 病 的 病理 机 制 尚未 
被 充分 理解 ， 其 发 生 率 增加 认为 是 通过 给 予 钙 剂 NR 
盐 结合 剂 、 透 析 液 或 维生素 D 类 似 物 治疗 而 抑制 了 甲 
状 旁 腺 激素 的 分 小 [1~ 引 ]。 该 病 的 危险 因素 包括 老龄 、 
糖尿 病 及 腹膜 透析 [1~3.5.7] 。 混 合 尿 毒 症 性 肯 营 养 不 良 
是 以 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 、 肯 矿 化 不 足 或 肯 软 化 所 引起 
的 高 骨 转 换 为 特点 [1~5]。 

THEBIS BB RE di 0 9 EE DP XB Mi 
Max), 
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度 及 纠正 维生素 D 缺乏 来 预防 骨骼 疾病 ， 因 此 应 该 在 
肾 功 能 不 爹 早 期 开始 治疗 [2.4,51 。 


。 高 磷酸 盐 血 症 第 1317 页 最 初 是 通过 低 磷 人 饮食 来 
控制 ， 但 许多 患者 ,尤其 透析 患者 ， 还 需要 口服 磷 结 
合剂 来 结合 四 肠 道 中 的 饮食 来 源 壁 酸 盐 ， 以 减少 其 
RRCA, 


钙 盐 ， 如 碳酸 钙 或 醋酸 钙 是 有 效 的 磷 结 合剂 ， 已 被 
发 现 可 抑制 甲状 旁 腺 激素 水 平 [1,2,4,191。 不 推荐 使 用 枸 
析 酸 钙 ， 因 为 其 增加 肠 道 铅 的 吸收 G34.10] 。 钙 盐 也 增 
加 血清 钙 离子 浓度 ， 可 引起 高 钙 血 症 [4.7] akti ko 
者 使 用 低 钙 透析 液 f] 。 钙 剂 可 能 促进 静 息 性 骨 病 的 发 
生 [ 7]， 诱 发 软组织 的 外 源 性 钙 沉 积 [1,7'10] 。 冠 状 动 
脉 钻 化 是 重要 问题 ， 可 能 引起 慢性 肾 训 患 者 的 心 源 性 死 
亡 2~4,1。 高 磷 血 症 或 使 用 维生素 D 可 加 重 钙化 [fl0.10 。 

含 名 的 克 结 合剂 可 使 用 ， 但 需要 较 大 剂量 ， 如 前 所 
到 ， 馈 聚集 可 引起 肾 功 能 不 全 患者 骨 软 化 或 静 息 性 骨 
病 ， 通常 建议 不 再 使 用 [2'3.19] 。 碳 酸 镁 也 可 结合 磷 ， 
但 可 引起 高 镁 血 症 及 影响 骨 骨 矿 化 [2] ， 透 析 液 镁 浓度 
需要 降低 [4] 。 

其 他 不 含 钙 和 镁 的 磷 结 合剂 也 被 使 用 。 司 维 拉 姆 是 
一 种 含有 聚合 物 的 碰 结 合 胶 赛 [2'3] ， 不 影响 血 钙 [!1。 
其 疗效 与 含 钴 盔 结 合剂 相同 [2.3.109] ， 也 对 透析 患者 有 
效 [1]。 与 钙 盐 相 比 ， 其 可 降低 冠状 动脉 的 钙 积 分 [4]。 
碳酸 钢 是 一 种 对 磷 有 高 亲和力 的 阳离子 ， 与 在 酸 钙 具有 
相似 疗效 [31 。 它 可 以 有 效 治疗 透析 患者 ， 但 长 期 毒性 
反应 需 进 一 步 了 解 。 


"维生素 D 化 合 物 不 需要 肾脏 凑 化 ， 例 如 骨 化 三 醇 或 
其 合成 类 似 物 ， 阿 法 骨 化 醇 ， 可 用 于 纠正 低 鲈 血 症 ， 
或 控制 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 [1'41 。 偶 尔 需 要 补 
充 钙 剂 。 应 避免 过 度 抑 制 甲状 旁 腺 激素 ， 以 阻止 静 息 
性 骨 病 [i] 。 骨 化 三 醇 最初 是 口服 给 药 ， 但 对 于 透析 
患者 也 可 静脉 或 腹腔 给 药 [2,1~6] ， 根 据 反应 调整 剂 
T. (5; (p 49 Mr MU vn Ps in ge MI GS BE dn NE MEE 
应 [1.4.5。 在 透析 前 早期 肾 误 患者 需 使 用 阿 法 骨 化 
醇 ， 据 报道 可 改善 亚 临床 骨 病 口 ] 。 新 的 维生素 D 类似 
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1] fni] UH LK A RTE. 但 对 血 钙 和 血 磷 的 潜在 影响 较 
小 2~4.1] ， 包 括 度 骨 化 醇 、 马 沙 骨 化 醇 、 帕 立 骨 化 醇和 
气 骨 三 醇 ( 见 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ， 第 1601 9D. 

e 钙 敏感 受 体 激动 剂 (Calcimimetic) 增加 甲状 旁 腺 细 
胞 的 钙 敏 感受 体 敏 感性 。 西 那 卡 塞 可 降低 甲状 旁 腺 激 
素 浓 度 f31， 不 引起 透析 患者 出 现 高 钙 血 症 或 高 磷 
ma, 
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已 出 现 高 钙 血 症 的 患者 (本 身 可 能 加 重 肾 功能 损害 )， 
需 行 甲状 旁 腺 次 全 切 或 全 切 手术 治疗 [~4]。 这 有 可 能 
诱发 静 息 性 骨 病 的 风险 ， 术 后 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 也 可 
能 复发 [1 。 术 后 骨 密 度 可 得 到 改善 [21。 

双 腾 酸 盐 可 用 于 治疗 急性 高 钙 血 症 [?]， 但 对 于 长 
期 治疗 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 作 用 似乎 很 小 。 其 对 于 增加 
透析 患者 的 骨 密 度 有 效 [31]。 一 些 人 认为 由 于 双 腾 酸 趟 
可 影响 骨 散 矿 化 、 加 重 静 息 性 骨 病 ， 其 使 用 是 不 合理 
的 ， 其 至 在 骨 量 减少 和 骨 质 汶 松 患者 [9]。 

静 息 性 凤 病 可 采用 甲状 旁 腺 激 率 入 生物 刺激 骨 和 转换 
和 骨 矿 化 来 治疗 [3] 。 需 减少 或 停止 补充 钙 及 维生素 D 
应 减少 透析 液 中 的 钙 少 度 [2.71。 需 排除 铝 的 沉积 ， 这 些 
患者 应 避免 使 用 含 铝 的 磷 结 合剂 2,71。 上 骨 活 检 时 如 发 现 
馈 堆 积 明 显 ， 应 考虑 采用 去 铁 草 酰 氨 进行 获 合 [2,4] 。 


e HE CD 治疗 可 能 对 骨 软 化 症 有 效 [2]。 
。 治 疗 尿毒 症 混合 骨 和 营养 不 良 需要 处 理 甲 旁 亢 和 骨 矿 化 
FRUI, 
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甲状 旁 腺 激素 (PTH) di HIR 95 Aix AI. HER AI 
Va 3 ut i We RS GU BE ZE VE HD EH. JL ELIE VEGO. 
以 增加 肾脏 对 钙 离 子 的 重 吸 收 ， 增 加 对 磷 的 排泄 ， 促 进 
维生素 D 转化 为 活性 代谢 产物 形式 ，1,25- 二 羟 维 生 素 
DPD， 增加 胃 肠 道 对 钙 离 子 的 吸收 。 甲 状 旁 腺 激素 也 作用 
于 骨 和 能， 增加 肖 吸 收 ， 促 进 钙 磷 释放 人 细胞 外 液 。 甲 状 
穷 腺 激素 的 分 泌 受 细胞 外 游离 钙 离 子 浓度 调节 ， 低 钙 血 
症 刺 激 PTH 分 站 ， 高 钙 血 症 抑 制 其 分 泥 。1,25- 二 羟 维 
生 素 D 可 抑制 PTH 4-35. 

PTH 分 泌 异 常 的 疾病 可 引起 钙 平 衡 北 乱 ， 长 时 间 
可 引起 骨骼 疾病 。 


甲状 旁 腺 功能 亢进 症 

原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 是 由 甲状 旁 腺 腺 瘤 或 增 
生 引 起 申 状 旁 腺 激 案 过 度 分 泌 的 一 种 疾病 ; 甲状 旁 腺 腺 
瘤 是 少见 原因 [~ 和 。 患 者 常 无 症状 ， 或 有 一 些 非特 异 
BER, WEE, EJ., ELR], K 2096 
者 表现 为 肾 结 石 ， 明 显 骨 病 或 神经 肌肉 乏力 [5 。 可 出 
现 高 钙 血 症 〈 第 1316 页 ) 的 症状 和 体征 [3,5] ， 高 钙 血 
症 常 是 轻 度 的 ， 甚 至 间歇 的 ， 严 重 高 钙 血 症 较 少见 T7] 。 

继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 在 慢性 肾 训 〈 第 1320 
页 ) 中 常见 。 其 他 原因 的 低 镍 血 症 或 维生素 D 缺乏 可 
引起 甲状 旁 腺 激素 分 洲 增 加 ， 包 括 营 养 缺 乏 、 吸 收 不 良 
或 阳光 照射 不 足 [1,31 。 患 者 可 无 症状 ， 临 床 表现 也 可 包 
括 关节 炎 、 胃 痛 、 肌 病 、 芽 带 破 珊 或 冠状 动脉 钙化 等 并 
AE, 也 可 有 基础 疾病 的 症状 。 

三 发 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 是 由 于 长 期 继 发 性 甲状 旁 
腺 功能 亢进 症 发 展 为 甲状 旁 腺 激素 自主 过 度 分 让 而 引 
起 ， 常 常 在 肾 移植 后 发 生 [1.3] 。 

原 发 性 无 症状 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ， 不 需要 治疗 ， 
可 监测 患者 血 钙 、 肌 醋 和 皮 密 度 [3,5.6,8] ， 手 术 时 机 是 
有 所 争议 的 [1.2,4]。 

不 能 进行 手术 治疗 的 患者 ， 应 控制 高 钙 血 症 。 通 党 


不 建议 限制 饮食 钙 ， 这 样 可 进一步 升 部 PTH[3.5.6.83]。 
对 于 1,25- 二 羟 维 生 素 D 水 平 低 的 患者 ， 补充 维生素 D 
是 合理 的 ， 但 大 剂量 会 使 高 钙 血 症 和 高 尿 钙 恶 化 [53 。 
口服 补 磷 可 用 于 短期 缓解 高 尿 钙 和 高 钙 血 症 ， 不 建议 静 

脉 使 用 [8] 。 在 治疗 急性 高 钙 血 症 方面 ， 双 肚 酸 盐 是 更 

有 潜力 的 药物 I8] ， 在 长 期 治疗 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 中 

WMERIBURNDO S, HENE. ipo ERES RITE. 

治疗 低 骨 密度 的 患者 53,5.8~10]。 降 钙 素 有 快速 降低 血 

钙 的 作用 ， 但 半衰期 短 [9] ， 因 此 通常 作为 双 腾 酸 盐 的 

辅助 治疗 [2] 。 有 报道 肉 激 来 能 够 能 增加 绝经 后 甲状 旁 

腺 功能 亢进 症 妇 女 的 骨 密 度 ， 但 对 镍 浓度 只 有 很 小 的 作 

用 15] ， 需 要 大 剂量 使 用 ， 由 于 HRT 的 应 用 风险 ， 限 制 

了 其 应 用 [3.5.61 。 雷 诺 昔 芬 ， 一 种 选择 性 肉 激 素 受 体 调 

节 剂 ， 可 以 选用 ， 在 小 样本 短期 临床 试验 中 表明 可 降低 

血 钙 和 骨 转 换 [111 。 钙 敏感 受 体 激 动 谢 (calcimimetics) 

通过 增加 钙 敏 感受 体 的 敏感 性 ， 对 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 

亢进 症 有 效 [5,81 。 在 小 样本 剂量 疗效 关系 研究 中 [121， 

西 那 卡 塞 在 所 有 剂量 组 均 降 低 血 钙 和 PTH 水 平 ， 对 尿 

钙 排 泄 无 影响 。 同 一 组 的 大 样本 、 安 慰 剂 对 照 试 验 发 现 

西 那 卡 塞 可 快速 使 血 钙 正常 、 中 等 程度 降低 血 申 状 旁 腺 

激素 浓度 ; 疗效 可 保持 52 周 以 上 f13]。 有 报道 使 用 申 

状 旁 腺 激素 多 肪 诱发 产生 捕 抗 甲状 旁 腺 激素 的 抗体 ， 使 

得 一 例 甲 状 旁 腺 癌 的 妇女 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 

KAEM, 

治疗 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 目的 在 于 治疗 低 

钙 血 症 的 基础 病因 [01 ， 早 期 治疗 慢性 肾 训 可 预防 或 延 

缓 其 发 生 。 治 疗 应 以 给 予 充 足 补充 维生素 D 和 降低 高 

磷 血 症 为 基础 0.?3] 。 口 服 磷 结 合剂 ， 包 括 使 用 碳酸 钙 、 

醋 构 钙 等 钴 盐 ， 可 结合 饮食 中 磷 ， 减 少 胃 肠 道 的 磷 吸 

收 [1 尖 但 可 升 高 血 钙 ， 有 诱发 高 钙 血 症 的 风险 。 氨 氧 

化 铝 也 能 结合 磷 ， 但 有 引起 骨 软 化 症 〈 第 856 页 ) 或 静 

息 性 骨 病 的 风险 〈 见 上 文 的 肾 性 骨 营 养 不 良 部 分 ) 。 司 

维 拉 姆 是 一 种 不 含 钙 或 错 的 聚合 物 ， 能 够 结合 磷 53]。 

维生素 D 化 合 物 不 需要 肾脏 羟 化 活化 ， 如 骨 化 三 国 、 

阿 法 肯 化 醇 ， 可 用 来 降低 PTH， 但 大 剂量 会 引发 高 钙 

血 症 和 高 磷 血 症 [3] 。 新 的 维生素 D 类 似 物 有 度 骨 化 醇 ， 

马 沙 骨 化 醇 ， 帕 立 骨 化 醇 (第 1601 页 ) B S zm. 

口服 西 那 卡 塞 也 可 治疗 慢性 肾 误 或 透析 的 继 发 性 甲状 旁 

腺 功能 亢进 症 。 在 一 项 安奈 剂 对 照 研究 中 [151， 其 可 降 

低 PTH 水 平 ， 降 低 血 钙 和 血 磷 浓 度 。 

在 药物 治疗 抵抗 的 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 患 者 

中 ， 可 行 甲状 旁 腺 切除 ;经 皮 注射 乙醇 也 是 选择 之 

一 [5。 部 分 患者 肾 移 植 (第 1456 页 ) RISE $i DECR PE MI 

状 旁 腺 功能 亢进 症 ， 但 在 1/3 PARERE HL AE ef ke BOR as 

丸 功 能 亢进 症 复发 5 。 三 发 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 常 党 

需要 手术 治疗 [3] 。 
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甲状 旁 腺 功能 减退 症 

当 PTH 分 小 不 吓 时 ， 可 出 现 甲状 旁 腺 功能 低 减 。 

其 可 能 由 于 腺 体 破坏 或 损伤 所 致 ， 如 手术 [1 或 疾病 [2] 。 

甲状 旁 腺 功能 减退 症 也 可 由 自身 免疫 疾病 引起 ， 如 里 状 


阿 仑 腾 酸 盐 / 阿 仑 腾 酸 钠 Alendronate/Alendronate Sodium 


旁 腺 发 育 不 全 (DiGeoge 综合 征 )、 甲 状 旁 腺 激素 合成 
不 足 〈 家 族 性 甲 旁 减 )、 甲 状 旁 腺 及 肾脏 的 钙 敏 感受 体 
突变 《 常 染 色 体 显 性 低 血 钙 性 高 尿 钻 ) 引起 PTH 分 说 
调节 缺陷 [2 习 。 其 他 因素 也 可 能 引起 PTH ARI RR 
包括 低 镁 血 症 和 甲状 旁 腺 腺 瘤 手 术 。 如 果 PTH 抵抗 引 
起 甲状 旁 腺 功能 减退 症 ， 可 称 为 假 性 甲状 旁 腺 功能 减退 
症 [1] 。 甲 状 旁 腺 激素 如 特 立 帕 肽 用 于 利 旁 碱 和 假 性 甲 
旁 减 的 鉴别 诊断 。 

甲状 旁 腺 功能 减退 症 可 引起 低 钼 血 症 和 高 磷 血 
症 [1.3] ， 部 分 患者 表现 不 明显 ， 直 至 在 钙 需 要 晤 增加 的 
情况 ， 如 妊娠 等 情况 出 现 症状 。 也 可 出 现 维生素 D 不 
足 i1.3。 临 床 特点 能 反映 申 旁 三 的 基础 病因 ， 如 快速 发 
生 ， 低 钻 血 症 是 急性 的 ， 可 出 现 感 觉 异常 、 手 足 搞 所 及 
Ni MEDI. NETS, 慢性 低 钙 血 症 可 引起 白 内 
障 及 视力 障碍 。 低 镁 血 症 和 代谢 性 碱 中 毒 也 可 出 现 [31 。 

治疗 日 的 是 纠正 主要 由 上 肾 小 管 钙 吸 收 减 少 引起 的 低 
钙 血 症 〈 第 1317 页 )[3]， 在 急性 低 钙 血 症 的 手足 搞 搬 
患者 ， 需 给 予 静 脉 补 充 钙 盐 、 同 时 口服 或 静脉 补充 肯 化 
三 酵 。 慢 性 低 钙 血 症 患者 ， 治 疗 常 需 口服 钙 盐 ， 例 如 碳 
酸 钙 (上 其 也 可 以 用 于 结合 磷 ) 和 维生素 D 化 合 物 ， 如 
BIZA (可 增加 肠 钴 豚 收 )[1. 习 。 当 引起 高 铺 血 症 、 
高 尿 钙 太 涌 脏 损害 时 ， 需 监测 钙 浓 度 和 情 功 能 1。 跨 
SEXE LER] TUR, D PEE PS ERDI, rp dx HD GEAR EE 
册 病 因 的 不 同 而 有 所 差异 [1,21 。 

特 立 帕 及 已 被 发 现 对 于 慢性 甲状 旁 腺 功能 减退 症 有 
效 。 在 两 项 以 钙 和 骨 化 三 酬 治疗 为 对 照 的 研究 中 ma ， 
特 立 帕 肽 可 维持 血 钙 在 正常 范围 ， 降 低 尿 铅 排泄 。 

由 于 甲状 旁 腺 组 织 移植 需要 使 用 免疫 抑制 药 ， 而 自 
体 移植 有 引起 甲状 旁 腺 切除 前 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 复发 
的 可 能 ， 因 而 可 行 性 较 小 [ 蕊 。 但 是 ， 有 报道 在 一 些 术 
后 甲状 旁 腺 功能 减退 症 的 患者 ， 去 除 带 有 抗原 的 细胞 
后 ,移植 甲状 旁 腺 细胞 ， 取 得 了 较 好 的 疗效 55.7] 。 

Marx SJ. Hyperparathyroid and hypoparathyroid disorders. M 
Engl J Med 2000; 343: 1863-75. Correction. ibid., 344: 696. 
- Thakker RV. Genetic developments in hy poparathyroidism. Lan- 
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. Pallotti F, er al. Diagnostic and therapeutic aspects of iatrogenic 
hypoparathyroidism. 7imori 2003; 89: 547-9. 
Winer KK, er al. Synthetic human parathyroid hormone 1-34 vs 
calcitriol and calcium in the treatment of hypoparathyroidism: 


results of a short-term randomized crossover trial. JAMA 1996; 
276: 631-6 

Winer KK, er al. Long-term treatment of hypoparathyroidism: a 
randomized controlled study comparing parathyroid hormone- 
(1-34) versus calcitriol and calcium. J Clin Endocrinol Metab 
2003; 88: 4214-20. 

Decker GAG et al. Allotransplantation of parathyroid cells. Lun- 
cet 1995; 345: 124. Correction. ibid., 464. 

Hasse C. er af. Parathyroid allotransplantation without immuno- 
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Alendronate [Ej £ Ii R$ ik 
ATC — MOSBAOA. 


Alendronate Acid (BAN, rINN) BIO BERE 


Acide Alendronique; Acido alendrónico; Acidum Alendronicum; 
AHButBP; Alendronihappo; Alendronsyra; Aminohydroxybutyli- 
dene Diphosphonic Acid. 4-Amino- | -hydroxybutane- 1, [-diyl- 
bis(phosphonic acid). 

AAEHADOHOBAA KucAOTA 

CH NOP, = 249.1. 

CAS — 66376-36-1. 

ATC 一 MO5BAO4. 


Alendronate Sodium (USAN, rINNM) BIC BERE 


Alendronate de Sodium; Alendronato sódico; G-704650; L- 
670452; MK-0217; MK-217: Monosodium alendronate; Natrii 
Alendronas; Natrii Alendronas Trihydricus; Natrio alendronatas; 
Natriumalendronaatti; Natriumalendronat: Nátrium-alendronát; 
Natrium-alendronát trihydrát; Sodium Alendronate (BANM). So- 
dium trihydrogen (4-amino- | -hydroxybutylidene)diphosphonate 
trihydrate, 

Harpuii AAeHApOHaT 

CH | ;NNaOSP,,3H;O = 325.1. 

CAS — 121268-17-5. 

ATC — MOSBAO4. 


Pharmacopoeias. in Eu (see p.vii) and US. 


859 


Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Alendronate) 白色 或 近 白 色 的 
结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 二 握 甲 烷 ; 微 溶 于 
甲醇 。1%% 水 溶液 pH Oy 4. 0—5. 0, 

USP 29 (Alendronate Sodium) ”白色 流动 性 粉 未 。 可 
ATK: JLERKRTFORN. NIMI. 238. ŝi tj Ml 5 Di 
BE. (km HAO, MRAR. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 双 腾 酸 盐 类 总 论 (第 860 页 )。 骨 肠 道 症状 
《如 腹痛 、 消 化 不 良 、 上 腹泻 或 便秘 ) 是 阿 仑 腾 酸 盐 最 党 
见 的 不 良 反 应 ， 严 重 的 食管 有 反应， 如 食管 炎 、 食 管 靡 
KES Vi KOKO E WFX); 一 旦 患者 出 现 如 
香 咽 困难 、 新 发 或 加 重 的 烧 心 、 存 咽 痛 或 胸骨 后 痛 等 症 
Re 应 建议 其 停止 服药 并 进行 诊治 。 也 有 出 现 消化 道 溃 
疡 的 报道 。 

阿 仑 腾 酸 钠 不 适合 于 存在 食管 疾病 或 其 他 因素 延缓 
食道 排 空 者 ， 也 不 适合 不 能 站 立 或 端 坐 至 少 30min 以 上 
者 。 有 上 消化 道 疾病 者 应 慎 用 。 以 减少 食道 不 良 反应 的 
风险 。 


“应 指导 患者 用 足 量 水 〈 不 少 于 200ml) dE HER ES 
腾 酸 盐 药 片 ， 保 持 立 位 (站立 或 端 坐 ) 。 应 加 免 饮 用 
会 高 浓度 钙 的 矿泉 水 ， 

e 应 在 清晨 、 空 腹 时 服药 ， 至 少 在 早餐 前 或 其 他 口服 药 
物 前 30 分 钟 服用 ， 

e 服药 后 患者 应 保持 立 位 (BNF 建议 直立 或 端 坐 至 少 
1 小 时 )， 

* 不 应 在 就 寝 时 及 起 床 前 服用 阿 仑 腾 酸 盐 。 


开始 阿 仑 脂 酸 盐 治 疗 前 应 纠正 低 钙 血 症 及 其 他 影响 
矿 盐 代谢 的 疾病 ， 如 维生素 D 缺乏 、 甲 状 旁 腺 功能 低 
减 ; 治疗 期 间 应 监测 患者 血 钙 浓 度 。 


对 眼 的 影响 包括 阿 仑 肝 酸 盐 在 内 的 双 脱 酸 盐 类 对 有 眼 部 
KEH, SENERE (第 861 页 ) 。 


对 肾脏 的 影响 “包括 阿 仑 肤 酸 盐 在 内 的 氨基 双 脱 酸 盐 类 
"P SOBRE RE. S OIL BER REOS (第 861 页 )。 


对 肝脏 的 影响 C SOR GE PRI D-O: REN S e IT JS T MI BLE 

KOZI Ae HE A BLAN (HAF REZA SE TE C, 

Lieverse RJ. Hepatitis after alendronate. Ne J Med 1998; 53: 

271-2. 

2. Carrére C. et ul. Hépatite aiguë severe imputable à l'alendronate. 
Gastroenterol Clin Biol 2002; 26: 179-80. 

3. Halabe A, er al. Liver damage due to alendronate. N Engl J Med 
2000; 343: 365. 

4. de la Serna Higuera C, er al. Lesión hepatocelular inducida por 
alendronato. Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 244—6. 


对 心理 状态 的 影响 ”有 报道 [由 服用 阿 仑 腾 酸 钠 治 疗 上 骨 
质 蚊 松 证 者 出 现 幻 听 和 红色 视觉 障碍 。 


1. Coleman CI, et al. Alendronate-induced auditory hallucinations 
and visual disturbances. Pharmacotherapy 2004; 24: 799-802, 


对 骨骼 肌肉 系统 的 影响 ”一 位 63 岁 的 女性 因 骨 质 琉 松 
XE f$ NDE PO P-O MERKA 70mg， 服 药 12 小 时 后 出 现 严 重 
的 弥漫 性 肌 痛 和 一 过 性 急性 对 称 性 多 关节 炎 [1] 。 停 药 
BERRAK. HICE KK EHA 2002 年 LI 
月 为 止 ，FDA 共 收 到 118 位 患者 出 现 严重 的 骨 、 关 节 
及 肌肉 疼痛 的 报告 ,包括 一 位 误 用 药物 的 儿童 。83 位 
资料 可 查 的 患 剧 中 ，55 位 在 停 用 阿 仓 脱 酸 盐 后 症状 得 
到 改善 ， 大 多 数 患 者 症状 逐步 改善 ， 部 分 患者 症状 立即 
缓解 。83 例 患者 中 9 例 因 再 次 用 药 疼 痛 复 发 。 由 于 疼 
痛 为 主观 症状 ， 且 可 能 被 归结 为 基础 疾病 骨 质 朴 松 症 ， 
因此 药物 所 引起 的 疼痛 往往 被 低估 了 f2] 。 

有 人 对 长 期 阿 仑 腾 酸 盐 治 疗 期 间 ， 潜 在 过 度 抑 制 骨 
转换 问题 提出 了 关注 。 在 一 份 报告 中 ，9 位 患者 在 服用 
阿 仑 腾 酸 盐 期 间 出 现 自发 性 椎 体外 骨折 ，6 Ue RR 
后 继续 服药 3 个 月 至 6 年 ， 其 骨折 不 愈合 或 愈合 不 完 
金 。 停 用 阿 仑 腾 酸 盐 8 至 12 个 月 后 ，4 位 患者 骨折 愈 
合 仍 不 完全 。 使 用 肉 激 案 (3 例 ) 或 存在 糖 皮 质 激素 诱 
EMO PL KAMEO (2 例 ) 可 能 加 强 了 对 骨 转 换 的 抑制 作 
用 , 但 4 位 患者 仅 使 用 阿 仑 腾 酸 盐 单 药 治 疗 ， 治疗 时 间 
可 能 是 骨 抑 制作 用 累积 的 因素 之 一 [3 。 

有 报道 阿 仑 腾 酸 盐 治 疗 后 出 现 颌 骨 坏 死 ADRAR 

盐 类 注意 事项 下 的 牙科 治疗 ， 第 861 HU], 
- Gerster JC, Nicole F Acute polyarthritis related to once-weekly 

alendronate in a woman with osteoporosis. ./ Rheumatol 2004; 
. Wysowski DK, Chang JT. Alendronate and risedronate: reports 
of Severo bone, joint, and muscle pain. Arch Intern Med 2005: 
Odvina CV. er al. Severely suppressed bone turnover: a potential 
complication of alendronate therapy. J Clin Endocrinol Metab 
2005; 90: 1294-1301. 
Ruggiero SL, et al. Osteonecrosis of the jaws associated with the 
use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Ora! Maxillofac 
Surg 2004; 62: 527-34. 


Carter G, ef al. Bisphosphonates and avascular necrosis of the 
jaw: a possible association. Med ./ Aust 2005; 182: 413-1 5. 
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对 食道 的 影响 从 1995 年 9 月 至 1996 年 3 月 间 ， 英国 
CSM 共 收 到 10 份 关于 患者 服用 阿 仑 腾 酸 钠 后 出 现 食管 
不 良 反应 的 报告 [1] 。 其 中 1 份 报道 4 例 为 食管 反 流 ，4 
例 为 食管 炎 ，2 例 为 食管 溃疡 。1996 年 3 月 世界 范围 内 
评估 了 475000 例 使 用 阿 仑 腾 酸 赴 的 患者 ， 有 199 位 出 
现 食 管 反应 被 报告 给 厂商 ， 其 中 51 例 为 严重 或 剧烈 的 
反应 [33。 内 镜 检 查 结果 包括 廉 烂 、 省 痪 、 炎 性 渗 出 和 
食管 增 厚 。 出 血 少 见 ， 无 穿孔 报告 。 大 部 分 食管 反应 出 
现在 开始 阿 仑 腾 酸 盐 治 疗 的 第 1 周到 2 个 月 。 停 用 阿 仑 
Me Mk Gk me dk ti, 但 是 ， 对 患者 进行 随访 观察 很 重 
要 ， 以 了 解 是 否 有 食道 狭 鹤 的 发 生 [2] 。 在 约 60% 有 资 
料 可 查 的 病例 中 ,上 患者 未 遵照 注意 事项 来 服用 阿 仑 腾 酸 
ik l EX). 

CSM 随后 发 现 仍 不 断 收 到 不 良 反 应 报告 3]; 到 
1998 年 7 月 为 止 ， 英 国共 有 97 例 报告 ， 其 中 1 例 与 死 
亡 相关 。 据 估计 即使 遵照 注意 事项 服药 ， 仍 有 1900 - 
2 站 的 患者 出 现 食 管 不 良 反应 。 临 床 实 践 发 现 部 分 研究 
报道 不 能 忍受 的 上 消化 道 症状 有 相当 高 的 发 生 率 [1]。 
然而 ,一 项 大 样本 安 转 剂 对 照 试验 并 未 发 现 服用 阿 仑 胶 
酸 盐 患 者 上 消化 道 不 良 事件 发 生 率 增加 [5]。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 


Oesophageal reactions with alendronate sodium (Fosamax) 
Current Problemis 1996; 22: 5. 


Bisphosphonates 


M 


de Groen PC, er a/. Esophagitis associated with the use of alen- 
dronate. N Engi J Med 1996; 335: 1016-21. 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: severe oesophageal reactions with alendronate sodi- 
um (Fosamax), Current Problems 1998; 24; 13. 

Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg? 
IdcService-GET FILE&dDocName-CON202323 I &Revi 
sionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 25/05/06) 


Kelly R, Taggart H. Incidence of gastrointestinal side effects due 
to alendronate is high in clinical practice. 8M. 1997; 315: 1235. 


Bauer DC, er a/. Upper gastrointestinal tract safety profile of al- 
endronate: the fracture intervention trial. Arch /ntern Med 2000; 
160: 517-25, 

超 敏 反应 ” 双 腾 酸 盐 类 超人 敏 反应 的 确 出 现 过 ， 但 较为 罕 
NK, GB 861 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 双 腾 酸 盐 类 (第 861 MOD. 


药 动 学 

同 其 他 双 脱 酸 盐 类 一 样 ， 口 服 阿 仑 腾 酸 盐 吸 收 很 
少 。 食 物 ， 特 别 是 含 钙 或 其 他 多 价 阳离子 的 会 降低 其 吸 
收 量 。 餐 前 半 小 时 服药 ,药物 的 生物 利用 度 约 为 
0.4%， 较 空腹 时 的 0.7%% 有 所 下 降 。 而 餐 后 2h 服药 则 
吸收 率 微乎其微 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 78%。 双 膨 酸 
盐 类 不 在 体内 代 澳 。 吸 收 部 分 约 有 一 半 经 尿 液 排泄 ， 条 
下 的 将 在 骨骼 内 长 期 沉积 。 ' 


- Gertz BJ, et al. Studies of the oral bioavailability of alendronate. 
Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 288-98. 


Cocquyt V, et al. Pharmacokinetics of intravenous alendronate. 
J Clin Pharmacol 1999; 39: 385-93 


- Porras AG, et al. Pharmacokinetics of alendronate. C/in Pharma- 
cokinet 1999; 36: 315-28, 
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用 途 和 用 法 


阿 仑 腾 酸 盐 为 氨基 双 有 冉 酸 趟 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 脱 
酸 盐 类 相似 第 862 页 )。 它 是 骨 吸 收 的 有 效 抑制 剂 ， 
可 单独 使 用 或 与 维生素 D 联合 应 用 治疗 肯 质 路 松 症 。 
阿 仑 腾 酸 盐 也 用 于 治疗 Paget's 骨 病 。 还 用 于 治疗 肿瘤 
引起 的 骨 转 移 和 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 。 

口服 阿 仓 腾 酸 盐 为 钠 赴 ,但 剂量 以 阿 仑 脱 酸 表示 。 
1. 3mg VO EMI F lma MORR., MARLEX 
关于 不 良 反应 及 注意 事项 的 特别 说 明 ， 以 减少 不 良 反 应 
且 保 证 足够 的 吸收 剂量 。 

男女 骨 质 路 松 症 患 者 的 常用 治疗 剂量 为 每 日 10mg。 
绝经 后 骨 质 玖 松 症 妇女 可 予 阿 仑 腾 酸 盐 每 日 5mg 作为 
预防 量 ， 或 予 每 周 1 次 、 每 次 70mg 作为 治疗 量 ， 每 周 
35mg 作为 预防 剂量 。 男 性 骨 质 朴 松 症 患者 也 可 每 周 服 
用 70mg 作为 治疗 剂量 。 

阿 仑 腾 酸 盐 用 于 治疗 及 预防 皮质 激素 性 骨 质朴 松 症 
的 剂量 为 每 日 Smg; 未 接受 激素 替代 治疗 的 绝经 后 妇女 
剂量 应 为 每 日 10mg。 

成 人 Paget' s 骨 病 患者 常用 剂量 为 每 日 40mg， 治 疗 
6 个 月 ; 如 有 必要 间隔 6 个 月 后 可 重复 使 用 。 

阿 仑 腾 酸 盐 也 可 静脉 输 注 。 


用 法 ”研究 认为 阿 仑 腾 酸 赴 每 周一 次 和 每 日 一 次 剂量 对 
FRIO RACI 骨 质 政 松 症 的 效果 相当 ， 尽 管 这 
个 治疗 研究 被 认为 [1.51 缺 少 其 他 药物 的 使 用 信息 及 退出 
原因 ， 且 仅 研 究 了 骨 密 度 而 非 骨折 率 。 一 项 研究 [5] 比 
较 了 每 周一 次 用 药 与 安奈 剂 的 耐 受 性 5] ， 另 一 项 研究 
比较 了 每 周一 次 治疗 与 每 日 一 次 用 药 ["] 的 耐 受 性 ; 一 


综述 得 出 结论 ， 每 周一 次 剂量 发 生 上 消化 道 症状 的 危险 
性 较 低 [5] 。 


. Schnitzer T. er al. Therapeutic equivalence of alendronate 70 mg 
once-weekly and alendronate 10 mg daily in the treatment of os- 
teoporosis. Aging (Milano) 2000; 12: 1-12. 

. The Alendronate Once-Weekly Study Group. Two-year results 
of once-weekly administration of alendronate 70 mg for the 
treatment of postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res 
2002; 17: 1988—96. 

. Luckey MM, et al. Therapeutic equivalence of alendronate 35 
milligrams once weekly and 5 milligrams daily in the prevention 
of postmenopausal osteoporosis. Obstet Gynecol 2003; 101: 
7 L 
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Tsun EC, Heck AM. Intermittent dosing of alendronate. Arn 
Pharmacother 2001; 35: 1471-5. 

. Sambrook P. Once weekly alendronate. Drugs Today 2003; 39: 

339-46 

Greenspan S, e! al. Tolerability of once-weekly alendronate in 

patients with osteoporosis: a randomized, double-blind, placebo- 

controlled study. Mayo Clin Proc 2002; 77: 1044-52. 

Simon JA, er al. Patient preference for once-weekly alendronate 

70 mg versus once-daily alendronate 10 mg: a multicenter, ran- 

domized, open-label, crossover study. (Vin Ther 2002; 24: 

1871-86. 

复杂 性 区 域 疼痛 综合 征 ” 骨 质朴 松 症 是 复杂 性 区 域 疼痛 

综合 征 (第 7 页 ) 的 表现 之 一 。 双 髓 酸 盐 类 有 助 于 控制 

部 分 患者 的 相关 疼痛 。 一 项 小 型 研究 [表明 静脉 给 予 

阿 仑 腾 酸 盐 每 日 7. 5mg， 治 疗 3 天 ， 与 安 妹 剂 相 比 显著 

改善 了 患者 的 疼痛 、 压 痛 、 肿 胀 和 活动 能 力 。 

1. Adami S, er al. Bisphosphonate therapy of reflex sympathetic 
dystrophy syndrome. Arn Rheum Dis 1997; 56: 201-4. 

Gaucherf& ”一 项 针对 Gaucher jj (第 1800 T) 患者 的 

安慰 剂 对 照 试验 表明 ， 在 酶 治疗 基础 上 加 用 口服 阿 仓 腾 

酸 盐 每 日 40mg， 可 以 增加 腰 鹤 骨 密 度 ， 但 对 局 部 损伤 

不 起 作用 [起 ;作者 总 结 得 出 阿 仑 腾 酸 盐 可 能 是 一 项 有 

效 的 辖 助 治疗 ,特别 是 对 于 存在 骨 量 减少 性 骨折 危险 的 

BA. 

1. Wenstrup RJ, er al. Gaucher disease: alendronate disodium im- 
proves bone mineral density in adults receiving enzyme therapy. 
Blood 2004; 104: 1253-7. 

高 钙 血 症 一旦 患者 充分 水 化 后 ， 双 腾 酸 盐 类 为 治疗 亚 

性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 (第 856 页 ) 的 首选 药物 。-- 项 随 

机 剂量 -效应 研究 发 现 单 次 静脉 给 予 阿 仑 脂 酸 趟 5mg 或 

更 多 可 有 效 降低 肿瘤 性 高 钙 血 症 患者 的 血 钙 浓度 。 

1. Nussbaum SR, er al. Dose-response study of alendronate sodium 
for the treatment of cancer-associated hypercalcemia, J Clin On- 
col 1993; 11: 1618-23. 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ” 阿 仑 腾 酸 盐 可 抑制 骨 吸 收 ， 用 于 

治疗 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 相关 高 钙 血 症 (第 858 页 )， 

但 似乎 长 期 治疗 益处 不 大 。 对 于 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢 

进 症 患 者 ， 口 服 阿 仑 腾 酸 盐 可 显著 提高 骨 密 度 ， 尤 其 是 

腰椎 ， 事 实 上 所 有 骨 密 度 增 加 主要 见于 治疗 第 一 年 之 

内 。 阿 仑 腾 酸 盐 被 认为 适用 于 不 能 接受 甲状 旁 腺 切除 术 

WERO], 

. Rossini M, e/ a/. Effects of oral alendronate in elderly patients 
with osteoporosis and mild primary hyperparathyroidism. J Bone 
Miner Res 2001; 16: 113-19. 

. Parker CR, et al. Alendronate in the treatment of primary hyper- 

parathyroid-related osteoporosis: a 2-year study. J Clin Endocri- 

nol Metab 2002; 87: 4482-9. 

Chow CC, e! al. Oral alendronate increases bone mineral density 

in postmenopausal women with primary hyperparathyroidism. J 

Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 581—7. 

Khan AA, et al. Alendronate in primary hyperparathyroidism: a 

double-blind, randomized, placebo-controiled trial. J Clin Endo- 

crinol Metab 2004; 89: 3319-25, 
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RICE SCHEHE (BMD)[1,2]; 它 能 升 高 非 骨 质 疏 松 症 

的 绝经 后 妇女 的 椎 体 骨 密 度 ， 但 与 肉 激 素 蔡 代 治 疗 的 程 

度 不 完全 相同 [1] 。 

连续 长 期 治疗 似乎 比 短期 治疗 在 骨骼 获 益 方面 更 加 
有 效 口 ~ 仿 ， 且 停 药 后 尽管 骨 丢 失 已 经 恢复 ， 阿 仓 腾 酸 
盐 对 骨 密 度 的 残存 作用 仍 将 保持 数 年 [4,5] 。 一 项 针对 早 
期 绝经 后 妇女 的 研究 [6 表明 起 始 剂量 越 大 ， 升 高 骨 密 
度 和 残存 作用 越 明显 。 

BIO ERRE AT TIEN AV VERI BOR TA RES dh Mi 
密度 [23] ， 治 疗 能 降低 有 骨折 史 妇 女 的 新 发 椎 体 及 椎 体 
外 骨折 率 ， 对 于 没有 骨折 史 的 妇女 ， 阿 仑 腾 酸 盐 能 降低 
骨 质 玻 松 患者 临床 骨折 的 发 生 率 [7]， 但 对 于 骨 密 度 较 
高 者 无 明显 作用 [e] 。 

阿 仑 腾 酸 盐 也 用 于 男性 骨 质 朴 松 患者 ; 一 项 为 期 两 
年 的 随机 试验 发 现 每 天 口服 10mg BE Se HE DE IHE Sk 
骨 密 度 ， 有 助 于 预防 椎 体 骨折 [9] 。 与 安慰 剂 相 比 男性 
骨 质 疏松 患者 每 周口 服 阿 仑 腾 酸 盐 70mg 一 年 能 显著 所 
KE SE: 不 作为 主要 终点 ， 两 组 骨折 发 生 率 
相似 [10] 。 

对 于 口服 剂量 相当 于 每 日 7.5mg RI KSI 
素 的 男女 患者 ， 阿 仓 腾 般 盐 也 能 提高 其 骨 密 度 [11] | 
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还 可 能 有 助 于 减少 心脏 移植 术 后 的 骨 丢 失 [12] 。 


1. Sharpe M, er al. Alendronate: an update of its use in osteoporo- 
sis. Drugs 2001; 61: 999—1039. 

Pérez-López FR. Postmenopausal osteoporosis and alendronate. 
Maturitas 2004; 48: 179-92. 

. Tonino RP, er a/. Skeletal benefits of alendronate: 7-year treat- 

ment of postmenopausal osteoporotic women. J Clin Endocri- 

nol Metab 2000; 85; 3109-15. 

Bone HG, er al. Ten years' experience with alendronate for os- 

teoporosis in postmenopausal women. N Engl J Med 2004; 350: 

1189-99. 

. Ravn P. et al. Alendronate in early postmenopausal women: ef- 
fects on bone mass during long-term treatment and after with- 
drawal. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85; 1492-7. 

6. Sambrook PN, er al. Alendronate in the prevention of oste- 

oporosis: 7-year follow-up. Osteoporosis Int 2004; 15: 483-8. 

7. Black DM, er al. Fracture risk reduction with alendronate in 
women with osteoporosis: the fracture intervention trial. J C/in 
Endocrinol Metab 2000; 85: 4118-24, 

. Cummings SR, et al. Effect of alendronate on risk of fracture in 
women with low bone density but without vertebral fractures: 
results from the Fracture Intervention Trial. JAMA 1998; 280: 
2077-82. 

9, Orwoll E, et a/. Alendronate for the treatment of Osteoporosis in 

men. N Engl J Med 2000; 343: 604-10. 

10. Miller PD, er al. Weekly oral alendronic acid in male osteoporo- 
sis. Clin Drug Invest 2004; 24: 33341. 

. Saag KG e! a/. Alendronate for the prevention and treatment of 
glucocorticoid-induced osteoporosis. N Engi J Med 1998; 339: 
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12. Shane E, et al. Alendronate versus calcitriol for the prevention 
of bone loss after cardiac transplantation. N Eng J Med 2004; 
350: 767-76. 


Paget 骨 病 IUR R GL KE M F Paget HO (IL 858 
JO 伴 持续 骨 痛 ， 或 用 于 预防 骨 病 进展 。 在 治疗 Paget 
肯 病 方面 ， 阿 仑 腾 酸 盐 每 日 40mg 口服 6 个 月 疗效 优 于 
羟 乙 腾 酸 盐 和 安慰 剂 [11 ， 尽 管 更 早 的 一 项 研究 发 现 每 
H Soma 的 口服 剂量 对 于 降低 生化 指标 的 作用 更 
持久 [21。 


1. Reid IR, Siris E. Alendronate in the treatment of Paget's disease 
of bone. /nt J Clin Pract 1999; 101 (suppl): 62-6. 

2. Khan SA, er al. Alendronate in the treatment of Paget's disease 
of bone, Bone 1997; 20: 263-71. 


多 发 性 肌 炎 和 皮 肌 炎 有 报道 阿 仑 腾 酸 盐 治 疗 青少年 皮 
肌 炎 (第 1188 页 ) 相关 的 钙 质 沉着 有 效 [1]。 


1. Mukamel M, er al. New insight into calcinosis of juvenile der- 
matomyositis: a study of composition and treatment. ./ Pediatr 
2001; 138: 763-6 


制剂 


专利 制剂 

Arg: Actimax; Alenato; Arendal; Berlex; Brek: Elandurt; Findeclin; Fosamax; 
Lafedamt; Lendronal; Marvi; Maxtralt; Oseotenk; Osteofene; Osteonate: 
Phostaracf; Regenesis; Silidral; T ilios; Austral.: Fosamax; Austria: Fosamax: 
Belg.: Fosamax; Braz.: Alendil; Bonalen; Cleveron; Endronax; Fosamax; Mi- 
nusorb; Norvic Osdront; Ossomax; Ostenan; Osteofar; Osteoform; Os- 
teoral; Osteotrat; Recalfe; Terost; Canad.: Fosamax: Chile: Aldrox; Aren- 
dal; Fosamax; Fosval; Holadren; Leodrin; Oseotal; Osteofem; Osteosan; 
Cz: Fosamax; Denm.: Fosamax; Fin.: Fosamax: Fr.: Fosamax: Ger: Fosa- 
max; Gr.: Alefos; Fosalen; Fosamax; Ostalert; Hong Kong: Fosamax; 
Hung.: Fosamax; India: Bifosa; Osteofos; Irl.: Fosamax; Israel; Fosalan; 
Maxibone; ftal.: Adronat; Alendros; Dronal; Fosamax; Genalen; Jpn: On- 
clastr; Malaysia: Fosamax; Mex.: Drovitan; Fosamax: Landrolen; Sinfract; 
Neth.: Fosamax, Norw: Fosamax: NZ: Fosamax: Port.: Adronat: Fosa- 
max; Rus.: Fosamax (Docamarc); S.Afr.: Fosamax; Singapore: Fosamax; 
Spain: Fosamax; Swed.: Fosamax; Switz.: Fosamax; Thai.: Fosamax; UK: 
Fosamax: USA: Fosamax; Venez.: Aldronac; Aliot; Defixal; Denfos; Fixopan; 
Fosamax; Genalmen; Osteodur; Porosal. 


多 组 分 制剂 ”UK: Fosavance; USA: Fosamax Plus. 


Bisphosphonates XU kii fie £i ak 
Bifosfonatos; Biphosphonates; Diphosphonates. 

双 腾 酸 盐 类 是 焦 磷酸 盐 类 似 物 ， 其 中 心 的 氧 原子 被 
碳 原子 及 两 个 亚 基 所 取代 一 一 见 图 1。 同 焦 磷 酸 盐 一 
样 ， 它 们 对 骨 有 较 强 的 亲和力 。 双 腾 酸 盐 类 被 应 用 主要 
是 因为 其 抗 骨 吸收 和 降低 血 钙 的 特性 (参见 下 文 的 用 途 
和 用 法 ) 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

双 脱 酸 盐 类 可 引起 胃 肠 道 亲 乱 ， 包括 腹痛 、 恶 心 、 
呕吐 、 上 腹泻 或 便秘 。 现 有 的 消化 道 问题 可 能 会 加 重 ， 因 
此 如 果 存 在 上 消化 道 急性 炎症 ， 应 慎 用 或 避免 使 用 口服 
双 腾 酸 盐 类 。 在 使 用 氨基 双 腾 酸 盐 类 如 阿 仑 膨 酸 盐 、 伊 
班 脱 酸 盐 和 利 碎 腾 酸 盐 时 ， 消 化 道 亲 乱 更 常见 ， mde 
也 有 发 生 。 常 规 注意 事项 可 使 食管 反应 LATEM 
i. 第 859 页 ) 的 危险 最 小 化 。 

血清 电解 质 紊乱 也 可 发 生 ， 常 见 的 是 低 钙 血 症 和 低 
磷 血 症 。 双 脱 酸 盐 类 可 引起 骨骼 肌肉 疼痛 ， 视 觉 障 得 和 
头痛 。 过 敏 反应 罕见 ， 有 出 现 血 管 性 水 肿 、 皮 疹 和 皮肤 
疤 痒 的 报道 。 其 他 罕见 不 良 反 应 包括 血液 系统 疾病 ， 如 
白细胞 减少 和 肝 浅 升 高 。 

一 过 性 发 热 和 流感 样 症状 在 输 注 仇 班 肚 酸 盐 、 帕 米 
膀 酸 盐 和 唑 来 腾 酸 赴 时 常见 。 注 射 后 可 能 出 现 局 部 反应 
(如 血栓 性 静脉 炎 ) 。 
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图 1 SUR R i Z RO LU ER El 

AH MB LPR KR SE IE RT [8 HET GER o RU ERR 
给 药 时 。 因 此 有 中 重度 肾 功能 损害 的 患者 应 避免 静脉 给 
药 ， 轻 度 肾 功能 损害 患者 用 药 也 应 谨慎 。 

嗓 乙 腾 酸 盐 可 以 干扰 骨 矿 化 ， 特 别 是 大 剂量 时 ， 能 
引起 肯 软 化 症 及 骨折 率 增加 。 一 旦 发 生 骨 折 应 停 用 羟 乙 
腾 酸 盐 直 至 骨折 愈合 。 它 也 与 部 分 复发 Paget 病 患 者 骨 
痛 加 重 有 关 。 其 他 双 腾 酸 盐 类 常规 剂量 引起 骨 矿 化 异常 
BA fo bo ER LER S. 

过 量 使 用 双 腾 酸 盐 可 能 引起 低 钙 血 症 症状 ; 必要 时 
可 予 静 脉 输 注 钙 盐 。 如 果 口 服药 物 过 量 ， 建 议 使 用 牛奶 
或 抗 酸 剂 与 双 脂 酸 盐 类 结合 ， 以 减少 药物 吸收 。 

没有 妊娠 期 使 用 双 腾 酸 盐 类 的 临床 经 验 ， 通常 妊 娠 
lé Hi zu KU AS ER LEE, 双 腾 酸 盐 类 可 引起 妊娠 动物 胎儿 骨骼 
异常 。 

. Adami S, Zamberlan N. Adverse effects of bisphosphonates: a 
comparative review. Drug Safety 1996; 14: 158—70. 

. Body J-J. Dosing regimens and main adverse events of bisphos- 
phonates. Semin Oncol 2001; 28 (suppl): 49-53. 

. Kherani RB, er al. Long-term tolerability of the bisphosphonates 
in postmenopausal osteoporosis: a comparative review. Drug 
Safety 2002; 25: 781-90. 

牙科 治疗 C HUE P CE PIJ DL IS KR SE B9 CRT ILLE 

TRAC. BRRR AAK RS Ar 53 HR BC D FE IE IER l e e oc 

BERAK, dud DP dik CI RR REC: MERI kb RR A RE RE dk 

80% 以 上 的 病例 这 一 反应 出 现在 牙科 手术 之 后 。 澳 大 利 

亚 Adverse Drug Reactions Advisory Committee 推荐 所 

有 计划 静脉 使 用 双 腾 酸 盐 的 患者 都 应 复查 牙齿 ， 且 应 在 

开始 用 药 前 结束 所 有 的 牙科 操作 [1 。 部 分 双 腾 酸 盐 的 

说 明 书 已 经 被 修改 ， 纳 人 了 相似 的 注意 事项 [21 。 

. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Bi- 
sphosphonates and osteonecrosis of the jaw. Aust Adverse Drug 
React Bull 2005; 24: 3. Also available at: 
http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0502.pdf (accessed 
22/02/05) 


. Tarassoff P, Hei Y-J. Osteonecrosis of the jaw and bisphospho- 
nates. N Eng! J Med 2005; 353: 101-102. Correction. ibid., 
728. 
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对 丁 的 影响 由 于 原 有 耳 硬 化 症 的 2 例 患 者 出 现 了 与 依 
蔡 腾 酸 盐 相 关 的 耳 毒 性 ， 推 荐 这 类 患者 在 监测 下 使 用 双 
BRR (第 ses 页 )。 帕 米 腾 酸 盐 也 有 类 似 的 反应 
(第 869 MI). 


对 眼 的 影响 “尽管 双 腾 酸 盐 有 相关 的 眼 部 反应 ， 但 帕 米 
腾 酸 盐 反 应 较为 罕见， 到 1993 年 9 月 为 止 厂商 意识 到 
23 例 报 告 可 能 与 药物 有 关 [1]。 不 良 反 应 包括 前 葡萄 膜 
$67 例 ， 单 侧 丽 膜 外 层 炎 或 巩膜 炎 3 例 。 一 个 原先 报告 
过 的 病例 [ 习 出 现 了 与 利 只 腾 酸 盐 以 及 随后 使 用 的 帕 米 
腾 酸 盐 相 关 的 双 侧 虹膜 炎 ， 但 患者 更 早 以 前 使 用 过 羟 乙 
腾 酸 盐 ， 没 有 出 现 副 作用 。 后 续 报 告 包括 帕 米 腾 酸 盐 相 
关 的 单 侧 及 双 侧 巩膜 炎 ， 需 要 停 药 [3] 。 还 有 前 葡萄 膜 
炎 [34]、 后 葡萄 膜 炎 [5 及 最 近 的 结膜 肿胀 和 眼 瞪 水 肿 


引起 的 复 视 [67]。 同 样 的 有 阿 仑 腾 酸 盐 相 关 的 观 膜 
炎 [5] 和 前 葡萄 膜 炎 [3~!11， 利 雁 腾 酸 盐 相关 的 巩膜 
炎 [12] 、 巩 膜 外 层 炎 [13] 和 葡萄 膜 炎 [14] ， 握 腾 酸 盐 相 关 
的 双 侧 前 葡萄 膜 炎 [15] 。 包 括 羟 乙 腾 酸 盐 在 内 的 大 部 分 
双 腾 酸 盐 类 会 引起 非特 异性 结膜 炎 和 视 物 异常 或 模 
糊 [12] 。 澳 大 利 亚 药 物 不 良 反 应 咨询 委员 发 现 到 2004 
年 4 月 为 止 有 38 例 严 重 眼 部 反应 报告 与 双 腾 酸 盐 类 相 
X 其 中 帕 米 腾 酸 盐 与 阿 仑 膨 酸 盐 各 18 faj. AA SE R 
盐 与 唑 来 腾 酸 盐 各 1 例 [141 。 大 部 分 报告 为 葡萄 膜 炎 、 
虹膜 炎 、 丽 膜 炎 、 了 巩膜 外 层 炎 或 视神经 炎 等 炎症 反应 ， 
出 现 的 中 数 时 间 在 开始 治疗 3 周 后 。 静 脉 使 用 双 腾 酸 盐 
类 可 能 会 引起 不 良 反应 的 风险 更 高 ， 但 认为 发 生 频 率 与 
使 用 方法 关系 更 为 密切 [1 和 ]。 上 患者 在 使 用 双 腾 酸 盐 类 时 
出 现 眼 痛 或 视力 下 降 应 停 药 并 去 看 眼科 医生 [12] 。 
1. Macarol V, Fraunfelder FT. Pamidronate disodium and possible 
ocular adverse drug reactions. Am J Ophthalmo! 1994; 118: 
220-4. 
Siris ES. Bisphosphonates and iritis. Lancet 1993; 341: 436-7. 
. Fraunfelder FW, er al. Scleritis and other ocular side effects as- 
sociáted with pamidronate disodium. Am .7 Ophihalmol 2003; 
4 Re Wa Uveitis, an under-recognized adverse effect of pa- 
midronate: case report and literature review. Joint Bone Spine 
2000; 67: 337-40 
. Haverbeke G, er al. Posterior uveitis: an under-recognized ad- 
verse effect of pamidronate: 2 case reports. Bull Soc Belge 
Ophtalmol 2003; 290: 71-6. 
6. Meaney TPJ, er a/. Diplopia following intravenous administra- 
tion of pamidronate. Eye 2004; 18: 103-4. 
7. Ryan PJ, Sampath R. Idiopathic orbital inflammation following 
intravenous pamidronate. Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 
956-7. 
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8. Mbekeani JN, ef al. Ocular inflammation associated with alen- 
dronate therapy. Arch Ophthalmol 1999; 117: 837-8. 

9. Malik AR, er al. Bilateral acute anterior uveitis after alendro- 
nate. Br J Ophthalmol 2002; 86: 1443. 

10. Salmen S, ef al. Nongranulomatous anterior uveitis associated 
with alendronate therapy. /nvest Clin 2002; 43: 49-52. 

11. Asensio Sánchez VM, e! al. Bifosfonatos e inflamación intraoc- 
ular. Arch Soc Esp Oftalmo! 2004; 79: 85-8. 

12. Fraunfelder FW, Fraunfelder FT. Bisphosphonates and ocular 
inflammation. N Engi J Med 2003; 348: 1187-8. 

13. Viñas G, er al. Epiescleritis secundaria a risedronato. Med Clin 
(Barc) 2002; 118: 598-9, 

14. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Bi- 
sphosphonates and ocular inflammation. 4us/ Adverse Drug Re- 
aci Bull 2004; 23: 7-8. Also available at: http:// 
www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0404.htm (accessed 22/02/05) 

15. Fietta P. ez al. Clodronate induced uveitis, Aw» Rheum Dis 2003; 
62: 378. 


对 肾脏 的 影响 有 2 例 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 患 者 静脉 
使 用 产 乙 腾 酸 钠 后 出 现 肾 衰竭 [1] 。 其 中 一 例 予 连续 两 
天 的 短期 大 剂量 (1g) 静脉 输 注 ， 另 一 例 治 疗 前 即 有 血 
清 肌 厂 浓度 升 高 。 第 三 例子 毛 腾 酸 盐 后 出 现 肾 衰 况 患 者 
治疗 前 也 有 轻 度 血 肌 醋 升 高 。 其 他 观点 [2 认为 静脉 小 
剂量 卷 乙 腾 酸 赴 或 握 腾 酸 盐 〈 最 高 300mg/ 天 )， 和 输液 时 
E 2~3h 的 情况 下 ，40 多 例 患 者 并 未 出 现 肾 损害 。 他 
们 注意 到 停止 输 注 羟 乙 腾 酸 盐 后 肌 栈 浓度 升 高 的 趋势 是 
可 道 的 。 另 一 组 [3 观察 到 与 安慰 剂 相 比 ， 首 次 输 注 兰 
乙 腾 酸 盐 后 血 肌 栈 浓度 升 高 ， 之 后 输 注 则 不 再 升 高 。 一 
例 患者 静脉 使 用 过 量 羟 乙 脱 酸 盐 后 出 现 急性 避 衰 竟 []。 
帕 米 腾 酸 盐 可 出 现 相关 的 肾 毒 性 [5] 、 蛋 白 屎 [6] 、 急 性 
肾 小 管 坏死 [7'31 和 塌陷 性 局 灶 节 段 性 肾 小 球 硬 化 [9 。 
两 年 间 ， 美 国 FDA 接 到 了 72 例 静 脉 使 用 唑 来 腾 酸 盐 相 
关 肾 衰竭 的 报告 [loj。 法 国 3 年 半 的 时 间 内 有 7 例 报 
告 ， 其 中 3 例 停 用 唑 来 腾 酸 盐 后 完全 好 转 ，1 例 部 分 好 
转 。2 例 死亡 ， 但 并 存 疾病 排除 了 唑 来 肢 酸 盐 与 死亡 的 
直接 因果 关系 ; 还 有 1 例 预后 不 明 [11] 。6 例 急性 肾 小 
管 坏死 报道 与 唑 来 腾 酸 盐 相 关 [12] ;所 有 上 患者 之 前 都 使 
用 过 帕 米 腾 酸 盐 且 血 肌 栈 基线 水 平均 有 轻 度 升 高 。 帕 米 
腾 酸 盐 和 唑 来 腾 酸 盐 均 有 潜在 肾 毒 性 ， 但 作者 发 现 两 者 
肾 毒 性 的 模式 不 同 。 也 有 报道 1 例 骨 骨 瘤 患者 使 用 阿 仑 
腾 酸 盐 [13] 及 1 例 恶性 肿瘤 高 钙 血 症 患 者 使 用 将 鲁 脱 酸 
盐 出 现 急 性 肾 衰竭 [14]。 


1. Bounameaux HM, er al. Renal failure associated with intrave- 
nous diphosphonates. Lancet 1983; i; 471. 

2. Kanis JA, et al. Effects of intravenous diphosphonates on renal 
function. Lancet 1983; i: 1328. 

. Hasling C, er al. Etidronate disodium for treating hypercalcae- 
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12. Markowitz GS, e! al. Toxic acute tubular necrosis following 
treatment with zoledronate (Zometa). Kidney Int 2003; 64: 
281-9. 

13. Zazgornik J, et al. Acute renal failure and alendronate. Nephrol 
Dial Transplant 1997, 12: 2797-8. 

14. Dumon JC, er al. Efficacy and safety of the bisphosphonate 
tiludronate for the treatment of tumor-associated hypercal- 
cemia. Bone Miner 1991; 15: 257-66. 

对 骨骼 肌 内 系统 的 影响 ”使 用 某 些 双 腾 酸 盐 类 后 可 出 现 

颌 肯 坏 死 ， 个 别 药物 有 特别 说 明 。 骨 坏死 的 发 生 与 药物 

暴露 时 间 相关 [1] 。 此 外 ， 双 脱 酸 盐 的 类 型 也 会 影响 册 

坏死 的 危险 性 ; 一 些 研究 提示 唑 来 腾 酸 盐 的 危险 性 高 于 

帕 米 脱 酸 盐 [1'2] 。 口 腔 基 础 疾病 史 ， 如 感染 、 拨 牙 或 颌 

面部 手术 可 能 加 重 这 一 不 良 反 应 [?] 。 静 脉 使 用 双 腾 酸 

盐 类 患者 推荐 的 口腔 护理 参见 上 文 。 

. Bamias A, ef al. Osteonecrosis of the jaw in cancer after treat- 

ment with bisphosphonates: incidence and risk factors. / (Jin 

Oncol 2005; 23: 8580-7. 

Durie BGM, er al. Osteonecrosis of the jaw and bisphospho- 

nates. N Angi J Med 2005; 353: 99-100 

对 呼吸 系统 的 影响 AA DS A PRT E VO B E f PE GE mie B 

者 使 用 双 腾 酸 盐 类 后 出 现 支气管 痉挛 。 第 1 例 患者 主诉 

SA TE SUPERBE EE 10min 后 出 现 气短 和 喘息 ， 第 二 例 口服 产 

乙 腾 酸 盐 周期 性 治疗 2 天 后 出 现 类 似 症 状 。 再 次 使 用 口 

服药 后 两 例 患 者 1s 用 力 呼 气量 均 出 现 降 低 [1]。 考 虚 这 

两 例 患 者 出 现 的 反应 不 是 免疫 介 导 的 。 

关于 羟 乙 腾 酸 盐 引 起 急性 呼吸 窘迫 综合 征 继 发 致命 

性 心肺 误 竭 的 报告 参见 依 奉 腾 酸 盐 对 皮肤 的 影响 (第 

866 Ŭi). 

1. Rolla G, ei ul. Bisphosphonate-induced bronchoconstriction in 
aspirin-sensitive asthma, Lancer 1994; 343: 426-7. 


N 
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超 敏 反应 。 

相关 报告 包括 1 例 使 用 亚 甲 基 二 腾 酸 钠 作 为 放射 性 
药物 引起 的 严重 超 敏 反应 [1， 及 两 例 口 服 帕 米 腾 酸 盐 
后 出 现 轻 度 皮 疹 [2]。1 例 出 现 毛 腾 酸 盐 相 关 的 红 皮 病 的 
黏膜 损害 [13] ， 另 一 例 严 重 表皮 坏死 可 能 与 使 用 替 鲁 腾 
酸 盐 有 关 [1] 。 也 有 1 例 药物 相关 皮 背 与 阿 仑 腾 酸 盐 相 
关 55]。 其 他 阿 仑 脱 酸 盐 相 关 皮 肤 反 应 包括 营 麻 疙 [5]、 
丘 痛 样 红 族 、 瘀 点 [7]、 环 形 红斑 [81 和 药物 性 扁平 苔 
SEDI, 说明书 中 提 及 可 发 生 Stevens-Johnson 综合 征 。 
两 例 使 用 帕 米 腾 酸 盐 或 氮 腾 酸 盐 出 现 皮 肤 反 应 的 患者 脱 
敏 后 可 继续 口服 氮 甲 腾 酸 盐 [10] 。 
. Elliott AT, et al. Severe reaction to diphosphonate: implications 
for treatment of Paget's disease. BMJ 1988; 297: 592-3. 
Mautalen CA, et al. Side effects of disodium aminohydroxypro- 


pylidenediphosphonate (APD) during treatment of bone diseas- 
es. BMJ 1984; 288: 828-9. 


Pajus I, et al. Erythroderma after clodronate treatment. BMJ 
1993; 307: 484 


. Roux C, et al. Long-lasting dermatological lesions after tiludr- 
onate therapy. Calcif Tissue Int 1992; 50: 378-80. 

Chesnut CH, e a/. Alendronate treatment of the postmenopau- 
sal osteoporotic woman: effect of multiple dosages on bone 
mass and bone remodeling. Am J Med 1995; 99: 144-52. 


. Kontoleon P, eral. Urticaria after administration of alendronate. 
Acta Derm Venereol 2000; 80: 398. 


Kimura M, er a/. Drug eruption due to alendronate sodium hy- 
drate. Contact Dermatitis 2003; 48: 116. 


High WA, er al. Superficial gyrate erythema as a cutaneous re- 
action to alendronate for osteoporosis. J 4m Acad Dermatol 
2003; 48: 945-6. 


Lazarov A, er al. Alendronate-induced lichen planus. /sr Med 
Assoc J 2002; 4: 389-90. 
10. Phillips EJ, ef a/. Allergic reactions to bisphosphonates: a report 


of three cases and an approach to management. J Clin Pharma- 
col 1998; 38: 842-86. 


药物 相互 作用 

双 腾 酸 盐 类 在 胃 肠 道 吸收 欠 佳 ， 且 与 食物 一 起 服用 
会 进一步 干扰 吸收 。 铝 、 钙 、 铁 、 镁 等 化 合 物 及 抗 酸 
剂 、 矿 物质 添加 剂 和 某 些 渗透 性 导演 剂 也 能 削弱 口服 双 
腾 酸 盐 类 的 吸收 。 

某 些 双 腾 酸 盐 和 非 省 体 类 抗 炎 药 联 用 会 增加 消化 道 
及 肾脏 不 良 反应 的 发 生 率 。 

和 氨基 糖 将 类 联 用 可 能 加 倍 低 钙 血 症 反应 。 


氨基 糖 普 类 ”有 报道 用 过 握 腾 酸 盐 的 患者 使 用 阿 米 卡 
星 [1 或 泰 替 米 星 [3] 后 出 现 严 重 低 钙 血 症 。 两 例 中 氨基 
糖 蔡 类 毒性 症状 都 很 明显 ， 一 例 开始 使 用 氨基 糖 并 类 即 
停 用 毛 腾 酸 盐 [1]， 另 一 例 则 数 周 前 就 已 停 用 [2] 。 双 联 
酸 盐 类 和 氨基 糖苷 类 通过 不 同 的 机 制 诱发 低 钙 血 症 ， 两 
种 药物 作用 均 能 持续 数 周 ; 合并 用 药 时 应 小 心中 .23。 

. Mayordomo JI, Rivera F. Severe hypocalcaemia after treatment 


with oral clodronate and aminoglycoside. Ann Oncol 1993; 4: 
432-3, 


Pedersen-Bjergaard U, Myhre J. Severe hypocalcaemia after 


treatment with diphosphonate and aminoglycoside. BMJ 1991; 
302: 295. Correction. ibid.; 791. 
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药 代 动力 学 

口服 双 腾 酸 盐 吸 收 较 差 ， 空 腹 状 态 生 物 利用 度 范围 
从 0.7%( 阿 仑 腾 酸 起， FERR $0 626 GE Z I 
Hii. BEMI 左右 。 RU). KARA kiu 
价 阳 离子 的 ， 会 减少 吸收 。 它 们 对 骨骼 有 很 高 的 亲 和 
力 ， 大 约 50% 的 吸收 剂 景 沉积 在 骨 化 组 织 中 且 将 在 机 
体 中 保存 较 长 时 间 。 药 物 以 原形 从 屎 液 排出 ， 不 在 体内 
代谢 。 
1. Cremers SCLM, er al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of 


bisphosphonates: use for optimisation of intermittent therapy for 
osteoporosis. (Jin Pharmacokinet 2005; 44: 551-70. 


用 途 和 用 法 

双 腾 酸 盐 抑制 骨 吸 收 ， 因 此 具有 降低 血 钙 的 作用 。 
它们 是 焦 磷酸 夫 类 似 物 ， 对 骨 的 羟 磷 灰 石 具有 很 高 的 亲 
和 力 ， 能 抑制 破 央 细胞 的 骨 吸 收 作用 ; 由 于 骨 吸 收 和 此 
形成 的 偶 联 性 ， 这 就 造成 了 骨 重 建 和 骨 转 换 的 全 面 下 降 
(参见 骨 与 骨 疾 病 ， 第 856 页 )。 它 们 抗 骨 吸收 的 能 力 变 
化 范围 很 大 。 双 脱 酸 盐 同 时 换 制 卷 克 灰 石 结 晶 的 形成 与 
分 解 ， 因 而 具有 干预 骨 矿 化 的 可 能 。 痢 床 试验 中 双 脱 酸 
盐 抑 制 骨 矿 化 的 程度 有 所 不 同 ， 目前 临床 常用 的 双 腾 酸 
盐 中 关 乙 腾 酸 盐 抑 制 骨 矿 化 作用 最 强 。 
因为 骨 吸 收 升 高 血 钙 浓度 ， 所 以 双 腾 酸 盐 可 用 作 辅 
助 治疗 严重 高 钙 血 症 ， 尤 其 是 合并 恶性 肿瘤 时 。 它 们 也 
用 来 治疗 骨 吸 收 和 上 骨 转 换 过 度 引 起 的 疾病 ， 如 Paget 骨 
病 和 骨 质 朴 松 症 ， 也 用 于 治疗 骨 转 移 。 羚 乙 腾 酸 盐 也 用 
于 预防 和 治疗 异 位 骨 化 。 
双 腾 酸 盐 类 对 上 骨 具 亲和力 ， 其 被 放射 性 元 素 锝 99m 
标记 的 化 合 物 〈 第 1656 页 ) 可 用 作 骨 扫描 诊断 剂 。 
双 腾 酸 盐 类 可 以 静脉 或 口服 给 药 。 后 者 在 服药 前 后 
一 定 的 时 间 内 应 避免 进食 ， 特 别 是 进食 牛奶 等 含 钙 直 富 
的 食物 。 
Brown DL, Robbins R. Developments in the therapeutic applica- 
tions of bisphosphonates. 7 Chin Pharmacol 1999; 39: 651-60 


. Shoemaker LR. Expanding role of bisphosphonate therapy in 
children. J Pediatr 1999; 134; 264-7 

. Rogers MJ. New insights into the molecular mechanisms of ac- 
tion of bisphosphonates. Curr Pharm Des 2003; 9: 2643-58. 

. Cohen SB. An update on bisphosphonates. Curr Rhenmearol Rep 
2004; 6: 59-65. 

. Licata AA, Discovery, clinical development, and therapeutic 
uses of bisphosphonates. Arn Pharmacother 2005. 39: 668-77. 


复杂 性 局 部 疼痛 综合 征 ” 骨 质朴 松 症 是 复杂 性 区 域 疼痛 
综合 征 〈 第 7 页 ) 的 表现 之 一 。 双 腾 酸 盐 类 有 助 于 控制 
异 位 骨 化 ” 双 腾 酸 盐 是 骨 矿 化 的 有 效 抑制 剂 ， 如 状 乙 腾 
酸 盐 ， 可 用 于 预防 蜡 位 性 骨 化 《第 78 页 )， 但 不 能 预防 
骨 样 基质 的 形成 ， 且 一 且 停 用 ， 可 能 发 生 延 迟 矿 化 。 


高 钙 血 症 ”对 于 严重 的 症状 性 高 钙 血 症 患 者 ， 恢 复 和 保 
持 足 量 水 化 及 尿 量 是 必要 的 ， 通 过 促进 永 钙 排泄 ， 有 助 
于 降低 血 钙 染 度 。 利 用 双 脱 酸 盐 类 这 类 皮 吸 收 抑 制剂 可 
治疗 恶性 肿瘤 性 高 钙 血 症 〈 第 856 页 )。 双 腾 酸 盐 作 用 
持久 但 起 效 不 够 迅速 ;可 以 与 降 钙 素 联 用 以 达到 迅速 持 
久 地 降低 血 钙 浓度 的 要 求 。 


FALKO BRI RE SLIMO EO SUPERE ko AE AT I Ma] Er RUI LU JT 
HUS AR D RETE ak ai FEX B KS ES OL dE (第 858 DI). du 
长 期 治疗 效果 有 限 。 


恶性 骨 肿 瘤 。 有 很 好 的 证 据 证 实 某 些 双 腾 酸 盐 对 转移 性 
Ti (第 525 页) 有 有效， 不仅 有 助 于 控制 骨 痛 Ti 和 高 
钙 血 症 ， 也 有 助 于 减少 骨折 等 骨骼 并 发 症 [2~5。 在 骨 
骼 并 发 症 方面 ， 仅 治疗 6 个 月 即 能 获得 较 大 益处 [6] 。 
考虑 到 强 有 力 的 证 据 ， 建议 一 旦 骨 和 转移 涂 断 成 立即 应 开 
始 双 肚 酸 盐 类 治疗 ， 直 到 不 再 有 临床 相关 表现 为 止 [7]。 
有 人 认为 不 论 疾 病 是 否 进展 都 应 继续 治疗 ， 其 他 人 则 主 
张 换 用 效力 更 强 的 双 腾 酸 盐 类 或 停止 全 部 治疗 [5]。 目 
前 不 推荐 没有 骨 转 移 证 据 的 乳腺 瘤 女性 患者 开始 双 腾 酸 
赴 治 疗 i8] 。 在 使 用 双 肢 酸 趟 预防 骨 转 移 方面 有 很 多 好 
处 [34] ， 但 有 关 药 物 效果 的 初步 证 据 还 有 争议 。 详 参见 
药物 专 论 。 
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. Wong R, Wiffen PJ. Bisphosphonates for the relief of pain sec- 

ondary to bone metastases, Available in The Cochrane Database 
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Rule S. Managing cancer-related skeletal events with bisphos- 
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tate cancers. Endocr Relat Cancer 2004; 11: 207-24. 
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in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 31/08/05). 

- Saad F, Schulman CC. Role of bisphosphonates in prostate can- 

cer. Eur Urol 2004; 45; 26-34. 
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骨 形 态 发 生 蛋 白 / 依 降 钙 素 


Ross JR, er al. Systematic review of role of bisphosphonates on 
skeletal morbidity in metastatic cancer. BMJ 2003: 327: 469-72. 
Correction. ibid. 2004; 328: 384 Mi 

Hillner BE, e/ al. American Society of Clinical Oncology 2003 
Update on the role of bisphosphonates and bone health issues in 
women with breast cancer. J ( Jin Oncol 2003; 21: 4042-57. Cor- 
rection. ihid. 2004; 22: 1351. 

成 骨 不 全 NYEMiOILHTAJIRERE (第 856 JD, 
但 矫形 手术 和 物理 康复 治疗 仍 构成 治疗 的 基础 。 


骨 质 朴 松 症 ” 双 网 酸 盐 类 是 预防 和 治疗 骨 质 莹 松 症 〈 第 
857 页 ) 的 一 线 药物 。 阿 仑 丑 柄 协 、 利 唆 腾 酸 盐 和 周期 
HERLEEF AORA; TEER ih AUR HERR k 
既 可 口服 也 可 静脉 治疗 ; hi A MERE A PR K B TR E 78 [8] 
KERIA. KUK KO. A77 €i €e a R HR BERA TEON 
T. DURER SE TE E ME p SN EATER EKE, IK E kE DT 
e, 对 非 椎 体外 骨折 的 影响 则 有 所 不 同 [L123] 。 对 于 有 肯 
折 史 和 低 骨 密度 的 女性 高 危 人 群 治疗 效果 最 好 [2 。 英 
NICE 推荐 使 用 双 有 租 酸 盐 作 为 绝经 后 妇女 肯 质 朴 松 性 
脆性 骨折 的 二 级 预防 。 所 有 75 岁 及 以 上 的 妇女 ，65 一 
75 岁 的 确诊 骨 质 蚊 松 症 的 妇女 ， 小 于 65 岁 且 上 骨 密 度 极 
低 、 或 确诊 骨 质 政 松 症 、 或 具有 一 项 或 多 项 非 年 龄 相关 
性 危险 因素 的 绝经 后 妇女 ， 应 给 予 阿 仑 腾 酸 盐 、 关 乙 腾 
峻 盐 或 利 唑 腾 酸 盐 。 尽 管 双 脱 酸 盐 类 治疗 男性 特 发 性 骨 
质 蚊 松 症 的 疗效 证 据 不 足 ， 但 某 些 人 认为 其 仍 是 治疗 

双 腾 酸 盐 类 防治 皮质 激素 性 骨 质 疏松 症 同 样 有 
效 [3]。 骨 折 的 危险 性 〈 第 1173 页 ) 也 有 所 下 降 ， 尽 管 
这 方面 的 系统 性 综述 还 缺乏 决定 性 意义 [1 。 
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Paget 骨 病 ” 双 腾 酸 盐 的 适应 证 包括 Paget 骨 病 (第 858 
页 ) 伴 持续 骨 痛 太 防 止 肯 病 进 展 。 
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BMP Proteinas morfogenéticamente óseas. 
ATC — MOSBCO! (BMP-2); MOSBCO2 (BMP-7). 


Dibotermin Alfa (B, USAN, rINN) 二 波 特 明 a 
Dibotermina alfa: Dibotermine Alfa; Diboterminum Alfa; hrBMP- 
2; rhRMP-2. Human recombinant bone morphogenetic protein 
2 

An6oTepMnHh Aha 

CAS 一 246539-15-1. 


Eptotermin Alfa (-INN) 依 波 特 明 o 


Eptotermina alfa; Eptotermine Alfa: Eptoterminum Alfa; hrBMP- 
7; OP-I; Osteogenic Protein- l. Human recombinant bone mor- 
phogenetic protein 7. 

ƏnToTepmuH AAbĝa 

CAS — 129805-33-0. 


简介 
骨 形 态 发 生 蛋 白 (BMPs) 是 促进 异 位 骨 形成 的 生 
长 因子 ， 能 从 脱 钙 骨 基质 中 提取 。 已 确定 和 开发 出 数 种 
BMPs 用 于 矫形 和 修复 手术 ; 某 些 已 能 通过 基因 重组 技 
术 生 产 。 
依 波 特 明 a 为 重组 BMP， 用 于 治疗 病程 至 少 9 个 
月 、 自 体 移植 失败 或 不 能 实施 自体 移植 的 肥 骨 不 连接 。 
二 波 特 明 as， 另 一 种 重组 形式 ， 用 作成 人 急性 肥 骨 骨折 
标准 治疗 的 辅助 手段 ， 植 人 量 为 12mg。 载 体 植 人 也 可 
作为 骨 移植 的 替代 品 ， 适 用 于 非 手 术 治疗 至 少 6 个 月 、 
成 人 腰椎 间 盘 退化 患者 的 腰椎 前 路 融合 术 。Osteogenin 
(BMP-3) 仍 在 研究 中 。 
. Croteau S, ef al. Bone morphogenetic proteins in orthopedics: 
from basic science to clinical practice. Orthopedics 1999; 22: 
- Groeneveld EH, Burger EH. Bone morphogenetic proteins in hu- 
man bone regeneration. Iur J Endocrinol 2000, 142: 9-21. 
. Valentin-Opran A, er al. Clinical evaluation of recombinant hu- 


man bone morphogenetic protein-2. Clin Orthop 2002; 395: 
110-20. 

- Govender S, er al. Recombinant human bone morphogenetic 
protein-2 for treatment of open tibial fractures; a prospective. 
controlled, randomized study of four hundred and fifty patients. 
J Bone Joint Surg Am 2002; 84: 2123-34. 
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. Johnsson R, er al. Randomized radiostereometric study compar- 
ing osteogenic protein-1 (BMP-7) and autograft bone in human 
noninstrumented posterolateral lumbar fusion. Spine 2002; 27: 
2654-61 

Khan SN, Lane JM. The use of recombinant human bone mor- 
phogenetic protein-2 (rhBMP-2) in orthopaedic applications. £x- 
pert Opin Biol Ther 2004; 4: 741-8. . 
Westerhuis RJ. e/ al. Use of bone morphogenetic proteins in trau- 
matology. /njury 2005; 36: 1405-12. 

8. Giannoudis PV, Tzioupis C. Clinical applications of BMP-7: the 
UK perspective. /wjwry 2005; 36 (suppl 3): 8547-550. 
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制剂 


专利 制剂 

Belg.: InductOs; Denm.: InductOs; Osigrafi; Fin.: InductOs: Gr.: InductOs; 
Osigraft: Inl.: InductOs; Ital.: Osigraft: Norw.: InductOs; Spain: liductOs: 
Osigraft: Swed.: InductOs; UK: inductOs. 


Calcitonins [£ $5 k 


Cailcitoninas. 
ATC — HOSBAO 1; HO5BAO2; H05BAO3. 


Calcitonin (Human) [EER (A) 

Calcitonina (humana); Calcitonin-human: Human Calcitonin. 
Cis Hoo N4504s8, = 3417.8. 

CAS — 21215-62-3. 

ATC — H05BA03 (human synthetic). 


HR EHER CAO 是 一 种 人 工 合成 的 由 32 TARR 
组 成 的 多 肽 ， 线 性 序列 与 天 然 人 降 钙 素 一 敏 。 
Pharmacopoeias. In Swiss. 


Calcitonin (Pork) (BANM) ESE (35) 
Calcitonina (cerdo). 
CAS — 12321-44-7. 
ATC — H05BA02 (pork natural). 

4E: 同义词 thyrocaleitonin 和 CAS number 9007- 
12-9 通常 指 猪 源 性 降 钙 素 。 


ER MERK O) 是 从 猪 甲状 腺 获得 的 多 肽 类 激素 。 


Calcitonin (salmon) (BAN) RSR (tifa) 
Calcitonina (salmon); Calcitonin-salmon; Calcitoninum Salmonis; 
Kalcitonin lososi; Kalsitoniini (lohi); Lašišų kalcitoninas; Laxkalci- 
tonin; Lazac-kalcitonin; Salcatonin; Salmon Calcitonin; SCT-|; 
SMC-20-051. 
Cis Hi Na OaS = 3431.9, 
CAS — 47931-85-1. 
ATC — HOSBAO! (salmon synthetic). 

TE: 名 词 Salcatonin 5j ME $5 X€ (iit fu) Ck fii Bp 05 
素 ; 降 钙 素 - 钙 鱼 ) 之 间 可 能 有 些 混淆 ， 尽 管 在 实际 应 
用 中 它们 指 的 是 同一 种 物质 。 


e Ph.Eur.5.5 JERES R (BEO) 定义 为 结构 为 能 旬 
降 钙 素 I 的 多 肽 ， 为 醋酸 盐 。 

e ES Cli fo /Saleatonin (BAN) 3E X X CX A fik f 
降 钙 素 的 一 种 成 分 。BP 2005 MEE GS E (BE f )/Sal- 
catonin 定义 为 结构 为 驴 鱼 降 钙 素 ] 的 合成 多 肽 。 

* 在 美国 ， 降 钙 素 (USAN) 包括 降 钙 素 CAO KIU MEES 
E (AEM), Salcatonin 被 理解 为 结构 类 似 于 天 然 怠 鱼 
降 钙 素 的 人 工 合成 多 的 MEREK (GIRO). X 
厂商 以 降 钙 素 - 甸 鱼 命名 结构 与 驴 鱼 来 源 降 钙 素 相同 
的 人 工 合成 多 肽 。 

Pharmacopoeias. In (hin. and Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 [Calcitonin (Salmon)] 白色 或 类 白色 粉 

来 。 通 过 化 学 合成 方法 或 DNA 重组 CDNA) 技术 获 

取 。 另 深 于 水 。2~8TC 保存 。 消 毒 后 贮藏 于 无 菌 、 密 

H, HORR., BART. 


Elcatonin (rINN) 依 降 钙 素 


[Aminosuberic Acid 1,7]-eel Calcitonin; [Asu' 7]-E-CT; Carbocal- 
citonin; Elcatonina; Elcatonine; Elcatoninum. |-Butyric acid-7-(.- 
2-aminobutyric acid)-26-L-aspartic acid-274-valine-29--alanine- 
calcitonin (salmon). 


DAbKaTOHKH 
C 4gHz44N 45045 = 3363.8. 
CAS — 60731-46-6. 


ATC — H05BAO04. 
TEIR (KEE RAE — PA E E KOR KO BEALI DUET M 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


配伍 禁忌 ”类 似 于 其 他 肽 类 药物 ， 降 鲈 家 可 豚 附 于 塑料 
静脉 输液 装置 ， 提 示 静 脉 输 注 的 溶液 应 添加 一 些 蛋 白 成 
分 以 防止 吸附 作用 和 由 此 造成 的 药 效 损失 Co HOF SC MO 
Ri. 


单位 

第 二 国际 标准 制剂 (1991)〉 规定 一 个 安 齿 中 含有 
0. 8 单位 猪 降 钙 素 。 

第 二 国际 标准 制剂 (1989) 规定 一 个 安富 中 含有 冻 
FALA REE MISE 20kg 及 2mg KRE. 4% F 
128 Mi fir die fa KE V5 E 。 

第 二 国际 标准 制剂 《1991) 规定 一 个 安 额 中 含有 
17.5 Mi AEIR. 

第 一 国际 标准 制剂 (1989) XE E — PR NEP 
88 单位 鳗 旬 降 钙 素 。 

降 钙 素 的 效 价 是 通过 与 标准 制剂 比较 在 大 饼 体 内 降 
低 血 钙 的 作用 来 评估 的 ， 并 用 国际 单位 或 MRC 单位 来 
表示 ， 目 前 认为 这 两 者 是 等 价 的 。 一 个 生产 商 声 称 ， 通 
过 这 种 分 析 得 出 的 100 国际 单位 相当 于 lma 猪 或 人 降 
HR. 25ng 甸 鱼 降 钙 素 ， 尽 管 有 轻微 不 同 ， 其 他 制剂 
也 引用 了 这 一 换算 标准 。 然 而 ， 尽管 人 体 对 1 个 单位 猪 
降 钙 素 、 人 降 钙 素 和 鲜 鱼 降 钙 素 的 反应 应 该 一 和 致 ， 但 事 
实 并 非 一 定 如 此 。 实 际 上 认为 降 钙 素 的 近似 等 效 剂 
Bt. 


* 80 单位 猪 降 钙 素 
。 50 HE REGE fiu epo R 
e 500ug A FERE XC 


Ii DE GE RE fe PS E GR) ELI A re. A MEES RE 
可 以 用 质量 表示 ， 可 能 反映 了 人 降 钙 素 的 纯度 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

降 钙 素 可 引起 恶心、 呕吐 、 腹 洱 、 头 学 、 颜 面 潮红 
及 于 部 麻 本 。 这 些 反应 是 剂量 依赖 的 ， 常 为 一 过 性 ， 静 
脉 给 药 更 为 常见 。 其 他 不 良 反应 包括 皮 疾 、 味 觉 不 适 、 
上 腹痛、 尿频 和 寒战 。 罕 有 报道 致 糖尿 病 作 用 。 有 报道 某 
些 降 钙 素 引起 注射 部 位 炎症 反应 、 鼻 喷 制 剂 可 能 引起 内 
炎 和 其 他 局 部 反应 。 注 射 降 钙 素 后 可 出 现 一 过 性 低 钙 血 
症 ， 低 钙 血 症 为 使 用 降 钼 素 的 禁 肪 证 。 肾 损伤 (参见 下 
XO Bub BERO BC BUSES. JL EHOW REPE XU Mi 
选 短期 治疗 ， 且 应 监察 骨骼 生长 发 育 。 

降 钙 素 使 用 数 月 后 可 能 出 现 循环 抗体 但 不 一 定 出 现 
MUZO KE CIA DL Fox). tu JEL Ha Zr MI SE ot kiko, (eb Po Ni 
做 过 敏 反 应 皮 试 。 

降 钙 素 可 以 抑制 动物 乳 守 分 泌 。 

就 究 时 给 药 或 预先 给 予 止 吐 药 可 以 减少 降 钙 素 所 至 
的 恶心 和 眠 此 。 

猪 降 钙 素 可 能 含有 微量 甲状 腺 激素 ,但 对 大 部 分 号 
者 没有 临床 作用 。 
抗体 形成 ”长 期 使 用 异种 降 钙 素 治 疗 可 能 形成 中 和 抗 
体 。 这 常见 于 使 用 猪 降 钙 素 的 患者 ， 使 用 能 角 降 钙 素 串 
者 少见 。 人 降 钙 素 免疫 原 性 较 猪 和 链 鱼 小 ， 但 研究 
发 现 33 例 绝经 后 骨 质 散 松 症 妇女 接受 6 个 月 人 降 钙 案 
治疗 后 ， 仍 有 1 例 检 测 出 了 抗体 。 


这 些 抗体 对 治疗 效果 的 影响 程度 还 不 确定 。 有 试验 
吉明 产生 中 和 抗体 的 患者 ， 钾 鱼 降 钙 素 治疗 效果 明显 下 
降 [2] ， 而 换 用 人 降 钙 素 后 治疗 活性 恢复 [3]， 但 同样 其 
他 证 据 显示 多 鱼 降 钙 素 的 活性 并 没有 头 出 现 中 和 抗体 而 
TER, 
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. Reginster JY, er af. Influence of specific anti-salmon calcitonin 
antibodies on biological effectiveness of nasal salmon calcitonin 
in Paget's disease of bone. Scand J Rheumatol 1990; 19: 83-6. 


对 糖 代谢 的 影响 有 报道 单 次 皮下 注射 鲈鱼 降 钙 素 可 引 
起 血糖 波 度 升 高 DJ]， 但 认为 长 期 降 钙 素 治 疗 不 会 引起 
糖尿 病 [2] 。 然 而 有 1 例 使 用 猪 降 钙 素 患 者 出 现 血糖 控 
制 恶 化 [31，8 例 十 二 指 肠 澳 疡 患者 静脉 使 用 链 鱼 降 钙 素 
后 出 现 餐 后 胰岛 素 释放 障 得 14] 。 

. Gattereau A, er al. Hyperglycaemic effect of synthetic salmon 
calcitonin. Lancet 1977, ii: 1076-7, 

Evans IMA, er al. Hyperglycaemic effect of synthetic salmon 
calcitonin. Lancer 1978; i; 280, 

Thomas DW, et a/. Deterioration in diabetic control during cal- 
citonin therapy. Med J Aust 1979; 2: 690-70. 

Jonderko K. Effect of calcitonin on gastric emptying in patients 
with an active duodenal ulcer. Guz 1989; 30: 430-5. 

男性 乳房 发 育 一 例 62 岁 老 年 男性 皮下 注射 鱼 鱼 降 镍 
US BL KS IRE PEL BERE ECL, 


1. Vankrunkelsven PJ, Thijs MM. Salcatonin and gynaecomastia. 
Lancet 1994; 344: 482. 


药物 相互 作用 
理论 上 注射 降 钙 素 时 应 调整 强 心 并 和 钙 持 抗 剂 的 齐 


sow p 


B. AARRE A Rn ln PSOE 


药 动 学 

口服 降 钙 素 会 迅速 失 活 。 注 射 降 钙 素 主要 在 肾 ， 也 
有 部 分 在 血液 和 外 周 组 织 很 快 代谢 。 其 生物 利用 度 约 为 
70%; 血浆 蛋白 结合 率 约 为 30 站 一 40 站 。 无 活性 的 代 
谢 产 物 和 少量 药物 原形 经 尿 排泄 。 人 降 钙 素 注 射 后 清除 
半衰期 为 60min， 钙 鱼 降 钙 素 约 为 70 一 9omin 。 
降 钙 素 也 能 经 鼻 和 直肠 黏膜 吸收 。 尽 管 数据 变化 很 
大 ,与 同等 剂量 肌 注 相 比 鼻 内 给 药 生 物 利 用 度 约 为 
3%， 达 血浆 峰 浓度 时 间 为 30 一 40min， 而 静脉 给 药 为 
15 一 25min。 经 鼻 给 药 清除 半衰期 约 为 16 一 43min。 
6 个 健康 受 试 者 皮下 注射 19. 9kg l It ME fa PASS 
后 [1 ， 吸 收 迅 速 ， 吸 收 半 吉 期 为 23. 4min。 平 均 最 大 血 
浆 浓度 值 为 384pg/ml, F 60min 出 现 。 此 后 排泄 相当 
迅速 ， 消 除 半衰期 为 87min。 不 能 简单 地 将 这 一 结果 与 
之 前 关于 鲈鱼 、 人 和 猪 降 钙 素 的 研究 结果 进行 比较 ， 尤 
其 是 由 于 采用 不 同 分 析 方 法 的 时 候 。 不 过 我 们 仍 能 得 出 
以 下 结论 ， 皮 下 和 静脉 注射 生物 利用 度 高 ;但 几 于 低 的 
代谢 清除 率 ， 肾 功能 不 全 患者 需要 调整 给 药剂 量 ; 人 双鱼 
降 钙 素 作用 更 强 是 由 于 其 爱 体 结合 位 点 内 在 活性 蝎 高 而 
不 是 药 代 动力 学 有 所 不 同 。 美 国 厂商 在 单 次 皮下 注射 
SOng 人 降 钙 素 后 ， 引 用 1. 02h fps oe SEMI. (RC it 
者 肌 注 依 降 钙 索 的 血浆 清除 半 训 期 约 为 4. 8h[2] 。 

降 镍 素 经 鼻 内 或 直肠 吸收 。 喷 鼻 剂 量 为 200 一 400 
MA Du. ik od E UR dle HE Mf SION d FH UE URL S 20 ~ 
60min], 5j— Wi ik fi PE Pr RMD, dA TIES 
试 者 喷 鼻 剂 或 栓剂 200 单位 ，3h 后 重复 一 次 。 结 果 表 
明 吸 收 迅 速生 两 种 途径 吸收 总 量 相同 。 然 而 ， 尽 管 直肠 
给 药 的 血浆 峰 浓 度 较 鼻 内 高 6 一 8 倍 ， 但 鼻 内 给 药 3 一 
Sh 后 仍 能 测 出 较 低 的 血清 度 峰 ， 直 肠 给 药 后 2b H 
就 检测 不 出 了 ; 两 者 血浆 浓度 均 较 注射 为 低 。 另 一 组 斌 
验 发 现 健康 受 试 者 经 鼻 给 予 人 降 钙 素 吸 收 率 很 低 0551 ， 
使 用 表面 活性 剂 双 氢 丝 质 体 或 甘 租 酸 盐 能 提高 经 鼻 粉 齐 
或 喷雾 剂 的 吸收 。 

一 项 对 4 例 骨 质朴 恰 证 患者 的 研究 [61 表 明 ， 经 直 
肠子 锋 鱼 降 钙 素 的 生物 利用 度 相 当 于 肌 注 的 65 。 

一 项 针对 健康 受 试 者 的 钙 鱼 降 钙 素 口服 剂型 的 研究 
评价 了 不 问 口服 剂量 和 静脉 剂量 的 关系 ， 发 现在 生物 利 
用 度 和 效力 方面 ，1.2mg 口服 相当 于 lOng 静脉 
ALI, 


l. Nüesch E, Schmidt R. Comparative pharmacokinetics of calci- 
tonins. In: Pecile A, ed. Calcitonin international COHgFess series 
no. 540. Amsterdam: Excerpta Medica, 1980: 352-64. 

- Segre G er al. Pharmacokinetics of carbocalcitonin in humans. 
Clin Trials J 1986; 23 (suppl 1): 23-8. 

. Kurose H, er al. Intranasal absorption of salmon calcitonin. Ca/- 

cif Jissue Int 1987; 41: 249-5], 

Buclin T, er a/. The effect of rectal and nasal administration of 

salmon calcitonin in normal subjects. Calcif Tissue [nt 1987; 41: 
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. Pontiroli AE, er af. Nasal administration of glucagon and human 

calcitonin to healthy subjects: a comparison of powders and 

Spray solutions and of different enhancing agents, Kur J Clin 

Pharmacol 1989; 37: 427-30. 

Gennari C, er al. Pharmacodynamic activity of synthetic salmon 

calcitonin in osteoporotic patients: comparison between rectal 

and intramuscular administration: pilot study. Curr Ther Res 

1993; 53: 301-8 

7. Buclin T, er al. Bioavailability and biological efficacy of a new 
oral formulation of salmon calcitonin in healthy volunteers. ./ 
Bone Miner Res 2002; 17: 1478-85. 


用 途 和 用 法 

降 钙 索 是 哺乳 动物 甲状 腺 滤 泡 旁 细 胞 或 非 哺乳 类 养 
椎 动物 后 脾 腺 分 变 的 激素 。 它 在 人 类 的 分 让 和 生物 合成 
受 血 钻 浓 度 调 控 。 它 主要 通过 抑制 破 骨 细胞 的 骨 明 收 作 
用 发 挥 降低 血 钙 浓 度 的 作用 ; 次 要 作用 是 直接 作用 于 肾 
MIUN ER ES GRIN. RESSGE OH 32 个 氨基 酸 ; 序列 随 物 
种 不 同 而 变化 。 临 床 应 用 的 是 合成 鲈鱼 降 钙 素 与 合成 人 
EIR: 级 鱼 降 钙 素 作用 最 强 。 天 然 猪 降 钙 素 和 合成 的 
鳗鱼 降 钙 素 衍生 物 依 降 钙 素 ， 在 一 些 国家 也 有 应 用 。 

降 钙 素 用 于 治疗 以 高 骨 转 换 为 特征 的 疾病 ， 如 
Paget 骨 病 。 也 用 于 严重 高 钙 血 症 ， 特 别 是 恶性 肿瘤 相 
关 高 钙 血 症 的 辅助 治疗 。 一 些 降 钙 素 也 用 于 治疗 骨 质 玻 
松 症 。 

降 钙 案 一 般 皮 下 或 肌 内 注射 给 药 ， LEZA, H 
肠 、 静 脉 输液 或 缓慢 静 推 给 药 。 

对 于 Paget 骨 病 ， 链 鱼 降 钙 素 常 用 剂量 从 每 周三 次 
每 次 50 单位 到 每 天 100 单位 ， 单 次 或 分 次 肌 内 或 皮下 
注射 。 人 降 钙 素 常用 给 药方 式 为 皮下 或 肌 内 注射 ， 剂 量 
M88 2—3 次 ， 每 次 500kg 到 每 天 250pg 或 500pgs 
严重 患者 需要 用 到 每 天 Img, RA. 

作为 高 钙 血 症 的 辅助 治疗 ， 降 钙 案 对 于 骨 和 转换 升 高 
的 患者 起 效 迅速 ， 效 果 最 好 。 组 鱼 降 钙 素 可 皮下 或 静脉 
注射 ， 剂 量 为 4 单位 /kg .12h-1， 必 要 时 1 一 2 天 后 可 
增加 到 8 单位 /kg。12h-1， 再 过 2 天 可 达 最 大 剂量 8 


A 


S 


依 降 钙 素  Elcatonin 863 


单位 /kg，6h !。 作 为 选择 之 一 ， 也 可 以 每 6~8h 给 药 
100 单位 ，1 至 2 AJ fü lito, 直到 最 大 剂量 每 6~8h 400 
单位 。 超 过 8 单位 /kg。6h- 1 的 剂量 被 认为 不 会 带 求 更 

多 的 好 处 。 急 诊 处理 高 钙 危 象 时 ， 劝 鱼 降 钙 素 也 可 以 静 

脉 给 药 ， 推 荐 剂量 是 10 单位 /kg， 用 500ml 0. 9% 握 化 

钠 注射 液 稀释 后 缓慢 静 滴 至 少 6h (参照 下 文静 脉 给 药 

问题 的 处 理 )。 人 降 钙 素 500kg/6h 缓慢 静 推 也 被 用 于 

治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 。 

dek f& Ke P5 SR HT UL FAKTAJ 8 3 E MIR EE, E 

为 200 单位 晓 鼻 ， 每 天 换 一 只 熏 孔 。 某 些 国家 也 使 用 

100 单位 /天 或 隔 天 ， 皮 下 或 肌 内 注射 。 同时 也 应 补 钙 

(相当 于 每 天 至 少 600mg 元 素 钙 ) ， 必 要 时 应 予 维生素 

D (AER 400 单位 ) 。 

SE a Fe 95 RE YE ME UI FH oka Fer daj ME ki ROS EE PLE 
尽管 欧洲 不 再 认为 这 种 应 用 是 恰当 的 。 

口服 鱼 鱼 降 钙 素 制 剂 正在 研究 中 。 

用 法 “ 降 钙 索 口服 生物 利用 度 低 ， 通 常 需要 皮下 或 

册 内 注射 给 药 。 为 提高 患者 .特别 是 那些 需要 长 期 用 药 

患者 的 依从 性 ， 对 不 同 给 药 途 径 进 行 了 研究 [1 

* 纤 鱼 降 钙 案 被 还 实 鼻 内 给 药 有 效 ， 常 用 剂量 为 每 天 
50~200 单位 〈 参 考 文献 参见 下 文 的 骨 质 疏松 症 项 ) 
目前 已 有 治疗 骨 质朴 松 症 的 鼻 内 制 浏 了 。 

。 经 直肠 予 含 有 300 单位 甸 鱼 降 钙 素 的 栓剂 已 用 于 处 理 
高 钙 血 症 ; 每 天 3 次 (每 天 总 量 为 900 单位 )F2,3] 。 
每 天 100mg 钨 鱼 降 钙 素 栓剂 已 试用 于 绝经 后 骨 质 踢 
松 症 [ 生 和 骨 痛 [5 的 患者 。 

“" 降 钙 素 可 通过 静脉 输 注 给 药 ， 但 这 必要 性 不 大 是 会 引 
起 更 多 不 良 反 应 。 如 果 有 必要 使 用 静脉 输 注 ， 推 荐 在 
溶液 中 添加 蛋白 以 防止 药物 吸附 在 塑料 输液 器 上 16] 。 
但 临床 实践 中 并 非 如 此 ， 在 英国 ， 广 商 虽 然 承 认 会 降 
低 药 效 ， 仍 然 推 荐 使 用 生理 盐水 进行 稀释 ， 并 因此 调 
整 药 物 剂量 。 据 推测 使 用 含有 蛋白 质 的 溶液 可 减少 用 
药剂 量 。 厂 商 强调 输液 用 的 溶液 应 在 用 前 即时 配 好 ， 
且 禁 用 玻璃 和 硬 塑 料 容器 。 

现 已 研究 出 一 种 新 型 口服 活性 降 钙 素 ;这 一 配方 使 

用 了 低 分 子 最 载体 ， 上 期 临床 试验 表明 有 效 上 且 耐 受 性 

良好 [7]。 


Inzerillo AM, er al. Calcitonin: physiological actions and clinical 
applications. / Pediatr Endocrinol Metab 2004; 17: 93 1-40. 
Thiebaud D. er al. Effectiveness of salmon calcitonin adminis- 
tered as suppositories in tumor-induced hypercalcemia, Am J 
Med 1987; 82: 745-50. 

- Thiébaud D, er al. Fast and effective treatment of malignant hy- 

percalcemia: combination of suppositories of calcitonin and a 

single infusion ot 3-amino ]-hydroxypropylidene-1-bisphospho- 

nate. Arch Intern Med 1990; 150: 2125-8, 

Gonnelli S, et a/. Effect of rectal salmon calcitonin treatment on 

bone mass and bone turnover in patients with established post- 

menopausal osteoporosis: a |-year crossover study. Curr. Ther 

Res 1993; 54: 458—65. 

. Mannarini M, ef al. Analgesic effect of salmon calcitonin sup- 
positories in patients with bone pain, Curr Ther Res 1994; 85; 
1079-83. 

. Stevenson JC. Current management of malignant hypercalcae- 

mia. Drugs 1988; 36: 229-38. 

Buclin T, et af. Bioavailability and biological efficacy of a new 

oral formulation of salmon calcitonin in healthy volunteers. J 

Bone Miner Res 2002; 17: 1478-85. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 降 钙 素 主要 经 肾 代谢 ， 药 动 学 研究 
( 见 下 文 ) 显示 肾 功 能 不 全 患者 的 降 钙 素 剂量 应 减少 ， 
但 这 方面 还 没有 专门 的 指南 。 


高 钙 血 症 ” 降 钙 素 可 联合 再 水 化 和 利尿 来 治疗 中 重度 症 
状 性 高 钙 血 症 〔〈 第 1317 页 ) ， 包 括 昧 性 肿瘤 相关 高 钙 血 
JE (58 856 页 )。 因 为 其 快速 作用 ， 对 威胁 生命 的 高 钙 
血 症 特别 有 用 。 然 而 尽管 起 效 快 ， 但 其 作用 时 间 也 短 ; 
所 以 降 钙 素 通常 作为 其 他 治疗 〈 如 双 腾 酸 盐 类 ) 的 辅助 
FE. 


恶性 骨 肿 瘤 降 钙 素 是 治疗 恶性 骨 肿 瘤 的 有 效 辅助 药物 

( 见 第 525 页 )， 不 仅 可 以 纠正 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 

( 见 第 856 页 )， 也 可 减轻 骨 痛 和 皮质 溶解 。 但 一 篇 系统 

性 综述 中 总结 得 出 ， 现 有 证 据 仍 不 支持 使 用 降 钙 察 治 

疗 转 移 性 骨 痛 ， 但 这 篇 综述 仅 限于 两 个 小 型 试验 ， 不 能 

得 出 强 有 力 的 结论 。 在 作出 进一步 研究 之 前 ， 推 荐 使 用 

其 他 治疗 方法 。 在 欧洲 不 再 推荐 使 用 注射 用 降 钙 素 治疗 

转移 性 骨 痛 。 

l. Martinez MJ, er al. Calcitonin for metastatic bone pain. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3, 
Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 22/02/05). 

成 骨 不 全 ”有 报道 降 钙 素 治疗 成 骨 不 全 (第 856 页 ) 有 

好 的 效果 D'21， 但 由 于 双 腾 酸 盐 的 使 用 ， 降 钙 素 的 应 用 

已 有 所 下 降 。 

. Castells S, e al. Therapy of osteogenesis imperfecta with syn- 

thetic salmon calcitonin. J Pediatr 1979; 95; 807-1 l. 

Nishi Y, er al. Effect of long-term calcitonin therapy by injection 


and nasal spray on the incidence of fractures in osteogenesis im- 
perfecta. J Pediatr 1992; 121: 477-80. 
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骨 质 疏松 症 ” 降 钙 素 可 用 于 预防 和 治疗 骨 质朴 松 症 《〈 第 
857 页 )。 常 作为 治疗 绝经 后 骨 质 朴 松 症 的 二 线 药 物 ; 
但 由 于 其 具有 止痛 作用 ， 可 用 作 椎 骨 压 缩 性 骨折 所 致 骨 
痛 的 初始 治疗 [1] 。 能 鱼 降 钙 素 喷 鼻 剂 可 降低 骨 质 朴 松 
症 妇女 发 生 椎 体 骨折 的 危险 [1 ， 尽 管 这 个 试验 由 于 较 
高 的 退出 率 受 到 批评 [3] 。 对 髋 骨 骨 折 的 作用 尚 不 确 
定 口 ' 引 。 在 治疗 皮质 激 率 性 骨 质 朴 松 症 方面 ， 降 铺 素 可 
维持 腰椎 骨 密度 (BMD)， 但 不 能 维持 股骨 颈 骨 密度 。 
预防 肯 折 的 作用 尚未 确定 51.41 。 已 发 现 鼻 喷 驻 鱼 降 镍 素 
可 升 高 男性 特 发 性 骨 质 醇 松 症 患者 的 腰椎 骨 密 度 [1] 。 


. Silverman SL. Calcitonin. Endocrinol Metab Clin North Am 
2003; 32: 273-84 

. Chesnut CH, et al. A randomized trial of nasal spray salmon cal- 

citonin in postmenopausal women with established osteoporosis: 

the Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures Study. Am J 

Med 2000; 109; 267—76. 

Cummings SR, Chapurlat RD. What PROOF proves about calci- 

tonin and clinical trials. Am J Med 2000; 109: 330-1. 

Cranney A, et al. Calcitonin for preventing and treating corticos- 

teroid-induced osteoporosis. Available in The Cochrane Data- 

base of Systematic Reviews; Issue |. Chichester: John Wiley; 

2000 (accessed 22/02/05). 


Paget 骨 病 降 钙 素 的 适应 证 包括 Paget 骨 病 (第 858 
30 伴 持续 此 痛 或 防止 骨 病 进展 。 但 双 腾 酸 趟 类 已 大 大 
取代 了 降 钙 素 的 这 一 作用 。 


AWE 除 恶性 肿瘤 和 Paget 病 等 骨 病 相关 的 骨 痛 ， 降 钾 
素 还 具有 其 他 止痛 作用 。 其 治疗 效果 ， K AL JA Mi Ml fa 
降 钙 素 ， 已 在 包括 复杂 性 局 部 疼痛 综合 征 〈 第 7 页 ) 在 
内 的 多 种 疼痛 状态 下 得 到 体现 [1] 100 单位 或 200 单位 
静脉 镍 鱼 降 钙 素 能 减轻 截肢 手术 后 的 幻 肢 痛 (第 8 
POLI. 4H 200 单位 鼻 内 降 钙 索 对 一 个 消 髓 损伤 旦 握 丙 
帕 明 无 效 患 者 的 目 肢 痛 仅 能 起 到 一 过 性 的 缓解 作用 [3]; 
作者 推测 原因 可 能 在 于 未 使 用 最 佳 剂 量 ， 同 时 注意 到 之 
前 的 研究 对 象 都 是 截肢 患者 。 关 于 疼痛 及 其 治疗 的 讨 
e. 见 (第 4 页 ) 相关 章节 。 


. Appelboom T. Calcitonin in reflex sympathetic dystrophy syn- 

drome and other painful conditions. Bone 2002; 30 (suppl): 

848-868. 

Wall GC, Heyneman CA. Calcitonin in phantom limb pain. Aw? 

Pharmacother 1999; 33: 499-501. 

. Shapiro S, er al. Calcitonin treatment for phantom limb pain. 
Can J Psychiatry 2004; 49: 499. 


制剂 


BP 2005: Calcitonin (Salmon) Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Anguilcef; Calsynarf; nna Comi ; Salmocalcint; Austral.: Mi- 
acalcic: Austria: Calcitonin; Calco; Casalm; Cibacalain; Elcimen; Miacalcic; 
Ucecat; Belg.: Calsynar; Miacalcic; Steocaicin: Braz.: Acticali; Calsynar; 
Cibacalcinat; Miacalcic; Serocalcim; Canad.: Calamar; Cakine; Miacalcin: 
Chile: Calfosina; Calnisan; Miacalcic: Cz.: Calsynar; Caltine; Fixocal; Miacal- 
cic; Osteodon; Ostostabil; Tonocalcin; Ucecal; Denm.: Miacalcic; Fin.: Mia- 
calcic; Fr: Cadens; Calsyn; Cibacalcine; Miacalcic; Ger.: Azucalcitt; Calci; 
Calcimontat; Calsynart; Casalmf; Cibacalcin; Karil; Osteos; Ostostabil; Gr.: 
Alciton; Brosidon; Calci- L0; Calcicontrol: Cakiplus; Calco; Calsynar; Crocal- 
cin; Genecalcin; Iricalcin; Latonina; Miacalcic; Miadenil; Neostesin; Norcalcin; 
Nylex; Osticalcinf; Ostifix; Ostosalm; Rafacalcin; Rothrin; Salmofar; Salmo- 
ten; Tendolon; Tonocalcin; Tosicalcin; Transcalcium; Velkacalci; Hong 
Kong: Calsynarf; Miacalcic: Osteocalcinf; Osteostabil]: Hung.: Biostin; 
Cako; Miacalcic; India: Miacaloc; Zycalcit; Israel: Calsynart: Cibacalcint; 
Miacalcic; Salco; Ital.: Biocalcin; Calcibent: Calcinitf; Calciosint; Calcioton; 
Calcitonina; Calcot: Carbicalcint: Catonin; Cibacakint; Ipocalcint; Miacal- 
cict; Miadenil; Osteocalcin; Osteotoninat; Osteovis; Quostent; RulicalcinT; 
Salmofar; Sicalf; Steocint; Tonocalcin; Turbocalcint; fpa: Calcitoran; Elci- 
tonin; Malaysia: Menocalt; Miacalcic; Osteocalcint; Mex.: Endocalf; Mia- 
calcic; Oseum; Tonocalcinf; Norw.: Miacalcic; NZ: Miacalcic; Pore: Calci- 
mon; Calogen; Calsyn: Cibacalcina; Miacalcic; Osseocalcina; Ostinate; 
Ostosalm; Salcat; Tonocaitinf; Rus.: Miacalcic (IMwakaeeuvk): S.Afr.: Miacal- 
cic; Singapore: Calcot; Menocalf; Miacalcic; Osteocalcinf; Spain: Biono- 
calcirrt; Calogen; Calsynar; Carbicalcin; Cibacalcinaj; Diatin; Kalsiminf; Mia- 
calcic; Oseototal; Ospor: Osteobion; Ostetan: Sicalt; Tonocaltin; Ucecalf; 
Swed.: Cibacalcint: Miacalcic; Switz.: Miacalcic; Thai.: Calco; Miacalcic; 
Osteocalcinf; Ostostabilf; Tonocalcin; UK: Calsynar]: ForcaltoninT; Miacal- 
cic; USA: Calcimar; Miacalcin: Osteocalcin; Venez.: Calnisan; Caltanid; Mia- 
calcic; Serocalcin. 
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Cinacalcet Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 


NNM) 盐酸 西 那 卡 塞 

AMG-073 (cinacalcet); Cinacalcet, Chlorhydrate de; Cinacalceti 
Hydrochloridum; Hidrocloruro de cinacalcet, KRN-1493, N- 
[CL R)- 1-(Naphthalen- | -y)ethyl]-3-[3-(trifluoromethyl)phe- 
nyl]propan- | -amine hydrochloride. 

Llnmakanotera [ApPoxAoprA 

C»H»F3N,HCI = 393.9. 

CAS — 364782-34-3. 

ATC 一 H05BX01. 


不 良 反应 和 注意 事项 

可 引起 低 钙 血 症 ， 应 规律 监测 血清 辆 和 甲状 旁 腺 素 
浓度 ， 特 别 是 有 疗 痛 发 作 史 或 肝 功能 受 损 的 患者 。 西 那 
卡 塞 的 其 他 不 良 反 应 包括 骨 肠 功能 亲 乱 、 肌 痛 、 头 尝 、 
感觉 异常 、 高 血压 、 无 力 、 食 欲 减 退 、 皮 疮 和 非 心 源 性 
胸痛 。 罕 有 报道 超 敏 反应 。 


Cinacalcet Hydrochloride/Clodronate Disodium ik e PU AE -E 3E / SI ERR AM 


药物 相互 作用 

西 那 卡 塞 通 过 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 和 
CYP1A2 途径 进行 部 分 代谢 。 给 予 CYP3A4 抑制 剂 柄 
康 唑 后 西 那 卡 塞 浓度 将 翻 倍 。 由 于 吸烟 诱导 了 CYP1A2 
介 导 的 代谢 途径 ， 吸 烟 者 血浆 西 那 卡 塞 水 平 可 能 较 低 ， 
车 患者 开始 吸烟 或 戒烟 ， 应 调整 西 那 卡 塞 剂量 。 西 那 卡 
塞 是 细胞 色素 PASO EILE CYP2D6 的 强 抑制 剂 ， 在 使 
用 西 那 卡 塞 时 阿 米 奉 林 和 去 甲 替 林 的 吸收 量 会 增加 
2096, 


药 动 学 
口服 西 那 卡 塞 2 一 6h 后 血浆 浓度 达 峰 ， 和 食物 一 起 

服用 可 使 深度 大 幅 升 高 。 血 浆 清 除 呈 双 相 性 ， 终 末 半 误 

期 为 30 一 40h。 约 有 9396—97 Vo B PEIEE ilu CE FI 

结合 。 通 过 细胞 色素 PASO [B] T. CYP3A4 和 CYP1A2 

途径 迅速 充分 代谢 。 代 谢 产物 经 肾 排 洪 ，80%% 经 尿 液 排 

lit, 156 £238 [e HEM. 

. Kumar GN, er al. Metabolism and disposition of calcimimetic 
agent cinacalcet HCl in humans and animal models. Drug Metab 
Dispos 2004; 32: 1491-1500. 

2. Padhi D, er aŭ. No effect of renal function or dialysis on pharma- 


cokinetics of cinacalcet (Sensipar?/Mimpara?). Clin Pharma- 
cokinet 2005; 44: 509-16, 


用 途 和 用 法 
西 那 卡 塞 是 拟 钙 剂 ， 可 提高 甲状 旁 腺 钙 敏 感受 体 对 

细胞 外 镍 离子 的 敏感 性 ， 钙 敏感 受 体 调节 甲状 旁 腺 素 的 

分 谱 ， 引 起 甲状 旁 腺 激素 分 刻下 降 和 血清 钙 浓度 降低 。 

口服 盐酸 西 那 卡 塞 用 于 治疗 慢性 肾病 透析 患者 的 继 发 性 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。 剂量 通 过 碱 基 形式 表示 ，33mg 

盐酸 西 那 卡 塞 相 当 于 30mg 西 那 卡 塞 。 初 始 剂量 为 

30mg， 每 日 1 次 , 每 2 一 4 周 增加 30mg， 至 最 大 剂量 

每 日 180mg。 西 那 卡 寒 也 用 于 治疗 甲状 旁 腺 瘤 患 者 的 高 

钙 血 症 ， 初 始 剂量 为 每 日 2 次 ,每 次 30mg， 每 2 一 4 周 

递增 至 最 大 剂量 ， 每 次 90mg， 每 日 3 一 4 K. 

. Franceschini N, e! al. Cinacalcet HCl: a calcimimetic agent for 
the management of primary and secondary hyperparathyroidism. 
Expert Opin Invest Drugs 2003; 12: 1413-21. 

. Shoback DM, e! al. The calcimimetic cinacalcet normalizes se- 
rum calcium in subjects with primary hyperparathyroidism. J 
Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5644-9. 

3. Block GA, er al. Cinacalcet for secondary hyperparathyroidism 
in patients receiving hemodialysis. N Eng! J Med 2004; 350: 
1516-25. 

4. Joy MS, er al. Calcimimetics and the treatment of primary and 
secondary hyperparathyroidism. Am» Pharmacother 2004; 38: 
1871-80. 
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Peacock M, er al. Cinacalcet hydrochloride maintains long-term 
normocalcemia in patients with primary hyperparathyroidism. .7 
Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 135-41. 

6. Barman Balfour JA, Scott LJ. Cinacalcet hydrochloride. Drugs 
2005; 65: 271-81. 

Cunningham J, er al. Effects of the calcimimetic cinacalcet HCI 
on cardiovascular disease, fracture, and health-related quality of 
life in secondary hyperparathyroidism. Kidney Int 2005; 68: 
1793-1800 

Dong BJ. Cinacalcet: an oral calcimimetic agent for the manage- 
ment of hyperparathyroidism. C/in Ther 2005; 27: 1725-51. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Mimpara; UK: Mimpara; USA: Sensipar. 
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Clodronate $ Bi R£ tk 
ATE 一 MO5BAO2. 


Clodronate Acid (BAN, USAN, rINNM) MEE 


Acide clodronique; Acido clodrónico; Acidum clodronicum; 
ChMBP; ChMDP; DkhMDF; Klodronihappo; Klodronsyra. 
(Dichloromethylene)diphosphonic acid. 

K^oAponoaaa Kuceora 

CH4CI;O,P, = 2449. 

CAS — 10596-23-3. 

ATC 一 M05BA02. 


o 
os 

CIS Son 
Cl pOH 
d ^" oH 


Clodronate Disodium (USAN, rINNM) $i BEBE SA 


177501; BM-06.011; Clodronas Dinatricum; Clodronate Dis- 
odique; Clodronate Sodium; Clodronato disódico; Dichloro- 


methane Diphosphonate Disodium; Dichloromethylene Diphos- 
phonate Disodium; Dinatrii Clodronas; Dinatriumklodronaatti; 
Dinatriumklodronat; Disodium Clodronate; Sodium Clodronate 
(BANM); ZK-00091106. Disodium (dichloromethylene)diphos- 
phonate tetrahydrate. 

Anunarpwa KaoApoHar 

CH;ChNa;O,P,,4H;O = 360.9. 

CAS — 22560-50-5. 

ATC 一 M05BA02. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

总 体 上 同 双 腾 酸 盐 类 (第 860 页 )， 每 天 分 次 服用 
氮 腾 酸 盐 比 单 次 剂量 能 减轻 置 肠 道 症状 。 可 引起 可 逆 性 
肝 酶 和 血清 甲状 旁 腺 素 升 高 ， 有 报道 出 现 一 过 性 中 上 度 白 
细胞 减少 。 建 议 监测 肝 肾 功能 、 白 细胞 计数 和 血清 钙 磷 
浓度 。 即 使 是 对 于 没有 哮喘 史 的 患者 ， 氯 腾 酸 盐 可 能 引 
起 支气管 部 挛 。 有 报道 静脉 输 注 后 可 立即 出 现 一 过 性 蛋 
HR. 


Soj BAR SKO ta dea SI IPE ko TE PI BG OLIMA KV SE OS HR BER XE 
影响 参照 双 腾 酸 盐 类 (第 861 9D. 


对 肾脏 的 影响 ”关于 一 血 肌 酬 浓度 轻微 升 高 的 患者 静脉 
输 注 氧 腾 酸 盐 后 出 现 皮 衰竭 的 记录 ， 参 照 双 脱 酸 盐 类 
(第 861 JO. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”关于 一 位 对 阿司匹林 过 敏 患者 静脉 
S E SUME EUG SD ECCE M HUS. 2 IDUR R ik 
类 (第 861 TI). 


起 敏 反 应 ” 双 腾 酸 盐 类 罕见 过 敏 反应 。 关 于 和 氮 腾 酸 盐 相 
关 皮 肤 反应 的 报告 ， 参 见 双 膀 酸 盐 类 (第 861 页 ) 。 


药物 相互 作用 
总 体 上 同 双 腾 酸 盐 类 (第 861 页 ) 。 


氮 基 糖 背 类 ”有 以 往 使 用 过 毛 腾 酸 盐 患者 接受 阿 米 卡 
星 [1] 或 奈 痊 来 星 [?] 治 疗 后 出 现 严 重 低 钙 血 症 的 报告 。 
两 例 氨 基 糖 背 类 毒性 症状 都 很 明显 ; 一例 自 开始 使 用 氨 
基 糖 苷 类 即 停 用 氯 腾 酸 盐 [1] ， 另 一 例 则 数 周 前 就 已 停 
用 [2] ， 双 腾 酸 盐 类 和 氨基 糖苷 类 通过 不 同 的 机 制 诱发 
低 钙 血 症 ， 两 种 药物 的 作用 均 能 持续 数 周 ; 同时 使 用 时 
应 谨慎 ?1]。 

. Mayordomo JI, Rivera F. Severe hypocalcaemia after treatment 
with pral clodronate and aminoglycoside. Am Oncol 1993; 4: 
` Pedersen-Bjergaard U, Myhre J. Severe hypocalcaemia after 


treatment with diphosphonate and aminoglycoside. BMJ 1991; 
302: 295. Correction. ibid.; 791. 


药 动 学 
同 其 他 双 腾 酸 盐 类 一 样 ， 口 服 握 腾 酸 盐 吸 收 率 低 。 

fU. 特别 是 含 钙 或 其 他 多 价 阳 离子 的 ， 会 减少 其 吸 

收 。 口 服 生物 利用 度 仅 为 1% 一 4%， 不 同 口 服 剂型 间 

略 有 差别 。 吸 收 或 静脉 给 药 后 会 迅速 从 血液 中 清除 ， 报 

告 的 血浆 半衰期 仅 为 2h 左右 ， 但 对 骨 有 很 强 的 亲和力 。 

链 清 蛋白 结合 率 低 。 氧 腾 酸 盐 不 在 体内 代谢 。 静 防 给 药 

7074 VÀ Ee 24h 内 以 原形 从 尿 液 排出 ， 其 余 沉 积 在 骨 组 

织 中 。 

. Conrad KA, Lee SM. Clodronate kinetics and dynamics. C/in 
Pharmacol Ther 1981; 30: 114-20. 

Yakatan GJ, et al. Clodronate kinetics and bioavailability. Ci 
Pharmacol Ther 1982; 31: 402-10. 

. Ylitalo P, er al. Comparison of pharmacokinetics of clodronate 
after single and repeated doses. /nt J Clin Pharmacol Ther 1999; 
37: 294—300. 

生物 利用 度 ”一些 国家 有 生物 利用 度 增强 型 气 腾 酸 二 钠 

片 剂 ， 许 可 用 量 比 标 准 胶 赛 剂型 低 35% (参见 下 文 )。 

但 是 一 项 88 位 受 试 者 的 开放 、 随 机 、 交 叉 试验 发 现 

1040mg 的 片 剂 ， 生 物 利用 度 仅 相当 于 1600mg 标准 胶 

Ten m 5256001, 


1. Lapham G et al. Bioavailability of two clodronate formulations 
Br J Hosp Med 1996; 56: 231-3. 
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用 途 和 用 法 


氢 腾 酸 盐 为 双 腾 酸 盐 类 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 脱 酸 盐 
类 (98 862 页 ) 相同 。 它 可 抑制 骨 吸 收 ， 但 对 骨 矿 化 的 
影响 弱 于 相当 剂量 的 羟 乙 器 酸 赴 。 氧 腾 酸 盐 常 以 二 钠 盐 
的 形式 应 用 ， 作 为 严重 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 的 辅助 治 
疗 。 此 外 ， 其 可 用 于 肿瘤 骨 转 移 相 关 的 骨 溶 解 性 损害 和 
骨 痛 。 以 无 水 氯 腾 酸 二 钠 表 示 剂 量 ，125mg MKAA 
腾 酸 二 钠 相 当 于 100mg 无 水 化 物 。 

MERETI AT 0.9%% 的 氧化 钠 或 5 外 的 葡萄 糖 洲 
液 ， 通 过 静脉 缓慢 输 注 ， 也 可 以 口服 ， 每 天 1 次 或 分 为 
2 次 给 药 ; 服药 前 后 至 少 lh 内 避免 进食 。 握 腾 酸 二 钠 
有 400mg HE JE MI 800mg 标准 片 剂 。 一 些 国家 也 有 
520mg 的 片 剂 ， 其 生物 利用 度 高 于 胶 赛 和 标准 片 剂 ; 
一 片 520mg 的 氧 腾 酸 二 钠 相 当 于 两 粒 400mg IR ME R — 


Hr 800mg 标准 片 剂 〈 见 上 文 的 生物 利用 度 ) 。 

AIT IL ERRE RS EEFE OA EKRE HIR MOS PI 
te. kn m MENU. STAM ION AEK 
l.6g (4 粒 胶囊 或 2 片 标准 片 剂 ) 日 服 ， 必 要 时 可 加 
量 ， 最 大 可 达 每 天 3. 2g。 或 选择 生物 利用 度 增 强 型 片 
FH. SEX 1.04g (2 片 )， 必 要 时 可 加 量 ， 最 大 每 天 
2.08g。 

恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 子 氮 脱 酸 二 钠 每 大 300mg, 
AT 500ml 溶液 静脉 答 注 ， 输 液 时 间 至 少 Zh. 连续 给 
药 直到 血 钙 浓度 恢复 正常 〈 常 在 5 天 之 内 ); 疗程 不 超 
过 10 天 。 或 选择 一 次 1. 5g WT 500m 溶液 ， 静 脉 输 注 
4h 以上。 一旦 血 钙 浓 度 降 到 可 接受 的 范围 ， 可 以 治疗 
肿瘤 骨 转 移 初始 剂量 的 最 小 剂量 口服 维持 治疗 。 若 高 镍 
血 症 复发 ， 可 重复 静脉 给 药 。 

. Plosker GL, Goa KL. Clodronate: a review of its pharmacologi- 
cal properties and therapeutic efficacy in resorptive bone dis- 
ease. Drugs 1994; 47: 945-82. 

Kanis JA, McCloskey EV: Clodronate. Cancer 1997, 80 (suppl): 
1691-5. 
. Brandi ML. Impiego del clodronato nei disordini del metabolis- 


mo minerale: stato dell'arte nell'anno 2000. Minerva Med 2001; 
92: 251-68 
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症 维持 治疗 的 常用 剂量 为 每 天 100mg, d 2-3 fi; 

防治 绝经 后 骨 质 政 松 症 为 每 ?~14 天 100mg。 但 注射 会 

SURE JL PRI Jeu EE (o; 注射 部 位 的 剧烈 疼痛 会 限制 这 

一 给 药 途 径 的 长 期 应 用 [1 。 在 加 拿 大 使 用 过 1500mg A 

腾 酸 盐 溶 于 50~250ml 溶液 ， 在 超过 2 一 3 小 时 皮下 注 

射 以 治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钴 血 症 。 胸 部 和 腹部 为 最 常用 

的 给 药 部 位 ;疼痛 是 最 常见 的 不 良友 应 [3]。 

. Rossini M, et af. Intramuscular clodronate therapy in postmeno- 
pausal osteoporosis. Bone 1999; 24; 125-9. 

. Filipponi P, et al. Intermittent versus continuous clodronate ad- 
ministration in postmenopausal women with low bone mass. 
Bone 2000; 26: 269-74. 

. Roemer-Bécuwe C, e al. Safety of subcutaneous clodronate and 
efficacy in hypercalcaemia of malignancy: a novel route of ad- 
ministration. J Pain Symptom Manage 2003; 26: 843-8 

在 肾 损害 中 的 用 法 ”一 项 药 代 动力 学 研究 [发现 静 脉 

氯 腾 酸 盐 的 肾 清除 率 高 度 取 决 于 肾 功能 。 建 议 向 恶性 肿 

瘤 或 严重 骨 病 的 种 者 解释 这 些 结果 时 应 划 愤 ， 同 时 建议 

根据 肌 栈 清除 率 (CO) 来 调整 药物 剂量 : 


e CC 为 50~80ml/min: 剂量 最 多 减少 为 25% 
e CC 为 12 ~49ml/min; 剂量 减少 25%~50%% 
e CC«12ml/min; 剂量 减少 为 50% 


然而 ， 一 些 厂商 建议 中 重度 肾 功能 损害 ( 血 肌 栈 大 
于 440kmol/L) 的 患者 应 避免 静脉 输 注 毛 腾 酸 盐 。 对 多 
次 输液 给 药 ， 男 一 些 建议 根据 肌 栈 清除 率 CC， 调整 
药 量 如 下 : 


。 轻 度 肾 损害 (CC 为 50 — 80ml/min)， 剂量 减少 
25% 

ep BE BRIG (CC 为 10 ~ 50ml/min): 剂量 减少 
25967-5096 

-HERE (CCxIOml/min); 禁止 使 用 

对 于 口服 给 药 途 径 应 作 如 下 剂量 调整 : 


e CC X 10—30ml/min; 剂量 减少 50% 
e CC« l0ml/min. (或 血 肌 本 大 于 440pmol/L2; 禁止 
使 用 


1. Saha H, er al. Pharmacokinetics of clodronate in rena! failure. ./ 
Bone Miner Res 1994; 9; 1953—8. 
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综合 征 〈 第 7 页 ) NRAUZ—. SUBTILA UT E fil 
部 分 患者 的 相关 疼痛 。 在 一 项 小 型 试验 [1 里 ， 氯 腾 酸 
盐 每 天 300mg 静脉 给 药 10 天 ， 与 安奈 剂 相 比 显 著 改 善 
患者 疼痛 、 压 痛 、 肿 胀 和 活动 度 。 

1. Varenna M, e! al. Intravenous clodronate in the treatment of re- 


flex sympathetic dystrophy syndrome: a randomized, double 
blind, placebo controlled study. ./ Rheumatol 2000; 27: 1477-83. 


Wm XP JEARBOKIEM BUR. DURK AHF 
恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 〈 第 856 页 ) MIMO. AE 
酸 盐 [1!~ 筷 已 显示 了 治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 的 效果 。 
一 项 小 型 剂量 -效应 研究 [引发 现 低 剂量 氟 腾 酸 盐 治 疗 轻 
度 高 钙 血 症 和 大 剂量 氧 腾 酸 盐 治疗 中 重度 肿瘤 诱导 高 钙 
血 症 的 效果 相当 。 


1. O'Rourke NP, e/ al. Effective treatment of malignant hypercal- 
caemia with a single intravenous infusion of clodronate. Br J 
Cancer 1993; 67: 560-3. 
2. Elomaa I, Blomqvist C. Clodronate and other bisphosphonates as 
supportive therapy in osteolysis due to malignancy. Acta Oncol 
1995; 34: 629-36 
3. Shah S, et al. Is there a dose response relationship for clodronate 
in the treatment of tumour induced hypercalcaemia? Br J Cancer 
2002; 86: 1235-7. 

. Roemer-Bécuwe C, er ul. Safety of subcutaneous clodronate and 
efficacy in hypercalcaemia of malignancy: a novel route of ad- 
ministration. ./ Pain Symptom Manage 2003, 26: 843-8. 
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TERMA DLJA KAO EPISC DUI DT YT PERO E R IMO 
CE 525 页 ) 患者 骨 痛 和 高 钙 血 症 ， 也 有 助 于 减少 如 骨 
折 等 骨骼 并 发 症 的 发 生 。 许 多 国家 已 批准 了 氯 腾 酸 盐 的 
这 项 用 途 。 对 乳腺 癌 骨 转移 患者 的 研究 发 现 ， 握 腾 酸 盐 
降低 骨折 发 生 率 [1,2] ， 推 迟 了 新 发 骨折 的 时 间 [23] 。 而 
双 腾 酸 盐 能 否 预防 新 发 骨 转 移 尚未 明确 。 使 用 毛 腾 酸 盐 
降低 乳腺 癌 妇 女 骨 转移 的 研究 结果 还 存在 争议 [1'4~61， 
一 项 对 淋巴 结 阳性 妇女 的 研究 竟 显 示 伴 随 的 内 及 转移 有 
所 增加 [5] 。 总 的 来 说 ， 这 些 研 究 似乎 受 研 究 期 限 的 限 
制 ， 还 需要 进一步 的 资料 [7] 。 一 项 多 发 性 骨 体 瘤 患者 
的 试验 [6 发 现 口 服气 腾 酸 盐 能 够 减缓 骨骼 疼 病 的 进展 ， 
特别 是 对 于 诊断 时 疾病 还 不 明显 的 患者 ; 作者 建议 在 病 
程 早期 就 开始 使 用 氮 腾 酸 盐 。 


Kanis JA, er al. Clodronate decreases the frequency of skeletal 
metastases in women with breast cancer. Bone 1996; 19: 663—7. 
Kristensen B, er a/. Oral clodronate in breast cancer patients with 
bone metastases: a randomized study. J Imern Med 1999; 246: 
67-74. 
- Tubiana-Hulin M, er af. Essai comparatif randomisé en double 
aveugle clodronate oral 1600 mg/j versus placebo chez des pa- 
tientes avec métastases osseuses de cancer du sein: double-blind- 
ed controlled study comparing clodronate versus placebo in pa- 
tients with breast cancer bone metastases. Bul] Cancer 200]; 88: 
701-7. 
Diel 1J, et a/. Reduction in new metastases in breast cancer with 
adjuvant clodronate treatment. N Engi J Med 1998; 339: 357-63. 
. Saarto T, ef al. Adjuvant clodronate treatment does not reduce 
the frequency of skeletal metastases in node-positive breast can- 
cer patients: 5-year results of a randomized controlled trial. J 
Clin Oncol 2001; 19: 10-17. 
Powles T, et al. Randomized, placebo-controlled trial of clodro- 
nate in patients with primary operable breast cancer. J Clin On- 
col 2002; 20: 3219-24. 
Hurst M, Noble S. Clodronate: a review of its use in breast can- 
cer. Drugs Aging 1999; 15: 143-67. 
. McCloskey EV, et ai. A randomized trial of the effect of clodro- 
nate on skeletal morbidity in multiple myeloma. Br J Haematol 
1998; 100: 317—25. 


成 骨 不 全 有 报道 气 脱 酸 盐 对 一 例 忠 有 了 型 成 骨 不 全 
(第 856 页 ) 的 男孩 有 益 。 从 13 岁 半 起 他 每 天 口服 氮 腾 
酸 盐 400mg， 持 续 了 5 年 ， 治 疗 期 间 一 直 没 有 新 发 非 暴 
力 性 骨折 。 停 药 8 个 月 后 ， 骨 密度 仍 低 于 正常 值 。 青 次 
开始 每 天 S00mg 氧 腾 酸 盐 治 疗 ， 无 不 良 反应 ， 直 到 串 
者 22 岁 为 止 ， 卓 最 初 治疗 已 过 了 SU. 


1. Ashford RU, e/ al. Oral clodronate as treatment of osteogenesis 
imperfecta. Arch Dis Child 2003; 88: 945. 
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于 其 每 天 口服 或 间 歌 性 静脉 输 注 D] 或 肌 内 注射 〈 间 隔 7 
天 、10 天 或 14 大) 人 给 药 的 研究 发 现 ， 骨 质朴 松 症 
或 骨 密 度 低下 的 绝经 后 妇女 多 个 部 位 的 骨 密 度 有 所 增 
加 。 一 项 对 于 椎 体 骨 量 减少 的 绝经 后 妇女 大 型 试验 [3] 
发 现 ， 每 天 口服 氮 脱 酸 盐 800mg 可 预防 腰椎 和 股骨 大 
转子 的 骨 量 丢失 ,但 是 对 股骨 颈 无 效 ; 这 一 剂量 也 可 降 
低 绝经 后 骨 质 疏松 或 继 发 性 骨 质 栈 松 妇女 椎 体 骨 折 的 风 
ERAJ 。 接 受 皮 质 激素 治疗 的 关节 炎 患 者 ， 每 周一 次 肌 
注 氧 腾 酸 盐 ， 椎 体 骨折 的 风险 也 有 所 下 降 [51 。 口 服 毛 
腾 酸 盐 有 助 于 降低 心脏 移植 术 后 患者 的 骨 委 失 [6， 但 
一 项 小 型 前 上 性 研究 里 ， 肠 外 营养 患者 〈 骨 质朴 松 症 高 
危 人 群 ) DRO LIBA KA dk iU RE ADIS RELO]. 


. Filipponi P, et al. intermittent versus continuous clodronate ad- 
ministration in postmenopausal women with low bone mass. 
Bone 2000, 26: 269-74. 

Rossini M, er al. Intramuscular clodronate therapy in postmeno- 

pausal osteoporosis. Bone 1999; 24: 125-9. 

Välimäki MJ, e! al. Prevention of bone loss by clodronate in ear- 

ly postmenopausal women with vertebral osteopenia: a dose- 

finding study. Osteoporosis Int 2002; 13: 937-47. 

McCloskey E, er al. Clodronate reduces vertebral fracture risk in 

women with postmenopausal or secondary osteoporosis: results 

of a double-blind, placebo-controlled 3-year study. J Bone Miner 

Res 2004; 19: 728-36, 

. Frediani B, er al. Effects of 4-year treatment with once-weekly 
clodronate on prevention of corticosteroid-induced bone loss and 
fractures in patients with arthritis: evaluation with dual-energy 
X-ray absorptiometry and quantitative ultrasound. Bone 2003; 
33: 575-81. 

. Ippoliti G, et al. Clodronate treatment of established bone loss in 
cardiac recipients: a randomized study. Zransplantation 2003; 
75: 330-4. 

. Haderslev KV, er ul. Effect of cyclical intravenous clodronate 
therapy on bone mineral density and markers of bone turnover in 
patients receiving home parenteral nutrition. Am J Clin Nutr 
2002; 76: 482-8. 


Paget 骨 病 ” 双 脱 酸 盐 适应 于 治疗 Paget Hu (第 858 
页 ) 伴 持续 骨 痛 或 防止 Page 骨 病 进展 。 一 篇 扎 腾 酸 
盐 的 综述 [11 提 出 每 天 口服 800 — 1600 mg 可 有 效 降低 
Paget 骨 病 患者 的 骨 转 换 ， 且 用 量 越 高 ， 停 药 后 缓解 
期 越 长 。 疗 程 可 能 影响 治疗 反应 [1]， 治 疗 时 间 越 长 则 
复发 越 晚 [2]。 短 期 静脉 给 氮 腾 酸 盐 ( 每 天 300mg， 
5—10 R) 也 可 降低 上 骨 转换 的 生化 指标 ， 且 保持 缓解 
达 1 年 [1,3] 。 
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. Plosker GL, Goa KL. Clodronate: a review of its pharmacologi- 

cal properties and therapeutic efficacy in resorptive bone dis- 

ease. Drugs 1994; 47: 945-82. . 

Khan SA, er al. Duration of response with ora! clodronate in 

Paget's disease of bone. Bone 1996; 18: 185-90. . 

. Broggini M, ef al. Short courses of intravenous clodronate in the 
treatment of Paget's disease of bone: a long-term follow-up trial. 
Int J Clin Pharmacol Res 1993; 13: 301-4. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Bonefos; Austria: Ascredar; Bonefos; Lodronat; Belg.: Bonefos; 
Ostac; Braz.: Bonefos; Ostac; Canad.: Bonefos; Ostac; Chile: Lodronatt; 
Cz: Bonefos; Lodronat; Denm.: Bonefos; Fin.: Bonefos; Fr.: Clastoban; 
Lytos; Ger.: Bonefos; Clodron; Clodron beta; Ostac; Gr.: Bonefos; Ostac; 
Hong Kong: Bonefos; Ostaci Hung.: Bonefos; Lodronat; irf.: Bonefos; 
Loron; Israel: Bonefos; Ostac: Ital: Clasteon; Climaclod; Clodeosten; 
Clodron; Clody Difosfonat; Dolkint; Moticlod; Niklod; Ossiten; Oste- 
onorm; Osteostab; Malaysia: Bonefos; Neth.: Bonefos; Ostac; Norw.: 
Bonefos; Ostact; Port: Bonefos; Ostac; Rus.: Bonefos (Bonepoc): S.Afr.: 
Ostac; Singapore: Bonefos; Ostact: Spain: Bonefos; Hemacalcinj: Meb- 
onat; Swed.: Bonefos; Ostac: Switz.: Bonefos; Ostac; Thai.: Bonefos: UK: 
Bonefos; Loron. 
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Etidronate {k $ Bf fi tk 


ATC — MOSBAQOI. 


Etidronate Acid (BAN, USAN, rINN) fik FIBER 


Acide Etidronique; Ácido etidrónico; Acidum Etidronicum; Etid- 
ronihappo; Etidronsyra. |-Hydroxyethylidenedi(phosphonic ac- 
id). 

DTnApOKOBaA KrcAoTa 

C5H40;P; = 206.0. 

CAS — 2809-21-4. 

ATC 一 MO5BAOI. 


Etidronate Disodium (USAN, rINNM) 4K'E BERE $in 
Dinatrii Etidronas, Dinatriumetidronaatti; Dinatriumetidronat; 
Dinatrium-etidronát; Disodium Etidronate (BANM); EHDP; Etid- 
ronas Dinatricum:; Etidronate Disodique; Etidronato disódico. 
Disodium dihydrogen (1-hydroxyethylidene)diphosphonate. 
AynaTpuĤ JTMApoHar 

C3H&4Na;O;P; = 250.0. 

CAS — 7414-83-7. 

ATC 一 MOSBADI. 


M. 其 他 依 蔡 腾 酸 钠 盐 都 命名 为 依 替 胜 酸 单 钠 、 依 
替 腾 酸 三 钠 、 依 赫 腾 酸 四 钠 。 依 赫 脱 酸 钠 只 用 于 本 书 ， 
其 盐 类 未 被 更 准确 地 区 分 。 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CEtidronate Disodium) FIE, eX I 38 (5 R 
BERK. PETK: 几乎 不 溶 于 乙醇 和 丙酮 ; 1% K 
溶液 的 pH 为 4. 2 一 5.2。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 
USP 29 (Etidronate Disodium) 白色 颗粒 ， 可 有 结 块 ; 
易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。1% 
水 溶液 的 pH 为 4. 2 一 5. 2。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

XA „E li) DUBE dio ale CBS 860 页 )。 不 同 于 较 新 的 
RUKA dE. 大 剂量 依 替 腾 酸 盐 可 明显 影响 骨骼 矿 化 。 
Paget 病 患 者 可 出 现 骨 痛 加 重 。 骨 矿 化 异常 可 引起 骨 软 
化 症 和 骨折。 一 旦 出 现 骨折 ， 应 停 用 依 替 膨 酸 盐 直 至 骨 
HERAA. AMET EUR BE NAE. (d dS 2 一 
4 周 后 可 恢复 。 有 感觉 异常 、 周 围 神经 病 和 意识 模糊 的 
报道 。 罕 见 舌 烧伤 、 脱 发 、 多 形 红斑 及 哮喘 恶化 。 有 报 
道 静脉 输 注 期 间或 过 后 可 出 现 一 过 性 味觉 丧失 或 改变 。 


对 血液 系统 的 影响 ”关于 依 痊 有 恬 酸 盐 治 疗 引起 全 血细胞 
减少 的 报告 ， 参 见 下 文 对 皮肤 的 影响 。 


对 耳 的 影响 有 报道 两 例 使 用 依 蔡 苹 酸 盐 治疗 骨 质朴 松 
症 的 患者 出 现 了 耳 毒 性 0]， 表 现 为 耳鸣 和 听力 韦 失 ， 
两 例 之 前 均 有 耳 硬 化 症 ， 作 者 建议 有 耳 病 患者 使 用 双 腾 
酸 盐 类 时 应 监测 听力 。 


1. Yesil S, er al. Further hearing loss during osteoporosis treatment 
with etidronate. Postgrad Med J 1998; 74: 363-4. 


对 限 的 影响 Gui BERE EE YE IIS DURERA lo ZIS I 36 HE 
部 影响 ， 参 照 双 腾 酸 盐 类 (第 861 DI). 


对 消化 道 的 影响 ”一 项 回顾 性 的 队列 研究 [表明 口服 
依 兰 腾 酸 盐 与 上 消化 道 问题 发 生 率 增加 无 相关 性 。 也 没 
有 证 据 表明 其 与 非 消 体 类 抗 炎 药 和 皮质 激素 联 用 时 会 增 


866 


加 上 消化 道 不 良 反 应 的 发 生 率 。 同 样 的 ， 另 一 项 大 型 队 
列 研究 发 现 周期 性 依 蔡 腾 酸 趟 治疗 不 会 增加 消化 道 溃疡 
的 风险 [ 当 。 然 而 每 天 使 用 依 痊 脱 酸 盐 可 出 现 食管 湿 
疡 [3"11， 其 中 一 例 可 能 与 用 药 不 当 有 关 ， 另 一 例 之 前 服 
用 了 双 氮 芬 酸 ， 且 有 胃 食 管 反 流 病 史 [] 。 


1. van Staa T, et al. Upper gastrointestinal adverse events and cy- 
clical etidronate. Am .7 Med 1997; 103: 462-7. . 

2. Burger H, er af. Cyclical etidronate use is not associated with 

symptoms of peptic ulcer disease. Enr J Clin Pharmacol 2000; 

56: 319-22. 

Macedo G, er al. Ulcerative esophagitis caused by etidronate. 

Gastrointest Endosc 2001; 53: 250-1. 

Maroy B. Ulcére géant de l’ œsophage probablement dù à la prise 

d'étidronate. Gastroenterol Clin Biol 2001; 25; 917-18. 
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者 慎 用 。 静 脉 输 注 治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 可 对 涌 功 

能 产生 不 良 影响 ;高 钙 血 症 或 恶性 肿瘤 本 身 也 可 能 损害 

肾 功 能 。 关 于 依 将 腾 酸 盐 相 关 晴 衰竭 ， 参 见 双 腾 酸 盐 类 

(第 861 H). 


对 心理 状态 的 影响 一 位 老年 女性 每 天 使 用 依 替 腾 酸 盐 
一 周 后 出 现 感觉 性 幻觉 和 意识 模糊 。 停 药 后 症状 缓解 ， 
再 次 服药 时 复发 [!] 。3 例 长 期 周期 治疗 的 上 患者 也 出 现 了 
情绪 素 乱 ， 注 意 力 不 集中 和 记忆 力 损 害 ， 则 样 停 用 依 蔡 
腾 酸 盐 后 症状 缓解 ， 青 度 用 药 时 复发 [2] 。 

1. Burnet SP, Petrie JP. "Wake up and smell the roses'—a drug re- 
action to etidronate. Aust N Z.J Med 1999; 29; 93. 

2. Wolffenbuttel BHR, van der Klauw MM. Psychische bijwerkin- 
gen van behandeling met bisfosfonaten. Ned Tijdschr Geneeskd 
2003; 147: 35-7 

对 呼吸 系统 的 影响 ”关于 一 例 对 阿司匹林 过 敏 的 哮喘 患 

者 使 用 依 替 腾 酸 盐 后 出 现 支气管 痉挛 的 报告 ， 见 双 腾 酸 

盐 部 分 〈 第 861 页 ) 。 关 于 依 替 腾 酸 盐 引 起 急性 呼吸 窒 

迫 综 合 征 继 发 致死 性 心肺 衰竭 的 报告 ， 参 见 下 文 的 对 皮 

肤 的 影响 。 


对 皮肤 的 影响 “一 例 有 自身 免疫 风湿 性 疾病 史 的 47 岁 
det RHAKCER BERI S IST FI RME 7 天 后 ， 出 现 了 中 
毒性 表皮 坏死 松 解 症 、 全 血细胞 减少 和 急性 呼吸 窖 迫 综 
RE: 尽管 采取 了 积极 的 支持 措施 ， 她 仍 死 于 急性 呼吸 
窒 迫 综合 征 继 发 的 心肺 功能 衰竭 1] 。 

1. Coakley G, Isenberg DA. Toxic epidermal necrolysis, pancyto- 

penia and adult respiratory syndrome. Br J Rheumatol 1995; 34: 

BËRE XXEEBE SEE RU RT 5) RRA, AFR 
罕见 (参见 第 861 页 ) 。 


药物 相互 作用 
总 体 间 双 腾 酸 填 类 (第 861 页 ) 。 


抗 炎 药 ” 依 替 腾 酸 盐 周期 治疗 与 皮质 激素 及 非 省 体 类 搞 
炎 药 之 间 没 有 明显 的 相互 作用 ， 参见 上 文 的 对 消化 道 的 
影响 。 


药 动 学 

口服 依 殉 腾 酸 盐 的 吸收 量 是 变化 的 ， 旦 旦 剂量 依赖 
性 。 常 规 剂 量 约 有 1 中 一 6 站 可 被 上 吸收。 食物 ， 特 别 是 
含 钙 或 其 他 多 价 阳 离子 的 ， 会 减少 药物 吸收 。 依 在 腾 酸 
盐 可 迅速 从 血液 中 清除 ， 报 告 的 血浆 半衰期 为 1 一 6h。 
它 不 在 体内 代谢 。 约 有 5096 TE 24h 内 从 尿 液 排泄 ， 其 
余 沉 积 在 骨 中 并 缓慢 排出 。 依 替 腾 酸 盐 在 骨 中 半 训 期 超 
过 9O X, AUCH ERR BERI SOR SEDE HE IB 


用 途 和 用 法 

依 替 腾 酸 盐 为 双 腾 酸 盐 类 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 脱 酸 
盐 类 相同 CB 862 页 )。 它 抑制 羟 磷 灰 石 结晶 的 合成 与 
分 解 ， 也 可 直接 干扰 破 骨 细胞 的 活性 。 它 抑制 肯 吸 收 并 
由 此 降低 骨 转 换 。 

依 替 腾 酸 盐 用 于 严重 高 钙 血 症 、 特 别 是 恶性 肿瘤 
相关 高 钙 血 症 的 辅助 治疗 。 也 用 于 以 过 度 骨 吸收 为 主 
要 问题 的 骨 病 ， 如 Paget 骨 病 和 和 骨 质 朴 松 症 。 另 外 也 
可 用 于 预防 和 治疗 异 位 骨 化 。 和 放射 性 元 素 乌 -99m E 
A KO AKO EK EK CL SE 1656 页 ) 可 作为 骨 扫 描 药 物 
用 于 诊断 ， 类 似 的 鲜 -186 化 合 物 可 用 于 前 列 腺 瘤 骨 转 
移 的 姑息 治疗 〈 见 下 文 ) 。 

依 替 腾 酸 盐 作为 二 钠 盐 ， 可 静脉 输 注 ， 输 液 时 间 至 
少 2h， 也 可 口服 ， 一 般 每 日 1 次 。 服 药 前 后 2h 内 避免 
进食 。 

治疗 Paget 骨 病 ， 口 服 依 替 腾 酸 二 钠 ， 一 般 初始 剂 
MOJ Sma/kg - d-!1， 疗 程 不 超过 6 PA. lomg/kg = 
d :以 上 剂量 用 于 重症 治疗 ，1 个 疗程 不 得 超过 3 PA. 
最 大 剂量 为 20mg/kg，d-1。 依 起 胜 酸 盐 用 药 初期 起 效 
较 慢 ， 停 药 后 药 效 仍 能 持续 数 月 。 因 此 至 少 停 药 3 个 月 
且 出 现 复发 迹象 后 才能 进行 进一步 治疗 ;不 得 超过 首次 
治疗 疗程 。 

恶性 肿 痛 相 关 高 钙 血 症 ， 推 荐 用 药 为 缓慢 静脉 滴 注 


Gallium Nitrate/Ibandronate 


= 


Éa 
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KERR T. 5mg/kg = dc! . E83 天 ， 必 要 时 最 
KAIJEETR. XI HEU ERR TF EP 250ml 的 0. 9% 
氢化 钠 ， 输 液 时 间 至 少 2h。 疗 程 间 隔 应 至 少 ? 天 。 一 
旦 血 钙 浓 度 降 到 可 接受 的 范围 ， 最 后 一 次 静脉 给 药 后 ， 
可 开始 口服 依 蔡 膨 酸 二 钠 20mg/kg - d-! 维 持 治疗 30 
K; 最 长 可 达 90 天 。 

预防 和 治疗 休 关 节 置 换 术 合并 异 位 骨 化 ， 了 予 依 替 腾 
酸 二 钠 20mg/kg。d-1， 术 前 口服 1 个 月 ， 术 后 口服 3 
个 月 。 对 于 痊 休 损伤 所 致 的 异 位 骨 化 ， 应 对 20mg/kg * 
d 1 持续 2 周 ， 然 后 lOmg/kg = d- 1 持续 10 l. 

治疗 骨 质 疏松 症 、 预 防 绝经 后 妇女 肯 丢 失 及 防治 类 
固 苹 性 骨 质 朴 松 症 ， 搭 配 钙 赴 使 用 依 替 腾 酸 盐 间 断 或 周 
期 疗法 ; 口服 依 替 腾 酸 二 钠 400mg/ 天 持续 14 天 ， 接 着 
口服 元 素 钙 500mg/ 天 持续 76 天 。 大 部 分 患者 将 持续 治 
JT 3 年 ， 最 佳 治疗 时 间 还 不 确定 。 


在 肾 换 伤 中 的 用 法 一些 厂商 建议 血 肌 栈 浓度 大 于 
S0mg/L 的 患者 禁止 静脉 使 用 依 替 腾 酸 二 钠 ， 血 肌 栈 浓 
EE 25 一 49mg/L 的 患者 用 药 应 当 减 量 。 同 样 对 于 口服 
给 药 ， 建 议 轻 度 肾 损 害 上 患者 减 量 ,而 中 重度 患者 避免 
使 用 。 


异 位 骨 化 ” 双 腾 酸 盐 类 是 骨 矿 化 的 有 效 抽 制 剂 ， 如 依 替 
脖 酸 盐 ， 可 用 于 预防 异 位 骨 化 (第 78 页 )。 一 些 研 究 表 
明 ， 对 于 兰 散 损伤 后 的 治疗 ， 较 长 时 间 大 剂量 (20mg/ 
kg: d-1i， 口 服 6 个 月 ) 的 可 以 提高 疗效 [1'2]。 
Banovac K, et «/. Treatment of heterotopic ossification after spi- 
nal cord injury. J Spinal Cord Med 1997; 20: 60—65 
. Banovac K. The effect of etidronate on late development of het- 


erotopic ossification after spinal cord injury. J Spinal Cord Med 
2000; 23: 40-4. 


高 钙 血 症 ” 对 于 充分 再 水 化 的 患者 ， 双 腾 酸 盐 类 (包括 

依 蔡 胜 酸 盐 ， 尽 管 其 他 双 朋 酸 盐 类 可 能 更 为 合适 ) 为 治 

疗 恶 性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 (第 856 DI) 的 首选 药物 。 
对 于 标准 治疗 无 效 的 新 生 儿 皮下 脂肪 坏死 相关 高 钙 

WE. 48 iB BROK PA O KR AK B RE NO dp 5mg/kg 治疗 

dmi, 

. Rice AM, Rivkees SA. Etidronate therapy for hypercalcemia in 


subcutaneous fat necrosis of the newborn. J Pediatr 1999; 134: 
349-51. 


. Wiadrowski TP, Marshman G. Suboutaneous fat necrosis of the 
newborn following hypothermia and complicated by pain and 
hypercalcaemia. Australas J Dermatol 2001; 42: 207-10. 


恶性 骨 肿 瘤 。” 汉 腾 酸 赴 类 对 于 一 些 转 移 性 骨 病 (第 525 

TO 患者 有 帮助 。 铂 -186 或 其 同位 素 负 -188 标记 的 依 

TEMP EE A PI SU BARELO OZO LERRA], pis] 

及 其 他 冶 症 [4 痛 性 骨 转 移 的 姑息 治疗 。 

1. Han SH, er al. The Placorhen study: a double-blind, placebo- 
controlled, randomized radionuclide study with "^Re-etidronate 


in hormone-resistant prostate cancer patients with painful bone 
metastases. J Nucl Med 2002; 43: 1150-6. 
Liepe K, et al. Therapeutic efficiency of rhenium-188-HEDP in 


human prostate cancer skeletal metastases. Br .J Cancer 2003; 
89: 625-9 
- Sciuto R, ef al. Metastatic bone pain palliation with 89-Sr and 
186-Re-HEDP in breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 
2001; 66: 101-9. 
- Li S, et al. Rhenium-188 HEDP to treat painful bone metastases. 
Clin Nucl Med 2001; 26: 919-22. 
Zhang H, er al. Rhenium-188-HEDP therapy for the palliation of 
pain due to osseous metastases in lung cancer patients. Cancer 
Biother Radiopharm 2003; 18; 719-26. 


TE AA DE SURE ko aj HF Bi ANTAIT E E MONE 
(第 857 页 )。 依 替 腾 酸 盐 周 期 性 疗法 既 可 治疗 也 可 预防 
绝经 后 骨 质 朴 松 症 。 它 能 升 高 骨 密 度 ， 主 要 在 于 腰椎 及 
股骨 颈 ， 同 时 降低 椎 肯 骨折 的 风险 [1.3] ， 但 对 椎 体外 骨 
折 无 效 [21 。 依 替 腾 酸 盐 和 雌 激 素 合 用 时 可 对 骨 密 度 有 
附加 影响 [1 。 依 蔡 腾 酸 盐 也 可 预防 类 固 醇 性 骨 质 疏松 
患者 [1, 引 的 骨 丢 失 ， 维 持 或 增加 其 骨 密 度 ， 且 对 减少 器 
官 移植 患者 [1 的 骨 丢 失 有 一 定 帮 助 。 一 项 关于 特 发 性 
峭 柱 骨 质 朴 松 症 男性 患者 的 非 对 照 研究 [4 发现 周期 性 
依 替 腾 酸 盐 治 疗 可 增加 腰椎 骨 密 度 。 
. Hanley DA, et al. Etidronate therapy in the treatment and pre- 
vention of osteoporosis. J Clin Densitom 2000; 3: 79-95, 
. Cranney A. er al. Etidronate for treating and preventing post- 
menopausal osteoporosis. Available in The Cochrane Database 


of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2001 
(accessed 22/02/2005). 

- Adachi JD, er al. A pooled data analysis on the use of intermit- 
tent cyclical etidronate therapy for the prevention and treatment 
of corticosteroid induced bone loss. J Rheumato! 2000; 27: 
2424-31. 


Anderson FH, et al. Effect of intermittent cyclical disodium etid- 
ronate therapy on bone mineral density in men with vertebral 
fractures, Age Ageing 1997; 26: 359-65. 


Paget 骨 病 。” 双 腾 松 盐 类 适用 于 Paget 骨 病 (第 858 页 》 
伴 持续 骨 痛 或 预防 骨 病 进展 。 最 初 的 经 验 来 自 依 替 腾 酸 
盐 ， 但 目前 应 普选 对 骨 矿 化 影响 更 小 的 双 脆 酸 盐 类 。 研 
SLE SL. KAO BERR EROI URL va BERE SLUT Sz Ho ERR dE 
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更 为 有 效 。 


1. Siris E, eal. Comparative study of alendronate versus etidronate 
for the treatment of Paget's disease of bone. ./ Clin Endocrinol 
Metab 1996; 81: 961-7. 

2. Miller PD, etal. A randomized, double-blind comparison of rise- 
dronate and etidronate in the treatment of Paget's disease of 
bone. Am J Med 1999; 106: 513-20. 


制剂 


USP 29: Etidronate Disodium Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Difosfen; Austral.: Didronel; Austria: Detidron; Didronel; Belg.: 
Didronelt: Osteodidronel; Braz.: Bonemasst; Canad.: Didronel; Chile: 
Osteotopt: Denm.: Didronate; Fin.: Didronate; Fr: Didronel; Ger: Did- 
ronel; Diphos; Gr: Anfozant: Biotredinet; Dralent; Etidron; Etiplus: 
Feminoflex; Maxibral; Oflocin; Osfo; Ostedron; Osteodrug; Osteoton; Os- 
togene; Ostopor; Somaflexf; Sterodomef; Sviroxt; Tilferan; Hong Kong: 
DidronelT: India: Dronate-OS; Irl.: Didronel; Israel: Didronel; ftal.: Did- 
ronelt: Etidron; fpn: Didronel; Neth.: Didronel; Norw.: Didronatef; NZ: 
Didronel; Etidrate; Port.: Didronel; Singapore: Difosfen; Spain: Difosfen; 
Osteum; Swed.: Didronate; Switz: Didronel; Thei.: Difosfen: UK: Did- 
ronel; USA: Didronel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Squam; Austral.: Didrocal; Conad.: Didrocal 
Denm.: Didronate Calcium; Fin.: Didronate + Calcium: Ger.: Didronel Kit: 
Irl.: Didronel! PMO; Neth.: Didrokit; Norw.: Didronate + Calsium: Swed.: 
Didronate + Calcium; UK: Didronel PMO; Tiloetca Combi. 


Gallium Nitrate (USAN) WE 
Galio, nitrato de; NSC- 15200; WR- 135675, 
Ga(NO),9H,O = 417.9. 


CAS — 13494-90-1 (anhydrous gallium nitrate); 135886- 
70-3 (gallium nitrate nonahydrate). 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
而 酸 儿 可 产生 严重 肾 毒 性 ， 特 别 是 短 时 静脉 输 注 给 
药 ， 持续 输液 结合 充分 再 水 化 可 以 降低 肾 损 害 的 发 生 
率 。 治 疗 期 间 应 监测 血 肌 醋 ， 一 旦 超过 25mg/L 应 停 
30. XT EAEPESUR IE B AE. MERABRE. 
有 胃 肠 功能 亲 乱 、 皮 疹 、 口 内 人 金属 味 、 视 觉 及 昕 觉 
训 乱 、 贫 血 以 及 低 磷 血 症 的 报道 。 


xig EMEN) DIE SU BOR ARIS EE TE BUR DU HE 

示 多 次 给 药 P] ， 特 别 是 对 于 存在 肾 损害 的 患者 ， 可 引 

起 严重 神经 毒性 ， 但 对 大 饼 的 研究 没 能 提供 任何 关于 匀 

引起 中 枢 神 经 异常 的 证 据 f2] 。 

1. Altmann P, Cunningham J. Hazards of gallium for the treatment 
of Paget's disease of bone. Lancet 1990; 335: 477. 


2. Matkovic V, er al. Hazards of gallium for Paget's disease of 
bone. Lancer 1990; 335: 1099. Correction. ibid., 1352. 


用 途 和 用 法 

硝酸 儿 为 无 机 金属 盐 ， 具 有 降低 血 钙 的 性 能 。 它 能 
降低 破 骨 细胞 的 上 吸收 作用 ， 同 时 具有 较 戏 的 间接 促进 
骨 形 成 的 作用 ， 因 此 降低 血 钙 。 

硝酸 久 用 于 治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 。 已 研究 过 
使 用 它 治疗 其 他 骨 转 换 异 常 增高 相关 的 疾病 ， 如 Paget 
骨 病 ， 硝 酸 锋 用 于 常规 疗法 无 效 的 非 霍 奇 金 淋 巴 痛 正 在 
研究 中 。 治 疗 亚 性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 的 剂量 为 100 一 
200mg/m?。d-1， 溶 于 1 升 0.9% 的 所 化 钠 或 5% 的 葡 
萄 糖 溶液 ，24h 内 静脉 输 注 ， 持 续 治 疗 5 天 。 如 有 必要 
2~4 周 后 可 重复 给 药 。 治 疗 前 和 治疗 期 间 充 分 水 化 非 
常 必要 : 每 天 尿 量 应 至 少 维持 在 2L， 同 时 应 规律 监测 
BEJ AE. 


MESS NSE = TAKSA NA IT AE KE JOKI KA Se E ESEO (第 

856 页 )。 对 实体 肿瘤 及 甲状 旁 腺 相关 蛋白 升 高 的 患者 

akon, 

1. Chitambar CR. Gallium nitrate revisited. Semin Oncol 2003; 30 
(suppl): 1-4. 


2. Leyland-Jones B. Treatment of cancer-related hypercalcemia: 
the role of gallium nitrate. Semin Oncol 2003; 30 (suppl); 13-19. 


Paget Rf = ELT EAD MAR 250 ER 500mg/kg e d-!, 
治疗 14 天 对 于 进展 性 Paget 骨 病 患者 有 效 [] ( 见 第 
858 页 ) 。 在 这 个 探索 性 的 多 中 心 研究 里 ， 硝 酸 皖 注 射 
治疗 14 天 后 ， 停 药 4 周 ， 再 重复 -一 次 疗程 。 

1. Bockman RS, er al. A multicenter trial of low dose gallium ni- 


trate in patients with advanced Paget's disease of bone. J Clin 
Endocrinol Metab 1995; 80: 595-602 


制剂 


专利 制剂 
USA: Ganite. 


Ibandronate {F Xt BE RR xk 
ATC — MO05BAO6. 


Ibandronic Acid (BAN, rINN) PIER IR 

Acide Ibandronique; Ácido ibandrónico: Acidum Ibandronicum; 
BM-2 10955. [1-Hydroxy-3-(methylpentylamino)propylidene]di- 
phosphonie acid. 

MibavAponosana KMCAOTa 

CsH5NO;P, = 3192. 

CAS — 114084-78-5. 

ATC 一 MOS5BAO6. 


Ibandronate Sodium (USAN) {F MER RSA 

Sodium Ibandronate (BANM, HiNNM); lbandronate de Sodium; 
lbandronato sódico; Natrii Ibandronas; Natriumibandronaatti; 
Natriumibandronat. 

Harpun M6aHAPOHaT 

CHa NNa OPa HO = 359.2. 

CAS — 138926-19-9. 

ATC 一 MOSBAQ6. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

AFEIRA (第 860 DI). Pl Ib) ad sie AR diri MU 
38. AZE ER AB D JE TO RP DERE RR Eh e ME DL AO LIC 
应 ， 也 可 发 生 严 重 的 食管 反应 〈 如 食管 炎 和 食管 溃疡 ); 
一 旦 出 现 如 春 咽 困难 、 新 发 或 加 重 的 大 咽 困 难 、 香 咽 
痛 、 胸 骨 后 痛 或 烧 心 等 症状 ， 应 建议 患者 停止 服药 并 进 
行 诊治 。 也 可 发 生 胃 及 十 二 指 肠 溃疡 。 为 使 发 生食 管 反 
应 的 危险 最 小 化 ， 应 遵守 同 阿 仑 腾 酸 盐 一 样 的 注意 事项 
(第 859 ID. FRARI, KARRE., RERE. BKE 
FERRIE. MEW MWS. £E. BERE. PIE 
腾 酸 盐 治 疗 前 应 纠正 低 钙 血 症 。 静 脉 给 药 常 见 一 过 性 发 
热 ， 也 可 出 现 流 感 样 症状 。 


药物 相互 作用 
总 体 同 双 腾 版 盐 类 (第 861 页 ) 。 
药 动 学 


和 其 他 双 腾 酸 盐 类 一 样 ， CI HIR DEBE ERR Sz UE CR. 
少 ; 绝对 生物 利用 度 小 于 1%。 食 物 ， 特 别 是 含 钙 或 其 
他 多 价 阳 离子 的 会 减弱 吸收 。 进 餐 时 服药 订 使 生物 利用 
度 降低 90% 左 右 ， 餐 前 半 小 时 服药 可 降低 30%% 左 右 ， 
MIA Zh 可 降低 75% 左 右 。 吸 收 部 分 约 有 一 半 沉 积 在 肯 
A: 剩 下 的 将 通过 尿 液 排出 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 
87%。 双 磷酸 盐 类 不 在 体内 代谢 ， 未 吸收 的 伊 班 肘 酸 盐 
以 原形 从 美 便 排 出 。 


用 途 和 用 法 

foi SIE EO EDO ĉa AE SUE KR ik 25 (第 860 页 )， 是 骨 
Wie AIAJ ICD ERI. VEO Gli EET IT RE HEED HL OE BI 
钙 血 症 ， 预 防 乳 腺 痛 和 骨 转 移 患 者 的 骨折 和 骨骼 并 发 
症 ， 以 及 防治 绝经 后 骨 质 朴 松 症 。 

伊 班 腾 酸 钠 可 静脉 输 注 或 口服 给 药 ， 以 伊 班 肝 酸 表 
WAR: L 13mg 伊 班 腾 酸 钠 约 相当 于 Lmg {PMR 

治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 ， 单 次 静脉 给 药剂 量 相 
当 于 2~4mg FIRR, RAKAR Gmg; MET 500ml 
0. 94 fiu LAC bai 5 Vo HUT AU ETA. E 2h。 

WPIA dll I KREIS BARRER, BEA RA 
量 相当 于 6mg 伊 班 腾 酸 ,溶解 过 程 同 上 ,但 输 注 时 间 l 
小 时 。 每 3~4 周 可 重复 给 药 ; 或 选择 口服 伊 班 膨 酸 
50mg/ R; 为 使 不 良 反应 最 小 化 同时 保证 足够 的 吸收 
量 ， 应 遵守 药物 使 用 的 特别 说 明 CARLES S BEBE BE Aŭ EE 
意 事 项 ， 第 859 页 ) 。 

预防 和 治疗 绝经 后 骨 质 疏松 症 ， 伊 班 腾 酚 盐 于 每 月 
同一 天 口服 一 次 ， 常 规 剂量 相当 于 150mg 伊 班 腾 酸 ; 
也 可 以 选择 2. 5mg/ 天 口服 。 如 果 错 过 了 每 月 一 次 的 服 
药 时 间 ， 下 一 次 计划 用 药 距 当时 超过 7 天 ， 患 者 可 于 第 
二 天 服药 ,之 后 应 回 到 原 计 划 。 但 车 下 一 次 计划 用 药 在 
7 天 之 内 ， 则 患者 应 等 到 下 一 次 计划 用 药 时 再 服药 ; 一 
周 内 不 得 同 服 2 片 药 。 作 为 选择 之 一 ， 也 可 静脉 给 药 治 
疗 ， 每 3 个 月 一 次 ， 剂 量 相当 于 3mg PRR: 注射 
时 间 不 短 于 15 一 30s。 若 给 药 时 间 错 过 ， 应 尽快 补 上 ; 
下 一 次 注射 应 从 这 次 开始 再 排 3 个 月 ， 给 药 频率 不 得 超 
过 3 个 月 1 次 。 
1. Dooley M, Balfour JA. Ibandronate. Drugs 1999; 57; 101—108. 


2. Barrett J, et al. Ibandronate: a clinical pharmacological and phar- 
macokinetic update. J Clin Pharmacol 2004; 44: 951-65. 


伊 班 腾 酸 / 依 普 拉 封 


3. Anonymous. lbandronate (Boniva): a new oral bisphosphonate. 
Med Lett Drugs Ther 2005; 47: 35. 

EER a) RR JE RE [l Ph A UA BI) BS MI o D PEE 

酸 盐 剂 最 应 基于 肌 醋 清除 率 (CO) 作 如 下 调整 : 

。 轻 中 度 肾 损害 〈CC 关 30ml/min) ， 不 用 调整 

e CC«30ml/min 静脉 用 药 ( 预 防 上 骨骼 事件 ) 减 至 
2mg/3—4]8. lh 内 输 注 ; 口服 〈 预 防 骨骼 事件 ) 减 
至 50mg 每 周一 次 ;口服 〈 治 疗 肯 质朴 松 症 ) 不 推荐 


高 钙 血 症 ” 对 于 充分 再 水 化 的 患者 ， 双 腾 酸 盐 类 为 治疗 
恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 的 首选 药物 〈 见 第 856 页 )。 一 
项 剂量 -效应 研究 5 发现 2mg Dt HE BERE Eb £1 LE a $5 HL E 

的 作用 不 如 Amg 或 6mg TRI Bb. FARIA SA TL E ZR EE JP AI HS 

dag LNI RAL. tst BER EKE EDZ), DESEE GE 

对 于 初始 血 钙 浓度 较 高 的 患者 更 为 有 效 ， 疗 效 更 持久 。 

. Ralston SH, ef af. Dose-response study of ibandronate in the 
treatment of cancer-associated hypercalcaemia. Br J Cancer 
1997; 75: 295-300. 

. Pecherstorfer M, er al. Efficacy and safety of ibandronate in the 
treatment of hypercalcemia of malignancy: a randomized multi- 
centric comparison to pamidronate. Support Care Cancer 2003; 
11: 539-47, 
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页 ) 和 串 者， 能 够 控制 骨 痛 和 高 钙 血 症 ， 也 有 助 于 减少 骨 

骼 并 发 症 如 骨折 的 发 生 。 对 于 乳腺 癌 骨 转移 的 患者 ， 品 

服 [ 由 和 静脉 21 仇 班 腾 酸 盐 均 可 降低 单位 时 间 内 上 骨骼 发 

病 率 02 周 内 新 发 骨骼 并 发 症 的 数量 )。 一 项 探索 性 研 

REAT 18 例 不 同 肿 瘤 骨 转 稳 二 阿片 类 镇 痛 剂 无 法 

控制 骨 痛 的 患者 ， 结 果 发 现 ， 短 期 强化 静脉 使 用 伊 班 胶 

Mik Omg 连续 4 XO 显著 降低 了 骨 痛 评分 ! 7 天 内 可 

达到 镇 痛 效 果 ， 且 之 后 可 以 持续 5 周 。 很 多 国家 批准 了 

伊 班 腾 酸 盐 这 一 用 途 。 双 脱 酸 盐 类 是 否 能 预防 新 的 骨 转 

移 还 不 明确 。 

. Tripathy D, er al. Oral ibandronate for the treatment of metastatic 
bone disease in breast cancer: efficacy and safety results from a 


to 


randomized, double-blind, placebo-controiled trial. 47 Oncol 

2004; 15: 743-50. 

Body J-J, et al. Intravenous ibandronate reduces the incidence of 

skeletal complications in patients with breast cancer and bone 

metastases. Ann Oncol 2003; 14: 1399-1405 

. Mancini l, et al. Efficacy and safety of ibandronate in the treat- 
ment of opioid-resistant bone pain associated with metastatic 
bone disease: a pilot study. J Clin Oncol 2004; 22: 3587-92. 


AERE DA E UD FY RN OU Doi EE AL KA AE 
(第 857 Di). AWT A = km PE LRA E 27 E. TEJ Mr JR 
伊 班 腾 酸 起 ， 隔 天 20mgi1!1 或 每 周 20mgl?1， 对 骨 密 度 
的 作用 与 2. 5mg/ 天 相当 。 闻 断口 服 伊 班 腾 酸 盐 ( 隔 天 
20mg， 每 3 个 月 服药 12 次 ) 降低 绝经 后 妇女 崩 质 醇 松 
性 骨折 发 生 率 的 作用 也 与 小 剂量 每 天 给 药 相 当 [3] 。 在 
预防 绝经 后 骨 质朴 松 症 方 面 ，2. 5mg/ KU 和 20mg/ 
周 ' 引 均 可 预防 椎 体 和 髋 部 的 骨 丢 失 。 一 项 大 型 试验 比 
较 了 三 种 不 同 的 每 月 给 药 法 和 2. 5mg 每 天 给 药 法 ， 发 
现 1 年 后 它们 在 改善 腰椎 骨 密 度 方面 疗效 相同 ; 认为 每 
月 一 次 150mg 优 于 小 剂量 每 天 给 药 法 [6] 。 
伊 班 腾 酸 盐 每 3 个 月 静脉 给 药 2mg 在 升 高 骨 密 度 

以 治疗 [ 嫉 和 预防 [5 绝经 后 骨 质 葡 松 症 方面 被 证 实 有 效 ， 
当 不 能 口服 给 药 时 ， 这 就 多 了 一 个 选择 ， 这 一 给 药 途 径 
与 口服 相 比 预防 骨折 效果 是 否 相 当 还 有 待 观察 00] 。 但 
是 对 于 降低 类 固 孽 性 骨 质 朴 松 症 椎 体 骨折 率 方面 ， 每 3 
个 月 予 静 脉 伊 班 讲 酸 盐 2mg 的 效果 优 于 每 天 口服 阿 法 
肯 化 醇 :10.11] 。 静脉 伊 班 腾 酸 盐 同 样 有 助 于 降低 肾 移植 
术 后 的 骨 委 失 5121。 一 项 探索 性 研究 [13] 予 男 性 严重 骨 
rt BL ES KA 28 De] HER BC E PA I DEE A dk, BE HLE ME i 
骨 大 转子 、 股 骨 颈 的 骨 密 度 均 显 著 提高 。 

V. Riis BJ, et al. Tbandronate: a comparison of oral daily dosing 
versus intermittent dosing in postmenopausal osteoporosis. J 
Bone Miner Res 2001; 16: 1871-8 

Cooper C, et al. Efficacy and safety of oral weekly ibandronate 
in the treatment of postmenopausal osteoporosis. J Clin Fndo- 
crinol Metab 2003; 88: 4609-15 

Chesnut CH, er al. Effects of oral ibandronate administered dai- 
ly or intermittently on fracture risk in postmenopausal oste- 
oporosis. J Bone Miner Res 2004; 19: 1241-9. 

McClung MR, et al. Oral daily ibandronate prevents bone loss 
in early postmenopausal women without osteoporosis. ./ Bone 
Miner Res 2004; 19: 11-18 
5. Tanko LB, et al. Oral weekly ibandronate prevents bone loss in 
postmenopausal women. J/ /ntern Med 2003; 254; 159-67. 
Miller PD, et al. Monthly oral ibandronate therapy in postmen- 


opausal osteoporosis: 1-year results from the MOBILE study. ./ 
Bone Miner Res 2005; 20: 1315-22. 
7. Adami S, er al. Efficacy and safety of ibandronate given by in- 
travenous injection once every 3 months. Bone 2004; 34: 881-9. 
. Stakkestad JA, er al. Intravenous ibandronate injections given 
every three months: a new treatment option to prevent bone loss 
in postmenopausal women. Ann Rheum Dis 2003; 62: 969-75, 
Adami S, Viapiana O. Ibandronate: new options in the treatment 
of osteoporosis. Drugs Today 2003; 39: 877-86. 


10. Ringe JD, e: al. Intermittent intravenous ibandronate injections 
reduce vertebral fracture risk in. corticosteroid-induced oste- 
oporosis: results from a long-term comparative study. Oste- 
oporosis Int 2003; 14: 801-7. 
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11. Ringe JD, et al. Three-month ibandronate bolus injection offers 
favourable tolerability and sustained efficacy advantage over 
two years in established corticosteroid-induced osteoporosis. 
Rheumatology (Oxford) 2003; 42: 743-9. 

12. Grotz W, ef al. Effect of ibandronate on bone loss and renal 
function after kidney transplantation. J Am Soc Nephrol 2001; 
12: 1530-7. 

13. Lamy O, et al. Intravenous ibandronate in men with osteoporo- 
sis: an open pilot study over 2 years. J Endocrinol Invest 2003; 
26: 728-32, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bandrobon; Austria: Bondronat; Cz.: Bondronat; Denm.: Bondro 
nat; Fin.: Bondronat]; Fr.: Bondronat; Ger: Bondronat; Gr.: Bondronat; 
Hung.: Bondronat; Iri.: Bondronat; Israel: Bonat: Port.: Bondronat; 
S.Afr.: Bondronat; Singapore: Bondronat; Spain: Bondronat; Swed.: 
Bondronat; Switz.: Bondronat; Thai.: Bondronat; UK: Bondronat; Bonviva; 
USA: Bona 


Imidazole Oxoglurate BK WE rk $8 Bi] — B£ tk 


Imidazol, cetoglutarato de; Imidazole Cetoglutarate; imidazole a- 
Ketoglutarate; imidazole 2-Oxoglutarate. 


简介 

DEVE I, SIS aj — Re kk FIT RITE BRE PORC PS HA FOURIER 
病 ; 由 于 据 报道 其 可 影响 血小板 聚集 ， 也 用 于 治疗 血 检 
性 疾病 。 


Incadronate 35 -f Bf R$ Ek 
Incadronic Acid (rINN) 3&-k BERS 


Acide Incadronique; Acido inLadronico; Acidum Incadronicum; 
Cimadronic Acid: YM-175. [(Cycloheptylamino)methylene]di- 
phosphonic acid. 

ViukaAponoBan KucaoTa 

CaH,aNO,P; = 2872. 

CAS — 124351-85-5. 


Incadronate Disodium 36 + Bl f& — $H 


Disodium Incadronate (NNM); Incadronas Dinatricum; Incadro- 
nate Disodique; Incadronato disódico. Disodium [(cyclohep- 
tylamino)methylene|diphosphonate. 

Awnarpui ViHkaApoHar 

CsH,;NNa,O,P, = 3312. 

CAS — 138330-18-4. ' 


简介 

英 卡 腾 酸 盐 为 氨基 双 脱 酸 盐 类 (第 860 页 )， 是 肯 
吸收 的 有 效 抑制 剂 。 静 肪 输 注 治 疗 恶 性 肿瘤 相关 高 钙 血 
症 ， 一 次 10mg， 输 液 时 间 2 一 4h。 如 有 必要 ,每 隔 一 
周 可 重复 给 药 一 次 。 可 发 生 低 钙 血 症 和 低 血 压 。 使 用 英 
卡 腾 酸 盐 治疗 乳腺 瘤 患 者 的 骨 转 移 正在 研究 中 。 


Usui T, er al. Pharmacokinetics of incadronate, a new bisphos- 
phonate, in healthy volunteers and patients with malignancy-as- 
sociated hypercalcemia. Jp! ./ Clin Pharmacol Ther 1997; 35: 
239-44. 

. Matsumoto T, et al. Comparative study of incadronate and elca- 
tonin in patients with malignancy-associated hypercalcaemia. J 
Int Med Res 2002; 30; 230-43. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Bisphonalf. 


to 


Ipriflavone (rINN) Wk% frt 


FL-1 13; Ipriflavona; Ipriflavonum. 7-Isopropoxyisoflavone. 
Vinpuĝaapon 

ClgsHisO3 = 280.3. 

CAS — 35212-22-7. 

ATC — MOSBXOI. 
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简介 

依 普 拉 封 为 合成 的 类 异 黄酮 ， 可 抑制 骨 吸 收 ， 在 一 
些 国家 用 于 治疗 骨 质 疏松 症 (第 857 页 )。 口 服 给 药 ， 
每 次 200mg， 每 日 3 次 。 


HERBE ”尽管 有 一 份 早 期 的 支持 报告 [1 ， 一 项 关 

于 绝经 后 低 骨 量 妇女 的 前 脆性 随机 对 照 研究 仍 显示， 依 

普 拉 封 不 能 预防 骨 丢 失 或 改善 骨 代 谢 指标 [?] 。 此 药物 

还 可 以 显著 增加 淋巴 细胞 减少 的 发 生 率 。 

. Agnusdei D, er al. Effects of ipriflavone on bone mass and bone 
remodeling in patients with established postmenopausal oste- 
oporosis. Curr Ther Res 1992; 51: 82-91. 

. Alexandersen P, er af. lpriflavone in the treatment of postmeno- 


pausal osteoporosis: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 
285: 1482-8. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Ipriostent: Braz.: Osteoplus; Rebone; Ital.: Iprosten; Osteofix; Jpn: 
Osten. 


多 组 分 制剂 ”UK: Osteopro. 
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Medronate SE FH — pi Bt sk 


Medronic Acid (BAN, USAN, pINN) ERER 


Acide Médronique: Ácido medronico; Acidum Medronicum. 
Methylenebis(phosphonic acid). 

MeapoHoeas KucAoTa 

CH,O,P, = 176.0. 

CAS — 1984-15-72. 


HO OH 
\ ø 
Ta yN 

[e] HO o OH 


Medronate Disodium (USAN, pINNM) ME fi — Bi 
酸 二 钠 

Disodium Medronate (BANM); Disodium Methylene Diphospho- 
nate; MDP; Medronas Dinatricum; Médronate Disodique; Medr- 
onato disódico. Disodium dihydrogen methylenediphosphonate. 
Annarpuf MeAponar 

CH,Na;O;P, = 220.0. 

CAS — 25681-89-4. 


简介 

亚 甲 二 腾 酸 盐 为 双 脱 酸 盐 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 胖 酸 
盐 类 (第 860 MI) 相同 。 对 骨 有 很 强 的 亲和力 。 亚 甲 二 
腾 酸 二 钠 与 氮 化 锡 或 氟 化 锡 的 歼 合 物 ， REFER, 
二 水 合 氯 化 锡 和 维生素 C 的 歼 合 物 ， 经 放射 性 性 锤 - 
99m (第 1656 页 ) 标记 后 可 作为 骨 扫 描 药物 用 于 诊断 ， 
可 静脉 给 药 。 


起 敏 反 应 ”关于 放射 性 药物 的 亚 甲 二 腾 酸 盐 成 分 引起 一 
例 严 重 超 敏 反应 ， 参 照 双 腊 酸 盐 类 的 不 良 反应 和 注意 事 
项 (第 860 MD. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Medronate]. 


Minodronate 2k i$; Bl f ik 


Minedronic Acid (rINN) 3615 BER 

Acide Minodronique; Ácido minodrónico; Acidum minodroni- 
cum; YH-529; YM-529. (I-Hydroxy-2-imidazo[ | 2-a]pyridin-3- 
ylethylidene)diphosphonic acid. 

MuHOApoOHOBAA KncAoTa 

CH 9N305P; = 322.1. 

CAS 一 127657-42-5. 


D 
HO— P — OH 
HO 一 
N 
HO VS OH - 


简介 
米 诺 脱 酸 盐 为 双 腾 酸 盐 类 ， 正 在 研究 用 于 治疗 骨 质 


Medronate/Pamidronate Disodium F P Z BERR th / th K EE MR — 4A 


H. DRH RERE AKA. 


Neridronate 35 3r Bt Ef $i 


Nenidronic Acid (rINN) 35371 1458 

Acide Néridronique; Ácido neridrónico; Acidum neridronicum: 
AHDP; AHHexBP; Aminohexane Diphosphonate. (6-Amino- | - 
hydroxyhexylidene)diphosphonic acid. 

Hepyapokosas KucAora 

CeHi7NGO7P; = 277.1. 

CAS — 79778-41-9. 


HOL 4 
HN ~OH 
HO OH 
/ 
us 
o OH 


Neridronate Sodium (rINNM) 35 xi BEBE ih 
Natrii Neridronas; Néridronate de Sodium; Neridronato sódico. 
Harpwa HepuaAponaT 


简介 

奈 立 脱 酸 盐 为 氮 基 双 腾 酸 起， 总 体 性 能 与 其 他 双 脱 酸 
iK (第 860 页 ) 相同 。 它 抑制 骨 上 吸收 ， 以 钠 盐 形 式 ， 静 
脉 用 于 治疗 成 骨 不 全 (GB 856 页 )， 也 用 于 治疗 恶性 肿瘤 相 
关 高 钙 血 症 《第 856 页 ) 和 过 度 骨 转 换 相关 疾病 〈 如 Paget 
RPD (第 858 页 ) 和 骨 质 朴 松 症 〈 第 857 页 )。 
1. O'Rourke NP, er al. Treatment of malignant hypercalcaemia 


with aminohexane bisphosphonate (neridronate). Br J Cancer 
1994; 69: 914—17. 


Filipponi P, e al. Paget's disease of bone: benefits of neridronate 
as à first treatment and in cases of relapse after clodronate. Bone 
1998; 23: 543-8. 

. Adami S, er al. Short-term intravenous therapy with neridronate 
in Paget's disease. (/iw Exp Rheumatol 2002; 20: 55-8. 

Adami S, ef al. Intravenous neridronate in adults with osteogen- 
esis imperfecta. J Bone Miner Res 2003; 18: 126-30. 


. Braga V, e! al. Intravenous intermittent neridronate in the treat- 
ment of postmenopausal osteoporosis. Bone 2003; 33: 342-5. 


制剂 
专利 制剂 


Itai.: Nerixia. 
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Olpadronate Bt ijf] BE RR ik 


Olpadronic Acid (BAN, USAN, pINN) Zabi BERŜ 


Acide Olpadronique; Ácido olpadrónico: Acidum olpadronicum; 
Alpudronic Acid. [3-(Dimethylamino)- | -hydroxypropylidene ]di- 
phosphonic acid. 

Oanaaponogaa Kucaora 

CsHisNOyP, = 263.1. 

CAS — 63132-39-8. 


"a Oo CH 
2 3 
Ho- ^ y 
HO “CH3 
P 
ZZ\ OH 
O ou 


Olpadronate Disodium (pINNM) EM BERE — $5 
IG-8801; Sodium Olpadronate. 

CsH 3NNa;O;P; = 307.1. 

CAS — 121368-58-9. 


简介 


奥 帕 腾 酸 盐 为 氨基 双 腾 酸 盐 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 肚 
酸 盐 类 (第 860 页 ) 相同 。 已 研究 用 于 治疗 Paget's A 
病 和 成 骨 不 全 。 


1. González DC, Mautalen CA. Short-term therapy with oral olpa- 
dronate in active Paget's disease of bone. J Bone Miner Res 
1999; 14: 2042-7. 

2. Soerdjbalie-Maikoe V, et al. Strontium-89 (Metastron) and the 
bisphosphonate olpadronate reduce the incidence of spinal cord 
compression in patients with hormone-refractory prostate cancer 
metastatic to the skeleton. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 
29: 494-8. 


w 


Cremers SCLM, et al. Relationships between pharmacokinetics 

and rate of bone turnover after intravenous bisphosphonate (ol- 

padronate) in patients with Paget's disease of bone. J Bone Miner 

Res 2003; 18: 868—75. 

Eekhoff MEMW, e! al. Determinants of induction and duration 

of remission of Paget's disease of bone after bisphosphonate (ol- 

padronate) therapy. Bone 2003; 33: 831-8. 

. Sakkers R, er al. Skeletal effects and functional outcome with 
olpadronate in children with osteogenesis imperfecta: a 2-year 
randomised placebo-controlled study. Lancet 2004; 363: 
1427-31. 
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Oxidronate BE E: [BE FR tk 


Oxidronic Acid (BAN, USAN, pINN) Bi BRRR 
Acide Oxidronique; Acido oxidrónico; Acidum Oxidronicum 
1161 M9715. (Hydroxymethylene)diphosphonic acid. 
OxcnaApoHosaa KucaoTa 

CH,O;P; = 192.0. 

CAS — 15468-10-7. 


OH 
o OH 
XP E 
一 下 ^48 

HO Ho OH 9 


Oxidronate Disodium (pINNM) AHRR 
Disodium Oxidronate; HMDP; Oxidronas Dinatricum; Oxidro- 
nate Disodique; Oxidronate Sodium; Oxidronato disódico; So- 
dium Oxidronate (BANM). Disodium (hydroxymethylene)diphos- 
phonate. 

AnHaTprnă OKCMApOHAT 

CH4Na;O;P; = 236.0. 

CAS — 14255.61-9. 


简介 

奥 昔 腾 酸 盐 为 双 脱 酸 盐 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 腾 酸 盐 
类 (第 860 DI) 相同 。 对 骨 有 很 强 的 亲和力 。 奥 昔 腾 酸 
盐 与 放射 性 锝 -99m (BE 1656 页 ) 的 整合 物 可 作为 骨 扫 
描 剂 用 于 诊断 ;可 静脉 给 药 。 


Pamidronate if 2K BE R$ 5k 
ATE — MO5BAO3. 


Pamidronic Acid (BAN, rINN) WAX BET 


Acide Pamidronique; Acido pamidronico; Acidum Pamidroni- 
cum; Aminohydroxypropylidenebisphosphonate; APD; Pamid- 
ronihappo; Pamidronsyra. 3-Amino- | -hydroxypropylideneb- 
is(phosphonic acid). 

门 aMHAPOHOean KucAoTa 

CH | NOsP, = 235.1. 

CAS — 40391-99-9, 

ATC — M05BA03. 


NH» 
o 
n 
HOP OH 
"Ĥo-P=0 
OH 


Pamidronate Disodium (USAN, rINNM) WA X Bt 
酸 二 钠 

Aminohydroxypropylidenebisphosphonate Disodium; CGP- 
23339A; CGP-23339AE, Dinatrii Pamidronas Pentahydricus; 
Dinatriumpamidronaattipentahydraatti; Dinatrium-pamidronát 
pentahydrát; Disodium ^ Aminohydroxypropylidenediphospho- 
nate; Disodium Pamidronate (BANM); Pamidronaattidinatrium; 
Pamidronas Dinatricum; Pamidronatdinatrium; Pamidronatdi- 
natriumpentahydrat; Pamidronate Disodique; Pamidronato dis- 
Gdico; Pamidronatum Dinatricum. Disodium 3-amino-| -hydroxy- 
propylidenebisphosphonate pentahydrate. 

AnnaTpuĤ | lawhAponar 

C;HsNNa;O7P,,5H,O = 369.1. 

CAS — 109552-15-0 (pamidronate disodium pentahy- 
drate); 57248-88-1 (anhydrous pamidronate disodium). 
ATC — MOSBAOJ. 

Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pamidronate Disodium Pentahydrate) — (5 


dE EVE MENOR. RETUK S JLEAWT-A 
甲 烧 ; 难 溶 于 稀 无 机 酸 ， 可 溶 于 稀 碱 溶液 。1%% 水 溶液 
的 pH 为 7.8 一 8.8。 

USP 29 (Pamidronate Disodium) ”白色 结晶 性 粉末 。 可 
溶 于 水 和 2mol/L SI STILA; MERT 0. 1mol/L 的 醋酸 和 
0. 1mol/L 的 盐酸 ， 几 乎 不 游 于 有 机 溶剂 。1% 水 洲 液 的 
pH 为 7.8~8.8。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 不 超过 30T. 


不 良 反 上 应、 处置 和 注意 事项 

总 体 同 双 腾 屋 盐 类 (第 860 VD. 

发 热 和 流感 样 症状 (有 了 时 伴 有 不 适 、 寒 战 、 乏 力 和 
颜面 潮红 ) 在 静脉 输 注 帕 米 腾 酸 盐 时 最 为 常见 ， 但 通常 
可 自行 缓解 。 不 得 单 次 快速 静脉 注射 帕 米 腾 酸 盐 ， 因 为 
曾 发 生 过 严重 的 局 部 反应 和 血栓 性 静脉 炎 。 中 枢 神 经 系 
统 作用 包括 激动 、 意 识 模糊 、 头 学 、 异 睡 、 失 有 眠 以 及 嗜 
睡 。 也 有 个 别 病例 出 现 痢 痛 发 作 和 幻 视 。 除 了 常见 的 低 
钙 血 症 和 低 磷 血 症 ， 也 可 发 生 低 镁 血 症 或 低 钾 血 症 ， 罕 
见 高 钠 血 症 或 高 钾 血 症 。 低 血压 和 高 血压 均 出 现 过 。 可 
发 生 贫 血 、 血 小 板 减 少 及 淋巴 细胞 减少 。 支 气管 痉挛 和 
间 质 性 肺炎 罕见 。 

心脏 病 患 者 慎 用 帕 米 腾 酸 盐 ， 因 为 可 能 出 现 容量 负 
荷 过 度 ; 甲状 腺 手术 患者 慎 用 ， 因 为 相关 的 甲状 旁 腺 功 
能 低下 可 增加 低 钙 血 症 的 危险 性 。 治 疗 期 间 应 监测 血 电 
MR. 5. URHO. RUE UEIBSE HE ERRSISOTAE 
或 操作 机 械 ， 因 为 可 出 现 嗜 睡 或 头 学 。 


对 耳 的 影响 “两 例 十 硬化 症 患 者 使 用 静脉 和 口服 帕 米 用 
酸 盐 治 疗 后 出 现 耳 毒性 ， 表 现 为 耳鸣 和 突 发 性 昕 力 丧 
失 [] 。 一 例 患 者 为 治疗 Paget API. HP Bk sis DE IA Gk BE 
酸 盐 5 次 后 出 现 耳 鸣 、 眩 学 和 听力 丧失 ; 后 两 个 症状 9 
个 月 后 好 转 ， 但 耳鸣 持续 不 缓解 [3] 。 

1. Boumans LJJM, Poublon RML. The detrimental effect of amino- 


hydroxypropylidene bisphosphonate (APD) in otospongiosis. 
Eur Arch Otorhinolaryngol 1991; 248: 218-21. 


2. Reid IR, et al. Ototoxicity associated with intravenous bisphos- 
phonate administration, Calcif Tissue [nt 1995; 56: 584—5. 

对 电解 质 的 影响 ”两 例 患者 使 用 帕 米 腾 酸 盐 后 突 发 严重 

低 钙 血 症 ， 导 致 手足 摘 捅 和 感觉 异常 。 每 例 都 有 其 他 情 

况 影 响 了 对 预期 低 钙 血 症 的 生理 代 偿 反应 [D1。 

I. Peter R, er al. Severe hypocalcaemia after being given intrave- 
nous bisphosphonate. BMJ 2004; 328: 335-6. 

对 有 眼 的 影响 ”包括 煌 米 腾 酸 盐 在 内 的 双 腾 酸 盐 类 对 眼 部 

的 影响 参照 双 腾 酸 盐 类 (第 861 页 ) 。 


对 胃 肠 道 的 影响 口服 帕 米 腾 酸 盐 的 耐 受 性 某 种 程度 上 
取决 于 特定 的 剂型 。 在 一 项 对 老年 人 的 开放 性 试验 中 ， 
胃 肠 道 功能 紊乱 (21.8%) 和 血液 系统 异常 (9.490) 
是 口服 帕 米 脱 酸 盐 的 主要 不 良 反 应 [1]。 早 期 使 用 另 一 
种 剂型 的 49 例 患 者 中 有 4 例 出 现 了 食管 炎 [?2] ， 这 在 本 
次 试验 未 见报 道 [1]。 

1. Spivacow FR, ef al. Tolerability of oral pamidronate in elderly 


patients with osteoporosis and other metabolic bone diseases. 
Curr Ther Res 1996; 87: 123-30. 


2. Lufkin EG et al. Pamidronate: an unrecognised problem in gas- 

trointestinal tolerability. Osteoporosis Int 1994; 4: 320-2. 
对 肾脏 的 影响 ”类 似 于 其 他 双 腾 酸 盐 类 (第 861 页 )， 
帕 米 肤 酸 盐 可 引起 肾脏 不 良 反 应 。 英 国产 品 说 明 书 提 到 
有 个 别 病例 出 现 血尿 、 急 性 肾 衰竭 以 及 原 有 肾脏 疾病 恶 
化 。 长 期 使 用 帕 米 腾 酸 盐 治 疗 时 应 监测 肾 功 能 ， 特 别 是 
原 有 肾脏 疾病 或 肾脏 疾病 易 感 者 。 延 长 输液 时 间 可 降低 
肾 毒性 风险 ， 不 同 输液 速度 被 推荐 使 用 ， 参 见 下 文 的 用 
途 和 用 法 。 


对 心理 状态 的 影响 一 例 Paget 骨 病 的 老年 男性 输 注 帕 
米 脂 酸 盐 1 次 后 ， 出 现 了 心 怪 ， 接 着 出 现 幻 视 、 自 杀 观 
念 、 临 床 抑郁 症 ， 他 既往 没有 精神 病史 。 使 用 硫 利 叭 盔 
治疗 后 幻觉 出 现 的 频率 和 影响 有 所 减轻 [11。 
1. Foley-Nolan D, et al. Pamidronate associated hallucinations. 
Ann Rheum Dis 1992; 51: 927-8. 
对 骨骼 肌肉 系统 的 影响 ”尽管 和 依 替 腾 酸 盐 相 比 ， 帕 米 
腾 酸 盐 抑 制 骨 矿 化 的 效力 较 弱 ， 仍 有 Paget 骨 病 患者 使 
用 帕 米 腾 酸 盐 后 出 现 矿 化 缺陷 [i。 由 此 造成 的 肯 软 化 
症 没 有 合并 任何 临床 不 良 反应 。 帕 米 千 酸 盐 也 可 引起 骨 
硬化 症 [3] 。 一 例 使 用 帕 米 脱 酸 盐 治 疗 急性 高 钙 血 症 的 
妇女 出 现 了 急性 假 性 痛风 性 关节 炎 ， 这 可 能 是 钙 沉 积 在 
关节 所 致 [3] 。 使 用 帕 米 腾 酸 盐 治 疗 低 骨 密度 的 训 性 纤 
维 化 患者 [和 ， 出 现 严 重 骨 痛 的 患者 数 超 过 预期 ， 推 测 
致 炎 细 胞 因子 的 增加 是 这 一 反应 的 机 制 [51。 

有 报道 使 用 帕 米 腾 酸 盐 可 出 现 僻 骨 坏 死 [5~9]。 厂 
商 声称 ， 报 告 病例 包括 接受 化 疗 和 皮质 类 固 醇 激素 治疗 
的 癌症 患者 ， 且 大 多 数 病例 和 牙科 操作 〈 如 拔牙 ) 有 
K: 许多 患者 有 包括 慢性 骨髓 炎 在 内 的 局 部 感染 。 关 于 
静脉 使 用 双 腾 酸 盐 类 患者 的 牙科 护理 ， 参 见 双 腾 酸 盐 类 
(第 861 H). 


. Adamson BB, er a/. Mineralisation defects with pamidronate 
therapy for Paget's disease. Lancet 1993; 342: 1459-60. 

. Whyte MP, er al. Bisphosphonate-induced osteopetrosis. N Engl 
J Med 2003; 349: 457-63. 


3. Malnick SDH er al. Acute pseudogout as a complication of pa- 
midronate. Ann Pharmacother 1997, 31: 499-500. 


Haworth CS, et al. Severe bone pain after intravenous pamidro- 
nate in adult patients with cystic fibrosis. Lance! 1998; 352: 
1753-4. 


5. Teramoto S, et al. Increased cytokines and pamidronate-induced 
bone pain in adults with cystic fibrosis. Lancet 1999; 353: 750. 


6. Migliorati CA. Bisphosphanates [sic] and oral cavity avascular 

bone necrosis. J Clin Oncol 2003, 21: 4253-4. 

Ruggiero SL, et al. Osteonecrosis of the jaws associated with the 

use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac 

Surg 2004; 62: 527-34. 

8. Carter G, ef al. Bisphosphonates and avascular necrosis of the 
jaw: a possible association. Med J Aust 2005; 182: 413-15. 


9. Durie BGM, er al. Osteonecrosis of the jaw and bisphospho- 
nates. N Engl J Med 2005; 353: 99-100. 
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药物 相互 作用 
总 体 上 同 双 腾 酸 盐 类 (第 861 页 )。 


药 动 学 

开始 静脉 给 注 后 ， 血 浆 帖 米 腾 酸 盐 浓度 可 迅速 增 
高 ; 血浆 表 观 半衰期 为 0. 8h。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 54%。 
帕 米 腾 酸 盐 不 在 体内 代谢 , 约 有 2096 5526 HU ĉii Vt 
72h 内 以 原形 通过 尿 液 排出 ; 剩 下 的 沉积 在 骨骼 中 ， 极 
慢 地 排出 体外 。 严 重 肾 损 害 的 患者 肾 清 除 率 会 降低 ， 应 
该 减 慢 输液 速率 (参见 下 文 )。 

和 其 他 双 磷 酸 盐 类 一 样 ， 口 服 帕 米 腾 酸 盐 胃 肠 道 吸 
收 很 少 ， 生物 利用 度 约 为 1%% 一 3%%。 


用 途 和 用 法 

粕 米 腾 酸 盐 为 氮 基 双 腾 酸 盐 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 肤 
酸 盐 类 (第 862 页 ) 相同 。 可 抑制 骨 吸 收 ， 但 与 同等 剂 
量 的 依 替 腾 酸 盐 相 比 ， 对 骨 矿 化 的 影响 较 弱 。 

帕 米 腾 酸 盐 作 为 辅助 手段 ， 用 于 治疗 严重 、 特 别 是 
恶性 肿瘤 相关 高 铺 血 症 。 也 用 于 治疗 多 发 骨髓 瘤 或 乳腺 
癌 上 骨 转 移 的 溶 骨 性 损害 和 上 骨 痛 。 同 样 有 助 于 治疗 包括 
Paget 骨 病 在 内 的 过 度 骨 转换 相关 骨 病 。 

帕 米 腾 酸 二 钠 通 过 缓慢 静脉 滴 注 给 药 。 英 国产 品 说 
明 书 推荐 输液 速度 不 超过 60mg/h (确诊 或 可 疑 肾 损害 
的 患者 不 超过 20mg/h)， 浓度 每 250ml 溶液 (0. 9% 所 
化 钠 或 5% 葡萄糖 ) 不 超过 60mg。 在 美国 推荐 的 输液 
浓度 和 速率 根据 适应 证 不 同 而 变化 。 

治疗 恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 ， 帕 米 腾 酸 盐 通过 静脉 
缓慢 滴 注 给 药 ， 总 剂量 15~90mg， 取 决 于 初始 血 钙 浓 
度 。 在 英国 ， 全 部 药物 可 以 一 次 静脉 输 注 或 2~4 天 内 
分 次 给 药 。 在 美国 全 部 药物 一 次 静脉 输 注 ，2 一 24h 内 
予 60 一 90mg。 血 钙 浓 度 通常 在 一 次 给 药 后 24 一 48h JE 
始 下 降 ，3 一 ? 天 内 恢复 正常 。 若 相应 时 间 内 血 钙 不 能 
局 复 正常 或 高 钙 血 症 复发 ， 可 以 重复 给 药 。 

对 于 多 发 性 骨 储 瘤 或 乳腺 癌 骨 转移 患者 的 溶 骨 性 损 
害 和 骨 痛 ， 静 脉 滴 注 帕 米 腾 酸 盐 治 疗 ， 每 3~4 周 1 次 ， 
每 次 90mg。 ` 

治疗 Paget 骨 病 ， 英 国 的 给 药方 式 为 缓慢 静脉 滴 
注 ， 每 周 1 次 每 次 30mg， 治 疗 6 周 (总 剂量 180mg)， 
或 第 一 周 30mg， 以 后 每 隔 一 周 给 60mg， 治 疗 6 周 〈 总 
剂量 210mg)。 每 6 个 月 疗程 可 重复 一 次 ,车 有 必要 总 
剂量 最 大 可 达 360mg。 作 为 选择 ， 美 国 的 给 药方 式 为 4 
小 时 静脉 输 注 30mg， 连 续 重 复数 天 ， 总 剂量 90mg。 若 
有 临床 指 征 疗 程 可 以 重复 。 

帕 米 腾 酸 盐 也 可 以 口服 给 药 。 

. Coukell AJ, Markham A. Pamidronate: a review of its use in the 
management of osteolytic bone metastases, tumour-induced hy- 
percalcaemia and Paget's disease of bone. Drugs Aging 1998; 
12: 149-68, 

在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 药 代 动力 学 研究 表明 ， 不 论 患 者 肾 

损害 到 哪个 程度 ， 都 不 需要 下 调 帕 米 腾 酸 二 钠 的 用 

量 [1]。 但 是 荚 国 说 明 书 普遍 推荐 ， 对 于 确诊 或 可 疑 肾 

损害 的 患者 ， 输 液 速度 应 下 调 至 最 大 不 超过 20mg/h; 

对 于 严重 肾 损 害 患 者 〈 肌 本 清除 率 小 于 30ml/min) 不 

建议 使 用 ， 因 为 临床 经 验 有 限 。 

1. Berenson JR, et al. Pharmacokinetics of pamidronate disodium 
in patients with cancer with normal or impaired renal function. J 
Clin Pharmacol 1997; 37: 285-90. 

复杂 性 局 部 疼痛 综合 征 骨 质 疏松 症 是 复杂 性 区 域 疼痛 

综合 征 〈 第 7 页 ) 的 表现 之 一 。 双 腾 酸 盐 类 有 助 于 控制 

部 分 患者 的 相关 疼痛 。 一 项 小 型 研究 [表明 静脉 使 用 

VK BER dS 30mg/ 天 持续 3 天 ,或 Dmg/kg = d-! jk 

1 一 3 RUI, m 60mg/ 天 持续 3 天 [2] ， 显 著 改 善 了 既往 


MS 


e 


M 


帕 米 腾 酸 二 钠 Pamidronate Disodium 869 


治疗 无 效 患 者 的 疼痛 和 活动 范围 。 


. Maillefert JF, er al. Pooled results from 2 trials evaluating bi- 
sphosphonates in reflex sympathetic dystrophy. J Rheumatol 
1999; 26: 1856-7. . . 

. Kubalek I, et al. Treatment of reflex sympathetic dystrophy with 
pamidronate: 29 cases. Rheumatology (Oxford) 2001, 40: 
1394-7. 

Gaucher S& 成 人 口 口 服 帕 米 购 酸 二 钠 治 疗 剂量 为 

600mg/ 天 ， 儿 童 [2] 为 150~300mg/ 天 ， 或 每 3 JH RR EK 

“itok BE We — Gk 45mg[3] ， 不 少 Gaucher 病 (第 1800 

页 ) 患者 的 骨 痛 可 得 到 改善 。 

Harinck HIJ, et al. Regression of bone lesions in Gaucher's dis- 

ease during treatment with aminohydroxypropylidene bisphos- 

phonate. Lancet 1984, ii: 513. 

2. Samuel R, eż al. Aminohydroxy propylidine bisphosphonate 
(APD) treatment improves the clinical skeletal manifestations of 
Gaucher's disease. Pedíatrics 1994; 94; 385-9. 

. Ciana G, et al. Short-term effects of pamidronate in patients with 
Gaucher's disease and severe skeletal involvement. N Eng! J 
Med 1997; 337: 712. 
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页 ) 患者 控制 骨 痛 和 高 钙 血 症 ， 也 有 助 于 减少 骨骼 并 发 

症 如 上 骨折。 许多 国家 批准 了 帕 米 腾 酸 盐 的 这 项 用 途 。 一 

篇 关于 开 期 和 下 期 试验 的 文献 综述 [总 结 得 出 ， 帕 米 

腾 酸 盐 可 有 效 治疗 转移 性 肿瘤 的 疼痛 和 骨骼 并 发 症 ， 特 

别 是 多 发 骨 仙 瘤 和 乳腺 瘤 患者， 但 对 于 其 他 肿 痢 的 疗效 

还 有 竺 证实。 乳腺 癌 妇 女 使 用 帕 米 膨 酸 盐 的 2 项 随机 试 

验 长 期 随 诊 [2 证 实 其 疗效 优 于 安 有 是 剂 。 然 而 ， 一 项 减 

轻 男 性 前 列 腺 转移 癌 串 者 骨 痛 的 荟 茸 分 析 [31 发 现 ， 帕 

米 腾 酸 盐 疗 效 并 不 优 于 安 导 剂 。 双 腾 酸 盐 类 能 否 预防 新 

的 肿瘤 骨 转 移 尚 不 明确 。 

. Ripamonti C, et al. Role of pamidronate disodium in the treat- 
ment of metastatic bone disease. Ziwwori 1998; 84: 442-55. 

. Lipton A, er al. Pamidronate prevents skeletal complications and 
is effective palliative treatment in women with breast carcinoma 
and osteolytic bone metastases: long term follow-up of two ran- 
domized, placebo-controlled trials. Cancer 2000; 88: 1082-90. 

3. Small EJ, er a/. Combined analysis of two multicenter, rand- 
omized, placebo-controlled studies of pamidronate disodium for 
the palliation of bone pain in men with metastatic prostate can- 
cer. J Clin Oncol 2003; 21: 4277-84. 

RATE (KBÜBEIDEBCPIBNTURSOHOR RE CE 856 

页 )。 尽 管 不 同 的 中 心 和 年 龄 组 用 药剂 量 和 时 间 有 所 不 

kJ, 但 所 有 患者 都 使 用 周期 性 静脉 帕 米 腾 酸 盐 治 

yr 0; 上 骨 密 度 有 所 提高 ， 上 骨折 发 生 率 下 降 ， 患 者 活 

动 度 、 疼 痛 和 慢性 疲劳 均 有 所 改善 。 然 而 在 骨骼 尺寸 和 

密度 提高 的 同时 ， 特 别 是 骨 量 距 基线 值 相差 较 大 的 串 

者 [5] ， 使 用 帕 米 胜 酸 盐 后 ， 血 钙 浓 度 显 著 下 降 且 骨 转 

换 受到 抑制 [51;， 若 钙 摄取 充足 ， 则 临床 表现 不 明显 ， 

但 长 期 骨 转 换 低下 的 后 果 还 不 清楚 。 

. Glorieux FH, e! af. Cyclic administration of pamidronate in chil- 
dren with severe osteogenesis imperfecta. N Eng! J Med 1998; 
339: 947-52. 

. Plotkin H, et al. Pamidronate treatment of severe osteogenesis 
imperfecta in children under 3 years of age. J Clin Endocrinol 
Metab 2000; 85: 1846-50. 

3. Åström E, Söderhäll S. Beneficial effect of long term intrave- 
nous bisphosphonate treatment of osteogenesis imperfecta. Arch 
Dis Child 2002; 86: 356-64. 

4. Falk MJ, et al. Intravenous bisphosphonate therapy in children 

with osteogenesis imperfecta. Pediatrics 2003; 111: 573-8. 

. Rauch F, er al. Bone mass, size, and density in children and ado- 
lescents with osteogenesis imperfecta: effect of intravenous pa- 
midronate therapy. J Bone Miner Res 2003; 18: 610-14. 

6. Rauch F, et aJ. Osteogenesis imperfecta types I, III, and IV: effect 
of pamidronate therapy on bone and mineral metabolism. J Clin 
Endocrinol Metab 2003; 88: 986-92. 
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(第 857 页 )。 一 项 安慰 剂 对 照 试 验 发 现 ， 口服 帕 米 腾 酸 

ii 150mg/ 天 可 增加 腰椎 和 股骨 棋 骨 密度 (BMD), X 

男性 和 女性 均 有 效 [1] 。 一 项 回顾 性 观察 性 研究 [?j 发 现 ， 

TR BK B FELUTOK BERE dE Ai 3 个 月 30mg 或 每 6 个 月 60mg， 

同样 可 增加 腰椎 、 股 骨 颈 和 大 转子 的 骨 密 度 。 对 于 上 患 骨 

MMM GE KO LK, 4 3 个 月 静脉 输 注 1 次 帕 米 腾 酸 盐 也 

可 升 高 骨 密 度 和 降低 骨折 发 生 率 [3'4]， 这 一 地 区 年 用 药 

HON 4mg/kg 左右 。 

一 项 对 于 接受 皮质 激素 治疗 患者 的 小 型 研究 [5] 发 
现 ， 静 脉 使 用 帕 米 腾 酸 盐 1 次 输 注 90mg， 或 90mg 后 
再 每 3 个 月 30mg 输 注 1 年 ， 可 显著 升 高 腰椎 、 股 骨 颈 
和 全 散 的 骨 密 度 。 对 于 使 用 包括 皮质 激素 化 疗 的 淋巴 瘤 
患者 ,每 3 个 月 静脉 予 帕 米 腾 酸 盐 30mg， 与 安奈 剂 相 
比 可 减少 骨 丢 失 [ 引 。 帕 米 腾 酸 盐 有 助 于 提高 或 维持 
心 17,8] 、 肝 [8] 、 肺 [9 移植 术 后 患者 的 骨 密 度 。 

一 项 对 于 接受 亮 丙 瑞 林 治疗 的 男性 前 列 腺 瘤 患者 
(无 骨 转 移 ) 的 开放 性 试验 [39] 发现 ,等 12 JR kie Bk A UI 
KEE 60mg 可 预防 人 通 部 和 腰椎 的 骨 委 失 。 一 项 小 型 
RIMA METAS [II MK KA kdm ĵi ok MER AE 90mg 
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1. Brumsen C, et al. Daily oral pamidronate in women and men 

with osteoporosis: a 3-year randomized placebo-controlled clin- 

ical trial with a 2-year open extension. / Bone Miner Res 2002; 

17: 1057-64. 

Chan SSY, et al. Intravenous pamidronate in the treatment and 

prevention of osteoporosis. /nfern Med J 2004; 34: 162-6. 

Steelman J, Zeitler P. Treatment of symptomatic pediatric oste- 

oporosis with cyclic single-day intravenous pamidronate infu- 

sions. J Pediatr 2003; 142: 417-23. 

Gandrud LM, er al. Low-dose intravenous pamidronate reduces 

fractures in childhood osteoporosis. J Pediatr Endocrinol Me- 

tab 2003; 16: 887-92. 

Boutsen Y, ef al. Primary prevention of glucocorticoid-induced 

osteoporosis with intravenous pamidronate and calcium: a pro- 

spective controlled 1-year study comparing a single infusion, an 
infusion given once every 3 months, and calcium alone. J Bone 

Miner Res 2001; 16: 104-12. 

. Kim SH, er al. Effect of pamidronate on new vertebral fractures 

and bone mineral density in patients with malignant lymphoma 

receiving chemotherapy. Am J Med 2004; 116: 524-8. 

Krieg MA, er aŭ. Intravenous pamidronate as treatment for oste- 

oporosis after heart transplantation: a prospective study. Oste- 

oporosis Int 2001; 12: 112-16. 

Dodidou P. er w/. Better late than never? Experience with intra- 

venous pamidronate treatment in patients with low bone mass or 

fractures following cardiac or liver transplantation. Osteoporo- 

sis Int 2003; 14: 82-9. 

. Cahill BC, er al. Prevention of bone loss and fracture after lung 
transplantation: a pilot study. Zransplantation 2001; 72: 
1251-5. 

10, Smith MR, er al. Pamidronate to prevent bone loss during an- 
drogen-deprivation therapy for prostate cancer. N Engl J Med 
2001; 345: 948-55, 

11. Wilkinson JM, er al. Effect of pamidronate in preventing local 
bone loss after total hip arthroplasty: a randomized, double- 
blind, controlled trial. ./ Bone Miner Res 2001; 16: 556-64. 


Paget 骨 病 。” 双 腾 酸 盐 类 的 适应 证 包括 Paget 上 骨 病 (第 
858 WD 伴 持续 骨 痛 或 防止 Paget 骨 病 进展 。 最 初 使 用 
口服 帕 米 膀 酸 盐 ， 和 但 由 于 更 低 的 不 良 反应 发 生 率 ， 静 脉 
治疗 已 成 为 首选 11.?] 。 常 规 用 药 总 剂量 为 180mg， 绝 大 
部 分 轻 中 度 患 者 可 缓解 ， 但 对 于 重度 患者 不 能 减轻 病 
JEU, BEKAR 〈 约 340mg) 对 疾病 非常 活动 的 患者 
有 效 ， 缓 解 时 间 也 较 长 [1]。 一 项 为 期 2 年 的 关于 3 种 
^n] €e Zü TRI BE fo EHE CST ER, dU KE EB SE e RE UHR HE 

BUB SUN 2H Paget 骨 病 病变 部 位 的 骨 密 度 ， 但 对 于 同 

样 区 域 非 Paget 骨 病 病变 部 位 则 不 起 作用 ， 在 接受 最 大 

剂量 (240mg) 的 小 组 ， 非 Paget 肯 病 病变 部 位 的 前 辟 

骨 密 度 丢失 明显 。 在 痛觉 方面 ， 合 并 骨 关 节 炎 或 关节 病 

的 患者 对 帕 米 腾 酸 盐 的 反应 不 如 没有 关节 疾病 的 串 

者 [4] 。 尽 管 帕 米 腾 酸 盐 对 听觉 丧失 没有 改善 fi1] ， 但 使 

用 帕 米 腾 酸 盐 和 地 塞 米松 曾 成 功 治疗 了 Paget 骨 病 引起 

的 视神经 病变 [6] 。 双 脱 酸 盐 类 也 用 于 其 他 具有 相似 病 

理 改变 的 骨 病 ， 特 别 是 破 骨 细胞 吸收 增加 的 类 型 。 例 如 

帕 米 脱 酸 盐 有 益 于 骨 纤 维 性 结构 不 良 症 种 者 ， 这 是 一 种 

罕见 的 先 尖 性 疾病 ， 可 造成 溶 骨 性 损害 [7~9] 。 

1. Selby PL. Pamidronate in the treatment of Paget's disease. Bone 

1999; 24: 575-585. 

Tucci JR, Bontha S. Intravenously administered pamidronate in 

the treatment of Paget's disease of bone. Endocr Pract 200 LT 

423-9. Correction. ibid. 2002; 8: 78. 

. Gutteridge DH, er al. Bone density changes in Paget's disease 2 

years after iv pamidronate: profound, sustained increases in 

pagetic bone with severity-related loss in forearm nonpagetic 

cortical bone. Hone 2003; 32; 56-61. 

Vasireddy S, er «tl. Patterns of pain in Paget's disease of bone and 

their outcomes on treatment with pamidronate. (Vin Rheumatol 

2003; 22: 376-80. 

. Donáth J, er al. Effect of bisphosphonate treatment in patients 
with Paget's disease of the skull. Rheumatology (Oxford) 2004; 
43: 89-94. 

. Isasi C, eral. Successful treatment of optic neuropathy in osteitis 
deformans. Rheumatology (Oxford) 2002; 41: 948-50. 

Liens D, ei al. Long-term effects of intravenous pamidronate in 

fibrous dysplasia of bone. Lancet 1994; 343: 9534. 

- Zacharin M, O'Sullivan M. Intravenous pamidronate treatment 

of polyostotic fibrous dysplasia associated with the McCune Al- 

bright syndrome. J Pediatr 2000; 137: 403-9. 

Plotkin H, et al. Effect of pamidronate treatment in children with 

polyostotic fibrous dysplasia of bone. J Clin Endocrinol Metab 

2003; 88: 4569-75, 


is DAL han e iS kE RO IRO ME EKE FRE, NJO ER ĝi 
BRON SAI CI ALOJ M Z6 EP IP MOIS UNE 3638 3 (第 10 90 
患者 病情 有 一 定 缓解 作用 。 一 项 为 期 3 年、 包括 105 个 
类 风湿 关节 炎 患 者 的 随机 对 照 试 验 显示 ， 持 续 口 服 帕 米 
腾 酸 盐 可 有 效 维持 及 增加 骨 量 [53 。 相 反 ，-- 项 26 例 患 
者 的 小 型 对 照 试验 [4] 发 现 静脉 使 用 帕 米 联 酸 盐 对 类 风 
湿 关 节 炎 疾病 活动 没有 明显 作用 。 有 报道 称 帕 米 腾 酸 盐 
对 不 同 原因 引起 的 风湿 性 疼痛 有 镇 痛 作 用 ， 包 括 关节 炎 
和 强直 性 兰 柱 炎 ， 且 一 项 针对 强直 性 峭 柱 炎 患 者 的 试 
验 [5 发 现 帕 米 腾 酸 盐 的 治疗 作用 呈 剂 量 依赖 性 [6 。 
1. Eggelmeijer F, er a/. Clinical and biochemical response to single 
infusion of pamidronate in patients with active rheumatoid ar- 


thritis: a double blind placebo controlled study. J Rheumatol 
1994: 21: 2016-20. 
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2. Maccagno A, et al. Double blind radiological assessment of con- 
tinuous oral pamidronic acid in patients with rheumatoid arthri- 
tis. Scand J Rheumatol 1994; 23: 211-14. 

Eggelmeijer F, es a/. Increased bone mass with pamidronate 
treatment in rheumatoid arthritis: results of a three-year rand- 
omized, double-blind trial. Arthritis Rheum 1996; 39: 396—402. 

. Lodder MC, er al. Effects of high dose intravenous pamidronate 
on disease activity and bone metabolism in patients with active 
rheumatoid arthritis: a randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial. J Rheumatol 2003; 30; 2080-1. 

El-Shafei A, er al. Is pamidronate effective for acute rheumatic 
pain? Ann Rheum Dis 2002; 61: 183. 

Maksymowych WP, er al. A six-month randomized, controlled, 
double-blind, dose-response comparison of intravenous pamidr- 
onate (60 mg versus 10 mg) in the treatment of nonsteroidal an- 
tiinflammatory drug-refractory ankylosing spondylitis. Arthritis 
Rheum 2002; 46: 766-73. 


制剂 


BP 2005: Disodium Pamidronate Intravenous Infusion; 
USP 29: Pamidronate Disodium for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Aminomux; Pamdosa; Pandrat; Austral.: Aredia; Pamisol; Austria: 
Aredia: Pamrtor; Belg.: Aredia; Braz.: Aredia: Canad.: Aredia; Chile: Ami- 
nomux; Arediat: Cz.: Aredia; Denm.: Aredia; Fin.: Aredia; Fr.: Aredia: Os- 
tepan Ger.: Aredia; Gr; Aredia; Hong Kong: Aredia: Pamisol; Hung.: 
Aredia; Pamitor; India: Aredronett; Pamidria; Pamifos; trf.: Aredia: Israel: 
Aredia: ftal.: Aredia; Malaysia: Aredia; Pamisol; Mex.: Aredia; Pamisol; 
Neth.: Aredia; Norw.: Aredia; NZ: Aredia; Pamisol; Port.: Arediat; Pamid- 
ran; Rus.: Aredia (Apeana); S.Afr.: Aredia; Singapore: Arediaf; Pamisol; 
Spain: Aredia: Linoten; Xinsidona; Swed.: Aredia: Switz.: Aredia: Thai.: 
Aredia; Pamisol; UK: Aredia; USA: Aredia; Venez.: Aminomux: Aredia. 
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Parathyroid Hormone (BAN, USAN, rINN) 甲状 
PRE 


AUXT- 1I (human recombinant parathyroid hormone); Hormo- 
na paratiroidea; Hormone Parathyroide; Hormonum Parathyroi- 
dum; Parathormone; 1-84 Parathormone; Parathyrin; Parathy- 
roid hormone (1-84); PTH; PTH (1-84). 

MapaTuponA [opon 

CAS — 9002-64-6; 68893-82-3 (human parathyroid hor- 
mone); 345663-45.8 (human recombinant parathyroid 
hormone). 


简介 

甲状 淮 腺 素 是 从 申 状 旁 腺 分 离 的 单 链 多 肽 。 含 有 
84 个 氨基 酸 ， 且 人 类 的 氨基 端 前 34 个 氨基 酸 可 能 决定 
激素 活性 。 氨 基 酸 序列 根据 不 同 来 源 耐 变化。 

内 源 性 甲状 旁 腺 内 可 通过 作用 于 骨 、 肾 ， 间 接 作 用 
于 胃 肠 道 来 维持 血 钙 浓 度 〈 也 参见 甲状 旁 腺 疾病 ， 第 
858 页 ) 。 

外 源 性 甲状 旁 腺 素 最 初 用 于 治疗 合并 手足 搞 所 的 急 
性 甲状 旁 腺 功能 减退 症 。 也 用 于 鉴别 诊断 甲状 旁 腺 功能 
减退 症 和 假 性 甲状 劳 贾 功 能 减退 症 。 一 种 基因 重组 人 甲 
状 旁 腺 素 形式 用 于 治疗 骨 质 蚊 松 症 正在 研究 中 。 

人 和 和 牛 甲状 旁 腺 素 前 34 个 氨基 酸 的 合成 制剂 现在 
已 用 于 骨 质 朴 松 症 的 诊断 及 治疗 GL 特 立 帕 肽 ， 第 
871 页 ) 。 

Rittmaster RS, et al. Enhancement of bone mass in osteoporotic 
women with parathyroid hormone followed by alendronate. ./ 
Clin Fndocrinol Metab 2000; 85: 2129-34. 

Hodsman AB, er al. Efficacy and safety of human parathyroid 
hormone-(1-84) in increasing bone mineral density in postmen- 


opausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab 2003: 88: 
5212-20. 
. Anonymous. ALX Ili: ALXI-II, parathyroid hormone (1- 
84)-NPS Allelix, PREOS, PTH, recombinant human parathyroid 
hormone, rhPTH (1-84). Drugs R D 2003; 4: 231-5. 
White H, Ahmad A. PREOS NPS (Allelix/Nycomed). Curr Opin 
Investig Drugs 2005; 6: 1057-66. 
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Risedronate Fi) 1% Bl Ef Ek 


Risedronaatti; Risedronat; Risedronatum. 
ATC 一 MO05BAO7. 


Risedronic Acid (BAN, rINN) FINE BEBÉ 


Acide Risédronique; Ácido risedrónico; Acidum Risedronicum. 
[I -Hydroxy-2-(3-pyridinyl)ethylidene]diphosphonic acid. 
Pr3aeAPCHOBan KMCAOTa 

CH NOP, = 283.1. 

CAS 一 105462-24-6. 

ATC — MO05BAO7. 


Risedronate Sodium (BANM, USAN, rINNM) FI 
TE BERE SH 

Monosodium Risedronate; Natrii Risedronas; NE-58095; Risédr- 
onate de Sodium; Risedronato sódico; Sodium Risedronate. So- 
dium  trihydrogen | [I-hydroxy-2-(3-pyridyl)ethylidene]diphos- 
phonate. 

Harpuŭ PuaeApoHaT 

C7HoNNaO;P, = 305.1. 

CAS — [15436-72-1. 

ATC 一 MOSBAO7. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

总 体 同 双 腾 酸 盐 类 (第 860 DI). Fu BR ME dE 16 
疗 期 间 出 现 频率 最 高 的 不 良 反 应 为 关节 痛 和 轩 肠 功能 
紊乱 。 尽 管 英国 注册 药品 信息 允许 在 清晨 以 外 的 时 间 
(但 不 得 在 就 究 时 或 进食 水 2h 内 ) 服 片 剂 ， 但 是 为 使 
发 生 消化 道 反应 的 危险 最 小 化 ， 仍 应 遵守 间 阿 仑 腾 酸 
盐 一 样 的 注意 事项 〈 第 859 页 ) JT RARI E ER b i 
疗 前 应 纠正 低 钙 血 症 。 


对 眼 的 影响 包括 利 嘲 腾 酸 盐 在 内 的 双 腾 酸 盐 类 相关 有 眼 
BEH. SHIRK (第 861 页 ) 。 


对 消化 道 的 影响 虽然 类 似 于 其 他 口服 双 磷酸 盐 类 ， 推 
着 利 哮 腾 酸 盐 口 服 时 应 注意 避免 对 胃 肠 道 的 影响 ， 但 蕉 
ÆT 9 个 实验 、10086 例 使 用 Smg/ X FJ BE IB KE Ek ib er 
的 分 析 显示 ， 药 物 与 上 消化 道 不 良 反 应 率 升 高 无 关 ， 即 
使 是 在 那些 患 有 活动 性 消化 道 疾病 或 使 用 阿司匹林 或 非 
省 体 类 抗 炎 药 治疗 的 患者 [11 。 不 过 应 该 注意 ， 还 种 要 
上 市 后 的 资料 来 判断 是 否 这 些 结果 能 够 反映 临床 实践 。 
对 既往 不 耐 受 阿 仑 腾 酸 盐 女 性 的 研究 发 现 ， 其 对 利 碎 腾 
酸 盐 5mg/ 天 [和 30mg/ 周 [3 的 耐 受 性 良好 。 

在 2 项 大 型 试验 中 ， 轻 中 度 膝 关节 骨 关 节 炎 的 男性 
及 女性 患者 分 别 给 予 每 天 一 次 利 唆 器 酸 盐 5mg、15mg， 
或 每 周一 次 35mg、50mg， 或 安慰 剂 。 患 者 可 继续 使 用 
阿司匹林 或 非 省 体 类 抗 炎 药 。 蕉 从 分 析 再 次 发 现 ， 使 
用 利 唆 腾 酸 盐 的 患者 ， 上 消化 道 不 良 反应 发 生 率 并 没 
有 升 高 ， 即 使 在 那些 被 认为 不 良 反应 危险 性 增加 的 
BAMI, 
. Taggart H, er al. Upper gastrointestinal tract safety of risedro- 


nate; a pooled analysis of 9 clinical trials. Mayo (lin Prov 2002; 
77: 262-70. Correction. ibid., 601 

- Adachi JD, e/ al. Tolerability of risedronate in postmenopausal 
women intolerant of alendronate. Aging (Milano) 2001; 13: 
347—54. 

. Delaney MF, et al. Bone density changes with once weekly rise- 
dronate in postmenopausal women. ./ Clin Densitom 2003; 6: 
45-50. 


w 
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4. Adami S, et ul. Upper gastrointestinal tract safety of daily oral 
risedronate in patients taking NSAIDs: a randomized, double- 
blind, placebo-controlled trial. Mayo Clin Proc 2005; 80: 
1278-85. 

对 骨骼 肌肉 系统 的 影响 自 2003 4E 6 H ĵi ME ER RE E 

TAX, PDA 收 到 6 份 严重 骨 、 关 节 或 肌肉 疼痛 的 报 

告 。 这 表明 疼痛 可 能 往往 被 低估 了 ， 关 为 疼痛 本 身 较 为 

主观 且 很 可 能 被 归 因 于 基础 疾病 肯 质 疏松 症 [1] 。 

有 使 用 利 达 脱 酸 盐 后 曾 出 现 颌 骨 坏 死 的 报道 OUR 
磷酸 盐 类 的 注意 事项 下 的 牙科 治疗 ， 第 861 页 )[2] 。 

. Wysowski DK, Chang JT. Alendronate and risedronate: reports 


of severe bone, joint, and muscle pain. Arch Intern Med 2005; 
165; 346-7. 


Ruggiero SL, er al. Osteonecrosis of the jaws associated with the 
use of bisphosphonates: a review of 63 cases. ./ Oral Maxillofac 
Surg 2004; 62: 527-34. 


BARE  XURMILIRESEERON SUL. 8 861 页 。 有 报 
AURI SERERE dE HT S E ML AE ak JAJ ER EXE DI ROREM E 
重 的 大 疱 性 皮肤 反应 。 


药物 相互 作用 
总 体 上 同 双 脱 酸 盐 类 ， 第 861 Ji. 


药 动 学 

和 其 他 双 腾 酸 盐 类 一 样 ， 口 服 利 喧 腾 酸 盐 吸 收 很 
D. 食物 ,特别 是 含 钙 或 其 他 多 价 阳离子 的 会 减少 吸 
收 。 空 腹 状 态 下 平均 生物 利用 度 约 为 0. 63% ， 早 餐 前 
lh 服用 该 药 可 降低 3096, 早餐 前 半 小 时 服药 降低 
55%。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 24%。 利 喀 脱 酸 盐 不 在 人 
体内 代谢 。 可 吸收 部 分 约 有 一 半 在 24h 内 通过 原液 排 
出 ， 剩 下 的 将 在 骨骼 内 长 期 沉积 。 未 吸收 的 药物 以 原形 
通过 粪便 排出 。 


吸收 ”一 项 针对 健康 受 试 者 的 试验 表明 [1] ,早餐 前 
0. 5~ 1h 与 晚餐 后 2h T BA GA BERI PRR MERO Eko, RE E 
TEYPBU. HURUEE CI IRR E ME RP dE RU Z6 4655 71 E S RE 
相关 。 
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. Mitchell DY, er al. The effect of dosing regimen on the pharma- 
cokinetics of risedronate. Br J Clin Pharmacol 1999, 48: 
536-42. 

. Mitchell DY, er a/. Dose-proportional pharmacokinetics of rise- 
dronate on single-dose oral administration to healthy volunteers. 
J Clin Pharmacol 2000; 40: 258-65. 
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用 途 和 用 法 

利 喧 膨 酸 盐 为 氨基 双 脂 酸 盐 类 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 
BRK (第 862 页 ) 相同 。 它 抑制 骨 吸 收 ， 可 单独 使 
用 或 与 钙 剂 连用 以 防治 绝经 后 骨 质 朴 松 症 。 利 嘱 腾 酸 盐 
也 可 用 于 防治 类 固 醇 性 骨 质 蕊 松 症 以 及 治疗 Paget 
骨 病 。 

口服 利 次 腾 酸 盐 为 钠 盐 。 应 遵照 以 上 关于 不 良 反应 
及 注意 事项 的 特别 说 明 以 使 不 良 反 应 最 小 化 且 保 证 足够 
的 吸收 剂量 。Paget 骨 病 的 推荐 剂量 为 利 碎 腾 酸 钠 30mg 
每 天 一 次 ,使 用 2 个 月 。 如 有 必要 间隔 2 个 月 后 疗程 可 
重复 一 次 。 防 治 绝经 后 或 类 固 醇 性 骨 质 疏松 症 的 推荐 剂 
量 为 5mg/ 天 ;作为 选择 之 一 ， 对 于 绝经 后 骨 质 疏松 症 ， 
也 可 了 予 每 周一 次 35mg。 
. Crandall C. Risedronate: a clinical review. Arch Intern Med 
2001; 161: 353-60. 


2. Dunn CJ, Goa KL. Risedronate: a review of its pharmacological 
properties and clinical use in resorptive bone disease. Drugs 
2001; 61: 685-712. 


Umland EM, Boyce EG. Risedronate: a new oral bisphospho- 
nate. (Jin Ther 2001; 23: 140921. 


用 法 “对 于 不 能 咽 下 整个 药片 或 需要 鼻饲 管 的 患者 ， 推 
荐 将 利 唆 腾 酸 盐 片 剂 制 成 临时 口服 溶液 1 。 


1. Dansereau RJ, Crail DJ. Extemporaneous procedures for dis- 
solving risedronate tablets for oral administration and for feed- 
ing tubes. Ann Pharmacother 2005; 39: 63-7. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 HAAMER. Ri MERE KO ik 
肾 清除 率 与 肾 功能 密切 相关 ， 尽 管 作 者 总 结 得 出 ， 对 于 
轻 中 度 肾 损害 [ 肌 醋 清除 率 (CC) = 20ml/min] 的 患 
者 ,通常 没有 必要 调整 剂量 。 产 品 说 明 书 声称 ， 在 CC 
2»30ml/ min 时 没有 必要 调整 剂量 ; 但 是 对 于 有 严重 肾 
损害 (CC-30ml/min) BU dé, 45 RUFI DE BERG SE, 


1. Mitchell DV, er al. Effect of renal function on risedronate phar- 
macokinetics after a single oral dose. Br J Clin Pharmacol 2000; 
49: 215-22. 


EMA EO SL KO E DHT HET LES ANAY A EL LES E 
(第 857 页 ) FIDE ERR GE n] 1800168 £8 JE BE E PLE E HB 
的 骨 密 度 (BMD)， 降 低 椎 体 和 非 椎 体外 骨折 的 发 生 
RO~, 这 一 疗效 至 少 可 保持 5 4pD51, mm R dt ui 
可 升 高 类 轿 醇 性 骨 质 疏松 症 患者 腰椎 、 股 骨 颈 以 及 股 肯 
大 转子 的 骨 密 度 54~6]。 


. Sickels JM, Nip C-S. Risedronate for the prevention of fractures 
in postmenopausal osteoporosis. Aw Pharmacother 2002; 36: 
664-70. 


~ 


M 


. Cranney A, et al. Risedronate for the prevention and treatment of 
postmenopausal osteoporosis. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2003 (accessed 22/02/05). 

Crandall C. Risedronate: a clinical review. Arch Intern Med 
2001; 161: 353-60. 

Umiand EM, Boyce EG. Risedronate: a new oral bisphospho- 
nate, Chin Ther 2001; 23: 140921. 

Sorensen OH, er al. Long-term efficacy of risedronate: a 5-year 
placebo-controlled clinical experience. Bone 2003; 32: 120-6. 
Dougherty JA. Risedronate for the prevention and treatment of 
corticosteroid-induced osteoporosis. An» Pharmacother 2002; 
36: 512-16. 


Paget 骨 病 ” 双 脂 酸 盐 类 适 于 治疗 Paget Hy (第 858 
JD 伴 持续 骨 痛 或 防止 Paget AER. AE ERO GE T 
改善 Faget 骨 病 的 骨 损 害 [ 直 ， 且 比 依 替 腾 酸 盐 更 为 
ARDI, 


l. Brown JP, et al. Improvement of pagetic bone lesions with rise- 
dronate treatment: a radiologic study. Bone 2000; 26: 263-7. 

2. Miller PD, er al. A randomized, double-blind comparison of rise- 
dronate and etidronate in the treatment of Paget's disease of 
bone. Am J Med 1999; 106: 513-20. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Actonel; Ductonar; Ribastamm; Ridron; Risedon; Austral: Actonel: 
Austria: Actonel; Belg.: Actonel; Braz.: Actonel; Canad.: Actonel; Chile: 
Actonel; Cz: Actonel; Fin.: Optinate; Fr.: Actonel; Ger.: Actonel; Gr.: Ac- 
tonet: Mong Kong: Actonel: Hung.: Actonel; India: Risofos; Irl.: Actonel: 
Israel: Actonel; ftal.: Actonel; Optinate; Jpn: Benet; Mex.: Actonel: 
Neth.: Actonel; Norw.: Optinate: Port: Actonel: S.Afr.: Actonel: Singa- 
pore: Actonel; Spain: Acrel; Actonel: Swed.: Optinate: Switz.: Actonel: 
hai.: Actonel; UK: Actonel; USA: Actonel; Venez.: Actonel. 


Multi-ingredient: Arg.: Ridron Pack; Austral.: Actonel Combi; USA: 
Actonel with Calcium. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ridron Pack; Austral: Actonel Combi: USA: 
Actonel with Calcium. 


雷 尼 酸 锯 / 醋 酸 特 立 帕 肽 “Strontium Ranelate/Teriparatide Acetate 


Strontium Ranelate (rINNM) MERE 

FK-481; Ranelate de Strontium; Ranelato de estroncio; S-1291 I; 
Strontii Ranelas. 2-(2-Carboxy-4-cyano-5-[N,N-di(carboxyme- 
thyl)amino]thiophen-3-yf) acetic acid distrontium salt. 
CTponLWĤ PaheAaT 

C2HeN»OaSSr; = 513.5. 

CAS — 135459-87-9. 

ATC 一 MO05BX03. 


不 良 反应 和 注意 事项 

雷 尼 酸 锡 常 见 不 良 反 应 包括 骨 肠 道 功能 紊乱 、 头 
痛 、 皮 炎 以 及 湿疹 。 也 可 能 出 现 意 识 障碍 、 记 忆 背 失 和 
闯 病 发 作 。 雷 尼 酸 锯 治 疗 可 增加 静脉 血栓 栓塞 的 发 生 
率 ， 包 括 肺 栓塞 ， 有 血栓 栓塞 性 疾病 危险 或 病史 的 患者 
应 慎 用 。 可 出 现 一 过 性 可 逆 性 肌 酸 激酶 活性 升 高 。 刍 可 
以 干扰 血 钙 和 尿 钙 浓 度 的 测定 。 

雷 尼 酸 狂 不 得 与 食物 或 抗 酸 剂 同时 服用 ,参见 下 文 
的 药物 相互 作用 。 


药物 相互 作用 

食物 、 牛 奶 及 含 钙化 合 物 可 降低 雷 尼 酸 银 的 生物 利 
用 度 ; 含 铝 或 镁 的 抗 酸 剂 可 减少 其 吸收 。 服 用 这 类 物质 
应 间隔 至 少 2h， 抗 酸 剂 最 好 在 雷 尼 酸 锯 后 服用 ， 关 为 
可 能 会 形成 复合 物 ， 雷 尼 酸 铀 不 得 与 四 环 素 或 唑 诺 酮 同 
时 口服 。 


药 动 学 

雷 尼 酸 馈 单 剂 口 服 的 绝对 生物 利用 度 约 为 25%; 
铅 或 食物 可 使 生物 利用 度 降 低 6096 — 7096, EJAJ CI MIR 
血浆 浓度 达 峰 时 间 为 3 一 5h。 血 浆 蛋白 结合 率 较 低 。 甸 
尼 酸 锡 对 骨 组 织 的 亲和力 很 高 。 不 在 体内 代谢 ， 半 训 期 
约 为 60h。 经 肾 和 消化 道 排 出 。 


用 途 积 用 法 

据 称 雷 尼 酸 锯 可 刺激 骨 形 成 及 抑制 骨 吸 收 。 用 于 治 
疗 绝经 后 骨 质 玖 松 症 ， 降 低 椎 体 和 钥 部 骨折 的 危险 性 。 
推荐 剂量 为 口服 2g/ 天 ,首选 在 晚上 上 且 至 少 饭 后 2h 
服用 。 

骨 质 疏 松 症 ” 备 尼 酸 银联 合 钙 剂 及 维生素 了 口服 ， 
可 旗 低 绝经 后 骨 质 蓝 松 症 妇女 椎 体 [0] 和 椎 体外 骨折 [2 
的 风险 。 有 人 提醒 对 于 雷 尼 酸 钢 引 起 骨 密 度 改变 结果 进 
行 分 析 时 ， 应 校正 饮 比 狂 有 更 强 的 X 射线 衰减 ， 以 避 
免 高 估 其 作用 。 但 骨 密 度 的 升 高 在 临床 上 有 助 于 估计 串 
者 的 长 期 依从 性 [3] 。 一 篇 关于 其 治疗 地 位 的 综述 [4 认 
为 ， 尽 管 它 可 能 作为 不 耐 受 双 腾 酸 盐 患 者 的 一 个 选择 ， 
但 没有 可 车 的 已 发 表 证 据 表 明 它 既 可 刺激 骨 形 成 ， 又 可 
降低 骨 吸 收 。 
. Meunier P), et al. The effects of strontium ranelate on the risk of 
vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. 
N Engl J Med 2004; 350: 459-68. 
Reginster JY, et al. Strontium ranelate reduces the risk of nonver- 
tebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis: 
treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) study. J Clin 
Endocrinol Metab 2005; 90: 2816-22. 
. Fogelman I, Blake GM Strontium ranelate for the treatment of 

osteoporosis: is useful, but changes in bone mineral density need 
careful interpretation. BMJ 2005; 330; 1400-1. 


4. Anonymous. Strontium ranelate for osteoporosis? Drug Ther 
Buil 2006; 44: 29-32. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Protelos: Gr.: Protelos; Irl.: Protelos; UK: Protelos. 


to 


u 


Teriparatide (USAN, rINN) $ xr fa RA 


(1-34) Human parathormone; (1-34) Human parathyroid hor- 
mone; 1-34 Parathormone (human); hPTH 1-34; Human par- 
athormone (1-34); Human parathyroid hormone (1-34); Human 
PTH (1-34; LY333334; Parathyroid hormone peptide (1-34); 
Teriparatida; Tériparatide; Teriparatidum. 

TepuriapaTua, 

Ĉi814291NssOs 52. 

CAS — 52232-67-4. 

ATC 一 H05AA02. 
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Teriparatide Acetate (USAN, rINNM) 醋酸 特 立 
tA Ak 

Acetato de teriparatida; Tériparatide, Acétate de; Teriparatidi 
Acetas. 

Tepwnaparuaa Auerar 

Cigi H29: N5505 Sax H0 yC2H 402. 

CAS — 99294-94-7 (teriparatide acetate). 

ATC 一 HOSAAO2. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

患者 皮下 注射 特 立 帕 肽 后 ， 最 常见 的 不 良 反应 为 明 
肠 道 功 能 亲 乱 、 注 射 肢体 疼痛 、 头 痛 以 及 头 量 。 部 分 患 
者 的 头晕 、 该 学 及 量 厥 可 能 与 一 过 性 体位 性 低 血 压 有 
关 ， 尤其 是 在 刚 开 始 治疗 的 时 候 。 受 影响 的 患者 不 得 驾 
驶 或 操作 有 潜在 危险 性 的 机 械 。 无 力 、 关 节 痛 及 描 炎 可 
能 发 生 。 心绞痛 、 捉 郁 、 呼 吸 困难 、 下 肢 痉 挛 、 肺 炎 、 
排尿 异常 及 坐骨 神经 痛 也 有 报道 。 静 脉 给 注 酯 酸 特 立 由 
肽 偶 可 出 现 口 内 金属 味 、 肢 端 刺 痛 和 注射 部 位 疼痛 。 应 
牢记 作为 肽 类 ， 它 可 能 引起 金 身 超 敏 反应 。 特 立 帕 肽 或 
其 醋酸 盐 均 可 出 现 高 钙 血 症 ， 因 此 已 有 高 钙 血 症 的 患者 
禁用 此 药 。 

重度 肾 损害 患者 禁用 特 立 帕 肽 ， 中 度 懈 损害 者 


慎 用 。 
LES ESSA USAGE X dp PE YO. 
者 ， 包 括 有 肿瘤 骨 转 移 史 及 既往 接受 过 骨 放 疗 者 ， 禁 用 
此 药 。 代 谢 性 骨 病 ， 包 括 Paget 骨 病 和 甲状 旁 腺 功能 序 
进 症 ,或 血清 左 性 磷酸 酶 不 明 原 因 升 高 者 ， 也 禁用 此 
药 。 儿 童 及 骨髓 未 闭合 者 禁用 此 药 。 在 英国 治疗 时 间 最 
长 不 超过 18 个 月 。 


药 动 学 

特 立 帕 肽 皮下 注射 后 绝 大 部 分 可 被 吸收 ， 血 桨 浓度 
达 峰 时 间 约 为 30min。 绝 对 生物 利用 度 约 为 95% 。 和 静脉 
给 药 血 半衰期 为 5min， 皮 下 注射 约 为 1h (从 注射 部 位 
到 吸收 需要 反应 时 间 )。 还 没有 针对 特 立 帕 肽 代谢 和 排 
泄 的 人 研究 ;甲状 旁 腺 素 被 认为 在 肝 中 经 酶 代谢 ， 经 肾 排 
出 体外 。 


用 途 和 用 法 

Tz kE kib ATA Riko pi SLA: TE KERO A HOR 
FRK 第 870 页 ) 氮 基 端 1~34 氨基 酸 组 成 。 用 于 治 
疗 绝经 后 骨 质 蚊 松 症 ， 尤 其 是 高 骨折 风险 者 ; 每 天 在 大 
腿 或 腹壁 皮下 注射 20mg。 在 英国 治疗 时 间 最 长 不 得 超 
过 18 个 月 ， 而 在 美国 最 长 可 用 到 2 年 。 静 脉 输 注 特 立 
帕 肽 可 用 于 鉴别 诊断 甲状 旁 腺 功能 减退 和 假 性 甲状 旁 腺 
功能 减退 症 。 


甲状 旁 腺 功能 减退 症 ”甲状 旁 腺 功能 减退 症 以 内 源 性 甲 

状 旁 腺 素 缺 乏 为 特点 ， 而 假 性 甲状 旁 腺 功能 减退 症 的 特 

点 为 甲状 旁 腺 素 抵 抗 (第 859 页 ) 。 醋 酸 特 立 帕 肽 可 用 

于 这 两 种 情况 的 鉴别 诊断 [1] 。 人 工 合成 的 人 甲状 旁 腺 

35 1-38 片段 (hPTH1-38) 也 有 相似 作用 [314。 特 立 帕 

AKIE up RITE IT RR PR ZU BE RA EO S7, 

. Mallette LE. Synthetic human parathyroid hormone 1-34 frag- 
ment for diagnostic testing. Aw: Intern Med 1988; 109: 800—4 

. Kruse K, Kracht U. A simplified diagnostic test in hypoparathy- 
roidism and pseudohypoparathyroidism type I with synthetic 1- 


38 fragment of human parathyroid hormone. Eur J Pediatr 1987; 
146: 373-7 
. Winer KK, et al. Synthetic human parathyroid hormone 1-34 vs 


calcitriol and calcium in the treatment of hypoparathyroidism 
JAMA 1996; 276: 631—6. 


. Winer KK, er al. A randomized, cross-over trial of once-daily 
versus twice-daily parathyroid hormone 1-34 in treatment of hy- 
poparathyroidism. / (Yin Endocrinol Metab 1998; 83: 3480-6. 

. Winer KK, er al. Long-term treatment of hypoparathyroidism: a 
randomized controlled study comparing parathyroid hormone- 
(1-34) versus calcitriol and calcium. J (Jin Endocrinol Metab 
2003; 88: 4214-20. 

HAMAR ”甲状 旁 腺 素 能 够 刺激 骨 形 成 和 骨 吸 收 ， 持 

续 输 注 特 立 帕 肽 可 引起 甲状 旁 腺 素 持续 升 高 ， 激 活 破 骨 

细胞 ， 骨 吸收 更 强 ， 使 骨 量 净 下 降 ， 导 致 高 钙 血 症 ， 而 

每 天 注射 (间断 给 药 ) 可 通过 促进 成 骨 细胞 增殖 来 增加 

骨 量 [!~3] 。 特 立 帕 肽 对 骨 皮 质 的 作用 不 如 松 质 骨 ， 提 

示 尽 管 它 可 能 有 助 于 琉 防 椎 体 骨 折 ， 但 对 股骨 近 端 骨折 

的 作用 却 较 有 限 。 但 是 皮下 使 用 特 立 帕 肽 ， 在 增加 腰椎 

骨 和 密度 的 同时 ， 也 观察 到 其 对 髋 部 的 增加 [1] ， 且 在 一 

项 针对 绝经 后 骨 质 疏松 〈 第 857 页 ) 妇女 的 重要 研 

究 [ 委 中， 它 可 降低 椎 体 和 椎 体外 骨折 的 风险 。 特 立 帕 

肽 可 改善 骨 的 几何 结构 ， 对 骨 皮 质 无 害 (5] 。 英 国 NICE 

推荐 特 立 帕 肽 作为 骨 质 酬 松 性 脆性 骨折 的 二 级 预 访 ， 用 

于 那些 双 腾 酸 盐 治 疗 无 效 或 不 耐 受 、 骨 密度 极 低 〈 低 于 

平均 值 4 个 标准 差 或 以 上 ) 或 骨 密 度 较 低 (3 个 标准 差 

或 以 上 ) 再 加 上 一 项 或 多 项 其 他 危险 因素 的 65 岁 及 以 

上 妇女 [561 。 联 合 治疗 的 资料 有 限 ， 一 些 研 究 表明 特 立 
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帕 肽 联合 激素 替代 治疗 CHRTO 比 单独 HRT 更 为 有 
ALTI 。 特 立 帕 肽 联合 骨 上 吸收 抑制 剂 双 腾 酸 盐 类 疗效 还 
未 确定 [2'5,7.8] 。 尽 管 有 认为 和 阿 仑 腾 酸 盐 联 合 治疗 后 ， 
特 立 帕 肽 仍 能 促进 骨 形成 ， 但 一 项 针对 男性 的 试验 发 现 
同时 给 药 时 ， 阿 仑 腾 酸 赴 减 弱 了 特 立 帕 肽 的 骨 合成 代谢 
作用 [3] 。 出 于 这 个 原因 ， 有 人 认为 应 在 停 用 双 膨 酸 盐 
类 后 可 以 立即 开始 特 立 帕 肽 治疗 [5 。 研 究 表 明 特 立 帕 
肽 治疗 前 骨 转 换 抑 制 水 平 可 能 决定 了 特 立 帕 肽 的 
疗效 151 。 

对 于 使 用 HRT 替代 疗法 和 皮质 类 固 醇 激素 的 绝经 
后 骨 质 朴 松 妇女 [10] ， 加 用 特 立 帕 肽 显著 提高 了 腰椎 骨 
密度 ， 髋 部 骨 量 改变 轻 度 、 不 明显 。 

对 于 男性 骨 质 朴 松 症 患 者 ， 特 立 帕 肽 升 高 腰椎 和 股 
上 骨 颈 的 骨 密 度 [7] ， 也 降低 了 骨折 风险 [1] 。 
1. Cappuzzo KA, Delafuente JC. Teriparatide for severe oste- 
oporosis. Ann» Pharmacother 2004; 38: 294-302. 
Madore GR, er al. Parathyroid hormone. J Am Acad Orthop 
Surg 2004; 12: 67-71. 
. Brixen KT, e al. Teriparatide (biosynthetic human parathyroid 


hormone 1—34); a new paradigm in the treatment of osteoporo- 
sis. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2004; 94: 260—70. 

. Neer RM, er al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on frac- 

tures and bone mineral density in postmenopausal women with 

osteoporosis, N ngl J Med 2001; 344: 1434-41. 

Rubin MR, Bilezikian JP. Parathyroid hormone as an anabolic 

skeletal therapy. Drugs 2005; 65: 2481-98. 

. National Institute for Clinical Excellence. Bisphosphonates (al- 
endronate, etidronate, risedronate), selective oestrogen receptor 
modulators (raloxifene) and parathyroid hormone (teriparatide) 
for the secondary prevention of osteoporotic fragility fractures 
in postmenopausal women: Technology Appraisal 87 (issued 
January 2005). Available at: http://www,.nice.org.uk/pdf/ 
TAO87guidance.pdf (accessed 15/02/05) 

Quattrocchi E, Kourlas H. Teriparatide: a review. C/iw Ther 
2004; 26: 841—54. 

. Deal C. The use of intermittent human parathyroid hormone as 

a treatment for osteoporosis. Curr Rheumatol Rep 2004; 6: 
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引起 皮疹 和 皮肤 瘙痒 。 有 关 大 面积 表皮 坏死 的 病例 ， 参 
照 双 腾 酸 盐 类 下 的 超 敏 反应 ， 第 861 页 。 


药物 相互 作用 

总 体 上 同 双 腾 酸 盐 类 (第 861 MI). npe Sie as np fe 
替 鲁 腾 酸 盐 的 生物 利用 度 增 加 2—4 倍 ; 双氯芬酸 则 没 
有 这 个 影响 。 阿 司 匹 林 可 将 替 重 腾 酸 盐 的 生物 利用 度 降 
低 5096, 


药 动 学 

类 似 于 其 他 双 腾 酸 盐 类 ， 蔡 鲁 赔 酸 盐 口服 吸收 很 
35. 食物 、 特 别 是 含 钙 或 其 他 多 价 阳离子 的 可 减少 其 吸 
收 。 禁 食 状 态 下 口服 蔡 鲁 腾 酸 盐 生物 利用 度 约 为 6%， 
进食 2h 内 服药 生物 利用 度 将 下 降 90 中 。 血 浆 蛋 白 结合 
RAH 9074, BLOY ELE KL, EE EKOR TEK ALS 
谢 。 可 吸收 部 分 约 有 一 半 经 尿 液 排出 ; 剩 下 的 将 在 骨 内 
长 期 沉积 。 


用 途 和 用 法 

蔡 鲁 膨 酸 盐 为 双 腾 酸 盐 类 ， 总 体 性 能 与 其 他 双 脱 酸 
盐 类 相同 (第 862 页 )。 它 抑制 骨 吸 收 ， 用 于 治疗 
Paget's 骨 病 。 

口服 形式 为 替 鲁 腾 酸 二 钠 ， 但 以 等 量 的 替 鲁 脱 酸 形 
式 表 示 剂 量 ; 117mg $E MERS — BA 1 F 100mg E 
BE. ui UE OERUNEUCEE. A MOLI KK (E 
少 200mD 送 服 ， 距 进食 至 少 2h。Paget’s 骨 病 常规 剂 
EA 400mg 每 天 一 次 ， 治 疗 3 PA. MADE, FIM 
至 少 3 一 6 个 月 后 可 重复 给 药 。 

替 鲁 腾 酸 盐 已 试用 于 治疗 绝经 后 骨 质朴 松 症 ， 但 结 
果 并 不 满意 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Skelid; Austria: Skelid; Belg.: Skelid; Braz.: Skelid4; Fin.: Skelidt: 

Fr.: Skelid; Ger.: Skelid; Hung.: Skelid; Neth.: Skelid; Spain: Skelid; Swed.: 
rci 
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给 药 前 后 应 保证 充分 水 化 ， 因 为 脱水 可 诱导 肾 功能 恶化 。 


对 电解 质 的 影响 ” 哗 来 腾 酸 盐 比 其 他 双 胜 酸 盐 类 对 钙 的 
影响 更 强 ， 可 引起 部 分 患者 严重 低 钙 血 症 ， 导 致 手足 搞 
所 和 感觉 异常 [1,2] 。 大 部 分 病例 原 有 病情 干扰 了 对 预期 
低 钙 血 症 的 生理 代 偿 反应 中]。 开 始 唑 来 腾 酸 盐 治 疗 前 
应 纠正 维生素 Di EU, 

. Peter R, et al. Severe hypocalcaemia after being given intrave- 

nous bisphosphonate. HMJ 2004; 328: 335-6. 
. Breen TL, Shane E. Prolonged hypocalcemia after treatment 


with zoledronic acid in a patient with prostate cancer and vitamin 
D deficiency. J Clin Oncol 2004; 22: 1531-2 


对 眼 的 影响 包括 唑 来 腾 酸 盐 在 内 的 双 腾 酸 盐 类 对 眼 的 
作用 ,参加 双 腾 酸 盐 类 (第 861 页 ) 。 


对 肾 的 影响 “氨基 双 腾 酸 盐 类 相关 肾 衰 竭 ， 参 照 双 脱 酸 
盐 类 (第 861 页 ) 。 部 分 肾 损害 患者 需要 调整 用 药剂 量 
( 见 下 文 的 用 途 和 用 法 )。 


对 上 骨骼 肌肉 系统 的 影响 ”有 报道 使 用 唑 来 腾 酸 盐 后 可 出 

现 颌 骨 坏 死 [1~3] ， 厂 商 声 称 ， 报 告 的 病例 包括 接受 化 

疗 和 皮质 类 激 罕 治疗 的 癌症 患者 ， 且 大 多 数 病例 和 牙科 

操作 〈 如 拔牙 ) 有 关 ; 许多 患者 有 包括 慢性 骨髓 炎 在 内 

的 局 部 感染 。 参 见 静 脉 使 用 冯 腾 酸 盐 类 患者 的 牙科 护理 

(第 861 页 )。 

. Migliorati CA. Bisphosphanates [sic] and oral cavity avascular 
bone necrosis. J (Jin Oncol 2003; 21: 4253-4. 

. Ruggiero SL, er a/. Osteonecrosis of the jaws associated with the 
use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac 
Surg 2004; 62: 527-34. 


. Durie BGM, e al. Osteonecrosis of the jaw and bisphospho- 
nates. N Engl J Med 2005; 353: 99-100. 
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药物 相互 作用 
总 体 上 同 双 腾 酸 盐 类 ， 第 861 MI. 
药 动 学 
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每 次 给 药 前 应 检查 血 肌 本 浓度 ， 如 果 肾 功能 出 现 恶 

化 应 停 药 。 肾 功能 恶化 定义 为 基线 正常 患者 肌 栈 升 高 了 

44pmol/L gk 0.5mg/dl, 3k X A.E Hi dE LEE TE RIT 

88umol/L sk 1mg/dl, — ELI RF IEI 8] ak £X f 9 1026 以 

内 ， 可 按 以 前 的 治疗 剂量 重新 开始 。 

对 于 Paget FABE, CCE 30ml/min 的 不 需要 调 

整 剂量 ，CC< 30ml/min 则 不 推荐 用 药 。 

1. Skerjanec A, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics of zoledronic acid in cancer patients with varying degrees of 
renal function. J Clin Pharmacol 2003; 43: 154-62. 

ESNE ”对 于 充分 再 水 化 的 患者 ， 双 腾 酸 盐 类 为 治疗 

恶性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 (第 856 页 ) 的 首选 药物 。 哗 来 

腾 酸 盐 起 效 速 度 ， 反 应 率 ， 作 用 持续 时 间 均 优 于 帕 米 腾 

酸 盐 [1] 。 和 输液 时 间 也 比 帕 米 腾 酸 盐 更 短 ， 被 认为 是 治 

疗 恶性 肿瘤 高 钙 血 症 的 选择 之 一 [2~4] 。 但 只 来 腾 酸 盐 

引起 都 分 患者 出 现 严 重 低 钙 血 症 ， 参 见 上 文 对 电解 质 的 

影响 。 


. Major P, et al. Zoledronic acid is superior to pamidronate in the 
treatment of hypercalcemia of malignancy: a pooled analysis of 
two randomized, controlled clinical trials. J Clin Oncol 2001; 
19: 558-67. 

. Major P. The use of zoledronic acid, a novel, highly potent bi- 
sphosphonate, for the treatment of hypercalcemia of malignancy. 
Oncologist 2002; 7: 481-91. 

. Wellington K, Goa KL. Zoledronic acid: a review of its usein the 
management of bone metastases and hypercalcaemia of malig- 
nancy. Drugs 2003; 63: 417-37. 

4. Perry CM, Figgitt DP. Zoledronic acid: a review of its use in 

patients with advanced cancer. Drugs 2004; 64: 1197-1211. 


恶性 骨 肿 瘤 。” 双 脱 酸 盐 类 有 助 于 部 分 转移 性 上 骨 病 (第 
525 页 ) 患者 ， 可 治疗 骨 痛 和 高 钙 血 症 ， 也 有 助 于 减少 
如 骨折 等 骨骼 并 发 症 的 发 生 。 很 多 国家 批准 了 唑 来 腾 酸 
盐 的 这 一 用 途 。 

在 治疗 多 发 性 骨 体 瘤 或 乳腺 癌 骨 转移 的 骨骼 并 发 症 
方面 ， 唑 来 脱 酸 盐 降 低 和 乳腺 癌 息 者 并 发 症 危 险 性 的 效果 
优 于 帕 米 脱 酸 盐 ， 对 于 多 发 性 骨 骨 瘤 患 者 则 两 者 相 
当 D] 。 在 一 项 对 于 前 列 腺 瘤 患 者 的 安奈 剂 对 照 试 验 
中 [21， 嘲 来 腾 酸 盐 降 低 了 骨骼 相关 事件 的 数量 ， 延 长 
事件 发 生 的 中 位 时 间 。 对 于 源 于 肺 或 其 他 实体 肿瘤 (不 
包括 乳腺 癌 和 前 列 腺 癌 〉 骨 转移 的 患者 ， 唑 来 腾 酸 盐 可 


M 
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降低 骨 病 发 病 率 ， 以 不 包括 高 钙 血 症 的 骨骼 相关 事件 为 
主要 终点 ， 它 没有 达到 统计 学 意义 [34 。 但 作者 注意 到 ， 
患者 组 的 生存 时 间 比 预期 要 短 ， 这 项 试验 的 长 期 戎 
访 呈 证 实 了 唑 来 腾 酸 盐 可 持续 降低 骨骼 事件 的 危险 性 。 
双 腾 酸 盐 类 能 否 巴 防 新 发 骨骼 事件 尚未 明确 。 


. Rosen LS, er al. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid 
compared with pamidronate disodium in the treatment of skeletal 
complications in patients with advanced multiple myeloma or 
breast carcinoma: a randomized, double-blind, multicenter, com- 
parative trial. Cancer 2003; 98: 1735-44. 

. Saad F, et al. Long-term efficacy of zoledronic acid for the pre- 
vention of skeletal complications in patients with metastatic hor- 
mone-refractory prostate cancer. J Nat! Cancer Inst 2004; 96; 
879-82. 

. Rosen LS, et al. Zoledronic acid versus placebo in the treatment 

of skeletal metastases in patients with lung cancer and other solid 

tumors: a phase IIl, double-blind, randomized trial —the 

Zoledronic Acid Lung Cancer and Other Solid Tumors Study 

Group. J Clin Oncol 2003; 21: 3150-7. 

Rosen LS, et al. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid 

in the treatment of skeletal metastases in patients with nonsmall 

cell lung carcinoma and other solid tumors: a randomized, phase 

III, double-blind, placebo-controlled trial. Cancer 2004; 100: 

2613-21 


FERRE o ILIA RR ab OE I HF DA 3A E dA us CU 
857 I). 4E— HE B — 5E BS SE REPRISE MA EDU, 5 
TAS [e] 86 t jc I GR d [8] Hr HA 26 25 R BE RT 06 £E er E C 
的 骨 密 度 〈BMD) 。 在 一 项 小 型 试验 中 [23] ， 对 于 肾 移植 
RERE, ab oj JE KO lb [aj PE SE Pu FME ES It. MEG 
股骨 绒 的 骨 密 度 ， 并 升 高 腰椎 的 骨 密 上 度 。 在 接受 肝 移植 
者 的 类 似 试验 中 ， 唑 来 腾 酸 盐 对 上 骨 密 度 也 有 好 处 。 与 安 
怀 剂 相 比 ， 这 个 作用 往往 在 12 个 月 后 减弱 ， 作 者 认为 
肝 功 能 改善 导致 了 全 身 健康 状态 、 活 动 性 、 肌 容量 和 营 
养 状 况 的 改善 3]。 

. Reid IR, et al. Intravenous zoledronic acid in postmenopausal 
women with low bone mineral density. N Engi J Med 2002; 346: 


2. Haas M, et al. Zoledronic acid to prevent bone loss in the first 6 
months after renal transplantation. Kidney [nt 2003; 63: 1130-6. 
Crawford BAL, er al. Zoledronic acid prevents bone loss after 


liver transplantation: a randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial. Aim Intern Med 2006; 144: 239-48. 
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Pk REHS — Zoledronate Trisodium 873 

Paget 骨 病 。” 双 腾 酸 盐 类 的 适应 证 包括 Paget Hu (EE 

858 JO 伴 持续 骨 痛 及 防止 Paget 骨 病 进展 。 单 次 输 注 

达 400pg 唑 来 腾 酸 盐 可 抑制 活动 期 Paget 骨 病 患者 的 骨 

吸收 [2 。1 例 对 其 他 双 腾 酸 盐 无 效 的 患者 [51 ， 单 次 输 

iE 4mg 唑 来 腾 酸 盐 后 症状 和 反映 疾病 活动 的 生化 指标 
都 得 到 了 改善 。 一 项 安慰 剂 -对 照 试验 对 单 次 输 注 omg 
maja ke ile PR IO MEJ 60 X ET AR AA PEE i 30mg/ 天 进行 了 
比较 。 接 受 唑 来 腾 酸 的 患者 起 效 速度 、 血 碱 性 磷酸 酶 下 
降幅 度 、 反 应 率 和 中 位 反应 时 间 均 显著 优 于 利 蜂 脱 酸 
盐 。 在 一 项 开放 性 扩展 研究 里 ， 利 达 腾 酸 直 治疗 反应 浇 
失 的 发 生 率 明显 大 于 唑 来 腾 酸 [4 。 
. Arden-Cordone M, et al. Antiresorptive effect of a single infu- 
sion of microgram quantities of zoledronate in Paget's disease of 
bone. Calcif Tissue Int 1997; 60; 415-18. 
. Buckler H, er al. Single infusion of zoledronate in Paget's dis- 
ease of bone: a placebo-controlled, dose-ranging study. Bone 
1999; 24 (suppl): 815-855. 
3. Chung G Keen RW. Zoledronate treatment in active Paget's dis- 
ease. Ann Rheum Dis 2003; 62: 275-6. 

4. Reid IR, er al. Comparison of a single infusion of zoledronic acid 
with risedronate for Paget's disease. N Engl J Med 2005; 353: 
898—908. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Zometa; Austral.: Zometa; Austria: Zometa; Braz: Zometa; Ca- 
nad.: Aclasta; Zometa; Chile: Zometa; Denm.: Zometa; Fin.: Zometa; 
Fr.: Aclasta; Zometa Ger.: Zometa; Gr.: Zorneta; Hong Kong: Zometa; 
Hung.: Zometa; India: Zoldria; Zometa: Ir: Zometa; Israel: Zomera; 
Ital.: Zometa; Malaysia: Zometa: Mex.: Zometa; Norw.: Zometa; NZ: 
Zorneta; Port.: Zometa; Rus.: Zometa (Zomera): S.Afr.: Zometa; Singa- 
pore: Zometa; Spain: Zometa; Swed.: Zometa; Switz.: Zometa; Thai.: 
Zometa; UK: Aclasta; Zometa; USA: Zometa; Venez.: Zometa. 


多 组 分 制剂 Belg.: Zometa. 
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本 章 包括 治疗 可 逆 性 气 道 阻塞 〈 如 哮喘 》 和 一 些 慢 
性 阻塞 性 肺 疾病 患者 用 于 支气管 扩张 或 抗 炎 的 药物 。 

这 一 章节 中 讨论 的 主要 支气管 扩张 药 是 拟 交 感 神经 
B 受 体 激动 药 〈 兴 奋 刺 激 B 肾上腺 素 受 体 ) MEM, 
主要 是 茶 碱 。 也 包括 抗 毒 蔓 碱 类 支气管 扩张 药 异 丙 托 欠 
和 和 氧 托 钱 。 主 要 的 抗 炎 药 糖 皮质 激素 在 第 1172 页 单独 
讨论 ; 其 他 被 认为 在 气 道 炎 症 中 起 作用 的 药物 ， 包 括 这 
部 分 讨论 的 色 甘 酸 钠 及 其 类 似 物 和 各 种 在 白 三 燃 合 成 及 
受 体 结合 、 血 小 板 活化 因子 (PAP) 或 炎症 级 联 反 应 的 
其 他 方面 起 作用 的 药物 。 


抗 哮喘 药物 分 类 
抗 毒 曲 碱 类 ”副交感 神经 系统 在 支气管 肌 紧张 中 起 调节 
作用 ， 抗 毒 草 碱 类 药物 具有 支气管 扩张 作用 。 季 铵 化 合 
SIS P FE TL EMI de, K€: SUPR Ie SUL ĈE Nii FA EE i RE UL mi 
GRRR 支 气 符 扩 张 药 ; 除了 减少 中 概 神 经 系统 反 
应 ， 对 黏膜 纤毛 清除 率 的 影响 也 较 阿 托 品 少 ， 后 者 可 能 
会 发 生气 道 恭 性 分 泌 物 聚集 和 形成 恭 液 栓 的 危险 。 抗 毒 
草 大 类 药物 在 治疗 慢性 阻 蹇 性 肺 疾病 中 可 以 作为 支气管 
扩张 药 的 选择 。 在 雁 喘 患者 中 抗 毒 草 碱 类 药物 常用 于 治 
疗 危及 生命 的 急性 哇 螨 恶化 。 
这 一 章 讨论 的 药物 : 
FAAR 第 883 页 
氧 托 饺 第 888 页 


四 受 体 激动 药 ”交感 神经 系统 在 支气管 肌 紧 张 中 起 调节 
作用 ， 而 且 支 气管 让 -肾上腺 束 受 体 激 动 时 会 发 生 支气管 
舒张 。 短 效 肥 - 肾 上 腺 素 受 体 选 择 性 激动 药 (Bo 激动 药 ; 
Bo 兴奋 药 ) 沙丁胺醇 是 典型 药物 ， 是 缓解 哇 暗 症状 的 -- 
线 药物 。 虽然 应 优先 使 用 或 补充 应 用 抗 毒 蔓 碱 类 支气管 
扩张 药 ， 但 这 类 药 也 广泛 用 于 慢性 阻塞 性 肺 疾病 的 治疗 。 
哮喘 患者 用 长 效 Bo 激动 药 ， 同 时 需要 抗 炎 治疗 。 
这 一 章 讨论 的 药物 : 


WIESE 第 903 页 


HERS 。 第 878 页 MERS 第 888 页 
HARPO = 第 878 页 PIERD 第 888 XI 
ACHP — 第 880 页 MEPS 第 889 页 
非 诺 特 罗 = 第 882 页 AKEP 第 889 页 
WORSE = 第 882 页 = 沙丁胺醇 第 889 页 
海 索 那 林 = 第 883 页 PRFP 第 892 页 
异 他 林 第 884 页 特 布 他 林 第 895 页 
ZEV TAKO 第 885 页 MiM 第 904 页 
奥 西 那 林 — 第 887 页 EMED 第 904 页 

HERRAR “ 糖 皮 质 激素 具有 抗 炎 作 用 RRR. 


广泛 用 于 哮 噶 治疗 ， 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 患者 使 用 也 有 效 。 
由 于 潜在 的 不 良 反 应 与 长 期 全 身 应 用 糖 皮质 激 紊 有关、 
现在 普遍 采用 降低 活性 的 糖 皮质 激素 吸入 剂 ， 口 服 糖 皮 
质 激素 仅 限于 短 疗 程 、 相 对 低 剂量 ， 以 使 病情 得 到 控制 。 
糖 皮质 激素 的 作用 及 应 用 在 第 1172 页 开始 详细 讨论 。 


自 三 烯 抑制 剂 和 持 抗 剂 ” 白 三 烯 类 炎症 介质 在 蜂 喘 炎症 
过 程 中 起 重要 作用 ， 许 多 药物 可 以 调节 或 抑制 这 一 作用 。 
于 脂 氧 酶 抑制 剂 〈 如 齐 留 通 ) 可 抑制 白 三 烯 的 合成 。 白 
三 烯 持 抗 剂 〈 如 扎 鲁 司 特 ) 可 限 断 特异 性 受 体 (通常 是 
白 三 烯 -Ds 爱 体 ) 并 抑制 其 活性 。 这 些 抗 白 三 烯 药物 对 
哮喘 有 预防 性 作用 ， 在 轻 度 哮喘 中 不 需 吸 入 性 糖 皮质 激 
素 时 可 以 作为 选择 用 药 ， 在 危重 内 喘 作为 添加 治疗 。 


这 一 章 讨 论 的 药物 ， 
氨 来 咕 诺 第 877 页 普 仑 司 特 第 888 页 
HTAR 38 883 页 ILERI 第 904 页 
MAPO 。 55 886 页 齐 留 通 第 905 页 
地 喀 司 特 。 第 888 页 
肥大 细胞 稳定 剂 ”长 期 以 来 人 们 认为 肥大 细胞 在 炎症 的 


级 联 反 应 中 起 着 重要 的 作用 ， 公 认 最 好 的 肥大 细胞 稳定 
剂 是 色 甘酸 钠 和 奈 多 罗 米 钠 。 这 些 药物 可 以 抑制 肥大 细 
胞 受 抗 原 或 其 他 刺激 引起 的 脱 颗粒 作用 ， 从 而 抑制 组 
胺 、 白 三 燃 和 其 他 炎症 介质 的 释放 。 这 些 药物 通常 耐 受 
性 良好 ， 而 且 哮喘 的 治疗 指南 认为 可 以 选择 作为 预防 用 
药 ， 或 者 糖 皮质 激素 的 补充 用 药 ， 特 别 是 儿童 患者 。 但 


通常 认为 糖 皮 质 激素 更 为 有 效 。 

这 一 章 讨论 的 药物 : 

Sk ni 第 877 页 瑞 吡 司 特 第 889 页 
BEEF 第 885 页 色 甘 酸 钠 第 893 页 
LETS 第 886 页 曲 尼 司 特 第 903 页 
nit Sil: 第 888 页 


黄 厌 叭 ” 黄 叶 叭 是 一 类 具有 综合 作用 的 药物 ， 包 括 不 同 
程度 舒张 支气管 平滑 肌 、 缓 解 支气管 痉挛 和 兴奋 呼吸 的 
作用 。 茶 碱 及 其 衍生 作为 支气管 扩张 药 早已 用 于 治疗 哮 
喘 和 慢性 阻塞 性 肺 疾病 ， 但 其 治疗 范围 窗 和 与 其 他 药物 


的 相生 作用 使 茶 碱 应 用 困难 ， 可 与 吸入 性 糖 皮质 激素 联 
合用 于 不 能 用 其 他 支气管 扩张 药 〈 如 B-E RR ZIE 


激动 剂 ) 的 患者 。 
这 一 章 讨论 的 药物 : 
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可 逆 性 气 道 阻塞 的 治疗 

哮喘 哮 跨 是 一 种 慢性 炎症 性 疾病 ， 由 于 患者 支气管 高 
反应 性 发 生 可 道 性 气 道 阻塞 ; 少数 患者 ， 炎 症 可 以 引起 
不 可 道 性 阻塞 。 在 发 达 国 家 成 年 人 群发 病 率 约 为 5%， 
儿童 超过 10 中 。 可 引起 死亡 [1 。 

哮喘 的 病原 学 不 清楚 ， 但 遗传 和 环境 因素 被 认为 和 
该 疾病 的 发 病 和 发 展 有 关 [1'2] 。 很 多 异常 情况 包括 气管 
平滑 肌 收缩 、 气 管内 分 泌 物 过 多 和 炎症 细胞 温润 会 增加 
哮喘 的 气 道 抵抗 。 由 于 气 道上 皮 细 胞 脱落 、 肥 厚 ， 平滑 
肌 肥 大 、 增 生 ， 慢 性 哮喘 的 炎症 可 导致 气 道 重 构 [1,2] 。 
才 哮 喘 伴 随 接触 特异 性 变 应 原 〈 如 花粉 或 尘 螨 ) ， 或 者 非 
特异 性 刺激 ， 如 化 学 刺激 物 或 运动 则 这 种 哮喘 称 为 外 因 
性 哮喘 。 若 无 明显 的 外 界 促 发 因素 则 认为 是 内 因 性 哮喘 。 

哮喘 的 主要 症状 是 喘 鸣 音 、 呼 吸 困 难 〈 或 呼吸 急 
促 )、 胸 部 紧迫 感 、 咳 嗽 ,而 且 这 些 症状 容易 变化 ， 有 
周期 性 ， 夜 间 加 重 ， 易 被 一 些 特殊 刺激 诱发 。 急 性 发 作 
时 ， 常 见 呼 吸 频率 加 快 和 心动 过 速 [3.1] 。 暑 跨 时 呼 气流 
量 峰值 (PEÐ 和 第 1 秒 用 力 呼 气量 (FEVD SI FRE. 
PE mi ifaj Nt PEF 常 低 于 50%% 预 期 值 。 危 及 生命 的 
竺 征 包括 衰竭 、 发 绀 、 心 动 过 缓 、 低 血压 、 电 解 质 关 乱 
RE gk US 41, 
哮喘 的 治疗 ”哮喘 是 一 种 慢性 疾病 ， 治 疗 措施 包括 减轻 
炎症 和 气 道明 力 及 保持 气流 的 预防 措施 ， 还 包括 急性 发 
作 时 的 特殊 治疗 。 在 治疗 选择 中 测量 肺 功能 起 重要 作 
用 ， 同 时 鼓励 患者 用 可 以 测量 PEF 的 简单 流量 计 监 测 
自己 的 病情 并 作为 调整 治疗 方案 的 依据 [3~5， 可 选择 
的 监测 方法 正在 开发 过 程 中 ,包括 二 氧化 碳 图 和 呼出 氧 
化 平 所 监测 糖 皮质 激素 控制 疾病 情况 [6] 。 治 疗 哮喘 的 
标准 药物 是 Go 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 和 糖 皮 质 激 
紊 [3,1.7] 。 治 疗 方案 优先 采用 吸 人 法 以 使 药物 能 到 达 巴 
期 作用 部 位 。 这 样 就 可 以 用 比 口服 给 药剂 量 更 小 的 剂 
Mi. 不 良 反应 也 会 随 之 降低 。 系 统 综述 [ao] 发 现 便携 式 
吸入 装置， 包括 压力 型 定量 吸入 剂 、 于 粉 吸入 剂 和 呼吸 
激发 的 压力 型 定量 吸入 剂 在 治疗 稳定 型 哮喘 中 与 短 效 
Bz 晴 上 腺 素 受 体 激 动 剂 和 糖 皮 质 激素 基本 等 效 。 储 和 雾 
器 可 贮 放 定 量 吸 入 剂 ， 方 便 患者 每 次 吸 人 正确 剂量 。 虽 
然 储 雾 器 和 应 用 方法 的 选择 可 能 实际 上 影响 药物 进入 呼 
吸 道 ， 人 也 目前 有 储 雾 器 的 定量 气 雾 剂 的 使 用 有 所 增加 ， 
并 及 为 一 些 不 会 或 不 愿 用 这 些 装置 的 患者 准备 了 雾 化 装 
置 !10] 。 推 荐 吸入 大 剂量 糖 皮 质 激 素 时 使 用 大 容积 储 雾 
器 以 降低 口 咽 沉 积 作用 和 全 身 吸 收 1。 特 别 合适 的 或 
经 改造 的 吸 人 装置 和 储 雾 器 装置 也 能 使 儿童 采用 吸 人 疗 
法 时 掌握 正确 方法 ， 但 是 对 于 一 些 婴 幼儿 制订 其 他 给 药 
方法 【如 口服 给 药 法 或 喷雾 法 ) 还 是 必要 的 [lo] 。 

Bz 激动 剂 选择 性 激动 Bo -肾上腺 素 能 受 体 而 舒张 支 
气管 平滑 肌 ， 产 生 支 气管 舒张 作用 。 短 效 Be 激动 剂 
(如 沙丁胺醇 或 特 布 他 林 ) 是 急性 支气管 痉挛 的 首选 药 
物 ; 吸入 这 些 药物 后 几乎 立即 产生 支气管 扩张 效应 。 以 
前 哮喘 发 病 率 增加 与 吸入 性 8 激动 剂 ( 见 下 文 非 诺 特 
罗 、 第 882 JO 使 用 下 降 有 关 ， 后 来 这 类 药物 的 应 用 才 
有 所 改变 。 使 用 选择 性 激动 沸 非 选择 性 激动 剂 ， 如 
蜡 丙 肾上腺 素 无 支气管 扩张 作用 ) 的 剂量 降低 并 优先 使 
用 ， 用 法 上 也 从 规律 用 药 改 为 按 需 用 药 。Bs 激动 剂 的 
规律 使 用 主要 局 限于 长 效 制剂 (如 沙 美 特 罗 昔 蒜 酸 酯 )， 
间 时 患者 需要 抗 炎 预 防治 疗 ; 短 效 Do DAS URL ALOS E 
选择 使 用 [3~5] 。 

糖 皮质 激素 是 预防 哮喘 最 有 效 的 药物 [ID 。 这 类 药物 
具有 抗 炎 作用 ， 可 降低 支气管 高 反应 性 ;必须 规律 用 药 
以 达到 最 好 效果 。 糖 皮质 激素 疗法 被 推荐 用 于 预防 急 慢 
性 哮喘 。 虽 然 糖 皮质 激素 治疗 急性 哮喘 尚 有 争议 D2] ， 但 
荟萃 分 析 表明 该 类 药物 可 迅速 缓解 哮喘 危重 症状 并 能 降 
低 复发 率 [13'14] 。 糖 皮质 激素 吸入 剂 和 长 效 Bo. 激动 剂 联 
合 应 用 治疗 慢性 哮喘 具有 协同 作用 [1.15] ， 此 种 联合 用 
药 比 糖 皮质 激素 吸 人 证 与 白 三 燃 持 抗 剂 联合 更 有 效 [16] 。 

另外 ， 黄 品 叭 (如 氨 茶 碱 或 茶 碱 ) 及 抗 毒 草 碱 类 


(di SETA CIR Sk RATE BO 也 具有 支气管 扩张 作用 ; 
在 治疗 急性 严重 哮喘 发 作 方面 除 Bo 激动 剂 扩张 支气管 
外 ， 使 用 黄 嗓 叭 存在 异议 ( 见 下 文 )。 色 甘酸 盐 或 泰 多 
罗 米 可 替代 糖 皮质 激素 用 于 预防 中 度 哮 器 或 与 其 他 治疗 
手段 联 用 。 白 三 烯 持 抗 剂 〈 如 扎 重 司 特 和 齐 留 通 ) LS 
一 种 可 选 药物 或 糖 皮质 激素 吸入 剂 辅 助 用 药 。 正 在 研究 
变 应 原 诱 发 性 哮喘 中 的 抗 -lgE 疗法 ; 人 选 患 者 中 可 得 
到 单 克隆 抗体 奥马 优 单 抗 (Omalizumab)[11,17] 。 


慢性 哮喘 ”对 慢性 唑 喧 患 者 的 治疗 建议 包括 戒烟 、 避 免 
接触 变 应 原 〈 如 花粉 ) 、 禁 用 支气管 收缩 剂 G p 受 体 阻 
断 剂 ) 。 阿 司 匹 林 和 NSAIDs 诱发 哮 跨 的 嘎 者 还 应 避免 使 
用 这 类 药物 。 建 议 进行 皮 试 以 确定 过 敏 性 。 美 国 指南 [3 
建议 对 不 可 避免 接触 变 应 原 的 病情 控制 差 的 患者 可 考虑 
使 用 脱 敏 免疫 疗法 。 昌 然 从 这 种 治疗 [18] 中 获 益 的 证 据 越 
来 越 多 ， 但 这 种 好 处 究竟 有 多 大 并 不 清楚 ， 而 且 其 潜在 
不 和 良 反 应 也 使 该 疗法 颇 有 争议 〈 见 下 文 变 应 原 免疫 疗法 ， 
第 1801 页 )。 英 国 的 指南 [4 认为 虽然 有 证 据 证 明 免 疫 疗 
法 优 于 安慰 剂 ， 但 需要 同 其 他 球 噬 疗法 进行 对 照 研 究 。 
曾 认为 骨 食管 反 流 是 另 一 个 加 重 哮 喘 的 因素 。 但 这 种 说 
法 存在 争议 19] ， 而 且 一 篇 抑 酸 疗法 的 综述 认为 多 数 患 者 
采用 抑 酸 疗法 并 不 能 使 哮喘 得 到 改善 [20] 。 

很 多 国家 包括 澳大利亚 [21] 、 加 拿 大 [22] 、 英 国 [4] 和 
美国 [85 出 版 的 有 关 慢 性 哮喘 的 药物 治疗 指南 大 体 相 同 。 
治疗 指南 提出 分 级 疗法 ， 即 发 病 早期 采用 适合 严重 病情 
剂量 的 抗 炎 药 进行 初步 控制 ， 随 后 尽 可 能 逐 汤 减 量 。 对 
多 数 患 者 系统 综述 统计 发 现 ， 最 初 吸 入 中 等 剂量 〈 如 第 
二 阶段 中 间 范 围 剂量 ， 见 下 文 ) 糖 皮质 激素 优 于 高 剂量 
并 逐渐 减 量 者 或 开始 即使 用 低 剂 量 者 [23] 婴 幼儿 里 喘 的 治 
疗 策略 稍 有 调整 但 与 成 人 及 稍 大 的 儿童 大 体 相 同 。 

以 下 是 英国 和 美国 推荐 的 对 成 人 和 大 于 5 岁 的 儿童 
慢性 哮 嗣 的 治疗 方案 。 


* 只 需 临 时 缓解 症状 的 患者 可 在 发 作 时 吸入 足 量 短 效 
Bo 激动 剂 〈 如 沙丁胺醇 或 特 布 他 林 )， 每 天 最 多 1 次 
(第 一 阶段 ， 轻 度 间 歇 哮喘 ) 。 

。 如 果 每 周 需要 用 Bz 激动 剂 大 于 2 次 或 3 次 ， 则 应 加 
规律 吸 人 精 皮 质 激素 ， 如 倍 氯 米松 或 布地 奈 德 
(100—400ug. SEK 21) m$ EM (50~200pg, 
每 天 2 次 )。 也 可 选择 色 甘 酸 盐 或 奈 多 罗 米 、 白 三 烯 
TÉ DLE EIC REA FERRI AE ML. ARME OBI 
段 ， 轻 度 持 续 暑 喘 ) 。 

。 如果 不 能 有 效 控制 症状 . 则 优先 采用 吸入 低 剂量 糖 皮 
质 激素 和 长 效 Bo SEDI Chn pb de 99 p JE RR NO KE 
用 GERB. PEIRE. 3X — EPBRBUASTIY 
案 美 国 和 英国 的 指南 略 有 不 同 ， 但 基本 的 是 如 果 无 法 
RAKA B: 激动 剂 或 吸 人 后 不 起 作用 或 效果 不 明显 ， 
则 以 下 方案 用 作 长 效 Be 激动 剂 吸 和 人 疗法 的 辅助 或 替 
代 疗 法 : 糖 皮质 激素 吸 和 人 剂 可 增 大 到 中 等 剂量 ， 如 
800ng 倍 氯 米 松 或 布地 奈 德 ， 或 400pg ME EREK 
1 次 〈 儿 童 用 量 分 别 为 400kg 和 200pg， 每 天 1 次 ); 
其 他 预防 治疗 ， 如 白 三 烯 后 抗 剂 、 缓 释 口服 茶 碱 或 成 
人 加 用 缓 释 口服 Bz 激动 剂 ; 或 两 者 联 用 。 

* 中 等 剂量 糖 皮质 激素 吸入 剂 及 其 他 药物 〈 常 用 长 效 吸 
人 型 Bo 激动 剂 ) 控制 效果 不 佳 的 持续 哮喘 ， 采 用 高 
剂量 糖 皮质 激 索 吸 人 剂 〈2000pg 倍 氯 米松 或 布地 奈 
德 ， 或 1000pg MEFR. RAER] 次; 儿童 用 量 
分 别 为 每 天 800p8g 或 400pg)( 第 四 阶段 ， 严 重 持续 哮 
喘 )。 英 国 指南 也 建议 替代 试用 白 三 烯 持 抗 剂 、 缓 释 
口服 茶 碱 或 缓 释 口 服 Bz 激动 剂 。 

。 如果 病情 需要 进一步 控制 ， 也 可 给 予 每 天 口服 糖 皮质 
AK WREE (英国 药典 认为 是 第 五 阶段 ， 美 国 
指南 认为 属于 第 四 阶段 )。 


对 于 急性 加 重 的 哮喘 ， 任 何 时 间 任 何 阶段 都 需要 口 
服 30—60mg 滩 尼 松 龙 短期 “急救 治疗 ”。 

每 3~6 个 月 检查 治疗 方案 ， 如 果 病 情 得 到 充分 控 
制 则 应 尽 可 能 逐步 减少 用 药 量 。 

英国 [和 美国 [3'5 指 南 也 颁布 了 5 岁 以 下 儿童 慢 
性 唑 螨 的 治疗 建议 。 这 个 年 龄 眉 的 患者 只 有 一 些 有 限 信 
息 ， 但 是 ， 有 的 指南 建议 可 根据 有 关 较 大 儿童 和 成 人 的 
研究 进行 反 推 。 这 些 指南 也 提供 了 分 步 疗法 。 


。 第 一 阶段 包括 根据 需要 使 用 短 效 吸入 型 Bz 激动 剂 ， 
但 最 多 每 天 1 次 。 

* 以 上 方法 车 不 能 控制 病情 则 加 用 糖 皮质 激素 吸 人 剂 
(每 天 200 ~ 400pg 倍 毛 米松 或 布地 奈 德 ， 或 每 天 
100—200ug SUE FEL). 。 如 果 不 能 用 精 皮 质 激素 ， 可 
考 碟 使 用 白 三 烯 持 抗 剂 ， 在 美国 可 选 色 甘 酸 盐 类 药物 
(第 二 阶段 )。 

*2~5 岁 的 患者 如 果 需 要 进一步 控制 病情 ， 英 国 指南 


推荐 采用 糖 皮质 激素 吸入 剂 加 白 三 烯 持 抗 剂 疗法 (2 
岁 以 下 患者 应 交 给 呼吸 系统 儿科 医生 处 理 )。 在 美国 ， 
优先 采用 的 疗法 是 吸 人 低 剂量 糖 皮 质 激素 加 长 效 Bz 
激动 剂 ， 或 将 糖 皮质 激 率 增加 到 中 等 剂量 。 也 可 选 低 
剂量 糖 皮质 激素 加 白 三 烯 持 抗 剂 或 茶 碱 ， 对 于 复发 危 
重 哮 器 患者 ， 应 采用 中 等 剂量 糖 皮质 激素 与 一 种 其 他 
药物 联合 (第 三 阶段 )。 

。 增 加 吸入 糖 皮 质 激 素 剂 量 ， 联 合 吸 和 人 长 效 Bo 激动 剂 
《美国 指南 第 四 阶段 ) 。 


成 人 和 较 大 的 儿童 急性 哮喘 加 重 时 ， 同 样 适用 口服 
REME ER 1 一 2mg/kg) 短期 冲击 疗法 。 有 些 研究 
证 明 低 剂量 小 尼 松 龙 〈 每 天 500pg/kg) 同样 有 效 [241 。 

治疗 方案 应 该 定期 检查 ， 如 果 哮 喘 得 到 了 很 好 的 控 
制 就 应 逐步 减少 用 药 量 。 


急性 危重 哮 映 《哮喘 持续 状态 ) ”严重 哮喘 急性 发 作 危 
REM. 必须 迅 速 进行 治疗 。 英 国 指南 为 一 般 医 生 及 急 
诊 科 医 生 对 哮喘 加 剧 的 判定 和 初始 治疗 提供 了 参考 指 
时 。 急 性 严重 发 作 需 人 院 治 疗 ， 指 南 建议 成 人 采用 
以 下 院内 治疗 。 


。 首 先 高 流量 高 浓度 有 效 (40260000 RA. 

。 了 吸 和 人 高 剂量 Bo 激动 剂 〈 如 沙丁胺醇 5mg 或 特 布 他 林 
lOmg), ， 通 过 喷 霓 器 与 氢气 一 起 吸入 ， 如 果 没 有 氧气 
也 可 用 压缩 空气 ， 如 果 两 者 都 没有 则 可 将 多 种 压力 定 
量 气 雾 剂 加 入 一 个 大 储 雾 器 中 吸入 治疗 。 

。 有 时 也 需要 全 身 用 大 剂量 糖 皮质 激素 : 如 口服 40 — 
50mg iR JE Vt JE IKON: 100mg 氧化 可 的 松 , 或 两 
者 合用 。 

e 如果 出 现 危及 生命 的 症状 ， 或 对 Bo 激动 剂 的 反应 差 
Jui PI gis mik JE ZN dn ju SP DI AER EK 〈500kg)。 该 阶段 也 
可 单 用 硫酸 镁 (1.2 一 2g， 输 注 时 间 历 时 20min) fH 
硫酸 镁 治疗 哮喘 的 作用 尚未 完全 明确 而 且 临床 研究 也 
有 和 争论。 蔡 茜 分 析 表 明 硫酸 镁 不 作为 常规 用 药 , 但 可 
用 于 严重 只 晓 恶化 的 患者 [25] 。 

* 随后 应 继续 氧 疗 和 糖 皮质 激素 治疗 (每 天 口服 小 尼 松 
dE 40 一 50mg， 或 静脉 滴 注 所 化 可 的 松 100kg， 每 6h 
1 次 )。 

* fi 4—6h FERA Po 激动 剂 。 如 果 15 30min 患者 
情况 未 改善 则 增加 Bz 激动 剂 雾 化 吸 人 频率 〈 最 多 每 
l5min1 K, KIEA. IRAD TEGI 1Omg/h) 
JF VU FI SEDI SETR EE CE 4—6h 500ug). 

。 如 果 症 状 改善 情况 仍 不 满意 ， 可 输 注 氨 茶 碱 [5mg/ 
kg， 输 注 时 间 历 时 20min， 然 后 改 为 500 一 700pg/ 
(ke h), ĝu ME pie SE MA ZG o 24h 则 应 监测 血 药 浓 
BE. 负荷 剂量 不 应 超过 口服 维持 量 ] 或 采用 Bo 激动 
剂 肠 外 给 药 ， 但 支持 用 其 他 常规 药物 的 证 据 很 少 。 

。 症状 进一步 恶化 ， 如 嗜睡 、 意 识 阅 失 或 呼吸 停止 的 中 
者 需 间 断 正 压 通气 。 


一 旦 肺 功能 稳定 ， 即 可 六 服 泌 尼 松 龙 、 吸 和 人 糖 皮质 
激素 和 支气管 扩张 药 。 
英国 指南 建议 儿童 采用 以 下 方案 。 

。 即 刻 治 疗 包括 吸 氧 、 雾 化 吸入 Bo 激动 剂 、 口 服 流 尼 松 
dE (2~5 岁 儿 童 每 天 20mg， 大 于 5 岁 儿 童 每 天 30~ 
40mg， 通 常 最 多 用 3 天 ; 已 经 进行 口服 糖 皮质 激素 维 
持 治 疗 的 儿童 应 每 天 用 药 2mg/kg 至 最 大 量 60mg). 

* 如 果 出 现 危 及 生命 的 症状 ， 或 对 Bo 激动 剂 反应 差 可 
加 用 舞 化 吸入 异 丙 托 溴 贸 (250ug) 和 静脉 点 滴 氢 化 
可 的 松 (4mg/kg， 每 4h 1 次 )。 进 一 步 的 治疗 包括 
静脉 注射 沙丁胺醇 [15pg/kg， 输 注 时 间 历 时 10min， 
然后 以 1-5pg/(kg - min» 的 速度 输入 ]; SC AER 
[5mg/kg， 输 注 时 间 历 时 20min， 然 后 以 1mg/ (kg > 
b 的 速度 输入 ; 入 院 前 不 能 用 氨 茶 做 ， 而 且 已 经 接 
受 口 服 治疗 的 儿童 不 能 给 负荷 剂量 ]， 大 于 5 岁 的 儿 
童 可 单 剂量 静 注 硫酸 乌 (40mg/kg 至 最 大 剂量 2g. 
输 注 时 间 历 时 20min) 。 


后 续 治疗 方案 与 成 人 相似 。 

美国 指南 中 对 成 人 和 儿童 急性 严重 哮喘 的 治疗 略 有 
不 同 [31。 虽 然 已 经 有 人 通过 皮下 注射 肾上腺 素 或 特 布 
他 林 治 疗 急 性 严重 哮 晓 ， 但 指南 提示 肠 外 Bz 激动 剂 的 
治疗 作用 未 被 证 实 。 此 外 ， 与 英国 指南 相反 ， 美 国 指南 
不 推荐 静脉 用 黄 野 叭 治疗 急性 严重 团 跨 。 编 著 英国 指南 
的 British Thoracic Society 认为 : 虽然 吸入 极 量 o. 激动 
剂 和 糖 皮质 激素 的 患者 并 没有 在 静 注 氨 茶 碱 中 得 到 益 
处 ， 但 有 些 患者 获得 了 支气管 舒张 效果 ， 因此 对 危及 生 
命 的 急性 哮喘 发 作 患 者 可 推荐 静 注 氨 茶 碱 [0 虽然 没 
有 有 关 成 人 的 研究 证 据 [27] ， 但 有 关 儿 童 [26] 的 研究 证 
明 支 持 了 该 方案 。 相 反 ， 美国 National Asthma Educa- 
tion and Prevention Program 最 新 颁布 的 指南 并 不 推荐 
使 用 黄 味 哈 ， 他 们 认为 不 恰当 的 吸入 Bs 激动 剂 不 会 给 
患者 带 来 好 处 [3] 。 对 于 吸 氧 、 吸 人 Be KZ. tius Mi 
碱 药 和 全 身 用 糖 皮质 激素 不 能 控制 哮喘 的 患者 ， 美 国 指 
南 建议 选择 使 用 气管 插 管 和 机 械 通气 。 有 很 多 有 关 抗 毒 


支气管 扩张 药 和 抗 哮喘 药 ^ Bronchodilators and Anti-asthma Drugs 


WRH Bo 激动 剂 治疗 急性 哮喘 的 研究 ， 也 公布 了 一 
些 关 于 成 人 [28] 和 儿童 [391 试验 的 系统 综述 研究 。 一 篇 
包括 上 述 内容 及 进一步 对 照 研究 的 综述 [30] 报道 了 吸 人 
多 剂量 异 两 托 谢 铵 可 使 急性 严重 哮喘 患者 的 肺 功能 得 到 
改善 ， 但 单 剂量 疗法 对 严重 哮喘 效果 差 ， 轻 中 度 唉 喘 则 
无 效 。 


研究 性 治疗 ”许多 其 他 治疗 哮喘 的 方法 目前 还 在 研究 之 
中 [31] 。 免 疫 调节 旗 ， 如 甲 氮 蝶 叭 、 坏 孢 素 和 黄金 曾 因 其 
有 抗 炎 作用 而 被 应 用 ， 免 疫 抑 制剂 和 糖 皮质 激素 节约 特 
HE: 使 用 这 些 药物 时 必须 考 典 到 其 潜在 的 严重 不 良 反 应 ， 
而 个 别 慢 性 严重 哮喘 患者 仍 需 依靠 糖 皮质 激 索 全 身 治 
疗 [321 。 有 研究 报道 抗 -CD25 白细胞 介 素 -2 抗体 达 克 珠 单 
Ji (daclizumb) 也 有 一 定 疗效 。 大 环 内 酯 类 除 有 抗菌 作 
用 外 也 有 免疫 调节 作用 ， 可 用 于 呼吸 系统 疾病 的 治疗 。 
据 报道 不 管 是 否 有 肺炎 衣原体 或 肺炎 支 原 体感 染 ， 口 服 
ERU XC 10 EIS EGIT TRAIT ERA, SUPE IE ig T CREE Mj 
症状 [33] 。 该 机 制 尚 不 清楚 ， 需 要 更 进一步 研究 。 

有 趣 的 是 ,发 现 吸 人 呐 蹇 米 可 保护 支气管 对 抗 运 
动 [34] 和 外 界 刺 激 [35'36 诱 发 的 支气管 收缩 ， 但 在 一 个 
为 期 4 周 的 研究 中 发 现 其 不 能 改善 支气管 高 反应 
性 537] ， 而 且 对 一 项 儿童 的 小 样本 研究 发 现 加 用 沙 丁 胺 
醇 并 不 能 获得 更 多 好 处 [38] 。 也 没有 确定 任何 临床 应 用 
价值 [341 。 有 人 提出 吸入 肝素 [31.39'401 和 利多 卡 因 可 能 
会 有 效 [31.41,42] ， 静脉 答 注 利多 卡 因 或 口服 美 西 律 可 以 
阻 断 支气管 收缩 反射 3] 。 急 性 发 作 时 吸入 硫酸 镁 也 可 
以 起 到 辅助 Bo 激动 剂 的 效果 [1441。 

有 越 来 越 多 关于 哮喘 炎症 的 细胞 机 制 以 及 控制 手段 
的 研究 。 SE EE dà — Pk f m Sb OE NR Y 
(CAMP) 的 酶 ， 可 刺激 急性 炎症 介质 释放 和 免疫 应 答 ; 
在 气 道 平 消 肌 、 肺 脏 神 经 和 哇 喘 发 病 相关 炎症 和 人 免疫 细 
胞 中 均 有 发 现 。 正 在 研究 磷酸 二 酯 酶 -4 抑制 剂 的 抗 炎 
和 支气管 舒张 活性 [45] 。 血 栓 素 As 受 体 持 抗 剂 塞 曲 司 
Té. di OPERE DI RE RU E Sk EA IB EHI. EXC 是 
VE Ma RO] CERE VETERI — Ab GA MO A-E, IE tO SE A DA KE Mi 
组 白介素 -4 受 体 CL-AR; rhull-4R〉 作 为 持 抗 剂 通过 
结合 和 中 和 白介素 -4 gd ang C6, 

有 研究 用 氮 氧 混合 气体 治疗 急性 哮喘 。 该 混合 气 密 
度 低 于 空气 ， 可 降低 气 道 抵抗 并 改善 雾 化 支气管 扩张 药 
的 沉着 作用 。 但 一 篇 对 7 个 试验 的 系统 综述 [47] 发 现 缺 
乏 支 持 氮 氧 混 合 气 体 治疗 中 重度 哮喘 加 剧 的 证 扬 。 


妊娠 期 ”妊娠 期 以 制 哮喘 尤其 重要 ， 应 该 对 妊娠 、 分 娆 
和 胎儿 都 没有 严重 影响 [1 人 8~50] 。 

妊娠 期 吸 和 人 给 药 有 极 大 的 优点 ， 因 为 不 依赖 胎儿 易 
爱 影 响 的 血 药 浓度 即 可 达到 治疗 作用 。 如 果 有 治疗 指 征 
不 排除 采用 全 身 疗 法 ， 尽 管 没 有 足够 的 研究 证 明 支 持 用 
白 三 燃 持 抗 剂 ， 但 妊娠 前 已 经 使 用 这 类 药物 而 其 他 药物 
治疗 不 能 控制 哮喘 的 妇女 可 以 继续 使 用 [441 。 

病情 加 重 会 对 妊娠 产生 不 良 影响 ， 必 须 立 即 采 取 常 
规 治疗 ， 包 括 口 服 或 肠 外 给 予 糖 皮质 激素 、 吸 氧 、 雾 化 
吸入 Bo 激动 剂 [143i。 适 合 妊 娠 期 口服 的 糖 皮 质 激素 是 
泼 尼 松 龙 ， 因 其 只 有 少量 药物 进 和 人 胎儿 体内 [48] 。 
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慢性 阻塞 性 肺病 

慢性 阻塞 性 肺病 (COPD， 慢 性 阻塞 性 肺 部 疾病 ， 
慢性 阻塞 性 气 道 疾病 ) 是 一 类 进行 性 气流 受 限 性 疾病 ， 
包括 慢性 支气管 炎 和 肺 气 肿 。 与 哮 吕 不 同 ，FEV1 明显 
下 降 表明 气流 阻塞 或 多 或 少 是 连续 性 的 而 且 大 多 不 可 
mio. fe TE Ml ak rili ENL E LN, E PEN ANO. BR, 
环境 污染 ， 接 触 职业 粉尘 也 是 病因 之 一 。 


o 发生 慢性 支气管 炎 时 黏液 腺 扩大 和 支气管 黏膜 中 杯 状 
细胞 数量 增加 ， 导 致 恭 液 分 泌 过 多 和 支气管 壁 肥厚 。 
症状 有 慢性 排 痰 性 咳嗽 、 大 量 态 痰 、 呼 吸 困难 、 支 气 
管 痉挛 ， 经 常 发 生 呼 吸 道 感染 。 严 重病 例 〈 慢 性 阻塞 
性 支气管 炎 、 小 气 道 病变 ) 气 道 不 可 逆 阻 塞 导致 发 
绀 、 缺 气 、 高 二 氧化 碳 血 症 和 右 心 衰竭 〈 肺 源 性 心脏 
病 ， 见 下 文 ) 等 可 能 致 残 的 疾病 ;这 种 息 者 曾 被 称 为 
EIL I 

。 肺 气 肿 是 终 末 细 支 气管 远 端的 气 道 永久 性 异常 扩张 ， 
华 有 肺泡 壁 破坏 ， 无 明显 纤维 化 。 呼 气 时 气 道 过 上 度 著 
陷 和 气 道 不 可 逆 性 破坏 。 呼 吸 困难 是 主要 症状 ; 也 有 
排 痰 性 咳嗽 、 哈 鸣 、 呼 吸 道 反复 感染 和 体重 明 昆 减 
轻 。 与 典型 支气管 炎 表 现 的 “ 紫 肿 型 ”相反 ， 过 度 呼 
吸 以 保持 血 氧 水 平 正常 者 称 为 “ 红 喘 型 "。 有 些 肺 气 
种 是 由 于 ei， 弹性 蛋白 酶 抑制 因子 (a 抗 胰 蛋 白 酶 ) 
遗传 性 缺失 ， 见 第 1803 页 。 

* "3X COPD 患者 会 发 展 成 肺 源 性 心脏 病 〈 肺 和 呼吸 
系统 病变 引起 的 心脏 疾病 ) 伴 肺动脉 高 血压 、 右 心室 
肥厚 和 右 心 训 竭 [!] 。 肺 源 性 心脏 病 伴 有 慢性 支气管 
炎 比 肺 气 肿 更 常见 。 


COPD 的 治疗 ”虽然 对 COPD 治疗 措施 的 一 致意 见 较 哮 
WD, 但 许多 国家 仍然 公布 了 COPD 治疗 指南 [2~5]， 
而 且 很 多 临床 医生 制订 了 临床 治疗 方案 [6] 。 最 重要 的 
治疗 手段 是 鼓励 吸烟 患者 戒烟 ， 这 是 能 降低 病程 进展 
唯一 明显 的 于 预 措施 [7] 。 同 时 需要 心理 支持 和 药物 辅 
助 治疗 〈 见 戒烟 ， 第 1891 页 ) 。 应 该 预防 呼吸 道 感染 
和 接种 流行 性 感冒 疫苗 [2~5] 。 接 种 肺炎 链球 菌 疫苗 
治疗 COPD 的 价值 尚 不 明确 [2'5]， 但 也 有 人 推荐 
使 用 [3'4] 。 

用 支气管 扩张 药 、 糖 皮质 激素 和 氧 疗 进行 的 药物 治 
疗 主要 是 对 症 缓 减 症状 。 浓 痰 表明 有 呼吸 道 感染 〈 见 下 
文 恶 化 项 下 ) 。 

治疗 COPD 的 一 线 药 物 是 支气管 扩张 药 ， 可 缓解 
支气管 癌 挛 和 可 逆 性 气 道 阻塞 。 建 议 首 选 吸入 抗 毒 草 碱 
35 CUI SATA FET HO. Sd Bo 激动 剂 [2~4] 。B 激动 
剂 起 效 迅 速 , (ESEI RA EREA, (EJE, 
2 Yy Ix Nii tk Bar AE BR soj vj RE CR ZS c 25 B8 E CIR 
Bz 激动 剂 ， 反 之 也 一 样 [2] 。 轻 症 患 者 可 以 以 按 需 吸入 支 
气管 扩张 药 为 主 [2~5。 中 重度 患者 的 治疗 选择 包括 单 
独 [2' 引 或 联合 [2~5] 规 律 使 用 或 加 用 长 效 支 气管 扩张 药 ， 
如 Bo 激动 剂 沙 美 特 罗 或 抗 毒 草 碱 药 颗 托 锭 [2,4] 。 长 效 支 
气管 扩张 药 规 律 治 疗 比 短 效 药 更 有 效 、 方 便 ， 但 花费 较 
ERU, xke GIRO 除 吸 入 用 药 外 也 可 以 口服 给 
药 [2,4,8] 。 曾 报道 茶 碱 可 提高 COPD 患者 的 呼吸 肌 功 能 
而 且 有 心脏 正 性 肌 力 作用 ， 后 者 对 肺 源 性 心脏 病 有 益 。 

ROTI kd 10%COPD 上 患者 使 用 支 气 
管 扩 张 药 得 到 最 佳 治疗 ， 对 口服 糖 皮 激素 有 实质 性 进 一 
步 的 反应 [9] 。 有 些 指南 [3 推荐 ， 需 要 经 常 使 用 支气管 
扩张 药 的 患者 应 该 进行 每 天 口服 20- 50ma 小 尼 松 龙 的 
为 期 2 周 的 试验 ，FEV1 增加 大 于 15% 则 认为 有 应 答 。 
这 些 指 南 建议 有 客观 反应 的 患者 继续 糖 皮质 激素 治疗 ， 
采用 吸入 法 ， 因 其 不 良 反应 较 少 。 但 是 ， 经 3 年 多 随机 
吸入 氟 蔡 卡 松 或 安慰 剂 对 照 治疗 之 后 的 一 项 大 型 研 
究 H19] 发 现 口 服 小 尼 松 龙 的 反应 与 FEV1 改变 和 健康 状 
况 无 关 。 因 此 另外 一 些 指 南 [2,4.5] 认 为 短 疗程 口服 糖 皮 
质 激素 对 吸 人 疗法 的 长 期 效应 预后 差 ， 而 且 不 推荐 使 
用 。 糖 皮质 激素 是 否 能 使 COPD 长 期 好 转 还 不 能 确定 。 
有 报道 称 吸 人 糖 皮质 激素 可 减少 恶化 率 [11,12] 。 但 同样 
的 研究 ， 无 论 是 疗效 还 是 FEV 降低 率 ， ema 
得 出 不 同 的 结论 。 一 项 分 析 [13] 发 现 无 关 ， 而 另 一 项 分 
析 [4] 却 报道 吸 人 糖 皮质 激素 可 减少 FEV1 降低 率 ， 而 且 
大 剂量 可 取 的 更 好 的 疗效 。 对 于 病情 严重 者 和 COPD 反 
复发 作 的 有 症状 的 患者 ， 指 南 [2~5] 推荐 吸入 糖 皮质 激素 
规律 疗法 。 吸 入 糖 皮 质 激素 和 长 效 B 激动 剂 联 合用 药 比 
单 用 [3 疗效 更 好 ， 但 有 人 认为 临床 疗效 并 不 确切 [5,15] 。 

严重 COPD 和 持续 低 氧 血 症 患者 ， 在 家 能 够 长 期 
连续 补充 吸 氧 可 提高 生存 率 并 能 减轻 像 肺 源 性 心脏 病 、 
红细胞 增多 症 和 神经 心理 减退 等 并 发 症 [16,17] 。 员 然 其 
他 情况 的 使 用 尚 有 争议 [5] ,但 指南 推荐 PLO» 低 于 
S5mmHg (24 7. 3kPa) 或 动脉 氧 饱和 度 小 于 90%[2~5] 
就 开始 吸 氧 治疗 。 有 些 患 者 采用 非 侵 入 性 夜间 通气 ( 面 
SIMII [kf ak. RAS UHU. “KE RA 
已 广泛 使 用 ， 但 该 方法 是 否 有 益 还 不 明确 [2,19] 。 
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分 析 表 明 可 以 适度 延缓 病情 恶化 [291 而 且 一 些 指南 [3,4] 
也 认为 可 以 使 用 黏液 溶解 剂 ， 但 另 有 些 指 南 [9] 认 为 使 
用 这 些 药物 没有 充分 的 证 据 。 据 报道 表面 活性 物质 喷雾 
可 提高 肺 功能 [21]。 

使 用 最 佳 疗法 仍 有 症状 的 终 末 期 患者 可 选择 手术 治 
疗 。 肺 泡 切除 术 用 于 切除 肺 气 肿 中 无 换 气 功能 的 大 肺 
340.0221, se ko COPD 可 实行 肺 移植 (第 1457 
页 )L2,4,5] ， 龙 其 是 原 发 性 肺 气 肿 或 a 抗 胰 蛋白 酶 缺乏 
患者 [22] 。 正 在 研究 对 过 度 通 气 和 有 明确 靶 区 的 严重 肺 
气 肿 行 肺 减 容 术 [2,22]; 减轻 多 数 上 肺叶 疾病 upper- 
lobe disease) 和 低 运动 耐力 患者 的 死亡 率 方面 优 于 内 科 
治疗 [4,23] 。 

COPD 研究 性 治疗 方法 包括 阻 断 各 种 炎症 介质 ， 如 
磷酸 二 酯 酶 、 中 性 白细胞 弹性 蛋白 酶 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 
和 白介素 -8 的 抽 制 剂 [24~26]。 务 有 研究 证 明 口 服 多 不 
饱和 脂肪 酸 (包括 wla 和 w-6 脂肪 酸 ) 疗法 可 提高 患者 
运动 耐力 [27] 。 
恶化 ”COPD 患者 常会 有 急性 恶化 ， 需 要 住院 治疗 。 治 
疗 选择 包括 大 剂量 支气管 扩张 药 、 抗 菌 药 、 全 身 用 糖 皮 
质 激 素 和 吸 氧 以 及 治疗 相关 的 心血 管 疾病 [2~5,28.29] 。 
全 身 糖 皮质 激素 疗法 应 用 广泛 。 研 究 [30,31] 需 要 住院 治 
疗 的 严重 急性 恶化 发 现 全 身 糖 皮质 激素 治疗 可 提高 肺 功 
能 并 能 缩短 住院 时 间 ， 随 后 的 薛 萃 分 析 证 实 早期 口服 或 
肠 外 用 糖 皮 质 激素 可 提高 治疗 效果 和 减少 额外 治疗 的 需 
要 ， 但 同时 也 增加 了 相关 不 良 反应 的 风险 [32] 。 虽 然 有 
研究 [30] 发 现 用 药 2 周 与 8 周 的 疗效 相同 ,但 最 适 剂 量 
和 疗程 仍 未 确定 GG 中。 也 没有 长 期 疗效 的 证 据 [30,31] 。 
抗生素 治疗 急性 恶化 长 期 以 来 存 有 争议 ,但 荟 茶 分 析 表 
明 有 一 定 疗效 [33] ， 主 要 用 于 病情 危重 的 病例 (也 见于 
支气管 炎 ， 第 131 页 )， 指 南 推 荐 有 感染 指 征 时 可 试用 抗 
菌 药 治疗 [2~4.28] ， 但 不 提倡 对 急性 恶化 复发 者 预防 应 用 
HRAC, Gk SEE A $; 使 氧 饱和 度 保持 在 
90% 以 上 ， 但 要 避免 二 氧化 碳 泪 留 [4] 。 高 碳酸 血 症 串 
者 一 般 建议 采用 相对 低 氧 浓度 (从 约 25% 开 始 )， 因 为 高 
浓度 可 能 会 损伤 通气 和 呼吸 驱动 力 [3] 。 呼 吸 兴奋 药 《 如 
多 沙 普 伦 )[34] 应 限制 使 用 ， 但 如 果 不 能 或 不 宜 采 用 非 侵 
人 性 通气 时 可 考虑 使 用 [4] 。 尽 管 采用 强化 治疗 ， 有 些 串 
者 可 能 会 出 现 呼 吸 肌 疲 劳 ， 需 要 通气 支持 。 
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Acefylline Piperazine (BAN, rINN) WERE 
Acefilina piperazina; Acef/lline Pipérazine; Acefyllinum Piperazi- 
num; Acepifylline; Piperazine Theophylline Ethanoate. Piperazine 
bis(theophyllin-7-ylacetate) (1:1). 

AuepumunH [nnepa3wH 

(CoH ,9N4O 4). C4H i9N; = 562.5. 

CAS — 18833-13-1; 18428-63-2. 

ATC — R03DAO09. 
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简介 
VK RA Sk AKIR CAS 896 页 ) 的 衍生 物 ， 利 用 其 支 
气管 扩张 作用 在 临床 上 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
India: Etophylatet. 


多 组 分 制剂 ”india: Cadiphylate. 


Aminophylline (BAN, pINN) 氨 茶 碱 

Aminofilina; Aminofylin; Aminofylliini; Aminofyllin; Aminophylli-- 
num; Euphyllinum; Metaphyllin; Teofilinas-etilendiaminas; Teofilli- 
netiléndiamin; Teofylliinietyleenidiamiini; Teofyllinetylendiamin; 
Theophyllaminum; Theophylline and Ethylenediamine; Theo- 
phylline Ethylenediamine Compound; Theophyllinum et Ethylen- 
ediaminum, A mixture of theophylline and ethylenediamine (2:1), 
its composition approximately corresponding to the formula be- 
low. 


AMHHODHAAUH 

(C;HgN4O 3); C9H4(NH3); = 420.4. 

CAS — 317-34-0 (anhydrous aminophylline). 
ATC — RO3DAO5. 


人 H 
HasC、 N NH2 
JOS- C 
[e N N 


y " 

CHs 2 

Pharmacopoeias. In ur. (see p.vii), /nt.. US, and Viet. Some 
pharmacopoeias include anhydrous and hydrated aminophylline 


in one monograph. Some pharmacopoeias do not specify the hy- 


dration state. 2. . . 
Ph. Eur. 5. 5 ( Theophylline-ethylenediamine; Aminophylline 


BP 2005) 包含 了 84.0% ~— 87.496 BS EK 2 Mi M 
13. SK ~15. 0A KEKE. — Eh EL ox CR BODEN 
末 ， 有 时 为 颗粒 。 易 溶 于 水 (溶液 通过 吸收 二 氧化 碳 变 
得 浑 池 ) ， 几 乎 不 溶 于 无 水 乙醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 
光 保 存 。 

USP 29 (Aminophyline) 氨 茶 碱 是 无 水 的 或 是 至 多 含 
有 2 分 子 结晶 水 。 无 水 茶 碱 的 含量 为 84.026 — 87. 496. 
包括 白色 或 者 微 淡 黄色 的 颗粒 或 粉末 ， 有 轻微 的 氨 臭 。 
暴露 于 空气 中 会 逐渐 损失 乙 二 腔 ， 并 吸收 二 氧化 碳 析出 
AK. lg ARMAT 25ml k Ba f SE E EE la 
氨 茶 碱 溶 于 5ml 水 中 有 结晶 析出 ， 但 是 当 加 入 少量 的 乙 
二 胺 会 再 溶解 ; 不 溶 于 乙醇 和 乙醚 。 石 蕊 试 液 中 呈 碱 
性 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Aminophylline Hydrate (BANM, pINNM) KEA 
Ei 

Aminofilina hidratada; Aminofylin hydratovany; Aminophylline, 
Hydrate d Aminophyllini Hydratum: Aminophyllinum Hydri- 
cum; Teofylliinietyleenidiamünihydraatti; Teofyllinetylendiaminhy- 
drat; Theophyllinum Et Ethylenediaminum Hydricum. 
AMrHorwwha [HApaT 

(C;HgN4O5),, C;H4(NH3);2H5O = 456.5. 

CAS — 49746-06-7 (aminophylline dihydrate). 

ATC — RO3DAO5. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
Viet. Some pharmacopoeias include anhydrous and hydrated 
aminophylline in one monograph. Some pharmacopoeias do not 
specify the hydration state. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Theophylline-ethylenediamine Hydrate; 
Aminophylline Hydrate BP 2005) 包含 84.094 ~ 
87. 496 B] JG IK AE BUR. 13. 596 15. 096 EKZZ. 
一 种 白色 或 微 淡 黄色 的 粉末 ， 有 时 为 颗粒 。 易 溶 于 水 
GEMON ii uk LERTO 几乎 不 溶 于 无 水 乙 
醇 。 贮 藏 于 不 透气 的 密闭 容器 。 如 光 保 存 。 

USP 29 (Aminophylline) 无 水 或 至 多 含有 2 分 子 结晶 
水 。 无 水 茶 碱 的 含量 为 84104 37. 4%。 包 括 白色 或 
者 微 淡 黄 色 的 颗粒 或 粉末 ， 有 轻微 的 氨 身 。 暴 露 于 空 
气 中 会 逐渐 损失 乙 二 胺 ， 并 吸收 二 氧化 碳 析 出 蔡 碱 。 
lg 溶 于 25ml 水 中 可 得 到 澄清 的 溶液 lg EF 5ml 水 
中 有 结晶 析出 ， 但 是 当 加 入 少量 的 乙 二 胺 会 再 溶解 ; 
不 深 于 乙醇 和 乙醚 。 GEART. CTF EA 
容器 。 


配伍 禁忌 ”和 氨 茶 碱 溶液 不 应 接触 金属 。 

SK ZE ORO TR LOK TEO. MIE pH 值 降 到 8 以 下 ， 
会 析出 茶 碱 的 结 品 [1]。 已 知 在 碱 性 溶液 中 不 稳定 ， 或 
者 会 降低 pH 值 到 临界 值 以 下 的 药物 ， 不 应 与 氨 茶 碱 
混合 。 


1. Edward M. pH—an important factor in the compatibility of ad- 
ditives in intravenous therapy. Am J Hosp Pharm 1967; 24: 
440-9. 


不 良 反应 ， 治 疗 和 注意 事项 
BEER CE 896 页 )。 有 与 乙 二 胺 相关 的 超 敏 反应 。 


中 啉 病 ”中 啉 病 患 者 使 用 氮 茶 碱 是 不 安全 的 ， 因 为 在 动 
物 或 体外 实验 显示 可 生成 生 中 啉 。 


药物 相互 作用 
参见 茶 碱 〈 第 898 JD. 


药 动 学 


氮 茶 碱 是 一 种 茶 碱 和 乙 二 胺 的 合成 物 ， 在 体内 容易 
释放 茶 碱 。 茶 碱 的 药 动 学 详 述 见 第 901 页 。 


水 合 氨 茶 碱 / 阿 帕 放 Aminophylline Hydrate/ Apafant 


仿 健 康 受 试 者 的 研究 显示 ， 口 服 或 静脉 注射 给 药 
后 ， 乙 二 胺 对 茶 碱 的 药 代 动 力学 无 影响 [1'2] 。 


. Aslaksen A, er al. Comparative pharmacokinetics of theophyl- 
line and aminophylline in man. Br J Clin Pharmacol! 1981; 11: 


269-73. 

. Caldwell J, er al. Theophylline pharmacokinetics after intrave- 
nous infusion with ethylenediamine or sodium glycinate. Br J 
Clin Pharmacol 1986; 22: 351-5. 


MN 


用 途 和 用 法 


倪 茶 碱 有 茶 碱 的 用 途 和 用 法 CIL BB 902 页 )， 并 
可 作为 支气管 扩张 药 用 于 治疗 哮喘 CR 874 页 ) GU 
性 阻塞 性 肺 疾病 〈 第 876 页 ) 。 氨 茶 碱 也 用 于 缓解 新 
生 儿 呼吸 暂停 (第 903 DI). 。 以 前 用 于 心力 衰竭 ， 并 
偶尔 用 于 同时 患 有 呼吸 道 阻 塞 疾病 的 患者 。 当 在 水 中 
需要 更 大 的 溶解 度 时 ， 相 比 茶 碱 通常 首选 氨 茶 碱 ， 尤 
其 在 静脉 注射 制剂 。 

氨 茶 碱 可 以 是 无 水 的 形式 或 作为 水 合 物 ， 并 且 药 物 
可 以 任 一 形式 表达 ;1. 09mg 水 合 氨 茶 碱 约 相当 于 lma 
AAM. USP 29 指定 ， 氨 茶 碱 制剂 应 标明 其 中 无 水 茶 
碱 的 含量 。 关 于 对 茶 碱 药 动 学 的 影响 有 很 多 因素 ， 包 括 
年 龄 、 吸 烟 、 疾 病 、 饮 食 和 药物 相互 作用 。 氨 茶 碱 的 剂 
量 应 实行 个 体 化 和 血清 茶 碱 浓 度 监 测 〈 参 见 茶 磊 的 用 途 
和 用 法 ， 第 902 页 ) 。 

治疗 急性 重症 支气管 痉 率 时 ， 氨 茶 碱 可 由 静脉 慢 速 
注射 或 输 注 。 为 减少 不 良 反 应 ， 氮 茶 碱 静脉 注射 的 速度 
不 应 超过 25mg/min。 在 没有 接受 氮 茶 碱 、 茶 碱 或 其 他 
包含 黄 呆 叭 药物 的 患者 ， 依 据 标 准 体重 GIR) 的 负荷 
剂量 为 5mg/kg， 或 者 250 一 500mg 的 氨 茶 碱 (25mg/ 
ml) 静脉 慢 速 注射 或 输 注 历时 20 一 30min， 并 维持 每 小 
时 500ng/kg 的 输 注 剂 量 。 老 年 患者 和 那些 肺 源 性 心脏 
病 、 心 力 训 竟 或 肝病 患者 可 能 需要 减少 维持 剂量 ;吸烟 
者 通常 需要 更 高 的 维持 剂量 。 除 非 患者 的 情况 恶化 ， 负 
荷 剂 量 并 非 必 要 。 儿 童 〈 当 前 还 没有 服用 黄 嗓 叭 类 药 
Wo 可 给 予 和 成 人 每 千克 体重 相同 的 负荷 剂量 ;建议 6 
个 月 到 9 岁 儿 童 的 维持 剂量 为 每 小 时 1mg/kg, 10~16 
岁 的 儿童 每 h 800pg/kg。American Hospital Formulary 
Service 提出 ， 在 注射 最 初 12h， 成 人 和 儿童 的 维持 剂量 
均 应 稍微 高 些 。 

静脉 注射 用 氨 茶 碱 最 好 避免 已 接受 茶 破 、 氨 茶 大 或 
其 他 包含 黄 顺 叭 的 药物 治疗 的 患者 使 用 ， 如 有 需要 ， 应 
首先 评价 血清 茶 碱 浓度 。 初 期 负荷 剂量 应 以 此 为 基础 计 
算 ， 每 600pg/kg 的 氮 茶 碱 〈 相 当 于 500pg/kg ARR) 
可 增加 lng/ml 的 血清 茶 碱 浓度 。 

对 于 治疗 急性 支气管 痉挛 ， 不 需要 静脉 注射 ， 氮 茶 
碱 常规 剂型 口服 给 药 ; 不 适合 用 调 释 制剂 。 通 常 剂量 范 
围 是 100 一 300mg， 每 天 3 或 4 次 饭 后 服用 。 

对 于 治疗 慢性 支气管 癌 挛 ， 可 口服 常规 剂型 或 调 释 
制剂 的 氨 茶 碱 。 通 常 首选 调 释 制剂 ， 常 用 量 为 氨 茶 碱 水 
f 225—450mg, fX 2 次 口服 给 药 。 治疗 应 从 低 剂 
量 开 始 ， 并 适当 增加 。 如 果 和 患者 改 用 另 一 种 调 释 制剂 ， 
重新 调整 剂量 是 必需 的 ， 因 为 氮 茶 碱 调 释 制剂 的 生物 利 
用 度 可 能 不 同 。3 岁 以 上 的 儿童 应 给 予 调 释 氨 茶 碱 水 合 
物 每 天 12mg/kg. 1 周 后 增加 到 每 天 24mg/kg， 分 2 次 
服用 。 

治疗 新 生 儿 呼吸 暂停 ， 应 静脉 注射 氨 茶 碱 历时 
20min， 起 始 剂量 为 6mg/kg。 随 后 每 12h 2. 5mg/kg， 
如 有 需要 可 增加 到 每 12h 3. 5mg/kg。 通 常 要 调节 剂量 
并 维持 血浆 茶 碱 浓度 为 8— 12 pg/ml. 

氨 茶 碱 肌 内 注射 可 引起 强烈 的 局 部 疼痛 ， 所 以 不 推 
荐 肌 内 注射 。 

氨 茶 碱 的 盐酸 盐 也 已 使 用 。 


用 法 ”直肠 给 药 氨 茶 碱 栓 的 吸收 不 稳定 ， 且 这 种 药物 
剂型 与 毒性 有 关 ， 因 此 需 警 告 不 应 使 用 栓剂 ， 特 别 是 儿 
童 。 在 英国 ， 栓 剂 不 再 是 轻易 可 得 的 ， 一 家 医院 希望 通 
过 直肠 途径 治疗 早产 儿 呼 吸 暂停 (参见 新 生 儿 呼吸 暂 
停 , 第 903 页 )， 通 过 特别 的 处 方 配制 直肠 凝 胶 达 到 血 


1. Cooney S, et al. Rectal aminophylline gel in treatment of apnoea 
in premature newborn babies. Lancet 1991; 337: 1351. 


过 起 功能 障 得 ”参照 包含 氮 茶 碱 、 硝 酸 异 山 巢 栈 和 双 和 毛 
ae fu ok ERR SE DOCERE FRUI GIO AERO. SILER 
甘油 项 下 ,第 1017 Mi. 


甲 迄 蝶 叭 神经 毒性 参照 氨 茶 碱 或 茶 碱 用 于 缓解 甲 氨 蝶 
叭 的 急性 神经 毒性 ， 参 见 其 他 药物 ,第 588 页 。 


减少 身体 脂肪 氨 茶 碱 美容 霜 因 其 可 能 具有 消除 腿 部 脂 
肪 的 作用 〈“ 蜂 窝 组 织 77[04] 。 但 人 们 担心 会 提高 局 部 敏 
感性 5 。 


877 


1. Dickinson BI, Gora-Harper ML. Aminophylline for cellulite re- 
moval. Ann Pharmacother 1996; 30: 292-3. 

2. Simon PA. Comment: aminophylline-containing cream. Ann 
Pharmacother 1996; 30: 1341. 


制剂 

BP 2005: Aminophylline Injection; Aminophylline Tablets; A 
USP 29: Aminophylline Delayed-release Tablets; Aminophylline Injection; 
Aminophylline Oral Solution; Aminophyliine Rectal Solution; Aminophylline 
Suppositories; Aminophylline Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cardirenal; Fadafiina; Larjanfilina; Austria: Euphylin Mundiphylin; 
Braz.: Aminoima; Aminoliv; Asmafin; Asmapen: Asmodrin; Asmoquinol; 
Minoton; Unifilin; Canad.: Phyllocontin; Chile: Cardiominf; Cz.: Pharo- 
phyllin; ropan Denm.: leofylamin; Fin.: Aminocont; Theophyllami- 
num; Ger.: Phyllotemp; Hong Kong: Phyllocontint; Hung.: Diaphyllin; 
iri.: Phyllocontin; Israel: Elixophylling: ftal.: Aminomal; Tefamin; Jpn: Nea- 
phyllin; Mex.: Arnoflin; Drafilyn-Z; Neth.: Euphylint; Port: Filotempo; 
S. Afr.: Peterphyllin; Phyllocontin; Swed.: Teofyllamin; Switz.: Aminomalf; 
Escophylline; Euphyllin: Phyllotemp; Thai.: Fileen; UK: Amnivent; Norphyl- 
linf; Phyllocontin; USA: Truphyllinef; Venez.: Broncophilina. 


多 组 分 制剂 Austria: Asthma-Hilfe; Limptar; Myocardon; Braz.: 
Alergo Filinal; Alergotox; Alergotox Expectorante; Dispneitrat; Ger.: 
Limptarf; Hong Kong: Asmeton; Mex.: lsobutil; Paliatil; Port.: Anti-Asma- 
tico; Fluidin Antiasmaticot; S.Afr.: Diphenamili; Genasma; Lotussin Expec- 
torant; Natrophylline Compound; Repasma: Spain: Angiosedantef; Thai.: 
Asmeton; USA: Emergent-Ez; Mudrane GG-2+; Mudrane GG]; Mudranet; 
Venez.: Fedratal. 


Amlexanox (BAN, USAN, rINN) 氨 来 咕 诺 
AA-673; Amlexanoxo; Amlexanoxum; Amoxanox; CHX-3673. 
2-Amino-7-isopropyi-5-oxo-5H-[ []benzopyrano(2,3-b]pyridine- 
3-carboxylic acid. 

AMAEKCAHOKC 

CieH 4N;0, = 298.3. 

CAS — 68302-57-8. 

ATC — AO1ADO7; RO3DXOI. 


H3C 


简介 

Saka nk rok Dl te HERA, GE 893 页 )， 有 稳定 肥 
大 细胞 的 作用 ， 也 是 一 种 白细胞 三 烯 抑 制剂 。 经 口服 给 
药 可 用 于 治疗 哮喘 CB 874 页 ) 和 过 敏 性 鼻炎 (第 444 
页 ); 建议 剂量 为 25~50mg， 每 天 3 次 。 氨 来 咕 诺 也 可 
以 作为 定量 鼻腔 喷雾 剂 用 于 过 敏 性 抽 炎 。 

氨 来 贴 诺 也 可 以 作为 5% 的 口服 糊 剂 ， 每 天 4 次 用 
于 治疗 口腔 省 疡 (GLORAS. 51329). MIE 
研制 一 种 能 在 口腔 局 部 释放 氨 来 咕 诺 生 物 降 解 物 的 
剂型 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Solfa; USA: Aphthasol. 


Apafant (USAN, rINN) 阿 帕 泛 

Apafantum; WEB-2086; WEB-2086-BS. 4-(3-[4-(o-Chlorophe- 
nyl)-9-methyl-6H-thieno[3.2-f]-s-triazolo[4,3-a][| A]diazepin-2- 
yilpropionyl)morpholine. 

AnadaHT 

C»H»;CIN5O525 = 456.0. 

CAS — 105219-56-5. 
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简介 
阿 帕 泛 是 一 类 血小板 活化 因子 持 抗 剂 ， 现 已 研究 用 
于 哮喘 的 预防 治疗 药物 。 也 试用 于 其 他 疾病 ， 也 做 过 试 


878  Bambuterol Hydrochloride/Caffeine 


验 ， 包括 急 性 胰腺 炎 。 


1. Brecht HM, er al. Pharmacodynamics, pharmacokinetics and 
safety profile of the new platelet-activating factor antagonist 
apafant in man. Arzneimirtelforschung 1991; 41: 51-9. 


RED xp 106 4 ERE D AE Ki PEE Ij HA EE RUE. DARET 
IZEK 40mg， 每 天 3 Xo TE EION R A PEE Bz OK 
素 需 要 方面 ， 没 有 表现 出 比 安慰 剂 更 好 的 效应 [1] 。 因 
此 得 出 结论 ， 在 气 道 产生 有 效 浓 上 度 的 剂 车 是 已 知 的 条 件 
下 ， 这 些 阴性 结果 引出 人 们 对 哮喘 病 的 发 病 机 制 中 血 小 
板 活 化 因子 的 作用 产生 怀疑 (第 874 DD). 

1. Spence DPS, er al. The effect of the orally active platelet-activat- 


ing factor antagonist WEB 2086 in the treatment of asthma. Am 
J Respir Crit Care Med 1994; 149: 1142-8. 


Bambuterol Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐 
酸 班 布 特 罗 


Bambuterol, Chlorhydrate de; Bambuterol-hidroklorid; Bam- 
buterol-hydrochlorid; Bambuterolhydroklorid; Bambuteroli Hy- 
drochloridum; Bambuterolihydrokloridi; Bambuterolio hidro- 
chloridas; Hidrocloruro de bambuterol; KWD-2183. (RS)-5-(2- 
tert-Butylamino- | -hydroxyethyl)-m-phenylene — bis(dimethylcar- 
bamate) hydrochloride. 

baw6yrepo^a [HADOXAODHA, 

CigH3sN3O, HCI = 403.9. 

CAS — 81732-65-2 (bambuterol); 81732-46-9 (bam- 
buterol monohydrochloride). 
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(bambuterol) 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Bambuterol Hydrochloride) 白色 或 几乎 
HENCE. RO Egg. DETK, 游 于 乙醇 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 沙丁胺醇 ， 见 第 890 页 。 肝 损伤 患者 不 推荐 使 
用 班 布 特 罗 ， 因 为 其 体内 代谢 作用 不 可 预知 。 对 于 肾 损 
伤 的 患者 ， 应 减 小 其 剂量 CIL For). 。 班 布 特 罗 不 适 于 
缓解 急性 支气管 痉挛 和 不 稳定 型 呼吸 系统 疾病 患者 的 
治疗 。 
对 心脏 的 影响 对 处 方 事 件 的 监测 研究 发 现 老 年 串 
者 服用 班 布 特 罗 后 有 非 致 命 性 心力 衰竭 的 危险 ， 特 
别 是 在 治疗 的 第 1 个 月 [1。 也 参见 沙丁胺醇 项 下 ， 
58 890 页 。 
1. Martin RM, e/ a/. Risk of non-fatal cardiac failure and ischaemic 


heart disease with long acting fi; agonists. Thorax 1998; 53: 
558-62. 


药物 相互 作用 

参见 沙丁胺醇 第 890 页 ， 斑 布 特 罗 抑制 血浆 中 胆 碱 
酷 酶 的 活性 并 能 延长 氮 瑟 珀 胆 碱 类 药物 的 作用 ， 这 类 药 
物 可 被 胆 磊 酷 酶 火 活 见 拟 交 感 神经 药 ， 氮 琥珀 胆 破 项 
F, 第 1534 H). 


药 动 学 
口服 班 布 特 罗 后 , 约 2096 8 REG afi HR Uc, fe dak pu 
被 蚀 谨 代谢 为 活性 代谢 物 一 一 特 布 他 林 ， 口 服 班 布 特 罗 
片 后 4~?h 达到 特 布 他 林 的 峰 浓度 。 由 于 班 布 特 罗 较 慢 
的 代谢 速率 延长 了 其 在 体内 的 作用 时 间 ， 至 少 为 24h。 
班 布 特 罗 水 解 为 特 布 他 林 和 氨基 甲酸 可 抑制 血浆 胆 磊 酯 
酶 活性 ， 此 酶 与 血浆 中 特 布 他 林 的 浓度 相关 。 特 布 他 林 
的 代谢 和 排泄 见 第 895 VI. 
1. Sitar DS. Clinical pharmacokinetics of bambuterol. C/in Phar- 
macokinet 1996; 31: 246-56. 
2. Nyberg L, er al. Pharmacokinetics of bambuterol in healthy sub- 
jects. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 471-8. 
3. Bang U, er al. Pharmacokinetics of bambuterol in subjects ho- 


mozygous for the atypical gene for plasma cholinesterase. Br J 
Clin Pharmacol 1998; 45: 479-84. 

. Ahlstróm H, er al. Pharmacokinetics of bambuterol during oral 
administration to asthmatic children. Br.J Clin Pharmacol 1999; 
48: 299-308. 

， Rosenborg J, et al. Pharmacokinetics of bambuterol during oral 
administration of plain tablets and solution to healthy adults. Br 
J Clin Pharmacol 2000, 49: 199206. 
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盐酸 班 布 特 罗 / 咖 啡 因 


用 途 和 用 法 

班 布 特 罗 是 特 布 他 林 的 无 活性 前 体 药物 (第 895 
页 )， 是 一 种 直接 作用 的 拟 交 感 神经 药 ， 具 有 B- 肾 上 腺 
素 能 活性 ， 并 选择 性 作用 于 Bo 受 体 (Be 激动 剂 )， 与 
沙丁胺醇 有 类 似 的 作用 〈 第 878 页 )， 但 它 能 更 大 程度 
地 延长 作用 时 间 (至 少 24h)。 盐 酸 班 布 特 罗 作为 一 种 
长 效 支 气管 扩张 药 ， 用 于 持久 可 逆 的 气 道 阻塞 疾病 ， 如 
WEN (AS 874 页 )。 常 用 量 为 10 一 20mg， 睡 前 口服 ， 每 
天 1 次 。 肾 损伤 者 需 减 量 〈 见 下 文 )。 


肾 损 伤 者 用 药 注册 药品 信息 推荐 盐酸 班 布 特 罗 对 肾 损 
伤 者 〈 肾 小 球 滤 过 率 小 于 50mi/min) 的 起 始 剂量 减 半 。 
以 后 的 剂量 依据 对 药物 的 反应 进行 调整 。 


1 

. Fugleholm AM, er al. Therapeutic equivalence between bam- 
buterol, 10 mg once daily, and terbutaline controlled release, 
5 mgtwice daily, in mild to moderate asthma. Kur Respir J 1993; 
6: 1474-8. 

. Gunn SD, et al. Comparison of the efficacy, tolerability and pa- 
tient acceptability of once-daily bambuterol tablets against 
twice-daily controlled release salbutamol in nocturnal asthma. 
Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 23-8. 

. Zarkovic JP, et al. The Bambuterol Multicentre Study Group 
One-year safety study with bambuterol once daily and terbuta- 
line three times daily in 2-12-year-old children with asthma. 
Pediatr Pulmonol 2000; 29: 424-9. 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Barnbec; Braz.: Bambec; Cz.: Bambec; Denm.: Bambec; Fr.: Ox- 
eol; Ger.: Bambec; Hong Kong: Bambec: Hung.: Bambec: India: Bam- 
budil; ftal.: Bambec; Malaysia: Banbec: Norw.: Bambec; NZ: Bambec; 
Singapore: Baribec: Spain: Barbec; Swed.: Bambec; Switz.: Bambecf; 
Thai.: Bambec; UK: Bambec. 


多 组 分 制剂 


India: Moniair Plus. 


Bamifylline Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 巴 米 茶 碱 

AC-3810; Bamifylline, Chiorhydrate de; Bamifyllini Hydrochlori- 
dum; BAX-2739Z; 8102-CB; CB-8102; Hidrocloruro de bamifili- 
na. 8-Benzyl-7-[2-(N-ethyl-N-2-hydroxyethylamino)ethyl]theo- 
phylline hydrochloride. 

Bamapnamra TMADOXAOPHKA, 

C39H5;N.O,HCI = 421.9. 

CAS — 2016-63-9 (bamifylline); 20684-06-4 (bamifylline 
hydrochloride). 

ATC — RO3DAO8. 


(bamifylline) 


简介 

盐酸 巴 米 蔡 碱 是 一 种 茶 碱 入 生物 (第 896 页 ) ME 
为 支气管 扩张 药 ， 用 于 可 逆 性 气 道 阻塞 。 可 口服 ， 常 用 
剂量 为 600 或 900mg， 每 天 1 次 。 亦 可 做 成 栓剂 直肠 给 
药 ， 亦 可 缓慢 静脉 输 注 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Trentadil; Braz.: Bamifix; Fr.: Trentadit Ital? Airest Bamifix; Bamix- 
ol; Briofil, 


Bitoltero] Mesilate (BANM, rINNM) Q P BEBE IE 

托 特 罗 

Bitoitérol, Mesilate de; Bitolterol Mesylate (USAN); Bitolteroli 
Mesilas; Mesilato de bitolterol; Win-32784. 4-[2-(tert-Butylami- 
no)- I-hydroxyethyl-o-phenylene di-p-toluate methanesulpho- 
nate. 

bwro^repo^a Meznaar 

CzeHs 1 NOS, CH4O3S = 557 7. 

CAS — 30392-40-6 (bitolterol); 30392-41-7 (bitolterol 
mesilate). 


ATC — RO3ACI 7. 


(bitolterol) 


简介 

比 托 特 罗 是 一 种 无 活性 的 前 体 药 物 ， 体 内 水 解 为 可 
尔 特 罗 ， 直 接 作用 于 拟 交 感 神经 ， 主 要 具有 B- 肾 上 腺 
素 能 活性 ， 对 Bo 受 体 有 选择 性 作用 (Bo 受 体 激动 剂 ) 。 
与 沙丁胺醇 有 类 似 的 作用 (第 878 TD. 

比 托 特 罗 作为 一 种 支气管 扩张 药 ， 主 要 用 于 治疗 可 
WEARS., mE (第 874 页 )， 或 用 于 患 有 慢性 
阻塞 性 肺 疾病 的 患者 〈 第 876 页 )， 吸 人 后 可 迅速 舒张 
支气管 (2~4min) ， 作 用 维持 时 间 为 5h 或 更 长 时 间 。 

比 托 特 罗 被 制 成 定量 栈 药 剂 吸入 ， 每 吸 约 370pg 甲 
磺 酸 比 托 特 罗 。 减 轻 支 气管 痉挛 ， 成 人 的 常用 剂量 是 2 
吸 〈740pg) ， 如 果 需 要 ， 可 予 第 3 MX (370jg)。 预 防 
支气管 冯 蛮 ， 成 人 的 常用 剂量 是 2 吸 (74049), 每 8h 1 
次 。 最 大 吸 人 量 是 3 吸 〈l1110ug)， 每 6h 一 次 或 每 4h 2 
吸 〈740pg) 。 对 于 哮 映 患者 ，B 受 体 激动 剂 按 需 给 药 优 
于 规律 用 药 。 当 比 托 特 罗 需 增加 剂量 或 作用 维持 时 间 缩 
短 时 ， 表 明 哮喘 控制 恶化 ， 需 调整 治疗 方案 。 

可 选择 0. 2% 甲 磺 酸 比 托 特 罗 吸 人 溶液 剂 喷雾 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
ltal.: Asmalenet; USA: Tornalate. 


Bufylline (BAN) Zedp3k 

Ambuphylline (USAN); Bufilina; Theophylline-aminoisobutanol. 2- 
Amino-2-methylpropan- | -ol theophyllinate. 

CHNO; = 269.3. 

CAS — 5634-34-4. 

ATC — R03DA10. 
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简介 

安 布 茶 碱 是 一 种 茶 碱 类 衍生 物 (第 896 页 )， 具 有 
支气管 扩张 作用 ， 作 为 是 镇 咳 药 和 其 他 呼吸 道 疾病 的 制 
剂 组 分 。 也 有 应 用 其 乙 碘 化 合 物 。 


制剂 
CZ Lb] 


多 组 分 制剂 Braz: Bronco-Pedf; Broncolex; EMS Expectorante: 
Revenil; Revenil Dospan; Revenil Expectorante: S.Afr.: Nethaprin Dospan; 
Nethaprin Expectorant. 


Caffeine (BAN) 咖啡 因 

Anhydrous Caffeine; Cafeina; Caféine; Coffeinum; Guaranine: 
Kofeiini; Kofein; Kofeinas; Koffein; Methyltheobromine; Théine. 
13,7-Trimethylpurine-2,6(3H,1 H)-dione; 1,3,7-Trimethylxan- 
thine; 7-Methyltheophylline. 

CgH(9 N40; = 194. 

CAS — 58-08-2. 

ATC — NO6BCOI. 


[e] CH3 
Y S 
^7 
Ar N 


CH 


Hk. 咖啡 因 的 复方 制剂 可 有 下 列 名 称 宸 示 : . 
e Co-bucafAPAP(PEN)-—fji fik ib 3, 1» 34 ELIR „Yi 
MEBI. 


Pharmacopoeias. In fu (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, and 
Viet. Some pharmacopocias include caffeine and caffeine hy- 


drate under one monograph. 

Ph. Eur. 5. 5 (Caffeine) 白色 结晶 性 粉末 ， 或 丝光 白 
色 结晶 。 易 升华 。 咯 湾 于 水 ， 易 溶 于 沸水 ， 微 溶 于 无 水 
乙醇 。 溶 于 莱 甲 酸 本 和 水 杨 酸 盐 的 浓 大 溶液 。 

USP 29 (Caffeine) 无 水 或 包含 1 分 子 结晶 水 。 白 色 粉 
末 或 白色 针 晶 ,无 鼻 ， 易 聚集 。 水 合 物 在 空气 中 可 风 
化 。 水 合 物 溶 于 水 〈1 : 50, BEFZER 〈1 : 75) ， 游 于 
氯仿 (1: 6)， 深 于 乙醚 (1 : 600)。 水 合 物 应 密闭 
保存 。 


Caffeine Citrate (BANM) 枸 橡 酸 咖啡 因 
Cafeina, citrato de; Citrated Caffeine; Coffeinum Citricum. 
CaH49N4,O4,C4H30; = 386.3. 

CAS — 69-22-7. 

ATC — NO6BCOI. 


Caffeine Hydrate (BANM) 咖啡 因 水 合 物 


Cafeína monohidrato; Caffeine Monohydrate: Coffeinum Mono- 

hydricum; Kofeiinimonohydraatti; Kofein monohydrát; Kofeinas 

monohidratas; Koffein-monohidrát; Koffeinmonohydrat. 

CH 9 N4O,H5O = 212.2. 

CAS — 5743-12-4. 

ATC — NOGBCOI. o 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn, Pol., US, 

and Piet. Some pharmacopoeias include caffeine and caffeine 

hydrate under one monograph. 

Ph. Eur. 5. 5 (Caffeine Monohydrate; Caffeine Hydrate 

BP 2005) 白色 结晶 性 粉末 ， 或 丝光 白色 结晶 。 易 升 

P. RETK BETAK, MATEKA. WTE 
FE BR AG PUK o B s MI Ye TA UE. 

USP 29 (Caffeine 无 水 或 包含 1 分 子 结晶 水 。 白 色 粉 

末 或 白色 针 晶 ， 无 臭 ， 易 聚集 。 水 合 物 在 空气 中 可 风化 。 

水 合 物 溶 于 水 (1 : 50)， 深 于 乙醇 (1: 75)， 溶 于 氯仿 

(1: 6)， 溶 于 乙醚 O: 600)。 水 合 物 应 密闭 保存 。 

稳定 性 3 ome ERR PL Ie om rle ERI S AA SE TE o 

. Eisenberg MG, Kang N. Stability of citrated caffeine solutions 

for injectable and enteral use. Am J Hosp Pharm 1984; 41; 

2405-6. 

Nahata MC, e! al. Stability of caffeine injection in intravenous 

admixtures and parenteral nutrition solutions. D/CP Ann Phar- 

macother 1989; 23: 466—7. 

Hopkin C, er af. Stability study of caffeine citrate. Br J Pharm 

Pract 1990; 12: 133. 

. Donnelly RF, Tirona RG, Stability of citrated caffeine injectable 
solution in glass vials. 4m / Hosp Pharm 1994; 51: 512-14. 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

SLIR GR 896 页 ) 。 

长 期 大 量 摄 人 咖啡 因 可 导致 耐 受 某 些 药理 作用 和 帘 
然 停 药 引起 兴奋 、 嗜 睡 和 头痛 等 戒 断 症状 。 
. Wills S. Drugs and substance misuse: caffeine. Pharm J 1994; 
252: 8224. 
Fredholm BB, ef al. Actions of caffeine in the brain with special 


reference to factors that contribute to its widespread use. Phar- 
maco! Rev 1999; 51: 83-133. 


to 


哺乳 ”对 于 咖啡 因 吸 收 进入 母乳 的 情况 进行 研究 ， 口 服 
WEB] 35~ 336mg， 体 内 血浆 浓度 高 峰 为 2. 4 4. ?pg/ 
ml， 睡 液 峰 浓度 为 1.2 一 9.2kg/ml， 母 乳 峰 浓度 为 
1.4—7. 2kg/ml。 在 此 浓度 下 母乳 喂养 届 儿 每 天 可 吸收 
WHERE 1. 3 一 3. 1Img， 虽 然 不 会 有 危险， 但 已 有 报道 可 
出 现 兴奋 和 睡眠 差 的 情况 [1~4] 。 
The American Academy of Pediatrics[5] 认 为 咖啡 因 
在 婴儿 体内 消除 缓慢 ， 可 能 会 在 体内 蓄积 ， 要 儿 经 母乳 
摄 和 人 其 罪 因 后 呈现 兴奋 和 睡眠 差 可 能 与 此 有 关 。 然 而 ， 
服用 适量 咖啡 因 饮 料 〈 每 天 2—3 BO 没有 此 效应 ， 通 
常 咖 啡 因 与 母乳 喂养 是 相 容 的 。 
. Tyrala EE, Dodson WE. Caffeine secretion into breast milk. Arch 
Dis Child 1979; 54: 787—800. 
. Hildebrandt R, et al. Transfer of caffeine to breast milk. Br J Clin 
Pharmacol 1983; 15: 612P 
. Sagraves R, ef al. Pharmacokinetics of caffeine in human breast 


milk after a single oral dose of caffeine. Drug Intell Clin Pharm 
1984; 18: 507. 

Berlin CM, et al. Disposition of dietary caffeine in milk, saliva, 
and plasma of lactating women. Pediatrics 1984; 73: 59-63. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 20/04/04) 
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mi E m PE ES] / nip E Ik A y Caffeine Citrate/Caffeine Hydrate 


的 讨论 ， 见 第 1944 页 。 
对 心理 功能 的 影响 ”有 报道 6 例 患 者 在 日 间 嗜 睡 ， 与 过 
BE A nn ale IAU], 


1. Regestein QR. Pathologic sleepiness induced by caffeine. 4m J 
Med 1989; 87: 586-8. 


药物 过 量 o sud [RI KU a MELIN MIGRA, 


. Kulkarni PB, Dorand RD. Caffeine toxicity in a neonate. Pediat- 
rics 1979; 64: 254-5. 
Banner W, Czajka PA. Acute caffeine overdose in the neonate. 
Am J Dis Child 1980; 134: 495-8, 
. Zimmerman PM, er al. Caffeine intoxication: a near fatality. At 
Emerg Med 1985; 14: 1227—9. 
Dalvi RR. Acute and chronic toxicity of caffeine: a review. Ler 
Hum Toxical 1986; 28: 144-50. 
Rivenes SM, er al. intentional caffeine poisoning in an infant. 
Pediatrics 1997, 99: 736-8. 
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妊娠 期 ”在 美国 ，FDA 曾 考 虑 限制 孕妇 摄 入 咖啡 因 和 

含 叮 啡 因 的 饮料 的 最 小 量 ， 但 这 一 推荐 大 量 基 于 动物 实 

验 ， 且 咖啡 因 对 妊娠 期 胎儿 及 流产 的 影响 是 有 争议 

的 [1] 。 尽 管 某 些 研究 发 现 适量 的 咖啡 因 没 有 增加 自发 

流产 的 危险 [2.3] ， 但 也 有 相 矛 盾 的 报道 [4'51。 也 有 一 些 

关于 影响 胎儿 生长 的 证 据 ， 但 应 用 不 够 广泛 。 英 国 一 个 

前 脆性 的 以 人 群 为 基础 的 研究 发 现 随 着 暑 啡 因 的 摄 入 增 

加 ， 婴 儿 的 出 生体 重 下 降 ， 仅 在 吸烟 者 中 有 显著 性 [6] 。 

本 研究 的 作者 一 致 认为 孕妇 妊娠 期 减少 咖啡 因 的 摄 人 和 

禁止 吸烟 是 值得 考虑 的 。 有 报道 妊娠 期 大 量 母 源 性 咖啡 

因 的 摄 入 和 婴儿 儿 死 综合 征 的 危险 增 大 有 关 i7|]， 而 另 

一 些 研究 发 现 没有 此 联系 [8] 。 

. Eskenazi B. Caffeine during pregnancy: grounds for concern? 
JAMA 1995; 270; 2973-4. 

. Mills JL, e/a}. Moderate catfeine use and the risk of spontaneous 
abortion and intrauterine growth retardation. JAMA 1993; 269: 
593-7. 

. Klebanoff MA, er al. Maternal serum paraxanthine, a caffeine 
metabolite, and the risk of spontaneous abortion. N Eng! J Med 
1999, 341: 1639-44. 

4. Infante-Rivard C, er al. Fetal loss associated with caffeine intake 
before and during pregnancy. JAMA 1993; 270; 2940-3. 

. Cnattingius S, er al. Caffeine intake and the risk of first-trimester 
spontaneous abortion. N Eng! J Med 2000; 343; 1839-45. 

6. Cook DG, er al. Relation of caffeine intake and blood caffeine 
concentrations during pregnancy to fetal growth: prospective 
population based study. BMJ 1996; 313: 1358-62. 

7, Ford RPK, et al. Heavy caffeine intake in pregnancy and sudden 
infant death syndrome. Arch Dis Child 1998; 78; 9-13 


8. Alm B, ef al. Caffeine and alcohol as risk factors for sudden in- 
fant death syndrome. Arch Dis Child 1999; 81: 107-11 
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撤 药 ”头痛 是 咖啡 因 撤 药 的 主要 停 药 反应 ， 其 至 有 些 饮 
用 中 等 量 嘱 啡 的 受 试 者 换 用 无 咖啡 因 饮 料 时 头痛 会 持续 
1~6 天 [1] 。 由 于 禁 食 患者 术 前 需要 避免 饮用 茶 或 咖啡 ， 
因此 认为 本 后 头痛 可 能 是 由 于 著 罪 因 的 撤 药 。 已 有 研 
究 [2~ 全 发 现 术 后 头痛 与 日 常 哇 啡 因 的 消耗 呈正 相关 ， 
但 也 有 阴性 结果 5] 。 一 项 前 脆性 研究 发 现在 手术 当天 
静脉 注射 预防 剂量 的 咖啡 因 ， 可 减少 有 咽 啡 因 撤 药 风险 
的 患者 的 类 似 术 后 头痛 的 发 生 [6 。 


. van Dusseldorp M. Katan MB. Headache caused by caffeine 
withdrawal among moderate coffee drinkers switched from ordi- 
nary to decaffeinated coffee: a 12 week double blind trial. BM7 
1990; 300: 1558-9. 

2. Galletly DC, er a/. Does caffeine withdrawal contribute to pos- 
tanaesthetic morbidity? Lancet 1989; i: 1335. 

. Weber JG, er. af. Perioperative ingestion of caffeine and postop- 
erative headache. Mayo Clin Proc 1993; 68: 842-5. 

4. Nikolajsen L. er a/. Effect of previous frequency of headache, 

duration of fasting and caffeine abstinence on perioperative 

headache. Br J Anaesth 1994; 72: 295-7. 

Verhoeff FH, Millar JM. Does caffeine contribute to postopera- 

tive morbidity? Lancet 1990; 336: 632. 

6. Weber JG, e! al. Prophylactic intravenous administration of caf- 

feine and recovery after ambulatory surgical procedures. Mayo 

Clin Proc 1997; 72: 621-6. 
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药物 相互 作用 与 茶 碱 类 似 〈 见 第 898 页 ) 咖啡 因 大 部 
分 经 肝 代谢 ， 被 肝脏 微粒 体 细 胞 色素 P450 BO TS] T. B 
CYP1A2 代谢 ， 与 很 多 其 他 药物 和 物质 发 生 相 互 作用 ， 
使 其 代谢 清除 增强 或 减弱 [1]。 

1. Carrillo JA, Benitez J. Clinically significant pharmacokinetic in- 


teractions between dietary caffeine and medications. C/in Phar- 
macokinet 2000; 39: 127-53. 


与 乙醇 的 相互 作用 8 名 健康 受 试 者 口服 乙醇 2. 2ml/ 
kg. HURA 150mg 未 见 乙醇 的 中 枢 振 抗 作用 ， 相 反 出 
现 协同 作用 ， 并 延长 其 作用 时 间 。 通 常 在 饮用 完 乙醇 后 
为 了 清醒 饮用 咖啡 ， 这 是 不 被 以 上 结果 支持 的 [1] 。 另 
有 研究 [引发 现 对 乙醇 中 枢 作 用 的 持 抗 作用 由 咖 罪 因 引 
起 的 ， 尽 管 醉酒 的 主观 感觉 没有 好 转 。 但 是 研究 中 咖啡 
因 的 剂量 (400mg)〉 是 相当 高 的 。 
1. Obome DJ, Rogers Y. Interactions of alcohol and caffeine on hu- 
man reaction time. Aviat Space Environ Med 1983; 54: 528-34. 


2. Azcona O, ef al. Evaluation of the central effects of alcohol and 
caffeine interaction. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 393—400. 
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与 抗 心 律 失 常 药 的 相互 作用 7 名 健康 受 试 者 和 5 名 

心律 失常 患者 的 研究 发 现 每 天 单 剂量 美 西 律 分 别 200mg 

和 600mg， 可 使 千 啡 因 的 消除 减少 3096 5001, Al 

ZEA, AEE. AFREIRA A A E A Ko i'i 

1. Joeres R, Richter E. Mexiletine and caffeine elimination. N fng! 
J Med 1987; 317: 117. 


与 抗菌 药 的 相互 作用 ” 据 报道 ， 当 同时 使 用 环 两 沙 星 依 

诺 沙 星 [2' 引 和 吡 咳 琶 [2, 引 时 ， 体 内 吴 啡 因 的 消除 半衰期 

EK, UREO. RAIEN, sAkvE 

和 氧气 沙 星 对 这 些 参数 有 很 小 作用 或 没有 作用 。 依 诺 沙 

性 抑 制 咖啡 因 的 消除 的 作用 [2'3] 。 

. Healy DP, er a/. interaction between oral ciprofloxacin and caf- 

feine in normal volunteers. Antimicrob Agents Chemother 1989; 

33: 474-8. 

Harder S, er al. Ciprofloxacin-caffeine: a drug interaction estab- 

lished using in vivo and in vitro investigations. Am J Med 1989; 

87 (suppl 5A): 89-918. 

Barnett G, er al. Pharmacokinetic determination of relative po- 

tency of quinolone inhibition of caffeine disposition. Lur J Clin 

Pharmacol 1990; 39: 63-9 

. Healy DP, er a/. Lack of interaction between lomefloxacin and 
caffeine in normal volunteers. Antimicrob Agents Chemother 
1991; 38: 660-4. 


E du MAI EG RO MALEEBLA aj UIT OE X 3E id ij 
WBA Dc pla oaj LAI fij ES dH BR EIO E DEMA MEAN. F 
致 较 低 的 血浆 咖啡 因 浓 度 。 用 证 马 西 平 或 两 成 酸 治 疗 
时 ， 对 咖啡 因 [] 的 药 代 动力 学 没有 影响 。 

1. Wietholtz H, er al. Effects of phenytoin, carbamazepine, and val- 


proic acid on caffeine metabolism. Zur J Clin Pharmacol 1989; 
36: 401—6. 


与 抗 真 菌 药 的 相互 作用 对 健康 受 试 者 单 次 给 药 的 研究 
发 现 ， 静 脉 给 予 咖啡 因 3mg/kg, [1H ite 500mg 
可 降低 咖啡 因 的 清除 率 和 增加 咖啡 因 的 消除 半音 期 1]。 
口服 翻 康 只 400mg 并 不 显著 延长 其 啡 因 的 消除 时 间 。 

l. Wahllander A, Paumgartner G. Effect of ketoconazole and ter- 


binafine on the pharmacokinetics of caffeine in healthy volun- 
teers. Lur J Clin Pharmacol 1989; 37: 279-83. 


与 抗 痛风 药 的 相互 作用 在 对 2 名 健康 受 试 者 的 研究 
中 ， 咖 啡 因 的 血浆 半 训 期 在 口服 300mg 或 600mg 每 日 
1 次 别 品 酵 治疗 的 7 天 中 基本 上 没有 改变 。 但 是 在 甲 基 
黄 嗓 叭 转变 为 甲 基 尿 酸 时 ， 别 嗓 醇 可 引起 特殊 的 剂量 依 
赖 性 的 抑制 作用 [1] 。 


1. Grant DM, er u/. Effect of allopurinol on caffeine disposition in 
man. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 454-8. 


与 胃 肠 药 的 相互 作用 在 对 5 名 健康 受 试 者 的 研究 中 ， 
每 天 口服 la 西 米 蔡 丁 可 减少 咖啡 因 的 全 身 清 除 率 ， 并 
延长 其 血浆 半 误 期。 尽管 其 啡 因 的 稳 态 血 药 浓 度 增加 了 
近 70%， 人 们 仍 认为 这 不 可 能 会 产生 不 良 反 应 [ 吕 。 但 
相反 的 是 ， 在 一 个 有 11 名 儿童 参加 的 对 照 研究 中 发 现 ， 
每 天 给 予 11 一 36mg/kg 西 米 替 丁 治疗 胃炎 并 没有 改 
4E13 C 标记 的 咖啡 因 的 代谢 [23. 

1. Broughton LJ, Rogers HJ. Decreased systemic clearance of caf- 

feine due to cimetidine. Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 155-9. 

2. Parker AC, et al. Lack of inhibitory effect of cimetidine on caf- 


feine metabolism in children using the caffeine breath test. Br J 
Clin Pharmacol 1997, 43: 467-70. 


与 锂 的 相互 作用 = DAL KIE [RI aj i 8 PR vis BE D) KIG mi D UR 
ne, 36 317 Mi. 


与 性 激素 的 相互 作用 据 报道 ， 女 性 口服 避孕 药 可 减少 
咖啡 因 的 全 身 清 除 率 和 延长 消除 半 训 期 Hi~3]。 可 能 是 
则 于 性 激素 会 降低 咖啡 因 的 肝 代 谢 并 能 引起 哇 啡 因 的 著 
积 。 已 报道 相似 结果 见于 一 项 绝经 后 妇女 参加 的 峻 激素 
〈 雌 激素 代替 疗 法 ) 和 晓 啡 因 的 研究 [全 。 


1. Patwardhan RV, er al. Impaired elimination of caffeine by oral 
contraceptive steroids. ./ Lab Clin Med 1980; 95: 603-8. 

2. Abernethy DR, Todd EL. Impairment of caffeine clearance by 
chronic use of low-dose oestrogen-containing oral contracep- 
tives. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 425-8. 

. Balogh A, er al. Influence of ethinylestradiol-containing combi- 

nation oral contraceptives with gestodene or levonorgestrel on 

caffeine elimination. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 161-6. 

Pollock BG, ef al. Inhibition of caffeine metabolism by estrogen 

replacement therapy in postmenopausal women. J C/in Pharma- 

col 1999; 39: 936-40, 
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与 拟 交感 神经 药 的 相互 作用 健康 受 试 者 口服 400mg 
咖啡 因 和 75mg N- 去 息 麻 黄 碱 调 释 制剂 的 血 药 浓度 比 单 
独 服 用 咖啡 因 的 高 。 两 药 合 用 后 ， 与 单独 用 药 相 比 ， 血 
压 升 得 更 高 和 全 身 不 良 反应 更 多 [1] 。 


1. Lake CR, et al. Phenylpropanolamine increases plasma caffeine 
levels. Clin Pharmacol Ther 1990; 47: 675-85. 


与 茶 碱 的 相互 作用 2 I DRM ZR GR A Ae A RU HE 
的 影响 见 第 900 页 。 
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药 动 学 

获 罪 因 口 服 很 容易 被 吸收 并 在 全 身 广 泛 分 布 ， 亦 可 
经 皮 吸 收 。 检 剂 直肠 给 药 时 吸收 可 能 慢 而 且 吸 收 程度 不 
一 。 肌 内 注射 比 口服 吸收 慢 。 很 容易 进入 CNS 和 唾液 ， 
母乳 中 呈现 低 浓度 可 通过 胎盘 。 

成 人 几乎 完全 通过 氧化 作用 、 脱 甲 基 作 用 和 乙酰 化 
作用 在 肝 中 代谢 ， 以 1- 甲 基 尿 酸 、1- 甲 基 黄 嗓 哈 、7- 甲 基 
RA, 1,7 — PAESE RPE ORTER), 5-Z BEER 
6- 甲 酰 氨基 -3- 甲 县 CAFMUD 和 其 他 代谢 产物 的 形式 从 
尿 中 排泄 ， 只 有 约 1% 的 原形 药 从 居中 排泄 。 新 生 儿 代谢 
咖啡 因 的 能 力 显 著 降 低 ， 且 其 在 尿 中 以 原形 排泄 ， 直 至 
肝 功 能 显著 改善 通常 在 6 月 龄 之 内 。 成 人 的 消除 半 衰 
期 为 3 一 7 个 月 ， 但 在 新 生 儿 中 可 能 会 超过 100h。 


代谢 与 排泄 ”咖啡 因 的 代谢 曾经 认为 剂量 依 束 性 [1.23] ， 

清除 率 随 剂量 增加 而 减少 ， 提 示 其 代谢 作用 有 饱和 性 。 

获 啡 因 在 健康 人 中 的 血浆 半衰期 可 相差 4 一 5 d. IM 

烟 [3 或 锻炼 [能 使 咖啡 因 血 桨 半 训 期 缩短 ， 肝 病 〈 如 

肝 硬 化 、 肝 炎 )53'5 或 妊娠 [3] 可 增加 其 半 训 期 。 咖 啡 因 

血浆 半衰期 并 不 受 高 龄 [6 或 肥胖 [7 影响 。 药 物 相 互 作 

用 也 可 以 影响 哪 啡 的 药 动 学 〈 见 上 文 ) 。 

. Cheng WSC, ef al. Dose-dependent pharmacokinetics of caf- 
feine in humans: relevance as a test of quantitative liver function. 
Clin Pharmacol Ther 1990; 47: 516-24. 

- Denaro CP, et al. Dose-dependency of caffeine metabolism with 
repeated dosing. C/in Pharmacol Ther 1990; 48: 277-85. 

. Kalow W. Variability of caffeine metabolism in humans. Arzne- 
imittelforschung 1985; 35: 319-24. 


Collomp K, er al. Effects of moderate exercise on the pharma- 
Cokinetics of caffeine. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 279-82. 


- Scott NR, etal. The pharmacokinetics of caffeine and its dimeth- 
ylxanthine metabolites in patients with chronic liver disease. Br 
J Clin Pharmacol 1989; 27: 205-13. 


. Blanchard J, Sawers SJA. Comparative pharmacokinetics of caf- 
feine in young and elderly men. J Pharmacokiner Biopharm 
1983; 11: 109-26. 


Abernethy DR, e/ a/. Caffeine disposition in obesity. Br J Clin 
Pharmacol 1985; 20: 61-6. 


用 途 和 用 法 


咖啡 因 是 一 种 类 似 于 茶 碱 〈 第 902 页 ) MP ME Bt ME 
叭 ， 它 可 抑制 磷酸 二 酯 酶 并 持 抗 中 枢 腺 苷 受 体 。 咖 啡 因 
可 兴奋 CNS， 尤 其 是 高 级 中 枢 ， 能 使 中 枢 保持 清醒 状态 
和 增加 精神 活动 。 亦 可 刺激 呼吸 中 枢 ， 增 加 呼吸 频率 和 
呼吸 深度 。 支 气管 扩张 作用 较 茶 碱 弱 。 能 增强 肌肉 的 工 
作 量 并 增加 总 的 肌肉 工作 量 。 它 的 利尿 作用 比 茶 碱 弱 。 

嘲 啡 因 作为 温和 的 CNS 兴奋 剂 可 口服 常规 剂量 
50 一 100mg 尽管 剂量 可 高 达 200mg。 每 天 总 量 不 应 超过 
1g。 咖 啡 因 常 在 镇 锤 药 中 与 阿司匹林 、 对 乙酰 氨 基 栈 或 
可 待 因 联 用 ， 剂 量 为 15 一 65mg， 但 其 临床 效果 存在 争 
议 〈 见 下 文 疼痛 ) 。 有 时 与 麦角 胺 -起 用 于 治疗 偏 头 痛 ， 
常用 剂量 为 100mg。 枸 构 酸 咖啡 因 的 用 法 类 似 。 

咖啡 因 也 用 于 新 生 儿 呼吸 暂停 的 短期 治疗 (第 903 
JO. HU 8 £ T HI MER Om rik DI 20mg/kg (相当 于 
lOmg/kg 咖啡 因 ) ， 之 后 每 天 给 予 维持 量 构 杰 酸 咖 啡 因 
5mg/kg。 给 药方 式 为 口服 或 静脉 输 注 。 对 于 已 经 用 茶 
碱 〈 可 影响 咖啡 因 的 代谢 ) 治疗 或 母体 在 分 娩 前 服用 了 
嘟 啡 因 的 婴儿 需要 用 药 前 检测 其 血 药 浓度 。 血 药 浓度 大 
于 50ng/ml 的 剂量 会 产生 严重 的 毒性 作用 。 

葵 甲 酸 钠 咖 啡 因 和 水 杨 酸 钠 咖啡 因 易 深 于 水 ， 可 注 
射 给 药 。 

咖啡 因 - 碘 化 钠 同 以 前 的 用 法 相似 。 

咖啡 饮料 、 茶 和 可 乐 提 供 咖啡 有 效 剂 量 ( 见 第 
1944 页 ) 。 


1. Sawynok J Pharmacological rationale for the Clinical use of caf- 
feine. Drugs 1995; 49: 37-50, 
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并 口服 5mg/kg 5 10mg/ kg 的 咖啡 因 即 显效 [2.3] 。 由 于 
它 的 作用 弱 ， 其 他 黄 嗓 哈 普 遍 被 推荐 用 于 哇 哟 治疗 (第 
874 页 )， 但 使 用 前 需要 检查 肺 功能 [4] 。 

1. Gong H, er al. Bronchodilator effects of caffeine in coffee: a 


dose-response study of asthmatic subjects. Chest 1986; 89: 
335-42. 


Dd 


Becker AB, er al. The bronchodilator effects and pharmacokinet- 
ics of caffeine in asthma. N Engl J Med 1984; 310: 743-6, 
Bukowskyj M, Nakatsu K. The bronchodilator effect of caffeine 
in adult asthmatics. 4m Rev Respir Dis 1987; 135: 173-5. 

. Bara AI, Barley EA. Caffeine for asthma. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 18/05/05). 
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诊断 与 检查 应 用 3C 或 4C 标记 的 咖啡 因 后 测定 尿 中 
其 代谢 产物 或 呼出 的 标记 二 氧化 碳 来 评估 咖啡 因 的 排 
d. 这 一 方法 已 用 于 研究 肝 功能 试验 和 测定 特殊 酶 ， 如 
EUR SUN. CYPA50 和 多 态 N- 乙 酰 转 移 酶 的 
活性 。 

通过 测定 口服 嘲 啡 因 尿 中 代谢 产物 5- 乙 酰 氨基 -6- 


Choline Theophyllinate/Clenbuterol Hydrochloride 


胆 茶 碱 /盐酸 克 仑 特 罗 


HI BESCAE-3- HH ER EE (AFMU) 转化 为 1- A 
的 代谢 率 来 评价 乙酰 化 状态 62] ， 但 有 些 学 者 对 该 方法 
的 价值 表示 质疑 [3] 。 


. Kalow W, Tang B-K. The use of caffeine for enzyme assays: a 
critical appraisal. C/in Pharmacol Ther 1993; 53: 503-14. 

. Hildebrand M, Seifert W. Determination of acetylator phenotype 

in caucasians with caffeine. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 

525-6. 

Notarianni LJ, er al. Caffeine as a metabolic probe: NAT2 phe- 

notyping. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 169-73. 


电 休克 治疗 (ECT) — dENUGB A TE REPRISE Ti pk D B0 dli 3E 
中 尽管 用 了 最 大 量 ECT 刺激 ， 进 行 静脉 注射 高 剂量 的 早 
啡 因 来 做 预 处 理 后 其 瘦 痢 发 作 持 续 时 间 延 长 了 ， 但 没有 
影响 瘦 病 发 作 阐 值 。 与 茶 碱 的 用 法 类 似 ( 见 第 898 页 )。 


. Hinkle PE, er al. Use of caffeine to lengthen seizures in ECT. 4m 

J Psychiatry 1987; 144: 1143-8. 

Coffey CE, er al. Caffeine augmentation of ECT. Am J Psychia- 

try 1990; 147: 579-85 

. Kelsey MC, Grossberg GT. Safety and efficacy of caffeine-aug- 
mented ECT in elderly depressives: a retrospective study. / Ger- 
iatr Psychiatry Neurol 1995; 8: 168-72. 


低 血糖 ” 单 剂量 250mg 的 咖啡 因 对 放大 糖尿 病 患 者 的 
低 血糖 症状 和 实验 诱导 低 血糖 产生 生理 反应 有 益 [1， 
并 提示 可 以 成 为 有 用 的 辅助 判断 ， 用 来 识别 那些 难以 判 
断 是 否 为 低 血 糖 发 作 的 糖尿 病 患 者 〈 见 精 尿 病 急症 ， 第 
344 页 )。 在 后 来 的 一 项 安奈 剂 对 照 的 交叉 研究 中 ， 口 
服 咖啡 因 200mg， 每 天 2 人 次， 似乎 加 重 了 低 咖 啡 因 饮 食 
的 1 型 糖尿 病 患 者 低 血糖 报警 症状 的 程度 [2] 。 


. Debrah K, er al. Effect of caffeine on recognition of and physio- 
logical responses to hypoglycaemia in insulin-dependent diabe- 

tes. Lancet 1996; 347: 19-24. 

Watson JM, er al. Influence of caffeine on the frequency and per- 

ception of hypoglycemia in free-living patients with type ! dia- 

betes. Diabetes Care 2000; 23: 455-9. 


体位 性 低 血 压 ”咖啡 因 对 一 些 由 于 自律 受 损 所 致 的 体位 
性 低 血压 患者 具有 有 益 的 效果 (第 1204 页 ) ， 特 别 是 餐 
后 低 血 压 Di~3]。 但 是 只 是 对 病情 不 严重 的 患者 有 效 ， 
通常 对 病情 严重 的 患者 则 无 效 [4] 。 


1. Onrot J, et al. Hemodynamic and humoral effects of caffeine in 
autonomic failure. M Eng! J Med 1985; 313: 549-54. 

2. Hoeldtke RD, er al. Treatment of orthostatic hypotension with 
dihydroergotamine and caffeine. Ann Intern Med 1986; 105: 
168-73. 

. Tonkin AL. Postural hypotension. Med J Aust 1995; 162: 436-8. 

. Mathias CJ. Orthostatic hypotension. Prescribers' J 1995; 35: 
124-32. 


疼痛 ”咖啡 因 广泛 地 用 于 镇 痛 制 剂 中 用 以 增强 非 阿片 类 
和 阿片 类 麻醉 性 镇 痛 药 的 效果 ， 但 是 关于 它 的 利 疯 存在 
争议 〈 见 镇 痛 药 的 选择 ， 第 4 页 ) 一 些 学 者 并 没 能 说 明 
嘟 味 因 的 好 处 [1'23 ， 而 其 他 学 者 已 经 证 明 它 的 辅助 作用 
能 增强 镇 痛 药 的 效果 [3~3] 。 一 项 关于 10 pit mx 
分 析 比 较 了 在 产后 子宫 痉挛 的 女性 给 对 乙醚 氨基 酷 加 咖 
罪 因 和 单独 给 对 乙酰 氨基 酚 的 效果 ， 发 现 合用 后 增强 镇 
痛 效 果 十 分 有 限 [9] 。 有 文献 综述 [io] 总 结 得 出 结论 ， 表 
明 合用 咖啡 因 用 作 镇 痛 药 的 佐 剂 能 缓解 头痛 ， 但 剂量 至 
少 要 65mg， 而 这 高 剂 景 增加 了 神经 过 敏和 头 学 的 风险 。 
咯 啡 因 用 在 其 他 疼痛 ， 如 产后 痛 、 术 后 痛 、 牙 疼 、 风 湿 
痛 和 癌症 痛 等 的 效果 未 有 结论 。 

在 英国 ,包含 咖 啡 因 的 镇 痛 药 一 般 被 不 推荐 使 用 ， 
因为 它 合 用 的 效果 不 确定 而 且 是 因为 增加 了 家 肠 的 不 良 
反应 且 高 剂量 时 可 引起 头痛 。 

另 罪 因 是 否 影响 用 于 缓解 偏 头痛 的 麦角 胺 的 胃 肠 吸 
收 尚未 清楚 。 


1. Winter L, etal A double-blind, comparative evaluation of 
acetaminophen, caffeine, and the combination of acetami- 
nophen and caffeine in outpatients with post-operative oral sur- 
gery pain. Curr Ther Res 1983; 33: 115-22. 

. Sawynok J. Pharmacological rationale for the clinical use of 
caffeine. Drugs 1995; 49: 37-50. 

- Laska EM, et al. Caffeine as an anal gesic adjuvant. JAMA 1984; 

251: 1711-18. 

Rubin A, Winter L. A double-blind randomized study of an as- 

pirin/caffeine combination versus acetaminophen/aspirin com- 

bination versus acetaminophen versus placebo in patients with 

moderate to severe post-partum pain. J /nt Med Res 1984; 12: 

338-45. 

Schachtel BP, et al. Caffeine as an analgesic adjuvant: a double- 

blind study comparing aspirin with caffeine to aspirin and pla- 

cebo in patients with sore throat. Arch Intern Med 1991; 151: 

733-7. 

Migliardi JR, et al. Caffeine as an analgesic adjuvant in tension 

headache. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 576-86. 

Kraetsch HG, er al. Analgesic effects of propyphenazone in 

comparison to its combination with caffeine. Eur J Clin Phar- 

macol 1996; 49: 377-82. 

. Diener HC, er al. The fixed combination of acetylsalicylic acid, 

paracetamo! and caffeine is more effective than single substanc- 

es and dual combination for the treatment of headache: a multi- 
centre, randomized, double-blind, single-dose, placebo-control- 

led parallel group study. Cephalalgia 2005; 25: 776-87. 

Zhang W Y, Li Wan Po A. Analgesic efficacy of paracetamol and 

its combination with codeine and caffeine in surgical pain—a 

meta-analysis. J Clin Pharm Ther 1996; 21: 261-82. 

10, Zhang W-Y. A benefit-risk assessment of caffeine as an analge- 

sic adjuvant. Drug Safety 2001; 24: 1127-42. 
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Tam E pK E a) La PEH E F Me WHEA ST VL RE 
TE 09 KL SE Gl kr kami (第 1481 页 ) 。 


制剂 

BP 2005: Aspirin and Caffeine Tablets; . 
USP 29: Acetaminophen and Caffeine Tablets; Acetaminophen, Aspirin, 
and Caffeine Tablets; Butalbital, Acetaminophen, and Caffeine Capsules; 
Butalbital, Acetaminophen, and Caffeine Tablets; Butalbital, Aspirin, and Caf- 
feine Capsules; Butalbital, Aspirin, and Caffeine Tablets; Butalbital, Aspirin, 
Caffeine, and Codeine Phosphate Capsules; Caffeine and Sodium Benzoate 
Injection; Caffeine Citrate Injection; Caffeine Citrate Oral Solution; Ergot 
amine Tartrate and Caffeine Suppositories; Ergotamine Tartrate and Caf- 
feine Tablets; Propoxyphene Hydrochloride, Aspirin, and Caffeine Capsules, 


专利 制剂 

Arg.: Guarana; Percutafeine; Austral: No Dozf; Austria: Coffekapton; 
Braz.: Percutafeine; Canad.: Wake-Up Tablets; Chile: Asafen Nueva For- 
mulat; Jaquedryl; Cz: Kinedryl; Fin.: Cofi-Tabs; Fr.: Percutafeine; Ger.: Per- 
coffedrino! N; Gr.: Cafcit; Irl.: Pro-Plus; Mex.: Ifa Kafen; Kafen: Port: Bi- 
oregime SlimKit; Rus.: Vasobral (Baso6paa); S.Afr.: Doxypolt: Spain: 
Durvitan; Prolert UK: Pro-Plus; USA: Cafcit; Caffedrine; Enerjets: Keep 
Alert; Lucidex; NoDoz; Stay Alert; Vivarin. 


多 组 分 制剂 


numerous preparations are listed in Part 3. 


Choline Theophyllinate (BAN, rINN) 胆 茶 碱 


Choline, Théophylinate de; Cholini Theophyllinas; Koliinite- 
ofyllinaatti; Kolinteofyllinat; Oxtriphylline; Teofilinato de colina; 
Theophylline Cholinate. 

XomHa TeodwHar 

CHa N50; = 283.3. 

CAS 一 4499-40-5. 

ATC — RO3DAO2. 

Pharmacopoeias. In Br, Chin., and US. 

BP 2005 (Choline Theophylinate) 白色 结晶 粉 未 ， 无 E3 
SUE SONA. AH 41.996 43.6% RUZE BR, 61. 796 ~ 
65.5% 〈 按 干燥 品 计算 )。 极 易 深 于 水 ， 深 于 乙醇 ， 极 
微 溶 与 氯仿 和 乙醚 。 在 低 于 25 它 的 环境 下 避 光 贮藏 。 
USP 29 (Choline Theophyllinate) 白色 结晶 粉末 ， 有 
PORE. OKERE BOR 61.7% — 65.596, HK 
0: D, BHCTZER. WORT Ad. 1% W iR% 
液 的 pH 值 为 10. 3， 密 闭 贮藏 。 


简介 

胆 茶 碱 是 可 在 体内 释放 茶 碱 的 茶 碱 款 (第 896 TK); 
1. 57mg 胆 茶 磊 相当 于 Img 无 水 茶 碱 。 它 作为 一 种 支 气 
管 扩张 药 ， 用 于 可 逆 性 气 道 阻 塞 。 通 常 成 人 每 天 的 口服 
剂量 为 800 一 1000mg， 分 3—4 次 服用 ， 饭 后 服用 可 减 
少 胃 疡 反应 。 每 天 的 剂量 应 按 临床 反应 和 血 药 浓 度 来 调 
整 〈 见 茶 碱 的 用 途 和 用 法 ， 第 902 页 )。 胆 茶 碱 已 经 用 
于 儿童 ,剂量 为 100mg/30kg， 每 天 4 次。 


制剂 


BP 2005: Choline Theophyllinate Tablets; 
USP 29: Oxtriphylline Delayed-release Tablets; Oxtriphylline Extended-re- 
lease Tablets; Oxtriphylline Oral Solution; Oxtriphylline Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Brondecon Elixir; Canad.: Chaledyl; Rouphyllinet; Ger: Eus- 
Pirax Gr.: Choledyl; Hong Kong: Rouphyllinef; Norw.: Teoventf; Swed.: 
Teovent; USA: Choledylf. 


多 组 分 制剂 Austral: Brondecon Expectorant: Canad.: Choledyl 
Expectorant; NZ: Broncelix; Brondecon; Pharmacycare Cough Expecto- 
rant; Port.: Vitasmat. 


Clenbuterol Hydrochloride (BANM, rINNM) Qi 
酸 克 仑 特 罗 

Clenbuterol, Chlorhydrate de; Clenbuteroli Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de clenbuterol; Klenbuterol hydrochlorid; Klen- 
buterol-hidroklorid; Klenbuterolhydroklorid: Klenbuterolihy- 
drokloridi; Klenbuterolio hidrochloridas; NAB-365 (clenbuterol). 
I-(4-Amino-35-dichlorophenyl)-2-tert-butylaminoethanol hy- 
drochloride. 

Knen6yTepona l'nApoxAOpuA 

CH CI» NO, HCI = 313.7. 

CAS 一 37148-27-9 (clenbuterol); 21898-19-1 (clen- 
butero! hydrochloride). 

ATC — RO3ACI 4; RÓ3CCI3. 


OH 
ci N 
~ 
C(CH3)3 
H2N 
CI 
(clenbuterol) 


注 ; 克 仓 特 罗 已 经 用 做 安琪儿 粉 ， 这 个 名 称 也 用 于 
描述 违禁 药 莱 环 利 喧 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Clenbuterol Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 粉末 ， 溶 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 。5% 的 水 
溶液 pH 为 5.0—7.0, 


简介 

盐酸 克 仓 特 罗 是 一 种 直接 作用 于 拟 交感 神经 的 药 ， 
HA B- 肾 上 腺 素 能 的 活性 ， 选 择 性 作用 于 Be ZE 
激动 剂 )。 类 似 于 沙丁胺醇 《 见 第 890 页 ) 。 用 于 可 逆 性 
气 道 阻塞 的 支气管 扩张 ， 如 哮 跨 患者 〈 第 874 页 ) 和 慢 
性 阻塞 性 肺 疾 病 的 患者 〈 第 876 页 )， 常 用 剂量 为 
20pg， 每 天 口服 2 次 ， 也 偶尔 用 40kg。 盐 酸 克 仑 特 罗 
可 做 成 吸入 剂 。 住 院 哮喘 患者 用 R 受 体 激动 剂 按 需 使 用 
的 治疗 优 于 常规 治疗 。 克 仑 特 罗 用 量 的 增加 或 药 效 时 间 
减少 说 明 哮 喘 控 制 失效 ， 克 仑 特 罗 的 用 法 需要 调整 。 


药物 滥用 克 仑 特 罗 非法 地 用 于 动物 饲料 ， 以 促进 增加 

体重 和 增加 肌肉 内 脂 质 量 。 拟 交感 神经 药典 型 的 不 良 反 

应 是 由 于 农民 误 用 [1 和 不 知情 的 人 吃 到 那样 的 内 类 食 

物 [F2~5] 。 尽 管 还 不 知道 克 仑 特 罗 是 否 真 的 有 用 [7] ， 运 

动员 已 经 滥用 它 来 增加 蛋白 同化 作用 [9 。 

1. Dawson J. B Agonists put meat in the limelight again. BM 1990; 

301: 1238-9, 

Martinez-Navarro JF. Food poisoning related to consumption of 

illicit f-agonist in liver. Lancet 1990; 336: 1311. 

. Maistro S, et a/. Beta blockers to prevent clenbuterol poisoning. 
Lancet 1995; 346: 180. 

. Brambilla G er al. Food poisoning following consumption of 
clenbuterol-treated veal in Italy. JAMA 1997; 278: 635. 

. Ramos F, er a/. Proposed guidelines for clenbuterol food poison- 
ing. Am J Med 2004; 117: 362. 


6. Anonymous. Muscling in on clenbuterol. Lancet 1992; 340: 403. 


7. Spann C, Winter ME, Effect of clenbuterol on athletic perform- 
ance. Ann Pharmacother 1995; 29: 75-7. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Bronq-Ci Clembumar; Oxibron; Austria: Spiropent; Chile: Airum; 
Asmeren; Broncotosil; Cz.: Spiropent; Ger.: ContraspasminT; Spiropent; 
Gr.: Spiropent; Hong Kong: Clenasmat; Hung.: Spiropent; Ital.: Clenas- 
ma; Contrasminaf; Monores: Prontoventf; S iropert n: Spiropent; 
Mex.: Novegam; Oxyflux; Spiropent; Port.: Broncoterol; Cesbron; Spain: 
Spiropent Ventolase: Venez.: Brodilan; Buclen; Clenbunal; Risopent. 


N 
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多 组 分 制剂 = Arg: Mucosolvon Compositum; Oxibron NF; Aus- 
tria: Mucospas; Ger.: Spasmo-Mucosolvan: Mex.: Ambodil-C; Balsibron- 
C; Brogal Compositum; Bronolban-M; Brosolan-C; Broxofar Compuesto; 
Broxol Plus; Broxolim-C: Ebromin-P; Fludexol-CL; Loxorol: Mucosolvan 
Compositum; Mucovibrol C; Sekretovit Ex; Septacin Ex; Seraxol; Serbo: 
Port.: Clembroxolt; Mucospas; Ventoliber; Venez: Ambromuco Com- 
positum; Arbixil; Clenbuxol; Litusix Compositum; Mucolin; Mucosolvan 
Compositum. 


Diprophylline (BAN, rINN) DRAR 
Dihydroxypropyltheophyllinum; Diprofilina; Diprofilinas; Diprofil- 
lin; Diprofylin; Dipro$/lliini; Diprofyllim Diprophyllinum; Dyphyl- 
line; Glyphyllinum; Hyphylline. 7-(2,3-Dihydroxypropyl)-1,3- 
dimethylxanthine; 7-(2,3-Dihydroxypropyl)theophylline. 
Awnpoduawn 

CioHj4N4O4 = 254.2. 

CAS — 479-18-5. 

ATC — R0O3DAO!. 


OH 


o spo 
Sos 
| 
a M 


CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Diprophylline) 白色 结晶 性 粉末 ， 易 洲 
于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Diprophylline) H&E, LR, TEERAA 
固体 ， 易 溶 于 水 和 上 略 溶 于 乙醇 和 氯仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙 
Bb. 196 kMIRM pH 值 为 5. 0 一 ?7.0。 密 封 保存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 茶 碱 ， 见 第 896 页 。 二 送 丙 茶 碱 以 原形 从 屎 中 
排泄 ， 肾 损伤 的 患者 要 慎重 使 用 。 二 羟 丙 茶 碱 的 血 药 浓 
度 受 肝 功 能 或 肝 药 酶 的 影响 不 大 ， 受 吸烟 、 年 龄 和 心力 
衰竭 的 影响 不 大 。 


二 羟 丙 茶 碱 / 乙 羟 茶 碱 ”Diprophylline/ Etofylline 


哺乳 ”在 一 项 20 名 女性 受 试 者 参加 的 研究 中 ， 肌 内 注 
射 [1 二 卷 丙 茶 王 ， 发 现 其 浓缩 于 乳汁 中 ， 浓 度 是 其 在 
血液 中 的 2 倍 。 但 是 村 儿 从 乳液 中 摄取 的 二 羟 丙 茶 大 并 
不 会 产生 药理 作用 除非 婴儿 对 其 特别 敏感 。The Ameri- 
can Academy of Pediatrics 2] 认为 使 用 二 羟 两 茶 不 影响 


母乳 眼 养 。 


. Jarboe CH, et al. Dyphylline elimination kinetics in lactating 
women: blood to milk transfer. J Clin Pharmacol 1981; 21: 
405-10. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 20/04/04) 


hd 


药物 相互 作用 

由 于 二 羟 两 茶 碱 不 通过 肝脏 微粒 细胞 色素 PASO 代 
谢 ， 所 以 不 存在 很 多 药物 相互 作用 〈 见 茶 碱 ， 第 898 
页 )， 但 应 牢记 跟 黄 味 叭 合用 可 能 有 协同 效应 。 


AME — ”有 报道 两 磺 舒 可 降低 二 羟 两 茶 碱 的 清除 率 而 延 

KEEA, 

1. May DC, Jarboe CH. Inhibition of clearance of dyphylline by 
probenecid. N Engl J Med 1981; 304: 791. 

2. May DC, Jarboe CH. Effect of probenecid on dyphylline elimi- 
nation. C/in Pharmacol Ther 1983; 33: 822-5. 

3. Acara M, et al. Probenecid inhibition of the renal excretion of 


dyphylline in chicken, rat and man. J Pharm Pharmacol 1987; 
39: 526-30. 


药 动 学 

二 羟 丙 茶 碱 能 经 肠胃 道 或 肌 内 注射 ， 可 被 迅速 吸 
收 。 二 羟 两 茶 碱 在 体内 并 不 释放 出 茶 碱 ， 大 量 的 以 原形 
药 在 尿 中 排泄 ， 消 除 半 训 期 约 为 2h。 二 羚 两 茶 碱 能 分 
布 到 乳液 中 。 


用 途 和 用 法 


二 羟 两 茶 碱 是 茶 碱 的 衍生 物 ， 用 法 跟 茶 碱 相似 〈 第 
902 页 )， 作 为 支气管 扩张 药 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻塞 。 

常用 剂量 为 每 6h 口服 最 多 15mg/kg， 也 可 肌 内 注 
射 。 二 羟 两 茶 碱 还 是 镇 咳 制 剂 的 一 种 成 分 。 


作用 口服 15—20mg/kg — X5 pj 2 B& rs die ES litr Di fe Kiĝ 
效果 仅 能 达到 口服 6mg/kg 茶 碱 的 效果 1/31/2001, 


l. Furukawa CT, er af. Diphylline versus theophylline: a double- 
blind comparative evaluation. J Clin Pharmacol 1983; 23: 
414-18. 


制剂 


USP 29: Dyphylline and Guaifenesin Elixir; Dyphylline and Guaifenesin Tab- 
lets; Dyphylline Elixir; Dyphyliine Injection; Dyphyliine Tablets. 


专利 制剂 
Austria: Austrophyllin; Gr.: Silbephyllinet; Ital.: Katasma; Port.: Neufil 
USA: Dilort; Dylix; Lufyllin. 


多 组 分 制剂 Fr.: Ozothine a la Diprophylline; Ger.: Ozothint; Isra- 
el: Philinal; Philinet; ftal.: Cort-Inal; Spain: Alergical Expect; Bronsal; Novo- 
filin}; Switz; Brosolf; UK: Noradran; USA: DilorGf; Dy-G; Dyflex-G; 
Dyline GG; Dyphylline-GG; Lufyllin-EPG; Lufyllin-GG; Panfil G. 


Doxofylline (USAN, rINN) 35 3k 

ABC 12/3; Doxofilina; Doxofyllinum. 7-(1,3-Dioxolan-2-yIme- 
thyl)theophylline. 

AOKkcODKAMWIH 

Ci) Hi4 NO, = 266.3. 

CAS — 69975-86-6. 

ATC 一 RO3DAT1 I. 


d N ChHs 
N 
LA Sa = o 

o N 
0 Xu 


简介 


S ACERO WU REY] CB 896 页 )， 作 为 支 气 
ETIKA RI TAITEEN. X UNSEZ 
1200mg， 也 可 缓慢 静脉 注射 。 


制剂 
专利 制剂 


hal.: Ansimar. 
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Etamiphylline Camsilate ( BANM, rINNM) fii Bi 

磺 酸 依 他 茶 碱 

Camsilato de etamiftina Diétamiphylline Camphosulfonate; 
Étamiphylline, Camsilate d'; Etamiphylline Camsylate; Etamiphyl- 
lini Camsilas; Etamphyllin Camsylate. 7-(2-Diethylaminoethyl)- 
1,3-dimethybxanthine camphor- [0-sulphonate; 7-(2-Diethylami- 
noethyl)theophylline camphor- IO-sulphonate. 

DTamuhnAwHa Kamanaar 

C23H37N5OsS = 511.6. 

CAS 一 314-35-2 (etamiphylline); 19326-29-5 (etami- 
phylline camsilate). 

ATC — R03DAO6. 


o (^w 
HsC、 ^y" 人 
N 
| 2 CH3 
An N 


CH; 


Hs 


(etamiphylline) 
Pharmacopoeias. In BP(Vet). 
BP (Vet) 2005 (Etamiphylline Camsilate) 白色 或 几 
乎 白色 粉末 ， 有 微弱 的 樟脑 自 。 极 易 溶 于 水 ， 溶 于 


CERE D. RIME Z BE. 104 IK MIRI pH (fi 
xy 3.9—5.4, 


简介 

BUD UC 2 ERR CB 896 页 ) 的 衍生 物 作 
为 一 种 支气管 扩张 药 ， 主 要 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻 塞 。 
依 他 茶 碱 在 体内 并 不 释放 茶 大 。 

依 他 茶 碱 及 其 去 氧 胆 酸 盐 、 盐 酸 盐 、 甲 硫 氨 酸 盐 也 
有 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Solufilina; Solufilina Simplet. 


Etofylline (BAN, rINN) ZXR 

Aethophyllinum; Etofilina; Etofilinas; Etofillin; Etofylin; Etofylliini 
Etoĥllin; Etof/line; Etof/llinum; Hydroxyaethyltheophyllinum; 
Hydroxyéthytthéophylline; Oxyetophylline. 7-(2-Hydroxyethyl)- 
| 3-dimethylxanthine; 3,7-Dihydro-7-Q-hydroxyethyl)- | 3-dime- 
thyl- | H-purine-2,6-dione; 7- (2-Hydroxyethyl)theophylline. 
DBTO$UAAMH 

CsHizN4OD3 = 2242. 

CAS — 519-37-9, 

ATC — C04ADO4. 


o 
Haso Pn» OH 
N N 
AL 
o N N 
CH3 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 CEtofylline) 白色 结晶 性 粉 状 。 易 溶 于 
K, METLE: PHRA. 


简介 


乙 羟 茶 碱 是 茶 碱 〈 第 896 DI) 的 一 种 衍生 物 ， 是 治 
疗 呼吸 系 统 疾病 和 心血 管 疾 病 制 狮 的 一 种 成 分 。 乙 羟 菜 
碱 在 体内 并 不 释放 茶 碱 。 


ZERRAREN (ER. 
制剂 
专利 制剂 
Cz.: Oxyphyllin. 
$1821 8n Austria: Instenon; Cz.: Ersilan; Oxantil; Ger.: 


Coroverlanf; Hong Kong: Instenon; India: Albutamol; Bronchilet; Dericip; 
Deriphyllin; Etyofif; Terphylin; Rus.: Instenon (Wincrenon); S. Afr: Ac- 
tophlem; Alcophyllex: Dilinct; Solphyllex; Solphyllin; Theophen; Theophen 
Comp; Spain: Flebo Stopt; Switz.: Theo-Talusinj; Thais Instenon, P 
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Fenoterol/Formoterol Fumarate 


Fenoterol (BAN, USAN, rINN) 四 非 诺 特 罗 


Fénotérol; Fenoteroli; Fenoterolum. 1-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2- 
(4-hydroxy-a-methylphenethylamino)ethanol. 

GeHoTepoA 

CizHziINO4 = 303.4. 

CAS — 13392-18-2. 

ATC 一 GO2CA03; RO3ACO4; RO3CCOA. 


OH 
H 
HO N 


CH 
3 OH 


OH 


Fenoterol Hydrobromide ( BANM, rINNM) C) $i 
省 酸 非 诺 特 罗 


Fénotérol, Bromhydrate de; Fenoterol-hidrobromid: Fenoterol- 
hydrobromid; Fenoterol-hydrobromid; Fenoteroli Hydrobromi- 
dum; Fenoterolihydrobromidi; Fenoterolio hidrobromidas; Hid- 
robromuro de fenoterol; TH- | 165a. 1-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2- 
(4-hydroxy-a-methylphenethylamino)ethano! hydrobromide. 
dehoTepena [HApOĜpOMHA, 

Ci;Hji NO4HBr = 384.3. 

CAS — 1944-12.3. 

ATC — G02CA03; RO3ACO4; RO3CCO4. 
Pharmacopoeias. In /ur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Fenotero! Hydrobromide) 白色 结晶 性 粉 
AR MEFANZI. AM II pH 值 为 4. 2 一 5. 2。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 沙丁胺醇 ， 见 第 890 Vi. 


semo AA Ba del ke KE MIU SLA. 已 有 2 
个 与 其 应 用 有 关 的 在 哮喘 病 中 引起 发 病 率 和 死亡 率 增加 
的 流行 病 学 的 报道 。 第 一 次 发 生 在 20 世纪 60 年 代 ， 与 
高 剂量 的 异 两 肾上腺 素 吸 人 剂 的 使 用 有 关 [1] I ks SE 
再 肾上腺 素 被 大 范围 禁止 ， 使 人 们 更 关注 选择 性 更 强 的 
8 激动 剂 。 

第 二 次 发 生 在 20 世纪 70 年 代 后 期 和 80 年 代 的 新 
HZ, 与 非 诺 特 罗 的 使 用 有 关 [1~5] 。 在 新 西 兰 使 用 非 
诺 特 罗 减 少 的 时 候 ， 哮 显 的 死亡 率 下 降 [5] 。 这 关系 到 
非 诺 特 罗 的 大 量 或 有 规律 的 使 用 [6.7] 。 加 拿 大 的 研究 
中 [9] 非 诺 特 罗 也 与 哮喘 的 发 病 率 和 死亡 率 增 加 有 关 。 
与 沙丁胺醇 类 似 ， 日 本 的 研究 结果 表明 奢 噶 患者 的 死亡 
和 过 度 使 用 BB 激动 剂 有 关 ， 特 别 是 非 庶 特 罗 [5]。 然 而 
新 西 兰 的 死亡 分 析 表 明 除 非 湛 特 罗 外 ， 不 能 确定 B 激 动 
剂 与 死亡 风险 有 关 [5] 。 

对 于 第 二 次 流行 病 调查 依然 存在 争议 。 在 个 案 对 照 
研究 中 ， 包 括 加 拿 大 的 一 份 研究 [7] de UB PH de 
诺 特 罗 后 发 病 率 和 死亡 率 增加 ， 但 是 到 1992 年 的 累积 
资料 蔡琳 分 析 表 明 ， 患 者 在 服用 8B 激动 剂 后 的 发 病 率 死 
亡 率 增加 是 微小 的 ， 仪 仅 在 给 予 喷雾 剂 时 较 显 著 [9] 。 
英国 CSM 的 一 个 协会 认为 [lul ， 哮 路 病 的 死亡 率 和 月 
激动 剂 的 使 用 之 间 的 因果 联系 既 没 被 证 实 也 没 被 驳 倒 。 

不 以 为 奇 的 是 哮喘 死亡 率 的 增加 有 不 同 的 观点 。BRB 
激动 剂 的 心脏 毒性 必须 被 考虑 ， 尽 管 这 一 毒性 作用 的 证 
据 较 少 [01] 。 哮 喘 的 严重 性 可 能 有 2 种 不 同 的 方式 。 一 
种 假设 是 哮喘 患者 的 非 诺 特 罗 的 用 量 应 增加 ， 因 为 他 们 
的 哮 酉 已 较 严 重 ， 已 经 存在 死亡 率 增 加 的 危险 [12] 。 另 
一 提议 说 大 量 的 B 激动 剂 的 使 用 将 增加 哮 嘴 的 严重 
性 [131， 可 用 有 受 体 的 下 调解 释 [14] 。 

由 于 死亡 率 下 降 ， 短 效 Bo 激动 剂 的 应 用 得 到 推荐 ， 
其 使 哮喘 死亡 率 增加 已 成 为 历史 ， 短 效 Po 激动 剂 比 非 诺 
特 罗 具 有 更 大 的 可 选择 性 ， 且 需要 时 使 用 ， 并 非 是 有 规 
律 地 使 用 的 基础 药 。 这 类 药物 的 使 用 的 确 在 增加 ， 在 治 
疗 方案 的 修改 中 即 可 见 到 。 而 且 最 近 几 年 非 诺 特 罗 的 剂 
REZO. 然而 Bo 激动 剂 的 常规 应 用 仍 存在 争 
议 [15,16] 。 对 某 些 较 严重 的 疾病 可 能 有 一 定好 处 ， 但 目前 
在 严重 的 慢性 哮喘 的 治疗 中 仍 推荐 长 效 Be 激动 剂 的 有 规律 
使 用 。 相 关联 的 程度 仍 不 清楚 ， 特 别 是 下 调 B 爱 体 对 一 些 
疾病 的 治疗 〈 见 沙 美 特 罗 项 下 耐 受 性 ， 第 893 页 )。 

l. Pearce N, er al. Beta agonists and asthma mortality: déjà vu. 
Clin Exp Allergy 1991; 21: 401-10. 

2. Crane J, er al. Prescribed fenoterol and death from asthma in 
Diew Zealand, 1981-83: case-control study. Lancet 1989; i: 


3. Pearce N, et al. Case-control study of prescribed fenoterol and 
death from asthma in New Zealand, 1977-81. Thorax 1990; 45: 
170-5. 


非 诺 特 罗 / 富 马 酸 福 莫 特 罗 


4. Grainger J, er al. Prescribed fenoterol and death from asthma in 
New Zealand, 1981-7: a further case-control study. Thorax 
1991; 46: 105-111. . . 

5. Pearce N, et al. End of the New Zealand asthma mortality epi- 
demic. Lancet 1995; 345; 41-4. . 

6. Sears MR, et al. Regular inhaled beta-agonist treatment in bron- 
chial asthma. Lancet 1990; 336: 1391—6. . 

7. Spitzer WO, et al. The use of p-agonists and the risk of death 
and near death from asthma. N Engi J Med 1992; 326: 501-6. 

8. Beasley R, er al. B-agonist therapy and asthma mortality in Ja- 
pan. Lancet 1998; 351: 1406-7. 

9. Mullen M, et al. The association between f-agonist use and 
death from asthma: a meta-analytic integration of case control 
studies. JAMA 1993; 270: 1842-5. 

10. Committee on Safety of Medicines. Beta-agonist use in asthma: 
report from the CSM Working Party. Current Problems 33 1992. 

11. Sears MR, Taylor DR. The ha-agonist controversy: observa- 
tions, explanations and relationship to asthma epidemiology. 
Drug Safety 1994; 11: 259-83. 

12. Fuller RW. Use of |; agonists in asthma: much ado about noth- 
ing? BMJ 1994; 309: 795-6. 

13. Sears MR. Asthma deaths in New Zealand. Lancer 1995; 345; 
655-6. 

14. Tattersfield AE. Use of p; agonists in asthma: much ado about 
nothing? BMJ 1994; 309: 794-5, 

15. Chapman KR, er al. Regular vs as-needed inhaled salbutamol in 
asthma control. Lancet 1994; 343: 1379-82. 

16. Drazen JM, er al. Comparison of regularly scheduled with as- 
needed use of albuterol in mild asthma. N Eng! J Med 1996; 
335: 841-7. 


肺 水 肿 ” 对 于 早产 孕妇 给 予 B 激 动 剂 后 ， 包 括 非 诺 特 
罗 [， 会 引起 肺 水 肿 的 发 生 。 这 一 危险 的 发 生 最 主要 是 
流体 超载 ， 已 在 沙丁胺醇 的 注意 事项 中 讨论 ， 第 890 页 。 


1. Hawker F. Pulmonary oedema associated with I;-sympathomi- 
metic treatment of premature labour. Anaesth /ntensive Care 
1984; 12: 143-51. 


药物 相互 作用 
参见 沙丁胺醇 ， 第 890 页 。 


药 动 学 
非 诺 特 罗 部 分 在 骨 肠 道内 吸收 ， 大 多 经 与 硫酸 盐 结 
合 的 首 关 代 谢 消 除 严重 。 儿 乎 全 部 以 硫酸 盐 结合 物 这 一 
AG TEE SS e DROMO AE E HE 
. Rominger KL, Polimann W. Vergleichende Pharmakokinetik 
von Fenoterol-Hydrobromid bei Ratte, Hund und Mensch. 
Arzneimittelforschung 1972; 22: 1190-6. 


. Hildebrandt R, es a/. Pharmacokinetics of fenotero! in pregnant 
and nonpregnant women. Fur J Clin Pharmacol 1993; 45: 
275-7. 


M 


用 途 和 用 法 

非 诺 特 罗 是 有 直接 作用 的 拟 交 感 神经 药 ， 具 有 刺激 
8 肾上腺 素 受 体 的 活性 〈 一 种 B 激动 剂 )。 其 与 沙 丁 胺 
醇 有 类 似 的 作用 和 用 途 〈 第 891 页 )， 作 为 一 种 支气管 
扩张 药 ， 应 用 于 可 道 性 气 道 阻塞 的 治疗 ， 如 哮喘 CNN 
874 页 ) 和 慢性 阻塞 性 肺 疾病 的 治疗 (第 876 DI). dil 
成 吸入 剂 时 ， 非 诺 特 罗 的 作用 迅速 (2 一 3min)， 作 用 
时 间 可 达 68h. 

在 可 逆 性 气 遵 阻塞 的 治疗 中 ， 使 用 氨 省 酸 非 诺 特 罗 
吸 人 剂 ， 一 次 剂量 为 1 或 2 MET (ARME 100pg)， 每 天 
最 多 3 或 4 次 。 超 过 6 岁 的 儿童 ,仅仅 需要 给 予 1 圾 
(100pg)， 每 天 最 多 3 次 。 如 果 低 剂量 吸 人 没 能 充分 控 
制 症状 ， 成 人 应 采用 高 剂量 吸入 ， 每 吸 200kg， 每 次 2 
吸 每 天 最 多 3 次 。 但 剂量 不 能 超过 400ug 每 6h 或 
l.6mg 每 24h。 这 一 高 剂量 对 于 16 岁 以 下 的 儿童 是 不 
SEES. Eld IGOJ VE Mj fij Gi PG REGE, ILA Kaj ĝik KO Bo 激 
动 剂 如 非 诺 特 罗 作 为 按 需 使 用 ， 并 不 作为 基础 药 常规 使 
用 。 对 于 那些 需要 多 次 使 用 非 诺 特 罗 的 患者 ， 抗 炎 疗 法 
也 是 必要 的 。 非 诺 特 罗 需 要 增加 或 作用 持续 时 间 缩 短 ， 
表明 其 对 哮喘 的 控制 作用 减弱 ， 需 要 增加 抗 炎 治 疗 。 

氨 省 酸 非 诺 特 罗 也 可 作为 喷雾 剂 溶液 给 予 。 喷 去 给 
药 ， 其 常用 吸 人 剂量 为 0.5~ 1mg， 如 果 需 要 每 6h IRA 
一 次 。 

非 诺 特 罗 也 用 于 早产 ， 使 用 与 沙丁胺醇 类 似 〈 见 第 
892 页 )。 推 荐 剂量 ,静脉 输 注 ，1 ~-3ug/min， 持 续 到 
收缩 被 抑制 ， 接 着 每 3—6h 口服 5mg。 


制剂 


BP 2005: Fenoterol Pressurised Inhalation. 


专利 制剂 

Arg.: Alveofen; Berotec; Austral.: Berotecf; Austria: Berotec: Fenostadf; 
Belg.: Berotec; Braz.: Berotec; Bromifen; Brornotec; Febiotec; Fenozan; 
Canad.: Berotec; Chile: Berotect: Parsistene; Cz.: Berotec; Partusisten; 
Denm.: Berotec; Fin.: Berotec; Fr.: Berotecf; Ger.: Berotec; Partusisten; 
Hong Kong: Berotect; Hung.: Berotec; ftal.: Dosberotec; Jpn: Berotec; 
Malaysia: Berotec; Feno; Mex.: Berotect; Partusisten; Neth.: Berotec; 
Partusisten; Norw.: Berotec; NZ: Berotect: Port.: Berotec; Rus.: Berotec 
(beporex): Partusisten (llaprycucren) S.Afr.: Berotec; Singapore: Bero- 
tec; Spain: Berotect: Swed.: Berotec|; Switz: Berotec; Thai.: Berotec; 
Venez.: Berotec: Segamol. 


多 组 分 制剂 。 Arg.:Beroduat Duotect: Ipraduat; Austria: Arekantf; 
Berodual; Berodualin; Ditec; Belg.: Duovent: Braz.: Duovent; Fymnal; Ca- 
nad.: Duovent; Chile; Berodual; Cz.: Berodual; Ditec; Denm.: Berodual; 
Fin.: Atrovent Comp; Fr.: Bronchodual; Ger: Berodual; Ditec; Gr.: Berod- 


ual; Hong Kong: Berodualt; Hung.: Berodual; Duotec; India: Fenovent; 

irl.: Duovent: ftal.: Duovent; Iprafen; Malaysia: Berodual; Duovent; 

Mex.: Berodual; Berosolvon; Neth.: Berodual; NZ: Duovent]; Port: 

Berodual; Rus.: Berodual (bepoaya^); Ditec (Awrek); S.Afr.: Atrovent Be- 

ta; Berodual; Duovent; Sabax Nebrafen; Singapore: Berodual; Duovent: 

pee: Berodualf; Crismolf; Switz.: Berodual; Thai: Berodual; Inhatex; 
IK: Duovent; Venez.: Berodual; Berosolvon; Duovent; Respidual. 


Fenspiride Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
3559 [LA 

Decaspiride; Fenspiride, Chlorhydrate de; Fenspiridi Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de fenspirida; JP-428; NAT-333; NDR- 
5998A. 8-Phenethyl- 1-0xa-3.8-diazaspiro[4.5]decan-2-one hy- 
drochloride. 

DenCrIMpHAA 'AADOXAODHA 

CisHjgN;O4 HCI = 296.8. 

CAS — 5053-06-5 (fenspiride): 5053-08-7 (fenspiride hy- 
drochloride). 

ATC — R03BX01; RO3DXO3. 


(fenspiride) 


简介 

有 报道 称 ， 芬 司 匹 利 有 支气管 扩张 和 抗 炎 的 作用 。 
以 其 盐酸 盐 用 于 哮喘 (第 874 页 ) 和 其 他 的 呼吸 系统 疾 
病 ， 常 用 剂量 为 每 天 160~240mg， 分 次 饭 前 口服 。 也 
可 通过 直肠 给 药 和 经 肌 内 或 静脉 注射 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Pneumorel; Hong Kong: Pneumorel Ital.: Fenspirt; Fluidenf; Pneu- 
morel; Port: Fenspin; Pneumorei; Rus.: Eurespa! (Dpecriaa). 


Flutropium Bromide (rINN) SIENA E 

Ba-598BR; Bromuro de flutropio; Flutropii Bromidum; Flutro- 
pium, Bromure de. (8r)-8-Q-Fluoroethyf)-3a-hydroxy- laH,5aH- 
tropanium bromide benzilate. 

DayTponua bpomna, 

C54H5sBrFNO, = 478.4, 

ĈAS : 


— 63516-07-4. 
F 
HaC, ) 
N* Br 
JOO 
OH 


简介 

气 托 省 胺 是 一 个 周边 效应 类 似 于 阿托品 的 季 馈 类 搞 
BEERA (第 955 页 )。 有 支气管 扩张 作用 ， 并 被 尝试 
用 于 治疗 呼吸 道 疾病 。 


Formoterol Fumarate ( BANM, USAN, ri- 


NNM) 加 高 马 酸 福 莫 特 罗 

BD-40A; CGP-25827A; Eformoterol Fumarate; Fomoterol, Fu- 
marate de; Formoterolfumarat; Formoterol-fumarát; Formoter- 
oli Fumaras; Formoterolifumaraatti; Formoterolio fumaratas; Fu- 
marato de formoterol; YM-08316. (5)-2"-Hydroxy-5'-((RS)- 1 - 
hydroxy-2-([(R5)-b-methoxy-a-methylphenethylJamino]ethyf]- 
formanilide fumarate. 


DopmoTepona DymapaT 
(CisH24N504)4, C4H40, = 804.9. 
CAS — 7357 3-87-2 (formoterol); 43229-80-7 (formoterol 


fumarate). 
ATC — RO3ACI3. 
O 
ĉu 
HNO 
HO OCH; 
Y N 
] H 
OH 
(formoterol) 


Pharmacopoeias. In Jpn. Eur (see p.vii) includes the dihy- 


Ph Eur. 5.5 (Formoterol Fumarate Dihydrate; Formor- 
eroli Fumaras Dihydricus) 白色 或 几乎 白色 或 微 黄色 的 
sk. OA Fok MISPDIMI, UL EREFZIN, METE 
BEL 0. 1 多 水 洲 波 的 pH 值 为 5. 5 一 6.5。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 沙丁胺醇 〈 第 890 页 ) 。 福 划 特 罗 吸 人 剂 可 能 
会 伴随 茸 盾 性 支气管 收缩 ， 并 且 高 剂量 会 增加 严重 哮喘 
的 恶化 。 不 应 用 于 尚未 吸 人 皮质 激素 的 患者 。 
长 效 Be 受 体 激 动 剂 ， 例 如 福 莫 特 罗 不 宜 用 于 治疗 
急性 支气管 痉挛 。 个 案 报道 有 结膜 刺激 和 眼 瞪 水 肿 。 
1. Wilton LV, Shakir SA. A post-marketing surveillance study of 
formoterol (Foradil?); its use in general practice in England 
Drug Safety 2002; 25; 213-23. 


2. Mann M, et al. Serious asthma exacerbations in asthmatics treat- 
ed with high-dose formoterol. Chest 2003; 124: 70—4. 


耐 受 性 ”规律 使 用 福 黄 特 罗 会 产生 支气管 扩张 药 的 脱 敏 
作用 [， 并 且 对 乙酰 甲 胆 磊 激发 的 气 道 保护 作用 有 快 
速 耐 受 性 [21， 注 意 有 其 他 的 长 效 Bo 受 体 激 动 剂 ( 见 沙 
美 特 罗 ， 第 893 DI) 和 短 效 Be 受 体 激动 剂 〈 见 沙 丁 胺 
BR. 58 890 页 ) 的 效应 。 

1. Newnham DM, er a/. Bronchodilator Subsensitivity after chronic 
dosing with eformoterol in patients with asthma Am J Med 
1994; 97: 29-37. 

Lipworth B, er al. Effects of treatment with formoterol on bron- 
choprotection against methacholine. Am J Med 1998; 104: 
431-8. 


[SI] 


药物 相互 作用 
参见 沙丁胺醇 (第 890 页 ) 。 


药 动 学 

吸入 的 福 黄 特 鸭 吸收 迅速 。 主 要 通过 糖 脂 化 和 邻 位 
脱 甲 基 作 用 代谢 ， 大 约 10% 以 原形 排泄 。 吸 入 后 终 末 
消除 半衰期 约 8h. 


用 途 和 用 法 
福 莫 特 罗 是 一 种 直接 作用 于 拟 交 感 神经 的 药 ， 主 要 

其 有 刺激 8- 肾上腺 素 受 体 的 活性 ， 尤 其 是 Bo 受 体 激动 

(一 种 Bz 兴奋 药 )。 性 质 类 似 于 沙丁胺醇 (第 891 页 )， 

但 是 如 同 沙 美 特 风 (第 893 页 ) 它 的 作用 持续 时 间 延 长 

X 12h; 故 不 适合 用 于 急性 发 作 的 支气管 痉挛 症状 的 缓 

解 。 用 于 需要 规律 使 用 长 效 Bs 激动 剂 治疗 可 逆 性 气 首 

阻塞， 如 慢性 气喘 (第 874 页 ) 或 某 些 慢 性 阻塞 性 肺 疾 

病 (第 876 Ti), 

福 莫 特 罗 以 富 马 酸 盐 给 药 。 成 人 和 5 SAE (ES 

岁 ) 的 儿童 使 用 富 马 酸 福 英 特 罗 吸 人 胶 守 的 常用 量 是 

lipa, 每 天 2 K, 吸入 ， 必 要 时 严重 疾病 可 增加 至 

24ug， 每 天 2 次。 道 常 定量 干粉 吸 人 剂 的 常用 剂量 为 

6—12ug. 每 天 1 或 2 次 ,必要 时 严重 疾病 成 人 可 增加 

E 244g， 每 天 2 次 或 者 6 岁 以 上 ( 含 6 岁 ) 儿童 增加 

至 12pg， 每 天 2 次。 定量 喷雾 剂 剂量 相似 。 如 果 证 明 

是 不 适当 的 治疗 ， 还 需要 再 评价 。 在 英国 ， 一 些 制剂 得 

到 批准 是 因为 附加 的 短期 症状 得 到 缓解 ， 但 是 这 样 使 用 

与 当前 的 哮喘 治疗 指南 相反 (OLAS 874 页 )。 成 人 口服 

剂量 为 80kg， 每 天 2 次 。6 个 月 以 上 的 儿童 每 天 4pg/ 

kg (每 天 最 多 160ug) ， 分 成 2 一 3 KOM. 

. Faulds D, er al. Formoterol: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic potential in reversible obstructive air- 
ways disease. Drugs 1991; 42: 115-37. 

. Bartow RA, Brogden RN. Formoterol: an update of its pharma- 
cological properties and therapeutic efficacy in the management 
of asthma. Drugs 1998; 55: 303-22, 

- Sovani MP, et af. A benefit-risk assessment of inhaled long-act- 


ing B»-agonists in the management of obstructive pulmonary dis- 
ease. Drug Safety 2004; 27: 689—715. 


MS 


m 


酷 茶 碱 氨 庚 醇 / 异 丙 托 溴 匀 ”Heptaminol Acefyllinate/Ipratropium Bromide 


ER ARRP EKA Bo 受 体 激动 齐 《作用 持续 时 间 

约 12h) 。 暑 喘 的 治疗 指南 参见 第 874 页 ， 道 常 建议 已 

经 使 用 吸 人 性 皮质 激素 的 慢性 哮喘 患者 使 用 长 效 & x 

体 激 动 剂 ; 不 是 皮质 激素 的 替代 物 。 更 多 的 资料 建议 ， 

除 严 重 恶 化 之 外 ， 加 人 长 效 Be 激动 剂 标准 剂量 的 皮质 

激素 类 豚 人 疗法 可 能 比 增加 皮质 激素 类 的 剂量 和 联合 一 

种 皮质 激素 类 和 抗 白 三 烯 药物 更 有 效 。 福 莫 特 罗 也 可 用 

于 控制 夜间 持续 性 只 喘 或 防止 运动 诱发 性 哮喘 发 作 。 有 

证 据 显示 ， 经 过 长 时 间 使 用 ， 可 噬 低 预 防 支气管 收缩 作 

用 (参见 上 文 的 耐 受 性 )， 并 且 高 剂量 疗法 可 能 会 伴随 

P3 Ae EE DUREE. 

- van Noord JA, er al. Salmeterol versus formoterol in patients 

with moderately severe asthma: onset and duration of action. Kur 

Respir J 1996; 9: 1684-8. 

van der Molen T, er al. Effects of the long acting f agonist for- 

motero! on asthma control in asthmatic patients using inhaled 

corticosteroids. /orax 1996; 52: 535-9. 

. Pauwels RA, e! al. Effect of inhaled formoterol and budesonide 
on exacerbations of asthma. N Eng! J Med 1997; 337: 1405-11. 
Correction. ibid.; 1998; 338: 139. 

O'Byrne PM, e/ a/. Low dose inhaled budesonide and formoterol 
in mild persistent asthma: the OPTIMA randomized trial. Am J 
Respir Crit Care Med 2001; 164: 1392—7, 

. Goldsmith DR, Keating GM. Budesonide/formoterol: a review 

of its use in asthma. Drugs 2004; 64: 1597-1618 


口吃 有 报道 称 ， 每 天 吸 人 12ng 的 福 莫 特 罗 可 以 改善 

3 位 14 一 20 岁 少 年 的 口吃 (第 786 页 )， 在 2 位 男性 

中 ，6 阅 起 效 ， 但 是 长 期 的 随访 未 能 完 威 。 在 女性 中 早 

期 改善 持续 45 RIDO, 

|. Peŝak J. Preliminary experience with formoterol for the treat- 
ment of stuttering. Ann Pharmacother 2004; 38: 1323. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Fordilen; Oxis: Xanot Austral.: Foradile; Oxis; Austria: Foradil: Oxs: 
Belg.: Foradil, Oxis; Braz.: Fluir; Foradil; Formocaps; Oxis; Canad.: Foradil: 


lad 


w 


A 


La 


Oxeze; Cz.: Foradil; Oxis; Denm.: Delni; Foradil; Oxis; Fin.: Foradik Oxis.. 


Fr.: Foradil; Ger.: Foradil; Oxis; Gr.: Foradil; Formotil; Oxez; Hong Kong: 
Foraditt; Gxis; Hung.: Foradil; Oxis; India: Foratec: Irl.: Foradil: Oxis: Is- 
rael: Foradil; Oxis; Ital.: Atimos; Eolus: Foradil; Oxis: Jpn: Atock: Malay- 
sia: Foradil; Oxis; Mex.: Foradil; Oxis; Neth.: Foradil; Oxis; Norw.: Foradil: 
Oxis; NZ: Foradil; Oxis; Port: Asmatec; Foradil: Oxis; Rus.: Foradil 
(Dopaana): Oxis (Oxcuc); S.Afr.: Foradil, Oxis: Singapore: Foradil; Oxis; 
Spain: Broncoral; Foradi Neblik; Oxis: Swed.: Foradit Oxis; Switz: Fo- 
radi; Oxis; Thai.: Oxis; UK: Atimos Modulite; Foradil: Oxis; USA: Foradil 
Venez: Foradil; Oxis. 


多 组 分 制剂 Arg.: Neumoteroj; Symbicort; Austral: Symbicort; 
Austria: Symbicort; Belg.: Symbicort: Braz.: Alenia; Foraseq; Symbicort; 
Canad.: Symbicort; Chile: Symbicort; Cz.: Symbicort; Denm.: Symbicort; 
Fin.: Symbicort; Fr.: Symbicort; Ger.: Symbicort; Gr.: Symbicort: Hong 
Kong: Symbicort: Hung.: Symbicort; India: Duova Foracort; Ir: Symbi- 
cort; Israel: Symbicort; Ital: Assieme; Sinestic; Symbicort; Malaysia: 
Symbicort; Mex.: Symbicort; Neth.: Symbicort; Norw.: Symbicort: NZ: 
Symbicort; Port.: Assieme; Symbicort; Rus.: Simbicort (Cumbukopr); 
S.Afr.: Symbicord: Singapore: Symbicort; Spain: Rilast; Symbicort; 
Swed.: Symbicort; Switz.: Symbicort; Thai.: Symbicort; UK: Symbicort; 
Venez: Foraseq; Symbicort. 


Heptaminol Acefyllinate (-2NNM). ERRARE 
Acefilnato de heptaminol; Acéfyllinate d'Heptaminol; Acefylli- 
num Heptaminolum; Heptaminol Acéfylline; Heptaminol Ace- 
phylinate; Heptaminol Theophylline Ethanoate; Heptaminol 
Theophylline-7-acetate; Heptaminoli Acefyllinas. The 6-amino-2- 
methylheptan-2-ol salt of theophyllin-7-ylacetic acid . 
TenTaMwHoAa ALEQKAAKHAT 

CsHisNO,CsHioN4O4 = 383.4. 

CAS — 5152-72-7; 10075-18-0. 

ATC — COIDXO08. 


f& jr 
本 品 是 茶 碱 〈 第 896 页 ) 的 入 生物， 具有 支气管 扩 
张 和 心 血管 作用 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Sureptil Fr.: SureptiHf; Spain: Clinadil Com- 
positum; Diclamina. 


Hexoprenaline Hydrochloride (BANM, rINNM) (3 
盐酸 海 索 那 林 

Hexoprénaline, Chlorhydrate d'; Hexoprenalini Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de hexoprenalina; ST- | 512, NN'-Hexameth- 
ylenebis[4-(2-amino- 1 -hydroxyethyl)pyrocatechol] dihydrochlo- 
ride = N.N'-Hexamethylenebis[2-amino- | -(34-dihydroxyphe- 
ny)ethanol] dihydrochloride. 

TekconpehaAMha FTMAPOXAODHA, 

C»H»;N,O,„2HCI = 4934, 

CAS — 3215-70-1 (hexoprenaline); 4323-43-7 (hexopre- 
naline dihydrochloride). 


883 


ATC — R03ACO6; RO3CCOS. 
OH 


OH 
: ~ 人 大 
HO NN OH 
[e] 


H 
(hexoprenaline) 


Hexoprenaline Sulfate (USAN, rINNM) 四 硫酸 海 
索 那 林 


Hexoprénaline, Sulfate d Hexoprenaline Sulphate (BANM); Hex- 
oprenalini Sulfas; Sulfato de hexoprenalina. (£)-aw' -[Hexameth- 
ylenebis(iminomethylene) |-bis[3,4-dihydroxybenzyl alcohol] sul- 
fate (1:1). 

TekconpeHaAMHa CyabpaT 

Ci H14N;04H5SO, = 518.6. 

CAS — 32266-10-7. 

ATC — R03ACO6; RO3CCOS. 


简介 

海 索 那 林 是 直接 作用 于 拟 交 感 神经 的 药 ， 主 要 选择 
性 作用 于 B- 肾 上 腺 素 受 体 的 Bo 受 体 (一 种 Bz 激动 药 ) 。 
它 的 性 质 类 似 于 沙丁胺醇 (第 890 页 )， 作 为 一 种 支 气 
管 扩 张 药 用 于 治疗 唑 晓 发 作 时 的 可 逆 性 气 道 阻 骞 (第 
874 页 ) 和 一 些 慢性 阻塞 性 肺 疾病 的 患者 (第 876 页 ) 。 
类 似 于 沙丁胺醇 ， 有 时 可 用 于 治疗 早产 (第 892 页 ) 。 

海 索 那 林 通 常 为 盐酸 盐 或 硫酸 赴 。 

对 于 支气管 扩张 ,通常 海 索 那 林 赴 类 的 剂量 是 
0. 5~img, IKI 次 口服 。 通 过 吸 人 给 药 ， 硫 酸 海 索 
那 休 为 气 溶胶 吸入 剂 ， 剂 量 为 100~200kg， 每 天 最 多 6 
次 ， 盐 酸 盐 以 喷雾 的 方法 ,剂量 为 每 4 一 6h 250— 
500pg， 每 天 最 大 剂量 为 3mg。 对 于 哮喘 患者 ，B 受 体 
激动 药 治疗 按 需 给 药 优 于 规律 用 药 。 由 于 海 索 那 林 需求 
的 增长 或 持续 时 间 的 缩短 ， 表 明 控制 哮喘 的 恶化 并 需要 
再 次 审查 治疗 。 海 索 那 林 盐 也 可 经 肠 外 给 药 。 

静脉 注射 硫酸 及 海 索 那 林 治疗 早产 初始 输 注 速度 约 
为 300ng/min。 输 液 可 先 乙 速 静脉 注射 10pg 的 负荷 剂 
量 历时 5~10min。 长 时 间 输 注 75ng/min 被 用 于 子宫 颈 
没有 变化 的 时 候 。 


制剂 

专利 制剂 = 

Arg.: Argocian; Austria: Gynipral; Ipradol; Chile: Gynipral; Cz.: Gynipral; 
Hong Kong: lprado!; Hung.: Gynipral; Ipradot Rus.: Gyripral (Turwnpaa): 
S. Aff. Ipradol; Switz.: Gynipral: Thai.: Ipradol. 


Ibudilast (cINN) ET Sf 

Ibudilastum; KC-404. | -(2-lsopropylpyrazolo[ |5-a]pyridin-3-y1)- 
2-methyl- |-propanone. 

地 6yAnAacT 

Ci4HiaN2O = 230.3. 

CAS — 50847-11-5. 

ATC — RO3DCOA4. 


CH3 
HC o 
M SF CH3 
7 
u^ NN CH3 


简介 

蜡 丁 司 特 是 一 种 口服 的 有 活性 的 白 三 烯 持 抗 剂 和 血 
小 板 活化 因子 持 抗 剂 。 用 于 治疗 哮喘 (HS 874 页 ) 的 品 
服 剂量 为 10mg， 每 天 2 次 。 

蜡 丁 司 特 也 可 治疗 脑 梗死 后 脑 循环 受 损 而 继 发 的 头 
F., 剂量 为 1 0mg， 每 天 3 次。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Ketas. 


Ipratropium Bromide (BAN, USAN, rINN) 


BIS 

Bromuro de ipratropio; Ipratropii Bromidum; Ipratropii Bromi- 
dum Monohydricum; Ipratropio bromidas: Ipratropium bromid 
monohydrát; Ipratropium, Bromure d'; Ipratropiumbromid; Ipra- 
tropium-bromid; Ipratropiumbromidi; Sch-1000; Sch-1000-Br- 
monohydrate. (l R315$8r)-8-Isopropyl-3-[(£)-tropoyloxyItropa- 


884 异 他 林 


nium bromide monohydrate. 


Isoetarine 


Winparponma bpowna, 

C2oH3oBrNO3,H2O = 430.4, 

CAS — 22254-24-6 (onhydrous ipratropium bromide); 
66985-17-9 (ipratropium bromide monohydrate). 

ATC — R0 1AX03; RO3BBOT. 


HaC 
HasC、 Mens 
N' Br 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ipratropium Bromide) 白色 或 几乎 白色 


结晶 状 粉末 。 可 深 于 水 ， 微 深 于 乙醇 ， 极 易 溶 于 甲醇 。 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 5.0 一 7.5。 


稳定 性 ”一 项 关于 稳定 性 的 调查 [1 显示 ， 蜡 丙 托 贸 和 
沙丁胺醇 喷雾 溶液 等 比例 混合 后 吉 光 贮藏 于 4C 或 22 
或 连续 荧光 照明 贮藏 于 22C 可 保存 5 天 ， 可 保留 超过 
90% 的 最 初 浓度 。 

l. Jacobson GA, Peterson GM. Stability of ipratropium bromide 


and salbutamol nebuliser admixtures. frt J Pharm Pract 1995; 3: 
169-73. 


不 良 反应 和 注意 事项 


异 丙 托 匀 和 其 他 吸 人 性 的 抗 毒 草 碱 类 的 支气管 扩张 
药 可 偶尔 地 引起 口 干燥 ， 和 罕见 便秘 和 尿 浇 留 。 前 列 腺 增 
生 和 患者 慎 用 。 有 报告 称 喷 筋 型 异 再 托 铵 可 引起 急性 闭 角 
型 青光眼 ， 其 雾 或 者 溶液 不 应 允许 进入 眼 ， 尤 其 是 疑 有 
青光眼 的 患者 。 就 像 其 他 的 支气管 扩张 药 ， 可 发 生 和 矛盾 
性 支气管 收编 。 有 报道 称 异 丙 托 镇 可 引起 心动 过 速 、 心 
性 和 心律 不 齐 。 已 有 发 生 罕见 的 超 敏 反应 ， 包 括 莓 麻 
净 、 血 管 性 水 肿 和 过 敏 反 应 。 

鼻 用 的 异 丙 托 镀 会 引起 鼻 发 干 和 鼻 出 血 。 

总 体 说 来 ， 关 于 抗 毒 昔 碱 类 的 不 良 反 应 和 注意 事项 
的 详 述 ， 参 见 阿托品 ， 第 955 页 。 


口腔 溃疡 ”一 项 报道 [1] gg, (RIMA XIS DISE di 
会 引起 口腔 黏膜 的 炎症 和 溃疡 。 


1. Spencer PA. Buccal ulceration with ipratropium bromide, BMJ 
1986; 292; 380. 


对 眼 的 影响 虽然 在 闭 角 型 青光眼 的 患者 和 正常 受 试 者 

进行 的 短期 研究 表明 ， 单 独 使 用 吸入 型 异 丙 托 铵 对 眼 内 

压 、 眼 调节 ,或 瞳孔 直径 并 无 影响 [1.2]。 但 有 项 报 

道 [5 关于 一 个 青光眼 患 病史 的 患者 ， 在 同时 接受 定量 

气 雾 型 异 两 托 铵 和 喷雾 型 沙丁胺醇 治疗 后 发 展 为 闭 角 型 

WOCHE. COH HUBER. GB SD AGE SUR ERN 

HERH RH T UE BU IRE a REAR 

HR[4—51, BitfLi KESSI MRL ADRE RILE EKOR 

THEOD, SEPI FE A IDETE RAON e F BUR A ER k 

排出 系统 受 损 而 诱发 闭 角 型 青光眼 ; 同时 使 用 沙丁胺醇 

可 能 使 增加 房 水 产生 的 问题 加 剧 [51。 研 究 [10.1!] 表 上 明 有 

半角 型 青光眼 患 病史 的 患者 在 同时 使 用 喷雾 型 异 丙 托 和 

和 沙丁胺醇 时 ， 可 能 会 增加 发 展 为 青光眼 的 风险 。 

1. Scheufler G. Ophthalmotonometry, pupil diameter and visual 
accommodation following repeated administration of Sch 1000 
bu in patients with glaucoma. Postgrad Med J 1975; 51 (suppl 
Thumm HW. Ophthalmic effects of high doses of Sch 1000 MDI 
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对 胃 肠 道 的 影响 RAUEBZEAZEE? 个 患者 开始 
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的 其 他 易 感 因素 CHE PE EF HE EDO. 痉挛 性 双 侧 麻 
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1. Mulherin D, FitzGerald MX. Meconium ileus equivalent in asso- 
ciation with nebulised ipratropium bromide in cystic fibrosis. 
Lancet 1990; 355: 552. 


2. Markus HS. Paralytic ileus associated with ipratropium. Lancet 
1990; 355: 1224. 
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影响 [1.2] 。 

1. Gross NJ. lpratropium bromide. N Fangi J Med 1988; 319: 
486-94, 


2. Mann KV, ef af. Use of ipratropium bromide in obstructive lung, 
disease. (Jin Pharm 1988; 7: 670-80. 


xSNZE dB, 4 3 bd EEBUBRH IER 
AREIBTExAFKE. EHEZ, FA 
性 支气管 收缩 在 同时 使 用 喷雾 型 异 丙 托 铵 和 沙丁胺醇 后 
出 现 ， 表 明 这 个 不 良 反 应 可 能 是 由 于 喷雾 液 中 的 苯 扎 氯 
铵 。 有 些 国家 在 蜡 丙 托 钱 的 喷雾 液 中 包含 了 作为 保存 剂 
的 葵 扎 氮 后 。 在 英国 解决 办 法 是 产品 中 不 加 保存 剂 ， 但 
是 注册 药品 信息 仍然 推荐 ， 应 根据 医学 监督 吸入 异 丙 托 
TEES CBS E DOR RC. 

Connolly CK. Adverse reaction to ipratropium bromide. BMJ 
1982; 285: 934-5. 

Boucher M, er al. Possible associations of benzalkonium chlo- 


ride in nebulizer solutions with respiratory arrest. 4 Pharma- 
cother 1992; 26: 772-4 


Kaj RIM KO AS CAREA 5 DIS KE LEGI EERE 

其 是 前 列 腺 增生 的 患者 ， 可 导致 尿 泪 留 [1,2] 。 

1. Lozewicz S. Bladder outflow obstruction induced by ipratro- 
pium bromide. Postgrad Med J 1989; 65: 260-1. 


2. Pras E, et al. Urinary retention associated with ipratropium bro- 
mide. DICP Am Pharmacother 1991; 25: 939-40. 
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死亡 率 增加 ”病例 对 照 研究 发 现在 使 用 异 丙 托 铵 治疗 哮 

喘 和 死亡 间 存 在 意外 联系 ， 无 法 通过 共 病 现象 解释 ， 这 

是 由 慢性 阻塞 性 气 遵 疾病 [0 造成 的 。 随 后 一 些 对 老年 

患者 的 回顾 性 研究 [3 发 现 使 用 异 再 托 铂 治 疗 导致 的 所 

有 原因 的 慢性 阻塞 性 肺 疾病 死亡 率 没 有 增加 。 哮 喘 患 者 

死亡 的 危险 率 有 轻微 的 增加 ， 但 是 可 能 是 由 于 疾病 严重 

性 的 混杂 效应 。 

- Guite HF, er al. Risk factors for death from asthma, chronic ob- 
structive pulmonary disease, and cardiovascular disease after a 
hospital admission for asthma. 7horax 1999; 54: 301-7. 

2. Sin DD, Tu JV. Lack of association between ipratropium bro- 


mide and mortality in elderly patients with chronic obstructive 
airway disease. /horax 2000; 58: 194-7. 


药物 相互 作用 

一 般 而 言 ， 伴 随 抗 毒 草 碱 类 药物 的 药物 相互 作用 
参见 阿托品 ， 第 956 页 。 然 而 ， 这 些 相互 作用 通常 不 
见于 吸入 给 药 的 抗 毒 曹 碱 类 药物 ， 例 如 上 暖 入 型 异 丙 
TE. 


VvTEM RUR A T SUUS SER ILA E 
易 发 闭 角 型 表 光 眼 患 者 的 不 良 反 应 ， $05 ERRA 
影响 。 


药 动 学 

吸 人 后， 只 有 少量 的 异 丙 托 毛 到 达 体 循环 。 一 些 异 
丙 托 铵 是 无 意 中 吞 咽 的 ,但 是 胃 肠 道 吸收 不 充分 。 异 丙 
托 铵 及 其 代谢 物 通 过 尿 液 和 粪便 排出 。 


1. Ensing K, et al. Pharmacokinetics of ipratropium bromide after 
single dose inhalation and oral and intravenous administration. 
Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 189-94. 


用 途 和 用 法 

E PI TETA Ele AL ap bos de IER ZO (第 874 页 )。 作 
为 支气管 扩张 药 通过 吸入 用 于 治疗 可 道 的 气 道 阻塞 ， 像 
哮喘 〈 第 874 DI) 和 慢性 阻塞 性 肺病 (第 876 页 ) 。 

英国 ， 定 量 气 溶胶 异 两 托 省 贸 的 剂量 以 药物 从 阀 
门 释放 到 口 器 中 的 方式 来 表达 (20ung)， 而 在 美国 是 
从 口 器 喷射 出 的 药 量 〈18hg) 来 表达 ; 因此 美国 的 药 
物 推荐 剂量 显得 更 低 。 对 于 可 弟 性 气 道 阻塞 ， 英 国 通 
常 的 吸 人 定量 气 溶胶 剂量 为 20pg 或 40pg， 每 天 3 或 4 
次 ; 单 次 剂量 最 多 80ug 可 能 是 必需 的 。 与 美国 使 用 
的 剂量 相 比 较 ， 推 荐 的 日 剂量 没有 超过 216pg(12 
JO. 6—12 岁 儿 童 的 常用 量 为 20pg 或 40kg， 每 天 3 


Wa 6 岁 以 下 的 儿童 常用 量 为 20ng， 每 天 3 次 。 成 人 
使 用 干粉 吸 人 胶 守 也 是 可 行 的 ， 通常 剂 最为 40kg， 每 
天 3 次 或 4 次 。 

异 丙 托 溴 铵 也 可 作为 喷雾 液 通过 吸 人 给 药 ， 剂 量 
为 250 一 500pg， 每 天 最 多 4 次。6 一 12 岁 儿 童 的 喷雾 
液 常 用 量 为 250kg， 最 多 可 重复 给 药 达 到 1mg 的 日 总 
剂量 。 治 疗 6 岁 以 下 儿童 的 急性 只 喘 的 剂量 为 125 一 
250pkg， 可 重复 给 药 间 隔 至 少 sh， 最 高 可 达到 lmg 的 
日 总 剂量 。 

异 丙 托 溴 铵 鼻 内 给 药 也 用 于 治疗 伴随 自 炎 的 帕 
溢 。 每 个 鼻孔 给 入 的 剂量 为 42pg 的 定量 鼻腔 喷雾 剂 ， 
每 天 2 次 或 3 次 。 在 英国 ， 这 个 剂量 可 用 于 成 人 和 12 
岁 及 12 岁 以 上 的 儿童 ;但 是 在 美国 这 个 剂量 也 被 用 
于 6 岁 及 6 岁 以 上 的 儿童 。 美国 也 批准 每 个 锚 孔 的 许 
可 剂量 为 84ng， 成 人 每 天 3 次 或 4 次 , 或 者 5~11 岁 
的 儿童 每 天 3 次 ， 当 鼻 洲 伴随 感冒 时 最 多 用 到 4 Xi 
每 个 鼻孔 可 给 入 84pg 的 剂量 , 成 人 和 5 岁 及 5 岁 以 上 
的 儿童 每 天 4 次 ， 当 滤 溢 伴随 季节 性 过 敏 性 各 炎 时 最 
多 用 到 3 周 。 


鼻炎 异 丙 托 省 铵 可 用 于 鼻 内 治疗 过 敏 性 和 非 过 敏 性 鼻 
炎 中 的 鼻炎 (第 444 页 )。 也 可 缓解 鼻 溢 伴随 感冒 的 
mu. 


. Georgitis JW, er al. Ipratropium bromide nasal spray in non-al- 
lergic rhinitis: efficacy, nasal cytological response and patient 
evaluation on quality of life. C/in Exp Allergy 1994; 24: 
1049-55. 

. Hayden FG er al. Effectiveness and safety of intranasal ipratro- 
pium bromide in common colds: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Arm Intern Med 1996; 125: 89-97. 

. Dockhorn R, er al. Ipratropium bromide nasal spray 0.03% and 
beclomethasone nasal spray alone and in combination for the 
treatment of rhinorrhea in perennial rhinitis. Arn Allergy Asthma 
Immunol 1999; 82: 349-59. 

. Bonadonna P, ef al. Cold-induced rhinitis in skiers—clinical as- 

pects and treatment with ipratropium bromide nasal spray: a ran- 

domized controlled trial. Am J Rhino! 2001; 15: 297-301 

Kim KT, er al. Pediatric Atrovent Nasal Spray Study Group. Use 

of 0.06% ipratropium bromide nasal spray in children aged 2 to 

5 years with rhinorrhea due to a common cold or allergies. Am: 

Allergy Asthma Immunol 2005; 94: 73-9. 
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制剂 


BP 2005: ipratropium Pressurised Inhalation. 


专利 制剂 


Arg.: Aerotrop; Atrovent; Iprabron; Austral.: Apoven; Atrovent; lpratrin; 
Ipravent; Austria: Atrovent; Itrop; Belg.: Atronase; Atrovent; Braz.: Al- 
vent; Atrovent; Iprabon; Ipraneo; Canad.: Apo-Ipravent; Atrovent; Novo- 
Ipramide; Chile: Atrovent: Neorinol Cz.: Atrovent: Itrop; Denm.: Atrov- 
ent; Fin.: Atrovent; Fr: Atrovent; Ger.: Atrovent: Itrop; Gr.: Atrovent; 
Hong Kong: Atrovent; ipravent Hung.: Atrovent: India: Ipranase; 
Ipravent; Irl.: Atrovent; Rinatec; Israel: Aerovent; Apovent; Atrovent; Ital.: 
Atem; Atroventf; Rinovagos; Jpn: Atrovent; Malaysia: Atrovent; Mex.: 
Atrovent; Neth.: Atrovent; Norw.: Atrovent; Respontinf; NZ: Apo- 
ipravent Atrovent; Ipra; Port: Atrovent: Rus.: Atrovent (Arposeur); 
S.Afr.: Atrovent; Ipvent; Singapore: Atrovent; Spain: Atrovent; Swed.: 
Atrovent; Switz.: Atrovent; Rhinovent; Thai.: Atrovent; UK: Atrovent: Re- 
spontin; Rinatec; Tropioventf; USA: Atrovent; Venez.: Alovent. 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Berodual; Combivent; Ipraduat; lprasalb; Salbutral 
AC; Salbutrop; Austral.: Combivent; Austria: Arelcantt; Berodual; Berod- 
ualin; Combivent; Di-Promal; Belg.: Combivent; Duovent; Braz.: Combiv- 
ent; Duovent; Canad.: Combivent; Duovent; ratio-Ipra Sal UDV; Chile: 
Berodual; Combivent; Cz.: Berodual; Combivent; Denm.: Berodual; Com- 
bivent Fin.: Atrodual; Atrovent Comp; Fr.: Bronchodual; Combivent; Ger.: 
Berodual; Gr.: Berodual; Berovent; Hong Kong: Berodualf; Combivent; 
Hung.: Berodual; India: Duolin; Fenovent; Irl.: Combivent; Ducvent; ftat.: 
Breva; Duovent; Iprafen; Malaysia: Berodual; Combivent; Duovent; Mex.: 
Berodual; Combivent; Neth.: Berodual; Combivent: NZ; Combivent; Du- 
olin; Duoventf; Port: Berodual; Combivent; Rus.: Berodual (be, QAYAA); 
S.Afr.: Atrovent Beta; Berodual; Combivent; Duovent; Sabax Nebrifen, 
Singapore: Berodual; Combivent; Duovent; Spain: Berodualt; Combiv- 
ent; Crismolf; Legis; Swed.: Combivent; Switz.: Berodual; Dospir; Thai.: 
Berodual; Combivent; Inhalex; UK: Combivent; Duovent: Ipramot; USA: 
Combivent; DuoNeb; Venez.: Beroduai; Combivent; Duovent; Respidual. 


Isoetarine (BAN, rINN) 异 他 林 

Iscetariini; Isoetarin; lsoetarina; Isoĉtarine; Isoetarinum; lso- 
etharine (USAN); Win-3406. 1-(34-Dihydroxyphenyl)-2-isopro- 
pylaminobutan-1 -ol. 


MiaosTapmh 
Ci3H5 NO; = 239.3. 
CAS — 530-08-5. 


ATC 一 ROZACOJ; RO3CCO6. 


OH 
CH3 
HN CH 
ü rU 
OH CHs 


盐酸 异 他 林 / 盐 酸 左 沙丁胺醇 


Isoetarine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
异 他 林 

Etyprenaline Hydrochloride; Hidrocloruro de isoetarina: lsoé- 
tarine, Chlorhydrate d'; Isoetarini Hydrochloridum; Isoetharine 
Hydrochloride; N-Isopropylethylnoradrenaline Hydrochloride. 
Vl303TapwHa Tnapoxsopna 

C;;H»:(NO; HCI = 275.8. 

CAS — 50-96-4; 2576-92-3. 

ATC 一 RO3ACO7; RO3CCO6. 

Pharmacopoeias. In US, 

USP 29 (Isoetharine Hydrochloride) 一 种 白色 至 灰白 
色 的 无 臭 的 结晶 性 固体 。 可 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 几 乎 
不 溶 于 乙醚。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 一 5.6。 贮 藏 于 
密闭 容器 。 


Isoetarine Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 异 他 林 
lsoétarine, Mesilate d'; lscetarini Mesilas; lsoetharine Mesylate; 
Isoetharine Methanesulphonate; N-Isopropylethylnoradrenaline 
Mesylate; Mesilato de isoetarina. 

VWl303TapuHa Mesuaar 

E tu NOS CH4O3S = 335.4. 

CAS — 7279-75-6. 


ATC — AŬBACOJ, ROSECOG. 
Pharmacopoeias. In l 


USP 29 (Isoetarine Mesilate) 白色 或 几乎 白色 的 无 臭 
结晶 物 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 几 平 不 溶 于 丙 毅 和 乙 
BE. LAKWA pH 值 为 4. 5~5.5。 幅 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

异 他 林 是 主要 作用 于 8B- 肾 上 腺 索 受 体 的 拟 交 感 神 
经 药 。 作 用 类 似 于 沙丁胺醇 第 890 DI). 但 是 对 Be- EF 
上 腺 素 受 体 的 选择 性 更 少 (对 B 受 体 的 拟 交感 神经 作 
用 ,参见 用 途 和 和 用法， 第 1105 页 )。 蜡 他 林 作 为 支气管 
扩张 药 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻 赛 。 

异 他 林 通 过 吸入 给 药 ， 作 为 盐酸 盐 的 喷雾 液 浓度 最 
高 为 0.25%; 通过 手动 喷雾 可 给 予 1% 的 溶液 。 也 可 作 
为 甲 磺 酸 盐 喷雾 给 药 。 


制剂 


USP 29: lsoetharine Inhalation Solution; lsoetharine Mesylate Inhalation 
Aerosol. 


Ketotifen Fumarate (BANM, USAN, rINNM) E 
nmmES 

Fumarato de ketotifeno; HC-2051 1 (ketotifen); Ketotifeenivety- 
fumaraatti; Ketotifen Hydrogen Fumarate; Kétotiféne, Fumarate 
de; Ketotifen-fumarát; Ketotifén-hidrogén-fumarát; Ketotifeni Fu- 
maras; Ketotifeni Hydrogenofumaras; Ketotifeno-vandenilio fu- 
maratas; Ketotifenvátefumarat. 4-(1-Methylpiperidin-4-ylidene)- 
4H-benzo[4,5]cyclohepta-[ |,2-b]thiopnen- IO(9H)-one hydro- 
gen fumarate. 

KeroTu 中 eha 中 yMapaT 

CisHisNOSC4H4O4 = 42 

CAS 一 34580-13-7 ketonoj; 34580-14-8 (ketotifen fu- 
marate). 

ATC — RO6AX17; SOI GXOB. 


N 

| 

CH3 
(ketotifen) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ketotifen Hydrogen Fumarate; Ketotifen 
Fumarate BP 2005) ”白色 至 黄 宰 色 ， 细 微 的 结晶 性 粉 
Ro eB TK. MARTLA., WETER. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 抗 组 胺 类 药物 ， 参 见 第 441 页 ; 困倦 可 能 是 一 
个 问题 ， 并 且 口 层 干 燥 和 头 学 也 会 发 生 。 已 有 关于 开 
胃 、 体 重 增加 和 CNS 兴奋 的 报道 。 膀 胱 炎 罕 见 ， 并 县 
个 别 案例 报道 有 严重 的 皮肤 反应 。 

哮喘 患者 的 注意 事项 ， 参 见 色 甘 酸 钠 ， 第 894 页 。 
已 有 团 跨 恶化 的 报道 ; 现 有 的 抗 哮喘 疗法 应 在 开始 用 本 
替 芬 治疗 后 继续 治疗 至 少 2 周 。 不 适用 于 急性 哮喘 发 作 
的 治疗 。 


UMAS, 已 报道 有 8 个 患者 酮 替 芬 过 量 从 10— 


120mg[1] 。 症 状 包 括 困倦 、 意 识 混 乱 、 呼 吸 困 难 、 心 动 过 
缓 或 者 心动 过 速 、 定 向 力 障碍 和 惊 顾 。 有 6 个 患者 进行 过 
URB. JEH 8 个 患者 都 在 支持 疗法 以 后 的 12h 内 恢复 。 

在 21 个 过 量 用 药 的 案例 综述 中 〈 包 括 上 述 报 道 的 ) 
制造 厂家 指出 ， 报 道 的 剂量 在 20mg 以 下 没有 严重 的 体 
征 或 症状 ,并且 还 没有 死亡 性 事故 [中 。 报 道 的 最 严重 
的 不 良 反 应 包括 神志 谱 失 、 惊 脱 、 心 动 过 缓 、 心 动 过 速 
和 严重 的 低 血 压 反 应 。 基 本 治疗 是 支持 性 和 对 证 的 。 

1. Jefferys DB, Volans GN. Ketotifen overdose: surveillance of the 
toxicity of a new drug. BMJ 1981; 282: 1755-6. 


2. Le Blaye I, e? al. Acute ketotifen overdosage: a review of present 
clinical experience. Drug Safety 1992; 7: 387-92. 


药物 相互 作用 

可 逆 的 血小板 计数 下 降 可 见于 少数 接受 酮 蔡 芬 和 口 
服 隆 精 药 治疗 的 患者 ， 因 此 建议 应 避免 这 样 合 用 药物 。 
自从 发 现 酮 替 芬 有 抗 组 膀 药 的 性 质 ， 使 它 对 其 他 CNS 抑 
制剂 的 影响 成 为 可 能 ， 例 如 乙醇 、 抗 组 胺 药 、 安 瞩 药 和 
镇 静 药 。 参 见 抗 组 胺 药 的 药物 相互 作用 ， 参 见 第 442 页 。 


药 动 学 

口服 剂量 的 富 马 酸 酮 替 芬 在 胃 肠 道 几 乎 完全 豚 收 ， 
但 是 报道 的 生物 利用 度 只 有 50%， 这 是 由 于 肝 的 首 关 
效应 。 血 浆 浓度 大 峰 在 口服 药物 后 2~4h。 它 主要 以 无 
活性 的 代谢 产物 伴随 少量 的 原形 药 通过 果 液 排泄 ; 终 末 
消除 半衰期 大 约 是 21h。 


用 途 和 用 法 

KO EIE LEL EKZ KO PEJA. (第 442 页 )， 附 加 对 肥 
大 细胞 有 稳定 作用 ， 这 点 类 似 于 色 甘 氮 酸 钠 (第 894 
页 )。 它 用 于 哮喘 的 预防 治疗 ， 当 它 发 挥 全 部 作用 可 能 
要 用 几 周 的 时 间 ; 它 不 适用 于 治疗 急性 哮 哈 的 发 作 。 酮 
替 芬 也 被 用 于 治疗 过 敏 性 病症 ， 例 如 鼻炎 (第 444 页 ) 
和 结膜 炎 (第 443 页 ) 。 

酮 替 芬 以 富 马 酸 盐 给 药 ， 但 是 药物 剂量 是 以 碱 基 形 
式 表达 ; 1.38mg 富 马 酸 酮 替 芬 约 等 量 于 1mg MIJE. 

富 马 酸 酮 赫 芬 口服 的 等 价 剂 量 为 Img MEJL, fi 
天 2 次 与 饭 同 服 ， 如 有 需要 可 增加 至 2mg， 每 天 2 次 ; 
晚间 0. 5 一 1mg 可 能 是 头 几 天 较 适 宜 的 治疗 ， 如 果 有 问 
题 可 能 是 困倦 。3 岁 以 上 的 儿童 可 给 予 相 当 于 lmg AU MI 
替 芬 ， 每 天 2 次 。 建 议 6 个 月 至 3 岁 的 儿童 可 给 予 等 价 
剂量 为 500pg， 每 天 2 次。 

富 马 酸 酮 替 芬 也 适用 于 局 部 ， 等 量 于 0.025% 的 酮 
和 替 芬 可 作为 滴 眼 剂 ， 每 天 2 次 用 于 成 人 和 3 岁 及 3 VU 
上 的 儿童 。 


作用 ” 据 认 为 ， 酮 蔡 芬 的 抗 变 应 性 作用 不 依赖 于 它 的 抗 
组 胺 性 质 L]。 这 可 能 是 因为 它 对 血小板 活化 因子 
(PAF) 反应 的 影响 [2] 。 然 而 ，PAF 的 意义 在 哮喘 发 病 
机 制 中 一 直 备 受 质疑 。 


1. Greenwood C. The pharmacology of ketotifen. Chest 1982; 82 
(suppl): 45S-8S. 

2. Morley J, er al. Effects of ketotifen upon responses to platelet 
activating factor: a basis for asthma prophylaxis. Awn Allergy 
1986; 56: 335-40. 


RERO ”虽然 有 些 已 经 发 现 其 有 减轻 症状 效应 ~ 人 4 和 可 
以 减少 其 他 抗 哮喘 药 的 用 量 [2, 人 的 作用 ， 对 酮 替 芬 治疗 
哮喘 (CH 874 页 ) 的 功效 的 研究 结果 仍 有 争议 ， 其 他 研 
究 还 没有 发 现 有 重要 意义 [5 中] ， 并 且 英 国 指南 认为 酮 替 
芬 治疗 哮喘 无 效 [7] 。 一 项 系统 性 综述 [8] 表 明 ， 它 的 好 
处 是 可 增强 哮喘 的 控制 效果 和 缓和 哮喘 患 儿 的 轻 中 度 晓 
WER, 但 几 项 研究 综述 表明 ， 遗 传 性 过 敏 症 的 高 发 病 
率 不 能 推广 至 所 有 哮喘 患 儿 。 一 项 研究 针对 “preasth- 
matic” (EP RUE PR HU PG E RO 儿童 ， 建 议长 期 用 酮 替 
芬 治疗 可 喊 少 暑 喘 发 病 的 危险 性 [9] 。 


. Paterson JW, er al. Evaluation of ketotifen (HC20-511) in bron- 
chial asthma. £ur J Clin Pharmacol 1983; 25: 187-93. 

. Tinkelman DG, et al. A multicenter trial of the prophylactic ef- 
fect of ketotifen, theophylline, and placebo in atopic asthma. J 
Allergy Clin Immunol 1985; 76: 487—97. 

. Miraglia Del Giudice M, er al. Study of the efficacy of ketotifen 
treatment in asthmatic children under 3 years of age. Curr Ther 
Res 1986; 40: 685-93. 

4. Rackham A, et al. A Canadian multicenter study with Zaditen 
(ketotifen) in the treatment of bronchial asthma in children aged 
5 to 17 years. J Allergy Clin Immunol 1989; 84: 286-96. 

. White MP, er al. Ketotifen in the young asthmatic—a double- 
blind placebo-controlled trial. J /nt Med Res 1988; 16: 107-13. 

. Volovitz B, er al. Efficacy and safety of ketotifen in young chil- 
dren with asthma. J Allergy Clin Immunol 1988; 81: 526-30. 

7. Scottish Intercollegiate Guidelines Network/The British Thorac- 
ic Society. British guideline on the management of asthma. Tho- 
rax 2003; 58 (suppl 1): i1-194. Revised edition April 2004 and 
November 2005 available at: http://www.sign.ac.uk/pdf/ 
sign63.pdf (accessed 23/03/06) 

. Bassler D, et al. Ketotifen alone or as additional medication for 
long-term | control of asthma and wheeze in children. Available in 

* The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 2004 (accessed 22/05/06). 

, Bustos GJ, er al. Prevention of asthma with ketotifen in preasth- 
matic children: a three-year follow-up study. C/in Exp Allergy 
1995; 25: 568-73. 
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. Martín AP, er al. The effect of ketotifen on inflammatory mark- 
ers in allergic conjunctivitis: an open, uncontrolled study. BMC 
Ophthalmol 2003; 3: 2. Available at: 

http://www. biomedcentral. com/1471-2415/3/2 (accessed 
08/09/05) 

Kidd M, et al. Efficacy and safety of ketotifen eye drops in the 
treatment of seasonal allergic conjunctivitis. Br J Ophthalmol 
2003; 87: 1206-11. 

. Ganz M, et al. Ketotifen fumarate and olopatadine hydrochloride 
in the treatment of allergic conjunctivitis: a real-world compari- 
son of efficacy and ocular comfort. Adv Therapy 2003; 20: 

79-91. 

Abelson MB, et al. Efficacy and safety of single- and multiple- 
dose ketotifen fumarate 0.025% ophthalmic solution in a pediat- 
ric population. Pediatr Allergy Immunol 2004; 15: 551-7. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Antilerg Bilozen: Ketocev; Ketokidf; Respimex; Zaditen; Austral.: Za- 
diten; Austria: Ketotisan; Zaditen; Belg.: Zaditen; Braz.: Asdron; Asma- 
lergin; Asmanon; Asmax; Asmen; Asmifen; Asmofen; Biatos; Broncoten: 
Nernesilf; Proflasmim-Ped; Uni Cetotifen; Zaditen; Zetitec; Canad.: Za- 
ditenf; Zaditor; Chile: Ketotisin; Oftaler: Zaditen; Cz.: Ketof. Zaditen; 
Denm.: Zaditen; Fin.: Zaditen; Fr.: Zaditen; Ger.: Airvitesst; Astifatf; 
Ketof: Padiatifen; Zaditen; Zatofug Gr.: Ecradin; Eucycline; Frenasma; Klevis- 
tamin; Labelphen; Nostimext; Noxtor; Orpidix Pellexeme; Zaditen; Hong 
Kong: Amitone; Asmafen; Asmaten; Astifen; Dhatifen; Ketifen; Vidatifen; 
Zaditen; Hung.: Zaditen: India: Ketasma: Iri.: Zaditen; Israel: Profiten; Za- 
diten; ftal.: Alleal; Allerket; Bentifen; Chetofen; Ketoftil; Sosefen; Stamifen; 
Zaditen; Malaysia: Asmafen; Asumalife; Denerel; Dhatifen; Ketifen: Xi- 
danef Zadent; Zaditen; Mex.: Asmaral-K; Kasmal: Keraffler: Ketaxal; 
Nemodine; Nomotec; Osaten; Pretifen; Saluket-H|; Ventisoj; Zaditen; 
Neth.: Bentifen; Zaditen; Norw.: Zaditen; NZ: Asmafen: Zaditen; Port.: 
Cipanfeno; Quefeno; Zaditen; Rus.: Zaditen (3aanren); Zetifen (Bernpen): 
S.Afr.: Ketohexal; Zaditen; Zetofen; Singapore: Asmafent: Beatifent: De- 
nereH; Dhatifen; Erliten; Tofen; Zaditen; Spain: Ketasma; Zaditen; Zasten; 
Swed.: Zaditen; Switz.: Zaditen; Thai.: Asmanoc; Denerel; Ibis; Katifen; 
Kenefen: Keten; Ketifen; Keto; Ketofen; Ketotabf; Medkofen; Medotifent; 
Politifen; Servitifenf; Sykofen; Xidaneft; Zadino; Zaditen; Zytofen; UAE: As- 
mafort; UK: Zaditen; USA: Zaditor; Venez.: Cosolve; Ketotisin; Musibon; 
Zaditen. 


多 组 分 制剂 


Arg.: Airbronalf; Fatigan Bronquial; Hyalerom NF; In- 
astmolT. 


Levosalbutamol Hydrochloride (rı NNM) 名 盐酸 左 
沙丁胺醇 

Hidrocloruro de levosalbutamol; Levalbuterol Hydrochloride 
(USAN); Lévosalbutamol, Chlorhydrate de; Levosalbutamoli Hy- 
drochloridum. — (R)-o-[(tert-Butylamino)methyl]-4-hydroxy-m- 
xylene-o,a"-diol hydrochloride. 

ANEBOCAADĜYTAMOAA l'HADOXAODMA 

CHa NO; HCI = 275.8. 


CAS — 34391-04-3 (levosalbutamo!); 50293-90-8 (levos- 
albutamo! hydrochloride). 


不 良 反应 和 注意 事项 
见 沙丁胺醇 ， 第 890 X. 


不 良 反应 发 生 率 


使 用 630ug 喷雾 型 左 沙丁胺醇 出 现 的 B- 肾 上 腺 素 
能 不 良 反 应 〈 如 神经 过 敏和 心率 增 快 ) 的 频率 少 于 使 用 
2. Smg 消 旋 的 沙丁胺醇 [1 。 初 步 的 证 据 表 明 ， 增 强 的 
气 道 高 反应 性 偶 见 于 长 期 使 用 消 旋 沙丁胺醇 (参见 耐 受 
性 ,第 890 DI) 可 能 是 由 于 S( 十 )- 对 上 映 异 构 体 ， 因 此 
不 会 发 生 于 沙丁胺醇 [2]。 

1. Nelson HS, et af. Improved bronchodilation with levalbuterot 
compared with racemic albuterol in patients with asthma. J 4/- 
lergy Clin Immunol 1998; 102: 943—52. 


2. Perrin-Fayolle M. Salbutamol in the treatment of asthma. Lancet 
1995; 346: 1101. 


药物 相互 作用 
见 沙丁胺醇 ， 


药 动 学 

吸入 的 左 沙丁胺醇 会 有 一 些 全 身 性 的 吸收 。 在 体内 
显示 立体 化 学 稳定 性 ， 并 且 不 被 代谢 为 S( 十 )- 沙 丁 胺 
醇 。 单 次 剂量 后 半衰期 为 3. 3h. 

代谢 作用 ”有 迹象 表明 ， 左 沙丁胺醇 使 代谢 比 
SC 十 )- 沙 丁 胺 醇 更 快 。 


. Boulton DW, Fawcett JP. Enantioselective disposition of salb- 
utamol in man following oral and intravenous administration. Br 
J Clin Pharmacol 1996; 41: 35-40. 

Lipworth BJ, et al. Pharmacokinetics and extrapulmonary B2 
adrenoceptor activity of nebulised racemic salbutamot and its R 
and S isomers in healthy volunteers. Thorax 1997; 52: 849-52. 

. Gumbhir-Shah K, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
characteristics and safety of inhaled albutero! enantiomers in 
healthy volunteers. J Clin Pharmacol 1998; 38: 1096-1106. 

. Boulton DW, Fawcett JP. The pharmacokinetics of levosalbuta- 
mol: what are the clinical implications? Clin Pharmacokinet 
2001; 40: 23-40. 
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用 途 和 用 法 

左 沙丁胺醇 为 沙丁胺醇 〈 第 890 W) R( 一 )- 对 映 
物 ， 作 为 消 旋 沙 丁 胺 醇 的 替代 物 ， 可 用 于 治疗 哮喘 (第 
874 页 )。 药 物 以 盐酸 盐 方 式 给 药剂 量 以 碱 基 形 式 表达 ; 
1. 15mg 盐酸 左 沙 丁 胺 醇 约 相当 于 Img Zctb T HEBR. £ 
沙丁胺醇 630kg， 以 喷雾 给 药 每 天 3 次 ， 如 有 需要 可 增 
加 至 1.25mg. 每 天 3 XX. 6—11 X fg JL x "T DL 8 Y 
310g, MEX 31k. UEWWLHUCEHTRTT PF Tii HO BUS Jal HERE fis 
用 优 于 常规 使 用 。 左 沙 工 腕 醇 需 求 的 增加 或 者 持续 时 间 
的 减少 ， 表 明峰 嗣 控 制 失 效 以 及 需要 重新 调整 治疗 。 


1. Nelson HS, er al. Improved bronchodilation with levalbuterol 
compared with racemic albuterol in patients with asthma. J 4/- 
lergy Clin Immunol 1998; 102: 043-52, 

2. Jenne JW. The debate on S-enantiomers of f-agonists: tempest 
in a teapot or gathering storm? J Allergy Clin Immunol 1998; 
102: 893-5. 

3. Gawchick SM, e! a/. The safety and efficacy of nebulized leval- 
buterol compared with racemic albuterol and placebo in the 
treatment of asthma in pediatric patients. J Alergy Clin Immu- 
nol 1999; 103: 615-21. 

4. Anonymous. Levalbutero! for asthma. Med /er Drugs Ther 
1999; 41: 51-3. 

5. Truitt T, ef al. Levalbuterol compared to racemic albuterol: effi- 
cacy and outcomes in patients hospitalized with COPD or asth- 
ma. Chest 2003; 123; 128-35. 

6. Carl JC, et al. Comparison of racemic albuterol and levalbuterol 
for treatment of acute asthma. J Pediatr 2003; 143: 731—6. 

7. Nowak R. Single-isomer levalbuterol: a review of the acute da- 
ta. Curr Allergy Asthma Rep 2003; 3: 172-8. 

8. Berger WE. Levalbuterol: pharmacologic properties and use in 
the treatment of pediatric and adult asthma. Ann Allergy Asthma 
Immunol 2003; 90: 583-91. 

9. Datta D, er al. An evaluation of nebulized levalbuterol in stable 
COPD. Chest 2003; 124: 844-9. 

10. Qureshi F, et al. Clinical efficacy of racemic albuterol versus 
jevalbuterol for the treatment of acute pediatric asthma. Ann 
Emerg Med 2005; 46: 29-36. 

11. Hardasmalani MD, er al. Levalbuterol versus racemic albuterol 
in the treatment of acute exacerbation of asthma in children. 
Pediatr Emerg Care 2005; 21: 415-19, 

12. Nowak R, et af. XOPENEX Acute Severe Asthma Study Group. 
A comparison of levalbuterol with racemic albuterol in the 
treatment of acute severe asthma exacerbations in adults. Am J 
Emerg Med 2006; 24: 259-67 


作用 在 体外 ， 左 沙丁胺醇 对 Pi 和 Bo 肾上腺 素 受 体 比 
消 旋 的 沙丁胺醇 有 了 略微 高 的 亲和力 [了 。S( 十 )- 对 映 异 
构 体 对 这 些 受 体 的 亲和力 较 低 。3 种 物质 对 Bo 肾上腺 
受 体 都 有 轻微 的 选择 性 。 

1. Penn RB, e al. Comparison of R-, S-, and RS-albuterol interac- 


tion with human f,- and [;-adrenergic receptors. (Jin Kev Aller- 
&y Immunol 1996; 14: 37-45. 


制剂 


RI dl Rl 
Arg.: Albulair; Ventoplus: India: Levolio; USA: Xopenex. 


Montelukast Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 


x $8 Lj 

L-706631; MK-476; Montelukast sódico; Montélukast Sodique; 
Natrii Montelukastum. Sodium | I-[((R)-m-[(E)-2-(7-chloro-2- 
quinolyf)-vinyf]-a-[o-( I -hydroxy- l -methylethyl) phenethyl]-ben- 
zylkhio)methyl] cyclopropaneacetate. 

Harpwa Monreaykacr 

C3sH3sCINNaO;S = 608.2. 

CAS — 158966-92-8 (montelukast); 151767-02-1 (mon- 
telukast sodium). 

ATC — RO3DCO3. 


(montelukast) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 扎 鲁 司 特 ， 第 904 页 。 
英国 CSM 报道 的 孟 鲁 司 特 的 可 疑 不 良 反 应 包括 : 

水 肿 、 粮 神 激 动 、 烦 踢 、 变 态 反 应 (如 过 敏 、 血 管 性 

XM. EED, INN. JE. OI PO ik gi IGE 

MDL, BIOGOJ BENK l SL LAV KE GINEO KAPO LE 

和 出 汗 [2]。 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Leukotriene antagonists: a new class of asthma treatment. Cur- 
rent Problems 1998; 24: 14. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET 


FILE&dDocName-CON202323 18: RevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 22/05/06) 


Montelukast Sodium/Nedocromil Sodium it & m] Sr 8/2 Z 7 ok 


2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Leukotriene receptor antagonists: update on adverse reaction 
profiles, Current Problems 1999; 25: 14. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET 
FILE&dDocName-CON2023713&RevisionSelectionMethod— 
LatestReleased (accessed 22/05/06) 


Churg-Strauss £8 & (E 据 报道 Churg-Strauss 综合 征 的 
ANGE f HDYR MN E HOS XUI, 4 1 Bi m 
Churg-Strauss 综合 征 的 患者 ， 即 使 完全 缓解 ， 但 在 应 
用 备 鲁 司 特 治 疗 时 仍 会 复发 [51。 白 三 烯 抑制 剂 在 这 一 
疾病 中 的 作用 尚未 明确 ， 仍 需 留心 观察 ， 见 扎 鲁 司 特 
第 904 页 。 

L Franco J, Artes MJ. Pulmonary eosinophilia associated with 
montelukast. Thorax 1999: 54: 558—60. 

2. Tuggey IM, Hosker HSR. Churg-Strauss syndrome associated 
with montelukast therapy. Thorax 2000; 55: 805-6. 

3. Meghjee SPL, White JS. Montelukast and Churg-Strauss syn- 
drome. 7horax 2001; 56: 244. 

4. Gal AA, er al. Cutaneous lesions of Churg-Strauss syndrome as- 
sociated with montelukast therapy. Br J Dermatol 2002; 147: 
618-19. 

5. Solans R, er al. Montelukast and Churg-Strauss syndrome. Tho- 
rax 2002; 57: 183-5. 


Br. WERE E RES 尽管 有 一 些 关于 患者 使 用 备 鲁 
司 特 影响 肝 功 能 的 证 据 ， 尽 管 其 大 部 分 由 肝 代 谢 消除 ， 
在 英国 药品 注册 信息 ， 仍 未 考虑 对 肝 损 伤 者 禁用 备 鲁 司 
特 ， 且 在 轻 中 度 肝 损伤 患者 也 没有 考虑 剂量 调整 。 

对 肾 损 伤 患者 剂量 调整 并 不 是 必须 的 。 


药物 相互 作用 

药品 注册 信息 中 推荐 在 使 用 肝 酶 诱导 剂 ， 如 苯 妥 
英 、 苯 巴 比 妥 或 利 福 平 ， 应 用 备 鲁 司 特 时 要 进行 临床 
检测 。 


皮质 激素 类 ”有 报道 在 给 予 备 鲁 司 特 和 泌 尼 松 时 ， 患 者 
发 生 周 围 性 水 肿 。 参 见 白 三 烯 持 坑 剂 ， 第 1176 页 。 


EELER 对 于 14 名 给 予 苯 巴 比 轨 每 天 100mg 共 14 
天 的 健康 受 试 者 ， 单 剂量 给 予 10mg EARRA, ME 
峰 浓度 可 下 降 2094, Zi udi £E Fm BLAJ plop 3806. MR 
TERRE Eb CINES e IRAR EA], 

1. Holland S, er a/. Metabolism of montelukast (M) is increased by 


multiple doses of phenobarbital (P). Clin Pharmacol Ther 1998; 
63: 231. 


药 动 学 

口服 后 ， 血 效 浓 度 达 峰 时 间 为 2 一 4h， 生 物 利用 度 
为 64%。 盏 和 鲁 司 特 血浆 蛋白 结合 率 大 于 99%。 在 肝脏 
广泛 被 细胞 色素 PASO [E] CBE CYP3A4, CYP2A6 和 
CYP2C9 代谢 ， 主 要 通过 胆汁 经 凌 便 排泄 。 有 轻 中 度 肝 
损伤 的 患者 代谢 减 慢 ， 消 除 半衰期 延长 。 
l. Knorr B, et al. Montelukast dose selection in 6- to 14-year-olds: 
comparison of single-dose pharmacokinetics in children and 
adults. J Clin Pharmacol 1999; 39: 786-93. 
Knorr B. er al. Montelukast dose selection in children ages 2 to 
5 years: comparison of population pharmacokinetics between 
children and adults. J C/in Pharmacol 1999; 41: 612-19, 


- Migoya E, er al. Pharmacokinetics of montelukast in asthmatic 
patients 6 to 24 months old. J Clin Pharmacol 2004; 44: 487-94. 
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用 途 和 用 法 

aia MOLAJ e EL o FE PO Ka = I SE (KGS GLI, RUIN 
道 其 作用 持续 时 间 更 长 ,但 其 作用 和 用 法 与 扎 鲁 司 特 
类 似 〈 第 905 RO. d fb Bru RA dE. (ELGRI Et 
以 碱 基 形式 表示 。 10. 37mg di & Hl PAK SS lOmg mi 
鲁 司 特 。 在 慢性 哮喘 的 治疗 CN 874 页 ) 和 预防 运动 
诱发 性 哮喘 ， 兰 鲁 司 特 钠 用 药剂 量 相当 于 10mg xfi 
司 特 ， 每 天 1 KIŜ DIRI. 614 岁 的 儿童 夜间 服用 
Smg, 6 个 月 至 5 岁 的 儿童 给 予 4mg， 但 不 能 用 于 哮喘 

在 过 繁 性 鼻炎 的 治疗 中 〈 第 444 SD, ESPERE 
性 鼻炎 成 人 和 2 岁 以 上 的 儿童 ， 常 年 过 敏 性 鼻炎 的 成 人 
和 6 个 月 以 上 的 儿童 ， 给 予 治疗 哮 映 相同 剂量 的 落 鲁 
司 特 。 


BRUNO ” 话 鲁 司 特 与 安慰 剂 相 比 对 慢性 旷 哈 和 运动 诱发 性 
哇 遇 的 成 人 [1, 避 和 几 童 都 有 适度 的 改善 G3~5] 。 一 个 关 
于 白兰 烯 受 体 捕 抗 剂 与 吸 人 皮质 激素 用 于 轻 中 度 哮喘 比 
较 试 验 [51 的 系统 性 综述 〈 其 中 半数 以 上 研究 使 用 了 备 
鲁 司 特 ) 发 现 白 三 烯 持 抗 剂 对 维持 哮喘 控制 无 效 。 某 研 
究 [] 报 道 了 孟 鲁 司 特 的 应 用 可 减少 吸 人 性 皮质 激素 的 
县。 另 有 证 据 表 明和 孟 鲁 司 特 对 于 运动 诱发 性 哮喘 的 长 期 
治疗 比 吸 入 性 沙 美 特 罗 更 为 有 效 [8.9] 。 关 于 备 鲁 司 
RECOS 和 白 三 烯 持 抗 剂 更 全 面 的 文献 ， 见 扎 鲁 司 特 
(第 905 页 ) 。 
静脉 注射 孟 鲁 司 特 治疗 严重 的 急性 哇 喘 [3,14] 。 
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ment using montelukast. s 2003; 52: 181—5. 


B 2NDOKOUMAESUU,. EHN E EE ul 

特 可 减轻 季节 性 过 敏 性 鼻炎 的 症状 。 然 而 ， 这 些 分 

析 [3] 和 对 白 三 燃 持 抗 剂 〈 主 要 是 乔 鲁 司 特 ) 的 研究 以 

及 对 于 过 敏 性 鼻炎 的 治疗 发 现 ， 在 减弱 鼻 部 症状 和 改善 

结膜 炎 方 面 ， 白 三 烯 质 抗 剂 比 安奈 剂 有 效 ， 与 抗 组 胺 药 

类 似 。 即 使 联 用 抗 组 胺 药 时 也 比 皮质 激素 的 效果 差 。 

1. Philip G et al. Montelukast for treating seasonal allergic rhinitis: 

a randomized, double-blind, placebo-controlled trial performed 
in the spring. C/in Exp Allergy 2002, 32: 1020-8. 

2. van Adelsberg J, et al. Randomized controlled trial evaluating 
the clinical benefit of montelukast for treating spring seasonal 
allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 90: 214-22. 

. Wilson AM, er al. Leukotriene receptor antagonists for allergic 


rhinitis: a systematic review and meta-analysis. Am J Med 2004; 
116; 338-44, 


苯 麻 疹 ” 对 孟 鲁 司 特 在 治疗 荨 麻 痛 中 的 作用 的 研究 得 出 
各 种 不 同 的 结果 (第 1249 页 )11]。 然 而 ， 苯 麻疹 也 是 
适 鲁 司 特 治疗 的 可 疑 的 不 良 反 应 (如 上 文 )。 


1. McBayne TO, Siddali OM. Montelukast treatment of urticaria. 
Ann Pharmacother 2006; 40: 939-42. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lukairf; Singulair; Austral.: Singulair; Austria: Singulair: Belg.: Singu- 
lar; Braz.: Singulair; Canad.: Singulair: Chile: Brondilat: Leukast; Singulair: 
Cz: Singulair; Denm.: Singulair: Fin.: Singulair; Fr.: Singulair; Ger.: Singu- 
lar; Gr.: Singulair; Hong Kong: Singulair: Hung.: Sngulair: India: Montar: 
Montelast; Irl.: Singulair; Israel: Singulair; ftal.: Lukasm: Montegen; Singu- 
lair: Jpn: Kipres; Malaysia: Singulair; Mex.: Singulair: Neth.: Singulair: 
Norw.: Singular; NZ: Singulair: Port.: Singulair; „Afr.: Singulair; Si 
pore: Singulair; Spain: Singulair; Swed.: Singulair; Switz.: Singulair; Thai.: 
Singulair; UK: Singulair: USA: Singulair; Venez.: Singular. 


多 组 分 制剂 


India: Montair Plus. 


Nedocromil Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 


奈 多 罗 米 钠 

FPL-59002 (nedocromil); FPL-59002KC (nedocromil calcium); 
FPL-59002KP (nedocromil sodium); Natrii Nedocromilum: Né- 
docromil Sodique; Nedocromilo sódico; Nedocromilum Natri- 
cum; Nedokromiilinatrium; Nedokromilnatrium. Disodium 9- 
ethyl-6,9-dihydro-4,6-dioxo- I O-propyl-4H-pyrano[32-g]quino- 
line-2,8-dicarboxylate. 

Hatpnă HeAokKpoMAA 

Cis Hi 5 NNa;5O; = 415.3. 

CAS 一 69049-73-6 (nedocromil); 69049-74-7 (ne- 


docromil sodium); 101626-68-0 (nedocromil calcium). 


(nedocromil) 


E. 奈 多 罗 米 钙 也 是 USAN, 


不 良 反应 和 注意 事项 

吸入 型 的 奈 多 罗 米 钠 可 能 引起 头痛 、 恶 心 、 腹 部 不 
适 ( 轻 度 和 暂时 性 ) 和 昔 味 。 少 数 患者 产生 支气管 痉挛 
增强 。 滴 眼 剂 可 能 引起 暂时 的 烧灼 感 和 刺 痛 感 。 

不 应 用 于 治疗 急性 哮喘 发 作 。 一 般 注 意 事项 也 见 色 
甘酸 钠 (参见 第 894 JI). 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”一 项 回顾 性 研究 指出 [!]， 达 多 罗 
米 钠 的 不 良 反 应 是 不 常见 的 、 轻 度 和 短期 的 。 在 12% 一 
13%% 的 患者 中 最 常见 的 反应 可 能 是 不 愉快 或 是 苦味 ， 而 
ADF 1 中 的 患者 因此 停止 治疗 。 其 他 的 不 良 反应 包括 
咳嗽 (Gh 7%)、 头 痛 〈6%)、 咽 喉 痛 (5.7%)、 要 心 
(426) 和 呕吐 (1.7900, 

1. Brogden RN, Sorkin EM. Nedocromil sodium: an updated re- 


view of its pharmacological properties and therapeutic efficacy 
in asthma. Drugs 1993; 45: 693-715. 


药 动 学 

奈 多 软 米 钠 在 胃 肠 道 的 豚 收 差 。 约 5% 的 吸 和 人 剂 景 
是 从 肺 吸收 的 ， 以 原形 从 屎 液 和 胆汁 排泄 。 半 训 期 的 范 
围 为 1.5 一 3. 3h. 

人 〇 健康 受 试 者 豚 入 后 ， 奈 多 罗 米 钠 的 吸收 程度 或 生 
物 利用 度 为 剂量 的 7%~9%， 包 括 296—396 CI IES ROC 
fil 526—676 JA PERLE CUTS, ERA 4mg 奈 多 罗 米 钠 
后 ， 健 康 受 试 者 的 平均 血浆 峰 浓 度 为 3. 3ng/ml, HEN 
患者 为 2. 8ng/ml， 达 峰 时 间 分 别 为 20min 和 40min。 单 
剂量 给 药 24h 后 平均 的 尿 排泄 总 量 ， 健 康 受 试 者 为 单 剂 
量 的 5. 4% ， 嘱 喘 患者 为 2,3%。 

1. Neale MG et al. The pharmacokinetics of nedocromil sodium, a 
new drug for the treatment of reversible obstructive airways dis- 


ease, in human volunteers and patients with reversible obstruc- 
tive airways disease. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 493-50]. 


用 途 和 用 法 

奈 多 罗 米 钠 对 肥大 细胞 的 稳定 作用 类 似 于 色 甘 酸 钠 
(第 894 页 )， 并 且 同 样 用 于 治疗 慢性 哮喘 。 不 应 用 于 治 
疗 急性 哮喘 发 作 。 

治疗 奉 员 ， 奈 多 罗 米 钠 可 采用 定量 雾 化 吸入 。 成 人 
Tn 6 岁 以 上 儿童 吸入 的 常用 剂量 为 4mg， 每 天 4 次， 一 
旦 症状 得 到 控制 可 减少 至 4mg， 每 天 2 次 。 临 床上 的 改 
注 通 常 发 生 在 开始 治疗 的 2—4 周 。 

奈 多 罗 米 钠 也 用 于 治疗 局 部 的 过 敏 性 结膜 炎 和 过 敏 
性 鼻炎 。 对 于 季节 性 的 和 多 年 的 过 敏 性 结膜 炎 ， 泰 多 罗 
米 钠 2% 的 溶液 每 日 2 次 ， 滴 人 每 只 眼 。 如 需要 可 增加 
至 每 日 4 次 ， 这 是 春季 角 GR) 结膜 炎 的 常用 剂量 。 这 
个 剂量 也 可 用 于 6 岁 及 以 上 儿童 的 季节 性 过 敏 性 结膜 炎 
和 春季 角 O 结膜 炎 。 治 疗 季节 性 过 敏 性 结膜 炎 通 常 
给 药 不 超过 12 周 。 奈 多 罗 米 钠 作 为 1% 的 鼻腔 喷雾 治 
疗 过 敏 性 鼻炎 ， 喷雾 给 药 每 个 鼻孔 DN. SEX LX. 
. Brogden RN, Sorkin EM. Nedocromil sodium: an updated re- 
view of its pharmacological properties and therapeutic efficacy 
in asthma. Drugs 1993; 45: 693-715. 


. Parish RC, Miller LJ. Nedocromil sodium. Ann Pharmacother 
1993; 27: 599-606. 


夺 瑞 ”一 般 情 况 下 奈 多 罗 米 销 是 色 甘酸 钠 治疗 哮喘 (第 
874 页 ) 的 一 个 选择 。 已 证 明 ， 秦 多 罗 米 钠 可 改善 症状 ， 
并 且 使 慢性 紧 哗 的 成 人 [1 和 儿童 [21] 吸 人 的 支气管 扩张 药 
药 量 减少 。 它 可 用 于 运动 前 减少 运动 诱发 性 支气管 狂 
窗 [5]， 对 此 症 奈 多 罗 米 钠 和 色 甘 酸 钠 的 疗效 相同 [4] 。 


. Edwards AM, Stevens MT. The clinical efficacy of inhaled ne- 
docromil sodium (Tilade) in the treatment of asthma. £wr Respir 
J 1993; 6: 35-41. 

Armenio L, er al. Double blind, placebo controlled study of ne- 
docromil sodium in asthma. Arch Dis Child 1993; 68: 193—7. 

- Spooner CH. et al. Nedocromil sodium for preventing exercise- 
induced bronchoconstriction. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2002 (accessed 18/05/05). 

Kelly K, er al. Nedocromi! sodium versus sodium cromoglycate 
for preventing exercise-induced bronchoconstriction in asthmat- 
ics. Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 
Issue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 18/05/05). 
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奥马 佐 单 抗 /硫酸 奥 西 那 林 Omalizumab/Orciprenaline Sulfate 


Bento ”文献 报道 色 甘 酸 钠 对 ACEI 所 致 的 咳嗽 有 效 ， 但 
奈 多 罗 米 则 无 效 。 参 见 咳 嗽 ， 第 894 页 。 
鼻炎 和 结膜 炎 计 多 罗 米 钠 用 于 治疗 过 第 性 舞 炎 〈 第 
444 页 ) 和 结膜 伙 (第 443 MOD. HEPER, EEP 
米 钠 治 疗 春季 角膜 ) 结膜 炎 比 色 甘 酸 钠 更 有 效 (参见 
第 895 页 )， 可 是 没有 氟 米 龙 有 效 [1]。 

. Tabbara KF, Al-Kharashi SA. Efficacy of nedocromil 2% versus 
fluorometholone 0. 1%: a randomised, double masked trial com- 


paring the effects on severe vernal keratoconjunctivitis. Br J 
Ophthalmol 1999; 83: 180-4. 


制剂 


专利 制剂 

Austral: Tilade; Austria: Tilade; Tilarin; Tilavist: Braz: Tilade; Conad.: 
Alocril; Mirezej; Tiladef: Cz.: Tilade; Tilarin; Tilavist; Denm.: Tilade; Tilavist; 
Fin.: Tilade: Tilarin; Tilavist; Fr.: Tiladef; Tilavist: Ger.: Halamid; Irtan; Tilade; 
Gr.: Tilade; Hong Kong: Tiladej; Hung.: Tilade; trh.: Tilade; Tilavist; Israel: 
Tilade; Tilavist; Ital.: Kovilen; Kovinal Tilade; Tilarin; Tilavist; Mex.: Irtan; 
Neth.: Tilade; Tilavist; Norw.: Tilavist; NZ; Tilade; Tilarinj; Tilavistt: Port.: 
Tilavist; Rus.: T lade (Taĥkea); S.Afr.: Tiladej; Singapore: Tilavistf: Spain: 
Brionil; Cetimil; Tilad; Tilavist; Swed.: Tilavist: Switz; Tilade; Tilarin; Tilavist; 
UK: Rapitil; Tilade: USA: Alocril: Tilade. 


多 组 分 制剂 


ital.: Zarent. 


Omalizumab (BAN, USAN, rINN) 奥马 佐 单 抗 
Ornalizumabum; rhuMAb-E25. 


Owva3y11a6 
CAS — 242138-07-4. 
ATC — R03DX05. 


不 良 反应 和 注意 事项 

本 品 常 见 的 不 良 反应 是 注射 部 位 的 反应 。 有 报道 ， 
其 他 的 不 良 反 应 包括 全 身 痛 、 疲 乏 、 关 节 痛 、 头 温和 耳 
痛 。 超 敏 反应 ， 例 如 莓 麻疹、 皮炎 和 瘙痒 症 都 会 发 生 ， 
并 且 过 敏 反 应 报道 的 很 少 。 注 射 药物 信息 报告 ， 接 受 奥 
马 佐 单 抗 治疗 的 患者 的 恶性 肿瘤 发 病 率 增加 。 

奥马 估 单 抗 不 用 于 急性 哮喘 发 作 的 治疗 。 


药 动 学 

奥马 估 单 抗 在 皮下 注射 后 吸收 ， 生 物 利用 度 约 为 
6276, 1E 7—8 天 后 达到 血浆 峰 浓度 。 在 肝脏 中 是 通过 
lgG 和 IgE 进行 清除 ， 血 浆 消 除 半 衰 期 约 为 26 天 。 在 
奥马 佐 单 抗 治 疗 期 间 . 游离 的 IgE 血浆 浓度 降低 ， 但 是 
总 的 IgE 血浆 浓度 增加 ， 因 为 奥马 优 单 抗 -IgE 合成 物 比 
游离 IgE 的 消除 速率 慢 。 


用 途 和 用 法 

奥马 佐 单 抗 是 重组 人 单 克 隆 抗体 ， 可 选择 性 地 结合 
IgEE。 它 抑制 结合 在 肥大 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 表面 的 
IgE 水平 ， 从 而 减少 变 应 性 应 答 的 介质 释放 。 奥 马 优 单 
抗 用 于 中 重度 持久 性 过 敏 性 哮喘 的 预防 性 治疗 (第 874 
页 )。 剂 量 依赖 于 患者 的 体重 和 治疗 前 血浆 IgE 浓度 ; 
剂量 范围 从 每 4 周 75 一 300mg 到 每 2 周 225 — 375mg。 
奥马 佐 单 抗 通过 皮下 注射 给 药 ， 并 且 一 个 注射 部 位 给 药 
应 不 超过 150mg。 在 治疗 期 间 总 的 IgE 浓度 增加 (参见 
土 文 药 动 学 )， 停 药 后 维持 的 高 峰 可 长 达 04g. JE HORS 
能 用 于 确定 剂量 。 

正在 研究 奥马 佐 单 抗 用 于 季节 性 过 敏 性 鼻炎 的 预防 
治疗 。 
1. Milgrom H, er af. Treatment of allergic asthma with monoclonal 
anti-IgE antibody. N Engl J Med 1999; 341: 1966-73. 
Adelroth E, er al. Recombinant humanized mAb-E25, an anti- 
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Allergy Clin Immunol 2000; 106: 253-9. 
Easthope S, Jarvis B. Omalizumab. Drugs 2001; 61: 253—60. 
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content/full/108/2/e36 (accessed 20/04/04) 
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ma. J Allergy Clin Immunol 2001; 108: 184-90. 
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dren. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
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制剂 


专利 制剂 
Austral.: Xolair: Israel: Xolair: UK: Xolair: USA: Xolair. 


Orciprenaline Sulfate (rINNM) QW RR B FE AE bk 
Metaproterenol Sulfate (USAN); Metaproterenol Sulphate; Orci- 
prenalin sulfát; Orciprénaline, Sulfate d' Orciprenaline Sulphate 
(BANM); Orciprenalini Sulfas; Orciprenalino sulfatas; Orciprenalin- 
sulfat: Orciprenalin-szulfát; Orsiprenaliinisulfaatti; Sulfato de orci- 
prenalina; Th-152. — 1-(3,5-Dihydroxyphenyt)-2-isopropylami- 
noethanol sulphate; — N-Isopropyl-N(f,3,5-trihydroxyphene- 
thyl)ammonium sulphate. 

Opunnpenaaua CyAb 中 aT 

(CH NO3) H504 = 520.6. 

CAS — 586-06-1 (orciprenaline); 5874-97.5 (orciprena- 
line sulfate). 

ATC 一 RO3AB03; RO3CBO3. 


H 
HO N 


OH 


(orciprenaline) 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 COrciprenaline Sulphate) 一 种 白色 ,有 
轻微 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 木 
AT RFH. 10K RH pH 值 为 4.0 一 5.5。 避 
USP 29 (Metaprolerenol Sulfate) 一 种 白色 到 灰白 色 
MEER Ko SIE FOR. LOM 水 溶液 的 pH 值 为 
4.0~5. 5。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 沙丁胺醇 第 890 页 。 由 于 奥 西 那 林 的 非 选 择 性 
8 受 体 兴奋 作用 使 不 良 反应 更 为 常见 。 关 于 非 选 择 性 B 
受 体 兴奋 剂 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 参 见 拟 交 感 神经 药 
(第 1104 页 ) 。 


药物 相互 作用 
EMUT., $ 890 页 。 


药 动 学 

口服 剂量 的 奥 西 那 林 从 骨 肠 道 吸收 ， 经 历 广泛 的 肝 
脏 首 关 代谢 ， 有 报道 ， 约 40 儿 的 口服 剂量 以 原形 到 达 
循环 。 主 要 以 代谢 产物 的 形式 从 康 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

硫酸 奥 西 那 林 是 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 主 要 有 
B 肾 上 腺 之 受 体 激 动作 用 。 作 用 和 用 途 类 似 于 沙丁胺醇 
《第 891 MI), 但 是 对 Bo 受 体 选择 性 较 低 。 

硫酸 奥 西 那 林 作为 支气管 扩张 药 ， 用 于 治疗 可 逆 性 
气 道 阻塞 ， 如 哮喘 CH 874 DI) 和 某 些 慢性 阻塞 性 肺 疾 
病 的 患者 〈 第 876 页 ) 。 然 而 ， 目 前 更 多 的 选择 性 Be = 
体 激动 药 ， 例 如 沙丁胺醇 或 特 布 他 林 是 首选 药 。 对 于 吸 
AR. 虽然 有 普遍 的 差异 ， 但 通常 在 5~30min 内 起 效 ， 
并 能 够 持续 6h。 

硫酸 奥 西 那 林 用 于 缓解 急性 支气管 痉挛 的 典型 成 人 
剂量 为 1 或 2 吸 的 定量 气 雾 剂 750kg， 如 需要 重复 应 间 
隔 至 少 3h 后， 直到 24h 内 的 最 大 剂量 为 12 (Omg). 
建议 儿童 在 24h 期 间 的 最 大 剂量 为 : 6 岁 以 下 ， 最 多 4 
IW 6 一 12 岁 ， 最 多 8 吸 。 哮 喘 患 者 所 需 的 8 激动 剂 按 
需 使 用 优 于 常规 使 用 。 奥 西 那 林 需求 的 增加 或 者 持续 作 
用 的 减 小 ， 表 明 哮 映 控 制 失效 及 需要 重新 调整 治疗 。 

硫酸 奥 西 那 林 也 可 从 手动 的 喷雾 旗 吸 人 5% 溶液 ， 
通常 成 人 剂量 为 10 吸 。 如 果 溶 液 与 其 他 的 喷雾 装置 ， 
例如 间 葡 性 正 压 呼 吸 CIPPB) 装置 , 成 人 的 剂量 为 
0. 2 一 0. 3ml Ĥ 59678 948. FH 0.9% 氨 化 钠 溶液 〈 生 理 盐 
水 ) 稀释 到 约 2.5ml CHI 0.496 ~O. 696 KU RE EKIĜO), E 
常 不 能 多 于 每 4b 426. NORD HOBOE M) A A R RE G 
0.4% 和 0.6% 硫 酸 奥 西 那 林 溶 液 也 可 以 用 IPPB 喷雾 
装置 。 

硫酸 奥 西 那 林 在 用 于 长 期 治疗 可 道 性 气 道 阻塞 时 ， 
通常 成 人 的 剂量 是 20mg， 每 天 3 或 4 次 , 口服 。 

硫酸 奥 西 那 林 的 心血 管 效 应 也 类 似 于 异 两 肾上腺 素 
(参见 第 1032 页 ) ， 可 治疗 各 类 心动 过 缓 ， 特 别 是 AV 
心脏 传导 受阻 和 赛 性 心动 过 缓 。 在 这 种 情况 下 ， 每 天 口 
服 剂量 达到 240mg， 分 次 给 药 或 者 250 一 500kg 缓慢 静 
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ik. 硫酸 奥 西 那 林 也 可 以 通过 静脉 输 注 ， 或 者 肌 内 或 皮 
下 注射 。 


制剂 

BP 2005: Orciprenaline Tablets; 

USP 29: Metaproterenc! Sulfate Inhalation Aerosok Metaproterenol Sul- 
fate Inhalation Solution; Metaproterenol Sulfate Syrup; Metaproterenol Sul- 
fate Tablets. 
专利 制剂 
Austral.: Alupent; Austria: Alupent: Canad.: Alupent; Ger.: Alupent; Gr.: 
Alupent; India: Alupent; Iri.: Alupent; Itel.: Alupent; Jpn: Alotec: Mex.: 
Alupent; NZ: Alupentf; Rus.: Astmopent (Acrwoneur): S.Afr.: Alupentf: 
Spain: Alupentf; Thai.: Alupentj; UK: Alupent; USA: Alupent; Venez.: 
Alupent. 
多 组 分 制剂 Chile: Broncodual Compuesto; Cloval Compuesto; 
Pulbronc; Solvanot; Tusabron; Vapoflu; Ir.: Alupent Expectorant; Mex.: 
Bisolpent Ex; S.Afr.: Adco-Linctopent: Benylin Chesty; Bisolvon Linctus DA; 
Bronkese Compound: Flemeze; Silomat DA; Thai.: Silomat Compositumt; 
UAE: Orcinol; Venez.: Bisolpent; Silomat Compositum. 


Oxitropium Bromide (BAN, rINN) MHAR 
Ba-253; Bromuro de oxitropio; Oksitropiumbromidi; Oxitropii 
Bromidum; Oxitropium, Bromure d'; Oxitropiumbromid. 6,7- 
Epoxy-8-ethyl-3-[(5)-tropoyloxy]tropanium bromide; (35,6R,75,- 
8r)-8-Ethyl-3-[(S)-tropoyloxy]-6.7-epoxytropanium bromide. 
OkcnTporima Bpomna 

Cis Hag BrNO, = 412.3. 

CAS — 30286-75-0. 

ATC — RO3BBO2. 


HsC 一 人 CHs 
N+ Br 


Oo 


简介 

HERRE- ME BOSELHESEZU. S SR DIFE BI 
(第 884 页 ) 的 结构 相近 、 作 用 相似 。 它 作为 支气管 扩 
KAAITA ME KORI, unika CAS 874 页 ) 和 慢性 
阻塞 性 肺 疾病 〈 第 876 页 ) 。 给 药方 法 为 吸入 定量 气 雾 
MI 200kg， 每 天 2 次。 也 可 以 吸入 1. 5mg 雾 化 吸 人 液 ， 
每 天 2 或 3 次 。 动物 实 验 表 明 ， 高 剂量 的 氧 托 溴 馈 可 引 
BEMASETE, DLE DLE SON UH SUCI GR 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Oxiventt: Fin.: Ventox; Fr.: Tersigat: Ger: Ventilatf; Iri; Oxiventf; 
ftal.: Oxivent; Jpn: Tersigan; UK: Oxiventf; Venez.: Tersigat. 


Pemirolast Potassium (USAN, rINNM) Wl mg sj 
特 钾 

BL-5617; BMY-26517; Kalii Pemirolastum; Pemirolast potásico: 
Pémirolast Potassique. Potassium 9-methyl-3-(1 H-tetrazol-5-yl)- 
4H-pyrido[ | 2-a]pyrimidin-4-one. 

Kama emnponacT 

CioH;KN4O = 266.3. 

CAS — 69372-19-6 (pemirolast); 100299-08-9 (pemiro- 
last potassium). 


O =- 一 
~N N 
N 
ll / 
N-N N dnm 


(pemirolast) 


简介 

Dic e] RECS fe, HAE (第 894 页 ) 有 相似 的 稳定 
肥大 细胞 作用 ， 也 可 能 是 一 种 白 三 烯 抑制 剂 。 它 用 于 治 
疗 慢 性 哮喘 (第 874 页 )， 也 用 于 预防 过 丝 性 鼻炎 (第 
444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 )。 吡 喀 语 特 钾 没有 支 气 
管 扩 张 作 用 ， 不 适用 于 急性 哮喘 发 作 的 治疗 。 

用 于 哮 器 ， 成 人 常用 剂量 为 10mg， 饭 后 口服 ， 每 
天 2 次 ;1~4 岁 儿童 剂量 为 2. 5mg， 每 天 2 次 ; 5~10 


Oxitropium Bromide/Procaterol Hydrochloride 


氧 托 省 铵 /盐酸 丙 卡 特 罗 


岁 儿 童 剂量 为 5mg， 每 天 2 次 。 用 于 过 敏 性 押 炎 ， 以 上 
剂量 减 半 。 预 防 过 敏 性 结膜 类 ， 滴 0. 1% 眼 用 溶液 每 天 
4 次 。 


. Tinkelman DG Berkowitz RB. A pilot study of pemirolast in pa- 
tients with seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy 1991; 66: 
162-5. 

Hasegawa T, er al. Kinetic interaction between theophylline and 

a newly developed anti-allergic drug, pemirolast potassium. Fur 

J Clin Pharmacol 1994; 46; 55-8. 

Anonymous. New drugs for allergic conjunctivitis. Med Len 

Drugs Ther 2000; 42: 39-40. 

Abelson MB, er al. Pemirolast potassium 0.1% ophthalmic solu- 

tion is an effective treatment for allergic conjunctivitis: a pooled 

analysis of two prospective. randomized, double-masked, place- 

bo-controlled, phase III studies. J Ocul Pharmacol Ther 2002; 

18: 475-88. 

. Shulman DG. Two mast cell stabilizers, pemirolast potassium 
0.194 and nedocromil sodium 2%, in the treatment of seasonal 
allergic conjunctivitis: a comparative study. Adv Therapy 2003; 
20: 31-40. 

Gous P, Ropo A. A comparative trial of the safety and efficacy 

of 0.1 percent pemirolast potassium ophthalmic solution dosed 

twice or four times a day in patients with seasonal allergic con- 

junctivitis. J Ocul Pharmacol Ther 2004; 20: 139-50. 

Yahata H, er al. Prophylactic effect of pemirolast, an antiallergic 

agent, against hypersensitivity reactions to paclitaxel in patients 

with ovarian cancer. 7m J Cancer 2006; 118: 2636-8. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Alegysal Thai.: Pemirox USA: Alamast. 


M 


Bow 


a 


D 


M 


Pirbuterol Acetate (BANM, USAN, rINNM) CER 
酸 吡 布 特 罗 

Acetato de pirbuterol; CP-24314- 14; Pirbutérol, Acétate de; Pir- 
buteroli Acetas; Pyrbuterol Acetate. 2-tert-Butylamino- | -(5-hy- 
droxy-6-hydroxymethyl-2-pyridy!)ethanol acetate. 
linp6yreposa Auerar 

Ci3H59N50 4, C9H4O; = 300.4. 

CAS 一 38677-81-5 (pirbuterol); 65652-44-0 (pirbuterol 
acetate). 

ATC — R03ACO8; R03CCO7. 


HO — 
N OH 
"A 


OH 
(pirbuterol) 


Pirbuterol Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 

NNM) 四 盐酸 吡 布 特 罗 

CP-24314-1; Hidrocloruro de pirbuterol; Pirbutérol, Chlorhy- 
drate de; Pirbuteroli Hydrochloridum; Pyrbuterol Hydrochloride. 
2-tert-Butylamino- | -(5-hydroxy- 6-hydroxymethyl-2-pyridyl)eth- 
anol dihydrochloride. 

FlapGyrepo^a FHApOXAODHA ` 

Ci; H39IN;O 4,2 HCI = 313. 

CAS — 38029-10-6. 

ATC — RO3ACO8; RO3CCO7. 


简介 


吡 布 特 罗 是 一 个 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 主 要 具 
有 -肾上腺 素 受 体 激动 活性 ， 对 Bo 受 体 有 选择 性 (Bz 
受 体 激动 剂 ) 。 其 作用 与 沙丁胺醇 类 相似 (第 890 页 ) 。 
吡 布 特 罗 有 支气管 扩张 作用 。 它 的 醋酸 盐 用 于 治疗 可 道 
性 气 道 阻塞 ， 如 哮喘 〈 第 874 JD. 08 Zi HE TEE E 
性 肺 疾病 的 患者 (第 876 DO. RAE, IJE KES ar ZE 
lOmin 内 起 效 ， 据 报道 作用 维持 至 少 sh. 

醋酸 吡 布 特 罗 用 于 吸 人 给 药 ， 但 是 剂量 以 碱 基 形式 
方式 表达 ，250kg 醋酸 哗 布 特 罗 与 200kg 吡 布 特 罗 等 
效 。 以 定量 气 雾 剂 吸 人 给 药 ， 常 规 剂量 为 必要 时 吸入 
200-400ug 吡 布 特 罗 (H 1 一 2 Ho, 但 是 不 能 多 于 每 
4 一次。 对 于 哮喘 患者 ，B 受 体 激动 剂 按 需 使 用 的 治疗 
方案 优 于 常规 使 用 。 如 果 吡 布 特 罗 的 需要 量 增加 或 者 药 
效 持续 时 间 减 少 ， 表 明 哮 跨 的 控制 失效 ， 需 要 重新 调整 
治疗 。 

盐酸 吡 布 特 罗 也 可 口服 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Austrio: Exirel; Belg.: Spirolairt; Fr: Maxairt; Ger: Zeisint: Switz: 
Maxairt; USA: Maak proart ^i 


Pranlukast (BAN, rINN) 普 仑 司 特 

ONO-1078; Pranlukastum. N-[4-Oxo-2-( 1 H-tetrazol-5-yf)-4H- 
| -benzopyran-8-ylI]-p-(4-phenylbutoxy)benzamide. 

门 PahAykacT 

C3;H;3N&O, = 481.5. 

CAS — 103177-37-3. 

ATC 一 RO3DCO2. 


简介 

普 仑 司 特 是 一 个 选择 性 自 三 烯 b 受 体 持 抗 剂 ， 与 
扎 鲁 司 特 (第 904 H) AAMKE. MFAT E 
(第 874 页 )， 成 人 常规 剂量 为 225mg 水 合 普 仑 司 特 ， 
每 天 2 次 。 用 于 儿童 图 喘 ， 体 重 12kg 以 上 的 儿童 剂量 
可 用 3.5mg/kg， 每 天 2 次 ， 最 多 不 能 多 于 成 人 剂量 。 
用 于 治疗 过 敏 人 性 鼻炎 (第 444 页 )， 成 人 常规 剂量 为 
225mg， 每 天 2 次 。 
. Tamaoki J, er al. Leukotriene antagonist prevents exacerbation 


of asthma during reduction of high-dose inhaled corticosteroid. 
Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 1235-40. 

Barnes NC, et af. Pranlukast, a novel leukotriene receptor antag- 
onist: results of the first European, placebo-controlled, multicen- 
tre clinical study in asthma. Thorax 1997; 52: 523-7. 

- Grossman J, et al, Results of the first US double-blind, placebo- 
controlled, multicenter clinical study in asthma with pranlukast, 
a novel leukotriene receptor antagonist. / Asthma 1997; 34: 
321-8. 

Keam SJ, er al. Pranlukast: a review of its use in the management 
of asthma. Drugs 2003; 63: 991—1019. 


m 


e 


B 


Churg-Strauss RAHE ”有 报道 Churg- Strauss 综合 征 与 
普 仑 司 特 的 使 用 有 关 。 关 于 白 三 烯 持 抗 剂 在 这 种 疾病 中 
的 作用 尚未 明确 ， 注 意 事 项 详 见 扎 重 司 特 (第 904 页 )。 


- Kinoshita M, er al. Churg-Strauss syndrome after corticosteroid 
withdrawal in an asthmatic patient treated with pranlukast. J 47- 
lergy Clin Immunol 1999; 103: 534-5. 

. Hayashi S, e/ al. Fulminant eosinophilic endomyocarditis in an 
asthmatic patient treated with pranlukast after corticosteroid 
withdrawal. Abstract: Heart 2001; 86: 261. Full version: 
http://www.heartjnl.com/cgi/content/full/86/3/e7 (accessed 
16/03/04) 


M 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Onon: Mex.: Azlaire; Venez.: Azlaire. 


Procatero! Hydrochloride ( BANM, USAN „ rl- 
NNM) 四 盐酸 丙 卡 特 罗 

CI-888; Hidrodoruro de procaterol OPC-2009: Procatérol, 
Chlorhydrate de; Procateroli Hydrochloridum; Prokaterolhy- 
droklorid; Prokaterolihydrokloridi. (£)-erythro-B-Hydroxy-5-(1- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)quinolin-2(1H)-one hydrochlo- 
ride; (£)-8-Hydroxy-5-[(1R)25")- I-hydroxy-2-isopropylamino- 
butyl]-2-quinolone hydrochloride. 

l'Ipokarepo^a 'HADOXAODMA 

Ci; H54N;O 4 HCI = 326.8. 

CAS — 72332-33-3 (procaterol); 59828-07-8 (procaterol 
hydrochloride). 

ATC — R03ACI6; RO3CCOB. 


o 
HN | 
HO 
OH 
CH3 
Hc N^ "CH 
A 3 
(procaterol) 


注 商品 化 的 盐酸 两 卡特 罗 是 半 水 化 物 〈Cae Haz Nz Os ， 
HCl, 2-H;0—335. 8), 
Pharmacopoeias. In Jpn. Chin. includes the hemihydrate. 


简介 

盐酸 丙 卡 特 罗 是 一 个 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 主 
要 具有 B- 肾 上 腺 素 爱 体 激 动 活性 ,对 Pe 受 体 有 选择 性 
(Bz 受 体 激动 剂 ;， 其 作用 与 沙丁胺醇 类 相似 (第 890 
页 )。 作 为 支气管 扩张 药 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻塞 ， 如 哮 
mu (第 874 页 )， 也 用 于 有 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (第 876 
页 ) 的 患者 。 吸 人 后 5min 内 起 效 ， 疗 效 可 持续 Bh. 

用 于 缓解 急性 支气管 痉挛 ， 从 定量 气 雾 剂 中 吸 人 
10—20pg 盐酸 丙 卡 特 罗 ， 每 天 最 多 3 次 。 对 于 哮喘 患 
者 ， 使 用 B 受 体 激 动 剂 按 需 使 用 的 治疗 方案 优 于 常规 使 
用 。 如 果 盐 酸 再 卡 特 罗 的 需要 量 增加 或 者 药 效 持续 时 间 
减少 ， 表 明 哮 喘 的 控制 失效 ， 需 要 重新 调整 治疗 。 通 过 
雾 化 器 吸入 盐酸 两 卡特 罗 100ng/ml BOSE (EUR Aq OE 
规 剂量 为 30 一 50kg。 盐 酸 两 卡特 罗 也 可 口服 给 药 ， 剂 
量 为 50pg， 每 天 1 或 2 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Lontermin; Hong Kong: Meptin; Hung.: Lontermin; Ital.: Procadil; 
Propulm; Jpn: Meptin; Malaysia: Meptin; Port.: Onsudil; S.Afr.: Norma- 
lin; Singapore: Meptint; Spain: Onsukil; Promaxolf; Thai.: Caterol; Mep- 


tin. 


Proxyphylline (BAN, rINN) AARM 


Proksifilinas; Proksifylliini; Proxifilina; Proxifillin; Proxifyllin; Proxyfy- 
lin; Proxyphyllinum. 7-(2-Hydroxypropyl)- [,3-dimethylxanthine; 


(RS)-1,3-Dimethyl-7-(2-hydroxypropyl)purine-2,6(3H.1 H)-di- 
one; 7-(2-Hydroxypropyl)theophylline. 


门 Pokcy 中 MAAMH 
CioH14N4O3 = 2382. 
CAS — 603-00-9. 
ATC — R03DAO3. 
OH 
o A 
CH 
HasC、 N 3 
N 
AL? 
o N N 


CH; 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Proxyphylline) 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 
于 水 ， 可 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 


简介 

DIAZ RAL AKRO CE 896 页 ) 的 衍生 物 ， 是 一 种 支 
气管 扩张 药 ， 有 心血 管 活性 。 丙 羟 茶 碱 易 通 过 骨 肠 道 吸 
收 ， 在 体内 不 会 释放 出 茶 碱 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Purofilina. 


多 组 分 制剂 Austria: Asthma Efeum; Omega; Braz.: Santussal; 
Ger.: Antihypertonicum S; Spain: Novofilinf. 


Pyridofylline (rINN) MEAE 

Piridofilina; Pyridofyllinum; Pyridophylline; Pyridoxine O-(Theo- 
phyllin- 7-ylethyl)sulphate. 3-Hydroxy-4.5-bis(hydroxymethyl)-2- 
methylpyridine 2-(theophyllin-7-yl)ethyl sulphate. 
Tupnaoĝuaani 

C,7H33N5O9S = 473.5. 

CAS — 53403-97-7. 


o 
N N Oo 
€t Ý 
E N Non 
~O 3 
Ho-$ N17 0 
o . 
HO OH 
/ N CH; 


HO —N 


PPESXGA&/UbT HEBR  Proxyphylline/Salbutamol 


简介 
吡 哆 茶 碱 是 茶 碱 〈 第 896 页 ) 的 衍生 物 ， 用 于 治疗 


呼吸 道 疾病 的 制剂 的 组 成 成 分 。 


Repirinast (USAN, rINN) 瑞 吡 司 特 


MY5116 Répirinast; Repirinastum. lsopenty| 5,6-dihydro-7,8- 
dimethyl-4.5-dioxo-4H-pyrano[3.2-c]quinoline-2-carboxylate. 


Penmpunacr 
C20H2, NO; = 355.4. 
CAS — 73080-51-0. 


CH3 


CH3 
HsC 


H3C 


简介 

瑞 吡 司 特 是 一 种 口服 的 抗 变态 反应 活性 药物 ， 有 与 
f HERE CR 894 页 ) 相似 的 稳定 肥大 细胞 作用 。 口 服 
给 药 用 于 哮喘 (第 874 页 ) 的 治疗 。 
. Takagi K, er al. Lack of effect of repirinast on the pharmacoki- 
netics of theophylline in asthmatic patients. Eur J Clin Pharma- 
col 1989; 37: 301-3. 
Patel PC, er al. The effect of repirinast on airway responsiveness 


to methacholine and allergen. J Alergy Clin Immunol 1992; 90; 
782-8. 


hi 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Rometf. 


及 eproterol Hydrochloride ( BANM, USAN, ri- 
NNM) 四 盐酸 瑞 普 特 罗 

D-1959 (reproterol); Hidrocloruro de reproterol; Réprotérol, 
Chlorhydrate de; Reproteroli Hydrochloridum; W-2946M. 7-(3- 
[.5,B-Trihydroxyphenethyl)amino]propyl)theophylline hydro- 
chloride. 

Penporepoaa ['MAPDOXAODHA 

CaH23NsOs,HCI = 425.9. 

CAS — 54063-54-6 (reproterol); 13055-82-8 (reproterol 
hydrochloride). 

ATC — RO3ACI 5; RO3CCIA. 


OH 


H 
o ve OH 
Mn N 
Ade 
o y N OH 


CH3 


(reproterol) 


简介 


瑞 普 特 罗 是 一 个 直接 作用 的 所 交感 神经 药 ， 主 
要 具有 B- 肾 上 腺 素 受 体 激 动 活性 ， 对 o 受 体 有 选择 
性 (Bz 受 体 激动 剂 )， 其 作用 与 沙丁胺醇 类 似 (第 
890 页 ) 。 

作为 支气管 扩张 药 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻塞 ， 如 呼 
Ho (第 874 页 )， 也 用 于 有 慢性 阻塞 性 肺 疾病 〈 第 876 
30 BS. 

本 品 用 于 缓解 支气管 痉挛 急性 发 作 时 ， 常 规 剂 量 为 
MENNZEAZNPIKIR2M, SIM 500kg， 必 
要 时 每 3 一 6h 重复 吸 人 。6 一 12 岁 儿 童 推荐 剂量 为 1 次 
吸入 500kg， 每 3 一 6h 1 次 。 对 于 哮喘 上 患者 ， 按 需 使 用 
8B 受 体 激 动 剂 优 于 常规 用 药 。 如 果 瑞 普 特 罗 的 需要 量 增 
加 或 者 药 效 持续 时 间 减 少 ， 表 明 哮 喘 的 控制 失效 需要 重 
新 调整 治疗 。 本 品 也 可 口服 给 药 (成 人 剂量 为 10~ 
20mg， 每 天 3 次 ) 或 缓慢 静脉 注射 。 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Bronchospasmin]; Ger.: Bronchospasmin; Ital.: Broncospas- 
minef; Spain: Epiferolt: Switz.: Bronchospasminer. 


多 组 分 制剂 


lergospasminef. 


Ger.: Aarane N; Allergospasmin; Switz.: Aarane; Al- 


Rimiterol Hydrobromide ( BANM, USAN, rI- 
NNM) 加 和 氢 省 酸 利 米 特 罗 


Hidrobromuro de rimiterol; R-798; Rimitérol, Bromhydrate de; 
Rimiteroli Hydrobromidum; WG-253. erythro-3,4-Dihydroxy-a- 
Q-piperidyl)benzyl alcohol hydrobromide; erythro-(3,4-Dihy- 
droxyphenyl) (2-piperidyl)methanol hydrobromide. 
PuwuTepona ['WApo6poMMA 

CiazHi7NO3HBr = 3042. 

CAS — 32953-89-2 (rimiterol); 31842-61-2 (rimiterol hy- 
drobromide). 

ATC — R03ACO5. 


OH 


zr 


OH 


OH 


(rimiterol) 


简介 


利 米 特 罗 是 一 个 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 主 要 
具有 B- 肾 上 腺 素 爱 体 激动 活性 ， 对 Bs 受 体 有 选择 性 
(Bo 受 体 激 动 剂 )， 其 作用 与 沙丁胺醇 类 相似 〈 第 890 
页 )。 

作为 支气管 扩张 药 ， 氧 省 酸 利 米 特 罗 用 于 治疗 可 逆 
HEARERS, mE CB 874 页 )， 也 用 于 确诊 的 慢性 
阻塞 性 肺 疾病 (第 876 BO HUE. XMDCTUENUB GO BOX 
体 激动 剂 按 需 使 用 的 治疗 方案 优 于 常规 使 用 。 如 果 利 米 
特 罗 需要 量 增加 或 者 药 效 持续 时 间 减 少 ， 表 明 哮 喘 的 控 
制 失 效 ， 需 要 重新 调整 治疗 。 


Roflumilast (USAN, rINN) 罗 扎 司 特 


B-9302-107; BY217; BYK-20869; Roflumilastum. 3-(Cyclopro- 
pylmethoxy)-N-(3,5-dichloro-4-pyridyl)-4- (diluoromethoxy)- 
benzarnide. 

PopaymnnacT 

Ci;H 4 ChF; N50; = 403.2. 

CAS — 162401-32-3. 

ATC 一 RO3DXO7. 


aD 
o 
N NH 
C HO 
CI o E 
F 
简介 


罗 氟 司 特 是 一 种 磷酸 二 酯 酶 -4 型 抑制 剂 。 罗 氟 司 
特 用 于 治疗 哮喘 和 慢性 阻塞 性 肺 疾病 仍 在 研究 中 。 


1. Spina D. Phosphodiesterase-4 inhibitors in the treatment of in- 
flammatory lung disease. Drugs 2003; 63: 2575-94. 

2. Lipworth BJ. Phosphodiesterase-4 inhibitors for asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease. Lancet 2005; 365: 
167-75. 

Rabe KF, et al, Roflumilast—an oral anti-inflammatory treat- 
ment for chronic obstructive pulmonary disease: a randomised 
controlled trial. Lancet 2005; 366: 563—71. 


m 


Salbutamol (BAN, FINN) Gib T BEBE 

AH-3365; Albuterol (USAN); Salbutamoli; Salbutamolis; Salbuta- 
molum; Sch-13949W; Szalbutamol. 2-tert-Butylamino- 1 -(4-hy- 
droxy-3-hydroxymethylphenyl)ethanol. 

Ca^b6yraMo^ 

Ci3H3] NO, = 239.3. 

CAS — 18559-94-9, 


890 硫酸 沙丁胺醇 


ATC — RO3ACO2; R03CCO2. 


Salbutamol Sulfate 


OH 


H 
N 
HO eH 
HO 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt.. US, and Vier. 
Ph. Eur. 5. 5 (Salbutamol) — É1& ai JL 3P Fi E £i di tii) 


K. METK TATEN, BART. 
USP 29 (Albuterol) Htt kK. MEIN OKO HI 
ATLE, ERE. 


Salbutamol Sulfate (-INNM) 四 硫酸 沙丁胺醇 


Albuterol Sulfate (USAN); Salbutamol Hemisulphate; Salbutamol, 


Sulfate de; Salbutamol Sulphate (BANM); Salbutamoli Sulfas; Salb- 


utamolio sulfatas; Salbutarnolisulfaatti; Salbutamolsulfat; Salbuta- 


mol-sulfat; Sulfato de salbutamol: Szalbutamol-szulfát. 
CaAbbyTaMOAa CyAbibar 

(Cj 3H5,NO3)4,H5SO, = 576.7. 

CAS — 51022-70-9. 

ATC — R03ACO2; RO3CCO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int. Jpn, Pol., and 
US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Salbutamol Sulphate) 白色 或 几乎 白色 
SATENA. DATK, FER RNIBVA FZ REMO 
氯 甲 烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Albuterol Sulfate) 白色 或 纯 自 色 结 卓 性 粉 
末 ， 易 深 于 水 ， 微 深 于 乙醇 、 氯 仿 和 醚 。 避 光 保 存 。 


稳定 性 ”有 关 沙 丁 胺 醇和 异 丙 托 饺 按 1 : 1 混合 的 雾 化 吸 
人 液 的 稳定 性 的 内 容 ， 见 异 丙 托 省 铵 项 下 , 第 884 DI. 


不 良 反 应 

参见 拟 交 感 神经 药 〈 第 1104 页 ) 。 沙 丁 胺 了 醇 主 要 只 
有 有 受 体 激 动作 用 ， 与 其 他 B 受 体 激动 剂 一 样 ， 可 能 引 
起 骨骼 肌 的 细 烙 (特别 是 手 )、 心 怪 、 心 动 过 速 、 神 经 
紧张 、 头 痛 、 外 周 血 管 扩张 和 罕见 的 肌肉 痛 性 痉挛 。 肯 
人 给 药 引 起 的 不 良 反 应 比 全 身 给 药 少 ; 与 选择 性 差 的 
Be 受 体 激动 剂 相 比 ， 对 Bz 受 体 选择 性 越 强 的 激动 剂 不 
良 反 应 的 发 生 越 少 。 据 报道 大 剂量 给 药 后 有 可 能 导致 严 
重 的 低 血 钾 。 有 过 敏 反 应 发 生 ， 包 括 将 盾 性 支气管 收 
缩 、 血 管 性 水 有 种 、 莹 麻疹 、 低 血压 和 虚脱 。 

高 剂量 的 沙丁胺醇 静脉 给 药 用 于 延缓 早产 ， 可 引起 
恶心 和 呕吐 ， 并 且 有 严重 的 心脏 不 良 反 应 、 代 谢 影 响 和 
肺 水 肿 等 不 良 反 应 。 


对 电解 质 和 代谢 的 影响 DD TO No KLA ELD, Be 受 体 激 动 
剂 一 样 ， 可 引起 低 血 钙 和 高 血糖 。 这 些 反 应 与 沙丁胺醇 
的 剂量 和 给 药 途 径 有 关 ; 低 血 钾 更 常见 于 肠 外 给 药 和 雾 
(RASA; SERME, ARZ R ERA ARAR 
ORARIA RERE A. Re, EE E R EI ALTI t 
钾 浓 度 。 


对 眼 的 影响 据 报道 沙丁胺醇 和 较 大 剂量 利 托 关 用 于 延 
缓 早产 时 ， 可 能 导致 早产 儿 的 视网膜 病 。 

有 报道 老化 吸 人 异 殖 托 省 铵 和 沙丁胺醇 可 导致 青 光 
KRO. AIHER (第 884 DI). 
1. Michie CA, er al. Do maternal [i-sympathomimetics influence 


the development of retinopathy in the premature infant? Arc Dis 
Child 1994, 71: F149. 


对 心脏 的 影响 沙丁胺醇 的 主要 心脏 不 良 反 应 是 由 于 心 
血管 系统 交感 神经 兴奋 引起 的 心动 过 速 ， 这 种 心动 过 速 
是 剂量 依赖 性 ， 而 且 全 身 给 药 比 吸 人 给 药 更 常见 。 一 项 
对 哮喘 或 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD) 患者 进行 的 随机 
Xj FUE 25 AE 2) Br L1 ERE UE SE Bs 受 体 激动 剂 单独 用 药 可 
引起 心率 增加 和 钾 浓 度 降 低 〈 见 上 文 对 电解 质 和 代谢 的 
影响 ) 。 研 究 评价 了 Bz 受 体 激 动 剂 对 心血 管 系统 的 长 期 
作用 ， 发 现 由 于 赛 性 心动 过 速 导 致 心血 管 不 良 反 应 发 生 
的 危险 增加 。 还 可 增加 主要 的 不 良 反 应 包括 室 性 心动 过 
E., BN, RR, EEDI, OEE, OER 
停 和 狐 死 。 病 例 对 照 研究 [2,3] 也 表明 了 吸 和 人 型 Bz 38 (k KC 
动 剂 的 使 用 与 心肌 梗死 的 危险 性 增加 有 关 。 另 一 项 病例 
对 照 研究 [发 现 吸入 短 效 Ba 受 体 激动 剂 的 哮喘 患者 心 
脏 又 停 的 危险 增加 ， 但 COPD 患者 不 增加 。 然 而 ， 相 
反 的 是 ， 一 项 COPD 患者 的 队列 研究 [5 发 现 ， 用 吸入 、 
FERA. CUR Bz 受 体 激动 剂 治疗 的 COPD 患者 心肌 
梗死 的 危险 不 增加 。 病 例 对 照 和 队列 研究 也 表明 ， 已 有 
心力 衰竭 的 患者 使 用 Bz 受 体 激动 剂 后 因为 心律 不 齐 [63 
或 者 心力 衰 竟 加 重 [?, 妇 而 住院 的 危险 性 增加 。 

由 于 存在 各 种 混杂 因素 ， 如 共 病 研究 〈co-morbidi- 
ty), EL Bo 受 体 激 动 剂 的 使 用 范围 只 能 从 处 方 记录 系统 


估计 ， 因 此 从 这 些 病 例 对 照 研究 和 队列 研究 中 无 法 确定 
因果 的 相关 性 。 
uS. XX. 


. Salpeter SR, er al. Cardiovascular effects of -agonists in pa- 
tients with asthma and COPD: a meta-analysis. Chest 2004; 125: 
2309-21. 

2. Au DH, er at. The risk of myocardial infarction associated with 
inhaled p-adrenoceptor agonists. Am J Respir Crit Care Med 
2000; 161: 827-30. 

3. Au DH, et af. Association between inhaled j-agonists and the 
risk of unstable angina and myocardial infarction. (esr 2002; 
121: 846-51. 

4. Lemaitre RN, e! «f. Inhaled beta-2 adrenergic receptor agonists 
and primary cardiac arrest. Am J Med 2002; 113: 711-16. 

5. Suissa S, cy uf. Inhaled short acting p agonist use in COPD and 
the risk of acute myocardial infarction. /horax 2003: 58: 43-6. 

6. Bouvy ML, er af. Use of sympathomimetic drugs leads to in- 
creased risk of hospitalization for arrhythmias in patients with 
congestive heart failure. Arch Intern Med 2000; 160: 2477—80. 

7. Au DH, er af. Risk of mortality and heart failure exacerbations 
associated with inhaled [i-adrenoceptor agonists among patients 
with known left ventricular systolic dysfunction. Chest 2003; 
123: 1964-9. 

. Au DH, er ul. Association between chronic heart failure and in- 
haled -2-adrenoceptor agonists. Aw Heart J 2004; 148: 915-20. 


oo 


对 心理 功能 的 影响 有 报道 [111 名 老年 患者 雾 化 吸入 沙 

丁 胺 醇 后 出 现 持续 1h 的 幻 视 。 在 报道 的 同时 ， 生 产 厂 

家 已 注意 到 有 3 名 口服 沙丁胺醇 的 儿童 发 生 幻觉 ， 但 之 

前 没有 成 人 使 用 推荐 剂量 沙丁胺醇 发 生 幻 觉 的 报道 。 

1. Khanna PB, Davies R. Hallucinations associated with the admin- 
istration of salbutamol via a nebuliser. BMJ 1986; 292: 1430 


对 呼吸 系统 的 影响 dE Ex ALE SY ACIE 
Nr VE eka. oj eL BENI OA ku EIER A R 
中 存在 的 保存 剂 有 关 CIL STE IEIIROD P. 95 884 3D. 
车 为 非 中 性 溶液 ， 可 能 与 pH 值 有 关 。 另 外 ， 常 规 使 用 
Bz 受 体 激 动 剂 ， 如 沙丁胺醇 不 赞成 按 需 使 用 ) 会 增 
加 气 道 对 不 同 刺 激 的 高 反应 性 ， 可 能 导致 发 展 为 对 气 道 
保护 效应 耐 受 〈 见 下 文 ) 。 

与 沙丁胺醇 有 关 的 肺 水 种 的 危险 增加 见 下 文 肺 
水 肿 。 


增加 死亡 率 ”哮喘 患者 中 的 发 病 率 和 死亡 率 的 增加 主要 
与 非 诺 特 罗 有 关 ， 但 沙丁胺醇 也 有 涉及 [1]。 关 于 8B 激 
动 剂 治 疗 与 发 病 率 和 死亡 率 增 加 的 相关 性 的 讨论 见 非 诺 
TRE. 55882 页 。 


1. Spitzer WO, er al. The use of B-agonists and the risk of death or 
near death from asthma. N Engl J Med 1992; 326: 501-6. 


过 最 用 药 KFU TENEO] itf IUIS SOEUR 

描述 预料 中 的 不 良友 应 ， 如 心动 过 速 、 中 概 神 经 系统 兴 

Ti. SEMAJ (KOP ain gie Ga pu o MR. E £I UE PIJ ER E E Mi 

的 对 症 治 疗 是 有 效 的 。 血 钾 浓 度 和 脉 率 被 证 实 是 与 沙 丁 

胺 醇 的 血 药 浓 度 相 关 [5] 。 

. Morrison GW, Farebrother MJB. Overdose of salbutamol. Zan- 
cet 1973; ii: 681. 

. O'Brien IAD, er al. Hypokalaemia due to salbutamol overdos- 
aue. BMJ 1981; 282: 1515-16. 

. Prior JG, et al. Self-poisoning with oral salbutamol. BMJ 1981; 
282: 1932 

- Connell JMC, er al. Metabolic consequences of salbutamol poi- 
soning reversed by propranolol. BMJ 1982; 285: 779. 

. Lewis LD, er al. A study of self poisoning with oral salbuta- 
mol—laboratory and clinical features. Hum kxp Toxicol 1993; 
12: 397—401. Correction. ihid. 1994; 13: 371. 


妊娠 ”妊娠 期 沙丁胺醇 的 大 多 数 不 良 反应 与 高 剂量 静脉 
输 注 沙丁胺醇 延缓 早产 而 引起 的 心血 管 和 代谢 的 影响 有 
关 ( 见 下 文 肺 水 肿 )。 有 报道 停止 静脉 输 注 引 起 的 心肌 
缺 血 [!] 和 与 静脉 注射 沙丁胺醇 所 引起 的 [2] 低 血 印 有 关 
的 单 源 性 心室 异 位 。 据 更 进一步 的 报道 ，1 名 高 血压 女 
性 发 生 了 充血 性 心力 衰竭 [3]。 也 有 报道 糖尿 病 女 性 注 
射 沙 丁 胺 醇 后 出 现 了 代谢 性 酸 中 毒 [4.5] 。 

. Whitehead MI, er al. Myocardial ischaemia after withdrawal of 
salbutamol for pre-term labour. Lancet 1979; ii: 904, 
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Chew WC, Lew LC. Ventricular ectopics after salbutamol infu- 

sion for preterm labour. Lancet 1979; ii; 1383-4. 

. Whitehead MI, er al. Acute congestive cardiac failure in a hyper- 
tensive woman receiving salbutamol for premature labour. BM/ 
1980; 280; 1221-2. 

- Chapman MG. Salbutamol-induced acidosis in pregnant diabet- 
ics. BMJ 1977; 1: 639-40 

. Thomas DJB, er al. Salbutamol-induced diabetic ketoacidosis. 

BMJ 1977; 2: 438. 


肺 水 肿 ”使 用 Bo 受 体 激动 剂 ， 包 括 沙丁胺醇 [1,2] 用 于 
延缓 早产 的 孕妇 会 发 生 肺 水 肿 。 其 中 最 重要 的 危险 性 因 
素 是 液体 超 负荷 ， 见 下 文 注意 事项 项 下 讨论 。 

. Hawker F. Pulmonary oedema associated with B;-sympathomi- 


metic treatment of premature labour. Anaesth Intensive Care 
1984; 12: 143-51. 


. Pisani RJ, Rosenow EC. Pulmonary edema associated with toc- 
olytic therapy. 4nn Intern Med 1989; 110: 714-18. 
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耐 受 性 ”一些 研 究 表明 规律 吸 人 短 效 Bo 受 体 激动 剂 尽 

管 产 生 持续 的 支气管 舒张 作用 ， 但 也 增加 了 气 道 高 反应 

性 并 减少 了 对 缓 激 肽 、 乙 酰 甲 胆 碱 、 变 应 原 等 刺激 物 引 

起 的 支气管 收缩 的 保护 作用 [1~5。 这 种 耐 受 性 被 认为 

是 反对 短 效 药 物 常 规 应 用 的 另 一 个 论据 [1] 。 证 实 长 效 

Bo 受 体 激 动 剂 同样 存在 气 道 保 护 效 应 的 减少 〈 见 沙 美 

特 罗 ， 第 893 页 )。 一 些 证 据 表明 沙丁胺醇 的 这 些 效应 

来 源 于 SC 十 )- 对 映 体 [ 趾 ， 其 不 像 RC-)- 对 映 体 没 有 支 气 

管 扩张 活性 。 立 体 选择 性 代谢 〈 见 下 文 药 动 学 ) 表明 外 

消 旋 化 合 物 的 经 常 使 用 可 导致 5S- 对 映 体 的 蔷 积 ， 从 而 

提供 一 个 可 能 的 效应 机 制 。 

. Cockerott DW, ef al. Regular inhaled salbutamol and airway re- 

sponsiveness to allergen. Lancer 1993; 342: 833-7. 

O'Connor BJ, er al. Tolerance ta the nonbronchodilator effects 

of inhaled j,-agonists in asthma. N ingl J Med 1992; 327: 

1204-8. 

. Cockeroft DW, er al. Regular use of inhaled albutero! and the 
allergen-induced late asthmatic response. J Allergy Clin Immu- 
nol (995; 96; 44—9. 

Inman MD, O' Byrne PM. The effect of regular inhaled albuterol 
on exercise-induced bronchoconstriction. 4m J Respir Crit Care 
Med 1996; 153; 65-9. 

. Crowther SD, e/ al. Varied effects of regular salbutamol on air- 
way responsiveness to inhaled spasmogens. Lancet 1997; 350: 
1450. 
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Perrin-Fayolle M. Salbutamol in the treatment of asthma. Lancer 
1995; 346: 1101. 


注意 事项 

甲状 腺 功能 亢进 症 、 心 功能 不 全 、 心 律 不 齐 、 颖 有 
QT 间 期 延长 、 高 血压、 糖尿 病 患 者 (特别 是 静脉 用 
药 ， 因 为 有 酮 症 酸 中 毒 的 报道 ， 所 以 必须 监测 血糖 ) 应 
慎 用 沙丁胺醇 和 其 他 的 8 激动 剂 。 

对 于 严重 的 哮喘 也 应 特别 注意 以 避免 伟 氧 或 合并 使 
用 其 他 抗 哮喘 药 而 引起 低 钾 血 症 〈 见 下 文 药物 相互 作 
RO. 需要 监测 血 钾 浓 度 。 

Bo 受 体 激动 剂 〈 如 沙丁胺醇 ) 不 适合 单 用 治疗 轻 
BELEE LEW, 25 874 页 )。 需 要 增加 豚 人 沙 丁 
胺 醇和 其 他 短 效 Ba 受 体 激动 剂 的 剂量 或 药 效 时 间 缩 短 
表明 财 映 控制 失效 ， 或 可 能 需要 增加 抗 炎 治 疗 。 

用 于 延缓 早产 时 ， 孕 旭 有 发 生 肺 水 种 的 危险 ， 需 要 
仔细 监测 患者 的 水 合作 用 状态 、 心 功能 和 呼吸 功能 ， 输 
液 的 体积 要 保持 在 最 小 《常用 5% 葡萄 糖 注 射 液 稀释 )， 
如 果 出 现 肺 水 肿 的 症状 、 应 立即 停止 Bz 受 体 激 动 剂 治 
疗 并 开始 利尿 治疗 。 其 他 肺 水 肿 的 危险 因素 ， 包 括 多 胎 
妊娠 和 心脏 疾病 ， 而 心脏 疾病 是 特殊 的 禁忌 证 ， 疑 有 心 
脏 病 者 应 请 有 经 验 的 心脏 内 科 医 生 判 断 。 子 狂 和 重度 先 
兆 子 独 也 是 禁忌 证 ， 对 轻 中 度 先 光子 痫 应 特别 谨慎 。 其 
他 禁 妃 证， 包括 子宫 内 感染 、 定 内 胎儿 死亡 、 产 前 出 血 
〈 需 立即 分 娩 ) . MA KEK RU RE. NEAPIEGÜ. Bo 受 体 激 动 剂 
不 能 用 于 先兆 性 流产 。 亦 见 下 文 用 途 和 用 法 。 

关于 详细 的 注意 事项 可 参见 概述 拟 交感 神经 药 部 
分 ， 见 第 1104 页 。 


滥用 ”沙丁胺醇 气 雾 剂 可 能 会 被 滥用 ， 特 别 是 用 于 儿童 

和 和 浓 年 ~5] 。 这 种 情况 同时 存在 于 哮喘 和 非 哮 吏 的 个 

体 ， 认 为 与 交感 神经 兴奋 作用 和 碳 氟 化 合 物 抛射 剂 的 作 

用 有 关 。 不 含 碳 所 化合物 的 气 雾 剂 的 使 用 可 以 减少 后 才 

的 作用 ， 但 不 能 改变 前 者 的 作用 。 

. Brennan PO. Inhaled salbutamol: a new form of drug abuse? 
Lancet 1983; ii: 1030-1. 

- Thompson PJ, er al. Addiction to aerosol treatment: the asthmat- 
ic alternative to glue sniffing. BMJ 1983; 287: 1515-16. 

. Brennan PO. Addiction to aerosol treatment. BMJ 1 983; 287: 

1877. 

Wickramasinghe H, Liebeschuetz HJ. Addiction to aerosol treat- 

ment. BMJ 1983; 287: 1877. 

O'Callaghan C, Milner AD. Aerosol treatment abuse. Arch Dis 

Child 1988; 63: 70. 
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药物 相互 作用 

沙丁胺醇 和 其 他 Be 受 体 激动 剂 与 皮质 激素 、 利 尿 
剂 或 黄 嗓 叭 合用 会 增加 低 钾 血 症 的 危险 ， 由 于 这 种 联合 
用 药 是 重度 哮喘 的 常规 治疗 ， 因 此 推荐 监测 血 钾 浓 度 
( 见 上 文 对 电解 质 和 代谢 的 影响 ) 。 关 于 药物 相互 作用 的 
眉 要 可 参见 概述 拟 交 域 神经 药 的 药物 相互 作用 部 分 ， 见 
第 1105 页 。 


抗 抑郁 药 ” 托 洛 沙 酮 ， 一 种 单 胺 氧化 酶 A Wa 0 HEMI 
WA CRIMA) 和 特 布 他 林 有 明显 的 相互 作用 ， 见 拟 交 
感 神经 药 (第 323 页 ) 。 


Bz 受 体 激动 剂 ”接受 沙 半 特 罗 治 疗 的 患者 可 能 需要 沙 
丁 胺 醇 来 控制 支气管 痉挛 的 急性 发 作 。 一 项 研究 指出 其 
效果 可 能 是 相 加 的 [0 ， 但 是 另 一 项 研究 显示 ， 使 用 了 
沙 美 特 罗 的 患者 对 沙丁胺醇 的 敏感 性 降低 ， 可 能 需要 更 
大 剂量 的 沙丁胺醇 用 于 急救 [21。 然 而 ， 一 项 在 医院 急 
诊 科 开 展 的 关于 哮喘 急性 加 量 的 研究 发 现 ， 先 前 使 用 的 


沙 美 特 罗 治疗 并 没有 减少 标准 剂量 沙丁胺醇 的 疗效 [3]。 
其 他 研究 [111 也 提 及 沙 美 特 罗 减 匀 了 Bz 受 体 激动 剂 〈 在 
该 研究 中 ， 非 诺 特 罗 ) 的 支气管 保护 效应 。 


Smyth ET, er al. Interaction and dose equivalence of salbutamol 
and salmeterol in patients with asthma. BA4/ 1993; 306: 543-5. 

. Grove A, Lipworth BJ. Bronchodilator subsensitivity to salbuta- 
mol after twice daily salmeterol in asthmatic patients. Lancet 
1995; 346: 201-6 

. Korosec M, er a/. Salmeterol does not compromise the bron- 
chodilator response to albuterol during acute episodes of asthma. 
Am J Med 1999; 107: 209-13. 

. van Veen A, ef ul. Regular use of long-acting B;-adrenoceptor 
agonists attenuates the bronchoprotective etficacy of short-act- 
ing f;-adrenoceptor agonists in asthma. Br / Clin Pharmacol 
2000; 50: 499p. 
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强 心音 ”虽然 沙丁胺醇 静脉 给 药 或 口服 给 药 可 以 降低 血 
清 中 的 地 高 辛 浓度 〈 见 Bo 受 体 激动 剂 ， 第 989 页 )， 但 
Be 爱 体 激动 剂 引起 的 低 钟 血 症 可 能 增加 漳 地 黄 诱导 心 
律 不 齐 的 可 能 。 


皮质 激素 类 ”皮质 激素 类 和 go 爱 体 激动 剂 都 可 能 导致 
血 钾 浓度 降低 ;有 证 据 表 明 两 者 合用 时 这 种 降低 作用 加 
重 [1] 。 还 应 和 毕 记 这 种 合用 可 能 导致 血糖 升 高 。 

1. Taylor DR, er ul. Interaction between corticosteroid and beta- 


agonist drugs: biochemical and cardiovascular effects in normal 
subjects. Chest 1992; 102; 519-24. 


TIERS Bo 受 体 激动 剂 (如 沙丁胺醇 或 特 布 他 林 ) 可 

能 出 现 低 钾 血 症 ， 如 果 同 时 合用 利 良药 出 现 低 钾 血 症 的 

ar pE HEIN hp 1-21; 对 于 缺 血性 心脏 病 患者 这 种 相互 作用 

可 能 致 心律 失常 ， 具 有 重要 的 临床 意义 [11。 

. Lipworth BJ, er al. Prior treatment with diuretic augments the 
hypokalemic and electrocardiographic effects of inhaled albuter- 
ol. Am J Med 1989; 86: 653-7 

. Newnham DM, er al. The effects of frusemide and triamterene 


on the hypokalaemic and electrocardiographic responses to in- 
haled terbutaline. Br / Clin Pharmacol 1991; 32: 630-2. 


神经 肌肉 阻 洁 剂 ” 据 报道 沙丁胺醇 静脉 给 药 可 以 增强 洋 
亩 省 铵 和 维 库 澳 镑 的 神经 肌肉 阻 灌 作 用 〈 见 拟 交 感 神 经 
药 ， 第 1527 Di) 


NERE 沙丁胺醇 与 茶 碱 合用 时 增强 低 血 钾 作 

用 红字 。 其 他 效应 的 增加 作用 参见 特 布 他 林 CAS 895 

页 )、 拟 交感 神经 药 和 茶 碱 (第 900 页 )。 

. Whyte KF, er af. Salbutamol induced hypokalaemia: the effect of 
theophylline alone and in combination with adrenaline. Br J (Jin 
Pharmacol 1988; 25: 571-8. 


Kolski GB, er al. Hypokalemia and respiratory arrest in an infant 
with status asthmaticus. ./ Pediutr 1988; 112: 304-7. 
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药 动 学 

沙丁胺醇 在 胃 肠 道 易 被 吸收 。 在 肝 和 可 能 在 肠 壁 有 
首 关 作用 ; 主要 的 代谢 产物 是 无 活性 的 硫酸 结合 物 。 沙 
丁 胺 醇 以 原形 和 代谢 产物 迅速 从 屎 排泄 ， 也 有 少量 随 烘 
便 排出 。 沙 丁 膀 醇 不 在 肺 代谢 ， 因 此 它 吸 人 后 的 最 终 代 
谢 和 排泄 取决 于 给 药方 法 ;而 给 药方 法 决定 了 吸 和 人 沙 于 
胺 醇 的 比例 与 不 注意 春 咽 的 比例 有 关 。 认 为 大 部 分 吸入 
剂 被 吞咽 经 肠 道 吸 收 。 

沙丁胺醇 的 血浆 半 训 期 范围 为 4 一 6h。 


. Walker SR, er al. The clinical pharmacology of oral and inhaled 
salbutamol. Cin Pharmacol Ther 1972; 13: 861-7. 
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Hetzel MR, Clark TJH. Comparison of intravenous and aerosol 

salbutamol. BMJ 1976; 2: 919 

Lin C, et al. Isolation and identification of the major metabolite 

of albuterol in human urine. Drug Metab Dispos 1977; 5: 234-8. 

Morgan DJ, er al. Pharmacokinetics of intravenous and oral salb- 

utamol and its sulphate conjugate. Br J Clin Pharmacol 1986; 

22: 587-93. 

. Lipworth BJ, er al. Single dose and steady-state pharmacokinet- 
ics of 4 mg and 8 mg oral salbutamol controlled-release in pa- 
tients with bronchial asthma. £ur J Clin Pharmacol 1989; 37: 
49-52. 

. Rey E, et al. Pharmacokinetics of intravenous salbutamol in re- 

nal insufficiency and its biological effects. Eur J Clin Pharmacol 

1989, 37: 387-9. 
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Hindie M, Chrystyn H. Determination of the relative bioavaila- 
bility of salbutamol to the lung following inhalation. Br J Clin 
Pharmaval 1992; 34; 311-15. 

Milliez JM, er al. Pharmacokinetics of salbutamol in the preg- 
nant woman after subcutaneous administration with a portable 
pump. Obstet Gynecol 1992; 80: 182-5. 
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立体 选择 性 OTRE RO) CE 2 T HEBR. 
第 891 Gi) 被 优先 代谢 ， 所 以 比 SCEOOS Bk pk E Dg 
从 体内 消除。S( 十 )- 对 上 映 体 缺乏 支气管 扩张 活性 但 可 能 
与 沙丁胺醇 的 一 些 不 良 反应 有 关 ( 见 上 文 不 良 反 应 项 下 
耐 受 性 ) 。 

. Boulton DW, Fawcett JP Enantioselective disposition of salb- 

utamol in man following oral and intravenous administration. Jr 

J Clin Pharmacol 1996; 41; 35-40. 

Boulton DW, er al. Transplacental distribution of salbutamol 


enantiomers at Caesarian section. Br J Clin Pharmacol 1997; 44; 
587-90, 


HM 


3. Lipworth BJ, et «l. Pharmacokinetics and extrapulmonary 有 
adrenoceptor activity of nebulised racemic salbutamol and its R 
and S isomers in healthy volunteers. Zhorax 1997; 52: 849-52. 

Ward JK, er al. Enantiomeric disposition of inhaled, intravenous 
and oral racemic-salbutamol in man — no evidence of enantiose- 
lective lung metabolism. Br J Clin Pharmacol 2000; 49: 15-22, 
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用 途 和 用 法 

沙丁胺醇 是 一 种 直接 作用 的 拟 交 感 神经 药 ， 主 楼 具 
有 -肾上腺 素 活 性 ， 对 Bs 受 体 有 选择 性 作用 (Bz 受 体 
激动 剂 ， 第 874 页 )。 因 此 它 的 支气管 扩张 活性 比 对 心 
脏 的 作用 更 加 显著 。 

沙丁胺醇 和 硫酸 沙丁胺醇 作为 支气管 扩张 药 用 于 治 
疗 可 道 性 气 道 阻塞 ， 如 哮喘 和 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 患者 。 
沙 丁 膀 节 也 可 降低 子宫 的 收缩 性 ， 而 硫酸 沙丁胺醇 用 于 
延缓 早产 《 见 下 文 )。 

上 豚 入 剂 可 快速 起 效 (Coo 15min A) 使 支气管 扩张 ， 
药 效 持续 3 一 6h。 口 服 给 药 后 30min 内 起 效 ， 达 峰 时 间 
为 给 药 后 2 一 3h， 药 效 最 长 持续 6h; 调 释 制剂 有 更 长 的 
作用 时 间 。 

沙丁胺醇 臧 基 及 其 硫酸 盐 可 制 成 气 洲 胶 轿 于 吸 人 器 
中 ， 硫 酸 盐 可 做 成 其 他 剂型 。 剂 量 以 沙丁胺醇 儒 基 的 并 
式 表达 ，1. 2mg 硫酸 沙丁胺醇 相当 于 Img 沙丁胺醇。 

用 于 缓解 急性 支气管 癌 挛 ， 必 要 时 从 定量 气 雾 剂 中 
每 次 吸 le O2 3E POT HEBR 100kg， 最 多 每 4 一 6h 一 次 ， 
或 每 天 3 或 4 人 次。 运动 前 吸入 2 吸 〈 儿 童 1 或 2 吸 ) 可 
用 于 预防 运动 诱发 的 支气管 总 挛 。 (在 美国 ， 吸 入 量 如 
果 包 含 吸入 口 的 药 量 为 100pg， 如 果 不 含 吸 人 口 的 药 量 
为 90kg。) 目前 的 峰 员 治疗 指南 〈 见 第 874 页 ) 推荐 按 
需 吸 人 短 效 Bo 受 体 激 动 剂 ( 如 沙丁胺醇 )， 而 不 是 常规 
使 用 。 对 于 一 些 对 沙丁胺醇 需要 最 较 大 的 患者 ， 抗 炎 疗 
法 也 是 需要 的 。 对 沙丁胺醇 的 需要 量 增加 或 者 药 效 的 持 
续 时间 减 少 表明 哮喘 控制 失效 ， 需 要 增加 抗 炎 治 疗 。 硫 
ARVO Te PIE SOO fJ fl ERO LAR. (CFO WAFA. X 
种 气 雾 剂 的 剂量 〈 以 沙丁胺醇 的 形式 表达 ) 与 传统 的 气 
雾 剂 相同 。 

沙丁胺醇 也 可 以 硫酸 盐 的 形式 制 成 粉末 状 装 人 胶 吉 
或 开 盘 供 吸 人 使 用 ， 特 别 用 于 使 用 气 雾 剂 困难 的 患者 。 
由 于 这 些 干粉 装置 和 吸 人 气 雾 剂 的 肺 部 相对 生物 利用 度 
不 同 ，200pg〈 以 沙丁胺醇 的 形式 表达 ) KIRAR E R 
碟 盘 与 100ng 传统 的 气 雾 剂 等 效 ， 所 以 其 推荐 剂量 通常 
是 气 雾 剂 的 2 倍 。 当 吸入 无 效 时 ,沙丁胺醇 可 以 硫酸 赴 
形式 口服 给 药 ， 剂 量 为 2 一 4mg， 每 天 3 或 4 次 ; 一 些 
HUBER BERE EE EE 8mg， 每 天 3 或 4 次 , 但 是 这 种 
剂量 的 增加 不 易 被 耐 受 或 者 起 到 额外 的 效果 。 老 年 患者 
应 使 用 较 低 的 起 始 剂量 。2 一 6 岁 儿 童 的 推荐 剂量 为 1 一 
2mg， 每 天 3 或 4 次 ; 6—12 岁 儿 童 为 2mg， 每 天 3 或 
4 次。 虽然 没有 在 英国 得 到 许可 ，BNEFC 包括 1 个 月 到 
2 岁 儿 童 的 剂量 为 100kg/kg (最 多 2mg) 每 天 3 或 4 
次 。 也 可 制 成 调 释 制剂 ;通常 成 人 剂量 为 8mg， 每 天 
2 次 。 

对 于 严重 的 或 反应 迟钝 的 支气管 痉挛 ， 儿 童 或 成 人 
可 用 硫酸 沙丁胺醇 间歇 雾 化 吸入 给 药 。 成 人 和 18 个 月 
VA LI: JL E bb T icis agir n DRE SEX 2.5 omg. ESIR 
4 次 ; 也 可 连续 使 用 ， 一 般 速 率 为 1 一 2mg/h。 然 而 ， 
急性 重症 哮喘 时 ， 指 南 允 许 更 频繁 或 连续 更 高 速率 应 用 
CAER PF, 95 874 页 )。0. 1% 或 0.2% 单 次 剂量 单 
位 或 0.5 儿 沙丁胺醇 浓 溶 液 可 用 于 雾 化 吸入 。 连 续 使 用 
通常 用 0. 00596 ~O. 0124 REP 0.9% 握 化 钠 溶 液 中 。18 个 
月 以 下 婴儿 宅 化 级 入 沙丁胺醇 的 疗效 尚 不 明确 ; BNF 警 
告 可 能 发 生 暂时 性 的 低 氧 血 症 ， 建 议 用 量 为 125— 
2.5mg. Ax fg X 4 次 。 哮 器 患者 可 能 需要 辅助 供 氧 。 

对 于 急性 重症 哮喘 患者 不 能 通过 明 人 器 给 药 ， 可 通 
过 大 体积 储 雾 缸 从 定量 气 雾 剂 中 吸 沙丁胺醇 4 一 6 次 
(每 吸 100xg)， 给 药 间 隔 为 10 一 20min。 

控制 严重 支气管 痉 齐 急性 发 作 ， 可 缓慢 静 防 注射 
250pg tb T E BEREWE, JIA 50pg/ml IE BERE TET RE 
BR. 也 可 用 Smg 沙丁胺醇 溶 于 500ml(10pg/ml)， 根 据 
患者 的 需要 以 3 一 20kg/min B XE HE BB iB; 更 高 的 剂量 
用 于 呼吸 衰竭 忠 者 。 

用 于 支气管 冶 麻 ， 硫 可 沙 丁 胺 醇 皮下 或 肌 内 注射 
500ug， 需 要 每 4h LR. BH IE 24-33 周 妊娠 的 非 复杂 
早产 可 用 硫酸 沙丁胺醇 静脉 输 注 ， 最 好 是 用 SUMI 
溶液 稀释 ， 用 注射 汞 输 注 ， 沙 丁 胺 醇 浓 度 为 200kg/ml。 
如 果 没 有 注射 泵 ， 应 使 用 5% 葡萄 糖 溶液 稀释 的 20pg/ 
ml 稀 溶液 。 相 同 剂 量 也 可 用 于 注射 穴 给 药 。 推 荐 的 起 
始 输 注 速率 为 10xg/min， 以 10min 间隔 增加 直到 出 现 
反应 ;之 后 缓慢 增加 速率 直到 收缩 停止 。 通 常 有 效 剂 量 
为 10 一 45Ag/min。 收 缩 停 止 后 输 注 速率 应 保持 到 收缩 
停止 1h， 之 后 间隔 6h 递减 50%。 应 避免 延长 治疗 ， 因 
为 48h 后 母亲 的 危险 增 大 〈 见 上 文 注意 事项 ) mi Eik 
乏 延 长 治疗 益处 的 证 据 。 
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好 妇 心 率 每 分 钟 大 于 140 次 。 还 应 继续 严密 次 控 患 者 的 
水 合 状 态 ， 因 为 液体 过 剩 是 肺 水 肿 的 主要 和 危险 因素 。 

随后 可 以 口服 4mg PP T HEBR. SEX 3 或 4 次 , 但 
是 BNF 不 推荐 这 种 用 法 ， 延 长 治疗 带 来 的 问题 上 文 已 
tik. 
用 法 Bo 受 体 激 动 剂 广泛 用 于 可 道 性 气 道 阻 塞 的 治疗 。 
一 种 通常 有 效 方便 的 给 药方 法 是 通过 加 压气 雾 斌 吸 人 
器 。 这 种 给 药方 法 能 快速 缓解 症状 ， 全 身 不 良 反应 比 口 
服 给 药 少 。 患 者 如 何 正确 使 用 常规 豚 人 器 很 重要 ， 包 括 
喷雾 和 吸入 的 配合 ; 如 果 和 患者 使 用 有 困难 、， 可 用 其 他 替 
fü. AFE MM-A ZK—B(ERI. UTD IER ALS E 
blami, 吸 人 前 有 更 多 的 抛射 剂 蒸发 ， 使 更 
多 的 药物 到 达 肺 部 ， 这 样 喷雾 和 吸 人 的 配合 作用 就 不 那 
么 重要 了 。 吸 气 激动 的 气 时 剂 和 干粉 剂 也 可 使 用 ， 它 串 
沉 吸 气 启动 ， 因 此 可 完 金 避免 噶 雾 和 吸 人 的 配合 ; A 
而 ， 吸 人 干粉 偶尔 可 导致 咽喉 刺激 或 咳嗽 。 

虽然 上 述 吸 和 人 疗法 较 适 家 ,但 也 可 用 口服 给 药 。 市 
场 上 也 有 口服 制剂 提供 ， 包 括 调 释 制剂 。 雾 化 吸入 也 可 
用 于 治疗 严重 急性 发 作 作 为 静脉 治疗 的 替换 。 

FEJO FORE AGRI HE ARKAE (CFO 抛射 剂 中 
AI AME (HFA) 抛射 剂 代替 。 有 传统 的 和 呼吸 推 
动 的 HFA 制剂 。HFA 气 溶胶 与 CFC 气 溶胶 的 感觉 和 
味道 不 同 。 
MEME ” 短 效 的 B. SUE SUR) Cin db T HONO. 用 于 慢性 
和 急性 只 喘 的 早期 治疗 (第 874 页 )。 高 剂量 用 于 急性 
哮喘 ， 当 前 对 于 慢性 哮喘 的 推荐 治疗 是 按 需 豚 和 人 低 剂 量 
药物 而 不 是 常规 吸 人 。 当 发 现 轻 度 哮喘 患 者 症状 缓解 需 
要 1 周 多 于 2 或 3 次 给 药 ， 是 需要 使 用 抗 炎 治疗 做 附加 
治疗 的 信号 。 短 效 Be 受 体 激动 剂 的 需要 剂量 增多 或 者 
疗效 降低 表明 哮喘 的 控制 失效 和 需要 增加 治疗 。 在 一 个 
安 感 剂 对 照 研 究 中 [1 稳定 型 哮喘 的 患者 接受 常规 的 高 
剂量 的 短 效 吸入 型 Be 受 体 激 动 剂 ， 相 当 大 程度 地 减少 
剂量 ， 而 对 时 映 的 控制 不 受 影 响 ， 更 进一步 支持 推荐 按 
需 给 药 而 不 是 常规 用 药 。 非 庶 特 罗 (第 882 vi) 中 关于 
NE io KIA E SE To IM e Es VET IT MI e PEGI IP. dE 
出 一 种 观点 认为 经 常 使 用 可 增加 死亡 率 。 然而， 关于 
Bz 受 体 激 动 剂 (大 多 数 为 沙丁胺醇 ) 人 研究 的 一 篇 系统 
综述 [21 认 为， 常规 使 用 与 按 需 使 用 相 比 没有 明显 的 临 
床 优点 或 损害 。 
. Harrison TW, er al, Randomised placebo controlled trial of p ag- 
onist dose reduction in asthma. Thorax 1999; 54: 08-102. 
Walters EH, Walters J. Inhaled short acting beta2-agonist use in 
chronic asthma: regular versus as needed treatment. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue |. Chich- 
ester: John Wiley; 2003 (accessed 18/05/05). 


细 支 气管 炎 急性 细 支 气管 炎 〈 细 支气管 的 炎症 伴随 病 

毒性 呼吸 道 感 染 ， 通 常 由 RSV 引起 ， 见 第 678 页 ) 是 

一 种 在 凤 幼 儿 中 不 易 确 定 的 呼吸 器 官 疾 病 。 诊 断 标准 和 

常规 治疗 在 不 同 国家 大 不 相同 。Bz 受 体 激动 剂 ( 如 沙 

TREO 在 美国 广泛 使 用 ， 但 在 英国 却 不 被 使 用 ， 试 图 

确定 疗效 的 研究 得 到 了 不 一 致 的 结 打 [让 。 一 篇 对 支 气 

管 扩张 药 治疗 的 荟 芋 分 析 表 明 存 在 适度 的 益处 (但 入 院 

率 无 差别 )[21， 但 一 篇 Bz 受 体 激 动 剂 治 疗 细 支气管 炎 

的 蔻 茜 分 析 显 示 药 物 治 疗 无 效 53] 。 一 些 对 照 研究 指出 

FIERAR EUG EG UP THKAERETAKDIS). AA. —SI 

对 住院 儿童 的 研究 发 现 雾 化 吸入 沙丁胺醇 在 改善 患者 氧 

合作 用 或 住院 时 间 上 没有 益处 [51， 另 一 项 研究 发 现 雾 

化 吸入 肾上腺 素 、 沙 丁 胺 醇和 0. 9% 握 化 钠 之 间 的 疗效 

没有 差别 。 

. Everard ML. Acute bronchiolitis—a perennial problem. Lancet 
1996; 348: 279-80. 

. Kellner JD, er al. Bronchodilators for bronchiolitis. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 18/05/05). 
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Patel H, et al. A randomized, controlled trial of the effectiveness 

of nebulized therapy with epinephrine compared with albuterol 


and saline in infants hospitalized for acute viral bronchiolitis. J 
Pediatr 2002; 141: 818-24. 
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慢性 阻塞 性 肺病 沙丁胺醇 和 其 他 Do 受 体 激 动 剂 支 气 
管 扩张 药 构成 了 慢性 阻塞 性 肺 疾病 〈 第 876 DI) 一 线 治 
疗 的 组 成 部 分 。 
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高 钾 血 症 ” 沙 丁 胺 藤 可 以 通过 促进 细胞 内 摄取 [1, 避 降低 
血浆 钾 浓 度 ， 这 种 作用 可 用 于 治疗 轻 度 高 钾 血 症 〈 第 
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1318 页 ) 伴随 的 慢性 紊乱 ， 如 肾 训 竭 [3'44 和 高 钾 血 症 

周期 性 麻 癣 15] 。 然 而 ， 对 沙丁胺醇 这 种 用 法 是 有 争议 

的 [6] ， 沙 丁 胺 醇 的 作用 不 一 致 ， 一 些 临床 医生 更 倾向 

于 避免 使 用 Bo 受 体 激动 剂 ， 因 为 担心 大 剂量 应 用 可 导 

致 心律 失常 [7] 。 

1. Bushe C. Salbutamol for hyperkalaemia. Lancer 1983; ii: 797, 

2. Anonymous. Hyperkalaemia—silent and deadly. Lancet 1989; i; 
1240. 

3. Allon M, er al. Nebulized albuterol for acute hyperkalemia in 
patients on hemodialysis. Ann Intern Med 1989; 110: 426-9. 

4. McClure RJ, ef a/. Treatment of hyperkalaemia using intrave- 
nous and nebulised salbutamol. Arch Dis Child 1994; 70: 126-8. 

5. Wang P, Clausen T. Treatment of attacks in hyperkalaemic famil- 
ial periodic paralysis by inhalation of salbutamol. Lancet 1976; 
i: 221-3. 

6. Wong S-L, Maltz HC. Albuterol for the treatment of hyperkale- 
mia. Ann Pharmacother 1999; 33: 103-6. 

7. Halperin ML, Kamel KS. Potassium. Lancet 1998; 352: 135-40. 


淋巴 管 平滑 肌 增 多 症 RA p 受 体 激 动 剂 对 治疗 患 肺 

淋巴 管 平滑 肌 增 多 症 的 可 逆 性 部 分 气 道 阻塞 的 女性 有 疗 

效 ， 已 有 治疗 试验 可 保证 [1'3] 。 关 于 应 用 甲 羟 孕 酮 治疗 

这 种 罕见 疾病 论述 ， 见 呼吸 系统 疾病 ,第 1690 Ji. 

1. Johnson S. Lymphangioleiomyomatosis: clinical features, man- 
agement and basic mechanisms. Thorax 1999; 54: 254-64. 


2. Johnson SR, Tattersfield AE. Clinical experience of lymphangi- 
oleiomyomatosis in the UK. 7horax 2000; 85: 1052-7. 


肌 营 养 不 良 症 ”有 证 据 表明 Bo 受 体 激动 剂 可 影响 肌肉 
强度 并 且 有 合成 作用 。 因 此 有 沙丁胺醇 用 于 治疗 少数 肌 
营养 不 良 症 (第 1186 页 ) 和 患者 的 研究 。 口服 4mg VERE 
型 沙丁胺醇 ， 每 天 2 次 ， 可 用 于 治疗 5 一 9 岁 患 Duch- 
enne 或 Becker 肌 营 养 不 良 症 的 男孩 [1] ; 8 一 16mg， 每 
天 2 次， 用 于 面 肩 肪 型 肌 党 养 不 良 的 成 人 [2,'3] 。 虽 然 已 
有 一 些 关于 肌肉 强度 和 质量 改善 的 报道 ， 但 不 是 对 所 有 
肌 群 都 有 效果 而 且 治 疗 的 长 期 效果 未 知 。 


1. Fowler EG ef co/ Pilot trial of albuterol in Duchenne and Becker 
muscular dystrophy. Neurology 2004; 62: 1006-8. 

2, Kissel JT, e/ al. Randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial of albuterol in facioscapulohumeral dystrophy. Neurology 
2001; 57: 1434—40. 

3. van der Kooi EL, er a/. Strength training and albuterol in facio- 
scapulohumeral muscular dystrophy. Neurology 2004; 63: 
702-8. 


早产 早产 是 在 预产期 前 即 开 始 分 娩 ， 导 致 产 下 未 成 熟 
婴儿 。 传 统 的 定义 包括 妊娠 37 周 前 孕妇 的 分 娩 ， 但 实 
际 上 多 数 问题 产生 于 32 周 内 分 娩 或 新 生 儿 出 生体 重 低 
于 1.5kgt]。 早 产 的 危险 因素 包括 感染 、 胎 膜 早 破 、 宫 
颈 功 能 不 全 和 多 胎 妊娠 。 很 少 有 措施 被 证 实 可 预防 早 
产 ， 但 宫颈 环 扎 术 可 用 于 治疗 宫颈 功能 不 全 ， 并 且 对 感 
染 的 治疗 方法 正在 研究 中 [3 。 对 于 胎 障 早 破 没 有 自然 
分 娩 的 女性 ， 一 些 证 据 表明 抗菌 治疗 可 有 效 地 推迟 分 娩 
并 改善 结果 AS, P 149 页 ) 。 对 于 有 自发 性 早产 
史 的 女性 ， 有 证 据 表明 预防 性 使 用 已 酸 羟 孕 酮 可 减少 后 
继 妊 娠 早产 的 危险 [31 。 

有 了 时 不 易 对 早产 作出 诊断 ， 宫 颈 改变 的 证 据 通 常 表 
现 为 子宫 活动 的 增加 [2,4] 。 一 旦 确诊 ， 应 决定 是 否 应 用 
抑制 子宫 收缩 的 药物 (PRIA) 推迟 分 录 。 一 些 女性 可 能 
不 适 于 终止 分 娩 。 然 而 ,妊娠 少 于 28-32 周 无 并 发 症 
的 患者 终止 妊娠 通常 是 值得 尝试 的 。 如 果 只 是 短期 ， 允 
许 紧急 治疗 ， 如 孕妇 使 用 皮质 激素 以 促进 胎儿 呼吸 系统 
的 成 熟 〈 见 新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 ， 第 1186 页 ) 并 把 
患者 转 到 专门 的 早产 病 区 [1.2,4,5] 。 妊 娠 34 周 后 认为 很 
少 需 要 保 胎 ， 而 应 提供 充足 的 新 生 儿 支持 设备 [3.4 。 


*B 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 是 历史 上 最 常用 抗 分 妙药 ， 它 
可 以 通过 激动 Bo 受 体 来 舒张 子宫 平滑 肌 [2,4] 。 非 选 
择 性 的 激动 剂 ， 如 奥 西 那 林 和 蜡 克 周 令 ， 被 选择 性 更 
强 的 Bo 受 体 激动 剂 ， 如 利 托 君 和 沙丁胺醇 所 取 
代 [2]。 这 些 药物 可 推迟 几 天 分 妖 ， 首 选 的 给 药方 式 
为 皮下 或 静脉 输 注 [人 。 成 功 治疗 急性 早产 分 娩 后 再 
口服 或 皮下 注射 Bz 受 体 激动 剂 的 维持 治疗 没有 更 多 
的 益处 [6'7]。 很 少 有 证 据 表明 Bz 受 体 激动 剂 显著 降 
低 围 生 期 死亡 率 [8] 。 患 者 可 出 现 心血 管 和 代谢 不 良 
反应 ， 特 别 是 已 报道 的 一 些 接受 Bo 受 体 激 动 剂 静脉 
给 药 阻止 早产 的 女性 可 出 现 肺 水 肿 〈 见 上 文 )。 因 此 
输 注 中 应 仔细 监测 患者 的 心率 和 水 合 状态 EAA 
手术 时 可 能 需要 B 阻 灌 剂 用 于 对 抗 子宫 出 血 的 倾向 。 

e 近年 来 ， 发 现 钙 通 道 阻 汪 剂 能 有 效 地 抗 分 娩 ， 可 能 是 
由 于 它们 对 子宫 肌 层 上 钙 的 作用 [ 候 。 多 数 研 究 硝 莱 
地 平 的 抗 分 娩 作 用 ， 据 报道 它 对 推迟 分 娩 的 作用 至 少 
与 Bo 受 体 激 动 剂 或 镁 相当 [4,3,10] ， 尽 管 一 个 系统 的 
综述 [5 指出 很 多 关于 有 效 性 的 研究 报道 的 质量 不 
高 。 它 的 优点 是 可 以 口服 给 药 [4] ， 一 些 人 喜欢 把 它 
作为 一 线 药 [5.10.12] ,虽然 这 种 用 法 在 英国 没有 得 到 
许可 。 尼 卡 地 平 也 有 较 好 的 疗效 [13] 。 

。 阿 托 西 班 是 一 种 缩 宫 素 〈 即 催产 素 ) 的 拟 肽 ， 有 催产 
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素 持 抗 剂 的 性 质 。 一 个 对 3 次 实验 的 汇总 分 析 04] 发 
现 阿 托 西 班 在 治疗 早产 方面 与 B 激 动 剂 有 相同 疗效 ， 
有 较 少 的 孕妇 心血 管 不 良 反应 ， 与 传统 药物 相 比 一 些 
临床 医生 更 喜欢 把 它 作为 抗 分 娩 的 一 线 药 [5.12] 。 
。 在 美国 ， 硫 酸 镁 是 使 用 最 广泛 的 非 肠 道 抗 分 娩 药 ， 对 
神经 肌肉 接头 的 钙 起 持 抗 作用 [4] 。 一 般 认 为 与 Bo SE 
体 激动 剂 有 同等 疗效 [4] 。 然 而 ， 一 个 系统 的 综述 [15] 
表明 它 对 于 延缓 分 娩 或 阻止 早产 无 效 ， 而 且 硫 酸 镁 的 
使 用 可 能 与 儿科 死亡 率 增加 有 关 ， 见 第 1326 页 。 为 
了 减少 超 剂量 的 危险 ,硫酸 镁 只 能 通过 静脉 泵 给 
药 []。 也 尝试 口 服 镁 但 是 没有 疗效 [4] 。 
前 列 腺 素 可 用 于 引产 术 ， 通 过 调节 子宫 收缩 、 宫 口 松 
弛 和 宫颈 扩张 。 因 此 环 氧 合 酶 〈 前 列 腺 素 合 成 酶 ) 抑 
f RI Cn mal EA REO 可 口服 或 直肠 给 药 来 抑制 早 
产 [2,4] 。 虽 然 这 种 治疗 与 利 托 君 效果 相同 [16.17] ,但 
报道 对 胎儿 有 不 良 反 应 ， 如 动脉 导管 收缩 和 其 导致 的 
肺动脉 高 压 、 支 气管 肺 发 育 异 常 、 羊 水 过 少 ( 羊 水体 
积 不 是) 和 致命 的 肾 毒 性 。 一 项 回顾 性 研究 指出 ， 出 
生前 叫 噪 美 辛 治疗 早产 有 增加 早产 相关 并 发 症 的 危 
险 08]， 但 是 一 些 人 认为 益处 大 于 潜在 的 威胁 [19] 。 
因此 ， 叫 吕 美 辛 通 常 被 作为 二 线 药 或 与 其 他 抗 分 娩 药 
合用 以 增加 作用 [] 。 环 氧 合 酶 抑制 剂 舒 林 酸 似乎 无 
法 透 过 胎盘 ， 可 能 减少 胎儿 不 良 反 应 的 发 生 率 [201 。 
最 近 有 报道 酶 异形 体 环 氧 合 酶 -2 AAR., MA 
合 酶 -1 与 身体 组 织 持续 的 前 列 腺 素 合 成 有 关 。 选 择 
性 环 氧 合 酶 -2 抑制 剂 尼 美 舍利 被 尝试 用 于 预防 
早产 [2 。 
其 他 药物 还 在 研究 中 。 据 报道 氧化 亚 氨 供 体 硝酸 甘油 
贴 膏 用 于 腹部 使 子 官 舒 张 的 疗效 与 利 托 君 相当 [22] 。 
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痉挛 性 肛 部 病 ”发作 刚 开始 时 从 定量 气 雾 剂 吸入 沙 丁 胺 
醇 可 减少 患者 的 痉挛 性 肛 部 痛 疼 痛 的 持续 时 间 [] 。 


1. Eckardt VF, e! a/. Treatment of proctalgia fugax with salbutamol 
inhalation. Am J Gastroenterol 1996; 91: 686-9. 
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制剂 

BP 2005: Salbutamol Injection; Salbutamol Nebulser Solution; Salbutamol 
Oral Solution; Salbutamol Pressurised Inhalation; Salbutamo! Tablets; 

USP 29: Albuterol Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Airomirt; Airsalbu; Amocasin; Asmatol; Butamol; Duopack; Medihal- 
erf; Microterof; Respiret; Salbulin; Salbutol; Salbutral; Ventolin; Yontal; 
Zoom; Austral.: Airomir; Asmol; Butamol; Epaq; Respax; Respolinf; Ven- 
tolin; Austria: Buventol; Sultanol; Belg.: Airomir; Ventolin; Braz.: Acobelin; 
Aero-Ped; Aerodini; Aerogreen; Aerojet; Aerolin; Aerotamol; Aerotrat; Al- 
bulind; Asmakil; Asmaliv; Broncoditf: Bronconal; Bronquik Butovent; Dilam- 
ol; Mebutolt; Oxiterol; Prodotamol; Pulmoflux; Salburin; Salbutalin; Salb- 
utam; Salbutamax; Salbutib; Salrolin; Saitamolt: Sarolinf: Suxarf; Teoden; 
Tussiliv; Canad.: Airomir; Apo-Salvent: Asmaventf; Novo-SalmolT; Vento- 
disk; Ventolin: Chile: Aero-sal Aerolin; Airomir; Asmavent; Broncoterol; 
Bropil; Butotal; Fesema; Respolin; Sinasmal; Cz.: Apo-Salvent; Asthalin; 
Broncovaleas; Butovent; Buventol; Ecosal; Etinoline; Salamol; Steri-Neb 
Salamol; Ventodisks; Ventolin; Volmax; Denm.: Airomir; Buventol; Salbu- 
dant; Salbutard]: Salbuvent; Ventoline; Volmax; Fin.: Airomir; Buventol; Sal- 
buvent; Ventoline; Fr.: Airomir; Asmasal; Buventol; Salbumol; Spreort; Ven- 
texxair; Ventodisks; Ventoline; Ger: Aerolind]; Apsomol: Arubendolf: 
Asthma-Sprayf: Asthmalitan; Broncho Fertiginhalat; Broncho Inhalat; Bron- 
chospray; Epaq; Loftan; Padiamol; Pentamol; Salbu; Salbubreathe; Salbuhex- 
al; Salbulair; Salbulind; Salbupp; Salmundin; Salventt; Sultanol; Ventilastin: 
Volmac; Gr.: Aerolin; Asthmotrat; Buventolt; Normobron; Salbunova: 
Hong Kong: Airomir; Apo-Salventf; Buto Asmaf; Cybutol; Respaxf; Re- 
spolin; Resprevef; Salamol; Salmol; Ventodisks; Ventolin; Ventomol; Volmax; 
Zenmolin; Hung.: Ac-Butamol; Buventol; Ecosal; Huma-Salmol; Salvuron; 
Ventolin; India: Asthalin; Salbetol; Salmaplon; Salsol; Inl: Aerolin; Airomir; 
Asmasal; Gerivent; Salamol; Salomolt; Steri-Neb Salamol; Ventamol; Vento- 
disks; Ventolin; Israel: Aerolinj; Ventolin; Volmaxț: Ital.: Aerotech; Bron- 
covaleas; Salbufaxt; Salbutardt; Ventmax; Ventolin; Volmax; Malaysia: Ai- 
romir; Asmoventt; Beatolin: Butahale; Buventol; Colint; Respolint; 
Salbuterolt; Salmax; Salmol; Ventamol; Ventolin; Volmax; Mex.: Anebron: 
Apo-Salvent; Assal; Avedox-FC; Azyrol; Biorenyn: Bolbasalt: Capacit: 
Cobamol; Dicoterol; Exafil Oladin; Salamol: Salbulin: Salbutalan; Unibron; 
Ventolin; Volmaxf; Zibi; Neth.: Airomir; Ventolin; Norw.: Airomir: Buven- 
tol; Inspirylț; Salbuventt; Ventoline; NZ: Airomir; Apo-Salvent; Asmolt: Bu- 
ventol; Respaxf; Respolin; Salamol; Salapin; Salbuventt; Ventodiskt; Vento- 
lin; Volmax Port.: Ventilan; Rus.: Salamol (CaAaMoAj; Salben (Caknben): 
Salgim (Caaorum); Saltos (Cawsroc); Ventolin (Beeren): S.Afr.: Aromir; 
Asthavent; Breathezef; Cybutol; Salbulinf; Venteze; Ventimaxt; Ventodiskt: 
Ventolin; Volmaxt; Singapore: Airomirt: Azmasol; Butahale; Buto Asma; 
Buventol; Medolin; Respolin; Sabuto!; Salamol; Salmol; Vendero!: Ventoli; 
Volmax; Spain: Aldobronquial; Asmasalf: Buto Air: Buto Asma; Dipulmint: 
Emicant: Respiroma; Ventadur; Ventolin; Swed.: Aromir; Buventol; Inspir- 
yif; Ventoline: Switz.: Arromirf; Butoventt; Buventolt; Ecovent; Ventodisk; 
Ventolin; Volmax; Thai.: Airomir; Asmasal; Asthmolin; Butamol; Buto As- 
ma; Butovent; Buventol; Medolint; Respolin: Salbusian; Salbutac; Salda; Sal- 
mol: Saltamolf; Servitamolt; Venterol: Ventodiskt; Ventolin; Violin: Volmax; 
Zebut; UAE: Butalin; UK: Aerolinf: Airomir: Asmasal; Asmavenf; Kenta- 
molt; Maxiventf; Pulvinal Salbutamol; Rimasalf; Salamo]; Salapin; Salbulinf; 
Ventmax; Ventodisks; Ventolin; Volmax; USA: Accuneb; ProAir; Proventil: 
Ventolin: Volmaxf; VoSpire; Venez.: Butahale; Butoas; Respolin; Salbulis; Sal- 
burol; Salbutan: Ventolin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Beclasma; Butocort; Butosol; Combivent; Fatigan 
Bronquial; Iprasalb; Salbutol Beclo; Salbutra! AC; Salbutrop: Ventide; Vento- 
lin Compuesto}; Austral.: Combivent; Austria: Combivent; Di-Promal; 
Ventide; Belg.: Combivent; Braz.: Aeroflux; Aerotide; Beclotamoff; Clenil 
Compositum; Combivent; Pneumolat Expectorante]: Canad.: Combivent: 
ratio-Ipra Sal UDV; Chile: Aero-Plus; Aerosoma; Asmavent-B; Beclasmaf: 
Belomet; Broncoterol-B1; Butotal B; Combivent; Herolan Aerosol: Ventide; 
Cz.: Combivent; Intal Plus; Denm.: Combivent: Fin.: Atrodual; Redol 
Comp; Fr: Combivent; Gr.: Berovent; Hong Kong: Combivent; Ventide; 
Ventolin Expectorant; India: Aerocort; Albutamol; Ambrodil-S; Amcof; 
Asthacrom:; Asthalin AX; Asthalin Expectorant; Axalin; Bronchilet; Budesal; 
Deletus A; Duolin; Kofarest; Mucolinc; Okaril; Pulmo-Rest; Pulmo-Rest Ex- 
pectorant; Suprivent; Suprivent-A; Theo-Asthalin; Ventorlin: frf.: Combiv- 
ent; ftal.: Breva; Clenil Compositum; Plenaer; Ventolin Espettorante; Ven- 
tolin Flogot; Zarent; Malaysia: Beatolin Expectorant[; Combivent; 
Salbutamo! Expectorant; Ventamo! Expectorant; Ventolin Expectorant; 
Mex.: Aeroflux; Combivent; Fluxo; Mucoflux; Musaldox; Neumyn-AS; 
Ventide; Neth.: Combivent: NZ: Combivent; Duolin; Port: Combivent; 
Propavente; Rus.: Ascoril Expectorant (AckoprA Sikcnekroparnr); Biasten 
(Bnacren); S.Afr.: Combivent: Singapore: Clenil Compositumt; Combiv- 
ent; Ventidef; Spain: Butosol; Combivent: Legis; Swed.: Combivent; 
Switz.: Dospir; Thai.: Almasal; Asmasa! Expectorant; Biovent; Clenil Com- 
positum; Combivent; Royalin; Salcerytf; Salmol Expectorant: Theosalf; Ven- 
tide Ventolin Expectorant; UK: Aerocromt; Combivent; Ipramol; Ven- 
tidet: USA: Combivent; DuoNeb; Venez.: Aeroflux; Beclomet 
Compositum; Broxodin: Butosol; Combivent; Salbomex; Salbutide; Venti- 
cort; Ventide. 


Salmeterol Xinafoate (BANM, USAN, rINNM) 四 


HEERDESS 

GR-33343G; Salmaterol Xinafoate; Salmeterol |-Hydroxy-2- 
naphthoate; Salmétérol, Xinafoate de; Salmeteroli Xinafoas; Sal- 
meteroliksinafoaatti; Salmeterolio ksinafoatas; Salmeterol-xina- 
foát; Sameterolxinafoat; Xinafoato de Salmeterol. (RS)-5-(1-Hy- 
droxy-2-[6-(4-phenylbutoxy)hexylamino]ethyl)salicyl alcohol l- 
hydroxy-2-naphthoate. 

CaAMeTepoAa Kcu1naĝoaT 

CasH3NO4C H80; = 603.7. 

CAS — 89365-50-4 (salmeterol); 94749-08-3 (salmeterol 
xinafoate). 

ATC — R03ACI 2. 


u N lO 
H Do 


(solmeterol) 
Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Salmeterol Xinafoate) 白色 或 几乎 白色 
BR. LERWNTX, HORTOUKLES WTP. i 
MERITE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 沙丁胺醇 ， 第 890 页 。 吸 人 沙 美 特 罗 可 能 引起 
攻 盾 性 支气管 收缩 ， 未 接受 吸入 皮 质 激素 类 治疗 的 患者 
禁用 此 药 。 

长 效 Be 受 体 激 动 剂 ， 如 沙 美 特 罗 不 适用 于 急性 支 
气管 疗 挛 或 哮喘 恶化 患者 的 治疗 。 


对 心血 管 系统 的 影响 7 项 沙 美 特 罗 治 疗 慢性 阻塞 性 肺 
疾病 研究 的 安全 性 数据 汇总 分 析 表 明 [ ， 没 有 增加 心 
血管 不 良 反 应 危险 的 证 据 。 这 些 人 研究 的 持续 时 间 从 12 
周到 1 年 。 


l. Ferguson GT, et al. Cardiovascular safety of salmeterol in 
COPD. Chest 2003; 123: 1817-24. 


对 呼吸 系统 的 影响 有 报道 6 ENS GE ML SE EL ZEG 
豚 人 沙 美 特 罗 后 出 现 短暂 矛盾 性 支气管 收缩 ， 伴 随 气 
喘 、 映 鸣 或 咳嗽 ， 而 通过 吸 人 器 吸入 沙 美 特 罗干 粉 的 患 
者 没有 出 现 此 反应 Cl。 可 能 是 定量 气 雾 剂 中 的 碳 气 化 
合 物 抛射 剂 刺激 引起 支气管 收缩 。 

1. Wilkinson JRW, ef al. Paradoxical bronchoconstriction in asth- 


matic patients after salmeterol by metered dose inhaler. BMJ 
1992; 305: 931-2. 


对 皮肤 的 影响 ” 气 报 道 吸入 沙 美 特 罗 引起 的 苯 麻 疹 不 是 
由 抛射 剂 引起 的 。 虽 然 B 激动 剂 治疗 可 能 引起 很 多 苯 麻 
疹 和 多 种 皮疹 ,但 是 缺乏 对 重 现 性 的 证 明 [1]。 

1. Hatton MQF, er al. Salmeterol rash. Lancer 1991; 337: 1169-70 


耐 受 性 与 短 效 Bo 受 体 激动 剂 〈 见 沙丁胺醇 ， 第 890 
页 》 相 同 ， 有 证 据 表 明 常 规 使 用 长 效 Bo 爱 体 激动 剂 
(如 沙 美 特 罗 ) 会 导致 对 刺激 物 ， 如 变频 原 、 乙 酰 甲 胆 
碱 或 运动 刺激 引起 的 支气管 收缩 的 保护 作用 产生 快速 而 
受 [i 们 。 一 项 关于 沙 美 特 罗 治 疗 运 动 导致 的 贬 喘 长 期 
效应 研究 的 作者 指出 ， 随 着 时 间 推 移 ， 对 支气管 保护 效 
应 的 减少 是 由 于 作用 持续 时 间 的 减少 〈 少 于 9h) 而 不 
是 快速 耐 受 '5， 但 这 种 解释 有 争议 [5.7] 。 无 论 机 制 是 
什么 ， 支气管 保护 效应 的 减少 对 长 效 Bz 受 体 激动 剂 而 
言 可 能 更 值得 关注 ， 因 为 与 短 效 Bo 受 体 激 动 剂 不 同 ， 
长 效 Bo 激动 推荐 常规 使 用 [8] 。 目 前 ,缺乏 证 据 证 明 常 
规 使 用 Be 受 体 激动 剂 可 显著 减少 症状 缓解 ， 使 用 沙 美 
特 罗 的 患者 有 增加 死亡 的 危险 中 .10] 或 严重 发 作 (濒临 
死亡 )[i0 的 危险 。 尽 管 建议 常规 使 用 沙 美 特 罗 导致 受 
体 下 调 的 患者 ， 可 能 需要 更 大 剂量 的 Bz 受 体 激动 剂 以 
238 KAM VE Dj dj PER ELI ( 见 Bo 受 体 激动 剂 ， 沙 丁 胺 
醉 项 下 药物 相互 作用 ， 第 890 MI); 然而 ， 一 个 早已 终 
止 的 对 沙 美 特 罗 的 研究 [131 提供 了 26000 多 个 患者 的 安 
全 性 数据 ， 指 出 虽然 没有 统计 学 显著 性 ， 但 有 增加 严重 
发 作 或 哮喘 相关 死亡 危险 的 趋势 ， 对 非洲 -美洲 患者 和 
未 吸 人 皮质 激素 的 患者 这 种 危险 的 发 生 率 更 高 。 

- Cheung D, e/ al. Long-term effects of a long-acting [;-adreno- 

ceptor agonist, salmeterol, on airway hyperresponsiveness in 

patients with mild asthma. N Eng/J Med 1992; 327: 1198-1203. 


Bhagat R, er al. Rapid onset of tolerance to the bronchoprotec- 

tive effect of salmeterol, Ches/ 1995; 108; 1235-9. 

. Booth H, et al. Salmeterol tachyphylaxis in steroid treated asth- 

matic subjects. /horax 1996; 51: 1100-4. 

. Simons FER, er a. Tolerance to the bronchoprotective effect of 

salmeterol in adolescents with exercise-induced asthma using 

concurrent inhaled glucocorticoid treatment. Pediatrics 1997: 

99: 655-9 

Nelson JA, er al. Effect of long-term salmeterol treatment on 

exercise-induced asthma. N Engl J Med 1998; 339: 141—6. 

Aziz I, Lipworth BJ. Exercise-induced asthma. M Engl J Med 

1998; 339: 1783. 
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药物 相互 作用 
参见 沙丁胺醇 ， 第 890 页 。 
今 有 研究 表明 ， 接 受 沙 美 特 罗 治疗 的 患者 对 沙 丁 


塞 曲 司 特 / 色 甘酸 钠 Seratrodast/Sodium Cromoglicate 


胶 醇 的 疗效 降低 ， 以 及 有 一 个 关于 累加 效应 的 报道 。 
参见 p. 受 体 激动 剂 沙丁胺醇 项 下 药物 相互 作用 ， 第 
890 M. 


药 动 学 
吸入 治疗 剂量 的 沙 美 特 罗 后 血 药 浓度 可 名 略 。 


OReviews. 


1. Cazzola M, er af. Clinical pharmacokinetics of salmeterol. Clin 
Pharmacokinet 2002; 41: 19-30, 


用 途 和 用 法 

沙 美 特 罗 是 一 个 具有 有 上 租 上 腺 素 受 体 激动 活性 和 对 
B. 受 体 有 选择 性 (Bo 受 体 激 动 剂 ) 的 直接 作用 的 拟 交 
感 神经 药 。 口 腔 吸 人 给 药 时 ， 沙 美 特 罗 具有 支气管 扩张 
作用 。10~20min 起 歼 ， 但 是 若 于 剂量 后 才能 达到 全 
效 。 因 此 ， 与 短 效 Be 受 体 激 动 剂 〈 见 沙丁胺醇 ， 第 
891 页 ) 不 同 ， 沙 美 特 罗 不 适用 于 绥 解 支气管 痉挛 急性 
发 作 的 症状 。 然 而 ， 沙 美 特 罗 是 长 效 药物 ， 药 效 持续 时 
间 约 12h， 常 规 使 用 长 效 (Bo 受 体 激动 剂 可 用 于 治疗 慢 
性 哮 回 或 慢性 阻塞 性 肺 疾病 患者 的 持久 可 逆 性 气 道 阻 
塞 。 对 夜间 哮喘 和 运动 诱导 哮 映 发 作 有 保护 作用 。 应 继 
续 用 短 效 Bo 受 体 激动 剂 〈 作 为 按 需 使 用 的 基础 药 ) 和 

沙 美 特 罗 以 背 茸 酸 沙 美 特 罗 的 形式 给 药 ， 剂 量 以 沙 
美 特 罗 的 量 换算 ，1. 45pg ERMO XRD HF lug 
UREP. 

E HAGA ELIE KAN E DA AREO 2 吸 〈 每 次 
25pg) 的 沙 美 特 罗 ;， 如 果 必 要 ， 可 每 天 2 次， 每 次 最 多 
IKA 100pg。 也 可 以 吸入 50pkg 的 干粉 剂 如 果 必 要 ， 
最 多 每 天 2 次 ， 每 次 最 多 吸入 100pg。4 岁 及 4 岁 以 上 
儿童 可 吸入 50ng 的 沙 美 特 罗 ， 每 天 2 次 。 虽 然 未 得 到 
英国 许可 应 用 于 更 小 的 儿童 , 但 BNFC 允许 对 2-4 岁 
儿童 吸入 25pg 每 天 2 次 。 

. Meyer JM, er al. Salmeterol: a novel, long-acting beta;-agonist. 
Ann Pharmacother 1993; 17: 1478-87. 

. Bennett J, Tattersfield A. Drugs in focus: 15. Salmeterol. Pre- 
seribers' J 1995; 35: 84-8. 

- Adkins JC, McTavish D. Salmeterol: a review of its pharmaco- 
logical properties and clinical efficacy in the management of 
children with asthma. Drugs 1997; 54: 331—54. 

~ Jackson CM, Lipworth B. Benefit-risk assessment of long-acting 
B»-agonists in asthma. Drug Safety 2004; 27: 243-70. 

Sovani MP. et al. A benefit-risk assessment of inhaled long-act- 
ing B2-agonists in the management of obstructive pulmonary dis- 
ease. Drug Safety 2004; 27: 689-715. 


哮喘 ” 沙 美 特 罗 是 长 效 的 请 受 体 激 动 剂 〈 作 用 时 间 持 
续 约 12h) 。 根 据 哮喘 治疗 指南 ， 见 第 874 页 ， 通 常 扒 
荐 沙 美 特 罗 为 已 进 人 吸入 性 皮质 激素 治疗 的 慢性 哮喘 
患者 的 备用 品 ; 它 不 作为 皮质 激素 的 替代 品 。 有 证 据 
表明 ， 除 了 严重 恶化 患者 ， 瞬 人 标准 剂量 皮质 激素 和 
3 Bo 受 体 激 动 剂 联 用 治疗 比 单 增加 皮质 激素 剂量 的 
治疗 更 有 效 ， 或 者 比 皮质 激素 和 抗 白 三 烯 药物 合用 更 
有 效 。 沙 美 特 罗 也 可 应 用 于 控制 持续 的 夜间 哮喘 或 预 
防 运动 诱发 的 发 作 。 也 有 些 现象 表明 在 长 期 使 用 后 ， 
对 运动 诱发 的 支气管 收缩 的 保护 作用 减 小 〈 见 上 文 而 
受 性 ) 。 


. Fitzpatrick MF, er al. Salmeterol in nocturnal asthma: a double 

blind, placebo controlled trial of a long acting inhaled p, ago- 

nist. BMJ 1990; 301: 1365-8 

Peariman DS, er al. A comparison of salmeterol with albuterol 

in the treatment of mild-to-moderate asthma. N Engl J Med 
1992; 327: 1420-5. 

- Green CP, Price JF. Prevention of exercise induced asthma by 
inhaled salmeterol xinafoate. Arch Dis Child 1992; 67: 
1014-17. 


4. Smyth ET, et a. Interaction and dose equivalence of salbutamol 
and salmeterol in patients with asthma. BMJ 1993; 306: 5435. 

5. D'Alonzo GE, er al. Salmeterol xinafoate as maintenance ther- 
apy compared with albuterol in patients with asthma. JAMA 
1994, 271: 1412-16. 

. Greening AP, et al. Added salmeterol versus higher-dose corti- 

costeroid in asthma patients with symptoms on existing inhaled 

corticosteroid. Lancet 1994; 344: 219-24, 

Woolcock A, e a/. Comparison of addition of salmeterol to in- 

haled steroids with doubling of the dose of inhaled steroids. Am 

J Respir Crit Care Med 1996; 153: 1481-8. 

Wilding P, er al. Effect of long term treatment with salmeterol 

on asthma control: a double blind, randomised crossover study. 

BMJ 1997; 314; 1441—6. 

. Simons FER, ef al. A comparison of beclomethasone, salmeter- 
ol, and placebo in children with asthma. N Engl J Med 1997; 
337: 1659-65. 


10. van Noord JA, er al. Addition of salmeterol versus doubling the 
dose of fluticasone propionate in patients with mild to moderate 
asthma. Thorax 1999: 54; 207-12. 


. Shrewsbury S, ef al. Meta-analysis of increased dose of inhaled 
steroid or addition of salmeterol in symptomatic asthma (MIAS- 
MA). BMJ 2000; 320: 1368-73. 

12. Johansson G er af. Comparison of salmeterol/fluticasone propi- 

onate combination with budesonide in patients with mild-to- 

moderate asthma. Clin Drug Invest 2001; 21: 633-42. 
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13. Heyneman CA, er al. Fluticasone versus salmeterol/low-dose 
fluticasone for long-term asthma control. Amm Pharmacother 
2002, 36: 1944-9. 

14. Walters EH, e! al. Long-acting beta2-agonists for stable chronic 
asthma. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
31/03/06) 


慢性 阻塞 性 肺病 虽然 有 证 据 表 明 抗 毒 草 碱 类 药物 可 能 
疗效 更 好 ， 但 短 效 Bo 受 体 激动 剂 作为 支气管 扩张 药 也 
可 用 于 慢性 阻塞 性 肺 疾病 〈 见 第 876 页 )。 长 效 Bo 受 体 
激动 剂 ， 如 沙 美 特 罗 可 用 于 中 度 或 重度 疾病 的 维持 治 
疗 。 吸 入 沙 美 特 罗 常 规 治 疗 后 的 患者 可 观察 到 肺 功能 和 
证 状 的 改善 [!,3] 。 另 有 报道 ， 沙 美 特 罗 与 吸入 皮质 激素 
联合 治疗 有 累加 作用 [3'4] 。 


. Boyd G, er al. An evaluation of salmeterol in the treatment of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Eur Respir J 
1997; 10: 815-21. 

. Mahler DA, er al. Efficacy of salmeterol xinafoate in the treat- 
ment of COPD. Chest 1999; 115: 957-65 

. Calverley P, er al. Combined salmeterol and fluticasone in the 
treatment of chronic obstructive pulmonary disease: a ran- 
domised controlled trial. Lancet 2003; 361: 449-56. Correction. 
ibid.; 1660. 

. Fenton C, Keating GM. Inhaled salmeterol/fluticasone propion- 
ate: a review of its use in chronic obstructive pulmonary disease. 
Drugs 2004; 64: 1975—96. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Abrilart: Serevent; Austral.: Optrolt; Serevent; Austria: Serevent: 
Belg.: Serevent; Braz.: Serevent; Canad.: Serevent: Chile: Kolpoventt: 
Serevent: Xemos; Cz.: Serevent; Denm.: Serevent: Fin.: Serevent; Fr.: Ser- 
event: Ger.: Aeromax; Serevent; Gr.: Serevent; Hong Kong: Serevent; 
Hung.: Serevent; India: Salmeter: Serobid; Irt.: Serevent; Israel: Serevent: 
ital.: Arial; Salmetedur; Serevent; Malaysia: Serevent: Mex.: Serevent: 
Neth.: Serevent; Norw.: Serevent; NZ: Serevent: Port.: Dilamax; Sere- 
vent; Ultrabeta; Rus.: Seretide (Ceperua); Serevent (Cepesenr): S.Afr.: 
Serevent; Singapore: Serevent; Spain: Beglan: Betamican; Inaspir; Sere- 
vent; Swed.: event; Switz.: Serevent; Thai.: Serevent; UK: Serevent; 
USA: Serevent; Venez.: Salmeter; Serevent. 


多 组 分 制剂 Arg.: Flutivent; Seretide; Austral.: Seretide; Austria: 
Seretide: Vian; Belg.: Seretide; Braz.: Seretide; Canad.: Advair; Chile: 
Aurituss; Brexotide; Seretide; Cz.: Seretide; Denm.: Seretide; Fin.: 
Seretide: Fn: Seretide: Ger.: Atmadisc: Viani; Gr.: Seretide; Viani: Hong 
Kong: Seretide; Hung.: Seretide: India: Seretide; Seroflo; Irl.: Seretide: 
Israel: Seretide: ftal.: Aliflus; Seretide: Malaysia: Seretide; Mex.: Seretide: 
Neth.: Seretide; Norw.: Seretide; NZ: Seretide; Port.: Brisomax; Maizar: 
Seretaide: Veraspir; S.Afr.: Seretide: Singapore: Seretide: Spain: Anasma; 
Brisair; Inaladuo; Plusvent; Seretide: Swed.: Seretide: Switz: Seretide: 
Thai.: Seretide; UK: Seretide; USA: Advair; Venez.: Seretide. 


Seratrodast (USAN, rINN) 塞 曲 司 特 

A-73001; AA-2414; Abbott-73001; ABT-001; Sératrodast; Sera- 
trodastum. (+)-2,4.5- Trimethyl-3,6-dioxo-6-phenyt- |,4-cyclohex- 
adiene- | -heptanoic acid. 

Ceparpoaacr 

Cy5H4,0, = 3544. 

CAS — 112665-43-7; 103186-19-2. 

ATC — RO3DXO6 


简介 

塞 曲 司 特 是 血栓 素 Az 持 抗 剂 ， 报 道 称 可 降低 气管 
高 反应 性 。 口 服用 于 预防 哮喘 (第 874 页 )， 晚 上 进食 
后 口服 单 剂量 80mg。 

不 良 反应 包括 胃 肠 功能 紊乱 、 困 倦 、 头 痛 、 心 导 和 
肝炎 。 应 监测 肝 功 能 ， 若 出 现 超 敏 反应 ， 如 皮疹 、 冶 痒 
或 有 肝 药 诲 升 高 应 停止 用 药 。 塞 曲 司 特 应 用 于 肝 损 伤 的 
患者 时 应 小 心 。 它 不 适用 于 哮喘 急性 发 作 的 治疗 。 

1. Tamaoki J, er al. Effect of a thromboxane A; antagonist on spu- 


tum production and its physicochemical properties in patients 
with mild to moderate asthma. Chest 2000; 118: 73-9. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Bronica. 


Sodium Cromoglicate (BANM, rINNM) fa t 


酸 钠 


Cromoglicate de Sodium; Cromoglicato de sodio; Cromolyn So- 
dium (USAN); Dinatrii Cromoglicas; Dinatrium-chromoglykát; Dis- 
odium Cromoglycate; FPL-670; Natrii Cromoglicas; Natrio kro- 
moglikatas; Natriumchromoglicat; Natriumkromoglikaatti; Natri- 
umkromoglikat; Nátrium-kromoglikát; Sodium Cromoglycate. 
Disodium 4,4'-dioxo-5,5'- Q-hydroxytrimethylenedioxy)di(4H- 
chromene-2-carboxylate). 

Harp Kpomoranunar 

C23Hi4NazO = 512.3. 


894 fa Hr BR EN 


CAS — 16110-51-3 (cromaglicic acid); 15826-37-6 (sodi 
um cromoglicate). 


Sodium Cromoglicate 


ATC —  AO7EBO!; DIIAXI7; ROIACOI; RO3BCO! 
$01GXO01. 
o o 
o 
NaO DO ONa 
OH 
Ó Oo o 


Pharmacopoeias. [n ( hin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Cromoglicate) 白色 或 几乎 白色 


有 吸湿 性 的 结 电 性 粉 未 。 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 密 
闭 容 器 避 光 保存 。 

USP 29 (Cromolyn Sodium) Ht., ER. ARTERE 
MERK. ETK, FRTZERSUN. ERARE. 


不 良 反 应 

色 甘 酸 钠 吸入 剂 可 能 会 引起 短暂 的 支气管 痉挛 、 跨 
鸣 、 了 咳嗽 、 册 充血 和 咽喉 刺激 。 也 有 报道 会 引起 恶心 、 
头痛 、 头 党 、 味 党 不 适 、 关 节 疼 痛 和 肿胀 。 在 治疗 几 周 或 
数 月 后 可 能 产生 的 其 他 不 良 反应 有 现 有 哮喘 的 恶化 、 苯 麻 
净 、 皮 疙 、 肺 哮 酸 性 细胞 漫 润 、 排 尿 困难 和 上 尿频。 罕见 的 
严重 反应 报道 有 显著 的 支气管 癌 挛 、 喉 水 肿 、 血 管 性 水 
肿 、 过 敏 反 应 ， 这 些 不 良 反 应 有 时 也 被 称 作伪 变态 反应 。 

色 甘 酸 钠 的 鼻 内 使 用 可 引起 短暂 的 鼻 锋 膜 刺激 、 喷 
踢 ， 偶 见 鼻 幅 。 口 服 时 可 引起 恶心 、 皮 痛 和 关节 疼痛 。 
偶 有 报道 使 用 色 甘 酸 钠 泣 眼 剂 产 生 短 暂 的 烧灼 感 和 刺 痢 。 


处 方 ” 据 报道 色 甘酸 钠 的 一 些 不 良 反应 可 能 由 于 处 方 成 
分 引起 的 。 有 观点 认为 某 些 吸入 刺激 效应 是 由 于 使 用 于 
粉剂 引起 。 也 有 观点 认为 某 些 患 者 通过 雾 化 吸 人 色 甘 酸 
钠 、 低 渗 性 雾 化 吸入 液 会 诱发 支气管 痉 紊 [1] ,虽然 其 
他 人 认为 这 是 有 争议 的 [2] 。1 位 24 岁 的 乳糖 酶 缺乏 的 
女性 在 通过 多 剂量 微量 吸 人 器 吸 和 人 Intal ( 色 甘 酸 钠 ) 
TEDA RIVELI 2h 出 现 恶 心 、 胃 气 胀 、 腹 部 
痉挛 和 肠胃 气 胶 。 衣 次 给 药 后 这 些 症状 复发 ， 与 Intal 
( 色 甘 酸 钠 ) 胶囊 中 的 乳糖 的 吸收 有 关 。 

. Chin TW, Nussbaum E. Detrimental effect of hypotonic cromo- 
lyn sodium. J Pediatr 1992; 120: 641-3. 


. Rachelefsky GS, e/ al. Detrimental effects of hypotonic cromo- 
lyn sodium. J Pediatr 1992; 121: 992. 


. Brandstetter RD, er a/. Lactose intolerance associated with Intal 
capsules. N Ing] J Med 1986; 315: 1613-14. 
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注意 事项 

E HRAN AHER RERAN. EGRA 
可 能 会 导致 哮喘 复发 。 因 此 ， 建议 在 必须 停 药 时 ， 应 在 
超过 1 周 的 时 间 里 逐步 减 量 ， 接受 色 甘 酸 钠 治 疗 并 皮质 
TG MUR HEC RT BERE IE CE DEBERET GEL EAK 
状态 下 症状 加 重 ， 如 在 感染 、 疾 病 、 创 伤 或 者 严重 的 应 
激 反 应 或 者 气 道 阻塞 影响 色 甘 酸 钠 吸 人 时 ,已 减 量 或 停 
用 全 身 皮 质 激 案 治 疗 的 哇 哗 上 患者 可 能 需要 重新 使 用 。 


药 动 学 

色 甘 酸 钠 很 少 被 贿 肠 道 吸收 ， 据 报道 生物 利用 度 仅 
为 1%。 已 有 报道 细 粉 吸入 剂 只 有 896-1096 B8 4 2 99 
量 沉积 在 肺 ， 在 肺 部 迅速 吸收 并 通过 尿 和 胆汁 以 原形 排 
汇 。 鼻 内 给 药 吸收 不 到 给 药剂 量 的 ?7%。 大 部 分 的 豚 入 
和 鼻 内 给 药 被 知人 消化 道 后 ， 以 原形 的 形式 通过 粪便 排 
泄 。 据 报道 大 约 有 0. 03%% 眼 部 给 药 可 以 吸收 。 据 报道 
静脉 给 药 的 消除 半 训 期 为 20 一 60min， 但 口服 或 者 吸 人 
给 药 的 消除 半 训 期 约 为 BOmin, 

一 项 对 运动 诱发 哮喘 患者 的 研究 [表明 ， 色 上 甘酸 
钠 血 浆 浓度 与 它 的 保护 效应 几乎 可 确定 并 不 直接 相关 ， 
虽然 另外 一 项 对 哮喘 儿童 给 予 色 廿 酸 钠 干 粉剂 的 研究 发 
现 ， 血 药 浓 度 和 临床 效应 和 吸入 方法 有 关 [2]。 
1. Patel KR, er al. Plasma concentrations of sodium cromoglycate 

given by nebulisation and metered dose inhalers in patients with 


exercise-induced asthma: relationship to protective effect. Jr ,/ 
Clin Pharmacol 1986; 21: 231-3. 


. Yahav Y, er al. Sodium cromoglycate in asthma: correlation be- 
tween response and serum concentrations. Arch Dis Child 1988; 
63: 592-7. 
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用 途 和 用 法 
色 甘 酸 钠 用 于 预防 变态 反应 。 虽 然 它 准确 的 作用 机 
制 尚未 明确 ， 目 前 认为 它 主要 通过 稳定 肥大 细胞 膜 ， MI 
止 致 敏 的 肥大 细胞 释放 炎 性 介质 而 发 挥 作用 。 它 不 具有 
内 在 的 抗 组 胺 作用 ， 一 般 认为 其 没有 支气管 扩张 作用 。 
色 甘 酸 钠 能 够 预防 各 种 过 敏 原 和 非 过 敏 原 刺 激 诱发 


的 哮喘 。 用 于 治疗 单 用 Bo 受 体 激动 剂 不 能 控制 的 慢性 
哮喘 ， 不 用 于 急性 哮喘 发 作 。 

色 廿 酸 钠 也 可 用 于 防治 季节 性 和 常年 过 敏 性 鼻炎 、 
眼 部 过 第 性 疾病 ， 如 急 慢 性 结膜 炎 和 春季 性 角 ( 结 〉 膜 
炎 。[] 服 给 药 并 限制 饮食 可 以 预防 食物 过 敏 ， 也 用 于 治 
疗 肥 大 细胞 增生 症 。 

维持 色 廿 酸 钠 常 规 治 疗 对 预防 控制 只 喘 和 其 他 过 敏 
性 疾病 是 很 重要 的 。 疗 效 可 能 需要 几 周 才能 确定 。 

色 廿 酸 钠 可 以 通过 干粉 吸入 剂 、 雾 化 吸 人 液 、 定 量 
AREMA MEE. TORAJN FER A W A KAL ZA) 
最 是 每 天 吸入 4 次， 每 次 20mg， 若 必要 可 增加 到 6 次 ， 
对 干粉 吸入 剂 其 至 可 增加 到 8 次 。 一 是 哮喘 稳定 可 减少 
剂量 。 在 英国 气 雾 剂 的 常规 剂量 是 每 天 吸入 4 次 ， 每 次 
lO0mg, i Ed 3 AP H 6—81X. — ElI taj fa XE HIR 
量 到 每 次 5mg， 等 天 4 次 。 在 运动 前 额外 吸入 气 雾 剂 和 
于 粉剂 。 定 量 气 雾 剂 的 剂量 是 me 为 一 个 单位 。 然 而 ， 
在 有 些 国 家 也 有 约 Img 为 -个 单位 的 定量 气 雾 剂 ， 给 
药剂 量 为 每 天 4 次 ， 余 次 2mg。 这 种 低 剂 量 给 药 是 否 足 
够 受到 质疑 〈( 见 下 文 的 用 法 )， 英国 的 药 厂 已 停止 ]mg 
气 雾 剂 的 生产 。 

色 甘 酸 钠 吸 人 章 可 能 会 引起 支气管 痉挛 。 预 先 几 分 
钟 吸入 Be 受 体 激动 剂 ， 如 沙丁胺醇 可 预防 支气管 闵 挛 。 
不 建议 使 用 含 Bo 受 体 激动 剂 的 多 组 分 制剂 ， 因为 其 作用 
RON ISME. 而 不 是 项 防 ， 易 引起 不 合理 用 药 。 

顶 防 过 敏 性 鼻炎 ， 每 个 鼻孔 喷 人 290 98 496 49 PR I 
大 约 2.5 或 5mg， 每 天 4 次。 预防 季节 性 过 敏 性 鼻炎 ， 
应 在 接触 变 应 原 前 2~3 周 开始 使 用 并 持续 整个 季节 使 
用 。2%% 或 4% 的 色 甘 酸 钠 滴 腿 剂 用 于 过 敏 性 结膜 炎 ， 
通常 每 天 4~6 Xx; 4% 的 眼 谊 剂 每 天 2~3 次 。 

色 甘 酸 钠 频 用 于 食物 过 敏和 肥大 细胞 增生 症 ， 饭 前 
口服 200mg， 每 天 4 次 ; 2 岁 以 上 儿童 100mg， 每 上 4 次 。 
如 果 在 2~3 周 内 未 达到 满意 的 控制 效果 ， 可 以 增加 剂量 ， 
但 每 天 不 超过 40mg/kg， 一 旦 控制 症状 可 以 减少 剂量 。 


作用 色 填 酸 钠 在 细胞 内 作用 .对 预防 哮喘 有 重要 意 
义 。 色 十 酸 钠 作为 肥大 细胞 稳定 剂 能 阻止 组 胺 和 炎 人 性 介 
质 从 致 敏 的 肥大 细胞 中 释放 。 其 他 作用 包括 其 有 对 气管 
神经 的 直接 作用 [1 下 、 对 P 物质 有 捕 抗 作用 [3] 、 抑 制 
血小板 活性 因子 [4.51 (PAP) 的 作用 。 

也 有 少数 色 甘酸 钠 引 起 支气管 舒张 的 报道 [65~8] 。 
然而 ， 在 哇 嗣 的 治疗 方案 中 ， 实 际 上 选用 公认 的 具有 支 
气管 扩张 作用 的 其 他 药物 用 于 此 作用 ， 见 第 874 页 。 
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ritant receptors and left ventricular cardiac receptors in the 
anaesthetized dog. Br J Pharmacol 1979; 67: 569-74, 
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HUE ILA 5S JLGEUEUE. 已 有 大 量 对 照 研 究 报道 从 定 
量 气 雾 剂 吸入 色 甘 酸 钠 2mg 每 天 4 次 的 疗效 [~ 引 。 尽 管 
据 报道 从 定量 气 雾 剂 吸 和 人 2mg 色 甘 酸 钠 的 疗效 相当 于 从 
于 粉剂 中 吸入 20mg f HEES. gm LO 倍 的 剂量 差距 
受到 质疑 [7 而 且 还 有 一 些 相 矛 盾 的 报道 [8,9] 。 建 议定 量 
气 舅 剂 最 好 每 吸 5mg[lo] (日 前 在 英国 常用 ， 见 上 文 用 途 
和 用 法 )。 从 定量 气 等 剂 中 吸入 单 剂量 药物 预 治疗 的 对 照 
研究 发 现 ， 色 甘酸 钠 10mg (2X5mg/ 吸 ) 和 倍 毛 米松 二 
次 酸 盐 200pg 对 抑制 支气管 对 组 胺 的 反应 性 相同 。 

XS SERE SE EUR A, EE ER GAN a BE volo. ECL 表 
明 可 能 会 极 大 影响 药物 释放 量 ， 在 一 些 吸入 剂 激发 的 病 
例 中 通过 吸 人 器 释放 的 药 量 应 减少 三 分 之 一 [12]。 
. Geller-Bernstein C, Levin S. Sodium cromoglycate pressurised 
aerosol in childhood asthma. Curr Ther Res 1983; 34; 345-9. 
Wheatley D. Sodium cromoglycate in aerosol form in regular 
users of bronchodilator drugs. Curr Med Res Opin 1983; 8: 
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药 . 但 在 实际 应 用 中 如 出 现 有 指 征 的 预防 用 药 ， 如 单独 

吸入 Bo 受 体 激动 剂 不 能 控制 病 性 时 ， 首 选 皮 质 激 崇 吸 

和 人 治疗。 即使 色 甘 酸 趟 广泛 用 于 儿童 ,但 仍 更 趋向 于 应 

用 皮质 激素 治疗 。 然而， 指南 仍然 规定 在 某 些 情况 下 色 

填 酸 盐 和 京 多 罗 米 可 作为 皮质 激素 吸入 治疗 的 有 效 替 代 

药物 。 

在 一 项 患 复发 或 持久 喘息 性 支气管 炎 和 有 过 敏 史 的 

2 岁 以 下 九 童 的 研究 中 发 现 ， 雾 化 吸 人 色 甘 酸 钠 的 治疗 

效应 与 年 龄 有 关 [1] 。 色 甘酸 钠 对 12-24 个 月 的 儿童 有 

效 ， 但 12 个 月 以 下 的 婴儿 无 效 。 同 样 地 ， 一 组 患 持续 

器 鸣 的 31 名 1 岁 以 下 婴儿 中 应 用 色 计 酸 销 并 不 比 安慰 

WARI, 1—4 岁 的 儿童 长 期 吸入 治疗 无 效 [3] 。 

- Geller-Bernstein C, Levin S. Nebulised sodium cromoglycate in 
the treatment of wheezy bronchitis in infants and young children 
Respiration 1982; 43: 294-8. 

. Furfaro S, et al. Efficacy of cromoglycate in persistently wheez- 
ing infants. Arch Dis Child 1994; 71: 331-4 

. Tasche MJA, er al. Randomised placebo-controlled trial of in- 
haled sodium cromoglycate in 1-4-year-old children with mod- 


erate asthma. Lancet 1997; 350: 1060-4. Correction. ibid. 1998; 
351: 376. 


Cogan RAHE — C.H ER B ERR TRU RE C31. Cogan £x 
合 征 18 年 患者 的 视力 模糊 [1 (第 1181 页 )。 色 甘酸 钠 
胶 肢 口服 也 可 减少 这 个 患者 发 热 的 频率 。 


1. Carter F. Nabarro J. Cromoglycate for Cogan's syndrome. Len- 
cer 1987; i: 858 


lo 


à 


孩 喇 ”一 些 患者 吸 人 色 上 甘酸 钠 气 雾 剂 对 ACEL 诱发 的 咏 
嗽 有 较 好 抑制 作用 (第 935 页 )542] 然 而 ，6 个 糖尿 患 
者 吸入 奈 多 罗 米 钠 对 ACE 诱发 的 咳嗽 无 效 [3 。 


. Keogh A. Sodium cromoglycate prophylaxis for angiotensin- 

converting enzyme inhibitor cough. Lancet 1993, 341: 560. 

Hargreaves MR, Benson MK. Inhaled sodium cromoglycate in 

angiotensin-converting enzyme inhibitor cough. Lancer 1995; 

345: 13-16. 

. Puolijoki H, Rekiaro M. Lack of effect of nedocromil sodium in 
ACE-inhibitor-induced cough. Lancet 1995; 345; 394. 
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的 使 用 (第 1245 Vi). 

1 Stainer R, er al. Efficacy and acceptability of a new topical skin 
lotion of sodium cromoglicate (Altoderm) in atopic dermatitis in 


children aged 2-12 years: a double-blind, randomized, placebo- 
controlled trial. Br ./ Dermatol 2005; 152: 334-41, 


食物 过 敏 ” 色 甘 酸 钠 用 于 预防 食物 过 敏 反应 (第 443 
页 )， 然 而 ， 疗 效 尚 不 明确 。 


肥大 细胞 增生 症 ” 肥 大 细胞 增生 症 是 一 种 罕见 的 疾病 ， 
特征 是 肥大 细胞 异常 增殖 并 在 机 体 组 织 中 更 积 [1~3]。 
体征 和 症状 是 由 于 自发 和 诱导 释 放 的 肥大 细胞 介质 引起 
的 。 肥 大 细胞 增生 症 可 以 在 皮肤 或 全 身 出 现 ， 根 据 临 床 
表现 和 预后 进一步 细 分 类 。 皮 肤 性 肥大 细胞 增生 症 常 称 
e REZ (散布 的 棕 红色 小 斑点 、 丘 痛 或 斑 块 )， 
HADES RL. EE, IRS, eli a KLIK RILA 
象 。 肥 大 细胞 瘤 有 神色 的 孤立 肥大 细胞 或 肥大 细胞 多 结 
节 暴 积 。 儿 童 的 色素 得 麻疹 症状 在 青春 期 可 消退 一 半 。 
全 身 性 凤 大 细胞 增生 症 累及 不 同 器 官 和 组 织 ， 包 括 骨 、 
肝 、 脾 、 淋 巴结 、 造 血 系统 、 胃 肠 道 和 皮肤 。 全 身 症状 
包括 疲劳 ， 体 重 下降 、 发 热 、 出 汗 。 常 见 腹痛 与 腹 演 等 
胃 肠 道 不 适 ， 某 些 患者 可 能 出 现 吸收 不 良 、 脂 肪 泻 、 或 
者 消化 道 溃疡 。 累 及 骨髓 会 导致 骨 痛 、 上 骨 质 醇 松 、 骨 
折 、 骨 骨 纤 维 化 、 骨 骨 增 生 和 骨 骨 增生 异常 疾病 。 其 他 
全 身 反 应 包括 淋巴 结 病 、 肝 脾 大 、 头 痛 和 其 他 神经 精神 
病 学 症状 、 晕 厥 和 过 敏 样 反 应 。 

避免 触发 因子 是 治疗 肥大 细胞 增生 症 时 一 个 重要 措 
施 。 这 些 因子 包括 暴露 于 极 冷 或 极 热 〈( 热 滩 或 者 日 光 
TD 的 环境 中 ， 情 绪 压 力 、 机 械 刺 激 硬 毛巾 摩擦 、 按 
WO. 感染 、 乙醇 (酒精)、 药 物 Clm B] 8] PC kk. 
NSAIDs、 吗 啡 类 镇 痛 药 、 拟 交感 神经 药 、 两 性 恬 束 B. 
葡 诊 糖 、 放 射 性 染料 ) 和 动物 毒液 [1,2,4] 。 

治疗 的 目的 是 减轻 症状 而 不 是 改变 病理 过 


gili51, Ha D 89 SL PU. dn de e HIE ODE 
EFRR, HOS. SIRIO. RI MINN. A KIKE 
ni fa E (0) 088 ARA A LIRR ATE. 反复 发 作 的 
患者 应 给 予 预防 性 抗 组 胺 药 。Hs 持 抗 剂 类 抗 组 胺 药 
ARED MEFE Can SRL SE di KAO 用 于 治 
疗 骨 肠 道 症状 ,特别 是 胃炎 和 消化 道 省 疡 。 色 甘酸 钠 可 
以 治疗 腹痛 、 和 恶 心 、 腹 泻 。 在 某 些 患 者 中 也 可 减轻 骨骼 
肌 疼 痛 、 头 痛 、 神 经 精神 病 学 症状 和 皮肤 症状 。 口 服 补 
骨 脂 素 和 紫外 线 A 照射 的 光疗 法 (PUVA， 见 第 1265 
页 ) 用 于 减少 肥大 细胞 增生 症 的 皮 睦 症状 ,但 色素 性 车 
麻疹 通常 在 几 周 内 复发 。 局 部 性 PUVA 无 效 。 局 部 
PUVA 或 强 效 局 部 皮质 激素 可 治疗 肥大 细胞 瘤 引起 的 
症状。 虽然 可 以 考虑 外 科 摘 除 , 但 是 大 多 数 肥大 细胞 瘤 
会 自行 退化 。 

少数 患 侵袭 性 肥大 细胞 增生 症 的 患者 也 尝试 应 用 其 
他 治疗 方法 。 也 有 报道 应 用 a 干扰 素 "由 治疗 的 结果 泥 
杂 。。 有 报道 称 环 孢 菌 素 和 甲 深 尼 龙 联 用 有 疗效 .和 1。 代 
马 欧 尼 已 成 功用 于 治疗 全 身 性 肥大 细胞 增生 症 并 发 嗜 酸 
性 粒 细胞 增多 症 和 在 染色 体 4912. [5] 上 的 血小板 衍生 生 
长 因子 a 受 体 基 因 突 变 。 少 数 患 金 身 性 肥大 细胞 增生 症 
的 患者 应 用 克拉 届 泡 [51 也 有 和 较 好 的 疗效 。 


- Hartmann K, Henz BM. Mastocytosis: recent advances in defin- 
ing the disease. Ar ./ Dermatol 2001; 144: 682-95. 


2. Carter MC, Metcalfe DD. Paediatric mastocytosis. Arch Dis 
Child 2002; 86: 315-19. 

3. Castells MC. Mastocytosis: classification, diagnosis, and clini- 
cal presentation. Alergy Asthma Proc 2004; 25; 33-6 

4. Almahroos M, Kurban AK. Management of mastocytosis. ( iri 
Dermatol 2003; 21: 274-7. 

5. Tefferi A, Pardanani A. Systemic mastocytosis: current concepts 


and treatment advances. Curr Hemaiol Rep 2004; 3: 197—202. 


鼻炎 和 结膜 炎 ”包括 色 甘 酸 钠 在 内 的 许多 药物 用 于 过 人 敏 
性 鼻炎 CB 444 页 ) 和 结膜 炎 (第 443 页 ) 的 治疗 。 有 
一 些 证 据 表 明 奈 多 罗 米 纳 [!1 或 浴 度 沙 胺 [ 引 治疗 春季 角 
《 结 ) 膜 炎 的 疗效 可 能 比 色 甘 酸 钠 更 有 效 。 


. El Hennawi M. A double-blind placebo controlled group com- 
parative study of ophthalmic sodium cromoglycate and ne- 
docromil sodium in the treatment of vernal keratoconjunctivitis. 
Br J Ophthalmol 1994; 78: 365-9 

. Leonardi A, er al. Effect of lodoxamide and disodium cromogly- 
Cate on tear eosinophil cationic protein in vernal keratoconjunc- 
tivitis. Br J Ophthalmol 1997; 81: 23-6. 


nM 


制剂 


BP 2005: Sodium Cromoglicate Eye Drops; Sodium Cromoglicate Powder 
for Inhalation: 

USP 29: Cromolyn Sodium inhalation Powder; Cromolyn Sodium Inhala- 
tion Solution; Cromolyn Sodium Nasal Solution; Cromolyn Sodium Oph- 
thalmic Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Claroftal: Cio-5f; Intal; Klonalerom: Sificromt; Austral.: Cromese; In- 
tal; Opticrom: Rynacrom; Austria: Acromax; Aeropaxyn; Allergo-CO- 
MOD; Coldacrom; Cromal; Cromoglin; Cromophtal; Dilospir Intal: Lomu- 
sol: Vividrin; Belg.: Lomudal; Lomusol; Opticrom; Vividrinj; Braz.: 
Cromabakt; Cromocato; Cromolerg; Intal; Maxicrom; Rilan; Canad.: Apo- 
Cromolyn; Cromolyn; Gen-Cromolynf; Intal; Nalcrom; Novo-Cromolynf; 
Opticrom; Solu-Crom; Chile: Oftacon; Cz.: Allergo-COMOD; Aller- 
gocrom; Cromobene; Cromogen; Cromohexal; Cromolyn; Cusicrom; 
DNCG; Hay-Crom; Intal; Lecrotyn; Nalcrom; Stadaglicin; Steri-Neb Cro- 
mogen; Vividrin; Denm.: Hexacroman; Lecrolyn; Lomudal; Fin.: Glinor: 
Lecrolyn; Lomudal Fr.: Allergo-COMOD); Alloptrex: Cromabak: Croma- 
doses; Cromoptic; Cromosoft: Intercron; Lomudal; Lomusoi; Multicrom: 
Nalcron; Ophtacalm; Opticron; Ger.: Acecromo|; Alerg; Alergo-COMOD; 
Allergocrom; Allergoval; Colimune; Crom-Ophtal; Como; Ĉromogicinf: 
Cromohexal; Cromolf; Cromolind; Cromolynt: Cromopp:; Diffusyi; Dis- 
pacromil; DNCG; duracroman; Fenistil]; Flenid Flui-DNCG; Gelodrint; 
intal; Lomupren; Opticrom; Otriven Ht; Padiacrom: Pentacromf: Pentatop: 
Prothanon cromo]: Pulbil: Siozwo Allerg; Vividrin; Gr.: Allergojovis; Aller- 
gostop; Allergotin; Botastin; Crolidinf; Cromabak; Cromo-Pos; Cromol- 
ergin UD; Duobeticf; Erystamine-K: Fluvet Indoprexcf; lopanchol; Kaosyl; 
Lomudal; Spaziron: Ufocollyre; Vekfanol; Vividrin; Zineli; Zulboral; Hong 
Kong: Cromabak; Cusicromf; Intalt; Opticromt; Rynacrom Mf: 
Stadaglicin; Hung.: Cromohexal; Cromolyn: Cusicrom; Intal; Lecrolyn: Op- 
ticrom; Stadaglicin; Taleum; india: Cromal; Fintal; Iri.: Cromogen; Hay- 
Crom; Intal; Nalcrom: Opticrom; Rynacrom; Steri-Neb Cromogent; Vivid- 
rin; Israel: Cromogent; Cromolyn: Cromoptic; Cromunalt; Cronase; 
Lomudal; Nalcromf; Opticrom: Vicrom; Ftal.: Acticrom; Cromantal; Cro- 
mosant: Frenal; Frenal Rinologicof; Gasterf; Gastrofrenal; Lomudal; Lomus- 
pray; Nalcrom; Sificrom; Jpn: Intal; Malaysia: Allergocrom: Cusicrom; In- 
tal; Opticrom; Stadaglicin: Vividrinf; Mex.: Alercrom; Exaler; Intal; 
Maxicrom; Oftacon; Opticrom; Rynacrom; Spralyn; Mon.: Cromedil; 
Neth.: Allerg-Abak; Allergocromf; Lomudal; Lomusol; Nalcrom; Opti- 
crom; Otrivin hooikoorts; Prevalin; Vividrin; Norw.: Lecrolyn; Lomudal; 
NZ: Cromolux: Intal; Nalcrom; Opticrom: Optrex Hayfever Allergy: Rynac- 
rom; Vicrom; Port.: Croglina; Cromex: Cusicrom; Fenolip; Intal: "Sptierom, 
Rynacromt; Rus.: Cromohexal (Kpomorekcaa); Cropoz (Kponos); Hay- 
Crom (Xañ-kpom); lfiral (Mibwpan); Intal (MnhTaAj; Lecrolyn (expone): 
S.Afr.: Cromabak; Cromalf; Cromohexal: Lomudalf; Opticromf; Rynac- 
romt: Stop-Allerg; Vividrin; Singapore: Cromabak; Cusicromt; Intal; Opti- 
crom; Rynacrom; Sificrom; Stadaglicint; Vividrin; Spain: Alergocrom; Cro- 
mo Asmat; Cusicrom; Farmacrom; Frenal; Gastrofrenal; tat Nebulasma: 
Nebulcrom; Oralcromf; Poledint; Primover; Renocik Rinilynt; Rinofrenal; 
Vividrinf; Swed.: Lecrolyn; Lomudal; Pollyferm; RiniH; Switz; Allergo-CO- 
MOD; Cromabak; Cromodyn; Cromosol ophta; Cromosol! UD; Glicinal; 
Lomudal; Lomusoi; Nalcrom; Opticrom; Vividrin; Thai.: lfiralt; Intal; Lecro- 
lynt: Opticromt; Rynacrom; Stadaglicint; Vividrin; UK: Brot-ezet: Clar- 
iteyes; Clarityn; Cromogen; Hay-Crom; Hayfever Eye Drops; Intal; Nalcrom; 
Opticrom; Optrex Allergy; Pollenase Allergy; Rynacrom; Vivicrom; Vividrin; 
Viz-Onj; USA: Crolom; Gastrocrom; Intal; Nasalcrom; Opticrom; Venez.: 
Alergocrom; Cromo-Spray; Cromoftal; Maxicrom. 


甲 磺 司 特 / 硫 酸 特 布 他 林 Suplatast Tosilate/Terbutaline Sulfate 


多 组 分 制剂 Arg.: Duotech: Hyalcrom; Rinogel; Austria: Ditec; 
Belg.: Lomusol plus Xylometazolinef; Cz.: Allergocrom Kombi; Ditec: Intal 
Plus; Denm.: Kombicromt: Ger.: Aarane N; Allergospasmin; Ditec: Loru- 
pren compositumt: Vividrin compt: Hong Kong: Rynacrom Compound]: 
Hung.: Duotec: India: Asthacrom; ftal.: Cromozil; Rinofrenal; Visuglican: 
Malaysia: Rynacrom Compound]: Port.: Rinoglinf: Rynacrom Compos- 
tof: Rus.: Ditec (Antek); Singapore: Rynacrom Compoundf; Spain: Fre- 
nal Compositum; Rinofrenal Plus: Switz.: Aarane; Allergospasminej: Lomu- 
sol-X; Thai.: Rynacrom Compoundt: UK: Aerocromt; Rynacrom 
Allergyt: Rynacrom Compound]. 


Suplatast Tosilate (INN) 甲 磺 司 特 


IPD- I 151T; Suplatast Tosilate de; Suplatast Tosylate; Suplatastum 
Tosilas; Tosilato de suplatast. (4-)-(2-([p-(3-Ethoxy-2-hydroxypro- 
poxy)phenyl|carbamoyl]ethyl)dimethylsulphonium p-toluenesul- 
phonate; (3-([4-(3-Ethoxy-2-hydroxypropoxy)phenyl]amino)-3- 
oxopropyl)dimethylsulphonium p-toluenesulphonate. 


CynAaTacT Jo3MAaT 
C33H343N O55; = 499.6. 
CAS — 94055-76-2. 


HO 


aac 
Hsc—/ I^ CHa 
[o St 


CH3 


简介 
苇 贷 司 特 为 口服 抗 过 敏 药 ， 用 于 预防 哮喘 和 其 他 过 
1. Sano Y, ef al. Anti-inflammatory effect of suplatast tosilate on 
mild asthma. Chest 1997; 112: 862-3 
2. Nihei Y, er al. Suplatast tosilate (IPD), a new immunoregulator, 
is effective in vitiligo treatment. ./ Dermatol 1998; 25: 250-5. 
3. Tamaoki J, ef al. Effect of suplatast tosilate, a Th2 cytokine in- 
hibitor. on steroid-dependent asthma: a double-blind randomised 
study. Lancet 2000; 356: 273-8. 
Shioya T, er al. Effect of suplatast tosilate, a Th2 cytokine inhib- 
itor, on cough variant asthma. Fur J Clin Pharmacol 2002; 58: 
171-6 
Matsuda Y, er al. Improvement of alanine aminotransferase by 
administration of suplatast tosilate plus ursodeoxycholic acid in 
patients with resistance to ursodeoxycholic acid monotherapy on 
hepatitis C virus-related chronic liver disease. /nern Med 2002; 
41: 774-9 
Sakuma-Oyama Y. er al. A case of recurrent cutaneous eosi- 
nophilic vasculitis: successful adjuvant therapy with suplatast 
tosilate. Br J Dermatol 2003; 149: 9013. 
Sano T, er al. Higashishikoku Asthma Research Group. Add-on 
effects of suplatast tosilate in bronchial asthma patients treated 
with inhaled corticosteroids. Jung 2003; 181: 227-35 


EN 


m 


e 
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Terbutaline Sulfate (USAN, -INNM) 名 硫酸 
特 布 他 林 


KWD-2019; Sulfato de terbutalina; Terbutaliinisulfaatti; Terbuta- 
line, Sulfate de; Terbutaline Sulphate (BANM); Terbutalini Sulfas; 
Terbutalino sulfatas: Terbutalinsulfat; Terbutalin-sulfat; Terbutalin- 
szulfát. 2-tert-Butylamino- [-(3.5-dihydroxyphenyl)ethanol sul- 
phate. 

Tep6yTaAuha CyAb 中 aT 

(CaHisND3)2Hz9O4 = 548.6. 

CAS — 23031-25-6 (terbutaline); 23031-32-5 (terbuta- 
line sulfate). 

ATC 一 R03ACO3; RO3CCO3. 


OH 
HO N 
N 
C(CH3)s 


OH 
(terbutaline) 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Terbutaline Sulphate) 白色 或 几乎 白色 结 
ATENA, BIUEGSCUES. DETOK. WATLE. 
USP 29 (Terbutaline Sulfate) ”白色 或 灰白 色 结 晶 性 粉 
末 ， 无 臭 或 微弱 的 醋酸 和 眉 味 。 溶 于 水 和 0. 1g/L ik Re. 
不 深 于 氧 仿 ， 微 溶 于 甲醇 ， 在 15~30C 下 避 光 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 沙 丁 醇 胺 ,第 890 页 。 
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过 量 用药 ”已 有 报道 在 感染 癣 [由 的 皮肤 局 部 不 合理 应 

Fi td Kia KORA. HR OP ER HORA omi SP CEU ME GEHE. n ini 

部 湿疹 或 皮炎 的 儿童 通过 都 化 吸 人 或 面 单 吸 入 给 药 时 ， 

应 特别 关注 药物 经 皮 吸 收 。 

1. Ingrams GJ, Morgan FB. Transcutaneous overdose of terbuta- 
line. BMJ 1993; 307: 484. 


BbikBb Be 受 体 激动 剂 (包括 特 布 他 林 ) 用 于 早产 的 
妇女 会 出 现 肺 水 肿 5 。 最 重要 的 危险 因子 是 液体 超 儿 
荷 ， 见 沙丁胺醇 的 注意 事项 项 下 讨论 ， 第 890 WD. 

l. Hawker F. Pulmonary cedema associated with B2-sympathomi- 


metic treatment of premature labour. Anaesth Intensive Care 
1984; 12: 143-51. 


mute 与 其 他 go 受 体 激动 州 〈 见 第 890 页 ) — E. 
有 迹象 表明 经 常 应 用 特 布 他 林 会 产生 耐 受 性 。 
1. O'Connor BJ, e! al. Tolerance to the nonbronchodilator effects 


of inhaled p,-agonists in asthma. N Engi J Med 1992, 327: 
1204-8 


ektu ” 某 些 抗 炎 药 物 和 支气管 扩张 药物 (包括 特 布 他 

BO 的 干粉 吸入 剂 的 pH 值 在 5.5 以 下 ， 这 可 能 会 引起 

牙 表面 牙 釉 质 的 溶解 。 

1. O'Sullivan EA, Curzon MEJ. Drug treatments for asthma may 
cause erosive tooth damage. BMJ 1998; 317: 820. 


药物 相互 作用 

SLUTI., 95 890 Mi. 
ERIEK ”对 7 ARRA 919 POR ERE BRUT SEN 
增加 特 布 他 林 输 液 的 代谢 和 心血 管 反 应 ， 特 别 是 当 两 药 
合用 时 血 钾 下 降 至 更 低 [1] 。 当 严重 哮喘 同时 应 用 茶 碱 
和 Be 受 体 激 动 剂 时 建议 谨慎 监测 血清 钾 。 

特 布 他 林 可 反 转 茶 碱 的 作用 。 特 布 他 林道 过 增加 茶 
碱 全 身 清 除 率 降低 血清 茶 碳 浓度 。 这 种 作用 可 能 有 也 可 
能 没有 临床 意义 ， 尽 管 联合 用 药 时 茶 碱 浓度 比 单独 应 用 
时 低 ， 但 是 联合 用 药 的 临床 评分 仍然 得 到 改善 。 如 果 呼 
吸 系统 症状 持续 存在 ， 可 以 考虑 在 监测 茶 碱 不 良 反 应 和 
药物 浓度 的 情况 下 增加 剂量 [21 。 
1. Smith SR, Kendall MJ. Potentiation of the adverse effects of in- 


travenous terbutaline by oral theophylline. Br J Clin Pharmacol 
1986; 21: 451-3 


2. Garty M, er a/. Increased theophylline clearance in asthmatic pa- 
tients due to terbutaline. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 25-8. 


药 动 学 

特 布 他 林 在 轩 肠 道 吸收 是 不 规律 的 ， SET 
吸收 剂量 有 首 关 代谢 ， 在 肝 和 肠 豆 转化 为 硫酸 酯 〈 某 些 
LUi NE REKREO. 结合 物 。 相 应 的 ， 部 分 以 非 活性 结合 
物 和 部 分 以 原形 特 布 他 林 从 尿 中 排泄 ， 排 泄 的 速率 取决 
于 给 药 途 径 。 据 报道 半 吉 期 为 3 一 4h。 也 有 少量 药物 透 
过 胎盘 。 母 乳 中 有 痕 量 药物 。 


立体 选择 性 特 布 他 林 ， 像 其 他 拟 交 感 神经 药物 一 样 存 
在 两 个 立体 异 构 体 ， 但 只 有 一)- 特 布 他 林 具 有 药理 学 
效应 。 对 两 个 对 上 映 异 构 体 和 外 消 旋 体 的 药 动 学 进行 
研究 。 

(一 )- 特 布 他 林 的 口服 生物 利用 度 是 14. 896. sob 
消 旋 体 的 大 致 相等 ，〈 十 )- 特 布 他 林 生 物 利用 度 更 低 ， 
大 约 为 7.5%。 两 种 对 映 体 生物 利用 度 的 差别 主要 是 由 
于 吸收 不 同 (大 约 分 别 是 752630 5096), fI E EE 
关 代 谢 也 稍 有 不 同 ，〈 十 )- 特 布 他 林 更 多 地 被 代谢 。 显 
然 ， 外 消 旋 体 在 被 首 关 代谢 和 肾 清除 时 ，(〈 十 )- 支 配 着 
消除 行为 ，( 一 )- 特 布 他 林 体 决 定 吸 收 5 。 

其 他 研究 也 表明 ， 有 立体 选择 性 的 (十 )- 特 布 他 林 
硫酸 酯 复合 物 的 是 〈 一 )- 特 布 他 林 硫 酸 酯 复合 物 的 2 
倍 [。 两 种 特 布 他 林 硫 酸 栈 对 映 界 构 体 主要 结合 位 点 
在 肠 壁 ， 而 且 与 儿 茶 酚 硫 转 移 酶 的 活性 显著 相关 [31 。 

. Borgström L, e/ a/. Pharmacokinetic evaluation in man of terbu- 


taline given as separate enantiomers and as the racemate. Br / 

Clin Pharmacol 1989; 27: 49-56. 

Walle T, Walle UK. Stereoselective sulphate conjugation of ra- 

cemic terbutaline by human liver cytosol. Br J Clin Pharmacol 

1990; 30: 127-33. 

. Pacifici GM, er al. (+) and (—) terbutaline are sulphated at a high- 
er rate in human intestine than in the liver. Eur J Clin Pharmacol 
1993; 45: 483-7. 


w 


- 


用 途 和 用 法 

硫酸 特 布 他 林 是 一 种 直接 作用 的 拟 交感 神经 药物 ， 
主要 具有 8B- 肾上腺 素 能 活性 ， 选 择 性 作用 于 Be 受 体 
(Bz 受 体 激动 剂 )。 与 沙丁胺醇 有 相似 的 作用 与 用 途 
《第 891 页 ) 。 

特 布 他 林 具 有 支气管 扩张 作用 ， T FEN 
(第 874 页 ) 和 某 些 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (第 876 页 ) 患 
者 的 可 逆 性 气 道 阻塞， 具有 收缩 子宫 作用 ， 可 用 于 阻止 
早产 (第 892 页 ) 。 
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特 布 他 林 吸 人 给 药 时 ， 通常 Smin 内 发 挥 支气管 
扩张 效应 ， 作 用 持续 3 一 4h。 口 服 给 药 大 约 30min 起 
效 ， 作 用 最 多 可 维持 8h， 给 药 后 2~3h 达到 最 大 
效应 。 

当前 的 哮喘 指南 〈 见 第 874 XO 建议 按 需 吸 人 短 
效 Be 受 体 激动 剂 〈( 如 特 布 他 林 )， 而 不 是 常规 使 用 。 
在 那些 需要 经 常 使 用 特 布 他 林 的 患者 中 ， 抗 炎 治 疗 也 
是 必需 的 。 如 果 需 要 增加 特 布 他 林 药 量 或 者 特 布 他 林 
疗效 维持 时 间 缩 短 意 味 唉 喘 控 制 的 恶化 和 需要 增加 抗 
炎 治 疗 。 

“用 于 缓解 成 人 与 儿童 的 急性 支气管 痉挛 ， 从 定 蝇 气 雳 
APR 1 一 2 吸 硫酸 特 布 他 林 (250pg/ 吸 )， 必 要 时 每 
4~6h 1 次 ，24h AMEMA 8K. GERI, MAR 
景 可 以 表示 为 250kg， 总 量 包 括 管 口 药 量 ， 或 者 
200pg 不 包括 管 口 药 量 ) 。 

* 也 有 每 时 500pg 的 硫酸 特 布 他 林 呼 吸 推动 式 定量 干粉 
吸 人 器 。 每 次 1 明 500pg， 必 要 时 24h 内 最 多 4 吸 。 

。 当 吸入 无 效 时 ， 硫 酸 特 布 他 林 可 以 口服 给 药 ， 成 人 通 
常 起 始 剂量 是 2. 5 或 3mg， 每 天 3 次 ， 必 要 时 可 增加 
至 5mg， 每 天 3 次 。 儿 童 应 用 剂量 根据 体重 计算 ， 推 
荐 剂量 为 75pg/kg， 每 天 3 次 。7 岁 以 上 儿童 常规 剂 
量 为 2. 5mg， 每 天 2 或 3 次 。 调 释 片 的 常用 成 人 剂量 
为 7. 5mg， 每 天 2 次 。 

* 严重 的 或 治疗 无 效 的 支气管 痉挛 需要 或 可 能 需要 间 菊 
应 用 硫酸 特 布 他 林 堵 化 吸 和 人 液 。 儿 童 的 常用 剂量 是 
2 一 5mg， 成 人 是 5 一 10mg， 每 天 吸 人 2—4 吸 。 单 剂 
量 包装 或 者 1% 硫 酸 特 布 他 林 浓 溶液 的 合适 稀释 液 可 
用 于 雾 化 吸入 。 用 于 连续 吸入 时 ， 合 适 的 成 人 剂量 是 
从 0.9% 握 化 钠 稀 释 的 含 0.01%% 硫 酸 特 布 他 林 的 雾 化 
吸入 液 中 雾 化 吸 人 硫酸 特 布 他 林 1—2mg/h, 


指南 也 允许 在 急性 严重 哮喘 时 更 频繁 地 应 用 外 受 
体 激 动 剂 或 以 更 快 的 速率 连续 给 药 (hlj ke SC EIE, ES 
874 页 ) 。 


。 和 急性 严重 哮喘 时 ， 患 者 不 能 通过 雾 化 吸入 给 药 ， 可 以 
通过 大 容量 的 储 药 镀 从 定量 气 笋 剂 中 吸 人 4 一 6 UR 
(250»g/UR) 的 硫酸 特 布 他 林 ， 给 药 间隔 为 10 一 
20min, 5 岁 以 上 的 儿童 ， 从 定量 气 雾 剂 吸 入 与 老化 
吸入 相同 剂量 是 等 效 的 。 

。 治疗 严重 支气管 痉挛 时 ， 硫 酸 特 布 他 林 可 皮下 、 肌 
内 、 缓 慢 静 脉 注 射 给 药 ， 给 药剂 量 为 250 ~ 500pg， 
每 天 最 多 4 次 。 推 荐 2 岁 以 上 儿童 的 注射 剂量 是 
l0pg/kg， 最 大 总 量 是 300pg。 硫 酸 特 布 他 林 也 可 以 
静脉 滴 注 给 药 ， 成 人 的 给 药剂 量 为 含 3~5pg/ml 的 
溶液 以 0. 5~ lml/min 的 速度 滴 注 。 


硫酸 特 布 他 林 也 用 于 抑制 妊娠 24 — 33 周 的 非 复杂 
性 早产 。 用 5% 葡萄 糖 溶解 静脉 输 注 ， 药 物 浓度 为 
100pg/ml 时 最 好 使 用 注射 罕 。 如 果 没 有 注射 荣 ， 药 物 
浓度 应 为 10pg/ml。 推 荐 起 初 输 注 速 度 为 5kg/min， 每 
20min 增加 2. 5pg/min， 直 至 收缩 停止 。 通 常 给 药 速 率 
达到 10pg/min 就 足够 了 ， 不 应 使 用 超过 20pg/min 的 
速度 给 药 ， 如 果 最 大 速度 不 能 推迟 分 娩 应 停止 输 注 。 整 
个 输 注 过 程 应 监测 孕妇 的 脉搏 并 调整 输 注 速度 以 避免 承 
妇 心 率 超 过 135—140 次 /min。 因 为 液体 超 负 荷 是 肺 水 
肿 的 关键 危险 因素 ， 因 此 应 密切 关注 患者 的 水 合作 用 状 
态 。 一旦 收缩 停止 和 输 注 超过 1h， 可 每 20min 减少 
2. 5pg/ min 直至 产生 持续 收缩 作用 的 最 低 维持 剂量 。 再 
应 用 12h 后 ， 开 始 5mg 每 天 3 次 口服 维持 治疗 。 但 
BNF 不 推荐 这 种 用 法 ， 因 为 在 48h 后 对 孕妇 的 危险 性 
增加 〈 见 沙丁胺醇 项 下 注意 事项 ， 第 890 页 )， 甚 至 缺 
乏 对 进一步 治疗 有 益 的 证 据 。 口 服 治疗 开始 前 应 皮下 注 
射 硫酸 特 布 他 林 250kg， 每 天 4 次 ， 用 数 天 。 


低 血 糖 在 1 型 糖尿 病 患者 的 研究 中 发 现 ， 夜 间 口 服 
Smg 特 布 他 林 可 减少 发 生 夜 间 低 血糖 的 风险 [1 。 
1. Saleh TY, Cryer PE. Alanine and terbutaline in the prevention of 


nocturnal hypoglycemia in IDDM. Diabetes Care 1997; 20; 
1231-6. 


系统 性 毛细 血 答 漏 综合 征 ”系统 性 毛 绍 血 管 漏 综合 征 是 
一 种 罕见 疾病 ， 其 特征 是 血浆 从 血管 内 转移 到 细胞 外 间 
路， 通常 具有 致死 性 。 急 性 发 作 时 可 采用 静脉 液体 复苏 
治疗 ， 但 一 些 观察 证 据 显示 特 布 他 林 与 氨 茶 碱 或 茶 碱 合 
用 口服 给 药 可 预防 进一步 发 作 D~3]。 急 性 发 作 时 也 可 
输 注 依 前 列 醇 治疗 [4 。 


. Droder RM, er al. Control of systemic capillary leak syndrome 
with aminophylline and terbutaline. Am J Med 1992; 92: 523-6. 
2. Amoura Z, et af. Systemic capillary leak Syndrome: report on 13 
patients with special focus on course and treatment. Am J Med 

1997; 103: 514-19. 

- Tahirkheli NK, Greipp PR. Treatment of the systemic capillary 
leak syndrome with terbutaline and theophylline: a case series. 
Ann Intern Med 1999; 130: 905-9. 

. Fellows IW, et ai. Epoprostenol in systemic capillary leak syn- 
drome. Lancet 1988; ji: 1143. 
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Theobromine/ Theophylline Hydrate 可 可 碱 / 水 合 茶 碱 


碍 麻将 ”对 常规 抗 组 胺 药物 治疗 无 效 的 各 种 类 型 车 麻疹 
的 患者 〈 见 第 1249 页 ) 联合 应 用 特 布 他 林 和 酮 替 芬 的 
治疗 有 效 。 苯 麻疹 [1 包括 慢性 特 发 性 苯 麻 疹 [1] 、 皮 肤 
划 痕 现象 和 寒冷 性 莹 麻疹 [1.?] 。 特 布 他 林 本 身 相对 是 无 
效 的 ， 联 合用 药 的 机 制 认 为 是 由 于 对 肥大 细胞 有 稳定 
作用 [1 。 


I. Saihan EM. Ketotifen and terbutaline in urticaria. Br J Dermatol 
1981; 104: 205—6. 


2. Edge JA, Osborne JP. Terbutaline and ketotifen in cold urticaria 
in a child. J R Soc Med 1989; 82: 439-40. 


制剂 


BP 2005: Terbutaline Tablets; 
USP 29: Terbutaline Sulfate Inhalation Aerosol; Terbutaline Sulfate Injec- 
tion; Terbutaline Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Bricanyl; Austral.: Bricaryi; Austria: Bricanyl; Terbutastacif; Belg.: Bri- 
canyl; Braz.: Bricany Canad.: Bricanyl; Chile: Bricanylt; Cz.: Bricanyl; 
Denm.: Bricanyl; Fin.: Bricanyk Fr.: Bricanyl; Ger.: Aerodur; Arubendolt; 
Asthmo-Kranit Monot; Asthmoprotectr; Bricanyl; Butaliret]; Butalitabf; 
Contimit: Terbul; Terbuturmantr; Gr.: Dracanyl; Hong Kong: Ataline; Bri- 
canyl; Butylin; Dhatalin; Lanterbine; Terbron; Terbuta; Toibin; Vida-Butaline: 
Hung.: Bricanyl; India: Bricanyi; Irl.: Bricanyl; Israel: Bricalin; Terbulin; ftal.: 
Bricanyl; Malaysia: Ataline; Bricanyl; Bucanil; Butaline; Butani Terbronf; 
Terbulint: Mex.: BricanylT; TazikenT; Terbuken; Neth.: Bricanyl; Norw.: Bri- 
Cany NZ: Bricanyf Port: Bricanyl; S.Afr.: Bricanyl; Singapore: Ataline; 
Bricanyl; Bucanitf: Butylinf; Tolbinf; Spain: Tedipulmo; Terbasmin: Swed.: 
Bricanyl; Switz.: Bricany; Thai.: Asmaline; Asthamsian; Atalinet; Bricanyl; 
Broncholine; Bronchonyl; Bronco Asmof; Bucaril: Cencanyl: Med-Bron- 
codilf; Proasma-T; Sulterline; Terbront; Terbulin: Terbuno; Tolbin; Vacanylt: 
UK: Bricanyl: Monoventt; USA: Brethine; Bricanyl; Venez.: Bricanil; Nortol. 


多 组 分 制剂 Austria: Bricany| comp: Braz.: Bricanyl Composto; 
Ger.: Bricanyl compt; Hong Kong: Bricanyl Expectorantt: India: Ascoril 
+; Asmotone Plus; Bricarex; Bro-Zedex; Bronchosolvin; Cof QX; Grilinctus- 
BM; Mucaryl-AX; Mucosol; Okaril Plus; Tergil: Tergil-T: Terpeci; Terphylate; 


Terphylin; Theobric; Toscof, Tuspel Plus; Il: Bricanyl Expectorant: Mex.: 


Bricanyl EX; S.Afr.: Benylin Bronchospect; Bronchoped; Bronchospectf; 
Spain: Terbasmin Expectorante; Thai.: Bricanyl Expectorantt; Cofbron; 


Med-Broncodi! Expectorant Terbosil: Terbron Expectorantf; Terbulin Ex- 


pectorantf; Tolbin. 


Theobromine (BAN) 可 可 碱 


Santheose; Teobromiini; Teobromin; Teobromina; Teobrominas; 
Theobromin; Theobrominum. 3,7-Dihydro-3,7-dimethylpurine- 
2,6(1H)-dione: 3,7-Dimethylxanthine. 

C;Hg4N4O; = 180.2. 

CAS — 83-67-0. 

ATC 一 CO3BD0 1; RO3DAO7. 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Theobromine) 白色 粉末 。 极 微 溶 于 水 
和 无 水 乙醇 ， 微 游 于 氨水 。 溶 于 所 氧化 物 碱 和 矿物 酸 的 
ERA. 


简介 

可 可 碱 具有 其 他 黄 蝶 叭 类 的 一 般 性 质 〈 见 茜 碱 ， 见 
本 页 )。 它 具有 比 茶 碱 或 咖啡 因 弱 的 活性 并 且 对 中 枢 神 
经 系统 没有 兴奋 性 。 大 剂量 能 引起 恶心 和 呕吐 。 可 可 碱 
具有 支气管 扩张 作用 ， 可 用 于 治疗 心血 管 疾病 。 水 杨 酸 
钙 可 可 磊 、 酯 酸 钠 可 可 碱 、 水 杨 酸 钠 可 可 碱 都 具有 与 可 
可 碱 相似 的 作用 。 

在 可 可 饮料 中 可 可 碱 是 主要 的 黄 味 叭 (第 1944 
页 )， 在 巧克力 和 茶 中 也 有 少量 存在 。 可 可 脂 中 最 多 含 
2% nf Bk, 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 ; 


Austria: Asthma-Hilfe; Braz: Urodonaj; Spain: Pro- 
pyre T}. 


Theophylline (BAN) 茶 碱 

Anhydrous Theophylline; Teofilina; Teoflinas; Teofillin; Teofillina; 
Teofylliini; Teofyllin; Theofylin; Theophyllinum. 3,7-Dihydro- 1,3- 
dimethylpurine-2,6(1H)-dione; | „3-Dimethylxanthine. 
C;HaN4O; = 180.2. 

CAS — 58-55-9. 


ATC 一 RO3DAO4. 
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Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and Viet. 
Some pharmacopoeias include anhydrous and hydrated theo- 


phylline in one monograph. 

Ph. Eur. 5. 5 (Theophylline) 白色 结晶 性 粉末 。 微 溶 
于 水 ， 略 溶 于 无 水 乙醇 。 洲 于 氢 氧 化 物 碱 、 氨 水 和 矿物 
MORR. 

USP 29 (Theophylline) 含 一 个 分 子 的 结晶 水 或 无 水 
LAV. HE. RAOEIEDR. METK EAST 
HOK. RETZE, MA., LE, ORE FE SULWO. 
氨水 的 溶液 。 


Theophylline Hydrate (BANM) KERR 


Teofilina monohidrato; Teofilinas monohidratas; Teofylliinimono- 
hydraatti; Teofyllinmonohydrat; Theofylin monohydrát: Theo- 
phylline Monohydrate; Theophyllinum Monohydricum. 
C;HgN4O;,H5O = 198.2. 

CAS — 5967-84-0. 

Perma ARE. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., US, and Vjet. 
Some pharmacopoeias include anhydrous and hydrated theo- 


phylline in one monograph. 
Ph. Eur. 5. 5. ( Theophylline Monohydrate; Theophylline 


Hydrate BP 2005) 白色 结晶 性 粉末 ， 微 溶 于 水 ， 略 
溶 于 无 水 乙醇 。 溶 于 毛 氧 化 物 碱 、 和 氨水 和 分 物 酸 的 
溶液 。 

USP 29 (Theophylline) 含 一 个 分 子 的 结晶 水 或 无 水 
化 合 物 。 白 色 ， 无 臭 结晶 性 粉 未 。 微 溶 于 水 ， 加 热 后 易 
洲 ， 略 洲 于 酒精 、 氧 仿 和 乙醚 ， 易 溶 于 氢 氧 化 物 碱 性 和 
氨水 的 溶液 。 


BEE HERR BOR RA RE ZE UT LT RE DIAS LI 
用 注射 器 内 ， 在 室温 条 件 连续 荧光 照射 下 可 存放 180 X 
而 茶 碱 浓度 无 明显 变化 [] 。 但 是 ， 由 于 溶液 可 能 会 变 
色 ， 故 推荐 避 光 保存 。 

5mg/mi 规格 的 商用 混 悬 液 残 珀 色 包 装 制 剂 〈 口 腔 
即 用 型 ) 可 在 23~25 信 环境 下 保存 90 天 [2] 。 
- Johnson CE, Drabik BT. Stability of alcohol-free theophylline 


liquid repackaged in plastic oral syringes. Am J Hosp Pharm 
1989; 46: 980-1. 

. Johnson CE, er al. Stability of anhydrous theophylline in extem- 
poraneously prepared alcohol-free oral suspensions. Am J 
Health-Syst Pharm 2005; 62: 2518-20, 


S 


FREE 

FUR RCM A H EDR A BENG fI 7E 99 3128 M9 VERS 
道 刺激 和 中 枢 神 经 刺激 症状 ， 与 给 药 途 径 无 关 。 茶 破 血 
清 浓度 大 于 20kg/ml(110pmol/L) Bj, 不良 反应 的 风 
险 增加 《如 下 文 所 示 )。 

茶 碱 可 引起 恶心 、 呕 吐 、 腹 痛 、 腹 泻 、 胃 食管 反 流 
和 其 他 胃 肠 不 适 、 失 卢 、 头 痛 、 忧 部、 坐立不安 、 头 
E. REMC. INFA TGAXS? ARIARE 
呕吐 (有 时 呕血 )， 随 即 脱水 、 心 率 失 常 (包括 心动 过 
W, E, BRAR (GERERE ME). E 
WAE, (KIMERO SIS. BAEC. EE pE 
Jk. 静脉 注 射 尤其 注射 太 快 可 导致 惊 茎 、 心 律 失 常 和 低 
血压 ， 且 已 报道 有 独 死 ， 肌 内 注射 刺激 性 强 。 反 复 使 用 
栓剂 可 致 直肠 炎 。 

当 血 清茶 碱 浓度 为 5 一 10ug/ml 时 不 良 反应 不 常 
见 ， 在 15pg/ml 以 上 时 不 良友 应 开始 增加 ， 高 于 20ug/ 
ml 时 发 作 次 数 及 严重 度 增加 [1~ 引 ] 。 中 毒 的 严重 度 通 常 
与 年 龄 、 潜 在 疾病 和 血清 茶 碱 浓度 有 关 ， 急 性 和 慢性 茶 
碱 中 毒 有 区 别 ， 低 血清 浓度 时 出 现 慢 性 中 毒 的 中 毒 症状 
多 于 大 剂量 用 药 之 后 [1,2.4,5] 。 婴 幼儿 和 老年 人 (60 岁 
以 上 ) 茶 碱 的 慢性 中 毒 尤其 危险 [6,71 。 老 年 患者 慢性 中 
毒 引起 的 心律 失常 、 痢 性 发 作 和 死亡 的 危险 程度 高 于 急 
性 中 毒 患者 [5] 。 

氨 茶 碱 或 茶 碱 过 量 用 药 其 毒性 的 常见 临床 特征 包括 
(eb. Kubo OS. XEN. EMIL SB GER. URN 
气 、 室 上 性 和 室 性 心率 失常 、 低 血压 症 和 奖 性 发 作 。 代 
谢 亲 乱 包括 低 钾 血 症 、 高 血糖 症 、 低 磷酸 盐 血 症 、 高 钙 
血 症 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 呼吸 性 碱 中 毒 等 [I~3] 。 其 他 报 
道 的 毒性 作用 有 痴呆 [5] 、 中 毒性 精神 病 [9] 、 急 性 胰腺 
SR EAR DIOJ 、 肾 衰竭 相关 的 横 纹 肌 溶 解 症 [11~13] 和 急性 
间隔 综合 征 [14] 。 


严重 的 毒性 症状 可 无 轻微 症状 经 过 。 由 调 释 制剂 引 
起 的 急性 中 毒 其 毒性 症状 最 长 可 在 24h ki LIJ 发作 且 对 此 
类 上 患者 的 监护 应 延长 。 尽 管 血清 禁 碱 的 浓度 高 于 200kg/ 
ml 时 [12,14] 患 者 可 能 已 恢复 ， 但 更 低 的 血清 茶 碱 浓度 下 
也 可 能 死亡 [10,15,16] 。 严 重 中 毒 的 死亡 率 高 达 1024. 


t. Dawson AH, Whyte IM. The assessment and treatment of theo- 
phylline poisoning. Med J Aust 1989; 151: 689-93 

2. Minton NA, Henry JA. Acute and chronic human toxicity of 
theophylline. Hum Exp Toxicol 1996; 18: 471-81 

3. Hardy CC, Smith J. Adverse reactions profile: theophylline and 
aminophylline. Prescribers 'J 1997; 37: 96-101. 

4. Olson KR, er a/. Theophylline overdose: acute single ingestion 
versus chronic repeated overmedication. Am J Emerg Med 
1985; 3: 386-94. 

5. Shannon M. Life-threatening events after theophylline over- 
dose. a IO-year prospective analysis. Arch Intern Med1999; 
159: 989-94, 

6. Shannon M, Lovejoy FH. Effect of acute versus chronic intoxi- 
cation on clinical features of theophylline poisoning in children. 
J Pediatr 1992; 121: 125-30. 

7, Shannon M. Predictors of major toxicity after theophylline 
overdose. Amy Intern Med 1993; 119: 1161-7 

8. Drummond I. Aminophylline toxicity in the elderly. BMJ 1982; 
285: 779-80. 

9. Wasser WG, er af. Theophylline madness. Ann tern Med 1981; 
95: 191. 

10. Burgan THS, e/ al. Fatal overdose of theophylline simulating 
acute pancreatitis. BM.7 1982; 284: 939-40 

11. Macdonald JB, e/ c Rhabdomyolysis and acute renal failure 
after theophylline overdose. Luncef 1985; i: 932-3 

12. Rumpf KW, et al. Rhabdomyolysis after theophylline overdose. 
Lancet 1985; i: 1451-2 

13 Modi KB, er al. Theophylline poisoning and rhabdomyolysis 
Lancer 1985; ii: 160-1. 

14. Lloyd DM, er al. Acute compartment syndrome secondary to 
theophylline overdose. Lancet 1990; ji: 312. 

15. Whyte KF, Addis GJ. Toxicity of salbutamol and theophylline 
together. Lancet 1983; ii: 618-19. 

16. Davies RJ, Hawkey CJ. Fatal theophylline toxicity precipitated 
by in situ pulmonary artery thrombosis. Postgrad Med J 1989; 
65; 49-50, 


对 糖 代谢 的 影响 “高 血糖 常见 于 茶 人 在 中 毒 ， 可 能 是 茶 碱 

诱导 的 肾上腺 儿 茶 酚 胺 释放 所 致 。 虽 然 有 29 例 早产 儿 

在 接受 静脉 输 注 令 茶 碱 和 口服 茶 碱 后 平均 血糖 浓度 显著 

高 于 未 接受 治疗 者 ， 但 适量 血清 茶 碱 浓度 下 是 否 对 血 精 

有 影响 尚 不 明显 [1.?] 。15 例 接受 治疗 的 患 儿 中 有 2 GI 

发 展 成 临床 意义 上 的 高 血糖 和 糖尿 。 推 荐 对 接受 茶 碘 治 

疗 的 早产 儿 进行 血糖 浓度 监测 [3] 。 

l. Kearney TE, et a£. Theophylline toxicity and the beta-adrenergic 

system. Ann Intern Med 1985; 102: 766-9. 

2. Shannon M. Hypokalemia, hyperglycemia and plasma catecho- 
lamine activity after severe theophylline intoxication. J Toxicol 
Clin Toxicol 1994; 32: 41—7. 

. Srinivasan G, er af. Plasma glucose changes in preterm infants 
during oral theophylline therapy. J Pediatr 1983; 103: 473-6. 


对 电解 质 的 影响 “ 低 钾 血 症 是 茶 故 中 毒 时 一 种 常见 的 代 

谢 混 乱 ， 但 也 有 报道 称 患者 的 血浆 茶 碱 浓度 在 治疗 范 

国 L] 。 在 钾 的 细胞 流 和 人 中 被 认为 仅 次 于 茶 碱 诱导 的 肾 

上 腺 儿 茶 酚 胺 的 释放 [23]。 在 静脉 注射 茶 碱 治疗 时 ， 同 

时 应用 其 他 易 诱 导 低 血 钾 的 药物 时 建议 检测 血 钾 浓度 

( 亦 见 下 文 的 药物 相互 作用 ) 。 低 磷酸 盐 血 症 [1.3] 和 低 钾 

血 症 5! 也 发 生 在 血浆 蔡 殊 的 治疗 浓度 时 。 在 茶 破 过 景 

时 也 发 生 低 镁 血 症 [41 和 高 钙 尿 [5] 。 

I. Zantvoort FA, er al. Theophylline and serum electrolytes. Arm 
Intern Med 1986; 104: 134-5 

2. Minton NA, Henry JA. Acute and chronic human toxicity of the- 
ophylline. Hum Exp Toxicol 1996; 18: 471-81 

3. Laaban J-P, er al. Hypophosphatemia complicating management 
of acute severe asthma. Ann Intern Med 1990; 112: 68-9. 

4. Hall KW, er al. Metabolic abnormalities associated with inten- 
tional theophylline overdose. Ann Intern Med 1984; 101: 
457-62. 


5, McPherson ML, er al. Theophylline-induced hypercalcemia 
Ann Intern Med 1986; 105: 52—4. 
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对 心脏 的 影响 心律 失常 . 茶 碱 或 氮 茶 碱 在 治疗 血清 浓 
度 [ 由 和 过 量 '2' 引 时 会 导致 窦 性 心动 过 速 、 室 性 期 前 收 
缩 和 室 上 性 期 前 收缩 。 多 源 性 房 性 心动 过 速 也 和 茶 碱 过 
量 [2] 与 血清 茜 碱 浓度 在 10 — 200g/ml 的 常用 治疗 范围 
AXU 。 口 服 使 用 蔡 硕 与 肾上腺 索 兴 奇 药 可 明显 提 
高 平均 心率 [5.6] 。 


1. Josephson GW, er al. Cardiac dysrhythmias during the treatment 
of acute asthma: a comparison of two treatment regimens by a 
double blind protocol. Chest 1980; 78: 429-35. 

. Greenberg A, er al. Severe theophylline toxicity: role of conserv- 
ative measures, antiarrhythmic agents, and charcoal hemoper- 
fusion. Am J Med 1984; 76: 854-60. 

3. Minton NA, Henry JA. Acute and chronic human toxicity of the- 

ophylline. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 471-81. 

4. Levine JH, et al. Multifocal atrial tachycardia: a toxic effect of 
theophylline. Lancet 1985; i: 12-14. 

5. Coleman JJ, er al. Cardiac arrhythmias during the combined use 
of B-adrenergic agonist drugs and theophylline. Chest 1986; 90: 
45-51. 

6. Conradson T-B, ef al. Arrhythmogenicity from combined bron- 
chadilator therapy in patients with obstructive lung disease and 
concomitant ischemic heart disease. Chest 1987; 91: 5-9, 


对 肾脏 的 影响 ”对 应 用 过 量 氨 蔡 碱 后 发 生 的 横 纹 肌 溶 解 
症 诱导 的 急性 肾 功 能 衰竭 见 上 文 毒性 的 一 般 讨 论 。 


w 


对 心理 功能 的 影响 ”正如 上 文 毒性 的 一 般 讨 论 ， 茶 碱 毒 
性 与 痴呆 和 中 毒性 精神 病 以 及 常见 的 不 良 反应 (如 焦虑 
和 坐立不安 ) 有 关 。 

认 知 与 行为 问题 有 几 个 小 样本 研究 [1~3] 表 明 茶 碱 

也 许 和 儿童 的 认 知 与 行为 问题 有 关 ， 尤 其 是 低 IQ JL 

Wt. MAT. FDA 认为 [这样 的 研究 不 足以 对 茶 碱 对 认 

知行 为 及 学 习 能 力 的 不 良 反 应 提供 证 据 。 其 他 的 研究 没 

有 发 现 由 茶 磊 引发 的 显著 的 行为 性 不 良 反应 [5.6] 。 另 

外 ， 学 习 成 绩 通常 不 受 哮喘 或 适当 剂量 的 茶 碱 的 

影响 [7] 。 

1. Furukawa CT, er «/. Learning and behaviour problems associated 
with theophylline therapy. Lancet 1984; i: 621. 

2. Springer C, ef al. Clinical, physiologic, and psychologic compar- 

ison of treatment by cromolyn or theophylline in childhood asth- 

ma. J Allergy Clin Immunol 1985; 76: 64-9, 

Schlieper A, et al. Effect of therapeutic plasma concentrations of 

theophylline on behavior. cognitive processing, and affect in 

children with asthma. ./ Pediatr 1991; 118: 449-55 

4. Anonymous. Theophylline and school performance. FDA Drug 
Bull 1988; 18: 32-3. 

5. Bender B, Milgrom H Theophylline-induced behavior change in 
children: an objective evaluation of parents' perceptions. JAMA 
1992; 267: 2621-4. 

6. Bender BG, er a/. Neuropsychological behavioral changes in 
asthmatic children treated with beclomethasone dipropionate 
versus theophylline. Pediatrics 1998; 101: 355-60. 

7. Lindgren S, er al. Does asthma or treatment with theophylline 
limit children's academic performance? N Engi J Med 1992; 
327: 926-30 


对 神经 系统 的 影响 TEKO EG RAR BE IK T. 60pg/ 

miI-L ti 28 Fi BO 2E BM RE PEME JH rp bic BAT f re EE 

性 发 作 通 常 出 现 于 峰 浓度 大 于 100pg/mli2 if, £i Mi, 

长 期 的 过 量 给 药 痪 性 发 作 更 严重 [1.2]; 有 报道 癫 阐 活 动 

在 治疗 浓度 之 上 甚至 在 治疗 范围 时 也 会 发 生 [3] BR 

有 点 怀疑 它 的 相关 性 ， 但 老年 患者 或 曾经 有 脑 损伤 或 神 

经 疾病 的 患者 危险 性 增加 [2~41。 癫 痛 发 作 的 结果 是 多 

样 的 : 也许 会 发 生死 亡 和 严重 的 精神 缺陷 [2.3] ， 但 其 他 

有 报道 无 严重 的 死亡 率 时 可 恢复 [41。 

L. Paloucek FP, Rodvold KA. Evaluation of theophylline overdoses 
and toxicities. Ann Emerg Med 1988; 17: 135-44, 

2. Olson KR, e! al. Theophylline overdose: acute single ingestion 
versus chronic repeated overmedication. Am J Emerg Med 1985; 
3: 386-94, 

3. Bahls FH, ef a/. Theophylline-associated seizures with "thera- 
peutic" or low toxic serum concentrations: risk factors for seri- 
ous outcome in adults. Neurology 1991; 41: 1309-12. 


4. Covelli HD, er al. Predisposing factors to apparent theophylline- 
induced seizures. Ann Allergy 1985; 84: 411-15. 
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对 皮肤 的 影响 
超人 敏 反应 项 下 。 


对 泌尿 道 的 影响 虽然 利尿 作用 更 常见 ， 但 已 有 报道 男 

性 患者 在 应 用 茶 大 [1j 或 氮 茶 碱 [ 引 治 疗 时 发 生 尿 浇 留 。 

l. Owens GR, Tannenbaum R. Theophylline-induced urinary re- 
tention. Ann Intern Med 1981; 94: 212-13. 


2. Prakash M, Washburne JD. Theophylline and urinary retention. 
Ann Intern Med 1981; 94: 823. 


对 茶 碱 和 氨 茶 碱 皮 肤 反应 的 报道 见 下 文 


超 敏 反应 已 有 报道 口服 或 静脉 注射 一 个 剂量 的 氨 茶 碱 
后 发 生 超 敏 反应 。 反 应 包括 阁 痒 的 红斑 疹 [1:2] 、 红 皮 
证 [2 和 表皮 剥脱 性 皮炎 [3] 。 氨 茶 大 能 产生 [型 GERAD 
MNA ORRA) 超 敏 反应 ,后 者 是 由 于 乙 二 胺 成 分 ， 
可 由 皮 趴 接触 试验 确证 [1~3] 。 如 果 确 证 为 乙 二 胺 成 分 导 
敏 的 超 铂 有 反应， 建议 避免 使 用 氨 茶 碱 并 继续 使 用 茶 大 或 
其 他 茶 碱 盐 [13,1 。 茶 碱 的 超 敏 反应 很 少 有 报道 ， 但 I 型 
超 敏 反应 已 有 发 生 [1] 。 在 应 用 蔡 碱 调 释 制剂 时 有 报道 发 
EAR. SEREEUST, ， 而 其 他 的 调 释 茶 碱 产品 未 发 生 。 
1 Hardy C. et al. Allergy to aminophylline. BMJ 1983; 286: 
2051-2. 
2. Mohsenifar Z, er al. Two cases of allergy to aminophylline. Ann 
Allergy 1982; 49; 281-2. 
3. Nierenberg DW, Glazener FS. Aminophylline-induced exfolia- 


tive dermatitis: cause and implications. Wes; J Med 1982; 137: 
328-31. 

4. Gibb WRG. Delayed-type hypersensitivity to theophylline/ami- 
nophylline. Lancer 1985; i: 49. 

5. Mendel S, er al. Dermatologic reaction to a sustained-release 
theophylline product. Cli Pharm 1985; 4: 334—5. 


高 尿酸 血 症 ”在 对 112 例 每 12h £A F 2E pik l FEM) 200 — 
400mg 的 哮喘 患者 的 研究 中 ， 血 清 尿酸 和 血清 茶 碱 的 
浓度 具有 明显 的 相关 性 [!] 。 已 有 报道 在 妇女 中 应 用 茜 
MURIS TAE R], 当 给 予 黄 哇 叭 类 时 她 的 血清 
尿酸 浓度 增加 ， 但 当 不 再 给 药 时 会 随 之 下 降 ， 而 再 给 药 
时 血清 尿酸 浓度 恢复 并 增加 。 


1. Morita Y, et al. Theophylline increases serum uric acid levels. / 
Allergy Clin Imnunol 1984; 74: 707-12. 


2. Toda K, et al. Gout due to xanthine derivatives. Br J Rheumatol 
1997; 36: 1131-2. 


坏死 性 小 胶结 肠炎 ”虽然 已 有 报道 称 新 生 儿 坏死 性 小 肠 
结肠 炎 与 口服 茶 碱 或 氨 茶 碱 有 关 [1.21， 但 275 例 新 生 儿 
的 研究 表明 茶 碱 对 它 的 形成 不 具有 明显 的 作用 [3]。 包 
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括 口服 茶 碱 制剂 药物 和 流质 食物 的 高 渗透 性 可 能 与 坏死 

性 小 肠 结肠 炎 的 病因 学 有 关 [4]。 

1. Robinson MJ, er a/. Xanthines and necrotising enterocolitis. 
Arch Dis Child 1980; 55: 494—5. 

2. Williams AJ. Xanthines and necrotising enterocolitis. Arch Dis 
Child 1980; 55: 973-4. 

3. Davis JM, er al. Role of theophylline in pathogenesis of necro- 
tizing enterocolitis. ./ Pediatr 1986; 109: 344-7. 

4. Watkinson M, er al. Hyperosmolar preparations for neonates. 
Pharm 1 1987, 241: 488 


戒 断 综合 征 新生 儿 的 母亲 在 妊娠 期 间 服用 氨 茶 碱 或 菜 
碱 ， 偶 发 新 生 儿 呼吸 暂停 ， 在 出 生 28h 后 发 作 ， 以 后 4 
天 内 发 作 次 数 及 严重 度 升 高 。 血 清茶 碱 浓 度 监 测 显 示 ， 
呼吸 暂停 的 增加 与 降低 茶 碱 浓度 一 致 ， 且 新 生 儿 使 用 茶 
碱 可 致 呼吸 暂停 消除 ，4 个 月 后 治疗 结束 [1 。 

茶 碱 撤 药 后 可 致 哮喘 控制 失败 ， 一 些 证 据 显示 由 于 
蛙 受 性 肺 功能 降低 出 现 反弹 [2]1。 


1. Horowitz DA, e/ al. Apnea associated with theophylline with- 
drawal in a term neonate. 4m./ Dis Child 1982, 136: 73-4. 

2. Bennett JA, er a/. The airway effects of stopping regular oral 
theophylline in patients with asthma. Br J Clin Pharmacol 1998; 
458: 402-4. 


不 良 反 应 的 处 置 
口服 氨 茶 碱 或 茶 磊 过 量 后 2h 内 可 洗 骨 治疗 。 不 管 
何 种 途径 茶 碱 过 量 可 通过 反复 口服 药 用 炭 (活性炭) 增 
加 其 消除 ( 见 下 文 ;。 渗 透 性 缓 泻药 可 考虑 使 用 ， 尤 其 
在 服用 调 释 制剂 后 。 进 行 对 症 和 支持 治疗 。 应 进行 血清 
APAE KIU, A KIR KR oa KOS a ZI NO kaj KJ kir ZE ka. (RUS 
异常 中 尤其 是 低 钾 血 症 应 予 纠正 ， 低 钙 血 症 可 能 严重 到 
需要 在 心电图 监护 下 静脉 补 钱 。 对 于 无 只 螨 患者 重度 心 
动 过 速 、 低 钾 血 症 和 高 血糖 症 可 被 非 选择 性 B 阻 滞 剂 纠 
IE LFX). Ĥam KAJ KP HERE PE PE SED ICE dE. di 
葵 妥 英 钠 可 能 无 效 。 对 于 顽固 性 病例 ， 可 在 通气 下 全 身 
嘛 醉 和 神经 肌肉 阻 断 。 对 于 室 性 心律 失常 惊 医 患者 ， 最 
好 使 用 两 吡 胺 治疗 而 不 是 用 利多 卡 因 或 美 西 律 ， 因 为 后 
者 可 致 惊 匡 加 剧 。 
活性 发 血液 灌注 或 血液 透析 可 用 。 
1. Dawson AH, Whyte IM. The assessment and treatment of theo- 
phylline poisoning. Med J Aust 1989; 151: 689-93. 
2. Skinner MH. Adverse reactions and interactions with theophyl- 
line. Drug Safety 1990; 5: 275-85. 


3. Minton NA, Henry JA. Treatment of theophylline overdose. Am 
J Emerg Med 1996; 14: 606-12. 


活性 炭 多 剂 口服 活性 炭 被 认为 是 治疗 茶 碱 和 黄 呵 叭 中 
毒 的 基石 。 它 可 减少 口服 茶 磊 的 吸收 ， 也 可 增加 吸收 后 
及 静 注 后 的 黄 嗓 叭 从 体内 消除 。 由 于 茶 碱 毒性 可 导致 哎 
吐 ， 故 强力 镇 吐 治疗 可 用 并 对 活性 炭 有 疾 定 作用 。 泻 药 
〈 如 山梨 醇 ) 可 与 活性 炭 联 用 以 帮助 清除 茶 碱 ， 但 可 能 
导致 水 和 电解 质 紊乱 。 在 口服 活性 炭 之 前 洗 胃 治疗 口服 
茶 碱 过 量 的 效果 不 比 单独 使 用 活性 炭 好 。 


1. Neuvonen PJ, e/ al. Comparison of activated charcoal and ipecac 
syrup in prevention of drug absorption. Eur J Clin Pharmacol 
1983; 24: 557-62. 

2. Berlinger WG, er a/. Enhancement of theophylline clearance by 
oral activated charcoal. C/in Pharmacol Ther 1983; 33: 351-4 


3. Mahutte CK, ef al. Increased serum theophylline clearance with 
orally administered activated charcoal. Am Rev Respir Dis 1983; 
128: 820-2. 


4. Park GD, er al. Effects of size and frequency of oral doses of 
charcoal on theophylline clearance. Clin Pharmacol Ther 1983; 
34: 663-6. 


5. Goldberg MJ, er al. The effect of sorbitol and activated charcoal 
on serum theophylline concentrations after slow-release theo- 
phylline. C/in Pharmacol Ther 1987, 41: 108-11. 

6. Al-Shareef AH, er al. The effects of charcoal and sorbitol (alone 
and in combination) on plasma theophylline concentrations after 
a sustained-release formulation. Hum Exp Toxicol 1990; 9: 
179-82. 

7. Minton NA, e! al. Prevention of drug absorption in simulated 
theophylline overdose. Hum Exp Toxicol 1995; 14: 170-4. 


PERA 有 2 例 茶 碱 过 量 的 患者 使 用 普 茜 洛 尔后 高 血 
糖 、 低 钾 血 症 、 心 动 过 速 和 低 血 压 得 以 改善 。B 肾上腺 
素 能 的 阻 断 作用 可 能 对 茶 碱 中 毒 引 起 的 代谢 变化 有 益 ， 
尤其 对 非 哮喘 患者 [1 3] 。 然 而 ， 对 于 哮喘 患者 ， 由 于 8 
阻 断 剂 可 致 支气管 收缩 ， 在 有 严重 的 低 血 钾 或 心律 失常 
的 患者 机 械 通气 有 效 的 情况 下 要 慎 用 [1'2] 。 普 莹 洛 尔 可 
降低 茶 碱 的 清除 率 〈 见 下 文 药 物 相互 作用 ) 并 建议 使 用 
无 内 在 活性 的 8 阻 断 剂 [3] 。 艾 司 洛 尔 已 成 功 应 用 于 控 
制 过 量 引起 的 心血 管 症状 [4 。 

V. Kearney TE, er al. Theophylline toxicity and the beta-adrenergic 


system. Ann Intern Med 1985; 102: 766-9. 

2. Amin DN, Henry JA. Propranolol administration in theophylline 
overdose. Lancet 1985; i: 520-1. 

3. Farrar KT, Dunn AM. Beta-blockers in treatment of theophylline 
overdose. Lancet 1985; i: 983. 

4. Seneff M, et al. Acute theophylline toxicity and the use of es- 
molol to reverse cardiovascular instability. Ann Emerg Med 
1990; 19: 671-3. 
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内 镜 检 查 ”口服 氨 茶 碱 或 茶 碱 调 释 制剂 导致 的 过 量 时 吸 
收 是 延迟 性 的 ， 在 胃 中 形成 片 状 聚集 物 或 骨 肠 结石 后 吸 
收 可 能 进一步 被 拖延 I1~31。11 例 确 认 过 量 的 患者 中 ， 
1 例 呕吐 出 结石 ，2 例 胃镜 取出 结石 ，1 例 尸 体 解 前 时 
发 现 绪 石 [3]。 一 旦 结石 形成 ， 洗 胃 和 活性 炭 治 疗 的 疗 
效 其 微 ， 并且 患 者 在 血清 茶 碱 浓度 升 高 前 或 临床 表现 恶 
化 前 表现 稳定 [12] 。 内 镜 检 查 在 口服 茶 碱 调 释 制剂 患者 
中 如 果 临 床 表现 和 连续 浓度 监测 结果 暗示 有 持续 的 药物 
吸收 情况 下 应 考虑 使 用 [521 。 

. Coupe M, Self-poisoning with sustained-release aminophylline: 
a mechanism for observed secondary rise in serum theophylline. 
Hum Toxicol 1986; 5: 341-2. 

. Cereda J-M, er al. Endoscopic removal of pharmacobezoar of 
slow release theophylline. HM 1986; 293: 1143. 


. Smith WDF. Endoscopic removal of a pharmacobezoar of slow 
release theophylline. BMJ 1987; 294: 125 
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Du 338 LEE E EE RUE I E PUR LUS SHE bk 
外 蔡 碱 清除 技术 已 有 讨论 [1] 。 腹 膜 透析 和 血液 交换 法 
对 蔡 厂 清除 率 未 表现 出 有 显著 意义 上 的 提高 ， 而 血液 透 
析 可 提高 2 倍 ， 血 液 灌注 可 提高 4~6 倍 。 活 性 炭 血 液 
灌注 在 急性 中 毒 血 兹 茶 碱 浓度 超过 100ug/ml 或 慢性 中 
毒 中 超过 60pg/ml (40pg/ml 54 W) EE ROT UR i JI E 
Mija JEE IRE EAT BLO) 应 考虑 使 用 ， 虽 然 单独 血浆 浓度 的 测 
定 不 能 决定 其 应 用 ( 见 上 文 不 良 反应 项 下 )。 如 有 难 治 性 
呕吐 、 心 律 失 常 或 痫 性 发 作 ， 活 性 炭 血 浆 灌 注 应 立即 使 
用 。 在 大 多 数 病例 中 ，4h 活性 炭 血 浆 灌注 对 临床 有 显著 
提高 ， 但 在 浓度 低 于 15pg/ml 前 治疗 应 继续 进行 。 在 灌 
注 后 12h 内 应 至 少 每 Ab 跟随 监测 血浆 浓度 ， 因 有 出 现在 
结束 灌注 后 反弹 升 高 。 血 液 透 析 很 少 选用 ， 除 非 血浆 灌 
注 无 效 或 连续 血浆 灌注 出 现 模 纹 肌 溶解 症 。 已 有 1 例 报 
道中 持续 静脉 血液 淡 过 用 于 治疗 严重 的 茶 碱 中 毒 。 

. Heath A, Knudsen K. Role of extracorporeal drug removal in 
acute theophylline poisoning: a review. Med Toxicol 1987; 2: 


. Henderson JH, e/ al. Continuous venovenous haemofiltration for 
the treatment of theophylline toxicity. Thorax 2001; 56: 242-3. 
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注意 事项 

CORN SL ZK SCC HE BUR T Aci OS. RR ALOJ fe 
Ju MERE SPO MILES „Do MR So ORC o LEE o SORORIS 
E, lOnik lL ATAKO. di BLEA Foto 7I S0. RO 
能 不 全 或 慢性 酒精 中 毒 、 急 性 发 热 性 疾病 、 新 生 儿 和 年 
老者 ， 因 为 在 这 些 情况 下 茶 破 的 清除 率 下 降 ， 可 导致 血 
清茶 碱 瀛 度 和 血浆 半 训 期 增加 。 相 反 的 ， 吸 烟 可 使 清除 
率 逢 高。 许多 药物 与 茶 碱 有 相互 作用 ， 详 见 下 文 药物 相 
互 作用 。 

静脉 注射 茶 碱 或 氨 茶 硕 必 须要 非常 慢 以 防 直接 刺激 
效应 对 中 枢 神 经 系统 损害 和 心血 管 不 良 反应 。 

茶 碱 的 需要 量 个 体 差异 巨大 。 鉴 于 许多 因素 可 影响 
茶 硕 的 药 代 动力 学 ， 必 须 监测 血清 浓度 以 确保 其 浓度 在 
治疗 范围 内 。 

由 于 生物 利用 上 度 的 不 同 ， 目 者 不 要 从 一 种 调 释 茶 大 
或 氮 茶 碱 制剂 换 成 男 一 种 没有 经 过 临床 评估 和 血清 茶 碱 
浓度 监测 的 制剂 。 


急性 发 热 性 疾病 茶 碱 清除 率 下 颖 在 急性 呼吸 道 疾 病 串 
者 [0 中 已 有 报道 ， 并 与 潜在 肺 部 疾病 的 严重 度 有 关 [2 。 
已 经 建议 对 慢性 阻塞 性 肺 疾病 急性 恶化 的 患者 愤 用 蔡 
碱 ， 因 为 这 些 患者 表现 出 不 一 样 的 茶 碱 代谢 [2] 。 

同样 地 ， 已 有 报道 患 儿 在 治疗 慢性 哮喘 接受 茶 碱 治 

疗 期 闻 ， 急 性 病毒 感染 (如 流行 性 感冒 ) 可 使 茶 碱 清除 
率 下 降 和 不 良 反应 发 生 率 增加 [3.44。 也 已 有 报道 流感 疫 

苗 的 接种 可 降低 茶 磊 消除 率 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 

这 些 患 者 的 茶 碱 代谢 降低 。 其 机 制 可 能 与 在 急性 发 热 性 

疾病 期 间 产 生 干 扰 素 增加 有 关 。 已 推荐 在 接受 茶 碱 治疗 
的 儿童 患 发 热 性 疾病 超过 24h 后 剂量 减 半 [5] 。 进 一 步 

的 剂量 调整 应 在 血清 茶 碱 浓度 监测 下 直到 患者 从 急性 疾 

病 中 恢复 并 重新 设 定 他 们 的 日 常 剂量 。 然 而 ， 相 反 的 结 

果 也 有 报道 在 1 例 对 照 研究 RSV 感染 中 发 现 其 感染 在 

儿童 的 茶 碱 降解 中 没有 明显 的 影响 [6] 。 

l. Vozeh S, er al. Changes in theophylline clearance during acute 

illness. JAMA 1978; 240: 1882-4. 
2. Richer M, Lam YWF. Hypoxia, arterial pH and theophylline dis- 
position. Clim Pharmacokinet 1993; 25: 283-99. 

3. Chang KC, et al. Altered theophylline pharmacokinetics during 
acute respiratory viral illness. Lancet 1978; i: 1132-3. 

. Kraemer MJ, et af. Altered theophylline clearance during an in- 
fluenza B outbreak. Pediatrics 1982; 69: 476-80 

. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Precau- 
tions conceming the use of theophylline. Pediatrics 1992; 89: 

. Muslow HA, et al. Lack of effect of respiratory syncytial virus 


infection on theophylline disposition in children. J Pediatr 1992; 
121: 466-71. 
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哺乳 ”从 一 组 3 个 妇女 的 研究 中 发 现在 母乳 中 茶 碱 清除 

的 量 占 不 到 总 量 的 12607, 3 65 个 妇女 的 研究 中 发 

现 母 乳 喂养 的 妈 儿 接受 母体 内 的 茶 碱 嫩 不 到 10%[21。 这 

些 量 不 可 能 引起 毒性 ,但 据 报 道 1 例 婴 儿 易 激 惹 的 发 生 

可 能 母亲 断断续续 服用 毛茶 做 有 关 。 尽 管 有 关 哺 乳 期 妇 

女 服用 茶 碱 后 ， 其 婴儿 易 激 蒂 的 报道 ， 但 The American 

Academy of Pediatricst3] 声 明 茶 碱 与 母乳 喂养 不 相 违背 。 

. Stec GP. er af. Kinetics of theophylline transfer to breast milk 
Clin Pharmacol Ther 1980; 28: 404-8. . 

. Yurchak AM, Jusko WJ. Theophylline secretion into breast milk, 
Pediatrics 1976; 57: 518-20 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediamics 2001; [08: 776-89 
Correction. jbid., 1029. . 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 21/04/04) 
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作 的 能 力 使 之 成 为 ECT 的 辅助 剂 !31 。 咖 啡 因 同 样 也 有 
使 用 ， 见 第 880 页 。 


. Peters SG, et al. Status epilepticus as a complication of concur- 
rent electroconvulsive and theophylline therapy. Mayo Clin Proc 
1984; 59; 568-70. 

Rasmussen KG Zorumski CF Electroconvulsive therapy in pa- 
tients taking theophylline. / Clin Psychiatry 1993; 54; 427-31 

. Leentjens AFG, e! af. Facilitation of ECT by intravenous admin- 
istration of theophylline. Convuls Ther 1996; 12: 232-7. 
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IRETE AART AES metn uo EXE. 并 被 认为 对 
中 啉 辣 串 者 不 安全 的 。 


妊娠 ”推荐 (11 妊娠 期 间 每 隔 1 个 月 分 娩 后 1 和 4 周 时 
对 血清 茶 帮 浓度 进行 监测 ， 因 为 茶 研 的 药 动 学 可 能 有 改 
变 。 在 妊娠 期 间 尤 其 在 媳 娠 后 期 茶 碱 表现 分 布 容积 增 
加 ,血浆 蛋 白质 结合 下 降 ， 清 除 率 持续 下 降 [2~ 委 ， 但 
其 他 研究 指出 妊娠 期 间 茶 碱 清除 率 增高 [5 ， 一 些 研究 
发 现 分 娩 后 的 清除 值 有 所 恢复 至 妊娠 之 前 的 状态 [2 ， 
但 是 另外 的 一 些 研究 则 末 提 及 [1]。 

在 一 项 对 12 个 的 母亲 在 整个 媳 娠 期 间 使 用 各 种 茶 
碱 制 剂 的 新 生 儿 的 研究 发 现 母 体 '5]， 母 亲 、 脐 带 和 新 
038 JL ALME. ZR RYE BE HE ONG S). 范围 在 2.3 — 
19. ug/ml, 2 个 新 生 儿 发 生 短 暂 的 神经 过 敏 ，1 个 发 
生 心 动 过 速 ， 脐 带 的 茶 碱 浓度 在 11.7 一 17pg/ml。 没 有 
VEL. WARE. GRRE, MIRAR AL AS DA BR 
有 过 的 报道 。 
. Rubin PC. Prescribing in pregnancy: general principles. BM/ 
1986; 293: 1415-17 
Carter BL, er al. Theophylline clearance during pregnancy. Oh- 
stet Gynecol 1986; 68: 555-9. 
. Frederiksen MC, er al. Theophylline pharmacokinetics in preg- 
nancy. C/in Pharmacol Ther 1986; 40: 321-8. 
Gardner MJ, er al. Longitudinal effects of pregnancy on the phar- 
macokinetics of theophylline. Lur J Clin Pharmacol 1987; 31: 
289-95, 
. Romero R, er al. Pharmacokinetics of intravenous theophylline 
in pregnant patients at term. Aw J Perinatol 1983; 1: 31-5. 


Labovitz E. Spector S. Placental theophylline transfer in preg- 
nant asthmatics. JAMA 1982; 247: 786-8. 
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者 茶 碱 的 清除 率 升 高 ， 消 除 半 训 期 降低 ， 据 报道 2, 5h 
和 2. 3h 的 平均 值 分 别 为 84. 8ml/ min 和 83ml/minl1:2], 
血液 透 忻 掉 的 茶 碱 最 多 占 了 4096000. LIRE Dp aj 26 DR 
的 药 动 学 影响 很 小 ， 大 约 透析 掉 3.22400, 

Lee C-SC, et al. Comparative pharmacokinetics of theophylline 
in peritoneal dialysis and hemodialysis. J Clin Pharmacol 1983; 
23: 274-80. 


. Anderson JR, ef al. Effects of hemodialysis on theophylline ki- 
netics. J Clin Pharmacol 1983; 23: 428-32. 
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Won 烟草 烟雾 的 确定 成 分 ， 特 别 是 芳香 烃 ， 诱 导 肝 药 

酶 并 且 已 有 报道 吸 香 烟 0~31 增 加 茶 磊 的 清除 率 和 缩短 

消除 半衰期， 吸引 可 以 抵消 使 茶 碱 清除 率 降低 的 因素 ， 

如 老年 患者 [4]， 停 止 吸烟 后 酶 诱导 效应 的 维持 时 间 不 

清 。 有 一 项 研究 中 , 戒烟 1 周 后 茶 颁 的 清除 率 减少 

38%， 但 是 其 他 的 研究 发 现 持续 的 消除 率 改 变 至 少 需 要 

3 个 月 [。 也 有 报道 咀嚼 烟草 能 升 高 茶 碱 清除 率 [6] ， 

但 是 咀 鄙 尼古丁 口香糖 无 效 [5] 。 

1. Hunt SN, er al. Effect of smoking on theophylline disposition. 

Clin Pharmacol Ther 1976; 19: 546-51 

Jusko WJ, e! al. Enhanced biotransformation of theophylline in 

marihuana and tobacco smokers. C/in Pharmacol Ther 1978; 24: 

406-10. 

3. Grygiel JJ, Birkett DJ. Cigarette smoking and theophylline clear- 
ance and metabolism. (Yin Pharmacol Ther 1981; 30: 491-6. 
Cusack B. et al. Theophylline kinetics in relation to age: the im- 
portance of smoking. Br J Clin Pharmacol 1980; 10: 109-14. 

. Lee BL, et al. Cigarette abstinence, nicotine gum, and theophyl- 
line disposition. Ann Intern Med 1987; 106: 553-5. 

6. Rockwood R, Henann N. Smokeless tobacco and theophylline 
clearance. Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 624-5. 
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药物 相互 作用 
蔡 碱 ， 氨 茶 破 和 其 他 黄 味 叭 类 的 毒性 作用 具有 累加 
性 。 因 此 应 该 避免 与 其 他 黄 味 叭 类 药物 伍 用 ;已 经 使 用 
茶 碱 作 维 持 疗 法 的 患者 ， 如 果 静 肪 注射 氨 茶 碱 治疗 急性 
支气管 癌 挛 ， 首 先 需要 检测 茶 碱 的 血浆 浓度 和 首 剂 适当 
减 景 〈 参 阅 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 
与 其 他 药物 ， 如 别 嗓 醇 、 一 些 抗 心律 失常 药 、 西 味 
BET. QIO. KHI, THRE, KIAMA H E 
KAEM., ERZ. MEE Bk E PHE A VU R E dE 
用 降低 茶 硕 的 清除 率 ， 合 用 剂量 需要 减 量 。 葵 妥 英 和 一 
些 其 他 抗 癖 痫 药 、 利 托 那 囊 、 利 福 平 和 磺 吡 一 可 能 提高 
茶 碱 的 清除 率 ， 需 要 增加 剂量 或 者 增加 给 药 次 数 。 
黄 哇 怜 类 在 缺 气 或 者 与 h- HERRERIA. K 
激素 和 利尿 药 合 用 具有 潜在 的 低 血 钾 。 茶 碱 与 气 烷 或 毛 
胺 酮 合用 上 其 有 增强 毒 力 的 功效 ， 它 可 能 持 抗 腺 萌 的 效应 
和 竞争 神经 肌肉 阻 洁 剂 ， 可 能 使 甸 失 效 以 增强 清除 锂 的 
效应 。 茶 碱 和 B- 阻 汪 剂 的 相互 作用 是 复杂 的 〈 见 下 
文 )， 但 是 应 尽量 吕 免 伍 用 因为 BR- 阻 滞 剂 会 引起 支气管 
HE. 
茶 大 被 几 种 肝 细 胞 色素 PASO 向 工 酶 代谢 ,最 重要 
的 是 CYP1A2[] 。 许 多 药物 影响 茶 碱 和 人 氮 茶 磊 的 代谢 
清除 率 [?31 ， 但 是 茶 碱 药 动 学 的 差异 使 这 些 药物 相互 作 
用 的 临床 意义 很 难 去 预测 。 茶 碱 对 药物 代谢 有 抑制 时 要 
避免 使 用 ， 但 是 如 果 不 可 避免 ， 茶 臧 的 剂量 应 该 减 半 ， 
基于 血 药 浓度 监测 调整 剂量 0151。 即使 新 用 的 药物 无 可 
疑 的 药物 相互 作用 ， 也 建议 在 新 药 使 用 的 24h 内 监测 其 
茶 碱 的 血 药 浓度 [31 。 
茶 碱 减 慢 肝 血 浆 流 动 性 [0] ， 因 此 可 能 延长 半 训 期 
和 提高 肝 清 除 药 的 稳 态 血 药 浓度 ,但 是 对 安 替 比 林 的 清 
BAKI, 
Ha HR, er af. Metabolism of theophylline by cDNA -expressed 
human cytochromes P-450. Br J Clin Pharmacol 1995; 39: 

. Upton RA. Pharmacokinetic interactions between theophylline 
and other medication. (Yin Pharmacokinet 1991; 20: 66-80 (part 
1) and 135-50 (part 11) 


. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Precau- 
tions concerning the use of theophylline. Pediatrics 1992; 89; 
781-3 
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. Onrot J, et al. Reduction of liver plasma flow by caffeine and 
theophylline. C/in Pharmacol Ther 1986; 40: 506-10. 

- Døssing M, er al. Effect of theophylline and salbutamol on he- 
patic drug metabolism. Hum Toxicol 1989; 8: 225-8. 
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抗 心 律 失常 药 ”在 开始 使 用 胺 碳 柄 9 天 的 患者 发 后 心动 
过 速 、 神 经 过 敏和 人 震 显 症状 ， 茶 碱 的 血浆 药物 浓度 从 
93. 2ug/L 到 194. 2pg/1111。 也 有 报道 美 西 律 和 茶 大 合 
用 疗法 来 提高 蔡 硕 浓度 和 (或) 者 降低 清除 率 [2~61。 
胺 碳 柄 和美 西 律 能 够 抑制 蔡 碱 的 肝 代 澳 。 也 发 现 安 卡 尼 
影响 蔡 碱 的 代谢 ,结果 降低 茶 碱 的 清除 率 ， 但 是 实际 上 
那个 效应 比 对 美 西 律 的 小 [下 。 一 个 茶 碱 治疗 稳定 的 患 
者 、 在 开始 加 用 普罗 帕 酮 后 茶 破 血浆 浓度 升 高 继而 引起 
毒性 反应 [8] 。 也 参阅 下 文 钙 通 道 阻 洁 剂 。 
1. Soto J, er al. Possible theophylline-amiodarone interaction. 
DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 1115 
. Stanley R. er al. Mexiletine-theophylline interaction. Am ./ Med 
1989; 86: 733-4 
3. Ueno K, e/ a/. Interaction between theophylline and mexiletine 
DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 471-2. 
4. Hurwitz A, et al. Mexiletine effects on theophylline disposition. 
Clin Pharmacol Ther 1991, 50: 299-307. 
5. Loi C-M, er al. Inhibition of theophylline metabolism by mexi- 


letine in young male and female nonsmokers. C/in Pharmacol 
Ther 1991; 49; 571-80. 
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Ueno K, er al. Mechanism of interaction between theophylline 

and mexiletine. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 727-30. 

7. Loi C-M, et al. The effect of tocainide on theophylline metabo- 
lism. Br J Clin Pharmacol 1993; 35: 437-40. 

- Lee BL, Dohrmann ML. Theophylline toxicity after propafenone 

treatment: evidence for drug interaction. C/iw Pharmacol Ther 

1992; 51: 353-5. 
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TM EIO RON 3 个 患者 使 用 茶 碱 时 又 用 亚 
胺 培 南 引起 首 痢 发 作 01 ， 尽 管 茶 磊 的 血浆 药物 浓度 没 
有 受到 影响 。 

1. Semel JD, Allen N. Seizures in patients simultaneously receiv- 


ing theophylline and imipenem or ciprofloxacin or metronida- 
zole. South Med J 1991; 84: 465-8, 


JO ME FEHN EIN U F DE PU SACS. A I RE RE ij 2 BR kO 
IER. BUB SF KON KOITO bO 14 天 的 健康 志愿 者 茶 磊 的 清 
除 率 和 表 观 分 布 容积 都 降低 ， 从 而 使 茶 碱 的 血浆 药物 浓 
度 升 高 1。 有 报道 [] ，1 个 患者 在 使 用 蔡 厌 和 异 烟 脐 
治疗 1 个 月 后 产生 了 茶 碱 中 毒 。 

. Samigun, ef af. Lowering of theophylline clearance by isoniazid 
LI glow and rapid acetylators. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 


Torrent J, er al. Theophylline-isoniazid interaction. D/CP Ann 
Pharmacother 1989; 23: 143-5. 


AGREE 有 红 零 素 对 茶 碱 药 动 学 影响 不 一 致 的 报 


道 。 有 报道 [LI~31 茶 碱 的 清除 率 显著 降低 和 消除 半 训 期 
显著 延长 ， 但 是 其 他 的 研究 发 现 没 有 相互 作用 [4.54 。 也 
有 记录 茶 碱 可 能 降低 红 霉 索 的 血浆 浓度 和 生物 利用 
度 [6.7] 。 醋 狂 桃 夫 素 也 显著 降低 茶 碱 的 清除 率 [8~81. 
(lpi e eti milon], Ep. kie € 
405081, apa KD), F an opl] kp Ge dE 
E 0019 ie ka fie 9) a dk e JE ki Se. LEZA 
起 来 似乎 对 大 多 数 患 者 无 显著 疗效 ， 但 需要 调整 小 剂量 
的 茶 碱 122'211。 在 1 个 病例 报告 中 ， 在 停 用 阿 齐 都 素 儿 
天 后 茶 碱 的 血浆 浓度 下 降 [22] 。 
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菌 活性 改变 。 依 诺 沙 星 显 示 出 强 的 相互 作用 ， 有 报 
道 []1 引 起 严重 三 心 、 哎 吐 、 心 动 过 速 和 头痛 ， 与 在 呼 
吸 道 有 感染 的 患者 具有 很 高 的 茶 碱 血浆 浓度 有 关 。 在 健 
康 志 愿 者 的 研究 [2~5 发 现 依 诺 沙 星 降低 茶 碱 的 清除 率 
到 74 中 [3]， 增 加 清除 半 训 期 和 血浆 浓度 。 与 格雷 沙 星 
伍 用 茶 碱 的 清除 率 降低 50%%161 。 

环 两 沙 星 [2,7~9] 和 培 氧 沙 星 [3 与 茜 硕 相互 作用 程 
度 比 依 诺 沙 时 小 ， 茶 碱 的 清除 率 降低 大 约 3096. 8 例 环 
丙 沙 星 与 茶 碱 的 重要 临床 相互 作用 报告 给 UK 
CSMhU, ， 包 含 1 死亡 病例 。 环 两 沙 星 引起 的 症 病 发 作 
可 能 是 这 两 种 药 与 GABA 结合 产生 的 抑制 效应 。 建 议 
使 用 茶 碱 的 患者 不 能 使 用 环 两 沙 星 Dio] 。 

Te d 38 CUR Be C012 10 RECAP RECO 12D ER 
碱 的 药 动 学 影响 小 。 尽 管 认 为 他 们 的 临床 效果 不 显 
著 ， 美 国 FDA 收 到 9 例 与 氟 哌 酸 使 用 有 关 的 茶 碱 中 
毒 ， 包 括 1 例 死 亡 [161 。 在 小 样本 的 健康 志愿 者 研究 
KE RAF y XD. AOPE, 5 A 水 
E9092, gb ELIZII dy X020 xi x a z 
动 学 影响 不 明显 。 

相互 作用 机 制 涉及 肝 微 粒 体 酶 的 抑制 造成 茶 碱 代谢 
清除 率 降 低 。 然 而 ， 具 体 机 制 还 不 清楚 ， 还 有 很 难 断 定 
哪个 患者 存在 风险 。 当 唆 诺 酮 类 和 茶 磊 合用 时 要 特别 小 
心 ， 特 别 是 老年 患者 [161 ， 建 议 使 用 没有 相互 作用 的 毛 
唆 诺 酮 ， 而 且 茶 碱 浓度 仍然 需要 检测 。 

据 报道 无 气 嘲 诺 酮 类 莹 啶 酸 [3] 对 茶 碱 的 清除 没有 
影响 ， 然 而 吡 哌 酸 具 有 显著 地 抑制 茶 碱 清除 率 [2o] 。 
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利 福 平 ” 利 福 平 诱导 上 肝 氧 化 酶 ， 有 报道 每 天 口服 剂量 

600mg， 用 药 6—14 X. 能够 将 茶 碱 的 平均 血浆 清除 率 

从 25767: 8021 82 中 。 由 于 茶 碱 在 肝 的 代谢 升 高 ， 因 此 

在 一 些 患 者 [1~ 人 清除 率 的 明显 升 高 需要 调整 剂量 ， 包 

括 儿童 [5] 。 

1. Straughn AB, er a/. Effect of rifampin on theophylline disposi- 
tion. Ther Drug Monit 1984; 6: 153-6. 

2. Robson RA, e! al. Theophylline-rifampicin interaction: non-se- 
lective induction of theophylline metabolic pathways Br J Clin 
Pharmacol 1984, 18: 445-8 

3. Boyce EG, er af. The effect of rifampin on theophylline kinetics. 
J Clin Pharmacol 1986; 26: 696-9 

4. Adebayo GE, er al. Attenuation of rifampicin-induced theophyl- 
line metabolism by diltiazem/rifampicin coadministration in 
healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 127-31. 

5. Brocks DR, er al. Theophylline-rifampin interaction in a pediat- 
ric patient. (in Pharm 1986; 5: 602-4. 


四 环 素 类 经 过 5 天 治疗 5 名 患 有 慢性 气 道 梗塞 病 口 ] 
的 不 抽烟 患者 发 现 四 环 素 对 茶 碱 清除 率 的 抑制 很 胖 。 据 
报道 [3]1 例 患 者 在 服用 茶 碱 期 间 给 予 LO 天 的 四 环 素 引 
起 了 茶 碱 中 毒 。 据 报道 在 健康 志愿 者 中 多 西 环 察 对 茶 碱 
的 药 动 学 没有 任何 显著 的 影响 [3] 。 

1. Gotz VP, Ryerson GG. Evaluation of tetracycline on theophylline 
disposition in patients with chronic obstructive airways disease. 
Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 694-7. 

2. McCormack JP, et al. Theophylline toxicity induced by tetracy- 
cline. Clin Pharm 1990; 9: 546-9. 


3. Jonkman JHG, e! al. No influence of doxycycline on theophyl- 
line pharmacokinetics. Ther Drug Monit 1985; 7: 92-4. 
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明显 的 降低 和 血浆 浓度 明显 升 高 。 茶 碱 的 剂量 应 该 减 
少 ， 当 使 用 维 洛 沙 秦 时 需要 检测 它 的 血浆 浓度 [2]。 相 
互 作用 可 能 涉及 这 两 种 药物 竞争 肝 微粒 体 酶 。 

氟 化 沙 明 也 与 蔡 碱 清除 率 降低 明显 减少 有 关 [3]， 
当 氟 化 沙 明 增加 到 他 们 的 治疗 中 时 出 现 茶 在 中 毒 [4'51。 
这 种 相互 作用 是 由 于 潜在 的 肝 药 酶 的 抑制 6],， 黄 国 
CSM["] 已 经 告知 受 试 者 尽 可 能 的 不 使 用 这 两 种 药 ， 
如 果 不 可 避免 ， 使 用 半 剂 量 的 茶 碱 并 监测 血浆 浓度 。 

有 1 个 病例 [3] 显 示 St John's 草 可 能 降低 茶 碱 的 党 
度 ， 增 加 茶 碱 的 需求 量 。 然 而 ，1 个 12 例 健康 志愿 者 


水 合 茶 碱 Theophylline Hydrate 899 


HALIA BR: 使 用 15 天 的 Sr John's 草 不 能 明显 
改变 茶 碱 的 药 动 学 。 


一 个 关于 茶 碱 对 锂 冀 在 肾 清 除 率 效应 的 论述 ， 参 见 
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2. 


Thomson AH, ei al. Theophylline toxicity following coadminis- 
tration of viloxazine. Ther Drug Monit 1988; 10: 359-60. 
Perault MC, er a/. A study of the interaction of viloxazine with 
theophylline. Ther Drug Monit 1989; 18: 520-2. 


. Donaldson KM, er al. The effect [of] fluvoxamine at steady state 


on the pharmacokinetics of theophylline after a single dose in 
healthy male volunteers. Br J Clin Pharmacol 1994; 37: 492P. 


. Sperber AD. Toxic interaction between fluvoxamine and sus- 


tained release theophylline in an 11-year-old boy. Drug Safety 
1991; 6: 460-2. 


. Thomson AH, et al. Interaction between fluvoxamine and theo- 


phylline. Pharm J 1992; 249: 137. 


. Rasmussen BB, er al. Selective serotonin reuptake inhibitors and 


theophylline metabolism in human liver microsomes: potent in- 
hibition by fluvoxamine. Br J Clin Pharmacol 1995, 39: 151-9 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 


Fluvoxamine increases plasma theophylline levels. Current 
Problems 1994; 20: 12. 


. Nebel A, et al. Potential metabolic interaction between St John's 


wort and theophylline. Ann» Pharmacother 1999, 33: 502. 


. Morimoto T, ei al. Effect of St. John's wort on the pharmacoki- 


netics of theophylline in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 
2004; 44: 95-101. 


mmm ”可 能 是 由 于 对 肝 药 酶 的 诱导 ， 苯 雪 因 在 血浆 
治疗 浓度 :1~3]， 低 于 治疗 剂量 范围 41， 甚至 在 过 度 
吸烟 者 也 [3 最 著 地 降低 茶 碱 的 消除 半 训 期 和 升 高 其 
清除 率 已 有 报道 显示 荃 妥 英 的 血浆 浓度 同时 降低 [51， 
很 可 能 是 由 于 茶 碱 的 酶 诱导 作用 或 者 是 由 于 减少 了 某 女 
英 的 吸收 [51 。 报 道 显示 药物 相 孔 作用 发 生 在 服用 茶 碱 
pezas ~i 厂 内 ， 茶 碱 的 清除 率 最 多 升 高 到 
35026. MIKE RED ELIO 2596 70 96030, 


也 观察 到 卡 马 西平 增加 茶 碱 的 消除 。! 例 患 者 ， 当 给 


Fe Ea pr Petja ul di e GEMOJ Sb 2496-6026, ERR EUR 
dn 3596~1009612), 15 11 岁 的 女孩 联 用 卡 马 西平 3 周 后 ， 
茶 碱 血浆 半衰期 大 约 减 少 一 半 且 哮喘 无 法 得 到 控制 (1。 同 
时 ， 报 道 茶 碱 减少 卡 马 西平 的 血浆 浓度 ， 参 见 第 376 Mi. 


尽管 没有 发 现 葵 巴 比 腾 对 静 胀 单 剂量 注射 茶 碱 的 药 


动 学 有 显著 的 影响 [8]， 但 发 现 忠 者 长 期 使 用 芋 巴 比 妥 
能 提高 茶 碱 的 清除 率 i9'10] 。 苯 巴 比 妇 对 茶 碱 清除 变化 
的 影响 强度 没有 苯妥英 的 强 。 据 报道 高 剂量 的 某 巴 比 妥 
也 能 够 增强 茶 碱 的 代谢 [51。 最 新 的 研究 112] 显示 治疗 
TREER (ERK 100mg) 能 够 提高 茶 碱 清除 率 约 
40%， 而 且 这 有 个 体 差异 。 肾 清除 不 受 影响 可 能 的 机 制 
可 能 是 肝 药 酶 诱导 。 
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影响 [2] 。 然 而 ， 生 产 握 康 唑 的 企业 称 气 康 唑 能 够 降低 
茶 碱 的 血浆 清除 率 。 有 报道 [31 口服 氢 康 唑 后 茶 碱 清除 
率 减少 16% ， 但 是 氟 康 唑 对 茶 碱 代谢 仅 有 很 小 的 抑制 
效应 ， 而 且 对 茶 碱 的 处 置 无 显著 影响 。 特 比 茶 苏 [全 与 
茶 碱 的 浓度 类 似 时 ， 能 抑制 茶 碱 的 代谢 。 


I 


2. 


Brown MW, er al. Effect of ketoconazole on hepatic oxidative 
drug metabolism. C/in Pharmacol Ther 1985; 37: 290-7. 
Heusner JJ, er al. Effect of chronically administered ketocona- 
zole on the elimination of theophylline in man. Drug Intell Clin 
Pharm 1987; 21: 514-17. 


. Konishi H, er al. Effect of fluconazole on theophylline disposi- 


tion in humans. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 309-12. 


. Trépanier EF, er al. Effect of terbinafine on theophylline pharma- 


cokinetics in healthy volunteers. Antimicrob Agents Chemother 
1998; 42: 695-7. 
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达到 稳 态 门 后 ， 发 现 连续 7 天 每 天 口服 300mg A E BEXI 

茶 碱 的 药 动 学 没有 影响 。 然 而 ， 发 现 每 天 口服 600mg 别 

嘿 醇 ， 连 续 28 天 ， 可 抑制 茶 碱 的 代谢 [3] 14 天 增加 平 

Hn SENE 2596. 28 天 增加 2996, Mi ELER tita 1 例 患 者 

tj metn 2 天 时 (9 茶 碱 的 血浆 峰 浓 度 增加 3876. 

有 报道 [551 在 1 个 健康 受 试 者 单 剂 研究 发 现 页 磺 舒 

对 茶 碱 的 肝 代 谢 或 者 机 体 的 总 清除 率 没 有 影响 。 

由 于 对 特定 的 细胞 色素 PASO 选择 性 诱导 ，1 例 健 

康 受 试 者 连续 7 天 每 天 使 用 磺 吡 酮 SOO mg 升 高 茶 碱 血 

dE LEER GA 2234183 。 
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抗 肿瘤 药 有 报道 3 例 患 者 服用 和 氮 鲁 米 特 增加 茶 碱 清除 
率 [1] 。 参 妥 茶 碱 和 洛 英 司 洒 可 能 的 药物 相互 作用 ， 参 
JUR SERT. 58 583 XC. 

1. Lønning PE, er al. Effect of aminoglutethimide on antipyrine, 


theophylline, and digitoxin disposition in breast cancer. Ci 
Pharmacol Ther 1984; 36: 796-802. 


抗 病毒 药 在 9 例 受 试 者 中 8 例 单 剂 注射 重组 人 -o- 干 
RAR, RIAM RE 3326 — 8196, IE BEA E oE 
豪 期 增加 1. 5~6 (801. ZE 11 例 健康 受 试 者 连续 3 天 
每 天 注射 Ak TWR 1 次 也 能 降低 茶 碱 清除 率 和 升 高 消 
除 半衰期 [21， 但 是 改变 的 程度 类 似 于 个 体 差 异 ， 相 互 
作用 的 改变 小 ， 故 临床 意义 不 大 。 

注册 药物 信息 显示 利 托 那 书 明显 增加 茶 碱 的 清除 
率 ; 需要 增加 茶 碱 的 剂量 维持 疗效 。 

有 报道 [3] 显 示 阿 音 洛 维 抑 制 茶 碱 的 代谢 导致 在 体 
HER. 
1. Williams SJ, er al. Inhibition of theophylline metabolism by in- 

terferon. Lancet 1987; ii: 939-41. 

2. Jonkman JHG, er al. Effects of a-interferon on theophylline phar- 


macokinetics and metabolism. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 
795—802. 


Maeda Y, et af. Inhibition of theophylline metabolism by aciclo- 
vir. Bio! Pharm Bull 1996; 19: 1591—5. 
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了 - 阻 滞 剂 ”健康 志愿 者 静 注 氮 茶 碱 后 ， 普 茶 洛 尔 降低 茶 
碱 清 除 率 达 36%。 整 体 而 言 美 托 洛 尔 不 降低 蔡 碱 清除 
HE. 但 是 蔡 大 的 清除 率 最 初 高 的 一 些 吸烟 者 中 有 所 减 
DUI, UN ERM RITAR A R fi AR 8- 关 化 [2] 的 
细胞 色素 P450 产生 剂量 依赖 性 选择 性 抑制 效应 。 亲 脂 
性 小 的 8- 阻 灌 剂 坷 赫 洛 尔 [3, 各 和 这 多 洛 尔 [和] 对 茶 碱 的 
药 动 学 没有 显著 效应 。 

然而 ， 在 通常 情况 下 ，B- 阻 滞 剂 应 避免 在 服用 茶 碱 
的 患者 中 使 用 ， 对 于 有 哮喘 病史 和 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 的 
患者 来 说 ， 它 们 可 加 重 患者 的 支气管 痉挛 。 
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清除 [中 。 虽 然 有 报道 额外 在 饮食 中 摄 人 咖啡 因 不 能 改变 
茶 碱 的 分 布 [5 ， 但 一 些 研究 发 现 健康 受 试 者 通过 每 天 饮 
用 几 杯 咽 啡 来 适当 摄取 咖啡 因 (每 天 120--900mg) 可 以 
对 茶 磊 的 药 动 学 有 显著 影响 3, 种 。 在 后 者 的 研究 中 茶 碱 
清除 率 平均 减少 23%~29%， 伴 清除 半衰期 相应 提高 。 
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据 报 道 [1] 维 拉 帕 米 可 平均 降低 健康 受 


试 者 茶 碱 清除 率 的 14%， 虽然 这 没有 临床 意义 , 但 有 1 
名 76 岁 老 年 妇女 接受 茶 碱 治疗 时 ， 在 服用 6 天 维 拉 帕 
米 后 出 现 茶 碱 中 毒 症状 伴 有 血清 茶 碱 浓 度 双 倍增 高 [23] 。 
对 健康 受 试 者 和 哮喘 患者 硝 革 地 平 对 茶 磊 药 动 学 影响 的 
研究 中 发 现 有 不 一 致 的 结论 。 清 除 率 减少 和 分 布 量 的 增 
加 均 被 报道 [3,4] ， 并 且 有 血清 茶 碱 浓度 下 降 [4]， 也 有 
血清 茶 碱 浓度 升 高 6] 及 茶 碱 的 毒性 [5.7]。 但 是 大 多 数 
研究 推断 硝 苯 地 平 的 影响 不 可 能 有 重要 临床 
EUS], 


有 报道 地 尔 硫 革 可 增加 茶 碱 血清 浓度 [9 ， 非 洛 地 


平 可 降低 茶 碱 血清 浓度 ， 但 两 者 这 些 影 响 的 临床 意义 
不 大 。 
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1 篇 发 表 于 20 世纪 70 年 代 的 2 OCA BERE LU! mi 


示 抽 吸 大 麻 可 增加 茶 碱 的 清除 率 。 


Brown D. Influence on theophylline clearance. Pharm J 1994; 
253: 595. 


皮质 激素 对 于 3 例 急性 重度 哮喘 患者 给 予 静 脉 给 注 氨 
茶 碱 时 ， 当 静脉 给 予 氧化 可 的 松 时 血清 茶 碱 浓度 迅速 由 
治疗 范围 上 升 至 40 一 50kg/mifll 。 在 健康 受 试 者 研究 
中 ， 虽 然 皮质 激素 疗法 有 增加 茶 碱 清除 率 的 趋势 [2,3] ， 


但 


HAFA, PARAI, k 


清茶 碱 浓度 无 明显 变化 。 对 于 早产 儿 ， 在 子宫 内 时 暴露 


于 倍 他 米松 刺激 肝脏 对 茶 碱 的 代谢 [4.5] ， 但 不 影响 剂量 


需求 。 


茶 碱 和 皮质 激素 联 用 时 ， 不 良 反应 〈 如 低 血 钾 ) 的 


可 能 性 还 是 需要 牢记 在 心 。 
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Buchanan N, e/ al. Asthma—a possible interaction between hy- 
drocortisone and theophylline. S Afr Med J 1979, 56: 1147-8. 
Leavengood DC, e! al. The effect of corticosteroids on theophyl- 
line metabolism. Arn Allergy 1983; 50: 249-51. 

Anderson JL, e/ al. Potential pharmacokinetic interaction be- 
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Pharmacol Ther 1982; 5; 127-35. 


. Baird-Lambert J, et al. Theophylline metabolism in preterm ne- 


onates during the first weeks of life. Dev Pharmacol Ther 1984; 
7: 239-44, 


双 硫 仑 在 包括 20 例 酒精 中 毒 恢复 患者 的 研究 中 ， 双 
硫 仑 以 剂量 依赖 性 方式 降低 茶 碱 血浆 清除 率 和 延长 其 半 
BE ALLO 。 推 断 双 构 仑 以 剂量 依赖 性 抑制 作用 影响 茶 碱 
的 肝 代 谢 ， 因 此 为 降低 其 毒性 ， 如 果 合用 时 茶 碱 的 剂量 
最 多 应 减少 50%。 


I. 


Loi C-M, e! al. Dose-dependent inhibition of theophylline me- 
tabolism by disulfiram in recovering alcoholics. Clin Pharmacol 
Ther 1989; 45: 476-86. 


利尿 药 虽然 对 于 10 例 在 静脉 注射 号 塞 米 之 后 接受 连 
续 静 脉 输 注 氨 茶 碱 的 平均 血清 茶 碱 浓度 升 高 0 。 而 对 
于 8 例 慢 性 稳定 性 哮喘 点 者 ， 在 接受 呐 塞 米 后 平均 血清 
茶 磊 浓度 峰值 下 降 12.14pg/ml， 而 安慰 剂 组 下 降 


7. 


16Ag/mi2] 。 浓 度 下 降 自 使 用 呐 塞 米 后 最 长 6h。4 例 


口服 或 静脉 途径 接受 茶 碱 新 生 儿 在 给 予 呐 塞 米 后 茶 碱 浓 
度 也 出 现 了 下 降 [3] 。 当 号 塞 米 和 蔡 碱 分 开间 隔 2h 以 上 
给 药 时 ， 血 清茶 碱 浓度 恢复 至 正常 。 


应 牢记 茶 碱 与 利尿 药 联 用 可 引起 低 血 钾 等 不 良 


反应 。 


l. 
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胃 肠 药物 口服 抗 酸 药 似 不 影响 蔡 大 在 消化 道 的 总 吸收 
量 (1~5] 。 然 而 ,一 些 研究 显示 在 服用 抗 酚 药 后 即 释 [1] 


或 
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调 释 制剂 [?] 茶 碱 的 吸收 率 下 降 。 也 有 一 些 调 释 制剂 
血清 茶 碱 峰值 升 高 [3] 。 

已 有 报道 [5] 西 咪 替 丁 通过 抑制 茶 碱 氧化 代谢 降低 
中 一 35 站 的 清除 率 且 延长 其 半衰期 [6~8] 及 毒性 作用 。 
服用 西 咪 替 丁 ， 则 推荐 氮 茶 碱 用 量 应 减 量 1/3。 肝 病 
增强 这 种 对 茶 碱 代谢 的 抑制 [9]， 但 个 体 差 异 很 大 。 
烟 者 清除 率 的 下 降 可 能 更 大 [10] 。 研 究 发 现 L11~14] E 
替 丁 即使 在 大 剂量 时 [15] 对 茶 碱 代谢 的 抑制 意义 也 不 
。 然 而 茶 碱 毒性 作用 在 使 用 雷 尼 替 丁 后 也 偶 见 报 
[6~18] 。 据 报道 [19J 法 英 替 丁 不 能 改变 茶 碱 的 分 布 ， 
一 项 小 样本 的 研究 发 现 对 于 一 些 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 患 
蔡 碱 清除 率 下 降 有 显著 意义 [20] 。 

奥 美 拉 唑 、 兰 索 拉 唑 、 洋 托 拉 唑 对 茶 碱 清除 率 无 影 
或 无 明显 影响 [21.221] 。 在 CYP2C19 弱 代 谢 者 ， 可 能 
加 奥 美 拉 唑 浓度 ， 继 而 诱导 CYPLA (主要 的 茶 碱 代 
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[23] 中 ,发现 其 有 增加 茶 碱 代谢 的 倾向 。 
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AER ”有些 报道 [1,3] 接 受 茶 碱 治疗 的 患者 在 用 所 
麻醉 后 心脏 毒性 增加 。 早 期 报道 由 于 茶 碱 和 和 氧 腔 酮 相 
TERI i BLON RD Shot ak 0], 
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三 烯 抑 制剂 和 持 抗 剂 ” 齐 贸 通 能 延长 茶 碱 半衰期 和 
低 其 清除 率 [1!] ， 茶 碱 与 齐 留 通联 用 时 茶 碱 剂量 应 减 
， 以 避免 毒性 作用 并 检测 血清 茶 碱 浓度 。 扎 重 司 特 
茶 碱 联 用 时 扎 鲁 司 特 的 血浆 浓度 下 降 ， 而 茶 碱 血浆 
度 无 影响 。 然 而 1 例 患 者 在 治疗 中 加 人 扎 鲁 司 特 后 
血清 茶 碱 中 毒 浓度 ， 复 用 后 复发 15] 。 备 重 司 特 每 天 


10mg 不 影响 茶 碱 的 药 动 学 ， 但 每 天 200mg 和 600mg 


则 
消 


极 大 地 降低 血浆 浓度 、 浓 度 -时 间 曲 线 下 面积 和 茶 碱 
除 半衰期 [31。 
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拟 交感 神经 药 B 肾 上 腺 素 能 激动 剂 对 茶 碱 药 动 学 的 影 
响 未 明 。 一 些 研 究 发 现 奥 西 那 林 [1] 和 特 布 他 林 [2] 对 茶 
碱 的 分 布 无 影响 ， 其 余 报道 显示 异 丙 肾上腺 素 [3.4] M 
布 他 林 [5'6] 可 使 茶 碱 的 清除 率 升 高 。 


茶 磊 与 B 痛 上 腺 索 能 激动 剂 应 用 可 产生 不 良 反 


应 ， 包 括 低 血 钾 [7,83]、 高 血糖 [7]、 心 动 过 速 [7,8]、 
高 血压 [7] NGE MALOJ A 9 例 联合 治疗 患者 出 现 低 血 
钾 报 道 至 英国 CSM 4 例 临 床 心脏 呼吸 停止 、 假 性 
肠 梗阻 和 意识 错乱 。 建 议 对 于 严重 哮喘 应 用 B 坚 上 
腺 素 能 激动 剂 和 黄 嗓 叭 衍生 物 时 ， 应 监测 血清 钾 
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一 项 在 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 表明 他 克 林 可 


降低 约 50% 的 茶 碱 清除 率 ， 且 增加 血浆 茶 大 浓度。 研 
究 提 出 他 克 林 竞 争 性 抑制 茶 碱 代谢 [1] 。 
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ERLE ”在 10 个 健康 受 试 者 中 每 天 口服 S00 mg ER 
匹 定 ， 使 用 10 天 后 ， 茶 贼 的 消除 半衰期 是 增加 的 ， 且 
血浆 清除 率 降低 [1]。 
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Colli A, er al. Ticlopidine-theophylline interaction. C/in Phar- 
macol Ther 1987; 41: 358-62. 


疫苗 ”有 报道 在 接种 BCG 疫苗 [由 和 流行 性 感冒 疫 
菌 [2.3] 后 ,可 短暂 地 抑制 茶 夏 的 肝脏 代谢 、 其 次 为 干扰 
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的 产生 导致 茶 碱 的 血清 半衰期 和 浓度 增高 。 其 他 的 研 


究 还 没 能 证 实 与 流行 性 感冒 疫苗 的 相互 作用 [4~7]。 不 


同 


的 研究 发 现 可 能 是 疫苗 的 差别 。 现 代 纯化 的 没有 诱导 


干 拓 素 产生 的 亚 病毒 粒子 疫苗 没有 改变 茶 碱 的 代谢 
EMIRO), 
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药 动 学 


茶 碱 可 快速 完全 地 从 液体 制剂 、 胶 囊 和 未 包 衣 片 吸 


收 ; 吸收 的 速率 〈 不 是 程度 ) 因 食 物 而 减少 ， 并 且 食 物 
也 可 能 影响 茶 碱 的 清除 率 。 在 每 隔 12h 给 药 时 ， 茶 碱 的 
调 释 制 剂 通常 能 够 提供 充足 的 血浆 浓度 。 然 而 ， 吸 收 特 
性 曲线 和 食物 的 影响 有 相当 的 差异 性 。 通 常 推荐 如 果 患 
者 改 用 另 一 种 这 样 的 制剂 ， 那 么 剂量 应 该 重新 调整 。 血 
清茶 碱 浓度 高 峰 出 现在 服用 液体 制剂 、 胶 囊 和 未 包 衣 片 
后 的 1 一 2h， 通 常 约 在 服用 调 释 制剂 后 的 4h。 灌 肠 法 在 
直肠 的 吸收 是 快速 的 ， 但 是 栓剂 的 吸收 可 能 是 缓慢 县 不 
稳定 的 。 肌 内 注射 后 吸收 是 缓慢 而 不 完全 的 。 


HA 40 失 的 茶 碱 与 血浆 蛋白 结合 ， 但 是 新 生 儿 或 


者 患 有 肝脏 疾病 成 人 的 血浆 蛋白 结合 是 减少 的 。 通 常 认 
为 最 佳 的 血清 治疗 浓度 的 范围 为 10 一 20kg/ml(55 一 
110pmol/1.)， 昌 然 有 些 认为 适当 的 范围 要 更 低 (参见 
下 文治 疗 药物 监测 )。 
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CE HI AU PIEDA -PERR 和 3- 甲 基 黄 嗓 叭 。 通 
过 细胞 P450 同 工 酶 CYP1A2 催化 脱 甲 基 作 用 为 3- 甲 基 
SQUE (可 能 为 1- 甲 基 黄 嗓 聆 ); 通过 CYP2EI 和 


CYP3A3 催化 羟 化 作用 为 1- 甲 基 屎 酸 。 代 谢 产物 通过 尿 
液 排泄 。 在 成 人 中 ， 约 10% 剂 量 的 茶 碱 以 原形 从 屎 液 
PEDE. 但 是 在 新 生 儿 中 约 50% 以 原形 药 排泄 ， 并 二 
大 比例 作为 咖啡 因 排 泄 。 茶 碱 的 肝 代 谢 比 率 在 人 与 人 之 
间 有 相当 大 的 差别 ， 导 致 了 大 的 改变 发 生 在 清除 率 、 血 


T. 


清 浓度 和 半衰期 。 由 于 不 同 的 因素 ， 例 如 年 龄 、 吸 烟 情 
况 、 疾 病 、 饮 食 和 药物 相互 作用 造成 对 肝 代 谢 更 多 的 影 
响 。 在 其 他 方面 健康 的 、 不 抽烟 的 成 人 哮 吵 患者 的 茶 碱 
血清 半衰期 为 6 一 12h， 儿 童 为 1 一 5h， 吸 烟 者 为 4 一 
5h， 新 生 儿 和 早产 儿 为 10 一 45h。 老 年 人 和 心力 衰竭 或 
肝脏 疾病 患者 的 茶 碱 血清 半衰期 可 能 延长 。 


茶 碱 可 透 过 胎盘 ， 也 可 分 布 于 乳汁 。 


Wk 食物 食物 对 茶 碱 调 释 制剂 级 收 有 显著 但 是 可 变 
的 影响 , 但 是 很 难 预 料 是 否 会 影响 到 某 些 的 制剂 [7]。 
食物 的 存在 对 一 些 制剂 没有 影响 ， 但 是 已 有 报道 其 他 制 
剂 吸 收 率 和 吸收 程度 的 增 减 。 食 物 的 成 分 和 流体 内 容 看 
起 来 很 重要 ， 并 且 在 饭 后 蔡 碱 的 某 些 制剂 可 快速 释放 


( 


“剂量 - 突 释 *”)， 尤 其 是 含有 高 脂肪 的 饮食 。 
已 有 报道 高 蛋白 和 低糖 类 饮食 可 增高 蔡 大 的 清除 


率 , 但 是 低 蛋 白 、 高 糖 类 饮食 可 降低 茶 碱 的 清除 
率 [2~6] 。 甲 基 黄 味 叭 的 消耗 ， 尤 其 是 含 咖啡 因 饮 食 可 
能 降低 茶 碱 的 清除 率 (参见 上 文 药物 相互 作用 )。 
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1 岁 到 青春 期 的 儿童 有 快速 的 茶 碱 


清除 [0 。 早 产儿 和 1 岁 以 下 的 儿童 的 清除 较 慢 [2,3] ， 
这 是 因为 代谢 通路 尚未 成 熟 [3~5]。 与 年 长 的 儿童 和 成 
人 相 比 ， 新 生 儿 肝脏 细胞 色素 P450 酶 类 的 含量 减少 得 
更 多 ， 且 在 茶 碱 的 代谢 作用 中 N- 脱 甲 基 和 氧化 反应 起 
次 要 作用 [4~6 。 然 而 ， 新 生 儿 能 够 在 茶 碱 的 N7 位 置 


MI 


基 化 形成 咖啡 因 ， 约 为 稳 态 时 茶 碱 浓度 的 1/36561. 


时 产儿 的 未 变化 茶 碱 的 排 江 比例 也 是 增加 的 ， 并 且 随 着 
年 龄 增长 、 肝 脏 酶 系统 的 发 育 而 减少 的 [5] 。 有 报道 早 
产儿 出 生 第 一 天 的 清除 率 更 迅速 [7] 。 
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一 些 研究 发 现 清除 率 进 行 性 减少 贯 串 整个 成 年 


期 [51 ， 然 而 其 他 的 没有 变化 [81。 类 似 的 一 些 研究 指出 
老年 人 的 清除 率 降低 [1*.111] ， 但 是 其 他 的 发 现 没有 显著 
变化 上 2,13] 
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消除 动力 学 ”有 证 据 显示 茶 碱 的 消除 呈 剂 量 依赖 型 ， 即 
在 高 血清 浓度 〈 茶 碱 制剂 的 剂量 变化 小 ) 的 情况 下 可 引 
起 血清 茶 碱 浓度 不 成 比例 的 增加 ， 这 是 因为 清除 率 的 降 
低 0~3] 。 然 而 ， 目 前 尚 不 清楚 当 血 清茶 臧 浓 度 在 治疗 
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与 预 处 理 的 重要 性 相 比 较 ， 口 服 剂量 的 茶 碱 可 导致 清除 
率 降低 [9]。 
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性 别 已 有 报道 健康 的 绝经 前 妇女 比 健康 男性 有 更 


高 的 茶 碱 清除 率 和 更 短 的 消除 半衰期 ， 大 概 是 在 肝脏 代 
谢 时 性 别 差异 的 关系 [1] 。 也 有 报道 可 根据 月 经 周期 的 
不 同 阶段 政变 女性 的 茶 磊 药 动 学 [2,2] 。 其 他 的 研究 [4] 
发 现 没有 变化 。 
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上 文 注意 事项 。 


EASA ” 白 蛋 白 是 茶 碱 主要 的 血浆 结合 蛋白 ， 结 合 呈 
pH 值 依赖 性 ， 并 且 有 报道 茶 碱 的 生理 pH 值 结合 百 分 
率 范围 为 35%~45%[1,2] 。 一 些 研究 指出 茶 碱 的 血浆 


结 


合 蛋 白 呈 浓度 依赖 性 []， 但 是 其 他 的 还 没有 证 


xU. 。 有 报道 蛋白 结合 为 轻 度 ， 但 是 值得 注目 的 是 支 
气管 哮喘 患者 的 比 健康 人 的 要 高 5] 。 血 白 蛋 白 减少 的 
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者 会 发 生 蛋 白 结 合 降低 [6,7"1， 同时 也 在 肥胖 的 受 试 者 
现 结合 率 降低 [5] ， 可 能 是 由 于 高 浓度 的 游离 脂肪 酸 


可 从 茶 碱 的 结合 部 位 置换 。 
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. Trnavska Z. Theophylline protein binding. Arzneimittelforsc- 

hung 1990; 40: 166-9. 

Leopold D, er a/. The ex vivo plasma protein binding of theo- 

phylline in renal disease. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 823-5. 

Connelly TJ, e/ «/. Characterization of theophylline binding to 

serum proteins in pregnant and nonpregnant women. (Vin Phar- 

macol Ther 1990; 47; 68-72. 
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治疗 药物 监测 血清 茶 碱 浓度 受 不 同 因 素 影响 ， 如 疾病 
状态 、 合 并 用 药 、 饮 食 、 吸 烟 和 年 岭 ， 因 此 不 同 种 茶 左 
制剂 的 剂量 要 求 范 围 很 宽 ， 甚 至 不 同 个 体 的 次 数 都 不 
同 。 严 重 的 毒性 与 血清 浓度 相关 ， 可 能 先 于 次 要 症状 。 
由 于 这 些 原 因 推 荐 进行 茶 碱 的 血 药 浓度 监测 。 一 般 公认 
的 最 适 血 药 浓度 在 10 一 20kg/mli~ 人 1 ， 但 这 必须 作为 
一 个 指导 击 并 不 是 硬性 的 规定 ， 临 床 决策 不 能 单独 依赖 
于 血清 浓度 [1] 。 治 疗 新 生 儿 呼吸 暂停 时 的 有 效 浓 度 范 
畦 通常 认为 为 5 一 15pg/ml， 虽 然 一 些 婴 儿 可 能 在 更 低 
REFERAS, REHANA EEM RT ATE 
严重 哮喘 ) 的 更 合适 的 范围 (51。 有 报道 表明 肺 功 能 测 
验 提供 了 一 个 对 蔡 雁 长 期 治疗 的 更 好 指导 [7]。 

血清 茶 碱 浓度 最 初 由 分 光 光 度 法 测定 ， 但 在 相当 程 
度 上 受到 其 他 药物 的 影响 。 现 在 ， 当 对 准确 度 有 很 高 要 
求 时 可 选 择 高 效 小 相 色 漠 法 ， 同 时 由 于 酶 放大 免疫 分 析 
BOR (EMIT) 快速 旦 适用 于 大 批量 过 程 也 得 到 普 
及 [2] 。 用 单 克隆 抗体 技术 也 可 在 几 分 钟 内 测量 出 茶 碱 
血清 浓度 [2.8]。 

已 尝试 使 用 唾液 浓度 用 来 监测 茶 碱 的 剂量 ， 因 为 这 
种 方法 是 非 侵 效 性 的 ， 但 是 由 于 唾液 中 蔡 碱 痕 度 与 血清 
中 的 关联 性 不 大 ， 意 味 着 这 种 方法 还 未 得 到 广泛 的 
使 用 。 
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用 途 和 用 法 

茶 碱 是 一 种 黄 叶 叭 类 药物 (第 874 页 )， 可 松弛 支 
气管 平滑 肌 ， 缓 解 支气管 痉挛 ， 并 且 对 呼吸 有 刺激 作 
用 。 它 可 和 刺激 心肌 和 CNS, 减少 外 周 阻 力 和 静脉 血压 ， 
有 利尿 作用 。 述 不 明确 茶 碱 是 如 何 发 挥 上 述 作 用 。 对 磷 
酸 二 了 醒 酶 的 捉 制 作用 可 导致 细胞 内 环 磷 腺 戎 (cyclic 
AMP) 增加 ， 可 能 产生 作用 。 其 他 可 能 的 作用 机 制 包 
LI EE X ERE TS ERE T pj KES PJ 1. 

茶 碱 作为 一 种 支气管 扩张 药 用 于 治疗 可 逆 性 气 道 阻 
塞 ， 如 哮喘 。 虽 然 在 初始 治疗 中 选择 性 Bo 肾上腺 索爱 
EXER (Bo 激动 剂 )， 如 沙 于 胺 醇 通 常 作为 首选 的 支 
气管 扩张 药 ， 当 患者 需要 扩张 支气管 时 ， 茶 大 通常 作为 
一 种 Bz 激动 剂 和 皮质 激素 治疗 的 辅助 用 药 。 一 些 慢 性 
阻塞 性 肺 疾病 患者 对 茶 碱 治疗 也 显示 出 有 益 效果 。 茶 碱 
也 用 于 缓解 新 生 儿 呼吸 暂停 。 本 品 曾 用 于 治疗 心力 大 
竭 ， 对 同时 有 哮喘 和 支气管 炎 的 患者 有 效 。 

茶 碱 可 以 无 水 或 水 合 形式 给 药 。 剂 量 通常 以 无 水 荧 
RRR, l. lma 茶 碱 水 合 物 相 当 于 约 lma 茶 碱 。 

茶 臧 的 药 动 学 可 被 很 多 因素 改变 ， 包 括 年 龄 、 吸 
烟 、 疾 病 、 饮 食 和 药物 相互 作用 ( 见 上 文 注意 事项 、 药 
物 根 直 作用 和 药 动 学 ) 。 因 此 茶 碱 剂量 应 根据 每 个 患者 
的 临床 反应 、 不 良 反 应 和 血清 蔡 碱 浓度 作出 调整 。 


* 通常 认为 茶 碱 的 最 适 治疗 血清 浓度 范围 为 10~20pg/ ml 
(85 110pmol/L), KF 20ug/m 时 更 常见 产生 毒性 作 
Fi. 5—10pg/ml 的 范围 可 能 有 效 而 且 不 良 反 应 较 少 。 


对 于 长 期 使 用 ,一 次 的 维持 剂量 已 确定 ， 推 荐 每 间 
Bà 6 一 12 个 月 监测 血清 茶 碱 浓度 。 

用 于 急性 重度 哮喘 的 治疗 ， 虽 然 通常 优先 选用 氨 茶 
Gk CAI 877 页 ) ， 也 可 用 茶 碱 静脉 给 注 给 药 。 (1mg 无 
水 茶 碱 相当 于 1. 17mg Gk AKKOR LO 27mg 毛茶 碱 水 
合 物 。) 


“对 于 当前 未 接受 茶 碱 、 氨 茶 碱 或 其 他 含 黄 吐 叭 药物 治 
疗 的 患者 ， 建 议 的 负荷 剂量 为 4~5mg/kg， 静 脉 输 注 


历时 20 一 30min， 建 议 的 维持 剂量 为 400pg/ (kg ，h)。 
老人 和 伴 有 肺 源 性 心脏 病 、 心 力 误 竭 、 肝 脏 疾病 的 患 
澳 应 减少 剂量 ， 吸 烟 者 可 能 需要 更 高 的 维持 剂量 。 剂 
量 应 以 去 脂 或 理想 体重 的 方式 计算 。 一 些 权 威 人 士 不 
认为 负 位 剂量 是 必要 的 ， 除 非 患 者 情况 恶化 。 

*JLZC (未 接受 茶 碱 或 其 他 黄 嗓 聆 药物 治疗 ) 的 推荐 剂 
RARR 4 一 5mg/kg， 静 脉 输 注 历时 20 一 30min， 维 
持 剂量 为 : 1 一 9 岁 儿 童 800kg/(kg "hb); 9 DL LJL 
童 600—~700Hg/(kg = h). 

-KERRAT R REA FU EZ, ARAR 
SEA RIM IGATA, 但 是 如 果 认 为 必要 ， 
应 监测 血清 蔡 碱 浓度 并 在 茶 碱 500pg/ kg 去 脂 体 重 的 基 
础 上 计算 初始 章 量 ， 使 血清 茶 碱 浓度 增加 至 lyg/ ml。 

用 于 治疗 急性 支气管 痉挛 不 需要 使 用 静脉 注射 疗 
法 ， 茶 做 可 以 常规 章 型 口服 给 药 ， 不 宜 使 用 调 释 制剂 。 
* 在 美国 推荐 的 对 当前 未 接受 茶 磊 或 含 黄 野 叭 产品 治 

疗 的 成 人 和 儿童 的 口服 疗法 为 5mg/kg， 使 平均 血浆 
峰 浓 度 到 达 10kg/mlj， 并 遵照 适当 的 口服 维持 剂量 。 
成 人 每 6 一 8h， 儿 童 每 4 一 6h 给 药 。 老 人 和 合并 肺 源 
性 心脏 病 、 心 力 衰竭 或 肝脏 疾病 的 患者 应 减少 剂量 ， 
吸烟 者 可 能 需要 更 高 的 维持 剂量 。 


用 于 慢性 支气管 半 紊 的 长 期 治疗 ， 茶 残 的 剂量 范围 
为 每 天 300—1000mg, fiii Amb. EAE. RH And oit d 
释 制剂 的 形式 分 次 口服 给 药 。 对 于 普通 剂型 ， 分 份 剂量 
Xü 4 6—8h 给 药 。 然 而 ， 调 县 制剂 更 常 使 用 ， 因 为 可 
以 减少 不 良 反应 和 给 药 的 烙 率 ， 特 别 是 对 于 茶 硕 快 速 清 
除 的 患者 。 


* VURER SRI ME TU ALOJ 175 500mg. f 12h 1 K, fü 
然 不 同调 释 茶 碱 制剂 的 生物 利用 度 可 能 不 能 相 比 ， 并 
且 如 果 和 患者 从 一 种 调 释 制剂 换 为 另 一 种 时 需要 进行 剂 
量 调整 。 例 如 若 夜间 症状 和 早晨 的 哮 鸣 是 一 个 问题 时 ， 
一 些 谢 有 释 制 剂 的 总 剂量 可 能 在 晚上 以 单个 日 剂量 给 药 。 

。 最 初 ， 应 给 予 低 剂 量 的 蔡 癸 并 根据 临床 反应 和 血清 茶 
碱 的 监测 逐渐 调整 。 在 美国 ， 初 始 剂量 滴定 的 首选 方 
法 为 成 人 和 儿童 体重 大 于 45kg， 初 始 剂量 为 每 天 
300mg， 分 次 给 药 ， 连 续 3 天 ;如 果 耐 受 良好 每 天 总 
MI MIN ZE 400mg， 连 续 3 尖 ， 然 后 接 下 来 的 3 天 共 
600mg， 恨 据 血 清茶 左 浓 度 滴定 到 最 终 剂 最 前 。 

。 在 英国 . 儿童 体重 为 20~35kg (为 6 一 12 岁 ) 的 推 
荐 口服 草 量 约 为 成 人 剂量 的 一 半 ; 2 一 6 岁 儿 童 的 推 
荐 剂量 是 稀有 并 且 不 一 致 的 ， 但 是 一 个 厂商 的 推荐 是 
约 为 成 人 剂量 的 四 分 之 一 ; 不 推荐 用 于 2 岁 以 下 慢性 
支气管 痉 窑 儿童 。 在 美国 ， 体 重 小 于 45kg 和 1 岁 或 
大 于 1 岁 儿 童 推 荐 最 初 3 天 的 日 剂量 为 12~14mg/kg 
(最 多 300mg)， 接 下 来 ， 如 困 耐 受 良 好 可 增 至 16mg/ 
kg (最 多 400mg) ， 连 续 3 K, REAME 20mg/kg (最 
多 600mg). 根据 血清 茶 磊 浓度 滴定 到 最 终 剂 量 前 。 


由 于 有 严重 的 局 部 刺激 和 缓慢 不 规律 的 吸收 不 推荐 
使 用 肌 内 注射 和 栓剂 。 

茶 碱 是 一 些 治疗 咳嗽 的 制剂 的 成 分 之 一 。 

一 些 局 部 美容 制剂 包含 茶 厂 入 生物 ， 特 别 是 氮 茶 
仍 ， 用 于 对 脂肪 的 局 部 减 济 (第 877 页 )。 

茶 碱 乙醇 胺 、 茶 碱 水 杨 酸 钙 、 茶 碱 醋酸 钠 、 茶 碱 甘 氨 
酸 钠 、 茶 碱 昔 氮 酸 鲈 和 茶 碱 甘氨酸 盐 都 可 类 似 茶 碱 使 用 。 
1. Vasallo R, Lipsky JJ. Theophylline: recent advances in the un- 


derstanding of its mode of action and uses in clinical practice. 
Mayo Clin Proc 1998; 73: 346-54. 


用 法 ”已 提出 测定 茶 碱 药 动 学 参数 的 不 同方 法 以 进行 初 
始 剂量 的 优化 ， 但 是 没有 方法 可 替代 接 下 来 对 血清 茶 碱 
浓度 和 稳 态 清除 率 的 测定 [1~3] 。 
值得 注意 的 是 在 1997 年 茶 碱 的 需要 量 相对 历史 对 
照 中 有 所 下 降 ， 表面 上 是 由 于 美国 人 口 茶 碱 的 清除 率 下 
降 《 可 能 由 于 环境 改变 例如 怒 露 在 烟草 环境 中 的 减 
少 )[41。 据 报道 由 于 这 些 数 据 茶 碱 的 早期 剂量 指导 方针 
需要 进行 修改 ， 以 使 初始 口服 剂量 不 超过 每 天 
300mg- 一 -初始 剂量 滴定 法 包含 这 一 观点 ， 见 上 文 用 途 
和 用 法 。 
1. Erdman SM, et al. An updated comparison of drug dosing meth- 
ods part Il; theophylline. Clin Pharmacokinet 1991; 20: 280—92. 
. Hogue SL, Phelps SJ, Evaluation of three theophylline dosing 
squations for use in infants up to one year of age. J Pediatr 1993; 
3. Lee TC, et al. Theophylline population pharmacokinetics from 


routine monitoring data in very premature infants with apnoea. 
Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 191—200. 


Asmus MJ, et al. Apparent decrease in population clearance of 
theophylline: implications for dosage. Clin Pharmacol Ther 
1997; 62: 483-9. 


SILAR 茶 碱 在 早产 儿 和 1 9 AF JLA R RR 
小 ， 主 要 由 于 其 体内 肝脏 微粒 酶 系统 尚未 发 育 完全 CII 
上 文 药 动 学 项 下 代谢 和 消除 )。 妊 娠 后 期 可 能 对 茜 左 的 


to 


> 


清除 率 有 轻微 的 影响 ， 但 出 生 后 被 认为 更 为 显著 [1] 。 

1985 f£, FDATI dE RS 1 岁 以 下 的 婴儿 用 药 的 指 
导 方 针 ， 但 很 多 临床 医生 认为 高 剂量 可 能 是 必要 
的 [1'3.4] 。 后 来 ， 于 1995 年 颁布 了 茶 磊 口服 制剂 的 指 
导 方 针 [51， 建 议 修 改 新 生 儿 用 药 规则 ， 时 产儿 初始 剂 
量 应 是 1mg/Ckg = 12h) (出 生 后 24 XIN) BR l. 5mg/ 
《kg。12h)( 出 生 超 过 24 天 )， 足 月 儿 的 首次 日 剂量 应 按 
下 列 公式 计算 (分 3 一 4 RD: 

日 剂量 (mg/kg) =(0. 2x A$) +5. 0 

以 后 的 用 药剂 量 应 根据 血浆 稳 态 茶 碱 浓度 进行 调 
整 ， 如 果 没 有 加 负荷 剂量 可 能 应 用 5 天 [G51]。 所 推荐 的 
血浆 药物 浓度 在 新 生 儿 为 5~ 10pg/ml， 在 大 一 些 的 婴 
儿 应 为 10 一 15pg/ml。 如 果 负 荷 剂 量 是 必要 的 ，5mg/ 
kg 〈 已 应 用 茶 城 的 患者 其 血清 茶 碱 浓度 每 增加 2ug/ml. 
则 使 用 lmg/kg). 

其 他 的 药 动 学 方程 和 模型 也 被 推荐 计算 茶 碱 在 新 生 
JLI R LSe], 
Gilman JT, Gal P. Inadequacy of FDA dosing guidelines for the- 
ophylline use in neonates. Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 
481-4. 
Anonymous. Use of theophylline in infants. FDA Drug Bull 
1985; 15: 16-17 


. Murphy JE. et al. New FDA guidelines for theophylline dosing 
in infants. Clin Pharm 1986; 8: 16. 


Kriter KE, Blanchard J. Management of apnea in infants. (Jin 
Pharm 1989, 8: 577-87 


. Hendeles L, er al. Revised FDA labeling guideline for theophyl- 
line oral dosage forms. Pharmacotherapy 1995; 15: 409-27. 
Hogue SL, Phelps SJ. Evaluation of three theophylline dosing 
equations for use in infants up to one year of age. J Pediatr 1993; 
123: 651-6. 


Lee TC, er al. Theophylline population pharmacokinetics from 
routine monitoring data in very premature infants with apnoea 
Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 191—200, 


Gagnon AJ. Aminophylline dosing in the treatment of apnea of 
prematurity—a commentary. Pharmacotherapy 1996; 16: 
317-18. 


BENE  IRSROOLUPEVIHDTdSTEupNS 《第 874 页 ) 的 治 
疗 ， 当 需 用 支气管 扩张 药 时 作为 Be 受 体 激 动 剂 和 皮质 
激素 类 疗法 的 辅助 用 药 。 调 释 制剂 对 于 峰 喘 夜间 发 作 是 
有 效 的 。 

有 证 据 表明 [1 2 AFRA BETR A A h E E A JE 
持续 症状 的 虑 者 增加 低 剂 量 口 服 茶 大 剂量 和 增加 皮质 激 
素 类 的 剂量 是 同样 有 效 的 。 一 项 比较 茜 破 和 长 效 Bo 受 
EAIA I BE E YR UST SCELTE TE E iaj cJ] At E 
都 是 有 效 的 ， 供 长 效 Bo 35 He CURL HE R £E Le DE E IR 
(包括 失眠 ) 和 对 药物 抢救 的 需要 等 方面 更 为 有 效 ， 昌 
不 良 反应 更 小 。 

FENE Iia a E e en DE E JS i (le PRI SE RE SE dri. 
英国 对 于 静脉 注射 氮 茶 碱 的 指导 原则 是 用 于 重度 或 其 他 
药物 无 效 的 急性 发 作 患者 〈 该 系统 综述 是 在 儿童 [41 而 
不 是 在 成 人 [5 。) 然而 美国 的 指导 原则 认为 ， d a 
没有 任何 比 良 受 体 激动 剂 更 好 的 治疗 效果 ， 故 不 推荐 
使 用 ( 见 第 874 页 ) 。 

. Evans DJ, er al. A comparison of low-dose inhaled budesonide 


plus theophylline and high-dose inhaled budesonide for moder- 

ate asthma. N Engl J Med 1997; 337: 1412-18. 

Ukena D, er al. Comparison of addition of theophylline to in- 

haled steroid with doubling of the dose of inhaled steroid in asth- 

ma. Zur Respir J 1997; 10; 2754--60. 

Shah L, er al. Long acting beta-agonists versus theophyiline for 

maintenance treatment of asthma. Available in The Cochrane 

Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 

ley; 2003 (accessed 18/05/05). 

- Mitra A, ef al. Intravenous aminophylline for acute severe asth- 
ma in children over two years receiving inhaled bronchodilators. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 05/10/05). 

. Parameswaran K, er ual. Addition of intravenous aminophylline 
to beta2-agonists in adults with acute asthma. Available in The 
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Cochrane Database of Systematic Reviews; [ssue 4. Chichester: 
John Wiley; 2000 (accessed 05/10/05). 


心律 失常 ”在 许多 缓慢 性 心律 失常 实验 中 尝试 过 茶 磊 ， 
道 常 是 在 其 他 治疗 失败 或 是 禁 鼠 时 [~6]。 


Viskin S, er al. Aminophylline for bradyasystolic cardiac arrest 
refractory to atropine and epinephrine. Ann Intern Med 1993; 
118: 279-81. 

- Sra JS, er al. Comparison of cardiac pacing with drug therapy in 
the treatment of neurocardiogenic (vasovagal) syncope with 
bradycardia or asystole. N Engl J Med 1993; 328: 1085-90. 

. Bertolet BD, e/ a/. Theophylline for the treatment of atrioven- 
tricular block after myocardial infarction. Ann Intern Med 1995; 
123: 509-11. 

. Alboni P, er al. Effects of permanent pacemaker and oral theo- 
phylline in sick sinus syndrome: the THEOPACE study: a rand- 
omized controlled trial. Circulation 1997; 96: 260-6. 

. Ling CA, Crouch MA. Theophylline for chronic symptomatic 
bradycardia in the elderly. Ann Pharmacother 1998; 32: 837-9. 
6. Cawley MI, er al. Intravenous theophylline — an alternative to 
temporary pacing in the management of bradycardia secondary 

to AV nodal block. A Pharmacother 2001; 35: 303-7. 
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Cheyne-Stokes EE IR. 在 对 15 名 稳定 型 心力 衰竭 和 左 

心室 收缩 异常 的 患者 的 研究 中 发 现 ， 口 服 茶 碱 可 降 

低 Cheyne-Stokes 呼吸 (周期 性 呼吸 ) dO HP AK E SER 

的 发 作 [1] 。 这 可 能 是 由 于 增加 了 睡眠 时 动脉 氧 饱和 

深度， 尽管 肺 功能 得 到 提高 ,但 在 强 心 功能 方面 没 

有 显著 改变 。 茶 碱 对 于 与 糖尿 病 神 经 病变 相关 的 

Cheyne-Stokes 呼吸 也 是 有 效 的 [31 (对 于 与 糖尿 病 神 

经 病变 相关 的 Cheyne-Stokes 呼吸 的 茶 碱 使 用 仍 被 质 

颖 [3,.4]) 。 

1. Javaheri S, e! al. Effect of theophylline on sieep-disordered 
breathing in heart failure. N Engi J Med 1996; 335: 562-7 

2. Pesek CA. er al. Theophylline therapy for near-fatal Cheyne- 
Stokes respiration: a case report. Ann Intern Med 1999; 130: 
427-30. 

3. Sin DD, Bradley TD. Theophylline therapy for near-fatal 
Cheyne-Stokes respiration. Ar! Intern Med 1999; 131: 713. 


4. Geigel EJ, Chediak AD. Theophylline therapy for near-fatal 
Cheyne-Stokes respiration. Ann Intern Med 1999; 131: 713-14. 


慢性 阻塞 性 肺 疾 病 在 慢性 阻塞 性 肺 疾病 的 治疗 过 程 
中 (第 876 页 )， 支 气管 扩张 药 是 第 一 选择 ， 通 常 是 
VE LA DU SE SE Gk SB CI SRPS REIR EO) 或 应 受 体 激 动 剂 
Cm T NO. SA Mi SE ENO E REG Chu E SO RUDI 
HA Zo, xi oo mio EGG EO II dE GS URDU BEND fie oc 
及 收缩) 。 


造影 剂 肾 病 和 茶 碱 作为 一 种 由 碘 化 造影 剂 引起 肾 损伤 的 
保护 剂 ， 见 泛 影 酸 项 下 对 肾 的 影响 (第 1159 页 ) 。 


ECT 茶 碱 作为 电 惊 芳 治 疗 的 辅助 用 药 ， 见 下 文 注意 
事项 。 


红细胞 增多 ”红细胞 增多 症 〈 继 发 性 红细胞 增多 症 〉 是 
在 红细胞 数量 上 的 绝对 增加 ， 可 能 是 组 织 缺 氧 的 结果 
(在 慢性 阻塞 性 气 道 疾病 )， 或 有 过 度 促 红 细胞 生成 素 的 
产生 在 某 些 蛤 肿瘤 或 肾 移 植 后 );。 移 植 术 后 的 红细胞 
增多 症 通 常 是 白 身 限制 ， 但 周期 性 的 静脉 切 开 术 应 避免 
血栓 并 发 症 。 移 植 术 后 每 天 口服 茶 碱 8mg/kg， 可 降低 
血细胞 比 容 、 红 细胞 数量 和 移植 术 后 红细胞 增多 症 [1.3] 
患者 的 血清 促 红细胞 生成 素 的 浓度 ， 患 者 有 效率 最 多 可 
ik 60%[ 引 。 然 而 ， 有 证 据 表 明 ACEL 在 这 方面 的 作用 
比 茶 碱 更 有 效 [3] 。 蔡 碱 治疗 是 降低 与 慢性 阻 赛 性 肺 疾 
病 相 关 的 红细胞 增多 症 [44。 氯 沙 坦 在 两 种 形式 的 红 细 
胞 增多 症 中 的 有 益 效 应 也 被 报道 。 

1. Bakris GL, er al. Effects of theophylline on erythropoietin pro- 


duction in normal subjects and in patients with erythrocytosis 
after renal transplantation. N Engl J Med 1990; 323: 86-90, 


Itan Y, ef al. Erythrocytosis after renal transplantation: the re- 
sponse to theophylline treatment. Zransplantation 1994; 57: 
661-4. 


3. Ok E, et af. Comparison of the etfects of enalapril and theophyl- 
line on polycythemia after renal transplantation. Transplantation 
1995; 59: 1623-45 


4. Oren R, er al. Effect of theophylline on erythrocytosis in chronic 
obstructive pulmonary disease. Arch Intern Med 1997; 157: 
1474-8. 


FRI GEL KAE NG BO do EKE XT SE Zo, o KD, SA SPE a E FRI C 
mm GRTYE. OIPRREmŭEZFHRUSON. 55 
588 H. 


新 生 儿 塞 息 ” 婴 幼 儿 宣 息 已 被 定义 为 与 心动 过 缓 、 发 
Mi. ERO ERO SKIJ META AO 20s 或 更 长 的 呼吸 停 
JEU. FEJL (妊娠 少 于 37 周 ) 出 现 周期 性 的 病理 性 
呼吸 暂停 OR pe ep ni pr o, 24 MOL EOJ ONT DU 
coz, 

新 生 儿 窒息 的 治疗 ， 由 于 没有 根本 的 寨 乱 被 发 现 ， 
可 能 涉及 支持 治疗 ， 如 水 福 〈Water beds) Aut Bi li 
测 ， 或 在 某 些 案例 中 采用 药物 治疗 。 

给 予 咖啡 因 或 茶 碱 ， 降 低 早 产儿 在 24 一 48h 的 发 作 
次 数 和 和 危害 性 [3~7] 。 在 这 一 治疗 的 开始 解决 潜在 性 着 
闯 发 作 是 很 重要 的 。 咖 啡 因 比 茶 研 有 较 广 的 治疗 指数 ， 
较 小 的 外 周 不 良 反 应 ， 更 长 的 半衰期 ， 可 每 天 给 药 1 
次 ， 因 此 为 首选 药 [01'6] 。 对 某 些 对 茶 碱 无 效 的 儿童 可 能 
是 有 效 的 [2] 。 口 服 给 药 通常 是 首选 的 [1 。 对 于 蔡 磊 适 
宣 的 血清 浓度 被 认为 是 5 一 15ug/ml (PRIL E XR JL H 
药 项 下 ) ， 而 咖啡 因 是 8— 20ug/ml.'1, gj fi f ut me 
因 (产生 想 要 的 浓度 为 25 一 40kg/ml) 产生 速效 (Sh 
内 )， 没 有 明显 的 不 良 反 应 [51。 当 婴儿 发 育成 熟 时 ， 咖 
啡 因 和 茶 碱 的 消除 半 训 期 明显 增加 ， 血 清 浓度 长 期 监测 
和 维持 剂量 调整 是 必需 的 [1] 。 

当 患 者 长 大 或 变 得 无 症状 时 〈 至 少 4~8 周 )， 如 呼 
吸 暂 停 再 次 发 生 ， 黄 茜 叭 的 治疗 是 可 取 的 。 

多 沙 普 伦 对 于 呼吸 暂停 的 使 用 与 黄 曼 叭 的 治疗 无 
关 [1.2,7] ， 它 和 茶 碱 一 样 有 效 ， 且 对 于 黄 嗓 叭 治疗 的 畏 
助 用 药 也 是 有 效 的 [8'9] ， 但 须 持续 静脉 滴 注 ， 且 对 于 高 
血压 体征 省 [2i 必 须 监测 血压 。 不 良 反 应 (如 易 激 落 和 
TREO 可 能 是 一 个 问题 。 


[SI 


He / A Tiotropium Bromide/Tranilst 


1. Kriter KE, Blanchard J. Management of apnea in infants. Clin 
Pharm 1989; 8: 577-87 

. Ruggins NR. Pathophysiology of apnoea in preterm infants. 
Arch Dis Child 1991; 66: 70-73. 

3. Murat l, er al. The efficacy of caffeine in the treatment of recur- 
rent idiopathic apnea in premature infants. ./ Pediair 1981; 99: 
984-9. 

4. Autret E, e? al. Comparaison de deux doses d'entretien dif- 
férentes de caféine dans le traitment des apnées du prématuré. 
Therapie 1985; 40: 235-9. 

5. Scanlon JEM, er al. Caffeine or theophylline for neonatal ap- 
noea? Arch Dis Child 1992; 67: 425-8. 

6. Henderson-Smart DJ, Steer P. Methylxanthine treatment for ap- 
nea in preterm infants. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2001 (ac- 
cessed 18/05/05). 

7. Hascoet J-M, er ul. Risks and benefits of therapies for apnoea in 
premature infants. Drug Safety 2000; 23: 363-79, 

8. Eyal E, et af. Aminophylline versus doxapram in idiopathic ap- 
nea of prematurity: a double-blind controlled study. Pediatrics 
1985; 75: 709-13. 

9. Peliowski A, Finer NN. A blinded, randomized, placebo-control- 
led trial to compare theophylline and doxapram for the treatment 
of apnea of prematurity. J Pediatr 1990; 116: 648-53. 


[S 


制剂 


USP 29: Theophylline and Guaifenesin Capsules: Theophylline and Guaife- 
nesin Oral Solution; Theophylline Capsules; Theophylline Extended-release 
Capsules; Theophylline in Dextrose Injection; Theophylline Oral Solution; 
Theophylline Sodium Glycinate Elbar; Theophylline odium Glyanate Tab- 
lets; Theophyline Tablets; Theophylline, Ephedrine Hydrochloride. and 
Phenobarbital Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Aminofilin; Asmabiolf; Crisasma; Drilyna: Nefoben; Teadosis; Teoso- 
na; Teosona Sol: Theo-Durt; Austral.: Austynf: Nuelin; Theo-Dur[; Aus- 
tria: Aerodyne; Afonilum; Euphyllin; Pulmidurf; Respicur: Theoplust: The- 
ospirex; Urifyl; Belg.: Euphyllin; Theo-Durf; Theolair; Theophyllardf; 
Xanthium, Braz.: Bermacia; Bronquiasmaf: Codrinan; Talotilina; Teofilab; 
Teolong; Teophyt: Teoston; Canad.: Apo-Thec: Novo-Theophyl: Quibron- 
T; Slo-Bidt; Thec-Durf: Theochron Theolair: Uniphyl: Chile: Elixine; Cz.: 
Afonilum; Euphyllin; Euphylong; Spophyllin; Teotard; Theo-Dur: Theophyl- 
lard: Theoplus; Uri-Dur: Unilair; Denm.: Nuelin; Pulmo-Timelets; Theo- 
Dur; UniXan; Uno-Lint; Fin.: Euphylling: Nuelin; Retaf/lin; Theo-Dur; The- 
ofol; Fr: Euphylline; Theolair[; Theostat; Xanthium; Ger; Aerobin; Afon- 
lum; Afonilum novo; afpred- THEO: Bronchoparat; Bronchoretard; Con- 
tiphyllin; Cronasma; Ditenate INT; duraphyllin; Euphy! Perasthman Nt: 
Pulmidurj; Pulmo-Timelets; Solosin; theo; Theolairf; Tromphyllin: Unia; 
Uniphyilin; Gr.: Aberten; Mediphylin Chrono: Novaphylimef; Theo-Bros; 
Theo-Dur; Theopius; Uruphylin: Hong Kong: Apo-Theof; CP-Theo; Eu- 
phylong. Novo-Theophyt; Nuelin; Phenedrinet: Slo-Bidt: Slo- Theo; Theo- 
Dur: Theotnim; Theoventt: UniphylT: Hung.: Egifitir Euphylong: Retafyllin: 
Theophtard: Theospirex; India: Phylobid; Phyloday. Theo PA: Theobid; 
Theoday. Theoped; Unicontin: Ir: Nuelin; Slo-Phyllin; Uniphyllin Continus: 
Zepholin; Israel: Asthma Tf; Glyphyllin; Theotard: Theotrim; Ital.: Ami- 
nomal: Diffumal; Euphyllina; Frivent, Paidomal; Respicur; Tefamin: Teobidf; 
Theo-24 Theo-Dur; Theolair; Uni-Durf; Jpn: Theodur; Theolong; Malay- 
sia: Apo-Theo; Nuelin; Nurnalinj; Retafylim; Theolint; Mex.: Apoteoprol; 
Elxofilina; Pharmafil; Slo-BidT; Teolong Uni-Durj; Mon.: Dilatrane: Pneu- 
mogeine; Tedralan; Neth.: Euphylong: Theolair; Theolinj; Norw.: Nuelin; 
Theo-Dur; NZ: Nueln Theo-Durf: Port.: Eufiina; Lepobror; Teonibsa: 
Teovent; Uricontin; Rus.: Teotard (Teorapa); S.Afr.: Alcophyllim Chrono- 
phyllinj; Euphylhn Microphyllin; Nuelin; Pulmophyllin; Theo-Durt; Theo- 
plus; Uni-Durf: Uniphyt Singapore: Apo-Theo; Austynt; Nuelin; Retafyllin; 
Theo-Dur Theolin; Theoplust: Xanthium: Spain: Chantalinef; Elixfilin; 
Eufilina; Histafiin: Piridasminj; Pulmeno; Teolixir; Teromol; Theo Maxf: 
Theo-Dur; Theolar; Theoplus; Unilongr: Vent Retard]: Swed.: Euphy- 
longt: Theo-Dur: Switz.: Euphyllin; Sodip-phyline: Theolair; Unifyf; Xantiv- 
ent]; Thai.: Aerobint: Almarion; Asmasolon; Franol; Med-Phyllinet; Nue- 
lin: Quibronj; Retafylin; Temaco; Theo-Durt; Theotrim; Xanthium; UAE: 
Theophar; UK: Nuelin; Slo-Phyllin; Theo-Durf; Uniphylin Continus; USA: 
Accurbron; Aerolate: Aquaphylinf: Asmalix; Elixomin: Ekxophyllin; Que- 
bron-T; Respbidf; Slo-Bid; Slo-Phyllin; Sustairef, TPhyl; Theo-24; Theo- 
Durt: Theo-Xt: Theobid Duracaps[: Theochron; Theoclearj; Theolair: 
Theospan-SR[: Theoventt: Uni-Durf: Uniphyl; Venez.: Nuelin; Teobid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Arbronalf; Bronkasmat: Dexa Aminofilin; Dexa 
Teosona; Fatigan Bronquial; Inastmolf; Sedacris Austria: Ambredin; Asth- 
ma 23 D; Braz.: Abacateirol; Alergotox; Asmatiron; Bronquitos; CAM: 
Endotussm; Filinasma: Francl; Marax; Canad.: ratio-Theo-Bronc; Cz.: Ox- 
antik Fin.: Theofol Comp; Fr.: HypnasmineT: Ger: Broncho-Euphyllin; Gr.: 
Gulamy: Hong Kong: Lipostabil: India: Alergin; Asmapax; Asthmino: 
8roncofot; Broncofol-P; Dencip; Dericip Plus; Deriphyllin; Etyofilt; Marax: 
Tergi-T; Theo-Asthalin; Theobric; Irl.: Franol Expectorantf; Malaysia: 
Asthma; Brondalf: Grenint; Theophylline Expectorant; Mex.: Aminoefed- 
rison; Port.: Cosmaxilf; Prelus; S.Afr.: Actophlem: Alcophyllex; Diatussin; 
Lipostabilf; Metaxol; Solphyllex; Solphyllin; Theophen; Theophen Comp: 
Spain: Novofilint: Teolxr Compositum; Winasmaf; Thai.: Almasal; Asian- 
bron; Bronchil; Brondil; Mila-Asma: Polyphed; Qualiton; Theosalt; UK: Do- 
Do ChestEze; Franol Plus; Franolf; Franolyn Expectorantt; USA: Elkophyl- 
lin-GG; Elmophyllin-KI; Glyceryl-T; Hydrophed Marax Quadrinal; Quibron: 
Slo-Phyilin GG; Tedrigen; Theodrine; Theomax DF; Venez.: Marax; Metil- 
tedrin; Metoxifilin; Teofedril. 


Tiotropium Bromide (BAN, rINN) 
LE. 

Ba-679; Ba-679BR; Bromuro de tiotropio; Tiotropii Bromidum: 
Tiotropium, Bromure de, 68,7B-Epoxy-3B-hydroxy-8-methyl- 
laĤH,5eH-tropanium bromide di-2-thienylglycolate. 


1E FE 


TnoTtponna Bpomna 

Ci3H5;BrNO,S, = 472.4. 

CAS — 186691-13-4 (tiotropium); 139404-48-1 (anhy- 
drous tiotropium bromide or tiotropium bromide hydrate): 


136310-93-5 (anhydrous tiotropium bromide); 411207- 
31-3 (tiotrobium bromide monohydrate). 


903 


ATC — RO3BBO4. 


HaC, CHs 
* Br 


Q 


不 良 反 应 和 注意 事项 

sus PIR CR 884 页 ) 。 

口 干 和 便秘 常 匈 。 也 有 报道 使 用 吸入 干粉 时 出 现 咽 
B. BER. RS. RM. 


药物 相互 作用 

在 与 坑 毒 理 碱 药 合用 时 有 相生 作用 ， 见 阿托品 ， 第 
956 页 。 但 与 吸入 型 抗 毒 曹 碱 药 的 相互 作用 并 不 常见 ， 
Kl A MERE REIR . 


药 动 学 

据 报道 在 健康 受 试 者 中 干粉 吸入 吵 托 溴 铵 从 肺 吸 
收 ， 全 身 生 物 利 用 度 约 为 20%。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 
7296, WETETECK BEDAE SS ER FE B. do oT REC BEA E 
AE REA 28 a AI ML tk P450 同 工 酶 CYP2D6 和 CYP3A4 
代谢 。 消 除 半 衰 期 为 5 一 6 X. 


用 途 和 用 法 

唆 托 省 按 是 季 铁 类 抗 王 埋 碱 药 ， 在 结构 上 与 异 
丙 托 控 相似 ， 但 有 延长 支气管 扩张 的 活性 。 在 可 逆 
性 气 道 阻 塞 的 维持 治疗 和 慢性 阻塞 性 肺 疾病 〈 第 
876 Vi) 的 使 用 上 与 异 两 托 化 相似 (第 884 TI). IRE 
托 饼 不 适用 于 急性 支气管 冶 党 的 初始 治疗 。 晕 托 省 
侯 胶 吾 中 的 吸入 粉 来 包含 22. 5p8g JERKA Y. 
相当 于 18pg MESO BE, PI UEA dt AO die IE UNE 10pg 
MER., OREKO A e IE ME S A AA, AEREE 
一 时 间 吸 入 。 
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[NI 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Spiriva; Austral.: Spiriva; Austria: Spiriva; Belg.: Spiriva: Braz.: Spri- 
va: Canad.: Spiriva; Chile: Spiriva; Denm.: Spiriva; E: Spiriva: Fr.: Spiriva: 
Ger.: Spiriva; Gr; Spiriva; Mong Kong: Spiriva: India: Tiova; Irl.: Spiriva; 
Jpn: Spiriva; Malaysia: Spiriva; Mex.: Spiriva; Neth.: Spiriva; Norw.: Spiri- 
va; NZ: Spiriva; Port: Spiriva; Rus.: Spiriva (Crwpvisa); S. Afr.: Spiriva; Sin- 
gapore: Spiriva; Spain: Spiriva: Swed.: Spiriva; Switz: Spiriva; Thai.: Spiri- 
va; UK: Spiriva; USA: Spiriva. 


$ £851 MN 


India: Duova. 


Tranilst (USAN, rINN) 曲 尼 司 特 
MK-341; iN-5^ Tranilastum, N-(3,4-Dimethoxycinnamoyljan- 
thranilic acid. 


TpahmAacT 
CaHi7zNGQe = 327.3. 


904  Tretoquinol Hydrochloride/Zafirlukast 
CAS — 53902-12-8. 
o 
0 
HO. ~O "cns 
H 
N Wu 
[e] 

不 良 反应 和 注意 事项 


有 报道 曲 尼 司 特 的 不 良 反 应 包括 骨 肠 道 功 能 紊乱 、 
头痛 、 困 倦 或 失眠 、 头 晤 、 抑 帮 、 皮 疼 和 广泛 的 瘙痒 。 
少见 肝 功 能 认 乱 或 黄 症 、 腾 胱 炎 样 症状 、 贫 血 、 心 人 性、 
水 肿 、 面 红 和 口腔 炎 。 对 肝 功 能 受 损 患 者 应 慎 用 曲 尼 司 
特 ， 推 荐 使 用 血液 学 监护 。 

注册 药品 信息 中 忠告 华 妇 愤 用 ， 因 为 在 动物 研究 中 
发 现 致 畸 性 。 

本 唱 不 能 用 于 治疗 急性 哮喘 发 作 。 一 般 注 意 事项 在 
色 甘 酸 钠 第 894 ĝi) 项 下 也 有 描述 。 


用 途 和 用 法 
曲 尼 司 特 与 色 氮 酸 钠 (第 894 页 ) 相似 ， 具 有 肥大 
细胞 的 稳定 作用 。 有 报道 本 品 可 抑制 成 纤维 细胞 的 胶原 
AR. MATER (第 874 页 ) 的 预防 治疗 、 过 敏 性 鼻 
炎 (第 daa 页 )、 结 膜 炎 (第 443 DI) 和 湿疹 (第 1245 
页 )。 也 用 于 治疗 疗 痕 疾 阁 和 肥厚 性 疗 痕 。 成 人 口服 
lO0mg, SK 3 次 ， 儿 童 推 荐 剂量 每 天 为 5mg/kg， 分 次 服 
用 。 含 0. 5% 曲 尼 司 特 滴 眼 剂 每 天 4 次 用 于 变 应 性 结膜 炎 。 
有 研究 曲 尼 司 特 用 于 预防 冠状 动脉 血管 形成 术 后 的 
再 狭窄， 但 未 见 疗效 。 
结 节 病 ;有 提 及 曲 尼 司 特 可 能 对 结 节 病 有 益 ， 见 第 
1189 fi. 


制剂 


e FI BIG 
Jpn: Rizaben. 


Tretoquinol Hydrochloride (p1INNM) Qik AS HIERE 
AQ-110 (tretoquinol); Hidrocloruro de tretoquinol; Ro-07- 
5965; Trétoquinol, Chlerhydrate de; Tretoquinoli Hydrochlori- 
dum; Trimethoquino! Hydrochloride; Trimetoquinol Hydrochlo- 
ride. (—)-1,2,3,4-Tetrahydro- | -(3,45-trimethoxybenzyl)isoquino- 
line-6,7-diol hydrochloride monohydrate. 

'TpEeTOXKMHOAA l'HADOXAODMA, 

CisH33NOs.HCI,H;O = 399.9, 

CAS — 304 18-38-3 (tretoquinol); 18559-59-6 (anhydrous 
tretoquinol hydrochloride). 

ATC 一 RO3ACO9; RO3CCOYJ. 


O—CH3 
HO CHs 
Ta 
m 
NH O—CH3 


(tretoquinol) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

曲 托 卒 柄 是 一 种 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 据 报道 
对 Bo 受 体 有 选择 性 作用 (Bz 激动 剂 )。 与 沙丁胺醇 
(第 890 页 》 有 相似 性 质 。 本 品 以 盐酸 化 物 给 药 ， 其 支 
AED SE TE LH TE WI CHE ALIN EE E, inae m (第 874 
30 或 慢性 阻塞 性 肺 疾病 CB 876 页 ) 患者 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Inolint. 


Tulobuterol Hydrochloride (BANM, rINNM) Qik 
KMERSS 


C-78; Hidrocloruro de tulobuterol; HN-078 (tulobuterol); Tu- 
lobutérol, Chlorhydrate de; Tulobuterolhydroklorid; Tulobuteroti 
Hydrochloridum; Tulobuterolihydroktoridi. 2-tert-Butylamino- | - 
o-chlorophenylethanol hydrochloride. 

TyAOĜYTEPOAA FMApOXAOPHA, 

CH „CINO,HCI = 264.2. 


盐酸 曲 托 唆 酚 / 扎 鲁 司 特 


CAS — 41570-61-0 (tulobuterol); 56776-01-3 (tulobuter- 
ol hydrochloride). 
ATC — RO3ACI I; RO3CCII. 


on 
N. -Chs 
cH 
CH; | 
ci 


(tulobuterol) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

妥 布 特 罗 是 一 种 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 主 要 有 
B-A LIR BET E, a Bo 受 体 有 选择 作用 (Bo 激动 
剂 ) 。 与 沙丁胺醇 〈 第 890 页 ) 有 相似 性 质 。 

胶布 特 罗 作为 支气管 扩张 药 用 于 可 逆 性 气 遵 阻塞 ， 
num (第 874 页 ) 和 一 些 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 〈 第 876 
Ji) 患者 。 本 品 以 盐酸 化 物 的 形式 口服 给 药 。 成 人 起 始 
口服 剂量 为 盐酸 妥 布 特 罗 Img 或 2mg， 每 天 2 次; 必 
要 时 可 增 至 2mg， 每 天 3 次 。 儿 童 推荐 剂量 为 1 一 6 
4 .0.25—0.5mg, 每 天 2 次 ; 6 一 10 49, 0.5— Img, 
每 天 2 次 ; 10 一 14 2. 1—1.5mg, X 2X. ZAM 
罗 用 定量 气 雾 剂 基础 吸 人 给 药 。 经 皮 给 药 途 径 也 可 。 

妥 布 特 罗 的 经 皮 给 药 参考 。 
. Uematsu T, ef al. The pharmacokinetics of the B»-adrenoceptor 
agonist, tulobuterol, given transdermally and by inhalation. Enr 
J Clin Pharmacol. 1993; 44: 361-4. 
likura Y, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the 
tulobuterol patch, HN-078, in childhood asthma. Arm Allergy 
1995; 74: 147-51. 
Horiguchi T, et al. Clinical evaluation of a transdermal therapeu- 
tic system of the beta2-agonist tulobuterol in patients with mild 
or moderate persistent bronchial asthma. Arzneimittelforsehung 
2004; 54: 280-5. 
. Fukuchi Y, et af. Clinical efficacy and safety of transdermal tu- 
lobutero! in the treatment of stable COPD: an open-label com- 
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parison with inhaled salmeterol. Treat Respir Med 2005; 4: 
441-55. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Bremax; Belg.: Respacal; Ger.: Atenos: Brelomax; Jpn: Hokunalin; 
Mex.: Bremax; Port: Atenos; Venez: Bremax: Breto!. 


Zafirlukast (BAN, USAN, rINN) 扎 鲁 司 特 
ICI-204219; Tsafirlukasti; Zafirlukastum. Cyclopentyl 3-(2-meth- 
oxy-A-[(o-tolylsuifonyl)carbamoyl]benzyl)- | -methylindole-5-car- 
bamate. 

3adapaykacr 

C3 H33N304S = 575. 

CAS — 107753-78-6. 

ATC 一 RO3DCO]!. 


plis RI 
» 
aiI ON, 
7 
o^ Hac 
H OCH; 


不 良 反应 和 注意 事项 

据 报 道 头痛 、 呼 吸 道 感染 发 生 率 增加 (老年 人 )， 
胃 肠 道 功 能 紊乱 与 扎 鲁 司 特 和 其 他 白 三 烯 持 抗 剂 有 关 。 
其 他 不 良 反 应 包括 全 身 疼痛 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 发 热 和 头 
党 。 肝 酶 值 增加 的 发 生 率 提高 ， 少 见 的 肝炎 症状 或 高 胆 
红 素 血 症 〈 见 下 文 )， 有 死亡 发 生 。 报 道 的 超 敏 反应 包 
括 皮 将 、 荨 麻疹 和 血管 性 水 肿 。 也 有 少量 粒 细胞 缺乏 
症 、 出 血 、 擦 伤 和 水 肿 的 报道 。 有 少量 报道 接受 扎 鲁 司 
特 的 Churg-Strauss 综合 征 患者 有 全 身 人 性 嗜 酸性 粒 细胞 
增多 症 ( 见 下 文 );， 这 些 患 者 应 避免 这 种 治疗 。 

扎 鲁 司 特 和 其 他 白 三 烯 激动 剂 不 能 用 于 治疗 哮喘 急 
性 发 作 。 扎 重 司 特 禁用 于 肝 损 伤 或 肝 硬 化 患者 。 


Churg-Strauss 综合 征 ” 肺 浸润 和 嗜 酸 性 红细胞 增多 症 与 
Churg-Strauss 综合 征 相似 ， 在 8 个 接受 扎 鲁 司 特 停止 
皮质 激素 类 治疗 的 患者 有 扩张 性 心肌 病 的 报道 [1]。 症 
状 与 扎 鲁 司 特 的 停 药 和 有 没有 环 磷 酰胺 的 皮质 激素 类 治 
疗 有 关 。 据 报道 患者 的 原始 哮喘 症状 有 一 部 分 没有 被 糖 
皮质 激素 停 药 揭露 的 未 被 鉴定 的 血管 炎 综 合 征 症状 [2] 。 
然而 ， 另 有 报道 在 没有 接受 皮质 激素 类 治疗 的 患者 中 有 
与 扎 鲁 司 特 相关 的 Churg-Strauss £t (iEL3 41, B fix 


些 案例 并 不 与 白 三 烯 后 抗 剂 的 治疗 同时 发 生 的 观点 相 巴 
EOL, HEPR, EER A IA EA A G E A 
有 报道 有 嗜 酸性 细胞 综合 征 症 状 ， 证据 支持 为 与 药物 无 
关 的 病原 学 [51 。 然 而 ， 越 来 越 多 的 与 扎 鲁 司 特 和 其 他 
fi ES DUI. ufüul TR CL 95 886 页 ) 和 普 仑 司 
TRO, ， 有 关 的 报道 ， 表 明 不 能 规定 一 个 特殊 的 分 类 结 
果 [7] 。 据 报道 如 果 一 个 抗 哮喘 药 〈 如 白 三 烯 持 抗 剂 ) 的 
介绍 允许 碱 少 口服 皮质 激素 类 的 剂量 ， 应 对 患者 进行 仔 
细 的 监测 (如 测量 血沉 、C 反应 蛋白 和 嗜 酸 细胞 计 
数 )[8] 。 除 此 之 外 ， 应 注意 有 哮喘 和 多 系统 疾病 特征 的 
患者 潜在 Churg-Strauss 综合 征 〈 第 1181 90. 的 可 能 性 。 
Wechsler ME, er al. Pulmonary infiltrates, eosinophilia, and car- 
diomyopathy following corticosteroid withdrawal in patients 
with asthma receiving zafirlukast. JAMA 1998; 279: 455-7. 
Churg A, Churg J. Steroids and Churg-Strauss syndrome. Lancet 
1998; 352; 32-3. 

Katz RS, Papernik M. Zafirlukast and Churg-Strauss syndrome 
JAMA 1998; 279: 1949, 

Green RL, Vayonis AG. Churg-Strauss syndrome after zafirlu- 
kast in two patients not receiving systemic steroid treatment. 
Lancet 1999; 353: 725-6. 

Wechsler M, Drazen IM. Churg-Strauss syndrome. Lancet 1999; 
353: 1970. 

Kinoshita M, er a/. Churg-Strauss syndrome after corticosteroid 
withdrawal in an asthmatic patient treated with pranlukast. J A/- 
lergy Clin Immunol 1999; 103: 534-5 

Green RL, Vayonis AG. Churg-Strauss syndrome. Lancet 1999; 
353: 1971. 


. D'Cruz DP, er al. Difficult asthma or Churg-Strauss syndrome? 
BMJ 1999; 318: 475-6. 


对 肝 的 影响 ”严重 的 肝 毒 性 与 扎 鲁 司 特有 关 [1~1]。 加 
拿 大 厂商 报告 [4 在 2004 年 4 月 全 世界 售后 监察 扎 鲁 司 
特有 肝炎 报告 为 46 个 ， 肝 衰竭 报告 为 14 个 ， 其 中 p 
发 展 为 暴发 性 肝炎 ， 临 床上 其 他 显著 的 肝 功 能 不 全 报告 
59 个 ， 发 生 7 例 死亡 。 大 多 数 但 不 是 全 部 案例 停止 使 
用 扎 鲁 司 特 后 症状 减轻 及 肝 酶 恢复 到 正常 。 对 于 处 方 
者 、 患 者 和 CEKO 他 们 的 家 属 应 特别 注意 警惕 肝 毒性 的 
这 状 和 体征 。 在 加 拿 大 和 美国 ， 扎 鲁 司 特 注册 药品 信息 
建议 如 果 怀 疑 肝 毒 性 应 停止 治疗 并 进行 肝 功 能 试验 ， 英 
国 注 册 药 品 信息 建议 停止 治疗 的 决断 应 在 判断 个 体 利益 
和 潜在 危险 的 基础 上 进行 。 ` 
. Grieco AJ, Burstein-Stein J. Oral montelukast versus inhaled 


salmeterol to prevent exercise-induced bronchoconstriction. Ann 
Intern Med 2000; 133: 392 
. Reinus JF, er al. Severe liver injury after treatment with the leu- 
kotriene receptor antagonist zafirlukast. Azm Intern Med 2000; 
133: 964-8. 
. Danese S, er al. Severe liver injury associated with zafirlukast. 
Ann Intern Med 2001; 135: 930. 
AstraZeneca Canada. Important safety information regarding re- 
ports of serious hepatic events in patients receiving Accolate? 
(zafirlukast) (issued 14th April 2004). Available at: 
http://www. ho-sc.gc ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/accolate 2 hpc-cps e.pdf (accessed 28/06/06) 


狼疮 一 个 9 岁 女 孩 发 生 狼 疮 可 能 与 扎 鲁 司 特有 关 [1] 。 


1. Finkel TH, er al. Drug-induced lupus in a child after treatment 
with zafirlukast (Accolate). J Allergy (lin Immunol 1999; 103: 
533-4. 
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肾 损伤 ”英国 的 注册 药品 信息 指出 扎 鲁 司 特 用 于 中 度 或 
重度 肾 损 伤 患者 时 应 特别 注意 ， 因 为 对 这 些 患者 的 试验 
有 限 。 然 而 ， 美国 的 注册 药品 信息 没有 提 及 这 种 警告 ， 
并 指出 肾 损 伤 患者 体内 扎 鲁 司 特 的 药 动 学 与 肾 功能 正常 
患者 并 无 差异 。 一 次 剂量 中 只 有 约 10% 由 尿 排泄。 


药物 相互 作用 

扎 鲁 司 特 由 肝 细 胞 色素 P450 代谢 特别 是 
CYP2C9 同 工 酶 , 而 且 可 抑制 同 工 酶 CYP2C9 和 
CYP3A4。 因 此 ， 与 由 这 些 肝 酶 代谢 的 其 他 药物 合用 时 
可 能 导致 血 药 浓度 的 增加 ， 并 可 能 引起 不 良 反应 。 接 受 
华 法 林 治 疗 的 患者 可 能 引起 凝血 酶 原 时 间 延 长 ， 故 抗 凝 
血 药 的 剂量 应 相应 调整 。 红 霉 素 、 特 非 那 定 和 茶 碱 可 能 
减少 扎 鲁 司 特 的 血 药 浓度 ;罕有 报道 扎 鲁 司 特 增加 血浆 
茶 碱 浓度 。 给 予 高 剂量 阿司匹林 时 可 见 扎 鲁 司 特 的 血 药 
浓度 的 增加 。 


药 动 学 

扎 鲁 司 特 口服 后 血浆 浓度 达 峰 时 间 约 为 3h。 绝 对 
生物 利用 度 未 确定 ， 但 是 与 食物 同 服 会 减少 吸收 的 束 
率 和 程度 ， 降 低 约 40% 的 生物 利用 度 。 约 99% 扎 鲁 
司 特 与 血浆 蛋白 结合 。 本 品 主要 由 细胞 色素 P450 fl 
工 栈 CYP2C9 大 量 在 肝 代谢 ， 以 原形 和 代谢 产物 的 形 
式 主要 由 凑 便 排泄 。 一 次 剂量 的 约 10% 以 代谢 产物 的 
形式 由 屎 排泄 。 扎 和 鲁 司 特 的 消除 半衰期 约 为 10h。 有 动 
物 实验 表明 少量 可 透 过 胎盘 ， 在 母乳 中 也 有 低 浓度 的 
分 布 。 


1. Dekhuijzen PNR, Koopmans PP. Pharmacokinetic profile of 
zafirlukast. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 105-14. 


用 途 和 用 法 

扎 鲁 可 特 是 一 种 选择 性 和 白 三 烯 Ds 受 体 (第 874 90 
拷 抗 剂 ， 循 环 的 白 三 烯 刺激 该 受 体 在 唑 只 的 发 病 中 起 重 
要 作用 。 它 可 以 抑制 早期 和 晚期 对 吸 人 抗原 或 刺激 物产 
生 的 支气管 收缩 反应 ， 但 不 适用 于 哮喘 急性 发 作 的 治疗 。 

扎 鲁 司 特 用 于 慢性 哮喘 的 治疗 。 口 服 给 药剂 量 为 
20mg， 每 天 2 次 ， 饭 前 至 少 1h 或 饭 后 2h 给 药 。5 一 11 
岁 儿 童 可 给 予 10mg， 每 天 2 次。 


. Lipworth BJ. Leukotriene-receptor antagonists. Lance! 1999; 
353: 57-62. 
Dunn CJ, Goa KL. Zafirlukast: an update of its pharmacology 
and therapeutic efficacy in asthma. Drugs 2001; 61: 285-315. 

. García-Marcos L, er al. Benefit-risk assessment of antileukot- 
rienes in the management of asthma. Drug Safety 2003; 26: 
483-518 


MEMA fL Ki] kE”? pn RIO SE de Pe ES BE SU Hee C21, 
与 一 项 研究 中 吸入 色 甘 酸 钠 相 似 [3]， 但 是 不 如 另 一 项 
研究 中 吸 人 沙 美 特 罗 [1 。 本 品 在 持续 性 哮喘 的 治疗 中 
RURA RAD]. ERATA (第 874 DI) 
允许 使 用 扎 鲁 可 特 作为 必要 时 不 能 用 Bo 激动 剂 单独 控制 
的 轻 度 哮喘 持续 期 患者 吸 人 皮质 激素 以 外 的 另 一 种 选择 。 
本 品 也 几 于 中 度 或 重度 哮 嘴 持续 期 ， 通 常 作为 吸 和 人 皮质 
激素 和 长 效 Ro 激动 剂 标准 治疗 的 补充 。 联 合 使 用 抗 白 三 
烯 药物 和 单独 吸 人 皮质 激素 不 如 联合 使 用 后 者 和 长 效 吸 
A Be 激动 剂 有 效 。 在 一 项 对 急诊 室 急性 暑 虹 发 作 患 者 的 
研究 中 ,住院 患 浓 和 出院 后 28 天 的 患者 的 标准 治疗 中 加 
人 扎 鲁 司 特 与 复发 的 速度 和 需要 扩展 治疗 的 减少 有 关 [9] 。 


Suissa S, er al. Effectiveness of the leukotriene receptor antago- 
nist zafirlukast for mild-to-moderate asthma: a randomized, dou- 
ble-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 1997; 126: 
177-83 

Fish JE, e/ al. Zafirlukast for symptomatic mild-to-moderate 
asthma: a 13-week multicenter study. (Vi Ther 1997; 19: 
675-90 

. Nathan RA, ef al. Two first-line therapies in the treatment of 
mild asthma: use of peak flow variability as a predictor of effec- 
tiveness. Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 82; 497—503 

. Busse W, er al. Comparison of inhaled salmeterol and oral 
zafirlukast in patients with asthma. ./ Alergy Clin Immunol 1999; 
103: 1075-80. 

. Busse W, et af. Fluticasone propionate compared with zafirlukast 
in controlling persistent asthma: a randomized double-blind, pla- 
Cebo-controlled trial. J Fam Pract 2001; 50: 595-602. 

Nathan RA, er ul. A comparison of short-term treatment with 
inhaled fluticasone propionate and zafirlukast for patients with 
persistent asthma. Am J Med 2001; 111: 195—202. 

. Brabson JH, er al. Efficacy and safety of low-dose fluticasone 
propionate compared with zafirlukast in patients with persistent 
asthma. Am J Med 2002; 113: 15-21. 

. Silverman RA, e/ al. Zafirlukast treatment for acute asthma: 
evaluation in a randomized, double-blind, multicenter trial 
Chest 2004; 126: 1480-9 


鼻炎 ”虽然 一 项 研究 报道 本 品 可 改善 季节 性 过 敏 性 鼻炎 
(第 544 页 ) 的 症状 [中 ,但 男 一 项 研究 中 20mg 扎 鲁 司 特 每 
天 2 次 与 安奈 剂 和 细 内 的 倍 毛 米 松 治疗 相 比 并 无 效果 [2] 。 


. Donnelly AL, er al. The leukotriene D,-receptor antagonist, IC! 
204.219, relieves symptoms of acute seasonal allergic rhinitis. 
Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 1734-9, 

- Pullerits T, et a/. Randomized placebo-controlled study compar- 
ing a leukotriene receptor antagonist and a nasal glucocorticoid 
in seasonal allergic rhinitis. 4m J Respir Crit Care Med 1999; 
159: 1814—18 
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SAE dir ARS DOR GILEAD 对 慢性 荨 
麻疹 (第 1249 9D 的 治疗 有 益 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Accolate: Vanticon; Zafirasmal; Austral.: Accolate; Belg.: Accolate; 
Resma: Braz.: Accolate; Canad.: Accolate; Chile: Accolate; Cæ: Accolate; 
Fin.: Accolate; Hong Kong: Accolate; Hung.: Accolate; India: Zuvair Irl.: 
Accolate; Israel: AccolateT; ital.: Accoleit; Zafirst; Mex.: Accolate; Port.: 
Accolate; Rus.: Accolate (Akonar); S.Afr.: Accolate; Singapore: Accolate; 
Spain: Accolate; Aeronix; Azimaxf; Olmoran; Switz.: Accolate; Thai.: Ac- 


colatef; UK: Accolate; USA: Accolate: Venez.: Accolate. 


Zileuton (BAN, USAN, rINN) 齐 留 通 


A-64077, Abbott-64077; Zileutón; Zileutonum. (£)-1-(1-Ben- 


zo[b]thien-2-ylethvl)-N hydroxyurea. 
34AeŬTOH 

CHNOS = 2363. 

CAS — 111406-87-2. 


NH2 
o- 
S N-OH 
/ 
CHs 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Zileuton) E16 $8 Jk i 63 ok. ur DI dE 


不 良 反 应 和 注意 事项 

齐 留 通 与 少数 患者 的 肝 酶 值 升 高 、 骨 肠 道 功能 率 
乱 、 苯 麻疹 、 头 痛 和 白细胞 减少 有 关 。 本 品 禁用 于 有 肝 
损伤 或 急性 肝脏 疾病 的 患者 。 应 提前 及 在 治疗 中 周期 性 
地 监测 转氨酶 。 痢 留 通 不 适用 于 治疗 哮喘 急性 发 作 。 


药物 相互 作用 
据 报 道 齐 留 通 可 通过 肝 细 胞 色素 P450 损伤 一 些 药 
HHRH, DRRR. WERT., KRAER. 


药 动 学 

据 报 道口 服 剂量 的 齐 留 通 经 胃 肠 道 良 好 吸收 ， 血 药 
峰 浓 度 达 峰 时 间 为 2hn。 本 品 分 布 广泛 ， 血 浆 蛋白 结合 
MOJ 9376. 25 ih D QEGH Gb UR JN (XE PASO 同 工 酶 
CYPLA2, CYP2C9 和 CYP3 A4 在 肝脏 代谢 ， 大 量 以 葡 
萄 精 罢 酸 代谢 产物 的 形式 从 尿 中 排泄 。 据 报道 消除 半 误 
期 约 为 2.5h。 
Wong SL, er al. The pharmacokinetics of single oral doses of 
zileuton 200 to 800 mg. its enantiomers, and its metabolites, in 
normal healthy volunteers. C/in Pharmacokiner 1995; 29 (suppl 
2): 9-21. 
Awni WM, e/ al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
zileuton after oral administration of single and multiple dose reg- 


imens of zileuton 600 mg in healthy volunteers. Clin Pharma- 
cokinet 1995; 29 (suppl 2): 22-33. 
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. Braeckman RA, er al. The pharmacokinetics of zileuton in 
healthy young and elderly volunteers. Clin Pharmacokinet 1995; 
29 (suppl 2): 42-8. 


4. Awni WM, ef al. Population pharmacokinetics of zileuton, a se- 
lective 5-lipoxygenase inhibitor, in patients with rheumatoid ar- 
thritis. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48; 155-60. 


用 途 和 用 法 

齐 留 通 是 一 种 口服 有 效 的 5- DE Ki SECO INE OL f RU » 
fs E duds GB 874 页 )。 本 品 可 用 于 成 人 和 12 
岁 或 12 岁 以 上 儿童 的 慢性 只 哗 治疗 ,但 是 没有 支气管 
扩张 性 质 而 不 适用 于 急性 发 作 的 治疗 。 齐 留 通 口服 给 
药 ， 剂 量 为 600mg， 每 天 4 次 。 

本 品 也 试用 于 其 他 病症 包括 关节 炎 、 过 敏 性 鼻炎 和 
BR. 

哮喘 齐 留 通 对 哮喘 有 帮助 ， 包 括 对 于 冷 空 气 、 运 
动 和 NSAIDs 的 刺激 。 哮 喘 (第 874 VI) 的 美国 治疗 指 
南 允 许 使 用 本 品 作 为 不 能 接受 吸入 Bz 激动 剂 必要 时 单 
独 治 疗 的 轻 度 哮喘 持续 期 患者 除 吸 人 皮质 激素 外 的 另 一 
种 选择 ， 本 本 也 可 作为 中 度 哮 喘 持 续 期 吸 人 皮质 激素 治 
疗 的 补充 。 联 合 使 用 抗 白 三 烯 药物 与 吸 人 皮质 激素 不 如 
联合 使 用 后 者 与 吸入 长 效 Be 激动 剂 有 效 。 
1. Israel E, et af. The effects of a 5-lipoxygenase inhibitor on asth- 

ma induced by cold, dry air. N Engi J Med 1990; 323: 1740-4 


Israel E, et al. The effect of inhibition of 5-lipoxygenase by zi- 
leuton in mild-to-moderate asthma. Arn Intern Med 1993; 119: 
1059-66. 

. McGill KA, Busse WW. Zileuton. Lancet 1996; 348: 519-24. 

. Israel E, et al. Effect of treatment with zileuton, a 5-lipoxygenase 
inhibitor, in patients with asthma: a randomized controlled trial. 
JAMA 1996; 275: 931-6. 


炎症 性 肠 病 尽管 初期 的 希望 是 抑制 脂肪 氧化 酶 可 能 显 
示 出 对 溃疡 性 结肠 炎 患 者 的 好 处 []。 一 个 对 轻 度 或 中 
度 急 性 复发 性 渴 疡 性 结肠 炎 患 者 的 研究 表明 齐 留 通 对 症 
状 的 改善 仅 限 于 未 接受 柳 氨 磺 吡 啶 的 患者 23] 。 后 来 的 
研究 表明 在 维护 缓和 方面 齐 留 通 与 安慰 剂 相 比 未 显示 出 
显著 效果 [3]。 对 炎症 性 肠 病 及 其 治疗 的 讨论 见 第 
1341 X. 

- Laursen LS, e: al. Selective 5-lipoxygenase inhibition in ulcera- 
tive colitis. Lance! 1990; 335; 683-5. 

Laursen LS, er al. Selective 5-lipoxygenase inhibition by zileu- 
ton in the treatment of relapsing ulcerative colitis: a randomized 
double-blind placebo-controlled multicentre trial. Eur J Gastro- 
enterol Hepatol 1994; 6: 209-15. 

. Hawkey CJ, er al. A trial of zileuton versus mesalazine or place- 


bo in the maintenance of remission of ulcerative colitis. Gastro- 
emerology 1997; 112: 718-24. 
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Ak ADOJ 8 个 过 敏 性 鼻炎 (第 544 页 ) 患者 的 研究 
发 现 单 剂量 的 800mg 齐 留 通 可 使 对 鼻 抗 原 的 激发 推迟 
3h， 包括 减少 喷 吐 和 鼻 充 血 。 


1. Knapp HR. Reduced allergen-induced nasal congestion and leu- 
kotriene synthesis with an orally active 5-lipoxygenase inhibitor. 
N Engl J Med 1990; 323: 1745-8. 
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这 一 章 讲述 主要 用 于 治疗 心血 管 疾病 以 及 其 他 一 些 
特殊 疾病 的 药物 。 血 液 制品 、 扩 血 容 药 和 止血 药 在 治疗 
心血 管 疾 病 中 也 占有 一 席 之 地 ,将 在 其 他 章节 讲解 
(第 823 页 )。 


心血 管 药 物 分 类 

尽管 繁杂 ， 心 血管 药物 仍然 能 够 按照 他 们 各 自 的 药 
理学 作用 进行 分 类 。 下 面 将 介绍 主要 类 别 药 物 的 具体 内 
容 以 及 本 章 所 列 出 的 各 类 药物 的 具体 品种 。 


ACEI 
ACE 抑制 剂 主 要 用 于 心力 衰竭 (简称 心 衰 )、 高 血 
压 和 心肌 梗 纤 。 它 们 的 作用 和 临床 应 用 在 第 935 页 详细 


VERE. 
本 章 所 述 药物 ， 
阿拉 普 利 第 945 页 XEPU ORI 第 1053 页 
- 贝 那 普 利 第 958 Gi = Hr BERI 第 1074 页 
FENCE 第 971 页 EREA 第 1085 页 
Fi dir BR 第 975 页 雷 米 普 利 第 1088 页 
地 拉 普 利 第 984 页 BER 第 1098 页 
依 那 普 利 第 1001 页 替 葛 普 利 第 1106 页 
依 那 普 利 拉 ”第 1001 页 EGER — 第 1106 Mi 
福 辛 普 利 第 1012 页 群 多 普 利 第 1112 页 
BK A ERU 第 1029 页” 优 芬 普 利 第 1126 页 
MEFA 第 1038 页 
肾上腺 索 能 神经 阻 滞 剂 
肾上腺 索 能 神经 阻 河 剂 用 于 高 血压 ， 不 过 很 大 程度 
上 被 其 他 很 少 引起 直立 性 低 血压 的 药物 所 取代 。 这 类 药 
物 也 用 于 开 角 型 青光眼 。 
肾上腺 素 能 神经 阻 滞 剂 选择 性 阻 滞 神 经 节 后 肾上腺 


素 能 纤维 神经 递 质 的 传递 。 它 们 被 认为 主要 通过 阻 断 去 
甲 悄 上 上 腺 素 在 神 上 经 末梢 的 释放 ， 造 成 外 周 交感 神经 末梢 
埃 甲 肾上腺 素 神 经 递 质 的 耗竭 。 它 们 并 不 阻止 情 上 腺 髓 
质 儿 茶 酚 腕 的 释放 。 
本 章 所 述 药 物 ， 
ET 第 984 页 
MEWE 第 1018 页 
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a 受 体 阻 滞 剂 主要 用 于 治疗 高 血压 和 减轻 良性 前 列 
腺 增生 的 尿 路 梗阻 。 

« 受 体 阻 洛 剂 也 称 为 «肾上腺 案 能 捕 抗 剂 或 者 a 肾 
上 腺 素 能 受 体 持 抗 剂 。 其 中 一 些 对 某 一 类 c 肾上腺 素 能 
受 体 亚 型 有 特殊 的 亲和力 。 例 如 盐酸 叫 吕 拉 明 或 哌 只 嗪 
对 ai 受 体 阻 断 作用 较 az 受 体 强 ， 被 称 为 选择 性 al 受 
(ERRE. BLB al 肾上腺 案 受 体 抑制 内 源 性 儿 茶 酮 胺 
引起 的 血管 收缩 ， 小 动脉 和 静脉 对 张 使 外 周 阻力 降低 而 
ps 而 选择 性 o. 3E fik MEL OMDORDY wo GE (第 
1755 页 ) MT kz ujn FE AKO. Ek ENG KODO 9 GN KR X IUD 
aj 和 az 受 体 亚 型 具有 相似 的 亲和力 ， az 受 体 阻 灌 引 起 
的 血压 升 高 可 以 被 m 受 体 阻 洁 带 来 的 血管 收缩 抑制 作 
用 所 对 抗 。 a KEE I E Bi AE i AY SE NE Le He fE P 
例如 膀胱 的 a 受 体 阻 断 可 降低 排水 阻力 。« 受 体 阻 滞 剂 
用 于 涛 尿 系统 疾病 的 内 容 主要 在 谈 尿 系统 药物 章节 讨论 
(第 1742 页 ) 。 绝 大 多 数 a 肾上腺 素 受 体 阻 滞 剂 是 可 逆 
性 地 或 “竞争 性 ”地 阻 断 a 贤 上 腺 素 受 体 ， 而 盐酸 酚 革 
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明 是 不 可 逆 或 “ 非 竞争 ”性 的 “ 肾上腺 素 受 体 阻 滞 剂 ， 


主要 用 于 嗜 铬 细胞 瘤 的 治疗 。 
本 章 所 述 药物 : 
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. Frishman WH, Kotob F. Alpha-adrenergic blocking drugs in 
clinical medicine J Clin Pharmacol 1999; 39: 7-16. 
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血管 紧张 素 贡 受 体 持 抗 剂 用 于 高 血压 的 治疗 ， 尤 其 
对 于 使 用 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 引起 咳嗽 的 患者 具有 
特殊 价值 。 一 些 品 种 用 于 糖尿 病痛 病 和 心 宸 。 它 们 主要 
通过 选择 性 阻 断 血 管 紧张 素 卫 的 ATi 受 体 ， 从 而 降低 
血管 紧张 素 [的 增 压 作用 而 发 挥 疗效 。 


本 章 所 述 药 物 : 
坎 地 沙 坦 第 970 页 BRUH 第 1068 页 
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JE DI vb i 第 1031 页 赫 米 沙 坦 第 1105 ĝi 
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Schifirin EL. Vascular and cardiac benefits of angiotensin recep- 
tor blockers. Am ./ Med 2002; 113: 409-18. Correction. ibid.; 
705 


抗 心 律 失 常 药 

治疗 心律 失常 的 药物 种 类 繁多 。 其 中 的 很 多 品种 ， 
例如 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 页 )、 地 高 党 (第 987 页 )、 
利多 卡 因 (第 1490 页 )、 镁 (第 1325 Di) AXLE 
(第 390 页 )， 除 了 抗 心 律 失常 作用 外 还 有 其 他 广泛 临床 
应 用 。 抗 心律 失常 药 ( 曾 被 称 为 心脏 镇 静 剂 》 还 有 不 同 
的 分 类 方法 

应 用 最 广泛 的 抗 心 律 失常 药 分 类 方法 由 Vaughan 
Willams 提出 后 被 Harrison 修改 。 这 种 分 类 方法 主要 以 
药物 在 体外 对 心肌 细胞 的 电 生 理学 作用 为 基础 。 心 肌 
收缩 过 程 中 的 动作 电位 由 不 同 离子 跨 膜 运动 而 构成 的 
几 个 不 同时 相 ( 图 1)， 当 细胞 兴奋 时 ， 细胞膜 钠 电 导 
增加 ， 引 起 快速 钠 离 子 内 流 造成 细胞 去 极 化 ， 形 成 0 
相 ， 此 时 相持 续 数 毫秒 ， 此 后 是 短暂 的 钾 离 子 外 流 
(1 相 )。 一 个 慢 内 向 离子 流 ， 主 要 是 钙 离 子 ， 形 成 心 
肌 动 作 电位 2 相 ， 也 称 为 “平台 期 ”。 细 胞 最 终 复 极 
(3 相 )， 由 于 钾 电 导 增 加 ， 并 且 由 于 钾 离 子 外 流 细胞 
膜 电位 最 终 回 复 至 静 息 电位 (4 相 )。 特 殊 心 脏 组 织 ， 


例如 赛 房 结 和 房 家 结 ， 主 要 由 于 钾 电 导 减 弱 造 成 细胞 
静 息 电位 时 自动 除 极 化 。 这 些 组 织 细胞 动作 电位 的 去 
极 化 时 相 主 要 依赖 钙 离 子 转运 ， 而 心房 和 心室 肌 细 胞 
主要 依赖 钠 离 子 。 

图 2 为 典型 的 正常 心电图 。 


图 2 正常 心电图 


[类 抗 心律 失常 药 包括 通过 阻 断 心脏 细胞 膜 的 快速 
钠 内 该 而 直接 干扰 膜 去 极 化 作用 的 药物 〈 膜 稳定 剂 ); 
它们 还 具有 局 部 麻醉 作用 。 根 据 动作 电位 的 时 程 、 动 作 
电位 去 极 化 速率 、 心 脏 臻 闸 闵 、 心 肌 传导 人 性、 心房 和 心 
室 的 不 应 期 等 因素 的 影响 被 分 为 3 亚 类 。 

Ia 类 药物 减 慢 动作 电位 除 极 化 速率 ， 中 度 延 长 复 
极 相 ， 延 长 PR、QRS 和 QT 间 期 。 


本 章 所 述 药 物 : 
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I b 类 药物 对 动作 电位 除 极 化 速率 影响 有 限 ， 缩 短 
复 极 相 ， 缩 短 QT 间 期 ， 升 高 致富 阅 。 


本 章 所 述 药物 ，: 
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Te 类 药物 显著 减 慢 动作 电位 除 极 化 速率 ， 对 复 极 


相 影 响 小 ， 显 著 延 长 PR 和 QRS 间 期 。 
本 章 所 述 药 物 ; 
恩 卡 尼 第 1002 XX EARR 第 1076 页 
HER 第 1009 页 普罗 帕 酮 第 1083 X 
Si FR 第 1039 页 
类 药物 以 8 受 体 阻 断 作 用 为 特点 ， 降 低 心率 、 心 
肌 收 缩 力 、 心 肌 传导 系统 传导 性 。 
本 童 所 述 药物 ， 
BERERA 〈 索 他 洛 尔 主 要 具有 加 类 抗 心律 失常 药 
特点 ) 第 960 页 
BE 58 968 页 
亚 类 药物 延长 复 极 时 相 。 
本 章 所 述 药物 : 
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到 类 药物 阻 断 内 向 慢 钙 通 道 〈 钙 通道 阻 滞 剂 )， 虽 
然 并 非 所 有 的 钙 通 道 阻 滞 剂 都 具有 相同 特征 。 
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很 多 抗 心律 失常 药 有 具有 一 类 以 上 化 食物 的 典型 作 
用 ， 造 成 分 类 困难 。 由 此 产生 了 多 种 分 类 方法 . 例如 溴 
茶 锐 同时 具 且 类 和 轩 类 抗 心 律 失常 药 的 特征 。 某 些 情 
况 下 ， 某 化 合 物 被 分 到 某 类 别 中 ， 尽 管 它 还 具有 另外 类 
别 的 典型 作用 ,例如 普罗 帆 酮 被 分 入 1c 类 ， 尽管 它 还 
具有 R 受 体 阻 断 作 用 ; B8 受 体 阻 滞 剂 普 蔡 洛 尔 传统 上 被 
分 入 是 类 抗 心 律 失常 药 . 尽管 它 也 具有 [ 类 药 的 作用 ， 
索 他 洛 尔 其 有 开 类 药典 型 的 B 受 体 阻 断 作 用 ， 但 是 主要 
具有 下 类 药物 特征 ， 央 此 被 分 人 焉 类 抗 心律 失常 药 。 一 
些 药物 ， 例 如 腺 苷 和 地 高 辛 并 不 适用 于 Vaughan Wil- 
liams 分 类 法 。 

Vaughan Williams 分 类 法 也 受到 一 些 批评 ， 主 要 是 
药物 的 电 生 理 作用 与 治疗 某 个 具体 患者 的 某 种 心律 失常 
时 的 疗效 之 间 并 没有 明确 的 相关 性 。 一 个 更 有 临床 应 用 
价值 的 分 类 法 是 依据 药物 作用 的 心肌 组 织 来 分 类 。 作 用 
于 赛 房 结 的 药物 包括 B 受 体 阻 洁 剂 、K 类 抗 心 律 失常 药 
和 强 心 芽 〈 例 如 地 高 举 )。[ 类 和 下 类 是 作用 于 心室 的 
药物 。 作 用 于 心房 的 抗 心律 失常 药 包括 La 类 、Iec 类 、 
下 类 和 8 受 体 阻 滞 剂 。I a 和 了 类 抗 心 律 失常 药 作用 于 
旁 路 系统 。 作 用 于 房 室 结 的 药物 包括 1c. Ne, E 
体 钥 洁 剂 和 强 心 苷 等 。 此 方案 的 简化 方案 将 药物 划分 为 
同时 作用 于 心室 和 室 上 组 织 的 药物 Cp in ES. Box 
体 阻 滞 剂 、 丙 吡 腕 、 普 鲁 卡 因 胺 和 奈 尼 丁 )， 主 要 作用 
FLE, (RIG EIN, XER, ERR ME 
要 作用 于 室 上 组 织 的 药物 〈 例 如 维 拉 柏 米 ) 。 
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抗 凝 血 药 

抗 凝 血 药 用 于 治疗 和 预防 凝血 功能 障碍 。 它 们 可 以 
分 为 直接 抗 凝 血 药 〈 例 如 肝素 、 低 分 子 量 肝素 、 肝 素 类 
似 物 、 直 接 血栓 抑制 剂 ) 和 间接 抗 凝 血 药 〈 例 如 香 豆 
FX. REREH). 


直接 抗 凝 血 药 

肝素 可 在 体外 、 体 内 发 挥 抗 凝 作用 ， 通 过 提高 抗 凝 
血 酶 四 活性 发 挥 作用 。 坑 凝血 酶 卫 存 在 于 血浆 ， 抑 制 活 
化 凝血 因子 活性 ， 包 括 凝 血 酶 (a 因子 )、 活 化 因子 
XCXa) 。 通 常 治疗 量 的 肝素 可 同时 抑制 凝血 散 和 Xa 活 
性 。 当 皮下 低 剂 量 给 药 以 预防 血栓 栓塞 性 疾病 时 ， 肝 素 
可 选择 性 地 提高 抗 凝血 酶 及 对 因子 Xa 的 抑制 作用 。 有 
报道 称 非常 高 剂量 肝素 可 降低 抗 凝血 酶 由 的 活性 。 肝 素 
对 血小板 功能 有 影响 ， 可 抑制 稳定 的 纤维 这 抉 形成 ， 还 
具有 抗 血脂 作用 。 

低 分 子 量 肝素 是 肝素 化 学 或 酶 解 后 生成 片段 的 盐 。 
市 场 上 的 低 分 子 量 肝素 在 生产 方法 、 分 子 量 范围 、 硫 化 
程度 等 方面 不 同 。 和 肝素 一 样 ， 这 些 物 质 同 样 提高 抗 凝 
血 酶 了 活性， 但 是 对 因子 Xa 或 因子 La ( 抗 凝血 酶 活 
性 ) 的 抑制 程度 高 于 肝素 。 尽 管 这 种 针对 Xa 的 选择 性 
抑制 作用 ， 可 能 会 在 产生 抗 检 作用 的 同时 无 抗 凝血 作 
用 ， 因 此 无 出 血 等 作用 ， 但 此 作用 还 未 得 到 临床 证 实 。 
它们 的 临床 作用 有 很 好 的 可 预见 性 ， 因 此 不 需 像 肝素 那 
样 需 要 严密 的 临床 监测 。 低 分 子 量 肝素 对 血小板 聚集 的 
抑制 作用 小 于 肝素 。 

磺 达 肝素 是 一 个 合成 多 糙 ， 是 因子 Xa 的 直接 抑制 剂 。 


本 章 所 述 药物 ， 
阿 地 肝素 “第 953 页 低 分 子 量 肝素 第 1041 页 
贝 米 肝素 第 958 页 那 届 肝素 第 1055 页 
THEHR PaK 帕 肝 素 第 1072 页 
达 肝 素 第 983 页 MENI 第 1090 页 
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直接 活血 酶 抑制 剂 与 凝血 酶 的 活性 部 位 结合 抑制 游 
离 的 和 与 血栓 结合 的 凝血 酶 。 绝 大 多 数 是 水 旺 素 的 重组 
或 合成 类 似 物 ， 需 要 胃 申 道外 给 药 。 口 服 凝血 酶 抑制 齐 
正在 研究 中 ， 不 过 希美 加 群 ( 美 拉 加 群 的 活性 形式 为 合 
成 小 分 子 )， 由 于 毒性 作用 而 撤 出 市 场 。 


本 章 所 述 药 物 : 
阿 加 曲 班 第 953 页 KEFE 第 1037 页 
比 伐 卢 定 第 967 页 美 拉 加 群 第 1044 页 
地 西 卢 定 第 985 页 希美 加 群 ”第 1044 页 
KEK 第 1023 页 


肝素 类 似 物 包括 肝素 衍生 物 及 大 然 的 和 合成 的 高 令 
化 程度 的 结构 类 似 多 糖化 合 物 ， 例 如 达 那 肝素 钠 和 硫酸 
皮肤 素 。-- 些 化 合 物 已 经 通过 很 多 方法 进行 描述 ， 关 于 
他 们 的 和 名词 包括 sulfated glucosaminoglycans, glyco- 
saminoglycan polysulfate compound 或 sulfated mucopol- 


ysaccharides, 
本 章 所 述 药 物 : 
PIS 58 984 页 阿 朴 酸 销 第 1095 页 
令 酸 皮肤 素 ”第 985 页 WKK 第 1104 页 
RRMA “第 1072 页 舒 洛 地 希 第 1104 页 
间接 抗 凝血 药 


间接 抗 凝 血 药 通过 抑制 肝脏 维生素 K 依赖 的 凝血 
NEN GEMO. Vi. TX. X 和 抗 凝 蛋 白 CRA 
WIN iS 合成 。 华 法 林 是 主要 药物 , EE E N A 
类 CA) gn AEK AB» 也 有 应 用 。 它 们 是 间接 作用 ,因此 
对 已 经 存在 的 血栓 无 效 。 耐 且 因 为 凝血 因子 的 半 赛 期 为 
6~60h， 所 以 需要 数 小 时 才能 够 起 效 。 临 床上 单 次 给 
药 后 疗效 一 般 24h 明显 ，2~3 天 达 最 大 疗效 ， 作 用 约 
持续 5 天 。 


本 章 所 述 药 物 : 
Skmuxkx 第 941 页 ak — fil 第 1074 页 
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sir li — ARI 第 1011 页 

抗 血 小 板 药 


血小板 聚集 对 凝血 〈 第 826 DI) 很 重要 ， 它 还 参与 
血栓 形成 ， 尤 其 在 动脉 循环 中 。 抗 血小板 药 抑制 血小板 
聚集 ， 用 于 预防 心肌 梗死 、 缺 血 竹 卒中 、 短 暂 的 心肌 缺 
血 、 不 稳定 心绞痛 和 具有 血栓 栓塞 危险 的 患者 发 生 进 一 
步 的 血栓 栓塞 事件 。 有 些 品 种 也 用 于 预防 血管 成 形 和 淮 
路 手术 后 再 闭塞 或 青 狭 窗 。 

抗 血 小 板 药 的 作用 机 制 广泛 。 阿 司 匹 林 (第 17 90 
应 用 最 广泛 ， 研 究 最 深入 ， 它 通过 不 可 首 地 抑制 血小板 
环 氧 酶 而 抑制 血栓 索 As 合成 。 也 有 可 逆 性 的 环 氧 酶 抑 
制 齐 ， 例 如 昭 噪 布 芬 。 血 栓 素 合成 酶 抑制 剂 和 血栓 素 受 
体 抑制 剂 也 有 应 用 。 

影响 腺 苷 代谢 的 药物 具有 抗 血 小 板 活性 ， 此 类 药物 
包括 前 列 腺 素 类 ， 升 高 血小板 cAMP 水 平 发 挥 作用 、 
干扰 ADP 介 导 的 血小板 活化 过 程 的 吗 吟 并 吡啶 氮 吡 格 
AER PRE A IG t VA KR E PEE REC Kal ARI KL EKK BA 

凝血 酶 抑制 剂 〈 例 如 肝素 和 水 星 素 ) 具有 抗 血 小 板 
Vu METE PE. WEE H b/Illa 受 体 后 抗 剂 ， 例 如 阿 昔 单 
抗 、 依 替 巴 肽 和 替 罗 非 班 ， 王 扰 血 小 板 聚 集 的 最 后 步 
又 ， 用 于 不 稳定 心绞痛 利 作为 青 灌 注 和 血管 重建 的 辅助 
用 药 。 
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B SEHE FELHIURI kE R R Ge MESI. MP Do dict 
系统 疾病 ， 例 如 高 血压 、 心 绞 痛 、 心 律 失常 、 心 肌 梗 死 
和 心 喜 。 它 们 也 用 于 控制 一 些 交 感 亢进 症状 ， 例 如 酒精 
戒 断 症状 、 焦 虑 状态 、 甲 状 腺 功能 亢进 症 〈 简 称 甲亢 ) 
和 震 颜 ， 预 防 偏 头 痛 或 门静脉 高 压 引 起 的 出 血 。 它 们 的 
作用 和 应 用 在 第 960 页 中 有 详细 的 介绍 。 

B 爱 体 阻 滞 剂 滴 眼 液 主要 用 于 降低 青光眼 的 眼 内 
HE. ERAZ. BRA RERA (第 1511 DO. 
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钙 通 道 阻 滞 剂 


钙 通 道 阻 河 剂 主要 用 于 心绞痛 和 高 血压 ， 有 些 品种 
也 用 于 心律 失常 。 


ES SELI. CESAS ON. PEM BL MEI. KOKO ， 


Bud o — 抑制 维持 动作 电位 平台 期 的 钙 离 子 内 流 。 因 此 


钙 通 道 阻 洁 剂 主要 影响 依赖 钙 离子 去 极 化 而 不 是 钠 离 子 E 


KAL, Ga) dun din EE PT LO «ĉo ULEN AU. SIS £E (SAD 
和 房 室 结 细胞 (AV)。 钙 通道 阻 滞 剂 主要 扩张 冠状 动 
脉 、 外 赔 动 脉 和 小 动脉 ， 而 对 静脉 张力 影响 很 小 或 者 没 
H. ERGOIEN. ELR, WEEET. R 
而 ， 不 则 品种 由 于 对 不 同 组 织 的 选择 性 以 及 压力 感受 器 
的 及 应 不 间 而 具有 不 同 的 药 效 和 临床 应 用 。 

和 钙 通 道 阻 沾 剂 传统 上 依照 它们 的 化 学 结构 进行 分 
类 ， 其 他 分 类 方法 与 其 阻 断 的 钙 通 道 亚 型 以 及 它们 对 心 
率 的 影响 有 关 。 高 度 特异 性 的 钙 通 道 阻 沾 剂 主要 分 为 
三 类 。 

— Sut ue 3e Prom HE ER ER] CL OE ab 作用 于 
L XH pog E. Taj in PESE HE NUL GE Do WLL A SER fio 
选择 性 ， 因 此 主要 作用 是 扩张 血管 。 它 们 是 非 速 率 限制 
型 ， 对 赛 房 结 和 房 室 结 没有 作用 或 只 有 很 小 作用 ， 在 治 
疗 剂量 下 偶 见 负 性 肌 力 作用 。 它 们 用 于 高 血压 和 心 绞 
痛 。 一些 二 氢 吡 啶 类 衍生 物 ， 例 如 尼 莫 地 平 ， 可 以 透 过 
血 脑 屏 障 ， 可 用 于 脑 缺 血 。 

地 尔 硫 草 类 钙 通 道 了 月 滞 剂 “如 地 尔 破 医 ) PE dm BR 
类 钙 通 道 阻 滞 剂 (如 维 拉 帕 米 ) 也 作用 于 L 型 钙 通 道 ， 
但 是 它们 的 选择 性 扩 血 管 作用 弱 于 二 氧 吡 啶 类 钙 通道 阻 
滞 剂 。 它 们 属于 速率 限制 型 ， 对 心肌 具有 直接 作用 ， 引 
起 窦 房 结 和 房 室 结 传导 减 慢 ， 用 于 抗 心 律 失常 、 抗 心 绞 
痛 、 抗 高 血压 。 主 要 作用 于 了 再 快 钙 通 道 药物 也 在 研究 
之 列 。 盐 酸 米 贝 拉 地 尔 、 共 并 醚 珀 取代 四 氢 蔡 衍生 物 就 
属于 此 类 。 它 是 速率 限制 型 ， 引 起 冠 脉 和 外 周 血 管 舒张 。 
不 过 ， 因 为 与 多 类 药物 的 严重 相互 作用 而 不 得 用 于 临床 。 

需 了 解 三 类 钙 通道 阻 沿 剂 的 更 多 内 容 参 见 俏 落地 
F (BE 1058 SD). KSKE (KE 992 页 )、 维 拉 帕 米 
(第 1115 页 ) 。 
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增强 心肌 收缩 力 的 药物 
正 性 肌 力 作用 可 引起 心肌 收缩 力 增 加 ， 用 于 急 、 慢 

性 心 衰 。 有 些 正 性 肌 力 药 可 引起 心率 增加 或 降低 ( 正 性 
或 负 人 性 频率 作用 )、 扩 张 血管 作用 (inodilator) 或 提高 
LAPA TE GEE lusitropes) ， 这 些 作 用 共同 影响 具体 
情况 下 药物 的 选择 。 主 要 利用 其 正 性 肌 力 作用 的 药物 包 
括 强 心 苷 和 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 拟 交感 药 也 作为 正 性 肌 
力 药 物 ， 但 是 它 还 有 其 他 重要 应 用 。 
. Feldman AM. Classification of positive inotropic agents. J Am 

Coll Cardiol 1993; 22: 1223-7. 

Cuthbertson BH, er al, Inotropic agents in the critically ill. Br J 

Hosp Med 1996; 56: 386-91 
. Lehtonen LA, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


intravenous inotropic agents. Clin Pharmacokinet 2004, 43: 
187-203. 
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u = 
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导 性 ， 尤 其 是 房 室 结 ， 因 此 具有 负 性 频率 作用 。 不 同 强 
心 苷 类 具有 非常 相似 的 药理 作用 ， 只 是 起 效 时 间 和 作用 
持续 时 间 不 同 。 他 们 主要 用 于 减 慢 室 上 性 心律 失常 的 心 
xx, HEDO UH FIEL3E. 
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本 章 所 述 药物 ， 
醋 地 高 辛 第 941 页 毛 花 苷 C 第 1037 页 
ELEERI 第 985 页 甲 地 高 辛 第 1047 页 
毛 花 洋 地 黄 — 58 987 页 毒 毛 花 苷 G 第 1070 页 
洋 地 黄 第 986 页 VE ZU 第 1085 页 
FEAE — 78 987 页 AfEdEd K 851104 页 
地 高 辛 第 987 页 


磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 是 很 有 效 的 正 性 肌 力 药 ,还 有 血 
管 扩张 作用 。 短期 用 于 严重 心 吉 ， 长 期 口服 可 能 增加 死 


亡 率 。 
本 章 所 述 药物 ， 
氨 力 农 第 952 页 BUROJ 第 1068 页 
(kian mi 第 1003 页 pe KIJ 第 1076 页 
米 力 农 第 1051 页 维 司 力 农 第 1118 页 
中 枢 性 抗 高 血压 药 


中 枢 抗 高 血压 药 包括 oz 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 ， 例 如 
可 乐 定 和 甲 基 多 巴 。 兴 将 中 枢 的 肾上腺 素 爱 体 可 降低 
中 枢 交 感 张力 ， 引 起 血压 、 心 率 下 降 。 此 类 药 主要 用 于 
高 血压 ， 尽 管 其 他 类 药物 由 于 不 良 反 应 少 而 被 优先 选择 。 
盐酸 阿拉 可 乐 定 (第 1514 页 ) 和 和 酒石酸 省 莫 尼 定 (第 
1515 IOD 是 oz 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 ， 主 要 用 于 青光眼 。 


本 章 所 述 药物 ， 
可 乐 定 第 978 页 甲 基 多 巴 第 1045 页 
BIER 第 1018 页 SUE 第 1054 页 
版 法 辛 第 1019 页 利 美 尼 定 第 1090 页 
利尿 药 


利尿 药 促进 肾脏 水 和 电解 质 排泄 。 用 于 心 衰 、 肝 、 
肾 或 肺 疾病 引起 水 钠 满 留 造 成 的 水 肿 或 腹水 。 利 尿 药 还 
可 单独 或 与 其 他 药物 合用 治疗 高 血压 ， 尽 管 此 类 药物 的 
抗 高 血压 机 制 还 不 清楚 。 

利尿 药 的 主要 类 别 如 下 。 

碳酸 斌 酶 抑制 剂 [ 例 如 乙酰 只 胺 (第 1512 页 )] 是 
器 利尿 药 ， 主 要 用 于 降低 青光眼 的 眼 内 压 。 它 主要 在 缩 
瞳 药 、 散 是 药 和 抗 青光眼 药 中 讲解 ,第 1511 页 。 

“ 桩 利尿 药 ” 或 “ 强 效 ”利尿 药 产生 高 效 ， 剂量 依 


赖 性 的 短期 利尿 作用 。 
本 章 所 述 药 物 : 
19) fc SE OK 第 958 页 mk SESE 第 1012 页 
布 美 他 尼 第 969 页 吡咯 他 尼 — 551077 页 
依 他 尼 酸 第 1005 页 托 拉 塞 米 第 1112 页 
依托 唑 啉 第 1006 页 


脱水 药 升 高 血浆 和 肾 小 管 渗透 压 。 它 们 用 于 降低 或 
预防 脑 水 肿 ， 降 低 升 高 的 眼 内 压 ， 也 用 于 急性 肾 衰 竭 。 
本 章 所 述 药 物 : 
蜡 山梨 醇 ”第 1032 页 HAB 第 1042 页 
保 钾 利尿 药 作 用 相对 较 弱 ， 通 常 与 紧 嗪 类 或 神 利 尿 
ASA. KAM. AFAN, REKREA (omg 
Bi-17-PiBE BPO FIÉRPI EE ER DEJ MJ KK LAI PRI “Jo E KRI RI 
相关 的 病理 状态 。 
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阿 米 洛 利 第 947 页 MERKRA 581078 页 
KAM 第 971 页 WAM 第 1098 页 
REAM = 第 1003 页 ARRE ”第 1113 页 


哮 啼 类 利尿 药 CUORE IR), (A) ku ~E SI KE ERE. E 
pm a LID (E099. DUREE DEAS, Se TE is H 
似 ， 抑 制 钾 和 毛 在 肾 小 管 重 吸收 ， 增 加 钾 排 泄 。 

本 章 所 述 药物 : 


Fa I IE E 第 947 页 叫 达 帕 胺 第 1030 页 
Di JE BEIGE 第 958 页 3e pum 第 1043 页 
bri 第 959 页 美 夫 西 特 第 1044 页 
lu dl Li 58 960 页 PRR 第 1045 页 
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KUAH 第 974 页 EER 第 1078 页 
RU A Mie 55 980 页 ELK 第 1086 页 
IKIRE E 第 983 页 USI E HEBR A 1105 页 
FR VIS 第 983 页 =BG 第 1114 页 
f D EE 第 1003 页 dide 第 1114 页 
ELECTI 第 1025 页 Aih 第 1126 页 
ELEC 第 1028 页 
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神经 节 阻 潜 剂 是 神经 受 体 后 抗 剂 ， 抑 制 交感 神经 和 
副交感 神经 冲动 的 传递 。 由 于 交感 阻 断 作用 ， 外 周 血管 
扩张 ， 因 此 具有 抗 高 血压 作用 ， 此 类 药 还 能 够 直接 扩张 
外 周 血 管 。 


本 章 所 述 药物 ， 
BITLIR EX 第 957 页 
美加 明 第 1043 页 


血脂 调节 药 

血脂 调节 药 调 节 血 浆 血脂 浓度 ， 用 于 高 脂 血 症 和 降 
低 心血 管 疾 病危 险 性 。 最 主要 的 血脂 调节 药 是 他 汀 类 、 
EARE, MYRAK, akik dki wo- ji == ME. 
肠 道 胆固醇 吸收 抑制 剂 依 泽 替 米 贝 也 有 应 用 。 

他 汀 类 抑制 胆 图 六 合 成 的 限 速 酶 ，3- 羟 -3- 甲 -成 二 
酸 单 酰 辅 酶 A ‘HMG-CoA) 还 原 酶 。 此 类 药物 激活 肝 
脏 细 胞 膜 上 LDL 受 体 ， 增 加 LDL 从 血浆 中 消除。 主要 
降低 LDL 胆固醇 ， 中 等 降低 甘油 三 酶 ， 升 高 HDL。 它 


Ba ekz 第 1114 页 


们 被 认为 是 最 有 效 的 降 血 脂 药 。 
本 章 所 述 药物 
阿 托 伐 他 洒 “第 955 页 VE fg fib iT 第 1078 页 
西 立 伐 他 洒 “第 974 页 普 伐 他 洒 第 1079 页 
毛 伐 他 洒 95 1011 页 罗 苏 伐 他 洒 第 1090 页 
洛 伐 他 汀 第 1041 页 辛 伐 他 汀 第 1091 页 
美 伐 他 洒 ”第 1050 页 


苯 毛 酸 盐 类 包括 葵 氧 酸 的 本 生物 以 及 相关 药物 。 
它们 抑制 胆固醇 和 胆 酸 的 合成 ， 提 高 胆固醇 从 胆汁 中 
分 泌 。 它 们 的 主要 降低 VLDL 浓度 ， 升 高 HDL JH fel 
Ri, xi LDL 胆固醇 作用 多 变 。 主 要 用 于 高 并 油 三 酯 


血 症 。 
本 章 所 述 药物 ， 
FLN iF 第 965 si 非 谱 员 特 第 1008 页 
环 丙 贝 特 第 977 页 吉 非 贝 齐 第 1015 页 
克利 贝 特 第 977 页 üt DI 44 第 1077 页 
SLT AS 第 977 页 双 贝 特 第 1091 页 
益 多 酯 第 1006 页 托 考 贝 特 第 1111 页 


胆汁 酸 结合 树脂 (胆汁 酸 部 合剂》 通过 与 肠 道 内 的 
胆 酸 结合 抑制 其 重 吸 收 。 胆 固 醇 氧化 转变 为 胆汁 酸 增 
加 ， 补 充 损失 的 胆 酸 ， 肝 细胞 LDL 受 体 合成 增加 ， 最 
终 造 成 血浆 LDL 胆固醇 水 平 降 低 。 


本 章 所 述 药物 : 
考 来 维 仑 第 982 mi HH ik 第 982 页 
kte 第 982 页 考 来 糖 酝 第 983 页 
EX X I: 第 982 页 WERE 第 997 页 


烟 酸 盐 类 包括 烟 酸 (第 1574 页 ) 及 其 衍生 物 。 烟 
酸 是 BB 族 维生素 ， 在 高 剂量 时 对 血脂 有 益 ， 可 降低 甘 
铀 三 酯 ， 升 高 HDL 胆固醇 ， 中 度 降低 LDL 胆固醇 。 烟 
Meko EMI a Hi = AK LG ARAR T KIMO fir 
生物 也 有 应 用 。 


本 章 所 述 药物 : 
阿 西 莫 司 第 941 页 尼 可 贝 特 第 1058 页 
EL JE. We 第 966 页 吡 扎 地 尔 第 1078 页 
依托 贝 特 第 1006 页 RANI 第 1090 页 
成 四 烟 酯 第 1058 页 MRH 第 1111 页 


o3 甘油 三 姨 是 长 链 多 聚 不 饱和 脂肪 酸 ， 可 显著 降 
低 甘 油 三 酯 含量 。 
本 章 中 将 讨论 到 : 
w-3 甘油 三 酯 ”第 1069 页 


硝酸 盐 类 

确 酸 盐 可 扩张 外 周 血管 和 冠 脉 ,， 用 于 心绞痛 、 心 
误 、 心 肌 梗死 。 某 些 品 种 可 用 于 外 科 手 术 时 控制 血压 。 
硝酸 盐 类 扩张 血管 作用 被 认为 是 通过 释放 一 氧化 氮 (第 
1066 3O 而 激活 血管 平滑 肌 岛 昔 酸 环 化 酶 ， 引 起 细胞 
内 鸟 车 酸 水 平 升 高 。 鸟 萌 酸 可 引起 血管 扩张 ， 可 能 机 制 
为 降低 胞 浆 钙 浓度 。 硝 酸 盐 类 也 被 称 为 硝酸 扩 血 管 药 。 
其 扩张 静脉 的 作用 强 于 动脉 。 静脉 扩张 引起 回 心 血 量 降 
低 ， 从 而 降低 左 室 舒张 末期 容积 和 舒张 末 压 〈 前 负荷 ); 
较 弱 的 动脉 扩张 作用 可 降低 外 周 血 管 阻力 和 诺 室 收缩 压 
〈 后 负荷 }; 最 终 可 引起 心肌 耗 氧 量 降低 。R 受 体 阻 滞 剂 
和 钙 通 道 阻 溃 剂 不 具有 降低 前 负荷 的 作用 。 确 酸 盐 还 可 
扩张 冠 脉 ， 提 高 缺 血 区 域 血 流量 ， 从 而 提高 心肌 氧 
供应 。 


本 章 所 述 药物 : 
pu jjj zs EX 第 1005 Di g 第 1053 页 
硝酸 甘油 第 1016 页 成 四 硝 酯 第 1072 页 
ti KE 57 Ll AL BE 551032 页 ” 丙 帕 硝 酯 第 1084 页 
单 硝酸 异 山 梨 酯 ”第 1033 页 硝 普 钠 第 1096 页 
林 西 多 明 第 1038 页 ”四 硝 胺 第 1106 页 
钾 通道 开放 药 


钾 通 道 开放 药 〈 钾 通道 激活 剂 ) 用 于 高 血压 ， 尼 可 
地 尔 。 用 于 心绞痛 。 钾 通道 开放 药 可 直接 扩张 平滑 肌 ， 
其 作用 于 钾 通 道 ， 引 起 钾 离 子 外 流 ， 导 致 细胞 膜 超 极 
化 ， 降 低 细 胞 内 钙 离 子 引起 平滑 肌 舒张 。 可 引起 血管 扩 
张 。 钾 通道 开放 药 还 可 能 在 平滑 肌 收缩 引起 的 其 他 疾病 
中 有 所 用 途 ， 例 如 哮喘 和 尿 失禁 。 


本 章 所 述 药物 ， | 
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拟 交感 神经 药 直 接 或 间接 激活 肾上腺 素 受 体 ， 不 同 
的 肾上腺 素 受 体 被 激活 会 产生 不 同 的 作用 。 此 类 药物 的 
活性 和 应 用 在 第 1104 页 有 详细 介绍 。 在 心血 管 疾病 中 
拟 交感 药 主 要 应 用 其 m 和 有 激活 作用 ， 增 加 心 训 和 休 
克 时 的 组 织 血 供 。 

非 心 血管 应 用 的 所 交感 神经 药 包 括 a 受 体 激 动 剂 ， 
例如 去 氧 肾上腺 素 (第 1236 页 )、 假 麻黄 碱 (第 1239 
页 ) 2Et ek (第 1233 页 ) ERR H AJ 3] da ME ZK IR 
缩减 轻 鼻 充 血 。 盐 酸 阿 拉 可 乐 定 (第 1514 页 ) 和 酒石酸 
RAE: (第 1515 JO 是 oo 受 体 激动 剂 ， 用 于 降低 眼 
内 压 治 疗 青光眼 。B2 受 体 激 动 剂 用 于 支气管 舒张 作用 和 
早产 ， 请 见 支气管 扩张 药 和 抗 哮喘 药 (第 874 页 ) 。 

本 章 所 述 药物 ， 


HERE 第 943 页 美 芬 丁 胺 第 1044 页 
SU Ek E 第 947 页 WR 第 1045 页 
阿布 他 明 第 953 页 HH (HH 第 1045 页 
地 诺 帕 明 第 984 页 KEE 第 1051 页 
二 甲 福 林 58994 页 XB LENK 第 1067 页 
多 巴 酚 丁 胺 Sos mi 去 甲 荣 福 林 H 1068 页 
多 卡巴 胺 第 998 页 KHER 第 1068 页 
ZE 第 999 页 对 羟 福 林 第 1070 页 
多 培 沙 明 第 1000 页 奥 洛 福 林 第 1070 页 
依 替 福 林 第 1006 页 福来 君 第 1076 页 
HRK 581016 页 普 瑞 特 罗 第 1081 页 
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溶 栓 药 


溶性 药 用 于 血栓 栓塞 性 疾病 ， 例 如 心肌 梗死 、 外 周 
动脉 血栓 栓塞 性 疾病 和 静脉 血栓 栓塞 性 疾病 〈 深 静脉 血 
栓 和 肺 栓塞 )， 有 些 品 种 用 于 缺 血 性 卒中 。 此 类 药物 也 
用 于 清理 阻塞 的 套 答 和 分 流 器 。 

Tie Zu CMS EFE BE US COR EKO ME. IER RIE Jl — p 
EO. TERTERA. ERER, —sm 
KR ZG, balan kope BENE. DUGUE FIT MI EF HERE IER T 
TERRI, oj SK efo DE BIS HO AV EES BERSULSE BUE MERI, ix 
些 溶 栓 药 称 为 纤维 蛋白 特异 性 溶 栓 药 。 例 如 链 激酶 ， 影 
响 循环 中 游离 的 和 与 纤维 蛋白 结合 的 纤 溶 酶 原 ， 被 称 为 
纤维 蛋白 非特 异性 溶 栓 药 。 尽 管 纤维 蛋白 结合 特异 性 的 
程度 影响 出 血 的 危险 ， 但 是 此 作用 的 临床 意义 还 没有 确 
认 (参见 链 激酶 的 不 良 反 应 项 下 出 血 ， 第 1100 页 ) 。 
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血管 扩张 药 
血管 扩张 药 是 一 个 广义 名 词 ， 用 于 表示 能 够 产生 血 
管 舒 张 的 药物 。 主 要 的 血管 舒张 药 为 ACEI (第 935 
页 )， 硝 酸 盐 类 〈 见 上 文 )， 和 直接 作用 的 血管 舒张 药 。 
直接 作用 的 扩 血管 药 主要 作用 于 动脉 引起 外 周 阻力 


降低 ， 降 低 血 压 。 它 们 主要 用 于 高 血压 ， 尽 管 其 他 药物 
被 优先 选择 。 其 中 有 些 品 种 用 于 高 血压 危 象 。 
本 章 所 述 药 物 : 
- Jl E 第 970 页 Bt e 第 1023 页 
ZAR 第 986 KWER 第 1052 页 
ULA] E 第 991 页 HEER 第 1111 Di 
KURI BE 第 1002 页 Risk 第 1111 页 
其 他 血管 舒张 药 用 于 缺 血 性 心脏 病 。 
本 章 所 述 药 物 ， 
FEPE 第 972 页 芬 地 林 第 1007 页 
桂 哌 酯 第 976 页 FREE 第 1023 页 
KEFR 第 982 页 REFA 第 1071 页 
EE 第 992 页 曲 匹 地 尔 第 1112 页 
(KRABRO ”第 1006 页 Bi Se fi Ee 第 1114 页 


血管 扩张 药 还 用 于 中 枢 和 外 周 血管 疾病 。 其 中 有 些 
品种 被 认为 能 够 通过 改善 血液 流 变 学 特性 或 组 织 代谢 而 


增加 局 部 微 循 环 血 流 分 布 ， 这 些 作 用 被 认为 比 扩张 血管 


作用 更 重要 。 
本 章 所 述 药物 : 
阿 扎 培 汀 第 957 页 艾 芬 地 尔 “第 1029 页 
巴 美 生 第 958 页 HEME ”第 1031 页 
E Gi 第 959 页 ZEE 第 1056 页 
THR 第 968 MI 烟 醇 第 1058 页 
布 他 拉 胺 第 970 页 哮 替 茶 碱 。 第 1072 页 
降 钙 素 基 因 相 关 肽 ”第 970 页 已 酮 可 可 碱 第 1073 页 
TI AF E R 第 974 页 哌 拉 替 考 95 1077 页 
桂 哌 齐 特 第 976 页 ARAR — 95 1084 页 
环 扁桃 酯 第 983 页 PEK 第 1089 页 
ZARRA Æ 992 页 尼 可 占 替 诺 第 1125 页 
法 舒 地 尔 第 1007 页 
心血 管 疾病 的 治疗 方案 


主要 心血 管 疾病 的 治疗 方案 将 在 下 文 讨论 。 这 些 观 
点 主要 集中 在 药理 学 治疗 上 ， 但 是 也 提 到 了 其 他 的 治疗 
选择 ， 它 们 是 治疗 的 重要 组 成 部 分 。 


高 级 心脏 生命 支持 

心跳 骤 停 ”是 指 有 效 的 心脏 机 械 活动 停止 ， 在 成 人 常见 
于 缺 血性 心脏 病 ， 儿 童 多 见于 呼吸 或 者 循环 衰竭 。 它 可 
能 与 以 下 四 种 心律 失常 相关 : LIM a) CEEND JS BK 
性 室 性 心动 过 速 〈 室 速 )、 心 室 停 搏 、 电 机 械 分 离 CX 
脉 性 电 活动 )。 成 人 中 室 显 最 常见 ， 儿 童 中 最 常见 心室 
(ie. = MME KKE Z E TF TE A Mu AI BLAKE SIMIA EL. 
心室 停 捕 时 电 和 机 械 活动 都 不 存在 ， 而 电机 械 分 离 时 ， 
存在 一 些 电 活 动 ， 但 是 机 械 活动 不 存在 或 者 未 检 出 。 

心跳 又 停 是 紧急 情况 [2 ， 应 当 给 予 完 整 的 生命 支 

持 治疗 。 - 
对 于 高 级 生命 支持 和 心跳 又 停 的 紧急 救助 期 的 国际 
推荐 [3 已 经 发 表 ， 由 International Liaison Committee 
on Resuscitation 编撰 。 美 国 [ 圈 、 欧 济 55] 和 英国 [6 的 指 
南 也 相继 发 表 ; 它们 都 是 以 国际 推荐 为 基础 ， 除 了 一 些 
细节 存在 不 同 外 ， 大 体 相似 。 

为 了 维持 心肺 功能 ， 基 础 生命 支持 (心肺 复苏 ， 
CPR) 包括 胸部 按压 和 通气 〈 嘴 对 嘴 或 面 单 或 者 嘴 对 
鼻 ) 应 该 立即 开始 并 且 在 复苏 期 间 持续 进行 。 后 续 的 操 
作 在 某 种 程度 上 取决 于 出 现 心律 失常 的 类 型 。 对 于 最 常 
DLE SEN. ， 快 速 除 显 至 关 重 要 ， 并 且 不 能 因为 其 他 必要 
的 操作 〈 如 给 氧 、 插 管 、 开 放 静 脉 通路 ) 而 延迟 MN 
是 为 了 产生 短暂 的 心室 停 搏 ， 人 允许 自然 起 搏 点 重新 正常 
活动 。 应 用 肾上腺 素 主要 是 增加 基础 生命 支持 的 效果 ， 
而 不 是 辅助 除 额 ， 虽 然 有 证 据 表 明 肾 上 腺 素 对 改善 生存 
有 有限， 但 它 可 以 通过 a 兴 闸 效应 ， 增 加 心肌 和 脑 的 血 
Wi. lme 肾上腺 素 被 认为 是 成 人 静脉 使 用 的 标准 剂量 。 
Smg 的 更 大 剂量 也 应 用 于 一 些 临床 试验 ， 但 是 没有 证 
据 显示 可 以 改善 总 的 生存 率 ， 不 是 常规 推荐 剂量 。 对 于 
儿童 ， 通 常 首 次 剂量 为 10pg/kg; 和 成 人 一 样 ， 随 后 是 
较 大 的 剂量 , 但 是 没有 证 据 证 实 这 是 有 益 的 [7] 。 虽 然 
加 压 素 曾 被 尝试 作为 肾上腺 素 一 种 替代 药物 ， 但 是 没有 
发 现 它 优 于 肾上腺 素 [5] 。 在 心室 停 搏 的 患者 ， 应 用 阿 
托 品 来 阻 断 过 度 的 迷走 神经 张力 。 胺 碳 酮 可 以 用 于 室 速 
或 者 室 烟 。 如 果 胺 砚 酮 无 效 可 以 使 用 利多 卡 因 。 在 电击 
抵抗 心室 额 动 中 比较 利多 卡 因 和 有 凡 碳 酮 的 一 项 研究 [9] 
显示 在 胺 砚 曾 组 人 院 存 活 率 较 高 ， 出 院 存 活 率 没有 增加 ， 
但 是 该 研究 没有 评价 这 个 结果 。 在 复苏 期 间 ， 有 一 些 特 
殊 的 适应 证 需要 给 予 其 他 一 些 药物 ， 包 括 一 些 缓冲 药物 ， 
如 在 酸 中 毒 时 静脉 给 予 碳酸 氢 钠 ， 当 钙 、 镁 、 钾 不 足 时 
应 适当 补充 ， 奖 固 性 的 心动 过 缓 时 给 予 氮 茶 碱 。 对 于 复 
苏 后 意识 丧失 的 患者 治疗 性 的 低 体温 是 有 利 的 ， 对 于 起 
始 心律 为 室 闫 的 意识 丧失 的 成 人 ， 推 荐 降温 到 32~ 
34'C[3~6] 。 对 于 不 同类 型 心律 失常 特定 的 指南 如 下 。 

室 颤 和 无 脉 性 宣 速 的 治疗 方法 相同 。 如 果 心 脏 又 停 
无 目击 者 ， 虽 然 先 进行 短暂 的 CPR 是 适当 的 ， 但 是 
成 人 的 指南 强调 应 尽 可 能 地 快速 给 予 第 一 次 除 颤 。 在 有 
目击 者 的 心脏 又 捕 事件 中 ， 如 果 在 心 排 血 量 丧失 30s 内 
给 予 心 前 区 即 击 ， 有 时 候 可 以 终止 心律 失常 ， 可 以 在 监 
护 或 除 丫 前 给 予 ， 但 是 除 烙 不 能 延迟 。 虽 然 标准 是 开始 
三 次 电击 ， 但 现在 推荐 是 给 予 一 次 电击 ， 因 为 这 样 的 电 
击 效果 与 三 次 电击 效果 相似 ， 并 且 减 少 了 中 断 胸部 按压 
的 时 间 。 根 据 可 以 利用 的 设备 ， 可 以 给 予 单 相 或 者 双 相 
电击 。 单 相 设备 推荐 的 电击 能 量 为 360J。 双 相 设 备 的 
最 适 能 量 不 同 ， 在 英国 和 欧洲 推荐 首次 电击 能 量 为 
150 一 200J， 随 后 的 能 量 为 150 一 360J， 但 是 在 其 他 国家 
用 较 低 的 能 量 也 有 效 。 

第 一 次 电击 后 ， 应 立即 恢复 CPR 2min 后 ， 再 重新 
评估 心律 ; 如果 有 适应 证 应 再 次 电击 ， 然 后 立即 进行 
CPR， 并 且 评 价 、 电 击 、CPR 的 循环 持续 贯通 整个 复 
苏 过 程 。 同 时 ， 要 开始 药物 治疗 。 在 英国 和 欧洲 ， 推 荐 
在 第 三 次 电击 前 给 予 肾上腺 素 Img 静脉 内 给 药 ， 持 续 


复苏 时 每 3 一 5min ( 约 每 2 个 周期 ) 重复 一 次 ; ER 
国 ， 第 二 次 或 第 三 次 电击 前 给 予 肾 上 腺 素 。 如 果 没 有 静 
脉 通路 ， 可 以 骨 腔 内 注射 给 予 相 同 剂量 。 气 管内 给 药 是 
另 一 种 的 替代 选择 ; 建议 剂量 是 静脉 给 药剂 量 的 2 一 3 
AE. 虽然 有 研究 表明 该 途径 有 不 同 结果 [19.11] 。 单 剂量 
加 压 素 40U WAWER) 静脉 内 给 药 可 以 替代 首次 或 
第 二 次 剂量 的 肾上腺 素 []， 但 不 是 公认 推荐 [5'61 。 在 
第 四 次 电击 前 〈 在 美国 是 第 三 次 或 第 四 次 电击 前 ) ST 
胺 碘 酮 如 果 胺 碘 酮 无 效 可 以 给 予 利多 卡 因 代替 。 其 他 
药物 CESCHERO 也 可 以 适当 应 用 。 只 要 有 除 富 指 征 ， 
CPR、 电 击 、 晴 上 腺 素 循 环 就 要 持续 下 去 。 总 的 循环 数 
只 是 需要 判断 的 问题 ,但 是 复苏 尝试 持续 10min — 1h 
都 是 合理 的 。 

儿童 的 室 颤 并 不 常见 ， 基 础 治疗 与 成 人 相似 , 但 是 
除 额 的 能 量 与 药物 剂量 不 同 ， 而 且 通 常 不 给 予 心 前 区 印 
击 。 静 脉 或 者 骨 腔 内 注射 肾上腺 素 剂 量 是 10pg/kg。 第 二 
次 或 者 随后 的 剂量 曾经 用 到 100pg/ kg 的 较 高 剂量 ， 但 是 目 
前 不 再 推荐 G3~~ 趾 。 如 果 没 有 静脉 或 者 骨 腔 内 通路 时 ， 可 以 
用 气管 内 给 药方 法 替代 ， 建 议 气管 内 剂量 为 100pg/ kg. 

室 同 与 无 脉 性 室 速 的 幸存 者 被 认为 有 较 高 的 复发 危 
险 ， 可 应 用 埋藏 式 复 律 除 额 器 。 也 可 预防 性 用 药 治疗 
(参见 心律 失常 项 下 室 性 心动 过 速 内 容 ， 第 913 页 ) 。 

心室 停 搏 与 电机 械 分 离 比 室 颤 或 者 无 脉 性 室 速 的 预 
ma. 尽管 有 些 原因 ， 如 低 血 容量 、 低 气 、 气 胸 、 肺 检 
塞 、 药 物 过 量 、 低 体温 和 电解 质 失衡 等 可 能 对 治疗 有 反 
应 ， 要 考虑 到 这 些 原因 ， 并 且 一 旦 开始 复苏 就 要 迅速 地 
给 予 适当 的 治疗 。 如 上 所 述 ， 当 心脏 又 停 是 有 和 目击 者 
时 ， 心 前 区 即 击 是 适当 的 。 一 旦 室 额 或 者 宇 速 可 以 明确 
除外 ， 应 当 立 即 开始 CPR， 每 3 一 5min 静脉 或 者 骨 腔 
内 注射 img GEME, 在 美国 ， 如 果 患 者 是 心室 停 搏 ， 
静脉 内 单 剂量 加 压 素 可 以 替代 第 一 次 或 第 二 次 剂量 的 肾 
上 腺 素 [4] 。 心 室 停 搏 时 ， 单 剂量 阿托品 3mg 静脉 给 人 
可 以 阻 断 迷 走神 经 活动 [5.61; 美国 指南 [4] 中 阿托品 的 
推荐 重复 用 药剂 量 为 1mg， 总 和 最 大 剂量 为 3mg。 其 他 
药物 〈 如 缓冲 药物 ) 也 可 以 考虑 应 用 。 如 果 有 电 活 动 的 
证 据 存 在 ， 可 以 进行 心脏 起 捕 。 心 肺 复苏 通常 从 发 病 后 
持续 至 少 20~30min; 一 般 不 延长 心肺 复苏 ， 因 为 心室 
停 捕 后 15— 20min 内 没有 反应 ， 恢 复 的 可 能 性 极 少 。 

对 于 儿童 的 心室 停 捕 与 电机 械 分 离 时 ， 静 脉 或 骨 腔 
内 注射 肾上腺 素 推荐 首次 剂量 为 10pg/kg; IFAM, 
曾经 应 用 过 较 高 剂量 ， 但 通常 不 推荐 。 经 气管 通路 给 予 
肾上腺 素 剂 量 为 100pg/kg。 通 常 不 用 阿托品 ， 也 不 推 
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心绞痛 

心绞痛 是 一 种 因 心 肌 氧 供 不 足 (心肌 缺 血 引起 的 
综合 征 ， 是 冠 心病 或 者 缺 血 性 心脏 病 的 一 部 分 。 明 显 的 
症状 是 短暂 的 心 前 区 不 适 ， 程 度 从 轻 度 疼痛 到 严重 疼 
痛 。 部 分 患者 还 存在 呼吸 困难 、 恶 心 、 出 汗 和 左上 肢 不 
适 。 心 肌 的 氧 供 取决 于 冠 脉 血 流 ， 当 需 氧 量 增加 时 冠 肪 
血 流 量 也 随 之 增加 。 当 冠 脉 血 流 不 能 随 之 增加 或 者 反而 
减少 时 ， 就 会 出 现 缺 血 ; 这 可 能 是 由 于 冠 脉 内 固定 阻 
塞 、 血 管 收缩 、 血 栓 形 成 或 血小板 聚集 。 

心绞痛 主要 有 三 种 类 型 ， 稳 定性 心绞痛 、 不 稳定 性 
心绞痛 和 变异 型 心绞痛 。 尽 管 它们 是 不 同 的 类 型 ， 稳 定 
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性 心绞痛 可 以 转变 为 不 稳定 性 心绞痛 ， 变 异型 心绞痛 可 
以 与 稳定 性 心绞痛 或 不 稳定 性 心绞痛 共存 。 

稳定 性 心绞痛 (劳力 型 心绞痛 ) 是 一 种 劳累 时 发 作 ， 休 
息 时 缓解 的 心绞痛 。 通 常 称 为 慢性 稳定 性 心绞痛 ， 其 发 
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作 的 频率 、 强 度 、 持 续 时 间 是 稳定 的 。 主 要 病因 是 冠状 D 


动脉 粥 样 硬化 引起 一 支 或 者 多 支 冠状 动脉 内 固定 阻塞 。 
在 心脏 非 应 激情 况 下 ， 受 限 冠 脉 血 流 可 以 满足 心脏 氧 
合 ; 但 是 在 运动 、 寒 冷 、 情 绪 紧 张 或 者 进食 后 心肌 需 氧 
量 增 加 时 ， 冠 脉 血 流 不 能 相应 地 增加 。 

不 稳定 性 心绞痛 ”是 介 于 稳定 性 心绞痛 和 心肌 模 死 之 间 
的 一 种 急性 冠 脉 综合 征 。 分 为 三 个 亚 组 : 心绞痛 从 开始 
就 严重 和 发 作 频繁 ， 以 前 稳定 性 心绞痛 的 频率 、 强 度 和 
(或 ) 持续 时 间 增 加 ， 常 伴随 对 舌 下 硝酸 荆 类 药物 反应 
逐渐 减低 (递增 型 心绞痛 ); 心绞痛 在 休息 时 发 作 或 者 
延长 。 不 稳定 性 心绞痛 ， 冠 状 动脉 血 流 减 少 通常 是 由 于 
缆 样 硬化 班 块 破裂 引起 ， 导 致 血小板 黏附 聚集 、 血 栓 形 


成 和 血管 收缩 ， 从 而 导致 一 支 或 者 多 支 冠状 动脉 部 分 阻 | 


塞 。 和 冠状 动脉 血 流 受 限 甚至 不 能 满足 在 无 应 激情 况 下 的 
心脏 需 氧 ， 但 是 缺 血 又 不 足以 引起 心肌 损伤 。 非 QE 
心肌 梗死 是 很 相近 的 一 种 综合 征 ， 部 分 心肌 损伤 ， 但 损 
伤 范围 比 急 性 心肌 梗死 小 。 不 同类 型 的 急性 冠 脉 综合 征 
患者 可 能 表现 相同 ， 只 能 利用 生化 检查 结果 〈 如 心肌 酶 
学 和 心肌 钙 蛋 白 ) 进行 回顾 性 明确 诊断 。 然 而 ， 患 者 没 
有 ST 段 抬 高 的 特征 性 心电图 改变 《〈 非 ST 段 抬 高 的 心 
肌 梗 死 ) 通常 不 会 发 展 为 Q 波 ， 治 疗 与 不 稳定 性 心 绞 
痛 相 同 。 不 稳定 性 心绞痛 患者 的 狂 死 和 心肌 梗死 的 危险 
增加 ， 伴 有 了 苇 位 心绞痛 的 患者 危险 最 大 。 
Prinzmetal 心绞痛 变异 型 心绞痛 ) 是 一 种 少见 的 心 绞 
痛 ， 由 冠状 动脉 血管 痉挛 引起 ,通常 伴 有 动脉 粥 样 硬 
化 。 在 静 息 状态 下 发 作 ， 夜 间或 者 清晨 发 作 频 繁 。 伴 随 
短暂 ST 段 抬 高 ， 有 进一步 发 展 为 心肌 梗死 的 危险 。 血 
管 痉挛 时 间 延 长 会 导致 室 性 心律 失常 、 心 脏 传 导 阻 滞 或 
者 死亡 。 

除了 以 上 描述 的 心绞痛 类 型 之 外 ， 无 痛 性 心肌 缺 血 
〈 无 症状 短暂 心肌 缺 血 ) 没有 心绞痛 症状 ， 心电图 监护 
可 以 分 辨 出 来 。 有 些 患 者 缺 血 发 作 无 症状 。 然 而 ， 心 绞 
痛 患 者 也 会 发 生 无 症状 缺 血 发 作 ， 比 有 症状 发 作 还 常 
见 。 目 前 不 清楚 为 什么 有 些 缺 血 发 作 是 有 症状 ， 而 有 些 
是 无 症状 的 。 

治疗 取决 于 心绞痛 的 类 型 ， 包 括 针 对 急性 心绞痛 症 
状 的 治疗 ， 抗 凝 治疗 以 预防 心肌 梗死 的 发 生 ， 长 期 治疗 
以 预防 心绞痛 发 作 和 减少 其 他 心血 管事 件 的 发 生 。 对 抗 
心绞痛 治疗 可 用 于 稳定 与 不 稳定 性 心绞痛 ， 在 下 面 会 详 
HA AE, 包括 药物 治疗 〈 硝 酸 酯 类 、8B 受 体 阻 滞 剂 、 钙 
道道 阻 沾 剂 和 钾 通 道 开放 剂 ) 和 非 药物 介入 治疗 。 抗 血 
栓 治 疗 用 于 不 稳定 性 心绞痛 ， 包 括 抗 凝 和 抗 血小板 治疗 
〈 见 下 文 不 稳定 性 心绞痛 项 下 )。 长 期 治疗 能 减少 心血 管 
危险 ， 这 对 于 所 有 患者 都 很 重要 ， 其 至 对 那些 症状 控制 
的 患者 。 包 括 抗 血 小 板 治疗 〈 如 果 没 有 禁忌 证 ， 所 有 患 
者 都 应 服用 ) 、 调 脂 治 疗 、 生 活 方式 的 改变 ; 这些 干 预 在 
降低 心血 管 危险 项 下 会 仔细 讨论 (第 914 页 )。 有 缺 血 性 
心脏 病 的 患者 接收 非 心脏 的 手术 会 有 因 手 术 期 间 心 肌 缺 
血 导 致 并 发 证 的 危险 [11 。 手 术 期 间 是 应 用 R 受 体 阻 滞 剂 
的 指 征 [23] 。 米 伐 折 醇 一 种 oz 受 体 激动 剂 ， 尚 在 研究 中 。 

抗 心 绞 痛 药物 在 多 个 途径 中 起 作用 。 硝 酸 甘油 和 其 
他 有 机 硝酸 酯 类 药物 对 静脉 的 扩张 作用 超过 对 小 动脉 的 
扩张 作用 。 扩 张 静 脉 作用 ,使 静脉 血液 回流 减少 ， 左 室 
舒张 期 容积 和 压力 ( 即 前 负荷 降低 ) 降低 。 对 小 动脉 较 
弱 的 扩张 作用 ， 使 外 周 血管 阻力 和 左 室 收缩 期 压力 降低 
〈 即 后 负荷 降低 ) 。 这 些 效应 的 后 果 使 心肌 需 氧 量 减 少 。 
血管 舒张 效应 也 政 善 了 缺 血 区 域 局 部 的 冠 脉 血 流 ， 减 轻 
JU DK EKS, B 受 体 阻 滞 剂 可 以 减 慢 心率 、 降 低 心 肌 收 缩 
力 ， 从 而 降低 心肌 耗 氧 量 。 合 通道 阻 滞 剂 通过 扩张 周围 
动脉 从 而 降低 心脏 做 功 ， 地 尔 硫 草 和 维 拉 帕 米 都 可 以 减 
慢 心 率 。 钙 通道 阻 灌 剂 还 可 以 作用 于 冠 脉 循 环 ， 预 防 痉 
挛 。 钙 通道 开放 剂 有 冠状 动脉 扩张 作用 ， 尼 可 地 尔 还 有 
确 酸 酯 成 分 起 作用 。 

主要 的 非 药物 治疗 是 经 皮 冠 脉 介入 (PCD, Ax 
守 血 管 成 形 术 和 支架 术 、 冠 状 动脉 旁 路 手术 。 球 襄 血 管 
成 形 术 是 导管 技术 ， 机 械 扩 张 阻塞 的 动脉 ， 冠 肪 支架 是 
用 来 预防 血管 回 缩 ， 减 少 再 狭 窗 的 发 生 。 硝 酸 酯 类 和 钙 
通道 阻 滞 剂 可 以 用 来 缓解 操作 中 的 冠 脉 痉挛 。 和 冠状 动脉 
旁 路 手术 采用 人 静脉 或 者 动脉 移植 绕 过 阻塞 处 。PCI 和 旁 
路 手术 减少 和 消除 大 多 数 患 者 的 心绞痛 发 生 ， 但 是 经 过 
一 段 时 期 后 ， 因 为 再 狭 窗 会 再 次 出 现 症 状 。 因 此 需要 附 
加 治疗 阻止 短期 的 血栓 并 发 症 和 长 期 的 再 闭塞 发 生 〈 参 
见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 。 其 他 的 非 药物 
治疗 方法 曾经 在 一 些 奖 固 性 心绞痛 中 尝试 应 用 ， 包 括 增 
强 的 体外 有 反 搏 、 经 心肌 血管 重建 术 和 浓 髓 刺激 [3] 。 
稳定 性 心绞痛 的 治疗 稳定 性 心绞痛 和 患者 的 处 
理 i4~10] 主 要 包括 应 用 抗 心 绞 痛 药物 、 抗 血小板 治疗 
和 减少 心血 管 危 险 的 治疗 。 任 何 会 促进 病情 的 情况 ， 
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如 贫血 ， 都 要 确诊 和 治疗 。 

不 频繁 心绞痛 发 作 (每 周 少 于 2 次 发 作 ) 的 治疗 包 
括 必 要 时 硝酸 甘油 使 用 ， 通 常 是 舌 下 给 药 ， 也 可 以 口服 
片 剂 或 者 喷 贬 剂 。 硝 酸 异 山梨 酯 的 舌 下 含 片 或 者 喷雾 渭 
可 应 用 ,但 起 效 比 硝酸 甘油 慢 。 舌 下 或 者 含 服 硝 酸 甘油 
也 可 以 在 诱发 心绞痛 发 作 的 活动 或 环境 前 应 用 。 

心绞痛 发 作 频繁 时 ， 单 用 舌 下 硝酸 壬 油 不 合适 ， 应 
考虑 常规 对 症 治疗 。 恨 据 患 者 特点 和 医疗 情况 而 选择 治 
疗 方案 。 

RB 受 体 阻 滞 剂 是 治疗 的 核心 。 如 果 闫 下 含 服 硝酸 LE 
油 不 能 有 效 控制 症状， 通常 B 受 体 阻 滞 剂 被 认为 是 一 线 
治疗 ， 叮 以 有 效 地 控制 症状 并 生 降低 心血 管 病 高 危 种 者 
d 的 死亡 率 [4.6.7,10] 。 虽 然 有 不 同 种 类 8 3E UE PL HR sf A 
定性 心绞痛 有 效 . 但 是 有 建议 应 避免 使 用 有 内 在 拟 
交感 神经 活性 的 药物 。 
: 钙 通 道 阻 请 剂 可 以 作为 选择 药物 ， 尤 其 二 对 于 不 能 
| 耐 受 8 受 体 阻 河 剂 的 上 患者。 选择 合适 的 药物 时 要 小 心 、 
因为 二 氧 吡 啶 类 钙 通 道 阻 洁 剂 〈 如 硝 苯 地 平 ) 与 心率 抑 
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心动 过 速 ， 所 以 在 单 药 治疗 ， 它 就 不 如 限制 心率 的 钙 通 
” 道 阻 漆 剂 适合 :在 不 稳定 心绞痛 患者， 如 果 没 有 使 用 B 
| 受 体 阻 灌 剂 ， 不 能 应 用 二 氨 屁 啶 类 药物 [5] 。 硝 茜 地 平 


的 短 效 制剂 已 经 被 发 现 可 以 增加 死亡 率 不 推荐 使 用 ( 参 


见 硝 芋 地 平 的 不 良友 应 项 下 ,第 1059 MD). 

规范 硝酸 酯 类 治疗 是 较 好 的 选择 ， 包 括 硝 酸 甘 油 的 
调 释 剂 ， 如 透 皮 贴 剂 和 硝酸 酯 类 长 效 制剂 〈 如 硝酸 异 山 
梨 酯 或 单 俏 酸 异 山梨 酷 )， 这 些 制 剂 尤其 适用 于 左 室 功 
能 不 全 患者 。 会 发 生 药 效 减弱 或 者 药物 耐 受 ， 尤 其 在 那 
些 可 以 产生 持久 的 血浆 浓度 的 硝酸 柄 制剂， 给 药方 案 中 
应 包括 一 个 无 硝酸 酷 类 药物 治疗 的 阶段 (参见 对 硝酸 盐 
的 耐 受 性 ， 第 1016 页 ) 。 

稳定 性 心绞痛 单 药 治疗 可 选择 药物 还 包括 钾 通 遵 开 
放 剂 ， 如 尼 可 地 尔 。 伊 伐 布雷 定 ， 一 种 选择 性 的 窦 房 结 
Ja dd mb. ap PARI SE DESEE RENE E LER ERE BEA 
FEE RESUME UE DU AL Er HR EUER BEIGE b 
3 DS ilL HO PE FH xi PUIG KED GON Tr 25. EGER UA 
一 些 代谢 作用 ， 尚 在 进行 研究 。 

单一 药物 治疗 不 能 控制 症状 和 时， 可 以 进行 联合 治 
疗 。 俏 酸 酷 类 药物 与 8 受 体 阻 滞 剂 合用 ， 额 外 好 处 是 稍 
酸 栈 可 以 缓和 8B 受 体 阻 滞 剂 的 过 度 效 应 ， 如 增加 左 室 舒 
张 容积 和 压力 并 且 减 各 心率 。 鲍 通道 阻 灌 剂 可 以 与 硝酸 
一 类 药物 合用 ; 维 拉 帕 米 或 者 地 尔 硫 草 与 硝酸 醋 类 合用 
ERRE 或 者 其 他 二 氨 吡 啶 类 药物 ) 与 硝酸 酯 合用 
更 可 取 ， 因 为 硝 苯 地 平和 硝酸 酯 类 药物 都 可 以 导致 反射 
性 心动 过 速 、 低 血 庄 和 头痛 。 

B SEE BE RESA Ej — S np KRE SS P un 18 BE DAI RU o IK 
MAAA LLL Pc 3a GE RC, (EL JE l KOL CK BL EI. 
PRE di IF Die i DAR Ga RUD OA. DIN AE 5S RE KML 
剂 合 用 会 增加 损害 心脏 传导 的 危险 (参见 第 1117 3D. 
任何 钙 通 道 阻 沾 剂 与 B 受 体 阻 滞 剂 的 联合 应 用 都 要 小 心 ， 
在 有 预 激 传导 障碍 或 者 中 、 重 度 左 室 功 能 水 全 患者 尤其 
要 小 心 ， 因 为 应 用 钙 通 道 阻 滞 剂 会 增加 死亡 率 [1 人 。 有 时 
需要 应 用 硝酸 酯 类 药物 、B 受 体 阻 滞 剂 和 钙 通 道 阻 滞 剂 三 
联 治 疗 ， 尽 管 这 样 的 治疗 会 伴随 更 多 的 不 良 反应 。 

如 果 内 科 治 疗 不 能 控制 心绞痛 ， 需 要 研究 患者 是 否 
适合 做 PCI 或 者 冠状 动脉 旁 路 移植 术 [10.15,16] 。 虽 然 
PCI 技 术 已 经 应 用 于 复杂 疾病 、 左 室 功 能 减低 和 不 稳定 
性 心绞痛 的 患者 [17]， 但 是 PCI 最 适合 单 支 血 管 病变 、 
左 室 功能 良好 和 稳定 性 心绞痛 患者 。 和 冠状 动脉 旁 路 移植 
术 通常 适用 于 左 主干 病变 、 三 支 病变 或 左 室 功能 受 损 串 
者 [8 。 年 龄 与 其 他 的 临床 因素 也 影响 到 了 这 些 技术 的 
选择 ， 对 于 老年 患者 或 者 具有 较 高 手术 风险 因素 患者 应 
该 选择 PCI[17] 。 对 于 内 科 治 疗 可 以 控制 症状 的 患者 ， 
做 PCI 的 效果 目前 不 清楚 ， 试 验 结果 不 一 致 。 昌 然 PCI 
比 内 科 治 疗 可 以 更 好 地 改善 症状 ， 更 好 的 提高 生活 质 
RU, HIE X ATUS 发 现 PCI 与 内 科 治 疗 比较 ， 
没有 证 据 表明 PCI 可 以 减少 那些 有 稳定 性 冠 心 病 患 者 
的 死亡 、 心 肌 梗死 的 危险 和 血管 成 形 术 需要 。 

不 稳定 心绞痛 的 治疗 不 稳定 性 心绞痛 和 非 ST BRE 
的 心肌 梗死 的 治疗 相同 [2~291。 不 稳定 性 心绞痛 通常 
被 认为 是 紧急 情况 ， 这 些 患者 以 前 的 稳定 性 心绞痛 情况 
有 所 变化 ， 或 者 在 静 息 状态 下 发 作 心 绞 痛 或 者 心绞痛 发 
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阿司匹林 通常 在 一 线 藻 疗 中 。 它 可 以 抑制 血小板 聚 
集 ， 进 而 减少 心肌 梗死 和 死亡 的 发 生 率 ， 但 是 在 急性 期 
它 不 能 减少 缺 血 事件 发 作 次 数 也 不 能 缓解 疼痛 。 如 果 不 
fie mij SE Koj ki DE Ako, MARMER HE CE ERE FEE. i 
然 氯 吡 格雷 有 较 少 的 不 良 反应 ， 但 是 它 还 是 通常 被 首选 
的 。 除 阿司匹林 外 ， 氯 吡 格雷 立即 开始 使 用 ， 持 续 3 一 
12 个 月 ， 可 以 获 益 [301 。 

除 丙 司 匹 林 外 ， 还 可 应 用 肝素 减少 凝血 酶 和 纤维 单 
体 的 形成 。 普 通 肝 素 和 低 分 子 肝 素 都 可 以 明确 获 
益 [31~331， 在 急性 期 可 以 减少 缺 血 事件 、 主 要 心血 管 
事件 的 发 生 次 数 ， 并 且 可 以 长 期 获 益 [34] 。 虽 然 普通 肝 
素 皮 下 注射 也 有 效 [341， 但 通常 持续 静脉 给 药 至 少 
48ht25]。 有 报道 ， 如 果 中 断 静 脉 给 予 肝素 [351 或 者 低 分 
子 肝 宗 [36] ， 木 稳定 性 心绞痛 会 复发 ， 如 果 联 合 应 用 阿 
司 丝 林 或 者 逐渐 停 药 可 以 避免 这 种 影响 [3?I。 低 分 子 肝 
素 的 安全 性 和 有 效 性 至 少 与 普通 肝素 相同 ， 它 的 优点 是 
给 药方 使 ， 所 以 应 用 增加 。 穷 路 手术 的 患者 普选 普通 肝 
KUU, PCI 患者 适合 用 低 分 子 肝素 Fa 。 延 长 低 分 子 
才 崇 的 使 用 时 间 被 研究 过 [39.401， 但 是 并 没有 被 证 实效 
de „Edda ME dU B D NI CHE DE PS EO 曾经 尝试 使 
用 0 。 与 肝素 比较 ， 来 匹 卢 定 的 7 天 内 主要 心血 管事 
件 发 生 较 少 ， 但 是 出 血 事件 在 来 匹 卢 定 组 更 多 。 

硝酸 酯 类 药物 虽然 在 受 掠 试验 中 获得 证 据 有 限 ， 但 
是 应 用 仍然 广泛 [24,46] 。 初 步 治疗 中 静脉 比 其 他 途径 更 
可 以 产生 快速 反应 并 且 可 以 控制 剂量 。 应 用 硝酸 甘油 或 
者 俏 酸 异 山梨 酯 。 静 脉 途径 通常 只 是 在 急性 期 应 用 ， 一 
旦 病情 稳定 损伤 恢复 ， 道 常 在 48h 内 终止 输液 。 患 者 症 
状 不 是 很 严重 时 ， 可 以 尝试 舌 下 含 服 硝酸 甘油 。 

急性 期 开始 应 用 B 受 体 阻 法 剂 可 以 减少 心肌 和 需 撤 
量 。 可 以 应 用 静脉 内 途径 给 药 ， 然 后 改 为 口服 。 伴 有 内 
在 拟 交 感 神经 活性 的 B 受 体 阻 灌 剂 不 能 减少 安静 时 心 
X. 所 以 不 推荐 使 用 [11.24.251。 

钙 道 道 阻 沾 剂 通常 用 于 对 以 上 治疗 抗拒 的 心绞痛 上 串 
者 。 如 果 心 绞 痛 是 血管 痉挛 引起 ， 如 变异 型 心绞痛 ， 就 
要 选择 钙 通 道 阻 沾 剂 。 在 稳定 性 心绞痛 中 提 及 了 钙 道 道 
FE PE RIF) f 。 

Be PIE EPRE ELSKI, (RAL. CE 
不 能 改善 预后 ， 而 且 伴 随 着 较 多 的 出 血 并 发 症 ; 因 此， 
溶 栓 治 疗 在 不 各 定 性 心绞痛 中 不 推荐 使 用 [24.25] 。 

在 治疗 开始 ， 就 应 该 对 患者 发 展 心肌 梗死 的 危险 性 
和 是 否 需 要 进一步 治疗 进行 评价 。 高 危 患者 包括 再 发 心 
AU, Gin 0-0 LL ES SE FA ARS GE. SEK TL b D a 35 (k38 
TUE. AuDH Riu. APE EE R RED AE DEAR ELOJ ZK MO if 
ERRIMA, ERSTE A a — SE ERI. DT) ĝt 
证 实 对 PCI 有 益 〈 参 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 
页 )， 但 是 经 治 患 者 的 结果 并 不 一 致 。 一 项 葵 蔡 分 
Bi IS HERE TE FE ME Do Hl ak dE ST Brie T KU o LAE 
JEn BERE PI II b/ Ulla 受 体 后 抗 剂 疗效 ， 结 果 表 明 ， 它 可 
以 减少 那些 不 计划 做 早期 血管 成 形 术 患者 的 死亡 和 心肌 
模 译 的 危险 ， 尤 其 是 高 危 患 者 ， 如 心肌 肌 钙 蛋白 升 高 
者 。 然 而 ,多 数 纳入 分 析 的 患者 接受 血管 成 形 术 ， 未 接 
受 介入 治疗 的 患者 应 用 糖 蛋 白 上 b/ TIE a 受 体质 抗 剂 仍然 
存在 疑问 [241 。 所 有 糖 重 白 了 by 田 a 受 体 撒 抗 剂 是 否 都 
有 效 ， 目 前 尚未 明了 。 有 研究 报道 对 于 不 做 PCI 的 串 
者 ， 只 接受 了 替 罗 非 班 和 阿司匹林 [4 或 者 合用 肝素 治 
疗 !451 和 在 标准 治疗 上 加 用 依 蔡 巴 肽 C6 可 以 获 益 。 然 
而 一 项 研究 显示 阿 昔 单 抗 (47] 加 用 阿司匹林 和 肝素 治疗 
没有 显示 额外 的 获 益 。 

对 于 高 危 患者 如 果 药 物 治疗 不 能 控制 症状 者 或 有 紧 
急 血 管 成 形 术 的 指 征 者 ,应 尽早 做 冠状 动脉 造影 检 
查 [48'49] 。 在 低 危 患者 ， 早 期 血管 成 形 术 的 获 益 不 明确 ; 
对 于 所 有 患者 进行 常规 血管 造影 检查 可 以 改善 长 期 预 
后 [so] ， 但 是 大 多 数 的 获 益 是 在 高 危 患者 。 因 此 在 低 危 险 
患者 有 较 多 可 以 选择 的 策略 ; 患者 在 出 院 前 应 进行 评价 ， 
包括 负荷 试验 ， 如 果 有 适应 证 可 进行 血管 造影 检查 。 

出 院 后 ， 上 患者 应 持续 服用 阿司匹林 和 B 受 体 阻 河 
剂 ; 除 阿 间 匹 林 外 氯 吡 格雷 应 持续 服用 9 ~ 12 个 
月 [24.26,51] 。 对 稳定 性 心绞痛 ， 应 该 采用 减少 心血 管 疾 
病危 险 因素 的 治疗 。 对 不 稳定 性 心绞痛 [521 或 者 既往 有 
不 稳定 性 心绞痛 病史 [5 的 患者 ， 服 用 他 汀 类 药物 可 以 
减少 心血 管事 件 ， 应 该 考虑 人 院 后 及 早 应 用 。 虽 然 硝酸 
酯 类 药物 没有 显示 出 亲 以 保护 随后 的 心血 管事 件 ， 一 些 
患者 服用 长 歼 确 酸 酯 类 药物 进行 长 期 预防 。 有 使 用 长 效 
口服 抗 凝 药物 ， 但 不 作为 常规 治疗 ， 对 于 华 法 林 合 用 阿 


抑制 这 些 发 作 是 理 可 以 改善 长 期 头 后 。 昌 然 应 用 于 心 绞 
痛 的 治疗 可 以 减少 无 痛 性 心肌 缺 血 的 发 生 率 ,， 但 是 目前 
仍 不 清楚 完全 抑制 了 心肌 缺 血 是否 可 以 影响 项 
后 [3,56~594 。 其 他 研究 认为 ， 缺 血 阶 段 可 以 在 以 后 的 
心肌 梗死 中 起 保护 心脏 的 作用 5s 中 3， 今后 的 研究 工作 中 
需要 核实 这 些 发 现 。 
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腹水 


腹水 是 液体 洞 留 在 上 腹腔。 虽然 这 不 是 严格 意义 上 的 


心血 管 疾病 ， 但 是 其 治疗 主要 依靠 心血 管 药 物 。 在 西 
方 ， 酒精 性 肝 硬 化 可 能 是 最 常见 的 原因 ， 其 他 原因 包括 
恶性 肿瘤 、 心 力 吉 总和 结核 病 。 随 后 的 讨论 仅 限 于 肝 硬 


化 性 腹水 。 


肝 人 硬化 腹水 形成 的 机 制 ， 有 容量 不 足 和 容量 过 多 理 


论 ， 最 近 还 有 血管 扩张 假说 。 无 论 是 什么 机 制 ， 腹 水 的 
形成 与 肾脏 的 水 钠 满 留 有 关 ， 部 分 是 由 于 循环 中 肾 素 和 
醛 固 般 浓度 增高 引起 。 门 静脉 高 讨 和 低 蛋 白 血 症 也 是 参 


ki 


显 


的 因素 。 详 见 腹水 形成 的 病理 生理 学 ~?1。 
少量 腹水 不 易 被 察觉 ， 随 着 水 分 积累， 腹胀 会 明 
， 妨 觉 不 解 服 。 严 重 情况 下 会 出 现 呼吸 困难 和 心脏 训 


竭 。 外周 水 肿 可 以 出 现 ， 也 可 无 。 肾 脏 功能 不 人 可 能 发 
RAFEM OFTARE ID. MAARE AR) 
AU P VE BER Je o faa (ĜE 146 DI). 


治疗 ~ 中 取决 于 腹水 的 严重 程度 ， 主 要 是 饮食 中 


限 钠 和 利尿 治疗 。 么 、 中 度 腹 水 ， 有 时 单独 限 钠 就 有 
人 效 ， 但 大 多 数 患者 需要 利尿 。 提 倡 卧床 休息 ， 但 并 不 是 
所 有 的 工作 者 都 认为 它 有 价值 。 监 测 治疗 的 反应 是 测量 
每 日 体重 的 减轻 。 利尿 药 可 选择 醛固酮 持 抗 剂 ， 如 螺 内 
酯 ， 如 果 需 要 可 以 浴 加 一 种 祥 利 尿 药 ， 如 里 寨 米 。 若 应 
用 螺 内 本 有 副作用 ， 可 以 应 用 阿 米 洛 利 或 者 其 他 的 保 钾 
利尿 药 代替 。 螺 内 酯 和 陵 塞 米 也 可 以 从 治疗 开始 就 合 


用 


; 在 一 些 选 拌 的 患者 中 ,号 塞 米 和 白 蛋 白 联 合 使 用 被 


认为 可 以 获 益 [101 。 在 腹壁 紧张 或 顽固 性 腹水 ， 经 常 开 
始 应 用 大 量 或 完全 穿刺 引流 术 (用 引流 的 方法 排出 腹 
水 )， 患 者 维持 利 暴 治 疗 或 者 重复 穿刺 。 穿刺 后 常用 白 
蛋白 或 右 旋 糖 本 补充 血 容量 ， 尤 其 是 排出 大 量 滚 体 的 时 
候 ， 当 腹水 是 难 治 性 的 ， 或 者 重复 腹腔 穿刺 不 能 耐 受 ， 
可 以 尝试 进行 不 同 的 分 流 方法 ， 虽 然 作 用 尚 不 明确 。 在 
严重 的 情况 下 需要 肝脏 移植 。 


引 
l 


M 


TEX TEBBDUK AME TF. SEXE BOOK Je h PAS KE IURE 
起 ， 常 需要 腹 有 性 穿刺 ， 螺 内 酯 对 于 一 些 患者 是 有 益 的 。 
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动脉 粥 样 硬化 


动脉 粥 样 硬化 是 一 种 影响 大 、 中 动脉 ， 在 内 膜 上 形 


成 脂 质 丰富 的 损伤 (动脉 内 壁 的 脂肪 沉积 )， 导 致 动脉 
功能 障碍 ， 阻 碍 血 流 ， 造 成 缺 血 。 


缺 血 性 心脏 病 〈 冠 心病 或 冠状 动脉 疾病 ) ， 包 含 心 
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绞 痛 (第 909 页 ) DD USE FE CS 922 页 )， 也 是 动脉 
费 样 硬化 的 最 常见 表现 。 在 大 多 数 工业 化 国家 ， 缺 血性 
心脏 病 是 导致 死亡 的 最 主要 原因 。 外 周 和 大 脑 动脉 的 强 
样 硬 化 会 导致 外 周 血 管 病 (第 925 页 ) 或 者 缺 血 性 脑 卒 
中 (第 929 页 ) 。 因 此 动脉 粥 样 硬化 疾病 成 为 主要 的 发 
病 和 死亡 的 原因 ， 对 于 动脉 独 样 硬化 的 预防 和 治疗 在 这 
些 疾病 的 治疗 中 起 重要 的 作用 。 

动脉 疾 样 硬化 是 一 个 进展 的 过 程 ， 已 经 认识 到 发 展 
的 不 同 阶段 [1' 习 。 早 期 损伤 包括 脂 质 条 纹 ， 从 幼年 发 展 
而 来 ， 由 充满 脂 质 的 巨 噬 细胞 〈 泡 沫 细胞 ) 组 成 。 进 一 
步 发 展 为 纤维 斑 块 ， 由 脂 质 核心 和 充满 脂 质 的 巨 噬 细 胞 
外 面 图 绕 着 结缔 组 织 基质 。 斑 抉 可 能 发 生 钙 化 ， 也 会 发 
展 成 很 大 而 阻塞 动脉 内 腔 。 然 而 ,急性 闭塞 大 多 数 是 在 
RE a AERE ERMEER 3X Je rh F P Bes Jo R E 
块 破裂 〈 斑 所 破裂 或 者 龟 裂 ) 暴露 出 血栓 形成 的 核 而 引 
起 。 内 皮 功 能 障碍 是 一 个 重要 的 潜在 因素 ， 它 促进 动脉 
PLE RE Mn DAL AEL Cu BAKE RES (EHE XO. 的 发 展 和 以 后 的 血 
栓 形 成 3. 。 虽 然 症状 取决 于 阻塞 的 位 置 ， 但 是 动脉 粥 
样 硬化 本 质 上 是 全 身 的 情况 ， 比 如 、 有 和 外周 血 管 疾病 的 
患者 容易 发 展 为 或 者 具有 缺 血性 心脏 病 的 证 据 。 

动脉 弹 样 硬化 疾病 的 治疗 包括 临床 表现 的 治疗 与 
下 文 讨 论 的 特殊 疾病 相同 ) 和 降低 心血 管事 件 发 生 人 危险 
的 治疗 (参见 降低 心血 管 危险 ， 第 914 页 )。 降 低 危 险 
的 治疗 ， 如 调 脂 类 药物 或 者 抗 高 血压 药物 ， 也 可 以 减缓 
动脉 融 样 剑 化 的 进展 。 其 他 的 治疗 直接 针对 动脉 粥 样 硬 
化 进展 的 过 人 种 ， 将 在 下 文 讨论 。 

低 密度 脂 蛋 白 (LDO HAA iE a BK FE GE (ETE JL 
的 一 个 重要 环节 [5~?i， 有 些 研 究 还 调查 研究 应 用 饮食 
HRALA. MEERE HERE CORP RONDE RAE (参见 
缺 血性 心脏 病 的 预防 ， 第 1547 I). BEHER 
了 动脉 费 样 硬化 进展 的 减 慢 ， 但 是 其 他 的 研究 没有 证 实 
这 些 发 现 ， 并 组 一 些 大 规模 的 研究 也 没有 找到 任何 对 临 
床 事件 危险 性 的 影响 。 在 不 辐 食物 中 含有 多 办 化 合 物 ， 
如 红酒 ， 被 公认 为 有 颈 防 动脉 费 样 硬化 的 作 衣 。 

高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 被 认为 是 动脉 粥 样 便 化 的 危险 
因素 之 一 ， 但 是 它 的 重要 性 尚未 明确 [81。 正在 尝试 降 
低 同 型 半 胱 贷 酸 的 主 预 治疗 ， 如 应 用 叶酸 或 者 补充 B 
族 维生素 〈 人 参见 心血 管 疾病 ， 第 1560 页 )。 对 于 内 皮 功 
能 的 影响 已 经 受到 关注 ， 但 是 目前 没有 临床 事件 减少 的 
证 据 ， 一 些 研究 正在 进行 。 

炎症 在 动脉 问 样 硬化 的 发 生 和 发 展 以 及 因为 广 块 不 
稳定 而 引发 的 急性 事件 中 起 着 重要 作用 [19,10] 。 各 种 研 
究 显 示 CRP (一 种 炎症 标记 ) 与 心血 管事 件 有 关 ， 但 
其 精确 作用 尚未 明确 I8] 。 他 汀 类 药物 ,减少 脂 质 ,已 
经 明确 可 以 减少 临床 事件 的 发 生 ， 减 缓 动脉 粥 样 硬化 的 
进展 [4] ， 原 因 可 能 首 过 对 炎症 的 影响 。 其 他 的 非 调 脂 
类 的 作用 ， 如 改善 内 皮 功 能 障碍 或 者 对 血栓 的 影响 等 也 
得 到 证 实 。 

另 一 个 炎症 可 能 的 原因 是 感染 00 ， 在 血清 学 和 病 
理学 研究 中 发 现 与 许多 病原 体 有 关系 。 在 衣原体 肺炎 证 
据 很 强烈 ， 但 是 它 在 动脉 疾 样 硬化 的 发 生 和 发 展 中 起 的 
准确 作用 还 不 明确 [12] 。 抗 生 素 已 试用 于 动脉 带 样 硬化 
患者 ， 其 益处 未 被 证 实 [52 一 项 缺 血性 心脏 病 中 应 
用 抗 衣 原 体 药物 的 准 芋 分 析 [t31] ,发现 没 有 证 据 央 明 可 
以 减少 患者 死亡 率 或 未 来 心血 管事 件 的 发 生 。 一 些 抗菌 
药物 可 能 有 直接 抗 炎 作用 ， 且 已 被 证 实 [2i。 

自从 提出 钙 沉 积 是 动脉 粥 样 硬化 发 展 的 另 一 个 因素 
后 ， 曾 经 尝试 依 地 酸 二 销 的 整合 疗法 ; 但 是 否 获 益 尚 待 
明确 。( 参 见 依 地 酸 钠 项 下 动脉 弦 样 硬化 ， 第 1150 页 ) 。 

同龄 女性 患 动脉 蚀 样 硬化 的 危险 小 于 男性 ， 但 是 这 
种 差别 在 绝经 后 随 着 年 龄 增 大 而 减 小 ， 曾 经 研究 过 应 用 
只 激素 替代 疗法 。 峻 激素 替代 疗法 降低 血脂 浓度 ， 一 些 
血管 造影 或 者 超声 研究 显示 对 于 动脉 蝇 样 硬化 进展 存在 
有 益 的 影响 ， 但 是 其 他 的 研究 没有 证 实 这 些 发 现 。 然 
而 ， 对 照 研 究 并 不 支持 肉 激素 桂 代 疗法 在 绝经 后 妇女 棋 
防 心 血管 疾病 的 作用 (参见 对 心血 管 系 统 的 影响 ， 第 
1668 页 ) 。 

血管 的 治疗 〈 血 管 的 生成 和 发 育 ) 也 在 研究 用 于 改 
善 动脉 粥 样 硬化 疾病 的 灌注 。 生 长 因子 蛋白 的 初步 研 
究 ， 如 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF), WA E AE RK 
因子 (FGP) 和 刺激 VEGF 生成 的 基因 治疗 , 已 经 显 
露出 希望 [014.15] 。 
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心律 失常 

心脏 作为 梢 ,通过 心肌 收缩 和 舒张 交替 维持 血液 循 
环 。 静 息 状态 下 70kg 的 健康 人 ， 通 常 心脏 每 分 钟 收缩 
70—75 K. EX GHE, HHG, ERTES 
FER D IE MI MU —— Ae 3 8 E. PORE N EUR eo 
(SA) ， 每 分 钟 60—100 次 。 每 次 心跳 或 收缩 通常 是 由 
赛 房 结 的 动作 电位 引起 〈 见 抗 心 律 失常 药 ， 第 906 MI); 
电 脉 冲 传 布 过 两 个 心房 引起 心房 收缩 ， 继 续 传 导 到 房 室 
结 。 电 脉冲 从 房 室 结 下 传 ， 经 希 氏 束 到 达 浦 肯 野 纤维 ， 
之 后 到 达 心室 ， 引 起 心室 收缩 。 心 肌 细胞 跨 膜 离子 运动 
产生 动作 电位 。ECG 可 以 记录 电位 变化 。 塞 房 结 外 的 
心肌 细胞 也 有 发 生 脉 冲 的 能 力 。 这 些 细胞 称 为 异 位 起 捕 
点 ， 常 见于 房 室 结 和 希 氏 束 - 润 肯 野 纤维 系统 。 正 常情 
况 下 ， 异 位 起 捕 点 脉冲 频率 低 于 窦 房 结 频率 ， 因 此 它们 
不 能 引发 心 捕 。 然 而 ， 在 某 些 情况 下 它们 也 可 以 占 优 
势 ， 如 异 位 起 捕 点 的 内 在 频率 高 于 窦 房 结 的 心率 ， 窦 房 
结 心率 低 于 异 位 起 搏 点 的 频率 ， 或 者 正常 窦 房 结 脉冲 在 
心脏 传导 中 受到 阻 滞 OOIE SARD 导致 异 位 起 搏 点 
触发 心 搏 。 

心律 失常 是 简单 术语 ， 包 括 任 何 异 常 心率 、 心 脏 节 
律 、 心 脏 脉 冲 起 源 点 ， 或 传导 紊乱 而 导致 激动 顺序 异 
常 。 症 状 取决 于 心律 失常 的 类 型 ， 可 有 疲劳 、 呼 吸 困 
Xe. LAMELI, 也 会 发 生 狂 死 。 心 必 是 患者 形容 心脏 
跳动 不 适 感 的 名 词 。 在 正常 情况 下 可 以 发 生 ， 如 情绪 激 
动 、 运 动 或 者 在 应 激 的 情况 下 ， 也 会 出 现在 心律 失常 。 
临床 上 ， 心 律 失常 可 以 根据 推测 的 起 源 点 分 类 ， 即 室 上 
性 心律 失常 〈 包 括 房 性 心律 失常 和 房 室 结 性 心律 失常 ) 
和 室 性 心律 失常 。 也 可 以 根据 心率 分 类 为 缓慢 性 心律 失 
常 或 者 快速 性 心律 失常 。 

缓慢 性 心律 失常 是 由 于 赛 房 结 功能 不 全 引起 ， 包 括 
冲动 发 生 受 抑 制 或 者 从 塞 房 结 到 心房 的 冲动 传导 率 
BLIN, pok fe EREJE EKON ALUDO IE BD EER AR 
乱 。 一 度 房 室 传导 阻 滞 是 脉冲 传导 延迟 。 通 常 没有 证 
R. 可 以 进一步 发 展 为 二 度 或 者 三 度 房 室 传导 阻 滞 。 一 
度 房 室 传导 阻 河 是 脉 串 间 砍 阻 滞 ， 三 度 房 室 传导 阻 灌 是 
脉冲 完全 阻 流 。 房 室 分 离 是 心室 的 激动 比 心房 快 ， 并 且 
不 依靠 心房 的 激动 。 缓 慢性 心律 失常 可 以 用 阿托品 或 者 
PP EBERT. DUREE BEL IET MERE, 

快速 性 心律 失常 ， 分 类 或 诊断 基于 心律 失常 的 发 
生机 制 ， 但 是 目前 不 一 定 都 明了 。 然 而 ， 许 多 临床 上 
相关 的 心律 失常 中 ， 折 返 是 机 制 之 一 。 当 折返 存在 
时 ， 起 初 的 兴奋 不 消失 ， 持 续 在 心脏 中 扩散 ， 再 次 兴 
pol. 
诊断 和 治疗 ”心律 失常 的 症状 从 仅仅 伴 有 ECG 异常 的 
无 症状 到 严重 ,或 威胁 生命 的 事件 。 治 疗 包括 应 用 抗 心 
律 失常 药物 或 者 非 药 物 方法 。 

准确 识别 心律 失常 并 非 容易 ， 重 要 的 是 正确 处 理 。 
对 于 某 些 特殊 心律 失常 ， 抗 心律 失常 药物 使 用 不 适当 ， 
不 仅 无 效 而 且 从 大 多 数 药 物 的 潜在 致 心律 失常 作用 上 
看 ， 甚 至 是 有 害 的 。 鉴 别 诊断 应 该 以 临床 症状 和 ECG 
特征 为 根据 ， 除 此 之 外 还 要 根据 其 他 特殊 试验 和 个 例 心 
律 失常 的 相关 特征 来 决定 。 正常 ECG 见 图 2 (第 906 
JO. FORS 波形 的 心律 失常 通常 是 室 上 性 起 源 ， 而 宽 
QRS 波形 的 心律 失常 可 以 是 室 上 性 的 也 可 以 是 心室 起 
源 ， 这 样 增加 了 诊断 的 难度 。 

异 位 搏动 、 期 外 收缩 或 期 前 收缩 可 以 出 现在 两 侧 心 
房 或 心室 ， 虽 然 它们 精确 的 意义 和 定义 不 同 ， 但 对 于 实 
际 目的 ， 可 以 认为 是 相同 的 。 它 们 很 少 引起 症状 或 者 无 
症状 ， 虽 然 有 些 咏 者 伴 有 不 适 症状 或 者 心 己 ， 通 常 对 预 
后 没有 价值 。 

心房 题 动 是 最 常见 的 心律 失常 ， 是 一 些 综述 [2~9] 
和 指南 [0.111 的 主题 。 折 返 是 心房 颤动 的 心律 失常 机 制 
之 一 。 心 房 额 动 经 常 伴随 潜在 的 心血 管 疾患 。 尤 其 是 鲜 


血性 心脏 病 、 高 血压 性 心脏 病 和 心力 误 竭 。 风 湿性 心脏 
病 也 是 重要 的 原因 ， 但 在 发 达 国 家 已 经 不 多 见 。 其 他 原 
因 包 括 甲状 腺 功能 亢进 症 和 急性 酒精 中 毒 ; 心房 颤动 也 
常见 于 心胸 外 科 手 术 ， 通 常 有 自 限 性 。 在 一 些 患 者 ， 没 
有 明显 的 原因 ， 称 为 孤立 性 心房 颤动 。 心 房 额 动 的 特征 
是 不 规律 的 快速 心房 率 (通常 大 于 300 次 /min)， 因 为 
房 室 结 不 能 下 传 所 有 的 冲动 ， 心 宝 反 应 增加 会 造成 快速 
不 规律 的 心室 率 。 心 房 颤 动 的 分 类 有 几 种 方法 ,发 作 两 
次 或 者 两 次 以 上 的 患者 通常 被 认为 是 再 发 性 心房 业 动 
如 果 心 房 颤 动 可 以 自行 停止 ， 则 为 阵 发 性 〔 间 上 软 性 〉 心 
Pa Mila, 如 果 发 作 持 续 ， 则 为 持续 性 GIU PEDO 心房 语 
动 。 持 续 性 心房 颤动 ， 即 对 于 心脏 复 律 没有 反应 ， 或 未 
尝试 心脏 复 律 的 持续 性 心房 额 动 称 为 水 久 性 心房 旺 动 。 
虽然 有 些 心房 额 动 会 引起 痛苦 的 症状 ， 如 严重 的 心 全 和 
不 能 而 受 运动 ,但 通常 不 会 立刻 威胁 生命 ; 然而 会 增加 
长 期 的 发 病 率 和 死亡 率 。 左 房 扩 张 和 心 输出 量 减 少 导致 
左 房 血液 滩 灌 ， 会 形成 血栓 ， 造 成 以 后 的 全 身 性 血栓 形 
成 ， 特 别 是 缺 血性 脑 卒 中。 血栓 检 窒 事件 发 生 在 孤立 性 
心房 晤 动 相对 较 少 ， 如 果 伴 有 心血 管 疾 病 ， 尤 其 在 风湿 
性 心脏 病 ， 其 危险 性 就 增加 。 

治疗 心房 额 动 的 两 大 主要 选择 是 心脏 复 律 后 维持 窦 
性 心律 ， 或 者 维持 心房 上 颤 动 ， 减 缓 增加 的 心室 反应 。 也 
需要 抗 凝 治疗 来 预防 血栓 栓塞 的 改作。 心脏 手术 患者 可 
以 考虑 预防 疗法 来 预防 心房 颤动 的 发 作 ，B 受 体 阻 灌 齐 
案 他 洛 尔 和 胺 碳 酮 有 效 [i2i ， 也 有 报道 应 用 镁 剂 [13.14J 
可 以 获 益 。 

控制 心率 在 症状 的 急性 处 理 和 维持 治疗 中 占 一 定 的 
地 位 [151] 。 传 统 应 用 地 高 辛 减 慢 心 室 率 ， 目 前 对 于 心力 
衰竭 患者 仍 有 重要 作用 。 一 般 来 说 ，B 受 体 阻 滞 剂 和 限 
制 心率 的 钙 通 道 阻 灌 剂 “如 地 尔 硫 昔 或 者 维 拉 帕 米 ， 被 
认为 更 有 效 ， 为 优先 的 选择 药物 ， 尤 其 在 急性 控制 和 控 
制 运动 中 增加 心率 有 效 。 如 果 需 要 ， 可 以 联合 应 用 地 高 
辛 与 8 受 体 阻 洁 剂 或 者 钙 道 道 阻 滞 剂 治疗 。 所 有 这 些 药 
物 减 慢 房 室 结 的 传导 。 它 们 没有 抗 纤维 颤动 的 作用 ， 不 
能 恢复 赛 性 心律 。 胺 碘 酮 用 于 恢复 窦 性 心律 ， 也 可 以 控 
制 心率 ， 虽 然 在 心力 衰竭 患者 中 ， 它 有 一 定 的 作用 ， 但 
是 其 副作用 限制 了 它 的 应 用 。 对 于 那些 药物 治疗 无 效 或 
者 不 耐 受 的 患者 可 以 采用 房 室 结 传导 通路 导管 消融 ， 随 
后 安置 永久 起 搏 器 来 控制 心率 。 

可 以 通过 同步 直流 电 复 律 或 者 药物 复 律 来 恢复 窦 性 
心律 ， 应 用 两 种 方法 之 前 应 进行 抗 凝 治疗 ， 对 新 发 心房 
M ONF 24b) 除外 。 药 物 复 律 在 新 发 心房 烟 动 中 最 
有 效 。 抗 心律 失常 药物 有 不 同 分 类 ( 见 第 906 页 抗 心律 
失常 药物 分 类 的 解释 ) ， 但 是 证 实在 有 些 情 况 下 ， 有 效 
性 受 限 [10,11,16] 。 有 效 药物 包括 Dc 类 药物 〈 如 氟 卡 尼 
和 普罗 帕 酮 )、 了 类 药物 (如 多 非 利 特 、 伊 布 利 特 和 阿 
齐 利 特 ); 另 一 种 肯 类 药物 胺 碳 酮 也 有 心脏 转 复 作用 ， 
但 是 比 其 他 药物 疗效 弱 。 也 可 以 应 用 Ta 类 药物 ， 如 丙 
吡 胺 、 普 重卡 因 醚 胺 、 奎 尼 丁 与 索 他 洛 尔 〈 一 种 带 有 四 
类 药物 作用 的 B 受 体 阻 滞 剂 )， 但 是 证 明 它们 有 效 的 证 
据 较 少 。 直 流 电 复 律 馈 复 赛 性 心律 的 优点 是 比 药物 快速 
有 效 ， 缺 点 是 需要 在 全 身 麻醉 下 执行 。 辅 助 药物 治疗 需 
要 在 电 复 律 前 应 用 ， 以 增加 操作 的 成 功率 ， 并 且 减 少 早 
期 复发 的 危险 [10] 。 

一 旦 恢复 守 性 心律 ， 或 者 阵 发 性 的 心房 语 动 ， 应 考 
谍 长 期 维持 药物 治疗 ， 虽然 有 些 指南 中 可 认 为 对 于 多 数 
患者 风险 大 于 获 益 。 应 用 的 药物 与 药物 复 律 相同 ， 就 是 
工 类 或 正 类 抗 心律 失常 药物 。 另 外 ， 许 多 应 用 的 药物 有 
效 证 据 和 对 照 研究 较 少 [10] 。 选 择 药物 需要 考虑 任何 存 
在 的 心脏 疾病 ， 因 为 可 能 会 因为 药物 的 应 用 而 使 心脏 疾 
WEE. HER E R EARRA 工 类 药物 [17] 更 有 效 ， 
但 在 由 于 它 的 副作用 ， 它 通常 被 考虑 为 二 线 药物 ， 在 心 
力 衰竭 患者 中 尤其 有 效 。 有 些 患 者 需要 外 科 手 术 或 导管 
HER, WARME, 但 是 所 有 的 治疗 方法 都 有 局 
限 性 。 

控制 心率 和 恢复 心律 的 选择 ， 要 根据 患者 的 情况 而 
定 。 因 为 恢复 罕 性 心律 可 以 缓解 症状 并 且 减 少 血栓 危 
险 ， 所 以 优先 考虑 。 但 是 许多 患者 ， 尽 管 采 用 维持 治疗 
也 会 复发 ， 同 时 存在 抗 心 律 失常 药物 的 副作用 。 在 一 简 
IRXRUSINI RHONE AR BTUSI 研究 心房 额 动 患者 ， 比 较 
恢复 心律 和 控制 心率 ， 发 现在 控制 症状 和 临床 事件 上 两 
种 策略 之 间 没 有 区 别 ， 因 此 ， 控 制 心率 是 同样 可 以 接受 
的 选择 ， 一 些 指南 [1] 推 荐 多 数 患 者 以 控制 心率 为 首选 
方案 。 然而， 对 于 年 轻 和 患者 或 者 特殊 情况 患者 ， 恢 复 心 
律 仍然 起 着 很 重要 的 作用 [201 。 

Ta BEN GR d e RE E SEHE, dom e e i t 
脑 座 中， 在 一 些 综述 [?1~28] 中 讨论 ， 除 此 之 外 ， 在 之 
前 引用 的 综述 中 也 提 及 。 如 果 心 房 颤 动 出 现 大 于 等 于 
48h， 一 般 认 为 如 果 恢 复 窦 性 心律 会 有 导致 全 身 血 栓 栓 
塞 的 危险 。 因 此 推荐 在 心脏 转 复 前 口服 华 法 林 3 一 4 周 
抗 凝 。 如 果 需 要 立即 转 复 ， 建 议 静 脉 内 给 予 肝 素 ， 然 后 
经 食道 超声 心动 图 排除 有 血栓 存在 [10.29] 。 这 一 阶段 要 


进行 之 前 描述 的 控制 心室 率 。 复 律 成 功 后 ， 通 常 要 持续 
SUBEST 3 一 4 周 [0,29] 。 

对 于 一 些 有 选择 患者 ， 要 进行 长 期 抗 凝 治疗 预防 脑 
座 中 。 心 房 额 动 伴 风湿 性 心脏 病 发 生 卒中 的 危险 增加 了 
约 17 倍 ， 长 期 华 法 林 抗 凝 治疗 可 以 获 益 。 非 风湿 性 心 
脏 病 中 危险 性 要 少 一 些 ， 也 增加 了 约 5 倍 ， 而 且 影 响 更 
多 患者 ;然而 ， 应 用 华 法 林 也 有 争议 。 基 薪 分 析 表明 ， 
华 法 林 在 非 风湿 性 心脏 病 的 心房 库 动 患者 中 ， 对 卒中 的 
一 级 [30,31] 和 二 级 [30] 预 防 有 效 ; 一 项 队列 分 析 [32] 也 报 
道 了 同样 的 发 现 。 但 是 ， 对 于 一 级 预防 的 获 益 仍 有 争 
论 [33] 。 抗 凝 药 物 的 效益 要 与 增加 出 血 事件 的 危险 相 平 
衡 ， 特 别 是 华 法 林 引 起 颅 内 出 血 导 致 脑 荃 中。 血栓 栓塞 
的 危险 受到 不 同 因素 和 变量 影响 ， 对 于 所 有 患者 都 要 进 
行 具体 的 评估 ， 对 于 高 危 人 群 推荐 应 用 口服 抗 族 药 ， 如 
高 龄 、 缺 血性 心脏 病 或 者 高 血压 性 心脏 病 、 心 力 误 竟 、 
甲状 腺 功能 亢进 症 或 者 既往 有 血栓 栓塞 史 或 证 
据 [10.29.34] 。 对 于 低 危 患者 ， 出 血 的 危险 可 能 大 于 华 法 
林 的 效益 ,要 尝试 着 改变 策略 。 阿 司 苞 林 可 以 减少 脑 认 
中 的 危险 ， 但 是 多 数 分析 [35~37] 总 结 阿司匹林 的 效果 
比 华 法 林 差 。 然 而 ， 有 一 简 综述 [38] 与 这 个 结论 不 一 
致 ， 它 认为 华 法 林 的 出 血 危险 增加 大 于 它 的 获 益 。 对 于 
低 危 患者 或 者 有 出 血 高 风险 患者 ， 通 常 推荐 使 用 阿 司 匹 
林 [l0,11.2] 。 呆 皮 布 芬 ， 另 一 种 抗 血小板 药物 也 推荐 作 
为 答 代 应 用 [39] 。 小 剂量 华 法 林 和 阿司匹林 合用 的 结果 
显示 [40,40 ， 效 果 低 于 剂量 调整 后 的 华 法 林 ， 不 做 推荐 
使 用 。 

心房 扑 动 是 一 种 与 心房 粘 动 的 本 质 相似 的 心律 失 
常 ， 在 一 些 综述 [42] 和 指南 [13] ea We. SENE 
同 ， 特 征 是 快速 心房 率 〈 约 300 次 /min)， 但 是 心房 节 
律 较 规则 ， 相 应 的 心室 率 更 快 。 心 房 扑 动 远 远 少 于 心房 
阁 动 ， 如 果 不 治疗 经 常 转变 为 心房 颜 动 ， 在 有 些 病 例 也 
可 以 恢复 为 正常 塞 性 心律 。 与 心房 题 动 不 同 的 是 ， 心 房 
扑 动 不 被 认为 可 以 增加 血栓 栓塞 事件 的 危险 ， 但 是 几 项 
研究 认为 也 许 并 非 如 此 [4~46]。 因 此 抗 凝 药 对 于 慢性 
或 者 反复 发 作 的 心房 朴 动 有 一 定 作用 [29.42.13] ， 推 荐 在 
心脏 复 律 前 应 用 [29,43] 。 心 房 扑 动 的 治疗 策略 与 心房 晤 
动 大 致 相同 ， 即 控制 增加 的 心室 率 和 心脏 转 揽 。 一 般 来 
说 ,药物 治疗 干巴 心房 扑 动 的 成 功率 低 于 心房 富 动 。 药 
物 心脏 复 律 成 功率 相对 低 ， 通 常 应 用 心脏 起 搏 ， 经 常 导 
致 心房 富 动 自行 终止 。 如 果 起 捕 失 败 ， 可 以 应 用 同步 直 
流 电 复 律 焦 复 赛 性 心律 。 如 果 需 要 长 期 治疗 [42] 也 可 以 
选择 射频 消融 [43.47] 。 

其 他 房 性 心律 失常 包括 房 性 早搏 〈 即 房 性 期 前 收 
48) 和 不 同类 型 的 房 性 心动 过 速 。 早 捕 通 常 无 症状 ， 如 
果 症 状 严重 (正常 心 搏 之 间 的 间 葡 的 感觉 可 以 应 用 8B 
受 体 阻 灌 剂 。 房 性 心动 过 速 也 可 以 用 B 受 体 阻 浇 剂 或 者 
限制 速率 的 钙 通 道 阻 洛 剂 治疗 ， 如 果 房 性 心动 过 速 是 由 
于 地 高 六 中 毒 引起 的 ， 要 求 停 用 地 高 辛 [3]， 

阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 是 折返 性 心律 失常 。 以 前 用 
过 阵 发 性 房 性 心动 过 速 这 个 名 词 ， 但 是 当 认识 到 很 多 心 
律 失常 是 起 源 于 房 室 结 而 不 是 心房 肌 的 时 候 ， 这 个 名 词 
变 得 过 时 了 [459。 折 返 环 可 以 在 心房 和 心室 间 的 旁 路 
( 房 室 折返 性 心动 过 速 ) 或 者 在 房 室 结 内 〈 房 室 缚 折返 
性 心动 过 速 )。 它 是 在 其 他 方面 健康 个 体 中 发 生 的 相对 
普遍 的 心律 失常 。 它 可 以 自发 恢复 或 者 用 迷走 神经 册 
激 ， 如 用 呼吸 的 方法 、 快 速 路 坐 或 者 压迫 一 侧 棋 动脉 
赛 ， 可 恢复 蛮 性 心律 。 如 果 伴 随 快速 心率 的 症状 很 严 
重 ， 就 需要 治疗 。 中 止 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 ， 通 常 的 
药物 选择 是 静脉 给 予 腺 苷 [3,18.49] ， 静 脉 给 予 维 拉 帕 米 
或 者 地 尔 硫 草 可 以 作为 选择 [43.50] 。 也 可 以 尝试 静脉 给 
予 地 高 六 或 者 B 受 体 阻 灌 剂 但 是 没有 发 现 优 于 腺 普 或 
者 维 拉 帕 米 ， 而 且 效 果 相对 差 [8.49] 。 也 可 以 应 用 普罗 
帕 酮 、 气 卡 尼 、 普 鲁 卡 因 酰 胺 和 索 他 洗 尔 [50] ， 有 些 病 
例 需 要 直流 电 复 律 。 有 些 患者 还 需要 长 期 维持 治疗 ， 英 
防 复 发 。 口 服药 物 包括 BEREAN. Ai AS E. PE 
腔 、 氟 卡 尼 、 普 罗 帕 酮 、 硅 尼 丁 和 维 拉 帕 米 。R 受 体 前 
淳 剂 、 地 高 学 和 钙 通道 阻 滞 剂 (如 维 拉 帕 米 ) 可 以 延迟 
房 室 传 导 系 统 中 冲动 的 传导 ， 通 常 是 一 线 治疗 [43] fE 
用 于 心房 不 应 期 的 I 类 药物 ， 通 常 首选 1c 类 药物 ， 如 
氟 卡 尼 和 普罗 帕 酮 [43,50] 。 胶 碘 酮 可 以 用 于 器 质 性 心 
脏 病 患者 。 应 用 单 次 剂量 的 抗 心 律 失常 药物 对 于 发 生 
少 发 事件 的 患者 可 能 有 作用 [43] 。 因 存在 房 室 旁 路 而 
导致 的 房 室 结 折返 性 心动 过 速 ， 并 且 有 宇 状 患者 ， 对 
受累 组 织 进行 射频 消融 也 是 一 种 可 选择 的 治疗 
方法 [43.47,48,50,52,53] a 

TEER Er E A A CO RE B DL EE TE Kent 束 的 房 室 
传导 旁 路 为 特点 的 先天 异常 ， 有 发 展 为 心房 富 动 或 者 
阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 的 危险 。 对 于 这 种 患者 的 抗 心 
律 失 常 药 物 的 选择 要 非常 注意 ,通常 首选 射频 消 
融 术 [43,47] o 

8 EHE id DK Eo RE ETE. fE Ml 
儿 水 肿 和 图 产 期 死亡 率 和 发 病 率 有 关 。 对 母亲 应 用 
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一 治疗 )[55.56] 。 对 于 耐 药 的 病例 ， 直 接 腹 膜 内 或 者 
血管 内 用 药 对 胎儿 可 能 是 必要 的 ， 胺 碘 酮 是 经 常 应 
用 的 药物 5551， 有 应 用 胶 碘 酮 经 过 胎盘 成 功 治 疗 的 
报道 [57] 。 

室 性 心动 过 速 是 一 种 折返 性 心动 过 速 [58~62] ， 通 
常 伴 有 心血 管 疾病 ， 如 心肌 梗死 或 者 心肌 病 或 者 地 高 辛 
中 毒 ， 先 天 性 疾病 (如 Brugada 综合 征 ) 也 可 以 是 病 
因 [63] 。 心 率 为 120 一 250 次 /min， 室 性 心动 过 速 起 源 
于 房 室 结 以 下 的 心室 ， 可 以 阵 发 性 发 作 ， 包 括 短 的 自 限 
性 发 作 ， 也 可 以 是 持续 的 〔 持 续 30s 或 者 更 长 )。 虽 然 
室 性 心动 过 速 可 以 无 症状 (如果 发 作 是 非 持续 性 )， 它 
也 可 能 是 潜在 的 很 严重 情况 ， 会 导致 心 排 血 量 减 低 、 体 
Si. HEREDE MA. CEVI REMEM LINIE 
死 的 最 常见 原因 [64] 。 室 性 心动 过 速 的 ECG 有 时 会 与 
室 上 性 心动 过 速 相 混淆 ， 但 是 因为 治疗 方法 不 同 ， 应 当 
全 力 获 得 正确 的 涂 断 。 

室 性 心动 过 速 的 初步 治疗 很 大 程度 上 取决 于 患者 
的 血 流动 力学 状态 。 如 果 患 者 是 持续 性 室 性 心动 过 速 
或 无 脉搏 的 非 持 续 性 室 性 心动 过 速 ， 都 会 趋 于 病情 不 
稳定 和 预后 不 良 ， 应 该 开始 除 额 ， 在 高 级 心脏 生命 支 
PIER (第 909 页 )。 在 更 多 稳定 的 患者 ， 静 脉 内 
药物 治疗 可 以 用 于 紧急 中 止 心 动 过 速 。 通 常 推荐 使 用 
胺 碳 酮 [65.561]; 普 鲁 卡 因 胺 或 索 他 洛 尔 也 可 以 作为 选 
择 [651。 利 多 卡 因 是 以 前 的 一 种 选择 药物 ， 但 是 效果 
差 [65] 。 其 他 应 用 药物 ， 包 括 省 茶 胺 、 丙 吡 腕 、 氟 卡 
尼 、 美 西 律 、 普 罗 帕 酮 和 奎 尼 丁 。 那 些 非 持续 的 室 性 
心动 过 速 ， 应 用 B 受 体 阻 滞 剂 可 以 有 效 。 非 药物 治疗 
的 方法 ， 包 括 射频 消融 或 者 外 科 切 除 ， 还 有 起 搏 或 者 
心脏 复 律 技术 。 

恢复 察 性 心律 后 需要 维持 治疗 ， 秆 防 复发 。 对 于 低 
危 患者 通常 不 需要 长 期 预防 治疗 ， 比 如 无 症状 非 持续 的 
室 性 心动 过 速 。 宝 额 和 无 脉 性 室 性 心动 过 速 的 率 存 者 有 
高 危险 心律 失常 复发 的 可 能 ， 可 以 预防 性 植 人 埋藏 式 复 
律 除 富 器 或 药物 治疗 。 研 究 比 较 两 种 方法 发 现 植 和 人 埋藏 
式 复 律 除 富 器 可 以 更 好 地 降低 死亡 率 [671]， 指 南 推 荐 它 
为 一 线 治疗 [58,69] 。 药 物 治疗 以 往 是 经 验 性 治疗 ,但 是 
现在 通常 是 由 电 生 理 或 者 应 用 程控 电 刺 激 ECG 检查 或 
者 动态 监护 的 指导 下 选择 使 用 药物 。 应 用 药物 包括 工 类 
药物 、B 受 体 阻 滞 剂 索 他 洛 尔 和 胺 碘 酮 。 植 人 埋藏 式 复 
律 除 额 器 的 患者 应 用 药物 治疗 来 减少 植 人 设备 的 激活 的 
研究 也 在 研究 中 。 

室 性 心律 失常 可 能 伴随 着 心脏 病 ， 如 心肌 梗死 或 者 
心力 吉 竟 。 室 速 和 室 颜 常见 于 急性 心肌 梗死 早期 。 对 于 
心肌 梗死 后 有 高 危险 发 生 室 颤 的 患者 预防 性 应 用 利多 卡 
H, 但 是 不 能 用 于 无 症状 种 者 [62] 。 对 于 既往 有 心肌 梗 
死 病 史 ， 无 症状 的 心室 早搏 性 的 心律 失常 通常 被 认为 有 
后 续 发 生 心脏 铬 死 的 危险 。 但 是 一 些 应 用 工 类 抗 心 律 失 
常 药物 的 研究 表明 在 这 些 患者 中 预防 性 的 应 用 会 增加 死 
亡 率 [5727 ， 在 一 项 研究 中 显示 应 用 索 他 洛 尔 可 以 增加 
死亡 率 [72] 。 

E AE Br 70.717 表明 被 证 明 心 肌 梗 死 后 可 以 获 益 的 
药物 是 B 受 体 阻 滞 剂 。 胺 碘 酮 也 被 发 现 有 一 些 获 益 ， 蕉 
AE AE TUS Ai ai mJ PASS HEAD IA SETO AE, HH p — e 
患者 ， 如 有 心力 衰竭 患者 ， 有 和 较 高 心律 失常 死亡 危险 性 
的 患者 ， 胺 砚 酮 也 许可 以 获 益 。 植 人 埋藏 式 复 律 除 额 器 
比 药物 更 有 效 ， 尤 其 在 那些 心力 衰竭 和 有 症状 或 者 无 症 
状 的 室 性 心律 失常 患者 "67]， 已 经 推荐 [68,69] 应 用 这 种 
治疗 。 

植 人 性 复 律 除 颜 器 被 认为 适合 于 有 较 高 心脏 狂 死 
危险 的 患者 [69] ， 如 伴 有 肥厚 性 心肌 病 、 其 他 器 质 性 
心脏 病 或 者 Brugada 综合 征 。 已 试图 减少 伴 有 严重 心 
力 衰 蝎 的 室 性 心律 失常 患者 的 死亡 (第 915 页 ); 有 
报道 胺 碘 酮 也 可 以 效益， 但 是 药物 副作用 限制 了 它 的 
应 用 。 

治疗 心律 失常 的 药物 同时 有 致 心律 失常 效应 ， 会 加 
剧 或 者 导致 各 种 心律 失常 。 尖 端 扭转 型 室 性 心动 过 速 是 
一 种 潜在 致命 的 室 性 心动 过 速 ， 有 典型 的 ECG 特征 和 
QT 间 期 延长 ; 可 以 是 先天 的 ， 但 通常 是 药物 诱导 的 心 
律 失常 [74~77] 。 相 关 药 物 包 括 抗 心律 失常 药物 和 一 些 
AED HERIZUUS- 507, ifs M ub iĝe dE „= ROS pL MI HE d 
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〈 如 乙酰 红 霉 素 )、 抗 首 疾 药物 (ZOS LEO 和 降 脂 药 
物 〈 如 普罗 布 考 )。 室 性 心动 过 速 通常 是 非 持 续 的 ， 但 
RD koj] SEKRE AEA ZM. WE 
尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 引 起 的 ， 应 马上 停 药 ， 且 以 后 
应 避免 应 用 此 药 。 电 解 质 案 乱 也 会 促成 扭转 型 室 性 心动 
过 速 ， 初 始 治疗 为 静脉 内 给 予 镁 剂 并 且 在 心房 或 者 心室 
临时 起 搏 治 疗 。 除 非 已 经 开始 了 起 搏 治疗 ， 给 予 异 两 肾 
上 腺 素 应 谨慎 ， 因 为 它 可 以 增加 心率 ,缩短 QT 间 期 。 
先天 性 长 QT 综合 征 通 常 应 用 B 受 体 阻 滞 剂 和 (或 ) 起 
搏 治疗 [75,751 。 
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心肌 病 

心肌 病 是 一 种 伴 有 心脏 功能 障碍 的 心 贞 疾病 。 通 常 
ERARE ( 原 发 性 ) 的 情况 ， 但 是 一 些 病 内 清楚 的 特 
殊 心肌 疾病 经 常 包 含 在 这 个 定义 内 5 。 特 殊 的 心肌 疾 
病 包括 高 血压 或 肺动脉 高 压 、 馈 血性 心脏 病 、 辩 膜 性 心 
脏 病 、 先 天 异常 、 代 谢 性 疾病 、 炎 症 或 者 感染 性 疾病 和 
药物 引起 的 情况 。 通 常 心肌 病 分 为 三 种 类 型 ， 扩张 型 心 
册 病 、 肥 摩 型 心肌 病 和 限制 雹 心肌 病 ;， 扩张 型 心肌 病 和 
肥厚 型 心肌 病 是 主要 的 两 种 类 型 。 第 由 种 类 型 为 敏 心 律 
失常 性 右 室 心 肌 病 ， 岂 可 发 人生 。 各 种 类 型 的 治疗 见 
fgxRU 1, 
扩张 型 心肌 病 〈 以 前 称 充 血性 心肌 病 ) 主要 表现 心室 
扩张 、 收 缩减 低 引 起 心脏 收缩 功能 不 全 和 低 心 排 血 量 。 
R[ELE ADOS. Zo Rd DLEEZA. «be EU 
心室 肥 摩 ， 由 于 心脏 扩张 ， 不 是 所 有 室 壁 厚度 都 增加 。 
扩张 异 心 肌 病 在 一 段 时 间 内 可 能 无 症状 ,但 是 初 发 症状 
通常 是 心力 衰竭 ; 胸痛 、 体 循环 和 肺 循环 栓塞 、 心 律 失 
常 也 会 发 生 。 通 常 治疗 是 常规 的 心力 衰竭 治疗 方法 ( 见 
第 916 页 )， 包括 ACEL ARZ A ZARA. P 
型 心肌 病 使 用 B 受 体 阻 河 剂 治疗 的 早期 的 研究 [it~161 
显示 可 以 明显 改善 心脏 功能 和 症状 ， 并 有 旦 预防 临床 恶 
化 ， 但 是 对 总 死亡 率 没 有 明显 影响 。-- 项 试验 评价 卡 维 
地 洛 治 疗 包括 扩张 性 心肌 病 的 心力 衰竭 患者 的 作用 ， 因 
HEA ML LITI fie BA SR bo GE To kj LIN kkk ok. 
应 用 比索 洛 尔 的 CIBIS- JJ $488 8] ata, [I A A AR Ap a8 t SE 
而 早期 终止 试验 。 一 项 长 期 研究 [1 报道 接受 美 托 洛 尔 
治疗 一 直到 7 年 都 可 以 明显 提高 生存 率 。 虽 然 钻 通 道 阻 
汪 剂 通常 不 用 于 心力 训 竭 ,但 是 有 报道 钙 通 道 阻 谨 剂 
(如 地 尔 硫 曹 ) 可 以 改善 症状 [20] 。 

扩张 型 心肌 病 患者 由 于 心室 收缩 不 良 导 致 血液 洪 
灌 ， 所 以 有 体循环 或 者 肺 循环 血栓 栓塞 的 危险 。 因 此 推 
ZE KI LINE DLEEPS. 但 是 日 前 推荐 限于 有 心房 颤动 、 赋 
往 有 体循环 栓塞 史 或 严重 的 左 室 功能 不 全 患者 [2,21] 。 
应 该 适当 治疗 心律 失常 《参见 心律 失常 ， 第 912 I); 
胺 碘 柄 因为 没有 负 性 肌 力 作用 尤其 适合 这 种 情况 。 对 于 
有 高 危 心 脏 独 死 的 患者 曾经 试用 小 剂量 胺 砚 涡 ,但 是 作 
用 没有 得 到 证 实 [2.81。 

曾经 应 用 一 些 外 科 手 术 治 疗 ， 但 心脏 移植 仍然 是 改 
善 这 类 患者 生存 率 的 首要 治疗 方法 。 曾 经 尝试 其 他 方法 
ik KW. ZEJETPARAROGR. MUO. Ze kE? 
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肥厚 型 心肌 病 〈 以 前 称 梗 阻 性 心肌 病 ) 如 名 称 提示 ， 
„Lx HE E tj dE o OREKO oy e ENERO. (BRO, F 
ak Apok ze aas. 318 T STSKIUREBERSS. sl -- ARTE 
色 体 显 性 遗传 ， 可 以 在 任何 年 龄 中 出 现 ， 常 在 人 生 的 第 
二 个 10 年 出 现 症状 。 上 患者 可 以 无 症状 或 伴 有 胸痛 、 党 
谨 、 呼 吸 困难 和 心律 失常 。 常 见 在 情绪 激动 战 者 运动 时 
出 现 铬 死 ， 所 以 患者 应 当 避 免 剧烈 运动 。 整 体 预 期 寿命 
与 普通 人 群 的 预期 寿命 相似 . 很多 患者 是 没有 活动 障碍 
或 者 只 是 轻微 受 限 ， 不 需要 治疗 [5,11] 。 

出 现任 何 心律 失常 患者 应 该 进行 检查 ， 并 进行 适当 
治疗 〈 见 心律 失常 ， 第 912 UO. 虽然 不 能 预防 独 死 ， 
Lp migo pu mu, dp GEO RU jr ph dà HE pli IA 
jyrUt-511—132, X3: for fo BESTE o DI RNI Klu CHE Dt KRU 
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B 受 体 阻 滞 剂 可 以 控制 症状 ， 缓解 情绪 或 者 运动 导 
至 的 心动 过 速 。 也 可 以 缓解 心绞痛 ， 预 防 尝 嗓 发 作 。 锦 
通道 阻 滞 剂 〈 通 常 是 维 拉 帕 米 ) 也 可 以 改善 症状 ， 提 高 
运动 耐力 ， 可 以 考虑 用 于 持续 有 运动 受 限 症 状 或 者 不 能 
id 3E B 受 体 阻 河 旗 的 患者 ， 但 是 维 拉 帕 米 对 流出 道 梗阻 
KAZ BEERI. RO], — ise X gra) mi 
示 维 拉 帕 米 或 者 纳 多 洛 尔 不 能 改善 运动 能 力 ， 但 多 数 患 
者 宁愿 选择 这 种 或 者 其 他 药物 而 不 是 安慰 剂 ， 而 且 维 拉 
鼻 米 显示 可 以 改善 生活 质量 。 其 他 可 以 缓解 症状 的 药物 
包括 丙 吡 胺 ， 因 为 有 负 人 性 肌 力 作用 ， 通常 与 了 B 受 体 限 灌 
剂 合用 。 利 尿 药 可 用 于 有 充血 性 心力 衰竭 症状 患者 ， 但 
是 也 可 以 减少 心 排 血 景 。 对 于 症状 明显 而 对 药物 不 能 硅 
受 的 患者 ， 外 科 手 术 或 者 间隔 消融 术 减 少 流出 道 梗阻 可 
DL 3k3314-5,9~ 13] » 
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律 失常 。 但 是 有 证 据 [23] 表 明 大 剂量 B 受 体 阻 汪 剂 可 以 
改善 肥厚 型 心肌 病 患 儿 的 生存 率 。 小 剂量 的 胺 碘 酮 对 高 
危险 患者 可 能 有 作用 ,但 是 它 的 副作用 限制 了 应 
Anl, 有 些 患 者 可 以 应 用 埋藏 式 复 律 除 
pigg 3-241, 

限制 型 心肌 病 是 心室 充盈 爱 限 ， 通 常 是 由 于 心 内 腊 
纤维 化 导致 舒张 功能 明显 障 得 。 利 尿 药 可 以 改善 充血 性 
心力 衰竭 症状 ， 但 是 因为 它 可 以 减少 心 排 血 量 ， 所 以 应 
用 时 谢 要 谨慎 。 如 果品 者 有 症状 ,应 该 治疗 心律 失常 同 
时 应 用 抗 绝 治疗 ， 尤 其 对 于 心房 帧 动 、 为 膜 病 变 或 者 低 
心 排 血 量 的 患者 [51。 
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降低 心血 管 危 险 

动脉 痢 样 硬化 性 心血 管 疾 病 包 括 缺 血性 (冠状 动 
脉 ) 心脏 病 心肌 梗死 和 心绞痛 )、 缺 血性 脑 座 中 和 周 
围 血 管 疾病 。 缺 血性 心脏 病 尤 其 是 发 达 国家 的 主要 死亡 
原因 之 一 ， 心 血管 疾病 伴随 着 高 发 病 率 。 心 血管 疾病 的 
高 危 人 群 如 果 建 立 干预 措施 会 获 益 ， 因 此 对 这 些 患 者 的 
鉴别 和 治疗 成 为 重要 的 医疗 策略 [1~5] 。 

心血 管 危险 取决 于 很 多 影响 因素 。 最 高 危 的 人 格 是 
伴 有 动脉 混 样 硬化 表现 ， 尤 其 是 已 有 心 迎 管 事件 的 人 
群 ， 如 心肌 梗死 或 缺 血性 脑 卒中 ， 也 包括 有 心绞痛 或 周 
围 血管 疾病 症状 的 人 群 。 从 流行 病 学 上 识别 可 以 更 改 的 
危险 因素 主要 是 吸烟 、 高 血压 和 高 血脂 [6,7] 。 其 他 明确 
的 危险 因素 包括 年 龄 、 性 别 、 左 室 肥厚 和 家 族 史 。 糖 尿 
病 也 被 认为 是 缺 血性 心脏 病 的 危险 因素 ， 积 极 治疗 可 以 
适当 减少 危险 。 肥 胖 、 缺 少 锻炼 、 异 常 的 凝血 状况 和 高 
同型 六 胱 氨 酸 血 症 都 与 危险 性 增加 有 关 ， 但 是 之 间 的 关 
KEHRA, 心理 社会 因素 也 有 关 f9] 。 腹 型 肥胖 、 


高 血压 、 血 脂 紊 乱 和 糖 奉 量 低 下 被 称 为 代谢 综合 征 ， 会 
增加 心血 管 疾 病 和 糖尿 病 的 危险 i10111。 

降低 心血 管 危 险 的 目的 ， 是 通过 消除 或 减少 任何 目 
前 可 以 改变 的 危险 因素 ， 从 而 预防 临床 事件 的 发 生 。 这 
需要 个 人 干预 ， 识 别 和 治疗 高 危 人 群 ， 也 要 求 促进 总 体 
人 口 的 普遍 健康 和 减少 普通 人 群 危 险 因 素 的 教育 。 指 
南口 ~5. 站 曾经 公布 个 体 水 平 的 识别 和 治疗 ， 包 括 对 于 
妇女 [1 和 老人 [031 的 特 跌 指南 。 因 为 动脉 剖 样 硬化 从 
儿童 期 就 开始 ， 年 轻 时 就 到 考虑 减少 危险 因素 [11) 。 

生活 方式 和 饮食 改变 是 降低 危险 性 的 主要 方法 ， 尤 
上 其 在 人 群 水 平 。 包 括 建议 戒烟 、 避 免 肥 胖 、 增 加 锻炼 、 
E HE (KON kOKO (KE MI EK o E UK GR. PLURI 
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改变 危险 因素 [019,204， 然 而 很 多 人 群 中 缺 血 性 心脏 病 发 
病 举 在 减少 ，WHO 的 MONICA 计划 《监测 心血 管 疾 
病 的 趋势 和 决定 因素 ) 发 现 ， 传统 危 险 因 素 的 变化 和 事 
件 发 生 率 间 的 关系 很 弱 !264。 有 明确 的 可 改变 危险 因 束 
的 个 体 需 要 药物 治疗 。 对 于 所 有 吸烟 者 应 鼓励 戒烟 ， 特 
殊 的 策略 会 在 第 1891 页 讨论 。 高 血压 和 高 脂 血 症 的 治 
疗 取决 于 严重 程度 和 患者 的 总 体 危险 ， 将 在 个 别 疾 病 中 
讨论 〈 分 别 见 第 919 页 和 第 918 页 ) 。 危 险 的 评估 是 个 
复杂 的 过 程 ， 和 危险 和 治疗 的 表格 可 以 帮助 决定 对 于 没有 
明确 心血 管 疾病 和 患者 何 时 并 始 治疗 0 ,5,221。 根 据 危 险 
程度 开始 治疗 ， 在 指南 中 有 所 不 间 ; 开 且 还 要 根据 经 济 
内 素 ， 健 康 人 群 中 获 益 和 副作用 危险 间 的 平衡 。 对 糖尿 
病 患 者 积极 控制 血糖 非常 重要 〈 见 糖尿 病 合并 症 ， 第 
343 页 )。 其 他 证据 措 施 也 可 以 在 个 体 中 获 益 ， 包 括 抗 
血小板 治疗 、 对 正常 血脂 涨 度 人 群 降低 血脂 水 平和 备 管 
紧张 素 转化 酶 抑制 剂 的 应 用 。 

抗 血小板 治疗 用 于 心血 管 疾病 的 ~- 级 和 二 级 预防 。 
研究 [2 证 实 抗 血小板 治疗 可 以 减少 心血 管事 件 发 后 危 
E. 但 是 出 血 危 险 增 加 、 因 此 绝对 的 狭 益 要 根据 个 体 危 
险 水 平 。 嗓 往 有 心血 管事 件 的 患者 ， 抗 血小板 治疗 明确 
用 于 二 级 预防 U1,2.5] 。 阿 司 匹 林 在 急性 期 使 用 ， 并 且 长 
期 服用 ， 可 降低 心肌 醒 死 后 的 死亡 和 再 梗死 危险 [231 ， 
林 明 确 应 用 。 阿 司 匹 林 长 期 预防 ， 可 噬 低 严 重 血 管事 件 
危险 ,包括 有 缺 血 性 脑 卒 中 或 者 短暂 缺 血 事件 的 患者 发 
生 脑 卒中 [23~261 ， 面 无 论 年 龄 多 大 [271。 很 多 研究 也 支 
持 杭 血小板 治疗 在 高 危 人 群 进行 心血 管事 件 的 一 级 泡 防 
中 可 以 效益。 阿司匹林 可 以 减少 慢性 稳定 的 心绞痛 息 
者 [2 的 首次 心肌 梗死 的 危险 。 在 发 展 为 闭 罕 性 血管 病 
的 高 危 男性 中 进行 的 预防 血 恰 形成 试验 i231 和 最 近 在 高 
血压 患者 中 进行 的 高 笑 庄 最 佳 治疗 试验 (HOT)[30， 
Bii POP E] Pu RI LA Ke ME fic lo A BED LIE TE BU AEN E. 
但 是 两 项 试验 都 报道 对 于 总 的 脑 座 中 发 生 率 没有 影响 或 
者 影响 很 少 。 一 级 预防 计划 [344 . 至少 有 一 项 主要 危险 
因素 患者 的 研究 ， 显 示 降 低 心 血管 死亡 率 和 减少 复合 的 
心血 管事 件 、 包 括 死 亡 、 心 肌 梗 死 和 脑 卒 中 。 

对 健康 人 群 的 一 级 预防 有 争议 ， 研 究 结果 也 不 一 
致 。 一 项 在 英国 进行 的 对 健康 男性 医生 的 研究 [32] ， 发 
现 口服 阿司匹林 不 能 减少 致命 和 非 致命 的 心肌 梗死 的 发 
病 率 ， 在 美国 相似 的 研究 [33] 显示 在 年 龄 大 于 等 于 50 
岁 的 个 体 申 可 以 减少 致命 和 非 致 命 心肌 醒 死 的 发 病 率 ; 
两 项 研究 都 显示 ， 由 于 脑 出 血 导 殖 的 致 残 性 脑 卒中 〈 美 
国 的 研究 ) 轻微 增加 ， 但 无 显著 意义 。 对 于 女性 ， 在 美 
国 健康 护士 中 进行 的 一 项 大 规模 观察 研究 [34] 表明 阿 司 
匹 林 可 以 减少 第 一 次 心肌 模 死 的 危险 ， 但 是 随机 试 
验 [351 发 现 对 于 心肌 梗死 或 者 死亡 都 没有 作用 ， 但 是 脑 
卒中 的 发 生 率 降低 了 。 蔚 区 分 析 [23.36,371 得 出 的 结论 是 
对 于 大 多 数 健康 人 ， 服 用 阿 司 罗 林 不 合适 。 

阿司匹林 是 研究 最 广泛 的 抗 血 小 板 药物 ， 超 过 一 定 
的 剂量 范围 仍 有 效 (参见 第 19 页 )。 其 他 抗 血 小 板 药物 
用 于 阿司匹林 不 能 耐 受 的 情况 ， 也 可 考虑 联合 治疗 。 
CAPRIE 研究 [38 显示 ， 在 高 危 人 群 中 ， 应 用 氯 吡 格雷 
在 减少 心血 管事 件 方面 ， 包括 心 肌 梗死 和 脑 率 中 ， 至 少 
与 阿司匹林 的 效果 相同 。 在 缺 血性 脑 卒中 和 患者， 二 级 预 
防 5391 中 单独 应 用 双 蛇 达 葛 或 者 与 阿司匹林 合用 是 有 效 
的 ， 但 是 应 用 氯 吡 格雷 与 阿司匹林 可 增加 出 血 危 险 ， 目 
不 减少 缺 血 事件 的 危险 [t0] 。 还 有 一 些 在 缺 血性 心脏 病 
中 联合 应 用 抗 血 小 板 药物 的 证 据 F41] 。 口 服 抗 凝血 药 比 
抗 血小板 药物 更 有 效 ， 但 是 出 血 的 危险 也 增加 [29,42] ， 
通常 仅 对 不 能 服用 抗 血 小 板 药物 或 者 抗 血小板 药物 无 效 
的 患者 推荐 使 用 口服 抗 凝 药 。 

降 脂 治 疗 在 降低 心血 管 危险 中 的 作用 明确 ， 尤 其 是 
他 汀 类 药物 的 获 益 在 大 范围 患者 中 得 到 证 实 。 苓 荃 分 
析 [43~47] 显 示 他 汀 类 药物 用 于 一 级 和 二 级 预防 可 以 改 
善 预后 ， 包 括 胆 消 醇 水 平 正常 或 者 增高 的 患者 、 妇 女 和 
老人 。 绝 对 获 益 取决 于 患者 的 初始 心血 管事 件 和 胆固醇 
降低 的 程度 [7]1， 严格 降低 血脂 方案 可 以 增加 获 
益 fa8~5o] 。 虽 然 最近 的 研究 应 用 他 汀 类 药物 ， 但 是 贝 
特 类 [5 由 和 其 他 降 脂 药物 也 有 效 ， 在 原 发 性 血脂 异常 为 
尚 密度 脂 恒 白水 平 降低 的 男性 和 w-3 上 甘油 三 酯 贬低 的 地 
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的 二 级 预防 中 也 可 获 益 。 
值得 关注 的 是 在 低 胆 固 醇 水 平 与 非 心 脏 原因 的 发 病 

素 和 死亡 率 增高 之 间 可 能 有 联系 ， 包 括 出 血性 顺 卒 中 、 

癌症 、 意 外 事件 和 自杀 、 慢 性 呼吸 系统 疾病 、 肝 脏 疾 病 

和 肠 道 疾病 554-~59] 。 然 而 ， 蔡 荣 分 析 显 示 他 汀 类 药物 

治疗 可 以 减少 心血 管事 件 和 所 有 原因 的 死亡 

率 f13,46,471， 对 于 非 疾 病 的 死亡 率 没 有 明显 的 增加 [到 

因此 这 些 担忧 是 不 存在 的 。 

研究 在 明 侈 心血 管 疾病 的 嘎 者 应 用 血管 紧张 素 转化 

酶 抑制 剂 (ACEI) 。 对 心力 衰竭 患者 的 研究 i5163] 36] 

ACEI 也 可 以 减少 心肌 梗死 的 危险 ， 问 时 HOPE 研究 显 

示 [563] ， 在 心血 管 疾病 的 高 危 人 群 中 .用 雷 米 普 利 治疗 

可 用 明显 降低 佣 者 死亡 、 必 肌 恒 死 和 脑 卒 中 的 发 生 率 。 

发 现 对 于 稳定 的 缺 血 性 心脏 病 患 者 给 予 培 多 普 利 也 可 以 

vk eb ko ain (RE IE Elsa), 4E E dE KPE o e jcs i oo efe BE 

有 发 现 类 似 结果 ; 作者 认为 在 群 多 普 利 试验 中 的 患者 处 

于 低 危 险 因 素 可 能 十 由 于 对 其 他 的 危险 因素 的 加 强 

治疗 。 

目前 不 清楚 这 种 获 益 是 省 归功 于 ACEI 降低 了 血 

E. 述 是 男 有 其 他 的 作用 。-- 项 研究 [651 ， 单 用 培 多 普 

利 或 培 多 普 利 与 利康 药 合用 ,不 考虑 入 选 时 的 血压 情 

BL. 发现 对 于 有 脑 卒中 和 短暂 性 缺 血 发 作 病 史 的 患者 可 

降低 脑 卒 中 复发 的 危险 。 另 一 项 研究 1$7] ， 在 有 缺 血性 

心脏 病 但 血压 正常 串 省 中 应 用 依 那 普 利 ， 发 现 对 心血 管 

事件 没有 普 著 性 作用 ， 与 揪 握 地 平 相 比 较 没 有 效益 。 血 

管 紧张 素 夏 受 体 持 抗 剂 曾经 作为 ACE 的 替换 药物 ; 一 

项 在 高 租 讨 合并 左 室 肥厚 患者 中 比较 所 沙 坦 与 8 受 体 阻 

灌 剂 的 研究 1568] 显示 虽然 两 者 对 血压 的 影响 相似 ， 但 毛 

沙 坦 可 以 更 多 地 减少 心血 管事 件 。 

相同 年 龄 的 女性 患 动脉 混 样 硬化 疾病 危险 比 男性 

低 ， 但 是 在 绝经 后 随 着 年 龄 的 增长 这 种 差别 减少 ， 曾 经 

研究 应 用 肉 激 素 替 代 疗 法 。 一 些 流行 病 学 研究 表明 激素 

替代 疗法 可 以 降低 心血 管事 件 的 危险 ,和 但 是 其 他 研究 得 

出 结果 不 一 致 〈 见 第 1670 页 ) 。 随 机 试验 显示 激素 替代 

疗法 对 临床 事件 获 益 不 肯定 [58.70] ， 所 以 对 妇女 心血 管 

疼 病 的 一 级 和 二 级 预防 不 再 推荐 使 用 激素 蔡 代 

疗法 [12] 。 

对 于 减少 动脉 费 样 硬化 进展 的 -- 些 特 隶 干预 在 第 

911 页 中 讨论 。 
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脑 血 管 疾病 


所 谓 脑 血管 疾病 包括 脑 循 环 疾 病 ， 如 缺 血性 脑 洽 中 


和 蛛网 膜 下 腔 出 血 〈 见 脑 卒中 ， 第 929 页 )， 但 是 通常 
也 包括 那些 概念 有 些 模 糊 的 脑 血 管 功能 不 全 。 


人 们 曾经 认为 Azheimer 病 的 痴迷 症状 (第 281 页 ) 


是 由 于 脑 血管 功能 不 全 引起 ， 并 且 尝 试 应 用 了 很 多 血管 
舒张 作用 的 药物 ,但 是 总 体 上 很 少 有 让 人 信服 的 可 以 获 
益 的 证 据 ]。 通 常 应 用 麦角 的 入 生物 双 氨 赤 角 碱 甲 磺 
区 起 和 麦角 省 烟 酯 ， 然 而 ， 它 们 作用 的 效果 是 由 于 增加 
代谢 或 者 脑 代谢 功能 活化 药 而 不 是 血管 舒张 作用 ， 他 们 
的 治疗 地 位 还 有 待 明 确 。 钙 通道 阻 洁 剂 尼 黄 地 平 对 于 一 
些 痴 呆 患 者 显示 可 以 获 益 。 其 他 血管 扩张 剂 包括 布 美 地 
AR. BRI ENE. KALIO MOUR. EGER. MAJAJ HT GR ORI DAI 
RRM. 


l. Erkinjuntti T. Cerebrovascular dementia: pathophysiology, diag- 


nosis and treatment. CNS Drugs 1999; 12; 35-48. 


心力 衰竭 


心力 衰 竟 是 确诊 或 者 疑 诊 心 脏 疾 病 患 者 出 现 呼 吸 


困难 、 疫 劳 和 水 肿 [外 周 和 (Xo 肺 部 ] 时 的 临床 诊 
断 。 根 据 症状 如 呼吸 困难 和 疲劳 在 普通 体力 活动 、 轻 
微 活动 或 者 休息 时 出 现 ， 相 应 分 为 轻 度 、 中 度 和 重 


He 


. New York Heart Association SF UM (I. l. l. 


及 级 )， 部 分 的 分 类 是 根据 出 现 症状 与 体力 活动 的 关 


系 


(RN 级 代表 最 严重 的 状态 )。 以 后 的 讨论 集中 在 慢 


性 心力 衰竭 : ELDO Ji BE SOJ MIJ DI p BL IR A, E 


916 心血 管 系统 药 
休克 项 下 ,第 928 页 。 

心力 衰竭 常见 [1] ， 是 心脏 结构 和 功能 异常 的 结果 。 
可 以 由 心肌 疾病 和 障碍 、 损 伤 、 心 血管 负荷 (如 高 血 
压 )、 辩 膜 疾 病 引 起 。 心 肌 梗死 是 心力 衰竭 主要 原因 之 
一 ， 慢 性 心肌 缺 血 也 是 病因 之 一 。 心 肌 病 、 肺 源 性 心脏 
病 、 感 染 导致 的 心肌 损伤 和 乙醇 或 者 药物 引起 心脏 毒性 
也 可 以 导致 心力 衰竭 。 慢 性 严重 贫血 或 者 甲状 腺 功能 亢 
进 症 ， 对 于 心脏 需求 增加 ， 也 是 促 发 因素 。 

传统 上 ， 心 力 衰 竭 曾 被 认为 是 纯粹 血 流动 力学 名 
词 ， 是 一 种 心脏 不 能 提供 足够 的 血 流 来 满足 身体 代谢 的 
需要 的 情况 。 但 是 现在 的 理解 是 ， 代 偿 性 的 神经 体液 机 
制 对 于 心力 衰竭 的 发 展 起 了 重要 作用 ?~ 和。 超声 心动 
图 是 研究 心力 衰竭 患者 最 常用 检查 ， 评 估 血 流动 力学 因 
K: 可 以 评价 心室 功能 和 射 血 分 数 和 观察 心脏 结构 的 变 
化 ; 可 以 尽快 明确 患者 是 否 有 潜在 异常 ， 如 辩 膜 病 。 有 
人 建议 测量 血液 中 脑 钠 肽 浓度 作为 检查 指标 [5~7];， 这 
与 神经 体液 机 制 有 关 。 

超声 心动 图 可 以 明确 左 心室 或 者 右 心室 功能 障碍 
( 左 侧 或 者 右 侧 心力 衰竭 )， 在 某 种 程度 上 ， 也 会 出 现 双 
心室 衰竭 。 多 数 患 者 中 ， 最 主要 的 发 现 是 左 心室 扩张 并 
且 收 缩 功 能 减低 ， 伴 随 双 心室 射 血 分 数 降低 和 心 排 血 量 
减少 。 这 代表 左 心室 收缩 功能 不 全 ， 常 见于 心肌 梗死 后 
心力 衰竭 患者 。 左 室 射 血 分 数 正常 ， 但 有 心力 衰竭 症状 
的 和 患者， 通常 认为 存在 舒张 功能 障碍 或 者 孤立 的 左 室 舒 
张 功能 障碍 [8,9]， 这 些 患者 心 排 血 量 通常 正常 ， 但 是 在 
运动 时 不 能 相应 增加 。 每 张 功能 障碍 常见 于 老年 人 ， 也 
发 生 于 一 些 心肌 病 (参见 第 914 页 )， 很 多 患者 既 有 舒 
张 功能 障碍 又 有 收缩 功能 障碍 。 有 些 患者 存在 无 症状 左 
室 功 能 障 得， 尤其 是 心肌 梗死 早期 ， 这 些 患 者 尚 不 能 确 
定 为 心力 衰竭 ,但 是 要 给 予 治疗 预防 发 展 为 有 症状 心力 
EM. 

神经 激素 紊乱 是 由 心室 功能 恶化 引起 ， 可 以 导致 心 
SEDI BERE EDO, 。 心 肌 损 伤 或 者 损害 会 导致 收编 期 心室 
泵 血 乏 力 。 心 室 扩 张 增加 室 壁 张力 ， 开 始 会 导数 收缩 增 
加 ， 当 心 输出 量 和 血压 降低 时 ， 激 活 交感 神经 系统 ， 使 
得 收缩 的 频率 和 力量 增加 。 肾 胜 血 流 的 减少 也 导致 肾 
素 - 血 管 紧张 素 - 枉 园 酮 系统 的 激活 ， 引 起 血管 收缩 和 液 
体 小 留 。 同 时 ， 心 房 也 发 生 壁 应 力 增加 ， 导 致 心房 利 钠 
肽 分 说， 抑制 去 甲 痛 上 逐 索 的 释放 ， 还 可 以 有 直接 的 血 
管 扩张 和 促 果 钠 排 港 作用 ， 降低 心脏 的 血 流动 力学 负 
荷 。 因 此 ， 在 短期 肉 ， 受 损 的 心肌 可 以 代 偿 ， 心 排 血 量 
也 可 以 维持 正常 。 但 是 长 期 ， 这 些 代 偿 的 血 流动 力学 和 
神经 体液 机 制 失效 。 心 室 逐 渐 扩 张 ， 交 感 神经 系统 和 肾 
素 -血管 紧张 素 系统 持续 激活 ， 发 生 心 室 肥厚 ， 心 室 功 
能 逐渐 恶化 。 


治疗 ”心力 衰竭 是 进行 性 致 残 性 疾病 同时 伴随 较 高 
的 发 病 率 和 死亡 率 。 因 此 治疗 目的 不 仅 是 缓解 症状 ， 还 
要 改善 预后 包括 缓解 进展 和 降低 死亡 率 。 有 关 治 疗 的 综 
述 [6,10~134 和 公布 的 指南 [5.7,I4] 通 常 针 对 左 室 收缩 功能 
障碍 引起 的 心力 衰竭 。 对 于 左 室 射 血 分 数 正常 或 者 舒张 
功能 障碍 患者 的 治疗 不 很 清楚 [8,9.15]， 理 论 上 ， 应 该 
与 收缩 功能 不 全 的 治疗 不 同 ， 但 是 很 少 有 试验 专门 研 
究 。 很 多 早期 的 药物 试验 基于 临床 的 心力 衰竭 诊断 ， 可 
能 包括 了 和 舒张 性 功能 不 全 ， 这些 点 者 的 治疗 没有 明确 并 
且 以 后 的 讨论 除非 声明 是 其 他 类 型 的 ， 否 则 都 是 针对 收 
缩 功 能 不 全 。 

治疗 包括 药物 和 非 药物 干预 。 任 何 潜在 的 原因 或 者 
加 重 的 原因 都 应 该 被 矫正 ， 一 些 普通 的 方法 都 可 以 获 
益 。 对 于 超重 的 人 应 当 尝 试 减轻 体重 ， 还 应 该 进行 适当 
限 盐 。 急 性 心力 训 竭 ， 需 要 卧床 休息 ， 但 是 在 得 到 控制 
的 慢性 心力 衰竭 ， 要 鼓励 运动 ， 尤 其 是 一 些 特 殊 的 运动 
项 目 可 以 效益 [5.16,17] 。 担 倡 免 疫 接 种 流行 性 感冒 和 肺 
炎 球 菌 的 疫苗 [5.7,14,15] 。 贫 血 可 以 是 心力 衰竭 的 原因 
也 可 以 是 后 果 ， 应 当 适当 治疗 (参见 第 823 页 )。 心 力 
衰竭 的 药物 治疗 包括 应 用 利尿 药 、ACEI 或 者 血管 紧张 
RRDA M BRERA: KEKO ANEN. 、 强 心 
苷 和 血管 扩张 药 也 可 应 用 。 外 科 手 术 和 植 人 装置 在 一 些 
患者 中 会 起 一 定 作 用 。 

利尿 药 是 治疗 心力 衰竭 的 主要 药物 ， 而 且 继 续 起 着 
重要 的 作用 。 对 于 存在 外 周 或 者 肺 部 水 肿 的 患者 ， 可 以 
非常 有 效 地 控制 症状 ， 并 且 可 以 迅速 缓解 呼吸 困难 。 如 
果 液 体 满 留 的 症状 轻微 HEREDI ER ES. Ohne jr m E 
KARER) 就 足够 。 但 是 大 多 数 病例 ， 尤 其 是 中 度 或 
严重 液体 洽 留 患者 ， 需 要 使 用 祥 利 尿 药 Chnnk xo. 
对 有 些 患 者 需要 利尿 药 联 合 治疗 ， 因 为 作用 于 不 同位 点 
〈 连 续 阻 洁 肾 单位 原理 ) 起 协同 作用 ， 尤 其 是 对 于 利尿 
药 抵抗 的 患者 [18] 。 通 常 应 用 祥 利 水 药 与 唑 哑 类 药物 或 
者 美 托 拉 宗 联合 治疗 [5,7,151， 但 是 会 发 生 严 重 的 水 和 
电解 质 豪 乱 ， 尤 其 是 应 用 美 托 拉 宗 的 时 候 ， 髓 祥 利 尿 药 
也 可 以 与 保 钾 利尿 药 联 合 应 用 [7]， 尤 其 是 对 低 钾 患者 
螺 内 酯 是 醛固酮 持 抗 剂 ， 有 利尿 功能 ， 也 许 还 有 其 他 效 
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应 ， 将 在 下 文 讨论 。 

但 是 对 于 那些 随 着 时 间 推 移 临 床 稳定 性 趋 于 恶化 的 
最 者 单独 应 用 利尿 药 不 充分 。 此 外 ， 虽 然 蕉 萃 分 析 [29] 
认为 利尿 药 有 益 于 减少 死亡 和 缓解 症状 ， 但 是 没有 长 期 
的 试验 评价 利尿 药 对 于 预后 的 作用 ， 需 要 可 以 降低 死亡 
率 的 药物 。 

口服 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 (ACEI) 可 以 使 不 
同 阶段 慢性 心力 衰竭 得 到 利尿 药 之 外 的 临床 获 益 。 可 以 
缓解 症状 〈 如 呼吸 困难 )， 可 以 改善 运动 耐力 。 研 究 显 
zm ACE 能 改善 生存 率 、 减 慢 轻 度 或 中 度 心力 训 竭 发展 
为 严重 阶段 [20] 。ACEI 也 可 以 使 无 症状 左 心室 功能 障 
碍 获 益 [21] 。 左 心室 功能 研究 (SOLVD)[2?2] 表明 ACEI 
(如 依 那 普 利 ) 对 于 有 症状 或 无 症状 心力 衰竭 患者 ， 可 
以 预防 心肌 梗死 、 不 稳定 性 心绞痛 和 心脏 铬 死 的 发 生 。 
因此 ， 在 所 有 因为 左 室 收缩 功能 障碍 引起 有 症状 的 心力 
衰竭 患者 中 ,推荐 使 用 ACEI[7.14'15] ， 包 括 用 利尿 药 
物 治疗 后 可 以 控制 症状 的 患者 。 一 些 指 南 [7.15] 推荐 所 
有 左 心室 射 血 分 数 明显 减低 的 患者 应 该 使 用 ACEI， 无 
论 是 否 存在 症状 。 如 果 可 以 耐 受 ， 就 需要 逐步 增加 剂量 
至 随机 试验 中 发 现 的 有 效 剂量 ， 而 不 是 根据 症状 的 反应 
决定 。 

心肌 梗死 后 ， 在 发 展 为 有 症状 心力 衰竭 前 应 立即 给 
予 ACEI， 可 以 使 患者 获 益 。 但 是 娜 些 患者 需要 接受 这 
种 治疗 或 什么 时 候 开始 仍然 不 是 很 清楚 O ai» AIL AE GE. 
第 922 3D, 

心力 衰竭 中 ACEI 的 准确 作用 还 不 完全 了 解 ， 可 能 
与 血 流动 力学 和 神经 激素 机 制 都 有 关 。ACEI 是 血管 扩 
张 药 ， 主 要 是 减少 血管 紧张 罕 本 的 生成 ， 导 至 动脉 和 更 
脉 扩张 。 它 们 还 可 以 缓解 心室 扩张 阻止 心肌 损伤 后 心 
室 重 库 的 发 展 。 有 人 认为 可 以 预防 发 生 心律 失常 [231， 
虽然 还 没有 确定 [24] 。 

血管 紧张 素 工 受 体 后 抗 剂 被 认为 是 ACEI 的 替换 
药物 ,与 ACEI 合用 可 以 更 完全 的 阻 清 肾 素 -血管 紧张 
素 系统 。 早 期 试验 1235] 显示 乞 沙 坦 与 依 那 普 利 比 较 可 
以 改善 死亡 率 ， 但 在 大 规模 试验 ELITE [D 5261 中 没有 
得 到 证 实 ， 但 是 发 现 氯 沙 地 有 更 好 的 耐 受 性 。 在 心肌 
梗死 后 的 心力 衰竭 患者 中 关于 氯 沙 坦 [271 和 贿 沙 坦 [28] 
的 人 研究， 仍然 没 有 显示 出 优 于 ACEI。 但 是 由 于 血管 
紧张 素 [ 受 体 捕 抗 剂 的 副作用 很 少 ， 进 一 步 研究 [291 
发 现 坎 地 沙 坦 可 以 使 那些 不 能 服用 ACEI 的 患者 获 益 。 
因此 指南 仍 继续 推荐 ACEI 为 一 线 药物 ， 血 管 紧张 案 
[ 受 体 持 抗 剂 为 替代 药物 ， 尤其 是 那些 不 能 耐 受 
ACEI 的 患者 。 

曾经 研究 过 应 用 ACEI 和 血管 紧张 素 开 受 体 持 抗 剂 
联合 治疗 对 肾 素 -血管 紧张 素 系统 进行 双重 抑制 ， 可 能 
获 益 ; WRA ACEL Hab yH] AA yh a] 显示 
可 以 减少 心力 衰竭 患者 的 住院 率 ， 但 是 对 死亡 率 的 影响 
还 不 清楚 。 有 一 项 研究 i31] 认 为 在 接受 8 受 体 阻 灌 剂 治 
疗 患 者 中 有 不 利 的 作用 ,但 是 没有 被 证 实 。 应 用 标准 治 
疗 ， 包 括 B 受 体 阻 沾 剂 ， 对 于 治疗 后 仍 存 在 症状 的 患 
者 ， 可 以 考虑 联合 应 用 ACEI MME RKE IZEI 
抗 剂 [7,15] 。 

上 受 体 阻 溃 剂 有 负 性 肌 力 作用 ， 通 常 对 心力 训 竟 患 
者 禁 吕 。 但 是 伴随 着 疾病 的 进展 ， 交 感 神经 系统 持续 激 
活 ， 所 以 在 长 期 的 心力 衰竭 治疗 中 ,使 用 8 受 体 阻 灌 剂 
可 以 获 益 已 经 明确 [32~35] 。 不 清楚 是 否 所 有 的 BB 受 体 
阻 澡 剂 都 等 效 [361 。 比 索 洛 尔 、 卡 维 地 洛 和 美 托 洛 尔 都 
显示 出 对 各 种 程度 心力 衰竭 患者 的 发 病 率 和 死亡 率 存 在 
积极 作用 ， 是 可 取 的 治疗 方法 。 荟 鞭 分 析 [37] 认 为 轻 到 
中 度 心 力 训 竭 患者， 应 用 有 血管 扩张 作用 的 B 受 体 阻 滞 
剂 ， 如 卡 维 地 洛 ， 比 没有 血管 扩张 作用 的 B 受 体 阻 洁 剂 
对 总 死亡 率 获 益 更 大 。 比 较 卡 维 地 洛 和 美 托 洛 尔 的 一 项 
大 规模 研究 [38] ， 显 示 卡 维 地 洛 可 以 更 多 地 降低 死亡 
率 ， 但 是 有 质疑 应 用 的 剂量 是 否 相 当 [39] 。 另 一 个 有 血 
管 扩张 作用 的 B 受 体 阻 滞 剂 是 奈 必 洛 尔 ， 显 示 可 使 老年 
心力 衰竭 患者 获 益 [40] 。 在 严重 的 心力 衰竭 患者 中 ，B 
受 体 阻 沾 剂 的 作用 还 没有 明确 ; 关于 布 新 洛 尔 的 一 项 研 
究 [40 由 于 没有 非得 对 死亡 率 的 获 益 结果 而 被 提早 结 
W, 但 是 卡 维 地 洛 在 类 似 的 试验 中 被 发 现 可 降低 死亡 
率 [42] 。 对 于 所 有 临床 状况 稳定 、 由 于 左 心室 收缩 功能 
障碍 导致 的 心力 衰竭 患者 ， 推 荐 应 用 8B XE HOME 
剂 L5.7.11,15] ， 也 应 该 给 予 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 和 
利尿 药 。 开 始 治疗 时 需要 并 愤 ， 因 为 症状 在 治疗 开始 时 
有 可 能 会 恶化 ， 如 果 患 者 可 以 耐 受 药物 ， 就 要 和 逐渐 增加 
药物 剂量 ， 增 加 到 随机 试验 中 显示 有 效 的 剂量 。B 受 体 
阻 滞 剂 对 原 发 性 扩张 型 心肌 病 引起 的 心力 衰竭 也 有 价值 
〈 见 心肌 病 ， 第 914 页 )， 对 孤立 舒张 期 功能 不 全 也 可 能 
有 价值 。 

虽然 导致 心力 衰竭 的 神经 激素 精确 机 制 尚未 明了 ， 
但 是 有 证 据 表 明 醒 固 酮 水平 升 高 参与 了 其 中 的 病理 生理 
改变 [43] 。ACEI 治疗 抑制 醛固酮 的 产生 ， 但 是 这 种 作 


用 并 不 完全 ， 因 此 有 人 研究 醛固酮 持 抗 剂 与 ACEI 联合 
应 用 。 在 严重 心力 究 竭 患者， 小 剂量 螺 内 酯 联合 ACEI 
和 钥 祥 利尿 药 减 少 死亡 危险 或 者 住院 率 '11] H — PRE 
固 酮 持 抗 剂 ， 依 普 利 酮 显示 可 以 使 心肌 梗死 后 心力 衰竭 
患者 获 益 [45] 。 在 心肌 梗死 后 心力 训 竟 和 严重 心力 衰竭 
患者 ， 指 南 [7'15] 推 荐 在 标准 治疗 外 ， 可 加 用 醛固酮 捕 
抗 剂 。 在 不 很 严重 的 心力 衰竭 和 忠 者 ， 作 用 还 不 明确 ， 但 
有 一 项 小 规模 研究 [46] 显示 螺 内 酯 可 以 获 益 。 然 而 ， 其 
副作用 限制 了 它 的 应 用 ， 所 有 接受 了 螺 内 本 和 ACEI 联 
合 治疗 的 患者 ， 都 应 该 密切 监视 血 钾 浓 度 。 

Elt, gna i ea Eb e STAJO J EM MI 
当 长 历史 。 它 们 有 正 性 肌 力 作用 ， 增 加 心脏 收缩 力 ， 因 
此 增加 心 排 血 量 。 在 心力 训 竭 ， 强 心 苷 的 附加 效应 是 抑 
制 神经 内 分 泌 功 能 ， 如 抑制 交感 神经 系统 和 间接 动脉 扩 
KEH. 

HR BEIR Pla E XE. (El fk PEG DS ah 
HU lo 7) $699 RB, H RT DU dk as de E ER, fH 
是 在 赛 性 心律 患者 中 作用 存在 争议 。 接 受 利尿 药 
(PROVED 试验 )0471 或 者 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 齐 
(RADIANCE 试验 )[48 中 有 证 据 表 明 停 用 地 高 辛 会 带 
来 相当 大 临床 恶化 的 危险 ， 如 果 联 合 治疗 稳定 就 应 
持续 应 用 。 在 大 规模 DIG WR] RH R A 
紧张 素 转化 酶 抑制 剂 加 用 地 高 辛 可 以 改善 症状 ， 但 
对 死亡 率 没有 影响 ， 一 篇 系统 综述 [01 也 得 出 同样 
ie. 因此 地 高 辛 的 作用 有 限 ， 但 是 对 于 使 用 血管 紧 
素 转化 酶 抑制 剂 、 利 尿 药 、B 受 体 阻 滞 剂 治疗 后 还 
在 症状 15.7.15] ， 或 者 不 能 耐 受 ACEIT14T 的 患者 ， 可 
应 用 。 

各 种 血管 扩张 药 也 在 心力 训 竭 治疗 中 进行 了 研 
究 。 有 资料 显示 对 于 直接 血管 扩张 药 没 有 什么 特殊 作 
Hi. (BRET IOMO, ĝi SE AN ak Je lo AL SE E MO vik vk De H 
HI DU ak ĝa „DL til deb aj E kb E Ev sk e liko, qu lt Ai mk 
We af akaj ikto fe HI. xu LAO OE IO ULI. A RIMI 
可 以 减轻 外 局 血管 的 收缩 ， 控 制 症状 ， 包 括 有 益 于 运 
动 耐力 ， 但 是 对 于 长 期 控制 ， 效 果 有 限 。 值 得 注意 的 
是 它 可 以 适当 改善 长 期 生存 率 ， 但 是 这 种 效果 小 于 
ACEI 的 效果 。 亚 组 分 析 显 示 在 黑人 中 ， 这 种 作用 显 
著 。 一 项 后 来 在 黑人 中 的 研究 551] 显示 ， 标 准 治 疗 加 
FAL GER FP Lu MIL PIA Es JEDE Sk E RT DL ide dE AERE E NII GETO 
HE. ZE ED AE METO X REI ACE REIYEBK 
3 E (kik tiom ku E MEER ii FAL A KO 5 La SU RS ls E 
某 旷 唆 联 合 治疗 :对 于 应 用 ACEI、 利 尿 药 、8 受 体 阻 
河 剂 和 地 高 辛 后 还 有 症状 的 患者 也 应 考虑 添加 硝酸 异 
Ll, 2 BE 55 BJ ERE 3A I. 

HABRA, 5 B 受 体 阻 滞 剂 相似 ， 因 为 有 负 性 
肌 力 作用 ， 通 常 是 心力 衰竭 的 禁忌 。 尽 管 如 此 ， 有 把 它 
们 作为 辅助 药物 的 研究 ， 但 是 用 于 接受 了 标准 治疗 的 心 
力 训 竟 患者 没有 显示 出 额外 的 获 益 。 但 是 PRAISE 试 
REI (ZA SAM) 和 V-HeFT MRE] (应 用 
非 洛 地 平 ) 都 没有 发 现 对 发 病 率 和 死亡 率 的 不 利 效应 。 
因此 毛毛 地 平 或 者 非 洛 地 平 可 能 适用 于 治疗 有 心绞痛 或 
者 高 血压 的 心力 衰竭 串 者 ， 但 是 对 于 严重 的 心力 衰竭 患 
者 应 用 非 洛 地 平 经 验 有 限 。 

磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 既 有 正 性 肌 力 作用 又 有 血管 扩张 
作用 ， 这 种 复合 的 机 制 对 于 心力 衰竭 非常 有 吸引 力 。 短 
期 应 用 可 以 改善 血 流动 力 党 变量， 静脉 应 用 氨 力 农 或 者 
米 力 农 对 于 严重 或 对 其 他 治疗 无 反应 的 心力 衰竭 患者 有 
作用 。 然 而 ， 关 于 口服 爸 酸 二 酝 酶 抑制 剂 的 长 期 研究 结 
果 令 人 失望 。 一 篇 系统 回顾 [541 发 现 口服 磷酸 二 酯 酶 抑 
制剂 治疗 心力 衰竭 ， 上 患者 死亡 率 增 加 ， 因 此 不 推荐 
使 用 。 

抗 心律 失常 药物 不 是 心力 衰竭 常规 用 药 ， 因 为 很 
多 药物 有 负 性 肌 力 作用 。 但 是 ， 由 于 严重 心力 衰 竟 患 
者 中 发 生 猴 死 的 原因 是 室 性 心律 失常 55] ， 可 以 应 用 
没有 负 性 肌 力 作用 的 抗 心律 失常 药物 ， 如 胺 碘 酮 。-- 
项 蔡琳 分 析 包 括 了 5 个 研究 ， 纳 入 1452 位 有 症状 代 
偿 性 心力 训 竭 患者 [56] ， 结 果 显 示 胺 碘 酮 可 以 减少 高 
和 危 人 群 中 心律 失常 或 者 狂 死 的 发 病 率 ， 降 低 死 亡 率 
但 是 随后 对 于 轻 到 中 度 心 力 衰 竟 的 研究 fs71 显 未 生存 
率 没有 效益 。 胺 碳 酮 的 副作用 限制 了 它 的 上 应用， 而 给 
胺 碘 贾 目前 只 在 有 症状 的 心律 失常 患者 推荐 使 用 。 也 
可 以 选择 植 人 装置 。 应 用 还 藏 式 复 律 除 蚌 器 显示 可 以 
降低 死亡 率 [55] 。 双 心室 起 搏 方法 的 再 同步 治疗 对 于 
进展 的 心力 衰竭 可 以 改善 症状 ,减少 死亡 率 ， 但 是 也 
AERD 显示 对 于 总 死亡 率 的 影响 并 不 显著 。 
埋藏 式 复 律 除 粘 器 和 再 同步 治疗 在 一 些 选 择 患者 可 以 
考虑 应 用 [5,.7,15] 。 

心力 衰竭 患者 血栓 栓塞 的 危险 增加 ， 但 是 常规 抗 栓 
治疗 效果 不 明确 [59] 。 对 有 额外 适应 证 的 患者 应 该 给 予 
抗 凝 药 ， 如 合并 心房 富 动 。 在 心力 衰竭 时 ， 应 用 阿 司 匹 
林 有 争议 ， 因 为 有 人 认为 它 会 减少 ACEL 带 来 的 益处 。 
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机 


杂 类 药物 的 目标 是 针对 一 些 尚 在 研究 的 心力 衰竭 
制 ， 但 是 大 多 数 的 结果 都 不 乐观 ， 还 会 发 现 有 毒性 


和 增加 死亡 率 。 氢 司 唑 南 是 一 种 动脉 和 静脉 的 血管 扩 
张 药 ; 依 前 列 醇 是 一 种 前 列 腺 索 ， 可 引起 血管 舒张 ， 
它们 都 被 发 现 可 以 增加 死亡 率 。 口 服 的 拟 交 感 神经 药 
物 包 括 扎 英 特 罗 (一 种 部 分 由- 肾上腺 素 受 体 激 动 
剂 )、 异 波 帕 胺 〈 一 种 口服 多 巴 胶 受 体 激 动 剂 )， 它 们 
都 产生 了 相似 的 负面 作用 。 长 期 间断 的 输 注 多 巴 酚 丁 
胺 可 以 增加 死亡 率 ， 但 是 一 项 小 规模 研究 1560] 认 为患 
idR ER. Ib pd GA LH. XXE (一 种 
hik EIE MEMEC., A E dde». GU AA 
I) kok ck ll). BpGü p Gt EF dS JU LAC RR S E 
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〈 一 种 内 肽 酶 和 血管 紧张 素 转化 酶 的 双重 所 


， 有 报道 


其 他 尝试 治疗 包括 中 性 肽 链 内 切 荫 抑制 剂 ， 此 酶 
奥马 曲 拉 
制剂 ) 显 


示 出 一 些 获 益 的 作用 [s4J ， 但 是 由 于 副作用 限制 了 它 
BRE. de dk du Chn d JL X I RE e dX dE. 


都 在 研究 中 。 


RERE (CR KIO LJ EIE 的 慢性 心力 


训 竭 患者 需要 住院 治疗 [55]。 可 参见 的 治疗 指南 有 
限 [65.67] 。 因 为 液体 负荷 过 多 ， 上 患者 存在 外 周 水 肿 或 


者 肺 水 种， 需要 静脉 应 用 利尿 药 。 如 果 症 状 严 
对 利 屎 药 反 上 庶 不 够 ， 需 要 静 
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作为 替代 药物 。 如 果 心 排 血 量 低 ， 可 以 静脉 输入 正 性 
肌 力 药 ， 如 多 巴 酚 丁 腔 或 者 米 力 农 。 也 可 使 用 左 西 孟 
旦 ， 一 种 钙 增 敏 剂 ， 有 血管 扩张 和 正 性 肌 力 作用 。 不 
能 撤 出 静 球 正 性 肌 力 药 的 感 者 需要 长 期 持续 静脉 答 
入 ， 既 可 作为 一 种 姑息 性 治疗 也 作为 移植 手术 的 过 滤 


但 是 规律 地 间断 静脉 输入 可 以 增加 死亡 率 ， 不 


[15] 
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是 最 理想 的 外 科 治 疗 ， 但 是 实际 受 限 ， 已 尝试 进行 其 他 
替代 疗法 !681。 左 室 辅助 装置 应 用 于 恢复 或 者 心脏 移植 
的 过 渡 时 期 ， 但 是 长 期 应 用 尚未 确定 。 血 管 成 形 术 或 者 
二 尖 办 修补 对 一 些 患 者 也 起 作用 ， 但 是 支持 增强 心脏 肌 
肉 或 者 减少 心室 扩张 手术 的 证 据 有 限 17]， 所 以 没有 被 
普遍 推荐 。 
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高 原 病 


RELI (没有 适应 时 间 的 上 升 ) 到 高 原 会 产生 


一 系列 疾病 (高空 病 ) ， 从 通常 的 良性 急性 高 山 病 到 
威胁 生命 的 肺 水 肿 和 脑 水 肿 。 影 响 发 展 为 高 原 病 的 因 
素 包 括 上 升 速率 、 到 达 的 高 度 、 睡 眠 的 高 度 和 在 高 处 
停留 的 时 间 。 个 体 的 易 感 性 也 是 重要 因素 。 高 原 病 的 
症状 通常 发 生 在 海拔 2500m 以 上 (8125ft)， 但 有 些 
易 患 个 体 低 于 2000m (6500ft) 就 可 以 受累 LI~3]。 在 
高 原 报道 的 发 病 率 不 尽 相 同 ， 但 是 当 快 速 上 升 超过 
4000m (13000ft) 时 大 约 50% 的 人 会 出 现 常见 症状 ， 
如 果 快 速 上 升 到 4500m (14625ft) 时 大 约 75% 的 人 
会 出 现 常见 症状 ; 大 约 4% 的 人 会 出 现 严 重症 状 ( 肺 
JK AP a RE KO. 


显 


急性 高 山 病 的 症状 包括 头痛 ， 在 仰卧 位 时 更 明 
， 恶 心 、 呕 吐 、 厌 食 ， ME, KUKI Sk SE. df DU E 


生 在 上 升 过 程 中 ， 通 常 发 生 在 到 达 高 原 后 6— 48h. mM 
常 短期 存在 ， 在 高 原 儿 天 后 就 会 消失 。 个 别 患者 症状 
会 持续 较 长 时 间 。 慢 性 高 山 病 ， 以 持续 出 现 严 重 的 低 
氧 血 症 和 红细胞 增多 症 为 特征 ， 在 高 原 长 期 居住 会 发 


生 。 下 文 的 讨论 限于 急性 高 山 病 的 治疗 。 


一 部 分 急性 


高 山 病 患者 会 突然 恶化 ,发 展 为 肺 水 肿 和 脑 水 肿 ， 两 
者 都 威胁 生命 。 偶 见 部 分 患者 没有 急性 高 山 病 的 症 
状 ， 直 接 发 展 为 肺 水 肿 和 脑 水 肿 。 肺 水 肿 症 状 包 括 休 
息 时 快速 发 作 的 呼吸 困难 和 呼吸 急促 、 下 咳 ， 可 能 发 


展 为 咳 血 。 脑 水 肿 症状 包括 头痛 加 重 、 运 动 失调 、 精 


ARI. EE ES GK UE. MERGE. Wik Ae A ik Be 22 
党 同时 发 生 。 


高 原 病 的 发 病 机 制 不 是 很 清楚 ， 目 前 尚 不 清楚 急 


性 高 山 病 与 肺 水 肿 或 者 脑 水 肿 的 机 制 是 在 本 质 上 的 不 
同 还 是 程度 上 的 不 同 。 低 氧 血 症 ， 是 高 原 上 所 分 压 降 
低 的 结果 ， 通 常 被 认为 是 发 生 高 原 病 的 主要 诱 
因 [i~4]。 当 逐渐 上 升 到 高 原 ， 细 胞 外 液 pH 和 重 碳酸 
盐 浓 度 进行 性 下 降 。pH 的 下 降 促 使 化 学 感受 器 对 低 
氧 血 症 的 敏感 增加 ， 血 管 扩 张 绞 明显 ， 从 而 适应 环 
境 。 快 速 上 升 到 高 原 没有 适应 这 些 变化 的 时 间 ， 虽 然 
低 气 血 症 刺 激 过 渡 通 气 ， 产 生 了 呼吸 人 性 碱 中 毒 ， 后 者 
限制 了 对 低 氧 血 症 的 换 气 反 应 。 低 氧 血 症 产生 神经 体 
液 和 血 流动 力学 的 改变 ， 最 终 导 致 高 原 病 的 症状 [1 。 
通常 ， 晚 上 症状 更 严重 ,因为 夜间 通气 较 少 会 加 重 低 
氧 血 症 。 


预防 ”缓慢 上 升 到 高 原 也 许可 以 避免 高 原 病 ， 这 样 


就 可 以 有 适应 的 时 间 。 从 1500 ~ 3000m 处 花 几 天 时 间 ， 
避免 绞 强 的 体力 活动 ， 可 以 使 身体 适应 氧 分 压 的 降低 ， 
上 升 到 3000m 或 3000m 以 上 不 出 现 疾 病 。 在 3000m 以 
上 也 可 以 完成 适应 ， 逐 渐 增 加 睡眠 高 度 ， 等 天 不 超过 
300— 600m, £iM8fT 1000m 要 增加 休息 1 KI241; 也 
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建议 采用 和 更 慢 的 上 升 速度 。 

然而 ， 适 应 的 时 间 有 限 或 突然 到 达 高 原 不 可 避免 时 
(如 乘坐 飞机 ) ， 可 以 考虑 应 用 药物 参 防 。 对 于 那些 以 前 
发 生 过 高 原 症状 的 人 也 可 以 考虑 药物 顶 防 。 

C Bob Bh e HUE HER ZAJ ALI ~ALO, 最 未 出 和 5.61 能 有 
效 地 减少 症状 的 发 作 ， 但 是 最 佳 剂量 不 清楚 。 它 可 以 产 
， 生 轻 度 的 代谢 性 酸 中 毒 ， 刺 激化 学 感受 器 增加 呼吸 频率 
| 和 潮气 量 ， 加 快 身体 适应 过 程 。 虽 然 乙酰 唑 腕 有 利尿 作 
用 ,但 是 它 不 能 阻止 液体 泪 留 或 者 项 防 肺 水 肿 和 脑 水 
， 肿 。 它 可 以 增加 组 织 中 的 氧 供 ， 从 而 改善 睡眠 的 低 氧 血 
| 症 和 睡眠 质量 ， 减 少 蛋 白 尿 ,改善 运动 能 力 ， 减 少 员 肉 
| 谤 拓 5。 乙醚 唑 胺 在 上 升 到 高 原 的 当天 或 者 上 升 到 
P 3000m 前 1 一 2 天 服用 ， 在 高 原 持 续 服用 儿 天 [1.11]。 但 
是， 有 人 认为 乙酰 唑 胺 用 来 阻止 急性 高 山 病 的 症状 ， 可 
能 会 鼓励 快速 的 上 升 ， 可 能 增加 了 发 生 肺 水 肿 和 脑 水 肿 
的 风险 [7] 。 

ad, ER Ai EG fi IL Bli AFERA, 原理 是 
47. HE A 2 Do 3 E APER LLI MAS MO TAO, ELA o M EOLA 
AS RI PE HJ HZ, PROMO REK BOJ PE RI PETE, KEA E ILA HI BU 
F: WRZE E A A MOM LIUIUS. up DU E Mo 
塞 米 松 [12,41 。 如 果 应 用 地 寨 米 松 ， 应 该 在 上 升 前 几 个 
小 时 开始 应 用 [1; 停 药 时 应 逐渐 减 量 ， 可 以 减少 副 作 
用 发 生 [5]。 

可 能 在 高 原 会 发 生 肺 部 症状 的 患者 ， 应 用 硝 茶 地 平 
可 以 降低 肺动脉 压力 ， 预 防 肺 水 肿 !59， 但 是 由 于 副 作 
用 的 危险 . 通常 不 被 推荐 。 

小 规模 研究 显示 可 以 效益 的 其 他 药物 包括 螺 内 
酯 [5 和 西 地 那 非 [8.101。 兽 经 应 用 银杏 ， 但 是 随机 试 
验 [ 归 没 有 发 现 可 以 获 益 。 一 项 吸入 沙 美 特 罗 的 研 
究 [D 认 为 它 可 以 减少 高 危 人 群发 生 肺 水 肿 的 危险 。 
阿司匹林 [121 可 以 减少 有 头痛 病史 者 在 高 原 发 后 头痛 
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的 机 会 。 
治疗 一旦 出 现 高 原 病 症状 .治疗 方案 取决 于 症状 
的 性 质 和 严重 性 。 


如 果 症 状 轻 度 ， 洒 能 不 华 有 了 肺 水 肿 或 者 脑 水 肿 ， 
通常 需要 休息 和 针对 头痛 使 用 轻 度 镇 痛 药 物 ; 几 天 内 
HE ARKA DI GRE. NJ DU EB Nia KI, omi 
mi E HD ELSE SERE DD 313), E BR uc e fij BERE MI EE kE 
小 。 如 果 出 现 了 轻 度 肺 水肿 的 症状 ， 如 呼吸 困难 和 咳 
嗽 ， 体 息 吸 氧 和 夜间 吸 氯 可 以 缓解 症状 ， 允 许 继 续 上 
升 ; 但 是 高 原 病 的 症状 通常 不 规律 ， 经 常 是 从 很 安全 
状态 转 为 恶化 。 通 常 不 推荐 在 高 原 应 用 安眠 药物 ， 央 
为 有 抑制 呼吸 的 危险 ,会 导致 血 氧 饱和 度 进 一 步 降 
低 。 但 是 在 一 项 小 规模 研究 [1 中 应 用 短 效 的 某 一 氨 
章 类 药物 赫 马 西 溯 ， 发 现 可 以 改善 睡 嘱 质量 ， 同 叶 不 
改变 平均 氧 饱 和 度 。 

当 症 状 为 中 度 到 重度 ， 有 了 能 发 展 为 或 者 已 是 脑 水 
肿 ， 需 要 立刻 下 降 高 度 上 21- 日。 至 少 下 降 400--500m 就 
可 以 获 益 。 可 以 使 用 各 种 药物 和 治疗 方法 以 缓解 症状 ， 
帮助 下 降 高 度 ， 当 不 可 能 立即 下 降 时 ， 也 应 该 应 用 药 
物 。 比 如 地 塞 米松 可 以 减少 急性 高 山 病 前 症状 ， 可 以 应 
用 于 紧急 情况 5.16] 。 也 可 以 使 用 手提 式 高 压 租 017]， 
提供 快速 和 短期 的 改善 。 与 地 塞 米 松 联 合 使 用 ， 效 果 更 
AUS, 

如 果 出 现 肺 水 肿 症状 ， 应当 给 予 氧气 治疗 ， 绥 解 低 
氧 血 症 ， 减 经 肺动脉 高 压 口 ~ 癸 ， 硝 荣 地 平 19] ， 对 腑 水 
肿 患 者 可 以 捉 制 因 低 氧 引 起 的 肺 血管 过 分 收缩 反应 ， 从 
而 效益。 也 可 以 应用 呼 气 末 正 压 通气 [52 ， 在 高 原 可 以 
增加 氧 饱和 度 和 二 氧化 碳 分 压 。 吸 人 一 氧化 氮 也 可 以 改 
善 氢 和 作用 ， 但 是 在 高 原 使 用 不 太 可 行 [201 。 

伴 有 脑 水 肿 的 患者 应 该 给 予 地 塞 米 松 和 人 氧 疗 [3 。 
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高 脂 血 症 

高 脂 血 症 是 一 种 因为 血浆 脂 看 白 合 成 和 降解 障碍 而 
学 至 的 疾病 。 虽 然 通常 主要 关注 血脂 水 平 总 体 升 高 (高 
脂 血 症 )， 但 是 现在 逐渐 认识 到 血浆 中 的 脂 质 平衡 很 重 
要 ， 常 用 血脂 泰 瑟 这 个 名 词 。 血 脂 率 乱 有 基因 或 者 其 他 
的 原因 ， 并 且 经 常 伴随 高 脂 饮食 。 虽 然 高 脂 血 症 的 患者 
会 有 一 些 症状 需要 治疗 ,但 是 主要 关注 的 是 缺 血 性 心脏 
病 的 危险 增高 。 

与 高 脂 血 症 相 关 的 脂 类 是 胆 疝 醉 、 是 形成 细胞 膜 的 
主要 成 分 ， 也 是 形成 类 辕 醇 激素 的 前 体 ， 甘 油 三 酯 是 重 
要 的 能 源 。 它 们 在 血液 中 以 脂 蛋 白 方式 转运 。 

脂 蛋 自 是 一 个 复杂 的 颗粒 [2 由 亲 水 的 磷脂 外 
层 、 游 离 胆固醇 和 载 脂 蛋白 (特殊 多 肽 围绕 包 襄 着 
以 不 同比 例 的 甘油 三 酯 和 有 盟 固 醇 〈 以 朋 闫 蕉 酯 形式 存 
YE) 组 成 的 核 形 成 。 脂 蛋白 以 它们 揭 密 度 为 特征 ， 通 
常 经 过 代谢 后 密度 增加 ， 胆 固 醇 酯 与 甘油 三 酶 的 比例 
也 上 升 。 表 1 列 出 主要 脂 蛋 白 和 相关 的 脂 类 。 低 密度 
脂 蛋 白 是 她 麻 微 粒 ， 送 送 饮食 中 脂肪 得 到 的 甘油 三 
酯 ， 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL、 前 -g 脂 蛋白 ) 是 运送 
主要 从 肝脏 合成 的 内 源 性 甘油 三 酯 到 外 周 组 织 。 在 外 
周 组 织 中 甘油 三 酯 被 脂 蛋 白 脂 酶 水 解 ， 后 者 被 脂 禾 白 
中 的 载 脂 蛋 白 CI 激活。 和 乳 糜 微粒 和 VLDL 中 通常 甘 
油 三 酯 逐渐 消耗 ， 逐 渐 产生 密度 增加 的 脂 蛋 白 蜂 粒 称 
为 残余 微粒 。 乳 麻 微 粒 的 残余 物 被 肝脏 快速 从 血浆 清 
除 ， 经 过 代谢 ， 释放 游离 胆 固 障 。VLDL 残余 物 包 括 
ME TAR AK KI (IDL、 宽 8- 脂 蛋白 ) 也 被 肝脏 清除 或 
者 转化 为 低 密度 脂 蛋 白 LDI.、B 脂 蛋白 )。 高 密度 脂 
EE (HDL. a- 脂 蛋白) 在 肝脏 和 小 肠 内 合成 ， 将 胆 
固 醇 从 外 周 组 织 转移 到 肝脏 ， 在 肝脏 利用 胆汁 将 胆 固 
醇 以 胆汁 二 和 非 酯 化 的 胆固醇 的 形式 分 刻 。 大 多 数 从 
申 道 内 重 吸收 ， 小 部 分 随 粪 便 排泄 。 


RI 主要 的 脂 蛋 白 和 相关 脂 类 
BEER HR 3€ 
3L HEURE tra = Ak 
极 低 密度 脂 蛋 白 Tn E 
中 密度 脂 蛋 白 胆固醇 和 甘油 三 醚 
低 密 度 脂 蛋白 HE kaj RE 
高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
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因为 在 不 同人 群 中 血脂 浓度 有 很 大 变异 ， 所 以 定 
义 高 脂 血 症 比 较 困 难 。 表面 上 正常 的 血脂 浓度 可 能 仍 


然 存 在 显著 心血 管 疾病 危险 ， ix Ha dk FR ph lk kb 
浴 。 流 行 病 学 资料 表明 血 奖 胆 加 本 浓度 与 缺 血性 心脏 
病 的 死亡 率 间 存 在 着 持 绪 和 递 进 的 关系 。 佛 兰 明 翰 研 
Fl E 8 dil JE dd MU jp BE PR HE P Jb Re 10mg/dl 
(0. 26mmol/L) , 4» MARREC HERRAR 996. i 
JK HB [i RE PR HE 35 pk y (ik TF 5. 2mmol/L C200 mg/db) 
时 ， 缺 血性 心脏 病 的 危险 降低 。 危 险 性 增高 主要 是 由 
于 低 密度 脂 蛋 白 -胆固醇 的 升 高 。 相 反 ， 高 密度 脂 看 
白 -胆固醇 与 缺 血性 心脏 病 的 危险 性 旦 反比 关系 。 高 密 
度 脂 蛋白 -胆固醇 血浆 浓度 降低 《〈 低 于 1mmol/L 或 者 
40mg/ydD， 往 往 伴 随 缺 血性 心脏 病 的 危险 增高 ， 高 浓 
度 可 以 有 保护 作用 i 和。 血浆 甘油 三 酷 浓 度 与 缺 血性 心 
脏 病危 险 也 显示 一 些 联系 。 一 些 富 含 甘油 三 酷 的 脂 蛋 
白 ， 如 乳 廊 颖 粒 、 残 余 颗粒 和 IDIO 是 致 动脉 粥 样 硬化 
的 因素 ， 在 总 胆固醇 水 平 增加 或 者 高 密度 脂 蛋白 - 胆 同 
醇 浓 度 降 低 的 患者 甘油 三 酯 浓度 增加 也 会 增加 心脏 病 
的 危险 。 单 独 的 高 甘油 三 醒 血 症 〔>2.3mrmol/L 或 
200mg/dD 是 缺 血性 心脏 病 的 一 个 独立 危险 因素 ， 但 
是 降低 甘油 三 酯 的 干预 治疗 是 否 可 以 使 临床 效益 仍 有 
待 明 确 55J] 。 美 国 指 南 12,5 认 为 低 密 度 脂 和 蛋白 胆 固 醉 的 
浓度 低 于 100mg/dl， 总 胆固醇 浓度 低 于 200 mg/dl 是 
较 合 适 的 ， 但 是 最 近 有 研究 表明 更 低 的 水 平 可 能 更 有 
益 [7]。 然 而 ， 对 于 每 个 个 体 的 绝对 危险 因素 ， 也 要 取 
决 于 其 他 心血 管 危险 因 察 ,包括 吸烟 和 高 血 计 ， 一 般 
基于 总 体 危 险 的 评价 后 决定 治疗 方案 (参见 降低 心血 
管 危险 ， 第 914 JD. 

高 脂 血 症 可 能 是 由 于 多 种 潜在 缺陷 导致 ， 有 不 同 分 
类 方法 [84 。 简 单 分 类 方法 基于 主要 异常 是 血清 中 胆 固 
醇 ( 高 胆固醇 血 症 )、 甘 油 三 酯 〈 高 甘油 三 酯 血 症 ) ， 还 
是 两 个 (混合 或 者 联合 高 脂 备 症 ) 的 浓度 都 异常 。 另 
外 ，Frederickson/WHO 方 法 ( 见 表 2) 用 脂 蛋 白 异常 
‘高 脂 蛋 白 血 症 ) 的 角度 来 分 类 ， 但 是 在 临床 上 这 种 方 
法 少 用 。 在 这 些 分 类 系统 中 ， 原 发 的 高 脂 血 症 有 莫 因 缺 
陷 ， 继 发 的 高 脂 血 症 有 其 他 疾病 或 者 药物 引起 的 。 原 发 
和 继 发 的 高 脂 血 症 是 可 以 共同 存在 。 


R2 高 脂 蛋 白 血 症 的 分 类 


WHO mans 受累 的 血脂 

分 类 胆固醇 ”甘油 三 酯 
I 乳 麻 颗粒 正常 或 者 升 高 ” 升 高 

ll a LDL 升 高 正常 

IL b LDL 和 VLDL I 升 高 

DO VLDL- IRIARESEX 7E 8S 升 高 升 高 

N VLDL 正常 或 者 升 高 ” 升 高 

V IERRA VLDL 升 高 升 高 
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原 发 性 高 脂 血 症 CL fe 30 可 能 是 单 基因 的 原因 ， 
是 一 个 基因 的 缺陷 ， 但 是 更 普遍 的 原 发 性 高 脂 血 症 是 由 
于 饮食 和 其 他 因素 (多 基因 〉 的 相互 作用 引起 的 。 通 常 
多 基因 (多 因子 ) 的 高 胆固醇 血 症 患 者 的 血浆 胆固醇 请 
度 轻 度 到 中 度 升 高 ， 单 基因 的 高 脂 血 症 上 患者 的 血浆 血脂 
浓度 更 高 。 

继 发 性 高 脂 血 症 会 有 多 种 原因 。 导 致 高 甘油 三 酯 血 
症 的 疾病 包括 糖尿 病 、 慢 性 肾 功能 训 竟 和 多 食 等 。 导 至 
高 胆固醇 血 症 的 疾病 包括 甲状 腺 功能 减退 、 凤 病 综合 
征 、 胆 道 阻 塞 和 神经 性 厌食 。 可 以 产生 高 甘油 三 酷 血 症 
和 (或 》 高 胆 固 壁 血 症 的 药物 包括 唾 嗪 类 利尿 药 (大 剂 
量 时 )、R 受 体 阻 灌 剂 皮质 激素 和 艾滋 病 病毒 感染 者 
的 抗 病 毒 治疗 。 过 量 酒精 摄 人 也 可 以 升 高 血浆 甘油 三 篆 
浓度 。 


X3 原 发 性 高 脂 血 症 


脂 蛋 白 异 常 患 病 率 ”不 同 种 类 的 血脂 浓度 (mmol/1) IHD 风险 ”胰腺 炎 
(WHO 分类) 胆固醇 甘油 三 酯 
普通 高 胆固醇 血 症 (多 基 关 ) = lamb ”非常 普遍 。 65-90 <2. 3 + — 
家 族 性 高 胆 固 莘 血 症 Ha 或 Jb PEA 7.5~16.0 «2.3 十 十 十 一 
家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 NV 或 普遍 6.5—12.0 10~30 ? ++ 
家 族 性 混合 性 高 脂 血 症 Halb. VRV ŝu 6. 5—10.0 2.3—12.0 十 十 一 
家 族 性 B 脂 蛋白 异常 或 者 残 M 不 普遍 9.0~14.0 9.0~14.0 T4 十 
留 高 脂 蛋 白 血 症 
脂 蛋 白 酶 功能 异常 I 罕见 «6.5 10. 0—30. 0 一 十 十 十 


de: 十 一 危险 上 升 ， 一 一 无 危险 ; ? 一 不 确定 ，IHD= 缺 血性 心脏 病 
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响 ， 其 中 很 重要 的 是 饮食 。 富 含 饱和 脂肪 和 胆固醇 ， 但 
是 纤维 含量 较 少 的 饮食 可 以 产生 高 胆固醇 血 症 。 肥 有 性 更 
易 发 后 高 脂 血 症 。 其 他 会 影响 面 脂 浓度 的 因素 包括 好 
娠 、 缺 乏 运 动 和 吸烟 。 心 肌 模 死 后 几 周 内 胆固醇 水 平 会 
暂时 下 降 ， 因 此 需要 抽 皮 患 展 心怀 后 儿 小 时 内 的 血样 来 
检测 患者 平时 朋 固 醇 水 平 。 

S38 C088 B M ME B 2€ FUE LAC P ilin KIE TICHE E IRE De dr 
中 度 的 上 升 ， 并 且 通 常 没 有 临床 症状 。 与 之 相反 ， di 
重 高 胆固醇 血 症 会 导致 肌 妥 结 节 或 者 幅 平 黄 瘤 、 黄 斑 痛 
和 角膜 号 ， 也 伴随 着 缺 血 性 脑 卒中 危险 的 增加 。 严 重 的 
高 甘油 三 酯 血 症 会 出 现 由 于 胰腺 炎 而 导致 急性 剧烈 疼 
狂 ， 还 会 出 现 肝 胜 和 脾脏 增 大 、 出 净 性 黄 瘤 和 脂性 视 网 
膜 炎 。 但 是 对 于 高 脂 血 症 患 者 主要 考虑 缺 血 性 心脏 病危 
险 的 增加 。 严 重 高 胆固醇 血 症 患者 ， 如 家 族 型 高 胆固醇 
血 症 ， 年 轻 时 就 可 发 生 ; Sem ELIA E 20 岁 或 者 30 岁 


时 心脏 病 发 作 并 不 少见 ， 少 数 纯 合 型 患者 会 在 10 岁 左 
右 形成 缺 血性 心脏 病 。 


高 脂 血 症 的 治疗 ”有 临床 症状 的 上 患者， 治疗 是 要 促进 咒 
损 面 容 的 黄 瘤 逆转 或 者 阻止 其 进展 ， 或 者 项 防 严重 高 过 
油 三 酯 血 症 患 者 发 生 急 性 胰腺 炎 。 然 而 ， 对 于 只 是 血脂 
轻 度 上 升 患者 ， 治 疗 的 主要 目的 是 降低 缺 血性 心脏 病 的 
f& 1.9101, 

因为 血 桨 胆固醇 浓度 与 缺 血 性 心脏 病 之 间 的 关系 
持续 存在 ， 对 于 在 什么 水 平时 候 需 要 开始 调 脂 药物 治 
疗 已 经 过 广泛 讨论 。 指 南 推荐 ， 根据 患者 的 总 体 危 险 
程度 决定 治疗 ,其 他 的 危险 因素 也 需要 同时 治疗 CL 
降低 心血 管 危 险 ， 第 914 页 )。 特 别 是 ， 英 国 指 南 '11] 
建议 所 有 的 高 危 患 者 接受 药物 治疗 ， 包括 有 明确 心血 
管 疾病 患者 ， 大 多 数 糖尿 病 息 者 ， 血 效 总 胆固醇 与 高 
密度 脂 蛋 白 -胆固醇 比例 之 6.0 的 和 串 考 和 家 族 性 血脂 亲 
ALE. ĉe Kn foi Dll o. 3697 El br Al ia AE IN ISK TF 
4. 0mmol/L, LDL-HH [8] RIG 2. Ommol/L; 或 者 总 胆 
固 醇 降低 2526. LDL-BH [l BE MEAIK 3096. dui SE jx Ef AI 
以 导致 更 低 的 血 桨 浓度， 就 以 此 为 治疗 和 目标。 欧洲 指 
南 D3 认 为 ， 对 糖尿 病 和 有 明确 心血 管 疾病 患者 ， 应 
该 使 总 胆固醇 水 平 低 于 4. 5mmol/L. LDL-AR B] RAR F 
2. 5mmolL， 对 于 总 胆固醇 水 平 大 于 8mmol/L. 或 者 
LDL- 胆 固 醇 大 于 6mmol/L 的 患者 ,无 论 是 理 存 在 其 
他 危险 因素 ， 都 应 该 进行 治疗 。 美 国 指南 [2,61 认 为 如 
果 LDL-f [5l SK 32: 190 mg/dl 就 应 该 考虑 治疗 。 对 
于 存在 两 种 或 者 两 种 以 上 危险 因素 的 和 患者， 如 果 
LDL- 胆 固 醇 等 于 或 大 于 160mg/dl 就 应 该 考虑 用 药 治 
Yrs 对 于 存在 心血 管 疾病 、 糖 尿 病 或 者 极 高 危 人 群 ， 
如 果 LDL-HA [S] BE > 130 mg/dl 就 要 考虑 用 药 治 疗 。 美 
国 指 南 也 制定 了 LDL- 胆 赣 醇 的 治疗 目标 ， 对 于 三 个 
不 同 危 险 因 素 分 组 的 人 和 群 ， 分 别 是 低 于 160mg/dl， 低 
于 130mg/dl 和 低 于 100mg/dit。 根 据 最 近 一 些 研究 kii 
示 [?] ， 对 极 高 危 人 群 在 LDL- 胆 辐 醇 浓度 低 于 100mg/ 
中 时 进行 治疗 也 是 恰当 的 ， 治 疗 目 标 低 于 70mg/di 是 
合理 的 。 虽 然 HDI- 胆 辕 醉 减低 是 附加 的 危险 因素 ， 
升 高 -胆固醇 是 舍 带 来 获 益 还 没有 确定 ， 因 此 目前 的 指 
南 对 HDL- 胆 团 醇 没有 特别 的 目标 。 

治疗 高 脂 血 症 的 主要 方法 是 饮食 和 生活 方式 的 
改变 ， 应 用 调 脂 绮 物 [2.6.11.121。 对 于 家 族 性 高 胆 图 
醇 血 症 患 者 ， 也 可 使 用 外 科 和 手术 或 者 其 他 方法 ( 见 
TX. 

对 于 高 脂 血 症 患者 都 应 开始 饮食 治疗 ， 肥 胖 者 要 降 
低 体重 、 减 少 总 的 脂肪 摄 人 。 推 荐 的 饮食 [6.1 包括 减 
少 饱和 脂肪 酸 的 摄 入， 限制 反 式 脂肪 酸 的 摄 和 信 ， 增 加 鱼 
或 者 其 他 来 源 的 长 链 n-3 不 侈 和 脂肪 酸 摄 人 和 增加 水 果 
和 蔬菜 的 摄 人 、 限 制 胆 了 固 醇 和 n-6 不 饱和 脂肪 酸 摄 人。 
推荐 增加 体育 锻炼 。 注 意 饮酒 适度 ， 尤 其 是 高 甘油 三 酯 
血 症 患者 ， 酒 精 会 诱发 胰腺 炎 。 然 而 ， 比 推荐 的 钦 食 更 
加 严格 的 饮食 可 能 有 价值 1131， 多 数 患 者 需要 药物 治 
疗 ， 以 达到 目标 血脂 浓度 。 心 血管 低 危 患者 应 当 在 药物 
开始 治疗 前 进行 饮食 治疗 试验 ， 对 于 明确 心血 管 疾病 或 
者 主要 危险 因素 患者 ， 饮 食 改变 和 药物 治疗 应 该 同时 
开始 。 
调 脂 类 药物 〈 降 脂 药 物 ) 主要 有 他 汀 类 、 纤 维 酸 术 生 
物 及 相关 的 化 合 物 、 胆 酸 结合 树脂 、 烟 酸 及 其 入 生物 
和 w3 甘油 三 酯 1'11.15] 。 他 汀 类 药物 (HMG-CoA 还 
原 酶 抑制 剂 ) 刺激 肝 细 胞 膜 LDL 受 体 增加 ， 使 循环 中 
LDL 的 清除 增加 ， 从 而 降低 胆固醇 水 平 。 主 要 作用 降 
低 LDL- 胆 固 醇 ， 也 会 适度 减少 甘油 三 酯 和 增加 HDL 
胆固醇 。 通 常 被 认为 是 最 有 效 的 降 脂 药物 。 贝 特 类 药 
物 抑 制 胆固醇 和 胆 补 酸 的 合成 ， 增 加 胆汁 中 胆固醇 的 
分 刻 。 主 要 是 减少 极 低 密度 脂 蛋 白 聚 集 ， 从 而 降低 甘 
油 三 酯 水 平 ， 也 可 以 增加 高 密度 脂 蛋 折服 固 醇 ， 对 低 
密度 脂 蛋 白 胆 因 醇 有 不 同 的 影响 。 主 要 用 于 高 甘油 三 


酯 血 症 患者 。 胆 酸 结 会 树脂 可 以 在 胃 肠 道中 结合 胆 
汁 酸 ， 抑 制 重 豚 收 ， 从 而 降低 胆固醇 水 平 。 导 致 胆 
问 醇 的 氧化 增加 从 而 替代 释 失 的 胆汁 酸 ， 并 且 增 加 
肝 细 胞 上 低 密 度 脂 和 蛋白 受 体 的 合成 ， 从 而 降低 LDL 
MIA [Rj REO. ip ab dm del HF HE C5 VLDL 的 产生 ， 降 低 LDL 
胆固醇 和 甘油 三 酯 ， 并 且 增加 HDL Aa, (HARE 
的 副作用 限制 了 使 用 。w-3 甘油 三 酯 主要 减少 甘油 三 
酷 。 其 他 药物 包括 胆固醇 豚 收 抑制 剂 [51 Cm e PE E 
KT: 含有 可 溶性 纤维 的 食品 深 加 齐 ， 如 瓜 尔 胺 或 
卵 叶 车 前 子 、 植 物 二 氧 备 酮 或 洗 固 醇 类 等 也 可 以 用 
于 减少 朋 画 醇 的 吸收 。 绝 经 后 的 妇女 ， 峻 二 醇 治 疗 
可 以 减少 血脂 浓度 ,但 是 济 作 用 有 可 能 大 于 效益 
(参见 对 心血 管 系统 的 影响 ,第 1668 W; KURA 
也 有 相似 的 作用 。 摄 人 大 菩 有 助 于 高 脂 血 症 治 疗 ， 
但 是 效果 不 大 。 

内 为 药物 对 血脂 不 同 成 分 的 影响 不 同 ， 所 以 应 根 
据 每 个 患者 血脂 的 情况 来 选择 治疗 。 实 际 上 ， 大 多 数 
患者 有 相同 、 多 基因 的 高 胆 团 醇 血 症 ， 用 一 线 他 汀 类 
药物 治疗 有 效 。 胆 酸 结合 树脂 或 者 烟 酸 可 以 作为 选 
择 ， 但 是 通常 耐 受 性 差 。 对 于 接受 他 汀 类 与 贝 特 类 合 
用 时 副作用 的 危险 增加 ， 可 以 考虑 联合 治疗 使 种 者 血 
脂 达到 目标 《参见 辛 伐 他 汀 的 不 良 反应 项 下 对 骨骼 肌 
的 影响 ， 第 1092 页 ) 。 高 甘油 三 醒 血 症 患 者 ， 可 以 应 
用 他 汀 类 或 者 贝 特 类 药物 ， 树 脂 不 应 单独 使 用 ， 因 为 
会 增加 甘油 三 酯 的 浓度 。 

不 常见 的 家 族 性 血脂 亲 乱 通常 有 很 高 的 血 耻 浓 度 ， 
需要 强化 治疗 。 下 面 是 一 些 特异 的 治疗 策略 ， 
* 家 族 性 高 胆固醇 血 症 家族 性 高 胆固醇 血 症 患者 ， 
通常 有 极 高 的 血浆 胆 疾 醇 浓 度 、 单 用 饮食 治疗 反 
应 不 充分 ， 因 此 高 危 人 群 通常 需要 药物 治疗 。 加 
强 治疗 通常 可 以 导致 动脉 问 样 硬化 损害 退化 [17]。 
一 线 药物 是 他 汀 类 药物 。 严 重病 例 ， 通 常 需要 联 
合 治疗 ， 如 他 江 类 药物 与 胆 计 酸 结合 树脂 或 者 依 
渗 蔡 米 贝 联合 治疗 。 应 用 小 剂量 的 胆汁 酸 结合 侍 
脂 就 足够 了 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 中 纯 合 子 患者 ， 
低 密度 蕴 蛋 白 受 体 的 功能 完全 缺失 ， 升 高 低 密度 
脂 蛋 白 受 体 作用 的 药物 ， 如 他 汀 类 药物 和 胆 酸 结 
合 树脂 类 药物 作用 可 能 很 小 。 然 而 ， 他 汀 类 药物 
对 于 那些 有 部 分 低 密度 脂 蛋 白 受 体 功 能 的 患者 可 
以 作为 辅助 治疗 . AO VE SUB LIE LE HM 
AK HA IS RE S HE BE. Ph = EEG 3E S. JE — 
些 病 例 中 ， 纤 维 酸 衍 年 物 或 者 烟 酸 有 效 ， 对 于 严 
重病 例 ， 可 以 应 用 胆汁 酸 结 合 树脂 联合 纤维 酸 和 本 
生物 或 者 他 洒 类 药物 。 对 于 纯 合 子 患者 ， 肝 脏 移 
植 是 最 确切 的 治疗 。 血 桨 置换 (每 周 或 隔 周一 次 ) 
或 者 高 选择 性 操作 ， 如 低 密 度 脂 蛋白 血浆 分 离 置 
换 法 ， 包 括 应 用 肝素 沉淀 低 密度 脂 蛋 白 (HELP 
系统 一 -肝素 钠 体 外 低 密度 脂 蛋 自沉 淀 法 ) 都 可 
与 调 脂 药物 联合 应 用 。 基 因 治 疗 自前 正在 研究 用 
于 治疗 家 族 性 高 胆固醇 血 症 。 
家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 ” 家族 性 高 甘油 三 酯 血 症 患 
者 ,饮食 治疗 通常 就 合适 ， 如 果 有 急性 胰腺 炎 高 度 危 
险 或 者 有 动脉 彰 样 硬化 家 族 史 ， 需 要 药物 治疗 。 当 血 
浆 甘 油 三 酯 浓度 大 于 20mmol/L 时 ， 急 性 胰腺 炎 的 危 
险 很 高 通常 推荐 使 用 烟 酸 或 纤维 酸 衍生 物 ， 尤 其 是 
吉 非 贝 齐 ， 严 重 患 者 可 以 联合 治疗 。e3 Hon c d 
有 价值 。 严 重 闫 半 性 高 甘油 三 酯 血 症 ， 尤 其 是 V 型 
高 脂 蛋 白 血 症 ， 建 议 女 性 应 用 燃 诺 酮 、 男 性 应 用 和 氧 
KER. 
e 家 族 性 混合 性 高 脂 血 症 ”对 于 单独 饮食 治疗 无 效 的 患 
者 需要 药物 治疗 。 药 物 选择 取决 于 血脂 异常 的 主要 成 
jr. 首选 他 汀 类 药物 . 尤其 是 高 胆 疾 醇 血 症 为 主 患 
者 。 高 甘油 三 酯 血 症 为 主 时 使 用 纤维 酸 衍生 物 ， 和 甘油 
三 酯 和 胆固醇 的 血浆 浓度 上 升 相 同时 可 以 应 用 烟 酸 。 
胆汁 酸 结合 树脂 不 能 单独 应 用 ， 因 为 它 可 以 加 重 高 甘 
油 三 酯 血 症 ， 但 是 可 以 在 应 用 降低 甘油 三 酯 药物 的 官 
者 中 应 用 。 对 于 胆 固 醉 和 甘油 三 一 血浆 浓度 都 极度 升 
高 患者 需要 联合 治疗 来 降低 二 者 浓度 ， 如 果 只 针对 主 
要 上 升 血脂 的 药物 治疗 会 导致 另 一 种 血脂 的 血浆 浓度 
上 上 升 。 这 些 患 者 的 治疗 选择 主要 是 经 验 性 的 ， 并 不 总 
能 在 个 别 患 者 中 预测 。 
家 族 性 异常 了 脂 蛋 白 血 症 残余 微粒 高 脂 蛋 白 血 症 、 
残余 微粒 病 ) 这 种 血脂 疾病 中 高 脂 血 症 的 程度 通常 
严重 ， 虽 然 也 可 能 对 饮食 治疗 有 明显 反应 ， 但 是 通常 
需要 药物 治疗 。 纤 维 酸 入 生物 是 一 线 药物 。 他 汀 类 药 
物 或 者 烟 酸 也 可 以 使 用 。 
脂 蛋 白 脂 酶 功能 异常 〔 乳 糜 微 粒 血 症 ) 对 这 种 疾病 ， 
目前 没有 药物 可 以 应 用 。 严 格 限制 饮食 中 脂肪 来 治疗 
这 种 情况 ; 饮食 中 也 可 以 添加 一 些 中 链 甘 油 三 酯 来 改 
善 耐 受 性 ， 但 是 这 些 价值 仍 有 争议 [9] 。 
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高 血压 ， 万 其 是 原 发 性 和 特 发 性 高 血压 ， 发 病 普 
8. 通常 没有 症状 ， 是 脑 卒中 和 某 种 程度 缺 血 性 心脏 病 
的 主要 危险 因素 。 因 此 控制 高 血压 是 减少 心血 管事 件 的 
EJE. g AN 和 国际 上 [4~5j 治疗 指南 已 经 
公布 。 
定义 ”血压 通常 措 动脉 血 斥 ， 是 血液 作用 动脉 厂 的 上 压 
力 。 遂 常 应 用 有 刻度 的 血压 计 在 肝 上 通过 上肢 动脉 间接 测 
E. 用 mmHg(lmmHg 一 133. 332Pa) 表示 。 有 两 种 测 
量 结果 : 收缩 压 或 最 高 血压 《在 心脏 的 心 家 收缩 期 获 
得 ) 和 舒张 于 或 者 最 小 血 天 (在 心脏 的 心 认 舒张 期 获 
得 )。 高 血压 意味 着 比 “ 正 常 ” 的 血压 高 ， 是 高 于 一 个 
被 明确 的 血压 水 平 ， 当 高 于 这 个 水 平 的 时 候 ， 干预 治疗 
可 以 减少 心血 管 疾病 的 危险 。 很 多 因素 可 以 影响 血压 ， 
在 普 道 人 群星 钟 形 分 布 曲 线 ， 这 使 明确 定义 一 个 绝对 标 
准 很 困难 。 正 常 成 人 血压 被 定义 为 收缩 压低 于 
l30mmHg, &f JK HE fik F 85mmHg ( 即 低 于 130/ 
85mmHg) ， 了 晚近 更 多 研究 认为 ， 从 心血 管 疾病 危险 的 
角度 ， 最 合适 的 血 诗 应 该 比 这 些 要 低 。 美 国 指 南 [2] 中 
定义 的 正常 血压 低 于 120/80mmHg. Bk g4 5130 BE ILT 
指南 把 它 妇 类 于 最 佳 血 压 。 血 压 介 于 (130 — 139)/ 
(85 一 89)mmHg 之 间 被 认为 是 正常 高 限 11.51 或 者 被 归 
到 旱 期 高 血压 [中 。 虽 然 高 血压 以 前 只 定义 了 舒张 讨 ， 
但 是 现在 认识 到 收缩 压 在 决定 危险 因素 的 时 候 也 同样 重 
要 ， 目 前 的 指南 对 二 者 同样 强调 。 

收缩 期 血压 大 于 140mmHg 和 (或 ) 舒张 期 血压 大 
于 99ommHg， 通 常 认 为 是 高 血压 。 虽 然 轻 、 H, EE 
的 高 血压 分 类 经 常 被 采用 ， 但 是 这 些 定义 会 造成 误解 ， 
在 决定 是 否 治 疗 上 绝对 的 心血 管 危险 因素 是 很 重要 的 ， 
还 要 依靠 其 他 血压 以 外 的 因素 。 因 此 很 多 指南 [1.4.51 应 
用 分 级 系统 来 归 类 高 血压 ， 如 下 。 

1 ĝt; 140—159/90—99 mmHg: 

2 级 : 160—179/100— 109mmHg; 

3 级: 22180/2:110mmHg, 

在 美国 指南 中 [23，1 期 高 血压 相对 应 于 1 级 ,而 2 
期 高 血压 包括 了 2 级 和 3 级 。 

当 收 缩 压 和 和 舒张 压 是 不 同类 别 时 ， 就 归 类 于 较 高 的 
级 别 。 分 类 和 以 后 的 治疗 要 根据 一 段 时 间 内 几 次 随机 的 
血压 测量 结果 与 高 血压 严重 程度 来 决定 。 一 些 患 者 用 动 
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态 血 压 监测 [1,2,6] 。 然 而 ， 动 态 血 压 检 测 的 读数 要 比 常 
规 测量 的 读数 低 ， 正 常 和 异常 值 还 没有 明确 ， 尽管 推 荐 
B gigs sl, 

恶性 或 者 总 进 型 高 血压 中 ， 快 速 进展 的 严重 高 血压 
伴随 着 视网膜 病变 的 发 生 ， 并 通常 伴 有 肾脏 损害 。 

单纯 收缩 期 高 血压 主要 发 生 在 老年 人 ， 被 定义 
为 0 5 收缩 讨 大 于 等 于 140mmHg 和 舒张 压低 于 
90mmHg. 


病因 ”大 多 数 高 血压 是 原因 不 清 的 ， 原 发 性 或 特 发 性 高 
血压 的 病因 可 能 是 多 因素 的 ， 如 基因 和 一 些 外 界 因 素 ， 
如 饮食 、 体 重 都 起 一 定 的 作用 [7~5。 高 血压 也 会 在 手 
术 或 者 妊娠 时 发 生 ， 在 糖尿 患者 中 很 普遍 。 有 些 高 血压 
是 继 发 于 其 他 情况 ， 如 肾脏 疾病 、Cushing AiE, 
铭 细 胞 瘤 或 者 药物 的 副作用 (如 上 肉 激 素 )， 在 难 治 性 高 
血压 或 者 恶性 高 血压 中 要 考虑 这 些 因素 引起 的 高 血 不 。 
虽然 这 些 情况 下 一 般 需 要 治疗 ， 但 是 这 种 继 发 高 血 讨 不 
需要 完全 消除 。 


高 血压 的 治疗 ”大 多 数 下 列 所 述 的 是 成 人 原 发 性 和 特 发 
性 高 血压 。 高 血压 危 象 和 外 科 手 术 、 糖 永 病 、 肾 脏 疾病 
或 者 妊娠 伴 发 的 高 血压 会 在 下 文 的 标题 里 分 别 讨论 。 

高 血压 可 能 是 因为 一 些 有 害 的 血管 事件 ， 尤其 是 在 
眼 、 脑 、 肾 脏 或 者 心脏 的 有 害 血 管事 件 ， 而 被 发 现 ， 但 
是 通常 高 血压 是 没有 症状 ， 只 是 在 常规 检查 血压 的 时 候 
才 发 现 。 一 是 诊断 ， 需 要 决定 是 否 需 要 治疗 。 已 经 明确 
高 血压 是 形成 脑 卒中 、 心 误 、 肾 胜 损 害 和 缺 血 性 心脏 病 
的 危险 因素 ， 降 低 血 压 可 以 获 益 ,但 是 死亡 率 还 是 比 正 
75 VLA REED], 评价 高 血压 在 整体 心血 管 病危 险 
中 的 位 置 很 重要 (参见 降低 心血 管 危险 ,第 914 DO, 
另外 的 考虑 包括 目前 存在 的 轰 器 官 的 疾病 ， 如 左 室 肥厚 
或 者 肾脏 疾病 和 一 些 伴随 的 情况 ， 如 其 他 的 心血 管 疾病 
或 者 糖尿 病 。 所 有 持续 性 2 级 或 者 2 级 以 上 的 高 血压 患 
者 应 该 被 认为 有 中 度 到 高 度 危险 ， 无 论 有 无 其 他 危险 因 
素 都 要 进行 治疗 [151 。 对 于 血压 较 低 的 患者 ， 决 定 是 否 
治疗 就 更 复杂 了 ， 因 为 绝对 的 心血 管 危险 的 范围 从 低 到 
高 ， 皮 决 于 是 否 存 在 其 他 危险 因素 。 高 血压 的 治疗 包括 
药物 和 非 药 物 干预 来 降低 血压 ， 评 价 和 治疗 任何 其 他 的 
心血 管 危险 因素 ， 同 时 存在 的 任何 疾病 都 应 治疗 。 治 疗 
高 血压 的 指南 可 能 会 在 细节 上 有 差异 ， 但 是 对 于 何 时 干 
预 的 判断 是 相同 的 。 
非 药 物 治疗 ”对 于 所 有 个 体 ， 采 用 健康 的 生活 方式 都 可 
以 获 益 ， 每 个 血压 升 高 的 患者 都 应 该 鼓励 改变 生活 方式 
来 降低 心血 管 危险 〈 参 见 降低 心血 管 危险 ,第 914 页 ) 
这 些 改变 可 能 也 降低 血压 [7,11] ， 对 于 低 危 人 群 不 需要 
其 他 治疗 ; 大 多 数 患 者 开始 药物 治疗 前 都 推荐 进行 非 药 
物 治疗 的 试验 ,2,4.] 。 可 以 降低 血压 的 干预 包括 : 降 
低 过 度 的 体重 ,减少 过 量 的 酒精 摄 入 ， 减少 钠 盐 摄 人 ， 
适当 的 运动 ， 减 少 脂肪 摄 人 ， 增 加 水 果 和 蔬菜 报信 。 其 
他 干预 曾经 被 尝试 ， 但 是 获 益 的 证 据 较 少 ， 包 括 : 增加 
A. E. RRA, MIRAREA, RoR 
脂肪 的 摄 人 ， 放 松 治疗 减少 压力 。 

改变 生活 方式 在 全 体 人 群 中 ， 或 者 在 可 能 发 展 为 高 
血压 个 体 中 应 当 鼓 励 , 这 是 高 血压 的 一 级 预防 
策略 [12] 。 


药物 治疗 药物 治疗 的 决定 因素 与 血压 有 关 ， 后 者 决定 
药物 治疗 何 时 开始 ， 治 疗 目 标 血 压 以 及 最 合适 的 药物 
服用 。 

何 时 开始 抗 高 血压 药物 治疗 取决 于 若干 因素 ， 指 南 
对 此 看 法 不 一 。 1 级 或 者 2 级 高 血压 患者 通常 要 经 过 足 
够 的 观察 阶段 ， 包 括 血压 监测 ， 才 开始 药物 治疗 ; 这 个 
阶段 的 长 短 根据 危险 度 的 水 平 ， 可 能 是 3 个 月 或 者 更 
K. ER H ik R PE] 血压 持续 高 于 目标 血压 水 平 
(140/90mmHg 或 者 在 糖尿 病 或 肾脏 疾病 中 达 130/ 
80mmHg)， 尽 管 生活 方式 改变 ， 仍 然 推荐 药物 治疗 。 
其 他 指南 [1,51 所 作 的 决定 根据 测量 的 血压 和 所 有 心血 管 
危险 得 出 。 如 果 血 压 持续 180/110mmHg 或 者 更 高 的 患 
者 ， 应 该 立即 接受 药物 治疗 。 有 高 或 者 极 高 的 危险 因素 
并 且 血 压 大 于 等 于 140/90mmHg 的 患者 ， 应 该 立即 接 
受 治疗 [5] 。 如 果 总 的 危险 为 中 等 ， 在 一 段 监测 后 血压 
大 于 等 于 140/90mmHg， 就 应 该 开始 治疗 [1.3] ， 对 低 
危 人 群 也 可 以 考虑 药物 治疗 [5] WHO/ISH HUIA 
为 甚至 血压 大 于 140/90mmHg 的 低 危 个 体 ， 药 物 治疗 
也 可 以 效益 ， 而 高 危 患 者 更 应 该 优先 治疗 。 在 几 项 试验 
中 ， 对 老年 患者 (大 于 60 岁 ) 治疗 高 血压 可 以 明确 获 
益 [13~161。 对 大 于 80 岁 的 人 和 群 可 以 明确 获 益 ， 对 于 药 
物 治疗 的 年 龄 限制 不 恰当 。 因 此 指南 推荐 不 根据 年 龄 决 
定 治疗 ， 虽 然 在 老人 中 推荐 应 用 药物 的 缓慢 滴定 法 [5 ， 
但 这 些 患者 更 容易 出 现 药 物 不 良 反应 。 年 龄 很 大 的 人 群 
中 (大 于 80 岁 ) 开始 治疗 的 获 益 尚未 明确 57]， 对 于 
已 经 开始 药物 治疗 的 患者 ， 应 该 继续 治疗 门 ] 。 

目标 血压 存在 争议 。 有 人 忧虑 过 度 降低 舒张 压 会 增 
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加 人 缺 血性 心脏 病危 险 [181。 蔡 芋 分 析 [19] 表 明 ， 低 血压 
增加 死亡 率 ， 与 抗 高 血压 治疗 无 关 ， 有 可 能 因为 不 健康 
的 情况 导致 低 血 压 而 引起 。HOT 研究 [20] 发 现 有 效 地 
控制 舒张 压 ， 使 其 低 于 90mmHg CX £8 85mmHg) 可 
以 降低 心血 管事 件 的 发 生 率 ， 较 低 的 血压 (70mmHeg 
左右 ) 不 能 提供 更 多 的 利益 。 最 近 的 葵 共 分 析 [21] 发 现 
没有 证 据 表 明 血 压 治 疗 的 阔 值 至 少 降 到 115/75mmHg 
可 以 获 益 。 目 前 推荐 目标 血压 低 于 140/90mmHgl2:51 
或 者 低 于 140/85mmHg[]。 糖 尿 病 患者 目标 血 庄 低 于 
130/80mmHgt1'2,4.5] ， 对 于 非 糖尿 病 肾病 患者 应 该 考 
虑 相同 或 者 更 低 的 目标 血压 [2 。 

药物 包括 几 种 抗 高 血压 药物 。 药 理 作用 不 同 ， 但 不 
是 所 有 药物 的 精确 机 制 都 完全 清楚 。 吹 嗪 类 利尿 药 和 8 
受 体 阻 灌 剂 是 主要 高 血压 治疗 药物 ， 因 为 蜂 哑 类 药物 和 
8 受 体 阻 沿 剂 可 能 影响 代谢 ， 导 致 这 些 新 药 ， 如 钙 通 道 
阻 谱 剂 、 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 、w 爱 体 阻 灌 剂 、 血 
EESISSEZA ISI DALLAM 

初期 治疗 的 选择 存在 争议 ， 这 要 根据 抗 高 血压 药物 
的 疗效 、 安 全 性 和 对 发 病 率 和 死亡 率 的 长 期 影响 来 决 
定 f22.2331。 一 些 研究 ， 如 TOMHSU (OH B ŝa ME MI. 
MTH, AREP, (KADIERI AN E IPIWIRO) 和 一 项 类 
似 研究 i251 (ERRARE, MEAR MURDI, E 
TG MEZAJ URO a WE GR TJ SIG AZO) 显示 对 药物 的 反应 根据 个 体 
因素 有 差异 ， 如 年 龄 [26] 和 种 族 [27]。 主 要 的 抗 高 血压 
药物 在 相同 比例 患者 中 降低 血压 的 程度 相同 。 血 管 紧张 
素 眉 受 体 持 抗 剂 可 以 有 效 地 降低 血压 。 然 而 ， 通 常 认 为 
单一 药物 不 太 可 能 足够 地 控制 血压 ， 大 多 数 患 者 需要 不 
只 一 种 药物 达到 治疗 目标 。 药 物 的 耐 受 性 也 是 相间 的 ， 
ALLHAT WFF HY rh AA 5) HTE] £8 58. o e pb ME EK dA GV 
SG SCHERBIATTIB ELKO UE E o JJ SEMI fs o Ec 
A5 ERE AEE 5385 3 DEL SPA) KO ZEE. OE OR PIE 
被 推荐 用 于 高 血压 治疗 《参见 硝 共 地平 的 不 良 反应 项 下 
对 死亡 率 的 影响 ， 第 1059 页 ); 但 是 长 效 二 氧 吡 啶 类 明 
AJ DI 3k25. 

因此 ， 所 有 主要 的 药物 都 可 以 有 效 地 抗 高 血压 ， 但 
是 对 长 期 死亡 率 和 发 病 率 的 影响 尚 不 清楚 。 虽 然 不 同 药 
物 对 一 些 替代 指标 效果 不 同 ， 如 左 室 肥 厚 [29] 和 内 皮 功 
能 损伤 [13%] ， 但 是 临床 有 效 性 还 未 被 证 实 。 对 于 长 期 治 
I, RARR (RRK) 和 8B 受 体 阻 滞 剂 经 过 长 
期 试验 的 检测 ， 是 首选 初期 药物 。 更 多 研究 认为 其 他 药 
物 也 许可 以 与 之 相 比 。 大 规模 试验 ALLHAT 研究 [31] 
发 现 ， 接 受 利尿 药 Ohm (MENO. 、 血 管 紧张 素 转 化 酶 抑 
制剂 〈 如 赖 诺 普 利 ) RASAN AAEE) 
的 患者 ， 所 有 原因 的 死亡 率 并 没有 区 别 ， 但 是 一 些 特 殊 
原因 的 结果 不 同 。LIFE 研究 [32] E GE PD REGE RE TD = 
体 持 抗 剂 可 以 减少 发 病 率 和 死亡 率 。 大 规模 研究 的 蕉 茜 
分 析 [33] 认 为 降低 血压 获得 大 多 数 的 利益 ,没有 和 什么 证 
据 可 以 表明 任何 种 类 的 药物 可 以 提供 关于 所 有 心血 管 结 
果 的 额外 获 益 。 随 后 的 试验 (ASCOT-BPLA)534] 发 现 ， 
应 用 氨氮 地 平 联合 培 噪 普 利 与 应 用 阿 闪 洛 尔 联合 只 旷 类 
比较 ， 可 以 更 有 效 地 预防 主要 心血 管事 件 ， 因 此 试验 被 
早期 停止 。 氨 氮 地 平 为 基础 的 治疗 可 以 更 有 效 地 降低 血 
压 ， 这 不 足以 解释 全 部 的 结果 。 包 括 ASCOT-BPLA 试 
验 中 数据 的 苓 华 分 析 [351 显 示 B 受 体 阻 灌 剂 与 其 他 抗 高 
血压 药物 比较 ,减少 心血 管事 件 效 果 差 ， 但 对 于 血压 的 
影响 相似 。 

指南 (ASCOT-BPLA 出 版 前 发 行 ) 通常 对 大 多 数 
患者 推荐 用 最 便宜 或 者 最 有 效 价 比 的 药物 开始 治 
疗 [1,2, 人 通常 是 麻 嗪 类 利尿 药 [2~1] 对 于 多 种 类 药 
物 ， 有些 特殊 人 群 可 以 额外 获 益 或 者 有 特殊 的 禁忌 。 较 
强 的 适应 证 包括 肾病 患者 使 用 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 齐 
或 者 血管 紧张 素 卫 受 体 持 抗 剂 ， 老 年 人 应 用 利尿 药 或 者 
钙 通 道 阻 洁 剂 ， 心 肌 梗死 患者 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 。 频 额 
外 考虑 ， 在 加 勒 比 黑人 中 受 体 阻 洁 剂 和 血管 紧张 素 转 
化 酶 抑制 剂 的 作用 较 低 。 英 国 指南 更 新 [36] 补 充 考虑 了 
ASCOT-BPLA 的 试验 结果 ， 建议 年 龄 等 于 或 大 于 55 岁 
的 黑人 应 该 接受 钙 通 道 阻 江 剂 或 利尿 药 作为 初期 治疗 ， 
年 轻 、 非 黑人 忠 者 应 该 接受 ACE RE MERKE IL 
体 持 抗 剂 8 受 体 阻 澡 剂 不 再 推荐 给 大 多 数 患 者 作为 初 
期 治疗 ， 因 为 在 ASCOT-BPLA 试验 中 显示 低 效 。 

决定 应 用 什么 药物 ， 治 疗 用 最 低 的 推荐 剂量 开始 。 
LEE EE BUDE PEE IUE SI TO KRIE IAJ 
尿 药 ， 通 常 没有 额外 获 益 ， 而 有 更 多 的 副作用 ); 另外 
一 种 一 线 药物 可 以 替代 〈 序 贯 治疗 ) 或 者 加 用 。 大 部 分 
患者 用 两 种 药物 合用 控制 血压 ， 大 多 数 患者 需要 合用 两 
种 药物 达到 最 优 水 平 ， 但 是 两 种 药物 的 效应 也 许 不 是 完 
全 要 加 。 联 合 治 疗 允 许 每 个 药物 应 用 最 低 剂量 ， 减 少 副 
作用 。 有 些 患者 可 以 考虑 低 剂量 联合 治疗 进行 初期 治 
疗 [&,5] 。 最 有 效 的 联合 治疗 包括 药物 作用 于 不 同 的 生理 
系统 。 最 恰当 的 联合 包括 ， HRAS BEERA. i 
管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 或 血管 紧张 素 受 体 措 抗 剂 合用 ， 
和 钙 通 道 阻 滞 剂 与 血管 紧张 家 转化 酶 抑制 剂 、 血 管 紧张 
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用 。z 受 体 阻 滞 剂 可 以 与 其 他 药物 合用 ， 但 是 通常 作为 
三 线 药物 ， 除 非 有 其 他 原因 的 特殊 指 征 。 经 常 需要 三 种 
药物 联合 应 用 ， 尤 其 是 严重 的 高 血压 。 应 用 三 种 药物 联 
会 治疗 后 还 存在 着 持续 上 升 的 舒张 压 ， 就 要 考虑 是 否 有 
继 发 性 高 血压 的 可 能 性 。 还 有 一 些 因素 ， 如 不 服从 医 
鼎 、 应 用 非 省 体 抗 炎 药 或 者 酌 酒 也 会 造成 难 治 性 高 
ALS], 

其 他 类 抗 高 血压 药物 ， 包 括 中 枢 作 用 药物 (如 可 乐 
定 、 甲 基 多 巴 )、 较 小 镇 静 作 用 的 药物 (如 莫 索 尼 定 ) 
和 直接 血管 扩张 作用 的 药物 (如 峙 届时 和 米 诺 地 尔 )。 
老 的 药物 ， 如 肾上腺 能 神经 元 阻止 剂 股 乙 啶 和 草 黄 三 利 
售 平 ， 现 在 很 少 被 推荐 使 用 。 痛 素 抑 制剂 DICE H 
剂 、 内 皮 素 持 抗 剂 和 醛固酮 持 抗 剂 〈 依 普 利 酮 ) 都 在 研 
JEF. 

药物 治疗 的 戒 断 ”标准 教学 内 容 中 高 血压 药物 治疗 
应 该 无 限期 持续 地 进行 ， 在 一 些 经 过 选择 的 患者 有 成 功 
地 撤 出 药物 的 报道 [88~40] 。 如 果 尝 斌 这样 做 ， 必 须 密 
切 监视 血压 ， 生 活 方式 应 该 无 限期 地 持续 下 去 [31。 


高 血压 危 条 ”严重 高 血压 患者 可 能 分 为 有 快速 或 进展 的 
中 枢 系 统 、 心 血管 或 者 肾脏 恶化 证 据 的 患者 (高 血压 急 
mo 和 没有 靶 器 官 损害 证 据 的 患者 〈 亚 急性 高 血压 危 象 
或 者 高 血压 重症 )[2.41.42]。 在 以 往 病例 由， 目标 是 根据 
临床 表现 在 几 分 钟 到 几 小 时 内 降低 25 外 平均 动脉 压 ， 
或 者 舒张 压 降 到 100~ 110mmHa; 通常 需要 静脉 治疗 ， 
有 时 候 口服 治疗 也 许 足 够 。 之 后 的 病例 中 ， 过 渡 降 低 血 
压 不 恰当 ， 首 选 口服 治疗 ,降低 血压 要 在 几 小 时 到 几 天 
内 达到 目标 。 应 该 注意 ， 快 速 降 低 血 压 有 害 ， 导 致 脑 醒 
死 、 失 明 、 肾 功能 恶化 和 心肌 缺 血 。 

如 果 可 以 口服 治疗 ， 并 且 没 有 靶 器 官 损害 的 证 据 ， 
用 标准 基础 抗 高 血压 治疗 就 合适 ， 但 应 该 严 第 观察 串 
者 。 如 果 没 有 心力 衰竭 或 者 轿 嘴 的 证 据 ， 常 用 B 受 体 限 
灌 剂 治疗 [43] 。 利 尿 药 此 时 不 合适 ， 关 为 患者 开始 可 能 
处 于 体液 衰 竟 状态 ， 但 是 在 其 他 抗 高 血压 药物 维持 治疗 
2 一 3 天 后 可 以 应 用 利尿 药 [43] 。 其 他 快速 起 效 的 药物 包 
括 中 枢 作用 药物 可 乐 定 、 血 管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 卡 托 
普 利 和 = SZ Do DEL MS TUR RAB IKE 〈 循 环 中 儿 蔡 酚 胺 增加 )， 
但 是 链 要 小 心 遵 愤 ， 因 为 他 们 都 可 以 突然 降低 血压 ， 所 
以 ， 这 些 药物 一 般 不 推荐 作为 最 初 治疗 用 药 。 硝 某 地 平 
和 卡 托 普 利 曾经 舌 下 给 药 快速 起 效 [11] ， 但 是 需要 格外 
照料 ， 因 为 快速 作用 会 带 米 有 害 的 效果 。 目 前 不 能 明确 
天 下 含 服 优 于 口服 用 药 ， 通 常 认 为 硝 苯 地 平 不 可 
应 用 [2,45] o 

在 急诊 情况 下 ， 需 要 肠 外 治疗 ， 选 择 治疗 取决 于 伴 
随 的 临床 情况 [46] 。 硝 普 钠 是 最 常 选择 的 药物 ， 静 脉 应 
用 [47.48]。 可 以 选择 的 药物 还 有 静脉 用 拉 贝 洛 尔 、 尼 卡 
HOP. MÆRE FERD., WRH (用 于 冠状 动 
脉 缺 血性 疾病 )、 徐 胺 拉 明 (用 于 嗜 馈 细 胞 瘤 和 其 他 儿 
茶 酚 胺 过 多 情况 ， 如 与 MAOL3-XEXS EAE Z IE R E 
ERD, REER, ERIR, pkp], dkg 
E £461 C Hr ab C491 。 

儿童 高 血压 急症 曾经 成 功 地 应 用 静脉 输入 拉 贝 洛 尔 
和 (或 ) Siero, 


外 科 手 术 期 间 的 高 血压 ”尽管 早期 有 人 担心 外 科 手 术 的 
患者 应 用 抗 高 血压 药物 的 危险 ， 以 后 的 资料 证 实 了 这 样 
不 但 安全 ， 而 且 有 可 能 适合 继续 这 些 治 疗 ， 直 到 并 日 包 
括 手术 当天 早上 [2z,51.52] 。 

围 手术 期 高 血压 可 发 生 手术 后 ， 由 于 患者 不 能 口服 
药物 ， 需 要 频繁 地 静脉 应 用 抗 高 血压 药物 控制 血压 。 通 
常 选择 静脉 使 用 硝 普 钠 ， 其 他 药物 包括 硝酸 甘油 (尤其 
冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 ) WRR, RREA. EE 
洛 尔 、 非 诺 多 巴 和 尼 卡 地 平 ， 二 氨 唆 、 腹 届 暴 和 甲 基 多 
巴 也 曾 应 用 [47.52,53] o 


糖尿 病 患 者 的 高 血压 糖尿 患者 群 中 高 血压 发 病 率 是 非 
糖尿 患者 群 的 2 倍 ，50% 的 2 型 糖尿 病 患 者 伴 有 高 血 
压 [54.55]。 发 病 率 增加 的 原因 有 争议 ， 胰岛 素 抵 抗 与 此 
有 牵连 [56] 。 除了 大 血管 动脉 粥 样 硬化 的 主要 危险 因素 
外 ， 糖尿 病 患 者 高 血压 还 可 能 是 小 血管 疾病 引起 ， 这 是 
糖尿 病 性 肾病 和 糖尿 病 性 视网膜 病 的 危险 因素 。 The 
UK Prospective Diabetes Study ( UKPDS) 工作 组 认 
为 B51 严格 地 控制 血压 (目标 <<150/85mmHg) 可 以 减 
少 糖尿 病 相 关 死 亡 和 合并 症 的 危险 ， 包括 糖尿 病 性 视 网 
膜 病变 。 

药物 干预 治疗 的 阔 值 在 糖尿 病 患 者 比 非 糖 尿 病 的 高 
血压 患者 低 ， 治 疗 目 标 也 降低。 建议 开始 目标 140/ 
80mmHgli, 多 数 指南 中 推荐 最 佳 目 标 低 于 130/ 
8OmmHgl[1.2,4.5,58], 对 伴 有 肾脏 病变 的 1 型 糖尿 病 患 
者 ， 尤 其 强调 更 低 目标 。 所 有 主要 抗 高 血压 药物 都 可 以 
用 于 糖 永 病 [j8] ， 多 数 虑 者 需要 至 少 使 用 两 种 药物 才能 
达到 目标 血压 。 推 荐 应 用 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 ， 因 
为 有 证 据 表明 对 于 有 肾脏 病变 患者 有 保护 肾 功能 的 效 


益 ; 有 报道 说 可 以 不 依靠 血压 的 改变 ， 在 糖尿 病 患 者 中 
减少 蛋白 尿 和 保护 肾 小 球 滤 过 率 [60] 。 血 管 紧 张 素 工 受 
体 捕 抗 剂 是 可 以 替代 的 药物 ， 尤 其 在 2 型 糖尿 病 患者 。 
由 于 利尿 药 和 8B 受 体 阻 滞 剂 对 血糖 和 血脂 代谢 有 潜在 不 
良 反 应 ， 应 当 避 免 应 用 ， 但 是 现在 通常 认为 它们 是 合适 
的 选择 。 在 UKPDS， 用 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 〈 卡 
托 普 利 ) 或 者 B 受 体 阻 洁 剂 〔 阿 替 洛 尔 ) 治疗 对 于 减少 
糖尿 病 并 发 症 危 险 的 作用 等 效 ， 但 是 血管 紧张 素 转 化 酶 
抑制 剂 的 耐 受 性 更 好 [6:] 。 昌 然 有 人 考虑 钙 通 道 阻 滞 剂 
药物 的 安全 性 ， 但 有 些 研究 ， 如 ALLHATDU 肯定 了 
长 效 钙 通道 阻 滞 齐 也 是 一 种 合适 选择 。 

高 血压 和 肾脏 疾病 高 血压 与 肾脏 关系 密切 ， 肾 脏 在 高 
血压 发 病 中 也 起 一 定 作 用 ， 也 是 高 血压 损害 的 主要 靶 器 
官 。 肾 实质 和 肾 血 管 疾病 都 会 伴 发 高 血压 。 在 肾 实质 奖 
病 中 ， 高 血压 通常 对 于 治疗 有 抵抗 ， 需 要 包括 血管 扩张 
药 的 联合 治疗 。 抗 高 血压 治疗 对 这 些 患 者 也 很 重要 ， 这 
样 可 以 减缓 皮 脏 疾病 患者 的 肾 功能 训 退 [623] 。 有 证 据 表 
明 血 管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 的 肾脏 保护 作用 要 大 于 其 他 
抗 高 血压 药物 [63,644， 因 此 被 推荐 为 基础 治疗 ， 通 常 与 
利尿 药 联合 使 用 [1'2' 引 。 降 低 血 压 的 作用 与 蛋白 尿 程度 
相关 ， 研 究 表明 ， 蛋 白 尿 大 于 1g/ d 的 患者 可 以 从 降低 血 
压 中 获 益 [64] 。 目 前 指南 [1'2.51 推 荐 有 肾脏 疾病 患者 ， 目 
标 血压 应 低 于 130/80mmHg; 在 蛋白 尿 大 于 或 者 等 于 
lg/d 的 患者 ， 血 压 治 疗 日 标 应 低 于 125/75mmHg。 

肾 血 管 性 高 血压 定义 为 由 于 一 侧 或 者 两 人 出 肾 动脉 狂 
窜 或 者 压迫 导致 的 动脉 高 血压 ， 最 常见 原因 是 动脉 粥 样 
硬化 造成 的 狭窄 。 肾 脏 低 灌注 状态 导致 肾 素 释 放 增 加 ， 
随后 血压 增高 。 但 是 ， 背 血管 性 高 血压 和 和 痛 动脉 狭 座 的 
关系 还 不 明确 ; 两 种 情况 可 以 简单 共存 ， 或 者 高 血压 可 
以 引起 狭窄 ， 而 不 是 其 他 情况 565.66]。 

肾 血管 性 高 血压 在 临床 很 难 区 别 ， 比 原 发 性 高 血压 
的 预后 差 ， 对 治疗 的 顺从 性 差 ， 有 和 较 高 危险 发 展 为 急 进 
性 或 恶性 高 血压 ， 会 导致 受 影响 的 肾脏 发 生 不 可 逆 性 缺 
血性 衰竭 。 

诊断 肾 血管 性 高 血压 的 方法 包括 影像 检查 (如 超声 
显 像 和 血管 造影 和 功能 测试 (如 卡 托 普 利 情 素 试验 ) 
(ACEI, 第 939 页 )， 有 或 者 没有 血管 紧张 素 转化 酶 抑 
制剂 的 肾脏 闪烁 造影 术 也 会 应 用 。 

肾 血 管 性 高 血压 通常 用 抗 高 血压 药物 降低 血 
压 [67J 。 内 科 疗 法 不 能 预防 狭 窗 的 进展 ， 还 要 考虑 降低 
血压 对 受 损 肾 脏 功能 的 有 害 影 响 [55] 。 对 肾脏 功能 的 不 
利 作 用 ， 尤 其 是 在 ACEI， 因 为 两 侧 肾 动脉 狭 罕 或 者 孤 
立 肾 脏 的 动脉 狭 窑 ， 肾 脏 的 灌注 依靠 血管 紧张 素 [ 。 有 里 
然 有 人 认为 肾 血管 性 疾病 是 应 用 ACEI fu SER UE, (E JE 
部 分 患者 需要 用 它 控制 血压 。 使 用 该 药 需 要 谨慎 并 应 用 
低 剂 量 [68] ， 而 且 密 切 监 视 肾 功能 〈 参 见 ACE 的 注意 
事项 ， 第 937 页 )。 肾 血管 成 形 术 是 可 以 选择 的 治疗 方 
法 ， 也 许 更 有 效 569] ;外科 手 术 也 可 使 用 。 


高 血压 与 妊娠 ”妊娠 高 血压 会 威胁 母亲 和 胎儿 生命 。 可 
能 先前 存在 或 者 在 妊娠 时 首次 出 现 ， 包 括 妊娠 晚期 短暂 
高 血压 到 先兆 子 痛 和 子 痛 。 有 多 种 定义 ， 但 是 妊娠 20 
周 前 存在 的 高 血压 通常 持续 时 间 较 长 ， 被 认为 是 慢性 高 
血压 。20 周 后 出 现 的 高 血压 《妊娠 高 血压 ) 可 能 是 短 
暂 的 高 血 床 《妊娠 导致 的 高 血压 )、 慢 性 高 血压 或 者 先 
浪子 病 。 妊 娠 高 血压 通常 定义 为 既往 血压 正常 的 妇女 ， 
至 少 在 两 次 随机 的 情况 下 血压 大 于 或 等 于 140/ 
90mmHg; 但 如 果 产 后 12 周 血压 恢复 正常 ， 被 认为 是 
ALS BEL FRU], PE FOR XE HL FE TE EE HE DR E OIR. 
凝血 异常 、 肝 脏 功 能 异常 ， 也 可 能 出 现 水 肿 。 先 浪子 痛 
可 能 会 进展 到 子 瘤 〈 一 个 惊 原 过 程 ) 。 

妊娠 期 间 推荐 治疗 的 血压 水 平 存 在 争议 。 多 数 慢性 
高 血压 的 妇女 为 1 级 或 2 级 高 血压 ， 并 且 在 妊娠 的 短期 
内 心血 管 并 发 症 的 危险 低 ， 治 疗 这 类 上 患者 的 获 益 尚 不 明 
确 。 通 常 推荐 的 血压 大 于 等 于 170/110mmHg 需要 治疗 ; 
但 是 也 有 人 认为 当 血压 大 于 等 于 140/90mmHg 就 应 治 
疗 [?1,72] 。 在 一 些 既 往 存在 的 高 血压 患者 ， 可 能 媳 娠 期 间 
停 药 治疗 ， 当 血压 超过 了 阅 值 才 重新 开始 治疗 [70.72.73] 。 
但 是 ， 轻 度 高 血压 的 妇女 无 论 是 否 接受 抗 高 血压 治疗 ， 也 
有 发 展 为 先兆 子 痛 的 危险 ， 应 该 密切 监视 。 

既往 存在 高 血压 的 妇女 通常 在 妊娠 期 间 应 持续 抗 高 
血压 治疗 ,但 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 和 血管 紧张 素 [I 
受 体 捕 抗 剂 在 妊娠 期 是 禁忌 的 。 甲 基 多 巴 或 BR 受 体 阻 洲 
剂 是 轻 到 中 度 高 血压 的 有 效 的 一 线 抗 高 血压 药物 ， 比 较 
研究 显示 在 妊娠 的 结果 的 差异 很 小 ， 但 是 系统 回顾 [74] 
发 现 应 用 B 受 体 阻 沾 剂 没有 任何 实质 获 益 的 证 据 。 甲 基 
多 巴 的 优点 是 对 于 婴儿 有 长 期 的 安全 性 ， 尽 管 有 人 考虑 
B 受 体 阻 灌 剂 相关 的 胎儿 生长 迟缓 ， 尤其 是 阿兰 洛 
IRUS- TI], HE AENESEUT.78] gp 35 I RE CU23 qi up DA DT JR o 
108 E A PEE IZ PI ARU ER £8 oke Kr i KE SL DO SG LIE. DER 
论 上 有 加 重 先兆 子 痛 的 容量 不 足 的 危险 ,但 是 在 实践 中 
显示 出 安全 ; 如 果 需 要 ， 可 以 应 用 [1,70,73] 。 


先兆 子 病 的 患者 的 治疗 目标 是 预防 母亲 的 并 发 症 ， 
同时 允许 胎儿 成 熟 ， 分娩 就 是 明确 性 的 治疗 [72,79,80] 。 
指导 治疗 选择 的 证 据 有 限 [81] 。 口 服 治疗 可 能 合适 ， 但 
是 在 急性 先兆 子 冯 或 者 马上 分 娩 时 ， 可 以 应 用 静脉 抗 高 
血压 药物 。 口 服 甲 基 多 巴 或 者 B 受 体 阻 洛 剂 作为 一 线 药 
物 ， 如 果 不 能 很 好 降低 血压 ， 通 常 要 加 用 血管 舒张 药 ， 
An BENE M Sk KDE KG [822 , Puig 386 MEL DAP SP) Sua X MO 
通常 有 效 [79,83] 。 在 严重 的 先兆 子 痛 或 者 子 痛 的 患者 须 
紧急 控制 高 血压 时 ， 广 泛 使 用 静脉 注射 姘 屈 嗪 ， 但 是 它 
的 疗效 比 其 他 药物 疗效 差 [75'84]， 也 有 更 多 的 副 作 
用 [84] 。 也 可 以 静脉 用 拉 贝 洛 尔 和 口服 硝 葵 地 平治 疗 ， 
对 一 些 患者 也 可 以 使 用 硝 普 钠 [78,82] 。 其 他 静脉 用 抗 高 
血 计 包括 二 氮 嗪 、 可 乐 定 和 硝酸 甘油 83]。 

FE KUK E e B I8 TT TES 372 页 中 讨论 。 

预防 先兆 子 痛 。 减 少 局 部 血小板 聚集 有 希望 可 能 预 
防 先 兆 子 痛 。 一 些小 规模 的 研究 认为 ， 小 剂量 阿司匹林 
可 以 降低 妊娠 导致 的 高 血压 的 危险 和 高 危 患者 宫 内 胎儿 
生长 迟缓 的 危险 [%] 。 大 规模 低 危 女性 的 研究 未 能 证 实 这 
种 获 益 r86'87] ， 而 且 一 项 研究 中 服用 阿司匹林 患者 [87] ， 
胎盘 早 剥 的 危险 较 高 。CLASP 研究 (妊娠 期 、 低 剂量 阿 
司 匹 林 的 合作 研究 )[881， 包 括 9000 位 先兆 子 痢 或 者 富 内 
胎儿 生长 迟缓 危险 增高 女性 的 多 中 心 研究 ， 并 不 支持 所 
有 妇女 用 抗 血 小 板 药物 常规 预防 和 治疗 。 高 危 妇 女 研 
究 i[ 四 1 未 能 显示 出 任何 效益， 但 阿司匹林 显示 对 母亲 和 胎 
儿 很 安全 。 一 项 系统 回顾 [99] 显示 ， 有 发 展 成 先兆 子 病危 
险 人 群 中 ， 抗 血小板 治疗 可 以 提供 少 到 中 等 的 获 益 ， 需 
要 进一步 信息 明确 女性 可 以 获 益 。 补 充 钙 质 最 示 [911 可 减 
少 发 生 妊娠 导致 高 血压 和 先 浪子 痛 的 危险 ， 但 是 作用 没 
有 被 明确 。 预 试验 的 证 据 认为 补充 维生素 C 和 维生素 E 
可 以 使 高 危 妇女 获 益 [82?4， 但 是 大 规模 研究 中 没有 证 
实 [93] ， 还 有 证 据 认为 维生素 补充 给 药 法 有 不 利 作 用 。 
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低 血 压 

正如 讨论 高 血压 方面 ， 诸 多 因素 影响 血压 ， 所 以 很 
难 给 低 血 压 定义 绝对 标准 。 慢 性 血压 升 高 和 心血 管 风 险 
之 间 的 联系 已 确定 ， 正 常 血 压 的 定义 正 是 以 这 一 危险 因 
束 为 基础 。 成 人 收缩 压低 于 130mmHg、 舒 张 压 低 于 
85mmHg ( 低 于 130/85mmHg) 被 广泛 地 认为 是 正常 血 
压 。 然 而 近期 指南 013] 建议 正常 血压 低 于 120/80mmHg 
更 合理 。 精 确 的 安全 血压 应 在 这 些 血 压 值 之 下 多 少 至 今 
仍 示 确定。 虽然 急性 低 血压 会 导致 举 有 瞳 (不 省 人 事 ) 或 
休克 等 症状 ， 但 慢性 低 血 压 导致 的 后 果 却 未 阐明 。 因 此 
现 有 很 多 的 国家 和 国际 高 血压 诊断 和 治疗 指南 ， 却 没有 
公认 的 低 血 压 定义 。 

虽然 定义 低 血压 有 诸多 不 利 因素 ， 但 现 有 的 几 种 急 
性 和 慢性 低 血 压 症状 已 被 认可 。 
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低 血 压 可 能 发 生 在 出 血性 休克 或 其 他 形式 的 休克 之 
后 ， 处 理 此 类 急性 和 潜在 低 血压 通常 进行 扩容 和 应 用 血 
管 升 压 药 物 ( 见 休克 ， 第 928 页 )， 拟 交感 神经 类 药 的 
收缩 血管 作用 ， 例 如 去 甲 肾 上 腺 素 和 多 巴 胺 在 血压 非常 
低 时 有 显著 作用 。 另 一 方面 低 血 压 会 发 生 在 麻醉 和 外 科 
suriri. RE CHO 膜 外 阻 滞 比 其 他 麻醉 方式 
伴 有 更 大 风险 因素 。 低 血压 起 因 于 静脉 扩张 和 心 排 血 最 
减少 ， 静 脉 扩张 和 心 排 血 量 减少 是 由 于 交感 神经 阻 洁 ， 
通常 的 处 理 还 是 使 用 拟 交 感 神经 类 药 、 麻 黄 碱 或 葵 肾 上 
腺 素 效 果 显 著 〈 见 第 1228 DI). 

复发 性 急性 低 血压 也 时 党 发生。 包括 体位 性 (直立 
性 ) 低 血 压 和 神经 介 导 性 低 血 压 ; 二 者 都 是 尝 腻 的 重要 
因素 器] 。 直 立 性 低 血 压 可 能 是 由 于 自主 神经 调节 障碍 
和 血管 收缩 反射 缺失 ， 也 与 站 起 或 〈 和 ) 血 窜 量 不 足 有 
关 。 药 物 治疗 通常 应 用 握 毛 可 的 松 ( 见 第 1204 页 )。 神 
经 介 导 性 低 血压 的 治疗 用 药 仍 未 明确 [3~si 。 

神经 介 导 性 低 血压 〈 神 经 心 源 性 晤 顾 、 神 经 介 导 反 
射 性 暴 感 、 血 管 减 压 性 党 腾 或 血管 迷走 神经 性 党 厥 ) 是 
引起 心脏 结构 正常 人 反复 头 学 〈 红 及 前 期 ) Nee KEK AO E 
要 原因 。 神 经 介 导 性 低 血 压 的 特征 为 反复 神经 心 源 性 党 
KER: 尽管 机 制 未 完全 明确 ， 但 是 心脏 灌注 减少 、 刺 
激 心 脏 感 受 器 、 友 应 性 出 现 高 血压 和 不 恰当 的 自主 反射 
导致 血管 舒张 、 心 动 过 缓和 低 血 压 。 需要 通过 诊断 性 试 
验 排除 结构 性 或 心律 失常 的 心脏 疾病 导致 的 学 邑 。 倾 斜 
试验 是 确诊 必需 的 [31。 治 疗 主要 包括 非 药物 措施 ， 例 
如 避免 诱因 、 增 加 饮食 的 盐 量 和 液体 热 卡 摄取 量 和 物理 
TE. AMERRE G REKT, XIRRI 
肌肉 !3'8 3 。 有 些 患者 需要 心脏 起 捕 ， 尽管 心脏 起 搏 的 益 
处 证 据 有 限 [39] 。 

药物 治疗 神经 介 导 的 低 血压 存在 争议 ， 而 且 并 无 太 
多 证 据 表明 药物 有 效 !45,7'8]。 氟 氧 可 的 松 和 8 阻 澡 剂 
已 被 广泛 应 用 ,但 是 B 阻 请 剂 的 对 照 试 验 [00 没有 发 
A B ELE SAJ OCT SERERE AH AO E E «o EL BR AE BE 
应 也 可 能 增加 [3'7] WINER ur. (ELIS KEO A 
物 [7]。 选 择 性 5-H fia gc HU uic 0 d ROSE e aij DRE 
el~o], gin e ssp kil ja GR. (iE “激动 剂 甲 气 
胺 福 林 [4.8,12] 。 抗 毒 蔓 威 类 药物 也 被 应 用 [3.7]， 如 省 
丙胺 太 林 。 

一 个 有 争议 的 问题 ， 业 健康 的 一 般 和 非特 异 症状 ， 
如 精神 合 懈 乏力 、 抑 郁 和 焦 虚 可 能 是 慢性 低 血 计 的 标 
志 (例如 收缩 压低 于 llommHg 或 舒张 压低 于 
60mmHg)[13] 。 在 英国 和 美国 此 类 协会 还 没有 完全 接 
受 ， 而 一 些 欧洲 国家 《例如 德国 ) 的 大 量 的 制剂 可 用 于 
治疗 ,通常 包括 拟 交 感 神经 类 药 。 有 些 证 据 表 明 抑 
部 品 1~16 和 亚 刍 康 吕 5] 都 和 低 血 压 相关 ， 也 可 能 和 认 知 
缺损 有 关 [181。 人 研究 已 经 建议 慢性 疲乏 综合 征 和 神经 介 
全 的 [19.20] 或 体位 性 [30 低 血 夺 有关。 然而， 任何 治疗 
适应 证 都 未 明确 。 
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川崎 病 

心血 管 影响 包括 冠状 动脉 异常 是 川崎 病 的 主要 并 发 
症 ， 也 称 为 儿 台 皮肤 符 膜 淋巴 结 综合 征 。 普 通 免疫 球 疏 
白 和 阿司匹林 常用 于 起 始 治疗 ; 抗 血 小 板 治疗 ,通常 用 
阿司匹林 维持 较 长 时 间 ， 以 预防 冠状 动脉 血栓 形成 。 更 
多 关于 川崎 病 的 详细 治疗 在 正常 免 粹 球 蛋 白 项 下 叙述 ， 
第 1778 页 。 


心肌 梗死 

心肌 梗死 定义 为 因 心肌 缺 血 导致 心肌 坏死 Hi] ， 是 
急性 冠状 动脉 综合 征 的 一 部 分 。 急 性 冠状 动脉 综合 征 包 
括 不 稳定 心绞痛 、 非 Q@ 波 和 Q 波 心肌 梗死 。 由 于 心肌 
坏死 预后 差 ， 有 建议 指出 任何 等 级 的 心肌 坏死 者 应 该 定 
义 为 心肌 梗死 ， 治 疗 取 决 于 心肌 损伤 的 等 级 不 同 。 在 实 
际 情况 中 急性 心肌 梗死 诊断 仍 是 根据 临床 情况 ， 确 诊 根 
IKIER, ECG 变化 和 生化 标志 改变 。 下 文 讨 论 急 
性 心肌 梗死 的 治疗 ， 其 他 急性 冠状 动脉 综合 征 的 治疗 在 
心绞痛 (第 909 di) 中 详 述 。 

尽管 发 病 率 在 下 降 ， 但 心肌 梗 琵 仍 是 西方 国家 总 者 
死亡 死亡 的 首 归 昕 央 。 阿 司 匹 林 和 溶 栓剂 的 应 用 改变 了 
急性 心肌 梗死 的 治疗 ， 但 多 在 lh 内 狂 死 ， 未 能 得 到 及 
时 治疗 。 新 的 心肌 梗死 的 治疗 方法 降低 了 住院 患者 的 死 
亡 率 。 及 早 确诊 和 治疗 非常 重要 ， 存活 率 能 进一步 提 
高 。 危 险 患 者 和 总 体 人 群 一 级 预防 也 很 重要 〈 见 降低 心 
血管 危险 , 第 914 DI). «La JULES GE SE E A EL OKO E 
„LIE EERTE ARE, KARAOI RE, dn 
心律 不 齐 、 左 心室 衰竭 、 持 续 性 心绞痛 和 静脉 血栓 栓 
赛 。 因 此 急性 心肌 醒 死 的 治疗 包括 早期 急性 情况 的 治 
疗 、 长 期 治疗 减少 幸存 者 的 复发 风险 和 预防 并 发 症 的 
发 生 。 

心肌 缺 血 一 般 是 因为 冠状 动脉 闭 蹇 引起 ， 后 者 通常 
由 于 该 处 新 发 生 的 弦 样 隆 块 破裂 血栓 形成 所 致 ， 少 数目 
者 发 生 冠 状 动脉 栓塞 或 痉挛 、 动 脉 炎 、 特 发 性 血栓 形 
成 ， 或 由 于 嗜 铬 细胞 瘤 引起 突 发 严重 高 血压 。 冠 状 动脉 
闭塞 直接 后 果 是 心肌 缺 血 ， 进 一 步 导致 心脏 收缩 功能 受 
JA. EAE. BREL ETT. RIE "ao ER EU 
TERIS Je «Lo DR VERE PE HI Lo LEE. PROLA TER Tox 
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的 特点 或 有 冠状 动脉 疾病 。 许 多 心肌 梗死 的 病例 无 症 
R, 或 是 “无 痛 性 ”， 此 类 患者 只 能 根据 ECG 特征 性 改 
变 进行 诊断 [2] 。 


早期 治疗 指南 G3' 中 推荐 [6] ， 且 综述 [7.8] 强 调 对 和 急 
性 心肌 梗死 患者 的 迅速 识别 和 治疗 的 重要 性 。 心 肌 梗 死 
患者 的 始 发 症状 通常 是 胸痛 、 呼 吸 急促 和 出 汗 。 典 型 的 
剧烈 胸痛 和 心绞痛 相似 ， 从 心 前 区 向 闫 部 、 下 颌 、 左 辟 
放射 ;胸痛 持续 大 于 20min， 一 般 考 虑 心肌 梗死 ， 尽 管 
部 分 患者 缺乏 胸痛 。 其 他 体征 和 症状 包括 恶心 和 呕吐 、 
心动 过 缓 、 低 血压 和 焦虑 不 安 。 特 征 性 ECG 变化 包括 
ST 段 抬 高 和 左 束 支 传导 阻 渤 ， 临 床 确 诊 和 指导 初始 治 
疗 ; 生化 标志 升 高 ， 如 肌 钙 蛋白 和 心肌 酶 的 延迟 升 高 都 
有 助 于 确诊 和 判断 预后 。 

快速 发 展 成 心室 额 动 的 心肌 梗死 患者 死亡 率 高 ， 需 
要 迅速 提供 生命 支持 措施 。 DEN STR ITE BR, n 
果 只 应 用 除 颤 治疗 ， 抢 救 不 会 成 功 ， 后 续 治 疗 需 肾 上 腺 
素 和 抗 心 律 失常 药物 〈 详 见 高 级 心脏 生命 支持 ， 第 909 
页 )。 有 除 富 经 验 的 救护 车 随行 医护 人 员 团 队 和 有 规划 
地 教育 公众 掌握 心肺 复苏 的 基础 技术 起 重要 作用 。 和 患者 
一 旦 怀疑 心肌 梗死 就 应 该 收 住院 、 并 尽 可 能 在 和 冠 心病 监 
护 病房 进行 治疗 。 

心肌 梗死 患者 立即 使 用 阿司匹林 ， 随 后 给 予 缓解 疼 
痛 和 抗 焦虑 药物 。 缓 解 疼痛 应 用 阿片 类 镇 痛 药 ， 静 脉 内 
给 予 二 醋 吗 啡 或 吗啡 〈 抑 心肌 醒 死 痛 ， 第 8 页 )， 止 叶 
药 ( 如 申 氧 握 普 胺 注射 液 ) 也 可 以 应 用 。 闻 时 也 应 该 给 


TUE. KA — SUKA SA IR (T (Entonox) 气体 用 
于 在 抵达 医院 途中 缓解 疼痛 ; 给 予 患 者 舌 下 含 服 硝酸 寺 
Tih pĝ VE PE kk A KE kk. Mb VU PETI Di PR EIE. 
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恢复 取决 于 缺 血 时 间 。 心 肌 梗 死 的 再 灌注 可 以 通过 用 药 
方法 : 静脉 注射 溶 栓剂 、 机 械 性 血管 成 形 术 或 其 他 经 皮 
冠状 动脉 介 人 (PCI 。 由 于 阿司匹林 在 心肌 梗死 和 不 
稳定 性 心绞痛 治 疗 中 效益 ， 所 以 在 两 种 治疗 方法 中 阿 闭 
匹 林 作 为 辅助 用 药 应 该 及 时 应 用 。 一 旦 ECG 确诊 ， 血 
栓 溶解 疗法 或 经 皮 冠 状 动脉 介 人 就 应 开始 。 
血栓 溶解 ”经 静脉 给 予 溶 栓剂 溶解 血栓 或 血 凝 块 ， 修 复 
冠状 动脉 ， 限 制 梗死 面积 和 不 可 递 的 心肌 殷 害 。 几 项 大 
型 研究 表明 溶 栓 剂 能 保护 左 心室 功能 和 改善 短期 和 长 期 
华 有 心电图 ST 段 拾 高 或 新 发 左 束 支 传导 阻 灌 患 者 的 病 
死 率 〈 详 见 缺 血性 心脏 病 项 下 链 激 酶 的 用 途 ， 第 1102 
页 )。 时 期 给 予 洲 栓剂 的 患者 受益 最 大 [9]， 心 肌 醒 死 症 
RRE 6h 内 接受 治疗 的 病死 率 旺 著 下 降 ， 症 状 出 现 达 
到 12h， 也 有 效益 ， 超过 12h 的 疗效 不 佳 ， 有 些 证 据 表 
明 早 期 高 死亡 率 是 由 于 部 分 患者 溶 栓剂 使 用 延迟 、 心 脏 
伐 玫 所 致 。 证 据 表 明年 龄 超过 75 岁 疗 效 也 受 限 [9] ， 一 
项 老年 患者 溶 栓 疗 法 的 回顾 性 分 析 flo] 显示 ， 年 龄 超过 
75 岁 的 溶 栓 疗 法 死亡 率 也 增加 ， 尽 管 这 一 分 析 存 在 争 
议 0] 。 因 此 指南 推荐 ,首选 PC1， 此 外 ， 所 有 心肌 梗 
死 有 ECG 表现 的 患者 在 症状 发 生 12h 内 应 当 接 爱 溶 栓 
治疗 ， 除非 有 特殊 楷 鼠 证 ( 见 链 激 酶 的 注意 事项 项 下 内 
fr, 78 1102 页 ); 在 发 生 症状 超过 12h 的 患者 ， 洲 栓剂 
只 可 给 予 有 进行 性 缺 血 表现 的 患者 。 洲 栓剂 应 尽早 给 予 
和 患者 ， 推 荐 在 韦 者 呼叫 医疗 服务 到 给 引 时 间 不 超过 
90min (PEAH -注射 时 间 )[31、 患 者 人 院 到 给 药 时 间 不 
超过 30min CAT]- FEBEIN [8 OD3-51,. Br pli te 16 97 JE 
TATO, REIRA M 4E NS ER UE DSL A RE MEAE 39 GE To gale], 
一 项 5 年 随访 研究 (13] 表 明 院 前 溶 栓 治疗 有 助 于 降低 长 
期 死亡 率 。 

链 激 蔚 是 用 途 最 广 的 溶 栓剂 。 所 有 可 用 的 药物 的 恪 
体 功 效 相似 ， 其 因 束 〈 如 费用 、 给 药方 法 、 禁 妃 证 》 可 
帮助 药物 的 选择 。 不 同 溶 栓剂 的 用 法 和 辅助 治疗 正在 研 
究 ， 试 图 改善 心机 梗死 的 开通 率 [I4] 。 然 而 ， 血 栓 洲 解 
剂 的 及 时 应 用 比 选择 药物 更 重要 [15] 。 如 果 链 激酶 或 复 
合 纤 浪 酶 链 激 散 ， 即 抗原 性 溶 栓剂 近期 应 用 .那么 非 抗 
原 性 溶 栓剂 药物 阿 蔡 普 酶 或 尿 激 酶 也 应 该 使 用 。 

所 有 溶 栓剂 的 作用 受 限于 持续 性 冠状 动脉 闭 寒 、 冠 
状 动脉 再 闭塞 和 少见 但 严重 的 出 血 并 发 症 ， 包 括 颅 内 出 
血 。 抗 血小板 药物 和 抗 纤维 蛋白 酶 药物 作为 溶 栓剂 的 办 
助 用 药 可 以 提高 崩 灌注 和 限制 冠状 动脉 再 闭塞 [16] 。 如 
果 再 灌注 失败 或 冠状 动脉 再 闭塞 发 生 ， 应 该 消 次 行 溶 丛 
治疗 或 血管 成 形 术 [3,17.18]。 
抗 血小板 药物 ISIS-2094 研 究 显示 口服 抗 血 小 板 药 物 
阿 齐 古林 的 价值 ， 在 心肌 梗死 后 第 一 个 24h 开始 起 效 ， 
可 以 降低 死亡 率 ， 也 可 以 降低 再 次 梗死 及 脑 卒中 发 生 
率 。 已 证 实 同时 使 用 阿司匹林 和 链 激 酶 比 单 用 链 激 酶 或 
单 用 阿司匹林 更 有 效 。 因 而 在 怀疑 心肌 梗死 时 应 尽快 服 
用 阿 司 苞 林 ， 药 片 咀 昌 便于 口 及 吸 收 。 其 他 抗 血 小 板 治 
疗 正在 研究 ， 以 进一步 改善 预后 。 有 证 据 除 了 阿司匹林 
和 其 他 标准 治疗 外 ， 早 期 使 用 氮 吡 格雷 能 够 改善 短期 预 
后 [20.21] ， 包 括 死亡 率 [211 。 糖 蛋白 1 b/ a ELE GIL qi 
可 能 增强 阿 司 忠 林 的 效果 ， 在 接受 初级 血管 成 形 术 患者 
中 合用 阿 昔 单 抗 可 以 降低 死亡 率 [22?] 。 然 而 ， 在 接受 洲 
栓 药物 的 患者 中 ， 合 用 阿 芋 单 抗 [22.23] 虽 然 早 期 的 开通 
率 可 能 得 到 改善 [21] ， 但 没有 显示 出 降低 死亡 率 的 益处 。 
相似 的 结果 在 合用 依 蔡 巴 肽 的 研究 [2354 中 也 被 发 现 。 

IN BETO 肝素 在 溶 栓 药 使 用 之 前 在 急性 心肌 梗死 中 广泛 
使 用 ， 但 是 肝素 加 阿司匹林 作为 辅助 治疗 的 必要 性 尚未 
确定 。 一 项 随机 研究 的 综述 [36 发现， 接受 阿司匹林 的 
患者 中 ， 加 用 肝素 〈 皮 下 或 静脉 应 用 均 可 ) 可 引起 死亡 
率 轻 度 降低 但 是 伴随 出 血 率 增加 。 作 者 推断 常规 使 用 阿 
司 匹 林 添 加 肝素 可 能 不 合适 。 然 而 ， 许 多 中 心 在 洲 栓 治 
疗 的 同时 或 稍 后 肠 外 途径 给 肝 案 ， 以 预防 冠状 动脉 再 次 
阻 赛 通常 联合 洲 栓 药 。 阿 替 普 酶 扩张 闭塞 的 动脉 更 迅 
速 ， 但 是 比 链 激酶 引起 再 次 闭塞 的 频率 更 高 ， 因 此 使 用 
链 激酶 时 推荐 使 用 肝素 [3.11， 推 荐 合用 瑞 蔡 普 酶 和 替 奈 
普 酶 (1] 。 低 分 子 肝素 也 是 一 种 选择 ;在 ASSENT-3 研 
究 中 [27] ， 接 受 联 合 替 奈 普 酶 和 依 诺 肝素 治疗 的 患者 与 
那些 接受 替 奈 普 酶 和 普通 肝素 治疗 的 患者 相 比 可 改善 预 
后 。 肝 素 替 代 物 ， 如 凝血 酶 抑制 剂 比 伐 卢 定 、 地 西 卢 
定 、 来 匹 卢 定 ， 正 在 被 研究 ， 尽 管 其 结果 令 人 失望 。 早 
先 研 究 报道 增加 出 血 且 没有 额外 的 益处 〈 见 来 匹 卢 定 ， 
第 1037 页 )。 晚 近 的 研究 使 用 低 剂 量 药 物 可 以 减少 出 
血 ,但 是 没有 发 现 能 改善 预后 。 因 此 凝血 酶 抑制 剂 的 地 
位 没有 被 确立 ， 尽 管 可 用 于 患 有 肝素 诱导 的 血小板 减少 
症 的 患者 。 肝 素 也 可 预防 性 用 于 发 展 左 室 附 壁 血栓 及 随 
后 的 全 身 性 血栓 形成 危险 的 心肌 模 死 患者 。 心 肌 梗死 后 
有 并 发 症 的 患者 很 可 能 卧床 若干 天 ， 光 而 也 应 该 接受 肝 


X BIB TERT. 
经 皮 冠 状 动脉 介入 ERIO SD IK RERO OSCAR HI se 
AO 和 其 他 经 皮 操 作 ， 对 于 闭塞 的 冠状 动脉 再 次 扩张 是 
有 效 方法 ， 直 接 PCI ( 即 初级 血管 成 形 术 和 初级 PCD 
作为 血栓 溶解 可 选择 的 再 浇注 方法 。 一 项 比较 初级 血管 
成 形 术 和 溶 栓 的 随机 研究 的 综述 得 出 结论 ， 初 级 血管 成 
形 术 在 心肌 梗死 单 期 (1~6 周 ) 及 晚期 (6 一 18 个 月 ) 
都 能 够 降低 死亡 率 及 再 模 死 率 [238] 。 在 一 项 长 期 随访 研 
FEC] 发现 这 种 益处 可 以 维持 5 年 。 观 测 性 研究 [30.31] 
表明 溶性 和 初级 血管 成 形 术 可 以 提供 相似 的 疗效 。 在 
PCI 能 够 容易 应 用 的 地 方 . 是 一 项 合理 的 策略 ， 特 别 是 
MIE ME PAEO I AUA VEB A RIK BLO ES TE Gi IREK 
克 [3~6])， 也 有 一些 有 益 的 证 据 出 现 较 晚 (在 症状 出 现 
Jf 12500321, sk ij. PCI 只 能 在 专门 的 心脏 中 心 进 
行 ， 而 溶 恰 仍然 是 大 多 数 患 者 再 灌注 的 方法 。 转 移 到 一 
个 专门 中 心 进 行 PCI 可 能 获 益 [28j， 但 是 对 那些 适合 洲 
性 剂 的 早期 患者 ，PCI 只 能 在 不 延迟 再 灌注 超过 60min 
以 上 考虑 使 用 [二 。 当 溶 栓 治疗 未 能 开 遂 冠状 动脉 时 
所谓 的 补救 血管 成 形 术 ) 、 也 可 以 考虑 使 用 PCI， 但 是 
深 栓 成 功 之 后 不 需要 常规 PCI, PCIE Gr UE PLE AT 
和 其 他 疗法 对 预防 再 闭塞 和 再 狭 座 将 在 再 灌注 和 盏 血管 
化 操作 中 讨论 〈 见 第 927 页 ) 。 

因此 ， 有 目前 大 多 数 心 肌 樟 死 患 者 规范 的 早期 治疗 是 
链 激酶 联合 阿司匹林 ， 或 者 肝素 。 其 他 正在 试用 的 早期 
治疗 包括 B 受 体 阻 洁 剂 、 硝 酸 盐 类 、ACEI、 镁 剂 及 镍 
通道 阻 滞 剂 。 
B 受 体 阻 沾 剂 ” 溶 检 剂 常规 使 用 之 前 ,静脉 应 用 BB 受 体 
阻 灌 剂 ， 如 阿 替 洛 尔 和 美 托 洛 尔 ， 在 心肌 梗死 早期 与 区 
亡 率 降低 相关 。1SIS-1 研究 [331 表 明 B 受 体 阻 滞 剂 道 过 
降低 心脏 破裂 发 生 率 改善 早期 存活 率 ， 但 是 相关 机 制 认 
为 是 通过 减 小 宣 死 面积 或 再 梗死 的 数量 及 抗 心 律 失常 的 
效应 。B 受 体 阻 滑 剂 在 游 栓 期 的 作用 没有 确定 ， 一 项 随 
机 研究 [54 的 综述 指出 早期 静脉 注射 P 受 体 阻 沿 剂 可 以 
骨 显 降低 心肌 梗死 死亡 率 。 然 页， 一 项 早期 静脉 注射 之 
后 口服 美 托 洛 尔 的 大 规模 随机 研究 [35] 发 现 联 合 使 用 8 
受 体 阻 沾 剂 直到 28 天 的 患者 总 死亡 率 没有 降低 ; 特别 
是 在 头 几 天 内 ， 再 梗塞 和 室 额 的 发 生 率 减 少 ， 但 是 被 心 
源 性 休克 增加 的 死亡 率 所 抵消 。 
硝酸 盐 类 ”静脉 硝酸 趟 类 硝酸 廿 油 或 硝 普 钠 ) 在 疼痛 
出 现 24h 内 开始 使 用 ， 与 急性 心肌 梗死 患者 的 死亡 率 降 
低 相关 [36] ， 尽 管 这 是 常规 使 用 溶 栓剂 之 前 使 用 。 正 如 
GISSI-3 研究 [37] 电 示 ， 在 心肌 梗死 急性 阶段 试验 性 使 
用 俏 酸 廿 油 是 普遍 上 且 似 乎 安全 的 ， 除 了 溶 栓 剂 、 阿 词 匹 
林 、8 受 体 阻 洁 剂 外 ， 当 有 临床 指 征 时 ， 应 考虑 使 用 硝 
酸 甘 油 。 
ACEL ACEI 在 心肌 梗死 患者 的 长 期 治疗 作用 确定 ， 但 
是 早期 使 用 仍然 存在 争议 ( 见 第 940 VD. 一 项 急性 心 
AL BEE Sk 1 一 2 天 内 开始 使 用 ACEL 的 系统 回顾 [39] 和 研究 
发 现 ， 获 益 最 大 是 在 患 有 心 豆 的 高 危 患 者 中 注意 到 ， 接 
受 ACEI 的 患者 30 KEER ALO E K E E R EE. 
American College of Cardiology and American Heart As- 
sociation 推荐 [4] ， 在 恒 死 形成 前 或 左 心室 功能 不 en 
者 应 当 早期 给 予 ACEI, Bak fb (1765 2738 09 C df 
压 或 其 他 禁忌 证 ; 尽管 这 种 治疗 的 益处 不 多 ,但 是 在 
没有 左 心室 功能 不 全 的 患者 中 仍 应 考虑 使 用 。 其 他 研 
究 "39,40] ， 认 为 在 未 经 选择 的 患者 中 ， 常 规 早 期 使 用 
ACEI 不 恰当 ， 且 这 样 的 用 法 在 有 心 衰 征象 的 患者 中 
应 当 保 留 。European Society of Cardiology 承认 意见 不 
一 化 ， 并 主张 如 果 心 训 症 状 出 现 ， 要 早期 使 用 
ACEI], 
镁 剂 ” 镁 在 维持 肌肉 包括 心肌 的 离子 平衡 中 有 重要 的 生 
理 作用 ， 在 急性 心肌 梗死 中 使 用 镁 剂 能 保护 心律 失常 和 
青 洁 注 损伤 。 早 期 研究 [41.42] 提出 一 些 有 益 的 证 据 ， 但 
是 更 大 的 ISIS-4 研究 [81 和 MAGIC ME SELA 发 现 对 死 
亡 率 没有 影响 。 虽然 研究 设计 不 同 致使 结论 不 同 ， 但 是 
目前 不 推荐 常规 使 用 镁 剂 。 
SARERA ”急性 心肌 梗死 早期 ， 使 用 钙 通 道 阻 滞 剂 
没有 显示 死亡 率 降 低 。 然 而 ， 由 于 心肌 顿 抑 与 细胞 内 钙 
超载 连接 有 关 [41， 所 以 推测 钙 通 道 阻 滞 剂 可 能 给 患者 
带 来 再 灌注 的 益处 。 这 点 没有 被 证 实 。 
代谢 支持 ”心肌 梗死 早期 ， 在 小 部 分 患者 中 以 提供 代谢 
支持 为 目的 ， 使 用 葡萄 糖 、 胰 岛 素 和 钾 的 液体 。 在 广泛 
使 用 溶 栓剂 之 前 完成 的 一 项 随机 对 照 实验 的 荟 芋 分 析 发 
现 ， 接受 葡萄 糖 -胰岛 素 - 钾 的 患者 死亡 率 降低 [161。-- 
项 包括 经 湾 栓 剂 或 初级 血管 成 形 术 治疗 的 患者 的 试验 性 
研究 [4] 报道 了 相似 的 结论 ， 但 是 随后 的 大 规模 随机 试 
验 [48] 没 有 发 现 益处 。 糖 尿 病 伴 发 心肌 模 死 的 患者 给 予 
胰岛 素 - 葡 萄 糖 液体 随后 强化 葡萄 糖 控 制 ， 使 患者 死亡 
率 降 低 〈 见 心肌 模 死 项 下 胰岛 素 内 容 ， 第 358 页 ) 。 
长 期 治疗 心肌 梗死 后 幸存 患者 仍然 存在 心血 管 死 亡 的 
高 危 因素 。 预 后 不 良 的 主要 预测 指标 是 左 心室 功能 不 
S. RURAL dL E HD HUE. BRUNCH ED TR 
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康复 和 缺 血 性 心脏 病危 险 因 素 的 确定 和 纠正 〈 见 降低 心 
血管 危险 ,第 914 页 )。 运 动 试验 、 超 声 心动 图 、 心 肌 
显 像 技 术 和 药物 负荷 试验 〈 郊 双 喀 达 莫 项 下 心肌 显 像 ， 
第 995 页 ) 可 以 在 心肌 模 死 后 使 用 ， 有 助 于 识别 再 发 缺 
血性 事件 的 高 危 忠 者 ， 并 选择 需要 冠状 动脉 造影 术 的 患 
者 ,1 。 心 肌 梗 死 后 很 快 发 生 心绞痛 的 患者 ， 运 动 试验 
可 能 无 益 并 有 潜在 的 危险 ,许多 人 患者 需要 血管 造影 
术 ， 仿 定 是 否 希 要 血管 成 形 术 或 旁 路 手术 。 : 

药物 疗法 在 心肌 梗死 患者 的 长 期 治疗 中 很 重要 , 包 ， 
括 症 状 控 制 和 二 级 预防 1 人 ~51] 。 阿 癌 匹 林 ， 在 急性 期 ， 


给 药 ， 之 后 继续 给 药 1—2 年 ， 能 降低 死亡 率 和 表 梗 死 党 


率 。 蔡 荣 分 析 [52 证 实在 心肌 本 死 二 级 预防 中 延长 抗 血 
小 板 治疗 的 益处 ， 且 上 患者 应 当 不 确定 地 接受 抗 血 小 板 治 
疗 。 毛 吡 格雷 与 阿司匹林 一 样 有 效 [53i、 对 于 阿司匹林 
不 能 耐 爱 或 存在 禁忌 证 患者 应 当 考 虑 应 用 ， E KL DC IKE ao 
贷 吡 珊 也 可 选择 。 心 贞 梗 死 后 常规 长 期 使 用 口服 抗 疑 药 
依旧 和 确定。 虽然 ASPECTU 研究 发 现 足 量 使 用 抗 凝 药 
的 一 些 益 处 ， 人 是 这 是 常规 使 用 阿司匹林 之 前 的 研究 ; 
晚近 研究 [5 表明 心血 管事 件 在 接受 抗 些 药 与 阿 间 匹 林 
的 患者 中 是 相似 的 ， 但 是 抗 凝 药 引 起 出 血 增 加 。 一 些 研 
究 使 用 抗 凝 药 合用 阿司匹林 ， 结 果 不 同 。 低 强度 的 抗 吴 
药 与 阿 司 此 林 联 合 使 用 没有 出 现 比 单 用 阿 辣 丐 林 更 大 的 
益处 [56,571; 但 是 ， 中 等 强度 的 抗 凝 药 (INR 2.0 — 
2.5) 与 阿司匹林 联合 使 用 比 单 用 阿司匹林 更 有 效 [58]， 
尽管 除 此 之 外 ， 出 血 可 能 性 更 大 。 因 房 烙 、 心 误 或 活动 
TE MT ME LEE 1) Sj Ste Ep P Mee EDU v fe bod S CI IR CE 
PAL MEAT Kj dB A aj F HH IB EE EST i] po Cn 191, 
用 B 受 体 阻 河 剂 (多 数 研 究 使 用 普 芋 洛 尔 、 美 托 洛 尔 或 
Tru ETT Ka NIB EL OT flo KEME ZE T ĝe RI TI AE 2E 
率 [59]。 没 有 8 38 fas DIL SN GJ ES A UE KO Ma REO ( 见 注意 事 
Hj. 585 961 页 )， 通 常 在 出 院 前 开始 使 用 ， 并 持续 至 少 
1 年; 另外， 推荐 无 限期 使 用 [3 。 尽 管 部 分 研究 仅 在 
高 血压 或 心肌 和 恒 死 后 心绞痛 患 着 中 使 用 8B 受 体 阳 洁 剂 ， 
但 是 一 项 包括 201752 名 心肌 梗死 患者 的 调查 ， 发 现 低 
危 患者 和 被 认为 存在 禁 鼠 证 的 患者 也 因 使 用 B 受 体 阻 滞 
剂 而 获 益 [091 。8 受 体 阻 滞 齐 在 老年 患者 中 尤其 使 用 不 
是 ， 即 使 在 这 个 年 龄 组 中 有 了 明显 受益 的 证 据 61,621。 镍 
通道 阻 洁 剂 在 心 梗 患者 的 长 期 治疗 中 不 作为 常规 使 用 ， 
DAI (LAS KE dao Do SEO GE WRZE R EIE MELOO E E 
证 ， 维 拉 帕 米 或 地 尔 硫 草 可 能 有 一 些 益处 。ACEI 减少 
左 室 重 逆 ， 而 左 心室 重 逆 常常 是 伴随 心肌 梗死 的 一 个 过 
Ti. 并且 是 一 种 可 识别 的 症状 性 心力 衰竭 的 前 粮 。 伴 随 
左 室 功 能 不 全 的 心肌 梗死 患者 ， 在 心肌 梗死 后 早期 开始 
长 期 口服 ACEI 并 持续 至 少 4 — 6 周 才 能 够 获得 益 
处 5153.64] 。 沉 左 室 功 能 不 全 的 心肌 梗死 患者 长 期 服用 
ACEI 未 被 确立 ， 因 为 在 这 一 组 中 没有 发 现 获 益 。 然 
而 ，HOPE 研究 [55 发 现 用 雷 米 普 利 治疗 可 以 显著 改善 
心血 管 疾病 高 危 因 素 患 者 的 预后 ， 包 括 曾 患 心肌 梗死 但 
保留 左 室 功能 的 患者 ， 因 此 一 些 指南 [4.49,501 推荐 
ACET 应 当 用 于 心肌 梗死 后 所 有 患者 的 长 期 治疗 。 血 管 
紧张 素 且 受 体 阻 洲 剂 是 另 一 选择 。 一 项 研究 比较 崎 沙 组 
和 卡 托 普 利 [66] 发 现 两 者 问 样 有 效 ， 而 另 一 项 研 
究 [67] 比 较 氯 沙 坦 和 卡 托 普 利 ， 表 明 ACE 仍然 是 一 线 
用 药 。 他 汀 类 药物 ， 如 辛 伐 他 汀 和 普 伐 他 汀 ， 在 高 胆 固 
名 浓度 和 正常 昌国 醉 浓度 的 患者 中 用 他 汀 类 药物 进行 心 
肌 模 死 的 一 级 和 二 级 预防 都 是 有 效 的 ， 且 在 所 有 心肌 梗 
死 患 者 中 者 推荐 使 用 ( 见 降低 心血 管 危 险 ， 第 914 页 )。 
某 些 患 者 ， 例 如 心肌 缺 血 或 左 室 功能 差 的 患者 ， 可 能 需 
要 长 期 使 用 硝酸 盐 类 药 ， 但 是 没有 证 据 支持 在 所 有 患者 
可 常规 使 用 [49] 。 急 性 心肌 醒 死 的 患者 可 能 存在 镁 缺 三 
有 尝试 长 期 口服 镁 剂 治疗 ， 但 是 一 项 研究 发 现 严重 心血 
管事 件 的 危险 率 增加 ， 因 而 在 二 级 预防 中 不 被 推荐 rss] 。 
心肌 梗死 后 的 问题 ， 比 如 心力 衰竭 〈 左 室 功能 不 
全 )、 心 绞 痛 和 心律 失常 分 别 在 第 915 页 、 第 909 页 和 
第 912 页 中 进行 讨论 。 
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动脉 导管 未 闭 


动脉 导管 是 胎儿 血循环 中 的 一 个 血管 通道 ， 连 接 肺 


动脉 和 降 主 动脉 。 一 些 婴 儿 ， 动 脉 导管 未 能 闭合 ， 称 为 
是 永久 性 动脉 导管 未 闭 。 有 关 治 疗 见 第 55 页 。 


外 周 动脉 血栓 栓塞 


外 周 动脉 闭塞 发 生 可 能 是 由 于 栓塞 或 血栓 形成 《 见 


血栓 栓塞 疾病 ， 第 930 页 ) 。 罕 然 或 急性 闭塞 造成 患 肢 
远 端 血 流 减少 ， 可 能 导致 患 肢 缺 血 。 常 需要 外 科 手 术 或 
溶 栓 药 的 急救 治疗 恢复 血 流 ， 保 护 患 肢 。 


急性 外 周 动脉 血栓 栓塞 引起 患 肢 疼痛、 花白 和 冰 


冷 。 麻 木 和 感觉 异常 可 能 出 现 ， 如 果 血 次 块 不 移动 ， 会 
发 展 为 坏 站 。 突 然 发 作 常 由 于 栓 子 阻塞 所 致 。 心 脏 是 栓 
子 常见 的 来 源 ; BA, CALR. C WREE ARTE C E 
AART CERE EEE. rh F T E ET LU AĜE BUE 
的 部 分 灌注 ， 外 周 动脉 血栓 形成 通常 缓慢 起 病 。 血 检 常 
在 动脉 粥 样 硬化 粥 样 斑 块 部 位 形成 ， 因 此 常 发 生 于 慢性 
闭塞 性 动脉 疾病 的 患者 〈 见 外 周 血 管 病 ， 第 925 页 ) 。 
血栓 比 单纯 的 栓塞 更 普遍 ， 两 者 可 能 同时 存在 。 


突 发 动脉 闭塞 需 要 紧急 治疗 恢复 循环 ， 避 免 坏 疙 及 


截肢 。 由 于 存在 患 肢 手术 紧迫 危险 ， 必 有 需 尽快 恢复 血 
流 。 栓 塞 患者 ， 使 用 导管 从 动脉 取出 栓 子 〈 即 栓 子 摘除 
XO 恢复 血 流 。 由 于 血栓 造成 动脉 闭塞 ， 容 易 产 生 坏 
疤 ， 人 迫切 需要 急诊 旁 路 手术 恢复 血 流 ; 外 科 切 除 血栓 
〈 即 血栓 切除 术 ) 通常 不 成 功 ， 因 为 大 多 数 动 脉 血 栓 登 
加 在 动脉 粥 样 班 块 上 ， 特 别 是 老年 人 ， 血 栓 切 除 术 增加 
内 膜 的 损害 。 


源 于 缺 血 的 危险 很 少 是 急性 的 ， 进 行 血 管 造影 术 可 


以 确定 闭塞 的 类 型 ， 动 脉 内 溶 栓 可 以 作为 初期 治疗 ， 特 
别 是 血栓 形成 引起 的 闭塞 [1~3] 。 这 种 方法 适用 于 小 血 
管 的 闭塞 、 外 科 手 术 很 难 进行 的 小 动脉 远 端 闭塞 或 病情 
严重 而 不 能 进行 手术 的 患者 。 然 而 ， 它 是 一 种 恢复 血 流 
较 慢 的 方法 ， 并 且 在 串 肢 严重 缺 血 时 使 用 存在 争议 [4] 。 
TOPAS 研究 [5] 报 道 急性 动脉 闭塞 种 者 初期 采用 溶 栓 或 
„EEK. 预后 没有 明显 不 同 ， 但 采用 溶 栓 治 疗 的 出 血 
并 发 症 较 多 。 因 此 ， 建 议和 倘若 溶 栓 不 会 引起 不 可 接受 的 
再 灌注 延迟 ， 急 性 闭塞 的 初期 治疗 采用 溶 栓 是 恰当 
的 [5~8] 。 然 而 ， 其 他 研究 [9] LA oy DE KR lak = HUJ ki MO dE 
处 ， 并 增加 出 血 危 险 ， 不 应 作为 一 线 治疗 方法 。 


溶 栓剂 可 以 经 静脉 使 用 ， 也 可 以 将 小 剂量 溶 栓剂 动 


脉 内 给 药 直接 到 达 血 凝 块 。 尽 管 使 用 低 剂 量 ， 但 是 主要 
的 出 血 危险 仍 有 10% 左右。 采用 持续 动脉 内 输液 、 脉 
冲 输液 和 不 同 溶 栓 剂 的 使 用 ; 溶 栓 剂 最 佳 给 药方 法 和 选 
择 尚明 确 。 阿 蔡 普 酶 、 链 激酶 和 屎 激酶 都 被 使 用 。 局 部 
小 剂量 链 激酶 或 尿 激 酶 输 注 和 人 血 凝 快 ，50% 一 80 上 的 串 
者 成 功 , 约 50% 和 患者 青 通 可 以 维持 1 年 。 溶 栓 开 始 越 
早 成 功率 越 高 。 如 果 在 头 12 一 24h 内 没有 出 现 血 栓 溶 
解 ， 这 个 治疗 不 可 能 成 功 ， 但 是 血栓 溶解 发 生 后 可 持续 
输 注 几 天 。 阿 替 普 酶 的 使 用 经 验 很 少 ， 据 称 血 栓 溶 解 的 
速度 比 链 激酶 快 ， 由 于 研究 太 少 ， 不 能 提供 患 肢 丧失 减 
少 或 死亡 率 降 低 的 证 据 [1 。 溶 栓 治 疗 完成 后 ， 再 次 血 
管 造影 术 确 定 引起 最 初 闭 塞 的 潜在 异常 情况 。 可 以 通过 
气 训 血 管 成 形 术 或 外 科 手 术 治 疗 损伤 ， 这 种 治疗 应 尽快 
进行 ， 避 人 免 再 次 血栓 形成 ， 这 种 情况 见于 10% ~ 3096 
的 患者 。 


动脉 内 洲 栓 可 以 与 外 科 手 术 相 结合 ， 特 别 是 在 远 端 


闭塞 手术 不 能 恢复 血 流 时 [lo~131 。 


抗 血 栓 药 辅助 治疗 ， 例 如 肝素 和 阿司匹林 ， 通 常用 


于 外 周 动脉 血栓 栓塞 患者 ， 能 够 预防 迎 凝 块 的 增殖 ， 也 
能 预防 术 后 迎 栓 栓塞 并 发 症 。 然 而 ， 如 果 肝 素 用 于 深 检 
治疗 ， 严 重出 血 并 发 症 的 危险 率 相 应 增加 。 粳 蛋白 Hb/ 由 
a 受 体 阻 滞 剂 ， 例 如 阿 普 单 抗 ， 也 在 尝试 使 用 [11] 。 如 果 
闭塞 由 血栓 引起 ， 应 根据 血栓 栓塞 的 部 位 ， 调 查 栓 子 的 
可 能 来 源 ， 并 应 考虑 长 期 口服 抗 凝 药 ， 预 防 再 发 栓塞 。 
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外 周 血 管 病 

外 周 血管 病 常 用 于 动脉 粥 样 硬化 或 闭塞 性 动脉 疾 
病 ， 更 广 的 含义 涵盖 了 动脉 和 静脉 疾病 ， 可 以 动脉 粥 样 
人 硬化、 血管 痉挛 或 血栓 栓塞 所 引起 。 外 周 动脉 阻塞 性 疾 
病 是 下 文 讨论 的 主题 ， 血 管 痉挛 性 动脉 病 的 综述 ， 见 第 
932 页 ， 静 脉 疾病 见 静 脉 血栓 栓塞 (第 932 Ti) 

闭塞 性 动脉 疾病 最 常见 的 原因 是 动脉 粥 样 硬化 。 很 
可 能 是 全 身 于 样 硬化 过 程 的 一 种 表现 ， 而 且 使 缺 血性 心 
脏 病 危险 增加 。 血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎 (Buerger 病 )[1] 也 
是 一 种 动脉 闭塞 性 疾病 ,但 不 是 由 动脉 癌 样 硬化 引起 、 
是 四 肢 中 、 小 动脉 和 静脉 出 现 炎症 性 和 增殖 性 病变 的 结 
果 。 这 些 病 变 大 部 分 是 血栓 自然 形成 的 。 比 动脉 粥 样 硬 
化 疾病 发 展 迅速 ， 严 重 溃疡 形成 、 坏 净 、 被 迫 截 肢 都 可 
能 发 生 。 上 种 者 的 特点 是 严重 吸烟 者 。 间 歌 性 跨行 是 下 上肢 
闭塞 性 动脉 病 的 特征 、 疼 痛 为 主要 表现 ， 这 种 疼痛 在 运 
动 时 出 现 ， 休 息 后 缓解 ， 在 疾病 严重 状态 时 持续 出 现 。 
这 种 疼痛 是 因 外 周 动脉 闭塞 或 血管 收缩 引起 缺 血 ( 氧 供 
TREO) 所 致 。 缺 血 也 会 造成 皮肤 营养 改变 。 在 疾病 的 严 
重 状态 ， 皮 肤 和 组 织 可 出 现 滤 疡 甚至 进展 为 坏 疤 。 动脉 
闭塞 的 常见 原因 是 动脉 剖 样 硬化， 缺 血 常 由 血栓 造成 。 
吸烟 引起 血管 收缩 ， 常 是 诱因 。 

治疗 ”闭塞 性 动脉 病 患 者 有 发 生 其 他 心血 管事 件 的 
高 危险 ， 如 心肌 梗死 和 脑 座 中， 治疗 在 降低 危险 和 改善 
症状 方面 都 很 重要 [2~7]。 降 低 心血 管 危险 ( 见 第 914 
页 ) 的 措施 包括 总 体 生 活 方式 的 改变 、 抗 血小板 治疗 、 
高 血压 和 高 脂 血 症 的 治疗 和 戒烟 等 。 血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎 
和 患者， 戒烟 是 终止 疾病 进展 的 关键 。 这 些 措施 通常 不 能 
改善 间 葡 性 歧 行 的 症状 ， 然而 指导 运动 方案 已 经 显 
示 [8] 能 改善 步行 距离 并 得 到 推荐 [?]， 而 且 有 证 据 ' 引 显 
示 活 血脂 治疗 可 能 起 到 相同 的 效果 。 

许多 药物 在 闭塞 性 动脉 疾病 中 用 于 控制 症状 ， 但 是 
研究 常 不 能 满意 ， 并 且 它 们 的 疗效 和 GR) 在 治疗 中 的 
总 体 地 位 仍然 是 牢固 地 确立 的 [lo'10 。 

血管 扩张 药 是 间歇 性 玻 行 最 常 使 用 的 药物 ， 获 益 可 
能 源 于 血细胞 的 作用 或 血 流动 力学 改变 的 机 制 ， 而 不 是 
血管 扩张 作用 。 血 管 扩 张 药 不 优先 扩张 受累 动脉 ， 受 累 
动脉 可 能 在 任何 情况 下 都 已 经 完全 扩张 。 供 应 全 身 其 他 
非 缺 血 组 织 的 动脉 扩张 ， 转 移 血 流离 开 受 累 的 缺 血 区 
域 ， 即 所 谓 的 “ 窃 血 ”现象 ; 这 是 血管 扩张 药 的 危险 ， 
作用 强 的 动脉 血管 扩张 药 (如 肝 届 趴 )y， 不 适用 于 周围 
动脉 疾病 。 西 洛 他 唑 ， 有 抗 血 小 板 和 血管 扩张 作用 ， 能 
增加 步行 距离 站 习 ， 被 推荐 用 于 致 残 受 行 患者 [?'13] AK 
喷 胺 和 己 酮 可 可 碱 的 应 用 广泛 ; 可 以 增加 疼痛 开始 之 前 
步行 时 间 和 上 距离， 但 是 获 益 的 证 据 有 限 [ig,141。 已 酮 可 
可 碱 可 以 作为 [7] 西 洛 他 唑 之 外 的 二 线 治 疗 药物 。 其 他 
血管 扩张 药 在 间歇 性 踊 行 的 治疗 中 已 经 使 用 ， 包 括 丁 略 
地 尔 、 桂 利 嗪 、 环 扁桃 酯 和 烟 酸 肌 醇 ， 酮 色 林 能 够 抑制 
血管 收缩 ， 改 变 血 流动 力学 指标 ， 此 药 用 于 治疗 。 

前 列 腺 素 类 ， 例 如 前 列 地 尔 〈 前 列 腺 素 El ) 和 依 
前 列 醇 〈 前 列 环 素 ) 作为 血管 扩张 药 ， 用 于 闭塞 性 动脉 
疾病 [2.3 。 对 于 静 息 时 疼痛 的 有 益 作用 已 经 关注 ， 一 些 
溃疡 好 转 或 愈合 ， 在 所 选 的 患者 中 这 种 治疗 形势 ， 避 免 
了 截肢 。 然 而 ， 作 用 仍然 不 清楚 。 一 项 系统 回顾 [15] 推 
Bo HIRR E 和 它 的 类 似 物 ， 静 脉 或 动脉 给 药 ， 都 
是 有 益 的 ， 但 是 在 大 多 数 患者 中 使 用 并 不 实际 [7] 。 口 
服 前 列 腺 素 药 ， 如 贝 前 列 环 素 也 在 尝试 ， 但 是 并 没有 发 
现 有 效 且 不 被 推荐 [7'13] 。 地 谱 前 列 酮 也 在 使 用 。 
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其 他 药物 在 小 型 研究 中 已 经 显示 阳性 结果 ， 包 括 精 
AMON, dis, e EH KC. ze RJETEUSO, 
H RENE Di RD] RE HON UTI. E K I PLIS] 和 基因 疗 
法 [19] 的 局 部 给 药 已 在 尝试 。 

如 果 间 敬 性 跨行 严重 ,而 且 对 内 科 治 疗 没有 反应 ， 
应 该 考虑 [71 非 药理 学 技术 ， 如 分 流 术 、 动 脉 内 膜 切除 
术 、 经 皮 腔 内 血管 成 形 术 、 或 血管 内 支架 成 形 术 。 这 些 
操作 后 ， 有 必要 防止 术 后 血栓 形成 和 再 狭 窗 治疗 〈 见 再 
灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 。 

突 发 或 急性 动脉 闭塞 ”是 由 检 子 或 血栓 形成 所 致 ， 
在 患 有 动脉 粥 样 硬化 的 患者 中 发 生 率 为 10%， 但 是 在 
血栓 闭塞 性 脉 管 炎 中 罕见 。 最 初 的 治疗 方法 是 外 科 切 
除 ， 而 利用 局 部 或 全 身 溶 栓 疗 法 进行 血栓 溶解 也 被 考 
虑 。 详 见 外 周 动 脉 血栓 栓塞 ， 第 924 页 。 
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出 汗 过 多 ; 高 血压 可 以 是 一 过 性 或 是 持续 性 的 。 如 果 肿 
瘤 主要 分 泌 稍 上 腺 素 ， 血 压 正 常 甚至 降低 ， 伴 随 快 速 性 
心律 失常 ;如果 肿 瘤 主要 分 这 去 甲 肾上腺 素 ， 血 管 收缩 
导致 静脉 血 池 收 缩 和 低 血 容量 症 。 如 果 儿 茶 酚 胺 有 释放 的 
效应 不 加 以 控制 ， 接 着 会 出 现 危 及 生命 的 危 象 。 如 果 儿 
茶 酚 胺 大 量 释 放 会 出 现 休 克 样 症状 ， 伴 随 多 器 富 功 能 训 
竭 导致 的 高 血压 危 象 ， 这 取决 于 儿 茶 酮 胺 的 释放 程度 。 

病史 和 临床 症状 是 诊断 嗜 铬 细胞 瘤 重要 依据 ,但 确 
诊 需要 更 多 诊断 技术 。 血 浆 或 尿 液 中 儿 茶 酚 胺 代谢 产物 
的 增多 提示 存在 肿瘤 ; 有 些 患 者 需要 测定 血浆 或 尿 液 中 
的 肾上腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 以 确定 诊断 。 肿 交 的 精确 定 
位 可 以 通过 CT, MRI 或 131 工 碘 茶 股 闪 烁 照相 法 确定 。 
其 他 试验 包括 药物 ， 如 可 乐 定 ， 可 抑制 正常 人 儿 茶 酚 膀 
释放 ， 不 抑制 嗜 锁 细 胞 瘤 患 者 儿 茶 酚 胺 的 释放 。 胰 高 粮 
素 兴 奋 试 验 也 可 使 用 ， 但 是 其 他 刺激 试验 现 认为 已 过 时 。 

手术 切除 肿瘤 是 治疗 最 终 目标 ， 但 初步 治疗 是 防止 
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儿 茶 酚 胺 的 升 高 血压 和 其 他 作用 。 口 服 o BE AEA E E E 
治疗 方法 ; 不 但 能 减低 血压 而 且 能 使 血 容量 恢复 正常 。 
酚 茶 明 是 一 种 可 供 选择 的 “ 阻 洁 剂 ， 具 有 长 效 、 非 竞争 
性 阻 洁 作 用 ， 因 为 其 他 竞争 性 阻 洁 剂 可 被 几 茶 酚 胺 大 量 
释放 阻 诺 。 患 者 不 能 耐 受 酚 茶 明 ， 可 用 选择 性 的 ai Mr 
上 腺 素 受 体 阻 洁 剂 《如 哌 唑 叶 )， 更 能 减少 心动 过 速 ， 
更 适宜 于 肾上腺 素 分 刻 型 肿瘤 ， 但 低 血 压 会 是 个 问题 。 
高 血压 危 象 患者 可 以 经 静脉 应 用 酚 爱 拉 明 。a 阻 灌 剂 起 
始 剂量 应 该 小 ， 应 逐渐 增 量 至 所 有 升 压 效能 被 抑制 。 一 
且 a 阻 洁 剂 作用 确定 ,心动 过 速 可 以 通过 谨慎 应 用 8B 阻 
滞 剂 控制 。 优 先 考虑 选择 性 B1 阻 滞 剂 ， 所 以 Bo 介 导 的 
血管 舒张 不 受 影 响 。o- 甲 基 酯 氨 酸 可 以 抑制 儿 茶 酚 胶合 
成 ， 可 用 于 对 a 阻 河 剂 耐 药 患者 或 a 或 了 B 阻 灌 剂 疗效 不 
佳 的 患者 。 

一 且 儿 茶 酚 胺 的 升 压 作 用 被 控制 ， 可 行 外 科 手 术 。 
术 前 用 药物 和 麻醉 中 用 药 应 该 选择 ， 用 于 避免 可 能 的 升 
压 反 应 或 心动 过 速 ， 抑 制 手 术 和 刺激 引起 的 肾上腺 素 反 
应 。 当 瘤 体 被 提起 或 挤 压 ， 这 些 措 施 仍 不 能 充分 阻止 儿 
茶 酚 胺 的 释放 ， 有 效 的 血管 扩张 剂 〈 如 硝 普 钠 或 硝酸 甘 
油 ) 经 静脉 输入 可 阻止 高 血压 危 象 ， 提 倡 应 用 = 阻 滞 剂 
酚 妥 拉 明 ， 尽 管 心动 过 速 是 时 常 出 现 的 问题 。 心 脏 选择 
TERI BEERA (如 阿 替 洛 尔 ) 通常 应 用 大 剂量 ， 可 在 手 
术 过 程 中 控制 心动 过 速 。 

如 果 证 明 不 可 能 在 手术 过 程 中 除去 哮 铬 细胞 的 所 有 
活化 瘤 组 织 ， 或 住院 患者 不 适宜 行 外 科 手 术 ， 或 有 恶性 
嗜 铬 细胞 瘤 ， 需 要 继续 用 和 B 阻 滞 剂 的 支持 疗法 ， 或 
使 用 e- 甲 基 酪 氨 酸 。 作 为 选择 ， 可 以 予 患 者 高 剂量 131 工 
碘 某 县 可 以 导致 放射 性 坏死 ;也 可 以 使 用 抗 肿瘤 药物 。 

参考 文献 如 下 。 
. Klingler HC, er al. Pheochromocytoma. Urology 2001; 57: 
1025-32. 
Pacak K, er al. Recent advances in genetics, diagnosis, localiza- 
tion, and treatment of pheochromocytoma. Ann /ntern Med 
2001; 134: 315-29. 


. Lenders JWM, er al. Phaeochromocytoma. Lancer 2005; 366: 
665-75. 
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肺动脉 高 压 

肺动脉 高 压 是 肺 循环 血管 阻力 增高 引起 的 〈 功 能 ) 
泰 乱 ， 导 致 肺动脉 压力 增高 。 正 常人 在 海平 面 休息 状 
态 , 平均 肺动脉 压 为 1 5mmHg(l1mmHg — 133. 33Pa); 
耶 动 脉 高 压 通常 定义 为 平均 肺动脉 讨 休 息 时 25 mm Ha 
或 运动 时 30ommHg。 上 讨 力 随 高 度 升 高 而 相应 升 高 。 

肺动脉 高 压 分 类 曾 用 多 种 方法 ， 命 名 法 根据 病理 生 
理学 改变 更 为 明确 。 最 常用 的 分 类 依据 有 无 潜在 病因 将 
肺动脉 高 压 分 为 原 发 性 和 继 发 性 。 然 而 ， 这 一 分 类 方法 
在 病理 生理 学 或 治疗 方面 无 太 多 意义 ， 指 南 [1,2] 现 在 不 
推荐 使 用 这 类 术语 。 肺 动脉 高 压 是 肺动脉 自身 〈 功 能 ) 
紊乱 引起 的 压力 升 高 的 首选 术语 。 肺 动脉 高 压 包 揪 特 发 
性 、 家 族 性 〈 以 前 分 类 为 原 发 性 肺动脉 高 奈 ) 和 继 发 性 
肺动脉 高 压 ， 包 括 结缔 组 织 病 、 感 染 、 药 物 、 毒 素 型 和 
其 他 〈 功 能 ) 紊乱 引起 的 肺动脉 高 压 。 下 文 讨论 这 些 类 
型 的 治疗 。 其 他 类 型 的 分 类 烤 盖 合并 心 源 性 、 肺 源 性 、 
血栓 栓塞 性 或 其 他 病因 的 肺动脉 高 讨 ， 最 初 治疗 包括 病 

肺动脉 高 压 3~” 是 一 种 渐进 性 疾病 ， 上 患者 死亡 率 
高 和 容易 狐 死 。 特 发 性 肺动脉 高 压 发 生 在 各 年 龄 段 和 不 
同性 别 患 者 中 ， 但 是 妇女 到 了 40 岁 可 以 看 到 典型 的 及 
动脉 高 压 。 一 个 类 似 于 New York Heart Association 用 
TORPA OLP 915 页 ) 的 功能 分 类 系统 或 许可 以 表 
明 严 重 程度 [1,2] 。 最 初 主诉 包括 活动 时 呼吸 困难 、 疲 劳 
和 胸部 不 适 或 疼痛 。 晚 期 疾病 、 肺 源 性 心脏 病 (由 于 右 
心室 扩张 、 肥 大 或 两 者 都 有 ， 引 起 右 心 室 增 大 》 进而 发 
展 为 右 侧 心力 训 竭 。 肺 动脉 也 会 受 血栓 栓塞 疾病 的 
RR. 

肺动脉 高 压 的 治疗 目标 通常 是 降低 肺动脉 压力 ， 最 
好 同时 增加 心 排 血 量 ， 改 善 症状 。 较 多 晚近 的 治疗 方法 
能 提高 存活 率 ， 减 少 移植 的 需要 ， 这 在 目前 治疗 指南 中 
反映 出 来 [1'8.9] 。 虽 然 大 多 数 研究 的 患者 是 特 发 性 肺 动 
脉 高 压 ， 也 有 些 证 据 表明 合并 其 他 病症 的 肺动脉 高 压 串 
者 也 有 同样 的 反应 01.6,9] ， 这 些 患 者 都 按 相 同 的 方法 处 
理 。 肺 动脉 高 压 病理 生理 学 理解 上 的 改进 ， 引 起 肺动脉 
高 压 新 治疗 的 发 展 ， 尽 管 大 多 数 患 者 长 期 获 益 证 据 
有 限 。 

肺动脉 高 压 的 一 般 治疗 [1.8.9] 包 括 预 防 缺 氢 因为 
缺 氧 是 肺 血 管 收缩 的 原因 ， 还 有 右 心 衰竭 的 相关 治疗 。 
有 些 患 者 需要 氧气 治疗 ， 而 且 需 要 避免 偶 血 。 推 荐 使 用 
肺炎 球菌 疫苗 和 流行 性 感冒 疫苗 ， 降 低 肺 部 感染 的 风 
险 。 利 尿 药 能 改善 体液 潞 留 患者 的 症状 而 效益， 应 当 适 
量 使 用 。 地 高 辛 也 应 该 应 用 ， 尽 管 它 的 作用 明确 较 少 ， 
除非 患者 也 伴 有 心房 粘 动 。 肺 动脉 高 压 患者 有 血栓 合并 
症 的 风险 ,建议 口服 抗 凝 药 。 

特殊 治疗 基于 血管 扩张 药 的 应 用 。 血 管 收缩 在 肺 动 
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脉 高 压 的 病理 生理 学 中 起 重要 作用 ， 所 以 在 很 多 高 血压 
治疗 中 党 试 使 用 [1 血管 扩张 药 。 虽 然 大 多 数 血 管 扩张 
药 能 降低 肺动脉 压 ， 但 间 时 也 降低 全 身 血 庄 [111， 产 生 
不 需要 的 或 有 时 无 法 耐 受 的 不 良 反 应 ， 这 使 血管 扩张 药 
的 使 用 受 限 。 对 肺动脉 高 压 有 明确 作用 的 是 钴 通道 阻 滞 
剂 和 前 列 环 素 类 似 物 。 

钙 通 道 阻 滞 剂 能 改善 肺 血 流动 力学 ， 有 患者 生存 获 
益 的 证 据 ; 一 项 超过 5 年 的 观察 研究 [2 发现 给 予 大 剂 
量 钙 通 道 阻 滞 剂 的 患者 生存 率 明 吕 提 高 ;然而 只 有 小 部 
分 的 患者 有 反应 ， 而 且 副 作用 受到 关注 。 指 南 推 
荐 [8#9 所 有 患者 的 急性 反应 试验 应 该 在 长 期 治疗 开始 
前 完成 。 尽 管 口服 钙 通道 阻 洁 剂 曾 被 用 于 试验 ， 这 曾经 
和 严重 的 不 良 反 应 相关 ， 现 在 推荐 使 用 短 效 血 管 扩张 药 
(如 依 前 列 醇 注射 液 ;、 阿 糖 逐 珍 注射 液 或 可 吸入 一 氧化 
氮 。 有 作用 的 患者 可 以 口服 钙 通 道 阻 灌 剂 ， 伴 心动 过 缓 
患者 选 硝 荣 地 平 ， 伴 心动 过 速 患 者 选 地 尔 硫 莫 。 药 物 的 
剂量 应 该 逐渐 增加 ， 直 至 耐 受 剂量 ， 长 期 治疗 应 该 只 用 
于 持续 有 作用 的 患者 。 

前 列 环 素 是 有 效 的 内 源 性 血管 舒张 药 ， 有 证 据 表 明 
肺动脉 高 讨 患 者 体内 前 列 环 素 量 可 能 不 是 。 依 前 列 障 是 
前 列 环 峙 的 合成 物 ， 最 初 用 于 终 末 期 肺动脉 高 压 患者 以 
维持 足够 长 时 间 行 心肺 联合 移植。 然而 有 些 研究 建议 用 
依 前 列 醇 长 期 治疗 也 有 作用 ， 可 作为 移植 手术 之 外 的 选 
择 。 一 些 上 患者 使 用 便携 式 注射 泵 长 期 静脉 注射 依 前 列 醇 
治疗 ， 已 经 有 持久 临床 改善 和 生存 率 改 善 的 报 
道 043,241。 现 在 指南 [389 推荐 ， 对 钙 遂 道 阻 滞 剂 无 反 
应 而 且 心 功能 四 级 或 了 级 肺动脉 高 计 患 者 可 以 使 用 依 前 
列 醇 。 持 续 注射 伊 治 前 列 环 素 (一 种 更 稳定 的 类 似 物 )， 
显示 部 分 获准 [51， 也 可 以 选择 。 另 -- 个 类 似 物 曲 前 列 
环 素 可 以 持续 皮下 注射 061， 对 不 适合 静脉 注射 治疗 的 
患者 有 作用 ; 一 项 小 型 研究 1171 报 道 从 依 前 列 醒 转换 到 
曲 前 列 环 素 治 疗 的 安全 性 。 然 而 皮下 注射 曲 前 列 环 素 会 
产生 严重 疼痛 ， 如 果 需 要 可 以 静脉 注射 。 前 列 环 素 类 似 
物 也 可 以 道 过 吸 人 给 药 ， 依 前 列 醇 已 应 用 ， 而 依 洛 前 列 
环 素 药 效 更 长 ， 通 常 更 优先 选择 [FI81 。 另 一 个 类 似 物 员 
前 列 环 素 经 口服 给 药 [19~211， 但 不 是 普遍 有 效 。 尽 管 
首先 考虑 血管 扩张 药 ， 依 前 列 醇和 类 似 物 也 会 影响 血管 
重 塑 和 血小板 凝集 ， 这 可 能 会 促成 有 益 的 效应 。 

内 色素 受 体 持 抗 剂 是 另外 一 类 试用 药物 ， 内 皮 素 -1 
是 有 效 的 内 源 性 血管 收缩 药 ， 肺 动脉 高 压 时 出 现 过 度 分 
W: 也 刺激 血管 重 塑 ， 有 炎症 前 期 效应 。 隆 森 坦 (一 种 
口服 内 皮 率 受 体 持 抗 剂 )， 能 收 善 血 流动 力学 和 运动 能 
力 [22,23] ， 有 证 据 表明 能 够 提高 生存 率 524]。 可 以 作为 
前 列 腺 素 类 似 物 之 外 的 选择 ， 用 于 心 功能 卫 级 患者 。 一 
项 小 型 研究 [525 建议 有 些 患 者 的 治疗 可 以 从 前 列 环 素 类 
似 物 安全 此 转换 为 博 森 坦 。 然 而 ， 不 稳定 的 心 功能 地 级 
患者 依 前 询 注 应 优先 选择 [1 。 研 究 中 的 西 他 森 垢 [26] 和 
安 瑞 栖 坦 F271， 选 择 性 作用 于 内 皮 素 ETA- 受 体 ， 也 证 
明 有 正 性 作用 。 

磷酸 二 酷 覆 抑制 齐 ， 例 如 西 地 那 非 显 示 有 益 于 肺 动 
脉 高 压 [3.29] ， 特 别 是 对 其 他 治疗 无 效 的 患者 有 作 
用 [59 。 另 外 可 选择 联合 治疗 ， 例 如 前 列 环 素 类 似 物 和 
内 皮 案 受 体 抑制 剂 , 但 这 一 建议 证 据 有 限 而 卫 没 有 
WESEL 6.03, 

对 血管 扩张 药 无 反应 的 患者 需要 外 科 手 术 ， 最 终 肺 
移植 或 心肺 联合 移植 [1.81 。 

心肺 疾病 引起 的 肺动脉 高 压 比 肺 动脉 高 压 更 常见 ， 
临床 表现 取决 于 原 发 疾病 。 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 是 呼吸 系 
统 最 主要 病 内 ， 也 见于 呼吸 窘迫 综合 征 、 类 肉瘤 病 或 隐 
性 纤维 化 肺泡 炎 。 肺 动脉 压力 也 会 因为 血栓 性 寒 疾 病 而 
升 高 ， 患 者 伴 有 左 心室 功能 受 损 ， 例 如 合并 心肌 模 死 或 
二 尖 手 疾病 也 会 升 高 ， 治 疗 包 括 对 原 发 疾病 治疗 。 吸 人 
性 一 氧化 氮 用 于 心脏 手术 后 或 呼吸 窘迫 综合 征 合 并 急性 
肺动脉 高 奈 患者 130] 。 旬 性 肺 疾 冯 患 者 长 期 使 用 吸入 性 
一 氧化 握 也 有 报道 [31] 。 

新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 ， 有 时 称 为 持续 性 胎 循 
环 ， 是 肺动脉 涡 压 特别 类 型 ， 尤 其 影响 新 生 儿 。 可 以 是 
原 发 的 《 即 特 发 性 ， 患 病 婴 儿 的 心脏 解剖 学 方面 正常 而 
且 没有 肺 部 疾病 ) 或 继 发 的 ， 合 并 心肺 疾病 ， 包 括 先天 
性 心脏 病 、 郁 疝 、 胎 美 豚 入、 呼吸 窖 迫 综合 征 或 败 血 
证 。 肺 动脉 高 压 和 血管 反应 性 改变 导致 血 流通 过 未 闭 的 
动脉 导管 或 卵 立 孔 形成 右 向 左 分流 ， 常 导致 严重 低 氧 
血 症 。 

治疗 包括 高 频 振荡 道 气 (使 肺 膨胀 最 佳 );， 必 要 时 
采用 体外 膜 肺 氢 合 。 降 低 肺 循环 血管 阻力 治疗 也 可 试 
用 。 机 械 性 高 通气 用 于 诱导 碱 中 毒 以 减少 肺 血管 收缩 ; 
静脉 注射 碳酸 毛 钠 也 可 作为 选择 [3?2]。 了 吸入 一 氧化 氮 是 
有 效 的 选择 性 肺 血管 扩张 药 ， 也 被 广泛 应 用 [33]。 研 
究 B4~38] 显 示 能 显著 改善 氢 合 (作用) 和 减少 体外 膜 
肺 氧 合 的 需要 ， 但 是 尚未 发 现 对 死亡 率 的 影响 。 尽 管 和 
普通 疗法 相 比 ， 吸 入 一 氧化 氮 可 能 对 神经 发 育 有 不 利 影 
H, BÆR JL 2 年 的 随访 中 还 未 被 证 实 [39.10] ， 高 频 振 
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游 通 气 合并 吸 人 一 氧化 气 可 能 有 和 额外 获 益 Fi。 

一 氧化 氨 并 不 是 对 所 有 患者 都 有 效 ， 需 要 有 其 他 选 
择 !42.434。 血 管 扩 张 药 已 被 应 用 ， 尽 管 由 于 全 身 效 应 应 
用 爱 限 。 妥 拉 苏 林 最 常用 ， 通 过 静脉 或 经 气管 给 
药 [11. 沪 ] ， 可 减少 全 身 效 应 。 也 可 采用 静脉 给 药 或 口服 
依 前 列 醇 进 行 治 疗 。 磷 酸 二 酷 酶 抑制 剂 也 有 作用 ; DUR 
XE GEE TO 也 已 应用 ， 有 应 用 西 地 那 非 获 益 的 报 
道 [146]。 其 他 试用 的 血管 扩张 药 ， 包括 静脉 用 腺 
苷 [17.181、 静 脉 应 用 硫酸 镁 [19~51] 和 吸入 硝 普 钠 [52]， 
但 这 些 作用 都 没有 明确 。 
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颅 内 压 升 高 

头颅 内 腔 包括 大 脑 实质 、 脉 管 组 织 和 脑 背 液 。 因 为 
颅骨 是 一 个 刚性 结 均 ， 脑 室内 任何 一 种 成 分 的 改变 都 会 
HRAMA. AAE pla =" (A i KJAJ PRL AMORI „DRI Kle 
损害 〈 例 如 肿瘤 或 出 血 ) 、 中 枢 神经 系统 感染 或 代谢 性 
疾病 ， 导 致 脑 水 肿 引 起 的 。 升 高 颇 内 压 的 其 他 机 制 ， 包 
括 硬 脑 膜 窦 静 脉 讨 增高 、 脑 峭 液 流出 阻力 增加 和 脑 峭 液 
形成 速率 增 快 。 良 性 颅 内 高 压 情况 时 可 能 没有 明显 病 
因 。 升 高 的 颅 肉 压 〈 颅 内 压 增高 》 对 CNS 产生 不 可 逆 
性 损伤 ， 有 潜在 的 致命 性 ;可 以 发 生 脑 疝 ， 大 脑 血 流量 
减少 可 以 导致 大 脑 缺 血 。 颅 内 庄 增 高 的 症状 包括 头痛 
《通常 清晨 加 重 并 将 患者 从 睡眠 中 痛 醒 ) 、 呕 吐 、 困 倦 和 
视觉 障 得。 大 多 数 患 者 通过 检测 发 现 视盘 水 肿 。 

降低 升 高 的 颅 内 奈 有 多 种 方法 ， 治 疗 方法 的 选择 主 
要 取决 于 沟 在 的 病因 11~6]。 无 论 什么 病因 ， 在 颅 内 压 
急剧 增高 的 情况 下 ， 最 初 的 治疗 目的 是 尽 可 能 快 地 降低 
颇 内 内 容 物 的 容积 避免 脑 损害 。 对 血肿 或 肿 癣 的 患者 
的 选择 治疗 通常 是 手术 ， 但 是 其 他 方法 可 以 在 手术 前 用 
ie i f POR I EEL. 

版 内 压 降 低 太 快 也 是 有 害 的 ， 所 以 监测 颅 内 压力 有 
助 于 指导 治疗 。 镇 静 患 者 以 避免 由 于 不 必要 的 移动 而 导 
致 颅 内 压 升 高 ， 如 果 无 效 ， 考 虑 使 用 神经 肌肉 阻 滞 剂 ， 
Da] aU PE PE DR i R uli PE PERA TANI. XIS Kj 
ERO Ka ain AEF „MEER ASA PA EE, RS Toj HE etd ZEE; 
然而 ， 它 也 减少 大 脑 血 流 ， 因 而 建议 不 应 常规 使 
用 [4 5 。 抬 高 患者 头 部 促进 静脉 回流 可 能 有 用 。 尽 管 奸 
议 限 制 疲 体 摄 人 量 ， 低 血压 减少 大 脑 血 流 ， 虚 当 避 免 ， 
因此 应 当 按 需 给 予 静 脉 液体 [4,5] ， 而 通过 脑室 导管 引流 
脑 将 小 也 是 有 效 的 。 控 制 性 降温 也 使 用 过 ， 但 是 一 份 治 
疗 脑 损 伤 的 综述 [7 没有 发 现 能 改善 预后 的 证 据 。 

药物 治疗 急剧 增高 的 颅 内 压 核 心 是 利尿 疗法 ， 通 党 
使 用 渗透 性 利尿 药 。 甘 露 醉 最 常 使 用 ， 但 是 尿素 、 甘 
油 、 山 梨 醇 和 高 渗 葡 萄 糖 或 高 渗 握 化 钠 也 常 使 用 [3]。 
渗透 性 利尿 药 通 过 增加 血浆 渗透 压 将 水 从 组 织 中 移出 ， 
此 外 还 促进 渗透 性 利尿 作用 。 它 们 不 应 给 予 颅 脑 损伤 后 
有 占 内 出 血 的 忠 者 ， 因 为 这 类 药 可 能 加 重出 血 [5] ， 对 
于 已 经 脱水 的 患者 也 应 避免 使 用 。 甘 种 醇 通 过 渗透 作用 
和 降低 血 笑 度 两 方面 来 降低 战 内 于 和 增加 脑 血 流 
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RICO, HEBR DUUT dB SOLIS PRAE TES MR 
制 ， 包 括 严重 头颅 损伤 [4.53 ASEN ZG KUPOJ. 
也 常用 于 手术 前 颅 内 压 的 控制 。 甘 露 醉 在 因 新 生 儿 宣 
息 [lo1 、 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 011] 或 Reye £E Gr fii!!2-131 ĝ 
起 的 儿童 颇 内 压 升 高 患者 中 也 能 产生 有 益 作用 。 渗 选 性 
利尿 药 在 降低 脑 型 症 疾 患者 的 颅 内 压 升 高 中 ， 不 作为 党 
规 推荐 ， 并 且 在 其 他 中 枢 神 经 系统 感染 的 患者 中 的 使 用 
有 和 争议。 

除了 能 降低 颅 内 压力 之 外 ， 据 报道 甘油 能 够 增加 脑 
缺 血 区 域 的 血 流 量 。 在 多 种 情况 下 ， 例 如 Reye 综合 
PELAJAR ag 953, H Se LI Kie ett Hit lik A a HI p ok FE 
Bizk jr A JE EG A AG VO FR. (EL dia LE AE OE ES dk Ef E 
ale, ab Br £E Jj (LAEE ln „in EL AR ĈI RA BE RES 
SHERRE. isi agi (2596500960 用 
-F EE D ift e a a. PE E efe E G E PE PO PE e FERII 2K 
肿 。 在 着 十 研究 中 显示 高 渗 握 化 钠 溶 液 可 以 降低 颅 内 
压 ， 尽 管 它 在 治疗 中 的 地 位 还 没有 被 证 实 ; 可 能 在 难 治 
病例 中 起 一 定 作用 [4.171。 

如 果 需 要 控制 超过 几 个 小 时 ， 有 必要 重复 剂量 或 持 
Si E NIB E PERI RESO. II RE ESE Kop bk A PI: o E SI KEER ZU 
可 以 产生 车 积 作用 ， 一 般 作 为 首选 [5]。 密 切 监 测 水 和 
电解 质 平衡 及 血浆 渗透 压 。 

STRIKIS Gil kk) 也 有 效 ， 可 以 作为 渗透 性 
利尿 药 之 外 的 选择 ， 特 别 是 需要 持续 作用 时 。 可 以 增加 
渗透 性 利尿 药 的 效果 ， 且 可 以 作为 辅助 剂 使 用 ， 通 常 在 
渗透 性 利尿 药 后 给 巴 。 叶 只 米 降低 脑 内 含水 量 ， 或许 也 
减少 CSF 的 分 泌 。 对 经 历 神经 外 科 手 术 [181 的 患者 ， 首 
选 甘露 醇 。 

皮质 激素 在 肿瘤 引起 脑 水 肿 的 颅 内 高 虑 治疗 中 作用 
明确 并 且 重 要 。 静 脉 使 用 大 剂量 皮质 激素 控制 因 肿瘤 快 
速 增 大 引起 的 颅 内 压 急剧 升 高 。 口 服 小 剂量 维持 治疗 ， 
RH FK vk Ah A EEE RO, OO VK A a buk HA =P IIN E fa 
者 ， 结 果 不 满意 。 尽 管 皮质 激素 广泛 用 于 外 伤 人 性 鼎 脑 损 
伤 的 患者 ， 但 是 一 项 大 规模 随机 试验 [191 发 现 增加 死亡 
率 的 危险 ， 故 不 下 常规 推荐 使 用 [201 。 

使 用 静脉 给 予 破 喷 妥 钠 或 成 已 比 妥 治 疗 巴 比 要 过 起 
的 器 迷 、 颅 内 压 升 高 存在 争议 ,但 是 用 于 对 常规 治疗 无 
效 的 患者 可 以 获 益 tt' 引 。 除 了 对 颅 内 压 有 影响 外 ， 巴 比 
XXE RE SE DS IER SR ln de d adi ACT. — BERT DLE IR AR R 
损伤 患者 的 颅 内 压 升 高 ， 它 通过 引起 代谢 性 酸 中 毒 导 致 
脑 血管 收缩 起 作用 13] 。 

Rob BAS 8 CIN BUI) 是 一 种 原因 不 明 的 罕见 
病 ， 它 的 颅 内 压 升 高 不 伴 有 颇 内 肿块 或 脑 脊 液 流出 阻 
塞 。 患 者 通常 肥胖 、 青 年 和 女性 易 患 。 尽 管 不 威胁 和 后 
fp. 常 具 有 自 限 性 ， 但 是 它 是 慢性 过 程 ， 治 疗 需要 预防 
视力 丧失 和 减轻 症状 。 药 物 造成 的 卢 内 压 升 高 也 可能 
发 生 。 

轻 症 的 治疗 通常 使 用 利尿 药 ， 包 括 哮 噬 米 、 吗 嗪 类 
或 乙酰 只 腕 。 皮 质 激素 可 以 用 于 控制 急性 症状 ， 但 是 长 
期 的 副作用 限制 了 它 的 使 用 。 重 复 腰椎 穿刺 释放 脑 消 液 
可 以 减轻 症状 ， 通常 每 阿 2— 5 天 使 用 一 次 至 症状 消除 。 
对 于 药物 不 能 控制 的 患者 ， 手 术 方 法 (例如 腰 誉 髓 腔 - 
腹腔 分 流 术 ) 可 能 需要 。-~- 项 非 对 照 报 道 发 现 ， 少 量 患 
AERA h kk EEK AK ZE 。 
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内 压 升 高 [221。 
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再 灌注 和 再 血管 化 操作 

动脉 帝 样 硬化 导致 动脉 狭 窗 ， 结 果 动 脉 血 流 减少 ， 
是 众多 心血 管 疾病 的 主要 潜在 病因 ， 包括 心 绞 痛 
(第 909 RO, DALEE (第 922 页 ) 和 外 周 血管 病 (第 
925 页 )。 人 恢复 血 流 是 治疗 动脉 粥 样 硬化 的 主要 目的 ， 
各 种 药物 和 韭 药 物 方法 ， 达 到 再 河 注 和 再 血管 化 。 经 皮 
冠状 动脉 介 人 治疗 PCD[1~3]， 例 如 气 寺 血管 成 形 术 
(PTCA), XERA A RARER, IR FR 
L| n REAR ah IE S ERE LARO CCABGO ]. #8 EE ZE SEIR 3 
脉 循环 中 使 用 的 主要 非 药物 方法 。 相 同 技术 也 用 于 外 周 
血管 疾病 和 脑 血管 病 。 

选择 药物 和 介 和 人 方法， 取决 于 多 种 因素 ， 将 在 以 后 
的 疾病 中 讨论 。 接 受 非 药物 方法 的 患者 ， 有 锦 栓 栓 赛 事 
件 发 生 的 危险 ， 包 括 心肌 梗死 和 缺 血 性 脑 广 中 .或 是 由 
于 手术 期 间 的 血栓 性 塞 在 操作 后 短期 内 出 现 ， 或 是 长 期 
动脉 再 狭 罕 的 结果 ， 或 者 是 原 发 疾病 进展 。 因 此 ， 辅 助 
药物 治疗 的 目的 是 预防 短期 和 长 期 的 并 发 症 ， 这 是 下 文 
讨论 的 焦点 。 经 历 了 再 灌注 和 再 血管 化 操作 的 患者 仍然 
存在 心身 管事 件 的 危险 ， 有 必要 对 降低 他 们 的 危险 性 进 
行 评估 和 治疗 ( 见 降低 心血 管 危险 ,第 914 页 ) 。 

在 介 人 和 外 科 手 术 操作 期 间 给 予 抗 凝 治疗 以 降低 手 
术 期 间 血 栓 形 成 的 危险 [2~7 。 在 冠状 动脉 和 外 周 血管 
旁 路 移植 手术 期 间 给 :下 肝 索 ， 尽 管 手术 结束 时 它 的 效应 
与 降低 出 血 的 风险 常 相反 。 在 介 人 操作 期 间 肝 素 作 用 确 
定 。 通 过 连续 静脉 输 注 普通 肝素 ， 根 据 凝血 时 间 调 整齐 
量 。 尽 管 小 剂量 经 PCI 期 间 研究 过 ， 使 用 相对 大 剂量 ， 
同时 推荐 使 用 糖 侯 和 白 卫 b/ 三 a 抑制 剂 01.2.59 。 低 分 子 量 
肝 崇 也 试用 过 ， 但 是 作用 没有 确定 ~1.8j Bi de E afo 
酶 抑制 剂 〈《 如 比 佬 卢 定 ) 可 以 作为 普通 肝素 的 替代 物 使 
用 [2~41。 比 伐 卢 定 在 接受 PCI 的 患者 中 使 用 ， 与 普通 
肝素 一 样 有 效 [91; 在 地 西 卢 定 替代 肝素 的 研究 中 发 现 
血管 成 形 术 后 早期 急性 缺 血 事件 发 生 较 少 ， 但 是 长 期 益 
处 没有 发 现 [10] 。 

抗 血小板 药 在 预防 急性 闭 赛 中 也 有 重要 作用 。 阿 司 
还 林 最 常 使 用 ， 常 在 血管 成 形 术 或 旁 路 移植 术 开 始 时 使 
Hi. 并 且 长 期 应 用 〈 下 文 进 一 步 讨 论 )， 毛 吡 格雷 [3 
或 喀 握 四 定 在 不 能 耐 受 阿 司 苞 林 的 患者 中 可 以 选择 使 
用 。 阿 司 匹 林 不 能 完全 地 抑制 血小板 功能 ， 联 合 治疗 和 
更 有 效 的 药 正在 研究 中 。 氯 吡 格雷 和 阿司匹林 合用 能 改 
普 PCI KIJ, HE TE PETE 2 ND ACT ROM TE fn dr n 
131, APN KER FE de pe BLU s 阿司匹林 和 毛 毗 格 
EARRAK. MEA lI bN a 38 fk de ĝi 
剂 ， 作为 肝素 和 阿司匹林 辅助 用 药 ， 可 减少 PCI 的 急 
性 并 发 症 [111， 阿 西单 抗 及 依 替 巴 肽 都 能 长 期 获 益 。 选 
择 性 或 急诊 操作 之 后 能 获 益 、 普罗 非 班 在 急性 冠 脉 综合 
征 的 患者 中 的 证 据 有 限 。 在 急性 心肌 梗死 ， 如 果 在 操作 
前 开始 使 用 ， 将 有 额外 的 获 益 [12] DOJ Dr Mi bio UAK EE EL 
天 也 能 改善 接受 冠 脉 支架 术 患 者 的 预后 [13.11] 。 因 此 糖 
EA bN a 受 体 持 抗 剂 被 推荐 在 所 有 接受 经 皮 操 作 的 
患者 中 使 用 [1,15] ， 尽 管 在 稳定 性 心绞痛 的 低 危 患者 中 
可 不 必 变 [2] 。 有 证 据 [1 外 表明 糖 蛋 白 古 b/ 本 a SEHE 45 tii 
剂 可 以 与 氮 吡 格雷 和 阿司匹林 两 者 同时 使 用 ， 诗 素 不 必 
作为 常规 用 法 。 

口服 抗 凝 血 药 〈 如 华 法 林 ) 在 经 皮 操 作 或 冠状 动 
脉 旁 路 移植 术 后 不 作为 常规 使 用 ， 尽 管 除 了 阿司匹林 
外 ， 华 法 林 在 外 周 动 脉 旁 路 移植 术 后 桥 血 管 阻塞 的 高 
危 患者 中 可 能 起 作用 [5] 。 然 而 ,一 项 外 周 动 脉 劣 路 移 
植 术 后 比较 口服 抗 凝 药 和 阿司匹林 的 研究 [17] 发 现 再 
闭塞 和 死亡 率 方面 没有 差别 ， 但 是 接受 抗 此 药 患者 出 
血 较 多 。 

抗 血栓 治疗 对 接受 支架 术 患 者 特别 重要 。 和 冠 脉 支架 
(金属 支架 通过 狭 府 处 彩 胀 ， 永 久 植 人 血管 壁 ) 作为 血 
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管 成 形 术 的 常规 配件 ,已 普遍 使 用 预防 急性 血管 闭 窄 和 
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( 班 急性 支架 内 血栓 形成 )， 最 初 导致 使 用 强化 抗 凝 或 搞 
血小板 疗法 ， 由 阿司匹林 、 双 喀 达 莫 、 右 旋 糖 配 、 肝 素 
和 华 法 林 组 成 [1。 然 而 ， 研 究 显示 抗 血小板 治疗 ， 除 
了 在 操作 期 间 最 佳 的 支架 安置 和 肝素 之 外 ， 首选 有 效 预 | 
防 血栓 栓塞 并 发 症 发 生 。 最 初 研究 使 用 阿司匹林 和 喀 氯 
匹 定 ， 然 而 毛 吡 格雷 联合 阿司匹林 的 疗法 有 更 好 的 耐 受 
TEST, HAREL], IEA TL b/ TL a 受 体 持 抗 剂 
也 用 于 冠 脉 支架 术 。 使 用 西 洛 他 唑 也 有 效 [29] ， 在 治疗 
中 的 地 位 确立 。 肝 素 涂 层 的 支架 也 被 使 用 [21] 。 

经 皮 冠 状 动脉 介入 其 他 急性 并 发 症 ， 包括 血管 痉 
率 、 再 灌注 损伤 和 心律 失常 。 使 用 硝酸 盐 [2.224 或 钙 通 
道 阻 滞 剂 "22.23] 可 降低 血管 痉挛 的 风险 ， 而 不 同 药物 
对 心脏 的 保护 作用 在 研究 中 。 

再 狭 窗 ， 包 括 支架 内 再 狭 窗 是 经 皮 介 人 操作 的 特殊 | 
长 期 并 发 症 [28'24] 。 若 干 病 理 过 程 在 再 狭 窗 进 展 中 意义 
重大 ， 包 括 血小板 聚集 和 血栓 形成 、 新 内 皮 增 生 ， 弹 性 
回 续 和 血管 重 逆 。 这 导致 更 广泛 研究 药物 试图 预防 血管 3 
再 狭 窑 的 进程 ， 尽 管 少 数 药物 有 确定 作用 。 

抗 血小板 药物 在 血管 成 形 术 后 减少 主要 心血 管事 件 
的 价值 确定 [35'261， 尽管 在 降低 介 人 术 后 再 狭 府 的 程度 
上 证 据 缺 乏 [4] 。 据 报道 存在 与 阿司匹林 存在 争议 的 结 
Ro. 但 是 应 将 它 给 予 所 有 患者 ， 除 非 有 降低 更 多 事件 风 
险 的 反 指 征 [ 全 。 握 吡 格雷 能 降低 主要 冠状 动脉 事 
件 [27] ， 特 别 是 与 阿司匹林 合用 时 ,应 当 长 期 联合 治 
疗 ， 尤 其 在 支架 术 后 [2.4， 然 而 ， 对 再 狭窄 的 作用 还 没 
有 评估 。 西 洛 他 只 初步 结果 表明 它 确 实 存在 一 些 影 
响 !204 ， 这 些 仍 需 证 实 。 肝 素 、 低 分 子 量 肝 素 积 华 法 林 
都 曾 试用 ， 但 是 未 能 减少 再 狭 座 [24] 。 

调 脂 药物 在 降低 心血 管事 件 方面 作用 明确 ， 对 再 狭 
罕 的 效果 正在 研究 中 [2 。 鱼 油 似乎 无 数 ， 他 汀 类 药物 
的 研究 未 能 显示 减少 血管 成 形 术 后 再 狭 窗 的 发 和 后， 尽管 
在 支架 术 后 可 能 有 效 。 普 罗布 考 显 示 出 一 些 希 望 ， 但 必 
沉 顶 处 理 。 

多 种 抗 增 殖 药物 尝试 使 用 ， 但 是 在 大 规模 研究 中 早 
期 的 阳性 结果 没有 被 证 实 [24'281。 呈 现 希望 的 药物 包括 
ko. TUO SE FA, alia DE se, Zs A Mi JE, Pa) e I a SSE SE Jik 
支架 的 患者 接受 曲 匹 地 尔 [29] 或 曲 尼 司 特 5so1 的 大 规模 
试验 没有 发 现 益处 。 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 与 再 狭窄 危险 
性 增加 有 关 ， 但 是 降低 血浆 闻 型 半 胱 氨 酸 浓度 的 益处 仍 
然 不 清楚 ; 使 用 叶酸 疗法 (叶酸 、 维 生 素 Be 和 维生素 
Bi) 预防 再 狭 窗 、 据 报道 肯定 效果 [31.32] 和 和 否定 [33] 效 
RAVE. 

尽管 冠 脉 支架 改善 了 经 皮 操 作 的 预后 ， 但 是 支架 内 
再 狭窄 是 一 个 特殊 问题 [34.35] 。 再 狭 鹤 的 病理 学 机 制 似 
乎 是 新 生 内 膜 增生 。 支 架 内 再 狭 府 最 有 希望 的 治疗 方法 
是 冠状 动脉 内 放射 治疗 〈 近 距离 放射 疗法 ) 和 药物 洗 脱 
支架 。 冠 状 动 天内 放射 治疗 能 减少 血管 成 形 术 后 !36] 和 
支架 术 后 [37] 的 再 狭窄 率 。 然 而 ， 月 前 通常 首选 药物 洗 
脱 支架 。 肝 索 涂 层 支 架 可 以 减少 长 期 狭 窗 5211， 不 同 搞 
增殖 药物 也 在 使 用 。 西 罗 莫 司 洗 脱 支架 和 紫杉醇 洗 脱 支 
架 两 者 者 被 发 现 [33~40] 能 降低 新 生 内 皮 增 殖 及 临床 事 
件 发 生 ， 包 括 反复 血管 再 通 术 的 需要 ， 虽 然 血 栓 形成 仍 
有 可 能 出 现 。 支 架 释 放 地 塞 米松 、 依 维 莫 司 或 佐 他 莫 司 
也 在 使 用 。 局 部 基因 递送 作为 一 种 可 能 的 治疗 再 狭窄 方 
法 也 在 研究 中 。 

由 于 血栓 栓塞 或 动脉 费 样 硬化 的 进展 引起 的 再 闭塞 
是 旁 路 手术 后 的 一 个 问题 ， 抗 血栓 治疗 [5] 和 他 汀 类 
药 [11 可 以 降低 此 危险 。 溶 栓剂 动脉 内 给 药 能 直接 进入 
血 凝 块 ， 用 于 外 周 血 管 旁 路 手术 的 急性 闭 寨 、 可 以 与 手 
术 或 血管 成 形 术 联合 使 用 [21。 
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脑 卒中 


脑 卒中 ， 有 时 称 为 脑 血 管 意外 ， 是 脑 血 管 疾 病 的 主 
要 结果 ， 被 定义 为 急性 血管 起 源 的 神经 功能 异常 ， 常 伴 
随 突 发 的 〈 在 几 秒 之 内 ) 或 至 少 快速 的 〈 几 小 时 内 ) XE 
状 或 体征 的 出 现 ， 并 与 大 脑病 灶 区 域 相对 应 [11。 如 果 
症状 和 体征 持续 超过 24h 或 导致 死亡 ， 称 为 完全 脑 卒 
中 ; 如 果 症 状 和 体征 在 几 分 钟 或 儿 小 时 之 内 ， 或 者 最 多 
不 超过 24h， 这 种 事件 称 为 短暂 性 脑 缺 血 发 作 。 

脑 卒中 可 以 是 缺 血 性 的 《与 杯 死 相关 ) 或 出 血性 
的 [2,3] 。 缺 血性 脑 卒中 是 最 常见 的 类 型 ， 常 起 因 于 大 脑 
动脉 的 阻塞 。 可 能 是 粥 样 斑 块 部 位 血栓 形成 所 引起 ， 更 
多 见 的 是 大 脑 外 部 产生 的 和 脑 血管 的 血栓 栓塞 引起 ;后 
者 有 房 业 或 急性 心肌 梗死 相关 的 心 源 性 血栓 梗死 。 动 脉 
闭 寒 引起 大 脑 灌 注 不 足 ， 导 致 缺 血 和 之 后 的 脑 卒 中。 大 
约 20%% 的 急性 缺 血性 脑 卒中 患者 ， 经 历 发 病 初 期 几 天 
内 的 症状 恶化 ， 称 为 进展 性 脑 卒中 ， 或 不 稳定 脑 卒中 ， 
可 能 是 由 于 血栓 栓塞 的 进展 ;出 血性 的 转变 ， 也 可 能 出 
现 梗死 区 域 出 血 。 短暂 性 缺 血 性 发 作 是 病灶 神经 缺陷 或 
单 侧 视力 丧失 (一 过 性 黑 膛 ) 的 急性 发 作 ， 主 要 是 由 于 
缺 血 合 并 动脉 内 血栓 形成 。 和 通常 可 以 完全 临床 康复 ,但 
是 有 复发 的 趋势 ， 且 种 者 锥 点 脑 卒中 的 危险 增加 。 出 血 
性 脑 卒 中 继 发 于 蛛网 膜 下 腔 出 血 或 大 脑 内 出 血 。 蛛 网 腊 
下 腔 出 血 是 出 血 进入 大 脑 和 颅骨 间 的 液体 充盈 的 蛛网 膜 
下 跟 ， 通 常 出 现在 动脉 瘤 破裂 ， 其 他 的 原因 包括 动静 脉 
畸形 和 高 血压 微小 动脉 瘤 。 大 脑 内 出 血 是 出 血 进入 脑 实 
质 ， 可 能 因 慢 性 高 血压 损害 的 动脉 破裂 引起 。 出 血 造成 
局 部 血肿 并 引起 局 部 压力 增加 ， 进 而 可 能 导致 更 多 出 血 
和 血肿 的 扩大 。 出 血 区 域 压 力 增加 也 可 造成 局 部 缺 血 。 

脑 卒 中 的 临床 表现 在 严重 性 和 症状 体征 方面 可 以 有 
明显 不 同 ， 这 取决 于 梗死 或 出 血 的 部 位 和 范围 。 出 血性 
脑 卒 中 典型 表现 是 突然 发 作 的 剧烈 头疼 、 哎 吐 和 意识 迅 
速 恶化 〈 颅 内 压 升 高 的 全 部 征象 )， 但 是 轻 到 中 度 的 出 
血 单 从 临床 症状 上 难 与 梗死 区 分 。 所 有 类 型 的 脑 卒中 ， 
神经 缺陷 包括 言语 、 平 衡 、 视 觉 、 触 觉 和 活动 的 功能 损 
害 。 康 复 是 不 确定 的 ， 根 据 脑 卒中 后 一 定时 间 内 康复 的 
程度 将 患者 分 为 大 座 中 或 小 卒中 〈 可 北 性 缺 血 性 神经 后 
陷 ) 受害 者 。 

脑 卒中 类 型 的 准确 诊断 很 重要 ， 因 为 治疗 方法 不 
同 ， 介 人 方法 在 梗死 患者 可 以 获 益 ， 而 对 于 出 血 的 此 者 
是 危险 的 。 尽 管 临床 表现 可 能 提示 脑 卒 中 的 类 型 ， 但 是 
并 不 总 是 可 靠 的 ， 需 要 影像 检查 区 分 出 血 或 缺 血 性 脑 座 
中 。 首 选 CT[4'5， 也 可 使 用 MRI， 尤 其 在 CT 结果 不 
清 时 [4]。 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 的 诊断 依赖 于 患者 的 病史 ， 
因为 这 些 短暂 发 作 很 少 能 被 医生 目击 ， 并 且 也 没有 客观 
的 确证 试验 ! 然而 ， 影 像 检 查 在 确定 病因 和 指导 治疗 方 
面 起 重要 作用 [6,7] 。 

脑 卒 中 的 治疗 包括 急性 脑 卒 中 的 即刻 治疗 ， 并 发 症 


(例如 吞咽 困难 或 痉挛 状态 ) 的 治疗 和 预防 、 康 复 、 二 
级 预防 的 远 期 治疗 。 如 果 可 能 ， 患 者 应 该 在 脑 卒中 单元 
内 接受 治疗 ， 可 以 改善 预后 。 缺 血性 脑 卒中 危险 的 患者 
MEB. UKENE., BERRE EE f 
险 因素 之 一 〈 见 心律 失常 ， 第 912 MI). FUN SUBE E 
硬化 危险 因素 的 患者 〈 见 降低 心血 管 危险 ， 第 914 页 ) 
动脉 内 膜 切 除 术 在 颈 动脉 狭窄 患者 的 作用 在 长 期 治疗 中 
讨论 ， 见 下 文 。 

缺 血性 脑 卒中 = [i] ALB ILJ gn de gibts lg gg. ki 
必 肌 梗死 类 似 ， 脑 卒中 症状 的 早期 识别 、 迅 速 评估 和 治 
疗 非常 重要 。 治 疗 的 目的 是 限制 或 逆转 大 脑 的 损害 。 缺 
血 夺 获 细胞 的 氧气 和 葡萄 糖 ， 致 使 醒 死 ， 但 这 是 时 间 依 
赖 性 。 当 患者 部 分 组 织 出 现 不 可 逆 性 损伤 时 ， 有 证 据 显 
示 周 边 组 织 “ 缺 血 阴 影 ” 可 以 获救 。 因 此 血 流 的 恢复 或 
改善 是 保护 这 些 组 织 的 合理 方法 ;保护 细胞 免 受 缺 血 后 
果 危 害 的 策略 是 一 种 可 选择 的 方法 。 

急性 治疗 ”包括 一 般 支 持 治疗 、 逆 转 缺 血 和 保护 脑 组 织 
的 特殊 治疗 。 一 般 支持 治疗 包括 确保 氧 供 、 体 液 和 电解 
质 平 衡 、 避 人 免 高 碳酸 血 症 和 高 血糖 或 低 血糖 、 消 除 洁 病 
发 作 、 处 理发 热 ; 同 祥 应 评估 营养 状况 。 高 血压 的 控制 
存在 争议 ， 因 为 降低 血压 可 能 降低 脑 灌注 和 加 重 缺 
血 [15] ， 高 血压 通常 不 需要 治疗 自行 缓解 。 特 殊 患 者 需 
要 抗 高 血压 治疗 ， 例 如 严重 高 血压 患者 或 正在 考虑 溶 栓 
治疗 的 患者 。 

缺 血 性 脑 卒中 的 特殊 治疗 有 限 。 像 心肌 梗死 一 样 ， 
缺 血 性 脑 卒 中 的 主要 病因 是 血 检 栓 子 阻塞， 因此 抗 血栓 
恰 塞 药 〈 例 如 抗 血 小 板 药物 、 肝 素 、 溶 栓 药 ) 的 使 用 看 
起 来 是 合理 的 。 然 而 ， 有 益 的 证 据 并 不 像 心肌 梗死 那样 
清楚 ， 而 且 危 险 更 大 ; 出血 的 存在 必须 排除 ;潜在 继 发 
性 脑 出 血 的 危险 必须 牢记 在 心 。 改 善 血 流 或 使 用 神经 保 
护 药 、 限 制 缺 血 影响 的 其 他 措施 也 在 尝试 但 是 迄今 结 
果 还 是 令 人 失望 。 

抗 血 小 板 药物 ”两 项 评估 阿司匹林 的 大 规模 研究 ，In- 
ternational Stroke Trial (IST )T16] 和 Chinese Acute 
Stroke Trial (CAST)*17]。 两 项 研究 [17] 结 果 发 现 每 日 
阿司匹林 160mg(17] 3 300mg[16] 在 症状 初 起 48h 之 内 
始 服用 ， 在 缺 血性 脑 卒 中 最 初 几 个 星期 内 ， 每 1000 
名 患者 发 生 不 到 9 名 死亡 或 非 致命 性 脑 座 中 。 因 此， 对 
于 不 能 接受 洲 栓 或 抗 凝 治疗 的 缺 血 性 脑 卒中 患者 推荐 使 
用 阿司匹林 ,应 在 脑 卒 中 发 病 48h 内 开始 使 
用 [12,13.18,19] 。 其 他 抗 血小板 药物 在 研究 中 ， 仍 没有 
确定 作用 [5] ;， 一 项 糖 蛋 白 卫 b/ 1a 持 抗 剂 阿 普 单 抗 的 研 
究 ， 由 于 出 血 事件 增加 ， 在 早期 被 叫 停 。 

抗 凝 药 ”在 急性 缺 血 性 脑 卒中 的 早期 治疗 中 不 作为 常规 
推荐 使 用 ， 尽 管 在 经 挑选 的 患者 中 有 作用 [12.13,19] dx 
凝 治 疗 可 预防 进一步 血栓 形成 并 限制 脑 梗死 的 大 小 ; 然 
而 ， 任 何 益处 都 可 能 被 增加 的 颅 内 出 血 所 抵消 。- 一 项 系 
统 性 回顾 [20j 提 出 并 没有 证 据 支 持 常 规 使 用 抗 凝 药 。 
ISTI16] 评 估 胜 内 的 两 种 剂量 (5000U 或 12500U 皮下 注 
Hl. 每 天 2 次 )， 无 论 是 用 法 或 者 是 和 出 血性 脑 举 中 及 
出 血 相 关 的 较 大 剂量 ， 都 没有 发 现 获 益 。 另 一 项 研 
ROU 比较 低 分 子 肝 素 亭 扎 肝素 和 阿司匹林 ， 同 样 没有 
发 现 获 益 。 心 脏 血 栓 性 脑 卒中 患者 可 能 会 从 肝素 治疗 中 
受益 [22] ， 即 使 这 些 患者 存在 出 血性 转变 的 危险 ， 也 就 
意味 着 早期 抗 凝 常 是 冒险 的 。 然 而 IST[16] 未 能 在 这 
一 组 中 显示 出 任何 益处 ， 而 另 一 项 研究 [23] 低 分 子 肝 素 
在 急性 缺 血性 脑 座 中 和 房 额 中 的 使 用 也 未 能 发 现 益处 。 
急性 缺 血性 脑 卒 中 时 给 予 达 那 肝素 的 研究 ， 报 道 3 个 月 
预后 没有 改善 [24] 。 一 项 安 克 洛 酶 的 研究 [25] 发 现在 脑 
ABA 3h 内 给 药 ， 预 后 改善 ， 但 是 进一步 研究 由 于 
缺乏 益处 而 被 终止 。 虽 然 脑 卒中 进展 被 认为 是 肝素 治疗 
的 适应 证 ,但 是 效益 的 证 据 不 足 [18]。 

脑 卒中 后 静脉 血栓 栓塞 〈 深 静脉 血栓 形成 和 肺 栓 
塞 ) 的 危险 性 增加 ， 尤 其 是 不 活动 的 患者 ， 因 此 对 高 危 
患者 应 考虑 进行 小 剂量 皮下 肝素 或 低 分 子 肝 素 的 预防 
治疗 [12.18] 。 

溶 栓 药 静脉 溶 栓 药 增加 脑 出 血 的 危险 ， 因 此 通常 
在 缺 血性 或 出 血性 脑 卒中 禁 鼠 。 然 而 ， 有 证 据 显 示 缺 血 
性 脑 卒 中 患者 使 用 溶 栓剂 可 以 获 益 ， 虽 然 出 血 的 危险 增 
加 ， 在 选择 性 患者 中 是 有 作用 的 [26~28] ， 尤 其 是 在 早期 
用 药 [28] 。 一 项 观察 脑 座 中 发 病 3h 内 给 予 阿 普 普 酶 的 研 
究 [30] (NINDS—— National Institute of Neurological Dis- 
orders and Stroke rrPA Stroke Trial) 发 现 临 床 预 后 得 以 
改善 ， 虽 然 有 症状 大 脑 内 出 血 的 发 生 率 增 加 。 给 予 阿 替 
普 酶 治疗 的 脑 卒 中 患者 ，3 个 月 后 致 残 可 能 极 少 或 没 
有 [530] ， 这 种 益处 可 以 维持 12 个 月 530 。 然 而 ， 在 脑 卒 中 
的 复发 率 或 死亡 率 没有 差别 。 根 据 这 一 研究 ， 现 在 大 多 
数 指南 [4,5'12 一 14,18] 推 荐 如 果 可 以 在 脑 卒中 发 病 3h 内 给 
药 ， 应 将 阿 替 普 酶 用 于 选择 性 患者 。 可 是 ， 只 有 一 小 部 
分 患者 适用 阿兰 普 酶 ， 使 用 阿兰 普 酶 的 研究 ， 在 临床 斌 
验 背景 之 外 有 一 个 混杂 性 的 结果 [32~34] 。 其 他 溶 栓 药 ， 
例如 链 激酶 ， 一 般 来 说 很 少 产生 有 利 的 结果 ， 目 前 没有 
一 个 被 推荐 使 用 。 动 脉 内 途径 也 在 尝试 而 且 用 于 选择 的 
患者 [12.13.18] 。 静 脉 和 动脉 内 阿 蔡 普 酶 的 联合 使 用 [35] 及 
辅助 治疗 〈 如 治疗 性 超声 )[36] 和 抗 血 检 药 的 使 用 一 样 好 ， 
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它们 正在 被 研究 但 是 还 没有 一 个 确定 作用 [5 。 

其 他 方法 已 经 党 试 包括 各 种 改善 脑 血 流 的 方法 。 
用 右 旋 糖 醋 或 喷 他 淀粉 进行 血液 稀释 结果 令 人 失望 ， 不 
被 推荐 [12.13] 。 药 物 造成 的 高 血压 可 以 造成 脑 血 流量 增 | 
如， 似乎 是 安全 的 [37]， 但 是 临床 益处 有 待 确立 [5] 。 低 
氧 血 症 和 低 碳酸 血 症 可 造成 中 枢 血 管 收缩 ， 直 接 导 致 缺 
血性 损伤 ， 有 报道 高 压 氧 治疗 获 益 的 小 型 研究 ， 尽 管 一 
项 系统 性 回顾 [38] 提出 临床 效益 不 大 可 能 。 用 皮质 激素 
或 高 渗 性 利尿 药 ， 例 如 甘油 或 甘 第 醇 试图 减轻 脑 水 肿 的 
疗法 令 人 失望 。 用 甘油 可 以 获得 一 些 益处 ,但 是 需要 进 
一 步 的 证 据 L39] 。 

神经 保护 ” 缺 血 导 致 一 系列 复杂 的 生物 化 学 改变 ， 
缺 血 尝 布 ， 最 终 致 使 细胞 死亡 。 这 一 过 程 并 不 完全 清 
楚 ， 但 是 其 步 又 包括 钙 内 流 和 神经 递 质 的 释放 。 药 物 作 
用 在 缺 血 瀑布 的 不 同 阶段 ， 有 时 称 为 神经 保护 剂 ， 用 于 


缺 血性 脑 卒 中 希望 限制 缺 血 引 起 的 损害 。 目 前 的 研究 结 D 


果 令 人 失望 ， 还 没有 一 个 药物 发 现 有 效 。 然 而 ， 研 究 在 


继续 [40]， 许 多 试验 集中 在 缺 血性 脑 卒 中 发 病 后 几 小 时 EE 


内 开始 治疗 [41] 。 

长 期 治疗 ” 缺 血性 脑 座 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 的 患 
者 都 存在 进一步 脑 座 中 危险 ， 其 他 心血 管事 件 的 危险 也 
增加 ， 包 括 心肌 梗死 和 狂 死 。 因 此 ， 长 期 治疗 对 二 级 天 
防 起 重要 的 作用 42~441。 应 该 对 所 有 患者 评估 心血 管 
危险 因素 ， 尤 其 是 高 血压 ， 应 该 适当 地 处 理 这 些 危险 因 
素 〈 见 降低 心血 管 危险 ， 第 914 页 ) 。 一 些 证 据 证 明 不 
论 是 否 存 在 高 血压 或 高 血脂 [4] ， 降 低 血压 和 血脂 可 以 
减少 脑 卒 中 危险 ， 推 荐 使 用 ACE nik uin 49 E 36 II 3545 
持 抗 剂 !5] 和 他 汀 类 药 [2 。 房 颜 是 脑 卒中 一 个 特殊 危 


险 因 素 ， 也 应 给 予 治疗 〈 见 心律 失常 ， 第 912 页 )。 血 | 


液 高 凝固 状态 增加 脑 卒中 的 危险 ， 因 而 推荐 对 红细胞 增 
多 证 、 血 小 板 增多 症 和 凝血 功能 异常 进行 得 查 。 临 床上 
严重 颖 动脉 狭窄 患 者 ， 颈 动脉 内 膜 剥 离 术 对 二 级 预防 有 
明确 的 益处 [12.45] ， 但 是 在 一 级 预防 中 它 的 作用 不 
清 [1?.48] 。 抗 血栓 疗法 也 存在 特殊 作用 。 

抗 血小板 药 已 患 缺 血性 脑 座 中 或 短暂 性 缺 血 发 作 
的 患者 ， 不 管 年 龄 大 小 [55] ， 长 期 用 阿司匹林 预防 可 以 
减少 未 来 严重 血管 事件 ,包括 脑 卒中 的 危险 
性 [18,49~51] 。 阿 司 匹 林 最 佳 剂量 不 清楚 ， 每 日 75 ~ 
325mg 的 中 量 研 究 [49] 最 多 ,每 日 使 用 超过 50 — 
1500mg 剂量 范围 的 阿司匹林 试验 发 现 剂量 和 降低 脑 卒 
中 危险 之 间 没 有 关系 [53] 。 接 受 颈 动脉 内 膜 剥 离 术 患 
者 ， 服 用 中 量 阿司匹林 比 服 用 大 量 的 患者 ， 脑 卒中 危 
险 、 心 肌 模 死 和 3 个 月 后 死亡 均 减少 [54] SO aao EE UI 
有 效 [55,56] ， 可 以 用 于 不 能 耐 受 阿司匹林 的 患者 [4.12] 。 
一 些 证 据 证 明 [s6] ， 联 合 使 用 双 喀 达 莫 和 阿司匹林 比 单 
用 阿司匹林 更 有 效 ， 因 此 应 考虑 联合 使 用 [4,12,18] 。 氢 
吡 格雷 是 另 一 种 选择 [554 ， 但 是 不 应 与 阿司匹林 合用 ， 
因为 出 血 危险 性 的 增加 抵消 了 益处 [581。 唾 氯 匹 定 也 在 
使 用 , 但 是 不 良 反 应 是 一 个 问题 ， 在 黑人 患者 的 研 
究 [5 中 发 现 它 没有 阿司匹林 有 效 。 

抗 小 药 ”口服 抗 凝 药 对 心脏 血栓 性 脑 卒 中 患者 有 确 
定 作用 ， 但 是 对 非 心脏 血栓 性 脑 卒中 或 短暂 性 缺 血 发 作 
的 患者 不 比 抗 血小板 药 更 有 优势 [60.61] ， 一 些 比较 华 法 
林 和 阿司匹林 的 研究 [62,63] 由 于 使 用 抗 些 药 可 增加 出 血 
的 危险 ， 故 在 早期 被 停止 。 因 此 ， 不 推荐 抗 凝 药 用 于 非 
心脏 血性 性 脑 座 中 患者 的 二 级 预防 [4,12,50] ， 尽 管 它们 
用 于 有 复发 症状 的 接受 抗 血 小 板 治疗 患者 ， 而 且 考 虑 过 
其 他 选择 患者 [12'18'51] 。 


蛛网 膜 下 腔 出 血 蛛网 膜 下 腔 出 血 [6t~67] 与 高 发 病 率 
和 死亡 率 相关 ， 早 期 死亡 是 由 于 初次 出 血 、 反 复出 血 和 
梗死 造成 的 损害 所 致 。 梗 死 通 常 是 血管 痉挛 的 结果 ， 是 
促使 出 血 停止 的 病理 机 制 之 一 ， 其 他 机 制 包 括 血 块 形成 
和 颅 内 压 增高 。 四 分 之 一 的 蛛网 膜 下 腔 出 血 患 者 在 初次 
出 血 后 5 ~ 14 天 发 展 成 延迟 性 脑 缺 血 ， 再 次 血管 痉挛 也 
是 一 个 促进 性 因素 。 早 期 内 科 治 疗 目的 是 预防 延迟 性 脑 
缺 血 、 预 防 再 次 出 血 和 稳定 患者 。 之 后 为 防止 进一步 出 
血 ， 实 施 外 科 或 血管 内 介 人 术 夹 住 或 栓塞 动脉 瘤 或 纠正 
动静 脉 畸 形 。 通 过 维持 或 轻 度 增加 血 容 量 和 血压 来 预防 
血管 疗 挛 和 延迟 性 脑 缺 血 ， 推 荐 每 日 液体 摄 人 量 2 一 
3LL66] 。 然 而 ， 没 有 可 靠 证 据 支持 常规 扩容 治疗 [68] 。 
口服 尼 莫 地 平 有 益处 [69]， 应 当 在 诊断 蛛网 膜 下 腔 出 血 
后 尽快 使 用 。 已 证 实 的 血管 痉挛 应 用 血管 成 形 术 治疗 ， 
或 者 给 予 动脉 内 血管 扩张 药 。 动 脉 内 使 用 器 票 大 有 证 据 
证 实 可 以 获 益 [??] ， 尽 管 报道 存在 副作用 [71]， 维 拉 帕 
米 也 被 使 用 [731 。 一 般 来 说 ， 不 再 推荐 使 用 抗 纤维 蛋白 
溶解 药 〈 例 如 氨基 乙酸 或 氨 甲 环 酸 ) 预防 再 次 出 
血 [$5] 。 一 项 系统 性 回顾 [731 发 现 脑 缺 血 造成 不 良 预 后 
的 增加 抵消 了 任何 的 益处 ;矛盾 的 是 蛛网 膜 下 腔 出 血 后 
给 予 患 者 大 剂量 氨基 乙酸 出 现 再 次 出 血 〈 郊 氨基 已 酸 的 
不 良 反应 项 下 对 血液 的 影响 ， 第 832 页 ) 。 头 痛 可 用 镇 
痛 药 来 处 理 ， 例 如 扑热息痛 、 右 旋 丙 氧 芬 或 可 待 因 ; 3E 
免 使 用 阿司匹林 。 羽 限 性 血肿 应 采用 外 科 抽 吸 ， 也 可 以 
使 用 腔 室内 溶 栓 药 [74] 。 替 拉 扎 特 〈 一 种 脂 质 过 氧化 抑 
制剂 ) 可 用 于 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 男性 患者 ， 但 是 由 于 药 
动 学 因素 不 适合 女性 。 蔡 拉 扎 特 对 组 织 损伤 所 产生 的 离 
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MAH PEU HH HL Ki DUS CUR F aa JN P BRE fio MO Kk 
(CT 确定 ) 、 意 识 的 程度 和 神经 体征 的 进展 、 颅 内 压 升 
高 的 进展 [7”3~??]。 应 逆转 任何 已 知 的 出 血 原因 ， 例 如 


华 


法 林 的 抗 泌 作用 。 当 血压 升 高 时 (收缩 压 > 


180mmHg)178] 应 降低 血 计 ,但 是 应 避免 血 流 涂 注 不 


E 
Ze 


。 通 常 使 用 短 效 抗 高 血压 药 ， 例 如 拉 贝 洛 尔 、 艾 司 络 
、 硝 普 钠 [78] ， 但 硝 普 盐 理论 上 可 增加 颅 内 压 ， 如 果 


颅 内 压 已 经 升 高 应 当 避 免 使 用 [77] 。 血 肿 的 外 科 引 流 术 
有 时 可 以 做 到 ， 但 是 作用 还 不 确定 [77.781; 早期 常规 手 
术 没 有 显示 [7 可 以 改善 项 后 。 据 报道 滴 注 深 栓 药 促进 
血肿 吸收 [so1， 但 是 获 益 还 没有 人 确定。 必须 控制 升 高 的 
颅 内 压 [78] ( 见 第 926 页 )。 抗 首 痢 的 预防 ， 通 常 使 用 
菜 妥 英 ， 对 一 些 患 者 是 必要 的 [?8] 。 据 报道 [81 为 了 改 
善 预后 ， 使 用 活化 因子 如 降低 进一步 出 血 的 危险 。 二 级 
预防 应 考虑 进行 危险 因素 的 长 期 治疗 ， 特 别 是 高 血压 。 
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血栓 栓塞 疾病 


血栓 栓塞 疾病 即 合并 血栓 和 血管 内 血栓 形成 的 心血 
管 疾病 。 血 栓 是 稳定 的 血 凝 块 ， 由 纤维 蛋白 、 血 小 板 和 
其 他 细胞 成 分 组 成 。 血 栓 栓 塞 是 血栓 闭 寒 静 脉 或 是 动 
脉 。 栓 子 是 血 凝 块 的 碎片 、 动 脉 弦 样 化 的 内 容 物 或 其 他 
外 源 性 物质 被 运 和 人 血 流 。 检 子 闭塞 血管 被 界定 为 栓塞 或 
血栓 栓塞 。 

体内 血 凝 块 的 形成 是 凝血 连锁 反应 的 结果 〔( 见 止血 
和 纤维 蛋白 溶解 ， 第 826 页 )。 在 正常 循环 系统 血 被 凝 
集 受 固有 抗 凝 系统 抑制 ， 后 者 限制 血液 在 血管 损伤 部 位 
凝集 。 当 这 些 系 统 间 平 衡 打破 ， 发 生 血栓 栓塞 疾病 。 包 
括 三 个 因素 ， 即 血管 内 皮 受 损 、 血 流速 度 减 慢 或 凝血 机 
制 改变 。 增 加 血液 凝集 的 因素 还 有 人 工 体 表面 和 血液 接 
触 ， 例 如 心脏 机 械 瓣 膜 、 血 管内 导管 或 体外 循环 过 程 。 
血栓 栓 寒 可 出 现在 循环 的 任何 部 分 ， 包括 心脏 和 毛细 血 
管 ， 但 是 血栓 的 特征 、 后 果 及 治疗 很 大 程度 取决 于 是 否 
发 生 在 动脉 或 是 静脉 系统 。 

血栓 栓塞 疾病 的 主要 治疗 药物 是 抗 栓 药 。 它 们 作用 
于 凝血 连锁 反应 的 不 同位 点 ， 包 括 抗 疑 药 和 抗 血小板 
药 ， 用 于 限制 血栓 形成 或 血栓 栓塞 的 范围 ， 进 一 步 阻 目 
血栓 栓塞 事件 发 生 ， 溶 栓 药 用 于 溶解 血栓 。 

动脉 血栓 栓塞 经 常 是 动脉 粥 样 硬化 引起 血管 内 皮 损 
伤 的 结果 (第 911 II), 粥 样 斑 块 会 阻塞 血管 ， 或 更 常 
见 的 阻塞 是 新 近 动 脉 粥 样 班 块 破裂 部 位 形成 血栓 的 结 
果 。 动 脉 血栓 比 静脉 血栓 包含 更 多 血小板 而 且 更 问 定 ， 
但 是 栓 子 会 破裂 阻塞 远 端 血管 。 动 脉 的 栓 子 也 会 是 心脏 
内 血栓 形成 的 结果 ， 和 例如 源 于 心律 失常 或 心脏 辩 膜 病 。 

动脉 循环 中 血栓 形成 或 血栓 栓塞 会 造成 动脉 灌注 组 
织 缺 血 ， 可 能 导致 梗死 。 因 此 ， 如 果 发 生 在 冠状 动脉 导 
致 心肌 梗死 (第 922 页 ) 或 不 稳定 性 心绞痛 (第 909 
MI. MIR RETE Ki ah bk ZIA GES (3929 页 ) ， 如 


果 发 生 在 外 周 动 脉 导致 严重 肢体 缺 血 〈 第 924 页 ) 。 

静脉 血栓 栓塞 〈 第 932 页 ) 通常 是 血液 停滞 的 结 
困 ， 同 时 存在 其 他 因素 ， 例 如 局 部 创伤 或 凝血 激活 。 静 
脉 血液 流速 减 慢 可 发 生 在 多 种 情况 ， 包 括 肥胖 症 、 心 力 
误 况 和 长 期 不 活动 。 异 常 的 凝 轩 会 发 生 在 恶性 肿瘤 、 妊 
娠 、 肾 病 综合 征 或 肉 激 素 治 疗 期 间 ， 也 可 能 由 于 遗传 或 
获得 性 凝血 疾病 或 血栓 形成 倾向 〈 见 下 文 )。 外 科 手 术 
容易 伴随 静脉 血栓 ， 而 创伤 启动 凝血 因子 而 且 减 慢 血 流 
会 发 生 在 手术 中 和 恢复 期 。 

静脉 血栓 由 纤维 蛋白 和 红岗 胞 组 成 的 “红色 尾部 ” 
会 堵塞 静脉 ， 经 常 脱 落 形 成 栓 子 ; 通常 发 生 在 早期 栓 子 
松散 贴 附 。 静 脉 循环 血栓 形成 或 血栓 栓塞 会 产生 水 肿 或 
受累 静脉 引流 组 织 发 生 炎 钙 。 静 脉 血栓 常见 类 再 是 深 静 
脉 血 栓 ， 好 发 于 不 活动 或 围 术 期 。 肺 栓塞 是 深 静 脉 血 栓 
最 严重 的 合并 症 ， 血 栓 从 循环 系统 中 移行 ， 在 肺动脉 留 
潜 。 血 液 高 凝 状态 也 会 导致 深 静 脉 血 栓 或 多 发 微血管 凝 
血 〈 微 血管 血栓 形成 )， 例 如 血栓 性 血小板 减少 性 紫 疾 
或 爆发 性 紫 辣 ( 见 血栓 性 微血管 病 ， 第 850 页 ) 。 

血栓 形成 倾向 是 涂 血 系统 效 得 性 或 遗传 性 抗 凝血 机 
fi Se SLE Nu. ETEME IE ID . 蛋白 C 和 蛋白 S 缺乏 
ARARIRE. 抵抗 绰 白 C 激活 经 鉴定 是 遗传 性 出 
血 倾向 的 主要 原因 ， 表 现 为 因子 Y 基因 的 突变 (因子 V 
莱 顿 ;。 北 血 酶 原 (PIT llo) 基因 的 突变 合并 凝血 酶 原 
的 浓缩 和 血性 形成 风险 的 增高 。 获 得 性 血栓 形成 倾向 继 
发 于 恶性 肿瘤 、 感 染 或 胶原 血管 疾病 ; 许多 病例 出 现 抗 
PHH OMREDE. 。 同 型 半 胱 胺 酸 血 症 也 是 危 
险 因 素 ， 既 有 扯 传 因素 又 有 获得 因素 。 

遗传 性 血栓 形成 倾向 常 导致 静脉 血栓 检察 ， 通常 复 
发 ， 而 且 会 发 生 在 罕见 部 位 或 年 轻 人 。 常 出 现在 有 更 多 
危险 因素 时 ， 例 如 妊娠 、 使 用 口服 避 邓 药 或 手术 ， 但 是 
和 解 选 无 症状 的 患者 的 价值 仍 来 明确 ， 获 得 性 血栓 形成 倾 
向 导致 动脉 或 静脉 血栓 栓塞 。 

血栓 形 成 倾向 患者 发 展 血栓 栓塞 按照 常规 治疗 ， 用 
坑 疙 药物 或 适量 溶 栓 药 。 关 于 治疗 持续 时 间 的 讨论 在 继 
续 ， 一 些 权威 推荐 单一 事件 后 终生 抗 凝 治疗 ， 另 一 些 推 
荐 终生 抗 凝 治疗 只 用 于 复发 血栓 形成 患者 。 有 血栓 形成 
倾向 患者 的 长 期 抗 秦 治 疗 强度 也 在 讨论 。 如 果 抗 凝 不 再 
继续 ， 在 高 风险 状态 期 间 应 给 予 患 者 预防 血栓 治疗 。 蔬 
防 血栓 治疗 可 能 在 妊娠 期 间 也 需要 ， 特 别 是 有 抗 磷 脂 搞 
体 再 次 发 生死 胎 风险 的 妇女 〈 见 系统 性 红斑 狼 郊 ， 第 
1190 页 )。 但 是 抗 凝 疗法 对 胎儿 的 影响 也 需要 考虑 ( 见 
静脉 血栓 栓塞 ， 第 932 页 ) 。 
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办 膜 性 心脏 病 

拆 膜 性 心脏 病 影响 心脏 的 正常 功能 ， 导 致 血液 循环 
疾病 。 在 发 展 中 国家 ， 心 瓣膜 病 的 主要 原因 是 风湿 性 心 
脏 病 。 心 瓣膜 病 的 其 他 原因 在 西方 国家 更 常见 ， 包 括 先 
天 性 异常 、 心 血管 疾病 (例如 缺 血性 心脏 病 和 高 血压 )， 
退行 性 疾病 。 心 脏 各 大 膜 都 可 能 受累 ， 其 中 主动 脉 罗 和 
IRGEND. 有 些 患 者 可 能 不 止 一 个 心脏 辩 膜 受累 。 

瓣膜 性 心脏 病 的 症状 取决 于 受累 的 淤 膜 以 及 瓣膜 是 
狭 窑 或 是 反 流 。 所 有 辩 膜 病 加 重心 脏 的 血 流动 力学 负 
担 ， 最 终 导 致 心力 衰竭 。 其 他 后 果 包 括 发 展 成 肺动脉 高 
和 压 和 心律 失常 。 感 染 性 心 内 膜 炎 和 血栓 栓塞 疾病 ， 特 别 
是 脑 卒 中 或 体循环 血栓 栓塞 是 重要 的 并 发 症 。 

辨 膜 性 心脏 病 治疗 的 主要 目的 是 减轻 症状 、 预 防 并 
发 症 和 降低 死亡 率 。 对 有 症状 患者 ， 标 准 心 衰 治疗 〈 见 
第 916 MI) 可 以 效益， 虽然 改善 不 能 持久 。 治 疗 的 选择 
取决 于 受 损 瓣 膜 f] dl PD 3k 2 de E ah BK KLI GR 
者 的 禁忌 证 ， 由 于 降低 血压 同时 不 增加 心 排 血 量 。 然 


而 ，ACEI 可 以 试用 ， 虽 然 观 察 患 者 因 高 血压 服用 
ACEI 并 不 减 慢 狭 闪 进程 [3] ， 有 严重 主动 脉 瓣 [和 或 二 
尖 瓣 狭 窑 [5] 患 者 服用 依 那 普 利 保护 左 心室 功能 .症状 
得 以 改善 。 左 心 宁 功 能 异常 和 主动 脉 瓣 狭 窗 患 者 不 能 耐 
爱 依 那 普 利 [1] ;这 和 一 项 报道 [51 成功 运 用 硝 普 钠 增 加 
主动 脉 狭 窗 和 伐 偿 失 调 的 心力 训 竟 患者 心 排 血 量 相反 。 
血管 扩 线 药 用 于 严重 主动 脉 反 流 是 有 价值 的 ， 中 度 的 可 
能 也 有 效 f7] 。 然 而 一 项 早期 研究 结果 [中 表明 ， 长 期 使 
用 血管 扩张 药 硝 荣 地 平 改善 无 症状 严重 主动 脉 反 流 和 患者 
的 预后 ， 但 是 ， 在 后 来 一 项 用 硝 荣 地平 或 依 那 普 利 长 期 
治疗 的 研究 末 被 证 实 [91。 假 定 他 汀 类 药物 有 益 于 钙化 
性 主动 脉 潜 狭 窄 ， 伴随 高 胆固醇 血 症 ， 一 项 回顾 性 研 
究 13]， 中 度 或 重度 主动 脉 准 狭窄 患者 ， 因 为 其 他 适应 
证 服用 他 汀 类 药物 ， 结 果 发 现 ， 无 沦 血 胆固醇 水 平 如 
何 、 患者 血 流动 力学 改变 的 进程 碱 乙 了 。 然 而 另 一 项 回 
顾 性 研究 [0191 和 前 瞻 性 研究 [1 尽管 在 一 个 小 亚 群 上 0 疾 
病 早 期 患者 血 流动 力学 改变 的 进程 减 慢 ， 但 是 大 多 数 患 
者 都 未 能 发 现任 何 益 处 。 心 律 失 常 的 治疗 应 该 用 标准 的 
抗 心 律 失 党 药物 (KLAS 912 页 )。 多 数 有 症状 的 患者 必 
需 和 手术 治疗 ， 对 有 些 无 症状 患者 手术 治疗 也 是 恰当 
的 [12] 。 手 术 治 疗 包括 辩 膜 置换 术 ， 有 些 病例 适合 辩 膜 
forr gI kE i ER ERE RRE OR sf 2 UICE 
BAHEA, AJ AGO E AER Fe AE IR TELA REO BR V 
KIR de i ain Ke KR SE KO ALL IEEE SCELERI EO. Ki 
者 持久 ， 但 增加 血栓 栓塞 的 风险 。 

无 症状 的 种 者 和 短 膜 置换 患者 治疗 的 主要 目标 是 预 
防 细菌 性 心 内 膜 炎 和 心脏 内 形成 血性 导致 系统 栓塞 并 发 
证 的 发 生 。 心 脏 瓣 膜 疾 病 患 者 有 预防 使 用 抗生素 的 指 征 
CHO PER SE. 第 133 页 )。 长 期 预防 血栓 栓塞 只 用 于 有 
另 一 检 塞 危险 因素 患者 ， 例 如 并 存心 房 昭 动 、 左 心房 扩 
Xu BE CE UE 8 PROKE XE S 112-14 1 ANAREN RRAK. 

KORRE AI 〈 如 华 法 林 ) 通常 视 为 机 械 状 
LII o. HEREKE IURIS AE. Mie KE SEMO 
风险 依赖 于 瓣膜 的 类 型 和 位 置 及 其 他 危险 因素 的 存在 ， 
必须 权衡 出 血 的 风险 。 英 国 推荐 的 靶 INRs (国际 标准 化 
比值 ) 已 知 铁 膜 类 型 和 位 置 是 不 同 . de i OMS i RE 
2. 5~3. 5， 二 尖 斩 位 置 是 3.0~3.5 如 果 没 有 其 他 特殊 信 
息 或 要 求 ， 一 般 推荐 的 主动 脉 加 位 置 是 3.0， 而 二 尖 固 位 
置 是 3. 5054 。 美 国 推荐 INR 范围 是 2. 5~3.5. dako 
位 置 在 没有 其 他 危险 因素 存在 的 情况 下 ， 对 大 多 数 类 型 
的 瓣膜 来 说 建议 范围 在 更 低 的 2. 0 一 3. 0 是 适当 的 [13.14] 。 
然而 一 项 大 型 研究 [1 患者 分 层 为 不 同 INR 范围 ， 发 现 
中 度 到 重度 血栓 栓塞 和 合并 出 血 的 INR 范围 为 2.0 一 
4.5; 主动 脉 颖 换 或 二 尖 的 置换 术 或 两 者 者 接受 的 患者 用 
同一 类 型 办 膜 。 有 有 证据" 增加 抗 血 小 板 药物 (如 双 喷 达 
莫 ) 或 小 剂量 阿司匹林 的 抗 凝 血 疗法 治疗 心脏 机 械 办 串 
者 ,减低 了 死亡 或 血栓 栓塞 的 风险 但 出 血 的 风险 增 
加 [171。 要 考虑 辅助 抗 血小板 药物 对 患者 有 额外 的 风险 
(例如 华 法 林 治 疗 出 现 栓 塞 ) SL M PED CS 10, — 
些 类 现 的 为 膜 要 应 用 阿司匹林 合用 华 法 林 以 保持 低 的 
INR， 会 产生 充分 的 抗 凝 作用 而 不 增加 出 血 的 风险 [14] 。 

使 用 生物 办 患者 推荐 抗 凝 药 在 冒 换 术 后 3 个 月 使 
用 [1 和 .尽管 有 研究 建议 阿司匹林 有 同等 作用 [3] 。 此 
后 只 有 对 心房 额 动 、 左 心房 扩大 、 左 心房 血栓 、 有 体 循 
环 血 栓 史 和 严重 左 心 室 功能 异常 等 危险 因素 的 患者 ， 认 
为 需要 长 期 口服 抗 凝 药 治疗 [13.M]。 心脏 生 物 罗 患者 
INR 在 2.0—3.0 是 合适 的 。 不 需要 口服 抗 凝 药 的 生物 
瓣 患 者 应 该 考虑 小 剂量 阿司匹林 [13'14] 。 

长 期 抗 凝 治疗 患者 因 手 术 或 由 于 出 血 并 发 症 而 中 断 治 
疗 ， 使 患者 暴 佐 在 血栓 栓塞 的 风险 中 。 一 项 研究 [9 出 血 
患者 认为 停止 口服 抗 凝 药 是 安全 的 。 接 受 手 术 的 患者 围 手 
术 期 停 用 抗 疾 药 或 换 用 其 他 药 抗 凝 治疗 还 末 得 出 结论 Cadl 。 

感染 性 心 内 膜 炎 患者 用 抗 凝 药 有 和 争论， 有 增加 患者 
出 血 的 风险 。 CI IR bb KE ZO ia KEER I PA TIBA, 
除非 发 生 并 发 证 [4] 。 心 内 膜 炎 伴 有 其 他 导致 体循环 血 
性 危险 因素 的 患者 ， 也 考虑 使 用 抗 凝 治 疗 。 

如 果 血 栓 形成 堵 蹇 人工 拆 膜 ， 可 应 用 [1 引 1 链 激酶 或 
屎 激酶 深 栓 治疗 ， 但 是 时 常 无 效 而 内 伴随 高 风险 ;通常 
外 科 手 术 用 于 最 高 危 患者 ， 有 研究 [2o1 发 现 左 侧 人 工 瓣 
膜 血栓 用 链 激 酶 或 尿 激酶 溶 栓 比 手术 更 成 功 ， 特 别 是 重 
症 患 者。 反复 治疗 [21] 可 能 会 增加 成 功率 。 

妊娠 期 间 发 生 血 流动 力学 改变 会 使 孕妇 心脏 辩 膜 的 
治疗 复杂 [22] 。 另 外 ， 姓 娠 是 已 知 血栓 栓塞 危险 因素 ， 
因此 有 心脏 办 膜 疾病 患者 妊娠 后 风险 增加 [23] 。 然 而 ， 
长 期 预防 性 口服 抗 凝血 药 Chn E EMO 出 现 问 题 ， 妊 娠 
期 间 华 法 林 是 禁忌 的 〈 见 华 法 林 项 下 不 良 反 应 .第 
1119 页 ) 。 机 械 办 妇女 应 该 持续 抗 凝 治疗 ， 但 是 治疗 的 
选择 还 不 明了 [2?11。 一 项 系统 回顾 [251 发 现 持续 口服 抗 
凝 药 增加 胎儿 风险 ， 但 是 用 肝素 的 血栓 栓塞 并 发 症 风险 
更 高 。 指 南 推荐 不 同 。 通 常 推荐 皮下 注射 肝素 取代 华 法 
林 [26] 。 推 荐 剂量 为 17500 一 20000U 每 12h[26] # Ak 
注射 给 药 是 高 风险 女性 的 选择 之 一 Di3] ， 但 是 小 剂量 肝 
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素 不 合适 ， 不 能 提供 充分 的 保护 预防 人 工 瓣 膜 血 栓 。 理 
想 的 肝素 应 用 在 受 茸 之 前 或 受孕 后 尽 旱 使用， 至 少 持续 
12 周 ， 避免 华 法 林 胚 胎 病 的 风险 。 如 果 需 要 ， 华 法 林 
可 后 续 使 用 ， 尽 管 肝素 在 这 周期 也 推荐 使 用 〈 避 免 新 生 
儿 抗 凝 ) 。 一 项 回顾 性 研究 [27] 显示 在 妊娠 头 3 个 月 使 
用 华 法 林 的 结果 满意 ， 有 些 专家 [3] 推 荐 大 多 数 患 者 妊 ， 
垦 期 间 持 续 口 服 抗 兹 血 药 ， 依 赖 华 法 林 的 剂量 ;， 另 一 个 
选择 [34 是 用 华 法 林 直 到 第 35 周 ， 然 后 换 为 肝素 。 低 | 
分 子 肝 素 也 是 用 肝素 妊娠 患者 的 选择 之 一 [26]， 尽 管 有 
争议 ， 有 些 制 药 厂 警告 人 工 浴 膜 患者 禁用 。 小 剂量 阿 司 
匹 林 也 可 作为 高 血栓 栓塞 风险 妇女 的 皮下 注射 肝素 或 华 
法 林 治 疗 的 辅助 用 药 [25]。 
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动脉 冶 挛 性 疾病 

Raynaud 综合 征 是 最 重要 的 外 周 动脉 痉挛 性 疾病 ， 
也 是 最 重要 的 外 周 血管 病 〈 见 第 925 页 )。 动 脉 痉挛 性 
疾病 的 发 生 取决 于 对 温度 不 适当 的 反应 ， 导 致 血管 收缩 
和 (或 ) 血管 痉挛 ;Raynaud 综合 征 的 手足 发 绀 和 冻疮 
通常 是 由 于 寒冷 所 诱导 ， 反 之 红斑 性 肢 痛 病 是 由 高 热 
引起 。 

Raynaud 综合 征 ， 突 然 发 作 的 苍白 和 发 绀 多 在 肢 
趾 ， 是 对 寒冷 或 是 情绪 的 应 激 反应 。 当 发 绀 转变 红 竹 
时 ， 发 作 消 失 。 原 发 的 Raynaud 综合 征 〈Raynaud 病 ) 
的 原因 不 明 。 特 征 包括 强烈 的 血管 收缩 或 血管 痉挛 、 交 
感 神经 分 布 紊 乱 、 循 环 儿 茶 酚 胺 改变 、 血 小 板 褒 集 增 
强 、 红 细胞 变形 和 纤维 蛋白 溶解 。 并 非 所 有 病例 机 制 相 
同 。 可 能 不 是 对 初始 的 寒冷 损伤 的 过 度 反应 而 是 缺乏 正 
常 的 适应 性 反应 。 继 发 性 Raynaud 综合 征 (Raynaud 现 
象 ) 经 常 和 动脉 阻塞 性 疾病 共存 ， 例 如 血栓 性 脉 管 炎 和 
结缔 组 织 病 ， 特 别 是 硬 皮 病 〈 系 统 性 硬化 病 )。 创 伤 和 
确定 的 药物 ,特别 是 BB 阻 滞 剂 和 麦角 胺 可 能 是 诱发 继 发 
性 Raynaud 综合 征 的 原因 。 


治疗 ”Raynaud 综合 征 轻 症 患者 的 发 作 较 少 而 且 严重 程 
度 有 限 ， 主 要 的 治疗 、 防 护 措施 是 保温 ， 包 括 穿 着 适当 
衣服 和 使 用 器 具 ， 例 如 保温 手套 。 应 该 避免 吸烟 ， 因 为 
吸烟 导致 血管 收缩 。 任 何 潜在 的 或 共存 的 疾病 或 继 发 性 
Raynaud 综合 征 的 诱因 都 应 当 治 疗 。 重 症 患 者 需要 药物 
治疗 [1~6] 。 药 物 作用 目的 是 产生 血管 平滑 肌 松 弛 和 血 
管 扩张 以 改善 静止 的 血 流 ， 从 而 减少 组 织 缺 血 的 范围 。 
一 些 药物 也 会 调节 血小板 聚集 或 血 流动 力学 。 多 数 药物 
已 用 于 治疗 Raynaud 综合 征 ， 但 只 有 少数 药物 有 确定 
的 作用 。 

45i8iÉ [LM di P Raynaud 综合 征 并 且 广 泛 应 
用 ， 但 是 并 不 清楚 钙 通 道 阻 澡 剂 是 如 何 起 作用 的 。 通 常 
首选 二 氨 吡 啶 类 ;， 使 用 和 研究 最 多 的 是 硝 荣 地 平 。 

英 西 塞 利 ， 是 a 阻 河 剂 ， 有 血管 舒张 活性 ， 也 广泛 
应 用 。 其 他 阻 汪 剂 〈 例 如 酚 某 明 、 哌 只 时、 利 含 平 ) 
也 应 用 ， 尽 管 有 些 病例 出 现 不 良 反应 限制 了 有 效 性 。 

ARP. kam LEINS TARE EE E CER 
烟 酸 肌 醇 ) 广泛 用 于 Raynaud 综合 征 ， 但 是 缺乏 有 效 
性 的 证 据 。 局 部 血管 扩张 剂 包括 甘油 三 酯 也 可 使 用 。 

严重 Raynaud 综合 征 合 并 溃疡 和 坏 丫 ， 前列腺 素 
是 有 帮助 的 。 前 列 腺 素 EI1， 依 前 列 酵 和 伊 洛 前 列 环 素 
均 可 静脉 给 药 。 一 些 病例 治疗 后 有 益 的 效应 可 以 维持 几 
个 月 ， 间 隔 一 段 时 间 静 脉 给 药 2 一 3 次 ， 越 过 冬季 数 月 
可 以 预防 Raynaud 综合 征 在 早先 儿 年 发 生 的 严重 并 发 
症 。 据 报道 口服 伊 洛 前 列 环 素 可 以 降低 发 作 的 严重 程 
度 。 包 括 地 诺 前 列 醇 在 内 的 前 列 腺 素 局 部 用 于 泪 痪 病 
例 。 小 规模 研究 报道 其 他 药物 的 不 同 效应 ， 包括 了 
ACEI (如 卡 托 普 利 和 依 那 普 利 )、5- 卷 色 胺 再 吸收 阻 滞 
剂 〈 如 氟 西 汀 和 文 拉 法 辛 )、 酮 色 林 、 吡 拉 西 坦 、 硝 普 
钠 、 降 镍 素 基因 相关 肽 和 氯 钞 坦 。 然 而 ， 这 些 治 疗 都 没 
有 发 现 确定 作用 。 

手足 发 绀 是 持续 皮肤 青紫 色 表 现 为 特征 。 小 动脉 异 
常 收缩 ， 甚 至 在 正常 环境 条 件 下 ， 寒 冷 可 以 促使 其 发 
生 。 冻 疮 是 一 种 影响 四 肢 林 端的 炎症 状态 (冻疮 病 )， 
症状 包括 红斑 、 冶 痒 症 和 汝 疡 ， 可 以 急性 的 也 可 以 慢性 
的 。 冻 郊 在 湿 冷 情况 下 常 发 生 。 手 足 发 绀 和 冻疮 一 般 不 
需要 特殊 治疗 ， 通 常 戒烟 、 防 寒 以 及 对 症 止 痒 治疗 就 足 
ET. 然而， 如 果 病 情 严 重 ， 也 应 考虑 治疗 Raynaud 
综合 征 的 相关 药物 。 

红斑 性 肢 痛 症 《有 时 也 称 作 有 歧 端 红 痛 症 ) 是 出 于 热 
刺激 的 血管 痉挛 性 疾病 ， 也 可 以 由 药物 造成 或 者 继 发 于 
其 他 情况 。 特 征 是 疼痛 、 肢 端 红肿 伴 有 灼热 感 和 受累 区 
域 皮肤 温度 升 高 。 血 小 板 增多 症 是 最 常见 病因 ， 事 实 上 ， 
红斑 性 肢 痛 症 可 能 是 此 病 的 表现 特点 ; 血小板 增多 症 ， 
由 于 血小板 聚集 可 能 发 生 小 动脉 闭塞 。 小 剂量 阿司匹林 
可 以 使 部 分 患者 明显 减轻 症状 ， 可 能 是 通过 阻止 血小板 
聚集 起 作用 。8 阻 滞 剂 也 可 能 有 帮助 ， 一 些 无 对 照 报 道 其 
他 药物 也 存在 获 益 [7] 。 避 免 暴 露 于 热 刺 激 可 预防 发 作 。 
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静脉 血栓 栓塞 
静脉 血栓 栓塞 包括 深 静 脉 血栓 形成 和 肺 栓塞 ， 两 者 


常 同时 存在 ， 应 认为 是 一 个 临床 整体 。 深 静脉 血栓 形 
成 ， 血 栓 的 形成 常常 起 自 园 膜 多 ， 阻 碍 下 肢 或 主要 的 骨 
盆 静 脉 。 肺 栓 骞 常 因 血栓 或 它 的 一 部 分 在 循环 中 移行 ， 
阻塞 肺动脉 而 发 生 。 大 约 70%% 确 诊 肺 栓塞 种 者 有 大 腿 
深 静 脉 血栓 形成 ， 大 约 40% 确 诊 深 静脉 血栓 形成 的 患 
者 存在 无 症状 肺 栓 塞 。 近 端 深 蔚 脉 血栓 形成 比 远 端 深 静 
脉 血 栓 形 成 发 生 肺 栓塞 的 危险 性 更 高 。 

静脉 血栓 栓塞 常见 但 容易 漏诊 ， 是 较 高 发 病 率 和 死 
亡 率 的 原因 ， 特 别 在 住院 患者 中 。 很 多 因素 是 血栓 形成 
的 基础 ， 有 许多 情况 使 患者 易 患 静脉 血栓 栓塞 〈 见 血栓 
栓塞 疾病 ， 第 930 Vi). 

深 静 脉 血栓 形成 的 症状 包括 下 肢 肿 胀 、 触 痛 、 和 目 肢 
的 皮 温 升 高 、 苍 白 、 浅 静脉 充血 、 发 热 和 心动 过 速 。 然 
而 ， 大 约 一 半 病 例 无 症状 。 长 期 情况 下 ， 常 发 生 慢性 静 
脉 功能 不 全 和 静脉 曲张 性 溃疡 (静脉 炎 后 综合 征 或 血栓 
形成 综合 征 ) 。 大 多 数 深 静 脉 血栓 的 临床 症状 是 非特 异 
的 ， 应 当 在 患者 长 期 抗 凝 治疗 之 前 明确 诊断 。 英 国 指 
南 [11 建 议 临床 疑 诊 的 判定 和 D- 二 聚 体 浓 度 的 测定 用 于 
有 症状 的 门诊 患者 排除 诊断 ， 之 外 对 于 中 等 或 高 度 临 床 
疑似 患者 或 D 二 襄 体 浓度 增高 的 患者 推荐 使 用 诊断 性 
影像 学 ， 并 且 推 荐 存在 静脉 血栓 栓塞 病史 或 孕妇 患者 使 
用 。D- 二 聚 体 的 测定 受 肝 素 使 用 的 影响 ， 取 血 应 在 给 
予 肝 素 之 前 [11。 在 需要 成 像 的 地 方 无 创 技术 通常 足够 ， 
尽管 部 分 患者 需要 静脉 造影 术 [2'3] 。 压 迫 超 声 是 首选 方 
法 ; 阻抗 体积 描记 法 也 可 以 使 用 [2 ， 但 是 敏感 度 较 低 。 
肺 栓 塞 有 多 种 表现 形式 ， 依 赖 于 它 的 范围 和 持续 时 间 。 
急性 大 块 栓塞 引起 严重 的 血 流 动力 学 紊乱 造成 心 排 血 量 
急剧 减少 和 循环 衰竭 。 然 而 ， 肺 栓塞 最 常见 表现 是 患者 
出 现 急 性 较 小 的 栓 子 引起 胸膜 痛 、 咯 血 、 呼 吸 困难 、 心 
动 过 速 和 发 热 。 确 诊 需 要 灌注 或 通气 扫描 、 血 管 造 影 术 
或 CT， 也 应 使 用 超声 心动 图 检查 [4'5] 。 


静脉 血栓 栓塞 的 预防 ” 抗 凝 药 预防 的 目的 是 防止 高 危 患 
者 深 静 脉 血 栓 形 成 以 及 肺 栓塞 出 现 。 在 理想 情况 下 所 有 
内 科 和 外 科 住院 患者 都 应 评估 危险 因素 ， 至 少 在 出 院 之 
前 应 按照 危险 因素 程度 接受 预防 ， 对 于 高 危 患 者 应 持续 
到 出 院 后 ; 然而 ， 据 报道 相当 多 的 患者 使 用 不 足 [6] 。 
在 平衡 危险 程度 和 预防 潜在 并 发 症 后 ， 应 对 那些 特殊 患 
者 给 予 预防 治疗 。 英 国 [7'81 和 美国 [91 已 公布 指南 。 

按照 持续 时 间 和 经 历 手术 患者 的 手术 类 型 、 年 龄 和 
有 无 其 他 危险 因素 〈 例 如 肿瘤 、 心 训 和 肺 疾病 ) 将 患者 
分 为 低 、 中、 高 危 静脉 血栓 栓塞 [1 。 低 危 患者 包括 经 
历 较 短 手 术 操 作 的 年 轻 患 着 。 老 年 、 手 术 持续 时 间 超 过 
30min、 有 深 静 脉 栓塞 病史 或 既往 血栓 栓塞 提示 中 等 危 
险 度 。 上 骨科 手术 与 所 有 种 者 的 静脉 血栓 栓塞 的 高 危 因 素 
相关 。 其 他 高 危 患 者 包括 复杂 危险 因素 的 患者 。 非 外 科 
患者 也 存在 血栓 栓塞 的 危险 ， 特 别 是 如 果 限 制 活动 或 存 
在 较 大 创伤 或 瞧 休 损伤。 怀孕 也 是 危险 因素 ， 详 见 
下 文 。 

预防 包括 物理 方法 或 是 药物 方法 。 物 理 方法 通过 抬 
高 下 肢 、 早 期 下 床 活 动 、 强 力 的 弹力 袜 和 间歇 性 气压 治 
疗 增加 静脉 回流 。 药 物 方法 包括 肝素 抗 凝 、 低 分 子 肝素 
或 口服 抗 凝 药 。 其 他 药物 治疗 包括 抗 血 小 板 药物 、 双 和 毛 
麦角 胺 、 右 旋 糖 村、 肝素 类 似 物 〈 例 如 达 那 肝 索 ) 和 直 
接 凝 血 酶 抑制 剂 ( 地 西 卢 定 )。 磷 哗 肝 索 钠 是 最 新 引进 
的 药物 。 安 克 洛 酶 和 阿 加 曲 班 用 于 肝素 诱发 的 血小板 减 
少 症 或 血栓 形成 患者 。 

低 危 手术 上 患者 采取 早期 下 床 活动 和 使 用 强力 弹力 袜 
的 措施 一 般 认为 足够 。 中 和 危 或 高 危 患 者 需要 药物 治疗 ， 
但 对 于 高 危 出 血 并 发 症 患 者 可 以 单 用 物理 方法 。 物 理 方 
法 不 适合 用 于 明显 外 周 血 管 疾病 患者 。 在 实践 中 ， 机 械 
方法 和 药物 方法 常 联合 使 用 ， 比 单 用 任何 一 种 形成 保护 
更 好 [7,9]。 

对 于 中 危 患 者 , 例如 接受 普通 外 科 手 术 超 过 
30min， 小 剂量 皮下 肝素 是 最 广泛 的 药物 方法 。 另 一 种 
选择 是 皮下 低 分 子 量 肝 察 [?~?] ， 也 可 以 作为 首选 [3]。 
高 危 患 者 需要 用 大 剂量 低 分 子 肝素 更 积极 预防 ， 也 可 以 
使 用 大 剂量 普通 肝素 或 口服 抗 凝 药 。 

使 用 普通 肝素 预防 外 科 血 栓 栓塞 的 方法 已 确立 。 通 
常 给 予 小 剂量 皮下 肝素 ““ 标 准 肝素 预防 ”) ; 典型 给 药 
方法 是 手术 前 2h 皮下 注射 5000U， 术 后 7 天 每 8h 或 
12h 给 药 或 直到 患者 开始 活动 。 在 一 项 综述 [101 包 括 70 
个 随机 研究 、16000 名 患者 ， 肝 素 在 普通 外 科 手 术 中 降 
低 亚 临 床 深 静 脉 血栓 67%% 的 危险 度 ， 骨 科 手 术 中 降低 
68% 的 危险 度 ， 滋 屎 外 科 手 术 中 降低 75%% 危 险 度 。 在 
非 致命 性 腑 栓塞 的 病例 中 也 能 降低 40% 危 险 度 ， 致 命 
性 病例 降低 64% 危险 度 ， 全 部 病例 降低 47% 危 险 度 。 
用 肝素 进行 外 科 血 栓 栓 塞 的 预防 也 可 以 减少 总 死亡 率 。 
调整 量 肝 素 在 高 危 患者 中 更 有 效 ， 但 是 实验 监测 的 需要 
和 出 血 并 发 症 的 危险 限制 了 它 的 使 用 。 

低 分 子 量 肝素 比 普通 肝素 有 许多 潜在 优势 ， 包 括 不 
必 频 繁 给 药 、 不 需要 监测 ， 因 而 使 用 更 广泛 。 然 而 低 分 
子 量 肝素 并 没有 显示 能 降低 出 血 的 危险 ， 在 接受 壮 椎 或 


硬 膜 外 麻醉 的 患者 中 使 用 ， 会 增加 兰 柱 血 肿 的 危险 ， 因 
而 限制 了 使 用 。 研 究 显示 低 分 子 量 肝素 和 普通 肝素 一 样 
有 效 ， 但 是 许多 荟萃 分 析 得 出 优越 性 的 不 同 结论 。 证 据 
表明 低 分 子 基 肝素 在 骨科 外 科 手 术 中 有 优越 性 [11~14] ， 
特别 是 近 端 深 静 脉 血栓 [131; 然而 ,一 项 系统 回顾 [15] 
得 出 结论 ， 对 进行 髋 部 骨折 手术 的 患者 ， 没 有 足够 的 证 
据说 明 哪 一 种 更 优越 或 能 保证 防止 肺 栓 塞 。 在 普通 外 科 
手术 中 两 种 类 型 的 肝素 似乎 同样 有 效 ， 虽然 一 项 分 
析 [12] 报 道 低 分 子 量 肝 索 更 优越 。 一 项 大 规模 研究 [16] 
显示 低 分 子 量 肝素 在 大 部 分 腹部 手术 术 后 的 预防 方面 和 
肝素 一 样 有 效 ， 而 且 出 血 并 发 症 较 少 , 英国 [8] 和美 
国 [中 指南 建议 普通 外 科 手 术 时 可 以 使 用 任何 一 种 。 两 
MIRAS Ur 45 个 研究 [17] 和 56 个 研究 [18] 分别 评估 了 
大 部 分 通 部 手术 后 预防 深 静 脉 血栓 的 方法 〈 例 如 阿 司 匹 
林 、 右 旋 糖 栈 、 口 服 抗 凝血 药 、 肝 素 、 肝 素 联合 双 氢 麦 
角 胺 、 低 分 子 量 肝 素 和 周期 性 充气 加 压 ) 的 有 效 性 ， 结 
论 低 分 子 量 肝素 应 该 是 选择 的 方法 。 一 项 骨科 手术 使 用 
低 分 子 量 肝素 的 其 位 分 析 [18] 发 现 没 有 证 据 证 实在 术 前 
给 予 初次 剂量 比 术 后 更 有 效 ， 且 对 主要 出 血 事件 危险 相 
似 。 指 南 [ 中 提出 两 者 中 任 一 选择 都 是 可 取 的 ， 第 一 次 
服药 在 接近 手术 时 给 药 可 能 更 有 效 ， 但 是 和 大 多 数 出 血 
的 危险 率 增加 有 关 。 低 分 子 量 肝素 在 创伤 患者 中 使 用 比 
普通 肝素 更 有 效 [20]。 

最 适宜 的 预防 持续 时 间 不 清楚 [?1] 。 通 常 仅 在 住院 
期 间 持 续 预 防 ， 但 是 骨科 手术 后 通过 静脉 造影 术 检 测 到 
出 院 后 1 个 月 患 深 静 脉 血栓 危险 率 增 加 ， 而 低 分 子 肝素 
可 以 降低 这 种 危险 [22'234。 这 一 发 现 的 临床 意义 受到 质 
疑 [24] ， 一 项 系统 性 回顾 [35] 提出 延长 预防 时 间 的 益处 
被 高 估 ， 虽 然 它 有 一 定 的 作用 ， 特 别 是 对 骨科 手术 后 的 
高 危 患 者 [7'9]， 或 是 对 普通 外 科 手 术 后 的 极 高 危 患 
者 [7'9] 。 一 项 针对 肿瘤 手术 患者 研究 的 蔡 萃 分 析 [26] 也 
发 现 给 予 依 诺 肝 索 或 达 肝 素 持 续 4 周 可 以 减少 血栓 
形成 。 

口服 抗 凝 血 药 并 不 像 皮 下 注射 肝素 一 样 被 广泛 应 
用 ， 但 美国 用 药 指南 允许 在 恬 部 或 膝 移 植 手术 患者 中 使 
用 调整 剂量 的 华 法 林 ， 使 国际 正常 化 比率 (ONR) 维持 
1E 2.0—3.0, 

抗 血小板 药物 〈 例 如 阿司匹林 ) 被 认为 在 静脉 循环 
中 与 抗 凝 药 相 比 是 效应 较 弱 的 抗 血 栓 药 ， 在 预防 静脉 血 
栓 栓 塞 方面 的 价值 有 限 。 一 项 1990 年 3 月 之 前 可 获得 
的 抗 血 小 板 治疗 〈 主 要 是 阿司匹林 ) 的 随机 化 试验 的 综 
述 [27] 和 新 近 一 项 通关 节 手 术 患者 阿司匹林 安 昧 机 对 了 照 
试验 [25 都 表明 抗 血小板 治疗 可 以 降低 静脉 血栓 栓塞 的 
和 危险， 因此 应 考虑 高 危 患 者 使 用 抗 血小板 治疗 。 然 而 ， 
2 份 报道 都 受到 了 批评 ,虽然 一 些 指南 推荐 使 用 阿 司 匹 
林 [7]， 但 是 其 他 指南 提出 由 于 其 他 方法 一 般 更 有 效 [91 ， 
故 不 单独 使 用 阿司匹林 。 
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换 术 的 患者 中 ， 地 西 卢 定 是 有 效 的 ， 据 报道 地 西 卢 定 优 
于 小 剂量 的 皮下 肝素 和 低 分 子 量 肝素 。 

直接 凝血 因子 Xw 抑制 剂 磺 达 肝素 钠 ， 是 一 种 合成 
的 成 多 糖 ， 据 报道 [30] 对 骨科 手术 比 低 分 子 量 肝素 更 有 
效 ， 可 以 作为 蔡 代 物 使 用 [8,9] ， 尽 管 出 血 可 能 增加 。 长 
期 预防 可 以 获 益 [313 。 

其 他 药物 已 试用 于 外 科 血 栓 性 塞 预防 ， 双 和 氨 麦 角 胺 
通过 收缩 容量 血管 减少 静脉 洪 滞 并 且 与 小 剂量 肝素 合 
用 ， 强 化 术 后 的 预防 ， 但 是 存在 外 周 缺 血 的 危险 ， 已 不 
再 广泛 使 用 。 单 用 右 旋 糖 本 〈 右 旋 糖 本 70 SX fr le KR ME 
40)， 或 与 双 氢 麦角 胺 合用 ， 也 用 于 疾病 的 预防 ， 但 是 
给 药方 法 必须 包括 500 一 1000ml 液体 的 输入 ， 这 一 操作 
过 于 繁琐 并 且 可 能 影响 液体 平衡 。 

预防 血栓 栓塞 在 非 手术 中 的 作用 没有 确立 [32] ， 但 
J& — LEE AE Sp C] 8 88 7] TREE BER BERE ELEC A) TERT 
素 可 以 获 益 ， 应 当 在 高 危 患 者 中 使 用 [7,9] ， 低 分 子 量 肝 
素 作为 首选 [5] 。 肿 瘤 患 者 尤其 危险 [54 ， 一 项 研究 [35] 
显示 小 剂量 华 法 林 〈 平 均 每 日 2. 6mg) 对 接受 转移 性 乳 
腺 瘤 化 疗 的 患者 是 安全 而 有 效 的 。 对 于 腿 不 能 活动 的 患 
者 [36] 和 存在 静脉 血栓 栓塞 危险 因素 的 急性 疾病 患者 ， 
用 低 分 子 量 肝素 预防 有 效 [37.38] 。 然 而 标准 的 普通 肝素 
预防 ， 对 于 因 感 染 入院 的 患者 死亡 率 没有 影响 [39] 。 一 
项 对 老年 内 科 患 者 的 研究 [49] 发现 磺 达 肝素 钠 有 效 。 虽 
然 有 些 研 究 [4143] 显 示 长 时 间 旅 行 后 静脉 血栓 栓塞 的 危 
险 性 增加 ， 但 是 预防 作用 不 清 。 一 项 系统 性 回顾 [43] 提 
出 低 危 到 高 危 患者 中 ， 弹 力 长 简 袜 对 预防 飞行 相关 静脉 
血栓 栓塞 有 效 ， 可 以 考虑 使 用 弹力 长 简 袜 和 小 剂量 肝 
素 ， 对 高 危 患者 低 分 子 量 肝素 是 必要 的 [7]。 其 他 指 
南 [9 除了 不 支持 使 用 阿司匹林 外 ， 推 荐 内 容 相似 。 


静脉 血栓 栓 赛 的 治疗 ” 深 静 脉 血 栓 栓 塞 的 治疗 [2] 目标 
是 防止 肺 栓塞 发 生 、 防 止血 栓 莹 延 、 减 少 复发 危险 、 减 
少 慢性 静脉 功能 不 全 和 静脉 性 溃疡 引起 的 长 期 并 发 症 。 
非 药 物 治疗 包括 卧床 休息 抬 高 双 脚 、 活 动 四 肢 和 强力 弹 


性 长 简 袜 [45] 。 这 些 措 施 对 限制 在 小 腿 静 脉 的 小 血栓 是 
充分 的 ， 昌 然 存在 争议 。 肝 素 和 口服 抗 凝 药 是 主要 治疗 
方法 ;预防 进一步 血栓 形成 ， 允 许 自 体 溶 栓 机 制作 用 于 
血 凝 块 。 抗 凝 药 可 以 与 非 药物 治疗 一 起 使 用 ， 强 力 弹 性 
长 简 袜 可 以 减少 接受 抗 凝 药 患 者 发 生 静 脉 炎 症状 的 危 
险 [46,47] ， 推 荐 使 用 2 年 [48] 。 溶 栓 药 或 外 科 血 栓 切 除 
术 有 时 也 有 作用 [49] 。 

肝素 有 却 刻 效 应 ， 口 服 抗 凝 药 〈 例 如 华 法 林 ) 需要 
若干 天 方 能 达到 完全 抗 此 效 应 。 因 此 肝素 用 于 初期 治 
疗 ， 口 服 抗 凝 药 用 于 维持 治疗 。 普 通 肝 素 和 口服 抗 凝 药 
的 剂量 必须 根据 实验 室 监测 进行 调整 。 深 静脉 血栓 初期 
治疗 时 ， 先 静脉 内 给 予 5000U 普通 肝素 作为 负荷 量 ， 
接着 肝素 以 18U/C(kg - hb 静脉 连续 输 注 ， 根 据 反 应 进 
行 调整 8.48] ; 用 药 量 通常 在 1000 ~ 2000U/h 的 范围 
内 。 以 相似 的 日 总 剂量 分 2 次 通过 皮下 给 药 ， 可 以 作为 
静脉 输 注 的 另 一 种 蔡 代 方法 [81]; 美国 推荐 每 隔 12h 皮 
下 给 予 肝 素 17500UL48] 。 由 于 低 分 子 量 肝 素 有 许多 优 
点 ,目前 作为 首选 [6.148] 。 蔡 区 分 析 [50,51] 显示 在 治疗 
深 静 脉 血栓 和 肺 栓塞 方面 ， 低 分 子 量 肝 索 和 普通 肝素 同 
样 有 效 且 安全 ， 而 且 一 项 系统 性 回顾 [533 发 现 每 日 1 次 
的 治疗 方式 和 每 日 2 次 的 治疗 方式 在 安全 性 和 有 效 性 方 
面相 同 。 对 门诊 患者 深 静 脉 血 栓 的 治疗 [53.5 人 也 是 安 
全 、 有 效 ， 并 推荐 用 于 无 并 发 症 的 肺 栓 塞 患者 的 门诊 
治疗 [5 。 

据 报道 [55] 磺 达 肝素 钠 在 静脉 血栓 栓塞 的 初期 治疗 
中 是 低 分 子 量 肝素 的 有 效 替 代 物 。 安 克 洛 酶 、 阿 加 曲 
班 、 重 组 水 蜂 素 或 来 匹 卢 定 ， 可 以 作为 肝素 的 替代 物 用 
于 发 生 肝 素 诱导 的 血小板 减少 或 血栓 形成 的 患者 。 肝 素 
类 似 物 〈 如 达 那 肝素 ) 或 低 分 子 量 肝素 也 是 合适 的 ， 尽 
管 可 能 存在 交叉 反应 性 。 

口服 抗 凝 药 〈 通 常 是 华 法 林 ) 的 治疗 应 该 和 肝素 一 
样 在 相同 时 间 开 始 使 用 [48] 。 通 常 给 予 标准 负荷 量 ， 之 
后 调整 药 量 维持 INR 在 推荐 范围 内 [48.56] 。 肝 素 应 当 持 
续 使 用 直至 INR 稳定 并 且 保 持 在 治疗 范围 内 [13] ; 通常 
S5~T R. 口服 抗 凝 药 最 适宜 的 持续 时 间 不 清楚 。 研 究 
BEREA S 比较 不 同治 疗 时 间 ， 发 现 只 要 抗 凝 药 
持续 使 用 复发 率 就 会 减少 ; 因此 ， 为 了 预防 复发 ， 理 论 
上 只 要 患者 有 复发 的 危险 就 应 当 持续 使 用 。 每 位 患者 都 
应 进行 评估 [21,58] 。 血 栓 栓 塞 在 伴 有 危险 因素 或 自发 性 
血栓 栓塞 患者 最 可 能 复发 ， 男 性 复发 率 比 女性 高 [60] 。 
然而 ， 复 发 的 危险 需要 与 出 血 的 危险 相 平衡 。 一 项 基 茶 
分 析 [57] 发 现 ， 总 体 复发 的 绝对 危险 性 随时 间 而 下 降 ， 
但 是 出 血 的 危险 保持 不 变 ， 提 示 终 生 治疗 或 许 不 是 常规 
指 征 。 其 他 分 析 [58] 发 现 抗 雍 中 止 之 后 临床 获 益 可 以 维 
持 ， 尽 管 处 于 下 降水 平 ， 但 是 延长 治疗 时 间 并 没有 明显 
增加 出 血 危险 。 因 此 考虑 较 短 治疗 持续 时 间 对 存在 暂时 
性 危险 因素 的 患者 是 适当 的 ， 而 对 存在 危险 因素 或 未 知 
危险 因素 的 患者 可 能 需要 较 长 治疗 时 间 。 然 而 ， 对 每 例 
患者 而 言 治疗 应 该 持续 的 时 间 不 甚 清楚 。 尽 管 一 项 研 
究 [61] 认 为 1 个 月 治疗 时 间 对 术 后 血栓 栓塞 患者 是 适当 
的 ， 而 其 他 研究 [62] 提 出 存在 暂时 性 危险 因素 的 患者 应 
治疗 3 个 月 。 指 南 反 映 治疗 时 间 不 确定 。 英 国 [56] 和 美 
国 [48] 的 指南 推荐 存在 暂时 性 危险 因素 的 患者 治疗 至 少 
3 个 月 ,虽然 英国 认为 小 腿 静 脉 血 检 栓 塞 患 者 治疗 至 少 
6 周 。 对 特 发 性 静脉 血栓 栓塞 患者 ， 推 荐 治疗 至 少 6 个 
月 [56] 或 6 一 12 个 月 [48] ， 和 而 且 考 虑 终生 治疗 [481]。 对 反 
复 血 栓 栓 塞 事件 或 存在 持续 危险 因素 的 患者 也 应 终生 抗 
凝 治 疗 。 

长 期 口服 抗 凝 药 的 局 限 性 包括 出 血性 并 发 症 和 复发 
血栓 栓塞 ， 因 而 引发 研究 其 他 治疗 方法 。 一 项 蔡 苯 分 
析 [63] 显 示 使 用 低 分 子 量 肝素 持续 3 个 月 和 华 法 林 在 安 
全 性 和 有 效 性 方面 相同 ; 在 华 法 林 治疗 期 间 对 于 复发 忠 
者 低 分 子 量 肝 罕 比 持续 用 华 法 林 更 有 效 [61] 。 在 肿瘤 目 
者 中 它们 作为 初期 治疗 也 比 华 法 林 有 效 [65] x38 m 
者 [48] 长 期 抗 凝 治疗 的 头 3 一 6 个 月 推荐 使 用 。 低 强度 
华 法 林 用 于 长 期 预防 和 不 治疗 相 比 可 以 降低 复发 的 危 
险 5566] 。 然 而 ,一 项 比较 低 强 度 和 高 强度 用 药 的 研 
帘 [67] 发 现 低 强度 用 药 作用 较 弱 ， 而 且 并 不 能 降低 出 血 
的 危险 性 。 对 存在 抗 凝 禁忌 证 的 患者 或 接受 抗 凝 治疗 血 
栓 栓塞 仍 复发 的 患者 ， 适 合 置 人 腔 静 脉 滤器 。 使 用 滤器 
联合 抗 凝 治疗 也 已 研究 [565] 。 虽 然 肺 栓塞 的 发 病 率 在 头 
12 天 是 降低 的 ， 但 是 对 2 年 死亡 率 没有 影响 。 

溶 栓 治 疗 〈 例 如 链 激酶 ) 对 严重 血栓 形成 的 作用 通 
常 有 限 。 一 项 系统 综述 [69] 显 示 它 对 深 静 脉 血 栓 患 者 的 
死亡 率 没 有 影响 ， 其 主要 优点 是 使 静脉 持续 开放 和 降低 
静脉 炎 后 综合 征 发 生 率 。 增 加 出 血 事件 的 危险 性 较 小 。 
因为 药物 输 注 中 止 溶 栓 活性 即 消 失 ， 在 使 用 肝素 后 口服 
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小 的 肺 栓塞 的 处 理 用 肝素 或 低 分 子 肝 素 联合 口服 搞 
凝 药 ， 同 深 静 脉 血栓 形成 处 理 (EX 007070, Sk 
肝素 钠 可 能 替代 肝素 [7?231， 但 是 它 的 作用 还 没有 确定 。 
严重 肺 栓塞 起 始 快 ， 肝 素 的 剂量 加 倍 。 应 在 低 分 子 量 肝 


素 治疗 前 给 予 普 通 肝 素 的 起 始 剂量 [51。 急 性 肺动脉 大 
块 栓塞 伴随 明显 血 流动 力学 改变 ,最初 进行 溶 栓 治 
疗 [4.51]; 手术 方法 〈 例 如 栓 子 切除 术 或 经 皮 导 管 碎 栓 
R) 对 于 一 些 患者 是 首选 [7374] 。 链 激酶 、 尿 激酶 和 阿 
替 普 酶 都 显示 出 加 速 肺 栓 子 党 解 和 减少 肺 血管 阻塞 的 作 
用 。 然 而 ， 它 们 对 死亡 率 的 影响 不 确定 ， 且 出 血 的 危险 
性 增加 [75] ; 一 项 松青 分 析 [751 发 现 仅 在 高 危 患 者 的 研 
究 中 获 益 ， 因 此 不 推荐 用 于 非 大 块 肺动脉 栓塞 [5] A 
为 在 不 同 研究 中 溶 栓 剂 使 用 的 剂量 不 具有 可 比 性 ， 所 以 
它们 之 间 比 较 不 容易 。 比 溶 栓 药 的 选择 更 重要 的 是 在 有 
指 征 时 保证 迅速 开始 治疗 5701。 


儿童 静脉 血栓 栓塞 ”静脉 血栓 栓塞 在 儿童 相对 罕见 ， 流 
行 病 学 上 与 成 人 不 同 [7?]。 虽然 公布 了 治疗 指南 [78]， 
但 是 这 通常 依赖 于 对 成 人 研究 外 延 。 


妊娠 期 静脉 血栓 栓塞 ”妊娠 是 静脉 血栓 栓塞 已 知 的 危险 

因素 ， 尽 管 绝对 危险 较 低 ， 但 是 在 英国 ， 肺 栓塞 在 妊娠 

期 是 孕 产 妇 死 亡 的 最 常见 原因 。 妊 娠 期 抗 睁 对 预防 或 治 

疗 静脉 血栓 栓塞 都 是 必需 的 ; 由 于 辩 膜 性 心脏 病 或 人 工 

心脏 办 膜 患者 处 于 全 身 栓 塞 危险 ， 在 妊娠 期 持续 抗 厂 也 

是 需要 的 〈 见 上 文 ) 。 

口服 抗 凝 药 〈 如 华 法 林 ) 可 以 穿 过 胎盘 ， 可 能 危害 
MUL: 在 妊娠 期 通常 禁忌 使 用 。 肝 素 似乎 不 能 穿 过 胎 
盘 ， 尽 管 有 潜在 的 母体 并 发 症 《〈 例 如 骨 质 朴 松 症 和 血 小 
板 减 少 症 ) ， 仍 然 是 妊娠 期 可 选择 的 抗 凝 剂 。 低 分 子 量 
肝素 在 妊娠 期 [73] 和 普通 肝素 一 样 安全 ， 并 且 有 许多 优 
点 ， 包 揪 骨 质朴 松 症 和 血小板 减少 症 的 危险 较 低 [8o] 。 

妊娠 期 静脉 血栓 栓塞 的 治疗 经 过 回顾 [8l~83] 并 且 
英国 [M,851 和 美国 [aoJ 已 经 公布 指南 。 预 防 性 抗 凝 不 是 
所 有 孕妇 都 需要 ， 但 是 对 静脉 血 检 栓 塞 特殊 危险 的 孕妇 
poi E pii KD PES KE. 例如 有 血栓 栓塞 病史 和 (或) 凝血 
功能 异常 (例如 遗传 性 抗 凝 血 酶 上 、C 蛋白 、S 蛋白 的 
缺乏 )， 或 者 由 于 血浆 中 的 抗 磷脂 抗体 导致 获得 性 血 检 
形成 倾向 。 患 者 必须 进行 个 体 化 治疗 ， 而 且 目 前 的 方案 
不 同 。 对 于 有 血栓 检 寨 病史 但 是 没有 凝血 功能 异常 的 妇 
dp. 一 些 学 者 推荐 倘若 仅 有 一 次 血栓 栓塞 的 偶发 事件 并 
且 没 有 其 他 危险 因素 ， 在 分 娩 时 和 持续 到 产后 6 周 进行 
陆 和 防 性 抗 凝 治疗 ;其 他 人 提倡 皮下 肝素 的 预防 应 贯穿 妊 
娠 期 。 然 而 ， 一 项 前 脆性 研究 [8 中 提出 对 于 这 样 的 患者 
分 娩 后 停止 抗 凝 是 安全 的 ， 这 种 方法 得 到 推荐 Iao] 。 虽 
然 推荐 使 用 标准 小 剂量 肝素 ， 但 是 在 妊娠 期 必须 使 用 大 
剂量 肝 索 [80~82) 。 低 分 子 量 肝 素 也 被 使 用 [80.82.85] 。 存 
在 遗传 性 或 获得 性 凝血 功能 异常 但 是 不 存在 血栓 形成 证 
据 的 患者 ， 不 需要 抗 疑 ,但 必须 谨慎 进行 评估 。 

如 果 在 妊娠 期 发 生 急性 静脉 血栓 栓塞 ， 就 要 像 非 妊 
垦 患 者 一 桩 采用 低 分 子 量 肝素 或 静脉 肝素 进行 治疗 CIAL 
上 文 )。 出 生前 患者 需要 持续 抗 凝 直到 妊娠 停止 ， 通 常 
静脉 注射 疗法 6—10 天 后 ， 每 隔 12h 采用 调整 量 皮 下 肝 
素 取 代 ， 低 分 子 量 肝素 是 另 一 种 选择 [80.82,84] 。 分 娩 时 
必须 特殊 护理 。 接 受 全 部 肝素 治疗 剂量 的 患者 在 分 娩 当 
天 应 当 减 少 剂量 或 停 药 ， 但 是 接受 较 低 肝素 预防 剂量 的 
患者 不 必 如 此 。 低 分 子 量 肝 素 应 在 预计 分 娩 之 前 的 24h 
停 药 [801。 如 果 可 能 ， 接 受 华 法 林 的 患者 应 当 在 分 娩 前 
2~3 Hj. minj JE ELIT 36 26H KA EAR. US 
MREMA, IKE 6 周 后 停止 ;总 的 治疗 持续 时 间 应 
至 少 3 PRIMI, 

在 妊娠 期 ， 尤 其 是 妊娠 末 3 DA. AA ES (E RE o 
素 ， 尤 其 是 因子 V 区 和 纤维 蛋白 原 的 存在 ， 抗 凝 实验 室 
监测 可 靠 性 不 强 ， 这 就 导致 了 即使 血浆 中 有 足够 的 肝素 
浓度 ， 活 化 部 分 凝血 激酶 时 间 (APTT) 的 值 较 低 。 
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Abciximab (BAN, USAN, riNN) B33 ŝi E; 
Abciximabum: Absiksimabi; Absiximab: cZE3; «7E3 Fab; 7E3. Im- 
munoglobulin G (human-mouse monoclonal c7E3 clone 
p/E3V,hC,A Fab fragment anti-human platelet. glycoprotein 
Ub/lla complex). disulphide with human-mouse monoclonal 
c7E3 clone p7E3V,hC, light chain. 

Aĥuuxkcna6 

"CuioiHszsNss O67351s = 47455.4. 

CAS 一 143653.53-6. 

ATC — BOIACIJ. 


FREN 

由 阿 昔 单 抗 引起 的 最 常见 的 不 良 反应 是 在 用 药 的 头 
36h 出 现 。 其 他 不 良 反 庶 包 括 低 血 绪 、 恶 心 呕吐 、 背 
痛 、 胸 痛 、 头 痛 、 血 肿 、 心 动 过 缓 、 发 热 、 心 脏 压 蹇 和 
血小板 减少 。 重复 用 药 可 发 生 超 化 反应 ( 详 见 下 文 注意 
事项 ) 。 


对 血液 的 影响 ”在 临床 研究 中 ， 阿 藻 单 抗 的 最 常见 的 不 
良 反应 是 出 血 的 增多 ， 这 在 临床 应 用 中 山 有 报 遵 站。 血 
小 板 减少 症 也 是 已 被 确认 的 不 良 反应 。 一 篇 关于 阿 普 单 
搞 大 型 临床 试验 的 综述 [3] Kok, 4. 24 RI 1.0% 的 患者 分 
别 出 现 经 微 和 严重 的 血小板 减少 症 ， 这 些 患 者 同时 服用 
了 肝素 。 另 有 报道 ， 一 些 患 者 出 现 严 重 的 血小板 减 小 
MELON 。 建 议 在 用 药 前 和 用 药 后 2h 监测 血小板 数量 ， 如 出 
现 血 小 板 减 少 应 停 药 。 但 是 ， 有 的 患者 可 出 现 血 小 板 假 
性 降低 ， 在 停 药 前 应 排除 这 种 情况 [t] 。 有 病例 报道 其 他 
BEE b/a 受 体 抑制 剂 不 会 增加 血小板 减少 症 的 上 患 病 
率 [2]， 并 且 在 阿 萌 单 抗 引起 血小板 减少 的 患者 中 ， 已 有 
成 功 使 用 依 替 巴 肽 55] 和 替 罗 非 班 [6 治疗 的 报道 。 


I. Cote AV, et al. Hemorrhagic and vascular complications after 
percutaneous coronary intervention with adjunctive abciximab, 
Mayo Clin Proc 2001; 76: 890-6. 

Dasgupta H, er al. Thrombocytopenia complicating treatment 

with intravenous glycoprotein IIb/HiIa receptor inhibitors: a 

pooled analysis. 4m Heart J 2000; 140: 206-11 

3. Bishara AL Hagmeyer KO. Acute profound thrombocytopenia 
following abciximab therapy. Ann Pharmacother 2000; 34: 
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4. Sane DC, er al. Occurrence and clinical significance of pseudo- 
thrombocytopenia during abciximab therapy. / Am Coll Cardiol 
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5. Rao J, Mascarenhas DAN. Successful use of eptifibatide as an 
adjunct to coronary stenting in a patient with abciximab-associ- 
ated acute profound th rombocytopenia. / Z/nasive Cardiol 2001 : 
13: 471-3 

6. Desai M, Lucore CL. Uneventful use of tirofiban as an adjunct 
to coronary stenting in a patient with a history of abciximab-as- 
sociated thrombocytopenia 10 months earlier..J Invasive Cardiol 
2000, 12: 109-12, 
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注意 事项 
阿 昔 单 抗 不 用 于 活动 性 出 血 以 及 有 大 出 血 危险 的 串 


者 。 不 应 使 用 的 情况 如 下 ， 出 血性 紊乱 〈 如 血小板 减少 
症 )、 脑 血管 障碍 〈 如 脑 内 肿瘤 、 动 脉 瘤 、 动 静脉 畸形 
等 ;、 有 休克 病史 、 有 未 控 制 的 高 血压 及 近 期 经 历 过 大 
型 手术 或 严重 外 伤 。 具 有 以 下 情况 的 患者 应 慰 用 : 严重 
肾 损伤 、 血 管 炎 、 视 网 膜 出 血 、 急 性 心包 炎 及 主动 脉 夹 
层 。 患 者 出 现 不 可 控制 的 高 血压 或 急需 外 科 手 术 治 疗 时 
应 停 用 阿 车 单 抗 。 有 严重 肾 损 伤 并 须 透 析 的 患者 或 者 有 
严重 肝 捞 伤 且 凝血 受 影响 的 患者 ， 不 应 使 用 此 药 。 用 药 
前 后 应 监测 血小板 数量 。 用 药 后 2~4 周 可 产生 抗体 ， 
当 使 用 其 他 单 克隆 抗体 类 药 或 再 次 给 予 阿 背 单 抗 时 ， 可 
能 发 生 超 人 敏 反应 〈 详 见 下 文 )。 没 有 单 次 用 药 即 出 现 超 
人 敏 反应 的 记载 ， 但 也 应 考虑 到 这 种 情况 。 


再 次 给 药 约 5.8%% 的 患者 用 药 后 会 产生 针对 阿 昔 单 搞 
的 抗体 ， 当 再 次 用 药 时 可 能 导致 超 敏 反应 或 者 降低 药 
效 。 一 项 对 164 名 患者 的 回顾 性 研究 发 现 [1， 二 次 给 
药 后 药 效 未 爱 影响 而 且 未 出 现 变态 反应 或 过 敏 反应 。 但 
E. 4% 的 患者 用 药 后 发 生 严 重 的 血小板 减少 症 ， 并 月 
首 给 药 后 2 周 内 再 次 给 药 时 的 发 病 率 最 高 。 一 项 更 大 型 
的 研究 得 到 类 似 结果 {21， 其 中 患者 在 二 次 给 药 前 至 少 
Hg 7 天 且 没 有 出 现 血 小 板 减少 ， 提 示 首 次 或 重复 给 药 
时 应 监测 血小板 数量 。 

!. Madan M, er al. Efficacy of abciximab readministration in coro- 

nary intervention. Am J Cardiol 2000; 85: 435-40. 


2. Tcheng JE, er «f. Abciximab readministration: results of the Re- 
oPro Readministration Registry. Circulation 2001; 104: 870-5 


药物 相互 作用 
此 药 与 其 他 影响 出 血 的 药 合用 可 能 增加 出 血 的 危 
险 ， 包 括 抗 凝血 药 、 其 他 抗 血小板 药 、 溶 栓 药 。 


药 动 学 

静脉 给 药 后 ， 由 于 和 血小板 受 体 结合 ， 血 浆 中 游离 
药物 浓度 下 降 了 迅 速 。 虽 然 阿 普 单 抗 在 循环 中 能 以 与 血 小 
板结 合 的 状态 维持 15 天 或 更 多 ， 但 血小板 功能 约 48h 
后 即 可 恢复 。 


用 途 和 用 法 

阿 音 单 抗 是 嵌 合 单 克隆 抗体 TES 的 Fab HR BE. E 
53 Mu „Iv RE HHR EA II b/ Mla 受 体 结合 ， 防 止 纤维 蛋 
白 原 、 血 管 假 性 血 友 病因 子 以 及 其 他 黏附 分 子 与 精 蛋 白 
1 b/ 而 a 受 体 结合 ， 阻 止血 小 板 桶 集 。 阿 普 单 抗 作为 肝 
素 、 阿 司 匹 林 治疗 的 辅助 药 ， 在 经 皮 穿 制 腔 内 冠状 动脉 
竹 术 中 (包括 血管 形成 术 、 斑 块 旋 切 术 、 支 架 术 ) 用 于 
项 防 急性 缺 血 并 发 症 。 它 也 用 于 有 不 稳定 性 心绞痛 并 准 
备 进 行 以 上 手术 的 患者 。 它 在 急性 缺 血 性 休克 治疗 中 的 
用 法 已 得 到 研究 。 

阿 昔 单 抗 在 超过 lmin 的 时 间 里 由 静脉 推 注 给 药 
(〈 按 体重 250pg/kg)， 紧 接着 按 0. 125up/(kg 。 min) (最 
多 不 超过 lOng/min) 进行 静脉 输 注 。 对 于 不 稳定 性 心 
绞 痛 患者 ， 为 了 达到 稳定 浓度 ， 应 在 实行 干 项 措施 前 后 
分 别 输 注 给 药 24h 和 12h。 对 于 其 他 种 者 应 在 实行 于 项 
措施 前 10 一 60min 时 快速 推 注 给 药 ， 在 干预 措施 后 输 注 
给 药 12h。 
1. Foster RH, Wiseman LR. Abciximab: an updated review of its 

use in ischaemic heart disease. Drugs 1998; 56: 629-65. 
2. Kleiman NS, A risk-benefit assessment of abciximab in angi- 
oplasty. Drug Safety 1999; 20; 43-57 

3. Ibbotson T. er uf. Abciximab: an updated review of its therapeu- 


tic use in patients with ischaemic heart disease undergoing per- 
cutaneous coronary revascularisation. Drugs 2003; 63: 1121-63. 


缺 血性 心脏 病 ”对 于 缺 血 性 心脏 病 患 者 〈 稳 定性 心 绞 
痛 、 不 稳定 性 心绞痛 、 心 肌 梗死 )， 应 给 予 药 物 治疗 、 
各 种 外 科 治疗 或 经 皮 介 入 治疗 。 经 皮 穿 刺 腔 内 冠状 动脉 
成 形 术 是 针对 此 类 患者 的 可 同时 用 于 急性 和 长 期 治疗 的 
非 药 理学 方法 ， 可 帮助 形成 再 灌注 和 血管 再 形成 〈 见 第 
927 页 )。 在 此 过 程 中 ， 肝 素 常 用 于 防止 手术 中 形成 血 
栓 ， 而 阿司匹林 作为 抗 血 小 板 药 用 于 减轻 长 期 性 血管 狭 
窗 。 阿 萌 单 抗 作为 肝素 和 阿司匹林 的 辅助 用 药 ， 常 被 用 
于 经 历 血 管 形成 术 的 各 类 种 者 。 一 项 只 针对 有 高 风险 急 
性 血管 闭塞 的 患者 的 EPIC 研究 显示 [0 ， 使 用 阿 昔 单 搞 
后 ， 血 管 成 形 术 造 成 的 急性 缺 血 和 并 发 症 能 得 到 有 效 的 
控制 ， 但 是 同时 也 显著 增加 了 出 血 并 发 症 的 发 生 。 快 速 
推 注 阿 普 单 抗 后 立即 实施 血管 成 形 术 ， 术 后 12h 进行 阿 
普 单 抗 静 脉 注射 ， 这 样 也 可 降低 6 A IZ 3 年 [3] 中 
血管 再 狭 容 的 发 生 率 。 在 随机 选择 患者 的 EPILOG Bt 
究 中 [全 使 用 了 较 低 剂量 的 肝素 ， 得 到 了 相似 的 结果 。 
但 是 在 CAPTURE 研究 中 [5] ， 血 管 形成 术 前 后 分 别 连 
续 给 予 阿 昔 单 抗 18 一 24h MI 1h， 最 初 的 疗效 没有 维持 
至 6 个 月 。 据 报道 对 于 急性 心肌 梗死 并 进行 初步 血管 形 
成 术 的 患者 ， 阿 普 单 抗 也 有 短期 疗效 。 

冠状 动脉 支架 术 是 自前 在 血管 成 形 术 中 普遍 应 用 畏 
助手 段 。EPISTENT 研究 显示 ， 与 单 用 一 项 相 比 ， 阿 


昔 单 抗 和 支架 本 的 合用 可 降低 死亡 率 和 心肌 梗死 的 发 生 
SE. 疗效 可 在 治疗 后 维持 30 XUI. 6 PAIS, 1 
年 [5] 。 对 于 急性 心肌 梗死 并 进行 初步 血管 形成 术 和 和 冠 
状 动脉 支架 术 的 患者 ， 阿 背 单 抗 可 改善 手术 后 当时 和 6 
个 月 后 患者 的 病 况 [101 。 

阿 音 单 抗 还 被 试验 作为 单独 治疗 急性 冠状 动脉 综 
合 征 的 辅助 药 。 对 于 没有 进行 血管 成 形 术 的 不 稳定 性 
心绞痛 患者 ， 虽 然 其 他 糖 鼻 和 白 上 Lb/Ea 抑 制剂 有 一 定 
疗效 ， 但 对 此 类 患者 使 用 阿 昔 单 抗 的 大 规模 研究 [11] 
表明 此 药 疗 效 没 有 趋 过 安慰 剂 。 对 于 急性 心肌 梗死 患 
者 ， 阿 背 单 抗 作为 溶 检 药 (TIMI 14) 的 辅助 药 ， 训 
提高 血管 早期 开放 率 113] ， 但 进一步 研究 表明 GUS- 
TO Vo13130 天 后 的 疗效 并 不 比 单 用 溶 栓 药 好 。 但 
JE. 在 ASSENT-3 研究 中 [14] p fr goo kor OE 
奈 普 酶 及 肝 索 合用 可 显著 提高 30 天 时 的 疗效 ， 此 时 
出 血 率 也 显著 增高 。 
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. Topol EJ, ef al. Long-term protection from myocardial ischemic 

events in a randomized trial of brief integrin p, blockade with 

percutaneous coronary intervention. JAMA 1997; 278: 479-84. 

The EPILOG Investigators. Platelet glycoprotein llb/llla recep- 

tor blockade and low-dose heparin during percutaneous coro- 

nary revascularization. N Engl J Med 1997, 336: 1689-96. 

. The CAPTURE Investigators. Randomised placebo-controlted 

trial of abciximab before and during coronary intervention in 
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349: 1429-35 Correction. ihid., 350: 744 
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and balloon-angioplasty-controlled trial to assess safety of cor- 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: ReoPro: Austral.: ReoPro; Austria: ReoPro; Belg.: ReoPro; Braz.: 
ReoPro; Canad.: ReoPro; Chile: ReoPro; Cz.: ReoPro; Denm.: ReoPro; 
Fin.: ReoPro; Fr.: ReoPro; Ger.: ReoPro; Gr: ReoPro; Hong Kong: Reo- 
Pro; India: ReoPro; Inl: ReoPro; Israel: ReoPro; ftal.: ReoPro; Malaysia: 
ReoPro; Mex.: ReoPro; Neth.: ReoPro: Norw.: ReoPro; NZ: ReoPro; 
Rus.: ReoPro (Peonpo); S.Afr.: ReoPro; Singapore: ReoPro; Spain: Re- 
oPro; Swed.: ReoPro; Switz.: ReoPro: Thai.: ReoProf; UK: RecPro; USA: 
ReoPro, 


Acadesine (BAN, USAN, rINN) 阿 卡 地 新 
Acadesina; Acadésine; Acadesinum; AICA Riboside; GP-1-1 10; 
GP-1-110-0. 5-Amino- | -(8-o-ribofuranosyl)imidazole-4-carbox- 
amide. 

AkaAe3HH 

CsH4N4O5 = 258.2. 

CAS 一 2627-69-2. 
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据 报 道 ， 阿 卡 地 新 是 一 种 有 保护 心脏 作用 的 嗓 叭 


阿 卡 地 新 /血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 


核 革 类似 物 。 在 心肌 缺 血 的 治疗 中 特别 是 正经 历 冠 
状 动脉 旁 路 移植 术 的 患者 ) 此 药 的 用 法 得 到 研究 。 阿 
卡 地 新 可 影响 缺 血细胞 代谢 ， 在 一 磷酸 腺 背 分 解 后 它 
能 加 强 腺 霸 的 释放 〈 优 先 于 肌 苷 )， 从 而 阻止 进一步 
缺 血 的 发 生 。 

. Europe/Canada Perioperative Ischemia Research Group. Multi- 
national study of the effect of acadesine on major cardiovascular 


Outcomes associated with CABG surgery. J Am Coll Cardiol 
1993; 21 (suppl): 150A 


2. Leung JM, et al. An initial multicenter, randomized controlled 
trial on the safety and efficacy of acadesine in patients undergo- 
ing coronary artery bypass graft surgery. Anesth Analg 1994; 78: 
420-34. 

3. Alkhulaifi AM, Pugsley WB. Role of acadesine in clinical myo- 
cardial protection. Br Heart J 1995, 73: 304-5. 

4. Mangano DT. Effects of acadesine on myocardial infarction, 


stroke, and death following surgery: a meta-analysis of the 5 in- 
ternational randomized trials. JAMA 1997; 277: 325-32. 
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Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors; Inhibidores de la 
ECA. 


4 FRIT KIKE LEI. (ACED 之 间 差 异 
很 少 。 虽 然 各 药 不 同 的 特性 是 否 改变 药 效 以 及 由 此 带 来 
怎样 的 临床 疗效 并 不 清楚 ， 但 我 们 还 是 由 此 区 分 它们 ， 
如 有 无 交大、 是 否 是 前 药 、 经 过 怎样 的 消除 途径 、 在 血 
管 和 其 他 组 织 中 与 血管 紧张 素 转化 酶 的 亲和力 大 小 。 但 
特性 的 不 同 肯定 会 影响 ACEI 的 起 效 和 药 效 的 持续 
时 间 。 


不 良 反应 和 处 置 


很 多 ACE 的 不 良 反 应 与 它们 的 药理 作用 有 关 ， 因 
此 它们 的 不 良友 应 类 似 。 对 于 一 些 不 良 反 应 (如 味觉 障 
EKI EKL). 我们 曾经 以 为 是 存在 殊 基 的 缘故 〔( 比 
如 卡 托 普 利 ), 但 目前 已 有 报道 在 其 他 ACEI 也 存在 这 
些 不 良 反 应 ;但 使 用 卡 托 普 利 时 这 些 不 良 反应 的 发 生 率 
EE. 
最 常见 的 不 良 反 应 出 自 ACEI 对 血管 的 影响 ， 包 括 
低 血 压 、 头 时 、 疲 劳 、 头 痛 、 玛 心 以 及 其 他 骨 肠 功能 
障碍 。 
开始 用 ACEI 治疗 时 可 能 发 生 显著 的 低 血压 ， 特 别 
是 对 于 心力 衰竭 (简称 心 衰 ) 和 钠 、 血 容量 耗 尽 的 患者 
〈 比 如 之 前 接受 过 利 这 治疗 的 患者 ) 。 有 报道 在 有 缺 血 性 
心脏 病 和 脑 血管 病 的 患者 中 出 现 心肌 梗死 和 休克 ， 这 可 
能 与 患者 血压 的 急剧 降低 有 关 。 其 他 已 发 生 的 心血 管 反 
BI. ELE hiba. LIBEM. 
使 用 此 药 后 可 能 发 生 肾 功能 的 恶化 (包括 增加 血 
液 中 尿素 和 肌 栈 的 浓度 )， 也 有 报道 发 生 可 逆 的 急性 
肾 训 竟 。 在 已 患 有 肾 或 肾 血 管 功能 障 得 ， 或 心 训 的 上 串 
者 中 〈 其 血管 舒张 从 而 降低 了 肾 灌注 压 ) ， 肾 的 不 良 
反应 最 为 常见 ， 而 低 血 容量 症 会 加 剧 这 种 不 良 反 应 。 
蛋白 屎 也 曾 发 生 ， 并 在 某 些 患 者 中 演变 成 肾病 综合 
WE. Ka GA d E FU (X Gk ri XE HT ff DAI IRE Hd l 4 20 fi DR 2 Tij 
逐渐 发 生 。 
其 他 不 良 反应 ， 包 括 持续 性 于 咏 和 其 他 上 呼吸 道 症 
状 以 及 血管 性 水 肿 ;， 这 些 不 让 反应 可 能 与 该 药 影响 缓 激 
汰 或 前 列 腺 素 代谢 有 关 。 可 能 发 生 皮疹 (包括 游 走 性 红 
班 和 中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 )， 也 有 发 生 光 过 敏 、 脱 发 
以 及 其 他 超 敏 反应 报道 。 
有 报道 使 用 该 药 后 发 生 血 液 病 ， 包 括 嗜 中 性 粒 细胞 
诚 少 症 、 粒 细胞 缺乏 症 【特别 是 在 有 肾 衰竭 或 胶原 血管 
病 〈 如 系统 性 红斑 狼疮 、 硬 皮 病 ) 的 患者 ]、 血 小 板 减 
少 症 和 贫血 。 
其 他 关于 ACEI 的 较 少见 的 不 良 反 应 ， 包 括 口 炎 、 
BI. BURA. JE EAR Aia R RL E E GMO. UL PIGRE, 
感觉 异常 、 情 绪 与 睡眠 障碍 ME. 
ACEI 可 能 对 胎 目 有 毒性 〈 详 见 下 文 注 意 事项 项 下 
妊娠 内 容 ) 
ACEI 大 部 分 的 不 良 反应 在 停止 治疗 后 是 可 逆 的 。 
扩充 血 容量 治疗 (静脉 注射 0.9%% 毛 化 钠 ) 对 症状 性 低 
血压 (包括 用 药 过 量 造 成 的 ) 一 般 有 效 。 
Parish RC, Miller LJ. Adverse effects of angiotensin converting 
enzyme (ACE) inhibitors: an update. Drug Safety 1992; 7: 
14-31. 
Alderman CP. Adverse effects of the angiotensin-converting en- 
zyme inhibitors. Ann Pharmacother 1996; 30: 55-61 

. Agusti A, ef al. Adverse effects of ACE inhibitors in patients 
with chronic heart failure and/or ventricular dysfunction : meta- 


analysis of randomised clinical trials. Drug Safety 2003; 26: 
805-008. 
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咳嗽 ”在 应 用 ACEI ff die in EE P Ep. fi 2096 PEUT 

ARRE: EARO REGERE CR E ROI. fH 

Ask Ol. RERA, uti. KRRMTIE. 

upf UG KKE (E Mi E BL NEO, E ZE A FO lU 

301340, 。 妇 女 和 不 吸烟 者 更 易 发 生 咳 嗽 ， 并 可 能 持续 

几 周 甚至 几 月 。 

关于 此 不 良 反应 的 报道 大 都 集中 在 卡 托 普 利 和 依 那 
WOO, 但 也 存在 于 使 用 了 很 多 其 他 ACEL ij 
者 [5] ， 提 示 此 不 良 反应 普遍 存 于 这 类 药 中 。 

造成 咳嗽 的 机 制 还 不 明确 ， 似 乎 与 非特 异性 抑制 

血管 紧张 素 转 化 酶 有 关 ， 因 为 血管 紧张 素 下 受 体 持 搞 

药 咳嗽 发 生 率 较 低 [6] 。 咳 嗽 反射 敏感 性 会 提高 [57] 。 

有 人 提出 呼吸 道 释 放 的 前 列 腺 素 是 一 种 介质 ， 血 管 紧 

张 素 转化 酶 的 底 物 缓 激 肽 8] 、P 物质 [9] 也 被 认为 是 介 

Bü. 但 是 ， 人 们 在 试图 阐明 ACEI 对 咳嗽 的 效应 与 在 

气管 梗阻 性 疾病 、 哮 跨 中 发 现 的 支气管 部 反应 人 性 之 间 

关联 时 ， 却 发 现 了 相 矛 盾 的 证 据 ， 支 气管 高 反应 性 在 

有 些 研究 [10] 中 得 到 证 明 而 在 另 一 些 研 究 [] 中 则 

没有 。 

如 患者 可 以 忍受 咳嗽 ， 则 可 以 继续 用 药 ， 在 一 些 病 

例 中 降低 用 药 量 会 有 益处 。 有 报道 咳嗽 可 自发 恢复 或 组 

和 解 2] 。 不 建议 更 换 另 一 种 ACEI， 因 为 这 样 做 很 少 有 

aK LTI 。 有 报道 抑制 前 列 逐 素 合成 的 药 (包括 NSAIDs 

BAPAK] AR 可 抑制 咳嗽 ，NSAIDs 与 

ACEI 有 相互 抵触 的 作用 〈 详 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 

内 容 )。 镍 通道 阻 滞 剂 硝 葵 地 平 也 可 抑制 咳嗽 ， 抑 制程 

度 不 如 王 噪 美 六 ,但 它们 作用 机 制 可 能 相同 [1 和。 有 报 

ER A fa e E ADSI, g H eE, DN ELA 

芬 58] 、 吡 考 他 胺 84 、 硫 酸 亚 铁 [201 也 会 有 所 帮助 。 但 

是 很 多 患者 会 没有 选择 ， 只 能 停 用 ACEIL] 。 血 管 紧张 

率 [[ 受 体 持 抗 药 对 于 高 血压 患者 可 能 是 一 个 合适 的 巷 

代 品 。 
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5. Israili ZH, Hall WD. Cough and angioneurotic edema associat- 

ed with angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy. Aww 

Intern Med 1992; 117: 234-42. 

Pylypchuk GB. ACE inhibitor- versus angiotensin II blocker- 

induced cough and angioedema. Ami Pharmacother 1998; 32: 

7. Overlack A ACE inhibi tor-induced cough and bronchospasm. 

Drug Safety 1996; 15: 72-8. 

. Ferner RE, et al. Effects of intradermal bradykinin after inhibi- 

tien, of angiotensin converting enzyme. BMJ 1987; 294: 

Morice AH, et al. Angiotensin-converting enzyme and the 

cough reflex. Lancet 1987; ii: 1116-18. 

10. Bucknall CE, e/ al. Bronchial hyperreactivity in patients who 
cough after receiving angiotensin converting enzyme inhibitors. 
BMJ 1988; 296: 86-8. 


Boulet L-P, er «/. Pulmonary function and airway responsive- 
ness during long-term therapy with captopril. JAMA 1989; 261: 
13-16. 


> 


e 


oo 


» 


12. Reisin L, Schneeweiss A. Spontaneous disappearance of cough 
induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors (captopril 
or enalapril). Am J Cardiol 1992; 70: 308-9. 

13. Nicholls MG Gilchrist NL. Sulindac and cough induced by con- 
verting enzyme inhibitors. Lancet 1987; i; 872. 

14. Fogari R, ef al. Effects of nifedipine and indomethacin on cough 
induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors: a double- 
blind, randomized, cross-over study. J Cardiovasc Pharmacol 
1992; 19: 670-3. 

15. Brown RC, Turton CWG. Cough and angiotensin converting en- 
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angiotensin-converting enzyme inhibitor cough. Lancet 1995; 
345: 13-16. 

18. Dicpinigaitis PV. Use of baclofen to suppress cough induced by 
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对 血液 的 影响 使 用 ACEI 的 患者 可 出 现 一 些 血液 病 ， 
但 很 少 有 此 方面 的 报道 。 血 红 盘 白 浓度 和 血细胞 比 容 可 
能 会 减少 ， 但 常 是 没有 临床 意义 的 〈 详 见 下 文 用 途 项 下 
红细胞 增多 症 内 容 )。 已 记载 的 病例 包括 中 性 粒 细 胞 减 
少 症 、 粒 细胞 缺乏 症 〈 特 别 是 肾 或 胶原 血管 障碍 的 患 
者 )、 血 小 板 减 少 症 。 也 有 可 能 发 生 再 生 障碍 性 贫 
血 [!523， 并 且 这 可 能 是 致命 的 [2 。 

1. Kim CR, er al. Captopril and aplastic anemia. Ann Intern Med 

1989; 111: 187-8. 


2. Harrison BD, et a/. Fatal aplastic anaemia associated with lisino- 
pril. Lancet 1995, 346: 247-8. 
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对 去 的 影响 ACEI 对 肾 的 影响 很 复杂 [1'?] ;它们 有 护 
肾 的 作用 ， 但 在 一 些 患 者 中 也 会 造成 肾 功能 急性 恶化 。 
这 些 显然 矛盾 的 药 效 与 ACEI X A R-i “E KK- ll 
酮 系统 的 作用 有 关 。 

肾 素 - 血 管 紧张 素 -醛固酮 系统 在 维持 正常 肾 血 流 和 
肾 功能 上 有 重要 作用 。 肾 血 流 灌注 的 减少 〈 如 由 低 血 容 
RE., OCE, BIRRERIE) 会 激活 此 系统 并 增加 
血管 紧张 素 上 的 释放 。 这 主要 会 使 肾 小 球 后 肾 血 管 收 
缩 ， 从 而 即使 在 肾 血 流量 降低 的 情况 下 ， 也 能 维持 肾 小 
球 血压 以 及 肾 小 球 滤 过 作用 。 

不 限制 钠 摄 人 量 的 正常 人 中 ， 肾 素 - 血 管 紧张 素 - 醛 
国 酮 系统 是 被 抑制 的 ，ACEI 对 肾 功 能 影响 很 小 。 对 于 
原 发 性 高 血压 患者 ， 虽 然 ACEI 会 降低 动脉 血压 ， 但 它 
一 般 会 增加 肾 血 流 量 ， 因 为 肾 血管 的 舒张 效应 大 于 动脉 
血压 降低 效应 。 但 是 ， 滤 过 分 数 会 降低 ， 因 为 肾 小 球 内 
压力 降低 ， 但 肾 小 球 滤 过 率 改 变 很 小 。 限 制 钠 摄 人 和 就 
者 较 年 轻 时 ， 肾 血 流 增加 更 明显 。 

这 些 效应 普遍 是 有 益 的 。 但 是 ， 当 患者 肾 血 流 灌 注 
压 降 低 时 ， 肾 素 - 血 管 紧张 素 - 醋 固 酮 系统 对 维持 肾 小 球 
滤 过 率 十 分 重要 ， 使 用 ACE 可 能 会 引发 问题 。 有 报道 
单 侧 肾 移植 后 此 侧 肾 动脉 狭窄 ) 和 有 双 侧 肾 动脉 疾病 
的 患者 出 现 了 严重 肾 功能 减退 甚至 无 尿 。 肾 血管 狭 罕 时 
主要 靠 优先 收缩 出 球 小 动脉 来 维持 肾 滤 过 能 力 ， 此 过 程 
主要 由 肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 固 酮 系统 介 导 ; 当 使 用 
ACEI 后， 会 致使 出 球 小 动脉 千张 和 动脉 血压 降低 ， 从 
而 导致 波 过 压 的 急剧 降低 。 低 血 容 量 症 或 钠 的 缺失 〈 如 
利尿 药 导致 的 也 会 激活 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 
并 且 使 患者 易 遭 受 肾 损伤 。 大 部 分 肾 功能 不 全 患者 正在 
使 用 利尿 药 ， 补 充 钠 可 在 继续 使 用 ACEI 的 情况 下 恢复 
8586. 

心 训 患 者 在 长 期 的 ACET 治疗 中 也 可 能 出 现 肾 功能 
降低 。 这 是 因为 慢性 心 喜 时， 血管 紧张 素 卫 介 导 的 全 身 
和 肾 血管 收缩 对 于 维持 肾 灌注 压 很 重要 。 减 少 利尿 药剂 
量 或 增加 饮食 中 盐 报 人 量 ， 可 在 继续 使 用 ACEI 的 情况 
下 减轻 肾 功 能 降低 。 对 于 心 豪 的 老年 患者 有 一 个 额外 的 
危险 因子 ， 即 高 发 病 率 隐匿 性 肾 血 管 疾病 [3] 。 

在 ACEI 使 用 前 或 使 用 中 出 现 中 度 肾 功 能 减退 ， 不 
必 停 止 治疗 。ACEI 对 肾 功能 的 影响 一 般 是 可 邀 的 ， 并 
且 滤 过 压 的 降低 可 能 有 护 肾 作用 。 一 项 综述 [4] 表明 ， 
给 予 肾 损伤 患者 ACEI， 会 给 那些 用 药 前 失去 肾 功 能 的 
患者 带 来 最 大 的 长 期 效益 。 

另外 ACEI 可 能 造成 膜 性 肾 小 球 病 或 间 质 性 肾炎 的 
病理 学 效应 。 前 者 在 使 用 卡 托 普 利 时 发 生 ， 特 别 是 高 齐 
量 时 ， 但 较 少 见 。 目 前 更 多 使 用 小 剂量 ， 故 不 常 发 生 。 
无 论 是 否 继 续 用 药 ， 蛋 白 尿 常 在 没有 感到 肾 功能 减退 时 
就 已 正常 。 也 有 持续 性 蛋白 尿 和 肾 功 能 减退 的 报道 。 很 
少 有 关于 被 证 实 的 间 质 性 肾炎 的 报道 ， 此 病 可 能 由 过 繁 
造成 。 

. Navis G et al. ACE inhibitors and the kidney: a risk-benefit as- 

sessment. Drug Safety 1996; 15: 200-11. 

Schoolwerth AC, er al. Renal considerations in angiotensin con- 

verting enzyme inhibitor therapy: a statement for healthcare pro- 

fessionals from the Council on the Kidney in Cardiovascular 

Disease and the Council for High Blood Pressure Research of the 

American Heart Association. Circulation 2001; 104; 1985-91. 

. MacDowall P, er al. Risk of morbidity from renovascular disease 
in slderly patients with congestive cardiac failure. Lancet 1998; 

Bakris GL, Weir MR. Angiotensin-converting enzyme inhibitor- 


associated elevations in serum creatinine: is this a cause for con- 
cern? Arch Intern Med 2000; 160: 685-93. 


对 肝 的 影响 有 报道 ， 卡 托 普 利 [1.2] 、 依 那 普 利 、 赖 诺 
普 利 [ 避 有 肝 毒 性 ， 其 中 对 卡 托 普 利 的 报道 最 多 。 在 一 
项 研究 [中 ，3 例 肝病 明显 由 卡 托 普 利 造 成 (或 加 重 ) 
的 研究 显示 ， 此 药 造成 的 黄 癌 实 际 上 主要 是 胆 半 郁 积 
型 ， 但 也 可 见 急 性 肝 细 胞 损伤 。 报 道 给 英国 CSM 的 由 
卡 托 普 利 引 起 的 29 例 肝 功能 障碍 中 ，9 例 为 肝 细胞 性 
MOL CAI 2 例 死亡 )，8 HARRERA C 例 死 
TO. 3 例 为 肝 峭 综合 征 ( 全 部 死亡 )。1989 年 1 月 前 世 
界 范围 内 包括 英国 ) 共有 164 例 肝 不 良 反应 被 报道 给 
WTO。 此 不 良 反应 发 病 率 估计 为 0. 09 咯 ， 但 可 能 被 低 
估 了 .不 良 反应 的 消除 可 能 要 很 长 时 间 ， 在 提示 有 有 导致 
敏 性 的 最 初期 应 立即 停 药 。 
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l. Bellary SV, et al. Captopril and the liver. Lancet 1989; ii: 514. 

2. Hagley MT, er al, Hepatotoxicity associated with angiotensin- 
sonverting enzyme inhibitors. Ann Pharmacother 1993: 27: 
228-31. 


对 口腔 的 影响 使 用 ACEI 可 能 造成 口腔 演 疡 和 舌 瀑 
疡 。 有 少数 使 用 卡 托 普 利 L1、 依 那 普 利 [11 、 DE ie KE 
MILI ETK “MIO EE AE” (scalded mouth syndrome) 
的 报道 ， 病 灶 看 上 去 像 被 热 的 液体 烫伤 过 。 


血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 


1. Vlasses PH, ef al. "Scalded mouth" caused by angiotensin-con- 
verting enzyme inhibitors. BMJ 1982; 284: 1672-3. 

2. Savino LB, Haushalter NM. Lisinopril-induced "scalded mouth 
syndrome." Ann Pharmacother 1992; 26: 1381-2. 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 ， 使 用 卡 托 普 利 的 患者 出 现 
脑病 和 局 部 神经 学 症状 [1] 、 外 周 神经 病 [2'3] ， 包 括 
Guillain-Barré 神经 病 。 卡 托 普 利 的 一 些 CNS 症状 可 能 
是 于 大 脑 血 流量 的 改变 。 一 项 对 严重 心 衰 息 者 的 研究 表 
BJ, 服用 12. 5mg 卡 托 普 利 ，65 岁 以 下 患者 大 脑 血 流量 
增加 ; 但 70 岁 以 上 患者 中 有 13%% 血 流量 降低 [1] 。2 名 
服用 6. 25mg 卡 托 普 利 后 出 现 意识 损害 、 感 觉 异 常 、 头 
Z. ADRE, RERA, WERB A J h iki 
窄 [5] 。 有 报道 1 名 患者 在 使 用 依 那 普 利 治疗 4 周 后 出 
现 激动 、 了 恶 慌 、 极 度 拙 郁 和 失眠 ; 再 次 给 药 后 抑郁 症状 
复发 [6] 。 有 报道 卡 托 普 利 可 能 使 人 患 噪 狂 症 [7]， 另 有 
报道 ， 同 用 卡 托 普 利和 依 那 普 利 治疗 时 出 现 幻 视 [8] 。 
- Rapoport S, Zyman P. Captopri! and central nervous system ef- 
fects. Ann Intern Med 1983; 98: 1023. 
. Samanta A, Burden AC. Peripheral neuropathy due to captopril. 
BMJ 1985; 291: 1172. 
. Chakraborty TK, Ruddell WSJ. Guillain-Barré neuropathy dur- 
ing treatment with captopril. Postgrad Med J 1987; 63: 221-2. 
Britton KE, et al. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors and 
treatment of heart failure. Lancet 1985; ii: 1236. 
Jensen H, e? af. Carotid artery stenosis exposed by an adverse 
effect of captopril. BMJ 1986; 293: 1073-4. 
Ahmad S. Enalapril-induced acute psychosis. DICP Ann Phar- 
macother 1991; 25: 558-9. 
. Peet M, Peters S. Drug-induced mania. Drug Safety 1995; 12: 
146-53. 
Haffner CA, e! al. Hallucinations as an adverse effect of angi- 
otensin converting enzyme inhibition. Postgrad Med J 1993; 69: 
240. 
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对 胰腺 的 影响 ” 据 报道 [ii， 卡 托 普 利 、 依 那 普 利和 赖 
庶 普 利 的 生产 商都 有 关于 用 药 时 产生 胰腺 炎 的 资料 。 
1994 Æ, 英国 CSME RT 23 例 使 用 ACEI 时 产生 
胰腺 炎 的 情况 ( 卡 托 普 利 11 例 ， 依 那 普 利 lo 例 ， 赖 诺 
普 利 lU. ERREAL 例 ) ， 用 药 与 胰腺 炎 之 间 是 否 有 
因果 关系 还 不 明确 。 

1. Dabaghi S. ACE inhibitors and pancreatitis. Arm Intern Med 

1991; 115: 330-1. 


2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug-induced pancreatitis. Current Problems 1994; 20; 2-3. 


RI NERE E ”咳嗽 是 ACEI 公认 的 不 良 反 应 ， 
但 是 表明 咳嗽 与 支气管 高 反应 性 或 气 道 阻 塞 有 关 的 证 
IE AIETETE DU (DEL LOKI. Swedish Adverse 
Drug Reactions Advisory Committee 和 WHO 关于 ACEI 
对 呼吸 系统 的 不 良 反 应 的 报道 显示 ， 气 道 阻塞 症状 
〈 如 呼吸 困难 、 哮 器 和 支气管 痉挛 ) 发 生 率 很 低 ， 常 
在 治疗 的 前 几 周 内 出 现 [!] 。 但是， 表明 ACEI 和 这 些 
症状 有 因果 关系 的 证 据 受 到 质疑 [2] 。1 UN EHE ALS 
ANI KI MOINS Aj SE AG 45 岁 妇 女 在 使 用 依 那 普 利 时 ， 发 生 
了 严重 了 鼻塞 。 停 药 2 天 内 症状 消失 ， 再 次 用 药 时 
复发 [3] 。 
fid. SHE HE BEORICT f Ji e pe ACS] ir di BI 
- Lunde H, er af. Dyspnoea, asthma, and bronchospasm in relation 
to treatment with angiotensin converting enzyme inhibitors. 
BMJ 1994; 308: 18-21. 
. Inman WHW, et al. Angiotensin converting enzyme inhibitors 
and asthma. BMJ 1994; 308: 593-4. 
. Fennerty A, er al. Enalapril-induced nasal blockage. Lancer 
1986; ii: 1395-6. 
Kidney JC, er al. Captopril and lymphocytic alveolitis. BMJ 
1989; 299: 981. 


. Benard A, et al. Perindopril-associated pneumonitis, Eur Respir 
J 1996; 9: 1314-16. 
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对 骨骼 肌 的 影响 1 名 使 用 依 那 普 利 的 患者 出 现 严 重 肌 
痛 和 无 力 ， 伴 有 晨 便 [1] 。 停 药 后 几 天 内 症状 消失 。 


1. Leloŝt X, et al. Pseudopolymyalgia rheumatica during treatment 
with enalapril. BMJ 1989; 298: 325. 


对 皮肤 的 影响 E RI ACEI 治疗 时 可 能 出 现 皮疹 ; 已 
报道 使 用 卡 托 普 利 的 患者 中 1%~6% 发 生 皮疹 。 血 管 
性 水 种 也 是 ACEI 的 不 良 反 应 〈 详 见 下 文 超 敏 反应 ) 
之 一 。 有 报道 使 用 卡 托 普 利 时 发 生 大 疱 性 类 天 疱 
TED. & PRU. Kaposi 肉 HO. pit go PE p WE 
anI, R agel, Xu. 皮肤 过 敏 性 血管 
炎 [9]。 有 报道 [lo 使 用 赖 诺 普 利 时 也 发 生 Kaposi Bj 
瘤 。 依 那 普 利 [11] 也 可 造成 甲 齐 离 。 依 那 普 利 [12,13] 
和 雷 米 普 利 [141 可 造成 天 疱 疮 。 有 报道 [15] 雷 米 普 利 可 
造成 天 疱 疮 样 扁平 痊 萝 。 有 报道 (19] 使 用 卡 托 普 利 或 
依 那 普 利 后 ， 出 现 类 似 早期 蔓 样 肉芽 肿 病 和 自然 界 过 
敏 的 严重 皮肤 反应 。 卡 托 普 利 可 加 重 银 悄 病 [17] 。 有 
报道 ， EE PA A RE Kak LB, BLU HOROR HEIR 
困难 118] 。 


1. Mallet L, ei al. Bullous pemphigoid associated with captopril. 
DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 63. . 

2. Morse MH. Hyperhidrosis: a possible side effect of captopril 
treatment. BM.7 1984; 289; 1272. . . 

3. Puppin D, ef a/. Kaposi's sarcoma associated with captopril. 
Lancet 1990; 336: 1251-2. . 

4. Cox NH, et al. Lichen planus associated with captopril: a further 
disorder demonstrating the 'tin-tack' sign. Br J Dermatol 1989; 
120: 319-21. . . 

5. Brueggemeyer CD, Ramirez G. Onycholysis associated with 
captopril. Lancet 1984; i: 1352-3. 

6. Borders JV. Captopril and onycholysis. Ann Intern Med 1986; 
105: 305-6. 

7. Parfrey PS, er al. Captopril-induced pemphigus. BMJ 1980; 
281: 194. 

8. Butt A, Burge SM. Pemphigus vulgaris induced by captopril. Br 
J Dermatol 1995; 132: 315-16. 

9. Miralles R, eral. Captopril! and vasculitis. 4m Intern Med 1988; 
109; 514. 

10. Bilen N, er al. Possible causal role of lisinopril in a case of Ka- 
posi's sarcoma. Br J Dermatol 2002; 147: 1042-4. 

11. Gupta S, et al. Nail changes with enalapril. BMJ 1986; 293: 140. 

12. Kuechle MK, er al. Angiotensin-converting enzyme inhibitor- 
induced pemphigus: three case reports and literature review. 
Mayo Clin Proc 1994; 69: 1166-71. 

13. Frangogiannis NG, et al. Pemphigus of the larynx and esopha- 
gus. Ann Intern Med 1995; 122: 803-4. 

14. Vignes S, er al. Ramipril-induced superficial pemphigus. Br J 
Dermaiol 1996; 135; 657-8, 

15. Ogg GS, et al. Ramipril-associated lichen planus pemphigoides. 
Br J Dermatol 1997; 136: 412-14. 

16. Furness PN, e! al. Severe cutaneous reactions to captopril and 
enalapril; histological study and comparison with early mycosis 
fungoides. J Clin Pathol 1986; 39: 902-7. 

17. Hamlet NW, er al. Does captopril exacerbate psoriasis? BMJ 
1987; 295: 1352. 

18. Heckerling PS. Enalapril and vulvovaginal pruritus. Ann Intern 
Med 1990; 112: 879-80. 


男性 乳房 发 育 1 名 使 用 卡 托 普 利 治疗 高 血压 的 患者 [1] 
出 现 单 侧 疼 痛 性 男性 乳房 发 育 ， 并 伴 有 系统 性 红斑 狼疮 
和 肾 损伤 。1 名 使 用 了 青 霉 胺 的 妇女 发 生 乳 房 增 大 ， 有 
人 推测 是 因为 药物 结构 中 存在 殊 基 ; 但 也 有 报道 ，2 名 
使 用 不 含 琉 基 的 依 那 普 利 [2' 引 的 患者 也 出 现 男性 乳房 
发 育 。 

. Markusse HM, Meyboom RHB. Gynaecomastia associated with 


captopril. BMJ 1988; 296: 1262-3. 
Nakamura Y, et al. Gynaecomastia induced by angiotensin con- 


bd 


verting enzyme inhibitor. BMJ 1990; 300: 541. 
. Llop R, et al. Gynecomastia associated with enalapril and di- 
azepam. Ann Pharmacother 1994; 28: 671-2. 
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超 敏 反应 ACEI 的 某 些 不 良 反应 可 能 由 免疫 系统 介 
导 ， 但 有 关 特 异性 超 敏 反应 的 证 据 似乎 有 限 。45 名 使 
用 卡 托 普 利 的 患者 中 ， 有 2 例 出 现 了 此 药 的 特异 性 
IgG 抗体 ,但 是 其 临床 意义 不 明 [1]。1 名 使 用 卡 托 普 
利 的 患者 出 现 类 血清 病 反 应 ， 并 发 现 有 免疫 复合 物 沉 
BLE «EON BR EKI, Un MI I ESO. ak dO. EER 
解 、 发 热 、 淋 巴结 病 [3] 。 许 多 患者 发 生 嗜 酸 粒 细胞 增 
多 [3j。 抗 核 抗 体 的 形成 和 狼疮 样 反应 也 曾 被 报 
ÉL, XPEGETI SE DIAS EE (AN69) 高 通 量 血液 
透析 治疗 的 患者 ， 过 敏 样 反应 的 发 生 与 使 用 ACEI 
( 依 那 普 利 、 卡 托 普 利 或 赖 诺 普 利 ) 治疗 相关 f6.7] 。 
英国 CSM 建议 应 避免 ACE1 与 此 滤 膜 合用 [8] 。 一 些 因 
为 严重 高 胆固醇 血 症 而 利用 硫酸 葡 聚 糖 柱 体外 去 除 低 
密度 脂 蛋 白 (LDL 血浆 分 离 置 换 法 ) WAS. EH 
ACEI 后 出 现 了 类 似 的 过 敏 样 反 应 [9] 。 这 些 反 应 被 认 
为 是 缓 激 驮 介 导 的 。 延 长 ACEI 最 后 一 次 给 药 与 进行 
硫酸 葡 聚 糖 血浆 分 离 趾 换 的 间隔 时 间 可 避免 此 反 
应 [101， 使 用 缓 激 肽 受 体 捕 抗 药 也 能 成 功 如 免 此 不 良 
反应 [11] 。 服 用 ACE1 的 患者 在 输入 经 床 旁白 细胞 过 小 
器 处 理 的 血液 时 出 现 低 血 压 反 应 ， 这 也 被 认为 是 由 组 
激 肽 所 致 [13] 。 还 有 少量 报道 ， 服 用 ACEI 的 患者 在 进 
行 膜 起 目 毒液 “如 蜜蜂 或 黄蜂 毒液 ) 脱 敏 治疗 时 发 生 
严重 过 敏 样 反应 。 


遗传 性 血管 性 水 肿 是 ACEI 一 种 普遍 的 不 良 反 
应 [13~16] ， 发 生 率 为 0.196 ~ 0. 294 [15.16]. 美洲 黑 
人 0 或 加 勒 比 黑人 [8 不 良 反应 的 发 生 率 可 能 较 高 。 
没有 证 据 表明 这 是 由 免疫 机 制导 致 的 ， 人 们 设想 是 激 肽 
降解 作用 受 损 所 致 。 但 是 ，! 名 先前 耐 受 卡 托 普 利 的 患 
者 服用 赖 诺 普 利 时 也 出 现 血管 性 水 肿 [l9] 。 此 不 良 反应 
常 在 用 药 后 数 小 时 或 最 多 1 周 内 发 生 D5]， 但 也 可 在 
延长 治疗 几 月 或 几 年 后 出 现 [20~22] 。 有 内 脏 血 管 性 水 
肿 的 报道 ， 它 表现 为 伴 有 腹痛 的 腹泻 、 恶 心 和 呕 
吐 [23,24] 。 如 果 发 生 血 管 性 水 肿 ， 应 停止 使 用 ACEL, 
如 肿胀 影响 到 舌 、 声 门 或 号 ， 可 能 造成 气管 阻塞 的 ， 
应 给 予 肾 上 腺 素 ENS 944 页 )。 对 于 不 能 耐 受 
ACEI 的 患者 建议 用 血管 紧张 农 卫 受 体 持 抗 药 作 为 痊 
代 ， 但 有 报道 ， 使 用 血管 紧张 素 卫 受 体 持 抗 药 也 可 出 
现 血 管 性 水 肿 〈 详 见 氮 沙 坦 项 下 内 容 ， 第 1039 页 )。 
有 报道 称 服 用 ACEI 的 患者 因为 休克 而 使 用 阿 替 普 酶 
后 出 现 遗 传 性 血管 性 水 肿 ， 详 见 阿 茜 普 酶 的 药物 相互 
作用 项 下 内 容 ， 第 946 Mi. 
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持 性 疗法 和 扩容 治疗 的 反应 。 对 于 严重 超 剂量 服药 1 小 
时 内 出 现 不 良 反 应 的 患者 ， 可 给 予 药 用 炭 〈 活 性 炭 ) 18 
疗 。 如 果 患 者 出 现 持续 低 血 压 ， 可 给 予 拟 交感 神经 药 
(虽然 它们 常 不 是 必需 的 )。 如 果 常 规 疗 法 无 效 [5'6.8]， 
可 使 用 血管 紧张 素 胺 〈 第 952 页 )， 但 此 方法 不 是 普遍 
有 效 。 有 使 用 纳 洛 酮 成 功 治疗 卡 托 普 利 过 量 的 报道 [91 。 
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注意 事项 


ACEI 不 应 用 于 主动 脉 狭窄 或 流出 道 阻 塞 的 患者 。 
它 也 不 应 用 于 有 肾 血管 疾病 或 疑似 肾 血 管 疾病 的 患者 ， 
但 偶尔 用 来 治疗 严重 难 治 性 高 血压 ， 用 药 时 应 十 分 小 心 
并 进行 密切 监督 。 应 注意 ， 老 年 人 、 有 外 周 血管 疾病 或 
全 身 动 脉 粥 样 硬化 的 患者 使 用 该 药 有 较 高 危险 ， 因 为 他 
们 可 能 有 未 被 发 现 的 肾 血管 疾病 。 使 用 ACE 前 应 评估 
所 有 患者 的 肾 功能 ， 并 在 治疗 中 对 此 进行 监测 。 已 有 肾 
疾病 或 使 用 高 剂量 的 患者 ， 应 定期 监测 蛋白 果 。 对 有 胶 
原 血 短 病 〈 如 系统 性 红斑 狼疮 和 硬 皮 病 ) 或 正 进行 免疫 
抑制 治疗 〈 特 别 是 还 伴 有 肾 功 能 损伤 ) 的 患者 ， 应 定期 
进行 白细胞 计数 。 对 有 自发 性 或 遗传 性 血管 性 水 种 病史 
的 上 患者， 应 谨慎 给 予 ACEL LEBRE., ARKE 


血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 


竟 的 患者 〈 如 用 过 利尿 药 或 经 过 透析 ) 可 能 会 在 使 用 
ACEI 治疗 的 初期 出 现 症状 性 低 血 压 ， 故 在 开始 治疗 时 
应 进行 密切 的 医学 监督 ， 使 用 低 剂 量 ， 让 患者 卧床 休 
息 ， 以 尽量 减 小 不 良 反应 。 服 用 ACEI 的 患者 在 用 高 通 
量 聚 丙烯 睛 膜 进 行 血液 透析 时 ， 或 在 用 硫酸 葡 聚 糖 柱 进 
行 低 密度 脂 和 蛋白 血浆 分 离 转 换 时 ， 抑 或 进行 黄蜂 或 察 蜂 
毒液 脱 敏 时 〈 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 超 敏 反应 )， 出 现 
过 敏 样 反应 。 

有 报道 母体 使 用 大 剂量 ACEI 会 对 动物 胎儿 有 害 ， 
此 药 不 应 在 妊娠 时 使 用 〈 详 见 上 文 》 


腹泻” 数 篇 报道 显示 服用 卡 托 普 利 [1~3] 或 依 那 普 利 [3] 

的 患者 因为 腹 演 造成 血 容 不 足 后 ， 可 能 出 现 肾 衰 竭 征兆 

和 危及 生命 的 低 血 压 。 

1. McMurray J, Matthews DM. Effect of diarrhoea on a patient tak- 
ing captopril. Lancet 1985; i: 581. 


2. Benett PR, Cairns SA. Captopril, diarrhoea, and hypotension. 
Lancet 1985; i: 1105. 


3. McMurray J. Matthews DM. Consequences of fluid loss in pa- 
tients treated with ACE inhibitors. Postgrad Med J 1987, 63: 
385-7. 


种 族 性 把 ACELE X dii ia M HE £6 FF Ce JL kt LA Ef, 

没有 用 在 白 种 人 身上 的 有 效 。 同 样 的 报道 出 现在 心 误 病 

症 中 。 对 一 项 左 室 功能 紊乱 治疗 和 预防 试验 的 混合 分 

ALLI 表明 ， 依 那 普 利 可 显著 降低 心 衰 并 伴 有 左 室 功能 

紊乱 的 白人 患者 人 院 的 危险 性 ， 但 在 有 类 似 病 情 的 黑人 

患者 中 却 没有 此 疗效 。 但 是 单 对 预防 效果 的 分 析 f2] 最 

示 ， 在 白 种 人 和 黑 种 个 ， 依 那 普 利 降 低 疾 病 发 展 风险 

的 程度 类 似 。 

l. Exner DV, ef al. Lesser response to angiotensin-converting-en- 
zyme inhibitor therapy in black as compared with white patients 
with left ventricular dysfunction. N Eng/ J Med 2001; 344: 
1351-7. 

2. Dries DL, et al. Efficacy of angiotensin-converting enzyme inhi- 
bition in reducing progression from asymptomatic left ventricu- 
lar dysfunction to symptomatic heart failure in black and white 


patients. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 311-17. Correction. ibid.; 
1019 


肝 硬 化 ”有 人 认为 对 于 肝 硬 化 患者 ， 卡 托 普 利 可 显著 降 
低 动脉 血压 以 及 严重 减弱 肾 功 能 ， 因 为 在 这 些 患 者 中 ， 
肾 小 球 滤 过 率 的 维持 可 能 由 血管 紧张 素 贡 介 导 [。 有 
报道 支持 这 一 理论 : 在 4 名 肝 硬 化 并 继 发 难 治 性 腹水 的 
患者 中 ,平均 动脉 压 的 降低 引起 肾 小 球 滤 过 率 降 低 [3] 。 
平均 动脉 压 降低 会 伴 有 体位 性 低 血 压 和 脑病 发 病 率 的 增 
加 。2 名 肝 硬 化 的 患者 在 用 卡 托 普 利 治疗 时 (6. 25 ~ 
12. 5mg， 每 日 3 次 ) 出 现 严 重 意识 错乱 f3] 。 


1. Ring T. Captopril and resistant ascites: a word of caution. Lancet 
1983; ii: 165. 

2. Wood LJ, er al. Adverse effects of captopril in treatment of re- 

sistant ascites, a state of functional bilateral renal artery stenosis 

Lancet 1985; ii: 1008-9 

Jorgensen F, er al. Captopril and resistant ascites. Lancer 1983; 

ii; 405. 


Huntington f 1 名 患 有 Huntington 病 的 妇女 使 用 卡 托 
普 利 治疗 时 病情 急剧 恶化 ， 停 药 后 好 转 。 
1. Goldblatt J, Bryer A. Huntington's disease: deterioration in clin- 


ical state during treatment with angiotensin converting enzyme 
inhibitor. BM 1987; 294: 1659-60. 


外 周 血管 病 有 外 周 血 管 病 的 患者 可 能 易 发 肾 动 脉 狂 
Z, AEAT ACE 治疗 时 很 容易 发 生 肾 训 〈 详 见 上 
文 对 肾 的 影响 )。 在 374 名 外 周 血管 疾病 患者 中 ， 轻 度 
E kako 64 例 〈17%%)， 严 重 肾 动脉 狭窄 占 52 Bl 
(1496), UAK ki 43 例 (12%%)[。 外 周 血 管 疾病 
患者 接受 ACEL 治疗 的 ， 都 应 认真 监测 其 肾 功 能 。 

1. Salmon P Brown MA. Renal artery stenosis and peripheral vas- 


cular disease: implications for ACE inhibitor therapy. Lancet 
1990; 336: 321 


EIE ”动物 试验 的 证 据 表明 妊娠 中 使 用 ACEI 会 有 胚胎 
毒性 ， 并 且 增 加 死 产 数量 [1 。 对 人 来 说 ，ACEI 主要 作 
用 于 和 疹 。 有 数 篇 报道 显示 ， 母 灯 使 用 卡 托 普 利 [2~ 筷 或 
依 那 普 利 [ 号 后， 胎儿 可 发 展 至 肾 衰竭 ， 并 伴 有 羊水 过 
少 或 新 生 儿 无 尿 ; 已 有 胎儿 1 和 新 生 儿 3] 死亡 的 报道 。 
检索 1989 年 之 前 (包括 1989) 所 有 文献 发 现 ， 寻 娠 期 
间 使 用 ACEI 可 导致 胎儿 和 新 生 儿 肾 功能 严重 障碍 ， 新 
生 儿 长 期 无 尿 和 肺 发 育 不 全 [51。 有 报道 ，2 名 母亲 使 用 
卡 托 普 利 [74 或 依 那 普 利 Li 并 合用 其 他 药物 后 ， 新 生 儿 
发 生 包 括 头 骨 骨 化 不 全 的 出 生 缺 陷 。 一 项 注册 研究 [9 
发 现 19 名 妊娠 时 暴露 于 ACEI 的 婴儿 中 有 2 例 出 现 危 
及 生命 的 症状 : 1 例 长 期 无 尿 需 透析 ， 另 1 例 发 生 小 头 
畸形 和 严重 枕 部 脑 膨 出 。 

FDA 一 再 强调 妊娠 的 第 2、 第 3 个 月 使 用 ACEI 可 
严重 损伤 发 育 中 的 胎儿 甚至 致 其 死亡 Lio1 。 虽 然 人 们 认 
为 妊娠 的 第 1 个 月 时 使 用 ACEI 危险 较 小 [11~13] ， 但 一 
篇 对 现 有 的 实验 、 临 床 数 据 的 综述 表明 整个 妊娠 期 间 不 


937 


应 使 用 ACEI[14] 。 后 来 的 一 项 对 29507 名 婴儿 的 队列 
研究 发 现 ，209 例 曾经 在 妊娠 的 第 1 个 月 暴露 于 ACEI 
的 婴儿 的 主要 几 种 先天 性 畸形 发 病危 险 性 显著 提高 ， 表 
明 妊 娠 的 第 1 个 月 也 应 避免 使 用 此 药 [15] 。 
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ACE Inhibitors 


药物 相互 作用 


ACEI 和 利尿 药 、 其 他 抗 高 血压 药 或 包括 可 降低 血 
压 的 乙醇 等 试剂 合用 时 ， 可 能 出 现 过 度 性 低 血 压 。 
ACEI 与 保 钾 利尿 药 、 钾 补充 剂 〈 包 括 含 钾 的 盐 替 代 
AO 或 其 他 可 导致 高 钾 血 症 的 药 《〈《 如 环 移 素 或 叫 吕 美 
3E) 合用 时 ， 可 能 会 有 增加 血 钾 的 额外 作用 ， 所 能 应 监 
测 血 清 钾 浓度 。 心 训 患 者 使 用 ACEI 前 一 般 应 停止 使 用 
保 钾 利尿 药 和 钾 补 充 剂 。 但 是 ， 使 用 排 钾 利 尿 药 的 患者 
进行 ACEI 治疗 时 ， 可 能 需要 钾 补 充 剂 ， 并 应 监测 血清 
钾 浓 度 。ACEI 对 肾 的 不 良 反 应 可 能 会 被 其 他 药物 加 
强 ， 如 NSAIDs， 它 可 影响 肾 功能 。 
1. Shionoiri H. Pharmacokinetic drug interactions with ACE inhib- 

itors. (Vin Pharmacokinet 1993; 25: 20-58. 


2. Mignat C, Unger T. ACE inhibitors: drug interactions of clinical 
significance. Drug Safety 1995; 12: 334—7. 


SIRE ”有 报道 合用 卡 托 普 利 和 别 嗓 醇 的 患者 出 现 不 良 
反应 ， 详 见 第 435 页 。 


抗 酸 药 虽然 不 会 影响 血压 和 心率 ， 抗 酸 药 与 卡 托 普 利 
合用 会 降低 卡 托 普 利 生物 利用 度 [1] 。 抗 酸 药 也 可 降低 
福 森 普 利 和 其 他 ACEI 的 生物 利用 度 。 

1. Mäntylä R, et al. Impairment of captopril bioavailability by con- 


comitant food and antacid intake. nt J Clin Pharmacol Ther Tox- 
icol 1984; 22: 626-9. 


抗 糖 尿 病 药 3 名 1 型 糖尿 病 患 者 在 将 卡 托 普 利加 入 他 们 

治疗 方案 时 出 现 低 血 糖 ; [型 糖尿 病 患 者 也 出 现 同样 情 

况 ， 且 必须 停 用 降 血糖 药 Li1 。 后 来 的 研究 推测 原因 是 : 

卡 托 普 利 加 强 了 胰岛 素 敏 感度 0 。 糖 尿 病 [33 和 非 糖尿 

病 [中 上 患者 使 用 依 那 普 利 后 出 现 了 类 似 的 血糖 降低 。2 个 

分 别 使 用 胰岛 素 或 口服 降 血 糖 药 的 糖尿 病 患者 的 病例 对 

照 研究 显示 ，ACEI 可 增加 病情 发 展 为 严重 低 血糖 的 危 

险 [4,5] 。 但 是 ， 其 他 针对 使 用 了 卡 托 普 利 或 依赖 普 利 的 

糖尿 病 患 者 的 研究 没有 发 现 血糖 控制 上 的 显著 性 变 

4E L5771, 并 且 显 示 ACEI 普遍 用 于 糖尿 病 患者 高 血压 的 治 

疗 〈 详 见 第 920 页 )。ACEI 在 糖尿 病 合 并 症 〈 如 肾病 ) 的 

治疗 中 也 有 一 定 作用 ( 详 见 下 文 用 途 项 下 肾 功 能 障碍 )。 

1. Ferriere M, et al. Captopril and insulin sensitivity. Ann Intern 
Med 1985; 102: 134-5. 

2. Helgeland A. et al. Enalapril, atenotol, and hydrochiorothiazide 
in mild to moderate hypertension: a comparative multicentre 
study in general practice in Norway. Lancet 1986; i: 872—5. 

3. McMurray J, Fraser DM. Captopril, enalapril, and blood glu- 
cose. Lancet 1986; i: 1035. 

4. Herings RMC, e! al. Hypoglycaemia associated with use of in- 
hibitors of angiotensin converting enzyme. Lancer 1995; 345; 
1195-8. 

5. Morris AD, er al. ACE inhibitor use is associated with hospital- 
ization for severe hypoglycemia in patients with diabetes. Dia- 
betes Care 1997; 20: 1363-7. 

6. Passa P, et al. Enalapril, captopril, and blood glucose. Lancet 
1986; i: 1447. 

7. Winocour P, et al. Captopril and blood glucose. Lancet 1986; ii: 
461. 
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硫 唑 嘎 哈 ”有 报道 卡 托 普 利 与 硫 唑 呆 叭 合用 时 发 生 白 细 

胞 减少 症 ; 单独 使 用 其 中 一 种 药 不 会 发 生 此 反应 [1]。 

在 一 篇 类 似 的 报道 中 ， 用 药方 案 中 包括 了 1 名 使 用 歼 只 

Im Lo ij FEAR A UE E "E efi MOR KA MAR ZD, EJE GC 

LIS Jj FLUE FF TERERII BL BCIEBUR LU, 

1. Kirchertz EJ, er a/. Successful low dose captopril rechallenge 
following drug-induced leucopenia. Lancet 1981; i: 1363. 


2. Edwards CRW, e/ al. Successful reintroduction of captopril fol- 
lowing neutropenia. Lancer 1981; i: 723. 


IAR ”合用 ACEL SR fiu SE UI BB SPUR P IH I f 
iE. 2 名 肾 移植 后 使 用 环 胞 素 的 患者 在 服用 依 那 普 利 
ki. GLATE GEMO, (RI ACE 后 肾 功 能 恢复 。 

1 Murray BM, er al. Enalapril-associated acute renal failure in re- 


nal transplants: possible role of cyclosporine. Am ./ Kidney Dis 
1990; 16: 66-9. 


Hi ME dE Ki ACE 可 增加 血清 中 地 高 辛 浓度 ， 详 见 
第 988 页 。 

利尿 药 ACEL 与 利尿 药 合用 可 能 出 现 过 度 低 血压 。 有 
报道 与 美 托 拉 宗 合用 时 发 生 肾 功能 恶化 〈 详 见 第 1048 
页 )。ACEI 与 螺 内 酯 合用 可 出 现 严重 高 钾 血 症 〈 详 见 
第 1099 页 ) 。 


重组 人 红细胞 生成 率 ACEI 与 重组 人 红细胞 生成 察 合 
用 时 可 能 发 生 额 外 的 高 钾 血 症 。ACEI 还 可 质 抗 重组 人 
红细胞 生成 素 的 造血 作用 。 


全 身 麻醉 ”使 用 ACEI 的 患者 在 全 身 麻 醇 时 可 出 现 显著 
的 低 血 压 。 另 外 ，11 名 全 身 麻醉 ( 硫 喷 妥 钠 诱导 ， 氧 
KER, BARER MAT T FHERR RA KE 
KA if of Ek Lt. 9 名 经 美 托 洛 尔 预 治疗 的 患者 与 9 名 空白 对 
照 患 者 都 要 低 很 多 [1] 。 虽 然 麻 醇 前 用 卡 托 普 利 预 治疗 
并 没有 并 发 症 . 但 麻醉 前 还 是 应 该 考虑 停 用 ACEI。 但 
也 有 人 建议 [21 既 然 没 有 明确 的 应 停 药 的 证 据 ， 吕 以 继 
续 小 心 使 用 。 

- Jensen K, ef ul. Cerebral blood flow during anaesthesia: influ- 
ence e pretreatment with metoprolol or captopril. Br J Anaesth 


. Anonymous. Drugs in the peri-operative period: 4 — cardiovas- 
cular drugs. Drug Ther Bull 1999; 37: 89-92. 


D] 


金 盐 4 各 接受 金 硫 丁 二 钠 治 疗 至 少 2 年 的 患者 在 开始 
给 予 ACEI CERENA, MORRA, RERO 治疗 不 
入 后 出 现 亚 硝酸 盐 样 反应 (往往 在 金 盐 治疗 第 1 周 出 现 
ERW Eo. APARE, 


l. Healey LA, Backes MB. Nitritoid reactions and angiotensin- 
converting-enzyme inhibitors. N Engl J Med 1989; 321: 763. 


FRE ”给 予 干扰 素 a-2a 和 ACEI 治疗 的 3 名 患者 出 现 
了 严重 的 粒 细胞 减少 和 混合 型 冷 球 蛋 白 血 症 (mixed 
cryoglobulinaemia)[1] 。 人 们 认为 这 是 两 药 协同 血液 毒 
性 造成 的 。 但 是 进一步 的 报道 显示 521，2 名 患者 只 发 生 
了 轻 度 粒 细胞 减少 ， 日 在 继续 治疗 中 订 道 ; 另 1 名 患者 
粒 细胞 数 保持 正常 。 
，Casato M, et al. Granulocytopenia after combined therapy with 
interferon and angiotensin-converting enzyme inhibitors: evi- 


dence for a synergistic hematologic toxicity. Am J Med 1995; 99; 
386-91. 

Jacquot C, er ul. Granulocytopenia after combined therapy with 
interferon and angiotensin-converting enzyme inhibitors: evi- 
dence for a synergistic hematologic toxicity. Aw J Med 1996; 
101: 235-6 


[S 


白介素 -3 ”化疗 后 给 予 白介素 -3 的 3 名 患者 [1] 使 用 
ACEI 时 出 现 显著 的 低 血 庄 ; 停止 使 用 ACEI 后 血压 恢 
复 正常 。 

1. Dercksen MW, e/ al. Hypotension induced by interleukin-3 in 


patients on angiotensin-converting enzyme inhibitors. Lancer 
1995; 345: 448. 


f ”有 报道 锂 与 ACEI 合用 有 毒性 ， 详 见 第 316 页 。 


肌 松 药 ”有 报道 赖 诺 普 利 与 殉 扎 尼 定 合用 出 现 严 重 低 血 
压 ， 详 见 第 1510 页 。 


NSAIDs 

"Hk E. GJ DOKO (可 能 还 包括 其 他 NSAIDs) 
可 降低 或 取消 ACEI 的 降 压 作用 。 T5 E ud pr 
WOI, NSAIDs S AKI Bl, 这 可 能 会 减弱 各 种 抗 高 
血压 药 的 作用 。 有 人 推测 ACEI 的 部 分 降 压 作用 是 前 列 
腺 素 依 赖 性 的 ， 这 也 可 解释 阻止 前 列 腺 素 合 成 的 
NSAIDs 为 何 与 ACEI 有 相互 作用 。 但 是 ， 一 项 评估 前 
列 腺 素 作 用 的 双 盲 研究 [3] SOR, IRE E SEC RE He ME 
普 利 或 依 那 普 利 的 降 压 作用 ， 这 说 明 ACEI 对 前 列 腺 素 
的 作用 不 显著 。 

低 剂 量 阿 司 匹 林 与 ACET 相互 作用 的 可 能 性 受到 关 
IkD791, XEX FERI ACEI 的 心肌 杯 死 后 心 吉 患者 的 
研究 的 回顾 分 析 显 示 ， 使 用 了 阿 司 距 林 的 患者 预后 较 


差 。 许 多 小 型 研究 调查 了 阿司匹林 与 ACEI 合用 对 血 流 
动力 学 参数 的 影响 ， 但 结果 有 争议 并 且 其 临床 相关 性 不 
清楚 。 考 虚 对 于 伴 有 缺 血性 心脏 病 的 心 讲 患者 ， 阿 司 匹 
林 与 ACEI 都 有 很 好 的 疗效 ， 一 般 建议 可 继续 使 用 两 者 
治疗 [4.5] 。 一 项 对 ACEI 使 用 的 长 期 研究 的 系统 性 综 
述 [51 得 出 同样 的 结论 。 

因为 作用 于 肾 小 球 不 同 部 位 ， 合 并 使 用 NSAIDs 和 
ACEI 可 能 对 肾 功能 具有 不 同 的 效果 。 当 应 用 于 因 心 
衰 、 上 :和 硬化、 大出血 等 煤 灌 注 量 减 小 的 患者 ， 肾 功能 可 
能 显 化 。 肾 灌注 最 尚 可 的 患者 可 能 会 从 合并 使 用 
NSAIDs 和 ACEL ILAJ g tk. 

"jk X PHI 36 NSAIDs 可 能 会 引起 高 血 鲫 。 


. Brown CH. Effect of rofecoxib on the antihypertensive activity 
of lisinopril. Aw Pharmacother 2000; 34: 1486 

Gerber JG et al. The hypotensive action of captopril and enal- 
april is not prostacyclin dependent. Clin Pharmacol Ther 1993: 
84: 523-32 

Stys T, et ul. Does aspirin attenuate the beneficial effects of an- 
giotensin-converting enzyme inhibition in heart failure? Arch In- 
tern Med 2000; 160: 1409-13 

Mahé I. er al. Interaction between aspirin and ACE inhibitors in 
patients with heart failure. Drug Safety 2001; 24: 167-82 

Olson KL. Combined aspirin/ACE inhibitor treatment for CHF. 
Aun Pharmacother 2001; 35: 1653-8. 

Teo KK, er al. Effects of long-term treatment with angiotensin- 
converting-enzyme inhibitors in the presence or absence of aspi- 
rin: a systematic review. Lancet 2002; 360: 1037-43. Correction. 
ibid. 2003; 361: 90. 

Sturrock NDC, Struthers AD. Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs and angiotensin converting enzyme inhibitors: a common- 
ly prescribed combination with variable effects on renal func- 
tion. Br ./ Clin Pharmacol 1993; 35; 343-8 


丙 磺 舒 ” 经 静脉 注射 卡 托 普 利 的 4 名 受 试 者 给 予 两 矿 舒 
后 ， 导 致 卡 托 普 利 血浆 浓度 增高 。 有 人 认为 此 作用 是 因 
KARIRI TEHER AM EE RB, 


1 Singhvi SM, er al. Renal handling of captopril: effect of probene- 
cid. Clin Pharmacol Ther 1982; 32: 182-9. 
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药 动 学 
大 多 数 ACEL 经 口服 给 药 。 除 卡 托 普 利和 赖 庶 普 利 

外 它们 一 般 是 前 药 ， 吸 收 后 经 快速 代谢 将 酯 水 解 后 ， 成 

为 有 活性 的 二 酸 形式 ， 如 依赖 普 利 转化 为 依 那 普 利 拉 。 

代谢 主要 发 生 在 肝 。 活 性 药物 或 活性 代谢 物 主 要 经 尿 排 

汇 ， 册 那 普 利 拉 和 福 亭 普 利 拉 还 可 经 胆道 排泄 。 二 酸 的 

消除 是 多 相 的， 并 且 存 在 延长 了 的 最 终 消 除 相 ， 有 人 认 

为 这 表示 药物 结合 到 血 符 紧 张 素 上 有 侈 和 性 的 结合 位 点 

上 上。 这 种 结合 不 会 导致 服用 倍 剂 量 后 药物 蓄积 。 最 终 消 

除 半 衰 期 不 能 预测 服用 倍 剂 量 后 实测 的 动力 学 ， 对 蔷 积 

有 效 的 半衰期 常 被 作为 有 价值 的 数据 引用 。 

Burnier M, Biollaz J. Pharmacokinetic optimisation of angi- 
otensin converting enzyme (ACE) inhibitor therapy. (Zin Phar- 
macokinet 1992; 22: 375-84. 

. Hover J, et al. Clinical pharmacokinetics of angiotensin convert- 
ing enzyme (ACE) inhibitors in renal failure. Clin Pharmacoki- 
net 1993; 24: 230-54. 

- Song JC, White CM. Clinical pharmacokinetics and selective 


pharmacodynamics of new angiotensin converting enzyme in- 
hibitors: an update. (in Pharmacokinet 2002; 41; 207-24. 
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用 法 与 用 量 

ACEI 是 作为 血管 扩张 药 的 抗 高 血压 药 ， 可 降低 外 
周 阻 力 。 它 抑制 血管 紧张 素 转化 酶 (ACE). ACE 在 血 
TER SOR ] 转化 为 血管 紧张 素 下 过 程 起 作用 。 血 管 紧张 
素 呈 刺激 醛 因 毅 的 合成 与 分 泌 并 通过 有 力 的 直接 缩 血管 
作用 升 高 血压 。ACE RRR KR TO. 是 同一 
种 物质 ，ACEI 也 减少 缓 激 肽 的 降解 。 AR A Hk E ERTEK mi 
管 并 且 涉 及 前 列 腺 素 的 产生 过 程 。 人 们 认为 ACEI 的 药 
PR VE PRI e: BE ARAO KG PEK - lin Ar SEIKO -EE INI GK, ER 
肾 素 浓 度 的 患者 中 它 也 能 有 效 降低 血压 ， 所 以 很 可 能 有 
其 他 机 制 在 起 作用 。ACEI 同时 降低 心 衰 患 者 的 前 负荷 和 
后 负荷 。 它 也 可 减少 左 心室 重 构 (有 了 时 发 生 于 心肌 梗死 
后 )。 在 正常 情况 下 ， 用 药 后 肾 血 流 增加 而 肾 小 球 滤 过 率 
不 变 。ACEI 还 可 减轻 肾 小 球 肾 病 伴随 的 蛋白 尿 。 

ACEI 可 用 于 高 血压 和 心 衰 的 治疗 ， 提 高 心肌 梗死 
后 存活 率 以 及 预防 有 确定 危险 因素 患者 的 心血 管事 件 的 
发 生 。 它 也 可 用 于 糖尿 病 肾 病 的 治疗 。 一 般 口服 给 药 。 
一 些 高 血压 患者 开始 用 药 后 血压 可 能 会 驶 降 ， 所 以 第 一 
次 给 药 最 好 在 睡 前 ;可 能 的 话 ， 使 用 ACEI 几 天 前 停止 
利尿 治疗 ,之 后 如 有 必要 可 恢复 。 

服用 甸 祥 利尿 药 的 心 训 患 者 ， 第 一 次 服用 ACEI 时 
普遍 出 现 严重 低 血 压 ， 但 如 暂时 停 用 利尿 药 会 导致 反 跳 
性 肺 水 肿 。 因 此 ， 应 以 低 剂量 开始 治疗 ， 并 进行 密切 的 
医学 监督 。 
作用 虽然 最 初 人 们 认为 ACEI 的 主要 靶 点 为 内 分 小 肾 
素 - 血 管 紧张 家 系统 ， 但 在 循环 系统 此 机 制 不 能 单独 合 
理 地 解释 ACEI 所 有 的 作用 [] 。 内 源 肾 素 - 血 管 紧张 素 


系统 存在 于 多 种 组 织 中 ，ACEI 也 会 有 局 部 作用 [23] 。 这 
可 能 是 ACEI 某 些 长 效 作用 的 基础 ,包括 改善 内 皮 功 
能 ， 提 高 动脉 壁 顺应 性 ， 提 高 心 衰 、 血 管 退化 、 左 室 肥 
大 时 左 室 功能 ， 延 迟 精 尿 病 肾病 的 发 展 。 不 同 的 ACEI 
组 织 分 布 不 同 ， 与 组 织 中 ACE 结合 程度 不 同 ， 但 是 这 
种 差异 的 临床 意义 不 清楚 。 一 项 研究 显示 组 织 特异 性 高 
HA BEE IE ANES TN EDO RE, 1E SIL FUTO S HE OO AE 
普 利 则 没有 相似 的 疗效 〈 尽 管 一 次 早 些 时 候 的 研究 表明 
TAXO. 

ACEI 对 激 肽 系统 也 有 作用 ， 有 证 据 表 明 ACEI 对 
心血 管 的 作用 与 激 肽 局 部 蕃 积 有 关 [5~?7]。 虽 然 不 是 所 
有 研究 都 证 实 卡 托 普 利 有 清除 自由 基 的 功能 [9] ,但 有 
人 推测 [91 此 功能 促成 了 卡 托 普 利 的 某 些 药理 作用 。 


. Tabibiazar R, er al. Formulating clinical strategies for angi- 
otensin antagonism: a review of preclinical and clinical studies. 
Am J Med 2001; 110: 471-80. 

Zarnke KB, Feldman RD. Direct angiotensin converting enzyme 
inhibitor-mediated venodilation. C/iw Pharmacol Ther 1996; 59; 
559-68. 

. Anderson TJ. er al. Comparative study of ACE-inhibition, angi- 

otensin Il antagonism, and calcium channel blockade on flow- 

mediated vasodilation in patients with coronary disease (BANFF 

study). J Am Coli Cardiol 2000; 35: 60-6. 

O'Driscoll G e/ al. Improvement in endothelial function by an- 

giotensin converting enzyme inhibition in insulin-dependent di- 

abetes mellitus. J (lin Invest 1997; 100: 678-84 

Linz W, er ul. Contribution of kinins to the cardiovascular ac- 

tions of angiotensin-converting enzyme inhibitors. Pharmacol 

Rev 1995; 47: 25-49. 

Bónner G. The role of kinins in the antihypertensive and cardio- 

protective effects of ACE inhibitors Drugs 1997; 54 (suppl 5): 

23-30. 

Gainer JV, er al. Effect of bradykinin-receptor blockade on the 

response to angiotensin-converting-enzyme inhibitor in normo- 

tensive and hypertensive subjects. N ingl J Med 1998; 339; 

1285-92 

Chopra M, er al. Captopril: a free radical scavenger. Br J Clin 

Pharmacol 1989; 27; 396—9, 

. Lapenna D, ef al. Captopril has no significant scavenging anti- 
oxidant activity in human plasma in vitro or in vivo. Br / Clin 
Pharmacol 1996; 42: 451-6 
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Bartter 综合 征 ”有 报道 卡 托 普 利 对 Bartter 综合 征 有 疗 
效 [1~5] (第 1318 DI). Bartrer 综合 征 特 点 是 醋 固 柄 过 
多 、 低 血 钾 、 血 管 紧张 素 原 酶 过 多 ， 但 血压 正常 或 偏 低 。 


Aurell M, Rudin A. Effects of captopril in Bartter's syndrome M 

Engl J Med 1981; 304: 1609. 

2. Hené RJ, et al. Long-term treatment of Bartter's syndrome with 
captopril. BA4J 1982; 285: 695. 

. James JM, Davies D. The use of captopril in Bartter's syndrome. 

BMJ 1984; 289: 162. 

Savastano A, ef al. Treatment of Bartter's disease with captopril: 

a case report. Curr Ther Res 1986; 39: 408-13. 

5. Jest P. et al. Angiotensin-converting enzyme inhibition as a ther- 

apeutic principle in Bartter's syndrome. Zur J Clin Pharmacol 

1991; 41: 303-5. 
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精 尿 病 合 并 症 ”预防 糖尿 病 后 遗 症 的 主要 方法 是 控制 血 
压 (第 343 页 )。 有 报道 ACEI 可 降低 患者 (各 种 糖尿 
病 患 者 ， 他 们 有 心血 管 病史 或 者 至 少 有 一 项 心血 管 危 险 
因子 ) 发 生 常见 心血 管事 件 的 危险 Li] 。 一 项 针对 不 伴 
有 心血 管 疾病 的 糖尿 病 〈 但 可 能 有 未 知 的 危险 因子 ) 的 
研究 [站 也 显示 ACEI 可 降 死 亡 率 。 有 证 据 [3~6] 显示 
ACEI 可 预防 非 糖尿 病 患 者 发 生 糖 尿 病 。 

ACET 对 其 他 一 些 糖 尿 病 并 发 这 的 治疗 也 有 益处 。 
它 在 1 型 和 上 [型 糖尿 病 和 患者 肾病 的 治疗 中 有 确定 的 疗效 
( 详 见 下 文 肾 功能 障碍 ) 。 

有 报道 [1 ACEI 可 减 悍 血 压 正常 的 型 糖果 病 趾 者 
视网膜 病 的 恶化 。 但 是 延缓 视网膜 病 的 恶化 是 此 项 研究 
的 一 个 次 级 目标 ， 还 需要 进一步 的 研究 来 证 实 这 种 有 益 
的 作用 。 一 项 初步 研究 31 显示 ACEI 可 能 会 改善 糖尿 
病 患者 外 周 神经 病变 ， 但 同样 需要 进一步 研究 。 

. Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study Investi- 
gators, Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular 
outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE 
study and MICRO-HOPE substudy. Lancet 2000; 355: 253-9 
Correction. ibid.; 356: 860. 

Eurich DT, er al. Reduced mortality associated with the use of 
ACE inhibitors in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 
2004; 27: 1330-4. 

Yusuf S, et al. Ramipril! and the development of diabetes. JAMA 
2001; 286: 1882-5, 

. Padwal R, Laupacis A. Antihypertensive therapy and incidence 


of type 2 diabetes: a systematic review. Diabetes Care 2004; 27; 
247-55. 

. Gillespie EL, er al. The impact of ACE inhibitors or angiotensin 

l type ] receptor blockers on the development of new-onset type 

2 diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 2261-5. 

Abuissa H, er al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors or 

angiotensin receptor blockers for prevention of type 2 diabetes: 

a meta-analysis of randomized clinical trials. J Am Coll Cardio! 

2005; 46: 821-6. 

Chaturvedi N, er al. Effect of lisinopri! on progression of retin- 

opathy in normotensive people with type 1 diabetes. Lancet 

1998; 351: 28-31. 

8. Malik RA, er al. Effect of angiotensin-converti ng-enzyme 
(ACE) inhibitor trandolapril on human diabetic neuropathy: ran- 
domised double-blind controlled trial. Lance; 1998; 352; 
1978-81. 
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红细胞 增多 症 ” 红 细胞 增多 症 可 能 发 生 在 肾 移植 之 后 ， 

虽然 ACEI 和 蔡 碱 是 可 选 的 治疗 药物 ,但 一 般 进 行 放血 

治疗 第 903 9D. A HGB. FOE ERI. AEH 10mg. AR 

用 1 个 月 后 ,疗效 优 于 放血 术 [!] 。 另 一 研究 [2] GR fe H 

AR 2. 5mg 依 那 兽 利 可 有 效 降低 血细胞 比 容 。 卡 托 薪 利 [31 

和 赖 诺 普 利 1{41 也 有 相似 的 作用 。 

高 原 性 红细胞 增多 症 的 患者 每 日 服 Smg ACIE ERU Je » 

血细胞 比 容 和 血红 蛋白 浓度 均 降低 ， 这 对 治疗 有 益 '51。 

1. Ok E, er af. Comparison of the effects of enalapril and theophyl- 
line on polycythemia after renal transplantation. /ranspfantation 
1995; 59: 1623-45. 

. Beckingham IJ, er af. A randomized placebo-controlled study of 
enalapril in the treatment of ervthrocytosis after renal transplan- 
tation. Nephrol Dial Transplant 1995; 10: 2316-20. 

3. Hernandez E, er af. Usefulness and safety of treatment with cap- 
topri! in posttransplant erythrocytosis. Zrunsplant Proc 1995: 
27: 2239-41. 

4. MacGregor MS, er al. Treatment of postrenal transplant erythro- 
cytosis. Nephron 1996; 74: 517-21. 

5. Plata R, er af. Angiotensin-converting-enzyme inhibition thera- 


py in altitude polycythaemia: a prospective randomised trial. 
Lancet 2002; 359: 663-6 
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OIRR RARAJ OAR ACEL 对 各 阶段 的 心力 误 
竭 都 有 额外 的 临床 疗效 〈 第 916 页 )。 它 能 减轻 症状 ， 
提高 存活 率 ， 减 慢 轻 度 或 中 度 心 衰 向 更 严重 的 阶段 发 
展 。 因 此 ， 目 前 建议 所 有 左 室 收缩 功能 障碍 的 心 吉 上 患者 
接受 ACEI 治疗 ， 即 使 单独 给 予 利尿 药 后 已 无 症状 。 这 
些 显示 出 ACEI 疗效 的 研究 主要 针对 的 是 高 剂量 使 用 的 
情况 ， 测 不 是 实际 应 用 剂量 。 针 对 赖 庶 普 利 的 研究 111 
显示 与 低 剂 量 相 比 ， 使 用 较 高 剂量 减少 了 最 终 的 死亡 率 
和 和 人 院 率 ， 并 且 高 剂量 也 可 被 耐 受 ， 故 建议 应 用 较 高 剂 
量 。 针 对 卡 托 普 利 的 研究 没有 发 现 标准 剂量 的 疗效 优 于 
低 剂 量 [?} ， 也 没有 发 现 高 剂量 疗效 优 于 标准 剂量 F31 。 
建议 [4. 引 在 随机 试验 中 边 增加 剂 景 边 观察 反应 ， 直 至 有 
效 ， 不 要 根据 症状 确定 剂量 ， 如 果 较 高 剂量 不 可 耐 受 ， 
低 剂量 仍 是 有 益 的 [4] 。ACEI 与 血管 紧张 素 册 受 体 持 抗 
药 合用 可 更 完全 的 阻 断 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系统 ， 这 也 是 
有 益 的 [5~8]。 使 用 标准 治疗 〈 包 揪 使 用 8B 阻 沾 剂 ) 后 
仍 有 症状 时 ， 可 考虑 合用 此 两 种 药 "4.5]。ACEI 对 于 无 
症状 左 室 功能 障碍 可 能 有 一 定 疗效 (没有 明确 )， 它 对 
于 舒张 功能 障碍 的 疗效 也 不 确定 。ACEI 对 于 的 膜 功能 
障碍 的 心 误 患 者 有 益 。 

ACEI 治疗 心 训 的 机 制 并 不 清楚 。 它 可 产生 有 益 的 
血 流动 力学 效应 ; 它 可 扩张 动脉 、 静 脉 [ 引 ， 降 低 前 后 
负荷 ， 在 不 增加 心率 的 情况 下 提高 心 排 血 量 。 它 对 神经 
BOR CU 和 细胞 因子 有 一 定 作 用 。 其 他 可 能 的 疗效 包括 
减少 左 心室 肥大 ， 间接 性 预防 心律 失常 1~13] 。 

卡 托 普 利 和 依 那 普 利 都 曾 被 用 于 急性 心 衰 的 婴儿 
(分 别 见 第 972 页 和 第 1002 页 儿童 用 法 )。 
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高 血压 “ACEI 在 高 血压 的 治疗 中 有 依 定 疗效 《第 920 

Wo 并 及 不 比 其 他 主流 抗 高 血压 药 差 [11 。 卡 托 普 利 栅 

防 项 目 (CAPPP) 试验 [21 比 较 了 以 卡 托 普 利 为 基础 和 

常规 的 以 B 班 潜 剂 或 利 隶 药 为 基础 的 治疗 方案 ， KAR E 

示 卡 托 普 利 组 心血 管 病死 亡 率 较 低 ， 但 休克 的 危险 性 增 

高 ， 各 组 总 体 死 亡 率 没 有 差别 。 大 型 ALLHAT 研究 [31 

比较 了 ACEI 和 钙 通道 阻 滞 药 、 利 尿 药 ， 各 组 总 体 死 亡 

RRA li ESS Sp, ACEI €i RIKE., EERE HERO UK 

高 于 利尿 药 组 。 特 别 建议 对 有 肾病 的 精 尿 病 患 者 使 用 

ACEI， 因 为 它 对 肾 有 益 。 也 特别 建议 对 心 误 患 者 使 用 

ACEI。ACEI 其 他 已 提出 的 优点 包括 对 血脂 不 良 反应 

少 、 减 少 左 心室 肥大 的 发 病 [44、 降 低 血 浆 纤维 蛋白 

原 [ 中 但 是 这 些 作用 的 临床 意义 不 确定 。 

激活 晴 索 -血管 紧张 素 系 统 的 药物 可 能 会 促进 ACEI 

抗 高 血压 的 作用 。 因 此 ， 与 利尿 药 或 钴 通道 阻 滞 剂 联合 

治疗 可 能 会 特别 有 用 。 

1. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. Ef- 
fects of different blood-pressure-lowering regimens on major 
cardiovascular events. results of prospectively-designed over- 
views of randomised trials. Lancet 2003; 362: 1527-35 
Hansson L, er al. Effect of angiotensin-converting-enzyme inhi- 
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morbidity and mortality in hypertension: the Captopril Preven- 
tion Project (CAPPP) randomised trial. Lancet 1999: 353: 
611-16. 

. The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Col- 
laborative Research Group. Major outcomes in high-risk hyper- 
tensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic The Antihyper- 
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981-97. Correction. ihid. 
2003. 289; 178. 

4. Schmieder RE, er al. Reversal of left ventricular hvpertrophy in 
essential hypertension: a meta-analysis of randomized double- 
blind studies. JAMA 1996; 275: 1507-13 

. Fogari R, et al. Effects of different antihypertensive drugs on 
plasma fibrinogen in hypertensive patients. Br .1 Clin Pharmacol 
1995; 39: 471--6. 


肾 血 管 性 高 血压 的 诊断 RHEA F E NCBE PE PG il 
压 ， 阻 断 血 管 紧张 素 D 转化 为 血管 紧张 素 1[ 后 ， 肾 血管 
性 高 血压 患者 血浆 肾 素 活性 增高 幅度 要 大 于 原 发 性 高 血 
压 患 者 [13 。 但 是 ， 用 于 诊断 肾 血管 性 高 血压 的 多 项 研 
SER) EE EEUU RICE KE HORIS (RE MEI n Ki 
技术 ， 如 计算 机 X 线 断层 摄影 术 、 磁 共振 血管 造影 术 。 
卡 托 普 利 也 被 用 于 加 强 肾 闪烁 造影 术 的 敏感 性 和 特 
异性 和 31。 
1. Muller FB, er af. The captopril test for identifying renovascular 
disease in hypertensive patiems. 4m.! Med 1986; 80: 633-44. 
2. Vasbinder GBC, er a/. Diaynostic tests for renal artery stenosis 
in patients suspected ol' having renovascular hypertension: a 
meta-analysis. Ann Intern Med 2001; 135: 401-411. 


3. Dowling RJ. er al. Imaging and stenting for renal artery stenosis 
Hosp Med 1999; 60: 329-34, 
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缺 血性 心脏 病 A CIEL Xt ik ifo PEC DER RUE f al DRE EE 

硬化 病 有 临床 疗效 。 在 急性 心肌 梗死 的 治疗 中 它 有 确定 

的 价值 〈 详 见 下 文 )， 并 且 有 预防 的 作用 ，SAVEII] 和 

SOLVDI2] 研 究 显 示 给 予 心 误 患 者 ACEL 可 降低 心肌 梗 

RPR., HOPE 研究 [3 表示 对 有 心血 管 疾病 高 度 发 

病危 险 的 患者 用 雷 米 普 利 治疗 ， 可 最 著 降 低 死 亡 率 、 心 

肌 梗 死 和 休克 的 发 生 率 。EUROPA WR RR 

利 可 减少 稳定 性 缺 血 性 心脏 病 患 者 心血 管事 件 发 生 率 。 

QUO VADIS EZ 51 3: HUJ Et HAJ PE TE URL 1 年 后 再 经 历 

冠状 动脉 旁 路 移植 术 的 患者 ， 虽 然 药物 对 其 运动 试验 或 

Holter 监测 中 的 缺 血 无 效 ， 但 它 可 降低 临床 缺 血 事件 

的 发 生 率 。 

有 关 ACEI 对 此 类 患者 疗效 的 机 制 不 是 很 清楚 ， 有 

人 推测 是 直接 减少 动脉 粥 样 硬化 〈 第 911 页 )， 但 没有 

研究 可 证 实 。TREND BSEC] ok. 服用 6 个 月 唉 那 普 

利 可 改善 缺 血 性 心脏 病 患 者 的 内 皮 功 能 。 但 QUIET 研 

SEU won. 给予 3 AE BERE RES PE CRUS XE af BIG 

样 硬 化 的 发 展 或 心脏 事件 发 生 率 没有 明显 影响 。 

PART-2 研究 [8 表明 雷 米 普 利 对 绒 动脉 粥 伴 硬 化 没有 

影响 ， 而 PARIS 研究 [51 发现 给 予 哮 那 普 利 后 血管 造影 

的 再 狭窄 发 生 率 增 加 。 

给 予 稳定 性 心绞痛 患者 短期 服用 卡 托 普 利 和 依 那 普 

利 可 减弱 急性 抗 心 肌 缺 血 的 作用 [Il ， 同 样 的 情况 出 现 

在 服用 依 那 普 利 的 变异 型 心绞痛 患者 [111 。 但 是 进一步 

BERE 显示 ， 稳 定 竹 心绞痛 患者 天 下 服用 卡 托 普 利 后 

可 提高 最 大 运动 景 试验 的 成 绩 。 
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ERER ACEI 对 肾 有 复杂 的 影响 。 虽 然 它 会 降低 
肾 功 能 并 且 对 有 肾 损 伤 的 串 涤 应 着 慎 使 用 ( 详 见 1 文 不 
良 反应 和 处 置 项 下 内 容 )， 但 ACEI 对 糖尿 病 和 非 糖尿 
病 型 肾病 都 有 疗效 。 这 部 分 依靠 它 的 抗 商 压 作 用 ， 肾 是 
高 血压 损伤 的 主要 靶 点 ，ACEI 改善 高 血压 患者 肾 血 流 
动力 学 ， 减 慢 肾 功能 的 衰退 。 它 可 能 也 有 抗 重 白灰 的 作 
用 ， 这 是 独 开 于 抗 高 血压 作用 的 [1.2] 。 

大 多 数 用 药 经 验 从 明显 的 糖尿 病 肾 病 中 得 到 〈 详 见 
糖尿 病 并 发 症 ， 第 343 页 )。 糖 尿 病 峭 病 常 伴 有 高 血压 ， 
并 可 从 微 白 虱 白 尿 发 展 成 肾病 综合 征 ， 真 至 最 终 的 肾 
ER. 

月 前 认为 对 这 些 患者 使 用 ACEI 是 有 确定 疗效 的 
而 不 论 它们 是 不 是 高 血压 患者 或 患 的 是 1 型 还 是 2 型 糖 
屎 病 。 虽 然 不 清楚 ACE 是 否 与 抗 蛋 白 尿 作用 有 关 ， 但 
它 可 减 慢 早期 糖尿 病 肾 病 微 白 蛋 白 尿 的 发 展 53.41 。 建 议 
在 所 有 出 现 微 白 有 盘 白 尿 的 糖尿 病 上 患者 中 使 用 ACEI， 并 
配合 密切 的 血糖 监控 5 。ACEI 对 肾 白 盘 白 分 这 正 常 的 
2 型 糖尿 病 患者 也 有 益处 。 对 于 尿 白 蛋白 正常 而 伴 有 高 
血压 的 2 型 糖尿 病 和 患者 .与 维 拉 帕 米 相 比 ，ACEIT51 在 
更 大 程度 上 降低 了 微 白 蛋白 尿 恶 化 的 发 生 率 。 对 于 秀 压 
正常 患者 ，ACEI[7 也 可 减少 微 白 蛋白 尿 的 发 展 ， 但 是 
需要 进一步 研究 来 评估 此 作用 的 临床 意义 。 

ACEI 对 与 糖尿 病 无 关 的 肾 疾 病 也 有 疗效 ， 虽 然 它 
的 作用 并 不 确定 。 和 蛋白 尿 是 各 种 原因 引起 的 肾 小 球 情 病 
的 一 个 重要 的 指标 (第 1183 页 )， 在 无 症状 直至 严重 肾 
病 中 它 都 可 能 发 生 。 许 多 研究 [8&~15 显示 在 各 种 非 糖尿 
AARP. ACEI 可 减轻 蛋白 尿 ， 降 低 性 功能 减退 的 速 
E. BAIER ACE 在 降低 肾病 最 后 阶段 发 生 率 上 
比 其 他 抗 高 血压 药 更 有 效 。 

全 身 性 硬 皮 病 患 者 ( 详 见 硬 皮 病 . 第 1458 页 ) 
被 认为 很 容易 发 生 ACEI 的 不 良 反 应 ;但 是 有 证 据 表 
明 此 类 药 对 硬 皮 病 联合 高 血压 、 肾 危 象 的 情况 有 
疗效 [17] 。 

1. Kasiske BL, er al. Effect of antihypertensive therapy on the kid- 


ney in patients with diabetes: a meta-regression analysis. Aw» 
Intern Med 1993. 118: 129-38. 

2. Lewis EJ, et al. The effect of angiotensin-converting-enzyme 
inhibition on diabetic nephropathy N ng! J Med 1993; 329: 
1456-62. 

. Lovell HG. Angiotensin converting enzyme inhibitors in nor- 
motensive diabetic patients with microalbuminuria. Available in 
The Cochrane Database of Svstematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: John Wiley: 1999 (accessed 24/06/05). 

4. The ACE Inhibitors in Diabetic Nephropathy Trialist Group. 
Should all patients with type ! diabetes mellitus and microalbu- 
minuria receive angiotensin-converting enzyme inhibitors? A 
meta-analysis of individual patient data. Aw» Intern Med 2001, 
134: 370-9. 

5. Mogensen CE, er al. Prevention of diabetic renal disease with 
special reference to microalbuminuria. Lancet 1995; 346: 
1080-4. 

6. Ruggenenti P, er al. for the Bergamo Nephrologic Diabetes 
Complications Trial (BENEDICT) Investigators. Preventing 
microalbuminuria in type 2 diabetes. N Engl J Med 2004; 351: 
1941-81. 

7. Ravid M. et al. Use of enalapril to attenuate decline in renal 
function in normotensive, normoalbuminuric patients with type 
2 diabetes mellitus. Aw Intern Med 1998; 128: 982-8. 

8. Gansevoort RT, er al, Long-term benefits of the antiproteinuric 
effect of angiotensin-converting enzyme inhibition in nondia- 
betic renal disease. Am J Kidney Dis 1993; 22: 202-6. 

9. Hannedouche T, ef al. Randomised controlled trial of enalapril 
and f blockers in non-diabetic chronic renal failure. SM 1994; 
309: 833-7. 
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10, Maschio G, e/ al. Effect of the angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor benazepril on the progression of chronic renal insuffi- 
ciency. N Engl J Med 1996; 334: 939-45. eu 

11. The GISEN Group (Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in 
Nefrologia). Randomised placebo-controlled trial of effect of 
ramipril on decline in glomerular filtration rate and risk of ter- 
minal renal failure in proteinuric, non-diabetic nephropathy. 
Lancet 1997; 349: 1857-63. . 

12. Ruggenenti P, ei al. Renal function and requirement for dialysis 
in chronic nephropathy patients on long-term ramipril: REIN 
foliow-up trial. Lancer 1998; 352: 1252-6 

13. Ruggenenti P, ef a/. Renoprotective properties of ACE-inhibi- 
tion in non-diabetic nephropathies with non-nephrotic proteinu- 
ria. Lancet 1999; 354: 359-64. 

14. Agodoa LY, er al. Effect of ramipril vs amlodipine on renal out- 
comes in hypertensive nephrosclerosis: a randomized controlled 
trial, JAMA 2001; 285: 2719-28. 

15. Hou FF, e! al. Efficacy and safety of benazepril for advanced 
chronic renal insufficiency. N Engl J Med 2006; 354: 131-40. 

16. Giatras 1, er al. Effect of angiotensin-converting enzyme inhib- 
itors on the progression of nondiabetic renal disease: a meta- 
analysis of randomized trials. Ann Intern Med 1997; 127: 
337-45 

17. Steen VD, ef al. Outcome of renal crisis in systemic sclerosis: 
relation to availability of angiotensin converting enzyme (ACE) 
inhibitors. 4nn Intern Med 1990; 113: 352-7. 


恶性 肿瘤 ”动物 与 体外 研究 表明 ACEI 能 阻止 癌症 的 发 

展 ， 有 1 例 使 用 卡 托 普 利 的 患者 [1] ， 其 Kaposi 肉瘤 消 

退 了 “《〈 详 见 上 文 对 皮肤 的 影响 ) 。 一 项 回顾 性 队列 研究 

显示 使 用 ACEI 的 高 血压 患者 癌症 发 病 率 低 于 预期 。 但 

是 ， 后 来 对 绝经 后 妇女 的 对 照 研 究 没 有 发 现 ACEI 治疗 

与 降低 乳腺 瘤 危险 相关 联 的 证 据 。 

|. Vogt B, Frey FJ. Inhibition of angiogenesis in Kaposi's sarcoma 
by captopril. Lancet 1997; 349; 1148. 

2. Lever AF, er al. Do inhibitors of angiotensin-I-converting en- 
zyme protect against risk of cancer? Lancet 1998; 352: 179-84. 

3. Meier CR, er al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors, cal- 


cium channel blockers, and breast cancer. Arch Intern Med 2000; 
160: 349-53. 


偏 头痛 “观察 发 现 使 用 赖 港 普 利 的 高 血压 患者 偏 头痛 发 
作 频 率 降低 ， 对 47 名 没有 高 血压 的 偏 头 痛 患 者 进行 的 
小 样本 安奈 剂 对 照 研 究 [J 证 实 了 这 一 点 (第 489 页 ) 。 
1, Schrader H, er al. Prophylactic treatment of migraine with angi- 


otensin converting enzyme inhibitor (lisinopril): randomised, 
placebo controlled, crossover study. BMJ 2001; 322: 19-22. 


心肌 梗死 ACEI 对 心肌 梗死 的 预防 和 治疗 都 有 作用 

(第 923 页 )。 它 减少 左 心室 重 构 。 心 肌 梗 死 后 发 生 的 左 

心室 重 构 被 认为 是 心 衰 的 前 期 症状 。 几 次 研究 显示 长 期 
口服 给 予 ACEI 对 左 室 功 能 障 得 有 疗效 ， 如 卡 托 普 利 

(SAVE WADI, AKPA [AIRE 和 AIRE 扩展 

(AIREX) WAJE], EER (心肌 梗死 3 天 后 或 

更 久 开始 给 药 ，TRACE 研究 )[5,6] ， 对 于 此 类 息 者 长 

期 使 用 ACEI 是 已 确定 的 疗法 [7.3] 。 

心肌 梗死 早期 ACEI 辅助 标准 溶 检 疗法 的 疗效 不 十 

分 确定 。GISSL-3[9] 和 ISIS-ALIOJ 研究 中 的 疗效 最 好 ， 

在 发 生 胸 痛 后 24h 内 分 别 给 予 赖 诺 普 利和 卡 托 普 利 ， 持 

续 1 H. Chinese Cardiac Study (CCS-1)[1] 中 ， 出 现 症 

状 的 36h 内 给 予 卡 托 普 利 ， 持 续 1 月 ， 疗 效 也 非常 好 。 

在 GISSI-3 研究 中 疗效 维持 了 6 个 月 (12]。 但是， 

CONSENSUS [I 研究 显示 发 生 胸 痛 24h pli Be ik e EK 

那 普 利和 依 那 普 利 拉 没 有 提高 心肌 梗死 后 180 天 内 的 

生存 率 ， 研 究 因此 在 初期 就 停止 31。 对 其 中 一 些 串 

者 的 随后 研究 表明 ， 早 期 使 用 ACEI 对 他 们 有 益 ， 因 

他 们 的 左 心室 扩张 得 到 改善 [41。 人 们 推测 阿司匹林 

和 依 那 普 利 的 相互 作用 是 疗效 大 幅 下 降 的 一 个 原因 ， 

对 CONSENSUS II 研究 进一步 的 分 析 显示 依 那 普 利 对 

已 服用 阿 司 到 林 的 患者 的 疗效 降低 035] ， 但 是 系统 的 

综述 中 不 能 支持 以 上 结果 。 对 CONSENSUSI 、GIS- 

SE3,. ISIS-4. CCS-1 研究 全 面 的 综述 表明 服用 ACEI 

患者 30 天 累积 死亡 率 和 非 致命 心 吉 发 生 率 较 低 [7] 。 

但 是 ， 左 室 功 能 障碍 患者 疗效 明显 好 于 一 般 患者 ， 对 

于 让 所 有 患者 还 是 只 让 左 室 功 能 障碍 的 患者 使 用 

ACEI， 还 没有 一 致意 见 。 

. Pfeffer MA, et al. Effect of captopril on mortality and morbidity 
in patients with left ventricular dysfunction after myocardial in- 
farction: results of the Survival and Ventricular Enlargement 
Trial. N Engl J Med 1992; 327: 669-77, 

2. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investi- 
gators. Effect of ramipril on mortality and morbidity of survi- 
vors of acute myocardial infarction with clinical evidence of 
heart failure. Lancet 1993; 342: 821-8. 

3. Hall AS, er al. Follow-up study of patients randomly allocated 
ramipril or placebo for heart failure after acute myocardial inf- 
arction: AIRE extension (AIREX) study. Lancet 1997; 349: 

4. Cleland JGF, er al. Effect of ramipril on morbidity and mode of 
death among survivors of acute myocardial infarction with clin- 
ical evidence of heart failure: a report from the AIRE study in- 
vestigators. Eur Heart J 1997; 18: 41-51. 

5. Kaber L, er al. A clinical trial of the angiotensin-converting- 
enzyme inhibitor trandolapril in patients with left ventricular 
dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 1995; 
333: 1670-6. 


6. Torp-Pedersen C, Kober L. Effect of ACE inhibitor trandolaprii 
on life expectancy of patients with reduced left-ventricular 
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function after acute myocardial infarction. Lancet 1999; 354: 
9-12. . 

7. Borghi C, Ambrosioni E. A risk-benefit assessment of ACE in- 
hibitor therapy post-myocardial infarction. Drug Safety 1996; 
14: 277-87. 

8. Murdoch DR, McMurray JJV. ACE inhibitors in acute myocar- 
dial infarction. Hosp Med 1998; 59: 111-15. y 

9. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell Infarto 
Miocardico. GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal glyc- 
eryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and ven- 
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343: 1115-22. 

10. ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival) Collabo- 
rative Group. ISIS-4: a randomised factorial trial assessing early 
oral captopril, oral mononitrate, and intravenous magnesium 
sulphate in 58 050 patients with suspected acute myocardial in- 
farction. Lancet 1995; 345: 669-85. . 

11. Chinese Cardiac Study collaborative group. Oral captopril ver- 
sus placebo among 13 634 patients with suspected acute myo- 
cardial infarction: interim report from the Chinese Cardiac 
Study (CCS-1). Lancer 1995; 345: 686-7. 

12. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto 
Miocardico. Six-month effects of early treatment with lisinopril 
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15. Nguyen KN, er al. Interaction between enalapril and aspirin on 
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Raynaud 综合 征 ”ACEI 已 被 用 于 Raynaud 综合 征 〈 外 
周 血管 痉挛 性 疾病 ) 的 治疗 (第 925 MI). TIMAS. 
不 论 是 快速 给 药 还 是 以 每 日 37. 5mg 的 剂量 长 期 给 药 ， 
卡 托 普 利 都 可 改善 1 名 Raynaud 综合 征 患者 手指 的 血 
液 循环 ;此 疗效 显然 与 其 对 激 肽 的 作用 有 关 而 与 对 血 
管 紧张 素 了 形成 的 抑制 无 关 [11。 但 是 ， 对 有 Raynaud 
现象 的 15 名 患者 进行 双 言 交叉 研究 ( 卡 托 普 利 25mg 
或 安慰 剂 ， 每 日 3 次 ， 持 续 6 周 ) 显示 此 药 提高 血 流 
量 ， 但 不 改善 发 作 的 频率 和 严重 程度 [2] ， 另 一 项 针对 
依 那 普 利 类 似 的 研究 没有 发 现任 何 主观 或 客观 
疗效 [3] 。 

有 报道 [41 位 患者 因 使 用 麦角 胺 引起 的 外 周 缺 血 可 
很 快 被 卡 托 普 利 逆转 。 
l. Miyazaki S, er al. Relief from digital vasospasm by treatment 


with captopril! and its complete inhibition by serine proteinase 
inhibitors in Raynaud's phenomenon. BMJ 1982; 284: 310-11. 

. Rustin MHA, er al. The effect of captopril on cutaneous blood 
flow in patients with primary Raynaud's phenomenon. Br J Der- 
matol 1987; 117: 751-8. 

3. Challenor VE, et al. Subjective and objective assessment of enal- 

april in primary Raynaud's phenomenon. Br J Clin Pharmacol 
1991; 31: 477-80. 


4. Zimran A, er al. Treatment with captopril for peripheral ischae- 
mia induced by ergotamine. BA1J 1984; 288: 364. 


脑 卒中 ” 抗 高 血压 治疗 可 降低 高 血压 患者 发 生 脑 卒中 
的 《第 928 页 ) 风险 。 但 是 对 于 已 发 生 脑 府中 的 害 
者 ， 常 要 避免 抗 高 血压 治疗 ， 因 为 它 有 降低 脑 血 流 灌 
注 的 风险 。 一 项 针对 ACEI 培 噪 普 利 ( 单 用 或 与 利尿 
药 合用 ) 降低 血压 的 研究 [1 发现， 无 论 治疗 开始 时 串 
者 血压 正常 或 是 偏 高 ， 此 药 都 可 降低 脑 卒 中 或 短暂 缺 
血 发 作 史 患 者 再 发 脑 卒中 的 危险 性 ，ACEI 抗 脑 卒中 
的 疗效 可 能 不 全 靠 它 抗 高 血 于 的 作用 ，HOPE 研究 [2] 
显示 雷 米 普 利 降低 心血 管 病 高 风险 患者 脑 卒中 的 发 生 
率 ， 但 只 有 一 小 部 分 患者 的 血压 降低 。 

有 报道 [3,4ACEI 也 可 降低 有 脑 卒 中 病史 上 息 者 肺炎 
的 发 病 风险 ， 可 能 是 因 其 对 无 症状 吞咽 困难 的 治疗 
作用 [5]。 

1. PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of a perin- 
dopril-based blood-pressure-lowering regimen among 6105 in- 
dividuals with previous stroke or transient ischaemic attack. 


Lancet 2001; 358; 1033-41, Corrections. ibid., 1556 and 2002; 
359: 2120. 


Bosch J, ef al. Use of ramipril in preventing stroke: double blind 

randomised trial. BMJ 2002; 324: 699-702 

3. Sekizawa K, et al. ACE inhibitors and pneumonia. Lancet 1998; 
352: 1069, 

4. Arai T, et al. ACE inhibitors and pneumonia in elderly people. 
Lancet 1998; 352: 1937-8, 

5. Arai T, et al. ACE inhibitors and symptomless dysphagia. Lancet 

1998; 352: 115-6. 
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Acébutolol; Acebutololum; Asebutololi. (£)-3'-Acetyl-4'- (2-hy- 
droxy-3-isopropylaminopropoxy)butyranilide. 

Aue6yroAoA 

CigHjsN;O, = 336.4. 

CAS — 37517-30-9. 

ATC — CO7AB04. 


Acebutolol Hydrochloride (BANM, rINNM) BQ ik 
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Acébutolol, Chlorhydrate d';; Acebutolol-hidroklorid; Acebu- 
tolol-hydrochlorid; Acebutololhydroklorid; Acebutololi Hydro- 
chioridum; Acebutololio hidrochloridas; Asebutololihydrokloridi; 
Hidrocloruro de acebutolol; IL-17803A; M&B-17803A. 
AueGyro^o^a l'ADOXAODMA 

CigH5g N;O,, HCI = 372.9. 

CAS — 34381-68-5. 

ATC — CO7ABO4. 

Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CAcebutolo! Hydrochloride) Pi 色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 于 丙酮 和 
ZAPE. KERR pH 为 5. 0 一 7.0。 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Acebutolol Hydrochloride) 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 于 两 珊 和 二 氧 
甲烷 ， 几 乎 不 洲 于 乙醚 。1% 水 洲 液 的 pH X 4.57.0. 
贮藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 ， 注 意 事项 
参见 B 受 体 阻 清 剂 ， 第 960 Di. 
哺乳 栈 丁 洛 尔 和 它 活性 代谢 物 二 醋 洛 尔 可 分 布 于 
BOR. 并且 母乳 中 的 药物 浓度 高 于 母亲 血浆 的 [1] 。 对 
新 生 儿 的 药理 作用 包括 造成 低 血 压 、 心 动 过 缓 、 呼 吸 急 
促 [1]，American Academy of Pediatrics 因 此 认为 [2] e 
丁 洛 尔 应 谨慎 用 于 哺乳 期 妇女 。 
1. Boutroy MJ, er al. To nurse when receiving acebutolol: is it dan- 
gerous for the neonate? Fur J Clin Pharmacol 1986; 30: 7137-9. 
2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


对 肝 的 影响 在 美国 ，1985 一 1989 4E [E], 6 例 使 用 醋 丁 
洛 尔 出 现 肝 毒性 的 病例 被 报道 给 FDA[D] 。 此 综合 征 包括 
转氨酶 浓度 显著 升 高 、 碱 性 磷酸 酶 浓度 中 度 升 高 、 发 执 
以 及 其 他 全 身 症 状 。 症 状 开始 前 的 疗程 为 10-30 X. 54 
患者 每 日 的 剂量 为 400mg，6 名 患者 的 剂量 不 清楚 。 停 止 
给 予 栈 丁 洛 尔 后 综合 征 消失 ，2 名 患者 再 次 给 药 后 复发 。 


1. Tanner LA, e/ al. Hepatic toxicity after acebutolol therapy. Ann 
Intern Med 1989; 111: 5334 


对 呼吸 功能 的 影响 ”支气管 痉挛 是 B 阻 滞 药 已 知 的 不 良 
反应 ， 关 于 其 他 呼吸 障碍 的 不 良 反 应 也 有 报道 。1 名 服 
用 醋 丁 洛 尔 和 利尿 药 的 患者 发 生 胸 膜 炎 和 肺 肉芽 肿 ， 人 
们 认为 这 是 栈 丁 洛 尔 导致 的 0] 。 有 报道 ， 服 用 过 醋 丁 
洛 尔 的 患者 出 现 过 敏 性 肺炎 [2] 。 

1. Wood GM, et al. Pleurisy and pulmonary granulomas after treat- 


ment with acebutolol. BMJ 1982; 285: 936. 


2. Akoun GM, et al. Acebutolol-induced hypersensitivity pneumo- 
nitis. BMJ 1983; 286: 266-7. 


超 敏 反应 ” 详 见 上 文 对 呼吸 功能 的 影响 和 下 文 狼疮 。 


狼 疙 ”使 用 栈 丁 洛 尔 可 出 现 抗 核 抗体 的 增高 [1 。 对 服 

用 醋 丁 洛 尔 和 可 乐 定 的 老年 狼疮 综合 征 患 者 的 研究 显 

示 ， 停 用 醋 丁 洛 尔后 狼疮 综合 征 症 状 减轻 ， 但 是 高 抗 核 

抗体 滴 度 持续 了 9 个 月 以 上 [2] 。 

1. Wilson JD. Antinuclear antibodies and cardiovascular drugs. 
Drugs 1980; 19: 292-305. . 

2. Hourdebaigt-Larrusse P, er al. Une nouvelle observation de lu- 


pus induit par acébutolol. Ann Cardiol Angeiol (Paris) 1985; 34: 
421-3. : 


妊娠 醋 丁 洛 尔 和 它 的 活性 代谢 产物 二 醋 洛 尔 都 可 透 过 
胎盘 。 有 报道 [] ，29 名 分 娩 前 至 少 服用 醋 丁 洛 尔 1 月 
的 孕妇 的 31 个 后 代 中 ，12 例 发 生 心 动 过 缓 ，6 例 发 生 
呼吸 急促 。 


1. Boutroy MI, et al. Infants born to hypertensive mothers treated 
by acebutolol. Dev Pharmacol Ther 1982; 4 (suppl 1): 109-15. 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 滞 剂 相互 作用 的 讨论 在 第 962 页 。 
药 动 学 


醋 丁 洛 尔 经 胃 肠 豚 收 良好 ， 但 具有 首 关 代谢 。 虽 然 
据 报 道 它 的 生物 利用 度 只 有 约 40 站 ,但 它 主 要 代谢 产 
物 二 栈 洛 尔 是 有 活性 的 。 口 服 后 醋 丁 洛 尔 和 二 醋 洛 尔 的 
血浆 浓度 分 别 在 2h 和 Ah 达到 峰值 。 

醋 丁 洛 尔 和 二 醋 洛 尔 广泛 分 布 于 人 体 ， 它 们 的 脂 溶 
性 为 低 度 至 中 度 ， 使 其 不 易 透 过 脑 将 液 。 它 们 可 透 过 胎 
盘 且 母乳 中 药物 浓度 高 于 母亲 血浆 。 醋 丁 洛 尔 与 血浆 蛋 
白 结 合 率 仅 有 2626, 但 有 50%% 结 合 在 红细胞 上 。 醋 丁 
洛 尔 和 二 栈 洛 尔 的 血浆 半 训 期 分 别 为 3 一 4h 和 8 一 13h。 
老年 人 中 两 者 都 可 增加 ， 严 重 肾 损伤 患者 二 醋 洛 尔 的 半 
衰 期 可 延长 至 32h。 醋 丁 洛 尔 和 二 醋 洛 尔 经 尿 和 胆汁 排 
泄 ， 可 能 有 肝肠 循环 MAT H ZK ti RI ELIRA o REAN, 
透析 可 清除 醋 丁 洛 尔 和 二 醋 洛 尔 。 


用 途 和 用 法 

醋 丁 洛 尔 是 一 种 心脏 选择 性 的 8B 受 体 阻 滞 药 (第 
960 页 )。 它 有 一 定 的 内 在 拟 交感 活性 和 膜 稳定 性 。 

醋 丁 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 (第 920 DI). D EXE 
(58 909 页 )、 心 律 失常 (第 912 页 )。 

醋 丁 洛 尔 以 其 盐酸 盐 形式 给 药 ， 但 一 般 依 照 醋 丁 洗 
尔 分 子 式 计 算 给 药 量 ， 如 110. 8mg 醋 丁 洛 尔 盐酸 盐 相 
当 于 100mg 醋 丁 洛 尔 。 一 般 口服 给 药 ， 处 理 心 律 失 常 
的 紧急 情况 时 可 静脉 缓慢 注射 给 药 。 

治疗 高 血压 常用 初始 剂量 为 每 次 400mg， 每 日 1 次 
或 每 次 200mg， 每 日 2 次, 口服 给 药 ， 持 续 1 个 月 。 观 
察 2 周 后 ， 如 有 必要 可 增 至 每 次 400mg， 每 日 2 次 。 每 
日 最 高 剂量 为 1. 2g (分 次 服用 )。 

治疗 心绞痛 常用 初始 剂量 为 每 次 400mg (每 日 1 
UO 或 每 次 200mg (每 日 2 次 )， 持 续 1 个 月 。 如 有 必 
要 可 增 至 每 次 300mg (每 日 3 次 )。 每 日 最 高 剂量 为 
1. 2g (分 次 服用 ) 。 

治疗 心律 失常 常用 初始 剂量 为 每 次 200mg (每 日 2 
UO. 口服 ， 持 续 1 个 月 。 根 据 疗效 如 有 必要 可 增加 剂 
kt. 8SHEGRGREXAIL2g OKRA). 

应 减少 肾 功 能 损伤 者 用 药 量 ( 详 见 下 文 )。 老 年 患 
者 可 能 需要 较 低 的 维持 剂量 ,应 避免 日 剂量 超 
过 800mg。 

酷 丁 洛 尔 一 般 用 作 心 脏 选择 性 B 阻 滞 药 ,但 是 对 它 
及 其 主要 代谢 产物 二 酷 洛 尔 的 选择 性 强 弱 存在 争 
议 [1~3]1。 在 一 篇 针对 8 受 体 阻 滞 药 的 综述 [4 中 ， 醋 丁 
洛 尔 比 其 他 药 〈 如 阿 赫 洛 尔 或 美 托 洛 尔 ) 的 心脏 选择 性 
差 。 据 推测 [5] 这 可 能 是 因为 心脏 选择 性 只 是 一 个 相对 
的 且 与 剂量 相关 的 现象 ， 在 慢性 给 药 中 代谢 产物 蓄积 ， 
达到 可 影响 Bo 和 Bo 受 体 的 浓度 。 以 上 推测 是 不 确定 
的 ， 有 证 据 [ 趾 表示 至 少 单 次 给 药 后 ,实际 上 二 醋 洛 尔 
比 醋 丁 洛 尔 的 心脏 选择 性 要 高 。 

. Whitsett TL, et al. Comparison of the beta, and beta, adrenocep- 


tor blocking properties of acebutolol and propranolol. Chest 
1982; 82: 668-73. 


. Nair S, er al. The effect of acebutolol, a beta adrenergic blocking 
agent, and placebo on pulmonary functions in asthmatics. Int J 
Clin Pharmacol Ther Toxicol 981; 19: 519-26. 


3. Leary WP, er al. Respiratory effects of acebutolol hydrochloride: 
a new selective beta-adrenergic blocking agent. S Afr Med J 
1973; 47: 1245-8. 


. Feely J, et al. Beta-blockers and sympathomimetics. BM 1983; 
286: 1043-7. 


5. Feely J, Maclean D. New drugs: beta blockers and sympathomi- 
metics. BMJ 1983; 286: 1972. 


. Thomas MS, Tattersfield AE. Comparison of beta-adrenoceptor 
selectivity of acebutolol and its metabolite diacetolol with meto- 
prolol and propranolol in normal man. Eur J Clin Pharmacol 
1986; 29: 679-83. 


EERE RRA WR CHEER ERE T UR PRU 
量 。 建 议 对 肌 酸 醋 清 除 率 为 25 — 50 ml/ min 的 患者 应 减 
少 50% 剂 量 ， 肌 酸 栈 清除 率 小 于 25 ml/min 的 患者 应 减 
少 75%。 给 药 频 率 每 天 应 大 于 1 次 。 


制剂 


BP 2005: Acebutolol Capsules; Acebutolo! Tablets; 
USP 29: Acebutolol Hydrochloride Capsules. 


N 


B 


o 


专利 制剂 


Belg.: Sectral; Canad.: Monitan; Rhotral; Sectraf Chile: Beloc; Grifobutol: 
Cz.: Acecor; Sectral Denm.: Diasectral; Fin.: Diasectral; Espesil; Fr: Sec- 
tral; Ger.: Prent; Hong Kong: Sectral; iri: Sectral; Israel: Sectra!; Ital.: 
Acecorf; Prent; Sectra; Malaysia: Sectral; Neth.: Sectral NZ: ACB; 
Port.: Prent; S.Afr.: Sectra; Singapore: ACB; Sectral; Spain: Sectralf; 


Switz.: Sectral; UK: Sectral; USA: Sectraj; Venez: Flebutol. 


Ek BR CL NE-E IO MARE 


多 组 分 制剂 Belg.: Sectrazide; Ger.: Sali-Prent; Tredalat; Hong 
Kong: Secadrext; Neth.: Secadrex; S.Afr.: Secadrext; Spain: Secadrex; 
UK: Secadrexf. 


Acecainide Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
乙酰 卡 尼 

Acécainide, Chlorhydrate d Acecainidi Hydrochloridum; N- 
Acetylprocainamide Hydrochloride; ASL-601; Hidrocloruro de 
acecainida; NAPA. 4'-[(2-Diethylaminoethyl)carbamoyfJacetani- 
lide hydrochloride. 

AuUekanHKAa FWApOXAODAA 

Ci5H54N3O;.HCI = 313.8. 

CAS — 32795-44-1 (acecainide); 34118-92.8 (acecain- 
ide hydrochlo ide). 


CH 
o C 
o N PAZ NSE Ha 
A " 
HaC N 
H 


{acecainide) 


简介 
乙酸 卡 尼 是 普 鲁 卡 因 胺 (第 1081 页 ) 乙酰 化 物 ， 
有 焉 类 抗 心律 失常 药 的 活性 《第 906 MI). TH T EE 
期 前 收缩 和 室 性 心律 失常 的 治疗 。 
. Harron DWG, Brogden RN. Acecainide (N-acetylprocaina- 
mide): a review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic 


properties, and therapeutic potential in cardiac arrhythmias. 
Drugs 1990; 39: 720—40. 
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为 外 消 旋 混合 物 ， 其 R- 异 构 体 的 效 价 更 高 。 两 种 对 映 
异 构 体 药 动 学 特性 不 同 。S- 异 构 体 的 代谢 主要 由 细胞 色 
X PASO l LAG CYP2C9 介 导 ， 它 有 遗传 多 态 性 ; 其 他 
同 工 酶 参与 了 R- 异 构 体 的 代谢 。 


用 途 和 用 法 

蕴 硝 香 豆 素 是 一 种 与 华 法 林 (第 1124 页 ) 作用 类 
似 的 口服 香 豆 素 类 抗 凝血 药 。 它 用 于 血栓 栓塞 疾病 〈 第 
930 页 ) 的 治疗 。 常 用 剂量 为 首 日 8 一 12mg， 次 日 4 一 
Smg: 根据 患者 反应 确定 后 续 维 持 剂量 (1 一 8mg)。 每 
天 醋 硝 香 豆 素 应 在 同一 时 间 给 予 相同 剂量 。 


制剂 


BP 2005; Acenocournarol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Fortonol; Sintrom; Austria: Sintrom; Belg.: Sintrom; Canad.: Sin- 
trom: Chile: Acenox; Coarol; Isquelium; Neo-Ŝintrom: Fr.: Mini-sintrom: 
Sintrom; Gr.: Sintrom; Hung.: Syncumar; India: Acitrom; Israel: Sintrom: 
Ital: Sntrom; Mex.: Sintrom; Neth.: Sintrom Mitis; Port.: Sintrom; 
Spain: Sintrom; Switz.: Sintrom; UK: Sinthrome. 


Acecainide Hydrochloride/ Acipimox 


Acetyldigoxin Ki it Bj 3E 

Acetildigoxina; Acetyldigoxin-beta; Acetyldigoxinum; B-Acetyldi- 
goxinum; Acetyldigoxinum Beta; Asetyylidigoksiini; Desglucolan- 
atoside C. 3B-[(O-3-O-Acetyl-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyrano- 
syl-(1224)-O-2,6-dideoxy-B-o-ribo-hexopyranosyl-( | —4)-2,6-di- 
deoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]- | 2B, | 4-dihydroxy-5p, | 4B- 
card-20(272)-enolide (a-acetyldigoxin)»; 3B-[(O-4-O-Acetyl-2,6- 
dideoxy-B-p-ribo-hexopyranosyl-(1]—4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo- 
hexopyranosyl-( |1—4)-2,6-dideoxy-B-o-ribo-hexopyranosyl)oxy]- 
128.1 4-dihydroxy-5g, | 4B-card-20(22)-enolide (B-acetyldigoxin). 
C44H40,; = 8230. 

CAS 一 5511-98-8 (a-acetyldigoxin; 5355-48-6 (B- 
acetyldigoxin). 

ATC CO T1AA02. 


Acenocoumarol (BAN, riNN) BIBE EK 
Acénocoumarol; Acenocoumarolum; Acenocumarin; Acenocu- 
marol; G-23350; Nicoumalone. (RS)-4-Hydroxy-3-[ 1-(£-nitroph- 
enyl)-3-oxobutyl]coumarin. 

AuehokyMapoA 

CisHisNO。 = 3533. 

CAS — 152-72-7. 

ATC — BOIAAO7. 


ÓH CH3 


Pharmacopoeias. In Br. and. Pol. 

BP 2005 (AcenocoumaroD ”几乎 白色 至 米黄 色 ， IE 
或 几乎 无 扯 粉 未 。 同 质 多 晶 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醚 ， 微 
湾 于 乙醇 和 氯仿 ， 不 湾 于 碱 性 溶液 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 华 法 林 钠 ， 第 1119 9. 


对 胎儿 的 影响 “在 使 用 了 机 械 心 脏 辩 膜 ， 在 妊娠 中 服用 
醋 硝 香 豆 素 进 行 预防 性 抗 凝 血 治疗 的 61 名 妇女 中 [1]， 
13 例 在 妊娠 第 1 周口 服 此 药 发 生 流 产 。 除 了 1 例 发 生 
脑 积 水 外 ， 其 他 新 生 儿 没有 出 现 畸 形 。 


1. Meschengieser SS, er al. Anticoagulation in pregnant women 
with mechanical heart valve prostheses. Heart 1999; 82: 23-6. 


药物 相互 作用 

与 口服 抗 凝血 药 的 相互 作用 在 华 法 林 项 下 内 容 
(第 1120 页 ) 有 详细 讨论 。 在 下 列 药物 的 标题 下 可 找 
到 涉及 醋 硝 香 豆 素 药物 相互 作用 的 相关 内 容 ， 镇 痛 
药 、 抗 心律 失常 药 、 抗 菌 药 、 抗 抑郁 药 、 抗 真菌 药 、 
抗 痛风 药 、 抗 组 胺 药 、 抗 肿瘤 药 、 抗 血小板 药 、 抗 病 
毒药 、 利 尿 药 、 崩 肠 药 、 免 疫 抑制 药 、 血 脂 调 节 药 、 
性 激素 及 疫苗 。 


药 动 学 

醋 硝 香 豆 素 经 胃 电 道 迅速 吸收 ， 主 要 以 代谢 产物 的 
形式 由 尿 排出 。 它 广泛 与 血浆 蛋白 结合 。 报 道 的 消除 半 
改期 不 一 致 ;， 英国 制药 三 给 出 的 数据 为 8 一 11h。 醋 硝 
香 豆 素 可 透 过 胎盘 。 母 屯 中 只 可 检测 到 少量 。 给 药 形式 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p. Vi) . 
Ph. Eur. 5. 5 (B-Acetyldigoxin) 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 
几乎 不 游 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 略 深 于 二 毛 甲 烧 。 避 光 。 


简介 

醋 地 高 辛 是 一 种 有 正 性 肌 力 作用 的 强 心 背 类 药物 。 
它 具有 地 高 辛 (第 987 页 ) 的 一 般 特 性 ， 并 且 在 治疗 一 
些 心律 失常 (第 912 页 ) 和 心力 衰竭 (BR 915 DI) 中 用 
法 与 地 高 辛 类 似 。c 和 8- 异 构 体 都 可 用 于 常规 的 剂量 维 
持 中 (每 日 200 一 400kg， 持 续 1 PA). 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Corotal; Lanatilin; Novodigal: Ger.: Digostada; Digotab: Digox; Dr 
goxin "Didier"t; Gladixol NT; Novodigal; Stilacor; ftal.: Cardioregf. 


多 组 分 制剂 Austria: Digi-Aldopur; Gladixol. 


Acipimox (BAN, rINN) 阿 西 莫 司 

Acipimoxum; Asipimoksi; K-9321. 5-Methylpyrazine-2-carboxylic 
acid 4-oxide. 

AuwnHMOKC 

CHNO; = 154.1. 

CAS — 51037-30-0. 

ATC — CI0ADOG. 


o 
7 
OO 
N poos 
o N / 
不 良 反应 和 处 置 


阿 西 葛 司 可 导致 外 周 血 管 舒 张 ， 引 起 面部 潮红 、 冶 
痒 、 灼 热 感 。 可 出 现 热 疹 和 红斑 。 有 报道 发 生 胃 肠 道 亲 
HL. UIN HA. DOE. Robo MI. sk. RE, 
FIR. FRE, un PPEGK IHURLSC ACIER E B IPAE 

MUAMAR VI SLO]. IPE A 
应 谨慎 使 用 〈 详 见 下 文 用 用 法 与 用 量 内 容 ) 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”一 项 针对 3009 名 有 2 型 糖尿 病 的 
高 血压 患者 的 研究 显示 [1] ， 服 用 阿 西 莫 司 后 8.8% 的 串 
者 出 现 不 良 反应 ， 导 致 5. 5% 的 患者 停 药 。 最 常见 的 不 
良 反应 涉及 皮肤 (57.6%)、 胃 肠 道 (25.8%) 和 CNS 
(9.7%). 3 例 出 现 居 水 肿 ，1 AERAR. B. F 
极 困难 。 女 性 的 不 良 反 应 发 生 率 几 乎 是 男性 的 2 倍 ， 主 
要 是 因为 女性 面部 湖 红 、 冶 痒 、 皮 疹 发 牛 率 较 高 。 不 良 
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Ka Mi BO AE SE 5g JOE. PI BRO V A] Jer 225 BL h IPE 
度 平均 下 降 15.375. NEXETE LET EAR ME 8. 596. 


I. Lavezzari M, er a£. Results of a phasc IV study carried out with 
acipimox in type ll diabetic patients with concomitant hyperlipo- 
proteinaemia. J /it Med Res 1989; 17: 373-80. 


Adenosine 


药 动 学 

阿 西 黄 司 可 快速 完全 地 经 胃 肠 道 吸收 ，2h 内 血浆 
浓度 达 峰 值 。 它 不 与 血浆 蛋白 结合 ， 上 其 血浆 半衰期 约 为 
2h。 它 基本 不 经 过 代谢 ， 大 部 分 以 原形 经 尿 排出 。 


用 途 和 用 法 . 

阿 西 莫 半 是 一 种 烟 酸 类 (第 1574 DL) 调 脂 药 。 在 
Ami Eia, Ub, IVB ESAS ZE lI MIRO 的 治 
JEP, MI FPREKAS Bl oma EE RE IARE GEIF XD. 

阿 西 莫 司 常规 剂量 为 每 次 250mg， 每 日 2~3 次 ， 
持续 1 个 月 ， 和 食物 同 服 。 每 日 最 高 剂量 为 1200mg. 
肾 功 能 减退 时 应 减少 用 药 量 〈 详 见 下 文 ) 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 于 山 贞 了 酝 清除 率 小 于 30ml/min 
的 患者 禁用 阿 西 莫 问 。 对 于 肌 酸 酝 清除 率 为 30 一 60ml/ 
min 的 患者 ， 应 延长 给 药 间隔 。 


高 脂 血 症 ” 阿 西 莫 司 用 于 高 脂 血 症 〈 第 918 页 ) 的 治 
疗 ， 对 血浆 此 引 白 的 作用 与 烟 酸 类 似 ， 但 其 调 脂 的 效应 
没有 烟 酸 强 。 研 发 阿 西 葛 司 是 用 来 解决 烟 酸 不 良 反应 带 
来 的 顺应 性 问题 。 人 们 认为 它 的 主要 作用 是 抑制 脂 解 . 
减少 游离 脂肪 酸 从 而 减少 肝 合 成 极 低 密 度 脂 蛋 白 
(CVLDIO 时 可 利用 的 游离 脂肪 酸 、 然 后 致使 低 密度 脂 
EH (LDO 的 合成 减少 。 同 时 可 增加 高 密度 脂 全 由 
(HDL)。 总 体 疗效 为 降低 VLDI- 甘 油 三 酯 和 总 甘油 三 
Werk. Hb] HDI- 朋 固 醇 浓度 ,但 只 是 略微 降低 
LDL-fR pi P$ ak Xa MA [E AE EC HET 161, 
阿 西 莫 司 对 糖尿 病 患 者 的 高 脂 血 钙 有 效 ， 并 且 可 降 
低 血 精 浓 度 1556。1 名 A RUBUS dE IE) SE ER (EKU HR 
有 糖尿 病 和 闫 重 的 高 三 酰 甘 油 酯 血 症 ， 并 且 非 厂 化 脂肪 
酸 和 空腹 胰岛 素 浓 度 都 很 高 ， 对 其 给 予 控 释 的 阿 西 莫 避 
《每 次 500mg， 每 日 2 次 ) 后 有 疗效 71 
1. Sommariva D, er a/. Changes in lipoprotein cholesterol and trig- 
lycerides induced by acipimox in type IV and type IL hyperlipo- 
proteinemic patients. Curr Fher Res 1985, 37: 363-8 
. Ball MJ, et al. Acipimox in the treatment of patients with hyper- 
Kpidaemia: a double blind trial. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 
. Taskinen M-R, Nikkilä EA. Effects of acipimox on serum lipids, 


lipoproteins and lipolytic enzymes in hypertriglyceridemia. 
Atherosclerosis 1988; 69: 249-55 

Crepaldi G er «f. Plasma lipid lowering activity of acipimox in 
patients with type II and type IV hyperlipoproteinaemia. Athera- 
seferosis 1988; 70: 115-21 

. Dulbecco A, e/ al. Effect of acipimox oa plasma glucose levels 
in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Curr 
Ther Res 1989; 46: 478-83 

Lavezzari M, er al. Results of a phase IV study carried out with 
acipimox in type Il diabetic patients with concomitant hyperlipo- 
proteinaemia. ./ Int Med Res 1989; 17: 373-80. 

Kumar S, et al. Suppression of non-esterified fatty acids to treat 
type A insulin resistance syndrome. Lancer 1994; 343: 1073-4. 
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制剂 


专利 制剂 

Austria: Olbetam: Belg.: Qiberarn; Braz.: Olbetam1: Chile: Olbetam: 
Denm.: Olbetam; Ger: Olbemox; Gr: Obeta; Hong Kong: Olbetam: 
Hung.: Olbetam; irl.: Olbetamr; Israel: Olbetam; Ital.: Olbetam; Mex.: 
Olbetam; Neth.: Nedios; Olbetam; NZ: Olbetam; S.Afr: Olbetar; Sin- 
gapore: Olbetam; Switz.: Olbetam: Thai.: Olbetam; UK: Olbetam. 


Adenosine (BAN, USAN) MË 

Adenocin; Adenosiini; Adenosin; Adenosina; Adenosinum: Ade- 
nozin; Adenozinas; SR-96225, 6-Amino 9-p -E-riboturanosyl-9H 
purine. 

CioH 4 NO, = 2672. 

CAS — 58-61.7 

ATC — COIEBIO. 


H 
HO OH 


Pharmacopoelas. In Eur. (sec. p. Vii) and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Adenosine) K ff £i fA MED Ok. UTE 
K. ETAK, ILIES ZARI ARK, OTHER 
KU JAL. 

USP 29 (Adenosin)  l'1f&. ERKA IPES. MET 
KS LERRET., ERUKO. BAER. 
稳定 性 DORPIUSIERISSNOR ZM AR ER. ERE RE 
fk 5 Do tili $U MERI. AER, 0.99 CIC GN IBE LU 896 
葡萄 糖 液 与 乳酸 林 格 液 混合 液 中 稳定 地 存在 [1i 。 

V. Ketkar VA, er al. Stability of undiluted and diluted adenosine at 


three temperatures in syringes and bags. Am J Health-Nyst 
Pharm 1998; 55: 466-70 


不 良 反应 和 处 置 

因为 血浆 半衰期 很 短 ， 腺 任 的 不 良 反应 常 是 瞬时 
的 ， 持 续 时 间 不 超过 1min。 包 括 恶 心头 党 、 面 部 潮 
红 、 头 痛 、 胸 部 绞 痛 、 呼 鹃 困难。 支气管 冶 率 也 曾 被 报 
道 。 如 同 其 他 抗 心 律 失常 药 ， 腺 态 可 能 加 重心 律 失常 。 
有 报道 发 生 心动 过 缓和 心脏 传导 阻 灌 。 大 剂量 静脉 注射 
很 少 造成 血 庄 过 低 和 心动 过 速 。 

有 二 度 或 三 度 房 室 传导 阻 滞 或 病态 窦 房 结 综合 征 的 
患者 禁用 腺 苷 。 它 也 禁用 于 哮喘 或 阻塞 性 肺 疾 病 患 者 。 
对 于 可 能 有 低 血 压 并 发 症 的 患者 〈 如 自主 神经 功能 紊 
SL. OEK, RAKE OAS Lo BEND. Jik TE SHA ZA ITON 
小 必 。 X MI kda SE iE KE FE AL S KL RC BE of CE DU CUR BE 
会 增强 。 

在 移植 前 使 用 University of Wisconsin solution NM 
ii [UW 溶液 ，Belzer 溶液 ] 低 涯 保存 肾 ， 可 导致 心率 
降低 、PR 问 期 延长 和 心脏 传导 阻 洁 时 间 延 长 23 。 此 
MMAS TEZER., HER, (E DEH CRUS TE. D 
苛 被 认为 是 性 心律 失常 因子 。 有 些 研究 中 心 在 移植 前 用 
UW 游 液 冲洗 肾 [2] ， 这 种 用 法 之 前 没有 先例 [3]。 使 用 
得 当时 ， 溶 液 中 的 腺 苷 经 代 澳 转变 为 对 心脏 无 害 的 次 黄 
We RU JUL IP. (H fe (IK 34 AFER SER ESTE E E 
时 间 [3] . 

Prien T. er al. Bradyarrhythmia with University of Wisconsin 
preservation solution. Lancet 1989; i: 1319-20, 

Vanrenterghem Y, e£ ul. University of Wisconsin preservation 
solute and bradyarrhythmia. Lancet 1989; ii; 745. 


. Belzer FO. Correct use of University of Wisconsin preservation 
solution. Lancer 1990; 338: 362 


i = 
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对 心脏 的 影响 腺 件 可 能 加 重心 律 失 常 。. 一 项 针对 200 
人 的 前 瞻 必 研究 显示 :1 在 快速 注射 腺 华 12mg 来 终止 阵 
BETER k PEDIR BA ORAM RARA 
1226, si luk ti: Si REA EIE, H 2 名 发 生 应 激 综 
48 HE BR bo 48721 f ib A H SEL DE lj ZI SER EGE Pop f& 
失常 。 
1 各 心脏 缺 血 的 患者 ， 在 服用 腺 苷 并 进行 运动 显影 
时 发 生 心肌 梗 死 13] 。 
1 Striekberger SA. et al. Adenosine-induced atrial arrhythmia; a 
prospective analysis. Amn Jntern Med 1997, 127: 417-22 
. Exner DV. er al. Proarrhythmia in patients with the Wolff-Par- 
kinson-White syndrome after standard doses of intravenous ade- 
nosine. Ann Inieru Med 1995; 122: 351-2 
Polad JE. Wilson LM Myocardial infarction during adenosine 
stress test. Abstract: Heart 2002: 87: 196 Full version: http.// 
www.heartjnl.com/cgi/contenu/full/87/2/e2 (accessed 06/07/04) 


af MA VO AR do KIU IRG ME KAE EGE: E IR ER A BRE EE 
见 的 副作用 。 有 报道 静脉 给 予 腺 苷 后 ， 可 发 生 冉 路 .2 
BUG WEI I PA BUB E RUE E EE E: i - PEL ITE 
Wii ARS 35H £I DUE Rz "Ez e KAE KE qe KLE POR SEI], 
. DeGroff CG, Silka MJ. Bronchospasm after intravenous admin- 
istration of adenosine in a patient with asthma. J Pediatr 1994; 
125: 822-3. 
Drake l, er al. Bronchospasm induced by intravenous adenosine 
Hum Exp Toxicol 1994; 13: 263-5. 
. Hintringer F, et al. Supraventricular tachycardia. N Eng! J Med 
1995; 333; 323. 
Burkhart KK. Respiratory failure following adenosine adminis- 
tration. Am J Emerg Med 1993; 11: 249-50 


偏 头痛 ”1 名 35 ZOG AR JINA MAG DIE, ZE 2 次 静脉 扒 
注 腺 第 后 立刻 出 现 与 往常 偏 头 痛 发 病 时 相同 的 症状 上 。 


上 Brown SGA, Waterer GW. Migraine precipitated by adenosine. 
Med J Aust 1995; 162: 389-9] 
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药物 相互 作用 

OK IE io Jri MR E BER. xU KO ZS ARDEN] 
TEMI, ku DO RER, Mas roia $i AO PI RE. K 
„Ru EL db, ERNE AR TER TE SP EGA AZ CE S EIL E 
上 房 室 传导 的 药 合用 时 会 增加 房 室 传导 阻 沿 的 危险 。 


药 动 学 
腺 华 经 静脉 给 药 后 迅速 被 红细胞 和 血管 内 皮 细 胞 摄 


取 ， 被 代谢 为 肌 苦 和 一 磷酸 腺 董 。 腺 车 血 效 半衰期 小 
F 10s。 


用 途 和 用 法 

腺 苷 是 与 很 多 生物 过 程 有 关 的 一 种 内 生性 核 件 。 它 
刺激 腺 苷 CAD) 受 体 ,通过 房 室 结 减 慢 传导 ， 从 而 起 
抗 心 律 失 常 的 作用 。 按 通常 分 类 腺 苷 不 属于 抗 心律 失常 
药 (38 906 H). CETE ARIRE CA) 受 体 扩张 
外 周 血管 与 冠状 动脉 。 

腺 苷 用 于 处 理 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 〈 包 括 伴 有 
应 激 综 合 征 的 患者 ) 时 恢复 窦 性 节律 。 它 还 可 用 于 宽 
型 、 罕 型 阵 发 性 密 上 性 心动 过 速 的 鉴别 诊断 以 及 心肌 
显影 。 处 理 阵 发 性 塞 上 性 心动 过 速 时 ， 腺 苷 的 常规 初 
始 剂量 为 3mg， 静 脉 快速 注射 。 如 果 此 剂量 1 一 2min 内 
无 效 ， 可 再 给 予 6mg; 此 后 1~2min 如 有 必要 可 再 给 予 
12mg。6mg 或 更 高 的 腺 苷 初始 剂量 对 于 心脏 移植 患者 
并 不 适合 ， 他 们 对 腺 车 的 敏感 性 较 高 ， 但 我 们 有 时 也 用 
这 样 的 剂量 。 以 上 从 3mg 开始 的 给 和 药方 案 也 用 于 室 上 
性 心动 过 速 的 监 别 诊断 。 对 于 有 阵 发 性 室 上 性 心动 过 
速 的 儿童 ， 可 用 按 体重 50 — 100pg/kg 的 初始 剂量 。 
如 此 剂量 无 效 ， 可 每 隔 1--2min 青 次 给 予 50 一 100pg/ 
kg， 直 至 心律 失常 得 到 控制 ; 或 者 一 次 给 予 300kg/kg 
‘在 美国 )， 而 在 英国 BNFC 建议 最 大 单 次 剂量 为 
500pg/kg. 

在 心肌 显影 中 腺 医 经 静脉 注射 ， 剂量 为 140pg/ (kg - 
min), JÉf£ 6min, 3min 之 后 注射 放射 性 元 素 。 

SRRI CE 1798 页 ) (二 钠 盐 的 形式 ) 已 被 用 作 
抗 心 律 失 常 药 。 
心律 失常 ” 腺 车 被 用 来 终止 阵 发 性 室 上 性 心动 过 
HNA (第 912 页 )( 包 括 伴 有 应 激 综合 征 的 情况 )， 并 
HEERE., MEERE E RAER, MKE 
期 极 短 〈 小 于 10s), ER 1 一 2min 进行 剂量 滴定 ， 
所 以 可 以 控制 大 部 分 的 发 作 而 不 会 有 药物 羡 积 的 危险 。 

„a E E ak RD KAJ EE Sj E RPE R E Pie C lj alt lto tE i 
者 的 治疗 ![5~8#1 。 有 报道 直接 针对 胎儿 ， 给 患 致 命 性 罕 
上 性 心动 过 速 的 胎儿 进行 心脏 自律 [3.101。 

腺 仑 可 被 用 于 宽 型 心动 过 速 的 鉴别 诊断 ， 其 中 的 机 
BAHD, MRNA EER. IREK S i tE 
RN. RAARD ZI FR RRE ER b TE (Ru 
如 果 病 因 是 室 性 的 ， 腺 苷 对 心动 过 速 没有 作用 ， 然 而 如 
果 用 一 种 替代 疗法 如 给 予 患 尾 维 拉 相 米 ， 可 能 出 现 严重 
低 血 庄 以 及 心 捕 停止 。 

1 Faulds D, er af. Adenosine. an evaluation of its use in cardiac 


diagnostic procedures, and in the treatment of paroxysmal su- 
praventricular tachycardia. Drugs 1991; 41: 596—624 


Garratt CJ, et al. Adenosine and cardiac arrhythmias. BM 
1992; 305; 3-4. 

- Rankin AC, er al. Adenosine and the treatment of supraventricu- 
lar tachycardia. 4m J Med 1992; 92: 655-64. 


. Anonymous. Adenosine for acute cardiac arrhythmias. Drug 
Ther Bull 1993; 31: 49-50. 
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Mason BA, er al. Adenosine in the treatment of maternal parox- 
ysmal supraventricular tachycardia. Obstet Gynecol 1992; 80: 
478-80. 


- Afridi I. e al. Termination of supraventricular tachycardia with 
intravenous adenosine in a pregnant woman with Wolff-Parkin- 
son-White syndrome. Obstet Gynecol 1992; 80: 481-3. 


- Hagley MT, Cole PL. Adenosine use in pregnant women with 
supraventricular tachycardia. Ann Pharmacother 1994; 28: 
24 


o 


M 


8. Hagley MT, er a/. Adenosine use in a pregnant patient with su- 
praventricular tachycardia. Ann Pharmacother 1995: 29: 938 


e 


Blanch G er af. Cardioversion of fetal tachyarrhythmia with ad- 
enosine. Lancet 1994; 344: 1646. 


10. Kohl T, er al. Direct fetal administration of adenosine for the 
termination of incessant supraventricular tachycardia. Obstet 
Gynecol 1995; 85: 873-4 


fin fid ENS REGEERT, PEE HB Ht c ik 
心脏 病 评估 中 不 宜 使 用 运动 负荷 时 ， 腺 戎 可 用 作 一 种 药 
物 负荷 。 在 驼 心肌 显影 1、 负荷 超 声 心动 图 [2]、 磁 共 
did fel gie (s ure RH RR f 

fE ĉa FELL ESEO AE BIB, SO DI GLE 2 fE BS IE BE 
MEM Pa IT O9 BD POE ETT EEUU, 
. Mohiuddin SM, er a/. Thallium-201 myocardial imaging in pa- 
tients with coronary artery disease: comparison of intravenous 


adenosine and oral dipyridamole. An» Pharmacother 1992; 26: 
1352-7. 


- Martin TW, er al. Comparison of adenosine, dipyridamole. and 
dobutamine in stress echocardiography. Ann Intern Med 1992; 
116; 190-6. 

Paetsch 1, e/ a/. Comparison of dobutamine stress magnetic res- 
onance, adenosine stress magnetic resonance, and adenosine 
stress magnetic resonance perfusion. Cirenlation 2004; 110: 


n 


p 


835-42. 

. Mahaffey KW, er al. Adenosine as an adjunct to thrombolytic 
therapy for acute myocardial infarction: results of a multicenter, 
randomized, placebo-controlled trial: the Acute Myocardial Inf- 
arction STudy of ADenosine (AMISTAD) trial. .7 Am Col Car- 
diol 1999; 34: 1711-20. 
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肺动脉 高 血压 ”一 - 些 血管 扩张 药 已 被 用 于 新 生 儿 持续 性 
肺动脉 高 压 的 治疗 (第 926 页 )， 但 它们 的 应 用 一 般 会 
因 其 对 肺 循环 的 非 选择 性 而 受到 限制 。 一 项 针对 18 个 
持续 肺动脉 高 压 的 足 月 儿 的 随机 安奈 剂 对 照 研究 [中 最 
未 静脉 注射 腺 苷 可 在 不 造成 低 血 庄 或 心动 过 速 的 情况 下 
提高 肺 氧 合 能 力 ; 但 是 此 研究 规模 太 小 ， 不 能 评估 它 对 
gere eu OI. (或 ) 是 省 需要 体外 膜 肺 气 合 。 另 一 项 
对 新 生 儿 (对 吸 人 一 氢化 所 有 不 适当 的 反应 ) 观察 性 研 
JEU GR TE BE BR TE PT HE COD 

. Konduri GG, e! al. Adenosine infusion improves oxygenation in 
term infants with respiratory failure. Pediatrics 1996; 97: 
295- 

2 NC eral Adenosine infusion for the management of persistent 


pulmonary hypertension of the newborn. Pediatr Crit Care Med 
2004; 5: 10-13 


制剂 


USP 29: Adenosine Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Euritsint; Austral.: Adenocor; Adenoscan; Austria: Adenoscan; 
Adrekar; Belg.: Adenocor: Braz.: Adenocard; Canad.: Adenocard; 
Chile: Tricor; Cz.: Adenocor; Adenoscan; Denm.: Adenocor: Fin.: Ade- 
nocor; Adenoscant: Fr.: Adenoscan: Krenosin; Ger.: Adenoscan: Adrekar: 
Gr.: Adenocor; Hong Kong: Adenoscan: Hung.: Adenocor; India: Ade- 
noject; Ird.: Adenocor: Israel: Adenocor; Ital.: Adenoscan; Krenosin: Jpn: 
Adenoscan; Malaysia: Adenocor; Mex.: Krenosin; Neth.: Adenocor: Ad- 
enoscan; Norw.: Adenocor; NZ: Adenocor; Port: Adenocort; Rus.: 
Vita-iodurol (Bwra-moAypo^); S. Afr: Adenocor; Singapore: Adenocor; 
Spain: Adenocor; Adenoscan: Switz.: Krenosine; Thai.: Adenocor: UK: 
Adenocor; Adenoscan; USA: Adenocard; Adenoscan; Venez: Adenocor: 


多 组 分 制剂 Braz: Aminotox; Anekron; Betakverf; Bohepax; Col- 
invintolt: Enterofigon: Epacrosilf; Eparex]: Epativan B& £pocler: Eviepar]: 
Figadobilf: Hepacitron; Hepatobe; Hepatox; Hepofilinaf: Hormo Hepatico; 
Jecohepatj: Necro B-6; Cz.: Laevadosin; Fr.: Vitacic; Vitaphakolf: Ger.: 
Hepatofalkf; Vitreolent plust: Mong Kong: Hepatofalk Hung.: Vitacic; 
Port: Vitaphakoit; Rus.: Oftan Catachrom (O9$ran Karaxpow); Vitacic 
(Bwracux); Spain: Vitaphakol. 


Adrenaline (BAN) QJ LRE 

Epinephrine (BAN, INN) Adrenaliini; Adrenalin: Adrenalinum; 
Epinefrini; Epinefrin; Epinefrina; Épinéphrine; Epinephrinum; 
Epirenamine; Levorenin; Suprarenin. (R)-1-(3.4-Dihydroxyphe- 
nyl)-2-methylaminoethanol. 


DnuHeqpun 
CHp NO, = 183.2. 
CAS — 51-43-4, 


ATC 一 AŬIADOI; 
RO3AAO01; SOTEAUI. 


BO2BCO9; COICA24; ROIAAI4; 


OH 
HO 


HO 


注 ， 内 源 性 肾上腺 素 和 本 B HE SUDO EE IER CIS D E 
旋 异 构 体 。 

AND 和 EPN 是 经 BP 2005 批准 的 在 含有 怪 上 腺 素 
单 剂量 单位 眼 药 水 上 使 用 的 简写 ， 因 为 单个 容器 太 小 ， 
不 足以 容纳 所 有 合适 的 标签 信息 。 

Pharmacopoeias. In Hr, Chin., Fr, Int. It, Jpn, Pol., US, and 
Viet. 

US also includes the racemic substances Racepinephrine 
(Racepinefrine (7/NN)) and Racepinephrine Hydrochloride 
(Racepinefrine Hydrochloride (NNM). 

BP 2005 (Adrenaline; Epinephrine) 它 林 来 源 于 合 
或 从 某 种 哺乳 动物 肾 上 逐 人 艇 质 分 离 而 得 ， 也 可 由 去 甲 肾 
上 逐 素 制 得 。 白 色 或 奶油 状 白 色 ， 球 状 结晶 性 粉末 。 暴 
含 于 光 和 空气 下 颜色 变 深 。 略 溶 于 水 ， 几 乎 不 深 于 乙醇 
和 和 乙醚。 它 可 溶 于 无 机 酸 溶 液 和 和 氨 氧 化 钠 、 和 所 氧化 狮 溶 
液 中 ， 但 不 深 于 氨水 或 碱 性 碘 酸 盐 溶 液 中 。 它 在 中 性 和 
磊 性 溶液 中 不 稳定 ， 暴 露 于 空气 后 立即 变 红 。 最 好 贮 关 
于 充满 氮气 的 容器 。 避 光 巡 藏 。 

USP 29 (Epinephrine)  JLE Eu f& 8 368. XA. fiti 
性 粉 未 或 颗粒 。 暴 露 于 光 和 空气 后 颜色 逐渐 变 深 ， GN 
成 盐 后 立即 洲 于 水 ， 加 入 氨水 或 碱 性 碳 柄 盐 可 析出 原 
形 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 不 浪 于 握 仿 、 乙 醚 、 控 发 油 和 
FERM. 溶液 过 石 蕊 试纸 呈 磊 性 。 贮 藏 于 密封 容器 。 
HHE. 


Adrenaline Acid Tartrate (BANM) QM MARE 
EJ I 

Epinephrine Bitartrate (NNNM), Adrenaliinitartraatti; Adrenaline 
Bitartrate; Adrenaline Tartrate; Adrenalini Bitartras; Adrenalini 
Tartras; Adrenalinii Tartras; Adrenalinium Hydrogentartaricum; 
Adrenalino tartratas — Adrenalin-tartarát  Adrenalintartrat; 


Dr FIRZ/ik Qe BG DERE  Adrenaline/ Adrenaline Hydrochloride 


Bitartrato de epinefrina; Epinefrin-tartarat; Epinephrine Acid Tar 

wate (BANM); Epinephrine, Bitartrate d'; Epinephrine Hydrogen 

Tartrate; Epinephrini Bitartras; Epinephrini Tartras; Epirenamine 

Bitartrate, 

23nwxedpuHa buTaprpar 

C53H44NO,4C4H,O, = 3333. 

CAS — 51-42-3. 

ATC — ADIADOI; 

RO3AAO I; SO1EAO!. 

Pharmacopoeias. ln fu (see p.vii), /n1., Pol., US, and Fiet. 

Ph. Eur. 5.5 ( Adrenaline Tartrate; Adrenaline Acid 

Tartrate BP 2005; Epinephrine Acid Tartrate BP 2005) 

kKASĤESEIMEDK. Sm TK. WETER. 贮藏 

于 密封 容器 (最 好 真空 或 充满 悄 性 气体 )。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Epinephrine Bitartrate) — [1 f& RAK HERAK 

E., XR. ANTEA. RE TEA TAA E RE E 

8E. AFK (1: D. WETZE, LERE TAD A 

CBE. ERKE 4 AR PE, pH 约 为 3.5。 贮 

藏 于 密封 容器 。 避 光 贮 藏 。 

稳定 性 对 肾上腺 素 注射 剂 稳定 性 的 研究 。 

1. Taylor JB, ef al, Effect of sodium metabisulphite and anaerobic 
processing conditions on the oxidative degradation of adrenaline 
injection BP [1980]. Pharm J 1984; 232: 646-8. 

2. Stepensky D et af. Long-term stability study of i-adrenaline in- 


jections: kinetics of sulfonation and racemization pathways of 
drug degradation. ./ Pharm Sci 2004, 93: 969-80. 


BO2BCO9: COICA24: ROIAAI4; 


Adrenaline Hydrochloride (BANM) COSE BRE IS EB 


Epinephrine Hydrochloride (BANM, dNNM); Épinéphrine, Chlo- 
rhydrate d: Epinephrini Hydrochloridum; Hidrocloruro de 
epinefrina. 

3nunedpuna [MADOXAOPMA 

Cs HNO» HCI = 219.7. 

CAS — 55.31.2 
AIC 一 ADOIADOI; 
RO3AAO 1; SOIEAOT. 


BO28CO9; COICA24; ROÜIAA14; 


^B ER 

OLI HEU UI RU de CIR ES ZUR IE BER o- 
MI B-E ERREZE GEIL 1104 页 ) 典型 的 不 良 反 应 。 
即使 低 剂 量 也 能 出 现 不 良 反 应 ， 如 焦虑 、 呼 吸 困难 、 离 
血糖 、 烦 乱 不 安 、 心 情 、 心 动 过 速 〈 有 时 伴 有 心绞痛 )、 
semi. IP. CIE. HESS. LA. LIE. UMEO. W 
ENG it A DERK, CSKA FAR E PNI PT E ab 
BL Eke AO PR) KE PIO ka Dii KRI ĉii SEHE SP So (dt Se RI 
血压 急剧 升 高 (有 时 导致 脑 出 血 和 肺 水 肿 ); 敏感 性 患 
者 使 用 常规 剂量 时 也 可 发 生 这 些 反应 ， 

肾上腺 素 是 一 种 强烈 的 血管 收缩 药 ， 含 有 肾上腺 素 
的 局 部 麻醉 药 溶 液 如 果 滩 入 指 或 幅 中 ， 末 出 现 坏 净 。 注 
射 给 药 时 渗 出 的 肾 上 逐 素 同 伴 可 引起 强烈 的 血管 收缩 ， 
导致 组 织 坏死 。 对 黏膜 局 部 应 用 肾上腺 素 也 可 导致 血管 
收缩 ， 引 发 缺 氧 ， 从 而 引起 代 偿 性 反 跳 性 的 黏膜 充血 。 
吸入 肾上腺 素 可 伴 有 胸口 痛 ， 这 是 因为 喝 下 了 部 分 药 
物 ; 吸入 后 用 水 洗 滞 日 和 里 哈 可 使 此 反应 最 小 化 。 

肾上腺 素 滴 眼 药 可 引起 严重 刺 痛 、 视 力 模糊 和 世 
Xs 它 可 在 角 膜 和 结膜 上 留 下 黑色 素 样 沉着 物 ， 它 可 阻 
滞 鼻 泪 管 。 重 复 使 用 可 导致 眼 水 肿 、 充 血 和 发 炎 。 


对 眼 的 影响 除了 可 能 引起 色素 沉着 和 局 部 疼痛 〈 详 见 
上 文 ) 外 ， 使 用 怪 上 腺 素 湾 眼 液 可 出 现 黄斑 病变 ， 特 别 
是 在 无 晶状体 眼 〈 没 有 晶状体 ) HI Op, dr fii 
道 显示 15 名 患者 在 用 药 4 年 内 出 现 了 黄斑 病变 [2] Mm 
者 使 用 的 肾上腺 素 滴 眼 液 包含 了 盐酸 盐 、 酸 性 消 石 酸 盐 
KAK LOGRO HERE A AIV) CR LRX). RAK 
域 出 现 水 肿 ， 有 时 出 血 、 视力 减退 ， 接 着 出 现 视觉 模糊 
和 扭曲 。 一 些 患 者 在 中 心 凹 旁 发 生 羊 肿 。 这 些 不 良 反应 
在 治疗 的 儿 周 内 或 者 几 个 月 后 出 现 ， 常 是 可 逆 的 。 除 了 
1 例外 所 有 患者 都 是 无 晶状体 的 ， 回 顾 性 研究 显示 在 无 
晶状体 患者 中 这 些 并 发 症 的 发 生 率 为 30 941003, 

l Classe o Epinephrine maculopathy. J Am Optom Assoc 1980; 


2. Kolker AE, Becker B. Epinephrine maculopathy. Arch Ophthal- 
mol 1968, 79: 552-62. 


过 量 由 于 不 小 心 ， 经 注射 给 予 了 喷雾 法 使 用 的 消 旋 肾 
上 腺 素 ， 会 导致 肾上腺 素 严 重 过 量 。 章 给 予 1 名 13 个 
月 大 婴儿 约 相当 于 按 体重 3270g/kg HU Ze AE EI 
素 [ 吕 ,出 现 了 显著 的 苍白 、 无 脉 和 深度 心动 过 缓 。 心 
肺 复苏 术 对 其 有 效 ， 出 院 后 没有 证 据 表 明 发 生 了 长 期 后 
RE. BE 1 名 2 岁 儿 童 [31 被 给 予 1800ng/kg 的 左旋 
将 上 腺 素 后 发 生 了 高 血压 、 心 动 过 速 、 肺 水 肿 ， 接 着 出 
现 低 血压 以 及 随后 的 肾 吉 竟 ， 需 要 肾 移 植 。 皮 下 给 予 左 
旋 肾上腺 案 过 量 使 男 1 名 儿童 :3 发生 心 律 失常 和 心肌 
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缺 血 。 另 有 报道 [4 注射 了 肾上腺 素 吸 人 剂 后 1 名 成 人 

BUR i BLU USE FERT S HE PERE. 

Kurachek SC, Rockoff MA. Inadvertent intravenous administra- 

tion of racemic epinephrine. JAMA 1985; 253: 1441-2. 

Dybvik T, et al. Accidental intravenous administration of 50 mg 

of racemic adrenaline in a 2-year-old boy. Eur J Anaesthesiol 

1995; 12: 181-3. 

. Davis CO, Wax PM. Prehospital epinephrine overdose in a child 
resulting in ventricular dysrhythmias and myocardial ischemia. 
Pediatr Emerg Care 1999; 15: 116-18. 

Woodard ML, Brent LD. Acute renal failure, anterior myocardial 
infarction, and atrial fibrillation complicating epinephrine abuse. 
Pharmacotherapy 1998; 18: 656-8. 


t 


w 
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不 良 反应 的 处 置 

参见 拟 交感 神经 药 (第 1104 页 )。 肾 上 腺 素 因 其 在 
体内 会 失 活 ， 它 的 药 效 持续 时 间 短 。 对 于 有 急性 毒性 作 
用 的 高 血压 患者 或 是 过 量 用 药 的 患者 ， 应 首先 给 予 治 疗 。 
高 压 注射 ”经 自动 注射 器 进行 肾上腺 素 高 压 注射 ， 如 果 
失误 会 导致 急性 缺 血 。 注 射 酚 妥 拉 明 可 成 功 逆转 肾上腺 
素 收缩 血管 作用 [0 ， 也 有 报道 6 注射 伊 洛 前 列 素 后 进 
行星 状 神 经 节 阻 滞 术 来 道 转 绾 血管 作用 。 


. Velissariou l, er al. Management of adrenaline (epinephrine) in- 
duced digital ischaemia in children after accidental injection 
from an EpiPen. Emerg Med ./ 2004; 21: 387-8. 

Barkhordarian AR, et al. Accidental digital injection of adrena- 
line from an autoinjector device. Br./ Dermatol 2000; 143: 1359 


l 


注意 事项 

参见 拟 交感 神经 药 (第 1104 D. ACRE 
于 紧急 情况 . 但 可 能 遇 到 各 种 禁忌 证 。 

惨 上 腺 素 可 延迟 第 二 产程 ， 一 些 制药 厂 建议 此 时 不 
要 使 用 此 药 。 

肾上腺 素 滴 眼 液 禁 目 用 于 闭 角 型 青光眼 ， 除 非 已 对 
患者 实施 过 虹膜 切除 术 。 

隐形 眼镜 患者 使 用 肾上腺 素 滴 眼 剂 ， 可 使 软 性 隐 
丧 眼 镜 发 生 肾 上 腺 素 色 素 染 色 [1] 。 四 色素 沉着 同样 可 
网 定 在 镜片 上 上， 而 过 氧化 气 可 分 解 这 些 沉着 物 。 一 种 前 
fü. Ik KR KL UG MAk (第 1840 页 ) ， 不 会 造成 镜片 染色 。 
1. Ingram DV. Spoiled soft contact lenses. BM 1986; 292: 1619. 


感染 ”一 项 开放 研究 [比较 了 在 给 予 23 名 严重 败血症 

或 六 疾患 者 心血 管 支 持 时 ， 肾 上 腺 素 与 多 巴 胺 的 疗效 ， 

结果 显示 展 上 腺 素 的 使 用 受到 乳酸 性 龄 中 毒 发 展 的 限 

JW. (HIE. 20 名 患者 521 对 补液 治疗 有 反应 〈 这 种 情况 

下 人 们 认为 给 予 强 心 或 收缩 血管 的 疗法 是 不 合适 的 )， 

并 且 肾 上 腺 素 已 被 广泛 用 于 感染 性 休克 的 治疗 。 进 一 步 

的 对 照 研 究 !33 发 现 昌 然 单 用 肾上腺 素 比 合用 去 甲 肾 上 

腺 泰 、 多 巴 酚 丁 胺 可 导致 更 高 的 乳酸 浓度 ， 但 这 种 作用 

是 暂时 的 。 虽 然 如 此 ， 对 于 感染 性 休克 . 还 是 建议 [4 

在 其 他 治疗 方法 无 效 的 情况 下 再 使 用 肾上腺 素 。 

. Day NPJ, er al. The effects of dopamine and adrenaline infusions 
on acid-base balance and systemic haemodynamics in severe in- 
fection. Lancet 1996; 348: 219-23. Correction. ibid., 902. 

2. Barry B, Bodenham A. Effects of dopamine and adrenaline infu- 

sions in severe infection. Lancer 1996; 348: 1099-1100. 

3. Levy B. et al. Comparison of norepinephrine and dobutamine to 
epinephrine for hemodynamics, lactate metabolism, and gastric 
tonometric variables in septic shock: a prospective, randomized 
study. /nensive Care Med 1997; 23: 282-7. 

. Hollenberg SM, er af. American College of Critical Care Medi- 


cine. Practice parameters for hemodynamic support of sepsis in 
adult patients: 2004 update. Crit Care Med 2004; 32: 1928—48 


A 


药物 相互 作用 

参见 拟 交感 神经 药 〈 第 1104 页 ); HERRA ELE 
激动 -和 B- 受 体 的 作用 ， 但 与 其 他 药 的 相互 作用 复杂 
且 可 能 有 危险 性 。 对 于 正 服用 8B 受 体 阻 滞 药 的 患者 使 用 
HERRERNE, OA TREE IE PIRE LEE 3 
敏 患者 对 肾上腺 素 的 敏感 性 可 能 降低 。 


局 部 麻醉 药 ”使 用 局 部 麻醉 药 〈 简 称 局 麻药 ) 的 时 候 通 
常会 给 予 皮 上 腺 素 ， 以 使 血管 收缩 ;应 使 用 肾上腺 素 最 
低 有 效 浓度 。 但 是 ， 可 卡 凡 可 增加 发 生 心 律 失 常 的 危 
险 ， 应 特别 小 心 。 在 十 鳃 喉 科 中 使 用 这 两 种 药 后 出 现 过 
严重 并 发 症 ， 详 见 第 1488 Mi. 


药 动 学 

由 于 消化 道 酶 的 降解 和 肝 的 首 关 代谢 ， 肾 上 腺 素 口 
服 时 几乎 无 活性 。 局 部 应 用 后 可 有 全 身 吸 收 ， 如 滴 眼 
液 。 展 上 腺 素 肌 注 和 皮下 注射 后 迅速 起 效 ， 有 时 认为 皮 
下 注射 起 效 稍 慢 ， 所 以 紧急 使 用 时 可 靠 性 稍 差 。 局 部 血 
管 收缩 可 使 其 吸收 变 慢 ， 按 摩 注 射 部 位 可 加 速 吸收 。 

肾上腺 索道 过 注射 进入 人 体 或 弟 过 崩 上 腺 丹 质 释放 
进入 循环 , 但 大 部 分 经 肾上腺 素 能 神经 元 的 摄取 、 扩 
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散 、 肝 和 其 他 组 织 中 的 酶 解 作 用 ， 使 肾上腺 素 失 活 极 
K. ERAS POE LRE REMARK lmin。 其 中 
两 种 使 肾上腺 素 化 学 失 活 的 酶 为 儿 茶 酚 氧 位 甲 基 转 移 酶 
(COMT) 和 单 胺 氧化 酶 (MAO)。 一 般 情况 下 ， 肾 上 
腺 素 由 COMT 甲 基 化 为 3- 甲 基 肾 上 腺 素 ， 再 由 MAO 
氧化 脱 氮 ， 最 后 转变 为 4- 羟基-3- 甲 氧 基 扁 桃 酸 〈 正 式 
名 称 为 香草 基 扁 桃 酸 ，VMA); 或 先 由 MAO 氧化 脱 氨 
TEE 3,4- EE pi BITE, 再 由 COMT 甲 基 化 ， 同 样 转 
HER 4-a kk-3- B SL Ak m BEBE; 这 些 代谢 产物 主要 以 与 
TA daj KRE EE KO E I OKO Rb Ae E Or DE kal ib bx lto 

COMT ft "P ske fo fie FI El fiki EF I Bil K n E 2 (DI Dj 
(特别 是 去 甲 肾 上 腺 素 ) 化 学 失 活 的 重要 步骤 。 这 表明 
终止 儿 茶 酚 胺 类 的 药理 作用 不 能 仅 依 靠 MAO。 但 是 ， 
作为 神经 递 质 ， 神 经 元 中 的 儿 茶 酚 胺 〈 主 要 是 去 甲 肾 上 
腺 素 ) 是 由 MAO 调节 的 。 

肾上腺 素 可 透 过 胎盘 进入 胎儿 循环 。 


用 途 与 用 法 

肾上腺 素 是 展 上 腺 髓 质 产生 的 内 源 性 物质 ， 有 重要 
的 生理 学 作用 。 药 理学 上 ， 它 也 被 当 作 直接 发 挥 作 用 的 
拟 交 感 神经 类 药 〈 详 见 第 1105 BD. TIA LRK a MIB 
受 体 都 有 显著 激动 作用 ， 但 对 B 受 体 作用 更 强 ， 特 别 在 低 
剂量 时 。 这 些 特性 可 解释 它 的 很 多 药理 现象 ， 机 体 对 其 药 
效 的 代 偿 反应 也 能 在 一 定 程度 上 决定 肾上腺 素 的 疗效 。 

肾上腺 素 主 要 的 药 效 是 与 剂量 相关 的 ， 包 括 ， 


“增加 心脏 收缩 的 速度 和 力量 〈 低 剂量 时 ， 因 为 外 周 阻 
力 降 低 ， 它 增加 收缩 压 而 降低 舒张 压 ， 高 剂量 时 ， 因 
为 刺激 外 周 a 受 体 增加 外 周 阻 力 ， 收 缩 压 和 舒张 压 同 
时 增高 ) 。 

“增加 【高 剂量 时 减少 ) “Br A UL In dii BE, niebo PE. Sk 
膜 、 皮 肤 血 流量 ; 对 脑 血 流量 的 直接 作用 很 小 。 

* SESEXCAUBOEREIL. 

。 增 加 血糖 浓度 ， 因 为 对 代谢 的 作用 显著 而 增加 耗 气量 。 


在 急性 过 敏 反 应 的 治疗 中 ， 肾 上 腺 素 有 重要 地 位 。 
对 于 过 敏 反应 和 过 敏 性 休克 ， 肾 上 腺 素 可 挽救 患者 生命 
《 详 见 下 文 )。 它 也 被 用 于 加 强 心 脏 生 命 支持 〈 详 见 下 
文 )。 肾 上 腺 素 可 用 来 治疗 急性 哮喘 ， 但 现在 有 选择 性 更 
BHA, CERERE (第 874 页 ) 治疗 中 一 般 不 用 。 
治疗 严重 哮 吼 (第 1181 页 ) 时 进行 喷雾 给 药 。 肾 上 腺 素 
的 适应 证 包括 : 控制 皮肤 、 黏 膜 少量 出 血 ， 在 眼科 学 中 主 
费用 于 单纯 性 开 角 型 青光眼 (第 1511 页 ) 的 治疗 ， 辅 助 局 
麻药 (第 1482 DI). AR AII RUBA 8 EROR SOLE A 
疗 风 湿性 疾病 和 肌肉 疾病 ， 或 制 成 直肠 制剂 来 治疗 将 郊 。 
消 旋 肾上腺 素 和 盐酸 消 旋 肾 上 腺 素 可 用 于 舒张 支气管 。 

肾上腺 素 一 般 经 肌 注 给 药 ， 也 可 皮下 注射 。 在 极度 
紧急 时 ， 可 用 稀释 的 肾上腺 素 溶液 (1 : 10000 或 1: 
100000) 进行 非常 缓慢 的 静脉 注射 或 者 缓慢 的 静脉 输 
注 。 如 果 经 静脉 不 易 给 药 ， 也 可 由 肯 内 (一般 为 肥 骨 上 骨 
WO 或 气管 内 给 药 。 肾 上 腺 素 有 时 被 直接 注 人 心脏 ， 但 
目前 推荐 处 理 心脏 紧急 事件 时 由 静脉 注射 给 药 ; 如 中 央 
静脉 或 外 周 静 脉 ， 而 外 周 静 脉 给 药 后 应 继续 进行 20ml 
的 静脉 输液 。 肾 上 腺 素 也 可 局 部 给 药 或 吸入 给 药 。 一 般 
使 用 肾上腺 素 的 酸性 酒石酸 盐 溶 液 或 盐酸 盐 溶 液 ， 但 一 
般 以 肾上腺 素 的 含量 进行 标识 。1, 8mg 重 酒石酸 肾 上 
腺 素 或 1. me 盐酸 肾上腺 素 约 相当 于 与 1mg 肾上腺 素 。 

治疗 过 敏 性 休克 的 常用 剂量 为 500kg (0. 5ml 的 
1:1000 溶 液 ) 肌 注 ， 如 有 需要 每 5min 重复 一 次 。 
300pg (0. 3ml f 1: 1000 溶液 ) 适合 紧急 情况 时 自我 
给 药 ， 如 通过 自动 注射 器 。 儿 童 用 药 量 取 决 于 年 龄 和 体 
ME. 一 般 约 为 10xg/kg 肌 注 。 对 于 楼 儿 和 儿童 合适 的 
剂量 为 : 6 月 以 下 50pg; 6 PA —6 X 120pg; 6 一 12 岁 
250kg。 如 果 使 用 自动 注射 器 ，15 一 30kg 的 儿童 给 予 
190ng; 大 于 30kg 的 给 予 300kg。 如 需 静 脉 给 药 ， 成 人 
500ug. JLÆ 10ug/kg, 稀释 度 大 于 1 : 10000， 注 射 速 
度 不 超过 lml(100pg)/min。 

高 级 心脏 生命 支持 时 对 成 人 肾上腺 素 的 初始 剂量 为 
Img 静脉 注射 〈10ml 1 : 10000 溶液 )， 复 苏 过 程 中 可 
每 隔 2 一 3min 注射 一 次 。 对 于 儿童 剂量 为 TOpg/kg 静脉 
注射 。 对 成 人 和 儿童 的 第 二 次 和 后 继 给 药 时 使 用 过 更 高 
剂量 , 但 已 不 推荐 这 样 做 。 成 人 、 儿童 骨 内 给 药剂 量 与 
静脉 给 药 相 同 。 气 管 给 药 时 ,成 人 剂量 是 静脉 给 药 的 
2~3 倍 ， 儿 童 为 100pg/kg。 

肾上腺 素 可 松弛 支气管 平滑 肌 ， 有 时 经 皮下 或 静脉 
注射 来 治疗 急性 哮喘 发 作 。 但 是 ， 在 哮喘 的 治疗 中 ， 一 
般 选 择 Be 受 体 激动 药 替代 肾上腺 素 ， 如 沙丁胺醇 ， 它 
在 减轻 支气管 痉挛 时 对 心脏 的 作用 较 小 。 如 果 使 用 肾 上 
REK., 剂量 为 : 成 人 O. 30. 5ml 的 1 : 1000 水 溶液 
(300~500pH5); 儿童 0.01ml/kg(10pg/kg) 直至 最 大 剂 
量 0. 5mlC500pg) , BE E JE 1 = 100 IK HE IURE RE ZR EE 
吸 人 来 减轻 哮喘 的 发 作 ， 这 些 溶 液 决 不 能 和 药 效 较 器 的 

注射 用 溶液 弄 混 。 上 压缩 气 溶胶 可 含 160~275pg 剂量 当 


Adrenaline Hydrochloride 


盐酸 肾上腺 素 


量 的 肾上腺 素 ， 成 年 人 经 吸 和 人 气 洲 胶 给 药 ， 剂 量 为 1 或 
2 个 U 如 有 必要 3h 后 重复 。 

局 麻药 中 常 加 人 肾上腺 素 ， 以 便 延 缓 药物 扩散 ， 限 
制 吸收 ， 从 而 延长 药 效 以 减少 发 生 毒 性 的 危险 。 常 用 党 
度 为 1: 200000(5pg/ml): 如 果 用 药 部 位 涉及 耳 、 鼻 、 
阴 葵 、 阴 圳 ， 则 不 应 添加 肾上腺 素 ， 因 为 有 可 能 导致 缺 
血性 组 织 坏 死 。 牙 科 制 剂 中 可 使 用 最 高 1 : 80000 
(12. 5pg/ml) 的 浓度 ， 但 用 药 总 量 少 。 

肾上腺 素 收缩 小 动脉 和 微血管 ， 应 用 在 局 部 黏膜 和 
暴露 组 织 会 导致 组 织 苍 白 。 最 高 1 1000 浓度 的 肾上腺 
索 水 溶液 可 用 于 防止 毛细 血管 出 血 、 鼻 邮 、 浅 层 伤 [或 
探伤 导致 的 出 血 ， 但 不 能 阻止 体内 的 出 血 。 常 以 喷雾 或 
脱脂 棉 擦 拭 给 药 。 

眼科 中 ， 在 开 角 型 青光眼 和 有 眼 内 高 压 的 治疗 中 ,用 
0.526. 196. 27688 BE LIR SES E SERA 12 次 来 
降低 眼 内 压 为 。 也 有 用 肾上腺 素 硼 酸 盐 络 合 物 〔 环 碘 肾 
LER). 
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中 肾上腺 素 有 重要 作用 ， 因 为 它 激 动 " 受 体 ， 收 缩 外 周 

盘 管 ， 从 而 增加 心肌 和 脑 血 流量 。 这 可 增加 心肺 复苏 或 

基础 生命 支持 的 疗效 ,但 还 没有 此 方面 的 临床 试验 证 

据 [11。 心 律 失常 导致 心脏 停 捕 ， 可 从 心肺 复苏 和 心脏 

除 额 开始 治疗 。 如 果 不 能 使 用 心脏 恢复 正常 节律 ， 下 一 

步 可 使 用 肾上腺 素 。 

需 给 予 成 年 人 Img 肾上腺 素 ， 最 好 是 经 中 央 静 脉 
注射 给 药 。 如 果 不 可 从 中 央 静 脉 注 射 , 可 由 外 周 静 脉 注 
射 ， 并 在 注射 后 用 20ml 以 上 的 握 化 钠 注 射 液 冲洗 血管 ， 
但 是 由 外 周 静脉 注射 疗效 不 如 由 中 央 静 脉 快 。 在 后 续 的 
心肺 复苏 周期 中 ORRERA) 可 每 隔 3 一 5min 重复 给 
F lma 的 静脉 注射 量 。 更 高 剂量 (omg 或 100kg/kg) 
的 疗效 不 确定 .不 推荐 使 用 [2~5]。 在 室 颤 或 无 脉搏 的 
室 性 心动 过 速 的 复苏 中 ， 可 能 会 每 隔 3 一 5min 使 用 一 次 
HEERA. 持续 10min~1h， 这 种 用 法 是 合理 的 。 如 果 
出 现 心脏 停 捕 并 无 收缩 ，15~25min 后 很 难 理 有 疗效 。 

据 报 道 1mg 的 初始 剂 是 以 心 内 注射 剂 为 基础 推算 
的 ， 所 以 可 以 认为 在 静脉 注射 中 可 能 需要 更 高 剂量 。 虽 
然 在 高 剂量 时 心肌 和 脑 血 流 浇注 增加 ， 但 蕉 革 分 析 561 
中 没有 证 据 可 表明 这 人 么 做 可 提高 患者 生存 率 。 

给 予 儿童 的 静脉 注射 剂量 为 10pg/kg。 第 二 次 和 后 
续 给 药 用 过 更 高 剂 晤 “100pg/kg 或 200pg/kg): 但 是 
与 成 年 人 一 样 ， 回 顾 性 [1 和 前 脆性 [8] 研究 都 没 有 发 现 
高 剂量 用 药 可 改善 预后 情况 ， 通 常 不 予以 推荐 。 

与 成 年 一 样 ， 儿 童 也 可 以 骨 内 给 药 替代 静脉 注射 给 
药 ; 剂量 与 静脉 注射 时 一 样 。 静 脉 、 骨 内 给 药 途 径 都 不 
可 行 时 ， 肾 上 腺 素 也 可 由 已 插 和 人 的 气管 导管 给 药 。 成 年 
人 中 气管 给 药 量 应 是 静脉 给 药 的 2 一 3 fr; 对 于 儿童 建 
XAT 100kg/kg。 肾 上 腺 素 溶 液 应 先 稀释 ， 经 导管 给 
药 时 应 把 药 给 到 较 深 的 部 位 ; 之 后 应 进行 几 次 快速 通 
气 。 有 人 认为 气管 给 药 途 径 不 是 十 分 有 效 的 [2~ 切 ， 其 
至 是 无 效 的 [9] 。 

虽然 临床 表现 存在 不 同 ， 一 些 指导 方针 包括 了 新 生 
JL (出 生 后 几 小 时 以 内 ) 复苏 术 中 使 用 肾上腺 素 的 情 
况 [2~5] 。 当 新 生 儿 心率 在 有 足够 通气 和 胸 内 压 的 情况 
还 持续 低 于 60 K/min 时 ， 可 使 用 肾上腺 素 。 由 静脉 
(一 般 是 及 静脉 ) 或 骨 内 注射 给 药 ，10 一 30kng/kg。 如 
果 这 两 种 途径 不 可 行 ， 可 通过 气管 插 管 给 药 ， 此 时 标准 
剂量 可 能 无 效 ， 应 增加 至 100ng/kg， 但 支持 这 种 用 法 
的 证 据 很 少 [2.4,5] 。 
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过 敏 反 应 和 过 敏 性 休克 过敏 反应 一 般 为 上 型 越 敏 反应 
(第 441 页 )。 它 由 IgE 介 导 激活 肥大 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细 
胸 ， 常 因 接触 过 敏 原 (如 药物 、 食 物 、 胶 乳 、 昆 虫 毒 
Wo 而 产生 。 同 样 的 临床 反应 可 由 了 型 超 敏 反应 〈 如 输 
血 反应 ) AREKEA 〈 如 药物 引发 的 血清 病 ) 引 
起 。 过 敏 样 反应 与 它们 类 似 ， 但 它 不 是 过 敏 而 是 由 直接 
的 组 胺 释放 引起 。 过 敏和 过 敏 样 反应 揭 症 状 包 括 红斑 、 
瘙痒 、 荨 麻 阁 和 血管 性 水 肿 ， 而 喉 和 会 厌 的 水 肿 可 能 会 
导致 呼吸 阻塞 。 反 应 严重 时 会 出 现 胃 肠 道 紊 乱 、 支 气管 
YES. nd AUGE. 

ti kie B i E EEE, MLA RADEK PO. XA 
EZENBDE. PE EAR HIAPSESCAUE S. „KAS li 
E. kik. ARME, TEMI? D dEGRD-91. dH 
是 ， 它 也 不 是 总 有 效 [5] ， 它 的 使 用 也 伴 有 危险 [10] 。 有 
时 也 用 抗 组 胺 药 和 皮质 激素 类 药 。 

在 过 敏 反 应 早期 ， 上 肾上腺 素 经 肌 注 给 药 。 在 这 一 阶 
段 ， 血 管 舒张 是 主要 的 病理 反应 ， 心 排 血 量 以 及 皮肤 、 
肌肉 的 血 流 量 都 会 增加 ， 这 使 肌 注 后 肾上腺 素 被 十 分 快 
速 和 有 效 地 吸收 。 有 时 进行 皮下 注射 ， 特 别 是 对 于 自我 
注射 的 患者 ， 但 是 肌 注 吸收 速度 更 快 并 且 一 般 是 首 
选 [3,4.6] 。 对 于 处 在 发 生 过 敏感 性 休克 高 危险 性 中 的 患 
者 ， 可 为 他 们 预先 准备 好 注射 器 ， 让 他 们 在 紧急 时 刻 通 
过 肌 内 或 皮下 自我 注射 而 进行 初次 治疗 ; 但 是 ， 他 们 也 
应 继续 寻求 医疗 援助 ， 因 为 可 能 需要 后 续 治 疗 。 轻 微 过 
敏 反应 时 可 吸入 肾上腺 素 , 一 般 同 时 使 用 抗 组 胺 
AN, 但是， 以 上 方法 不 适 于 症状 严重 并 注射 过 肾 上 
腺 素 的 患者 ， 也 不 适 于 有 急性 发 作 史 的 患者 ， 而 且 需 要 
吸 人 的 数量 也 限制 此 方法 用 于 儿童 [121 。 过 敏 反应 恶化 时 
血管 内 血 容量 降低 ， 导 致 休克 的 发 生 。 在 这 一 阶段 ， 应 
静脉 注射 肾上腺 素 ， 因 为 其 他 任何 途径 疗效 都 不 好 ;但 
是 静 注 是 有 危险 的 ， 应 只 在 危及 生命 时 使 用 [3,5,10] 。 治 
疗 休克 时 低 血 容量 血 症 和 低 血 压 的 总 体 原则 见 第 928 页 。 

肌 注 肾上腺 素 的 剂量 常 是 500kg (0.5ml 的 1: 
1000 溶液 ); 可 根据 血压 和 脉搏 每 隔 Smin 重复 注射 
直至 患者 情况 好 转 。 也 有 人 使 用 稍 低 的 剂量 
3004g[L3.5] ， 特 别 是 经 自动 注射 器 给 药 的 [5] 。 有 人 经 皮 
下 给 予 类 似 的 剂量 。 可 用 更 稀 的 溶液 (1 : 100000 静脉 
注射 500kg(5ml) ， 速 度 拧 制 在 100ng/min(1ml/min), 
有 效 时 停止 注射 。 

对 于 儿童 ， 肾 上 腺 素 的 给 药方 案 各 异 [2,5.6] 。 一 种 
普遍 使 用 的 方案 中 ， 肌 注 剂 量 为 ; 年 龄 6 个 月 以 下 的 ， 
50ug(0. 05ml), 1 : 1000; 6 个 月 一 6 9 Bj. 120pg 
(0. 12mD ; 6~12 2 99. 250ug(0.25mD , 。 如 使 用 自动 
注射 器 ,剂量 可 为 150ug 或 300kg， 但 这 对 体重 小 于 
l5kg 的 儿 意 不 适合 。 儿 童 静 脉 给 药剂 量 为 10pg/kg 
(0. Iml/kg), 1 : 10000, 

fi THE ER d RTL KE ERR EE BELA ZU (如 
SOEJESO 10 一 20mg， 并 在 24 一 48h 后 重复 给 药 ， 以 
防止 复发 。 虽 然 抗 组 胺 药 对 于 血管 性 水 肿 、 瘙 痒 和 等 麻 
涉 的 治疗 特别 有 效 ， 但 它们 是 二 线 治疗 药物 。 在 过 敏 反 
应 的 急救 处 理 中 ， 静 脉 注射 皮质 激素 不 占有 重要 的 地 
位 ， 因 为 它 的 疗效 会 延迟 几 小 时 才 出 现 。 但 对 发 病 严 重 
患者 及 早 使 用 100 一 500mg 氢化 可 的 松 ， 可 防止 病情 在 
初步 治疗 后 恶化 。 有 人 建议 近期 经 过 皮质 激素 有 规律 治 
疗 的 哮喘 黔 者 也 应 使 用 氢化 可 的 松 [51] 。 如 有 必要 给 予 
患者 氧气 治疗 。 循 环 误 竟 AFRE, BOK REGE 
化 后 ， 应 进行 下 一 步 治疗 : MAR. MEZO p Bo Mi 
动 药 〈 如 沙丁胺醇 或 特 布 他 林 )， 静 脉 注射 氨 茶 碱 ， 畏 
助 呼吸 〈〔 如 有 必要 )， 可 能 还 需要 紧急 气管 切 开 术 [3.4] 。 

使 用 非 选 择 性 BB 受 体 阻 灌 药 的 患者 ， 对 于 使 用 肾 上 
腺 素 治疗 过 敏 性 休克 治疗 可 能 不 敏感 〈 详 见 第 1104 页 
拟 交 感 神经 药 的 药物 相互 作用 ) 。 这 种 情况 下 应 考虑 使 
用 选择 性 更 强 的 Bo 受 体 激动 药 ， 如 静脉 注射 沙丁胺醇 。 
对 于 此 类 患者 ， 胰 高 血糖 素 是 肾上腺 素 的 另 一 种 替代 
药 G3,13] 。 加 压 素 也 有 很 好 的 疗效 [4] ， 包 括 用 于 1 名 对 
肾上腺 素 不 敏感 的 患者 。 

过 人 敏 反应 的 预防 是 很 重要 的 [7,8] 。 这 主要 靠 吉 免 接 
触 已 知 的 过 敏 原 和 脱 敏 治疗 特别 是 对 蜜蜂 和 黄蜂 毒液 
已 起 反应 的 患者 )。 
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出 血 利用 肾上腺 素 阻 止 局 部 轻微 出 血 有 很 长 的 历史 。 
它 收缩 小 动脉 和 毛细 血管 ， 造 成 组 织 颜色 发 白 。 在 内 镜 
的 控制 下 局 部 注射 肾上腺 素 对 于 控制 出 血性 消化 溃疡 
(第 1344 页 ) 非常 有 效 ， 肾 上 腺 素 也 用 于 其 他 治疗 中 ， 
如 接触 型 热 探 针 [J 。 肾 上 腺 素 喷 雾 给 药 可 成 功 地 控制 
口 咽 出 血 [23 。 


1. Chung SSC, et al. Randomised comparison between adrenaline 
injection alone and adrenaline injection plus heat probe treat- 
ment for actively bleeding ulcers. BMJ 1997; 314: 1307-11. 

2. Rowlands RG, er a/. Novel use of nebulised adrenaline in the 
treatment of secondary oropharyngeal haemorrhage. J Laryngol 
Orol 2002; 116: 123-4. 


阴茎 异常 勃起 oA A LOR GT EDGE OK n 
起 GEL IB RS BRUN PIA. $ 1045 页 ) 。 对 于 前 列 地 尔 
CB 1644 MO 引起 的 阴茎 异常 勤 起 ， 可 用 低 剂 量 督 上 腺 
素 稀释 溶液 向 海绵 赛 内 注射 给 药 予 以 治疗 。 对 于 有 镰 状 
红细胞 病 的 一 组 年 轻 (3.9—18.3 20 ELSE REESE: 
患者 ， 抽 吸血 波 后 用 稀释 的 肾上腺 素 溶液 进行 海绵 赛 内 
灌 洗 ， 有 一 定 疗效 [1] 。 


1. Mantadakis E, er w/ Outpatient penile aspiration and epinephrine 
irrigation for young patients with sickle cell anemia and pro- 
longed priapism B/ood 2000; 95: 78-82 


呼吸 道 疾病 肾上腺 素 可 减轻 炎症 并 舒张 支气管 ， 可 用 
它 的 喷雾 剂 来 逆转 炎 性 疾病 中 的 气 道 阻 蹇 ， 如 暑 吼 。 虽 
然 有 些 研究 显示 它 能 改善 急性 病毒 性 细 支 气管 炎 ( 详 见 
呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 项 下 内 容 ， 第 678 页 )[1,2] ， 但 是 
随机 化 研究 没有 发 现 使 用 肾上腺 素 与 使 用 沙丁胺醇 [3] 或 
安奈 剂 [4] ， 在 对 婴儿 的 疗效 上 没有 不 同 。 一 篇 系统 的 综 
述 [5 表 明 没 有 充足 的 证 据 支 持 在 住院 患者 身上 使 用 肾 上 
腺 素 ， 虽 然 也 有 人 认为 它 对 门诊 患者 有 短期 疗效 。 

但 是 ，BNF 显示 对 于 皮质 激素 不 能 有 效 控制 的 严 
EY, TUG EGG NEGERI [1 : 1000, 400ng/ 
kg. 《最 高 omg) ], 30min 后 如 有 必要 可 重复 使 用 。 晴 
ERRER TRE HAC BE RT E 2 一 3h。 

1 名 食 人 次 氢 酸 钠 后 出 现 气 道 炎 症 的 15 个 月 的 儿 
童 ， 给 予 肾 上 腺 系 喷 雾 剂 后 得 到 很 好 的 疗效 [61。 


1. Reijonen T, er al. The clinical efficacy of nebulized racemic 
epinephrine and albuterol in acute bronchiolitis. Arch Pediatr 
Adolesc Med 1995; 149: 686-92. 

2. Menon K, er al. A randomized trial comparing the efficacy of 
epinephrine with salbutamol in the treatment of acute bronchioli- 
tis. J Pediatr 1995; 126: 1004-7. 

3. Patel H, et al. A randomized, controlled trial of the effectiveness 
of nebulized therapy with epinephrine compared with albuterol 
and saline in infants hospitalized for acute viral bronchiolitis. J 
Pediatr 2002; 141: 818-24. 

4. Wainwright C. er al. A multicenter, randomized, double-blind, 
controlled trial of nebulized epinephrine in infants with acute 
bronchiolitis. N Eng J Med 2003; 349: 27-35 

5. Hartling L, er al. Epinephrine for bronchiolitis. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 07/10/05). 

6. Ziegler D, Bent G. Caustic-induced upper airway obstruction re- 
sponsiveness to nebulized adrenaline. Pediatrics 2001; 107: 
807-8 


制剂 


BP 2005: Adrenaline Eye Drops; Adrenaline Injection; Adrenaline Solution: 
Bupivacaine and Adrenaline Injection: Dilute Adrenaline Injection | in 
10,000; Lidocaine and Adrenaline Injection; 

USP 29: Cocaine and Tetracaine Hydrochlorides and Epinephrine Topical 
Solution; Epinephrine Bitartrate for Ophthalmic Solution; Epinephrine 
Bitartrate Inhalation Aerosol: Epinephrine Bitartrate Ophthalmic Solution; 
Epinephrine Inhalation Aerosol; Epinephrine Inhalation Solution; Epine- 
phrine Injection; Epinephrine Nasal Solution; Epinephrine Ophthalmic Solu- 
tion; Epinephryl Borate Ophthalmic Solution; Lidocaine Hydrochloride and 
Epinephrine Injection: Prilocaine and Epinephrine Injection; Procaine Hy- 
drochloride and Epinephrine Injection; Racepinephrine Inhalation Solution. 


专利 制剂 

Austral.: EpiPen; Austrio: EpiPen; Suprarenin; Belg.: EpiPenț; Braz.: 
Drenalin; Nefrin; Canad.: Bronkaidt; EpiPen; Vaponefrin; Cz.: EpiPen; 
Glaucon; Denm.: EpiPen: Fin.: EpiPen; Fr.: Anahelp; Anakitf; Anapen; Dys- 
pne-Inhalf; Ger.: Anapen; Anaphylaxie-Besteckt; Fastjekt; InfectoKrupp; 
Suprarenin: Gr.: EpiPen; Hung.: Tonogon; Irl.: Anapen; Eppyt: Simplenej; 


BIS SEC EL PRESE YR AR 


israel: EpiPen; Ital.: Fastjekt; Mex.: Pinadrinaj; Neth.: EpiPen; Norw.: Epi- 
Pen: NZ: EpiPen; Port.: Anapent; EpiFent; S.Afr.: Adrenotone; Ana- 
Guard; EpiPen: Eppy: Simplene; Spain: Adrejeci; Swed.: Anapen; EpiPen; 
Eppyt; Switz.: EpiPen; UK: Anapen; EpiPen: Eppyt: Smplenef: USA: Asth- 
maHaler Mist; AsthmaNefrin; Epifrint; Epinal; EpiPen; Glauconf; microNe- 
frin; Nephron: Primatene Mist; Primatene Mist Suspension; S-2; Sus- 
Phrinet. 


多 组 分 制剂 Arg: Asmopult; Yanal: Austral.: Rectinol; Canad.: 
Ana-Kitf; Fr: Glaucadrinef; Ger.: Links-Glaukosanf; Mydrial-Atropinf; Su- 
rexont: Hung.: Hemorid; Noditran; India: Brovon; Iri.: Ganda; Ital. Pi- 
lodren; Rinantipio!f: NZ: Ana-Kitt; Port: Adrinex Spain: Coliriocilina 
Adren Astr; Epistaxol; Switz.: Haemocortin; UK: Brovon; Gandaf; USA: 
Ana-Kit; E-Piloj; Emergent-Ez; PET. 
Used as an adjunct in: Arg.: Caina G; Duracaine; Gobbicaina; Larjancaina; 
Xylocaina; Austral.: Citanest Dental; Lignospant; Marcain; Nurocain; Nuro- 
Cain with Sympathint: Scandonestt; Xylocaine; Austria: Carbostesin; Neo- 
Xylestesin; Neo-Xylestesin forte; Scandonest; Septanest; Ubistesin; Uit- 
racain Dental; Xylanaest; Xylocain; Belg.: Citanest; Marcaine; Ubistesin; Xy- 
locaine; Braz.: Bupiabbott Plus; Carbostesint; Lidocabbott; Lidogeyer: Mar- 
caina; Neocaina; Novabupi; Scandicaine]: Septanest]; Xylestesin; Xylocaina; 
Canad.: Astracainet; Citanestf: Marcaine; Sensorcaine; Ultracaine D-Sț; 
Xylocaine; Cz.: Marcaine; Scandonest; Supracain; Ubistesin; Ultracain D-S; 
Xylestesin-A; Denm.: Carbocain; Marcain; Scandonest; Septanest; Septo- 
caine; Xylocamn; Xyloplyin; Fin.: Marcain; Ubistesin; Ultracain D-Suprarenin; 
Xylocain; Fr.: Alphacaine; Duranestf; Marcaine; Predesic: Ubistesin Adren- 
alinee; Xylocaine; Ger.: Ubistesin; Ultracain D-S; Ultracain Suprareninf; Xy- 
lestesin-A, Xylestesin centrot; Xylestesin-St; Xylocain; Xylocitin; Xylonest: 
Gr.: Marcaine; Xylocaine; Hong Kong: Marcaine; Xylestin-A; Xylocaine; 
Hung.: Ultracain D-S; India: Gesicain; Xylocaine; Ir: Marcain; Xylocaine: 
Israel: Kamacaine; Lidocadrenf; Marcaine; Kal: Alfacaina; Bupicain; Bupi- 
foran; Bupisen; Bupisolver: Bupixamol; Bupylf; Carbocaina; Carbosen; Car- 
tidont; Citocartin; Ecocain; Lident Adrenalina; Lident Andrenor; Marcaina; 
Mepi-Mynol; Mepicain: Mepident; Mepiforan; Mepisolver; Mepivamol; 
Mepy!t; Molcainf; Optocain; Primacainef; Scandonest; Septanest; Ubistes- 
im; Utracain D-Sf; Xilo-Mynol; Xylonor; Xyloplyina; Malaysia: Marcain; 
Mex.: Buvacaina; Pisacaina; Unicaine; Xylocaina; Neth.: Citanest; Marcaine; 
Scandicaine; Ubistesin; Ultracain D-S; Xylocaine; Norw.; Marcain; Septo- 
Caine; Xylocain; NZ: Marcam; Nurocaint; Xylestesin-A; Xylocaine; Port.: 
Artinostrum; Bupinostrum; Lidonostrum; Lincana; Scandinibsa; Xilonibsa; 
Rus.: Ultracain (VasTpakanm); S.Afr.: Lignospan Special: Macaine: Scan- 
donestf; Xylotox; Singapore: Xylocaine; Spain: Anestesia Loc Braun 
CJAf; Anestesia Topi Braun C/A; Articana C/E; Meganest; Octocaine; Scan- 
dinibsa; Stoma Anestesia Dental: Uitracain; Xilonibsa: Xylonor Especial; 
Swed.: Carbocan; Marcain; Xylocain; Switz.: Alphacaine; Carbostesin; 
Lignospant; Rapidocaine: Rudocaine: Scandonest; Septanest; Ubistesin; Ul- 
tracaine D-S; Xylestesin-S “Special 中; Xylocain; Xylonest; Xyloplyin; Thai.: 
Lidocation; Lidocaton; Xylocaine: UAE: Ecocain; UK: Lignostab-Af; Mar- 
Cain; Septanest; Xylocamne; Xylotoxf: USA: Citanest; Duranestf; Marcaine: 
Octocaine; Sensorcaine: Septocaine; Xylocane. 


Ajmaline PE 25 3€ 2k n 


Aimaliini; Ajmalin; Ajmalina; Ajmalinum; Rauwolfine. (17R21R)- 
Ajmalan- [7.2 1-diol. 


CzoH2:N;O; = 3264. 
CAS — 4360-12-7. 
ATC — COIBAOS. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反应 和 处 置 

西 蓝 英 木 碱 抑制 心脏 传导 ， 高 剂量 可 导致 心脏 传导 
阻 滞 。 极 高 剂量 时 有 负 性 肌 力作 用 。 高 剂量 可 导致 心律 
失常 、 和 错 迷 、 死 亡 。 心 律 失常 也 见于 静脉 注射 的 常规 剂量 
( 详 见 下 文 )。 已 报道 的 神经 学 上 的 不 良 反 应 包括 眼皮 跳动 、 
惊 碟 、 呼 吸 抑制 。 有 时 候 出 现 肝 毒性 和 粒 细胞 缺乏 。 


对 心脏 的 作用 ”对 1955 名 患者 的 电 生理 学 研究 [由 显示 静 
脉 注射 西 莫 英 木 磊 lmg/kg， 可 诱发 心律 失常 ， 其 中 63 
例 发 生 室 上 性 心律 失常 ,7 例 出 现房 室 折 返 性 心动 过 速 。 


1. Brembilla-Perrot B, Terrier de la Chaise A. Provocation of su- 
praventricular tachycardias by an intravenous class 1 antiarrhyth- 
mic drug. /nt J Cardiol 1992; 34: 189-98. 


注意 事项 
参见 奢 尼 丁 ， 第 1087 页 。 


药物 相互 作用 


抗 心 律 失常 ”在 4 名 健康 受 试 者 中 ， 口 服 合用 奎 尼 本 和 
西 葛 英 木 碱 可 显著 增加 西 葛 芮 木 碱 的 血浆 浓度 ， 西 葛 甘 
本 碱 的 消除 半 庆 期 增加 约 1 倍 H] 。 牵 尼 定 的 药 动 学 似 
FRA REPKE, 


1. Hori R, er al. Quinidine-induced rise in ajmaline plasma concen- 
tration. J Pharm Pharmacol 1984; 36: 202-4. 


用 途 和 用 法 
Vi 3 SEK SKTA BI serpentina (HITRO 的 


Ajmaline/Alprenolol 945 
根 中 提取 的 一 种 生物 碱 。 它 是 Ia 类 抗 心 律 失常 药 (第 
906 页 )。 用 于 室 上 性 和 室 性 心律 失常 〈 第 912 页 ) 的 治 
疗 与 预 激 综合 征 的 鉴别 诊断 。 西 葛 芙 木 碱 经 静脉 注射 给 
Hj, 剂量 常 为 50mg， 在 至 少 历 时 5min 注射 完 。 也 可 经 静 
脉 输 注 给 药 〈《 有 使 用 时 间 达 1 个 月 的 ) 或 肌 内 注射 给 药 。 

有 时 西 葛 蔷 木 碱 以 盐酸 化 物 、 单 乙醇 化 物 和 葵 巴 比 
受 盐 的 形式 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Gilurytmal; Cz.: Gilurytmal: Ger.: Gilurytmal; Spain: Gilurytmalf. 


多 组 分 制剂 ”Spaoin: Diu RauwiplusT. 


Alacepril (-INN) 阿拉 普 利 

Alacepril; Alaceprilum; DU-1219. N-(I-[(S)-3-Mercapto-2-meth- 
ylpropionyl]-L-prolyl)-3-phenyl-L-alanine acetate. 

AAallenpHA 


CyoH2eN2yOsS = 406.5. 
CAS — 74258-86-9. 


简介 

阿拉 普 利 是 一 种 用 于 治疗 高 血压 病 (第 919 页 ) 的 
ACEI (第 935 页 )。 叫 服 进 人体 内 后 转变 为 卡 托 普 利和 
去 乙酰 化 阿拉 普 利 (DU-1227)。 一 般 服 用 1 个 月 ， $i 
日 25~75mg， 单 次 或 分 2 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Cetapril. 


Aliskiren (USAN, rINN) 阿利 吉 仑 


Aliskiréne: Aliskireno; Aliskirenum; SPP-I00. (25,45,55,75)-5-Ami- 
no-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)-4-hydroxy-2-isopropyl-7- 
[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)benzy/]-B-methyInonana- 
mide. 

AMCKHIDEH 

CoHs3N3O6 = 551.8. 

CAS 一 173334-57.1. 


~o. HC, „CH 
Hac o o 
Hal Ha .NHz 
ee s ^ N NH; 
M EAS 
HaC a 
简介 
阿利 吉 仑 是 一 种 口服 有 活性 的 肾 素 抑 制药 ， 用 于 高 
血压 病 和 心力 衰竭 的 治疗 。 


1. Stanton A, et al. Blood pressure lowering in essential hyperten- 
sion with an oral renin inhibitor, aliskiren. Hypertension 2003; 
42: 1137-43. 

2. Gradman AH, er al. Aliskiren, a novel orally effective renin in- 
hibitor, provides dose-dependent antihypertensive efficacy and 
placebo-like tolerability in hypertensive patients. Circulation 
2005; 111: 1012-18. 


Alprenolol (BAN, rINN) 四 阿 普 洛 尔 


Alprénolol; Alprenololi; Alprenololum. |-(2-Allylphenoxy)-3-iso- 
propylaminopropan-2-ol. 

AAbTIDEHOAOA 

CisH23NO, = 249.3. 

CAS 一 13655-52-2. 

ATC — CO7AAQ1. 


946 


Alprenolol Benzoate (BANM, rINNM) G 36 FR Be 
阿 普 洛 尔 

Alprénolol, Benzoate d'; Alprenololi Benzoas; Benzoato de alpre- 
nolol. 

AAbNIPEHOAOAA beusoat 

CHa NO, = 371.5. 

ATC — COZAAVI. 


Alprenolol Benzoate/ Alteplase 


Alprenoloi Hydrochloride ( BANM, USAN, ri- 
NNM) 加 盐酸 阿 普 洛 尔 

Alprenolol, Chlorhydrate d'; Alprenolol-hidroklorid; Alprenolol- 
hydrochlorid; Alprenololhydroklorid; Alprenololi Hydrochlori- 
dum;  Alprenololihydrokloridi; —Alprenololio hidrochloridas; 
H56/28; Hidrocloruro de alprenolol. 

AAbnpeHOAOAa [MADOXAODHA, 

Cis H3 NO, HCI = 285.8. 

CAS — 13707-88-5. 

ATC — CO7AAQI. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Jpn. 


Ph. Eur. 5. 5 CAlprenolol Hydrochloride) — [1 f&. 45 fi 
TEXLAKGROC( IE AA. BRTK EiSTLEURI EGG 


简介 
阿 普 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 的 B 受 体 阻 带 剂 〈 第 
960 页 )。 据 报道 它 有 内 在 拟 交感 活性 和 一 定 的 膜 稳 定性 。 
阿 普 洛 尔 以 葵 甲 酸 酯 或 盐酸 化 物 的 形式 日 服 给 药 ， 
用 于 治疗 高 血压 病 、 心 绞 痛 和 心律 失常 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Aptin]. 


Alteplase (BAN, USAN, rINN) Bj $$ $2 BS 
Alteplaasi; Alteplas; Alteplasa; Altéplase; Alteplasum; G-I 1035: 
G-11044; G-11021. (2-chain form); Recombinant Tissue-type 
Plasminogen Activator; rt-PA, 

AnAbTerma3a 

CAS — 105857-23.6. 

ATC — B01ADO02; SO1XA1. 


性状” 阿 蔡 普 酶 是 一 个 有 527 I 981 MEG RAE GU EAE (EX 
白 。 它 是 通过 DNA 重组 技术 生产 的 含有 人 类 组 织 型 纤 
维 蛋 白 溶 酶 原 激活 剂 (t-PA) 的 氮 基 酸 顺 序 的 肽 段 。 
Pharmacopoeias. In US. Eur (see p.vii) includes Alteplase for 
Injection. 

Ph. Eur. 5.5 CAlteplase for Injection; Alteplasum ad In- 
jectabile) ÆW, T$ a TOME S BI SE YEN I MIL di KU 
DNA BR (£5 05 H 5109 £P AE TE Ea 9 AS IBK. TI EE 
一 种 效 价 不 小 于 S00000U/mg MEE. Kata AK IA 
或 易 碎 块 状 物 。 复 原 后 制剂 pH 为 7. 1 一 7.5。 贮 藏 于 无 
色 玻 璃 容器 中 (真空 或 完满 情 性 气体 )， 贮 藏 温度 为 2 一 
30C. WAER. MERER A 527 RERA, J 
连 有 糖 类 kiam). 

USP 29 (Alteplase) 高 度 纯化 的 精 基 化 丝氨酸 蛋白 酶 ， 
可 结合 纤维 蛋白 并 有 特异 性 分 解 纤 溶 酶 原 的 活性 。 在 培 
养 的 哺乳 动物 细胞 中 由 重组 DNA 技术 制 得 。 它 的 效 价 
为 522000 一 667000USP。Uymg (HUKO. WFE 
封 容器 ， 一 20 民 以 下 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 RSGÉUOMEBNUEZUETM. 
多 巴 胺 、 三 硝酸 甘油 、 肝 素 不 相 容 。 后 来 的 研究 没有 发 
BL KAj EEE KERO = AER 寺 油 不 相 容 [2 。 另 一 项 研究 5 S 
示 用 5%% 的 葡萄 糖 将 阿 蔡 普 酶 的 一 种 专利 制剂 (Acti- 
vase) 稀释 至 0.09 一 0. 16mg/ml 后 出 现 药物 沉淀 。 由 
精 氨 酸 作 为 增 游 剂 ， 用 5% 葡萄 糖 将 阿 葵 普 酶 稀释 至 浓 
度 小 于 0. 5mg/ml， 可 能 会 出 现 沉 淀 。 在 可 能 出 现 沉 泻 
前 ， 可 用 0. 9%% 氯 化 钠 将 其 稀释 至 0. 2mg/ ml。 
研究 显示 1mg/ml 的 阿 赫 普 酶 洲 液 在 温度 不 高 于 

一 20 民 的 情况 下 可 保持 6 个 月 的 活性 。 
Lee CY. et al. Visual and spectrophotometric determination of 
compatibility of alteplase and streptokinase with other injectable 
drugs. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 606-8. 
Lam XM, er al. Stability and activity of alteplase with injectable 
drugs commonly used in cardiac therapy. Am J Health-Syst 
Pharm 1995; 52: 1904-9, 
. Frazin BS. Maximal dilution of Activase. Am ./ Hosp Pharm 
1990; 47: 1016. 
Calis KA, er al. Bioactivity of cryopreserved alteplase solutions. 
Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 2056-7. 
. Wiernikowski JT, et al. Stability and sterility of recombinant tis- 

sue plasminogen activator at -30*C. Lancet 2000; 355: 2221-2. 


[XI 


“how 


单位 
阿 赫 普 酶 的 活性 可 采用 困 际 单位 表示 。 国 际 单位 的 


葵 甲 酸 阿 普 洛 尔 / 阿 蔡 普 酶 


依据 是 1999 年 确定 的 针对 人 类 组 织 纤 维 熏 白 溶 酶 原 激 
活 剂 重组 体 的 国际 标准 。 药 物 剂 量 一 般 以 质量 表示 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 链 激 酶 ， 第 1100 页 。 与 链 激酶 相 比 ， 阿 替 普 
得 不 易 造 成 过 敏 反 应 。 可 重复 使 用 。 

超 敏 反应 ”1 位 有 过 敏 史 的 患者 发 生 了 针对 阿 替 普 
酶 的 过 敏 样 反应 L11 。 关 于 此 意外 反应 ， 详 见 链 激酶 的 
不 良 反 应 项 下 超 敏 反应 内 容 ， 第 1101 页 ( 另 见 药物 相 
互 作用 项 下 ACEI 内 容 ) 。 


I. Purvis JA. er al. Anaphylactoid reaction after injection of al- 
teplase. Lancet 1993; 341: 966-7. 


凝血 酶 的 产生 — BDPRGTBMEDI REOR In ME HIER. X UT 
HE ie ii ETE ME EMIS EA. KA ES TET 
合 的 凝血 诅 引 起 凝血 系统 的 正 反 馈 。 对 于 因为 静脉 血栓 
而 使 用 阿 替 普 酶 进行 血栓 洲 解 疗法 的 1 名 患者 ， 有 人 认 
为 上 述 过 程 产 生 的 过 量 雍 血 酶 可 能 是 导致 其 心肌 梗死 的 
原因 [1]。 没 有 证 据 盟 示 使 用 链 激 酶 会 产生 过 量 凝血 酶 。 
1. Baglin TP, e? a/. Thrombin generation and myocardial infarction 


during infusion of tissue-plasminogen activator. Lancet 1993; 
341: 504-5. 


药物 相互 作用 

参见 链 激 酶 ， 第 1102 页 。 
ACEI 很 少 有 使 用 阿 替 普 酶 时 发 生 血 管 性 水 肿 的 报道 ， 
但 同时 服用 ACEI 的 患者 不 良 反 应 的 发 生 率 升 高 。 一 项 
前 瞻 性 研究 门 ] 发 现 用 阿 痊 普 酶 治疗 急 卒中 的 176 例 串 
者 中 ，9 例 发 生 血 管 性 水 肿 ; 发 病危 险 性 与 ACEI 的 使 
用 紧密 相关 “(9 例 中 有 ?7 例 发 生 不 良 反 应 ) 。 


1. Hill MD. er «f. Hemi-orolingual angioedema and ACE inhibition 
after alteplase treatment of stroke. Neurology 2003: 60: 1525-7. 


硝酸 甘油 KPR DAO ZU KO AŬ KO: 2 OE HIT re o UE 
多 的 治疗 ， 一 项 报道 显示 此 组 合 会 降低 深 栓 效果 。 同 时 
给 予 36 名 急性 心肌 梗死 患者 静脉 注射 阿 替 普 酶 和 硝酸 
甘油 ， 产 生 的 组 织 型 纤维 蛋白 洲 酶 原 激活 剂 的 血清 抗原 
WE. ERA PREEN AEH 11 名 患者 产生 的 此 抗原 流 
度 低 I1' 。 在 合用 两 药 的 患者 中 ， 只 有 44 中 青河 注 得 到 
维持 ， 而 单 用 阿 赫 普 酶 的 患者 此 指标 为 91%。 后 来 的 
GESTO?) Wb. DAE 2E E HERE REIR OS RS e E GRANT HE 
血 流 量 ， 从 而 加 强 了 上 肝 对 阿 赫 普 酶 的 代谢 。 

1. Nicolini FA, et af. Concurrent nitroglycerin therapy impairs tis- 
sue-type plasminogen activator-induced thrombolysis in patients 
with acute myocardial infarction. 4m J Cardiol 1994; 74: 662-6. 
Romeo F, er al. Concurrent nitroglycerin administration reduces 
the efficacy of recombinant tissue-type plasminogen activator in 


patients with acute anterior wall myocardial infarction. Am 
Heart J 1995, 130: 692-7 
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药 动 学 

阿 替 普 酶 很 快 从 血浆 中 消除 ,主要 由 睹 代谢 。 它 分 
布 半 训 期 为 4 一 5min， 消 除 半 误 期 约 为 40min。 
1. Krause J. Catabolism of tissue-type plasminogen activator (t- 


PA), its variants, mutants and hybrids. Fihrinolysis 1988, 2: 
133-42. 


用 途 和 用 法 

阿 替 普 酶 是 一 种 洲 栓 药 。 它 是 以 单 链 为 主要 形式 的 
内 源 性 酶 -组 织 型 纤维 蛋白 深 隆 原 激 活 剂 ， 由 重组 DNA. 
技术 生成 。 作 为 内 源 性 组 织 型 纤维 蛋白 溶 了 酶 原 激活 
剂 ， 阿 奉 普 酶 将 与 纤维 蛋白 结合 的 纤 溶 酶 原 转 化 为 有 
活性 的 纤 溶 酶 ， 导 致 纤维 量 白 和 血块 溶解 。 纤 溶 的 机 
制 在 止血 有 纤维 蛋 良 溶解 项 下 有 进一步 的 讨论 〈 第 
826 页 )。 阿 替 普 酶 对 循环 系统 中 非 结 合 的 纤 溶 酶 原作 
用 相对 很 小 ， 所 以 它 被 限定 为 纤维 蛋白 特异 性 的 溶 栓 
ĝi (VENLS 908 MD. 

在 血栓 疾病 〈 特 别 是 心肌 梗死 ， 第 922 页 ) 和 静脉 
血栓 栓塞 的 治疗 中 (第 932 页 ) 或 是 在 栈 通 闭塞 导管 中 
( 详 见 下 文 ;， 阿 替 普 酶 的 使 用 方法 与 链 激酶 (第 1102 
YO 类似。 阿 蓉 普 枉 也 可 用 于 急性 缺 血性 脑 卒中 的 治疗 
(第 929 Mi). 

在 急性 心肌 梗死 的 治疗 中 ， 应 在 出 现 症 状 后 尽快 由 
静脉 给 予 阿 替 普 酶 ， 总 剂量 为 100mg; 对 于 体重 65kg 
以 下 患者 总 剂量 应 不 高 于 的 1. 5mg/kg。 全 部 剂量 的 给 
药 时 间 〈 阿 昔 普 了 酶 的 加 速 给 药 或 “前 载 给 药 ”") 应 不 少 
于 1 sh 或 3h。 对 于 发 生 心肌 梗死 6h 内 的 患者 .建议 
加 快 给 药 时 间 。3h 的 给 药 时 间 建 议 用 于 发 生 心 肌 模 死 
后 己 过 6h 的 患者 。1. 5h 的 给 药方 案 如 下 ， 15mg 静 肪 
推 注 ， 然 后 0.75mg/kg (最 大 不 超过 50mg) 静脉 输 注 
历时 30min， 搂 着 用 60min 的 时 间 输 注 剩余 药物 。3h 的 
给 药方 案 如 下 : 10mg 静脉 推 注 ， 然 后 用 1h 的 时 间 静 肪 


输 注 50mg， 接 着 用 2h 的 时 间 输 注 剩 余 药 物 。 

在 治疗 急性 大 块 的 肺 栓塞 时 ， 给 予 100mg 的 总 剂 
量 ， 而 体重 小 于 65kg 的 患者 总 剂 最 不 应 高 于 1. 5mg/ 
kg. RPK 10mg 由 静脉 推 注 给 药 ， 然 后 用 Zh 的 时 间 
静脉 输 注 剩余 药物 。 

急性 缺 血性 休克 时 ， 在 出 击 症 状 的 3h 内 给 予 阿 蔡 
普 酶 0. 9mg/kg (总 剂量 最 多 不 超过 90mg)。 总 剂量 的 
10% 在 最 初 的 Lmin 内 静脉 推 注 给 药 ， 静 脉 输 注 给 药 剩 
SAVI 60min, 

为 了 恢复 中 央 静 脉 的 功能 ， 以 Img/ml 的 速度 缓慢 
输 注 给 药 。 常 用 剂量 为 2mg， 如 有 必要 2h 后 再 次 给 药 。 
总 剂量 不 应 超过 4mg。 对 于 10 一 30kg 的 儿童 ， 剂量 应 
为 导管 内 腔 体积 的 110%， 但 不 应 超过 2mg， 如 有 必要 
2h 后 再 次 给 药 。 
- Gillis JC, er a/. Alteplase: a reappraisal of its pharmacological 
properties and therapeutic use in acute myocardial infarction. 
Drugs 1995; 50: 102-36. 
Wagstaff AJ, et af. Alteplase: a reappraisa! of its pharmacology 


and therapeutic use in vascular disorders other than acute myo- 
cardial infarction. Drugs 1995; 50: 289316. 


动脉 和 静脉 栓塞 ”关于 使 用 阿 蔡 普 酶 治疗 儿童 动脉 或 静 
脉 检 塞 ， 详 见 链 激酶 项 下 儿童 用 法 ， 第 1102 XL, 


导管 和 揪 管 ” 阿 蔡 普 酶 已 成 功用 于 清除 中 心静 脉 导 管 的 
1p E122, JUR BO 2mg, METE EM SE SHE IB. XUL 
ERI TERM; 在 一 项 研究 [3 中， 患者 体重 最 轻 的 
为 3kg， 依据 导管 大 小 不 同 ， 给 药 量 0.1 一 2.0mg 
(lmg/ml 的 溶液 ) 不 等 。 一 项 分 组 研究 [由 中 ， 对 于 体 
重 10kg 以 下 的 儿童 给 予 0. 5mg 药物 ， 大 于 10kg 的 给 
FI~2me, HARA 2~4h, 53 — Ai ESLLS e. 
脉 给 予 阿 替 普 酶 [0.01—0.05mg/Ckg = 10] 治疗 2 名 
儿 豆 的 静脉 内 和 静脉 内 导管 的 血栓 ， 取 得 了 成 功 。 
关于 使 用 阿 符 普 酶 治疗 由 安置 中 央 前 脉 导管 引起 的 
心 内 血栓 ， 详 见 下 文 心 内 血栓 形成 。 
. Paulsen D. er ul. Use of tissue plasminogen activator for reopen- 
ing of clotted dialysis catheters. Nephron 1993; 64: 468-0. 

2. Haire WD, er af. Urokinase versus recombinant tissue plasmino- 
gen activator in thrombosed centra! venous catheters; a double- 
blinded. randomized trial. Zhromb Haemost 1994; 72: 543-7. 
Jacobs BR, et al. Recombinant tissue plasminogen activator in 
the treatment of central venous catheter occlusion in children. J 
Pediatr 2001; 139: 593-6, 
4. Choi M, et af. The use of alteplase to restore patency of central 

venous lines in pediatric patients: a cohort study. J Pediatr 2001, 

139: 152-6. 


- Doyle E. er ul. Thrombolysis with low dose tissue plasminogen 
activator. Arch Dis Child 1992; 67: 1483-4 


S 


[n 
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心 内 血栓 形成 ”100mg PEF R RE pki ZG Dit 2h. a 
HI ETAJT A LAHR E M. 
阿 替 普 酶 也 被 成 功用 于 1 名 新 生 儿 心 内 栓塞 《出现 

于 使 用 中 央 静 脉 导 管 时 ) 的 治疗 [2] 。 上 历时 10min， 给 药 
晤 为 500pzg/kg， 接 着 以 200pg/ (kg，h) 的 剂量 输 注 3 
天 。 另 一 项 研究 [3 中，20 一 30min 内 推 注 给 予 4 je 
JL 400~500ug/kg 的 阿 替 普 酶 ， 在 另 1 例 中 ， 患 者 随后 
进行 3h 输 注 给 药 [100mg/(kg，h)]， 他们 的 治疗 取得 
RU. 
- Astengo D, er al. Recombinant tissue plasminogen activator for 

prosthetie mitral-valve thrombosis. M Engl J Med 1995, 333; 
. Van Overmeire B, er al. Intracardiac thrombus formation with 

rapidly progressive heart failure in the neonate: treatment with 

tissue type plasminogen activator Arch Dis Child 1992; 67: 
3. Ferrari F, er al. Early intracardiac thrombosis in preterm infants 


and thrombolysis with recombinant tissue type plasminogen ac- 
tivator. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001; 85: F66-F69. 


微血管 血栓 阿 替 普 酶 已 被 用 于 小 血管 微 血 性 引起 血管 
阻塞 这 种 潜在 病理 状态 的 治疗 。 

突 发 性 脑膜 炎 球 菌 血 症 恢复 后 种 者 出 现 的 手 部 循环 
减弱 和 紫 疾 ， 可 经 动脉 输 注 阿 替 普 酶 治疗 1。 给 药方 
XN. 右手 ，20 一 40kg/(kg。h)， 持 续 22h, 左手 ， 
20—40pg/Ckg - h), HE 11h. XUE B ft RET AE. 
随后 手 部 全 部 功能 得 到 恢复 。2 44 JLA A RR B Rs 
球菌 发 生 感染 性 休克 和 轿 发 性 紫 赂 ， 使 用 阿兰 普 酶 后 症 
状 得 到 改善 [21。 

6 名 息 者 [3, 由 青 斑 样 血管 炎 引 发 溃疡 ， 常 规 治疗 无 
效 。 经 阿 蔡 普 酶 10mg 静脉 输 注 (每 天 历时 4h， 共 14 
R) 后 ， 大 多 数 溃疡 很 快 消失 ; 1 18 E EUR 
的 同时 重复 治疗 。 

1 名 患 有 溶血 性 尿毒 症 综 合 征 〈 详 见 血栓 性 微血管 
病 项 下 内 容 ， 第 850 DI) 的 4 39 PAUL 对 阿 替 普 酶 的 
治疗 敏感 。 治 疗 方案 为 , 静脉 输 注 ,初始 剂量 为 
200ug/(kg = h), 5h; I SOng/(kge h). ME. 

有 人 对 阿 蔡 普 酶 的 使 用 进行 过 综述 [5] ， 发 现在 
肝 静 脉 闭塞 性 疾病 (上 骨骸 移植 时 由 肝 小 静脉 水 散 性 
血栓 导致 的 严重 并 发 症 ) 中 疗效 省 异 。 昌 然 有 报 
道 16]。 对 静脉 阅 察 性 疾病 的 疗效 不 尽 如 和 人意 ,但 也 


m 


有 报道 [71 表 示 在 病程 早期 给 予 阿 符 普 酶 可 提 商 治疗 

的 有 效率 。 

. Keeley SR, et al. Tissue plasminogen activator for gangrene in 

fulminant meningococcaemia. Lancer 1991; 337: 1359, 

Zenz W, er al. Recombinant tissue plasminogen activator treat- 

ment in two infants with fulminant meningococcemia. Pediat- 

rics 1995; 96; 44-8 

. Klein KL, Pittelkow MR. Tissue plasminogen activator for treat- 
ment of livedoid vasculitis. Mayo Clin Proc 1992; 67: 923-33. 
Kruez W, et al. Successful treatment of haemolytic uraemic syn- 
drome with recombinant tissue-type plasminogen activator. fen 
cer 1993; 341: 1665-6. 

. Terra SG, er al. A review of tissue plasminogen activator in the 

treatment of veno-occlusive liver disease after bone marrow 

transplantation. Pharmacotherapy 1997, VT: 929-37. 

Bearman SI, e/ al. Treatment of hepatic venocclusive disease 

with recombinant human tissue plasminogen activator and 

heparin in 42 marrow transplant patients. B/ood 1997; 89; 

1501-6. 

Schriber J, er a/. Tissue plasminogen activator (tPA) as therapy 

for hepatotoxicity following bone marrow transplantation. Bone 

Marrow Transplant 1999; 24: 1311-14. 


眼 部 纤维 蛋白 溶解 ”治疗 青光眼 1 (包括 儿童 (3]) 、 白 
内 障 !2] 的 手术 可 引发 纤维 素 沉着 ， 眼 内 给 予 阿 索 普 酶 
可 用 于 治疗 这 种 情况 。 剂量 为 6 一 25ug。 用 药 后 可 出 现 
眼 内 出 血 的 并 发 症 呈 4 。 

眼 内 给 予 阿 蔡 普 酶 也 可 用 于 包括 惊吓 婴儿 综合 
征 [?] 中 的 眼底 出 血 [5.5] 。 


. Heiligenhaus A, er al. Recombinant tissue plasminogen activator 
in cases with fibrin formation after cataract surgery: a prospec- 
tive randomised multicentre study. Br J Ophthalmol 1998; 82: 
810-15. 

. Lundy DC, er ul. Intracameral tissue plasminogen activator after 
glaucoma surgery: indications. effectiveness, and complications. 
Ophthalmology 1996; 103: 274—82. 

. Mehta JS, Adams GGW Recombinant tissue plasminogen acti- 
vator following paediatric cataract surgery. Br J Ophthalmol 
2000; 84: 983-6. 

. Azuara-Blanco A, Wilson RP. Intraucular and extraocular bleed- 

ing after intracameral injection of tissue plasminogen activator. 

Br J Ophthalmol 1998; 82: 1345-6 

Schmitz K, e/ ul. Therapy of subhyaloida! haemorrhage by intra- 

vitreal application of rtPA and SF, gas. Br J Ophrhalmo! 2000; 

84: 1324-5, 

6. Koh HJ, er a/. Treatment of subhyaloid haemorrhage with intra- 

vitreal tissue plasminogen activator and CF, gas injection. Br ./ 

Ophthalmol 2000; 84: 1329-30. 

Conway MD, er al. Intravitreal tPA and SF, promote clearing of 

premacular subhyaloid hemorrhages in shaken and battered baby 

syndrome. Ophthalmic Surg Lasers 1999; 30; 435-41. 
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动脉 血性 栓 密 的 治疗 (第 924 页 )。 阿 蔡 普 酶 可 经 静脉 
或 动脉 直接 给 药 鱼 血栓 凝 块 处 ， 来 替代 治疗 栓塞 的 于 术 
疗法 。 在 手术 中 有 人 经 动脉 输 注 药物 来 清除 远 端 血 决 。 
据 报道 阿 蔡 普 酶 济 栓 速度 比 链 激酶 快 。 没 有 充 是 的 证 据 
可 表明 使 用 阿 蔡 普 瞩 后 截肢 率 和 死亡 涂 降 低 [! 。 动 肪 
给 药 的 常用 剂量 为 0.5~l1mg/hii~31，。 

对 婴儿 使 用 过 的 给 药方 案 为 [和 ， 静脉 给 药 . 第 1 
个 小 时 500pg/(kg， h), Hd 250pg/Ckg e h), EE 
血栓 溶解 。 有 用 阿 普 普 酶 治疗 新 生 儿 动脉 血栓 的 报 
ll. TIKOJ 100-500pg/(kg e h), BE Bk 4A 250981, 
BNFC 建议 新 生 儿 和 儿童 血管 内 栓塞 的 治疗 方案 为 : 
MIKI, 100—500pg/Ckg - ID. 3—6h; 如 有 必要 
再 次 给 药 。 单 日 剂量 不 应 超过 100mg。 但 是 ， 一 项 对 
80 名 动脉 或 静脉 栓塞 又 儿 和 儿童 的 回顾 性 研究 [71 表 
明 虽 然 使 用 阿 替 普 枉 有 疗效 ， 但 安全 范围 小 ， 旧 利 网 
KERHA. 

有 报道 ， 每 隔 10min 动脉 内 给 予 sme BI $E y 
GES 次)， 可 用 于 清除 手术 时 产生 的 远 侧 血 块 [s]。 

- Wolfe JH. Critical limb ischaemia. Prescribers' J 1994; 34: 


v = 


. Anonymous. Non-coronary thrombolysis. Lancer 1990; 335; 
691-3. 

3. Ward AS, er al. Peripheral thrombolysis with tissue plasminogen 
activator: results of two treatment regimens. Arch Surg 1994; 
129: 861-5. 

4. Zenz W. et al. Tissue plasminogen activator (alteplase) treatment 
for femoral artery thrombosis after cardiac catheterisation in in- 
fants and children. Br Heart J 1993, 70; 382-5. 

. Weiner GM, et al. Successful treatment of neonatal arterial 
thromboses with recombinant tissue plasminogen activator. J 
Pediatr 1998; 133: 133-6. 

6. Farnoux C, er af. Recombinant tissue-type plasminogen activator 
therapy of thrombosis in 16 neonates. J Pediatr 1998; 133: 
137-40. 

. Gupta AA, er al. Safety and outcomes of thrombolysis with tis- 
sue plasminogen activator for treatment of intravascular throm- 
bosis in children. J Pediatr 2001; 139: 682-8. 

. Chester JF, er ul. Peroperative t-PA thrombolysis. Lancet 199]; 
337; 861-2 
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制剂 


USP 29: Atteplase for Injection. 


阿尔 噬 唆 /盐酸 阿 米 洛 利 


专利 制剂 

Arg.: Actilyse: Austral.: Actiyse; Austria: Actilyse; Besopartint: Belg.: Ac- 
tilyse; Braz.: Actilyse; Canad.: Activase; Cathflo; Chile: Actilyse; Cz: Acti- 
lyse; Denm.: Actilyse: Fin.: Actilyse: Fr.: Actilyse: Ger.: Actilyse; Gr; Acti- 
lyse; Hong Kong: Actilyse: Hung.: Actilyse: India: Actilyse; Irl.: Actlyse: 
Israel: Aciilyse: Ital: Actilyse; Actiplast: Malaysia: Actlyse; Mex.: Act- 
lyse; Neth.: Actilyse; Norw.: Actilyse; NZ: Actllyse; Port.: Actilyse; Rus.: 
Actilyse (Akane); S-Afr.: Actilyse; Singapore: Actilyse: Spain: Actilyse: 
Swed.: Actilyse; Switz.: Actilyse; Thai.: Actilyse: UK: Actilyse; USA: Acu- 
vase; Venez.: Actilyse. 


Altizide (cINN) GOBIZR ME IŜ 

Althiazide (USAN); Altizida; Altizidum:; P- 1779. 3-Allyithiomethyl- 
6-chloro-3,4-dihydro-2H- | .2,4-benzothiadiazine-7-sulphoria- 
mide |,|-dioxide. 

AADTHIMA, 

Cj H4 CINSO,5, = 383.9. 

CAS — 5588-16-9, 


H;C HN, 
二 S el 
OTA 
^ M 
9 NH2 


简介 
阿尔 星 嗪 是 -种 用 于 水 肿 和 高 血压 病 治疗 的 旷 唆 类 
JURAJ GEN SK SRNĜ, 95 1125 页 )。 常 与 蛇 内 了 酯 合用 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Tzdef; Spiroctazine; Port: Aldactazine; Spain: Aldactacine, 


Amezinium Metilsulfate (rINN) FRE Be 18 JE rk n 
Ametsiniummetilsulfaatti; Amezinii Metilsulfas; Amezinium Meth- 
yisulphate, Amezinium, Metilsulfate d Ameziniummetilsulfat; 
Metilsulfato de amezinio. 4-Amino-6-methoxy- | -pheriylpyri- 
dazinium methylsulfate. 

AmesnHna MeTYHACyAb 中 aT 

C 3H; N&O;S = 3133. 

CAS — 30578-37.1. 


简介 

甲 硫酸 氨 某 上 国 虐 是 一 种 用 于 低 血压 〈 第 922 上 页 ) 时 
收缩 血管 的 拟 交 感 神经 药 〈 第 1104 页 ) 。-- 般 用 法 为 每 
次 10mg， 每 日 3 次 ， 持 续 1 个 月 。 也 可 经 静脉 缓慢 注 
射 给 药 。 


制剂 
NULLE 


Belg.: Regulton; Ger.: Ragulton: Supratonin. 


Amiloride Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 


NNM) 名 盐酸 阿 米 洛 利 

Amilond hydrochlorid dihydrát Amiloride, Chlorhydrate d'; 
Amilorid-hidroklorid; Amiloridhydroklorid; Amiloridi Hydrochlo- 
ridum; Amiloridi Hydrochloridum | Dihydricum; Amiloridihy- 
drokloridi; Amilorido hidrochloridas; Amipramizide; Cloridrato 
de Amilorida; Hidrocloruro de amilorida; MK-870. N-Amidino- 
3.5-diamino-6 chloropyrazine-2- carboxamide hydrochloride di- 
hydrate. 

AMHAODUAA 'VADOXAODAA, 

C;HgCIN;O,HCI,2H;O = 302.1. 

CAS — 2609-46-3 (amworide); 2016-88-8 (anhydrous 
amiloride hydrochloride); 17440-83-4 (amiloride hydro- 
chioride dihydrate). 


Belg.: Aldactazine; Fr.: Aldactazine; Practazn; Prinac- 


Altizide/ Amiloride Hydrochloride 947 


ATC — CO3DBO!. 


[e] NH 
CI N 
` vw, 
| H 
sv 
H2N N NH; 
(amiloride) 


注 : 盐酸 阿 米 洛 利 的 复方 制剂 可 用 下 列 名 称 表示 : 


e Co-amilofruse (BAN) -一 盐酸 阿 米 洛 利和 哮 暗 米 
(1:8; w/w). 

e Co-amilozide (BAN) - —ik Re Bi] OK 2 RT GI SCC KE IE 
(1: 10; w/w. 

e Co-amilozide( PEN) -- RR DKA FRA SL DEIRE, 

Pharmacopoeias. In Chin., Hur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Amiloride Hydrochloride) 浅黄 至 黄 绿 

色 粉 末 。 微 溶 于 水 和 无 水 乙醇 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Amiloride Hydrochloride) ti KIA, KR 

SUILFZ NK. kB FA. KAFKA., SU. NE 

MERLE., 58 T-HAEED. RETTE. 


A^ ER ESAE 

AE EP KIA AIT] Sec AR lin GE, EIE GB. 
REA DRON R E AE KA MO ERE. FO ELEA ER ZH 
Huj KE HA BLAGA llin ae. klo AR JOKAR AT FRUE O, KEO 
Big. IURI. RERE, WER, LE. ZO JK 
JE. HRS. MARE, AM, fe dH Ro e PEDE AE fb. 
有 报道 出 现 体 位 性 低 血压 和 血液 果 案 氮 浓 度 增 高 。 其 他 
不 良 反 应 包括 脱发 、 咳 嗽 、 呼 吸 困难 、 黄 六 、 脑 病 、 阳 
de. LENO bR ERGE. 
对 电解 质 平衡 的 影响 I i FU lo Ke Pj DIO TCR a, aj a R 
BELLI, gp ki jr BDKIERICOIS 1 SAVIA KO H die. 
1. Kushner RF, Sitrin MD. Metabolic acidosis’ development in two 
patients receiving a potassium-sparing diuretic and total 
parenteral nutrition. Arch Imern Med 1986; 146: 343-5. 


2. Wan HH, Lye MDW. Moduretic-induced metabolic acidosis and 
hyperkalaemia. Postgrad Med J 1980; 56: 348-50 


98 BP in E AE AL HI Ek KA DO KOK ART E EAS RL LIM, 
TEL fr f FE DAR PREPO ER Zu E tb TZ AE COR l KLE, pO TE A I 
钾 血 症 见于 使 用 复方 阿 米 洛 利 的 治疗 中 ,特别 是 在 肾 功 
能 减退 的 患者 中 口 21， 其 中 1 Bri Xo PEG ISO FERE 
dol. 


. Whiting GFM, er al. Severe hyperkalaemia with Moduretic. Med 
J Aust 1979; 1: 409. 

. Jaffey L, Martin A. Malignant hyperkalaemia after amiloride/hy- 
drochlorothiazide treatment. Lancer 1981; iz 1272. 
Wan HH, Lye MDW. Moduretic-induced metabolic acidosis and 
hyperkalaemia. Postgrad Med J 1980; 56: 348-50, 


n 


m 


钠 XTOOHIRDKHUR I; PERE RI Bi ZU Jet HEB HARE rio ig 
BUB. ELARRE, 35 1026 页 。 


对 皮肤 的 影响 fia HEI SZ) II Rl ii A2 A 3688 SE E 
Wii. EERE, 25 1026 页 。 


注意 事项 

使 用 阿 米 洛 利 与 螺 内 酯 一 样 要 注意 高 钾 血 症 的 发 生 
CERS 1098 页 )。 对 于 有 可 能 患 精 尿 病 的 患者 ， 应 该 
在 进行 葡萄 糖 耐量 试验 至 少 3 天 前 停 用 此 药 ， 否 则 可 能 
会 引发 严重 高 血 钾 。 


药物 相互 作用 

阿 米 洛 利 与 钾 补 充 剂 和 其 他 保 钾 利尿 药 合用 时 ， 发 
生 高 钾 血 症 的 危险 增加 。 阿 米 洛 利 与 下 列 药 合 用 时 也 可 
能 发 生 高 钾 血 症 : ACEI、 血 管 紧张 泰 卫 受 体 捕 抗 药 、 
NSAIDs, IRALEK PIM H aJ. MKAA S NSAIDs 或 
HARA HT R HEURE REPE D E. AR a EIE EE 
的 排 港 并 且 增 加 发 生 锂 中 毒 的 危险 ,… 但 与 阿 米 洛 利 合用 
时 没有 出 现 这 种 现象 。 暗 嗪 类 药物 与 保 钾 利尿 药 合用 时 
可 出 现 严重 低 钠 血 症 ， 令 磺 丙 服 可 增加 这 种 危险 。 阿 米 
洛 利 可 降低 甘 珀 酸 治疗 瀑 疡 的 作用 。 与 其 他 利尿 药 相 
问 ， 阿 米 治 利 可 增强 其 他 抗 高 血压 药 的 作用 。 

地 高 辛 ” 关 于 阿 米 洛 利 对 地 高 辛 消除 的 影响 ， 详 见 
第 990 页 。 

村 尼 丁 ”关于 与 硅 尼 丁 合 用 时 阿 米 洛 利 致 心律 失常 
的 报道 详 见 第 1087 MI. 


药 动 学 

阿 米 治 利 不 能 经 胃 肠 道 完全 吸收 ;生物 利用 度 约 为 
50%， 并 可 因 进 食 而 降低 。 它 不 能 明显 的 结合 至 血浆 蛋 
o. WXPF 6— 9h, WERE RAY 20h 以 上 。 


948 
它 经 肾 以 原形 排泄 。 


1. Weiss P, e/ al. The metabolism of amiloride hydrochloride in 
man. Cin Pharmacol Ther 1969; 10: 401-6. 


肝 损 伤 ”急性 肝炎 时 消除 半衰期 可 为 33h， 健 康 受 试 者 
为 21h[i1] 。 药 物 经 尿 排 泄 的 比例 由 健康 时 的 4996 E F 
至 肝炎 时 的 80%% 。 


1. Spahn H, er af. Pharmacokinetics of amiloride in renal and he- 
patic disease. Fur J Clin Pharmacol 1987; 33: 493-8. 


肾 损 伤 ” 阿 米 洛 利 [1'21 药 动 学 的 研究 显示 ， 健 康 受 试 者 
中 的 半衰期 为 20h， 在 肾 终 末期 疾病 的 患者 中 可 达 
100h。 当 肌 栈 清除 率 小 于 50ml/min 时 ， 阿 米 洛 利 促 尿 
钠 排泄 的 作用 降低 [ 。 肾 功能 恶化 时 它 可 加 剧 钾 的 滞 
留 。 对 老年 患者 的 研究 显示 ， 随 着 肾 功能 的 下 降 ， 药 物 
半衰期 ! 尖 和 稳 态 浓度 [ 民 都 增加 。 


- Knauf H, er a£. Limitation on the use of amiloride in early renal 
failure. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 61-6. 
2. Spahn H, er al. Pharmacokinetics of amiloride in renal and he- 
patic disease. Eur J Clin Pharmacol 1987; 33; 493—8. 

3. Sabanathan K, er a/. A comparative study of the pharmacokinet- 
ics and pharmacodynamics of atenolol, hydrochlorothiazide and 
amiloride in normal young and elderly subjects and elderly hy- 
pertensive patients. Eur J Clin Pharmacol 1987; 32: 53-60. 
Ismail Z, et al. The pharmacokinetics of amiloride-hydrochloro- 
thiazide combination in the young and elderly. Eur J Clin Phar- 
macol 1989; 37: 167-71. 


e 


用 途 和 用 法 

阿 米 将 利 是 一 种 主要 作用 在 远 端 肾 小 管 的 绊 利 尿 
药 。 它 如 同 螺 内 酯 有 保 钾 的 功能 ， 或 增加 钠 的 排泄 而 减 
少 钾 的 排泄 。 但 与 螺 内 酯 不 同 的 是 ， 它 不 会 特异 竹 后 搞 
醛固酮 。 阿 米 洛 利 不 抑制 碳酸 酬 酶 。 口 服 给 药 2h 后 显 
效 ，6 一 10h 利尿 作用 达 高 峰 ， 据 报道 可 维持 24h. 

阿 米 洛 利 可 减 小 其 他 利尿 药 促 尿 钾 排 泄 作用 ， 并 促 
RAKHE., ĈE de BEE PRO F-E KE o KG EKZIS MAA 
EO 和 体 祥 利尿 药 Cn E ROO. 的 治疗 。 长 期 使 用 这 
两 种 药 疗 治 伴 有 肝 硬 化 〈 包 括 腹水 ， 第 911 页 ) 和 心力 
衰竭 (第 915 页 ) 的 水 肿 时 ， 有 发 生 低 血 钾 的 危险 ， 而 
阿 米 洛 利 有 保 钾 的 作用 。 它 也 可 和 其 他 利尿 药 合用 ， 治 
疗 高 血压 病 (第 919 页 )。 关 于 利尿 药 引 起 的 低 血 钾 和 
HTE, ARARA IO EF, TE SL MIE DIE FO 
良 反 应 项 下 对 电解 质 平衡 的 影响 有 详细 讨论 ， 第 1025 
页 。 阿 米 洛 利 有 时 用 于 原 发 性 醛固酮 增多 症 中 低 血 钾 的 
治疗 (第 1100 页 ) 。 

有 人 研究 了 使 用 阿 米 洛 利 吸 人 剂 治疗 肺病 时 周 性 纤 
维 变性 的 方法 〈 详 见 下 文 ) 。 

治疗 水 肿 时 ， 阿 米 洛 利 以 盐酸 化 物 的 形式 经 口服 给 
药 ， 剂 量 依据 无 水 形式 表示 。1lmg 无 水 阿 米 洛 利 相当 
TÉ 1. 14mg KAH. 治疗 初始 剂量 为 每 日 2. 5mg， 逐 
渐 增 加 至 常规 剂量 为 每 日 10mg。 如 有 必要 可 增加 剂量 ， 
最 大 至 每 日 20mg。 类 似 的 剂量 可 用 于 使 用 噬 嗪 类 或 人 
祥 利 累 药 的 患者 的 保 钾 治疗 。 

不 应 使 用 钾 补 充 剂 。 


赛 性 纤维 化 ” 肺 部 疾病 是 圳 性 纤维 化 病 的 主要 死因 (第 

132 页 ) 。 在 实验 性 治疗 中 ， 用 阿 米 洛 利 吸 入 剂 来 治疗 

肺 部 疾病 [1' 引 14 名 患者 治疗 的 25 周 内 ， 没 有 证 据 表 

明 它 有 肺 部 或 全 身 毒性 中。 它 的 作用 机 制 不 清楚 ， 可 

能 是 因为 阿 米 洛 利 有 钠 通 道 阻 灌 [1 或 抗 炎 [3] 的 作用 ， 

有 人 [ 生 表 示 应 该 注意 阿 米 洛 利 抑制 内 源 性 尿 激酶 后 可 

能 带 来 的 影响 ， 另 有 人 [5 认为 在 研究 的 浓度 下 可 能 不 

会 有 影响 。 但是， 在 标准 疗法 中 增加 阿 米 洛 利 没有 产生 

显著 的 临床 疗效 [se,7] 。 

. Knowles MR, et al. A pilot study of aerosolized amiloride for the 
treatment of lung disease in cystic fibrosis. N Engl J Med 1990; 
322: 1189-94, 

2. App EM, et al. Acute and long-term amiloride inhalation in cyst- 
ic fibrosis lung disease: a rational approach to cystic fibrosis 
therapy. Am Rev Respir Dis 1990; 141: 605-12. 

3. Gallo RL. Aerosolized amiloride for the treatment of lung dis- 
ease in cystic fibrosis. N Engl J Med 1990; 323: 996-7. 

4. Henkin J. Aerosolized amiloride for the treatment of lung dis- 

ease in cystic fibrosis. N Engl J Med 1990; 323: 997. 

- Knowles MR, eż al. Aerosolized amiloride for the treatment of 

lung disease in cystic fibrosis. N Engl J Med 1990; 323: 997-8. 

Graham A, ef al. No added benefit from nebulized amiloride in 

patients with cystic fibrosis. Eur Respir J 1993; 6: 1243-8. 

7. Bowler IM, er al. Nebulised amiloride in respiratory exacerba- 


tions of cystic fibrosis: a randomised controlled trial. Arch Dis 
Child 1995; 73: 427-30. 


DR MA TE ERRAR GEHT UH PEIR BD NE Ü GA GT (第 
1422 页 )， 也 有 用 NSAIDs 的 。 两 者 都 可 减少 尿 量 。 
在 5 名 患者 中 ， 氢 所 时 嗪 与 阿 米 洛 利 合用 的 疗效 至 少 
dfi T Sos MEINE XE PUD. SAP, (E AI Ba OK MERI 
XS UT iE So RV FEBR SEN. 4 名 有 肾 性 尿 崩 症 的 儿童 使 
HI PIKA A SA LDE ERO JT 5 年 ， 效 果 良 好 并 可 以 
耐 受 [2] 。 


a ou 


Amiodarone/ Amiodarone Hydrochloride 


Ric ple Bd / i B t RL KRI 


. Knoers N, Monnens LAH. Amiloride-hydrochlorothiazide ver- 
sus indomethacin-hydrochlorothiazide in the treatment of neph- 
rogenic diabetes insipidus. J Pediatr 1990; 117: 499-502. — 

. Kirchlechner V, et al. Treatment of nephrogenic diabetes insip- 
idus with hydrochlorothiazide and amiloride. Arch Dis Child 
1999; 80; 548-52. 


肾 结 石 ” 对 于 特 发 性 高 钙 尿 或 有 肾 结石 (第 1744 90 
病史 的 患者 ， 常 给 予 喉 嗪 类 利尿 药 (KU SL APERO. LU 
减少 钙 排泄 。 有 草酸 钙 结 石 的 患者 在 细胞 草酸 钙 的 转运 
上 有 遗传 性 缺陷 ， 这 种 缺陷 可 由 阿 米 洛 利 矫正 [1] 。 

I. Baggio B, er al. An inheritable anomaly of red-cell oxalate trans- 


port in "primary" calcium nephrolithiasis correctable with diu- 
retics. N Engi J Med 1986; 314; 599-604. 


M 


制剂 

BP 2005: Amiloride Tablets; Co-amilofruse Tablets; Co-amilozide Oral So- 
lution; Co-amilozide Tablets; 

USP 29: Amilaride Hydrochloride and Hydrochlorothiazide Tablets; Ami- 
loride Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Kaluri; Midamor; Austria: Midamor: Canad.: Midamor; Cz: 
Amiclaran; Denm.: Amikalf; Nirulid; Fin.: Medamor; Fr: Modamide; 
Hong Kong: Midamort; NZ: Midamor; Swed.: Midamor: Switz.: Mida- 
mor; UK: Amilamont; Berkamilf; USA: Midamor: 


多 组 分 制剂 Arg.: Amiloclor; Diflux; Diur Pot; Diurex A; Errolon A; 
Furdiuren; Hidrenox A; Lasiride; Moducrent; Moduretic; Nuriban A; Plena- 
cor D; Prenomodf; Ren-Ur; Vericordin Compuesto; Austral.: Amizide; 
Moduretic; Austria: Aldoretic; Amilora/HCT; Amiloretik; Amilorid comp: 
Amilond/HCTT; Amilostad HCT: Lanuretic; Loradur: Moducrin; Moduretic; 
Belg.: Beirat Frusamil; Katent: Moduretic; Braz.: Amiretic Diupress; 
Diurisa; Moduretic; Canad.: Apo-Amilzide; Moduret; Novamilor: Nu- 
Amilzide; Chile: Furdiuren; Hidrium; Hidropid; Cz.: Amicloton; Ami- 
lorid/HCT: Apo-Amilzide; Limorid; Loradur; Moduretic; Rheflui; Denm.: 
Amilco; Buram; Frusamil; Moduretic; Sparkal; Fin.: Amitrid; Diuramin; Diu- 
rex; Miloride; Moduretic; Sparkal; Fr: Logirene; Moducren; Moduretic; 
Ger.: Amilocomp beta; Amiloretik; Amilorid comp; Amilorid/HCT: Amiloz- 
id; Aquaretcf; Diaphal: Dignoretikf; Diursan: durarese; Esmalorid; Hydro- 
compt: Modu-Purenj; Moducrin; Moduretik; Tensoflux; Gr.: Frumil; ividol: 
Moduretic; Taden; Hong Kong: Amilcof; Arithiazide; Apo-Amilzide; Fru- 
milk: Hydrozidet; Moducren; Moduretic; Navspare; Sefaretic; Hung.: Ami- 
lozid-E; India: Biduret; Frumil; Hipres-D; trh.: Amilcot; Buram; Fru-Co; Fru- 
mul; Lasoridet; Moducren; Moduret; Israel: Kaluril; Ital.: Moduretic; 
Malaysia: Am-Hydrotride; Amizide; Apo-Amilzide; Modureticf; Mex.: 
Moduretic; Neth.: Moduretic: Norw.: Moduretic; Normorix; NZ: Amizide; 
Frumil: Hydrozidef: Modureticj; Port: Aldoretic; Amiloride Composto: 
Chibreticoj: Diurene; Moducren; Moduretic, S.Afr.: Adco-Retic; Aldoret- 
icf; Amiloretic: Betaretic; Diutect; Hexaretic; Moducren; Moduretic: 
Servatrin; Singapore: Apo-Amilzide; Spain: Ameride; Diuzine; Kalten: 
Swed.: Amiloterm; Moduretic; Normorix; Sparkal; Switz.: Agorex; Al- 
doreticf; Amilo-basan; Amiloride/HCTZ: Betadiurf; Co-Amiloridf; Comi- 
lorid: Ecodurex; Escoretic; Frumil; Grodurex; HydrolidT; Kalten; Moducren: 
Moduretic; Rhefluin; Thai: Amilhycrozidej; Amildef; Bilduretic; Hydroz- 
ide Plus; Hyperretic: Miduret Milorext; Miretic; Modulan; Moduretic; Poli- 
Uretic; Renase; Sefaretic; UK: Amil-Co; Amilmaxcof; Aridi Burinex A; Del- 
vast; Froop Co; Fru-Co; Frumil: Frusemekt; Kalten; Komil Lasoride; Mo- 
ducren; Moduret; Moduretic; Navispare; Synureticf; USA: Moduretic; Ven- 
ez.: Furdiuren: Moduretic. 


Amiodarone (BAN, USAN, rINN) RRIA 
Amiodaron; Amiodarona; Amiodaroni; Amiodaronum; L-3428; 
SKF-33134-A. 2-Butylbenzofuran-3-yl 4-(2-diethylaminoethoxy)- 
3,5-di-iodophenyl ketone. 

AMHOAApOH 

CasHasla NO; = 645.3. 

CAS — 1951-25-3. 

ATC — COI8DDI. 


Amiodarone Hydrochloride ( BANM, rINNM) it 
酸 胺 碘 酮 


Amiodarone, Chlorhydrate d'; Amiodaron-hidroklorid; Amio- 
daron-hydrochlorid; Amiodaronhydroklorid; Amiodaroni Hy- 
drochloridum; Amiodaronihydrokloridi; Amjodarono hidrochlo- 
ridas; Hidrocloruro de amiodarona; 51087N. 

AMuOAapOHa [MApOXAODHA 

C;sH3sl NO; HCI = 681.8. 

CAS — 19774-82-4, 

ATC — COIBDOI. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Amiodarone Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 细 末 。 极 微 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 
二 氧 甲烷 ， 可 溶 于 甲醇 。 迪 藏 于 30C 以 下 环境 中 。 避 
XL dE 。 


Wu £i o Ku ER ITA MA TE GRUT ACT EK PVC 级 中 时 ， 
最 初 3h 内 药物 浓度 快速 下 降 10%， 之 后 下 降 速度 稳 
x. 5 天 后 降 至 先前 的 6095001, MIKEL NI HERE 
PVC 给 药 设备 后 15min 内 ， 药 物 浓 度 降 至 82% 。 当 洲 
液 贮 藏 在 玻璃 瓶 或 硬 质 PVC XE BEDA RUE DIEBUS K 
度 降 低 的 原因 是 塑料 中 存在 二 -2- 乙 基 已 基 区 二 甲酸 酯 。 
胺 砚 酮 可 浸出 增 塑 剂 (如 二 -2- 乙 基 己 基 节 二 甲酸 酶 )， 
最 终 给 药 的 设备 最 好 不 含 此 物质 ， 以 尽量 减少 它们 的 
接触 。 


1. Weir SJ, e! al. Sorption of amiodarone to polyviny! chloride in- 
fusion bags and administration sets. Am J Hosp Pharm 1985; 42: 
2679-83. 


RERE = SIMO EOM TE DIRE ls CAE ROU, MAR 

AKUl. ERCO, ELANI RAE. PARE E 

示 它 与 下 列 药物 不 相 容 : kFVEZH/SSEM, 78 

ERER. WEE, KEK, SEI a p / PH ml Ab TN. ĝi 

RE., URGILTUAK/ —KKELJN ON, ARP, BRRR RA. H 

厂 申 明 它 与 氯 化 钠 溶液 不 相 容 。 

. Hasegawa GR, Eder JF. Visual compatibility of amiodarone hy- 
drochloride injection with other injectable drugs. Am J Hosp 
Pharm 1984; 41: 1379-80. 

2. Taylor A, Lewis R. Amiodarone and injectable drug incompati- 

bility. Pharm J 1992; 248: 533. 
3. Cairns CJ. Incompatibility of amiodarone. Pharm J 1986; 236: 
68 


. Korth-Bradley JM. Incompatibility of amiodarone hydrochlo- 
ride and sodium bicarbonate injections. Am J Health-Syst Pharm 
1995; 52: 2340. 

. Chalmers JR, er al. Visual compatibility of amiodarone hydro- 
chloride injection with various intravenous drugs. Am J Health- 
Syst Pharm 2001; 58: 504-6. 


稳定 性 ”由 片 剂 [!1 dil d dy 3 tk KE REEL mg/ml 的 口 
Hii Ek Gnl ZE ACREA PA C25'CATOy 614). 
I. Nahata MC. Stability of amiodarone in an oral suspension stored 


under refrigeration and at room temperature. Ann Pharmacother 
1997; 31: 851-2. 
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胺 砚 酮 有 很 多 不 良 反 应 ; 很 多 是 与 剂量 相关 的 并 在 
减少 用 量 时 可 道 。 心 血管 方面 不 良 反应 包括 严重 心动 过 
缓 、 赛 性 停 捕 和 传导 障碍 。 静 脉 注射 (特别 是 快速 注射 
此 药 后 可 发 生 严重 低 血压 。 它 还 可 导致 室 性 快速 型 心律 
失常 ， 与 其 他 抗 心 律 失 常 药 相 比 ， 不 易 造 成 尖端 扭转 型 
室 性 心动 过 速 。 很 少 因 使 用 此 药 而 发 生 心 训 或 心 训 恶 化 。 

据 报 道 胺 碘 酮 可 减少 外 周 中 左旋 甲状 腺 素 〈T4 ) 
向 三 碘 甲 腺 氨 酸 (T 转化， 并 增加 反 Ts ER. EA 
酮 可 影响 甲状 腺 功能 ， 引 发 甲状 腺 功能 减退 或 亢进 。 

有 严重 肺 毒性 的 报道 ， 包 括 肺 纤维 化 和 间 质 性 肺 
炎 。 这 些 不 良 反应 在 停 药 后 一 般 是 可 逆 的 ， 但 可 能 是 致 
命 的 。 

胺 碘 酮 对 肝 有 不 良友 应 。 肝 功能 检查 可 能 不 正常 ， 
也 可 发 生 肝 硬化 或 肝炎 ， 有 患者 死亡 的 报道 。 

长 期 使 用 胺 碳 酮 后 会 导致 大 部 分 的 患者 发 生 良性 的 
黄 棕 色 的 角膜 微 沉 淀 ， 有 时 伴 有 有 色光 量 ， 停 药 后 这 些 
不 良 反应 是 可 逆 的 。 光 人 敏 反应 普遍 发 生 ， 也 会 出 现 皮肤 
蓝 灰 变色 ,但 比较 少见 。 

其 他 已 报道 的 不 良 反应 包括 良性 颅 内 高 血压 、 溶 血 
性 或 再 生 障碍 性 贫血 、 外 周 神经 病 、 感 觉 异 常 、 肌 病 、 
HIRI., REN. Geb. nb. 、 有 人 金属 异味 TEO k 
痛 、 失 眠 、 疫 劳 、 附 等 炎 。 外 周 静 肪 长 期 有 规律 注射 或 
输 注 胶 碘 酮 ， 可 出 现 血 栓 性 静脉 炎 。 迅 速 静脉 给 药 后 可 
出 现 过 敏 性 休克 、 热 潮红 、 出 汗 和 器 心 。 

有 人 推测 胺 碳 酮 导致 的 磷脂 沉积 是 一 些 不 良 反应 的 
病 困 。 胺 碘 酮 中 的 碘 可 引发 甲状 腺 毒 症 。 

. Naccarelli GV, ef al. Adverse effects of amiodarone: pathogene- 

sis, incidence and management. Med Toxicol Adverse Drug Exp 

1989; 4: 246-53. 

Kerin NZ, et al. Long-term efficacy and toxicity of high- and 

low-dose amiodarone regimens. J Clin Pharmacol 1989; 29: 

. Perkins MW, et al. Intraoperative complications in patients re- 

ceiving amiodarone: characteristics and risk factors. DICP Amm 

Pharmacother 1989; 23: 757-63. 

Vrobel TR, et al. A general overview of amiodarone toxicity: its 

prevention, detection, and management. Prog Cardiovasc Dis 

1989; 31: 393-426. 

. Morgan DJR. Adverse reactions profile: amiodarone. Prescrib- 
ers'J 1991; 31: 104-11. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Amiodarone (Cordarone X). Current Problems 1996; 22: 3-4. 


. Vorperian VR, et al. Adverse effects of low dose amiodarone: a 
meta-analysis. J 4m Coll Cardiol 1997; 30; 791-8. 


对 电解 质 平衡 的 影响 AELA EGAS VERE MAI SERRA 6 
^ H Fei t AE M E AN DE AUR I RE A OSA DAJ Ar EC, 
停 药 后 低 钠 血 症 消失 。 


1. Odeh M, er al. Hyponatremia during therapy with amiodarone. 
Arch Intern Med 1999; 159: 2599-2600. 
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RARO RO MO = SE p KI GO & Sos. E fik M ik AR 3 个 
A~T 年 的 105 di o, 103 例 出 现 了 角膜 异常 。 
最 常见 的 反应 是 出 现 游 涡 状 角膜 ， 伴 有 均匀 的 显 粒 状 
KERAY. KRENEM W. ART E A A E mH 
d. 而 剂量 减少 时 不 透明 物 退 化 。 仅 有 12 名 患者 出 
现 视觉 上 的 症状 ，3 GIZ ROG. 2 例 出 现 视力 学 轮 ， 
1 GISEJO KIEO 6 例 发 生 眼 瞪 刺 激 。 但 是 ， 眼 脸 
刺激 被 认为 是 一 种 光敏 感性 皮肤 反应 ， 而 视力 模糊 很 
可 能 与 胺 碘 酮 无 关 。 没 有 患者 因为 胺 碘 柄 而 发 生 视 力 
下 降 。16 名 患者 在 停 药 后 7 个 月 内 角膜 异常 全 部 消 
失 。 使 用 腕 碘 酮 有 过 程 中 没有 视觉 上 症状 的 患者 可 不 
用 进行 例 行 眼科 监测 。 但 是 ， 有 报道 用 药 后 发 生 视 神 
经 病变 [2] 和 视神经 炎 ， 并 伴 有 视力 减退 。 制 药 厂 建议 
每 年 应 进行 眼科 的 检查 。 

有 报道 ， 胺 碘 酮 治疗 时 出 现 了 伴 有 眼泪、 唾液 减少 
的 干燥 综合 
. Ingram DV, ef al. Ocular changes resulting from therapy with 
amiodarone. Br J Ophthalmol 1982; 66: 676-9. 


S 


Feiner LA, er al. Optic neuropathy and amiodarone therapy 
Mayo Clin Proc 1987; 62: 702-17. 

. Dickinson EJ, Wolman RL. Sicca syndrome associated with ami- 
odarone therapy. BM./ 1986; 293: 510. 


对 外 生殖 器 的 影响 AREA H Ja ARE E ER SRI EKOR 9) 3E 
痛 [1,:] 。 首 次 用 药 后 7 一 20 周 出 现 症 状 ， 即 使 不 停 药 ， 
有 些 患 者 在 10 周 内 症状 消失 。1 名 患者 [精液 中 去 乙 
胺 碳 酮 的 浓度 是 血浆 中 的 5 信 。 
治疗 中 可 出 现 棕 色 的 精液 和 汗液 [31。 
. Gasparich JP, et al. Non-infectious epididymitis associated with 
amiodarone therapy. Lancet 1984; ii: 1211-12. 
2. Ward MI, er al. Association of seminal desethylamiodarone con- 
centration and epididymitis with amiodarone treatment. BMJ 
1988; 296: 19-20. 


3. Adams PC, er al. Amiodarone in testis and semen. Lancet 1985; 
i: 341 


对 心脏 的 影响 胺 碘 酮 可 能 会 引发 心律 失常 ， 但 对 文献 
的 综述 显示 发 生 心 律 失 常 〈 包 括 尖 端 扭 转 室 性 心动 过 
HO 发 生 率 较 低 。 

1. Hohnloser SH, et al. Amiodarone-associated proarrhythmic ef- 


fects: a review with special reference to torsade de pointes tach- 
ycardia. Ann Intern Med 1994; 121: 529-35. 
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对 脂 类 代谢 的 影响 ” 胺 碘 柄 增加 组 织 中 脂 质 的 浓度 ， 这 

可 能 是 一 些 不 良 反 应 的 病因 [1 。 虽 然 甲状 腺 功能 减退 

证 可 导致 高 脂 血 症 ， 但 胺 碳 柄 可 在 不 依赖 于 甲状 腺 的 情 

况 下 增加 血清 胆固醇 浓度 [2.3] 。 此 药 对 甘油 三 酯 浓度 的 

影响 不 清楚 。 

. Kodavanti UP, Mehendale HM. Cationic amphiphilic drugs and 

phospholipid storage disorder. Pharmacol Rev 1990; 42: 
327-54. 
Wiersinga WM, ez al. An increase in plasma cholesterol inde- 
pendent of thyroid function during long-term amiodarone thera- 
py: a dose-dependent relationship. Ann Intern Med 1991; 114: 
128-32. 


. Lakhdar AA, er al. Long-term amiodarone therapy raises serum 
cholesterol. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40: 477-80. 
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对 肝 的 影响 ZE — E XE HP ECRANS LEE INE KUE LJ. 
而 没有 出 现 肝 功能 障碍 的 临床 症状 [1]。 但 是 ， 有 报道 
肝 损 伤 可 以 非常 严重 [?] ， 有 时 还 是 致命 的 [3~?] ER 
者 出 现 肝炎 和 肝 硬 化 ， 其 组 织 学 变化 与 酒精 性 肝病 相 
fol E DEUX A LP RD SC EE IB PEUT OT ER RR 
红 素 血 症 。 用 药 数 年 后 可 能 不 会 有 肝 毒 性 ， 但 也 有 报 
道 [6] 用 药 1 个 月 后 快速 发 展 为 致命 性 肝 衰竭 。 停 药 后 
肝 酶 浓度 可 持续 升 高 并 且 肝 损伤 可 继续 发 展 数 月 。 有 报 
道 [8] 静 脉 给 药 后 24h 内 出 现 急性 肝炎 。 后 来 [中 ，1 名 
静脉 给 药 后 出 现 急性 肝炎 的 患者 在 继续 口服 用 药 时 没有 
复发 ， 表 示 此 反应 可 能 与 静脉 注射 剂型 中 的 药物 载体 
AX. 

. Simon JB, er al. Amiodarone hepatotoxicity simulating alcoholic 
liver disease. N Eng! J Med 1984; 311: 167-72. 

Morse RM, er al. Amiodarone-induced liver toxicity. Arm Intern 
Med 1988; 109; 838-40. 

. Lim PK, e/ al. Neuropathy and fatal hepatitis in a patient receiv- 
ing amiodarone. BMJ 1984; 288: 1638—9. 

Tordjman K, er al. Amiodarone and the liver. Ann Intern Med 
1985; 102: 411-12. 


Rinder HM, er al. Amiodarone hepatotoxicity. N Eng J Med 

1986; 314: 318-19. 

Lwakatare JM, er al. Fatal fulminating liver failure possibly re- 

lated to amiodarone treatment. Br J Hosp Med 1990; 44: 60-1. 

Richer M, Robert S. Fatal hepatotoxicity following oral admin- 

istration of amiodarone. Anm Pharmacother 1995; 29; 582-6. 

- Pye M, et al. Acute hepatitis after parenteral amiodarone admin- 
istration. Br Heart J 1988; 59: 690-1. 

. James PR, Hardman SMC. Acute hepatitis complicating 


parenteral amiodarone does not preclude subsequent oral thera- 
py. Heart 1997; 77: 5834. 


对 肺 的 影响 ” 肺 毒 性 是 胺 碘 酮 治疗 中 最 严重 不 良 反应 之 
一 ， 发 生 率 可 达 10%[1]。 闻 质 与 肺泡 浸润 [2] 、 纤 维 
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盐酸 胺 而 酮 Amiodarone Hydrochloride 


化 [3] 、 肺 炎 [4] 都 曾 被 报道 。 患 者 常 表 现 为 呼吸 困难 增 
加 、 咳 嗽 、 胸 膜 炎 似 胸痛 。 停 药 对 大 部 分 患者 有 效 ， 如 
有 必要 ， 可 有 皮质 激素 [ 裤 治 疗 ， 但 也 有 患者 死亡 [5.51 。 
2 名 患者 因 胺 碘 酮 的 肺 毒性 分 别 在 肺 血 管 造影 术 后 1h 
和 24h 内 死亡 [5] 。 在 一 些 患 者 中 ， 肺 毒性 表现 与 剂量 
相关 [23 ， 但 是 在 另 一 些 使 用 低 剂量 [和 的 患者 中 ， 病 因 
是 免疫 反应 。 还 有 胺 碘 酮 引发 哮喘 的 报道 [7] 。 


Martin WJ, Rosenow EC. Amiodarone pulmonary toxicity: rec- 

ognition and pathogenesis. Chest 1988; 93: 1067-75 (part 1) and 

1242-8 (part 2). 

2. Marchlinski FE, e£ al. Amiodarone pulmonary toxicity. Arm In- 

tern Med 1982; 97: 839-45. 

3. Morera J, et al. Amiodarone and pulmonary fibrosis. Eur J Clin 
Pharmacol 1983; 24; 591-3. 

. Venet A, e! al. Five cases of immune-mediated amiodarone 
pneumonitis. Lancer 1984, i: 962-3. 

5. Committee on Safety of Medicines. Recurrent ventricular tachy- 

cardia: adverse drug reactions. BM. 1986; 292: 50. 

Wood DL, et a/. Amiodarone pulmonary toxicity: report of two 

cases associated with rapidly progressive fatal adult respiratory 

distress syndrome after pulmonary angiography. Mayo Clin Proc 

1985; 60: 601-3. 

Yavuzgil O. et al. New-onset bronchial asthma induced by low- 

dose amiodarone. Am Pharmacother 2005; 39: 385-6. 


对 心理 状态 的 影响 ”有 单独 报道 显示 ， 开 始 胺 碘 酮 治疗 

后 约 4~17 天 内 患者 发 生 了 诡 亡 [1~3]。 停 药 后 心理 状 

态 改 善 。 

Trohman RG, er al. Amiodarone-induced delirium. Ann Intern 

Med 1988; 108: 68-9 

Barry JJ, Franklin K. Amiodarone-induced delirium. Am J Psy- 

chiatry 1999; 156: 1119. 

. Athwal H, et al. Amiodarone-induced delirium. Aw J Geriatr 
Psychiatry 2003; 11: 696-7 


对 神经 系统 的 彩 响 LO 名 使 用 胺 碘 酮 治疗 2 年 以 上 的 
患者 中 ，3 例 发 生 外 周 神经 病 [1] 。 初 步 结论 显 示 神 经 病 
与 药物 的 高 剂量 和 高 血浆 浓度 有 关 。 


1. Fraser AG, McQueen INF. Adverse reactions during treatment 
with amiodarone hydrochloride. BMJ 1983; 287: 612. 
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对 胰腺 的 影响 有 报道 [1 名 患者 开始 胺 碘 酮 治疗 4 天 
后 发 生 胰 腺 炎 。 停 药 后 症状 消失 ， 但 再 次 给 药 后 复发 。 


1. Bosch X, Bernadich O. Acute pancreatitis during treatment with 
amiodarone. Lancet 1997; 350: 1300. 


XP BE RAN SE ROB RORE He a B JE L RELAIS BI 
反应 是 光 过 敏 。 这 是 一 种 光 毒 性 反应 ， 而 不 是 光 变 态 反 
应 0~3]。 可 产生 毒性 的 光 的 波长 范围 可 从 长 波 紫外 光 
到 可 见 光 [1] 。 发 生 反应 的 患者 应 穿着 防护 衣 并 且 和 避免 
暴露 在 阳光 下 。 使 用 含 锌 或 氧化 钛 的 局 部 防 呆 乳 可 降低 
发 生 反 应 的 危险 ,减少 胺 砚 酮 剂量 也 有 一 定 作用 [1]。 
BAAREN K Be 9 BS LUKON SL ROG SEC, E 
是 双 讶 安慰 剂 对 照 研究 [5] 表明 它 可 增强 光 过 敏 。 央 为 
药物 分 布 广泛 ， 停 药 后 光 过 繁 可 持续 几 周 。 有 发 生 基底 
细胞 瘤 的 报道 [65] ， 这 可 能 与 胺 砚 酮 引起 的 光 过 敏 有 关 。 

有 报道 长 期 使 用 胺 碘 酮 过 程 中 ， 在 阳光 暴露 的 皮肤 
上 出 现 蓝 灰 f2.31 和 念 棕色 [3 的 色素 沉着 。 停 药 后 色素 
沉着 可 缓慢 逆转 ， 但 不 会 完全 消失 。 暴 锯 在 光 下 的 已 有 
色素 沉着 的 皮肤 中 ， 胺 碘 酮 以 及 其 去 乙 基 代谢 产物 的 平 
均 浓 度 是 不 暴露 在 光 下 皮肤 中 的 10 倍 [3] 。 也 有 精液 、 汗 
流 变 色 的 报道 〈 详 见 上 文 对 外 生殖 器 的 影响 项 下 内 容 ) 。 

有 报道 ， 胺 碘 酮 的 血管 舒张 活性 引发 皮肤 脉 管 
gR LT aJ 、 和 剥脱 性 皮炎 [9] 、 致 命 的 中 毒性 表皮 坏死 松 解 
症 [19] 。 用 药 后 可 出 现 脱 发 ， 也 可 有 毛发 生长 增加 [3]， 
后 者 可 能 是 由 胺 碘 酮 的 血管 舒张 活性 引起 的 。 


1. Ferguson J, et al. Prevention of amiodarone-induced photosen- 
sitivity. Lancet 1984; ii: 414. 

2. Zachary CB, er al. The pathogenesis of amiodarone-induced 
pigmentation and photosensitivity. Br J Dermatol 1984; 110: 
451-6. 

3. Ferguson J, er al. A study of cutaneous photosensitivity induced 
by amiodarone. Br J Dermatol 1985; 113: 537-49. 
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sensitivity. Lancet 1984; i: 51-2. 
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in Britain. Br J Dermatol 2004; 151: 932-3. 
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对 甲状 腺 功能 的 影响 ”大 多 数 甲状 腺 功能 正常 的 患者 用 
药 后 甲状 腺 功能 仍然 正常 。 但 是 ， 血 浆 甲 状 腺 激素 浓度 
可 能 有 变化 ， 这 会 使 对 甲状 腺 功能 检测 结果 的 判断 更 复 
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杂 。 使 用 胺 机 醒 可 减少 外 周 甲 腺 素 (Ti) 转化 为 三 碘 
甲 腺 氨 酸 (T3), ET 含量 增加 ，Ts 含量 略微 减 
D, RT 浓度 升 高 ， 用药 的 前 几 个 月 中 ， 基 础 血浆 
TSH ( 促 甲状 腺 素 ) 浓度 会 短暂 升 高 [1~51。 

偶尔 患者 会 出 现 临 床上 的 甲状 腺 功能 减退 或 亢 
进 ， 这 可 能 和 食物 中 碘 的 摄 人 量 有 关 。 使 用 胺 碳 酮 治 
疗 的 患者 甲状 腺 功能 亢进 症 的 发 病 率 ， 在 碘 摄 人 量 低 
的 意大利 西 托 斯 卡 尼 地 区 为 9.6%; 而 在 碘 摄 人 量 正 
常 的 美国 伍 斯 特地 区 的 类 似 的 患者 中 为 2%; 在 这 两 
个 地 区 甲状 腺 功能 减退 症 的 发 病 率 分 别 为 5%% 和 
22%[11。 一 片 200mg 胺 碘 酮 含有 约 75mg 碘 [1'6] 。 其 
中 大 量 的 碘 含 量 很 可 能 会 导致 有 亚 临 床 甲 状 腺 缺陷 的 
患者 发 生 甲 状 腺 功能 减退 症 或 亢进 症 ， 自 身 免疫 机 制 
可 能 也 参与 此 不 良 反 应 ， 因 为 胺 碳 酮 的 疗程 中 可 出 现 
抗 甲状 腺 抗体 。 

建议 在 使 用 胺 碘 酮 治疗 前 和 治疗 中 定期 进行 甲状 腺 
功能 评估 。 胺 碘 酮 引发 的 甲状 腺 功能 亢进 症 不 易 被 鉴别 
和 治疗 i5.7]。 上 患者 可 表现 为 心动 过 速 、 震 颤 、 体 重 减 
轻 、 神 经 质 、 易 怒 、 心 绞 痛 的 复发 和 心律 失常 的 恶化 。 
应 使 用 高 灵 颖 度 的 TSH 测定 法 确定 对 甲状 腺 功能 减退 
症 或 亢进 症 的 诊断 。 

一 般 用 左 甲 状 腺 素 治 疗 甲状 腺 功能 减退 症 ， 开 始 用 
低 剂 量 ， 然 后 逐渐 升 高 ， 直 至 达到 疗效 ， 接 着 可 继续 使 
用 胺 碘 毅 [1~4] 。 

ARIRE, WREE, HO afiko Pp A 
Bg 1.5.81 MIF HU BR ETE, 虽然 有 人 建议 停 用 
RED. aA DOE th, n] E 47 A FA Es SEL KRAJ ME 
& lt BR ek zip HER CBE BE ALS 。 也 可 使 用 放射 性 碳 
治疗 [1 ， 但 可 能 会 因为 胺 碘 酮 中 碘 抑 制 甲 状 腺 摄取 放 
射 性 碘 而 没有 疗效 [ 。 也 可 使 用 皮质 激素 治疗 [2~4]。 
在 难 治 型 腕 碘 酮 引发 的 甲状 腺 功能 亢进 症 的 治疗 中 ， 甲 
状 腺 切除 术 取 得 了 成 功 f8'10] 。 
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注意 事项 

有 心动 过 缓 、 窦 房 传 导 阻 灌 、 房 室 传 导 阻 滞 或 其 他 
严重 传导 阻 洁 的 患者 不 应 使 用 胺 碘 柄 (除非 应 用 了 起 拓 
器 )。 严 重 低 血压 和 严重 呼吸 训 痪 时 也 不 宜 使 用 胺 碘 酮 。 
对 于 心 训 患 者 可 谨慎 使 用 。 用 药 前 应 纠正 电解 质 紊乱 。 
有 甲状 腺 疾病 (或 病史 ) 或 对 碘 敏 感 的 患者 应 避免 使 用 
胺 碘 酮 。 用 药 者 应 避免 暴露 于 阳光 。 

应 定期 进行 甲状 腺 功能 监测 ， 以 便 发 现 胺 碘 酮 引发 
的 甲状 腺 功能 减退 症 或 亢进 症 。 应 监测 甲状 腺 素 、 三 碳 
甲 腺 氨 酸 和 促 甲状 腺 素 〈TSH) 的 浓度 ， 临 床 鉴定 是 
很 重 克 的， 但 单独 使 用 是 不 可 靠 的 。 详 见 上 文 不 良 反应 
和 处 置 项 下 对 甲状 腺 功能 的 影响 。 

对 于 长 期 治疗 的 患者 应 进行 肝 功能 和 肾 功能 检查 。 
每 年 还 要 进行 眼科 检查 。 虽 然 肾 排 泄 不 是 此 药 及 其 代谢 
产物 消除 的 主要 途径 ， 但 有 人 建议 应 关注 中 度 或 重度 肾 
损伤 的 患者 ， 因 为 可 能 会 有 碘 的 车 积 。 

静脉 注射 胺 碘 酮 时 应 尽量 缓慢 ， 如 需 长 时 间或 重复 
注射 ， 应 考虑 使 用 中 央 静 脉 导管 。 


用 法 关于 控制 胺 碘 酮 静脉 输 注 速 度 的 问题 ， 详 见 下 文 
用 途 与 用 法 项 下 内 容 。 


哺乳 ” 胺 碘 酮 可 分 布 至 母乳 [1,2] ， 母 乳 喂养 的 婴儿 会 摄 
人 大 量 的 药物 。 制 药 厂 因此 禁止 在 哺乳 时 使 用 胺 碘 酮 ， 
American Academy of Pediatrics[3] 认为 要 谨慎 使 用 此 
药 ， 因 为 有 导致 婴儿 甲状 腺 功能 减退 症 的 危险 。 一 项 研 
究 [ 妇 表明 停 药 几 周 后 ,还 可 在 母乳 中 检测 到 胺 碳 酮 ， 
因此 建议 小 心 使 用 此 药 。 但 是 ， 也 有 在 母亲 用 药 后 成 功 
对 婴儿 进行 哺乳 的 报道 [， 母 亲 在 分 娩 后 停止 用 药 ， 
并 对 婴儿 进行 密切 的 甲状 腺 功能 监测 。 
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妊娠 ”每 片 200mg 胺 碘 珊 含有 75 mg BE. 33 PEKO DRA E 
对 胎儿 的 作用 不 明确 ， 这 在 很 大 程度 上 限制 了 妊娠 时 胺 
碘 酮 的 使 用 ， 因 为 碘 易 于 透 过 胎盘 并 导致 胎儿 发 生 甲 状 
腺 疾病 。 有 报道 11~31 好 娠 中 使 用 过 胺 碳 天 而 产 下 的 新 
生 儿 没有 出 现任 何不 良友 应 ，2 名 新 生 儿 出 现 了 和 暂时 的 
生化 学 上 异常 的 甲状 腺 功能 减退 症 或 亢进 症 [ 息 。 胺 碳 
MAPA da LERRA RES I MA AE. AM ETE TELE EAE d 
中 的 含量 分 别 约 为 母亲 血浆 中 的 10% 和 2594. 


. Pitcher D, er al. Amiodarone in pregnancy. Lancet 1983; i; 
59 
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药物 相互 作用 

胺 碘 融 与 其 他 抗 心 律 失常 药 和 其 他 易 引 起 心动 过 组 
的 药 (如 BB 受 体 阻 灌 剂 或 钙 通 道 阻 滞 剂 合用 时 应 说 
愤 。 应 避免 与 致 心律 失常 药 Cin NPRROIS KL KI AE ZU, (i 
泛 几 、 特 酚 伪 麻 片 ) 合用 。 胖 碘 酮 由 细胞 色素 PASO 间 
T-A CYP3A4 代谢 ， 此 酶 的 抑制 剂 (如 HIV 蛋白 酶 抑 
制剂 、 西 咪 替 十、 葡萄 柚 汁 ) 可 能 会 与 胺 碘 酮 发 生 相互 
作用 。CYP3A4 的 诱导 剂 〈 如 利 福 平和 苯妥英 ) 会 降低 
胺 碳 酮 的 浓度 。 另 外 ， 胶 砚 曾 是 一 些 细胞 色素 PASO [Hl 
工 酶 如 CYP3A4 和 CYP2D6 的 抑制 剂 ， 可 导致 由 这 些 
酶 代谢 的 其 他 药 (RAR. (uS VN PE. Mp e. A 
卡 尼 、 葵 妥 英 、 普 鲁 卡 因 胶 、 硅 尼 本 、 辛 伐 他 汀 、 华 法 
MO 的 血浆 浓度 升 高 。 
l. Marcus Fl. Drug interactions with amiodarone. Am Heart J 

1983; 106: 924-30, 


2. Lesko LJ. Pharmacokinetic drug interactions with amiodarone 
Clin Pharmacokinet 1989; 17: 130-40 


月 - 半 屯 糖苷 酶 ”关于 及 半 乳糖 苷 酶 对 胺 碘 酮 的 影响 ， 详 
ALB 1802 Gi. 


抗菌 药物 1 fo PE KE BL DN lij ka ke ZE ERO ALAR EINE. Mi 
SUC FE RU A ILU ek STERN RE KO CIRCO, Re RU a 
清 浓度 降低 ， 很 可 能 是 因为 代谢 酶 由 利 袜 平 诱导 。 

1. Zarembski DG, e/ a/. Impact of rifampin on serum amiodarone 


concentrations in a patient with congenital heart disease. Phar- 
macotherapy 1999; 19: 249-5]. 


HRA A TJ MELA ONO, A SS KG ALO A EM JI 
可 导致 前 者 的 血浆 浓度 升 高 ( 详 见 第 392 页 )。 但 是 ， 
茶 妇 英 是 一 种 肝 药 酶 的 诱导 剂 ， 有 报道 5 使 用 1 周 和 2 
周 后 分 别 降低 药物 血清 浓度 3296 fll 4994. 


i. Nolan PE, er al. Effect of phenytoin on the clinical pharmacoki- 
netics of amiodarone. J C/in Pharmacol 1990; 30: 1112-19 


抗 病毒 药 AARRE S HIV 蛋白 酶 抑制 剂 可 能 
会 发 生 药 物 相 也 作用 ， 因 为 后 者 会 抑制 胶 碘 酮 代谢。 有 
报道 [1 ，1 名 使 用 节 地 那 书 进行 暴露 后 预防 的 患者 胺 砚 
天 血清 浓度 升 高 ， 且 没有 出 现 临 床 毒 性 症状 。 


l. Lokman JJHM. et al. Antiretroviral therapy increases serum con- 
centrations of amiodarone. Amn Pharmacother 1999; 33: 645-6. 


MEH vj da aĝ SE GO DU GOP SELI SOR A MJ ik A 
慢 胺 碳 酮 的 代谢 ， 药 物 血 浆 浓度 -时 间 曲 线 下 的 面积 和 
最 大 血浆 浓度 都 升 高 。 

l. Libersa CC, er al. Dramatic inhibition of amiodarone metabo- 


lism induced by grapefruit juice. Br J Clin Pharmacol 2000; 49: 
373-8. 


H: REHMA DOK AE TO DEDE KERR LIG NERO, 12 
名 给 予 胺 碘 酮 和 西 米 蓉 丁 的 患者 中 ，8 例 的 胺 碘 酮 血清 
浓度 升 高 [1]。 


1. Hogan C, er al. Cimetidine-amiodarone interaction. J Clin Phar- 
macol 1988; 28: 909. 


药 动 学 

胺 碘 酮 骨 肠 道 吸收 不 规律 。 它 在 体内 组 织 中 广泛 分 
布 ， 并 握 著 暮 积 在 肌肉 和 脂肪 ， 据 报道 它 的 血浆 蛋白 结 
合 率 约 为 96% 。 由 于 其 组 织 分 布 广泛 ， 它 终 未 半 喜 期 


盐酸 胺 碘 酮 


约 为 50 天 (在 20~100 天 范围 内 不 等 ;。 停 药 后 它 的 药 
效 仍 可 维持 1 个 月 或 更 多 。 它 的 主要 代谢 产物 去 乙 基 胺 
砚 酮 有 抗 心 律 失常 的 作用 。 由 尿 排泄 的 胺 砚 酮 或 其 代谢 
HERD. Ex E HERE Ee dede. 可 发 生 -- 定 的 
肝肠 循环 。 有 报道 腕 碘 酮 和 去 乙 某 胺 碘 酮 可 透 过 胎盘 并 
分 布 至 母乳 。 

静脉 注射 后 1 一 30min 内 达 最 大 药 效 ， 可 维持 1 一 3h。 


I. Latini R, et al. Clinical pharmacokinetics of amiodarone. ( /jir 
Pharmacokinet 1984, 9: 136-56 


用 途 和 用 法 
胺 碘 病 是 一 种 主要 的 下 型 抗 心律 失常 药 〈 第 906 

页 )。 它 用 于 控制 包括 伴 有 Wolff-Parkinson-White 综合 

御 的 室 性 和 室 上 性 心律 失常 ， 也 可 用 于 伴 有 心肌 梗死 和 

心 衰 的 心律 失常 的 预防 。 

盐酸 胺 砚 酮 的 用 法 : 口服 ,初始 剂量 为 每 次 

200mg, BEA 3 Ix. 共 1 周 ; 第 二 周 每 次 200mg， 每 晶 

2 次 ; 然后 每 日 200mg RED (依据 疗 效 ) 作为 维持 剂 

旱 。 在 美国 的 用 法 为 予 负 荷 剂量 时 ， 服用 1-3 周 ， 

每 日 最 多 1. 6g; 之 后 的 1 个 月 每 日 服 600—800mg; T 

维持 剂量 时 ， 最 多 每 日 服 400mg。 应 该 注意 可 能 的 不 良 

反应 ， 并 给 予 患 者 最 小 有 效 剂量 。 

当 可 以 进行 心脏 功能 密切 监护 和 复苏 的 条 件 下 ， 可 

以 静脉 给 予 款 酸 胶 碘 酮 。 静 脉 输 注 的 常用 剂量 为 ， 按 体 

JE 5mg/kg， 洲 剂 为 5% 葡萄 糖 250ml， 输 注 时 间 历 时 

Z0min—2h; 24h 内 得 次 给 药 的 最 大 剂量 为 1. 2g (使 用 

5 24 fili 9 EAS EE SVO ml) 。 重 复 输 注 时 最 好 通过 中 央 静 

肪 导管 。 在 紧急 情况 时 可 由 静脉 缓慢 注射 含 150 一 

300mg 该 药 的 葡 葡 精深 液 (596) 10 ~ 20ml. 历时 

3min; 第 二 次 注射 需 在 前 次 15min 之 后 。 
丰 酸 胺 碳 酮 可 用 于 儿童 ， 英 峡 制 药 厂 建议 静脉 给 药 

一 般 禁 用 于 新 生 儿 〈 详 见 下 文 心律 失常 )， 但 它 给 出 了 

儿 闽 的 建议 疗法 : 口服 时 ， 负 荷 剂量 为 按 体重 每 日 10~- 

20mg/kg (或 每 日 500mg/m?2)， 共 服 7~10 H; RJA 

据 疗 效 使 用 尽 可 能 低 的 维持 剂量 AEH 5 ~ 10mg/kg 

(或 按 体 表面 积 每 日 500mg/ m2 ); 建议 静脉 负荷 剂量 为 

按 体重 5mg/kg， 注 射 时 间 为 20min ~ 2h; 维持 剂量 为 

10 一 15mg/kg， 给 药 时 间 从 几 小 时 至 几 天 不 等 。 

- Gill J, er al. Amiodarone: an overview of its pharmacological 
properties, and review of its therapeutic use in cardiac arrhyth- 
mias Drugs 1992; 43: 69-110. 

. Podrid PJ. Amiodarone: reevaluation of an old drug. Ann Intern 

Med 1995; 122; 689-70. 

Swanton H. Amiodarone. Hr J Hosp Med 1997; 58; 329-32. 

Goldschlager N, er al. Practical guidelines for clinicians who 

treat patients with amiodarone. Arch Intern Med 2000; 160; 


Anonymous Using oral amiodarone safely. Drug Ther. Bull 
2003; 41: 9-12. Correction. ibid; 40. 


用 法 “在 静 脉 输 注 液 中 加 入 盐酸 腕 砚 柄 会 减 小 输 注 时 液 
滴 的 体积 121 ， 胺 碘 柄 浓度 越 高 ， 液 滴 体 积 缩小 程度 越 
X. Hb 500ml 52445 88 MERE 395 CP PEE Be KO RE RUE 1. 2g 
时 ， 这 种 现象 会 使 以 期 望 速度 滴 速 时 ， 实 际 给 药 量 下 降 
309601, 出 现 此 现象 的 原因 是 商业 注射 剂 中 加 入 的 
Tween80 (ili f RE 80) 降低 了 液 滴 的 表面 张力 []]。 
应 对 这 种 现象 导致 的 给 药 速 度 降低 进行 修正 。 
1. Capps PA, Robertson AL. Influence of amiodarone injection on 
the delivery rate of intravenous fluids. Pharm J 1985; 234; 
14-185. 


2. Chouhan UM, Lynch E. Amiodarone intravenous infusion. 
Pharm J 1985; 235; 466, 
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高 级 心脏 生命 支持 ”对 于 心脏 停 搏 的 患者 应 进行 完全 生 
命 支持 〈 详 见 高 级 心脏 生命 支持 ， 第 909 3D. ORAM 
或 无 脉 性 室 忻 心动 过 速 造成 的 难以 用 快速 除 闸 治疗 的 心 
脏 停 捕 ， 可 以 考虑 使 用 胺 碘 酮 。 员 然 有 人 使 用 过 更 高 剂 
车 ,但 指导 方针 中 ~ 当 目前 建议 静脉 注射 剂 最 为 300mg， 
如 有 必要 再 给 予 150mg。 在 英国 [起 和 欧洲 [3] 的 指导 方针 
中 ， 上 述 方案 后 可 再 进行 900mg 静脉 输 注 ， 历 时 24h gy 
完 。 对 医院 外 发 生 心脏 停 捕 的 患者 的 研究 [11 ER, RA 
酮 提高 了 上 患者 到 达 医 院 时 的 存活 率 。 另 一 项 研究 [5 表明 
在 上 述 情况 下 ， 胺 碘 酮 比 利 多 卡 因 更 有 效 。 


. Resuscitation Council (UK). Resuscitation Guidelines 2005. 
Available at 
http.//www.resus.org.uk/pages/guide.htm (accessed 01/06/06) 
The American Heart Association. 2005 American Heart Associ- 
ation guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergen- 
cy cardiovascular care. Circulation 2005; 112: (suppl 1): 
IVI~IV203. Available at: http //intl-circ.ahajournals.org/ 
content/vol 112/24 suppl/ (accessed 0 1/06/06) 
European Resuscitation Council. European Resuscitation Coun- 
cil guidelines for resuscitation 2005. Resuscitation 2005; 67 
(suppl 1): SI-S190. Also available at: http://www.erc.edu/ 
index.php/guidelines download 2005/en/2 (accessed 01/06/06) 
Kudenchuk PJ, er al. Amiodarone for resuscitation after out-of- 
hospital cardiac arrest due to ventricular fibrillation. M Engl J 
Med 1999; 341: 871-8 
. Dorian P, ef al. Amiodarone as compared with lidocaine for 
Shock-resistant ventricular fibrillation. M Engl J Med 2002; 346: 
884-90, Correction ibi: 347; 955 
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律 失 常 的 药物 [1~4] (第 912 页 )。 对 伴 有 Wolff-Parki- 

som White 综合 征 的 定 上 性 心律 失常 [2. 引 的 治疗 以 及 对 

心房 纤 颤 的 快速 扭转 和 长 期 治疗 [31 胺 碘 顶 都 是 有 效 

的 。 它 也 用 于 预防 使 用 埋藏 式 复 律 除 富 器 而 产生 的 休 

克 。 心 脏 外 科 手 术 时 ， 给 药 对 治疗 手术 中 产生 的 房 性 

心律 失常 有 一 定 疗效 [6,7] 。 虽 然 制 药 厂 警 告 此 药 注射 

剂 中 含有 防腐 剂 苯 甲 醇 ， 它 与 导致 新 生 儿 死亡 的 “ 喘 

息 综合 征 ”( 低 血压 、 心 动 过 缓 、 心 血管 性 虚脱 ) 有 

关 ， 并 对 3 岁 以 下 的 儿童 都 有 不 良 反 应 ; TEL difi aj BR 

儿 、 儿 童 口 服 、 静 注 给 药 的 报道 [5,3 。 胺 碘 酮 可 通过 

各 种 给 药 途径 来 终止 致命 性 心律 失常 0,11i。 它 对 控 

制 华 有 了 肥厚 型 心肌 病 的 房 性 和 室 性 心律 失常 也 有 疗 

效 3' 亲 ， 它 还 可 降低 这 类 筷 者 的 独 死 滨 。 它 对 恶性 室 

性 心律 失常 的 治疗 有 效 ， 其 他 抗 心律 失常 药 在 此 方面 

可 对 比 的 研究 不 多 D1~31。 它 还 可 用 于 心脏 停 捕 的 治 

疗 〈 详 见 高 级 心脏 生 支 持 ) 以 及 心 豪 时 的 抗 心律 失常 

治疗 〈 详 见 下 文 ) 。 

多 项 研究 (BASIS, (SEG ti lo £t NE EE 2231, 
CAMIAT , Jy $t X Ic SR BR D AIL ASE JE o £8 kkk MIMO, 
EMIAT: 欧洲 心肌 梗死 胺 碘 羡 试验 115]) MA T 
治疗 无 症状 宗 性 心律 失常 后 心肌 梗死 的 疗效 。BASIS 
显示 胺 碘 酮 可 降低 死亡 率 [12.131] ，CAMIAT 和 EMIAT 
虽然 显示 它 可 降低 心律 失常 死亡 危险 ， 俱 没有 发 现 它 可 
降低 最 终 死亡 率 。 然 而 ， 对 这 些 研究 的 蔡 茜 分 析 发 现 总 
体 死亡 率 略 微 下 降 ， 这 表明 它 对 心肌 梗死 后 (如 伴 有 心 
训 且 很 可 能 因 心 律 失常 而 死亡 的 患者 ) 的 治疗 有 
效 061。 对 于 处 于 低 危 险 的 患者 ， 膀 磺 酮 的 疗效 不 确 
切 ， 低 选择 性 的 心肌 梗死 患者 在 病 称 早 期 使 用 胺 碘 酮 ， 
没有 表现 出 对 死亡 率 有 总 体 的 影响 ， 商 剂量 组 患者 死亡 
率 会 增加 [171 。 

胺 碘 玫 可 引发 尖端 扭转 型 富 性 心动 过 速 ， 但 很 罕 
见 [8,19] 。 由 其 他 抗 心律 失常 药 引 发 此 病 的 患者 .后 来 
服用 胺 矶 酮 后 并 没有 得 出 现 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 
速 [2 。 由 于 胺 砚 酮 的 毒性 以 及 不 易 制定 与 评估 停止 胺 
碘 珊 治疗 后 其 他 药物 的 疗效 ， 一 般 在 给 予 其 他 抗 心 律 失 
常 药 时 才 停 止 给 予 胶 碘 羡 ,[1,3]。 相 比美 国 使 用 的 较 高 
剂量 的 胺 碘 酮 ， 欧 洲 更 易 接 受 低 剂 量 治疗 。 

. Mason JW. Amiodarone N Engl J Med 1987; 316: 455-66. Cor- 

rection. ibid., 760. 

Counihan PJ, McKenna WJ. Risk-benefit assessment of amio- 

darone in the treatment of cardiac arrhythmias Drug Safety 

1990; 5: 286—304, 

Katritsis D, Camm AJ. Amiodarone in long term prophylaxis. 

Drugs 1991; 41 (suppl 2): 54-66. 

Desai AD, er al. The role of intravenous amiodarone in the man- 

agement of cardiac arrhythmias. Ann Intern Med 1997; 127: 

294—303. Correction. ibid. 1998; 128: 505. 

Connolly SJ, et al. Comparison of f-blockers, amiodarone plus 

B-blockers, or sotalol for prevention of shocks from implantable 

cardioverter defibrillators: the OPTIC Study: a randomized trial 

JAMA 2006; 295; 165-71. 

. Kerstein J, er a. Giving IV and oral amiodarone perioperatively 

for the prevention of postoperative atrial fibrillation in patients 

undergoing coronary artery bypass surgery: the GAP study. 

Chest 2004; 126: 716-24. 

Mitchell LB, er ul. Prophylactic oral amiodarone for the preven- 

tion of arrhythmias thai begin early after revascularization, 

valve replacement, or repair: PAPABEAR: a randomized con- 

trolled trial. JAMA 2005; 294: 3093-3100 

8. Shuler CO, er al. Efficacy and safety of amiodarone in infants. 
Am Heart J 1993; 125: 1430-2. 

9. Figa FH, er af. Clinical efficacy and safety of intravenous ami- 
odarone in infants and children. Am ./ Cardiol 1994; 74; 573-7 

10. Flack NJ, e al. Amiodarone given by three routes to terminate 
fetal atrial flutter associated with severe hydrops. Obstet Gyne- 
col 1993; 82: 714-16. 

11 Strasburger JF, ef al. Amiodarone therapy for drug-refractory 
fetal tachycardia. ("ircw/stton 2004; 109: 375-9 

12. Burkart F, ez al. Effect of. antiarrhythmic therapy on mortality in 
survivors of myocardial infarction with asymptomatic complex 
ventricular arrhythmias: Basel Antiarrhythmic Study of Infarct 
Survival (BASIS) J Am Coll Cardiol 1990; 16: 1711-18. 

13. Pfisterer ME, er a£. Long-term benefit of 1-year amiodarone 
treatment for persistent complex ventricular arrhythmias after 
myocardial infarction. Circulation 1993; 87: 309-11. 

14. Cairns JA, er al. Randomised trial of outcome after myocardial 
infarction in patients with frequent or repetitive ventricular pre- 
mature depolarisations: CAMIAT. Lancer 1997; 349: 675-82. 

15 Julian DG, et al. Randomised trial of effect of amiodarone on 
mortality in patients with left-ventricular dysfunction after re- 
cent myocardial infarction: EMIAT. Lancet 1997; 349: 667-74 
Corrections. jbid., 1180 and 1776. 

16. Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators. Effect of pro- 
phylactic amiodarone on mortality after acute myocardial inf- 
arction and in congestive heart failure: meta-analysis of individ- 
ual data from 6500 patients in randomised trials. Lance! 1997; 
350: 1417-24. 

17. Elizari MV, er af. Morbidity and mortality following early ad- 
ministration of amiodarone in acute myocardial infarction, Eur 
Heart J 2000; 21: 198-205. 

18. Naccarelli GV, er al. Adverse effects of amiodarone: pathogen- 
esis, incidence and management. Med Toxicol Adverse Drug 
Exp 1989; 4: 246-53. 

19. Hohnloser SH, ef a/. Amiodarone-associated proarrhythmic ef- 
fects: a review with special reference to torsade de pointes tach- 
ycardia. Ann Intern Med 1994; 121: 529-35. 

20. Mattioni TA, e? al. Amiodarone in patients with previous drug- 
mediated torsade de pointes: long-term safety and efficacy, Am: 
Intern Med 1989; 111: 574-80 
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DAER BRELES (第 915 页 ) 的 治疗 中 一 般 
不 建议 使 用 抗 心律 失常 药 ， 但 无 明显 负 人 性 肌 力 作用 的 抗 
心律 失常 药 〈 如 胺 碘 酮 〉 对 菜 些 患 者 有 一 定 疗效 。 因 为 
室 性 心律 失常 可 能 会 引发 严重 心 误 患 者 狂 死 。GESICA 
研究 〈Grupo de Estudio de la Sobrevida en la lnsuficien- 
cia Cardiaca en Argentina)!!! Sok Ic RR P] TI Ff fI Jo 3E 1E 
心律 失常 症状 的 严重 慢性 心 误 患 者 的 死亡 率 并 改善 心脏 
功能 。 在 减少 死亡 率 的 效果 上 ， 此 药 实 际 疗效 比 由 其 抗 
心律 失常 活性 作用 带 来 的 预期 疗效 要 好 。 但 是 ， 针 对 心 
误 和 室 忻 期 前 收缩 患者 的 CHF-STAT 研究 [21 (充血 性 
心力 衰竭 抗 心律 失常 治疗 的 存活 率 ) BR. RAHN 
有 提高 总 存活 率 。 对 上 述 实验 另外 的 三 次 试验 的 蔡 某 分 
析 [31 显 示 胺 碘 病 可 降低 高 危险 患者 的 死亡 率 或 心律 失 
常 发 生 率 ， 从 而 降低 总 死亡 率 。 但 是 ， 进 一 步 研 究 [43 
发 现 胺 碘 酮 对 长 期 存活 率 没 有 影响 ， 然 而 埋藏 式 复 律 除 
晤 器 可 减少 23 多 的 死亡 率 。 另 外 ， 膀 碘 酮 有 -- 定 的 不 
良 反 应 ， 目 前 不 推荐 用 于 治疗 心 喜 ， 除 非 患 者 出 现 有 症 
状 的 室 性 心律 失常 。 
. Doval HC, er al. Randomised trial of low-dose amiodarone in 
severe congestive heart failure. Lancet 1994; 344: 493-8. 
2. Singh SN, er al. Amiodarone in patients with congestive heart 
failure and asymptomatic ventricular arrhythmia. N Engl J Med 
1995; 333: 77-82. 
Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators. Effect of pro- 
phylactic amiodarone on mortality after acute myocardial infarc- 
tion and in congestive heart failure: meta-analysis of individual 
data from 6500 patients in randomised trials. Lancet 1997; 350; 
1417-24. 
Bardy GH, e! af. Amiodarone or an implantable cardioverter-de- 


fibrillator for congestive heart failure. N gl J Med 2005; 352; 
225-37. 
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制剂 


BP 2005: Amiodarone intravenous Infusion: Amiodarone Tablets. 


专利 制剂 


Arg: Amiocar: Angoten; Asulblan; Atlansil; Coronovo; Mietenk Ritmo- 
cardyl; Austral.: Aratac; Cardinorm; Cordarone X; Rithmik; Austria: Seda- 
coron: Belg.: Cordarone; Braz: Amiobal; Amioron; Ancoron; Angiodaro- 
na; Angyton; Atlansil; Cor Mio; Diodarone; Mincoron; Micidarid: Miodaron: 
ordarone; Ritmocardyl; 
Cz.: Amiohexal; Amiokordn; Cordarone; Sedacoron; Demm.: Cordan: 


Taquicordf: Canad.: Cordarone; Chile: Atlansil; C 


Cordarone; Fin.: Cordarone; Fr: Corbionax Cordarone; Ger.: Amiobe 


taj: Amiod]: Anuodarex; Amiodura: Amiogamma; Amiohexal; Cordarex; 


Cornaron; Tachydaron; Gr.: Angoron: Hong Kong: Cordarone: Seda- 


coron; Hung.: Anuokordin: Cordarone: India: Aldaronef; Cordarone: 
Eurythmic; Irl.; Cordarone X; Israel: Amiodacore; Procor; Ital: Amiodar: 
Cordarone: Jpn: Ancaron; Malaysia: Aratac; Cordarone; Mex.: Braxan: 
Cardiorona; Cordarone; Forken: Keritmon; Sinarona; Neth.: Cordarone: 
Norw.: Cordarone; NZ: Aratac; Cordarone X: Port: Cordarone; Mio- 
drone; Rus.: Amiokordin (Awnokopawn); Cardiodarone (KapAHOAAPON); 
Cordarone (Kopaapon); Sedacoron (CeAakopon); S.Afr.: Arycor; Cordar- 
one Xf; Hexarone; Singapore: Aratac: Cordarone: Spain: Trangorex: 
Swed.: Cordarone; Switz: Cordarone: Escodarone; Rivodaronej; Thai.: 
Aratac Cordarone; UAE: Amirone; UK: Amidoxț:; Amyben; Cordarone X: 


USA: Cordarone; Pacerone; Venez.: Arycor; Diarona; Novarona: Trango 
rex. 


Amlodipine Besilate (BANM, rINNM) X W Be 
氨氮 地 平 


Amlodipiinibesilaatti; Amlodipinbesilat; Amlodipin-besylát; Am- 


lodipin-bezilát, Amlodipine, Besilate d'; Amlodipine Besylate (U5- 


AN); Amlodipini Besilas; Amlodipino besilatas; Besilato de am- 


lodipino; UK-48340-26; UK-48340-11 (amlodipine maleate), 3- 


Ethyl 5-methyl 2-Q-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorophenyl)- 
1,4-dihydro-6-methylpyridine-3,5-dicarboxylate monobenzene- 


sulphonate. 


AMAOAKIVAHA Besuaar 
CoH CIN Os, CHOS = 567,1. 


CAS 一 88150-42-9 (amlodipine); 111470-99-6 (am- 


lodipine besilate); 88150-47.4 (amlodipine maleate). 
ATC — C08CAQ01. 


(amlodipine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Amlodipine Besilate) 白色 或 几乎 白色 粉 
Ro. MAFKAR NEN POJROKZ RE. SLIR 
BRSOCHÜTONOOAGE. EER. 


不 良 反应 和 处 置 、 注 意 事项 
参见 二 氨 吡 喧 类 钙 通 道 阻 滞 剂 ( 详 见 硝 装 地 平 ， 
第 1059 页 ) 。 


葵 磺 酸 氨 所 地平 / 氨 力 农 Amlodipine Besilate/ Amrinone 


不 良 反应 的 发 生 率 ” 使 用 氮 氮 地 平治 疗 高 血压 的 1091 

名 患者 中 ，128 Bl (1.746) 内 不 良 反 应 停 药 [1] 。 最 常 

见 不 良 反应 为 中 关节 水 肿 、 和 面部 潮红 、 头 痛 、 皮 疹 和 

疲劳 。 

1. Benson E, Webster J. The tolerability of amlodipine in hvperten- 
sive patients. Hr .J Clin Pharmacol 1995; 39: 578P- 579P. 


OA HEER- AREOLA TODO EARE. MRAZ 
现 氨 氢 地 平 对 严重 心 训 患 者 的 发 病 率 和 死亡 率 有 任何 不 
BL REM II, 所 以 ， 此 药 适 合用 于 治疗 此 类 患者 的 心 绞 
痛 或 高 血压 病 。 但 是 ， 一 项 针对 高 血压 患 者 的 研究 [2] 
(ALLHAT) t BUSCO. Bj LE DRE E IE PL T SOR OUR 
ER 25 SELBE RH. 


l. Packer M. et al. Effect of amlodipine on morbidity and mortality 
in severe chronic heart failure. N Eng! J Med 1996; 335: 
1107-14. 

The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Col- 
laborative Research Group. Major outcomes in high-risk hyper- 
tensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The Antihyper- 
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981-97. Correction. ibid. 
2003; 289: 178. 
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药物 相互 作用 
参见 二 氢 邮 啶 类 钙 通 道 阻 汪 剂 〈 详 见 硝 鞋 地平， 第 
1061 页 )。 


药 动 学 

日 服 后 吸收 良好 ， 血 药 浓度 6— 12h 达到 高 峰 。 生 
物 利用 度 不 稳定 ， 一般 为 60V9 ~es. ER 2A SU Mb 
平 血浆 蛋白 结合 率 为 97, 5%。 它 的 终 末 半衰期 会 延长 
E 35~50h. JEf£ JH 2g 7 一 8 X Ji BE 3k rin A Ka E e RE 
氨氮 地 平 主要 由 肝 代 谢 ， 大 部 分 代谢 产物 经 尿 排泄 ， 其 
中 原形 药物 占 给 药 量 的 10%。 氨 氢 地 平 不 可 由 透析 
清除 。 


l. Meredith PA, Elliott HL. Clinical pharmacokinetics of am- 
lodipine. Clin Pharmacokinet 1992; 22; 22-31. 


豚 收 对 24 名 健康 受 试 者 的 研究 表明 ， 胶 赛 剂 型 的 氨 
氮 地 平 的 吸收 情况 与 溶液 剂型 的 相同 ， 这 表明 此 药 向 血 
液 转移 慢 的 特性 与 剂型 无 关 ， 并 且 吸 收 不 受 食物 
em, 

1. Faulkner JK, er al. Absorption of amlodipine unaffected by food: 


solid dose equivalent to solution dose. Arzueimittelforschung 
1989; 39: 799-801 


RE TES SP RLACEE VU H. Sko SLA HIE HE 
得 到 确认 [1 。 氨 氛 地 平分 布 广泛 ， 代 谢 复 杂 ， 与 其 他 
二 氧 吡啶 类 钙 捕 抗 剂 类 似 ， 它 会 被 氢化 成 吡 院 类 似 物 。 
这 是 代谢 的 主要 步骤 。 约 5%% 的 药物 以 原形 经 尿 排出 。 


1. Beresford AP ef al. Biotransformation of amlodipine. Arzneim- 
intelforschung 1989; 39: 201-9. 


用 途 和 用 法 

毛毛 地 平 是 一 种 与 硝 莱 地 平 (第 1062 90 作用 类 
似 的 二 氧 吡啶 类 钙 持 抗 剂 用 于 治疗 高 血压 (第 919 
页 ) 和 心绞痛 (第 909 页 )。 

氨 所 地 平一 般 以 某 磺 酸 盐 的 形式 口服 给 药 。 但 剂量 
一 般 以 氨 氯 地平 表示 ， 氨 所 地 平 茶 磺 酸 盐 6. 9mg 约 相 
当 于 氨氮 地 平 smg。 也 有 使 用 氨氮 地 平 的 马 来 酸 盐 和 甲 
Li fp M 

在 高 血压 的 治疗 中 ， 常 规 初始 剂量 为 每 次 5mg， 每 
日 1 次， 如 有 必要 可 增加 至 每 次 lmg, HAIR. 
样 的 剂量 用 于 稳定 性 心绞痛 和 变异 型 心绞痛 的 治疗 。 对 
于 老年 患者 和 肝 功 能 减退 的 患者 ， 初 始 剂量 可 减少 。 
GRA FIO 

UR (E A EER MELIN S- 异 构 体 的 。 
. Murdoch D, Heel RC. Amlodipine: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in 
cardiovascular disease. Drugs 1991; 41: 478-505 
Haria M, Wagstaff AJ. Amlodipine: a reappraisal of its pharma- 


cological properties and therapeutic use in cardiovascular dis- 
ease. Drugs 1995; 50: 560-86. 


[5] 


儿童 用 法 ”氨氮 地 平 用 于 起 有 高 血压 的 儿童 和 青少年 ， 
以 降低 他 们 的 血压 。 一 项 针对 28 名 儿童 的 (3—19 岁 ) 
研究 中 i ， 给 药 量 为 氮 握 地 平 每 次 5 一 10mg ( 按 体 重 
大 约 为 0.2 一 0. 3mg/kg), HIK. 降 压 效果 显著 ， 
但 5 名 患者 因 水 肿 和 面部 潮红 停 药 。 年 龄 小 的 儿童 的 用 
药 量 比 年 龄 大 的 要 高 。 一 项 对 21 名 6~17 岁 儿 童 的 研 
AU RR. 13 岁 以 下 组 所 需 平均 剂量 为 每 日 按 体重 
0.29mg/kg, 13 岁 以 上 组 ( 含 13 岁 ) 平均 剂量 为 每 日 
0. 16mg/kg。 另 一 项 对 55 名 13—20 岁 的 儿童 及 青少年 
的 研究 [3] 发 现 同样 的 规律 ， 还 发 现 许 多 年 龄 较 小 的 儿 
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童 每 日 需 2 倍 用 药 量 。 在 上 述 两 项 研究 中 氨氮 地 平 的 耐 
受 性 良好 。 


. Pfammatter JP. e/ al. Amlodipine once-daily in systemic hyper- 
tension. Eur J Pediatr 1998; 187: 618-21. 
Tallian KB, er al. Efficacy of amlodipine in pediatric patients 
with hypertension. Pediatr Nephrol 1999; 13: 304-10. 

. Flynn JT, ef al. Treatment of hypertensive children with am- 
lodipine. Am J Hypertens 2000, 13: 1061-6. 


在 肝 换 伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 患 者 对 氨 氯 也 平 的 消除 能 力 
降低 ， 需 要 考虑 减少 用 药 量 ， 并 建议 初始 剂量 为 每 次 
2.5mg. 每 日 1 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Argo: Amloc; Amiodine; Amlotens; Amze; Anexa: Angiofilina: Angipec; Ar- 
teriosan; Calpres; Cardiorex; Cardivas; Coroval: Hipertensal: lduc; Mitokor: 
Nikor; Pelmec; Sinopt: Terloc; Tervalon: Zundic: Austral.: Norvasc: Aus- 
tria: Norvasc; Belg.: Amlor: Braz: Amilopil; Amlocor; Amloprax Am- 
lovasc: Anlodibal; Cordarex; Corehpina; Inovecf; Lodipen; Lopident; 
Nemodine; Nicord: Norvasc; Pressat: Prilpressin; Roxflan: Tensaliv. Tensod- 
in; Canad.: Norvasc: Chile: Amdipin; Amioc Avirinf; Norvasc; Presilam; 
Presovac: Terloc; Cz.: Agen; Normodipine; Norvasc; Orcal; Zoren: 
Denm.: Norvasc: Fin.: Norvasc; Fr.: Amlor: Ger.: Norvasc: Gr.: Amlopen; 
Normodin; Norvasc; Hong Kong: Norvasc: Hung.: Cardilopin; Nor- 
modipine; Norvasc; India: Amdepin; Amlodac: Amlopres; Amlosafe; Am 
lostat; Amlotrust; Calchek: Lama; Myodura; S-Amlip: Irl.: Istin: Israel: Nor- 
vasc; ftal.: Antacal; Monopina; Norvasc; fpn: Amlodin; Norvasc: 
Malaysia: Norvasc; Mex.: Nexus: Norvas; Neth.: Amlostad; Norvasc: 
Norw.: Norvasc; NZ: Calvasc Norvasc; Port.: Cardionox; Mibral; Nor- 
vasc: Rus.: Akridipin (Akpnawrnwn); Amlovas (Amaosac): C ek (Kanuek): 
Cardilopin (Kapamaonmn); Normodipine (Hopmoaurmn); Norvasc 
iHopsack): S.Afr.: Norvasc; Singapore: Norvasc; Spain: Amlodeg; Arn- 
lor; Amiotabst; Astudal; Kerniox; Norvas; Presdeten; Swed.: Norvasc 
Switz.: Norvasc; Thai.: Amlopine; Norvasc; UK: Amlostm; stn USA: 
Amvaz, Norvasc; Venez: Amloc: Amlopin; Amlovas; Angiovan; Dilotex: 
Lodipin: Nilan; Norvasc; Pinam; Stamlo; Unidoscor. 


t 一 


m 


多 组 分 制剂 Arg.: Adrebloc; Amzepri 计 :Arteriosan Plus; Coroval B; 
Hipertensai Combi lduc Duo; Pelmec Duo: Terloc Duo; Braz.: Naprix A; 
Sinergen; Chile: Caduet India: Alsartan-AM; Amace-BP; Amdepir-AT: 
Amlopres AT; Amlopres L: Amlopres Z; Amlosafe-AT; Amlosafe-LS; Amlo 
stat-AT; Biopril-AM; Calchek Li Dilvas AM; Tenochek; Tenolol-AM; USA: 
Caduet: Lotrel. 


Amosulalol Hydrochloride (rINNM) QHR ARAR 
Amosulalol, Chlorhydrate d': Amosulaloli Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de amosulalol: YM-09538. (3)-5-(1 -Hydroxy-2-[2-(0- 
methoxyphenoxy)ethyfJaminojethyl)-o-toluenesulphonamide 
hydrochloride. 

AMOCyAaAOAa 'WADOXAODMA, 

C18H24N;O5S,HCI = 416.9. 

CAS — 85320-68-9 (amosulalol): 70958-86-0 (amosulo- 
lo! hydrochloride); 93633-92-2 (amosulalo! hydrochloride). 


O, 
W NH» 
o=s7 
H3C 
OCH3 
NO 
H 
OH 
(amosulalo!) 


f& fr 
SRNA I JE — RR ELO a SE Pk ILIES KEO BSE lk EL 
MR) (第 960 页 )。 它 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 用 于 


Amrinone (B4N，rINN) 氨 力 农 

Amrinon; Amrinona; Amrinoni; Amrinonum; Inamrinone (USAN); 
Win-40680. 5-Amino-3,4'-bipyridy-6(IH)-one. 

AMDHHOH 

CioHeN3C = 187.2. 

CAS — 60719-84-8. 

ATC — COICEOI. 


TIN T 
N 
—À Nu? 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Inamrinoneo) 浅黄 至 棕 黄 粉末 ， FAR OR 
臭 。 儿 乎 不 溶 于 水 和 氧 仿 ， 微 深 于 甲醇 。25 (15~ 
300) MIR. BO. 


952 . Amrinone Lactate/ Anistreplase 
Amrinone Lactate (BANM, rINNM) 乳酸 氮 力 农 
Amrinone, Lactate d'; Amrinoni Lactas; Lactato de amrinona. 


AmpuHona AakTaT 
CioHsN3O,C3HeO3 = 2773. 
CAS — 75898-90-7. 

ATC — COICEOI. 


配伍 禁忌 制药 厂 表 示 乳 酸 氨 力 农 注射 剂 与 含 葡 萄 糖 的 
溶液 、 号 唑 米 存 在 物理 堂上 的 配伍 禁忌。 

氮 力 农 与 碳酸 氨 钠 混合 时 会 出 现 沉淀 [!]， 很 可 能 
是 因为 在 碱 性 溶液 中 氨 力 农 溶解 度 降 低 。 


1. Riley CM, Junkin P. Stability of amrinone and digoxin, procain- 
amide hydrochloride, propranolol hydrochloride, sodium bicar- 
bonate, potassium chloride, or verapamil hydrochloride in intra- 
venous admixtures. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 1245-52. 


不 良 反 应 

氨 力 农 可 造成 骨 肠 道 紊乱 并 可 能 因此 需要 停 药 。 它 
可 导致 剂量 依赖 性 血 小 减 少 症 。 它 可 能 有 肝 毒 性 ， 特 别 
是 长 期 口服 的 患者。 有 报道 发 生 低 血压 和 心律 失常 。 其 
他 不 良 反应 包括 : LN. RIA. 胸痛 、 甲 变色 和 限于 。 
有 报道 发 生 超 敏 反应 〈 包 括 肌 炎 和 血管 炎 )。 静 脉 注射 
部 位 可 出 现 局 部 疼痛 和 灼 烧 感 。 口 服 给 药 不 良 反 应 大 ， 
所 以 目前 只 经 静脉 短 时 给 药 。 对 其 他 有 正 性 肌 力作 用 的 
磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 研究 显示 ， 长 期 口服 此 类 药 会 增加 
死亡 率 。 


1. Wynne J, et al. Oral amrinone in refractory congestive heart fail- 
ure. Am J Cardiol 1980; 45: 1245-9 

. Wilmshurst PT, Webb-Peploe MM. Side effects of amrinone 
therapy. Br Heart J 1983; 49: 447-51. 

3. Wilmshurst PT, er al. The effects of amrinone on platelet count, 
survival and function in patients with congestive cardiac failure. 
Br J Clin Pharmacol 1984; VT: 317-24. 

. Silverman BD, er al. Clinical effects and side effects of amri- 
none: a study of 24 patients with chronic congestive heart failure. 
Arch Intern Med 1985; 145: 825-9, 

5. Webster MWI, Sharpe DN. Adverse effects associated with the 

newer inotropic agents. Med Toxicol 1986; 1: 335-42. 

6. Mattingly PM, er al. Pancytopenia secondary to short-term, 
high-dose intravenous infusion of amrinone. DICP Am Pharma- 
cother 1990; 24: 1172-4. 

. Ross MP, es al. Amrinone-associated thrombocytopenia: phar- 
macokinetic analysis. Cin Pharmacol Ther 1993, 53: 661-7 
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注意 事项 

在 治疗 严重 盟 塞 性 主动 脉 瓣 或 肺动脉 瓣 疾 病 和 肥厚 
型 心肌 病 时 ， 应 谨慎 使 用 氨 力 农 . 肠 外 应 用 时 应 监测 血 
庄 和 心率 。 应 维持 水 和 电解 质 平衡 。 还 应 监测 血小板 计 
数 和 肝 功 能 。 


药 动 学 

虽然 氨 力 农 经 胃 肠 道 吸收 迅速 ， 但 已 不 再 口服 给 
药 。 此 药 半 训 期 不 稳定 ， 据 报道 静脉 给 药 后 健康 受 试 者 
半衰期 约 为 4h， 心 八 患 者 约 为 sh。 此 药 血浆 蛋白 结 合 
率 低 。 氨 力 农 部 分 经 肝 代 谢 ， 以 原形 或 代谢 产物 从 尿 排 
出 ; 静脉 给 药 后 最 多 40% 药 物 以 原形 排出 。 在 至 少 72h 
的 时 间 里 ， 大 约 口服 剂量 的 1826 £626 GE HE LH 
1. Rocci ML, Wilson H. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of newer inotropic agents. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 
91-109. Correction. ibid. 1988; 14: (contents page). 


BIL 关于 新 生 儿 和 婴儿 氮 力 农药 代 动 力学 参数 ， 详 见 
下 文 用 途 与 用 法 项 下 内 容 。 

肾 损伤 ”对 一 个 多 器 官 衰竭 及 无 尿 儿 童 [1 以 及 3 个 心 
脏 外 科 手 术 后 无 尿 的 成 年 人 [ 引 的 研究 表明 ， 血 液 透 析 
能 够 有 效 地 消除 氨 力 农 ， 但 是 对 于 不 同 的 患者 ， 清 除 的 
程度 有 所 不 同 。 对 于 重症 患者 ， 也 可 交替 使 用 无 肾 清 
除 ， 甚 至 建议 [2 使 用 血 药 浓 度 透析 操作 。 

. Lawless S, et al. Effect of continuous arteriovenous haemofiltra- 

tion on pharmacokinetics of amrinone. (Cin Pharmacokinet 

1993; 25: 80-2. 

Hellinger A, ef al. Elimination of amrinone during continuous 


veno-venous haemofiltration after cardiac surgery. Eur J Clin 
Pharmacol 1995; 48: 57-9. 


N 


用 途 及 用 法 

氨 力 农 是 一 种 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 它 具有 扩张 血管 
以 及 正 性 肌 力 功能 。 可 用 于 治疗 心力 衰竭 〈 见 第 915 
页 )。 虽 然 口服 氨 力 农 有 效 ， 但 是 这 一 途径 的 副作用 在 
一 定 程度 上 却 不 可 接受 ， 因 此 此 药品 只 能 短期 通过 静脉 
给 药 治疗 对 其 他 疗法 无 反应 的 心 衰 。 

其 作用 方式 还 不 是 很 清楚 ， 但 是 看 起 来 其 因 抑制 磷 
脂 酶 而 引起 环 化 一 磷酸 腺 苷 水 平 升 高 ， 而 造成 心肌 收缩 
力 加 强 。 

氨 力 农 一 般 以 乳酸 盐 的 形式 通过 静脉 给 药 ， 其 剂量 
是 通过 氨 力 农 碱 基 来 衡量 的 。1. 48mg 乳酸 氨 力 农 相 当 


乳酸 氨 力 农 / 阿 尼 普 酶 


于 lma 的 氨 力 农 。 最 初 的 负荷 剂量 是 750kg/Kg， 用 2 一 
3min 缓慢 静脉 注射 。 然 后 可 以 进行 持续 滴 注 。 如 有 必 
要 ，30min 后 可 再 次 注射 负荷 剂量 。 持 续 注 射 的 剂量 是 
每 分 钟 5 一 10mg/kg， 在 24h 内 ， 最 大 的 注射 剂量 〈 包 
括 负荷 剂量 ) 是 10mg/mg。 目 前 对 于 少数 的 患者 可 短 
期 内 最 多 使 用 18mg/mg 的 剂量 。 


1. Colucci WS, er a/. New positive inotropic agents in the treatment 
of congestive heart failure: mechanisms of action and recent 
clinical developments. N Eng! J Med 1986; 314: 349-58. 


婴儿 用 法 ”关于 婴儿 心脏 外 科 手 术 中 药 动 学 以 及 药 效 学 

的 研究 [1,2] 表 明 ， 婴 儿 要 达到 2-7nug/mL 的 血 药 浓 度 ， 

需要 在 开始 时 分 次 静脉 推 注 3 一 4 5mg/kg， 其 后 每 分 钟 

lOmg/kg 的 连续 注射 。 由 于 新 生 儿 的 肾 功能 还 不 成 熟 ， 

新 生 儿 比 婴 儿 消除 氨 力 农 的 速度 要 慢 很 多 [13] ， 因 此 建 

议 吕 新 生 儿 使 用 和 婴儿 相同 的 注射 剂量 ， 然 后 继续 使 用 

每 分 钟 3 一 5Rg/kg 的 剂量 注射 。 一 项 主要 以 婴儿 以 及 稍 大 

的 儿童 为 对 象 的 研究 中 表明 ， 氨 力 农 的 清除 率 以 及 分 布 容 

积 在 不 用 患者 之 间 有 很 大 的 不 间 , 但 与 年 龄 没有 联系 。 

. Lawless S, et al. Amrinone in neonates and infants after cardiac 
surgery. Crit Care Med 1989, 17; 751-4. 

. Lawless ST, et al. The acute pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of amrinone in pediatric patients. / Clin Pharmacol 
1991; 31: 800-3. 

. Laitinen P. er a/. Pharmacokinetics of amrinone in neonates and 
infants. J Cardiothorac Vasc Anesth 2000: 14: 378-82. 


. Allen-Webb EM, et al. Age-related amrinone pharmacokinetics 
in a pediatric population. Crit Care Med 1994; 22: 1016-24. 
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制剂 


USP 29: Inamrinone Injection. 


专利 制剂 


Braz.: Inocorf; Cz.: Wincoram; Ger.: Wincoramt; India: Amicor; Cardi- 
otonej Israel: Inocor; Ital.: Inocort; Jpn: Amcoral; Cartonic; Malaysia: 
Inocort; Mex.: Inocor; Port.: Inocor; Spain: Wincoram]: Swed.: Inocorf; 
USA: Inocor. 


Ancrod (BAN, USAN, rINN) 安 克 洛 酶 
Ancrodum. 

AHKDOA, 

CAS — 9046-56-4. 

ATC 一 801AD09. 


性 状 ” 安 克 洛 酶 是 从 毒蛇 毒液 中 提取 出 来 的 一 种 酶 。 


不 良 反应 和 处 置 

在 使 用 安 洛克 酶 治疗 过 程 中 ， 会 出 现 出 血 现象 ， 停 
药 可 减轻 。 如 果 出 血 现象 严重 ,可 使 用 冷凝 蛋白 来 促使 
血浆 血液 纤维 蛋白 凝集 。 

当 没 有 办 法 使 用 冷凝 蛋白 时 ， 可 使 用 抗 毒蛇 素来 中 
和 安 克 洛 酶 。 

在 使 用 安 克 洛 酶 时 ， 还 可 能 出 现 皮 肤 脱落 、 抽 搞 以 
及 高 热 等 症状 。 


注意 事项 

参见 肝素 ， 见 第 1021 W. 

有 严重 过 敏 或 者 弥散 性 血管 内 凝血 患者 禁止 使 用 此 
药 。 由 于 其 纤维 蛋白 溶解 作用 使 心血 管 疾病 复杂 化 ， 基 
此 有 心血 管 疾 病 的 患者 应 该 慎 用 此 药 。 在 进行 静脉 注射 
时 应 该 特别 注意 ， 应 该 缓慢 推 注 以 防止 大 其 不 稳定 的 纤 
维 蛋 白 的 形成 。 

在 妊娠 期 间 禁 用 安 克 洛 酶 ， 在 动物 实验 中 已 经 表 
明 ， 它 可 能 引起 胎盘 出 血 甚 至 致命 。 


药物 相互 作用 

安 克 洛 酶 应 避免 和 纤维 蛋白 溶解 性 药物 共同 使 用 ， 
例如 氨基 已 酸 ， 也 不 能 和 血浆 扩容 药 一 起 使 用 ， 例 如 右 
TENERE. 


用 途 和 用 法 

安 克 洛 酶 是 一 种 抗 凝血 药 。 它 能 够 通过 分 裂 纤维 蛋 
白 来 降低 血 纤 维 蛋白 原 的 浓度 ， 被 分 解 后 的 纤维 蛋白 可 
进 速 通过 纤维 蛋白 溶解 或 吞噬 作用 从 而 从 血液 中 移 除 。 
它 降低 了 血液 黏度 ， 但 是 对 于 已 经 形成 血栓 的 没有 任何 
作用 。 止 血 的 纤维 蛋白 浓度 一 般 要 12h 恢复 ， 而 正常 情 
况 下 一 般 要 10—20 X, 

安 克 洛 酶 用 于 血栓 栓塞 性 疾病 ,尤其 是 深 静 脉 血 栓 
以 及 术 后 需要 抗 雍 的 患者 ， 除 了 那些 已 发 生 了 肝素 相关 性 
血小板 减少 症 或 血栓 的 患者 (参见 静脉 血栓 栓塞 第 932 
页 )。 它 现在 主要 用 于 缺 血性 卒中 以 及 阴茎 异常 勃起 。 
1. Sherman DG, ef al. Intravenous ancrod for treatment of acute 


ischemic stroke: the STAT study: a randomized controlled trial. 
JAMA 2000; 283: 2395-2403. 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Arwin; Canad.: Viprinexf. 


Angiotensinamide (BAN, rINN) WERKER 
Angiotensiiniamidi Angiotensin Amide (USAN); Angiotensinamid; 
Angiotensinamida; Angiotensinamidum; NSC-107678. Asn-Arg- 
Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe; [| -Asparagine,5-valine]angiotensin ll. 
AHFHOTEHCHHAMHA, 

Ca9H7oN 40 = 1031.2. 


CAS 一 11128-99-7 (angiotensin II); 53-73-6 (angiotensi- 
namide). 

ATC — C01CXO06. 

简介 


血管 紧张 素 胺 是 一 种 与 天 然 的 血管 紧张 素 芽 相关 的 
血管 升 压 药 。 它 能 够 增加 皮肤 、 内 脏 以 及 肾 血 管 的 外 周 
阻力 。 血 压 的 升 高 是 与 心律 的 降低 作用 是 相对 应 的 ， 并 
且 还 可 能 减少 心 排 血 景 。 

血管 紧张 素 胺 用 于 治疗 休克 相关 的 低 血 压 。ACEI 
的 过 量 使 用 而 普通 治疗 无 效 时 ， 也 可 使 用 。 

血管 紧张 素 胺 禁止 用 于 接受 MAOI 治疗 的 患者 ， 
或 者 其 治疗 结束 未 满 14 天 的 患者 。 这 种 患者 使 用 该 药 
物 有 导致 血压 升 高 的 危险 。 

. Jackson T, et al. Enalapril overdose treated with angiotensin in- 
fusion. Lancet 1993; 341: 703. 

. Newby DE, er al. Enalapril overdose and the corrective effect of 
intravenous angiotensin Il. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 


. Yunge M, Petros A. Angiotensin for septic shock unresponsive 
to noradrenaline. Arch Dis Child 2000; 82: 388-9. 


n 一 


p 


Anisindione (BAN, rINN) TS Eb — NS 
Anisindiona; Anisindionum. 2-(4-Methoxyphenyl)indan- I .3-di- 
one. 


AHH31HAHOH 
CH O3 = 2523. 
CAS 一 [17-37-3. 


O 
Ce-O-~ 
Oo 


简介 

匣 节 二 酮 是 一 种 普通 的 节 满 二 况 抗 凝 药 ， 其 功能 和 
华 法 林 相 似 〈 见 第 1119 页 )。 它 现在 用 于 血栓 栓 蹇 疾病 
的 治疗 〈 见 第 930 页 )， 但 是 ， 由 于 茧 满 二 酮 的 毒性 比 
华 法 林 大 〈 见 苯 划 二 酮 ， 第 1074 页 ) ， 因 此 其 使 用 受到 
限制 。 

在 使 用 茄 节 二 酮 治疗 过 程 中 ， 尿 颜色 可 能 呈 粉 色 或 
de. 


制剂 


专利 制剂 
USA: MiradonT. 


Anistreplase (BAN, USN, rINN) 阿 尼 普 酶 


Anisoylated Plasminogen Streptokinase Activator Complex; An- 
istreplaas; Anistreplas; Anistreplasa; Anistreplasum; APSAC; 
BRL-26921. p-Anisoylated (human) lys-plasminogen streptoki- 
nase activator complex (1:1). 

AhvcTpenAas3a 

CAS 一 81669-57-0. 

ATC 一 BOIADO3. 


贮藏 ”在 2~8 作 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


参见 链 激酶 ， 见 第 1100 页 。 像 一 般 链 激酶 一 样 ， 
阿 尼 普 酶 具有 抗原 性 ， 并 且 可 能 被 链 激酶 抗体 中 和 。 
背 痛 ”注射 阿 尼 普 酶 导致 背 痛 的 相关 说 明 见 链 激 酶 ， 
第 1102 页 。 


药物 相互 作用 
参见 链 激酶 ， 第 1102 页 。 


药 动 学 

阿 尼 普 酶 从 血浆 中 清除 的 速度 是 链 激酶 的 一 半 ， 并 
且 纤 维 蛋 白 溶解 半衰期 是 90omin。 其 以 恒定 的 速度 代谢 
为 纤 深 酶 原 - 链 激酶 混合 物 。 


1. Gemmill JD, er al. A comparison of the pharmacokinetic proper- 
ties of streptokinase and anistreplase in acute myocardial infarc- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 143-7. 


用 途 和 用 法 

阿 尼 普 酶 是 一 种 溶 栓 药 。 它 具有 溶解 性 的 纤 溶 酶 
原 和 链 激 酶 复合 结构 以 及 对 茄 香 基 -anisoyl 组 合 。 在 静 
脉 注射 后 ， 对 茄 香 基 组 合 在 脱 酰 酶 作用 下 稳定 释放 活 
性 结构 ， 使 纤 溶 酶 原 转 化 成 纤 洲 酵 ， 具 有 蛋白 水 解 酶 
具有 纤维 蛋白 溶解 的 功效 。 纤 维 蛋 白 溶解 的 机 制 在 止 
血 以 及 纤维 蛋白 溶解 部 分 有 进一步 的 介绍 ， 见 第 
826 页 。 

阿 尼 普 栈 与 链 激酶 (第 1102 MI) 类 似 地 应 用 于 急 
性 心肌 梗死 (第 922 页 ) 的 治疗 。 一 旦 症状 发 作 ， 立 即 
应 用 单 次 静脉 注射 剂量 为 30U， 历 时 5min。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Eminaset: Canad.: Eminaset; Ger.: Eminase; Neth.: Erninase; 
Spain: Iminasef; USA: Eminasef. 


多 组 分 制剂 


Israel: Eminasef. 


Aprindine Hydrochloride (BANM, USAN, rINN) 
盐酸 安 捕 律 定 

AC-1802; Aprindine, Chlorhydrate d'; Aprindini Hydrachlori- 
dum; Compound 83846; Compound 99 170 (aprindine); Hidro- 
doruro de aprindina. N-(3-Diethylaminopropyl)-N-indan-2- 
ylaniline hydrochloride; NN-Diethyl-N'-indan-2-yI-N'-phenyltri- 
methylenediamine hydrochloride. 

AnpuHAnHa THAPOXAODHA, 

C5;H39N;.HCI = 358.9. 

CAS 一 37640-71-4 (aprindine); 33237-74-0 (aprindine 
hydrochloride). 

ATC — COTBBO4, 


(aprindine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

阿 普 林 定 的 不 良 反 应 一 般 与 剂量 有 关 ， 并 且 一 般 会 
Xt CNS EEH, CMER, ER, HRH, 
复 视 、 记 忆 受 损 、 幻 觉 以 及 惊厥 。 胃 肠 的 影响 包括 恶 
心 、 哎 吐 以 及 胃 胀 气 。 

也 可 能 产生 粒 细胞 缺乏 症 ， 可 能 会 有 致命 的 危险 。 
偶尔 会 并 发 肝炎 和 浴 胆 性 黄 疯 ， 因 此 在 治疗 期 间 要 进行 
血液 以 及 肝 功能 测试 。 

阿 普 林 定 对 严重 心脏 病 患 者 以 及 严重 传导 订 乱 患者 
是 禁用 的 。 一 些 生 产 厂家 也 建议 帕 金 森 病 患者 以 及 惊厥 
患者 禁用 此 药 。 心 动 过 缓 、 低 血压 以 及 肝 或 肾 功 能 损伤 
患者 应 该 慎 用 此 药 。 


药物 相互 作用 
抗 心 律 失常 药 在 注射 碘 胺 酮 后 ，2 名 患者 的 阿 普 
林 定 血浆 稳 态 浓度 上 升 [!] ， 同 时 伴 有 不 良 反 应 。 


1. Southworth W, er al, Possible amiodarone-aprindine interaction. 
Am Heart J 1982; 104: 323. 


药 动 学 

阿 普 林 定 易 从 骨 肠 道 吸收 。 它 具有 很 长 的 血浆 半 训 
期 ， 一 般 是 20 一 27h， 一 般 有 将 近 8595-9596 Æ 5 i 3 
蛋白 结合 的 。 它 通过 累 以 及 胆汁 排泄 。 


用 途 以 及 用 法 

阿 普 林 定 是 一 种 1 b 类 的 抗 心 律 失 常 药 〈 第 906 
页 )， 用 于 室 性 和 室 上 性 心律 失常 (第 912 XD. 

阿 普 林 定 作为 一 种 盐酸 盐 ， 其 用 量 一 般 是 每 日 口服 
50 一 100mg， 最 高 可 达 每 日 200mg。 如 果 需 要 ， 在 严格 监 
ETOH 2—3 天 可 使 用 每 日 300mg 的 剂量 。 在 剂量 稳定 


盐酸 安 搏 律 定 / 阿 加 曲 班 
期 应 该 依据 ECG 来 进行 诊疗 。 此 药 以 可 用 于 静脉 注射 。 


I. Danilo P. Aprindine. Am Heart J 1979; 97: 119-24. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Fiboran; Fr.: Fiboran]: Ger: Amidonalf; Spain: Fiboranf. 


Aranidipine (71NN) 阿 雷 地 平 

Aranidipino; Aranidipinum; MPC- 1304. (&)-Acetonyl methyl 1,4- 
dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxy- 
late. 

ApahwAunwH 

CisHzoNzO7 = 388.4. 

CAS — 86780-90-7. 


O CH 
ro Z NH 
9 A Sen 
d,o oe 
o? ^o 


简介 
阿 雷 地 平 是 一 种 铺 通 道 阻 滞 剂 ， 用 于 治疗 高 血 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Bec; Flaspast: Sapresta. 


Arbutamine Hydrochloride ( BANM, USAN, rIN- 
NA) 盐酸 阿布 他 明 


Arbutamine, Chlorhydrate d'; Arbutamini Hydrochloridum; GP- 
2-121-3 (arbutamine or arbutamine hydrochloride); Hidrocloru- 
ro de arbutamina. (R)-4-(1-Hydroxy-2-[4-(4-hydroxyphenyf)butyl- 


amino]ethyl)pyrocatecho! hydrochloride. 

Ap6yraMuHa [MADOXAOPHA, 

CsH23NO,HCI = 353.8. 

CAS — 128470-16-6 (arbutamine); 125251-66-3 (arb- 
utamine hydrochloride). 


ATC — CO1CA22. 
HO OH 
HO. 
OH 
N 
H 
(arbutamine) 
简介 


盐酸 阿布 他 明 是 具有 日 受 体 激动 剂 特征 的 一 种 拟 交 
感 神经 药 〈 第 960 页 )， 像 多 巴 酚 丁 胺 〈 见 第 997 页 )， 
用 于 不 能 行动 患者 的 心脏 负荷 试验 。 


1. Anonymous. Arbutamine for stress testing. Med Lett Drugs Ther 
1998; 40: 19-20. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Genesa. 


Ardeparin sodium 阿 地 肝素 钠 

Ardeparina sgdica Ardéparine Sodique; Ardeparinum Natricum; 
WWy-90493-RD. 

Apaenapu Harpuŭ 

CAS — 9041-08-1. 


性 状 ” 阿 地 肝素 钠 是 由 从 猪 肠 医 膜 提取 的 肝 案 过 氧化 物 
降解 得 到 的 。 结 构 链 的 末端 与 不 带 糖 残 基 的 原 物质 的 残 
余 物 是 完全 相同 的 。 组 成 部 分 的 98% 的 分 子 量 为 2000~- 
15000， 平 均 分 子 量 达 5500~6500。 其 硫化 程度 达到 每 


Aprindine Hydrochloride/Argatroban 953 


个 双 糖 单位 的 2. 7%。 


简介 
阿 地 肝素 销 是 一 种 低 分 子 重 的 肝素 〈 见 第 1020 
页 )， 具 有 抗 凝 活性 ， 用 于 防止 术 后 静脉 血栓 栓塞 。 


Argatroban B jn Hi ME 

Argatrobanum; Argipidine; DK-7419; GN- 1600; MCI-9038; MD- 
805. (2R4R)-4-Methyl-1-[(S)-N”-([(RS)-1,2,3,4-tetrahydro-3-me- 
thyl-8-quinolyl]sulfonyljarginyf]pipecolic acid. 

Aprarpo6aH 

C23H3sNsO5S = 508.6. 

CAS — 74863-84-6 (anhydrous argatroban); 141396-28- 
3 (argatroban monohydrate). 


ATC — BOIAEO3. 
Q 
NH2 o OH 
ww xs 
H WNH H --CHs 
O=S 
H H 
N 
y --CH3 
and epimer at C* H 
不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 来 匹 卢 定 ， 见 第 1037 页 。 

如 果 同 时 使 用 阿 加 曲 班 和 华 法 林 ， 会 对 INR 值 的 
测量 有 影响 。 制 药 厂 提供 了 一 个 可 将 联合 治疗 中 的 INR 
值 换算 成 只 有 华 法 林 时 的 INR 值 的 指导 方法 。 


在 重症 患者 中 的 用 法 4 个 在 心脏 手术 后 使 用 了 阿 加 曲 
JENE HO EDGE AO A Mi Bld EL EDI, e E OMA EJE e i 
医嘱 或 是 更 低 的 标准 。4 个 人 肝 功 能 都 相对 正常 。 在 停 
止 用 药 后 药物 消除 延长 。 在 1 个 没有 明显 肝 功 障碍 但 是 
有 严重 的 肝 湾 血 以 及 急性 肾 功 能 不 全 的 患者 [2] ， 阿 加 
曲 班 的 药 效 可 被 延长 ， 这 个 时 候 需 要 适量 减少 剂量 。 血 
液 透析 对 于 药物 的 清除 没有 任何 作用 。 

1. Reichert MG, er al. Excessive argatroban anticoagulation for 


heparin-induced thrombocytopenia. Ann Pharmacother 2003; 
37: 652-4. 


2. de Denus S, Spinler SA. Decreased argatroban clearance unaf- 
fected by hemodialysis in anasarca. Anm Pharmacother 2003; 
37: 1237-40. 


药物 相互 作用 
参见 来 匹 卢 定 ， 第 1037 页 。 


华 法 林 华 法 林 和 阿 加 曲 班 同时 使 用 时 ， 在 计算 
INR 值 时 要 特别 小 心 ， 但 是 一 项 对 健康 者 [1] 的 研究 报 
道 却 发 现 两 者 之 间 没 有 药 动 学 方面 的 相互 作用 。 

1. Brown PM, Hursting MJ. Lack of pharmacokinetic interactions 


between argatroban and warfarin. Am J Health-Syst Pharm 2002; 
59: 2078-83. 


药 动 学 

54% 阿 加 曲 班 可 与 血浆 蛋白 结合 。 新 陈 代谢 主要 
发 生 在 肝 ， 代 谢 方式 主要 为 水 解 和 芳香 化 这 使 其 抗 凝 
血 活性 减弱 。 抗 凝血 作用 在 开始 输 注 后 即刻 起 效 ， 血 
药 浓度 在 1—3h 之 内 呆 保 持 稳 态 ， 直 到 注射 结束 或 者 
调整 剂量 。 最 终 阿 加 曲 班 的 半衰期 是 39 一 51min。 它 
主要 是 通过 凑 便 排出 体外 ， 以 原形 或 代谢 物 的 形式 从 
胆汁 排泄 。 大 约 有 16% 的 剂量 以 原形 通过 尿 排 出 体 
sh, 149638 SEDE BE HEM. 


用 途 与 用 法 

阿 加 则 班 是 人 工 合成 的 具有 抗 凝 作用 的 直接 凝血 酶 
抑制 剂 〈 郊 来 匹 卢 定 ， 第 1037 页 ) 。 它 主要 用 于 肝素 相 
关 性 血小板 减少 症 的 患者 治疗 以 及 血栓 栓 赛 的 预防 CURL 
肝素 ， 对 血液 的 影响 ， 第 1020 页 )， 并 且 是 那些 有 肝素 
相关 性 血小板 减少 症 危 险 的 经 皮 冠 状 动脉 介 人 治疗 患者 
的 辅助 用 药 〈 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 。 
它 还 用 于 其 他 的 血栓 栓塞 性 疾病 患者 。 

在 治疗 肝素 相关 性 血小板 减少 症 时 ， 阿 加 曲 班 需要 
采用 静脉 注射 的 方式 ， 最 初 的 剂量 是 每 分 钟 2ug/kg. 
根据 APTT 来 调整 剂量 ， 最 大 的 剂量 不 能 超过 每 分 钟 
lOpg/kg, 
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在 治疗 有 肝素 相关 性 血小板 减少 症 危 险 的 经 皮 冠 状 
动脉 介 人 治疗 患者 过 程 中 ， 阿 加 曲 班 需 要 采用 静脉 注射 
方式 ， 最 初 的 剂量 是 每 分 钟 25ug/ka, JF HG: 3 一 5min 
内 一 次 性 静脉 注射 350pg/kg。 如 有 必要 ， 可 将 静脉 注 
射 剂量 再 增加 150pg/kg， 并且 将 注射 速度 调整 到 每 分 
BR 15—40ng/kg. 

对 于 肝 损 伤 点 者 ， 应 将 剂量 降低 〈 见 下 文 )。 


. Kondo LM. er al. Argatroban for prevention and treatment of 
thromboembolism in heparin-induced thrombocytopenia. Ann 
Pharmacother 2001; 35: 440-51. 


McKeage K, Plosker GL. Argatroban. Drugs 2001; 61: 515-22. 


3. Verme-Gibboney CN, Hursting MJ. Argatroban dosing in pa- 
tients with heparin-induced thrombocytopenia. Aw» Pharmaco- 
ther 2003; 37: 970—5. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝素 相关 性 血小板 减少 症 的 肝 
损伤 患者 ， 应 该 将 阿 加 曲 班 最 初 剂量 减少 。 对 于 中 度 肝 
损伤 患者 应 该 将 剂量 降低 至 每 分 钟 500ng/kg。 由 于 药 
物 清除 降低 并 且 半 训 期 的 延长 ， 停 止 使 用 阿 加 曲 班 后 搞 
凝 作用 将 延长 4h。 对 高 度 肝 损 伤 并 且 经 皮 冠 状 动脉 介 
和 人 治疗 的 患者 应 禁用 高 剂 景 的 阿 加 曲 班 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Novastan; USA: Argatroban. 


Arotinolol Hydrochloride/ Atenolol 


t 


Arotinolol Hydrochloride (rINNM) © 盐酸 阿 罗 洛 尔 
Avotinolol, Chlorhydrate d Arotinololi Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de arotinolol; S-596. (:)-5-[2- ([3-(tert-Butylamino)-2-hy- 
droxypropyl]thio)-4-thiazoly[]-2-thiophenecarboxamide hydro- 
chloride. 

APOTHHOAOAA l'HADOXAODUA 

Cic Ha N4O5S,, HCI = 408.0. 

CAS — 68377-92-4 (arotinolol); 6837 7-91-3 (arotinolol 
hydrochloride). 


„A AJ 7 


S 
Hs =N 
Í E VU 


(arotinolol) 


NH2 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

阿 罗 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 的 8 受 体 阻 滞 齐 ( 见 
第 960 页 )。 它 问 时 具有 。 受 体 阻 断 活性 。 一 般 以 盐酸 
盐 的 形式 用 于 治疗 高 血压 〈 第 919 MX). LAN CE 
909 W), DRE (第 912 DI) DU Me e ES TERN 
《第 964 页 )。 一 般 每 日 口服 20mg， 分 2 次 服用 ， 最 多 
可 每 天 服用 30mg。 震 粘 患 者 初始 剂量 为 每 日 10mg。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Almari, 


Atenolol (BAN, USAN, rINN) Q 阿兰 洛 尔 


Atenolol; Atenololi; Atenololis; Atenololum: ICI-66082. 2-(p-[2- 
Hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy]phenyl)acetamide. 
ATEHOAOA 

Cj 4H33N10, = 266.3, 

CAS — 29122-68-7; 60966-51-0. 

ATC — C07ABO3. 


NH 
CH; 2 
人 Oo 
Hac No 


注意 ; 阿 替 洛 尔 还 有 以 下 几 个 名 称 : 
e Co-tenidone (BAN) —— Bi[ E Te ZR AI SCBE BR. (4 = 1) 
(w/w). 
e Co-tenidone (PEN). - -— [if $F 35 ZI RT ACIER. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Atenolol) ”白色 或 者 几乎 白色 的 粉末 。 
咯 溶 于 水 ， 可 党 于 无 水 乙醇 ， 微 深 于 二 氧 甲 烷 。 


盐酸 阿 罗 洛 尔 / 阿 蔡 洛 尔 


USP 29 (Atenolo)) ”白色 或 者 纯 白 ,无 臭 粉 末 。 微 溶 
于 水 和 蜡 丙 基 乙醇 ， 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 咎 醇 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 B 受 体 阻 河 剂 ,第 960 页 。 
哺乳 ” 阿 替 洛 尔 可 进入 乳汁。 一 项 研究 报告 表明 ， 哺 
乳 期 母亲 服用 阿 替 洛 尔 ， 新 生 儿 会 发 生 青紫 病 、 心 动 过 组 
等 症状 〈 参 见 下 文 药 动 学 )。 因 此 ，The American Academy 
of Pediatrics 建议 哺乳 期 女性 应 该 慎 用 此 药 。 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics*o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


对 眼 的 影响 “在 没有 头痛 症状 前 提 下 ， 视 力 方面 的 症状 
一 般 与 用 阿 替 洛 尔 预 防 偏 头痛 有 关 ， 这 种 情况 一 般 也 会 
发 生 在 对 那 多 洛 尔 有 相似 反应 的 患者 身上 [11。 

I. Kumar KL, Cooney TG. Visual symptoms after atenolol therapy 


for migraine. Ann Intern Med 1990; 112: 712-13. Correction. 
ihid, 113: 257. 


对 心脏 的 影响 BSE Lk PEL A A — AE F T D ER H 
然而 ， 在 12 位 静脉 注射 2. 5 mog PRAE H ZE HO Pk Jt E da KR 
Hb, A6 WRAP Eb PREEBUE TRU, 


1. Rassmussen K, er al. Atrial fibrillation induced by atenolol. ur 
Heart J 1982: 3: 276-81. 


对 脂 类 代谢 的 影响 有 报道 服用 阿 赫 洛 尔 和 美 特 洛 尔 治 
疗 高 甘油 三 酯 血 症 布 引 起 急性 胰腺 炎 的 患者 ， 
见 第 961 页 。 


对 肝 的 影响 2 名 服用 阿 替 洛 尔 [ 吉 的 患者 ，1 个 发 生 胆 
汁 俘 积 性 肝炎 ，1 个 发 生 肝 功能 不 良 [2]。 

Schwartz MS, et al. Atenolol-associated cholestasis. Aw J Gas- 
troentero! 1989; 84: 1084-6. 


. Yusuf SW, Mishra RM. Hepatic dysfunction associated with at- 
enolol. Lancet 1995; 346: 192. 


XE ARAA Gk ol EARN DRI EA GIA E S e (e 
3i. 


1. Stinson J, et al. Ventricular asystole and overdose with atenolol. 
BMJ 1992; 305: 693. 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 滞 剂 相关 的 药物 相互 作用 在 第 962 Di. 


药 动 学 

口服 后 ， 有 50% 的 药 被 吸收 。 在 2- 4h A ili ZG 
度 达 峰 。 阿 鞭 治 尔 的 脂 溶性 低 ， 它 能 够 穿 过 胎盘 ， 也 能 
分 布 于 乳汁 中 ， 并 且 和 乳汁 中 浓度 远大 于 母体 血液 中 的 浓 
度 。 只 有 很 少 部 分 能 穿 过 血 脑 屏障 ， 与 血浆 蛋白 结合 的 
就 更 加 少 。 其 血浆 半衰期 是 6~7h， 阿 替 洛 尔 在 肝脏 很 
少 或 无 代谢 ， 主 要 是 通过 康 排 出 体外 。 可 通过 血液 透析 

三 乳 ” 阿 替 沼 尔 进 入 乳汁 内 ， 其 浓度 要 等 于 [1 或 
者 大 于 12] 母体 血液 中 的 浓度 。 一 项 对 出 生 5 天 婴儿 的 
测试 表明 ， 拔 取 含 有 阿 替 洛 尔 的 乳汁 可 导致 青紫 病 和 心 
动 过 缓 。 当 停止 哺乳 后 要 儿 的 症状 减轻 [3] 。 


. Thorley KJ, McAinsh J. Levels of the beta-blockers atenolol and 
propranolol in the breast milk of women treated for hypertension 
in pregnancy. Biopharm Drug Dispos 1983; 4: 299-301. 

2. White WB, eral. Atenolol in human plasma and breast milk, Oh- 
ster Gynecol 1984; 63: 428-448. 

. Schimmel MS, er al. Toxic effects of atenolol consumed during 
breast feeding. J Pediatr 1989; 114: 476-8. 


t3 


w 


妊娠 在 6 个 服用 阿 替 洛 尔 超过 6 天 的 更 妇 中 ， 其 脐带 
血 中 阿 替 洛 尔 的 含量 和 母体 血液 中 的 含量 是 相等 的 。 其 
中 1 位 停止 1 天 使 用 阿 赫 洛 尔 的 孕妇 ， 其 血液 以 及 脐带 
血 中 均 不 会 阿 替 洛 尔 [11。 在 对 母亲 服用 阿 替 洛 尔 的 35 
个 婴儿 的 检测 试验 [31 中 ， 阿 替 洛 尔 在 婴儿 体内 的 半 套 
期 是 10. 5 一 34. 6h。 阿 规 洛 尔 浓度 取决 于 脐带 血 和 母体 
WER 24h 以 后 。 清 除 速度 为 成 年 人 的 1/5， 这 是 由 届 
包 和 成 人 的 肾脏 对 阿 赫 洛 尔 排泄 能 力 不 同 造成 。 


l. Melander A, er al. Transplacental passage of atenolol in man. 
Eur J Clin Pharmacol 1978; 14: 93-4. 

2. Rubin PC. er al. Atenolol elimination in the neonate. Br J Clin 
Pharmacol 1983; 16: 659-62. 


用 途 与 用 法 

阿 蔡 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 的 B 受 体 姐 滞 剂 〈 见 
第 960 页 )， 它 具有 内 源 性 拟 交 感 活性 和 膜 稳定 性 。 

阿 替 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 (第 919 页 )、 心 绞 痛 
(第 909 页 )、 心 律 失常 (第 912 页 )、 心 肌 梗 死 
(第 922 页 ) 。 它 也 可 以 用 于 预防 篇 头 痛 〈 第 489 页 ) 。 

在 治疗 高 血压 病 时 ， 阿 替 洛 尔 采用 口服 形式 ， 每 日 


50 一 100mg， 如 果 单 次 给 药 ， 每 次 剂量 最 多 50mg，1 一 
2 周 内 起 效 。 

口服 治疗 心绞痛 的 剂量 一 般 是 50 一 100mg，1 次 或 
者 分 次 服用 。 虽 然 有 时 会 采用 200mg 剂量 ， 但 是 高 齐 
量 并 没有 更 好 的 效果 。 

对 于 心律 失常 的 急 教 ， 阿 替 洛 尔 采 用 静脉 注射 的 方 
式 。 每 次 剂量 是 2. 5mg， 注 射 速度 是 1mg/min。 如 果 有 
必要 ， 可 每 5min 注射 1 次 ， 总 计 最 高 剂量 不 得 超过 
10mg。 也 可 以 采用 静脉 输 注 150pg/kg， 历 时 20min。 
可 在 12h 后 重复 静脉 注射 。 当 达到 稳定 状态 时 ， 可 继续 
每 天 口服 50 一 100mg。 

阿 替 洛 尔 一 般 用 于 严重 心肌 梗死 的 初期 治疗 。 治 疗 应 
在 胸痛 开始 12h 之 内 开始 。 应 将 5mg 阿 替 洛 尔 用 静脉 注射 
的 方式 以 1mg/ min 的 速度 缓慢 注射 ,然后 15min 后 口服 
50mg。 在 没有 不 良 反 应 的 情况 下 ，10min 后 可 重复 前 面 的 
HH. 再 过 lOmin 口服 50mg。12h 后 口服 50mg; 再 过 12h 
后 ， 后续 采用 维持 剂量 ， 每 天 口服 100mg。 

在 预防 偏 头 痛 时 ， 每 日 口服 50~100mg。 

对 于 肾 功 能 不 全 患者 应 该 酌情 将 剂 最 减少 ( 见 
下 文 )。 


在 肾 损伤 患者 中 的 用 法 ”对 于 肾 损伤 患者 ， 应 该 按照 患 
者 的 清除 率 《〈CC) 适当 减少 剂量 ， 其 剂量 按照 下 列 值 ， 


ecCC 为 15 一 35ml/min: 每 天 50mg 口服 或 者 每 2 天 
10mg 静脉 注射 。 

eaCC 小 于 15ml/min:， 每 天 25mg 或 者 每 2 天 50mg O 
服 ， 或 者 每 4 天 10mg 静脉 注射 。 

=” 血液 透析 患者 : 在 每 次 血液 透析 后 口服 25 一 50mg。 


制剂 


BP 2005: Atenolol Injection; Atenolol Oral Solutior; A! nolol Tablets; Co- 
tenidone Tablets; 

USP 29: Atenolol and Chlorthalidone Tablets: Aten. oi Injection; Atenolol 
Oral Solution; Atenolol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Atel: Atenoblock; Fabotenol Felcbrs Myocor wlenacor; Prenorm- 
ine; Telvodin; Tozoiden; Vericordin; Austral: Arer 3: Atehexal; Noten: 
Tenormin; Tensig; Austria: Arcablock: Atehexal; A:„nobenef; Atenolan: 
Atenotyrol; Betasyn: Tenormin: Belg.: Athenolf; tokiumt; Tenormin: 
Braz.: Ablok; Angipress; Atecard: Ateneo; Atenobal: ALanol: Atenolab; At- 
enopress; Atenorm; Atenuol; Atepress; Biotenor: Ditenoi; Neotenol: Plena- 
cor: Sifnolol; Canad.: Apo-Atenol; Novo-Atenol; Nu-Atenol: Tenolint; 
Tenormin: Chile: Betacar: Grifatenok Labotensil; Tencernin; Cz: Apo-Ate 
nol: Ateblocor; Atehexal: Atenobene: Caten rotenol; Tenormin; 
Denm.: Atenet; Atenodan; Atenor: Myopaxf; Tenorrin; Uniloc; Fin.: At- 
enblock: Atenol; Tenoblock; Tenoprin; Uniloct: Fr: Betatop: Tenormine; 
Xaten Ger.: Ate; Ate Lich; Atebeta: Atehexal; Atendol; Ateno; Atenog- 
amma; Blocotenolf; Cuxanormi: duratenol; Evitocor: Falitonsmf: Jenateriol: 
Juvental; Tenor; Tenormin; Tonopratectf; Gr.: Adenamin; Azectol; Borote- 
nol; Estanolin; Fealin: Galolf; Hemont: Mesonex; Mezaridt: Necxardon; 
Sildert; Synarome: Tenormin: Tradverf; Umoder: Hong Kong: Adcl An- 
tipressan; Apo-Atenol; Atenof; Corotenolf; CP-Atenol: Hypernol; Lo-Ten; 
Martenol; Normaten; Tenormin; Ternolol; Tredot: Vascoten; Velorin; 
Hung.: Atenobene; Atenomel; Blokium:; Huma-Atenol: Frinornx India: 
Atecardf; Aten; Beta; Cadpres; Hipres; Lonol: Tene: Tenolo!; Tenormin: 
Tensimint; fel: Amolin; Atecor; Atens; Atenogen; Atenomei; Tenormin; 
Trantalol; Israel: Aponorrnt; Normalol; Normiten: ftal.: Atenol; Atermin; 
Seles Beta; Tenomax; Tenormin; Malaysia: Apo-Atenol; Corotenolt; Lo- 
ten; Normaten: Noten; Oraday: Ranlok Renotolf; Tenormin: Ternolol; Up- 
hanorminji Urosin; Vascoten; Mex.: Atoken; Blotex; Min- T; Nosbal: Tenor- 
min; Neth.: Tenormin; Norw,: Alinor Tenormin; Uniloc; NZ: Anselolf; 
Lo-Ten; Tenorminj; Port.: Ancoren: Blokium; Tenor: nin; Tessifol; Rus.: At- 
enolan (Atenoxan); Catenol (Karenoa); Hypoten [Xaŭnoren); Tenolol 
(TehoAoAj S.Afr.: Atenoblok; B-Vasct; Hexa-Blok: jen-Bloka Tenormin; 
Venapulse: Singapore: Alonetf; Apo-Atenol; Hypernol: Normaten; 
Noten: Prenolol; Tenoloj; Tenormin; Ternololf; Vascoten: Velorinf; Spain: 
Blokium; Neateno!; Tanser; Tenormin; Swed.: Selinolt; Tenormin; Uniloc; 
Switz.: Atenil ateno-basan; Atesifar Cardaxen; Primatenolf: Selobloc; Te- 
natt; Tenormin; Thai.: Atenol; Coratol; Nolol; Nortelol; Notent; Oraday: 
Prenolol; Tenocor; Tenol; Tenolol; Tenormin; Vascoten; Velorin; UAE: Ten- 
sotin; UK: Antipressan; Atenix; Tenormin: USA: Tenormin; Venez.: Arten- 
olol; Atenoval; Beloc; Blokium; Ritmilan; Tenormin. 


多 组 分 制剂 Arg: Atel Cf; Atel Nt; Plenacor D; Prenomodt; 
Prenoretic; Vericordin Compuesto; Austria: Arcablock comp; Atenobene 
comp Atenolan comp; Atenolol comp; Atenotyrol comp; Beta-Adalat; 
Nif- Ten; Polinorm; Tenoretic; Belg.: Beta-Adalatf; Kaltenț: Tenif Tenoretic; 
Braz.: Ablok Plus; Angipress CD; Atenoclor; Atenoric Atenuol CRT; Nife- 
lat: Tenoretic; Canad.: Tenoretic: Chile: Tenoreticf; Cz.: Atedon; Atenolol 
Compostum: Tenoretic; Denm.: Tenidon; Tenoretic; Fin.: Beta-AdalatT; 
Nif- Ten; Fr: Beta-Adalate; Tenordate; Tenoretic; Ger.: Ate Lich comp: At- 
ehexal comp; Atel; AteNif beta; Ateno comp: Atenogamma comp: Aten- 
olo! AL comp: Atenolo! comp: Blocotenol compt; Bresben; Diu-Atenolol: 
duratenol comp: Nif-Ten; Nifatenol; Sigabloc; Teneretic; TRI-Normin; Gr.: 
Apressf Chlotenor; Obosan; Tenoretic; Typofen; Hong Kong: Nif-Ten: 
Target; Tenoret; Tenoretic: Hung.: Atenclo! Comp; Blokum Diu: India: 
Amdepin-AT; Amlopres AT; Amiosafe-AT; Amlostat-AT; Atecard-D; Beta 
Nicardaf Cardi Beta; Cardules Plus; Depten; Hipres-D; Lerez-AT; Nife- 
tolol; Presolar; Tenochek; Tenoclor: Tenofed; Tenolol-AM; Tenolol-D; Ten- 
onc; irl: Atecor CT; Atenetic; Beta-Adalat; Nif-Ten; Tenoret: Tenoretic; 
Ital: Ataclort: Atenigron; Atinorm; Carmian: Clortanol; Diube; Eupres; 
lgroseles; Mixer: Nif-Ten; Nor-Pa; Normopress; Target; Tenolone; Tenoretic; 
Malaysia; Tenoret: Tenoretic; Mex.: Plenacor; Tenoretic; Neth.: Nif- Tent: 
Tenoretic; NZ: Tenoretf; Tenoretic]; Port.: Blokium Diu; Tenoretic; Rus.: 
Atehexal Compositum (ArerekcaA Kowrioseryw); Tenoric (TeHopuk); Te- 
norox (Tenopokc); S.Afr.: Adco-Loten: Atenoblok Cor; Tenchlor; Teno- 
retic; Singapore: Beta Nicardia; Nif-Ten; Nifetex: Tenoret; Tenoretic; 
Spain: Blokium Diu; Kalten; Neatenol Diu; Neatenol Diuvas; Normopresil: 
Tenoretic; Switz.: Atedurex; ateno-basan comp; Beta-Adalat; Cardaxen 
plus; Co-Atenolott; Cotenolol-Neo; Cotesifar: Katten; Nif-Atenit: NiF- Ten; 
Primatenol Plust; Tenoretc; Thai.: Tenorett; Tenoretict: UK: AtenixCo: 
Beta-Adalat; Kalten; Tenbent: Tenchlor; Tenif Tenoret; Tenoretic; Totaretic: 
USA: Tenoretic; Venez.: Blokiuret; Tenoretic. 


Atorvastatin Calcium (BANM, USAN, rINNM) 
阿 托 伐 他 汀 钙 


Atorvastatina cálcica; Atorvastatine Calcique; Calcii Atorvastati- 
num: CI-981. Calcium (BRR)-2-(p-fluorophenyl)-B,8-dihydroxy- 
5-isopropyt-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)pyrrole- | -heptanoic 
acid (1:2) trihydrate. 

Ka^euMa ATOpaacTaTHH 

Cos Heg CaF;NíO9,3H;O = 1209.4, 

CAS 一 134523-00-5 (atorvastatin); 1 34523-03-8 (ator- 
vastatin calcium). 


HasC CH3 
O o OH OH 
N AAA ,入 人 人 coon 
H — 
(atorvastatin) 
不 良 反应 和 注意 事项 


参见 辛 伐 他 洒 ， 第 1092 Mi. 


1. Black DM, e! al. An overview of the clinical safety profile of 
atorvastatin (Lipitor), a new HMG-CoA reductase inhibitor. 
Arch Intern Med 1998; 158: 577-84. 


对 皮肤 的 影响 阿 托 伐 他 洒 钙 会 引起 中 毒性 表皮 坏死 溶 

解 症 [1]。 作 者 先前 不 知道 这 种 不 良 反应 与 抑制 脂 质 调 

节 作 用 有 关 。 

l. Pfeiffer CM, et al. Toxic epidermal necrolysis from atorvastatin 
JAMA 1998; 279: 1613-14. 


药物 相互 作用 
参见 辛 伐 他 汀 ,第 1093 页 。 


药 动 学 

Wa FE fb TT P5 e SR SE BE ELIGE TR UC HT PEU IURE 
或 者 肝 新 陈 代 谢 的 影响 ， 其 药 效 低 至 20%。 阿 托 伐 他 
洒 钙 在 细胞 色素 PASO 同 功 酶 CYP3A4 作用 下 ， 新 陈 代 
谢 为 活性 代谢 物 。 其 中 有 98% 可 与 血浆 蛋白 结合 。 虽 
然 HMG-CoA 还 原 栈 的 抑制 活性 由 于 代谢 物 的 影响 达 
到 20—30h. 但 是 阿 托 伐 他 汀 钙 在 血浆 环境 下 的 半衰期 
一 般 是 14h。 阿 托 伐 他 汀 钙 主 要 通过 胆 守 以 代谢 产物 的 
形式 排出 体外 。 


1. Lennernäs H. Clinical pharmacokinetics of atorvastatin. Clin 
Pharmacokinet 2003; 42: 1141—60. 


用 途 与 用 法 

阿 托 伐 他 洒 钙 是 一 种 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 
(CHGM-CoA) 还 原 酶 抑制 剂 ， 是 一 种 作用 于 血浆 脂 质 
的 调节 药物 类似 于 其 他 的 辛 伐 他 汀 药物 
GB 1094 页 )。 它 用 于 降低 LDL 胆固醇 、 载 脂 绰 白 B 以 
及 甘油 三 酯 ， 并 且 用 于 治疗 高 脂 血 症 〈 第 918 TI). 4 
括 高 胆固醇 与 高 脂 血 综合 征 (Da 型 或 Tb 高 脂 蛋 白 血 
症 )、 高 甘油 三 酯 血 症 CIV ED 和 蜡 常 8 脂 和 蛋白 血 症 
四 型 ) 阿 托 伐 他 汀 钙 也 可 作为 附属 治疗 用 于 纯 合 遗传 
AR LDL 受 体 功能 的 患者 。 阿 托 伐 他 汀 钙 也 具有 多 重 
危险 因素 ,包括 患 有 糖尿 病 的 心血 管 疾病 〈 郊 降低 心血 
EZA. 第 914 页 ) 患者 的 主要 预防 用 药 。 

阿 托 伐 他 汀 钙 是 以 钙 盐 的 形式 口服 的 ， 其 剂量 是 以 
其 主要 成 分 来 计算 。10. 82mg 的 阿 托 伐 他 汀 钙 三 水 化 
合 物 相当 于 10mg 的 盐 基 。 最 初 剂量 是 每 日 LIK. EK 
10 一 20mg。 对 于 需要 大 幅度 降低 LDL 胆固醇 的 种 者 ， 
最 初 剂量 可 以 是 每 日 40mg。 在 4 周 后 ， 可 将 剂量 调整 
为 每 日 80mg。 

对 于 患 有 遗传 性 高 胆 省 醇 血 症 的 儿童 或 者 10 一 17 
岁 青 少年 和 患者， 使 用 阿 托 伐 他 汀 钙 的 最 初 剂量 为 每 日 1 
次 ,每 次 10mg， 根 据 情 况 可 将 剂量 调整 为 每 日 1 次 ， 
每 次 20mg。 


. Lea AP, McTavish D. Atorvastatin: a review of its pharmacology 
and therapeutic potential in the management of hyperlipidaemi- 
as. Drugs 1997; 53: 828-47. 

Malinowski JM. Atorvastatin: a hydroxymethylglutaryl-coen- 
zyme A reductase inhibitor. 4m J Health-Syst Pharm 1998; 55; 
2253-67 

. Malhotra HS, Goa KL. Atorvastatin: an updated review of its 
pharmacological properties and use in dyslipidaemia. Drugs 
2001; 61: 1835-81. 

. Croom KF, Plosker GL. Atorvastatin: a review of its use in the 
primary prevention of cardiovascular events in patients with type 
2 diabetes mellitus. Drugs 2005; 65: 137-52. 
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风湿 性 关节 炎 阿 托 伐 他 汀 镍 可 减轻 风湿 性 关节 炎 的 症 
状 ， 具 体 见 第 10 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Ampliar: Atarva Ateroclar; Atorvastan; Finlipok Liparex: Lipibec: Lip- 
ifen; Lipitor: Lipocambi: Lipofin; Liponorm; Lipovastinklonal: Normalip: Plan; 
Torivas: Vastina; Zarator; Austral.: Lipitor: Austria: Sortis; Belg.: Lipitor: 
Braz.: Citalor: Lipitor: Canad.: Lipitor: Chile: Atenfar; Atorlip; Dislipor; 
Hipolixan; Lipitor: Lipotropic; Lipox; Lowden; Zarator; Zurinel; Cz; Sortis; 
Denm.: Zarator; Fin.: Lipitor; Fn: Tahor; Ger.: Sortis; Gr.: Lipitor: Zarator; 
Hong Kong: Lipitor; Hung.: Liprimar; Sortis; India: Atorlip; Atorva; At- 
tor; Liporest; X'tor; Irk: Lipitor; Israel: Lipitor; Itat.: Lipitor; Torvast; Total- 
ip; Xarator; Jpn: Lipitor: Malaysia: Lipitor; Mex.: Lipitor; Neth.: Lipitor; 
Norw.: Lipitor; NZ: Liptor; Port: Zarator; Rus.: Liprimar (Auripawap): 
Tulip (Tyann); S.Afr.: Liptor: Singapore: Lipitor; Spain: Cardyl; Preven- 
cor; Zarator: Swed.: Lipitor; Switz: Sortis; Thai.: Liptor: UK: Lipitor; 
USA: Lipitor; Venez.: Lipitor: 


多 组 分 制剂 


^ Ateroclar Duo; Hipertensal Combi; Chile: Ca- 
duet; India: Zetitor; USA: 


Caduet. 


Atropine (BAN) 阿托品 

Atropiini; Atropin; Atropina; Atropinas: Atropinum; (&)-Hyo- 
scyamine. (1R,3,5$,8r)- Tropan-3-yl (RS)-tropate. 

Ci; H34NO; = 289.4. 

CAS — 51-55-8. 

ATC 一 4038A01 SOIFAOL. 


CH3 
/ 
N 


[e] 
性 状 阿托品 是 一 种 从 茄 科 植 物 提取 或 者 合成 的 生物 碱 。 


Pharrnmacopoeias. ln fu: (see p.vii) and US. 
Pharmacopoeias. In Eur. (see p. vii) 

Ph. Eur. 5. 5 (Atropine) H, Sh AO OK ek 6 ta, 
体 。 微 深 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 和 二 氢 甲 烧 。 加 光 由 藏 。 
USP 29 (Atropin) [164 bk, 通常 呈 针 状 或 白色 此 体 粉 
末 。 深 于 水 (1 : 460)， 溶 于 80'C KK (1:90. IEF Z, RE 
(:20, STE 0: 1D)， 洲 于 乙醚 (1 : 25). DET Rf 
d. MAMMI AMRA RTE. WEB. EC. 


Atropine Methobromide (BANM) 省 甲 品 脱 
Atropina, metilbromuro de; Atropine Methylbromide; Methylat- 
ropine Bromide; Methylatropini Bromidum; Methylatropinii Bro- 
midum; Methylatropinium Bromatum; Methylatropinium-bro- 
mid; Metilatropin-bromid; Metilatropino bromidas; Metylatropir- 
bromid; Metyyliatropinibromidi; Mydriasine. (IR3r55)-8-Methyl- 
3-[(£)-tropoyloxy]tropanium bromide. 

C eH» sBrNO; = 384.3. 

CAS — 2870-71-5. 

ATC — A03BAO!. 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p. vii) 

Ph. Eur. 5. 5 ( Methylatropine Bromide; Atropine 
Methobromide BP 2005) 无 色 晶 体 或 者 白 eS». 
WEDTOK. ET LEM. NE. 


Atropine Methonitrate (BANM, rINN) 甲 硝 阿 

托 品 

Atrop. Methonit;; Atropiinimetonitraatti; Atropine, Methonitrate 
d'; Atropini Methonitras; Atropinmetonitrat; Methylatropine Ni- 
trate (USAN); Methylatropini Nitras; Methylatropinii Nitras; Meth- 
ylatropinium nitrát Metilatropin-nitrát; Metilatropino nitratas; 
Metilnitrato de atropina; Metonitrato de atropina; Metylatropin- 
nitrat; Metyyliatropiininitraatti, (1 R3r55)-8-Methyl-3-[(£)-tropoy- 
loxy]tropanium nitrate. 

ArpormHa MeronuTpar 

CisHa34 NO, = 366.4. 

CAS — 52-88-0. 

ATC — AO03BAO!. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 ( Methylatropine Nitrate; Atropine Me- 
thonitrate BP 2005) 白色， 晶体 粉末 或 者 无 色 晶 体 。 
HIEFK. MEZE. pork, 


稳定 性 甲 俏 阿托品 的 水 溶液 不 稳定 ，pH 小 于 6 的 酸 
性 溶液 中 稳定 性 增强 。 


Atorvastatin Calcium/ Atropine Sulfate 955 


Atropine Sulfate 硫酸 阿托品 

Atrop. Sulph.: Atropiinisuffaatti; Atropina, sulfato de; Atropine 
Sulphate (BANM); Atropini Sulfas; Atropini Sulfas Monohydricus: 
Atropino sulfatas; Atropinsulfat; Atropin-sulfit monohydrát; At- 
ropin-szulfát. o 

Ci;H33NO3), H;7504,H;O = 694.8. 

NS (anhydrous atropine sulfate); 5908-99-6 
(atropine sulfate monohydrate). 
ATC -一 A038A01 SOIFAOI. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol. US, 
and kier. 


JE. 硫酸 阿托品 的 复方 制剂 可 用 下 述 和 名 称 表 示 。 


e Co-phenotrope (BAN) —— E Ki I JE Sh RI SE BER kh 35 
KAN (1:100. w/w) 

ATR 是 BP2005 许可 的 用 于 表示 含有 硫酸 阿托品 的 单 
剂量 滴 眼 液 的 代码 ， 包 装 漓 眼 液 的 容器 过 小 ， 因 此 无 法 
标注 所 有 应 标注 的 标签 信息 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Atropine Sulphate) 白色 晶体 粉 来 或 者 
无 色 齿 体 。 极 易 溶 于 水 ， 可 深 于 乙醇 。2% 水 溶液 的 
pH 值 在 4. 5—6.2 之 间 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Atropine Sulfate) 无 色 无 臭 晶体 ,或 者 白色 晶体 粉 
RK, 在 干燥 空气 中 可 风化 。 溶 于 水 (1 : 0.5),， 深 于 沸水 
0:29, 溶 于 乙醇 (1: 5)， 洲 于 甘油 (1: 2.5)。 密 封 
贮藏 。 


妃 伍 禁忌 ”硫酸 阿托品 和 羟 甲 蘑 酸 盐 不 能 同时 使 用 ， 会 
使 阿托品 完全 失效 2 一 3 ILU, 


l. Deeks T. Oral atropine sulphate mixtures. Pharm J 1983; 230: 
481. 


FREE 

Baj PE an Es FE fih ĥi ĝi de MOK ZS VIV PLIL D. 4 5 $I 
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反应 都 与 剂量 有 关 ， 当 治疗 停止 就 会 消失 。 它 的 外 周 影 
响 是 对 抗 毒 蔓 碱 受 体 的 抑制 。 在 规定 剂量 之 内 ， 不 良 反 
应 包括 局 干 、 春 咽 以 及 说 话 困难 、 口 渴 、 支 气管 分 刻 物 
减少 、 瞳 和 孔 扩 张 、 瞳 孔 失 去 调整 功能 并 且 提 光 、 皮 肤 发 
红 干 燥 、 在 心动 过 速 后 出 现 短暂 性 心动 过 缓 伴 有 心 必 和 
心律 失常 以 及 排尿 困难 并 且 降 低 胃 肠 黏 膜 的 时 动 性 。 在 
正常 剂量 时 也 可 能 发 生 过 量 时 的 一 些 重要 的 反应 。 

过 量 时 ， 外 周 反 应 会 加 剧 ， 并 且 还 会 出 现 一 些 其 他 
的 反应 ， 例 如 体温 过 高 、 高 血压 、 呼 吸 加 速 、 喇 心 甚至 
呕吐 。 脸 上 或 者 上 身 可 能 出 现 皮 阁 。 过 量 可 能 刺激 中 枢 
神经 ， 出 现 心神 不 定 、 意 识 错乱 、 激 动 、 运 动 失调 、 动 
作 不 协调 、 仿 热 、 精 神 不 正常 及 出 现 幻 觉 、 精 神 错乱 其 
至 闻 痫 。 然 而 ， 在 极度 兴奋 状态 下 ， 在 中 枢 神 经 系统 受 
到 抑制 、 昏 迷 、 循 环 系统 以 及 呼吸 停止 ， 最 后 致死 。 

阿 托 旧 的 敏感 度 变化 相当 大 ， 有 时 候 甚至 lg 就 能 
治愈 患者 ， 而 100mg 或 者 更 少 一 点 能 让 成 年 人 致死 ， 
I0mg 能 让 儿童 致死 。 

FANERA., PREFER, ER HE R RAE 
Ps KE pk REEL MN ee DRL ARE, ACRI B RT fe SEE 
立 性 低 血 压 或 者 阳痿 。 更 大 的 剂量 可 能 产生 非 去 极 化 神 
经 肌 阻 断 。 

DL RE SLARI ENK AU E ADORI A D~: RISE, JL 
其 在 儿童 以 及 老年 人 患者 中 容易 发 生 。 眼 部 长 期 使 用 阿 托 
上 蝇 药 物 会 产生 局 部 刺 痛 、 充 血 、 水 有 种、 结膜 炎 。 可 能 导致 
眼 内 上 压力 增 大 ， 尤 其 是 对 有 闭 角 型 青光眼 的 患 省 。 

对 阿托品 致 合并 不 常见 ， 可 能 引起 青光眼 或 者 
EEB. 

对 体温 的 影响 “阿托品 可 抑制 出 汗 而 导致 体温 升 高 。 
这 可 被 阿托品 扩张 皮肤 血管 的 作用 而 减弱 。 在 1 个 14 岁 发 
热 患者 静脉 注射 阿托品 后 ， 发 生 了 体温 下 降 的 症状 上 。 

对 于 严重 中 著 患 者 接受 抗 毒 曹 碱 或 者 抗 精 神 病 药 注 
射 后 的 药物 相互 反应 见 (第 624 页 ) 某 扎 托 品 的 药物 相 
互 作用 项 下 内 容 。 


1. Lacouture PG, e/ al. Acute hypothermia associated with atropine. 
Am J Dis Child 1983; 137: 2912, 


对 眼 的 影响 曾经 有 接受 阿 托 凯 的 患者 发 生 闭 角 型 
青光眼 的 例子 [1 。 


1. Berdy GJ, et al. Angle closure glaucoma precipitated by aero- 
solized atropine. Arch Intern Med 1991; 151; 1658-60. 


对 胃 肠 道 的 影响 “阿托品 能 改变 骨 肠 环境 ，1 位 77 
岁 的 帕 金 森 病 患者 在 口服 硫酸 阿托品 来 控制 过 多 的 唾液 
分 泌 后 发 生 麻 辛 性 肠 梗 阻 (1]。 抗 毒 莹 碱 作用 还 可 能 造 
成 食道 痛 ， 可 能 是 因为 食道 括约肌 张力 而 增加 了 胃 食 道 
EARL. 
l. Beatson N. Atropine and paralytic ileus. Postgrad Med J 1982; 

58; 451-3. 

2. Lagergren J, ef al. Association between medications that relax 


the lower esophageal sphincter and risk for esophageal adeno- 
carcinoma. Ann Intern Med 2000; 133; 165-75. 


956 Atropine Sulfate 硫酸 阿托品 


对 心脏 的 影响 ”对 于 79 位 患者 在 手术 前 接受 硫酸 阿托品 静 
脉 注射 总 剂量 是 每 70kg 体重 注射 Img， 其 中 有 20% 的 
患者 发 生 心律 失常 现象 ， 并 且 以 年 轻 患 者 为 主 [ 臣 。 在 成 年 
患者 当中 ， 心 房 与 心室 分 离 是 最 大 的 困扰 ; 在 儿童 患者 当 
中 ,心律 失常 是 最 大 的 困扰 。 在 一 项 研究 中 表明 [2] ， 术 前 
用 药 包 括 肌 内 注射 阿托品 以 及 格 隆 省 胺 与 严格 控制 不 接受 
抗 毒 埋 碱 的 患者 相 比 较 ， 可 能 导致 更 严重 的 在 麻醉 以 及 揪 
管 期 间 的 心动 过 速 。 接 受 格 隆 溴 胺 的 患者 在 手术 期 间 会 更 
加 容易 发 生 心 动 过 速 的 情况 。 在 使 用 阿托品 以 及 格 隆 滨 胺 
的 患者 当中 没 发 现 心 搬 徐 缓 以 及 心脏 期 外 收缩 的 不 同 。 两 
个 老年 青光眼 患者 在 术 后 使 用 阿托品 或 者 使 用 阿托品 眼 药 
的 发 生 了 心房 富 动 的 现象 [3]。 

. Dauchot P, Gravenstein JS. Effects of atropine on the electrocar- 
diogram in different age groups. Clin Pharmacol Ther 1971; 12: 
- Shipton EA, Roelofse JA. Effects on cardiac rhythm of premed- 
ication with atropine or glycopyrrolate. $ Afr Med J 1984; 66: 
` Mor GI, et al. Cardiac dysrhythmias associated with ophthal- 
mic atropine. Arch Intern Med 1986; 146: 45-7. 


对 心理 功能 的 影响 ”一 项 关于 帕 金 森 病 以 及 健康 控制 题 
目的 研究 [1 表明， 虽然 对 于 长 期 接受 抗 毒 草 碱 的 患者 
可 以 使 其 短期 修复 记忆 ， 但 是 停 药 后 此 作用 可 逆 的 。 一 
篇 流行 病 学 的 报道 [也 表明 ， 接 受 抗 毒 草 碱 的 年 长 患 
者 其 认 知行 为 会 降低 。 

也 可 参见 苦海 索 (第 645 页 ) 和 奥 昔 布 宁 CR 1748 页 )。 
1. Van Herwaarden G er al. Short-term memory in Parkinson's dis- 
ease after withdrawal of long-term anticholinergic therapy. Cli 
Neuropharmacol 1993; 16: 438-43. 
. Lechevallier-Michel N, er a/. Drugs with anticholinergic proper- 


ties and cognitive performance in the elderly: results from the 
PAQUID Study. Br J Clin Pharmacol 2005, 59: 143-51 


[I] 


p 
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超 敏 反应 1 位 38 岁 的 妇女 在 接受 阿托品 静脉 注射 后 
发 生 过 敏 性 休克 的 现象 [11。 


1. Aguilera L, etal. Anaphylactic reaction after atropine. Anaesthe- 
sia 1988; 43: 955-7. 


HE ”一 项 对 阿托品 中 毒 或 者 过 量 的 报道 指出 ， 包 括 一 

个 呼吸 科 专 家 [0 ， 在 治疗 过 程 中 24h 之 内 使 用 了 硫酸 

阿托品 10 次 ， 还 有 1 个 儿童 在 使 用 的 药剂 中 含有 过 量 

EE AL dU TET HAM 

1. Larkin GL. Occupational atropine poisoning via aerosol. Lancet 
199]; 337: 917. 


2. McCarron MM, et al. Diphenoxylate-atropine (Lomotil) over- 
dose in children: an update (report of eight cases and review of 
the literature). Pediatrics 1991; 87: 694—700. 


不 良 反应 的 处 置 

当 患 者 服用 过 量 阿托品 ， 在 lh 之 内 ， 应 该 洗 胃 或 
者 使 用 活性 炭 来 减少 吸收 。 然 后 进行 相关 的 治疗 。 

Tid ESAME HIT DE EON G» P onp HOM) B T 
(第 1520 页 )， 但 是 这 种 方法 具有 相当 的 风险 ， 一 般 不 
适合 使 用 。 可 以 使 用 地 西洋 来 控制 明显 的 激动 或 者 惊 
B. PERT EARRA EMAAR, iA 
般 不 使 用 。 当 发 生 心 律 失常 的 情况 时 ， 不 要 使 用 抗 心 律 
失常 药物 。 组 织 缺 氧 或 者 酸 中 毒 情 况 应 该 及 时 处 理 ， 即 
使 没有 出 现 酸 中 毒 的 情况 一 般 也 要 使 用 重 碳酸 盐 。 


注意 事项 

儿童 以 及 老年 人 应 该 慎 用 阿托品 ， 他 们 更 加 容易 对 其 
产生 不 良 反 应 。 前 列 腺 肥大 是 其 禁忌 证 ,前列腺 增生 可 能 
会 导致 溢 尿 系统 问题 ， 麻 兽性 肠 梗塞 以 及 幽门 狭窄 也 不 宜 
用 。 对 于 患 有 溃疡 性 结肠 炎 的 患者 ， 使 用 此 药 会 导致 肠 醒 
阻 或 者 巨 结肠 ， 并 且 其 对 下 端 食道 括约肌 的 影响 将 会 更 加 
重 返 流 。 对 腹泻 患者 应 该 特别 注意 ， 对 重症 肌 无 力 患 者 ， 
不 应 使 用 此 药 ， 除 非 为 了 减轻 抗 胆 碱 脂 酶 药 的 不 良 反应 。 

和 患 有 闭 角 型 青光眼 或 者 虹膜 与 角膜 狭窄 的 患者 不 应 
使 用 此 药 ， 因 为 它 会 导致 眼 内 压 升 高 ， 并 且 会 产生 严重 
的 沉淀 。 有 报道 显示 在 接受 阿托品 的 患者 中 有 人 出 更 了 
闭 角 型 青光眼 。 制 造 商 建 议 对 于 不 满 3 个 月 大 的 既 儿 不 
ERARE nR, AA E T ES F RER RR 
者 弱视 。 阿 托 品 滴 眼 液 的 吸收 可 能 会 导致 全 身 反 应 。 如 
果 使 用 的 是 膏剂 ， 其 过 基 反 应 将 不 是 很 明显 。 对 于 眼 部 
疾病 患者 接受 阿托品 后 视力 模糊 ， 此 时 不 应 驾驶 汽车 或 
者 操作 机 器 设备 。 抗 毒 理 磊 药 也 可 导致 神力 模糊 、 目 眩 
以 及 其 他 可 能 导致 人 的 某 方面 能 力 下 降 〈 例 如 驾驶 ) 。 

由 于 可 能 导致 体温 过 高 ， 在 环境 温度 较 高 的 情况 
下 ， 尤 其 是 儿童 患者 不 宜 使 用 阿托品 。 对 于 高 热 患 者 在 
使 用 阿托品 时 应 特别 注意 。 

阿托品 以 及 抗 毒 草 碱 药 在 心动 过 速 ， 例 如 甲状 腺 毒 
症 、 心 脏 病 以 及 心脏 手术 后 应 该 慎 用 ， 这 些 情况 下 可 能 
会 进一步 加 快 心动 速度 。 

对 于 上 患 有 严重 心肌 梗死 的 患者 ， 由 于 可 能 会 使 局 部 
出 血 或 者 梗死 更 加 严重 ， 所 以 应 该 慎 用 此 药 。 


阿托品 可 能 会 导致 患者 尤其 是 老年 患者 意识 错乱 。 
全 身 使 用 阿托品 导致 的 支气管 分 洲 物 减少 可 能 与 气管 符 
液 液 栓 的 形成 有 关 。 

在 治疗 帕 金 森 病 时 ， 剂 量 的 增加 以 及 其 他 剂型 治疗 的 
转换 应 该 是 循序 渐进 的 ， 并 且 抗 毒 草 碱 药 不 应 立刻 停止 使 
用 。 小 的 不 适 可 通 过 降低 剂量 而 改善 直至 适应 。 

种 有 Down 综合 征 的 患者 更 容易 对 阿托品 产生 不 良 
反应 ， 而 白化 病 患 者 产生 不 良 反应 的 概率 会 降低 。 


哺乳 ”在 母体 接受 阿托品 治疗 的 哺乳 婴儿 中 并 没有 发 现 

不 良 反 应 ， 因 American Academy of Pediatics[ 忆 认 为 

哺乳 期 间 可 使 用 此 药 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 01/06/04) 


药物 相互 作用 

阿托品 以 及 抗 毒 昔 碱 药物 的 作用 会 被 同时 使 用 的 含 
有 抗 度 毒 草 碱 成 分 的 其 他 药物 增强 ， 例 如 金刚 胺 、 一 些 
抗 组 胺 类 药物 、 吟 唾 嗪 类 抗 精神 药 以 及 三 环 类 抗 抑郁 
25. MAOIS 抑制 药物 代谢 酶 可 能 会 导致 抗 毒 草 碱 作用 
的 增强 。 抗 毒 理 碱 导致 的 胃 动 力 减弱 可 能 会 影响 其 他 药 
物 的 吸收 。 抗 毒 草 碱 也 会 对 西沙 必 利 、 多 潘 立 酮 以 及 甲 
氧 氮 普 胺 等 药物 产生 反作用 。 抗 毒 蔓 碱 以 及 拟 副 交感 神 
经 类 药物 会 互相 持 抗 。 


药 动 学 
阿托品 易 通 过 胃 肠 道 吸收 ， 它 也 会 被 一 些 黏膜 、 眼 
以 及 未 受 损 皮 肤 吸 收 。 它 迅速 在 血液 中 扩散 后 分 布 到 全 
身 各 个 部 分 。 它 能 够 通过 血 脑 屏障 。 它 在 肝 中 不 能 被 完 
全 代谢 并 且 以 药物 原形 及 代谢 产物 的 形式 通过 尿 排出 体 
外 。 其 半 改 期 为 4h。 阿 托 品 可 通过 胎盘 ， 乳汁 中 含有 
痕 量 阿托品 。 
阿托品 季 贸 盐 像 甲 硝 阿 托 品 在 口服 后 吸收 速度 比较 
慢 。 它 们 在 体液 内 高 度 离子 化 ， 并 且 不 宜 溶 于 脂 类 ， 它 
们 不 会 穿 过 血 脑 屏障 。 
妊娠 ”阿托品 药 动 学 研究 表明 在 妊 媒 后 期 [1!-34， 阿 托 
品 会 迅速 穿 过 胎盘 。 在 静脉 注射 5min 后 在 脐带 血 中 阿 
托 品 的 含量 达到 最 大 ，25min 后 其 对 胎儿 心律 的 作用 将 
会 达到 最 大 。 
. Barrier G er al. La pharmacocinétique de l'atropine chez la 
femme enceinte et le foetus en fin de grossesse. Anesth Analg 
Reanim 1976; 33: 795-800 
Onnen I, er al. Placental transfer of atropine at the end of preg- 
nancy. Eur J Clin Pharmacol 1979; 15; 443-6. 
. Kanto J, er al. Placental transfer and pharmacokinetics of atro- 


pine after a single maternal intravenous and intramuscular ad- 
ministration. Acta Anaesthesiol Scand 1981; 25: 85-8, 


用 途 与 用 法 
阿托品 是 一 种 板 铵 类 抗 毒 草 碱 生物 碱 ， 具 有 中 枢 和 


M 


w 


”外 周 双 重 作用 〈 见 下 文 ;。 它 一 般 会 以 硫酸 盐 的 形式 出 


现 。 它 会 首先 刺激 CNS 然后 再 抑制 ， 并 且 对 胃 部 肌肉 
具有 抗 痉挛 的 作用 ， 可 减少 分 泌 物 ， 尤 其 是 唾液 以 及 支 
气管 分 泌 物 。 它 也 会 减少 汗液 的 分 谱 ， 但 是 对 胆汁 以 及 
胰腺 分 泌 物 的 影响 却 其 微 。 阿 托 品 抑制 交感 神经 系统 导 
致 心律 加 快 。 正 常 剂量 口服 阿托品 会 降低 胃 肠 动力 ， 但 
是 对 骨 肠 分 纪 物 的 影响 很 小 。 季 贸 衍 生物 ， 例 如 硝酸 甲 
酯 化 物 ， 对 于 CNS 影响 不 大 ， 但 是 却 有 很 强 的 交感 神 
Ze EHE DIRE. 

由 于 其 对 心率 的 影响 ， 阿 托 品 会 用 于 治疗 心 捕 迟缓 
以 及 各 种 原因 引起 的 心 搏 停止 ,包括 在 急性 心肺 复苏 过 
程 中 。 它 还 有 其 他 的 一 些 用 途 ， 包括， 麻醉 的 术 前 用 
药 ， 中 和 抗 胆 碱 酯 酶 的 毒 草 碱 作 用 ， 像 新 斯 的 明 以 及 其 
他 的 拟 副 交感 神经 类 药物 。 在 胃 肠 疾病 中 作为 解 痉 药 ， 
在 胆 和 肾 绞 痛 时 作为 缓解 症状 的 镇 痛 辅 助 药 ， 用 于 治疗 
或 者 预防 支气管 痉挛 ， 用 于 治疗 含有 毒 莫 菇 中 毒 ， 用 于 
有 机 磷 杀 贝 剂 中 毒 的 治疗 。 在 眼科 学 中 ， 阿 托 品 被 用 于 
瞳孔 放大 剂 以 及 睫 状 肌 麻 兽 剂 。 

见 下 面 标题 下 的 具体 用 量 以 及 用 法 ， 还 有 在 特定 情 
况 下 的 衍生 物 。 


HERRAD HERRA., PAIE, TERR 
神经 效应 器 部 位 〈 包 括 神 经 节 后 胆 碱 能 受 体 ) 的 M 受 
体 部 位 竞争 性 抑制 乙酰 胆 碱 的 作用 。 它 也 是 缺少 胆 碱 能 
神经 分 布 的 平滑 肌 的 胆 碱 作用 的 抑制 剂 。 它 们 一 般 被 用 
作 副 交感 神经 阻 滞 剂 、 阿 托 品 、 类 阿托品 、 抗 胆 碱 能 ， 
虽然 后 者 也 包括 具有 抗 烟 碱 作用 的 药物 。 

药理 学 上 可 识别 的 毒 昔 碱 受 体 至 少 有 五 种 (Mi. 
Mz. Ms, Mi 和 Ms )， 被 分 为 五 种 分 子 组 成 类 形 
(mi. mz, m3, mu 和 ms5)。 传 统 的 抗 毒 草 碱 药 为 非特 
异性 的 ， 新 的 化 合 物 哌 仑 西平 、 痊 仑 西平 对 神经 节 部 位 
的 Mi 受 体 具有 选择 性 抑制 作用 ,产生 支配 骨 肠 道 的 节 


后 神经 的 抑制 作用 

抗 毒 井 碱 药 可 被 归 类 为 叔 铁 或 者 季 匀 化 合 物 。 阿 托 
品 以 及 其 他 天 然 生 物 碱 的 物质 〈 例 如 东 其 著 碱 、 茂 营 
BR) 都 是 叔 铵 ， 也 就 是 说 他 们 都 具有 坡 氨 原子 ， 半 合成 
入 生 物 或 者 合成 的 抗 毒 理 碱 可 能 还 有 概 铁 〈 例 如 后 马 托 
m.i Rango mH dts. 380 4 
成 物 。 
ERRET o BU e TE DR ZA) Z B HE BR G AA RR 
EIKKERKK. 87. FA Hi ERA RA ER ASA 
烟 破 作 用 ， 当 高 剂量 时 ， 其 作用 主要 来 自 于 神经 节 阻 滞 
功效 ， 过 高 剂量 ， 可 能 会 产生 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 。 
在 投 铂 抗 毒 草 碱 药 以 及 季 铁 抗 毒 埋 碱 药 之 间 还 存在 药 动 
“EJI MIS. Orba MAS ILLL E MILO A 
更 难 溶 于 脂 类 物质 ， 他 们 都 很 少 被 胃 肠 吸 收 并 且 不 会 通 
过 血 脑 屏障 或 者 结膜 。 

在 治疗 剂量 下 抗 毒 草 碱 药 能 产生 一 系列 的 作用 。 随 
着 剂量 增加 时 ， 抗 毒 草 碱 药 产生 的 外 周作 用 包括 ; 


。 减少 唾液 、 支 气管 以 及 汗液 等 体液 的 分 泌 。 

o EFLI KI EE RER RIE o 

e 加 快 心率 。 

。 引 起 排尿 形成 障碍 以 及 骨 肠 道 平 少 肌 张力 下 降 。 
e fig FED. 


MOPARÁEHDGT TA MERKA E i TRI Pi EK RT 
以 导致 CNS iai Pe, SUPE RT VLDE dki io Di RE „sU NCAA HP 
枢 神 经 使 迷走 神经 兴奋 ， 使 呼吸 加 快 。 在 毒性 剂量 时 ， 所 
BRRR. BARRER., MER CNS, FERR. E 
向 力 障碍 、 产 生 幻觉 以 及 精神 错乱 。 当 剂量 再 增加 时 ， 会 
引起 中 枢 掉 制 或 者 呼吸 停顿 导致 死亡 。 在 中 枢 作 用 方面 ， 
ATA RI SUEEHE JEMA ^E FLUE RS MO SO BE vx FRKE 
要 影响 可 以 忽略 不 计 。 


BERO NSE. ARS. MIER, 
Viele SFR RPR o dingo o p US DRE PUR GE eR di] 
sr Æ 1405 页 )， 目 前 一 般 都 使 用 较 小 刺激 作用 的 
麻 酬 剂 ， 这 一 用 法 就 不 是 很 重要 。 阿 托 品 以 及 格 隆 溴 铁 
还 用 于 在 手术 过 程 中 给 药 ， 用 于 例如 丁 二 酰 胆 碱 、 气 
烷 、 异 丙 酚 等 ， 或 者 刺激 迷走 神经 引起 的 心 搏 迟 缓 或 者 
低 血压 。 当 苦 脉 注射 时 ， 格 隆 溴 铵 比 阿托品 引起 的 心 搏 
加 快 的 反应 要 小 一 些 。 当 东 芒 车 碱 用 于 术 前 用 药 时 ， 会 
导致 记忆 缺失 、 镇 静 ， 但 是 不 像 阿托品 一 样 会 导致 心 捕 
加 速 ， 它 一 般 会 导致 心 捕 迟 缓 。 阿 托 品 或 者 格 隆 注 铵 ， 
还 可 以 用 于 抗 胆 碱 酯 酶 药 〈 如 新 斯 的 明 ) 之 后 或 者 与 其 
则 时 使 用 ， 用 于 预防 它们 的 毒 曹 碱 样 不 良 反 应 。( 见 新 
斯 的 明 的 用 途 和 用 法 ， 第 503 DI). 

作为 术 前 用 药 ， 硫 酸 阿 托 品 一 般 使 用 300—600pg 用 于 
皮下 或 者 肌 内 注射 ,通常 在 麻醉 前 30— 60min 给 药 。 或 者 
在 麻醉 前 立即 静脉 注射 300-600ug 的 硫酸 阿托品 。 儿 童 所 
用 的 皮下 或 者 肌 内 注射 硫酸 阿托品 的 适当 剂量 如 下 。 


。 体 重 超过 3kg 的 儿童 : 100pg。 

e 体重 在 7~9kg 之 间 的 儿童 : 200pg。 
。 体重 在 12 一 16kg 之 间 的 儿童 : 300pg。 
。 体 重 超过 20kg 的 儿童 : 用 成 人 剂量 。 


在 手术 过 程 中 心 搏 迟 缓 的 患者 ， 应 该 使 用 300 — 
600ng 进行 静脉 注射 ， 在 紧急 情况 下 可 使 用 更 大 的 剂 
量 。 儿 童 一 般 使 用 10 一 20kg/kg。 

A T Xi doj tii HE pA KG EOS EXE EFE E HI. CH EUM 
于 对 抗 竟 争 性 肌 松 药 的 作用 时 ， 成 人 静脉 注射 硫酸 阿 
托 品 的 剂量 为 0.6 一 1. 2mg， 与 胆 碱 栈 酶 一 起 或 者 在 
其 之 后 使 用 。 新 生 儿 、 婴 儿 以 及 儿童 可 按 体 重 使 用 
20ug/kg. 


缺 氧 症 发 作 ” 缺 氧 症 是 由 一 种 有 害 的 刺激 引发 的 ， 这 种 
物质 通过 其 刺激 作用 能 导致 心 搏 迟 缓 或 者 心 搏 停止 以 及 
一 系列 相关 的 脑 缺 氧 [1] 。 这 种 发 作 所 表现 的 一 些 特征 
易 适 成 疗 病 误诊 。 为 了 防止 与 凑 病 发 作 相 混淆 (第 369 
页 )， 缺 氧 症 还 被 称 为 白色 或 者 二 型 屏 气 发 作 。 由 迷走 
神经 超 敏 性 或 者 缺 所 刺激 来 决定 是 偶尔 发 作 ， 还 是 一 天 
几 次 发 作 。 f 

婴儿 以 及 儿童 多 见 ， 这 种 情况 一 般 在 儿童 时 期 即 可 
以 解决 。 儿 童 一 般 不 会 有 心脏 或 者 大 脑 的 伤害 ， 一 般 不 
需要 治疗 。 但 是 ， 对 于 频繁 发 作 的 情况 ， 一般 使 用 阿 托 
品 来 防止 发 生 迷 走神 经 超 敏 性 。 由 于 阿托品 存在 超 剂量 
的 风险 ,所 以 一 般 经 皮 使 用 东 黄 营 碱 来 代 痊 [2] 。 
1. Appleton RE. Reflex anoxic seizures. BMJ 1993; 307: 214-5. 


2. Palm L, Blennow G Transdermal anticholinergic treatment of 
reflex anoxic seizures. Acta Paediatr Scand 1985; 74: 803-4. 


胆 以 及 肾 绞 痛 阿托品 用 于 治疗 胆 以 及 肾 绞 痛 的 辅助 用 
药 (第 6 页 )。 

心律 失常 ”阿托品 可 抑制 迷走 挤 经 进而 加 快 心律 ， 因 此 
它 被 用 于 各 种 心律 失常 或 者 过 缓 性 心律 失常 的 情况 。 它 


被 频繁 用 于 突 发 性 过 缓 性 心律 失常 ， 尽 管用 于 慢性 心律 

失常 的 初期 治疗 (第 912 页 )， 但 是 心脏 起 搏 常 作为 长 

期 治疗 的 方案 。 紧 急 使 用 的 适应 证 包括 预防 和 治疗 与 麻 

醇 相 关 的 心律 失常 〈 见 上 文 )， 其 他 药物 引起 的 心律 失 

常 以 及 心 搏 停止 或 者 心脏 电机 械 分 离 引起 的 心跳 又 停 

(心跳 又 停 ， 第 909 页 ) 。 硫 酸 阿 托 品 被 用 于 急性 心肌 栋 

FES] IE AO LRI, 然而 ， 由 于 阿托品 可 能 会 加 重 局 部 

缺 血 或 者 梗死 ， 因 此 在 使 用 时 要 谨慎。 _ 

对 于 心 搏 停止 或 者 心脏 电机 械 分 离 的 成 年 人 ， 欧 洲 [ 
以 及 英国 [四 药典 都 要 求 阿托品 的 剂量 为 smg， 单 次 静脉 注 
射 。 美 国药 典 [3] 要 求 重复 注射 1mg 直到 最 高 剂量 3mg。 在 
心 捕 退 缓 串 者 中 ， 阿 托 品 的 剂量 [1~“ 引 为 静脉 注射 500kg， 
fü 3—5min 重复 注射 ， 直 到 最 高 剂量 3mg。 

当 不 能 使 用 静脉 注射 时 ， 可 以 使 用 气管 内 导管 来 注 
射 阿 托 品 ， 其 剂量 是 静脉 注射 时 的 2~3 倍 ， 用 10ml 3 
饮水 稀释 或 者 使 用 0. 9% 的 生理 盐水 稀释 [1~3] 。 

. European Resuscitation Council. European Resuscitation Coun- 
cil guidelines for resuscitation 2005. Resuscitation 2005; 67 
(suppl 1) S1-S190. Also available at: http://www.erc.edu/ 
index .php/guidelines download 2005/en/? (accessed 07/03/06) 

. Resuscitation Council (UK). Resuscitation Guidelines 2005 
Available at: 
http:.//www,resus.org.uk/pages/guide.htm (accessed 07/03/06) 

. The American Heart Association. 2005 American Heart Associ- 
ation guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergen- 
cy cardiovascular care. Circulation 2005; 112 (suppl 1): 


1V1-1V203. Also available at: hitp://intl-circ.ahajournals.org/ 
content/vol112/24 suppl/ (accessed 09/02/06) 
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眼 部 疾病 PU FE ai MI LI fa Rit FL i K VALOR BOK AIL E A 
(第 1512 页 )， 用 于 检查 眼 部 疾病 。 局 部 用 药 需 要 4Omin 以 
上 的 时 间 来 产生 大 孔 放大 的 功效 ， 可 以 持续 1 周 甚至 更 长 
的 时 间 ， 睫 状 肌 麻痹 要 在 1 一 3h 后 生效 ， 其 恢复 需要 6 一 
12 天 。 不 过 ， 其 他 的 抗 毒 草 碱 〈 如 赛 克 罗 奇 、 后 马 托 品 或 
者 托 品 酰胺 ) 可 优先 采用 ， 因 为 它们 生效 的 时 间 要 快 ， 并 
且 持 续 时 间 也 比 阿托品 短 。 阿 托 品 也 用 于 治疗 葡萄 膜 炎 和 
虹膜 炎 ， 并 且 可 用 于 斜视 。 在 治疗 葡萄 膜 炎 以 及 虹膜 炎 过 
程 中 ， 阿 托 唱 可 以 国定 睫 状 肌 以 及 虹膜 ， 防 止 或 破坏 其 精 
连 。 由 于 其 强大 的 睫 状 肌 麻 兽 作 用 ， 阿 托 品 还 用 于 6 岁 以 
下 儿童 的 折光 测试 以 及 儿童 的 辐 连 性 斜视 (第 1512 页 )。 

在 治疗 眼 部 炎症 时 ， 例 如 葡萄 膜 炎 或 者 虹膜 炎 
(第 1191 页 )， 硫 酸 阿 托 品 的 剂量 一 般 是 成 人 用 0. 5% 或 者 
1% 的 水 溶液 1—2 滴 ， 每 天 4 次。 儿童 的 剂量 是 0.5%% 水 
TR 1—2 滴 Gk 1% 的 水 溶液 1 滴 )， 每 天 3 次 。 对 于 成 
人 折光 检查 ， 其 剂量 是 硫酸 阿托品 1% 水 溶液 1 滴 ， 用 于 
操作 前 的 1~2 X. SX 2 次 ， 或 者 1h。 对 于 儿童 ， 其 折 
光 检 查 需 要 的 剂量 是 1 一 2 滴 0. 5% 的 水 溶液 (或 1% 的 水 
溶液 1 滴 )， 每 月 2 次 ， 坚 持 1~3 天 ， 在 测试 前 Dh 再 进行 
1 次 。 对 于 小 于 5 岁 的 儿童 ， 尤 其 是 不 满 3 个 月 的 婴儿 ， 
其 使 用 滴 眼 液 的 风险 会 比 成 年 人 加 大 ， 一 般 优 先 选用 1% 
硫酸 阿托品 消炎 药 彰 。 一 些 制 造 商 建议 ， 对 于 不 满 3 个 月 
的 婴儿 ， 不 应 使 用 硫酸 阿托品 滴 眼 液 。 

阿托品 硼酸 盐 也 可 用 于 眼 部 炎症 的 治疗 。 
- Stolovitch C, et al. Atropine cycloplegia: how many instillations 


does one need? J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1992, 29: 
175-6. 

Foley-Nolan A, er af. Atropine penalisation versus occlusion as 
the primary treatment for amblyopia. Br J Ophthalmol 1997; 81: 
54-7. 

Pediatric Eye Disease Investigator Group. À randomized trial of 
atropine vs. patching for treatment of moderate amblyopia in 
children. Arch Ophthalmol 2002; 120: 268-78. 
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RATE 由 于 抗 毒 草 碱 药 对 于 骨 肠 蠕动 的 显著 抑制 作 
用 以 及 其 抑制 分 泌 的 作用 ， 被 用 作 治 疗 胃 肠 不 适 的 解 冶 
药 (58 1337 页 )。 阿 托 品 被 用 来 降低 平滑 肌 收 缩 性 以 及 
减少 其 蠕动 ， 在 正常 剂量 情况 下 〈 一 般 是 200pg 硫酸 阿 
托 品 ) 不 会 对 胃 肠 分 说 物 有 太 大 的 影响 。 它 还 在 胃 和 良性 
溃 冶 以 及 十 二 指 肠 溃 瘤 的 治疗 中 作为 辅助 药 使 用 ， 并 且 
阿托品 的 解 痉 作 用 也 使 它 用 于 肠 的 放射 性 检查 。 硫酸 阿 
托 品 也 用 于 过 敏 性 肠 道 症候 群 的 治疗 。 阿 托 曲 的 盐酸 化 
Wi RUF HET NIST. 


TES THAJ A FRAJTA di VLE GR KERO dO PU. B 
MIZ VLBRAR 021, (635 KREE ROJ DU RU BI ZE HR 
神经 类 药 过 量 或 者 中 毒 的 治疗 。 它 也 可 用 于 在 治疗 拟 副 交 
感 神经 类 药 过 量 中 对 抗 拟 胆 碱 能 药 的 作用 ， 还 可 用 于 治疗 
含有 毒 草 碱 的 蘑菇 中 毒 。 阿 托 品 可 阻 断 毒 草 碱 受 体 的 活 
性 ， 改 变心 搏 缓慢 的 情况 ， 减 少 气管 与 支气管 分 泌 物 ， 减 
少 支气管 狭窄 ， 减 少 肠 的 分 泌 物 以 及 肠 的 蠕动 。 


。 治疗 有 机 磷 杀 虫 剂 、 化 学 武器 神经 毒气 中 毒 时 ， 硫 酸 
阿托品 的 剂量 一 般 为 成 年 人 肌 内 注射 2mg 或 者 每 
10—30min AKEH 11x, TELS SE SERES FEE IB A ex 
者 阿托品 中 毒 的 症状 开始 出 现 。 在 严重 的 情况 下 注射 
需要 每 5min 进行 一 次 。 然 后 继续 静脉 用 药 [4,5] 。 对 
于 儿童 [6] 来 说 其 剂量 一 般 不 少 于 50pg/kg， 包 括 每 
5 一 10min 注射 的 20pg/kg 的 剂量 。 


阿 扎 溴 铵 /盐酸 阿 齐 利 特  Azamethonium Bromide/ Azimilide Hydrochloride 


。 中 度 至 重度 中 毒 治疗 过 程 中 ， 阿 托 品 化 过 程 通常 需要 
2 天 ， 继 续 用 药 直到 症状 明显 。 在 严重 中 毒 的 患者 
中 ， 这 种 治疗 可 能 会 延期 [7'8] 。 由 于 需要 使 用 大 量 的 
阿托品 。 所 以 需要 使 用 未 添 吉 防 腐 剂 的 制剂 来 防止 于 
过 量 的 防腐 剂 有 关 的 潜在 毒性 ， 像 荃 甲 醇 或 者 乙醚 。 

。 由 于 阿托品 对 烟 碱 样 效应 不 起 任何 作用 ， 所 以 要 使 用 像 
TRDE CB 1147 页 ) 等 胆 碱 酯 酶 再 生物 作为 辅助 
药物 。 


对 于 其 他 具有 毒 曹 碱 功能 的 成 分 的 中 毒 或 过 量 情 
DL. 阿托品 的 用 法 与 有 机 磷 杀 虫 剂 的 用 法 相 类 似 ， 只 是 
其 用 药 时 间 要 相对 短 一 些 。 皮 下 注射 、 肌 内 注射 或 者 静 
脉 注射 0. 6 一 1mg， 然 后 每 2h 重复 1 次 ， 此 种 剂量 对 于 
拟 胆 磊 能 药 过 量 就 足够 了 。 - 


Singh S, er at. ls atropine alone sufficient in acute severe organ- 
ophosphorus poisoning: experience of a North West Indian hos- 
pital. Im J Clin Pharmacol Ther 1995; 33: 628-30. 

2. Eddleston M, ef a/. Management of severe organophosphorus 

pesticide poisoning. Crit Care 2002; 6: 259. 

Anonymous. Treatment of nerve gas poisoning. Med Lett Drugs 

Ther 1995; 37: 43-4. 

4. Ram JS, er al. Continuous infusion of high doses of atropine in 
the management of organophosphorus compound poisoning. J 
Assoc Physicians India 1991, 39: 190-3. 

5. Sungur M, Güven M. Intensive care management of organophos- 

phate insecticide poisoning. Crit Care 2001; 5: 211-15. 
. Rotenberg JS, Newmark J, Nerve agent attacks on children: di- 
agnosis and management. Pediarrics 2003; 112; 648-58. 

7. Golsousidis H, Kokkas V. Use of 19 590 mg of atropine during 

24 days of treatment, after a case of unusually severe parathion 

poisoning. Hum Toxicol 1985; 4: 339-40. 

Afzaal S, er al. High dose atropine in organophosphorus poison- 

ing. Postgrad Med J 1990; 66: 70—1. 
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FRERE ”虽然 阿托品 是 一 种 有 效 的 支气管 扩张 药 ， 在 治 
疗 可 道 性 气 道 阻塞 过 程 中 ， 它 已 经 被 其 他 的 抗 毒 理 碱 类 药物 
E. BMSH CGE 884 页 )。 有 时 阿托品 与 抗 组 胺 类 
缓解 充血 的 药物 一 起 用 于 普通 伤寒 以 减轻 其 症状 。 

1. Sur S, et al. A random double-blind trial of the combination of 
nebulized atropine methylnitrate and albuterol in nocturnal asth- 
ma. Ann Allergy 1990; 65: 384-8 

Vichyanond P, er al. Efficacy of atropine methylnitrate alone and 


in combination with albuterol in children with asthma. Chest 
1990; 98: 637-42. 


制剂 

BP 2005: Atropne Eye Drops; Atropine Eye Ointment; Atropine Injection; 
Atropine Tablets; Morphine and Atropine Injection; 

USP 29: Atropine Sulfate Injection; Atropine Sulfate Ophthalmic Oint- 


t 


ment; Atropine Sulfate Ophthalmic Solution; Atropine Sulfate Tablets; 
Diphenoxylate Hydrochloride and Atropine Sulfate Oral Solution; Diphe- 
noxylate Hydrochloride and Atropine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Endotropina; Klonatropina; Austral.: Atropt Belg.: Stellatropine; 
Braz: Atropion; Sulfatina; Canad.: Atropisolf; Fin.: Oftan Atropin Fr.: 
Chbro-Atropinef; Genatropinet; Ger: Atropinol; Dysurgal; Noxenur St: 
India: Bel! Pino-Atrin; fsrael: Atrospan; Malaysia: Atropt; Mex.: Atro 
Grinf; Atro Ofteno; Atropisa; Tropyn; NZ; Atropt; Port: Atropocil; 
Switz.: Bellafit N; Skatropinet; USA: AtroPen; Atropisolt; Ocu-Tropine; 
Sal-Tropine; Venez.: Atropicel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Asmopulf; OtorinazolT; Saldevaf; Trixolj; Yanal; 
Austral.: Contact: Donnagel; Donnalix: Donnatab; Neo-Diophen; Aus- 
tria: Causat; Ichtho-Bellolf: Lactolavol; Myocardon; Braz.: Enterotonust; 
Espasmocron; Ormigrein: SedabelT; Tonaton; Vagostesyl: Canad.: Diban]: 
DonnatalT: Chile: Buton; Dipatropin; Dispasmolf; Dolospam: Papatropint; 
Cz: Spasmoveralgin Neo; Ger.: Causat B12 Nf; Causat Nf; Dilaudid-At- 
ropint; Ichtho-Bellol; Ichtho-Bellol compositum St: Mydrial-Atropinf; 
Hong Kong: Virulex Forte; Hung.: Meristin; India: Atrisolon; Brovon; 
Pino-Cort; Israel: Patropin; Spasmalgin; Ital.: Cardiostenol; Deltamidrina; 
Genatrop: Mex.: Paliati; Redotex; Redotex NF; Port: Cosmaxilf; S.Afr.: 
Allertacf; Bellatardf; Colstat; Donnatal; Dyrosol; Famucaps; Millerspas; Vi- 
robis; Spain: Abdomnol; Midriati; Rubia Pavert; Sulmetin Papaver: Sulme- 
tin Papaverinat; Tabletas Quimpe: Swed.: Dilaudid-Atropin; Switz: Bro- 
solt; Dilaudid-Atropint; Dolopyrinet; Nardyl: Spasmosol; Thai.: Alkamine; 
Alupep; Diolint; Donnatalf; Droximagt; Stomac; UK: Actonorm; Brovon; 
Valonorm; USA: Accuhist LA; Alkabel; Antispasmodic Elixir; Antrocolf: 
Arco-Lase Plust; Atropine and Demerolt: Atrosept; Barbidonnat; Bellahist- 
D; Bellatal Dolsed; Donnatal; Emergent-Ez; Hyosophen: MHP-A; Pros- 
ed/DS; Stahist; Susano; Trac Tabs 2X; UAA; Uridon Modified; Urised; Uri- 
septic; Untact; Venez: Butropina; Carbargal con Atropina; Eumidraj; Fe- 
nopol. 


Used os an adjunct in: Austral.: Lofenoxal Lomotil; Braz: Colestase; Lo- 
moti; Canad.: Lomotil; Cz.: Reasec; Denm.: Retardinf; Fr.: Diarsed; 
Hong Kong: Dhamotil; Lomotil; Hung.: Reasec; India: Lomofen; Lomotil; 
Irl.: Lomotil; Malaysia: Atrotilt; Beamoti; Dhamotil; Lomotilt; Setmotitt; 
NZ: Diastop; Lomotilt; Port.: Lomotil: S.Afr.: Eldoxf; Lomotil Singapore: 
Dhamotil; Erlotylt; Lomotil; Remodilt: Switz: Reasec|; Thai.: Dilomit; 
Ditropinet: Lomotil; UAE: Intard UK: Dymotil: Lomotil; Lotharint; Trop- 
ergent; USA: Enlon-Plus; Logen; Lomotil; Lonox: Motofen; Neostigmine 
Min-I-Mbc Venez: Lomotil. 


Azamethonium Bromide (BAN, rINN) MIL iŝi: 


Azamethonii Bromidum; Azaméthonium, Bromure d‘, Bromuro 
de azametonio; Pentamethazene Bromide; Pentaminum. 2,2'- 
Methyliminobis(diethyldimethylammonium) dibromide. 
A3aMeTOHMR BpOMHA, 

C 3H33Br,N; = 391.2. 


957 


CAS — 60-30-0 (azamethonium); 306-53-6 (azamethoni- 
um bromide). 


HaC Br N Br CH; 
l 
HC ^N* TM | ~ NN Doon. 
| CH3 | 
H3 CH3 


简介 
阿 扎 省 铵 是 一 种 神经 节 阻 洁 剂 ， 用 于 治疗 高 血压 病 。 


Azapetine Phosphate (BANM) 磷酸 阿 扎 培 汀 


Atsapetinifosfaatti; Azapethine Phosphate; Azapetinfosfat; 
Azepine Phosphate; Ro-2-3248. 6-Allyl-6,7-dihydro-5H-dibenz- 
Íc.eJazepine dihydrogen phosphate. 

C5 H i ; NH3PO, = 333. 

CAS — 146-36-1 (ozapetine); | 30-83-6 (azapetine phos- 
phate). 

ATC — C04AX30. 


m 
D-O 


(azapetine) 


简介 
阿 扎 培 汀 是 一 种 血管 扩张 药 ， 已 经 作为 磷酸 盐 用 于 
外 周 血 管 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Peridil. 


Azelnidipine (-1INN) 阿 折 地 平 

Azelnidipino; Azelnidipinum; CS-905. 3-[1-(Diphenylmethyl)-3- 
azetidinyl] 5-isopropyl. (&)-2-amino- | 4-dihydro-6-methyl-4-(m- 
nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxylate. 

A3eA^HAAMTIHH 

C34H34N4O, = 582.6. 

CAS — 123524-52-7. 


简介 


阿 折 地 平 是 一 种 长 期 有 效 的 二 氢 吡 啶 类 钙 阻 滞 剂 ， 
用 于 治疗 高 血压 病 。 
1. Wellington K, Scott LJ. Azelnidipine. Drugs 2003; 63: 2613-21. 


Azimilide Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
阿 齐 利 特 
Azimilide, Chlorhydrate d' Azimilide Dihydrochloride (USAN); 
Azimilidi Hydrochloridum; Hidrocloruro de azimilida; NE- 10064. 
1-([5-(p-Chlorophenyl)furfurylidene]amino)-3-[4-(4-methyl- I - 
piperazinyl)butyl]hydantoin dihydrochloride. 
A3HMHAMAA [HADOXAODHA, 
C33H5sCIN;O4,2HCI = 530.9. 
CAS — 149908-53-2 (azimilide); 149888-94-8 (azimilide 
hydrochloride). 

Ci 


9 o 
| / Mau | 


o 


(azimilide) 


958  Azosemide/Benazepril Hydrochloride 


简介 

盐酸 阿 齐 利 特 是 一 种 下 类 抗 心 律 失常 药物 
(第 906 页 )， 目 前 用 于 是 室 上 性 心律 失常 治疗 的 研究 。 
. Clemett D, Markham A. Azimilide. Drugs 2000; 59: 271-7. 


Pritchett ELC, et al. Effects of azimilide on heart rate and ECG 
conduction intervals during sinus rhythm in patients with a his- 
tory of atrial fibrillation. / Clin Pharmacol 2002; 42: 388-94, 


. Connolly SJ, e/ «f. Symptoms at the time of arrhythmia recur- 
rence in patients receiving azimilide for control of atrial fibrilla- 
tion or flutter: results from randomized trials. Am Heart .7 2003; 
146: 489-93, 


Singer l, er af Azimilide decreases recurrent ventricular tachyar- 
rhythmias in patients with implantable cardioverter defibrilla- 
tors. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 39-43. 


Camm AJ, er al. Mortality in patients after a recent myocardial 
infarction: a randomized, placebo-controlled tria! of azimilide 
using heart rate variability for risk stratification. Circulation 
2004; 109: 990-6. 


Dorian P, e/ al. Placebo-controlled, randomized clinical trial of 
azimilide for prevention of ventricular tachyarrhythmias in pa- 
tients with an implantable cardioverter defibrillator. Circulation 
2004; 110: 3646-54 
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Azosemide (USAN, rINN) 四 阿 佐 赛 米 

Azosemida; Azosémide; Azosemidum; BM-02001; Ple- 1053. 2- 
Chloro-5-(IH-tetrazo!-5-y)-4-(2-thenylamino)benzenesul- 
phonamide. 

A30CeMMA 

Ci; H4, CIN,O5S,; = 370.8. 

CAS — 27589-33-9. 


简介 
阿 估 赛 米 是 一 种 利尿 药 ， 与 在 水 肿 治疗 过 程 中 用 到 
KKK (第 1012 Vi) 功效 相 类 似 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Luret}. 


Bamethan Sulfate (USAN, rINNM) MEB X 4E 
Baméthan, Sulfate de; Bamethan Sulphate (BANM); Bamethani 
Suffas; Sulfato de bametán. 2-Butylamino- |-(4-hydroxyphenyl)- 
ethanol sulfate, 

Bamerana CyAbhaT 

(CHNO) H5SO, = 516.6. 

CAS — 3703-79-5 (bamethan); 5716-20-1 (bamethan 
sulfate). 

ATC — C0O4AA 31. 


OH H 
OŬ N SR Ca 
HO 


(bamethan) 


Pharmacopoeias. In Jpn and Pol. 


简介 

硫酸 巴 美 生 是 一 种 血管 扩张 药 ， 用 于 外 周 血 管 疾 病 
的 治疗 。 

烟 酸 巴 美 生 以 及 丁 二 酸 巴 美 生 也 可 同样 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Dilartan; Austria: Provascult; Braz.: Vasculat; Ger: Emasex AT: 
Spain: Vasculatf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Flaval; Grafic Forte; Nadem Forte; Vefluxan; Fr.: 
Escinogelf; Ger: Emasex-N: Medigelt. 


阿 佐 赛 米 /盐酸 贝 那 普 利 


Barnidipine Hydrochloride (riNNM) 盐酸 巴 尼 地 平 
Barnidipine, Chlorhydrate de; Barnidipini Hydrochtoridum; Hid- 
rocloruro de bamidipino; LY- 198561; Mepirodipine Hydrochlo- 
ride; YM-730; YM-09730-5. (--)-(3'5,45)- I-Benzyl-3-pyrrolidinyl 
methyl 14-dihydro-2,6-dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-3,5-pyridin- 
edicarboxylate hydrochloride. 

5apHMAWniaHa 'AADOXAODHA 

C35H3s4 N30. HCI = 528.0. 

CAS 一 104713-75-9 (barnidipine); 104757-53-1 (bar- 
nidipine hydrochloride). 

ATC — CO8CAI 2. 


(barnidipine) 


简介 

巴 尼 地 平 是 一 种 二 氧 吡啶 类 钙 通 道 阻 沾 剂 ， 其 功能 
与 硝 某 地 平 类 似 第 1058 页 ) 。 口 服 盐酸 盐 用 于 治疗 高 
MIL HEMA CE 919 页 )。 初 始 剂量 为 每 天 1 次， 每 次 5 一 
1I0mg， 根 据 患者 的 反 上 应， 剂量 可 增加 至 每 天 1 次 ， 每 
次 10 一 20mg。 
1. Malhotra HS, Plosker GL. Barnidipine. Drugs 2001; 61: 989-96, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Dilacor; Belg.: Vasexten: Cz.: Vasexten; Gr: Vasexten: Jpn: Hypoca; 


Neth.: Cyress: Spain: Libradin: Thai.: Hypoca. 


Bemetizide (BAN, rINN) G) N SE nin 

Bemetizida; Bémétizide; Bemetizidum: Diu-60. 6-Chloro-3,4-di- 
hydro-3-(a-methylbenzyl)-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulph- 
onamide l, ]-dioxide. 

BemMeTuaya, 

Cis HG, CIN,O,S, = 401.9. 

CAS 一 1824-52-8. 


W 
O=S=Oo 
Ci 
o 
i 

ico 

HN NH 

CH3 


简介 
JI DEPRE Ge e — AKE RU ER Z6 ARER, E 1025 
30, BRAKE ER FAIK ARR LEIN. 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Diucombt: Belg.: Diucombt; Ger: dehydro 
sanol tri; Diucomb: Switz.: Diucombf. 


Bemiparin Sodium (BAN, rINN) IE BE $H 


Bemiparina sĉdica; Bémiparine Sodique; Bemiparinum Natricum. 


PeMwnaprh Harpuŭ 
CAS — 9041-08-1. 
ATC — BO1AB(12. 


性 状 贝 米 肝素 钠 是 从 猪 的 肠 黏膜 获取 的 肝素 经 碱 性 分 
解 得 到 的 。 其 主要 成 分 包括 一 个 2-O-sulfo-4-enepyrano- 
suronic acid 结构 在 非 还 原 末端 ， 以 及 一 个 2-N,6-O-dis- 
ulfo-D-glucosamine 结构 在 链 的 还 原 末 端 。 平均 的 分 子 


f 3600 《3000 一 4200) 。 琉 酸化 的 程度 一 般 是 每 个 二 
糖 单 位 为 2。 


单位 
参见 低 分 子 量 肝素 ， 见 第 1041 页 。 


不 良 反应 ， 治 疗 以 及 注意 事项 

参见 低 分 子 量 肝素 ， 见 第 1041 Mi. 

静脉 注射 硫酸 精 蛋白 可 能 会 减少 由 贝 米 肝 素 钠 引起 
的 严重 出 血 ，1. 4mg 的 硫酸 精 蛋 白 可 以 抵消 100 PU 
的 贝 米 肝 素 钠 的 作用 。 


药物 相互 作用 
参见 低 分 子 量 肝 素 ， 见 第 1042 页 。 
药 动 学 


贝 米 肝素 钠 在 皮下 注射 后 被 迅速 吸收 ， 其 生物 利用 
度 达 到 9624. 2--4h 后 达 血 浆 活 性 高 峰 ， 有 具体 时 间 由 剂 
量 决定 。 其 清除 半 训 期 是 5 一 6h。 


用 途 以 及 用 法 

贝 米 肝素 钠 是 一 种 低 分 子 量 肝素 (第 1042 页 ) ， 具 
有 抗 凝 血 的 功效 ， 它 用 于 预防 以 及 治疗 静脉 血栓 栓塞 
(第 932 页 ) 以 及 预防 在 体外 循环 期 间 的 凝血 。 

为 了 在 存在 一 定 风险 的 手术 中 预防 静脉 血栓 栓塞 ， 
贝 米 肝素 钠 的 用 量 一 般 是 每 天 1 次 ,每 次 2500 个 U， 
皮下 注射 ， 第 一 次 注射 要 在 手术 前 2h 或 者 于 术 后 6h; 
对 于 整形 手术 ， 发 生 静脉 血栓 栓塞 风险 很 大 ， 其 初始 剂 
量 应 该 增加 至 3500U， 以 后 每 天 注射 1 次， 持续 7 一 10 
天 ， 直 到 患者 不 再 需要 卧床 休息 。 对 于 治疗 静脉 栓塞 ， 
贝 米 肝素 钠 的 剂量 应 该 是 每 天 1 次 ， 每 次 115U/kg， 皮 
下 注射 。 

对 于 血液 透析 期 间 预 防 体外 循环 凝 块 的 形成 ， 贝 米 
肝素 钠 应 从 靠近 动脉 一 侧 的 透析 器 注入 ， 对 体重 不 满 
60kg 的 患者 ， 每 次 剂量 是 2500U， 对 体重 超过 60kg 的 
患者 ， 每 次 剂量 是 3500U。 

. Kakkar VV, et af. A comparative double-blind, randomised trial 
of a new second generation LMWH (bemiparin) and UFH in the 


prevention of post-operative venous thromboembolism. 7hromb 
Haemost 2000; 83: 523-9. 

Chapman TM, Goa KL. Bemiparin: a review of its use in the 
prevention of venous thromboembolism and treatment of deep 
vein thrombosis. Drwgs 2003; 63: 2357-77. 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Hibor; UK: Zibor. 


LW 


Benazepril Hydrochloride (BANM, USAN, rINNA) 
盐酸 贝 那 普 利 

Benatseprillihydrokloridi; Bénazépril, Chlorhydrate de; Benaze- 
prilhydroklorid; Benazeprili Hydrochloridum: || CGS-14824A 
(benazepril or benazepril hydrochloride); Hidrocloruro de ben- 
azepri, = (35) -3-[(15)- 1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]- 
2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo- | H- | -benzazepin- | -ylacetic acid hy- 
drochloride; — |-Carboxymethyl-3-( 1 -ethoxycarbonyl-3-phenyl- 
(15)-propylamino]-2,3,4,5-tetrahydro- | H- | (35)-benzazepin-2- 
one hydrochloride. 

Benasenpnaa THADOXAODHA 

C;4H38N,Os.HCI = 461.0. 


CAS  —  86541-75-5 (benazepril); 86541-74-4 
(benazepril hydrochloride). 
ATC — C09AA07. 
COOH 
o f 
HaC, 70. Z0 N 
NU 
H 
(benazepril) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Benazepril Hydrochloride) 白 色 或 者 灰白 色 晶 
体 粉末 。 深 于 水 、 乙 醇 以 及 甲醇 。30 亿 以 下 贮藏 ， 最 适 
宜 温度 是 15~30'C 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 ACEI， 见 第 935 页 。 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 见 第 937 页 。 


药 动 学 

贝 那 普 利 作 为 前 体 药物 ， 二 酸 贝 那 普 利 拉 是 其 活 
性 代谢 产物 。 一 般 至 少 有 37 站 贝 那 普 利 的 口服 剂量 可 
被 吸收 。 贝 那 普 利 几 乎 完全 是 由 肝 代 谢 成 贝 那 普 利 
拉 。 口 服 贝 那 普 利 后 ， 最 快 1~2h， 最 慢 2 一 4h， 血 
药 浓度 即 可 达到 最 大 值 ，95%% 的 贝 那 普 利 和 贝 那 普 利 
拉 都 会 与 血浆 蛋白 结合 。 贝 那 普 利 拉 主要 通过 屎 排出 
体外 ， 有 1196-12 638 i 38 TIE EAR. fe SIRA DI 
那 普 利 后 ， 贝 那 普 利 拉 的 有 效 半 衰 期 为 10~- il1h。 对 
于 肾 损伤 种 者 ， 虽 然 可 能 有 部 分 会 通过 胆 守 排出 ,但 
贝 那 普 利 拉 的 清除 碱 慢 。 少 量 的 贝 那 普 利 和 贝 那 普 利 
拉 将 会 进 人 乳汁 。 
. Kaiser G et af. Pharmacokinetics of the angiotensin converting 
enzyme inhibitor benazepril HCI (CGS 14 824A) in healthy vol- 


unteers after single and repeated administration. Biopharm Drug 
Dispos 1989; 10: 365-76. 


Kaiser G, et al. Pharmacokinetics of a new angiotensin-convert- 
ing enzyme inhibitor, benazepril hydrochloride, in special popu- 
lations. 4m Heart J 1989, 117: 746-51 


. Kaiser G, er a/. Pharmacokinetics and pharmacodynamios of the 
ace inhibitor benazepril hydrochloride in the elderly. ur J Clin 
Pharmacol 1990; 38; 379-85. 


. Macdonald N-J, er af. A comparison in young and elderly sub- 
jects of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of single 
and multiple doses of benazepril. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 
201-4. 


用 途 以 及 用 法 

贝 那 普 利 是 一 种 ACEI (第 935 页 )。 它 用 于 治疗 
BEA (第 919 KO URCHER (第 915 页 ) 。 

贝 那 普 利 的 活性 主要 来 自 于 贝 那 普 利 拉 ， 在 口服 
后 ， 贝 那 普 利 将 会 转化 成 贝 那 普 利 拉 。 但 是 在 单 次 口服 
lh 之 内 其 血 流动 力 效果 即 可 出 现 ， 在 2~4 小 时 后 效果 
最 明显 ,但 是 1~2 周 内 不 会 达到 全 效 。1 天 1 次 服用 
时 ， 其 血 流 动力 效果 将 会 持续 24h。 贝 那 普 利 作为 盐酸 
盐 ， 需 要 口服 。 

在 治疗 高 血压 的 过 程 中 ， 盐 酸 贝 那 普 利 的 初始 剂量 
是 每 天 1 次 ， 每 次 10mg。 对 于 肾 损伤 患者 ， 其 首次 剂 
量 一 般 应 该 是 每 天 1 次 ， 每 次 5mg， 对 于 正 服用 利尿 药 
的 和 患者， 其 首次 剂 景 为 每 天 1 次， 每 次 5mg。 如 果 情 况 
人 允许， 在 服用 贝 那 普 利 前 2—3 天 应 该 停止 服用 利尿 药 。 

维持 期 间 ， 通 常 每 天 剂量 是 20 一 40mg， 如 果 一 次 
服用 剂量 不 允许 ， 可 以 分 2 次 服用 。 也 曾经 有 过 每 天 
80mg 的 剂量 。 

在 治疗 心 训 过 程 中 ， 盐 酸 贝 那 普 利 的 首次 剂量 是 每 
天 1 次 .每 次 2.5mg， 根 据 服用 后 的 反应 可 调整 剂量 ， 
最 到 达到 每 天 20mg。 


儿童 用 法 ”儿童 服用 贝 那 普 利 的 经 验 有 限制 。 美 国 
制造 商 建议 ， 对 于 年 满 6 周岁 及 以 上 的 儿童 ， 治 疗 高 血 
压 时 的 首次 剂量 时 200kg/kg， 每 日 1 次 。 在 维持 期 间 ， 
剂量 可 调整 到 600pg/kg， 每 日 1 次 〈 最 高 每 天 40mg) 。 
对 于 肌 酸 酬 清除 低 于 30ml/min 的 儿童 ， 没 有 充分 的 理 
由 就 不 推荐 使 用 贝 那 普 利 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 于 肌 酸 本 清除 低 于 30ml/ 
min 的 患者 ， 治 疗 高 血压 过 程 中 ， 贝 那 普 利 首次 剂量 应 
该 是 每 天 1 次 ， 每 次 5mg。 维 持 期 间 ， 其 剂量 不 得 超过 
每 天 40mg. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Boncordin: Belg.: Cibacen: Braz: Lotensin; Canad.: Lotensin: 
Denm.: Cibacen; Fr.: Briem; Cibacene; Ger.: Cibacen; Gr: Cibacen; 


t3 


w 


ES 


Hung.: Lotensin; India: Benace: Irl.: Cibacen; Israel: Cibacen; Ital.: Ciba- 


cen; Tensanil; Zinadril; Mex.: Lotensin; Neth.: Cibacen; NZ: Cibacent; 
Rus.: Lotensin (^oreuawn): S.Afr.: Cibace: Spain: Cibacen; Labopai; 
Switz.: Cibacen; USA: Lotensin; Venez: Lotensin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Adrebloc; AmzeprilT; Arteriosan Plus Coroval B; 
llduc Duo; Pelmec Duo; Terloc Duo; Braz.: Lotensin H; Denm.: Ci- 
badrexf; Fr.: Briazide; Cibadrex; Ger.: Cibadrex; Gr: Cibadrex; Hung.: 
Lotensin HCT; India: Amace-BP; Ral.: Cibadrex; Tensadiur; Zinadiur; 
Neth.: Cibadrex S.Afr.: Cibadrex: Spain: Cibadrex; Labodrex; Switz.: Ci- 
badrex; USA: Lotensin HCT; Lotrel. 


Bencyclane Fumarate (rINNM) ĝi kf Sk ERIC ERIS 
Bencyclane, Fumarate de; Bencyclane Hydrogen Fumarate; Ben- 
cyclani Fumaras; Fumarato de benciclano. 3-(1-Benzylcyclohep- 
tyloxy)-NN-dimethylpropylamine hydrogen fumarate. 
BeHunkaana DOymapar 

CisH3INOC4H4O4 = 405.5, 

CAS — 2179-37-5 (bencyclane); 14286-84-1 (bencyclane 
fumarate). 


延 胡 索 酸 茶 环 烷 / 盐 酸 贝 尼 地 平 
ATC — CO4AXI i. 


(bencyclane) 


简介 

延 胡 索 酸 茶 环 烷 是 一 种 治疗 外 周 血管 病 (第 925 
页 ) 以 及 脑 血管 疾病 (第 915 页 ) 的 血管 扩张 药 ， 其 剂 
景 一 般 是 口服 每 天 3 次 ， 每 次 100 一 200mg。 它 也 可 用 
于 静脉 注射 。 

也 可 使 用 Bencyclane acefyllinate。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Ludilat; Braz.: Fludilat; Ger.: Fludilat Hong Kong: Fludilatt: 
Hung.: Halidor; Port.: Fludilat: Fluxemaj; Rus.: Halidor (laanaop); Thai.: 
Fludilat; Venez.: Dantifar; Fludilat. 


Bendroflumethiazide (BAN, rINN) Q FRE 
Bendrofluaz; Bendrofluazide; —Bendroflumethiazid; Bend- 
roflumethiazide;  Bendroflumethiazidum; Bendroflumetiatsidi; 
Bendroflumetiazid: Bendroflumetiazida; Bendroflumetiazidas; 
Benzydroflumethiazide; FT-B1. 3-Benzyl-3,4-dihydro-6-trifluor- 
omethyl-2H-,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1 -diox- 
ide. 


BeHApohayMeTHasA, 
CisHi4F3N3OD452 = 42144. 
CAS — 73-48-3. 

ATC — CO3AAO! 


o Vj EN P 


S 
FsC 


N 

H 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bendroflumethiazide) — Fi f& s # JL ^F. Fr 
色 的 结晶 性 粉末 。 基 本 不 洲 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 ， 极 易 溶 
FINN. 
USP 29 (Bendroflumethiazide) — i1f& 5935 3L £3 6. 4i 
EEANTDK. KELA HINA. ILERINTUK. PET 
BE (1:23)， 溶 于 乙醚 (1 : 200). IRA IE FINA. ur 


不 良 反 应 ， 治 疗 以 及 注意 事项 

SQ SEN, 51025 页 。 

AF EAE alg KLAL IKT. CL FC RIKO. 
然而 ，The American Academy of Pediatrics TA E11, nf 
在 哺乳 期 间 使 用 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$43b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


TRES oj” AE URSI B RE. GE HIT ĜL DRK t EL 
不 安全 的 ， 因 为 在 动物 或 体外 试验 下 已 经 出 现 原 中 啉 。 

过 量 1 个 健康 的 14 X9 dc RR. dE LI AR 5 9 DE E 
150—200mg 后 [114， 产 生 强 直 阵 挛 惊 厥 的 情况 。 惊 原 与 
任何 的 可 测量 的 血浆 中 电解 质 干扰 无 关 。 


1. Hine KR, et al, Bendrofluazide convulsions. Lancet 1982; i: 564. 


药物 间 相 互 作用 
am mx. 5 1027 H. 


药 动 学 

相关 报道 表明 ， 荣 氟 唑 碎 在 骨 肠 管道 中 被 完全 吸 
收 ， 其 在 血浆 中 的 半衰期 是 3~4h。 它 与 血浆 蛋白 紧密 
结合 。 有 迹象 表明 ， 革 氰 晕 嗪 可 被 部 分 代谢 ， 有 30% 
以 药物 原形 通过 尿 排出 体外 。 


Bencyclane Fumarate/Benidipine Hydrochloride 


959 


1. Beermann B, er a/. Pharmacokinetics of bendroflumethiazide. 
Clin Pharmacol Ther 1977; 22: 385-8. 

2. Beermann B, e/ al. Pharmacokinetics of bendroflumethiazide in 
hypertensive patients. Fur J Clin Pharmacol 1978; 13: 119-24. 


用 途 以 及 用 法 

Ae GEL PE i fe — GERE IK RI ER ZA, FLOOR DAR 58 
Apad CLS 1027 页 )。 它 用 于 治疗 高 血压 病 
( 见 第 919 页 )， 单 独 使 用 或 者 与 其 他 降 压 药 Clu 
ACEI., 8B 受 体 阻 灌 剂 ) 一 起 使 用 。 也 可 用 于 治疗 水 肿 ， 
包括 与 心力 衰竭 ( 见 第 915 页 ) 相关 或 者 与 肾 或 者 肝病 
相关 的 水 肿 。 有 迹象 表明 它 能 抑制 乳汁 分 泌 。 

LL SHE EUR: 2h， 其 利尿 作用 即 可 出 现 ，3 一 6h 
后 效果 最 为 明显 ， 其 药 效 能 持续 12~18h， 其 至 更 长 。 

在 治疗 高 血压 过 程 中 ,， SAQUE UR (RUNE BE di EX 
2.5mg， 单 独 使 用 或 者 与 其 他 降 压 药 合用 。 虽 然 有 时 推 
荐 剂量 达到 每 天 20mg， 但 是 一 般 2. 5mg 已 经 足够 。 

在 治疗 水 肿 过 程 中 ， 其 首次 剂量 是 每 天 口服 5 一 10mg 
三 者 隔 天 口服 5—10mg; 在 一 些 情况 下 ， 可 能 首次 剂量 需要 
达到 20mg。 维 持 期 间 剂量 ， 英 国标 准 为 每 周 3 次 ， 每 次 剂 
Ti 2 5 一 10mg 不 等 ， 美 国标 准 是 每 天 或 者 隔 天 2 5 一 5mg。 

儿童 的 首次 剂量 是 每 天 400pg/Kkg， 维 持 期 间 剂 kt 
降低 到 50— 100ug/kg. 

抑制 水 肿 有 时 会 使 用 每 天 2 次 ， 每 次 omg 的 剂量 ， 
持续 使 用 5 天 。 

在 治疗 特 发 性 高 钙 尿 过 程 中 《〈 见 肾 结 石 ， 第 1744 
Di), BNF 认为 ， 随 着 液体 的 不 断 豚 收 ， 每 天 剂量 
2.5mg 已 经 足够 。 


制剂 

BP 2005: Bendroflumethiazide Tablets; 

USP 29: Bendroflumethiazide Tablets; Nadolol and Bendroflumethiazide 
Tablets. 


专利 制剂 
Austral.: Aprinox; Denm.: Centyl; irt.: Centyl: Norw.: Centyl. NZ: Neo- 
NaClex; Swed.: Salures; UK: Aprinox: Neo-NaClex; USA: Naturetin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Hidromens]: Pertenso; Surnal: Austria: Indere- 
tic; Sali-Aldopur: Belg.: Inderetict; Braz.: Diserim: Denm.: Centy! med 
Kaliumklorid: Fr.: Precydan; Tensionorme: Ger: Docidrazinj: Docretic; 
Pertenso N; Sali-Aldopurf; Sotaziden N: Spirostada comp: Tensoflux; Irt.: 
Centyl K; Low Centyl K: Mex.: Corgaretic; Neth.: Inderetic; Norw.: Centyl 
med Kaliumklorid; S-Afr.: Corgaretic: Inderetict; Spain: Betadipresan Diuf; 
Neateno! Diu; Neateno! Diuvas; Spirometon; Swed.: Salures-K; Switz.: 
Corgareticf; Inderetict: Saluretint: UK: Centyl K; Corgaretich: Indereticf: 
Inderexf; Neo-NaClex-K; Prestim; Tenbent; USA: Corzide; Rauzide. 


Benfluorex Hydrochloride (BANM, pINNM) RÆ 
SEE 

Benfluoreksihydrokloridi; Benfluorekso hidrochloridas; Benfluo- 
rex, Chlorhydrate de: Benfluorex-hidroklorid; Benfluorex-hydro- 
chlorid: Benfluorexhydroklonid; Benfluorexi Hydrochloridum: 
Hidrocloruro de benfluorex; JP-992; SE-780. 2-[a-Methyl-3-(trif- 
luoromethyl)phenethylamino]ethy! benzoate hydrochloride. 
berpayopekca l'Apox^opnA 

Cis H;gF3NOHCI = 387.8. 

CAS — 23602-78-0 (benfluorex); 35976-51-3 (= benflu- 
orex); 23642-66-2 (benfluorex hydrochloride). 


F 
H F 
o ~ F 
CH3 
(benfluorex) 
Pharrnacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Benfluorex Hydrochloride) 白色 或 者 儿 


乎 白色 粉末 。 具 有 多 形 性 。 微 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙 醉 ， 可 
RTOP, REETH. 


简介 

夫 酸 茶 握 雷 司 是 调节 血脂 类 药物 ， 用 于 治疗 高 脂 血 
症 (第 918 页 )。 它 也 是 治疗 2 型 糖尿 病 的 辅助 用 药 
(第 341 页 )。 盐 酸 葵 氟 雷 司 剂量 为 每 日 3 次 ， 饭 后 服 
用 ， 每 次 150mg. 


制剂 


专利 制剂 

Fr: Mediator: Gr: Lipophoral; Hong Kong: Mediaxal Ital: Mediaxalf; 
Malaysia: Medisxal; Port.: Mediator; Singapore: Mediaxal: Spain: Mod- 
ulatorT; Venez.: Lipascor. 


Benidipine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 贝 尼 地 平 

Bénidipine, Chlorhydrate de; Benidipini Hydrochloridum; Hidro- 
doruro de benidipino; KW-3049; Nakadipine Hydrochloride. 
(£)-(R")-3-[(R')-I-Benzyl-3-piperidyl]methy! 1,4-dihydro-2,6-di- 


960  Benzthiazide/Beta Blockers 


methyl-4-(m-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxylate hydrochlo- 
ride. 

BeHyauriuHa [MADOXAODHA, 

C54H3, N3O4 HCI = 542.0. 

CAS — 105979-17-7 (benidipine); 91599-74-5 (be- 
nidipine hydrochloride). 

ATC — C08CA!5. 


Qu „i 
M. 


(benidipine) 


简介 

贝 尼 地 平 是 一 种 二 氧 吡 啶 类 钙 通 道 阻 洁 剂 ， 其 主要 功 
3x ki i 35 mi F (l (第 1058 页 )。 在 治疗 高 血压 
(第 919 页 ) 以 及 心绞痛 第 909 30. IIEL, ORRERI 
尼 地 平 。 在 治疗 高 血压 时 ， 使 用 的 剂量 一 般 是 每 天 1 次 
每 次 2 一 4mg; 如 果 有 必要 ， 可 增加 至 每 天 1 次 ， 每 次 
8mg。 在 治疗 心绞痛 时 ， 通 常 剂 量 是 每 天 2 次 ， 每 次 4mg. 


制剂 


专利 制剂 
India: Caritec; Jpn: Coniel. 


Benzthiazide (BAN, rINN) GE 
Benzthiazidum; Benztiazida; P- 1393. 3-Benzytthiomethyl-6-chlo- 
ro-2H- |,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1, | -dioxide. 


BeH3Tua3yA, 
Cj s Hi4 CING4O4S, = 431.9. 
CAS — 91-33-8. 
O o O O 
NI NM 
3 S. 
HoN NH 


AUR LO 


“E PIR IGE EE. — Fek ml KIES ALR, KI] tj S Sm ut 
类 似 (第 1025 页 )。 它 一 般 用 于 水 肿 ， 包 括 与 心脏 病 
相关 的 水 肿 (第 915 DI). CE on E do up JH T 5 iin HE 
(第 919 WO. “E aj KA MA gii E JH. fu gl — iR ADR ACE 
蝶 啶 同时 使 用 。 

治疗 水 肿 时 通常 首次 剂量 是 每 天 口服 75mg， 每 天 
1 次 ， 也 可 能 会 用 更 大 的 剂量 。 在 维持 治疗 期 间 ， 剂 量 
会 减少 ， 并 且 间 歌 用 药 可 能 就 足够 了 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Exnat. 


多 组 分 制剂 ”Switz: Dyrenium compositum; UK: Dytide. 


Bepridil Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 葵 普 地 尔 

Bepridilihydroklorid; Bépridil, Chlorhydrate de; Bepridilhy- 
droklorid; Bepridili Hydrochloridum; CERM- 1978; Hidrocloruro 
de bepridit; Org-5730. N-Benzyl-N-(3-isobutoxy-2-pyrrolidin- l - 
ylpropyl)aniline hydrochloride monohydrate. 

benpyAwAa FAApOXAODMA 

C34H34N;0, HCILH;O = 421.0. 

CAS 一 64706-54-3 (bepridil); 49571-04-2 (bepridil); 
64616-81-5 (anhydrous bepridil hydrochloride); 74764- 
40-2 (bepridil hydrochloride monohydrate). 


HEE E/B 56 Ue ER HE TRI 


ATC — CO8FAO2. 


(bepridil) 


简介 

某 普 地 尔 是 一 种 钙 通 道 阻 滞 剂 (第 907 页 )。 与 硝 
基地 平 有 类 似 的 功能 (第 1059 页 )， 但 是 会 降低 心率 ， 
并 且 一 般 不 会 导致 心动 过 速 。 他 也 具有 抗 心 律 失常 的 功 
能 。 它 与 其 他 的 钙 通 道 阻 滞 剂 ,例如 地 尔 硫 草 、 硝 莱 地 
平 、 维 拉 帕 米 没有 化 学 相关 性 。 

在 治疗 心绞痛 过 程 中 ,应 用 荣 普 地 尔 盐酸 盐 
(88 909 页 )。 室 性 心律 失常 、 尖 端 扭转 型 室 性 心律 失常 
以 及 粒 细胞 缺乏 症 都 与 某 普 地 尔 有 效 ; 因此 ， 对 于 使 用 
其 他 抗 心 绞 痛 药物 泡 效 的 患者 ， 一 般 适 应 此 药 。 通 常 首 
次 的 剂量 是 口服 每 天 1 次 ， 每 次 200mg，10 天 后 剂量 
增加 至 口服 每 天 1 次 ， 每 次 300mg， 最 大 的 剂量 是 每 天 
1 次 ， 每 次 400mg。 老 年 患者 以 及 肝 者 肾 损伤 患者 应 该 
减少 剂量 ， 并 时 时 监测 。 

. Hollingshead LM, er al. Bepridil: a review of its pharmacologi- 


cal properties and therapeutic use in stable angina pectoris. 
Drugs 1992; 44: 835-57. 

Awni WM, et al. Pharmacokinetics of bepridil and two of its me- 
tabolites in patients with end-stage renal disease. J Clin Pharma- 
col 1995; 35; 379-83. 


P ”对 于 上 患 有 中 啉 病 的 患者 来 说 ,使 用 荣 普 地 尔 
是 有 一 定 风 险 的 ， 因 为 它 在 体外 试验 中 出 现 了 原 中 啉 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Unicordium; USA: Vascort. 


M 
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B-Bloqueantes. 


B SE PE BEL MME TRUE — RP ECT PRI LER P DE ERRE 
体 的 有 效 的 竞争 性 抗 儿 茶 酚 胺 的 药物 。 虽 然 他 们 在 功效 
上 都 相差 不 多 ,但 是 它们 与 M. R 受 体 亲和力 ， 其 固 
有 的 拟 交 感 神经 活性 ， 膜 稳定 性 ，a 肾上腺 素 受 体 的 阻 
断 功能 等 方面 不 同 ， 药 动 学 特征 包括 在 脂 类 中 的 溶解 度 
都 是 不 同 的 〈 见 表 4， 其 中 一 些 特征 )， 这 些 特征 将 会 
影响 在 特定 条 件 下 药物 的 选择 。 


Ra B 受 体 阻 滞 剂 的 特征 
BEZWEREN] Bl 选择 性 TAB 


感 神经 
MTAA + 
阿 普 洛 尔 0 
ERAS 十 
倍 他 洛 尔 | 十 


Lp 


ERER 
卡 替 洛 尔 0 
卡 维 地 洛 0 
ERR | + 
X EUR 
PEEL 
佐 布 诺 洛 尔 
EDIT 
美 托 洛 尔 
纳 多 洛 尔 
TII 
SAK 
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不 良 反应 

患者 一 般 都 能 接受 B 受 体 阻 灌 剂 ， 发 生 不 良 反 应 情 
况 较 少 。 最 常见 的 也 是 最 严重 的 不 良 反 应 是 与 其 B 肾 上 
腺 素 爱 体 的 活性 相关 的 。 在 所 有 不 良 反 应 中 ， 最 严重 的 
为 心力 衰竭 、 心 脏 传导 阻 滞 以 及 支气管 痉挛 。 一 些 普通 
副作用 包括 疲劳 、 长 寒 。 静 脉 注 射 比 口服 的 反应 要 强 
烈 。 眼 部 使 用 也 可 能 引起 全 身 不 良 反 应 。 长 时 间 使 用 B 
受 体 阻 滞 剂 治疗 无 症状 疾病 ， 例 如 高 血压 时 ， 其 副作用 
将 成 为 患者 能 否 接受 的 一 个 重要 决定 因素 。 

心血 管 影响 包括 心动 过 缓 以 及 低 血 压 。 对 于 心脏 不 
适 的 患者 可 能 引起 心力 衰竭 、 心 脏 传导 阻 滞 。 突 然 停 药 
会 加 重心 绞 痛 ， 并 可 能 导致 狸 死 (具体 停 药 细节 ， 见 注 
意 事项 ) 。 外 周 循环 降低 可 能 会 产生 里 寒 ， 并 且 会 加 重 
外 周 血 管 疾病 ， 例 如 有 Raynaud 综合 征 。 

由 于 支气管 平滑 肌 Bz 受 体 阻 滞 作 用 ， 可 能 导致 患 
者 支气管 痉挛 、 气 短 以 及 呼吸 困难 等 现象 。 

具有 B 受 体 选 择 性 的 药物 与 对 Bz 受 体 具 有 内 在 拟 
交感 活性 的 药物 引起 支气管 癌 率 可 能 性 较 小 〈 见 注意 事 
项 )。 还 可 能 出 现 局 限 性 肺炎 、 肺 纤维 化 以 及 胸膜 炎 。 

CNS 影响 包括 头痛 、 抑 邦 、 头 尝 、 幻 觉 、 意 识 错 
乱 以 及 睡眠 障碍 ， 包 括 梦 履 。 在 8 受 体 阻 灌 剂 过 量 的 情 
况 下 ， 会 出 现 氏 迷 以 及 惊厥 等 现象 。 洲 于 脂 类 的 8 受 体 
阻 洁 剂 ， 更 加 容易 进入 脑 部 ， 将 会 使 CNS 不 良 反应 更 
加 明显 ， 但 是 目前 这 一 现象 还 没有 被 证 实 。 

疲劳 是 B 受 体 阻 滞 剂 最 常见 的 副作用 。 感 觉 异 常 、 
周围 神经 病变 、 关 节 痛 、 肌 病 〈 包 括 肌肉 痉挛 ) 等 症状 
都 可 出 现 。 

胃 肠 不 良 反 应 包括 恶心 、 哎 吐 、 腹 泻 、 便 秘 以 及 骨 


ZE. 
B 受 体 阻 滞 剂 可 干扰 糖 类 、 脂 类 代谢 ， 能 产生 低 血 
糖 、 高 血糖 以 及 改变 血液 中 甘油 三 酯 和 胆固醇 浓度 〈 见 
下 文 细节 介绍 ) 。 

使 用 8 受 体 阻 洁 剂 还 可 能 引起 皮疹 、 瘙 痒 、 牛 皮 瘤 
以 及 秃头 症 。 

还 有 报道 称 眼 部 症状 包括 泪液 分 泌 减 少 、 视 觉 模糊 
或 者 眼 酸 痛 。 下 文 有 关于 眼 部 使 用 引起 的 不 良 反 应 的 
描述 。 

血液 系统 反应 包括 非 血 小 板 减少 性 紫 壮 、 血 小 板 减 
少 症 以 及 罕见 的 粒 细胞 缺乏 症 。 也 可 能 发 生 暂 时 性 嗜 酸 
性 红细胞 增多 。 

其 他 的 与 B 受 体 阻 河 剂 相关 的 不 良 反 应 包括 类 狼疮 
综合 征 、 性 无 能 、 硬 化 性 腹膜 炎 以 及 腹膜 后 纤维 化 。 


致癌 性 ”在 使 用 阿兰 洛 尔 治疗 高 血压 的 过 程 当中 ， 
在 老年 男性 患者 中 ， 发 现 瘤 症 死亡 的 病例 ， 但 是 女性 患 
者 没有 [1 。 然 而 ， 两 项 研究 表明 阿 替 洛 尔 与 瘤 症 之 间 
没有 什么 联系 [2,3] 。 


. MRC Working Party. Medical Research Council trial of treat- 
ment of hypertension in older adults: principal results. BM/ 
1992; 304: 405-12. 

. Fletcher AE, er a/. Cancer mortality and atenolol treatment. BMJ 
1993; 306: 622-3. 

3. Hole DJ, er al. Incidence of and mortality from cancer in hyper- 

tensive patients. BM. 1993; 306: 609-11. 


M 


对 骨骼 以 及 关节 的 影响 ”在 接受 B 受 体 阻 滞 剂 的 患 
者 中 ， 有 很 多 的 患者 发 生 关 节 痛 。FDAI[1] 收 到 五 个 与 
美 托 洛 尔 相 关 的 病例 报道 ， 同 时 还 有 6 个 使 用 普 蔡 洛 尔 
相似 症状 以 及 1 个 使 用 阿 替 洛 尔 具 有 相似 症状 的 报告 。 
则 时 还 有 1 个 出 现 与 多 肌 痛 类 似 的 综合 征 [2] 。 

1. Sills JM, Bosco L. Arthralgia associated with B-adrenergic 
blockade. JAMA 1986; 255: 198-9. 


2. Snyder S. Metoprolol-induced polymyalgia-like syndrome. Ann 
Intern Med 1991; 114: 96-7 


对 精 类 代谢 的 影响 ”交感 神经 系统 参与 调控 糖 类 代 
谢 ，B 受 体 阻 滞 剂 能 够 影响 糖 类 以 及 胰岛 素 的 相互 作 
用 ， 低 血糖 以 及 高 血 精 都 曾经 出 现 过 。 

19 世纪 60 年 代 后 期 首次 在 糖 永 病 和 患者 中 ， 发 现 普 
将 洛 尔 可 引起 低 血 糖 。 药 物 引 起 的 你 血糖 研究 [1 表明 ， 
大 多 数 报道 都 发 生 于 使 用 普 茜 洛 尔 和 接受 常规 血液 透析 
的 非 糖尿 病 患者 ， 或 母亲 使 用 普 蓄 洛 尔 直至 分 娩 前 几 个 
小 时 的 新 生 儿 ， 接 受 普 蔡 洛 尔 的 婴儿 ， 有 营养 不 良 或 肝 
功能 不 全 且 长 期 服用 普 蒙 治 尔 的 糖 隶 病 或 非 糖 尿 病 患 
者 。 另 外 ,在 1 型 糖尿 病 患者 中 ，8 受 体 阻 断 剂 可 掩盖 
低 血糖 引起 的 硼 上 肾 素 介 导 的 症状 ， 例 如 心 搏 加快 ， 震 


喷 布 洛 尔 
波 呵 洛 尔 | 
[EIS 
索 他 洛 尔 
WES GR AR 


HE. 0 二 没有 或 者 低 ; + 
没有 相关 信息 。 
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HOS. ERER TAT E OL. E 2 
型 糖尿 病 的 长 期 研究 表明 [2] dao 3 -ko dE 9 RI 5 TE GA 
尔 患 者 发 生 低 血糖 情况 并 无 区 别 ， 并 且 两 者 都 会 大 大 提 
高 治疗 效果 。 一 个 病例 控制 研究 [3] 和 一 项 对 使 用 B 受 
体 阻 滞 齐 的 评论 [4 得 到 同一 个 结论 低 血糖 没有 被 加 
剧 并 且 B 受 体 阻 滞 剂 对 于 治疗 糖尿 病 是 有 效 的。 虽然 还 
有 相反 的 报道 ， 但 是 大 多 数 的 研究 都 表明 具有 心脏 选择 
性 的 亲 脂 性 B 受 体 阻 洁 剂 更 适合 于 2 型 糖尿 病 [5] 。 


几 个 对 高 血压 患者 的 研究 表明 B 受 体 阻 滞 剂 在 一 些 
情况 二 与 高 血糖 的 产生 有 关 16'71， 在 某 些 情 况 下 可 形成 
糖尿 病 [s~10] ， 但 是 B 受 体 阻 河 剂 的 功效 远大 于 它 可 能 
存在 的 风险 [11]。 


L Seltzer HS. Drug-induced hypoglycemia. Endocrinol Metab 
Clin North Am 1989, 18: 163-83 
2. UK Prospective Diabetes Study Group. Efficacy of atenolol and 
captopril in reducing risk of macrovascular and microvascular 
complications in type 2 diabetes: UKPDS 39. BA4/ 1998; 317: 
3-20 


3-20. 


3. Thamer M, er al. Association between antihypertensive drug 
use and hypoglycemia: a case-control study of diabetic users of 
insulin or sulfonylureas. C/iw Ther 1999; 21: 1387-1400. 

. Sawicki PT, Siebenhofer A. Betablocker treatment in diabetes 
mellitus. ./ /nrern Med 2001; 250: 11-17. 

5. O'Byrne S, Feely J. Effects of drugs on glucose tolerance in 

non-insulin-dependent diabetics (part 1). Drugs 1990; 40: 6-18 

Veterans Administration Cooperative Study Group on Antihy- 


A 
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pertensive Agents. Propranolol or hydrochlorothiazide alone for 

the initial treatment of hypertension IV: effect on plasma glu- 

cose and glucose tolerance. Hypertension 1985; 7: 1008—16. 

Pollare T, et al. Sensitivity to insulin during treatment with at- 

enolol and metoprolol: a randomised, double blind study of ef- 

fects on carbohydrate and lipoprotein metabolism in hyperten- 

sive patients. BMJ 1989; 298: 1152-7 

Skarfors ET, er al. Do antihypertensive drugs precipitate diabe- 

tes in predisposed men? BMJ 1989; 298: 1147—52. 

Samuelsson O, er a/. Diabetes mellitus in treated hypertension: 

incidence, predictive factors and the impact of non-selective 

beta-blockers and thiazide diuretics during 15 years treatment of 

middle-aged hypertensive men in the Primary Prevention Trial 

in Göteborg, Sweden. J Hum Hypertens 1994; 8: 257-63 

10. Gress TW, et al. Hypertension and antihypertensive therapy as 
risk factors for type 2 diabetes mellitus. N Eng! J Med 2000; 
342: 905-12. 

11. Luna B, Feinglos MN. Drug-induced hyperglycemia. JAMA 
2001; 286: 1945-8, 
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对 循环 的 影响 。 低 血 压 是 B 受 体 阻 沾 剂 公认 的 一 种 不 良 
影响 ， 并 上 且 还 有 更 加 严重 的 影响 。 对 于 患 有 慢性 支气管 
炎 以 及 心绞痛 的 老年 患者 ， 在 接受 了 400mg 的 醋 丁 洛 
尔后 40min 内 [1 ， 发 生 了 几乎 致命 的 体 克 。 低 血 庄 可 
TROF Ja Le iL HE A dt SK Fi» KUL E DU ns 89 £E 2 个 女 
TES 32146 — EL BRE 100mg 阿 替 治 尔 或 者 口服 2 次 ， 
每 次 50mg 后 均 发 生 明 显 的 低 血压 、 低 钠 血 症 、 低 钾 血 
症 以 及 很 高 的 肾 素 活性 。 对 于 一 个 具有 循环 以 及 心脏 订 
LES SERO 70 岁 的 老年 患者 [31， 其 肾 主 动脉 血栓 的 形成 
与 阿 替 洛 尔 引起 的 低 血 压 是 有 关系 的 ， 该 患者 曾 接受 
100mg 的 阿 替 洛 尔 治疗 中 度 高 血压 。 

Tirlapur VG er af. Shock syndrome after acebutolol. Br J C/in 
Pract 1986; 40: 33-4. 

Kholeif M, Isles C. Profound hypotension after atenolol in se- 
vere hypertension, BMJ 1989; 298; 161-2. 
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对 于 崩 肠 道 的 影响 = KREU REAN Je Ré Mei IS [ES D BR 
膜 -皮肤 综合 征 一 部 分 。 然 而 ， 硬 化 性 腹膜 炎 以 及 腹膜 后 纤 
维 化 也 与 许多 其 他 B 受 体 阻 清 齐 相关， 包括 阿 替 洛 尔 [1.21、 
美 托 洛 尔 C8、 氧 烯 治 尔 [51、 普 禁 洛 尔 [6] 、 苏 特 罗 [7] 以 
BEMER], IAF 100 个 腹膜 后 纤维 化 的 评论 0 中 表明 
8 受 体 阻 灌 剂 不 是 导致 这 一 现象 的 原因 。1 位 患者 在 开始 
使 用 普 蒜 洛 尔后 第 二 天 出 现 腹痛 以 及 血性 腹泻 [0 ， 这 一 
现象 是 由 于 药物 引起 的 内 脏 血管 痉 李 ， 这 样 可 能 加 重 已 经 
存在 的 肠系膜 局 部 缺 血 。 
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对 脂 类 代谢 的 影响 ”控制 脂 类 代谢 的 系统 中 包括 肾上腺 素 
系统 ，R 受 体 阻 灌 剂 可 能 因此 会 影响 血浆 脂 类 浓度 。 通 常 
来 说 ，8 受 体 阻 滞 剂 疗法 会 导致 极 低 密度 脂 蛋白 以 及 甘油 
三 柄 浓度 的 增加 ， 高 密度 脂 蛋 白 浓度 的 降低 ， 低 密度 脂 蛋 
白 浓度 不 发 生疏 变 [ 趾 。 这 些 现象 在 角 心脏 选择 性 药物 ， 
以 及 具有 内 在 交感 神经 活性 的 了 B 受 体 阻 灌 剂 和 具有 a 肾 上 
腺 素 受 体 阻 断 功 能 的 B 受 体 阻 滞 剂 中 表现 不 明显 。 例 如 吓 
RRRS] 〈 具 有 内 在 交感 神经 活性 )、 盐 酸 阿 洛 醒 诺 [9 
ARMA] (具有 a 肾上腺 素 受 体 阻 断 功能 ) 被 报道 没 
有 血脂 的 不 良 影响 。 虽然 曾经 有 患者 在 使 用 阿兰 洛 尔后 再 
使 用 美 托 洛 尔 产生 了 严重 高 甘油 三 酯 血 症 引起 的 严重 胰腺 


炎 ， 但 是 它们 都 对 血浆 脂 类 浓度 没有 任何 影响 。 然 而 也 有 
人 认为 [可 其 对 于 脂 类 浓度 的 影响 是 相当 小 的 ， 对 于 这 个 课 
题 的 研究 发 现 [71 ， 很 少 甚至 没有 证 据 来 证 明 这 些 不 良 反 应 
可 以 抵消 8 受 体 阻 滞 剂 对 心血 管 疾病 的 治疗 效果 。 
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限 部 使 用 后 的 反应 含有 8B 受 体 阻 灌 剂 的 眼 部 使 用 后 ， 
可 能 会 产生 以 下 的 局 部 反应 : 眼 疼痛 〈 包 括 过 敏 症 )、 
了 腿 验 炎 、 和 角膜 炎 、 角 膜 敏感 度 降 低 、 视 力 障 碍 、 复 视 . 
愁 光 症 以 及 上 了 瞪 下 垂 。 使 用 美 替 治 尔 滴 眼 液 后 会 产生 葡 
萄 膜 炎 [1] 。 在 局 部 使 用 优 布 诺 洛 尔后 曾 发 生 虹 膜 脱色 
现象 [3] 。 老 年 患者 使 用 局 部 B 受 体 阻 沾 剂 ， 其 角膜 敏 
感度 降低 以 及 角膜 炎 引 起 的 角膜 麻木 的 风险 将 会 
加 大 [31。 

在 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 滴 腿 液 后 ， 将 会 产生 全 身 吸 收 。 
多 余 的 药物 将 会 进 人 到 上 鼻 泪 管 ， 通 过 鼻 黏 膜 被 吸收 。 也 可 
以 通过 眼 或 者 颜面 静脉 吸收 。 在 这 些 吸收 后 ，8B 受 体 阻 沿 
剂 不 用 通过 肝脏 的 新 陈 代谢 而 直接 进入 到 体循环 。 

与 8 受 体 阻 滞 剂 眼 局 部 应 用 相关 的 全 身 反 应 主要 是 
肺 部 、 心 脏 以 及 中 枢 神 经 系统 [451。 

肺 部 反应 包括 美 替 洛 尔 滴 眼 液 引起 的 严重 肺 部 水 
肿 ， 一 次 局 部 使 用 佐 布 诺 洛 尔 引起 的 喘 鸣 [5613 ， 在 使 用 2 
次 后 将 会 引起 更 严重 的 需要 住院 治疗 的 呼吸 窘迫 征 [7] 。 
在 使 用 一 次 倍 他 索 洛 尔 满眼 液 后 厅 久 会 产生 心肌 梗死 现 
SR ca, ， 该 患者 同时 也 在 使 用 阿 替 洛 尔 以 及 叫 达 帕 胺 洽 
疗 高 血压 。 使 用 唑 吗 咯 尔 滴 眼 液 也 会 引起 全 身 反 应 ， 包 
括 抑郁 以 及 心动 过 缓 在 立即 停止 用 药 后 [9] ， 还 可 以 产 
生 血 压 升 高 以 及 神经 性 休克 ， 在 停 药 几 天 内 都 会 有 严重 
的 恶心 以 及 呕吐 的 现象 ， 这 种 现象 将 会 在 激发 试验 中 重 
新 出 现 :10] 。 还 有 许多 使 用 B 受 体 阻 断 剂 滴 眼 液 后 产生 
秃头 的 病例 [11 。 
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BERE ”关于 B68 受 体 阻 灌 剂 可 加 重 超 敏 反应 的 提议 ， 
见 下 文 注意 事项 。 


过 量 许多 B 受 体 阻 河 剂 过 量 使 用 一 般 都 不 会 产生 什么 后 
果 [~ 引 ， 但 是 一 些 患 者 会 产生 致命 的 心血 管 反 应 。 包 括 心 
动 过 缓 、 心 脏 传导 阻 滞 、 低 血压 、 心 力 衰竭 以 及 心 源 性 休 
克 。 虽 然 不 经 常 发 生 ,， 但 是 也 会 偶尔 产生 抽 搞 、 上 得 迷 、 呼 
吸 困难 以 及 支气管 狭窄 。 关 于 了 B 受 体 阻 灌 剂 过量 后 严重 中 
毒 反 应 的 报道 一 般 都 与 明显 膜 稳定 性 有 关 ， 例 如 普 蔡 洛 尔 
和 盐酸 氧 烯 洛 尔 [1] 。 本 身 具 有 内 在 拟 交感 神经 活性 的 B 受 
体 阻 河 剂 的 过 量 使 用 表现 为 心动 过 速 以 及 高 血压 [2] 。 具 有 
I 类 和 于 类 抗 心律 失常 活性 的 索 他 洛 尔 的 过 量 使 用 会 表现 出 
心室 性 心动 过 速 [1'2]。 


Critchley JAJH, Ungar A. The management of acute poisoning 
due to [j-adrenoceptor antagonists. Med Toxicol 1989; 4: 32-45. 
Pentel PR, Salerno DM. Cardiac drug toxicity: digitalis glyco- 
sides and calcium-channel and f-blocking agents. Med J Aust 
1990; 152: 88-94. 

. Taboulet P, er al. Pathophysiology and management of self-poi- 
soning with beta-blockers. C/in Toxicol 1993; 31: 531—51. 
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不 良 反 应 的 处 置 

8B 受 体 阻 滞 剂 一 般 都 能 良好 耐 受 ， 不 良 反 应 主要 与 
减 量 有 关 。 在 过 量 情 况 下 ， 如 果 服 用 lh 之 内 ， 应 该 使 
用 活性 炭 或 者 洗 胃 的 方法 来 处 理 。 静 脉 注 射 可 能 会 引起 
低 血 压 。 如 果 低 血压 一 直 持 续 ， 应 该 静脉 注射 号 高 血糖 
素 ， 有 时 也 可 用 拟 交 感 神经 药物 代 共 或 者 与 胰 高 血糖 素 
同时 使 用 。 常 用 的 拟 交 感 神经 药物 是 异 两 肾上腺 素 ， 因 
为 它 主要 作用 于 B 受 体 ， 但 是 也 可 以 用 其 他 的 拟 交感 神 
经 药物 。 有 时 需要 大 剂量 用 药 ， 有 时 胰 高 血糖 素 注 射 速 
度 达 到 333kg/min。 注 射 阿托品 来 控制 心动 过 缓 ， 有 时 
还 需要 胰 高 血糖 素 以 及 心脏 起 捕 器 与 其 配合 使 用 。B。 
受 体 激 动 剂 或 者 黄 嘎 叭 可 能 会 用 于 支气管 痉挛 ， 而 低 血 
糖 可 使 用 葡萄 糖 或 者 胰 高 血糖 素 。 对 于 严重 过 量 的 情况 
使 用 血液 透析 是 有 利 的 、 但 是 通常 情况 下 都 没有 这 种 
ELE ”对 于 8B 受 体 阻 沾 剂 过 量 不 能 作出 相应 反应 的 患 
A. KERKERAK. A 1 位 心脏 电机 械 分 
离 的 患者 在 使 用 普 禁 洛 尔 过 量 后 曾 发 生 对 氮 化 钙 起 反应 
的 情况 [2] 。 
1. Hoeper MM, Boeker KHW. Overdose of metoprolol treated with 
enoximone. N Engi J Med 1996; 335: 1538 


2. Brimacombe JR, er al. Propranolol overdose—a dramatic re- 
sponse to calcium chloride. Med J Aust 1991; 155: 267-8. 


注意 事项 

以 下 患者 不 应 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 ,包括 支气管 痉 
E. DE OJ LI KLES a MGA „MO E KC ER 
ft B REUS BLMORI LOUER TRUE. MAM, MRAN 
他 可 以 代替 的 治疗 方法 情况 下 ， 也 可 以 在 非常 谨慎 的 情 
况 下 使 用 心脏 选择 性 B 受 体 阻 洲 剂 ( 见 下 文 气 道 阻塞 )。 
其 他 禁忌 证 包括 代谢 性 酸 中 毒 、 心 源 性 休克 、 低 血压 、 
严重 外 周 动 肪 疾病、 静脉 赛 支气管 痉 率 以 及 二 度 和 三 度 
房 室 传导 阻 洲 ， 对 于 一 度 房 室 传导 阻 滑 应 该 特别 注意 。 
虽然 8 受 体 阻 滞 剂 被 用 于 心力 训 疯 ， 但 是 对 于 难 治 性 心 
力 塞 竭 串 者 不 应 使 用 此 药 ， 并 且 这 种 治疗 应 该 谨慎 使 
用 。 在 没有 a 受 体 阻 灌 剂 同时 使 用 的 情况 下 ， 哮 铬 细胞 
瘤 仍 者 不 应 该 使 用 受 体 阻 江 剂 。 

8 受 体 阻 洪 剂 可 能 会 掩盖 甲状 腺 功能 亢进 症 以 及 低 
血糖 的 症状 。 它 们 不 会 掩盖 重症 肌 无 力 。 可 能 会 加 重 银 
肝病 。 忠 有 心绞痛 的 患者 可 能 会 产生 胸痛 现象 。 对 抗体 
坑 原 具有 过 敏 反应 史 的 患者 ， 在 使 用 B 受 体 阻 灌 州 时 ， 
可 能 会 对 抗体 抗原 更 加 敏感 。( 见 超 敏 反应 ， 见 下 ) 。 

突然 停 用 B 受 体 阻 灌 剂 会 导致 心绞痛 、 心 肌 模 死 、 
室 性 心律 失常 或 者 致死 。 对 于 长 期 使 用 8 受 体 阻 洲 剂 的 
BE, MIREI 周 之 内 逐渐 减少 用 药 ， 最 后 停止 用 
药 。 心 血管 药物 《包括 BC 受 体 阻 灌 剂 在 手术 前 后 应 该 
持续 使 用 ,虽然 一 些 机 构 已 经 提出 为 了 给 循环 系统 提供 
一 个 更 好 的 控制 ， 应 该 逐渐 停 上 用 药 。 如 果 在 麻醉 前 没 
有 停止 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 ， 麻 醉 过 程 中 使 用 阿托品 可 增 
长 迷走 紧张 。 麻 醇 剂 像 乙 醚 、 环 两 烧 、 三 氮 乙 烯 等 能 够 
导致 的 心肌 抑制 应 尽量 避免 在 麻醉 时 要 特别 注意 是 否 
服用 了 B 受 体 阻 沸 剂 。 

对 于 即将 分 绚 的 孕妇 使 用 6 受 体 阻 洲 剂 可 导致 新 生 
儿 的 心动 过 绥 以 及 其 他 的 不 良 影响 ， 如 低 血 贸 和 低 血 
压 。 许 多 RB 受 体 阻 洲 剂 都 能 进入 乳汁 中 。 

当 8 受 体 阻 游 剂 用 作 沉 眼 液 时 也 应 该 有 相似 的 注 
意 ， 因 为 会 发 生 全 身 豚 收 。 
角膜 接触 B 受 体 阻 游 剂 可 能 会 减少 泪液 的 分 泌 ， 导 至 
佩 台 隐 形 眼镜 者 限 部 发 炎 ， 并 且 导 致 角膜 脱水 111， 


1. McGuire T. Drugs interfering with contact lenses. Aust J Hosp 
Pharm 1987, 17: 55-6. 
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表现 证 明 B 受 体 阻 滞 剂 能 加 重 这 些 过 敏 症状 [1~ 习 。 另 外 ， 
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duced beta-blockade. N Engl J Med 1983; 308; 1536. 

Pedersen DL. Hymenoptera stings and beta-blockers. Lancet 
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气 道 阻塞 D SRUETE ERI RT RE E M LUE XE Cp n 3a, 
是 本 身 患 有 气 道 阻塞 的 患者 的 禁 鼠 证 [] 。 然 而 ， 系 统 
评论 认为 ， 对 于 患 有 轻微 或 者 中 度 只 嘴 [2 或 者 慢性 肺 
部 阻塞 疾病 的 患者 ， 短 期 使 用 心脏 选择 性 了 B 受 体 阻 滞 剂 
不 会 产生 不 良 呼吸 反应 [31。 评 论 者 认为 ， 患 有 心血 管 
疾病 的 患者 可 以 使 用 B 受 体 阻 流 剂 ， 不 应 该 受到 禁止 ， 
但 是 在 使 用 过 程 中 要 严格 监控 。 
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Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: beta-blockers contraindicated in asthma. Current 
Problems 1996; 22: 2. . . 

. Salpeter S, er al. Cardioselective beta-blockers for reversible air- 
way disease. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 


24/06/05). . 

. Salpeter S, er a/. Cardioselective beta-blockers for chronic ob- 
structive pulmonary disease. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2002 (accessed 24/06/05). 


妊娠 ”在 怀孕 早期 使 用 B SCA DL HU RD x AE RE A JL B E 
KOJ. gemi, B 受 体 阻 滞 剂 仍然 是 轻微 或 者 中 度 高 血压 
孕妇 患者 的 首先 用药。 对 于 即将 分 娩 的 孕妇 ， 许 多 8B 受 
体 阻 潜 剂 能 通过 胎盘 导致 新 生 儿 心动 过 缓 或 者 其 他 的 不 
良 反 应 ， 如 低 血糖 、 低 血压 。 


1. Butters L, er al. Atenolol in essential hypertension during preg- 
nancy. HM 1990; 301: 587-9. 


停止 用 药 “突然 停止 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 可 能 会 引发 高 血 讨 
复发 或 者 加 重 ， 患 者 的 血压 将 会 比 治疗 前 更 高 。 心 绞 痛 加 
重 ， 引 发 心肌 梗死 ， 有 时 还 会 导致 意外 死亡 口 习 。 

. Houston MC, Hodge R. Beta-adrenergic blocker withdrawal 
syndromes in hypertension and other cardiovascular diseases. 
Am Heart J 1988; 116: 515-23 

. Psaty BM, er al. The relative risk of incident coronary heart dis- 


ease associated with recently stopping the use of [i-blockers. 
JAMA 1990; 263: 1653-7. 


药物 相互 作用 

8 受 体 阻 滞 剂 具有 药 效 学 以 及 药 动 学 相互 作用 方面 的 
报道 。 药 效 学 相互 作用 可 能 发 生 在 其 他 药物 对 于 B E(k Mi 
HD. Klaj Ba 以 及 Bo 受 体 的 各 种 作用 的 加 强 或 者 减弱 ， 
包括 它们 的 抗 高 血压 作用 、 抑 制 心血 管 作用 、 对 糖 类 代谢 
的 影响 以 及 对 支气管 外 受 体 的 影响 。 在 面 对 相 似 的 相互 作 
用 时 ， 每 种 单个 的 8 受 体 阻 滞 剂 的 特征 都 必须 牢记 。 对 于 
更 详细 的 B 受 体 阻 沾 剂 特征 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 。 可 提高 
B 受 体 阻 滞 剂 抗 高 血压 效果 的 药物 ,例如 ACEI、 钙 通道 阻 
滞 剂 以 及 可 乐 定 等 对 于 控制 高 血压 有 一 定 帮助 ( 见 下文 搞 
高 血压 )。NSAIDs 可 抑制 其 抗 高 血压 效果 ， 可 引起 低 血压 
的 药物 ， 如 阿 地 白介素 以 及 大 多 数 麻醉 剂 提高 B 受 体 阻 灌 
剂 的 抗 高 血压 效果 。8B 受 体 阻 灌 斌 与 其 他 的 心血 管 抑制 药 
物 像 抗 心律 失常 药 以 及 钙 通 道 阻 滞 剂 同时 使 用 可 以 加 重心 
搏 迟 缓 以 及 心脏 传导 限 潜 。 索 他 洛 尔 易于 与 其 它 影 响 心脏 
传导 性 的 药物 产生 相互 作用 〈 见 第 1097 页 )。 与 地 高 辛 同 
时 使 用 可 加 重心 搏 迟 缓 的 效果 。 对 于 糖尿 病 患者 ，B 受 体 
阻 洁 剂 通过 其 对 胰 脏 B 受 体 的 作用 ， 可 降低 对 胰岛 素 的 灵 
敏 度 以 及 口服 降 血 糖 因子 的 灵敏 度 。 阻 断 外 周 R 受 体 可 与 
拟 交感 药 产生 相互 作用 ， 应 用 B 受 体 阻 滞 剂 的 患者 ， 尤 其 
是 非 选择 性 8 受 体 阻 洁 剂 ， 在 使 用 稍 上 腺 素 后 ， 血 压 会 升 
高 ， 并 且 支 气管 扩张 作用 被 抑制 。 长 期 使 用 B 受 体 阻 洁 剂 
的 患者 可 能 会 对 肾上腺 素 在 治疗 超 敏 反应 的 敏感 性 降低 
〈 见 拟 交感 神经 药 第 1104 页 )。 

改变 8B 受 体 阻 洁 剂 吸收 以 及 代谢 的 药物 与 B 受 体 
阻 灌 剂 之 间 可 发 生 相 互 作用 。 虽 然 这 些 相 互 作用 可 能 
会 改变 B 受 体 阻 滞 剂 的 血 药 浓度， 但 是 通常 在 临床 上 
的 表现 不 是 很 明显 ， 因 为 其 治疗 效果 以 及 毒性 与 其 血 
药 浓度 之 间 没 有 什么 关系 ， 也 与 稳定 状态 下 血 药 浓度 
的 个 体 差 异 无 关 。 降 低 其 暖 收 的 药物 有 铅 盐 〈 也 见 下 
文 抗 酸 药 ) 以 及 胆汁 酸 合 成 树脂 〈 例 如 考 来 烯 腕 )。B 
受 体 阻 灌 剂 的 代谢 可 能 会 因为 一 些 药物 〈 例 如 巴 比 妥 
酸 盐 以 及 利 福 平 ) 而 加 快 ， 也 会 因为 一 些 药 物 ， 例 如 
HKT, AER, BOIS HA DUC EE m ue Mi RAE. 
改变 肝 血 液 流动 的 药物 也 能 影响 一 些 B 受 体 阻 沾 剂 的 
ARIAL, DAT PUDE SET DIE EE mk nd DAL HF rh VA Dt Ir 
这 些 会 降低 肝 的 药物 清除 速度 。 对 肝脏 代谢 有 影响 的 
药物 可 明显 影响 那些 大 量 在 肝脏 中 代谢 的 B 受 体 阻 滞 
剂 ， 如 拉 贝 洛 尔 、 普 蔡 洛 尔 、 唆 吗 洛 尔 ， 而 那些 不 被 
代谢 以 原形 排出 体外 的 86 受 体 阻 滞 剂 不 受 影响 ， 例 如 
阿 替 洛 尔 、 纳 多 洛 尔 。 由 于 眼 部 使 用 BB 受 体 阻 灌 剂 也 
能 发 生 全 身 吸 收 ， 所 以 眼 部 使 用 B 受 体 阻 省 剂 时 应 该 
注意 药物 相互 作用 的 发 生 。 
. McDevitt DG. Interactions that matter: 12. R-adrenoceptor antag- 
onists. Prescribers' J 1988; 28: 25-30. 


. Blaufarb 1, er al. p-Blockers: drug interactions of clinical signif- 
icance. Drug Safety 1995; 13: 359—70. 
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HRA HRAKIN AUE EAER E 
盐 药 物 一 同 使 用 时 ， 会 使 其 生物 利用 度 增加 ， 但 是 阿 
替 治 尔 的 生物 利用 度 将 会 降低 。 当 普 莹 洛 尔 与 氧 氧化 
铝 一 同 使 用 时 ， 其 生物 利用 度 的 报道 均 不 同 [1]。 
1. Gugler R, Allgayer H. Effects of antacids on the clinical pharma- 


cokinetics of drugs: an update. C/in Pharmacokinei 1990; 18: 
210-19. 


抗 心 律 失常 8 受 体 阻 洁 剂 与 抗 心律 失常 药物 或 


者 其 他 影响 心脏 传导 的 药物 一 起 使 用 会 加 重心 搏 迟 组 
以 及 心脏 传导 阻 清 。 

当 使 用 胺 碘 酮 的 患者 开始 使 用 B 受 体 阻 洁 剂 后 不 
久 会 出 现 心动 过 缓 、 心 脏 骤 停 以 及 心室 闸 动 等 症 
状 [1] 。 气 卡 胺 与 普 闭 洛 尔 一 同 使 用 会 对 心脏 产生 负 性 
肌 力 作用 并 且 会 提高 两 种 药物 的 血 药 浓度 [2]。 在 对 
12 位 健康 男性 的 药 动 学 研究 表明 普罗 帕 酮 与 普 茜 洛 尔 
一 同 使 用 会 导致 血浆 普 茜 洛 尔 浓度 增加 ,但 是 B 受 体 
阻 河 剂 的 活性 的 增加 只 有 中 等 程度 [3] 。 当 普罗 帕 酮 与 
美 托 治 尔 一 同 使 用 时 会 导致 血浆 美 托 洛 尔 浓 度 增 
加 1 。 美 托 洛 尔 的 代 澳 会 被 一 同 使 用 的 硅 尼 丁 降 
低 [5] 。 奎 尼 杆 以 及 B 受 体 阻 灌 剂 都 会 对 心脏 产生 负 性 
肌 为 作用 ， 当 B 受 体 阻 滞 剂 与 奈 尼 丁 一 起 使 用 时 会 产 
生 心 动 过 组 [6 以 及 低 血 压 [7]。 

与 阿 替 洛 尔 一 同 使 用 的 两 吡 胺 的 清除 速度 会 降 
低 ， 具 体 见 第 997 页 。 

索 他 洛 尔 的 药物 相互 作用 ， 见 第 1097 Mi. 
1. Lesko LJ. Pharmacokinetic drug interactions with amiodarone. 
Chn Pharmacokiner 1989; 17: 130-40. 
. Holtzman JL, et al. The pharmacodynamic and pharmacokinetic 
interaction of flecainide acetate with propranolol: effects on car- 


diac function and drug clearance. Eur J Clin Pharmacol 1987; 
33: 97-9. 
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Kowey PR, er al. [Interaction between propranolol and propaf- 
enone in healthy volunteers. J Clin Pharmaco! 1989; 29: 
512-17. 

4. Wagner F, et al. Drug interaction between propafenone and me- 
toprolol. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 213-20. 

. Leemann T, e; al. Single-dose quinidine treatment inhibits meto- 
prolol oxidation in extensive metabolizers. Eur J Clin Pharma- 
col 1986; 29: 739-4]. 

6. Dinai Y, et al. Bradycardia induced by interaction between qui- 

nidine and ophthalmic timolol. Ann Intern Med 1985; 103: 

890-1 

Loon NR, et al. Orthostatic hypotension due to quinidine and 

propranolol. Am J Med 1986; 81: 1101-4. 
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抗菌 药物 “在 研究 中 有 6 位 健康 者 在 口服 lg A 
PERTE 18 I ln, £8 Ple HE ME VIRON. QU ZE AR GRIZ). X dg 
ARD pl pa Hose V ARCU fo if 2 Pk IKA UE REIR. RAE 
素 制造 商 报道 该 药 能 够 增加 美 托 洛 尔 的 血 药 浓度 。 


1. Schafer-Korting M, e/ al. Atenolol interaction with aspirin, al- 
lopurinol, and ampicillin. Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 283-8. 
2. Shaheen O, er al. Influence of debrisoquin phenotype on the in- 
ducibility of propranolol metabolism. C/in Pharmacol Ther 
1989; 45: 439-43 
. Bennett PN, er al. Effect of rifampicin on metoprolol and antipy- 
rine kinetics. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 387-91. 
4. Kirch W, et a/. Interaction of bisoprolol with cimetidine and ri- 
fampicin. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 59-62. 
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HAMA “接受 美 托 洛 尔 或 者 普 闵 洛 尔 的 患者 ， 在 开 
始 氛 西 汀 治疗 后 不 久 会 产生 心动 过 缓 中 以 及 心脏 传导 阻 
澡 i 的 症状 。 可 能 的 机 制 包括 对 房 室 结 传导 的 损伤 以 及 所 
西 汀 对 氧化 代谢 的 抑制 。 对 于 有 心力 衰 蝎 的 患者 ， 氟 西江 
会 增加 卡 维 地 洛 的 血 药 浓度 ， 但 是 没有 明显 临床 反应 [3] 。 
在 接受 氟 西 汀 的 患者 中 ， 已 经 出 现 气 西 汀 抑制 氧化 
代谢 以 及 增加 普 蒙 洛 尔 血 药 浓 度 的 现象 。 
Walley T, er of [nteraction of metoprolol and fluoxetine. Lancet 
1993; 341: 967-8. 
. Drake WM, Gordon GD. Heart block in a patient on propranolol 
and fluoxetine. Lancet 1994; 343: 425-6. 
. Gratf DW, er al. Effect of fluoxetine on carvedilol pharmacoki- 


netics, CYP2D6 activity, and autonomic balance in heart failure 
patients. J Clin Pharmacol 2001; 41: 97-106. 
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抗 高 血压 药 当 有 B 受 体 阻 滞 斌 与 其 他 抗 高 血压 药 一 
起 使 用 时 ， 将 会 提高 抗 高 血压 的 效果 。 然 而 ， 应 该 避免 
一 些 组 合 ( 见 钙 通 道 阻 滞 药 )。 对 于 首次 使 用 4 受 体 阻 
Wi Cünskmk MO 产生 的 直立 性 低 血 压 ，B 受 体 阻 滞 剂 
可 能 会 加 重 其 表现 ， 并 且 会 加 重 停止 使 用 可 乐 定 后 表现 
高 血压 ( 见 注意 事项 ， 第 978 页 ) 。 


HERS EKS (NR. TORORDUEG 
T) 能 够 导致 心脏 传导 阻 汪 ， 因 此 在 他 们 与 8 受 体 阻 湾 
剂 一 起 使 用 时 要 特别 注意 。 使 用 普 蔡 洛 尔 的 目 者 ， 在 使 
用 一 次 甲 气 唑 后 ， 出 现 了 心脏 又 停 现 象 [1 。 


I. Anonymous. Mefloquine for malaria. Afed Lett Drugs Ther 
1990; 32: 13-14. 


TUBOS PART A 40 d i BO E WS. 
见 第 496 Mi. 

与 其 他 治疗 偏 头痛 药物 相互 作用 ， 见 第 493 页 酒 石 
酸 麦角 胺 项 下 内 容 。 


抗 焦虑 药 以 及 抗 精 神 病 药 cock du EA EE 
某 些 B 受 体 阻 潜 剂 的 血 药 浓度 [1~3] 。 对 于 健康 人 群 的 
试验 表明 ， 同 时 使 用 毛 丙 嗪 时 ， 会 使 普 蔡 洛 尔 血 药 浓度 


以 及 生物 利用 度 升 高 ， 而 美 托 洛 尔 的 降低 [4 。 
参见 第 777 页 B EUER HERI ZG p i Jj GEOR — RE. 
I. Sotaniemi EA, e! al. Plasma clearance of propranolol and sotalol 
and hepatic drug-metabolizing enzyme activity. Clin Pharmacol 
Ther 1979; 26; 153-61. 
. Haglund K, er al. Influence of pentobarbital on metoprolol plas- 
ma levels. C/in Pharmacol Ther 1979; 26: 326-9. 
. Seideman P, et af. Decreased plasma concentrations and clinical 
effects of alprenolol during combined treatment with pentobar- 
bitone in hypertension. Br J Clin Pharmacol 1987; 23: 267-71. 
Vestal RE, et a/. Inhibition of propranolol metabolism by chlo- 
rpromazine. C/in Pharmacol Ther 1979; 25; 19-24. 
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用 会 产生 低 血压 、 心 动 过 缓 、 传 导 阻 滞 以 及 心力 衰竭 [1] 。 

如 果 可 能 ，B 受 体 阻 灌 剂 应 该 避免 与 速率 依赖 性 钙 
通道 阻 滞 剂 ， 如 维 拉 牢 米 [2] (ALAS 1117 页 ) 以 及 地 尔 
硫 革 一 起 使 用 。 虽 然 有 报道 它们 与 二 氧 吡啶 类 (如 硝 荣 
地 平 ) 一 起 使 用 是 安全 的 ， 但 是 曾经 发 生 过 心力 训 竭 以 
及 严重 低 血 压 的 现象 ( 见 硝 苯 地 平 项 下 内 容 
第 1059 页 )。 药 动 党 相互 作用 包括 地 尔 硫 草 以 及 维 拉 帕 
米 同 时 使 用 导致 的 普 茜 洛 尔 ! 引 以 及 美 托 洛 尔 [!] 血 药 浓 
度 的 增加 ， 以 及 尼 卡 地 平 与 普 壮 洛 尔 一 起 使 用 引起 的 普 
北 洛 尔 血 药 浓 度 增 加 041 。 


. Lam YWF, Shepherd AMM. Drug interactions in hypertensive 
patients; pharmacokinetic, pharmacodynamic and genetic con- 
siderations. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 295—317. 

Reid IL, First-line and combination treatment for hypertension. 

Am J Med 1989; 86 (suppl 4A): 2-5. 

- Tateishi T, e/ al, Effect of diltiazem on the pharmacokinetics of 
propranolol, metoprolol and atenolol. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 67-70. 

. Schoors DF, e! al. Influence of nicardipine on the pharmacoki- 
netics and pharmacodynamics of propranolol in healthy volun- 
teers. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 497-501. 
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强 心 背 ”关于 8 受 体 阻 河 剂 与 地 高 六 之 间 的 相互 作 
用 ， 见 第 989 页 。 

RAR 卡 维 地 洛 对 环 孢 素 血 药 浓 度 的 影响 ， 
见 第 1465 Xt. 
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使 用 麦角 生物 碱 以 及 8 REAR mJ LU E 
高 血管 收缩 药 活性 的 报道 ， 见 第 493 页 。 


L. Boismare F, ef al. Potentiation by an alpha-adrenolytic agent, 
nicergoline, of the cardiac effects of propranolol. Methods Find 
Exp Clin Pharmacol 1983; 5: 83-8. 


食物 “对 于 健康 人 群 的 研究 表明 ， 葡 萄 汁 能 降低 赛 
利 洛 尔 [ 以 及 他 林 治 尔 [2 的 血 药 浓 度 ， 但 是 对 于 醋 丁 
洛 尔 的 作用 其 微 L51 。 对 于 轩 肠 吸收 影响 被 认为 是 其 机 
制 [1,2] 。 橘 子 计 也 具有 相同 的 效果 [4] 。 


. Lilja JJ, er al. Itraconazole increases but grapefruit juice greatly 
decreases plasma concentrations of celiprolol. Clin Pharmacol 
Ther 2003; 73; 192-8. 

- Schwarz UI, et al. Grapefruit juice ingestion significantly reduc- 
es talinolol bioavailability. C/in Pharmacol Ther 2005; 77: 
291—301. 

- Lilja JJ, er al. Effects of grapefruit juice on the pharmacokinetics 

of acebutolol. Br J Clin Pharmacol 2005; 60: 659-63. 

Lilja JJ, e/ al. Orange juice substantially reduces the bioavaila- 

bility of the beta-adrenergic-blocking agent celiprolol. Ci 

Pharmacol Ther 2004; 75: 184-90. 
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全 身 麻 醉 药 ELL PR E DU ak oke (i BERRA, dH 
是 对 这 一 点 麻醉 师 必须 知道 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 然 而 
8 受 体 阻 滞 剂 产生 的 低 血 压 将 会 由 于 麻醉 剂 的 使 用 而 被 
加 强 ， 并 且 应 该 避免 麻醉 剂 〈 例 如 乙醚 、 环 丙烷 以 及 三 
氯 乙 烯 ) 产生 的 心肌 抑制 。 


组 胺 Hz FERRA TAM KUZI IRL E 
美 托 洛 尔 的 血 药 浓度 ， 药 动 学 研究 表明 ， 西 号 替 丁 的 这 种 
功效 是 通过 减 慢 肝脏 血液 流动 速度 以 及 改变 B 受 体 阻 滞 剂 
的 代谢 来 完成 的 。 西 咪 替 丁 能 增加 拉 贝 洛 尔 的 生物 利用 
度 [ 臣 ， 并 且 会 增强 碎 鸣 咯 尔 滴 眼 液 的 多 身 作用 [2]。 


l. Smith SR, Kendall MJ. Ranitidine versus cimetidine: a compar- 
ison of their potential to cause clinically important drug interac- 
tions. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 44-56. 

2. Ishii Y, et al. Drug interaction between cimetidine and timolol 
ophthalmic solution: effect on heart rate and intraocular pressure 
in healthy Japanese volunteers. J Clin Pharmacol 2000; 40: 
193-9. 


局 部 麻醉 药 6B 受 体 阻 灌 剂 能 降低 布 比 卡 因 的 清除 
(详情 见 第 1484 ID 和 利多 卡 因 ( 见 第 1491 页 ) 。 关 于 
普 莹 洛 尔 对 可 卡 因 的 作用 ， 见 第 1488 Mi. 

神经 肌肉 阻 滞 剂 、 关 于 B 受 体 阻 灌 剂 对 神经 肌肉 阻 
滞 剂 的 作用 ， 见 第 1525 页 阿 曲 库 胺 。 


NSAIDs B 受 体 阻 滞 剂 抗 高 血压 效果 可 能 会 被 
NSAIDs 削弱 ， 主 要 是 由 于 它们 可 抑制 肾 合 成 具有 血管 
舒张 作用 的 前 列 腺 素 。 这 种 相互 作用 几乎 发 生 在 每 种 有 


SE (KLEMO E. (E AGAIN Ŝi E ES NSAIDs E. Bl 
ĝui „af kk RR oj T alu HE ERE mij BE LE SIMA SEEN, 
l. Lam YWF, Shepherd AMM. Drug interactions in hypertensive 


patients: pharmacokinetic, pharmacodynamic and genetic con- 
siderations. C/in Pharmacokinet 1990; 18: 295-317. 


BAARS TRN E E AR HRA, HIE 
EA A LU RE FC TR CI EO FI HA E E Ŝe HU, ER kk 
广 射 吗啡 能 增加 艾 司 洛 尔 的 血 药 浓度 [31 。 

. Lundborg P, er al. The effect of propoxyphene pretreatment on 
the disposition of metoprolol and propranolol. Clin Pharmacol 
Ther 1981; 29: 263-4. 


. Lowenthal DT, e/ al. Clinical pharmacology, pharmacodynamics 
and interactions with esmolol. Am J Cardiol 1985; 56: 14F-17F. 


N 


DARI, 在 一 些 女性 口服 避孕 药 时 ， 其 美 托 洛 
尔 的 血 药 浓度 将 会 增 大 [11 。 


1. Kendall MJ, er al. Metoprolol pharmacokinetics and the oral 
contraceptive pill. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 120-2. 


拟 副 交感 神经 类 药 关于 B 受 体 阻 洁 剂 对 抗 蛆 碱 酯 
酶 的 作用 ， 见 第 503 页 。 


甲状 腺 药物 “关于 甲状 腺 状况 以 及 它 对 普 蔡 洛 尔 血 
药 浓 度 的 影响 ， 以 及 普 蒙 洛 尔 对 甲状 腺 激素 代谢 的 影 
响 ， 见 第 1738 H. 


黄 嗓 叭 ”关于 8B 受 体 阻 滞 剂 降低 茶 碱 清除 速率 的 详 
细 内 容 ， 见 第 901 页 。 


药 动 学 

8 受 体 阻 滞 剂 的 药 动 学 特征 有 很 大 的 不 同 。 其 脂 溶 
性 决定 了 它们 的 药 动 学 特征 的 不 同 。 脂 溶性 低 8 受 体 阻 
洁 剂 〈 亲 水 B 受 体 阻 滞 剂 ) 包括 阿 替 治 尔 以 及 那 多 洛 
Ak. ARE UU PZR A GENE B RERA 包 
括 两 稀 洛 尔 以 及 普 花 洛 尔 。 通 常情 况 下 ， 具 有 脂 溶 性 低 
8B 受 体 限 滞 剂 较 少 在 骨 瑶 通道 中 吸收 ， 较 少 代谢 ， 并 且 
血浆 蛋白 结合 率 低 ， 血 浆 中 半衰期 相对 较 长 ， 并 且 比 脂 
溶性 高 B 受 体 阻 滞 剂 通过 血 脑 屏障 要 慢 。B 受 体 阻 滞 剂 
能 通过 胎盘 并 且 会 分 布 到 乳汁 中 。 

B 受 体 阻 洲 剂 的 血 药 浓 度 与 其 疗效 之 间 没 有 明显 的 
联系 ,尤其 是 当 B 受 体 阻 滞 剂 进行 新 陈 代谢 时 。 


用 途 和 用 法 

B 受 体 阻 沾 剂 是 一 种 在 BB 肾上腺 素 受 体 部 位 具有 与 
儿 茶 酮 胺 相 瑟 竞争 的 药物 ， 它 适用 于 多 种 症状 ， 尤 其 与 
心血 管 系统 相关 。 

两 个 主要 的 BR 肾上腺 素 受 体 类 型 为 Bl 和 Bo. 在 脂 
WARP., ZAT Bs 受 体 的 存在 ， 但 是 其 作用 还 没有 
TEERAA. Bo 受 体 主要 分 布 在 心脏 ， 而 Bo 受 体 主要 
分 布 在 非 心血 管 组 织 ， 包 括 支气管 组 织 、 外 周 血管 、 子 
官 、 胰 腺 。 现 在 已 经 被 确认 在 相应 的 器 官 中 ， 包 括 心 
脏 ， 两 种 B 受 体 间 时 存在 。B1 受 体 阻 滞 剂 可 降低 心率 ， 
减少 心肌 收缩 ， 以 及 通过 传导 系统 降低 心脏 频率 。 这 些 
作用 都 被 划分 为 [类 抗 心 律 失常 药 (第 906 MI). Bi E 
体 阻 滞 剂 的 其 他 效果 ， 包 括 抑制 肾上腺 素 引 起 的 肾 素 的 
分 小 以 及 脂 质 分 解 ; 而 Bo 受 体 阻 滞 剂 可 增加 支气管 阻 
力 以 及 抑制 儿 茶 酚 胺 引起 的 葡萄 糖 代谢 。Bs 受 体 可 能 
对 心率 调整 有 一 定 的 作用 。 

B 受 体 阻 滞 剂 对 各 和 Bo SEDAS TREO GG E. 1925 
洛 尔 可 与 Bl AR P 受 体 发 生 作用 ， 其 他 的 药物 (例如 阿 
FEAR RIMESO 5s Bi 受 体 更 加 容易 发 生 作用 ， 因 此 
被 措 述 为 心脏 选择 性 外 受 体 阻 灌 剂 。 然 而 ， 选 择 性 是 相对 
的 ， 当 剂量 增加 时 ，Bo 受 体 也 具有 重要 的 临床 意义 。 

一 些 B 受 体 阻 滞 剂 ， 例 如 醋 丁 洛 尔 、 塞 利 洛 尔 、 氧 
烯 洛 尔 、 叫 吃 洛 尔 本 身 间 样 也 具有 拟 交 感 神经 活性 ， 当 
不 存在 儿 茶 琴 驼 时 它们 可 激活 B 受 体 ， 因 此 是 部 分 激动 
剂 。 具 有 拟 交 感 神经 活性 的 B 受 体 阻 滞 剂 引起 的 心脏 又 
停 会 比 没有 拟 交 感 神经 活性 的 B 受 体 阻 滞 剂 要 少 。 

血 药 浓度 较 高 时 ， 普 蔡 洛 尔 以 及 其 他 一 些 B 受 体 阻 
滞 剂 拥有 膜 稳定 性 作用 。 在 治疗 剂量 时 ， 这 种 功能 不 是 
很 明显 ， 在 过 量 时 会 很 重要 。 一 些 B 受 体 阻 滞 剂 ， 如 卡 
维 地 洛 以 及 拉 贝 洛 尔 ， 同 时 也 会 阻 断 ui 受 体 ， 因 此 产 
生 血 管 舒 张 作 用 。 其 他 B 受 体 阻 洁 剂 ， 如 贝 凡 洛 尔 以 及 
塞 利 洛 尔 ， 同 时 也 具有 扩张 血管 的 作用 。 许 多 机 制 ， 包 
括 al 阻 断 以 及 Bz 兴奋 以 及 直接 的 扩张 血管 功能 都 可 能 
由 此 作用 引起 。 非 心脏 选择 性 B 受 体 阻 灌 剂 案 他 洛 尔 也 
具有 焉 类 抗 心律 失常 活性 。 

B SE pk ER ME RIEF AT ESL FE (BR 919 页 ) 、 心 
绞 痛 〈 第 909 页 )、 心 律 失常 (第 912 TI) 以 及 心肌 梗 
JE (第 922 页 )， 同时 在 治疗 心力 衰竭 起 了 重要 作用 
( 见 下 文 )。 它 们 还 被 用 于 控制 在 酒精 戒 断 过 程 中 交感 神 
ARMER CULA 1280 页 )， 用 于 焦虑 症 ( 见 下 文 )， 
用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 (第 1732 页 ) DARREN 〈 见 下 
文 )。B 受 体 阻 洛 剂 用 于 预防 偏 头痛 以 及 各 种 与 门静脉 


高 压 相关 的 出 血 症状 ( 见 第 1885 页 )。 它 们 还 与 a。 受 体 
阻 灌 剂 一 起 用 于 嗜 铬 细胞 瘤 的 治疗 〈 见 下 文 ;。 一 些 B 
受 体 阻 滞 剂 还 被 用 于 滴 眼 液 用 于 治疗 青光眼 以 及 眼 内 压 
Ata FX). 

8 受 体 阻 滞 剂 的 选择 ”对 于 不 同 B 受 体 阻 洁 剂 的 选择 
取决 于 治疗 情况 以 及 患者 的 特征 ， 例 如 肝 、 肾 功能 以 及 所 
BARI (如 糖尿 病 )。 上 患者 对 不 同 B 受 体 阻 滞 剂 的 接受 程 
度 也 是 不 同 的 。B 受 体 阻 灌 剂 的 特征 ， 例 如 (a 受 体 的 选择 
性 以 及 内 在 拟 交 感 活性 也 会 影响 到 B 受 体 阻 滞 剂 的 选择 ， 
还 有 一 些 药理 学 特征 ， 如 血管 扩张 活性 ， 也 会 有 影响 。 然 
而 ,这 些 特征 的 临床 表现 仍然 存在 争议 。 

1. Hampton JR. Choosing the right [-blocker: a guide to selection. 
Drugs 1994; 48: 549-68, 


. Brown MJ. To (i block or better block? BMJ 1995, 311: 701-2. 
. Anonymous. Too many beta-blockers. Drug Ther Bull 1996; 34: 
49-52. 


Lu ka 


4. Anonymous. Which beta-blocker? Med Lett Drugs Ther 2001; 
43: 9-11. 


RBE B 受 体 阻 灌 剂 被 用 于 各 种 焦虑 性 障碍 [11， 
包括 泛 焦 处 障 得 (第 743 MI). (KAAS CP 743 页 ) 
以 及 行为 性 焦虑 CUL Fe KEE RIAN, (ZS 744 页 )) 。 然 而 ， 
其 效果 不 是 很 明显 ， 并 且 它 们 的 主要 作用 在 于 减轻 症 
状 ， 例 如 寒战 或 者 心 怪 ， 这 些 可 以 通过 BB 受 体 阻 灌 剂 得 
到 缓解 。 相 对 较 低 剂量 〈 普 葵 洛 尔 40mg. ONE HER 
40~80mg, MERIK 40mg) 的 B 受 体 阻 河 剂 可 在 1 一 
2h 后 发 挥 作 用 。 一 些 患 者 需要 高 剂量 以 及 更 长 的 时 间 。 


t. Tyrer P. Current status of p-blocking drugs in the treatment of 
anxiety disorders. Drugs 1988; 36: 773-83. 


心肌 病 见 下 文 心力 吉 竭 。 


减少 心血 管事 件 对 于 具有 高 风险 的 心血 管 疾病 患 
者 ，B 受 体 阻 滞 剂 可 降低 其 风险 ,尤其 是 对 于 局 部 缺 血 
性 心脏 病 患者 [11。 长 期 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 可 降低 心肌 
梗死 的 患者 的 心血 管事 件 〈 第 922 页 )。 对 于 接受 手术 
的 患者 ，B 受 体 阻 站 剂 也 起 到 一 定 的 作用 ， 虽然 这 种 作 
用 存在 很 大 的 争议 。 

虽然 一 些 机 构 已 经 建议 停止 在 术 前 使 用 B86 受 体 阻 灌 剂 
( 见 上 文 注意 事项 )， 对 具有 心血 管 疾病 的 患者 ， 在 转手 术 
期 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 对 其 心血 管 疾病 仍 有 一 定 的 保护 作用 。 
对 B 受 体 阻 滞 剂 的 系统 研究 报道 [中 ， 包 括 对 阿 赫 洛 尔 [以 
及 比索 洛 尔 [全 的 研究 ， 这 些 研 究 表明 对 局 部 缺 血性 心 训 、 
非 致 命 性 心肌 梗死 以 及 进行 韭 心脏 手术 的 心血 管 疾病 的 上 趾 
考 是 具有 致命 风险 的 ， 因 此 建议 应 该 减少 剂量 使 用 。 一 项 
回顾 性 研究 [外 也 建议 对 于 具有 高 风险 的 患者 在 轩 手 术 期 使 
用 BB 受 体 阻 河 剂 能 降低 医院 死亡 ， 虽然 这 对 于 低 风险 患者 
没有 任何 作用 (其 至 有 害 )。 美 国 指导 原则 建议 [和 i 对 于 具 
有 心血 管 疾病 并 且 正 在 接受 B 受 体 阻 灌 剂 的 患者 ， 在 围 手 
术 期 应 该 接受 B 受 体 阻 洁 剂 ， 还 有 就 是 局 部 缺 血 高 风险 患 
着 应 该 接受 8 受 体 阻 法 剂 。 然 而 ， 进 一 步 的 系统 研究 得 出 
结论 7] ， 种 种 迹象 表明 需要 使 用 B 受 体 阴 滞 剂 是 有 利 的 ， 
不 过 也 不 应 该 过 早 下 结论 。 

对 于 进行 心脏 手术 的 患者 ， 在 不 管 在 术 前 [8'9] 还 是 
术 后 iio] 使 用 B 受 体 阻 洁 剂 都 是 有 利 的 。 


. Ellison KE, Gandhi G. Optimising the use of B-adrenoceptor an- 
tagonists in coronary artery disease. Drugs 2005; 65; 787-97 
Auerbach AD, Goldman L. p-Blockers and reduction of cardiac 
events in noncardiac surgery: scientific review. JAMA 2002; 
287: 1435-44. 

Mangano DT, er al. Effect of atenolol on mortality and cardio- 

vascular morbidity after noncardiac surgery. N Eng! J Med 

1996; 335; 1713-20. Correction. ibid. 1997, 336: 1040. 

Poldermans D, et al. The effect of bisoprolol on perioperative 

mortality and myocardial infarction in high-risk patients under- 

going vascular surgery. N Eng! J Med 1999; 341: 1789-94 

. Lindenauer PK, er al. Perioperative beta-blocker therapy and 
mortality after major noncardiac surgery. N Engi J Med 2005; 
353: 349-61. 

. Eagle KA, er al. ACC/AHA guideline update for perioperative 

cardiovascular evaluation for noncardiac surgery: a report of the 

American College of Cardiology/American Heart Association 

Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 
1996 Guidelines on Perioperative Cardiovascular Evaluation 

for Noncardiac Surgery). Executive Summary: Circulation 

2002; 105: 1257-67. Full version: 

http://www.americanheart org/downloadable/heart/ 

1013454973885perio update.pdf (accessed 06/07/04) 

Devereaux PJ, e/ al. How strong is the evidence for the use of 

perioperative B blockers in non-cardiac surgery? Systematic re- 

view and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 

2005; 331: 313-16. 

. Sharma SK, er al. Cardioprotective effect of prior p-blocker 
therapy in reducing creatine kinase-MB elevation after coronary 
intervention: benefit is extended to improvement in intermedi- 
ate-term survival. Circulation 2000; 102: 166-72. 

. Ferguson TB, er al. Preoperative B-blocker use and mortality 
and morbidity following CABG surgery in North America. 
JAMA 2002; 287: 2221-7. Correction. ibid., 3212. 

10. Coleman CI, er al. Impact of prophylactic postoperative p- 

blockade on post-cardiothoracic surgery length of stay and atrial 

fibrillation. Aw» Pharmacother 2004; 38: 2012—16. 


锥 体系 外 疾病 8 受 体 阻 洁 剂 〈 低 剂量 ) 可 用 于 治 
疗 抗 精神 病 药 引起 的 静坐 不 能 ， 但 其 效果 不 是 很 明显 
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B SE VE BERE TRI 
ARAF, 第 759 页 ) 。 


青光眼 以 及 眼 内 高 压 ” 对 于 开 角 型 青光眼 以 及 其 他 
慢性 青光眼 ,一般 首选 JRB 受 体 阻 省 剂 滴 眼 
(第 1511 页 )。 它 们 可 以 抑制 睫 状 体 上 皮 的 B 受 体 并 且 
会 降低 房 水 分 滋 。 对 于 睛 状 肌 的 研究 表明 倍 他 洛 尔 、 卡 
ETA OR. METE IURI ORO. EBRIA ZIR DA De PRENO IM Zo ALAS AK 
的 ， JEFE EKE MIR PI ESS, BARA Zr TD mj UR 
尔 在 降低 眼 内 压 方面 比 倍 他 洛 尔 更 加 有 效 [7 1 。 可 能 产 
的 全 身 反 应 应 该 牢记 〈 见 上 文 限 药 使 用 后 的 反应 )， 
其 对 于 老年 患者 [6] 。 

8B 受 体 阻 滞 剂 还 被 用 于 预防 术 后 眼 内 高 压 [9'19] 。 

-Fnishman WH, er al. Topical ophthalmic f-adrenergic blockade 
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Pharmacol 1994; 34: 795-803. 
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. Stewart RH, er al. Betaxolol vs timolol: a six-month double- 
blind comparison. Arch Ophthalmol 1986; 104: 46—8. 

. Geyer O. et al. Levobunolol compared with timolol: a four-year 
study. Br J Ophthalmol 1988; 72: 892-6. 

. Krieglstein GK, et al. Levobunolol and metipranolol: compara- 
tive ocular hypotensive efficacy, safety, and comfort. Br J Oph- 
thalmol 1987, 71: 250-3. 

. Scoville B, et al. A double-masked comparison of carteolol and 
timolol in ocular hypertension. Am J Ophthalmol 1988; 105: 
150-4. 

- van der Valk R, er al. Intraocular pressure-lowering effects of all 
commonly used glaucoma drugs: a meta-analysis of randomized 
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we adding insult to injury? Br J Ophthalmol 1995; 79: 794-6. 

West DR, et al. Comparative efficacy of the B-blockers for the 

prevention of increased intraocular pressure after cataract ex- 

traction. 4m J Ophthalmol 1988; 106: 168-73. 

10. Odberg T. Primary argon laser trabeculoplasty after pretreat- 
ment with timolol. Acta Ophthalmol (Copenh) 1990; 68: 
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心力 衰竭 B 受 体 阻 洁 剂 具有 负 性 肌 力 作用 曾 对 心 
训 患 者 禁忌 使 用 〈 第 916 页 ) 。 然 而 ， 它 们 可 能 对 于 心 
力 衰 竭 是 有 利 的 ， 因 为 交感 神经 系统 的 长 期 激活 与 病情 
的 发 展 相关 联 。 评 论 [1~ 引 、 回 磊 分 析 [1' 引 以 及 长 期 的 
研究 16.71 表 明 B 受 体 阻 滞 剂 比 案 洛 尔 、 卡 维 地 洛 以 及 美 
托 洛 尔 能 降低 慢性 心力 衰竭 的 死亡 率 ， 另 外 一 项 研 
究 [ 引 表明 奈 比 洛 尔 对 于 老年 患者 是 有 利 的 。 进 一 步 的 
综合 分 析 [ 外 发 现 , GERI D 受 体 阻 滞 剂 治疗 的 病人 中 退 
出 的 人 数 的 比 使 用 安慰 剂 的 要 少 ， 表 明 其 效果 超过 了 它 
的 不 良 反 应 。 一 项 亚 组 分 析 [19] 也 证 实 美 托 洛 尔 在 糖尿 
病 患 者 中 被 普遍 接受 并 且 有 效 ， 除 了 其 对 于 糖尿 病 的 调 
控 的 影响 〈 见 不 良 反应 项 下 对 糖 代谢 的 影响 ) RE 
阻 潜 剂 目前 与 ACEI 以 及 利 屎 药 一 同 使 用 ， 作 为 由 左 心 
室 收缩 功能 障碍 引起 的 稳定 的 ， 轻 度 或 者 中 度 心 力 训 竟 
的 标准 治疗 的 一 部 分 。 目 前 还 不 明确 是 不 是 所 有 的 B 受 
体 阻 澡 剂 都 有 相同 的 功效 。 一 个 综合 分 析 [1 建 议 血 管 
扩张 性 B 受 体 阻 洁 剂 〈 如 卡 维 地 洛 ) 对 于 总 的 死亡 率 的 
活 低 比 其 他 不 产生 血管 扩张 作用 的 8 受 体 阻 沿 剂 有 更 大 
的 功效 。 一 项 卡 维 地 洛 与 美 托 洛 尔 相 比 较 的 研究 [12] 发 
现 卡 维 地 洛 更 能 降低 死亡 率 ， 在 研究 过 程 中 使 用 了 相同 
的 剂量 [31 。 最 佳 的 剂量 仍然 不 是 很 清楚 ,许多 患者 无 
法 接受 试验 中 使 用 的 剂量 ， 但 是 一 项 对 于 美 托 洛 尔 的 分 
析 [ 和 表明 高 剂量 与 低 剂量 对 死亡 率 的 影响 是 相似 的 。 
8 受 体 阻 滞 剂 对 严重 心力 衰竭 患 者 的 效果 不 是 很 明显 ， 
一 项 关于 布 新 洛 尔 的 研究 [1 引 1 在 早期 即 停止 ， 因 为 研究 
发 现 它 对 死亡 率 没有 任何 影响 C16] ， 虽 然 在 相似 的 研 
究 [] 中 卡 维 地 洛 对 降低 死亡 率 是 有 效 的 。 

B 受 体 阻 灌 剂 对 由 心肌 病 引起 的 心力 衰竭 也 是 有 效 
的 《第 914 页 )。 许 多 的 B 受 体 阻 灌 剂 可 治疗 自发 性 心 
肌 病 ， 并 且 改 善心 力 衰竭 患者 的 死亡 率 ， 包 括 扩张 性 心 
肌 病 。 对 于 肥厚 型 心肌 病 ，B 受 体 阻 河 剂 可 减轻 心率 过 
REKER, MACEM. WEFR. 
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低 血 压 ” 对 于 需要 药物 治疗 的 神经 性 低 血压 ， 可 使 
用 B 受 体 阻 滞 剂 来 治疗 (第 922 页 ) 。 然 而 ， 这 种 用 法 
有 一 定 的 局 限 性 ， 并 且 会 产生 一 定 的 不 良 反 应 。B 受 体 
阻 灌 剂 与 部 分 激动 药 一 同 使 用 ， 用 于 直立 性 低 血 压 (第 
1204 页 )， 但 还 是 存在 风险 的 。 


偏 头痛 B 受 体 阻 灌 剂 (通常 是 普 落 洛 尔 或 者 美 托 
洛 尔 ) 被 许多 需要 预防 偏 头痛 的 患者 选用 [1] (第 489 
页 )。 在 这 种 情况 下 ， 它 们 的 活性 没有 被 完全 应 用 。 其 
他 的 8 受 体 阻 沾 剂 也 是 有 效 的 ， 如 阿兰 洛 尔 、 那 多 洛 尔 
以 及 嘱 吗 咯 尔 ， 具 有 内 在 拟 交感 神经 活性 的 B 爱 体 阻 滞 
剂 可 能 没有 这 种 效果 。 

有 时 BB 受 体 阻 滞 剂 对 慢性 紧张 性 头痛 有 效 (第 490 TD). 

MERKA dak o, MR «Pe JL, KAI AMO Sk GEC EER, 
第 496 页 ) 。 
|. Limmroth V, Michel MC. The prevention of migraine: a critical 


review with special emphasis on fi-adrenoceptor blockers. Br J 
Clin Pharmacol 2001; 52: 237-43. 


HALERE 8B 受 体 阻 滞 剂 会 导致 肢 端 寒冷 ， 并 
且 会 引发 次 要 Raynaud 综合 征 。 然 而 ， 它 对 于 治疗 红 
次 性 肢 痛 病 是 有 效 的 〔 见 动脉 痉挛 性 疾病 ， 第 932 页 ) 。 


MIE ĜA KA ANAN 8B 受 体 阻 滞 剂 与 a 阻 河 剂 一 起 用 于 嗜 
铬 细胞 瘤 的 初始 治疗 (第 925 JO. B 35 UE BRE RU E RE 
低 B 肾上腺 素 受 体 兴 奋 的 反应 。 这 种 治疗 必须 用 MLI 
剂 开始， 并 且 保证 阻 断 作用 已 经 形成 ，B 阻 断 剂 的 广 
慎 使 用 来 控制 心动 过 速 。Pi 选择 性 阻 滞 剂 优先 选用 ， 
这 样 Bo 引起 的 外 周 血管 扩张 将 不 会 发 生 。 在 大 多 数 的 
病例 中 ， 最 低 剂量 的 B 受 体 阻 灌 剂 已 经 足够 ， 虽 然 有 时 
分 泌 肾 上 腺 素 的 肿块 需要 更 大 的 剂量 。 


紧张 性 头痛 见 上 文 偏 头 痛 。 


WAA ” 儿 茶 酚 胺 的 过 量 释放 会 引起 自主 神经 过 度 
活跃， 可 能 为 破 伤风 并 发 症 ， 通 常 使 用 镇 静 药 来 控制 
(第 1524 页 )。B 受 体 阻 灌 剂 也 可 使 用 ,但 是 可 能 会 产 
生 严 重 的 高 血 于 ， 因 此 不 提倡 使 用 。 拉 贝 洛 尔 同时 具有 
4 以 及 B 阻 断 的 双重 功效 ， 因 此 静脉 注射 拉 贝 洛 尔 可 成 
功 地 控制 破 伤风 对 心血 管 的 作用 [1 ， 虽 然 它 并 没有 显 
示 出 比 普 葵 洛 尔 更 加 有 利 的 优点 。 有 时 也 会 使 用 速效 B 
受 体 阻 滞 剂 艾 司 洛 尔 [2 。 

1. Domenighetti GM, et al. Hyperadrenergic syndrome in severe 
tetanus: extreme rise in catecholamines responsive to labetalol. 
BMJ 1984; 288: 1483-4. 


2. King WW, Cave DR. Use of esmolol to control autonomic insta- 
bility of tetanus. Am J Med 1991; 91: 425-8. 


RE 铸 额 是 一 种 部 分 身体 有 节奏 的 摆动 ， 由 肌肉 
的 不 自觉 收缩 引起 。 可 在 行动 中 发 生 ， 保持 某 一 姿势 时 
发 生 ， 也 可 在 休息 时 发 生 其 频率 与 幅度 是 不 相同 的 。 休 
息 时 的 震 若 通常 与 由 金森 病 有 关 〈 第 620 页 )， 而 运动 
人 性 震 颜 ， 包 括 保持 某 一 姿势 时 发 生 的 震 蚌 或 者 运动 引起 
的 储 额 ， 可 在 大 量 的 不 适 情况 下 发 生 。 治 疗 这 些 不 适 情 
况 可 使 刍 富 消失 。 如 支气管 扩张 药 、 三 环 类 抗 抑郁 药 、 
锂 、 咖 啡 因 能 引起 优 富 诱因 药物 的 停止 使 用 能 够 减轻 
震 额 。 然 而 ， 震 烙 常 常 没有 已 知 的 潜在 原因 。 这 种 震 富 
被 称 为 基础 震 旺 或 良性 基础 震颤 ,通常 都 是 寥 势 性 震 
B HEMAT. k, CE. AMDEBRSUCEGCT. j 
SE SUR RUE TIE SCIT SE. UG REMUR ARE UE HAE 
存在 ， 随 着 年 龄 的 增加 会 有 所 加 重 。 很 多 时 候 这 种 情况 
多 都 具有 家 庭 遗 传 性 。 

轻微 家 族 跟 传 性 角 额 可 能 不 需要 药物 治疗 。 在 严重 
的 情况 下 ， 单 独 的 B 受 体 阻 滞 剂 或 者 苯 二 氮 草 可 能 会 有 
效 地 控制 其 加 重 。 单 独 剂 量 的 普 阔 洛 尔 在 使 用 1~2b 后 
会 达到 最 大 效果 ， 并 且 药 效 会 持续 几 个 小 时 。 少 量 的 乙 
醇 对 慢性 家 族 遗 传 性 震 颜 也 起 到 一 定 的 作用 ， 虽 然 这 种 
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用 法 并 不 被 鼓励 。 

对 于 更 加 严重 的 情况 ， 可 能 需要 进行 长 期 的 用 药 
治疗 〈 也 可 能 试用 于 其 他 形式 的 震 烙 )[I~41。B 受 体 
阻 滞 剂 〈 通 常 是 非 心脏 选择 性 B 受 体 阻 滞 剂 ， 如 普 葵 
洛 尔 ) 通常 是 首选 的 药物 ， 有 70%% 的 患者 会 有 反应 ， 
虽然 使 震 烙 降 低 的 平均 率 只 有 50% ~ 6096. JIER E 
要 是 由 于 梭 外 肌 以 及 肌 梭 的 Be 受 体 的 阻 断 ， 虽 然 也 可 
能 产生 CNS 效果 。 长 期 使 用 可 能 会 产生 不 良 反应 。 虽 
然 可 能 产生 更 加 严重 的 不 良 反应 ， 但 是 有 时 会 党 试 使 
用 扑 米 酮 [5 。 患 者 长 期 使 用 这 些 药物 后 会 对 这 些 药物 
iR. ĝm. 3 个 小 型 的 研究 发 现 少数 患者 长 期 使 用 
后 对 其 反应 是 降低 的 [~8] 。 也 有 尝试 使 用 局 部 注射 
肉 毒 杆菌 A 毒素 的 方法 来 治疗 家 族 遗 传 性 震 闸 [1]。 
E CARX, HERMA, REMEE EK pie R 
2t 93 nf AE S saj PL fb JE R kiŭ E MUE VE HJ Ho A lij 25 
Vu fu dm E mk TO. ER, REAREA. fE— 
些 严 重 的 情况 下 ， 可 能 需要 考虑 手术 治疗 〈 乓 脑 切 开 
术 或 深部 脑 刺激 ) 。 

. Habib-ur-Rehman. Diagnosis and management of tremor. Arch 
Intern Med 2000; 160: 2438—44. 

Louis ED. Essential tremor. N Eng! J Med 2001; 345: 887-91. 

. Lyons K, et ai. Benefits and risks of pharmacological treatments 
for essential tremor. Drug Safety 2003; 26: 461-81. 

Pahwa R, Lyons KE. Essential tremor: differential diagnosis and 
current therapy. Am J Med 2003; 115; 134-42. 


. Koller WC, Royse VL. Efficacy of primidone in essential tremor. 
Neurology 1986; 36: 121—4. 
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Koller WC, Vetere-Overfield B. Acute and chronic effects of 

propranolol and primidone in essential tremor. Neurology 1989; 

39: 1587-8. 

Calzetti S, er al. Clinical and computer-based assessment of 

long-term therapeutic efficacy of propranolol in essential tremor. 

Acta Neurol Scand 1990; 81: 392-6. 

. Sasso E, e! af. Primidone in the long-term treatment of essential 
tremor: a prospective study with computerized quantitative anal- 
ysis. Clin Neuropharmacol 1990; 13: 67-76. 
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Betaxolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) BQ 
HRE EAR 

ALO-1401-02; Betaksololihydrokloridi; Betaksololio hidrochlori- 
das; Bétaxolol, Chlorhydrate de; Betaxolol-hidroklorid; Betax- 
olol-hydrochlorid; Betaxololhydroklorid; Betaxololi Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de betaxolol; SL-75212-10. V (4-[2- (Cyclo- 
propylmethoxy)ethyl]|phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol 
hydrochloride. 

berakco^o^a 'HApOXAODMA 

C8H25NO;, HCI = 343.9, 

CAS — 63659-18-7 (betaxolol); 63659-19-8 (betaxolol 
hydrochloride). 

ATC — CO7AB05; SOIEDO2 


(betaxolol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Betaxolol Hydrochloride) fi 色 或 者 几乎 


EFH, ERZ 10--40ma 剂量 的 倍 他 洛 尔 进 行 药 动 学 
研究 。 其 药 动 学 特征 与 非 孕 患者 是 相似 的 [1] 。 脐 带 中 的 
浓度 和 母体 血液 中 的 浓度 基本 相同 ， 并 且 脐 带 血 中 的 小 
度 与 距离 最 后 一 次 使 用 们 他 洛 尔 的 时 间 之 间 具 有 人 负 关 联 。 
因此 ， 如 果 母 亲 在 新 生 儿 出 生前 16 18h 停止 用 药 ， 新 
生 儿 的 倍 他 洛 尔 浓度 会 大 大 降低 。 新 生 儿 血液 中 倍 他 洛 
尔 的 半衰期 是 14.8 一 38. 5h。 对 于 不 足 36 周 的 早产 儿 ， 
其 血液 中 倍 他 洛 尔 的 半衰期 比 足 月 产 婴 儿 的 要 长 32%。 
倍 他 洛 尔 在 乳汁 或 者 初 乳 中 的 浓度 在 3 个 母亲 中 得 到 证 
实 。 所 有 的 例子 表明 乳汁 与 血液 中 浓度 比 大 于 2. 


1. Morselli PL, er af. Placental transfer and perinatal pharmacoki- 
netics of betaxolol. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 477-83. 


用 途 与 用 法 

们 他 洛 尔 是 一 种 心脏 选择 性 B 受 体 阻 浪 剂 〈 第 960 
页 )。 它 本 身 缺 少 肾上腺 素 活 性 并 且 具 有 很 小 的 膜 稳 定 
活性 。 

倍 他 洛 尔 在 治疗 高 血压 病 (第 919 页 )、 心 绞 痛 
GR 09 JD. FGR (第 1511 页 ) 中 用 其 盐酸 盐 。 

在 治疗 高 血压 病 中 ， 盐 酸 倍 他 洛 尔 的 首次 剂量 是 口 
服 每 天 1 次 ， 每 次 10~20mg， 在 1 一 2 周 后 ， 根 据 反 应 
情况 ， 如 果 有 必要 ， 可 适当 将 剂量 增加 到 每 天 40mg。 
心绞痛 的 用 药剂 量 和 这 个 类 似 。 

对 于 老年 患者 ， 建 议 首 次 用 药剂 量 是 每 天 S~ 
lomg。 对 于 严重 肾 损伤 患者 ， 应 该 将 剂量 减少 。 

对 于 眼 内 高 压 或 者 开 角 型 青光眼 ， 每 天 2 次 ， 使 用 
0.25%~0.5% 倍 他 洛 尔 的 滴 眼 液 来 降低 升 高 的 上 腿 内 
高 压 。 

1. Buckley MM-T, er al. Ocular betaxolol: a review of its pharma- 


cological properties, and therapeutic efficacy in glaucoma and 
ocular hypertension. Drugs 1990; 40: 75-90, 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”在 肾 损伤 患者 中 ， 倍 他 洛 尔 的 清除 
会 降低 ， 因 此 需求 剂量 相对 降低 。 英 国 制造 商 建议 对 于 
肌 栈 清除 大 于 20ml/min 的 患者 ， 倍 他 洛 尔 的 剂量 不 必 
调整 ， 但 是 对 于 透析 患者 其 首次 剂量 应 该 是 每 天 10mg。 
美国 制造 商 建议 ， 对 于 严重 肾 损 伤 患者 或 者 透析 患者 ， 
首次 剂量 应 该 是 每 天 5mg， 剂 量 可 以 每 2 周 上 调 Smg, 
直到 到 达 最 大 值 20mg。 


语言 障碍 1 个 从 小 结巴 的 50 岁 的 男性 患者 ， 在 每 天 
接受 倍 他 洛 尔 20mg 治疗 高 血压 病 后 ， 其 结巴 情况 有 很 
大 的 改善 [1 。 


l. Burris JF, et al. Betaxolol and stuttering. Lancer 1990; 335; 223. 


制剂 


BP 2005: Betaxolol Eye Drops, Solution; Betaxolol Eye Drops, Suspension; 
USP 29: Betaxolo! Ophthalmic Solution; Betaxolol Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Betasel Tonobexol; Austral.: Betoptic; Betoquin; Austria: Betoptic: 
Kerlone; Belg.: Betoptic; Kerlone; Braz.: Betoptic; Presmin; Canad.: Be- 
toptic; Chile; Bemaz; Beof; Betoptic; Cz.: Betoptic; Lokren; Denm.: Betop- 
tic keront: Fin.: Betoptic; Kerlon; Fr.: Betoptic; Kerlone; Ger.: Betoptima: 
Kerlone: Gr.: Armament; Betoptic; Eifel; Kerlone; Pertaxolt: Hong Kong: 
Betoptic; Kerlonef; Hung.: Betoptic; Lokren; India: Optipres; frl.: Betop- 
tic; Israel: Betoptic S; Kerlone; Ital.: Betoptic; Kerlon; Jpn: Kerlong; Ma- 
laysia: Betoptic; Kerlone; Mex.: Beoftaț; Betoptic; BTX-HA Ofteno; 
Neth.: Betoptic; Kerlon; Norw.: Betoptic; NZ: Betoptic; Port.: Bertocil 
Betoptic, Davixolol; Rus.: Betac (Berak); Betoptic (berorruk); Lokren 
(Aokpen); S.Afr.: Betoptic; Singapore: Betoptic; Kerlone: Spain: Betoptic; 
Oxodalt: Swed.: Betoptic; Kerlont; Switz.: Betoptic S; Kerlont; Thai.: Be- 
toptic; Kerlonef; UK: Betoptic; Kerlonet; USA: Betoptic; Kerlone; Venez.: 
Betaxol; Betoptics. 


BEAD. ESLA EKK. SESIETZRI, HORT 
ZAFE. BACE. 

USP 29 (Betaxolol Hydrochloride) Él & fi fok, Æ 
SUO TPK, LÈ, SUBURB. 24 KM pH 值 
在 4.5~6.5 之 间 。 密 封 贮 藏 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
为 B 受 体 阻 江 剂 ， 见 第 960 页 。 


药物 相互 作用 


与 B 受 体 阻 洁 剂 相关 的 药物 相互 作用 ， 见 第 
962 页 。 


药 动 学 

倍 他 洛 尔 在 骨 肠 管道 中 被 完全 吸收 ， 并 且 只 有 少量 
进行 首 关 代 谢 ， 其 口服 的 生物 利用 度 达 到 8094 — 9096, 
其 在 脂 类 中 的 溶解 度 很 高 。 倍 他 洛 尔 有 50% 与 血浆 蛋 
白 结合 。 它 可 以 穿 过 胎盘 分 布 到 乳 计 中 ， 乳 汁 中 的 浓度 
比 母体 血液 中 的 浓度 还 要 高 。 血 浆 半 衰 期 一 般 是 16 


”20h。 主 要 的 清除 方式 是 肝 代 谢 以 及 从 尿 中 排出 ， 只 有 
.15 兴 以 原形 从 尿 中 排出 。 


妊娠 以 及 哺乳 ”在 婴儿 出 生前 后 ， 对 于 28 位 高 血 


Bevantolol Hydrochlorid (BANM, USAM, rINNM) 四 
贝 凡 洛 尔 盐酸 盐 

Bévantolol, Chlorhydrate de; Bevantololhydroklorid; Bevantololi 
Hydrochloridum; Bevantololihydrokloridi; CI-775; Hidrocloruro 
de bevantolol; NC-1400. 1-(3,4-Dimethoxyphenethylamino)-3- 
m-tolyloxypropan-2-ol hydrochloride. 

beaarro^o^a 'HApOXAODMA 

C59H5;NO,,HCI = 381.9. 

CAS — 59170-23-9 (bevantolol); 42864-78-8 (bevantolo! 
hydrochloride). 

ATC — CO7AB06. 


H 
(p 
OCHs 


(bevantolol) 


CH3 


简介 

贝 几 洛 尔 是 一 种 心脏 选择 性 了 B 受 体 阻 灌 剂 〈 第 960 
页 )。 它 自身 缺少 内 在 拟 交 感 活性 ， 但 是 具有 轻微 的 膜 
稳定 性 活性 ， 同 时 具有 血管 扩张 活性 。 在 治疗 高 血压 病 
以 及 心绞痛 过 程 中 ， 口 服 其 盐酸 盐 。 
Frishman WH. er al. Bevantolol: a preliminary review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 


peutic efficacy in hypertension and angina pectoris. Drugs 1988; 
38: 1-21 


Bezafibrate (BAN, USAN, rINN) Z&$L DUfS 
Betsafibraatti; Bezafibrát; Bezafibrat; Bezafibratas; Bézafibrate; Be- 
zafibrato: Bezafibratum; BM-15075; LO-44. 2-[4-Q-p-Chlo- 
robenzamidoethyl)phenoxy]-2-methylpropionic acid. 
besajhópar 

Cs H;5CINO, = 361.8. 

CAS — 41859-67-0. 

ATC — CIOABO2. 


I 


CI 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Bezafibrate) 白色 或 者 几乎 白色 晶体 粉 
未 。 具 有 多 唱 形 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 
易 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 可 在 碱 性 氧 氧化 物 的 稀 的 水 溶液 
中 分 解 。 


不 良 反应 以 及 注意 事项 

茶 扎 贝 特 最 常见 的 不 良 反应 为 肠胃 疾病 包括 缺乏 
食欲 、 恶 心 、 胃 部 不 适 。 其 他 不 常 发 生 的 不 良 反 应 包 
HAR. LINO. BEER. HE. BOX. BOR GER. Oti 
感 、 秃 头 症 、 阳 瘘 、 贫 血 、 白 细胞 减少 及 血小板 减 
少 。 也 曾 发 生 过 血浆 氨基 酸 浓度 增 大 的 情况 。 在 使 用 
莱 扎 贝 特 治疗 过 程 中 ， 肌 酸 磷酸 激酶 浓度 升 高 与 肌 炎 
并 发 症 ， 肌 病 以 及 不 常见 的 横 纹 肌 溶解 症 相关 ， 由 肾 
病 并 发 症 或 者 肾 损伤 引起 的 低 白 蛋白 血 症 的 患者 可 能 
会 有 更 高 的 风险 。 对 于 具有 肌 病 风险 因素 的 患者 不 应 
使 用 葵 扎 贝 特 。 葵 扎 贝 特 可 使 结石 恶化 ， 已 经 有 胆 结 
石 方面 的 相关 报道 。 虽 然 没 有 明确 的 证 据 来 证 明 莱 扎 
贝 特 的 使 用 与 这 种 情况 的 联系 ( 见 下 文 胆 结石 )。 严 
重 肝 扣 伤 患者 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 胆 结石 或 者 胆 
赛 炎 、 或 者 低 白 蛋白 血 症 状态 〈 如 肾病 综合 征 ) 的 患 
者 不 宜 使 用 共 扎 贝 特 。 对 于 肾 损 伤 患者 应 该 着 慎 使 用 
( 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 内 容 ) 。 


对 葡萄 糖 代谢 的 影响 ”对 于 糖尿 病 患 者 ， 贝 特 药物 
对 于 葡萄 糖 代 谢 作 用 的 影响 是 具有 争议 的 。 

在 使 用 葵 扎 贝 特 过 程 中 ， 患 有 2 型 糖尿 病 并 且 具 有 
高 脂 血 症 的 患者 [~ 中 ， 空 腹 血糖 浓度 降低 并 且 葡 菊 糖 
耐量 会 改善 ， 因 此 芋 扎 贝 特 被 认为 是 这 类 患者 的 极其 适 
合 使 用 的 脂 类 调节 药物 [4]。 

Xj (di Fl dr dE DEF 9 一 23 周 来 控制 糖尿 病 的 14 位 糖 
尿 病 患 者 的 研究 [5 发 现 ， 在 一 些 患者 中 不 但 没有 损害 
并 且 还 有 轻微 改善 的 现象 。 另 外 一 项 对 于 20 位 糖尿 病 
患者 的 研究 [6 表明 ， 使 用 抗 糖尿 病 药物 使 9 位 患者 病 
情 轻微 加 重 ， 只 有 1 位 患者 病情 得 到 减轻 。 空 腹 以 及 餐 
后 血糖 在 葡萄 糖 耐 量 受 损 患者 中 有 所 降低 ， 但 是 在 正常 
葡萄 精 耐 量 患 者 中 没有 变化 [7]。 没 有 发 现 胰 岛 素 分 刻 
的 降低 。 另 外 两 项 研究 [8'9] 中 ， 使 用 吉 非 贝 齐 没有 发 现 
任何 葡萄 糖 代谢 的 临床 改变 ， 另 外 一 项 [lo] ， 患 者 血液 
葡萄 糖 浓 度 没 有 很 好 的 控制 ， 吉 非 罗 齐 有 效 地 降低 高 
血糖 。 

对 于 使 用 瑞 格 列 奈 的 患者 ， 由 于 存在 高 血糖 的 风 
险 ， 禁 用 吉 非 贝 齐 (第 363 MI). 


. Rüth E, Vollmar J. Verbesserung der diabeteseinstellung unter 
der therapie mit bezafibrat. Dtsch Med Wochenschr 1982; 107: 
14 
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Bruneder H, Klein HJ. Hyperlipoproteinümie und diabetes mel- 
litus: langzeitbehandlung mit bezafibrat bei 115 patienten. Med 
Welt 1984; 35: 357—60. 

- Ogawa S, et al. Bezafibrate reduces blood glucose in type 2 di- 
abetes mellitus. Metabolism 2000; 49: 331-4, 

4. Jones IR, et al. Lowering of plasma glucose concentrations with 
bezafibrate in patients with moderately controlled NIDDM. Di- 
abetes Care 1990; 13: 855-63. 

. de Salcedo I, et al. Gemfibrozil in a group of diabetics. Proc R 

Soc Med 1976; 69 (suppl 2): 64-70 

Konttinen A, e/ al. The effect of gemfibrozil on serum lipids in 

diabetic patients. Ann Clin Res 1979; 113: 240-5. 

Testori GP, er al. Effect of gemfibrozil treatment on glucose tol- 

erance in hypertriglyceridemic patients with normal or impaired 
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glucose tolerance. Curr Ther Res 1990; 47: 390-5. = 

8. Leaf DA, ef al, The hypolipidemic effects of gemfibrozil in type 
V hyperlipidemia. JAMA 1989; 262: 3154-60. ANA 

9. Pagani A, ef al. Effect of short-term gemfibrozil administration 
on glucose metabolism and insulin secretion in non-insulin-de- 
pendent diabetics. Curr Ther Res 1989; 45: 14-20. = . 

10. Notarbartolo A, er al. Effects of gemfibrozil in hyperlipidemic 
patients with or without diabetes. Curr Ther Res 1993; 53: 


对 肾 的 影响 在 使 用 苯 扎 贝 特 过 程 中 ， 通 常会 出 现 
肌 栈 浓度 的 较 小 幅度 增长 。 然 而 ， 也 有 报道 称 使 用 苯 扎 
贝 特 5 或 者 氯 贝 丁 酯 [2,3 会 出 现 严 重 的 肾 损伤 。 对 于 
接受 贝 特 药物 的 患者 ， 由 于 横 纹 肌 洲 解 会 导致 肾 损 伤 ， 
见 下 文 对 骨骼 肌 的 影响 。 
Lipkin GW, Tomson CRV. Severe reversible renal failure with 
bezafibrate. Lancer 1993; 341: 371. 
2. Dosa S, et al. Acute-on-chronic renal failure precipitated by clof- 
ibrate. Lancet 1976; i: 250. 


. Cumming A. Acute renal failure and interstitial nephritis after 
clofibrate treatment. BMJ 1980; 281: 1529-30. 
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对 神经 系统 的 影响 贝 特 药物 对 于 外 周 神经 系统 有 
不 良 影 响 。 茶 扎 贝 特 会 引起 外 周 神 经 病变 ， 这 已 经 被 神 
经 研究 者 证 实 [1] 。 也 有 报道 氯 贝 于 酯 停 用 时 会 产生 外 
周 神 经 病变 [2] 。 同 时 ， 加 拿 太 Adverse Drug Reactions 
Advisory Committee 接 到 报道 称 ， 使 用 吉 非 罗 齐 导致 6 
名 患者 产生 感觉 异常 [3] 。 
. Ellis CJ, er al. Peripheral neuropathy with bezafibrate. BMJ 
1994; 309: 929. 
. Gabriel R, Pearce JMS. Clofibrate-induced myopathy and neu- 
ropathy. Lancet 1976; ii: 906. 


. Anonymous. Paraesthesia and neuropathy with hypolipidaemic 
agents. Aust Adverse Drug React Bull 1993; 12: 6 
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对 胰腺 的 影响 使 用 莱 扎 贝 特 的 患者 曾 出 现 严 重 的 
胰腺 炎 ， 当 再 次 使 用 时 ,仍然 会 导致 胰腺 炎 发 生 [1]。 
同时 使 用 非 诺 贝 特 以 及 HMG 辅酶 A 还 原 酶 抑制 剂 的 
患者 也 会 出 现 严重 的 胰腺 炎 [2] ， 其 中 HMG 辅酶 A 还 
原 酶 抑制 剂 被 认为 是 引起 这 一 现象 的 原因 。 

. Gang N, et al. Relapsing acute pancreatitis induced by re-expo- 
sure to the cholesterol lowering agent bezafibrate. Am J Gastro- 
enterol 1999; 94: 3626-8. 


. McDonald KB, er a/. Pancreatitis associated with simvastatin 
plus fenofibrate. Ann Pharmacother 2002; 36: 275-9. 


对 性 功能 的 影响 ”一些 贝 特 药物 引起 性 功能 障碍 。 
在 使 用 吉 非 贝 齐 治疗 过 程 中 ， 有 3 名 患者 [1~ 引 出 现 阳 
瘘 或 者 无 性 欲 。 有 2 位 患者 [1.3] 没 有 出 现 这 种 不 良 反 
应 。 英 国 CSM 接 到 另外 6 例 报 告 。 在 西班牙 有 3 fu li 
者 使 用 吉 非 贝 齐 后 出 现 阳痿 现象 ，1 位 患者 表现 和 毛 贝 
丁 酯 的 反应 类 似 [] 。 一 些 系统 的 评论 ， 包 括 这 些 以 及 
其 他 报道 ， 都 支持 贝 特 药物 能 引起 勃起 障碍 [5] 。 

. Pizarro S, et al. Gemfibrozil-induced impotence. Lancet 1990; 
336: 1135 

. Bain SC, et al. Gemfibrozil-induced impotence. Lancer 1990; 
336: 1389. 

. Bharani A. Sexual dysfunction after gemfibrozil BMJ 1992; 305: 
693. 

. Figueras A, et al. Gemfibrozil-induced impotence. Ann Pharma- 
cother 1993; 27: 982. 

. Rizvi K, er al. Do lipid-lowering drugs cause erectile dysfunc- 
tion? A systematic review. Fam Pract 2002; 19: 95-8. 
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对 骨骼 肌 的 影响 ”使 用 脂 类 调节 药物 〈 例 如 贝 特 类 
药物 ) 会 引起 肌肉 疾病 ， 包 括 肌 炎 以 及 肌 病 。 横 纹 肌 溶 
解 ， 可 产生 肌 酸 磷酸 激酶 升 高 以 及 导致 肾 功能 受 损 的 肌 
红 蛋 白 尿 症 的 表现 ， 虽 然 很 少 ， 但 是 也 有 相关 报道 。 具 
有 肾 损伤 的 患者 ， 或 者 具有 甲状 腺 功能 不 全 的 患者 ， 可 
能 会 加 重 肌肉 毒性 的 风险 。 英 国 CSM[1] 建 议 使 用 贝 特 
药物 的 患者 应 该 向 他 们 的 医生 咨询 是 否 会 产生 肌肉 疼 
mi. MUR. XII; 发 生 肌 肉 中 毒 现 象 或 者 当 肌 酸 栈 磷酸 
激酶 升 高 时 应 该 停 药 。 

其 他 的 脂 类 调节 药物 ， 尤 其 是 他 汀 类， 也 与 肌 病 相 
关 ， 并 且 当 贝 特 药 物 与 他 汀 类 一 起 使 用 时 肌肉 中 毒 会 加 
剧 。 有 时 一 些 串 者 需要 两 种 药物 一 起 使 用 ,但 是 在 使 用 
时 要 谨慎 监视 [23] 。 同 时 使 用 吉 非 贝 齐 以 及 他 汀 类 的 串 
者 ， 有 报道 出 现 模 纹 有 册 溶解 现象 《 见 辛 懂 他 汀 的 药物 相 
互 作用 项 下 血脂 调节 药 ， 第 1094 页 ) 

1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Rhabdomyolysis associated with lipid-lowering drugs. Current 
Problems 1995, 21: 3. 


2. Shek A, Ferrill MJ. Statin-fibrate combination therapy. Ann 
Pharmacother 2001; 35; 908—917. 


BARA MEX, 包括 非 诺 贝 特 [1~ 引 和 吉 非 中 
齐 [4， 都 会 增加 胆 计 分 说 ， 并 且 有 研究 [5,6 表 明 贝 特 药 
物 能 增加 胆 结石 风险 ,但 这 并 未 被 证 实 。 在 Helsinki 心 
脏 病 研究 中 [7] 2051 个 使 用 吉 非 贝 齐 的 患者 与 2030 个 
使 用 安奈 剂 的 患者 相 比 较 ， 没 有 发 现 更 多 的 胆 结石 病例 。 
然而 ,进一步 的 研究 [9] de DI, E fik HA A dk DL GE KO KE AA 
中 , 在 8.5 年 的 观察 期 间 ， 其 胆囊 摘除 的 现象 更 多 。 
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. Brown WV. Treatment of hypercholesterolaemia with fenofi- 
brate: a review. Curr Med Res Opin 1989; 11: 321—30. 

2. Blane GF. Comparative toxicity and safety profile of fenofibrate 
and other fibric acid derivatives. 4m J Med 1987; 83 (suppl 5B): 
26-36. 

3. Palmer RH. Effects of fibric acid derivatives on biliary lipid 
composition. Am J Med 1987, 83 (suppl SB): 37-43. 

4. Leiss O, et al. Effect of gemfibrozil on biliary lipid metabolism 

in normolipemic subjects. Metabolism 1985; 34: 74-82. 
. Mamdani MM, et af. ls there an association between lipid-low- 
ering drugs and cholecystectomy? Am J Med 2000; 108: 418-21. 

6. Caroli-Bosc F-X, et al. Role of fibrates and HMG-CoA reduct- 

ase inhibitors in gallstone formation: epidemiological study in an 

unselected population. Dig Dis Sci 2001; 46: 540-4. 

Frick MH, et af. Helsinki Heart Study: primary-prevention trial 

with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia: safety 

of treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary 

heart disease. N Engl J Med 1987, 317: 1237-45. 

Huttunen JK, er a/. The Helsinki Heart Study: an 8.5-year safety 

and mortality follow-up. J /nrern Med 1994, 238: 31-9. 
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头痛 在 使 用 葵 扎 贝 特 的 患者 中 ， 有 发 生 严 重 
复发 性 头痛 的 报道 [1] 。 头 痛 发 生 在 使 用 葵 扎 贝 特 后 
24h 之 内 ， 并 且 在 每 次 给 药 后 1h 复发 。 在 使 用 吉 非 
贝 齐 的 患者 中 ， 有 2 名 患者 在 使 用 30 一 90min 后 出 
现 头痛 的 症状 [2,3]。 在 2 名 患者 中 ， 头 痛 还 伴随 出 
现 口 二 ,同时 1 名 患者 还 出 现 视 力 模糊 的 现象 。 停 
止 使 用 吉 非 罗 齐 后 ， 头 涌现 象 消失 ; 而 1 周 后 再 次 
使 用 后 复发 。 

. Hodgetts TJ, Tunnicliffe C. Bezafibrate-induced headache. Lan- 
cer 1989; i: 165. 
Arellano F, et al. Gemfibrozil-induced headache. Lancet 1988; i: 
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. Alvarez-Sabin J, er al. Gemfibrozil-induced headache. Lancet 
1988; ii: 1246. 


光敏 性 关于 贝 特 类 药物 《〈 葵 扎 贝 特 、 环 丙 贝 特 、 
非 诺 贝 特 ) 以 及 酮 洛 芬 之 间 的 横向 光敏 感性 ， 见 酮 洛 芬 
项 下 内 容 , 第 57 页。 


药物 相互 作用 

茶 扎 贝 特 以 及 其 他 贝 特 类 药物 可 能 提高 口服 杭 凝 药 
的 作用 ， 当 使 用 贝 特 类 药物 时 ， 口 服 抗 凝 药 药物 的 剂量 
应 该 降低 ， 然 后 如 果 有 必要 ， 逐 渐进 行 调整 。 不 同 的 制 
造 商 以 及 不 同 的 贝 特 药物 使 抗 凝 药 降低 的 剂量 是 不 一 样 
的 ， 并 且 有 时 没有 特定 的 数值 ， 苯 扎 贝 特制 造 商 建议 将 
dii MEZA IS RH ERE IE 50%。 相 互 反应 的 机 制 还 没有 最 终 
确定 。 贝 特 类 药物 能 从 蛋白 质 结 合 位 点 取代 华 法 林 ， 但 
是 可 能 还 有 其 他 的 机 制 。 

许多 其 他 的 药物 可 能 会 被 贝 特 药物 从 血浆 蛋白 中 取 
代 ， 包 括 甲 蘑 磺 丁 腺 以 及 其 他 的 磺 腺 类 抗 糖尿 病 药 物 、 
荣 妥 英 、 号 骞 米 。 与 抗 糖 隶 病 药物 的 相互 作用 比较 复 
杂 ， 因 为 葵 扎 贝 特 可 以 改变 糖尿 病 患者 的 葡萄 糖 耐 量 
( 见 上 文 ， 对 葡萄 糖 代谢 的 影响 )。 在 使 用 荣 扎 贝 特 期 
间 ， 抗 糖尿 病 药物 的 剂量 应 该 适当 调整 。 

如 果 贝 特 药物 与 他 汀 类 一 起 使 用 ,会 增加 患 肌 病 的 
风险 〈 见 辛 伐 他 汀 的 药物 相互 作用 项 下 血脂 调节 药 ， 第 
1094 Mi). 

环 钨 素 与 贝 特 药物 一 起 使 用 时 ， 会 产生 环抱 未 浓度 
升 高 以 及 相关 的 中 毒性 肾 损伤 。 

脂 类 调节 药物 ” 考 来 替 泊 可 降低 吉 非 贝 齐 的 生物 利 
用 度 ， 但 是 如 果 在 使 用 考 来 蔡 泊 之 前 或 者 之 后 2h 使 用 
吉 非 贝 齐 就 不 会 有 影响 [1]。 

关于 贝 特 类 与 他 汀 类 之 间 的 相互 作用 ， 
见 第 1094 页 。 


1. Forland SC, er al. Apparent reduced absorption of gemfibrozil 
when given with colestipol. / Clin Pharmacol 1990; 30: 29-32. 


NSAIDs ”由 于 环 两 贝 特 与 布 洛 芬 之 间 的 相互 作用 ， 
导致 1 名 患者 出 现 横 纹 肌 溶解 引起 的 严重 肾 训 竟 [1] 。 
布 洛 芬 能 从 蛋白 质 结合 位 点 取代 环 两 贝 特 。 放 射 学 显影 
剂 的 使 用 也 能 够 产生 这 种 现象 。 

关于 贝 特 类 ( 莱 扎 贝 特 、 环 丙 贝 特 以 及 非 诺 贝 特 》 
与 酮 洛 芬 之 间 的 交叉 敏感 ， 见 酮 洛 芬 的 不 良 反应 项 下 光 
敏感 反应 ， 第 57 页 。 

1, Ramachandran S, e/ al. Acute renal failure due to rhabdomyoly- 


sis in presence of concurrent ciprofibrate and ibuprofen treat- 
ment. BMJ 1997; 314: 1593. 


药 动 学 

葵 扎 贝 特 可 通过 胃 肠 道 吸 收 。 血 浆 蛋 白 结合 率 达 到 
95%。 血 浆 中 的 半衰期 是 1 一 2h。 大 部 分 是 从 尿 中 排 
出 ， 其 中 有 一 半 以 原形 排出 ， 其 中 有 20%% 为 葡萄 糖苷 
酸 。 有 一 小 部 分 出 现在 粪便 中 。 使 用 利尿 药 可 能 会 使 其 
排出 增加 。 这 种 药物 不 可 透析 除去 。 
. Abshagen U, et al. Disposition pharmacokinetics of bezafibrate 
in man. Eur J Clin Pharmacol 1979; 16: 31-8. 
. Abshagen U, et al. Steady-state kinetics of bezafibrate and clof- 


ibrate in healthy female volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1980; 
17: 305-8. 
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Binifibrate/Bisoprolol Fumarate 


老年 患者 ”在 对 19 位 老年 患者 与 年 轻 健康 者 [1] 
研究 中 ， 对 比 苯 扎 贝 特 的 药 动 学 数据 ， 其 血 药 峰 浓度 
在 老年 患者 中 是 年 轻 健 康 者 的 1.6 倍 (中 间 值 是 
12. lmg/L: 7. 7mg/L) 并 且 半 训 期 增加 了 3.8 倍 (中 
间 值 是 6. 6h : 1. 7h)。 这 些 不 同 不 能 全 部 归 因 于 老年 
患者 肾 功 能 不 全 。 尽 管 这 样 老年 患者 的 剂量 调整 也 不 
应 该 只 基于 肾 功 能 。 

1. Neugebauer G, e/ al. Steady-state kinetics of bezafibrate retard in 


hyperlipidemic geriatric patients. K/in Wochenschr 1988; 66: 
250-6. 


肾 损 伤 ” 葵 扎 贝 特 在 肾 损 伤 患者 中 的 半衰期 会 延长 
《 见 下 文 的 用 途 和 用 法 )。 


用 途 以 及 用 法 

莱 扎 贝 特 ， 一 种 贝 特 酚 结构 衍生 物 ， 是 一 种 脂 类 
调节 药物 。 它 在 治疗 高 脂 血 症 过 程 中 降低 胆固醇 以 及 
甘油 三 栈 (第 918 页 ), 包括 上 a 类 、[[b 类 、 夺 类 、 
下 类 以 及 Y 类 高 脂 蛋白 血 症 。 葵 扎 贝 特 以 及 其 他 的 贝 
特 类 药物 可 通过 降低 极 低 密 度 脂 蛋 白 浓 度 来 降低 甘油 
三 酯 。 它 们 降低 极 低 密 度 脂 蛋白 -胆固醇 到 较 小 范围 ， 
虽然 这 种 作用 存在 差异 ， 可 能 也 会 升 高 高 密度 脂 蛋白 - 
胆固醇 。 

芋 扎 贝 特 使 用 剂量 一 般 是 每 天 3 次 ， 每 次 200mg， 
饭 中 或 者 饭 后 口服 ， 对 于 敏感 患者 ， 在 剂量 逐渐 增加 
57 天 后 ， 骨 上 肠 中 的 分 布 将 会 减少 。 到 了 维持 时 期 ， 
每 天 2 次 ,每 次 200mg 剂量 已 经 足够 ,尤其 是 对 于 治 
疗 高 甘油 三 栈 。 一 种 控 释 制剂 也 可 以 使 用 ， 剂 量 是 每 天 
1 次， 每 次 400mg。 

对 于 痛 损伤 的 患者 ， 茶 扎 贝 特 的 剂量 应 该 降低 〈 见 
下 文 ) 。 
1. Goa KL, er al. Bezafibrate: an update of its pharmacology and 


use in the management of dyslipidaemia. Drugs 1996; 52: 
725-53. 


作用 茶 扎 贝 特 是 贝 特 酸 结构 入 生物 ( 贝 特 类 ) 
中 的 典型 药物 ， 用 于 治疗 高 脂 血 症 〈 第 918 Di) 最 
基本 的 作用 之 一 就 是 促进 富 含 甘 油 三 酯 的 脂 蛋 白 分 
解 ， 尤 其 极 低 密 度 脂 蛋白 ， 机 制 是 通过 提高 甘油 三 
脂肪 酶 [1] 。 它 们 也 可 以 干扰 VLDL 的 合成 ,一般 是 
通过 换 制 肝 乙 酰 辅酶 A 羧 化 酶 。 贝 特 药物 对 于 低 密 
度 脂 蛋 白 - 胆 固 醇 的 作用 主要 是 基于 患者 整体 的 脂 蛋 
白 情况 ,但 是 如 果 浓 度 高 ， 可 能 会 降低 ， 如 果 低 ， 
可 能 会 升 高 。 高 密度 脂 蛋 白 [2' 引 -胆固醇 [4'5] 浓度 会 
升 高 ,虽然 有 少数 报道 出 现 了 降低 的 情况 。 贝 特 类 
药物 对 胆固醇 代谢 有 三 种 作用 [1]， 它们 抑制 胆固醇 
的 合成 ， 抑 制 胆 半 酸 的 合成 ， 提 高 胆固醇 在 胆 计 中 
的 分 小。 后 面 的 两 种 作用 使 胆 半 中 胆固醇 饱和 度 升 
高 ， 这 样 有 可 能 会 导致 一 些 种 者 形成 胆 结 石 CLE 
文 不 良 反 应 项 下 胆 结石 ) 。 
- Grundy SM, Vega GL. Fibric acids: effects on lipids and lipopro- 
tein metabolism. Am J Med 1987, 83 (suppl 5B); 9-20. 
Capps NE. Lipid profiles on fibric-acid derivatives. Lancer 
1994; 344: 684—5, 
- MeLeod AJ, et al. Abnormal lipid profiles on fibrate derivatives 
Laticet 1996; 347: 261. 
Chandler HA, Batchelor AJ. Ciprofibrate and lipid profile. Lan- 
cet 1994; 344: 128-9. 


. McLeod AJ, et al. Ciprofibrate and lipid profile. Lancet 1994; 
344: 955 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”制造 商 声 明 ， 对 于 宵 损 伤 患 
者 ， 可 使 用 常规 刘 量 莱 扎 贝 特 ， 取 决 于 肌 醋 清除 (COO 
情况 。 剂 量 为 , 


e CC 40—60ml/min, fX 400mg 
e CC 15—-40ml/min, fX 200mg, REREH. 
e CC 低 于 15ml/min 以 及 透析 患者 ， 禁止 使 用 。 


—JUS PPE) Br DUO 患者 的 研究 表明 ， 葵 扎 贝 特 
的 半衰期 在 3 名 CC 大 于 40ml/min 的 患者 中 ， 延 长 
30 4. 6h; 在 8 和 名 CC 在 20~40ml/min 的 患者 中 ， 延 
长 到 7.8h; 对 CC 低 于 13mi/min 的 1 Zn amp, W 
长 到 20. 1h。 在 使 用 葵 扎 贝 特 期 间 ，2 名 慢性 肾 损伤 
患者 的 肾 损 伤 加 剧 [23， 因 此 建议 尿毒 症 患者 在 以 后 
的 治疗 中 减少 剂量 来 防止 血浆 茶 扎 贝 特 浓度 升 高 。 
. Anderson P, Norbeck H-E. Clinical pharmacokinetics of bezafi- 
brate in patients with impaired renal function. Eur J Clin Phar- 
macol 1981; 21: 209-14, 
Williams AJ, er al. The short term effects of bezafibrate on the 


hypertriglyceridaemia of moderate to severe uraemia. Br J Clin 
Pharmacol 1984; 18: 361—7. 
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心血 管事 件 的 降低 ” 脂 类 降低 疗法 能 降低 心血 管 危 
险 (第 914 页 ) 。 虽 然 效果 没有 他 汀 类 好 ， 几 个 研究 都 
表明 贝 特 类 药物 可 以 降低 动脉 硬化 以 及 心血 管 疾病 事件 
的 发 生 率 [1 。 

在 莱 扎 贝 特 冠状 动脉 硬化 介 人 (BECAIT)[2.3] 治 
疗 试验 中 ， 与 安慰 剂 相 比较 ， 使 用 蔡 扎 贝 特 5 GE, Om 


比 尼 贝 特 / 富 马 酸 比索 洛 尔 


有 心肌 梗死 的 年 轻 男 性 患者 ( 低 于 45 周岁 )， 可 减少 
冠状 动脉 风险 并 且 降 低 了 冠状 动脉 硬化 病灶 的 发 展 。 
然而 ， 对 于 和 患 有 外 周 心 血管 疾病 的 老年 趾 者 [ti ， 芋 扎 
贝 特 对 冠状 动脉 突 发 情况 没有 任何 作用 ， 虽然 能 够 降 
低 严 重 的 间歇 性 破 行 综合 征 的 发 生 ， 在 低 于 65 周岁 
的 患者 中 ， 极 少数 的 患者 出 现 冠 状 动脉 突 发 情况 。 在 
糖尿 病 冠状 动脉 硬化 介入 治疗 试验 中 (DAIS)I5] dE 
诺 贝 特 能 降低 2 型 糖尿 病 冠状 动脉 硬化 的 血管 造影 进 
程 ， 并 且 接 受 非 诺 贝 特 的 患者 的 临床 事故 也 更 少 ， 进 
一 步 的 分 析 表 明 [6] ， 非 诺 贝 特使 微 蛋 白 尿 形成 减少 。 
然而 ， 另 外 一 项 对 2 型 糖尿 病 的 研究 一 一 FLELD 研究 
表明 ， 非 诺 贝 特 不 能 降低 主要 冠状 动脉 事件 [7] ， 虽 然 
非 致 命 性 心肌 梗死 以 及 The Helsinki Heart Study[8] 复 
发 性 心血 管 疾病 减少 ,但 是 在 安奈 剂 组 中 他 汀 类 的 使 
用 掩盖 了 作用 优势 。 

降低 心血 管事 件 的 最 好 的 证 据 是 吉 非 贝 齐 。 对 
4081 位 高 脂 血 症 的 中 年 男性 患者 研究 后 ， 认 定 吉 非 贝 
齐 对 缺 血性 心脏 病 起 到 基本 的 抑制 作用 。 吉 非 贝 齐 组 合 
与 安奈 剂 组 合 相 比 较 ， 对 非 致命 和 致命 的 心肌 标 死 以 及 
心血 管 死亡 可 降低 34 距 ， 降 低 幅度 最 大 的 是 3 一 5 年 。 
继续 使 用 3. 5 年 [9] ， 长 期 使 用 吉 非 贝 齐 可 使 冠状 动脉 
事件 突 发 延期 5 年 。Veterans Affairs High-Density Lip- 
oprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)ilo] 在 
对 2531 位 〈 平 均 年 龄 64 39) 原 发 脂 异 常 为 低 HDL- 胆 
固 醇 水 平 的 老年 患者 研究 后 认定 吉 非 贝 齐 对 于 缺 血性 心 
脏 病 起 到 预防 作用 。 吉 非 贝 齐 与 安慰 剂 相 比 较 ， 对 于 非 
致命 性 和 致命 性 心肌 梗死 以 及 心血 管 死亡 率 可 降低 
22%， 在 2 年 后 形成 不 规则 分 布 ， 吉 非 贝 齐 作用 达到 最 
大 。 同 时 ， 也 可 降低 中 风 的 风险 [1]。 


1. Després J-P, er al. Role of fibric acid derivatives in the manage- 
ment of risk factors for coronary heart disease. Drugs 2004; 64: 
2177-98 
Ericsson C-G er al. Angiographic assessment of effects of bez- 
afibrate on progression of coronary artery disease in young male 
postinfarction patients. Lancet 1996; 347: 849-53. 
. Ericsson C-G, er al. Effect of bezafibrate treatment over five 
years on coronary plaques causing 2096 to 50% diameter nar- 
rowing (The Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention 
Trial (BECAIT)). Am J Cardiol 1997; 80; 1125-9. 
Meade T, et al. Bezafibrate in men with lower extremity arterial 
disease: randomised controlled trial. BM 2002; 325: 1139-43. 
. Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Investigators. Ef- 
fect of fenofibrate on progression of coronary-artery disease in 
type 2 diabetes: the Diabetes Atherosclerosis Intervention 
Study, a randomised study. Lancet 2001; 357: 905-910. Correc- 
tion. ibid.; 1890. 
Ansquer J-C, er al. Fenofibrate reduces progression to micro- 
albuminuria over 3 years in a placebo-controlled study in type2 
diabetes: results from the Diabetes Atherosclerosis Intervention 
Study (DAIS). Am J Kidney Dis 2005; 45: 485-93. 
The FIELD study investigators. Effects of long-term fenofibrate 
therapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2 di- 
abetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. 
Lancet 2005; 366: 1849-61. 
Frick MH, e! al. Helsinki Heart Study: primary-prevention trial 
with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia: safety 
of treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary 
heart disease. N Engi J Med 1987; 317: 1237-45. 
Heinonen OP, er al. The Helsinki Heart Study: coronary heart 
disease incidence during an extended follow-up. J Intern Med 
1994, 235: 41-9 
10. Bloomfield Rubins H, et al. Gemfibrozil for the secondary pre- 
vention of coronary heart disease in men with low levels of 
high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med 1999; 341: 
410-18. 
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. Bloomfield Rubins H, e/ al. Reduction in stroke with gemfibro- 
zil in men with coronary heart disease and low HDL cholesterol: 
The Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT). Cireu- 
lation 2001; 103: 2828-33. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Bezacur; Bezalip: Elpi Lip; Nebufur; Austria: Bezacur; Bezalip; Bezare- 
tard; Bezastad; Belg.: Cedur; Eulitop: Braz.: Cedur; Canad.: Bezalip; 
Chile: Nimus; Oralipin; Cz.: Regadrin B; Denm.: Bezalipt: Fin.: Bezalip; Fr.: 
Befizal; Ger.: Azufibrat]; Befibrat; Beza; Beza-LandeT; Beza-Puren; Bezabeta; 
Bezacur; Bezadoc; Bezagamma; Bezamerck; Bezaphamt; Cedur; Lipox; Re- 
gadrin B; Sklerofibratf; Gr.: Bezalip; Getup]; Verbitak Hong Kong: Azufi- 
bratt; Bezalip; Zafibralt: Hung.: Bezalip; India: Beza: Bezalip; Israel: Beza- 
lip; Norlip; ftal.: Bezalip; Hadiel; Jpn: Bezalip; Mex.: Befitec; Bexalcor; 
Bezafisal; Bezalex; Bezalip; Bionolip; Colser; Klestrant; Lesbest; Lipocin; 
Neptalip; Redalip; Solibay; Zaf. Neth.: Bezalip; NZ: Bezalip; Fibalip; Port.: 
Bezalip; S. Afr.: Bezalip; ingapore: Bezalip; Zafibrat Spain: Difaterol; Eu- 
litop; Reducterolt: Swed.: Bezalip; Switz.: Cedur; Thai.: Bezalip; Bezamil; 
Polyzalip; Rasetf; UAE: Lipitro UK: Bezagen; Bezalip; Bezalip Mono; Fibra- 
zate; Zimbacol Venez.: Bezalip; Detrex. 


Binifibrate (INN) tt ENI 

Binifibrato; Binifibratum. 2-(4-Chlorophenoxy)-2-methylpropi- 
onic acid ester with I 3-dinicotinoyloxypropan-2-ol. 
Bnundbu5par 

C»sHy4CIN;O; = 498.9. 


CAS 一 69047-39-8. 
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简介 

EJERNE, HAITE CE 977 页 ) 以 及 烟 酸 
入 生物 (第 1574 页 )， 是 一 种 脂 类 调节 药物 ， 用 于 治 
疗 高 血脂 血 症 (第 918 页 )。 通 常 剂量 是 每 天 3 次 ， 
每 次 600mg 口服 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Antopalf; Biniwast; Clearon]. 


Bisoprolol Fumarate (BANM, USAN, rINNA) 四 
富 马 酸 比索 洛 尔 

Bisoprolol, Fumarate de; Bisoprolol Hemifumarate; Bisoprololfu- 
marat; Bisoprololi Fumaras; Bisoprololifumaraatti; CL-297939; 
EMD-33512 (bisoprolol or bisoprolol fumarate): Fumarato de 
bisoprolol. | -[4-(2-lsopropoxyethoxymethyl)phenoxy]-3-iso- 
propylaminopropan-2-ol fumarate. 

bwsonpoao^a Gywapar 

(CigH3;NO4), C4H40, = 767.0. 

CAS — 66722-44-9 (bisoprolol); 66722-45-0 (bisoprolol 
fumarate); 104344-23-2 (bisoprolol fumarate). 

ATC 一 C07A807. 


(bisoprolol) 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Bisoprolol Fumarate) 白色 结晶 性 粉 未 。 极 易 
湾 于 水 以 及 甲醇 ， 易 溶 于 乙醇 、 氰 仿 以 及 乙酸 ， BOT 
丙酮 以 及 乙酸 乙 酯 。 密 封 、 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 B 受 体 阻 灌 剂 , 第 960 Di. 


药物 相互 作用 
参见 B 受 体 阻 小 剂 相关 的 药物 相互 作用 ,第 962 页 。 


药 动 学 

比 案 洛 尔 几 乎 可 在 骨 肠 道 完全 吸收 ， 并 且 首 关 消 除 
极 少 ,口服 生物 利用 度 为 09%。 最 高 的 血 药 浓 度 在 口 
MR 2 一 4h 后 达到 。 有 30% 的 比 案 洛 尔 与 血浆 蛋白 结合 。 
在 血浆 中 的 半衰期 是 10~12h。 比 案 洛 尔 在 脂 类 中 微 
溶 。 在 肾 代谢 ， 从 尿 中 排出 ， 其 中 有 50% 药 物 不 发 生 
政变 ，50% 代 澳 。 


用 途 和 用 法 

比索 洛 尔 是 一 种 心脏 选择 性 R 受 体 阻 洁 剂 〈 第 960 
页 )。 它 不 具备 内 在 拟 交感 活性 以 及 膜 稳定 性 。 

比索 洛 尔 在 治疗 高 血压 (第 919 页 ) 以 及 心绞痛 
《第 909 页 ) 过 程 中 用 作 延 胡 索 酸 盐 。 对 慢性 心力 误 
竟 的 患者 还 可 以 作为 标准 治疗 的 辅助 用 药 
(第 915 页 ) 。 

在 治疗 高 血压 或 者 心绞痛 过 程 中 ， 通 常 的 剂量 是 
5 一 I0mg 口服 ， 每 天 1 次 ， 最 大 剂量 是 每 天 20mg。 对 
肝 或 肾 损 伤 患者 应 该 适当 减少 剂量 〈 见 下 文 )。 对 心力 
衰竭 患者 ， 富 马 酸 比索 洛 尔 的 首次 剂量 是 每 天 1 次 ， 每 
次 口服 1. 25mg。 如 果 患 者 适应 ， 在 1 周 后 ， 可 将 剂量 
加 倍 ; 在 1~4 周 后 ,逐渐 将 剂量 增加 至 最 大 可 承受 齐 
量 ， 但 是 不 能 超过 每 天 10mg。 

1. Johns TE, Lopez LM. Bisoprolol: is this just another beta-block- 


er for hypertension or angina? Ann Pharmacother 1995; 29: 
403-14. 


t2 


CIBIS-I Investigators and Committees. The Cardiac insuffi- 
ciency Bisoprolol Study I (CIBIS-lI): a randomised trial. Lancet 
1999; 353: 9-13. 

3. McGavin JK, Keating GM. Bisoprolol: a review of its use in 
chronic heart failure. Drugs 2002; 62: 2677—96. 


在 肝 、 肾 损伤 中 的 用 法 “对 严重 肝 以 及 肾 损伤 患者 
( 肌 醋 清除 小 于 40ml/min) ， 美 国 制造 商 建议 对 高 血压 
患者 首次 剂量 是 每 天 2. 5smg， 并 且 剂 量 的 增加 一 定 要 慎 
重 。 英 国 制 造 商 建议 对 严重 肝 、 肾 损伤 患者 ， 其 肌 酝 清 
除 速 度 低 于 20ml/min， 治 疗 心绞痛 以 及 高 血压 的 最 高 
剂量 不 得 超过 每 天 10mg。 


制剂 


USP 29: Bisoprolol Fumarate and Hydrochlorothiazide Tablets; Bisoprolol 
Fumarate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Concor; Corbis: Lostaprolol: Austral.: Bicor; Austria: Bisocor; Bisos- 
tad; Bisotyrol; Cardiocor; Concor: Darbalan; Nanalan; Rivacor; Belg.: Em- 
concor; lsoten; Braz: Concor; Canad.: Monocor; Chile: Concor: Cz.: 


Concor; Concor Cor; Denm.: Bisocor; Cardicor; Emconcor; Fim.: Biso- 
pral; Emconcor; Orloc; Fr.: Cardensiel, Cardiocor; Detensiel; Soprott; 
Ger.: Biso; Biso Lich; Biso-Puren; BisoAPS; Bisobeta; Bisobloc; Bisogamma; 
Bisohexal; Bisomerck; Concor; Cordalinf; Fondril; Jutabis; Gr.: Pactens; 
Hong Kong: Concor; Hung.: Bisogen; Concor; Concor Cor; Coviogal; 
India: Concor; Irl.: Bisocor; Bisopine; Cardicor; Emcolol; Emcor; Soprol; 
Israel: Bisolol; Cardiloc; Concor: Ital.: Cardicor; Concor; Congescor; Plus- 
cor; Sequacor: Jpn: Maintate; Malaysia: Concor; Mex.: Concor; Neth.: 
Bisobloc; Bisoblock: Emcor: Norw.: Emconcor; Port.: Concor; Rus.: Bi- 
sogamma (bwcorawwa); Concor (Konkop): S.Afr.: Concor; Singapore: 
Concor: Spain: Emconcor; Euradal; Godalf; Swed.: Emconcor; Switz.: 
Bilol; Concor; Thai.: Concor; UK: Bipranix; Cardicor; Emcor: Monocot: 
Soloc: Vivacor; USA: Zebeta. 


多 组 分 制剂 Arg.: Corbis D; Ziac; Austria: Bisoprolol HCT; Bisos- 
tad plus; Concor Plus; Darbalan Plus; Nanalan Plus; Rivacor Plus; Belg.: Co- 
Bisoprolol; Emcoretic; Lodoz; Maxsoten: Braz.: Biconcor; Chile: Ziac; Cz.: 
Concor Plus: Fin.: Bisoprolo! Comp: Emconcor Comp: Orloc Comp: Fr.: 
Lodoz; Wytens; Ger.: Biso comp: Bisohexal plus; BisoLich comp; Bisomerck 
Plus; Bisoplus; Bisoprolol Comp; Bisoprolol HCT; Concor Plus: Fondril 
HCT; Hong Kong: Lodoz; Hung.: Concor Plus; Mex: Biconcor; Neth.: 
Emcoretic; Norw.: Lodoz; Port.: Concor Plus; S.Afr.: Ziak Singapore: 
Lodoz: Spain: Emcoretic; Switz.: Concor Plus; Lodoz; USA: Ziac; Venez.: 
jac. 


Bivalirudin (BAN, USAN, rINN) 比 伐 卢 定 
BG-8967; Bivalirudina; Bivalirudine; Bivalirudinum: Hirulog. 
BraaAmnpyAMH 

CsgH 35N5405; = 2180.3. 

CAS — 128270-60-0. 

ATC — BOITAEQ6. 


配伍 禁忌 ” 比 伐 卢 定 的 制造 商 声 明 ， 比 伐 卢 定 不 能 与 以 
下 药物 共同 使 用 ， 阿兰 普 酶 、 盐 酸 胺 砚 酮 、 两 性 性 素 
B. ik KRAK TA MEJ. XO lb. LORRA, Ru MEE 
酶 、 链 激酶 以 及 盐酸 万 古 霉 素 。 


不 良 反应 以 及 注意 事项 
参见 来 匹 卢 定 ， 第 1037 页 。 


药物 相互 作用 
参见 来 匹 卢 定 ， 第 


药 动 学 
比 伐 卢 定 部 分 在 肾 中 代谢 ， 部 分 经 尿 排 出 。 静 脉 注 

射 后 ， 肾 功能 正常 患者 的 血浆 半衰期 是 25min， 而 在 肾 

损伤 患者 ， 半 衰 期 延长 。 比 伐 卢 定 不 与 血浆 蛋白 结合 ， 

并 且 可 通过 血液 透析 排出 。 

1. Robson Ret al. Bivalirudin pharmacokinetics and pharmacody- 


namics: effect of renal function, dose, and gender. C/in Pharma- 
col Ther 2002; 71: 433-9. 


用 途 和 用 法 

比 伐 卢 定 《一 种 水 旦 素 肽 类 似 物 ， 第 1023 Di) 
是 一 种 直接 凝血 酶 ， 作 用 与 来 匹 卢 定 类 似 ， 第 1037 
页 。 在 英国 ， 它 用 作 经 皮 冠 状 动脉 介入 患者 的 抗 凝 
血 药 〈 见 来 匹 卢 定 的 用 途 和 用 法 项 下 缺 血 性 心脏 病 ， 
第 1037 页 )。 在 美国 ， 它 主要 用 于 不 稳定 性 心绞痛 ， 
并 且 用 于 经 血管 内 成 形 手术 ， 要 和 阿司匹林 一 同 使 
用 〈 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ,第 927 页 )。 比 伐 卢 
定 也 用 于 没有 进行 介入 操作 的 不 稳定 性 心绞痛 以 及 
缺 血 性 心脏 病 患者 。 

治疗 介入 患者 时 ， 在 英国 ， 首 次 剂量 是 静脉 注射 
750pg/kg， 然 后 要 以 1. 75mg/kg 静脉 滴 注 ， 并 且 持 续 
至 介入 治疗 结束 后 四 个 小 时 。 在 美国 ， 首 次 剂量 在 治疗 
进行 之 前 为 mg/kg， 并 且 继 续 以 每 小 时 2. 5mg/kg 进 
行 静脉 滴 注 4h， 静 脉 渡 注 可 能 需要 以 每 小 时 200pg/kg， 
再 持续 进行 20h。 

对 肾 损伤 患者 ， 剂 量 应 该 降低 〈 见 下 文 ) 。 


037 页 。 


比 伐 卢 定 / 波 生 坦 Bivalirudin/Bosentan 


Carswell CI, Plosker GL. Bivalirudin: a review of its potential 

place in the management of acute coronary syndromes. Drugs 

2002; 62: 841-70. 

2. Sciulli TM, Mauro VF. Pharmacology and clinical use of biva- 
lirudin. Ann Pharmacother 2002; 36: 1028-41. 

. Moen MD, er af. Bivalirudin: a review of its use in patients un- 
dergoing percutaneous coronary intervention. Drugs 2005; 65: 
1869-91, 


ERRE PHAR EF Da AE VC DLE BERI 
最 应 该 降低 ， 并 且 激 活 凝 血 时 间 应 该 进行 监测 。 按 照 
GFR， 美 国 调整 后 的 剂量 为 : 


e GFR 30—90ml/min, KAR 2096. 

e GFR 10—29ml/min, KIR 6096. 

。 和 需要 进行 透析 的 和 患者， 降低 9075. 
在 英国 ， 建 议 使 用 的 剂量 为 ; 

e GFR 30—59ml/min. MUR 20%， 

e GFR 小 于 30ml/min, EH). 

。 需 要 进行 透析 的 患者 ， 禁 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral: Angiomax; Canad.: Angiomax: Fr.: Angiox; Israel: Angiomax: 
UK: Angoox: USA: Angiomax. 


p 


Bopindolol Malonate (rINNM) QR EIR 2k 
Bopindolol Hydrogen Malonate; Bopindolol, Malonate de; 
Bopindololi Malonas; LT-31 -200; Malonato de bopindolol. (+)-1- 
(tert-Butylamino)-3-[Q.-methylindol-4-y)oxy]propan-2-o! ben- 
zoate malonate. 

BonuHAOAOAa Ma^oHaT 

Cas H;gN3O4.C4H40, = 484.5. 

CAS — 62658-63-3 (bopindolol); 82857-38-3 (bopindolol 
malonate). 

ATC — C0O7AA17. 


H 
N 
j CH3 
Oo 


Oo 
H 
TON 
o 


(bopiridolol) 


(HaC)SC 


简介 

波 呀 洛 尔 是 一 种 非 心 脏 选 择 性 8B 受 体 阻 灌 痢 
{第 960 页 )。 据 报道 有 一 定 的 内 在 拟 交 感 活性 。 

波 喇 洛 尔 口服 其 丙 二 酸 盐 ， 但 是 剂量 是 通过 威 基 来 
计算 的 : 1.27mg 波 呀 洛 尔 相 当 于 lma 盐 基 。 它 用 于 治 
疗 高 血压 〈 第 919 页 ) 以 及 心绞痛 (第 909 DI), JP) St 
为 每 天 0. 5 一 2mg 口服 。 

1. Harron DWG et al. Bopindolol: a review of its pharmacodynam- 


ic and pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. 
Drugs 1991; 41: 130—49. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Sandonormt; Cz.: Sandonorm; Ger.: Wandonormt: Gr.: Sando- 
norm; Hung.: Sandonorrm; Switz: Sandonorm. 


多 组 分 制剂 


Switz.: Sandoretic. 


Bosentan (BAN, USAN, rINN) iŝi “EJE 


Bosentaani Bosentin; Bosentano; Bosentanum; Ro-47- 
0203/029.  p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyethoxy)-5- (o-methoxy- 
phenoxy)-2-(2-pyrimidinyl)-4-pyrimidinyl]benzenesulfonamide. 
BoseHTaH 

C3;H39N5O,S = 551.6. 

CAS — 147536-97-8 (anhydrous bosentan); 157212-55- 
0 (bosentan monohydrate). 

ATC — COZKXOI. 


967 


不 良 反应 

关于 波 生 坦 的 不 良 反 应 包括 头痛 、 鼻 咽炎 、 脸 色 泛 
Er. Kb. (KLE. DER. ESGKGA. HORE. BO. NON 
以 及 贫血 。 偶 尔 会 出 现 过 敏 休克 以 及 血管 神经 性 水 肿 。 可 
能 出 现 与 剂量 相关 的 肝 转 氨 酶 升 高 ， 有 时 会 出 现 肝 硬化 或 
考 肝 损伤 。 波 生 坦 在 动物 试验 表明 可 引起 动物 畸形 。 


对 皮肤 的 影响 ” 当 剂 量 增 加 到 每 天 2 次 ， 每 次 
125mg 时 ， 使 用 波 生 坦 的 患者 出 现 脉 管 炎 [11 。 该 患者 
也 长 期 使 用 美 托 拉 宗 以 及 醋 硝 香 豆 素 ， 最 近 又 开始 使 用 
螺 内 酯 。 在 停止 使 用 波 生 坦 数 周 后 ， 皮 肤 受 损 情况 有 所 
好 转 。 其 他 的 治疗 都 在 继续 ， 因 此 推断 皮肤 受 损 是 由 波 
生 坦 单独 造成 或 者 是 由 未 知 的 药物 相互 作用 造成 的 。 


1. Gasser S, e/ al. Severe necrotising leucocytoclastic vasculitis in 
a patient taking bosentan. BMJ 2004; 329: 430. 


注意 事项 

对 于 中 度 或 者 严重 肝 损 伤 患者 〈Child-Pugh Class 
B or C)， 禁止 使 用 波 生 坦 。 在 使 用 波 生 坦 之 前 ， 应 该 
先 测量 肝 转 氨 酶 浓度 ， 在 使 用 过 程 中 ， 每 1 个 月 ， 以 及 
每 次 更 换 剂量 2 周 时 ， 要 进行 肝 转 氨 酶 浓度 测量 。 对 于 
肝 转 氨 酶 浓度 是 正常 情况 下 3 倍 的 患者 ， 禁 止 使 用 波 生 
坦 ， 当 在 治疗 过 程 中 发 生 非 正常 情况 或 者 出 现 肝 中 毒 现 
象 时 ， 应 该 减少 剂量 或 者 停止 使 用 。 在 治疗 期 间 ， 应 该 
每 3 个 月 检查 1 次 血红 蛋白 浓度 ， 初 期 应 该 更 加 频繁 。 

对 于 患 有 低 血 压 的 患者 ， 不 应 使 用 波 生 坦 。 虽 然 没 
有 证 据 表明 在 停止 使 用 波 生 坦 后 会 出 现 反 跤 现象 ， 但 是 
建议 治疗 应 该 逐渐 停止 。 

波 生 坦 动物 试验 能 引起 畸形 ， 制 造 商 建议 对 于 孕妇 
以 及 没有 使 用 避孕 措施 的 有 生育 能 力 的 妇女 不 应 使 用 此 
药 ， 仅 用 激素 避孕 药 是 不 够 的 ， 还 需要 采取 其 他 的 措施 
( 见 药物 相互 作用 ， 下 文 )。 


药物 相互 作用 

波 生 坦 的 代谢 是 由 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2C9 
以 及 CYP3AA 完成 的 ， 并 且 间 时 也 是 这 种 同 功 酶 的 诱 
导 物 。 它 也 可 能 会 诱导 CYP2C19。 这 样 就 可 能 与 其 他 
通过 这 些 同 功 酶 代谢 或 者 抑制 的 药物 发 生 相 互 作用 。 由 
于 波 生 坦 的 血 药 浓度 明显 升 高 ， 所 以 禁止 与 环 孢 素 共 同 
使 用 第 1465 页 。 如 果 波 生 坦 与 格 列 本 服 一 起 使 用 ， 会 
造成 肝 中 毒 症 状 加 剧 ， 同 时 还 会 使 格 列 本 脲 的 降 血 糖 效 
果 减 弱 因 此 要 避免 一 起 使 用 。 波 生 坦 会 降低 一 些 激素 避 
孕 药 的 血 药 浓度 ， 因 此 建议 采取 其 他 的 避孕 方式 。 


KR MEZO ”关于 波 生 坦 降低 华 法 林 的 抗 凝血 效果 的 报 
道 ， 见 第 1123 JC OR SE E UNI. 


WAR FERE VA ARA R L [8] fE TE SET 9 I 
互 作 用 。 一 项 药 动 学 研究 发 现 [1] ， 在 健康 人 体 中 同时 
使 用 两 种 药物 ， 为 了 达到 预期 环 孢 素 血 药 浓度 ， 环 抱 
素 的 剂量 应 该 增加 ， 因 此 推断 环 移 素 的 血 药 浓度 被 波 
生 坦 降低 了 将 近 一 半 。 同 时 ， 波 生 坦 的 血 药 浓度 被 环 
犯 素 升 高 了 将 近 1 倍 。 波 生 坦 制造 商 在 其 研究 中 发 现 
波 生 坦 血 药 浓度 增加 更 明显 ， 因 此 禁止 两 种 药物 一 起 
使 用 。 

1. Binet l, er al. Renal hemodynamics and pharmacokinetics of 


bosentan with and without cyclosporine A. Kidney Int 2000; 57: 
22431. 


药 动 学 
波 生 坦 通过 骨 肠 道 吸收 并 且 生 物 利 用 度 达到 5026. 

在 口服 3~5h 后 ， 血 药 浓度 达到 最 大 。 超 过 98% 与 血 

浆 蛋 白 结合 ， 主 要 是 与 白 蛋白 结合 。 波 生 坦 在 肝 中 被 细 

胞 色素 PASO 同 功 酶 CYP2C9 以 及 CYP3A4 代谢 ， 是 这 

些 酶 包括 CYP3A4 酶 的 诱导 剂 ， 在 剂量 加 倍 后 ， 这 些 

药物 的 血 药 浓度 降低 50 史 一 60%。 波 生 坦 有 三 种 代谢 

产物 ， 其 中 一 种 具有 活性 。 波 生 坦 几乎 金 部 以 代谢 物 的 

ERARE PHE, BA 3% 从 尿 中 排出 。 消 除 半 宫 期 

Æ 5h. 

1. Weber C, er al. Multiple-dose pharmacokinetics, safety, and tol- 
erability of bosentan, an endothelin receptor antagonist, in 
healthy male volunteers. J Chin Pharmacol 1999; 39: 703-14. 

2. van Giersbergen PLM, et al. Influence of mild liver impairment 


on the pharmacokinetics and metabolism of bosentan, a dual en- 
dothelin receptor antagonist. J Clin Pharmacol 2003; 43: 15-22. 


Hi ia fn Ri 

WEILE — Pl Vl sle le SE kn], HET GT Be BK 
高 血压 。 同 时 也 用 于 心力 衰竭 以 及 高 血压 。 

在 治疗 肺动脉 高 血压 时 ， 波 生 坦 的 首次 剂量 是 
62. 5mg， 每 天 2 次 , 口服 ,在 使 用 4 周 后 将 剂量 增加 
到 125mg， 每 天 2 次 。 对 于 体重 过 轻 的 患者 〈 低 于 
40kg)， 首 次 以 及 维持 期 间 的 剂量 都 是 62. 5mg， 每 天 
2 次 。 
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Krum H, e! af. The effect of an endothelin-receptor antagonist, 
bosentan, on blood pressure in patients with essential hyperten- 
sion. N Engl J Med 1998; 338: 784-90. 

Sutsch G, e/ al. Short-term oral endothelin-receptor antagonist 
therapy in conventionally treated patients with symptomatic se- 
vere chronic heart failure. Circulation 1998; 98: 2262-8. 

. Kenyon KW, Nappi JM. Bosentan for the treatment of pulmo- 
nary arterial hypertension. Ann Pharmacother 2003; 37: 
1055-62 

- Cohen H, er al. Bosentan therapy for pulmonary arterial hyper- 

tension. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 1107—19. 

Dingemanse J, van Giersbergen PLM. Clinical pharmacology of 

bosentan, a dual endothelin receptor antagonist. C/in Pharma- 

cokinet 2004; 43: 1089-1115 
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FS 
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肺动脉 高 压 ” 肺 动脉 高 压 (第 925 TI) 是 一 种 越 
来 越 严 重 并 且 不 能 治愈 的 疾病 ， 可 导致 肺 动脉 压 逐 渐 
升 高 。 治 疗 通常 包括 使 用 血管 扩张 药 ， 像 钙 通 道 阻 小 
剂 或 者 静脉 注射 依 前 列 醉 ， 但 是 全 身 反 应 会 限制 这 些 
药物 的 使 用 。 患 有 肺动脉 高 压 的 患者 内 皮 素 浓 度 升 
高 ， 因 此 尝试 使 用 内 皮 素 持 抗 剂 ， 如 波 生 坦 。 口 服 波 
生 坦 的 研究 [1.2] 表 明 患 者 运动 耐量 明显 提高 ， 一 项 
开放 式 研 究 [3] 表 明 服 用 1 年 或 者 更 长 时 间 ， 效 果 更 
BIB. FR. Si KR ZE CG EE GG LAJ AD pp oke nj de 
高 ， 但 是 在 随机 试验 中 没有 发 现 对 死亡 率 产 生 任 何 
影响 。 波 生 坦 与 依 前 列 醇 共同 使 用 [51。 同 时 接受 两 
种 药物 的 患者 与 只 接受 波 生 坦 的 患者 相 比较 症状 有 
更 大 的 改善 。 在 儿童 中 也 进行 了 试验 [5.7] ，-- 项 试 
验 表明 [7] 波 生 坦 的 增加 可 以 减少 依 前 列 醇 的 剂量 其 
至 可 停止 使 用 。 


. Channick RN, er al. Effects of the dual endothelin-receptor an- 
tagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a 
randomised placebo-controlled study. Lancer 2001; 358: 
1119-23. 

. Rubin LJ, er al. Bosentan therapy for pulmonary arterial hyper- 
tension. N Eng! J Med 2002; 346: 896-903. Correction. ibid; 
1258. 

- SitbonO, er al. Effects of the dual endothelin receptor antagonist 

bosentan in patients with pulmonary arterial hypertension: a i- 

year follow-up study. (‘hest 2003; 124: 247-54. 

McLaughlin VV, ef al. Survival with first-line bosentan in pa- 

tients with primary pulmonary hypertension. £ur Respir J 2005; 

25: 244-9. 

Humbert M, er al. Combination of bosentan with epoprostenol in 

pulmonary arterial hypertension: BREATHE-2. £ur Respir J 

2004; 24: 353-9. 

. Barst RJ, er al. Pharmacokinetics, safety, and efficacy of bosen- 

tan in pediatric patients with pulmonary arterial hypertension. 

Clin Pharmacol Ther 2003; 73: 372-82. 

Ivy DD, er al. Weaning and discontinuation of epoprostenol in 

children with idiopathic pulmonary arterial hypertension receiv- 

ing concomitant bosentan. Am J Cardiol 2004; 93: 943-6. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Tracleer; Canad.: Tracleer; Denm.: Tracleer; Fin.: Tracleer: Fr.: 
Tracleer; Ger.: Tracleer; Ir: Tracleer; Israel: Tracleer; ftal: Tracleer; 
Norw.: Tracleer; Spain: Tracleer; Swed.: Tracleer; Switz.: Tracleer: UK: 
Tracleer; USA; Tracleer. 
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Bretylium Tosilate (BAN, INN) iN eb KEE 
Mik 


ASL-603; Bretyli Tosilas; Bretyli Tosilas; Brétylium, Tosilate de; 
Bretylium Tosylate (USAN); Bretyltosilat; Bretyylitosilaatti; Tosilato 
de bretilio. Q-Bromobenzyl)ethyldimethylammonium toluene-4- 
sulphonate. 

BpeTwaua To3su^ar 

C, Hi;BrN,C;H5O4S = 414.4, 

CAS — 59-41-6 (bretylium); 61-75-6 (bretylium tosilate). 
ATC — CO1BDO2. 


N^ ch, no 人 )-so: 


N 
/N 
HsC Cha 


Br 


Pharmacopoeias. In Br and US, 


BP 2005 (Bretylium Tosilate) Ei & d EE. AAH 
A 98'C. VER HU E SUB. 易 溶 于 水 、 乙 醇 以 及 甲醇 。 
5% 水 溶液 的 pH 为 5.0 6.5, 密封 包装 贮藏 在 低 于 
25 忆 环境 中 ， 如 光 贮 藏 。 

USP 29 (Bretylium Tosilate) 白色 具有 吸水 性 晶体 粉 
末 。 易 溶 于 水 、 乙 醇 以 及 甲醇 ， RETZE, ZEZA 
以 及 乙 烷 。 密封 贮藏 在 25'C 环境 中 ， 温 度 浮 动 要 在 
15 一 30C 之 间 。 


配伍 禁忌 ”省 薪 锐 托 西 酸 盐 与 两 泊 芬 乳 剂 器 以 及 华 法 
林 钠 盐 [31 不 相 容 。 
l. Trissel LA, et al. Compatibility of propofol injectable emulsion 


with selected drugs during simulated Y-site administration. Am J 
Health-Syst Pharm 1997; 54: 1287-92, 


Bretylium Tosilate/Buflomedil Hydrochloride 


DUE £E KE Vi MR EE / S BR T ni UK 


2. Bahal SM, er al. Visual compatibility of warfarin sodium injec- 
tion with selected medications and solutions. Am J Heaith-Syst 
Pharm 1997; 54; 2599-2600. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

Ta E Ede KE PI KR dk Ka kE DI, MO ZS BAL PE NE E PS E AK Iln 
HE. RE pa TE A E A EUR ERE EKS eo Her €i id 
压 升 高 或 者 心动 过 速 ， 以 及 更 加 严重 的 心律 失常 。 当 
快速 静脉 输 注 时 ， 会 产生 恶心 以 及 呕吐 的 现象 。 肌 内 
注射 澳 某 钻 可 导致 局 部 组 织 坏死 以 及 肌肉 萎缩 ， 这 种 
不 良 反应 可 通过 限制 剂量 以 及 注射 的 位 置 来 避免 〈 见 
FARRAR). XFAR R EMAAR ER, 
Jt ELE vf PR) dak Oi CUR D. FE ERER 
3 Ki 3) BK o IIL IE E. JOD KIE SEHE RT fE ke A T UE 
铁 产 生 的 外 周 阻力 下 降 而 增加 ， 这 种 患者 应 该 慎 用 
此 药 。 


对 体温 的 影响 静脉 输 注 省 某 钻 托 西 酸 盐 导 致 1 位 
59 岁 的 男性 患者 体温 过 高 '!] 。 在 美国 ， 还 有 另外 6 起 
相似 的 病例 。 


1. Thibault J. Hyperthermia associated with bretylium tosylate in- 
jection. Clin Pharm 1989; 8: 145-6. 


对 心血 管 系统 的 影响 7 位 心肌 梗死 患者 ， 其 中 3 
位 左 心室 衰竭 、4 位 没有 左 心室 衰竭 接受 静脉 注射 澳 荣 
RFit So l0mg/kgll, 3k 7 位 患者 中 ， 均 首先 出 
现 瞬时 心动 过 速 以 及 高 血压 ， 然 后 持续 心动 过 缓 ， 低 血 
压 伴随 血管 阻力 降低 ， 以 及 小 腿 血 流速 度 加 快 ， 静 脉 容 
量 增 大 。 对 于 和 患 有 低 血压 的 患者 应 该 慎 用 演 某 饼 ， 因 为 
它 能 导致 动脉 血压 明显 降低 。 


1. Chatterjee K, er a/. Cardiovascular effects of bretylium tosylate 
in acute myocardial infarction. JAMA 1973; 223: 757-60. 


药物 相互 作用 

省 某 包 能 使 由 洋 地 黄 引 起 的 心律 失常 加 重 。 溴 荣 镍 
引起 的 低 血压 ， 如 果 应 用 拟 交 感 药 纠 正 的 话 ， 因 为 溴 某 
饿 可 加 强 拟 交感 药 的 作用 ， 所 以 在 使 用 药物 时 要 更 加 


小 心 。 


药 动 学 

省 某 贸 不 能 通过 胃 肠 道 完 全 吸收 。 肌 内 注射 能 更 好 
地 吸收 。 大 部 分 不 会 代谢 ， 以 原形 从 尿 中 排出 。 对 于 肾 
功能 正常 的 患者 ， 半 衰 期 是 4~17h。 痢 某 钻 可 通过 透 
析 除 去 。 


1. Rapeport WG Clinical pharmacokinetics of bretylium. Clin 
Pharmacokinet 1985; 10: 248-56. 


用 途 和 用 法 

DUESE MIX. D dOh LR kE nnt 
fok eka CB 906 JO. TKSEMU HASN LEE 
的 释放 ， 而 后 通过 阻碍 肾上腺 案 神经 末端 去 甲 肾 上 腺 素 
释放 来 阻碍 肾上腺 案 的 传递 。 它 会 抑制 心室 同 动 以 及 其 
他 的 室 性 心律 失常 ,但 是 其 具体 的 反应 形式 是 未 知 的 。 

对 于 急性 室 性 心律 失常 或 者 短期 心律 失常 ， 可 以 用 其 
托 西 酸 趟 作为 标准 治疗 药物 (第 912 页 )， 虽 然 还 有 其 他 的 
药物 可 供 选 择 。 如 果 对 心室 烙 动 患者 有 效 ， 其 效果 在 使 用 
数 分 钟 后 就 会 表现 出 来 。 然 而 ， 在 抗 心 律 失常 药 效 达 到 最 
大 前 ， 药 效 可 能 会 被 推迟 几 个 小 时 ; 因此 ， 如 果 不 适用 快 
速 反应 药物 的 心律 失常 ， 不 能 使 用 这 种 药物 。 

对 于 急性 有 生命 危险 的 室 性 心律 失常 (如 心室 富 
动 )， 可 快速 静脉 注射 5~ 10mg/kg (50mg/ml) fj 526 
未 稀释 溶液 ， 与 其 他 的 复苏 方法 以 及 心脏 复 律 法 一 起 使 
用 ， 如 有 必要 ， 每 隔 15 一 30min 重复 注射 一 次 ， 直 到 达 
到 总 剂量 30mg/kg。 

对 不 会 危及 生命 的 室 性 心律 失常 ， 省 茶 贸 通常 是 
在 ECG 监视 下 肌 内 注射 或 者 缓慢 静脉 注射 。 叫 者 需要 
仰卧 或 者 密切 监视 直立 性 低 血 压 的 发 生 。 每 隔 1 一 2h 
重复 注射 5~~10mg/kg 的 剂量 ， 直 到 心律 失常 被 控制 ， 
然后 每 隔 6 一 8h 进行 维持 治疗 。 患 者 应 该 尽快 转换 成 
口服 抗 心 律 失常 药物 。 对 于 肌 内 注射 使 用 5% 
(5Oma/ml) 未 稀释 的 溶液 ， 肌 内 注射 的 位 置 应 该 每 次 
变换 并 且 辐 一 个 位 置 注射 的 剂量 不 得 超过 5ml。 静 肪 
给 药 产生 的 恶心 和 呕吐 可 通过 控制 注射 时 间 使 其 不 低 
于 8min 而 避免 ， 虽 然 优 先 选 择 15— 30min, 用 5%% 葡 
萄 糖 或 者 0.9% 握 化 钠 水 溶液 将 其 稀释 到 10mg/ml， 
可 以 避免 注射 过 程 中 产生 恶心 或 者 呕吐 的 现象 。 在 维 
持 期 间 ， 也 可 采用 1 一 2mg/min 的 注射 速度 。 最 大 的 
剂量 不 得 超过 每 天 30mg/kg. 

对 肾 损伤 患者 ， 应 该 将 剂量 减少 。 


制剂 


BP 2005: Bretylium injection; 


USP 29: Bretylium Tosylate in Dextrose Injection; Bretylium Tosylate Injec.- 


tion. 


专利 制剂 
Belg.: Bretylatef; Canad.: Bretylate]; Israel: Bretylatet: S.Afr.: Bretylolf. 


Bucindolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) (S) 
盐酸 布 新 洛 尔 

Bucindolol, Chlorhydrate de; Bucindololi Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de bucindolol; MJ-13105- I. 2-[2-Hydroxy-3-(2-indoi- 
3-y- 1,1 -dimethylethylamino)propoxy]benzonitrile ^ hydrochlo- 
ride. 


BYUHHAOAOAa l'AADOXAODMA, 

CH; s N4O; HCI = 399.9. 

CAS — 71119-11-4 (bucindolol); 70369-47-0 (bucindolol 
hydrochloride). 


(bucindolol) 


简介 

布 新 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 R 受 体 阻 灌 剂 
(第 960 MI). CREARE M a 受 体 阻 断 活性 ， 和 直接 
的 血管 舒张 活性 ， 其 内 在 拟 交 感 活性 是 未 知 的 。 盐 酸 布 
新 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 、 心 力 衰竭 以 及 其 他 的 心血 管 疾 
病 的 研究 已 在 进行 中 ,但 是 其 进展 处 于 暂停 状态 。 
1. The Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial Investigators. A 


trial of the beta-blocker bucindolol in patients with advanced 
chronic heart failure. N Engl J Med 2001; 344: 1659-67. 


Buflomedil Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
THR 

Buflomediilihydrokloridi; Buflomédil, Chlorhydrate de; Buflo- 
medil-hidroklorid; Buflomedil-hydrochlorid; Buflomedilhydro- 
klorid; Buflomedili Hydrochloridum; Buflomedilio hidrochloridas; 
Hidrocloruro de buflomedik LL-1656. 2'4',6'-Trimethoxy-4- 
(pyrrolidin- |-y)butyrophenone hydrochloride. 


By 中 MeArAa ['MApPOXAODHA, 

ClzHzsNO4HCI = 343.8. 

CAS — 55837-25-7 (buflomedil); 35543.24-9 (buflomedil 
hydrochloride). 

ATC — C04AX20. 


O i 
o 
HaC” 
D 
H c^? [e] 
3 
(buflomedil) 


Pharmacopoeias. In £ur. (see p. vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Buflomedil Hydrochloride) 白色 或 者 几 
乎 白色 微 晶体 粉末 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， TRACCE AI 
Bj. 596 -k MIRA pH 为 5. 0 一 6.5。 


不 良 反应 
丁 略 地 尔 可 引起 骨 肠 疾病 、 头 痛 、 眩 学 、 红 厥 、 皮 
疹 、 冶 痒 以 及 皮肤 感觉 异常 。 过 量 服用 可 导致 严重 的 低 
IH. I ald DU JE UK 
I. Bachand RT, Dubourg AY. A review of long-term safety data 
with buflomedil. J /nt Med Res 1990; 18: 245-52. 


药 动 学 

盐酸 丁 咯 地 尔 通过 胃 肠 道 吸收 ， 口 服 1.5~4h 后 血 
药 浓 度 达 到 最 大 。 丁 史 地 尔 可 发 生 首 关 消 除 ， 其 生物 利 
用 度 达到 50% — 8026, 

耳 咯 地 尔 在 体内 广泛 分 布 。 与 血浆 蛋白 的 结合 率 与 
剂量 有 关 ， 结 合 率 在 60% 一 80% 之 间 变 化 。 血 浆 蛋 白 
结合 为 剂量 依赖 性 ， 旦 在 治疗 浓度 下 结合 率 为 60% ~ 
80%。 丁 咯 地 尔 在 肝 中 代谢 ， 并 且 主 要 从 尿 中 以 原形 或 
代谢 物 的 形式 排出 。 其 消除 半 训 期 是 2 一 3h。 对 于 肾 或 
肝 损 伤 患者 ， 其 消除 可 能 会 受到 影响 。 


用 途 以 及 用 法 
盐酸 丁 咯 地 尔 在 治疗 脑 血 管 疾病 (第 915 BD) 以 及 
外 周 血管 病 (第 925 页 ) 中 被 用 作 血 管 扩 张 药 。 一 般 每 
天 口服 剂量 是 300 一 600mg， 肌 内 注射 剂量 是 每 日 
100mg， 缓 慢 静 肪 注射 剂量 是 每 日 200mg， 静 脉 推 注 剂 
量 是 每 日 400mg。 对 肝 或 肾 损 伤 患者 ， 使 用 剂量 应 该 减 
少 《〈 见 下 文 ) 。 
` Clissold SP, er al. Buflomedil: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in pe- 
ripheral and cerebral vascular diseases. Drugs 1987; 33: 430-60. 
De Backer TLM, et al. Buflomedil for intermittent claudication. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 23/05/06). 


ZH. BRA ch GE UTE ERI EL 
本 清除 率 小 于 40ml/min. 最 大 的 剂量 应 该 不 超过 
150mg， 每 天 2 次。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Arteriol; Buflomed; Lokon; Austria: Buflohexal; Buflomed; Buftyl: 
Loftyl; Belg: Lofty; Braz.: Bufedit; Chile: Loftylt; Vaselastic; Fr.: Fonzylane: 
Loftyl; Ger.: Bufedil; Buflo; Buflo-POS; Buflo-Puren; Buflohexal; Complamin; 
Defluina; Gr: Bladiron; Botamiral; Buflodil; Chlorofarm-S; CordimediH; 
Dialon-T; Dicasin; Farmidilf; Flubir; Gaverik GondofiH; Irrodant; Loftyl; Me- 
ligant: Ostramont; Penpurin; Spediolf: Sulodil; Thiocodin; Vanogel; Vardo- 
lin; Zelian; Hong Kong: Fonzylane; Irrodan; Ftal.: Buflan: Buflocit; Buflofart: 
Emofluxt; Flomed; Flupressf: Irrodan: Lofty Perfudant; Pirxane; Mex.: 
Lofty; Neth.: Lofty; Port.: Loftyl; S.Afr.: Lofty Spain: Lofton; Sinoxis; 
Switz.: Lofty; Thai.: irrodan: Venez.: Loftyl 


M 


多 组 分 制剂 Arg.: Mimixn. 


Bumetanide (BAN, USAN, rINN) QA 24 E 
Bumetanid; Bumetanida; Bumetanidas; Bumétanide; Bumetanidi; 
Bumetanidum; Ro-10-6338. 3-Butylamino-4-phenoxy-5-sulpha- 
moylbenzoic acid. 


byMeTaHMA 

C 7HboN;O5S = 364.4. 
CAS — 28395-03-1. 
ATC — C03CAQ2. 


HOOC S 


(0) 
HC, I NH G 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bumetanide) HEREN, EMSA 
形 。 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 以 及 两 酮 ， 略 溶 于 二 毛 甲 烷 。 
在 碱 性 氧 氧化 物 水 洲 液 中 分 解 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Bumetanide HENK. MATK. ATA 
TER RUDI, Mi SIC AK 2 C 环境 中 ， 温 度 要 在 
15~~30C 之 间 ， 避 光 贮 藏 。 


FREE 
参见 呐 塞 米 ， 第 1012 页 。 布 美 他 尼 会 导致 肌肉 交 
痛 ， 尤 其 是 在 高 剂量 时 。 


对 耳 的 影响 有 报道 布 美 他 尼 比 呐 塞 米 的 耳 毒 性 要 
小 上 ， 但 是 ， 两 种 药物 都 能 导致 耳 仑 ,尤其 是 肾 损伤 
患者 大 剂量 使 用 时 。 

l. Ward A, Heel RC. Bumetanide: a review of its pharmacodynam- 


ic and pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs 
1984; 28: 426-64. 


对 肌肉 的 影响 ” 布 美 他 尼 ， 尤 其 是 慢性 肾 损 伤 串 
者 使 用 时 ， 可 导致 严重 的 骨 肌肉 疼痛 。 对 4 位 肾 损 伤 
患者 的 研究 表明 ， 布 美 他 尼 会 产生 与 痉挛 不 同 的 肌肉 
TEBE, 并且 肌 肉 有 压痛 和 在 运动 过 程 中 有 疼痛 的 赵 
势 [1。 小 腿 肌 肉 是 第 一 个 受 影响 的 部 位 ， 有 2 名 患者 
的 肩 部 以 及 器 部 肌肉 也 受到 了 影响 ， 并 且 有 1 名 患者 
的 颈 部 肌肉 僵硬 。 对 于 个 别 患者 ， 不 良 反 应 的 情况 与 
m ug X. 

l. Barclay JE, Lee HA, Clinical and pharmacokinetic studies on 


bumetanide in chronic renal failure. Postgrad Med J 1975; 51 
(suppl 6): 43-6. 


对 皮肤 的 影响 在 使 用 布 美 他 尼 后 6. 1 HG 
出 现 大 疱 性 类 天 疱 疮 [1] 。 在 停止 用 药 后 ， 没 有 使 用 皮 


布 美 他 尼 / 盐 酸 布 拉 洛 尔 
质 激素 而 治愈。 


1. Boulinguez S, e? af. Bullous pemphigoid induced by bumeta- 
nide. Br J Dermatol 1998; 138: 548—9. 


注意 事项 

布 美 他 尼 的 注意 事项 以 及 禁用 ， 主 要 是 与 它 对 液体 
以 及 电解 质 的 影响 有 关 ， 并 且 与 呆 唆 类 利尿 药 类 似 〈 见 
AAEE, $5 1027 Mi). 


药物 相互 作用 
参见 利尿 药 ， 第 1013 页 。 


药 动 学 

布 美 他 尼 几 乎 可 迅速 通过 胃 肠 道 全 部 吸收 ， 其 生 
物 利用 度 达 到 80%~95%。 其 血浆 消除 半衰期 是 1 一 
2h。 有 95% 与 血浆 蛋白 结合 。 其 中 有 83096 M IR E H 
B. KHA 50% LIRE HE HH. 1026 — 2096 MM 38 (i rr 
排出 。 


仿 在 健康 受 试 者 中 ， 布 美 他 尼 的 药 动 学 见 参考 
文献 。 
Halladay SC, e! ul. Diuretic effect and metabolism of bumeta- 
nide in man. C/in Pharmacol Ther 1977; 22: 179-87 


. Pentikäinen PJ, er al. Fate of ['“C]-bumetanide in man. Br J Clin 

Pharmacol 1977; 4: 39-44. 

Holazo AA, er al. Pharmacokinetics of bumetanide following in- 

travenous, intramuscular, and oral administrations to normal 

subjects. J Pharm Sci 1984; 73: 1108-13. 

Ward A, Heel RC. Bumetanide: a review of its pharmacodynam- 

ic and pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs 

1984; 28: 426-64. 

. McCrindie JL, er ul. Effect of food on the absorption of fruse- 
mide and bumetanide in man. Br J C/in Pharmacol 1996; 42; 
743-6. 


肝 损 伤 ”对 患 有 慢性 肝 损 伤 的 8 位 患者 的 研究 [1] 
RH, 1mg 布 美 他 尼 的 利尿 作用 被 降低 ， 但 是 其 排出 
的 速度 没有 受到 影响 。 

1 Marcantonio LA, et af. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of the diuretic bumetanide in hepatic and renal disease. 
Br J Clin Pharmacol 1983; 15: 245-52. 


n 


w 


B 
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肾 损 伤 ” 对 慢性 肾 损伤 患者 ， 布 美 他 尼 的 肾 排出 量 
被 降低 ， 并 且 利 尿 作 用 也 被 降低 0 ~3] 。 口 服 与 静脉 注 
射 的 累积 药 效 与 肾 损伤 患者 的 相当 ， 将 静脉 注射 改 为 口 
服 应 该 没有 问题 [2i。 
Marcantonio LA, er al. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of the diuretic bumetanide in hepatic and renal disease. 
Br J Clin Pharmacol 1983; 18: 245-52. 


Lau HSH, er al. Kinetics, dynamics, and bioavailability of 
bumetanide in healthy subjects and patients with chronic renal 
failure. Clin Pharmacol Ther 1986; 39: 635-45 


. Howlett MR, er al. Metabolism of the diuretic bumetanide in 
healthy subjects and patients with renal impairment. Eur J Clin 
Pharmacol 1990; 38: 583-6 


用 途 和 用 法 

虽然 在 化 学 人 性质 上 没有 关联 ， 但 是 布 美 他 尼 是 一 种 
BAFER RZ, HEMARA SIEK (E 1014 
页 )。 布 美 他 尼 用 于 治疗 与 心力 衰竭 以 及 肾 、 肝 功能 失 
调 相 关 的 水 有 种 (第 915 页 )。 使 用 高 剂量 来 治疗 肾 误 竭 
或 者 功能 不 全 引起 的 尿 少 。 布 美 他 尼 也 用 于 治疗 高 血 
JEGE 919 页 ) 。 

口服 该 药 30min 1h 后 产生 利康 作用 ,并 且 在 
1~2h 后 达到 最 大 ， 持 续 4h; 如 果 剂 量 大 ， 可 能 会 
延长 到 6h， 静 脉 注射 的 效果 在 几 分 钟 后 就 会 表现 出 
来 并 且 会 持续 2h。 通 常 1mg 布 美 他 尼 产 生 的 利尿 效 
果 与 40mg 喘 塞 米 类 似 ， 在 高 剂量 的 情况 下 不 能 直接 
d. 

在 治疗 水 肿 过 程 中 ， 一 般 使 用 的 剂量 是 晨 起 或 者 
傍晚 口服 1mg， 如 果 有 必要 ， 第 二 次 用 药 应 在 首次 用 
药 6 一 8b 后 。 对 于 老年 患者 ，-- 般 每 天 500pg 的 剂量 
即 可 。 

对 难以 治愈 的 水 肿 ， 可 能 需要 使 用 大 剂量 。 提 议 
首次 用 药剂 量 为 每 天 5mg, Ŝi 12—24h 增加 5mg， 每 
天 最 好 不 要 超过 10mg。 对 于 使 用 高 剂量 的 情况 最 好 
选择 每 天 2 次 用 药 。 在 维持 期 闻 可 以 每 天 或 者 隔 天 用 
药 。 对 于 紧急 情况 或 者 不 能 口服 的 情况 ， 可 以 使 用 肌 
内 注射 或 者 缓慢 静脉 注射 0.5 一 1mg， 根 据 反 应 进行 
剂量 的 调整 。 对 于 肺 部 水 肿 ， 可 以 静脉 注射 1 一 2mg， 
如 果 有 必要 ， 在 20min 后 重复 一 次 。 也 可 以 在 30— 
60min 后 使 用 500 ml 适当 注射 液体 溶解 2 一 5mg 输 注 。 

在 治疗 高 血压 过 程 中 ， 布 美 他 尼 的 剂量 是 每 天 口服 
0.5 一 Img， 也 曾 用 过 更 高 的 剂量。 

当 使 用 高 剂量 布 美 他 尼 时 ， 应 该 进行 必要 的 试验 来 控 
ij. S MSKSXEXCHUF PASS (第 1014 页 ， 高 剂量 治疗 ) 。 
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Bumetanide/Bupranolo] Hydrochloride 969 


制剂 


BP 2005: Bumetanide and Slow Potassium Tablets; Bumetanide Injection; 
Bumetanide Oral Solution; Bumetanide Tablets; 
USP 29: Bumetanide Injection; Bumetanide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Butinat; Austral.: Burinex; Austria: Burinex; Belg.: Burinex Braz.: 
Burinax; Canad.: Burinex; Denm.: Burinex; Fin.: Burinexf; Fr; Burinex; 
Ger.: Burinex; Gr.: Burinex; Hong Kong: Burinex; Irl.; Burinex; Ftal.: Fon- 
tegoj: Malaysia: Burinex Mex.: Bumedyt Drenural; Miccil; Neth.: Burin- 
ex; Norw.: Burinex; NZ: Burinex; S.Afr.: Burinex; Singapore: Burinex; 
Spain: Farmadiurilt; Fordiuran; Swed.: Burinex Switz.: Burnex; Thai.: 
Burinex UK: Betinexf; Burinex; USA: Bumex: Venez.: Biulan; Bumelex: 
Takomen. 


多 组 分 制剂 Denm.: Buram; Burinex med kaliumklorid; Mong 
Kong: Burinex KT; Irl.: Buram; Burinex Kt; Malaysia: Burinex Kł; Norw.: 
Burinex K; S.Afr.: Burinex K; Singapore: Burinex Kt; UK: Burinex A; Bur- 
inex K. 


Bunazosin Hydrochloride (rINNM) ŝk K$75 AE UE 
Bunazosine, Chlorhydrate de; Bunazosini Hydrochloridum; E- 
643; Hidrocloruro de bunazosina. | -(4-Amino-6,7-dimethoxy-2- 
quinazolinyl)-4-butyrylhexahydro- | H- |,4-diazepine monohydro- 
chloride. 


ByHa3034Ha l'HApOXAODMA 

CisH5;N:O, HCI = 409.9. 

CAS — 80755-51-7 (bunazosin); 52712-76-2 (bunazosin 
hydrochloride). 


(bunazosin) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

布 那 唑 嗪 是 一 种 al 受 体 阻 洁 剂 〈 第 960 MI), ， 与 哌 
RDR (E 1079 页 ) 。 在 治疗 高 血压 过 程 中 ， 每 
天 口服 9mg 盐酸 盐 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Andante: Jpn: Detantol Thai.: Detantol. 


Bunitrolo! Hydrochloride (rINNM) 四 盐酸 布 尼 洛 尔 


Bunitrolol, Chlorhydrate de; Bunitrololi Hydrochioridum; Hidro- 
cloruro de bunitrolol; Ko-1366 (bunitrolol). 2-(3-tert-Butylami- 
no-2-hydroxypropoxy)benzonitrile hydrochloride. 


BYHHTpOAOAA THAPOXAOPIKA, 

C 4H39N;O.HCI = 284.8. 

CAS — 34915-68-9 (bunitrolol); 23093-74-5 (bunitrolol 
hydrochloride). 


(bunitrolol) 


简介 


布 尼 洛 尔 是 一 种 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 TO, E 
疗 心血 管 疾病 中 口服 其 盐酸 盐 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Betrilol. 


Bupranolol Hydrochloride (-INNM) @ 盐 酸 布 拉 洛 尔 
B-1312; Bupranolol, Chlorhydrate de; Bupranololi Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de bupranolol; KL-255. | -tert-Butylamino-3- 


970 


(6-chloro-m-tolyloxy)propan-2-ol hydrochloride. 


BynpaHOAOAa 'HADOXAODMA, 

C 4H; CINO;.HCI = 308.2. 

CAS 一 14556-46-8 (bupranolol); 
branolol hydrochloride). 

ATC — CO7AA 19. 


15148-80-8 (bu- 


(bupranolol) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

布 拉 洛 尔 是 一 种 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 页 )。 作 为 
一 种 盐酸 化 物 ， 用 于 治疗 心血 管 疾病 时 ， 常 规 剂量 为 每 
天 口服 给 药 100—400mg, 布 拉 洛 尔 漓 眼 液 可 以 用 于 治 
疗 青光眼 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Betadrenol, 


SES WM Austrio: Beta-lsoketf; Betamed. 


Butalamine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Fa fie FL kk 


Butalamine, Chlorhydrate de; Butalamini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de butalamina; LA-122 1. NN-Dibutyl-N'-(3-phenyl- 
1,2 4-oxadiazol-5-y))ethylenediamine hydrochloride. 


ByranamHa fnApoxAoprA 

CigH;gN4O.HCI = 352.9. 

CAS 一 22131-35-7 (butalamine); 56974-46-0 (butala- 
mine hydrochloride). 

ATC — C04AX23. 


H 
N OL 
H I Lm N 
, X > 
HsC 


(butalamine) 


简介 


盐酸 布 他 拉 胺 是 一 种 血管 舒张 剂 ， 常 用 于 治疗 外 周 
和 中 枢 血 管 疾 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Adrevitt. 


Butizide (-INN) Qf 18 BE 

Buthiazide (USAN); Butitsidi; Butizid; Butizida: Butizidum; Isobutyl- 
hydrochlorothiazide; Thiabutazide. 6-Chloro-3,4-dihydro-3-iso- 
butyl-2H- 1 2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide |, -dioxide. 


Byrusna, 
Ci Hi CINSO,S, = 353.8. 
CAS — 2043-38-1. 
HC 
Vau 
HN 
`s CI 
oi 
O 20 
o7 
NH2 


Butalamine Hydrochloride/Candesartan Cilexetil 


盐酸 布 他 拉 胺 / 坎 地 沙 坦 西 酯 


简介 

fu OE UR JR — RRUEHEXS MIR ES. PET SI ĈEL SR PR RE AEJ UL 
(第 1025 页 )。 用 于 治疗 水 肿 及 其 相关 的 心力 衰竭 (第 
915 页 )， 也 可 用 于 治疗 高 血压 (第 919 页 ) 。 

布 唆 哄 用 于 治疗 水 肿 时 ,维持 剂量 为 每 日 口服 给 
药 5~10omg， 须 和 其 他 利尿 药 合 用 。 用 于 治疗 高 血压 
时 ， 每 日 剂量 为 2.5~7. 5mg， 须 与 其 他 抗 高 血压 药 
合用 。 


制剂 


专利 制剂 

多 组 分 制剂 Austria: Aldactone Saltucin; Buti-Spirobene; Ger.: Al- 
dactone Saltucint; Modenolt: Torratt: Tri-Torrat; Hong Kong: iso 
Triraupint: Torratf; Ital.: Kadiur; Saludopin; Mex.: Aldazida; S.Afr.: Al- 
dazide: Switz.: Aldozone; Sali-Spiroctan]: Thai.: lso-Triraupint. 


Cadralazine (BAN, rINN) -k JE ES 

Cadralazina; Cadralazinum; CGP-18684/E; ISF-2469; Kadralatsii- 
ni; Kadralazin. Ethyl 3-(6-[ethyl(2-hydroxypropyl)amino]pyri- 
dazin-3-yl)carbazate, 

Kaa panasuH 

CH», SO, = 283.3. 

CAS — 64241-34-5. 

ATC — C02D804. 


H 

Kx a o" cn, 
“yy eN " 

H oH 人 


N* 
and enantiomer 
CH3 


简介 

卡 屈 唆 是 一 种 血管 舒张 药 ， 作 用 及 使 用 与 及 闻 嗪 类 
似 (第 1023 页 )。 用 于 治疗 高 血压 时 ， 剂 量 为 口服 给 药 
每 日 10mg (第 919 页 ) 。 
1. McTavish D, er al. Cadralazine: a review of its pharmacodynam- 


ic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in 
the treatment of hypertension. Drugs 1990; 40: 543-60. 


FREE 
“3 KEJA ES lal, ARENA FARRE SAARE 
综合 征 。 
. Andersson OK. Cadralazine did not produce the SLE-syndrome 
when hydralazine did. Kur J Clin Pharmacol 1987; 31: 741 


. Mulder H. Conversion of drug-induced SLE-syndrome by the 
vasodilating agent cadralazine. Lnr J Clin Pharmacol 1990; 38: 
303 


[S 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Cadraten, 


Cafedrine Hydrochloride (BANM, pINNM) 盐酸 
咖啡 君 

Cafédrine, Chlorhydrate de; Cafedrini Hydrochloridum; H-835 1; 
Hidrocloruro de cafedrina; Kafedrin Hydrochloride. 7-[2-(p-Hy- 
droxy-a-methylphenethylamino)ethyl]theophylline hydrochlo- 
ride. 

KaeAprna l'nApoxAopuA 

C;sH73NsO;.HCI = 393.9, 


CAS — 58166-83-9 (cafedrine); 3039-97-2 (cafedrine hy- 
drochloride). 
ATC — COICA21. 


CH 
pia 


CT pe 
Yr 
A ^cH, 
NH 9 


HsC 


HO 


(cafedrine) 


简介 
盐酸 咖啡 君 是 一 种 茶 碱 衔 生物 〈 第 896 页 )， 主 要 以 
盐酸 茶 碱 那 林 的 制剂 形式 用 于 低 血压 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Akrinor; Fr; Praxinor; Ger: Akrinor; S.Afr.: 
Akrinor; Spain: Bifortt. 


Calcitonin Cene-related Peptide pë $5 3t d£ Bli 3C Ak 


CGRP; Péptido relacionado con el gen de la calcitonina. 


简介 

降 钙 素 基 因 相 关 肽 是 一 种 来 自 降 钙 素 基因 的 内 源 性 
肽 。 它 具有 血管 舒张 活性 ， 被 尝试 性 用 于 治疗 外 周 血 特 
疾病 (Raynaud 综合 征 )、 心 吉 和 继 发 于 神经 外 科 疾 病 
蛛网 膜 下 腔 出 血 的 局 部 缺 血 。 


. Johnston FG, er al. Effect of calcitonin-gene-related peptide on 
postoperative neurological deficits after subarachnoid haemor- 
rhage. Lancet 1990; 335: 869-72. 

. Shawkett S, er al. Prolonged effect of CGRP in Raynaud's pa- 
tients: a double-blind randomised comparison with prostacyclin 
Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 209-13. 

. Shekhar YC. er al. Effects of prolonged infusion of human alpha 
calcitonin gene-related peptide on haemodynamics, renal blood 
flow and hormone levels in congestive heart failure. Am J Car- 
diol 1991; 67: 732-6. 

. European CGRP in Subarachnoid Haemorrhage Study Group. 
Effect of calcitonin-gene-related peptide in patients with delayed 
postoperative cerebral ischaemia after aneurysmal subarachnoid 
haemorrhage. Lancer 1992; 339: 831-4. 

- Bunker CB, er af. Calcitonin gene-related peptide in treatment of 

severe peripheral vascular insufficiency in Raynaud's phenome- 

non. Lancet 1993; 342: 802. 

Feuerstein G, e/ af. Clinical perspectives of calcitonin gene relat- 

ed peptide pharmacology. Can J Physiol Pharmacol 1995; 73: 

1070-4. 
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Gherardini G, ef al. Venous ulcers: improved healing by ionto- 
phoretic administration of calcitonin gene-related peptide and 
vasoactive intestinal peptide. Plasi Reconstr Surg 1998; 101: 
90-3. 


Candesartan Cilexetil (BANM, USAN, rINNM) 

Tk db 2b JE Vu BR 

Candesartan, Cilexétil de; Candesartán cilexetilo; Candesartani 
Cilexetilum; CV-11974 (candesartan): H-212/91; TCV.1 16. Cy- 
clohexyl carbonate ester of (£)- l -hydroxyethyl 2-ethoxy-1-[p- 
(o-1 He-tetrazol-5-ylphenyl)benzyl]-7-benzimidazolecarboxylate. 
KaHAecapTaHa CuAEKceTHA 

C33H34NsO; = 6107. 

CAS — 139481-59-7 (candesartan); 145040-37-5 (can- 
desartan cilexetil). 

ATC — C09CA06. 


N / 9H 
S-o 
N N=N 
COOH A Na NH 
(candesartan) 
不 良 反应 和 注意 事项 
ERWA, 5851039 页 。 
药物 相互 作用 
Sg IS, 951040 页 。 
药 动 学 


坎 地 沙 查 西 酯 是 一 种 酯 类 药物 前 体 在 胃 脑 道 吸收 时 
水 解 ， 形 成 活性 形式 坎 地 沙 坦 。 口 服 坎 地 沙 址 西 酯 洲 液 和 
片 剂 后 ， 坎 地 未 坦 的 绝对 生物 利用 度 分 别 为 40 外 和 14 
坎 地 沙 坦 的 血浆 药物 峰 浓 度 出 现在 口服 片 剂 后 的 3 一 4h。 
超过 99% 的 坎 地 沙 坦 与 血浆 蛋白 结合 。 以 原形 药 和 一 小 部 
分 无 活性 的 代谢 产物 通过 尿 液 和 胆汁 排泄 。 消 除 半衰期 约 
为 9h。 血 液 透 析 不 能 去 除 坎 地 沙 坦 。 


1. Gleiter CH, Mórike KE. Clinical pharmacokinetics of cande- 
sartan. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 7-17. 


用 途 和 用 法 
坎 地 沙 坦 西 酯 是 一 种 血管 紧缩 察 [ 类 受 体质 抗 剂 ， 


FUB EP LAMULO AKO (BB 1040 页 )。 当 ACEI 不 能 
耐 受 ， 或 是 作为 ACEI 的 铺 助 药 ， 用 于 治疗 高 血压 《第 
919 BD RUZE SUCH flo CES (6 R A iŭ Lo Jj SEMI CAL RE 
沙 坦 项 下 内 容 ， 第 1040 ID. 

坎 地 沙 坦 西 酯 通常 以 前 药 形式 口服 。 服 药 后 约 2h 
出 现 抗 高 血压 疗效 ， 第 一 次 治疗 后 大 概 在 4 周 内 达到 最 
大 疗效 。 

用 于 治疗 高 血压 时 ， 第 一 次 给 药剂 量 在 英国 药典 
里 规定 为 8mg 区 地 水 坦 西 酯 ， 每 天 1 次; 在 美国 药典 
里 规定 ，16mg 坎 地 沙 坦 西 酯 每 天 1 次 。 给 药剂 量 应 
根据 患者 的 反应 而 随时 进行 调整 ,通常 的 维持 剂量 是 
8mg 每 天 1 次. 但 是 最 高 剂量 可 达到 1 次 32mg， 或 者 
分 2 次 用 药 。 对 于 血浆 容量 减少 的 上 患者， 可 以 考虑 用 
更 低 的 初始 剂量 ， 英 国药 典 建 议 4mg 每 天 1 次 。 肾 损 
伤 或 肝 损 伤 的 患者 也 需要 用 更 低 的 初始 给 药剂 量 〈 见 
FX). 

用 于 治疗 心力 误 竟 时 ， 坎 地 沙 坦 西 酯 的 初始 用 药剂 
景 为 4mg 每 天 1 次， 如 果 目 者 发 生 耐 受 ， 剂 最 应 该 在 
至 少 2 周 后 加 倍 ， 直 至 32mg。 

1. Sever P, Ménard J, eds. Angiotensin Il antagonism refined: can- 
desartan cilexetil. J Hum Hypertens 1997; 11 (suppl 2): S1-S95. 
McClellan KJ, Goa KL. Candesartan cilexetil: a review of its use 
in essential hypertension. Drugs 1998; 56: 847-69 

3. Stoukides CA, et al. Candesartan cilexetil: an angiotensin II re- 

ceptor blocker. 4m Pharmacother 1999: 33; 1287-98 
4. See S, Stirling AL. Candesartan cilexetil: an angiotensin I-re- 
ceptor blocker. Am J Health-Svsr Pharm 2000; 87; 739-46. 

. Easthope SE, Jarvis B. Candesartan cilexetil: an update of its use 
in essential hypertension. Drugs 2002; 62: 1253-87. 

Fenton C, Scott LJ. Candesartan cilexetil: a review of its use in 


the management of chronic heart failure. Drugs 2005; 65: 
537-58, 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 

坎 地 沙 坦 在 肝 损 伤 和 将 损伤 患者 体内 的 清除 会 减弱 ， 
因此 对 这 些 患者 需要 更 低 的 给 药剂 量 。 坎 地 沙 坦 可 能 对 肾 
功能 产生 一 定 的 影响 ， 对 心力 衰竭 的 患者 需要 定期 的 进行 
检查 。 

在 英国 药典 中 ， 对 严重 的 肝 损 伤 患者 ， 坎 地 沙 坦 被 
列 为 禁用 药 ， 对 伴 有 轻 度 至 中 等 肝 损伤 的 高 血压 患者 ， 
BETOJ IB TA ILOJ 2mg 每 天 1 次 。 在 美国 药典 中 ， 对 中 
等 严重 的 肝 损伤 患者 ， 建 议 考 虑 更 低 的 用 药剂 量 。 

对 患 有 肾 损 伤 的 患者 ， 坎 地 沙 坦 用 于 治疗 其 高 血 
Ho 包括 血液 透析 时 ,英国 药典 建 议 的 初始 剂量 为 4mg 
每 天 1 次 。 在 美国 药典 中 ， 对 伴 有 轻微 肾 损 伤 的 患者 ， 
不 需要 考虑 调整 初始 用 药剂 量 ， 但 如 果 患 者 伴 有 血 容量 
减少 ， 可 以 考虑 减少 给 药剂 量 。 对 伴 有 心力 衰竭 的 串 
者 ,如果 肾 功能 恶化 则 需要 减少 剂量 基 至 停止 用 药 。 


制剂 


专用 制剂 

Arg.: Atacand; Dacten; Tiadyl; Austral.: Atacand: Austria: Atacand; Blo- 
press; Belg.: Atacand: Braz.: Atacand; Blopress; Canad.: Atacand: Chile: 
Atacand; Bilaten; Blopress; Blox; Cz.: Atacand; Blopress: Denm.: Atacand: 
Fin.: Atacand; Fr.: Atacand; Kenzen; Ger.: Atacand: Blopress; Gr.: Atacand: 
Hong Kong: Blopress; Hung.: Atacand; India: Candesar; Iri: Atacand: 
Israel: Atacand; Ital.: Blopress; Ratacand: Jpn: Blopress: Malaysia: Ata- 
cand; Blopress; Mex.: Atacand; Blopress; Neth.: Atacand: Norw.: Atacand: 
NZ: Atacand; Port.: Atacand: Blopress; Rus.: Atacand (Arakana); S.Afr.: 
Atacand; Singapore: Atacand: Spain: Atacand: Blopress: Parapres; Swed.: 
Atacand; Switz: Atacand; Blopress; Thai.: Blopress; UK: Amias; USA: At- 
acand; Venez: Blopress. 


b 


L^ 


o 


多 组 分 制剂 。 Arg: Atacand-D; Dacten D: Tiadyl Plus; Austral.: At- 

acand Plus; Austria: Atacand Plus; Blopress Plus; Belg.: Atacand Plus 
Braz.: Atacand HCT; Canad.: Atacand Plus; Chile: Bilaten-D; Blopress D; 
Biox-D; Cz.: Atacand Plus; Denm.: AtacandZid; Atazid; Fin.: Atacand Plus: 
Fr.: Cokenzen; Hytacand: Ger.: Atacand Plus; Blopress Plus; Gr: Atacand 
Plus: Hung.: Atacand Plus: Irl.: Atacand Plus; Israel: Atacand Plus; Ital.: 
Blopresid; Ratacand Plus; Malaysia: Atacand Plus; Mex.: Atacand Plus; 
Blopress Plus; Neth.: Atacand Plus: Norw.: Atacand Plus; Port.: Blopress 
[6 mg + 12,5 mg Hytacand; S.Afr.: Atacand Plus; Singapore: Atacand 
Plus; Spain: Atacand Plus; Parapres Plus; Swed.: Atacand Plus: Switz.: At- 
acand Plus; Blopress Plus; Thai.: Blopress Plus: USA: Atacand HCT. 


Canrenone (USAN, pINN) QRA 


Canrenona; Canrénone; Canrenonum; SC-9376, V7-Hydroxy-3- 
Oxo- | Za-pregna-4,6-diene-2 | -carboxylic acid y-lactone. 
KaHpeHon 

CH2sO3 = 340.5. 

CAS — 976-71-6. 

ATC — C03DA03. 


坎 利 酮 / 卡 托 普 利 


简介 

坎 利 柄 是 一 种 保 钾 利尿 药 ， 具 有 和 利尿 药 螺 内 酯 相 
似 的 特性 (第 loos 页 )， 用 于 治疗 由 心力 衰竭 
(第 915 页 )、 肾 病 或 肝病 以 及 高 血压 (第 919 RO 等 引 
起 的 难 治 性 的 水 肿 。 本 药 是 螺 内 栈 和 坎 利 酸 锁 的 代谢 产 
物 (第 1078 页 )。 通 常 剂量 为 每 天 50 一 200mg， 口 服 给 
药 。 在 某 些 患 者 中 可 能 需要 最 高 300mg/ 日 的 给 药剂 量 。 


制剂 
专用 制剂 


Belg.: Contaren; Ital.: Luvion. 


Captopril (BAN, USAN, rINN) 卡 托 普 利 
Captoprilum; Kaptopriili; Kaptopril; Kaptoprilis SQ-14225. t- 
[(25)-3-Mercapto-2-methylpropionyl]-.-proline. 

Karrronpva 

CoH1sNO3S = 2173. 

CAS — 62571-86-2. 

ATC — CO9AAQI. 


O COOH 
~s N 7 
H CHs 


E. 卡 托 普 利 的 复方 制剂 可 用 下 面 的 名 称 表示 ， 


e Co-zidocapt (BAN) — — E 46 GR jr SC APE (2 : 
D (W/W). 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (CaptopriD — Bb £I ff a JLF E ( 6 45 dà 
EBK. SM PK. L—ÓÓRUPONORUEGE. SGDEDTÓR RELY) 
的 碱 性 稀 溶液 。2%% 水 溶液 的 pH 为 2. 0 一 2.6。 贮藏 于 
密封 容器 中 。 

USP 29 (Captopril) 一 种 白色 或 米色 的 结晶 性 粉末 ， 
可 能 会 有 类 似 硫 化 物 的 臭 。 易 深 于 水、 乙醇 、 氧 仿 和 甲 
醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


稳定 性 ”虽然 卡 托 普 利 本 身 在 50C 中 保持 相对 稳定 [01， 
并 且 有 报道 称 新 制 成 的 粉末 《通过 研磨 其 片 剂 和 乳糖 而 
JR) 在 室温 中 至 少 能 保存 12 周 [2] ， 但 是 它 的 水 溶液 则 
易于 被 氢化 降解 [1]， 主 要 生成 卡 托 普 利 的 二 硫化 物 ， 
使 其 溶液 的 pH 达到 4 以 上 [3]。 生 产 商 报 道 说 用 研磨 过 
的 卡 托 普 利 深 于 蒸馏 水 而 制 成 的 液体 形式 ， 浓 度 为 
lmg/ml， 在 室温 保存 5 天 后 ， 仍 包含 有 原 药 的 96.6% 
成 分 ， 但 是 他 们 建议 因为 其 中 未 加 任何 防腐 剂 ， 最 好 在 
制 成 后 2 天 内 使 用 [4] 。 还 有 报道 说 稳定 性 的 变化 取决 
于 它 的 剂型 。 在 一 项 研究 [5] 中 显示 ， 用 研 碎 的 卡 托 普 
利 片 剂 和 自来水 制 成 的 浓度 为 mg/ml 的 溶液 ， 在 5T 
时 估计 能 保存 27 天 。 但 是 ， 在 另 一 项 研究 [6] 表明， 卡 
托 普 利 没有 如 此 的 稳定 性 ， 用 消 过 毒 的 水 冲洗 卡 托 普 
利 ， 它 至 少 能 保持 3 天 稳定 ， 但 如 果 换 成 自来水 ， 它 的 
稳定 性 就 大 大 降低 。 有 报道 说 向 卡 托 普 利 溶液 中 加 入 维 
AX C 钠 盐 后 ,可 增加 其 稳定 性 [""， 并 且 用 卡 托 普 利 
粉末 比 用 卡 托 普 利 片 剂 的 稳定 性 也 要 高 [中 。 用 研 碎 的 
卡 托 普 利 片 剂 和 纯 果 汁 制 成 的 mg/m 的 制剂 ， 在 ST 
时 也 能 保持 30 天 稳定 ， 并 且 比 用 水 [91 制 成 的 剂型 更 加 
美味 可 口 。 

1. Lund W, Cowe HI. Stability of dry powder formulations. Pharm 

J 1986; 237: 179-80. 


. Taketomo CK, er af. Stability of captopril in powder papers un- 
der three storage conditions. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 


[SI 


1799-1801. 

3. Timmins P, er af. Factors affecting captopril stability in aqueous 

solution. Int J Pharmaceutics 1982; 11: 329-36. 

Andrews CD, Essex A. Captopril suspension. Pharm J 1986; 

237; 734-5. 

5. Pereira CM, Tam YK. Stability of captopril in tap water. Am J 
Hosp Pharm 1992; 49: 612-15. 

6. Anaizi NH, Swenson C. Instability of aqueous captopril solu- 
tions. 4m J Hosp Pharm 1993; 50: 486-8. 

7. Nahata MC, er al. Stability of captopril in three liquid dosage 
forms. Am J Hosp Pharm 1994; 51: 95-6, 

8. Chan DS, er al. Degradation of captopril in solutions compound- 
ed from tablets and standard powder. Am J Hosp Pharm 1994; 
SI: 1205-7. 

9. Lye MYF, er al. Effects of ingredients on stability of captopril in 
extemporaneously prepared oral liquids. Am J Health-Syst 
Pharm 1997, 54: 2483-7. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 ACEI， 第 935 页 。 

有 报道 称 卡 托 普 利 可 引起 尿 中 丙酮 检查 呈 假 阳性 。 
不 良 反 应 的 发 生 率 LER VEL 表明， 在 
30515 名 接受 卡 托 普 利 治疗 的 高 血压 患者 中 ， 有 4.996 


^ 
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的 患者 停止 了 治疗 ,并且 认为 原因 是 服用 了 卡 托 普 利 

所 导致 的 不 良 反 应 。 平均 初 始 剂 量 为 每 天 46mg， 但 

最 后 的 估算 值 为 每 天 58mg。 最 常 报道 的 不 良 反 应 为 

头痛 Gh 1. 8%); KG EUR Gh 1600. RE 

O. 196). dob. (1.096). ERE (0. 926). 和 咳嗽 

《0.8%)。 这 项 研究 的 患者 包括 肾 损 伤 的 患者 。 但 是 ， 

更 早 的 一 个 调查 [2] 表 明 ， 在 6737 名 只 使 用 卡 托 普 利 

或 着 合用 卡 托 普 利 的 患者 中 ， 在 同时 伴 有 肾 损 伤 的 串 

者 中 皮疹 和 味觉 异常 的 发 病 率 ，( 分 别 为 6.2% 和 

3.2%， 每 天 服用 150mg 或 者 更 少 的 卡 托 普 利 ) 要 比 

那些 血清 肌 苷 正常 的 患者 (4.396812. 2950. 要 高 。 这 

两 种 症状 的 发 病 率 比 那 些 服用 更 高 剂量 卡 托 普 利 的 患 

者 要 高 一 些 。 低 血压 的 发 病 率 大 约 为 5 癌 ， 并 且 不 受 

痛 损 伤 和 剂量 的 影响 。 在 这 个 研究 中 ， 因 不 良 反应 而 

停止 用 药 的 累积 概率 大 约 为 5.8%， 这 和 更 大 规模 的 

调查 结果 很 相似 。 在 另外 一 个 上 市 后 的 跟踪 调查 [3] 

中 ， 这 次 调查 包括 60000 名 患者 ， 因 不 良 反 应 导致 的 

停止 用 药 达 到 8. 9%。 

更 多 不 良 反 应 报道 ， 见 ACEI 项 下 内 容 ， 第 935 页 。 

. Schoenberger JA, er al. Efficacy, safety, and quality-of-life as- 
sessment of captopril antihypertensive therapy in clinical prac- 
tice. Arch /ntern Med 1990; 150: 301-6. 

. Jenkins AC, e/ al. Captopril in hypertension: seven years later. J 
Cardiovasc Pharmacol 1985; 7 (suppl 1): S96-S101. 


. Chalmers D, er al. Postmarketing surveillance of captopril for 
hypertension. Br J Clin Pharmacol 1992; 34: 215-23. 
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ME SL 卡 托 普 利 可 以 分 布 于 母乳 ， 制 造 商 建 议 服 药 期 间 

不 要 哺乳 。 然 而 ， 一 项 对 12 位 妇女 进行 的 研究 [发 

Sh. 母乳 中 的 药物 浓度 为 母亲 血液 中 血 药 浓度 的 1%， 

因此 表明 ， 被 要 儿 吸 收 的 药物 量 是 非常 低 的 。 在 这 项 研 

究 中 ， 没 有 发 现 婴 儿 的 不 良 反 应 ， 并 且 ， 美 国 儿科 学 会 

AALI, pii FA -k HERR SS PEEL MB EXE GRE 

I. Devlin RG, Fleiss PM. Captopril in human blood and breast 
milk. J Clin Pharmacol 1981; 21: 110-113. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 05/07/04) 


DRWESES ”由 于 卡 托 普 利 在 体外 试验 中 可 促进 原 中 啉 生 
成 ， 因 此 ， 对 于 中 啉 病 患 者 来 说 ， 应 用 卡 托 普 利 是 不 安 
全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 第 937 页 。 


药 动 学 

单 次 给 药 后 卡 托 普 利 有 6096 一 75%% 通 过 骨 肠 道 吸 
收 ， 约 1h 之 内 即 可 达到 血浆 药物 浓度 的 峰值 。 有 报道 
表明 ， 食 物 的 存在 可 以 使 吸收 减少 ， 但 是 ,也 许 不 具有 
临床 上 的 相关 性 〈 详 见 下 文 )。 约 有 30% 的 卡 托 普 利 与 
血浆 蛋白 相 结合 。 它 可 以 通过 胎盘 屏障 ， 母 乳 中 的 含量 
为 母亲 血液 中 血 药 浓度 的 1%。 它 大 部 分 通过 尿 液 排 
W, A 40 只 一 50 站 为 原 药 形式 ， 其 余 形 式 为 二 硫化 物 
和 其 他 代谢 产物 。 已 报道 的 消除 半 训 期 为 2 一 3h， 但 是 
在 肾 功能 减退 的 病人 体内 ， 消 除 半衰期 会 延长 。 卡 托 普 
利 可 以 通过 血液 透析 去 除 。 
1. Duchin KL, er æl. Pharmacokinetics of captopril in healthy sub- 


jects and in patients with cardiovascular diseases. (Jin Pharma- 
cokinet 1988; 14: 241-59. 


Bik fem OR dt aj KIR fr p l2 CO ME IE I ESK H, g 
示 卡 托 普 利 的 生物 利用 度 与 血浆 浓度 峰值 可 降低 25% 一 
55%。 然 而 ， 这 一 结果 可 能 没有 临床 意义 ， 因 为 有 数 项 
研究 [5345 表明 食物 对 卡 托 普 利 的 抗 高 血压 活 竹 并 没有 
影响 。 


1. Williams GM, Sugerman AA. The effect of a meal, at various 
times relative to drug administration, on the bioavailability of 
captopril. J Clin Pharmacol 1982; 22: 18A. 

2. Singhvi SM, er al. Effect of food on the bioavailability of capto- 

pril in healthy subjects. J Clin Pharmacol 1982; 22: 135-40. 

Mäntylä R, e/ al. Impairment of captopri! bioavailability by con- 

comitant food and antacid intake. 7» JC lin Pharmacol Ther Tox- 

icol 1984; 22; 626-9, 

Müller HM, et al. The influence of food intake on pharmacody- 

namics and plasma concentration of captopril. J Hypertens 1985, 

3 (suppl 2): 8135-6. 

5. Öhman KP, er al. Pharmacokinetics of captopri! and its effects on 
blood pressure during acute and chronic administration and in 
relation to food intake. J Cardiovasc Pharmacol 1985; 7 (supp! 
1): S204. 

. Izumi Y, et al. Influence of food on the clinical effect of angi- 
otensin I converting enzyme inhibitor (SQ 14225). Tohoku J Exp 
Med 1983; 139: 279-86. 


肾 损 伤 、 对 9 名 接受 透析 治疗 的 慢性 肾 误 患者 的 研究 发 
现 ， 单 次 给 予 卡 托 兽 利 后 ， 他 们 体内 药物 的 血浆 浓度 峰 
值 与 二 硫化 物 代谢 物 峰值 较 吧 功 能 正常 嘎 者 分 别 高 出 
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2,5 信和 4 售 [1]。 尿 毒 症 上 患者 的 血浆 峰 浓度 出 现 较 晚 ， 
卡 托 普 利 的 表 观 半衰期 为 46h， 相 比 之 下 肾 功 能 正常 者 
这 一 数值 为 2. 95h。 


. Drummer OH, ei al. The pharmacokinetics of captopril and cap- 
topri! disulfide conjugates in uraemic patients on maintenance 
dialysis: comparison with patients with normal renal function. 
Enur J Clin Pharmacol 1987; 32: 267-71. 


用 途 和 用 法 

卡 托 普 利 为 含 薄 基 血管 紧张 素 转换 酶 抑制 剂 
《第 935 页 )， 用 于 治疗 高 血压 〈 第 919 MI). LJ) ER 
(第 915 页 ) 、 心 肌 梗 死 治 疗 〈 第 922 页 ) 以 及 糖尿 病 肾 
病 (参见 第 939 页 肾 功 能 障碍 ) 。 

卡 托 普 利 口 服 后 1 一 2h 药 效 达 高 峰 ， 持 续 6— 12h, 
其 时 间 长 短 与 剂量 相关 ， 长 期 服用 最 大 疗效 约 数 周 后 
出 现 。 

高 血压 的 治疗 : 初始 剂量 一 次 12.5mg， 每 日 2 次 
Ul. 2-4 周 内 视 反 应 逐渐 加 量 。 因 个 别 患 者 开始 接 
受 ACEI 疗 法 时 有 血压 双 降 现象 ， 初 服 家 在 睡 前 。 同 用 
利尿 药 者 及 老人 推荐 初始 剂量 减 至 6. 25mg， 每 日 2 次 ， 
若 可 能 应 在 用 本 药 前 2 一 3 天 停 用 利尿 药 。 通 常 维持 剂 
量 为 25 一 50mg， 每 天 2 次 ， 一 般 不 超过 50mg， 每 天 3 
次 ， 如 此 剂量 下 仍 不 能 满意 地 控制 血压， 可 加 用 辖 助 药 
物 或 考虑 用 其 他 代用 药 。 在 美国 ， 对 于 低 剂 量 卡 托 普 利 
仍 难 控制 的 高 血压 患者 推荐 用 高 剂量 疗法 150mg 每 日 3 
X. 合用 利尿 药 。 

治疗 心力 衰竭 :对 于 使 用 朵 祥 利 尿 药 患 者 ， 引 
A ACEI 常 出 现 严 重 的 首 剂 低 血 压 效 应 ， 短 暂停 药 可 
导致 反 跳 性 肺 水 肿 。 因 此 ， 口服 初始 剂量 6.25 一 
12. 5mg 应 在 密切 医学 监督 下 进行 。 常 用 维持 剂量 为 
25mg， 每 日 2 一 3 次 ,正常 日 剂量 不 得 超过 50mg, 
每 日 3 次 。 同样 ， 在 美国 也 有 推荐 150mg， 每 日 3 
次 的 高 剂量 。 

心肌 梗死 后 治疗 : 卡 托 普 利 预 防 性 用 于 临床 稳定 的 
有 症状 或 无 症状 的 左 心室 功能 紊乱 患者 ， 可 提高 存活 
率 、 延 组 症状 性 心 训 的 发 生 、 减 少 梗死 复发 。 可 在 心肌 
梗死 发 生 后 3 天 初次 口服 6.25mg， 如 能 耐 受 可 在 数 周 
后 将 日 剂量 加 至 150mg， 分 次 服用 。 

治疗 糖尿 病 肾病 ( 微 白 蛋白 康 多 于 每 天 30mg) 1 
型 糖尿 病 ; 每 日 可 给 75—100mg 卡 托 普 利 ， 口服 分 次 
服用 。 如 有 进一步 降 压 需要 ， 可 与 其 他 降 压 药 同 用 。 背 
功能 不 良 患 者 可 减 量 AFX). 


用 法 卡 托 普 利 通 常 口服 给 药 ， 舌 下 [1j 与 静脉 [2.31 给 
药方 式 亦 有 尝试 ， 但 尚未 确立 两 种 途径 。 


. Angeli P, er al. Comparison of sublingual captopril and nifed- 
ipine in immediate treatment of hypertensive emergencies: a ran- 
domized, single-blind clinical trial. Arch Intern Med 1991; 151: 
678-82. 

Savi L, et al. A new therapy for hypertensive emergencies: intra- 
venous captopril, Curr Ther Res 1990; 47: 1073-81. 

. Langes K, er al. Efficacy and safety of intravenous captopril in 

congestive heart failure. Curr Ther Res 1993; 53: 167—76. 


M 


w 


儿童 用 法 ” 卡 托 普 利 用 于 儿童 的 经 验 尚 有 限 。 英 国 
制造 者 建议 用 于 儿童 和 青少年 的 初始 剂量 为 0. 3mg/kg， 
新 生 儿 、 幼 儿 (包括 早产 儿 ) 及 有 肾 功 能 缺陷 儿童 初 剂 
量 威 半 。 用 量 可 据 反 应 调整 ， 常 为 一 日 3 次 。 

也 有 报道 卡 托 普 利 初始 日 剂量 0. 25mg/kg， 增 至 
2.57-3.5mg/kg, 4 3 次 用 ， 对 严重 心力 衰竭 幼儿 显 
As 效果 次 于 先天 性 缺陷 者 (主要 指 左右 心 分 流 目 
者 )[1,2] 。 

对 高 血压 、 心 力 误 竟 、 肾 炎 蛋 白 尿 、 糖 尿 病 肾 炎 ， 
BNFC 推荐 以 下 卡 托 普 利用 量 : 


。 新 生 儿 ， 试验 剂量 ，10 一 50pg/kg (车 新 生 儿 小 于 37 
周 胎 龄 则 给 10pg/kg); 如 果 耐 受 可 给 10~50pg/kg， 
每 日 2~3 次 ， 如 有 必要 每 日 增 至 最 大 2mg/kg， 分 剂 
EREA Ei EJL F 37 周 胎 龄 最 高 给 每 日 
300pg/ kg.) 

*1 月 至 12 岁 儿 童 : 试验 剂量 ，100pg/kg (最 高 
6. 25mg); 若 耐 受 ， 给 100 至 300pg/kg, 2~3 次 每 
日 ， 必 要 时 最 大 增 至 6mg/kg f X. 分 剂量 服用 (1 
月 至 1 年 儿童 最 高 4mg/kg 每 日 ， 分 剂量 服用 ) 。 

*12 至 18 9 JL E; 试验 剂量 ，100pg/kg 或 6. 25mg; 
车 耐 受 ， 给 12. 5~25mg 每 日 2 一 3 次 ， 必 要 时 每 日 
最 大 增 至 150mg， 分 次 服用 。 

1. Scammell AM, er al. Captopril in treatment of infant heart fail- 
ure: a preliminary report. /nt J Cardiol 1987; 16: 295-301. 


2. Shaw NJ, et al. Captopril in heart failure secondary to a left to 
right shunt. Arch Dis Child 1988, 63: 360-3. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 的 成 人 ， 应 减少 卡 托 普 利 剂 
量 或 增 大 用 药 间 隔 ， 取 决 于 肌 了 本 清除 率 (CC). ENU 
下 剂量 : 


卡拉 洛 尔 / 盐 酸 卡 替 洛 尔 


e CC 21 ~ 40ml/min: 初始 日 剂量 25mg， 最 大 日 剂 
量 100mg。 
e CC 10— 20ml/min; 初始 日 剂量 12.5mg. EX HR 


E 75mg. 
e CC 少 于 10ml/min: 初始 日 剂量 6. 25mg, RA A MI 


量 37.5mg。 
需 同 用 利尿 药 时 ， 应 选用 祥 利 尿 药 而 不 用 吹 啼 类 。 


硝酸 盐 耐 受 性 卡 托 普 利 作 为 琐 基 供 体 用 于 硝酸 盐 
耐 受 性 治疗 ， 参 见 第 1016 页 硝酸 甘油 的 注意 事项 
NT. 


制剂 


BP 2005: Captopril Tablets; 
USP 29: Captopril and Hydrochlorothiazide Tablets; Captopril Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Antasten; Austral: Acenorm; Capoten; Captohexal; Enzace+; 
Topace; Austria: Capace; Capostad; Captomed; Captor; Captotyrol; De- 
bax; Lopirin; Belg.: Capoten; Braz: Aortent; Cabioten; Capoten; Capotril: 
Capox; Capri; Captil; Captobel; Captocord: Captolab; Captolin; Cap- 
tomed; Capton; Captoprril; Captopron: Captosen; Ĉaptosif; Captotec; Cap- 
tozen; Captrizin; Cardilom; Carditril; Catoprol: Ductopril: Hipocatrilf; Hipo- 
ten; Normapril; Pressomax; Prilpressin; Tompril; Venopril; Canad.: Apo- 
Capto; Capoten; Captrilt: Novo-Captoril; Nu-Capto; Chile: Capoten; 
Properil; Cz.: Alkadi Apo-Capto; Capoten; Katopil; Tensiomin: Denm.: 
Capoten; Captodan; Captol; Catonet: Fin.: Capoten: Captomin: Captos- 
tad Lopril; Fr.: Captirecf; Captolane; Lopril: Oltenst; Ger.: ACE-Hem- 
mer; Acenormf; Adecor Capto: Capto-dura M: Captobeta; Captodoc; 
Captoflux; Captogamma: Captohexal; Captomerck; Captopress; Cardiagen; 
cor tensobon; Coronorm; Epicordin; Jucapt; Lopirin; Mundil; Phamopril: 
Sansanalt; Sigacap Cor: Tensiomin: Tensiomin-Cor; Tensobon; Tensostad; 
Gr.: Capoten; FtonavilT; Hypotensor; Neo-Ipertasf; Normolose; Oduprilt; 
Pertacilon; Sancap]; Mong Kong: Apo-Capto; Capocardt; Capoten; 
Capri: Dexacap; Epsitronf; Kimafan; Novo-Captoril; Rilcaptont: Roprili 
Tensiomin; Hung.: Aceomel: Capin; Captogamma; Huma-Captoril; Tensi- 
omin; India: Aceten; Capace; Irl.: Aceomel; ActoprilT; Capoten: Captor; 
Geroten; Tensopril; Israel: Aceri; Apocapenf; Capti; Inhibace; Ital.: Ace- 
press; Aceprilex; Capoten; Maxipnl; Merapril: Tenpril; Malaysia: Apo- 
Capto: Apuzin; Capoten; Mex.: Altiver; Atrisol; Biodezil; Brucap; Bugazon: 
Capotena; Captoser; Captral; Cardipntt; Catona; Cryopnil; Ecapresant: Ec- 
april; Ecaten; Enlace; Hipertex; Kenapril: Kenolan: Keyerprilt: Lenpryi: Mid- 
rat; Mocap: Novapres; Precaptil; Prinarten: Proldin; Reductel; Romir; Tensil; 
Toprilem; Tropisol; Tropix-HC; Varaxil; Neth.: Capoten: Norw.: Capoteri; 
NZ: Capoten; Captohexal; Port: Calpix; Capoten; Carencil: Convertal; Hi- 
perti; Hipotensi; Mereprine; Prilovase; Tensopril; Vidapril; Rus.: Aceten 
(Aueren); Apo-Capto (Ano-«arrro); Capoten (Kanoren); Rilcapton 
(Puakanrron); S.Afr.: Aceten: Capace; Capoten; Ĉaptohexal; C uptomax; 
Cardiace: Zapto; Singapore: Apo-Capto: Capoten; Catoplin; Katoprilh; 
Ketaninef: Pertacilon; Rilcapton: Tensoprel; Spain: Alopresin: Capoten; 
Captosina; Cesplon; Dardexf; Dilabar; Garanil; Tensoprel; Swed.: Capoten: 
Switz.: capto-basan; Captosol; Lopirin; Tensobont; Thai.: Capoten; Epsi- 
tron; Gemzil; Tensiomin; UAE: Captophar; UK: Acepri; Capoten; Fcopace; 
Kaplon; Tensopril; USA: Capoten; Venez: Capoten; Ceplon; Tabulan. 


Ecazide; 


Spain: Alopresin Diu; Cesplon Plus; Decresco; Dilabar Diu: Ecadiu; 
; Capoz- 


Switz.: Capozide; Captosol comp: Tensobon comp: UK: Acezide: 
ide; Capto-Co: USA: Capozide; Venez.: Capozide; Cartazid. 


Carazolol (BAN, rINN) ( 卡拉 洛 尔 

BM-51052; Carazololum. |-(Carbazol-4-yloxy)-3-isopropylami- 
nopropan-2-ol. 

Kapa3o^o^ 

CigHjj NO; = 298.4. 

CAS — 57775-29.8. 


. 0 
mes A A o NH 
CH3 ( 


简介 
FERIRA RREA SLA 960 页 )。 每 日 
口服 5 一 15mg， 可 用 于 多 种 心血 管 疾病 的 控制 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Conducton; Ger.: Conducton]. 


Carbocromen Hydrochloride (rINNM) FA F Æ 
A-27053; AG-3; Carbocroméne, Chlorhydrate de; Carbocrome- 
ni Hydrochloridum; Cassella-4489; Chromonar Hydrochloride 
(USAN); Hidrocloruro de carbocromeno; NSC-I 10430. Ethyl 3- 
(2-diethylaminoethyl)-4-methylcoumarin-7-yloxyacetate hydro- 
chloride. 


Kap6okpoweHa THApOXAOPHA, 

C59H5;NO&,HCI = 397.9. 

CAS — 804-10-4 (carbocromen); 655-35-6 (carbocromen 
hydrochloride). 

ATC — COIDXO5. 


[e] 
e ERO O. o 
Ĥ Non, 
bh LL. 
(carbocromen) 


简介 
卡 波 罗 备 为 血管 舒张 药 ， 用 于 缺 血性 心脏 病 。 


Carperitide (USAN, rINN) 卡 培 立 肽 
Carperitida; Carperitide; Carperitidum; SUN-4936. 


KaprepuTua, 
CAS — 89213-87-6. 


简介 


卡 培 立 肽 为 重组 的 心房 利 钠 肽 〈 参 见 第 1056 3D, 
用 于 急性 心力 衰竭 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Hanp. 


Carteolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 四 
盐酸 卡 替 洛 尔 

Abbott-43326; Cartéolol, Chlorhydrate de: Carteololi Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de carteolol; Karteolol-hidroklorid; Kar- 
teolol-hydrochlorid; Karteololhydroklorid; Karteololihydrokloridi; 
Karteololio hidrochloridas; OPC-1085. 5-(3-tert-Butylamino-2- 
hydroxypropoxy)-3,4-dihydroquinolin-2(! H)-one hydrochloride. 
Kapreo^aAa 'HApOXAODMA 

Ci H34N;O,,HCI = 328.8. 

CAS — 51781-06-7 (carteolol); 51781-21-6 (carteolol hy- 
drochloride). 


ATC — C07AA15; SOTEDOS. 


ZI 


OH 
H 


N 
(HC)C 


(carteolol) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Carteolol Hydrochloride) 白色 结晶 或 结 
MERK. TETK SONCFLES JUERETIeG 
Bí. METE. KAR pH 5.0~6.0. Si 
贮藏 。 

USP 29 (Carteolol Hydrochloride) 
5.0—6.0, 


不 良 反 应 和 处 置 和 注意 事项 
参见 第 960—962 页 B SE UE TH HERI. 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 滞 剂 相关 的 相互 作用 参见 第 962 页 。 


药物 动力 学 
卡 替 洛 尔 口服 后 在 胃 肠 道 吸收 良好 ，1 一 3h 内 达 血 


1%% 水 深 液 的 pH 为 


X Bed fü. =OURFIB OX”. AMEZ. 
DOK ~ON 5 2E Ele, D HERR ro CERE EI 5~6h. 
Em PER. 5096— 7026 DI KIB A ER p HEME; 因此 肾 
病 患 者 有 蓄积 效应 。 主 要 代谢 产物 为 S56 FE IR 
和 卡 替 洛 尔 稍 萄 糖 酚 酸 结合 物 ，8- 羟 基 卡 替 洛 尔 活 性 
高 ， 据 报道 半衰期 为 8 一 12h。 


用 途 和 用 法 

卡 赫 洛 尔 为 非 心 脏 选 择 性 B 受 体 阻 滞 剂 ( 参 见 
第 960 页 )。 据 报道 有 内 在 拟 交 感 活性 ,但 缺乏 显著 的 
膜 稳定 性 。 

盐酸 卡 替 洛 尔 用 于 青光眼 (参见 第 1511 页 )、 高 血 
压 〈 参 见 第 919 页 )、 心 绞 痛 (参见 第 909 页 ) 、 心 律 失 
常 (参见 第 912 页 ) 等 心脏 病 的 治疗 。 应 用 含 盐酸 卡 蔡 
洛 尔 的 1% 或 2% 滴 眼 液 ， 每 日 3 次 可 降低 开 角 型 青 光 
眼 引 起 的 眼 内 压 升 高 及 眼 内 高 压 。 

每 日 口服 一 次 初始 剂量 2. 5mg BO Sk ERE SES Ok MI 
于 治疗 高 血压 ， 根 据 反 应 若 必要 可 加 量 至 每 日 1 次 
lOmg; 更 高 剂量 亦 有 应 用 。 

心绞痛 、 心 律 失 常 等 心脏 病 : 盐酸 卡 替 洛 尔 可 以 应 
用 每 日 30mg。 

肾 损 伤 患者 ， 盐 酸 卡 蔡 洛 尔 口服 剂量 可 酌 减 〈 参 见 
TX. 
1. Chrisp P, Sorkin EM. Ocular carteolol: a review of its pharmaco- 

logical properties, and therapeutic use in glaucoma and ocular 


hypertension. Drugs Aging 1992; 2: 58-77, Correction. ibid. 
1994; 4; 62. 


对 肾 损 伤 患者 的 用 法 ”对 肾 损伤 患者 ， 盐 酸 卡 蔡 洛 
尔 口 服 剂 量 可 酌 减 。 对 于 肌 栈 清除 率 为 20 一 60ml/min 
的 高 血压 患者 ， 推 荐 将 服药 间隔 从 24h 增 至 48h， 肌 本 
清除 率 低 于 20ml/ min 的 ， 推 荐 服药 间隔 72h. 


制剂 


BP 2005: Carteolol Eye Drops; 
USP 29: Carteolol Hydrochloride Ophthalmic Solution; Carteolol Hydro- 
chloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Elebloc; Glacout; Glauteoloi: Poenglaucol Singlauc; Tenoftal; Austria: 
Arteoptic; Endak; Belg.: Carteol; Braz.: Elebloc]; Cz.: Arteoptic; Denm.: 
Arteoptict; Fin.: Arteopticf; Fr.: Carteabak: Carteol; Mikelan; Ger.: Arte- 
optic: Endak; Gr.: Carteodosef; Fortinol; Napolitf; Vinitus; Zymopticf; 
Hong Kong: Arteoptic; Hung.: Arteoptic; Irl.: Teoptic; Ital.: Carteol; Jpn: 
Mikelan; Neth.: Carteabak; leoptic: Port: Arteoptic; S.Afr.: Mikelan; Te- 
optict; Spain: Arteolol; Elebloc; Mikelan; Swed.: Arteoptic; Switz: Arte- 
optic; Thai.: Arteoptic; UK: Teoptic: USA: Cartrol; Ocupresst. 


多 组 分 制剂 “Belg.: Carteopil; Fr.: Carpilo; Switz: Arteopilo. 


Carvedilol (BAN, USAN, rINN) 四 卡 维 地 洛 
BM-14190; Carvédilot; Carvedilolum; Karvedilol; Karvediloli; 
Karvedilolis. | -Carbazol-4-yloxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl- 
amino]propan-2-ol. 

Kapaeanaon 

Cà H44N;O, = 406.5. 

CAS — 72956-09-3. 

ATC — C07AGO02. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 CCarvediloD. ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 


末 。 呈 多 唱 形 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 酚 ， 几 乎 不 溶 
TR. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 960 一 962 页 B 受 体 阻 滞 剂 。 

偶 见 报道 引起 肝 功 能 异常 ， 停 药 可 逆 。 

卡 维 地 洛 可 在 肝脏 中 完全 代谢 ， 因 此 不 推荐 肝 功 能 损 
伤 患者 使 用 。 心 力 衰 竭 合 并 弥散 性 血管 疾病 和 (或 ) 肾 损 
伤 患者 有 引发 急性 肾 衰 竭 和 肾 功 能 异常 的 报道 。 可 于 饭 后 
服用 延缓 吸收 以 降低 发 生 低 血压 的 风险 。 


对 肝 的 影响 ”连续 使 用 卡 维 地 洛 6 个 月 者 可 发 生 癌 痒 症 和 
血清 转氨酶 浓度 过 高 [1] 。 肝 功能 可 于 停 药 后 3 周 内 恢复 正 
常 。 然 而 ， 患 者 1 年 后 使 用 美 托 洛 尔 会 引起 瘙痒 症 复发 。 


l. Hagmeyer KO, Stein J. Hepatotoxicity associated with 
carvedilol. Ann Pharmacother 2001; 35: 1364—6. 


卡 维 地 洛 / 盐 酸 塞 利 洛 尔 
药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 灌 剂 相关 的 相互 作用 在 第 962 页 讨论 。 
药物 动力 学 


卡 维 地 党 胃 肠 道 吸收 良好 ， 但 有 明显 的 肝 首 关 效 

应 。 绝 对 生物 利用 度 约 为 25%。 服 药 后 1 一 2h 达到 血 
浆 浓 度 峰 值 。 脂 溶性 高 ，98 中 以 上 与 血浆 蛋白 结合 。 主 
要 在 肝脏 中 被 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 和 
CYP2C9 代谢 ， 代 谢 产物 主要 经 胆 半 排泄 。 清 除 半衰期 
约 为 6 一 10h。 在 哺乳 动物 乳汁 中 有 闭 积 。 

McTavish D, er al. Carvedilol: a review of its pharmacodynamic 

and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy. Drugs 

1993; 45: 232-58 

Morgan T. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

carvedilol. € Jin Pharmacokinet 1994; 26: 335-46. 
. Tenero D, et al. Steady-state pharmacokinetics of carvedilol and 


its enantiomers in patients with congestive heart failure. J (in 
Pharmacol 2000; 40: 844-53. 


用 途 和 用 法 

卡 维 地 洛 为 非 心脏 选择 性 B 受 体 阻 滞 剂 (参见 第 960 
页 )。 有 和 舒 血管 活性 ， 可 能 是 由 于 其 a 受 体 阻 断 作用 ,更 
高 剂量 时 钙 通 道 阻 沾 作 用 亦 可 是 其 机 制 ， 同时 有 抗 氧 化 性 
质 。 据 报道 卡 维 地 洛 无 内 在 拟 交感 活性 ， 只 有 弱 的 膜 稳 
定性 。 

卡 维 地 洛 用 于 高 血压 〈 参 见 第 919 页 )、 心 绞 痛 
(参见 第 909 页 的 治疗 ， 并 用 作 症 状 性 心力 衰竭 标准 
疗法 中 的 辅助 药物 (参见 第 915 页 )。 也 用 于 降低 心肌 
梗死 后 左 心室 功能 紊乱 患者 的 死亡 率 。 

治疗 高 血压 ， 卡 维 地 洛 口服 初始 剂量 为 12. 5mg， 
每 日 1 次， 2 日 后 加 至 25mg。 也 可 每 日 2 次 口服 ， 初 
始 剂量 为 6. 25mg，2 日 后 加 至 12. 5mg。 如 必要 ， 至 少 
2 周 后 剂量 可 进一步 加 大 至 每 日 50mg, 1 次 或 分 次 服 
用 。 老 年 患者 日 用 药 量 12. 5mg 即 可 。 

治疗 心绞痛 : 初始 剂量 为 12. 5mg， 每 日 2 次 口服 ， 
2 日 后 加 至 25mg， 仍 为 每 日 2 次 。 

治疗 心力 衰竭 : 初始 剂量 为 3 125mg， 每 日 2 次 口服 ， 
狐 后 服用 以 减少 低 血 压 的 风险 。 如 耐 曼 ,2 周 后 可 加 倍 至 
6.25mg 每 日 2 次 ， 以 后 可 逐渐 加 量 至 最 大 耐 受 剂 量 ， 对 严 
重心 力 衰竭 患者 或 体重 少 于 85kg 者 ， 不 应 超过 每 日 25mg, 
对 于 体重 不 超过 85kg 伴 有 轻 至 中 上 度 心 力 衰竭 者 这 一 剂量 不 
超过 每 日 50mg， 加 药 间隔 不 应 少 于 2 周 。 

治疗 心肌 梗死 后 左 心室 功能 紊乱 忠 省 、 初 始 剂量 为 
6.25mg， 每 日 2 次 口服 ， 如 果 耐 受 ，3 一 10 日 后 可 加 至 
12. 5mg 每 日 2 次 , 后 可 加 至 目标 剂量 25mg 每 日 2 次 。 
症状 性 患者 初 剂量 酌 减 。 

. Ruffolo RR, er al. The pharmacology of carvedilol. Eur J Clin 
Pharmacol 1990; 38: S82-S88. 
. McTavish D, er al. Carvedilol: a review of its pharmacodynamic 


and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy. Drugs 
1993: 45: 232-58. 
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Morgan T. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
carvedilol. Clin Pharmacokinet 1994, 26: 335-46. 

Louis WJ, er al. A risk-benefit assessment of carvedilol in the 
treatment of cardiovascular disorders. Drug Safety 1994; 11: 
86-93. 

. Dunn CJ, er al. Carvedilol: a reappraisal of its pharmacological 
properties and therapeutic use in cardiovascular disorders. Drugs 
1997; 54: 161-85, 

Frishman WH. Carvedilol. N Engi J Med 1998; 339: 1759-65. 
Keating GM, Jarvis B. Carvedilol: a review of its use in chronic 
heart failure. Drugs 2003; 63: 1697-1741. 


儿童 用 法 


已 有 数 项 研究 报道 卡 维 地 洛 成 功用 于 儿童 心力 衰竭 
的 治疗 。 一 项 研究 追踪 调查 [1!] 了 46 名 从 3 个 月 一 19 岁 
的 儿童 ， 这 些 儿 童 串 有 因 扩 张 性 心肌 病 或 先天 性 心脏 疾 
病 导 致 的 心力 衰竭 ， 结 果 显 示 卡 维 地 洛 以 标准 疗法 给 
药 ， 可 有 效 地 改善 症状 。 疗 法 中 卡 维 地 洛 以 80pg/kg 
的 平均 日 剂量 开始 用 药 ， 日 剂量 逐渐 加 至 460kg/kg。 
在 另 一 项 对 15 名 从 6 周一 19 岁 的 儿童 的 研究 中 ， 卡 维 
地 洛 初 始 给 药 90kg/kg， 每 日 2 次 ， 增 至 目标 剂量 每 日 
700pg/kg. 6 个 月 后 患者 症状 和 射 血 分 数 均 有 改善 ， 两 
人 免 于 器 官 移植 。 

一 项 对 22 名 串 有 严重 心力 衰竭 ， 正 在 等 待 器 官 移 
植 的 儿童 的 随机 双 盲 安慰 剂 对 照 研究 [3 也 显示 ， 使 用 
卡 维 地 洛 使 症状 改善 。14 名 使 用 卡 维 地 洛 的 患者 中 有 9 
名 不 再 需要 器 官 移植 ， 相 比 之 下 使 用 安奈 剂 组 无 一 免 于 
移植 。 初 始 给 药 量 为 每 日 10ug/kg， 增 加 至 目标 日 剂量 
200pg/ kg. 


^R 


mE 


1. Bruns LA, et al. Carvedilol as therapy in pediatric heart failure: 

an initial multicenter experience. J Pediatr 2001; 138: 505-11. 

Lier S, et al. Carvedilol therapy in pediatric patients with con- 

gestive heart failure: a study investigating clinical and pharma- 

cokinetic parameters. Am Heart J 2002; 143: 916-22. 

3. Azeka E, et al. Delisting of infants and children from the heart 
transplantation waiting list after carvedilol treatment. J Am Coll 
Cardiol 2002; 40: 2034-8. 
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Carvedilol/Celiprolol Hydrochloride 973 


老人 用 法 

卡 维 地 洛 制 造 商 推荐 治疗 高 血压 的 初始 日 剂量 为 
12. 5mg。 一 项 对 16 名 老年 患者 〈 平 均 年 龄 70 岁 ) 的 
研究 分 别 给 予 受 试 者 单 次 12. 5mg 和 25mg， 体 位 性 低 
血压 发 生 率 高 [1] ， 作 者 因此 提示 对 老年 患者 有 必要 控 
制 初始 剂量 低 于 12. 5mg。 


1. Krum H, er al. Postural hypotension in elderly patients given 
carvedilol. BM./ 1994; 309: 775-6. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bidecar; Carvedil; Carvel; Coritensit; Corubin; Dilatrend; Duobloc; 
Filten; kobloc; Veraten; Austral.: Dilatrend; Kredex; Austria: Dilatrend: Hy- 
bridi; Belg.: Dimitone; Kredex; Braz.: Cardilol; Coreg; Dilatrendf; Divelot 
Ictus; Canad.: Coreg; Chile: Betaplex; Blocar; Dilatrend; Dualten; Lodipres: 
Novocar; Off- Ten; Cz.: Dilatrend; Denm.: Carvetone; Dimitone; Fin.: Car- 
diol; Fr.: Kredex: Ger.: Dilatrend; Querto: Gr.: Dilatrend; Hong Kong: Di- 
latrend; Hung.: Dilatrend; Talliton; India: Carloc; Carvil; Cevas; Irl.: Bio- 
card; Eucardic; Israel: Carvedexxon; Dimitone; Ital.: Carvipress; Dilatrend; 
Mex.: Dilatrend; Neth.: Eucardic: Norw.: Kredex; NZ: Dilatrend; Port.: 
Dilbloc Rus.: Acridilole (AkKpyanaoA): Cardivas (Kapaneac); Talliton 
(Tasanron); S.Afr.: Carloc; Dilatrend: Singapore: Dilatrend; Spain: Coro- 
pres; Kredexf; Swed.: Kredex; Switz.: Dilatrend; Thai.: Dilawend; UK: Eu- 
cardic: USA: Coreg Venez: Dilatrend. 


多 组 分 制剂 


Austria: Co-Dilatrend; Dilaplus. 


Celiprolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 四 
盐酸 塞 利 洛 尔 

Céliprolol, Chlorhydrate de; Celiprolol-hydrochlorid; Celiprolol- 
hydroklorid; Celiprololi Hydrochloridum; Celiprololio hidrochto- 
ridas; Hidrodoruro de celiprolol; Seliprololihydrokloridi. 3-(3- 
Acetyl-4-[3- (tert-butylamino)-2-hydroxypropoxy ]phenyl)- I. | -di- 
ethylurea hydrochloride. 

Lle^aripo^o^a | WApOXAODMA 

CagH 33N304, HCI = 416.0. 

CAS — 56980-93-9 (celiprolol); 57470-78-7 (celiprolol 
hydrochloride). 

ATC — C07AB08. 


? u F 


HaC nd sz 
(HaC)aC ~、 O 
NOTO 
H 
OH 
(celiprolol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Celiprolol Hydrochloride) 白色 或 略 显 黄 
AZ TEECK. EXEGGOU. SB FXAMHE. HET 
Br. OA T-A FK. BACK. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 960 一 962 页 B 受 体 阻 灌 剂 。 


其 对 Bo 受 体 具有 内 在 拟 交 感 活性 ， 并 有 与 其 相关 
B5 8E UFU ER 89 83H 
药物 相互 作用 

与 B 受 体 阻 滞 剂 有 关 的 相互 作用 在 第 962 页 讨论 。 
药物 动力 学 


塞 利 洛 尔 在 胃 肠 道内 以 非 线 性 形式 吸收 ， 吸 收 率 随 
剂量 的 增 大 而 升 高 。 血 浆 消 除 半 衰 期 约 为 5 一 6h。 塞 利 
洛 尔 可 通过 胎盘 。 脂 溶性 低 ， 约 25% 与 血 桨 蛋白 结合 。 
塞 利 洛 尔 极 少 代谢 ， 主 要 以 原形 经 尿 和 粪便 排泄 。. 


用 途 与 用 法 

塞 利 洛 尔 为 心 选 择 性 B 受 体 阻 滞 剂 〈 参 见 第 960 MI). 
报道 有 内 在 拟 交 感 神经 活性 和 直接 舒 血管 活性 。 盐 酸 塞 利 
洛 尔 用 于 高 血压 (第 919 页 ) 和 心绞痛 (第 909 页 ) 的 治 
疗 。 盐 酸 塞 利 洛 尔 常用 量 为 每 日 1 次 ，200 一 400mg， 饭 前 
口服 。 肾 功能 损伤 患者 可 能 需要 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


- Milne RJ, Buckley MM-T. Celiprolol: an updated review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 
peutic efficacy in cardiovascular disease. Drugs 1991; 41: 
941-69 

2. Anonymous. Celiprolol: theory and practice. Lance! 1991; 338: 

1426-7 

3. Anonymous, Celiprolol—a better beta blocker? Drug Ther Buil 
1992; 30: 35-6. 

. Kendall MJ, Rajman I. A risk-benefit assessment of celiprolol in 
the treatment of cardiovascular disease. Drug Safety 1994; 10: 
220-32. 

. Riddell J. Drugs in focus 18: celiprolol. Prescribers' J 1996; 36: 
165-8. 1 
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974 . Cerivastatin Sodium/Chlortalidone 
在 肾 损伤 中 的 用 法 

塞 利 洛 尔 总 用 于 肌 酝 清除 率 低 于 15ml/min 的 患 
E. MENE ER XE E 15 ~ 40ml/min 患者 可 每 日 给 予 
100~200mg. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Selectol; Belg.: Selectol; Chile: Selectol; Cz.: Celectal; Tenoloc; 
Fin.: Selectol; Fr.: Celectol; Ger.: Celipro; Celiprogamma: Selectol; Gr.: Se- 
lecto; Hong Kong: Selectol; Iri.: Selectol; Ital.: Cordiax: Jpn: Selectol: 
Neth.: Dilanorm; NZ: Celol Selectolt; Spain: Cardem; Switz: Selecto|; 
UK: Celectol. 


多 组 分 制剂 Austria: Selecturon. 


Cerivastatin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 西 立 
RETH 

Bay-W-6228; Cerivastatina sódica; Cérivastatine Sodique; Natrii 
Cerivastatinum. Sodium (S-[R',5^-(E)]-7-[4-(4-fluorophenyl)-5- 
(methoxymethyl)-2.6-bis( | -methylethyl-3-pyridinyl]-3,5-dihy- 
droxy-6-heptenoate. 

Harpuŝ Lepnsacrarua 

Cz6H33FNNaO; = 481.5. 

CAS — 143201-11-0. 


F 
OH OH 
COOH 
H3CO | ~r NN 
HsC CH 
3 N 3 


CH3 


(cerivastatin) 


简介 

西 立 伐 他 汀 ， 为 3-7-3- Al IN, — SAO AE CoA 还 原 
酶 拙 制剂 ， 属 脂 调 节 药 ， 与 辛 伐 他 汀 有 类 侯 的 血脂 调节 
活性 (第 1094 页 )。 曾 用 于 高 脂 血 症 的 治疗 ， 然 而 在 
2001 年 报道 其 有 严重 的 肌 毒 性 ， 与 吉 非 贝 齐 合用 时 万 
甚 ， 继 而 在 世界 范围 内 逮 出 市 场 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Kazak]; Austria: Liposterol: Belg.: Cholstatf: Braz.: Lipobayt: 
Cz.: Cholstat; Ger.: Zenasf; ftal.: Cervastaf; Stativat; Mex.: Baycolf; 
Port.: Colstatf: Spain: Liposterolf; Vaslipt: Zenast. 


Certoparin Sodium (BAN, rINN) 舍 托 肝素 钠 


Certoparin; Certoparina sódica; Certoparine Sodique; Cer- 
toparinum Natricum. 


LleptTonapnH Harpuŭ 


TEAR 售 托 肝素 销 由 猪 肠 黏 膜 肝素 的 亚 硝酸 异 成 酯 降 
解 得 到 。 主 要 含有 非 还 原 端的 2-O-sulfo-a- Lidopyrano- 
suronic acid 结构 和 还 原 端 的 6-C 磺 基 -2 ,5- 脱 水 -D- 匡 糖 
栈 结 构 。70% 成 分 的 分 子 量 小 于 10000， 平均 约 为 
6000。 每 个 二 糖 的 硫酸 盐 化 程度 为 2 一 2. 5。 


单位 
参见 第 1041 KAKO PREKA. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 1041 页 低 分 子 量 肝素 内 容 。 

售 托 肝素 引起 的 严重 出 血 可 通过 缓慢 静脉 滴 注 鱼 精 
蛋白 来 减缓 。lmg 盐酸 鱼 精 蛋白 可 抑制 80~120U 的 会 
托 肝 素 钠 效应 。 


药物 相互 作用 
参见 第 1042 页 低 分 子 量 肝素 内 容 。 


药 动 学 

皮下 注射 后 含 托 肝素 钠 吸 收 快速 且 完 全 。2~-4h 内 
血浆 活性 达到 峰值 。 抗 X a 因子 活性 半 训 期 约 为 4h。 
用 途 与 用 法 

合 托 肝素 钠 为 低 分 子 量 肝素 (第 1041 页 ) Apg 


西 立 做 他 汀 钠 / 氯 唆 酮 


活性 ， 用 于 术 后 静脉 血栓 栓塞 的 预防 (第 932 DI). F 
操作 前 1 一 2h 皮下 注射 3000U， 之 后 的 7~10 R, HA 
给 3000 单位 或 至 患者 可 下 床 行动 。 


. Kolb G et al. Reduction of venous thromboembolism following 
prolonged prophylaxis with the low molecular weight heparin 
certoparin after endoprothetic joint replacement or osteosynthe- 
sis of the lower limb in elderly patients. Zhromb Haemost 2003; 
90: 1100-35. 

Riess H, er af. Fixed-dose, body weight-independent subcutane- 
ous low molecular weight heparin certoparin compared with ad- 
justed-dose intravenous unfractionated heparin in patients with 
proximal deep venous thrombosis. 7hromb Haemost 2003; 90: 
252-9 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Sandoparin; Troparin; Cz.: Troparin; Ger.: Mono-Embolex; 
Hung.: Sandoparin: Switz.: Sandoparine; UK: AlphaparinT. 


MS 


多 组 分 制剂 
bolex NM+. 


Austria: Embolexf; Troparin compositum; Ger.: Em- 


Cetiedil Citrate (USAN, rINNM) HRA TENE y 
Cétiédil, Citrate de; Cetiedili Citras; Citrato de cetiedil. 2-(Perhy- 
droazepin- | -yethyl a-cyclohexyl-a- (3-thienyl)acetate dihydro- 
gen citrate monahydrate. 


LlerneAn^a Liurpar 
CaoH3;NOS,C;HaO ,H3O = 559 7. 

CAS — 14176-10-4 (cetiedi!); 16286-69-4 (anhydrous ce- 
tiedil citrate). 

ATC 一 C04AX26. 


Op 


(cetiedil) 


简介 
枸 橡 酸 西 替 地 尔 为 具 抗 毒 昔 碱 活性 的 血管 舒张 药 ， 
用 于 外 周 血管 病 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr. Stratenef; Spain: Huberdilat]. 


Chlorothiazide (BAN, -INN) GS Eie 
Chlorothiazid; Chlorothiazidum; Chlorotiazidas; Clorotiazida; 
Klooritiatsidi; Klorotiazid; Klortiazid. 6-Chloro-2H-1,2,4-benzo- 
thiadiazine-7-sulphonamide !,| -dioxide. 

XA^OpOTHa34A, 

C;H4CIN3O,4S; = 295.7. 

CAS — 58-94.6. 

ATC — C03AA04. 


EN P EN P 
vs S. 
HN ÀJ 

Ci NÍ 


Pharmacopoeias. In /iur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chlorothiazide) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ， 略 深 于 丙酮 。 可 溶 于 
碱 性 氧气 化 物 的 稀 洲 液 。 

USP 29 (Chlorothiazide) 白色 或 纯 白 色 无 臭 结晶 性 粉 
末 。 极 微 深 于 水 ， 几 乎 不 洲 于 氧 仿 、 苯 和 乙醚 ， 易 溶 于 
二 甲 基 酰 胺 和 二 甲 基 亚 砚 ， 微 深 于 甲醇 和 吡 腔 。25 亿 入 
BE. 15—30'C 为 允许 偏差 范围 。 

稳定 性 ” 碱 性 溶液 中 放置 或 加 热 时 发 生 水 解 而 
变质 。 


Chlorothiazide Sodium (BANM, USAN, rINNM) ® 
EEH 
Chlorothiazide Sodique; Clorotiazida sódica; Natrii Chlorothiazi- 
dum; Sodium Chlorothiazide. 

Hartpună XaopoTHasha 

C;HsCIN;NaO,S; = 317.7, 

CAS — 7085-44-1. 

ATC — CO3AA04. 


Pharmacopoeias. US includes Chlorothiazide Sodium for In- 
jection. 


配伍 禁忌 SOHORIEROHSUR S Ko, E KAE 28 AS RU 
E KEEPA HE KO QURE uu] HIT AU Mt at SL AE ERE 
稀释 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 1025 RA Ste XE AL MEAE 
射 液 呈 三 性 ， 静 脉 滴 注 给 药 时 应 注意 确保 不 发 生 
A. 


WA = SUMERA sb turdo al SL EIL 11 名 哺乳 期 妇女 

单 次 口服 500mg BU Sim SECUS. CRAS lh, W 2h. ĝ8 

3h 分 别 取 血 样 与 乳液 样品 ， 所 有 样本 中 药物 浓度 均 低 

T 1pg/ml， 据 此 可 计算 因 哺乳 所 导致 的 婴儿 日 受 药 量 

不 超过 1Img。 美 国 儿科 学 会 称 未 见 机 儿 不 良 反 应 ， 因 此 

通常 认为 氯 喀 唆 与 可 用 于 哺乳 期 妇女 [2 。 

. Werthmann MW, Krees SV. Excretion of chlorothiazide in hu- 
man breast milk. J Pediatr 1972; 81: 781-3. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


M 


药物 相互 作用 
参见 第 1027 lI SL MERA KIN A. 
药 动 学 


ABE Uc I ROBO SE e BLICK, Fb 
的 血浆 半衰期 为 45~120min， 然 而 其 临床 效应 可 持续 
长 达 12h. DURA KS DR HH. SURE AJ PERDE AERE RI. 
据 报道 有 少量 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

SUE E IE a ZIS LER 2G. E FH E FH mio E e Rr OS 
QU (98 1027 页 )。 用 于 治疗 水 肿 [包括 心力 衰竭 合并 
的 水 肿 〈 见 第 915 页 )] 和 高 血压 〈 见 第 919 页 )。 口 服 
SCIES EURO ROO 2h 内 出 现 ，4h 达 高 峰 ， 作 用 持续 
6 一 12h。 

氮 喀 嗪 治疗 水 肿 时 常用 剂量 为 0.25~1g， 口 服 每 
日 1 次 或 2 次 ; 疗法 中 隔日 使 用 或 每 周 用 3~5 天 即 可 。 
正常 情况 下 日 剂量 不 得 超过 2g。 

治疗 高 血压 时 氛 叶 哄 的 常用 初始 剂量 为 口服 每 日 
250~ 500mg, 1 次 或 分 几 次 服用 。 一 些 患 者 日 剂量 
125mg 即 足 够 。 极 少 患 者 需要 1g 的 日 剂量 。 

HELE, AMORIS OH 25mg/kg 剂量 分 2 KO 


` 服 。 大 于 6 月 婴儿 可 用 35mg/kg, 42 次 口服 。 


亦 可 以 钠 盐 形式 苦 脉 给 药 ， 与 口服 剂量 相近 。 
537mg S EE UR HA f HH 25 fi) 24 F 500mg (EE, URGET 
皮下 或 肌 内 注射 并 应 防止 外 渗 。 静脉 滴 注 后 利尿 作用 
持续 2h。 


制剂 


USP 29: Chiorothiazide Oral Suspension; Chlorothiazide Sodium for Injec- 
tion; Chlorothiazide Tablets; Methyldopa and Chlorothiazide Tablets; Reser- 
pine and Chlorothiazide Tablets, 


专利 制剂 
Austral.: Chlotridef; Denm.: Chlorndet: Singapore: Chlorzdef USA: 
Diurigen; Diuril 


多 组 分 制剂 


Diupres. 


Canad.: Suprest; Gr: Neourizine: USA: Aldoclor: 


Chlortalidone (BAN, -INN) (KLAN 
Chlortalidon; Chlortalidonas; Chlortalidonum: Chlorthalidone 
{USAN); Clorotalidona; Clortalidona; G-33182; Klooritalidoni; 
Klórtalidon; Klortalidon; NSC-69200. 2-Chloro-5- (l-hydroxy-3- 
oxoisoindolin-1 -y!)benzenesulphonamide. 

XAOpTaAMAOH 

C14H CIN;O4S = 338.8. 

CAS -— 77-36-1. 


ATC — C038BA04. 


CI 
Tk. SOMEBRUR SEL Kal Gl RT JH DA F IL 24 kako : 


* Co-tenidone (BAN) — SEE B MI BT EE PEZ (1 : 4) 
(w/w). 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Chlortalidone) 白色 或 淡 黄 白色 粉末 。 
几乎 不 深 于 水 和 二 氯 甲烷 ， 微 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 甲醇 和 
丙酮 ， 洲 于 碱 性 氢 氧 化 物 的 稀 溶 液 中 。 

USP 29 (Chlortalidone) 白色 或 淡 黄 白色 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 、 握 仿 和 乙醚 ; 微 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 甲醇 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 1025 HARAR, 


哺乳 ” 毛 唆 酮 分 布 于 乳汁 ， 一 项 研究 [中 给 9 名 女性 

50mg 日 剂量 的 药物 ， 发 现 乳 汁 中 药物 浓度 仅 为 在 血液 

中 的 5%% 左 右 ， 然 而 ， 新 生 儿 对 氯 唑 酮 的 清除 速率 较 组 

慢 ， 建 议 加 以 注意 。 美 国 儿 科学 会 认为 [5] Gm NE 

TRAMSA. 

. Mulley BA, er af. Placental transfer of chlorthalidone and its 
elimination in maternal milk. Zur J Clin Pharmacol 1978; 13: 
129-31. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatries 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 互相 作用 
参见 第 1027 HARER, 


HAR 参见 第 1123 页 华 法 林 与 氯 叶 酮 相互 作用 内 容 。 


药 动 学 
氧 野 酮 在 胃 肠 道 吸 收 不 规划， 生物 利 用 度 与 剂量 相 

关 。 其 与 红细胞 高 度 结合 ， 血 液 与 血浆 的 消除 半衰期 延 

KE 40~60h; 经 识别 与 之 结合 的 受 体 为 碳酸 酝 酶 。 人 所 

星 酮 与 血浆 蛋白 的 结合 要 弱 得 多 。 主 要 以 原形 经 尿 排 

出 。 可 穿 过 胎盘 屏障 ， 可 分 布 于 乳 半 中 。 

. Riess W, et af. Pharmacokinetic studies with chlorthalidone (Hy- 
groton?) in man. Eur J Clin Pharmacol 1977; 12: 375-82. 

. Fleuren HLJ, er al. Absolute bioavailability of chlorthalidone in 
man: a cross-over study after intravenous and oral administra- 
tion. Eur J Clin Pharmacol 1979; (5: 35-50. 

- Fleuren HLJ, er al. Dose-dependent urinary excretion of chlo- 
rthalidone. (Cin Pharmacol Ther 1979; 25: 806-12. 

. Mulley BA, er al. Pharmacokinetics of chlorthalidone: depend- 


ence of biological half life on blood carbonic anhydrase levels. 
Eur J Clin Pharmacol 1980; 17: 203-7. 


用 途 和 用 法 

SUEBH SCRI ER Z6, E PA 3 FESSES EDLO CUL 
第 1027 KARR), SLARCECR REDE RR ESI. RIA 
疗 高 血压 〈 第 919 页 )、 水 肿 ， 包 括 合并 心力 衰竭 的 水 
BR (第 915 页 )。 其 他 适应 证 有 尿 贿 症 等 (第 1423 页 ) 。 

利尿 作用 约 2h 后 出 现 ， 持 续 48-72h. 

治疗 高 血压 ， 常 用 剂量 为 每 日 25mg， 单 独 使 用 或 
与 其 他 降 压 药 合 用 ， 车 必要 可 将 日 剂量 加 至 50mg. 

治疗 水 囊 ， 初 始 剂量 每 日 口服 25 一 50mg， 少 数 情 
况 下 可 给 日 剂量 100—200mg, 

如 可 能 应 使 用 较 低 剂量 维持 治疗 ，25~50mg 每 日 
或 隔日 即 足 够 。 

儿童 用 药剂 量 2mg/kg， 隔 日 给 药 。 

HFR, AAEH 100mg， 每 日 2 次 ， 减 至 
维持 剂量 每 日 50mg。 

在 美国 一 种 有 更 高 生物 利用 度 的 剂型 有 售 ， 建 议 用 
量 为 治疗 高 血压 每 日 15 ~ 50mg， 治 疗 水 肿 每 日 
30—120mg, 


制剂 


BP 2005: Chlortalidone Tablets: Co-tenidone Tablets; 
USP 29: Atenolol and Chiorthalidone Tablets: Chlorthalidone Tablets: Clo- 
nidine Hydrochloride and Chlorthalidone Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Euretico; Hygroton: Austral: Hygroton; Austria: Hygroton; Belg.: 
Hygroton: Braz.: Clordilon: Clortalit Clortil; Clorton; Drenidra; Higroton: 
Neolidona: Taluron; Cz: Urandil; Denm.: Hygrotonf; Ger.: Hydro-longt: 
Hygroton; Gr.: Hygroton; Hong Kong: Hygrotonj; Hung.: Hygroton; in- 
dia: Hythaiton, Thalizide; Israel: Aquadon; Hygrotont; Ital.: lgroton; Ma- 


"S 


to 


w 


ES 


西 茶 暴 啉 / 西 拉 普 利  Cibenzoline/Cilazapril 


Jaysia: Hygrotonf; Mex.: Bioralint; Diuprol; Hidrona; Hidropharm; Higro- 
ton; Sinhidron; Neth.: Hygroton; NZ: Hygroton; Port.: Hygroton; Sf: 
Hygroton; Spain: Higrotona; Switz: Hygroton: UK: Hygroton: USA: Hy- 
groton; Thalitone; Venez.: Higroton. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ate! Cf: Bemplas; Hygroton-Reserpinat; Preno- 
retic; Austria: Arcablock comp; Atenobene compt: Atenolan comp; Aten- 
olo! comp: Atenotyrol comp: Darebon: Polinorm: Selecturon; Tenoretic; 
Trasitensin; Trepress: Belg.: Logroton: Tenoretic; Braz.: Angipress CD; At- 
enoclor; Atenoric; Atenuol CRT; Diupress; Higroton Reserpina; Tenoretic; 
Canad.: Tenoretic; Chile: Tenoreticf; Cz.: Amicloton; Atedon; Atenolol 
Compositum; Neocrystepin; Tenoretic; Trimecryton; Denm.: Tenidon; 
Tenoretic; Fr.: Logroton; Tenoretic; Trasitensine; Ger.: Ate Lich comp; At- 
ehexal comp; Atel; Ateno comp; Atenogamma comp; Atenolol AL comp; 
Atenolol comp; Blocotenol compt: Combipresanf: Darebonf: Diu-Aten- 
olol; durateno! comp; Impresso; Prelis comp: Sigabloc; Teneretic; Tra- 
Sitensint; Trépress; TRI-Normin; Gr.: Apresst; Chlotenor; Hygroton-Reser- 
pine; Obosan; Tenoretic; Trasitensin; Typofen; Hong Kong: Target: Tenoret; 
Tenoretic; Hung.: Atenolol Comp; Blokium Diu; India: Atecard-Df; Cat- 
apres Diu; Tenoclor; Tenoric; Iri: Atecor CT; Atenetic; Tenoret; Tenoretic; 
ital.: Ataclor Atenigron; Carmian; Clortanol; Diube; Eupres; Igroseles; 
lgroton-Lopresor: Igroton-Reserpina: Target; Tenolone; Tenoretic; Trandiur; 
rasitensin: Malaysia: Logroton: Tenoret; Tenoretic Mex.: Higroton-Res; 
Tenoretic; Neth.: Tenoretic; NZ: Tenoret]: Tenoreticf; Port: Blokium Diu; 
Tenoretic; Rus.: Atehexal Compositum (ArerekcaA KownoswTym); Tenoric 
(Tenopuk); Tenorox (Tenoporc); S.Afr.: Adco-Loten: Atenoblok Cof: Hy- 
groton-Reserpine; Tenchlor: Tenoretic; Singapore: Tenoret; Tenoretic; 
Spain: Aldoleo: Blokiurn Diu; Higrotona Reserpina: Normopresil; 
Resnedalf; Tenoretc; Trasitensm; Switz: Atedurex; ateno-basan comp; 
Cardaxen plus: Co-Atenolott; Cotenolol-Neo; Cotesifar; Hygroton-Reser- 
pine: Logroton: Primatenol Plust; Sandoretic; Slow-Trasitensine; Tenoretic; 
[rastensinef; Thai.: Tenoret]; Tenoreticf; UK: AtenixCo; Kalspare; 
Tenchlor; Tenoret; Tenoretic; Totareuc; USA: Clorpres; Combipres; Demi- 
Regroton; Regroton; Tenoretic; Venez.: Blokiuret; Tenoretic 


Cibenzoline (BAN, rINN) PRAEBET 

Cibenzolina; Cibenzolinum: Cifenline (USAN); Ro-22-7796; Ro- 
22-7796/00| (cibenzoline succinate); UP-339-01. (£)-2-(22- 
Diphenylcyclopropyl)-2-imidazoline. 

LIn6e30n11H 

ClsHisN; = 2623. 

CAS — 53267-01-9 (cibenzoline); 100678-32-8 (cibenzo- 
line succinate). 

ATC — C01BGO7. 


a» 
TO 


不 良 反 应 和 处 置 

BET G JEU TERKAPO. KEMA. IE Do. UK INE ILI 
泻 在 内 的 神经 和 轩 肠 道 不 良 反 应 。 其 他 不 良 反 应 包括 疲 
劳 、 视 觉 障碍 和 低 血 糖 。 与 其 他 抗 心 律 失常 药 相 似 ， 西 
莱 唑 啉 可 引发 心律 失常 并 能 降低 血压 。 西 芋 唑 啉 禁用 于 
心脏 传导 阻 潜 和 严重 心力 训 间 患者。 老人 与 肾 损伤 患者 
HMA. 剂量 应 降低 。 


对 神经 肌肉 系统 的 影响 

肾 损伤 患者 使 用 过 量 的 西 葵 唑 啉 后 器 发 生 肌 无 力 
综合 征 ， 伴 随 急 性 呼吸 衰竭 。 
1. Similowski T, e/ al. Neuromuscular blockade with acute respira- 


tory failure in a patient receiving cibenzoline. Thorax 1997; 52: 
582-4. 


ER HERRAT. 名 67 岁 老 年 患者 后 发 生 严 重 
BO iE C17, if CP E nb a mie DE 2S 1800ng/ml， 而 公 
认 的 治疗 浓度 范围 为 200 一 600ng/mij， 故 这 一 浓度 可 视 
APERE, 


1. Hilleman DE, er al. Cibenzoline-induced hypoglycemia. Drug 
Intell Clin Pharm 1987; 21: 38—40. 


药物 相互 作用 

Hz 受 体 后 抗 剂 ” 受 试 者 使 用 西 号 替 丁 时 ， 可 增加 西 蘑 
只 啉 的 血 药 浓度 并 延长 其 作用 时 间 ， 然 而 这 一 结果 的 临 
床 意 义 尚未 知晓 D] 。 与 雷 尼 替 丁 无 相互 作用 。 

1. Massarella JW. The effects of cimetidine and ranitidine on the 


pharmacokinetics of cibenzoline. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 
4813. 


药 动 学 

口服 后 西 茶 唑 啉 在 胃 肠 道 吸收 良好 ， 生 物 利 用 度 约 
为 90%。50%~60% 与 血浆 蛋白 结合 ,， 约 60% 以 原形 
经 屎 排出 ， 报 道 的 清除 半衰期 约 为 7h。 
. Brazzell RK, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


intravenous cibenzoline in normal volunteers. J (Jin Pharmacol 
1985; 25: 418-23. 

. Massarella JW, er al. Pharmacokinetics of cibenzoline after sin- 
gle and repetitive dosing in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 
1986; 26: 125-30. 


用 途 和 用 法 
西 葵 哗 呈 为 下 类 抗 心 律 失常 药 ， 兼 有 一 些 下 类 和 了 


[3] 
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类 抗 心 律 失常 药 的 性 质 〈 见 第 906 页 )。 用 于 室 性 和 室 
上 性 心律 失常 的 治疗 〈 见 第 912 W). Pu Arek ak DI BEER 
酸 盐 的 形式 口服 或 以 王 珀 酸 盐 与 碱 基 混 合 物 的 形式 静脉 
沈 注 ， 两 种 给 药 途 径 下 西 苯 唑 啉 最 终 均 以 碱 的 形式 起 
效 。145mg PU JE mk oi akoj Ke ik PE RI 9 H 4 F 100mg PS 
miko, AEA EL LI ARIA EE RS mit SE KV pej 2E DE mk PE FH SP 
260 390mg FALEMAJ. AFH HO oj dro RR Bk E BERE E A 
mg/kg fj P 2E ME Mk iU SE AKOR Kk, tk Gj ij [E] ZE Sb 2min 
以 上 ， 之 后 以 8mg/kg Ĥ Pg 2& vb nik 5 KN) lib Sir E 24h. 
或 初始 时 使 用 口服 疗法 。 对 老人 及 肾 损伤 患者 应 降低 剂 
量 ( 见 下 文 )。 


老人 用 法 

在 健康 受 试 者 中 ， 西 葵 吨 啉 的 经 肾 清 除 率 与 非 肾 清 
除 率 随 着 年 龄 增长 而 降低 1。 在 20-30 年 龄 组 ,平均 
消除 半衰期 为 ?h， 而 在 70 一 80 岁 年 龄 组 这 一 数值 为 
10, 5h。 随 年 龄 增长 带 来 的 肌 酝 清除 率 的 下 降 被 认为 与 
肾 清除 速率 的 降低 有 关 。 这 些 结果 提示 ， 老 年 患者 可 能 
需要 较 低 的 维持 治疗 的 西 葵 吨 啉 血浆 浓度 。 制 造 商 推荐 
的 老年 患者 用 量 为 每 日 130mg， 分 2 次 服用 。 


1. Brazzeli RK, e! al. Age and cibenzoline disposition. C/in Phar- 
macol Ther 1984; 36: 613-19. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 
一 项 对 肾 功 能 正常 与 肾 损伤 患者 的 研究 [二 提示， 
尽管 肾 损 伤 患者 需要 将 维持 治疗 剂量 降 至 正常 剂量 的 
2/3 左右 ， 但 初始 负荷 剂量 可 以 与 晴 功能 正常 者 相当 。 
制造 商 给 出 的 基于 肌 栈 清除 率 (CO) 的 口服 推荐 
剂量 如 下 : 


e CC 20~40ml/min: 每 日 3mg/kg Pt 35 nb a d£ x sek 
mE. 

e CC 10~20ml/min: 每 日 2. 5mg/kg P 2E nek nk i) 4 3x 
剂量 。 


l. Aronoff G er al. Bioavailability. and kinetics of cibenzoline in 
patients with normal and impaired renal function. J Clin Phar- 
macol 199]; 31; 38-44. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Cipralan; Fr.: Cipralan; Exacor: Jpn: Cibenol. 


Cicletanine (BAN, USAN, rINN) OFE UES 
(£)-BN-1270; Cicletanina; Cidetanine; Cicletaninum; (+)-Cy- 
cletanide; Win-90000. (+)-3-(p-Chlorophenyl)-1,3-dihydro-6- 
methylfuro[3,4-c]pyridin-7-ol, 

LinkAeTaHMH 

CH CINO; = 261.7. 

CAS — 89943-82-8;, 

ATC — CO3BXO3. 


OH 
Ci e 


、 | 
N CH3 


Cicletanine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 四 盐酸 
ARAF 

Ciclétanine, Chlorhydrate de; Cicletanini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de cicletanina. 


LlnkaeravuHa Tnapoxiopna 
CH CINO; HCI = 2982. 
CAS 一 89943-82-8;. 

ATC — CO3BX03. 


简介 


盐酸 西 氧 他 宁 为 利尿 药 ， 具 有 与 吵 唆 类 利尿 药 相 似 
的 性 质 〈 参 见 第 1025 TI SL ŜI MEER). DE 50 100mg 
的 日 日 服 剂量 用 于 高 血压 的 治疗 (第 919 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Tenstaten; Fr.: Tenstaten; Ger: Justar 


Cilazapril (BAN, USAN, rINN) BARH 
Cilazapril monohydrát; Cilazaprilis; Cilazaprilum; Cilazaprilum 
Monohydricum; Ro-31-2848 (anhydrous cilazapri); Ro-31- 
2848/006 (cilazapril monohydrate); Silatsapriili. (1595)-9-[(S)-- 
Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]- 10-oxoperhydropyridazi- 
no[1.2-a]f |, 2|diazepine- | -carboxyfic acid monohydrate. 


976 


Lln^asanipu^ 

C34H4 NO, H4O = 435.5. 

CAS 一 88768-40-5 (anhydrous cilazapril); 92077-78-6 
(cilazapril monohydrate). 

ATC — C09AA08. 


Cilnidipine/Cinepazide Maleate 


COOH 


o o 
N” N 
H N 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (CilazapriD 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
R. METK 58 FS IH kiu HIE. EGE. 


不 良 反 应 和 处 置 
参见 第 935 页 ACEI 相关 内 容 。 


药物 相互 作用 
参见 第 937 页 ACEI 相关 内 容 。 


药 动 学 
西 拉 普 利 作 为 其 活性 代谢 物 西 拉 普 利 拉 二 酸 的 前 药 
外 效 。 口 服 给 药 吸 收 后 ， 很 快 在 肝 代 谢 为 西 拉 普 利 拉 ， 
生物 利用 度 约 为 60%。 口 服 西 拉 普 利 后 ， 西 拉 普 利 拉 
的 血浆 浓度 峰值 于 2h 内 出 现 。 西 拉 普 利 拉 以 原形 经 果 
排出 。 每 日 1 次 用 药 后 ， 西 拉 普 利 拉 的 有 效 半 训 期 据 报 
道 为 9h。 肾 损伤 患者 西 拉 普 利 拉 的 消除 减缓 。 西 拉 普 
利和 西 拉 普 利 拉 均 可 经 血液 透析 法 清除 至 限制 浓度 。 
. Kelly JG, O'Malley K. Clinical pharmacokinetics of the newer 
ACE inhibitors: a review. Clin Pharmacokinet 1990; 19: 
- Kloke HJ, er al. Pharmacokinetics and haemodynamic effects of 
the angiotensin converting enzyme inhibitor cilazapril in hyper- 


tensive patients with normal and impaired renal function, Br J 
Clin Pharmacol 1996; 42: 615-20. 


用 途 和 用 法 

西 拉 普 利 为 ACEI ($$ 935 W), 用 于 高 血压 
(第 919 页 ) 和 心力 衰竭 (第 915 页 ) 的 治疗 。 西 拉 普 利 的 
活性 归于 其 口服 后 转化 成 为 的 西 拉 普 利 拉 。 单 次 口服 后 血 
流动 力学 效应 lh 内 产生 ， 约 3— Th 后 达 最 大 效应 。 每 日 1 
次 剂量 下 ， 血 流动 力学 变化 约 持续 24h。 西 拉 普 利 以 一 水 
合 物 形式 口服 给 药 ， 但 以 无 水 物 起 效 。1. 04mg 西 拉 普 利 一 
水 合 物 作 用 相当 于 1mg 无 水 西 拉 普 利 。 

治疗 高 血压 的 初始 剂量 为 每 日 1 次 1mg， 因 部 分 患 
者 开始 使 用 ACEI 时 可 能 有 血压 又 降 ， 初次 服用 宜 在 睡 
前 。 常 用 维持 日 剂量 为 2. 5 一 5mg 之 间 。 老 人 、 轻 至 中 
度 肾 损伤 及 使 用 利尿 药 患 者 常用 0. Smg 的 日 初始 剂量 。 
如 可 能 ， 应 在 使 用 西 拉 普 利 2~3 天 前 停 用 利尿 药 ， 过 
后 如 有 必要 可 续 用 。 

VA SE ibo da ME BE ifo, (E PNI i PERI KROM KG OSA 
ACET 时 常见 严重 的 首 剂 低 血压 效应 ， 但 暂时 停 药 可 导 
致 反弹 性 肺 水 肿 ， 因 此 疗法 必须 在 严密 医疗 监护 下 ， 从 
低 剂 量 开始 引入 。 西 拉 普 利 初始 剂量 为 0. 5mg 每 日 1 
次 ， 若 耐 受 ， 则 增长 至 常用 维持 剂量 1 一 2. 5mg， 每 日 
1 次。 通常 最 大 日 剂量 为 5mg。 对 肾 损伤 患者 有 必要 减 
量 〈 见 下 文 ) 。 

1. Deget F, Brogden RN. Cilazapril: a review of its pharmacody- 


namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential 
in cardiovascular disease. Drugs 1991; 41: 799-820. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 

对 肌 栈 清除 率 为 10 一 40ml/min 的 患者 ， 西 拉 普 利 
的 初始 剂量 为 每 日 1 次 ，0.5mg， 维 持 剂 量 不 得 超过 
2. 5mg， 每 日 1 次 。 肌 本 清除 率 低 于 10ml/min 的 患者 ， 
应 禁用 西 拉 普 利 。 接 受 血液 透析 治疗 的 患者 ， 西 拉 普 利 
应 于 非 透析 日 给 药 ， 根 据 反 应 调整 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Inhibace; Belg.: Inhibace; Braz.: Vascase; Canad.: Inhibace; 
Chile: Inhibace; Cz.: Inhibace; Fr.: Justor: Ger.: Dynorm; Gr.: Vascase; 
Hong Kong: Inhibace; Hung.: Inhibace; Inl.: Vascace; Israel: Vascace; Ital.: 
Inibace; Initiss Jpn: Inhibace; Mex.: Inhibacef; Neth.: Vascase; NZ: Inhib- 
ace; Port.: Inibace; Vascase; S.Afr.: Inhibace; ingapore: Inhibacet; Spain: 
Inhibace; Inocar; Swed.: Inhibace; Switz.: Inhibace; Thai.: Inhibace; UK: 
Vascace; Venez.: Inhibace. 


多 组 分 制剂 。 Austria: Inhibace Plus; Belg.: Co-Inhibace; Braz.: Vas- 
case Plus; Canad.: Inhibace Plus; Chile: Inhibace Plus; Ger.: Dynorm Plus; 
Gr.: Vascase Plus; Hung.: Inhibace Plus; Israel: Vascace Plus; Ftal.: Inibace 
Plus; Initiss Plus: NZ: Inhibace Plus; Port.: Inibace Plus; Vascase Plus; S.Afr.: 
Inhibace Plus; Spain: Inhibace Plus; Inocar Plus: Swed.: Inhibace comp: 
Switz.: Inhibace Plus. 


HaC. 


N 


西 尼 地 平 / 马 来 酸 桂 哌 齐 特 


Cilnidipine (rINN) 西 尼 地 平 

Cilnidipino; Cilnidipinum; FRC-8653. (£)-(E)-Cinnamyl 2-meth- 
oxyethyl 1.4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-3,5-pyrid- 
inedicarboxylate. 


LinaHuanrimn 
C»7H»sN;,O7 = 492.5. 
CAS — 132203-70-4. 
ATC — COBCA I4. 


Pi JE M y AMEKAA CES 907 页 )， 
口服 用 于 治疗 高 血压 (第 919 页 )。 常 用 剂量 为 每 日 口 
服 1 次 ,5 一 1I0mg 如 有 必要 可 增加 至 每 日 1 
次 ，20mg。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Atelec; Cinalong. 


Cilostazol (BAN, USAN, pINN) 西 洛 他 只 
Cilostazolum; OPC-21; OPC-13013. 6-[4-(1-Cydohexyl- | H- 
tetrazol-5-yl)butoxy]-3.4-dihydrocarbostyril. 

Lin^ocraso^ 

CyoH27zNsO, = 369.5, 

CAS — 73963-72-1. 


H 

N Oo 
n CX Y 
| Y 
NOM 人 人 


不 良 反 应 和 处 置 

PIERI ER RN Ake, LEE. DIE. MIS, 
水 肿 、 恶 心 和 呕吐 ， 其 他 不 良 反应 ， 如 心律 失常 、 胸 痛 、 
BR. GERE. KIEN HGB. PES BB HU b ab c 36 HG 
其 有 心血 管 毒 性 ， 它 能 延长 用 于 治疗 心力 衰竭 的 其 他 磷 
BEEMAN (如 氨 力 农 ， 第 951 页 ) 的 口服 活性 ， 
使 这 些 药物 带 来 的 死亡 率 升 高 。 因 此 西 洛 他 唑 鼠 用 于 任 
何 程度 的 心力 训 竟 患者。 也 鼠 用 于 已 知 易 出 血 、 有 室 性 
心律 失常 史 、QT 间 期 延长 严重 痛 损伤 和 中 度 至 重度 肝 
损伤 患者 。 正 在 使 用 细胞 色素 PASO 同 功 栈 CYP3A4 或 
CYP2C19 抑制 剂 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 的 患者 应 避免 
使 用 西 洛 他 哗 ， 或 减 量 使 用 。 


药物 相互 作用 

西 洛 他 只 广泛 经 细胞 色素 PASO 同 功 酶 ， 主 要 为 
CYP3A4， 其 次 为 CYP2C19 代谢 为 活性 和 非 活 性 代谢 
产物 。 因 此 与 其 他 经 肝 药 酶 代谢 或 可 抑制 肝 药 酶 的 药物 
同时 使 用 时 ， 会 导致 彼此 血 药 浓 度 的 变动 ， 并 可 能 出 现 
不 良 反应 。 因 此 如 果农 者 正在 使 用 需 这 些 酶 类 代谢 的 药 
物 ， 应 广饶 使 用 西 洛 他 只 ;使 用 酶 抑制 剂 的 患者 应 避免 
使 用 西 洛 他 唑 ， 或 者 考虑 减 至 50mg 使 用 ， 每 日 2 次 。 


药 动 学 

西 洛 他 只 口服 后 即 被 吸收 ， 同 时 摄取 高 脂 饮食 可 增 
加 吸收 。 西 洛 他 唑 广泛 在 肝脏 经 细胞 色 索 P450 同 功 
酶 ， 主 要 为 CYP3A4， 其 次 为 CYP2C19 代谢 为 活性 和 
非 活性 代谢 产物 ;这 些 产物 主要 经 尿 (74%) 排泄 ， 其 
R (20%) 随 凑 便 排出 。 活 性 代谢 物 近 似 半 训 期 为 11~ 
13h。 西 洛 他 唑 蛋白 结合 率 为 965% ~ 98A. 


用 途 与 用 法 
西 洛 他 唑 为 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 有 抗 血小板 凝集 活性 
和 舒 血管 活性 。 它 用 于 治疗 外 周 血管 病 (第 925 页 )。 减 轻 
间 吹 性 跨行 症状 的 常用 剂量 为 口服 100mg， 每 日 2 次 。 于 
进餐 30min 之 前 或 2h 之 后 服用 ; 正在 使 用 酶 抑制 剂 的 患者 
应 降低 剂量 使 用 ( 见 上 文 药物 相互 作用 )。 疗 效 可 于 2-4 
周 内 显现 ， 但 也 可 能 长 达 12 周 以 后 才 显效 。 植 人 冠状 支架 
后 的 西 洛 他 只 的 抗 血 小 板 活性 正在 研究 中 。 
. Reilly MP, Mohler ER. Cilostazol: treatment of intermittent 
claudication. An» Pharmacother 2001; 35: 48-56. 
. El-Beyrouty C, Spinler SA. Cilostazol for prevention of throm- 
bosis and restenosis after intracoronary stenting. Ani Pharmaco- 
ther 2001; 35: 1108-13. 


. Collins P, Brittenden J. Treatment of intermittent claudication. 
cilostazol. Hosp Med 2004; 65: 466-70. 


外 周 血管 病 E BK MET EE FAK DAJ SE MESURES (一 种 外 
周 血管 病 ， 第 925 页 ) 的 主要 特征 ， 表 现 为 运动 中 的 腿 
部 疼痛 ， 休 息 后 消失 。 多 种 药物 曾 用 于 控制 症状 ， 但 没 
有 一 种 证 明 是 有 效 的 。 几 项 随机 、 双 盲 实验 0~3] 显 示 ， 
西 洛 他 唑 可 增加 间 葡 性 颈 行 患者 的 行走 距离 ， 一 项 研 
KURR EHAR F E a g. E m y iboe ay 
起 到 控制 间歇 性 跨行 患者 症状 的 作用 [5] 。 然 而 尚未 有 
其 长 期 效用 的 评价 ， PRE, [FJ KKE BRAT RUE RESO 
心血 管 病变 的 风险 较 高 ， 仍 需要 有 能 降低 心血 管 危 险 
(第 914 页 ) 的 适宜 疗法 出 现 。 


. Money SR, er a/. Effect of cilostazol on walking distances in 
patients with intermittent claudication caused by peripheral vas- 
cular disease. J Fasc Surg 1998; 27: 267-75. 

Beebe HG, e! a/. A new pharmacological treatment for intermit- 
tent claudication: results of a randomized, multicenter trial. Arch 
Intern Med 1999; 159; 2041—50. 

. Strandness DE, e/ al. Effect of cilostazol in patients with inter- 
mittent claudication: a randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled study. Fase Endovascular Surg 2002; 36: 83-91. 
Dawson DL, e! al. A comparison of cilostazol and pentoxifylline 
for treating intermittent claudication. 4m J Med 2000; 109: 
523-30. 

Crouse JR, er al. Clinical manifestation of atherosclerotic pe- 
ripheral arterial disease and the role of cilostazol in treatment of 
intermittent claudication. J Clin Pharmacol 2002; 42: 1291-8. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cibrogan; Cilostal; Cilovas; Licuagen; Pletaal; Policor; Trastocir; Trom- 
bonot; Braz.: Cebralat; Vasogard: Chile: Artesol; Hong Kong: Pletaat: In- 
dia: Pletoz; Stiloz; Zilast; Jpn: Pletaal; Thai.: Pletaal; UK: Pletal; USA: Pletal. 


Cinepazet Maleate (BANM, USAN, pINNM) 马 来 酸 
TEUR B 


Cinépazet, Maléate de; Cinepazeti Maleas; Cinepazic Acid Ethyl 
Ester Maleate; Maleato de cinepazet. Ethyl 4-(3.4,5-trimethoxy- 
cinnamoyl)piperazin- | -ylacetate hydrogen maleate. 


Llnnenasera Manear 


C20H2aN;O.C„H;O, = 508.5. 

CAS — 23887-41-4 (cinepazet); 50679-07-7 (cinepazet 
maleate). 

ATC — CO1DX14. 


HaC 
(cinepazet) 


简介 
马 来 酸 桂 哌 酯 是 血管 舒张 药 ， 用 于 心绞痛 的 治疗 。 


Cinepazide Maleate (BANM, 7INNM) E, sk AR KE 
Wr 

Cinépazide, Maléate de; Cinepazidi Maleas; Maleato de cinepaz- 
ida; MD-67350. |-(Pyrrolidin- | »ylcarbonylmethyl)-4-(3,4,5-tri- 
methoxycinnamoyl)piperazine hydrogen maleate, 


LInrena3nAa Ma^ear 

C»H3 1 N30 5, C4H40, = 533.6. 

CAS 一 23887-46-9 (cinepazide); 26328-04-1 (cinepa- 
zide maleate). 

ATC — CO4AX27. 


Y 
[e] O 
N N O 


N 
( ) CH3 
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HC 
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(cinepazide) 


简介 

马 来 酸 桂 哌 齐 特 为 血 答 舒 张 药 ， 用 于 外 周 血管 疾病 
的 治疗 ， 然 而 因 其 有 引起 粒 细胞 缺乏 症 的 报道 ， 在 一 些 
国家 已 退出 市 场 。 


Ciprofibrate (BAN, USAN, rINN) 环 丙 贝 特 
Ciprofibrat; Ciprofibrat; Ciprofibratas; Ciprofibrato; Ciprofibra- 
tum; Siprofibraatt Win-35833. 2-[4-(22-Dichlorocyclopro- 
py)phenoxy]-2-methylpropionic acid. 

Linnpogu6par 

C j3H 4Cl;O, = 2892. 

CAS — 52214-84-3. 

ATC — CI0AB08. 


o COOH 


HsC CH3 


CI CI 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Ciprofibrate) 白色 或 微 黄 色 结 晶 性 粉 
未 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 ， 溶 于 甲苯 。 于 密 
闭 容 器 中 贮藏 ， 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 965 XC AE dL DLE. 


药物 相互 作用 
参见 第 965 页 茶 扎 贝 符 。 


药 动 学 

环 丙 贝 特 在 胃 肠 道内 易于 吸收 ，1 一 4h 内 达到 血浆 
峰 浓度 。 环 丙 贝 特 与 血浆 蛋白 高 度 结合 。 以 原 药 和 葡 糖 
苷 酸 结合 物 的 形式 经 尿 排泄 。 长 期 用 药 患 者 ， 药 物 消除 
半 训 期 为 38 一 86h 不 等 。 


用 途 和 用 法 

环 丙 贝 特 属 纤维 酸 入 生物 ， 为 脂 调节 药物 ， 与 芋 扎 
MAF CGE 965 页 ) 有 相似 的 血脂 调节 活性 。 可 降低 总 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 水 平 ， 用 于 高 脂 血 症 《〈 第 918 页 )， 包 
揪 由 a 型 、ITb 型 、 于 型 和 区 型 。 常 用 量 为 每 日 100mg， 
口服 。 肾 损伤 惠 者 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 

环 丙 贝 特 鼠 用 于 严重 肾 损伤 患者 。 对 中 度 肾 损伤 患 
者 ,制造 商 建议 将 剂量 降 至 100mg， 隔 日 服用 。 严 重 肾 损 
伤 患者 环 丙 贝 特 的 肾 清除 率 降低 ， 消 除 半衰期 大 约 加 
倍 [1 。 轻 度 肾 损伤 减缓 环 丙 贝 特 经 尿 排泄 速率 ， 但 不 影响 
排泄 程度 。 环 丙 贝 特 的 清除 率 不 受 血 液 透析 的 影响 。 


1. Ferry N, et al. The influence of renal insufficiency and haemodi- 
alysis on the kinetics of ciprofibrate. Br J Clin Pharmacol 1989; 
28: 675-81. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Estaprol; Belg.: Hyperlipen; Braz.: Oroxadin; Chile: Estaprol Cz.: 
Lipanor; Fr.: Lipanor; Gr.: Savilen; Hung.: Lipanor; Israel: | ipanor; Malay- 
sia: Modalim; Mex.: Oroxadin; Neth.: Modalim: Port.: Lipanor: Singa- 
pore: Modalim; Switz.: Hyperlipen; UK: Modalim; Venez: Hiperlipen. 


环 两 贝 特 / 氯 贝 酸 镁 Ciprofibrate/ Magnesium Clofibrate 


Clinofibrate (-INN) 克利 贝 特 
Clinofibrato; Clinofibratum; S-8527. 2,2'-[Cycohexylidenebis(4- 
phenyleneoxy)]bis{2-methylbutyric acid]. 


Kaunodu6par 
CaeH3eO6 = 468.6. 
CAS — 30299-08-2. 


o o 
CO OY 
o OH 
H -以 。 o 
CH3 CH; 
Pharmacopoeias. In pn. 


简介 

克利 贝 特 属 纤维 酸 入 生物 (参见 莱 扎 贝 特 , 第 965 
页 )， 为 脂 类 调节 药 ， 用 于 高 脂 血 症 的 治疗 (第 918 
页 )。 常 用 剂量 为 200mg， 口 服 ， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Lipoclin. 


Clofibrate (BAN, USAN, rINN) SED TEK 


AY-61123; Clofibrato; Clofibratum; Ethyl p-Chlorophenox- 
yisobutyrate; Ethyl Clofibrate; ICI-28257; Klofibraatti; Klofibrát; 
Klofibrat; Klofibratas; NSC-79389. Ethyl 2-(4-chlorophenoxy)-2- 


methylpropionate. 

KAcm6par 

CHClO; = 242. 

CAS — 637-07-0 (clofibrate); 882-09-7 (clofibric acid). 
ATC — CIOABOI. 


Oo 

e^o 
H3C CH; 

CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (sce p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Clofibrate) 澄明 ， 几 乎 无 色 液 体 。 极 微 
ATK. HD 5 BRE. 

USP 29 (Clofibrate) ”无 色 至 淡 黄 色 液 体 ， 有 特殊 自 。 
RETK, IR Fl RE. KI. Ab GE. 贮藏 于 密封 
容器 中 ， 避 光 。 


Aluminium Clofibrate (BAN, rINN) MNES 


Alufibrate; Aluminii Clofibras; Aluminium, Clofibrate d'; Alumini- 
umklofibraatti; Aluminiumklofibrat; Aluminum Clofibrate; Clofi- 
brato de aluminio. Bis[2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropion- 


ato]hydroxyaluminium. 

Anoma Krodubpar 

CH AICI,O; = 471.3. 

CAS — 24818-79-9; 14613-01-5. 
ATC — CIOABO3. 


Calcium Clofibrate (»INN) MRES 
Calcii Clofibras; Clofibrate de Calcium; Clofibrato de calcio. 
KaAbuma Kaodn6par 


C5oH5oCaCI;O, = 467.4. 
CAS — 39087-48-4. 


Magnesium Clofibrate (-INN) SOI REE 


Clofibrato de magnesio; Clomag; Magnesii Clofibras; Magnesium, 


Clofibrate de; UR-| 12. 
Maruwa KAcm6paT 
CzoHzoCh»MgO, = 451.6. 
CAS 一 1461 3-30-0. 
不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 965 页 莱 扎 贝 特 。 
大 规模 长 期 研究 显示 ， 长 期 使 用 氢 贝 丁 酯 的 患者 胆 


剖 炎 、 胆 结石 、 胰 腺 炎 的 发 生 率 增高 ， 另 有 一 些 但 不 是 
全 部 的 实验 ， 蛙 示 某 些 心血 管 疾病 ,包括 心律 失常 ， 发 
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生 率 亦 增高 。WHO 研究 中 〈 见 下 文 ) 始 料 不 及 的 氯 中 
丁 酯 使 用 者 死亡 率 升 高 现象 引起 了 对 其 安全 性 的 严重 关 
注 ， 氯 贝 丁 酯 的 使 用 现 受 到 限制 。 

仿 紧 随 冠 状 药 物 计 划 [1 和 WHO 协作 实验 (21 这 两 项 大 
规模 研究 ， 关 于 氯 贝 丁 酯 长 期 预防 效果 的 疑问 被 担 了 出 
来 。 冠 状 药物 计划 显示 ， 尽 管 氯 贝 丁 酯 一 般 耐 受 良好 ， 
在 5 年 的 研究 期 内 仍 有 严重 不 良 反 应 发 生 率 的 提高 。 这 
些 反应 包括 胆 结石 ON 3.096, MERA 1.396). Bt 
动脉 栓塞 或 血栓 性 静脉 炎 (5.226. 而 安慰 剂 组 
3.3%)、 非 心房 纤 烟 性 心律 失常 、 新 增 间 史 性 幢 行 病例 
以 及 新 增 的 心绞痛 病例 。 其 他 的 发 现 有 脾 肿 大 、 肝 肿 大 
〈 质 硬 或 质 软 ) 。 使 用 氧 贝 丁 酯 组 需要 接受 抗 凝 治疗 的 患 
者 比 安 奈 剂 组 多 出 37%*。 对 结果 的 进一步 分 析 [3] 显 示 ， 
氯 贝 丁 酯 组 在 开始 的 6 年 内 胆石 症 、 胆 变 炎 发 生 率 为 
4.0%， 相 比 之 下 在 安奈 剂 组 这 一 数据 为 2.6%。WHO 
协作 实验 [21 中 胆石 症 发 生 率 升 高 ， 血 栓 栓 塞 发 生 率 也 
有 轻微 升 高 ， 但 没有 迹象 表明 间 葡 性 跨行 发 病 率 有 升 
高 。 更 为 重要 的 是 ， 尽 管 氯 贝 丁 酯 能 降低 非 致命 性 心肌 
梗死 的 发 生 率 ， 使 用 氯 贝 丁 酯 组 的 总 体 死 亡 率 比 对 照 组 
有 所 升 高 ， 这 一 发 现 将 氯 贝 丁 酯 的 长 期 用 药 安全 性 置 于 
怀疑 之 中 。 升 高 的 死亡 率 并 不 是 单一 病症 主导 而 是 与 一 
系列 病症 有 关 。9.6 AEI 和 13. 2 年 [5] 的 追踪 调查 表 
明 ， 除 了 缺 血性 心脏 病 为 原因 的 情况 ， 多 出 的 死亡 几乎 
全 发 生 在 使 用 氧 贝 丁 酯 期 间 。 治 疗 期 各 种 诱因 引起 的 死 
亡 率 增高 为 47 站， 而 治疗 结束 后 仅 为 5% 。 死 因 包 括 一 
系列 恶性 与 非 恶性 功能 障碍 。 

. The Coronary Drug Project Research Group. Clofibrate and ni- 
acin in coronary heart disease. JAMA 1975; 231: 360-80. 

. Oliver ME, er a/. A co-operative trial in the primary prevention 


of ischaemic heart disease using clofibrate. Br Heart J 1978; 40; 

1069-1118. 

The Coronary Drug Project Research Group. Gall bladder dis- 

ease as a side effect of drugs influencing lipid metabolism, N 

Engl J Med 1977, 296: 1185-90 

Oliver MF, er al. WHO cooperative trial on primary prevention 

of ischaemic heart disease using clofibrate to lower serum cho- 

lesterol: mortality follow-up. Lancet 1980; ii; 379-85. Correc- 

tion. ibid. ; 490. 

. Oliver MF, er al. WHO cooperative trial on primary prevention 
of ischaemic heart disease using clofibrate to lower serum cho- 
lesterol: final mortality follow-up. Lancet 1984; 证 600-604 
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对 呼吸 系统 的 影响 已 有 1 805 EH SAL TEA e i 
酸 细胞 性 肺炎 的 报道 [I] 。 


1. Hendrickson RM, Simpson F. Clofibrate and eosinophilic pneu- 
monia. JAMA 1982; 247: 3082. 


药物 相互 作用 

参见 第 965 X IE dL LS, 

氧 贝 丁 酯 制造 商 建议 正在 使 用 口服 抗 凝 药 的 患者 开 
始 使 用 氧 贝 丁 酯 时 ， 口 服 抗 凝 药 用 量 应 减 至 50%% 左 右 ， 
以 后 如 必要 ， 可 逐渐 调整 。 


药 动 学 

毛 贝 丁 酯 在 胃 肠 内 容易 吸收 ， 很 快 水 解 为 活性 代谢 
产物 氯 葵 氧 异 丁 酸 ， 并 95% 以 上 与 血浆 蛋白 结合 。 氯 
贝 酸 血浆 半衰期 为 18~22bh 之 间 。 主 要 以 葡萄 精 醛 酸 苷 
结合 物 的 形式 经 尿 排出 。 


1. Gugler R. Clinical pharmacokinetics of hypolipidaemic drugs. 
Clin Pharmacokinet 1978; 3: 425-39, 


用 途 和 用 法 

氧 贝 丁 酯 属 纤维 酸 本 生物， 为 脂 类 调节 药物 ， 与 葵 
扎 贝 特 《 第 965 TO 有 相似 的 血脂 调节 活性 。 用 于 降低 
甘油 三 酯 ， 在 某 些 高 脂 血 证 (第 918 页 )， 尤 其 是 上 型 
高 脂 蛋 白 血 症 中 可 用 于 降低 胆固醇 含量 。 对 一 些 因 六 型 
ZR V 型 高 脂 蛋 白 血 症 引 起 的 严重 高 甘油 三 酷 血 症 可 能 亦 
有 帮助 。 因 为 长 期 治疗 中 会 发 生 不 良 反 应 ， 不 应 用 于 预 
防 缺 血性 心脏 病 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 内 容 )。 常 用 口 
服 剂量 为 每 日 2g8， 分 次 服用 。 毛 贝 丁 酯 的 铝 、 钙 、 镁 
盐 也 用 于 高 脂 血 症 的 治疗 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”和 氰 贝 丁 酶 一 般 应 避免 用 于 肾 损 伤 患 
者 ， 据 报道 [在 接受 血液 透析 的 5 (AZ PLENE 
的 血浆 半衰期 从 健康 人 的 17h 左右 延长 至 平均 130h。 
11 名 接受 血液 透析 的 高 甘油 三 酯 血 症 患 者 [?] 每 周 使 用 
1~1. 5a 握 贝 丁 酯 有 效 降低 了 血浆 甘油 三 酯 浓度 而 不 引 
起 毒性 。 

1. Faed EM, McQueen EG Plasma half-life of clofibric acid in re- 

nal failure. Br J Clin Pharmacol 1979; 7: 407-10. 


2. Goldberg AP, et al. Control of clofibrate toxicity in uraemic 
hypertriglyceridemia. C/in Pharmacol Ther 1977; 21: 317-25. 


新 生 儿 黄 盖 DORSURDUUT BOX EH ÜLSOHISTATT AUS. 
产儿 黄 痊 的 预防 均 有 效 [1] 。 在 一 项 对 93 R EH JL 
的 研究 中 ，50mg/kg 氧 贝 丁 酯 每 日 1 次 口服 与 安置 剂 组 
相 比 能 降低 蓉 盖 的 强度 和 减少 持续 时 间 。 作 为 预防 措 
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je. ULT BEER ZU 24h 内 血浆 握 贝 酸 浓 度 达 140pg/ml 
情况 下 能 降低 早产 儿 黄 盖 程 度 。 达 到 这 一 浓度 的 剂量 信 
ibX 100—150mg/kg. 


1. Gabilan JC, et al. Clofibrate treatment of neonatal jaundice. 
Pediatrics 1990; 86: 647-8. 


制剂 


BP 2005: Clotibrate Capsules; 
USP 29: Clofibrate Capsules. 


Clonidine/Clonidine Hydrochloride 


专利 制剂 
Arg.: Elpi; Austria: Arteriollexin; Canad.: Atromid-S1: Hong Kong: Atro- 
mid-ST; Lipilim: NZ: Atromid-ST: Port.: Atromid-S; Spain: Neo AtromidT: 
Switz: Regelant; USA: Atromid-ST. 

多 组 分 制剂 


Braz.: Davistar]; Lipofacton; Sinteroidt. 


Clonidine (BAN, USAN, rINN] 可 乐 定 
Clonidina; Clonidinum; Klonidiini; Klonidin; ST-155-BS. 2-(2,6- 
Dichloroanilino)-2-imidazoline; 2,6-Dichloro-N-(imidazolidin-2- 
ylidene)aniline. 


KAOHMAMH 

CsHyClN; = 230.1. 

CAS — 4205-90-7. 

ATC — CO2ACO!; NO2CXO02; SOI EAOA4. 


H CI 
N N 
CE 
NH 
CI 


Pharmacopoeias. in US. 


USP 29 (Clonidine) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 来 。 易 
深 于 乙醇 和 甲 生 。 密 封 喧 藏 。 


Clonidine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 可 乐 定 

Clonidine, Chlorhydrate de; Clonidini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de clonidina; Klonidiinibydrokloridi; Klonidin-hidroklorid: 
Klonidin-hydrochlorid; Klonidinhydroklorid; Klonidino hidrochlo- 
ridas; ST- 155. 

KkOHKAKHA TWADOXAODUA 

CsHsCl,N;,.HCI = 266.6. 

CAS — 4205-91.8. 

ATC — CO2ACO I; NO2CX02; SOI EAO4. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Clonidine Hydrochloride) É € 9 JL F H 
ERREK. RI E Pok MI GEOR BE. 5C PE ME EO 
pH X 4.0~5.0. 

USP 29 (Clonidine Hydrochloride) 5% 7K Mi BEI pH 
介 于 3.5 和 5.5 ZH, 贮藏 于 25C 下 密封 容器 中 ， 人 允 
许 的 温度 偏差 为 15~30'C 。 


不 良 反应 和 处 置 

在 使 用 盐酸 可 乐 定 的 初始 阶段 普遍 会 出 现 困倦 、[I 
于 、 头 党 和 头痛 的 不 良 反 应 。 常 见 的 还 有 便秘 ， 其 他 不 
REN UII. TR. GS. Xo. KA, ER 
Mi. BRIKON. £O. UECOBEGUPESKONUB . ERE BI IR 
失禁 、 体 位 性 低 血压 及 眼 部 于 、 痒 、 有 灼热 感 等 也 有 报 
道 。 可 能 发 生 液 体 泪 留 ， 道 常 为 一 过 性 ， 但 可 能 与 连续 
治疗 中 的 血压 降低 有 关 。 可 乐 定 可 引发 皮疹 和 瘙痒 症 ， 
经 透 皮 给 药 系 统 给 药 时 尤其 常见 。 其 次 常见 的 有 心动 过 
Ht. 包括 房 室 传导 阻 滞 导 致 的 赛 性 心动 过 绥 ， 其 他 心 电 
AK. DURER, KIR, BM, Raynaud 综合 征 、 男 性 
乳房 发 育 ， 也 有 暂时 性 肾 功 能 测试 异常 的 报道 。 大 剂量 
使 用 时 伴随 有 血压 升 高 和 暂时 性 高 血糖 ， 虽 然 在 长 期 治 
疗 中 并 不 存在 这 些 问 题 。 过量 用 药 症状 包括 暂时 性 高 血 
E. RERE. CHAR. AE, RE. FR 
(b. Du OK I Kako. ASRDA. et 
WETA F a 受 体 阻 灌 剂 针对 心动 过 缓和 伴随 的 低 血 
压 可 能 需要 阿托品 ， 极 少 情况 下 需要 心脏 起 捕 。 突 然 停 
用 可 乐 定 可 能 导致 反 跳 性 高 血压 ， 参 见 下 文 预防 注意 事 
项 项 下 内 容 。 


对 骨 肠 道 的 影响 “便秘 是 可 乐 定 相 对 常见 的 不 良 反 应 ， 
美国 制造 商 报道 的 发 生 率 约 为 10% 。 个 别 病 例 报 道 有 
鹏 横 阻 和 假 性 肠 梗阻 ti~31， 停 用 可 乐 定 后 肠 功 能 恢复 


可 乐 定 /盐酸 可 乐 定 


正常 。 其 他 一 些 患 者 有 急性 阅 屁 炎 样 腹痛 ， 停 用 可 乐 定 
后 症状 消失 f4] ， 重 新 服用 时 再 度 出 现 。 


. Davidov M, et al. The antihypertensive effects of an imidazoline 
compound. Clin Pharmacol Ther 1967; 8: 810-16. 
Bear R, Steer K. Pseudo-obstruction due to clonidine. BMJ 1976; 


S 


1: 197. 
. Bauer GE, Hellestrand KJ. Pseudo-obstruction due to clonidine. 
BM. 1976; 1: 769. . 
Mjorndal T, Mellbring G Abdominal pain associated with cloni- 
dine. BMJ 1986; 292: 174. 


- 


buoj 


对 心脏 的 影响 ”在 少数 患者 中 可 乐 定 与 房 室 传导 阻 滞 

有 关 [l'2]， 尽 管 其 中 有 些 人 本 身 可 能 有 潜在 传导 障 

碍 ， 有 洋 地 黄 用 药 史 也 可 能 助长 这 一 情况 的 发 生 。 其 

他 心 电 异 常 也 会 发 生 。 已 有 3 例 使 用 可 乐 定 和 盐酸 啤 

申 酯 的 儿童 的 猴 死 报道 [3':9， 尽 管 有 人 质疑 这 些 报 道 

的 重要 性 [5] 。 

. Kibler LE, Gazes PC. Effect of clonidine on atrioventricular con- 

duction. JAMA 1977; 238: 1930-2. 

Abiuso P, Abelow G. Atrioventricular dissociation in a patient 

receiving clonidine. JAMA 1978; 240: 108-9. 

Maloney MJ, Schwam, JS. Clonidine and sudden death. Pediat- 

ries 1995; 96; 1176-7. 

Fenichel RR. Combining methylphenidate and clonidine: the 

role of post-marketing surveillance. J Child Adolesc Psychop- 

harmacol 1995; 5: 155-6. 

. Blackman JA, er al. Clonidine and electrocardiograms. Pediat- 
rics 1996; 98: 12234. 


对 心理 功能 的 影响 ” 倘 见 有 使 用 可 乐 定 患 者 精神 状态 受 

影响 的 报道 [1~31。 

Lavin P, Alexander CP. Dementia associated with clonidine ther- 

apy. BMI 1975; 1: 628. 

Enoch MD, Hammad GEM. Acute hallucinosis due to clonidine. 

Curr Med Res Opin 1977, 4: 670-1. 

. Brown MJ. et al. Clonidine hallucinations. Ann Intern Med 1980; 
93: 456-7. 


对 皮肤 的 影响 50 站 的 使 用 可 乐 定 透 皮 贴 剂 的 患者 报 
道 有 皮肤 反应 发 生 01 。 治 疗 早期 常见 局 部 红斑 和 轻 度 
刺激 ， 但 也 可 发 生 过 敏 性 接触 性 皮炎 [2~i]。 延 长 的 
治疗 中 皮肤 反应 可 更 为 常见 ， 然 而 对 15 名 使 用 可 乐 
定 透 皮 贴 剂 的 患者 的 研究 中 ，8 一 14 周 只 见 有 轻 度 的 
皮肤 有 反应 ，4~5 名 继续 接受 治疗 的 患者 平均 20 周 以 
后 才 出 现 严 重 的 皮肤 反应 [51。 尽 管 有 人 称 皮肤 反应 并 
非 可 乐 定 本 身 而 是 由 贴 剂 中 组 分 造成 的 [中 ， 对 可 乐 定 
的 性 贴 试验 结果 却 时 阳性 [?~4]， 对 可 乐 定 贴 剂 有 皮 
KH ni i EONO IROJ KE GIN xi EGE 
报道 [7.8] 。 


|. Carmichael AJ. Skin sensitivity and transdermal drug delivery: a 
review of the problem. Drug Safety 1994; 10: 151-9. 
2. Groth H, ef al. Allergic skin reactions to transdermal clonidine. 
Lancet 1983; iis 850-1. 
3. McMahon FG Weber MA. Allergic skin reactions to transdermal 
clonidine. Lancet 1983; ii: 851. 
4. Boekhorst JC. Allergic contact dermatitis with transdermal clo- 
nidine. Lancet 1983; ii: 1031-2. 
5. Dick JBC, e! af. Skin reactions to long-term transdermal cloni- 
dine. Lancet 1987; i: 516. 
Anonymous, Transdermal clonidine sensitiser identified? Pharm 
4 1984; 233: 16. 
7. Bigby M. Transdermal clonidine dermatitis. JAMA 1987; 258: 
1819 
. Burris JF. Transdermal clonidine dermatitis. JAMA 1987; 258: 
1819-20. 
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AGREE ”有 1 例 接 受 可 乐 定 长 期 疗法 时 发 生 肛 门生 殖 
器 疗 痕 性 类 天 郊 疮 的 报道 [11。 


1. van Joost T, er al. Drug-induced anogenital cicatricial pemphig- 
oid. Br J Dermatol 1980; 102: 715-18. 


超 敏 反应 见 上 文 对 皮肤 的 影响 。 
过 量 The National Poisons Information service 对 


1976—1977 和 华 间 的 133 名 儿童 和 37 名 成 人 可 乐 定 中 毒 
的 分 析 [ 揭 示 ， 过 量 用 药 不 会 导致 死亡 ， 但 临床 反应 
往往 很 严重 。 其 他 治疗 措施 一 般 已 足够 ， 但 严重 持续 性 
心动 过 缓 常 需 用 阿托品 。 不 建议 使 用 强 利尿 药 ， 因 其 可 
加 剧 低 血压 并 且 没有 迹象 表明 可 乐 定 的 清除 加 快 了 。 近 
期 有 1 例 23 个 月 小 几 死 亡 的 报道 [2] 。 

推荐 摄 人 以 下 剂量 可 乐 定 的 儿童 进行 直接 医学 评 
价 [51 ， 摄 人 可 乐 定 100pg 或 以 上 的 4 岁 和 4 岁 以 下 儿童 ， 
摄 人 可 乐 定 200pg 或 以 上 的 5 岁 至 8 岁 儿 童 ， 更 大 儿童 摄 
人 可 乐 定 400pg 或 以 上 者 ，4h 足够 检测 全 部 起 始 症状 。 
虽然 纳 洛 酮 被 建议 作为 可 乐 定 中 毒 的 解毒 药 ，6 名 摄 人 
300p8g 可 乐 定 的 高 血压 患者 静脉 输 注 纳 洛 毅 后 并 未 见 血 
压 过 低 效应 有 所 逆转 [1 。 在 对 47 名 可 乐 定 中 毒 儿 童 的 
回顾 分 析 中 ， 给 予 纳 洛 酮 的 19 名 儿童 中 只 有 3 名 有 明 
BRAS, 结论 是 纳 洛 酮 最 多 为 可 乐 定 中 毒 的 针对 性 
不 强 解 毒药 。 也 有 食 人 可 乐 定 贴 剂 16] 和 硬 噶 外 去 储 器 
填充 《epidural pump reservoir) 中 皮下 注射 可 乐 定 [7] 
后 出 现 严 重 药 物 过 量 症状 的 报道 。 


. Stein B, Volans GN. Dixarit overdose: the problem of attractive 
tablets. BMJ 1978; 2: 667-8. 

Klein-Schwartz W. Trends and toxic effects from pediatric clo- 
nidine exposures. Arch Pediatr Adolesc Med 2002; 156: 392-6. 
. Spiller HA, ef al. Toxic clonidine ingestion in children. J Pediatr 
2005; 146: 263-6. 

Rogers JF, Cubeddu LX. Naloxone does not antagonise the anti- 
hypertensive effect of clonidine in essential hypertension. ("in 
Pharmacol Ther 1983; 34: 68-73. 

. Wiley JF, er ul. Clonidine poisoning in young children. J Pediatr 
1990; 116: 654-8 

Raber JH, er ul. Clonidine patch ingestion in an adult. 4n Phuar- 
macorher 1993; 27: 719-22. Correction. ibid., 1143. 

Frye CB, Vance MA. Hypertensive crisis and myocardial infarc- 
tion following massive clonidine overdose. Ann Pharmacother 
2000; 34: 611-15, 


注意 事项 

脑 血 管 疾病 〈 包 括 心肌 栋 死 的 缺 血 性 心脏 病 )、 肾 

损伤 者 、Raynaud 病 等 闭塞 性 外 周 迄 竺 疾病 患者 或 有 抑 
便 症 史 者 应 愤 用 可 乐 定 。 可 乐 定 用 后 引起 困倦 ， 应 避免 
从 事 驾 驶 或 操控 机 器 等 注意 力 不 集 中 可 能 引起 危险 的 
活动 。 
可 乐 定 硬 腊 外 使 用 后 也 会 引发 全 身 效 应 ， 应 密切 监视 串 
者 ,尤其 在 用 药 最 切 儿 天 。 静 脉 注射 应 缓慢 ， 以 避免 可 
能 出 现 的 升 压 效应 ， 正 在 接受 服 乙 啶 和 利 血 平等 其 他 降 
血压 药物 的 患者 尤其 应 注意 这 一 点 。 

又 然 停 药 有 时 可 导致 很 严重 的 反 跳 性 高 血压 .因此 
可乐 定 的 停 药 应 逐渐 进行 。 也 可 能 出 现 儿 茶 酚 胺 释放 过 
多 症状 ， 诸 如 精神 激动 、 发 汗 、 心 动 过 速 、 头 痛 和 恶心 
等 。B8 受 体 阻 灌 剂 可 加 重 反 跳 性 高 血压 症状 、 如 果 可 乐 
定 与 B 受 体 阻 洛 剂 类 药物 合用 ， 应 在 后 者 停 用 数 日 后 再 
停止 使 用 。 患 者 应 被 警告 漏 服药 物 或 不 经 医嘱 擅自 停 药 
存在 危险 ， 并 应 随身 携带 备用 药物 。 接 受 可 乐 定 治 疗 的 
患者 在 麻醉 时 可 能 发 生 低 血压 ， 尽 管 如 此 并 不 应 将 其 停 
用 ， 事 实 上 如 果 必 要 ， 还 应 该 在 手术 中 经 静脉 给 予 可 乐 
定 ， 以 防止 反 跳 性 高 血压 发 生 的 风险 。 


滥用 尽管 可 乐 定 有 中 枢 效 应 和 引起 诬 体 依赖 性 的 可 

HB. WHO DR HEMI ET REPERI DIRAO], AR ti, IR 

定 可 增强 吗啡 的 精神 作用 ， 有 滥用 的 报道 [2]。 

l. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
fifth report. WHO Tech Rep Ser 775 1989, 


2. Sullivan JT, e/ al. Does clonidine alter the abuse potential of 
morphine? C/iu Pharmacol Ther 1995; 57: 163. 


糖尿 病 可 乐 定 对 糖 类 代谢 的 作用 差异 较 大 。 一 些 研 究 
提示 它 并 不 影响 糖尿 病人 性 [或 非 糖尿 病 性 [3 高 血压 串 
者 的 糖 代 谢 ; 尽管 有 1 例 报道 称 ，1 名 糖尿 病 患者 体内 
空腹 血糖 含量 升 高 与 可 乐 定 有 关 [31 ， 而 且 可 乐 定 用 于 
治疗 糖尿 病 儿 童 局 部 抽 搞 症 时 ， 可 注意 到 胰岛 素 的 需要 
量 增 大 [4] 。 相 反 ， 可 乐 定 用 于 儿童 生长 激 崔 缺乏 症 诱 
发 试验 时 伴 有 严重 的 低 血 精 定 〈 见 下 文生 长 阻 兆 ) FR 
而 ， 一 项 对 LO 名 糖尿 病 高 血压 患者 的 研究 发 现 尽 管 可 
乐 定 损害 机 体 对 剧烈 葡萄 糖 负荷 的 反应 性 ， 在 10 周 内 
它 并 不 显著 影响 对 糖尿 病 的 控制 55] 。 当 可 乐 定 用 于 伴 
有 自主 神经 病 的 糖尿 病 患者 时 可 能 出 现 问题 ， 这 种 情况 
下 严重 体位 性 低 血 压 [ 中 和 反常 性 高 血 讨 [ 习 均 有 报道 。 
可 乐 定 对 糖尿 病 性 腹泻 患者 用 法 的 讨论 见 下 文 。 
. Nilsson-Ehle P, er al. Lipoproteins and metabolic control in hy- 
pertensive type 1] diabetics treated with clonidine. Aciu Med 
Scand 1988; 224: 131-4. 
Molitch ME, er ul. Effects of antihypertensive medications on 
carbohydrate metabolism. Curr Ther Res 1986; 39; 398—407. 
. Okada S, er aj. Effect of clonidine on insulin secretion: a case 
report. d Zn Med Res 1986; 14: 299-302. 
. Mimouni-Bloch A, Mimouni M. Clonidine-induced hyperglyc- 
emia in a young diabetic girl. Ann Pharmacother 1993; 27: 980. 
- Guthrie GP, er af. Clonidine in patients with diabetes and mild 
hypertension. (liu Pharmacol Ther 1983; 34: 713-17. 
Moffat B. Postural hypotension induced by clonidine in insulin 
dependent diabetes. BA4/ 1985; 290: 822. 


Young E, er al. Paradoxical hypertension from clonidine. Amn 
Intern Med 1984; 101: 282-3. 
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l. Elliott RL. Case report of a potential interaction between cloni- 
dine and electroconvulsive therapy. Am J Psychiatry 1983; 140: 
1237-8. 


DRE ES ”盐酸 可 乐 定 与 中 啉 病 急性 发 作 有 关 ， 认 为 不 能 
安全 用 于 叶 啉 病 患 者 。 


药物 相互 作用 

可 乐 定 引起 低 血 压 的 效应 可 以 被 利尿 药 、 其 他 抗 高 
血压 药物 和 能 导致 低 血压 的 药物 加 剧 。 然 而 ， 可 乐 定 停 
用 后 ,，B 受 体 阻 滞 剂 可 加 剧 反 跳 性 高 血压 ( 见 上 文 注意 
事项 ) 。 三 环 抗 抑郁 药 可 对 抗 低 血 压 的 效应 。 可 乐 定 的 
镇 静 作 用 可 被 CNS 抑制 剂 加 剧 。 


抗 抑郁 药 尽管 三 环 类 抗 抑郁 药 常 引起 体位 性 低 血 压 ， 

它们 却 能 对 抗 可 乐 定 引起 的 低压 效应 。 每 日 给 Tod ta 

88 75mg AT, 4/5 的 使 用 可 乐 定 和 利尿 药 的 患者 血压 失 

去 控制 上 。 血 压 升 高 普遍 发 生 在 给 药 后 的 第 二 周 ， 但 

有 1 名目 者 在 治疗 开始 后 24h 内 血压 有 了 明显 上 升 。 认 为 

机 制 是 因 可 乐 定 与 去 环 类 抗 抑郁 药 的 中 枢 相 互 作 用 ， 尽 

qe HEER SP II BOLI. di aĝo Tok EE KE IGO Fe 

使 用 另 一 az "HE FRE GE SE D: UC I TRI 0 se afe Uia E la ib 

现 了 血压 的 失控 [3] 。 使 用 两 米 嗪 时 症状 再 度 出 现 。 然 

和 而， 在 另 一 项 研究 中 ， 可 乐 定 给 予 11 4 (ERI SD EE 

和 丙 米 嗪 中 的 患者 ， 其 中 10 例 能 做 到 血压 的 良好 控制 ， 

尽管 有 4 ta) ĉe In FA HE d de EEL AU Z Je AE ^T ain KEO et 

WARM, 

35 4f 45 MC] 5g Ae e l k HARR BT Sk EA A 

ETEN. 

1. Briant RH, e a. Interaction between clonidine and desipramine 

in man. BMJ 1973; l: 522-3. 

van Spanning HW, van Zwieten PA. The interference of tricyclic 

antidepressants with the centra! hypotensive effect of clonidine 

bur J Pharmacol 1973, 24: 402-4. 

Buckley M, Feely J. Antagonism of antihypertensive effect of 

guanfacine by tricyclic antidepressants. Lancet 1991; 337: 

1173-4. 

Raftos J, et al. Clonidine in the treatment of severe hypertension 

Med J Aust 1973; 1: 786-93. 

. Gundert-Remy U, ef al. Lack of interaction between the tetracy- 
clic antidepressant maprotiline and the centrally acting antihy- 
pertensive drug clonidine. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 
595-9., 

Elliott HL, et al. Absence of an effect of mianserin on the actions 
of clonidine or methyldopa in hypertensive patients. Fur J Clin 
Pharmacol 1983; 24: 15-19. 


抗 精神 病 药 2 CRDI RS LE BUE fe uf HR E bj Ln A 
Roe BEGHHUR Ak T STEP MER. xi24 8 
都 患 有 二 尖 辩 闭锁 不 全 [1 。 

1. Fruncillo RJ, er a. Severe hypotension associated with concur- 


rent clonidine and antipsychotic medication. Am J Psychiatry 
1985; 142: 274 


多 巴 胺 能 类 抗 帕 金 森 病 药 ” 可 乐 定 能 降低 左旋 多 巴 治 疗 
作用 的 报道 参见 第 634 页 抗 高 血压 药 。 


免疫 抑制 剂 ”参见 第 1463 页 可 乐 定 能 提高 全 血 环 孢 察 
浓度 的 报道 。 


药 动 学 

可 乐 定 存 骨 肠 道 吸收 良好 ，f1 服 3 一 5h 后 达 血 浆 浓 
度 峰 值 ， 约 2054 ~a0 56 55 EE FER. ME 50% 左 右 
在 肝 代 澳 。 以 原形 和 代 澳 物 形式 经 尿 排泄 ， 纪 服 24h 后 
有 140%% 一 60%% 的 药物 以 原形 经 尿 排 出 ， 约 2096 £626 8 
排出 ， 可 能 经 过 了 肝肠 循环 。 消 除 半 衰 期 报道 为 6 一 
24h 不 等 ， 肾 损伤 串 考 可 延长 至 41lh。 可 乐 定 可 穿 过 胎 
向 有 屏障， 在 乳汁 中 有 分 布 。 

经 皮肤 吸收 ， 据 报道 在 胸部 和 用 膊 的 吸收 好 于 大 腿 
处 。 应 用 透 皮 贴 剂 后 2 一 3 天 内 达到 治疗 血浆 浓度 ， 约 
相当 于 口服 后 的 波 谷 浓度 。 全 身分 布 停 止 后 治疗 血浆 浓 
上 度 维 持 约 8b， 续 而 在 数 日 内 逐渐 下 降 。 


l. Lowenthal DT, ez al. Clinical pharmacokinetics of clonidine. 
Clin Pharmacokinet 1988; 14: 287-310. 


kt ”一 项 对 5 4a H8 HE AJ Ek SETA UT TRA MU 26 1 09 ANE 
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定 可 透 过 胎盘 。 

1. Boutroy MJ, er al. Clonidine placental transfer and neonatal 
adaption. Early Hum Dev 1988; 17: 275-86. 


用 途 和 用 法 

可 乐 定 为 配 姨 啉 类 抗 高 血 卜 药 ， 降 低 中 枢 交 感 张力 
作用 ， 引 起 收缩 压 和 舒张 压 的 下 降 和 心率 的 减缓 ， 确 切 
机 制 尚 不 清楚 ; 可 乐 定 激动 oz E ERK Ep A p 
哄 啉 受 体 ， 但 不 清楚 哪 种 受 体 引起 何 种 作用 。 亦 有 外 周 
作用 ， 此 外 周作 用 可 能 是 导致 快速 静脉 给 药 时 血压 的 瞬 
间 升 高 的 原因 ， 并 参与 了 长 期 使 用 时 引起 低 血 压 的 效 
应 。 连 续 应 用 能 降低 外 周 阻力 。 心 血管 反射 不 受 影响 故 
罕见 体位 性 低 血 庄 。 

可 乐 定 用 于 高 血 讨 的 治疗 (第 919 页 )， 包 括 高 血 
压 危 象 ， 然 而 现在 逐渐 倾向 于 使 用 其 他 不 良 反 应 较 少 的 
药物 。 可 与 只 嗪 类 利康 药 合 用, 但 应 尽 可 能 如 免 与 B 受 
体 阻 洛 剂 同 用 。 可 乐 定 用 于 偏 头痛 的 预防 治疗 或 血管 性 
头痛 的 再 发 〈 见 下 文 ) 和 绝经 期 潮 热 。 与 阿片 类 合用 
于 瘤 症 镇 痛 (第 6 页 )， 也 试用 于 其 他 多 种 类 型 疼痛 
(FI. 

IRE A Rib FREE 6 08 DU Hr BERE DERE ATE OL F 
AXES M HOUR AA . HS Sa Ni kio i. CL XO. 
青光眼 治疗 中 作为 滴 眼 剂 使 用 〈 第 1511 页 )。 也 试用 于 
Tourette 综合 征 和 其 他 多 种 疾病 。 
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可 乐 定 以 盐酸 盐 形式 应 用 。 口 服 使 用 时 ， 血 流动 力 
学 效应 在 30-60min Pg uA 88. 2-4h 后 达 峰 值 ， 持 续 达 
8h。 有 了 耐 药 报道 。 因 有 反 跳 性 高 血压 风险 ， 可 乐 定 应 
逐渐 停 药 。 

用 于 高 血压 . 常用 盐酸 可 乐 定 ， 初始 剂 量 为 50 -— 
100pg， 每 日 口服 3 K (È 100pg， 每 日 口服 2 次 , 美 
国 用 法 )。 根 据 反 应 每 第 二 日 或 第 三 日 增加 用 量 。 常 用 
维持 治疗 量 为 每 日 300 一 1200pg， 有 时 也 需要 1800pg 
或 更 高 的 日 剂量 。 调 释 制 剂 也 有 应 用 。 可 乐 定 也 下 经 透 
皮 递 药 系统 给 药 ， 每 周 应 用 1 次 ,能 以 每 日 100 一 
300pg 的 恒定 速度 释 药 。10~~ 15min 缓慢 静脉 注射 用 于 
高 血压 危 象 、 给 药 量 常 为 150 一 300hg。 通 常 在 10min 
内 显效 ， 但 如 果 注 射 速度 过 快 在 降 压 前 可 出 现 一 过 性 高 
血压 。 用 药 后 30— 60min 达 最 大 降 夺 效应， 持续 3 一 
7h; 24h 内 经 静脉 给 药 量 可 达 750pg。 尽 管 口服 给 药 产 
生 的 降 讨 效应 不 够 快 ， 不 足以 用 于 危急 情况 ， 严 重 高 血 
压 的 控制 仍 推 荐 初始 每 小 时 口服 100 一 200kg 剂量 ， 直 
到 血压 得 到 以 制 或 达到 5007 800pg 的 最 大 剂量 。 

偏 头 痛 的 预防 治疗 或 血管 性 头痛 再 发 和 绝经 期 潮 热 
治疗 中 ， 可 用 50pg 剂量 ， 每 日 口服 2 次 ; 若 2 周 后 症 
状 无 缓和 可 增加 至 75wg， 每 日 口服 2 次。 

严重 癌症 疼痛 治疗 中 ， 盐 酸 可 乐 定 可 与 阿片 样 物质 
合用 ， 连续 便 膜 外 输 注 ， 审 始 剂量 为 30ng/h， 视 反应 
调整 用 量 。 


焦虑 症 ” 可乐 定 试 用 于 多 种 焦虑 症 ， 但 有 效 证据 不 多 。 
一 份 对 其 用 于 急性 焦 卡 症 的 (第 743 页 ) 评论 [1 KA 
其 对 少数 病例 偶 有 显效 报道 ， 可 考虑 作为 对 标准 疗法 无 
应 答 患 者 的 最 后 一 线 抗 焦虑 药 。 也 有 称 少数 创伤 后 应 激 
性 精神 障 但 患者 “第 744 页 ) 使 用 可 乐 定 后 受益 的 扳 立 
报道 [21。 

可 乐 定 作为 佐 剂 在 重病 监护 病房 中 的 应 用 在 
第 747 页 有 所 提 太 。 
1. Puzantian T, Hart LL. Clonidine in panic disorder. Aw: Pharma- 

cother 1993; 27: 1351-3. 

2 Harmon RJ, Riggs PD. Clonidine for posttraumatic stress disor- 


der in preschool children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 
1996; 35: 1247-9. 


心律 失常 BIEN CB 912 页 ) 现在 道 过 降低 升 高 和 
AL IP Lo MIE ŜARADO RK 22 Ma 
dé. BSE dc EL E SP alo Po DB REL RISE I. (EL AT ER ke ai l 
降低 交感 张力 降低 心率 ， 也 有 应 用 FI 一 3 
. Roth A, er al. Clonidine for patients with rapid atrial fibrillation. 
Ann Intern Med 1992; 116: 388-90. 
Scardi S, er al. Oral clonidine for heart rate control in chronic 
atrial fibrillation. Lancer 1993; 341: 1211-12. 
. Simpson CS, er al. Clinical assessment of clonidine in the treat- 
ment of new-onset rapid atrial fibrillation; a prospective, rand- 
omized clinical trial. Aw Heart J 2001; 142: e3. 
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腹泻 ” 一些 研究 显示 可 乐 定 有 止 海 性 质 。 可 乐 定 可 激动 
Ma E Be SIMO az 肾上腺 素 受 体 从 而 促进 流体 和 电解 质 的 
吸收 ， 并 减少 阴离子 分 详 。 它 也 能 改变 肠 能 动 性 或 直肠 
括约肌 紧张 性 。 吕 乐 定 用 于 腹泻 的 经 验 多 出 自 糖 尿 病 腹 
泻 ( 见 第 342 页 糖尿 病 并 发 症 )。3 名 1 型 糖尿 病 串 
者 [每 12h 口服 可 乐 定 100~~600pg， 糖 尿 病 上 腹泻 症状 
减轻 ， 则 类 患者 使 用 可 乐 定 皮肤 制剂 后 也 收 到 和 良好 效 
果 [2.,3] 。 糖 尿 病 骨 轻 竣 并 伴 有 腹 潍 患者 也 有 使 用 可 乐 定 
后 的 有 益 报道 [5.4] 。 然 而 ， 可 乐 定 口服 〈 可 能 非 经 皮 给 
药 时 ) 可 能 加 重 糖 尿 病 腹泻 患者 的 体位 性 低 血 压 ， 这 可 
能 限制 了 它 的 应 用 [5 。 

Fedorak RN, er al. Treatment of diabetic diarrhea with clonidine. 
Ann Intern Med 1985; 102: 197-9. 


Sacerdote A. Topical clonidine for diabetic diarrhea. Ann Iniern 
Med 1986; 105; 139. 


- Sacerdote AS. Topical clonidine and diabetic gastroparesis. Aw» 
Intern Med 1990; 112: 796. 


Migliore A, er al. Diabetic diarrhea and clonidine. Ann Intern 
Med 1988; 109: 170-1. 


. Ogbonnaya KI, Arem R. Diabetic diarrhea: pathophysiology, dì- 
agnosis, and management. Arch Intern Med 1990; 150: 262-7 


锥 体外 系 疾病 小 型 研究 中 有 少量 证 据 表 明 可 乐 定 可 能 
减少 抗 精 神 病 药物 诱导 的 静坐 不 能 和 迟 发 性 运动 障碍 
(第 759 DI) 症状 ; 然而 ， 镇 静 作 用 和 低 血压 等 不 良 反 
应 也 限制 了 其 应 用 。 

1. Ahmed l, Takeshita J. Clonidine: a critical review of its role in 


the treatment of psychiatric disorders. CNS Drugs 1996; 6: 
53-70, 


生长 发 育 迟 组 ”可 乐 定 被 报道 为 生长 激素 释放 促进 剂 ， 
推测 为 其 中 枢 “ 肾上腺 素 能 激动 作用 所 致 ， 已 试用 于 生 
长 障碍 的 诊断 和 治疗 (第 1423 页 ) 。 可 口服 作为 生长 激 
素 缺 乏 的 激发 试验 fi1'2]， 尤 用 于 儿童 [531， 尽 管 有 人 认 
为 循环 生长 调节 素 类 (胰岛 素 样 生长 因子 ，IGFs) 比 
激发 试验 更 加 有 效 。 二 者 结合 使 用 可 确定 诊断 [4]， 已 
有 相关 的 指导 方针 [51。 对 儿童 进行 检测 时 尤 应 注意 ， 
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因为 有 数 例 严 重 低 血 糖 的 报道 [5J。 可 乐 定 亦 用 于 生长 
发 育 迟 缓 的 治疗 ， 包 括 生长 激素 缺乏 和 未 证 实 缺 乏 的 身 
材 矮 小 儿童 ， 然 而 因果 存在 矛盾 ， 总 体 并 不 满意 [7~9] 。 


. Gil-Ad l, er al. Oral clonidine as a growth hormone stimulation 
test. Lancet 1979; ii: 278-80. 

. Hoffman WH, er al. Relationship of plasma clonidine to growth 
hormone concentrations in children and adolescents. J C/in 
Pharmacol 1989; 29: 538-42. 

Hindmarsh PC, Swift PGF. An assessment of growth hormone 
provocation tests. Arch Dis Child 1995, 72: 362-8. 

Cianfarani S, er af. Height velocity and IGF-I assessment in the 
diagnosis of childhood onset GH insufficiency: do we still need 
a second GH stimulation test? Clin Kudocrino! (Oxf) 2002; 57: 
161-7, 

Evans C. Gregory IW. The investigation of short stature: a sur- 
vey of practice in Wales and suggested practical guidelines. / 
Clin Pathol 2004; 87: 126-30. 

Huang C, et ul. Hypoglycemia associated with clonidine testing 
for growth hormone deficiency. J Prefiatr 2001; 139: 323-4. 
Pintor C, er al. Clonidine treatment for short stature. Lancer, 
1987; i: 1226-30. 

Pescovitz OH, Tan E. Lack of benefit of clonidine treatment for 
short stature in a double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
1988; ii: 874-7. 

Allen DB. Effects of nightly clonidine administration on growth 
velocity in short children without growth hormone deficiency: a 
double-blind, placebo-controlled study. / Pediatr 1993; 122: 
32-6. 


盐酸 可 乐 定 Clonidine Hydrochloride 
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EDE ”注意 缺陷 多 动 障碍 (第 01717 页 ) 的 药物 治疗 
中 常 先 引 和 中枢 兴奋 剂 ; 可 乐 定 主 要 试用 作 兴 奋 剂 疗法 
的 辅助 剂 。 可 乐 定 在 这 一 病症 单 发 ， 或 与 其 他 包括 抽 摘 
性 运动 障碍 I FX Tourette 综合 征 ) 等 病症 并 发 中 的 
应 用 结果 经 营 芋 分 析 [11， 结 论 为 可 乐 定 可 能 为 有 用 的 
二 线 药物 ， 但 效果 不 如 兴 谷 药 ， 还 伴 有 不 少 的 不 良 反 
应 。 曾 有 可 乐 定 与 兴奋 药 合用 突然 致死 的 报道 [23] ， 但 
这 些 事件 中 各 药 所 起 的 作用 尚未 明确 。 一 项 对 同时 患 有 
注意 缺陷 多 动 障碍 和 Tourette 综合 征 的 儿童 的 研究 [3] 
发 现 可 乐 定 与 哌 甲 酯 含 用 效果 强 于 二 者 单独 使 用 ， 且 只 
有 1 名 儿童 有 心血 管 不 良 反 应 的 迹象 。 可 乐 定 也 用 于 行 
为 紊乱 的 儿童 〈 第 745 页 )。 

. Connor DF, ei al. A meta-analysis of clonidine for symptoms of 


attention-deficit hyperactivity disorder. .7 Am Acad Child Ado- 

lese Psychiatry 1999; 38: 1551-9. 

Feniche! RR. Combining methylphenidate and clonidine: the 

role of post-marketing surveillance. J Child Adolesc Psychop- 

harmacol 1995; 5: 155-6. 

. The Tourette's Syndrome Study Group. Treatment of ADHD in 
children with tics: a randomized controlled trial. Neurology 
2002; 88: 527-36. 
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乱 的 主要 治疗 方式 (第 1671 页 )， 对 不 能 接受 激 案 补 
充 疗 法 的 患者 [1,2] ， 可 乐 定 对 血管 舒 缩 症 状 有 一 定 的 
对 抗 作用 ; 然而 ， 一些 研究 中 未 观察 到 热潮 红 的 消 
退 。 在 血压 正常 妇女 身上 所 报道 的 不 良 反应 ，、 包 括 体 
位 性 低 血压 ， 意 味 着 它 最 好 为 同时 和 串 有 高 血压 的 女性 
患者 预备 。 可 乐 定 也 试用 于 [3 接受 他 莫 茜 芬 治疗 的 妇 
女 的 热潮 红 症 状 。 


. Young RL, er al. Management of menopause when estrogen can- 
not be used. Drugs 1990; 40: 220-30. 

. Lucero MA, McCloskey WW. Alternatives to estrogen for the 
treatment of hot flashes. Ame» Pharmacother 1997, 31: 915-17. 

. Pandya KJ, er al. Oral clonidine in postmenopausal patients with 
breast cancer experiencing tamoxifen-induced hot flashes: a 
University of Rochester Cancer Center Community Clinical On- 
cology Program study. An» Intern Med 2000; 132: 788-93, 
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物 (第 489 页 )。 许 多 其 他 药物 也 被 应 用 ， 包 括 可 乐 定 
在 内 ， 然 而 对 一 些 临床 试验 的 总 结 [1 表 明 可 乐 定 是 差 
描 的 首选 药 ， 即 便 作为 最 后 的 选择 也 不 大 可 能 奏效 。 它 
用 于 食用 含 酷 氨 酸 食物 后 引起 偏 头 痛 发 作 的 患者 。 


1. Anonymous. Clonidine in migraine prophylaxis—now obsolete. 
Drug Ther Bull 1990; 28: 79-80. 


体位 性 低 血压 ”可乐 定 在 少数 体位 性 低 血 压 患者 身上 产 
生 了 有 益 作 用 ， 这 一 点 有 些 反 常 (第 1204 页 ) 。 这 些 低 
血压 包括 由 自主 神经 病变 引起 的 位 性 低 血压 [1!] 和 可 能 
因为 串 有 青光眼 的 高 血压 妇女 使 用 省 莫 尼 定 和 倍 他 洛 尔 
滴 眼 液 所 引起 的 低 血 压 [3]。 可 乐 定 对 体位 性 低 血压 和 
仰卧 性 高 血压 均 有 改善 。 

. Acott PD, er al. Effectiveness of clonidine in congenital orthos- 
tatic hypotension. J Pediatr 1990; 116: 666-7. 


. Brahmbhatt R, er al. Normalization of blood pressure in a patient 
with severe orthostatic hypotension and supine hypertension us- 
ing clonidine. Hypertension 2001; 37: e24. 


疼痛 ”经 硬 膜 外 或 精 内 途径 给 予 阿片 类 和 局 部 麻 酬 药 可 
产生 有 效 的 镇 痛 效 应 ， 但 普遍 存在 不 良 反应 。 许 多 其 他 
药物 ， 包 括 可 乐 定 ， 也 单独 或 作为 辅 药 经 这 些 途 径 进行 
了 尝试 。 认 为 可 乐 定 通过 对 将 艇 az 肾上腺 素 受 体 的 直 
接 作用 产生 镇 痛 效 果 。 已 用 于 多 种 疼痛 ， 包 括 术 后 痛 、 
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可 单独 使 用 ， 但 更 多 与 局 麻药 和 (或 ) 阿片 类 合用 ; 可 
经 多 种 途径 给 药 ， 如 而 膜 外 、 辅 内 、 静 脉 内 、 肌 内 注射 
及 口服 和 经 皮 给 药 。 一 项 早期 的 对 可 乐 定 术 后 硬 膜 外 应 
用 的 禁 殖 分 析 [1] 因 存在 许多 变量 无 法 得 出 结论 。 更 多 
疼痛 及 疼痛 控制 内 容 ， 见 第 4 页 。 


1. Armand S, er al. Meta-analysis of the efficacy of extradural clo- 
nidine to relieve postoperative pain: an impossible task. Br J 
Anaesth 1998; 81: 126-34. 


WAE Sk PETI E PUO. 抑制 儿 茶 酚 胺 释放 ， 
可 用 于 嗜 铬 细胞 瘤 的 诊断 [1!] (第 925 页 ) 。 可 乐 定 抑制 
试验 得 到 的 经 验 和 对 已 公布 的 研究 结果 的 综述 表明 ， 对 
特定 的 伴 有 适度 血浆 和 或 ) 尿 儿 茶 酚 胺 浓度 升 高 的 患 
者 ， 可 乐 定 有 应 用 价值 [21 。 

1. Bravo EL, et af. Clonidine-suppression test: a useful aid in the 


diagnosis of pheochromocytoma. N Engl J Med 1981; 305: 
623-6. 


- Lenz T, er al. Clonidine suppression test revisited. Blood Pres- 
sure 1998; 7: 153-9. 


Clopamide 


l 


术 前 用 药 ”可乐 定 于 术 前 给 药 以 起 到 镇 静 、 抗 焦虑 和 镇 
痛 作 用 ， 并 提高 血 流动 力学 稳定 性 ， 减 少 麻 藤 剂 需要 
量 。 更 多 细节 见 上 文 首 痛 。 也 有 术 前 使 用 预防 儿童 [1] 
和 妇女 [2] 术 后 呕吐 的 报道 。 可 乐 定 能 减弱 手术 期 间 的 
紧张 反应 ， 显 示 能 减少 手术 期 间 氧 消耗 ， 为 交感 激活 作 
用 的 表现 [3] 。 也 用 于 降低 手术 期 间 心 肌 缺 血 风 险 [4] 。 


1. Mikawa K, et al. Oral clonidine premedication reduces vomiting 
in children after strabismus surgery. Can J Anaesth 1995; 42: 
977-81. 

2. Oddby-Muhrbeck E, er al. Effects of clonidine on postoperative 
nausea and vomiting in breast cancer surgery. Anesthesiology 
2002; 96: 1109-14. 

3. Taittonen MT, et al. Effect of clonidine and dexmedetomidine 
premedication on perioperative oxygen consumption and 
haemodynamic state. Br J Anaesth 1997; 78: 400—406. 

4. Nishina K, e/ al. Efficacy of clonidine for prevention of periop- 
erative myocardial ischemia: a critical appraisal and meta-anal- 
ysis of the literature. Anesthesiology 2002; 96: 323-9. 


多 动 腿 综 合 征 ”有 众多 药物 用 于 多 动 腿 综 合 征 的 治疗 
‘ 见 芭 眠 相关 运动 障碍 ,第 748 页 ) 。 一 些 病 例 研 究 [1.3] 
和 小 型 控制 性 试验 中 [3] 中 应 用 可 乐 定 有 症状 改善 的 报 
道 ， 但 不 良 反 应 可 能 限制 其 应 用 。 


1. Handwerker JV, Palmer RF. Clonidine in the treatment of "rest- 
less leg" syndrome. N Engl J Med 1985; 313: 1228-9. 

2. Zoe A, et al. High-dose clonidine in a case of restless legs syn- 
drome. A Pharmacother 1994; 28: 878-81 

3. Wagner ML, er al. Randomized, double-blind, placebo-control- 
led study of clonidine in restless legs syndrome. Sleep 1996; 19: 
52-8. 


ER ”包括 可 乐 定 在 内 的 众多 药物 用 于 手术 后 寒战 的 

治疗 (第 1405 BD. 。 可 乐 定 的 中 枢 与 外 周作 用 可 解释 

其 抗 寒战 活性 ， 但 有 有 观点 认为 其 通过 调节 中 枢 寒战 

阐 温 度 达 到 此 作用 。 几 项 研究 [I~3] 提 示 可 乐 定 对 手 

术 后 寒战 有 效 。 应 用 的 典型 剂量 为 静脉 给 药 75 — 

150pg。 可 乐 定 给 予 手术 中 患者 [4~7]， 包括 神经 外 科 

术 中 体温 过 低 患 者 [5] ， 报 道 也 能 减少 术 后 寒战 的 发 

生 。 然 而 ， 一 项 研究 [9] 发 现 奈 福 洋 预防 手术 后 寒战 效 

果 优 于 可 乐 定 。 

1. Joris J, et al. Clonidine and ketanserin both are effective treat- 
ment for postanesthetic shivering. Anesthesiology 1993; 79: 
532-9. 

2. Capogna G, Celleno D. IV clonidine for post-extradural shiver- 
ing in parturients; a preliminary study. Br J Anaesth 1993; 71: 
294-5. 

3. Schwarzkopf KRG, er al. A comparison between meperidine, 
clonidine and urapidil in the treatment of postanesthetic shiver- 
ing. Anesth Analg 2001; 92: 257-60. 

4. Steinfath M, er al. Clonidine administered intraoperatively pre- 


vents postoperative shivering. Br J Clin Pharmacol 1995; 39: 
580P—581P. 

5. Vanderstappen l, et al. The effect of prophylactic clonidine on 
postoperative shivering: a large prospective double-blind study. 
Anaesthesia 1996; 51: 351-5. 

6. Sia S. Ev. clonidine prevents post-extradural shivering. Br J 
Anaesth 1998; 81: 145—6. 

7. Piper SN, er al. A comparison of urapidil, clonidine, meperidine 
and placebo in preventing postanesthetic shivering. Anesth An- 
alg 2000; 90: 954-7. 

8. Stapelfeidt C, er al. Intraoperative clonidine administration to 
neurosurgical palients. Anesth Analg 2005; 100: 226-32. 

9. Piper SN, e£ al. A comparison of nefopam and clonidine for the 
prevention of postanaesthetic shivering: a comparative, double- 
blind and placebo-controlled dose-ranging study. Anaesthesia 
2004; 89: 559-64, 
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(第 1500 页 ) 。 

1. Nance PW, er al. Clonidine in spinal cord injury. Can Med Assoc 
J 1985; 133: 41-2. 


2. Donovan WH, e: al. Clonidine effect on spasticity: a clinical tri- 
al. Arch Phys Med Rehabil 1988; 69: 193-4, 


. Sandford PR, ei al. Clonidine in the treatment of brainstem spas- 
ticity; case report. Am J Phys Med Rehabil 1992; 71: 3013. 

4. Middleton JW, e/ a/. Intrathecal clonidine and baclofen in the 

management of spasticity and neuropathic pain following spinal 

cord injury: a case study. Arch Phys Med Rehabil 1996: 77: 

824-6. 


药物 依赖 

乙醇 ”尽管 戒 酒 的 药物 疗法 〈 第 1280 页 ) 通常 使 
用 苯 二 氮 曹 类， 可乐 定 对 轻 度 至 中 度 戒 断 也 表现 了 有 益 
ADI, REI MIK NO VA zi E RK ROMEO LOT 
TR ERI. SETTE kre KRONA ifo mj A5 OHO Ej ak — 3 3 36 ZG y 
合用 。 
1. Mayo-Smith MF, er al. Pharmacological management of alcohol 


withdrawal: a meta-analysis and evidence-based practice guide- 
line. JAMA 1997; 278: 144-51. 


REAA D ” 据 报 道 可 乐 定 在 类 阿片 类 突然 停 用 时 的 
戒 断 症状 控制 中 有 用 〈 第 78 页 )。 然 而 ,一 个 对 包括 可 
乐 定 在 内 的 az 激动 剂 的 系统 性 综述 [认定 ， 对 于 逐渐 

停 药 的 过 程 ， 使 用 a» 受 体 激动 剂 类 与 在 10 天 左右 的 时 

间 里 减少 美沙 酮 用 量 的 疗法 ， 这 二 者 的 效果 均 不 好 ,使 

用 可 乐 定 的 患者 经 受 的 不 良 反应 更 多 ， 也 能 更 快 终止 治 

疗 。 可 乐 定 通常 口服 给 药 ， 每 日 3~4 次 ， 最 大 日 剂量 

X lmg. 

可 乐 定 也 与 纳 起 酮 合用 以 缩短 戒 断 综合 征 持续 时 

p. GRISE AE E 6 天 [2] 。 配 合 后 续 生 活 方式 的 调整 ， 

40 名 对 美沙 酮 依赖 患者 中 有 38 名 在 4 一 5 天 内 达到 彻 

底 戒除 [3] 。 第 一 天 患者 平均 需要 2. 3mg 可 乐 定 以 减轻 

戒 断 症状 ， 但 不 能 清除 。 更 有 报道 称 经 2 一 3 天 可 达到 

阿片 脱 瘾 的 效果 [4] 。 

可 乐 定 亦 用 于 美沙 酮 维持 的 阿片 样 物质 成 疗 母 亲 产 

下 的 新 生 儿 戒 断 综合 征 (第 79 DI) 的 治疗 [5.6]。 对 ?7 

名 这 样 的 新 生 儿 口服 给 予 可 乐 定 ， 初 始 剂量 0. 5 1pg/ 

kg. 1—2 天 后 增加 至 3 一 5pg/kg， 分 次 服用 ， 其 中 6 名 

显示 有 益 。 治 疗 期 总 长 617 天 。 此 法 对 同时 接受 毛 哌 

喧 醉 、 地 昔 帕 明和 茶 碱 的 母亲 所 产 婴 儿 无 效 [5] 。 然 而 ， 

一 项 系统 性 综述 发 现 ， 可 乐 定 对 新 生 儿 戒 断 综合 征 的 治 

疗 有 效 性 的 证 据 尚 不 充足 。 

1. Gowing L, er al. Alpha2 adrenergic agonists for the management 
of opioid withdrawal. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 26/09/05). 

2. Charney DS, et al. Clonidine and naltrexone: a safe, effective, 
and rapid treatment of abrupt withdrawal from methadone ther- 
apy. Arch Gen Psychiatry 1982; 39: 1327-32. 

3. Charney DS, et al. The combined use of clonidine and naltrexone 
as a rapid, safe, and effective treatment of abrupt withdrawal 
from methadone. Am J Psychiatry 1986; 143: 831-7. 

4. Brewer C, e/ al. Opioid withdrawal and naltrexone induction in 
48-72 hours with minimal drop-out, using a modification of the 
naltrexone-clonidine technique. Br J Psychiatry 1988; 153: 
340-3. 

5. Hoder EL, er a/. Clonidine in neonatal narcotic-abstinence syn- 
drome. N Engl J Med 1981; 305; 1284. 

6. Hoder EL, er a/. Clonidine treatment of neonatal narcotic absti- 
nence syndrome. Psychiatry Res 1984; 13: 243-51. 

7. Osborn DA, er al. Sedatives for opiate withdrawal in newborn 
infants. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
03/03/06). 
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"ORO ”尼古丁 依赖 可 依靠 行为 学 和 心理 咨询 解决 。 此 
外 ， 尼 古 丁 蔡 代 疗法 OLA 1891 页 戒烟 ) 可 帮助 减轻 
戒 断 证 状 。 一 些 其 他 药物 ， 包 括 可 乐 定 也 有 试用 。 一 项 
分 析 发 现 每 日 口服 或 经 皮 给 予 200 一 400kg 可 乐 定 有 效 ， 
然而 不 良 反应 限制 其 应 用 ， 对 戒烟 后 严重 精神 激动 和 焦 
BE, 可乐 定 应 作为 二 线 治 疗 药 在 严密 医疗 监护 下 
使 用 。 

一 些 个 体 研究 发 现 可 乐 定 对 女性 更 为 有 效 ， 尽 管 茎 
芋 分 析 [ 训 的 作者 推荐 应 谨慎 解读 这 些 结果 ， 因 有 研究 
亦 发 现在 独立 情况 下 女性 较 男 性 更 难以 戒烟 ;而 经 可 乐 
定 治疗 后 ， 男 性 与 女性 的 戒除 率 相近 。 

1. Gourlay SG er al. Clonidine for smoking cessation. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: John Wiley; 2004 (accessed 26/09/05). 


Tourette £& & E 可乐 定 是 被 用 于 治疗 Tourette 综合 征 
〈 见 第 744 HIO 的 众多 药物 之 一 。 单 氨 代 谢 紊乱 
(包括 多 巴 胶 、 去 甲 肾上腺 素 和 S-XRÓA EO 与 Tourette 
综合 征 有 关联 。 可 乐 定 被 认为 能 降低 中 枢 去 甲 胡 上 腺 素 
能 活性 ， 并 可 能 同时 影响 其 他 神经 化 学 系统 ， 可 能 是 这 
些 性 质 支 撑 着 其 在 这 一 紊乱 中 的 有 益 作 用 。 可 乐 定 用 于 
Tourette 综合 征 的 研究 产生 了 具有 差异 的 结果 [1~5]， 
而 这 可 能 反映 了 对 严重 性 变化 很 大 、 基 础 病 表现 差异 很 
大 和 症状 起 伏 剧烈 的 疾病 进行 研究 设计 的 难度 。 一 项 对 
fi Fr RI SR 3E B] AE £0 1B. A BUG EE E SE EROJ, 对 注意 力 
缺陷 多 动 症 伴随 Tourette 综合 征 ， 表 观 改 善 发 生 之 前 
有 更 长 的 发 声 抽动 持续 期 。 较 大 一 些 的 儿童 比 小 龄 儿童 
总 体 反映 好 ， 后 者 使 用 可 乐 定 后 倾向 于 诱导 更 多 的 困 


倦 。 然 而， 还 没有 确立 对 (不良) 反应 的 预测 方法 。 不 
过 ， 可 乐 定 作为 轻 度 至 中 度 患者 的 一 线 药 物 越 来 越 受 青 
Be, OL 例 局 部 抽 搞 症 加 重 和 显著 热 敏 感性 的 报 
道 [7] ， 与 常用 的 匹 莫 齐 特 和 气 啤 啶 醇 等 抗 精神 病 药 相 
比 ， 其 严重 不 良 反 应 还 是 相对 较 少 的 。 也 有 报道 称 可 乐 
定 对 一 些 使 用 氟 哌 了 喧 醇 无 效 的 Tourette 综合 征 儿 童 取 
得 了 成 功 的 控制 [11。 可 乐 定 也 与 中 枢 神 经 兴奋 药 合用 ， 
治疗 患 有 Tourette 综合 征 和 注意 力 缺 陷 型 多 动 症 的 儿 
童 ， 尽 管 有 人 担心 这 一 搭配 存在 毒性 〈 见 上 文 多 动 症 ) 。 


1. Cohen DJ, e? a/. Clonidine in Tourette's syndrome. Lancet 1979; 
ii: 551-3. 

2. Shapiro AK, ef al. Treatment of Gilles de la Tourette's syndrome 
with clonidine and neuroleptics. Arch Gen Psychiatry 1983; 40: 
1235-40. 

3. Leckman JF, er al. Short- and long-term treatment of Tourette's 
syndrome with clonidine: a clinical perspective. Neurology 
1985, 35; 343-51. 

4. Goetz CG et al. Clonidine and Gilles de la Tourette's syndrome: 
double-blind study using objective rating methods. A Neurol 
1987; 21: 307-10. 

5. Leckman JF, er al. Clonidine treatment of Gilles de la Tourette's 
syndrome. Arch Gen Psychiatry 1991; 48: 324-8. 

6. Lichter DG, Jackson LA. Predictors of clonidine response in 
Tourette syndrome: implications and inferences. / Child Neurol 
1996; 11: 93-7. 

7. Kessler AR. Clonidine treatment increases tics in patients with 
Tourette syndrome: case report. J Child Neurol 2001: 16; 380-1. 


制剂 


BP 2005: Clonidine Injection; Clonidine Tablets; 
USP 29: Clonidine Hydrochloride and Chlorthalidone Tablets; Clonidine 
Hydrochloride Tablets; Clonidine Transdermal System. 


专利 制剂 

Arg.: Clonidural; Austral.: Catapres; Austria: Catapresan; Glausinef; Iso- 
glaucon; Belg.: Catapressan; Dixarit; Brez.: Atensina: Clonesina; Neo 
Ciodi; Canad.: Catapres; Dixarit; Chile: Catapresan: Cz: Aruclonin; Cat- 
apresan; Denm.: Catapresan; Fin: Caprysint; Catapresan; Fr.: Catapres- 
san; Ger.: Aruclorun; Catapresan; Clonid-Ophital: Clonistada; Dispaclonidin: 
Dixaritf: Haemiton; lsoglaucon; Mirfat; Paracefan; Gr.: Catapresan; Hong 
Kong: Cataprest: Dixarit; Hung.: Aruclonin; India: Arkamin; Catapres: 
iri.: Catapres; Dixarit; Israel: Clonnirit; Normopresan; Ital.: Adesipress- 
TTS; Catapresan; Isoglaucon; Jpn: Catapres; Malaysia: Dixaritt; Mex.: 
Catapresan; Epiclodina; Neth.: Catapresan: Dixarit Norw.: Catapresan; 
NZ: Catapres; Dixarit; Port.: Catapresan: Edolglau; Rus.: Haeniiton 
(l evuroe); S.Afr.: Cataprest: Dixarit Menograine; Singapore: Dixarit; 
Spain: Catapresan; lsoglaucon; Swed.: Catapresan; Switz: Catapresan; 
Thai.: Catapres; Hypodine; UK: Catapres; Dixarit; USA: Catapres; Dura- 
clon; Venez.: Catapresan; Clonipres; Lowpres; Naclodin; Velaril. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bemplas Perterso; Ger: Combipresanf; Haem- 
tton compositum]: India: Arkamin-H: Catapres Diu; USA: Clorpres; Com- 
bipres. 


Clopamide (BAN, USAN, rINN) GO SUID BR 
Clopamida; Clopamidum; DT-327; Kiopamid: Klopamidi. 4-Chlo- 
ro-N-(2,6-dimethylpiperidino)-3-sulphamoylbenzamide; ^ cis-3- 
(Aminosulphonyl)-4-chloro-N-(2,6-dimethyl- I -piperidinylben- 
zamide. 

Kaonamna, 

CiaH2yoCIN3O35 = 345.8. 

CAS 一 636-54-4. 

ATC — C03BA03. 


HasC 
EN f£ o 
p „N 
H2N N 
cI CH3 


简介 

毛 帕 胺 为 利尿 药 ， 虽 然 它 不 含 噬 晓 环 结构 ， 但 
却 有 与 唆 啼 类 利尿 药 〈 兄 第 1025 Ti SK SERO 相似 
的 性 质 。 用 于 水 肿 ， 包 括 合 并 心力 衰竭 的 水 肿 〈 第 
915 MI) 和 高 血压 (第 919 页 )。 利 尿 作 用 产生 在 
1~2h 内，3~6h 达到 最 大 浓度 ,持续 达 24h。 治 疗 
水 肿 时 的 常用 剂量 为 每 日 或 隔日 口服 10~20mg。 治 
疗 高 血压 剂量 每 日 5 一 10mg， 单 独 使 用 或 与 其 他 抗 
高 血压 药 同时 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Adurix; Ger.: Brinaldixt; Hung.: Brinaldix; India: Brinaldix. 


多 组 分 制剂 Austria: Brinerdin; Viskaldi«f; Belg.: Viskaldix; Braz.: 
Viskaldix; Chile: Viskaldix; Cz.: Crystepin: Fr.: Viskaldix; Ger.: Briserin N; 
Viskaldix; Gr.: Viskaldix Hung.: Viskaldix; Irt.: Viskaldix: Ital.: Brinerdina: 
Malaysia: Viskaldix; Neth.: Viskaldix; NZ: Viskaldix |; Port.: Brinerdine; 
Rus.: Viskaldix (neka anc); S.Afr.: Brinerdin; Spain: Brinerdina: Switz.: 
Brinerdine; Viskaldbc Thai.: Bedin; Brinerdin; Hyperdinef; Viskaldixt; UK: 
Viskaldix; Venez.: Viskaldix. 


Clopidogrel Bisulfate (USAN, rINNM) 硫酸 
氨氮 吡 格雷 
Bisulfato de clopidogrel; Clopidogrel, Bisulfate de; Clopidogrel Bi- 
sulphate (BANM); Clopidogrel Hydrogen Sulphate; Clopidogreli 
Bisulfas: PCR-4099 (clopidogrel); SR-25990C. Methyl (5)-2-chlo- 
rophenyl(4,5,6. 7-tetrahydrothieno[3.2-c]pyridin-5-ylacetate bi- 
sulphate; Methyl — (H)-(S)-a-(0-chlorophenyl)-6,7-dihydroth- 
ieno[32 «c]pyridine-5(4H)-acetate sulphate. 

Kaonnaorpena BEwcyAb 中 an 

Ci ,Hj,CINO;S,H;SO, = 419.9. 

CAS — 113665-B4-2 (clopidogrel); 94188-84-8 (clopi- 
dogrel): ! 20202-66-6 (clopidogrel bisulfate). 

ATC — BOIACOA. 


H 
OOC 3 
QOO 
S CI 
(clopidogrel) 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Clopidogrel Bisulfate) FIA ak Jk 1 (& 33 o. 
DATKE, ILERBFZEk. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 第 1107 KEALE. 

尽管 有 致死 报道 〈 见 第 1107 页 对 血液 的 影响 ) Ŝi 
吡 格雷 的 不 良 反 应 ， 尤 其 是 血 恶 液 质 的 发 生 率 较 低 。 其 
他 不 良 反应 包括 血清 病 、 间 质 性 肺炎 、 多 形 性 红斑 和 
Stevens-Johnson £i A fli. f SE 35 E LLON KE IOMO 
进行 选择 性 外 科 手 术 前 5—7 XJ A5 pe Gr FL SLE. 
对 血液 的 影响 氯 吡 格雷 疗法 伴随 的 血 亚 液 质 反应 的 报 
道 ， 见 第 1107 页 啤 握 匹 定 的 不 良 反应 项 下 内 容 。 
对 味觉 的 影响 有 2 名 患者 使 用 氯 吡 格雷 6~8 周 后 发 生 了 
味觉 的 瑚 失 ， 但 停 药 后 完全 恢复 0 。 其 中 1 名 在 进行 激发 
实验 时 再 度 出 现 味 党 丧 失 ， 有 治疗 停止 后 末 恢 复 。 


1. Golka K, er al. Reversible ageusia as an effect of clopidogrel 
treatment. Lancet 2000; 385: 465-6. 


超 敏 反应 ” 毛 吡 格雷 能 导致 包括 血 答 性 水 肿 在 内 的 超 敏 

反应 [1 。 也 有 包括 发 热 、 皮疹 和 多 种 附加 症状 的 超 敏 

综合 征 的 报道 [2~51。 

1. Fischer TC, er a£. Clopidogrel-associated angioedema. Am J Med 
2003; 114: 77-8. 

2. Sarrot-Reynauld F, er al. Severe hypersensitivity associated with 
clopidogrel. Ann Intern Med 2001; 135; 305-6. 

3. Phillips EJ, et al. Serum sickness-like reaction associated with 
clopidogrel. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 583. 

4. Wolf 1, er al. Clopidogrel-induced systemic inflammatory re- 
sponse syndrome. Maya Clin Proc 2003; 78: 618-20. 

5. Doogue MP, e! al. Clopidogrel hypersensitivity syndrome with 
rash, fever, and neutropenia. Mayo Clin Proc 2005; 80; 1368-70. 


药物 相互 作用 

正在 使 用 可 增 大 出 血 风险 的 药物 ， 如 抗 癣 药 、 其 他 
抗 血小板 凝集 药 及 NSAIDs 的 患者 应 慎 用 握 吡 格雷 。 毛 
吡 格雷 可 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C9 的 活性 ， 
理论 上 可 与 经 此 同 功 酶 代 澳 的 药物 发 生 相互 作用 ， 它 也 
可 抑制 CYP2B6 的 活性 〈 见 下 文安 非 他 酮 )。 


安 非 他 柄 ”一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 [] e I ALIK 
降低 安 非 他 酮 向 其 活性 代谢 物 的 转化 ， 提 示 氨 吡 格雷 能 
抑制 细胞 色素 P450 同 功 酶 CYP2B6 的 活性 。 

1. Turpeinen M, et al. Effect of clopidogrel and ticlopidine on cy- 


tochrome P450 2B6 activity as measured by bupropion hydrox- 
ylation. Cli Pharmacol Ther 2005; 77: 553-9. 


环 孢 素 与 他 汀 类 药物 ”同时 使 用 环 孢 素 与 他 洒 类 药物 的 

患者 可 发 生 肌 病 和 模 纹 肌 溶 解 症 〈 见 第 1094 页 辛 伐 他 

汀 的 药物 相互 作用 项 下 免疫 抑制 剂 )。 然 而 ， 有 报道 称 

使 用 环抱 过 与 他 汀 类 药物 ( 阿 托 伐 他 汀 [1]、 洛 伐 他 

汀 [ 引 或 辛 伐 他 汀 [I〉 的 表现 稳定 的 患者 ， 加 进 毛 吡 格 

雷 1~3 周 后 发 生 横 纹 肌 溶解 症 。 尽 管 有 他 汀 类 药物 可 

降低 氯 吡 格雷 抗 血小板 活性 的 提示 ， 此 类 相互 作用 的 证 

据 存在 冲突 ， 尚 未 证 实 临 床 关 联 性 .[3] 

. Anon. Clopidogrel (Plavix): suspected drug interaction with 
atorvastatin (Lipitor) and cyclosporine resulting in rhabdomyol- 
ysis. Can Adverse React News 2005; 15 (Apr): 3. Also available 
at http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/carn-bcei v15n2 e.pdf (accessed 01/09/05) 

2. Uber PA, ef al. Clopidogrel and rhabdomyolysis after heart 
transplantation. J Heart Lung Transplant 2003; 22: 107-8. 

. Tafreshi MJ, er al. Combination of clopidogrel and statins: a hy- 


pothetical interaction or therapeutic dilemma? Pharmacotherapy 
2006; 26: 388-94. 


w 


ARARA EAD a Clopidogrel Bisulfate/Cloricromen 


药 动 学 

氯 吡 格雷 口服 后 吸收 快速 俱 不 完全 ， 吸 收 率 为 
50%% 以 上 。 氨 吡 格雷 为 前 药 ， 广 泛 在 肝 代 谢 ， 主 要 代谢 
为 无 活性 的 凌 酸 衍生 物 。 活 性 代谢 物 为 琉 基 衍生 物 ， 但 
未 在 血浆 中 检 出 。 氯 吡 格雷 和 次 酸 衍生 物 都 与 绰 白 高 度 
结合 。 氯 吡 格雷 及 其 代谢 产物 经 尿 和 粪便 清除 ， 口 服 齐 
景 的 50%% 左 右 在 尿 中 出 现 ， 约 4690 FE ZE (EH RLL. 


用 途 和 用 法 
氯 吡 格雷 为 晒 吟 并 吡啶 类 抗 血 小 板 药 ， 用 于 血栓 棕 
塞 疾病 。 它 是 噬 氯 匹 定 〈 第 1107 页 ) 类 似 物 ， 通过 抑 
制 二 磷酸 腺 苷 介 导 的 血小板 聚集 反应 发 挥 作用 。 可 作为 
阿司匹林 的 代用 品 ， 预 防 性 用 于 有 心肌 梗死 〈 第 922 
页 ) 、 周 围 动 脉 疾病 〈 第 924 页 ) 以 及 脑 卒中 (第 929 
TO 等 血栓 栓塞 疾病 风险 的 动脉 粥 样 硬化 患者 。 也 与 阿 
司 匹 林 一 起 作为 医学 或 介 人 疗法 的 辅助 药物 ， 用 于 不 稳 
定性 心绞痛 患者 (第 909 页 ) 。 其 在 冠状 支架 中 的 作用 
在 下 文 再 灌注 与 再 血管 化 操作 项 下 内 容 讨论 。 
毛 吡 格雷 以 酸性 硫酸 盐 形 式 经 口 给 药 ， 但 其 剂量 以 磊 
基 的 形式 计量 ，97. 86mg 氧 吡 格雷 相当 于 75mg ME. 
预防 血栓 栓塞 疾病 ， 毛 吡 格雷 的 常用 剂量 为 每 日 1 
次 75mg。 
用 于 急性 冠状 动脉 综合 征 ， 包括 不 稳定 性 心绞痛 和 
无 Q 波 心肌 梗死 ， 毛 吡 属 雷 先 给 一 次 300mg 负荷 剂量 ， 
然后 每 日 1 次 75mg。 
Sharis PJ, et al. The antiplatelet effects of ticlopidine and clopi- 
dogrel. Ann Intern Med 1998; 129: 394-405. 
- Jarvis B, Simpson K. Clopidogrel: a review of its use in the pre- 
vention of atherothrombosis. Drugs 2000; 60: 347—77. 
Solet DJ, er al. The role of adenosine 5'-diphosphate receptor 


blockade in patients with cardiovascular disease. Am J Med 
2001; I1: 45-53. 


儿童 用 法 ”参考 文献 见 下 。 


1 Finkelstein Y, eral. Clopidogrel use in children. ./ Pediarr 2005; 
147: 657-61 
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管事 件 的 用 法 已 经 确立 。 氯 吡 格雷 可 作为 其 代用 品 使 

H. CAPRIE 试验 [0 在 19185 名 有 后 血性 疾病 风险 的 

患者 中 对 阿司匹林 与 氯 吡 格雷 进行 了 比较 ， 发 现 握 吡 格 

雷 比 阿司匹林 能 更 大 程度 地 减少 缺 血 性 率 中 、 心 肌 栋 死 

的 发 生 或 血管 性 疾病 引起 的 死亡 ， 尽 管 绝 对 差异 不 大 。 

对 冠状 动脉 综合 征 ， 氮 吡 格雷 配合 阿司匹林 使 用 可 有 助 

益 。 对 于 不 稳定 性 心绞痛 或 无 ST 段 拘 高 的 急性 心肌 梗 

AIRE. CURE 实验 5 发 现 使 用 毛 吡 格雷 和 阿司匹林 

的 患者 其 血管 源 性 死亡 与 心肌 梗死 或 卒中 的 发 生 率 较 单 

独 使 用 阿司匹林 者 低 。 毛 吡 格雷 在 出 现 症状 后 24h 内 使 

用 ， 负 荷 剂量 300mg， 以 后 每 日 给 药 75mg， 持 续 3— 

12 个 月 。 对 ST 段 抬 高 的 急性 心肌 梗死 患者 的 研究 得 到 

了 相似 的 结果 。 氯 吡 格 甸 和 阿司匹林 与 血栓 洲 解 疗法 配 

合 使 用 ， 可 改善 受 损 动脉 的 开放 ，30 天 后 降低 缺 血 性 

并 发 症 发 生 率 53] 。 进 一 步 研究 [1 发 现 ， 氯 吡 格雷 和 阿 

司 匹 林 加 入 标准 疗法 〈 包 括 在 半数 以 上 患者 中 使 用 溶 栓 

药 ) 也 能 降低 早期 致死 率 。 

氯 吡 格雷 与 阿 司 距 林 在 缺 血 性 痊 中 的 应 用 也 有 人 研究， 然 

而 出 血 风险 的 增加 盖 过 了 其 有 益 作 用 。 在 MATCH BF 

究 中 [551 ， 氯 吡 格雷 和 阿司匹林 合用 与 氯 吡 格雷 单 用 相 

比 ， 没 有 减少 血管 性 病变 的 发 生 ， 反 而 提高 了 大 出 血 或 

危及 生命 的 出 血 的 风险 。 

CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of 

clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events 

(CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-39, 

The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events 

Trial Investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspirin 

in patients with acute coronary syndromes without ST-segment 

elevation. N Eng! J Med 2001; 345: 494—502. Correction. ibid; 

1716. 

Sabatine MS, et al. Addition of clopidogrel to aspirin and fibri- 

nolytic therapy for myocardial infarction with ST-segment ele- 

vation. N Engl J Med 2005; 352: 1179-89. 

4. COMMIT (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarc- 
tion Trial) collaborative group. Addition of clopidogrel to aspirin 
in 45 852 patients with acute myocardial infarction: randomised 
placebo-controlled trial. Lancet 2005; 366: 1607-21 

. Diener H-C, er al. Aspirin and clopidogrel compared with clopi- 
dogrel alone after recent ischaemic stroke or transient ischaemic 


attack in high-risk patients (MATCH): randomised, double- 
blind, placebo-controlled trial. Lancer 2004; 364: 331—7. 
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再 灌注 和 再 血管 化 操作 经 皮 和 冠状 动脉 血管 重建 术 
(PCD 在 急性 和 稳定 性 冠状 动脉 疾病 的 治疗 中 起 着 公 
认 的 作用 ( 见 第 927 页 )。 冠 状 动脉 支架 广泛 用 于 PIC 
中 对 再 狭 窑 的 治疗 和 预防 ， 但 血栓 性 闭塞 可 能 使 它们 的 
应 用 变 得 复杂 。 因 此 抗 血小板 药 被 用 来 减少 这 一 风险 ， 
广泛 应 用 阿司匹林 配合 唆 毛 匹 定 使 用 4 周 的 长 疗程 用 药 
法 。 然 而 只 握 匹 定 的 使 用 伴随 血液 毒性 ， 有 研究 用 握 吡 
MEEA. MEWO 2ER, SOURCE RU RE SEL 
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匹 定 有 相 则 的 助 益 。 一 项 后 续 的 随机 实验 〈CLAS- 

SICS)[3 中 ， 毛 吡 格雷 在 给 予 或 不 给 予 300mg 负荷 剂 

量 的 情况 下 ， 以 75mg 的 日 剂量 用 药 28 X. KiE 

与 阿司匹林 搭配 的 表现 效果 和 唾 毛 匹 定 与 阿 司 叹 林 搭 配 

的 相同 ， 且 耐 受 性 更 好 。 因 此 支架 术 中 推荐 使 用 氯 吡 格 

雷 与 阿司匹林 相配 合 [] 。 人 氯 吡 格雷 的 最 佳 剂量 还 不 清 

楚 ， 应 至 少 在 支架 术 的 6h[4] 前 给 予 负荷 剂量 300mg， 

也 有 证 据 表 明 如 果 需 要 更 快 进行 支架 术 ， 可 以 使 用 

600mg 的 负荷 剂量 [51 。 然 而 ， 当 患者 不 适合 PCI 疗法 ， 

需要 紧急 冠状 动脉 旁 路 移植 术 [11 时 ， 负荷 剂量 的 使 用 

可 能 导致 出 血 并 发 症 ， 这 一 点 已 引起 了 关注 。 支 架 术 之 

后 ， 氯 吡 格雷 应 与 阿司匹林 以 75mg 的 口 剂量 至 少 继续 

使 用 2 周 〈 如 果 使 用 了 药物 洗 脱 支架 ， 则 需要 更 长 时 

间 561)， 连 续 使 用 12 个 月 可 能 提供 额外 的 疗效 [7]， 建 

议 至 少 进行 9 一 12 个 疗程 [1。 在 PCECURE 研究 

中 [8] ， 氯 吡 格雷 与 阿 闯 匹 林 合 用 的 8 例 长 期 治疗 也 降 

低 了 心绞痛 经 有 支架 或 无 支架 的 PCI 后 ， 主 要 心血 管 

事件 的 发 生 率 。 

Mishkel GJ. ef al.. Clopidogrel as adjunctive antiplatelet therapy 
during coronary stenting. J Am Coll Cardiol 1999; 34: 1884—90. 

. Berger PB. Clopidogrel versus ticlopidine after intracoronary 
stent placement. / Am Coll Cardiol 1999; 34: 1891—4. 

. Bertrand ME, eral. Double-blind study of the safety of clopidog- 
rel with and without a loading dose in combination with aspirin 
compared with ticlopidine in combination with aspirin after cor- 
onary stenting: the Clopidogrel Aspirin Stent International Co- 
operative Study (CLASSICS). Circulation 2000; 102: 624-9 
Popma JJ, er al. The Seventh ACCP Conference on Antithrom- 
botic and Thrombolytic Therapy: evidence-based guidelines. 
Antithrombotic therapy during percutaneous coronary interven- 
tion. Chest 2004; 126 (suppl 1): 576S-599S, Also available at 
http/www.chestjournal.org/cgi/reprint/126/3  suppl/576S 
(accessed 10/03/06) 

. Longstreth KL, Wertz JR. High-dose clopidogrel loading in per- 

cutaneous coronary intervention. Am Pharmacother 2005; 39: 

918-22, 

Zimarino M, er al. Optimal duration of antiplatelet therapy in 

recipients of coronary drug-eluting stents. Drugs 2005; 65: 

725-32 

Steinhubl SR, er al. Early and sustained dual oral antiplatelet 

therapy following percutaneous coronary intervention: a rand- 

omized controlled trial. JAMA 2002; 288: 2411-20. Correction. 

ibid. 2003; 289; 987. 

Mehta SR, er al. Effects of pretreatment with clopidogrel and 

aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing 

percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lan- 

cei 2001; 358: 527-33 


制剂 
USP 29: Clopidogrel Tablets. 


v 一 


w 


2 


tA 


kaj 


M 


2 


专利 制剂 

Arg.: Antiplaq Clodian; Clodrel; iscover; Nabratin; Nefazan; Plavix; Pleyar; 
Trokeri; Austral.: Iscover: Plavix; Austria: Plavix; Belg.: Plavix; Braz.: Iscov- 
er; Plavix; Canad.: Plavix; Chile: Artevil; Iskimil; Plavix: Cz; Plavix: Denm.: 
Plavix: Fin.: Plavix; Fr.: Plavix; Ger.: Iscover; Plavix: Gr.: Iscover; Plavix; 
Hong Kong: Plavix: Hung.: Plavix: India: Cloflow; Clopact; Clopivas; Clo- 
pod; Nokiot; Iri.: Plavix: Israel: Plavix; Ital.: Iscoverf; Plavix, Malaysia: 
Plavix; Mex.: Iscover; Plavix; Neth.: Plavi; Norw.: Plavix; NZ: Plavix; Port.: 
Iscoverf; Plavix; Rus.: Plavix (Maaankc); S.Afr.: Plavix: Singapore: Plavix; 
Spain: lscover; Plavix; Swed.: Plavix; Switz.: Iscoverf; Plav Thai.: Plavoc 
UK: Plavix; USA: Plavix; Venez.: Plavix, 


多 组 分 制剂 Arg.: Nefazan (Compuesto; India: Cloflow Plus; 
Clopact A; Clopivas AP: Clopod-A. 


Cloricromen (-INN) 8S X 


Cloricromene; Cloricromeno: Cloricromenum. Ethyl ((8-chloro- 
3-[2-(diethylamino)ethyl]-4-methyl-2-oxo-2H- | -benzopyran-7- 
yl)oxy)acetate. 

Kaopukpomen 

C2oHxCINO; = 395,9, 

CAS 一 68206-94-0. 

ATC 一 801AC02. 


O Cl 


o OQ. 50 
e OR 
p Nen, 
CH 
3 Lia, 


简介 

氯 克 罗 备 为 抗 血小板 药 ， 具 血管 舒张 活性 ， 用 于 血 
栓 栓 塞 疾病 〈 第 930 页 )。 以 盐酸 化 物 形式 用 于 存在 血 
栓 形成 风险 的 动脉 血管 疾病 。 可 口服 给 药 ，100meg 每 
日 2~3 次 ,或 每 日 30mg 经 静脉 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Assogerrf; Proendotel. 
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Cloridarol/Colestyramine 


Cloridarol (rINN) SUA SE 
Clobenfurol; Cloridarolum. a-(Benzofuran-2-y/)-a-(4-chlorophe- 
nyl)methanol. 


KAopMAapoA 
CisH CIO; = 258.7. 
CAS — 3611-72-1. 


ATC — COIDXIS. 


O. 
AI Ur 


简介 

氯 达 香 辟 素 为 血管 舒张 药 ， 用 于 缺 血性 心脏 病 。 
制剂 
专利 制剂 


Spain: Menoxicort. 


Colesevelam Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 考 
semo ` 


Colésévélam, Chlorhydrate de; Colesevelami Hydrochloridum: 


GT31-104HB; Hidrocloruro de colesevelam. Allylamine polymer 


with epichlorohydrin (1-chloro-2,3-epoxypropane), [6-(allylami- 
no)hexyl]trimethylammonium chloride and N-allyldecylamine, 
hydrochloride. 

KoweaeseAaMa 'HApOXAODUA 

CAS — 182815-44-7. 

ATC — CIOACOA. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 982 hI km. 


药物 相互 作用 

考 来 维 仑 与 考 来 烯 胺 相似 (第 982 页 )， 有 干扰 其 
他 药物 吸收 的 潜在 能 力 。 有 报道 称 给 予 考 来 维 仑 后 维 拉 
帕 米 的 血 药 浓度 降低 。 
l. Donovan JM, er al. Drug interactions with colesevelam hydro- 


chloride, a novel, potent lipid-lowering agent. Cardiovasc Drugs 
Ther 2000; 14: 681-90. 


用 途 和 用 法 
盐酸 考 来 维 仑 为 不 能 吸收 的 水 凝 胶 。 它 与 考 来 蜂胶 

(第 982 页 ) 反应 相似 ， 在 肠 道中 与 胆 计 酸 结合 。 单 独 使 用 
或 与 他 汀 类 合用 ， 用 于 高 胆固醇 血 症 ( 第 918 页 )， 特 别 是 
Ja 型 高 脂 蛋白 血 症 的 治疗 。 常 用 剂量 为 每 日 3. 75g，1 次 或 
分 2 次， 饭 时 服用 。 如 需要 剂量 可 增加 至 每 日 4. 375g。 当 
与 他 汀 类 合用 时 ， 每 日 剂量 为 2. 5 一 3. 75g。 
. Davidson MH, et al. Colesevelam hydrochloride (Cholestagel) 

a new, potent bile acid sequestrant associated with a low inci- 


dence of gastrointestinal side effects. Arch Intern Med 1999; 
159: 1893-1900, 


Aldridge MA, Ito MK. Colesevelam hydrochloride: a novel bile 
acid-binding resin. Ann Pharmacother 2001; 35: 898-907. 
- Steinmetz KL. Colesevelam hydrochloride. Am J Health-Syst 


Pharm 2002; 59; 932-9. 
制剂 


专利 制剂 
USA: Welchol. 


[S 


pu 


Colestilan (-INN) A&3xd&es 

Colestilanum; Colestimide. 2-Methylimidazole polymer with !- 
chloro-2,3-epoxypropane. 

KoAecTwAaH 

(CeHeN2.C3HsCID)， 

CAS 一 95522-45-5. 


简介 

考 来 替 兰 属 胆汁 酸 结合 树脂 ， 为 脂 类 调节 药 ， 用 于 
高 脂 血 症 (第 918 ID 中 降低 胆固醇 含量 ， 与 考 来 烯 胺 
(第 982 DI) 有 相似 活性 。 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 为 
1. 5g， 每 日 2 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Cholebine. 


握 达 香 豆 素 / 考 来 燃 胺 


Colestipol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
ika 5 sk A 


Colestipol, Chlorhydrate de; Colestipoli Hydrochloridum: Hidro- 


cloruro de colestipol; U-26597A. 

KowecTnnoAa 'HApOXAODMA 

CAS — 26658-42-4 (colestipol); 50925-79-6 (colestipol): 
37296-80-3 (colestipol hydrochloride). 
Pharmacopoeias. In Br. and US. 

BP 2005 (Colestipol Hydrochloride) — — IE Z, Jt = Ht kj 
HAARE (1- 毛 -2,3- 环 氧 丙烷 ) 共聚 物 。 按 胆 酸 趟 的 
结合 能 力 计 算 ， 每 克 结 合 1. 1mEq. UK, 1.7mEq. 以 
于 的 胆 酸 钠 。 吸 湿 后 为 黄色 至 橙色 小 款 。 有 了 胡 湿 性 ， 但 
不 深 于 水 和 稀 酸 或 碱 的 水 性 洗 洪 剂 。 儿 乎 不 溶 于 乙 配 和 
ZAM. 1096 (w/w) BFR LW pH 为 6.0— 
7.5. TERET R M A 28. 

USP 29 (Colestipol Hydrochloride) 基本 的 阴离子 交换 
BE. X EZ E = e kj SRA IN kE (I-8Á-2,3- A 
kio 共 案 物 的 盐酸 化 物 。 按 胆 酸 盐 的 结合 能 力 计 算 ， 每 
克 结 合 胆 酸 钠 1. mEq DU E. 1. 6mEq. UF. NM 
为 黄色 至 构 色 小 球 。 有 了 吸湿 性 但 不 溶 于 水 和 稀 酸 或 碳 的 
AKTE UE EG. 1026 (w/w) 悬浮 液 的 上 清 层 pH 为 
6.0 一 7.5。 久 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 第 982 HI A EMI. 
对 甲状 腺 功能 的 影响 ”对 接受 考 来 奉 泊 和 烟 酸 的 患者 的 
常规 监测 发 现 ， 血 桨 总 甲状 腺 激素 浓度 和 甲状 腺 激素 结 
合 球 蛋 白银 度 有 所 降低 ， 不 过 认为 是 良性 上 。 


I. Cashin-Hemphill L, er a/. Alterations in serum thyroid hormonal 
indices with colestipol-niacin therapy. 4 Intern Med 1987; 
107: 324-9. 


药物 相互 作用 
参见 第 982 DIA kk. 


用 途 和 用 法 

盐酸 考 来 蔡 泊 为 胆汁 酸 结合 树脂 。 在 骨 肠 道 不 吸收 
而 在 肠 道 与 胆 守 酸 结合 ,， 性质 与 考 来 燃 胺 相似 
(第 982 页 )。 

为 脂 类 调节 上 药 ， 用 于 高 脂 血 症 (第 918 页 ) 中 降低 
BEARR. IE Ia 型 高 脂 蛋 白 血 症 。 

盐酸 考 来 圭 泊 以 颗粒 剂 或 混 上 其 于 水 溶液 或 分 散在 调 
味 基质 中 给 药 。 初 始 剂量 为 5g， 每 日 1 次 或 2 次 ; 如 
必要 ， 可 每 隔 1-2 月 逐渐 加 大 剂量 ， 直 到 每 日 30g, 1 
次 或 分 2 次 服用 。 
在 美国 也 有 盐酸 考 来 替 泊 片 剂 ; 日 剂量 2 一 16g。 


降低 心血 管 危险 ”高 血脂 已 被 证 实 为 导致 动脉 粥 样 硬化 的 
危险 因素 之 一 ， 在 降低 心血 管 危险 上 血脂 调节 药 发 挥 重 要 
作用 (第 914 页 )。 他 汀 类 药物 应 用 最 为 广泛 ， 但 其 他 脂 类 
调节 药 也 最 去 了 作用 。 考 来 蔡 泊 单独 应 用 器 或 与 烟 酸 合 
HICIGI, ， 能 有 效 预 防 缺 血性 心脏 病 。 降 胆固醇 动脉 弦 样 硬 
化 研究 (CLAS)[21 中 。 以 接受 过 冠状 动脉 旁 路 移植 术 的 进 
展 性 动脉 粥 样 硬 化 患者 为 受 试 者 ， 发 现 考 来 替 泊 与 烟 酸 合 
用 降低 了 血液 总 胆固醇 、 甘 油 三 酯 和 低 密度 脂 蛋 白 含量 ， 
提高 了 高 密度 脂 蛋白 的 含量 。 药 物 疗 法 也 减 慢 动脉 粥 样 硬 
化 的 发 展 、 冠 状 动脉 新 损伤 的 形成 和 静脉 旁 路 移植 术 的 变 
化 。4 年 后 有 益 效 果 仍 得 到 维持 [3] 。 

. Dorr AE, er al. Colestipol hydrochloride in hypercholesterolem- 
ic patients—effect on serum cholesterol and mortality. J Chron 
Dis 1978; 34: 5-14 
Blankenhorn DH, er al. Beneficial effects of combined 
colestipol-niacin therapy on coronary atherosclerosis and coro- 
nary venous bypass grafts. JAMA 1987; 257; 3233-40. 

3. Cashin-Hemphill L, er al. Beneficial effects of colestipol-niacin 


on coronary atherosclerosis: a 4-year follow-up. JAMA 1990: 
264: 3013-17. 


制剂 


BP 2005: Colestipol Granules; 
USP 29: Colestipol Hydrochloride for Oral Suspension. 


专利 制剂 


to 


Austral.: Colestid; Belg.: Colestid; Canad.: Colesud; Cz.: Colestid; 
Denm.: Lestid: Fin.: Lestid: Ger.: Cholestabyl; Colestid; Gr.: Lestidț; Irt.: 
Colestid; fsrael: Colestid; Mex.: Colestid; Neth.: Colestidj; Norw.: Lestid; 
NZ: Colestid: Port; Colestid; Spain: Colestid; Swed.: Lestid; Switz.: 


Colestid; UK: Colestid: USA: Colestid. 


Colestyramine (BAN, riNN) ?E3k d RE 


Cholestyramine; Cholestyramine Resin; Colestiramina; Colesty- 


raminum; Kolestiraminas; Kolestyramiini; Kolestyramin; MK-135. 
KoAecTHPaMHH 

CAS — 11041-12-6. 

ATE — CIOACOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Colestyramine)” 强 碱 阴 离子 交换 树脂 的 
氯 化 物 ， 由 菏 乙 烯 -二 乙烯 基 某 共 聚 物 与 季 贸 基 团 组 成 。 
以 干 物质 计算 ， 每 克 交 换 甘 胆 酸 钠 1.8—2. 2g. AR 
几乎 白色 吸 湿性 细 末 。 不 溶 于 水 、 乙 醇和 二 握 甲 烧 ， 水 
HIKWREANIH 10min 后 ，pH 为 4.0 一 6.0。 密 封 
容器 中 贮藏 。 

UPS 29 (Colestyramine) 为 强 碱 阴离子 交换 树脂 ， 包 含 
kj AEZ, K-Z MS RETE CRUEL YE HER E kak di). DLE DER 
计算 ， 每 克 交 换 1.8—2.2g HIRA. URA BER 
使 用 。 白 色 或 浅黄 色 吸 湿性 细 粉 ， 无 臭 或 轻微 胺 臭 。 半 
燥 后 失重 不 超过 12%。 不 溶 于 水 、 乙 醇 、 氮 仿 和 乙 酝 。 
水 中 1% 浆液 的 pH 为 4.0 一 6.0。 密 封 容器 中 迪 藏 。 


不 良 反应 

考 来 燃 胺 最 常见 不 良 反应 为 便秘 ， 林 发 生 排 便 困 难 
和 加 重 痔疮 症状 。 其 他 胃 肠 不 良 反应 ， 包 括 腹部 厅 适 或 
semo HAAS, ike, Abo. Kk S. AS 
Ae i Me DEE F A PN Io JE UI KK 274-54 UES o 
可 发 生 维生素 A、 维 生 素 D、 维 生 素 E、 维 生 素 K 等 脂 
溶性 维生素 的 吸收 减少 。 故 考 来 糯 胺 长 期 使 用 可 造成 伴 
HEER K 缺乏 的 凝血 酶 诛 减 少 ， 加 大 出 血 倾向 。 央 
钙 和 维生素 D 吸收 受阻 ， 有 诱发 骨 质 朴 松 的 可 能 性 。 
考 来 炸 胺 为 阴离子 交换 树脂 氢化 物 ， 长 期 应 用 可 能 引起 
高 氧 性 酸 中 毒 ， 儿 童 中 尤 易 发 生 。 偶 有 发 生 皮 疙 和 舌 、 
皮肤 以 及 肛 周 瘙痒 。 

脂 质 人 研究 临床 部 冠状 一 级 预防 试验 0 中 ， 对 3806 
名 男性 平均 给 予 7.4 年 的 考 来 烯 胺 或 安奈 剂 ， 结 果 昵 示 
两 组 中 都 有 骨 肠 道 不 良 反应 ， 但 考 来 烯 胺 组 更 常见 。 在 
第 一 年 中 考 来 烯 腕 组 68% 发 生 至 少 一 次 的 胃 肠 道 木 良 反 
应 ， 而 安慰 剂 组 仅 有 ARE: REMO? 年 ， 两 组 中 这 
一 数据 分 别 降低 至 29 2681 2696. fi si 3 [El JAJ 38, ĝi A oje las 
BERILAR, LAN. RARA LIKO, do. KLE. 
这 些 不 良 反应 多 不 严重 ， 可 经 标准 临床 手段 处 理 。 
两 组 中 亚 性 肿瘤 的 发 生 率 相 近 [2] ， 尽 管 在 某 些 位 点 的 发 
生 率 存在 差别 。 特 别 地 ， 在 考 来 烯 胺 组 中 出 现 了 21 BIB 
肠 道 恶性 肿瘤 ， 其 中 8 例 致 命 ， 相 比 之 下 在 安慰 剂 组 中 
RE 11 例 骨 肠 道 恶 性 肿瘤 ，1 例 致 命 。 两 组 结肠 瘤 发 生 
率 相 等 ， 但 有 评论 说 考 来 烯 胺 组 的 6 例 口腔 或 咽喉 部 罕 
发 痛 症 应 当 引 起 注意 [21 。 
1. Lipid Research Clinics Program. The Lipid Research Clinics 


Coronary Primary Prevention Trial results. JAALA 1984, 251: 
351-64. 


2. Oliver MF. Hypercholesterolaemia and coronary heart disease: 
an answer, BMJ 1984; 288: 423-4. 


注意 事项 

考 来 烯 胺 粉末 应 当 混 悬 于 水 或 调味 基质 中 使 用 ， 以 
最 大 程度 降低 食管 阻塞 风险 。 考 来 燃 胺 不 应 用 于 完全 胆 
道 醒 阻 的 患者 ， 因 使 用 后 可 能 无 效 。 
因 有 发 生 维生素 缺乏 的 风险 ， 长 期 使 用 考 来 蜂胶 治疗 时 
应 考虑 补充 维生素 A、 维 生 素 D、 维 生 素 E 和 维生素 
民 。 经 口 给 药 应 以 混 悬 液 形式 。 肠 外 给 药 法 可 能 是 必需 
的 ， 尤 其 在 维生素 区 引起 的 低 凝 血 酶 原 症 已 被 确认 时 。 
也 有 报道 在 有 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 儿童 中 血清 叶酸 党 
上 度 降 低 ， 此 类 情况 下 应 考虑 补充 叶酸 。 


药物 相互 作用 

考 来 烯 胺 与 其 他 药物 同时 给 药 时 ， 可 延缓 或 减少 其 
他 药物 的 吸收 ， 尤 其 是 酸性 药物 。 它 可 减少 肝肠 循环 。 
药物 吸收 的 延迟 或 减少 在 嘛 嗪 类 利尿 药 、 普 茜 洛 尔 、 地 
BFR., MOR TIE. LAMO EKZ, EME 
X. ARK, FEK IRE EE to pk JR — tepi ZUR 
有 报道 。 因 此 推荐 使 用 其 他 药物 应 在 使 用 考 来 烯 腕 1h 
之 前 , 或 4~6h 之 后 。 


用 途 和 用 法 

考 来 烯 胺 为 胆汁 酸 结合 树脂 和 脂 类 调节 药 。 用 于 高 
脂 血 症 中 (第 918 页 )， 尤 其 是 Ia 高 脂 蛋 白 血 症 中 降 
低 胆 固 醇 ， 也 用 于 患 有 胆固醇 血 症 的 中 年 人 群 ， 作 为 缺 
血性 心脏 病 的 基础 预防 药 〈 见 第 914 页 ， 降 低 心血 管 危 
险 )。 考 来 烯 胺 也 用 于 减轻 回肠 切除 、Crohn 病 、 迷 走 
神经 切断 术 、 糖 尿 病 性 迷走 神经 病变 、 放 射 所 伴随 的 腹 
泻 ， 缓 解 局 部 胆道 阻塞 或 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 患者 皮肤 
组 织 胆 汁 过 度 沉 积 所 伴随 的 辣 痒 症 。 
考 来 燃 胺 不 被 骨 肠 道 吸收 但 与 肠 中 胆汁 酸 吸 附 并 结合 . 
形成 不 溶性 复合 物 ， 经 凌 便 排泄 。 因 此 正常 的 肝肠 循环 
被 阻 断 ， 导 致 胆固醇 更 多 氧化 为 胆汁 酸 排 出 体外 ， 也 导 
致 肝 细 胞 低 密度 脂 看 白 〈LDL)- 胆 固 醇 受 体 的 合成 增 
加 。 总 体 效 应 为 血浆 胆固醇 总 量 的 降低 ， 主 要 降低 了 低 
密度 脂 蛋 白 〈LDL)- 胆 固 醇 ， 可 伴 有 血浆 庄 铀 三 酯 和 高 
密度 脂 蛋 白 “HDL)- 胆 网 醇 浓度 的 中 度 升 高 。 考 来 燃 胺 
的 用 途 基 于 其 对 肠 内 胆 守 酸 的 消除 ， 因 此 对 完全 胆道 阻 


考 来 烯 胺 可 在 3 一 4 周 内 逐渐 引 人 ， 以 减少 肯 肠 道 
反应 。 
对 于 高 脂 血 症 和 腹泻 常用 剂量 为 口服 每 日 12~24g，- 一 次 服 
用 或 好 多 分 4 次 服用 。 剂 景 可 以 根据 患者 反应 调整 ， 每 日 最 
大 可 达 36g。 在 一 些 形 式 的 高 脂 血 症 中 较 低 剂量 已 足够 
治疗 癌 痒 症 ，4 一 8g 的 日 剂量 常 足够 。 
考 来 燃 胺 用 于 6 岁 以 上 儿 章 剂量 为 每 日 40mg/kg， 分 次 服 
用 。 考 来 烯 胶 以 水 混 悬 液 或 分 散 于 调味 基质 中 使 用 。 


- LaRosa J. Review of clinical studies of bile acid sequestrants for 
lowering plasma lipid levels Cardiology 1989; 76 (suppl 1): 
55-64. 


m 


. Shepherd J. Mechanism of action of bile acid sequestrants and 
other lipid-lowering drugs. Cardiology 1989: 76 (suppl 1): 
65-74, 

- Ast M, Frishman WH. Bile acid sequestrants. / Chin Pharmacol 
1990; 30: 99-106. 


儿童 用 法 GOk KE EJ JL Ri, 单独 使 用 中 或 配合 饮 
食 限 制 [2.311~8 年 ， 血 浆 胆 固 醇 浓度 降低 。 考 来 烯 胺 
长 期 治疗 对 身体 生长 [2.3] 、 发 育 和 性 成 熟 [2] 无 不 良 作 
用 ， 然 而 ， 顺 应 性 成 为 一 个 问题 ， 只 有 ABO EE 8 
年 后 仍 在 接受 治疗 [1 。 


- West RJ, Lloyd JK. Long-term follow-up of children with famil- 
ial hypercholesterolaemia treated with cholestyramine. Lancet 
1980; ii: 873-5. 

- Glueck CJ, er al. Safety and efficacy of long-term diet and diet 
plus bile acid-binding resin cholesterol-lowering therapy in 73 
children heterozygous for familial hypercholesterolemia, Pedi- 
atrics 1986; 78: 338-48. 

- Tonstad S, er al. Efficacy and safety of cholestyramine therapy 
in peripubertal and prepubertal children with familial hypercho- 
lesterolemia. J Pediatr 1996; 129: 42-9. 


w 


m 
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抗生素 性 结肠 炎 考 来 烯 胶 可 以 与 艰难 梭 昔 毒素 结合 ， 
艰难 梭 菌 毒素 伴随 的 腹泻 患者 经 抗生素 治疗 后 ， 尝试 用 
ERREK T T ASSR GO £i SR AD JER (第 136 HO. 
总 体 来 说 不 推荐 这 一 用 途 。 

胆道 疾病 考 来 燃 胺 用 于 缓解 胆 计 酸 吸 收 障 碍 伴随 的 腹 
jj (第 1339 页 )， TOT BO E RUE YE HE HE AFDE AE M 
者 的 高 胆固醇 血 症 〈 第 1939 页 ) 。 也 有 报道 称 考 来 烯 胶 
用 于 2 例 患 先天 非 醒 限 性 非洲 血性 高 胆 红 素 血 症 (Crie 
glerNajjar 病 ) 的 婴儿 站 -21 表现 有 其 效果 。 对 1 例 硬 化 
TERES de i ECT Hb de Sub na e MI. 


. Arrowsmith WA, e al, Comparison of treatments for congenital 
nonobstructive nonhaemolytic hyperbilirubinaemia. Arch Dis 
Child 1975; 50: 197-201 

. Odiévre M, er a/. Case of congenital nonobstructive, nonhaemo- 
lytic jaundice: successful long-term phototherapy at home. Arch 
Dis Child 1978; 53: 81-2. 

. Polter DE, esal. Beneficial effect of cholestyramine in sclerosi ng 
cholangitis. Gastroenterology 1980; 79: 326-33. 


制剂 


BP 2005: Colestyramine Oral Powder; 
USP 29: Cholestyramine for Oral Suspension. 


S] 


m 


专利 制剂 

Arg.: Questran; Austral.: Questran: Austria: Quantalan; Belg.: Questran; 
Braz.: Questran: Canad.: Novo-Cholamine; Questran; Cz.: uestran; Va- 
sosan; Denm.: Questran: Fin.: Questran; Fr.: Questran; Ger.: Colesthexal; 
Colestyr; Lipocol: Quantalan; Vasosan; Gr. Questran; Hong Kong: 
Questran; Ir: Questran; Israel: Chol-Less; Ital.: Questran; Malaysia: 
Questran; Mex.: Questran: Neth.: Questran: Norw.: Questran; NZ: 
Questran; Port.: Quantalan; S.Afr.: Questran: Singapore: Questran; Res. 
incolestiramina: Spain: Lismol; Questranf: Resincolestiramina; Swed.: 
Questran; Switz.: Quantalan: Thai.: Questran: Resincolestiramina; UK: 
Questran: USA: Locholest: Prevalite; Questran. 


Colextran Hydrochloride (INNM) 盐酸 考 来 糖 本 
Colextran， Chlorhydrate de: Colextrani  Hydrochloridum: 
DEAE-dextran Hydrochloride; Detaxtran Hydrochloride; Di- 
ethylaminoethyl-dextran Hydrochloride; Hidrocloruro de colex- 
trán. Dextran 2-(diethylamino)ethyl ether hydrochloride. 
KOAEKCTPAHA l'HADOXAODMA, 

CAS — 9015-73.0 (colextran); 9064-91.9 (colextran hy- 
drochloride) 


简介 

考 来 糖 肝 属 阴 离子 交换 树脂 ， 在 肠 道中 与 胆汁 酸 结 
合 ， 为 脂 类 调节 药 ， 用 二 高 脂 血 症 的 治疗 (第 918 页 ) 。 
它 的 常用 剂量 为 每 日 2~3g， 分 次 口服 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Dexidet: Pulsar; Rationale; Spain: Dexide. 


Cyclandelate (BAN, rINN) 环 扁桃 酯 

BS-572; Ciclandelato; Cyclandélate: Cyclandelatum; Cyklandelat; 
Syklandelaatti. 33,5-Trimethylcyclohexyl mandelate. 

LIV kAAHALAAT 


盐酸 考 来 糖 栈 / 达 肝素 钠 


C 3440; = 2764. 
CAS — 456-59.7. 
ATC — CO4AXOT 


OH 


o 


H3C CH3 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
USP 29 (Cyclandelate) Hi 色 结 唱 性 粉末 。 熔点 约 
58C 。 几 平 不 溶 于 水 ， RIFF, CRAZ AR 
40"C AF, SEI ET 157-30 C 密封 容 器 中 ， 避 光 。 


简介 

Boi BEN dn CP SP Gc zu. 用 于 脑 血 管 疾病 
《第 915 页 ) 和 外 周 血管 病 (第 925 页 )。 口服 给 药 ， 初 
始 剂量 可 达 每 天 2g， 分 次 服用 ， 常用 维持 剂量 为 每 日 
0. 8— 1. 2g. 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Cyclospasmot Fin.: Cyclospasmol; Fr.: Cyclergnet: Cyclospasmol: 
Vascunormylt; Ger.: Natil 5pasmocyclont; India: Martispasmolf; Ital: 
Ciclospasmol; Neth.: Cyclospasmok Port: Cydlospasmol: Swed.: Cyclo- 
mandol, 


Cyclopenthiazide (BAN, USAN, rINN) QIRIR EIE 
Ciclopentiazida; Cyclopenthiaz.: Cyclopenthiazidum; Cyklopen- 
tiazid; NSC-107679; Su-8341; Syklopentiatsidi. 6-Chloro-3-cy- 
clopentyimethyi-3,4-dihydro-2H- 12,4-benzothiadiazine-7-sul- 
phonamide 1, |-dioxide. 


LInKAONEHTKAZHKA, 
CiHisCIN3O4S，= 379.9. 
CAS — 742-20. 

ATC — C03AA07. 


0 0 oo 
M NZ 


CI N 


H 
Hi. 环 戊 暑 嗪 的 复方 制 齐 可 用 以 下 名 称 表示 


* Co-prenozide ( BAN) —— PR ORR I iz EP SC Jas 1 I 
(13 640 (w/w), 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Cyclopenthiazide) 白色 、 AUR SOULS GARE 
AK. JUPOSHETOK. HFZENDON. LERNAR 
仿 ， 极 微 洲 于 醚 。 


简介 

SE RME GE PROKS AR ZG, ES l AERE (第 1025 页 ) 
有 相似 的 性 质 。 用 于 治疗 高 血压 (第 919 页 ) 和 水 肿 Liu, 
括 心力 衰竭 伴随 的 水 肿 (第 915 TED). 利尿 作用 L—3h 内 
出 现 ，4 一 8h 达 最 强 ， 持 续 约 12h, 用 于 高 血压 的 治疗 常用 
日 剂量 为 250500pg, 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药物 合 
用 。 治 疗 水 肿 常用 初始 剂量 为 每 日 口服 250—500ug; 心力 
训 竭 患者 日 剂量 可 用 img, 但 进一步 提高 剂量 极 少 有 益 。 
维持 治疗 时 剂量 应 降 至 最 低 有 效 剂量 。 
A nik fs 395 PRR E JON i 87 SCIES 
EARN Mk AO SEG EE ZEZE JIE. 


制剂 


BP 2005: Cyclopenthiazde Tablets, 


专利 制剂 
NZ: Navidrexf; Prothiazidet: UK: Navidrex 


多 组 分 制剂 Hong Kong; Navispare; S. Afr. , 
urex-K; Trasidrexf; UK: Navispare; Trasidrex, 


Len- 


Cyclothiazide (BAN, USAN, rINN) QRR R 
Ciclotiazida; Compound 35493; Cydothiazidum; Cykotiazid; 
MDi-193; Syklotiatsidi. 6-Chloro-34-dihydro-3-(norbom-5-en- 
2-y1)-2H-1 :24-benzothiadiazine-7-sulphonamide I l-dioxide. 


Colextran Hydrochloride/Dalteparin Sodium 


983 


UnKAoTHa3nA 
CHieCIN3O4S， = 389.9. 
CAS 一 2259.96-3. 

ATC — C03AA09, 


Q o 0 0 
M V 


XY 
Cl 


N 
H 


简介 
PRETE Di DERE EMI ER ZU (KLAS 1025 Di SI LEO, 
常用 于 高 血压 和 水 肿 治疗 的 联合 制剂 。 


Dalteparin Sodium (BAN, USAN, rINN) 达 肝 
素 钠 

Daltepariininatrium; Dalteparin sodná sůl; Daiteparina sódica; 
Daltéparine Sodique; Dalteparinnatrium; Dalteparin-ndtrium; 
Dalteparino natrio druska; Dalteparinum Natricum: Kabi-2165; 
Tedelparin Sodium. 

AaAbrenapmh Harpwa 

CAS — 9041-08-1. 

ATC 一 BOIABOA. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Dalteparin Sodium) 2 $i lin Si VAR K AZ 
亚 硝酸 解 聚 得 到 的 低 分 子 量 肝 素 的 钠 盐 。 大 多 数 成 分 含 
有 非 还 原 端 2-O-sulfo-e- L-idopyranosuronic acid 结构 ， 
还 原 端 5-(-8 4E-2 ,5- 脱 水 -D- 甘 术 酯 结构 。 平均 相对 分 
子 量 为 5600 一 6400， 特征 性 分 子 量 值 为 6000。 相对 分 
FREF 3000 的 链 低 于 13% (w/w), 相对 分 子 量 高 
于 8000 的 链 所 占 为 15.0% ~25.0% (w/w)。 每 个 二 
糖 基 团 的 硫酸 款 化 程度 为 2.0 一 2. 5。 以 干 物质 计 ， 每 
EHNA F X a 活性 效 价 为 110—210U. WAF Xa 
SWAF Ua 活性 效 价 之 比 为 1. 9~3. 2。 


单位 
参见 第 1041 页 低 分 子 量 肝素 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 1041 页 低 分 子 量 肝 素 。 

达 肝 素 引 起 的 严重 出 血 可 由 静脉 缓慢 注射 硫酸 鱼 精 
蛋白 缓解 Img 硫酸 鱼 精 蛋 白 可 起 到 100 单位 达 肝 素 钠 
的 作用 。 


药物 相互 作用 
参见 第 1042 XUEA)HT ENTE, 
药 动 学 


皮下 给 药 后 达 肝素 几乎 完全 卜 收 ， 生物 利用 度 约 
87%. 45 4b 后 血浆 活性 达 至 峰值 。 消除 半衰期 静脉 注 
射 给 药 时 为 2h， 皮 下 给 药 时 为 3-5h, 达 肝 素 经 肾 排 
涝 ， 在 肾 损 伤 嘎 者 消除 半 误 期 可 延长 。 


用 途 和 用 法 

达 肝 素 钠 属 低 分 子 量 肝 素 (第 1041 TI), 有 抗 凝血 
作用 。 用 于 静脉 血栓 栓塞 的 预防 和 治疗 (第 932 页 )， 
并 用 于 体外 循环 中 防止 凝血 。 也 用 于 不 稳定 性 心绞痛 
(第 909 页 ) 。 达 肝 素 经 皮下 或 静脉 注射 给 药 。 剂 量 以 其 
HAT X a 活性 等 效 单位 来 表示 。 

预防 手术 操作 中 的 静脉 血栓 栓塞 ， 达 肝 素 常 于 手术 
前 起 用 。 对 于 有 中 度 血栓 形成 风险 的 患者 ， 手术 前 1 一 
Zh 静脉 或 皮下 给 予 2500U KAFRA, 之 后 每 日 1 次 
给 予 2500U， 持 续 57 天 或 直到 患者 可 完全 下 床 走动 。 
对 诸如 正 接受 矫形 手术 的 高 危 患 者 ， 术 前 1 一 2h ARE 
8 一 12h 分 别 给 予 2500U， 之 后 每 日 使 用 5000U。 或 者 ， 
术 前 1 日 晚上 给 予 5000U， 之 后 的 每 晚 给 子 5000U, B 
关节 置换 术 后 这 一 剂量 可 持续 使 用 达 5 周 。 XHRX SUE 
MANIERE 22, eR IS 48h 首次 给 药 
2500U， 以 后 每 日 5000U。 内 科 和 患者 用 于 预防 时 ， 可 每 
日 1 次 给 予 5000U， 使 用 14 天 或 更 长 。 用 于 已 确诊 的 
深部 静脉 血栓 形成 或 肺动脉 栓塞 或 二 者 裴 有 的 患者 ， 达 
肝素 钠 皮 下 每 日 给 药 200U/kg， 给 药 1 次 ， 或 对 出 血 并 
发 症 的 高 危 患 者 ， 分 2 次 使 用 。 最 大 推荐 日 剂量 
为 18000U, 

慢性 峭 损 伤 的 成 年 虑 者 血液 租 析 或 超 渡 过 程 中 ， 用 
于 防止 体外 循环 凝血 ， 可 静脉 注射 达 肝 素 钠 30 — 40U/ 
kg， 之 后 每 小 时 静脉 输 注 10 15U/kg, 对 持续 时 间 短 
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T 4h 的 血液 透析 或 超 滤 ， 可 1 次 注射 5000U。 对 出 血 
并 发 症 高 危 患 者 或 急性 肾 功 能 衰竭 患者 ， 达 肝素 钠 剂 量 
应 酌 减 ， 静 脉 注射 5 一 10U/kg， 之 后 每 小 时 输 注 4 一 
5U/kg. 

治疗 不 稳定 性 心绞痛 , 每 lh 皮下 给 达 肝 素 钠 
120U/kg; 最 大 剂量 为 每 12h 10000U。 治 疗 持续 5 一 8 
天 ， 同 时 给 予 小 剂量 阿司匹林 。 对 等 候 进行 血管 理 形成 
ARBSUÉEISIT IEEE 8 天 以 上 疗程 的 种 者 ， 可 每 12h F 
5000U (70kg 以 上 男性 或 80kg 以 上 女性 使 用 7500U)， 
可 连用 达 45 天 直到 手术 完成 。 
. Dunn CJ, Sorkin EM. Dalteparin sodium: a review of its pharma- 
cology and clinical use in the prevention and treatment of throm- 
boembolic disorders. Drugs 1996; 82: 276-305. 


Howard PA. Dalteparin: a low-molecular-weight heparin. Arn 
Pharmacother 1997; 34: 192-203. 

Dunn CJ, Jarvis B. Dalteparin: an update of its pharmacological 
properties and clinical efficacy in the prophylaxis and treatment 
of thromboembolic disease. Prugy 2000; 60: 203-37. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ligofragmin; Austral.: Fragmin; Austria: Fragmin; Belg.: Fragmin; 
Braz.: Fragmin; Canad.: Fragmin; Chile: Fragmin; Cz.: Fragmin; Denm.: 
Fragmin: Fin.: Fragmin; Fr.: Fragmine: Ger.: Fragmin; Gr.: Fragmin; Hong 
Kong: Fragmin; Hung.: Fragmin; Israel: Fragmin; Ital.: Fragmin; Mex.: 
Fragmin: Neth.: Fragmin; Norw.: Fragmin; NZ: Fragmin; Port: Fragmin: 
Rus.: Fragmin (DparMvw); S.Afr.: Fragmin: Singapore: Fragmin; Spain: 
Boxol; Fragmin; Swed.: Fragmin; Switz.: Fragmin; UK: Fragmin; USA: 
Fragmin; Venez: Fragmin. 


Danaparoid Sodium/Denopamine 


Ds] 


hd 


Danaparoid Sodium (BAN, USAN, rINN) 达 那 
肝素 钠 

Danaparoid sodná sŭl; Danaparoide sódico; Danaparoide Sodi- 
que; Danaparoidum Natricum; Lomoparan; Org- 10172. 
AanariaponA Harpwa 

CAS — 83513-48-8. 

ATC — BOIABO?. 

Pharmacopoeias. In /;ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Danaparoid Sodium) ”包含 存在 于 猪 组 织 
ULL LAE EI TEE dE i ALI o E A Wa Bi 
膜 制 备 ， 主 成 分 为 硫 类 肝素 (UE HR c, KENO 
(第 1104 页 ) 和 人 硫酸 皮肤 素 (第 985 页 )。 以 干 物质 计 ， 
每 毫克 抗 因子 Xa 效 价 为 11. 0 一 17.0。 白 色 或 几乎 白色 
骸 湿 性 粉末 。 易 游 于 水 。1 外 水 溶液 的 pH 为 5.5 一 7.0。 
贮藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 和 处 置 

达 那 肝素 钠 使 用 后 可 能 发 生出 血 ， 虽 然 与 肝素 相 比 出 
血 风 险 可 能 有 所 降低 。 对 肝 药 酶 可 能 有 短暂 诱导 效应 。 其 
他 不 良 反应 包括 超 敏 反应 、 血 小 板 减少 和 注射 部 位 疼痛 。 
硫酸 鱼 精 强 白 只 能 部 分 中 和 达 那 肝素 钠 的 抗 凝 效应 ， 不 能 
依赖 其 作为 超 剂量 导致 的 严重 出 血 的 救治 药 。 


注意 事项 

参见 第 1020 页 肝素 。 

对 于 使 用 肝素 后 发 生 血 小 板 减 少 症 的 患者 ， 如 果 体 
外 试验 显示 有 交叉 反应 ， 那 么 不 能 使 用 达 那 肝素 钠 。 


药 动 学 

达 那 肝素 钠 皮 下 给 药 后 吸收 良好 ，4 一 5h 后 抗 因子 
Xa 活性 达 峰 值 。 抗 因子 Xa 活性 和 抗 因子 a( 抗 纤维 
EĤAS) 活性 半 训 期 分 别 为 25b 和 ?7h。 达 那 肝 素 钠 经 
尿 排泄。 


用 途 和 用 法 

达 那 肝素 钠 属 低 分 子 量 肝素 ， 为 抗 凝 药 ， 与 肝素 相 
似 (第 1020 页 )， 可 增强 抗 凝 血 酶 下 的 作用 。 与 低 分 子 
量 肝 素 (第 1041 页 ) 类 似 ， 抗 因子 Xa 活性 和 抗 因 子 
1a 活 性 之 比 高 于 肝素 ， 被 认为 是 比 低 分 子 量 肝素 选择 
性 更 强 的 X a 因子 抑制 剂 。 因 此 达 那 肝素 钠 被 认为 有 更 
低 的 出 血 并 发 症 发 生 率 ， 尽 管 这 一 点 尚未 证 实 。 

达 那 肝素 钠 用 于 预防 接受 手术 的 患者 发 生 静 脉 血 栓 栓 
3K (第 932 页 )。 证 实在 无 交叉 反应 情况 下 ， 可 作为 肝素 诱 
导 的 血小板 减少 患者 的 抗 凝 药 ， 用 于 预防 和 治疗 。 达 那 肝 
素 在 急性 缺 血性 脑 座 中 的 应 用 也 有 研究 。 达 屠 肝 素 钠 剂量 
以 其 抗 因子 Xa 活性 等 效 单位 来 表示 。 静 脉 血 栓 栓塞 预防 
中 ,皮下 注射 750U 每 日 2 次 ， 使 用 7 一 10 天 ,首次 剂量 
应 在 手术 前 1 一 4h 给 予 。 肝 素 诱 发 的 血小板 减少 症 患 者 需 
要 抗 凝 治疗 时 ， 静 脉 注射 达 那 肝素 钠 。 初 始 剂量 为 2500U 
(体重 低 于 55kg 者 1250U， 高 于 90kg 者 3750U)， 之 后 2h 
内 每 小 时 输 注 400U， 再 后 的 2h 内 每 小 时 输 注 300U， 以 后 
5 天 内 每 小 时 200U。 对 晴 损 伤 患者 或 体重 高 于 90kg 者 推 
荐 监测 血浆 抗 因子 Xa 活性 。 


达 那 肝素 钠 / 地 诺 帕 明 


Skoutakis VA. Danaparoid in the prevention of thromboembolic 

complications. Ann Pharmacother 1997, 31: 876-87. 

2. Wilde MI, Markham A. Danaparoid: a review of its pharmacol- 
ogy and clinical use in the management of heparin-induced 
thrombocytopenia. Drugs 1997; $4: 903-24. . 

. Ibbotson T, Perry CM. Danaparoid: a review of its use in throm- 
boembolic and coagulation disorders. Drugs 2002; 62: 
2283-2314. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Orgaran; Austria: Orgaran; Belg.: Orgaran: Canad.: Orgaran; 
Fr.: Orgaran: Ger.: Orgaran; Neth.: Orgaran; NZ: Orgaran; Swed.: Orga- 
ran; Switz.: Orgaran; UK: Orgaran; USA: Orgaranf. 


m 


Debrisoquine Sulfate (rINNM) Tit Et REM 
Debrisoquin Sulfate (USAN); Debrisoquine. Sulfate de; Debriso- 
quine Sulphate (BANM); Debrisoquini Sulfas; Isocaramidine Sul- 
fate; Ro-5-3307/1; Sulfato de debrisoquina. 1.2,3,4- Tetrahydroi- 
soquinoline-2-carboxamidine sulfate. 

AebpnsoxwHa CyAbaT 

(Ci9H 53), H;SO, = 448.5. 

CAS — 1131-64-2 (debrisoquine); 581-88-4 (debriso- 
quine sulfate). 

ATC — CO2CCO4. 


NH 


OS 
CX 


(debrisoquine) 
Pharmacopoeias. In B: 
BP 2005 (Debrisoquine Sulfat) 和 白色， 无 臭 或 几乎 无 臭 的 
结晶 性 粉末 。 人 少量 洲 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 氯仿 
和 乙醚 .3%% 水 溶液 的 pH 为 5. 3 一 6.8。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 1019 WU AEULZ DEVE. MER EME 
有 发 生 腹 泻 情况 。 不 应 突然 停止 治疗 ， 因 为 这 可 能 引起 
e ILE TA ME. ite KUK fo KI SE ak fe Es TERENO, ZERO 
谢 者 对 药物 不 发 生 或 很 轻微 的 反应 ， 在 非 代谢 者 可 反应 
明显 。 


药物 相互 作用 
常见 第 1019 Ti Mi Gi KEHL Z E. 
药 动 学 


EMAK EROL, EE CUN 77 ON. 4- 羟 基 
HEM, REZAL SERE. 

一 项 对 15 名 高 血压 患者 和 4 名 健康 受 试 者 的 研 
AUER, seen ae BU MU LOS 14-35 dk SEE. (EL AL 
fi) be 390A mj fiu PO MO DAL Jc f E KOL SA E A a RT GE == E d 
JER RIL PLE E. frih Re E KIL PN 4-35 3k 5j ns AIT ĤO E UR 
半衰期 分 别 为 11. 5~26h 和 5. 8— 14. 5h. 


1. Silas JH, er a/. The disposition of debrisoquine in hypertensive 
patients. Br J Clin Pharmacol 1978; 5: 27-34. 


遗传 多 态 性 FEMS o] ELOJ I — KG JL 264), MX 
胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 的 底 物 ， 这 一 多 形 性 酶 由 22 
号 染色 体 折 编码 。 这 一 基因 为 纯 合 子 或 有 突变 体 等 位 基 
因 的 患者 体内 此 酶 表达 很 少 或 不 表达 ， 对 这 些 药物 代谢 
很 弱 。 在 高 加 索 人 种 中 这 种 不 代谢 表现 型 的 人 数 约 占 
5%， 而 对 其 他 基因 种 群 的 研究 提示 这 一 上 比率 为 294 ~ 
10%， 尽 管 在 有 些 种 族 (如 日 本 人 ) 中 ， 代 谢 力 低下 人 
群 的 存在 有 待 证 实 。 异 哗 肛 代 谢 力 低下 者 不 能 充分 地 将 
药物 4- 羟 基 化 为 无 活性 代谢 物 ， 因 此 易于 发 生 过 度 低 血 
E. 广泛 的 系列 药物 由 相同 的 酶 代谢 。 患 者 使 用 这 些 药物 
时 ， 其 多 态 性 产生 的 临床 后 果 的 严重 程度 取决 于 母体 药物 
与 代谢 物 的 相对 活性 、 利 用 度 和 其 他 代谢 途径 的 相对 重要 
性 。 可 给 予 经 此 酶 代谢 的 一 种 药物 ， 一 定时 间 后 测定 收集 
的 屎 中 母 药 与 代谢 物 来 确定 患者 的 表现 型 ， 但 DNA 的 检 
测 可 能 是 更 为 方便 和 安全 的 选择 。 

1. Relling MV. Polymorphic drug metabolism. (/in Pharm 1989; 

8: 852-63 
2. Zanger UM, et al. Cytochrome P450 2D6: overview and update 


on pharmacology, genetics, biochemistry. Naunyn Schmiede- 
bergs Arch Pharmacol 2004; 369: 23-37 


用 途 和 用 法 

异 呼 甩 为 抗 高 血压 药物 ， 作 用 和 用 法 与 县 乙 喧 相似 
‘第 1019 页 )， 但 造成 的 去 甲 公 上 腺 素 储 备 耗 遍 较 少 。 
HH EME 4—10b 起 效 ， 作 用 持续 9 一 24h。 它 用 于 
高 血压 的 治疗 〈 第 919 页 )， 但 广泛 被 其 他 药物 所 取代 。 
异 唑 服用 于 鉴别 代谢 表现 型 ， 见 上 文 遗传 多 态 性 。 


Defibrotide (BAN, rINN) AHB 
Defibrotida; Défibrotide; Defibrotidum. 
AedHopoTna 

CAS — 83712-60-1. 

ATC 一 BOIAXOT. 


简介 

去 纤 苷 由 牛 肺 中 多 聚 脱氧 核糖 核 苷 酸 组 成 ;分子量 
为 45000 一 55000。 从 猪 组 织 中 获取 的 分 子 量 较 低 的 制 
剂 也 被 应 用 。 去 纤 苷 有 抗 凝 血 和 纤维 蛋白 溶解 性 质 ， 尽 
管 其 机 制 尚 不 清楚 ， 表 现 为 其 可 提高 前 列 腺 素 Eo 和 前 
列 环 素 的 水 平 ， 以 改变 血小板 活性 ， 并 在 提高 组 织 型 纤 
维和 蛋白 溶 酶 原水 平 的 同时 减少 组 织 纤维 蛋白 溶 酶 原 激 活 
剂 抑 制 物 。 用 于 血栓 性 疾病 的 治疗 。 口 服 与 胃 肠 外 途径 
都 有 应 用 ， 最 高 日 剂量 800mg。 去 纤 苷 在 肝 静 脉 阻塞 病 
中 的 应 用 正在 研究 中 。 


l. Palmer KJ, Goa KL. Defibrotide: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in 
vascular disorders. Drugs 1993; 45: 259-94. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Noravid; Prociclide. 


Delapril Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 地 
拉 普 利 

Alindapril Hydrochloride; CV-3317; Délapril, Chlorhydrate de; 
Delaprili Hydrochloridum; Hidrocloruro de delapril; Indalaprii 
Hydrochloride; REV-6000A. Ethyl (5)-2-(I(S)-1-(carboxymethyl- 
2-indanylcarbamoyl)ethyl]amino)-4-phenylbutyrate  hydrochlo- 
ride. 

AeAanprAa [HADOXAODHA, 

C34 H3 N2Os. HCI = 489.0. 

CAS — 83435-66-9 (delapril); 83435-67-0 (delapril hy- 
drochloride). 

ATC — CO9AA 12. 


(delapril) 


简介 

地 拉 普 利 为 ACEI (第 935 页 )， 在 体内 转化 为 两 
种 代谢 产物 ， 其 活性 来 源 于 此 。 治 疗 高 血压 以 盐酸 化 物 
形式 口服 使 用 (第 919 页 )， 常 用 维持 剂量 为 每 日 30~~ 
60mg， 分 2 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Delaketef; Ital.: Delaket; Jpn: Adecut; Malaysia: Cupressin; Sin- 
gapore: Cupressin; Thai.: Cupressinf. 


多 组 分 制剂 Ital.: Delapride; Dinapres, 


Denopamine (rINN) 地 诺 帕 朋 

Denopamina; Dénopamine; Denopaminum; TA-064. (—)-(R)-a- 
([(G.4-Dimethoxyphenethyl)amino ]methyl]-p-hydroxybenzyl al- 
cohol. 

AenonaMuH 

CigH53NO, = 317.4. 

CAS — 71771-90-9. 


OH 


简介 

地 诺 帕 明 为 拟 交感 神经 类 药 (第 1104 BO, n 
受 体 选择 性 激动 活性 。 作 为 部 分 激动 剂 起 作用 ( 见 第 
1125 页 扎 莫 特 罗 )， 用 于 心力 衰竭 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Kalgut. 


Dermatan Sulfate 硫酸 皮肤 素 

Chondroitin Sulfate B; Dermatán, sulfato de; Dermatan Sulphate; 
LMW-DS (depolymerised dermatan sulfate}, MF-701; OP-370 
(depolymerised dermatan sulfate), 

CAS — 24967-94-0 (dermatan sulfate). 

ATC — BOIAXO4. 


Dermatan Sulfate Sodium 硫酸 皮肤 素 钠 


Chondroitin Sulfate B Sodium; Dermatan Sulphate Sodium. 
CAS — 54328-33-5. 
ATC 一 BOIAXO4. 


简介 

硫酸 皮肤 素 为 天 然 氮 基 葡 聚 粮 ， 作 为 抗 凝 药 用 于 静 
脉 血栓 栓塞 的 治疗 第 932 页 ) 。 以 销 盐 形式 给 药 ， 日 
剂量 为 100 一 300mg， 肌 内 注射 。 对 血栓 栓塞 高 危 患 者 
(如 接受 矫形 手术 者 )， 剂量 可 增加 至 300mg, SH 2 
次 。 硫 酸 皮肤 素 为 舒 洛 地 希 〈 第 1104 页 ) 的 成 分 ， 其 
钠 盐 为 达 那 肝素 钠 (第 984 页 ) 的 成 分 。 

硫酸 皮肤 素 治 疗 静 脉 血栓 栓塞 、 肝 素 诱导 的 血小板 
减少 症 以 及 血液 透析 中 抗 凝 的 应 用 正在 研究 中 。 低 分 子 
量 〈 解 聚 ) 硫酸 皮肤 素 也 有 研究 。 


. Dawes J, ef al. The pharmacokinetics of dermatan sulphate 
MF701 in healthy human volunteers. Br J Clin Pharmacol 1991; 


32: 361-6. 

- Agnelli G, er al. Randomised, double-blind, placebo-controlled 
trial of dermatan sulphate for prevention of deep vein thrombosis 
in hip fracture. Thromb Haemost 1992; 67: 203-8. 

. Gianese F, ef al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of dermatan sulphate MF701 during haemodialysis for chronic 
renal failure. Br J Clin Pharmacol 1993; 38: 335-9. 

. Legnani C, ef al. Acute and chronic effects of a new low molec- 

ular weight dermatan sulphate (Desmin 370) on blood coagula- 

tion and fibrinolysis in healthy subjects. Zur J Clin Pharmacol 

1994; 47: 247-52. 

Miglioli M, er al. Bioavailability of Desmin, a low molecular 

weight dermatan sulfate, after subcutaneous administration to 

healthy volunteers. Jnr J Clin Lab Rex 1997; 27: 195-8. 

Taliani MR e/ af. Dermatan sulphate in patients with heparin- 

induced thrombocytopenia. Br J Haematol 1999; 104: 87-9. 

Di Carlo V, et al. Dermatan sulphate for the prevention of post- 

operative venous thromboembolism in patients with cancer. 

Thromb Haemost 1999; 82: 30-4. 


制剂 
专利 制剂 


Ftal.: Aclotan; Mistral, 


M 


Lu 


A 


u^ 


sa 


Deserpidine (BAN, rINN) ib $ E 

Canescine; Deserpidiini; Deserpidin; Deserpidina; Déserpidine: 
Deserpidinum; ||-Desmethoxyreserpine; Raunormine; Reca- 
nescine. Methyl I I-demethoxy-O-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)re- 
serpate. 


AgsepriyAnH 
C;;H3sN,O, = 578.7. 
CAS 一 131-01-1. 


ATC — C02AAO5. 


OCH, 


OCH; 
OCH3 


f8 fr 
HS EA Fa EB XORIBEBRUR IURE MIBE, EIS 
利 血 平 (第 1089 页 》 相似 。 用 于 高 血压 和 精神 病 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 
duronylt. 


Hong Kong: Enduronylt: Ital.: Enduronilt; USA: En- 


硫酸 皮肤 素 / 右 甲状 腺 素 钠 Dermatan Sulfate/Dextrothyroxine Sodium 


Desirudin (BAN, USAN, rINN) 地 西 卢 定 
CGP-39393; Desirudiini; Desirudina; Désirudine; Desirudinum; 
Desulphatohirudin. 63-Desulfohirudin (Hirudo medicinalis iso- 
form HVI). 

A gsnpyanH 

Coar Haso NeoO 1056 = 6963.4. 

CAS 一 120993-53-5. 

ATC — BOIAEOL. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 第 1037 页 来 匹 卢 定 。 
动物 实验 观察 到 致 畴 现象 。 


药物 相互 作用 
参见 第 1037 页 来 匹 卢 定 。 


药 动 学 

地 西 卢 定 皮下 注射 给 药 后 1 一 3h 达 最 大 血浆 浓度 。 
经 肾 代 谢 与 排泄 ，40% 一 50 中 以 原形 经 隶 排 出 。 地 西 卢 
定 皮 下 或 静脉 注射 后 清除 半衰期 为 2~3h。 
1. Lefèvre G er al. Effect of renal impairment on the pharmacoki- 


netics and pharmacodynamics of desirudin. C/iw Pharmacol 
Ther 1997; 62: 50-9. 


用 途 和 用 法 

HOS PEE RAKE (第 1023 页 ) ， 是 直接 凝血 
酶 抑制 剂 ， 与 来 匹 卢 定 〈 第 1037 DI) 作用 相似 。 作 为 
抗 凝 药 ， 用 于 接受 矫形 手术 患者 的 静脉 血栓 栓塞 
(第 932 页 ) 的 预防 。 在 心肌 梗死 和 不 稳定 性 心绞痛 等 
动脉 血栓 疾病 和 作为 血管 成 形 术 中 的 辅助 药物 〈 见 来 匹 
卢 定 的 用 途 和 用 法 项 下 缺 血性 心脏 病 ， 第 1037 页 ) 的 
应 用 正在 研究 中 。 预 防 静 脉 血栓 栓塞 ， 地 西 卢 定 皮下 给 
ĝi 15mg 每 日 2 次 ， 首 次 剂量 在 手术 前 5~15min 给 予 ， 
但 车 使 用 局 部 麻醉 药 ， 应 在 其 之 后 给 予 地 西 卢 定 。 治 疗 
一 直 持 续 到 患者 能 完全 下 床 走动 为 止 ， 常 为 9 一 12 X. 
对 有 肝 或 肾 损 伤 或 出 血 风 险 增 大 的 患者 ， 应 该 用 活化 的 
部 分 凝血 活 酶 时 间 CAPTTO 监测 对 地 西 卢 定 的 反应 。 
肾 损伤 患者 可 能 需要 减少 剂量 ( 见 下 文 )。 


1. Matheson AJ, Goa KL. Desirudin: a review of its use in the man- 
agement of thrombotic disorders. Drugs 2000; 60: 679—700. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”地 西 卢 定 鼠 用 于 严重 肾 损伤 患者 ; 
轻 至 中 度 峭 损伤 患者 应 减少 剂量 。 肌 醋 清 除 率 为 31~ 
90ml/min 的 患者 建议 初始 剂量 为 7. 5mg 每 日 2 次 。 根 
据 活化 的 部 分 凝血 活 酶 时 间 (APTT) 可 能 需要 进一步 
减少 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Revasc; Braz.: Revasct: Cz: Revasc; Fin.: Revasct: Fr.: Revasc; 
Ger.: Revasc; Gr.: Revasct: Hung.: Revasc; Irl.: Revasct: Norw.: Revasct; 
NZ: Revasc: Spain: Revasc; Swed.: Revasc]; Switz.: Revasc; USA: |privask 


Deslanoside (BAN, rINN) kzmkEtE 


Deacety-lanatoside C; Desacetyl-lanatoside C; Deslanosid; 
Deslanosideo; Deslanosidi; Deslanósido; Deslanosidum; Deslan- 
ozidas; Dezlanozid. 3-[(O-B-D-Glucopyranosyl-(I-»4)-O-2,6-di- 
deoxy-$-D-ribo-hexopyranosyl-( | —»4)-O-2,6-dideoxy-B-D-ribo- 
hexopyranosyl-(I—4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosy!)- 
oxy} [2,14-dihydroxy-38,5B, 1 28-card-20(22)-enolide. 
Ae3^8HO34A 

Ca7H74O 9 = 943.1. 

CAS — 17598-65-1. 

ATC — COIAAO7. 


R = B-D-glucose-(B-D-digitoxose); 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Deslanoside) 白色， 结晶 性 或 细 结 晶 性 
吸湿 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 在 相对 温 
度 较 低 的 空气 中 失 水 。10C 以 下 贮藏 于 密封 玻璃 容器 
中 ， 如 光 。 

USP 29 (Deslanoside) 25°C 以 下 贮藏 于 密封 容器 中 ， 
允许 温度 为 15 一 30C 。 避 光 。 


简介 

去 乙酰 毛 花 苷 ， 正 性 肌 力 的 强 心 苷 类 药物 ， 为 毛 花 苷 
C 入 生物。 有 地 高 六 (第 987 9D 的 一 般 作 用 ， 用 于 一 些 
心律 失常 (第 912 页 ) 和 心力 衰竭 (第 915 DID 中 。 

去 乙酰 毛 花 苷 常 作 为 抢救 药物 使 用 ， 尽 管 一 般 
更 倾向 使 用 地 高 辛 。 静 脉 给 药 后 5 一 10min 起 效 ，2bh 
后 显现 全 面 心脏 作用 . 伴 训 期 约 为 33h， 作 用 持续 
2—5 X. 

去 乙酰 毛 花 苷 的 快速 洋 地 黄 化 剂量 为 1. 6mg. HRK 
一 次 或 分 次 注射 。 强 心 苷 口服 维持 治疗 可 在 应 用 去 乙酰 
毛 花 苷 胃 肠 道外 洋 地 黄 化 后 12h 内 开始 。 


制剂 


USP 29: Deslanoside Injection. 


专利 制剂 


Braz.: Cedilanide: DesacilT. 


Detajmium Bitartrate (rINN) jfi BEI fb x dx 
Bitartrato de detajmio; Detajmii Bitartras; Détajmium, Bitartrate 
de. 4-[3-(Diethylamino)-2-hydroxypropyl]ajmalinium hydrogen 
tartrate monohydrate. 

Aeraĥmua Buraprpar 

C3] H47N;O4,H,O = 623.7. 

CAS — 53862-81-0. 


简介 

WALKE TIS PRAES 第 906 W). UE 
酒石酸 盐 用 于 治疗 室 上 性 和 室 件 心 律 失常 (第 912 页 ) 。 
根据 心律 失常 情况 每 日 口服 剂量 范围 为 ?5~300mg。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Tachmalcor; Ger.: Tachmalcor. 


Dextrothyroxine Sodium (BANM, USAN, rINN) 右 甲 
状 腺 素 钠 

Dekstrotyroksiininatrium; Dextrothyroxine Sodique; Dextrothy- 
roxinum Natricum; Dextrotiroxina sódica; Dextrotyroxinnatri- 
um; Sodium Dextrothyroxine; 3,5,3',5'-Tetraiodo-b-thyronine 
Sodium; D-Thyroxine Sodium. Sodium 4-O-(4-hydroxy-3,5-di-io- 
dophenyl)-3,5-di-iodo-D-tyrosinate hydrate. 

AekcrpoTupokcnH Harpun 

CisHio4NNaO4(+ xH3O) = 798.9 (anhydrous). 


CAS — 51-49-0 (dextrothyroxine); 137-53-1 (anhydrous 
dextrothyroxine sodium); 7054-08-2 (dextrothyroxine so- 
dium hydrate). 


(dextrothyroxine) 


简介 

右 甲状 腺 素 钠 为 左旋 甲状 腺 素 (第 1737 页 ) 的 D 
异 构 体 ， 有 相似 的 活性 ， 尽 管 其 只 有 弱 的 甲状 腺 激素 活 
性 。 有 脂 调节 特性 ， 能 降低 过 高 的 血浆 胆固醇 浓度 ， 尤 
其 是 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 部 分 。 

右 甲 状 腺 素 以 钠 盐 形式 用 于 开 型 高 脂 蛋 白 血 症 中 高 
胆固醇 血 症 的 治疗 ; 但 因 有 心脏 毒性 ， 其 应 用 严重 
受 限 。 


右 甲状 腺 素 销 曾 用 于 甲状 腺 功能 减退 症 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Dynothelf. 


986  Diazoxide/Digitalis Leaf 


Diazoxide (BAN, USAN, rINN) ZAIR 
Diatsoksidi; 


1,2,4-benzothiadiazine |,| -dioxide. 
AMa3OKCHA, 

C34 H;CIN;O;S = 230.7. 

CAS — 364-98-7. 

ATC — C0O2DA01; YO3AHOT. 


Oo O 
Cl Y 
p 
Aea, 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), In., and US, 
Ph. Eur. 5. 5 (Diazoxide) ”白色 或 几乎 白色 细 粉 或 结晶 
性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 甲 
酰胺 ， 极 易 溶解 于 氨 握 化 物 的 稀 碱 溶液 。 
USP 29 (Diazoxide) 白色 或 乳白 色 晶 体 或 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 或 略 溶 于 水 和 大 多 数 有 机 溶剂 ， 易 溶 于 二 


甲 基 甲 酰胺 ， 极 易 洲 于 强 碱 性 溢 液 。25 习 下 贮藏 ， 允 许 
温度 为 15 一 30%C 。 


不 良 反 应 

除 低 血压 和 高 血糖 (包括 醋酸 中 毒 和 高 渗 性 非 酮 症 
ERRO 外 ， 频 发 的 不 良 反 应 有 水 钠 满 留 所 致 水 肿 ， 后 
者 可 能 导致 心力 衰竭 的 发 生 。 其 他 不 良 反应 包括 味觉 障 
碍 、 恶 心 、 食 欲 缺 乏 和 其 他 胃 肠 道 紊 乱 、 轻 度 高 尿酸 血 
证、 锥 体外 系 症状 、 嗜 酸 粒 细胞 增多 和 血小板 减少 、 呼 
豚 困 难 、 多 毛 症 、 头 痛 、 胺 学、 耳鸣 以 及 视力 模糊 。 超 
敏 反 应 也 有 发 生 ， 主 要 表现 有 皮 闯 、 白 细胞 减少 和 发 热 。 
静脉 注射 疗法 中 ， 尤 其 在 快速 推 注 后 ， 可 出 现 与 血压 又 
降 相 关 的 冠状 动脉 缺 血 导致 的 一 系列 不 良 反 应 ， 包 括 心 
SUR. LERE., SEDET. Ds E. bE, 
心动 过 缓 KR dn Se EROS ETE GL DOR. XCUL de 
LU Je aj oK. AMG. ULE RP GK. AR fi Ti if 
静脉 部 位 可 引起 灼热 感 ， 碱 性 溶液 外 渗 引 起 疼痛 。 
对 血液 的 影响 1 名 26 岁 的 高 血压 男性 在 3 个 不 同时 
期 口服 使 用 二 氨 嗓 后 均 发 生 了 可 逆 性 溶血 性 贫血 [1 。 


1. Best RA, Clink HM. Haemolysis associated with diazoxide, used 
for the control of hypertension. Posigrad Med J 1975; 51; 402-4. 


对 毛发 的 影响 Hirsutism 和 hypertrichosis 为 两 种 不 同 
类 型 的 毛发 过 度 生长 ， 但 两 术语 常 可 互 换 。Hirsutism 
与 雄性 激素 相关 ， 而 hypertrichosis 认为 与 激素 刺激 无 
关 。Hypertrichosis 被 认为 是 原 发 性 低 血 糖 的 儿童 应 用 
二 氮 嗪 长 期 治疗 的 频 发 不 良 反应 [1] 。2 例 这 样 的 儿童 党 
有 品 音 低沉 和 明显 的 多 毛 辣 [2] 1 名 接受 二 氨 嗪 连续 疗 
法 出 现 了 所 谓 的 多 毛 症 状 的 女性 ， 其 血清 雄 激素 水 平 升 
高 ， 而 并 无 男性 化 迹象 [3] 。 
有 4 例 妊娠 期 曾 长 期 接受 二 氨 哄 治疗 的 母亲 所 产 婴 

儿 发 生 脱 毛 症 的 报道 ， 婴 儿 5 H —1 岁 时 最 后 一 次 观察 
时 ， 这 种 情况 在 一 定 程度 上 仍然 存在 。 
- Burton JL, e! al. Hypertrichosis due to diazoxide. Br ,7 Dermatol 

1975; 93: 707-11. 

West RJ. Side effects of diazoxide, BMJ 1978; 2: 506 
. Hallengren B, Hokfelt B. Increase of serum androgens during 

diazoxide treatment. Lancet 1984; ii: 1044-5. 


Milner RDG, Chouksey SK. Effects of fetal exposure to diazox- 
ide in man. Arch Dis Child 1972; 47: 537-43. 


锥 体外 系 反应 ”在 对 100 45 HER — RUBER JT IO E Iliu PEN 
者 的 研究 [11 中 ， 锥 体外 系 反 应 发 生 率 为 154. 
1. Pohl JEF. Development and management of extrapyramidal 


symptoms in hypertensive patients treated with diazoxide. Am 
Hear! J 1975; 89: 401-2. 


胰腺 炎 10 [P^ Po LIE RE SES HDI CRETA 
作为 避免 肾 切除 的 最 后 尝试 ，1 名 患者 发 生 了 急性 胰腺 
炎 ， 还 有 1 名 发 生 糖 尿 病 柄 酸 中 毒 [!] ， 二 者 症状 在 二 
LEID P 


l. De Broe M, et al. Oral diazoxide for malignant hypertension. 
Lancet 1972; i: 1397. 


噪音 改变 见 上 文 对 毛发 的 影响 。 


不 良 反应 的 处 置 

处 置 大 多 为 对 症 的 。 严 重 高 血糖 可 给 予 胰岛 素 校 
正 ， 不 太 严 重 的 高 血糖 可 口服 降 血糖 药 解决 。 低 血压 可 
由 补充 静脉 液 治疗 ， 严 重 低 血 压 可 能 需要 拟 交感 神经 类 
药 。 抗 帕 金 森 病 药 如 两 环 定 可 用 于 控制 锥 体外 系 反应 ， 


w 


e 


Diazoksidas; Diazoxid; Diazóxido; Diazoxidum; 
NSC-64198; Sch-6783; SRG-95213. 7-Chloro-3-methyl-2H- 


ZA R/E 


UR ZU FIT SOCKS BI. — AA VIE TJ E A AWR. B. 
由 于 有 与 蛋 自 结合 的 部 分 ， 恢 复 较 慢 ，。 


注意 事项 

二 氮 嗪 应 慎 用 于 有 心脏 或 脑 (血管) 循环 不 良和 有 主 
动脉 狭 窗 、 动 静脉 凄 、 心 力 训 竟 或 其 他 心 排 血 量 增加 有 害 
于 心脏 的 心脏 疾病 患者 。 长 期 疗法 中 应 监测 血糖 浓度 和 血 
压 ， 定 期 检验 血液 ， 留 意 白细胞 减少 和 血小板 减少 迹象 。 
用 于 儿童 时 ， 应 定期 评估 骨 和 心理 成 熟 、 生 长 情况 。 肾 损 
伤 者 使 用 需要 谨慎 。 如 在 分 娩 中 使 用 ， 二 氨 紧 可 导致 子宫 
收缩 停止 ， 延 迟 生产 过 程 ， 除 非 同时 给 予 催产 素 。 


妊娠 ”分娩 前 连续 47 天 ， 接 受 每 日 150mg A E A K 
的 母亲 产 下 的 1 名 婴儿 ， 其 出 生 血 浆 胰 岛 素 浓度 偏 低 ， 
认为 是 二 氮 哮 透 过 胎盘 后 造成 的 0] 。 参 见 上 文 不 良 反 
应 项 下 对 毛发 的 影响 ， 和 母亲 妊娠 期 使 用 二 氮 吴 后 新 生 儿 
Fe ki Me NI E KERR [RETE 6 FH — R R AI EA Sie E IA 2 
疗 妊娠 毒 血 症 的 女性 ， 产 下 婴儿 中 发 生 镇 静 、 张 力 过 
低 、 通 气 不 足 或 睡眠 障碍 的 报道 ， 参 见 第 765 Di i EE 
唑 乙 二 矿 酸 盐 中 注意 事项 和 妊娠 。 


1. Smith MJ, er af. Neonatal hyperglycaemia after prolonged ma- 
ternal treatment with diazoxide. BMJ 1982; 284: 1234. 


药物 相互 作用 

二 氮 唆 引起 高 血糖 症 、 高 尿酸 血 症 和 血压 过 低 的 作 
用 可 被 利 当 药 加 强 。 二 氨 唆 与 其 他 降 压 药 或 血管 扩张 药 
合用 ， 可 导致 发 生 低 血压 的 风险 升 高 。 
KAR AAE SEL PI KRE HJ in 3 — LROJ 2 岁 儿 童 的 高 
血糖 作用 。 


1. Aynsley-Green A, lllig R. Enhancement by chlorpromazine of 
hyperglycaemic action of diazoxide. Lancet 1975; ii: 658—9. 


XX — —OWX dod OEE XGk mW Em £& 
见 第 393 页 。 


药 动 学 

二 氮 啼 在 骨 肠 道内 容易 豚 收 ，90 站 以 上 与 血浆 蛋白 
结合 ， 然 而 在 尿毒 症 患 者 中 结合 率 有 所 降低 。 血 浆 半 误 
期 估计 为 20 一 45h， 但 也 有 60h 的 报道 。 据 报道 半衰期 
在 肾 损伤 患者 中 延长 ， 在 儿童 中 较 短 。 血 浆 半 训 期 大 大 
超过 了 血管 活性 的 持续 时 间 。 二 氨 嗪 部 分 在 肝 代 谢 ， 在 
尿 中 以 原形 和 代 澳 物 形 式 排 洪 ， 在 凑 便 中 只 有 少量 发 
现 。 可 透 过 胎盘 和 血 脑 屏障 。 


儿童 在 4 例 有 低 血 糖 的 儿童 中 [二 氮 嗪 的 血浆 半 训 
期 为 9. 5~24h， 了 明显 较 成 人 短 。 


1. Pruitt AW, er af. Disposition of diazoxide in children. Clin Phar- 
macol Ther 1973; 14; 73-82 


用 途 和 用 法 

二 氨 嗪 能 增加 血浆 中 和 葡萄糖 的 浓度 ， 其 抑制 胰岛 B 
细胞 胰岛 素 的 分 泌 ， 并 可 增加 肝 糖 原 的 输出 。 静 脉 给 药 
后 ， 通 过 其 对 小 动脉 的 血管 扩张 作用 和 对 外 周 阻力 的 降 
低 带 来 血压 降低 作用 。 二 氮 嗪 结构 上 与 唑 嗪 类 利尿 药 联 
系 紧密 ,但 却 有 抗 利尿 作用 ， 能 造成 水 和 电解 质 的 洲 
留 ， 可 与 利尿 药 同 用 以 减少 液体 小 留 。 

二 氨 唆 口服 用 于 治疗 顽固 性 低 血 糖 〈 第 1137 30. 
静脉 给 药 用 于 高 血压 危 象 〈 第 919 页 ) ， 尤 其 当 硝 普 钠 
等 一 线 药物 无 效 或 不 适用 时 。 二 氮 嗪 因 其 严重 的 不 良 反 
应 不 适 于 高 血压 的 长 期 治疗 。 

用 于 低 血 糖 ， 初 始 剂 量 为 每 日 3~5mg/kg， 分 2 次 
或 3 次 口服 ， 继 而 根据 反应 调整 剂量 。 常 用 维持 剂量 为 
3~8mg/kg， 但 也 有 给 予 胰岛 素 癌 患 者 每 日 达 1g 的 情 
di (第 518 页 )。 新 生 儿 初始 剂量 为 5mg/kg， 每 日 2 
次 ; 常用 维持 剂量 为 每 日 3 一 9mg/kg， 但 可 能 需要 
21mg/kg 的 情况 。1 个 月 以 上 幼儿 ， 初 始 剂量 为 
l.?mg/kg. 每 日 3 次 ， 常 用 维持 剂量 与 新 生 儿 相同 ， 
剂量 可 能 需要 升 至 每 日 15mg/kg。 正 常情 况 下 用 药 后 
lh 出 现 血 糖 升 高 效果 ， 持 续 至 8h。 如 必要 ， 新 生 儿 与 
儿童 可 静脉 给 药 。 

用 于 高 血压 危 象 ， 可 给 予 1 3mg/kg 剂 最 的 30s 
内 快速 静脉 推 注 ， 最 高 剂量 为 150mg; 如 需要 ， 在 5 一 
15min 后 重复 给 药 。 肾 损伤 患者 可 能 需要 减 量 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Diazoxide Injection; Diazoxide Tablets; 


USP 29: Diazoxide Capsules; Diazoxide Injection: Diazoxide Oral Suspen- 


sion, 


专利 制剂 


Arg.: Proglicem; Belg.: Hyperstatf; Braz.: Glicemin]; Tensurit Conad.: 
Hyperstatf; Proglycem: Fr: Progicem; Ger: Ĥypertonalumf; Proglicem; 
Gr.: Eudemine; Hyperstat; Proglycem; Ital.: Hyperstatf; Proglicem; Mex.: 
Hyperstat Sefulken; Neth.: Hyperstat}; Progicem; S.Afr.: Hyperstatf; 
Spain: Hyperstatf; Swed.: Hyperstatj: Switz.: Hyperstatt: Proglicem; 


UK: Eudemine; USA: Hyperstat; Proglycem. 


Dicoumarol (rINN) MEIR 

Bishydroxycoumarin; Dicoumarin; Dicoumarolum; Dicumarol 
(USAN); Dikumarol; Dikumaroli; Melitoxin. 3,3'-Methylenebis(4- 
hydroxycoumarin). 

ArkyMapoA 

ClsHi2O6 = 3363. 

CAS — 66-76-2. 

ATC 一 801AAO1. 


Pharmacopoeias. ln /n/. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 第 1119 一 1120 页 华 法 林 。 然 而 据 报 道 ， 其 角 
肠 道 不 良 反应 发 生 比 华 法 林 的 更 为 频繁 。 双 香 豆 素 的 吸 
收受 食物 影响 。 


哺乳 ”使 用 双 香 豆 素 的 哺乳 期 母亲 ， 婴 儿 未 见 发 生 不 良 

反应 。 美 国 儿科 学 会 因此 认为 [9 其 通常 与 哺乳 相 容 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics993b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 

在 第 1119 页 华 法 林 下 有 与 口服 抗 凝 药 的 相互 作用 的 
详细 讨论 。 与 双 香 豆 素 相 关 的 药物 相互 作用 可 参照 以 下 药 
物 组 标题 下 的 内 容 ， 镇 痛 药 、 抗 心律 失常 药 、 抗 菌 药 、 抗 
抑郁 药 、 抗 糖尿 病 药 、 抗 铬 痛 药 、 抗 痛风 药 、 抗 焦虑 镇 静 
药 、 胃 肠 药 、 脂 类 调节 药 、 性 激素 和 维生素 类 。 


药 动 学 

双 香 豆 素 在 胃 肠 道 缓慢 不 规律 地 吸收 ， 与 血浆 
蛋白 广泛 结合 。 在 肝 代 谢 ， 主 要 以 代谢 产物 形式 经 
屎 排出 。 


用 途 和 用 法 

双 香 豆 素 为 口服 香 豆 素 类 抗 凝 药 ， 作 用 与 华 法 林 相 
似 (第 1124 页 )。 已 用 于 治疗 血栓 栓塞 疾病 (第 930 
页 )， 常 用 日 维持 剂量 为 25 一 200mg， 根 据 凝血 试验 调 
整 剂量 。 由 于 其 反应 的 不 可 预知 性 和 胃 肠 道 反应 的 高 发 
性 ， 双 香 豆 素 已 大 多 数 情 况 下 被 华 法 林 取 代 。 


Digitalis Leaf 洋 地 黄 

Digit. Fol; Digit. Leaf; Digital, hoja de; Digitale Pourprĉe; Digitalik- 
senlehti; Digitalis; Digitalis Folium; Digitalis Purpureae Folium: 
Digitalisblad; Feuille de Digitale; Fingerhutblatt; Folha de Dedalei- 
ra; Foxglove Leaf, Hoja de Digital; List náprstniku červeného; 
Piros gydszüviráglevél Rusmeniy lapai. 

ATC — C01AA03. 


ik: AER “digitalis” Jf HI FIN KEE KELA, 
Pharmacopoeias. ln //ur (sce p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Digitalis Leaf) — 3 46 3€ ab d W T d nb 
以 100 一 105 必 下 干燥 的 药物 计算 ,以 地 高 辛 形式 表示 
B SUE A BUORÍKCE 0. 3% 。 避 光 防 潮 。 
USP 29 (Digitalis) — X368 CE SO 的 干燥 叶 。 
如 所 示 测 定 ， 其 效能 为 100mg 相当 于 不 低 于 1USP U, 
贮藏 于 防潮 容器 中 。 


简介 

洋 地 黄 叶 含有 一 系列 有 正 性 收缩 活性 的 强 心音 类 ， 
包括 洋 地 黄 毒 昔 、 产 基 洋 地 黄 毒 苷 和 吉他 洛 辛 。 有 地 高 
F (E 987 页 ) 下 所 描述 的 普遍 性 质 ， 用 于 心力 衰竭 的 
治疗 。 然 而 ， 需 要 使 用 强 心 苷 类 药物 时 ， 与 洋 地 黄 相 比 
更 倾向 于 使 用 单一 糖苷 ， 应 用 最 普遍 的 是 地 高 辛 或 洋 地 
黄 毒 董 。 洋 地 黄 用 于 草药 和 顺势 疗法 药物 。 


制剂 
USP 29: Digitalis Capsules; Digitalis Tablets. 


专利 制剂 
Ger: Digophton]. 


多 组 分 制剂 Austria: Augentropfen Stulln; Ger.: Augentropfen 
Stulln Mono; Unguentum lymphaticum; Switz.: Augentonicum; Collypan. 


Digitalis Lanata Leaf =E 76 $ 


Austrian Digitalis; Austrian Foxglove; Digitalis lanata, hoja de: Dig- 


italis Lanatae Folium; Woolly Foxglove Leaf. 
CAS — 17575-20-1 (lanatoside A). 


简介 

毛 花 洋 地 黄 由 编 状 毛 地 黄 干 燥 叶 子 构成 ， 毛 花 洋 地 
* (ZA FD. AŬ 1181. 496 974 ĉo Kit VE RI io 18-A Bi 
dH. Giu. AEI. LMA, lA 
HEUPNENUA. kz REE. ETER EA il 
造 地 高 六 和 其 他 糖苷 的 原料 。 


有 摄 入 含有 毛 花 洋 地 黄 的 食品 添加 物 中 毒 报道 [1 。 


1. Slifman NR, er ul. Contamination of botanical dietary supple- 
ments by digitalis lanata. N ngi J Med 1998; 339: 806-11. 


Digitoxin (BAN, FINN) ŽA BË 


Digitaline Cristallisée; Digitoksiini; Digitoksinas; Digitoxina; Digi- 
toxine; Digitoxinum; Digitoxoside. 3B-[(O-2,6-Dideoxy-B-D-ribo- 


hexopyranosyl-(I—»4)-O-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl- 
(14)-2.6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]- I 4p-hydroxy- 
5B-card-20(22)-enolide. 


AnTTOKCHH 
Ca HaO 3 = 7649. 
CAS — 71-63-6. 


ATC — CO1AAO04. 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Digitoxin) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 乎 
不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 易 深 于 氯仿 和 甲醇 的 等 
体积 混合 物 。 吉 光 贮 藏 。 

USP 29 (Digitoxin) KEL., LEALE (ZPH 
或 其 他 适合 洋 地 黄 中 获得 的 强 心 苷 。 白 色 或 淡 浅 黄色 的 无 
臭 微 晶 粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ， 深 于 乙醇 〈1 : 150, HT AK 
ti Cl : 40)， 极 微 溶 于 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


吸收 给 予以 200mg 洋 地 黄 毒 苷 和 50ml 的 5% 葡 萄 糖 
或 0.9% 氯 化 钠 配 成 的 溶液 后 ， 洋 地 黄 毒 苔 的 浓度 有 
25 交 的 下 降 [。 与 静脉 内 滤器 ， 包 括 纤维 素 酯 膜 在 内 
的 结合 可 以 解释 这 一 点 。 以 聚合 物 包 家 对 滤器 的 预 处 理 
减少 了 一 半 的 吸收 [2 。 简 单 水 溶液 中 ， 洋 地 黄 毒 并 大 
量 吸 附 于 玻璃 和 塑料 上 ， 但 在 30%% 的 乙 醉 溶液 或 血浆 
及 尿 中 无 此 现象 [3] 。 
Butler LD, et al. Effect of inline filtration on the potency of low- 
dose drugs. Am J Hosp Pharm 1980; 37: 935-41. 
. Kanke M, er al. Binding of selected drugs to a "treated" inline 
filter. Am J Hosp Pharm 1983; 40: 1323-8. 
- Molin L, et al. Solubility, partition, and adsorption of digitalis 
glycosides. Acta Pharm Suec 1983: 20: 129-44. 


N 


w 


不 良 反应 、 处 置 与 注意 事项 
见 下 文 地 高 辛 内 容 。 由 于 其 半衰期 更 长 ， 撤 药 后 毒 

性 可 能 〈 较 地 高 辛 ) 延续 更 长 时 间 。 

1. Lely AH, van Enter CHJ. Large-scale digitoxin intoxication. 
BMJ 1970; 3: 737-40. 

. Gilfrich H-J, er al. Treatment of massive digitoxin overdose by 
charcoal haemoperfusion and cholestyramine. Lance 1978; i: 
505. 

3. Pond S, et al. Treatment of di gitoxin overdose with oral activated 

charcoal. Lancer 1981; ii: 1177-8. 

4. Kurowski V, et al. Treatment of a patient with severe digitoxin 
intoxication by Fab fragments of. anti-digitalis antibodies. /nren- 
sive Care Med 1992; 18: 439-42. 

- Schmitt K, et al. Massive digitoxin intoxication treated with di- 
goxin-specific antibodies in a child. Pediatr Cardio! 1994; 15: 
48-9. 


N 
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药物 相互 作用 

见 下 文 地 高 六 相关 内 容 。 洋 地 黄梅 车 大 量 在 肝 代 
谢 ， 故 可 被 诱导 微粒 体 的 药物 ， 包 括 利 福 平 ( 见 下 文 》 
RAE LC XE Shimi. 


毛 花 洋 地 黄 / 地 高 辛 Digitalis Lanata Leaf/Digoxin 


抗菌 药物 类 ”报告 有 一 例 使 用 实地 黄 毒 成 的 患者 开始 使 
用 利 福 平 和 异 烟 肚 治 疗 时 发 性 了 急性 心力 衰竭 ， 血 浆 洋 
地 黄 毒 苷 的 浓度 从 预 处 理 的 27ng/ml 的 稳 态 值 降 至 
10ng/ml。 洋 地 黄 毒 苷 浓度 的 下 降 被 妇 因 于 利 福 平 对 其 
代谢 作用 的 诱导 [1] 。 
TEN BETEIM BE RETE 2 例 合 用 阿奇霉素 的 患者 上 有 
描述 [2] 。 
1. Boman G er al. Acute cardiac failure during treatment with dig- 
itoxin—an interaction with rifampicin. Br J Clin Pharmacol 
1980; 10: 89-90, 


2. Thalhammer F, ef a/. Azithromycin-related toxic effects of digi- 
toxin. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 91-2. 


抗 肿瘤 药 在 5 名 同时 给 予 氨 便 米 特 的 患者 身上 观察 
到 ， 洋 地 黄 毒 苷 的 清除 率 平均 增长 了 109%。 相 互 作 用 
是 由 于 氨 鲁 米 特 的 计 酶 诱导 作用 [9 

1. Lønning PE, et «/. Effect of aminoglutethimide on antipyrine, 


theophyiline, and digitoxin disposition in breast cancer. Clin 
Pharmacol Ther 1984; 36: 796-802 


钙 通 道 阻 灌 剂 ”10 名 患者 在 疗程 中 每 日 加 用 240mg 的 
REMAR, f2-3 周 内 有 8 A TEMERE TE RR S f 
药 浓度 平均 上 升 了 35%。 洋 地 黄 毒 苷 的 机 体 总 清除 率 
和 肾 外 清除 率 分 别 降 低 了 279650 29%， 而 肾 排 泄 没 有 
改变 。 

使 用 地 尔 硫 草 的 LO 名 患者 中 ， 有 5 名 血浆 洋 地 黄 
WEG MOHECE MD HOS T 2196. 但 不 被 硝 莱 地 平 所 
ARDI, 

l. Kuhlman J. Effects of verapamil, diltiazem, and nifedipine on 


plasma levels and renal excretion of digitoxin. C/in Pharmacol 
Ther 1985; 38: 667-73. 


利尿 药 据 报道 对 8 名 使 用 口服 维持 剂量 洋 地 黄 毒 苷 的 
患者 给 予 螺 内 酯 至 少 10 天 ， 能 缩短 洋 地 黄 毒 苷 的 半 训 
期 以 及 其 在 尿 的 原形 消除 [11。 然 而 ， 有 报道 在 3 名 接 
受 洋 地黄 毒 背 疗 法 的 健康 受 试 者 中 给 予 螺 内 酯 后 洋 地 黄 
毒 华 的 半 误 期 有 所 增长 [2] 。 此 相互 作用 被 认为 临床 重 
要 性 甚 小 。 

. Wirth KE, era? Metabolism of digitoxin in man and its modifi- 


cation by spironolactone. Eur J Clin Pharmacol 1976; 9: 
345-54, 


. Carruthers SG, Dujovne CA. Cholestyramine and spironolactone 
and their combination in digitoxin elimination. C/in Pharmacol 
Ther 1980; 27: 184-7. 


药 动 学 

洋 地 黄 毒 芽 在 胃 肠 道 吸收 快速 而 且 完 全 。 治 疗 范围 
的 血浆 浓度 可 以 为 10 一 35ng/ml， 但 个 体 差 异 较 大 。 洋 
地 黄 毒 苷 与 血浆 蛋白 质 结 合 率 超过 90%。 它 从 体内 清 
除 缓慢 ， 在 肝 代 谢 。 大 多 数 的 代谢 产物 无 活性 ;主要 的 
活性 代谢 产物 是 地 高 辛 。 洋 地 黄 毒 萌发 生 肠 肝 循 环 ， 主 
要 以 代谢 产物 经 尿 排 洪 。 它 也 通过 凑 便 被 排泄 ， 这 条 路 
径 在 明 损 伤 患者 变 成 重要 途径 。 洋 地 黄 毒 苷 半 训 期 可 达 
7 天 或 更 长 。 半 训 期 在 肾 损 伤 情况 通常 不 变 。 洋 地 黄 毒 
苷 的 药 动 学 可 能 受 年 龄 和 并 发 症 影响 〈 见 下 文 用 途 和 用 
法 项 下 内 容 ) 。 


用 途 和 用 法 

洋 地 黄 毒 背 为 强 心 苷 ， 有 正 性 肌 力 活性 。 它 有 与 地 
高 辛 〈 下 文 ) 相似 的 功能 用 于 一 些 心律 失常 
(第 912 DI) 和 心力 衰竭 C 915 DI) 的 治疗 。 洋 地 黄 
毒 背 是 毛 地黄 苷 类 中 最 有 效 的 一 种 ， 活 性 累积 效应 最 明 
显 。 它 的 功能 显现 较 其 他 的 强 心 背 类 慢 ， 因 此 需要 快速 
的 洋 地 黄 作 用 时 ， 它 不 如 地 高 辛 适 宜 ; 在 口服 大 约 2h 
后 效应 明显 ， 大 约 在 12h 才 完 全 发 挥 效应 。 它 的 效应 持 
续 大 约 3 星期 之 入 。 正 如 地 高 辛 下 所 述 ， 用 药 量 应 根据 
患者 个 体 需 要 仔细 调整 。 洋 地 黄 毒 苷 治疗 性 稳 态 血浆 浓 
度 为 10 一 35ng/ml， 更 高 的 浓度 可 能 伴 有 毒性 。 对 成 人 
可 给 予 口服 初始 剂量 600pg 的 洋 地黄 毒 苷 以 达 迅 速 详 地 
黄 化 效果 ， 然 后 如 果 必 要 ， 可 在 4 一 6h 后 给 予 400kg; 
车 必要 每 4 一 6h 再 给 200kg;， 最 大 总 剂量 常 为 1. 6mg。 
缓慢 洋 地 黄 化 可 给 予 200pg， 每 日 2 次 连续 4 天 。 维 持 
剂量 每 日 50~300pg 不 等 ， 常 用 剂量 为 每 日 150pg (在 
英国 ，BNF 推荐 每 日 100pg 或 隔日 100kg， 如 果 必 要 ， 
可 增加 到 每 日 200kg)。 当 呕吐 或 有 其 他 情况 妨碍 口服 
使 用 洋 地 黄 毒 苷 时 ， 也 可 以 相同 剂量 静脉 缓慢 注射 。 也 
可 经 肌 内 注射 给 药 ， 但 是 注射 可 能 有 刺激 性 。 


儿童 用 法 ”儿童 被 发 现 对 洋 地 黄 毒 苷 有 较 成 人 更 大 的 分 
布 容量 和 更 短 的 半 训 期， 尽管 个 体 差异 相当 大 。 儿 童 的 
总 体 清 除 率 较 成 人 的 增高 是 由 于 其 更 高 的 代谢 清除 率 。 
20pa/ ka 的 毛 地 黄 化 剂量 耐 受 良好 [3 。 


1. Larsen A, Storstein L. Digitoxin kinetics and renal excretion 
inchildren, Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 717-26. 


M 


老人 用 法 FEM EB BKE: Sj E kb KAE KO BERE D. 


987 


老年 受 试 者 和 年 轻 人 的 半 训 期 、 表 观 分 布 容积 和 清除 率 
并 未 发 现 不 一 致 。 由 于 半 训 期 长 ， 在 顺应 性 差 的 患者 中 
使 用 每 周 1 次 的 剂量 或 许可 行 [1] 。 


1. Donovan MA, er al. The effect of age on digitoxin pharmacoki- 
netics, Br J Clin Pharmacol 1981; 11: 401-2. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 akiro ZU UTE XE 5 名 肾病 综 
frt Sp SE E, Hoe BO aa TF AO ONU C DUM 
大 ,蛋白 结合 率 降 低 。 此 类 患者 应 较 其 他 患者 维持 较 低 
的 血清 洋 地 黄 毒 芽 浓 度 ， 但 是 缩短 的 血清 半衰期 和 肾 对 
洋 地 黄 毒 人 及 其 具有 心脏 活性 代谢 物 排泄 的 增加 将 需要 
更 大 的 剂量 [1] 


Storstein L. Studies on digitalis VII: influence of nephrotic syn- 
drome on protein binding, pharmacokinetics, and renal excretion 
of digitoxin and cardioactive metabolites. (Jin Pharmacol Ther 
1976; 20: 158-66. 


制剂 


BP 2005: Digitoxin Tablets; 
USP 29: Digitoxin Injection: Digitoxin Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Digimerck: Ditaven: Belg.: Digitaline; Braz.: Digtaline; Fr.: Digita- 
linet: Ger.: Coramedan; Digmed; Digmerck; Ditavent: Tardigalt: Hong 
Kong: Digitalinet; Hung.: Digimerck: Swed.: Digitrin; USA: Crystodign. 


Digoxin (BAN, rINN) 地 高 辛 

Digoksiini; Digoksinas; Digoxina; Digoxine; Digoxinum; Digoxosi- 
dum. 3B-[(O-2,6-Dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(I—»4)-O-2,6- 
dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1—»4)-2,6-dideoxy-B-D-ribo- 
hexopyranosy)oxy]- 128, | 4B-dihydroxy-5B-card-20(22)-enolide. 
AnrokcnH 

C4 HaO 4 = 7809. 

CAS — 20830-75-5. 


ATC — C01AAOS. 
o 
I 
HO ou 
HaC 
OH 
CH. LO. o 
"ol 
CH3 ~O. po on 
UT OH 
HO 


Pharrnacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US, 

Ph. Eur. 5.5 (Digoxin) 白色 或 几乎 白色 粉末 或 无 色 蝇 
WE. 几乎 不 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ， 易 洲 于 甲醇 和 二 氯 甲 
烷 的 等 体积 混合 物 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Digoxin 从 毛 花 漳 地 黄 CE ABD 中 提取 的 
强 心 苷 。 无 色 至 白色 ， 无 臭 晶体 或 白色 无 臭 结 晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇， 微 深 于 稀 乙醇 和 乌 仿 ， 易 溶 
于 吡啶 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 

地 高 辛 和 其 他 强 心 苷 普遍 存在 不 良 反 应 ， 因 为 治疗 
剂量 和 毒性 剂量 相距 很 近 ， 尽管 存在 较 大 的 个 体 差异 ， 
但 地 高 辛 血浆 浓度 超过 2ng/ml 就 被 认为 提示 患者 处 于 
特别 风险 下 。 已 经 有 许多 致死 事故 ， 尤 因 心脏 毒性 而 至 
死 。 恶 心 、 呕 吐 和 食欲 缺乏 等 均 在 地 高 广 中 毒 或 过 量 的 
早期 症状 之 列 ; 可 能 发 生 腹泻 和 腹痛 。 某 些 神经 系统 症 
状 也 是 常见 的 地 高 六 过 量 表现 ， 包 括 头痛 、 面 神经 痛 ， 
疲劳 、 虚 弱 、 头 党 、 困 倦 、 定 向 力 障碍 、 精 神 错乱 、 梦 
Re ROURE. SERANG. ARERR 
的 报道 。 可 能 发 生 包 括 视 物 模糊 在 内 的 视觉 障碍 ， 对 黄 
色 物 体 或 绿色 、 红 色 、 褐 色 、 蓝 色 或 白色 物体 的 色觉 可 
能 受 影响 。 罕 有 超 敏 反应 发 生 ， 但 有 血小板 减少 症 的 报 
道 。 强 心 苷 可 能 有 一 定 内 激素 活性 ， 偶 有 治疗 剂量 引起 
男子 乳腺 发 育 的 情况 。 

地 高 辛 快速 静脉 注射 可 能 引起 血管 收缩 和 短暂 性 高 
血压 。 肌 内 或 皮下 注射 能 引起 局 部 刺激 。 

最 严重 的 不 良 反 应 为 心脏 的 反应 。 毒 性 剂量 可 能 引 
起 心力 衰竭 或 者 加 重 其 症状 。 常 发 生 室 上 性 或 室 性 心律 
失常 和 传导 障碍 ， 在 儿童 中 尤其 常见 ， 可 能 是 过 量 的 早 
期 指 征 。 大 体 上 心律 失常 的 发 生 和 严重 程度 与 基础 心脏 
病 的 程度 有 关 。 继 发 任何 类 型 的 心律 失常 几乎 都 有 可 
能 ， 但 是 庶 特 别 注 意 室 上 性 心动 过 速 ， 尤 其 是 有 房 室 交 
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界 性 传导 阻 河和 房 性 心动 过 速 。 室 性 心律 失常 包括 期 前 
收缩 、 赛 房 结 阻 汪 ， 也 可 能 发 生 罕 性 心动 过 缓和 房 室 传 
SEEH HE 

低 钾 血 症 易 诱 发 地 高 辛 的 毒性 ; 如 果 发 生 低 钾 血 
症 ， 例 如 长 期 使 用 利 录 药 情况 下 ， 可 以 预测 地 高 辛 不 良 
反应 将 发 生 。 在 急性 地 高 辛 过 量 使 用 中 会 发 生 高 钾 血 
证 。 地 高 辛 比 毛 地 黄 或 洋 地 黄 毒 苷 的 半衰期 短 ， 故 毒性 
作用 会 更 快速 消退 。 


地 高 辛 毒性 的 主要 参考 文献 如 下 。 


Beller GA, ef al. Digitalis intoxication: a prospective clinical 
study with serum level concentrations. N Eng! J Med 1971; 284: 
989-97. 
. Bullock RE, Hall RJC. Digitalis toxicity and poisoning. Adverse 
Drug React Acute Poisoning Rev 1982; 1: 201—22. 
. Pentel PR, Salerno DM. Cardiac drug toxicity: digitalis glyco- 
sides and calcium-channel and p-blocking agents. Med J Aust 
1990; 152: 88—94. 
Wells TG, er al. Age-related differences in digoxin toxicity and 
its treatment. Drug Safety 1992; 7: 135-51. 
. Johnston GD. Adverse reaction profile: digoxin, Prescribers' J 
1993; 33: 29-35. 
Kernan WN, er a/. Incidence of hospitalization for digitalis tox- 
icity among elderly Americans. Am J Med 1994; 96: 426-31. 
Li-Saw-Hee FL, Lip GYH. How safe is digoxin? Adverse Drug 
React Bull 1998; (Feb): 715-18. 


对 血液 的 影响 ”少量 使 用 地 高 辛 的 患者 有 发 生 血 小 板 减 
少 症 的 报道 [1。 一 项 国际 研究 发 现 [23] ， 一 些 心血 管用 
药 ， 包 括 毛 地 黄 苷 〈 地 高 辛 和 栈 地 高 辛 ) 的 应 用 与 粒 细 
胞 缺乏 症 相 关 ， 尽 管 发 生 率 不 高 。 

. George JN, er al. Drug-induced thrombocytopenia: a systematic 


review of published case reports. Ann Intern Med 1998; 129: 
886-90. 

2. Kelly JP, er af. Risks of agranulocytosis and aplastic anemia in 
relation to the use of cardiovascular drugs: the international 
agranulocytosis and aplastic anemia study. Cin Pharmacol Ther 
1991; 49: 330-41. ` 
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对 老人 的 作用 ”老年 患者 可 能 对 地 高 辛 毒性 特别 易 感 ， 即 
使 是 在 治疗 量 的 血浆 浓度 下 [0 也 可 发 生 毒性 ， 在 血浆 地 高 
辛 达 毒 性 浓度 的 老年 患者 中 ， 报 道 的 不 良 反 应 包括 舞 中 
症 [2 、 大 量 水 样 腹泻 (3 和 伴 有 发 声 困 难 的 香 咽 不 能 [4] 。 

. Miura T, et af. Effect of aging on the incidence of digoxin toxic- 


ity. Ann Pharmacother 2000; 34: 427-32. 

Mulder LJMM, er al. Generalised chorea due to digoxin toxicity. 
BMJ 1988; 296: 1262. 

. Andrews PA, Wilkinson PR. Diarrhoea as a side effect of digox- 
in. BMJ 1990; 301: 1398. 

Cordeiro MF, Arnold KG. Digoxin toxicity presenting as dys- 
phagia and dysphonia. BMJ 1991; 302: 1025. 
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超 敏 反应 ” 强 心 苷 的 超 敏 反应 很 稀有 ， 但 是 有 皮肤 反应 
的 报道 。1 位 86 岁 男 性 静脉 注射 地 高 辛 后 发 生 了 全 身 
Pi Kj RRA PU EL EGZ LII, p so fa ib RS a Pron ki MOR io 
验 中 再 次 发 生 。 


1. Martin SJ, Shah D. Cutaneous hypersensitivity reaction to dig- 
oxin. JAMA 1994; 271: 1905. 


不 良 反应 的 处 置 


急性 中 毒 后 ， 如 果 摄 入 地 高 辛 在 1h 以 内 可 考虑 用 
洗 胃 法 。 可 重复 给 予 活性 炭 以 减少 强 心 苷 的 吸收 和 肠 肝 
循环 ， 而 考 来 烯 胶 和 考 来 蔡 泊 也 曾 被 尝试 。 以 血液 透析 
或 腹膜 透析 法 去 除 强 心 萌 的 尝试 通常 是 无 效 的 ， 血 液 浇 
流 法 的 价值 尚 有 争论 。 哄 赛 米 的 强 效 利尿 作用 在 此 情况 
下 通常 无 效 ， 而 可 能 是 危险 的 ; 使 用 此 类 强 利尿 药 可 能 
产生 严重 的 电解 质 失 衡 后 果 。 
急 慢 性 中 毒 后 的 心脏 毒性 ， 应 该 在 心电图 监控 之 下 治疗 
并 且 应 该 监测 血清 电解 质 。 抗 心律 失常 药 的 治疗 可 能 是 
必需 的 ， 应 根据 特定 的 心律 失常 类 型 决定 ( 见 第 912 
页 )。 阿 托 品 静脉 注射 以 矫正 心动 过 缓 并 用 于 心脏 传导 
阻 河和 患者 中 。 如 果 阿 托 品 无 效 ， 则 有 必要 进行 起 捕 。 在 
肾 功能 正常 且 没 有 心脏 传导 阻 滞 的 情况 下 ， 可 给 予 低 钾 
血 患 者 毛 化 钾 。 血 钾 正 常 患者 可 给 予 钾 赴 ， 但 是 需要 说 
慎 ， 因 为 高 钾 血 症 可 快速 地 发 生 。 其 他 的 电解 质 失衡 也 
应 该 被 矫正 。 在 大 幅度 过 量 时 可 发 生 进行 性 高 钾 血 症 ， 
如 不 逆转 将 危及 生命 。 这 时 给 予 胰岛 素 和 葡萄 糖 ， 如 果 
高 钾 血 症 无 改善 ， 可 尝试 用 透析 。 危 及 生命 的 大 幅度 过 
量 已 经 被 地 高 辛 特异 性 抗体 片段 成 功 治疗 (第 1133 
页 )。 对 于 慢性 中 毒 的 处 理 只 需要 暂时 停 用 地 高 辛 或 其 
他 的 强 心 苷 即 可 ， 后 续 剂 量 依照 患者 的 需要 而 调整 。 血 
清 电解 质 类 应 该 被 测量 ， 而 且 应 进行 心电图 检测 。 应 给 
T Va AE E DUE TE IE E tf E 
. Allen NM, Dunham GD. Treatment of digitalis intoxication with 


emphasis on the clinical use of digoxin immune Fab. DICP Ann 
Pharmacother 1990; 24: 991-8. 
2. Dick M, er al. Digitalis intoxication recognition and manage- 
ment. J Clin Pharmacol 1991, 34: 444-7. 
. Critchley JAJH, Critchley LAH. Digoxin toxicity in chronic re- 
nal failure: treatment by multiple dose activated charcoal intesti- 
nal dialysis. Hum Exp Toxicol 1997, 16: 733-5. 
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注意 事项 

地 高 六 通常 咏 用 于 肥厚 性 梗阻 型 心肌 病 串 者， 除非 
有 严重 的 心力 训 竟 ， 因 为 它 能 加 重 流出 道 梗阻 。 同 样 总 
用 于 Wolff-Parkinson- White 综合 征 或 其 他 有 明显 旁 道 ， 
尤其 是 伴 有 心房 额 动 的 患者 ， 因 可 预计 出 现 室 性 心动 过 
速 和 纤维 性 上 粘 动 。 地 高 辛 不 是 一 种 对 任何 形式 室 性 心律 
失常 均 适 合 的 药物 。 地 高 辛 毒性 很 普遍 ， 可 能 起 因 于 升 
高 的 血浆 浓度 或 对 地 高 辛 敏 感性 的 增强 ， 而 几乎 任何 的 
心脏 或 循环 恶化 都 可 能 增加 机 体 的 地 高 辛 敏感 性 ; 对 所 
有 心血 管 疾病 的 患者 ， 它 的 使 用 都 应 该 谨慎 。 应 该 留意 
地 高 辛 中 毒 的 前 兆 ， 心 率 通常 应 该 维持 在 每 分 钟 60 次 
以 上 。 毒 性 可 能 起 因 于 过 快 给 予 负荷 剂量 和 维持 剂量 的 
蓄积 毒性 以 及 急性 中 毒 。 即 使 静脉 注射 给 药 ， 反 应 也 可 
能 在 数 小 时 后 出 现 ， 因 此 持续 的 心动 过 速 不 能 作为 使 用 
超过 推荐 静脉 注射 剂量 的 理由 。 

地 高 辛 用 于 部 分 心脏 传导 阻 潜 的 患者 应 谨慎 ， 因 可 
能 诱发 完全 的 心脏 传导 阻 兴 :， 它 也 应 该 慎 用 于 窦 房 结 病 
变 患 者 。 对 急性 心肌 炎 〈 如 风湿 性 心肌 炎 ) 患者 ， 急 性 
心肌 梗死 和 高 度 心力 衰竭 患者 及 严重 肺 部 疾病 者 也 需要 
ei, 因为 在 这 些 情况 下 ， 心 肌 敏 感性 增强 。 地 高 辛 也 
能 提高 正 接受 心脏 复 律 患者 发 生 心 律 失常 的 可 能 性 ; 如 
可 能 ,应 在 进行 手术 1 一 2 天 前 停 药 。 如 果 必 须 进行 心 
脏 复 律 而 地 高 辛 已 经 给 药 ， 则 必需 使 用 低能 量 脉冲 。 

电解 质 失 衡 可 能 影响 对 地 高 辛 的 敏感 性 ， 甲 状 腺 功 
能 障碍 也 是 如 此 。 地 高 辛 的 效应 可 被 低 钾 血 症 、 低 镁 血 
症 、 高 钙 血 症 、 缺 氢 和 甲状 腺 功能 减退 症 增强 ， 可 能 需 
要 减少 剂量 直到 这 些 情况 得 以 矫正 。 在 甲状 腺 功能 亢进 
症 患 者 中 可 能 发 生 对 地 高 辛 效应 的 持 抗 。 对 在 之 前 的 2 
7-3 周 之 内 接受 过 地 高 辛 或 其 他 强 心 苷 的 患者 ， 给 予 地 
高 辛 应 该 遵 慎 ， 并 酌情 降低 剂量 。 

对 肾 功能 缺陷 患者 、 老 年 人 和 早产 儿 ， 地 高 辛 剂量 
通常 应 该 减少 ， 并 对 血浆 地 高 辛 浓度 加 以 监测 〈 见 用 途 
RAE, FX). 


哺乳 ”研究 !1L2] 显 示 地 高 辛 在 乳 计 中 有 分 布 ， 但 认为 分 

布 量 很 小 ， 不 足以 对 小 儿 产生 效应 。 在 母亲 正在 接受 地 

高 辛 的 母乳 咀 养 的 婴儿 身上 没有 发 现 不 良 反应 ， 因 此 美 

国 儿 科学 会 认为 [31 其 通常 与 哺乳 是 相 容 的 。 

. Levy M, et al. Excretion of drugs in human milk. N Eng! J Med 
1997; 297: 789. 

Chan V, er al. Transfer of digoxin across the placenta and into 
breast milk. Br J Obstet Gynaecol 1978; 88: 605-9. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 
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角 肠 道 疾病 ”有 吸收 障碍 综合 征 或 接受 过 小 肠 切 除 术 
的 患者 ， 由 于 药物 析出 不 充分 而 减少 对 地 高 辛 片 剂 的 
吸收 ,在 后 一 种 情况 下 推荐 使 用 地 高 辛 的 液体 剂 
型 Hi。 然而 ， 地 高 辛酸 剂 在 小 肠 切 除 术 患者 [2 只 有 
408 一 60%% 吸 收 ， 相 比 之 下 骨 肠 功能 正常 者 吸收 可 达 
约 80 和 ， 提 示 经 过 切除 术 的 患者 需要 稍微 增 大 地 高 辛 
的 口服 维持 剂量 。 在 另 1 名 经 历 了 相似 的 切除 术 的 患 
者 [3] ， 服 用 任何 形式 的 口服 制剂 均 未 达到 治疗 水 平 血 
浆 地 高 辛 浓度 。 

. Kumer KP, et al. Perspectives on digoxin absorption from small 
bowel resections. Drug Imell Clin Pharm 1983; 17: 121-3. 


Vetticaden SJ, er a/. Digoxin absorption in a patient with short- 
bowel syndrome. C/in Pharm 1986; 5: 624. 

. Ehrenpreis ED, er al. Malabsorption of digoxin tablets, gel caps, 
and elixir in a patient with an end jejunostomy. Ann Pharmaco- 
ther 1994; 28: 1239-40. 
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毒性 更 高 的 敏感 性 ， 如 此 一 来 发 生 心律 失常 的 危险 也 增 
大 了 [1] 。 在 冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 心律 失常 的 预防 上 ， 
没有 发 现 地 高 辛 [21 优 于 安奈 剂 组 的 效果 ， 事 实 上 在 2 
例 患 者 中 还 诱发 了 室 上 性 心律 失常 。 尽 管 血清 地 高 辛 定 
量 控制 在 了 0 一 2. 8ng/ml， 术 后 仍然 发 生 了 心律 失常 ， 
并 有 地 高 辛 中 毒 [， 因此， 心律 失常 的 发 生 既 可 能 是 
外 科 手 术 ， 也 可 能 是 对 地 高 六 敏感 性 的 增加 所 致 。 

1. Rose MR, er aj. Arrhythmias following cardiac surgery: relation 
to serum digoxin levels. Am Heart J 1975; 89; 288-94 


2. Weiner B, et a/. Digoxin prophylaxis following Coronary artery 
bypass surgery. Clin Pharm 1986; 5: 55-8. 


地 高 辛 含量 测定 的 于 扰 ，” 在 新 生 儿 和 肝 或 肾脏 功能 障碍 
患者 体内 存在 内 源 性 地 高 辛 类 似 物 质 ， 这 些 物质 可 能 对 
地 高 辛 化 验 值 结果 升 高 或 假 阳 性 结果 负责 [1] ， 某 些 患 
者 可 能 有 与 含量 测定 系统 反应 的 抗体 ， 因 此 产生 假 性 增 
高 的 化 验 结果 [2 。 一 些 药品 也 可 能 干扰 血浆 地 高 辛 的 
含量 测定 ; 这 些 药 物 包 括 小 尼 松 龙 [1] 和 人 参 [3]。1 各 
老年 男性 在 食用 西伯 利 亚 参 (Eleutherococcus sentico- 
sus) 后 血清 地 高 辛 浓度 升 高 〈 但 是 没有 地 高 辛 中 毒 的 


迹象 ) 。 然 而 ， 即 使 停止 使 用 地 高 辛 ， 血 药 浓度 仍 保持 
在 较 高 的 值 ， 只 有 在 停止 食用 西伯 利 亚 参 后 才 回 复 到 治 
疗 浓 度 。 西 伯 利 亚 参 包含 ( 刺 ) 五 加 苷 ， 这 种 物质 在 化 
学 上 与 地 高 辛 等 强 心音 有 联系 ,含量 测 定 中 测量 的 可 能 
是 地 高 六 和 这 些 化 合 物 ， 或 它们 的 衍生 物 。 虽然 有 提示 
称 ， 这 种 反应 可 能 是 由 于 其 置换 了 与 之 无 关 的 心脏 毒性 
LAELAE (Periploca sepium)[4] ， 在 体内 和 体外 
试验 中 [5] ， 人 参 和 西伯 利 亚 参 都 显示 能 于 扰 地 高 辛 含 
量 测 定 。 螺 内 酯 可 能 干扰 地 高 辛 含 量 测定 ， 但 是 也 可 能 
改变 地 高 辛 浓度 的 浓度 〈 见 药物 相互 作用 项 下 利尿 药 ， 
下 文 )。 

. Yosselson-Superstine S. Drug interferences with plasma assays 


in therapeutic drug monitonng. C/in Pharmacokinet 1984; 9; 
67-89. 

2. Liendo C, et al. A new interference in some digoxin assays: anti- 
murine heterophilic antibodies. C/im Pharmacol Ther 1996; 60: 
593-8. 

3. McRae S. Elevated serum digoxin levels in a patient taking dig- 

oxin and Siberian ginseng. Can Med Assoc J 1996; 185: 293-5. 

. Awang DVC. Siberian ginseng toxicity may be case of mistaken 
identity. Carr Med Assoc J 1996; 155; 1237. 

. Dasgupta A, e al. Effect of Asian and Siberian ginseng on serum 
digoxin measurement by five digoxin immunoassays. Signifi- 
cant variation in digoxin-like immunoreactivity among commer- 
cial ginsengs. Am J Clin Pathol 2003; 119: 298-303. 
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妊娠 ”有 相当 多 的 证 据 表 明 地 高 辛 可 自由 越过 胎盘 屏 
障 ， 在 新 生 儿 和 母亲 中 血清 地 高 辛 的 浓度 范围 相似 [1] 。 
没有 注意 到 地 高 竣 对 胎儿 或 婴儿 有 重要 的 不 良 反 应 ， 虽 
然 在 孕妇 中 有 因 毛 地 黄 毒 性 而 导致 的 对 胎儿 不 利 效应 ， 
包括 死胎 的 报道 。 患 它 脏 病 的 母体 接受 毛 地 黄 治疗 有 时 
可 能 导致 新 生 儿 体重 过 低 ， 对 这 一 点 有 些 关 注 ， 但 是 基 
础 心脏 病 可 能 起 了 很 重要 的 作用 [1 。 孕 妇 和 新 生 儿 血 
清 中 内 源 性 洋 地 黄 样 免疫 性 物质 的 存在 可 使 地 高 辛 化 验 
的 结果 变 得 难以 解读 。 在 一 项 研究 中 [2]， 发现 2 例 脐 
带 血 中 存在 内 源 性 洋 地 黄 样 免疫 高 聚 物 ， 提 示 其 可 能 是 
在 分 娩 过 程 中 合成 的 ， 如 果 是 这 种 情况 ， 那 么 地 高 六 的 
胎盘 转移 可 能 被 过 度 评价 了 。 

1. Rotmensch HH, er a/. Management of cardiac arrhythmias dur- 
ing pregnancy: current concepts. Drugs 1987; 33: 623-33 


Lupoglazoff JM, er al. Endogenous digoxin-like immunoreactiv- 
ity during pregnancy and at birth. Br J Clin Pharmacol 1993; 35: 
251-4. 


to 


药物 相互 作用 

地 高 六 和 能 改变 它 吸 收 ， 干扰 它 的 排泄 或 对 心肌 膜 
有 累加 效应 的 药物 之 间 可 能 存在 相互 作用 。 引 起 电解 质 
SR AL ER 28 is REN l SEDE PETERE TER, KRIIS FI ER ZO MI 
MAAR S GERE alin SIE DAE (IK Ek o SE ARE F Eo ft 
失常 。 其 他 能 引起 低 钾 血 症 的 因素 包括 使 用 皮质 激素 、 
Bz 激动 剂 〈 如 沙丁胺醇 )、 两 性 零 素 中 、 聚 磺 菜 乙烯 、 
甘 琦 验 和 透析 。 血 钙 过 高 也 可 能 增加 毒性 ， 接 受 强 心 苷 
的 患者 最 好 避免 使 用 静脉 注射 的 钙 盐 。 血 清 地 高 辛 浓度 
可 被 骅 尼 定 、 腕 碘 酮 和 普罗 帕 酮 大 大 增加 ， 因 此 使 用 这 
些 药物 时 可 能 需要 减少 地 高 辛 的 剂量 。 其 他 对 心肌 肌 层 
有 累加 作用 的 抗 心 律 失常 药物 可 能 增加 不 良 反 应 的 发 
生 ; B 受 体 阻 滞 剂 能 增强 地 高 辛 带 来 的 心动 过 绥 。 钙 通 
道 阻 滞 剂 可 能 增加 地 高 辛 浓度 
1. Rodin SM, Johnson BF. Pharmacokinetic interactions with dig- 
oxin. Clin Pharmacokinet 1988; 15; 227-44, 


2. Magnani B, Malini PL. Cardiac glycosides: drug interactions of 
clinical significance. Drug Safety 1995; 12: 97-109. 


ACEI 虽然 有 报道 称 严重 的 慢性 心力 训 竭 患者 使 用 卡 
托 普 利 后 血清 地 高 辛 的 浓度 增加 了 0， 但 其 他 的 研究 
没 能 证 实 这 一 点 [2' 引 。 对 其 他 各 种 ACEL 的 研究 也 没 能 
表现 出 它们 对 血清 地 高 六 有 显著 影响 。 然 而 ，ACEI 可 
能 引起 肾 功能 的 衰退 ， 而 这 可 能 因 地 高 辛 排泄 受 损 而 带 
来 血清 地 高 六 浓度 增加 [4 。 

. Cleland JGF. er al. Interaction of digoxin and captopril. Br J Clin 
Pharmacol 1984; 17: 214P. 

. Magelli C, er al. Lack of effect of captopril on serum digoxin in 


congestive heart failure. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
99-100. 
. Rossi GP, er al. Effect of acute captopril administration on dig- 
oxin pharmacokinetics in normal subjects. Curr Ther Res 1989; 
46: 439-44. 
Mignat C, Unger T. ACE inhibitors: drug interactions of clinical 
significance. Drug Safety 1995; 12: 334-47 
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高 辛 患 者 的 血清 地 高 辛 平均 浓度 。 


1. Copur S, er al. Effects of oral prazosin on total plasma digoxin 
levels. Fundam Clin Pharmacol 1988; 2: 13-17. 


in TE MKSKIKNS MATA IKI MIEREA IR de 
Hj. koae DRE RE EAR ARE. EEG E KEE OE 
影响 ， 因 而 提示 不 大 可 能 有 临床 重要 性 。 地 高 辛 与 气 沙 
坦 [3 或 依 普 沙 坦 [3] 同 用 于 健康 受 试 者 未 见 相互 作用 。 


Stangier J, et a/. The effect of telmisartan on the steady-state 

pharmacokinetics of digoxin in healthy male volunteers. J Clin 

Pharmacol 2000; 40: 1373-9. 

de Smet M, er af. Effect of multiple doses of losartan on the phar- 

macokinetics of single doses of digoxin in healthy volunteers. Br 

J Clin Pharmacol 1995; 40: 571-5. 

. Martin DE, er a/. Lack of effect of eprosartan on the single dose 
pharmacokinetics of orally administered digoxin in healthy male 
volunteers. Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 661-4. 


LERTE AS ERF- GR ER" [BL AH E TE MI 
引起 血浆 地 高 辛 浓度 增加 ， 几 种 情况 下 都 有 此 类 报 
道 [1~5， 浓 度 可 能 被 翻 倍 [5] 。 儿 童 接受 胺 碘 酮 疗法 期 
间 地 高 辛 的 血清 浓度 增加 6826 ~ 800 26 B it B AT DI. dit 
ÉL. „KLEE (E HR OR EE HEX DAL Oo Bob dE E M rp O0, 
好 像 有 剂量 关联 性 。 使 用 胺 碘 酮 时 推荐 [46 将 地 高 辛 的 
初始 剂量 减 羊 。 


. Moysey JO, er al. Amiodarone increases plasma digoxin concen- 
trations. BMJ 1981; 282: 272 

. Koren G, er af. Digoxin toxicity associated with amiodarone 

therapy in children. ./ Pediatr 1984; 104: 467- 70. 

Douste-Blazy P, er al. Influence of amiodarone on plasma and 

urine digoxin concentrations. Lancet 1984; i; 905. 

Mingardi G. Amiodarone and plasma digoxin levels. Lance! 

1984; i: 1238. 

. Johnston A, er al. The digoxin-amiodarone interaction. Br J Clin 
Pharmacol 1987; 24: 253P. 
Naccarelli GV, e/ al. Adverse effects of amiodarone: pathogene- 
sis, incidence and management. Med Toxicol Adverse Drug Exp 
1989; 4: 246-53. 
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两 吡 胺 ”对 健康 受 试 者 i1'] ， 丙 吡 胺 对 地 高 辛 的 药 动 学 
不 表现 有 临床 意义 的 影响 。 但 有 报道 称 其 能 变 影响 高 辛 
的 心血 管 作 用 [1 。 

. Elliott HL, ec al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic evalu- 
ation of the interaction between digoxin and disopyramide. Br J 
Clin Pharmacol 1982; 14: 141P. 


Risler T, et ul. On the interaction between digoxin and disopyra- 
mide. (Vin Pharmacol Ther 1983; 34; 176-80. 


[m 


AEE 对 15 名 接受 地 高 辛 的 健康 受 试 者 给 予 每 日 2 
次 气 卞 尼 200mg， 使 给 药 前 地 高 辛 浓度 平均 增加 了 
2476, 25 6h 的 浓度 平均 增加 了 13 4D, UNEK 
VA 2) ETEEN s SE P HE B 8 D 75 s SC EIE D] 
题 ， 但 是 对 有 较 高 血浆 地 高 辛 浓度 或 房 室 结 功能 障碍 串 
者 应 该 加 以 注意 。 

|. Weeks CE, er al. The effect of flecainide acetate, a new an- 


tiarrhythmic, on plasma digoxin levels. ,/ Clin Pharmacol 1986; 
26: 27-31. 


疼 罗 帕 酮 ”同时 给 予 普 罗 帕 酮 时 ， 有 浓度 增加 的 报 
道 0~41。 相 互 作用 的 程度 个 体 差 异性 较 大 ; 有 血清 地 
Pi dE UKE M I A 254% 的 报道 。 如 果 地 高 辛 和 普罗 帕 
酮 一 起 给 药 ， 地 高 辛 的 剂量 应 该 减少 ， 同 时 应 监测 血清 
地 高 辛 浓度 。 


Nolan PE, ef al. Effects of coadministration of propafenone on 

the pharmacokinetics of digoxin in healthy volunteer subjects. J/ 

Clin Pharmacol 1989; 29: 46-52. 

Calvo MV, er af. Interaction between digoxin and propafenone. 

Ther Drug Monit 1989; 11: 10-15. 

- Zalzstein E, er af. Interaction between digoxin and propafenone 
in children. ./ Pediatr 1990; 116: 310-12. 

. Bigot M-C, ef al. Serum digoxin levels related to plasma propaf- 
enone levels during concomitant treatment. J Clin Pharmacol 
1991; 31: 521-6. 
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清 地 高 辛 浓度 的 升 高 ~3]。 地 高 六 的 血清 浓度 可 能 被 

增加 达 500% ， 但 通常 约 翻 倍 [1] 。 可 能 发 生地 高 辛 中 毒 

的 体征 和 症状 ， 虽然 一 些 工 作 人 员 [] 已 经 提议 这 些 可 

能 解释 为 两 药 的 累加 效应 ， 而 非 血清 地 高 六 的 浓度 升 高 

的 结果 。 

相互 作用 的 确切 机 制 尚 不 很 清楚 ， 但 是 已 经 发 现 地 

高 辛 的 肾 性 和 非 肾 清除 率 明 最 降低 [51。 地 高 辛 的 分 布 

容积 也 可 减少 [2] ， 反 映 了 其 与 组 织 结合 受 限 ， 全 身 活 

性 增 大 [1 。 对 将 要 接受 奢 尼 丁 的 实地 黄 治疗 患者 ， 通 

常 推 荐 将 地 高 辛 剂量 减 半 [32] 。 而 且 应 该 监测 血清 地 高 

辛 的 浓度 ， 尤 其 在 最 初 1 一 2 周 ， 在 此 之 后 应 该 能 够 达 

到 新 的 稳定 地 高 辛 浓度 [2] 。 

Bigger JT, Leahey EB. Quinidine and digoxin: an important in- 
teraction. Drugs 1982; 24: 229-39. 

. Pedersen KE. Digoxin interactions: the influence of quinidine 
and verapamil on the pharmacokinetics and receptor binding of 
digitalis glycosides. Acta Med Scand 1985; 697 (suppl): 1-40. 

. Mordel A, ef al. Quinidine enhances digitalis toxicity at thera- 
peutic serum digoxin levels. Clin Pharmacol Ther 1993; 53: 
457-62. 

4. Walker AM, et af. Drug toxicity in patients receiving digoxin and 

quinidine. Aw Hear! J 1983; 105: 1025-8. 
5. Hedman A, er a/. Interactions in the renal and biliary elimination 


of digoxin: stereoselective difference between quinine and qui- 
nidine. Clin Pharmacol Ther 1990; 47: 20-6. 
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维 拉 帕 米 ” 维 拉 帕 米 与 地 高 六 相互 作用 的 讨论 ， 见 下 文 
钙 通 道 阻 灌 剂 项 下 内 容 。 


抗菌 药物 “ 约 10%6 的 接受 地 高 六 的 感 者 可 将 40% 或 更 多 的 

药物 代谢 为 无 活性 的 代谢 产物 [1] 。 肠 菌 群 对 这 一 过 程 的 作 

用 很 大 ， 患 者 应 用 红 笑 素 或 四 环 素 等 抗菌 药物 能 减少 这 一 

代谢 过 程 ， 导 致 血清 浓度 的 升 高 [站 。 地 高 辛 毒性 报道 见于 

FERMERE], ma ZAI), LAE 
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可 能 通过 减少 吸收 而 降低 其 血清 浓度 。 

利 福 平 〈 蜡 福 酰 胺 片 》 可 能 通过 诱导 地 高 辛 的 代谢 而 
减少 血清 洋 地 黄 毒 苷 浓度 〈 见 第 987 页 ) ， 虽 然 一 项 在 健康 
受 试 者 的 研究 [1 提示 这 一 减少 可 能 更 多 归 因 于 对 肠 内 P 
糖 蛋白 的 诱导 。 地 高 辛 主要 以 原形 经 屎 排出 ， 但 在 2 例 依 
赖 透 析 的 患者 ， 利 福 平 的 使 用 增加 了 地 高 辛 需要 量 [12] 。 
当 利 福 平 停 药 后 地 高 辛 需 求 量 下 降 了 约 5094. 

1. Doherty JE. A digoxin-antibiotic drug interaction. N Engl J Med 

1981; 305: 827-8 

Lindenbaum J, e/ af. Inactivation of digoxin by the gut flora: 

reversal by antibiotic therapy. N Engl J Med 1981; 305: 789-94. 

3. Maxwell DL, er al. Digoxin toxicity due to interaction of digox- 

in with erythromycin. BM/ 1989; 298: 572. 

Morton MR, Cooper JW. Erythromycin-induced digoxin toxici- 

ty. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 668-70. 

5. Ten Eick AP, et al. Possible drug interaction between digoxin 
and azithromycin in a young child. Cin Drug Invest 2000; 20: 
61-64. 

6. Midoneck SR, Etingin OR. Clarithromycin-related toxic effects 
of digoxin. N Eng! J Med 1995; 333: 1505. 

7. Nawarskas JJ, et a/. Digoxin toxicity secondary to clarithromy- 
cin therapy. Ann Pharmacother 1997; 31: 864-6. 

8. Laberge P, Martineau P Clarithromycin-induced digoxin intox- 
ication, Ann Pharmacother 1997; 31: 999-1002. 

9. Corallo CE, Rogers IR. Roxithromycin-induced digoxin toxici- 
ty. Med J Aust 1996; 165: 433-4 

10. Wakasugi H, er a/. Effect of clarithromycin on renal excretion 
of digoxin: interaction with P-glycoprotein. C/in Pharmacol 
Ther 1998; 64: 123-8. 

11. Greiner B, et al. The role of intestinal P-glycoprotein in the in- 

teraction of digoxin and rifampin. J (in Invest 1999; 104; 

147-53. 

Gault H. er al. Digoxin-rifampin interaction. Clin Pharmacol 

Ther 1984, 35: 750-4. 


抗 抑郁 药 “在 一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 中 [] ， 地 高 辛 
与 一 种 圣 约 翰 草 的 提取 物 为 期 10 天 的 联合 应 用 造成 了 
血浆 地 高 辛 浓度 的 明显 下 降 。 有 提示 其 相互 作用 可 能 是 
由 于 对 P- 糖 蛋白 转运 载体 的 诱导 。-- 项 对 健康 男性 受 
试 者 的 研究 [3 中 ， 奈 法 唑 酮 增加 了 稳 态 血浆 地 高 辛 的 
浓度 大 约 30%， 但 是 随 之 并 没有 不 良 反 应 或 临床 效应 
发 生 。 然 而 ， 由 于 地 高 辛 的 有 效 药物 浓度 范围 较 窗 ， 建 
议 同时 使 用 泰 法 唑 酮 的 患者 应 监测 血 药 浓 度 。 对 曲 唑 柄 
也 有 同样 的 建议 。 

. Johne A, er al. Pharmacokinetic interaction of digoxin with an 
herbal extract from St John's wort (Hypericum perforatum). Cin 
Pharmacol Ther 1999; 66: 338-45. 

Dockens RC, er al. Assessment of pharmacokinetic and pharma- 


codynamic drug interactions between nefazodone and digoxin in 
healthy male volunteers. J Ci Pharmacol 1996; 36: 160-7. 
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抗 糖尿 病 药 “ 亚 治疗 浓度 的 血浆 地 高 辛 见 于 1 例 接受 阿 
卡 波 糖 和 地 高 辛 的 糖尿 病 女 性 [1] 。 当 停止 阿 卡 波 糖 时 
地 高 辛 的 血浆 浓度 增加 到 了 治疗 浓度 [2]。 在 健康 受 试 
者 中 的 一 项 研究 [2 表明 相互 作用 基于 阿 卡 波 糖 对 地 高 
辛 吸 收 的 抑制 作用 。 


Serrano JS, er al. A possible interaction of potential clinical in- 
terest between digoxin and acarbose. (Vip Pharmacol Ther 1996; 
60: 589-92. 

2. Miura T, er al. Impairment of absorption of digoxin by acarbose. 
J Clin Pharmacol 1998; 38: 654—7. 


TLIA ŜO 6 名 使 用 地 高 辛 和 酷 地 高 辛 的 健康 受 试 者 同 
时 服用 某 妥 英 ，7 天 后 引起 了 血清 地 高 辛 稳 态 浓度 的 显 
著 降低 [11 ， 好 高 辛 总 清除 率 平均 增加 了 27%， 清 除 半 
REMPARI T 309402, xk — 4-48 ME FH n] Be XE PEM 
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除 。 一 项 对 12 名 受 试 者 的 开放 研究 [2] 的 简短 报道 指 
出 ， 当 同时 使 用 托 吡 醋 后 地 高 辛 生物 利用 度 有 一 个 轻 度 
但 有 意义 的 下 降 ， 虽 然 地 高 辛 的 半 训 期 和 肾 清除 率 似乎 
没有 被 影响 。 

1. Rameis H. On the interaction between phenytoin and digoxin. 
Eur J Clin Pharmacol 1985; 29; 49-53. 


2. Liao S, Palmer M. Digoxin and topiramate drug interaction study 
in male volunteers. Pharm Res 1993; 10 (suppl): S405. 


抗 真菌 药 2 da kle R E O B ER A TA b RE, 
发 生 了 地 高 辛 中 毒 的 症状 和 体征 ， 血 清 地 高 辛 的 浓度 逢 
高 号 23。 进一步 的 病例 报道 [3 提示 相互 作用 是 由 于 给 
也 地 高 辛 后 的 肾 清 除 率 的 降低 。 当 两 性 霉 素 B 与 地 高 
辛 同时 给 药 时 ， 可 产生 低 钾 血 症 引起 的 不 良 反应 。 

. Rex J. Itraconazole-digoxin interaction. Ann Intern Med 1992; 
116: 525. 

Alderman CP, Jersmann HPA. Digoxin-itraconazole interaction. 
Med J Aust 1993; 159: 838-9. 


. Alderman CP, Allcroft PD. Digoxin-itraconazole interaction: 
possible mechanisms. Arn Pharmacother 1997; 31: 438-40. 
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HERD deo 名 给 予 硫酸 码 宁 的 受 试 者 中 ， 地 高 辛 静 
脉 注射 后 的 总 体 清除 率 降 低 了 26%， 主 要 通过 降低 非 
肾 途 径 的 清除 率 [!] 。 地 高 辛 经 尿 排泄 的 增加 与 其 非 痛 
清除 的 减少 相 一 致 ， 可 能 归 因 于 地 高 辛 代谢 或 胆 半 分 泌 
的 变化 。 奎 宁 将 地 高 辛 的 平均 消除 半衰期 从 34. 2h 增加 
到 51. 8h， 但 是 并 不 一 致 地 改变 分 布 容积 。 因 为 类 风湿 
关节 炎 ,， 在 2 名 接受 地 高 辛 长 期 治疗 的 女性 加 用 产 气 
着 ， 观 察 到 血浆 地 高 辛 浓度 的 增加 ， 但 未 见 中 毒 
FRUI. 

1. Wandell M, er al. Effect of quinine on digoxin Kinetics. Clin 
Pharmacol Ther 1980; 28: 425-30. 


2. Leden 1. Digoxin-hydroxychloroquine interaction? Acta Med 
Scand 1982; 211: 411-12. 


抗 肿瘤 药 一 项 对 接受 抗 肿瘤 药 治疗 的 患者 的 研究 [1] 
发 现 ， 地 高 辛 片 剂 的 吸收 平均 减少 了 46.5%， 而 地 高 
辛 液体 胶囊 的 吸收 无 明显 改变 。 另 外 一 项 对 相似 患者 的 
研究 [2 发现 给 予 醋 地 高 辛 后 ， 地 高 辛 的 稳 态 浓度 降低 
了 ， 但 洋 地 黄 毒 并 浓度 可 以 保持 不 变 。 一 般 认为 相互 作 
用 是 因为 骨 肠 恬 膜 的 损坏 减少 了 毛 地 黄 苷 的 吸收 ， 获 对 
这 些 患者 偏向 选择 液体 胶囊 剂 或 洋 地 黄 毒 苷 。 


. Bjornsson TD. er al. Effects of high-dose cancer chemotherapy 
on the absorption of digoxin in two different formulations. (li 
Pharmacol Ther 1986; 39: 25-8. 

Kuhlmann J. Inhibition of digoxin absorption but not of digitox- 
in during cytostatic drug therapy. Arzneimittelforschung 1982; 
32: 698—704 


抗 甲状 腺 药 10 名 健康 受 试 者 口服 单一 剂量 卡 比 马 唑 
后 有 9 人 的 血清 地 高 痊 峰 浓度 降低 了 ， 然 而 在 第 十 名 受 
试 者 ， 相 应 的 浓度 反 有 所 升 高 [1] 。 与 抗 甲 状 腺 药物 合 
用 问 样 需要 谨慎 、 因 为 甲状 腺 功能 的 变化 便 可 独立 地 影 
响 对 地 高 辛 的 敏感 度 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 

1. Rao BR, et al. Influence of carbimazole on serum levels and 


haemodynamic effects of digoxin. Clin Drug Invest 1997; 13: 
350-4 


抗 病毒 药 1 名 对 地 高 辛 稳定 且 耐 受 拉 米 夫 定 和 抗 HIV 
感染 药 印 地 那 韦 与 司 他 夫 定 的 女性 ， 在 治疗 中 加 入 利 托 
那 书 3 天 后 发 生 了 地 高 辛 中毒 症 状 [11， 有 建议 认为 相 
互 作用 可 能 归 因 于 利 托 那 书 对 P- 糖 蛋白 转运 系统 的 抑 
制作 用 。 一 项 药 动 学 研究 显示 ， 利 托 那 书 对 地 高 辛 的 肾 
清除 有 显著 抑制 作用 ， 似 乎 支持 这 一 说 法 。 
l. Phillips EJ, ef a/l. Digoxin toxicity and ritonavir: a drug interac- 
tion mediated through p-glycoprotein? 4/7/28 2003; 17: 1577-8. 
2. Ding R, e/ al. Substantial pharmacokinetic interaction between 


digoxin and ritonavir in healthy volunteers. Clin Pharmacol 
Ther 2004; 76: 73-84. 
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茶 二 握 革 类 ”在 同时 使 用 了 地 西洋 [I] 和 阿 普 唑 仑 [2.3] 

的 患者 中 同样 有 血清 地 高 辛 浓度 升 高 的 报道 。 这 些 苯 二 

氨 草 类 降低 了 地 高 辛 的 清除 率 。 

1. Castillo-Ferrando JR, er al. Digoxin levels and diazepam. Lancer 
1980; ii: 368. 

2. Tollefson G e! al. Alprazolam-related digoxin toxicity. Am J 
Psychiatry 1984; 141: 1612-14. 

3. Guven H, er al. Age-related digoxin-alprazolam interaction. Clin 
Pharmacol Ther 1993; 54: 424. 


B. 受 体 激动 剂 ”对 健康 受 试 者 ， 沙 丁 胺 醇 的 单 次 静脉 
注射 1, 习 或 口服 [3] 剂 量 被 报道 可 分 别 减少 稳 态 的 血清 
地 高 辛 浓度 1620802226. ER ER VP T EERE E Bir rb 40 Mb 
高 六 浓度 没有 明显 的 影响 ， 通 常 认为 与 骨骼 肌 结合 率 的 
升 高 可 解释 这 一 相互 作用 。 沙 丁 胺 醇 等 Bo 激动 剂 也 能 
引起 低 钾 血 症 ， 后 者 可 能 增加 对 地 高 辛 引发 的 心律 失常 
的 易 感性 。 


1. Edner M, Jogestrand T. Effect of salbutamol on digoxin concen- 
tration in serum and skeletal muscle. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 235-8. 

2. Edner M, er al. Effect of salbutamol on digoxin pharmacokinet- 

ies. Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 197-201. 
. Edner M, Jogestrand T. Oral salbutamol decreases serum digoxin 
concentration. Ker J Clin Pharmacol 1990; 38: 195-7. 


BB 受 体 阻 滞 剂 8B 受 体 阻 灌 剂 可 增加 地 高 字 的 心脏 传导 
阻 浅 和 心律 失常 的 风险 。 此 外 ， 据 报道 卡 维 地 洛 [1~3] 
能 增加 地 高 辛 的 血浆 浓度 ， 虽 然 效应 小 且 在 临床 上 并 不 
重要 。 然 而 ,一 项 对 8 名 儿童 (年龄 从 2 周一 7.8 20 
的 研究 [9 发现 地 高 辛 的 清除 率 几 乎 被 卡 维 地 洛 减 半 ， 
有 2 名 儿童 发 生 了 地 高 辛 中 毒 。 


- Grunden JW, et al. Augmented digoxin concentrations with 
carvedilol dosing in mild-moderate heart failure. Am J Ther 
1994; 1: 157-161. 

. Wermeling DP, er al. Effects of long-term oral carvedilo! on the 
steady-state pharmacokinetics of oral digoxin in patients with 
mild to moderate hypertension. Pharmacotherapy 1994; 14; 
600-6. 

: De Mey C, et af. Carvedilol increases the systemic bioavailabil- 
ity of oral digoxin. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 486-90. 

. Ratnapalan S, er a/. Digoxin-carvedilol interactions in children 
J Pediatr 2003; 142: 572-4. 
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镍 通道 阻 滞 剂 ”对 地 高 辛 和 钙 通道 阻 澡 剂 相好 作用 的 研 
究 似 乎 表明 维 拉 帕 米 能 使 血浆 地 高 辛 浓度 升 高 
70%[1~3] 。 硝 莱 地 平 的 效应 尚 不 明确 。 尽 管 有 报道 [1] 
称 它 能 使 血浆 地 高 辛 的 浓度 升 高 45%， 其 他 的 研 
究 1t' 习 报道 赈 明 没有 增加 或 增加 极 少 ， 相 互 作用 对 大 部 
分 患者 来 说 没有 临床 意义 。 与 地 高 六 和 地 尔 硫 草 相互 作 
用 的 研究 也 产生 了 不 一 臻 的 结果 。 有 报道 称 血 浆 地 高 辛 
浓度 升 高 20% 和 59%[6.7?71]， 且 甲 地 高 辛 的 浓度 升 高 达 
51%[7] 。 然 而 ， 其 他 的 研究 Is. 中 没有 显示 地 尔 硫 莫 诱 
导 地 高 六 药 动 学 或 血浆 浓度 变化 。 据 报道 茶 普 地 
ADOJ SRN AK DIT OK DI fik ab ID, Jg Sit p 2 
和 尼 群 地 平 !13] 均 能 提高 血浆 地 高 辛 浓度 。 葵 普 地 尔 使 
血 药 浓 度 升 高 34%， 建 议 应 将 使 用 此 药 的 患者 置 于 严 
密 监 视 下 。 据 报道 非 洛 地 平 1.1] 和 伊 拉 地 平 [3] 均 能 增 
加 血清 地 高 辛 的 峰 浓度 ， 但 是 稳 态 地 高 六 浓度 不 受 影 
响 ， 此 相 专 作用 似乎 没有 临床 意义 。 钙 通道 阻 滞 剂 与 地 
高 辛 相 互 作用 的 机 制 尚 未 完全 理解 ， 但 可 能 与 地 高 辛 的 
肾 性 和 非 肾 清除 有 关 。 钙 通道 阻 滞 剂 与 地 高 辛 的 药 效 学 
作用 可 能 也 是 附加 因素 。 


1. Belz GG er al. Interaction between digoxin and calcium antag- 
onists and antiarrhythmic drugs. Clin Pharmacol Ther 1983; 33: 
410-17. 

Pedersen KE, e/ al. Influence of verapami! on the inotropism 

and pharmacokinetics of digoxin. Eur J Clin Pharmacol 1983; 

28: 199-206. 

Rodin SM, er al. Comparative effects of verapamil and israd- 

ipine on steady-state digoxin kinetics. C/in Pharmacol Ther 

1988; 43: 668-72. 

. Schwartz JB, Migliore PJ. Effect of nifedipine on serum digoxin 

concentration and renal digoxin clearance. C/in Pharmacol 

Ther 1984; 36: 19-24. 

Kleinbloesem CH, er al. Interactions between digoxin and 

nifedipine at steady state in patients with atrial fibrillation. Zher 

Drug Monit 1985; 7: 172-6. 

6. Rameis H, er al. The diltiazem-digoxin interaction. Ci Phar- 
maco! Ther 1984; 36: 183-9. 

7. Oyama Y, er af. Digoxin-diltiazem interaction. Am J Cardiol 
1984; 53: 1480-1. 

8. Beltrami TR, e7 a/. Lack of effects of diltiazem on digoxin phar- 
macokinetics. ./ ('/in Pharmacol 1985; 25: 390-2, 

9. Elkayam U, er a/. Effect of diltiazem on renal clearance and se- 
Tum concentration of digoxin in patients with cardiac disease 
Am J Cardiol 1985; 85: 1393-5. 

10. Belz GG, er al. Digoxin and bepridil: pharmacokinetic and phar- 
macodynamic interactions. C/in Pharmacol Ther 1986; 39: 
65-71. 

11. Siepmann M, et al. The interaction of the calcium antagonist 
RO 40-5967 with digoxin. Br J Clin Pharmacol 1995; 39: 
491-6. 

12. Kirch W, er al. influence of nisoldipine on haemodynamic ef- 
fects and plasma ievels of digoxin. Br J Clin Pharmacol 1986; 
22: 155-9. 

13. Kirch W, er al. Nitrendipine increases digoxin plasma levels 
dose dependently. ./ C/in Pharmacol 1986; 26: 553. 

14. Rehnqvist N, er al. Pharmacokinetics of felodipine and effect on 
digoxin plasma levels in patients with heart failure Drugs 1987; 
34 (suppl 3): 33-42. 

15. Dunselman PHJM, er al. Digoxin-felodipine interaction in pa- 
tients with congestive heart failure. Eur J€ "lin Pharmacol (988; 
35: 461-5. 


利尿 药 对 6 名 健康 受 试 者 注射 单 次 剂量 的 阿 米 洛 利 
后 ， 增 加 了 地 高 举 的 肾 消 除 率 并 降低 了 其 肾 外 清除 
率 []。 阿 米 治 利 同样 抑制 地 高 辛 诱导 的 正 性 肌 力 作用 ， 
但 这 一 点 对 心脏 病 患 者 的 临床 意义 未 知 。-- 项 进一步 的 
研究 [2] 没 有 证 实 这 个 效应 。 

据 报 道 螺 内 酷 及 其 代谢 产物 可 干扰 放射 免疫 分 析 法 
和 荧光 偏振 免疫 测定 法 进行 的 血清 地 高 辛 检 测 ， 造 成 测 
量 结果 假 性 升 高 [3,4] 。 对 地 高 辛 含量 测定 的 干扰 既 非 一 
贯 的 ， 也 不 可 预期 ， 假 性 降低 的 结果 也 有 报道 5] 。 地 
高 辛 与 螺 内 酯 或 坎 利 酸 盐 合用 时 其 血清 浓度 的 测定 结果 
应 该 小 心 解读 ， 尤 其 是 螺 内 酯 ， 因 有 其 能 中 度 降低 地 高 
辛 清除 率 的 报道 ， 可 能 造成 实际 血清 地 高 辛 浓 度 的 
AMU, 
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血清 地 高 辛 的 平均 浓度 ， 这 一 相互 作用 被 视 为 无 临床 意 
义 ， 肾 损伤 患者 例外 [7 。 


. Waldorff S, er al. Amiloride-induced changes in digoxin dynam- 

ics and kinetics: abolition of digoxin-induced inotropism with 

amiloride. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 172-6. 

Richter JP, er al. The acute effects of amiloride and potassium 

canrenoate on digoxin-induced positive inotropism in healthy 

volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45: 195-6 

. Paladino JA, ef al. Influence of spironolactone on serum digoxin 
concentration. JAMA 1984; 251: 470-1. 

. Foukaridis GN. Influence of Spironolactone and its metabolite 
canrenone on serum digoxin assays. Ther Drug Monit 1990; 12: 
82-4. 
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. Steimer W, er al. Intoxication due to negative canrenone interfer- 
ence in digoxin drug monitoring. Lance; 1999; 354: 1176-7 

. Waldorff S, et al. Spironolactone-induced changes in digoxin ki- 
netics. Clin Pharmacol Ther 1978, 24: 162-7 

. Impivaara O, lisalo E. Serum digoxin concentrations in a repre- 
sentative digoxin-consuming adult population. Fur J Clin Phar- 
macol 1985; 27: 627-32. 


胃 肠 药 。 一些 胃 肠 药品 能 通过 与 地 高 壮 结 合 或 改变 骨 肠 赋 
动 而 影响 其 吸收 。 这 一 问题 常 与 地 高 辛 制剂 的 生物 利用 度 
HK. 对 当前 使 用 的 制剂 表现 得 并 不 重要 ,一 些 抗 酸 
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少 地 高 辛 的 胃 肠 道 吸 收 ， 因 此 给 药 时 间 至 少 应 间隔 2h 以 
上 。 沙 性 崇 和 考 来 烯 胺 、 考 来 蔡 泊 等 离子 交接 树脂 ， 也 能 
减少 地 高 辛 的 吸收 。 硫 糖 馈 5] 也 能 减少 地 高 谤 的 吸收 。 

奥 美 拉 唑 和 其 他 可 能 的 胃酸 抑制 剂 能 减 绥 胃 肠 道 代 
谢 ， 提 高 地 高 辛 以 原形 的 吸收 [和 ,虽然 其 中 的 临床 意 
义 尚 不 确定 [5] 。 

增加 骨 肠 蠕动 性 的 药品 能 减少 地 高 辛 的 吸收 ， 尤 其 

当地 高 半 以 缓慢 地 溶解 形式 被 吸收 时 。 当 同时 给 予 地 高 

六 和 甲 气 氮 普 胺 后 [6] ， 地 高 六 的 吸收 藏 少 ; 与 优 尼 必 

利 [7 和 替 加 色 罗 [8] 合 用 也 报道 有 相似 的 效果 。 相 反 ， 

抗 胆 磊 能 药物 减少 胃 肠 道 运动 性 ， 省 丙胺 太 林 能 增加 地 

高 辛 的 吸收 。 

柳 氮 磺 吡 啶 被 发 现 能 损害 地 高 辛 的 吸收 ， 降 低 血清 

地 高 辛 的 浓度 [91 ,但 是 机 制 尚 不 清楚 。 

Rodin SM, Johnson BF. Pharmacokinetic interactions with dig- 
oxin. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 227-44. 

- Gugler R, Allgayer H. Effects of antacids on the clinical pharma- 
cokinetics of drugs: an update. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 
2]0-19. 

. Rey AM, Gums JG Altered absorption of digoxin, sustained-re- 
lease quinidine, and warfarin with sucralfate administration. 
DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 745-6, 

- Cohen AF, er al. Influence of gastric acidity on the bioavailabil- 
ity of digoxin. Ann Intern Med 1991; 115: 540—5. 

Oosterhuis B, et al. Minor effect of multiple dose omeprazole on 
the pharmacokinetics of digoxin after a single oral dose. Br 7 
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Clin Pharmacol 1991; 32: 569-72. 

Johnson BF, er al. Effect of metoclopramide on digoxin absorp- 

tion from tablets and capsules. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 

724-30 

Kubler PA, er af. Possible interaction between cisapride and dig- 

oxin. Aim Pharmacother 2001; 38: 127-8. 

. Zhou H, er al. The effects of tegaserod (HTF 919) on the phar- 
macokinetics and pharmacodynamics of digoxin in healthy sub- 
jects. J Clin Pharmacol 2001, 41: 1131-9. 

9. Juhl RP. er al, Effect of sulfasalazine on digoxin bioavailability. 

Clin Pharmacol Ther 1970; 20: 387-94 


AS 多 种 参 类 可 能 干扰 血 奖 地 高 六 浓度 的 测定 CLE 
文 注意 事项 项 下 内 容 )。 

免疫 抑制 剂 、 有 使 用 地 高 六 的 患者 加 用 环抱 素 后 ， 血 清 
地 高 辛 浓度 升 高 伴随 中 毒 症状 的 报道 [1.21 。 


I. Dorian P, er af. Digoxin-cyclosporine interaction: severe digital- 
is toxicity after cyclosporine treatment. Cin Invest Med 1988, ii: 
108-12. 
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2. Robieux l, et al. The effects of cardiac transplantation and cy- 
closporine therapy on digoxin pharmacokinetics. J C/in Pharma- 
col 1992; 32; 338-43 


脂 调节 药物 一 些 他 汀 类 药物 用 后 有 引起 血浆 地 高 六 浓度 
小 量 升 高 的 报道 ， 尽 管 其 临床 重要 性 还 不 清楚 。8omg MI 
量 的 阿 托 伐 他 汀 显示 可 升 高 约 20% 血 浆 地 高 六 浓度 ， 但 是 
l0mg 剂量 下 无 此 效果 D1。 这 可 能 归 因 于 阿 托 伐 他 汀 适当 
地 对 肠 上 皮 P- 糖 蛋白 介 导 的 地 高 辛 分 站 的 抑制 作用 。 

l. Boyd RA, er af Atorvastatin coadministration may increase dig- 


oxin concentrations by inhibition of intestinal P-glycoprotein- 
mediated secretion, J C/in Pharmacol 2000; 40: 91-98. 


神经 肌肉 的 阻 滞 剂 UE X TTC EE RUE S EA 
ARRATE, ROEK M KO RT BE EHE. 与 洋 
FETR VE ECHTE METH SE BH GZ LUJ. 

1. Bartolone RS, Rao TLK. Dysrhythmias following muscle relax- 


ant administration in patients receiving digitalis. Anesthesiology 
1983; 58: 567-9. 


NSAIDs ML HU RISE TA REEL RTL ZE NE a ME ako, AR GRGE. vaj 
FË, FRAMARA HGÉDU, 1 例 接 受 地 高 辛 
的 动脉 导管 未 闭 的 早产 儿 [ 纪 口服 平均 总 剂量 320pg/kg 的 
时 | 吕 美 广 后 血清 地 高 辛 达 到 了 潜在 毒性 浓度 。 推 荐 在 给 巴 
串 嗓 美 辛 的 情况 下 ， 将 地 高 辛 的 初始 浓度 减 半 。 

血清 地 高 辛 浦 度 并 设 有 增加 的 现象 在 使 用 阿司匹林 
BUSSRXEGE. Ip. Ia EROJ F do GRUT I Hg 
有 报道 ， 但 这 些 研究 部 分 是 在 健康 的 受 试 者 中 进行 的 ， 
建议 当 洋 地 黄 化 患者 启用 或 停 用 任何 NSAIDs 时 均 应 密 
切 监 测 地 高 辛 的 治疗 。 
Verbeeck RK. Pharmacokinetic drug interactions with nonsteroi- 
dal gnti-inflammatory drugs. Clin Pharmacokiner 1990; (9; 
Koren G er al. Effects of indomethacin on digoxin pharmacoki- 
netics in preterm infants. Pediatr Pharmacol 1984; 4: 25-30 
- Schwartz Jl, er al. Effect of rofecoxib on the pharmacokinetics 


of digoxin in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 2001; 41: 
107-112. 


药 动 学 

地 高 辛 在 胃 肠 道 的 吸收 因 所 用 剂型 而 异 。 遵 从 BP 
或 USP 规格 的 地 高 辛 制剂 的 吸收 度 ， 片 剂 大 约 为 
70%*， 柄 剂 为 80%， 液 体 软 胶 赛 剂 超过 90%. 通常 接 
受 的 有 效 血 浆 浓度 范围 为 0.5~2. 0ng/ml， 但 是 有 相当 
大 的 个 体 差异 。 地 高 辛 分 布 容积 较 大 ， 广 泛 地 分 布 于 组 
织 ， 包 括 心 、 脑 、 红 细胞 和 骨骼 肌 。 心 肌 肌 层 中 的 地 高 
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穿 过 胎盘 屏障 。 消 除 半衰期 为 1.5~2 X. AN ZE 
经 肾 小 球 过 滤 和 肾 小 管 分 泌 以 原形 经 尿 排泄 ， 也 有 重 吸 
收 。 少 数 患 者 中 报道 有 广泛 代谢 ( 见 下 文 代谢 与 分 泌 项 
下 内 容 ) 。 地 高 辛 的 排泄 与 肾 小 球 滤 过 率 成 正比 。 静 脉 
注射 后 剂量 的 50%~70% 以 原形 排 港 。 地 高 六 不 可 以 
通过 透析 从 体内 消除 ， 通 过 换血 疗法 和 心肺 转 流 术 只 有 
小 剂量 可 被 消除 。 

- Jisalo E. Clinical pharmacokinetics of digoxin. Clin Pharmacok- 
iner 1977; 2: 1-16. 

Aronson JK. Clinical pharmacokinetics of digoxin 1980. C/in 
Pharmacokinet 1980; 5: 137-49, 

. Mooradian AD. Digitalis: an update of clinical pharmacokinet- 


ies, therapeutic monitoring techniques and treatment recommen- 
dations, Clin Pharmacokinet 1988; 15: 165-79. 


Wü ”一 项 对 6 名 健康 受 试 者 的 研究 发 现 进食 能 减缓 地 
高 辛 的 吸收 速率 ,但 不 影响 其 吸收 程度 站] 。 
L. Johnson BF, e/ al, Effect of a standard breakfast on digoxin ab- 


sorption in normal subjects. (Vin Pharmacol Ther 1978; 23: 
315-19, 


生物 利用 度 ” 地 高 六 固体 剂型 在 含量 、 崩 解 时 限 和 溶出 
度 上 的 巨大 差异 导致 了 不 同 专利 制剂 在 血浆 浓度 上 的 巨 
大 差异 。 其 他 影响 其 生物 利用 度 的 因素 包括 制剂 配方 、 
威 品 规格 〈 胶 囊 、 溶 液 或 片 剂 )、 颗 粒 大 小 和 生物 学 因 
XC. 1972 年 在 英国 曾 发 生 严 重 问题 [1] ，1975 年 以 色 列 
随 着 地 高 六 (Lanorin) 制造 工艺 的 变革 带 来 了 生物 利 
用 度 的 翻 倍 [2] 。 

l. Anonymous. Therapeutic non-equivalence. BMJ 1972; 3; 
599—600. 


2. Danon A, et al. An outbreak of digoxin intoxication. (Vin Phar- 
mavo! Ther 1977; 21: 643-6, 


SUBSEBGSTL EG IX 5% 一 60%% 结 合 

血浆 蛋白 1] ， 部 分 取决 于 测量 方法 ， 但 一 般 在 20% 左 

右 。 接 受 血 波 透析 的 患者 其 血浆 结合 率 有 所 降低 ， 报 道 

平均 降低 826 ~ 106021, p i BE 36 Bb de SL dg DL d 
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增高 [3] ， 运 动 时 降低 4.5] 。 

1. Storstein L. Studies on digitalis V: the influence of impaired re- 
nal function, hemodialysis, and drug interaction on serum pro- 
tein binding of digitoxin and digoxin, Clin Pharmacol Ther 
1976; 20: 6-14. 

- Storstein L, Janssen H. Studies on digitalis VI: the effect of 
heparin on serum protein binding of digitoxin and digoxin. Clin 
Pharmacol Ther 1976; 20; 15-23. 

. Pedersen KE, ef al. Effects of physical activity and immobiliza- 

tion on plasma digoxin concentration and renal digoxin clear- 

ance. Clin Pharmacol Ther 1983; 34: 303-8. 

Joreteg T, Jogestrand T. Physical exercise and digoxin binding to 

skeletal muscle: relation to exercise intensity. lur J Clin Phar- 

macol 1983; 25: 585-8. 

Joreteg T, Jogestrand T. Physical exercise and binding of digoxin 

to skeletal muscle—effect of muscle activation frequency. Eur J 

Clin Pharmacol 1984; 27; 567-70. 


老年 人 地 高 六 在 老年 人 中 药 动 学 的 变化 ， 参 见 下 文 用 
途 和 用 法 项 下 内 容 。 


婴儿 与 新 生 儿 地 高 辛 广泛 用 于 新 生 儿 与 婴儿 心脏 疾病 
的 治疗 ， 其 在 这 一 年 龄 组 中 药 动 学 已 有 评述 [1.2] 。 足 月 
新 生 儿 或 婴儿 中 ， 地 高 辛 液体 剂型 口服 剂量 的 8004 ~ 
90% 被 吸收 ， 峰 浓度 出 现在 30 一 120min。 吸收 速率 在 
早产 儿 和 低 体 重出 生 儿 中 可 能 相对 缓慢 ， 血 浆 峰 浓度 在 
90--180min 出 现 ， 吸 收 可 因 严 重心 力 衰 竭 和 吸收 不 良 
综合 征 而 显著 减少 。 地 高 卒 静脉 给 药 后 有 快速 分 布 相 ， 
半衰期 为 20~40min， 继而 血浆 浓度 指数 型 下 降 。 在 足 
月 新 生 儿 中 ， 地 高 辛 表 观 分 布 容积 为 6~101/kg， 低 体 
重出 生 儿 分 布 容积 为 4. 3 一 5.?7L/kg， 稍 大 婴儿 这 一 容 
积 可 能 为 10~22L/kg， 为 报道 的 成 人 值 的 15 一 2 fü. 
这 一 在 足 月 新 生 儿 和 婴儿 中 的 大 分 布 容 积 被 认为 归 因 于 
高 度 的 组 织 结合 率 ， 更 大 的 细胞 外 液体 积 (比例) xg 
低 的 血浆 蛋白 结合 率 。 在 健康 和 患 病 新 生 儿 中 的 血浆 半 
大 期 都 非常 长 ， 足 月 新 生 儿 可 为 20~70h 不 等 ， 早 产儿 
为 40~180h。 地 高 六 在 婴儿 中 的 清除 速率 明显 快 于 新 
生 儿 ， 并 且 与 肾 成 熟 程 度 相关 ， 在 出 生 后 第 2 一 3 个 月 
清除 速率 有 显著 增长 。 地 高 辛 在 心肌 和 红细胞 中 的 大 分 
布 容积 、 更 高 的 清除 率 和 浓度 可 以 验证 婴儿 能 较 成 人 更 
好 耐 受 地 高 辛 以 及 婴儿 因此 需要 更 高 剂量 这 一 传统 候 
定 。 然 而 ， 研 究 发 现在 婴儿 中 ， 与 在 成 人 中 一 样 ， 当 地 
高 学 浓度 高 于 3ng/ml 时 毒性 症状 表现 明显 ， 治 疗 浓 度 
范围 可 在 1. 5—2ng/ml ZE]. 


. Morselli PL, er al. Clinical pharmacokinetics in newborns and 
infants: age-related differences and therapeutic implications. 
Clin Pharmacokinet 1980; 5: 485-527. 

. Besunder JB, er al. Principles of drug biodisposition in the ne- 
onate: a critical evaluation of the pharmacokinetic-pharmacody- 
namic interface, Clin Pharmacokinet 1988; 14: 189-216 (part 1) 
and 261-86 (part 11). 
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虽然 报道 地 高 辛 主要 以 原形 经 尿 排出 ， 有 证 据 表 
明 ， 有 时 可 以 发 生 广泛 的 代谢 。 尿 中 检测 到 的 代谢 产物 
«am e sake dp loe OLEO. AFERA 
ZIJ? (dihydrodigoxin) SERVE Hb BE di doc MO ML FE 
地 黄 毒 素 或 双 洋 地 黄 毒 素 糖化 物 以 及 二 所 二 醇 。 蜡 羟 洋 
地 黄 毒 苷 元 的 单 双 洋 地 黄 毒 素 或 双 洋 地 黄 毒 素 糖化 物 被 
认为 有 心脏 作用 ， 而 异 羟 基 洋 地 黄 毒 苷 活性 可 能 远 弱 于 
HLE SENI, 2 10% 的 患者 无 心脏 活性 代谢 物 为 异 羟 洋 
xi misero. MEAR 4026 REL A DLE ER TE Ih RET 
元 经 尿 排出 [2~41. 

胃 肠 道 菌 群 表现 对 此 代谢 有 作用 ， 抗 菌 药物 可 减少 
这 一 过 程 。 口 服 高 生物 利用 度 的 地 高 辛 制剂 主要 在 胃 和 
小 肠 上 部 吸收 ， 到 肠 下 部 由 于 细菌 降 解 为 二 氨 异 羟 洋 地 
Pru HL. Eb egeo, AA ib IN E IRI HENE 26 di 
流出 泵 和 P- 糖 蛋白 介 导 [5] ， 后 者 将 其 作用 底 物 转运 至 
细胞 外 。 这 可 能 是 迄今 为 止 了 解 的 仅 有 的 一 些 药物 相互 
作用 的 基础 [91 ， 尽 管 这 一 学 说 遭 到 过 质疑 []。 

. lisalo E. Clinical pharmacokinetics of digoxin. C/in Pharmacok- 
inet 1977, 2: 1-16. 

. Doherty JE. A digoxin-antibiotic drug interaction. N Engl J Med 
1981; 305: 827-8, 

. Rund DG, er al. Decreased digoxin cardioinactive-reduced me- 

tabolites after administration of an encapsulated liquid concen- 

trate. Clin Pharmacol Ther 1983; 34: 738-43. 

Lofts F, et al. Digoxin metabolism to reduced products: clinical 

significance. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 600P. 

. Tanigawara Y. Role of P-glycoprotein in drug disposition. Ther 

Drug Monit 2000; 22: 137-40. 

Fromm MF. P-glycoprotein: a defense mechanism limiting oral 

bioavailability and CNS accumulation of drugs. /nt J Clin Phar- 

macol Ther 2000; 38: 69-74. 

Chiou WL, et al. A comprehensive account on the role of efflux 

transporters in the gastrointestinal absorption of 13 commonly 

used substrate drugs in humans. Zu. J Clin Pharmacol Ther 200] 

39: 93-101. 
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下 文 用途 和 用 法 项 下 内 容 。 


用 途 和 用 法 

地 高 辛 是 强 心 苷 类 药物 ， 用 于 室 上 性 心律 失常 ， 特 
别 是 心房 富 动 (第 912 页 ) ALJER (HS 915 页 ) 的 
治疗 。 

地 高 辛 的 主要 功能 为 增强 心肌 收缩 力 〈 正 性 肌 力 作 
Hb 和 降低 心脏 传导 性 ， 尤 其 是 房 室 结 CAVO 的 传导 
性 。 地 高 辛 也 有 直接 的 血管 平滑 肌 作 用 和 主要 由 自主 神 
经 系统 ， 特 别 是 增加 迷走 神经 张力 的 间接 效应 。 由 于 其 
对 循环 的 作用 ， 在 自主 神经 活性 上 也 有 反射 性 变化 。 总 
体 来 说 ， 这 些 功 能 造成 正 性 肌 力 效应 ， 负 性 频率 效应 ， 
而 且 降 低 房 室 节 的 传导 性 。 


心律 失常 ”在 房 性 心律 失常 中 ， 地 高 辛 引起 房 富 结 传导 
速率 减 慢 并 延长 有 效 不 应 期 ， 以 减少 心室 率 。 除 此 之 外 
还 有 心肌 不 应 期 的 缩短 和 一 定 程 度 上 因 迷 走神 经 活性 所 
导致 的 窦 房 结 抑制 。 因 此 地 高 衬 用 于 减 慢 心房 上 锻 动 所 致 
的 心室 率 过 高 ， 治 疗 通常 是 长 期 性 的 ， 尽 管 可 能 优先 使 
用 其 他 的 药物 。 在 Wolff-Parkinson-White 综合 征 和 心 
房 颜 动 患者 中 ， 地 高 辛 可 以 引发 快速 心室 率 ， 可 能 为 心 
室 纤 额 ， 应 该 被 避免 。 在 心房 扑 动 中 ， 通 常 以 地 高 辛 控 
制 心室 率 更 为 困难 ， n ia EMDE BEM 
但 是 地 高 辛 的 处 理 可 能 回复 赛 性 节律 ， 或 它 可 能 将 扑 动 
MERAM. MIMEAAT. EUOZEEON, U 
可 缓解 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 发 作 症状 ， 亦 用 于 防止 进 
一 步 的 发 作 。 
心力 衰竭 ”地 高 举 和 其 他 强 心 背 直接 抽 制 心肌 细胞 内 主 
动 运输 钠 离 子 所 需 的 钠 - 钾 ATP 酶 活性 ， 导 致 细胞 内 钠 
离子 浓度 逐渐 升 高 、 细 胞 内 镍 离子 浓度 逐渐 降低 。 细 胞 
内 升 高 的 钠 离子 浓度 通过 激活 钠 钙 交换 使 细胞 内 钙 离 子 
浓度 升 高 ， 从 而 使 机 械 收 缩 活 性 加 强 ， 产 生 正 性 肌 力 
作用 。 

地 高 六 用 于 心力 衰竭 时 心肌 收缩 力 增强 ,使 心 排 血 
EWW, KARKARE CERREN, FERAE 
力 和 容积 减 小 。 肾 血 流量 增加 引起 利水 ， 使 水 肿 减轻 、 
血 容量 降低 。 肺 静脉 压 降低 使 呼吸 困难 和 端 坐 呼吸 减 

地 高 辛 可 改善 心力 衰竭 患者 的 症状 ， 主 要 用 于 辅助 
治疗 。 
剂量 地 高 辛 口服 时 ， 约 2h 内 起 效 ，6h 达到 最 大 效 
应 。 对 需 洋 地 黄 化 的 患者 起 初 应 给 予 负荷 量 , BERE 
心力 衰竭 患者 中 没有 必要 

剂量 应 根据 患者 个 体 差异 仔细 调整 。 须 考虑 的 因素 
包括 患者 的 年 龄 、 去 脂肪 体重 、 肾 功能 、 甲 状 腺 功能 、 
电解 质 平衡 、 组 织 氧 合作 用 程度 、 原 有 心脏 或 肺 部 疾病 
等 。 牢 记 上 述 因素 ， 稳 态 血 桨 地 高 辛 浓度 〈 至 少 在 用 药 
6h 后 取样 》 ZE 0. 5 一 2ng/ml 之 闻 是 普遍 认为 可 以 接受 
的 。 参 考 治疗 药物 检测 ， 详 见 下 文 。 
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如 果 需 要 快速 洋 地 黄 化 ， 给 予 负 荷 量 时 应 考虑 分 布 

容积 大 的 因素 。 在 最 初 24h 内 应 口服 给 予 750 一 1500pg 
负荷 量 ， 可 以 作为 单 次 剂量 一 次 给 予 ， 当 不 是 很 紧急 或 
毒性 风险 较 大 时 可 间隔 6b 分 次 给 予 。 一 些 患 者 ， 如 轻 
度 心力 衰竭 患者 ， 不 需要 给 予 负 荷 量 ， 洋 地 黄 化 可 一 天 
1 次 或 2 次 250ug 缓慢 达到 ; 在 肾 功 能 正常 的 患者 中 约 
7 天 可 达到 稳 态 血 药 浓度 。 地 高 辛 的 维持 量 通常 为 每 日 
口服 125 一 250pxg， 但 也 可 在 每 日 62.5 一 500pg 之 间 波 
动 。 在 老年 人 患者 治疗 中 一 般 逐 渐 增 加 且 剂 量 较 小 〈 详 
见 下 文 老年 人 用 法 项 下 内 容 ) 。 
在 紧急 病例 中 ， 假 如 患者 在 前 2 周 内 没有 使 用 强 心 
苷 .首次 给 予 地 高 认可 静脉 给 予 。 静 脉 内 给 药剂 量 为 
500 一 1000kg， 一 般 约 lOmin 可 产生 可 靠 的 心脏 作用 ， 
约 2h 达到 最 大 效应 。 静 脉 输 注 给 药 ， 一 次 给 药 2h 或 更 
K. TREK 10 一 20min。 维 持 治 疗 一 般 口服 给 
药 。 地 高 辛 也 可 肌 内 给 药 ， 但 一 般 不 推荐 这 种 途径 ， 因 
为 肌 内 注射 痛 ， 也 有 组 织 所 伤 的 报道 。 因 可 出 现 强烈 的 
局 部 刺激 作用 .地 高 辛 应 避免 皮下 给 药 。 

儿童 的 剂量 较 复 杂 。 剂 量 依 体重 、 发 育 阶段 、 反 应 
而 定 。 早 产 婴 儿 对 地 高 辛 特别 敏感 ， 但 与 其 他 新 生 儿 、 
婴儿 及 10 岁 以 前 的 玫 童 一 样 ， 每 千克 体重 需要 剂量 比 
成 年 人 高 。 早 产儿 需要 剂量 比 足 月 儿 低 ，2 一 10 3 JL dE 
需要 剂量 比 2 岁 以 下 儿童 低 。 作 为 使 用 剂量 参考 ， 英 国 
制造 商 推荐 24h 口服 负荷 量 为 25 一 45pg/kg， 美 国 为 
20--60pg/kg; 在 英国 静脉 内 给 药 24h fif ti Ou 20 — 
35pg/kg, XE 15-~50pg/kg. 

肾 损 伤 患者 的 剂量 应 减少 〈 详 见 下 文 ) 。 

地 高 辛 及 其 他 强 心 普 的 作用 和 用 途 综 述 。 


Opie LH. Digitalis and sympathomimetic stimulants. Lancer 
1980; i: 912-18. 


S 


Taggart AJ, McDevitt DG. Digitalis: its place in modern therapy. 
Drugs 1980; 20; 398—404 

Chamberlain DA. Digitalis: where are we now? Br Heart J 1985; 
54; 227-33 

Doherty JE. Clinical use of digitalis glycosides: an update. Car- 
diology 1985, 72: 225-54, 

Smith TW. Digitalis: mechanisms of action and clinical use. M 
Engl J Med 1988; 318: 358-65. 

Hampton JR. Digoxin. Br J Hosp Med 1997; 58: 321-3. 

Riaz K, Forker AD. Digoxin use in congestive heart failure; cur- 
rent status. Drugs 1998; 85: 747-58, 

Campbell TJ. MacDonald PS. Digoxin in heart failure and cardi- 
ac arrhythmias. Med J Aust 2003; 179: 98-102. 
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除 半 训 期 延长 [1 。 因 此 用 药 2 周 才 达 到 稳 态 血 药 浓度 ， 
对 老年 人 患者 使 用 地 商 辛 存在 一 些 问题 。 对 毒性 的 恶 惧 
使 一 些 医 生 使 用 半 定 的 “老人 的 ”剂量 ， 即 每 日 
62. 5kg。 但 这 一 剂量 产生 的 浓度 低 于 治疗 浓度 [?] 。 在 
老年 人 中 低 剂 量 地 高 辛 的 常规 用 法 是 不 合适 的 ， 使 用 剂 
量 应 适应 个 体 需要 。 

1. McMurray J, McDevitt DG. Treatment of heart failure in the eld- 
erly. Br Med Bull 1990; 46: 202-29. 


2. Nolan L, er al. The need for reassessment of digoxin prescribing 
for the elderly. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 367-70. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”已 有 关于 强 心 苷 在 伴 有 肾 损伤 的 串 
者 中 的 药 动 学 的 综述 [11。 肾 损伤 时 ， 地 高 辛 的 吸收 率 
非 吸收 程度 降低 ， 但 这 可 能 没有 临床 意义 。 血 浆 蛋 白 结 
合 也 降低 ,但 由 于 地 高 辛 结合 率 低 且 表 观 分 布 容积 大 ， 
这 也 不 太 可 能 有 意义 。 表 观 分 布 容 积 减少 1/3 — 1/2, 
因此 地 高 辛 负 荷 量 应 相应 减少 ; 建议 口服 负荷 量 为 
10png/kg。 地 高 辛 非 肾 清除 率 不 受 影响 或 仅 轻 微 降 低 ， 
但 肾 清 除 率 降 低 ， 其 程度 与 肌 栈 清除 率 密 切 相 关 。 地 高 
辛 消除 半壁 期 延长 ， 因 此 达到 稳 态 的 时 间 和 毒性 消退 的 
时 间 延 长 。 由 于 地 高 辛 肾 清 除 率 降低 ， 维 持 量 应 与 肾 功 
能 一 致 ， 需 要 减少 。 应 监测 血清 地 高 辛 浓度 ， 虽 然 洋 地 
黄 样 免疫 物质 的 存在 使 结果 很 难 解释 。 此 外 ， 伴 有 肾 损 
伤 的 患者 出 现 高 钾 血 症 使 对 地 高 辛 效应 的 敏感 性 降 
低 [ 引 。 由 于 地 高 辛 的 分 布 容积 大 ， 腹 膜 透 析 及 血液 透 
析 等 操作 从 体内 除去 的 量 很 小 ， 不 需要 额外 补充 剂量 。 
1. Aronson JK. Clinical pharmacokinetics of cardiac glycosides in 


patients with renal dysfunction. Clin Pharmacokinet 1983; 8: 
155-78. 

2. Matzke GR, Frye RF. Drug administration in patients with renal 
insufficiency: minimising renal and extrarenal toxicity. Drug 
Safety 1997; 16: 205-31. 


治疗 药物 监测 M EU GE DU ARDT BITE, — AULO E IC KL 
地 高 辛 浓度 应 在 0.5 — 2. Ong/ml 之 间 [1.3] ， 但 一 些 研 
$E 4-5) pg iĝi KOJ vi Ree x — vU EB 9 F BRRR E DUAE JJ 
zu WEE — REEL LER ALPE BECA E PE M 
果 [5,5] 。 将 ng/ml 转化 为 nmoUL 的 因子 是 1. 28。 

在 不 复杂 的 病例 中 ， 地 高 辛 的 用 量 可 通过 考虑 患者 
的 体重 、 肾 功能 及 临床 状态 进行 计算 。 认 为 对 于 常规 剂 
量 治疗 有 满意 的 临床 反应 、 没 有 毒性 体征 或 症状 的 患者 
没有 必要 进行 治疗 药物 监测 [1.2] 。 如 果 怀 疑 顺应 性 差 、 
反应 差 、 没 有 明确 原因 的 反应 x4. WUrbfüewksh. RIA 
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楚 先 前 是 否 使 用 过 强 心 苷 、 在 药物 相互 作用 期 间 及 证 实 

临床 毒性 时 ， 血 浆 地 高 辛 浓度 的 测定 是 有 益 的 3.71。 

在 做 临床 决定 时 ， 不 应 该 单独 考 塌 一 次 血浆 浓度 ， 还 应 

考虑 其 他 患者 的 数据 。 这 在 诊断 地 高 辛 毒性 时 格外 重 

要 ， 因 为 毒性 的 体征 和 症状 难以 与 潜在 疾病 相 区 别 ， 而 

县 可 能 在 通常 的 治疗 范围 内 出 现 。 

许多 因素 影响 地 高 辛 的 反应 和 地 高 辛 测定 结果 的 解 
释 。 这 些 因素 包括 肾 损伤 、 年 龄 限制 、 甲 状 腺 疾病 、 串 
者 顺应 性 、 药 物 相互 作用 、 电 解 质 紊 乱 [1~3'71。 不 同 
地 高 辛 制剂 的 生物 利用 度 不 同 也 导致 问题 产生 。 肾 损伤 
和 低 血 钾 是 两 种 影响 地 高 辛 剂量 最 重要 的 因素 ， 任 何 时 
候 分 析 血 浆 地 高 辛 浓度 都 要 监测 肾 功能 和 血 桨 钾 离 子 浓 
度 。 对 伴 有 肾 损伤 或 肝 损 伤 的 患者 、 孕 妇 及 新 生 儿 ， 洋 
地 黄 样 免疫 物质 的 存在 使 地 高 辛 测定 的 解释 更 加 混乱 。 
考虑 到 地 高 辛 的 分 布 ， 地 高 辛 测定 的 血样 应 至 少 在 用 药 
后 6h SES 3, 7], 

在 儿童 中 诊 DEALS OPE. 还 不 清楚 为 什么 血浆 
地 高 辛 浓 度 不 起 作用 。 对 于 12 个 月 以 上 的 儿童 可 能 适 
E AL SCR PE ALD 对 于 更 小 的 儿童 血浆 地 高 辛 浓度 

高 时 出 现 毒 性 的 风险 增加 的 趋势 是 成 立 的 ， 但 出 现 毒 
EORRTREN, AULA TS ABL. 

. Aronson JK. Indications for the measurement of plasma digoxin 
concentrations. Driigs 1983; 26: 230—42. 

. Lee TH, Smith TW. Serum digoxin concentration and diagnosis 
of digitalis toxicity: current concepts. Cin Pharmacokinet 1983; 
8: 279-85. 

. Aronson JK, Hardman M. Digoxin. BM 1992; 305: 1149-52. 

. Adams KF, er a/. Clinical benefits of low serum digoxin concen- 
trations in heart failure. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 946-53 
Rathore SS, et al. Association of serum digoxin concentration 
and outcomes in patients with heart failure. JAMA 2003; 289: 
871-8 

. Adams KF, ef df. Relationship of serum digoxin concentration to 
mortality and morbidity in women in the Digitalis Investigation 
Group trial: a retrospective analysis. ./ Am Coll Cardiol 2008; 
46: 497—504 


. Brodie MJ, Feely J. Practical clinical pharmacology: therapeutic 
drug monitoring and clinical trials. BMJ 1988; 296: 1110-14. 


制剂 

BP 2005: Digoxn Injection; Digoxin Tablets; Paediatric Digoxin Injection; 
Paediatric Digoxin Oral Solution; 

USP 29: Digoxin Elixir; Digoxin Injection; Digoxin Tablets. 
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专利 制剂 


Arg.: Cardiogoxin; Digocard-G; Lanicor; Lanoxin; Austral.: Lanoxin; Sig- 
maxi; Austria: Lanicor[; Belg.: Lanoxin; Braz.: Cardcor; Cimecard; Digi- 
tax; Digxina; Digo»; Digoxan; Digoxen: Digoxil: Lanoxin: Valoxin: Canad.: 
Lanoxin: Fr.: Hemigoxine Nativelle; Ger.: Digacin; Digoregen; Dilanacin; 
Lanicor; Lenoxin: Hong Kong: Lanoxin: India: Cardioxin; Lanoxin; Irl.: 
Lanoxin; Israel: Lanoxin; ftal.: Eudigox; Lanoxin; [pn: Digosin; Malaysia: 
Lanoxin: Mex.: Lanoxin; Mapluxin; Neth.: Lanoxin: Norw.: Lanoxin; NZ: 
Lanoxin; Port: Lanoxin; S.Afr.: Lanoxin: Purgoxin; Singapore: Lanoxin; 
Spain: Lanacordin; Swed.: Lanacrist; Lanoxin: Switz: Lanoxint: Thai.: 
Grexin; Lanoxin: Toloxin; UK: Lanoxin; USA: Lanoxicaps: Lanoxin; Venez: 
Lanicor; Lanitop. 


Dihydralazine Sulfate (rINNM) Wi E XX Hi fi EE 


Dihidralazino sulfatas, hidratuotas; Dihidralazin-szulfat-hidrat; Di- 
ydralatsiinisulfaatti, hydratoitu; Dihydralazine, Sulfate de; Dihy- 
dralazine Sulphate (BANM); Dihydralazini Sulfas; Dihydralazini Sul- 
as Hydricus; Dihydralazin-sulfát; Dihydralazinsulfat, hydratiserat; 
Dihydralazinum Sulfuricum; Dihydrallazine Sulphate; Sulfato de 
dihidralazina. Phthalazine- |,.4-diyldihydrazine sulfate hemipen- 
tahydrate. 

AunrrApaAaanHa CyAbhaT 

C4H19N&,H25O425H;O = 333.3. 

ĈAS — 484- 23-1 (dihydralazine): 7327-87-9 (dihydrala- 
zine sulfate). 

ATC — CO2DBOT. 


(dihydralazine) 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). Pol. includes 
the anhydrous form. 
Swiss includes dihydralazine mesilate. 
Ph. Eur. 5. 5 CDihydralazine Sulphate, Hydrated) E 
f UR (LESEN VENDK. METK, LEF8E TIKO 
醇 、 溶 于 稀 无 机 酸 。 


简介 
JETER — Rh (E FL FL XS 55 OA E (HS 1023 DI) 


992 Di-isopropylammonium Dichloroacetate/Diltiazem Hydrochloride 双 氯 醋酸 二 蜡 丙 胺 /盐酸 地 尔 硫 昔 


类 似 的 血管 扩张 药 。 其 硫酸 盐 可 口服 。 ge E E 
14. 45mg 相当 于 约 12. 5mg KSKE SGI E. ZE ĉo M 
IE (Gk 919 页 ) 中 通常 首次 口服 剂量 相当 于 12. 5mg 无 
KRKI, — EH 2 次 ; 推荐 的 最 大 剂量 为 50mg， 
一 日 2 次 ; 更 大 的 剂量 已 被 用 于 心力 衰竭 的 治疗 。 其 他 
双 有 尽 屈 喷 盐 类 已 被 用 作 口 服 制剂 ， 包 括 盐 酸化 物 和 酒 石 
酸 盐 。 甲 磺 酸 盐 用 于 注射 液 。 


路 盯 病 ”认为 双 屏 届 唆 用 于 伴 有 中 嘛 病 的 患者 不 安全 ， 因 
为 在 动物 或 体外 试验 中 已 显示 出 其 生 中 啉 的 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Nepresol; Belg.: Nepresol; Cz.: Nepresol; Denm.: Nepresolt: 
Fr.: Nepressol; Ger.: Depressan; Dihyzint: Nepresol; Gr.: Nepresol; Mong 
Kong: Nepresolt; Hung.: Depressan; India: Nepresol; Malaysia: Ne- 
presolf: Norw.: Nepresol]: S.Afr.: NepresolT; Swed.: Nepresolf; Switz.: 
Nepresol; Thai.: Nepresol. 


多 组 分 制剂 Austria: Adelphan-Esidrexf; Braz.: Adelfan-Esidrex; 
Ger: Adelphan-Esidrixf; Obsilazin N; Tri-Torrat; Triniton; Hong Kong: 
Adelphane-Esidrex; india: Adelphane: Adelphane-Esidrex; Beptazine: 
Beptazine-H: Israel: Pressunic Compositumf; Rus.: Adelphane-Esidrex 
(AAEApDaH-33KApEKC); Triresid K (Ti PHDesyA, KY: Spain: Adelfan-Esidrex: 
Switz.: Adelphan-Esidrex. 


Di-isopropylammonium Dichloroacetate 双 握 醋酸 
ZAAR 

Diisopropilamina, dicloroacetato de; Di-isopropylamine Dichlo- 
roacetate; Di-isopropylamine Dichloroethanoate; DIPA-DCA. 
CsH,7CI NO; = 230.1. 

CAS — 660-27-5. 


CH3 CH3 Oo CI 
"sc N CH Ho Ci 


简介 
本 品 是 一 种 用 于 外 周 和 脑 血管 病症 的 血管 扩张 药 。 
含有 它 的 制剂 有 时 被 称 为 “ 洋 加 酸 ”( 第 1898 TI). 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Disotat; Oxypangamt; Mex.: Ditrei. 


多 组 分 制剂 ”Hong Kong: Liverallt: Spain: Vitaber A E. 


Dilazep Hydrochloride (rINNM) 盐酸 地 拉 昔 


Asta C-4898; Dilazep, Chlorhydrate de; Dilazepi Hydrochlori- 
dum; Hidrodoruro de dilazep. Perhydro-1,4-diazepin- | ,4-diyl- 
bis(trimethylene 3A 5-trimethoxybenzoate) dihydrochloride. 
Anhasena TMAPOXAODKHA, 

Cy H44N2O jp. 2HCI = 677.6. 

CAS — 35898-87-4 (dilazep); 20153-98-4 (dilazep hy- 
drochloride). 

ATC — COIDXIO. 


D 
o 
Q, 
o 
Y 
o CHa 
Lm p 
a 
CC HaC 
on LO UN J 
HC ^o 9 
o CH3 
Hao” 


(dilazep) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
盐酸 地 拉 草 是 一 种 已 用 于 缺 血 性 心脏 病 的 血管 扩 
张 药 。 


制剂 
专利 制剂 


India: Cormelian. 


Diltiazem Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 地 尔 硫 草 

CRD-401; Diltiatseemihydrokloridi; Diltiazem, Chlorhydrate de; 
Diltiazem hydrochlorid; Diltiazem-hidroklorid; Diltiazemhy- 
droklorid; Diltiazemi Hydrochloridum; Diltiazemo hidrochlori- 
das; Hidrocloruro de diltiazem; Latiazem Hydrochloride; MK-793 
(diltiazem malate). (4-)-cis-3-Acetoxy-5-(2-dimethylaminoethyl)- 
2,3-dihydro-2-(4-methoxypheny!)-!,5-benzothiazepin-4(5H)- 
one hydrochloride; (25,35)-5-(2-Dimethylaminoethyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-2- (4-methoxyphenyl)-4-oxo- | 5-benzothiazepin-3-yl 
acetate hydrochloride. 


AnATna3ema [apoxnAopuA 
CH» N;O,S.HCI = 45 1.0. 


CAS — 42399-41-7 (diltiazem); 33286-22-5 (diltiazem 
hydrochloride); 144604-00-2 (diltiazem malate). 


ATC 一 CO8DBO!. 
OCH; 


CH3 


(diltiazem) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Diltiazem Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
未 。 易 溶 于 水 、 二 和 握 甲 烧 和 甲醇 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 。 
LAKES pH 为 4. 3 一 5. 3。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 
USP 29 (Diltiazem Hydrochloride) 白色 、 无 味 结晶 性 
HERRAR., DETK, RO. PRAP, HAF 
无 水 乙醇 ， 不 溶 于 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


不 良 反 应 

用 地 尔 硫 草 治疗 一 般 易 耐 受 。 可 出 现 头 痛 、 躁 关节 
kM. (KIN KE. KARO MISIO EEL. EDRI BI Bot 
紊乱 〈 包 括 厌 食 、 呕 吐 、 便 秘 或 腹泻 、 味 觉 障碍 和 体重 
增加 )。 已 有 报道 出 现 牙 版 增生 。 可 能 由 超 敏 反应 引起 
的 皮疹 一 般 轻微 、 短 暂 ， 但 在 一 些 病例 中 可 发 展 为 游 走 
性 红斑 或 剥脱 性 皮炎 ， 也 可 发 生 光敏 反应 。 肝 脏 酶 含量 
短暂 升 高 ， 偶 尔 也 有 肝炎 报道 。 

地 尔 硫 草 可 抑制 心脏 传导 ， 偶 尔 导致 AV ERE 
灌 ， 罕 见 心 搏 暂停 或 罕 性 停 捕 。 

地 尔 硫 草 过 量 与 心动 过 缓 、 伴 有 或 不 伴 有 AV 传导 缺 
陷 及 低 血 压 有 关 。 地 尔 硫 草 在 动物 研究 中 显示 有 致 畸 
作用 。 


对 死亡 率 的 影响 ”讨论 钙 通 道 阻 滞 药 与 心血 管 病 的 死亡 率 
升 高 的 可 能 性 ， 详 见 硝 茶 地 平 的 不 良 反应 ， 第 1059 Di. 


血管 性 水 肿 在 2 例 给 予 地 尔 硫 草 的 患者 0] 中 出 现 了 
眼眶 周围 的 血管 性 水 种 ， 伴 有 冶 痒 或 类 化 及 红斑 。 


1. Sadick NS, et al. Angioedema from calcium channel blockers. J 
Am Acad Dermatol 1989; 21: 132-3. 


对 血液 的 影响 已 报道 血小板 减少 与 地 尔 硫 草 

dix Den, 

1. Lehav M, Arav R. Diltiazem and thrombocytopenia. Ann Intern 
Med 1989; 110: 327. 


2. Michalets EL, Jackson DV. Diltiazem-associated thrombocyto- 
penia. Pharmacotherapy 1997; 17: 1345-8. 


对 业 类 代谢 的 影响 已 报道 [由 伴 有 1 型 糖尿 病 的 种 者 在 地 
尔 硫 草 治疗 期 间 ， 血 糖 浓 度 升 高、 胰岛 素 需 量 要 增加 ， 在 
大 剂量 时 更 显著 。 在 另 一 项 研究 [2 中，11 名 肥胖 的 黑人 妇 
女 为 非 糖尿 病 患 者 ， 但 有 2 型 糖尿 病 家 族 史 ， 每 日 给 巴 

240mg 地 尔 硫 草 ， 未 发 现 对 血浆 葡萄 糖 浓度 及 C- 肽 浓度 的 

影响 ， 也 没有 葡 菊 糖 耐 受 不 良 的 体征 。 

- Pershadsingh HA, er al. Association of diltiazem therapy with 
increased insulin resistance in a patient with type I diabetes mel- 
litus. JAMA 1987; 257; 930-1. 

. Jones BJ, er al. Effects of diltiazem hydrochloride on glucose 


tolerance in persons at risk for diabetes mellitus. Clin Pharm 
1988; 7: 235-8. 


对 耳 的 影响 已 单独 报道 1 耳鸣 与 几 种 钙 通 道 阻 潜 药 
HE. UMKE, EREE, EREE, WRH 
草 、 维 拉 帕 米 和 桂 利 嗪 。 


t 


I. Narváez M, er al. Tinnitus with calcium-channel blockers. Law- 
cet 1994; 343: 1229-30. 


对 胃 肠 道 的 影响 (EF Psi OE REL MEZ RT MI MI Pl ik KALO 
包括 恶心 、 呕 吐 和 便秘 。 据 报道 1] ，1 名 74 岁 串 有 中 性 粒 
细胞 减少 症 男性 上 患者， 接受 白血病 化 疗 时 出 现 心房 纤 精 ， 
当 用 地 尔 硫 草 进行 治疗 时 ， 出 现 假 性 肠 梗阻 。 排 除 中 性 粒 
细胞 减少 症 的 小 肠 结肠 炎 ， 停 用 地 尔 硫 草 后 症状 消失 ， 可 
以 认为 地 尔 硫 草 是 可 能 的 原因 。 
维 拉 帕 米 也 有 类 似 的 病例 报道 [3] 。 

Young RP, Wu H. Intestinal pseudo-obstruction caused by 
diltiazem in a neutropenic patient. A7» Pharmacother 2005; 39: 
1749-5]. 


Schultz H$, Vernon B. Intestinal pseudo-obstruction related to 
using verapamil, West J Med 1989; 151: 556-8. 


N 


对 心脏 的 影响 AV 传导 阻 滞 在 使 用 地 尔 硫 草 的 患者 中 
罕见 , 但 当 其 发 生 时 有 潜在 严重 性 。 依 据 处 方 监测 
10119 例 患 者 1 Æl, ,地 尔 硫 草 治 疗 中 报道 22 例 AV 
(esl. Eb 8 例 出 现 三 度 AV (5 IMP. 12 例 接 
受 心脏 起 捕 器 ，3 例 在 心脏 阻 滞 发 病 后 72h 内 死亡 。 这 
些 患 者 中 很 多 人 也 使 用 B 受 体 阻 灌 训 ,这 与 其 他 报 
道 [?,33 中 一 致 。( 详 见 下 文 药 物 相互 作用 项 下 B 受 体 阻 
沾 剂 内 容 )。 也 有 证 据 表明 其 发 生 率 与 血清 地 尔 硫 草 浓 
度 有 关 。 在 另 一 项 研究 [4 中 ， 患 者 在 心肌 梗死 后 接受 
地 尔 硫 曹 治疗， 血清 地 尔 硫 草 浓度 高 于 150ng/ml Ĥ MI 
者 比 血清 地 尔 硫 草 浓度 低 于 这 一 浓度 的 患者 更 易 发 生 
AV fe EHL. 
- Waller PC, Inman WHW. Diltiazem and heart block. Lancet 
1989; i: 617. 
. Hossack KF. Conduction abnormalities due to diltiazem N Engl 
J Med 1982; 307: 9053-4 
. Ishikawa T, et al. Atrioventricular dissociation and sinus arrest 
induced by oral diltiazem. N Engl J Med 1983; 309: 1124-5. 
Nattel S, er af. Determinants and significance of diltiazem plas- 


ma concentrations after acute myocardial infarction. Am J Car- 
diol 1990; 66: 1422-8. 


e w v 一 


心肌 梗死 ”至 少 一 项 多 中 心 研究 〈 栋 死 后 地 尔 硫 曹 治疗 

多 中 心 试验 ) 的 结果 建议 ， 虽然 在 左 室 功 能 正常 (表明 

无 肺癌 血 ) 的 患者 中 ,心肌 梗死 后 地 尔 硫 草 治 疗 表面 有 

利 ， 但 地 尔 硫 曹 与 心 源 性 死亡 风险 增加 或 左 室 功能 损伤 

患者 的 非 致死 性 再 梗死 风险 增加 有 关 [] 。 长 期 跟踪 油 

查 !2 表 明 在 左 室 功能 不 全 的 患者 中 ， 地 尔 确 曹 也 使 杯 

死 后 发 生 迟 发 性 心力 衰竭 的 风险 增加 。 

. The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group 
The effect of diltiazem on moriality and reinfarction after myo- 
cardial infarction. M Eng! J Med 1988; 319: 385-92. 

Goldstein RE, er af. Diltiazem increases late-onset congestive 


heart failure in postinfarction patients with early reduction in 
ejection fraction. Circulation 1991, 83: 52-60. 


停 药 反应 ”威胁 生命 的 冠状 动脉 痉挛 在 种 者 中 是 致死 

B9. 4 名 患者 由 于 不 稳定 性 心绞痛 接受 冠状 动脉 重建 术 

后 发 生 冠状 动脉 痉挛 [1] 。 在 术 前 S— 18h 停止 钙 通 道 阻 

洁 药 (地 尔 硫 草 或 硝 茶 地 平 ) 治疗 ， 认 为 这 种 突然 停 药 

造成 了 反 跳 性 血管 疾 率 。 冠 状 动脉 痉挛 用 硝酸 甘油 和 确 

莱 地 平 处 理 。1 名 稳定 性 心绞痛 患者 停 用 地 尔 硫 草 4 天 

后 再 次 出 现 心 绞 痛 [2] 。 佩 带 式 心 电 监护 表明 心肌 局 部 

缺 血 加重 ， 从 而 再 次 引入 地 尔 硫 草 治 疗 。 另 有 2 DIRLS 

也 有 相似 的 停 药 反应 。 

1. Engelman RM, er al. Rebound vasospasm after Coronary revas- 
cularization in association with calcium antagonist withdrawal. 
Ann Thorac Surg 1984; 37: 469-72. 

2. Subramanian VB, er a/. Calcium antagonist withdrawal syn- 


drome: objective demonstration with frequency-modulated am- 
bulatory ST-segment monitoring, BMJ 1983; 286: 520-1. 


M 


对 肾 的 影响 ”地 尔 硫 草 可 能 对 各 种 肾 功能 障碍 有 益 〈 详 见 

下 文 用 途 项 下 内 容 )。 但 有 几 篇 急性 肾 功能 误 竭 与 使 用 地 

尔 硫 章 有 关 的 报道 3。 急性 间 质 性 肾炎 是 其 发 生 

ALIAJ, 

. ter Wee PM, er al. Acute renal failure due to diltiazem. Lancer 
1984; ii: 1337-8. 

- Abadín JA, er al. Probable diltiazem-induced acute interstitial 
nephritis. An» Pharmacother 1998; 32: 656-8. 


Achenbach V, et al. Acute renal failure due to diltiazem. Lancet 
1985; i: 176. 
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对 心理 功能 的 影响 截至 1989 年 9 月 ，WHO 国际 药物 监 
测 合作 计划 已 收集 了 8 例 报 告 称 精神 抑郁 (2 例 严 重 ) 与 
地 尔 硫 昔 治疗 有 关 0] 。 出 现 症状 的 时 间 为 开始 使 用 地 尔 硫 
草 治疗 后 几 小 时 到 几 个 月 。- 些 证 据 表 明 可 能 与 剂量 有 
关 ， 因 为 8 例 中 有 5 例 每 日 使 用 180mg 或 更 多 。 

地 尔 硫 墓 与 精神 病 有 关 的 报道 罕见 。1 位 患者 [2] 接 
TEKA? 天 后 出 现 幻觉 (听觉 和 视觉 和 妄想 症 ， 
之 后 用 硝 苯 地 平治 疗 未 见 异 常 反应 。 另 一 位 伴 有 双 相 情 
感性 疾病 、 几 年 来 用 碳酸 锂 控 制 得 很 好 的 患者 [3] 出 现 
急性 精神 病 并 伴 有 齿轮 样 强 直 及 共 济 失调 等 锥 体外 系 症 
状 ， 认 为 这 是 地 尔 硫 昔 与 碳酸 锂 的 相互 作用 。 


. Biriell C, et al. Depression associated with diltiazem. BMJ 1989; 
299: 796. 

. Bushe CJ. Organic psychosis caused by diltiazem. ./ R Soc Med 
1988; 81: 296-7 

. Binder EF. Diltiazem-induced psychosis and a possible 
diltiazem-lithium interaction. Arch Intern Med 1991; 151: 
373-4 


对 口腔 的 影响 一 项 涉及 115 名 患者 的 研究 表明 至 少 给 
予 硝 荃 地平、 地 尔 硫 草 、 维 拉 帕 米 3 PH ka Mi BLOJ KRON 
生 ， 这 可 能 是 钙 通 道 阻 灌 药 的 一 个 重要 副作用 [1]。 


I. Steele RM, er af. Calcium antagonist-induced gingival hyperpla- 
sia. Ann Intern Med 1994; 120: 663-4. 
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对 神经 系统 的 影响 已 报道 1 ABA ERREA 

疗 后 1 天 出 现 静坐 不 能 。 停 用 地 尔 硫 蔓 后 症状 消失 ， 再 

次 给 药 在 第 三 次 后 重新 出 现 静坐 不 能 [1]。 另 1 名 患 

者 [2 给 予 地 尔 硫 草 出 现 类 似 症 状 并 伴 有 躁 狂 症 。 

1 Jacobs MB. Diltiazem and akathisia. Arm Intern Med 1983; 99: 
794-5, 


2. Brink DD. Diltiazem and hyperactivity. An» Intern Med 1984: 
100: 459-60. 


á d fk Red — 在 伴 有 心脏 病 和 高 血压 的 老年 人 患者 
中 ， 当 地 尔 硫 草 加 入 到 现 有 的 药物 治疗 时 会 出 现 帕 金 森 
综合 征 5] 。 超 过 3 个 月 症状 将 恶化 ， 但 缓慢 停 用 地 尔 
硫 草 后 症状 将 明显 改善 。 再 次 给 药 时 会 出 现 震 阁 、 步 态 
改变 及 齿轮 样 强直 ， 但 再 次 停 药 后 症状 消失 ， 除 残存 轻 
微 的 齿轮 样 强直 。 

TE (E FLUR Re KL ARF UE Dp BO HE puo HS JOI da ZR BR. 
d 1 BL MERE dz TREK AEZ]. VON X RR CER EO 
地 尔 硫 草 之 间 存 在 相互 作用 。 详 见 上 文 对 心理 功能 的 影 
响 项 下 内 容 。 
1. Dick RS, Barold SS. Diltiazem-induced parkinsonism. Am J Med 

1989; 87: 95-6. 


2. Valdiserri EV. A possible interaction. between lithium and 
diltiazem: case report. J Clin Psychiatry 1985; 46: 540-1. 


对 皮肤 的 影响 ”多 种 皮肤 病症 与 地 尔 硫 草 治疗 有 关 ， 包 
括 急性 胺 疱 性 皮炎 [1~3] 、 皮 肤 脉 管 炎 [1.5] 、 游 走 性 红 
斑 [6,7] EME DES l3 8). po EE du E PE ZT RELO] 及 亚 急 
VEZ SIVE LI BEAN E KEZD 10). pe EKOR BL KE ii At Br da KA 
疮 、 疹 、 荨 麻疹 是 最 普遍 的 [11]。 也 有 几 例 报道 剥脱 性 
皮炎 、 游 走 性 红斑 、Stevens Johnson 综合 征 及 中 毒性 
表皮 坏死 溶解 [3,11]。 

一 篇 与 地 尔 硫 草 有 关 的 眼眶 周 
上 文 血管 性 水 肿 。 

已 报道 地 尔 硫 草 和 氨氮 地 平 之 间 [12] 存 在 交叉 过 
敏 ， 表 现 为 瘙痒 性 坦 丘疹 的 症候 。 


. Lambert DG, et al. Acute generalized exanthematous pustular 
dermatitis induced by diltiazem. Br J Dermatol 1988; 118: 
308-9. 

2. Vicente-Calleja IM, er al. Acute generalized exanthematous 
pustulosis due to diltiazem: confirmation by patch testing. Br ./ 
Dermatol 1997; 137; 837-9. 

3, Knowles S, er al. The spectrum of cutaneous reactions associat- 

ed with diltiazem: three cases and a review of the literature. ,/ 

Am Acad Dermatol 1998; 38: 201-6. 

Carmichael AJ, Paul CJ. Vasculitic leg ulcers associated with 

diltiazem. BMJ 1988; 297: 562 

5. Sheehan-Dare RA, Goodfield MJ. Severe cutaneous vasculitis 
induced by diltiazem. Br J Dermatol 1988; 119: 134. 

6. Berbis P, e al. Diltiazem associated erythema multiforme. Der- 
matologica 1989; 179: 90. 

7. Sanders CJG, Neumann HAM. Erythema multiforme, Stevens- 

Johnson syndrome, and diltiazem. Lancet 1993; 341: 967. 

Wirebaugh SR, Geraets DR. Reports of erythematous macular 

skin eruptions associated with diltiazem therapy. DICP Amn 

Pharmacother 1990; 24; 1046—9. 

Wakeel RA, er al. Severe toxic erythema caused by diltiazem. 

BMJ 1988; 296: 1071. 

10. Crowson AN, Magro CM. Diltiazem and subacute cutaneous lu- 

pus erythematosus-like lesions. N Engl J Med 1995; 333: 1429. 


的 皮疹 的 报道 ， 见 
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Stern R, Khalsa JH. Cutaneous adverse reactions associated 
with calcium channel blockers. Arch Intern Med 1989; 149: 
829-32. 
12. Baker BA, Cacchione JG Dermatologic cross-sensitivity be- 
tween diltiazem and amlodipine. Ami Pharmacother 1994; 28: 
118-19. 


HR 详 见 下 文 不 良 反应 的 处 置 项 下 内 容 。 


不 良 反 应 的 处 置 

S WAHRE. MÆ 1060 页 ， 也 可 见 下 文 。 

地 尔 硫 草 及 其 代谢 产物 不 易 透 析 清 除 。 
过 量 地 尔 硫 曹 过量 的 后 果 及 处 置 与 确 葵 地 平 类 似 
《第 1060 页 )， 但 死亡 和 危及 生命 的 并 发 症 在 地 尔 硫 
草 中 更 常见 [1] 。 直 到 1994 年 ， 在 文献 中 已 报道 6 Gl 
地 和 尔 硫 草 过 量 致死 的 病例 [3] 。 地 尔 硫 昔 浓 上 度 的 测定 可 
协助 诊断 ， 已 建议 对 地 尔 硫 草 过 量 进行 治疗 ， 但 其 他 
人 [3] 已 对 其 价值 提出 了 和 争议。 下 文 是 地 尔 硫 墓 过 量 的 
个 案 报 道 : 
* 1 位 患者 服用 10. 8g 地 尔 硫 草 后 出 现 低 血 压 及 完全 性 

心脏 传导 阻 洁 。 多 巴 胺 、 蜡 两 肾上腺 素 及 氯 化 钙 用 于 


盐酸 地 尔 硫 昔  Diltiazem Hydrochloride 


维持 血压 。31h 后 ECG 显示 恢复 赛 性 节律 。 服 用 地 

尔 硫 草 后 43h 血浆 地 尔 硫 草 浓 度 为 1670ng/ml， 再 过 

55. 5h 后 为 12. lng/ml， 清 除 半 训 期 为 7.9h[4] 。 

在 另 一 个 病例 中 ， 患 者 用 乙醇 服用 5.88g MER B 

草 ， 出 现 严重 房 室 结 性 心动 过 缓 〈junetional brady- 

cardia) 、 低 血压 及 对 静脉 内 注射 葡萄 糖 酸 钙 无 反应 

的 心 功能 降低 。 在 使 用 后 7h 血浆 地 尔 硫 草 浓度 达 

到 最 大 值 6069ng/ml。 活 性 谈 处 理 后 约 一 半 剂 量 经 

呕吐 排出 。 上 患者 接受 心脏 起 捕 和 注射 多 巴 胺 治疗 ; 

24h 内 恢复 窦 性 节律 ， 继 发 的 心房 纤 烟 用 地 高 辛 成 

功 控制 [5]。 

1 位 患者 服用 14. 94g 地 尔 硫 草 后 活性 炭 、 血 液 灌注 

对 提高 地 尔 硫 草 清除 率 有 限 {6] 。 患 者 出 现 严重 低 血 

压 、 完 全 性 心脏 传导 阻 滞 及 急性 肾 功能 衰竭 。 支 持 疗 

法 包括 心脏 起 捕 和 给 予 各 种 血管 升 压 类 药物 ， 包 括 静 

Bk 3: AE Bn inki xe mia REPRE. ALRK, XU 

ERE. 

. Buckley NA, er ul. Overdose with calcium channel blockers. 
BMJ 1994; 308; 1639. 

. Roper TA. Overdose of diltiazem. BMJ 1994; 308: 1571. 

. Lip GYH, Ferner RE. Overdose of diltiazem. BM 1994, 309: 

. Malcolm N, et al. Massive diltiazem overdosage: clinical and 
pharmacokinetic observations. Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 

. emer RE, et al. Pharmacokinetics and toxic effects of diltiazem 
in massive overdose. Hum Toxicol 1989; 8: 497-9. 

. Williamson KM. Dunham GD. Plasma concentrations of 


diltiazem and desacetyldiltiazem in an overdose situation. Ann 
Pharmacother 1996; 30: 608-11. 


注意 事项 

地 尔 硫 草 禁 用 于 伴 有 病态 赛 房 结 综合 征 、 已 存在 二 
ERZE AV 传导 阻 河 或 明显 心动 过 缓 的 患者 ， 慎 用 于 
伴 有 较 轻 房 室 传 导 阻 河 或 心动 过 缓 的 患者 。 地 尔 硫 草 与 
心力 衰竭 的 发 生 有 关 ， 用 于 伴 有 左 室 功能 损伤 的 患者 应 
格外 小 心 。 突 然 停 用 地 尔 硫 草 与 心绞痛 加 重 有 关 。 

对 老年 人 患者 和 伴 有 肝 功 能 或 肾 功能 损伤 的 患者 ， 
地 和 尔 硫 曹 治疗 开始 时 应 减 量 。 


滥用 据 称 ， 地 尔 硫 草 已 被 健身 者 和 橄榄球 运动 员 滥 
用 。 这 种 滥用 可 能 是 因为 地 尔 硫 昔 可 增加 锻炼 后 的 最 大 
耗 氧 量 。1 名 承认 服用 大 剂量 地 尔 硫 草 的 健身 者 患 有 严 
重 的 腹部 痛 性 痉挛 [1] 。 

1. Richards H, er af. Use of diltiazem in sport. BMJ 1993; 307: 940. 


a wR 


an 


e 


哺乳 ”地 尔 硫 草 可 分 布 到 母乳 中 ; 1 名 每 日 4 次 口服 
60mg 地 尔 硫 草 的 妇女 ， 其 乳汁 中 的 地 尔 硫 昔 浓度 与 血 
清 中 的 浓度 相似 Di] 。 因 此 ， 制造 商 普遍 建议 哺乳 期 间 
应 避免 使 用 。 但 在 另 一 份 报道 [2 中 ，1 位 使 用 地 尔 硫 草 
的 母亲 母乳 号 养 一 对 双胞胎 至 少 达 6 个 月 ， 婴 儿 并 没有 
不 良 反应 。 因 为 没有 不 良 反应 的 报道 ， 美 国 儿科 学 会 认 
为 [3 地 尔 硫 草 通 常 能 与 哺乳 相 容 。 
Okada M, et al. Excretion of diltiazem in human milk. N Engl J 
Med 1985; 312: 992-3. 
Lubbe WF. Use of diltiazem during pregnancy. N Z Med J 1987; 
100: 121 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 06/07/04) 
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外 啉 病 ” 认 为 地 尔 硫 草 用 于 伴 有 叶 啉 病 的 患者 不 安全 ， 
因为 在 动物 或 体外 试验 中 已 显示 其 能 够 增加 中 啉 生成 的 
作用 。 


肾 损 伤 1 位 件 有 终 末期 肾 功 衰竭 、 需 要 血液 透析 的 患 
者 ,在 他 最 后 一 次 血液 透析 后 约 60h 出 现 了 低 血 压 、 心 
动 过 缓 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 高 钾 血 症 及 急性 充血 性 心力 误 
竭 [!]。 该 患者 正 服用 地 尔 硫 昔 ， 一 日 3 次 ， 每 次 
60mg。 由 于 地 尔 硫 莫 及 其 代谢 产物 正常 时 部 分 经 尿 液 
排泄 且 难 以 透析 除去 ， 导 致 地 尔 人 硫 曹 及 其 代谢 产物 积聚 
而 出 现 地 尔 硫 草 毒 性 症状 。 


1. Patel R, er af. Toxic effects of diltiazem in a patient with chronic 
renal failure. ./ (Jin Pharmacol 1994; 34: 273-4 


药物 相互 作用 

oK Gk KERNI, BEE Ik MEI. i ke ox KL 
气 唑 等 药物 同时 给 予 时 ， 会 使 心脏 传导 的 抑制 作用 增 
强 、 心 动 过 缓 的 风险 增加 、 房 室 传 导 阻 河 增 强 。 当 与 其 
他 抗 高 血压 药 或 可 引起 低 血 压 的 药物 ， 如 阿 地 白介素 、 
抗 精神 病 药 ， 同 时 使 用 时 会 使 抗 高 血压 作用 增强 。 地 尔 
硫 草 在 肝脏 中 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3Ad4 广泛 代 
谢 ， 可 抑制 同一 代谢 途径 其 他 药物 的 代谢 。 预 期 其 与 酶 
AIM FBA, EEZ, ELARA) 和 
酶 抑制 剂 〈 如 西 咪 蔡 丁 、HIV 和 蛋白酶 抑制 剂 ) 也 有 相 
HER. 
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抗 抑郁 药 BRAE A KERA T A kja FI HI BE 
Se Bo ILa, ABTA EF bk HO P6 dv HE E E PB Mi F E I 
Wig. 95 296 页 。 

抗 癫痫 药 “ 地 尔 硫 划 促 进 卡 马 西平 及 苯妥英 毒性 的 报道 
分 别 见 第 376 页 和 第 393 页 。 


HERO 地 尔 硫 曹 对 血浆 了 丁 螺 环 一 浓度 的 影响 ， 见 第 
754 页 。 


地 西洋 ”地 尔 斑 曹 对 血浆 咪 达 唑 仓 或 三 唑 仓 浓度 的 影 
响 ， 见 地 西洋 的 药物 相互 作用 项 下 钙 通 道 蛆 滞 药 ， 见 第 
777 页 。 


B 受 体 阻 滞 剂 ” 在 许多 患者 中 当地 尔 硫 草 与 B 受 体 阻 灌 
剂 同 时 使 用 时 ,已 报道 会 出 现 心动 过 组 中。 地 尔 硫 
草 使 单 次 剂量 的 普 茶 洛 尔 或 美 托 洛 尔 的 清除 率 降低 ， 
但 不 影响 阿 葵 洛 尔 ，B 受 体 阻 洛 剂 浓度 升 高 产生 心动 
过 缓 的 效应 [3] 。 这 不 太 可 能 是 所 有 的 原因 ， 因 为 尽管 
阿兰 洛 尔 在 研究 中 不 受 影响 ,但 当地 尔 硫 草 添加 到 伴 
有 心肌 局 部 缺 血 的 患者 时 ,阿兰 洛 尔 也 与 心动 过 组 
AREI, 

Hassell AB, Creamer JE. Profound bradycardia after the addition 
of diltiazem to a f| blocker. BMJ 1989; 298: 675. 

2. Nagle RE, et al. Diltiazem and heart block. Lancet 1989; i; 907 

3. Tateishi T, er al. Effect of diltiazem on the pharmacokinetics of 


propranolol, metoprolol and atenolol. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 67-70. 


钉 通 道 阻 沾 药 ”地 尔 硫 曹 与 硝 莹 地平 在 血浆 浓度 上 的 相 
互 作用 ， 见 第 1061 页 。 


WWR ALAR aji SEJ SEI E e lj kj RE RETE TA RIO E (E RI 
的 报道 ， 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 移植 内 容 。 


皮质 激素 已 报道 地 尔 硫 草 降 低 甲 波 尼 松 龙 的 清除 率 
( 见 钙 通道 阻 滞 药 ， 第 1176 页 ) 。 


WAF ”地 高 辛 与 钙 通 道 阻 滞 药 (包括 地 尔 硫 草 ) 的 相 
互 作用 的 讨论 ， 见 第 990 页 。 


全 身 麻醉 药 2 位 接受 地 尔 硫 草 治 疗 的 患者 在 用 思 氛 烷 
麻醉 时 ， 出 现 心肌 传导 损伤 Li; 其 中 1 位 患者 出 现 严 
重 的 赛 性 心动 过 缓 ， 发 展 为 心 搏 驴 停 。 认 为 是 地 尔 琉 草 
和 有 恩 氟 烷 累 加 的 心脏 抑 制作 用 造成 的 [1 。 

1. Hantler CB, er al. Impaired myocardial conduction in patients 


receiving diltiazem therapy during enflurane anesthesia. An- 
esthesiology 1987; 67: 94—6. 


Hz 持 抗 药 在 6 例 单 次 口服 60mg dib ZR Bi 2E HU 3E ki 
者 中 ， 西 味 替 丁 导 致 血浆 地 尔 硫 曹 和 去 乙酰 基地 尔 
硫 草 浓度 升 高 。 雷 尼 替 本 也 有 类 似 作 用 ， 但 作用 不 
明显 [1 。 

1. Winship LC, er al. The effect of ranitidine and cimetidine on sin- 


gle-dose diltiazem pharmacokinetics. Pharmacotherapy 1985; 
$: 16-19. 


£g Zi (E PEJ KEE A E BEL E fio IA EP CLE RR £e ETE B RE 
道 ， 见 上 文 对 心理 功能 的 影响 及 对 神经 系统 的 影响 项 下 
Wi SEES GEI. 


茶 碱 ”地 尔 硫 草 对 血浆 茶 碱 浓度 的 影响 ， 见 第 900 MI. 


药 动 学 

地 尔 硫 草 口 服 后 从 骨 肠 道 几乎 完全 吸收 ， 但 有 广泛 
的 肝脏 代 澳 首 关 效应 。 在 口服 后 3 一 4b 达到 血浆 峰 浓 
度 。 已 报道 生物 利用 度 约 4090, 但 血浆 浓度 有 明显 的 
个 体 差异 。80% 地 尔 硫 草 与 血浆 蛋白 结合 。 能 分 布 到 乳 
计 中 。 在 肝脏 中 代谢 广泛 ， 主 要 经 细胞 色素 P450 同 工 
酶 CYP3A4 代谢 ， 代 谢 产物 之 一 去 乙酰 基地 尔 硫 曹 已 
报道 具有 母体 化 合 物 活性 的 25 引 一 50% 。 地 和 尔 查 草 半 训 
期 据 报 道 为 3 一 5h。2 狼 一 4 中 以 原形 经 尿 液 排 泄 ， 其 余 
以 代谢 产物 经 胆汁 及 尿 液 排泄 。 地 尔 硫 草 及 其 代谢 产物 
难以 经 透析 除去 。 


1. Kelly JG, O'Malley K. Clinical pharmacokinetics of calcium an- 
tagonists: an update. Clin Pharmacokinet 1992; 22: 416-33. 


生物 利用 度 ”在 健康 受 试 者 中 给 予 单 次 和 多 次 [1~3] 地 
尔 硫 草 后 的 药 动 学 研究 表明 多 次 给 药 后 生物 利用 度 升 
高 ， 可 能 因为 进 人 体循环 前 (presystemic) 清除 
减少 [3] 。 


. Hóglund P, Nilsson L-G. Pharmacokinetics of diltiazem and its 
metabolites after repeated multiple-dose treatments in healthy 


volunteers. 7her Drug Monit 1989; 11: 543-50. 

. Höglund P, Nilsson L-G. Pharmacokinetics of diltiazem and its 
metabolites after repeated single dosing in healthy volunteers. 
Ther Drug Monit 1989; 11: 551—7. 

. Hóglund P, Nilsson L-G. Pharmacokinetics of diltiazem and its 
metabolites after single and multiple dosing in healthy volun- 
teers. Ther Drug Monit 1989; 11: 558-66. 
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NEU ”在 严重 肾 损伤 的 患者 中 地 尔 硫 草 及 其 主要 代谢 
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产物 去 乙酰 基地 尔 硫 草 的 药 动 学 ， 与 在 肾 功 能 正常 的 患 
者 中 的 药 动 学 类 似 [1] 。 然 而 ， 肾 损伤 的 患者 有 必要 减 
少 剂量 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 也 可 见 上 文 注 意 事 项 。 


1. Pozet N, er af. Pharmacokinetics of diltiazem in severe renal fail- 
ure. Fur J Clin Pharmacol 1983; 24: 635-8. 


用 途 和 用 法 

地 尔 硫 草 是 一 种 地 尔 硫 莫 类 (benzothiazepine) $i 
ik ELMIGRI. (GE 907 页 )。 它 是 一 种 外 周 和 和 冠状 动脉 血 
管 扩 张 药 ， 伴 有 有 限 的 负 性 肌 力作 用 ， 但 其 扩 血 管 作用 
AP ĉu — “EK ubi: Jie 05 18 38 EH MERI GR TE JE Eo (GE 1058 页 ) 
的 作用 明显 。 与 硝 葵 地 平 不 同 ， 地 尔 硫 莫 抑 制 心脏 传 
导 ， 尤 其 是 赛 房 结 和 房 室 结 。 

口服 款 酸 地 尔 硫 草 用 于 心绞痛 〈 第 909 页 ) 和 高 血 
压 〈 第 919 页 ) 的 治疗 ， 而 且 有 多 种 剂型 可 提供 每 日 一 
次 、 两 次 或 三 次 给 药方 案 。 在 一 些 国家 ， 静 脉 给 药 用 于 
多 种 心律 失常 的 治疗 Ob BIET BR SUD DE ER RE CP SE 
上 性 心动 过 速 )， 见 第 912 页 。 

许多 给 药剂 型 的 剂量 依 使 用 制剂 而 定 。 对 老年 人 或 
伴 有 肾 损 伤 或 肝 损害 的 患者 应 减 量 使 用 ( 见 下 文 )。 

对 心绞痛 ， 初 始 剂量 为 口服 60mg， 每 日 3 次 (在 
美国 每 次 30mg， 每 日 4 次 )， 如 果 需 要 可 增 至 每 日 
360mg; 有 时 用 药 量 可 达 每 日 480mg。 适 合 于 每 日 1 次 
或 2 次 的 给 药 量 可 为 每 日 120 一 480mg; 但 可 到 达 每 
H 540mg. 

对 高 血压 ， 盐 酸 地 尔 硫 草 可 给 对 组 释 胶 站 或 片 剂 。 
依 给 药剂 型 而 定 ， 初 始 剂 量 为 每 日 560 一 120mg， 每 日 2 
次 。 如 果 需 要 可 增加 到 每 日 360mg。 每 日 1 次 也 可 给 予 
相似 剂量 ， 但 可 达到 每 日 540mg。 

对 心律 失常 ， 已 建议 初始 剂量 为 250pg/ka, EEK 
快速 推 注 历时 2min 如 果 效 果 不 佳 ， 可 15min 后 再 给 
350pg/kg。 后 续 剂 量 应 视 患 者 情况 而 定 。 对 于 心房 纤 
申 或 扑 动 的 患者 ， 在 快速 推 注 后 静脉 输 注 盐酸 地 尔 硫 划 
可 使 心率 持续 降低 。 初 始 输 注 速率 为 5~ l0mg/h. dn 
需要 ， 可 增加 5mg/h ik 15mg/h。 静 脉 输 注 可 持续 24h。 
- Buckley MM-T, er al. Diltiazem: a reappraisal of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic use. Drugs 1990; 39; 757-806 
. Fisher M, Grotta J. New uses for calcium channel blockers: ther- 

apeutic implications. Drugs 1993; 46: 961- 75. 


. Weir MR. Diltiazem: ten years of clinical experience in the treat- 
ment of hypertension. J Clin Pharmacol 1995; 35: 220-32. 


Dimetofrine Hydrochloride 
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作用 Ab ZAS, Oi DE 3 7 SE A AE E SE sk pj S HE ir ij 
RAMEE HAE, EEKE. fis IKa ple PRL 
EKE HU SE Doe DESEAN MU D E SIE 1o En E EK RU a 
KE AĜE VO IA AK SI i) dE. d ZR BERE (ED 3 — CARE FEK) SEEN, 
小 ， 降 低 需 氧 量 ， 这 可 能 是 缓解 心绞痛 的 作用 机 制 。 与 
维 拉 帕 米 相似 ， 但 与 硝 茜 地 平 不 同 ， 地 尔 硫 草 不 显著 增 
加 冠 脉 血 流 量 。 其 负 性 肌 力作 用 可 能 与 后 负荷 减轻 相 
抵消 。 

1. Soward AL, er al. The haemodynamic effects of nifedipine, ver- 


apamil and diltiazem in patients with coronary artery disease: a 
review. Drugs 1986; 32: 66-101 


PE KAE dO US SK BEI lon PHA E XOT BL UE BUS iŭ t 
及 老年 人 ,盐酸 地 尔 硫 草 的 用 量 应 减少 。 在 英国 ， 一 般 
建议 初始 剂量 为 每 日 120mg、 依 剂型 决定 是 一 次 性 口服 
还 是 分 两 次 口服 。 如 果 心 率 降 至 50 次 /min 以 下 . 不 应 
增加 剂量 。 


肛门 直肠 病 在 2 位 痉挛 性 肛 部 痛 的 患者 中 报道 D,2] 地 
尔 硫 曹 的 有 利 反 应 ， 可 能 是 由 于 地 尔 硫 曹 使 平滑 肌 松 
弛 。 肛 门 内 括约肌 静 压 总 计 平 均 降低 20.6%, 但 13 例 
一 次 性 口服 60mg 地 尔 硫 草 的 受 试 者 中 仅 有 1 例 [2 。 另 
一 项 小 范围 研究 [3] 比 较 了 口服 和 局 部 给 予 地 尔 硫 曹 对 
肛 裂 (第 1503 页 ) 的 治疗 作用 。 结 果 显 示 尽 管 局 部 给 
药 的 反应 率 更 高 ， 但 两 种 给 药 途径 在 疗效 上 未 见 明显 差 
蜡 。 后 续 研 究 [4] 显 示 局 部 给 予 地 尔 硫 曹 (2200 可 能 对 
局 部 给 予 硝酸 盐 类 无 反应 的 肛 裂 患者 有 效 。 


. Boquet J, et al. Diltiazem for proctalgia fugax. Lancet 1986; i: 
1493. 


N 


Jonard P, Essamri B. Diltiazem and internal anal sphincter. Lan- 
cet 1987; i: 754. 

Jonas M, et aj. A randomized trial of oral vs topical diltiazem for 
chronic anal fissures. Dis Colon Rectum 2001; 44: 1074-8. 
Jonas M, er al. Diltiazem heals glyceryl trinitrate-resistant 
chronic anal fissures: a prospective study. Dis Colon Rectum 
2002; 45: 1091—5. 
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ONE BREAZA 71 SERE HG REUS, B 

已 报道 [扩张 型 心肌 病 〈 第 014 页 ) 患者 使 用 地 尔 硫 

曹 后 症状 得 到 改善 。 

1. Figulla HR, er a£. Diltiazem improves cardiac function and exer- 
cise capacity in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy 


results of the Diltiazem in Dilated Cardiomyopathy Trial. Circi- 
lation 1996; 94: 346-52. 


盐酸 二 甲 福 林 


结缔 组 织 和 肌肉 病症 ”在 许多 炎症 条 件 下 ,尤其 是 青 少 
年 型 皮 肌 炎 ( 见 多 肌 炎 种 皮肤 炎 ， 第 1188 W), THA 
皮下 钙 盐 沉积 ( 钙 质 沉着 病 )。 钙 质 沉 着 病 的 治疗 较 难 ， 
但 在 患 有 皮肤 炎 的 几 童 [121 及 成 人 [3 中 已 有 许多 地 尔 
硫 草 成 功 使 用 的 报道 ， 在 患 有 上肢 端 硬 皮 综合 征 
(CREST 综合 征 )[41 ( 钙 质 沉着 病 、Raynaud 现象 、 食 
道 动 力 疾病 、 指 端 硬 化 、 毛 细 血 管 扩张 )、 硬 皮 病 [51、 
脂 膜 炎 狼 疮 [中 的 成 人 中 也 一 样 。 但 另 一 项 研究 中 ] 发 现 
在 全 身 性 硬 皮 病 患 者 中 作用 有 限 。 


. Oliveri MB, er a/. Regression of calcinosis during diltiazem 
treatment in juvenile dermatomyositis. / Rheumatol 1996; 23: 
2152-5. 

Ichiki Y, er af. An extremely severe case of cutaneous calcinosis 
with juvenile dermatomyositis, and successful treatment with 
diltiazem. Br J Dermatol 2001, 144: 894-7. 

Vinen CS, e! al. Regression of calcinosis associated with adult 
dermatomyositis following diltiazem therapy. Rheumatology 
fOxford) 2000; 39: 333-4. 

Palmieri GMA. er al. Treatment of calcinosis with diltiazem. 4r- 
thritis Rheum 1995; 38: 1646-54. 

Dolan AL, er al. Diltiazem induces remission of calcinosis in 
scleroderma. Br J Rheum«atol 1995, 34; 576-8. 

Morgan KW, er al. Calcifying lupus panniculitis in a patient with 
Subacute cutaneous lupus ervthematosus: response to diltiazem 
and chloroquine. J Rhenmatol 2001; 28: 2129-32. 

Vayssairat M, ef a/. Clinical significance of subcutaneous calci- 
nosis in patients with systemic sclerosis: does diltiazem induce 
its regression? Ann Rheum Dis 1998; 57; 252-4 
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肾病 ”在 各 种 肾病 中 钙 遂 道 阻 河 剂 可 能 有 效 CIL 25 ib 

Æ. 第 1063 页 )。 已 报道 地 尔 硫 草 可 减少 糖尿 病 患 者 的 尿 

蛋白 排泄 ， 而 且 不 使 已 存在 的 肾 功能 不 全 恶化 0 5。 一 项 

在 15 名 伴 有 2 型 糖尿 病 、 蛋 白 尿 及 肾 损伤 的 高 血压 患者 中 

的 小 范围 研究 [5 发 现 ， 当 患者 限制 钠 摄 人 量 为 每 晶 

50mmol 时 。 地 尔 硫 划 只 减少 尿 白 蛋白 的 排 油 。 

地 和 尔 厂 章 也 可 减轻 某 些 药物 的 肾 毒性 。 已 有 报道 在 

使 用 奈 替 米 星 的 健康 受 试 者 [和 1 中 给 予 地 尔 硫 莫 可 使 晴 

毒性 减轻 ， 但 对 可 能 由 甲 氨 蝶 叭 引起 肾 小 管 损伤 所 导致 

的 急性 皮 功 能 衰竭 ， 地 尔 硫 草 不 起 作用 [5] 。 地 尔 硫 第 

TAJ pok re SK AA dE E A PRAE CL FORE. 

. Bakris GL. Effects of diltiazem or lisinopril on massive pro- 
teinuria associated with diabetes mellitus. Aim Intern Med 1990; 
112: 707-8 

. Demarie BK. Bakris GL. Effects of different calcium antagonists 
on proteinuria associated with diabetes mellitus, Ann Intern Med 
1990; 113: 987-8. 

. Bakris GL, Smith A. Effects of sodium intake on albumin excre- 
tion in patients with diabetic nephropathy treated with long-aci- 
ing calcium antagonists. Am Intern Med 1996; 125: 201-4. 
Lortholary O, er al. Calcium antagonists and aminoglycoside ne- 
phrotoxicity. Aw J Med 1990; 88: 445. 

. Deray G er af. The effects of diltiazem on methotrexate-induced 
nephrotoxicity. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 337-40. 
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AAM ” 钙 通 道 阻 灌 剂 (包括 地 尔 硫 草 ) 在 治疗 偏 头痛 
中 的 使 用 参考 ， 见 硝 共 地平 项 下 内 容 (第 1063 Di). 


心肌 梗死 ”人 镀 究 未 显示 在 心肌 梗死 早期 给 予 钙 通 道 阻 滞 
剂 可 使 死亡 率 降低 (第 922 WO. 。 但 由 于 心肌 顿 抑 与 细胞 
内 钙 超 载 有 关 [1]， 推 测 钙 通道 阻 滞 药 对 再 灌注 利 者 有 
利 。 这 需要 被 证 实 。 已 报道 在 从 急性 无 Q 波 梗死 中 恢复 
的 惠 者 中 ， 在 梗死 出 现 后 24 一 72h 内 使 用 地 尔 硫 草 ， 并 
持续 14 天 可 防止 再 梗死 和 顽固 性 心绞痛 [2] 。 一 项 初步 研 
究 中 [ 引 ， 静 脉 给 予 地 尔 硫 草 作 为 急性 心肌 梗死 时 溶 栓 的 
辅助 用 药 ， 显 示 可 减少 缺 血 再 发 生 ; 地 尔 硫 草 与 深 栓 药 
间 时 给 予 ， 先 静脉 内 给 药 48h， 接 着 持续 口服 4 周 。 
在 心肌 梗死 长 期 治疗 中 ， 钙 通道 阻 滞 药 不 是 常规 用 

药 ， 但 对 不 伴 有 心力 训 竟 的 患者 维 拉 帕 米 或 地 尔 硫 曹 可 
能 有 一 定 益处 。 醒 死 后 地 尔 硫 草 治 疗 的 多 中 心 试验 研究 
CMDPIT) 小 组 的 一 项 研究 中 [9 ， 地 尔 硫 草 ORUM E. 
H 240mg) 使 不 伴 有 左 心 室 功 能 紊乱 的 患者 1 年 死亡 率 
和 再 梗死 率 降 低 ， 但 在 伴 有 左 心室 功能 紊乱 的 患者 中 不 
良 反应 增加 。 再 分 析 该 试验 可 得 出 地 尔 硫 曹 应 避免 用 于 
伴 有 左 心室 功能 紊 乱 的 患者 梗死 后 治疗 [5] 。 另 一 项 在 
急性 心肌 梗死 进行 洲 栓 治疗 的 患者 中 的 研究 [6 发 现 ， 
在 楼 死 后 36--96h 开始 使 用 地 尔 硫 革 并 持续 达 6 PA. 
死亡 率 没有 降低 ， 但 非 致命 性 心脏 事件 的 发 生 率 降低 。 
该 试验 不 包括 伴 有 心力 衰竭 的 患者 。 
Anonymous, Myocardial stunning. Lancet 1991; 337; 585-6. 
Gibson RS, er al. Diltiazem and reinfarction in patients with non- 
Q-wave myocardial infarction: results of a double-blind, rand- 
omized, multicenter trial. N Engl J Med 1986; 315: 423-9. 
- Théroux P, ef al. Intravenous diltiazem in acute myocardial inf- 

arction: diltiazem as adjunctive therapy to activase (DATA) trial. 
J Am Coll Cardiol 1998; 32: 620-8. . 
The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group. 


The effect of diltiazem on mortality and reinfarction after myo- 
cardial infarction. M Engl J Med 1988; 319: 385-92. 
- Goldstein RE, er al. Diltiazem increases late-onset congestive 
heart failure in post-infarction patients with early reduction in 
ejection fraction. Circulation 1991; 83: 52-60. 
Boden WE, et al. Diltiazem in acute myocardial infarction treat- 
ed with thrombolytic agents: a randomised placebo-controlled 
trial. Lancet 2000; 355: 175 1-6. 
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移植 ”在 接 爱 环 孢 素 治 疗 的 移 慎 患者 中 ， 每 日 口服 60 一 
180mg 地 和 尔 硫 昔 可 使 血 中 环 孢 素 浓 度 升 高 [Li~3]。 因 此 
环抱 率 的 剂量 可 减少 1/3， 节 省 大 量 治疗 费用 [23]。 但 
并 不 是 所 有 患者 都 出 现 这 一 作用 [4]， 而 且 不 同 剂型 的 
作用 强 弱 不 同 [5] ， 如 果 地 尔 硫 草 用 于 这 一 目的 ， 建议 
密切 监测 血 中 环 孢 素 浓度 。 该 作用 是 由 于 地 尔 硫 草 非 竞 
争 地 抑制 环 孢 素 代谢 ,还 有 证 所 表明 在 接受 综合 治疗 的 
患者 中 可 提高 移植 浓 脏 的 功能 ， 可 能 是 地 尔 硫 草 能 降低 
环 孢 素 诱导 的 肾 毒 性 1121 。 


. Wagner K, Neumayer H-H. Prevention of delayed graft function 
in cadaver kidriey transplants by diltiazem, Lance? 1985; ii: 
1355-6, 

Neumayer H-H, Wagner K. Diltiazem and economic use of cy- 

elosporin. Lancer 1986; ii: 523. 

. Bourge RC, et al. Diltiazem-cyclosporine interaction in cardiac 
transplant recipients; impact on cyclosporine dose and medica- 
tion costs. Am J Med 199]; 90: 402-4 

- Jones TE, Morris RG Diltiazem does not always increase blood 
cyclosporin concentration. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 
642-4. 

. Jones TE, er al. Formulation of diltiazem affects cyclosporin- 

sparing activity. Kur J Clin Pharmacol 1997. 52: 55-8. 

Brockmóller J, er al. Pharmacokinetic interaction between cy- 

closporin and diltiazem. Eur J Clin Pharmacol! 1990; 38: 

237-42. 


制剂 


USP 29: Diltiazern Hydrochloride Extended-release Capsules; Diltiazem 
Hydrochloride Tablets. 

专利 制剂 

Arg.: Acalix; Dilahim; Diltenk; Diltiacorf; Dilzen-G; Hart; Incoril; Kaltiazem; 
Ritmocitf; Tilazem; Austral.: Auscardt; Cardizem; Coras: Diltahexal; 
Dilzem; Vasocardol; Austria: Corazem; Ditahexal; Diltiastad; Dilzatyrolf: 
Dizem; Gewazemt: Belg.: Progor; Tildiem; Braz.: Angiolong; Balcor; 
Calzem; Cardizem; Diltacor; Ditipress: Ditizem: Diltor; Incori; Canad.: 
Apo-Diltiaz; Cardizem; Novo-Diltazem: Nu-Diltiaz; Tiazac; Chile: Acasmul; 
Grifodilzem; Incoril; Tilazem: Tildiem; Cz.: Aldizem: Altiazem; Blocalcin; Di- 
acordin; Dilzem; Etizem: Tiakem; Denm.: Angiact[: Angicontinf; Cardil; 
Cardizem; Dilcor; Myonil; Tilker; UnoCardilf; Vazemf; Fin.: Cardizem; 
Dilmin; Dilpral: Dizem; Fr.: Bi-Tildiem; Deltazen; Diacor: Direne; Mono- 
Tildiem; Tildiem; Ger.: Corazet Di-Sanorania; Dilsal; Dita; Diltabeta: Dil- 
tahexal; Diltaphamf; Diltaretard; Ditti Dittagamma; Diltiuc: Dilzanton: 
Dilzem; Dilzicardinf; Gr.: Alfener; Cardit; Ditelan; Dittemt; Dilzanolf: 
Dipen; Elvesil; Ergoclavin; Mavitalon; Mycarzemf' Rubten: Saubasin: Ternet 
Tildiem: Zem; Zilden: Hong Kong: Altazem; Apo-Diltiaz]: Cardium; 
Dilemt; Diltant: Dilzemt: Herbesser: Metazemf; Retalzemt: Tildiemt: 
Wontizem; Hung.: Blocalcin; Ditrene; Diltan: Dizem; India: Dilcardiaj: Dil- 
contin; Dilgard; Dizer, DTM; Iski; Kaizer; Irl.: Adizem: Ditam; Dilzem; En- 
trydil Tildiem; Israel: Adizem; Dilatam; Levodex: Ital: Altiazem: Angidilt: 
Angipressf; Angizem; Carzemf: Citizemf; Diacardin; Diladel; Dilem: Diliter; 
Dilzene; Etyzem; Longazem: Tiakemt: Tildiem; Zildent; Jpn: Herbesser; 
Malaysia: Cardil; Cascor: Dikard: Dilem; Herbesser: Mono- T ildiem: 
Mex.: Angiotrofin; Presoken: Presoquim; Sertidel; Tilazem; Neti i 
Surazem; Tiadil: Tildiem; Norw, Cardizern; Dittikardt; Tikert; NZ: Card- 
izem: Dilcard; Diltahexal; Dizem; Port: Alandiern; Balcor; Cal-Antagon; 
Dilfar; Dilongo; Diltiangina; Diltiem; Duplidef; Etizem; Herbesser; Tiadil 
Rus.: Altiazem (AkTuasem); Blocalcin (BaOkakcuiyi); Cardil (Kapana); Di- 
azem (Anasem); Dilcardia (Avkapana); S.Afr.: Diatilt; Dilatam: Tilazerm; 
Zildem; Singapore: Altiazemt; Angizemt; Beatizem; Cardi; Cardiunm Di- 
latam: Dilizemt; Herbesser; Metazemt: Mono-Tildiem: Tildiem1: Spain: 
Angiodrox; Cardiser; Carreldon; Clobendian; Corolater: Cronodine; Dilac- 
lan; Diltiwas; Dinisor; Doclis; Lacerol; Masdil: Mdiltiwas1; Tilker; Trumsal; Un 
Masdil: Swed.: Cardizem; Coramil: Viazem; Switz: Coridil; Dilzem; Escoz- 
em; Tildiem: Thai.: Altiazem; Angizem: Cardi; Cascor; Denazox; Dilatamt; 
Diem; Dilizem; Diktant; Diltec; Dizem; Ditizem; Herbesser; Medozem]; 
Metazemf; Mono-Tildiemt; Tildiemt; UK: Adizem; Angiozemt; Angttil; 
Calcicard; Dilcardia: Dilzem; Disogram; Horizemt; Metazemt: Optil; Soz- 
em; Tildiem: Viazem; Zemtard; USA: Cardizem; Cartia: Dilacor; Dilt-XR: 
Diltia: Taztia; Tiamatej; Tiazac; Venez: Acalix; Corazem: Cordisi Daltazen: 
Presoquin: Tilazem. 


b 


w 


A 


mi 


ss 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Lotrixf: USA: Teczem. 


Dimetofrine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 二 甲 

福 林 

Dimetofrine, Chlorhydrate de; Dimetofrini Hydrochloridum; 
Dimetophrine Hydrochloride: Hidrocloruro de dimetofrina. 4- 
Hydroxy-3,5-dimethoxy-a-[(methylamino)methyl]benzyl alcohol 
hydrochloride. 

AnverodpriHa [MADOXAODMA, 

CuHizNO# HCI = 263.7. 

CAS — 22950-29-4 (dimetofrine); 22775-12-8 (dimetof- 
rine hydrochloride). 


ATC 一 CDICA12. 
H 
aC、 
O 
HO 
OH 
HN 
/ 
H3C O—CH3 
(dimetofrine) 
简介 


盐酸 二 甲 福 林 是 一 种 拟 交 感 神经 药 (第 1104 页 )， 


其 血管 加 压 作用 用 于 治疗 低 血 压 。 在 用 于 感冒 及 流行 性 
感 家 症状 的 制剂 中 也 使 用 盐酸 二 甲 福 林 。 


制剂 
专利 制剂 


kal.: PressaminaT. 


多 组 分 制剂 hal.: Raffreddoremed. 


Dipyridamole (BAN, USAN, rINN) MIERA 
Dipiridamol; Dipiridamolis; Dipyridamol; Dipyridamoli; Dipyrida- 
molum: NSC-515776; RA-8. 2,2' 2" 2""-[(4,8-Dipiperidinopyrim- 
ido[5.4-d]pyrimidine-2,6-diyl)dinitrilo]tetraethanol. 
AMNHpHAAMOA 

Cy4HaoNaO, = 504.6. 

CAS — 58-32-2. 

ATC — BOIACO7. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US, 
Ph. Eur. 5. 5 (Dipyridamole) Æ ĝt fs 24 fà FEE. JL 
ORHUCTOK. TEKLA, BATHE, ÜSOTOGULRP 
IOMA. MOOR. 

USP 29 (Dipyridamole) 鲜 黄 色 ， 结 晶 人 性 粉末 或 针 状 。 
微 深 于 水 ， 极 易 溶 于 氯仿 、 乙 醇 、 轩 醇 ， 极 微 溶 于 丙 
M., LELE. CETERA. BEECK. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

使 用 双 喀 达 英 可 出 现 骨 肠 道 训 乱 ， 包 括 亚 心 、 哎 吐 
RIGIS, Sami. LE. EKE (ELIE. HA, KZ 
他 超 敏 反应 。 双 喀 达 莫 也 可 导致 胸痛 或 使 心绞痛 症状 加 
重 。 已 报道 在 01 锭 成 像 的 患者 使 用 双 喀 达 英 后 出 现 心 
律 失常 。 氨 茶 碱 可 纠正 某 些 不 息 反应 。 在 伴 有 低 血 压 、 
不 稳定 性 心绞痛 、 主 动脉 瓣 狭 窑 、 近 期 发 生 心 肌 梗 死 、 
心力 训 竟 或 凝血 功能 障碍 的 患者 中 双 栈 达 葛 应 小 心 使 
用 。 伴 有 这 些 症状 或 伴 有 心律 失常 、 传 导 障 碍 、 哮 喘 或 
有 支气管 痉挛 病史 的 患者 不 应 静脉 内 给 药 ( 见 下 文 心肌 
go. 


对 胆管 的 影响 从 2 位 使 用 双 喀 达 莫 分 别 达 15 年 和 

10 年 的 患者 体内 取出 了 含有 未 结合 双 喀 达 英 的 胆 

ANI, 1 位 患者 18 个 月 前 内 镜 除 去 含有 来 结合 双 喀 

RAIRA Je. HE Eb FH ONCE SR EE Sj ak 2 (DIL HE Zi PE 

次 出 现 [21。 

1. Moesch C, e al. Biliary drug lithiasis: dipyridamole gallstones. 
Lancet 1992; 340: 13523. 


2. Sautereau D, et al. Recurrence of biliary drug lithiasis due to 
dipyridamole. Endoscopy 1997; 29: 421-3 


对 心脏 的 彩 响 ” 伴 有 不 稳定 性 心绞痛 和 冠状 动脉 多 血管 
疾病 的 4 位 患者 在 口服 双 栈 达 莫 治疗 期 间 出 现 了 短暂 的 
必 肌 缺 血 D] 。( 更 多 的 报告 详 见 下 文 心肌 显 像 ) 


i. Keltz TN, er al. Dipyridamole-induced myocardial ischemia. 
JAMA 1987; 257: 1515-16. 


对 肌肉 的 影响 ”一 位 患者 使 用 双 喀 达 莫 后 出 现 急性 类 风 
湿 多 肌 痛 的 症状 上 。 


1. Chassagne P, e£ al. Pseudopolymyalgia rheumatica with dipyri- 
damole. BMJ 1990; 301: 875. 


对 味觉 的 影响 1 位 患者 使 用 双 喀 达 莫 后 出 现 口腔 异味 

并 伴 有 其 他 胃 肠 道 症状 1] 。2 个 相似 的 病例 已 向 英国 

CSM 报告 。 

1. Willoughby JMT. Drug-induced abnormalities of taste sensation. 
Adverse Drug React Bull 1983; 100; 368-71. 


ONER doc LT HK LR h DN XA SET 53201 ep EC 
使 用 。 已 经 概括 了 3900 位 患者 的 可 靠 资料 C] 。 记 录 了 
静脉 内 给 药 (平均 剂量 为 0. 56mg/kg) 后 24h 内 出 现 的 


XE XAXE/UPjnbHE Dipyridamole/Disopyramide 


不 良 反 应 。10 例 出 现 严重 的 不 良 反 应 ，1820 例 出 现 轻 
微 的 不 良 反 应 。 在 4 位 患者 中 出 现 心 肌 梗死 ， 其 中 3 例 
在 291 锭 心肌 扫描 之 前 已 有 不 稳定 性 心绞痛 。6 位 患者 出 
现 急 性 支气管 癌 挛 ， 其 中 4 9) TE (E l UMA MZ RIA BE 
WRES ER. 轻微 的 不 良 反 应 包括 胸痛 占 19. 726. 
ST-T 段 下 降 占 7. 5%、 室 性 期 外 收缩 占 5. 2 外 、 头 独占 
12.296. 3k A d; 11.896. XX i 4.626. (km Hs di 
4.694. dp 454 位 患者 中 的 97% 能 用 氮 茶 碱 有 效 地 缓解 
不 良 反应 的 症状 。 

已 有 报道 [2:,3 超 繁 反 应， 包括 过 敏 反应 和 血管 性 
水 肿 。 

英国 制造 商 禁 尽 对 伴 有 低 血 压 、 不 稳定 性 心绞痛 、 
dE uk EES. MREGIL, oj SEI. MELO 
能 障 和 但、 心律 失常 FRE, eka LAERE 
史 的 患者 静脉 内 给 予 双 喀 达 莫 。 但 是 ， 一 篇 关于 药理 学 
应 激 试验 的 综述 [4 认为 只 要 适当 地 选择 患者 和 充分 地 
监测 ， 和 匈 及 生命 的 不 良 反应 的 发 生 率 可 以 忽略 。 它 也 认 
为 在 心肌 梗死 后 的 早期 可 以 安全 地 进行 双 喀 达 葛 201 锭 
成 像 。 


Ranhosky A. er al. The safety of intravenous dipyridamole thal- 
lium myocardial perfusion imaging. Circulation 1990; 81: 
1205-9. 

2. Weinmann P. er al. Anaphylaxis-like reaction induced by dipyri- 
damole during myocardial scintigraphy. Am J Med 1994; 97: 
488. 


Lu 


Angelides S, er al. Acute reaction to dipyridamole during myo- 
cardial scintigraphy. N Engi J Med 1999; 340: 394. 

4. Beller GA. Pharmacologic stress imaging. JAMA 1991; 265: 
633-8. 


药物 相互 作用 

双 喀 达 莫 由 于 其 抗 血 小 板 作用 可 增强 口服 抗 凝 药 的 
作用 。 它 抑制 腺 昔 的 重 吸 收 ， 从 而 增强 其 作用 ;如 果 两 
药 同时 给 予 ， 腺 苷 应 减 量 。 双 栈 达 莫 可 抑制 毛 达 拉 滨 的 
重 吸 收 而 降低 其 效能 。 抗 酸 药 等 使 因 pH 升 高 的 药 可 减 
2 RUE 3A BE IM RUE. 


抗 凝 血 药 双 喀 达 葛 可 诱导 使 用 口服 抗 凝 血 药 的 患者 出 
n. 不 改变 凝血 酶 原 时 间 ( 见 华 法 林 项 下 抗 血 小 板 欧 的 
药物 相互 作用 ,第 1122 页 ) 。 


黄 嘎 哈 ” 黄 哇 叭 作为 腺 音质 抗 剂 使 其 能 后 抗 双 喀 达 葛 的 
部 分 作用 。 氨 茶 碱 可 用 于 逆转 双 哮 达 莫 的 某 些 不 良 反 
应 。 已 报道 Q 静脉 内 给 予 咖 啡 因 可 使 双 喀 达 莫 引起 的 
血 流 动力 学 反应 减弱 ， 已 建议 接受 双 喀 达 莫 进行 心肌 成 
像 检查 前 至 少 24h 应 避免 使 用 咖啡 因 。 


1. Smits P, et al. Dose-dependent inhibition of the hemodynamic 
response to dipyridamole by caffeine. C/in Pharmacol Ther 
1991; 50: 529-37. 


药 动 学 

双 喀 达 莫 从 凡 肠 道 吸收 不 完全 ， 口 最后 约 75min 达到 
血浆 峰 浓度 。 双 喀 达 莫 与 血浆 蛋白 结合 率 达 90% 以 上 。 E 
报道 其 终 末 半 训 期 为 10 一 12h。 双 酷 达 莫 在 肝脏 代谢 ， 主 
要 与 葡萄 糖 醋酸 结合 经 胆汁 排泄 。 肠 肝 循 环 使 排泄 减缓。 
少量 经 尿 液 排泄 。 双 叶 达 黄 可 分 布 到 乳汁 中 。 


1. Mahony C, et al. Dipyridamole kinetics. C/in Pharmacol Ther 
1982; 31: 330-8. 

2. Mahony C, er al. Plasma dipyridamole concentrations after two 
different dosage regimens in patients. / Clin Pharmacol 1983; 
23: 123-6. 


用 途 和 用 法 

双 旷 达 莫 是 腺 华 重 吸收 抑制 剂 和 磷酸 二 酯 酶 抑制 
剂 ， 具 有 抗 血小板 和 扩张 血管 活性 ， 用 于 血栓 栓塞 疾病 
(第 930 JD, LI MIR SOLE R F BUE A 205 RERIURLA RJE 
的 血栓 栓塞 〈 第 930 页 ) 和 卒中 的 治疗 OFO; 也 
用 于 心肌 梗死 的 治疗 (第 922 页 ) 。 静 脉 内 给 予 双 喀 达 
莫 可 使 冠状 动脉 明显 扩张 ， 用 于 缺 血性 心脏 病 患者 的 应 
激 试验 LEI). ` 

AADA i DRK SR Ei BG ie ie dE EA 
口服 抗 凝 药 一 起 使 用 。 通 常 ， 成 人 等 日 300 一 600mg， 
分 次 餐 前 口服 。 儿 童 每 日 5mg/kg， 分 次 口服 。 

用 于 卒中 或 短暂 性 缺 血 发 作 的 二 级 预防 ， 双 喀 达 莫 
使 用 缓 释 制剂 ,单独 使 用 或 与 阿司匹林 合用 ， 用 量 
200mg, &H2W. 

1. FitzGerald GA. Dipyridamole. N Eng! J Med 1987; 316: 
1247-87. 


2. Gibbs CR, Lip GYH. Do we still need dipyridamole? Br J Clin 
Pharmacol 1998; 48: 323-8. 


心肌 显 像 ” 由 冠状 动脉 疾病 导致 的 异常 灌注 在 安静 时 不 
出 现 ， 但 在 应 激 时 出 现 ， 因此 应 激 试验 用 于 心肌 功能 的 
评估 。 应 激 通常 由 运动 引起 ,但 当 运 动 不 适 合 时 药理 学 
方法 就 可 以 使 用 了 ， 如 使 用 双 喀 达 莫 。 

双 酷 达 莫 与 21 锐 闪烁 描记 法 用 于 成 人 和 儿童 ， 通 
常 静脉 内 给 药 567pg/kg， 超 过 4min,201 $ë TE IUR XE 


995 


输 注 完 后 3 一 5min 内 给 予 。 在 给 药 5min 后 获得 初始 影 
像 ，2.5 一 4h Ja dk 18 XE JR RE (8. XX ME jk SE (300 — 
400mg) 也 可 给 予 口服 混 悬 剂 ， 约 45min 后 给 予 :01 E. 
正好 双 吵 达 莫 达到 血清 峰 浓 度 。 

双 喀 达 莫 也 用 于 超声 心动 图 显 像 [!.2] 。 静 脉 内 给 予 
双 哮 达 莫 用 于 获得 最 大 敏感 性 的 剂量 (750 ~ 840pg/ 
ka) ， 通 常 闪烁 描记 法 的 使 用 剂量 高 [1] 。 
. Beller GA. Pharmacologic stress imaging. JAMA 199]; 265: 
633-8. 


Buchalter MB, er a/. Dipyridamole echocardiography: the bed- 
side stress test for coronary artery disease. Postgrad Med J 1990; 
66: 531-5. 


zh 在 曾经 有 缺 血 性 脑 卒中 〈 第 929 页 ) 或 短暂 性 缺 血 
发 作 患 者 ， 使 用 阿司匹林 抗 血 小 板 长 期 治疗 的 价值 已 经 得 
到 认可 ， 它 可 以 降低 卒中 和 其 他 血管 事件 发 生 的 风险 [1 。 
使 用 双 喀 达 莫 存在 较 大 争议 。 早 期 研究 中 ， 双 喀 达 莫 单 独 
使 用 或 与 阿司匹林 合用 ,效果 并 未 优 于 阿 司 忠 林 单 独 使 
用 。 殉 洲 卒中 预防 研究 -2 (ESPS-2)[ 习 中， 阿司匹林 和 双 
酷 达 莫 单独 使 用 或 合用 与 安 昧 剂 进 行 对 照 ， 发 现 两 种 药 都 
可 降低 卒中 风险 而 且 效 果 有 累加 作用 。 该 研究 使 用 的 是 小 
剂量 阿司匹林 和 组 释 型 双 栈 达 葛 ， 这 也 许 能 解释 早期 研究 
KELOJ, Je f S A RECS] E ate oe mi A RE APUL GE FI a; 
与 阿司匹林 合用 均 可 降低 卒中 再 发 生 的 风险 ， 但 这 主要 基 
于 ESPS2， 可 能 存在 局 限 6]。 以 总 血管 事件 判断 双 喀 达 
莫 添 加 到 阿司匹林 中 的 益处 还 不 清楚 [9] 。 但 大 多 数 指导 方 
名 [~ 四 建议 双 喀 达 英 可 代 葵 或 辅助 阿司匹林 用 于 缺 血性 座 
中 的 长 期 治疗 。 

. Antiplatelet Trialists' Collaboration. Collaborative overview of 
randomised trials of antiplatelet therapy—I: prevention of death, 
myocardial infarction, and stroke by prolonged antiplatelet ther- 


apy in various categories of patients. BMJ 1994; 308: 81-106 
Correction. ibid.; 1540. 
. Diener HC, er al. European Stroke Prevention Study 2: dipyrida- 


mole and acetylsalicylic acid in the secondary prevention of 
stroke. J Neurol Sci 1996; 143: 1-13 


Wilterdink JL, Easton JD. Dipyridamole plus aspirin in cere- 
brovascular disease. Arch Neuro! 1999; 56: 1087—92. 
Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta- 
analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for preven- 
tion of death, myocardial infarction, and stroke in high risk pa- 
tients. BMJ 2002; 324: 71-86. Correction. ihid., 141. 
Leonardi-Bee J, e! al. Dipyridamole for preventing recurrent 
ischemic stroke and other vascular events: a meta-analysis of in- 
dividual patient data from randomized controlled trials. Stroke 
2005; 36: 162-8. 


. The European Stroke Initiative Executive Committee and the 
EUSI Writing Committee. European Stroke Initiative recom- 
mendations for stroke management - update 2003. Cerebrovasc 
Dis 2003; 16: 311-37. 

The intercollegiate Stroke Working Party. National, clinical 
guidelines for stroke: second edition. London: Royal College of 
Physicians; 2004. Also available at: 
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/stroke/ 
Stroke guidelines 2ed.pdf (accessed 05/10/05) 

Albers GW, er ul. Antithrombotic and thrombolytic therapy for 
ischemic stroke. Chest 2004; 126 (suppl): 483S—5128. 


制剂 


BP 2005: Dipyridamole Tablets; 
USP 29: Dipyridamole Injection; Dipyridamole Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: Maxicardil; Persantin; Austral.: Persantin: Austria: Persantin; Belg.: 
Dipyridan]; Persantine; Braz.: Persantin; Canad.: Novo-Dipirado!f; Per- 
santine; Chile: Persantin; Cz.: Curanty! N: Persantin; Denm.: Persantin; 
Fin.: Atrombin; Dipyrin; Persantin; Fr.: Cleridium; Coronarinet; Perkod]: 
Persantine; Protangixt: Ger: Curanty N: Gr: Adezan; Persantin: Hong 
Kong: Persantin; India: Persantin; Irl.: Persantin, Israel: Cardoxin; ftal.: 
Corosan; Persantin; Jpn: Persantin; Malaysia: Persantin; Mex.: Dipres; 
Dirinol; Lodimol; Persantin; Pracem; Trepol; Trompersantint; Vadinar; 
Neth.: Persantin: Norw.: Persantin: NZ: Persantin; Pytazen; Port: Persan- 
tin; Rus.: Curanty! (KypanTna); Persantin ([lepcanTnn); S.Afr.: Persantin; 
Plato; Singapore: Persantin; Procardin: Spain: Miosen]; Persantin; Swed.: 
Persantin; Switz.: Persantinet; Thai.: Agremol; Persantin; Posanin; UK: 
Persantin; USA: Persantine; Venez: Megalis: Meranol; Persantin; Precar. 


多 组 分 制剂 Arg.: Agrenox; Licuamon; Austral.: Asasantin; Aus- 
tria; Asasantin; Thrombohexal; Thrombosantint; Belg.: Aggrenox; Braz.: 
Tromboxanilt; Canad.: Aggrenox; Cz.: Aggrenox: Denm.: Asasantin; Fin.: 


Asasantin; Fr: Asasantine; Ger.: Agrenox Asasantin; Gr.: Aggrenox; 
Hong Kong: Aggrenox; Persantin Plust; Hung.: Asasantin; India: Dy- 
nasprin; Iri.: Asasantin; Mex.: Asasantin(; Neth.: Asasaritin; Norw.: Asas- 
antin; Port.: Aggrenox: S.Afr.: Asasantin; Spain: Asasantinf; Swed.: Asas- 
antin; Switz.: Asasantine; Thai: Aggrenox: UK: Asasantin; USA: 
Aggrenox. 


Disopyramide (BAN, USAN, rINN) 丙 吡 胺 
Disopiramida; Disopyramid; Disopyramidi; Disopyramidum; Diz- 
opiramid; Dizopiramidas; SC-7031. 4-Di-isopropylamino-2-phe- 
nyl-2-(2-pyridyl)butyramide. 

Ansonupama, 

C;1H29N30 = 339.5, 

CAS — 3737-09-5. 


996 磷酸 丙 吡 胺 


ATC — C01BA03. 


Disopyramide Phosphate 


SN 


N 
7 NH» Y 


CHs 


CH3 


Oo 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Disopyramide» 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 
微 深 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 毛 甲 烷 。 吉 光 贮 藏 。 


Disopyramide Phosphate (BANM, USAN, rINNM; ) 
磷酸 丙 吡 胺 

Disopyramide, Phosphate de; Disopyramidfosfat; Disopyramid- 
fosfát; Disopyramidi Phosphas; Disopyramidifosfaatti; Dizopira- 
mid-foszfát; Dizopiramido fosfatas; Fosfato de disopiramida; SC- 
13957. 

AvaormpaMWAa DochaT 

C3) HzoN3O, HaPO, = 437.5. 

CAS — 22059-60-5. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Disopyramide Phosphate) 白色 或 几乎 白 
BRRR. NEK, VÉNMEDTPLE. JLXORGET - SH 
烧 。5% 水 溶液 的 pH 为 4. 0 一 5.0。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Disopyramide Phosphate) ”白色 或 几乎 白色 ， 无 自 
粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 洲 于 氧 仿 、 乙 醚 。 
5% 水 溶液 的 pH 为 0 一 5.0。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 
贮藏 。 


不 良 反应 和 处 置 


丙 吡 胺 的 不 良 反 应 大 多 数 与 其 抗 毒 蔓 碱 性 质 和 剂量 有 
关 。 不 良 反应 包括 口腔 于 燥 、 视 力 模糊 、 排 尿 不 尽 、 阳 
Ri. AU, 最 严重 的 反应 为 尿 注 留 。 胃 肠 反 应 较 少见 ， 包 
括 恶 心 、 胃 气 胀 、 腹 痛 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 有 皮 将 、 低 
IW, RR, EE, MEN, LA. RA. RR, WE 
与 再 吡 胺 有 关 。 罕 有 精神 病 、 阻 塞 性 黄 净 、 肝 酶 活性 升 
高 、 血 小 板 减 少 、 粒 细胞 缺乏 的 报道 。 丙 吡 胺 有 心脏 抑制 
药 特性 ， 可 诱导 心律 失常 尤其 是 室 性 心动 过 速 及 心室 纤 
Mi. „DOEN ESKALO OIRR, (EMILIE. 

快速 静脉 注射 丙 吡 胺 可 导致 大 量 出 汗 和 严重 的 心血 
管 抑制 。 

过 量 时 心血 管 效应 及 抗 毒 蔓 碱 效应 显著 ， 可 能 出 现 
SB, VER. HEFREK, LINEO. zi MAL 
置 是 对 症 治 疗 和 支持 治疗 。 如 果 患 者 在 摄 人 Ih 内 可 考 
BEAMER. 


一 篇 关于 Ia 类 抗 心律 失常 药 两 吡 腔 、 普 鲁 卡 酰胺 、 
村 尼 丁 的 不 良 反 应 及 其 临床 处 置 的 综述 [1] 
L. Kim SY, Benowitz NL. Poisoning due to class IA antiarrhythmic 
drugs quinidine, procainamide and disopyramide. Drug Safety 
1990; 5: 393-420. 


FREEUZEZER 40H E IP. H 400~1600mg 
再 吡 胺 长 期 治疗 ，28 名 (7096) 有 一 种 或 更 多 不 良 反 
Eg, 15 名 (38%》 出 现 口 腔 干燥 ,12 名 (30%) 出 
现 便秘 ，11 名 (28%〉 出现 视力 模糊 ，9 名 (23%) 出 
现 排尿 不 尽 ，9 名 (23%〉 出现 恶心 ,2 名 GK) 出 现 
EHE. DE (3340 出 现 性 交 困 难 。 另 外 ，9 名 已 有 心力 
SORS GUB 3 名 由 于 丙 吡 胺 使 症状 恶化 。7 名 停 药 的 
患者 和 7 名 剂量 减少 的 患者 出 现 十 分 严重 的 不 良 反应 。 


1. Bauman JL, et al. Long-term therapy with disopyramide phos- 
phate: side effects and effectiveness. Am Heart J 1986; 111: 
654-60. 


对 血液 的 影响 1 位 61 岁 的 男性 患者 两 次 出 现 与 使 用 
磷酸 丙 吡 胺 有 关 的 粒 细胞 减少 症 [1]。 


1. Conrad ME, er al. Agranulocytosis associated with disopyra- 
mide therapy. JAMA 1978; 240: 1857-8. 


对 眼 的 影响 IJ KIE AO DL ISE MIR TE TT EZ EKOR BL AN 

瞳孔 散 大 5 ， 严 重 的 视力 模糊 []， 急 性 青光眼 [2,3] 。 

应 避免 两 吡 胺 用 于 伴 有 青光眼 的 患者 ， 对 有 青光眼 家 族 

史 的 患者 应 慎 用 丙 吡 胺 。 

„ Frucht J, et al. Ocular side effects of disopyramide. Br J Oph- 
thalmol 1984; 68: 890-1. 

. Trope GE, Hind VMD. Closed-angle glaucoma in patient on dis- 
opyramide. Lancet 1978, i: 329. 


3. Ahmad S. Disopyramide: pulmonary complications and glauco- 
ma. Mayo Clin Proc 1990; 65: 1036-1. 


N 


对 心脏 的 影响 丙 吡 胺 的 负 性 肌 力作 用 强 ， 已 有 报 
道 [11 使 用 后 出 现 可 逆 性 心力 衰竭 。 在 已 有 心力 赛 竭 的 


患者 中 ， 多 达 50%% 的 患者 再 次 发 生 心 力 衰竭 ， 而 在 其 
他 患者 中 发 生 率 低 于 56. 

由 于 丙 吡 胺 可 延长 QT 间 期 ， 它 可 诱导 室 性 快速 型 心律 
失常 。 已 报道 1 例 致死 的 扭转 型 室 性 心动 过 速 的 病例 [2 。 
. Podrid PJ, er al. Congestive heart failure caused by oral dis- 
opyramide. N Eng! J Med 1980; 302: 614-17. 
Schattner A, e! a/. Fatal torsade de pointes following jaundice in 


a patient treated with disopyramide. Postgrad Med J 1989; 65: 
333-4. 


对 肝 的 影响 — DIETE CUM Pe JF Mi ok OE TEES S3 P OIK EEG 
关 [1~3] 。 停 药 后 实验 室 和 临床 异常 消失 ,但 几 个 月 内 
肝 酶 量 仍 然 偏 高 。 已 报道 发 生 严 重 的 肝 细 胞 损伤 和 弥散 
性 血管 内 凝血 [4] 。 


. Craxi A, et al. Disopyramide and cholestasis. Aw Intern Med 
1980; 93: 150-1 

2. Edmonds ME, Hayler AM. Kur J Clin Pharmacol 1980; 18: 
285-6. 

. Bakris GL, er al. Disopyramide-associated liver dysfunction. 
Mayo Clin Proc 1983; 58: 265-7. 

4. Doody PT. Disopyramide hepatotoxicity and disseminated intra- 

vascular coagulation. South Med J 1982; 75: 496-8 


b 


w 


对 心理 状态 的 影响 已 报道 021 开 始 两 吡 胺 治疗 后 不 

久 ， 患 者 出 现 由 激动 和 忧伤 引起 的 偏执 和 幻 听 及 幻 视 。 

停 药 后 完全 恢复 。 

1. Falk RH, et al. Mental distress in patient on disopyramide. Lan- 
cet 1977, i: 858-9. 


2. Padfield PL, er al. Disopyramide and acute psychosis. Lancet 
1977; i: 1152 


对 神经 系统 的 影响 14 72 X8 HE HER S PE ARAS 
关 的 周围 神经 病 ， 影 响 到 脚 ， 严 重 到 妨碍 走路 [1i。 停 
用 丙 吡 胺 症状 逐渐 改善 并 在 4 个 月 后 消失 。 

119 DEFINO 75 岁 女 性 ，10min 内 静脉 内 给 
予 丙 吡 胺 150mg 后 出 现 强 直 阵 牵 发 作 ， 接 着 出 现 呼吸 
停止 [?] 。 在 恢复 中 患者 出 现 口 腔 干 燥 和 视力 模糊 ， 认 
为 癫 痢 发 作 是 由 丙 吡 胺 的 抗 毒 草 碱 活性 导致 的 ， 但 也 可 
能 是 直接 刺激 作用 。 
l. Dawkins KD, Gibson J. Peripheral neuropathy with disopyra- 

mide. Lancet 1978; i: 329. 


2. Johnson NM, er a/. Epileptiform convulsion with intravenous 
disopyramide. Lancer 1978; ii: 848. 


对 性 功能 的 影响 — 248 A v IK PA n Ae Vie RE. 14 pg/ml 
降 至 3ug/mD 时 ， 阳 痿 症状 消失 [1] 。 这 种 作用 可 能 是 由 
于 两 胰 胺 的 抗 毒 达 碱 活性 ， 但 患者 没有 报道 其 他 任何 搞 
RO SER. 


1. McHaffie DJ, e! al. Impotence in patient on disopyramide. Lan- 
cet 1977, i: 859. 


对 泌尿 道 的 影响 TE— 0) 9 例 伴 随 丙 吡 胺 出 现 尿 注 贸 
病例 的 报道 和 一 篇 文献 综述 [1] 中 提 到 使 用 两 嘴 胺 后 产 
生 的 尿 满 留 极 有 可 能 发 生 在 已 有 肾 功能 不 全 、65 岁 以 
上 的 男性 患者 中 ; 在 伴 有 前 列 腺 增生 的 患者 中 风险 
增加 。 


1. Danziger LH, Horn JR. Disopyramide-induced urinary retention. 
Arch Intern Med 1983; 143: 1683—6. 


超 敏 性 1 名 58 岁 男性 在 单 次 口服 300mg FIER E 
现 室 性 心律 失常 恶化 和 类 过 人 敏 反应 [1] 。2h 后 主诉 舌 肿 
和 呼吸 困难 。 静 脉 内 给 予 25mg 葵 海 拉 明 后 出 现 发 红 ， 
但 呼吸 状态 改善 。 


1. Porterfield JG, er al. Respiratory difficulty after use of disopyra- 
mide. N Engl J Med 1980; 303: 584. 


低 血 精 ”再 吡 胺 给 药 出 现 低 血糖 现象 报道 给 制造 商 [2 
后 ， 在 健康 受 试 者 中 进行 了 对 照 实 验 [1] 。 两 吡 胺 使 血 
糖 浓度 轻微 降低 ， 不 伴 有 低 血糖 症状 。 认 为 血糖 降低 的 
作用 在 肝 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 中 可 能 有 临床 意义 。 


1. Strathman I, er al. Hypoglycemia in patients receiving disopyra- 
mide phosphate. Drug Intell Clin Pharm 1983; 17: 635-8. 


过 量 152 39 5) KAR RI 600mg 丙 吡 胺 后 出 现 低 血压 、 
DERE., WE, HERZ 28h 后 死亡 [1 。 在 一 份 总 
结 5 例 使 用 致死 剂量 丙 吡 胺 病例 的 报道 [2] 中 ， 最 普遍 
的 临床 表现 是 早期 意识 丧失 ， 接 着 呼吸 停止 。 其 中 4 名 
患者 起 初 对 复苏 有 反应 ， 但 接着 迅速 恶化 ， 出 现 心律 失 
常 和 自主 呼吸 豆 失 ;4 例 尸 体 前 验 显示 继 发 于 左 心室 训 
竭 的 肺 充血 。 


1. Hutchison A, Kilham H. Fatal overdosage of disopyramide in a 
child. Med J Aust 1978; 2: 335-6. 

2. Hayler AM, er af. Fatal overdosage with disopyramide. Lancet 
1978; i: 968-9. 


注意 事项 
丙 吡 胺 禁用 于 伴 有 完全 性 心脏 传导 阻 灌 或 心 源 性 休 
克 的 患者 。 对 其 他 传导 障碍 或 未 代 偿 的 心力 训 竟 的 患者 


应 极其 小 心 。 如 果 丙 紫 胺 用 于 治疗 房 性 心动 过 速 ， 应 用 
地 高 辛 预 处 理 〈 见 硅 尼 丁 的 注意 事项 ， 第 1087 Di). ZE 
初次 使 用 丙 吡 胺 之 前 应 纠正 低 血 钾 。 对 已 发 生 低 血糖 的 
患者 应 留意 ， 包 括 们 有 心力 训 竭 、 肝 损伤 或 肾 损 伤 的 串 
者 以 及 使 用 影响 葡萄 糖 代谢 药物 的 患者 。 

静脉 注射 丙 吡 胺 应 缓慢 注射 ， 以 避免 低 血 于 并 且 推 
荐 在 心脏 监测 和 除 颤 设备 监护 下 注射 。 对 肝 损 伤 或 肾 损 
伤 的 患者 及 伴 有 心力 衰竭 的 患者 应 降低 剂量 。 

由 于 抗 毒 草 碱 特性， 两 吡 胺 应 避免 用 于 伴 有 青光眼 
或 有 尿 洲 留 倾向 以 及 良性 前 列 腺 增生 的 患者 ， 也 应 避免 
用 于 伴 有 重症 肌 无 力 的 患者 ， 因 为 存在 出 现 肌 无 力 危 象 
的 风险 。 对 有 青光眼 家 族 史 的 患者 应 慎 用 丙 吡 胺 。 

对 老年 人 和 肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 患者 的 剂量 调整 详 见 
下 文 用 途 和 用 法 项 下 内 容 。 


哺乳 ”两 吡 胺 可 分 布 到 乳汁 中 ， 屯 着 血浆 比 为 0.4， 的 
0.5 或 0.9[1~3]。 可 在 母乳 喂养 的 婴儿 血浆 中 检测 到 丙 
吡 腕 ， 但 没有 不 良 反 应 。 因 此 美国 儿科 学 会 认为 [两 
吡 胺 可 用 于 哺乳 妇女 。 但 应 监测 婴儿 的 不 良 反应 ， 尤 其 
ELIE EĤI. 


l. MacKintosh D, Buchanan N. Excretion of disopyramide in hu- 
man breast milk. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 856-7. 

2. Hoppu K, er al. Disopyramide and breast feeding. Br J Clin 
Pharmacol 1986; 21: 553. 

. Barnett DB, et al. Disopyramide and its N-monodesalkyl metab- 

olite in breast milk. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 310-12. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 

er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 

Correction. ibid.; 1029. Also available at: 

http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/ful1/ 

pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


w 


baj 


妊娠 在 1 位 患者 中 从 妊娠 26 周到 分 娩 ， 每 Sh 
200mg 两 吡 胺 ， 没 有 记录 到 不 良 反 应 [1] ， 在 另 1 位 妊 
娠 32 周 的 患者 中 剂量 为 100 ~ 300mg， 出 现 子宫 收 
KALO, fk 20 名 实施 引产 术 的 住院 妇女 中 进行 的 一 项 双 
盲 法 、 安 感 剂 对 照 的 研究 [3 证 实 丙 吡 胺 可 诱导 子宫 收 
缩 。 使 用 丙 吡 胺 的 10 名 妇女 ， 每 6bl150mg jk 48h， 都 
出 现 了 子宫 收缩 ， 其 中 8 €i DR SEAN BIE WA TE KE A E 
丙 吡 胺 不 能 用 于 抗 心 律 失常 。 

. Shaxted EJ, Milton PJ. Disopyramide in pregnancy: a case re- 

port. Curr Med Res Opin 1979: 6: 70-2. 

Leonard RF, et al. Initiation of uterine contractions by disopyra- 

mide during pregnancy. N Engl J Med 1978; 299: 84-5. 


. Tadmor OP, er al. The effect of disopyramide on uterine contrac- 
tions during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 482-6. 
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药物 相互 作用 

丙 吡 胺 与 其 他 心脏 抑制 药 合用 时 应 小 心 ， 包括 B 受 体 
阻 灌 剂 、I 类 抗 心律 失常 药 以 及 其 他 致 心律 失常 药 。 丙 吡 胺 
经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代谢 ， 可 与 该 酶 的 抑制 
剂 或 诱导 剂 及 经 CYP3A4 代谢 的 药物 发 生 相互 作用 。 丙 吡 
胺 与 其 他 抗 毒 昔 碱 药 合用 可 增强 抗 毒 草 碱 作用 。 


抗 心 绞 痛 药 ” 丙 吡 胺 降低 舌 下 含 服 硝酸 蜡 山 梨 酯 作用 的 
内 容 ， 见 第 1033 页 。 

抗 心 律 失常 药 丙 吡 胺 的 心脏 抑制 作用 与 工 类 抗 心 
律 失常 药 有 累加 效应 [1] 。 丙 吡 胺 可 延长 QT 间 期 ， 这 
与 扭转 型 室 性 心动 过 速 有 关 ， 尤 其 是 同时 给 予 具 有 相似 
作用 的 药物 时 ， 这 种 作用 在 几 位 同时 给 予 胺 砚 酮 和 丙 吡 
胺 的 患者 中 出 现 [?] 。 血 清 丙 吡 胺 浓度 也 可 被 奎 尼 丁 和 天 
高 [5]， 血 清 奎 尼 丁 浓度 相反 降低 ， 但 无 重要 临床 意义 。 
. Ellrodt G Singh BN. Adverse effects of disopyramide (Nor- 


pace): toxic interactions with other antiarrhythmic agents. Heart 

Lung 1980; 9: 469-74. 

Tartini R, er al. Dangerous interaction between amiodarone and 

quinidine. Lancer 1982; i: 1327-9. 

. Baker BJ, er al. Concurrent use of quinidine and disopyramide: 
evaluation of serum concentrations and electrocardiographic ef- 
fects. Am Heart J 1983; 105: 12-15. 
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抗菌 药物 酶 诱导 剂 ( 如 利 福 平 ) 可 加 快 两 吡 胺 的 代 

谢 012]; 两 吡 胺 清除 增加 可 导致 血浆 浓度 低 于 治疗 范围 。 
相反 ， 当 酶 抑制 剂 添 加 到 两 吡 胺 治疗 中 时 可 使 血清 两 

吡 胺 浓度 升 高 [5] 。 在 使 用 阿奇霉素 [)、 克 拉 霉 素 G] 、 红 

霉 素 [] 的 患者 中 已 记录 到 室 性 心律 失常 。 在 使 用 克拉 每 素 

的 患者 中 已 出 现 丙 吡 胺 浓度 升 高 引起 的 低 血 糖 [6] 。 

- Aitio M-L, et al. The effect of enzyme induction on the metabo- 


lism of disopyramide in man. Br J Clin Pharmacol 1981; 11: 
279-85, 

. Staum JM. Enzyme induction: rifampin-disopyramide interac- 
tion. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 701-3. 

. Ragosta M, er al. Potentially fatal interaction between erythro- 
mycin and disopyramide. Am J Med 1989; 86: 465-6 


[E 
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Granowitz EV, et al. Potentially fatal interaction between azi- 

thromycin and disopyramide. Pacing Clin Electrophysiol 2000; 

23: 1433-5. 

. Paar D, et al. Life-threatening interaction between clarithromy- 
cin and disopyramide. Lancet 1997; 349: 326-7. 

. lida H, et al. Hypoglycemia induced by interaction between clar- 

ithromycin and disopyramide. Jpn Heart J 1999; 40: 91-96. 
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胺 的 清除 。 


1. Aitio M-L, et al. The effect of enzyme induction on the metabo- 
lism of disopyramide in man. Br J Clin Pharmacol 1981; 11: 
279-85. 


了 受 体 阻 滞 剂 B 受 体 阻 河 剂 具 有 负 性 肌 力 作用 ， 当 与 
丙 吡 胺 同时 给 予 时 使 负 性 肌 力 作用 更 明显 。 丙 吡 胺 与 8 
受 体 阻 滞 剂 也 存在 药物 代谢 相互 作用 ， 因 为 已 报道 [1] 
阿 替 洛 尔 治 疗 期 间 丙 吡 胺 的 清除 率 降低 约 1696. 


1. Bonde J, et al. Atenolol inhibits the elimination of disopyramide. 
Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 41-3 


药 动 学 

丙 吡 胺 容易 从 胃 肠 道 吸收 而 且 几 乎 完全 吸收 ， 口 服 
给 药 后 0. 5—- 3h 达到 血浆 峰 浓度 。 

再 吡 胺 部 分 在 肝脏 中 经 细胞 色素 P450 [OL KE 
CYP3A4 代谢 。 主 要 代谢 产物 为 单 -N- 去 烃 化 丙 吡 胺 ， 
仍 有 部 分 抗 心 律 失 常 和 抗 毒 烛 大 活性 。 主 要 经 肾脏 排 
i, 24 50% 为 原形 药物 ，20% 为 N-dealkylated 代谢 产 
物 ，10% 为 其 他 代谢 产物 。 约 1096 8 26 (E HE E. P PL 
REI BEER EC SE ER pH 影响 。 

普遍 认可 的 治疗 量 血浆 药物 浓度 为 2 一 6kg/ml。 在 
此 范围 内 ， 已 报道 的 蛋白 结合 率 为 5016 -6094, (E 4k 
合 程度 随 血 药 浓度 变化 ， 这 限制 了 血浆 浓度 监测 作为 治 
疗 指 导 的 有 用 性 。 血 效 丙 吡 胺 半衰期 为 4 一 10h。 肝 损 
伤 、 肾 损伤 及 心力 衰竭 患者 中 半衰期 延长 。 

丙 吡 胺 能 透 过 胎盘 屏障 ， 也 可 分 布 到 乳 计 中 。 


1. Siddoway LA, Woosley RL. Clinical pharmacokinetics of dis- 
opyramide. Clin Pharmacokinet 1986; 11: 214-22. 


用 途 和 用 法 

丙 吡 胺 是 一 种 I a 类 抗 心律 失常 药 (第 906 MI), 
具有 心脏 抑制 作用 ， 与 硅 尼 丁 〈 第 1087 页 ) 类 似 。 也 
有 抗 毒 曹 碱 作用 和 人 负 性 肌 力 作用 。 

两 中 胺 用 于 室 上 性 和 室 性 心律 失常 的 治疗 (第 912 
页 ) 。 

丙 吡 胺 口服 可 用 其 碱 或 磷酸 盐 ， 静脉 内 给 予 磷酸 
盐 ; 剂量 以 其 碱 表示 。1. 3g 磷酸 丙 吡 胺 相当 于 lg 丙 吡 
lk. 口服 剂量 通常 为 每 日 300mg 到 最 大 剂量 800mg， 
根据 患者 对 药物 的 反应 调整 分 次 剂量 。 也 可 使 用 缓 释 制 
剂 ， 给 药 间 期 为 12h。 

丙 吡 胺 也 可 缓慢 静脉 注射 剂量 为 2mg/kg， 最 大 
剂量 为 150mg， 注 射 速度 不 宜 超过 30mg/min; 注射 完 
后 立即 口服 200mg， 每 8h 一 次 ， 给 药 24h。 如 果 再 次 
发 生 心 律 失 常 ， 可 重复 静脉 注射 ， 但 在 第 一 小 时 静脉 注 
射 总 剂量 不 应 超过 4mg/kg 最 大 剂量 300mg), 24h 内 
静脉 注射 和 口服 总 剂量 不 应 超过 800mg。 或 者 ， 初 始 静 
脉 注射 之 后 接着 静脉 输 注 ， 每 小 时 400kg/kg (ER 20— 
30mg/h)， 每 日 最 大 剂量 为 800mg。 对 静脉 注射 丙 吡 胺 
或 口服 剂量 大 的 患者， 应 由 监视 ECG. 

对 寻 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 ( 见 下 文 )》 及 某 些 老 年 人 患 
e UFRO) 应 减少 剂量 和 (或 ) 延长 给 药 间 期 。 对 伴 有 
心力 衰竭 的 患者 也 应 调整 剂量 ， 与 半 训 期 延长 相 一 致 。 还 
未 确定 儿童 的 最 适 给 药方 案 ， 但 可 用 下 面 的 口服 剂量 ， 


"1 岁 以 下 : 每 日 10 一 30mg/kg。 

*1—4 39, iH 10—20mg/kg, 

*4-12 3: 10~15mg/kg. 

*12-—18 4; 6~15mg/kg. 

1. Brogden RN, Todd PA. Disopyramide: a reappraisal of its phar- 


macodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic 
use in cardiac arrhythmias. Drugs 1987; 34: 151-87. 


作用 在 6 例 伴 有 心房 扑 动 的 患者 中 进行 的 一 项 研究 ， 
认为 两 吡 胺 消 旋 体 中 有 抗 心 律 失 常 活性 的 是 S (十 )- 对 
映 体 [1]。 

l. Lima JJ, et al. Antiarrhythmic activity and unbound concentra- 


tions of disopyramide enantiomers in patients. Ther Drug Monit 
1990; 12: 23-8. 


老年 人 用 法 “与 年 轻 受 试 者 相 比 ， 不 吸烟 的 老年 人 的 丙 
吡 胺 清除 率 降低 ， 但 在 每 日 吸烟 超过 20 SEU TE AUR 
者 中 降低 不 明显 [1] 。 推 荐 对 不 吸烟 的 老年 人 丙 吡 胺 的 
剂量 应 减少 约 3096. 


1. Bonde J, et al. The influence of age and smoking on the elimina- 
tion of disopyramide. Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 453-8. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 肝 损 伤 的 患者 ， 其 血浆 丙 吡 胺 半 庆 
期 延长 ， 应 考虑 减少 剂量 。 伴 有 肝 硬 化 的 患者 ， 其 血浆 
器 -酸性 糖 蛋白 浓度 显著 降低 1' 习 ， 丙 吡 胺 的 结合 容量 降 
低 0， 也 应 考虑 减少 剂量 。 同 时 ， 丙 吡 胺 的 游离 部 分 增 
加 ， 以 致 用 测定 血浆 两 吡 胺 的 总 浓度 指导 用 药 不 安全 ， 而 
县 应 考虑 治疗 范围 应 比 肝 功 能 正常 的 患者 低 50%[2] 。 


地 磺 通 钠 / 盐 酸 多 巴 酚 丁 胺 Disufenton Sodium/Dobutamine Hydrochloride 


1. Bonde J, er al. Kinetics of disopyramide in decreased hepatic 
function. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 73-7. 


2. Echizen H, et al. Protein binding of disopyramide in liver cirrho- 
sis and in nephrotic syndrome. Clin Pharmacol Ther 1986, 40: 
274-80. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”两 吡 胺 主要 经 尿 液 排泄 ， 可 预料 肾 
损伤 时 药 动 学 会 改变 。 在 伴 有 慢性 肾 功能 训 竟 的 患者 中 
已 观察 到 [两 吡 胺 清除 率 显 著 降 低 ， 消 除 半 训 期 延长 ， 
如 果 肌 栈 清 除 率 低 于 40 一 60ml/min， 一 般 建 议 减 少 剂 
量 。 肌 本 清除 率 低 于 40ml/min 的 患者 不 应 给 予 丙 吡 胺 
SE FEN]. 

在 治疗 浓度 时 丙 吡 胺 经 血液 透析 清除 不 明显 [2] 
透析 或 不 透析 的 半衰期 相似 (16. 8h 对 16. 1h) 。 已 观察 
到 [3] 血 液 透析 时 伴随 血浆 中 游离 脂肪 酸 升 高 ， 丙 吡 胺 
的 游离 部 分 增加 ， 在 这 种 情况 下 应 监测 血浆 游离 丙 吡 胺 
的 浓度 。 

Francois B, et al. Pharmacokinetics of disopyramide in patients 


with chronic renal failure. Kur J Drug Metab Pharmacokinet 
1983; 8: 85-92. 


Sevka MI, et al. Disopyramide hemodialysis and kinetics in pa- 
tients requiring long-term hemodialysis. Clin Pharmacol Ther 
1981; 29: 322-6. 


. Horiuchi T, er al. Inhibitory effect of free fatty acids on plasma 
protein binding of disopyramide in haemodialysis patients. Eur 
J Clin Pharmacol 1989; 36: 175-80. 


(km E — 再 吡 胺 广泛 用 于 治疗 神经 性 低 血 压 
CR 922 页 )， 但 仅 有 有 限 的 证 据 支持 这 种 用 法 。 虽 然 只 
有 有 限 的 证 据 支 持 这 一 应 用 [12] ， 但 一 项 对 照 研究 [3] 
RSLAS BS IE RU BS EERE Eb RD IC. IR RUE 
应 也 限制 了 两 吡 胺 的 使 用 ， 一 般 不 再 作为 一 线 药 使 用 。 
. Milstein S, ef al. Usefulness of disopyramide for prevention of 


upright tilt-induced hypotension-bradycardia, Am J Cardiol 
1990; 65: 1339-44, 

Bhaumick SK, e al. Oral disopyramide in the treatment of recur- 
rent neurocardiogenic syncope. /nt J Clin Pract 1997; 81: 342. 

. Morillo CA, et al. A placebo-controlled trial of intravenous and 


oral disopyramide for prevention of neurally mediated syncope 
induced by head-up tilt. J Am Coll Cardiol 1993; 22: 1843-8. 


制剂 


BP 2005: Disopyramide Capsules; Disopyramide Phosphate Capsules; 
USP 29: Disopyramide Phosphate Capsules; Disopyramide Phosphate Ex- 
tended-release Capsules. 


m 


- 


m 


- 


专利 制剂 

Austral.: Norpacet; Rythmodan; Austria: Rythmodan; Belg.: Dirytminf; 
Rythmodan; Braz.: Dicorantil; Canad.: Rythmodan; Cz.: Rythmodan; 
Denm.: Durbisf; Fin.: Disomet; Durbist; Fr: lsorythm; Rythmodan; Ger.: 
Diso-Durilesf; Norpacef: Rythmodul; Gr.: Ritmodan; Rythmodan: Ryth- 
modul; Hong Kong: Norpacet; Hung.: Palpitin-PP; India: Norpace; Iri: 


Rythmodan; Israel: Rythmical; Ital: Ritmodan; Mex.: Dimodan; Neth.: 


Dirytminf; Ritmoforine; Rythmodan; Norw.: Durbis; NZ: Rythmodan; 
Port: Ritmodan; S.Afr.: Norpace; Rythmodan: Spain: Dicorynan; Swed.: 
Dirytminf; Durbis; Switz: Norpace; Thai.: Norpacet; UK: Dirythmint: 
Isomidet; Rythmodan; USA: Norpace. 


Disufenton Sodium (USAN, rINN) Mbit 
Disufentón de sodio; Disufenton Sodique; Disufentonum Natri- 
cum; NXYO59. Disodium 4-(tert-butyliminomethyl)benzene- 
| ,3-disuffonate N-oxide. 

AncypeyToH HaTpua 

C1H;3NNa;O55, = 381.3. 

CAS — 168021-79-2. 
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d [y 
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"E 
3 CH5 3 
简介 
本 品 可 捕获 自由 基 ， 正 在 研究 其 作为 急性 缺 血性 卒 
中 时 的 神经 保护 剂 的 作用 。 


1. Lees KR, er al. The Stroke-Acute Ischemic NXY Treatment 
(Saint I) Trial Investigators. NX Y-059 for acute ischemic stroke. 
N Engl J Med 2006; 354: 588—600. 

2. Fong IJ, Rhoney DH. NXY-059: review of neuroprotective po- 
tential for acute stroke. Aw Pharmacother 2006; 40: 461—71. 


Ditazole (-1NN) Hbf 


Diethamphenazole; Ditazol; Ditazolum; S-222. 2,2'-[(4,5-Diphe- 
nyloxazol-2-yl)imino]diethanol. 


AnTa30A 
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CisH2oN2O3 = 3244. 
CAS — 18471-20-0. 
ATC — BO IACOI. 


po 
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简介 


地 他 只 是 一 种 血小板 聚集 抑制 剂 ， 用 于 治疗 血栓 栓 
塞 疾病 〈 第 930 M). 口服 400mg， 每 日 2 次 或 3 次。 


制剂 
专利 制剂 


Port: Fendazol; Spain: Ageroplas. 


Divistyramine 3t 2£ i B 


Divistiramina. 


简介 

地 维 烯 胺 ， 胆 汁 酸 结合 的 树脂 ， 是 一 种 脂 类 调节 药 
H., Fkk GB 982 页 )， 用 于 治疗 高 脂 血 症 
(第 918 页 )。 也 用 于 缓解 伴 有 局 部 胆道 阻 骞 虑 者 的 冶 痒 
人 证。 常规 剂量 每 日 6 一 12g， 用 适当 载体 制 成 的 混 悬 液 
可 口服 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Switz.: Ipocol. 


Dobutamine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 多 巴 酚 丁 胺 

46236; Compound 81929 (dobutamine); Dobutamiinihydro- 
kloridi; Dobutamine, Chlorhydrate de; Dobutamin-hidroklorid; 
Dobutamin-hydrochlorid; Dobutaminhydroklorid; Dobutamini 
Hydrochloridum; Dobutamino hidrochloridas; Hidrocloruro de 
dobutamina; LY- | 74008 (dobutamine tartrate). (1)-4-(2-([3-(p- 
Hydroxyphenyl)- I -methylpropyljaminolethyl)pyrocatechol 
hydrochloride. 

Ao6yraMAna [MADOXAODHA, 

CigH;33NO,,HCI = 337.8. 

CAS 一 34368-04-2 (dobutamine); 49745-95-1 (dob- 
utamine hydrochloride); 101626-66-8 (dobutamine tar- 
trate). 

ATC — COICAO7. 


H 
DONI 

CH 
HO ? 


(dobutamine) 


OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dobutamine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 、 乙 醇 ， 溶 于 甲醇 。 避 光 
Fux. 

USP 28 (Dobutamine Hydrochloride) 白色 或 几乎 白色 
ARERR. METK. FPE, WTLAR, iE., C 
THEA 15—-30'C 的 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”多 巴 酚 丁 胺 与 碱 性 溶液 〈 如 5% 的 碳酸 氢 销 
溶液 ) 及 碱 性 药物 GIARRE., MRE A 
TARO SAREE., WARRE, WERK Ar 
FRERRA VARMO. ARA pr $e BEC, 
肝素 [3] 及 华 法 林 钠 盐 [ 委 不 相 容 。 


. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 
used in the intensive care unit. Aw J Health-Syst Pharm 1997; 
54: 64—5. 

Lee CY, et al. Visual and spectrophotometric determination of 
compatibility of alteplase and streptokinase with other injectable 
drugs. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 606-8. 
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. Yamashita SK, er al. Compatibility of selected critical care drugs 
during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst Pharm 
1996; 53: 1048-51 

4, Bahal SM, er al. Visual compatibility of warfarin sodium injec- 

tion with selected medications and solutions. Am J Health-Syst 

Pharm 1997, 54: 2599-2600. 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 拟 交 感 神经 药 (第 lM). ZEM TREE 
dm 受 体 激动 药 特性 ， 其 主要 不 良友 应 包括 与 剂量 相 
关 的 心率 加 快 、 血 压 升 高 、 异 位 性 担 动 、 心 绞 痛 或 胸 
痛 、 心 怪 ， 如 果 发 生 这 些 不 良 反 应 ， 应 减少 剂量 或 暂时 
停 药 。 出 现 室 性 心动 过 速 罕见 ; 已 有 在 多 巴 酚 丁 胺 应 激 
试验 中 出 现 心脏 破 戏 的 罕见 报道 。 
对 体温 的 影响 1 位 伴 有 心力 究竟 的 71 岁 女 性 分 别 两 
次 在 输 注 多 巴 巷 丁 胺 后 8 一 12h MARIAN. 


l. Robison-Strane SR, Bubik JS. Dobutamine-induced fever. Ann 
Pharmacother 1992, 26: 1523-4. 


Docarpamine 


Lu 


对 心血 管 的 影响 ”多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 检测 的 严重 
心血 管 并 发 症 参 见 下 文 的 用 途 和 用 法 项 下 诊断 和 测试 。 

使 用 多 巴 酚 丁 胺 的 患者 出 现 死亡 事故 参见 下 文 的 用 
途 和 用 法 项 下 心力 豪 竭 。 


对 皮肤 的 影响 曾 报道 [1]1 位 患者 答 注 多 巴 酚 丁 胺 时 出 
现 讨 藉 的 头皮 痉 痒 。 认 为 这 可 能 是 多 巴 酷 丁 胺 的 直接 作 
用 ， 央 为 反应 是 局 部 的 。 


1 McCauley CS, Blumenthal MS. Dobutamine and pruritus of the 
scalp. Ann Intern Med 1986; 105: 966. 


超 敏 反应 。” 曾 报道 在 输 注 多 巴 附 丁 胺 的 串 者 中 出 现 超 敏 

反应 ， 可 能 是 由 于 组 分 中 含有 亚硫酸钠 。 使 用 多 巴 酚 丁 

胺 的 患者 输 注 部 位 周转 [1] 发 红 、 肿 胀 、 冶 痒 、 局 部 温 

度 升 高 ; 1 周 后 再 次 输 注 多 巴 酚 丁 胺 时 又 出 现 这 些 反 

应 。 也 有 报道 哮 酸 性 有 反应， 包括 超 敏 性 心肌 炎 [2~ 仿 和 

哮喘 [5] 。 

. Cernek PK. Dermal cellulitis—a hypersensitivity reaction from 
dobutamine hydrochloride. Aw Pharmacother 1994; 28: 964. 

. Spear GS. Eosinophilic explant carditis with eosinophilia: ?hy- 
persensitivity to dobutamine infusion. J Heart Lung Transplant 
1995; 14: 755-60. 

Takkenberg JIM, er al. Eosinophilic myocarditis in patients 
awaiting heart transplantation. Crit Care Med 2004; 32: 714-21 
. Butany J, er al. Hypersensitivity myocarditis complicating 


hypertrophic cardiomyopathy heart. Can J Cardiol 2004; 20: 
911-14. 

. Aranda JM, et al. Dobutamine-related asthma in a patient await- 
ing cardiac transplantation: the eosinophilic dilemma. J Heart 
Lung Transplant 2004; 23: 260-1. 
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过 量 1 位 患者 在 静脉 输 注 多 巴 阶 丁 腕 时 超过 每 分 钟 

130pg/kg， 达 30min， 这 是 推荐 最 大 剂量 的 3 fiL, i 

现 了 典型 的 不 良 反 应 ， 如 呕吐 、 心 俊 、 胸 痛 、 呼 吸 困难 

及 触觉 异常 ， 同 时 伴 有 以 前 与 多 巴 酚 丁 胺 无 关 的 反应 即 

BRA. 

1. Paulman PM, er al. Dobutamine overdose. JAMA 1990; 264: 
2386-7. 


注意 事项 

参见 拟 交感 神经 药 (第 1104 页) 。 多 巴 挫 丁 胺 主要 
有 正 性 肌 力 作用 ， 应 避免 用 于 或 格外 谨慎 地 用 于 伴 有 了 明 
显 心脏 射 血 障碍 的 患者 ， 如 特 发 性 肥厚 性 主动 脉 泊 下 狂 
窗 。 用 于 伴 有 急性 心肌 梗死 的 患者 或 有 严重 低 血 压 并 发 
心 源 性 休克 的 患者 时 也 要 格外 谨慎 。 在 使 用 多 巴 顶 丁 胶 
之 前 应 先 纠正 低 血 容 最。 


诊断 性 试验 的 干扰 ”有 报道 (11 在 一 次 酶 试验 中 含有 多 
巴 酚 丁 胺 的 血样 受 污染 而 使 肌 本 值 降 低 。 但 肌 酬 的 比 色 
法 测定 不 受 影响 。 


1. Daly TM, er al. "Bouncing" creatinine levels. N Engl J Med 
1996; 334: 1749-50 


药物 相互 作用 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 与 多 巴 酚 丁 胺 的 
大 多 数 药物 相互 作用 是 由 于 其 作用 于 心脏 的 Di 受 体 的 
直接 激动 效应 ， 但 与 B 受 体 阻 涪 剂 的 作用 是 使 其 a 受 体 
和 B» 受 体 激动 效应 表现 出 来 。 


药 动 学 

多 巴 酚 丁 胺 与 肾上腺 素 〈 第 943 页 ) ÆW. 口服 时 
无 活性 ， 在 体内 通过 类 似 的 途径 灭 活 。 半 训 期 约 2min。 
多 巴 酚 丁 胺 的 结合 物 及 其 主要 代谢 产物 3-O- 甲 基 多 巴 
酚 于 胺 主要 经 尿 排泄 ， 少 量 经 赣 便 排泄 。 

多 巴 酚 丁 胺 的 主要 清除 机 制 是 分 布 到 其 他 组 织 
中 ， 不 是 代谢 或 清除 。 其 半衰期 约 2min， 和 静脉 滴 注 多 
巴 酚 丁 胶 后 10~ 12min 血浆 多 巴 酚 丁 胺 浓度 达到 稳 
态 。 多 巴 酚 丁 胺 主要 用 于 心力 衰竭 的 短期 治疗 ， 而 且 
在 这 种 条 件 下 的 任何 药 动 学 改变 在 剂量 滴定 中 都 没有 


临床 意义 [1 。 

多 巴 酚 丁 胺 及 其 他 心血 管 药物 在 儿童 中 的 药 动 学 已 
有 综述 [21 。 
. Shammas FV, Dickstein K. Clinical pharmacokinetics in heart 


failure: an updated review. C/in Pharmacokinet 1988; 15: 
94-113. 


. Steinberg C, Notterman DA. Pharmacokinetics of cardiovascular 
drugs in children: inotropes and vasopressors. (/in Pharmacok- 
inet 1994, 27: 345-67. 


用 途 和 用 法 

多 巴 酚 丁 胺 是 一 种 拟 交感 神经 药 (第 1105 页 )， 对 
Ba 肾上腺 受 体 有 直接 作用 ， 使 该 受 体 产 生 正 性 肌 力 效 
应 作用 于 心脏 。 多 巴 酚 丁 腕 也 有 激动 < 受 体 和 Bo 受 体 
的 特性 。 虽 然 在 结构 上 与 多 巴 腕 (第 999 页 ) 有 联系 ， 
但 多 巴 酚 丁 胺 没有 明确 的 多 巴 胺 能 特性 ; 然而， 与 多 巴 
胺 类 似 ， 伴 随 其 作用 于 心脏 的 正 性 肌 力 作用 的 心脏 加 速 
作用 比 异 两 肾上腺 素 的 弱 。 

多 巴 酚 丁 胺 用 于 急性 心力 衰 况 时 增强 心肌 收缩 力 ， 
如 心 源 性 休克 〈 第 928 页 ) 及 心肌 梗死 (第 922 页 ) 时 
出 现 的 急性 心力 衰竭 ;! 也 用 于 感染 性 休克 。 其 正 性 肌 力 
作用 有 利 的 其 他 情况 有 心脏 手术 期 间 及 呼 气 末 正 压 
通气 。 

多 巴 酚 丁 胺 作为 盐酸 化 物 使 用 但 剂量 以 碱 基 表 示 ， 
1. 12pg 盐酸 化 物 相 当 于 约 lpg 碱 基 。 静 脉 注 注 时 使 用 
稀 溶 液 (0.25 ~ 5mg/ml), JH 5% 的 葡萄糖 溶 波 或 
0. 9%% 的 氯 化 钠 溶液 称 释 ， 其 他 液体 可 能 也 合适 ， 应 廊 
局 考虑 制造 商 的 使 用 说 明 。 

在 治疗 急性 心力 衰竭 时 ， 滴 注 多 巴 酚 丁 胺 的 一 般 
速度 为 每 分 钟 2.5 一 10kg/kg， 根 据 患者 的 心率 、 血 
压 、 心 排 血 量 和 屎 排出 量 调整 速度 。 偶 尔 也 需要 每 分 
钟 0. 5 一 40Rg/kg。 建 议 用 多 巴 酚 丁 胶 进 行 治疗 应 逐渐 
停 药 。 

多 巴 酷 丁 胺 也 可 代 圭 运动 用 于 心脏 负 敬 试验 。 含 有 
lmg/ml 的 溶液 通过 输 注 录 给 予 ， 每 分 钟 5pxg/kg， 历 时 
8min。 接 着 剂量 按 每 分 钟 Spg/kg. 逐渐 增加 至 常用 的 
最 大 剂量 每 分 钟 20kg/kg， 在 下 次 增加 剂量 之 前 每 一 剂 
量 输 注 Smin; 有 时 剂量 达到 40kg/kg。 应 连续 监测 心 电 
图 ， 如 果 出 现 心律 失常 、 明 显 的 ST 段 压低 或 出 现 不 良 
反应 ， 应 停止 输 注 。 


作用 ”虽然 通常 认为 多 巴 酚 丁 胺 是 a 受 体 激动 剂 ， 但 
动物 试验 表明 其 激动 al SE DERI Pz 受 体 的 能 力 与 激动 有 
受 体 的 能 力 一 样 强 。 已 经 提出 正和 性 肌 力作 用 是 由 于 o 激 
动 剂 与 心肌 al 受 体 结合 ， 该 特性 主要 在 于 一)- 对 应 
(E, Bi 受 体 激动 在 于 十)- 对 应 体 ; VEMM. ofr ES 
血管 收缩 可 被 (十 )- 对 应 体 激动 Bo 受 体 的 特性 持 抗 ， 
导致 剩余 的 收缩 作用 相应 地 对 血压 的 作用 很 小 ， 这 就 是 
临床 上 使 用 的 消 旋 混 合 物 所 观察 到 的 [1 。 

多 巴 酚 丁 胺 有 有 生 热 作用 [21， 在 健康 个 体 中 增加 人 氧 
输送 和 利用 。 但 在 重病 患者 中 用 于 这 一 目的 时 患者 状况 
没有 改善 ， 而 且 在 一 些 病例 中 是 有 害 的 [3] 。 


MS 


Rutfolo RR. The mechanism of action of dobutamine. Ann Intern 
Med 1984; 100: 313-14. 


Bhatt SB, er al. Effect of dobutamine on oxygen supply and up- 
take in healthy volunteers. B ./ Anaesth 1992; 69: 298—303. 

. Hayes MA, er «l. Elevation of systemic oxygen delivery in the 
treatment of critically ill patients. N Engl J Med 1994; 330: 
1717-22. 


儿童 用 法 fEJILRSOPA DUST dU E ml kap Pl ot da 
收缩 性 。 在 接受 了 心脏 手术 的 儿童 中 进行 的 一 项 研 
究 [11 表 明 多 巴 酚 丁 胺 比 多 巴 胺 更 好 ， 因 为 后 者 可 使 及 
血管 收缩 〈 见 多 巴 胺 的 注意 事项 ， 第 999 页 ) 。 在 早 
产儿 中 ， 一 项 研究 [3 报道 多 巴 酚 于 胺 对 体循环 血 流量 
的 影响 比 多 巴 胺 强 ， 但 一 次 系统 观察 [31 发 现 多 巴 胺 在 
低 血 压 短期 治疗 中 比 多 巴 酚 丁 胺 更 有 效 ， 虽 然 其 长 期 
治疗 的 益处 或 安全 性 没有 充足 证 据 ， 也 没有 确定 固定 
推荐 的 药物 。 

. Booker PD, er al. Comparison of the haemodynamic effects of 
dopamine and dobutamine in young children undergoing cardiac 
surgery. Br J Anaesth 1995; 74; 419-23. 

Osborn D, er al. Randomized trial of dobutamine versus 


dopamine in preterm infants with low systemic blood flow. J 
Pediatr 2002; 140; 183-91 

- Subhedar NV, Shaw NJ. Dopamine versus dobutamine for hypo- 
tensive preterm infants. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 07/10/05). 
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诊断 和 测试 ” 动 功 (dynamic exercise) 是 确定 的 心 功 能 
评定 的 方法 。 在 不 能 运动 的 患者 中 ， 输 注 多 巴 酚 丁 胺 是 
产生 药理 学 应 激 的 最 好 选择 方法 [1'?] 。 作 为 辅助 物 ， 多 
巴 酚 丁 胺 常 与 阿托品 合用 广泛 用 于 超声 心动 图 描记 ， 而 
且 比 腺 萌 或 双 喀 达 黄 能 产生 更 好 的 敏感 性 [1.3] ;多 巴 酚 
丁 胺 也 可 用 于 其 他 显 像 技术 (如 MRIN), BALSEM 
丁 胺 引起 严重 心血 管 并 发 症 实 例 [31。 


. Cheitlin MD, et al. ACC/AHA/ASE 2003 guideline update for 
the clinical application of echocardiography: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/ASE Committee 
to Update the 1997 Guidelines for the Clinical Application of 
Echocardiography). Summary article: Circulation 2003; 108: 
1146-62, Full text: 
hitp///www.americanheart.org/downloadable/heart/ 
1060182581039Echocleanfulltext.pdf (accessed 07/10/05) 
Marwick TH. Stress echocardiography. Heart 2003; 89: 113-18. 
Martin TW, et al. Comparison of adenosine, dipyridamole, and 
dobutamine in stress echocardiography. Ann Intern Med 1992; 
116: 190-6. . 
Paetsch I, er al, Comparison of dobutamine stress magnetic res- 
onance, adenosine stress magnetic resonance, and adenosine 
stress magnetic resonance perfusion. Circulation 2004; 110: 
835-42 

Lattanzi F, er al. Dobutamine stress echocardiography: safety in 
diagnosing coronary artery disease. Drug Safety 2000; 22: 
251-62. 
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失 代 偿 的 慢性 心律 失常 CIL HE. B 928 页 )。 在 严重 
慢性 心力 衰竭 的 患者 中 也 起 作用 (第 915 页 )， 可 作为 
移植 的 桥接 或 估 息 性 治疗 。 在 不 严重 的 病例 中 ， 已 试用 
间断 注射 多 巴 酚 丁 胺 。 一 项 使 用 多 巴 酚 丁 胺 冲击 疗法 
(每 天 30min， 每 周 4 天 , 达 3 JD) 研究 [0 报道 症状 改 
善 ， 与 运动 达到 的 效果 相似 ， 但 另 一 项 研究 [2 使 用 间 
歌 疗 法 (每 2~3 周 24h, ik 6 个 月 ) 没有 显示 任何 益 
处 。 也 有 报道 在 接受 多 巴 酚 丁 胺 注射 达 每 周 48h 的 患者 
中 出 现 狂 死 ， 另 一 项 研究 [3 因 这 个 原因 而 中 断 。 因 此 
一 般 不 推荐 长 期 使 用 间断 性 多 巴 酚 丁 胺 治疗 14] 。 

. Adamopoulos S, et al. Effects of pulsed f-stimulant therapy on 


f-adrenoceptors and chronotropic responsiveness in chronic 
heart failure. Lancet 1995; 345; 344-9. 


. Elis A, et al. Intermittent dobutamine treatment in patients with 
chronic refractory congestive heart failure: a randomized, dou- 
bte-blind, placebo-controlled study. Clin Pharmacol Ther 1998; 
63: 682-5, 


Dies F, ef al. Intermittent dobutamine in ambulatory outpatients 
with chronic cardiac failure. Circulation 1986; 74: (suppl 11): 38. 


. Hunt SA, er al. ACC/AHA 2005 guideline update for the diagno- 
sis and management of chronic heart failure in the adult: a report 
of the American College of Cardiology/American Heart Associ- 
ation Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to 
Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management 
of Heart Failure). Summary article: J Am Coll Cardiol 2005; 46: 
1116-43. Full version: http://www.acc.org/clinical/guidelines/ 
failure/index.pdf (accessed 07/10/05) 


制剂 

BP 2005: Dobutamine Intravenous Infusion; 

USP 29: Dobutamine for Injection; Dobutamine m Dextrose Injection; Do- 
butamine Injection. 


a UP 


m 


mS 


p" 


E 


专利 制剂 
Arg.: Dobucard; Dobujecty; Dobutrexf; Duvig Austral.: Dobutrex; Aus- 
tria: Inotop; Belg.: Dobutrex: Braz.: Biodobutin; Dobtan; Dobutabbott; 
Dobutal: Dobutilt; Dobuton; Dobutrex; Inotant; Canad.: Dobutrex: 
Chile: Bagobutamf; Dobutrex|; Cz.: Dobuject Dobutrex; Denm.: Do- 
butrex; Fin.: Dobuject Dobutrex; Fr: Dobutrex; Ger: Dobutrext: Gr.: 
notrex Mong Kong: Dobutrext; Hung.: Dobutrex; India: Dobutrex; Irl.: 
Dobutrexf; Posiject; Israel: Butamine; Dobuject; Dobutam: Dobutrexf; 
kal.: Dobutrex; Miozac; Malaysia: Dobucard]: Dobutre« Mex.: Cry- 
obutol; Dobuject; Dobutrex; Kardiont; Oxiken; Norw.: Dobutrex; NZ: 
Dobutrext; Port.: Dobujectt; Dobutina; Inotrex; S.Afr.: Dobutrex; Posi- 
ject: Singapore: Dobujectt; Spain: Dobucor; Dobutrexf; Swed.: Do- 
butrex; Switz: Dobutrex; Thai.: Cardiject, Dobucardt; Dobuject; Do- 
butrex UK: Dobutrext; Posijectf: USA: Dobutrext; Venez.: Doburan; 
Dobutrex: Dobuxin. 


Docarpamine (rINN) 多 卡巴 胺 

Docarpamina; Docarpaminum; TA-870; TA-8704. (-M(S)2- 
Acetamido-N-(3,4-dihydroxyphenethyl)-4- (methylthio)butyra- 
mide bis(ethyl carbonate) ester. 

AokapnamuH 

C34] H39N5OgS = 470.5. 

CAS — 74639-40-0. 


HsC 
o= 
HN S—CH3 
H Oo 
HN 
O, 
Ho 
o N- cH, 
O 
o=( 
o 
CH; 


简介 
多 卡巴 胺 是 一 种 口服 的 多 巴 胺 活性 药物 前 体 
(第 999 VI). 已 用 于 治疗 急性 心力 衰竭 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Tanadopat. 


Dofetilide (BAN, USAN, rINN) 多 非 利 特 
Dofetilid; Dofetilida; Dofétilide Dofetiidi Dofetilidum; UK- 
68798. B-[(p-Methanesulfonamidophenethyl)methylamino]meth- 
anesultono-p-phenetidide. 


AODEeTHAMA 
C1$H»7N,055; = 441.6. 
CAS — 115256-11-6. 


ATC — COIBDO4. 


不 良 反应 和 注意 事项 

多 非 利 特 可 导致 严重 的 富 性 心律 失常 (包括 所 转型 
室 性 心动 过 速 )， 不 应 用 于 伴 有 先天 性 或 获得 性 QT 间 
期 延长 综合 征 的 患者 。 应 监测 钾 浓 度 。 应 根据 QT 间 期 
和 肌 栈 清除 率 调整 多 非 利 特 剂量 ,应 在心 电 图 监测 下 开 
始 治疗 并 至 少 连续 监测 3 天 。 


药物 相互 作用 
多 非 利 特 不 应 与 其 他 延长 QT 间 期 的 药物 合用 。 至 
少 在 给 予 多 非 利 特 前 3 XD I 26 ak Ill 2k poo (E AUC 
药 。 排 钾 利 尿 药 可 导致 低 血 钾 或 低 镁 血 症 ， 增 加 出 现 所 
转型 室 性 心动 过 速 的 可 能 性 ; 制造 商 声明 禁忌 氢 氧 唆 
暴 ， 因 为 氢气 喀 啼 可 导致 血浆 多 非 利 特 浓 度 显著 升 高 。 
多 非 利 特 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代谢 至 低 浓 
度 ， 应 愤 用 抑制 该 同 功 酶 的 药物 或 食物 ， 如 大 环 内 酯 类 
抗菌 药物 、 蛋 白 酶 抑制 剂 、 地 尔 硫 草 和 葡萄 查 汁 。 不 应 
给 予 西 咪 替 丁 、 甲 氧 某 啶 MR, PRR ARCHI e Xn 
学 酮 ， 因 为 这 些 药物 抑制 痛 脏 排泄 多 非 利 特 ; 维 拉 帕 米 
也 是 禁 甩 的 ， 因 为 它 也 可 使 多 非 利 特 浓度 大 大 升 高 。 
|. Yamreudeewong W, er al. Potentially significant drug interac- 
tions e class JIE antiarrhythmic drugs. Drug Safety 2003; 26: 


药 动 学 

多 非 利 特 的 口服 利用 度 超 过 90%。 服 药 后 2 一 3h 
Ak SU fi X ER HE. 2-3 天 达到 稳 态 浓 度 。 终 末 半 训 期 
约 10h。 和 蛋白 结合 率 60% — 7034, £8 EIL (3X. P450 fl 
功 酶 CYP3A4 代谢 至 低 浓度 。 约 剂量 的 80%% 经 尿 排泄 ， 
主要 是 原形 药物 ，20% 为 5 种 低 活 性 或 无 活性 的 代谢 产 
物 。 肾 脏 清 除 包 括 肾 小 球 滤 过 作用 和 阳离子 运输 系统 介 
Kilo kala lonkalo fa 当 肌 栈 清 除 率 降低 时 多 非 利 特 的 


用 途 和 用 法 

多 非 利 特 是 一 种 治疗 心房 纤 颤 和 扑 动 (第 912 页 ) 
的 上 类 抗 心 律 失常 药 (第 906 页 )， 用 于 症状 明显 的 患 
者 。 对 肌 了 本 清除 率 高 于 60ml/min 和 矫正 QT 间 期 为 
0. 44s 或 更 短 的 患者 ， 初 始 剂量 为 500kg， 每 日 2 次 ; 
如 果 在 第 一 次 使 用 后 QT 间 期 延长 ， 维 持 剂 量 应 减少 。 
缀 损伤 时 也 庶 减 少 剂量 CLR X. 
. McClellan KJ, Markham A. Dofetilide: a review of its use in 
atrial fibrillation and atrial flutter. Drugs 1999; 58: 1043-59. 
Torp-Pedersen C, er al. Dofetilide in patients with congestive 


heart failure and left ventricular dysfunction. N Engl J Med 
1999; 341: 857-65. 


HM 


Lu 


Kalus JS, Mauro VF. Dofetilide: a class tll-specific antiarrhyth- 
mic agent. 4nn Pharmacother 2000; 34: 44-56. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 肾 损 伤 的 患者 基于 肌 本 清除 率 
(CO) 应 减少 多 非 利 特 的 使 用 剂量 。 初 始 剂量 为 ， 

e LATREO 40-~60ml/min 时 ， 250gg, $H 21. 
* BLBEEER SEX 20—39ml/min if: 125pg， 每 日 2 次 。 
。 肌 时 清除 率 低 于 20ml/min 时 ， 未 推荐 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Tikosyn. 


多 非 利 特 / 盐 酸 多 巴 胺 Dofetilide/Dopamine Hydrochloride 


Dopamine Hydrochloride (BANM, USAN, pINNM) 
[4 Fac. 

ASL-279; Dopamiinihydrokloridi; Dopamine, Chlorhydrate de; 
Dopamin-hidroklorid; Dopamin-hydrochlorid; Dopaminhydro- 
klorid; Dopamini Hydrochloridum: Dopamino hidrochloridas; 
Hidrocloruro de dopamina; 3-Hydroxytyramine Hydrochloride. 
4-(2-Aminoethyl)pyrocatechol hydrochloride. 

AonaMnha l'HApOXAODAA 

CH NOS,HCI = 189.6. 

CAS — 51-61-6 (dopamine); 62-31-7 (dopamine hydro- 
chloride). 

ATC — COICAO4. 


HO 
(dopamine) 


Pharrnacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and 
US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dopamine Hydrochloride) 白色 或 几乎 白 
BAREK. DATK, ATLE, WATARA., Z 
AEK. KUR PERI BE. WEER. 

USP 29 (Dopamine Hydrochloride) 白色 或 米色 结晶 性 
粉末 ， 有 轻微 的 盐酸 臭 。 易 溶 于 水 、 碱 性 氨 氧 化 合 物 的 
KER, RET. LE., 溶 于 甲 酝 。4% 水 溶液 的 
p 昌 为 3.0~5.5。 迪 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”多巴胺 在 大 性 溶液 中 失 活 ， 如 5 2a HU Mk RRA 
钠 深 液 ， 并 与 碱 性 药物 [1 AE. SILK EK £N GRE URE 
妥 钠 ， 也 报道 与 胰岛 素 [21 和 阿 替 普 酶 [3] 不 相 容 。 制 造 
商 声明 与 氨 蔡 西林 和 两 性 霉 素 了 不 相 容 ， 而 且 应 避免 
73 49 9 RA DE SEG. A fa E 6) 6 AE b PSI PAL TEL 
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Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility ofinjectable drugs 
used in the intensive care unit. 4m ./ Health-Syst Pharm 1997; 
54: 64-5. 
Yamashita SK, er «/. Compatibility of selected critical care drugs 
during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst Pharm 
1996; 53: 1048-51 

. Lee CY, et al. Visual and spectrophotometric determination of 
compatibility of alteplase and streptokinase with other injectable 
drugs. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 606-8. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 ;多巴胺 有 与 其 激 
动 “ 受 体 和 8B 受 体 特性 有 关 的 不 良 反 应 。 

多 巴 胺 的 作用 持续 时 间 短 ， 大 部 分 不 良 反应 由 中 断 
或 减 慢 输 注 速 康 引 起 ， 酚 妥 拉 明 温润 注射 可 缓解 输 注 多 
巴 胺 时 外 洲 引 起 的 疼痛 并 预防 坏死 。 


对 CNS 的 影响 运动 失调 是 多 巴 胺 前 体 药 左 旋 多 巴 
(第 635 WD. 所 熟知 的 不 良 反 应 ,但 多 巴 胺 通常 不 发 人生， 
因为 多 巴 胺 不 能 进入 中 要 神经 系统 。 但 是 ， 有 一 例 报 
道 [111 位 患者 在 输 注 多 巴 胺 后 出 现 舞 路 手足 徐 动 症 ; A 
为 一 定 是 她 的 血 脑 屏 障 已 被 破坏 导致 出 现 该 症状 。 


1. Walker VA, Massoumi M. Choreoathetosis with dopamine. Aw 
Intern Med 2005; 142; 478—9, 


S] 


w 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”多巴胺 对 垂体 前 部 [1 有 复杂 作 
用 ， 输 注 多 巴 胺 与 许多 内 分 泌 作 用 有 关 ， 包 括 捉 制 催乳 
素 、 生 长 激素 和 申 状 腺 激素 的 分 泌 。 在 手术 后 或 病 重 患 
者 中 ， 即 使 给 予 小 剂量 ， 输 注 多 巴 胺 可 影响 应 激 时 的 内 
分 逆反 应 。 已 报道 [ 习 给 予 多 巴 胺 每 分 钟 2. 5pg/kg 用 于 
维持 肾 血 流量 的 重病 患者 出 现 血 清 催乳 素 浓 度 降低 ， 在 
给 予 多 巴 胺 每 分 钟 5ug/kg 用 于 维持 内 脏 血 流量 的 患者 
中 进行 的 一 项 研究 [3] 发 现 血 清 催乳 素 和 促 申 状 腺 激素 
浓度 都 降低 。 认 为 这 些 变 化 对 免疫 功能 产生 不 利 影响 ， 
增加 这 些 患 者 的 发 病 率 。 

Van den Berghe G de Zegher F. Anterior pituitary function dur- 
ing critical illness and dopamine treatment. Crit Care Med 1996; 
24: 1580-90. 

Bailey AR, Burchett KR. Effect of low-dose dopamine on-serum 


concentrations of prolactin in critically ill patients. Br J Anaesth 
1997; 78; 97-9. 

„ Schilling T, er al. Endocrine effects of dopexamine vs. dopamine 
in high-risk surgical patients. /wtensive Care Med 2001; 27: 
1908—15. 


对 心脏 的 影响 ”多巴胺 作用 于 心脏 的 致 心律 失常 作用 的 
叙述 ， 见 第 1104 页 。 

局 部 缺 血 和 坏 这 。 多 巴 胺 转化 为 去 甲 皮 上 腺 素 ， 一 种 强 
大 的 血管 收缩 药 ， 已 报道 0~ 引 输 注 多 巴 胺 的 患者 四 肢 
i Sia kk l MV ABL „do, HOI SMS Ki RO BE IR IELO. JL ZK BO 
ERARE WH a KLEJ. CAN RAD 处 理 ， 但 也 有 在 
A ELIBEUS ST 00 FE RR e AL i en UE FH MS PER E LER 
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提高 毛细 血管 血 流 量 的 报道 。 这 种 软膏 可 用 于 受 影 响 部 
位 [5 或 皮肤 最 暖和 的 部 位 6] ， 如 胸壁 或 腹壁 。 
l. Alexander CS, er al. Pedal gangrene associated with the use of 
dopamine. N Engl J Med 1975; 293: 591. . 
. Julka NK, Nora JR. Gangrene aggravation after use of dopamine. 
JAMA 1976; 235: 2812-13. 
3. Maggi JC, er al. Gangrene in a neonate following dopamine ther- 
apy. J Pediair 1982; 100: 323-5. . 
4. Boltax RS, er al. Gangrene resulting from infiltrated dopamine 
solution. N Engi J Med 1977, 296: 823 
. Gibbs NM, Oh TE. Nitroglycerine ointment for dopamine in- 
duced peripheral digital ischaemia. Lancer 1983; ii: 290. — 
6. Coakley J. Nitroglycerin ointment for dopamine-induced periph- 
eral ischaemia. Lancer 1983; ii; 633. 


注意 事项 
参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 


儿童 ”在 心脏 手术 术 后 的 儿童 [1 和 伴 有 低 血 压 的 早产 
儿 52 中 使 用 多 巴 胺 ， 已 有 使 肺动脉 压 升 高 的 报道 。 因 
此 已 建议 有 发 生 肺 动脉 高 压 风 险 的 儿童 应 愤 用 多 
BER. 
Booker PD, et a/. Comparison of the haemodynamic effects of 
dopamine and dobutamine in young children undergoing cardiac 
surgery. Br J Anaesth 1995; 74: 419-23. 
. Liet J-M, er a/. Dopamine effects on pulmonary artery pressure 


in hypotensive preterm infants with patent ductus arteriosus. / 
Pediatr 2002; 140: 373-5 


药物 相互 作用 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 。 多 巴 胺 有 直接 和 
间接 作用 ， 可 与 单 蛇 氧化 酶 抑制 剂 MAOL) H E 
用 ; 使 用 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 的 患者 应 大 量 减少 多 巴 胺 用 
E. 已 建议 初始 剂量 为 常用 剂量 的 1/10。 


TUÉS 在 1976 年 向 FDA 报道 将 菜 妥 英 加 入 到 和 输 注 
多 巴 胺 的 患者 时 出 现 低 血 讨 后 ， 一 项 关于 这 种 潜在 相互 
作用 的 研究 1] 发 现 给 狗 静脉 输 注 多 巴 胺 和 荣 爱 英 后 未 
改变 苯妥英 的 中 枢 作 用 ， 也 未 导致 低 血 压 和 心血 管 于 
脱 。 单 独 给 予 大 剂量 苯妥英 有 重 现 低 血 压 的 效应 ， 这 可 
被 多 巴 胺 降低 ， 认 为 这 支持 了 荣 妥 英 诱导 低 血 压 。 

Smith RD, Lomas TE. Modification of cardiovascular responses 
to intravenous phenytoin by dopamine in dogs: evidence against 


an adverse interaction. Toxicol Appl Pharmacol 1978; 45: 
665-73. 
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多 巴 胺 能 药 ”1 位 使 用 司 来 吉 兰 治疗 由 金森 综合 征 的 患 
者 ， 刚 开始 输 注 多 巴 胺 时 出 现 了 严重 的 高 血压 [0 。 虽 
然 认为 司 来 吉 兰 是 一 种 选择 性 的 单 腕 氧化 酶 B 抑制 剂 ， 
但 较 高 剂量 时 也 可 影响 单 胺 氢化 酶 A， 减 少 患 者 体内 的 
多 巴 胺 代谢 。 对 之 前 2 周 使 用 了 司 来 吉 兰 的 患者 ， 给 予 
多 巴 胺 时 应 谨慎 。 

1. Rose LM, er af. A hypertensive reaction induced by concurrent 
use pi selegiline and dopamine. Ann Pharmacother 2000; 34: 


药 动 学 

多 巴 胺 的 血管 收缩 特性 排除 了 使 用 时 皮下 或 静脉 注 
射 的 途径 。 与 肾上腺 素 〈 第 943 页 ) 相似 ， 口 服 给 药 时 
失 活 ， 在 体内 经 相似 的 途径 快速 失 活 ， 半 闺 期 约 2min。 
多 巴 胺 是 去 甲 痛 上 腺 素 的 代谢 前 体 ， 而 且 一 部 分 以 去 甲 
肾上腺 素 排 泄 。 然 而 ， 大 部 分 直接 代谢 转化 为 多 巴 胺 相 
关 的 代谢 产物 。 

1. Steinberg C, Notterman DA. Pharmacokinetics of cardiovascular 


drugs in children: inotropes and vasopressors. Clin Pharmacok- 
inet 1994; 27: 345-67. 

2. Juste RN, et al. Dopamine clearance in critically ill patients. /n- 
tensive Care Med 1998; 24: 1217-20. 

3. MacGregor DA, er al. Pharmacokinetics of dopamine in healthy 
male subjects. Anesthesiology 2000; 92: 338-46 

4. Johnston AJ, et a/. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
dopamine and norepinephrine in critically ill head-injured pa- 
tients. /nfensive Care Med 2004; 30: 45-50 


用 途 和 用 法 

多 巴 胺 是 一 种 儿 茶 酚 腕 类 拟 交 感 神经 药 
(第 1105 页 )， 有 直接 和 间接 作用 。 在 体内 经 左旋 多 巴 
脱羧 后 形成 ， 其 自身 是 一 种 神经 递 质 〈 尤 其 在 脑 内 )， 
也 是 去 甲 肾上腺 素 的 前 体 。 与 肾上腺 素 和 去 申 粗 上 腺 素 
不 同 ， 多巴胺 似乎 通过 特殊 的 多 巴 胺 能 机 制 可 扩张 晴 及 
肠系膜 血管 ， 增 加 尿 排 出 量 。 在 低 输 注 速率 〈 每 分 钟 约 
2ng/kg) 时 这 种 作用 明显 ; 轻 度 较 快 输 注 时 (每 分 钟 
为 2~10pg/kg)， 多 巴 胺 也 可 激动 心肌 肾上腺 素 受 
体 ; 输 注 速率 为 每 分 钟 10 一 20pg/kg Ef a F ERREK 
激动 作用 占 优势 ， 如 血管 收缩 。 多 巴 胺 作用 于 心脏 的 正 
性 肌 力 作用 较 少 伴 有 心脏 加 速 作 用 ， 心 律 失 常 发 生 率 较 
异 丙 肾上腺 素 低 。 

多 巴 胺 也 作用 于 垂体 前 部 抑制 催乳 素 释放 。 

多 巴 胺 用 于 心 源 性 休克 CB 928 W) 和 心肌 梗死 
(第 922 页 ) 时 出 现 的 急性 心力 衰竭 ;也 用 于 肾 功 能 吉 
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竭 ( 见 下 文 手术 和 重症 监护 项 下 内 容 );、 心 脏 手术 和 感 
RERE. 

多 巴 胺 作为 盐酸 化 物 通 过 静脉 输 注 稀 深 液 〈 通 常 为 
1. 6 3È 3. 2mg/ml, 但 当 可 以 扩容 时 可 使 用 更 稀 的 溶液 ) 给 
药 ， 可 用 5% 的 葡萄 糖 溶液 、0. 9% 的 氧化 钠 溶 液 或 合适 的 
稀释 剂 稀释 ;许多 液体 是 合适 的 ， 应 查阅 制造 商 的 数据 表 
格 或 文献 。 初 始 速率 为 每 分 钟 1 一 5pg/kg， 根 据 患 者 的 血 
压 、 心 排 血 量 和 屎 量 逐 渐 增 加 到 每 分 钟 5 一 10kg/kg。 在 重 
病 患 者 中 需要 达到 20 一 50kg/kg， 更 大 的 剂量 已 经 被 使 用 。 
不 伴 有 低 血 压 的 尿 量 减 少 是 需要 减 量 的 指示 。 为 了 避免 组 
织 坏死 ， 多 巴 胺 最 好 经 肢体 上 部 的 大 静脉 给 予 ， 手 臂 更 
好 。 推 荐 在 多 巴 胺 逐渐 停 用 的 过 程 中 应 谨慎 ， 以 免 很 低 齐 
量 时 血管 扩张 占 主导 引起 的 过 度 低 血压 。 


手术 和 重症 监护 ”在心 源 性 休克 和 心脏 手术 中 多 巴 胺 有 
明确 的 正 性 肌 力 作用 ， 由 于 小 剂量 时 对 肾 功能 的 有 利 作 
用 ， 多 巴 胺 也 用 和 作 肾 脏 保 护 剂 。 在 健康 动物 和 健康 受 试 
者 中 的 研究 显示 小 剂量 多 巴 胺 可 使 肾 血 流量 增加 、 尿 钠 

增多 、 利 尿 及 肾 小 球 滤 过 率 可 能 增加 。 因 此 小 剂量 多 巴 

ke CANTE “HAN” SEMO 已 广泛 用 于 有 肾 衰竭 风 

险 的 患者 ， 如 大 手术 后 或 重症 监护 中 ， 也 用 于 治疗 急性 

肾 衰 竭 。 但 在 预防 高 风险 患者 的 急性 肾 功 能 训 竟 或 提高 

已 有 明确 急性 肾 功能 衰竭 患者 的 肾 功能 方面 ， 临 床 研究 

无 有 说 服 力 的 证 明 小 剂量 多 巴 胺 是 有 效 的 。 在 伴 有 早期 

宵 功 能 不 全 的 重症 患者 中 进行 的 一 项 安 昧 剂 对 照 、 随 机 

设计 的 研究 [ 避 及 包括 各 种 设计 的 研究 的 蔡 鞭 分 析 [2,3] 

没有 显示 接受 多 巴 胺 治疗 有 任何 临床 益处 。 现 在 一 般 认 

为 2.4,5] 小 剂量 多 巴 胺 作为 肾脏 保护 剂 在 重症 患者 的 党 

规 治疗 中 没有 作用 。 

多 培 沙 明 ， 作 为 外 周 多 巴 胺 受 体 激动 药 作 用 ， 与 多 
巴 胺 相似 ， 也 被 类 似 使 用 ， 但 有 益处 的 证 据 有 限 ， 一 般 
不 推荐 使 用 〈 见 多 培 沙 明 项 下 病危 护理 ， 第 1000 ED. 

. Australian and New Zealand Intensive Care Society (ANZICS) 
Clinical Trials Group. Low-dose dopamine in patients with early 
renal dysfunction: a placebo-controlled randomised trial, Lancet 
2000; 356: 2139-43. 

; Kellum JA, Decker JM. Use of dopamine in acute renal failure: 
a meta-analysis. Crit Care Med 2001; 29: 1526-31, 

. Friedrich JO, er al. Meta-analysis: low-dose dopamine increases 
urine output but does not prevent renal dysfunction or death. Ann 
Intern Med 2005; 142: 510-24. 


. Galley HF. Renal-dose dopamine: will the message now get 
through? Lancet 2000; 356: 2112-3, Correction. ibid: 2001; 387: 
890. 
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. Holmes CL, Walley KR. Bad medicine: low-dose dopamine in 
the ICU. Chest 2003; 123: 1266-75. 


制剂 


BP 2005: Dopamine Intravenous Infusion; 
USP 29: Dopamine Hydrochloride and Dextrose Injection; Dopamine Hy- 
drochloride lnjection. 


专利 制剂 

Arg.: Dopatropin; Hettytropint; Inotropin: Megadose; Belg.: Dynatra; 
Braz.: Dopabane; Dopacris: Revimine; Revivan; Vasomine; Canad.: Intro- 
pin; Cz: Tensamin; Denm.: Abbodop; Dopmin; Giludop; Fin.: Abbodop: 
Dopmin; Gr: Giludop: Hong Kong: Dopaminexf: Intropint: India: Dop- 
inga; Israel: Docard; ftal.: Revivan: fpn: Inovan; Malaysia; Dopmin; Mex.: 
Clorpaminaf; Drynalken; Fleminaf; Inotropisa; Miocina; Zetarina; Neth.: 
Dynatra; Norw.: Abbodon; Port.: Cordodopa; Medopa; S.Afi.: Dynos; In- 
tropin; Singapore: Dopmin; Intropint; Swed.: Abbodop; Giludop; Intro- 
pint; Thai.: Dopamex; Dopaminex; Dopmin; Inopin; USA: Intropint; Ven- 
ez: Dopina; Rascordin, 


Dopexamine Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) QER S 13 vp Bg 

Dopeksamiinihydrokloridi; Dopéxamine, Chlorhydrate de; 
Dopexaminhydroklorid; Dopexamini Hydrochloridum; FPL- 
60278 (dopexamine); FPL-60278AR; Hidrocloruro de dopex- 
amina. 4-(2-16-(Phenethylamino)hexylamino]ethyl)pyrocatechol 
dihydrochloride. 

AonekcamnHa l'uApoxAopuA, 

CzH32N;O;.2HCI = 429.4. 

CAS — 86197-47-9 (dopexamine); 86484-91-5 (dopex- 
amine dihydrochloride). 

ATC — COICAI4, 


H H 


HO N N 
HO 


(dopexamine) 


EGGS £IUDUWIENHOBAI. Mm 5% 的 碳酸 
UTERE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 W. fH Pp 


Dopexamine Hydrochloride/Doxazosin Mesilate 


ibBREGHLPSI/TSNRAQO MEE 


有 8 爱 体 激动 和 多 巴 胺 能 活性 ; 其 主要 的 常见 不 良 反 
应 是 心动 过 速 ， 也 可 能 发 生 一 过 性 低 血压 。 多 培 沙 明 
可 导致 血小板 计数 轻微 降低 ， 不 应 用 于 血小板 减少 的 
By. 


药物 相互 作用 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 。 多 培 沙 明 的 药物 
相互 作用 主要 是 由 于 其 B 受 体 激动 和 多 巴 胺 能 活性 ， 也 
可 通过 抑制 去 甲 肾上腺 素 的 神经 元 再 摄取 增强 去 甲 肾 上 
腺 素 和 其 他 拟 交感 神经 药 的 作用 。 


药 动 学 
多 培 沙 明 在 血液 中 的 半衰期 较 短 ， 为 6 一 7min。 转 
化 为 代谢 产物 经 胆 守 和 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

多 培 沙 明 是 一 种 拟 交 感 神经 药 (第 1105 页 ) KH 
EMERE. atr pb Kll iS Ro 肾上腺 素 受 体 和 外 周 
的 多 巴 胺 受 体 ， 也 抑制 去 甲 肾 上 腺 素 的 神经 元 再 摄取 。 
这 些 作用 使 心 排 血 量 增加 ， 外周 血 管 舒张 和 肾 血 流 量 及 
肠系膜 血 流量 增加 。 

盐酸 多 培 沙 明 用 于 提供 短期 的 血 流动 力 支持 ， 如 心 
脏 手 术 术 后 或 慢性 心力 衰竭 恶化 时 。 多 培 沙 明 通过 静脉 
输 注 400kg/ml 或 800kg/ml 的 溶液 给 予 ， 可 用 5% 的 葡 
萄 糖 溶液 、0. 9%% 的 氯 化 钠 溶液 或 其 他 合适 的 稀释 剂 ， 
通过 中 央 或 外 周 大 静 脉 给 药 ， 更 浓 的 溶液 可 经 中 央 静 脉 
给 药 但 浓度 不 应 超过 4mg/ml。 初 始 剂量 -一般 为 每 分 钟 
0. 5kg/kg， 接 着 增加 至 每 分 钟 lxg/kg; 可 进一步 增加 ， 
以 每 分 钟 0.5 ~ lpg/kg 为 增 量 增加 ， 间 期 不 短 于 
15min， 如 果 需 要 总 剂量 可 增加 至 每 分 钟 kg/kg。 应 监 
测 心率 、 血 压 、 尿 量 和 心 排 血 量 。 停 药 时 应 逐渐 减少 
剂量 。 
1. Fitton A, Benfield P. Dopexamine hydrochloride. Drugs 1990; 

39: 308-30. 


2. Anonymous. Dopexamine after cardiac surgery. Drug Ther Bull 
1995; 33: 30-2. 


病危 护理 = EL AI Ak 5 3500 99] A 4 ĝon p KE dk ko È 
C HIT Bj IE SERE i dr i l ON Re GE oj fke al], 
虽然 可 能 使 消化 道 缺 血 损伤 减少 [2] ， 但 在 重症 患者 
中 进行 的 一 项 研究 [3] 中 使 用 多 培 妙 明 后 未 发 现任 何 
症状 改善 。 在 高 危 外 科 患 者 中 用 多 培 沙 明 增加 氧 输 
送 的 研究 [4.5] 以 手术 术 后 死亡 率 或 器 官 功能 为 判断 
标准 ， 也 未 发 现任 何 益处 。 一 项 系统 观察 [6] 发 现 推 
荐 在 任何 一 组 患者 组 中 使 用 多 培 沙 明 的 证 据 都 不 
充分 。 

同样 ， 也 不 推荐 小 剂量 多 巴 胺 用 于 肾脏 保护 的 使 用 
方法 《〈 见 手术 和 重症 监护， 第 1000 页 ) 。 


. Lisbon A. Dopexamine, dobutamine, and dopamine increase 
splanchnic blood flow: what is the evidence? Chest 2003; 123 
(suppl): 460S-4638. 

- Baguneid MS, et al. A randomized study to evaluate the effect of 
a perioperative infusion of dopexamine on colonic mucosal 
ischemia after aortic surgery. J Vase Surg 2001; 33: 758-63 

- Ralph CJ, et al. A randomised controlled trial investigating the 

effects of dopexamine on gastrointestinal function and organ 

dysfunction in the critically ill. Intensive Care Med 2002; 28: 

884-90, Correction. ibid; 1001. [dose] 

Takala J, et al. Effect of dopexamine on outcome after major ab- 

dominal surgery: a prospective, randomized, controlled multi- 

center study. Crit Care Med 2000; 28: 3417-23. 

- Stone MD, er al. Effect of adding dopexamine to intraoperative 

volume expansion in patients undergoing major elective abdom- 

inal surgery. Br J Anaesth 2003; 91: 619-24. 

Renton MC, Snowden CP. Dopexamine and its role in the protec- 

tion of hepatosplanchnic and renal perfusion in high-risk surgi- 

cal and critically ill patients. Br J Anaesth 2005; 94; 459-67. 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Dopacard; Denm.: Dopacard; Fin.: Dopacard: Fr.: Dopacard; Ger.: 
Dopacard; Iri.: Dopacard; NZ: Dopacardt; Swed.: Dopacard; Switz.: 
Dopacard; UK: Dopacard. 


MS 


w 


> 


un 


个 


Doxazosin Mesilate (BANM, rINNM) HH sii EE 
& vu 

Doxazosin Mesylate (USAN); Doxazosin Methanesulphonate: 
Doxazosine, Mésilate de; Doxazosini Mesilas; Doxazosin-me- 
sylát; Mesilato de doxazosina; UK-33274-27. I-(4-Amino-6,7- 
dimethoxyquinazolin-2-yf-4-( | /A-benzodioxan-2-ylcarbonyl)pip- 
erazine methanesulphonate. 

Aokca3o34Ha MesuaaTr 

C3H2sNsOs,CH3SO3H = 547.6. 

CAS — 74191-85-8 (doxazosin); 77883-43-3 (doxazosin 
mesilate). 


ATC 一 C02CA04. 


IO 


Y 9 
ZN 
HCO 
NH2 
(doxazosin) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Doxazosin Mesilate) fi 色 或 几乎 白色 结 


晶 性 粉 来 。 有 多 种 晶 型 ， 而 且 某 些 具 豚 湿性 。 微 深 二 
AK. BE. HOT 15 体积 水 和 35 体积 四 和 气 呐 晴 的 混合 
物 ， 几 乎 不 深 于 丙酮 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

SOQUKMNE, 551079 页 。 
对 心理 功能 的 影响 ”一 份 关于 急性 精神 病 与 多 沙 唑 嗪 给 
药 有 关 的 报道 ， Ji UR ME ME ÉD 5 mom OS MOKON 
JE. 第 10799. 


RE ”使 用 多 沙 唑 嗪 1mg n. 18 名 高 血压 患者 中 有 
6 名 出 现 首次 剂量 直立 性 低 血 压 ; 3 名 其 他 患者 使 用 首 
次 剂量 后 出 现实 质 性 但 无 症状 的 瑟 位 收缩 压 降 低 [1 。 
这 种 影响 可 加 重 ， 因 为 所 有 患者 也 使 用 了 pao tk BELAS Al 
或 利尿 药 或 两 者 都 使 用 了 。 另 1 名 也 使 用 甲 基 多 巴 的 患 
者 由 于 出 现 持 续 性 直立 性 低 血 压 而 从 研究 中 退出 。 

1. Oliver RM, er al. The pharmacokinetics of doxazosin in patients 


with hypertension and renal impairment. Br J Clin Pharmacol 
1990; 29: 417-22. 


RRR DR A RJ a VE EH 835. MEERE 
REBO FOZ. 第 1079 页 。 


药 动 学 

口服 给 药 后 多 沙 唑 趴 易 吸 收 ， 给 药 后 2~3h 达到 血 
浆 峰 浓度 。 口 服 生物 利用 度 约 6596. VERE BER I IS fe 
谢 ， 代谢 产物 和 少量 原形 药物 经 类 便 排泄 。 从 血浆 中 消 
除 具 有 双 相 性 ， 平 均 终 末 半衰期 约 22h。 在 肾 损伤 患者 
中 的 药 动 学 不 受 影响 。98% 的 多 沙 唑 嗪 与 血浆 蛋白 结 
合 ， 不 能 经 透析 清除 。 


1. Elliott HL, e a/. Pharmacokinetic overview of doxazosin. Am J 
Cardiol 1987; 59; 78G-81G. 


用 途 和 用 法 

Ew oc€ JE — Bou WW EGG Gm d mn omi 
《第 906 DI), EARR SRE (H 1080 页 ) 相似 ， 
TELERA kpj ESK. KA FAIT SILIKO OFO AUR 
性 前 列 腺 增生 (第 1742 页 ) ， 可 缓解 尿 路 梗阻 症状 。 

多 沙 唆 暴 作为 甲 磺 酸 盐 口服 给 药 ， 但 剂量 通常 以 碱 
基 表 示 。1. 2mg FRERE ORENT Img IMEK, 
据 报道 ， 口 服 后 2 一 6h 血压 降低 达到 最 大 ， 作 用 持续 
24h， 可 以 每 日 用 药 1 次 。 

为 避免 在 某 些 患 者 首次 使 用 后 出 现 虚脱 的 风险 ， 初 
始 剂量 为 Img， 睡 时 给 药 更 好 。1 或 2 周 后 可 根据 反应 
增加 剂量 。 对 高 血压 的 常用 维持 剂量 达 4mg， 每 日 1 
次 ,每 日 剂量 不 应 超过 16mg。 对 良性 前 列 腺 增生 的 党 
用 维持 剂量 为 每 日 2~~4mg， 每 日 剂量 不 应 超过 8mg。 

多 沙 唑 嗪 也 可 使 用 调 释 制剂 。 
Fulton B, et al. Doxazosin: an update of its clinical pharmacolo- 


gy and therapeutic applications in hypertension and benign pro- 
static hyperplasia. Drugs 1995; 49: 295-320. 
Goldsmith DR, Plosker GL. Doxazosin gastrointestinal] thera- 


peutic system: a review of its use in benign prostatic hyperplasia. 
Drugs 2005; 65: 2037-47, 


M 


高 血压 已 推荐 。 阻 汪 剂 是 高 血压 (第 919 3O 治疗 的 一 

线 药 之 一 。 但 在 抗 高 血压 和 降低 脂 质 治疗 以 防止 心脏 病 发 

作 的 试验 (Antihypertensive and Lipid- Lowering Treatment to 

Prevent Heart Attack Trial ,ALLHAT)L!] "PS Eye Ra 

究 终止 较 早 ， 因 为 与 使 用 氨 蜂 酮 的 患者 相 比 ， 使 用 多 沙 只 

琴 的 患者 心力 误 竟 的 发 生 率 增加 。 

- The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Col- 
laborative Research Group. Major cardiovascular events in hy- 
pertensive patients randomized to doxazosin vs chiorthalidone: 
the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 


Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA 2000; 283: 1967-75. Cor- 
rection. ibid. 2002; 288: 2976. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cardura; Doxasin; Doxolbran; Prostazosina; Vazosin: Austria: Asca- 
lin; Doxano; Doxapress: Doxazobenet: Hibadren; Prostadilat; Supressin; 


Braz.: Carduran; Doxsol; Prodi; Unoprost; Zoflux; Canad.: Cardura; 
Chile: Alfadoxin; Angicont; Cardura; Dorbantil; Cz.: Cardura; Kamiren; 
Zoxon; Denm.: Cardosin; Carduran; Doxacar; Fr: Zoxan; Ger.: Alfamed- 
in; Cardular; Diblocin; Doxa-Puren; Doxacor; Doxagamma; Doxamax; 
DoxaUro; Doxazoflo; Doxazomerck; Jutalar; Uriduct; Gr.: Cardura; 
Maguran; Hong Kong: Cardura; Doxasyn: Hung.: Cardura; India: Doxac- 
ard; Irl.: Cardura; Doxatan; Israel: Cadex; Cardoral; Doxaloc; ftal: Benur; 
Cardura; Dedralen; Normothen; Jpn: Cardenalinf; Malaysia: Cardura; 
Mex.: Cardura; Neth.: Cardura; Progandol; Norw.: Carduran; NZ; Car- 
doxan; Dosan; Port.: Cardura; Rus.: Artezine (Apreswr); Cardura 
(Kapaypa): Kamiren (Kawnpen); Magurol (Marypoa); Tonocardin 
(Touokapaun): S.Afr.: Cardura; Singapore: Cardura; Pencor; Spain: Car- 
duran; Doxatensa; Progandol; Swed.: Aifadil; Switz.: Cardura; Thai.: Car- 
dura; Pencor; UK: Cardura; Doxadura; USA: Cardura; Venez.: Cardura. 


Dronedarone (rINN) AA jAi 

Dronedarona; Dronédarone; Dronedaronum. N-(2-Butyl-3-(p- 
[3-(dibutylamino)propoxy |benzoyl)-5-benzofuranylmethanesul- 
fonamide. 

ApoHeAapoH 

C3,H44N;O55S = 556.8. 

CAS — 141626-36-0. 


简介 
决 泰达 隆 结构 上 与 胺 碘 酮 有 关 ， 作 为 一 种 抗 心律 失 
常 药 正在 研究 中 。 


1. Touboul P, ei al. Dronedarone for prevention of atrial fibrillation: 
a dose-ranging study. Lur Heart J 2003; 24: 1481—7. 


Duteplase (rINN) 度 替 普 酶 


Duteplasa Dutéplase; Duteplasum; 245-L-Methionine Plasmino- 
gen Activator; SM-9527, 
Ayrenaa3a 


C2736H4174Ng14O824546 = 64529.0. 
CAS — 120608-46-0. 


简介 

度 蔡 普 酶 是 一 种 溶 栓 药 。 度 替 普 酶 是 生物 合成 的 内 
源 性 组 织 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 的 衔 生物， 与 阿 蔡 普 酶 
(第 946 页 ) 类 似 ， 已 用 于 治疗 血栓 栓塞 疾病 ， 尤 其 是 
急性 心肌 模 死 。 


. Hayashi H, ef af. Effects of intravenous SM-9527 (double-chain 
tissue plasminogen activator) on left ventricular function in the 
chronic stage of acute myocardial infarction. C/in Cardiol 1993; 
16: 409-14, . 

Malcolm AD, et a/. ESPRIT: a European study of the prevention 
of reocclusion after initial thrombolysis with duteplase in acute 
myocardial infarction. fur Heart J 1996; 17: 1522-31. 


M 


Edaravone (-INN) RARE 


Edaravona; Edaravone: Edaravonum; MC- 186; Norphenazone. 
3-Methyl- |-phenyl-2-pyrazolin-5-one. 


JAapagoH 
CioHioN2O = 1742. 
CAS — 89-25.8. 
O 
-? 
~~/ 
HsC N 

简介 


依 达 拉 奉 是 一 种 自由 基 清 除 剂 ， 用 于 治疗 急性 缺 血 
ERE (第 929 页 ) 。 静 脉 输 注 给 药 ， 剂 量 为 30mg， 每 
天 2 次 ， 输 注 历时 30min， 在 发 作 后 24h 内 开始 并 持续 
14 天 。 

1. Edaravone Acute Infarction Study Group. Effect of a novel free 
radical scavenger, edaravone (MCI-186), on acute brain infarc- 


tion: randomized, placebo-controlled, double-blind study at mul- 
ticenters. Cerebrovasc Dis 2003; 15: 222-9. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Radicut. 


Efonidipine Hydrochloride (-1NNM) 盐酸 依 福地 平 


Efonidipine, Chlorhydrate d'; Efonidipini Hydrochloridum: Hidro- 
cloruro de efonidipino; NZ-105; Serefodipine Hydrochloride. 
Cyclic 22-dimethyltrimethylene ester of 2-(N-benzylanilino)ethyl 
(3 4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(m-nitropheny)-5-phosphononi- 
continate hydrochloride . 

DgOHKAKTIMHA THADOXAOPHA 

Ca4HasN3O7PHCI = 668.1. 


决 奈 达 隆 / 依 那 普 利 拉 Dronedarone/Enalaprilat 


CAS — 111011-63-3 (efonidipine); 111011-53-1 (efo- 
nidipine hydrochloride). 


(efonidipine) 


简介 

依 福 地 平 是 一 种 二 氢 吡 啶 类 镍 通道 阻 洁 剂 ， 具 有 与 
HÆRE (E 1058 Di) 相似 的 一 般 特性 。 依 福地 平 作 
为 盐酸 化 物 用 于 治疗 高 血压 。 
l. Tanaka H, Shigenobu K. Ffonidipine hydrochloride: a dual 


blocker of L- and T-type Ca?' channels. Cardiovasc Drug Rev 
2002; 20: 81-92. 


Enalapril (BAN, rINN) 依 那 普 利 


Enalapriili; Énalapril; Enalaprilum. N-(N-[(S)- I-Ethoxycarbonyl-3- 
phenylpropyl]-L-alanyl)-L-proline. 

3HaAanprA 

CzoH2gN2Os = 376.4. 

CAS — 75847-73-3. 

ATC — C09AA02. 


HOOC, 
HaC O. Oo * 
jM CH; 
N 
N 
H 


Enalapril Maleate (BANM, USAN, rINNM) 马 来 
酸 依 那 普 利 


Enalapriilimaleaatti; Énalapril, Maléate d'; Enalapril maleinát; Enal- 
aprili Maleas; Enalaprilio maleatas; Enalaprilmaleat; Enalapril- 
maledt; Maleato de enalapril; MK-42 |. N-[N-[(S)- I-Ethoxycarbo- 
nyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl)-.-proline hydrogen maleate. 
DHakanpuaa MaAeaT 

C59H5s N20, C4H40,4 = 492,5, 

CAS — 76095-16-4. 

ATC — C09AA02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Enalapril! Maleate) 白色 或 几乎 白色 结晶 
性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 几 平 不 溶 于 二 握 甲 烷 ， 易 溶 于 甲 
醇 ， 溶 于 碱 性 氧 氧 化物 的 稀 溶 液 。1% 水 溶液 的 pH 为 
2.4~2.9。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Enalapril Maleate) 米色 结晶 性 粉末 。 覆 溶 于 
水 ， 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 苦 甲 酰胺 、 甲 醇 ， 微 溶 于 中 
性 有 机 溶剂 ， 几 乎 不 深 于 非 极 性 有 机 溶剂 。 

稳定 性 ”在 临时 混合 的 口腔 脂 质 中 含有 1mg/ml 与 大 量 
载体 结合 的 马 来 酸 依 那 普 利 ， 已 报道 [1'2] 其 中 的 依 那 普 
利 至 少 可 稳定 存在 56 X. 


. Nahata MC, er ul. Stability of enalapril maleate in three extem- 
poraneously prepared oral liquids. Am J Health-Sysr Pharm 


1998; 55: 1155-7. 

Allen LV, Erickson MA. Stability of alprazolam, chloroquine 
phosphate, cisapride, enalapril maleate, and hydralazine hydro- 
chloride in extemporaneously compounded oral liquids. Am J 
Health-Sysi Pharm 1998; 55: 1915-20. 


M 


Enalaprilat (BAN, USAN, rINN) 依 那 普 利 拉 
Enalaprilate; Enalaprilatum; Enalaprilic acid; MK-422. N-(N-[(S)-1- 
Carboxy-3-phenylpropy!]-L-alany1)-L-proline dihydrate. 
DHaAanpuAar 

CisH2z4N2Os2H2O = 384.4. 

CAS — 76420-72-9 (anhydrous enalaprilat); 84680-54-6 
(enalaprilat dihydrate). 

Pharmacopoeias. in US. 


USP 29 (EnalaprilaO 白色 或 几乎 白色 ， 吸 湿性 的 结 
晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 (1: 200)， 湾 于 二 甲 基 甲 酰胺 
(1 : 40)， 溶 于 甲醇 (1: 68)， 极 微 溶 于 乙醇 、 丙 酮 和 
BB. JLYORTETILHR US, (US SPUR. 


配伍 禁忌 ”在 0.9% 的 氮 化 钠 溶液 中 ， 依 那 普 利 拉 在 视 
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觉 上 与 葵 妇 英 不 相 容 [0 ， 产 生 结晶 性 沉淀 物 ， 在 5%% 的 
葡萄 糖 溶液 中 ， 与 两 性 霉 素 中 混合 时 也 有 一 些 视 党 上 
不 相 容 的 证 据 。 


1. Thompson DF, er al. Visual compatibility of enalaprilat with se- 
lected intravenous medications during simulated Y-site injec- 
tion. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 2530-1. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 ， 见 第 935 页 。 
不 良 反应 的 发 生 率 ”对 通过 处 方 事件 监测 的 12543 位 串 
者 进行 依 那 普 利 售 后 监察 [起 。 出 现 374 例 皮 肤 事 件 ， 
包括 29 例 面部 水 肿 或 血管 性 水 有 种 《导致 10 位 患者 退出 
治疗 )、15 例 光敏 感性 和 32 Gl EZO (导致 5 位 患者 
退出 治疗 )。153 位 和 183 位 患者 分 别 出 现 掌 左 和 有 上 肪 学 ， 


”有 时 伴 有 低 血 压 。218 位 患者 出 现 低 血 压 ， 其 中 71 Gl 


出 现在 第 一 个 月 。121 位 患者 停止 治疗 ，36 位 患者 减少 
用 量 。 其 他 不 良 反 应 包括 30B3id8. 126 例 感 觉 异 
Té. 25 例 味 觉 障 碍 、67 例 结膜 炎 、194 例 心 动 过 速 、 
360 gi ME. 82 例 肾 功 能 衰竭 、96 DIL PEE SE. 
236 例 腹泻 和 326 例 恶 心 与 呕吐 。1098 例 死亡 中 ， 认 为 
仅 有 由 于 肾 功能 衰竭 引起 的 10 例 可 能 与 依 那 普 利 治疗 
有 关 。 昧 党 障碍 和 皮肤 反应 不 〈 如 卡 托 普 利 ) 报道 的 常 
见 ,但 很 难 精确 比较 ; 不 良 反 应 的 范围 相似 [2] 。 

耳 舍 可 能 是 较 早 注意 的 依 那 普 利 副作用 [21; 在 监 
测 的 12543 位 患者 中 有 19 (diodi kde. (l (EZER 
期 间 ， 停 药 后 没有 耳 故 记录。 

一 些 不 良 反 应 的 进一步 参考 ， 见 ACEI 项 下 内 
e. 第 935 页 。 

1. Inman WHW, er al. Postmarketing surveillance of enalapril l: 
results of prescription-event monitoring. BMJ 1988; 297: 826-9. 


2. Inman WHW, Rawson NSB. Deafness with enalapril and pre- 
scription event monitoring. Lancet 1987, i: 872. 


MEAL 5 名 妇女 给 予 依 那 普 利 单 次 剂量 20mg GD, ZE 

乳汁 中 检测 到 了 依 那 普 利 拉 ， 浓 度 为 1 一 2. 3ng/ml (SE 

均 峰 浓度 为 1. 72ng/ml); 也 检测 到 了 依 那 普 利 (平均 

上 峰 浓度 为 1.74ng/ml)。 此 时 ， 血 清 峰 浓度 为 依 那 普 利 

拉 39 一 112ng/ml， 依 那 普 利 92~151ng/ml. 53 —3 9t 

究 [2] 中 ，3 名 妇女 的 乳 着 中 未 检测 到 依 那 普 利 拉 ， 另 1 

名 妇女 [ 引 中 检测 到 依 那 普 利 拉 和 依 那 普 利 ， 但 浓度 较 

低 。 虽 然 依 那 普 利 及 其 代谢 产物 在 乳汁 中 少量 存在 ， 但 

经 计算 新 生 儿 每 日 得 到 的 平均 总 剂量 仅 依 那 普 利 约 

2ugl1l, American Academy of Pediatrics[4] gt dj Zi] H BE 

儿 的 任何 临床 反应 与 哺乳 母亲 使 用 依 那 普 利 有 关 ， 因 此 

认为 使 用 依 那 普 利 与 哺乳 一 般 是 相 容 的 。 

. Redman CWG, et al. The excretion of enalapril and enalaprilat in 
human breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 99. 

. Huttunen K, et a/. Enalapril treatment of a nursing mother with 
slightly impaired renal function. Clin Nephrol 1989; 31: 278. 

. Rush JE, et al. Comment. Clin Nephrol 1991; 38: 234. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b 108/3/776 (accessed 05/07/04) 


IE 依 那 普 利 与 中 啉 病 急性 发 作 有 关 ， 并 认为 在 中 
啉 病 患 者 中 使 用 不 安全 。 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 见 第 937 页 。 


药 动 学 
依 那 普 利 是 二 酸 依 那 普 利 拉 的 前 体 药物 ， 二 酸 依 那 

普 利 拉 是 其 活性 形式 ， 口 服 吸 收 差 。 约 60% 的 依 那 普 
利口 服 剂量 可 从 胃 上 肠 道 吸收 ，1lh 内 达到 血浆 峰 浓 度 。 
依 那 普 利 在 肝脏 中 广泛 水 解 为 依 那 普 利 拉 ， 在 口服 依 那 
普 利 后 3—4h 达到 依 那 普 利 拉 的 血浆 峰 浓 度 。50% ~ 
60% 的 依 那 普 利 拉 与 血浆 蛋白 结合 。 口 服 后 ， 依 那 普 利 
以 依 那 普 利 拉 和 原形 药物 经 尿 液 和 粪便 排泄 ， 经 弯 尿 途 
径 更 显著 ， 超过 90%% 的 静脉 内 给 予 的 依 那 普 利 拉 经 尿 
液 排 港 。 依 那 普 利 拉 的 消除 是 多 相 的 ， 但 据 报道 在 肾 功 
能 正常 的 患者 中 给 予 售 剂量 依 那 普 利 后 的 累积 有 效 半 衰 
期 约 11h。 依 那 普 利 拉 可 被 血液 透析 和 腹膜 透析 清除 。 
. MacFadyen RJ, ef al. Enalapril clinical pharmacokinetios and 

pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships: an overview. 

Clin Pharmacokinet 1993; 25: 274-82. 


. Wells T, et al. The pharmacokinetics of enalapril in children and 
infants with hypertension. J Clin Pharmacol 2001; 41: 1064—74. 


N = 


Aw 


tS 


肾 损 伤 ” 依 那 普 利 在 伴 有 持续 蛋白 尿 和 肾 小 球 滤 过 率 
(GFR) 为 44. 1 一 58. 4ml/min 的 糖尿 病 患者 中 的 药 动 
学 ， 与 在 8 例 年 龄 相 一 致 的 对 照 组 中 的 药 动 学 的 比较 最 
示 在 糖尿 病 组 中 依 那 普 利 拉 的 血清 峰 浓 度 更 高 ， 达 到 峰 
浓度 的 时 间 更 长 ， 宵 清除 率 更 你， 浓度 -时 间 上 曲线 下 面 
积 较 对 照 组 更 大 [1 。 依 那 普 利 拉 的 峭 清 除 率 在 糖尿 病 
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组 中 为 56 — 66ml/min, 4H Eb, TEE IR Mi oj 105 ~ 
133ml/min; 清除 率 与 肾 小 球 滤 过 率 有 关 ，。 


l. Baba T, er al. Enalapril pharmacokinetics in diabetic patients. 
Lancet 1989; i: 226—7. 


用 途 和 用 法 

依 那 普 利 是 一 种 ACEL (第 935 页 )， 用 于 治疗 高 
血压 《第 919 VI) MIJ DEME, B 915 页 )。 也 可 预防 
性 用 于 无 症状 左 心室 功能 紊乱 的 患者 ， 延 缓 症状 性 心力 
ORAE. m BHO ZEE b IDEAE SLM B E pP E 
用 ， 用 于 降低 冠状 动脉 局 部 缺 血 事件 的 发 生 率 ， 包 括 心 
肌 梗 死 (第 922 MI). 

依 那 普 利 在 口服 给 药 后 转化 为 依 那 普 利 拉 而 具有 活 
性 。 一 次 给 药 后 1h 内 可 出 现 血 流 动力 学 效应 ，4 一 6h 
后 达到 最 大 效应 ， 但 在 慢性 给 药 中 ， 在 几 周 内 不 会 达到 
全 效 。 血 流动 力学 作用 持续 约 2th， 人 允许 一 天 给 药 一 
次 。 依 那 普 利 作为 马 来 酸 盐 口服 给 药 。 

依 那 普 利 拉 口 服 不 吸收 ， 但 可 静脉 注射 给 药 ， 注射 
后 15min 出 现 血 流动 力学 效应 ，1 一 4h 达到 最 大 效应 。 
依 那 普 利 拉 作 为 二 水 合 物 给 药 ， 但 剂量 以 无 水 物 表 示 。 
1. 38mg 依 那 普 利 拉 二 水 合 物 相 当 于 1. 25mg 无 水 依 那 
普 利 拉 。 

在 高 血压 治疗 中 ， 初 始 剂量 为 每 日 5mg 马 来 酸 依 
那 普 利 ， 可 口服 给 药 。 由 于 用 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 
开始 治疗 时 一 些 患 者 出 现 血压 急剧 降低 ， 初 次 剂量 最 好 
在 睡 时 给 予 。 初 始 剂量 每 日 2. 5mg 应 给 予 肾 功 能 正常 
或 使 用 利尿 药 的 患者 ;如 果 可 以 ,利尿 药 应 在 使 用 依 那 
普 利 前 2 一 3 天 停 药 ， 如 果 必 须 使 用 利尿 药 可 稍 后 重新 
给 予 利尿 药 。 常 用 维持 剂量 为 10 一 20mg， 每 天 1 次 ， 
但 在 严重 高 血压 中 剂量 可 增加 至 每 日 40mg。 如 果 单 次 
剂量 的 控制 效果 不 足 ， 可 分 2 次 给 药 。 

当 口 服 治疗 高 血压 不 实用 时 ， 剂 量 为 1. 25mg 的 依 那 
普 利 拉 可 和 通过 静脉 内 缓慢 注射 或 至 少 输 注 5min 给 予 ， 如 果 
需要 每 6h 重复 给 药 ; EDERE O RRT 
30ml/ min) 或 使 用 利尿 药 的 患者 ， 初 始 剂量 应 减 半 。 

在 心力 衰竭 治疗 中 ， 对 使 用 体 祥 利尿 药 的 患者 注射 
血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 引起 的 严重 首 剂 低 血压 效应 是 
常见 的 ,但 暂时 停 用 髓 祥 利 尿 药 可 导致 反 跳 性 肺 水 肿 。 
因此 ， 治 疗 应 在 密切 医学 监护 下 小 剂量 开始 。 在 伴 有 心 
力 训 竭 或 无 症状 左 心室 功能 紊乱 的 患者 中 马 来 酸 依 那 普 
利 应 口服 给 药 ， 初 始 剂量 为 每 日 2. 5mg。 常 用 维持 剂量 
为 每 日 20mg， 作 为 单 次 剂量 或 分 2 次 给 药 ， 但 已 使 用 
了 每 日 40mg， 分 2 次 给 药 。 


儿童 用 法 ” 依 那 普 利 可 用 于 儿童 高 血压 治疗 01] 。 初 始 

剂量 为 80kg/kg， 每 天 1 次 ， 最 大 剂量 为 5mg， 根 据 反 

应 调整 剂量 。 或 者 ， 体 重 在 20 一 50kg 的 儿 意 可 给 予 初 

始 剂量 2. 5mg， 每 天 1 次 ， 增 加 至 最 大 剂量 每 日 20mg; 

体重 为 50kg 或 以 上 的 儿童 可 给 予 初始 剂量 5mg， 每 天 

1 次 ， 增 加 至 最 大 剂量 每 日 40mg。 还 没有 进行 每 日 剂 

量 超过 580pg/kg 或 40mg 的 研究 。 

依 那 普 利 也 用 于 严重 心力 赛 竭 的 婴儿 ， 剂 量 为 每 

日 100 一 500kg/kg， 给 予 临时 压 雁 的 片 剂 溶 于 水 制 成 

的 口服 混 悬 剂 [3] 。 在 该 研究 中 1 名 伴 有 严重 心肌 炎 的 

要 儿 出 现 了 低 血 压 ， 因 而 必须 停 药 ; 在 剩余 的 7 Gl 

中 ， 依 那 普 利 平均 剂量 为 每 日 260pg/kg， 有 明显 的 临 

床 改 善 ， 并 且 显 著 降低 了 伴随 利尿 药 的 需要 剂量 。 另 

一 项 在 10 名 婴儿 中 进行 的 研究 发 现 依 那 普 利 在 婴儿 

中 的 生物 利用 度 较 成 人 低 ， 可 能 作用 持续 时 间 也 较 

短 ， 而 且 每 日 80pg/kg 的 剂量 在 治疗 宙 儿 心力 衰竭 中 

不 足 量 [3]。 在 63 名 婴儿 和 儿童 〈 平 均 年 龄 为 5.4 个 

月 ) 中 进行 的 一 项 较 大 范围 的 研究 发 现 每 日 360kg/kg 

依 那 普 利 是 有 利 的 ,但 你 于 240pg/kg 的 剂量 没有 症 

状 改善 [4] 。 

. Wells T, er al. A double-blind, placebo-controlled, dose-re- 

sponse study of the effectiveness and safety of enalapril for chil- 

dren with hypertension. J Clin Pharmacol 2002; 42: 870-80. 

Frenneaux M, er al. Enalapril for severe heart failure in infancy. 

Arch Dis Child 1989; 64: 219-23. 

- Lloyd TR, et al. Orally administered enalapril for infants with 
congestive heart failure: a dose-finding study. J Pediatr 1989; 
114: 650-4. 

- Leversha AM, et al. Efficacy and dosage of enalapril in congen- 
ital and acquired heart disease. Arch Dis Child 1994; 70: 35-9, 


制剂 


BP 2005: Enalapri! Tablets: 
USP 29: Enalapril Maleate and Hydrochlorothiazide Tablets: Enalapril 
Maleate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Defluin; Ecaprilat; Enalafel; Enalapoten; Enaldun; Enatral; Enatrial; Eritril 
Fabotensil; Gadopril; Glioten; Hipertan; Kinfil; Lotrial; Maxen: Nalapril; Pres: 
Regul; Pritenk Renitec; Sulocten; Tencas; Vapresan; Austral.: Alphapril; 
Amprace; Auspril; Enahexal; Enalabell; Renitec; Austria: Alapril; Enac; Enal- 
abenet; Enapril; Enaran; Enatyrol; Mepril; Renistad; Renitec; Belg.: Renitec; 
Braz.: Angiopril; Atens; Blootec; Co-Enaprotec; Enalabal; Enalamed; Enala- 
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Encainide Hydrochloride/Enoxaparin Sodium — ib R-E JE / AK WE HT 3 A 


plex: Enalatec: Enalprin; Enaprilf; Enaprotec; Enatec; Enaton; Eupressin; Gli- 
oten; Hipertin: Lowpresst; Maleapril; Multipressm; Nalaprx Neolapril; 
Pressel; Pressotec; Prodopressin; Pryltec; Renalapril; Renipress; Renitec; 
Renopress; Sanvapress; Sifpryl: Vasopril; Camad.: Vasotec; Chile: Bajaten; 
Enalten; Esalfon; Glioten: Grifopril: Hiperson: Hipoartel; Lotriat Vasolatf; 
Cz.: Acetensit Berlipril; E-Cor; Ednyt: Enap; Enapirex; Enapril; Invoril; Reni- 
tec; Denm.: Aceren]; Alacor; Corodil; Enacodan; Enadilf; Renitec; Fin.: 
Enaloc: Enapress]: Linatil; Renitec; Fr.: Renitec; Ger.: Benalapril; Corvo; Ena; 
Ena-Puren; Enabeta; enadura; Enahexal; Enalt; Enalagamma; EnaLich; En- 
alind; Jutaxan; Pres; Xanef; Gr.: Agioten: Analept; Antiprex; Erxetilan; Gnos- 
tocardin; Kaparlon-S; Konticf: Leovinezal; Megapress; Octorax; Ofnifenit 
Protalt; Rablas; Renitec; Stadelant; Supotron; Ulticadex; Virfen; Vitobelt; 
Hong Kong: Anapril; Danssan; Enaldun: Lapril; Renitec, Hung.: Acepril; 
Ednyt; Enap: Enapril; Invork Renitec; India: BOL; Divas; EnAce; Envas; 
Nurik frf.: Ednytt; Enap; Innomelf; Innovace: Israel: Convertin; Enaladex: 
kal.: Corverten; Enapren; Naprilene; Malaysia: Acetec; Invonl; Renitec; 
Zynacef; Mex.: Albec; Apo-Pyl; Bionafilt; Blocatril; EK-3; Enaladil; Enoval; 
Euronal; Feliberal; Glioten; ImotoranT; Kencpri Lipraken; Nalabest; Nor- 
pril; Palane; Pulsol; Quimalanj; Ralser; Renitec; Neth.: Renitec; Norw.: Li- 
nati; Renitec; NZ: Enahexal; Renitec; Port: Balpril; Cetampril; Denapril; 
Hipten; Malen: Prilan; Renipril; Renitec: Tensazol; Rus.: Berlipril 
(Bepaunpna); Ednyt (24d); Enafarm (DHagapm); Enam (DHam); Enap 
(Duan); Enarenal (Drapenan); Enazil (Dua); Invoril (Musopwa); Kalpiren 
Rao Taper; Myopril (Mwonpwa); Renitec (Peawrek); Vasopren 
(Basonper): $.Afr.: Alapren: Ciplatec; Enap; Hypacef; Pharmapress; Reni- 
tec; Singapore: Anapril; Corprilor; Darent; Enap: Enaril; Invoril; Korandik 
Renatont: Renitec; Spain: Acetensil; Baripril; Bitensil; Clipto; Controlvas; 
Corprilor; Crinoren; Dabonal: Ditensor: Herten; Hipoartel; lecatec; Insup; 
Nacor; Naprilene; Neotensin; Pressitan; Reca: Renitec; Ristalenf; Swed.: 
Linatil; Renttec; Switz.: Acepril; Elpradil; ena-basan: Enasifar; Enatec; Epril 
Reniten; Vasocor; Thai.: Anapril; Enam; Enapril; Enaril; Envas; lecatec; Invo- 
ril; Istopril; Korandil; Lapril; Nalopril; Naritec; Renitec: UAE: Narapril; UK: 
Ednytt: Enacardt; Innovace; Pralenalt; USA: Vasotec; Venez: Cosil: Dinid; 
Enalaprin; Enam; Enaprival; Enecal Fibrosan: Hiperprik Laprit; Prilace; Remi- 
nal; Renitec; Tesoren. 


多 组 分 制剂 Arg.: Co-Renitec: Deflun Plus; Fabotensil D; Gadopril 
D; Gliotenzide; Kinfil D; Lotrial D; Lotrixt: Nikion; Presi Regul D; Vapresan 
Dur; Austral,: Renitec Plus; Austria: Co-Enac; Co-Enalapril; Co-Enaran; 
Co-Enatyrol; Co-Mepril; Co-Renitec; Corenistad; Enacostad; Enalapri! 
Comp; Enalapril/HCT; Renitec Plus; Synerpril; Belg.: Co-Enalapni; Co-Ren- 
itec Braz.: Atens H: Co-Pressoless; Co-Pressotec; Co-Renitec; Duopril 
Enatec F; Eupressin H; Gliotenzide: Pryltec-H: Sinergen; Vasopril Plus; Yre- 
lant; Canad.: Vaseretic: Chile: Bajaten D; Enalten D; Enalten DN; Esalfon- 
D: Grifopril-D; Hiperson-D; Hipoartel H; Lotrial D; Normaten: Normaten 
Plus; Cz.: Enap-H; Enap-HL; Denm.: Co-Renitec; Corodil Comp: Enacozid: 
Synerpril; Fin.: Enalapril Comp: Enaloc Comp; Linatil Comp; Renitec Comp: 
Renitec Plus: Fn: Co-Renitec; Ger.: Enabeta comp: Enahexal comp; Enal- 
april plus; Eneas; Pres plus; Renacor: Gr.: Bumeftyl; Co-Renitec; Eneas; Iper- 
ton; Modinexilf; Nolarmin; Penoprik Protal complex; Savosan; Siberian: 
Hong Kong: Co-Renitec; Hung.: Co-Renitec; Enap-HL: Renitec Plus; In- 
dia: Dilvas AM; EnAce-D; Invozide; Irl.: Innozide; Israel: Naprizide; Ital.: 
Acesistem; Condiuren; Gentipress; Neoprex; Sinertec; Vasoretic; Mex.: 
Co-Renitec; Gliotenzide; Neth.: Co-Renitec; Enacostad: Renitec Plus; 
Norw.: Renitec Comp: NZ: Co-Renitec; Port.: Enatia; Laprilen; Renidur; 
Renipril E Rus.: Co-Renitec (Ko-Peunrek); Enap-H (31an H); Enzix 
{nanc}: S.Afr.: Co-Renitec; Enap-Co; Pharmapress Co; Singapore: Co- 
Renitec}; Enap-HL; Spain: Acediur; Acetensil Plus; Baripril Diu; Bitensil Diu; 
Co-Renitec; nores Dabonal Plus; Ditenside: Eneas; Enit; Hipoartel Plus; 
Neotensin Diu; Pressitan Plus; Renitecmax; Vipres; Zorail; Swed.: Enalapril 
Comp: Renitec Comp; Synerpril; Switz.: Co-Acepril; Co-Enatec; Co-Epril 
Co-Reniten; Co-Vasocor; Elpradil HCT; Reniten Plus; UK: Innozide; USA: 
Lexxel; Teczem; Vaseretic; Venez.: Co-Renitec; Priretic; Reminalet. 


Encainide Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 恩 卡 尼 

Encainide, Chlorhydrate d'; Encainidi Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de encainida; MJ-9067-1 (encainide). (4)-2'-(2-(1-Me- 
thyl-2-piperidyl)ethyl]-p-anisanilide hydrochloride. 

DHKanHKAA THAPOXAODHA 

C31H54 N20, HCI = 388.9, 

CAS — 37612-13-8 (encainide); 66778-36-7 (encainide); 
66794-74-9 (encainide hydrochloride). 

ATC — COIBCOB. 


Iz 


H3CO N 


CH3 


(encainide) 


简介 

恩 卡 尼 是 一 种 I. 类 抗 心 律 失 常 药 〈 第 906 页 ) 
用 于 治疗 严重 或 危及 生命 的 室 性 心律 失常 。 由 于 在 
心律 失常 抑制 试验 (CAST)( 见 氟 卡 尼 中 项 下 内 容 ， 
第 1010 页 ) 中 增加 梗死 后 患者 的 死亡 率 ， 恩 卡 尼 已 
f. 


Endralazine Mesilate (BANM, rINNM) FE BM E 
ER 

BQ-22-708; Compound 22-708; Endralazine, Mésilate 中 En- 
dralazine Mesylate (USAN); Endralazini Mesilas; Mesilato de en- 
dralazina. 6-Benzoyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[4,3-c]pyridazin-3- 
ylhydrazone monomethanesulfonate. 


BHApanasuHa Meanaar 

C14H15NsO,CH4O3S = 365.4. 

CAS — 39715-02-1 (endralazine); 65322-72-7 (endrala- 
zine mesilate). M 


ATC — C02DB03. 
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(endralazine) 


简介 
ABEE- PEKA. RA 5 kO IE EDI fi E 
性 (第 1023 页 )。 作 为 甲 磷酸 盐 用 于 高 血压 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Miretilan. 


Enoxaparin Sodium (BAN, USAN, rINN) 依 诺 
肝素 钠 

Enoksapariininatrium; Enoksaparino natrio druska; Enoxaparin 
sodná sil; Enoxaparina sódica; Énoxaparine Sodique; Enoxa- 
parinnatrium; Enoxaparin-nátrium; Enoxaparinum Natricum; PK- 
10169; RP-54563, 

3Hokcariapun Harpuĥ 

CAS — 9041-08-1; 679809-58-6. 

ATC 一 BQ1ABOS. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. $. 5 (Enoxaparin Sodium) f£ -F kit If 3€ fiu 4 
ik Eb P E RR AK BO UT CIE P ERE E D ER ALPE HERE 
得 到 的 。 成 分 的 大 多 数 在 其 主 链 的 非 还 原 端 有 一 个 4- 
enopyranose uronate 结构 ; 155%% 一 25%% 的 成 分 在 其 主 链 
的 还 原 端 有 一 个 1,6 脱水 结构 。 平 均 分 子 量 在 3800 — 
5000 之 间 ， 特 征 值 约 4500。 硫 酸 盐 化 程度 为 每 个 二 糖 
单位 约 有 2 个 硫酸 根 。 

以 干 物质 计 ， 效 能 为 每 毫克 抗 因 子 X。 活性 不 低 于 
90U， 不 高 于 125U， 抗 因子 X。 活性 与 抗 因子 上。 活性 
比值 在 3. 3 一 5. 3 之 间 。 

10% 水 溶液 的 pH XX 6.2— 7. 7, 


单位 
参见 低 分 子 肝 素 ， 第 10419. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 低 分 子 肝素 ， 第 1041 页 。 低 体重 患者 (女性 
低 于 45kg， 男 性 低 于 57kg) 使 用 预防 剂量 的 依 诺 肝 素 
有 较 高 的 出 血 风险 ， 需 要 小 心 监护 。 
使 用 依 诺 肝素 导致 的 严重 出 血 ， 可 通过 缓慢 静脉 注 
射 硫酸 鱼 精 蛋白 减少 出 血 ; 据 称 ，lmg 硫酸 鱼 精 蛋白 
可 抑制 Img (100U) 依 诺 肝 素 钠 的 效应 。 


药物 相互 作用 
参见 低 分 子 肝 素 ， 第 1042 页 。 


药 动 学 
依 诺 肝素 经 静脉 注射 后 可 快速 吸收 ， 几 乎 全 部 吸 

收 ， 生 物 利 用 度 约 10026. 1 5h 内 达到 血浆 峰 活性 。 

清除 半衰期 为 4 一 5h， 但 使 用 一 次 40mg 剂量 后 抗 因 子 

Xa 活性 可 持续 达 24h。 在 肾 损伤 患者 中 清除 延长 。 依 

诺 肝素 在 肝脏 中 代谢 ， 以 原形 药物 和 代谢 产物 经 尿 液 

HEME. 

. Hulot JS, er al. Effect of renal function on the pharmacokinetics 
of enoxaparin and consequences on dose adjustment. Ther Drug 
Monit 2004; 26: 305-10. 

2. Kruse MW, Lee JJ. Retrospective evaluation of a pharmacoki- 


netic program for adjusting enoxaparin in renal impairment. Am 
Heart J 2004; 148: 582-9. 


用 途 和 用 法 

依 诺 肝素 钠 是 一 种 具有 抗 凝 血性 的 低 分 子 肝素 
(第 1041 页 )。 用 于 治疗 和 预防 静脉 血栓 栓塞 (第 932 
页 ) 以 及 体外 循环 期 间 防 止血 液 凝 固 。 也 用 于 治疗 不 稳 
定性 心绞痛 (第 909 YI). 

在 预防 手术 操作 中 的 静脉 血栓 栓塞 时 ， 依 诺 肝 率 钠 
皮下 注射 给 药 ; 治疗 持续 7 一 10 天 或 直到 患者 能 走动 为 
止 。 低 度 或 中 度 风 险 的 患者 可 给 予 20mg (2000U) ， 每 
天 1 次 ,初次 给 药 在 手术 前 约 2h。 在 高 风险 患者 中 ， 
如 进行 矫形 外 科 ， 剂 量 应 增加 至 40mg 〈4000U) ， 每 天 


1 次， 初次 给 药 在 手术 前 约 12b; 或 者 ， 皮 下 给 药 30mg 
《3000U)， 每 天 2 K, RE 12—24h FRAR. ERX 
节 置 换 术 后 ， 依 诺 肝素 钠 应 持续 给 予 3 i. 剂量 为 
40mg (4000U)， 每 天 1 次。 在 无 法 活动 的 内 科目 者 中 
为 预防 血栓 栓塞 ， 剂 量 为 40mg (4000U), 每 天 1 次 ， 
至 少 6 R; 应 治疗 直到 患者 完全 能 走动 ， 最 长 可 达 
14 天 。 

在 治疗 深部 静脉 血栓 形成 时 ， 依 诺 肝素 钠 可 皮下 给 
H. 剂量 为 1mg/kg (100U/kg), 12h 给 药 1 次 ,或 
1. 5mg/kg (150U/kg)， 每 天 1 次， 至少 达 5 天 直到 口 
服 抗 凝 作用 建立 为 止 。 

为 预防 血液 透析 时 体外 循环 血液 凝固 ， 在 透析 开始 
时 ， 可 在 循环 的 动脉 输血 导管 中 置信 lmg/kg (100U/ 
kg) 依 诺 肝素 钠 。 如 果 需 要 ， 可 再 给 予 0.5 一 1mg/kg 
(50 一 100UVkg) 。 在 出 血 高 风险 的 患者 中 应 减 量 。 

在 治疗 不 稳定 性 心绞痛 时 ， 依 诺 肝 素 钠 皮 下 注射 给 
药 ， 剂 量 为 1mg/kg (100U/kg), 12h 给 药 1 次 。 治 疗 
通常 持续 2 一 8 天 ， 也 应 给 予 小 剂量 阿司匹林 。 

在 严重 肾 损伤 的 患者 中 依 诺 肝 素 钠 的 用 量 应 减少 
(FI. 
. Noble S, e/ al. Enoxaparin: a reappraisal of its pharmacology and 
clinical applications in the prevention and treatment of throm- 
boembolic disease. Drugs 1995; 49: 388—410. 


2. Noble S, Spencer CM. Enoxaparin: a review of its clinical poten- 
tial in the management of coronary artery disease. Drugs 1998; 


56: 259-72. 

3. Harvey DM, Offord RH. Management of venous and cardiovas- 

cular thrombosis: enoxaparin. Hosp Med 2000; 61: 628-36. 

Tbbotson T, Goa KL. Enoxaparin: an update of its clinical use in 

the management of acute coronary syndromes. Drugs 2002; 62: 

1407-31. 

5. Fareed J, ef al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic proper- 
ties of enoxaparin: implications for clinical practice. Clin Phar- 
macokinet 2003; 42: 1043-57, 

. Siddiqui MAA, Wagstaff AJ. Enoxaparin: a review of its use as 
thromboprophylaxis in acutely ill, nonsurgical patients. Drugs 
2005; 65: 1025-36. 


BEL MO JL NKTA BKE LS H R JLA JLEG FE GL BEZO 
疗 血栓 栓塞 。 在 这 一 年 龄 组 中 进行 了 少数 对 照 研究 ， 治 
疗 的 推荐 一 般 根 据 成 人 指导 方针 修改 得 到 。 在 儿童 中 ， 
低 分 子 肝素 有 许多 优点 。 依 诺 肝 素 已 在 儿童 〈 包 括 新 生 
JL) 中 用 于 预防 血栓 栓塞 6]， 在 儿童 (包括 新 生 
Ju 7318058 pe l2 s~] 用 于 治疗 。 较 小 的 儿童 比较 
大 的 儿童 需要 的 剂量 大 。 用 于 血栓 栓塞 治疗 [6] 的 用 药 
方法 : 


。2 个 月 以 下 : 1. 5mg/kg (150U/kg), 12h 给 药 1 Xx. 
。2 个 月 以 上 ; Img/kg (100U/kg), 12h 给 药 1 次 。 


MEMO, 


*2 个 月 以 下 : 750pg/kg (75U/kg), 12h 给 药 1 次 。 
e2 个 月 以 上 : 500pg/kg (50U/kg), 12h 给 药 1 次 。 


- Dix D, et al. The use of low molecular weight heparin in pediat- 
ric patients: a prospective cohort study. J Pediatr 2000; 136: 
439-45. 

Massicotte P, er al. Low-molecular-weight heparin in pediatric 
patients with thrombotic disease: a dose finding study. Pediatr 
1996; 128: 313-18. 

Streif W, et al. Use of low molecular mass heparin (enoxaparin) 
in newborn infants: a prospective cohort study of 62 patients. 
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003; 88: F365-F370. 
Dunaway KK, er al. Use of enoxaparin in a preterm infant. Aw» 
Pharmacother 2000; 34: 1410-13. 

Michaels LA, et al. Low molecular weight heparin in the treat- 
ment of venous and arterial thromboses in the premature infant. 
Pediatrics 2004; 114: 703-7, 

Monagle P, et al. Antithrombotic therapy in children. Chesr 
2004; 126 (suppl): 645S-687S. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 当 依 诺 肝素 钠 用 于 轻微 或 中 度 肾 损 
伤 的 患者 时 ， 需 要 小 心 监护 。 严 重 肾 损伤 时 〈 肌 本 清除 
率 低 于 30ml/min)， 剂 量 应 减少 。 在 英国 ， 一 般 推荐 预 
防 剂 量 为 20mg (2000U), dX 1 次, 但 美国 制造 商 只 
允许 30mg (3000U)， 每 天 1 K: 治疗 剂量 不 应 超过 
lmg/kg (100U/Kkg)， 每 天 1 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Ciexane; Diluto!; Austral.: Clexane; Austria: Lovenox; Belg.: Clex- 
ane; Braz.: Clexane; Cutenox; Flunoxf; Canad.: Lovenox; Chile: Clexane: 
Nu-Rox; Cz.: Clexane; Denm.: Klexane; Fin.: Klexane; Fr.: Lovenox; Ger: 
Clexane; Gr.: Clexane; Hong Kong: Clexane; Hung.: Clexane; India: Cl- 
exane; Iri.: Clexane; Israel: Ĉlexane; Ital.: Clexane; Trombenoxt: Malay- 
sia: Clexane; Mex.: Ciexane: Neth.: Clexane; Norw.: Klexane; NZ: Clex- 
ane; Port.: Lovenox; Rus.: Clexane (Kaekcan); S.Afr.: Clexane; 
Singapore: Clexane; Spain: Clexane; Decipar; Swed.: Klexane; Switz.: 
Clexane, Lovenoxt; Thai.: Clexane: UK: Clexane; USA: Lovenox Venez.: 
lexane. 
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Enoximone (BAN, USAN, rINN) 依 诺 昔 酮 


Enoksimoni; Enoximon; Enoximona; Enoximone; Enoximonum; 
Fenoximone; MDL-17043; MDL-19438; RMI-17043: YMDL- 


iKit B B / f 4l  Enoximone/Eplerenone 


17043, 4-Methyl-5-[4-(methylthio)benzoyl]-4-imidazolin-2-one. 
BHOKCHMOH 

Ci2H 3035 = 248.3. 

CAS — 77671-31-9. 

ATC — COICEO3. 


|n 
o 
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配伍 禁忌 ” 当 依 诺 普 酮 注射 液 在 玻璃 容器 或 注射 器 中 混 
合 时 出 现 了 晶体 物质 ， 制 造 商 推 荐 只 有 塑料 容器 或 注射 
器 能 用 于 稀释 。 制 造 商 也 推荐 只 有 0.9% 的 氧化 钠 溶 液 
或 蒸 饮水 才能 用 作 稀 释 剂 。 葡 萄 糖 溶液 不 能 用 作 稀 释 
剂 ， 因 为 可 出 现 晶 体 物 质 。 


不 良 反 应 

已 报道 长 期 使 用 依 诺 昔 酮 口服 治疗 可 增加 死亡 率 ， 
现在 ， 依 诺 普 酮 仅 静 脉 内 给 药 用 于 短期 治疗 。 

依 诺 普 酮 可 导致 室 性 和 室 上 性 快速 性 心律 失常 、 异 
位 搏动 和 低 血 压 。 

依 诺 普 酮 影响 胃 肠 道 的 不 良 反 应 ， 包 括 腹 演 、 恶 心 和 
跟 吐 。 其 他 不 良 反 应 包括 头痛 、 失 有 眠 、 寒 战 、 少 尿 、 发 
热 、 永 小 留 和 肢 痛 。 也 有 报道 血小板 减少 和 肝 酶 值 异常 。 

对 神经 系统 的 影响 已 报道 [111 位 患者 静脉 输 注 依 
诺 彰 酮 每 分 钟 6xg/kg， 出 现 了 强直 性 - 阵 这 性 惊厥 。 当 
=: HEERA. 

1. Appadurai I, ef al. Convulsions induced by enoximone adminis- 


tered as a continuous intravenous infusion. BMJ 1990; 360: 
613-14. 


MORTE 1 DROLA EE NOE EE RH AA) Bh 20pg/kg 时 
出 现 了 高 渗 性 。 可 能 原因 是 依 诺 昔 酮 注射 液 每 分 钟 产 生 
2. 4mg/kg 的 丙二醇 [1]。 

1. Huggon 1, er al. Hyperosmolality related to propylene glycol in 


an infant treated with enoximone infusion. BMJ 1990; 301: 
19-20. 


注意 事项 
依 诺 背 酮 应 慎 用 于 伴 有 肥大 型 心肌 病 或 严重 阻塞 性 
主动 肪 瓣膜 病 或 肺动脉 瓣膜 病 的 患者 。 
治疗 期 间 应 监测 血压 、 心 率 、 心 电 图 、 体 液 和 电解 
质 状态 及 肾 功 能 。 也 应 监测 血小板 计数 和 肝 酶 值 。 
注射 液 的 PH 高 ( 约 12)， 使 用 前 必须 稀释 〈 见 上 
文 配伍 禁忌 ) 。 给 药 时 应 避免 外 滋 。 
肛 损 伤 或 峭 损 伤 时 需 减 少 剂量 〈 见 下 文 用途 和 用 法 
项 下 内 容 ) 。 


药 动 学 

虽然 依 诺 昔 酮 从 骨 肠 道 吸 收 ， 但 已 不 再 口服 给 药 。 血 
浆 清除 半衰期 变化 很 大 ， 在 健康 受 试 者 中 为 1 一 4h， 在 心 
力 误 竟 的 患者 中 为 3 一 8h， 但 已 报道 了 更 长 的 时 间 。 依 谱 
昔 酮 约 85% 与 血浆 蛋白 结合 。 在 肝脏 中 代谢 ， 主 要 以 代谢 
产物 经 尿 液 排泄。 经 静脉 给 药 后 ， 约 70% 的 剂量 以 代谢 产 
PARAHI, RE 1% 以 原形 药物 排泄 。 
1. Rocci ML, Wilson H. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of newer inotropic agents. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 
91-109. Correction. ibid. 1988; 14: (contents page). 


2. Booker PD, et al. Enoximone pharmacokinetics in infants. Br J 
Anaesth 2000; 85: 205-10. 


用 途 和 用 法 

依 诺 昔 酮 是 一 种 玉 酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 与 氨 力 农 
《第 952 页 ) 相似 ， 具 有 正 性 肌 力 作用 和 血管 舒张 作用 。 
静脉 内 给 药 用 于 心力 衰竭 的 短期 治疗 。 在 一 些 长 期 研究 
中 ， 依 诺 昔 酮 口服 给 药 ， 但 已 报道 死亡 率 升 高 。 

静脉 注射 依 诺 普 酮 的 常用 初始 剂量 为 0, 5 一 1. 0mg/ 
kg， 注 射 速 度 不 超过 12. 5mg/min。 接 着 每 30min 可 再 
给 予 0. 5mg/kg 直到 获得 满意 的 反应 ， 或 已 经 使 用 了 总 
剂量 为 3mg/kg。 或 者 ， 初 始 剂量 为 持续 静脉 输 注 ， 每 
分 钟 90pg/kg， 持 续 10~30min， 直 到 达到 所 需 的 反应 。 

维持 治疗 时 ， 初 始 剂 量 ( 达 总 剂量 3mg/kg)〉 按 要 
求 每 3 一 6h 可 重复 给 予 ， 或 持续 或 间断 和 输 注 ， 每 分 钟 
5--20ug/kg. 24h 总 剂量 不 应 超过 24 mg/kg. 

在 肝 损 伤 或 肾 损伤 的 患者 中 ， 应 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


1. Vernon MW, et al. Enoximone: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic potential. Drugs 1991; 42: 997-1017. 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 ”静脉 内 给 药 后 依 诺 蔡 酮 的 
清除 半 训 期 在 肝 损 伤 患者 中 为 2. 16h， 在 肾 损伤 患者 中 
为 1. 33h。 在 肝 策 功能 正常 的 忠 者 中 ， 平 均 清除 半衰期 
为 1. 26h。 建 议 凤 损伤 种 者 在 持续 输 注 期 间 应 监护 并 测 
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量 血浆 浓度 ， 伴 有 肝脏 疾病 的 患者 应 调整 剂量 L1] 。 与 

之 相似 ， 在 一 项 儿科 患者 中 进行 的 研究 [ 呆 中 ， 静 脉 内 

给 药 后 ， 在 肾 损伤 或 肝 损 伤 的 患者 中 依 诺 昔 酮 的 清除 率 

降低 ， 建 议 在 这 种 患者 中 输 注 速率 应 降低 。 

i. Desager JP, er aj. Plasma enoximone concentrations in cardiac 
patients. Curr Ther Res 1990; 47: 743-52. 

2. Booker PD, er al. Enoximone pharmacokinetics in infants. Br / 
Anaesth 2000; 85: 205-10. 


B 了 受 体 阻 滞 剂 过 量 1 名 妇女 摄 和 人 10g 美 托 洛 尔后 ， 经 静脉 
TEME 0. 5mg/ kg 依 诺 昔 酮 后 接着 进行 输 注 每 分 钟 15pg/kg， 
成 功 地 增加 了 心 排 血 量 和 心 输出 量 6J。 认 为 在 这 种 患者 中 
依 诺 普 本 是 有 效 的 ， 因 为 其 作用 不 累及 Bb 肾上腺 素 能 系统 。 


1. Hoeper MM, Boeker KHW. Overdose of metoprolol treated with 
enoximone. N Engi J Med 1996; 335: 1538. 


心力 衰竭 (SKEF ROI SEJLA PA olo Jj SEO. 〈 第 915 页 ) 的 
25902—. IBEAHIGE ER EL ORE Z6 3C PE c3, KORE 
酮 仅 静 脉 给 药 用 于 心力 衰竭 的 短期 治疗 ， 对 其 他 治疗 无 
效 。 在 中 度 或 中 等 严重 的 起 者 中 口服 依 诺 音 酮 与 安慰 剂 比 
较 [] ， 依 谱 音 酮 在 16 周 的 研究 期 间 内 在 延长 运动 时 间 上 
不 比 安 昧 剂 好 。 虽 然 不 良 反应 总 发 生 率 在 两 组 中 相似 ， 但 
5 名 患者 使 用 依 诺 萌 酮 后 死亡 ， 安 奈 剂 组 中 无 人 死亡 。 


1. Uretsky BF, et a. Multicenter trial of oral enoximone in patients 
with moderate to moderately severe congestive heart failure: 
lack of benefit compared with placebo. Circulation 1990; 82: 
774-80, 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Perfant: Fr.: Perfanet; Ger.: Perfan; Irl.: Perfan; Ital.: Perfan; Neth.: 
Perfan; UK: Perfan. 


Epitizide (BAN, rINN) 四 fk I E 

Epithiazide (USAN); Epitizida; Epitizide; Epitizidum; Eptizida; NSC- 
108164; P-2 105. 6-Chloro-3,4-dihydro-3-(2,22-trifluoroethylthi- 
omethyl)-2H- 1 2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1, | -dioxide. 
3nury3nA 

CioHIiICIF3N3OD4S3 = 425.9, 

CAS — 1764-85.8. 


EN P EN P 
HNO XX 
ci EN 
H 


简介 
XUE WE EE — Rh e ile SIG GR) bl PU CL I MIE i. 
第 1025 页 )， 常 与 氨 某 蝶 啶 一 起 用 于 治疗 高 血压 和 水 肿 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Neth.: Dyta-Urese. 


Eplerenone (USAN, rINN) G 依 普 利 酮 
Eplerenona; Éplérénone; Eplerenonum; SC-661 10. 9,1 la-Epoxy- 
| 7-hydroxy-3-oxo- | 7æ-pregn-4-ene-7a,2 | -dicarboxylic acid 
y-lactone methyl ester 

Srwepenon 

C34H39O = 414.5. 

CAS — 107724-20-9. 

ATC — CO3DAO4. 


不 良 反应 
参见 螺 内 酯 ， 第 1098 页 。 高 胆固醇 血 症 、 高 甘油 
三 酯 血 症 ， 也 可 出 现 肝 酶 增加 。 


注意 事项 
RRA., £ 1099 页 。 
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药物 相互 作用 

参见 螺 内 酯 ， 第 1099 页 。 

依 普 利 酮 主要 经 细胞 色素 PASO 同 功 酶 CYP3A4 代 
谢 ， 当 使 用 该 酶 的 有 效 抑制 剂 时 ， 血 桨 依 普 利 酮 浓度 明 
显 升 高 。 这 些 抑制 剂 包括 克拉 霉 素 、 泰 利 霉 素 、 伊 曲 康 
唑 、 酮 康 唑 、 奈 法 唑 酮 、 奈 非 那 韦 及 利 托 那 韦 ， 而 且 禁 
鼠 与 依 普 利 酮 合用 。 该 酶 的 轻微 或 中 度 抑制 剂 ， 如 红 霉 
素 、 气 康 唑 、 沙 奎 那 书 及 维 拉 帕 米 作用 不 明显 ， 但 必须 
减少 依 普 利 柄 用量 〈 见 下 文 用 途 )。 葡 萄 柚 汁 仅 导致 依 
普 利 酮 暴 锯 量 轻 微 增加 。 相 反 ， 该 酶 系统 的 诱导 剂 ， 如 
PERF, ZARE, ÆBLER, RRRA FT E 
依 普 利 酮 的 血浆 浓度 降低 。 


药 动 学 

依 普 利 酮 在 口服 后 1.5h 可 达到 血浆 峰 浓 度 ; 在 
25--100mg 范围 内 血浆 浓度 增加 与 剂量 成 正比 ， 在 
100mg 以 上 则 增加 速度 慢 于 剂量 增加 。 主 要 与 a1- 酸 性 
糖 蛋白 结合 ， 约 50% 。 依 普 利 酮 主要 经 细胞 色素 PASO 
同 功 酶 CYP3A4 代谢 ; 不 足 剂 量 的 5% 以 原形 药物 排 
泄 。 约 32%6 经 粪便 排泄 ， 其 余 经 尿 液 排泄 。 清 除 半 训 
期 为 4 一 6h。 依 普 利 一 不 能 经 透析 清除 。 
l. Ravis WR, et al. Pharmacokinetics of eplerenone after single and 


multiple dosing in subjects with and without renal impairment. / 
Clin Pharmacol 2005; 45: 810—21. 


用 途 和 用 法 

依 普 利 酮 是 一 种 醛固酮 持 抗 剂 , 性 质 与 螺 内 醚 
《第 1099 页 ) 相似 ,但 对 醛固酮 受 体 选 择 性 较 高 。 依 普 利 
酮 用 于 治疗 高 血压 〈 第 919 TO) 和 心力 衰竭 (第 915 页 )。 

在 治疗 商 血压 时 ， 依 车 利 酮 可 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 
血压 药 合用 。 依 普 利 酮 口服 给 药 ， 初 始 剂量 为 每 日 50mg， 
如 果 需 要 可 增加 至 最 大 剂量 50mg， 每 天 2 次 。 依 普 利 酮 不 
应 与 潜在 的 CYP3A4 抑制 剂 合用 〈 见 上 文 药物 相互 作用 )， 
但 使 用 轻微 或 中 度 抑 制剂 的 患者 可 使 用 ;初始 剂量 应 减少 
为 每 日 25mg。 

在 治疗 心肌 梗 至 后 的 心力 衰竭 时 ， 依 普 利 酮 可 口服 给 
药 , 初始 剂量 为 每 日 5mg， 如 果 耐 受 可 在 4 周 内 增加 至 每 
日 50mg。 如 果 出 现 高 钾 血 症 ， 依 普 利 酮 应 停 用 或 减 量 至 每 
日 25mg， 或 隔日 给 药 。 依 普 利 酮 可 用 于 使 用 CYP3A4 轻微 
或 中 度 抑 制剂 的 患者 ， 剂 量 不 应 超过 每 日 25mg。 


- Zillich AJ, Carter BL. Eplerenone—a novel selective aldoster- 
one blocker. Ann Pharmacother 2002; 36: 1567-76. 

- Pitt B, er al, for the Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarc- 
tion Heart Failure Efficacy and Survival Study Investigators. 
Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left 
ventricular dysfunction after myocardial infarction. M Engl J 


Eprosartan Mesilate/Eptifibatide 


M = 


Med 2003; 348: 1309-21. Correction. ibid.; 2271. 

. Keating GM, Plosker GL. Eplerenone: a review of its use in left 
ventricular systolic dysfunction and heart failure after acute my- 
ocardial infarction. Drugs 2004: 64: 2689-707. 

- Pitt B, et al. Eplerenone reduces mortality 30 days after randomi- 
zation following acute myocardial infarction in patients with left 
ventricular systolic dysfunction and heart failure. J 4m Coll Car- 
diol 2005; 46: 425-31. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: jnspra Chile: Inspra; Fr.: Inspra; frf.: Inspra; Mex.: Inspra: Neth.: 
Inspra; UK: Inspra; USA: Inspra. 


wi 


A 


Eprosartan Mesilate (BANM, -INNM) FREE 
依 普罗 沙 坦 

Éprosartan, Mesilate d'; Eprosartan Mesylate (USAN); Eprosartani 
Mesilas; Mesilato de eprosartán; SKF-I 08566-]. (E)-2-Butyl-1-(p- 
carboxybenzyl)-a-2-thenylimidazole-5-acrylic acid methanesul- 
fonate. 

Dnposaprana Me3uAaT 

C3 H4,N;04S,CH40,S = 520.6. 

CAS — 133040-01-4 (eprosartan); 144143-96.4 (epro- 
sartan mesilate). 

ATC 一 C09CA02. 


CH3 
~N 
N 
—— 
EN 
HO iu 
[e] 
b ou S. 
(ebrosartan) 


甲 磺 酸 依 普罗 沙 坦 / 依 替 巴 肽 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 氯 沙 坦 ,第 1039 Mi. 


药物 相互 作用 
参见 氯 沙 坦 ， 第 1040 页 。 


药 动 学 

依 普 罗 沙 坦 从 胃 肠 道 吸 收 ， 绝 对 口服 生物 利用 度 约 
13%。 快 速 口 服 后 1~2h 可 达到 血浆 峰 浓 度 ; 伴随 食物 
给 药 可 延缓 吸收 ,但 在 临床 上 无 意义 。 依 普罗 沙 坦 约 
98% 与 血浆 蛋白 结合 。 主 要 以 原形 药物 经 胆汁 和 尿 液 排 
d; 口服 后 约 7% 的 药物 经 尿 液 排泄 ， 其 中 约 2 Vo de Ri 
基 葡 萄 糖 醋酸 醛 。 终 末 清 除 半衰期 为 5~9h。 


. Martin DE, et al. Pharmacokinetics and protein binding of epro- 
sartan in healthy volunteers and in patients with varying degrees 
of renal impairment. J Clin Pharmacol 1998; 38: 129-37. 
Tenero DM, er al. Effect of age and gender on the pharmacoki- 
netics of eprosartan. Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 267-70. 


用 途 和 用 法 

REDDERE ERKKI REREN, EH 
HAU (8 1040 页 ) 相似 。 用 于 治疗 高 血压 
《第 919 页 ) 。 

依 普罗 沙 坦 作为 甲 磺 酸 盐 口服 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 
表示 ; 1. 2mg 甲 磺 酸 依 普罗 沙 坦 相当 于 约 lme 依 普罗 
沙 坦 。 给 药 后 1 一 2h 出 现 抗 高 血压 效应 ， 在 初始 治疗 后 
2 一 3 周 达 到 最 大 效应 。 

在 治疗 高 血压 时 ， 依 普罗 沙 坦 的 初始 剂量 为 
600mg， 每 天 1 次 。 较 低 初 始 剂量 300mg， 每 天 1 次 用 
于 75 岁 以 上 的 老年 人 患者 ， 也 推荐 用 于 肾 损伤 或 肝 损 
伤 的 患者 〈 见 下 文 ) 。 应 根据 反应 调整 剂量 ， 常 用 维持 
剂量 为 每 日 400~800mg， 单 次 给 药 或 分 2 次 给 药 。 

1. McClellan KJ, Balfour JA. Eprosartan. Drugs 1998; 58: 713-18. 
2. Plosker GL, Foster RH. Eprosartan: a review of its use in the 
management of hypertension. Drugs 2000; 60: 177-201. 


3. Robins GW, Scott LJ. Eprosartan: a review of its use in the man- 
agement of hypertension. Drugs 2005; 65: 2355-77. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 推 荐 较 低 初 始 齐 
量 每 日 300mg， 用 于 肾 损 伤 OAW R RIEF 60mi/ 
min) 或 轻微 或 中 度 肝 损 伤 的 患者 ; 这 似乎 是 由 于 缺乏 
在 这 些 患 者 中 的 临床 经 验 。 然 而 在 美国 ， 认 为 肝 损 伤 或 
肾 损 伤 时 不 需要 减少 剂量 ， 但 推荐 对 中 度 或 重度 肾 损伤 
的 患者 最 大 剂量 为 每 日 600mg。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Teveten; Austria: Teveten; Belg.: Teveten; Braz.: Tevetent: Ca- 
nad.: Teveten; Cz.: Teveten; Denm.: Teveten; Fin.: Teveten; Fr.: Teveten; 
Ger: Teveten; Gr.: Epratenzf; Teveten; Hong Kong: Teveten; Hung.: Te- 
veten; Irl.: Teveten: Ital.: Tevetenz; Neth.: Teveten; Norw.: Teveten; 
Port: Teveten; Rus.: Teveten (Teseren); S.Afr.: Teveten; Spain: Futuran; 
Navixen; Regulaten; Tevetens; Swed.: Teveten; Switz.: Teveten; UK: Tevet- 
en; USA: Teveten. 


多 组 分 制剂 Austral.: Teveten Plus; Ger.: Emestar plus; Teveten 
Plus; Neth.: Teveten Plus; Switz: Teveten Plus; USA: Teveten HCT. 


[S] 


Eptifibatide (BAN, -INN) “tk ER 

C68-22; Eptifibatid; Eptifibatida; Eptifibatidi; Eptifibatidum; Inte- 
grelin; SB-1; Sch-60936. NÓ-Amidino-N?- (3-mercaptopropionyl- 
L-lysylglycyl-L-o-aspartyl-.-tryptophyl-.-prolyl-L-cysteinamide, cy- 
clic (1-»6)-disulfide; 5',59-Cyclo[NÉ-carbamimidoyl-N?- (3-sulfan- 
yipropanoyl)-L-lysylglycyl-.-a-aspartyl-L-tryptophyl-L-prolyl-L- 
Cysteinamide]. 

DnT$n6aTHA 

CasHagN11Oo5, = 832.0. 

CAS — 148031-34-9; 157630-07-4. 

ATC — BOIACI6. 


FREN 

出 血 是 依 蔡 巴 肽 最 严重 的 常见 不 良 反应 。 也 有 报道 
低 血压 。 还 没有 检测 到 依 替 巴 肽 抗体 。 
对 血液 的 影响 血小板 减少 是 糖 蛋 白 有 /有 a- 受 体 阻 断 
PREAH CILA 934 页 ) 已 确定 的 不 良 反应 ， 但 对 依 
替 巴 肽 相对 少见 。 但 也 有 几 篇 报道 [1~ 幻 血小板 减少 与 
依 替 巴 肽 有 关 。 


. Paradiso-Hardy FL, et al. Severe thrombocytopenia possibly re- 
lated to readministration of eptifibatide. Carheter Cardiovasc In- 
tery 2001; 54: 63-7. 

. Hongo RH, Brent BN. Association of eptifibatide and acute pro- 
found thrombocytopenia. Am J Cardiol 2001; 88: 428-31. 

- Yoder M, Edwards RF. Reversible thrombocytopenia associated 
with eptifibatide. 4nn Pharmacother 2002; 36: 628-30. 

- Coons JC, et al. Eptifibatide-associated acute, profound throm- 
bocytopenia. 4nn Pharmacother 2005; 39: 368-72. 


M 


w 


EN 


注意 事项 
参见 阿 音 单 抗 ， 第 934 页 。 


药 动 学 

停止 持续 输 注 后 ， 依 替 巴 肽 的 抗 血小板 作用 持续 约 
4h。 血 效 清 除 半衰期 约 2. 5h. FERES REP 25% 与 血浆 
蛋白 结合 。 肾 脏 清 除 约 占 机 体 总 清除 率 的 50% ， 以 依 
替 巴 肽 及 其 代谢 产物 经 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

依 替 巴 肽 是 一 种 抗 血小板 药 ， 可 北 地 抑制 纤维 蛋白 
原 、 血 管 假 性 血 友 病 因子 及 其 他 粘连 分 子 与 血小板 糖 蛋 
白 了 /三 a- 受 体 结合 。 常 与 阿司匹林 及 肝 索 联合 用 于 治 
疗 不 稳定 性 心绞痛 ， 也 用 于 进行 冠状 动脉 血管 成 形 术 和 
支架 术 的 患者 。 

在 治疗 不 稳定 性 心绞痛 中 ， 依 替 巴 肽 初始 剂量 为 
180pg/kg， 静 脉 注射 给 药 ， 接 着 静脉 输 注 ， 每 分 钟 
2pg/kg, ih 72h。 如 果 在 依 蔡 巴 肽 治疗 期 间 实 行经 皮 冠 
状 动脉 介 人 术 ， 应 在 手术 后 18 一 24h 持续 输 注 ， 达 到 最 
大 的 治疗 持续 时 间 96h。 

在 进行 血管 成 形 术 时 ， 虽 然 没 有 不 稳定 性 心绞痛 ， 
在 手术 前 立即 静脉 注射 依 替 巴 肽 ， 初 始 剂量 为 180pg/ 
kg， 接 着 静脉 输 注 ， 每 分 钟 2sg/kg， 并 在 第 一 次 注射 
后 10min 再 次 静脉 注射 180kg/kg。 答 注 应 持续 到 出 院 
或 达到 18 一 24h， 推 荐 最 短 为 12h。 

在 肾 损伤 患者 中 ， 依 替 巴 肽 的 剂量 应 减少 〈 见 下 
x). 

. Gilchrist IC. Platelet glycoprotein 1Ib/IIIa inhibitors in percuta- 
neous coronary intervention: focus on the pharmacokinetic- 
pharmacodynamic relationships of eptifibatide. Clin Pharma- 
cokinet 2003; 42: 703-20. 

. Curran MP, Keating GM. Eptifibatide: a review of its use in pa- 


tients with acute coronary syndromes and/or undergoing percu- 
taneous coronary intervention. Drugs 2005; 65; 2000-35. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 时 依 蔡 巴 肽 清除 率 降低 ， 在 
MERRE (CC) F 50ml/min 的 患者 中 ， 血 浆 依 替 
巴 肽 浓度 约 加 倍 [3 。 严 重 肾 损伤 时 不 应 使 用 依 替 巴 肽 ; 
在 英国 ， 依 替 巴 肽 禁忌 用 于 肌 醋 清 除 率 低 于 30ml/min 
的 患者 ， 在 美国 禁忌 用 于 依赖 透析 的 患者 。 对 于 中 度 肾 
损伤 〈 肌 本 清除 率 低 于 50ml/min) 的 患者 ， 美 国 制造 
次 推荐 快速 静脉 推 注 与 肾 功能 正常 者 相同 ， 但 输 注 剂 量 
应 减少 至 每 分 钟 pg/kg. 

1. Gretler DD, er a/. Pharmacokinetic and pharmacodynamic prop- 


erties of eptifibatide in subjects with normal or impaired renal 
function. Clin Ther 2004; 26: 390-398 


缺 血 性 心脏 病 急性 冠状 动脉 综合 征 患者 可 内 科 治 疗 ， 
也 可 经 皮 冠 状 动脉 介 人 治疗 〈 如 血管 成 形 术 或 支架 术 ) 。 
在 伴 有 不 稳定 性 心绞痛 〈 第 909 页 ) 的 患者 中 ， 依 蔡 巴 
肽 已 用 于 内 科 和 介 人 治疗 的 辅助 治疗 。 在 超过 10000 名 
缺 血 性 胸痛 患者 中 进行 的 跟踪 研究 [1 ， 比 较 依 替 巴 及 
和 安慰 剂 ， 使 用 依 替 巴 肽 的 患者 中 ， 治 疗 后 30 天 内 死 
亡 率 和 非 致命 性 心肌 梗死 发 生 率 都 降低 了 ; 大 多 数 患 者 
也 使 用 阿司匹林 和 肝素 ， 而 且 两 组 中 进行 经 皮 介 人 术 的 
患者 数量 相似 。 

依 蔡 巴 肽 对 进行 选择 性 经 皮 介 人 和 人 术 的 患者 也 有 利 
( 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 。 在 超过 进行 选 
择 性 或 紧急 经 皮 冠 状 动脉 再 形成 术 的 4000 名 患者 中 进 
行 的 一 项 IMPACT- I DRC h, SRRA E, 
依 替 巴 肽 的 患者 的 死亡 率 、 心 肌 杯 死 率 及 再 次 未 计划 的 
冠状 动脉 介 人 术 发 生 率 降低 。 在 接受 经 皮 宕 状 动脉 再 形 
成 术 和 支架 植 人 术 的 患者 进行 的 一 项 研究 CES- 
PRIT)[3 中 ， 获 得 了 相似 的 结果 ， 而 且 在 后 续 的 6 个 月 
中 维持 了 益处 [4 。 

依 蔡 巴 肽 作为 血栓 溶解 的 辅助 治疗 ， 也 在 急性 心肌 
梗死 嘎 者 中 进行 了 试验 。 在 一 项 研究 ONTROAMDIS) 
中 ， 比 较 依 蔡 巴 肽 与 溶 栓 药 合用 和 单独 使 用 溶 栓 药 ， 使 
用 依 替 巴 肽 的 患者 早期 通畅 率 提高 了 ， 但 30 天 时 两 组 
结果 没有 明显 差异 。 

. The PURSUIT Trial Investigators. Inhibition of platelet glyco- 


protein Hb/IIIa with eptifibatide in patients with acute coronary 
syndromes. N Engl J Med 1998; 339: 436-43 

. The IMPACT-II Investigators. Randomised placebo-controlled 
trial of effect of eptifibatide on complications of percutaneous 
coronary intervention: IMPACT-IL Lancet 1997; 349: 1422-8. 

. The ESPRIT Investigators. Novel dosing regimen of eptifibatide 

in planned coronary stent implantation (ESPRIT): a randomised, 

placebo-controlled trial. Lancet 2000; 356: 2037-44. Correc- 

tion. ibid. 2001; 357: 1370. 

O'Shea JC, ei al. Platelet glycoprotein IIb/1IIa integrin blockade 

with eptifibatide in coronary stent intervention: the ESPRIT Tri- 

al: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 285: 2468-73, 

. Brener SJ, et al. Eptifibatide and low-dose tissue plasminogen 
activator in acute myocardial infarction: the integrilin and low- 
dose thrombolysis in acute myocardial infarction (INTRO AMI) 
trial. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 377-86. 
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制剂 


专利 制剂 | 
Austral.: Integrilin; Belg.: integrin: Braz.: Integriint; Canad.: Integrilin; 
Chile: Integriint; Cz.: Integriin; Denm.: Integrilin; Fin.: Integrilin; Fra? In- 
tegrilin; Ger.: Integrilin; Gr.: Integrilin; Hong Kong: integrilin; Hung.: In- 
tegrilin; Irl.: integrilin; Israel: Integrilin; Ftal.: Integrilin; Malaysia: Integrilin; 
Neth.: Integrilin; Norw.: Integrilin; NZ: Integrilin; Port.: Integrilinf; Rus.: 
Integrilin (Hrerpraan); S.Afr.: Integrilin; Singapore: integrilin; Spain: In- 
tegrilin; Swed.: Integrilin; Switz: Integrilin; Thai.: Integrilin; UK: Integrilin; 
USA: Integrilin. 


Eritrityl Tetranitrate (rINN) 四 硝 赤 醇 


Eritrityle Tétranitrate d'; Eritrityli Tetranitras; Eritrityttetranitrat; 
Eritrityylitetranitraatti; Erythritol Tetranitrate; Erythrity| Tetrani- 
trate (USAN); Erythrol Nitrate; Erythrol Tetranitrate; Nitroeryth- 
rite; Nitroerythrol; NSC-I06566; Tetranitrato de eritritilo; 
Tetranitrol. Butane- | 2,3,4-tetrol tetranitrate. 

DpnTpHTwAa TeTrpaHwTpaT 

C4H&(NO3)4 = 302.1. 

CAS — 7297-25-8. 


ATC — C0IDA13. 
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四 硝 赤 醇 是 一 种 具有 类 似 于 硝酸 甘油 药物 活性 的 血 
管 扩张 药物 (第 1016 页 )。 主 要 用 于 治疗 心绞痛 。 

四 硝 赤 醇 溶 液 是 四 硝 赤 醇 和 乳糖 或 者 其 他 没有 活 
性 的 赋 性 剂 的 混合 物 ， 赋 形 剂 的 作用 是 减少 样品 的 
析出 。 


处 理 可 以 通过 搅 挫 或 者 加 热 解决 四 硝 赤 醇 不 溶 的 
难题 。 


Esmolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 四 
盐酸 艾 司 洛 尔 

ASL-8052; Esmolol, Chlorhydrate d'; Esmololi Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de esmolol. Methyl 3-[4-(2-hydroxy-3-isopro- 
pylaminopropoxy)phenyl]propionate hydrochloride. 

Demoron 'HApOXAODMA, 

CH»sNO,HCI = 331.8. 

CAS — 81147-92-4 (esmolol); 84057-94-3 (esmolol); 
103598-03-4 (esmolol); 81161-17-3 (esmolol hydrochlo- 
ride). 

ATC — CO7ABO09. 


OCH; 


(esmolol) 


KERE 由 于 盐酸 艾 司 洛 尔 与 碳酸 氢 钠 不 相 容 ， 二 者 
不 宜 混 合 。 有 报道 中 称 盐酸 艾 司 洛 尔 与 华 法 林 钠 溶液 
混合 后 立刻 出 现 浑 浊 现 象 。 


1. Bahal SM, et al. Visual compatibility of warfarin sodium injec- 
tion with selected medications and solutions. 4m J Health-Syst 
Pharm 1997; 54: 2599-2600. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

详 见 BSEAEEH METRI, 38 960 页 。 

最 常见 的 不 良 反应 是 血压 下 降 伴 随 电解 质 紊乱 UE 
少 剂量 或 者 补充 电解 质 后 30min 内 症状 减轻 。 也 常 发 生 
注射 区 域 的 局 部 肌 紧 张 、 发 炎 、 硬 化 和 血栓 性 静脉 炎 ， 
危险 性 洲 出 物 坏 痊 。 通 常 在 20mg/ml 浓度 时 发 生 这 些 
局 部 性 的 不 良 反 应 。 因 此 常用 推荐 剂量 不 超过 10mg/ 
ml, JF ELE e Ee BK Sr. 


对 CNS 的 影响 ”老年 患者 服用 盐酸 艾 司 洛 尔 后 出 现 全 
身 强直 性 阵 挛 [1] 。 


四 硝 赤 醇 / 依 他 尼 酸 钠 Eritrityl Tetranitrate/Sodium Etacrynate 


1. Das G, Ferris JC. Generalized convulsions in a patient receiving 
ultra short-acting beta-blocker infusion. Drug Intel! Clin Pharm 
1988; 22: 484-5. 


药物 相互 作用 
与 了 B 受 体 阻 河 剂 的 相互 作用 见 第 962 页 。 


药 动 学 

静脉 内 的 艾 司 洛 尔后 在 红细胞 内 很 快 被 酯 酶 水 解 。 
RTE 50 一 300kg/ (kg * min), 30min 内 即 可 达 稳 态 血 
药 浓 度 。 子 适当 的 负荷 剂量 ， 达 到 稳 态 血 药 浓度 可 以 减 
少 到 5min。 研 究 表示 ， 血 药 浓度 下 降 星 双向 性 ， 有 具有 
KH 2min 的 分 布 半衰期 和 大 约 9min 的 清除 半 训 期。 区 
司 洛 尔 脂 溶性 低 ， 血 浆 蛋 白 结 合 率 只 有 55%., XAR 
尔 主 要 以 去 酯 化 代谢 物 的 形式 从 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

菊 司 洛 尔 是 选择 性 短 效 8B SEA BEL MIGRI. (GE 960 页 ) 。 
其 缺少 内 在 的 拟 交感 神经 作用 和 膜 稳定 性 。 

盐酸 艾 司 洛 尔 主要 用 于 治疗 室 上 性 心律 失常 
(第 912 页 )。 也 可 用 来 控制 手术 期 间 的 高 血压 〈 第 919 页 ) 
和 心动 过 速 。 

盐酸 艾 司 洛 尔 常 从 静脉 给 药 ， 并 且 给 药 浓度 不 超过 
10mg/ml。 

一 次 负荷 静脉 给 药 500pg/kg 后 1min， 每 分 钟 再 静 
脉 给 药 50pg/kg， 维 持 4min， 可 快速 控制 室 上 性 心律 失 
常 患 者 的 心率 。 如 果 治 疗效 果 良 好 ， 维 持 剂量 须 增加 到 
每 分 钟 50kg/kg。 如 果 在 给 药 后 5min 内 病情 不 稳定 ， 
须 再 次 负荷 静脉 给 药 500kg/kg， 并 且 在 lmin 后 以 每 分 
钟 100ug/kg 的 速度 静脉 给 药 维持 4min。 以 上 方法 可 能 
须 反复 进行 ， 直 到 病情 稳定 ， 每 次 以 50pg/ (kg * min) 
的 速度 增加 维持 剂量 直到 最 大 值 200pg/ (kg = min), 
每 次 增加 一 点 维持 剂量 ,病情 都 会 得 到 一 些 缓解 。 一 旦 
病情 稳定 ， 如 果 可 能 ， 维 持 剂 量 最 好 经 静脉 给 药 持续 
到 48h。 

当 治 疗 药物 换 成 另 一 种 抗 心律 失常 的 药物 时 ， 在 开 
始 给 予 替 代 药 物 后 盐酸 艾 司 洛 尔 的 给 药 速度 应 0. 5h 内 
以 50 兴 的 速度 递 碱 ， 并 且 在 第 二 次 给 予 蔡 代 药物 时 盐 
酸 艾 司 洛 尔 应 停 药 lh. 

为 了 控制 手术 期 间 的 高 血压 和 GER) 心动 过 速 ， 应 
按 以 下 程序 静脉 给 予 盐酸 艾 司 洛 尔 : 在 麻醉 期 间 ， 一 次 
负荷 剂量 给 药 80mg 后 15 一 30s 内 给 予 维持 剂量 150pg/ 
(kg。min)， 如 有 必要 可 以 增加 到 300pg/ (kg ， min); 
在 清醒 阶段 ， 静 脉 给 药 500ug/(kg = min)， 维 持 4min 
后 维持 剂量 为 300pg/ (kg， min; 手术 后 ， 给 药 程 序 与 
剂量 同上 述 室 上 性 心律 失常 治疗 ;如 有 和 需要， 维持 剂量 
可 增加 到 300pg/ (kg * min), 

1. Wiest D. Esmolol: a review of its therapeutic efficacy and phar- 


macokinetic characteristics. C/in Pharmacokinet 1995; 28; 
190-202. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Brevibloc; Dublon; Austral.: Brevibloc Austria: Brevibloc; Belg.: 
Brevibloct; Braz.: Brevibloc; Canad.: Brevibloc; Cz.: Brevibloc; Denm.: 
Brevibloc; Fim.: Brevibloc; Fr.: Brevibloc; Ger.: Brevibloc; Gr.: Brevibloc; 
Hong Kong: Brevibloc; Hung.: Brevibloc; India: Miniblock; Ird.: Brevibloc; 
Israel: Brevibloc; Ital.: Brevibloc; Malaysia: Breviblocf: Mex.: Breviblocf; 
NZ: Brevibloc; Port.: Breviblocf; S.Afr.: Brevibloc; Singapore: Brevibloct; 
Spain: Brevibloc; Swed.: Brevibloc: Switz.: Brevibloc; UK: Brevibloc; USA: 

revibloc. 


Etacrynic Acid (BAN, rINN) GMKft Jg Re 


Acide Étacrynique; Ácido etacrinico; Acidum Etacrynicum; 
Ftacrynsáure;  Etakrino rūgštis; — Etakrinsav; Etakrynsyra; 
Etakryynihappo; Fthacrynic Acid (USAN); Kyselina etakrynová; 
MK-595;  NSC-85791. [2,3-Dichloro-4-Q-ethylacryloyl)phe- 
noxy acetic acid; [2,3-Dichloro-4-(2-methylene- I -oxobutyl)phe- 
noxy acetic acid. 

3TakpMhHoaan KucaOTA 

Cl3HiazClzO4 = 303.1. 

CAS — 58-54-8. 

ATC — C03CCOI. 


oO COOH 
CH» m~ 
HaC 
° ci 
[e] ci 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CEthacrynic Acid) ”白色 或 几乎 白色 结晶 
粉末 。 微 深 于 水 ， 极 易 深 于 乙醇 ， 可 溶 于 氨水 、 强 碱 和 
碳酸 盐 的 稀 溶 液 中 。 


1005 


USP 29 (Ethacrynic Acid) ”白色 或 几乎 白色 结晶 粉末 ; 
无 臭 或 有 微 臭 。 微 溶 于 水 洲 于 乙醇 (01: 1.60, WFA 
仿 (1 : 6)， 溶 于 乙酸 (1 : 3.5)。 贮 藏 温度 25'C 或 
15—30'C, 


Sodium Etacrynate (BANM, rINNM) Q 依 他 尼 酸 钠 


Etacrinato sódico; Étacrynate de Sodium; Etacrynate Sodium; 
Ethacrynate Sodium (USAN); Natrii Etacrynas; Sodium Ethacry- 
nate. 

Harpui 2rakpunar 

Cj3H [Cl NaO, = 325.1. 

CAS — 6500-81-8. 

ATC — CO3CCOL. 

Pharmacopoeias. In Chin. 

Pol. and US include sodium etacrynate for injection. 


稳定 性 ” 依 他 尼 酸 钠 水 溶液 相当 于 0. 126 BL UK fib JE MR, 
PH 为 6.3~7.7。 在 室温 条 件 下 ，PpH 等 于 7 时 ， 依 他 
尼 酸 钠 溶 液 短期 内 相对 稳定 ， 随 着 pH 值 增 大 和 温度 升 
高 ， 溶 液 稳定 性 下 降 。pH 值 低 于 5 时 ， 不 能 溶 于 水 。 
注射 液 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 

参见 哄 蹇 米 ， 第 1012 页 。 最 常见 的 不 良 反 应 与 依 
他 尼 酸 一 样 ， 都 为 骨 肠 道 功 能 订 乱 ， 大 量 的 水 样 腹泻 是 
停止 治疗 的 指 征 。 有 与 依 他 尼 酸 有 关 的 骨 肠 道 出 血 。 耳 
鸣 耳 要 ， 尤 其 在 服用 高 剂量 药物 用 更 为 常见 。 此 外 ， 还 
有 电解 质 紊乱 、 疲 劳 、 神 经 竹 过 敏和 焦 虚 不 安 ， 偶 有 
血尿 。 

静脉 注射 区 域 有 局 部 性 刺激 和 疼痛 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 尽管 依 他 尼 酸 与 哮 塞 米 或 嘛 嗪 类 
利 虐 药 相 比 ， 对 糖 类 代谢 的 影响 要 小 很 多 ， 但 仍 有 这 
方面 不 良 反 应 的 报道 。 每 天 服用 依 他 尼 酸 200mg 6 
周 ， 与 每 天 服用 200mg ARAR 6 周 ， 对 葡萄 糖 的 耐 
受 作 用 [1 减少 相似 。 在 糖尿 病 患 者 身上 这 种 影响 更 为 
明显 。 有 报道 ， 在 服用 大 剂量 的 依 他 尼 酸 后 患者 出 现 
高 渗 性 高 血 糙 症 者 迷 [2] 和 血糖 减少 性 惊厥 [2] 。 

. Russell RP, et al. Metabolic and hypotensive effects of ethacryn- 
ic acid: comparative study with hydrochlorothiazide. JAMA 
1968; 205: 11-16. 


Cowley AJ, Elkeles RS. Diabetes and therapy with potent diuret- 
ics. Lancet 1978; i; 154. 


. Maher JF, Schreiner GE. Studies on ethacrynic acid in patients 
with refractory edema. Ann Intern Med 1965; 62: 15-29. 


对 耳 的 影响 静脉 给 予 依 他 尼 酸 的 184 位 患者 中 有 2 位 
ETPEVIE SEHR SEDI. 45 1 位 患者 在 口服 了 呐 塞 
米 和 依 他 尼 酸 后 ， 静 脉 输 注 依 他 尼 酸 时 发 生 了 耳 玲 伴随 
WRIRIRERCI, BERE Dh 后 就 消失 了 。 


- Boston Collaborative Drug Surveillance Program. Drug-induced 
deafness: a cooperative study. JAMA 1973; 224: 515-16. 


bd 
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Porter J, Jick H. Drug-induced anaphylaxis, convulsions, deaf- 
ness, and extrapyramidal symptoms. Lancet 1977; i: 587-8. 


v 


- Gomolin IH, Garshick E. Ethacrynic acid-induced deafness ac- 
companied by nystagmus. N Engl J Med 1980; 303: 702. 


注意 事项 

依 他 尼 酸 的 注意 事项 和 禁 鼠 证 与 唆 呈 类 利尿 药 相似 
AKRE, 581027 页 )， 主 要 是 对 水 和 电解 质 平衡 
的 影响 。 依 他 尼 酸 ， 尤其 是 依 他 尼 酸 粉末 ， 对 皮肤 、 眼 
和 黏膜 均 有 刺激 作用 。 


药物 相互 作用 


参见 呐 塞 米 ,第 1013 页 。 依 他 尼 酸 与 家 刺激 性 药 
物 或 抗 上 疑 药 合用 会 增加 胃 肠 道 出 血 的 风险 。 


mardo ”参见 第 1123 页 ， 华 法 林 与 依 他 尼 酸 的 药物 相 
互 作用 。 


药 动 学 

胃 肠 道 能 快速 地 吸收 依 他 尼 酸 。 血 桨 半衰期 为 30 一 
60min。 依 他 尼 酸 以 原形 和 代谢 物 的 形式 从 胆汁 和 果 液 
排泄 。 与 血浆 蛋白 结合 率 高 。 


用 途 和 用 法 

尽管 化 学 结构 不 同 ， 但 是 作为 祥 利 尿 药 的 依 他 尼 酸 
在 用 途 与 用 法 上 与 呐 赛 米 (第 1013 页 ) 相似 。 依 他 尼 
酸 用 于 治疗 心力 衰竭 (第 915 MO 和 肝 痛 疾病 引起 的 
水 肿 。 

在 口服 药物 半 小 时 后 即 出 现 多 屎 现象 ， 作 用 持续 
6 一 8h。 在 静脉 注射 依 他 尼 酸 钠 后 ， 几 分 钟 内 即 可 出 现 
多 尿 现 象 ， 作 用 维持 大 约 2h。 

治疗 水 肿 ， 常 用 的 初始 剂量 为 5omg， 口 服 ， 每 晨 


1006  Etafenone Hydrochloride/Ezetimibe 
1 次。 如 果 需 要 ， 以 25-50mg 剂量 增加 直到 最 小 有 效 
剂量 。 重 症 患者 可 以 逐渐 增加 剂量 直到 最 大 剂量 
400mg， 但 是 常用 有 效 剂 量 为 每 天 50 一 150mg。 如 果 剂 
量 大 于 每 天 50mg， 则 需要 分 次 给 药 。 在 进餐 时 服药 。 
维持 剂量 须 每 日 服用 或 间歇 的 服用 。 

急性 肺 水 肿 急 救 时 或 不 能 口服 给 药 时 ， 依 他 尼 酸 以 
盐 的 形式 一 一 依 他 尼 酸 钠 可 由 静脉 内 给 药 ， 但 在 体内 是 
以 酸 的 形式 发 挥 作用 。10. ?mg 的 依 他 尼 酸 钠 相 当 于 
10mg 的 依 他 尼 酸 。 常 用 剂量 为 50mg， 或 者 0. 5 一 Img/ 
kg. DIA Img/ml 依 他 尼 酸 钠 的 5 DO A ĉj NEON GN CLE 
pH>5) 或 者 0.9% 握 化 钠 溶 液 通 过 静脉 输液 或 者 直接 
注射 。 随 后 必须 改变 注射 位 置 以 避免 注射 区 域 发 生 血栓 
性 静脉 炎 。 在 危急 时 刻 可 由 静脉 一 次 给 予 100mg. 禁止 
皮下 或 肌 内 注射 。 

2 岁 以 上 幼儿 ， 初 始 剂量 为 每 天 25mg， 口 服 ， 必 
要 时 遵 慎 地 每 天 以 25mg 的 剂量 递增 。 

若 应 用 高 剂量 的 依 他 尼 酸 ， 则 应 进行 严格 的 实验 室 
su. suma (GB 1014 H). 


制剂 


BP 2005: Sodium Etacrynate Injection; 
USP 29: Ethacrynate Sodium for Injection; Ethacrynic Acid Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Edecrin; Austria: Edecrin; Canad.: Edecrin: Cz.: Uregyt; Ger.: 
Hydromedin; Hung.: Uregyt; Ital.: Reomax; NZ: Edecrilt; Rus.: Uregyt 
(Yperur); Swed.: Edecrina; USA: Edecrin. 


Etafenone Hydrochloride (rINNM) 35 Bi tik fb 45 NS 


Etafenone, Chlorhydrate d'; Etafenoni Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de etafenona; LG-! 1457, 2'-(2-Diethylaminoethoxy)-3- 
phenylpropiophenone hydrochloride. 


DTagdeHOHA TWAPOXAOPHA, 


C;,H»7NO;, HCI = 361.9. 
CAS — 90-54-0 (etafenone); 2192-21-4 (etafenone hy- 


drochloride). 
ATC — C0IDXO?. 
o CH3 
OO E 
(etafenone) 
简介 


盐酸 依 他 丙酮 是 一 种 治疗 缺 血性 心脏 病 的 血管 舍 
张 药 。 


Ethyl Biscoumacetate (BAN, INN) X38 & Z, Rf 
Aethylis Biscoumacetas; Biscumacetato de etilo; Ethyldicoumarol; 
Éthyle, Biscoumacétate d'; Ethylis Biscoumacetas; Neodicumari- 
num. Ethyl bis(4-hydroxycoumarin-3-yl)acetate. 

STA Buckymauerar 

C»2H16O3 = 408.4. 

CAS — 548-00-5. 

ATC — B01AAO08. 


简介 


双 香 豆 乙 酯 是 一 类 作用 类 似 于 华 法 林 (第 1124 页 ) 
的 口服 香 豆 素 类 抗 凝 药 。 主 要 用 来 治疗 血栓 性 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Pelentan; Pelentanettae. 


盐酸 依 他 芋 酮 / 依 泽 替 米 贝 


Etilefrine Hydrochloride (BANM, rINNM) © 盐酸 

AK ERAN bk 

Ethyladrianol Hydrochloride; Ethylnorphenylephrine Hydrochlo- 
ride; Etilefriinihydrokloridi; Étiléfrine, Chlorhydrate d'; Etlefrin- 
hidroklorid; Etilefrin-hydrochlorid; Etilefrinhydroklorid; Etilefrini 
Hydrochloridum; Etilefrino hidrochloridas; Hidrocloruro de etile- 
frina; M-1-36. 2-Ethylamino- 1-(3-hydroxyphenyl)ethano! hydro- 
chloride. 

BTuNIbpWIHA [APOxAOPHA 

CoH iNOS HCI = 217.7. 

CAS — 709-55-7 (etilefrine); 943-17-9 (etilefrine hydro- 


chloride). 
ATC — COICAOL. 
OH 
H 
Cr- N VL" €Hs 
(etilefrine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Etilefrine Hydrochloride) 白色、 几乎 白 
色 结 晶 粉 末 或 无 色 结晶 体 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 ， 极 
难 溶 于 二 握 甲 烷 。 贮藏 于 密封 容 郑 ， 避 光 凤 藏 。 


简介 
依 替 福 林 是 一 种 直接 作用 于 pi 激动 受 体 、 部 分 a 
激动 受 体 、Bs 激动 受 体 的 拟 交 感 神经 药 第 1104 页 ) 。 
主要 用 于 治疗 低 血 压 (第 922 页 ) 。 常 以 盐酸 依 替 福 林 
的 形式 口服 ， 每 天 5-—1l0mg, SIR 3 次 。 改 良 后 的 剂 
型 ， 每 日 口服 1~2 次 ，25mg。 盐 酸 依 替 福 林 也 可 肠 外 

给 药 。 
依 蔡 福 林 磺 化 二 乙烯 苯 - 乙 燃 葵 共聚 物 可 用 于 治疗 

炎 。 


阴茎 异常 勃起 ”阴茎 异常 勃起 症 是 镰 状 红细胞 病 的 常见 

HRE (GB 825 页 )， 治 疗 主要 通过 药物 作用 于 激动 

受 体 〈 见 和 羟 胺 的 用 途 项 下 内 容 ， 第 1045 W. KAE 

示 ， 诲 编 赛 内 注射 依 替 福 林 可 治疗 急 人 性 异常 勃起 

症 [33 ， 口 服 可 预防 此 类 疾病 [~3] 。 

. Virag R, e ai. Preventive treatment of priapism in sickle cell 
disease with oral and self-administered intracavernous injection 
of etilefrine. Urology 1996; 47: 777-81. 

. Gbadoé AD, et al. Management of sickle cell priapism with etile- 
frine. Arch Dis Child 2001; 85; 52-3. 

3. Okpala 1, et af. Etilefrine for the prevention of priapism in adult 

sickle cell disease. Br J Haematol 2002; 118: 918-21. 


N 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Corcanfol; Effortil; Etil Adrianol; Men adiit; Austria: Agilo; Circu- 
pon; Effortil; Belg.: Effortit Braz.: Eforti; Chile: Effortit Fins: Eflorti; Fr.: 
Effort; Ger: Adrenamf; Bioflutin-N; Cardanat; Cardialginet; Circupon 
RRf'; Circuvit Ef; Effortil; Eti-Puren: etil; Kreislauf Katovit Pholdyston; Tho- 
masin; Gr.: Effortil; Ital.: Effortil Jpn: Eforti; Mex.: Eforti; Norw.: Effortit 
Port: Efíortil, S.Afr.: Eflortil, Spain: Efortil; Swed.: Effortil; Switz.: Circu- 
pon; Effortil; Thai.: Effortil; Ekinet; Hyprosia; Venez.: Effontil. 


SES RIMO = Austrio: Agilan; Amphodyn; Effortil comp; Hypodyn; 
Influbene; Ger.: Agit plus; Amphodyn; Dihydergot plus; Effortil plus; Ergole- 
frin: Ergomimet plus; Switz.: Dihydergot plus; Effortil plus. 


Etofibrate (rINN) 依托 贝 特 


Etofibrate; Etofibrato; Etofibratum. 2-Nicotinoyloxyethyl 2-(4- 
chlorophenoxy)-2-methylpropionate. 

3Todw6par 

Cis HigCINO; = 363.8. 

CAS — 31637-97-5. 


ATC — CIOABO?. 
o — 
\ 7 
o 
o 
9 o 
~O 
Ci 
简介 


依托 DW. I DL TRN (38 977 页 ) 和 烟 酸 
(第 1574 页 ) 的 衍生 物 ， 是 用 于 治疗 高 血脂 (第 918 MD 
的 调 脂 药物 。 常 用 口服 剂量 是 每 日 500mg。 


制剂 


专利 制剂 

Austrio: Lipo-Merz; Braz.: Tricerol; Chile: Lipo-Merzf; Ger: Lipo-Merz; 
Hong Kong: Lipo-Merz; Malaysia: Lipo-Merzt; Mex.: Tricerolt; Port: 
Lipo-Merz; Singapore: Lipo-Merzf; Switz.: Lipo-Merz. 


Etofylline Clofibrate (rINN) 2%% Mi 

Clofibrato de etofilina; Etof/lline, Clofibrate d'; Etofyllini Clofibras; 
ML-1024; Theofibrate (USAN). 2-(Theophyllin-7-yl)ethyl 2-(4- 
chlorophenoxy)-2-methylpropionate. 

To 中 wmAAnha KAO$H6pAT 


CH, CIN4Os = 420.8. 
CAS — 54504-70-0. 


CI 


简介 

益 多 酯 ， 为 纤维 酸 术 生物 COL XL XL. 
第 965 页 )， 是 用 于 治疗 高 脂 血 症 的 调 脂性 药物 CNN 
918 页 )。 常 用 口服 剂量 为 250mg/ 次 ， 每 日 2~3 次 。 


制剂 


专利 制剂 


Austria: Duolip; Cz: Duolip; Ger.: Duolip; Hong Kong: Duolip; Malay- 
sia: Duolipf: Switz.: Duolipt. 


Etozolin (USAN, rINN) @ kHH 


Etozolina; Étozoline; Etozolinum; Gó-687; W-2900A. Ethyl (3- 
methyl-4-oxo-5-piperidinothiazolidin-2 -ylidene)acetate. 


DTOZOMH 
CiaH2oN2O35 = 284.4. 
CAS — 73-09-6. 

ATC — CO3CXO!. 


QI. 
Lm 
o JOY a 
简介 


依托 唑 啉 是 一 种 类 似 于 号 骞 米 的 祥 利 尿 药 
《第 1012 页 )， 但 作用 更 为 持久 。 主 要 用 于 治疗 水 肿 和 
高 血压 (第 919 页 ) 。 依 托 唑 啉 可 快速 代谢 成 具有 利尿 
TE FI SUR EZ, KR. 
1. Knauf H, er al. Pharmacodynamics and kinetics of etozo- 


lin/ozolinone in hypertensive patients with normal and impaired 
kidney function. Eur J Clin Pharmacol. 1984; 26: 687-93. 


2. Beermann B, Grind M. Clinical pharmacokinetics of some newer 
diuretics, Clin Pharmacokinet 1987; 13: 254—66. 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Elkapint. 


Ezetimibe (BAN, USAN, rINN) AKTE 23K Il 
Ezetimiba; Ézétimibe; Ezetimibum; Sch-58235, GRAS)-1-(p- 
Fluoropheny!)-3-[(35)-3-(p-fluorophenyi)-3-hydroxypropyi]-4- 
(p-hydroxyphenyl)-2-azetidinone. 

33eTHMH6 

C24HziFINO3 = 409.4. 

CAS 一 163222-33-1. 


ATC — CIOAXO?. 


HO 


不 良 反 应 和 注意 事项 

依 泽 替 米 贝 安全 性 较 好 。 最 常见 的 不 良 反应 有 头 
痛 、 上 腹痛 和 腹泻 ， 其 他 不 良 反 应 有 骨 肠 道 功能 率 乱 、 超 
敏 反应 (包括 疹 和 血管 性 水 肿 )， 也 有 报道 疲劳 、 胸 痛 、 
关节 痛 。 偶 有 肝 药 酶 增高 、 肝 炎 、 上 胰腺 炎 、 血 小 板 减 少 
ge „KE ge gra FU HE ME ZE 。 单 独 使 用 依 泽 替 米 贝 或 与 抑制 素 
(如 下 文 ) 合用 可 引起 肌 痛 。 疑 有 肌 病 或 肌 酸 磷酸 肌 酶 
显著 增加 的 患者 应 停 用 依 洋 蔡 米 贝 。 

轻 度 或 重度 肝 损 伤 患者 避免 使 用 依 泽 蔡 米 贝 。 

对 骨骼 肌 的 影响 在 服用 依 泽 替 米 贝 治疗 期 间 会 
出 现 肌 酸 磷酸 激酶 浓度 增高 伴随 斜视 和 罕见 的 横 纹 肌 
溶解 症 。 出 现 横 纹 肌 溶 解 症 的 患者 在 服用 依 泽 替 米 时 
服用 了 抑制 素 。 截 至 2005 年 8 H, Australian Adverse 
Drug Reactions Advisory committee[1] 已 经 收 到 44 例 在 
服用 依 泽 替 米 贝 后 肌肉 功能 紊乱 的 报道 ,包括 肌 痛 、 
肌肉 痛 性 痉挛 、 肌 无 力 和 疼痛 ， 其 中 有 5 例 是 服用 了 
抑制 素 。 另 外 有 2 例 案例 在 同时 服用 依 泽 蔡 米 贝 和 抑 
制 素 后 出 现 症 状 ， 但 依 泽 替 米 贝 停 药 后 症状 即 
mM, 
. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Ezetimibe and muscle disorders. Aust Adverse Drug React Bull 


2005, 24: 15. Also available at: http://www.tga.health.gov.au/ 
adr/aadrb/aadrO508.htm (accessed 03/11/05) 


Fux R, ef al. Ezetimibe and statin-associated myopathy. Aw In- 
tern Med 2004; 140: 671-2. 


药物 相互 作用 

考 来 烯 胺 能 降低 依 泽 蔡 米 贝 的 吸收 ， 因 此 禁止 同一 
天 给 予 这 两 种 药 。 环 孢 素 能 增加 恢 泽 替 米 贝 的 血浆 浓 
度 ， 在 肾 损伤 患者 中 这 种 影响 更 明显 ， 因 此 患者 在 服用 
这 两 种 药物 时 应 谨慎 监护 。 


药 动 学 

日 服 后 ， 依 译 替 米 贝 迅速 吸收 ， 在 小 肠 和 肝脏 发 生 
广泛 的 结合 反应 ， 形 成 活性 代谢 物 葡萄 糖 醛 酸 结合 物 ， 
在 循环 系统 中 依 泽 替 米 贝 主要 以 葡萄 荆 酸 结合 物 的 形式 
存在 。 依 泽 替 米 贝 和 人 葡萄糖 醛 酸 结合 物 与 血浆 蛋白 的 结 
合 率 均 大 于 90% 。 依 泽 蔡 米 贝 主要 通过 胆 计 从 并 便 排 
泄 并 且 存 在 肝肠 循环 。 口 服药 物 后 ，78 站 原形 主要 从 美 
EHE, KA 11% 以 葡萄 糖 醋 酸 结合 物 的 形式 经 肾 从 
哨 排 泄 。 依 泽 蔡 米 贝 原形 及 葡萄 糖 醋酸 结合 物 的 清除 半 
训 期 大 约 为 22h。 


用 途 与 用 法 


依 泽 替 米 贝 是 肠 胆固醇 吸收 抑制 剂 。 在 治疗 高 脂 
血 症 时 常用 来 降低 总 胆固醇 、 低 密度 脂 蛋 白 LDL) 
胆固醇 和 载 脂 蛋 白 B (第 918 页 )， 可 单 用 或 与 其 他 血 
脂 调 节 药 物 合用 。 常 单 用 于 减少 家 族 性 同型 谷 固 醇 血 
症 患者 的 谷 固 醇和 菜油 贫 醇 。 常 用 口服 剂量 为 每 
天 10mg。 


. Sudhop T, von Bergmann K. Cholesterol absorption inhibitors 

for the treatment of hypercholesterolaemia. Drugs 2002; 62: 

2333-47. 

Mauro VF, Tuckerman CE. Ezetimibe for management of hyper- 

cholesterolemia. Ann Pharmacother 2003; 37; 839-48. 

- Kosoglou T, et al. Ezetimibe: a review of its metabolism, phar- 
macokinetics and drug interactions. Clin Pharmacokinet 2005; 
44: 467-94, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Acotral; Alin; Cerclerol; Coracil; Ezetrol; txacor; Trilip; Vade!; Zetia; 
Austral.: Ezetrol; Austria: Ezetrol; Belg.: Ezetrol; Braz.: Ezetrol; Canad.: 
Ezetrol; Chile: Ezetrol; Zient; Fin.: Ezetrol; Fr.: Ezetrol; Ger.: Ezetrol; Gr.: 
Ezetrot; Hong Kong: Ezetrol; India: Ezetib; Ezzicad; Imbibe; Irl.: Ezetrol: 
Israel: Ezetrol; Malaysia: Ezetrol; Mex.: Ezetrol; Zient; Neth.: Ezetrol: 
Norw.: Ezetrol; NZ: Ezetrol; Port: Ezetrol; Singapore: Ezetrol; Spain: 
Ezetrol; Swed.: Ezetrol; Switz: Ezetrol; UK: Ezetrol; USA: Zetia. 


多 组 分 制剂 Arg.: Alipas Duo; Ateroclar Duo; Vytorin; Austral.: 
Vytorin; Chile: Zintrepid: India: Zetitor; Mex.: Vytorin; Zintrepid; UK: 
Inegy; USA: Vytorin, 


M» 


M 


- 


盐酸 法 舒 地 尔 / 盐 酸 芬 地 林 Fasudil Hydrochloride/Fendiline Hydrochloride 


Fasudil Hydrochloride (rINNM) 盐酸 法 舒 地 尔 
AT-877; Fasudil, Chlorhydrate de; Fasudili Hydrochloridum; HA- 
1077; Hidrocloruro de fasudil. Hexahydro- I -(5-isoquinolylsulfo- 
nyl)-1 H- I .4-diazepine hydrochloride. 

(DazyAnaa '4ApOXAOpHA, 

C 4H,;N305S,HCI = 327.8. 

CAS — 103745-39-7 (fasudil); 105628-07-7 (fasudil hy- 
drochloride). 

ATC — C04AX32. 


~N 
Ĥ 
S—O 
FN 
(3 bs 
HN—^ 
(fasudil) 


简介 

法 舒 地 尔 是 一 种 选择 性 Rho 激酶 阻 滞 剂 ， 是 一 种 
能 刺激 血管 平滑 肌 收 缩 的 蛋白 激酶 。 利 用 其 扩张 血管 功 
能 以 盐酸 法 舒 地 尔 的 形式 治疗 脑 血 管 疾病 包括 蛛网 膜 
下 腔 出 血 手术 后 血管 痉挛 )。 治 疗 心绞痛 和 急性 脑 血 栓 
形成 仍 在 研究 阶段 。 
. Shibuya M, er al. Effect of AT877 on cerebral vasospasm after 

aneurysmal subarachnoid hemorrhage: results of a prospective 


placebo-controlled double-blind trial. J Neurosurg 1992; 76: 
571-7. 


Masumoto A, er al. Suppression of coronary artery spasm by the 
Rho-kinase inhibitor fasudil in patients with vasospastic angina. 
Circulation 2002; 105: 1545-7. 

. Shimokawa H, er al. Anti-anginal effect of fasudil, a Rho-kinase 
inhibitor, in patients with stable effort angina: a multicenter 
study. J Cardiovasc Pharmacol 2002; 40: 751-61. 

. Vicari RM, er a/. Efficacy and safety of fasudil in patients with 
stable angina: a double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. 
J Am Coll Cardiol 2005, 46: 1803-11. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Erilf. 


t2 


w 


Lk 


Felodipine (BAN, USAN, rINN) 非 洛 地 平 
Felodipiini; Felodipin; Felodipinas; Félodipine; Felodipino; Fe- 
lodipinum; H- 154/82. Ethyl methyl 4-(2,3-dichloropheny!)- 1,4-di- 
hydro-2,6-dimethylpyridine-3,5-dicarboxylate. 

DesOAKTIHH 

CisHisClbNGO3 = 384.3. 

CAS — 72509-76-3; 86189-69-7. 

ATC — CO8CA02. 


CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Felodipine) 由 色 或 淡 黄 色 结 晶 粉 末 。 几 
乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 、 丙 醇 、 二 氧 甲烷 、 玮 
RE. HOLA. 
USP 29 (Felodipin) EEG SI Bt S UMOR. TEF 
水 ， 易 溶 于 丙酮 和 甲醇 ， 极 微 深 于 庚 烷 。 贮 藏 于 密闭 容 
dU. ELE. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

$5), A nik pie E Ps GE BLEU CIL RE GEHE, 
第 1059 页 ) 。 
药物 相互 作用 

参见 二 氧 哗 喧 类 钙 通 道 阻 滞 剂 ( 见 硝 荣 地 平 ， 
第 1061 页 )。 


药 动 学 
非 洛 地 平 口 服 能 迅速 而 完全 地 被 骨 肠 道 吸 收 ， 但 存在 
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首 关 效应 ， 生 物 利用 度 大 约 为 15% (10% ~ 2594). XX 
在 肠 和 肝脏 中 发 生 代谢 并 以 代谢 物 的 形式 排出 ，70% 经 肾 
从 尿 排 港 ， 其 余 的 从 凑 便 排泄 。 口 服 速 释 制剂 的 清除 半 衰 
期 为 11 一 16h， 但 调 酸 制剂 的 半 训 期 较 长 。 非 洛 地 平 的 血 
KEA (HERAA) 结合 率 大 约 为 99%%。 


1. Dunselman PHJM, Edgar B. Felodipine clinical pharmacokinet- 
ics. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 418-30. 


用 途 和 用 法 

非 洛 地 平 是 二 氨 吡 啶 类 钙 离 子 通道 阻 滞 剂 ， 作 用 类 
似 于 确 莱 地平 (第 1062 页 )。 主 要 用 于 治疗 高 血压 
(第 919 页 ) 和 心绞痛 (第 909 MD. 

非 洛 地 平 普遍 以 调 释 制 神 的 形式 每 蝴 口 服 。 高 血压 
患者 ， 常 用 初始 剂量 为 每 天 5mg， 口 服 ， 可 根据 需要 适 
当 调整 。 常 用 维持 剂量 为 每 天 2.5~10mg， 没 有 必要 每 
天 剂量 大 于 20mg。 心 绞 痛 患者 ， 澡 用 初始 剂量 为 5mg/ 
日 ， 如 需要 ， 可 增加 到 每 天 10mg。 

肝 损伤 “如 下 文 》 和 老年 患者 降低 剂量 。 


. Todd PA, Faulds D. Felodipine: a review of the pharmacology 
and therapeutic use of the extended release formulation in cardi- 
ovascular disorders. Drugs 1992; 44: 251-77. 


. Walton T, Symes LR. Felodipine and isradipine: new calcium- 
channel-blocking agents for the treatment of hypertension. Ci 
Pharm 1993; 12: 261-75. 


在 肝 损伤 中 的 用 法 肝 硬 化 的 9 位 患者 超过 20min 的 时 
间 内 静脉 输 注 750pg 非 洛 地 平和 单 次 剂量 口服 10mg dE 
洛 地 平 ， 平 均 生 物 利 用 度 为 17. 1%， 与 报道 的 健康 受 
试 者 的 数据 并 无 太 大 差异 ， 但 最 大 血浆 浓度 却 是 正常 人 
的 2 倍 ， 可 能 是 全 身 清除 率 和 分 布 容积 下 降 的 结果 [1]。 
事实 上 生物 利用 度 没 有 增加 ， 这 说 明 大 量 系统 前 代 肖 发 
A TE Ib ii dE HERE. 尽管 研究 显示 不 良 反应 的 增加 与 非 洛 
地 平 浓度 的 增加 没有 关联 ， 但 肝 硬 化 患者 治疗 初始 剂量 
最 好 低 于 正常 肝 功 能 患者 。 美 国 制药 者 建议 肝 损 伤 患者 
初始 剂量 每 天 每 次 为 2. 5mg。 


1. Regŝrdh CG, er al. Pharmacokinetics of felodipine in patients 
with liver disease. Aur J Clin Pharmacol 1989; 36: 473—9. 


制剂 


USP 29: Felodipine Extended-Release Tablets. 


ID 


专利 制剂 

Arg.: Munobal; Plendil; Austral.: Agon1: Felodur; Plendil; Austria: Munob- 
al; Plendil; Belg.: Plendi; Renedil; Braz.: Splendil; Canad.: Plendil; Renedil; 
Chile: Splendil; Cz.: Plendil; Presid; Denm.: Felodin; Hydact; Plendil; Plen- 
dur; Fin.: Hydac; Plendil; Fr.: Flodi; Ger.: Felo-Puren; Felobeta: Felocor; 
Felogamma; Modip; Munobal: Gr.: Plendi; Hong Kong: Plendi; Hung.: 
Plendi; Presid; India: Felogard; Irl.: Plendil; Israel: Penedii; Ital.: Feloday; 
Plendil; Prevex; Jpn: Splendit; Malaysia: Plendil; Mex.: Munobal; Plendil; 
Neth.: Plendi; Renedi; Norw.: Plendil; NZ: Agont; Felo; Plendil; Port: 
Preslow; Rus.: Felodip (Deaoann); Plendil (TaeHama); S.Afr.: Plendil; Sin- 
gapore: Plendi; Spain: Fensel; Perfudal; Plendil; Swed.: Hydac}; Plendil; 
Switz.: Felodil; Munobalf; Plendi; Thai.: Felim; Plendi UK: Cardioplen; 
Felotens; Keloc: Neofel; Plendil; Vascalpha; USA; Plendil; Venez.: Munobal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Nikion; Austria: Logimax: Triapin; Unimax: 
Belg.: Logimat; Braz: Yrelant; Cæ.: Logimax; Triasyn; Unimax;: Denm.: 
Logimax Fin.: Logmax Unimax Fr: Logimax; Ger.: Delmuno; Mobloc; 
Unimax; Gr.: Logimax, Triacor; Hong Kong: Logimax; Hung.: Logimax: 
Triasyn; Israel: Logimax; Mex.: Logimax: Triacor; Neth.: Logimax Triapin: 
Unimax; Rus.: Logimax (Aorwmakc); S.Afr.: Tri-Plen; Spain: Logimax; Un- 
imestt: Swed.: Logimax; Switz.: Logimax: Unimax; UK: Triapin; USA: 
Lexxel. 


Fendiline Hydrochloride (pINNM) 盐酸 芬 地 林 
Fendiline, Chlorhydrate de; Fendilini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de fendilina. N-(2-Benzhydrylethyl)-a-methylberzyl- 
amine hydrochloride. 

(DeHAKAKHA THADOXAOPHA 

Cz»; H»sN,HCI = 351.9. 


CAS 一 13042-18-7 (fendiline); 13636-18-5 (fendiline hy- 
drochloride). 


ATC 一 CO8EAOT. 
H3C 
NH 
(fendiline) 
简介 


盐酸 芬 地 林 是 一 种 锈 离子 通道 阻 滞 剂 ， 主 要 用 作 血 
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管 舒 张 药 治疗 缺 血性 心脏 病 ， 常 用 剂量 为 每 天 150mg, 
分 次 剂量 ,口服 。 

缺 血性 心脏 病 在 动脉 粥 样 硬化 章节 讨论 
(第 911 页 )， 临 床 表现 的 治疗 在 心绞痛 (第 909 MI) 和 
心肌 梗死 (第 922 页 ) 章节 讨论 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Sensit; Ger.: Sensit; Gr.: Sensit; Ital.: OlbiacorT. 


Fenofibrate (BAN, rINN) 非 诺 贝 特 


Fenofibraatti; Fenofibrát; Fenofibrat; Fenofibratas; Fénofibrate; 
Fenofibrato; Fenofibratum; LF- 178; Procetofene. Isopropyl 2-[4- 


(4-chlorobenzoyl)phenoxy]-2-methylpropionate. 
Denodu6par 

CzoHz CIO, = 360.8. 

CAS — 49562-28-9. 

ATC — CIOABOS. 


CI 
e 0 
HaC Oo 
o 
[ej o 
HaC CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Fenofibrate) 白色 或 几乎 白色 ， 结晶 粉 
末 。 熔 点 为 ?9 一 82C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 
ee F-E. BACAR. 

USP 29 (Fenofibrate) ”白色 或 几乎 白色 ， 结晶 粉末 。 
熔点 为 79 一 82C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 
于 二 氰 甲烷 。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 莱 扎 贝 特 ， 第 965 M. 

最 常见 的 长 期 和 短期 不 良 反 应 是 胃 肠 道 功能 亲 乱 ， 
发 病 率 为 3%~5%[1] 。 其 他 的 不 良 反 应 有 皮肤 的 、 肯 
骼 肌 的 和 神经 的 功能 紊乱 。 有 报道 ， 非 诺 贝 特 能 增加 胆 
守成 石 性 指数 [1~3] ， 与 氯 贝 特 合用 增加 发 生 胆 结石 的 
风险 ( 见 蔡 扎 贝 特 的 不 良 反 应 项 下 胆 结石 内 容 ， 
第 965 页 ) 。 

有 报道 称 ， 捅 损伤 患者 的 半衰期 延长 ， 具 体 见 用 途 
与 用 法 项 下 肾 损伤 的 注意 事项 。 


. Brown WV. Treatment of hypercholesterolaemia with fenofi- 
brate: a review. Curr Med Res Opin 1989; 11: 321-30. 


Blane GF. Comparative toxicity and safety profile of fenofibrate 
and other fibric acid derivatives. 4m J Med 1987; 83 (suppl 5B): 
26-36. 


M 


wi 


. Palmer RH. Effects of fibric acid derivatives on biliary lipid 
composition. 4m J Med 1987; 83 (suppl 5B): 37-43. 


药物 相互 作用 

参见 茶 扎 贝 特 ， 第 965 页 。 

非 诺 贝 特 生产 商 建 议 口 服 抗 凝 药 的 患者 在 开始 服用 
非 诺 贝 特 治疗 时 ， 抗 凝 药 的 量 须 减少 约 1/3; 如 果 后 期 
治疗 需要 ， 可 以 逐渐 调整 抗 凝 药 的 量 。 


药 动 学 

非 诺 贝 特 在 进餐 时 服用 能 迅速 地 被 骨 肠 道 吸 收 ， 禁 
食 一 夜 后 服药 ， 吸 收 明显 减少 。 非 诺 贝 特 能 快速 地 水 解 
成 活性 代谢 物 非 诺 贝 酸 ， 非 诺 贝 酸 与 血浆 白 蛋白 的 结合 
率 约 为 99%。 血 浆 消除 半衰期 约 为 20h。 非 诺 贝 酸 主要 
以 葡萄 糖 醋酸 结合 物 的 形式 经 肾 从 尿 排 泄 ， 也 以 非 诺 贝 
酸 和 非 诺 贝 酸 苟 萄 糖 醋酸 的 形式 排泄 。 血 液 透 析 不 能 去 
除非 诺 贝 特 。 


1. Chapman MJ. Pharmacology of fenofibrate. Am J Med 1987; 83 
(suppl 5B): 21-5. 


用 途 与 用 法 


非 诺 贝 特 ， 为 纤维 酸 入 生物 ， 作用 与 茶 扎 贝 特 类 似 
《第 966 页 )， 是 作用 于 血脂 的 调 脂 药物 。 

在 治疗 高 脂 血 症 CELES law. Db m. OY. N 
E. V 型 高 脂 蛋 白 血 症 ) 时 降低 低 密度 脂 蛋 白 
(LDL) - 盟 固 醇 、 总 胆固醇、 甘油 三 酯 和 裁 脂 蛋白 B, 
并 增加 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) -胆固醇 (第 918 JD. 


非 诺 贝 特 / 甲 磺 酸 非 诺 多 潘 


非 诺 贝 特 常 以 能 增加 生物 利用 度 的 微粒 体制 剂 口 
服 ， 常 用 初始 剂量 为 每 天 43 一 200mg， 根 据 医嘱 1 次 或 
分 3 次 服用 ， 根据 疗效 调整 剂量 ， 最 大 剂量 为 每 天 
267mg. JL3 AE 20kg 体重 ， 服 药 每 天 67mg。 调 释 制剂 
剂量 为 每 天 54 一 160mg (相当 于 67 一 200mg 微粒 体 非 
WIR. 

非 诺 贝 特 也 可 以 非 微粒 体 的 剂型 给 药 ，67mg 的 微 
粒 体 非 诺 贝 特 在 疗效 上 相当 于 大 约 100mg 的 非 微粒 体 
菲 诺 贝 特 。 常 用 初始 剂量 为 每 天 300mg， 进 餐 时 服用 ， 
根据 疗效 可 调整 剂量 每 天 200—400 mg. JLE H AE 
为 5mg/kg。 
. Balfour JA, e al. Fenofibrate: a review of its pharmacodynamic 


and pharmacokinetic properties and therapeutic use in dyslipi- 
daemia. Drugs 1990; 40: 260-90. 


. Adkins JC, Faulds D. Micronised fenofibrate: a review of its 
pharmacodynamic properties and clinical efficacy in the man- 
agement of dyslipidaemia. Drugs 1997; 54: 615-33. 


N 


w 


Guay DRP. Micronized fenofibrate: a new fibric acid hypolipi- 
demic agent. Aw» Pharmacother 1999; 33: 1083-1103. 


Keating GM, Ormrod D. Micronised fenofibrate: an updated re- 
view of its clinical efficacy in the management of dyslipidaemia. 
Drugs 2002; 62: 1909-44 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”肾病 患者 一 次 剂量 服用 非 诺 贝 特 
后 ， 非 诺 贝 酸 的 血浆 半 训 期 延长 到 360h[]] 。 研 究 发 现 ， 
非 诺 贝 酸 的 清除 半衰期 与 血清 肌 酸 醋 浓 度 或 者 肌 酸 醋 清 
除 率 之 间 没 有 相互 关系 。 血 液 透析 不 能 清除 非 诺 贝 特 的 
代谢 物 。 肾 损伤 患者 在 反复 服用 日 剂量 非 诺 贝 酸 后 发 生 
显著 性 累积 ， 因 此 严重 肾 损 伤 上 患者 严禁 使 用 非 诺 贝 特 。 
然而 ， 匡 国生 产 商 认为 经度 或 中 度 肾 损伤 患者 可 以 减 量 
服用 ， 他 们 建议 肌 酸 本 清除 率 在 20 60ml/min 的 患者 
每 日 服用 非 诺 贝 特 的 剂量 为 134mg， 肌 酸 酬 清除 率 小 于 
20ml/min 的 患者 ， 剂 量 为 每 天 67mg。 美 国生 产 商 建议 
如 果 服 用 调 释 制剂 ， 初 始 剂量 为 每 天 54mg。 


1. Desager JP, er al. Effect of hemodialysis on plasma kinetics of 
fenofibrate in chronic renal failure. Nephron 1982; 31: 51-4. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Craveril; Fenobrate; Fenolipt; Lipidilt; Lipoplasminf: Minuslip; Proce- 
token; Qualecon; Sclerofin; Austral.: Lipidi; Austria: Fenolip; Lipcor; Lipsin; 
Belg.: Fenogal; Lipanthyl; Braz.: Lipanont; Lipidi; Canad.: Apo-Feno; Lip- 
idi; Chile: Lipidi; Cz.: Apo-Feno; Grofibrat; Hypolip; Lipanthyl; Lipirex; 
Fin.: Lipanthyl; Fr.: Fegenor; Lipanthyl; Lipirex; Livesanț; Secalip; Ger.: CIL; 
durafenat; Fenobeta; Fenofanton; Lipanthyl; Lipidi; Normalip pro; Gr: 
Lipanthyl; Lipidil; Neo-Disterint; Planitrixt: Zerlubronr; Hong Kong: Apo- 
Feno-Micro; Lexemin; Lipanthyl; Trolip; Hung.: Fenobrat; Lipanthyl; Lipidik 
India: Fenolip; Lipicard; Irl.: Lipantil, ItaL: Fulcro; Lipanthyl; Lipidaxf; 
Lipoclarf; Lipofene; Lipsin; Nolipax; Scleril; Tilene; Volutine: Malaysia: 
Apo-Feno-Micro; Lipanthyl; Mex.: Controlip; Lipidilf; Port.: Catalip; Lipan- 
thyl; Lipofen; Rus.: Lipanthyl (AnnanTun); S.Afr.: Lipsin; Singapore: Fe- 
nogal Lidose; Lexemin; Lipanthyl; Spain: Liparison; Secalip: Swed.: Lipan- 
thy Switz.: Lipanthyl; Thai.: Lexemin; Lipanthyl; Supralip: UK: Fenogal; 
Lipantil; Supralip; USA: Antara; Lofibra; Tricor; Triglide. 


^ 


Fenoldopam Mesilate (BANM, rINNM) Him 


酸 非 诺 多 潘 


Fénoldopam, Mesilate de; Fenoldopam Mesylate (USAN); Fe- 
noldopami Mesilas; Mesilato de fenoldopam; SKF-82526-j. 6- 
Chloro-2,3,4,5-tetrahydro- | -(b-hydroxyphenyl)- 1 H-3-benza- 
zepine-7,8-diol methanesulfonate. 

DeHOAAONAMA Mezuar 

Ci Hj «CINO; CH4O5S = 401.9. 

CAS — 67227-56-9 (fenoldopom) 67227-57-0 (fe- 
noldopam mesilate). 

ATC 一 COICA19. 


OH 
(fenoldopam) 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Fenoldopam Mesilat) ”白色 至 米色 粉 未 。 溶 
于 水 。 贮 藏 在 密封 容器 中 。 保 存 温度 25C ， 人 允许 偏差 
WA 15—30'C. IREK. 

配伍 禁忌 ” 据 报 道 有 物理 配伍 禁忌 0]， 即 菲 诺 多 潘 


80pg/ml 《作为 甲 磷酸 盐 〉 与 0.9% 生 理 盐水 注射 液 配 
伍 ， 甲 磺 酸 非 诺 多 潘 与 下 列 药 品 也 存在 物理 配伍 禁忌 ， 
ELK. SURONOGEGEHE. MT B. HRE. Xu 
西 丁 钠 、 地 塞 米松 磷酸 钠 、 地 西洋 MERKA. Ik GE 
米 、 酮 咯 酸 氨 丁 三 醇 、 甲 乙 抉 巴 比 妇 钠 、 甲 小 尼龙 、 防 
珀 酸 钠 、 戊 巴 比 妥 钠 、 葵 妥 英 钠 、 乙 二 磺 酸 钠 、 丙 毛 拉 
WE. RAAME HA. 


1. Trissel LA, et al. Compatibility of fenoldopam mesylate with 
other drugs during simulated Y-site administration. Am J Health- 
Syst Pharm 2003; 60: 80—5. 


Bet FRERES, ZE 5% 葡 萄 糖 溶液 或 0.9% 
生理 盐水 中 的 浓度 为 4 一 300ug/ml， 贮 藏 温度 在 4 一 
23C ， 可 以 稳定 存在 72hr1] 。 


l. Trissel LA, et al. Stability of fenoldopam mesylate in two infu- 
sion solutions. Am J Health-Svst Pharm 2002; 59: 846-8. 


不 良 反应 和 注意 事项 

非 诺 多 潘 主要 由 于 扩 血 管 作 用 导致 以 下 不 良 反 应 : 
低 血压 、 面 红 、 头 学 、 头 痛 、 反 射 性 心动 过 速 ， 也 有 恶 
心 、 呕 吐 和 ECG 异常 。 易 发 生 低 血 钾 ， 因 此 治疗 时 须 
密切 注意 血清 电解 质 浓度 、 血 压 、 心 率 的 变化 。 引 起 根 
内 压 升 高 ， 因 此 青光眼 患者 须 密切 注意 眼 内 压 的 变化 。 
低 血 压 患 者 用 药 时 也 须 监视 ， 此 药 可 能 引起 急性 脑 梗死 
或 出 血 。 


对 心脏 的 影响 ”尽管 非 诺 多 潘 能 引起 反射 性 心动 过 速 ， 

但 临床 研究 发 现 ， 有 2 例 患 者 在 输入 非 诺 多 潘 时 因 发 生 

急性 心动 过 缓 而 被 人 迫 停 药 [1]。 

l. Taylor AA, etal. Sustained hemodynamic effects of the selective 
dopamine-1 agonist, fenoldopam, during 48-hour infusions in 


hypertensive patients: a dose-tolerability study. J Clin Pharma- 
col 1999; 39: 471-9. 


药物 相互 作用 

有 降 血压 作用 的 药物 可 能 会 加 重 非 诺 多 潘 引起 的 血 
压 降低 。B 受 体 阻 河 剂 可 能 会 阻 河 非 诺 多 潘 诱导 的 反射 
性 心动 过 速 ， 因 此 不 建议 同时 使 用 这 两 种 药物 。 


药 动 学 

开始 持续 静脉 滴 注 后 20min 内 即 可 达到 稳 态 血 药 浓 
度 。 大 量 的 非 诺 多 潘 被 代谢 成 代谢 产物 ， 只 有 大 约 45 
以 原形 排泄 。 代 谢 反应 主要 为 结合 反应 (主要 包括 葡萄 
糖 醛 酸 化 、 甲 基 化 和 硫酸 化 作用 )。 原 形 和 代谢 物 主 要 
经 肾 从 尿 排 泄 ， 部 分 从 粪便 排泄 。 清 除 半 训 期 大 约 
为 5min。 


用 法 与 用 量 

非 诺 多 潘 是 一 种 多 巴 胺 受 体 激动 剂 ， 它 选择 性 作用 
于 多 巴 胺 Di 受 体 而 引起 血管 舒张 。 用 来 短期 治疗 严重 
的 高 血压 〈 如 下 文 ) 和 心力 衰竭 。 

非 诺 多 潘 以 甲 磺 酸 盐 的 形式 从 静脉 给 药 ，1, 31pg 
甲 磷酸 非 诺 多 潘 相 当 于 1pg 非 诺 多 潘 。 

持续 静脉 滴 注 含 非 诺 多 潘 40pg/ml 的 甲 磺 酸 非 诺 
多 潘 溶液 48h 来 治疗 高 血压 危 象 。 根 据 反应 调整 剂量 ， 
至 少 15min 的 间隔 ， 常 用 增 量 为 每 分 钟 50 — 100ng/kg., 
常用 的 剂量 范围 是 每 分 钟 100~1600ng/kg。 

持续 静脉 滴 注 含 非 诺 多 潘 60pg/ml 的 甲 磷酸 非 诺 
多 潘 溶液 Ah 来 治疗 儿童 高 血压 危 象 。 美 国药 品 注册 信 
息 表示 临床 试验 的 初始 剂量 为 每 分 钟 200ng/kg， 根 据 
疗效 每 20 一 30min 调整 一 次 剂量 ， 直 到 最 大 耐 受 剂量 每 
分 钟 500ng/kg。 剂 量 大 于 800ng/kg 对 治疗 不 利 。 

高 血压 ” 非 详 多 潘 以 显效 快 和 清除 半衰期 短 的 特点 
适合 于 需要 快速 降低 血压 的 患者 ， 并 且 疗 效 已 经 得 到 认 
可 [~3] 。 比 较 研究 发 现 ， 非 诺 多 潘 治疗 急性 重度 高 血 
压 目 者 时 疗效 与 硝 普 钠 相 同 ， 除 此 之 外 ， 尿 排泄 量 ， 肌 
酸 栈 清除 率 和 钠 外 排 与 硝 普 钠 相 比 均 增加 。 因 此 非 诺 多 
潘 也 许 对 肾 损 伤 患者 有 独特 的 疗效 ， 但 疗效 还 有 待 
确定 。 

对 高 血压 (包括 高 血压 危 象 ) 治疗 的 讨论 ， 
见 第 920 页 。 

. Brogden RN, Markham A. Fenoldopam: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties and intravenous clin- 


ical potential in the management of hypertensive urgencies and 
emergencies. Drugs 1997; 54: 634-50. 


. Post JB, Frishman WH. Fenoldopam: a new dopamine agonist 
for the treatment of hypertensive urgencies and emergencies. J 
Clin Pharmacol 1998; 38: 2-13. 


. Murphy MB, er al. Fenoldopam: a selective peripheral 
dopamine-receptor agonist for the treatment of severe hyperten- 
sion. N Engl J Med 2001; 345: 1548—57. 


Wirt 非 诺 多 潘 能 增加 肾 血 流量 ， 因 此 被 尝试 与 造影 
剂 合用 来 减少 肾 毒 性 〈 见 泛 影 酸 的 不 良 反应 项 下 对 肾 的 
影响 ， 第 1159 页 ) 。 对 少量 有 肾 毒性 危险 的 患者 的 研究 


S 


w 


发 现 ,， 非 诺 多 潘 疗 效 确 切 0,3， 但 是 大 量 的 随机 化 研 
gela 4) AER. AEH 0. 45 96 dL UK PE HR EK dE 
诺 多 潘 水 合 物 并 无 更 多 益处 。 

对 肝 移 植 〈 第 1457 页 ) 患者 的 研究 发 现 [5] ， 非 诺 
多 潘 与 环 孢 素 合用 可 能 有 保护 肾 功能 的 作用 ， 作 用 机 制 
可 能 是 抵抗 了 肾 毒性 。 


Chu VL, Cheng JWM. Fenoldopam in the prevention of contrast 
media-induced acute renal failure. Ann Pharmacother 2001; 35: 
1278-82. Correction. ibid., 1677. 


. Lepor NE. A review of contemporary prevention strategies for 
radiocontrast nephropathy: a focus on fenoldopam and N-acetyl- 
cysteine. Rev Cardiovasc Med 2003; 4 (suppl 1): $15-S20. 

- Allaqaband S, er al. Prospective randomized study of N-acetyl- 
cysteine, fenoldopam, and saline for prevention of radiocontrast- 
induced nephropathy. Catheter Cardiovasc Interv 2002; 57: 
279-83. 

- Stone GW, et al. Fenoldopam mesylate for the prevention of con- 
trast-induced nephropathy: a randomized controlled trial. JAMA 
2003; 290: 2284—91. 


. Biancofiore G et al. Use of fenoldopam to control renal dysfunc- 
tion early after liver transplantation. Liver Transpl 2004; 10: 
986-92. 


制剂 


USP 29: Fenoldopam Mesylate injection. 


专利 制剂 
Irl.: Corlopamț; Ital.: Corlopam; USA: Corlopam. 
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Fenquizone (USAN, rINN) 四 ER 

Fenquizona; Fenquizonum; MG-13054. 7.Chloro-1,2,3,4-tet- 
rahydro-4-oxo-2-phenylquinazoline-6-sulphonamide. 
(DeHxu30H 

C,4H3CIN305S = 337.8. 

CAS — 20287-37-0. 

ATC — C03BA13. 


CI 
O=$=0 
NH2 


Fenquizone Potassium (7INNM) 四 FRE ME €R 
Fenquizona potásica; Fenquizone Potassique; Kalii Fenquizonum. 
Kaana DeHxu3oH 

Ci4H12CIN3035,K = 376.9. 

CAS — 52246-40-9. 

ATC — C03BA13. 


简介 
SPIKE E IE FEJ le TA ST ok nE (GE 920 页 ) 的 利 
MI. ST 2IOKI FIFE TI ARIOJ H 10--20mp, 11. 2mg 
R92F MEE SE AI FKH 10mg JEN, 
1. Beermann B, Grind M. Clinical pharmacokinetics of some newer 
diuretics. C/in Pharmacokinet 1987; 13: 254-66. 


2. Costa FV, et al. Hemodynamic and humoral effects of chronic 
antihypertensive treatment with fenquizone: importance of al- 


E/R EE 


简介 

纤 溶 酶 是 从 激活 的 人 纤 溶 酶 原 中 分 离 得 到 的 蛋白 水 
解 酶 。 纤 溶 酶 也 可 从 牛牛 纤 溶 栈 ) 和 其 他 动物 身上 获 
得 。 纤 洲 酶 能 将 纤维 蛋白 转化 成 可 溶性 产物 ， 对 其 他 看 
HUA KAEM. MERE TI EAS CIA EME EPIRO KIE 
血 作用 在 第 826 页 讨论 。 

纤 溶 酶 (常用 牛 纤 溶 酶 与 脱氧 核糖 核酸 酶 合用 用 
作 清 创 术 中 伤口 的 处 理 。 以 前 注射 纤 溶 酶 来 治疗 血栓 疾 
病 。 用 于 眼 外 科 的 微 质 体 纤 溶 酶 正在 研究 阶段 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Clorfbrase: Austria: Fbrolan; Braz.: Cauterex; 
Dermofibrin C; Fibrabene; Fibrase; Fibrinase c/Cloranfenicol; Gino-Cau- 
terex Gino-Fibrase; Procutanf; Chile: Elase; Cz.: Fibrolan; Fr.: Elase: Ger.: 
Fibrolant: Hung.: Fibrolan; Ital.: Elaset'; Malaysia: Elase; Mex.: Fibrase: 
Fibrase SA; Neth.: Elaset; Switz.: Fibrolan. 


Flecainide Acetate (BANM, USAN, rINNM) 

BE SLE E 

Acetato de flecainida; Flécainide, Acétate de; Flecainidi Acetas; 
Flekainidacetat; Flekainid-acetat; Flekainidiasetaatti; Flekainido ac- 
etatas; R-818. N-O-Piperidylmethyl)-2,5-bis(2.2.2-trifluoroeth- 
oxy)benzamide acetate. 

(DaekayHuAa Auerar 

C5 H3oF;N504,C;H4O; = 474.4. 

CAS — 54143-55-4 (flecainide); 54143-56-5 (flecainide 
acetate). 

ATC — C018BC04. 


H 
FC. O N N 
H 
[o] 


(flecainide) 


Pharmacopoeias. In £wr (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Flecainide Acetate) 白色 或 几乎 白色 结 
晶 粉 末 ， 具 有 引 湿性 。 洲 于 水 和 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 稀 醋 
酸 ， 几 乎 不 湾 于 稀 盐 酸 。2.5%% 水 溶液 的 pH X 6.7— 
7.1, XXI SR, 

USP 29 (Flecainide Acetate) ”白色 至 米色 结 唱 粉 末 ; 
PK。 一 9. 3。 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 


稳定 性 ”在 冰箱 中 贮藏 的 临时 配制 的 气 卡 尼 糖 浆 易 析出 
结晶 并 且 有 毒性 作用 [1]。 因 此 建议 气 卡 尼 的 液态 口服 
制剂 每 次 服用 时 均 须 重新 配制 。 


1. Stuart AG, er al. ls there a genetic factor in flecainide toxicity? 
BMJ 1989; 298: 117-18. 


不 良 反应 

氟 卡 尼 常 见 的 不 良 反 应 是 对 CNS 的 影响 ， 包 括 及 
学、 视觉 障碍 、 头 学 ， 也 可 有 恶心、 呕吐 、 头 痛 、 Ni, 
外 周 神经 病变 、 共 济 失 调和 感觉 异常 等 不 良 反应 。 这 些 
不 良 反 应 大 多 是 暂时 性 的 ， 剂 量 减少 症状 即 可 减轻 。 其 
他 偶 见 的 CNS 的 不 良 反 应 有 幻觉 、 健 忘 、 意识 错乱 、 
IMPO 35 55 MEEA KUK. EKKREIS SERES, ub 
有 光 过 敏 的 案例 。 罕 见 的 肾 功能 紊乱 。 在 长 期 治疗 阶段 
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1. Gentzkow GD, Sullivan JY. Extracardiac adverse effecis of fle- 
cainide. Am J Cardiol 1984; 53: 101B-105B. 

2. Hohnloser SH, Zabel M. Short- and long-term efficacy and safe- 
ty of flecainide acetate for supraventricular arrhythmias. Am J 
Cardiol 1992; 70: 3A-10A. 

3. Committee on Safety of Medicines. Multi-system adverse reac- 
tions following long-term flecainide therapy. Current Problems 
31 199]. 


对 血液 的 影响 1 位 66 岁 男 性 老年 患者 在 接受 氟 卡 尼 治 疗 
后 的 3 个 月 发 生 了 严重 的 粒 细胞 减少 症 [ 。 血 液 检查 发 现 
氟 卡 尼 通 过 特异 性 抗体 识别 正常 的 中 性 粒 细胞 并 结合 而 发 
生 的 免疫 反应 导致 外 周 血 和 上 骨髓 的 成 熟 粒 细胞 的 破坏 
增加 。 

1. Samlowski WE, er al. Flecainide-induced immune neutropenia: 


documentation of a hapten-mediated mechanism of cell destruc- 
tion. Arch Intern Med 1987; 147: 383-4. 


对 眼 的 影响 除了 视觉 障碍 ， 氟 卡 尼 还 能 引起 角膜 
DIROJ, 


1. Ulrik H, ef af. Corneal deposits associated with flecainide. BMJ 
1991; 302: 506-7. 


对 心脏 的 影响 “与 许多 抗 心 律 失常 药 相似 ， 氟 卡 尼 能 引起 
心律 失常 ~ 习 。 其 他 的 信息 见 用 途 和 用 法 项 下 心律 失常 。 


. Falk RH. Flecainide-induced ventricular tachycardia and fibril- 
lation in patients treated for atrial fibrillation. Aw Intern Med 
1989; 111: 107-11. 

. Herre JM, et al. Inefficacy and proarrhythmic effects of flecain- 
ide and encainide for sustained ventricular tachycardia and ven- 
tricular fibrillation. Ann Intern Med 1990; 113: 671-6. 

. Ackland F, et al. Flecainide induced ventricular fibrillation in a 
neonate. Heart 2003; 89: 1261. 


对 肝 的 影响 ACRJEBESDEGTISESRTRAS. SE, (iym 

症状 道 转 。 了 孕妇 在 接受 氟 卡 尼 治 疗 胎儿 室 性 心动 过 速 后 

会 引起 新 生 儿 结合 胆 红 素 过 高 D] 。 

. Vanderhal AL, er al. Conjugated hyperbilirubinemia in a new- 
born infant after maternal (transplacental) treatment with flecai- 


nide acetate for fetal tachycardia and fetal hydrops. J Pediatr 
1995; 126: 988-90. 


Fenquizone/Flecainide Acetate 


S 


w 


对 肺 的 影响 MEE AES E E2, 


l. Akoun GM, er al. Flecainide-associated pneumonitis. Lancet 
1991; 337: 49. 

2. Hanston P, er af Flecainide-associated interstitial pneumonitis. 
Lancet 1991; 337: 371-2. 


对 精神 状态 的 影响 “患者 血浆 氟 卡 尼 浓 度 过 高 (2500ng/ 
mD 会 引起 发 音 困难 和 幻 视 D] 。 接 受 氟 卡 尼 治 疗 期 间 血 奖 
胆 红 素 浓度 的 连续 的 升 高 和 降低 表明 此 药 具 有 肝 毒 性 。 


1. Ramhamadany E, er al. Dysarthria and visual hallucinations due 
to flecainide toxicity. Postgrad Med J 1986; 62: 61—2. 


对 神经 系统 的 影响 ”患者 长 期 服用 氟 卡 尼 会 发 生 有 周围 神 

经 病 [12]， 停 药 后 症状 消失 。 截 止 到 1992 年 ， 英国 

CSM 收 到 4 例 气 卡 尼 不 良 反应 的 报道 ，3 例 是 原 有 神 

经 病变 的 恶化 [1 。 

1. Palace J, er al. Flecainide induced peripheral neuropathy, BMJ 
1992; 305: 810. 


2. Malesker MA, er al. Flecainide-induced neuropathy. Ann Phar- 
macother 2005; 39: 1580 


红斑 狼疮 ”有 报道 称 ， 有 1 METE IER 
发 生 眼 运动 性 疼痛 0] 。 停 药 后 疼痛 即 消失 ， 但 再 次 用 
药 时 复发 并 伴随 红 班 狼疮 的 症状 ; ENEE, 
和 抗 核 因子 阳性 。 


I. Skander M, Isaacs PET. Flecainide, ocular myopathy, and anti- 
nuclear factor. BMJ 1985; 291: 450. 


不 良 反 应 的 处 置 


MI MI LER e soma ao meo e neslo . 


醋 氟 卡 尼 


Flecainide Acetate 
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注意 事项 

对 传导 缺陷 患者 使 用 氟 卡 尼 治 疗 时 上 患者 必须 住院 治 
疗 ， 同 时 必须 备 有 复苏 起 兵器 。 严 重 或 致命 性 心律 失常 
上 患者 谨慎 使 用 ， 有 心肌 梗死 病史 患者 严禁 使 用 氟 卡 尼 控 
制 无 症状 性 心律 失常 〈 详 见 用 途 和 用 法 项 下 心律 失常 内 
容 )。 氟 卡 尼 具有 负 人 性 肌 力 作用 ， 能 诱导 或 加 重 左 心室 
功能 缺陷 患者 心力 衰竭 ， 因 此 在 使 用 时 应 极其 谨慎 ， 尤 
其 是 对 于 心力 衰竭 患者 。 气 卡 尼 能 增加 心 内 膜 起 捕 阔 
值 ， 因 此 安装 了 起 搏 器 的 患者 使 用 时 须 遵 慎 。 使 用 氟 卡 
尼 治 疗 前 须 纠 正 电解 质 京 乱 。 肾 损伤 患者 应 减少 剂量 ， 
显著 性 肝 损 伤 目 者 使 用 时 应 极其 谨慎 。 

WA 氢 卡 尼 可 以 分 布 到 母乳 中 ,但 是 还 没有 关于 
婴儿 不 良 反 应 的 报道 。11 个 健康 孕妇 每 12h 口服 100mg 
MEN, 2 HUS 1 天 再 次 开始 服用 并 持续 5.5 XU, Zl 
计 中 氟 卡 尼 的 平均 清除 半衰期 为 14. 7h， 非 常 接近 于 血浆 
清除 半衰期 ， 在 研究 的 第 2 天 到 第 5 天， 药物 从 乳汁 与 
血浆 的 平均 分 布 比分 别 为 3. 7、3. 2、3.5 和 2.6， 但 是 母 
乳 喂 养 的 栅 儿 摄 和 人 的 乳汁 中 共有 毒性 作用 的 氛 卡 尼 的 量 
很 低 。 另 外 一 个 患 有 室 性 心律 失常 的 妇女 在 怀孕 前 每 天 
服用 氟 卡 尼 100mg2 次 [2] ， 产 后 第 5 天 的 分 布 比 为 1. 57， 
第 7 天 的 分 布 比 为 2.18。American Academy of Pediatrics 
认为 毛 卡 尼 适 用 于 母乳 暖 养 [5] 。 

. McQuinn RL, er al. Flecainide excretion in human breast milk. 
Clin Pharmacol Ther 1990; 48: 262-7. 

Wagner X, er al. Coadministration of flecainide acetate and so- 
talo! during pregnancy: lack of teratogenic effects, passage 


across the placenta, and excretion in human breast milk. Aw 
Heart J 1990; 119: 700-2. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 
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妊娠 氟 卡 尼 能 穿 透 胎盘 〈 详 见 药 动 学 ， 下 文 ) 因此 可 
用 来 经 胎盘 治疗 胎儿 心律 失常 〈 详 见 用 途 和 用 法 ， 下 
文 )。 然 而 ， 有 报道 称 经 母体 使 用 氟 卡 尼 治 疗 的 婴儿 有 
高 月 红 素 血 症 的 不 良 反应 〈 详 见 对 肝 的 影响 ， 上 文 ) 。 


药物 相互 作用 
气 卡 尼 与 其 他 抗 心 律 失常 药 或 致 心律 失 药 合用 会 增加 
心律 失常 的 风险 。 与 B 受 体 阻 滞 剂 合用 会 加 重负 性 肌 力 作 
用 。 握 卡 尼 在 肝脏 代谢 ， 影 响 代谢 酶 (如 细胞 色素 P450 
同 工 酶 CYP2D6) 的 药物 可 能 会 影响 氟 卡 尼 的 药理 作用 。 
抗 心律 失常 药 。” 当 胺 磷 酮 与 握 卡 尼 合 用 时 能 增加 气 
卡 尼 的 血浆 浓度 ID ， 建 议 两 药 合用 时 氟 卡 尼 的 剂量 减 
半 ， 但 由 于 胺 碘 酮 的 作用 个 体 差异 大 ， 因 此 治疗 期 间 须 
监测 握 卡 尼 的 血 药 浓度 。 对 于 新 陈 代谢 旺盛 的 患者 ， 率 
尼 丁 能 降低 氮 卡 尼 的 清除 ， 因 为 奎 尼 丁 能 抑制 代谢 气 卡 
尼 的 酶 [2] 。 有 2 例 患 者 合用 氟 卡 尼 与 维 拉 帕 米 治疗 时 
发 生 了 心 源 性 休克 和 心 捕 骤 停 13] 。 
1. Shea P, et al. Flecainide and amiodarone interaction. J Am Coll 
Cardiol 1986; 7: 1127-30. 
2. Birgersdotter UM, er al. Stereoselective genetically-determined 
interaction between chronic flecainide and quinidine in patients 
with arrhythmias. Br J Clin Pharmacol 1992; 33: 275-80. 


3. Buss J, er al. Asystole and cardiogenic shock due to combined 
treatment with verapami! and flecainide. Lancet 1992; 340: 546, 


HER ”有 报道 称 ， 奎 宁 能 抑制 健康 受 试 者 的 氮 卡 尼 代 
谢 但 不 改变 肾 清除 ， 因 此 导致 氟 卡 尼 总 清除 率 下 降 ， 清 
除 半衰期 延长 [ 。 


1. Munafo A, et al. Altered flecainide disposition in healthy volun- 
teers taking quinine. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 269-73. 


DEMEIGRUM  RORCGEDUE RA Kk UES HERE IRE I. 
两 药 的 血浆 浓度 均 增加 。 两 药 对 心 功能 的 唯一 副作用 是 
负 性 肌 力 作用 ， 左 心室 功能 损伤 患者 在 两 药 联合 使 用 时 
AEM, 1 例 室 性 心动 过 速 患者 在 接受 氟 卡 尼 治 疗 过 
程 中 ， 加 入 索 他 洛 尔 ， 导 致 严重 心动 过 缓 、AYV eS 
河 以 及 随后 的 心 捕 停止 及 死亡 [21。 

. Holtzman JL, er al. The pharmacodynamic and pharmacokinetic 
interaction of flecainide acetate with propranolol: effects on car- 


diac function and drug clearance. Eur J Clin Pharmacol 1987; 
33: 97-9, 


Warren R, et al. Serious interactions of sotalol with amiodarone 
and flecainide. Med J Aust 1990; 152: 277. 


地 高 辛 氟 卡 尼 与 地 高 辛 合用 会 增加 地 高 辛 的 浓度 ， 详 
见地 高 辛 的 药物 相互 作用 项 下 抗 心律 失常 
45. 第 989 Mi. 


食品 1 例 每 日 服用 40mg/kg 气 卡 尼 控 制 室 上 性 心动 过 
速 的 引 儿 摄 入 牛奶 能 降低 氟 卡 尼 的 吸收 。 用 葡萄 糖 代 夫 
牛奶 后 ， 血 浆 握 卡 尼 的 浓度 从 原来 的 990ng/ml 升 高 到 
1824ng/ml。 和 牛奶 喂养 的 婴儿 在 停止 或 减 量 饮用 牛奶 
时 ， 氟 卡 尼 剂 量 也 须 相 应 地 减少 [1 。 


m 


1. Russell GAB, Martin RP. Flecainide toxicity. Arch Dis Child 
1989; 64: 860-2. 


HM SGH. h FEKE TIERA EER 
谢 而 增加 健康 受 试 者 的 氟 卡 尼 生 物 利 用 度 ， 而 清除 半 误 
期 和 肾 清 除 没有 变化 [1 。 


1. Tjandra-Maga TB, etal. Altered pharmacokinetics of oral flecai- 
nide by cimetidine. Br J Clin Pharmacol 1986; 22: 108-10. 


药 动 学 

口服 后 ， 氟 卡 尼 几乎 能 全 部 被 吸收 并 且 无 首 关 清除 
效应 。 尽 管 食物 或 抗 酸 药 不 影响 吸收 ， 但 牛奶 能 抑制 婴 
上 多 的 吸收 〈 见 上 文 )。 握 卡 尼 的 代谢 产物 主要 有 2 种 ， 
间 位 - 邻 - 脱 烷 基 气 卡 尼 和 间 位 - 邻 - 脱 烷 基 内 酰胺 气 卡 尼 ， 
这 两 种 代谢 物 可 能 具有 部 分 活性 。 氟 卡 尼 的 代谢 与 细胞 
ER PASO RCA CYP2D6 有 关 并 且 具 有 遗传 多 态 现象 
( 详 见 代谢 ， 下 文 ) 。 氟 卡 尼 主要 经 肾 从 尿 排泄 ， 其 中 大 
约 30% 为 原形 ， 其 他 为 代谢 产物 。 大约 5 中 从 娄 便 排 
逃 。 肾 损伤 、 心 力 训 总 和 碱 性 尿 均 能 降低 气 卡 尼 的 排 
汇 。 血 液 透 析 仅 能 清除 大 约 口服 剂量 的 1% 氟 卡 尼 
RE. 

普遍 认为 血浆 治疗 浓度 是 200 ~ 1000ng/ml, W ER 
半 吉 期 大 约 为 20h， 血 浆 蛋 白 结 合 率 大 约 为 40%。 

氟 卡 尼 能 透 过 胎盘 并 能 分 布 到 乳汁 中 。 


代谢 ”氧化 代谢 是 氟 卡 尼 排 泄 的 重要 途径 [1] 。 代 谢 主 
要 由 具有 遗传 多 态 性 的 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2D6 
介 导 。 新 陈 代 谢 功能 绊 的 人 群 (5% — 1096 IIAJ) 平均 
清除 半衰期 大 约 为 11. 8h， 而 强 代谢 者 为 6. 8h, MRH 
排泄 的 原形 在 这 两 种 人 群 中 的 比例 分 别 为 51%、31%。 
这 种 药物 动 学 的 差异 并 没有 多 大 的 临床 意义 。 然 而 对 于 
肾 损伤 而 新 陈 代谢 又 弱 的 患者 ， 需 要 谦 愤 地 进行 剂量 
调整 。 

1. Mikus G er a/. The influence of the sparteine-debrisoquin phe- 


notype on the disposition of flecainide. Clin Pharmacol Ther 
1989; 45: 562-7. 


妊娠 ”1 例 妊 娠 末期 的 孕妇 服用 毛 卡 尼 治 疗 胎儿 室 上 性 
心动 过 速 的 药 动 学 研究 发 现 [] ， 氟 卡 尼 能 轻易 地 通过 
胎盘 但 在 胎儿 血液 中 没有 积 留 ， 曾 羊水 中 却 有 很 高 的 
浓度 。 

对 肝 具 有 同样 的 影响 ， 详 见 上 文 。 
1. Bourget P, e/ al. Flecainide distribution, transplacental passage 


and accumulation in the amniotic fluid during the third trimester 
of pregnancy. Ann Pharmacother 1994; 28: 1031-4 


用 途 和 用 法 

氟 卡 尼 是 一 个 典型 的 Te 类 抗 心 律 失常 药 〈 第 906 页 )， 
用 来 治疗 严重 的 症状 明显 的 室 性 心律 失常 ， 如 持续 性 室 性 
心动 过 速 、 室 性 早搏 或 者 对 其 他 治疗 无 效 的 非 持续 性 室 性 
心动 过 速 ， 严 重 的 症状 明显 的 室 上 性 心律 失常 〈 房 室 结 折 
返 性 心动 过 速 、 心 律 失常 伴随 Wolff-Parkinson- White 综合 
征 、 没 有 左 心 室 功能 紊乱 的 阵 发 性 房 普 ) 。 

氟 卡 尼 可 以 口服 或 用 醋酸 盐 静 脉 给 药 。 患 者 须 人 院 
治疗 。 建 议 血 浆 治疗 浓度 是 200 一 1000ng/ml。 

治疗 室 性 心律 失常 常用 的 氮 卡 尼 口 服 初始 剂量 是 
100mg， 每 天 2 次 ,最 大 总 剂量 为 每 天 400mg， 但 大 多 
总 者 剂量 不 会 超过 每 天 300mg。 治 疗 3—5 天 后 需 调 整 
剂量 ， 并 且 一 旦 症状 控制 应 减 量 。 治 疗 室 上 性 心律 失常 
常用 的 口服 初始 剂量 为 50mg， 每 天 2 次 ， 最 大 总 剂量 
为 每 天 300mg。 

不 得 少 于 10— 30min 的 时 间 静 脉 给 予 2mg/kg 的 氟 
卡 尼 能 快速 控制 心律 失常 ， 最 大 剂量 为 150mg， 应 同时 
监控 ECG 的 变化 。 如 果 需 长 期 骨 肠 外 给 药 治疗 ， 初 始 
治疗 如 同上 述 一 样 ， 静 脉 给 予 2mg/kg 的 氟 卡 尼 ， 给 药 
时 间 不 得 少 于 30min， 接 下 来 的 lh 持续 静脉 滴 注 
1. 5mg/kg， 此 后 每 小 时 静脉 滴 注 100 ~ 250ng/kg, 5 
一 个 24h 最 大 累积 剂量 不 超过 600mg。 静 脉 滴 注 不 应 超 
过 24h 并 尽快 用 口服 治疗 取代 。 

肾 损 伤 患者 ， 应 减少 握 卡 尼 剂 量 ( 详 见 下 文 )。 

6 个 月 内 的 儿童 口服 初始 剂量 为 每 天 50mg/m? , 4 
次 给 药 ; 大 于 6 个 月 的 儿童 初始 剂量 为 每 天 109mg/ 
m?， 剂 量 不 许 超 过 每 天 200mg/m? , 

气 卡 尼 曾 被 尝试 治疗 难 治 的 神经 性 疼痛 。 


用 法 握 卡 尼 常 口服 或 静脉 给 药 。 另 有 报道 0] GRE 
受 试 者 直肠 能 快速 稳定 地 吸收 气 卡 尼 溶 液 ， 达 到 血浆 峰 
浓度 的 平均 时 间 为 0. 67h, 平均 生物 利用 度 为 98% ， 而 
口服 溶液 剂 达 到 血浆 峰 时 间 为 1h， 平 均 生 物 利 用 度 为 
78%， 口 服 片 剂 时 ， 这 两 个 数值 分 别 为 4h 和 81%。2 
例 重症 患 者 直肠 给 予 氟 卡 尼 时 ， 一 个 吸收 良好 而 另 一 个 
吸收 差 !55] ， 因 此 推荐 直肠 给 药 用 于 衣 肠 道外 给 药 ， 达 
最 大 剂量 仍 无 疗效 ， 或 口服 和 鼻饲 给 药 不 能 实施 的 
患者 。 


1. Lie-A-Huen L, er Absorption kinetics of oral and rectal fle- 
cainide in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 
595-8. 


M 


. Quattrocchi FP, Karim A. Flecainide acetate administration by 
enema. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 1233-4 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肾 损伤 的 患者 ， 需 减少 氟 卡 尼 
的 剂量 。 肌 酸 醒 清除 率 不 超过 35ml/min 的 患者 ， 给 予 
最 大 口服 初始 剂量 为 每 天 100mg， 并 且 应 监测 血浆 浓 
HE. 静脉 给 药 时 剂量 应 减 半 。 

心律 失常 ” 氟 卡 尼 对 多 种 心律 失常 (第 912 页 ) 均 有 
效 [~ 和。 常见 的 有 严重 的 症状 明显 的 定性 和 室 上 性 心律 
失常 (包括 持续 室 性 心动 过 速 )， 对 其 他 治疗 耐 受 的 室 性 
早搏 、 房 室 结 折返 性 心动 过 速 、 心 律 失 常 伴 Wolff-Par- 
kinson-White 综合 征 和 阵 发 性 房 颜 。 气 卡 尼 的 另 一 用 法 是 
用 一 次 口服 负荷 剂量 代替 静脉 注射 治疗 惫 性 房 早 [5] 。 

氟 卡 尼 单 用 [6~ 引 或 与 索 他 罗 尔 合用 [9] 成 功用 于 包 
童心 律 失常 治疗 。 孕 妇 服 用 和 氢 卡 尼 (经 胎盘 治疗 ) 能 成 
功 地 治疗 胎儿 心律 失常 C0~13]。 

尽管 无 症状 的 室 性 早搏 被 认为 是 具有 心肌 梗死 病史 
的 患者 突 发 性 心 源 性 独 死 的 危险 因素 [1t] ， 美 国 一 个 大 范 
围 多 中 心心 律 失常 抑制 试验 “CAST)[15,16] 研究 发 现 轧 
卡 尼 、 握 卡 尼 和 英 雷 西 嗪 均 增 加 死亡 率 ， 因 此 现在 认为 
这 些 药物 不 应 预防 性 用 于 心肌 模 死 后 无 症状 性 室 性 早搏。 

毛 卡 尼 已 经 用 作 Brugada 综合 征 的 诊断 [17] 。 这 种 综 
合 征 以 室 性 心动 过 速 引起 举 厥 或 心 搏 停止 为 特点 ， 而 心 
脏 并 没有 器 质 性 病变 ， 认 为 是 由 于 心肌 细胞 内 向 钠 电流 
不 是 。 氟 卡 尼 由 于 具有 阻 断 钠 通道 的 特点 ， 扩 大 了 这 种 
不 足 并 使 得 ST 段 抬 高 而 有 助 于 诊断 ， 但 禁止 用 作 治疗 。 


1. Hohnloser SH, Zabel M. Short- and long-term efficacy and safe- 
ty of flecainide acetate for supraventricular arrhythmias. Am J 
Cardiol 1992; 70: 3A-10A. 


to 


Anderson J, et al. Flecainide acetate for paroxysmal supraven- 

tricular tachyarrhythmias. Am J Cardiol 1994; 74; 578-84. 

3. Aliot E, et al. Comparison of the safety and efficacy of flecain- 

ide versus propafenone in hospital out-patients with sympto- 

matic paroxysmal atrial fibrillation/flutter. Am ./ Cardiol 1996; 

77: 66A—71A. 

Dorian P, e! al. A randomized comparison of flecainide versus 

verapamil in paroxysmal supraventricular tachycardia. Am J 

Cardiol 1996; 77: 89A-95A. 

5. Alp NJ, e/ al. Randomised double blind trial of oral versus in- 
travenous flecainide for the cardioversion of acute atrial fibril- 
lation. Heart 2000; 84: 37-40, Correction. ibid., 331. 

6. Till JA, er al. Treatment of refractory supraventricular arrhyth- 
mias with flecainide acetate. Arch Dis Child 1987; 62: 247-52. 

7. Till JA, et al. Use of flecainide in children. Lancet 1989; ii: 326. 

8. O'Sullivan JJ, e! al. Digoxin or flecainide for prophylaxis of 
supraventricular tachycardia in infants? J Am Coll Cardiol 
1995; 26: 991-4. 

9. Price JF et al. Flecainide and sotalol: a new combination therapy 
for refractory supraventricular tachycardia in children «1 year 
of age. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 517-20. 

10. Wren C, Hunter S. Maternal administration of flecainide to ter- 
minate and suppress fetal tachycardia. BMJ 1988; 296: 249 

11. Perry JC, er al. Fetal supraventricular tachycardia treated with 
flecainide acetate. J Pediatr 1991; 118: 303-5 

12. Smoleniec JS, er al. Intermittent fetal tachycardia and fetal hy- 
drops. Arch Dis Child 1991; 66: 1160—1. 

13. Simpson JM, Sharland GK. Fetal tachycardias: management 
and outcome of 127 consecutive cases. Heart 1998; 79: 576-81. 

14. Task Force of the Working Group on Arrhythmias of the Euro- 
pean Society of Cardiology. CAST and beyond: implications of 
the cardiac arrhythmias suppression trial. Circilation 1990; 81: 
1123-7. [Simultaneous publication occurred in Eur Heart J 
1990; 11: 194—9] 

15. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) Investiga- 
tors. Preliminary report: effect of encainide and flecainide on 
mortality in a randomized trial of arrhythmia suppression after 
myocardial infarction. N Engl J Med 1989; 321: 406-12. 

16. Echt DS, et al, Mortality and morbidity in patients receiving en- 
cainide, flecainide, or placebo: The Cardiac Arrhythmia Sup- 
pression Trial. N Engl J Med 1991; 324: 781-8. 

17. Singleton CB, McGuire MA. The Brugada syndrome: a recently 

recognised genetic disease causing sudden cardiac death. Med J 

Aust 2000; 173: 415-8. 


疼痛 ”多 种 药物 包括 氟 卡 尼 ， 曾 尝试 用 来 治疗 对 阿片 镇 
痛 药 不 敏感 的 神经 性 疼痛 CB 8 页 )。 氟 卡 尼 每 日 
100mg, LIBE 2 次 ， 控 制 伴 有 恶性 神经 浸润 的 严重 疼痛 
有 很 好 的 疗效 [1,?] 。 另 一 个 对 梗死 形成 后 患者 的 研究 发 
现 气 卡 尼 与 死亡 率 增加 相关 ， 这 一 发 现 导致 气 卡 尼 治 疗 
神经 性 疼痛 的 对 照 试 验 [3] 不 得 不 放弃 。 然 而 ， 氟 卡 尼 
对 难 治 的 神经 性 首 痛 有 很 好 的 疗效 ， 常 用 作 晚 期 癌症 患 
者 的 二 线 或 三 线 药物 ， 但 不 用 于 有 缺 血 性 心脏 病 病 史 或 
怀疑 有 缺 血性 心脏 病 的 患者 [4] 。 


. Dunlop R, er al. Analgesic effects of oral flecainide Lancer 
1988; i: 420-1. 


Sinnott C, er al. Flecainide in cancer nerve pain. Lancet 1991; 
337: 1347. 


3. Dunlop RJ, er al. Flecainide in cancer nerve pain. Lancer 1991; 
337: 1347. 


4. Davis CL, Hardy JR. Palliative care. BMJ 1994; 308: 1359-62. 


制剂 


BP 2005: Flecainide Injection; Flecainide Tablets; 
USP 29: Flecainide Acetate Tablets. 


e 


Dd 


专利 制剂 NI 
Arg.: Diondel; Tambocor; Austral.: Flecatab; Tambocor; Austria: Aristo- 
cor: Belg.: Tambocor; Canad.: Tambocor; Chile: Tambocor; Cz.: Tambo- 
cor; Denm.: Tambocor: Fin.: Tambocor; Fr.: Flecaine; Ger.: flecadura; 
Tambocor; Hong Kong: Tambocor; Iri.: Tambocor; Israel: Tambocor; 
ftal.: Almarytm; Malaysia: Tambocor; Mex.: Tambocor; Neth.: Tambo- 
cor; Norw.: Tambocor; NZ: Tambocor; S.Afr.: Tambocor; Singapore: 
Tambocor; Spain: Apocard; Swed.: Tambocor; Switz.: Tambocor; Thai.: 
Tambocor: UK: Tambocor: USA: Tambocor. 


Flosequinan (BAN, USAN, rINN) SAER 
BTS-49465; Floséquinan; Hosequinán; Flosequinanum. 7-Ĥuoro- 
| -methyl-3-methylsulphinyl-4-quinolone. 

(DAOo3exanan 

CIIHioFNO;S = 239.3, 

CAS — 76568-02-0. 

ATC — COIDBOI. 
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简介 
氟 司 唑 南 是 一 个 直接 作用 于 动静 脉 的 血管 舒张 药 ， 
常用 来 辅助 常规 方法 治疗 心力 衰竭 ， 但 由 于 死亡 率 高 而 
退出 市 场 。 
1. Kamali F, Edwards C. Possible role of metabolite in flosequinan- 
related mortality. C/in Pharmacokiner 1995; 29; 396-403. 


Fluindione (zINN) Sb — i 

Fluindiona; Fluindionum; Fluorindione; LM-123. 2-(4-Fluorophe- 
nyl)indan- | ,3-dione. 

DAYKHAMOH 

CisHsFO, = 2402. 

CAS — 957-56-2. 


ITO 


氟 萌 二 酮 是 一 种 与 华 法 林 (第 1119 页 ) 功能 相似 
的 节 满 二 酮 抗 凝 药 ， 主 要 治疗 凝血 功能 订 乱 (第 930 
页 )， 但 是 由 于 节 满 二 酮 类 具有 比 华 法 林 大 的 毒性 〈 见 
莱 节 二 酮 ,第 1074 页 ) 而 用 途 受 到 限制 。 

常用 初始 剂量 为 每 日 20omg， 根 据 血 液 凝 园 试 验 而 
调整 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Previscan. 


Fluvastatin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 氟 伐 
他 汀 
Fluvastatina sódica; Fluvastatine Sodique; Natrii Fluvastatinum; 
XU-62-320. Sodium ()-(3R',55" 6E)-7-[3-(p-Fluorophenyl)- I - 
isopropylindol-2-y]-3,5-dihydroxy-6-heptenoate. 
Harpuŭ 中 AyeacTaTHH 
C34H;sFNNaO, = 4334. 
CAS — 93957-54-1 (fluvastatin); 93957-55-2 (fluvastatin 
sodium). 
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(fluvastatin) 


Pharmacopoeias. In US. 


SER] ER /NEIABTXE SN Flosequinan/Fondaparinux Sodium 


UPS 29 (Fluvastatin Sodium) Ej & E f. Hj x 
色 或 略 带 红色 的 浅黄 色 粉 末 ， 具 有 吸湿 性 。 溶 于 水 、 
乙醇 、 甲 醇 。1% 水 溶液 的 pH 为 8.0~10.0. ER 
于 密封 容器 中 ， 迪 藏 温度 : 15—30'C, sot MI ME 
贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 辛 伐 他 洒 ， 第 1092 一 1094 H. 


药物 相互 作用 

他 汀 类 药物 与 其 他 药物 的 相互 作用 在 辛 伐 他 汀 
章节 讨论 (第 1093 页 ) 。 氟 伐 他 汀 主要 由 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP2C9 代谢 并 且 与 辛 伐 他 汀 没有 相互 
ER. 但 在 这 两 种 药物 合用 时 应 谨慎 。 然 而 ,与 
CYP2C9 诱导 剂 利 福 平 合 用 ， 可 能 降低 气 伐 他 汀 大 
约 50% 的 生物 利用 度 。 


药 动 学 

MRT. FREIRA REIRE, KEEK 
解 作用 激活 。 能 快速 地 、 完 全 地 从 胃 肠 道 吸 收 并 有 首 关 
效应 ， 肝 是 其 主要 作用 部 位 。 氟 做 他 汀 主要 由 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP2C9 代谢 ， 仅 少量 由 CYP3A4 代谢 。 
据 报 道 ， 绝 对 生物 利用 度 大 约 为 4%。 血 浆 蛋 白 结合 
率 大 于 9826. KA 9096 M 38 i SEE. 696 £8 BE JK IR 
EI 


1. Scripture CD, Pieper JA. Clinical pharmacokinetics of fluvasta- 
tin. Clin Pharmacokinet 2001; 40: 263-81. 


用 途 与 用 法 

S (E f TT. Du 3- 羟 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 (HMG- 
CoA) 还 原 酶 抑制 剂 ， 与 辛 伐 他 汀 (第 1094 页 ) 具有 
类 似 调 节 血 效 脂 质 的 作用 。 用 于 治疗 高 脂 血 症 (第 918 
页 )， 包 括 高 胆固醇 血 症 和 混合 性 高 脂 血 症 (Ila RID 
高 脂 蛋 白 血 症 》 时 降低 低 密 度 脂 蛋白 CLDLO-HB [8 BE, 
载 脂 蛋白 B 和 甘 铀 三 酯 并 增加 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 
胆固醇 。 也 常用 作 缺 血性 心脏 病 患者 包括 经 皮 冠 状 动脉 
介 人 术 患 者 预防 人 性 给 药 。 

氟 伐 他 汀 主要 以 钠 盐 的 形式 口服 ,剂量 计算 依 
据 其 碱 ，21. 06mg 氟 伐 他 汀 销 相 当 于 20mg 气 伐 他 
洒 。 握 伐 他 汀 常用 初始 剂量 为 20 一 40mg， 每 晚 1 
次 。 如 有 必要 ， 剂量 可 每 4 周 增加 一 次 直至 每 日 
80mg， 分 2 次 口服 或 调 释 制剂 每 天 1 次 口服 。 需 大 
幅度 降低 低 密 度 脂 蛋 白 (LDL)- 胆 固 本 的 患者 开始 全 
服 剂量 可 为 每 日 80mg， 同 样 的 剂量 也 可 用 于 经 皮 冠 
状 动脉 介 人 本 患者 。 


. Deslypere JP. The role of HMG-CoA reductase inhibitors in the 
treatment of hyperlipidemia: a review of fluvastatin. Curr Ther 
Res 1995; 56: 111-28. 


Plosker GL, Wagstaff AJ. Fluvastatin: a review of its pharmacol- 
ogy and use in the management of hypercholesterolaemia. Drugs 
1996; 51: 433-59. 


. Schectman G, Hiatt J. Dose-response characteristics of choles- 
terol-lowering drug therapies: implications for treatment. Anr 
Intern Med 1996; 125: 990-1000. 


Langtry HD, Markham A. Fluvastatin: a review of its use in lipid 
disorders. Drugs 1999; 57: 583-606. 


- Corsini A, ef al. Fluvastatin: clinical and safety profile. Drugs 
2004; 64: 1305-23. 


制剂 
USP 29: Fluvastatin Capsules. 
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专利 制剂 

Arg.: Lescol; Austral.: Lescol; Vastin; Austria: Lescol; Belg.: Lescol; Braz.: 
Lescol; Canad.: Lescol; Cz: Lescol; Denm.: Canef Lescol; Fin.: Canef, 
Lescol; Fr.: Fractal; Lescol; Ger.: Cranoc; LOCOL; Gr.: Hovalin; Lescol; 
Hong Kong: Lescol; Hung.: Lescol; Lochol Ink: Lescol; Israel: Lescol: 
ftal: Lescol; Lipaxan: Primesin; Jpn: Lochol; Malaysia: Lescol; Mex.: 
Caneff; Lescol; Neth.: Canef; Lescol; Norw.: Caneff; Lescol; NZ: Lescol: 
Vastint; Port.: Canef; Cardiol; Lescot: Rus.: Lescol (Neckon): S.Afr.: Lescol: 
Singapore: Lescol; Spain: Digaril; Lescol; Liposit; Lymetel; Princess Prolibt: 
Vaditon; Swed.: Canef Lescol; Switz: Lescol; Thai.: Lescol; UK: Lescol: 
USA: Lescol; Venez.: Lescol, 


Fondaparinux Sodium (BAN, USAN, rINN) WUA 
肝素 钠 

Fondaparin Sodium; Fondaparinuuksinatrium; Fondaparinux 
sódico; Fondaparinux Sodique; Fondaparinuxnatrium; Fonda- 
parinuxum Natricum; Fondaparinuxum Natrium; Org-31540; 
SR-90107A. 

GohAanapuHyKc Harpua 

CAS — 114870-03-0. 
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ATC — BOIAXOS. 


(fondaparinux) 
AREN 
参见 肝素 ， 第 1020 页 。 
不 良 反应 的 处 置 


如 果 发 生出 血 ， 应 停 用 磺 达 肝素 钠 ， 并 采取 相应 的 
治疗 措施 。 与 肝素 钠 不 同 ， 磺 达 肝 素 钠 没有 特异 性 解毒 
药 〈 详 见 下 文 ) 。 


过 量 ”健康 受 试 者 给 予 磺 达 肝素 钠 后 2h 发 现 具有 活性 
的 依 他 凝血 素 a (重组 因子 Wa)， 调 节 凝 血 时 间 和 产生 
凝血 酶 的 作用 持续 达 6h， 表 明 磺 达 肝 素 钠 可 用 于 治疗 
出 血性 并 发 症 或 者 需要 进行 急性 手术 者 。 

1. Bijsterveld NR, er al. Ability of recombinant factor VIla to re- 


verse the anticoagulant effect of the pentasaccharide fonda- 
parinux in healthy volunteers. Circulation 2002; 106: 2550-54, 


注意 事项 

参见 肝素 ,第 1021 页 。 

使 用 肝素 钠 有 血小板 减少 症 的 患者 和 使 用 磺 达 肝素 
钠 时 体外 血小板 凝聚 试验 〈 也 就 是 交叉 反应 性 ) PEI PE ERI 
者 禁止 使 用 磺 达 肝素 钠 。 严 重 肾 损伤 患者 禁止 使 用 磺 达 
肝素 钠 ， 而 体重 轻 于 50kg 的 患者 使 用 时 须 予 特殊 照顾 。 


药物 相互 作用 
参见 肝素 ， 第 1021 M. 


药 动 学 
皮下 注射 磺 达 肝素 钠 后 能 快速 完全 地 吸收 ， 生 物 利 

HI MEZA 10096. Ej IN MK, EE Es fi ME iin Mie II 1 kt 48 
合 。64%~~77%% 的 原形 经 肾 从 尿 排 港 。 清 除 半衰期 为 
17 一 21h， 肾 损伤 患者 、 年 老 患 者 和 体重 轻 于 50kg MAR 
者 半衰期 延长 。 
- Donat F, er al. The pharmacokinetics of fondaparinux sodium in 

healthy volunteers. (Cin Pharmacokinet 2002; 41 (suppl 2): 1-9. 
. Paolucci F, er al. Fondaparinux sodium mechanism of action: 


identification of specific binding to purified and human plasma- 
derived proteins. Clin Pharmacokinet 2002; 41 (suppl 2): 11-18. 


MEHR CRUEL UE Sp ME BER BG KE CBAR E SE AA, 
但 是 一 个 针对 使 用 磺 达 肝素 钠 的 妊娠 妇女 的 小 型 研究 发 
现 脐带 血 中 抗 Xa 因子 活性 提高 [5] ， 这 表明 少量 的 磺 达 
肝素 钠 透 过 胎盘 转移 。 

Lagrange F, er al. Fondaparinux sodium does not cross the pla- 
cental barrier: study using the in-vitro human dually perfused 
cotyledon model. (in Pharmacokinet 2002; 41 (suppl 2): 47-9. 


Dempfle C-EH. Minor transplacental passage of fondaparinux in 
vivo. N Engl J Med 2004; 350; 1914-15. 


to 


M 


用 途 和 用 法 

磺 达 肝素 钠 是 一 个 人 工 合成 的 成 多 糖 ， 是 活化 XX 的 
选择 性 抑制 剂 。 与 抗 凝 药 一 样 以 钠 盐 的 形式 治疗 静脉 血 
栓 栓 塞 〈 第 932 页 )。 腹 部 手术 和 整形 外 科 预 防 性 给 药 ， 
也 可 用 于 髋 骨 上 骨折 和 高 危 内 科 病 人 的 预防 性 给 药 。 也 可 
用 来 治疗 诊断 明确 的 血栓 栓塞 疾病 。 : 

腹部 手术 和 整形 外 科 预 防 性 用 药 ， 磺 达 肝 素 钠 皮 下 
注射 每 日 2. 5mg， 手 术 开 始 后 6—8h 给 药 并 且 持 续 至 少 
5 一 9 天 ， 髋 骨 骨 折 时 须 持 续 到 第 32 K. NAE RE ERU 
性 给 药 ， 每 天 1 次 给 予 同样 剂量 并 持续 6—14 X, 

在 静脉 血栓 栓塞 治疗 初期 ， 体 重 轻 于 50kg 患者 一 
次 皮下 注射 磺 达 肝素 钠 每 日 5mg， 体 重 在 50~100kg 的 
患者 注射 7. 5mg， 体 重 超 过 100kg 的 患者 注射 10mg。 
治疗 常 持续 5~9 天 ， 直 到 口服 抗 凝 药 起 作用 。 

肾 损 伤 患者 可 能 需要 减 量 用 药 (如 下 文 )。 

急性 心肌 梗死 、 不 稳定 性 心绞痛 和 和 冠状 动脉 血管 成 
形 术 患者 如 何 使 用 磺 达 肝素 钠 仍 在 研究 阶段 。 


. Keam SJ, Goa KL. Fondaparinux sodium. Drugs 2002, 62: 
1673-85. 

. Tran AH, Lee G. Fondaparinux for prevention of venous throm- 

boembolism in major orthopedic surgery. An» Pharmacother 

2003; 37: 1632-43. 

The Matisse Investigators. Subcutaneous fondaparinux versus 

intravenous unfractionated heparin in the initial treatment of pul- 

monary embolism. N Engi J Med 2003; 349: 1695-1702. 

. Reynolds NA, et al. Fondaparinux sodium: a review of its use in 
the prevention of venous thromboembolism following major or- 
thopaedic surgery. Drugs 2004; 64: 1575—96. 
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Büller HR, er al. Fondaparinux or enoxaparin for the initial treat- 
ment of symptomatic deep venous thrombosis: a randomized tri- 
al. Ann Intern Med 2004; 140: 867-73 

The OASIS-6 Trial Group. Effects of fondaparinux on mortality 
and reinfarction in patients with acute ST-segment elevation my- 
ocardial infarction: the OASIS-6 randomized trial. JAMA 2006; 
298: 1519-30. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”严重 肾 损伤 患者 严禁 使 用 磺 达 肝素 
钠 ， 中 度 损伤 患者 使 用 时 须 谨 慎 。 肌 酸 栈 清除 率 为 20~ 
50ml/min 的 患者 ， 建 议 预 防 剂量 为 每 日 1.5mg， 每 日 
1 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Arixtra; Belg.: Arixtra; Canad.: Arixtra; Denm.: Arixtra; Fins 
Arixtra; Fr.: Arixtra; Ger.: Arixtra; Gr.: Arixtra; Hong Kong: Arixtra; Ital.: 
Arixtra; Mex.: Arixtra; Norw.: Arixtra; NZ: Arixtra[; Port: Arixira; Sin- 
gapore: Arixtra; Spain: Arixtra; Swed.: Arixtra; Switz.: Arixtra; UK: Ar- 
istra; USA: Arixtra. 


^ 
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Fosinopril Sodium (BANM, USAN, rINNM) 福 辛 
普 利 钠 

Fosinopriilinatrium; Fosinopril sódico; Fosinopri Sodique; Fosino- 
prilnatrium; Fosinoprilum Natricum; Natrii Fosinoprilum; SQ- 
28555. (45)-4-Cyclohexyl- 1-([(RS)-2-methyl- | -(propionyloxy)- 
propoxy]-(4-phenylbuty))phosphinylacetyl)-L-proline sodium. 
HaTpui DosunonpaA 

C3oH44NNaO;P = 585.6. 

CAS — 97825-24-6 (fosinopril); 98048-97-6 (fosinopril); 
88889-14-9 (fosinopril sodium). 

ATC — CO9AAQ?9. 


(fosinopril) 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
f£ ACEI, 48 935 X. 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 第 937 Mi. 


药 动 学 

福 辛 普 利 是 其 活性 代谢 物 福 辛 普 利 拉 二 酸 的 前 体 物 。 
口服 吸收 率 约 为 35% 。 福 辛 普 利 在 胃 肠 黏膜 和 肝脏 被 快速 
完全 地 水 解 成 福 辛 普 利 。 口 服 福 辛 普 利 后 3h 福 辛 普 利 拉 
即 达 血 浆 峰 浓度 。 福 辛 普 利 拉 血 浆 蛋 白 结合 率 大 约 9596. 
经 肾 从 屎 排泄 和 经 胆汁 从 粪便 排泄 ， 也 可 从 乳汁 排泄 。 高 
血压 患者 大 剂量 服用 福 辛 普 利 后 福 辛 普 利 拉票 积 有 效 半 衰 
期 约 为 11. 5h， 心 力 训 网 上 患者 约 为 14h。 
- Singhvi SM, er al. Disposition of fosinopri! sodium in healthy 

subjects. Br J Clin Pharmacol 1988; 25: 9-15. 

Kostis JB, et a/. Fosinopril: pharmacokinetics and pharmacody- 


namics in congestive heart failure. ('/in Pharmacol Ther 1995; 
58: 660-5. 


N 


肾 损 伤 ” 肾 损伤 患者 的 福 辛 普 利 拉 〈 福 辛 普 利 的 代谢 物 ) 
的 全 身 总 清除 率 比 较 缓慢 。 然 而 ， 对 不 同 程度 肾 损伤 ， 包 
括 需 要 透析 的 患者 在 内 的 药 动 学 研究 显示 [1~5] ， 肾 清除 率 
减少 ， 但 至 少 部 分 可 以 被 增加 的 肝 清 除 率 补偿 。 


. Hui KK, er al. Pharmacokinetics of fosinopril in patients with 
various degrees of renal function. C/in Pharmacol Ther 1991; 
49: 457-67. 

Gehr TWB, er al. Fosinopril pharmacokinetics and pharmacody- 
namics in chronic ambulatory peritoneal dialysis patients. Eur J 
Clin Pharmacol 1991; 41: 165-9. 

3. Sica DA, et a/. Comparison of the steady-state pharmacokinetics 
of fosinopril, lisinopril and enalapril in patients with chronic re- 
nal insufficiency. Clin Pharmacokinet 1991; 20: 420-7. 

4. Gehr TWB, er aj. The pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of fosinopril in haemodialysis patients. Eur J Clin Pharmacol 
1993; 45: 431-6. 

. Greenbaum R, et al. Comparison of the pharmacokinetics of 
fosinoprilat with enalaprilat and lisinopril in patients with con- 
gestive heart failure and chronic renal insufficiency. Br J Clin 
Pharmacol 2000; 49; 23-31, 
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用 途 与 用 法 

福 辛 普 利 是 一 种 ACEI (第 935 页 )。 用 于 高 血压 
(第 920 DI) 和 心力 衰竭 (第 915 页 ) 的 治疗 。 

福 辛 普 利 主 要 是 通过 口服 后 代谢 成 福 辛 普 利 拉 而 发 
挥 作用 。 单 次 口服 后 lh 内 即 可 发 生 血 流动 力学 效应 ， 
2--6h 后 即 可 发 生 最 大 效应 ， 尽 管 长 期 给 药 期 间 全 效应 
不 会 维持 几 周 。 每 天 1 次 的 剂量 ， 血 流动 力学 效应 持续 
KH 24h。 福 辛 普 利 以 钠 盐 的 形式 口服 。 

治疗 高 血压 时 ， 福 辛 普 利 钠 的 初始 剂量 为 每 日 
l10mg。 应 用 ACEI 开 始 治 疗 时 ， 一 些 患 者 可 能 会 出 现 
血压 至 降 ， 因 此 首次 剂量 最 好 在 睡 前 服用 。 常 用 的 维持 
剂量 为 每 日 10 一 40mg,， 每 日 1 次。 已 经 接受 利尿 药 的 
患者 ， 可 能 的 话 在 使 用 福 辛 普 利 治疗 前 几 天 停止 使 用 利 
尿 药 。 如 需要 ， 可 以 稍 后 重新 使 用 利尿 药 。 

治疗 心力 衰竭 时 ， 使 用 祥 利 尿 药 的 患者 加 服 ACEI 
可 引起 的 严重 的 首 剂 低 血 压 ， 但 是 暂时 停 药 会 导致 肺 水 
种 反弹 。 因 此 应 在 严密 的 监测 从 低 剂量 开始 治疗 。 福 辛 
普 利 钠 初始 剂量 为 每 日 10mg， 每 日 1 次 ， 如 果 耐 受 良 
好 ， 可 以 增加 到 最 大 剂量 每 日 40mg， 每 日 1 次 。 极 易 
出 现 低 血 压 的 高 危 患者 初始 剂量 可 以 为 5mg。 

1. Murdoch D, McTavish D. Fosinopril: a review of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic poten- 
tial in essential hypertension. Drugs 1992; 43: 123-40. 

2. Wagstaff AJ, et al. Fosinopril: a reappraisal of its pharmacology 

and Mherapeutic efficacy in essential hypertension. Drugs 1996; 
` Davis R. et al. Fosinopril: a review of its pharmacology and clin- 


ical efficacy in the management of heart failure. Drugs 1997; 54: 
103-16, 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Monopril; Austria: Fositens; Belg.: Fosinil; Braz.: Monopril Ca- 
nad.: Monopril; Chile: Monopril; Cz: Monopri; Denm.: Monopril; Fr.: 
Fozitec; Ger.: Dynacil; Fosinorm; Gr: Monopril; Sinoprilf; Hong Kong: 
Monopril; Hung.: Monopril; India: Fovas; Israel: Vasopril; Ital.: Eliten; 
Fosipres; Tensogard: Malaysia: Monopril; Mex.: Monopril; Neth.: Ne- 
wAce; Norw.: Monoprilf; Port.: Fositen; Rus.: Monopril (Mononpna); 
S.Afr.: Monopril; Singapore: Monopril; Spain: Fosinitt; Fositens; Hicar- 
lex]; Hiperle« Tenso Stop; Tensocardit; Swed.: Monopril; Switz.: Fositen; 
Thai.: Monopril; UK: Stari; USA: Monopril; Venez.: Monopril. 


w 


多 组 分 制剂 Austral.: Monoplus; Austria: Aceplus; Fosicomb; 
Belg.: Foside; Braz.: Monoplus; Chile: Monopri! Plus; Fr.: Foziretic; Ger.: 
Dynacil comp: Fosinorm comp: Gr.: Fozide; Monoplus; Israel: Vasopril Plus; 
ital.: Elidiur; Fosicombi; Tensozide; Neth.: Diurace: S.Afr.: Monozide; 
Spain: Fositens Plus; Hiperlex Plus; Tenso Stop Plus; Swed.: Monopril 
comp: Switz.: Fosicomp: Thai.: Monoplus; USA: Monopril-HCT. 


Furosemide (BAN, USAN, rINN) GEEK 
Frusemide; Furosemid; Furosemida; Furosémide; Furosemidi; 
Furosemidum; Furoszemid; Furozemidas; LB-502. 4-Chloro-N- 
furfuryi-5-sulphamoylanthranilic acid. 


Dypocema 
Ci2H1CIN;OSS = 330.7. 
CAS — 54-31-9. 
ATC — CO3CAO!. 
COOH , 
H 
Ua 
[ej 
HANS 
d Y a 
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e Co-amilofruse (BAN) ——8 {h uik 3E OK FI d FR Da] 
米 洛 利 1 份 (w/w)。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 
Ph. Eur. 8. 5 (Furosemide) 白色 或 几乎 白色 结 草 粉末 。 
儿 乎 不 深 于 水 和 二 氧 甲烷 ， 了 略 溶 于 乙醇 ， 溶 于 丙酮 。 洲 
TERMA. BKE. 
USP 29 (Furosemide) 白色 至 微 白 色 结 晶 粉 未 ， 无 奥 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 、 二 甲 基 栈 胺 
和 强 碱 溶液 。 深 于 甲醇 ， 极 微 溶 于 氯仿 ， 微 溶 于 乙醚 。 
25C 迪 藏 ， 贮 藏 温度 允许 范围 是 15~30C 。 避 光 贮 藏 。 
用 氢 氧 化 销 作 辅料 做 成 pH 为 8. 0~-9. 3 的 注射 液 。 


配伍 禁忌 ” 呐 塞 米 注 射 液 旦 碱 性 ， 因 此 禁止 与 葡萄 糖 注 
射 液 或 其 他 酸性 溶液 混合 或 稀释 。 

报道 称 ， 呐 塞 米 注射 液 与 盐酸 地 尔 硫 草 、 盐 酸 多 巴 
酚 丁 胺 、 盐 酸 多 巴 胺 、 盐 酸 拉 贝 洛 尔 、 盐 酸 咪 达 哗 、 屯 
酸 米 力 农 、 盐 酸 尼 卡 地 平和 维 库 溴 铵 混合 可 出 现 肉眼 可 
见 沉淀 上 。 肠 道外 营养 物 溶液 [2 、 苯 磺 顺 阿 曲 库 胺 [3 
TüZc SURCUP EL Eg nk OK tb I B ES 


. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 
used in the intensive care unit. Aw J Health-Syst Pharm 1997; 
54: 64-5. 

. Trissel LA, er al. Compatibility of parenteral nutrient solutions 
with selected drugs during simulated Y-site administration. Aw J 
Health-Syst Pharm 1997; 54: 1295-1300. . 

. Trissel LA, et al. Compatibility of cisatracurium besylate with 
selected drugs during simulated Y-site administration. Am J 
Health-Sysi Pharm 1997; 54: 1735-41. . . 

. Saltsman CL, et al. Compatibility of levofloxacin with 34 medi- 
cations during simulated Y-site administration. 4m J Health-Syst 
Pharm 1999; 56: 1458—9 


mete SALU DOXECK EAR ClOmg/mD 在 
254 A ELE Ear e EL. soi ĝe PET BE GE FF TE 
48h; 冷冻 贮藏 可 稳定 地 存在 MX. RE BURG MIRA 
菌 繁 殖 生长 。 


1, Elwell RJ, er al. Stability of furosemide in human albumin solu- 
tion. Ann Pharmacother 2002; 36: 423-6. 


不 良 反应 

大 多 数 不 良 反应 与 高 剂量 使 陵 塞 米 有 关 ， 但 严重 不 
良 反 应 少见 。 最 常见 的 不 良 反应 是 水 和 电解 质 京 乱 包 括 
低 钠 、 低 钾 和 碱 中 毒 ， 尤 其 是 大 剂量 使 用 或 长 时 间 使 用 
后 常见 。 电 解 质 紊乱 的 标志 包括 头疼 、 低 血压 、 肌 肉 痛 
ERE., OT. HA., HESS. FREE. BB. KUBE, 
少 尿 、 心 律 失常 和 胃 肠 道 紊乱。 可 能 发 生 低 血 容量 和 失 
水 ， 尤 其 是 老年 患者 易 发 生 。 由 于 作用 时 间 短 ， 佣 祥 利 
Rf GNR) AER ln P Ki CERE HE mla 2S ARI p 2 BE 
7. tjm XE RI ER i AS [n] AO s nc E OE BE 384 Ji DR 5 D HE 
泄 ， 有 早产 儿 发 生 肾 镍 质 沉 着 的 报道 。 

号 塞 米 可 能 使 一 些 串 者 发 生 高 尿酸 血 症 和 痛风 不 良 
反应 。 可 能 引起 高 血糖 和 糖尿 ,但 是 比 喀 趴 类 引起 的 范 
围 要 小 得 多 。 

比 唑 呈 类 利尿 药 更 易 发 生 胰 腺 炎 和 阻塞 性 黄姜 。 其 
他 罕见 的 不 良 反应 包括 视力 模糊 、 黄 视 症 、 眩 学 、 头 痛 
和 直立 性 低 血 压 。 皮 将 和 光敏 反应 可 能 较 严重 ;过 敏 反 
应 包括 间 质 性 痛 炎 和 血管 炎 ; 也 有 发 热 的 报道 。 可 能 发 
生 骨 髓 抑制 反应 ， 有 病例 报道 发 生 过 粒 细 胞 缺乏 症 、 血 
小 板 减少 症 和 白细胞 减少 症 。 也 可 能 发 生 耳 鸣 和 耳 吏 ， 
尤其 在 快速 高 剂量 使 喷 塞 米 时 。 上 患者 服用 其 他 耳 毒 性 药 
pij Eo AEK A VERSE, 


不 良 反应 的 发 生 率 ”一 项 调查 显示 [1] ，553 4 HEXE uk ax 
米 治疗 的 住院 患者 中 有 220 个 患者 (4090. 发 生 了 480 
例 不 良 反 应 。130 PRA (23.54) 发 生 电 解 质 紊乱 ， 
50 个 患者 0%) 发 生 细胞 外 容积 不 足 。 肝 病 患者 更 易 
发 生 不 良 反 应 ，20 个 肝 硬 化 患者 发 生 了 肝 和 昏迷 。 另 一 
项 类 似 的 调查 显示 [2] 585 个 住院 患者 中 有 123 个 患者 
(21%》 发 生 了 177 例 不 良 反应 。 这 些 不 良 反 应 包括 血 
容量 不 足 85 B] (4.596), 、 低 血 钾 21 例 (3.696) AE 
血 钠 6 例 (1 中 )。 有 2 个 患者 的 低 血 钾 危 及 到 生命 。54 
个 患者 (9. 2%) 发 生 了 高 尿酸 血 症 ， 其 中 有 40 个 患者 
也 发 生 了 血 容 量 不 足 ，2 个 患者 发 生 了 痛风 。 

1. Naranjo CA, er al. Frusemide-induced adverse reactions during 


hospitalization. 4m J Hosp Pharm 1978; 35: 794-8. 


2. Lowe J, et al. Adverse reactions to frusemide in hospital inpa- 
tients. BMJ 1979; 2: 3602. 
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对 耳 的 影响 ik ako 0897 IU la] Ge HE (9 EC HEPECRUR EE SS 
Ts Ke BK Hi SHEET a AE ERES REC HE HC 有关 。 美 国 
FDA 收 到 的 29 AREK ie iu Ep pd e pll, kam 
患者 有 肾病 或 采用 静脉 给 药 途径 ， 有 8 个 患者 同时 接受 
了 其 他 耳 毒 性 药物 的 治疗 。 然 而 11 个 口服 药物 的 患者 
tee THESE, 并 且 有 4 例 患者 没有 肾病 或 服用 其 他 耳 
毒性 药物 也 发 生 了 听觉 缺失 。 上 听觉 缺失 是 暂时 性 的 ， 持 
续 时 间 从 1.5—24h 不 等 ， 但 是 有 3 例 发 生 了 永久 性 耳 
£ KIO 例 为 口服 哮 塞 米 治疗 。 耳 莹 与 高 剂量 用 药 没 
有 多 大 关系 ， 有 6 个 患者 用 药 总 剂量 不 超过 200mg。 详 
见 下 文 注意 事项 内 容 。 

1. Heidland A, Wigand ME. Einfluss hoher furosemiddosen auf die 

gehórfunktion bei urimie. Klin Wochenschr 1970; 48: 1052-6. 


2. Schwartz GH, er al. Ototoxicity induced by furosemide. N Fngi 
J Med 1970; 282: 1413-14. 


3. Gallagher KL, Jones JK. Furosemide-induced ototoxicity. Ann 
Intern Med 1979; 91; 744-5. 


对 电解 质 平衡 的 影响 
钙 ” 呐 塞 米 能 增加 峭 的 钙 排 泄 。 甲 状 旁 腺 功能 减退 症 种 
者 使 用 呐 塞 米 治疗 时 ， 有 发 生 低 血 钙 的 危险 1] ， 同 样 
有 报道 称 甲状 腺 切除 后 潜伏 的 甲状 旁 腺 功能 减退 症 患 者 
也 会 发 生 此 不 良 反 应 [2] 。 

血清 钙 浓 度 降低 也 能 诱导 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。 一 
项 对 36 个 心力 训 竭 患者 的 研究 显示 ， 呐 塞 米 具有 升 高 
HRS HR a F DR VE DE E MEDI HE AJ PE EJ „I HOJ Uk SEK ul 
THREE. ak ME PA 5S HUS iR ZU KE a?toj SI FLEE 
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作用 类 似 [3]。 

关于 哮 塞 米 治疗 引起 新 生 儿 高 钙 尿 、 斧 偿 病 、 峭 结 
石和 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 不 良 反应 ， 见 对 婴儿 和 新 生 
儿 的 影响 ， 下 文 。 
. Gabow PA, er al. Furosemide-induced reduction in ionized cał- 
cium in hypoparathyroid patients. Ann Intern Med 1977, 86: 
579-81. 


Bashey A, MacNee W. Tetany induced by frusemide in latent 
hypoparathyroidism. BMJ 1987; 295; 960—1. 

. Elmgreen J, e/ a/. Elevated serum parathyroid hormone concen- 
tration during treatment with high ceiling diuretics. Eur J Clin 
Pharmacol 1980; 18: 363-4. 
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对 婴儿 和 新 生 儿 的 影响 EK ESK CH HS aT E JURE 

!EJLBS4». iit o E RR AL KHOE REN) TS ie Po dE QE 

量 增多 而 导致 这 个 年 龄 组 的 患者 易 发 生 不 良 反应 。 甲 状 

旁 腺 索 的 浓度 增加 [1,2 和 骨 吸 收 的 迹象 [1'3] 表 上 明 钙 丢失 

增加 会 导致 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。 也 有 骨 矿 物质 

的 减少 [!'3] 、 伯 偿 病 [4] Prato] 和 肾 钙 化 [1,5~ 们 的 报 

道 。 一 个 星 嗪 类 利尿 药 可 逆转 肾 钙 化 的 观察 结果 [5 得 

到 了 其 他 学 者 的 支持 [5] VE E gon US], sk soK 3p 

极 低 体重 婴儿 的 肾 钙 化 可 能 与 长 期 肾 损 伤 有 关 。 也 有 年 

龄 稍微 大 一 些 的 婴儿 使 用 哮 塞 米 发 生 肾 钙化 案例 的 

报道 [91。 

据 报道 [19] ， 使 用 哮 塞 米 治疗 心力 衰竭 的 婴儿 发 生 

钙 缺 乏 可 能 会 导致 发 育 停滞 。 呼 吸 容 迫 综合 征 早产 儿 使 

用 呐 塞 米 会 增加 动脉 导管 未 闭 的 发 病 率 [11] ， 且 已 经 得 

到 很 大 的 关注 。 认 为 其 机 制 与 肾 前 列 腺 素 Ez 兴奋 有 

关 。 然 而 ， 动 脉 导管 未 闭 发 病 率 的 增加 并 未 提高 使 用 呐 

塞 米 治疗 婴儿 的 死亡 率 ， 一 个 随后 的 研究 也 未 能 发 现 ， 

与 对 照 组 相 比 ， 使 用 号 塞 米 治疗 的 婴儿 动脉 导管 未 闭 发 

病 率 没有 增加 [12] 。 令 人 困 感 的 是 ， 哮 塞 米 曾 被 用 来 治 

疗 导管 延迟 闭合 〈 详 见 用 途 和 用 法 项 下 动脉 导管 未 妆 ， 

详 见 下 文 ) 。 给 服用 吧 嗓 美 辛 的 婴儿 使 用 呐 塞 米 可 能 无 

效 ， 但 是 它 能 阻止 叫 嗓 美 辛 引 起 的 尿 量 下 降 [14.15] 。 

. Venkataraman PS, er a/. Secondary hyperparathyroidism and 
bone disease in infants receiving long-term furosemide therapy. 
Am J Dis Child 1983; 187: 1157-61. 

2. Vileisis RA. Furosemide effect on mineral status of parenterally 
nourished premature neonates with chronic lung disease. Pedi- 
atrics 1990; 88: 316-22. 

. Morgan MEI, Evans SE. Osteopenia in very low birthweight in- 
fants. Lancer 1986; ii: 1399-1400. 

4. Chudley AE, ef al. Nutritional rickets in 2 very low birthweight 

infants with chronic lung disease. Arch Dis Child 1980; 55: 

687-90. 

Hufnagle KG et al. Renal calcifications: a complication of long- 

term furosemide therapy in preterm infants. Pediatrics 1982; 

70: 360-3. 

6. Noe HN, et al. Urolithiasis in pre-term neonates associated with 

furosemide therapy. J Urol (Baltimore) 1984; 132: 93-4. 
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Pearse DM, er al. Sonographic diagnosis of furosemide-induced 
nephrocalcinosis in newborn infants. J Ultrasound Med 1984; 
3: 553-6. 

8. Downing GJ, er a/. Kidney function in very low birth weight 
infants with furosemide-related renal calcifications at ages 1 to 
2 years. J Pediatr 1992; 120: 599-604. 

9. Alon US, er al. Nephrocalcinosis and nephrolithiasis in infants 
with congestive heart failure treated with furosemide. J Pediatr 
1994; 125: 149-51. 

10. Salmon AP, er al. Sodium balance in infants with severe conges- 
tive heart failure. Lancer 1989; ii: 875. 

11. Green TP. et al. Furosemide promotes patent ductus arteriosus 
in premature infants with respiratory-distress syndrome. M Engl 
J Med 1983; 308: 743-8. 

- Yeh TF, er al. Early furosemide therapy in premature infants (s 
2000 gm) with respiratory distress syndrome: a randomized 
controlled trial. J Pediatr 1984; 105: 603-9, 

13. Friedman Z, et al. Urinary excretion of prostaglandin E follow- 
ing the administration of furosemide and indomethacin to sick 
low-birth-weight infants. J Pediatr 1978; 93: 512-15. 

14. Yeh TF, et al. Furosemide prevents the renal side effects of in- 
domethacin therapy in premature infants with patent ductus ar- 
teriosus. J Pediatr 1982; 101: 433-7. 

15. Nahata MC, er al. Furosemide can prevent decline in urine out- 

put in infants receiving indomethacin for patent ductus closure: 

a multidose study. Infusion 1988; 12: 11-12 and 15 


对 脂 类 代谢 的 影响 ”利尿 药 对 血脂 浓度 影响 的 大 多 数 研 
究 都 是 使 用 里 唆 类 利尿 药 COL SELLER 551026 Ti), 
少量 关于 哮 塞 米 的 研究 表明 ， 与 噬 哮 类 相似 ， 短 期 使 用 
对 血脂 浓度 有 不 良 的 影响 [C 。 


1. Ames RP. The effects of antihypertensive drugs on serum lipids 
and lipoproteins I: diuretics. Drugs 1986; 32: 260—78. 


注意 事项 

与 路 噬 类 利尿 药 相似 ， 呐 塞 米 的 注意 事项 和 禁忌 证 主 
要 是 看 它 对 水 和 电解 质 平衡 的 影响 CAL MK LES 
第 1027 页 )。 尽 管 可 以 使 用 大 剂量 号 塞 米 治疗 由 慢性 或 急 
性 肾 损伤 引起 的 少 尿 ， 但 是 无 尿 、 由 肾 毒 性 或 于 毒 性 药物 
引起 的 肾 训 竟 、 肝 昏迷 伴随 肾 衰 竟 患者 禁止 使 用 。 肝 硬化 
锚 迷 前 期 禁止 使 用 呐 塞 米 。 前 列 腺 肥大 或 排尿 受 损 的 上 嘎 者 
须 谦 慎 使 用 ， 因 为 叶 塞 米 能 引起 急性 尿 注 留 。 

为 了 降低 耳 毒 性 风险 ， 生 产 商 建议 叶 塞 米 静 脉 注射 


[o 


速度 不 应 超过 Amg/min, A BNF 建议 可 以 以 更 快 的 
速度 给 予 一 次 剂量 直至 80mg。 

AEIR ARU MER FL SD Ta] DA KB oa FRA mk SOKO, A Oi mik SEK RE SE 
RERA E REPRE EGLI. ER BB bk ib aea sp TR 
笑容 量 而 调节 胎盘 扩散 ， 也 能 抑制 泌乳 。 


肝 损 伤 ” 慢 性 心力 衰竭 和 中 度 肝 充血 患者 ， 高 剂量 的 号 
塞 米 能 使 肝炎 的 标志 酶 增加 [1] 。 这 类 上 患者 应 用 呐 塞 米 
治疗 时 ， 需 要 谨慎 选择 给 药剂 量 和 给 药 途 径 ， 避 免 因 全 
身 血压 下 降 引 起 的 严重 缺 血 性 肝 损 伤 。 

BARKHA, ERRABAL ERKEK. 


I. Lang I, e! al. Furosemide and increases in liver enzymes. Ann 
Intern Med 1988; 109; 845. 


超 敏 反 应 ”号 塞 米 是 一 种 含 硫 的 利尿 药 ， 可 能 会 发 生 超 
敏 反应 ， 但 发 生 率 比较 低 ; 也 可 能 与 其 他 含 硫 药物 发 生 
交叉 反应 。 然 而 ， 有 2 位 患者 过 去 使 用 含 硫 利尿 药 治疗 
时 出 现 严 重 的 副作用 ， 再 一 次 接受 呐 塞 米 治疗 时 却 成 功 
地 治愈 [由 。 这 2 位 患者 治疗 初始 剂量 为 50pg, 10 天 内 
每 天 逐渐 增加 20mg 剂量 ， 出 院 后 维持 剂量 为 40mg， 
每 天 2 次 。 

1. Earl G er al. Furosemide challenge in patients with heart failure 


and adverse reactions to sulfa-containing diuretics. Ann Intern 
Med 2003; 138: 358-9 


FA IK SS RD BE IB GEE FAJ Ex SEO 9A Sr HU SEJ DD e UR 
退 症 患者 低 钙 性 手足 抽 摘 的 评论 ， 详 见 对 电解 质 平衡 的 
影响 ， 上 文 。 


机 儿 和 新 生 儿 ”要 儿 使 用 哮 骞 米 治疗 ， 尤 其 是 长 期 治疗 

时 须 谨 慎 小 心 。 肾 系统 不 成 熟 会 导致 血 药 浓 度 蜡 常 升 高 

和 半衰期 延长 ， 因 此 ， 须 小 心地 监护 水 和 电解 质 平衡 。 

长 期 使 用 后 ， 屎 钙 浓度 的 增加 更 易 发 生 在 新 生 儿 。 有 报 

道 称 [] ， 婴 儿 使 用 里 塞 米 治疗 后 动脉 导管 未 闭 的 发 生 

率 增 加 了 ， 但 不 会 影响 死亡 率 。 

第 二 ， 许 多 研究 [2~4] 表 明 呐 塞 米 是 一 种 潜在 的 胆 

红 素 在 白 蛋白 结合 位 点 上 的 置换 剂 ， 因 此 黄 盖 婴 儿 使 用 

时 须 谨 愤 。 摩 尔 级 别 的 氯 喀 喷 、 呐 塞 米 和 依 他 尼 酸 与 磺 

胺 异 咀 唑 置换 白 蛋 白 中 的 胆 红 素 能 力 相 当 [31。 对 于 大 

SECURE JL. Img/kg 的 里 蹇 米 可 能 不 会 引起 明显 的 

游离 胆 红 素 的 增加 [3. 和 ,但 是 剂量 超过 1. 5mg/kg 或 者 

重复 给 药 可 能 会 增加 游离 胆 红 素 [1] 。15 — 20mg/kg 的 

氯 吐 哄 不 是 哮 塞 米 合适 的 代替 品 [31] ， 因 为 它 可 能 导致 
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另外 ,一 个 体外 研究 的 证 据 [] 表 明 ， 与 成 年 人 相 比 ， 

新 生 儿 的 胆 红 素 可 能 更 大 程度 地 取代 结合 位 点 上 的 呐 塞 米 。 

新 生 包 的 呐 塞 米 清除 率 比 成 年 人 慢 ， 血 浆 半衰期 是 成 年 人 的 

8 们 ， 因 此 在 多 次 给 药 治疗 时 这 些 都 需要 考虑 到 [4]。 

„ Green TP, et al. Furosemide promotes patent ductus arteriosus in 
premature infants with the respiratory-distress syndrome. N Engl 
J Med 1983; 308: 743-8. 

. Shankaran S, Poland RL. The displacement of bilirubin from al- 
bumin by furosemide. ./ Pediatr 1977; 90: 642-6. 

. Wennberg RP, er a/. Displacement of bilirubin from human albu- 
min by three diuretics. J Pediatr 1977; 90: 647-50. 

. Aranda JV, ef al. Pharmacokinetic disposition and protein bind- 
ing of furosemide in newborn infants. J Pediatr 1978; 93: 
507—11. 

Viani A, Pacifici GM. Bilirubin displaces furosemide from se- 


rum protein: the effect is greater in newborn infants than adult 
subjects. Dev Pharmacol Ther 1990; 14: 90-5. 
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病 患者 禁用 。 


药物 相互 作用 
HARER (CH 1027 页 ) 相似 ， 哮 赛 米 的 药物 相 
互 作用 主要 是 对 水 和 电解 质 平衡 的 影响 。 
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的 肾 毒性 ， 能 增加 氨基 糖 本 类 抗菌 药物 和 其 他 耳 毒 性 药 
物 的 耳 毒 性 。 


HEAR nma ZIA NAJ. kÆ 
2K ARO ER ILOS = BA ku ao FE, Hypo ni ZEE A T 
时 ， 患 者 口服 20mg 或 40mg Ik SE Sk Hi ARAOR HI F 
健康 对 照 组 分 别 为 68 RN SIMII, 
荣 巴 比 妥 对 呐 塞 米 的 影响 ， 见 第 389 页 。 
EKRAR 5E REESE ET 
症状 [3] 。 
. Ahmad S. Renal insensitivity to frusemide caused by chronic an- 
ticonvulsant therapy. BMJ 1974; 3: 657-9. 
. Fine A, et al. Malabsorption of frusemide caused by phenytoin. 
BMJ 1977, 2: 1061-2. 


- Yassa R, et al. Carbamazepine, diuretics, and hyponatremia: a 
possible interaction. J Clin Psychiatry 1987; 48: 281-3. 


利尿 药 ” 呐 塞 米 与 美 托 拉 宗 合用 时 ， 患 者 可 能 发 生 严 重 
的 电解 质 紊乱 。 


安眠 药 6 个 患者 口服 水 合 氧 醛 24h 后 ,静脉 注射 呐 塞 
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米 出 现 了 面 红 、 心 动 过 速 、 血 压 升 高 和 大 量 出 汗 的 症 
AREI, 1 个 患者 后 来 同时 使 用 这 两 种 药物 而 不 是 单独 使 
用 吴 塞 米 时 再 次 发 生 这 种 症状 。 一 个 对 43 个 接受 水 合 
和 氛 栏 和 呐 塞 米 治疗 的 忠 者 进行 的 回顾 性 研究 [下 显示 1 
个 患者 发 生 了 类 似 的 反应 ; 另外 2 个 可 能 受到 影响 的 患 
者 中 有 1 个 患者 后 来 服用 两 种 药物 时 没有 发 生 不 良 反 
应 。1 个 8 岁 儿 童 也 发 生 过 类 似 的 反应 [3]。 

. Malach M, Berman N. Furosemide and chloral hydrate: adverse 
drug interaction. JAMA 1975; 232: 638-9. 

Pevonka MP, er al. Interaction of chloral hydrate and furosem- 
ide: a controlled retrospective study. Drug Intell Clin Pharm 
1977; 11: 332-5. 

Dean RP. e/ al. interaction of chloral hydrate and intravenous 
furosemide in a child. C/in Pharm 1991; 10: 385-7. 
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第 317 页 。 

NSAIDs. NSAIDs 可 能 降低 号 塞 米 和 其 他 利尿 药 
FIREAN, NSAIDs 与 利尿 药 同 用 可 能 增加 发 生 肾 
毒性 的 风险 ， 尽 管 有 报道 表示 呐 塞 米 可 预防 喇 嗓 美 辛 对 
婴儿 肾 的 影响 〈 详 见 对 婴儿 和 新 生 儿 的 影响 ， 详 见 上 
文 ) 。 


1. Webster J, Interactions of NSAIDs with diuretics and p-blockers: 
mechanisms and clinical implications. Drugs 1985; 30: 32-41. 
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1. Honari J, er al. Effects of probenecid on furosemide kinetics and 
natriuresis in man. C/in Pharmacol Ther 1977; 22: 395-401. 
2. Odlind B, Beermann B. Renal tubular secretion and effects of 
furosemide. Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 784-90. 

. Smith DE, et al. Preliminary evaluation of furosemide-probene- 
cid interaction in humans. J Pharm Sci 1980; 69: 571—5. 

Vree TB, er al. Probenecid inhibits the renal clearance of fruse- 
mide and its acy! glucuronide. Br J Clin Pharmacol 1995; 39; 
692-5. 
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而 ， 这 种 作用 在 习惯 性 吸烟 者 中 减弱 。 


1. Miller LG Recent developments in the study of the effects of 
cigarette smoking on clinical pharmacokinetics and clinical 
pharmacodynamics, C/in Pharmacokinet 1989; 17: 90-108. 

2. Miller LG. Cigarettes and drug therapy: pharmacokinetic and 
pharmacodynamic considerations. C/in Pharm 1990; 9; 125-35 
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黄 味 哈 ” 呐 塞 米 对 茶 碱 的 影响 ， 详 见 第 900 页 。 


药 动 学 

胃 肠 道 能 相当 快速 地 吸收 哮 塞 米 :， 生物 利用 度 大 约 
60%~70%， 但 吸收 是 可 变 和 不 稳定 的 。 哄 塞 米 的 半 豪 
期 大 约 2h， 新 生 儿 和 肾 、 肝 损伤 嘎 者 有 所 延长 。 血 浆 
白 蛋 白 结合 率 达到 99%， 主 要 以 原形 通过 尿 排泄 。 也 
有 一 些 通过 胆汁 排泄 ， 肾 损伤 患者 非 肾 排 泄 大 幅度 增 
大 。 呐 塞 米 能 穿 透 胎盘 屏障 并 能 分 刻 到 乳汁 中 。 血 液 透 
析 不 能 增加 号 蹇 米 清除 率 。 

有 大 量 的 关于 呐 塞 米 药 动 学 的 评述 [I~6] 。 使 用 荧 
光 HPLC 的 分 析 方法 能 获得 更 高 灵敏 度 和 更 稳定 的 结 
Fe 口服 吸收 是 不 稳定 的 ， 个 体内 和 个 体 间 变 化 差异 
大 。 吸 收受 口服 剂型 、 潮 在 的 疾病 和 食物 的 影响 。 心 力 
性 竭 患 者 对 叶 塞 米 的 吸收 比 健 康 受 试 者 更 不 稳定 。 受 口 
服 剂型 的 影响 ， 生 物 利 用 度 有 相当 大 的 变化 范围 : 
20%~100%。 影 响 吸 收 的 因素 也 影响 生物 利用 度 ， 但 
是 溶解 度 差 的 剂型 对 生物 利用 度 的 影响 表现 不 大 ， 体 外 
溶 散 度 的 数据 不 能 反映 体内 生物 利用 度 。 有 大 约 10% 
肾病 患者 的 生物 利用 度 趋 于 减少 ， 肝 病 患 者 轻 度 增加 。 
心脏 病 患者 生物 利用 度 不 稳定 。 

号 塞 米 高 度 结合 于 血浆 蛋白 ,几乎 金 部 与 白 蛋 白 结 
合 。 心 脏 病 患者 、 肾 损伤 患者 和 肝 硬 化 患者 游离 的 呐 塞 米 
比例 增加 。 肝 病 患者 的 表 观 分 布 容积 增加 的 比例 比 蛋白 结 
合 实测 减少 的 比例 要 大 。 肾 病 综合 征 患 者 有 明显 的 蛋白 尿 
并 且 有 中 等 程度 的 血浆 白 蛋 白 减少 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 减 
D, 尤其 是 血 药 浓 度 较 高 的 患者 ， 尿 中 出 现 大 量 药 物 蛋 白 
复合 物 ， 可 以 解释 这 些 患 者 耐 受 呐 塞 米 治 疗 的 原因 

映 塞 米 有 一 种 葡萄 糖 醛 酸 代谢 物 ， 但 产量 不 定 。 到 
目前 为 止 ， 代 谢 发 生 的 位 置 也 不 清楚 。 另 一 种 代谢 
物 一 一 4- 拨 -5- 氨 磺 酰基 邻 氨 基 荣 甲酸 (CSA), 目前 仍 
在 讨论 之 中 。 争 沦 的 焦点 是 这 种 代谢 物 是 否 是 在 提取 过 
程 中 人 为 制造 产生 的 [3 ,但 也 有 一 些 证 据 反 陪 这 种 
说 法 [4 。 

据 报道 ,健康 受 试 者 峡 骞 米 的 半衰期 普遍 在 30 — 
120min 之 内 。 肾 病 末期 患者 平均 半衰期 是 9. Th. AFOJ 
能 不 良 患 者 的 半衰期 可 能 会 稍微 延长 ， 心 力 衰 竭 虑 省 的 
半衰期 为 50~327min。 严 重 的 多 器 官 功能 训 记 患者 半 
训 期 为 20 一 24h。 

年 龄 、 潜 在 的 疾病 过 程 和 药物 相互 作用 能 影响 呐 寨 
米 的 清除 率 。 可 能 由 于 肾 功 能 衰退 ， 清 除 率 随 着 年 龄 的 
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非 肾 清除 率 的 增加 能 补偿 肾 清 除 率 的 下 降 。 肝 损伤 对 清除 

率 的 影响 小 。 丙 磺 舒 和 叫 喉 美 辛 能 降低 肾 和 非 肾 清除 率 。 
呐 塞 米 作为 利尿 药 的 作用 效果 依赖 于 它 到 达 作 用 部 

位 一 一 肾 小 管 的 量 ， 这 一 点 没有 变化 。 大 约 1/2 一 2/3 的 

静脉 注射 剂量 或 1/4--1/3 的 口服 剂量 直接 以 原形 排泄 ， 此 

差异 主要 是 由 于 口服 生物 利用 度 低 。 与 血浆 浓度 相 比 ， 叶 

塞 米 的 作用 效果 与 尿 排泄 之 间 关 系 更 为 密切 。 肾 损伤 患者 

由 于 肾 血 流 减少 和 展 小 答 分 弯 减 少 而 导致 尿 排泄 减少 。 

1. Cutler RE, Blair AD. Clinical pharmacokinetics of frusemide. 
Clin Pharmacokinet 1979; 4: 279-96. 

. Benet LZ. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of furosemide 
in man: a review. J Pharmacokinet Biopharm 1979; 7: 1-27. 

3. Hammarlund-Udenaes M, Benet LZ. Furosemide pharmacoki- 
netics and pharmacodynamics in health and disease—-an update. 
J Pharmacokinet Biopharm 1989; 17: 1-46. 

. Ponto LLB, Schoenwald RD. Furosemide (frusemide): a phar- 
macokinetic/pharmacodynamic review (part I). Clin Pharma- 
cokinet 1990; 18: 381-408. 

. Ponto LLB, Schoenwald RD. Furosemide (frusemide): a phar- 
macokinetic/pharmacodynamic review (part Il). Cjin Pharma- 
cokinet 1990; 18: 460—71. 

. Vrhovac B, er al. Pharmacokinetic changes in patients with oede- 
ma. Clin Pharmacokinet 1995; 28: 405-18. 


婴儿 和 新 生 儿 EHAR E JL fi n SECOK SÉ ERR ECL 

人 有 明显 的 延长 [1'2] 。 报 道 称 ， 半 衰 期 为 4.5~46h 不 

等 ， 并 且 早 产儿 的 半衰期 延长 得 比 足 月 新 生 儿 长 。 这 种 

影响 主要 原因 是 肾 功 能 不 成 熟 ， 如 果 短 时 期 内 多 次 给 

药 ， 药 量 可 能 发 生 累 积 [1] 。 

. Besunder JB. e? al. Principles of drug biodisposition in the ne- 
onate: a critical evaluation of the pharmacokinetic-pharmacody- 
namic interface (part II). Clin Pharmacokinet 1988; 14: 261-86. 

. Aranda JV, er al. Pharmacokinetic disposition and protein bind- 


ing of furosemide in newborn infants. J Pediatr 1978; 93: 
507-11 


用 途 与 用 法 

喷 塞 米 是 一 种 速效 、 强 效 利尿 药 。 与 其 他 的 祥 或 强 
效 利 尿 药 类 似 ， 主 要 用 来 治疗 心力 衰竭 所 引起 的 水 肿 ， 
包括 肺 水 有 种‘ 详 见 下 文 ) 和 肾 、 肝 功能 紊乱 〈 详 见 注意 
事项 ， 见 上 文 )， 并 且 对 唆 嗪 类 利尿 药 不 敏感 的 患者 也 
有 治疗 作用 。 也 用 来 治疗 由 于 肾 训 或 肾 功 能 不 全 所 引起 
的 少 尿 。 呐 塞 米 可 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药 合用 治 
疗 高 血压 (第 920 页 ) 。 

暑 塞 米 能 抑制 做 祥 升 支 粗 段 和 远 端 肾 小 管 对 电解 质 
的 重 吸 收 。 对 近 端 肾 小 管 也 有 直接 的 影响 。 锁 、 钾 、 钙 
和 氯 离子 的 排泄 增加 ， 水 的 排泄 增强 。 对 碳酸 村 酶 没有 
显著 的 临床 作用 。 关 于 哮 塞 米 作 用 原理 的 更 多 参考 文 
献 ， 见 下 文 作用 。 


用 法 与 剂量 kok ONG 30min~ Ih 内 发 挥 作 用 ， 
1~2h 达 峰 值 ， 并 且 持 续 大 约 4—6h; 静脉 注射 后 5min 
陵 塞 米 发 挥 作用 并 持续 大 约 2h。 常 早晨 口服 。 也 可 以 
钠 盐 的 形式 肌 内 注射 或 静脉 注射 剂量 根 据 叶 塞 米 的 剂 
型 而 变化 。10. 7mg KERAF 10mg KEK. R 
ff BNF 建议 高 达 80mg 的 单 次 剂量 可 以 快速 给 药 , 但 
是 生产 商 建议 不 管 是 直接 静脉 注射 或 静脉 滴 注 ， 剂 量 不 
得 超过 4mg/min。 

与 星 唆 类 利尿 药 不 同 ， 由 于 其 平缓 的 量 效 曲线 ， 增 
加 剂量 而 疗效 增加 很 少 ， 号 塞 米 量 效 曲线 陡峭 ， 这 赋予 
其 广泛 的 应 用 范围 。 

治疗 水 肿 ， 常 用 初始 剂量 为 每 天 40mg， 口 服 ， 每 
天 1 次 ， 根 据 疗效 调整 剂量 。 每 天 20mg 或 隔日 40mg 
对 轻 度 患者 有 效 。 一 些 患者 可 能 需要 每 天 80mg 或 更 
多 ， 每 日 1 次 或 2 次 给 药 或 间歇 地 给 药 。 重 度 患 者 可 能 
需要 渐 增 呐 塞 米 直至 每 天 600mg。 和 急救 或 不 能 口服 治疗 
时 ， 可 缓慢 静脉 注射 叶 赛 米 20— 50mg: 异常 病例 可 肌 
内 注射 但 是 不 适合 于 急症 病例 。 如 有 必要 ， 可 以 给 予 更 
多 剂量 ， 以 20mg 幅度 增加 ， 并 且 禁 止 给 药 频率 小 于 
2h。 如 果 剂 量 大 于 50mg， 和 静脉 输 注 速度 须 减 缓 。 肺 水 
肿 患 者 ， 如 果 初 始 缓慢 静脉 注射 40mg 剂量 后 lh 没有 
获得 满意 疗效 ， 可 以 静脉 缓慢 再 次 给 予 80mg。 

儿童 ， 常 用 口服 剂量 是 1 一 3mg/kg， 直 到 最 大 剂量 
每 日 40mg; 注射 剂量 为 0. 5 一 1. 5mg/kg， 直 到 最 大 剂 
量 每 日 20mg。 

治疗 高 血压 ， 呐 塞 米 常用 口服 剂量 为 每 日 40~~ 
80mg， 单 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药 合用 。 


高 剂量 治疗 ”对 于 治疗 肾 小 球 滤 过 率 少 于 20ml/min， 
但 大 于 5ml/min 的 急性 或 慢性 肾 训 竭 所 引起 的 少 尿 ， 
陵 塞 米 250mg 用 合适 的 溶剂 稀释 到 250ml， 并 用 超过 
lh 的 时 间 滴 注 。 如 果 下 Dh 内 尿 排 出 量 不 足 ， 接 下 来 用 
500mg 呐 塞 米 加 入 到 合适 的 溶 神 中， 总 容积 根据 患者 
体内 缺 水 状态 定夺 ， 并 输 注 时 间 超 过 2h。 如 果 第 二 次 
输 注 后 lh 内 仍 没有 达到 满意 的 尿 输出 量 ， 那 么 第 三 次 
剂量 le 用 超过 4h 的 时 间 输 注 ; 输 注 速度 禁止 超过 4mg/ 
min。 少 尿 患 者 有 显著 的 液体 过 滋 ， 可 以 直接 使 用 带 有 了 微 
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米 螺旋 调节 器 的 输 注 泵 以 恒 速 输 注 而 不 用 稀释 给 药 速 
度 仍 然 禁止 超过 4mg/min。 对 1g 的 剂量 仍然 没有 反应 的 
上 患者 可 能 需要 使 用 透析 。 如 果 以 上 任何 一 种 方法 达到 比 
较 满意 的 疗效 ,那么 此 种 方法 的 有 效 剂量 〈 最 大 1g) 每 
24h 须 重复 一 次 。 和 随后 的 治疗 须根 据 病人 的 反应 调整 剂 
量 。 可 以 有 选择 地 使 用 口服 治疗 ,口服 500mg 相当 于 注 
射 250mg。 慢 性 肾 损伤 治疗 时 ， 口 服 初始 剂量 为 250mg; 
如 需要 ，24h 内 以 每 4~6h250mg 的 剂量 增加 直到 最 大 剂 
量 1.5g; 异常 病例 可 在 24h 内 增加 到 最 大 剂量 2g。 随 后 
的 治疗 须根 据 患 者 的 反应 调整 剂量 。 

叶 塞 米 以 这 些 高 剂量 形式 治疗 时 ， 应 谨慎 监控 。 水 
和 电解 质 须 谨慎 控制 ， 尤 其 是 休克 患者 ， 在 开始 使 用 呐 
塞 米 治疗 前 须 纠 正 血 压 和 循环 血 容量 。 由 肾 毒性 药物 或 
肝 毒 性 药物 所 引起 的 肾 训 竟 患 者 和 肾 训 况 伴 随 肝 红 迷 患 
者 禁止 使 用 高 剂量 呐 塞 米 治疗 。 


作用 刁 塞 米 作用 机 制 至 今 尚未 完全 清楚 !1] 。 主 要 是 通 
过 抑制 苯 祥 升 支 对 氯 离子 的 主动 重 吸 收 而 发 挥 作用 。 钠 、 
S. UR. SC. P5. DEL HE. De KO a AE PNI BETO SE DU DC HE TE 
均 增 加 。 氧 的 排泄 明显 多 于 钠 的 排泄 ， 并 且 钠 离子 与 钾 
离子 交换 增加 ， 这 导致 钾 离子 排泄 更 多 。 髓 质 低 渗透 压 
抑制 肾 对 水 的 重 吸 收 。 呐 塞 米 也 可 能 作用 于 近 端 峭 小 管 。 

除了 利尿 作用 ， 哮 塞 米 还 能 增加 外 周 小 静 脉 容量 ， 
并 且 能 减少 前 辟 血 流量 。 它 也 能 降低 肾 血管 阻力 从 而 增 
加 肾 血 流量 ， 增 加 的 程度 与 初始 阻力 成 比例 。 

哮 塞 米 能 增加 血 桨 肾 素 活性 、 血 浆 去 甲 肾 上 腺 素 浓 
度 和 血浆 精 氨 酸 抗 利 尿 激素 浓度 。 肾 素 血管 紧张 素 醛 固 
一 系统 的 改变 可 能 对 急性 耐 受 发 挥 主要 作用 。 叶 蹇 米 能 
增加 肾 前 列 腺 素 的 浓度 ,但 尚 不 清楚 这 是 否 由 于 叶 塞 米 
增加 前 列 腺 索 的 合成 或 抑制 前 列 腺 素 的 降解 ， 或 两 者 都 
有 可 能 。 前 列 腺 素 调节 利尿 或 促 尿 钠 排 泄 作用 。 主 要 是 
改变 了 肾 血 流动 力学 ， 从 而 增加 了 电解 质 和 水 排泄 。 

哮 塞 米 的 利尿 作用 与 其 尿 浓度 有 关 ， 与 其 血浆 浓度 
无 关 。 叶 塞 米 通 过 近 端 小 管 的 一 种 非特 异性 的 有 机 酸 泵 
排泄 到 晴 小 管 中 [1]。 

在 一 些 病例 中 ， 可 能 会 吸收 足够 的 钠 来 抵抗 利尿 药 
的 作用 ， 因 此 限制 钠 的 吸收 能 恢复 机 体 对 利尿 药 的 敏 
感性 [2] 。 
. Ponto LLB, Schaenwald RD. Furosemide (frusemide): a phar- 


macokinetic/pharmacodynamic review (part I). C/i» Pharma- 
cokinet 1990, 18: 381—408. 


Brater DC. Resistance to loop diuretics: why it happens and what 
to do about it. Drugs 1985; 30: 427-43. 


bd 


用 法 ”连续 静脉 输 注 祥 利尿 药 可 能 比 间 软 大 剂量 静脉 注 
射 疗效 更 明显 ， 并 且 可 提供 更 稳定 的 尿 流量 以 及 对 尿 平 
衡 更 小 的 影响 [1 。8 个 严重 慢性 肾 损伤 患者 连续 静脉 输 
注 布 美 他 尼 比 大 剂量 注射 疗效 更 明显 [3] 。20 个 慢性 心 
力 衰竭 患者 接受 大 剂量 的 叶 塞 米 治疗 ， 哮 塞 米 连续 静脉 
输 注 的 疗效 比 同 样 剂量 的 大 剂量 注射 更 为 明显 [3] 。 连 
续 的 静脉 输 注 所 伴随 的 低 血浆 浓度 也 能 降低 毒性 风险 。 


. Yelton SL, et al, The role of continuous infusion loop diuretics. 
Ann Pharmacother 1995; 29: 1010-14. 

Rudy DW, et al. Loop diuretics for chronic renal insufficiency: a 
continuous infusion is more efficacious than bolus therapy. Aw» 
Intern Med 1991; 115: 360—6. 

Dormans TPJ, et al. Diuretic efficacy of high dose furosemide in 
severe heart failure: bolus injection versus continuous infusion. 
J Am Coll Cardiol 1996; 28: 376-82 


腹水 ”限制 钠 的 摄 人 和 利尿 是 治疗 肝 硬 化 腹水 
(第 911 页 ) 的 主要 方法 。 利 尿 药 的 第 一 选择 是 螺 内 酯 ， 
但 是 也 可 根据 需要 加 入 号 塞 米 联合 治疗 。 


ER UJI ABI, Ek ZERA T AHIT ria l 和 外 
部 刺激 [2' 引 所 诱导 的 支气管 狭窄 ， 但 是 一 个 为 期 4 周 的 
研究 发 现 号 塞 米 不 能 改善 支气管 高 反应 性 [1] ， 并 且 另 
一 个 针对 儿童 的 小 规模 研究 [5] ， 发 现 治疗 急性 哮喘 时 
将 利尿 药 与 沙丁胺醇 合用 对 治疗 并 没有 额外 益处 。 目 前 
已 经 提出 多 种 关于 呐 塞 米 的 保护 作用 的 作用 机 制 ， 包 括 
抑制 电解 质 穿 过 上 皮 组 织 、 抑 制 炎症 介质 作用 或 影响 肥 
大 细胞 的 功能 [5] 。 呐 塞 米 临床 应 用 的 潜力 仍 不 明朗 [6] ， 
并 且 用 来 治疗 哮喘 (第 874 页 ) 不 被 认可 。 


. Munyard P. ef al. Inhaled frusemide and exercise-induced bron- 
choconstriction in children with asthma. Thorax 1995; 50: 
67 
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Bianco S, et al. Protective effect of inhaled furosemide on aller- 
gen-induced early and late asthmatic reactions. N Engl J Med 
1989; 321: 1069—73. 

Seidenberg J, er al. Inhaled frusemide against cold air induced 
bronchoconstriction in asthmatic children. Arch Dis Child 1992; 
67: 214-17, 

Yates DH, e! af. Effect of acute and chronic inhaled furosemide 
on bronchial hyperresponsiveness in mild asthma. Am J Respir 
Crit Care Med 1995; 152: 2173-5. 

Gonzalez-Sanchez R, e! al. Furosemide plus albuterol compared 
with albuterol alone in children with acute asthma. Allergy Asih- 
ma Proc 2002; 23: 181-4. 

Floreani AA, Rennard SI. Experimental treatments for asthma. 
Curr Opin Pulm Med 1997; 3: 30-41. 
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支气管 肺 发 育 不 良 支气管 肺 发 育 不 良 是 婴儿 慢性 肺 部 的 
主要 发 病因 素 。 治 疗 常 涉及 使 用 皮质 激素 〈 见 第 1180 页 )。 
其 他 的 支持 性 治疗 包括 利尿 药 ， 如 呐 塞 米 。 

KS A CI NERKSEOK 4mg/kg 的 疗法 使 肺 功 能 状态 产生 
良好 的 效果 ， 此 剂量 无 利尿 作用 并 且 不 良 反应 少 D。 
机 儿 输入 小 集 红 细胞 后 ， 角 肠 外 给 予 吴 塞 米 lmg/kg 能 
改善 携 氧 能 力 [3] 。 有 成 功 使 用 1mg/kg 剂量 的 呐 塞 米 喷 
老 治 疗 成 功 案例 的 报道 [3,41] ， 并 且 肺 功能 状态 改善 的 同 
时 并 没有 发 生 多 屎 或 肾 的 副作用 。 然 而 ， 在 另 一 个 对 病 
情 更 严重 的 年 长 婴儿 研究 ， 却 发 现 单 剂量 吸 人 lmg/kg 
吴 塞 米 并 不 能 改善 肺 功 能 55] 。 关 于 慢性 肺病 的 早产 婴 
儿 静 脉 注射 或 口服 [6] ， 或 喷雾 状 吸 收 [7] 利尿 剂 的 系统 
性 评论 表示 ， 尽 管 能 改善 肺 功能 ， 但 是 没有 足够 的 证 据 
能 支持 其 作为 常规 药物 使 用 。 


. Rush MG, er al. Double-blind, placebo-controlled trial of alter- 
nate-day furosemide therapy in infants with chronic bronchopul- 
monary dysplasia. J Pediatr 1990; 117: 112-18. 

Stefano JL, Bhutani VK. Role of furosemide therapy after boost- 
er-packed erythrocyte transfusions in infants with bronchopul- 
monary dysplasia. J Pediatr 1990; 117: 965-8. 

Rastogi A, et al. Nebulized furosemide in infants with bronchop- 
ulmonary dysplasia. J Pediatr 1994; 125: 976-9. 

Prabhu VG, e/ al. Pulmonary function changes after nebulised 
and intravenous frusemide in ventilated premature infants. Arch 
Dis Child 1997; 171: F32—F35. 

. Kugelman A, er al. Pulmonary effect of inhaled furosemide in 
ventilated infants with severe bronchopulmonary dysplasia. 
Pediatrics 1997; 99; 71-5, 

Brion LP, Primhak RA. Intravenous or enteral loop diuretics for 
preterm infants with (or developing) chronic lung disease. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 24/06/05). 

Brion LP, et al. Aerosolized diuretics for preterm infants with (or 
developing) chronic lung disease. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wi- 
ley; 2001 (accessed 24/06/05). 
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HE TEIRIEGE EI ZE DS fa T SB EH ilu VE PR HEUTE kO dk o 
〈 详 见 血 榨 形成 性 微血管 病 ， 第 850 页 )。 使 用 适当 的 溶 
液 纠 正 部 分 血 容量 不 足 和 使 用 号 塞 米 利尿 ， 纠 正 少 尿 也 
YF AERE PREMIAS RE, 

54 个 患 有 溶血 性 尿毒 症 的 儿童 在 确诊 后 立即 接受 
每 3 一 4h 静脉 注射 一 次 里 塞 米 2. 5~4mg/kg， 最 后 只 有 
24 池 的 患者 需要 透析 治疗 [1] 。 相 反 ， 一 个 对 39 个 保守 
治疗 的 患者 的 回顾 性 分 析 显 示 ，82%% 的 患者 需要 透析 治 
疗 。 因 此 这 个 结果 表明 高 剂量 的 哮 塞 米 可 以 增加 这 些 串 
者 尿酸 的 清除 率 来 阻止 少 尿 和 无 尿 。 

1. Rousseau E, e/ al. Decreased necessity for dialysis with loop di- 


uretic therapy in hemolytic uremic syndrome. C/in Nephrol 
1990; 34: 22-5. 


心力 衰竭 ”利尿 药 是 治疗 心力 衰竭 C915 PO 的 主要 
方法 ， 但 是 发 现 药物 如 ACE 能 改善 死亡 率 ， 因 此 现在 
建议 ACEI 与 利尿 药 合用 作为 治疗 心力 训 竟 的 一 线 药 
物 。 利 果 药 能 高 效 地 控制 患者 外 周 或 肺 水 肿 症 状 ， 并 且 
能 快速 缓解 呼吸 困难 。 如 果 仅 仅 是 轻 度 液体 湾 留 ， 那 么 
KER JS I RZU Chu e mom nt SIL SAL EIO 就 足以 治疗 。 
sim. fEXEBONSIT. JE p E RE HENCE RI, 
ARAARA kK) 来 治疗 。 一 些 患 者 ， 尤 
其 是 利尿 耐 受 的 患者 ， 可 能 需要 联合 应 用 作用 于 不 同 的 
部 位 的 利尿 药 以 便 发 挥 协 周 效果 ， 即 祥 利 尿 药 和 性 唆 类 
或 保 钾 利 尿 药 合用 。 
有 持续 静脉 滴 注 11] 或 高 剂量 (每 日 最 多 8g) 快速 静 
脉 注射 [2.31 或 口服 [3] 哮 塞 米 成 功 治愈 的 案例 。 有 报道 
称 [种 ， 一 个 患者 在 家 依 千 静脉 注射 呐 塞 米 成 功 维持 治 
JF. ARR- XS [5] s Se d hr se L1 RE i FR R 
例 。 使 用 这 两 种 方法 有 发 生 多 尿 的 危险 ， 因 此 有 必要 严 
密 监 控 电 解 质 和 肾 功 能 [8] Ek ĝa ojo Es DEE ECOJ ok E 36 dE 
利 [19] 合 用 治疗 ， 能 增强 呐 塞 米 向 肾 小 管 的 转运 。 使 用 卡 
托 普 利 和 号 塞 米 也 能 纠正 低 血 钠 而 没有 滚 量 限制 CI] 。 有 
报道 称 [123] ， 老 年 患者 对 低 剂量 的 呐 塞 米 和 最 佳 剂量 的 
ACEI 反应 不 佳 ， 增 加 暑 塞 米 的 剂量 〈 平 均 达 到 每 日 
297mg， 口 服 ) 产生 良好 作用 。 然 而 ， 当 号 塞 米 与 抗 高 血 
压 药 、 尤 其 是 ACE 合用 时 须 谨慎 小 心 ， 因 为 这 些 药 物 
合用 能 引起 突 发 性 和 重度 低 血 压 、 肾 毒性 。 低 剂量 的 多 
巴 胺 静脉 滴 注 已 建议 用 来 替代 高 剂量 的 叶 骞 米 静 脉 给 药 ， 
并 且 能 产生 较 少 的 毒性 。 一 个 对 患 有 严重 难 治 性 心力 训 
竭 的 患者 的 研究 [13] 发现 ， 最 佳 治疗 方案 ，ACEI、 口 服 
利尿 药 、 硝 酸 盐 和 地 高 辛 ， 并 添加 静脉 注射 小 剂量 的 多 
巴 胺 [4n8/(kg = min) ] 和 口服 低 剂 量 的 呐 塞 米 (每 日 
80mg) 的 疗效 与 静脉 注射 高 剂量 呐 塞 米 〈 每 天 10mg/kg) 
相同 ， 但 是 低 血 钾 和 将 损伤 不 良 反 应 少 。 
1. Lawson DH, er al. Continuous infusion of frusemide in refrac- 
tory oedema. BMJ 1978; 2: 476. 
2. O'Rourke MF, et al. High-dose furosemide in cardiac failure. 
Arch Intern Med 1984; 144: 2429. 
3. Gerlag PGG, van Meijel JIM. High-dose furosemide in the treat- 
ment of refractory congestive heart failure. Arch Intern Med 
1988; 148: 286-91. 


4. Hattersley AT, er al. Home intravenous diuretic therapy for pa- 
tient with refractory heart failure. Lancet 1989; i; 446. 


^ 


. Channer KS, ef al. Thiazides with loop diuretics for severe con- 
gestive heart failure. Lancet 1990; 335: 922-3. 

Aravot DJ, er al. Oral metolazone plus frusemide for home ther- 

apy in patients with refractory heart failure. Lancer 1989; i: 727. 

7. Friedland JS, Ledingham JGG. Oral metolazone plus frusemide 
for home therapy in patients with refractory heart failure. Lance: 
1989; i: 727-8. . 

- Oster JR, ef al. Combined therapy with thiazide-type and loop 
diuretic agents for resistant-sodium retention. An Intern Med 
1983; 99: 405-6. . 
9. Nomura A, et al. Effect of furosemide in congestive heart fail- 

ure. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 177-82. 2. 

10. Dzau VJ. Hollenberg NK. Renal response to captopril in severe 
heart failure: role of furosemide in natriuresis and reversal of 
hyponatremia. Ann Intern Med 1984; 100: 777-82. . 

1t. Hamilton RW, Buckalew VM. Sodium, water, and congestive 
heart failure. Aw» Intern Med 1984; 100: 902-4. 

12. Waterer G, Donaldson M. High-dose frusemide for cardiac fail- 
ure. Lancet 1995; 346: 254. 

13. Cotter G, et al. Increased toxicity of high-dose furosemide ver- 
sus low-dose dopamine in the treatment of refractory congestive 
heart failure. C/in Pharmacol Ther 1997; 62: 187-93. 


高 钙 血 症 ”高 钙 血 症 〈 第 1316 9) 常 由 一 些 潜在 性 
疾病 和 长 期 治疗 措施 所 引起 。 然 而 . 如 果 存 在 明显 的 
这 状 ， 需 要 通过 治疗 降低 血浆 钙 浓 度 。 这 主要 涉及 补 
液 治疗 ， 祥 利尿 药 〈 如 屠 塞 米 ) 在 补液 后 使 用 来 促进 
RERA, UAGEOKTB EOS EE 20—240mg, fk Hg 
给 药 。 

动脉 导管 未 闭 ”常规 初始 治疗 血 流动 力学 改变 明显 的 动 
脉 导管 未 闭 方法 ， 是 减少 液体 的 吸收 、 纠 正 贫 血 、 改 善 
呼吸 和 利尿 。 如 果 这 些 方法 还 不 能 控制 症状 ， 常 用 吗 唆 
美 辛 促进 导管 的 闭合 ( 见 第 55 页 ) 

暑 塞 米 是 常用 的 利尿 药 。 它 高 效 ， 并 且 被 广泛 使 
用 ， 但 是 由 于 它 可 能 延缓 导管 闭合 而 被 密切 关注 (甚至 
在 治疗 村 儿 呼 吸 寡人 迫 综合 征 时 增加 动脉 导管 未 闭 的 风 
险 一 一 见 不 良 反 应 项 下 对 婴儿 和 新 生 儿 的 影响 ， 见 上 
文 )。 一 个 对 患者 导管 未 闭 治疗 的 系统 性 评论 称 ， 这 可 
以 不 认为 是 诱因 ， 并 且 利 尿 药 也 许 能 减少 呵 唆 美 辛 的 对 
肾 的 不 良 反应 ， 然 而 ， 这 方面 的 证 据 有 限 ， 并 且 没 有 中 
够 的 证 据 来 支持 经 儿 在 使 用 呵 骂 美 辛 治疗 时 间 时 使 用 呐 
Æx, 

. Brion LP, Campbell DE. Furosemide for prevention of morbidity 
in indomethacin-treated infants with patent ductus arteriosus. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley, 2001 (accessed 12/07/05). 
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BEPSIRTRNS BAHARA OHER EAIN EE 
升 高 的 一 线 药 物 〈 第 926 页 ) 但 是 祥 利 尿 药 k E 
米 ) 也 可 作为 辅助 药物 。 


耳鸣 呐 寨 米 是 众多 尝试 用 米 治 疗 耳鸣 (第 1493 页 ) 
药物 中 的 一 种 ， 尽 管 有 报道 称 对 一 些 患者 有 治疗 作用 ， 
但 由 于 其 所 引起 的 不 良 反应 问题 而 较 少 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Co-amilofruse Tablets; Furosemide Injection; Furosemide Tablets; 
USP 29: Furosemide Injection; Furosemide Oral Solution Furosemide Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Arg.: Eliurf: Errolon; Fabofurox; Frecuental; Furagrand; Furital; Furix; 
Fursemida; Furtenk; Kolkin; Lasix Nuriban; Retep; Viafuroxf: Austral.: 
Erusehexal; Frusid; Lasis Uremide; Urex; Austria: Fural; Furohexal; Furon; 
Furostad; Furotyrolt: Lasp Belg.: Lasix; Braz.: Diuremida: Diuret: Diurexf; 
Diurit; Diurix; Fluxil; Furesin; Furosan; Furosecord: Furosem: Furosen; Furo- 
setron; Furosix; Furozix; Fursemida; Lasix Neosemid: Normotensor; Ur- 
as; Canad.: Lasix; Chile: Asax; Las]: Cz: Dryptal; Furanthril; Furon; 
Furorese; Lasix, Denm.: Diural; Furese; Furix Lasoe Fin.: Furesis; Furomin; 
Lasix; Vesix; Fr.: Lasilix; Ger: Diurapid; durafurid; Furanthril; Furo; Furo- 
BASF; Furo-Puren; Furobeta: Furogamma: Furomed; Furorese; Furosal; 
Fusid; Hydro-rapidt'; Jufurix: Lasix; Oderaset: Sigasalurj; Gr: Hydroflux; 
Lasix, Hong Kong: CP-Furo: DryptaH; Frusid]; Lasix; Urex: Hung.: Furon; 
Hurna-Semide; India: Diucontin-K; Frusemix; Frusenex; Frusix; Lasix; Petsix: 
Iri.: Fruside; Lasix; Israel: Furovitef; Fusid: Lasixt; Miphar; Ital.: Las: Ma- 
laysia: Dirine: Furmide; Lasix; Rasitol Usixf; Mex.: Biomisenf; Butosal: 
Edenol; Furomilt; Furosan; Furoter; Henexal; Lasi: Osernin: Selectofur: 
Zafimida; Neth.: Lasiletten; Lass Norw.: Diural Furie Lasoe NZ: Diurin: 
Frusid; Lasix Port.: Aquedux; Lasix Naqua: Rus.: Lasix (Aasukc); S.Afr.: 
Aquarid; Beurises; Lasix; Puresis: Uremidet; Uretic; Singapore: Dirine; 
Frusidt: Lasix; Spain: Seguril; Swed.: Furix Impugan; Lasix; Switz.: Diure- 
salf; Diurix furo-basan; Furodrix; Furosifarf; Fursol: Impugan: Lasix; Oede- 
mex, Thai.: Aldic; Dirine; FrusidT; Fudirinet; Furetic; Furide; Furine; Fu- 
seride; H-Mide; Hawkmide; Impugan; Lasix; Mediuresix|; Urasin; UAE: 
Salurin; UK: Froop; Frusid; Frusol; Lasix; Rusyde: Jenkafrusef; USA: Lasix; 
Yenez: Biosemida; Edemid; Framil; Inclens; Lasix: Lifurox; Nacua; Resimida: 
alca. 


多 组 分 制剂 Arg.: Diflas Errolon A; Furdiuren; Lasilacton; Lasiride; 
Nuriban A; Austria: Furo-Aldopur; Furo-Spirobene; Furolacton; Hydrotrix: 
Lasilacton: Lasitace; Spirono comp; Belg.: Frusamil; Braz.: Diurana; Diurisa; 
Hidrion; Lasilactona: Chile: Furdiuren; Hidrium: Hidropid; Cz.: Spiro Com- 
positum; Denm.: Frusamil; Fin.: Furesis comp; Fr.: Aidalix; Logirene; Ger.: 
Betasemid; Diaphal; duraspiron-comp: Furesis compț; Furo-Aldopurt; Fu- 
rorese Comp; Hydrotrix Osyrol Lasix; Spiro comp; Spiro-D; Spironolacton 
Plust: Gr.: Frumil; Hong Kong: Frumiif; India: Frumil; Lasilactone; Spiro- 
mide: Irl.: Diumide-K Continus; Fru-Co; Frumil: Lasoridet; Ital.: Fluss 40; 
Lasitone; Spirofur; Mex.: Lasilacton; NZ: Frumil; Spain: Salidur; Switz.: 
Frumil; Furocombin; Furospir; Hydrotrixf; Lasilactone; UK: Aridil; Diumide- 
K Continust: Froop Co; Fru-Co; Frumil; Frusemekt; Frusene; Komil; Lasikal; 
Lasilactone; Lasoride; Venez.: Furdiuren. 


盐酸 戈 洛 帕 米 / 吉 非 贝 齐  Gallopamil Hydrochloride/Gemfibrozil 


Gallopamil Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
AR IK l 
D-600 (gallopamil); Gallopamil, Chlorhydrate de; Gallopamilhy- 
droklorid; Gallopamilli Hydrochloridum: Gallopamillihydrokloridi; 
Hidrocloruro de galopamilo; Methoxyverapamil Hydrochloride. 
5-IN-(3.4-Dimethoxyphenethyi)-N-methylamino]-2-(3,4,5-tri- 
methoxyphenyl)-2-isopropylvaleronitrile hydrochloride. 
Famonamnaa THAPOXAODHA, 

Cg HaoN2Os HCI = 521.1. 

CAS — 16662-47-8 (gallopamil); 16662-46-7 (gallopamil 
hydrochloride). 

ATC — C08DA02. 


HC 
CH n Ts 
Hc 077^ oO 
i 
9 CH3 
CHa CH3 
HaC | 
3 ^o N 
Y 
N 
(gallopamil) 
简介 


成 洛 帕 米 是 一 种 具有 抗 心律 失常 活性 的 钙 离 子 通道 
BARA COLIS 907 页 )， 化 学 性 质 与 维 拉 帕 米 相 关 。 主 
要 用 来 治疗 心绞痛 (第 909 页 )、 心 律 失常 (第 912 页 ) 
和 高 血压 第 919 页 ) 。 盐 酸 戈 洛 帕 米 常用 剂量 是 每 6 一 
12h 口 服 25—50mg 直到 最 大 总 剂量 为 每 天 200mg。 

l. Brogden RN, Benfield P. Gallopamil: a review of its pharmaco- 


dynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic poten- 
tial in ischaemic heart disease. Drugs 1994; 47: 93-115. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Procorum: Ger.: Gallobeta: Procorum: Hung.: Procorum; Ital.: 
Algocor: Procorum; Mex.: Procorumt; Thai.: Procorum. 


Gemfibrozil (BAN, USAN, rINN) 吉 非 贝 齐 
CI-719; Gemfibrotsilli Gemfibrozilo; Gemfibrozilum. 2,2-Dime- 
thyl-5-(2,5-xylyloxy)valeric acid. 

Tempubposua 

CisH22O3 = 250.3. 

CAS — 25812-30-0. 

ATC — CIOABO4. 


HO 
HsC O 


CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Gemfibrozil)  ĤERILFAHĤE, BOR. 
EREKR. OV 58—61'0. JLERM PK. BRF 
EKLEME, MA IEP — EKE. WELE. 
USP 29 (Gemfibrozil) É £8 MA SOR IE (ko. GA OY 
58~61C. JLSPAIR-ToK. WTAE, HRNO. E 
藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 茶 扎 贝 特 ， 第 965 页 。 
不 良 反 应 发 生 率 

在 Helsinki Heart StudyL1], 2051 个 服用 吉 非 贝 齐 
的 患者 中 有 11. 3% 的 患者 在 第 一 年 治疗 中 由 多 种 中 度 
症状 转变 为 严重 的 上 消化 道 症状 ，2030 服用 安奈 剂 的 
患者 中 有 7% 发 生 了 上 述 转变 。 在 血红 蛋白 浓度 、 R 
蛋白 或 尿 糖 浓度 方面 ， 吉 非 贝 齐 和 安慰 剂 组 间 没 有 
区 别 。 

在 发 生 癌症 总 数 、 胆 结石 或 白内障 外 科 手 术 的 
数量 上 吉 非 贝 齐 组 和 安 感 剂 组 没有 明显 的 区 别 。 ki 
3E DI SF ELE PETO SE dE SE E GR FER PIC ĝi ROJ KI Mi 
内 出 血 。 

随访 研究 [2] 称 服用 吉 非 贝 齐 的 患者 更 易 出 现 肯 肠 
道 症状 。 尽管 吉 非 贝 齐 组 和 安慰 剂 组 之 间 没 有 明显 的 区 
别 ， 接 受 吉 非 贝 齐 治疗 的 患者 在 整个 8.5 年 的 观察 期 内 
普遍 接受 了 胆 半 切除 术 。 两 组 患者 发 生 癌症 的 概率 相 
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等 ,但 是 吉 非 贝 齐 组 死 于 癌症 概率 增加 ， 并 且 主 要 发 生 

在 随访 后 的 1.5 年 内 。 

. Frick MH, er aj. Helsinki Heart Study: primary-prevention trial 
with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia: safety 
of treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary 
heart disease. N Eng J Med 1987, 317: 1237-45. 

. Huttunen JK, et al. The Helsinki Heart Study: an 8.5-year safety 
and mortality follow-up. J Intern Med 1994; 235: 31-9. 


对 皮肤 的 影响 1 位 银 屑 病 患者 使 用 吉 非 贝 齐 治疗 2 
周 ， 患 者 的 银 屑 病 加 重 ， 并且 再 次 使 用 吉 非 贝 齐 时 
复发 [1]。 


t. Fisher DA, er af. Exacerbation of psoriasis by the hypolipidemic 
agent, gemfibrozil. Arch Dermatol 1988; 124: 854-5. 


药物 相互 作用 

参见 茶 扎 贝 特 ， 第 965 页 。 

接受 瑞 格 列 奈 治疗 的 患者 禁止 使 用 吉 非 贝 齐 ， 因 为 
会 发 生 严重 的 低 血 糖 〈 见 第 363 页 )。 也 有 报道 称 ， 吉 
非 贝 齐 能 增加 罗 格 列 酮 ( 见 第 364 页 ) 的 血浆 浓度 。 


药 动 学 

胃 肠 道 能 很 容易 地 吸收 吉 非 贝 齐 ; 服药 后 1--2h 内 
即 可 达 血 浆 峰 浓度 ; 半衰期 大 约 1. 5h。 血 浆 蛋 白 结合 
率 大 约 为 98%。 大 约 70 中 的 剂量 主要 以 吉 非 贝 齐 葡萄 
糖 醛 酸 结合 物 和 其 他 的 代谢 物 形式 从 尿 排泄 ， 少 量 从 类 
便 排泄。 


用 途 和 用 法 

吉 非 贝 齐 ， 纤维 酸 入 生物 ， 一 种 与 茶 扎 贝 特 
(第 966 DI) 作用 类 似 的 调 脂 药 。 

吉 非 贝 齐 用 来 降低 高 脂 血 症 (第 918 页 ) 中 总 胆 
BIM HIU= A. GAl, Iba, DU, Nu 
和 VV 型 高 脂 蛋 白 血 症 。 也 被 建议 用 作对 改善 饮食 和 其 
他 治疗 措施 无 效 的 中 年 高 脂 血 症 患 者 缺 血性 心脏 病 
〈 详 见 降低 心血 管 危险 ， 第 914 DID 的 一 级 预防 。 在 
美国 ， 高 密度 (HDL) 胆固醇 浓度 低 的 贡 b 型 患者 禁 
止 使 用 吉 非 贝 齐 。 常 用 剂量 是 每 日 1.2g， 4) 2 次 服 
用 ,早餐 晚餐 前 30min 口服 。 剂 量 也 可 为 每 日 0.9~ 
-5g 之 间 。 

. Todd PA, Ward A. Gemfibrozil: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in dysli- 
pidaemia. Drugs 1988; 36: 314-39 

. Spencer CM, Barradell LB. Gemfibrozil: a reappraisal of its 


pharmacological properties and place in the management of dy- 
slipidaemia. Drugs 1996; 51: 982-1018. 


在 肾 换 伤 中 的 用 法 ”尽管 在 美国 ， 有 严重 肾 损伤 患者 不 
建议 使 用 吉 非 贝 齐 ， 但 英国 生产 商 建议 肾 损伤 患者 可 以 
将 每 日 900mg 的 剂量 作为 初始 剂量 ， 根 据 疗效 进行 剂 
量 调整 。 

对 17 位 稳定 性 慢性 肾 衰 竭 患 者 进行 的 吉 非 贝 齐 药 
动 学 的 研究 发 现 '11 ， 多 次 剂量 和 单 次 剂量 平均 血浆 半 
XA SUIS 1. 8h 和 1. 9h， 与 肾 功 能 正常 患者 相当 。 吉 
非 贝 齐 的 清除 率 不 依赖 于 肾 功能 状态 ， 但 是 没有 进行 吉 
非 贝 齐 药 动 学 评价 。 

6 位 尿毒 症 中 5 位 患者 服用 吉 非 贝 齐 每 日 1200mg， 
治疗 6 个 月 后 ， 和 6 位 肾病 患者 服用 吉 非 贝 齐 每 日 
800mg， 治 疗 4 个 月 后 ， 脂 质 和 脂 蛋 白 浓度 均 有 了 令 人 
满意 的 变化 [21 。 没 有 发 现 明显 的 不 良 反应 或 器 官 毒性 
的 征兆 。 

. Evans JR, et af. The effect of renal function on the pharmacoki- 
netics of gemfibrozil, J Clin Pharmacol 1987; 27: 994-1000. 
2. Manninen V, er al. Gemfibrozil treatment of dyslipidaemias in 


renal failure with uraemia or in the nephrotic syndrome. Res Clin 
Forums 1982; 4: 113-18. 


制剂 


BP 2005: Gemfibrozil Capsules; Gemfibrozil Tablets; 
USP 29: Gemfibrozil Capsules; Gemfibrozi! Tablets, 


M 


— = 


MS 


专利 制剂 
Arg.: Gedun; Hipolixan; Lopid; Austral.: Ausgem; Gemhexal; jezil; Lipazil; 
Lopid; Austria: Gevilon; Braz.: Lopid; Canad.: Lopid; Chile: Grifogemzilo; 
Lipotril; Lopid; Cz.: Gevilon; Innogem; polipid; Denm.: Lopid; Fin.: 
Gevilon; Lopid: Fr.: Lipur; Ger.: Gemfi; Gevilon; Lipox Gemi; Gr.: Adra- 
tant; Amedran: Antilipid; Cholhepan; Clipostat; Dosamont; Drisofalt; Ekli- 
pid; Entianthef; Fibrolip: Fibrospes; Gebrozilf; Gedizi; Gemfolid; Gemlipid; 
Gineton: Hobatolex, Lisolip; Lopid; Noxobrant: Parnoxil; Prelisin; Renolip; 
Solulip; Terostrant; Tiazam; Hong Kong: Elmogant; Gemnpidf: Gemzil 
polipid; Lipison; Lipistorol; Lipofor; Lopid; Lowin; Synbrozil; Hung.: Inno- 
gem; Minilip; India: Lopid; Normolip; Iri: Lopid; ftal.: Fibrocit; Fibrosț; 
Gemlipid: Genlip; Genozil; Lipogen: Lipozid; Lopid; Malaysia: Brozil; Fi- 
brott; Ipolipid; Lipistorol; Lipofor; Lopid; Mariston; Mex: Lopid; Neth.: 
Lopid; NZ: Gemizolt: Lopidt: Port.: Lipoite; Lopid; Rus.: Ipolipid 
(Mnoaurima): S.Afr.: Lopid; raj Brozilf; Gemdt; Hidi; Ipolipid: Lip- 


ison; Lipofor; Lopid; Recozil; : Bolutolf; Decrelip; Litarekt; Lopid; 
Pilder; Trialmin; Swed.: Lopid: : Gevilon; Thai.: Bisi; ChlorestrolT; 
DeopidT; Dropid; Gemfibril; Gozid; Hidil; Ipolipid: Lipidys; Lipison; Lipolo; 
Lipozil; Locholes; Lopid; Manobrozil; Mariston; Norpid; Pharzil: Poli-Fibrozil 
Polyxit; Tiba; UK: Lopid; USA: Lopid; Venez.: Lipontal; Lopid. 
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Gepefrine Tartrate (-INNM) HARE iE 
Gépéfrine, Tartrate de; Gepefrini Tartras; Tartrato de gepefrina, 
(1)-(S)-m-(2-Aminopropyl)pheno! tartrate. 

l'eneópuna Taprpar 

CoH a NO,C4HíO, = 301.3. | 
CAS — 18840-47-6 (gepefrine); 60763-48-6 (gepefrine 
tartrate). 

ATC — COICAI S. 


H2N OH 


(gepefrine) 


简介 
吉 培 福 林 是 一 种 拟 交 感 神经 药 (第 1104 页 )， 常 以 
酒石酸 盐 的 形式 治疗 低 血压 。 


Glyceryl Trinitrate 硝酸 甘油 

Glicerin-trinitrát; Glicerolio trinitratas; Glonoin; Glyceroli Trini- 
iras Glyceroli Trinitratis; Glycerol-trinitrát Glyceryttrinitrat; 
Glyseryylitrinitraatti; GTN; Nitroglicerina; Nitroglycerin; Nitro- 
glycerol; NTG; Trinitrin; Trinitroglycerin. Propane- I 2,3-triol trin- 
itrate. 

G3Hs(NO3)3 = 227.1. 


CAS —— 55-63-0. 

ATC — COIDAO02; D03AXO07. 
CH? — ONO} 
14 —ono, 
CH»—ONO» 


Pharmacopoeias. Chin., Eur (see p.vii), US, and Viet. include 
glyceryl trinitrate as diluted solutions. 
Ph. Eur. 5.5 (Glyceryl Trinitrate Solution) 硝酸 甘油 
乙醇 溶液 中 包含 1% - 109 (w/w) Bn t n. S 
清 ， 无 色 或 微 黄 色 洲 液 。 与 无 水 乙醇 和 丙酮 混 融 。 

纯 硝 酸 甘 油 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 ， 与 两 
酮 混 融 。 

避 光 贮藏 。2 一 15T 保存 硝酸 甘油 稀 溶 液 OX). 
15—20'C 保存 更 浓 的 硝酸 甘油 溶液 。 
USP 29 (Diluted Nitroglycerin) ”硝酸 甘油 与 乳糖 、 葡 
TW. ZEE. 丙二醇 、 或 其 他 匹配 的 惰性 赋 形 剂 的 混合 
物 中 含 硝酸 甘油 的 量 不 超过 10%。 硝 酸 甘 油 乙醇 或 两 


Gepefrine Tartrate/Glyceryl Trinitrate 


酒石酸 吉 培 福 林 / 硝 酸 甘油 


6. Martens HJ, er a/. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 
ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 

Baaske DM, er al. Nitroglycerin compatibility with intravenous 
fluid filters, containers, and administration sets. 4m J Hosp 
Pharm 1980; 37: 201-5. I 
Kanke M, et al. Binding of selected drugs to a "treated" inline 
filter. 4m J Hosp Pharm 1983; 40: 1323-8. 


HA ”大 多 研究 表明 硝酸 甘油 片 剂 不 稳定 ， 与 包装 接触 
时 有 相当 大 的 损耗 可 能 ， 如 粘 标签 、 棉 花 、 人 造 纤 维 、 
XA RIE ĜERI UE ME. The Council of the Royal Pharma- 
ceutical Society of Great Britain 和 美国 FDA 都 已 颁布 了 
包装 和 配药 指南 。 硝 酸 甘 油 只 能 在 玻璃 容器 中 调配 ， 用 
内 垄 钉 片 的 胶 赛 和 不 含 原 棉 的 填料 密封 包装 。 除 此 之 
外 ，The Council of the Royal Pharmaceutical Society of 
Great Britain 还 建议 每 个 包装 不 超过 100 片 并 且 包 装 容 
器 上 须 标 明 使 用 适应 证 ， 必 须 在 打开 包装 后 8 周 内 
用 完 。 


不 良 反 应 

硝酸 甘油 能 引起 面 红 、 腕 学 、 心 动 过 速 和 搏动 性 头 
痛 。 大 剂量 能 引起 呕吐 、 坐 立 不 安 、 视 力 模糊 、 低 血压 
〈 可 恶化 成 重度 低 血 压 )、 晕 破 、 罕 见 发 绀 和 正 铁血 红 蛋 
白 血 症 ， 还 可 能 发 生 呼吸 减弱 和 心动 过 缓 。 有 局 部 性 使 
用 硝酸 甘油 制剂 引起 接触 性 皮炎 的 报道 ， 也 发 生 局 部 性 
刺激 和 红 兽 不 良 反 应 。 应 用 于 口腔 厅 腊 的 制剂 常 引 起 局 
部 灼热 感 。 

生产 过 程 中 会 发 生 慢性 中 毒 症状 ， 通 常 可 耐 受 ， 但 
硝酸 甘油 耐 受 会 导致 接触 者 在 突然 脱离 慢性 暴露 的 环境 
时 ， 发 生 严 重 的 戒 断 证 状 。 耐 受 性 可 很 快 消失 ， 但 是 再 
次 接触 硝酸 甘油 时 会 发 生 中 毒 症状 。 临 床 使 用 也 会 发 生 
耐 受 ， 这 与 能 够 产生 长 时 间 稳 定 血 药 浓度 的 硝酸 甘油 制 
WAX. 

对 心脏 的 影响 心动 过 速 、 低 血压 和 心动 过 缓 被 认 
为 是 硝酸 甘油 不 良 反应 。 罕 见 心 搏 停止 0] 和 完全 性 心 
脏 传导 阻 灌 [2] 不 良 反 应 的 报道 。 
1. Ong EA, er al. Nitroglycerin-induced asystole. Arch Intern Med 

1985; 145: 954. 


2. Lancaster L, Fenster PE. Complete heart block after sublingual 
nitroglycerin. Chest 1983; 84: 111-12. 
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对 味觉 的 影响 1 位 61 岁 男子 在 心肌 梗死 后 药物 治疗 
中 ， 加 用 硝酸 甘油 后 2 周 出 现 苦 和 威 的 味觉 竣 失 [1] 。6 
周 后 味觉 完全 次 失 ， 在 停止 使 用 硝酸 甘油 片 剂 后 1 周 内 
味觉 恢复 到 正常 ， 再 次 使 用 硝酸 甘油 后 味觉 文 消失 。 


1. Ewing RC, ef al. Ageusia associated with transdermal nitroglyc- 
erin Clin Pharm 1989; 8: 146-7 


超 敏 反应 ”报道 称 ， 使 用 硝酸 甘油 软 育 和 片 剂 的 患者 均 
发 生 过 接触 性 皮炎 5 。 硝 酸 甘 油 和 赋 形 剂 成 分 都 可 能 


二 醇 溶 液 沦 清 ， 匹 色 或 淡 黄 色 。 硝 酸 甘油 乳糖 是 白色 无 
丘 的 粉末 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ,贮藏 温度 250, fed 
偏差 范围 15 一 30C ， 不 得 超过 40C 。 避 光 迪 藏 。 

未 稀释 的 硝酸 甘油 是 白色 至 淡 黄色 ， 黏 稠 ， 可 燃 ， 
易 爆 炸 的 溶液 。 微 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 、 丙 酮 、 二 硫化 
I RO. AP LE, LEZE, KE, E 
BE. JE, PE, MEZAN. 


管理 ” 播 晃 或 过 热 会 引起 未 稀释 的 硝酸 甘油 爆炸 ， 即 使 
非常 少量 的 硝酸 甘油 也 须 隔 离 贮 藏 。 


配伍 禁忌 MARME SELO, g 
ERU IE SURG OTRA. 


. Klamerus KJ, er af. Stability of nitroglycerin in intravenous ad- 
mixtures. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 303-5. 

2. Lee CY, er al. Visual and spectrophotometric determination of 
compatibility of alteplase and streptokinase with other injectable 
drugs. Am J Hosp Pharm 1990; 47: 606-8. 

- Saltsman CL, er al. Compatibility of levofloxacin with 34 medi- 
cations during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst 
Pharm 1999; 56: 1458-9. 


稳定 性 

静脉 注射 液 ” 近 几 年 来 已 经 认识 到 一 些 整形 外 科 用 的 静 
脉 注射 给 药 装 置 能 吸附 或 吸收 硝酸 甘油 而 造成 剂量 的 损 
eU], RUBENS RLS R ZL ABD ST UR ERE HE A ii. 
ADU ERRA RNDR, d EL — vt ep 2 plo soj ne SEE, 
RE TR ER SERA H RET 83, 


Grouthamel WG, er al. Loss of nitroglycerin from plastic intra- 
venous bags. N Eng! J Med 1978; 299: 262 

Roberts MS, er al. The availability of nitroglycerin from 
parenteral solutions. ./ Pharm Pharmacol 1980; 32: 237-44. 

: Wagenknecht DM, er al. Stability of nitroglycerin solutions in 
polyolefin and glass containers, Aw J Hosp Pharm 1984; 41: 
1807-11. 

Schaber DE, er al. Nitroglycerin adsorption to a combination 
polyvinyl chloride, polyethylene intravenous administration set. 
Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 572-5. 

Tracy TS, e! al. Nitroglycerin delivery through a polyethylene- 
lined intravenous administration set. Aw J Hosp Pharm 1989; 
46: 2031-5. 


w 


vo 一 


w 


A 


€ 


与 皮炎 反应 有 关 。 


1. Carmichael AJ. Skin sensitivity and transdermal drug delivery: a 
review of the problem. Drug Safety 1994; 10: 151-9. 


静脉 内 用 法 一 些 硝酸 甘油 静脉 制剂 中 含有 一 定 比 例 的 
乙醇 。 已 经 发 生 几 例 高 剂量 硝酸 甘油 静脉 滴 注 时 发 生 酒 
精 中毒 的 事件 0 ~33。 一 篇 报道 称 [3]， 基 患者 以 2mg/ 
min 的 速度 静脉 滴 注 硝酸 甘油 后 ， 血 浆 酒 精 浓 度 达 到 
2. 67mg/ml。 聚 毛 乙 烯 管 已 经 被 用 作答 液 答 ， 由 于 硝酸 
甘油 可 吸附 到 管道 上 ， 使 得 需要 的 硝酸 甘油 的 剂量 增 
大 ， 从 而 使 输入 的 酒精 量 增 大 。 

丙二醇 也 被 用 作 一 些 硝 酸 甘油 组 分 的 溶剂 。 输 注 含 
有 丙二醇 的 溶液 会 引起 渗透 压 过 高 : 详 见 丙二醇 ， 
《第 1908 页 ) 。 
. Shook TL, er al. Ethanol intoxication complicating intravenous 
nitroglycerin therapy. Ann Intern Med 1984; 101: 498-9. 
Daly d al. "Cocktail"-coronary care. N Engl J Med 1984, 


. Kom SH, Comer JB. Intravenous nitroglycerin and ethanol in- 
toxication. Ann Intern Med 1985; 102; 274. 


不 良 反应 的 处 置 

使 患者 处 于 头 低 卧 位 来 治疗 学 厥 和 低 血 压 不 良 反 
应 ， 而 严重 低 血 压 可 能 需要 使 用 升 压 药 。 重 度 中 毒 的 串 
者 可 能 需要 豚 氧 或 辅助 呼吸 ， 静 脉 输 注 血 容量 扩充 药 或 
合适 的 电解 质 溶液 来 维持 循环 。 如 果 发 生 正 铁血 红 蛋 白 
迎 症 ， 则 需要 静脉 给 予 亚 甲 蓝 。 服 用 片 剂 重 谋 中 毒 的 患 
者 ， 需 要 洗 胃 。 如 果 摄 人 大 剂量 不 超过 lh， 可 以 考虑 
SE RES TEX, 


注意 事项 


重度 低 血 压 、 低 血 容量 症 、 显 著 性 贫血 、 梗 死 性 心 
训 〈 包 括 缩 罕 性 心包 炎 )， 头 部 创伤 或 脑 出 血 引起 的 颅 
内 压 升 高 患者 禁止 使 用 硝酸 甘油 。 硝 酸 甘油 能 升 高 闭 角 
型 青光眼 患者 的 眼 内 压 ， 因 此 ， 这 类 息 才 最 好 避免 使 用 
硝酸 甘油 ， 尽 管 没有 这 种 禁忌 证 的 证 据 。 


wm 


重度 肾 或 肝 损伤 、 甲 状 腺 功能 减退 症 、 营 养 不 良 或 
体温 过 低 患 者 使 用 硝酸 甘油 应 着 慎 小 心 。 心 脏 复 律 或 电 
热 疗法 前 须 去 除 含 金 属 的 透 皮 贴 剂 。 


对 硝酸 盐 的 耐 受 性 ”在 一 些 患 者 身上 ， 有 饥 硝酸 款 类 会 
失去 抗 心绞痛 和 抗 缺 血性 作用 [1] 。 连 续 用 药 的 大 多 数 
患者 会 发 生 耐 受 ， 并 且 高 剂量 比 低 剂量 诱导 产生 的 耐 受 
程度 高 [?]。 

耐 受 性 的 作用 机 制 尚未 完全 清楚 。 要 发 挥 血管 舒张 
作用 ， 有 机 硝酸 盐 须 要 转化 为 一 氧化 氮 ， 而 这 个 反应 需 
要 含 殊 基 的 物质 参与 ， 如 半 胱 氮 酸 或 其 他 硫 氢 基 。 重 复 
给 药 能 耗 尽 组 织 所 储存 的 纹 基 ， 成 为 发 生 耐 受 的 一 种 机 
制 [1.3] 。 另 一 种 逐渐 被 认可 的 机 制 是 神经 激素 系统 的 激 
活 ， 这 种 神经 激素 系统 能 释放 具有 中 和 有 机 硝酸 起 类 作 
用 的 血管 收缩 激素 [1,3] 。 也 有 提出 ， 在 接受 硝酸 盐 类 治 
疗 期 间 自 由 基 产 生 增 加 ， 诱 导 血 浆 容 量 扩张 抵消 了 硝酸 
盐 类 对 心室 前 负荷 的 作用 [1] 。 

一 种 用 来 避免 发 生 耐 受 的 方法 是 间 坎 性 给 予 硝酸 
盐 ， 但 在 硝酸 盐 类 休 药 期 间 可 能 会 引起 心肌 缺 血 复 
发 [由 。 采 用 透 皮 上 吸 收 制剂 的 忠 者 ， 夜 间 可 以 移 除 贴 剂 。 
口服 制剂 、 含 片 和 软膏 ， 每 天 的 最 后 一 次 剂量 可 以 省 
掉 。 上 自前 还 不 确定 是 否 每 个 患者 都 需要 采用 间 葡 性 给 
药 ， 因 为 许多 连续 给 药 的 患者 并 没有 发 生 耐 受 反 应 。 有 
一 种 透 皮 贴 剂 在 第 一 个 24h 的 快 释放 速率 比 第 二 个 24h 
的 ， 也 不 能 阻止 耐 受 的 发 生 [4] 。 其 他 方法 包括 提供 芝 
基 供 体 〈 如 乙酰 半 胱 氨 酸 、 甲 硫 丁 氨 酸 或 卡 托 普 利 、 愤 
JEL VEO, ， 这 些 供 体 也 许 能 减少 神经 激素 的 激活 ， 但 是 这 
些 供 体 的 作用 并 没有 得 到 临床 实践 的 支持 。 肯 前 正在 研 
究 一 些 药物 的 抗 氧化 作用 ， 包 括 卡 维 地 洛 [5 和 维 
生 素 [6] 。 

. Parker JD, Parker JO. Nitrate therapy for stable angina pectoris. 
N Engl J Med 1998; 338: 520-31. 

Flaherty JT. Nitrate tolerance: a review of the evidence. Drugs 
1989; 37: 523-50. 

Maxwell SRJ, Kendall MJ. An update on nitrate tolerance: can it 
be avoided? Postgrad Med J 1992; 68: 857-66. 


- Wiegand A, er al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic eval- 
uation of a new transdermal delivery system with a time-depend- 
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ent release of glyceryl trinitrate. J Clin Pharmacol 1992; 32: 
71-84. 
. Watanabe H, e! al. Randomized, double-blind, placebo-control- 
led study of carvedilol on the prevention of nitrate tolerance in 
patients with chronic heart failure. J 4m Coll Cardiol 1998; 32: 
1194-1200. 
Daniel TA, Nawarskas JJ. Vitamin C in the prevention of nitrate 
tolerance. Ann Pharmacother 2000; 34: 1193-7. 


透 皮 贴 剂 ”一 个 患者 在 除 额 时 贴 在 左 侧 胸 部 的 硝酸 甘油 
透 皮 贴 剂 发 生 爆 炸 [D ， 病 人 并 没有 发 生肉 眼 可 见 的 损 
伤 。 但 随后 的 研究 表明 这 是 由 于 除 额 器 电极 和 硝酸 甘油 
贴 剂 的 金属 铝 包装 发 生 放 电 ， 而 不 是 硝酸 甘油 本 身 
爆炸 。 

虽然 建议 在 透 热 疗法 前 移 除 透 皮 贴 剂 ， 不 过 即使 遂 
皮 贴 剂 暴露 于 最 大 功率 800W/m? 的 透 热 疗法 时 ， 透 皮 
贴 剂 温度 升 高 最 大 幅度 仅 2. 2'C[2] 。 故 认为 即使 透 皮 贴 
剂 暴露 于 作为 物理 治疗 的 微波 透 热 疗法 ， 也 不 可 能 对 串 
者 造成 直接 的 皮肤 损伤 [2] 。 


1. Babka JC. Does nitroglycerin explode? N Engl J Med 1983; 309: 
379. 


2. Moseley H, e al. The influence of microwave radiation on 
transdermal delivery systems. Br J Dermatol 1990; 122: 361-3 


药物 相互 作用 

乙醇 、 血 管 扩 张 药 和 其 他 具有 降低 血 讨 作用 的 药物 会 
加 重 硝酸 甘油 引起 的 血压 过 低 反 应 。 引 起 口 于 的 药物 会 延 
缓 药物 的 溶 散 度 ， 从 而 可 能 降低 舌 下 和 口腔 含 片 的 疗效 。 


HRR 硝酸 甘油 对 肝素 的 影响 ， 见 第 1022 页 。 


TLE MAGO — 有 报道 称 ， 服 用 丙 米 嗪 患者 [1] 和 使 用 阿 
托 品 治疗 [ 幻 的 患者 由 于 发 生 口腔 干燥 而 延缓 硝酸 甘油 
片 剂 的 洲 散 度 ， 服用 其 他 能 引起 口腔 干燥 的 药物 的 串 
者 ， 在 使 用 硝酸 甘油 舌 下 含 片 时 ， 应 考虑 这 种 不 良 效 
应 。 使 用 舌 下 晓 老 剂 [2] 代替 香 下 含 片 或 者 在 舌 下 加 用 
1ml 的 盐 [ 尖 可 能 会 克服 这 种 不 良 效 应 。 

. Robbins LJ. Dry mouth and delayed dissolution of sublingual 
nitro-glycerin. N Eng! J Med 1983; 309; 985. 


Kimchi A. Dry mouth and delayed dissolution of nitroglycerin. 
N Engl J Med 1984; 310: 1122. 


- Rasler FE. Ineffectiveness of sublingual nitroglycerin in patients 
with dry mucous membranes. N Engl J Med 1986; 314: 181. 
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EREHE ”硝酸 甘油 对 氢化 才 角 胺 的 影响 ， 详 见 麦角 
胺 的 药物 相互 作用 项 下 内 容 ， 第 493 页 。 


磷酸 二 酯 酶 -5 抑制 剂 ”硝酸 盐 类 与 磷酸 二 酯 酶 -5 抑制 
剂 《 如 西 地 那 非 》 禁止 合用 。 由 于 二 者 合用 时 磷酸 二 酯 
Bo 抑制 剂 增强 了 硝酸 盐 类 的 血管 舒张 作用 而 发 生 显 
者 性 低 血压 7。 有 两 者 合用 而 引起 死亡 的 案例 的 
报道 [21。 


. Webb DJ, er al. Sildenafil citrate potentiates the hypotensive ef- 
fects of nitric oxide donor drugs in male patients with stable an- 
gina. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 25-31. . . 

. Cheitlin MD, er al. Use of sildenafil (Viagra) in patients with 
cardiovascular disease. J Am Col! Cardiol 1999, 33: 273-82 
Correction. ibid.; 34: 1850. 
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溶 栓 药 ”硝酸 甘油 对 阿 蔡 普 酶 的 影响 ， 见 第 946 页 。 


药 动 学 

口腔 黏 虎 能 快速 地 吸收 硝酸 甘油 。 角 肠 道 和 皮 肘 也 
能 很 好 地 吸收 硝酸 甘油 。 由 于 存在 系统 前 清除 ， 其 他 给 
药 途 径 的 生物 利用 度 少 于 100%; 由 于 存在 广泛 的 肝脏 
首 关 代谢 效应 ， 口 服 给 药 后 生物 利用 度 严 重 降低 。 

EFAA., ERE ERG Hz 1-~3min B 
可 发 挥 显著 疗效 ;软膏 剂 或 透 皮 贴 剂 使 用 后 30 ~ 60min 
内 起 效 。 静 脉 给 药 后 1—2min 即 可 起 效 。 

舌 下 含 片 或 喷雾 剂 作用 持续 时 间 为 30 一 60min， 调 
释 含 片 的 作用 时 间 可 持续 3 一 5h。 透 皮 贴 剂 被 设计 成 定 
量 释放 药物 ， 且 持续 24h 以 上 ，2 匆 的 硝酸 甘油 软膏 的 
作用 时 间接 近 8h。 静 脉 给 药 药 效 持续 时 间 为 3 一 5min。 

硝酸 甘油 表 观 分 布 容积 大 ， 全 身分 布 广泛 。 血 管 平 
滑 肌 细 胞 摄取 硝酸 甘油 后 将 硝酸 根 转化 为 无 机 亚 硝酸 
ib. 接着 转化 为 一 握 化 氮 。 这 个 反应 需要 半 胱 氨 酸 或 其 
他 葡 基 存在 。 硝 酸 甘 油 也 可 在 血浆 中 发 生 水 解 反 应 ， 并 
且 在 肝脏 中 被 谷 胱 甘 肽 硝酸 赴 还 原 酶 快速 地 代谢 成 二 硝 
酸 盐 和 单 硝酸 酯 。 二 硝酸 盐 的 扩 血 管 作用 比 硝酸 甘油 
暗 ， 单 硝酸 酯 可 能 也 具有 血管 舒张 作 
. Bogaert MG Clinical pharmacokinetics of glyceryl trinitrate fol- 
lowing the use of systemic and topical preparations. C/in Phar- 
mucokiner 1987, 12: 1-11. 


Thadani U, Whitsett T. Relationship of pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties of the organic nitrates. Clin Phar- 


[SI 


macokinet 1988; 15: 32-43, 

. Ridout G, er al. Pharmacokinetic considerations in the use of 
newer transdermal formulations. (Jin Pharmacokinet 1988; 15: 
114-31. 

. Hashimoto S, Kobayashi A. Clinical pharmacokinetics and phar- 
macodynamics of glycery! trinitrate and its metabolites. Clin 
Pharmacokinet 2003, 42: 205-21. 


用 途 和 用 法 

硝酸 甘油 是 一 种 用 米 治 疗 心绞痛 〈 第 909 页 )、 心 
力 衰竭 (第 915 页 ) 和 心肌 梗死 〈 详 见 下 文 ) 的 硝 基 类 
血管 扩张 药 。 其 他 适应 证 包括 手术 期 间 诱导 低 血 压 和 控 
制 高 血 压 。 

认为 硝酸 甘油 通过 释放 一 氧化 氮 而 发 挥 血 管 舒张 作 
用 ,而 一 氧化 氮 能 激活 血管 平滑 肌 细胞 上 的 鸟 昔 酸 环 化 
酶 ， 使 乌 嘿 叭 核 攻 酸 增加 。 乌 嗓 叭 核 苦 酸 可 能 通过 降低 
胞 浆 内 游离 钙 离 子 浓度 而 诱导 血管 舒张 。 对 静脉 血管 平 
滑 肌 的 作用 强 于 小 动脉 。 静 脉 扩张 增加 了 外 周 静 脉 容量 
从 而 降低 了 静脉 回流 ， 降 低 了 左 室 舒张 末期 容量 和 左 室 
舒张 末 压 〈 降 低 了 前 负荷 ) 。 小 动脉 扩张 降低 了 收缩 期 
外 周 血 管 阻力 和 左 室 收缩 末 压 〈 降 低 了 后 负荷 )。 这 种 
作用 的 结果 是 心肌 耗 氧 量 减少 。 对 前 负荷 的 影响 与 B8 受 
体 阻 澡 剂 或 钙 离 子 通道 阻 潜 剂 无 关 。 硝 酸 甘油 也 有 舒张 
冠状 动脉 的 作用 ， 这 就 促进 局 部 的 冠 脉 血 流向 缺 血 区 
域 ， 从 而 改善 缺 血 心肌 的 氧 供应 。 

硝酸 甘油 可 以 通过 舌 下 含 服 、 口 腔 含 片 、 口 服 、 经 皮 
或 静脉 给 药 等 途径 给 药 。 根 据 临床 需求 选择 剂型 和 剂量 。 

lavra ti LRE, WREEF. E FER 
雾 剂 或 口腔 含 片 的 形式 给 药 ， 这 些 给 药方 式 均 能 快速 地 
发 挥 疗效 ， 并 且 能 快速 地 缓解 疼痛 。 这 些 剂 型 也 可 在 活 
动 或 应 激 前 使 用 ， 以 避免 心绞痛 发 作 。 舌 下 含 片 (常用 
剂量 为 3090 一 600kg) 是 将 含 片 冒 于 舌 下 。 患 者 可 根据 
需要 重复 给 药 ， 但 如 果 含 服 3 次 后 ， 而 在 15min 内 疼痛 
不 能 缓解 ， 建 议 患 者 迅速 就 医 。 如 果 使 用 喷雾 剂 ， 每 次 
使 用 400kg，1 次 或 2 次 直接 喷 在 舌 上 或 舌 下 后 闭口 ， 
可 根据 需求 喷雾 3 次 。 俏 酸 甘油 口 腔 含 片 置 于 上 层 和 牙 
岂 之 间 ( 详 见 使 用 注意 事项 项 下 内 容 )。 通 常 一 次 lma 
或 2mg 即 足 够 ,但 在 某 些 情况 下 可 能 需要 3mg。 

长 疗程 治疗 稳定 性 心绞痛 时 ， 硝 酸 甘 油 常 以 调 释 片 
剂 或 胶 压 、 经 皮 吸 收 制剂 、 或 口腔 含 片 给 药 ， 这 些 剂 型 
均 能 提供 持久 的 作用 。 根 据 制剂 调节 剂量 。 在 英国 ， 调 
释 制 剂 可 允许 每 日 3 次 释放 最 高 达 12. 8mg 药物 。 透 皮 
吸收 剂型 有 软 谊 剂 和 贴膜 剂 。 软 宵 剂 (1. 27 一 5. 08em 
的 软 育 含 硝酸 甘油 200) 每 天 用 3 一 4 次 或 根据 需要 3- 
4h 一 次 ， 涂 于 胸 、 手 臂 、 妥 或 背 。 透 皮 贴 剂 更 方便 地 
使 用 于 胸 、 上 臂 或 户 。 贴 剂 常设 计 成 以 一 定 的 恒定 速率 
释放 确 酸 甘油 ;其 有 不 同 的 尺寸 ,释放 速度 为 0.1 一 
0.8mg/h (相当 于 24h 内 释放 2.5 一 20mg， 皮 肤 贴 剂 常 
暂时 性 移 除 以 防 产生 耐 受 性 )。 推 荐 每 日 最 大 剂量 为 
20mg。 硝 酸 甘 油 软膏 剂 和 点 剂 顷 用 于 洁净 的 皮肤 上 
并 且 在 同一 部 位 重复 使 用 时 须 休 药 几 天 。 口 含 片 常用 剂 
量 为 每 日 1~5mg， 每 日 3 次 。 含 片 置 于 口 类 部 位 ， 笑 
接触 含 片 或 喝 热 饮料 可 加 速 含 片 的 释 药 速率 。 常 建议 在 
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复 使 用 含 片 时 变换 搁置 含 片 的 位 置 ， 并 且 需 注意 口腔 卫 
生 以 减少 发 生 龋 齿 的 风险 。 片 剂 不 应 咀嚼 ;如 果 口 腔 片 
剂 不 小 心 甜 咽 ， 可 以 再 含 1 片 。 

连续 使 用 硝酸 盐 治 疗 的 大 多 数 患 者 会 发 生 耐 受 反 
应 ， 间 区 使 用 硝酸 盐 可 以 避免 耐 受 反 应 的 发 生 〈 见 注意 
事项 项 下 内 容 ， 更 多 细节 见 对 硝酸 盐 的 耐 受 性 ， 详 见 上 
文 )。 

硝酸 甘油 可 静脉 输 注 治 疗 不 稳定 型 心绞痛 。 生 产 商 
指南 规定 5% 葡 萄 糖 或 0. 9% 氮 化 钠 溶液 作为 硝酸 甘油 
注射 液 的 稀释 剂 。 在 静脉 输 注 硝酸 甘油 时 ， 须 监控 患者 
的 血 流 动力 学 从 而 逐渐 调整 剂量 以 得 到 期 望 的 治疗 效 
果 。 输 注 使 用 的 塑料 能 吸附 硝酸 甘油 〈 详 见 稳定 性 ， 上 
文 ) ， 因 此 需要 适当 增加 剂量 。 治 疗 不 稳定 性 心绞痛 的 
常用 初始 剂量 为 5 一 10kg/min。 对 大 多 数 患 者 ，10 一 
200ug/min 的 剂量 即 可 有 反应 。 也 可 舌 下 和 口腔 途径 给 
药 。 减 轻 不 稳定 性 心绞痛 患者 疼痛 需要 含 片 的 最 大 剂量 
为 5mg。 

治疗 急性 心力 衰竭 ， 硝 酸 甘油 静脉 内 给 药 的 初始 剂 
量 为 5~25yg/min。 含 片 剂量 为 5mg， 可 根据 需要 重复 
给 药 直到 症状 得 到 控制 。 治 疗 慢性 心力 衰竭 ， 含 片 每 日 
HA 5—10mg. 分 3 次 给 药 。 确 酸 甘 油 也 可 静脉 给 药 治 疗 
急性 心肌 梗死 和 手术 期 间 诱导 低 血 压 或 控制 高 血压 。 常 
用 初始 剂量 为 5 一 25pg/min， 根 据 反应 调整 剂量 。 常 用 
剂量 范围 为 10 一 200pg/min， 但 是 一 些 外 科 手 术 患 者 需 
要 剂量 高 达 400pg/ min。 

硝酸 甘油 透 皮 贴 剂 也 用 于 静脉 插 管 术 后 静脉 炎 和 外 
滩 的 预防 性 治疗 。 将 5mg 的 贴 剂 贴 于 静脉 插 等 位 置 的 
远 端 ， 每 天 或 3 一 5 天 需 变 换 贴 剂 的 使 用 位 置 。 贴 剂 的 
使 用 应 持续 到 可 以 使 用 静脉 输液 治疗 。 

也 可 用 0.4% 的 确 酸 甘油 软 谊 减轻 由 慢性 肛 异 引起 
的 疼痛 〈 详 见 下 文 )。 使 用 量 相当 于 约 1. 5mg 硝酸 甘油 
用 于 肛门 内 ， 每 12hl 次 ， 连 续 使 用 8 周 。 


肛 裂 ”硝酸 盐 类 (如 硝酸 甘油 具有 松弛 肛门 括约肌 的 

能 力 ， 因 此 常用 来 治疗 慢性 肛 裂 (第 1503 页 )。 实 验 

组 [1~ 引 和 对 照 组 "5] 研 究 均 显示 ， 局 部 应 用 浓度 为 

0. 2%~0.8% 确 酸 甘油 软膏 可 缓解 疼痛 和 加 速 肛 弄 的 愈 

合 ， 尽 管 疗效 比 注射 肉 毒 杆 菌 毒素 要 差 [6] 。 研 究 发 

现 [5] ，0. 6% 的 浓度 与 0.2% 的 浓度 相 比 ， 没 有 额外 的 

治疗 效果 。 一 项 跟踪 调查 表明 [5'7]6 一 30 个 月 后 部 分 患 

者 症状 没有 加 重 或 复发 (复发 率 为 1/4 一 1/3)， 复 发 后 

局 部 治疗 仍 有 效 。 然 而 ， 一 个 小 型 的 对 儿童 使 用 安奈 剂 

的 对 照 研究 却 没 有 发 现 局 部 使 用 硝酸 甘油 对 这 类 患者 

有 效 58] » 

有 证 据 显 示 应 用 硝酸 甘油 贴 剂 与 局 部 应 用 0. 2% 的 

软 诊疗 效 相同 [9] 。 对 实验 组 使 用 1% 的 异 山 梨 醇 软 音 也 

能 得 到 满意 的 治疗 效果 [lo] 。 

. Gorfine SR. Topical nitroglycerin therapy for anal fissures and 

ulcers, N Engi J Med 1995; 333; 1156-7. 

Lund JN er al. Use of glyceryl trinitrate ointment in the treat- 

ment of anal fissure. Br J Surg 1996; 83: 776—7. 

Watson SJ, er al. Topical glyceryl trinitrate in the treatment of 

chronic anal fissure. Br J Surg 1996; 83; 771—5. 

. Lund JN, Scholefield JH. A randomised, prospective, double- 
blind, placebo-controlled trial of glyceryl trinitrate ointment in 
keatment of anal fissure. Lancet 1997; 349; 11-14. Correction. 
ibid., 656. 

. Carapeti EA, er al. Randomised controlled trial shows that glyc- 
eryl trinitrate heals anal fissures, higher doses are not more ef- 


fective, and there is a high recurrence rate. Gut 1999; 44: 
721-30. 

Brisinda G, er al. A comparison of injections of botulinum toxin 
and topical nitroglycerin ointment for the treatment of chronic 
anal fissure. N Eng! J Med 1999; 341:65—9. Correction. ibid.; 
624. 
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Lund JN, Scholefield JH. Follow-up of patients with chronic 
anal fissure treated with topical glyceryl trinitrate. Lancet 1998; 
352: 1681. 
Kenny SE, er al. Double blind randomised controlled trial of 
topical glyceryl trinitrate in anal fissure. Arch Dis Child 2001; 
85: 404-7. 
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. Zuberi BF, er al. A randomized trial of glyceryl trinitrate oint- 
ment and nitroglycerin patch in healing of anal fissures. /n/ / 
Colorectal Dis 2000; 15: 243-5. 

10. Schouten WR, er al. Pathophysiological aspects and clinical 

outcome of intra-anal application of isosorbide dinitrate in pa- 

tients with chronic anal fissure. Gut 1996; 39: 465-9. 


勃起 功能 障碍 ”阴茎 注射 药物 CADERGEBEGRBUTUARAO "T 
治疗 勃起 功能 障碍 〈 第 1742 页 ) 口服 药物 (如 西 地 那 非 ) 
也 有 效 。 由 于 患者 常 不 能 接受 阴茎 注射 药物 ( 且 对 局 部 应 
用 硝酸 甘油 的 研究 已 有 许多 )， 因 此 可 在 阴 莹 局 部 应 用 硝 
酸 甘 油 软 襄 或 透 皮 贴 剂 [i~4] 。 这 些 治疗 方法 对 一 些 患者 能 
产生 勃 起 效应 ， 但 勃起 程度 不 同 。 但 是 ， 患 者 必须 使 用 如 
孕 套 以 免 他 们 的 性 伴侣 由 于 硝酸 甘油 的 转移 而 发 生 潜在 的 
不 良 反应 。 硝 酸 甘油 的 作用 机 制 是 平滑 肌 的 松弛 和 血管 舍 
张 ， 而 这 些 正好 是 勤 起 的 必 备 条 件 。 

36 名 不 同 原因 勤 起 功能 障碍 的 男性 中 ，21 b 
KEMALE, AL KEA KR SEII ALE. LS a fa ORO ZE 
碱 后 ， 均 能 产生 令 人 满意 的 勃起 效果 [5] 9 名 精神 性 勃 
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起 功能 障碍 患者 中 有 8 位 产生 了 满意 的 疗效 。 但 是 ， 另 
一 个 研究 [人] 因 乳 谊 连续 对 10 名 患者 治疗 无 效 不 得 不 放 
JE. sj 14 位 总 共 应 用 77 次 乳 谊 的 患者 进行 的 研究 表明 
乳 膏 的 治疗 效果 与 安慰 剂 没有 差异 [7] 。 曾 尝试 局 部 应 
用 乳剂 ， 包 括 硝酸 异 山 梨 酷 、 麦 角 碱 和 睾 一 治疗 阴茎 勃 
起 功能 障碍 ;对 性 欲 低下 和 沿 酮 水 平 低 或 稍 低 的 42 名 
男性 患者 研究 中 ， 有 28 名 患者 疗效 尚 可 [8 。 

需要 注意 的 是 , 已 经 使 用 西 地 那 非 治疗 的 患者 禁止 
局 部 使 用 硝酸 盐 类 〈 详 见 药 物 相互 作用 ， 如 上 文 ) 。 


. Heaton JPW, et al. Topical glyceryl trinitrate causes measurable 
penile arterial dilation in impotent men. J Urol (Baltimore) 1990; 
143: 729-31. 

. Meyhoff HH, er al. Non-invasive management of impotence 
with transcutaneous nitroglycerin. Br J Urol 1992; 69: 88—90. 
3. Nunez BD, Anderson DC. Nitroglycerin ointment in the treat- 

ment of impotence. J Urol (Baltimore) 1993; 150: 1241-3. 
4. Anderson DC, Seifert CF. Topical nitrate treatment of impo- 
tence. Ann Pharmacother 1993; 27: 1203-5. 

5. Gomaa A, ef al. Topical treatment of erectile dysfunction: ran- 

domised double blind placebo controlled trial of cream contain- 

ing aminophylline, isosorbide dinitrate, and co-dergocrine me- 

sylate. BMJ 1996; 312: 1512-15. 

Naude JH, Le Roux PJ. Topical treatment of erectile dysfunction 

did not show results. BMJ 1998; 316: 1318. 

Le Roux PJ, Naude JH. Topical vasoactive cream in the treat- 

ment of erectile failure: a prospective, randomized placebo-con- 

trolled trial. BJU /nr 1999; 83: 810—11. 

Gomaa A, et af. The effect of topically applied vasoactive agents 

and testosterone versus testosterone in the treatment of erectile 

dysfunction in aged men with low sexual interest. nt J /mpot Res 

2001; 13: 93-9. 
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胆 结石 ”对 一 小 组 15 名 内 镜 切 除 胆 结石 〈 第 1940 页 ) 
患者 研究 发 现 ， 香 下 喷雾 1. 2 一 3. 6mg 硝酸 甘油 有 助 于 
病情 恢复 。1. 2mg 硝酸 甘油 能 松弛 Oddi 括约肌 〈 胆 道 
口 括约肌 》 至 其 正常 压力 的 30%[1] 。 硝 酸 甘 油 松弛 平 
滑 肌 的 特性 已 经 用 于 减轻 3 名 胆 结 石 患者 的 胆 绞 痛 (第 
6 JOC; 其 中 1 位 患者 使 用 常规 治疗 方法 ， 如 口服 黑 
票 碱 只 达到 中 度 的 治疗 效果 。 

1. Staritz M, etal, Nitroglycerine dilatation of sphincter of Oddi for 

endoscopic removal of bileduct stones. Lancet 1984; i: 956. 


2. Hassel B. Treatment of biliary colic with nitroglycerin. Lancet 
1993; 342: 1305. 


偏 头痛 尽管 使 用 硝酸 甘油 可 能 促进 或 恶化 偏 头痛 
《第 489 页 )， 但 是 在 偏 头痛 先兆 发 作 初 期 吸入 硝酸 甘油 
能 降低 由 偏 头痛 引起 的 持久 地 神经 性 损伤 的 风险 。 先 前 
的 标准 化 预防 性 治疗 并 不 成 功 [1] 。 


1. Mitchell GK. Nitroglycerine by inhaler as treatment for migraine 
causing cerebral ischaemia. Med J Aust 1999; 171: 336 


心肌 梗死 心肌 梗死 (第 922 页 ) 的 治疗 涉及 众多 药物 
包括 硝酸 盐 类 。 


在 疼痛 发 生 24h 内 静脉 注射 硝酸 甘油 或 硝 普 钠 ， 能 
降低 心肌 梗死 死亡 率 [I] 。 但 是 ， 这 是 在 常规 使 用 溶 检 
剂 之 前 ， 硝 酸 盐 类 的 作用 除了 标准 治疗 (与 溶 栓 药 、 口 
服 阿 司 匹 林 和 静脉 注射 B 受 体 阻 灌 剂 合用 ) 之 外 其 他 作 
用 知之 甚 少 。GISSE3 研究 表明 ， 心 肌 梗死 急性 期 ， 使 
用 广泛 并 且 安 全 的 措施 即 经 验 性 的 静脉 注射 硝酸 甘 
油 [2 。 在 这 个 研究 中 ， 第 一 个 24h 静脉 输 注 硝酸 甘油 ， 
以 5kg/ min 开始 ， 并 且 在 开始 后 第 一 个 0. 5h 每 5min 浓 
上 度 增加 5 一 20kg/min 直到 收缩 压 至 少 下 降 10%， 假 如 
收缩 压 保持 9ommHg 以 上 ; 24h 后 用 透 皮 贴 剂 替代 治 
疗 ， 每 日 10mg。 

一 些 患者 ， 例 如 那些 心肌 局 部 缺 血 或 左 心室 功能 低 
下 患者 ， 可 能 需要 长 期 使 用 硝酸 盐 类 ,但 是 最 近 的 研究 
开始 对 常规 使 用 硝酸 盐 类 产生 怀疑 。GISSL3 研究 表 
示 ， 在 梗死 形成 后 ， 经 过 6 周 [2] 和 6 4 HUIBMPER 
发 现 经 皮 使 用 硝酸 甘油 具有 明显 的 疗效 ， 并 且 ISIS-4 
研究 发 现 [] ， 口 服 单 硝酸 异 山梨 酯 对 35 天 死亡 率 没有 
改善 作用 。 

- Yusuf S, er al. Effect of intravenous nitrates on mortality in acute 


myocardial infarction: an overview of the randomised trials. 
Lancer 1988; i: 1088-92. 


Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto 
Miocardico. GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal glyc- 
eryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and ven- 
tricular function after acute myocardial infarction. Lancet 1994; 
343: 1115-22. 


- Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto 
Miocardico. Six-month effects of early treatment with lisi nopril 
and transderma! glycery! trinitrate singly and together with- 
drawn six weeks after myocardial infarction: the GISSI-3 trial. J 
Am Coll Cardiol 1996; 27: 337-44. 

ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival) Collabo- 
rative Group. ISIS-4: a randomi sed factorial trial assessing early 
oral captopril, oral mononitrate, and intravenous magnesium sul- 
phate in 58 050 patients with suspected acute myocardial infarc- 
tion. Lancet 1995; 345: 669-85. 
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妇 产 科 ”硝酸 甘油 松弛 平滑 肌 的 特性 常 被 利用 来 治疗 产 
科 或 妇科 疾病 ， 尽 管 大 多 数 报告 为 无 对 照 实验 或 仅 有 少 
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Eu. ERKSEBTGN NR I I 50 一 100kg， 如 有 必要 重复 
注射 直到 总 剂量 达到 200pg， 对 产后 需要 手工 摘除 残留 
胎盘 的 女性 能 产生 明显 子宫 松弛 作用 [1.2] 。 舌 下 哮 雾 给 
药 能 成 功 地 促进 双胞胎 的 恬 位 取 胎 术 的 进行 [3]。 

可 以 在 植 人 IUD 前 舌 下 喷雾 给 予 硝酸 甘油 。 超 过 
100 名 患者 试验 表明 ， 单 次 或 分 2 次 舌 下 给 予 400pg 硝 
酸 甘油 常 能 满足 手术 需要 [d 。 

有 早产 先兆 (第 892 页 ) 的 妇女 腹部 使 用 硝酸 甘油 
贴 剂 后 获得 良好 的 效果 [5,6] ， 并 且 另 一 研究 表明 这 与 注 
射 利 托 妖 效果 相同 [7] 。 另 一 个 对 硝酸 甘油 和 硫酸 镁 的 
对 比 研究 显示 ， 两 者 均 静 脉 内 给 药 时 ， 硝 酸 甘油 失败 率 
高 并 且 可 显著 降低 母体 血压 。 

曾 将 硝酸 甘油 透 皮 制剂 试用 于 控制 重度 以 及 中 重度 
痛经 《第 6 molo), 

静脉 内 给 予 硝酸 甘油 可 治疗 先兆 子 病 ( 详 见 高 血压 
项 下 内 容 ， 第 920 页 )， 并 且 报 道 称 ， 硝 酸 甘 油 能 在 不 
影响 子宫 血 流 量 的 情况 下 降低 血压 [9 。 

阴道 内 给 予 单 硝 酸 异 山梨 酯 能 促进 子宫 颈 的 成 
熟 [12] ， 可 用 于 妊娠 头 3 个 月 代替 前 列 腺 素 终止 妊 垦 
(第 1643 H). 


I. DeSimone CA, et al. Intravenous nitro-glycerin aids manual ex- 
traction of a retained placenta. Anesthesiology 1990; 73: 787. 

2. Lowenwirt IP, er al. Safety of intravenous glyceryl trinitrate in 
management of retained placenta. Aust N Z J Obstet Gynaecol 
1997; 37; 20-4. 

3. Greenspoon JS, Kovacic A. Breech extraction facilitated by 
glyceryl trinitrate sublingual spray. Lancer 1991; 338: 124-5. 
4. Yadava RP. Sublingual giyceryl trinitrate spray facilitates IUD 

insertion. Hr J Sex Med 1990; 17: 217 

5. Lees C, et al. Arrest of preterm labour and prolongation of ges- 
tation with glyceryl trinitrate, a nitric oxide donor. Lancet 1994; 
343: 1325-6. 

6. Smith GN, er al. Randomised, double-blind, placebo controlled 
pilot study assessing nitroglycerin as a tocolytic. Br J Obstet 
Gynaecol 1999; 106: 736-9. 

7. Lees CC, ef al. Glyceryl trinitrate and ritodrine in tocolysis: an 
international multicenter randomized study. Obstet Gynecol 
1999; 94: 403-8. 

8. El-Sayed Y Y, e! ul. Randomized comparison of intravenous ni- 
troglycerin and magnesium sulfate for treatment of preterm la- 
bor. Obstet Gynecol 1999; 93: 79-83. 

9. Pittrof R, et al. Crossover study of glyceryl trinitrate patches for 
controlling pain in women with severe dysmenorrhoea. BM 
1996; 312: 884. 

10. The Transdermal Nitroglycerine/Dysmenorrhoea Study Group. 
Transdermal nitroglycerine in the management of pain associat- 
ed with primary dysmenorrhoea: a multinational pilot study. / 
Int Med Res 1997, 25: 41-4. 

11. Grunewald C, et al. Effects of nitroglycerin on the uterine and 
umbilical circulation in severe preeclampsia. Obstet Gynecol 
1995; 86: 600-4. 

12. Thomson AJ, et af. Randomised trial of nitric oxide donor ver- 
sus prostaglandin for cervical ripening before first-trimester ter- 
mination of pregnancy. Lancer 1998; 352: 1093-6, 


食道 动力 疾病 弛 缓 不 能 是 因为 消化 道 下 端 括 约 册 不 能 
松弛 和 食物 向 骨 转 运 障碍 所 引起 阻塞 。 舌 下 给 予 硝酸 盐 
类 《如 硝酸 蜡 山 梨 酯 ) 能 产生 明显 的 松弛 和 减轻 症状 的 
作用 。 在 机 械 性 扩张 括约肌 或 手术 治疗 不 可 行 时 〈 详 见 
食道 动力 疾病 项 下 内 容 ， 第 1344 页 )， 可 舌 下 给 予 硝酸 
盐 类 。 

在 消化 道 疾病 《如 静脉 曲张 性 出 血 ) 时 也 可 使 用 硝 
酸 盐 类 治疗 〈 详 见 下 文 )。 


外 周 血管 疾病 曾 尝试 利用 硝酸 盐 扩 张 血管 和 松弛 平滑 

肌 的 作用 促进 血液 流动 而 治疗 外 周 血 管 病 〈 第 925 XD. 

Raynaud 综合 征 [1~ 引 患者 和 上肢 端 缺 血 [全 患者 局 部 使 用 

硝酸 甘油 具有 一 定 疗效 ， 但 是 这 种 治疗 方式 在 外 周 血管 

疾病 治疗 中 应 用 并 不 广泛 。 

1. Franks AG. Topical glyceryl trinitrate as adjunctive treatment in 
Raynaud's disease. Lancet 1982; i; 76-7. 

2. Coppock JS, er al. Objective relief of vasospasm by glyceryl 
trinitrate in secondary Raynaud's phenomenon. Postgrad Med J 
1986; 62; 15-18 

3. Teh LS, er al. Sustained-release transdermal glyceryl trinitrate 
patches as a treatment for primary and secondary Raynaud's phe- 
nomenon. Br J Rheumatol 1995; 34: 636-41. 

4. Fletcher S, er al. Locally applied transdermal nitrate patches for 


the treatment of ischaemic rest pain. /nt J Clin Pract 1997; 51: 
324-5. 


肺动脉 高 压 硝酸 甘油 能 降低 大 多 数 肺动脉 高 压 

(第 925 页 ) 患者 的 肺 血 管 总 阻力 [1.23]。 但 是 长 期 治疗 

时 ， 常 优先 考虑 其 他 的 血管 扩张 药 ， 如 钙 离 子 通道 阻 湾 

剂 、 依 前 列 醇 或 波 生 坦 。 

1. Pearl RG et al. Acute hemodynamic effects of nitroglycerin in 
pulmonary hypertension. Ann intern Med 1983; 99: 9-13. 

2. Weir EK, er al. The acute administration of vasodilators in pri- 


mary pulmonary hypertension. Am Rev Respir Dis 1989; 140: 
1623-30. 


SUPREME AENA KE TM MEDIOJ E T HE E 
《第 486 页 )， 作 用 机 制 可 能 是 通过 增加 了 视网膜 血管 床 
Jn gcn Ac FEE UU, 


1. Moore D, er al. Research into quinine ocular toxicity. Br J Oph- 
thalmo! 1992; 76: 703. 


静脉 曲张 性 出 血 A kl CA H LE UIT ĉa E PA E 


Guabenxan/Guanabenz Acetate 


AIR AE su Æ / Bi RR UE 


下 局 部 注射 硬化 剂 或 绷带 结扎 (第 1885 页 ) 。 内 镜 检 查 
不 可 行 和 硬化 剂 疗法 失败 时 ， 则 使 用 药物 治疗 ; 并且 一 
些 研究 表明 初期 药物 治疗 可 能 比 硬化 剂 疗法 更 有 效 。 血 
管 收缩 药 ， 如 血管 紧张 素 腕 〈 加 压 素 ) 和 加 压 素 类 似 物 
特 利 加 压 素 常 与 硝酸 甘油 合用 ， 硝 酸 甘油 能 抵消 加 压 素 
对 心脏 的 不 良 反应 ; 也 可 使 用 生长 抑 素 。 

门 脉 高 压 患者 第 一 次 出 血 预 防 性 用 药 仍 存在 争议 ， 因 
为 大 约 70% 的 血管 曲张 患者 将 不 再 出 血 。 肝 门 压力 下 降 到 
12mmHg 以 下 是 降低 静脉 曲张 破 型 出 血 发 生 率 的 必 错 条 
ft. 单独 使 用 8 受 体 阻 灌 剂 不 能 达到 这 种 效果 。 目 前 正在 
寻找 更 有 效 的 药物 ， 单 硝酸 异 山梨 酯 (作为 B 受 体 阻 滞 剂 
的 辅助 用 药 ) 对 第 一 次 出 血 预防 性 用 药 - 引 和 阻止 青 次 出 
血 5 的 疗效 正在 考察 阶段 。 早 期 急救 处 理 〈 内 镜 检 查 前 )》 
常 静脉 内 给 予 特 利 加 压 素 ， 硝 酸 甘 油 经 皮 给 药 可 控制 出 
血 ， 并 且 能 降低 骨 肠 道 出 血 和 有 肝 硬 化 病史 或 有 肝 硬 化 临 
床 征兆 患者 的 死亡 率 [4] 。 但 是 ,口服 单 硝酸 异 山梨 酷 和 生 
长 抑 索 对 急性 静脉 曲张 破裂 出 血 的 疗效 比 单独 使 用 生长 抑 
素 要 差 ， 并 且 诱 发 更 多 的 不 良 反 应 [5 。 


1. Angelico M, et al. Isosorbide-5-mononitrate versus propranolol 
in the prevention of first bleeding in cirrhosis. Gastroenterology 
1993; 104: 1460-5. 

. Merkel C, et al. Randomised trial of nadolol alone or with iso- 
sorbide mononitrate for primary prophylaxis of variceal bleeding 
in cirrhosis. Lancet 1996; 348: 1677-81. 

3. Villanueva C, er al. Nadolol plus isosorbide mononitrate com- 
pared with sclerotherapy for the prevention of variceal rebleed- 
ing. N Engi J Med 1996; 334: 1624-9. 

4. Levacher S, ef al. Early administration of terlipressin plus glyc- 
eryl trinitrate to control active upper gastrointestinal bleeding in 
cirrhotic patients. Lancet 1995; 346: 865-8. 

5. Junquera F, et al. Somatostatin plus isosorbide 5-mononitrate 
versus somatostatin in the control of acute gastro-oesophageal 
variceal bleeding: a double blind, randomised, placebo control- 
led clinical trial. (uf 2000; 46: 127-32. 


静脉 穿刺 ”硝酸 甘油 贴 剂 贴 于 静脉 注射 点 邻近 的 皮肤 可 
预防 静脉 炎 和 外 滩 [ 。 

对 50 名 静脉 穿刺 患者 研究 发 现 ， 启 部 应 用 硝 版 甘 
MAE 1~2mg 对 治疗 有 效 [3 ， 但 是 应 用 于 儿童 和 新 全 
儿 时 却 产生 不 一 致 的 结果 [3.4] 。 


1. Tjon JA, Ansani NT. Transdermal nitroglycerin for the preven- 
tion of intravenous infusion failure due to phlebitis and extrava- 
sation. Ann Pharmacother 2000; 34: 1189-92. 

2. Hecker JF, er al. Nitroglycerine ointment as an aid to venepunc- 
ture. Lancet 1983; i; 332-3. 

3. Vaksmann G, et al. Nitroglycerine ointment as aid to venous can- 
nulation in children. Pediatr 1987; 111: 89-91. 

4. Maynard EC, Oh W. Topical nitroglycerin ointment as an aid to 
insertion of peripheral venous catheters in neonates. J Pediatr 
1989; 114: 474-6. 


制剂 


BP 2005: Glyceryl Trnitrate Sublingual Spray; Glyceryi Trinitrate Tablets: 
Glyceryl Trinitrate Transdermal Patches; 

USP 29: Nirroglycerin Injection; Nitroglycerin Ointment: Nitroglycerin Tab- 
lets. 


EX LE. 

Arg.: Dauxona; Enetege: Minitrant; Niglinar; Nitradisc; Nitro-Dur; Nitro- 
derm TTS; Nitrodom; Nitrogray; Austral.: Anginine; Lycinate: Minitran; Ni- 
tradisct; Nitro-Dur; Nitrolingual: Rectogesic; Transiderm-Nitro; Austria: 
Cordiplast; Deponit; Minitran; Nitro; Nitro Mack; Nitro Pohl; Nitro-Dur: 
Nitroderm; Nitrolingual; Perlinganit; Belg.: Deponit; Diafusor; Minitran; Ni- 
tro-Dyl: Nitroderm; Nitrolingual; Nysconitrine; Trinipatch; Willong Braz.: 
Deponitt: Nitradisc Nitroderm TTS; Nitronal; Tridi; Canad.: Gen-Nitro; 
Minitran; Nitro-Dur; Nitroject; Nitrol; Nitrolingual; Nitrongt; Nitrostat: 
Rho-Nitro: Transderm-Nitro; Trinipatcht; Chile: Angolingual; Nitrocor; 
Nitroderm; Naronalf; Cz.: Deponit; Maycor Nitrospray; Minitran; Nit-Ret; 
Nitrangin; Nitrilex; Nitro Mack; Nitro Pohl; Nitrolingual; Nitromint; Perlin- 
ganit; Denm.: Buccard; Discotrine; Giytrin; Nitrolingualt; Nitromex: Tran- 
siderm-Nitrof; Fin.: Deponit; Minitran; Nitro; Nitromex; Perlinganit; Tran- 
siderm-Nitro; Fr: Cordipatch; Diafusor; Discotrine; Epinitril; Lenitralf; 
Natispray, Nitnderm TTS; Optizor Trinpatch; Ger: Aquo-Trinitrosan: 
Corangin Nitrokapseln and Nitrospray; Coro-Nitrof; Deponit; Gepan; Min- 
itranS; neos nitro OPT; Nitradiscf: Nitrangin; Nitro Mack]; Nitro Solvay; 
Nitro-Pflaster-ratiopharm TLf; Nitroderm TTS; Nitrokapseln-ratiopharm]: 
Nitrokor; Nitrolingual; Perlinganit; Trinitrosan; Gr.: Cardiplastt: Nitro 
Mackf; Nitrodyl; Nitrolingual; Nitrong; Nitroretard-Faran: Nitrosyionf; Par- 
coran; Sodemethint; Supranitrin; Trinipatch; Trinitrine Simple Laleuff; 
Hong Kong: Angised; Deponi; Glytrinf; LenitralT; MinitranT; Nitro Mack; 
Nitro Pohl; Nitco-Dur: Nitrocine; Nitroderm TTS: Niros Nitrolingual: 
Nitronalf; Nitropulsef; Nitrostatf; Tidi Hung.: Nitro Pohl; Nitro-Dur: 
Nitroderm TTS; Nitrolingual; Nitromint; Perlinganit; Sustac; India: Angised: 
Millisrol; Myonit; Myovin; Nitrocontin; Nitroderm T TS: Nitrogesic: Nitrolin- 
gual; Irl: Deponit; Epinitril; Glytrin; Nitro-Dur; Nitrocine; Nitrolingual; Ni- 
tromin; Nitronalf: Suscard; Sustac; Transiderm-Nitro: Israel: Angisedf: De- 
ponit; Nitrocine; Nitroderm TTS; Nitrolingual; Nitronal; Nitrovist; 
Trinipatch; Ftal.: Adesitrin: Deponit; Dermatrans; Epinitril; Keritrina; Min- 
tran; Natispray; Nitraket; Nitro-Dur; Nitrocor; Nitroderm TTS; Nitrosylon: 
Perganit Top-Nitro; Triniplas; Trinitrina; Venitrin; pn: Milisrol; Malaysia: 
Deponit; Gytrint; Nitrocine; Nitroderm; Mex.: Anglix, Cardinit; Minitran; 
Nitradisc; Nitro-Dur: Nitroder; Nitroderm TTS; Neth.: Deponit; Glytrin; 
Minitran: Nitro-Dur; Nitrolingual: Transiderm-Nitro; Trinipatch; Norw.: 
Minitran; Nitro-Dur; Nitrolingval; Nitromex Nitroven; Suscardf; Tran- 
siderm-Nitro; NZ; Angininet; Glytrin; Lycinate; Minitran; Nitroderm; Nitro- 
lingual; Nitronal; Port.: Nitradisc; Nitro-Dur; Nroderm TTS; Nitrornint; 
Plastranit; Trinipatch; Rus.: Deponit (Aenouwr); Nirmin (Huparm); Ni- 
troject (HiTpoaxexr); Nitromint (Hurpomunr); Nitrong (Hurponr); Per- 
linganit (Tlepaanranar); Sustac (Cycrak); Sustonit (Cycronwr); S.Afr.: An- 
gised; Nitrocine; Nitrolingual; "Tidit Singapore: Angisedf; Deponit; 
Glytrinf: Lenitral; Nitro Mackt; Nitrocine: Spain: Cardiodiscot; 
Cordiplast; Dermatrans; Diafusor; Epinitril; Minitran; Nitradisc; Nitro-Dur; 
Nitroderm; Nitropacinf; Nitroplast; Solinitrina; Trinipatch; Trinispray; Vern- 
ies: Swed.: Glytrin; Minitran; Nitrolingual; Nitromex Nitrongr; Perlinganitj; 
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Suscard; Transiderm-Nitro; Switz.: Depont Minitran; Niong retard; Nitro 
Mack: Nitra-Dur; Nitroderm TTS; Nitrolingual; Nitronal; Perlinganit; Trini- 
trine; Thai.: Amitacon; Angisedf; Deponitf: Glytrint: Minitrant; Nitradiscf; 
Nitro Mackf; Nitrocine; Niroderm; Nitroject; Willongf; UAE: Cardispray; 
UK: Coro-Nitro; Deponit; Glytrin; Minitran; Nitro-Dur; Nitrocine; Nitrolin- 
gual; Niromin; Nitronal; Percutol; Rectogesic: Suscard; Sustac; Transiderm- 
Nitro; Trintek USA: Minitran; Nitrek; Nitro-Bid: Nitro-Derm; Nitro-Dur; 
Nitro-Time; Nitrodisc; Nitrogard; Nitroglynt; Nitrolf; Nitrolingual; Ni- 
trongt; NitroQuick: Nitrostat; NitroTab; Transderm-Nitro; Transdermal- 
NTC Tridilf; Venez.: Minitran; Nitroderm; Nitromack; Tridil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Trinitron; Austria: Myocardon; Percucor; Spas- 
mocor: Ger.: Nitrangin compositum; Nitro-cumT; Spain: Cafinitrina; USA: 
Emergent-Ez. 


Guabenxan (rINN) MÆR 

Guabenxin; Guabenxane; Guabenxanum. (1,4-Benzodioxan-6- 
ylmethyl)guanidine. 

l'yaGeukcan 

CH NO» = 207.2. 

CAS — 19889-45.3, 


简介 
BUE “ke E RHA NIL EDA. FLA RUIZ VE GE 
见 下 文 ) 类 做 的 性 质 ， 制 成 硫酸 盐 后 口服 。 


Guanabenz Acetate (USAN, rINNM) REMER Y 
Acetato de guanabenzo; Guanabenz, Acétate de; Guanabenzi 
Acetas NSC-68982 (guanabenz); Wy-8678 (guanabenz). (2,6- 
Dichlorobenzylideneamino)guanidine acetate. 

[yahaŭeH3a Auerar 

CaHaCl NA C;H40; = 291.1. 


CAS — 505 1-62-7 (guanabenz): 23256-50-0 (guanabenz 
acetate). 


CI 
NH o 
ANS A pu 
N NH2 HO CH3 
CI " 
Pharmacopoeias. In Jpr and US. 
USP 29 (Guanabenz Acetate) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 


粉末 ， 有 轻微 的 自 味 。 微 溶 于 水 和 0. IN 盐酸 ， 溶 于 乙 
醇和 丙二醇 。0.7% 水 溶液 的 pH 范围 为 5.5 一 7.0。 贮 
藏 于 密封 的 容器 中 ， 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 盐酸 可 乐 定 ， 第 978 页 。 


过 量 已 有 关于 服 那 荣 过 量 的 报道 [1] 。 主 要 症状 有 嗜 
膝 、 乏 力 、 心 动 过 缓和 低 血 奈 。1 位 45 岁 的 妇女 用 乙 
AIRT 200—240mg 的 股 那 茶 后 ， 通 过 洗 置 和 静脉 补液 
而 恢复 健康 ; 1 个 3 岁 的 儿童 服用 12mg 的 上肢 那 某 后 用 
阿托品 和 多 巴 胺 治疗 而 恢复 健康 。 纳 洛 酮 对 以 上 2 位 患 
者 几乎 无 效 。 

1. Hall AH, eral. Guanabenz overdose. Ann Intern Med 1985; 102: 

787-8. 


药物 相互 作用 
参见 盐 规 可 乐 定 ， 第 978 页 。 


药 动 学 


单 次 口服 后 大 约 ?0% 被 吸收 并 大 部 分 经 首 关 效应 
代谢 。 一 次 给 药 后 2 一 5h 后 达到 血浆 峰 浓度 ， 其 中 大 约 
90 久 与 血浆 蛋白 结合 。 服 那 蔡 绝 大 部 分 以 代谢 物 的 形式 
BRAW, RARA 1% 以 原形 排出 ， 有 LO DE ~ 30 D6 g 
类 便 排 出 。 据 报道 平均 清除 半衰期 为 4~14h。 


用 途 和 用 法 

BUSES RR ar 肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 ， 具 有 和 
可 乐 定 (第 979 页 ) 类 似 的 作用 和 用 法 。 用 于 治疗 高 血 
FEO BE 920 页 )， 可 以 单独 使 用 或 者 和 其 他 抗 高 血压 药 
物 尤 其 是 野 嗪 类 利尿 药 一 起 使 用 。 


BLA LA PR KAR E SUE GEIL. (RE FL iA RGB 
15 B PAS KO NE AE EGER. 5mg ME KEMA EHF 4mg 
VEST , 

用 于 治疗 高 血压 时 ， 通 常 的 服用 剂量 是 开始 每 天 2 
次 ， 每 次 4mg， 根 据 疗效 ， 每 日 剂量 可 以 每 隔 1 一 2 7] 
增加 4 一 8mg。 每 日 最 高 剂量 可 达 32mg， 每 日 2 次 。 


制剂 


USP 29: Guanabenz Acetate Tablets. 


专用 制剂 
Broz.: Lisapres; USA: Wytensin. 


Guanadrel Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 肌 那 
决 尔 

CL-1388R; Guanadrel, Sulfate de; Guanadrel Sulphate: Gua- 
nadreli Sulfas; Sulfato de guanadrel; U-28288D. 1-(Cyclohexane- 
spiro-2"-[1',3"]dioxolan-4'-yImethyl)guanidine sulfate; |-(1,4-Di- 
oxaspiro[4.5]dec-2-ylmethyl)guanidine sulfate. 

[yanaapeaa CyAp 中 aT 

(CigH,9N403)4 HS5O4 = 524.6. 

CAS 一 40580-59-4 (guanadrei); 22195-34-2 (guanadre! 
sulfate). 


NH 
o A 
N^ VNHz| >  H;SO, 
H 
o 
2 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Guanadrel Sulfate) ”一 种 白色 至 乳白 色 的 结晶 
性 粉末 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 极 微 溶 于 甲醇 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

su mM zo. MUR X. SÉ pK MI MR Z, mE 
Lb. BRAR RAR SR ROS KA VES FUR ES pk faj VE (IG atu JE BE Sb, 
fg £E — X'h. fak fi PER E A E 0 39 CEU A BLZ. ME 
相似 。 


药物 相互 作用 
anmanzo. HRFX. 


药 动 学 

服 那 决 尔 几 乎 全 部 经 胃 肠 道 快速 吸收 ， 生 物 利 用 
度 达 到 85% 。 它 广泛 地 分 布 于 全 身 ， 大 约 有 20% F 
血浆 蛋白 结合 。 据 报道 不 能 通过 血 脑 屏障 。 体 内 血浆 
浓度 以 两 相 方式 下 降 ， 其 半衰期 在 不 同 个 体 中 差异 很 
大 ， 在 一 相 中 为 1 一 4h， 在 二 相 中 为 5 一 45h， 平 均 大 
约 为 10h。 服 那 决 尔 经 肝 代谢 ， 大 约 有 85% 以 原形 或 
代谢 物 的 形式 经 尿 排泄 超过 24h。 有 4026 ~ 50% Zi VJ 
以 原形 排泄 。 


用 途 和 用 法 

服 那 决 尔 是 一 种 抗 高 血压 药物 ， 具 有 和 最 乙 喧 〈 详 
见 下 文 ) 类 似 的 降 压 效果 和 用 法 。 口 服 后 在 2h 内 起 效 
并 在 4 一 6h 后 发 挥 最 大 药 效 。 据 报道 ， 一 次 服药 后 其 降 
压 效果 可 以 持续 4 一 14h， 虽 然 很 多 其 他 更 不 易 引 起 直 
立 性 低 血 压 的 药物 已 经 替代 了 且 那 决 尔 ， 但 朋 那 决 尔 仍 
被 制 成 硫酸 盐 口 服用 于 治疗 高 血压 。 


制剂 


USP 29: Guanadrel Sulfate Tablets. 


专用 制剂 
USA: Hyloreif. 


Guanethidine Monosulfate (USAN, rINNM) 单 硫 
RIL ZE 

Guanéthidine, Monosulfate de; Guanethidine Monosulphate 
(BANM); Guanethidini Monosufas Guanethidini Monosulfas; 
Guanethidini Sulfas; Guanethidin-monosulfát; Guanetidiinimono- 
sulfaatti; Guanetidinmonosulfat; Guanetidin-monoszulfát; Guane- 
tidino monosulfatas; Monosulfato de guanetidina; NSC-29863 
(guanethidine hemisulfate); Su-5864 (guanethidine hemisulfate). 
I-[2-(Perhydroazocin- | -yf)ethyl]guariidine monosulfate. 
l'yauermAnna Monocyaedar 

C19H23N4.H5SO, = 2964. 

CAS — 55-65-2 (guanethidine); 60-02-6 (guanethidine 
hemisulfate); 645.43-2 (guanethidine monosulfate). 


Bit B BL De AR / i BR ILIA F 
ATC — C02CC02; SO LEXOI. 


(guanethidine) 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Jpn, and US. 
Chin. includes the hemisulfate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Guanethidine Monosulphate) 一 种 无 色 
ARERR. SOWRGROTOKo JLGRORGAECTD LOGER. KUK 
溶液 的 pH 范围 是 4.7 一 5.5。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Guanethidine Monosulfate) ”一 种 白色 至 米色 
的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 难 溶 于 乙 脐 .尤其 难 溶 于 氯 
fj. M 2% 水 溶液 的 pH 范围 为 4.7 一 5. 7。 


不 良 反 应 

最 普遍 的 不 良 反 应 包括 严重 的 体位 性 低 血 压 、 劳 黑 
性 低 血 压 和 腹泻 ， 这 些 症 状 在 治疗 初期 和 调整 剂量 时 更 
PUE. XE AULAE. ER, ULACULBUE E. JURE 
从 坐姿 或 睡 姿 站 起 时 更 易 发 生 。 直 立 性 低 血压 的 症状 足 
够 严重 时 甚至 可 以 导致 心绞痛 、 肾 损伤 和 暂时 的 脑 缺 
血 。 其 他 的 经 常 发 生 的 不 良 反 应 包括 心 撼 缓慢、 不 能 射 
精 、 疲 乏 、 头 痛 、 水 盐 浪 留 和 水 种 ， 同 时 可 能 伴 有 呼吸 
困难 和 偶发 突 发 心力 衰竭。 

Ao. Bubo DD. AME. BRER. LI RUI 
Bde. Jui. NINE. kia DE SRO. Bü. BOW. HERR 
乱 、 阴 蕉 持续 勃起 、 哮 喘 加 剧 或 恶化 、 消 化 性 溃疡 恶化 
都 有 报道 过 。 服 乙 蝗 有 可 能 导致 贫血 、 白 细胞 减少 和 血 
小 板 减少 。 

肛 乙 吗 用 于 滴 眼 液 时 ， 通 常 的 不 良 反应 为 眼 结膜 充 
血 和 瞳孔 缩小 ， 并 可 能 有 灼 烧 和 输 下 重症 发 生 。 高 剂量 
长 时 间 使 用 易 导 致 浅 层 点 状 角膜 炎 。 


不 良 反应 的 处 置 

停止 使 用 服 忆 啶 或 者 减少 剂量 可 以 减少 很 多 不 良 反 
应 。 磷 和 抗 毒 埋 碱 药 可 以 控制 腹泻 。 如 果 发 生 过 量 情 况 
则 必须 洗 胃 ， 过 量 服用 Dh 内 可 以 使 用 活性 类 。 对 于 血 
压 过 低 可 以 将 患者 但 甲 并 使 脚 部 抬 高 。 如 果 低 血压 情况 
严重 ， 可 能 需要 进行 静脉 内 的 血液 补充 并 慎重 的 进行 血 
管 收缩 。 必 须 对 患者 进行 密切 的 监护 ， 并 维持 数 日 。 


注意 事项 

哮 铬 细胞 瘤 患 者 和 非 高 血压 引起 的 心力 痊 竭 轧 者 禁 
IEIRA EZ, Sx. P3 OM BL E BE 51 d xx 26 RB. 28 din JE 
危 象 。 

对 患 有 肾 损 伤 、 脑 血管 紊乱 、 缺 血性 心脏 病 和 有 过 
胃 泪 痪 和 哮喘 发 病史 的 患者 ， 应 注意 使 用 。 运 动 和 发 热 
可 加 强 肋 乙 院 的 降 压 效果 ， 对 发 热 患 者 可 减少 用 量 。 

对 正在 进行 外 科 手 术 的 患者 更 有 可 能 发 生 心 血管 闭 
陷 和 心 搏 停止 ， 但 是 否 在 所 有 可 选 的 手术 前 都 在 停止 用 
药 ， 权 威 人 士 们 有 着 不 同 的 意见 。 美 国药 品 注册 信息 推 
荐 提前 2 一 3 周 停止 用 药 。 对 于 焉 在 进行 紧急 救护 或 者 
治疗 还 设 有 终止 的 患者 ， 在 进行 麻 醇 前 应 给 于 大 剂量 的 
阿托品 。 

对 于 正在 使 用 含有 且 乙 啶 的 滴 眼 液 的 患者 ， 应 该 做 
定期 的 检查 以 防止 眼球 结膜 的 损伤 。 


药物 相互 作用 

使 用 肛 乙 辽 的 患者 对 肾上腺 素 、 苯 丙 胶 和 其 他 拟 交 
感 神经 类 药物 的 敏感 性 增加 ， 可 能 导致 严重 的 升 高 血压 
的 效果 。 其 降 压 效果 也 可 被 三 环 类 抗 抑郁 药 、MAOIs、 
BERKAH 〈 虽 然 酚 星 唆 类 药物 也 能 加 剧 体位 性 低 血 
压 ， 尤 其 在 临床 上 ) 和 相关 的 抗 精神 病 药 所 持 抗 。 英 国 
宣 方 处 方 条 例 推荐 MADIS 至 少 应 在 使 用 肽 乙 啶 前 14 天 
停止 使 用 ， 而 美国 药品 注册 信息 则 推荐 至 少 1 周 就 是 够 
了 。 有 报道 口服 避孕 药 可 能 降低 县 乙 啶 的 降 讨 效果 。 服 
乙 陡 和 地 高 辛 或 洋 地 黄 类 药物 合用 时 可 能 加 剧 心 搏 缓慢 。 

肉 碎 嗪 类 利尿 药 、 其 他 类 抗 高 血压 药物 和 左旋 多 巴 
Tguj Jin GEL c Mi KO EIE AR. Zi RRA BER EEZ 
啶 的 患者 的 直立 性 低 血压 。 


药 动 学 

BLZ BELI PI AJN, RSE dE Sk, A 
有 不 到 50%% 的 剂量 能 够 进入 体循环 。 通 过 去 甲 肾上腺 
素 重 吸收 的 机 制 而 迅速 被 肾 上 酸 素 神 经 元 细胞 吸收 。 据 
报道 ，8ng/ml 的 血浆 浓度 是 肾上腺 素 阻 断 所 必需 的 ， 
但 依据 不 同 个 体 的 吸收 和 代谢 情况 ， 这 个 剂量 是 不 同 
的 。 服 乙 啶 部 分 在 肝 代谢 ， 以 代谢 物 和 原形 的 形式 经 呆 
HE. KLG AU ERIKAS K. MOL ERRE 
ii ER JAR RE. 


Guanadrel Sulfate/Guanfacine Hydrochloride 


1019 


用 法 和 用 途 

股 乙 啶 是 一 种 抗 高 血压 药物 ， 通 过 阻 断 结 后 肾 睁 
素 神 经 元 的 传递 而 起 作用 。 有 人 认为 它 主 要 通过 阻 断 神 
经 末梢 去 甲 肾 上 腺 素 的 释放 而 发 擅 作 用 。 服 乙 啶 通过 排 
空 来 梢 外 周 交 感 神经 内 的 去 甲 肾 上 腺 素 ， 但 并 不 阻 断 肾 
上 腺 体质 释放 儿 茶 酚 胺 。 

口服 时 ， 它 的 最 大 药 效 在 持续 用 药 1 一 3 周 后 才 会 
出 现 ， 并 且 药 效 会 持续 到 停止 给 药 后 1 一 3 周 。 初 期 ， 
它 可 引起 心 排 血 量 的 减少 .但 它 的 主要 抗 高 血压 作用 是 
通过 扩张 外 周 血管 ! 它 可 减少 通常 由 于 站 立 和 反射 性 交 
感 神经 兴奋 而 引起 的 血管 收缩 。 它 可 减少 大 多 数 患 者 的 
体位 性 低 血 压 ， 但 对 于 患者 卧 位 时 ， 降 压 效果 却 不 明 
显 。 用 于 眼睛 时 ， 它 可 减少 房 水 的 生成 。 

服 乙 啶 可 用 于 治疗 高 血压 〈 第 920 2D. A ELO 
啶 的 滴 眼 液 可 用 于 治疗 开 角 型 青光眼 (第 1511 90 和 
PES FAR IR ZU SEC ERE RS Hae 25497. HL DER C £e tak HI 
于 神经 痛 综合 征 〔 详 见 下 文 )。 

服 乙 啶 可 用 于 当 其 他 药物 被 证 实 不 合适 使 用 时 的 高 
血压 , 但 是 在 大 部 分 情况 下 ， 服 乙 啶 已 经 被 其 他 更 不 易 
导致 家 立 性 低 血压 的 药物 所 到 代 。 有 些 患 者 对 肢 乙 啶 耐 
受 ， 这 可 能 是 由 于 同时 使 用 利尿 药 治 疗 。 

治疗 高 血压 时 ， 道 常 开 始 的 剂量 为 口服 每 天 10mg 
HEIKO NE. WETA. KARE 8 5—7 XR 
增加 10 一 12.5mg。 通 常 的 维持 剂量 为 每 天 25 一 50mg。 

用 于 婴儿 时 ， 剂 量 为 每 天 200p0g/kg. HER 7—10 
天 增加 200pg/kg， 直 到 出 现 满意 的 疗效 。 

盐酸 肽 乙 啶 可 肌 内 注射 用 于 紧急 的 高 血压 治疗 ， 包 括 
闫 重 的 惊 版 前 高 血压 ， 但 有 其 他 更 合适 的 药物 可 以 选用 。 
据 报 道 ， 肌 注 10—20mg 的 剂量 可 在 20min 内 使 血压 下 降 。 

含 盐酸 县 乙 昨 的 泣 眼 液 可 用 于 开 角 型 青光眼 的 治疗 
(通常 合用 肾上腺 素 )， 也 可 用 于 治疗 伴 有 甲状 腺 功能 亢 
进 症 的 眼 瞪 收缩 。 


疼痛 综合 征 由 于 股 乙 啶 共有 交感 神经 阻 断 功 能 ， 所 以 
可 用 于 急 慢 性 有 明确 位 置 的 疼痛 。 股 乙 啶 通过 静脉 注射 
可 阻 断 局 部 交感 神经 而 治疗 神经 痛 〈 详 见 复 合 区 域 性 疼 
痛 综 合 征 ， 第 7 页 ) ， 它 可 减轻 疼痛 并 可 维持 血液 流速 。 
但 是 ， 研 究 和 资料 [1.2 表 明 ， 肛 乙 喧 对 交感 神经 反射 失 
调 的 患者 无 效 。 
. Jadad AR, ef al. intravenous regional sympathetic blockade for 
pain relief in reflex sympathetic dystrophy: a systematic review 


and a randomized, double-blind crossover study. J Pain Symp- 
tom Manage 1995; 10: 13-20. 

. Livingstone JA, Atkins RM. Intravenous regional guanethidine 
blockade in the treatment of post-traumatic complex regional 
pain syndrome type 1 (algodystrophy) of the hand. J Bone Joint 
Surg Br 2002, 84: 380-6. 


制剂 


BP 2005: Guanethidine Tablets; 
USP 29: Guanethidine Monosulfate Tablets. 


M 


专用 制剂 

Austral.: Ismelin; NZ: Ismelint; S. Afr.: Ismelint; UK: Ismelin; USA: isme- 
lin. 

多 组 分 制剂 Arg.: Normatensil; Austria: Thilodigon; Ger.: Esimilt; 


Suprexont; Thilodigon; Irl: Ganda: UK: Gandaf; USA: Esimil. 


Guanfacine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 县 法 辛 

8S-100-141: Guanfacine, Chlorhydrate de; Guanfacini Hydro- 
chloridum; Hidrocioruro de guanfacina; LON-798. N-Amidino- 
2-(2,6-dichlorophenyl)acetamide hydrochloride. 

[yaHh 中 aurtHa THADOXAODHA, 

CohHeClzN3O.HCI = 282.6. 

CAS — 29110-47-2 (guanfacine); 29110-48-3 (guanfa- 
cine hydrochloride). ' 

ATC — C02ACO2. 


CI 
(guanfacine) 
Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Guanfacine Hydrochloride) 
中 ， 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 盐酸 可 乐 定 ， 第 978 页 。 高 血压 可 能 会 反弹 ， 


贮藏 于 密封 容器 
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但 是 由 于 半衰期 较 长 ， 反 弹 会 被 延迟 。 


1. Jerie P. Clinical experience with guanfacine in long-term treat- 
ment of hypertension, part II: adverse reactions to guanfacine. Br 
J Clin Pharmacol 1980; 10 (suppl 1): 1578-1645. . 

2. Board AW, er al. A postmarketing evaluation of guanfacine hy- 
drochloride in mild to moderate hypertension. C/in Ther 1988; 
10: 761-75. 


TREES sli KO UA tk HR K DOREM IP n] Ee SCR lin FEO 
反弹 ， 一 个 正在 接受 血液 透析 的 47 岁 患 者 [1] ， 由 于 高 
血压 的 反弹 导致 了 全 身 性 闻 病 发 作 并 异 迷 。 与 莱 巴 比 受 
合用 时 可 能 会 加 速 盐酸 服 法 辛 的 代谢 ， 并 减弱 停 药 时 带 
来 的 负面 效应 。 


1. Kiechel JR, ef al. Pharmacokinetic aspects of guanfacine with- 
drawal syndrome in a hypertensive patient with chronic renal 
failure. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 463-6. 


药物 相互 作用 
参见 盐酸 可 乐 定 ， 第 978 页 。 


药 动 学 


盐酸 股 法 辛 口服 后 快速 吸收 ， 用 药 后 1 一 4h 后 出 现 
血浆 峰 浓度 。 据 报道 ， 口 服 盐酸 县 法 辛 的 生物 利用 度 能 
达到 大 约 80%, KAA 70% 与 血浆 蛋白 结合 。 它 经 尿 
以 代谢 物 和 原形 的 形式 排泄 ， 据 报道 原形 大 概 占 到 大 约 
50%。 正 常 的 清除 半衰期 为 10~30h 不 等 ， 并 且 年 长 的 
比 年 幼 的 患者 要 长 。 


肾 换 伤 ” 一 个 以 普通 患者 和 患 有 悄 功 能 衰竭 患者 为 研究 
对 象 的 研究 [表明 ， 两 组 间 的 盐酸 县 法 辛 清除 率 和 血 
清 浓 度 没 有 显著 差异 ， 表 明 对 肾 损伤 患者 来 说 ， 非 肾 清 
除 途径 起 了 很 大 的 作用 。 

1. Kirch W, et al. Elimination of guanfacine in patients with normal 


and impaired renal function. Br J Clin Pharmacol 1980; 10 (sup- 
pl 1): 33S-35S 


用 途 和 用 法 

盐酸 县 法 辛 是 一 种 az 肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 ， 具 
有 和 可 乐 定 〈 第 979 页 ) 类 似 的 功效 和 用 法 。 虽 然 通 常 
A RPO ZA NI Pik PE di KR Dik oE Lt Fo E 
的 治疗 (第 920 页 ) 。 盐 酸 服 法 辛 可 单独 用 药 ， 也 可 与 
其 他 抗 高 血压 药 尤 其 是 腔 哑 类 利尿 药 合 用 。 也 有 人 尝试 
用 它 来 治疗 阿片 样 物质 的 停止 用 药 和 和 多动症 。 

上肢 法 辛 通常 以 盐酸 盐 的 形式 口服 ， 但 仍然 以 其 中 含 
有 的 盐酸 县 法 辛 的 量 来 表示 给 药剂 量 。1lmg KIEF 
大 约 相当 于 1. 15meg 的 赴 酸 服 法 辛 。 用 于 治疗 高 血压 
时 ,初始 剂量 为 每 天 Img, WARE 3--4 星期 后 可 增 
加 到 2mg。 


1. Cornish LA. Guanfacine hydrochloride: a centrally acting anti- 
hypertensive agent. Clin Pharm 1988; 7: 187-97, 


Tourette £& & E HAFI RISE ACE OJ IR ZE RI IGITE 
至 中 等 程度 的 Tourette £k d 4E ( 详 见 抽 搞 ， 
第 744 页 ) 。 由 于 与 常用 的 安眠 药 比较 ， 肌 法 辛 的 不 良 
反应 相对 更 少 ， 所 以 其 作为 一 线 用 药 大 大 增加 。 


制剂 
USP 29: Guanfacine Tablets. 


专用 制剂 


Belg.: Estulic; Cz: Estulic; Fr.: Estulic; Ger.: Estulicj; Hung.: Estulic; Jpn: 


Estulic; Neth.: Estulic; Rus.: Estulic (Bcryav): USA: Tenex. 


Heparin (BAN) 肝素 

Hepariini; Heparina; Heparinum. 

CAS — 9005-49-6. 

ATC — BOIABO!; COSBAOJ; SOI XA 14. 


性 状 肝素 是 一 种 来 源 于 哺乳 动物 的 具有 不 规则 序列 的 
阴离子 多 涌 糖 。 它 理论 上 由 艾 杜 糖 酸根 和 葡萄 糖 残 基 交 
互 而 成 。 我 们 可 称 之 为 硫酸 葡萄 胺 聚 糖 。 肝 素 具 有 延迟 
新 鲜血 液 凝 固 的 特性 。 肝 素 可 由 牛 的 肺脏 或 牛 、 羊 或 猪 
的 肠 黏 膜 制 取 。 

在 文献 里 ， 肝 素 常 被 称 为 标准 肝素 或 未 分 解 的 肝 
素 ， 用 以 和 低 分 子 量 的 肝素 区 分 开 来 。 


Heparin Calcium (BANM) SEFE 

Calcium Heparin; Hepariinikalsium: Heparin vápenatá sůl; Hepa- 
rina cálcica; Heparinkalcium; Heparino kalcio druska; Heparinum 
Calcicum. 

CAS — 37270-89-6. 

ATC — BOIABO!; CO5BAO3; SO1XAI14. 


Pharmacopoeias. ln Lu: (see p.vii), /nt., and US. 


Heparin/Heparin Calcium — Jt 3X / $5 BF 3 


Ph. Eur. 5. 5 (Heparin Calcium) 用 于 肠 道 外 的 钙 合 肝 
素 每 毫克 中 至 少 有 150IU， 用 于 非 肠 道外 的 钙 合 肝素 每 
毫克 中 至 少 有 1201U， 以 上 数据 均 以 干 物质 对 照 计算 而 
得 到 。 是 一 种 白色 或 几乎 为 白色 的 ， 易 吸湿 粉末 。 易 溶 
Fk. LAKER pH 范围 为 5. 5 一 8. 0。 密 封 贮藏 。 
USP 29 (Heparin Calcium) 按照 干 物质 计算 ， 每 毫克 
肝素 的 钙 盐 中 至 少 含 有 140USP 单位 。 肝 素 的 USP U 
单位 不 等 同 与 IU。 原 料 通常 来 源 与 人 类 饲养 的 哺乳 动 
物 的 肠 黏膜 或 其 他 合适 的 组 织 ， 并 且 原 料 来 源 应 在 标签 
上 注 明 。 本 品 是 白色 或 灰白 色 非 结晶 性 无 臭 或 几乎 无 自 
的 吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 。1% 水 溶液 的 pH 范围 是 
$.0— 7.5, 40C 以 下 密封 贮藏 ， 最 佳 为 贮藏 于 
15-—30'C, 


配伍 禁 尽 ” 据 报道 ， 镍 合 或 钠 合 肝素 和 以 下 药物 存在 配 

inibi. 阿兰 普 酶 ， 硫 酸 阿 米 卡 星 、 盐 酸 胺 砚 酮 ， 氮 比 
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透明 质 酸 酶 ， 瑟 珀 酸 所 化 可 的 松 钠 ， 硫 酸 卡 那 霉 素 钠 ， 

甲 氧 西林 钠 ， 硫 酸 奈 蔡 米 星 ， 一 些 阿 片 样 物质 镇 痛 药 ， 

盐酸 土 老 素 ， 一 些 酚 唾 嗪 类 物质 ， 硫 酸 多 黏 菌 素 B， 硫 

酸 链 霉 素 ， 盐 酸 上 四环素 ， 托 普 霉 素 钠 ， 盐 酸 万 古 霉 素 ， 

长 春 碱 钠 。 另 据 报道 ， 肝 素 钠 和 下 列 物质 也 存在 相互 作 

用 : 莱 磺 酸 顺 - 阿 曲 库 铵 [1] ， 盐 酸 拉 贝 洛 尔 [?] ， 左 氧气 

沙 星 [3] ， 盐 酸 尼 卡 地 平 [d] ， 瑞 替 普 酶 [5] ， 酒 石 酸 长 春 

MRE 。 虽 然 从 表面 上 看 ， 头 孢 美 哗 钠 [7] 和 肝素 没有 

相互 作用 ， 但 有 报道 说 头孢 美 唑 钠 可 导致 肝素 钠 失 活 。 

葡萄 糖 对 肝素 有 不 确定 的 影响 [8,9] ， 但 通常 认为 仿 

有 葡萄 糖 的 溶液 适合 作为 肝素 的 稀释 液 ; 另 据 报道 ， 肝 

素 和 高 浓度 的 乳液 也 存在 配伍 禁忌 。 
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单位 


第 五 国际 标准 建立 于 1998 年 。USP29 指出 虽然 用 
USP U 和 IU 表示 的 剂量 本 质 上 相同 , 但 USP U 和 IU 
是 不 能 等 同 的 。 


不 良 反应 


肝素 作用 的 结果 可 增加 出 血 的 危险 。 通 过 直接 作 
用 或 免疫 作用 产生 血小板 融合 抗体 ， 引 起 血小板 减少 
症 。 血 小 板 聚 集 和 血栓 形成 可 能 使 病情 恶化 。 有 报 
告 ， 牛 肝素 注射 液 比 猪 肝素 注射 液 更 易 引 起 血小板 减 
少 症 。 

过 敏 反应 也 有 可 能 发 生 ， 如 局 部 刺激 性 作用 和 皮肤 
坏死 。 长 期 使 用 肝素 还 会 引起 脱发 、 展 质朴 松 和 自发 性 
骨折 。 


对 肾 上 逐 的 彩 响 ”肝素 可 抑制 肾上腺 分 刻 醛 固 酮 ， 因 此 
可 造成 高 钾 血 症 []。 虽 然 所 有 使 用 肝素 治疗 的 患者 ， 
多 数 都 能 通过 肾 素 -血管 紧张 素 系统 来 调节 体内 醛固酮 
的 含量 ， 但 有 些 患者 因 长 时 间 使 用 肝素 治疗 或 患者 有 糖 
尿 病 或 肾 损伤 ， 机 体 不 能 及 时 进行 调节 ， 有 些 患者 同时 
使 用 保 钾 药 (hu ACEI) ， 则 会 出 现 高 血 钾 的 症状 。 英 
国 的 CSM 建议 [2 所 有 有 发 病危 险 的 患者 都 应 监控 血 钾 
深度， 尤其 是 那些 使 用 肝素 治疗 超过 7 天 的 患者 。 当 治 
疗 不 再 需要 肝素 而 停 药 后 ， 高 钾 血 症 通常 是 暂时 性 的 或 
是 可 以 缓解 的 。 对 于 需要 进行 肝素 持续 治疗 的 患者 ， 气 
氨 可 的 松 可 以 有 效 地 治疗 高 钾 血 症 [3] 。 

肝素 及 其 导致 的 血小板 减少 症 可 能 与 涌 上 腺 功能 不 
全 继 发 肾上腺 出 血 有 关 [q 。 
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对 血液 的 影响 ”出 血 是 肝素 一 种 公认 的 危险 [1 。 持 续 
静脉 内 滴 注 肝素 比 间 断 的 静脉 注射 肝素 引起 大 出 租 的 可 
能 性 要 低 ; 肝素 的 给 药剂 量 与 患者 的 年 龄 都 可 增加 其 危 
RER, 

肝素 与 血小板 减少 症 的 发 生 有 关 。 发 病 率 的 报道 变 
化 较 大 ， 虽 然 有 人 提出 发 病 率 为 10%IL5， 但 比较 合理 
的 估计 应 该 是 6%[3,4] 。 肝 未 导 致 的 血小板 减少 症 有 两 
种 类 型 。 第 一 种 类 型 是 急性 的 ， 但 通常 是 轻 度 的 ， 在 治 
疗 的 第 1—4 天 内 ， 血 小 板 数 会 有 所 下 降 ， 这 种 情况 通 
常 不 需要 停止 治疗 ， 症 状 就 会 自行 减轻 。 肝 素 的 直接 作 
用 是 血小板 聚集 的 主要 原因 。 第 二 种 类 型 ， 以 免疫 学 为 
基础 ， 更 加 严重 。 它 通常 发 生 在 治疗 的 5 一 11 日 以 后 ， 
而 在 曾 使 用 过 肝素 的 患者 身上 它 的 发 病 则 更 为 迅速 [51; 
其 发 病 时 间 从 停 用 肝素 后 6 一 40 天 均 有 报道 [~9] 。 通 
常 华 有 窗 血小板 血栓 (白色 血栓 综合 征 ) 形成 或 者 更 
为 少见 的 出 血 。 从 1964— 1989 年 ,英国 CSM 报道 的 
34 例 肝 素 诱 发 的 血小板 减少 症 中 ， 有 11 名 患者 出 现 了 
出 血 或 者 栓塞 并 发 症 ， 其 中 有 7 ARTIS, gu tab pb 
类 的 肝素 相 比 ， 在 使 用 牛 肝素 时 更 易 发 生 此 种 类 型 的 血 
小 板 减 少 症 [lol]， 而 使 用 低 分 子 量 肝素 时 则 较 少 发 
ÆN], 因此 有 人 提出 ， 血 小 板 和 内 皮 细 胞 会 影响 易 感 
患者 的 肝素 抗体 反应 [12] 。 使 用 狼疮 抗 凝 药 的 患者 可 能 
更 加 敏感 [!31。 这 种 反应 与 药物 的 剂量 和 给 药 途 径 无 
关 ; 也 有 人 报道 过 在 使 用 肝素 冲洗 [14] 或 肝素 化 的 导 
管 115] 后 出 现 血 小 板 减少 症 。 因 此 建议 接受 肝素 治疗 的 
患者 要 监控 其 血小板 数 。 应 通过 检查 所 有 的 患者 来 获得 
血小板 基础 曲线 。 并 且 应 在 不 同 的 时 间 重 复 检测 那些 接 
受 治 疗 剂量 的 高 分 子 量 肝素 的 患者 [3];， 建议 在 预防 使 
用 高 分 子 量 肝素 的 第 4 一 14 日 进行 [1'16] 。 使 用 低 分 子 
量 肝素 时 ， 这 种 危险 性 可 能 会 降低 ， 但 对 大 多 数 患者 还 
是 建议 要 进行 血小板 数 的 监测 ， 从 第 4 天 到 第 14 天 的 
每 2~4 日 就 应 进行 一 次 血小板 计数 [16] 。 患 者 在 使 用 
过 肝素 后 的 100 天 内 对 肝素 都 会 比较 敏感 ， 因 此 再 次 进 
行 肝素 治疗 时 ，24h 内 就 应 进行 血小板 计数 [11,161 。 

对 肝素 导致 的 血小板 减少 症 的 治疗 方法 的 回顾 性 
研究 发 现 [11,16~18] ， 有 血小板 减少 症 的 患者 应 该 立即 
停 用 肝素 。 然 而 值得 注意 的 是 ， 对 已 有 血栓 形成 的 患 
者 ， 他 们 血小板 数 的 减少 相对 来 说 是 比较 缓慢 的 ， 
此 可 能 不 被 看 作 是 血小板 减少 症 [19~22] 。 在 肝素 停 用 
的 过 程 中 ， 如 果 体 外 血小板 聚集 试验 显示 与 肝素 没有 
交叉 反应 ， 则 可 以 尝试 使 用 肝素 类 似 物 ， 如 达 那 肝素 
钠 [11.15'23'24] 。 或 者 使 用 直接 凝血 酶 抑制 剂 来 匹 卢 
$E [11:16:24,251 ge paf dm Hp BE L11.24.267 。 对 儿童 也 同样 适 
用 [2?1。 目 前 低 分 子 量 肝素 也 被 应 用 于 临床 ; 与 高 分 
子 量 肝素 相 比 ， 使 用 低 分 子 量 肝素 治疗 时 血小板 减少 
证 的 发 病 率 更 低 [281， 但 其 交叉 反应 率 却 很 高 ， 故 通 
常 不 建议 将 低 分 子 量 肝素 作为 常规 使 用 [16,24,26] 。 口 
服 抗 凝 药 也 有 应 用 ， 但 有 报道 ， 口 服 抗 凝 药 可 增加 使 
用 华 法 林 的 患者 肢 端 坏 钼 的 危险 性 [28] ， 而 且 只 有 在 
血小板 计数 恢复 正常 后 才能 使 用 [1,16] 。 也 可 以 使 用 
硫酸 皮肤 素 !30] 和 磺 达 肝素 钠 [31] 。 阿 司 匹 林 和 双 喀 达 
莫 或 者 正常 的 免疫 球 蛋 白 都 可 用 于 治疗 血小板 减少 
症 [32] 。 在 一 些 血栓 闭塞 的 病例 中 ， 则 使 用 了 纤 溶 酶 
(如 尿 激酶 )[33,34] 。 

在 肝素 导致 的 血小板 减少 症 和 皮肤 坏死 之 间 可 能 存 
在 某 种 关系 FX). 

也 有 报道 ， 在 使 用 低 分 子 量 肝素 后 ， 可 自发 形成 脊 
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对 骨骼 的 影响 Pp DEIGI MIN RE EET RE IIT HP 3.35 
XE. ERE RIEF SR KO I IP GR NDE > — E MIDI RIG? E 
Se Mf] niu KE e SE. EN BC EROH RER E BLE PL DIGI 
和 报道 都 是 针对 孕妇 的 [1 。 大 约 有 2%% 长 期 接受 肝素 治 
疗 的 患者 会 发 生 有 症状 的 骨 质 朴 松 [!,23 。1/3 的 患者 会 
出 现 亚 临 床 的 骨 密 度 降 低 [5]， 但 是 这 些 患 者 中 有 哪些 
会 发 生 自发 性 骨折 则 是 不 可 预测 的 。 妊 娠 通常 会 造成 可 
逆 的 骨 质 脱 钙 ， 因 此 ， 易 感 个 体 在 妊娠 期 间 使 用 肝素 治 
疗 可 能 会 出 现 骨 质 朴 松 症状 [lt,3] 。 骨 质 的 变化 可 能 是 可 
逆 的 [1 。 虽 然 有 证 据 显示 骨 质 脱 钙 有 剂量 依赖 性 和 时 
间 依 赖 性 关系 ， 但 还 不 是 很 确定 [1,3] 。 使 用 低 分 子 量 肝 
素 则 可 降低 肝素 诱发 的 肯 质 疏 松 症 的 危险 [21 。 

. Nelson-Piercy C. Heparin-induced osteoporosis. Scand J Rheu- 
matol 1998; 27 (suppl 107): 68-71. 

. Bates SM, er al. Use of antithrombotic agents during pregnancy. 
Chest 2004; 126 (suppl): 6278-6448. 


Farquharson RG Heparin, osteoporosis and pregnancy. Jr J 
Hosp Med 1997; 88: 205-7. 
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对 电解 质 平衡 的 影响 详 见 上 文 对 肾上腺 的 影响 项 下 
内 容 。 

对 脂 类 代谢 的 影响 ”肝素 可 使 脂 蛋白 脂肪 酶 释放 到 血 桨 
中 。 甘油 三 酯 水 解 成 游离 脂肪 酸 和 甘油 ， 可 降低 餐 后 血 
脂 。 有 报道 在 使 用 肝素 后 游离 脂肪 酸 的 浓度 会 增加 ， 但 
这 种 作用 的 意义 可 能 被 高 估 [1] 。 当 停 用 肝素 后 可 能 会 


出 现 高 脂 血 症 的 反弹 。 如 果 脂 蛋白 脂肪 酶 长 期 作用 ， 则 

其 体内 的 储备 可 能 会 耗 尽 ; 有 报道 1 名 孕妇 因 长 期 使 用 

肝素 进行 预防 性 治疗 ， 导 致 体内 脂 蛋 白 脂肪 酶 缺乏 ， 从 
而 引发 了 严重 的 高 三 酸 甘 油 酯 血 症 [21。 

. Riemersma RA, e/al. Heparin-induced lipolysis, an exaggerated 
risk. Lancet 1981; ii: 471. 

. Watts GF, et al. Lipoprotein lipase deficiency due to long-term 


heparinization presenting as severe hypertriglyceridaemia in 
pregnancy. Postgrad Med J 1991; 67: 10624. 


对 肝 的 影响 CE GE dk (BINAE AA TB TU SO 
预防 [3] 剂 量 的 肝素 ， 能 够 可 逆 性 地 升 高 转播 酶 。 一 项 
对 54 名 患者 进行 的 前 脆性 研究 发 现 [] ， 有 8 人 的 转 氨 
酶 增高 可 能 是 由 于 使 用 了 肝素 ， 这 种 反应 似乎 在 治疗 剂 
量 时 更 易 发 生 。 也 有 报道 称 2 名 接受 低 分 子 量 肝素 治疗 
的 患者 也 出 现 了 转氨酶 升 高 15] 。 


1. Sonnenblick M, ef al. Hyper-transaminasemia with heparin ther- 
apy. BMJ 1975, 3: 77. 

. Dukes GE, er al. Transaminase elevations in patients receiving 
bovine or porcine heparin. Ann Intern Med 1984; 100: 646-50. 
3. Monreal M, er al. Adverse effects of three different forms of 
heparin therapy: thrombocytopenia, increased transaminases, 
and hyperkalaemia. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 415-18. 

. Guevara A, er al. Heparin-induced transaminase elevations: a 
prospective study. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1993; 31; 

137-41. 

5. Hui C-K, er al. Low molecular weight heparin-induced liver tox- 

icity. J Clin Pharmacol 2001; 41: 691-4. 
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对 性 功能 的 影响 ARAKERE ŝi me is lr RU 
X. KIARA, Dog Ab omo DAS] ERARE ĝi E 
E, 更 易 造 成 阳痿 。 其 机 制 尚 不 清楚 [1] 。 


I. Baños JE, er al. Drug-induced priapism: its aetiology, incidence 
and treatment. Med Toxicol 1989; 4; 46-58, 


对 皮肤 的 影响 ”皮肤 坏死 是 肝素 极 少见 的 并 发 症 [2]。 
可 能 是 皮下 注射 的 局 部 反应 或 由 于 肝素 诱发 的 血小板 减 
少 症 〈 详 见 上 文 对 血液 的 影响 项 下 内 容 ) 而 造成 。 其 机 
制 可 能 与 免疫 反应 有 关 。 

湿疹 常 发 生 于 皮下 注射 肝素 后 几 天 ， 多 与 IV 型 过 
敏 反应 有 关 [3] 。 可 以 用 低 分 子 量 肝素 进行 蔡 代 治疗 ， 
但 可 能 会 发 生 交叉 反应 [4] 。 

血液 透析 期 间 静 脉 注射 肝素 会 引起 定期 反复 发 作 的 
EZ), 
Ulrick PJ, Manoharan A. Heparin-induced skin reaction. Med J 
Ausi 1984; 140; 287-9. 
- FowlieJ, et al. Heparin-associated skin necrosis. Postgrad Med 
J 1990; 66: 573-5. 
Bircher AJ, er al. Eczematous infiltrated plaques to subcutane- 


ous heparin: a type IV allergic reaction. Br J Dermatol 1990; 
123: 507-14. 

O'Donnell BF, Tan CY. Delayed hypersensitivity reactions to 
heparin. Br J Dermatol 1993; 129: 634-6. 

Mohammed KN. Symmetric fixed eruption to heparin. Derma- 
tology 1995; 190: 91 


不 良 反 应 的 处 置 

由 于 用 药 过 量 引起 的 轻微 出 血 ， 停 药 即 可 缓解 。 严 
重 的 出 血 应 缓慢 静脉 注射 硫酸 鱼 精 蛋 白 〈 第 1148 页 )。 
其 使 用 剂量 决定 于 需要 被 中 和 的 肝素 的 量 ， 最 理想 的 方 
法 是 采用 滴定 法 测定 患者 的 凝血 能 力 。 如 果 肝 素 在 体内 
排泄 的 时 间 超过 15min. 那么 鱼 精 蛋白 的 用 量 就 要 减 
Ds 例如 如 果 在 使 用 肝素 后 30min 给 药 ， 硫 酸 鱼 精 蛋 白 
的 剂量 就 应 该 减少 一 半 。 对 于 任何 一 种 剂量 ,和 鱼 精 蛋白 
的 用 量 都 不 应 超过 50mg; 如 果 需 要 更 大 的 剂量 ， 就 应 
该 仔细 监测 患者 的 情况 。Ph. Eur. 5.5 指出 ， 每 Img 硫 
酸 鱼 精 蛋白 可 中 和 肝素 的 量 不 少 于 100IU， 同 时 又 补充 
说 ， 这 一 性 质 是 参考 了 一 些 特 殊 批 次 的 肝素 钠 而 得 出 
的 。 英 国 制造 商 声 明 ， 每 毫克 他 们 所 生产 的 硫酸 鱼 精 蛋 
白 通 常 可 以 中 和 至 少 BOIU 肝素 IK) 或 至 少 100TU 的 
FR GERO 的 抗 凝血 作用 。 美 国 制造 商 则 声称 ， 每 毫 
克 他 们 所 生产 的 硫酸 鱼 精 蛋 白 大 约 可 中 和 90 个 USP U 
的 肝素 〈 肺 ) 或 大 约 115 个 USP U 的 肝素 GEO. 

血小板 减少 症 ”治疗 肝素 诱发 的 血小板 减少 症 和 血 
栓 栓塞 并 发 症 ， 详 见 上 文 对 血液 的 影响 项 下 内 容 。 


注意 事项 


对 于 有 出 血 的 患者 ， 不 应 该 使 用 肝素 。 一 般 情 况 
下 ， 对 于 有 严重 出 血 危险 的 患者 即使 在 严格 的 监控 下 也 
不 应 使 用 ; 高 危 患 者 包括 有 出 血 疾病 、 血 小 板 减少 症 、 
消化 性 溃疡 、 脑 血管 功能 障 得、 细菌 性 心 内 膜 炎 、 严 重 
高 血压 、 食 管 静脉 曲张 或 最 近 经 历 过 外 科 手 术 有 出 血 危 
险 的 患者 。 警 惕 其 对 肝 、 肾 的 损害 ， 而 严重 的 肝 Uni 
伤 是 肝素 使 用 的 禁忌 证 。 肝 素 不 能 肌 内 注射 。 由 于 肝素 
能 引起 血小板 减少 症 和 血栓 栓塞 并 发 症 ， 因 此 所 有 的 种 
者 均 应 监测 血小板 数 〈 参 见 上 述 不 良 反应 项 下 对 血液 的 
影响 ) 。 如 果 发 生 了 血小板 减少 症 ， 应 间断 给 予 肝 素 。 
有 过 敏 史 的 病人 建议 使 用 测试 剂量 。 
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老年 人 使 用 肝素 应 减 量 。 老 年 妇女 在 使 用 肝素 后 更 
易 发 生出 血 。 


导 尿 管 和 捅 管 ” 有 些 导 尿 管 在 制造 过 程式 中 会 使 用 到 葵 
扎 毛 铵 ， 在 使 用 这 些 导 管 作 为 肝素 化 的 脐带 导管 时 ， 茶 
扎 毛 按 就 会 释放 出 来 ， 使 得 钠 和 钾 的 血清 含量 暂时 升 
高 。 这 能 否 对 早产 的 未 满月 的 机 儿 产生 毒性 作用 还 
是 未 知 的 。 


1. Gaylord MS, er al. Release of benzalkonium chloride from a 
heparin-bonded umbilical catheter with resultant factitious hy- 
pernatremia and hyperkalemia. Pediatrics 1991; 87: 631-5. 


高 钾 血 症 ”建议 对 易 患 高 钾 血 症 的 患者 进行 监测 ， 如 那 
些 串 有 糖尿 病 或 叔 损 伤 的 串 者 ， 参 见 上 述 不 良 反 应 项 下 
对 肾上腺 的 影响 。 


妊娠 ”肝素 不 能 通过 胎盘 ， 因 此 认为 对 胎儿 没有 不 良 反 
应 [!2] 。 然 而 一 个 对 文献 的 回顾 性 文章 指出 Di ， 在 对 
135 例 妊娠 的 调查 中 ， 有 2 例 自 发 性 流产 和 17 例 死胎 
与 肝素 有 关 ; 29 个 早产 儿 中 有 10 个 死亡 。 另 一 个 回顾 
性 文章 [2] 则 指出 有 21.7 中 接受 肝素 治疗 的 患者 却 是 相 
反 的 结果 ， 当 把 妊娠 及 其 他 伴随 病理 情况 排除 后 ， 却 下 
降 到 10.4%%。 当 正常 的 早产 儿 也 被 排除 后 ， 这 一 结果 
下 降 到 3. 6%。 使 用 肝素 治疗 的 患者 中 死亡 率 为 2.5%， 
早产 率 为 6. 8%， 这 一 结果 与 正常 人 群 是 相同 的 。 由 此 
推断 ， 在 妊娠 期 间 使 用 肝素 比 使 用 华 法 林 对 胎儿 要 安 
全 。 有 报道 低 分 子 量 肝素 也 有 相似 的 效果 ; 一 个 系统 的 
回顾 性 文献 指出 [5] ， 在 对 486 名 使 用 低 分 子 量 肝素 的 
患者 的 研究 中 发 现 ， 有 9. 3 站 的 患者 与 上 述 报道 结果 相 
反 ， 但 当 排除 了 其 他 伴随 病理 情况 后 ， 这 一 结果 在 女性 
中 降 至 3. 1% 。 对 妊娠 期 间 使 用 肝素 和 低 分 子 量 肝 素 更 
详细 的 报道 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 内 容 。 

- Hall JG ef af. Maternal and fetal sequelae of anticoagulation dur- 
ing pregnancy. Am J Med 1980; 68: 122-40. 

. Ginsberg JS, Hirsh J. Optimum use of anticoagulants in pregnan- 
cy. Drugs 1988; 36: 505-12. 

. Sanson B-J, er al. Safety of low-molecular-weight heparin in 


pregnancy: a systematic review. Thromb Haemost 1999; 81: 
668-72. 


BRR 已 证 实 肝素 制剂 中 的 防腐 剂 可 引起 一 些 毒性 作 
用 。 人 们 怀疑 肝素 化 的 冲洗 波 中 的 全 甲醇 可 对 未 满月 的 
早产 儿 产生 毒性 作用 (参见 第 1284 页 ) 。 另 一 种 肝素 制 
剂 中 的 三 氯 叔 丁 醇 可 引起 血压 的 又 然 下 降 (参见 下 述 三 
握 叔 丁 醇 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 ， 第 1292 页 ) 。 


背 通 麻醉 ”接受 肝素 或 低 分 子 量 肝素 治疗 的 患者 进行 冰 
身 或 硬 膜 外 麻醉 或 镇 痛 后 会 产生 消 钥 和 硬 膜 外 血 有 种， 这 
些 血肿 有 时 甚至 会 导致 患者 瘫 病 。 有 硬 膜 外 留 冒 导管 或 
同时 使 用 其 他 影响 凝血 机 制 的 药物 的 患者 发 生 血肿 的 危 
险 更 高 [] 。 对 搂 有 要 大 剂量 抗 凝 药 治疗 的 患者 ， 建 议 吉 
免 使 用 中 枢 神 经 阻 滞 [中 。 然 而 使 用 抗 凝 药 预防 中 枢 神 
经 阻 计 的 用 法 还 不 是 很 清楚 [2.3] 。 有 报道 美国 把 大 剂量 
低 分 子 量 肝素 作为 预防 使 用 ， 因 此 血肿 发 生 率 要 更 
高 [5] 。 为 了 减少 脊 体 血 肿 的 危险 ， 建 议 对 肝素 或 低 分 
子 量 肝素 于 麻 酬 后 全 部 给 予 预防 剂量 。 如 果 可 能 ， 在 给 
予 肝素 后 4~6h 再 给 予 预 防 剂量 的 抗 凝 药 ， 应 该 会 延缓 
阻 洪 的 发 生 [?] 。 建 议 在 中 枢 神 经 阻 滞 或 撤除 导管 的 前 
后 8 一 10h， 不 要 使 用 低 分 子 量 肝素 [2,3] 。 

在 使 用 低 分 子 量 肝 素 后 〈 详 见 上 文 对 血液 的 彤 响 项 
FRAZO, MUR A a REE e (与 精神 创伤 、 手 
术 或 者 腰椎 穿刺 无 关 ) 。 

. Wysowski DK, er al. Spinal and epidural hematoma and low- 
molecular-weight heparin. N Engi J Med 1998; 338; 1774. 

. Armstrong RF, er al. Epidural and spinal anaesthesia and the use 
of anticoagulants. Hosp Med 1999; 60: 491-6. 


. Dolenska S. Neuroaxial blocks and LMWH thromboprophylax- 
is. Hosp Med 1998; 59: 940-3. 
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药物 相互 作用 

肝素 与 口服 抗 凝 药 或 有 些 药物 如 抗 血 小 板 药 阿 司 匹 
林 和 双 喀 达 莫 合用 时 应 谨慎 。NSAIDs 会 增加 出 血 的 危 
险 性 。 其 他 影响 凝血 过 程 的 药物 也 会 增加 出 血 的 危险 
性 ， 这 类 药物 包括 右 旋 糖 醒 、 溶 栓 酶 (如 链 激 酶 ;、 大 
剂量 的 青 拇 素 、 一 些 头孢 菌 素 、 造 影 剂 、 天 冬 酰 胺 酶 和 
依 前 列 醇 钠 。 肝 素 可 通过 影响 凝血 因子 来 抑制 口服 抗 凝 
药 的 作用 。 


ACEI 肝素 和 ACEI 引起 的 高 钾 血 症 ， 详 见 上 文 对 肾 
上 腺 的 不 良 影响 项 下 内 容 。 

乙醇 ”大 量 饮酒 者 患 肝 素 诱发 的 出 血 的 危险 性 比 适 度 或 
不 饮酒 者 要 高 [1]。 


1. Walker AM, Jick H. Predictors of bleeding during heparin ther- 
apy. JAMA 1980; 244: 1209-12, 
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硝酸 甘油 ”有 报道 当 肝素 与 硝酸 甘油 同时 通过 静脉 给 药 
时 ， 硝 酸 甘油 可 降低 肝素 的 活性 [0 。 俏 酸 甘油 的 这 一 
作用 在 小 剂量 时 即 可 发 生 [31。 还 不 能 确定 这 一 作用 
是 [3] 或 不 是 [0 由 硝酸 甘油 中 的 丙二醇 造成 。 肝 素 后 立 
即 给 予 硝酸 甘油 是 次 会 产生 药物 的 相互 作用 还 未 见 
报道 [1。 

1. Habbab MA, Haft JI. Heparin resistance induced by intravenous 

nitroglycerin. Arch Intern Med 1987; 147: 857-60. 

Brack MJ. er al. The effect of low dose nitroglycerine on plasma 

heparin concentrations and activated partial thromboplastin 

times. Blood Coag Fibrinol 1993; 4: 183-6. 


. Col J, er al. Propylene glycol-induced heparin resistance during, 
nitroglycerin infusion. Am Heart J 1985; 110: 171-3. 
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药 动 学 

肝素 不 能 通过 胃 肠 道 吸收 。 可 通过 静脉 或 皮下 注射 
广泛 地 与 血浆 蛋白 结合 。 肝 素 也 不 能 通过 胎盘 ， 不 能 分 
布 到 乳汁 中 。 其 半 训 期 与 剂量 、 给 药 途 径 以 及 计算 方法 
有 关 ， 且 受 个 体 差 异 的 影响 较 大 ， 其 范围 为 1 一 6h， 平 
均 为 1. 5h。 对 有 肾 损伤 的 患者 ， 这 一 时 间 会 轻微 地 延 
长 ， 肺 栓塞 患者 的 这 一 时 间 会 缩短 ， 而 肝 功 能 紊乱 的 同 
者 这 一 时 间 ， 既 不 增加 也 不 缩短。 肝素 通过 网 状 内 皮 组 
织 吸收 ， 作 为 代谢 产物 由 尿 排出 ， 即使 是 大 剂量 的 肝 
K., EZA 50% 仍 以 原形 排出 。 
. Estes JW. Clinical pharmacokinetics of heparin. (in Pharma- 
cokinet 1980; 5: 204-20. 


. Kandrotas RJ. Heparin pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics. Clin Pharmacokinet 1992; 22: 359-74. 


用 途 和 用 法 

肝 替 是 治疗 和 预防 凝血 功能 障碍 的 首选 抗 凝 药物 
(第 930 页 )。 通 常 称 为 标准 肝素 或 高 分 子 量 肝素 ， 以 区 
别 于 低 分 子 量 肝素 CE 1041 页 ) 。 

肝素 通过 加 强 抗 凝血 酶 亚 的 活性 来 发 挥 体内 和 体 
spin GEME PO. $i Bb an Rie I ZE ĈE F-to 3 eo. 能够 抑制 被 
激活 的 凝血 因子 的 活性 ,包括 凝血 酶 〈 因 子 册 a) 和 
被 激活 的 因子 X (因子 Xa) 。 肝 素 可 增加 其 抑制 率 ， 
但 是 有 剂量 依赖 性 。 正 常 治疗 剂量 的 肝素 对 凝血 酶 和 
因子 Xa 都 有 抑制 作用 。 凝 血 酶 的 拙 制 ， 阻止 了 纤维 
蛋白 原 转化 成 纤维 蛋白 ; 因子 Xa 的 抑制 ， 阻止 了 凝 
血 酶 原 转化 成 凝血 酶 。 为 了 预防 血栓 栓塞 而 皮下 注射 
低 剂 量 的 肝素 可 以 选择 性 地 抑制 因子 X a。 有 报道 超 
大 剂量 的 肝素 可 以 降低 抗 凝 血 酶 开 的 活性 。 肝 素 对 血 
小 板 的 功能 也 有 影响 ， 它 可 以 抑制 纤维 蛋白 形成 稳定 
的 凝 块 ， 同 时 还 具有 抗 脂 血 症 (Cantilipidaemic) 功能 。 
有 关 凝 血 过 程 的 说 明 参 见 第 826 页 ， 凝 血 和 纤维 蛋白 
LIII M 

HERI HA AIT AN MI DIA MBK VE KEE ORE an 
栓 形 成 和 肺 栓塞 ,第 932 页 )， 尤 其 适用 于 外 科 患 者 和 
那些 有 特殊 危险 的 孕妇 。 也 可 用 于 治疗 动脉 性 血栓 栓 
XE. 包括 不 稳定 性 心绞痛 (第 909 页 )、 心 肌 梗 死 
(第 922 页 )、 急 性 外 周 动 脉 闭塞 (第 924 页 ) 和 脑 卒 中 
《第 929 页 ) 。 也 常用 作 口服 抗 凝 药 的 预 给 药物 ， 且 当 口 
服 抗 凝 药 发 挥 其 全 部 作用 后 就 停 用 。 

发 生 弥 散 性 血管 内 凝血 时 可 尝试 使 用 肝 索 。 在 血液 
透析 和 其 他 体外 循环 过 程 〈 如 心肺 旁 路 时 )， 可 用 肝素 
预防 凝血 的 发 生 。 其 他 用 途 包 括 输血 时 的 抗 凝 或 保持 血 
液 样 本 和 导管 冲洗 时 的 通畅 。 

肝素 及 其 盐 是 许多 典型 炎症 治疗 药物 的 组 成 威 分 。 


用 法 和 剂量 肝素 可 以 采用 静脉 给 药 ， 最 好 是 连续 
注射 或 者 皮下 注射 。 如 果 以 钠 盐 或 钙 盐 的 形式 给 
药 ， 它 们 的 作用 差别 很 小 。 肝 素 的 口服 制剂 正在 研 
制 中 。 

治疗 血栓 栓塞 时 应 如 下 方 肝素 治疗 的 控制 所 述 ， 监 
控 肝 素 的 治疗 剂量 (有 时 称 为 “最 大 剂量 ") 及 一 些 情 
况 下 的 预防 剂量 。 通 常 使 用 预防 剂量 (也 称 为 “ 低 剂 
量 ”) 作为 肝素 皮下 注射 的 剂量 ， 并 且 不 用 进行 常规 的 
监测 。 对 有 过 人 敏 史 的 患者 推荐 使 用 测试 剂量 。 虽 然 IU 
与 USP U 严 格 上 来 说 不 是 等 同 的 ， 但 表示 剂量 时 二 者 
本 质 上 是 相同 的 。 
治疗 静脉 血栓 栓塞 ， 在 持续 静脉 注射 肝素 1000— 2000/ 
h 或 每 12h 皮下 注射 15000U 后 ， 再 静脉 给 予 5000U 的 
负荷 剂量 〈 在 严重 的 肺 栓塞 时 需要 10000U) 。 有 一 些 产 
品 说 明 建 议 也 可 以 每 4 一 6h 间断 地 静脉 注射 5000 ~ 
10000U。 儿 童 及 身材 瘦小 的 成 年 人 的 静脉 负荷 剂量 应 
减少 ， 持 续 静 脉 注射 时 应 保持 在 每 小 时 15—25U/kg 或 
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每 12h 皮下 注射 250U/kg。 
预防 术 后 静脉 血栓 栓塞 ， 术 前 Zh 及 术 后 7 天 内 每 8 一 
12h 皮下 注射 肝素 5000U， 或 直到 患者 能 下 地 走动 后 停 
药 。 对 有 深 静 脉 血栓 形成 或 肺 栓 赛 史 的 孕妇 可 使 用 同样 
的 剂量 预防 血栓 栓塞 ;在 妊娠 末 3 个 月 要 加 大 剂量 ， 每 
12h 10000U, 

治疗 不 稳定 性 心绞痛 或 急性 外 周 动脉 栓塞 ， 可 
以 连续 静脉 注射 与 治疗 静脉 血栓 栓塞 相同 剂量 的 肝 
素 。 心 肌 柜 死 时 进行 的 溶 栓 治 疗 可 并 发 冠状 动脉 再 
醒 阻 ， 使 用 肝素 对 其 进行 预防 时 ， 建 议 与 阿 替 普 酶 
一 起 静脉 给 药 1000U/h 后 ， 再 静脉 给 药 5000U; 为 
了 防止 附 壁 血栓 形成 ， 至 少 连续 10 天 每 12h 皮下 广 
射 12500U。 


肝素 疗法 的 控制 必须 对 使 用 肝素 最 大 剂量 进行 的 治 
疗 进行 监控 ， 以 确保 该 剂量 对 抗 瞬 血 酶 于 起 到 其 应 有 
的 作用 。 对 肝素 活性 最 常用 的 测试 是 部 分 活化 凝血 活 
酶 时 间 (APTT)。 即 使 不 同 的 实验 室 使 用 的 APTT iX 
剂 不 同 ， 使 用 肝素 最 大 剂量 患者 的 APTT 应 维持 在 正 
常 值 的 1.5~2.5 倍 。 每 天 都 必须 进行 正常 的 监控 。 
但 皮下 注射 肝素 进行 疾病 预防 时 ， 则 不 需要 定期 的 监 
控 ; 因为 这 些 患 者 的 APTT 没有 显著 地 延长 。 对 患 有 
恶性 肿瘤 或 正在 进行 整形 手术 的 患者 ， 需 要 调整 剂量 
以 保证 其 APTT 最 小 限度 的 延长 ， 这 样 可 以 为 机 体 提 
供 足 够 的 保护 来 对 抗 血 性 栓塞 。 正 在 使 用 的 其 他 测试 
还 包括 活化 凝血 时 间 (ACT)。 如 何 测定 肝素 在 血 中 
的 含量 还 有 待 确定 。 

心 肝素 抗 凝血 作用 的 综合 文献 。 

. Hirsh J. Heparin. N Engi J Med 1991; 324; 1565-74. 


2. Freedman MD. Pharmacodynamics, clinical indications, and ad- 
verse effects of heparin. ./ Clin Pharmacol 1992; 32: 584-96. 


3. Hyers TM. Heparin therapy: regimens and treatment considera- 
tions. Drugs 1992; 44: 738-49. 


Hirsh J, Fuster V. Guide to anticoagulant therapy part 1: heparin. 

Circulation 1994; 89: 1449-68. 

5. Hirsh J, Raschke R. Heparin and low-molecular-weight heparin. 
Chest 2004: 126 (suppl): 188S-.203S. 

Baglin T, e! al. for the British Committee for Standards in Hae- 

matology. Guidelines on the use and monitoring of heparin. Br J 

Haematol 2006; 133: 19-34. Also available at: 

http//www.bcshguidelines.com/pdf/heparin 220506.pdf 

(accessed 01/06/06) 
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作用 REZUL BEZO APER XE SE so 
凝血 酶 于 结合 后 使 其 活性 增强 而 发 挥 作用 。 内 源 性 肝素 
存在 于 柱状 细胞 内 ， 但 其 生理 作用 还 不 是 很 清楚 ， 它 可 
与 许多 绰 白 结合 ， 内 部 结构 也 与 肝素 的 硫酸 趟 〈 硫 类 肝 
350 及 普遍 存在 的 细胞 表面 务 多 糖 相 似 [1,2] 。 动 脉 粥 样 
硬化 症 时 ， 内 源 性 肝素 的 活性 可 对 机 体 起 到 保护 作 
用 [3] 。 有 报道 肝素 或 低 分 子 量 肝 索 还 具有 一 些 非 抗 此 
作用 ,包括 抗 炎 活 性 ， 有 可 能 用 于 如 哮喘 [4~6 或 炎 性 
肠 病 、 但 对 后 者 并 未 显示 出 任何 效用 [7]。 在 治疗 吸入 
性 损伤 时 ， 肝 素 可 与 乙酰 半 胱 气 酸 同时 气 雾 吸 入 ， 详 见 
第 1219 页 乙酰 半 胱 氨 朴 项 下 烧伤 内 容 。 出 血 是 使 用 肝 
素 的 非 抗 凝 作用 时 的 主要 限制 。 

. Lane DA, Adams L. Non-anticoagulant uses of heparin. N Engi 
J Med 1993; 329: 129-30. 

. Page CP. Proteoglycans: the "Teflon" of the airways? Thorax 
1997; 82: 924-5. 

. Engelberg H. Actions of heparin in the atherosclerotic process. 
Pharmacol Rev 1996; 48: 327-52. 

. Martineau P, Vaughan LM. Heparin inhalation for asthma. Arn 
Pharmacother 1995; 29: 71-2. 

Ahmed T. er al. Prevention of exercise-induced bronchoconstric- 


tion by inhaled low-molecular-weight heparin. Am J Respir Crit 
Care Med 1999; 160: 576-81. 
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Stelmach I, et af. The effect of inhaled heparin on airway respon- 
siveness to histamine and leukotriene D4. Allergy Asthma Proc 
2003; 24: 59-65. 

Bloom S. er a/. Low molecular weight heparin (tinzaparin) vs. 
placebo in the treatment of mild to moderately active ulcerative 
colitis. Aliment Pharmacol Ther 2004; 19: 871-8 
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用 法 ”静脉 全 效 量 肝素 治疗 时 ， 部 分 活化 凝血 活 酶 时 
间 是 最 常 使 用 的 监测 方法 。 而 肝素 给 药剂 量 的 计算 方 
法 也 已 得 到 发 展 [1,2] ， 将 APTT 控制 到 有 效 治疗 范围 
(通常 是 正常 值 的 1.5 一 2.5 fio 的 时 间 会 缩短 ， 从 而 
降低 血栓 复发 和 出 血 的 危险 。 也 有 尝试 使 用 自动 化 设 
备 进行 监控 和 调节 的 [3] 。 虽 然 对 肥胖 患 者 的 给 药剂 量 
建议 按照 标准 体重 来 计算 , 但 按 实际 体重 却 更 适 
当 [45， 邮 时 应 规定 服用 片 剂 时 的 最 大 剂量 和 注射 的 
速度 。 

但 是 以 这 种 算法 得 出 的 治疗 剂量 范围 并 不 适用 于 所 
有 的 APTT 试剂 ， 因 为 不 同 的 试剂 对 肝素 的 灵 人 敏 度 不 
同 [6] 。 因 此 ， 最 适宜 的 治疗 剂量 范围 根据 不 同 实验 室 
所 使 用 的 APTT 试剂 而 变化 。 应 根据 由 血浆 肝素 浓度 
校正 的 APTT 治疗 值 来 调整 给 药剂 量 [6,7] 。 

皮下 注射 肝素 治疗 次 静 脉 血栓 形成 时 的 剂量 也 应 根 
据 患 者 体重 来 计算 [8] 。 


. Cruickshank MK, er al. A standard heparin nomogram for the 
management of heparin therapy. Arch Intern Med 1991; 151: 
333- 


. Raschke RA, er al. The weight-based heparin dosing nomogram 
compared with a "standard care" nomogram: a randomized con- 
trolled trial. Arm Intern Med 1993; 119: 874-81 
Newby LK, et al. An automated strategy for bedside aPTT deter- 
mination and unfractionated heparin infusion adjustment in 
acute coronary syndromes: insights from PARAGON A. J 
Thromb Thrombolysis 2002; 14: 33-42. 

4. Yee WP, Norton LL. Optimal weight base for a weight-based 
heparin dosing protocol. Am J Health-Sys! Pharm 1998; 85: 
159-62. 

5. Yee WP, Norton LL. Clarification of weight-based heparin pro- 

tocol. Aw J Health-Syst Pharm 2002; 59; 1788. 

. Brill-Edwards P, er al. Establishing a therapeutic range for 
heparin therapy. Ami Intern Med 1993; 119: 104-9. 

7. Volies DF, er al. Establishing an institution-specific therapeutic 

range for heparin. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 2002-6. 

Prandoni P, ez a/. Use of an algorithm for administering subcuta- 

neous heparin in the treatment of deep venous thrombosis. A 

Intern Med 1998; 129: 299-302. 
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导 尿 管 和 插 管 ”将 10U 或 100U IAF KAN MP Img 
0.9% 生 理 盐 术 制 成 的 溶液 常用 于 静脉 学 管 、 插 管 及 其 
他 为 了 间断 治疗 而 留置 的 静脉 注射 装置 的 冲洗 。 然 而 ， 
一 项 棕 芋 分 析 [1] 结 果 服 示 应 用 肝 案 生 理 盐 水 和 单独 使 
用 生理 赴 水 相 比 ， 在 减少 血栓 栓塞 方面 并 没有 明显 优 
势 ， 因 此 建议 在 不 超过 48h 的 留置 导管 中 使 用 0.9% 生 
理 盐 水 。 减 少 肝素 冲洗 液 的 使 用 可 减少 发 生 血 栓 栓 赛 以 
及 与 其 他 静脉 给 予 的 药物 发 生 配 伍 禁 忌 的 可 能 性 。 
曾经 党 试 使 用 肝素 化 的 导 累 管 或 将 肝素 添加 人 通过 
静脉 留置 注射 装置 的 全 肠 外 营养 液 中 〔( 详 见 上 文 注意 事 
项 项 下 导 屎 管 和 导管 内 容 )。 持 续 注 射 含 肝素 的 液体 可 
保证 外 周 静 脉 导 管 的 通畅 71] 。 为 了 保证 新 生 儿 脐 动脉 
导管 的 开放 ， 美 国 用 药 指 南 [ 引 建议 1 一 5U/h 连续 滴 注 。 
中 央 静 脉 导管 也 受到 血栓 的 影响 ， 动 脉 血栓 和 全 身 感染 
使 其 使 用 变 得 复杂 。 一 项 针对 在 中 央 静 脉 导管 和 肺动脉 
导管 中 预防 使 用 肝素 的 荟 薪 分 析 [3] 显示 肝素 可 减少 导 
管 相 关 性 血管 血栓 和 感染 的 发 生 。 这 项 分 析 囊 括 了 一 系 
列 肝素 剂量 、 给 药方 法 以 及 不 同 的 肝素 化 导管 ， 作 者 认 
为 还 需要 进一步 研究 。 非 常 低 剂 量 的 华 法 林 (每 天 
Img) 可 对 抗 携带 中 央 静 脉 导管 的 患者 的 血栓 形成 [4] 。 
1. Randolph AG, er al. Benefit of heparin in meta-analysis of ran- 
domised controlled trials. BMJ 1998; 316: 969-75. 
Monagle P, et al. Antithrombotic therapy in children. Chest 
2004; 126 (suppl): 6458-6878 
. Randolph AG, e/ al. Benefit of heparin in central venous and pul- 
monary artery catheters: a meta-analysis of randomized control- 
led trials, Ches/ 1998; 113: 165-71. 
4. Bern MM, e! al. Very low doses of warfarin can prevent throm- 


bosis in central venous catheters: a randomized prospective trial. 
Ann Intern Med 1990; 112: 423-8. 
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弥散 性 血管 内 凝血 肝素 成 功 地 应 用 于 由 各 种 原因 引起 
的 弥散 性 血管 内 凝血 (第 828 页 )。 然 而 其 这 一 应 用 是 
有 争议 的 ， 对 一 些 特殊 的 情况 ， 如 当 与 形成 微 血 栓 相 
比 ， 出 血 的 危险 相对 地 处 于 次 要 地 位 时 ， 这 一 应 用 有 所 
保留 。 建 议 静脉 给 药剂 量 为 500U/h， 如 有 需要 根据 临 
床 反 应 进行 调整 [!] 。 考 虑 到 出 血 的 危险 ， 静 脉 给 药 的 
最 大 剂量 通常 为 1000UVh。 
. Baglin T, et al. for the British Committee for Standards in Hae- 
matology. Guidelines on the use and monitoring of heparin. Hr ./ 
Haematol 2006; 133: 19-34. Also available at: 


http://www.bcshguidelines.com/pdf/heparin 220506.pdf 
(accessed 01/06/06) 


WIER AM FK KO LEZO fE Lo REOR RE. GE TAO 
血液 滤 过 等 过 程 中 是 必需 的 。 进 行 心 肺 旁 路 操作 时 ， 用 
于 灌注 心肺 旁 路 机 的 品 体 溶液 及 所 有 储备 血液 中 均 应 加 
人 肝素 ， 并 且 在 进行 心脏 及 主要 血管 插 管 前 静脉 输入 串 
者 体内 的 。 同 时 持续 监测 活化 凝血 时 间 (ACT)。 在 旁 
BPE. IANGER EAREN, Eh F 
心肺 循环 的 毒性 作用 ， 还 是 要 谨慎 。 

在 血液 透析 开始 的 一 段 时 间 里 ， 要 首先 给 患者 注射 
负荷 剂量 的 肝素 ， 其 后 要 持续 地 向 体外 循环 的 输出 通路 
注射 肝素 直到 透析 结束 前 的 1h。 根 据 体 重 的 变化 、 体 
外 循环 的 量 、 生 物性 透析 膜 和 泵 的 速度 ， 肝 素 的 剂量 也 
会 发 生 很 大 的 变化 。 

特 发 性 血小板 减少 性 紫 瘦 ”少数 患 有 特 发 性 血小板 减少 
PERME CB 1184 ID 的 患者 对 标准 的 激素 疗法 有 抵抗 ， 
而 皮下 注射 低 分 子 量 肝素 则 能 提高 他 们 的 血小板 数 
量 0 。 然 而 肝素 本 身 甚 至 在 非常 低 的 剂量 时 就 可 能 造 
成 血小板 减少 症 〔 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 对 血液 的 影响 
内 容 )。 

1. Shen ZX, er al. Thrombocytopoietic effect of heparin given in 


chronic immune thrombocytopenic purpura. Lancet 1995; 346: 
220-1 


妊娠 ”虽然 肝素 对 胎儿 及 母亲 有 一 定 的 风险 ， 但 肝素 或 
低 分 子 量 肝素 还 是 妊 媒 期 间 可 选择 的 抗 凝 药 〈 见 上 文 注 
意 事 项 下 的 妊娠 )。 


妊娠 期 间 血 栓 症 的 治疗 指南 已 出 版 0~ 引 。 妊 娠 妇 
女 可 能 会 需要 抗 凝 药 来 治疗 和 预防 静脉 血 检 
(第 932 页 ,或 用 于 预防 心脏 辩 膜 修复 术 后 的 全 身 血栓 
栓塞 (第 930 页) 。 有 血栓 栓塞 病史 或 高 疾 状 态 ， 如 先 
天 性 抗 凝血 酶 由 、C 蛋白 、S 蛋白 或 获得 性 抗 父 脂 抗体 
缺乏 的 患者 风险 更 大 。 有 获得 性 抗 磷脂 抗体 的 女性 流产 
的 可 能 性 也 可 能 会 增加 〈 详 见 第 1190 页 系统 性 红斑 狼 
郊 )， 对 这 类 患者 建议 治疗 时 与 低 分 子 量 阿司匹林 一 同 
E FRUI, 。 有 报道 肝素 与 其 他 药物 一 同 使 用 可 进一步 降 
低 风 险 E4.51， 因 此 建议 可 与 阿 司 亚 林 合用 肝素 或 低 分 子 
Bor, 


1. Bates SM, er al. Use of antithrombotic agents during pregnancy. 
Chest 2004; 126 (suppl): 6278-6448. 

. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Throm- 
boembolic disease in pregnancy and the puerperium: acute man- 
agement (April 2001 - [awaiting update]). Available at: http:// 
www.rcog.org.uk/index.asp?PagelD-533 (accessed 23/05/05) 

3. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Thrombo- 
prophylaxis during pregnancy, labour and after vaginal delivery 
(January 2004). Available at: http://www.rcog.org.uk/index.asp? 
PagelD=535 (accessed 23/05/05) . 2. vs. 

. Rai R, et al. Randomised controlled trial of aspirin and aspirin 
plus heparin in pregnant women with recurrent miscarriage asso- 
ciated with phospholipid antibodies (or antiphospholipid anti- 
bodies). BMJ 1997; 314: 253-7. 

. Empson M, er al. Recurrent pregnancy loss with antiphospholi- 
pid antibody: a systematic review of therapeutic trials. Obster 
Gynecol 2002; 99: 135-44 


ERKZANSBKEKX ”肝素 广泛 应 用 于 接受 血管 成 形 
术 或 旁 路 手术 的 患者 (第 927 页 }， 以 防止 受 损 动脉 形 
成 转手 术 期 血栓 。 它 常常 与 阿司匹林 或 其 他 抗 血小板 药 
物 合用 。 虽 然 肝素 化 的 支架 可 能 会 给 患者 带 来 潜在 的 好 
处 ,但 其 对 长 期 预防 心脏 辩 膜 手术 术 后 再 狭 罕 却 似乎 没 
有 什么 作用 。 


制剂 


BP 2005: Heparin Injection: 
USP 29: Anticoagulant Heparin Solution; Heparin Calcium Injection: 
Heparin Lock Flush Solution; Heparin Sodium Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Calcparine; Cervep; Croneparina; Parinix; Riveparin; Serianon; So- 
brius; Sodiparin; Austral.: Calcihep; Calciparine: Uniparin: Austria: Calci- 
parint: Lpohep; Liquemin; Thrombophob; Thrombophob-S; Venoruton 
Heparin: Viatromb: Belg.: Calparine; Liqueminet; Braz.: Actparin; Dis- 
otron; Heptar: Liquemine; Parinorth; Trombofob: Canad.: Hepalean: 
Hepalean-Lok; Cz.: Hepa-Gel; Hepa-Salbe; Lioton; Lipohep; Trombex: 
Fin.: Hepaflex; Fr: Calciparine; Ger.: Calciparin; Depot-Thrombophob- 
Nf; Essaven 60 0001; Hemerant; Hepa-Gel: Hepa-Salbe; Hepaplust: 
Hepathromb; Hepathrombin; Juwoment Sport Liquemin N; Perivar Ven- 
ensalbe; Sportino; Thrombareduct; Thrombophob; Traumalitant; Venalitan: 
Venoruton Emulgel: Vetren; Gr.: Calciparine; Croneparinaf; Hep Lok; Hep- 
sal; Monoparin; Multiparin; Pump-Hep: Hong Kong: Lioton: Hung.: 
Heparibene; Lioton; India: Beparine; Thrombophob; trf.: Calciparine; Hep- 
Rinset: Heplok$; Hepsal; Minihep: Monoparin; Multiparin; Unihept: Uni- 
parinf; Israel: Calciparin; Ital.: Ateroclar; Bioclarilf; Calciparina; Calciporh: 
Chemyparint; Clarisco; Croneparina; Disebrin; Ecabil; Ecafast; Ecasolv; 
Emoklar; Epacalcica: Eparical; Eparinlider; Eparinovis; Eparven; Epsoclar; Ep- 
sodil]; Epsodilave: Eudipar Flusolv: Hemoflusst; HepacalT: isoclar: Lioton: 
Liqueminf; Mica; Normoparint; Pharepa; Reoflus; Sosefluss; Trombolisin: 
Zepac; Mex.: Hep-Tec; Inhepart; Proparin: Neth.: Minihepf; Norw.: Ny- 
coheparinz; NZ: Minihept; Monoparin: Multiparin; Port.: Calciparina; 
Rus.: Lioton (/voron); S Afri Calciparine; Thrombophob: Spain: Calci- 
pear Menaven; Switz.: Calciparine; Demovarin; Gelparine; HepaGel; 
epasol Lipogel; HepaSpray, Lioton: Liquemine: UK: Calciparine; Canusal; 
Hepsal; Minihept; Monoparin; Multiparin: USA: Hep-Lock; Hepflush: Ven- 
ez: Hirox: Liquemine. 


1 


ES 


u 


多 组 分 制剂 ; Arg.: Contractubex; Venostasin; Austria: Arrbenat: 
Contractubex; Derivon; Dolo-Menthoneurin; Dolobene: Etrat; Heparin 
Comp; Ichthalgan forte; Lipactin; Pasta Cool; Pertrombon; Sensicutan; 
Thrombophob: Venobene; Venosint; Venostasin compositum; Vetren: 
Braz.: Contractubex Dolobene; Trombofob; Venalot H; Venostasin; Ven- 
ostasin Compostot: Canad.: Lipactin; Cz: Contractubex; Dolo-Rubri- 
ment; Dolobene; Heparin-Gel; Sensicutan; Fin.: Lipactin; Trombosol; Fr.: 
Cirkan a la Prednacinolone; Esberiven; Ger.: Amica Kneipp Salbet; Con- 
tractubex; Dolo-Menthoneurin; Dolobene; Enelbin-Salbe INT; Essaven Tri- 
Complext; Essavent; Etrat Sportgel4: Fibraflexj; Heparin Comp; Heparin 
Kombi-Gelt; Heparin Plust: Ichthalgant; Kelofibraset; Lipactin; NeyGeront 
N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 64); Ostochontt: Pe-Ce Ven Nt; Sensicu- 
tan; Trauma-Puren; Venengel; Venoplant AHS1; Venostasint: Hong Kong: 
Contractubex; Dolobene; Hung.: Contractubex; Dolobene; India: 
Beparine: Contractubex; Proctosedy!; Thrombophob; Ital.: Edeven; Es- 
saven; Flebs; Idracemi Eparina; Luxazone Eparina; Proctosoll; Reparil; Rubid- 
iosin Compostot; Venotraumar; Via Mal Traumagel; Vit Eparin; Xantervit 
Eparina; Port: DM Gel; Rus.: Dolobene (Ao^o6ene); Hepatrombin 
(l'enarpow6wr): Hepatrombin H (Ferarpom6nu D); Nigepan (Hurenan); 
S.Afr.: Essaven; Spain: Essavenon; Venacol; Venoplant]; Switz.: Assan: As- 
san thermo; Butaparin; Contractubex; Doloarthrosenex; Dolobene; Gor- 
gonium; Hepabuzone; Heparinol; Hepathrombine; Keli-med; Keppur; Lipac- 
tin; Lyman; Phiebostasin compositumf: Ralur; Roll-benet: Sportium; 
Sportusal; Venoplant comp; Venoplant-N; Venucreme; Venugel. 


Heparinoids 肝素 类 似 物 


Heparinoides. 


简介 

肝素 类 似 物 包括 肝素 入 生物 和 一 些 使 用 上 更 为 宽泛 
的 具有 相似 结构 的 天 然 的 或 人 工 合成 的 高 硫酸 多 聚 糖 。 
这 样 的 化 合 物 有 多 种 名 称 ， 包 括 sulfated glucosamin- 


Ha Bl / SE RR Heparinoids/Hydralazine Hydrochloride 


oglycans, glycosaminoglycan polysulfate 或 sulfated mu- 
copolysaccharides, 


LAF He ae ZU BI UO HERE BLA : 


。 达 那 肝素 钠 ， 第 984 DI. 
。 硫酸 皮肤 素 ， 第 985 页 。 
。 戊 聚 硫 钠 ， 第 1072 EL. 
。 阿 朴 酸 钠 ， 第 1095 页 。 
。 硫 类 肝素 钠 ， 第 1104 XL. 
e 舒 洛 地 希 .、 第 1104 页 。 


从 抗 凝 作用 到 缓解 炎症 〈 适 用 于 典型 症状 )， 肝 素 类 似 
物 制剂 使 用 起 来 都 是 非常 方便 的 ， 有 些 还 具有 脂 类 调节 
的 作用 。 

本 专著 中 列 出 的 专利 制剂 是 指 那些 还 不 是 很 明确 
或 不 易 定 为 肝素 类 似 物 的 制剂 ， 他 们 的 应 用 范围 包括 
肌 与 骨 关 节 功 能 训 乱 、 痔 、 脂 类 代谢 紊乱 和 血栓 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Fleboderma; Hemerant; Hirudoid; Austral.: Hirudoid; Lasonil; Aus- 
tria: Hemeran Hirudoid; Lasonil; Belg.: Hemeran; Hirudoid; Lasonil; 
Braz.: Ateroidef; Hirudoid; Chile: Hirudoidt; Cz.: Heparod: Hirudoid: 
Denm.: Hirudoid; Fin.: Hirudoid; Ger.: Etrat Sportsalbe MPS; Hirudoid: 
Lasonil N+: Sanaven MPS; Gr.: Hemeran; Lasoni! N; Hong Kong: Bruise 
Cream; Hepacare; Hirudoid: Hung.: Hirudoid: India: Hirudoid: ftal.: An- 
gioflux; Ateran]; Ateroid; Ateroxide; Condral; Erevan; Glicamin; Hirudoid: 
Lasonirf; Lasovenj: Matrix: Neth.: Hirudoid; Lasonil; Norw.: Hirudoid; NZ: 
Hirudoid; Port.: Hemeran; Hirudoid; Lasonil; Singapore: Hirudoid; Spain: 
Dinoven: Hirudoid: Swed.: Hirudoid: Switz: Hemeran; Hirudoid; Thai.: 
Hirudoid; Vandoid; UK: Bruiseze: Hirudoid: Lasonil; Movelat; Venez.: Hiru- 
ded. 


多 组 分 制剂 : Arg: Mantus; Austral.: Movelat; Austria: Bayolint: 
Lemuval; Mobilat; Mobilisin; Mobilisin plus; Moviflex; Belg.: Mobilat; Mobili- 
sin; Braz.: Ateroide[; Etrat; Mobilat: Mobilisin Composto; SinteroidT: 
Chile: Mobilatt; Repariven; Cz.: lbu-Hepa; Ketazon Compositum; Mobilat; 
Fin.: Mobilat; Movflex Ger.: Dolo Mobilatf; Mobilat Aktiv; Mobilatt; Mo- 
bilisinf; Sanaven]; Thermo Mobilisinf; Gr.: Bayolin; Hong Kong: Mobilati: 
Movilisint:; Prellorant; Hung.: Bayojin: Mobilat N; Mobilisin: Israel: Lasonil; 
ital.: Artrocurf; Flebs; Herbavitt; Lasonil H1; Mobilat; Mobilisin: Traumalf; 
Mex.: Mobilat; Neth.: Mobilat; NZ: Lasonil; Movelat; Port.: Anacal; Mobi- 
lat; Mobilisin; Singapore: Mobilat; Spain: Lasonilt; Movilat; Movilisin; 
Switz.: Dolc-Veniten; Mobilat N; Mobilisin; Prelloran; Thai.: Mobilat; 
Movelatt; UK: Anacal; Venez.: Bargonil; Permucal. 


Hexobendine (BAN, USAN, rINN) WREE 
Hexobendina; Hexobendinum. 

leKcodeHAHH 

GoH44N2O 9 = 592 7. 

CAS — 54-03-5. 

ATC — COIDXO6. 


OCH 
Haco CH, o 
l 
OCH 
Hico ON N 一 -一 o 3 
9 CH OCHs 
OCH; 


Hexobendine Hydrochloride (BANM, rINNM) tk 
MERRE 

Hexobendine, Chlorhydrate d'; Hexobendini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de hexobendina; ST-7090. NN'-Ethylenebis(3- 
methylaminopropyl 3,4,5-trimethoxybenzoate) dihydrochloride. 
[ ekcoĥeHAMHa ['HAPOXAODHA, 

Ca3oH44N2Oio2HCI = 665.6. 


CAS — 50-62-4. 
ATC — CO1DX06. 
简介 


盐酸 海 索 葵 定 是 一 种 血管 扩张 药 ， 用 于 治疗 缺 血 性 
心脏 病 ， 通常 的 使 用 剂量 为 每 天 180 一 270mg， 分 次 口 
服 。 也 有 其 他 多 组 分 制剂 用 于 脑 血管 疾病 。 

缺 血 性 心脏 病 的 有 关 讨 论 参 见 动脉 粥 样 硬化 
(88 911 页 )， 对 其 临床 表现 的 治疗 参见 心绞痛 (第 909 TI) 
和 心肌 梗死 (第 922 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ustimon. 


多 组 分 制剂 : Austria: Insenon; Hong Kong: Instenon; Rus.: Ins- 
tenon (Hucrenon); Thai.: Instenon. 


Hirudin 7k ie x 


Hirudina: Hirudine. 
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简介 

KEKE 65- 氨 基 酸 和 蛋白质 ， 是 一 种 凝血 酶 的 
直接 抑制 剂 〈 详 见 来 匹 卢 定 ， 第 1037 30). AEM KAE 
(第 1037 页 ) 身上 萃取 而 来 ， 多 为 局 部 制剂 用 于 治疗 外 
周 血管 疾病 。 重 组 水 蚂 素 ， 如 地 西 卢 定 〈 第 985 页 ) 和 
来 匹 卢 定 〈 第 1037 TI) lU ekte KALVA du bk RA 
3E (第 967 页 ) ， 都 可 作为 抗 凝 药 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Exhirud; Fr.: Hirucreme: Ger.: Exhirud. 


多 组 分 制剂 Ger.: Haemo-Exhirud; Ital.: Hirudexf. 


Hydralazine Hydrochloride (BANM, rINNM) 


it KR Di IE ERE 

Apressinum; Hidralazin-hidroklorid; Hidralazino hidrochloridas; 
Hidrocloruro de hidralazina; Hydralatsiinihydrokloridi; Hydralazin 
hydrochlorid; Hydralazin Hydrochloridum; Hydralazine, Chio- 
rhydrate d'; Hydralazinhydroklorid; Hydralazini Hydrochloridum; 
Hydrallazine Hydrochloride; Idralazina. |-Hydrazinophthalazine 
hydrochloride. 

TnApanaauHa fMHAPOxAOPHA 

CaHsN,„HCI = 196.6. 

CAS — 86-54-4 (hydralazine); 304-20-1 (hydralazine hy- 
drochloride). 

ATC — C02DB02. 


Bb 
ZN 


(hydralazine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Hydralazine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
HE. ARERR. ATK METLE, BERTI 
SIP 5. 290 „k MO pH 29 3. 5~4.2. EXER. 
USP 29 (Hydralazine Hydrochloride) 白色 或 米色 ， 无 
A. 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 (1: 25)， 深 于 乙醇 (1 : 
500)、 在 乙醚 中 溶解 度 较 小 。2 总 水 溶液 的 pH 为 3. 5~ 
4.2。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 保持 在 25C ， 转 移 过 程 中 
温度 保持 在 15-30'C. 


稳定 性 肝 届 嗪 的 注射 液 在 注射 器 中 的 贮藏 时 间 超 过 
12h. £X XU BU np AE D, BE eur 5 e EIE 
应 ， 因 此 在 配制 其 注射 剂 时 应 使 用 非 金属 滤器 ， 并 且 在 
注射 器 上 的 针 被 拔 出 后 应 尽快 使 用 。 

一 项 对 盐酸 肝 屈 啼 的 清除 速率 的 研究 表明 ， 在 
浓度 为 1Img/ml 的 甜 味 水 溶性 口腔 液体 中 ， 葡萄糖 、 
果糖 、 乳 糖 和 麦芽 糖 可 降低 药物 的 稳定 性 [2] 。 在 含 
甘露 醇 或 山梨 醇 的 液体 中 ，3 周 后 只 有 不 到 1096 8 
PI dy Uk IN BR. sa [Rl il E I GE ko, Mi GU E R 
JR E ATR. PROMO HA R E EGLI Be o A dj kaj E 
RAN. 

1. Enderlin G. Discoloration of hydralazine injection. Am J Hosp 
Pharm 1984; 41: 634. 


2. Das Gupta V, er al. Stability of hydralazine hydrochloride in 
aqueous vehicles. J Clin Hosp Pharm 1986; 11: 215-23. 


^ REB 

DEU BERO ZE BL TR ^E SCR PS. JL MIE EE. 
(UE. DEN. ERLEAK REWERA Cn PE 
食 、 恶 心 、 哎 吐 和 腹泻)。 这 些 不 良 反 应 以 及 面色 潮红 、 
头 尝 、 鼻 充血 不 常 发 生 ， 可 能 仅 在 治疗 开始 ， 特 别 是 当 
药物 剂量 迅速 增加 时 会 出 现 。 一 般 持续 治疗 后 这 些 不 良 
反应 就 会 消退 。 其 他 少见 的 不 良 反应 包括 体位 性 低 血 
压 、 体 液 注 留 性 水 肿 及 体重 增加 、 病 毒性 结膜 炎 、 流 
TH. REBURUULÉL ZAS. 

A KE RT FH Di pl dj EAE XX Be 含量 ， 导 致 外 周 神 
€e PRE Ek EDS. Bru m EINE. EW 
质 、 溶 血性 贫血 、 排 尿 困 难 、 特 发 性 局 灶 性 肾 小 球 肾 
K. ED, AERE, MERRE. 

高 血压 反应 包括 发 热 、 寒 战 、 瘙 痒 和 药疹 ， 也 可 能 
发 生 嗜 酸性 粒 细胞 增多 。 

KH BLA JR BE E BER UR. (kisa HELL ECL 
体 ， 还 会 出 现 类 似 于 系统 性 红斑 狼疮 的 症状 。 这 种 情况 
在 慢 乙 酰 化 者 、 有 肾 损伤 的 患者 、 女 性 、 每 天 摄 人 有 翼 必 
WE ADRI 100mg 的 患者 会 更 严重 。 当 停 用 药物 后 ， 症 状 
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通常 就 会 消失 ， 有 些 患 者 可 能 需要 皮质 激素 治疗 。 
严重 的 用 药 过 量 则 可 能 会 导致 低 血压 、 心 动 过 速 、 

CMRR, DERE., KEAMER. 

BAFA EA SOR RUE Sos REEL ERI E I BIE, (EL 

通过 对 1978 名 肺癌 或 直肠 癌 患 者 以 及 6807. 名 对 照 者 的 

WERT. 18 9 DE lia uE Bj AK l pe 2: ii Jn loi n E 

生 率 [1]。 

1. Kaufman DW, et al. Hydralazine use in relation to cancers of the 


lung, colon, and rectum. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
259-64. 


对 血液 的 影响 有 报道 3 个 [1] GA gj E M RU HERE T 
H H5 E MESAJT . SESIO ELA E TRDE. ri 
小 板 减少 症 和 出 血 是 暂时 的 ， 几 周 内 会 完全 恢复 。 母 亲 
未 发 现 不 良 反 应 。 


1. Widerlóv E, ei al. Hydralazine-induced neonatal thrombocyto- 
penia. N Engl J Med 1980; 303: 1235. 


Hydralazine Hydrochloride 


对 心血 管 系统 的 影响 1 fic Pf 3 ECKE MIB. 3 次 品 
服 或 肌 内 注射 肝 届 嗪 后 诱发 严重 的 高 血压 [1] 。 


1. Webb DB, White JP. Hypertension after taking hydrallazine. 
BMJ 1980; 280: 1582. 


对 肾 的 影响 APEC] RES? JJ ible De A B0 dr e AE 
和 急 进 性 肾 小 球 性 肾炎 ， 有 局 灶 性 损伤 ， 常 伴 有 发 生 坏死 
及 新 月 体形 成 。 有 报道 此 种 情况 与 抗 核 抗 体 的 形成 [3] 
DLE CBEEUI X, 885a vs F 9 EL SEL 
发 展 的 因素 有 关 [*]。 然 而 在 药物 相关 性 狼疮 中 ， 对 肾 
的 影响 却 不 常见 [9; 在 一 个 对 15 个 类 似 病例 的 报道 
中 ， 男 性 和 女性 ， 快 乙酰 化 和 慢 乙 酰 化 者 都 可 受到 相同 
的 影响 [3， 另外 系统 性 红斑 狼疮 的 诊断 标准 在 这 些 目 
者 身上 却 不 完全 适用 ， 因 此 建议 将 这 种 情况 与 红 班 狼 冯 
峭 炎 区 别 开 来 。 立 即 停 用 脐 届 趴 通常 会 导致 悄 功能 的 一 
些 好 转 ， 但 完全 康复 的 却 很 少见 ， 严 重病 例 可 能 需要 免 
疫 抑 制 疗法 [31。 

. Björck S, et al. Rapidly progressive glomerulonephritis after hy- 
dralazine. Lancer 1983; ii; 42. 

Kincaid-Smith P, Whitworth JA. Hydralazine-associated 
glomerulonephritis. Lancer 1983; ii: 348. 

. Björck S, et al. Hydralazine-induced glomerulonephritis. Lancet 
1985; i; 392. 

. Hughes GRV. Recent developments in drug-associated systemic 


lupus erythematosus. Adverse Drug React Bull 1987; (Apr.): 
460-3. 


对 皮肤 的 影响 
EB. 

1 位 59 35 JE de KE (E FIERI IE 6 个 月 ， 每 天 3 次 ， 
每 次 25mg 后 出 现 了 Sweet 综合 征 的 症状 〈 狼 疮 斑 、 结 
节 和 出 血性 水 泡 )[] 。 这 些 症状 停 药 后 会 消失 ， 但 再 接 
触 后 会 再 次 出 现 。 这 种 情况 在 停 药 经 泌 尼 龙 治 疗 后 就 会 
好 转 。 

1. Gilmour E, et al. Drug-induced Sweet's syndrome (acute febrile 


neutrophilic dermatosis) associated with hydralazine. Br J Der- 
matol 1995; 133: 490-1. 
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的 不 良 反应 之 一 。 其 发 作 从 治疗 开始 后 的 1 个 月 一 5 年 
不 等 ， 最 常见 的 症状 是 关节 痛 或 关节 炎 ， 通 常 95 0 
患者 都 不 会 发 生 畸 形 ， 有 50% 的 患者 会 有 发 热 和 肌 痛 、 
有 30% 的 患者 会 出 现 胸膜 炎 、 胸 膜 渗 出 或 肺 浸 
WaN], 。 有 报道 先天 性 系统 性 红斑 狼疮 很 少 影响 到 肾 ， 
而 且 在 接受 竺 届 哄 治疗 的 患者 有 时 会 表现 出 的 特 发 性 局 
灶 性 肾 小 球 肾 炎 是 否 应 考虑 由 红斑 狼疮 引起 还 有 许多 不 
确定 性 〈 详 见 上 文 对 肾 的 影响 项 下 内 容 )。 但 是 有 报道 
20% 的 病人 可 能 性 会 影响 到 肾 [11。 串 有 红斑 狼疮 同时 


使 用 讲 届 中 的 患者 ， 其 他 并 发 症 和 症状 还 包括 皮肤 脉 管 ” 


炎 [4~6]、 口 腔 -生殖 道 和 皮肤 省 疡 [7] 、 双 侧 视 网 膜 脉 管 
炎 [8] 、 反 应 性 低 血 糖 (虽然 其 原因 还 不 明确 )[9] Sp 
性 的 心脏 填塞 [10] DUI Xt Bk ef 788 A DRE D RIL B nG 
ERE E E NF AR B BEL 。 有 报道 与 先天 即 有 的 疾病 
症状 相 比 ， 皮 疹 则 表现 的 不 是 很 显著 CI] 。 有 极 少 的 串 
者 死亡 [12] 。 

估计 脐 届 啼 相 关 性 红斑 狼 的 发 病 率 大 概 为 1.2 色 一 
5% 或 更 高 [13~16] 。 只 有 当 接触 肝 届 暴 的 患者 体内 出 现 
抗 核 抗体 时 症状 才 会 出 现 ， 但 抗 核 抗体 试验 的 阳性 率 却 
比 狼 疮 要 高 很 多 ， 可 达 60%， 因 此 仅 有 抗 核 抗体 的 出 
现 是 没有 诊断 价值 的 [15] 。 其 发 病 与 药物 的 剂量 [14,16] 、 
C BELA ds 1.15151 以 及 患者 的 性 别 [16] 有 很 大 关系 ， 
在 慢 乙 酰 化 者 、 女 性 和 每 天 接受 100mg 或 更 多 药物 的 
患者 身上 ， 症状 更 常见 。 

虽然 有 报道 HLA-DR4 抗原 阳性 的 患者 更 易 患 肽 屈 
晓 相 关 性 狼疮 [7] ， 但 却 没 有 其 他 的 证 据 来 证 实 ， 而 且 
随后 的 研究 表明 其 与 未 表达 的 或 无 效 的 相 邻 补体 C4 基 
因 关 系 更 大 [9] 。 脐 必 喷 可 在 体外 降低 补体 C4 的 活性 ， 
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且 对 于 由 于 无 效 等 位 基因 造成 的 体内 C4 水 平 降低 的 患 
者 ， 峙 届 趴 可 加 剧 补体 缺失 (与 先天 性 系统 性 红斑 狼疮 
e zone, 

Hughes GRV. Recent developments in drug-associated systemic 
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不 良 反应 的 处 置 

突然 停 用 习 轴 唆 或 减少 剂量 都 会 引起 许多 不 良 反 
应 。 有 报道 维生素 Be 可 减轻 外 周 神经 的 病变 。 

如 果 发 生 用 药 过 量 则 应 进行 洗 胃 ， 如 果 患 者 在 lh 
内 还 有 药物 吸收 则 应 给 予 活 性 炭 。 如 有 需要 就 应 进行 对 
症 和 支持 治疗 ， 包 括 针 对 体 克 进行 的 血浆 扩容 和 针对 心 
动 过 速 的 B 阻 洁 药 。 患 者 采取 仰卧 位 同时 将 脚 抬 高 则 可 
能 会 导致 低 血压 。 如 果 可 能 应 避免 使 用 升 压 药物 。 如 果 
必需 使 用 升 压 药 ， 应 选择 那些 不 会 引起 心动 过 速 或 使 心 
举 失 常 严 化 的 药物 ;不 应 使 用 肾上腺 素 。 


注意 事项 

有 辞 届 嗪 的 禁忌 证 有 严重 的 心动 对 速 、 主 动脉 瘤 、 高 
心 输出 量 的 心力 衰竭 、 肺 源 性 心脏 病 或 由 于 机 械 性 阻塞 
而 导致 的 心 功能 不 全 ， 如 主动 脉 回 或 二 尖 辩 狭窄 或 缩 窑 
性 心包 炎 。 其 禁 鼠 证 还 有 先天 性 系统 性 红 班 狼疮 及 其 相 
关 的 疾病 。 

曝 屈 哄 可 引起 血管 舒张 ， 这 会 导致 心肌 受到 币 
激 。 由 于 它 可 引发 心绞痛 ， 因 此 对 有 心肌 缺 血 的 患者 
使 用 时 应 谨慎， 对 有 心肌 梗死 的 患者 应 在 其 病情 稳定 
后 才能 使 用 。 对 怀疑 有 缺 血 性 心脏 病 或 尚未 确 疹 的 患 
者 ， 为 了 防止 发 生 心肌 刺激 ， 应 在 给 予 腓 届 哄 的 前 几 
天 先 给 予 8 阻 滞 剂 。 有 心 衰 的 患者 可 能 会 发 生体 位 性 
低 血 压 和 心动 过 速 ， 因 此 在 治疗 初期 最 好 能 在 医院 里 
进行 监测 。 心 训 患 者 如 需 停 止 腹 届 虹 的 治疗 ， 一 般 应 
逐渐 停 药 。 对 有 脑 血管 疾病 的 患者 使 用 辞 届 雄 时 也 应 
WA, 

LLLETXE VIT E EET E 3D KA ERE 
长 给 药 时 间 。 在 长 期 治疗 过 程 中 ， 每 6 个 月 应 进行 一 次 
全 血细胞 计数 和 抗 核 抗 体检 测 。 也 建议 使 用 尿 分 析 以 
检测 血尿 和 和 蛋白 尿 )。 

脐 届 哄 对 某 些 种 类 的 动物 是 致 畸 物 ， 因 此 在 妊娠 的 
头 2 个 月 应 避免 使 用 。 患 者 可 能 会 有 反应 迟缓 ， 尤 其 在 
治疗 刚 开始 时 ， 如 果 对 驾驶 或 操作 机 器 有 影响 则 应 
避免 。 

RA BERTS RSEALHP 〈 详 见 下 文 妊 娠 项 下 

内 容 )， 但 对 新 生 儿 却 没有 不 良 影 响 ， 因 此 American 

Academy of Pediatrics A XD], 哺乳 期 的 女性 可 使 用 肝 

HR. 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications. org/cgi/content/full/ 
pediatrics?03b108/3/776 (accessed 26/09/05) 
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在 对 6 [LET MR [8] Gr FE SE Kk IRI GR TAO SEE MEES alin FE 
BfcTERS BEALU AN. DER G AEK LM efe opa PEE i rj 
ko die dE kE AE am LUJ. D HE E EU E RT Ap T REL. 
但 从 母乳 中 可 检测 到 的 浓度 却 不 足以 引起 婴儿 发 生 临 床 
相关 的 症状 。 

有 报道 孕妇 在 姓 娠 期 间 使 用 肝 届 嗪 可 引起 新 生 儿 发 
生 血 小 板 减少 症 ， 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 血液 的 
影响 。 

1. Liedholm H, er al. Transplacental passage and breast milk con- 


centrations of hydralazine. Eur J Clin Pharmacol 1982; 21: 
417-19. 


药物 相互 作用 

其 他 具有 降 压 活性 的 药物 可 加 强 肝 届 嗪 的 降 压 作 
H. BERS -RARAHI RAREN., E 
与 抗 高 血压 药物 之 间 的 相互 作用 可 能 却 是 有 益 的 ; cin 
类 的 利尿 药 可 抵消 由 腓 届 呈 引 起 的 液体 汝 留 作 用 ,8B RE 
滞 剂 可 减弱 其 心率 加 快 的 作用 。 


BIRRE ”一 项 对 9 个 健康 受 试 者 的 研究 11] 发 现 ， 
每 天 使 用 100mg fH NII D SE 35 24 R Ge di 43 ME Jt Ut 10 (E 
In ME 3. AR Mj 3 — X DRSEDUD 表明， 在 对 心率 、 
WE. nid 3E JL Bb ex RBS RE 8 de mli 
上 ， 每 天 使 用 200mg fü MG) yk SE 3 KUU up pei es t Je aie kig 
低 血 压 效应 。 

. Jackson SHD, Pickles H. Indomethacin does not attenuate the 


effects of hydralazine in normal subjects. Fur J Clin Pharmacol 
1983; 25: 303-5. 


Cinquegrani MP, Liang C. Indomethacin attenuates the hypoten- 
sive action of hydralazine. (in Pharmacol Ther 1986; 39; 
564-70 


药 动 学 

FL BR BEA E RT 38 xf PI oiim dk E Hi. (A dk F Z KML 
作用 ， 在 胃 肠 道 黏膜 和 肝 ， 大 部 分 药物 却 会 发 生 首 关 清 
除 效 应 。 代 谢 的 速度 是 由 基因 决定 的 ， 并 且 根 据 不 同 个 
体 的 乙醚 化 状态 不 同 而 不 同 。 有 报道 腹 届 嗪 的 生物 利用 
度 慢 乙 酰 化 者 大 约 为 35 外 ， 快 乙酰 化 者 则 更 小 ;因此 
给 药 后 ， 慢 乙酰 化 者 的 血 药 浓度 较 高 。 

有 报道 最 高 血 药 浓 度 出 现在 给 药 后 的 lhe DER S 
主要 以 与 丙酮 酸 偶合 〈hydrazone conjugate) 的 形式 存 
在 于 血浆 中 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 90%。 药 物 分 布 广 
泛 ， 特 别 注意 的 是 ， 可 以 分 布 到 动脉 壁 中 。 

药物 主要 通过 羟基 化 和 与 葡 糖 醛 酸 的 结合 在 肝 中 代 
谢 。 多 数 资料 说 明 在 机 体 清 除 的 过 程 中 ，N- 乙 酰 化 作 
用 不 是 最 重要 的 部 分 ， 因 此 乙酰 化 的 状态 不 会 影响 排 
泄 。 有 午 屈 嗪 的 代谢 产物 主要 通过 屎 排泄 。 

TUR BERLINE HORE SE ION ASmin~Bh, Ip vr 
料 给 出 的 平均 值 为 2~4h。 有 些 差异 可 能 是 由 于 分 析 过 
程 造成 的 一 一 详 见 下 文 。 有 肾 损伤 患者 的 半 训 期 会 延 
长 ， 如 果 患 者 的 肌 酥 清 除 率 低 于 20ml/min， 则 可 能 延 
长 至 16h。 

有 午 届 嗪 可 通过 胎盘 并 分 布 至 乳汁 中 。 


O 由 于 忌 届 哑 本 身 在 血浆 及 碱 性 溶液 中 的 不 稳定 
性 ， 以 及 在 分 析 过 程 中 其 代谢 产物 的 不 稳定 性 ， 使 得 对 
有 屏 届 嗪 的 药 动 学 分 析 更 为 图 难 。 这 就 意味 着 许多 检测 技 
术 对 有 愤 届 唆 并 无 选择 性 ， 造 成 对 原形 药物 含量 估计 过 
KELL, 。 采 用 选择 性 低 的 方法 进行 研究 测 得 ， 口 服 肝 届 
嗪 的 生物 利用 度 慢 乙醇 化 者 为 38 中 一 69% ， 快 乙酰 化 
者 为 22% —3275, 相反 的 ， 采 用 选择 性 高 的 方法 得 到 的 
值 在 慢 乙 酰 化 和 快 乙酰 化 者 分 别 为 3196 ~ 3594 和 
105-1626. [EBU. SEPTEM Jr c (8 591 A JE TL GE 1 
血浆 清除 率 更 低 ， 半 误 期 更 长 ;选择 性 低 的 方法 得 到 的 
平均 清除 半衰期 为 2. 2 一 3. 6h， 而 选择 性 高 的 方法 则 为 
0. 670. 96。 改 进 的 药 动 学 数据 显示 ， 首 关 效 应 决定 于 
乙酸 化 的 表 型 ， 机 体 清除 率 在 很 小 程度 上 依赖 于 乙酰 化 
作用 。 丙 酮 酸 脉 没有 重要 的 血管 舒张 活性 ， 它 的 形成 有 
助 于 肝 外 表 型 依赖 性 清除 。 

虽然 有 些 工作 者 得 出 朋 忆 呈 的 降 压 作用 与 浓度 
有 关 [?] ,但 其 他 人 却 并 未 做 出 同样 的 结果 [3]。 而 
且 ， 其 降 压 作用 的 作用 时 间 已 经 很 大 程度 地 超过 了 
其 清除 的 速度 [4.51。 可 能 的 解释 是 肘 届 嗪 在 其 动脉 
壁 作用 靶 点 上 的 积聚 [9] 或 有 其 活性 代谢 产物 的 
存在 [?~s1。 

, 脐 届 嗪 与 食物 同时 服用 可 显著 提高 其 生物 利用 
度 [i01] ， 但 也 有 报道 会 发 生食 物 相关 性 的 血 药 波 度 的 降 
低 ， 伴 随 血 管 舒 张 效 应 减弱 0] 。 人 们 把 这 种 差异 归结 
为 后 者 的 研究 中 使 用 的 分 析 方法 特异 性 高 ， 以 及 在 两 个 
研究 中， 给 予 食物 的 时 间 和 给 予 腓 届 嗪 的 方法 
不 同 [12,13] 。 
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用 途 和 用 法 

BHE R ERETT haik, SFE H t A h g E 
FH. E RERE n E AR D Sh E 75, (EL AJ SP SCHEDE E 
Sl. EARD VIR BLO lo 583 PE ERE. AMORI E T 51 
3E «Lo gh ib SCR (D HEt A bn lo HJ fe RT HB bn TER Aii 
的 血 流 量 ， 而 且 它 对 舒张 压 的 影响 大 于 对 收缩 压 的 
影响 。 

CI KR dn PEE EE SG ST Pn lin FEI CE 920 页 )， 通 常 
E BERAR RRK FIIR Z8 HH. PROT DUIS uin EE B E HI 
Pb. HOPPERES S p FH eT IRE rh KO JEA fe S ola (69 PE MEDo 3 
过 速 和 液体 涨 留 。 在 高 血压 危 梨 时 可 通过 静脉 给 药 。 在 
RIT Lo DE ET ADIO Skato nl PIKI RESP EEG (参见 上 注 
意 事项 ) KUE a FH E KS E DLI SL FER. 

Pa HP ao 17 dia bo hi E MESE DU 25b A EREK 
其 给 药 时 间 。 

治疗 高 血压 ， 通 常 盐酸 肝 届 啼 的 最 初 剂 量 为 每 天 
40 一 50mg， 分 次 口服 ， 其 后 应 根据 机 体 的 反应 而 增加 剂 
量 。 在 英国 ， 建 议 如 果 没 有 检查 过 乙 栈 化 状态 ， 愤 届 哑 
每 天 的 剂量 不 应 超过 100mg; fü AR DLE HI RS BE RE fid 
最 大 剂量 为 每 天 200mg， 但 每 天 剂量 超过 100mg 则 会 增 
加 发 生 红斑 狼疮 的 危险 ， 尤 其 是 对 女性 和 慢 乙 酰 化 者 。 

治疗 高 血压 危 象 ， 盐 酸 肘 届 嗪 缓慢 静脉 注射 5 一 
10mg， 如 果 和 需要 ，20 ~ 30min 后 重复 给 药 。 或 者 连续 
静脉 滴 注 ， 初 始 剂 量 为 200 ~300ug/min; 通常 维持 剂 
EA 50—150pg/min, ike BE VEL a] HIT LAS HE Sf. 


LIMI = rle poj keo (CÓ 915 DI) 的 患者 经 标准 疗 
法 治疗 但 症状 仍 未 消失 或 有 标准 疗法 的 禁 鼠 证 或 对 标准 
疗法 不 能 耐 受 ， 对 这 类 患者 的 治疗 可 有 则 屈 嗪 与 硝酸 异 山 
秒 酯 合用 。 虽 然 一 项 对 许多 心力 衰竭 的 血管 扩张 疗法 研 
究 的 蔡 荃 分 析 [ 未 能 说 明 单 独 给 予 腹 届 赚 后 可 使 机 体 
状况 好 转 或 使 死亡 率 降低 ， 但 与 Veterans Administra- 
tion Cooperative Study £4 RCl RR. KIR ME ES AVER EKO 
用 可 使 死亡 率 降低 。 此 结果 在 另 一 项 研究 CV- 
HeFTIDI3 中 也 得 到 证 实 ， 不 过 愤 屈 暴 与 硝酸 异 山梨 酯 
合用 不 如 与 依 那 普 利 合用 的 效果 好 。 亚 群 分 析 显 示 ， 其 
对 黑人 患者 作用 更 强 ， 随 后 对 黑人 患者 的 研究 L4] ZAN, 
pig ne dp PET RIETI ME I 
发 病 率 和 死亡 率 。 

如 果 有 心力 衰竭 的 患者 需要 使 用 翼 届时 ， 则 应 在 医 
院 的 监控 下 进行 〈 详 见 上 文 注意 事项 项 下 内 容 )。 在 早期 
研究 中 [2,3 ， 剂 量 通常 会 比 治疗 高 血压 时 的 高 ， 如 果 串 
者 可 以 耐 受 ， 脂 届 嗪 的 剂量 可 逐渐 增加 到 每 天 300mg， 
同时 给 予 硝酸 异 山梨 楷 每 天 160mg。 而 其 后 的 研究 中 [ 幻 
Jt EI FI fon! lito EX 225mg， 同 时 给 予 硝酸 异 山梨 
MER 120mg。 两 种 药物 都 是 每 天 分 次 口服 。 

峙 届 只 也 曾 试用 于 儿童 心力 衰竭 [5'6] ,但 是 经 验 
有 限 。 


. Mulrow CD, er al. Relative efficacy of vasodilator therapy in 
chronic congestive heart failure: implications of randomized tri- 
als. JAMA 1988; 259: 3422-6. 

2, Cohn JN, er al. Effect of vasodilator therapy on mortality in 
chronic congestive heart failure: results of a Veterans Adminis- 
tration cooperative study. N Engl J Med 1986; 314: 1547-52. 

. Cohn JN, et al. A comparison of enalapril with hydralazine-iso- 
sorbide dinitrate in the treatment of chronic congestive heart fail- 
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ure. N Engi J Med 1991; 325; 303-10. 

. Taylor AL, et al. Combination of isosorbide dinitrate and hy- 
dralazine in blacks with heart failure. N Engi J Med 2004; 351: 
2049-57. Correction. ibid. 2005; 352: 1276. 

. Artman M, er al. Hemodynamic effects of hydralazine in infants 
with idiopathic dilated cardiomyopathy and congestive heart 
failure. Am Heart J 1987; 113: 144-50. 

6. Rao PS, Andaya WG. Chronic afterload reduction in infants and 

children with primary myocardial disease. J Pediatr 1986; 108: 
530-4. 


制剂 


BP 2005: Hydralazine Injection; Hydralazine Tablets; . 
USP 29: Hydralazine Hydrochloride Injection; Hydralazine Hydrochloride 
Oral Solution; Hydralazine Hydrochloride Tablets; Reserpine. Hydralazine 
Hydrochloride, and Hydrochlorothiazide Tablets. 


ES 


[I 


专利 制剂 

Arg.: Hidrat: Hydrapres; Austral.: Alphapress; Apresoline; Braz.: Apresoli- 
na; Nepresol; Canad.: Apresoline; Novo-Hylazin; Nu-Hydral; Denm.: 
Apresolinf; Hong Kong: Apresolinef; Irl.: Apresoline; Israel: Alphapressf; 
Mex.: Apresolina; BionobalT; Neth.: Apresolinet; Norw.: Apresolin; NZ: 
Apresoline; S.Afr.: Apresoline; Hyperphen; Spain: Hydrapres; Swed.: 
Apresolin; Thai.: Apresoline; Cesoline; UK: Apresoline; USA: Apresoline; 
Venez.: Apresolina. 


多 组 分 制剂 Austria: Polinorm; Trepress; Triloc; Ger.: Docidrazint: 
Impresso; Pertenso N; Treloc; Trepress; TRI-Normin; India: Corbetazine; 
Spain: Betadipresan Di Betadipresan]; Neatenol Diuvas; Tensiocom- 
plet; Thai.: Hydrares; Hypery Mano-Ap-Es; Reser; Ser-Ap-Es; USA: 
Apresazide; BiDil; Hydra-zide; Hydrap-ES; Marpres; Ser-Ap-Es; Tri-Hydros- 
erpine. 


Hydrochlorothiazide (BAN, rINN) QA S& TE EE 
Hidrochlorotiazidas; Hidroclorotiazida; Hidroklorotiazid; Hydro- 
chlorothiazid; Hydrochlorothiazidum; Hydroklooritiatsidi; Hy- 
droklortiazid. 6-Chloro-34-dihydro-2H- |,2,4-benzothiadiazine- 
7-sulphonamide ,1-dioxide. 

TKAPOXAOPOTHA3KA, 

OST NH OT 


ATC — C0O3AAO03. 
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CI N 


H 
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e Co-amilozide (BAN) ——10 49) €i S BE Ek MN 1 份 盐酸 
阿 米 洛 利 (w/w)。 

e Co-amilozide (PEN) —— ik MERKA F FN SC CHE DE 

e Co-spironozide (PEN) — #8 P3 Fi ZI SA ME IGE „ 

e Co-triamterzide (BAN) ——2 44 ECESEBERI 1 4) 5086 
BEBE (w/w). 

e Co-triamterzide (PEN) — S4 2E SK KE Pll ZI SI mE E, 

e Co-zidocapt (BAN) ——1 4) S8 SR ME EL 2 43 -k dE E 
利 (w/w)。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Hydrochlorothiazide) H f& s JL 3E. A (& . 
结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 少 量 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 两 
酮 ， 可 溶 于 碱 性 氧 氧化 物 的 稀 深 液 中 。 

USP 29 (Hydrochlorothiazide) 白色 或 纯 白 色 的 结晶 
性 粉末 ， 无 身 。 微 溶 于 水 ; 不 溶 于 扎 仿 、 乙 栈 和 稀 无 机 
酸 ， 易 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 、x- 氮 基 丁 烷 和 和 气 氧 化 钠 溶 
li. BATEE. 


不 良 反应 

氢 氰 叶 蝶 和 其 他 虽 唆 类 利尿 药 ， 尤 其 是 大 剂量 时 ， 
可 能 会 造成 大 量 的 新 陈 代谢 失调 。 对 糖尿 病 患 者 和 其 他 
易 感 患者 可 能 会 引起 高 血糖 和 糖尿 。 在 某 些 串 者， 它们 
则 会 引起 高 尿酸 血 症 和 突 发 痛风 。 曙 喷 类 利尿 药 可 能 与 
电解 质 失 衡 有 关 ， 包 括 低 握 性 碱 中 毒 、 高 录 酸 血 症 和 低 
钾 血 症 。 低 钾 血 症 可 增强 洋 地 黄 对 心肌 的 作用 ， 因 此 必 
须 暂 时 停 用 洋 地 黄 及 其 苷 类 。 低 钾 血 症 对 肝 硬 化 患者 万 
其 危险 。 有 严重 心 训 并 发 严重 水 肿 的 患者 如 果 使 用 大 剂 
量 的 洋 地 黄 ， 而 在 饮食 中 又 严格 控制 了 盐 的 摄 人 量 ， 则 
会 发 生 低 钙 血 定 。 从 尿 中 排泄 的 钙 的 量 也 会 减少 。 还 会 
发 生 低 镁 血 症 。 值 得 注意 的 是 血脂 会 发 生 相 反 的 变化 ， 
但 其 临床 意义 还 不 清楚 。 

电解 质 失 衡 的 先兆 症状 包括 口 干 、 口 渴 、 身 体 虚 
弱 、 无 精 打 采 、 嗜 睡 、 坐 立 不 安 、 肌 内 痛 和 抽 摘 、 惊 
厥 、 少 尿 、 低 血压 和 胃 肠 功能 紊乱 。 

其 他 的 副作用 包括 厌食 、 骨 痛 、 恶 心 、 哎 吐 、 便 
i BG. ERR, A LE, e, pi ER i 
压 、 感 觉 异 常 、 阳 姜 和 黄 视 症 。 超 敏 反 应 包括 皮疹 、 发 
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热 、 肺 水 肿 、 肺 炎 、 过 敏和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 。 也 有 
报道 会 发 生 胆 计 淤积 性 黄 站 、 胰 逐 炎 和 恶 液 质 ， 包 括 血 
小 板 减少 症 以 及 更 称 少 的 粒 细胞 减少 症 、 白 细胞 减少 证 
以 及 再 生 障 碍 性 贫血 和 溶血 性 贫血 。 

片 剂 的 雁 嗪 类 利尿 药 都 由 肠 溶 衣 包 右 ， 中 心 部 分 为 
氧化 钾 ， 服 用 后 可 引发 小 肠 淡 疡 〈 详 见 下 文 钾 项 下 内 
容 ， 第 1330 H). 


AAE ”所 项 研究 指出 长 期 采用 利尿 治疗 可 能 与 癌症 的 
发 生 有 关 。 一 个 对 PIS PIO EAR APT 和 3 个 群体 研 
究 发 现 接受 利尿 药 的 患者 发 生 肾 细 胞 痛 的 危险 会 增加 ， 
而 且 一 个 进一步 的 回顾 性 研究 [引发 现 发 生 结肠 癌 的 危险 
也 增加 了 。 对 大 多 数 患 者 这 种 危险 可 能 不 重要 ， 但 对 年 
轻 患 者 选择 进行 长 期 治疗 时 ， 建 议 镇 重 考虑 [1,23] 。 

. Grossman E, er al. Does diuretic therapy increase the risk of re- 
nal cell carcinoma? Am J Cardiol 1999; 83; 1090-3. 


. Tenenbaum A, et al. Is diuretic therapy associated with an in- 
creased risk of colon cancer? Am J Med 2001; 110: 143-5. 


M 


对 血液 的 影响 (CH fiti xi (E FA SEL SE la ee da FE dE ELU 

患者 发 生 血 管内 溶血 的 病例 01~ 引 。 从 这 3 个 病例 中 的 

任何 一 个 血清 学 数据 上 来 看 ， 可 以 确定 氨 氯 咽 哑 就 是 引 

起 溶血 的 原因 ， 而 甲 基 多 巴 是 一 个 辅助 因素 。 其 中 1 位 

患者 在 溶血 期 间 死 亡 [31 ， 但 尸检 却 未 能 发 现 死因 。 

. Vila JM, et al. Thiazide-induced immune hemolytic anemia. 
JAMA 1976; 236: 1723-4. 

. Garratty G et al. Acute immune intravascular hemolysis due to 
hydrochlorothiazide. Am J Clin Pathol 1981; 76: 73-8. 


. Beck ML, et al. Fatal intravascular immune hemolysis induced 
by hydrochlorothiazide. Am J Clin Pathol 1984; 81$: 791—4. 


w 
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对 电解 质 平衡 的 影响 

镁 和 钾 临 床上 利尿 药 是 否 会 导致 低 钾 血 症 还 存在 争 
议 0~3] 。 由 于 利尿 药 导 致 的 低 钾 血 症 在 某 些 患者 会 引起 
心律 失常 和 蓄 死 ， 这 就 解释 了 为 什么 在 一 些 高 血压 实验 
中 由 缺 血 性 心脏 病 而 导致 的 死亡 率 的 实际 降低 值 比 预 期 
的 要 低 。 的 确 ， 一 些 病例 对 照 研究 [54'5 指 出 ， 使 用 唆 唆 
类 或 其 他 排 钾 利 尿 药 可 增加 发 生 心脏 骤 停 的 危险 ; 增加 
钾 的 摄 人 量 对 此 没有 作用 ， 而 噬 嗪 类 利尿 药 与 保 钾 利 尿 
药 合 用 则 可 降低 心脏 又 停 的 危险 [4] 。 但 是 低 钾 血 症 纠正 
后 心律 失常 的 发 生 并 未 减少 [和 ， 也 没有 证 据 证 明 利尿 
药 导 致 的 低 钾 血 症 与 心律 失常 有 关 [7]。 曾 有 几 篇 评 
论 [8'9] 认 为 ， 没 有 证 据 表 明 低 钾 血 症 与 严重 的 心律 失常 
间 存 在 因果 关系 ， 而 且 一 项 随机 研究 支持 此 观点 [19] 。 

通常 认为 使 用 利尿 药 的 患者 没有 必要 定期 补 钾 ， 但 
如 果 血 钾 低 于 3. Ommol/L 则 需 补 钊 。 有 些 如 患 有 严重 
的 心脏 病 、 使 用 洋 地 黄 或 大 剂量 利尿 药 以 及 有 严重 肝病 
的 患者 ， 低 钾 血 症 会 对 心脏 产生 影响 [11] ， 则 可 能 需要 
进行 钾 替 代 或 保 钾 治 疗 。 

长 期 以 来 认为 利尿 药 和 钾 制 剂 之 间 常 规 合 用 纠正 低 
钾 血 症 并 不 充分 ， 而 且 口 服 钾 是 否 可 增 对 体内 钾 储 量 还 
值得 怀疑 [12~14] 。 在 治疗 过 程 中 加 和 信保 钾 利 尿 药 Ciu bf 
米 洛 利 或 氮 葵 蝶 啶 )[15] 可 防止 低 钾 血 症 的 发 生 ， 但 如 果 
不 加 限制 的 使 用 则 有 可 能 发 生 高 钾 血 症 的 危险 。 没 有 必 
要 将 呆 唆 类 利尿 药 或 骨 祥 利尿 药 与 保 钾 利尿 药 作为 常规 
合用 药 Li6] 。 患 有 严重 心 训 的 患者 发 生 低 钾 血 症 时 ， 如 果 
不 全 是 由 于 利尿 治疗 引起 ， 则 使 用 保 钾 利尿 药 也 不 会 纠 
ERRU]. 24 rfe n JE AA] ER Zt 53 RT RE 2e 9 le ra PP M AE DO 
AW., i BINEI. ACEI 或 血管 紧张 素 [ 受 体 持 抗 剂 合 
用 时 ， 利 尿 药 导致 的 低 钾 血 症 可 能 会 得 到 改善 ， 这 时 不 
VH ER LEE Se c 2 1E POE. AE A EZ 5 p 
阻 滞 剂 以 固定 剂量 合用 时 也 会 发 生 低 钾 血 症 [18~20] , 

对 还 有 镁 缺乏 的 患者 ， 单 独 补 钾 对 纠正 低 钾 血 症 是 
不 够 的 [21] ， 虽 然 可 能 不 具有 临床 意义 [22] 。 

镁 缺乏 也 是 心律 失常 的 一 个 危险 因素 [9,23] 。 
. Materson BJ. Diuretic-associated hypokalemia. Arch Intern 
Med 1985; 145: 1966—7. 
Kaplan NM, er al. Potassium supplementation in hypertensive 
patients with diuretic-induced hypokalemia. N Engi J Med 
1985; 312: 746-9. 
Kassirer JP, Harrington JT. Fending off the potassium pushers. 
N Engl J Med 1985, 312: 785-7. 
Siscovick DS, er al. Diuretic therapy for hypertension and the 
risk of primary cardiac arrest. N Engl J Med 1994; 330; 1852-7. 
Hoes AW, et al. Diuretics, f-blockers, and the risk for sudden 


cardiac death in hypertensive patients. Ann Intern Med 1995; 

123: 481-7. 

Papademetriou V, et al. Diuretic-induced hypokalemia in un- 

complicated systemic hypertension: effect of plasma potassium . 

Correction on cardiac arrhythmias. 4m J Cardiol 1983; 52: 

1017-22. 

Papademetriou V, ez al. Thiazide therapy is not a cause of ar- 

rhythmia in patients with systemic hypertension. Arch Iniern 

Med 1988; 148: 1272-6. 

. Harrington JT, et al. Our national obsession with potassium. Am 

J Med 1982; 73: 155-9. 

Freis ED. Critique of the clinical importance of diuretic-induced 
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利尿 药 是 导致 低 钠 血 症 的 常见 原因 [~ 中 。 心 衰 患 


者 可 能 会 发 生 稀 释 性 低 钠 血 症 ， 但 低 钠 血 症 也 可 由 钠 缺 
乏 上 或 抗 利尿 激素 分 泌 不 足 引 起 [41 。 其 他 机 制 包括 肾 


H 


由 水 清除 率 降 低 、 血 镁 降低 和 细胞 内 钾 耗 竟 [3'5] 。 大 
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于 年 老 患 者 ， 低 钠 血 症 是 一 个 值得 注意 的 问题 [5~8] 。 


当 


某 种 定量 制剂 中 叶 嗪 类 利尿 药 的 剂量 相对 较 高 时 ， 情 


况 可 能 还 会 恶化 [9] 。 低 钾 血 症 的 症状 可 能 是 非特 异性 
的 ， 包 括 恶心 、 无 精 打 采 、 身 体 虚 弱 、 精 神 错乱 和 大 
食 [!,3] ， 低 钾 血 症 是 引起 这 些 症状 的 重要 因素 [2,5] (E 
钙 血 症 的 后 遗 症 包 括 肌 阵 挛 性 发 作 [1 中 和 具有 将 床 特征 
的 蛛网 膜 下 腔 出 血 [11,12] 。 有 些 患者 ， 尤 其 是 老年 人 ， 
可 能 会 对 唆 嗪 类 利尿 药 的 排 钾 作 用 比较 敏感 ， 这 可 能 由 
于 抗 利尿 激素 分 小 不 足 引 起 [1] 。 长 期 接受 利 果 治 疗 的 
患者 应 监测 血浆 电解 质 浓度 [3.10] 。 对 发 生 低 钠 血 症 可 
能 性 较 高 的 患者 ， 可 在 使 用 单 剂量 晕 唆 类 利尿 药 后 测量 
其 血清 钠 浓 度 和 体重 [51。 
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对 胆 误 的 影响 = 有 迹象 表明 ， 随 着 使 用 里 唆 类 利尿 药 时 


间 
工 


的 延长 ， 患 者 发 生 胆 厢 炎 的 危险 随 之 增加 1,2]， 有些 
作者 认为 ， 此 种 危险 主要 限于 已 有 结石 的 患者 [2] 。 


一 项 对 10 个 健康 受 试 者 的 研究 发 现 [3] ， 氢 所 噬 嗪 虽 与 


胆 


定 
类 
相 


汁 的 过 饱和 无 关 ， 但 它 却 可 导致 胆汁 脂 质 浓度 发 生 一 
程度 变化 。 这些 变化 也 不 能 完全 解释 为 什么 使 用 叶 嗪 
利尿 药 的 患者 胆囊 疾病 的 发 病 率 会 增加 。 然 而 ， 也 有 
反 的 证 据 ; 有 研究 [4,53 发 现 ， 排 除 不 超重 女性 后 ， 吧 


晓 类 利尿 药 与 胆 赛 炎 的 发 病 之 间 并 无 关联 [5 。 
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影响 ， 如 胰岛 素 抵抗 、 精 耐量 降低 、 诱 发 明显 的 糖尿 
、 使 病情 恶化 ， 这 些 都 已 得 到 证 实 ， 但 可 能 和 剂量 有 


关 ， 而 且 在 低 剂量 时 并 不 明显 Chu 3A SALVE 6. 25 mg 或 
12. 5mg)[i] 。 一 项 对 16 位 非 糖 尿 病 的 高 血压 患者 的 研 
究 [2] 发 现 ， 每 天 1. 25mg TF RUA URSI DER p EDO E PE DE 
有 影响 ， 而 每 天 5mg 时 则 会 导致 肝 发 生 胰 岛 素 抵抗 。 
同样 ， 大 剂量 时 ， 对 轻 至 中 度 高 血压 的 医学 研究 中 [3] 
[ERIS AL PEK 5mg， 每 天 2 次 ， 每 年 有 9. 38% 的 男性 
患者 和 6.01%% 的 女性 患者 出 现 了 和 葡萄糖 不 耐 受 ， 而 使 
用 安奈 剂 的 患者 该 数值 则 分 别 降 至 2. 51968 ~O. 82%o。 
随后 一 项 对 非 糖 尿 病 高 血压 患者 的 前 脆性 研究 [发现 ， 
那些 使 用 唆 嗪 类 利尿 药 (未 指定 剂量 ) 的 患者 发 生 糖 尿 
病 的 危险 并 不 比 那些 不 接受 抗 高 血压 治疗 的 患者 高 。 然 
而 一 项 对 50 ~ 60 岁 之 间 的 男性 进行 的 前 脆性 队列 研 
究 [51 发 现 ， 接 受 抗 高 血压 治疗 (主要 是 呆 暑 类 利 灰 药 、 
B 阻 滞 剂 或 二 者 都 有 使 用 ) 的 患者 血糖 水 平 会 升 高 ， 即 
使 有 了 胰岛 素 抵 抗 的 基线 作为 心肌 梗死 的 解释 ， 这 也 仍 
是 其 一 个 独立 危险 因素 。 
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起 [1] 。 也 有 报道 可 引起 急性 间 质 性 肾炎 [3.3] 。 偶 尔 可 
造成 非 透 明 果 酸 结石 的 形成 [1]。 


2 


Curtis JR. Diseases of the urinary system: drug-induced renal 
disorders: l. BMJ 1977; 2: 242-4 

Linton AL, e/ al. Acute interstitial nephritis due to drugs: review 
of the literature with a report of nine cases. Ann Intern Med 1980; 
93: 735-41. 


. Anonymous. Case records of the Massachusetts General Hospi- 


tal: case 42-1983. N Engl J Med 1983; 309: 070-8, 


. Curtis JR. Diseases of the urinary system: drug-induced renal 


disorders: Il. BMJ 1977; 2: 375-7. 


对 脂 类 代谢 的 影响 o di E E A A ER 25 nT fk i OL pĝ 
对 血浆 脂 类 产生 不 良 影 响 ， 可 增加 除 高 密度 脂 重 白 外 
的 低 密 度 、 极 低 密 度 脂 蛋白 以 及 甘油 三 酯 的 浓度 [1]。 
这 些 影 响 很 可 能 与 剂量 有 关 [2] ， 但 也 有 人 认为 现在 在 
高 血压 治疗 过 程 中 使 用 的 剂量 相对 较 低 ， 因 此 这 些 血 
浆 脂 类 的 变化 都 很 轻微 。 有 证 据 表 明 ， 这 些 脂 类 的 政 
变 不 会 持续 很 长 时 间 [3] 。 在 对 经 度 高 血压 治疗 的 研究 
(TOMHS) Hi kl], BA fi fb Hi SUE BIS lO 12 个 
月 ， 其 血浆 总 胆固醇 浓度 增加 ， 但 这 一 现象 在 24 个 
月 后 就 会 消失 。 虽 然 治疗 缺 血 性 心脏 病 患 者 的 高 血压 
有 助 于 上 患者 康复 ,但 任何 高 脂 血 症 带 来 的 影响 可 能 都 
会 将 其 抵消 。 有 些 研究 如 ALLHATO|) RM., 3 po mr 
压 以 及 至 少 一 个 其 他 缺 血 性 必 脏 病危 险 因素 的 患者 易 
REDLER., MERARI 〈 在 此 病例 中 为 毛 
噬 酮 ) 在 减少 心血 管事 件 的 发 生 上 与 其 他 抗 高 血压 药 
物 同 样 有 效 。 
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的 1 周 后 出 现 嗜睡 及 思维 混乱 。 她 的 血 钾 浓 度 已 降 
低 ， 但 仍 在 正常 范围 内 ， 因 此 认为 她 的 症状 主要 是 药物 
本 身 的 不 良 反应 。 
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Daugheriy KK, Subramanian J. Cognitive and neurologic im- 
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对 呼吸 功能 的 影响 急性 间 质 性 肺炎 和 急性 肺 水 肿 都 是 
极 少见 的 ， 但 却 是 潜在 的 星 晓 类 利尿 药 危 险 的 并 发 症 ， 
其 产生 原因 可 归结 于 过 敏 反应 。 有 报道 少数 病例 在 使 用 
BELGA) CSEE t EE ER ion nr JR UNE IECIT], Og 
些 明显 的 症状 可 能 会 被 误 认 为 心肌 栋 死 。 
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血压 药 治疗 的 高 血压 患者 的 性 功能 会 受到 影响 ， 但 还 不 
清楚 有 多 少 是 由 疾病 本 身 引 起 有 多 少 是 由 药物 引起 的 。 
在 对 轻 度 高 血压 治疗 的 研究 CTOMHS) mpl, — 358 
盲 随机 对 照 试 验 ， 将 患者 随机 分 配 到 五 个 抗 高 血压 治疗 
组 中 的 一 组 ， 勃 起 障碍 的 发 生 率 在 利尿 药 组 〈 采 用 氯 唆 
MW» 较 高 而 其 他 组 则 相对 较 低 。 在 24 NA ER 
发 生 率 明显 高 于 安 黑 剂 组 (分 别 为 17.1% 和 8.1%)， 但 
48 个 月 时 差别 就 不 明显 了 “分别 为 18. 3 外 和 16.7%). 
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对 皮肤 的 影响 有 报道 使 用 唆 嗪 类 利尿 药 的 患者 会 出 现 
各 种 皮 沙 和 皮肤 反应 。 光 过 敏 反应 是 最 常见 的 皮肤 反应 
之 一 。 在 澳大利亚 [1 ，Australian Drug Reactions Advi- 
sory Committee 接收 的 关于 光敏 反应 的 报道 中 最 常 涉及 
的 剂型 是 co-amilozide， 尽 管 这 可 反映 其 高 使 用 率 。 其 
最 可 能 的 机 制 是 光 毒 性 [1,2] ， 主 要 是 UVA 放射 ， HA 
有 些 病例 也 涉及 UVB[?] 。 停 药 后 通常 不 会 发 生 慢 性 光 
敏 反 应 [2] ， 虽 然 光敏 反应 会 在 某 些 患者 身上 会 持续 较 
长 时 间 [2'3] 。 光 敏 反 应 还 可 能 引起 皮疹 ， 如 溃疡 性 扁平 
苔 萝 [ 和 1 和 亚 急 性 皮肤 系统 性 红斑 狼疮 [5~7] 。 
曾 报 道 过 的 其 他 皮肤 反应 包括 脉 管 炎 [3.9] 、 游 走 性 
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有 关 。 根 据 医 学 研究 委员 会 对 轻 度 到 中 度 高 血压 的 研 
究 01， 在 一 次 单 育 法 的 试验 中 ， 使 用 某 气 吵 唆 的 男性 
患者 痛风 的 发 病 率 比 安慰 剂 组 高 (分 别 为 每 年 
12. 23 和 1.03%o)。 这 种 危险 看 起 来 与 剂量 有 关 ; 一 
项 对 65 岁 或 年 龄 更 大 的 接受 抗 高 血压 治疗 的 患者 的 
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25mg 或 更 多 的 患者 ， 需 要 进行 抗 痛风 治疗 的 概率 显 
著 升 高 ， 而 那些 使 用 氧 毛 吵 喷 的 剂量 较 低 的 患者 则 未 
出 现 此 种 情况 。 
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gout therapy. J Clin Epidemiol 1997; 80: 953-9, 


ER ARERR ERARA REKE, ELF 
文 预防 项 下 内 容 。 


不 良 反应 的 处 置 

同时 使 用 钾 或 保 锦 利 尿 药 可 预防 或 治疗 由 喀 嗪 类 
利尿 药 引起 的 低 钾 血 症 〈 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 电 
解 质 平衡 的 影响 ) 。 也 可 通过 适度 限制 钠 摄 人 来 缓解 
低 钾 血 症 。 除 了 有 特殊 情况 的 患者 外 ， 如 肝 训 网 或 肾 
疾病 ， 低 氧 通常 均 为 轻 度 且 不 需要 特殊 的 治疗 。 除 非 


威胁 生命 时 ， 但 这 种 情况 是 极 少 见 的 ， 香 则 最 好 通过 
限制 水 的 援 人 而 不 是 钠 疗 法 来 治疗 稀释 性 低 钠 血 症 ; 
当真 正 发 生 低 钠 血 症 时 ， 应 选择 适当 的 替代 疗法 来 进 
行 治疗 〈 见 第 1318 W). 

当 严 重用 药 过 量 时 ， 治 疗 应 针对 症状 ， 并 且 有 目的 
的 进行 体液 和 电解 质 替 换 。 如 果 患 者 在 1h 内 仍 有 吸收 ， 
应 考虑 使 用 活性 说 。 


注意 事项 

所 有 利尿 药 都 会 引起 体液 和 电解 质 平衡 的 变化 〈 详 
见 上 文 不 良 反 应 项 下 内 容 )。 对 已 有 体液 和 电解 质 失 衡 
或 体液 和 电解 质 平衡 的 改变 会 对 其 产生 危险 的 患者 ， 如 
老年 人 ， 应 愤 用 。 肝 损伤 患者 可 能 会 发 生 肝 性 脑病 ， 应 
避免 使 用 。 肝 硬化 患者 也 易 发 生 低 钾 血 症 。 有 严重 水 肿 
HORER, FFD EI o (E KIA E io Sie ARI ER ZO MO XL 
限 钠 的 患者 可 能 会 发 生 低 钠 血 症 。 所 有 患者 都 应 仔细 监 
测 体液 和 电解 质 失 衡 的 各 种 征兆 ， 特 别 是 在 发 生 呕 吐 时 
或 肠 外 液体 疗法 期 间 。Addison 病 患 者 禁用 唆 嗪 类 利 
RA. 

因为 利尿 药 可 进一步 损伤 其 肾 功能 ， 所 以 有 肾 损伤 
的 患者 也 慎 用 利尿 药 ， 对 肌 本 清除 率 低 于 30ml/min 的 
患者 ， 大 多 数 噬 啼 类 利尿 药 是 无 效 的 。 有 严重 肾 损伤 或 
无 尿 的 患者 不 应 使 用 路 嗪 类 利尿 药 。 

BERRA. BERA RATER ERRAR. t 
可 能 会 引起 高 血糖 、 原 有 糖尿 病 恶 化 或 潜在 糖尿 病 的 突 
发 。 因 为 可 能 需要 调整 剂量 ， 所 以 进行 抗 糖尿 病 治 疗 的 
患者 应 该 监测 其 血糖 浓度 。 星 嗪 类 利尿 药 可 减少 尿 钙 的 
排泄 量 ， 有 时 会 导致 轻 度 的 高 钙 血 症 ; 已 有 高 钙 血 症 的 
患者 禁用 。 对 敏感 患者 ， 唆 嗪 类 利尿 药 可 能 会 诱发 系统 
性 红斑 狠 郊 或 使 其 恶化 。 喀 嗪 类 利尿 药 可 增加 患 胆 结石 
的 危险 ， 详 见 上 文 对 胆囊 的 影响 项 下 内 容 。 

呈 哑 类 利尿 药 可 透 过 胎盘 ， 并 且 有 报道 母亲 使 用 噬 
哄 类 利尿 药 后 发 生 新 生 儿 黄 冶 、 血 小 板 减少 症 和 电解 质 
失衡 。 母 亲 血 容量 减少 也 会 对 胎盘 灌注 产生 不 良 影响 。 
哺乳 期 禁止 大 剂量 使 用 。 


哺乳 已 证 实 氢 氯 时 嗪 可 进入 乳汁 。 每 天 使 用 氧 氯 喀 琉 

50mg 的 女性 ， 其 在 乳汁 中 的 峰 浓 度 [1] 出 现在 服药 后 的 

5 一 10h， 约 为 最 高 血 药 浓度 的 25%。 在 婴儿 的 血液 中 

检测 不 到 药物 ， 而 其 血浆 电解 质 、 血 糖 和 血尿 素 氮 均 正 

常 。American Academy of Pediatrics 认为 52] ， 和 母乳 喂养 
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. Miller ME, et al. Hydrochlorothiazide disposition in a mother 

and her breast-fed infant. J Pediatr 1982; 101: 789-9]. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ”高 血压 是 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 序 
进 症 的 并 发 症 ， 但 为 了 防止 高 钙 血 症 的 恶化 ， 应 停止 使 
FERKA R. AR TICE DE] AE E E E E A R A 18 个 
月 的 13 名 患者 身上 ， 并 未 发 现 血 钙 浓 度 的 变化 。 故 认 
为 唆 嗪 类 利尿 药 不 必 禁 用 于 此 类 患者 [] 。 但 在 进行 甲 
状 旁 腺 功能 测试 前 应 停 用 。 

1. Farquhar CW, er al. Failure of thiazide diuretics to increase plas- 


ma calcium in mild primary hyperparathyroidism. Postgrad Med 
J 1990; 66: 714-16. 
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外 啉 病 的 患者 是 不 安全 的 。 


停 药 ”血压 控制 较 好 的 轻 度 高 血压 患者 ， 其 抗 高 血压 药 
物 可 以 减 量 或 停 用 。8 名 血压 已 得 到 控制 的 高 血压 种 
者 ， 在 突然 停 用 嘛 呆 类 利尿 药 的 2 周 内 出 现 了 严重 的 水 
MOI 。 如 果 没 有 水 肿 复发 ， 唆 嗪 类 利尿 药 可 重新 使 用 
并 逐渐 减 量 。 


1. Brandspigel K. Diuretic-withdrawal edema. N Engl J Med 1986; 
314: 515. 


药物 相互 作用 

Vr S SC Ue e R FC ib L EEEE EE E PLE 
可 归 因 于 他 们 对 体液 和 电解 质 平衡 的 影响 。 利 尿 药 导 
致 的 低 钾 血 症 可 增加 洋 地 黄 苷 的 毒性 ， 也 可 能 会 增加 
延长 QT 间 期 的 药物 ， 如 阿 司 号 只 、 特 非 那 定 、 卤 泛 
群 、 匹 莫 齐 特 和 索 他 洛 尔 ， 引 起 心律 失常 的 危险 。 唾 
唆 类 利尿 药 可 能 通过 降低 血 钾 来 增强 竞争 性 神经 肌肉 
RENEJA Cin pA h EO 的 神经 肌肉 阻 法 活 性 。 皮 质 激 
素 、 促 肾上腺 皮质 激素 、Bz 受 体 激动 剂 〈( 如 沙 丁 胺 
醇 )、 甘 珀 酸 、 两 性 霉 素 3 或 瑞 波 西河 ， 可 增强 利尿 
药 的 钾 耗 竭 效 应 。 

利尿 药 可 增强 其 他 抗 高 血压 药物 的 作用 ， 特 别 是 首 
次 使 用 a。 阻 滞 剂 或 ACEI 时 可 发 生 低 血 压 。 乙 醇 、 巴 比 
爱 酸 盐 或 阿片 类 可 加 重 利尿 药 有 关 的 体位 性 低 血 压 。 能 


导致 体液 洲 留 的 药物 ， 如 皮质 激素 、NSAIDs RH Mi 
酸 ， 可 捕 抗 利尿 药 的 抗 高 血压 作用 ; 而 利尿 药 可 加 重 
NSAIDs 的 肾 毒性 。 有 报道 只 嗪 类 利尿 药 可 减弱 血管 升 
EEB (pressor amines) ， 如 去 甲 肾上腺 素 的 反应 性 ， 但 
是 这 种 作用 的 临床 意义 还 不 明确 。 

叹 类 利尿 药 与 锂 合用 时 可 导致 血 锂 浓度 升 高 发 生 
毒性 作用 ， 故 通常 不 应 将 二 者 合用 。 已 有 报道 的 其 他 和 与 
下 嗪 类 利尿 药 合 用 可 导致 毒性 作用 的 药物 ， 包 括 别 味 醇 
和 四 环 素 。 唾 嗪 类 利尿 药 可 能 会 改变 糖尿 病 患者 的 降 血 
糖 需要 。 
抗菌 药物 有 报道 co-amilozidel!] ĝi €i S me m L2] 5j vg ĝi, 
xr RUNE Dj AE E P ELA (IK LE o 
l, Eastell R, Edmonds CJ. Hyponatraemia associated with trimeth- 

oprim and a diuretic. BMJ 1984; 289: 1658-9. 


2. Hart TL, er al. Hyponatremia secondary to thiazide-trimetho- 
prim interaction. Can J Hosp Pharm 1989; 42: 243-6. 
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状 明显 的 低 钠 血 症 [1] 。 


1. Yassa R, er al. Carbamazepine, diuretics, and hyponatremia: a 
possible interaction. J ( Jin Psychiatry 1987; 48: 281-3. 


BHRI MAE ”有 报道 ， 考 来 替 泊 和 考 来 烯 腑 可 减少 

握 雁 嗪 和 和 毛 氮 雁 嗪 的 骨 肠 吸收 [1~?]。 一 项 对 健康 受 试 

者 的 研究 [32 发现， 在 减少 氨氮 唆 嗪 的 吸收 方面 ， 考 来 

替 泊 可 减少 43% ， 与 此 相 比 考 来 烯 胺 的 作用 是 最 强 的 

7 8526. ELIZA 4h 后 再 给 予 考 来 烯 胺 ， 预 计 吸 

收 至 少 会 减少 30267-3596. 

. Kauffman RE, Azarnoff DL. Effect of colestipol on gastrointes- 
tinal absorption of chlorothiazide in man. C/in Pharmacol Ther 
1973; 14: 886-90, 

. Hunninghake DB, er al. The effect of cholestyramine and 
colestipol on the absorption of hydrochlorothiazide. /nt J Clin 
Pharmacol Ther Toxicol 1982; 20: 151-4. 

3. Hunninghake DB, Hibbard DM. Influence of time intervals for 


cholestyramine dosing on the absorption of hydrochlorothiazide. 
Clin Pharmacol Ther 1986; 39: 329-34. 
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乳 - 碱 综合 征 ， 表 现 为 高 钙 血 症 、 代 谢 性 碱 中 毒 和 肾 衰 
竭 [1] 。 由 于 晕 嘻 类 利尿 药 可 降低 机 体 排 洪 剩余 钙 的 能 
力 ， 因 此 使 用 蜂 嗪 类 利尿 药 的 患者 发 生 此 综合 征 的 危险 
增加 。 可 提高 体内 钙 水 平 的 药物 (du MEAE E DO. 5 
唆 类 利尿 药 合用 时 ， 可 能 会 发 生 高 钙 血 症 。 


1. Gora ML, er al. Milk-alkali syndrome associated with use of 
chlorothiazide and calcium carbonate. Clin Pharm 1989; 8: 


[2] 
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毒性 ， 见 第 622 Mi. 


NSAIDs NSAIDs n 5 i Ae nm Eb. JF EL nr d pL MIR E 2E 
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1. Webster J. Interactions of NSAIDs with diuretics and p-blockers: 
mechanisms and clinical implications. Drugs 1985; 30: 32-41. 


药 动 学 
氢 氯 唆 嗪 可 通过 骨 肠 道 迅 速 吸 收 。 有 报道 其 生物 利 

用 度 为 65%~70%。 其 血浆 半衰期 约 为 5~15h， 和 氢 氮 

吧 嗪 最 易于 红细胞 结合 。 主 要 以 原形 通过 尿 排 泄 。 氢 所 

吵 喀 可 通过 胎盘 屏障 ， 并 可 分 泌 到 乳汁 中 。 

. Beermann B, et al. Absorption, metabolism, and excretion of hy- 
drochlorothiazide. Clin Pharmacol Ther 1976: 19: 531-7. 

. Beermann B, Groschinsky-Grind M. Pharmacokinetics of hydro- 
chlorothiazide in man. Eur J Clin Pharmacol 1977; 12: 
297-303. 

. Beermann B, Groschinsky-Grind M. Pharmacokinetics of hydro- 


chlorothiazide in patients with congestive heart failure. Br J Clin 
Pharmacol 1979: 7: 579-83. 


用 途 和 用 法 


和 氢 毛 唆 哄 和 其 他 唾 哄 类 利尿 药 广泛 用 于 高 血压 的 治 
Jr (第 920 页 )， 他 们 或 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药 
物 如 ACEI 和 8B 阻 断 剂 ,一 起 使 用 。 也 可 用 于 由 心力 衰 
W (第 915 页 )、 肝 肾 疾 病 而 导致 的 水 种。 其 他 适应 证 
还 包括 经 前 期 综合 征 (第 1683 页 )、 预 防 皮质 激素 和 上 肉 
HEIEK., RIERA OGRAFIO MM 
高 隶 钙 串 者 肾 结石 形 成 。 

旷 唆 类 利 隶 药 是 中 效 利尿 药 ， 其 利尿 作用 的 发 挥 主 
要 是 通过 抑制 肾 小 管 重 吸 收 电解 质 而 增加 钠 离 子 和 伺 离 
子 的 排泄 ， 从 而 增强 水 的 排出 。 他 们 通常 作用 于 远 曲 小 
管 的 近 端 。 其 他 电解 质 特 别 是 钾 和 镁 的 排泄 也 会 增加 ， 
而 钙 的 排泄 减 少 。 也 可 降低 碳酸 栈 酶 的 活性 ， 因 此 碳酸 
氢 盐 的 排泄 也 增加 ， 但 与 其 对 氧化 物 排 泄 的 影响 相 比 ， 
这 一 作用 就 比较 小 ， 并 且 对 尿 pH 的 改变 不 明显 。 本 类 
药物 也 可 能 会 减少 肾 小 球 的 滤 过 率 。 

其 降 讨 作用 可 能 是 部 分 由 于 减少 了 外 周 阻力 ; 他 们 
也 可 增加 其 他 抗 高 血压 药物 的 作用 。 与 此 矛盾 的 是 ， 对 
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w 
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用 法 和 剂量 

为 了 防止 利尿 药 的 作用 影响 睡眠 PRR teĝo SE A bt ZI DIR 
HEREA. ORARE RE 2h 起 效 ，4h 达 高 峰 ， 
持续 6 一 12h。 

应 根据 最 低 有 效 量 来 调整 噬 嗪 类 利尿 药 的 剂量 。 通 
常 对 高 血压 的 治疗 剂量 比 对 水 肿 的 治疗 剂量 要 低 ， 而 其 
最 大 疗效 可 能 需要 儿 周 后 才能 体现 。 

有 轻 度 肾 损伤 的 患者 可 以 使 用 ， 但 如 果 肌 本 清除 率 
低 于 30ml/min, KREIGAS F) ER Zt 3E JUK, 

EFL LIA D 

治疗 高 血压 时 ， 给 药 初始 剂量 12. 5mg 即 可 ， 如 果 
有 需要 可 增加 到 25 一 50mg， 可 以 单独 使 用 或 与 其 他 抗 
高 血压 药物 合用 。 虽 然 有 建议 可 使 用 到 100mg， 但 这 种 
情况 极 少 。 

治疗 水 肿 时 ， 常 用 剂量 为 每 天 25 一 100mg， 然 后 逐 
步 减 量 到 每 天 25 一 50mg 或 间断 给 药 ; 个 别 病例 建议 初 
始 剂 量 使 用 范围 每 天 200mg， 但 这 种 患者 最 好 采用 作用 
更 强 的 祥 利 尿 药 〔 详 见 号 蹇 米 ， 第 1012 页 ) 。 

治疗 肾 源 性 尿 贿 站 时 ， 初始 剂量 可 采用 每 
天 100mg。 

儿童 的 初始 剂量 为 每 天 1 一 2mg， 分 1 次 给 药 或 2 
次 给 药 。6 个 月 内 婴儿 的 剂量 最 多 为 每 天 3mg/kg。 

有 关 使 用 噬 哄 类 利尿 药 患 者 补 钾 的 内 容 ， 详 见 上 文 
不 良 反 应 项 下 对 电解 质 平衡 的 影响 。 


支气管 肺 发 育 不 良 ”支气管 肺 发 育 不 良 是 引起 婴 幼 儿 支 
气管 肺 疾病 的 主要 原因 (第 1180 页 ) 。 治 疗 常用 皮质 激 
素 类 ， 其 他 的 支持 治疗 包括 利尿 药 ， 例 如 呐 塞 米 〈 第 
1014 W); 氧 氯 嘛 嗪 和 螺 内 酯 的 疗效 不 确定 。12 例 患 者 
MEFA A A E R AISR A AE TAYY 1 周 后 肺 功能 和 氧 合作 用 并 
没有 提高 HL 。 但 是 一 项 针对 34 例 早 产儿 的 研究 显示 ， 
Xii HA 5 LEE EE I KR DI RE 8 周 后 ， 可 以 提高 呼吸 系统 的 总 
体 顺应 性 ， 降 低 肺 损伤， 提高 存活 率 [?] 。 在 后 一 项 研 
究 中 ， 在 有 临床 适应 证 时 可 能 给 病人 服用 号 塞 米 。 

. Engelhardt B, ef a/. Effect of spironolactone-hydrochlorothi- 
azide on lung function in infants with chronic bronchopulmonary 


dysplasia. J Pediatr 1989; 114: 619-24. 
Albersheim SG, er a/. Randomized, double-blind, controlled tria! 


M 


of long-term diuretic therapy for bronchopulmonary dysplasia. J 
Pediatr 1989; 115: 615—20. 
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利 合用 能 更 有 效 地 控制 5 45 93 Da KO PERLE ER ELI], A 
4 名 患者 能 很 好 地 耐 受 治疗 。 第 5 名 患者 在 6 个 月 后 发 生 
腹痛 和 食欲 减退 ， 只 得 停 用 阿 米 洛 利 。 氢 毛 哮 嗓 与 叫 叹 
美 辛 合用 时 还 需 补 鲫 ， 氮 氮 喧 嗪 与 阿 米 洛 利 合 用 时 则 不 
需要 。 和 氨氮 只 嗪 和 阿 米 洛 利 合 用 治疗 一 组 4 Mi KU IR 
性 尿 骨 症 ， 且 已 治疗 5 年 的 儿童 患者 也 同样 有 效 且 耐 受 
性 很 好 [2] 。 
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甲状 旁 腺 功能 减退 症 ”发 生 甲 状 旁 逐 功能 减退 症 
《第 859 页 ) 时 ， 治 疗 通常 采用 门 服 复 合 维 生 素 D 来 纠 
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制 饮 食 中 的 钠 盐 [1 后 发 生 甲 状 旁 腺 功能 减退 症 的 和 忠 者 
有 和 较 好 的 疗效 。 但 是 氮 雁 酮 并 非 对 所 有 患者 均 有 效 [3] ， 
有 证 据 显 示 有 甲状 旁 腺 功能 减退 症 的 患者 ， 由 唆 踪 类 利 
屎 药 导 致 的 尿 钙 排泄 量 减 少 会 得 到 缓解 [t] ， 因 此 认为 
这 种 作用 可 能 是 由 于 活性 甲状 旁 腺 激素 的 出 现 。 有 甲状 
旁 腺 功能 减退 的 患者 并 发 肾上腺 功能 不 全 [3 或 代谢 性 
碱 中 毒 [5 时 ， 使 用 利尿 药 应 谨慎 。 
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Meniere fj ”发生 Meniere 9j (第 443 页 ) 的 患者 ， 其 
内 耳 淋 巴 液 增多 ， 利 尿 药 Cu mu) 可 通过 减少 淋 
巴 液 来 缓解 症状 。 


骨 质 疏松 症 ”虽然 一 些 流行 病 学 的 研究 指出 唆 嗪 类 利尿 
药 对 骨 可 产生 有 益 的 作用 〈 可 减少 骨 质 流失 率 [] 并 能 
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BERERA TE i f 19027510, 但 通过 一 项 对 
9704 名 65 岁 以 上 女性 的 全 面 分 析 显示 [6] ， 其 仅 对 骨 质 
有 轻微 作用 ， 对 摔 倒 危险 无 效 ， 且 对 骨折 无 全 面 保护 作 
用 。 进 一 步 的 前 瞻 性 研究 [7] 发现 其 可 减少 前 辟 骨 折 的 
发 生 ， 但 只 降低 绝经 后 女性 髋 关节 骨折 的 发 生 率 。 一 项 
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方面 并 没有 确实 地 疗效 (第 857 DI). 。 但 其 在 缓解 精 皮 
质 激素 使 用 患者 的 高 钙 血 症 方面 可 能 有 效 f10] ， 应 严密 
监测 血 钾 浓度 。 
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制剂 


BP 2005: Co-amilozide Oral Solution; Co-amilozide Tablets; Co-triamter- 
zide Tablets; Hydrochlorothiazide Tablets; 

USP 29: Amiloride Hydrochloride and Hydrochlorothiazide Tablets; Biso- 
prolo! Fumarate and Hydrochlorothiazide Tablets; Captopril and Hydro- 
chlorothiazide Tablets; Enalapril Maleate and Hydrochlorothiazide Tablets; 
Hydrochlorothiazide Tablets; Methyldopa and Hydrochlorothiazide Tablets; 
Metoprolol Tartrate and Hydrochlorothiazide Tablets; Propranolol Hydro- 
chloride and Hydrochlorothiazide Extended-release Capsules; Propranolol 
Hydrochloride and Hydrochlorothiazide Tablets: Reserpine and Hydrochlo- 
rothiazide Tablets; Reserpine, Hydralazine Hydrochloride, and Hydrochlo- 
rothiazide Tablets; Spironolactone and Hydrochlorothiazide Tablets; 
Timolol Maleate and Hydrochlorothiazide Tablets; Triamterene and Hydro- 
chlorothiazide Capsules; Triamterene and Hydrochlorothiazide Tablets. 


Hydroflumethiazide 
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专利 制剂 

Arg.: Diural; Diurex Tandiur; Austral.: Dichlotridef; Dithiazide; Austria: 
Esidrex; Belg.: Dichlotridef; Braz.: Clorana; Clorizin; Co-Enaprotec; Diu- 
repina; Diuretic; Diuretil; Diurezin, Drenol; Hidroclorana; Hidroclorozil; 
Hidrofali; Hidrolan; Mictrin; Neo Hidroclor; Canad.: Apo-Hydro; Hydro- 
Diurilf; Chile: Hidroronol; Denm.: Dichlotridet; Fin.: Hydrex Fr.: Esidrex; 
Ger.: Disalunil; diu-melusin; Esidri« HCT; HCT-Beta; HCT-gamma; HCT- 
ISIS; HCTad: Hong Kong: Hydrozide; Hung.: Hypothiazid; India: 
Aquazide; Esidrexf; Hydrazide; Selopres; Israel: Disothiazide; Ital.: Esidrex; 
Malaysia: Apo-Hydro; Dichlotridet; Hydrozide; Mex.: Rofucal; Neth.: 
Esidrexf; Norw.: Dichlotridef; Esidrex; Port.: Dichlotride; Rus.: Hypothi- 
azid ('wnorwaswa): S.Afr.: Dichlotridet; Hexazide; Ridaq; Singapore: 
Apo-Hydro; Di-Ertridef; Didralin; Hydrozide; Spain: Acuretic; Esidrex; 
Hidrosaluretil; Swed.: Esidrex: Switz.: Esidrex; Thai.: Dichlotride; Didra- 
lint; Diuret-Pt: Hychlozide; Hydrozide; Servithiazidt; USA: Esidrixf; Hy- 
droDiuril; Microzide: Mictrin; Oreticf; Venez.: Di-Eudrin. 


多 组 分 制剂 Arg: Accuretic Aldazida; Amiloclor; Atacand-D; Av- 
apro HCT; Co-Renitec; CoAprovel; Corbis D; Cozaarex D; Dacten D; De- 
fluin Plus; Diovan D; Diubelocf; Diur Pot; Diurex A; Fabotensil D; Fensartan 
D; Gadopril D; Gliosartan Plus; Gliotenzide; Hidrenox A; Kinfil D; Klosartan 
D: Loplac-D; Losacor D; Lotrial D; Moducrent; Moduretic; Niten D; Nor- 
matensil; Paxon-D; Plenacor D; Prenomodf; Presi Regul D; Presinor D; Pro- 
payerst Plusf; Ren-Ur; Simultan D; Tacardia D; Tenopres Df; Tensopril D; 
Tiadyl Plus; Tritace-HCT; Vapresan Diur; Vericordin Compuesto; Zestoret- 
ic; Ziac; Austral.: Accuretic Amizide; Atacand Plus; Avapro HCT; Hydrene; 
Karvezide; Micardis Plus; Moduretic; Monoplus; Renitec Plus; Teveten Plus; 
Austria: Accuzide; Acecomb; Aceplus; Adelphan-Esidrexf; Aldoretic; Ami- 
lora/HCT; Amiloretik; Amilorid comp; Amilorid/HCT1; Amilostad HCT; 
Atacand Plus; Beloc comp; Bisoprolol HCT; Bisostad plus; Blopress Plus; 
Capozide; Captohexal Comp; Captoplust; Captopril Compositum; Capto- 
pril HCT; Co-Acetan; Co-Captopril; Co-Captotyrol; Co-Dilatrend; Co-Di- 
avan; Co-Enac; Co-Enalapril; Co-Enaran; Co-Enatyrol; Co-Mepril; Co-Ren- 
itec; Concor Plus; Confit; Corenistad; Cosaar Plus; Darbalan Plus; Deverol 
mit Thiazid; Dilaplus; Dytide H; Enacostad; Enalapril Comp; Enalapri/HCT; 
Fempress Plus; Fosicomb; Hypren plus; Inhibace Plus; Lanuretic; Loradur; 
Metoprolol compositum; MicardisPlus; Moducrin; Moduretic; Nanalan Plus; 
Renitec Plus; Rivacor Plus; Salodiurf; Seloken retard Plus; Supracidf; Syner- 
pril; Triamteren comp; Triamteren/HCT1; Triastad HCT; Tniloc; Trio- 
ral/HCT; Tritazide; Vakartan/HCTZ; Zestoretic; Belg.: Accuretic; Atacand 
Plusf; Balidralf; Co-Bisoprolol; Co-Diovane; Co-Enalapril; Co-Inhibace; Co- 
Renitec; CoAprovel; Cozaar Plus; Dytenzide; Emcoretic; Foside; Katent; 
Kinzalkomb; Lodoz; Loortan Plus; Maxsoteri; Maxzidet; MicardisPlus; Mo- 
duretic; Novazyd; Sectrazide; Selozide; Tritazide; Uractazidef; Zestoretic 
Zok-Zid; Braz.: Ablok Plus; Accureticf; Adelfan-Esidrex; Aldazida; Amiretic; 
Aprozide; Aradois H; Atacand HCT; Atens H; Biconcor; Capox H; Capto- 
tec + HCT; Co-Pressoless: Co-Pressotec; Co-Renitec; Corus H; Cotareg; 
Diovan HCT; Duopril; Enatec F; Eupressin H; Gliotenzide; Hidropril; 


Hipresst; Hydromet; Hyzaar; Iguassina; Lisinoretic; Lisoclor; Lisonotec; Lo- 
pril. Lorsar + HCT; Lotensin H; Micardis HCT; Moduretic; Monoplus; 
Naprix D; Neopress; Polol-H; Prinzide; Pritor HCT; Pryltec-H; Selopress; 
Tenadren; Torlos H; Triatec D; Vascase Plus; Vasopril Plus; Zestoretic; Ca- 
nad.: Accuretic; Aldactazide; Apo-Amilzide; Apo-Methazide; Apo- Triazide; 
Atacand Plus; Avalide; Diovan HCT; Dyazide]; Hyzaar; Inderidef; Inhibace 
Plus; Micardis Plus: Moduret; Novamilor; Novo-Spirozine; Novo- Triamzide; 
Nu-Amilzide; Nu-Triazide; Prinzide; Timolidef; Vaseretic; Viskazide; 
Zestoretic; Chile: Accuretic; Acerdil-D; Aratan D; Bajaten D; Bilaten-D; 
Blopress D; Blox-D; CoAprovel; Corodin D: Drinamil; Enalten D; Enalten 
DN; Esalfon-D; Grifopril-D; Hidroronol T; Hiperson-D; Hipoartel H; 
Hyzaar; Inhibace Plus; Losapres-D; Lotrial D; Micardis Plus; Monoprif Plus: 
Normaten; Normaten Plus; Sanipresin-D; Simperten-D; Tareg-D; lonoten- 
sil D; Uren; Valaplex-D; Vartalan D; Zestoreticf; Ziac; Cz: Accuzide; Ami- 
lorid/HCT; Apo-Amilzide; Atacand Plus; Captohexal Comp; Co-Diovan; 
CoAprovel; Concor Plus; Enap-H; Enap-HL; Hyzaar; Limorid; Loradur; Mo- 
duretic; Rhefluin; Tritazide; Denm.: Amico; AtacandZid; Atazid; Capozid; 
Cibadrex]; Co-Renitec; CoAprovel: Corodil Comp; Cozaar Comp: Diovan 
Comp; Enacozid; Fortzaar; Kinzalkomb; MicardisPlus; Moduretic; Sparkal; 
Synerpril; Triatec Comp; Vivazid; Zestoretic; Zok-Zid: Fin.: Accupro Comp: 
Acercomp; Amitrid; Atacand Plus; Bisoprolol Comp: Cardace Comp; Coz- 
aar Comp: Diovan Comp; Diuramin; Diurex; Emconcor Comp; Enalapril 
Comp; Enaloc Comp; Kinzalkomb: Linatil Comp; Lisipril Comp; Micardis- 
Plus; Miloride; Moduretic; Orloc Comp: Renitec Comp; Renitec Plus; Selo- 
comp ZOC: Sparkat; Vivatec Comp; Fr.: Acuilix; Briazide; Captea; Cibadrex; 
Co-Renitec; CoAprovel; Cokenzen; Cotareg; Ecazide; Fortzaar; Foziretic; 
Hytacand; Hyzaar; Koretic: Lodoz; MicardisPlus; Moducren; Moduretic; Ni- 
sisco; Prestole; Prinzide; PritorPlus; Wytens; Zestoretic, Ger.: Accuzide; 
ACE-Hemmer comp; Acenorm HCT1: Acercomp; Adelphan-Esidrixt; 
Adocomp; Amilocomp beta; Amiloretik; Amilorid comp; Amilorid/HCT; 
Amilozid; Aquaretict; Atacand Plus; Azumetop HCTT; Barotonal]; Beloc- 
Zok comp: Beta-Turfa; Betathiazid AT; Biso comp; Bisohexal plus; BisoLich 
comp: Bisomerck Plus; Bisaplus; Bisoprolol Comp; Bisoprolol HCT; Bio- 
press Plus; Capozide; Capto Comp; Capto Plus; Captobeta Comp; Capto- 
doc Comp: Captogamma HCT; Captohexal Comp; Captopril Comp; Cap- 
topril HCT; Captopril Plus; Cardiagen HCT; Cibadrex; Co-Diovan; 
CoAprovel; Concor Plus; Corie Plus; Corindocomb; Delix plus; Dignoretikf; 
Disalpinf; Diu Venostasin; Diuretikum Verla; Diursan; Diutensat comp]; Di- 
utensat[; Dociteren; duradiuret; durarese; Dynacil comp: Dynorm Plus; 
Dytide H; Emestar plus; Enabeta comp; Enahexal comp; Enalapril plus; Es- 
imilf; Esiterent; Fempress Plus; Fondril HCT; Fosinorm comp; Haemiton 
compositumf; Hydrocompf; Hypertorrf; Isoptin plus; Jenateren compt; 
Jutacor comp; Karvezide; Kinzalkomb; Lorzaar plus; Manimonf; Meprolo! 
Comp; Meto comp; Meto-lsis comp; meto-thiazid; Metobeta comp; Meto- 
dura comp; Metohexal comp; Metoprolol comp; Metostad Comp; Micard- 
isPlus; Modu-Purent; Meducrin Moduretik; Nephral; Pres plus; Propra 
comp; Provas comp; Renacor; Risicordint; Sali-Puren; Spironothiazid; Ten- 
sobon comp; Teveten Plus; Thiazid-comp; Treloc; Tri-Thiazid: Tri-Thiazid 
Reserpin; Triampur Compositum; Triamteren comp; Triamteren-Hf; Triam- 
teren/HCT; Triarese; triazid; Triniton; Turfa; Veratide; Vesdil plus; Gr.: Accu- 
retic; Anastol; Atacand Plus; Bumeftyl; Captopress; CaptospestH; Ci- 
badrex Co-Diovan; Co-Renitec; CoAprovel; Dosturel; Ekzevitt; Empirol; 
Fozide; Hydrametf; Hyzaar; iperton; lvidol; Karvezide; Kifaro!; Micardis Plus; 
Modinexil; Moduretic; Monoplus; Nolarmin; Normolose-H; Penopril; Pen- 
tatec; Piesital; Prinzide; Pritor Plus; Protal complex; Return; Savosan; Sed- 
apressin; Siberian; Superace; Tiaden; Triatec Plus; Uresan; Vascase Plus; 
Zestoretic; Zidepril; Hong Kong: Adelphane-Esidrex; Amilco]; Amithi- 
azide; Apo-Amilzide; Apo- Triazide; Aprovel HCT+: Betaloc Comp; Co-Di- 
ovan; Co-Renitec; CoAprovel; CP-Metolo! Co; Dyazide: Hydrozidef; 
Hyzaar; Lodoz; Micardis Plus; Moducren; Moduretic; Secadrexf; Sefaretic; 
"Triam-Cof; Trizidf; Zestoretic; Hung.: Accuzide; Amilozid-B; Atacand Plus; 
Co-Renitec; CoAprovel; Concor Plus; Diovan HCT; Enap-HL; Hyzaar: Inhi- 
bace Plus; Lotensin HCT; PritorPlus; Renitec Plus; India: Adelphane-Esid- 
rex; Alsartan-H; Arkamin-H; Beptazine-H; Biduret; Ciplar-H; Cipril-H; En- 
Ace-D; Hipres-D; Invozide; Lisoril-5HT; Losacar-H; Metolar-H; Ramcor H; 
Ramipres H; Telma-H; Zaart-H; Irl.: Accuretic; Amilcof; Atacand Plus; Ca- 
pozide; Captor- HCT; Carace Plus; Co-Betaloc; Co-Diovan; CoAprovel; Co- 
zaar Comp; Dyazide; Half Capozide; Innozide; Lispril-hydrochlorothiazide; 
MicardisPlus; Moducren; Moduret: Zestoretic; Israel: Atacand Plus; Co-Di- 
ovan; Irban Plus; Kaluril; Naprizide; Ocsaar Plus; Tritace Comp; Vascace Plus; 
Vasopri! Plus; ftal.: Accuretic; Acediur; Aceplus; Acequide; Acesistem; Al- 
dactazide; Blopresid; Cibadrex; CoAprovel: Combisartan; Condiuren; Co- 
tareg Elidiur; Enulid; Femipres Plus; Forzaar; Fosicombi; Gentipress; Hizaar; 
Idroquark; Inibace Plus; Initiss Plus; Karvezide; Losazid; Medozide; Micardis 
Plus; Moduretic; Nalapres; Neo-Lotan Plus; Neoprex; Prinzide; PritorPlus; 
Quinazide; Ratacand Plus; Selozide; Sinertec; Spiridazide; Tensadiur; Tensoz- 
ide; Triatec HCT; Uniprildiur; Vasoretic; Zestoretic; Zinadiur; Malaysia: 
Ami-Hydrotride; Amizide; Apo-Amilzide; Apo- Triazide; Atacand Plus; Co- 
Diovan; CoAprovel; Fortzaar; Hyzaar; Micardis Plus; Moduretict: Mex.: At- 
acand Plus; Avalide; Biconcor; Blcpress Plus; Capozide; Co-Captral; Co-Di- 
ovan; Co-Renitec; CoAprovel; Dyazidef; Gliotenzide; Hyzaar; Micardis Plus; 
Moduretic; Predxal Plus; Prinzide; Selopres; Tritazide; Zestoretic; Neth.: 
Acuzide; Atacand Plus; Capozide; Cibadrex Co-Diovan; Co-Renitec; Co- 
Aprovel; Cozaar Plus; Diurace; Dytenzide; Emcoretic; Enacostad; Fortzaar; 
Hyzaar; Lisidigal HCT; Micardis Plus: Moduretic; Novazyd; Renitec Plus; Sec- 
adrex; Selokomb; Teveten Plus; Tritazide; Zestoretic; Norw.: Atacand Plus; 
CoAprovel; Cozaar Comp: Diovan Comp: Lodoz; MicardisPlus; Moduretic; 
Normorix; Renitec Comp: Vivatec Comp; Zestoretic; NZ: Accuretic; Amiz- 
ide; Capozide; Co-Renitec; Dyazidef; Hydrozidet: Hyzaar; Inhibace Plus; 
Modyreticf; Prinzidef; Triamizide; Trizidf; Zestoreticf; Port.: Acuretic; Al- 
doretic; Amiloride Composto; Blopress 16 mg + 12,5 mg; Chibreticot; Co- 
Diovan; Co-Tareg; CoAprovel; Concor Plus; Cozaar Plus; Diurene; Dyazide; 
Ecamas; Enatia; Fortzaar; Hytacand; Inibace Plus; Laprilen; Lopiretic; Lor- 
taan Plus; Micardis Plus; Moducren; Moduretic; Normotilf; Ondolen; Prin- 
zide; Pritor Plus; Renidur; Renipril Plusf; Triam-Tiazida R; Triatec Composto; 
Vascase Plus; Zestoretic; Rus.: Adelphane-Esidrex (AAeAnhaH-331Apekc); 
Apo-Triazide (Ano-rpwaswA); Capozide (KanosvA); Co-Diovan (Ko- 
Anosan); Co-Renitec (Ko-Penurek); Enap-H (Duan H); Hyzaar (Tusaap); 
Triam-Co (Tpnam-ko); Triampur Compositum (Tpnamrmyp KomnosnTyw): 
Triresid K (Tpupesna K); S.Afr.: Accuretic Adco-Retic; Aldoreticf; Amilo- 
retic; Atacand Plus; Betaretic; Capozide; Captoretic; Cibadrex; Co-Diovan; 
Co-Micardis: Co-Renitec; CoAprovel; Cozaar Comp; Diutect: Dyazide; 
Enap-Co; Fortzaar; Hexaretic; Inhibace Plus; Moducren; Moduretic; Monoz- 
ide; Pharmapress Co; Renezide; Secadrext; Servatrin; Sotazide; Urirex-K; 
Zapto Ca; Zestoretic; Ziak; Singapore: Apo-Amilzide; Apo-Triazide; Ata- 
cand Plus; Co-Diovan; Co-Renitect; CoAprovel; Dyazidet; Enap-HL; 
Hyzaar; Lodoz; Micardis Plus; Spain: Acediur; Acetensil Plus; Adelfan-Esid- 
rex; Alopresin Diu; Ameride; Atacand Plus; Baripril Diu; Bicetil; Bitensil Diu; 
Cesplon Plus; Cibadrex; Co-Diovan; Co-Renitec; Co-Vals; CoAprovel; Co- 
zaar Plus; Crinoretic; Dabonal Plus; Decresco; Dilabar Diu; Ditenside; Diu 
Rauwiplust; Diuzine; Doneka Plus; Ecadiu; Ecazide; Emcoretic; Flebo Stopt: 
Fortzaar; Fositens Plus; Hiperlex Plus; Hipoarte! Plus; Inhibace Plus; Inocar 
Plus; lricil Plus; Kalpress Plus; Kalten; Karvezide; Labodrex; Lidaltrin Diu; Mi- 
cardis Plus; Miscidonf; Miten Plus; Neotensin Diu; Parapres Plus; Pressitan 
Plus; Prinivil Plus; Pritor Plus; Renitecmax; Rulun; Secadrex; Secubar Diu; 
Selopresin; Tensikey Complex; Tensiocomplet; Tenso Stop Plus; Urocaudal 


Tiazidat; Zestoretic; Swed.: Accupro Comp; Amiloferm; Atacand Plus; Co- 
Aprovel; Cozaar Comp; Diovan Comp: Enalapril Comp; Inhibace comp; 
Kinzalkomb; Micardis Plus; Moduretic; Monopril comp; Normorix Renitec 
Comp; Sparkal; Synerpril; Triatec Comp; Zestoretic; Switz.: Accuretic; 
Adelphan-Esidrex; Agorex Aldoreticf; Amilo-basan; Amiloride/HCTZ; At- 
acand Plus; Betadiurf; Blopress Plus; Capozide; Captosol comp: Cibadrex; 
Co-Acepril; Co-Amiloridt; Co-Diovan; Co-Enatec; Co-Epril; Co-Reniten; 
Co-Vasocor; CoAprovel; Comilorid; Concor Plus; Cosaar Plus; Dyazide; 
Ecodurex; Elpradil HCT; Escoretic; Fosicomp; Grodurex; HydrolidT; Inhib- 
ace Plus; Kalten; Kinzalplus; Lodoz; MicardisPlus; Moducren; Moduretic; Prin- 
zide; Reniten Plus; Rhefluin; Spironothiazidf; t/h-basan; Tensobon comp; Te- 
veten Plus; Triatec Comp; Zestoretic; Thai: Amilhydrozidet; Amilidej; 
Aprovel HCTT; Bilduretic; Blopress Plus; Co-Diovan; CoAprovel; Dazid; Di- 
nazide; Dyazide; Dyterene; Fortzaar; Hydrares; Hydrozide Plus; Hyperretic; 
Hyperyj; Hyzaar; Mano-Ap-Es; Medeserpine Cor; Midurett; Milorexr; Mi- 
retic; Modulan; Moduretic; Monoplus; Poli-Uretic; Renase; Reser; Sefaretic; 
Ser-Ap-Es; Skezidef; UK: Accuretic; Acezide; Amil-Co; Amilmaxcof; Ca- 
pozide; Capto-Co; Carace Plus; Caralpha; Co-Betaloct; Co-Diovan; Co- 
Aprovel; Cozaar Comp; Delvast; Dyazide; Innozide; Kalten; Lisicostad; Mi- 
cardisPlus; Moducren; Moduret; Moduretic; Olmetec Plus; Secadrext; 
Synureticf; Triamaxcof; Triamco; Zestoretic; USA: Accuretic; Aldactazide; 
Aldoril; Apresazide; Atacand HCT; Avalide; Benicar HCT; Capozide; Dio- 
van HCT; Dyazide; Esimil; Hydra-zide; Hydrap-ES; Hydro-Serp; Hydropres; 
Hydroserpine; Hyzaar; Inderide; Lopressor HCT; Lotensin HCT; Marpres; 
Maxzide; Micardis HCT; Moduretic; Monopril-HCT; Prinzide; Quinaretic; 
Ser-Ap-Es; Teveten HCT; Timolide; Tri-Hydroserpine; Uniretic; Vaseretic; 
Zestoretic; Ziac; Venez.: Accuretic; Aldactazida; Capozide; Cartazid; Co- 
Renitec; CoAprovel; Cormatic; Diovan HCT; Hyzaar Plus; Moduretic; Ne- 
frotal H; Priretic; Reminalet; Ziac. 


Hydroflumethiazide (BAN, rINN) Q SIM diu 
Hidroflumetiazida; Hydrofluméthiazide; Hydroflumethiazidum; 
Hydroflumetiatsidi; Hydroflumetiazid; Trifluoromethylhydrothi- 
azide. 3.4-Dihydro-6-trifluoromethyl-2H- |,2,4-benzothiadiazine- 
7-sulphonamide |, |-dioxide. 

['ApODAYMETHAJHA, 

CaHgF4N3045; = 331.3. 

CAS — 135-09-1. 

ATC — C03AA02. 


FaC N 


注 : SE SEL DIR GR E A Kal GI RIT RE RE DADA ERROR : 


* Co-flumactone (BAN) 同等 剂量 的 氧气 腔 嗪 和 螺 
WA (w/w). 

Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Hydroflumethiazide) 白色 或 几乎 白色 ， 无 

臭 或 几乎 无 自 ， 发 光 晶 体 或 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 

水 ， 深 于 乙醇 ， 几 乎 不 深 于 氯仿 和 乙醚 。 

USP 29 (Hydroflumethiazide) ”白色 至 米黄 色 ， 无 自 ， 

颗粒 状 的 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 和 氨 仿 ， 深 于 乙 酵 

(20: 390, EET Z BE (1: 2500); 极 易 溶 于 丙酮 。1% 水 

IAMO pH 为 4.5 一 7.5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
详 见 氧 氧 蚂 嗪 项 下 内 容 ， 第 1025~1027 Mi. 


药物 相互 作用 
ELE KERO FAE, 第 1027 页 。 


药 动 学 

氢气 叶 嗪 不 能 完全 从 胃 肠 道 吸收 ， 但 其 吸收 速度 却 
非常 快 。 有 报道 其 B- 相 生物 半衰期 大 约 为 17h， 其 代谢 
产物 的 半 训 期 更 长 ， 这 与 红细胞 有 很 大 的 关系 。 氧 氟 唆 
哑 通 过 尿 排泄 ， 其 代谢 产物 也 可 在 尿 中 检测 到 。 


1. Brers O, et al. Pharmacokinetics of a single dose of hydroflume- 
thiazide in health and in cardiac failure. Eur J Clin Pharmacol 
1978; 14: 29-37. 


用 途 和 用 法 

Az 9A E DE e 65 CRUISE ROS RIO CLR PE FECI FE 3 KO dle 
RAR CE 1027 页 )。 可 用 于 由 心力 衰竭 (第 915 
TO 和 高 血压 〈 第 1051 页 ) 导致 的 水 肿 。 

有 报道 在 使 用 后 2h 起 效 ， 可 持续 24h。 

治疗 水 肿 时 ， 通 常 口服 的 初始 剂量 为 50 一 100mg， 
每 天 1 次 或 2 次 ， 以 后 隔 天 减 量 至 25 一 50mg 或 间断 给 
药 。 有 些 患 者 可 能 需要 每 天 200mg。 治 疗 高 血压 时 ， 通 
常 的 剂量 为 每 天 25~50mg， 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血 
压 药物 合用 。 初 始 剂 量 为 12. 5mg。 

儿童 的 初始 剂量 为 每 天 1mg/kg， 维持 治疗 时 
减少 。 


制剂 


BP 2005: Hydroflumethiazide Tablets; 
USP 29: Hydroflumethiazide Tablets. 


盐酸 二 氢 硅 尼 丁 /盐酸 咪 达 普 利 


专利 制剂 
USA: Diucardint; Saluron. 


多 组 分 制剂 iri.: Aldactide; S.Afr.: Protensin-M; UK: Aldactide; 
Spiro-Cof: USA: Salutensin. 


Hydroquinidine Hydrochloride HAE J£ T 
Dihydrochinidin Hydrochloride; Dihydroquinidine Hydrochlo- 
ride; Hidroquinidina, hidrocloruro de; Hydroconchinine Hydro- 
chloride. (8R95)-10,1 I-Dihydro-6'-methoxycinchonan-9-ol hy- 
drochloride. 

C3oH34N;0 , HCI = 362.9. 

CAS — 1435-55-8 (hydroquinidine); 1476-98-8 (hydro- 
quinidine hydrochloride). 


H3C 


(hydroquinidine) 


Pharmacopoeias. In /下 


简介 

ASEN TIEHERT (Æ 1086 页 ) 有 着 相似 作 
用 和 用 途 的 抗 心 律 失 常 药 。 它 以 氢 毛 化 物 的 形式 给 药 ， 
通常 维持 剂量 为 每 天 600mg， 分 次 口服 。 

RE ER TAM quinalbital CRE JL ES Eb E 8 — 4 
ERTID 也 可 用 于 心律 失常 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Serecor; Spain: Lentoquine, 


Ibopamine (BAN, USAN, rINN) RW 


Ibopamina; Ibopaminum; SB-7505; SKF-1001 68. 4-(2-Methylami- 
noethyl)-o-phenylene di-isobutyrate. 


ViGonaMaH 
C,7H55NO, = 307.4. 
CAS — 66195.-31.1. 


ATC — COICAI6; SOIFBO3. 


HsC o 
o 
o 
H3C 
H3C—NH CH3 


Ibopamine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Se IR IM BE 

Hidrocloruro de ibopamina; Ibopamiinihydrokloridi; Ibopamine, 
Chlorhydrate d'; Ibopaminhydroklorid; Ibopamini Hydrochlori- 
dum. 

WbonamHa l'HApOXAODMA, 

C,7H:5NO,„HCI = 343.8. 

ATC — COICA16; SOIFBO3. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 。 与 扎 莫 特 罗 类 似 
GR 1125 页 )， 蜡 波 帕 胺 禁用 于 严重 心 大 患者 ， 有 报道 
其 可 增加 患者 死亡 的 危险 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”一 项 针对 严重 (NYHA, D 
RN RO) 心 衰 患 者 使 用 异 波 帕 胺 情况 的 多 中 心 研 究 
提早 终止 了 ， 因 其 发 现 该 药物 可 增加 患者 发 生死 亡 
的 危险 [1] 。 亚 组 分 析 发 现 使 用 抗 心律 失常 药物 是 接 
受 异 波 帕 胺 治疗 患者 发 生 不 良 反应 的 独立 危险 因素 。 
ZU TIEMTL SEXE. 2« uu BR SEM BENE 


制剂 ( 氮 力 农 、 依 诺 普 酮 、 米 力 农 和 维 司 力 农 )， 这 
些 药物 都 可 通过 刺激 儿 茶 酚 胺 受 体 或 兴奋 受 体 后 信 
号 通路 来 发 挥 正 性 肌 力作 用 [31]， 有 报道 在 心 训 时 使 
用 这 些 药物 ， 患者 的 死亡 率 增高 。 一 项 对 蜡 波 帕 胺 
的 研究 发 现 ， 这 一 现象 与 抗 心 律 失常 药物 有 关 ， 其 
可 能 与 胺 砚 酮 一 一 这 项 研究 中 最 常用 的 抗 心 律 失常 
药 一 一 相互 作用 ， 或 可 能 仅仅 是 某 些 患者 的 一 个 生 
物 标志 ， 这 些 患 者 有 发 生 异 波 帕 胺 导致 的 快速 心律 
失常 的 危险 。 


1. Hampton JR, ef a/. Randomised study of effect of ibopamine on 
survival in patients with advanced severe heart failure, Lancet 
1997; 349: 971—7. 


2. Niehauer J, Coats AJS. Treating chronic heart failure: time to 
take stock. Lance! 1997; 349: 966-7. 


药物 相互 作用 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 建 议 使 用 胺 碳 酮 
的 患者 不 应 使 用 异 波 帕 胺 ， 因 一 项 针对 同时 使 用 这 两 种 
药物 的 患者 的 PRIME 下 研究 发 现 〈 见 上 文 )， 虽 尚未 
确定 二 者 是 否 有 真正 的 相互 作用 ， 但 患者 的 死亡 率 
HR. 


用 途 和 用 法 

蜡 波 帕 胺 是 一 种 前 体 药 ,在 体内 可 迅速 转变 成 其 活 
性 代谢 产物 一 一 麻黄 宁 ， 一 种 外 周 多 巴 胺 激动 剂 和 拟 交 
感 神经 药 C 1105 页 )。 低 浓度 时 其 多 巴 胺 能 效应 占 优 
3. up tese SAP KABA IE TERLZI TE FH s 高 浓度 时 对 
q 和 BB 肾上腺 素 受 体 都 有 激动 作用 。 

用 于 治疗 轻 度 心力 衰竭 (第 915 页 )。 通 常 以 盐酸 
盐 的 形式 给 药 ， 但 常 根据 主要 戒 分 表示 剂量 ;111. 9mg 
和 盐酸 异 波 帕 胺 与 100mg 的 主要 成 分 等 效 。 用 法 为 每 
K 100~200mg， 分 2 次 或 3 次 口服 。 

也 可 制 成 含 2% 盐 酸 蜡 波 帕 胺 的 滴 眼 液 ， 作 为 局 部 
的 散 瞳 药 (第 1512 页 ) 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Escandinej; Belg.: Scandine; Braz: Escandine]; Ital.: Inopamilt; 
Scandine; Trazyl; Neth.: Inopamil; Port.: Scandinet; Spain: Erfolgan]; Es- 


candinef. 


Ibutilide Fumarate (BANM, USAN, rINNM) E 


马 酸 伊 布 利 特 


Fumarato de ibutilida; Ibutilide, Fumarate d'; Ibutilidi Fumaras; U- 
70226E. ()-4'-[4-(Ethylheptylamino)- | -hydroxybutyf]methane- 


sulfonanilide fumarate (2:1). 
JI6yTuAnAa Dymapar 
(C29H3;N5O035);,C4H4,O4 = 885.2. 


CAS — 122647-31-8 (ibutilide); 122647-32-9 (ibutilide 
fumarate). 


ATC — COIBDO5. 


OH o" 
N 
个 
Hac N 
H 
(ibutilide) 
不 良 反应 


伊 布 利 特 导 致 的 心血 管 方面 不 良 反 应 ， 包 括 心 脏 传 
导 阻 滞 、 低 血压 、 高 血压 和 心动 过 缓 。 与 其 他 抗 心 律 失 
常 药 一 样 ， 伊 布 利 特 也 会 导致 心律 失常 ， 包 括 尖端 扭转 
型 室 性 心动 过 速 。 其 他 不 良 反应 还 包括 恶心 和 呕吐 。 


对 肾 的 影响 1 名 52 岁 心 房 扑 动 (简称 房 扑 ) 的 男性 
患者 ， 在 使 用 伊 布 利 特 2 次 后 ， 短 期 内 即 发 生 了 急性 肾 
训 ， 活 组 织 检查 为 急性 肾 小 管 坏死 [] 。 经 过 4 个 疗程 
的 血液 透析 治疗 ， 肾 功能 恢复 正常 。 


1. Franz M, er al. Acute renal failure after ibutilide. Lancet 1999; 
353: 467. 


注意 事项 


给 药 后 4h 即 应 开始 监测 ECG。 治 疗 开 始 前 应 先 纠 
正 电 解 质 异常 。 


药物 相互 作用 


伊 布 利 特 不 应 与 其 他 抗 心律 失常 药 或 可 延长 QT 间 
期 的 药物 合用 。 


Hydroquinidine Hydrochloride/Imidapril Hydrochloride 


1029 


药 动 学 

仇 布 利 特 静 脉 给 药 后 可 在 体内 广泛 分 布 。 血 浆 蛋 白 结 
合 率 较 低 〈 约 为 40%)， 大 部 分 在 肝脏 代谢 并 形成 多 种 代 
谢 产物 。 伊 布 利 特 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 排 漆 ， 约 有 
19% 经 凑 排 港 。 有 报道 其 清除 半衰期 为 2~12h 不 等 。 


用 途 和 用 法 

伊 布 利 特 是 经 典 的 下 类 抗 心 律 失常 药 第 906 W), 
用 于 治疗 房 语 或 房 扑 (第 912 页 )。 

伊 布 利 特 以 富 马 酸 盐 的 形式 通过 静脉 给 药 。 体 重大 
于 等 于 60kg 的 患者 ， 静 脉 给 予 lmg 富 马 酸 伊 布 利 特 
时 ， 给 药 时间 不 得 少 于 10min。 如 果 有 需要 可 在 第 一 次 
给 药 结束 后 10min 重复 给 药 。 心 律 失常 纠正 后 应 及 时 停 
药 。 体 重 小 于 60kg 的 患者 ， 其 给 药剂 量 为 10kg/kg。 
. Foster RH, er al. Ibutilide: a review of its pharmacological prop- 


erties and clinical potential in the acute management of atrial 

flutter and fibrillation. Drugs 1997; 54: 312-30. 

Granberry MC. Ibutilide: a new class III antiarrhythmic agent. 

Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 255-60. 

. Howard PA. Ibutilide: an antiarrhythmic agent for the treatment 
of atrial fibrillation or flutter. Aw» Pharmacother 1999; 33: 
38-47. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Corvert; Braz.: Corvertt: Cz: Corvert; Fin.: Corvert; Fr.: Cor- 
vert; Gr: Corvert; Ital: Corvert; Neth.: Corvert; Norw.: Corvert; 
Swed.: Corvert; Switz.: Corvert; USA: Corvert. 


N 


w 


Ifenprodil Tartrate (-INNM) 酒石酸 艾 芬 地 尔 
lfenprodil, Tartrate d'; ffenprodili Tartras; RC-61-9 1; Tartrato oe 
ifenprodil. (1)-2-(4-Benzylpiperidino)- | -(4-hydroxyphenyl)pro- 
pan-1-ol tartrate. 

JehnpoAnmAa Taprpar 

(C3 H3;NO5),, C4H4O, = 801.0. 

CAS — 23210-56-2 (ifenprodil); 23210-58-4 (ifenprodil 
tartrate). 

ATC — C04AX28. 


HO 


OH 


(ifenprodil) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

酒石酸 艾 苍 地 尔 是 一 类 血管 舒张 药 ， 可 阻 断 a BOL 
腺 素 受 体 ， 用 于 外 周 血管 病 (第 925 页 ) 。 常 用 给 药剂 
量 为 ， 口服 每 天 40~60mg， 或 深 静 脉 注射 、 缓 慢 和 静 
脉 注射 或 静脉 滴 注 每 天 15mg。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Vadilexx Hong Kong: Vadilexj; Singapore: Vadilex]. 


Imidapril Hydrochloride (BANM, rINNM) tk 
BR KA BERI 

Hidrocloruro de imidapril; Imidapriilihydrokloridi; Imidapril, Chlo- 
rhydrate d'; Imidaprilhydroklorid; Imidaprili Hydrochloridum; TA- 
6366. (S)-3-(N-[(S)- | -Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl)- 
| -methyl-2-oxoimidazoline-4-carboxylic acid hydrochloride. 
Miwaarpuaa 'AADOXAODUA 

CxoH»7N;O „HCI = 441.9, 

CAS 一 89371-37-9 (imidapril)j; 89396-94-1 (imidapril 
hydrochloride). 

ATC — CO09AA 16. 


o. „o HOOC, 


HaC 
3 CH3 


vá, 


(imidapril) 
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不 和 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 ACEI, $f 935 页 。 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 第 937 Xi. 


药 动 学 

咪 达 普 利 是 咪 达 普 利 拉 二 酸 的 前 体 药 ， 是 其 活性 代 
谢 产 物 。 口 服 吸 收 迅 速 但 不 完全 ;吸收 率 约 70%， 食 
物 可 使 其 降低 。 咪 达 普 利 经 肝 代 谢 转变 为 味 达 普 利 拉 。 
口服 咪 达 普 利 制剂 后 的 生物 利用 度 约 为 42 外 ，7h 血 药 
浓度 达 峰 。 咪 达 普 利 与 咪 达 普 利 拉 都 可 与 血浆 蛋白 在 一 
定 程度 上 结合 。 口 服药 物 的 约 4096 S ER HE dE. fan 
se Heli. Dia RI) fri mk kE GEN KT 24h。 血 液 透 析 
可 清除 咪 达 普 利 和 配 达 普 利 拉 。 
. Hoogkamer JFW, er a/. Pharmacokinetics ofimidapril and its ac- 
tive metabolite imidaprilat following single dose and during 


steady state in patients with impaired liver function. Eur J Clin 
Pharmacol 1997; 51: 489-91. 


. Hoogkamer JFW, et al. Pharmacokinetics of imidapril and its ac- 
tive metabolite imidaprilat following single dose and during 


Indapamide/Indobufen 


M 


steady state in patients with chronic renal failure. Eur J Clin 
Pharmacol 1998; 84: 59-61. 


. Harder S, e! al. Single dose and steady state pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of the ACE-inhibitor imidapril in hyper- 
tensive patients. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 377-80. 


用 途 和 用 法 

kik Gili) ACEI (第 935 页 )。 用 于 高 血压 的 治 
疗 〈 第 920 页 )。 了 转达 尊 利 的 活性 主要 是 由 于 口服 号 达 
普 利 拉 制 剂 后 发 生 的 转化 。 血 流动 力学 的 最 大 效应 发 生 
在 给 药 后 的 6 一 8h， 而 其 最 大 效应 在 持续 给 药 后 的 几 周 
都 可 能 不 会 发 生 。 咪 达 普 利通 常 以 盐酸 赴 的 形式 口服 。 

治疗 高 血压 时 ， 盐 酸 咪 达 普 利 的 常用 初始 剂量 为 
5mg， 人 每 日 1 次， 饭 前 服用 。 有 些 患者 使 用 ACEI 开始 
治疗 时 会 出 现 血压 的 突然 下 降 ， 因 此 适宜 在 睡眠 时 间 进 
行 首次 给 药 。 年 老者 、 有 肝 肾 损伤 或 使 用 利水 药 的 患 
者 ， 初 始 剂量 应 为 每 天 2. 5mg; WRT, MEKKE 
利 给 药 前 的 2 一 3 天 停 用 利尿 药 ， 如 有 必要 随后 可 恢复 
用 药 。 维持 剂量 通常 为 每 天 10mg， 如 有 需要 可 采用 每 
天 20mg。 老 年 患者 的 最 高 剂量 为 每 天 10mg。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Tanatril; Austria: Tanatril; Fin.: Tanatril: Fr.: Tanatril Ger: Tanatrilf: 
Gr.: Tanatril; Hong Kong: Tanatri Ital.: Tanatriit: Jpn: Novarokt; Tanatril: 
Malaysia: Tanatril; Port.: Cardiprit Tanatrit: Singapore: Tanatrit Spain: 
Hipertene; Thai.: Tanatril; UK: Tanatril. 


w 


Indapamide (BAN, USAN, xINN) @ 四 | 达 帕 胺 
Indapamid; Indapamida Indapamidi; Indapamidum; SE-1520. 4- 
Chloro-N-(2-methylindotin-| -yl)-3-sulphamoylbenzamide. 
JIhAanaMHA 

Ci Hi CIN40,S = 365.8. 

CAS — 26807-65-8 (anhydrous indapamide). 

ATC — CO3BA1. 


O 
HN 
I 
N 
CH Ci 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Indapamide) — Eb & E JLSP EL (8, JLER 
洲 于 水 ， 深 于 乙 酬 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Indapamide) 白色 到 米色 结晶 性 粉末 。 几 乎 
不 深 于 水 ， 深 于 乙醇 、 冰 醋酸 、 乙 膊 、 乙 酸 乙 酯 和 四 
ER. OVA FRU MIZ.RE. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
VER, ESCARCRPEDESUR VIAE, 86 1025 MI. 


对 血液 的 影响 1 位 58 岁 的 女性 患者 [在 接受 呀 达 帕 
KAERA 18 个 月 后 发 生 了 天 黏膜 出 血 ， 并 发 现 
有 轻 度 的 血小板 减少 症 且 出 现 了 次 点 。 停 药 后 ， 出 血 现 
象 立即 停止 ;10 天 内 血小板 计数 恢复 至 正常 ， 并 且 皮 
肤 损伤 迅速 消失 。 


1. Hasanova EA, Agasiyeva NE. Bleeding associated with indapa- 
mide SR therapy. Ann Pharmacother 2005; 39: 199—200. 


对 和 糖 类 和 脂 类 代谢 的 影响 ”少数 研究 报道 在 使 用 吗 达 由 


na| x5 UE Je / HS | Ii 25 


胺 治疗 期 间 ， 虽 然 个 别 患 者 血糖 增高 [4,5] ， 但 整体 来 说 

血糖 浓度 并 未 发 生变 化 Li~3]。 血 清 总 胆固醇 增高 [23] 和 

不 变 [ 避 也 都 有 报道 。 一 项 对 调 释 制剂 的 研究 5] 并 未 发 

现任 何 生化 上 的 不 良 变化 。 

. Velussi M, er al. Treatment of mild-to-moderate hypertension 
with indapamide in type II diabetics: midterm (six months) eval- 
uation. Curr Ther Res 1988; 44: 1076-86. 


. Prisant LM, et af. Biochemical, endocrine, and mineral effects of 
indapamide in black women. J Clin Pharmacol 1990; 30: 121—6. 


. Leonetti G e! a/. Long-term effects of indapamide: final results 
of a two-year Italian multicenter study in systemic hypertension. 
Am J Cardiol 1990; 65: 674—714. 

Slotkoff L. Clinical efficacy and safety of indapamide in the 
treatment of edema. Am Heart J 1983; 106: 233—7. 


Beling S, er al. Long term experience with indapamide. Am 
Heart J 1983, 106: 258-62. 


Weidmann P. Metabolic profile of indapamide sustained-release 
in patients with hypertension: data from three randomised dou- 
ble-blind studies. Drug Safety 2001; 24: 1155-65. 


对 电解 质 平衡 的 影响 有 人 认为 呵 达 帕 胺 的 常用 剂量 为 
每 天 2. 5mg， 不 会 引起 生化 方面 的 不 良 反 应 。 然 而 截止 
到 2002 年 ，Australian Adverse Drug Reaction Advisory 
Committee CADRACOUU E iic i] 164 例 有 关 低 钠 血 症 的 
报道 ， 其 中 有 68 例 还 报道 有 低 钾 血 症 。 大 多 数 患 者 为 
老年 女性 。 一 项 对 这 些 病 例 的 回顾 性 研究 [2] 发现， 与 
«Gli FRI SRL peze AA ko „at PEA ĝl iai Be AU AGE DEE pax 
症 ， 虽然 有 人 指出 [3] 自发 性 报道 不 能 决定 真实 情况 。 
ADRAC 建议 应 谨慎 使 用 吧 达 帕 腔 。 吓 达 帕 胺 的 临床 疗 
效 可 能 并 不 优 于 低 齐 量 的 帮 味 类 利尿 药 。 

. Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 
(ADRAC). Indapamide and hyponatraemia. Aust Adverse Drug 
React Bull 2002; 21: 11. Also available at: http:// 


www.tga.health.gov.au/adr/aadrb/aadr0208.htm (accessed 
06/07/04) 


. Chapman MD, er a/. Hyponatraemia and hypokalaemia due to 
indapamide. Med J Aust 2002; 176: 219-21. 


. Howes LG Hyponatraemia and hypokalaemia caused by indapa- 
mide. Med J Aust 2002; 177: 53-4 


对 肾 的 影响 1 位 74 岁 的 老年 患者 发 生 的 急性 间 质 性 
肾炎 与 采用 呵 达 帕 胺 治疗 有 关 [11。 


1. Newstead CG er al. Interstitial nephritis associated with indapa- 
mide. BMJ 1990; 300; 1344 
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对 皮肤 的 影响 Netherlands Centre for Monitoring of 
Adverse Reactions to Drugs[!] 收 到 了 16 ^ Es e YE i iti 
ii scu OZ d dS GEH. HE CB ETE b 3 18 t FREE DCUM 
每 天 2. 5mg 来 治疗 高 血压 。 有 5 个 病例 其 皮疹 还 伴 有 
发 热 。 所 有 这 些 病例 其 皮疹 在 停 药 后 14 天 内 均 已 消退 ， 
有 11 BON ak E OT ERRERA, ik SE Ok ak e 
帕 胺 ， 均 无 复发 。 在 向 WHO Collaborating Centre for 
International Drug Monitoring 报道 的 188 个 因 异 波 帕 胺 
而 导致 的 皮疹 的 病例 中 ， 有 4 BIDS GE TEE RE. 2 例 为 
表皮 溶解 坏死 。 有 单独 的 作者 报道 了 一 个 中 毒性 表皮 溶 
解 坏死 的 病例 [2] 。 


1. Stricker BHC, Biriell C. Skin reactions and fever with indapa- 
mide. BMJ 1987; 295: 1313-14. 


2. Black RJ, er al. Toxic epidermal necrolysis associated with inda- 
pamide. BMJ 1990; 301: 1280-1. 


药物 相互 作用 
详 见 上 文 氧 氨 哮 嗪 项 下 内 容 ， 第 1027 页 。 


药 动 学 

异 波 帕 胺 可 通过 和 骨 申 道 迅 速 而 完全 地 吸收。 消除 过 
程 为 双 相 ， 全 血 半 训 期 约 14h。 蜡 波 柏 胺 可 与 红细胞 紧 
密 结合 。 其 代谢 广泛 。 有 报道 6094 ~70% 的 剂量 经 尿 
HM. 只 有 5%~?% 以 原形 排泄 ， 有 1696 23 Yi 6838 
排泄 。 血 液 透析 不 能 清除 异 波 帕 胺 ， 但 有 肾 损 伤 的 患者 
也 不 会 发 生 药物 累积 。 


1. Beermann B, Grind M. Clinical pharmacokinetics of some newer 
diuretics. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 254-66. 


用 途 和 用 法 


异 波 帕 胺 是 一 种 利尿 药 ， LARGE HS HR c 
环 ， 但 却 与 咽 喇 类 利尿 药 有 相似 的 作用 和 和 用途 CHE E 
KAEM OZ. W 1027 页 ) 。 用 于 高 血压 的 治疗 
(第 920 W), 也 可 用 于 水 肿 ， 包括 由 心力 衰竭 
(第 915 页 ) 引起 的 水 肿 。 

有 些 国家 将 异 波 帕 胺 称 为 半 氢 氧化 物 。 治 疗 高 血压 
Bp. 口服 常 用 剂量 为 每 天 1.25—2.5mg. HIX, M 
单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药物 合用 ; 调 释 制 剂 的 给 药 
剂量 为 每 天 1. 5mg。 剂 量 较 高 时 ， 其 利尿 作用 明显 增 
加 ， 而 其 他 抗 高 血压 作用 则 不 明显 ， 美 国 制 造 商 建议 4 
周 后 剂量 可 增 至 5mg。 治 疗 水 肿 时 ， 常 用 剂量 为 每 天 
2. 5mg， 每 日 1 次; 如 有 需要 ，1 周 后 可 增 至 5mg。 


1. Chaffman M, eral. Indapamide: a review of its pharmacodynam- 
ic properties and therapeutic efficacy in hypertension. Drugs 
1984; 28: 189235. 


制剂 


BP 2005: Indapamide Tablets; 
USP 29: Indapamide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Bajaten; Duremid; Natrilix;, Noranat; Austral.: Dapa- Tabs; indahexal; 
insig; Napamide; Natrilix; Austria: Fludex; Belg.: Fludex; Braz.: Indapen; 
Natrilix, Canad.: Lozide; Chile: Indapress; Natrilix; Cz.: Indap; Tertensif 
Denm.: Fludex; Indacar: Natriloz Fim: Natrilix; Fr: Fludex; Ger.: Inda- 
Puren; Natrilix; Siccot; Gr.: Dixamidf; Fludex: Magniton-R; Transipen; 
Hong Kong: Agelan; Dapa- Tabs; Diflerix; Frumeron; Indalix; Millibar: Napa- 
midet: Natrilbc Hung.: Pretanix; India: Indicontin: Inditor; Lorvas; Natrilix; 
iri.: Agelan; Inamide; Natrilix Israel; Pamid; Ital.: Damidet: Indaflex; Inda- 
mol; Indolin; Ipamix; Millibar; Natrilix; Pressural; Veroxil; Malaysia: Dapa: 
Diflerix Napamide: Natrilix: Rinalix; Mex.: Natri; Neth.: Fludex; NZ: 
Napamide; Naplint; Natrilix; Port.: Fludex: Fluidema; Tandis Rus.: Akripa- 
mide (Akpuynamua); Arifon (Apubou); Indap (MHAan); Noliprel 
(Homnpen); S.Afr.: Catexan; Dapamax; Daptril; Hydro-Less; lndalix; Lixa- 
mide; Natrilix Singapore: Dapa- labs; Millibarf; Napamide; Natrilix; Rinalix; 
Spain: Extur' Tertensif; Switz.: Fludapamide; Fludex; Thai.: Frumeron; In- 
pamide; Lorvast: Napamide; Natrilix UAE: Indanorm; UK: Natrilix; 
Nindaxa; USA: Lozol; Venez.: Natrilix. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bipreterax; Preterax; Austral.: Coversy| Plus; 
Austria: Predonium; Preterax Belg.: Bi Preterax; Coversyl Plus; Preterax; 
Braz.: Preterax|; Canad.: Coversyl Plus; Preterax; Cæ: Noliprel; Denm.: 
Coversy| Comp; Fin.: Coversyl Comp; Fn: Bipreterax; Preterax; Ger.: 
Coversum Combi; Preterax; Gr.: Preterax; Hong Kong: Predonium; 
Hung.: Coverex Komb; Noliprel; Noriplex; India: Coversyl Plus; Perigard 
D: Perigard DF; Tenolol-D; Irl.: Coversyl Plus; Preterax: Ital.: Atinorm; De- 
lapride; Dinapres; Nor-Pa; Normopress; Prelectal; Preterax; Malaysia: 
Coversyl Plus; Mex.: Preterax; Neth.: Coversyl Plus; Predonium; Preterax; 
NZ: Coversyl Plus; Predonium; Port.: Predonium; Preterax; Rus.: Enzix 
(Dusnxc): S.Afr.: Coversyl Plus; Preterax; Singapore: Preterax; Spain: Bi- 
predoniumr; Bipreterax; Preterax; Switz.: Coversum Combi; UK: Cover- 
syl Plus; Venez: Preterax. 


Indenolol Hydrochloride (BANM, rINNM) QE 
MEA 

Hidrocloruro de indenolol; Indénolol, Chlorhydrate d'; Indenololi 
Hydrochloridum; Sch-283 |6Z (indenolol); YB-2. 

VlHAEHOAOXA 'AADOXAODMA, 

Cic Hj NO; HCI = 283.8. 


CAS — 60607-68-3 (indenolol); 68906-88-7 (indenolol 
hydrochloride). 


(indenolol) 


性 状 盐酸 节 诺 洛 尔 是 由 1-(inden-7-yloxy)-3-5t Bj BE i 
烷 -2-ol- 盐 酸 和 1-(inden-4-yloxy)-3- 异 丙胺 丙烷 -2-oF 盐 
酸 以 2: 1 的 比例 组 成 的 互 变异 构 体 混合 物 。 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

基诺 洛 尔 是 非 心脏 选择 性 的 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 XD. 
有 报道 它 具有 强大 的 膜 稳定 性 和 内 在 拟 交感 神经 活性 。 

草 谱 洛 尔 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 来 治疗 多 种 心血 
管 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Securpres. 


Indobufen (rINN) GIRAF 

Indobufén; Indobufene; Indobufenum: K-3920. ()-2-[4- (I -Oxo- 
isoindolin-2-yl)phenyl]butyric acid. 

MhAo6y 中 eh 

CigHj; NO, = 295.3， 

CAS — 63610-08-2. 

ATC — BOIACIO. 


OH 


CH3 
简介 


呵 噪 布 芬 是 一 种 血小板 聚集 抑制 剂 ， 用 于 多 种 血栓 
性 疾病 (第 930 页 )， 其 剂量 为 口服 每 天 200 400mg, 


每 日 2 次 。 也 可 以 钠 盐 的 形式 ， 用 相似 的 剂量 肠 外 给 
药 。 超 过 65 岁 的 患者 ， 应 减 量 至 每 天 100— 200mg, fi 
肾 损伤 的 患者 也 应 减 量 〈 详 见 下 文 ) 。 


. Wiseman LR, er al. Indobufen: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in cer- 
ebral, peripheral and coronary vascular disease. Drugs 1992, 44: 
4 - 


. Bhana N, McClellan KJ. Indobufen: an updated review of its use 
in the management of atherothrombosis. Drugs Aging 2001; 18: 
369-88. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”有 蚂 损 伤 的 患者 SHOE ZR KA kt 
应 减 至 每 天 100—200mg. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: |bustrint; Cz.: lbustrin; Ital.: lbustrin; Mex.: Ibustrin: Port.: Ibus- 
trin; Thai.: Ibustrint; Venez.: lbustrin. 


m 


Indoramin Hydrochloride (BANM, USAN, rb 
NNM) Ek BR| ER hr HH 


Hidrocloruro de indoramina; Indoramine, Chlorhydrate d'; indo- 
ramini Hydrochloridum; Wy-2 1901 (indoramin). N-[| -(2-Indol- 
3-ylethyl)-4-piperidyl]benzamide hydrochloride, 

MHAopamnHa '4ApOXAODUA 

C33H54N3O,HCI = 3839, 

CAS — 26844-12-2 (indoramin); 33124-53-7 (indorarnin 
hydrochloride); 3882 1-52-2 (indoramin hydrochloride). 
ATC — CO2CA02. 


OJ 
N 
H 


(indoramin) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Indoramin Hydrochloride) 白色 或 几乎 白色 的 粉 


末 。 是 多 形 性 。 微 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 乙酸 ， 
可 溶 于 甲醇 。2% 水 县 液 的 pH 为 4 0 一 5.5。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

使 用 吗 吹 拉 明 的 患者 最 常见 的 不 良 反应 是 镇 静 和 眩 
Z: OT, AR., 头痛、 疲倦 、 抑 郁 和 体重 增加 〈 几 乎 
可 以 肯定 是 由 于 液体 注 留 造成 ) 及 射精 障碍 也 可 能 发 生 。 
治疗 剂量 时 通常 不 会 发 生 心动 过 速 ， 但 可 能 会 发 生体 位 
性 低 血 压 并 可 能 会 导致 晕厥 。 有 报道 会 发 生 锥 体外 障碍 。 

过 量 用 药 可 能 会 发 生 红 迷 、 人 惊厥 和 低 血压 ， 有 报道 对 
动物 可 出 现 体温 过 低 。 急 性 中 毒 时 ， 应 进行 对 症 及 支持 治 
疗 ; 如 果 和 患者 在 1h 内 仍 有 症状 ， 应 考虑 使 用 活性 炭 。 

CERAR prL MG ARL BAI „salt DZ A Uk E KR BIDE 
JE l ELD kE. MITADURUECHETBSUS. MRE. M 
Sdn NS BA. KEER NI. 

Ek ~E MG e fi BA mj G EL REE, 2e Gb a dia EDU B0 d 
者 应 并 慎 使 用 。 


对 心理 功能 的 影响 一 项 研究 发 现 ， 在 高 血压 患者 的 治 
FAEH, GAURAR, ME ARA R 阻 滞 剂 可 
导致 睡眠 障碍 和 多 梦 [1] 。 

1. Marshall AJ, er al. Evaluation of indoramin added to oxprenolol 


and bendrofluazide as a third agent in severe hypertension. Br J 
Clin Pharmacol 1980; 10: 217-21. 


ERE 1 位 有 长 期 醒酒 史 的 43 岁 女性 ， 在 服用 100 片 ， 
每 片 25mg 的 呵 噪 拉 明 后 死亡 [1] 。 其 主要 临床 特征 有 极 
BERRE. PRIE. KAK din FE RO LAK, B AR AE dE ab ES l TI 
低 血 压 ， 但 CNS 效应 却 可 后 抗 治疗 的 作用 ， 且 已 证 实 
可 致命。 其 他 临床 特征 包括 反射 消失 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 
必 动 过 速 以 及 随后 发 生 的 缓慢 CHO. 心律 失常 。 

l Hunter R. Death due to overdose of indoramin. BMJ 1982; 285: 


药物 相互 作用 


利尿 药 及 其 他 抗 高 血压 药物 可 增加 呵 噪 拉 明 的 降 血 
压 作 用 。 有 报道 摄取 乙醇 可 增加 呵 嗓 拉 明 吸收 的 速度 和 
范围 〈 详 见 下 文 )， 还 可 增强 其 镇 静 作 用 ， 使 用 MAOIs 
DER AE FA Mil IL 


乙醇 ”一 项 对 9 名 健康 受 试 者 的 研究 发 现 ， 口 服 SOmg 
MIMRIU HAS, SOOma/ka 的 乙醇 含量 能 显著 提高 其 血 药 
浓度 。 这 一 作用 在 早期 最 明显 ， 与 吸收 相 相对 。 由 于 乙 


盐酸 呵 嗓 拉 明 / 厄 贝 沙 坦 


醇 的 影响 ,其 最 高 血 药 浓度 可 由 15.0ng/ml 3 £ 
23. ng/ml; 药 时 曲线 下 面积 可 增加 25490. BUR EE 
响 叫 噪 拉 明 静脉 给 药 的 药 动 学 。 这 一 结果 说 明 ， 乙 醇 可 
能 通过 增强 吗 唆 拉 明 的 吸收 或 减少 其 首 关 清 除 使 串 噪 拉 
明 的 生物 利用 度 提 高 。 二 者 合用 后 的 镇 静 作 用 强 于 单独 
应 用 其 中 任何 一 种 药物 的 镇 静 效 果 。 


I. Abrams SML, er a/. Pharmacokinetic interaction between indo- 
ramin and ethanol. Hum Toxicol 1989; 8: 237-41. 


药 动 学 

呆 | 唆 拉 明 可 通过 胃 肠 道 迅 速 吸收 ， 但 首 关 清 除 多 。 
有 报道 90 中 可 与 血浆 蛋白 结合 。 半 训 期 为 5h， 另 有 报 
道 老 年 人 的 半 训 期 会 延长 。 其 代谢 广泛 ， 主 要 以 代谢 产 
物 的 形式 经 尿 和 粪 排泄 。 有 证 据 表 明 ， 要 | 吹 拉 明 的 基 些 
代谢 产物 具有 一 些 a 肾上腺 素 受 体 阻 河 活性 。 


老年 人 5 名 口服 单 剂量 叫 唆 拉 明 的 老年 健康 受 试 者 其 
血浆 半衰期 为 6.6~32. Sh 不 等 ， 平 均 14. 7401. jx GE 
半衰期 的 延长 可 能 由 老年 人 的 清除 减少 造成 。 

1. Norbury HM, etal Pharmacokinetics of oral indoramin in elder- 


ly and middle-aged female volunteers. Eur J Clin Pharmacol 
1984; 27: 247-9. 


用 途 和 用 法 

MN) DA ĝu HU) Ek VE PE PE SE p VE a 肾上腺 素 受 体 阻 滞 齐 
(第 906 页 ) “i DIR IMI CE AE (LL KO TE PE CH 1080 FO; 也 
有 报道 其 有 膜 稳定 性 ， 是 Hi 受 体 和 5- 羟色胺 受 体 的 竞 
争 性 捕 抗 剂 。 用 于 高 血压 的 治疗 〈 第 920 页 ) 和 解除 良 
性 前 列 腺 增生 (第 1742 页 ) 所 至 的 泌尿 系 梗阻 。 也 可 用 
于 预防 偏 头痛 。 

号 喉 拉 明 以 盐酸 盐 的 形式 口服 ， 但 剂量 通常 以 碱 基 
表示 。11. Omg 盐酸 叫 喉 拉 明 相当 于 10mg "BE TER. 

治疗 高 血压 时 ， 第 一 次 给 药剂 量 为 每 天 25mg， 每 
日 2 次 ， 每 隔 2 周 加 量 25 一 50mg， 最 高 剂量 为 每 天 
200mg, &H 2—3 次 。 

治疗 良性 前 列 腺 增生 时 ， 第 一 次 给 药剂 量 为 每 天 
20mg， 每 日 2 次 ， 如 有 需要 ， 每 2 周 加 量 20mg， 最 高 
剂量 为 每 天 100mg， 分 次 给 药 。 

老年 人 应 减 最。 

Holmes B, Sorkin EM. Indoramin: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy 


in hypertension and related vascular, cardiovascular and airway 
diseases. Drugs 1986; 31: 467-99, 


偏 头 痛 ” 普 蔡 洛 尔 是 最 为 人 们 广泛 接受 的 预防 偏 头痛 的 
药物 CR 489 页 )。 许 多 其 他 药物 也 有 使 用 包括 喇 噪 拉 
明 。 在 一 项 双 盲 研究 [1 中 报道 了 在 减少 偏 头痛 发 生 的 
频率 方面 ， 每 天 服用 25mg RAA, APA 2 次 ， 与 服 
用 双 氨 麦角 胺 甲 磺 同样 有 效 。 

1. Pradalier A, et al. Etude comparative indoramine versus dihy- 


droergotamine dans le traitement préventif de la migraine. Ther- 
apie 1988, 43: 293-7. 


制剂 


BP 2005: Indoramin Tablets. 


专利 制剂 
Austria: Wypresin; Fr.: Vidora; Ger.: Wydora; Irl.: Baratolt; Doralese; 
S.Afr.: Baratol: UK: Baratol: Doralese. 


Inositol Nicotinate (BAN, rINN) 烟 酸 肌 醇 


Inosito! Niacinate (USAN); Inositol, Nicotinate d'; Inositoli Nicoti- 
nas; Inositolinikotinaatti; Inositolnikotinat; Nicotinato de inositol; 
NSC-49506; Win-9 [54. meso-Inositol hexanicotinate; myo-Inosi- 
to! hexanicotinate. 


ViHo3wro^a HuKOTKHAT 
CaH3oNeO1 = 810. 
CAS — 6556-11-2. 
ATC — C04ACO3. 
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Indoramin Hydrochloride/lrbesartan 


Pharmacopoeias. In Br: t 
BP 2005 (Inositol Nicotinate) ”白色 或 几乎 白色 ， 无 臭 


或 几乎 无 臭 的 粉末 。 不 溶 于 水 、 乙 醉 、 丙 柄 和 乙 配 ， 微 
溶 于 毛 仿 ， 可 溶 于 无 机 酸 。 


简介 

烟 酸 肌 醇 是 一 种 血管 舒张 药 ， 可 缓慢 地 水 解 为 烟 酸 
(第 1574 页 )。 口 服用 于 治疗 外 周 血 管 病 (第 925 页 ) 。 
常用 剂量 为 每 天 3g， 分 次 给 药 。 如 有 需要 可 增 至 4g。 
烟 酸 肌 醇 可 用 于 高 脂 血 症 。 


制剂 
BP 2005: Inositol 


专利 制剂 


Arg.: Evicyl; Ger.: HamovannadT; Hexanicitt Nicolip: Iri.: Hexogen; Hex- 
opal; Neth.: Palohex; Swed.: Hexanicitt; UK: Hexopal. 


icotinate Tablets. 


多 组 分 制剂 Ger: Zellaforte N Plus; SAfr.: Geratar; Spain: Ven- 


OsanT. 


Irbesartan (BAN, USAN, rINN) 厄 贝 沙 坦 
BMS-186295; Irbesartaani; Irbesartan; lbesartan; Irbesartanum: 
SR-47436.  2-Butyl-3-[p-(o- IH-tetrazol-5-ylphenyl)benzy!]- 1,3- 
diazaspiro[4.4]non- | -en-4-one. 

Vip6ecapraa 

CysHjgNeO = 428.5. 

CAS — 138402-11-6. 

ATC — CO9CAO4. 


=N 
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HN, ZN 


Pharmacopoeias. In (US. 

USP 29 (Irbesartan) ”白色 至 米色 ,结晶 性 粉末 。 几 
平 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 二 氯 甲 烧 。30C 下 密封 
JMK. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
详 见 氯 沙 坦 钾 ， 第 1039 页 。 


药物 相互 作用 
MILA, 第 1040 Mi. 


药 动 学 

厄 贝 沙 坦 可 通过 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 口 服 生物 利用 度 
2 6026—80?76. I3BRJG UL VP 3E. 1. 5~2h 后 可 达 最 高 血 
药 浓度 。 与 血浆 蛋白 结合 率 为 96 中。 部 分 经 肝 代 谢 ， 
大 部 分 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2C9 代谢 为 无 活性 
的 代谢 产物 。 药 物 以 原形 及 代谢 产物 的 形式 经 胆 着 和 屎 
HENE; 口服 或 静脉 给 药 的 20% 经 尿 排 汇 ， 其 中 有 少 于 
2% 的 药物 原形 。 最 终 清除 半衰期 为 11 一 15h。 
. Sica DA, et al. The pharmacokinetics of irbesartan in renal fail- 


ure and maintenance hemodialysis. Clin Pharmacol Ther 1997; 
62: 610-18. 


2. Marino MR, e! al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
irbesartan in healthy subjects. J Clin Pharmacol 1998; 38: 
246-55. 


. Marino MR, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
irbesartan in patients with hepatic cirrhosis. J Clin Pharmacol 
1998; 38: 347-56 

. Vachharajani NN, er al. Oral bioavailability and disposition 
Characteristics of irbesartan, an angiotensin antagonist, in 
healthy volunteers. J Clin Pharmacol 1998; 38; 702-7. 

5. Vachharajani NN, er al. The effects of age and gender on the 

pharmacokinetics of irbesartan. Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 

611-13. 


6. Sakarcan A, et al. The pharmacokinetics of irbesartan in hyper- 
tensive children and adolescents. J Clin Pharmacol 2001; 41: 
742-9. 


用 途 和 用 法 

厄 贝 沙 坦 是 血管 紧张 素 攻 受 体 持 抗 剂 ， 与 握 沙 坦 有 
相似 的 活性 (第 1040 页 )。 用 于 高 血压 第 920 MO) 的 
治疗 ， 包 括 高 血压 糖尿 病 患者 并 发 肾 疾 病 的 治疗 〈 参 见 


w 


= 
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气 沙 坦 的 用 法 项 下 肾脏 疾病 ， 第 1041 页 ) 。 氯 沙 坦 对 心 
训 的 作用 正在 研究 中 。 

氟 沙 坦 主 要 通过 口服 给 药 。 口 服 3— 6h 后 其 降 血 压 
作用 达 高 峰 ， 可 持续 至 少 24h。 治 疗 开 始 后 4 一 6 周 其 
降 血压 作用 达 最 大 。 

治疗 高 血压 时 ， 给 药剂 量 为 每 天 150mg， 每 日 1 
次 ， 如 有 需要 可 增 至 每 天 300mg， 每 日 1 次 。 超 过 75 
岁 的 老年 患者 、 血 容量 过 低 的 患者 以 及 进行 血液 透析 
的 患者 ， 其 首次 给 药剂 量 应 减 至 每 天 75mg， 每 日 1 
K. 6~12 岁 的 高 血压 患 儿 ， 给 药剂 量 应 为 每 天 
75mg， 每 日 1 次， 如 有 需要 增 至 每 天 150mg， 每 日 
1 次 。 

治疗 有 高 血压 的 2 型 糖尿 病 患 者 并 发 的 肾脏 疾病 
时 ， 握 沙 坦 的 首次 给 药剂 量 应 为 每 天 150mg， 每 日 1 
次 ， 维 持 治 疗 时 增 至 每 天 300mg， 每 日 1 次 。 

. Gillis JC, Markham A. Irbesartan: a review of its pharmacody- 


namic and pharmacokinetic properties and therapeutic use in the 
management of hypertension. Drugs 1997; 54; 885—902. 


Isoprenaline/Isosorbide Dinitrate 


MN 


. Brown MJ. Irbesartan treatment in hypertension. Hosp Med 
1998; 59: 808-11. 


Markham A, er al. Irbesartan: an updated review of its use in 
cardiovascular disorders. Drugs 2000; 59: 1187-1206. 


Croom KF, er al. Irbesartan; a review of its use in hypertension 
and in the management of diabetic nephropathy. Drugs 2004, 64: 
999-1028. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Adana; Aprovel; Avapro; Austral.: Avapro; Karvea; Belg.: Aprovel; 
Braz: Aprovel; Avapro; Canad.: Avapro; Chile: Aprovel; Cz: Aprovel; 
Denm.: Aprovel; Fin.: Aprovel; Fr.: Aprovel Ger.: Aprovel; Karvea; Gr.: 
Aprovel; Karvea; Hong Kong: Aprovel; Hung.: Aprovel; India: Irovel: Iri.: 
Aprovel; Israel: Irban; Ital.: Aprovel; Karvea; Malaysia: Aprovel; Mex.: 
Aprovel; Avapro; Neth.: Aprovel; Norw.: Aprovel; Port.: Aprovel; Rus.: 
Aprovel (Anposene); S.Afr.: Aprovel; Singapore: Aprovel; Spain: Aprov- 
el; Karvea; Swed.: Aprovel; Switz.: Aprovel; Thai.: Aprovel; UK: Aprovel; 
USA: Avapro; Venez.: Aprovel. 


- 


> 


多 组 分 制剂 Arg.: Avapro HCT; CoAprovel; Austral.: Avapro 
HCT; Karvezide; Belg.: CoAprovel; Braz.: Aprozide; Canad.: Avalide; 
Chile: CoAprovel; Cz.: CoAprovel; Denm.: CoAprovel; Fr.: CoAprovel; 
Ger.: CoAprovel; Karvezide; Gr: CoAprovel; Karvezide; Hong Kong: 
Aprovel HCT+; CoAprovel; Hung.: CoAprovel; Irl.: CoAprovel; Israel: 
Irban Plus; Ital.: CoAprovel; Karvezide; Malaysia: CoAprovel; Mex.: Av- 
alide; CoAprovel; Neth.: CoAprovel; Norw.: ĈoAprovel; Port.: CoAprov- 
el; S.Afr.: CoAprovel; Singapore: CoAprovel; Spain: CoAprovel; Karvez- 
ide; Swed.: CoAprovel; Switz.: CoAprovel; Thai.: Aprovel HCT}; 
CoAprovel; UK: CoAprovel; USA: Avalide; Venez.: CoAprovel. 


Isoprenaline (BAN, -INN) RASLER 


lsoprenaliini; Isoprenalin; Isoprenalina; lsoprénaline; Isoprenali- 
num; lsopropylarterenol; Isopropylnoradrenaline; Isoproterenol. 
1-(3.4-Dihydroxyphenyl)-2-isopropylaminoethanol. 
Vl3onpenaanH 

Ci HuNO; = 2113. 

CAS — 7683-592. 

ATC — COICAO2; RO3ABO2; RO3CBOI. 


HO 


CH 
HO 3 


Isoprenaline Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐 
酸 异 丙 肾 上 腺 素 


Hidrocloruro de isoprenalina; lsoprenaliinihydrokdoridi; lsopréna- 
line, Chlorhydrate d'; Isoprenalin-hydrochlorid; Isoprenalinhy- 
droklorid; Isoprenalini Hydrochloridum; Isopropylartereno! Hy- 
drochloride; kopropylnoradrenaline Hydrochloride: lsoprotere- 
nol Hydrochloride; Izoprenalin-hidroklorid; Izoprenalino hidro- 
chloridas. 

Vi3onpenaanHa 'MApOXAODHA 

Cj HijNOSHCI = 247.7. 

CAS — 51-30-9. 

ATC — C01CA02; RO3ABO2; RO3CBOI. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (sce p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Isoprenaline Hydrochloride) f 色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 平 不 溶 
于 二 握 甲 烧 。5% 水 溶液 的 pH 4.35.5, 密封， 避 
光 贮 藏 。 

USP 29 (Isoproterenol Hydrochloride) “白色 RILE A 
C, XA. SEED. SESE Pos AE UF AGENCE 
w METK 〈1: 3)， 可 溶 于 乙醇 (0: 50), HP 


异 丙 肾 上 腺 素 /硝酸 异 山梨 酯 


于 无 水 乙醇 ， 不 湾 于 氯仿 和 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 约 
为 5。 其 碱 性 洲 液 暴露 于 空气 中 时 几乎 马上 变 为 粉色 到 
WE. WB. DLE. 


Isoprenaline Sulfate (rINNM) WERE St V3 Bi .E BR 
Isoprenaliinisulfaatti; Isoprenalin sulfát dihydrát; Isoprénaline, Sul- 
fate d'; lsoprenaline Sulphate (BANM); lsoprenalini Sulfas; Isopren- 
alini Sulfas Dihydricus; lsoprenalinsulfat; lsopropytartereno! Sul- 
phate; lsopropylnoradrenaline Sulphate; Isoproterenol Sulfate; Iz- 
oprenalino sulfatas; lzoprenalin-szulfat Sulfato de isoprenalina. 
MaonpeHaAnHa CyAbqar 

(Ci, Hi7NO3)4H0504,2H3O0 = 556.6. 

CAS — 299-95-6 (anhydrous isoprenaline sulfate); 6700- 
39-6 (isoprenaline sulfate dihydrate). 

ATC — COICAO2; RO3ABO2; RO3CBOI. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Isoprenaline Sulphate) 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙 醉 。5% 水 溶液 
的 pH 为 4.3~5.5。 密 封 避 光 贮藏 。 

USP 29 (Isoproterenol Sulfate) ”白色 或 几乎 白色 ,无 
Ao 结晶 性 粉末 。 暴 露 于 光线 和 空气 中 会 逐渐 变 黑 。 
可 溶 于 水 (1 : 4); 极 微 溶 于 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 和 
AE. 196 kM 99 pH 约 为 5。 其 碱 性 溶液 持续 暴露 
于 空气 中 几乎 马上 变 为 粉色 到 粉 褐色 。 密 封 ， 避 光 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

详 见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 Mi. SEDI PE LER KUL 
乎 只 有 R 激 动 剂 的 性 质 ， 但 也 可 兴奋 CNS 其 主要 不 
良 反 应 包 插 心动 过 速 、 心 律 失常 、 心 怪 、 低 血压 、 震 
额 、 头 疼 、 多 汗 和 面部 潮 红 。 长 期 使 用 异 两 肾上腺 素 可 
导致 腮腺 增生 。 

有 报道 由 于 药物 自身 的 酸性 ， 长 期 使 用 舌 下 片 剂 可 
导致 牙齿 的 严重 损伤 。 舌 下 含 服 或 吸 和 人 可 使 唾液 着 色 或 
使 唾液 变 红 。 
死亡 率 增 加 ”有 时 可 发 现 使 用 B 激 动 剂 的 哮喘 患者 的 死 
亡 率 和 发 病 率 增加 ， 而 死亡 率 和 发 病 率 增加 与 早期 异 丙 
肾上腺 素 吸 入 器 的 流行 有 关 ， 详 见 非 诺 特 罗 ， 第 
882 页 。 


药物 相互 作用 


详 见 拟 交感 神经 药 项 下 内 容 ， 第 1104 页 。 由 于 有 
发 生 心 律 失常 的 危险 ， 异 两 肾上腺 素 不 应 于 其 他 强 效 B 
激动 剂 GUB LEZO 合用 。 


茶 碱 ”有 报道 使 用 异 两 肾上腺 素 可 增加 茶 碱 的 清除 率 ， 
详 见 第 901 页 。 


药 动 学 

由 于 在 消化 道 会 发 生 与 硫酸 盐 结 合 ， 异 两 肾上腺 素 
口服 给 药 后 的 活性 要 比 肠 外 给 药 后 显著 降低 。 基 于 其 可 
通过 口腔 黏膜 吸收 ， 故 可 以 通过 舌 下 给 药 ， 但 此 种 途径 
却 非常 不 稳定 。 在 体内 异 丙 肾上腺 素 可 持 抗 单 驼 氧化 酶 
的 代谢 ， 但 却 可 在 肝 、 肺 和 其 他 组 织 通 过 儿 茶 酚 氧 位 四 
基 转 移 酶 代谢 ， 随 后 其 代谢 产物 在 通过 屎 排泄 之 前 被 硫 
酸化 。 而 硫酸 化 的 异 丙 肾 上 腺 素 则 是 非 活化 的 甲 基 化 代 
谢 产物 ， 活 性 较 弱 。 

静脉 注射 异 两 肾上腺 素 ， 其 血浆 半 喜 期 为 Imin 到 
几 分 钟 ， 这 由 注射 速度 的 快慢 决定 ;其 几乎 全 部 以 药物 
原形 经 尿 排泄 ， 其 代谢 产物 可 在 24h 内 排泄 。 有 发 现 口 
服 给 药 后 发 作 更 慢 ， 血 浆 半 衰 期 延长 。 有 报道 吸 人 异 丙 
肾上腺 素 后 其 持续 时 间 可 延长 至 2h; 即使 吸入 较 大 的 
剂量 也 可 以 被 很 好 地 耐 受 。 
1. Blackwell EW, et al. The fate of isoprenaline administered by 
pressurized aerosols. Br J Pharmacol 1970; 39: 194P-195P. 
Conolly ME, e! a/. Metabolism of isoprenaline in dog and man. 
Br J Pharmacol 1972; 46: 458—72. 
. Blackwell EW, et al. Metabolism of isoprenaline after aerosol 

and direct intrabronchial administration in man and dog. Br J 
Pharmacol 1974; 50: 587-91. 


4. Reyes G, et al. The pharmacokinetics of isoproterenol in critical- 
ly ill pediatric patients. J Clin Pharmacol 1993; 33: 29-34. 


用 途 和 用 法 


异 两 肾上腺 素 是 一 种 拟 交感 神经 药 〈 第 1105 页 )， 
几乎 只 作用 于 肾上腺 素 受 体 。 对 心 胜 有 强大 的 刺激 作 
用 ， 可 增加 心 排 血 量 、 兴 奋 性 和 心率 ， 可 舒张 外 周 血 
管 ， 降 低 舒 张 压 ， 并 且 可 维持 或 轻微 升 高 收缩 压 。 此 
外 ， 蜡 再 肾上腺 素 还 有 扩张 支气管 的 作用 。 还 可 刺 
激 CNS。 

异 两 肾上腺 素 可 用 于 各 种 心脏 疾病 。Stokes-Adams 
综合 征 首选 长 期 使 用 心脏 起 搏 器 ， 但 也 可 用 异 两 肾上腺 
未 进行 临时 预防 或 控制 。 严 重 的 心动 过 缓 对 阿托品 无 反 
应 ， 虽 然 首选 仍 为 心脏 起 搏 器 ， 但 异 两 肾上腺 素 则 可 能 


S 


dA. vj tto oh REX abu fs (ksi CB 928 W MM 
转型 室 性 心动 过 速 〈 参 见 心律 失常 ， 第 912 $0. KAN 
上 腺 素 可 作为 辅助 药物 。 也 可 用 于 先天 性 心脏 缺陷 的 
诊断 。 

治疗 心脏 疾病 时 ， 异 两 晴 上 腺 素 通 常 以 氢化 物 
的 形式 通过 缓慢 静脉 滴 注 给 药 ， 同 时 要 控制 ECG., 
根据 患者 的 临床 情况 滴 注 的 速度 为 0.5~10pg/min 
不 等 ; 纠正 心动 过 缓 时 1~ 4ug/min, ZA TE Stokes- 
Adams 综 合 征 发 作 时 则 需要 4 — 8pg/min, VER T DC 
时 盐酸 异 两 肾上腺 素 可 采用 心 内 注射 。 皮 下 或 肌 内 
注射 时 ， 首 次 给 药剂 量 200ug (相当 于 0.0226 8 2E 
液 lm), 缓慢 静脉 注射 时 ， 首 次 给 药剂 量 为 20~ 
60ug 《相当 于 0. 02% 的 溶液 1~3ml); 其 后 应 根据 
心室 率 来 调整 剂量 。 可 口服 或 舌 下 含 服 盐酸 异 丙 肾 
ER X Hm. 

SEPS'EE ERG T PED CAUSE P SK ZO 1837 RTL i lL ER 
道 阻 塞 ， 但 现在 首选 拟 交 感 神经 药 与 选择 性 Bz 受 体 激 
动 剂 〈 如 丁 胺 醇 ) 合用 〈 详 见 哮 喘 ， 第 874 页 ) il E 
以 其 硫酸 或 盐酸 盐 的 形式 吸入 给 药 ， 也 可 通过 片 剂 舌 下 
含 服 或 静脉 注射 给 药 。 


制剂 


BP 2005: lsoprenaline Injection; 

USP 29: Acetylcysteine and Isoproterenol Hydrochloride Inhalation Solu- 
tion; Isoproterenol! Hydrochloride and Phenylephrine Bitartrate Inhalation 
Aerosol; Isoproterenol Hydrochloride Inhalation Aerosol; Isoproterenol 
Hydrochloride Injection; Isoproterenol Hydrochloride Tablets; lsoprotere- 
nol inhalation Solution; Isoproterenol Sulfate inhalation Aerosol; lsoproter- 
enol Sulfate Inhalation Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Ciaparf; Proterenal; Austral.: Isuprel; Austria: Ingelant; Belg.: Isu- 
prel; Canad.: Isuprelt; Fr.: lsuprel; Ger.: Ingelan; Kattwilon Nr; Gr.: Isu- 
prelt; Saventrine; Hong Kong: Saventrine]; Mung.: Isuprel; India: Auto- 
haler}; Isolin; frl.: Saventrinef; Israel: suprel NZ: Isuprel; S.Afr.: Imuprel; 
Lenoprelț; Singapore: pe Saventrinet; Spain: Aleudrina; Thai.: Isu- 
prel; UK: Saventrinef; USA: Isuprel; Medihaler-lso. 


多 组 分 制剂 Arg.: Zantrilt: Austria: Ingelanf Ger.: ingelanf; 
Mex.: lsobutil; Port.: Prelus; Spain: Aldo Asma; Frenal Compositum; 
USA: Norisodrine with Calcium lodide. 


Isosorbide (BAN, USAN, rINN) 四 异 山梨 醇 
AT-101; kosorbida; Isosorbidum; NSC-40725. 1,4:3.6-Dianhy- 
dro-D-glucitol. 

Vi3ocop6uA 

C,Hi9O4 = 146.1. 

CAS — 652-67-5. 


Pharmacopoeias. ln Jpn. 


US includes Isosorbide Concentrate. 
USP 29 (Isosorbide Concentrate) “其 水 溶液 含 异 山梨 


醇 70.0%% 一 80.0%〈w/w)。 无 色 或 微 黄 色 液 体 。 溶 于 
水 和 乙醇 。 密 封 ， 避 光 贮 藏 。 


简介 

措 山 梨 醇 是 一 种 渗透 性 利尿 药 ， 与 甘露 醉 有 相似 的 
HEM (B 1042 页 )。 有 报道 与 其 他 口服 渗透 性 利尿 药 相 
比 蜡 山 梨 醇 较 少 引起 恶心 和 呕吐 。 

异 山梨 醇 用 于 急性 青光眼 或 手术 前 短期 降低 眼 内 压 
(第 1511 页 ) 。 常 用 剂量 为 1~3g/kg， 每 日 2~4 次 。 
通常 30min 内 起 效 ， 持 续 5— 6h, 


制剂 


USP 29: Isosorbide Concentrate; Isosorbide Oral Solution. 


专利 制剂 
Mex.: Biordin]; USA: Ismotic. 


Isosorbide Dinitrate (BAN, USAN, rINN) W 
酸 异 山梨 酯 


Dinitrato de isosorbida; ISDN; Isosorbid dinitrat; lsosorbiddini- 
trat; Isosorbide, Dinitrate d'; Isosorbidi Dinitras; Isosorbididini- 
traatti; lzosorbido dinitratas; Izoszorbid-dinitrát; Sorbide Nitrate. 
1,43,6-Dianhydro-D-glucitol 2,5-dinitrate. 

M3ocop6naa AnrmTpar 

CHN 0O = 236.1. 

CAS — 87-33-2. 


ATC — C0O1DA08; DOJAXO8. 


Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and Pol. 


Eur (see p.vii), /nt., and US include diluted isosorbide dinitrate. 


Ph. Eur. 5.5 (Isosorbide Dinitrate, Diluted) ”硝酸 异 山 
梨 酯 和 一 水 合 乳 糖 或 甘露 醉 的 干燥 混合 物 。 这 一 可 稀释 
= On AA DEE PE FE ook TIE FIA KHRMIE. BOLI. 

未 洲 解 硝酸 异 山梨 酯 是 一 细微 的 白色 结晶 性 粉末 。 
极 微 溶 于 水 ， 赂 溶 于 乙醇， 易 深 于 丙酮 。 
USP 29 (Diluted Isosorbide Dinitrate) 44 R$ 5e i AU Mk 
(通常 约 2596) 和 和 乳糖、 甘露 醇 或 其 他 情 性 赋 形 剂 的 干 
燥 混 合 物 ， 添 加 后 者 主要 是 为 了 防止 发 生 爆 炸 。 还 适当 
包含 VABBEJJET (nO. 70. TARK. 
密封 贮藏 。 

A A n RR RR IDA BR DS EI fü DE OUR 3C dà 28 2H 
(crystalline rosettes)。 极 微 溶 于 水 ， 上 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 
THAM., SA TRU. 


管理 ” 非 稀 释 性 硝酸 异 山梨 酯 如 果 经 震荡 或 过 热 可 能 会 
发 生 爆 炸 。 

稳定 性 ”使 用 PVC 塑料 材质 进行 静脉 滴 注 时 硝酸 异 山 
梨 酯 从 湾 液 中 的 损失 为 30%， 但 使 用 聚 烯烃 或 玻璃 输 
液 器 时 损失 则 很 小 0D1。 另 一 项 研究 报道 ， 使 用 PVC 
dE S KR SP UL AERE RETE T 21C 超 过 24h， 其 浓度 可 降低 
2396, 大 部 分 损失 发 生 于 最 初 的 6bh。 相 似 的 情况 下 硝 
Kie 5 ulu LIRA Kra EE Pe kli ak dE ME. JO dt RU BRE TAJ KR Ml 
的 袋子 中 也 有 潜在 的 发 生 损失 的 可 能 [21。 

Kowaluk EA, et a/. Drug loss in polyolefin infusion systems. Am 
J Hosp Pharm 1983; 40: 118-19. 

2. Martens HJ, er al. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 


ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
详 见 硝酸 甘油 ， 第 1016 Di. 


对 血液 的 影响 2 名 G6PD 缺乏 的 上 趾 者 发 生 了 溶血 ， 他 
们 在 治疗 时 都 使 用 硝酸 异 山梨 酯 上 。 
l. Aderka D, er af. lsosorbide dinitrate-induced hemolysis in 


G6PD-deficient subjects. Acra Haematol (Basel) 1983; 69: 
63-4. 


头痛 硝酸 盐 疗 法 最 常见 的 不 良 反 应 就 是 头痛 ， 通 常 在 
几 天 后 可 缓解 。 有 报道 [1 俏 酸 异 山梨 栈 疗 法 与 严重 的 
持续 的 偏 头 痛 并 发 同 侧 眼 交感 神经 麻 兽 有 关 。 

1. Mueller RA, Meienberg O. Hemicrania with oculosympathetic 


paresis from isosorbide dinitrate. N jig J Med 1983; 308; 
458-9. 


超 敏 反 应 ”两 种 情况 可 诱发 喉 部 水 有 种， 一 种 情况 为 女性 
使 用 硝酸 异 山梨 酯 喷雾 后 [5 ;， 第 二 种 情况 为 舌 下 含 服 
硝 芋 地 平 可 导致 由 硝酸 盐 引 发 的 喉 部 肿胀 的 发 生 率 显著 
提高 ， 其 原因 为 硝酸 盐 。 


1. Silfvast T, et al. Laryngeal oedema after isosorbide dinitrate 
spray and sublingual nifedipine. BMJ 1995; 311: 232. 


对 硝酸 盐 的 耐 受 ”持续 使 用 有 机 硝酸 盐 可 使 机 体 对 其 血 
流动 力学 效应 产生 耐 受 ; 有 关 硝 酸 盐 耐 受 的 概况 ， 详 见 
硝酸 甘油 的 注意 事项 ， 第 1016 W. 

一 项 对 12 名 有 慢性 稳定 性 心绞痛 患者 的 研究 5] 显 
示 ， 硝 酸 异 山梨 酯 30mg， 每 日 2 一 3 次 ,使 用 1 周 后 ， 
与 安打 剂 相 比 在 Sh 时 段 内 的 跑 台 行走 时 间 延 长 。 与 此 
相反 ,硝酸 异 山梨 酷 30mg， 每 日 4 次 , 使 用 1 周 后 ， 
跑 台 行 走时 间 延 长 ,但 3h 或 5h 后 却 来 出 现 延 长 。 这 些 
结果 支持 了 下 面 的 假设 ， 如 果 少 服 一 次 药物 ， 使 机 体 处 
于 一 个 无 硝酸 盐 或 低 硝酸 盐 的 状态 ， 则 可 维持 硝酸 异 山 
梨 酯 的 临床 疗效 。 

对 24 名 长 期 舌 下 含 服 硝酸 异 山梨 酯 治疗 心绞痛 的 患 
者 的 疗效 进行 评估 [2?] 。 香 下 含 服 可 使 动脉 收缩 压 、 左 心 
室 舒张 末 压 和 冠 脉 舒张 程度 较 未 接受 慢性 疗法 的 上 患者 小 。 
. Parker JO, et al. Effect of intervals between doses on the devel- 


opment of tolerance to isosorbide dinitrate. M Eng! J Med 1987, 
316: 1440-4. 

Naito H, er af. Effects of sublingual nitrate in patients receiving 
sustained therapy of isosorbide dinitrate for coronary artery dis- 
ease. Am J Cardiol 1989; 64: 565-68 


hd 


单 硝酸 异 山梨 酯 


水 肿 有 报道 3 名 接受 硝酸 异 山梨 酶 的 心 训 患 者 发 生 了 
中 部 水 肿 [1] 。 


1. Rodger JC. Peripheral cedema in patients treated with isosorbide 
dinitrate. BMJ 1981; 283: 1365-6. 


药物 相互 作用 
详 见 硝酸 甘油 ， 第 1016 XL. 


再 吡 胺 ”使 用 次 吡 胺 可 使 香 下 含 服 硝酸 异 山 缆 酯 的 作用 
降低 [1]。 其 相互 作用 主要 是 由 于 其 抗 毒 音 碱 活性 导致 
的 唾液 分 泌 减 少 ， 抑 制 了 硝酸 异 山 梨 酯 舌 下 会 片 的 
Am. 


1. Barletta MA, Eisen H. Isosorbide dinitrate-disopyramide phos- 
phate interaction. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 764. 


药 动 学 

与 硝酸 甘油 类 似 ， 硝 酸 异 山梨 酯 可 通过 口腔 黏膜 迅 
速 吸 收 。 也 可 通过 口服 给 药 迅 速 吸 收 ， 但 由 于 硝酸 异 山 
梨 栈 在 肝 有 广泛 的 首 关 代谢 以 及 系统 前 清除 效应 ,使 其 
生物 利用 度 降 低 。 硝 酸 异 山梨 酯 也 可 制 成 软 青 经 皮肤 
吸收 。 

其 抗 心绞痛 作用 在 和 天 下 含 服 后 ，2~5min 起 效 ， 持 
续 1~2h。 口服 常规 片 剂 后 ，1h 内 起 效 ， 持 续 4 一 6h。 

ME IUES E, ， 表 观 分 布 容积 大 。 其 可 通 
过 血管 平滑 肌 细 了 胞 吸收 ， 硝 酸 基 可 被 分 解 为 无 机 硝酸 盐 
然后 又 被 分 解 为 一 氧化 氮 。 在 肝 内 被 迅速 代谢 ， 主 要 活 
性 代谢 产物 为 2- 硝 酸 异 山梨 酯 和 5- 硝 酸 异 山梨 酯 GRE 
见 下 文 单 硝酸 异 山梨 酯 ) 。 

天 下 含 服 后 ， 硝 酸 异 山梨 酯 的 血浆 半 训 期 为 45 一 
60min。 有 报道 静脉 和 口服 给 药 后 其 血浆 半衰期 分 别 为 
20min 和 4h。 长 期 使 用 ， 由 于 代谢 产物 5- 硝 酸 异 山梨 
酯 的 堆积 使 肝 硝 酸 异 山梨 酯 的 提取 减少 ， 导 致 半 误 期 延 
长 。 两 种 主要 代谢 产物 的 半衰期 均 长 于 原 化 合 物 。 


. Abshagen U, ef al. Pharmacokinetics and metabolism of isosorb- 
ide-dinitrate after intravenous and oral administration. Eur J 
Clin Pharmacol 1985; 27: 637-44. 

. Straeh] P Galeazzi RL. Isosorbide dinitrate bioavailability, ki- 
netics, and metabolism. (7in Pharmacol Ther 1985; 38: 140-9. 

. Thadani U, Whitsett T. Relationship of pharmacokinetic and 

pharmacodynamic properties of the organic nitrates. Clin Phar- 

macokinet 1988; 15: 32-43. 

Schneider W, er al. Concentrations of isosorbide dinitrate, iso- 

sorbide-2-mononitrate and isosorbide-5-mononitrate in human 

vascular and muscle tissue under steady-state conditions. Eur J 

Clin Pharmacol 1990; 38: 145-7, 

Vogt D, eż al. Pharmacokinetics and haemodynamic effects of 

ISDN following different dosage forms and routes of administra- 

tion. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 319-24. 

Bergami A, ef al. Pharmacokinetics of isosorbide dinitrate in 

healthy volunteers after 24-hour intravenous infusion. J Clin 

Pharmacol 1997; 37: 828-33. 


用 途 和 用 法 

硝酸 异 山 巢 酯 是 一 种 血管 舒张 药 ， 与 硝酸 甘油 性 质 
相似 (第 1017 页 )。 用 于 心绞痛 第 909 页 ) 和 心力 训 
竭 的 治疗 (第 915 页 )。 其 对 心肌 梗死 的 作用 也 在 研究 
中 (第 922 MI). 
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硝酸 异 山梨 紫 可 通过 舌 下 、 口 服 、 经 皮 或 静脉 
治疗 心绞痛 时 ， 虽 然 硝 酸 甘 油 由 于 其 起 效 快 而 常 作 


为 首选 ， 但 硝酸 异 山梨 酯 可 通过 舌 下 含 片 或 喷雾 来 减轻 
急性 发 作 时 的 痛苦 。 硝 酸 异 山梨 酯 可 在 活动 和 紧张 前 使 
用 以 预防 心绞痛 发 作 。 和 急性 心绞痛 的 常用 剂量 为 2. 5 一 
lomg, AFAR. ES BR. MEREESFRI1~3 
次 ， 每 次 1.25mg。 

硝酸 异 山 梨 酯 也 可 用 于 心绞痛 的 长 期 治疗 ， 用 法 为 
每 天 20 一 120mg， 根 据 患 者 的 需要 分 次 口服 。 为 了 防止 
不 良 反应 的 发 生 应 逐渐 增 量 ， 最 高 可 达 每 天 240mg， 分 
次 使 用 。 可 使 用 同等 剂量 的 调 释 制剂 。 也 可 使 用 透 皮 制 
剂 如 局 部 喷雾 或 软 襄 。 

治疗 不 稳定 性 心绞痛 时 ， 可 静脉 滴 注 硝酸 异 山 梨 
酯 。 应 根据 患者 的 反应 来 调整 剂量 ; 2— 12mg/h 都 比 
较 合适 ， 但 有 些 患 者 可 能 需要 增 至 20mg/h。 输 液 器 中 
的 塑料 可 能 会 吸附 硝酸 异 山 梨 酶 〈 详 见 上 文 稳定 性 )， 
因此 要 对 这 部 分 损耗 进行 一 定 的 补充 。 

经 皮 冠 状 动脉 成 形 术 中 ， 可 经 冠状 动脉 内 给 予 硝酸 
异 山梨 酷 ， 以 延长 气 夺 膨胀 时 间 ， 同 时 预防 或 解除 冠 脉 
痉挛 。 只 有 经 证 实 可 冠 脉 内 使 用 的 硝酸 异 山 梨 酯 注射 液 
可 经 此 途径 给 药 ， 普 通 的 静脉 内 使 用 制剂 可 能 含有 添加 
剂 ， 如 果 注 射 进 已 有 病变 的 冠 脉 血管 则 可 产生 有 害 作 
用 。 制 成 药丸 的 常用 剂量 为 mg， 于 气 讼 充气 前 使 用 。 
建议 使 用 的 最 大 剂量 为 5mg，30min 内 用 完 。 

硝酸 异 山梨 酯 也 可 用 于 心 训 的 治疗 。 每 2 一 3h 舌 下 
给 药 5 一 10mg， 或 每 天 30~160mg, SKAM. ĉi HENI 
量 根据 需要 增 至 每 天 240mg。 也 可 静脉 内 给 药 ， 剂 量 则 
应 依照 上 述 心绞痛 的 静脉 内 给 药 标准 。 
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也 可 用 于 心血 管 疾病 ， 也 有 尝试 将 硝酸 盐 《如 硝酸 
RIR MPERA, WEIR. g h hE RT 
和 食管 动力 疾病 CURR RRE). o ko H k IO DEE ZE 
硝酸 甘油 中 描述 (第 1017 9D. 


制剂 

BP 2005: Isosorbide Dinitrate Injection; Isosorbide Dinitrate Sublingual 
Tablets; Isosorbide Dinitrate Tablets; 

USP 29: Isosorbide Dinitrate Chewable Tablets; Isosorbide Dinitrate Ex- 
tended-release Capsules; Isosorbide Dinitrate Extended-release Tablets; 
Isosorbide Dinitrate Sublingual Tablets; Isosorbide Dinitrate Tablets. 


Isosorbide Mononitrate 


专利 制剂 
Arg.: Cortespasmo; lsoket; Isordil; Austral.: Isordil; Sorbidin; Austria: Ce- 
docard; Hexanitrat; Iso Mack; Isoket; Isostadf; Vasorbate; Belg.: Cedocard; 
lsordilf; Braz: Angil; Dilatrat; Elantanf; Isocordt; korbid; kordi; Canad.: 
Apo-ISDN; Cedocardt; Isordilt; Cz.: Apo-ISDN; Cardiket; Dinisan; Iso 
Mack; Isoket; Maycor; Denm.: Cardopax; Iso Mackf; Fin.: Dinit; Nitrosid; 
Fr.: lsocard; Langoran; Risordan; Ger.: Diconpin; duranitrat; Iso Mack; Iso- 
Puren; lsodinitf; !soket; Isostenaset; Jenacard; Maycort; Nitrosorbon; TD 
Spray Iso Mack; Gr.: Orbiprontf; Pensordi; Hong Kong: Apo-ISDN; Iso 
Mackt; Isoket; Isordil]: Isorem; NitorolT: Hung.: Cardonit; Iso Mack; Isoket; 
Sorbonit; India: Isordil; Sorbitrate; Irl.: Cedocardf; Isoket; lsordil; Israel: 
Cordil; Isocardide; lsoket; Isolong; lsotard; ftal: Carvasin; Diniket; Ni- 
trosorbide; Jpn: Antup R: Nitorot Malaysia: Apo-ISDN; Isoket; Isordil 
Nitorol; Sorbidinf; Mex.: Biderit; Debisor; Insucar; lsoket; lscrbid Neth.: 
Cedocard; Isordil; Prodicardt; Nerw.: Sorbangil; NZ: Carvasint; Coronex; 
Port: Flindix; lsoket; IsoprontT: Rus.: lsoket (V130xe7); Isolong (/3ononr); 
Kardiket (Kapanxer); S.Afr.: Angi-Spray; Dinospray; lsoket; Isordil; Singa- 
pore: Apo-ISDN; Iso Mackt; Isobint; lsoket; Isordil; Nitrosorbidet; Spain: 
iso; Isordil; Swed.: Sorbangil; Switz.: Acordin; Esconitro; Iso Mack; Isoket; 
kosifar; Sorbidilat; Thai.: Angitrit; Cedocardt; Hartsorb: Iso Mackt: Isob- 
inate; lsoket; Isordil; lsorem; kotrate; lzot; Sorbidin; Sorbitratef; Sornil; UK: 
Angitak; Cedocard; lsocardT; lsoket; Isordilf; USA: Dilatrate; lsochron; Iso- 
rdil: Sorbitrate|; Venez.: Isoket; Isordil. 


多 组 分 制剂 
USA: BiDi 


Austria: Beta-lsoketf; Viskenit Ger.: Stenoptint; 


Isosorbide Mononitrate (BAN, USAN, rINN) 


单 硝 酸 异 山梨 酯 

AHR-4698; BM-22 145; IS-5-MN; isosorbid mononitrát; Isosorb- 
ide, Mononitrate d; lsosorbide-5-mononitrate; lsosorbidi 
Mononitras; lzosorbido mononitratas; lzoszorbid-mononitrát; 
Mononitrato de isosorbida. 1,4:3,6-Dianhydro-D-glucitol 5-ni- 
trate. 

IJ3o3op6rAa MoHoHwrpar 

CHNO, = 191.1. 

CAS — 1605 1-77-7. 

ATC 一 C0IDA 14. 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) and US include diluted iso- 
sorbide mononitrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Isosorbide Mononitrate, Diluted) 单 硝 


酸 异 山梨 酯 和 水 合 乳糖 或 甘露 醇 的 干燥 混合 物 。 稀 释 性 
单 硝酸 异 山梨 酯 的 可 溶性 决定 于 稀释 液 及 其 浓度 。 避 光 
p. 

JEFE RETE SE KS RO SELLER REEL NETE. EB 
Fik. ZEE. HIN SUB AE. 
USP 29 (Diluted Isosorbide Mononitrate) 单 硝酸 异 山 
梨 酯 和 乳糖 或 其 他 合适 的 赋 形 剂 〈 以 保证 安全 ) 的 干燥 
混合 物 。 密 封 贮 藏 于 20 一 30T 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
详 见 硝酸 甘油 项 下 内 容 ， 第 1016 Mi. 
肌 痛 极 少见 于 报道 。 


药物 相互 作用 
参见 硝酸 甘油 ， 第 1016 H. 


药 动 学 

单 硝酸 异 山梨 酯 易 通 过 胃 肠 道 吸 收 。 口 服 常规 片 剂 
Ki. 30min-1h 可 达 血 药 浓度 高 峰 ，20min 内 起 效 ， 持 
ge 8 一 10h。 与 硝酸 异 山梨 酯 不 同 ， 单 硝酸 蜡 山梨 酯 在 
肝 不 会 发 生 首 关 清 除 效 应 ， 因 此 其 生物 利用 度 接 近 于 
100% 。 单 硝酸 异 山梨 酯 表 观 分 布 容积 较 大 。 可 被 血管 
平滑 肌 吸收 ， 其 硝酸 基 可 被 分 解 为 无 机 亚 硝 酸 盐 ， 随 后 
再 被 分 解 为 一 氧化 氮 。 单 硝酸 异 山 巢 栈 经 代谢 成 为 无 活 
性 的 代谢 产物 ， 包 括 异 山 梨 酯 和 葡萄 糖 酸 异 山梨 酯 。 只 
有 2% 的 单 硝酸 蜡 山梨 酯 以 药物 原形 经 尿 排泄 。 有 报道 
其 半 训 期 为 4 一 5h。 
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- Taylor T, er al. Isosorbide 5-mononitrate pharmacokinetics in 
humans. Biopharm Drug Dispos 1981; 2: 255-63. . 

. Thadani U, Whitsett T. Relationship of pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties of the organic nitrates. C/in Phar- 
macokiner 1988; 15; 32-43, 

. MeClennen W, er al. The plasma concentrations of isosorbide 5- 
mononitrate (5-ISMN) administered in an extended-release form 
to patients with acute myocardial infarction. Br J Clin Pharma- 
col 1995; 39: 704-8. 

4. Hutt V, er al. Evaluation of the pharmacokinetics and absolute 
bioavailability of three isosorbide-5-mononitrate preparations in 
healthy volunteers. Arzneimittelforschung 1995; 45: 142-5. 

. Baxter T, Eadie CJ. Twenty-four hour plasma profile of sus- 
tained-release isosorbide mononitrate in healthy volunteers and 
in patients with chronic stable angina: two open label trials. 8r J 
Clin Pharmacol 1997; 43: 333-5. 


用 途 和 用 法 

单 硝酸 异 山梨 酯 是 血管 扩张 药 硝酸 异 山梨 酯 的 活性 
代谢 产物 ， 用 于 心绞痛 (第 909 页 ) 和 心力 衰竭 
(第 915 页 ) 的 长 期 治疗 。 在 心肌 梗死 方面 的 作用 也 正 
在 研究 中 〈 详 见 下 文 ) 。 

口服 常用 剂量 为 20mg， 每 日 2 一 3 次 ,给 药剂 量 
20—120mg 均 可 。 已 研制 出 用 于 心绞痛 的 口服 调 释 
制剂 。 


心肌 梗死 ”心肌 梗死 (第 922 页 ) 的 长 期 治疗 涉及 许多 
药物 ， 有 些 患 者 ， 如 心肌 局 部 缺 血 或 左 心室 功能 低下 ， 
可 能 需要 长 期 使 用 硝酸 盐 ， 尽 管 近期 的 研究 对 其 作为 党 
规 用 药 产生 质疑 。GISSL3 研究 [1 发 现 ， 模 死 灶 形成 6 
周 后 ， 硝酸 甘 油 经 皮 给 药 已 无 显著 疗效 ，ISIS4 Mf 
究 [2] 发 现 ， 表 现 上 看 口服 单 硝酸 异 山 梨 酯 对 35 天 的 死 
亡 率 没 有 影响 。 


. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto 
Miocardico. GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal glyo- 
eryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and ven- 
tricular function after acute myocardial infarction. Lancer 1994; 
343: 1115-22. 

ISiS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival) Collabo- 
rative Group. ISIS-4: a randomised factorial trial assessing early 
oral captopril, oral mononitrate, and intravenous magnesium sul- 
phate in 58 050 patients with suspected acute myocardial infarc- 
tion. Lancet 1995; 345: 669-85 


终止 妊娠 ”妊娠 终止 前 使 用 单 硝酸 异 山 梨 酯 可 促使 子宫 
颈 成 熟 ， 详 见 硝酸 甘油 项 下 妇 产 科 ， 第 1017 Mi. 


静脉 曲张 出 血 ”使 用 单 硝酸 异 山梨 酯 治疗 静脉 曲张 导致 
的 出 血 ， 详 见 硝酸 甘油 项 下 内 容 , 第 1018 页 。 


制剂 


BP 2005: Isosorbide Mononitrate Tablets; Prolonged-release Isosorbide 
Mononitrate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cilatron; Isola; Medocor; Misordilf; Monoket; Monotrin; Austral.: 
Arsorb; Duride; Imdur; Imtrate; lsomonit; Monodur; Austria: Elantan; Epi- 
cordi; Isomonat; Mono Mack; Monoket: Myocardon mono; Olcardin: 
Belg.: Promocard}; Braz.: Cardionil: Cincordil; Coronar; Monocordit 
Revange; Canad.: Imdur; Imot; Chile: Ismo; Mono Mack; Cz.: Eflox: Im- 
dur; Mono Mack; Monosan; Olicard; Sorbimon; Denm.: Fem-Mono: Imdur: 
lsodur: somonit Fin.: Imdur: Isangina; Ismexin; Imox: Ormox: Fr.: Mon- 
icor; Ger.: Coleb; Conpin; Corangin; duramonitat; Elantan: IS 5 Mono; Is- 
manton; Ismo; somonit Moni-Sanorania; Monit-Puren; Mono Acis: mono 
corax; Mono Mack; Mono Maycorf; Mono Wolff. Monobeta; Monoclar; 
Monolong; Mononitrat; Monopur; Monostenasef; Olicard; Orasorbil Siga- 
cora: Turimonit; Gr.: Angiovalf; G-Dil; Imdur: lsomon; Monoginal: Monoket: 
Monorythm: Monosordil; Nitramin; Nitrilant; Procardol; Hong Kong: Cor- 
angint: Elantan; Imdur; ismo Isotratej; Mono Mackf; Monocinque; 
Hung.: Cardisorb: lsospan; Mono Mack; Olicard; Rangin; Sorbimon; India: 
5.Mona: IHD; Ismo; Isomin; Monicor; Monocontin; Monasorbitrate; 
Monotrate; Irl.: Elantan; Imdur; Isomel; Isomonit; Sormon; Israel: Ismot: 
Monocord; Monolong; Monontt: Ital.: Duronitrin: Elan: Ismo; Kiton: Leices- 
ter; Monocinque; Monoket; Nitrex; OrasorbilT; Vasdilat; Malaysia: Duride; 
Elantan; Imdex Imdur; Mex.: Elantan; imdur; Kenbrid; Mono Mack; Mono. 
corat; Neth.: Mono Mack; Mono-Cedocard: Promocard: Norw.: Imdur; 
ismo; Monoket; NZ: Corangin; Duride; Imdurt: Imtrate; lsmo; Port.: Am- 
plexol; Imdur; lsmo; Monoket; Mononitril; Monopront; Orasorbil; Rus.: Ef- 
fox (Dhokc); Monisol (MorusoA); Monocinque (MoHow1H«8e); Monolong 
(Monnaonr); Monosan (Monocaw); Olicard Retard (OAnKapa Perapa); 
Pektrol (Mekrpoa); S.Afr: Angitrate; Elantar; Imdur; Ismo: Singapore: 
Elantan; Imdex; Imdur; Imot: lsotratef; Mono Mackt; Monotratef; Spain: 
Cardionil; Cardiovas; Coronur; Dolak; lsonitrik Olicardt; Percorinat; Pertil; 
Uniket; Swed.: Fem-Mono; Imdur Ismo; lsodur; Monoket: Switz.: Cor- 
angine; Elantanf; Imdurt: Ismot: Thai.: Elantan; Imdur; Ismo; lopen; Mono 
Mackt; Monolin; Monotrate; Pentacard UK: Angeze; Chemydur; Cibral; 
Dynamin; Elantan: Imdur; Isib; Ismo; Isodur; Isotard; kotratef; MCR-50f; 
Modisal; Monigen; Monitt: Monomax; Monomil Monosorb; Trangina; Xis- 
mox, Zemon; USA: Imdur; Ismo; Monoket; Venez: Elantan; Ismo; Mon- 
omack. 


多 组 分 制剂 
UK: Imazint. 


Isradipine/Ivabradine 


L 


w 


wi 


m 


Braz.: Vasclin; India: Aspitrate: Mono-A; Solosprin; 


Isradipine (BAN, USAN, rINN) 伊 拉 地 平 


lsradipiini; Isradipin; Isradipinas; lsradipino; lsradipinum; PN-200- 
VO. isopropyl! methyl 4-(2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro- 
2,6-dimethylpyridine-3,5-dicarboxylate. 

3paAvnwH 

CisHziN3Os = 371.4. 

CAS — 75695-93-1. 


伊 拉 地 平 / 伊 伐 布雷 定 


ATC — C08CA03. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CIsradipine) ”黄色 结晶 性 粉 未 。 几 乎 不 深 
于 水 ， 易 溶 于 丙酮 ， 可 溶 于 甲醇 。 避 光 迪 : 藏 。 

USP 29 (Isradipine) 黄色 细微 的 结晶 性 粉末 。 避 光 
贮藏 。 


稳定 性 伊 拉 地 平 口服 制剂 是 将 伊 拉 地 平 胶 讲 的 粉末 
制 成 Img/ml Wi X ORDON, FACT HKEE 
35 X. 

1. MacDonald JL, er al. Stability of isradipine in an extemporane- 


ously compounded oral liquid. 4m J Hosp Pharm 1994; 51: 
2409-11. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 二 氢 地 啶 钙 离 子 通 道 阻 潜 剂 〈 参 见 硝 苯 地 平 ， 
第 1059 页 ) 。 

一 项 对 74 名 每 日 2 次， 每 次 2.5 一 10mg， 使 用 伊 
拉 地 平 进行 抗 高 血压 治疗 的 患者 ， 及 72 KEA LE 
BRIGITO RE A LEGIOJ BR, HRAPAR 44 
TRIER. MARARA 29 例 。 面 部 潮红 、 
必 层 和 水 肿 更 常见 于 使 用 伊 拉 地 平 的 患者 ， 而 头疼 、 头 
党 和 呼吸 困难 的 发 生 率 在 两 组 则 相同 。 在 另 一 项 研 
究 [ 引 中 发 现 ， 使 用 伊 拉 地 平 趾 者 的 不 良 反 应 发 生 率 
Gli 103 名 患者 的 18. 4%) 要 低 于 使 用 氨 毛 地 平 的 患者 
Gh 102 名 患者 的 33.3%)。 较 特殊 的 是 ， 踩 水 肿 的 发 
生 率 和 严重 性 均 较 低 ， 使 用 伊 拉 地 平时 持续 时 间 较 使 用 
氨 毛 地 平时 长 。 一 项 比较 伊 拉 地 平 与 依 那 普 利 抗 高 血压 
治疗 的 多 中 心 研究 [3 发 现 ，?71 名 使 用 伊 拉 地 平 的 患者 
中 有 51% 发 生 不 良 反 应 ， 而 64 名 使 用 依 那 普 利 的 患者 
中 有 45%% 发 生 不 良 反应 。 伊 拉 地 平 最 常见 的 副作用 是 
X4 〈14 中 )、 水 肿 (10%), (ER (9%)、 头 痛 (O0 
和 瘙痒 7%). 


- Carlsen JE, Keber L. Blood pressure lowering effect and adverse 
events during treatment of arterial hypertension with isradipine 
and hydrochlorothiazide. Drug Invest 1990; 2: 10-16 
Hermans L, er al. At equipotent doses, isradipine is better toler- 
ated than amlodipine in patients with mild-to-moderate hyper- 
tension: a double-blind, randomized, parallel-group study. Br J 
Clin Pharmacol 1994; 38: 33540. 

- Johnson BF, ef al. A multicenter comparison of adverse reaction 
profiles of isradipine and enalapril at equipotent doses in patients 
with essential hypertension. / Clin Pharmacol 1995; 35: 
484-92. 


药物 相互 作用 
参见 二 氧 吡 是 类 钙 离 子 通道 阻 沿 剂 CLR AEN GE, 
第 1061 W), 


药 动 学 

口服 后 伊 拉 地 平 几乎 可 经 骨 肠 道 完 全 吸收 ， 但 首 关 
清除 效应 广泛 ; 有 报道 其 生物 利用 度 为 15% ~24%。 
口服 后 Zh 达 血 药 浓度 峰值 95%% 的 药物 可 与 血浆 蛋白 结 
合 。 伊 拉 地 平 至 少 部 分 通过 细胞 色素 P450 kl Il Mi 
CYP3A4 在 肝 内 被 广泛 代谢 。 有 报道 口服 剂量 的 7096 
以 代谢 产物 的 形式 经 尿 排 港 ， 其 余 经 次 排泄 。 终 末 清 除 
半衰期 约 为 8h， 也 有 报道 小 于 4h 的 。 

对 9 名 高 血压 患者 ， 通 过 特殊 的 高 效 液 相 色 谱 分析 
法 对 其 进行 单 章 量 药 动 学 和 稳 态 研究 发 现 ， 伊 拉 地 平 给 
绮 后 可 迅速 吸收 ，1.2 RAD h 和 1.5 ( 单 剂量 ) h 后 
达 血 药 浓度 峰值 [] 。 稳 态 平均 半衰期 为 3. 8h， 这 表明 
伊 拉 地 平 的 有 效 作用 时 间 可 能 较 短 ， 因 此 伊 拉 地 平 的 给 
药 频率 每 日 至 少 2 次 。 其 药 动 学 的 个 体 差 异 很 大 。 一 项 
对 健康 受 试 者 的 早期 研究 [31 认为， 伊 拉 地 平 的 有 效 半 
训 期 为 8. 8h， 但 研究 中 使 用 了 放射 性 同位 素 标 记 的 伊 
拉 地 平 ， 且 分 析 方法 对 原形 药物 可 能 没有 特异 人性。 
1. Shenfield GM, er al. The pharmacokinetics of isradipine in hy- 

pertensive subjects. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 209-11. 

2. Tse FLS, Jaffe JM. Pharmacokinetics of PN 200-110 (israd- 


ipine), a new calcium antagonist, after oral administration in 
man. Eur J Clin Pharmacol 1987; 32: 361-5. 


MS 


m 


肝 损 伤 口服 放射 性 同位 素 标记 的 伊 拉 地 平 Smg 后 ， 
机 体 利用 度 不 会 发 生变 化 ，? 名 有 非 肝 硬化 肝 损伤 的 串 
者 其 机 体 利用 度 为 15. 6% ，8 名 健康 受 试 者 其 机 体 利用 


度 为 16. 5%11] 。 然 而 8 名 肝 硬 化 患者 的 利用 度 却 显著 
增加 ， 平均 为 36. 9%， 这 与 清除 率 的 减少 有 关 (1. 6L/ 
min， 对 照 组 为 9. 9)}。 静 脉 给 药 后 测定 其 终 术 半衰期 . 
肝 硬 化 患者 为 11.9b， 比 对 照 组 高 5. 1h。 


1. Cotting J, er al. Pharmacokinetics of isradipine in patients with 
chronic liver disease. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 599-603 


用 途 和 用 法 

伊 拉 地 平 是 一 种 二 氮 吡 啶 类 钙 离子 通道 阻 滞 剂 ， 与 
MRE (第 1062 页 ) 有 相似 的 作用 。 用 于 高 血压 的 
治疗 (第 920 TI). 

首次 给 药 的 口服 常用 剂量 为 2. smg， 每 日 2 次， 如 
RE. 3—4 周 后 增 至 5mg， 每 日 2 次 。 有 些 患者 可 
能 需要 10mg， 每 日 2 次 。 老 年 患者 的 首次 给 药剂 量 为 
l.25mg, fH 2 次 。 有 时 维持 剂量 为 2. 5mg 或 5mg， 
每 日 上 次 即 可 。 有 肝 肾 损伤 的 患者 应 减 量 〈 见 下 文 ) 。 

有 些 国家 也 允许 使 用 含 1 日 剂量 的 调 释 制剂 。 
. Fitton A, Benfield P. Isradipine: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in cardi- 
ovascular disease. Drugs 1990; 40: 31—74. 


. Walton T, Symes LR. Felodipine and isradipine: new calcium- 
channel blocking agents for the treatment of hypertension. Clin 
Pharm 1993; 12: 261-75. 

. Brogden RN, Sorkin EM. Isradipine: an update of its pharmaco- 
dynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic effica- 
Cy in the treatment of mild to moderate hypertension. Drugs 
1995; 49: 618-49, 


在 肝 、 肾 损伤 中 的 用 法 ”有 肝 肾 损伤 的 患者 ， 英 国 制造 
商 建 议 伊 拉 地 平 的 首次 给 药剂 量 为 1. 25mg， 每 日 2 X. 
如 有 需要 可 加 大 剂量 , 但 有 些 忠 者 2. 5mg 或 5mg， 每 
日 1 次 的 维持 剂量 即 可 。 


制剂 


BP 2005: lsradipine Tablets; 
USP 29: isradipine Capsules. 


[E 


w 


专利 制剂 

Arg.: Dynacirc+ Austria: Lomir; Belg.: Lomir: Braz.: Lomir: Chile: Dy- 
nacircf: Cz.: Lomir; Denm.: Lomir: Fin.: Lomir; Fr.: lcaz; Ger.: Lomir; Vas- 
cal Gr.: Lomir; Hong Kong: Dynacirc; Hung.: Lomir; Ital.: Clivoten; Esra- 
din; Lomir; Malaysia: Dynacirc; Mex.: Dynacirc; Neth.: Lomir Norw.: 
Lomir: NZ: Dynacircy; Port.: Dilatot Lomir; Rus.: Lomir (AOwup); S.Afr.: 
Dynacirc; Singapore: Dynacirc; Spain: Lomir; Swed.: Lomir; Switz.: Lo- 
mir; Thai.: Dynacirc; UK: Prescal; USA: Dynacirc; Venez.: Dynacirc. 


lvabradine (INN) 伊 伐 布雷 定 

lvabradina; lvabradinum; S- 16257. 3-[3-(([(75)-3.4-Dimethoxybi- 
cyclo[4.2.O]octa- | .354rien-7-y(]methyl)methylamino) propyi]- 

| 3,4 5-tetrahydro-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-one. 
Vlaa6paAuH 

C3;H34N;O, = 468.6. 

CAS — 155974-00-8. 


ATC — COIEBI7. 
HG 
o 
CHa 
o 
~o HaC. of 
HaC N 3 wx H 
Hc、 SM 
不 良 反应 


伊 伐 布雷 定 最 常见 的 不 良 反 应 为 腕 学 ( 光 幻 视 )。 
其 他 不 良 反 应 包括 视力 模糊 、 严 重 的 心动 过 缓 以 及 其 他 
心律 和 失常、 恶心、 便秘、 腹泻、 头痛 、 头 尝 、 呼 吸 困 难 
和 肌肉 况 这 。 也 有 报道 发 生 高 尿酸 血 症 、 嗜 酸性 粒 细胞 
增多 和 血液 肌 栈 浓度 升 高 。 


注意 事项 

静 息 心律 低 于 60 次 /min 或 有 心 源 性 休克 、 严 重 传 
导 阻 滞 、 和 急性 心肌 梗死 或 不 稳定 性 心绞痛 的 患者 禁用 伊 
伐 布 雷 定 。 在 开始 使 用 伊 伐 布雷 定 前 应 先 控制 心 误 ， 其 
对 严重 心 衰 的 作用 还 未 有 研究 。 有 先天 性 QT 间 期 延长 
的 忠 者 也 禁用 。 有 房 赂 或 其 他 心律 失常 干扰 赛 房 结 功能 
的 患者 不 建议 使 用 伊 伐 布雷 尔 ， 且 应 定期 监测 失常 的 心 
律 。 如 果 静 息 心律 低 于 50 次 /min， 应 减 量 ， 如 果 情 况 
一 直 持续 ， 应 停止 使 用 。 

下 重 的 你 血压 和 严重 的 肝 损伤 是 伊 伐 布雷 尔 的 禁忌 
证 ， 有 严重 的 肾 损伤 时 应 谨慎 使 用 。 

如 果 发 生 视觉 功能 意外 恶化 ， 应 考虑 停止 治疗 。 有 
色素 性 视网膜 炎 的 患者 应 小 心 观察 。 

动物 实验 发 现 ， 伊 伐 布雷 尔 有 胚胎 毒性 和 致 畸 性 ， 
并 可 分 小 入 乳汁 。 


药物 相互 作用 

伊 伐 布雷 尔 通常 不 能 与 延长 QT 间 期 的 药物 合用 。 
伊 伐 布雷 尔 可 被 细胞 色素 PASO [l TIE CYP3A4 代谢 ， 
故 不 能 与 此 酶 的 潜在 抑制 剂 合用， 包括 吡咯 类 抗 真菌 药 
(如 酮 康 唑 和 伊 曲 康 唑 )、 大 环 内 酯 类 抗菌 药 (li kda dE 
Æ). HIVE E KEIR, Cia dak GROB. Gà de E Rd E 
法 唑 酮 ) 。 也 不 建议 使 用 中 效 CYP3A4 抑制 剂 地 尔 硫 草 
和 维 拉 帕 米 、， 因 其 与 仇 伐 布雷 尔 过 多 接触 后 可 造成 额外 
的 心律 碱 慢 。 伊 伐 布雷 尔 与 其 他 中 效 抑制 剂 〈 如 气 康 
BE) 合用 时 也 应 谨慎， 首次 给 药 应 减 量 ，2. 5mg， 每 日 
2 次 ， 同 时 监测 心律 。 限 制 葡萄 机 汁 的 摄 人 。 使 用 
CYP3A4 诱导 剂 〈 如 利 福 平和 革 受 美 ) 时 ， 伊 伐 布 需 尔 
的 量 应 增加 。 圣 约翰 草 可 使 伊 伐 布雷 尔 浓 度 降 低 一 半 ， 
故 应 限制 其 使 用 。 


药 动 学 

BS HEAR EL RU JLSE RISE MIKO, h FE 
清除 效应 ， 其 生物 利用 度 仅 为 40%。 空 腹 给 药 后 1h 
可 达 血 药 浓度 高 峰 ， 但 食物 可 推迟 达 峰 时 间 ， 同 时 使 
吸收 范围 增加 20%~30%。70% 的 药物 可 与 血浆 蛋白 
结合 。 

伊 伐 布雷 尔 在 肝 和 肠 道 被 广泛 代谢 ,经 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3 A4 代谢 为 其 主要 活性 代谢 产物 N- 
去 甲 基 伊 伐 布雷 定 (S18982)。 这 是 由 CYP3A4 介 导 
的 进一步 的 代谢 。 伊 伐 布雷 尔 的 最 终 半 训 期 为 2h。 其 
代谢 产物 经 尿 类 排泄 的 程度 相似 。4% 的 药物 原形 出 
现在 尿 中 。 动 物 实验 发 现 ,， 伊 伐 布雷 尔 可 分 说 人 
AM. 


用 途 和 用 法 

伊 伐 布雷 尔 是 选择 性 赛 房 结 If 电流 抑制 剂 ， 用 于 
不 能 耐 受 B 阻 沾 剂 的 心绞痛 和 患者 的 治疗 。 以 盐酸 盐 的 形 
式 给 药 ， 但 剂量 通常 根据 其 碱 来 表示 ，5. 4mg 盐酸 伊 
伐 布雷 尔 与 smg 伊 做 布雷 尔 等 效 。 与 食物 一 同 口服 ， 
通常 首次 给 药剂 量 为 5mg， 每 日 2 次， 如 有 需要 3 一 4 
周 后 增 至 7. 5mg， 每 日 2 次。 如果 心律 减少 持续 低 于 
50 次 /min 或 有 心动 过 缓 的 症状 ， 则 应 减 量 ， 如 果 需 
要 ， 碱 至 2.5mg， 每 日 2 次 。 如 果 慢 心律 或 心动 过 缓 的 
症状 持续 存在 ， 则 应 停止 治疗 。 

老年 人 75 岁 或 以 上 )， 在 增 大 剂量 前 应 考虑 首次 
给 药 减 量 ， 为 2. smg， 每 日 2 次 。 
. Borer JS, et al. Antianginal and antiischemic effects of ivabra- 
dine, an Ip inhibitor, in stable angina: a randomized, double- 
blind, mulficentered, placebo-controlled trial. Circulation 2003; 
DiFrancesco D, Camm JÀ. Heart rate lowering by specific and 


selective l; current inhibition with ivabradine: a new therapeutic 
perspective in cardiovascular disease. Drugs 2004; 64: 1757-65 


制剂 
专利 制剂 


UK: Procoralan. 
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Ketanserin (BAN, USAN, rINN) 酮 色 林 
Ketanseriini; Ketanserina; Kétansérine; Ketanserinum; R-41468, 3- 
(2-4-(4-Fluorobenzoylpiperidino]ethyl)quinazoline-2,4( 1H,3H)-di- 
one, 

KeTancepuH 

C3; Hz;FN3O, = 395.4. 
CAS — 74050-98-9. 


ATC — CO2KDOJ. 
H o 
p? 
ox X 
o 


Ketanserin Tartrate (BANM, rINNM) MARA 
色 林 

Kétansérine, Tartrate de; Ketanserini Tartras; R-49945; Tartrato 
de ketanserina. 

KeraHcepuna Taprpar 

C33H3;FN404,C4H4O, = 545.5, 

CAS — 83846-83-7. 

ATC — CO2KDOI. 


不 良 反应 和 注意 事项 

d BI GUIDE. ado. LE. LE. XE 
JE. PCI MI KN Ira jj fie Sk I. de lo dika oko. DR DRI KO 
患者 如 QT 延长 ， 持 续 长 时 间 使 用 酮 色 林 可 引起 心律 失 


酮 色 林 /盐酸 拉 贝 洛 尔 


常 (包括 扭转 型 室 性 心动 过 速 ); 使 用 抗 心 律 失常 药 的 
患者 应 谨慎 使 用 酮 色 林 ， 有 二 度 或 三 度 房 室 传导 阻 河 的 
患者 禁用 。 使 用 酮 色 林 时 如 同时 使 用 利 果 药 ， 应 警惕 患 
者 发 生 低 钾 血 症 。 

由 于 酮 色 林 可 导致 嗜睡 ,驾驶 或 操作 机 械 的 患者 
TUS 


有 报道 老年 人 比 年 轻 人 能 更 好 地 耐 受 天 色 林 。 


药物 相互 作用 

利尿 药 和 其 他 抗 高 血压 药物 可 增强 酮 色 林 的 降 血 讨 
作用 。 使 用 抗 心 律 失常 药物 或 可 导致 低 钾 血 症 的 药物 的 
患者 应 谨慎 使 用 酮 色 林 ， 因 其 可 增加 心律 失常 发 生 的 
危险 。 
BEBA 2 名 患者 口服 酮 色 林 40mg 后 1h 发 生 严 重 低 
血压 [1] 。2 名 患者 均 同 时 使 用 B 阻 滞 剂 ， 这 导致 了 反应 
恶化 。 


1. Waller PC, er al. Profound hypotension after the first dose of 
ketanserin. Postgrad Med J 1987; 63: 305-7. 


药 动 学 
酮 色 林 可 通过 骨 肠 道 迅速 吸收 , 但 由 于 首 关 清除 效 
应 ， 其 生物 利用 度 仅 约 50%。 口 服 30 —- 120 min 后 达 血 
药 浓度 高 峰 。95%% 的 药物 可 与 血浆 蛋白 结合 。 最 终 半 误 
期 为 13 一 18h， 但 有 些 研究 报道 复合 剂量 的 半 训 期 为 
19 一 29h。 复 合剂 量 给 药 后 其 代谢 产物 酮 色 林 醇 Cket- 
anserino) 的 终 末 半衰期 为 31 ~35h， KWEMA, M 
fe ABER EC BRI CUR HT S SC SENE RE KK 。 
口服 后 代谢 产物 的 683 96 359 ES RHENE, 24 96 32 3E HE 
泄 。 动 物 实验 显 示 ， 酮 色 林 可 透 过 胎盘 ， 有 些 可 与 代谢 
产物 一 起 进 人 乳汁 。 
l. Persson B, e/ al. Clinical pharmacokinetics of ketanserin. C/iw 
Pharmacokinet 1991; 20: 263-79. 


用 途 和 用 法 

Bit kii S- Ek dir boom]. 5j PRISE 5-7 (Eo (5- 
HT») 受 体 有 较 高 的 亲和力 ， 因 此 可 抑制 5-38 (e ik S 
致 的 血管 收缩 、 支 气管 狭窄 和 血小板 公 集 。 还 具有 a dá 
抗 剂 和 Hi 受 体 持 抗 剂 的 性 质 ， 但 其 临床 意义 还 有 

酮 色 林 用 于 高 血压 (第 920 页 ) 的 治疗 ， 也 可 用 于 
许多 其 他 情况 〈 详 见 下 文 ) 。 

酮 色 林 以 酒石酸 盐 的 形式 给 药 , 但 剂量 通常 以 其 碱 
表示 。27. 6mg 酒石酸 酮 色 林 与 20mg 酮 色 林 等 效 。 

口服 酮 色 林 的 降 血 压 作用 是 逐渐 起 效 的 ， 为 了 达 
到 其 降 血压 的 最 大 疗效 可 能 需要 2~3 个 月 的 治疗 。 
静脉 给 药 后 通常 1 一 2min 后 血压 即 可 下 降 ， 持 续 
30~60min, 

治疗 高 血压 时 ， 常 用 首次 剂量 为 口服 20mg， 每 日 
2 次 。 也 可 通过 静脉 内 给 药 或 肌 内 注射 。 有 肝 损 伤 的 患 
者 应 减 量 或 延长 给 药 间 隔 GELF. 
1. Brogden RN, Sorkin EM. Ketanserin: a review of its pharmaco- 

dynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic poten- 


tial in hypertension and peripheral vascular disease. Drugs 1990; 
40: 903-49, 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”一 项 对 肝 硬 化 患者 的 研究 [1] REGN, 
酮 色 林 的 半衰期 和 分 布 容积 减 小 ， 但 药 时 曲线 下 面积 明 
显 增加 ; 代谢 速度 降低 。 这 一 结果 表明 ， 肝 硬化 患者 使 
用 酮 色 林 时 ， 应 减 量 或 延长 给 药 间 隔 。 

制造 商 称 ， 有 严重 肝 损 伤 的 患者 ， 最 高 剂量 为 口服 
20mg， 每 日 2 次 。 


1. Lebrec D, er a/. Pharmacokinetics of ketanserin in patients with 
cirrhosis. Clin Pharmacokinet 1990; 19; 160-6. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”一 项 对 12 名 慢性 肾 损伤 患者 〈 其 
中 有 6 名 上 患者 需要 进行 血液 透析 ) 的 研究 发 现 ， 有 肾 损 
伤 的 患者 无 需 调 整 酮 色 林 的 剂量 ， 其 用 法 为 20mg， 每 
日 2 次 。 


1. Barendregt JNM, er al. Ketanserin pharmacokinetics in patients 
with renal failure. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 715-23. 


外 周 血管 病 许多 药物 都 试 着 用 于 外 周 血 管 病 的 治疗 
(第 925 页 )， 但 结果 却 恰恰 相反 ， 酮 色 林 就 是 其 中 之 
一 。 一 项 对 多 中 心 预防 酮 色 林 引 起 的 动脉 粥 样 硬化 并 发 
证 的 亚 群 分 析 ， 对 3899 名 有 间歇 性 眩 行 的 患者 进行 研 
究 发 现 ， 对 预防 某 些 息 者 的 截肢 ， 酮 色 林 可 能 有 效 。 有 
报道 Raynaud 综合 征 的 患者 其 结果 则 相反 〈 详 见 动脉 
痉挛 性 疾病 ， 第 932 页 )。 系 统 性 回顾 研究 [2 发现， 页 
色 林 可 轻 度 改善 有 系统 硬化 患者 的 Raynaud 综合 征 ， 
但 不 良 反 应 却 增加 ， 作者 得 出 结论 ， 酮 色 林 不 利于 此 类 
患者 临床 治疗 。 

酮 色 林 也 可 用 于 由 外 周 血 量 减少 而 导致 的 其 他 情 
况 : 详 见 下 文 创伤 和 省 疡 。 
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. Prevention of Atherosclerotic Complications with Ketanserin 
Trial Group. Prevention of atherosclerotic complications: con- 
trolled trial of ketanserin. BMJ 1989; 298: 424-30. Correction. 
ibid.: 644. . 

Pope JE, er a/. Ketanserin for Raynaud's phenomenon in pro- 
gressive systemic sclerosis. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1998 
(accessed 26/09/05). 


襄 拌 ”许多 药物 ， 包 括 翻 色 林 ， 都 试 着 用 于 术 后 肌 语 的 
治疗 (第 laos 页 ) 。 静 脉 给 予 10mg 酮 色 林 可 使 普通 麻 
fi PA UBI C22 


I. Joris J, ef al. Clonidine and ketanserin both are effective treat- 
ment for postanesthetic shivering. Anesthesiology 1993; 79: 
532-9. 

2. Crisinel D, er af. Efficacité de la kétansérine sur le frisson pos- 
tanesthésique. Ann Fr Anesth Reanim 1997, 16: 120-5. 


Ketanserin/Labetalol Hydrochloride 


N 


创伤 和 省 病 有些 对 照 研究 [1~ 引 发 现 ， 局 部 应 用 

2 外 的 酮 色 林 可 提高 裤 疮 、 静 脉 性 和 缺 血性 溃疡 的 治 

愈 率 。 但 是 ， 局 部 应 用 于 外 科 创 伤 时 则 未 发 现 其 改 

善 作 用 ， 故 认为 酮 色 林 只 对 血 供 降低 的 部 位 

有 效 [6] 。 

. Tytgat H, van Asch H. Topical ketanserin in the treatment of 
decubitus ulcers: a double-blind study with 296 ketanserin oint- 
ment against placebo. Ady Therapy 1988; 5: 143-52. 


Roelens P. Double-blind placebo-controlled study with topical 
2% ketanserin ointment in the treatment of venous ulcers. Der- 


bu 


matologica 1989, 178: 98-102. 
. Janssen PAJ, e! al. Use of topical ketanserin in the treatment of 
skin ulcers: a double-blind study. J 4m Acad Dermatol 1989; 21: 
85-90. 
Martinez-de Jesus FR, er al. Randomized single-blind trial of 
topical ketanserin for healing acceleration of diabetic foot ulcers. 
Arch Med Res 1997, 28: 95-9. 
- Salazar JJ, et al. Use of topical ketanserin for the treatment of 
ulcers in leprosy patients. Jndian J Lepr 2001; 73; 103-10. 
. Lawrence CM, er al. The effect of ketanserin on healing of fresh 
surgical wounds. Br J Dermatol 1995; 132: 580-6, 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Serefrexz; Belg: Sufrexal; Ital: Perketanf; Serepress; Sufrexalf; 
Mex.: Sufrexal; Neth.: Ketensin; Port: Sufrexal; Thai.: Sufrexal. 


m 


e 


mi 
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SARMA Mex.: Sufrexal P 


Labetalol Hydrochloride (BANM, USAN, rb 
NNM) © 盐酸 拉 贝 洛 尔 


AH-5158A; Hidrocloruro de labetalol lbidomide Hydrochloride; 
Labétalol, Chlorhydrate de; Labetalol hydrochlorid; Labetalol- 
hidroklorid; Labetalolhydroklorid; Labetaloli Hydrochloridum; 
Labetalolihydrokloridi; Labetalolio hidrochloridas; Sch- 15719W. 
5-[1-Hydroxy-2-(1-methyl-3-phenylpropylamino)ethyl]salicyla- 
mide hydrochloride. 

A 人 a6eTaAoAa [MADOXAODHA 

CisHz4N2OaHCL = 364.9. 

CAS — 36894-69-6 (labetalol); 32780-64-6 (labetalol hy- 


drochloride). 
ATC — CO7AGOL. 
[e] OH 
H 
N 
H2N 
CH 
HO ° 
(labetalol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Labetalol Hydrochloride) 和 白色 或 几乎 白 
色 的 粉 未 。 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 儿 乎 不 溶 于 二 氧 甲 烧 。 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0~5.0。 

USP 29 (Labetalol Hydrochloride) ”白色 至 米色 的 粉 
末 。 溶 于 水 和 乙醇 ,不溶 于 氯仿 和 乙醚 。1% 水 将 液 的 
pH (Hg 4.05.0, SE SIII 25C ， 运 输 时 贮藏 于 
15 一 30C 。 避 光 贮 藏 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 拉 贝 洛 尔 可 与 标准 静脉 内 使 用 的 溶液 如 
5%% 葡 葡 糖 和 O. 9%% 的 生理 盐水 配合 使 用 。 但 有 报道 当 
盐酸 拉 贝 洛 尔 加 人 到 5% 碳 酸 氨 钠 注 射 液 中 时 会 产生 沉 
淀 [!] 。 沉 洲 可 能 是 主要 成 分 拉 贝 洛 尔 [23。 

有 报道 盐酸 拉 贝 洛 尔 不 能 与 速 尿 i3] 、 肝 素 !4] 、 胰 
岛 素 [9 和 成 硫 代 巴 比 妥 [3 合用 。 在 所 有 病例 中 ， 混 人 
5mg/ml 盐酸 拉 贝 洛 尔 时 GEP 5%% 葡 萄 糖 中 ) 都 会 立 
即 出 现 沉淀 。 也 有 报道 盐酸 拉 贝 洛 尔 (800jg/ml) 与 
华 法 林 勿 混合 时 会 立即 变 浑浊 。 
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. Yuen P-HC, et al. Compatibility and stability of labetalol hydro- 
chloride in commonly used intravenous solutions. Am ./ Hosp 
Pharm 1983; 40: 1007-9. 

. Alam AS. Identification of labetalol precipitate. Am J Hosp 
Pharm 1984; 41: 74. 

. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 

used in the intensive care unit. Am J Healrh-Syst Pharm 1997; 

54: 64-5. 

Yamashita SK, ef al. Compatibility of selected critical care drugs 

during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst Pharm 

1996; 53: 1048-51. 

Bahai SM, er al. Visual compatibility of warfarin sodium injec- 

tion with selected medications and solutions, Am .7 Health-Syst 

Pharm 1997; 54: 2599-2600. 


Lacidipine/Lamifiban 


w p 


^ 


^ 


不 良 反应 

8 受 体 阻 滞 剂 有 关 的 不 良 反应 已 于 第 960 页 叙述 。 
由 于 其 占 主要 地 位 的 不 良 反 应 ， 拉 贝 洛 尔 也 具有 = BERE 
剂 的 活性 。 大 剂量 或 治疗 初期 会 出 现 体位 性 低 血 压 。 其 
fiu Ej a ELMON 26 iU VEHO, Eak 3 Pe Gal oi di SR 
塞 。 男 性 性 功能 损害 的 程度 比 单独 使 用 B 阻 滞 剂 更 深 。 
ud SGÉAEENEA. EM. RMB MAARE. 


对 肝 的 影响 截至 1990 4, FDA 已 经 收 到 11 份 与 拉 

贝 洛 尔 治疗 有 关 的 肝 细胞 损伤 的 报道 [] 。 有 3 名 患者 

死亡 。 肝 功能 异常 的 患者 应 监测 其 肝 功能 并 应 停 用 拉 忠 

洛 尔 。 由 于 肝 毒 性 ， 拉 贝 洛 尔 的 R,R- 异 构 体 一 一 地 来 

洛 尔 已 退出 市 场 [2]。 

1. Clark JA, er al. Labetalol hepatotoxicity. Anm Intern Med 1990; 
113: 210-13. 


2. Harvengt C. Labetalol hepatotoxicity. Ann Intern Med 1991; 
114: 341. 


超 敏 反应 ”与 拉 贝 洛 尔 有 关 的 超 敏 反应 可 能 表现 为 发 
热 [1'2] 。 也 有 报道 可 发 生 中 毒 反应 [3] 。 


. D'Arcy PF. Drug reactions and interactions: drug fever with la- 

betalol. /nt Pharm J 1987, 1: 43-4. 

Stricker BH, er «l. Fever induced by labetalol. J4A44 1986; 256: 

619-20. 

. Ferree CE. Apparent anaphylaxis from labetalol, Ann Intern Med 
1986; 104: 729-30. 


tu 


e: 


过 量 ”中 度 低 血 压 患 者 摄 入 16g 拉 贝 洛 尔 后 短期 内 会 

发 生 急 性 少 尿 性 肾 吉 竭 。 随 后 肾 功 能 可 自行 恢复 [1] 。 

也 有 报道 [5] 有 患者 在 摄 入 6g 后 即 发 生 痛 训 况 。 经 胰 

高 血 精 素 、 蜡 两 基 肾 上 腺 素 和 血液 透析 治疗 后 ， 患 者 

EN. 

1. Smit AJ, et al. Acute renal failure after overdose of labetalol. 
BMJ 1986; 293: 1142-3. 


2. Korzets A, ef al. Acute renal failure associated with a labetalol 
overdose. Postgrad Med J 1990; 66: 66—7 


注意 事项 

参见 B 受 体 阻 滞 剂 , 第 961 XL. 

由 于 拉 贝 洛 尔 可 导致 体位 性 低 血 压 ， 因 此 建议 应 在 
患者 卧 位 时 注射 并且 在 接 下 来 的 3h 内 保持 卧 位 。 

有 肝 损 伤 征兆 的 患者 应 停 用 拉 贝 洛 尔 。 


哺乳 ”虽然 认为 [母体 的 剂量 可 被 胎儿 摄取 的 比例 很 
低 ， 但 拉 贝 洛 尔 还 是 可 分 泌 和 人 乳汁。 一 项 对 25 名 患者 
的 研究 [引发 现 ， 如 果 母 亲 使 用 拉 贝 洛 尔 的 量 为 每 天 
330 一 800mg， 其 乳汁 中 拉 贝 洛 尔 的 平均 浓度 远 低 于 其 
血浆 中 的 浓度 ， 有 1 名 患者 使 用 的 剂量 为 每 天 1200mg， 
其 乳 守 中 的 药物 浓度 则 高 于 其 血浆 中 的 药物 浓度 。 另 一 
项 研究 [引发 现 ，3 位 母亲 中 有 2 位 乳汁 的 药物 浓度 超过 
了 血浆 的 药物 浓度 ， 有 1 名 婴儿 的 血浆 拉 贝 洛 尔 的 浓度 
与 其 母亲 相似 。 但 是 使 用 拉 贝 洛 尔 的 母亲 在 进行 母乳 喂 
养 时 ， 未 报道 出 现 不 良 反 应 ，The American Academy 
of Pediatrics 认为 [4] yF 175 8E 3L MER 3 865 dc E ap FR di DI 
BAR. 

- Atkinson H, Begg EJ. Concentrations of beta-blocking drugs in 
human milk. J Pediatr 1990; 116: 156. 
. Michael CA. Use of labetalol in the treatment of severe hyper- 
tension during pregnancy. Br J Clin Pharmacol 1979; 8 (suppl 
2) 211S-215S. 


. Lunell NO, er al. Transfer of labetalol into amniotic fluid and 
breast milk in lactating women. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 
5 


N = 


tw 


ES 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 
与 8 受 体 阻 潜 剂 的 相互 作用 ， 见 第 962 页 。 


药 动 学 

拉 贝 洛 尔 易于 从 胃 肠 道 吸 收 ， 但 有 显著 的 首 关 代 
谢 。 生 物 利用 度 在 不 同 的 患者 之 间 变 化 很 大 ， 食 物 可 能 
使 其 增加 。 口 服 后 1 一 2h 达到 血浆 峰 浓 度 。 拉 贝 洛 尔 脂 
溶性 差 ， 动 物 实验 中 只 有 很 少 部 分 能 通过 血 脑 屏障 。 约 
50%% 与 血浆 蛋白 结合 。 拉 贝 洛 尔 可 以 通过 胎盘 扩散 至 乳 


拉 西 地 平 / 拉 米 非 班 


守 ( 见 上 文 )。 主 要 在 肝 代谢 ,代谢 产物 以 及 少量 拉 贝 
洛 尔 的 原形 通过 尿 液 排泄 ! 主要 的 代谢 产物 未 发 现 显著 
的 a 或 了 B 阻 断 效应 。 胆 汁 中 也 有 排泄 。 稳 态 状 态 下 清除 
半衰期 为 6 一 8h。 和 静脉 灌注 半 训 期 约 为 5. 5h。 拉 贝 洛 尔 
不 能 通过 透析 清除 。 

老年 人 从 4 个 单 剂量 给 药 研 究 和 3 个 多 剂量 给 药 研究 
的 数据 分 析 表 明 ， 老 年 人 长 期 口服 拉 由 洛 尔 治疗 高 血压 
时 ， 年 龄 并 不 是 影响 口服 清除 的 显著 因素 。 


1. Rocci ML, er al. Effects of age on the elimination of labetalol. 
Clin Pharmacokinet 1989; 17: 452-7. 


EUR FELH ZK Zi ETE am DO pN HR JL au SCC Fh fij ple RE HG 
在 母体 血浆 中 的 浓度 要 低 。 胎 儿 与 母体 药物 浓度 的 比 为 
0. 2~0, 8[?] ， 以 母体 最 后 一 次 给 药 后 到 婴儿 出 生 时 的 
脐带 血 为 基础 。 在 另 一 项 研究 [ 3] 中， 发 现 出 生 于 和 母体 
最 后 一 次 给 药 12—24h 后 的 婴儿 ， 药 物 在 脐带 血 中 的 浓 
度 比 母体 血浆 中 的 浓度 要 高 。 

1 4528 37 周 出 生 的 新 生 儿 ， 拉 贝 洛 尔 的 半 训 期 为 
24h， 其 母亲 在 分 娩 前 应 用 拉 贝 洛 尔 每 天 600mg， 共 
11 UJ. 

. Lunell NO, er al. Transfer of labetalol into amniotic fluid and 


breast milk in lactating women. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 
597-9. 


. Michael CA. Use of labetalol in the treatment of severe hyper- 
tension during pregnancy. Br J Clin Pharmacol 1979; 8 (suppl 
2): 211S-215$. 


3. Boulton DW, er al. Transplacental distribution of labetalol stere- 
oisomers at delivery. Br J Clin Pharmacol 1999; 47: 573-4. 


4. Haraldsson A, Geven W. Half-life of maternal labetalol in a pre- 
mature infant. Pharm Weekbl (Sci) 1989; 11: 229-31. 


用 途 与 用 法 

拉 贝 洛 尔 是 非 心脏 选择 性 了 B 受 体 阻 河 剂 (第 960 页 )。 
有 内 在 拟 交感 活性 和 膜 稳定 活性 。 还 有 选择 性 阻 断 作 
用 ， 可 以 降低 外 周 血管 阻力 。a 阻 断 与 阻 断 作用 的 
kb. 口服 后 约 为 1. 3， 静 脉 给 药 后 为 1.7。 

拉 贝 洛 尔 的 盐酸 盐 用 于 高 血压 的 治疗 〈 第 920 页 ) 。 
也 作为 手术 过 程 中 低 血压 的 诱导 药 。 拉 贝 洛 尔 能 够 比 其 
他 的 了 B 阻 沾 药 更 快 地 降低 血压 ; 口服 后 1~3h 达到 完全 
的 降 压 效应 。 

在 高 血压 的 治疗 中 ， 拉 贝 洛 尔 初始 剂量 为 100mg， 
每 日 2 次 ， 饭 时 口服 ;根据 反应 和 站 立时 的 血压 逐渐 增 
WAE, Æ 200 一 400mg， 每 日 2 jx; 曾 用 过 每 日 总 量 
2.4g， 分 2 到 4 次 给 药 。 老 年 患者 初始 剂量 为 50mg， 
每 日 2 次 。 

在 高 血压 急症 的 治疗 中 ， 可 静脉 缓慢 注射 盐酸 拉 贝 
洛 尔 。 英 国 推荐 剂量 为 50mg， 注 射 时 间 至 少 为 Lmin 
如 需要 ， 可 隔 5min 后 重复 给 药 ， 至 总 量 200mg。 美 国 
推荐 剂量 为 20mg， 注 射 时 间 至 少 为 2min; 然后 每 
lOmin 给 予 40 一 80mg， 最 大 剂量 为 300mg。 应 监测 血 
压 ， 静 脉 给 药 过 程 中 及 给 药 3h 后 应 保持 卧 位 ， 以 避免 
直立 性 低 血压 。 和 静脉 快速 注射 后 通常 5min 达到 最 大 效 
应 ， 可 持续 6h， 有 时 可 长 达 18h。 

盐酸 拉 贝 洛 尔 也 可 静脉 灌注 ， 通常 剂 量 为 2mg/ 
min。 静 脉 灌注 的 推荐 浓度 需 适 当 稀释 为 Img/ml 或 
2mg/3ml。 姓 娠 期 高 血压 ， 拉 贝 洛 尔 的 初始 灌注 速率 为 
20mg/h, ŝi ME 30min 加 倍 ， 直 到 效果 满意 或 达到 
160mg/h。 心 肌 梗死 后 高 血压 ， 拉 贝 洛 尔 的 初始 灌注 速 
率 为 15mg/h， 逐 渐 增加 剂量 ， 直 到 效果 满意 或 达到 
120mg/h, 

在 低 血压 麻 醇 中， 初始 剂量 为 10-20mg, Pike 
药 ， 如 果 5min 后 没有 达到 合适 的 血压 ， 可 增加 至 5~ 
10mg。 贞 泛 群 麻醉 的 患者 ， 可 能 需要 更 高 的 剂量 。 


作用 ANERE 2 个 光学 中 心 ; 是 4 个 立体 异 构 体 
的 外 消 旋 混合 物 。R,R- 异 构 体 有 了 B 阻 断 活性 和 一 定 的 a 阻 
断 活 性 ;也 有 8B- 肾上腺 调节 外 周 血管 舒张 的 活性 。S, RF 
构 体 主要 有 x 阻 断 活性 。S,S 异 构 体 有 一 些 a 阻 断 活性 ， 
R,S- 异 构 体 既 没有 B 阻 断 活性 也 没有 a 阻 断 活性 [1] RR- 
异 构 体 一 一 地 来 洛 尔 ， 由 于 肝 毒 性 已 退出 市 场 。 


l. Gold EH, et a/. Synthesis and comparison of some cardiovascu- 
lar properties of the stereoisomers of labetalol. / Med Chem 
1982, 25: 1363—70. 


制剂 


BP 2005: | abetalol Injection: Labetalol Tablets; 
USP 29: Labetalol Hydrochloride Injection; Labetalol Hydrochlonde Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Arg.: Biascor; Austral.: Presolol; Trandate; Austria: Trandate: Belg.: Tran- 
Gate; Canad.: Trandate; Chile: Trandate; Cz.: Coreton; Trandate; Denm.: 
Trandate; Fin.: Albetol; Fr.: Trandate; Hong Kong: Trandate; Irl.: Trandate: 
Israel: Trandate; Ital.: Amipresst: Ipolab; Trandate: Malaysia: Tolbetolt; 
Trandate; Neth.: Trandate; Norw.: Trandate: NZ: Hybloc; Trandate; Port: 
Trandate; S.Afr.: Trandate; Singapore: Trandatej; Spain: Trandate; 
Swed.: Trandate; Switz.: Trandate; UK: Labrocolt; Trandate; USA: Nor- 
modyne; Trandate; Venez: Trandate. 


MS 


多 组 分 制剂 ital.: Tandiur 


Lacidipine (BAN, USAN, rINN) 拉 西 地 平 
GR-43659X; GX-1048; Lacidipin; Lacidipino; Lacidipinum; Lasi- 
dipiini. Diethyl 4-(2-[(tert-butoxycarbonyl)vinyl]pheryl)- | ,4-dihy- 
dro-2,6-dimethylpyridine-3,5-dicarboxylate. 

AaunAHnHH 

C3,H33NOX = 455.5. 

CAS — 103890-78-4. 

ATC 一 COBCAOS. 


C(CH3)3 
o? 


Pharmacopoeias. ln Br: 
BP 2005 (Lacidipine) HERR & £f i PEXIoK. RK 


溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 深 于 丙酮 和 二 毛 甲 烷 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
jej A mik ME 26 95 3 A EL GR. CE JA AA ak gb SEO 
第 1059 页 ) 


药物 相互 作用 
参见 二 氧 吡啶 类 钙 通 道 阻 沾 剂 ( 详 见 硝 莱 地 平 ， 
第 1061 页 ) 


药 动 学 

拉 西 地 平 经 口 给 药 后 迅速 被 骨 肠 道 吸收 ， 但 吸收 不 
完全 ， 首 关 代 谢 明 显 ; 生物 利用 度 为 2%~9%， 用 更 
敏感 的 分 析 方 法 测 得 的 生物 利用 度 为 18.5% (范围 
49675224). 9596 A E BO dir PURGE S d E RE EA. du 
西 地 平 主要 通过 肝 代谢 清除 ， 经 胆道 排泄。 口服 给 药 约 
70% 通 过 凑 使 排出 ， 其 余 经 尿 液 排泄 。 拉 西 地 平 的 平均 
稳 态 清除 半衰期 为 13 一 19h。 


用 途 和 用 法 


拉 西 地 平 属 二 氨 吡 啶 类 钙 通 道 阻 河 剂 ， 作 用 与 硝 芋 地 

PHM GE 1062 页 ) 。 用 于 高 血压 的 治疗 〈 第 920 页 )。 

口服 起 始 剂量 每 日 2mg，3 一 4 周 后 可 根据 情况 增 

加 剂量 至 每 日 tmg; 个 别 患 者 可 增加 至 每 日 6mg。 

. Lee CR, Bryson HM. Lacidipine: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties and therapeutic potential 
in the treatment of hypertension. Drugs 1994; 48: 274-96. 

- Zanchetti A, ed. Cardiovascular advantages of a third generation 
calcium antagonist: symposium on lacidipine. Drugs 1999; 57 
(suppl 1): 1-29. 

. McCormack PL, Wagstaff AJ. Lacidipine: a review of its use in 
the management of hypertension. Drugs 2003; 63: 2327-56. 


制剂 


BP 2005: Lacidipine Tablets. 


t 


w 


专利 制剂 

Arg.: Lacipitt; Midotens; Belg.: Motens; Braz.: Lacipil; Midotens; Cz.: Laci- 
pil; Denm.: Midotens; Fr.: Caldine; Ger.: Motens; Gr.: Balnox; Lacipil; Lac- 
itens; Motens; Mong Kong: Lacipil: Hung.: Lacipil; India: Sinopil; Ftal.: 
Aponil Lacipil; Lacirex; Ladip; Viapres; Malaysia: Lacipil; Mex.: Lacipil; Mi- 
dotens; Neth.: Motens; Port.: Lacipil; Tens; Rus.: Lacipil (Aauxnun); Sin- 
gapore: Lacipi Spain: Lacimen; Lacipil Motens; Swed.: Midotenst: 
Switz: Motens; Thai.: Motens; UK: Motens; Venez.: Lacipil; Tens. 


Lamifiban (USAN, rINN) 拉 米 非 班 


Lamifibán; Lamifibanum; Ro-44-9883; Ro-44-9883/000. ((1-[N- 
(b-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidyl)oxy)acetic acid. 


A 人 aMr 中 6ah 
C34H359N4O, = 468.5. 
CAS — 144412-49-7 (lamifiban); 243835-65-6 (lami- 


fiban hydrochloride). 


HO H 


TA Y—NH NH; 
D-O OK 
o 0 NH 


简介 

拉 米 非 班 是 糖 蛋白 工 b/ 开 a 受 体 抑制 剂 。 作 为 一 种 
静脉 给 药 的 抗 血小板 药物 ， 用 于 治疗 血栓 因子 的 异常 ， 
如 不 稳定 性 心绞痛 和 心肌 梗死 。 


. Théroux P, et al. Platelet membrane receptor glycoprotein [Ib/II- 
Ia antagonism in unstable angina: the Canadian Lamifiban 
Study. Circulation 1996; 94: 899—905, 

. The PARAGON Investigators. International, randomized, con- 
trolled trial of lamifiban (a platelet glycoprotein IIb/IIIa inhibi- 
tor), heparin, or both in unstable angina. Circulation 1998; 97: 
2386-95, 

. The PARADIGM Investigators. Combining thrombolysis with 

the platelet glycoprotein IIb/IHa inhibitor lamifiban: results of 

the Platelet Aggregation Receptor Antagonist Dose Investiga- 
tion and Reperfusion Gain in Myocardial Infarction (PARA- 

DIGM) trial. J Am Coll Cardiol 1998; 32: 2003-10. 

Global Organization Network (PARAGON)-B Investigators. 

Randomized, placebo-controlled trial of titrated intravenous 

lamifiban for acute coronary syndromes. Circulation 2002; 105; 

316-21. 


My 


w 
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Lanatoside C (BAN, rINN) #¢# C 

Celanide; Celanidum; Lanatosid C; Lanatosidi C; Lanatósido C; 
Lanatosidum C. 3-[(O-8-b-Glucopyranosy-( I 4)-O-3-acetyl- 
2,6-dideoxy-B-o-ribo-hexopyranosyl-( 1»4)-O-2,6-dideoxy-p-o- 
ribo-hexopyranosyl-( »4)-O-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyrano- 
syl)oxy - 12. 14-dihydroxy-38,5f | 28-card-20(22)-enolide. 
^aHaro3aA C 

CasH7eO20 = 985.1. 

CAS — 17575-22-3. 


ATC 一 COIAAO6. 
O20 
HO ai 
Hao 
OH 
Ch OO 
CHa „OO 
OH 
CH OO 
OH OH 
HO o 
O, „CHa 
no^? Y 
o 
HO 


Pharmacopoeias. In Jpn and Pol. 


简介 

毛 花 昔 C 是 强 心 苷 类 药物 ， 具 有 正 性 肌 力 作用 。 
它 从 洋 地 黄 中 提取 出 来 (第 986 页 )。 毛 花 背 CC 与 地 高 
辛 具有 相似 的 属性 GE 987 MO). 并且 已 经 用 于 治疗 某 
些 心 律 失常 和 心力 衰竭 。 

dE A. BEP BORUEdET C 的 合剂 也 已 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Develanid; Mex.: Cedilanid. 


Landiolol Hydrochloride (rINNM) QHR 32 3538 R 
Hidrocloruro de landiolol; Landiolol, Chlorhydrate de; Landiololi 
Hydrochloridum; ONO-1101. (—)-[(8)-22-Dimethyl-1,3-dioxo- 
lan-4-yl]methyl p-((S)-2-hydro»xy-3-([2-(4-morpholinecarboxam- 
ido)ethyfJamino)propoxy)hydrocinnamate hydrochloride. 
AaHAMOAOAA 'HADOXAODMA 

CasHgs NO HCI = 546.1. 


CAS — 133242-30-5 (landiolol); 144481-98-1 (landiolo! 
hydrochloride). 


o 
Q NOA 
y Li H OH SMa 
(landiolol) 
简介 
兰 地 洛 尔 是 一 种 短 效 的 B 阻 潮 剂 ， 静 脉 给 予 其 盐酸 
盐 用 于 治疗 手术 过 程 中 的 心律 失常 。 


1. Kitamura A, e! al. Efficacy of an ultrashort-acting beta-adreno- 
ceptor blocker (ONO-1101) in attenuating cardiovascular re- 
sponses to endotracheal intubation. Eur J Clin Pharmacol 1997, 
51: 467-71. 


EIEH C/ 来 匹 卢 定 Lanatoside C/Lepirudin 


2. Atarashi H, et al. Pharmacokinetics of landiolol hydrochloride, a 
new ultra-short-acting beta-blocker, in patients with cardiac ar- 
rhythmias. C/in Pharmacol Ther 2000; 68: 143-50. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Oncact. 


Lanoteplase (USAN, rINN) Tritt it 
BMS-200980; Lanoteplasa; Lanotéplase; Lanoteplasum; Sun- 
9216. N-[N?-(N-Glycyl-L-alanyl)-L-arginyl]- | 17-L-glutamine-245- 
L-methionine-( |-5)-(87-527)-plasminogen activator (human tis- 
sue-type protein moiety). 

A 人 ahoTenAa3a 

C2t184H3323Ne33O666529 = 50032.5. 

CAS — 171870-23-8. 


简介 

拉 诺 替 普 酶 作为 一 种 溶 栓 药 已 经 用 于 治疗 急性 心肌 
梗死 ， 但 其 引起 难以 接受 的 颅 内 出 血 限制 了 它 的 进一步 
应 用 。 
The InTIME-II Investigators. Intravenous NPA for the treatment 
of infarcting myocardium early: InTIME-IL, a double-blind com- 
parison of single-bolus lanoteplase vs accelerated alteplase for 


the treatment of patients with acute myocardial infarction. Eur 
Heart J 2000; 21: 2005-13. 


Lappaconitine Hydrobromide 澳 酸 刺 乌 头 碱 
Allapinin. (la, 1 4o, 168)-20-Ethyl- 1,14, 16-trimethoxyaconitane- 
4,8,9-triol 4-[2- (acetylamino)benzoate] hydrobromide. 


Ca Ha4 N30 HBr = 665.6. 
CAS — 97792-45.5. 


简介 
澳 酸 刺 乌 头 大 是 抗 心律 失常 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Rus.: Allapinin (Awanvnhnh)， 


Leech 7k && 


Blutegel; Hirudo; Sangsue; Sanguessugas; Sanguijuela; Sanguisuga. 


ER BAKIE JE — PEZAJ H KR 99. 

注 ， PAKI A R Ep (Whitmania pigra 
Whitman), 7K4€ (Hirude nipponica Whitman) Et 4p nt 
Xj5E (Whitmania acranulata Whitman) 的 干燥 全 体 。 


简介 

水 星 用 于 清除 充血 区 域 的 血液 ， 在 整形 外 科 手 术 中 
也 有 应 用 价值 。 水 蜂 的 口腔 分 泌 物 中 含有 抗 癣 血 作用 的 
KERK (第 1023 页 )。 水 星 不 能 重复 使 用 。 

有 报道 称 伤口 可 以 被 水 星 携 带 的 水 生产 气 单 胞 菌 感 
染 。 移 走 水 旺 后 ， 接 触 部 位 可 持续 出 血 达 10h, 

水 几 常 用 于 整形 外 科 手 术 ， 已 经 有 相关 报道 [1]。 

水 生产 气 单 胞 菌 寄生 在 水 是 的 消化 道 ， 其 引起 伤口 
的 感染 属于 整形 手术 中 用 水 蚂 去 除 痿 血 的 并 发 症 。 其 他 
的 感染 还 包括 温和 气 单 胞 菌 和 黏 质 沙 雷 菌 。 感 染 可 能 使 
小 的 伤口 发 生 引流 、 蜂 窗 织 炎 、 化 胺 、 组 织 缺 失 和 败 血 
W, 已 经 报道 了 1 例 继 发 于 产 气 单 胞 菌 感染 的 脑 脊 腊 
SEU, EROI, 处 理 部 位 先 用 肝素 的 盐 深 液 清洗 ， 并 
在 处 理 过 程 中 用 唆 诺 酮 和 氨基 糖苷 类 抗生素 预防 感染 。 
开放 性 创伤 的 病人 在 伤口 闭合 前 应 继续 口服 抗菌 药物 。 

除了 抗 凝 血 作用 ,水 监 的 口腔 分 洲 物 还 包括 抗 炎 的 
JR. 还 有 报道 称 水 星 可 以 减轻 骨 关 节 炎 的 症状 [3, 生 。 
. Whitaker IS, et al. Hirudo medicinalis and the plastic surgeon. 
Br J Plast Surg 2004; 57: 348-53. 


Ouderkirk JP, et al. Aeromonas meningitis complicating medic- 
inal leech therapy. Abstract: Cti» Infect Dis 2004; 38: 603. Full 
version: http:/www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/ 
v38n4/32181/32181.web.pdf (accessed 25/02/05) 


. Michalsen A, er al. Effect of leeches therapy (Hirudo medicina- 
lis) in painful osteoarthritis of the knee: a pilot study. Ann Rheum 
Dis 2001; 60: 986. 


， Michalsen A, et al. Effectiveness of leech therapy in osteoarthri- 
tis of the knee: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 
2003; 139: 724-30. 


S 


w 


ES 


Lepirudin (BAN, rINN) 来 匹 卢 定 
HBW.023; Lepirudiini; Lepirudina; Lépirudine; Lepirudinum. | -L- 
Leucine-2-.-threonine-63-desulfohirudin (Hirudo medicinalis iso- 
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fom HV I. 

AenwmpyAnh 
Coa7Ha40NaoO 11156 = 6279.4. 
CAS — 138068-37-8. 

ATC — BO1AEO2. 


不 良 反应 和 处 置 

最 常见 的 不 良 反 应 是 由 于 对 凝血 酶 的 直接 抑制 而 导 
致 的 出 血 。 也 可 引起 超 敏 反应 。 已 经 发 现 了 数 种 过 敏 反 
应 ， 包 括 死 亡 ， 多 发 生 于 再 次 接触 。 与 其 他 的 水 蚂 素 或 
水 是 素 的 类 似 物 可 能 存在 交叉 反应 性 。 

避免 肌 内 注射 ， 因 为 可 能 引起 局 部 的 血肿 。 

因 有 直接 的 抗 凝血 酶 作用 ， 下 列 患 者 应 慰 用 或 不 
用 : 肝 或 肾 受 损 的 患者 ;出 血 或 有 出 血 倾向 的 患者 ， 如 
痔核 出 血 、 新 近 的 外 伤 出 血 、 脑 血管 异常 、 细 菌 性 心 内 
膜 炎 、 严 重 的 高 血压 ; 或 者 新 近 接 受 大 手术 的 患者 ， 大 
血管 穿刺 或 组 织 活检 的 患者 。 


药物 相互 作用 
直接 凝血 酶 抑制 剂 与 溶 栓 药 、 口 服 抗 凝 药 或 者 影响 
血小板 的 药物 合用 ， 可 增加 出 血 的 风险 。 


药 动 学 

来 匹 卢 定 由 肾脏 代谢 和 分 雇 。 静 脉 注射 约 45 96 AI 
以 从 尿 液 中 检测 到 ， 约 35% 由 原形 排出 。 来 忠 卢 定 的 
清除 半衰期 约 为 1. 3h。 严 重 情 功 能 不 全 的 趾 者 米 衰 期 
可 能 延长 至 2 天 。 


哺乳 ”在 给 予 重 组 水 星 素 50mg， 每 日 2 次 的 妇女 ， 
给 药 后 3h， 血 浆 水 是 素 的 浓度 为 0.5~ lug/ml, {8 JE 
乳汁 中 未 检测 到 水 旺 索 。 


1. Lindhoff-Last E, ef al. Hirudin treatment in a breastfeeding 
woman. Lancet 2000; 355: 467-8. 


用 途 和 用 法 

来 四 卢 定 是 重组 的 水 虾 罕 (第 1023 页 ) ， 是 凝血 酶 
的 直接 抑制 剂 。 应 用 肝素 可 使 某 些 患者 发 生 血 小 板 减少 
证 而 出 现 血栓 栓 子 的 异常 (第 930 页 )， 可 以 应 用 来 匹 
卢 定 作为 抗 凝 药 。 来 苞 卢 定 在 动脉 血栓 检 子 异常 中 也 有 
应 用 ， 如 心肌 梗死 和 不 稳定 性 心绞痛 。 

在 肝素 导致 的 血小板 减少 症 的 患者 ， 起 始 剂量 给 予 
400kg/kg， 缓 慢 静 注 。 然 后 每 小 时 给 予 150kg/kg， 持 
续 灌注 ， 根 据 患 者 反应 ， 一 般 可 持续 2-10 天 。 监 测 部 
分 凝血 活 素 时 间 (APTT), 使 APTT 率 维持 在 1.5 ~ 
2, 5。 体 重 达 110kg 的 患者 不 宜 按 体重 增加 剂量 ， 每 小 
时 的 输入 量 也 不 宜 超过 210pg/kg。 

肾 功 能 不 全 的 患者 应 减 量 ， 避 免 用 于 透析 的 患者 
( 详 见 下 文 )。 


在 肾 损 伤 忠 者 中 的 用 法 ” 明 损 伤 的 患者 应 碱 量 使 用 来 匹 
卢 定 。 起 始 剂量 减 至 200mg/kg, 根据 肌 了 清除 率 
(CO) 确定 持续 应 用 的 剂量 : 


e CC 45-60 ml/min; 正常 值 的 50%. 

* CC 30—44 ml/min, 正常 值 的 30%。 

e CC 15—29 ml/min: 正常 值 的 10%. 

e CC 低 于 15ml min: 避免 持续 给 药 ， 透 析 和 急性 肾 功能 
衰竭 的 患者 可 根据 反应 隔 天 静脉 快速 注射 100pg/kg。 


肝素 导致 的 血小板 减少 症 ”研究 [1,3] 表 明 ， 来 匹 卢 定 对 
于 因 肝 素 所 致 血小板 减少 而 引起 揭 静 脉 血 栓 栓 塞 有 效 
〈 见 肝素 的 不 良 反应 项 下 对 血液 的 影响 ， 第 1020 页 ) 。 


- Greinacher A, er al. Recombinant hirudin (lepirudin) provides 
safe and effective anticoagulation in patients with heparin-in- 
duced thrombocytopenia: a prospective study. Circulation 1999; 
99: 73-80. 

Lubenow N, et al. Lepirudin for prophylaxis of thrombosis in 
patients with acute isolated heparin-induced thrombocytopenia: 
an analysis of 3 prospective studies. B/ood 2004; 104: 3072-7. 


= 


Le 


缺 血性 心脏 病 在 心肌 梗死 〈 第 922 页 ) 的 早期 治疗 
中 ， 正 在 研究 用 重组 水 蚂 素 替代 肝素 。 初 期 用 肝素 和 重 
£E vk KE SE Mi dei AEL] (第 985 页 ) 或 来 匹 卢 定 [3] 作 
为 对 比 ， 但 引起 血小板 减少 症 的 概率 [4,53 比 预计 的 高 而 
终止 了 研究 ， 后 来 的 研究 用 低 剂量 的 地 西 卢 定 [6.71 或 来 
匹 声 定 [8] ， 但 与 肝素 对 比 没有 显著 的 优势 。 比 伐 卢 定 
是 一 种 合成 的 水 星 素 类 似 物 ， 对 其 研究 [9] 也 未 发 现 优 
势 。 水 监 素 的 作用 还 有 待 证 实 。 

对 急性 缺 血 综合 征 ( 见 心绞痛 ， 第 909 页 ) 患者 的 研 
究 表明 ， 水 蚂 素 在 预防 心血 管 性 死亡 、 心 肌 梗 死 和 难 治 性 
心绞痛 Di0.10 方 面 优 于 肝素 。 一 项 关于 比 伐 卢 定 的 综合 研 
究 蔡 储 分 析 了 在 急性 冠 脉 综合 征 或 者 接受 经 皮 冠 脉 介 人 
〈 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 的 种 者 中 ， 同 样 发 
现 其 作用 与 肝素 相似 ， 但 大 量 出 血 减少 。 对 于 经 皮 冠 脉 介 
人 患者 的 深入 研究 3 发 现 ， 从 长 期 结果 观察 ， 比 伐 卢 定 
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is EERER SIb Na 抑制 作用 ， 类 似 于 肝素 和 糖 蛋 白 I 
b/ Ila 抑制 剂 合用 FM] 。 地 西 卢 定 也 可 以 应 用 于 不 稳定 性 心 
绞 痛 和 接受 经 皮 腔 内 血管 成 形 术 的 患者 [16] 。 


1. The Global Use of Strategies to Open Occiuded Coronary Arter- 
ies (GUSTO) lla Investigators. Randomized trial of intravenous 
heparin versus recombinant hirudin for acute coronary syn- 
dromes. Circulation 1994; 90: 1631-7. 

2. Antman EM, e/ al. Hirudin in acute myocardial infarction: safe- 
ty report from the Thrombolysis and Thrombin Inhibition in 
Myocardial Infarction (TIMI) 9A trial. Circulation 1994; 90: 
1624-30. 

3. Neuhaus K-L, er al. Safety observations from the pilot phase of 
the randomized r-Hirudin for Improvement of Thrombolysis 
(HIT-IHI) study: a study of the Arbeitsgemeinschaft Leitender 
Kardiologischer Krankenhausürzte (ALKK). Circulation 1994; 
90: 1638-42. 

4. Zeymer U, Neuhaus K-L. Hirudin and excess bleeding: implica- 
tions for future use. Drug Safety 1995; 12: 234-9. 

5. Conrad KA. Clinical pharmacology and drug safety: lessons 
from hirudin. C/in Pharmacol Ther 1995; 58: 123-6. 

6. The Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arter- 
ies (GUSTO) IIb Investigators. A comparison of recombinant 
hirudin with heparin for the treatment of acute coronary syn- 
dromes. N Engl J Med 1996; 335: 775-82. 

7, Antman EM. Hirudin in acute myocardial infarction: thrombol- 
ysis and thrombin inhibition in myocardial infarction (TIMI) 9B 
trial. Circulation 1996; 94: 911-21. 

8. Neuhaus K-L, et af. Recombinant hirudin (lepirudin) for the im- 
provement of thrombolysis with streptokinase in patients with 
acute myocardial infarction: results of the HIT-4 trial. ./ Am Coll 
Cardiol 1999; 34; 966-73. 

9. The Hirulog and Early Reperfusion or Occlusion (HERO)-2 Tri- 
al Investigators. Thrombin-specific anticoagulation with biva- 
lirudin versus heparin in patients receiving fibrinolytic therapy 
for acute myocardial infarction: the HERO-2 randomised trial. 
Lancet 2001; 358: 1855-63. 

10. Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes 
(OASIS) Investigators. Comparison of the effects of two doses 
of recombinant hirudin compared with heparin in patients with 
acute myocardial ischemia without ST elevation: a pilot study. 
Circulation 1997; 96: 769-77. 

. Organisation to Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OA- 
SIS-2) Investigators. Effects of recombinant hirudin (lepirudin) 
compared with heparin on death, myocardial infarction, refrac- 
tory angina, and revascularisation procedures in patients with 
acute myocardial ischaemia without ST elevation: a randomised 
trial. Lancet 1999; 383: 429-38. 

12. Kong DF, e! al. Clinical outcomes of bivalirudin for ischemic 
heart disease. Circulation 1999; 100: 2049-53. 

13. Lincoff AM, er al. Bivalirudin and provisional glycoprotein 
Ift/Iila blockade compared with heparin and planned glycopro- 
tein IIb/IIIa blockade during percutaneous coronary interven- 
tion: REPLACE-2 randomized trial. JAMA 2003; 289: 853-63. 
Correction. ibid., 1638. 


14. Lincoff AM, er al. Long-term efficacy of bivalirudin and provi- 
sional glycoprotein Ilb/la blockade vs heparin and planned 
glycoprotein IIb/IIla blockade during percutaneous coronary 
revascularization: REPLACE-2 randomized trial. JAMA 2004; 
292: 696—703. Correction. ibid. 2006; 296: 46. 

15. Topol EJ, ef al. Recombinant hirudin for unstable angina pec- 
toris: a multicenter, randomized angiographic trial. Circulation 
1994; 89: 1557-66. 

16. Serruys PW, er al. A comparison of hirudin with heparin in the 
prevention of restenosis after coronary angioplasty. N Engl J 
Med 1995; 333: 757-63. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Refludar Belg.: Refludan; Braz: Refludanf; Canad.: Refludan; 
Cz: Refludan: Denm.: Refludan; Fin.: Refludanj; Fr.: Refludan; Ger.: Re- 
fludan: Gr.: Refludang; Hung.: Refludan; irl.: Refludan; Ftal.: Refludan; 
Neth.: Refludan: Norw.: Refludan; NZ: Refludan; Port.: Refludant: S.Afr.: 
Refludint; Spain: Refludin; Swed.: Refludan; Switz.: Refludan; UK: Reflu- 
dan; USA: Refludan. 


Lercanidipine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 乐 卡 地 平 

Hidrocloruro de lercanidipino; Lercanidipine, Chlorhydrate de: 
Lercanidipini Hydrochloridum; Masnidipine Hydrochloride; R-75; 
Rec-15-2375.. (4:)-2-[(3,3-Diphenylpropyl)methylamino]-|,1-di- 
methylethyl methyl 1, 4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(m-nitrophenyl)- 
3,5-pyridinedicarboxylate hydrochloride. 


A 人 epkaHHAMnyHa ['MADOXAODHA, 

CaeHaiN3O6,HCI = 648.2. 

CAS — 100427-26-7 (lercanidipine); 132866-11-6 (ler- 
canidipine hydrochloride). 

ATC 一 C08CA13. 


(lercanidipine) 


Lercanidipine Hydrochloride/ Lisinopril 


盐酸 乐 卡 地 平 / 赖 诺 普 利 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 二 氧 吡啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 〈 详 见 硝 萃 地 平 ， 
第 1059 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 二 握 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 CUR AEF, 
第 1061 H). 


药 动 学 

乐 卡 地 平 口服 后 经 消化 道 完 全 吸收 ， 但 首 关 代谢 明 
显 。 生 物 利用 度 低 ， 食 物 能 使 其 利用 度 增加 。 口 服 给 药 
后 1.5—3h 达到 血浆 峰 浓 度 。 乐 卡 地 平 分 布 快速 且 广 
泛 。98%% 以 上 与 血浆 蛋白 结合 。 乐 卡 地 平 代 谢 广 泛 ， 主 
要 通过 细胞 色素 PASO 的 同 工 酶 CYP3A4 代谢 ， 主 要 产 
生 无 活性 的 代谢 产物 ， 口服 给 药 约 50%% 通 过 尿 液 排泄 。 
清除 半 训 期 为 2 一 5h， 但 更 精确 的 分 析 方法 提出 半衰期 
为 8 一 10h。 


用 途 和 用 法 
乐 卡 地 平 是 二 和 氨 吡 啶 类 钙 通 道 阻 河 剂 ， 作 用 与 硝 全 地 
平 类 似 第 1062 页 )。 用 于 高 血压 的 治疗 (第 920 JD. 


1. McClellan KJ, Jarvis B. Lercanidipine: a review of its use in hy- 
pertension. Drugs 2000; 60: 1123-40. 


2. Bang LM, et al. Lercanidipine : a review of its efficacy in the 
management of hypertension. Drugs 2003; 63: 2449-72. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lercadip; Austral.: Zanidip; Austria: Zanidip; Belg.: Zanidip; Braz.: 
Zanidip; Chile: Zanidip; Denm.: Zanidip; Fin.: Zanidip; Fr.: Lercan: Zanidip: 
Ger.: Carmen; Corifeo; Gr.: Zanidip; Hong Kong: Zanidip; Hung.: Lerca- 
ton; Zanidip; India: Lerez; Irl.: Zanidip; Israel: Vasodip; Ital: Cardiovasc; 
Lercadip; Zanedip; Mex.: Zanidip; Neth.: Lerdip; Norw.: Zanidip: NZ: Za- 
nidip; Port.: Zanicor; Singapore: Zanidip: Spain: Lercadip; Lerzam; Zani- 
dip: Swed.: Zanidip; UK: Zanidip: Venez.: Zanidip. 


多 组 分 制剂 india: Lerez-AT. 


Levosimendan (USAN, rINN) ZARE 
Lévosimendan; Levosimendán; Levosimendanum; (-)-OR- 1259. 
Mesoxalonitrile | (—)-(p-[(R)- 1.4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo- 
3-pyridazinyl]phenyl)hydrazone. 

AeBOCHMEHAAH 

ClaHizNeO = 2803. 

CAS — 141505-33-1. 


ATC — C01CXO8. 
NC, 
—N N—NH 
j d 
NC HN o 
HsC 
简介 


左 西 亟 旦 是 心脏 收缩 和 血管 扩张 药 ， 具 有 铬 离子 敏 
感性 ， 用 于 治疗 急性 心力 衰竭 (第 915 页 )。 静 脉 给予 
负荷 剂量 12-24pg/kg. lOmin 后 持续 给 药 ， 每 分 钟 
0. 05 一 0. 2pg/kg， 根 据 病情 调整 剂量 。 


1. Figgitt DP, et a. Levosimendan. Drugs 2001; 61: 613-27. 

2. Follath F, et af. Efficacy and safety of intravenous levosimendan 
compared with dobutamine in severe low-output heart failure 
(the LIDO study): a randomised double-blind trial. Lancer 2002; 
360: 196-202. 

. McBride BF, White CM. Levosimendan: implications for clini- 
cians. J Clin Pharmacol 2003; 43: 1071-81. 

4. Innes CA, Wagstaff AJ. Levosimendan: a review of its use in the 
management of acute decompensated heart failure. Drugs 2003; 
63: 2651-71. 

5. Earl GL, Fitzpatrick JT. Levosimendan: a novel inotropic agent 
for treatment of acute, decompensated heart failure. Ann Phar- 
macother 2005; 39: 1888—96. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Simdax; Austria: Simdax Fin.: Simdax; Gr.: Simdax Hong Kong: 
Simdax; Hung.: Simdax Israel: Simdax; Ital.: Simdax; Mex.: Simdax: 
Norw.: Simdax; Spain: Simdax; Swed.: Simdax; Venez: Daxim. 


w 


Lidoflazine (BAN, USAN, rINN) Fi £ MIE 


Lidoflazina; Lidoflazinum; McN-JR-7904; Ordiflazine; R-7904. 4- 
[3-(4.4"-Difluorobenzhydryl)propyl]piperazin- | -laceto-2',6'-xy- 
lidide. 

A 人 HAC 中 aaMH 


CaoHasF2N3O = 491.6. 
CAS — 3416-26-0. 


Q 


简介 
利多 氟 暴 是 钙 离子 通道 阻 滞 剂 〈 第 907 页 ) ， 可 以 
HIR AV 传导 。 已 经 应 用 于 心绞痛 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


India: Clinium; S.Afr.: Clinium. 


Lifibrol (USAN, rINN) 利 非 贝 罗 

K-12148; Lifibrolum. (&)-p-[4-(p-tert-Butylphenyl)-2-hydroxybu- 
toxy ]benzoic acid. 

AnbH6poa 

C3, Hà O4 = 3424. 

CAS — 96609-16-4. 


OH 


HO CH3 


0 "B 


简介 


利 非 贝 罗 在 高 胆 国 醇 血 症 的 治疗 中 作为 一 种 调节 血 
脂 药 。 


1. Schwandt P, e! al. Safety and efficacy of lifibrol upon four-week 
administration to patients with primary hypercholesterolaemia. 
Eur J Clin Pharmacol 1994; 47; 133-8. 

2. Locker PK, er al. Lifibrol: a novel lipid-lowering drug for the 
therapy of hypercholesterolemia. C/iy Pharmacol Ther 1995; 
57: 73-88. 


Linsidomine Hydrochloride (-1NNM) 盐酸 林 西 
gA 


Hidrocloruro de linsidomina; Linsidomine, Chlorhydrate de; Lin- 
sidomini Hydrochloridum. 3-Morpholinosydnonimine hydro- 
chloride. 

AuHCAAOMMHa 'HAADOXAODHA 

C.H ,oN4O;. HCI = 206.6. 

CAS — 33876-97-0 (linsidomine); 16142-27-1 (linsidom- 
ine hydrochloride). 

ATC — COIDX18. 


N'—N o 
HN- 一 人 VV 
(linsidomine) 


简介 

林 西 多 明 是 硝 基 类 血管 扩张 药 ， 是 吗 多 明 的 代谢 产 
物 (第 1053 页 ) 。 它 的 盐酸 化 物 通过 冠状 动脉 途径 给 予 
0. 6 一 lmg， 用 于 治疗 冠状 动脉 痉挛 ， 在 冠状 动脉 造影 
中 可 以 扩张 血管 。 有 时 可 能 需要 更 大 的 剂量 ， 最 大 剂量 
为 2mg。 静 脉 输 注 用 于 不 稳定 性 心绞痛 的 治疗 
(第 909 MI), 初始 剂量 1mg/h， 应 根据 病情 调整 剂量 。 


1. Delonca J, et al. Comparative efficacy of the intravenous admin- 
istration of linsidomine, a direct nitric oxide donor, and isosorb- 
ide dinitrate in severe unstable angina: a French multicentre 
study. Eur Heart J 1997; 18: 1300-6. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Corvasal. 


Lisinopril (BAN, USAN, rINN) WPS 
L-154826; Lisinopril; Lisinoprilum; Lizinopril; Lizinoprilis; MK- 


521. N-(N-[(5)-I -Carboxy-3-phenylpropyl]---lysyl-.-proline. di- 
hydrate. 

ArannonprA 

C;,H3,N505,2H;O = 441.5. 

CAS — 76547-98-3 (anhydrous lisinopril); 83915-83-7 
(lisinopril dihydrate). 

ATC — C09AA03. 


NH2 
HO. ~O 
N 
n 
Ó 
o? "oH 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and LS. 
Ph. Eur. 5. 5 (Lisinopril Dihydrate) ”白色 或 几乎 白色 结 


唱 性 粉 未 。 溶 于 水 ， 儿 乎 不 溶 于 无 水 乙醇 和 丙 酷 ， 略 溶 
FER. 

USP 29 (Lisinopri) 白色 结晶 性 粉 未 。 溶 于 水 (1: 
10) ， 洲 于 甲醇 〈1 : 70), LERRATZEA, KIN. Z 
Wi. ADALE. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 ACEL 第 935 页 。 


中 啉 病 ” 赖 诺 普 利 与 急性 中 啉 病 发 作 有 关 ， 对 叶 啤 病 患 
者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 ACEI, 第 937 页 。 


药 动 学 
Aus AE PI] LI HRS 26 up AE EP SE E WA KO 平均 约 

SARR, EUR HERE SI. A 69660 4626, ER 

具有 活性 ， 在 体内 无 需 代 谢 。 给 药 后 约 7h 达到 血浆 峰 

浓度 。 束 诺 普 利 与 血浆 蛋白 结合 不 显著 。 以 原形 从 尿 液 

排涝 。 对 肾脏 功能 正常 的 患者 ， 赖 诺 普 利 多 次 给 药 后 有 

效 半衰期 为 12h。 赖 诺 普 利 可 以 通过 血液 透析 清除 。 

1. Till AE, er al. The pharmacokinetics of lisinopril in hospitalized 
patients with congestive heart failure. Br J Clin Pharmacol 
1989; 27: 199-204. 

. Neubeck M, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


lisinopril in advanced renal failure: consequence of dose adjust- 
ment. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 537-43. 


用 途 和 用 法 

赖 诺 普 利 是 ACEI (第 935 页 )。 应 用 于 高 血压 
(GR 919 页 ) 和 心力 衰竭 (第 915 页 )、 心 肌 梗死 (第 
922 页 ) 后 的 预防 给 药 以 及 糖尿 病 肾 病 〈 见 肾脏 疾病 ， 
第 939 TI). 

单纯 口服 给 药 后 1 一 2h 可 观察 到 赖 诺 普 利 的 血 流动 
力学 效应 ， 最 大 效应 发 生 在 给 药 后 6h， 而 慢性 给 药 数 
周 后 仍 不 能 达到 完全 效应 。 一 次 给 药 血 流动 力学 作用 可 
以 持续 24h。 赖 庶 普 利 以 二 水 合 物 形式 口服 给 药 ， 但 剂 
量 以 干燥 物质 计算 。2.72mg 二 水 赖 诺 普 利 相 当 于 
2. Smg 无 水 赖 诺 普 利 。 对 于 肾 功能 不 全 的 患者 应 减 量 
( 详 见 下 文 )。 

在 高 血压 的 治疗 中 ， 初 始 剂 量 每 日 10mg。 由 于 某 
些 患 者 开始 应 用 ACEI 时 ， 可 能 出 现 血 压 的 骤 降 ， 首 次 
给 药 最 好 在 睡 前 。 尤 其 对 于 肾 血 管 性 高 血压 、 低 血 容 
量 、 心 力 衰 竭 或 者 严重 高 血压 的 患者 ， 初 始 剂 量 应 减 量 
至 每 日 2.5~5mg。 应 用 利尿 药 的 串 者 ， 应 在 给 予 赖 诺 
普 利 前 停 用 利尿 药 2—3 天 ， 如 有 需要 可 恢复 使 用 ， 如 
不 能 停 用 ， 则 初始 剂量 应 给 予 每 日 img。 常 用 的 维持 剂 
量 为 每 日 20mg， 根 据 短 要 可 能 增 至 每 日 80mg。 

在 心力 误 竟 的 治疗 中 ， 在 ACEI 的 介绍 中 ， 同 时 应 
用 祥 利 尿 药 的 患者 常会 出 现 初 始 剂量 高 血压 ， 但 暂时 的 
停 药 可 能 引起 反射 性 的 肺 水肿 。 困 此， 应 从 小 剂量 开始 
使 用 ， 并 有 严密 的 医疗 监护 。 初 始 剂量 给 予 赖 诺 普 利 每 
日 2. 5mg。 美 国 推荐 初始 剂量 给 予 img。 通 常 维持 剂量 
为 每 日 5 一 40mg。 

在 心肌 梗死 后 的 治疗 中 ， 症 状 出 现 后 24h 内 给 予 赖 
诺 普 利 ， 初 始 剂 量 每 日 5mg， 连 用 2 日 ， 然 后 增 至 每 日 
1l0mg。 收 缩 压 低 的 患者 ， 推 荐 初始 剂量 给 予 每 日 2. 5mg。 

在 糖尿 病 肾病 治疗 中 ， 初 始 剂量 每 日 2. 5mg。 血 压 
正常 的 1 型 糖尿 病 和 患者， 维持 剂量 为 每 日 0mg， 预 将 
静 息 舒张 压 控制 在 75mmHg 以 下 ， 可 增 至 每 日 20mg。 
在 伴 有 高 血压 的 2 型 精 累 病 患 者 ， 剂 量 应 调整 在 能 够 将 
静 息 舒张 压 控制 在 90mmHg 以 下 。 


S 


盐酸 劳 卡 尼 / 氯 沙 坦 钾 


. Lancaster SG, Todd PA. Lisinopril: a preliminary review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 
peutic use in hypertension and congestive heart failure. Drugs 
1988; 35:646-69, EM . 
Goa KL, er a/. Lisinopril: a review of its pharmacology and clin- 
ical efficacy in the early management of acute myocardial infarc- 
tion. Drugs 1996; 52: 564-88. 

Goa KL, er al. Lisinopril: a review of its pharmacology and use 
in the management of the complications of diabetes mellitus. 
Drugs 1997; 53: 1081-1105. 


Simpson K, Jarvis B. Lisinopril: a review of its use in congestive 
heart failure. Drugs 2000, 59: 1149-67 


NM 


Lu 


baj 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 蚂 损 伤 患者 ， 应 根据 肌 苷 清除 
率 〈CC) 对 赖 诺 普 利 的 初始 剂量 进行 碱 量 : 


eCC31~81ml/min: 每 日 5 一 10mg。 
e CC 10—30ml/min; &H 2.5~5mg, . 
e CC 低 于 10ml/min 或 接受 透析 : 每 日 2.5mg。 


根据 病情 调整 剂量 ， 最 大 剂量 为 40mg， 每 日 1 次 。 


制剂 


BP 2005: Lisncpril Tablets; 
USP 29: Lisinopril Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Doxapril; Lisinal Sedotensil; Tensopril; Tersif; Zestri Austral.: Fibsol; 
Liprace; Lisinobell; Lisodur; Prinivil; Zestril; Austria: Acemin; Acetan; Hy- 
pomedr; Lisihexal; Lisinostad; Lisinotyrok Prinivil; Belg: Novatec; Zestril; 
Braz.: Linopritt; Listri; Prinivik Vasojet; Zestril; Zinopri; Canad.: Prinivil; 
Zestril; Chile: Acerdil; Lipreren; Presokin; Tonotensil; Zestril; Cz.: Dapril; 
Diroton; rumed Listril; Prinivi Denm.: Acepri Lanatin; Lisinogen; Vivatec; 
Zestril; Fin.: Lisipril; Vivatec: Zestril; Fr.: Prinivil; Zestril; Ger.: Acerbon; Co- 
ric; Lisi; List Lich; Lisi-Puren; Lisibeta: Lisigamma: Lisihexal: Lisodura; Gr.: Adi- 
canil; Axelvin; Gnostoval; Icoran; Landolaxinf: Leruze; Lisinospes; Nafordyl; 
Perenal; Press-| 2; Pressuril; Prinivil; Terolinal; Thriusedon; Tivirlon; Vercol; 
Veroxil; Z-Bec: Zestril: Hong Kong: Acepri!; Prinivil; Zestrit; Hung.: Con- 
pres; Lisopress; India: Biopril; Cipril; Linoril; Linvas; Lipril; Lisoril; Normopril; 
irl.: Carace; Lisopress; Lispril; Zesger; Zestan; Zestril, Israel: Tensopril; 
ital.: Alapril; Prinivil; Zestri; Malaysia: Prinivilt; Ranopril; Zestril: Mex.: 
Alfaken; Priniser; Prinivi; Zestril Neth.: Novatec; Zestril; Norw.: Vivatec; 
Zestril, NZ: Prinivil; Zestril; Port.: Ecapril: Farpresse; Lipril; Prinivil: Zestril; 
Rus.: Dapril (Aanpaw; Diroton (Anporon); Lisoril (Ansopna); Sinopril 
(Cwnioripna); SAfr.: Prilosin; Prinivil; Renotens; Sinopren: Zestomaxt: 
Zestril; Zetomax; Singapore: Dapri Lisdene; Lisoril; Prinivil; Zestril; Spain: 
Doneka; lricil; Likenil; Prinivil; Secubar|: Tensikey; Zestril; Swed.: Vivatec; 
Zestril; Switz.: Lisitril; Lisopril; Prinil: Zestril; Thai.: Lisdene; Lispril; Zestril; 
UK: Carace; Zestril; USA: Prinivil; Zestril; Venez.: Lisilet; Prinivi Rantex; 
Tonoten. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tensopril D; Zestoretic; Austria: Acecomb; Co- 
Acetan; Zestoretic, Belg.: Novazyd; Zestoretic; Braz.: Lisinoretic; Lisoclor; 
Lisonotec; Prinzide; Zestoretic; Canad.: Prinzide; Zestoretic; Chile: Acer- 
di-D; Tonotensi! D; Zestoreticf; Denm.: Vivazid; Zestoretic; Fin.: Acer- 
comp; Lisipril Comp; Vivatec Comp: Fr.: Prinzide; Zestoretic: Ger.: Acer- 
comp; Coric Plus; Gr.: Prinzide: Zestoretic Hong Kong: Zestoretic; India: 
Amlopres Li Amiosafe-LS; Biopril-AM; Calchek L: Cipril-H; Lisoril-SHT; Irl.: 
Carace Plus; Lispril-hydrochlorothiazide; Zestoretic; Ital.: Nalapres; Prin- 
zide; Zestoretic; Mex.: Prinzide; Zestoretic; Neth.: l isidigal HCT; Novazyd; 
Zestoretic; Norw.: Vivatec Comp; Zestoretic; NZ: Prinzidef; Zestoretict; 
Port.: Ecamais; Prinzide; Zestoretic; S.Afr.: Zestoretic; Spain: Doneka 
Plus; Iricil Plus; Prinivil Plus; Secubar Diu; Tensikey Complex; Zestoretic; 
Swed.: Zestoretic; Switz.: Prinzide; Zestoretic: UK: Carace Plus; Caralpha; 
Lisicostad; Zestoretic; USA: Prinzide; Zestoretic. 


Lorcainide Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 劳 卡 尼 

Hidrocloruro de lorcainida; Isocainide Hydrochloride: Lorcainide, 
Chlorhydrate de; Lorcainidi Hydrochloridum; R- 15889; Socain- 
ide Hydrochloride. 4-Chloro-N-(l-isopropyl-4-piperidy!)-2- 
phenylacetanilide hydrochloride. 

AOpKanHWAA l'HADOXAODMA 

C5;H3; CIN;O, HCI = 407.4. 


CAS — 59729-31-6 (lorcainide); 58934-46-6 (lorcainide 
hydrochloride). 


ATC — COIBCO7. 


(lorcainide) 


简介 


劳 卡 尼 是 经 典 的 Ic 类 抗 心律 失常 药 〈 第 906 9D, 
用 于 室 性 和 室 上 性 心律 失常 。 其 盐酸 盐 可 通过 口服 和 静 
脉 输 注 给 药 。 


Lorcainide Hydrochloride/Losartan Potassium 
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Losartan Potassium (BANM, USAN, rINNM) 
氟 沙 坦 钾 

DuP-753; E-3340; Kalii Losartanum; Losartaanikalium; Losartán 
potásico; Losartan Potassique; Losartankalium; Losartanum Kali- 
cum; MK-0954. 2.Butyl-4-chloro-1-[b-(o- | H-tetrazol-5-ylphe- 
ny)benzyl]imidazole-5-methanol potassium. 

Kaana A^osapraH 

C3 HgCIKN;O = 461.0. 

CAS — 114798-26-4 (losartan); 1 24750-99-8 (losartan 
potossium). 

ATC — CO9CAOI. 


(losartan) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Losartan Potassium) fi f& 2 f& Ek. 5» 
FK, HORCPOLÓAU NTRNAZO. 


FRER 
氧 沙 坦 的 不 良 反 应 通常 较 轻 且 短暂 ， 包 括 头 时 、 头 
痛 和 与 剂量 有 关 的 直立 性 低 血压 。 低 血 容 量 的 患者 容易 
发 生 低 血 压 〈 如 接受 高 剂量 利尿 药 的 患者 ) 。 可 能 出 现 
肾脏 灌注 受 损 ， 较 少 出 现 皮 疹 、 苯 麻疹 、 疤 痒 症 、 血 管 
性 水 肿 ， 可 能 发 生 转 氨 酶 增高 。 高 钾 血 症 、 肌 痛 和 关节 
痛 也 有 报道 。 与 ACEI 相 比 ， 毛 沙 坦 引起 干咳 的 概率 较 
小 。 还 有 与 血管 紧张 素 下 受 体 捕 抗 剂 有 关 的 不 良 反应 ， 
如 呼吸 道 的 异常 、 背 痛 、 胃 肠 功 能 亲 乱 、 疲 劳 和 中 性 粒 
细胞 减少 症 。 也 曾 报道 过 横 纹 肌 溶解 症 。 
1. Mazzolai L, Burnier M. Comparative safety and tolerability of 


angiotensin II receptor antagonists. Drug Safety 1999, 21: 
23-33. 


血管 性 水 肿 血管 性 水 肿 是 公认 的 ACEI 的 不 良 反应 ， 
并 且 认为 与 缓 激 肽 的 累积 有 关 。 尽 管 血管 紧张 素 正 受 体 
持 抗 剂 不 影响 缓 激 肽 的 水 平 ， 但 发 生 血 管 性 水 肿 的 病例 
仍 有 报道 [1~5] ， 也 有 报道 [发 现 缓 激 肽 水 平 升 高 。 应 
用 ACEI 而 发 生 过 血管 性 水 肿 的 患者 ， 在 应 用 血管 紧张 
素 卫 受 体 抽 抗 剂 的 时 候 要 引起 重视 [4.7]。 


. Acker CG Greenberg A. Angioedema induced by the angi- 
otensin II blocker losartan. N Engi J Med 1995; 333: 1572 

van Rijnsoever EW, er al. Angioneurotic edema attributed to the 
use of losartan. Arch Intern Med 1998; 158: 2063-5. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee, Angiotensin II 
receptor antagonists. Aust Adverse Drug React Bull 1999; 18: 2, 
Howes LG, Tran D. Can angiotensin receptor antagonists be used 
safely in patients with previous ACE inhibitor-induced an- 
gioedema? Drug Safety 2002; 25: 73-6. 

Irons BK, Kumar A. Valsartan-induced angioedema. Am» Phar- 
macother 2003; 37: 1024—7. 

Campbell DJ, er al. Losartan increases bradykinin levels in hy- 
pertensive humans. Circulation 2005; 111: 315-20. 

Warner KK, er al. Angiotensin II receptor blockers in patients 
with ACE inhibitor-induced angioedema. Arm Pharmacother 
2000; 34: 526-8. 
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对 血液 的 影响 “1 名 肾脏 移植 的 患者 ， 在 使 用 握 沙 坦 6 
周 后 ， 发 生 了 贫血 [1] 。 肾 损伤 接受 透析 的 患者 ， 则 出 
现 了 血红 素 浓 度 的 下 降 [2] 。 

1 名 患者 在 使 用 氯 沙 坦 后 不 久 出 现 了 免疫 性 血小板 
减少 症 [3 。 
- Horn S, et al. Losartan and renal transplantation. Lancet 1998; 
351: 111. 
Schwarzbeck A, er al. Anaemia in dialysis patients as a side- 
effect of sartanes. Lancet 1998; 352: 286. 


. Ada S, er al. Immune thrombocytopenia after losartan therapy. 
Ann Intern Med 2002; 137: 704. 
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对 肝 的 影响 “少数 患者 应 用 氮 沙 坦 后 出 现 转 氨 覆 的 升 
PR. »D 名 患者 由 于 ACEI 引起 的 干咳 ， MIMI SL MIR 
代 了 依 那 普 利 ，1 个 月 后 出 现 了 严重 的 急性 肝 毒 
性 [1 。 停 用 氢 沙 坦 后 巾 者 恢复 ,但 激发 试验 又 出 现 症 
状 且 和 转氨酶 升 高 。1 名 和 患者 应 用 氮 沙 坦 每 日 150mg，6 
Jj, 出现 了 急性 可 逆 性 肝 毒 性 [2] 。 厄 贝 沙 坦 引起 阻塞 
性 黄 盖 的 病例 也 有 报道 [3] ， 停 用 厄 页 沙 坦 后 ， 黄 辣 逐 
渐 消 退 。 


1040 Losartan Potassium Sk, JH 


. Bosch X. Losartan-induced hepatotoxicity. JAMA 1997; 278: 
1572. 

Andrade RJ, er al. Hepatic injury associated with losartan. Anm 
Pharmacother 1998; 32: 1371. 

Hariraj R, er al. Prolonged cholestasis associated with irbesartan. 
BMJ 2000; 321: 547. 


对 皮肤 的 影响 2 例 应 用 氯 沙 坦 控 制 高 血 压 的 患者 ， 出 
现 非 典型 的 皮肤 淋巴 结 浸润 [1 ， 停 药 数 周 后 损伤 消失 。 
应 用 氯 沙 坦 后 有 患者 出 现 Henoch-Schónlein X 
pulo], ， 其 中 1 例 在 激发 试验 中 复发 [2] 。 
一 项 报道 称许 多 银 悄 病 患 者 使 用 血管 紧张 素 卫 受 体 
皇 抗 剂 后 ， 病 情 有 所 发 展 或 加 重 ; Gu dE IO VP IB, Ju DI 
沙 坦 、 握 沙 坦 和 继 沙 坦 。 大 多 数 患 者 停 药 后 能 够 复原 。 


. Viraben R, ef al. Losartan-associated atypical cutaneous lym- 
phoid hyperplasia. Lancet 1997; 350: 1366. 


. Bosch X. Henoch-Schónlein purpura induced by losartan thera- 
py. Arch Intern Med 1998; 158: 191-2. 


3. Brouard M, er al. Schonlein-Henoch purpura associated with 
losartan treatment and presence of antineutrophil cytoplasmic 
antibodies of x specificity. Br J Dermatol 2001; 145: 362-3. 


. Marquart-Elbaz C, er al. Sartans, angiotensin [I receptor antago- 
nists, can induce psoriasis. Br J Dermatol 2002; 147: 617-8. 


对 味觉 的 影响 ”在 应 用 握 沙 坦 控制 高 血压 的 患者 ， 出 现 

了 味觉 的 异常 ， 某 些 患 者 发 展 到 味觉 完全 消失 [2] 。 停 

用 和 氯 沙 坦 后 ， 味 觉 全 部 恢复 正常 。 

l. Schlienger RG e! al. Reversible ageusia associated with losar- 
tan. Lancet 1996; 347: 471-2. 


2. Heeringa M, van Puijenbroek EP. Reversible dysgeusia attribut- 
ed to losartan. Ann Intern Med 1998; 129: 72. 


超 敏 反 应 ” 见 上 文 血管 性 水 肿 和 对 皮肤 的 影响 。 


mam 1 例 患 者 应 用 氯 沙 坦 后 出 现 严重 的 偏 头痛 [] 。 
该 患者 没有 偏 头痛 病史 ， 在 激发 试验 中 又 出 现 症 状 。 但 
是 ， 也 有 报道 称 血 管 紧张 素 开 受 体 持 抗 剂 能 够 减少 偏 头 
痛 的 发 生 率 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 


1. Ahmad S. Losartan and severe migraine. JAMA 1995; 274: 
1266-7. 


胰腺 炎 2 例 患 者 应 用 氮 沙 坦 后 出 现 急 性 胰腺 炎 [1'2]。 
但 是 ，1 例 忠 者 继 发 胰腺 炎 与 握 沙 坦 无 关 [3] 。 应 用 依 那 
普 利 的 患者 也 出 现 急性 胰腺 炎 [2] 。 厄 贝 沙 坦 也 引起 急 
性 胰腺 炎 [4]; 该 患者 同时 应 用 氢 毛 唆 嗪 ， 但 与 引起 胰 
腺 炎 的 通常 剂量 相 比 ， 剂 量 较 小 。 

. Bosch X. Losartan-induced acute pancreatitis. Ann Intern Med 
1997; 127: 1043-4 


Birck R, et al. Pancreatitis after losartan. Lancet 1998; 351: 
1178. 


Bosch X. Correction: losartan, pancreatitis, and microlithiasis. 
Ann Intern Med 1998; 129: 755, 


. Fisher AA, Bassett ML. Acute pancreatitis associated with an gi- 
otensin II receptor antagonists. Ann Pharmacother 2002; 36; 
1883-6. 


血管 炎 ARVA EH Henoch-Sch6nlein 45 SE = 4E 
到 ， 见 上 文 对 皮肤 的 影响 。 


注意 事项 

毛 沙 坦 禁用 于 妊娠 患者 〈 详 见 下 文 )。 慎 用 于 肾 动 
脉 狭窄 的 患者 。 氯 沙 坦 通 过 尿 液 和 胆汁 分 泌 ， 肾 损伤 和 
肝 损 伤 的 患者 应 减 量 。 低 容量 的 患者 〈 如 应 用 大 剂量 利 
屎 药 的 患者 ) 可 能 出 现 低 血 压 ， 故 使 用 前 应 纠正 低 血 容 
基 ， 或 者 降低 初始 剂量 的 剂量 。 可 能 发 生 高 钾 血 症 ， 因 
此 要 监测 血 钾 浓 度 ， 特 别 是 年 龄 大 和 肾 损伤 的 患者 ， 应 
避免 同时 使 用 保 钾 利尿 药 。 


糖尿 病 有 报道 称 1 型 糖尿 病 患 者 应 用 氮 沙 坦 后 引起 低 
血糖 感知 能 力 降低 ， 继 而 发 现 [1] 在 健康 人 群 中 氯 沙 坦 
可 以 减轻 低 血 糖 的 症状 和 其 引起 的 激素 的 变化 。 尽 管 临 
床上 还 没有 证 实 ， 笔者 建议 毛 沙 坦 应 慎 用 于 低 血 糖 感 知 
能 力 降低 的 糖尿 病 患 者 。 然 而 ， 握 沙 坦 和 其 他 的 血管 紧 
张 素 工 受 体 持 抗 剂 可 能 对 于 2 型 糖果 病 肾病 有 作用 ORE 
见 用 法 项 下 凤 脏 疾病 )。 也 有 证 据 [2~5 表 明 血 管 紧张 素 
T 受 体 捕 抗 剂 可 以 阻止 非 糖 尿 病 的 患者 发 生 糖 尿 病 。 

. Deininger E, er al. Losartan attenuates symptomatic and hormo- 


nal responses to hypoglycemia in humans. Clin Pharmacol Ther 
2001; 70: 362-9, 

Padwal R, Laupacis A. Antihypertensive therapy and incidence 
中 ye 2 diabetes: a systematic review. Diabetes Care 2004; 27: 

-55, 

Gillespie EL, er al. The impact of ACE inhibitors or angiotensin 
II type l receptor blockers on the development of new-onset type 
2 diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 2261-6. 

Abuissa H, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors or 

"angiotensin receptor blockers for prevention of type 2 diabetes: 

a meta-analysis of randomized clinical trials. J 4m Coll Cardiol 

2005; 46: 821—6. 

. Yusuf S, et al. Effects of candesartan on the development of a 
new diagnosis of diabetes mellitus in patients with heart failure. 
Circulation 2005; 112: 48-53. Correction. ibid.; e292. 
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em ” 握 沙 坦 禁 用 于 妊娠 患者 ， 因 为 动物 实验 中 发 现 氧 
沙 坦 具 有 胎儿 毒性 ， 其 他 作用 于 肾 素 -血管 紧张 素 系统 
的 药物 ， 如 血管 紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 ， 与 人 类 胎儿 毒性 
7X (KLAS 937 页 )。1 例 患 者 在 妊娠 20 一 31 周 [ 时 应 
用 氯 沙 坦 ， 出 现 羊水 过 少 而 导致 胎儿 死亡 与 ACEI 对 
胎 交 的 影响 类 似 。 许 多 相似 的 病例 相继 报道 ， 包 括 氯 沙 
坦 [2.3] 、 坎 地 沙 坦 [01 和 幼 沙 坦 [3,51 。 


1. Saji H, er al. Losartan and fetal toxic effects. Lancet 2001; 357: 


. Lambot M-A, et al. Angiotensin-ll-receptor inhibitors in preg- 
nancy. Lancet 2001; 357: 1619-20. 

3. Martinovic J, et al. Fetal toxic effects and angiotensin-II-recep- 
tor antagonists. Lancet 2001; 358: 241-2. 

. Hinsberger A, er al. Angiotensin-II-receptor inhibitors in preg- 
nancy. Lancet 2001; 357: 1620. 

5. Briggs GG Nageotte MP. Fatal fetal outcome with the combined 

use of valsartan and atenolol. Am» Pharmacother 2001; 38: 

859-61. 


药物 相互 作用 

一 些 药物 或 能 够 降低 血压 的 成 分 可 以 增强 氯 沙 坦 的 
抗 高 血压 作用 。 血 钾 升 高 ， 特 别 是 在 补 钾 ， 应 用 保 钾 利 
尿 药 或 其 他 能 够 引起 高 钾 血 症 的 药物 的 情况 下 ; 氨 沙 坦 
和 保 钾 利 尿 药 应 避免 同时 使 用 。 氯 沙 坦 和 其 他 的 血管 紧 
张 素 开 受 体 持 抗 剂 通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 代谢 ， 可 
以 与 影响 这 些 酶 的 药物 发 生 相 互 作用 。 


ig 血管 紧张 素 卫 受 体 卑 抗 剂 与 锂 可 能 有 相互 作用 ， 详 
见 第 317 页 。 


药 动 学 

毛 沙 坦 口 服 易 被 胃 肠 道 吸收 ， 但 有 显著 的 首 关 代 
谢 ， 因 而 生物 利用 度 约 为 33%。 代 谢 为 有 活性 的 凌 酸 
代谢 物 E-3174 (EXP-3174) ， 其 药理 活性 大 于 氯 沙 坦 ; 
也 有 一 些 无 活性 的 代谢 产物 。 主 要 通过 细胞 色素 P450 
KOR) TS CYP2C9 和 CYP3A4 代谢 。 握 沙 坦 和 E-3174 
在 口服 给 药 后 lh 和 3 一 4h 分 别 达到 血浆 峰 浓 度 。98% 
BERRIA E-3174 与 血浆 蛋白 结合 。 氯 沙 坦 的 原 
形 和 代谢 产物 通过 尿 液 和 胆 计 排 港 。 口 服 给 药 约 有 4% 
以 原形 ，6 闪 以 有 活性 的 代谢 产物 随 累 液 排泄 。 氯 沙 坦 
和 E3174 的 半 训 期 分 别 为 1.5 一 2.5h 和 39h. 


1 Sica DA, et al. Clinical pharmacokinetics of losartan. Ctiu Phar- 
macokinet 2005; 44: 797-814. 


用 途 和 用 法 


氯 沙 坦 是 血管 紧张 素 开 受 体 持 抗 剂 ， 可 以 选择 性 地 
抑制 AT, 受 体 ， 从 而 减少 血管 紧张 素 正 的 作用 ， 有 抗 
高 血压 的 活性 。 用 于 高 血压 的 治疗 (第 920 页 )， 尤 其 
适用 于 应 用 ACEI 引起 干咳 的 患者 ， 还 可 以 降低 左 室 肥 
厚 患者 中 的 风险 及 糖尿 病 肾病 的 治疗 〈 详 见 下 文 肾 脏 疾 
病 ) 。 还 被 试用 于 心 误 (下文) 和 心肌 醒 死 〈 第 922 TED 
的 治疗 。 

毛 沙 坦 以 钾 盐 口服 。 初 始 剂量 给 予 3 一 6 周 后 达到 
最 大 降 压 效应 。 

治疗 高 血压 ， 通 常 每 日 给 予 50mg。 必 要 时 增 大 剂量 
至 100mg， 单 次 或 分 2 次 给 药 。 低 血 容 量 的 患者 初始 剂量 
给 予 25mg， 每 日 1 次 ， 在 英国 75 岁 以 上 的 患者 推荐 此 法 。 
肝 或 肾 损伤 的 患者 也 用 类 似 的 方法 给 药 EUR XO. 

氯 沙 坦 用 于 儿童 高 血压 的 治疗 不 多 。 在 英国 ，20~ 
50kg 的 儿童 推荐 剂量 为 每 天 25mg; 最 大 剂量 可 增 至 每 
天 50mg。 在 美国 ，6 岁 及 以 上 儿童 给 予 700pg/kg， 每 
日 1 次 ， 根 据 病情 调整 剂量 ， 最 大 给 予 50mg。 还 没有 
用 于 儿童 肾 小 球 凄 过 率 低 于 30ml/(min。1.73cm2) 的 
报道 ， 在 英国 ， 毛 沙 坦 不 能 用 于 肝 极 伤 的 儿童 。 

治疗 糖尿 病痛 病 ， 握 沙 坦 初始 剂量 给 予 每 天 50mg， 
根据 血压 可 增 至 每 天 100mg。 

. Carr AA, Prisant LM. Losartan: first of a new class of angi- 


otensin antagonists for the management of hypertension. J Clin 
Pharmacol 1996; 36: 3-12. 

. Goa KL, Wagstaff AJ. Losartan potassium: a review of its phar- 
macology, clinical efficacy and tolerability in the management ofe 
hypertension. Drugs 1996; 51: 820—45. 

3. Schaefer KL, Porter JA. Angiotensin II receptor antagonists: the 

prototype losartan. Ann Pharmacother 1996; 30: 625-36. 

4. Burrell LM. A risk-benefit assessment of losartan potassium in 

the treatment of hypertension. Drug Safety 1997, 16: 56-65. 

McConnaughey MM, e! al. Practical considerations of the phar- 

macology of angiotensin receptor blockers. J Clin Pharmacol 

1999; 39: 547-59, 

6. Burnier M, Brunner HR. Angiotensin II receptor antagonists. 

Lancet 2000; 355: 637-45. 

Dina R, Jafari M. Angiotensin II-receptor antagonists: an over- 

view. Am J Health-Syst Pharm 2000; 57; 1231-41. 

Rodgers JE, Patterson JH. Angiotensin II-receptor blockers: 

clinical relevance and therapeutic role. 4m J Health-Syst Pharm 

2001; 58: 671-81. Correction. ibid.; 1658. 

9. Moen MD, Wagstaff AJ. Losartan: a review of its use in stroke 

risk reduction in patients with hypertension and left ventricular 
hypertrophy. Drugs 2005; 65: 2657—74. 
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在 肝 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”英国 和 美国 的 生产 厂家 推荐 在 
肝 损 伤 的 患者 ， 氯 沙 坦 应 减 量 ; EXE, MVEH A 
RATER 25mg; 在 英国 ， 中 度 至 重度 肾 损伤 的 患者 
初始 剂量 给 予 每 天 25mg〈 肌 醋 清 除 率 低 于 20ml/min)， 
但 美国 认为 无 需 减 量 。 


红细胞 增多 症 ” 与 ACEI 类似 〈 第 939 H), MUM 
降低 红细胞 增多 症 患 者 肾 移植 后 的 血细胞 比 容 [1~5] 
(第 903 页 ) 。 对 于 继 发 于 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 的 红细胞 增 
多 症 的 患者 ， 氯 沙 坦 也 有 益处 [5] 。 

. Klaassen RIL, er al. Losartan, an angiotensin-ll receptor antag- 


onist, reduces hematocrits in kidney transplant recipients with 
posttransplant erythrocytosis. Zransplantation 1997; 64: 780-2. 


Navarro JF, er al. Effects of losartan on the treatment of post- 
transplant erythrocytosis. Clin Nephrol 1998; 49: 370-2. 

Julian BA, er af. Losartan, an angiotensin l type 1 receptor an- 
tagonist, lowers hematocrit in posttransplant erythrocytosis. ./ 
Am Soc Nephrol 1998; 9: 1104-8 

Iñigo P, et al. Treatment with losartan in kidney transplant recip- 
ients with posttransplant erythrocytosis. Transplant Proc 1999; 
31: 2321. 

Yildiz A, et al. Comparison of the effects of enalapril and losar- 
tan on posttransplantation erythrocytosis in renal transplant re- 
cipients: prospective randomized study. Transplantation 200); 
72: 542-5. 

. Viahakos DV, er al. Losartan reduces hematocrit in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease and secondary erythrocy- 
tosis. Awn Intern Med 2001; 134: 426-7. 


OHEA FR, ACEL B BEK IJE AT O J ER 
(第 915 页 ) ARMA. mi RIER I AE Ad DUAL y 
耐 受 性 较 好 ， 可 以 作为 ACEI 的 百代 药 。 在 一 项 大 规模 
多 中 心 临床 试验 (ELITE) 中 [1， 对 比 了 氯 沙 坦 和 卡 
托 普 利 ， 两 者 对 肾 功 能 的 作用 相似 ， 但 氯 沙 坦 的 不 良 反 
应 较 少 ， 而 且 接 受 氯 沙 坦 治疗 的 患者 死亡 率 减 低 。 但 在 
规模 更 大 的 ELITE 贡 的 研究 中 [21， 并 没有 证 实 氯 沙 坦 
有 利于 存活 ， 而 且 在 心肌 梗死 后 发 生 心 力 衰竭 的 患者 ， 
氮 沙 坦 [3] f SEQ IS LU fio ME FEL di (6 F ACEI。 因 此 
ACEI PEA 3937 ih —2x 26 99. i EE EK DL E D dd 
剂 作 为 替代 药 ， 特 别 是 对 ACEI 不 能 耐 受 的 患者 [5.61。 
atu £6 EK x TL E bk dr DL MO ACE 的 合用 也 有 一 些 益 
处 [6] 。 在 ValHeFT WRP, M Yo MIJN ACER IG TB 
(大 多 数 患者 同时 使 用 ACEI) ， 降 低 了 并 发 死亡 率 或 心 
力 衰 竭 的 住院 率 ， 但 对 死亡 率 的 作用 没有 证 实 []。 在 
CHARM-Added 试验 中 [$8] ， 捧 地 沙 坦 与 ACEI 合用 也 
可 以 降低 心血 管事 件 的 发 生 。 但 是 ， 在 VALIANT BE 
究 中 [年 ， 没 有 观察 到 继 沙 坦 与 卡 托 普 利 合 用 的 优势 。 
BAERE RKE I ZPA ACEL RU B pA 
剂 三 联 疗 法 是 有 害 的 ， 但 并 没有 得 到 证 实 。 在 Val- 
HeFT 中 [7] ， 接 受 三 联 疗法 治疗 的 患者 死亡 率 似乎 有 
所 增加 ， 但 在 CHARM-Added[8] 1 VALIANTU] si, g 
阻 沾 剂 的 应 用 对 结果 没有 影响 。ACEI ARI uin EE BE E R lI 
受 体 挡 抗 剂 合用 ， 可 以 用 于 常规 治疗 中 仍 有 症状 的 患 
dé. 包括 应 用 了 B 阻 滞 痢 治疗 的 患者 [93,10]。 

AEHL KR i E RER T 受 体 持 抗 剂 可 以 减少 
心力 衰竭 患者 心律 失常 的 发 生 。 
1. Pitt B, et al. Randomised trial of losartan versus captopril in 


patients over 65 with heart failure (Evaluation of Losartan in the 
Elderly Study, ELITE). Lancét 1997; 349: 747-52, 


Pitt B, er al. Effect of losartan compared with captopril on mor- 
tality in patients with symptomatic heart failure: randomised tri- 
al—the Losartan Heart Failure Survival Study ELITE II. Lancet 
2000; 355; 1582-7. 


Dickstein K, et a/. Effects of losartan and captopril on mortality 
and morbidity in high-risk patients after acute myocardial inf- 
arction: the OPTIMAAL randomised trial. Lancet 2002; 360: 
752-60. 


. Pfeffer MA, er al. Valsartan, captopril, or both in myocardial 
infarction complicated by heart failure, left ventricular dysfunc- 
tion, or both. N Eng! J Med 2003; 349: 1893-1906. Correction. 
ibid. 2004; 350: 203. 


. Granger CB, et al. Effects of candesartan in patients with chron- 
ic heart failure and reduced left-ventricular systolic function in- 
tolerant to angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the 
CHARM-Aiternative trial. Lancet 2003; 362: 772-56. 


. Jong P, et al. Angiotensin receptor blockers in heart failure: 
meta-analysis of randomized controlled trials. J 4m Coll Cardi- 
ol 2002, 39: 463-70. 


7. Cohn JN, Tognoni G. A randomized trial of the angiotensin-re- 
ceptor blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl J Med 
2001; 348: 1667-75. 
McMurray JJV, et al. Effects of candesartan in patients with 
chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic func- 
tion taking angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the 
CHARM- Added trial. Lancet 2003; 362: 767-71. 
Hunt SA, er al. ACC/AHA 2005 guideline update for the diag- 
nosis and management of chronic heart failure in the adult: a 
report of the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Com- 
mittee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and 
Management of Heart Failure). Summary article: J Am Coll 
Cardiol 2005; 46: 1116-43. Full version: http:// 
www.acc.org/clinical/guidelines/failure/index.pdf (accessed 
10/04/06) 
10. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic 
Heart Failure of the European Society of Cardiology. Guidelines 
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for the diagnosis and treatment of chronic heart failure (update 
2005). Executive summary: Eur Heart J 2005; 26: 1115-40. 
Full text: http://www.escardio.org/NR/rdonlyres/ 
8A2848B4-5DEB-41B9-9A0A -5B5A90494B64/0/CHF 
ullTextehi205FVFW 170505.pdf (accessed 10/04/06) 

11. Healey JS, er al. Prevention of atrial fibrillation with angi- 
otensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor 

blockers: a meta-analysis. ./ Am Coll Cardiol 2005; 45; 1832-9. 


SEAR ACEI xj 1 型 和 2 型 糖尿 病 肾 病 的 治疗 有 作 
用 ， 无 论 是 否 有 高 血压 ， 也 可 能 减缓 糖尿 病 肾 病 中 的 微 
蛋白 尿 的 进程 〈 详 见 第 939 页 )。 许 多 研究 探讨 了 在 2 
型 糖尿 病 不 同 程度 肾病 中 ， 血 管 紧张 素 开 受 体 持 抗 剂 的 
作用 《〈 详 见 糖尿 病 并 发 症 ， 第 342 页 ) 。 依 贝 沙 坦 [4231 
和 和 氯 沙 坦 53.4 都 有 了 减 慢 肾 病 进展 的 作用 ， 但 与 对 血压 的 
影响 无 闫 。 血 管 紧 张 崇 贞 受 体 持 抗 剂 与 ACEI 延缓 肾病 
进展 的 程度 相似 [656 ， 美 国 糖尿 病 协 会 建议 作为 首选 
药物 [7 。 

一 项 研究 [8] 发现， 合用 坎 地 沙 坦 和 赖 诺 普 利 比 单 
用 任何 一 种 更 能 降低 血压 和 微 白 蛋白 永 。 在 非 糖尿 病 引 
起 的 肾病 中 ,合用 氯 沙 坦 和 群 多 普 利 也 有 优势 [9] 。 


l. Lewis EJ, et al. Renoprotective effect of the angiotensin-recep- 
tor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due to type 
2 diabetes. N Engl J Med 2001; 348: 851-60, 

2. Parving H-H, er al. The effect of irbesartan on the development 
of diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes. N Eng! 
J Med 2001; 345; 870-8. 

3. Brenner BM, et al. Effects of losartan on renal and cardiovascu- 
lar outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. M 
Engl J Med 2001; 345: 861—9. 

4. Zandbergen AAM, er a/. Effect of losartan on microalbuminuria 
in normotensive patients with type 2 diabetes mellitus: a rand- 
omized clinical trial. Am» Intern Med 2003; 139: 90-6. 


5. Strippoli GFM, e! al. Effects of angiotensin converting enzyme 
inhibitors and angiotensin Il receptor antagonists on mortality 
and renal outcomes in diabetic nephropathy: systematic review. 
BMJ 2004; 329: 828-31. 

6. Barnett AH, er al. Angiotensin-receptor blockade versus con- 
verting-enzyme inhibition in type 2 diabetes and nephropathy. M 
Engi J Med 2004, 351: 1952-61. Correction. ibid. 2005; 352: 
1731. 

7. American Diabetes Association. Nephropathy in diabetes. Dia- 
hetes Care 2004, 27 (suppl 1): 579-883. Also available at: http:// 
care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/27/suppl, 1/579.pdf 
(accessed 01/08/05) 

8. Mogensen CE, er al. Randomised controlled trial of dual block- 
ade of renin-angiotensin system in patients with hypertension, 
microalbuminuria, and non-insulin dependent diabetes: the can- 
desartan and lisinopril microalbuminuria (CALM) study. BM 
2000; 321: 1440-4. 

9. Nakao N, et al. Combination treatment of angiotensin-Il receptor 
blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-di- 
abetic renal disease (COOPERATE): a randomised controlled 
trial. Lancet 2003; 361: 117-24. Correction. ibid.; 1230. 


RAR ”血管 紧张 素 卫 受 体 持 抗 剂 可 能 降低 偏 头痛 的 发 
生 。 一 项 对 于 60 名 偏 头 痛 和 患者 的 随机 试验 [!] 表 明 ， 坎 
地 沙 坦 可 能 有 预防 的 作用 。 但 是 ， 血 管 紧张 素 开 受 体 持 
抗 剂 引 起 偏 头痛 的 病例 也 有 报道 〈 详 见 上 文 不 良 反应 ) 。 
1. Tronvik E, er af. Prophylactic treatment of migraine with an an- 


giotensin II receptor blocker: a randomized controlled trial. 
JAMA 2003; 289: 65-9. 


促 尿 酸 排除 作用 ” 氯 沙 坦 可 以 增加 尿酸 的 排泄 ， 能 够 降 
低 健康 人 [1 和 高 血压 病人 [2,3] 的 血浆 尿酸 浓度 。 但 是 
作用 不 强 ， 临 床 效果 不 明显 。 其 他 血管 紧张 素 卫 受 体质 
抗 剂 没有 这 种 作用 [2'3] 。 


1. Nakashima M, er al. Pilot study of the uricosuric effect of DuP- 
753, a new angiotensin I] receptor antagonist, in healthy sub- 
jects. Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 333-5. 


2. Puig JG, er al. Effect of eprosartan and losartan on uric acid me- 
tabolism in patients with essential hypertension. J Hypertens 
1999; 17: 1033-9. 


3. Würzner G, e/ al. Comparative effects of losartan and irbesartan 
on serum uric acid in hypertensive patients with hyperuricaemia 
and gout. J Hypertens 2001; 19: 1855-60. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cartan; Cliarvas; Corticosan; Cozaarex Enromic; Fensartan; Klosar- 
tan; Loctenk; Loplac; Losacor; Niten; Paxon; Prelertanf; Presinor; Tacardia: 
Tacicul; Temisartan; Tenopresf; Austral.: Cozaar; Austria: Cosaar: Belg.: 
Cozaar; Loortan; Braz.: Aradois; Corus; Cozaar; Lorsacor; Losartec; Losa- 
tal; Redupress; Torlos; Zaarpress; Canad.: Cozaar; Chile: Aratan; Corodin; 
Cozaar; Losapres; Sanipresin; Simperten; Cz.: Cozaar; Lorista; Lozap: 
Denm.: Cozaar; Fin.: Cozaar; Fr: Cozaar; Ger: Lorzaar; Gr.: Cozaar; 
Hong Kong: Cozaar; Hung.: Cozaar; India: Alsartan; Covance; Losacar; 
Losanorm; Losium; Lozitan; Zart; irf.: Cozaar; Israel: Ocsaar; Ital.: Lor- 
taan; Losaprex; Neo-Lotan; Jpn: Nu-Lotan; Malaysia: Cozaar; Mex.: Co- 
zaar; Neth.: Cozaar; Norw.: Cozaar; NZ: Cozaar; Port: Cozaar; Lortaan; 
Rus.: Cozaar (Kosaap); S.Afr.: Cozaar; Singapore: Cozaar; Spain: Coz- 
aar; Swed.: Cozaar; Switz.: Cosaar; Thai.: Cozaar; UK: Cozaar; USA: 
Cozaar; Venez.: Biortan; Cormac; Cozaar; Hyzaar; Nefrotal; Presartan; 
Sortal; Tenserpil, 


多 组 分 制剂 Arg.: Cozaarex D; Fensartan D; Klosartan D; Loplac- 
D; Losacor D: Niten D; Paxon-D; Presinor D; Tacardia D; Tenopres Dt; 
Austria: Cosaar Plus; Belg.: Cozaar Plus; Loortan Plus; Braz.: Aradois H; 
Corus H; Hipressf; Hyzaar: Lorsar + HCT; Neopress; Torlos H; Canad.: 
Hyzaar: Chile: Aratan D; Corodin D; Hyzaar; Losapres-D; Sanipresin-D; 


洛 伐 他 汀 / 低 分 子 量 肝素 “Lovastatin/Low-molecular-weight Heparins 


Simperten-D; Cz.: Hyzaar; Denm.: Cozaar Comp; Fortzaar; Fin Cozaar 
Comp; Fr.: Fortzaar: Hyzaar; Ger.: Lorzaar plus; Gr.: Hyzaar; Hong Kong: 
Hyzaar; Hung.: Hyzaar; India: Alsartan-AM; Alsartan-H; Amlopres Z; 
Losacar-H; Zaart-H; Irl.: Cozaar Comp; Israel: Ocsaar Plus; Ital.: Forzaar; 
Hizaar; Losazid; Neo-Lotan Plus; Malaysia: Fortzaar; Hyzaar; Mex.: 
Hyzaar; Neth.: Cozaar Plus; Fortzaar; Hyzaar; Norw.: Cozaar Comp: NZ: 
Hyzaar; Port.: Cozaar Plus; Fortzaar; Lortaan Plus; Rus.: Hyzaar (I waaap); 
S.Afr.: Cozaar Comp; Fortzaar; Singapore: Hyzaar; Spain: Cozaar Plus; 
Fortzaar; Swed.: Cozaar Comp; Switz.: Cosaar Plus: Thai.: Fortzaar; 
Hyzaar; UK: Cozaar Comp; USA: Hyzaar; Venez.: Cormatic; Hyzaar Plus: 
Nefrotal H. 


Lovastatin (BAN, USAN, rINN) 洛 伐 他 汀 


L-154803; Lovastatiini; Lovastatina; Lovastatinas; Lovastatine; 
Lovastatinum;  Lovasztatim MB-530B; 6a-Methylcompactin; 
Mevinolin; MK-803 Monacolin K; MSD-803. (3R,5R)-7- 
1(1525,6R,85,8aR)- 1,2,6,7,8,Ba-Hexahydro-2,6-dimethyl-8-[(S)-2- 
methylbutyryloxy]- | -naphthyl)-3-hydroxyheptan-5-olide. 
AopacTaTHH 

C34H3,Os = 404.5. 

CAS — 75330-75.5. 

ATC — CI0AMAOZ. 


HO o 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lovastatin) Á & S JL 3E fi €6 £i E EY 
.CAGECFOGK. ERTEKE, AFKE. CAT 
2~8 THAF. 

USP 29 (Lovastatin) 白色 至 米色 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 
水 ， 略 湾 于 乙醇 ,不溶 于 石油 栈 ， 易 溶 于 氯仿 ， 洲 于 再 
酮 、 乙 氰 和 甲醇 。 贮 藏 于 含 迄 气 的 密封 容器 中 ， 温 度 不 
高 于 8T 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 辛 伐 他 汀 ,第 1092 页 。 


不 奥 反 应 的 发 生 率 ”在 745 例 接受 洛 伐 他 汀 治疗 约 5 年 
的 患者 中 ，21 例 由 于 不 良 反 应 而 导致 停 药 [1] 。 其 中 有 
lo 例 出 现 无 症状 的 转氨酶 升 高 ，3 例 有 角 肠 道 症状 ，2 
例 有 皮疹 ，2 例 肌 病 ，1 例 肌 痛 ，1 例 关节 痛 ，1 PRIR 
症 ， 还 有 1 例 体 重 增加 。 

l. Lovastatin Study Groups. Lovastatin 5-year safety and efficacy 


study: Lovastatin Study Groups I through IV. Arch Intern Med 
1993; 153: 1079-87. 


药物 相互 作用 
参见 辛 伐 他 汀 ， 第 1093 ĥi. 


药 动 学 

洛 伐 他 汀 由 胃 肠 道 吸收 ， 在 肝 水 解 为 有 活性 的 8- 
羟基 酸 。 还 分 离 到 另外 3 种 代谢 产物 。 洛 伐 他 汀 在 其 发 
挥 作用 的 关键 部 位 一 一 肝 ， 有 显著 的 首 关 代谢 ， 只 有 
5%% 以 下 的 口服 剂量 到 达 体 循环 。 洛 伐 他 汀 被 细胞 色素 
P450 的 同 工 酶 CYP3A4 代谢 。 给 药 2 一 4h 达到 血浆 峰 
浓度 ， 每 日 给 药 可 在 2 一 3 天 达到 稳 态 。95%% 以 上 的 洛 
伐 他 汀 及 其 代谢 产物 B- 羟 基 酸 与 血浆 蛋白 结合 。 主 要 
通过 胆汁 排泄 ，85%% 从 粪便 排出 ，10%% 从 尿 液 排泄 。 活 
性 代谢 产物 的 半衰期 为 1 一 2h。 
1. Desager J-P, Horsmans Y. Clinical pharmacokinetics of 3-hy- 


droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors. Clin 
Pharmacokinet 1996; 31: 348-71. 

2. Lennernás H, Fager G. Pharmacodynamics and pharmacokinet- 
ics of the HMG-CoA reductase inhibitors: similarities and differ- 
ences. Clin Pharmacokinet 1997; 32: 403-25. 


用 途 和 用 法 

洛 伐 他 汀 是 羟 甲 基 成 二 酸 单 醉 辅酶 A (HMG 
CoA) 还 原 酶 抑制 剂 《〈 一 种 抑制 素 )， 是 调节 血脂 的 药 
物 ， 与 辛 伐 他 汀 类 似 (第 1094 页 ) 。 

洛 伐 他 汀 用 于 降低 高 脂 血 症 的 胆固醇 (第 918 页 )， 
特别 是 Ia 和 1]Lb 型 高 脂 蛋 白 血 症 。 也 用 于 预防 原 发 性 
和 继 发 性 缺 血性 心脏 病 。 

洛 伐 他 汀 初始 剂量 为 每 天 10 一 20mg， 晚 饭 后 服用 ， 
根据 需要 增加 剂量 ， 服 用 4 周 或 更 长 时 间 ， 达 到 每 天 
80mg， 分 1 次 或 2 次 给 药 。 有 肌 病 风险 的 患者 应 减 量 ， 
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还 包括 严重 肾 损伤 的 患者 〈 详 见 下 文 ) 和 服用 其 他 与 洛 
伐 他 汀 有 相互 作用 的 药物 的 患者 应 用 环 孢 素 的 患者 推 
荐 起 始 剂量 给 予 每 天 10mg, MARAK. HERTE 
物 或 烟 酸 入 生物 的 患者 ， 每 日 剂量 不 应 超过 20mg。 


1. Curran MP, Goa KL. Lovastatin extended release: a review of its 
use in the management of hypercholesterolaemia. Drugs 2003; 
63: 685-99. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 “去 损伤 的 患者 发 生 肌 病 的 风险 大 ， 
肌 栈 清除 率 低 于 30ml/min 时 ， 洛 伐 他 汀 的 用 量 大 于 每 
H 20mg 时 应 慎 用 。 


肾上腺 和 白质 营养 不 良 “” 一 项 早期 研究 [表明 洛 做 他 汀 
可 能 对 肾上腺 白质 营养 不 良 有 作用 〈 第 1874 页 ) 。 这 种 
罕见 的 代谢 异常 疾病 血浆 中 长 链 蕴 肪 酸 水 平 升 高 ， 洛 伐 
他 汀 可 以 使 其 降低 。 


1. Pai GS, et al. Lovastatin therapy for X-linked adrenoleukodys- 
trophy: clinical and biochemical observations on 12 patients. 
Mol Genet Metab 2000; 69: 312-22. 


制剂 


USP 29: Lovastatin Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Hipovastin; Loriterf; Mevior; Sivlor; Austria: Mevacor; Braz.: 
Lovascf; Lovast; Lovaton; Lovax; Mevacor; Minor; Neolipid; Reducol; Co- 
nad.: Mevacor; Chile: Colevixf; Hiposterol; Lispor; Lovacol; Mevacor; Nij- 
Tero; Sanelor; Cz.: Holetar; Lovacard; Medostatin; Mevacor; Denm.: Lo- 
vacodan; Mevacor: Fin.: Lovacol; Mevacor; Ger.: Lova: Lovabeta; Lovadura; 
Lovagamma; Lovahexal, Mevinacor; Gr.: Aurostatin; B-Lovatinf; Cecural 
ilopar; Liferzit; Lipidless; Lovadrug Lovapen; Lovasten; Lovatex; Lovatop; 
Lowlipid; Medovascin; Mevacor; Mevastin; IMevinold; Misodomin; Nabicor- 
tin; Terveson; Velkalov; Viking; Hong Kong: Ellanco; Lofacol; Lomar; Me- 
dostatin; Mevacor; Mung.: Mevacor; India: Lovacard; Pro-HDL: Rovacor: 
Israel: Lovalipt; Malaysia: Lestric; Lostatin; Lovastin; Medostatin; Meva- 
corf; Mex.: Casbame; Dilucid; Liperol; Mevacor; Norw.: Mevacor; Portu: 
Lipdaune; Lipus; Mevinacor; Mevlor; Tecnolip; Rus.: Cardiostatin 
(Kapanocrarun); Holetar (XoneTap); Lovasterol (Aonacrepoa); Medosta- 
tin (Megocrarwn); Rovacor (Posakop): Singapore: Elstatin; Lostatin; Me- 
dostatin; Rovacor; Spain: Aterkey; Colesvir; Lipofrent: Liposcler; Mevacor; 
Mevasterol; Nergadan; Taucor; USA: Altocor; Mevacor; Venez.: Dislipin; 
Levistan; Lostatin; Lovanil; Lovas; Mevacor. 


多 组 分 制剂 USA: Advicor 


Low-molecular-weight Heparins 低 分 子 量 肝素 
Depolymerised Heparins; Heparina Massae Molecularis Minoris; 
Heparinas de bajo peso molecular; Hepariner, lágmolekylára; 
Hepariny nízkomolekulární LMW Heparins; Low-molecular- 
mass Heparins; Mažos molekulinės masės heparinai; Pienimole- 
kyyliset hepariinit. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Heparins, Low-molecular Mass; Low- 
molecular Weight Heparins BP 2005) 硫酸 化 的 葡 糖 胺 
simio FEK. PORK 8000。 他 们 由 天 然 肝 素 
分 馆 或 解 聚 而 来 ， 因 末端 糖 链 还 原 与 否 表 现 出 不 同 的 化 
学 结构 。 

干燥 的 底 物 ， 每 毫克 抗 Xa 因子 活性 的 效 价 不 低 于 
70U, $i Xa 因子 活性 与 抗 荆 a 因子 活性 的 比率 不 低 
于 1.5。 

白色 或 几乎 白色 易 潮 解 粉 末 。 吻 深 于 水 。1% 水 溶 
WM pH 为 5. 5 一 8.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


单位 


2003 年 通过 了 低 分 子 量 肝 素 的 第 二 个 国际 标准 ， 
用 于 标准 化 抗 Xa 因子 和 抗 Ta 因子 的 活性 。 用 每 毫克 
di Xa 因子 活性 的 单位 多 少 和 抗 Xa 因子 活性 与 抗 [a 因 
子 活性 的 比率 来 表示 效 价 。 这 个 比率 在 不 同 的 低 分 子 量 
肝素 是 不 同 的 ， 无 论 是 低 分 子 量 肝素 还 是 完整 的 肝 索 都 
可 以 互 换 单位 。 


不 良 反应 
参见 肝素 Gi 1020 3D. 


对 肾上腺 的 影响 ”报道 称 应 用 低 分 子 量 肝素 的 患者 出 现 
与 醛固酮 减少 有 关 的 高 钾 血 症 [I~3]。 英 国 CSM gt 
议 鸣 应 该 监测 有 发 生 高 鲫 血 症 危险 的 患者 的 血 钾 浓 度 ， 
特别 是 应 用 低 分 子 量 肝 素 超 过 7 天 的 患者 ( 见 肝素 ， 
第 1020 页 ) 。 


1. Levesque H, er al. Low molecular weight heparins and hy- 
poaldosteronism. BMJ 1990; 300: 1437-8. 

2. Canova CR, et al. Effect of low-molecular-weight heparin on se- 
rum potassium. Lancet 1997, 349: 1447-8. 

3. Wiggam MI, Beringer TRO. Effect of low-molecular-weight 
heparin on serum concentrations of potassium. Lancet 1997; 
350: 292-3. 

4. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Suppression of aldosterone secretion by heparin. Current Prob- 
lems 1999, 25: 6. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/ideplg?IdcService-GET FILE&dDocName- 
CON2023235&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 23/06/06) 
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对 血液 的 影响 ”与 肝素 相 比 ， 低 分 子 量 肝 素 抗 Xa 的 活 
性 与 抗 血 栓 的 活性 比率 要 高 ， 因 此 在 发 挥 抗 血栓 作用 的 
同时 较 少 引起 出 血 。 一 些 大 规模 研究 D1'2j 已 经 发 现 低 分 
子 量 肝素 比 普通 肝素 引起 的 出 血 要 少 。 但 是 ， 苓 薪 分 析 
和 回顾 [3 种 发现 ， 在 静脉 血 检 的 治疗 中 ， 与 肝素 相 比 ， 
低 分 子 量 肝 素 并 没有 明显 地 减少 出 血 ， 但 可 以 肯定 的 
是 ， 低 分 子 量 肝素 也 并 不 增加 出 血 的 风险 ,在 肾 损伤 
的 患者 ， 出 血 的 风险 增加 [5] ，( 见 下 文 注意 事项 以 
肌 醋 清除 率 低 于 30 ml/min 作为 风险 增加 的 标准 还 不 
确定 [61。 低 分 子 量 肝素 的 使 用 可 能 使 药 动 学 有 所 
改变 。 

低 分 子 量 肝素 引起 血小板 减少 症 的 病例 也 有 报 
道 [~5]， 在 一 项 研究 中 这 个 发 生 率 要 比 肝 素 的 低 [1o0 。 

也 有 报道 [11,12] 血小板 增多 症 。 


. Levine MN, er al. Prevention of deep vein thrombosis after elec- 
tive hip surgery: a randomized trial comparing low molecular 
weight heparin with standard unfractionated heparin. Ann Intern 
Med 1991; 114: 545-51. 

Hull RD, er al. Subcutaneous low-molecular-weight heparin 

compared with continuous intravenous heparin in the treatment 

of proximal-vein thrombosis. N Eng! J Med 1992; 326: 975-82. 

Correction. ibid. 327: 140. 

- Gould MK, er al. Low-molecular-weight heparins compared 
with unfractionated heparin for treatment of acute deep venous 
thrombosis: a meta-analysis of randomized, controlled trials. 
Ann Intern Med 1999; 130: 800-809 

4. Levine MN, et al. Hemorrhagic complications of anticoagulant 
treatment. Chest 2004; 126 (suppl): 2878-3108. 

Cestac P, ef al. Utilisation and safety of low molecular weight 

heparins: prospective observational study in medical inpatients. 

Drug Safety 2003; 26: 197-207. 

6. Nagge J, er al. Is impaired renal function a contraindication to 
the use of low-molecular-weight heparin? Arch Intern Med 
2002; 162: 2605-9. 

7. Eichinger S, er al. Thrombocytopenia associated with low-mo- 

lecular-weight heparin. Lancet 1991; 337: 1425-6. 

. Lecompte T, et al. Thrombocytopenia associated with low-mo- 
lecular-weight heparin. Lancet 1991; 338: 1217. 

Tardy B, et al. Thrombocytopenia associated with low-molecu- 

lar-weight heparin. Lancet 1991; 338: 1217. 

10. Warkentin TE, et a/. Heparin-induced thrombocytopenia in pa- 
tients treated with low-molecular-weight heparin or unfraction- 
ated heparin. N Eng! J Med 1995; 332: 1330-5. 

- Rizzieri DA, er al. Thrombocytosis associated with low-molec- 
ular-weight heparin. Ann Intern Med 1996; 125: 157. 

12. Liautard C, e/ af. Low-molecular-weight heparins and thrombo- 

cytosis. Ann Pharmacother 2002; 36: 1351—4. 


对 皮肤 的 影响 低 分 子 量 肝 素 对 皮肤 的 影响 曾 发 现 
过 [中 ， 但 军 见 。 涉 及 大 多 数 的 低 分 子 量 肝 案 。 报道 的 
有 等 麻疹 和 速 发 型 超 敏 反应 (AFO. JR SE RI RA SI 
应 多 发 生 于 女性 。 通 常 是 在 绝经 后 、 妊 娠 或 产后 期 ， 发 
病 机 制 是 激素 水 平 的 波动 。 约 一 半 的 患者 有 普通 肝素 过 
敏 史 。 
在 皮下 注射 局 部 出 现 皮肤 坏死 ， 但 远 隔 部 位 也 有 
现 。 


Lubeluzole/Mannitol 
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1. Wütschert R, ef al. Adverse skin reactions to low molecular 
weight heparins: frequency, management and prevention. Drug 
Safety 1999; 20: 515-25. 


HURREE 低 分 子 量 肝素 引起 的 超 敏 反应 罕见 。1 例 串 
者 皮下 注射 依 诺 肝素 每 天 20mg, 3 天 后 出 现 广泛 的 阁 
痒 性 墓 麻疹 和 层 舌 肿胀 [] 。 同 时 给 予 抗 组 胺 药物 和 滩 
尼 松 仍 不 能 控制 症状 ， 继 续 应 用 3 日 后 停 用 依 诺 肝素 。 
停 用 后 荨 麻疹 和 血管 性 水 肿 很 快 消退 。 

也 有 报道 迟 发 型 超 敏 反应 〈 详 见 上 文 ) 。 


1. Odeh M, Oliven A. Urticaria and angioedema induced by low- 
molecular-weight heparin. Lancet 1992; 340: 972-3, 


不 良 反应 的 处 置 

快速 过 最 给 予 低 分 子 量 肝素 可 引起 严重 的 出 血 ， 静 
脉 缓 惕 给 予 硫酸 鱼 精 蛋白 可 能 缓解 (第 1148 页 ) 。 XA 
的 专题 论文 给 出 了 硫酸 鱼 精 蛋 白 的 推荐 剂量 ， 可 以 完全 
抵消 低 分 子 肝素 的 抗 血栓 作用 ， 但 是 只 能 部 分 抵消 搞 
Xa 因子 的 作用 。 一 次 给 予 硫酸 色 精 蛋白 的 剂量 不 超 
过 50mg。 


注意 事项 

参见 肝素 ,第 1021 页 。 

应 用 肝素 后 引起 血小板 减少 症 的 患者 以 及 用 特殊 的 
低 分 子 量 肝素 进行 体外 血小板 凝集 试验 阳性 的 患者 ， 不 
应 使 用 低 分 子 量 肝素 〈 即 交叉 反应 ) 。 

有 出 血 危险 的 患者 应 监测 血浆 抗 Xa 因子 活性 ， 如 
中 老年 患者 或 肾 损 伤 的 叫 者 或 体重 超重 及 有 活动 性 出 血 
的 患者 。 

低 分 子 量 肝 素 通常 不 用 于 接受 过 心脏 为 膜 修复 的 患 
者 ， 因 为 即使 很 大 的 剂量 也 不 能 起 到 预防 血栓 栓塞 的 作 
用 EFRR OA, 98 931 页 ， 可 用 于 妊娠 的 
RA). 


WAR JESZONNRERZANNSLE. NR 
TRKE RS TAE, SI SR CREE 
( 见 第 1021 H). 


P: Jl f ub HRR 


药物 相互 作用 
参见 肝素 ,第 1021 页 。 


药 动 学 

尽管 不 同 种 类 低 分 子 量 肝 素 的 药 动 学 参数 不 同 ( 见 
个 别 专著 论文 )， 但 通常 皮下 注射 后 生物 利用 度 高 ， 且 
半 训 期 比 肝 素 长 。 


1. Kandrotas RJ. Heparin pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics. Clin Pharmacokinet 1992; 22: 359-74, 

2. Samama MM, Gerotziafas GT. Comparative pharmacokinetics 
of LMWHs. Semin Thromb Hemost 2000; 26 (suppl 1): 31-8. 


用 途 和 用 法 

低 分 子 量 肝 素 是 普通 肝素 经 过 化 学 或 酶 的 降解 而 
来 。 市场 上 的 低 分 子 量 肝素 生产 方法 不 同 ， 分 子 量 有 差 
异 ， 硫 酸化 程度 也 不 同 。 本 书包 括 ; 


。 阿 地 肝素 ， 第 953 页 。 
e VOKHEX 95958 MI. 
-RRR WIR. 
* 达 肝素 ， 第 983 Mi. 
。 依 诺 肝素 ， 第 1002 Mi. 
。 那 届 肝 素 ， 第 1055 Mi. 
。 帕 肝素 ， 第 1072 页 。 
。 瑞 肝素 ， 第 1090 XL. 
“* 亭 扎 肝素 ， 第 1109 页 。 


与 肝素 相似 (第 1022 页 ) ， 这 些 药物 加 强 了 抗 凝血 
酶 阴 的 作用 ， 但 与 肝素 相 比 ， 抗 -X a 因子 与 抗 -I a 
FT ( 抗 血 栓 ， 的 比率 要 高 。 低 分 子 量 肝 索 对 血小板 凝集 
的 影响 比 肝 素 要 小 。 对 血液 凝集 试验 ， 如 活化 部 分 凝血 
酶 时 间 CAPTT) 没有 明显 的 作用 。 治 疗 过 程 中 要 监测 
血浆 抗 -Xa 因子 的 活性 ， 但 监测 频率 比 肝 素 要 小 ， 因 为 
低 分 子 量 肝素 的 影响 较 易 预测 。 

低 分 子 量 肝素 用 于 静脉 血栓 的 治疗 〈 深 静脉 血栓 
和 和 肺 栓塞 ， 第 932 页 )。 作 为 预防 用 药 ， 特 别 是 手术 
期 间 和 预防 血栓 栓塞 。 皮 下 注射 ， 每 日 1 次 或 2 K. 
也 可 以 静脉 给 药 ， 用 于 预防 血液 透析 和 其 他 体外 循环 
过 程 中 的 凝血 ， 皮 下 给 药 也 用 于 不 稳定 性 心绞痛 的 治 
疗 (第 909 W), 

以 低 分 子 量 肝素 的 重量 或 抗 -Xa 因子 的 活性 的 形式 
来 表示 剂量 。 因 为 低 分 子 量 肝素 对 Xa 因子 和 血栓 的 相 
对 抑制 作用 不 同 ， 即 使 以 抗 -Xa 因子 的 活性 来 衡量 ， 剂 
量 也 不 是 相等 的 。 同 一 低 分 子 量 肝素 的 不 同 制剂 ， 根 据 
使 用 的 参考 制剂 也 会 有 不 同 的 剂量 。 


1. Green D, e£ al. Low molecular weight heparin: a critical analysis 
of clinical trials. Pharmacol Rev 1994; 46: 89-109. 

2. Nurmohamed MT, er al. Low molecular weight heparin(oid)s: 
clinical investigations and practical recommendations. Drugs 
1997; 53: 736-51, 

3. Weitz JI. Low-molecular-weight heparins, M Engl J Med 1997; 

337: 688-98. Correction. ibid.: 1567. 

. Deitelzweig SB. er al. Venous thromboembolism prevention 

with LMWHs in medical and orthopedic surgery patients. An» 

Pharmacother 2003; 37: 402-11. 

Hirsh J, Raschke R. Heparin and low-molecular-weight heparin. 

Chest 2004; 126 (suppl): 1888-203S. 
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Lubeluzole (BAN, USAN, rINN) 芦 贝 鲁 只 


Lubeluzol; Lubéluzole; Lubeluzolum; R-87926, (8)-1-(4-[1,3-Ben- 


zothiazol-2-y((methy/)amino]piperidino)-3-(3,4-diluorophe- 
noxy)propan-2-ol. 

Ay6e^y30^ 

CazHzsFzN3O2S = 433.5. 

CAS 一 144665-07-6. 


F 


Cn erp 


简介 
芒 贝 鲁 唑 是 一 种 神经 蛋白 ， 曾 用 于 治疗 缺 血性 座 
H, BARKE. 


1. Gandolfo C, er al. Lubeluzole for acute ischaemic stroke. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 24/06/05). 


Manidipine Hydrochloride (-INNM) 盐酸 马 尼 地 平 


CV-4093; Franidipine Hydrochloride; Hidrocloruro de manidipi- 
no; Manidipine, Chlorhydrate de; Manidipini Hydrochloridum. 2- 
[4-(Diphenylmethyf)- I -piperazinyl]ethy! methyl (£)-1,4-dihydro- 
2,6-dimethyl-4- (m-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxylate dihy- 
drochloride. 


Mannannuna [WApoXAODHA, 

C3sH3sN;O.2HCI = 683.6. 

CAS — 120092-68-4 (manidipine); 89226-75-5 (ma- 
nidipine hydrochloride), 126229-12-7 (manidipine hydro- 
chloride). 

ATC — C08CAI1. 


CHs 


(manidipine) 


简介 
马 尼 地 平 是 二 氢 吡 吁 类 钙 离子 通道 阻 滞 剂 〈 见 硝 茶 
地 平 ， 第 1058 页 ) 。 其 盐酸 盐 口 服 给 药 用 于 治疗 高 血压 
《第 920 W), 10~20mg， 每 日 1 次 。 
1. McKeage K, Scott LJ. Manidipine: a review of its use in the 
management of hypertension. Drugs 2004; 64: 192340. 


2. Roca-Cusachs A, Triposkiadis F. Antihypertensive effect of ma- 
nidipine. Drugs 2005; 65 (suppl 2): 11-19. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Manivasc; Fr.: Iperten: ftal.: Iperten; Vascoman; Jpn: Calsiot Spain: 
Artedil; Thai.: Madiplot. 


Mannitol CO HEER 

Cordycepic Acid: E421; Manita; Manitol; Manitolis; Manna Sugar; 
Mannit; Mannite: Mannitoli; Mannitolum. p-Mannitol. 

CHO; = 1822. 

CAS — 69-65-8. 

ATC — A06AD16; BOSBCO 1; BOSCXOA4. 


CHOH 
HO — CH 
HO — CH 

HC — OH 
HC — OH 
CHOH 


性 状 甘露 醇 是 甘露 糖 的 己 六 醇 〈Ce Hiz Os = 180. 2), 
与 山梨 糖 醉 是 同 分 异 构 体 (第 1580 3D. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 


B ED 5.5 (MannitoD 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 
或 光滑 的 易 流 动 小 显 粒 。 具 有 多 形 性 。 易 溶 于 水 ， 略 深 
于 乙醇 。 

USP 29 (Mannitol) 白色 无 臭 的 结晶 性 粉末 或 光滑 的 
易 流 动 小 颗粒 ， 有 甜 味 。 洲 于 水 〈1 : 5.5), ROT Z, 
醇 ， 不 湾 于 乙醚 ， 略 溶 于 吡 吓 ， 淤 于 碱 性 溶液 。 


配伍 禁忌 甘露 醇 不 能 加 入 全 血 中 输液 或 通过 与 输血 相 
同 的 途径 给 予 。 甘 赴 醇 对 红细胞 的 不 良 反应 ， 详 见 下 文 
不 良 反应 项 下 对 血液 的 影响 。 


过 饱和 溶液 ”加 热 可 获得 过 饱和 的 水 溶液 。 使 用 之 前 要 
加 热 ， 以 溶解 贮藏 时 形成 的 晶体 ;注射 用 20% — 2590 
的 溶液 是 过 饱和 的 ， 有 时 难以 溶解 。5.07% 水 溶液 与 血 
浆 是 等 渗 的 。 


不 良 反 应 

甘露 醇 最 常见 的 不 良 反应 是 水 和 电解 质 平衡 的 异 
常 ， 包 括 循 环 超 负 荷 ， 大 剂量 时 的 酸 中 毒 。 细 胞 外 液 增 
加 可 以 导致 肺 水 肿 ， 心 胜 容量 减少 的 患者 风险 增加 。 液 


体 由 细胞 内 向 细胞 外 转移 可 以 引起 组 织 脱水 ， 脑 脱水 ， 
特别 是 缘 训 竟 的 患者 ， 可 以 出 现 CNS 症状 。 

口服 甘露 醇 可 引起 族 演 。 尊 脉 输 注 可 出 现 恶 心 、 哎 
nb. HB. XGR. ERARO ER. RA DALE, M 
SÉ. KELON dE. BK. MALJI RAM ORO DI A E Nli FE RR 
A Ui HE, ARAT A FATE BE REO A KK BL NE dU 
RE. 

液体 的 外 渗 可 引起 水 肿 和 皮肤 坏死 ， 可 能 发 生 血 检 
性 静脉 炎 。 


对 血液 的 影响 ” 当 血 液 与 10% 左 右 的 甘露 醇 溶液 混合 
时 ， 会 发 生 凝集 反应 及 红细胞 不 可 逆 性 变形 [1] e ik 
灌注 应 注意 ， 要 慢 速 给 药 。 对 于 镰刀 型 红细胞 病 的 患者 
更 应 注意 [2,3] 。 尽 管 在 体外 观察 到 凝集 反应 和 红细胞 变 
形 ， 但 是 由 于 稀释 的 作用 ， 使 体内 的 反应 发 生 减 少 [全 。 
. Roberts BE, Smith PH. Hazards of mannitol infusions. Lancet 
1966; ii: 421-2 
Konotey-Ahulu FID. Hazards of mannitol infusions. Lancet 
1966; ii: 591. 
. Roberts BE, Smith PH. Hazards of mannitol infusions. Lancet 
1966; ii: 591. 


. Samson JH. Hazards of mannitol infusions. Lancet 1966; ŝi: 
1191. 


对 角 肠 道 的 影响 ”结肠 镜 术 前 给 予 甘露 醇 的 患者 ， 结 肠 
内 的 氢气 浓度 出 现 突然 增加 [1, 引 、 结 肠 充 气 及 死亡 ， 在 
使 用 甘 句 醇 肠 道 准备 的 结肠 镜 电 烙 术 患 者 中 出 现 过 。 但 
是 ， 在 结肠 镜 术 中 应 用 空气 或 二 氧化 碳 吸 和 与 吸出 后 ， 
发 生 充 气 的 危险 很 小 [2.31 。 

在 用 甘露 醇 治疗 便秘 的 过 程 中 ， 出 现 过 结肠 穿孔 至 
死 的 病例 [4 。 
. La Brooy SJ, er al. Potentially explosive colonic concentrations 


of hydrogen after bowel preparation with mannitol. Lancet 1981; 
i: 634—6. 


Avgerinos A, ef al. Bowel preparation and the risk of explosion 
during colonoscopic polypectomy. Gur 1984; 25: 361—4. 


. Trotman l, Walt R. Mannitol and explosions. Lance; 1981; i: 
848. 


Moses FM. Colonic perforation due to oral mannitol. J4MA 
1988; 260: 640. 


HEKE 1 例 静脉 给 予 20% 甘 露 醇 的 患者 发 生 了 局 
灶 性 渗透 性 肾病 [1] 。 肾 功能 正常 的 患者 ， 给 予 大 剂量 
甘露 醇 后 ， 发 生 了 急性 少 尿 型 肾 训 问 [2~4]，1 名 糖尿 
病 悄 病 患 者 静脉 应 用 甘露 醇 420g 4 天 后 ， 发 展 为 急性 
HAILE), 

. Goodwin WE, Latta H. Focal osmotic nephrosis due to the ther- 


apeutic use of mannitol: a case of perirenal hematoma after renal 

biopsy. J Urol (Baltimore) 1970; 103: 11—14. 

Whelan TV, ef al. Acute renal failure associated with mannitol 

intoxication. Arch Intern Med 1984; 144: 2053-5. 

Goldwasser P, Fotino S. Acute renal failure following massive 

mannitol infusion: appropriate response of tubuloglomerular 

feedback? Arch Intern Med 1984; 144: 2214-16. 

Rabetoy GM, er al. Where the kidney is concerned, how much 

mannitol is too much? Ami Pharmacother 1993; 27: 25-8, 

. Matsumura M. Mannitol-induced toxicity in a diabetic patient 
receiving losartan. Am J Med 2001; 110: 331. 
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过 量 8 例 肾 衰竭 患者 大 剂量 应 用 甘露 醇 或 者 连续 应 用 
大 于 1~3 天 后 ， 出 现 严 重 的 甘露 醇 毒性 [1] 。 这 些 患者 
出 现 了 超出 尿毒 症 引 起 CNS 症状 的 比例 ， 严 重 的 低 钠 
血 症 ， 渗 透 压 差 增 大 ,体液 过 多 。6 例 患 者 采用 血液 透 
析 ， 认 为 优 于 腹膜 透析 ，1 例 腹膜 透析 。 


1. Borges HF, e al. Mannitol intoxication in patients with renal 
failure. Arch Intern Med 1982; 142: 63-6. 


注意 事项 

甘露 萃 禁 用 于 有 肺 充血 或 及 水肿， 颅 内 出 血 〈 开 颅 
术 除 外 )， 心 力 衰竭 (心力 储备 减少 的 种 者， 细胞 外 液 
的 增多 可 能 导致 突然 的 心力 衰竭 );， 肾 衰竭 的 患者 ， 除 
非 实验 剂量 能 引起 排尿 反应 〈 如 果 尿 液 不 够 ， 细 胞 外 液 
的 增多 可 能 导致 急性 水 中 毒 ) 。 

甘露 醇 不 能 与 全 血 同 时 给 予 。 

所 有 给 予 甘露 醇 的 患者 应 注意 观察 水 及 电解 质 的 平 
衡 ， 监 测 肾 功能 。 


药 动 学 

只 有 很 少量 的 甘露 醇 从 胃 肠 道 吸 收 。 静 脉 注射 后 ， 
在 肝脏 大 量 代 谢 前 快速 被 肾脏 分 滋 。 不 能 通过 血 脑 屏障 
或 浴 透 和 人 眼 。 半 训 期 约 为 100min。 


用 途 和 用 法 

甘 饮 酵 是 渗透 性 药物 。 尽 管 其 同 分 异 构 体 是 山梨 
醇 ， 但 它 的 能 量 值 很 低 ， 因 为 在 被 代谢 前 大 部 分 甘露 醇 
已 被 清除 。 

甘露 醇 应 用 广泛 ， 脱 水 作用 强 ， 可 以 增加 急性 肾 训 
HEARRE., EMKE 《第 926 页 ) 治疗 脑 水 肿 。 


美 布 氨 酯 /盐酸 美加 明  Mebutamate/Mecamylamine Hydrochloride 


也 可 以 用 于 青光眼 的 短期 用 药 (第 1511 页 )， 特 别 是 眼 
科 手 术 中 降低 眼 内 压 以 及 通过 强力 利尿 排出 毒性 物质 。 

其 他 用 途 包括 在 经 尿道 前 列 腺 切除 术 中 用 于 膀胱 冲 
洗 术 ， 以 践 少 溶血 以 及 胃 肠 道 准备 中 口服 作为 容积 性 污 
药 。 在 药物 制剂 中 甘露 醇 作 为 稀释 剂 和 赋 形 剂 ， 也 作为 
增 甜 剂 。 在 支气管 扩张 和 训 性 纤维 病 中 的 应 用 也 在 研 
Rp. 

因 肠 道外 给 药 ， 甘 露 醇 可 以 增加 血浆 渗透 压 ， 使 组 
织 脱水 从 而 起 到 渗透 性 利尿 的 作用 。 给 予 甘 露 醇 后 
15min 内 CSF 和 有 眼 内 压 下 降 ， 停 用 后 持续 3 一 8h; AIR 
作用 发 生 在 1 一 3h 后 。 

作为 渗透 性 利尿 药 ， 甘 露 醇 应 静脉 输 注 。 需 监测 体 
液 平衡 、 电 解 质 、 肾 脏 灌注 和 生命 体征 ， 以 预防 水 及 电 
解 质 训 乱 发 生 ， 如 循环 超 负 共和 组 织 脱水 。 液 体 中 甘露 
醇 超过 15% 时 ， 贮存 过 程 中 可 能 发 生 结 晶 ， 特 别 是 低 
温 条 件 下 ， 故 使 用 前 应 加 热 以 溶解 晶体 ， 给 药 途 径 中 应 
dri. 

HARI MT VESE RR D o ER BH S£ ENZ EEE 
注 不 足 ， 实 验 剂量 200mg/kg， 快速 静脉 注射 15% 一 
25% 的 溶液 ，3 — 5min 后 产生 利 录 作用， 至少 30 一 
50mj/h， 持 续 2—3h; 如 果 第 一 个 实验 尿 量 不 够 ， 可 以 
进行 第 二 个 实验 。 成 人 通常 24h 内 给 予 甘露 醉 50 一 
100g， 静 脉 给 予 5%~25% 的 溶液 。 给 药 的 速度 根据 尿 
量 调整 ， 至 少 保 持 30—50ml/h, 

儿 章 给予 0. 25 一 2g/kg。 

总 的 剂量 、 浓 度 和 给 药 速 度 取 决 于 液体 的 需要 量 、 
尿 量 和 用 药 者 的 病情 条 件 。 甘 露 瞬 还 用 于 心血 管 及 其 他 
手术 过 程 或 创伤 中 预防 肾 衰 竭 。 

降低 闫 内 压 或 腿 内 压 ， 应 静脉 注射 15% 一 25% 的 
HÆR, HEA Oo. 25~2g/kg， 持 续 30— 60min, MA 
上 压 和 眼 内 压 可 能 会 反射 性 地 升 高 ， 但 比 尿素 的 频率 少 。 

在 经 尿道 前 列 腺 切除 术 中 ，2. 5 中 一 5% 的 甘露 醇 用 
于 冲洗 膀胱 。 


肉 毒 鱼 类 中 毒 ” 食 用 被 西 加 毒素 污染 的 鱼 后 能 够 引起 肉 
毒 鱼 类 中 毒 ， 西 加 性 案 存 在 于 加 勒 比 和 印 太 地 区 ; 在 欧 
洲 有 所 增加 ， 发 生 于 从 这 些 地 区 回来 的 旅游 者 或 吃 了 进 
口 鱼 的 人 。 症 状 严重 ， 包 括 热 和 冷 党 交替。 出 现 一 些 神 
经 肌肉 症状 ， 如 将 痒 症 、 关 节 痛 和 疲劳 ， 可 能 持续 数 
年 [ 。 通 常 是 对 症 治疗 ， 因 为 没有 特异 的 解毒 药 。 有 
报道 称 在 急性 期 静脉 灌注 甘露 醇 lg/kg， 历 时 30— 
45min， 上 骨 上 声 道 不 适 缓慢 消退 ， 神 经 肌肉 证 状 显 著 改 
善 [2 一 4] 。 中 毒 后 1 周 ， 甘 圳 醇 仍 有 作用 [5 。 然 而 ， 一 
向 双 讶 试验 [引发 现在 24h 后 甘露 醇 在 减轻 症状 方面 并 
不 优 于 普通 的 盐水 。 阿 米 蔡 林 也 有 减轻 神经 肌肉 症状 
(感觉 异常 和 触觉 异常 ) KRE SEE M ETS, jp 
了 丁 也 有 作用 [19] 。 


1. Lehane L. Ciguatera update. Med J Aust 2000; 172: 176-9. 
2. Palafox NA, et al. Successful treatment of ciguatera fish poison- 
ing with intravenous mannitol. JAMA 1988; 259: 2740-2. 
3. Pearn JH, et al. Ciguatera and mannitol: experience with a new 
treatment regimen. Med J Aust 1989; 151: 77-80. 
4. Williamson J. Ciguatera and mannitol: a successful treatment. 
Med J Aust 1990; 153: 306—7. 
. Fenner PJ, er al. A Queensland family with ciguatera after eat- 
ing coral trout. Med J Aust 1997; 166: 473-5. 
. Schnorf H, et æl. Ciguatera fish poisoning: a double-blind rand- 
omized trial of mannitol therapy. Neurology 2002; 58: 873-80. 
. Bowman PB. Amitriptyline and ciguatera. Med J Aust 1984; 
140: 802. 
. Davis RT, Villar LA. Symptomatic improvement with am- 
itriptyline in ciguatera fish poisoning. N Engl J Med 1986; 315: 


v 


o 


M 


9o 


» 


. Calvert GM, e! ai. Treatment of ciguatera fish poisoning with 
amitriptyline and nifedipine. J Toxicol Clin Toxicol 1987, 25: 
423-8. 


10. Perez CM, er af. Treatment of ciguatera poisoning with gabap- 
entin. N Engl J Med 2001; 344: 692-3. 


胃 肠 道 异常 

肠 制 剂 10% Hr SE BE 1000ml 或 10% — 2096 dT SE E 

500ml， 口 服 ， 用 于 肠 道 手术 的 准备 和 诊断 过 程 [1,2]。 

应 注意 肠 内 积 气 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 内 容 ) 。 

I. Palmer KR, Khan AN. Oral mannitol: a simple and effective 
bowel preparation for barium enema. BMJ 1979; 2: 1038. 


2. Newstead GL, Morgan BP. Bowel preparation with mannitol. 
Med J Aust 1979; 2: 582-3. 


诊断 与 试验 URI 和 纤维 二 糖 [3.4] 合 
用 ， 用 于 检 出 小 肠 渗 透 性 的 异常 ， 特 别 是 在 腹腔 疾病 
中 。 不 同 精 的 吸收 试验 ， 见 乳 果 精 ， 第 1373 Mi. 

. Pearson ADJ, er al. The gluten challenge—biopsy v permeabili- 
ty. Arch Dis Child 1983; 58: 653. 

. Cooper BT. Intestinal permeability in coeliac disease. Lancet 
1983; i: 658-9. 

. Juby LD, er al. Cellobiose/mannitol sugar test—a sensitive tube- 
less test for coeliac disease: results on 1010 unselected patients 
Gut 1989; 30: 476-80. 

Hodges S, er al. Cellobiose: mannitol differential permeability in 
small bowel disease. Arch Dis Child 1989; 64: 853—5. 
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制剂 


BP 2005: Mannitol Intravenous infusion; — . uu 
USP 29: Mannitol in Sodium Chloride Injection; Mannito! Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Mede-Prep; Osmitrol; Austria: Osmofundin 2061; Canad.: Os- 
mitrol; Cz.: Ardeaosmosol MA; Mannisol; Osmofundin 1526 N; Ger.: Man- 
nit-Losung Osmofundin 1596 N; Osmosteril 20%; Thomaemannit; Hung.: 
Mannisoj; Itah: Isotol; Mannistol; Mex.: Osmorol]; NZ: Mede-Prep: Re- 
sectisol]; Porti: Osmofundina; Spain: Osmofundina Concentrada; Switz.: 
Mannite; Thai.: Manitonf; USA: Osmitrol; Resectisol. 


多 组 分 制剂 。 Austria: Osmofundin 1096 Resectal; Chile: Gelsolets; 
Denm.: Pharmalgen Albumin; Fin.: Somanol + Ethanol; Ger.: Freka-Drain- 
jet Purisole; Osmofundin 1096]; Osmosteri! 1024; Hong Kong: Leder- 
scont: Ital.: Levoplus; Naturalass; Mex.: Jarabe de Manzanas; Port.: Pur- 
isolef; Xarope de Macas Rainetas; Spain: Osmofundinaf; Salcedogen~; 
Salcemetic; Salmagne; Switz: Citalt. 


Mebutamate (BAN, USAN, rINN) 美 布 氨 酯 
Mebutamate; Mebutamato; Mebutamatum; W-583. 2-sec-Butyl- 
2-methyltrimethylene dicarbamate. 

Me6yTaMaT 

CioHzoN2O4 = 232.3. 

CAS — 64-55-1. 

ATC — NOS5BCOA. 


O O 
H2N AS o ws, 
CH3 
H3C CH3 


简介 


美 布 氨 酯 是 氨基 甲酸 酯 类 ， 与 甲 丙 氨 酯 作用 类 似 
(第 791 页 )。 口 服 作为 高 血压 的 辅助 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Sigmafon]. 


Mebutizide (-INN) Q2 db ME II 

Mebutizida; Mébutizide; Mebutizidum. 6-Chloro-3-(1,2-dimeth- 
ylbutyl)-3,4-dihydro-2H- | ,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 
I. I-dioxide. 

Me6yruanA 

C 3H29CIN;O45, = 381.9. 

CAS — 3568-00-1. 

ATC — C03AA13. 


ii 
O=S=O 
CI 
Oo 
i 
fco 
HN NH 
H3C 
CH3 
CH3 


简介 


38 i PIKE AL ERAS ALPRE LAMER, 25 1025 9D, 
用 于 治疗 水 肿 和 高 血压 。 


制剂 
专利 制剂 


ZATA Spain: Triniagat. 


Mecamylamine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 美加 明 


Hidrocloruro de mecamilamina; Mecamine Hydrochloride; Mé- 
camylamine, Chlorhydrate de; Mecamylamini Hydrochloridum. 
N-Methyl-2,3,3-trimethylbicycio[2.2. | Jhept-2-ylamine hydrochio- 
ride. 


MekammamnHa 'HADOXAODUA 


1044 


CHa NHCI = 203.8. 

CAS 一 60402  (mecamylamine); 
(mecamylamine hydrochloride). 

ATC — CO2BBOI. 


Mefruside/Mepindolol Sulfate 


826-39-1 


HN— CH3 
CH3 


CH3 
CH3 


(mecamylamine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Mecamylamine Hydrochloride) 


器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 号 芬 ， 第 1114 9€, SS BH di MU 5] GS SENE. Du 
EK. SEES. KIR. GUB. WU KENAN. 


药 动 学 

盐酸 美加 明 几 乎 完全 从 胃 肠 道 吸收 。 可 以 和 通过 胎 失 
和 血 脑 屏障 。24h 后 约 50%% 以 原形 从 尿 液 中 排泄 ， 但 在 
碱 性 尿 液 中 清除 速度 减 慢 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 美加 明 是 神经 节 阻 洁 剂 ， 作 用 与 樟 磺 号 芬 相似 
《第 1114 页 )。 用 于 高 血压 的 治疗 (第 920 页 ) ， 但 应 优 
先 考虑 其 他 不 良 反 应 较 少 的 抗 高 血压 药物 。 

通常 初始 剂量 为 2. 5mg， 每 日 2 次， 口服， 逐渐 增 
基 或 减 量 ， 至 少 问 隔 2 天 调整 2. 5mg， 直 到 效果 满意 。 
平均 维持 剂量 为 每 天 25mg， 分 3 次 给 药 。 可 有 耐 受 性 。 
可 能 引起 耐 药 性 。 


1. Young JM, er al. Mecamylamine: new therapeutic uses and tox- 
icity/risk profile. Clin Ther 2001; 23: 532-65. 


贮藏 于 密封 容 


戒烟 ”美加 明 是 烟 碱 的 持 抗 剂 ， 对 戒烟 可 能 有 一 定 的 作 

用 。 两 项 研究 [1'3] 表 明 小 剂量 口服 美加 明 (2.5 一 5mg， 

每 天 2 次 ) 可 以 增强 烟 碱 的 皮肤 斑 效 应 。 戒 烟 在 烟 磊 项 

下 介绍 ,第 1890 Mi. 

1. Rose JE, er a/. Mecamylamine combined with nicotine skin 
patch facilitates smoking cessation beyond nicotine patch treat- 
ment alone. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 86-99. 

2. Rose JE, e! al. Nicotine-mecamylamine treatment for smoking 


cessation: the role of pre-cessation therapy. Exp Clin Psychop- 
harmacol 1998; 6: 331-43. 


Tourette 综合 征 ”美加 明 曾 被 试用 于 治疗 Tourette 综合 
征 〈 见 抽 擅 ， 第 744 页 )， 但 效果 不 确切 。 


. Sanberg PR, ef al. Treatment of Tourette's syndrome with 

mecamylamine. Lancet 1998; 352: 705-6. 

Silver AA, er al. Mecamylamine in Tourette's syndrome: a two- 

year retrospective case study. J Child Adolese Psychopharmacol 

2000; 10: 59-68. 

. Silver AA, et al. Multicenter, double-blind, placebo-controlled 
study of mecamylamine monotherapy for Tourette's disorder. ,7 
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001; 40: 1103—10. 


制剂 


USP 29: Mecamylamine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
USA: Inversine. 


Dd 


E 


Mefruside (BAN, USAN, rINN) GS kM 


Bay-1500; FBA- 1500; Mefrusid; Mefrusida; MEfruside; Mefrusidi; 
Mefrusidum. 4-Chloro-N'-methyl-N!-(tetrahydro-2-methylfurfu- 
ryl)benzene- | .3-disulphonamide. 


Meópysva, 
CH i4 CIN;OsS, = 382.9. 
CAS — 7195-27-9. 

ATC — CO3BAO5. 


O LO Oo o 
v VV cu 
一 S SS 
XY v6 
Cl CH3 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
XCRPUBOHORURAEJH, EJ ĜE ISA ER EAR DL LA 


美 夫 西 特 / 甲 呵 洛 尔 


RM. 551025 DI), MRAR. HTA 
水 肿 ， 包 括 与 心力 衰竭 (第 915 页 ) 有 关 的 水 肿 和 高 血 
压 (第 919 页 )。 

2 一 4h 开始 有 利尿 作用 ，6 一 12h 达到 最 大 效应 。 

治疗 水 肿 剂量 通常 为 每 天 2550mg, OR., WE 
需要 可 增 至 75 一 100mg。 长 期 给 药 以 每 2 日 或 3 H25— 
50mg 为 宜 。 

治疗 高 血压 剂量 通常 为 每 天 25mg， 单 用 ， 或 与 其 
他 抗 高 血压 药 同 时 使 用 ， 初始 剂量 推荐 为 每 天 25 — 
50mg， 可 以 隔日 给 予 维持 剂量 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Baycaront; Neth.: Baycaront. 


多 组 分 制剂 Ger.: Bendigon N: duranifin Sali; Sali-Adalat; Sali-Prent. 


Meglutol (USAN, rINN) 3159 

CB-337; Meglutol; Meglutolum. 3-Hydroxy-3-methylglutaric acid. 
Merayron 

CeHiocoOs = 162. 1. 

CAS 一 503-49-1. 

ATC — CI0AXOS. 


简介 
美 格 鲁 托 是 脂 类 调节 药物 ， 用 于 治疗 高 脂 血 症 
GB 918 页 ) 。 通 常 给 予 每 天 1. 5 一 3g&， 分 次 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Mevaiont. 


Melagatran (rINN) 美 拉 加 群 


H-319/68; Mélagatran; Melagatrán; Melagatranum. N-[(R)-(((25)- 
2-[(p-Amidinobenzyl)carbamoyI]- I -azetidinyl)carbonyl)cy- 
clohexylmethyl]glycine. 

Me^ararpaH 

Cz» H3,NsO, = 429,5, 

CAS — 159776-70-2. 

ATC 一 BOIAEO4. 


Ox Ee 


H2N 


Ximelagatran (USAN, rINN) 3$ 3€ jm gt 

H-376/95; Ximelagatran; Ximelagatrin; Ximelagatranum. Ethyl 
N-((R)-cydohexyI[((25)-2-([4-(hydroxycarbamimidoyl)ben- 
zyl]carbamoyl)- | -azetidinyl)carbonyl]methyl)glycinate. 
Kcive^ararpaH 

C2aHasNsOs = 473.6. 

CAS — 192939-46-1. 

ATC — BOI AEOS. 


简介 

美 拉 加 群 是 直接 的 凝血 酶 抑制 剂 ， 与 来 匹 卢 定 类 
似 , 第 1037 Ji, ERRE SURE EE BOR B0 HR d Ho ĝi 
凝 药 以 预防 术 后 静脉 血栓 栓塞 。 美 拉 加 群 是 希美 加 群 的 
活性 代谢 产物 ， 皮 下 注射 给 药 ， 希 美加 群 口服 给 药 。 因 
为 肝脏 毒性 在 世界 范围 内 停 用 。 


1. Wallentin L, er al. Oral ximelagatran for secondary prophylaxis 

after myocardial infarction: the ESTEEM randomised controlled 

trial. Lancet 2003; 362: 789-97. 

Executive Steering Committee on behalf of the SPORTIF II In- 

vestigators. Stroke prevention with the oral direct thrombin in- 

hibitor ximelagatran compared with warfarin in patients with 

non-valvular atrial fibrillation (SPORTIF III): randomised con- 

trolled trial. Lancet 2003; 362: 1691-8. 

. Evans HC, et al. Ximelagatran/Melagatran: a review of its use in 
the prevention of venous thromboembolism in orthopaedic sur- 
gery. Drugs 2004; 64: 649-78. 


S 


E 


SPORTIF Executive Steering Committee for the SPORTIF V In- 
vestigators. Ximelagatran vs warfarin for stroke prevention in 
patients with nonvalvular atrial fibrillation: a randomized trial. 
JAMA 2005; 293: 690-8. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Exantaj; Fr.: Exantaf; Ger.: Exantaj; Neth.: Exanta]. 


baj 


Mephentermine Sulfate (rINNM) GRE ER 36 2E TE 
Mephentermine, Sulfate de; Mephentermine Sulphate (BANM); 
Mephentermini Sulfas Mephetedrine Sulphate; Sulfato de 
mefentermina. Na,«-Trimethylphenethylamine sulphate dihy- 
drate. 

MegenTepunna CyAb 中 aT 

(C1H,7N),H,SO,.2H;O = 460.6. 

CAS — 100-92-5 (mephentermine); 1212-72-2 (anhy- 
drous mephentermine sulfate); 6190-60-9 (mephenter- 


mine sulfate dihydrate). 
ATC — COICAI I. 


N 
"cu 
HsC CH; 


(mephentermine) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 不 良 反应 可 能 与 
或 BB 肾上腺 素 兴奋 有 关 。 美 芬 丁 胺 可 能 会 兴奋 CNS, 
特别 是 在 过 量 的 情况 下 ， 也 有 关于 焦 虚 、 困 倦 、 散 漫 、 
幻觉 和 惊厥 的 报道 。 


药物 相互 作用 
参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 


药 动 学 

美 芬 丁 胺 肌 内 注射 后 5 — 15min 吸收 ， 作 用 持续 约 
4hi 静脉 注射 后 迅速 起 作用 ， 持 续 约 30min。 通 过 脱 甲 
基 化 快速 代谢 ， 然 后 羟基 化 。 以 原形 和 代谢 产物 在 尿 液 
中 分 小， 在 酸性 尿 液 中 分 小 决 。 


用 途 和 用 法 

美 芬 丁 胺 是 拟 交感 神经 药 (第 1105 页 )， 对 肾上腺 
素 受 体 有 间接 作用 。 有 M B- 肾 上 腺 素 活 性 ， 对 CNS 
有 轻微 的 兴奋 作用 。 对 心脏 有 变性 肌 力 作用 。 

美 芬 丁 胺 曾 用 于 保持 低 血压 状态 下 的 血压 ， 如 在 党 
通 麻 醇 中 。 以 硫酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 的 形式 计 
算 ; 21mg 硫酸 盐 相 当 于 15mg 的 碱 。 通 常 剂量 为 
45mg， 缓 慢 静 脉 注射 ， 或 15~30mg 肌 内 注射 。 


制剂 


专利 制剂 
India: Mephentine; USA: Wyaminet. 


多 组 分 制剂 ”USA: Emergent-Ez. 


Mepindolol Sulfate (rINNM) QH B33 ZR 


LF-17895 (mepindolol); Mepindolol, Sulfate de; Mepindolol Sul- 
phate (BANM); Mepindololi Sulfas; SHE-222; Sulfato de mepin- 
dolol.  l-Isopropylamino-3-(2-methylindol-4-yloxy)propan-2-ol 
sulfate, 

MennHaonona CyAsibar 

(C,sH»»N,O»)», H»SO, = 622.8. 

CAS — 23694-81-7 (mepindolol); 56396-94-2 (mepin- 
dolol sulfate). 

ATC — COZAA 14. 


H 
N 
HsC N 


(mepindolol) 


简介 
甲 喇 洛 尔 ， 是 叮 噪 洛 尔 的 甲 基 类 似 物 ， 是 非 心脏 选 


择 性 的 8 受 体 阻 滞 剂 〈 第 960 页 )。 有 内 在 拟 交感 活性 。 
甲 呀 洛 尔 以 硫酸 盐 的 形式 口服 ， 用 于 各 种 心血 管 疾 
病 ， 剂 量 通常 为 每 天 2. 5 一 10mg。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Corindolan; ftal.: Betagont. 


多 组 分 制剂 


Ger: Corindocomb. 


Mersalyl Acid QR MAHR 

Acidum Mersalylicum; Mersal Acid: Mersálico, ácido; Mersalylum 
Acidum. A mixture of (3-[2-(carboxymethoxy)benzamido]-2- 
methoxypropyl)hydroxymercury and its anhydrides. 

C,3H ,7HgNO;, = 483.9. 

CAS — 486-67-9. 


ATC — CO3BCOI. 
[oj 
„LOA 
CH3 
o 
NAV Hg 
SoH 
O 
Mersaiyl Sodium QF si FI $A 


Mersalyl (pINN); Mersalilo; Mersalylum; Mersalyyli. The sodium 
salt of mersalyl acid. 

Mepcaana 

Ci3 Hi HgNNaO, = 505.8. 

CAS — 492-18-2. 

ATC — CO3BCOI. 


简介 

汞 撤 利 酸 ， 其 盐 是 强力 利尿 药 ， 作 用 于 肾 小 管 ， 同 
时 增加 钠 和 和 氯 的 分 滋 ， 还 有 水 。 在 星 嗪 类 和 其 他 类 利尿 
药 发 现 之 前 ， 有 机 了 尔 利 尿 应 用 广泛 ， 但 是 现在 几乎 完全 
被 这 些 口服 的 药物 所 取代 ， 因 为 这 些 药物 更 有 效 且 毒性 
小 。 最 常见 的 不 良 反 应 包括 口腔 炎 、 胃 疾病 、 有 眩晕 、 发 
热 反 应 、 皮 疹 和 皮肤 刺激 。 血 小 板 减 少 症 ， 中 性 粒 细 胞 
减少 症 和 粒 细胞 缺乏 症 在 汞 撤 利 酸 治疗 后 也 出 现 过 。 静 
脉 注射 可 能 引起 严重 的 低 血 压 和 心律 失常 ， 曾 出 现 过 
RE. 

MF KRU BA E QR ZR SE e ER KC ZU. XX RET 
以 减轻 局 部 症状 ， 增 加 吸收 。 超 敏 反应 试验 后 ， 深 部 肌 
内 注射 给 药 。 其 他 有 机 和 汞 利尿 药 包括 握 针 君 、 美 拉 鲁 
RI. WRAHA, RER. RZOEAZENE FO. REH 
物 主要 是 肌 内 注射 ， 刺 激 性 小 的 可 以 皮下 注射 。 


Metaraminol Tartrate (BANM, rINNM) |B] $3 Bi 
Hydroxynorephedrine Bitartrate; Metaradrine Bitartrate; Metar- 
aminol Acid Tartrate; Metaraminol Bitartrate; Métaraminol, Tar- 
trate de; Metaraminoli Tartras; Tartrato de metaraminol. (-)-2- 
Amino-|-(3-hydroxyphenyl)propan-| -ol hydrogen tartrate. 
MerapamuHoAa Taprpar 

CeHi3NGO2C4HeOe = 317. 

CAS — 54-49-9 (metaraminol); 33402-03-8 (metarami- 
nol tartrate). 

ATC — CO01CAO09. 


OH 
HO CH3 


NH2 
(metaraminol) 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., and US. 
BP 2005 (Metaraminol Tartrate) KAREE AL BS 


白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 能 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 握 仿 
MLR, SY KMIRN pH 为 3. 2 一 3. 5。 

USP 29 (Metaraminol Bitartrate) 5% 水 溶液 pH 为 
3.2—3.5, SEF FEN 25'C, 可 为 15~30C. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 Mi. MIZER AR 


3ETSUFU RS / B EE EPA Mersalyl Acid/ Methyldopa 


应 主要 与 它 的 “激动 有 关 。 间 羟 胺 比 肾 上 腺 素 或 去 甲 肾 
上 腺 索 的 作用 时 间 长 ， 因 此 ， 长 时 间 的 血管 加 压 作 用 可 
能 引起 血压 的 长 时 间 升 高 。 静 脉 注射 时 药物 外 渗 可 引起 
组 织 坏死 。 


药物 相互 作用 
参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 间 羟 胺 的 相互 作 
用 与 它 的 直接 和 间接 作用 都 有 关 。 


药 动 学 
Te] XZ BE AIL Pl TE ST 10min 发 挥 作用 ， 约 持续 lh. 
静脉 注射 后 1 一 2min 发 挥 作用 ， 约 持续 20min, 


用 途 和 用 法 

间 羟 胺 是 拟 交感 神经 药物 〈 第 1105 页 )， 对 肾上腺 
率 受 体 有 直接 和 间接 作用 。 有 we 和 8- 肾上腺 素 活 性 ， 
前 者 起 主导 作用 。 间 关 胺 有 变性 肌 力 作用 ， 作 为 外 周 血 
管 收缩 剂 ; 因此 可 以 增加 心 排 血 量 ， 增 加 外 局 阻力 ,使 
血压 上 升 。 冠 状 动脉 血 流 增加 ， 心 率 减 慢 。 

[81 XS Je VEO TE HE 28 HIP fik f EE DR dh ĝia PP BRE AE 
后 。 以 碱 的 形式 表示 剂量 ; 9. 5mg Si 3 A KA EJ ES Rid 
当 于 5mg fH] ERE. 15 ~100mg [B] 33 EGRE F 500ml 5% 
葡萄 糖 中 或 0.9%% 氯 化 钠 中 王 脉 输 注 ， 用 于 维持 血压 ， 
根据 血压 情况 调整 输 注 的 速度 。 更 高 浓度 的 间 羟 胺 也 
应 用 过 。 由 于 最 大 效应 不 能 马上 表现 ， 在 增加 剂量 前 
应 至 少 观察 10min， 还 要 考虑 到 累计 效应 。 急 症 时 初 
始 剂 量 给 予 0.5 一 5mg， 直 接 静 脉 注 射 ， 然 后 改 为 静 
脉 滴 注 。 

间 羟 胺 也 可 肌 内 和 皮下 注射 来 预防 低 血 压 ， 以 间 羟 
胺 计算 剂量 为 2~10mg。 皮 下 注射 增加 了 组 织 坏死 和 腐 
肉 形成 的 危险 。 


阴茎 异常 抽 起 ”阴茎 异常 勃起 或 勃起 延迟 可 因 静 脉 血 
流 减 少 〈 低 流量 勃起 异常 ) 或 动脉 血 流 增多 (高 流量 
勃起 异常 ) 引起 。 低 容量 勃起 异常 属 急 症 ， 因 为 灌注 
同时 爱 损 ， 导 致 缺 血 的 发 生 。 可 能 与 引起 平滑 肌 舒张 
的 药物 的 应 用 有 关 ， 如 a« 阻 滞 剂 : 管 腔 内 的 阻塞 ， 如 
镰刀 红细胞 病 ， 也 可 能 是 原因 。 通 常用 corporal aspira- 
tion 治疗 ， 必 要 时 可 灌注 小 剂量 低 浓度 的 « 阻 灌 剂 ， 
An [AJ ZE KE. 

TE T8 498 sis pli Jii FR lil e RUE C. £8 BB n xb 16997 26 2 3 ste 66 
Bl ze SEKAR DJ, VALE PECORE PLE LAE LOJ l 、 血 液 透 
Bi. YEREELHELUI SEGUE E ER RC S d B l ke 
常 勃 起 。 也 用 于 逆转 海绵 赛 内 给 予 的 用 于 治疗 勃起 功能 
麻 碍 的 前 列 地 尔 或 冉 聚 碱 的 作用 ， 但 伴 有 致命 性 高 血压 
的 危险 (又 见 前 列 地 尔 ， 第 1644 页 ) 。 

其 他 应 用 的 a 激动 药 包括 茶 肾 上 脓 索 [5] ， 海 编 窦 
内 的 肾上腺 素 ， 同 样 是 小 剂量 低 浓度 。 东 丙胺 醇 [5] 或 
伪麻黄碱 [5] ， 口 服 给 药 ， 也 被 应 用 。 馈 刀 红 细胞 病 引 
起 的 阴茎 异常 勃起 ， 可 海绵 密 内 灌注 稀释 的 肾上腺 素 
( 见 第 945 页 ) 或 海绵 赛 内 注射 依 蔡 福 林 ; 口服 依 替 福 
林 可 用 来 预防 。 药 物 治 疗 无 效 的 低 流量 人 性 阴 葵 异常 勃起 
可 以 采用 手术 治疗 。 

在 病情 稍 组 的 高 流量 的 阴茎 异常 勃起 ， 引 起 灌注 异 
常 的 血栓 栓塞 应 予 治疗 。 


Brindley GS. New treatment for priapism. Lancet 1984; ii: 
220-1. 
. Stanners A, Colin-Jones D. Metaraminol for priapism. Lancet 
1984; ii: 978. 
. Branger B, et al. Metaraminol for haemodialysis-associated pri- 
apism. Lancet 1985; i: 641. 
Tsai SK, Hong CY. Intracavernosal metaraminol for treatment of 
intraoperative penile erection. Postgrad Med J 1990; 66: 831-3. 
Harmon WJ, Nehra A. Priapism: diagnosis and management. 
Mayo Clin Proc 1997, 72: 350-5. 
Millard RJ, et al. Risks of self-injection therapy for impotence. 
Med J Aust 1996; 165: 117-18. 


制剂 


BP 2005: Metaramino! Injection; 
USP 29: Metaraminol Bitartrate Injection. 


CO uu Bow N 一 


专利 制剂 

Arg.: Fadamine; Austral.: Aramine; Belg.: Araminef; Braz.: Aramin; Gr.: 
Aramine; Levicorh Hong Kong: Araminef; Norw.: Araminef; NZ: Ara- 
mine; Thai.: Araminef; UK: Araminet; USA: Aramine. 


Methoxamine Hydrochioride (BANM, rINNM) ik 
LACE 4: 


Hidrocloruro de metoxamina; Methoxamedrine Hydrochloride; 
Méthoxamine, Chlorhydrate de; Methoxamini Hydrochloridum. 
2-Amino-|-(2,5-dimethoxyphenylpropan- | -ol hydrochloride. 
MerokcaHa l'HADOXAODMA 

Ci Hi NOSHCI = 247. 

CAS — 390-28-3 (methoxamine); 61-16-5 (methoxamine 
hydrochloride). 
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ATC — COICAIO. 


OH 
HasCO 


(methoxamine) 


Pharmacopoeias. In Br and Chin. 
BP 2005 (Methoxamine Hydrochloride) ”无 色 结晶 或 白 


色 盘 样 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 易 溶 
于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 氮 仿 和 乙醚 。2% 水 溶液 pH 
为 4.0~6.0。 


简介 

甲 气 明 是 拟 交 感 神经 药 (GE 1104 页 )， 主 要 是 直接 
作用 于 肾上腺 素 受 体 。 有 完全 的 " 肾上腺 素 活 性 ; PE 
上 腺 素 活性 还 不 确定 ， 大 剂量 时 还 可 能 起 到 阻 断 作 用 。 
盐酸 甲 氧 明 用 作 低 血压 状态 时 的 升 压 剂 ， 特 别 是 在 麻醉 
状态 也 用 于 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 的 治疗 。 在 鼻 出 血 
治疗 中 作为 血管 收缩 药 。 


制剂 


BP 2005: Methoxamine Injection. 


专利 制剂 
Canad.: Vasoxylt; Irl.: Vasoxinet: UK: Vasoxine USA: Vasoxyl]. 


Methyclothiazide (BAN, USAN, rINN) QH MI 
E 

Méthyclothiazide; Methyclothiazidum; Meticlotiazida; Metykloti- 
atsidi; Metyklotiazid, NSC-| (0431. 6-Chloro-3-chloromethyl- 
3,4-dihydro-2-methyl-2H- I,2,4-benzothiadiazine-7-sulphona- 
mide |,| -dioxide. 

MeTHKAOTHKAZKA, 

CsH | CI5N404S$; = 3602. 

CAS — 135-07-9. 

ATC — C03AA08. 


O O O o 
VIa 


OŬ 
人 a 
Cl N 
H 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Methyclothiazide) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 


末 ， 无 臭 或 有 轻微 的 臭 气 。 微 洲 或 不 溶 于 水 和 氯仿 ， 可 
深 于 乙醇 (1 : 92.5) ， 深 于 乙醚 (1 : 2700) ， 易 溶 于 两 
酮 和 吡啶 ， 略 溶 于 甲醇 ， 微 溶 于 葵 。 


简介 

FRI SEL POE IGE Ja E if ZIS GI DR Zn, =; SL SRL RE IERE PIE FEJ AEI (DL 
( 见 第 1025 页 ) 。 用 于 治疗 水 肿 [包括 与 心力 衰竭 有 关 
的 水 肿 (第 915 页 )] 和 高 血压 (第 920 页 ) 。 

2h 左右 开始 发 挥 利尿 作用 ，6h 达到 高 峰 ， 可 持续 
24h REA. 

治疗 水 肿 时 通常 初始 剂量 为 每 日 2. 5~5mg, 口服 ， 
可 增 至 最 大 剂量 每 日 10mg。 治 疗 高 血压 时 通常 剂量 为 
每 日 2. 5 一 5mg， 单 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药物 合用 。 每 
日 10mg 的 剂量 也 应 用 过 ， 但 降 压 效果 并 没有 增加 。 

儿童 给 予 每 日 50~200pg/kg。 


制剂 


USP 29: Methyclothiazide Tablets. 


专利 制剂 
Hong Kong: Enduront; USA: Aquatensenf; Enduron. 


多 组 分 制剂 Fr.: Isobar; Mong Kong: Enduronylt: Ital.: Enduronilt: 
USA: Diutensen-R; Enduronylt. 


Methyldopa (BAN, USAN, rINN) HEB 
Alpha-methyldopa; Méthyldopa; Methyldopum; Methyldopum 
Hydratum; Metildopa; Metyidopa; Metyylidopa; MK-351. (-)-3- 
(3.4-Dihydroxyphenyl)-2-methy-L-alanine sesquihydrate; (—)-2- 
Amino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionic acid sesquihydrate. 
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Mer4^Aona 

CioHi3NO,,I 4 H3O = 2382. 

CAS — 555-30-6 (anhydrous methyldopa); 41372-08-1 
(methyldopa sesquihydrate). 

ATC — C02ABO; CO2ABO2. 


HO COOH 
ORFA 

HO 
Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Methyldopa) X (& Z JL =P. 35 (& lU 45 fi. 
或 白色 至 淡 黄 白色 的 结晶 性 粉 未 。 微 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙 
Ri. OE FMI UR. BODE. 
USP 29 (Methyldopa) 和 白色 至 淡 黄 白色 精细 粉末 ， 无 
自 。 可 能 有 碎片 。 略 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 不溶 于 乙 
Mi. BRTN 的 盐酸 。 避 光 。 


Methyldopate Hydrochloride 


Methyldopate Hydrochloride (BANM, USAN) $È 
屋 甲 基 多 巴 乙 酯 

Cloridrato de Metildopato; Metildopato, hidrocloruro de. The 
hydrochloride of the ethyl ester of anhydrous methyldopa: Ethyl 
(—)-2-amino-2-(3.4-dihydroxybenzyl)propionate hydrochloride. 
CDbHi7NO4HCI = 275.7. 

CAS — 2544-09-4 (methyldopate); 2508-79-4 (methyl- 
dopate hydrochloride). 


o 
OH 
Fo cH 
H2N CHs 
HO 
(methyldopate) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Methyldopate Hydrochloride) ”白色 或 几乎 白 
Ë, XS GHEXULILR MES MERK. SM FK. LEA 
甲醇 ， 微 溶 于 氯仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。1%% 水 溶液 pH 
为 3. 0 一 5.0。 避 光 。 

USP 29 (Methyldopate Hydrochloride) 白色 或 几乎 白 
色 ， 无 臭 或 接近 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 舅 湾 于 水 、 乙 醇和 
甲醇 ， 微 溶 于 氯仿 ， 几 和 平 不 溶 于 乙醚。1%% 水 洲 液 pH 
为 3. 0~5.0。 室 温 25 立 贮藏 ， 温 度 范 围 为 15 一 301C 。 


配伍 禁忌 Img/ml 的 盐酸 甲 基 多 巴 乙 酯 与 200pg/ ml 的 
«EZA B 在 葡萄 糖 中 混合 3h 后 ， 出 现 云雾 状 的 沉淀; 
与 200kg/ml 甲 已 烽 巴 比 有 要 钠 在 氧化 销 中 混合 会 出 现 结 
晶 ， 在 葡萄 糖 中 混合 会 出 现 云 先 状 的 沉淀 。 与 1mg/kg dk 
酸 四 环 素 在 葡萄 糖 中 混合 ， 与 4mg/ml BO BE RE DE f ZE 
葡萄 糖 或 氧化 钠 中 混 含 ， 会 有 结晶 状 沉 淀 [1 。 


1. Riley BB. Incompatibilities in intravenous solutions. / Hosp 
Pharm 1970; 28: 228-40. 


不 良 反应 

甲 基 多 巴 的 不 良 反 应 与 它 的 药理 学 作用 有 关 。 发 生 
不 良 反 应 的 概率 高 达 6020, (El kc do kl ki Ef HT A MJ. 
困倦 多 见 ， 特 别 是 首次 用 药 和 增加 剂量 时 。 头 学 目眩 可 
能 与 直立 性 低 血 压 有 关 ; Eb. ŝi. EES ADE GO. PE 
欲 减退 和 阳 瘘 也 经 常 发 生 。 

甲 基 多 巴 对 精神 和 神经 方面 的 影响 ， 包 括 注意 力 不 
集中 和 记忆 力 减退 、 轻 度 的 精神 异常 、 抑 郁 、 睡 眠 不 佳 
TIAS BE. HERE. Bell 麻痹 、 不 随意 的 舞 路 徐 动 症 和 和 
煌 金森 病 。 

除了 直立 性 低 血 压 ， 和 甲 林 多 巴 还 常 引起 液体 小 留 和 
水 肿 ， 多 与 利尿 有 关 ， 但 少数 与 心力 衰 岂 有关 。 可 能 加 
WOES. Ds IKE. PRAA BEC SECOURS kE. 
静脉 给 予 甲 基 多 巴 可 引起 血压 的 异常 升 高 。 

甲 基 多 巴 可 引起 胃 肠 道 的 不 适 ， 如 恶心 呕吐 、 腹 
G. ER., BARRAKAK. RERE., IRR 
的 炎症 也 发 生 过 ， 口 于 非常 常见 。 

长 期 治疗 的 患者 中 1094 ~ 2026 Hi A Coombs 试验 阳 
性 ， 但 是 只 有 很 少数 发 展 为 溶血 性 贫血 。 发 生 血 小 板 减 
少 症 和 白细胞 减少 症 以 及 显著 的 粒 细 胞 减少 时 ， 应 迅速 
停 药 。 其 他 的 超 敏 反应 还 有 心肌 炎 、 发 热 、 嗜 酸 粒 细胞 
增多 和 肝 功 能 异常 。 可 能 发 展 为 肝炎 ， 特 别 是 在 治疗 的 
前 2 个 或 3 个 月 ， 停 药 后 通常 能 够 恢复 ， 但 也 发 生 过 臻 
死 性 的 肝 坏 死 。 可 能 出 现 抗 核 抗体 ， 也 可 出 现 狼疮 样 的 
症状 。 

其 他 的 不 良 反应 还 有 皮 疙 、 共 更 样 和 肉芽 肿 样 的 皮 
疹 、 中 毒性 表皮 坏死 溶解 、 流 感 样 症状 (发 热 、 肌 痛 和 


盐酸 甲 基 多 巴 乙 酯 


轻 度 的 关节 痛 )、 夜 尿 症 、 尿 毒 症 、 鼻 出 血 和 腹膜 后 纤 
维 化 。 可 能 出 现 高 泌乳 素 血 症 ， 出 现 乳 房 增 大 或 男子 乳 
REE., ARANAZ. 

甲 基 多 巴 可 能 引起 尿 液 暴 露 于 空气 中 后 变 黑 ， 是 由 
于 药物 或 其 代谢 产物 的 分 解 造成 的 。 
1. Furhoff A-K. Adverse reactions with methyldopa—a decade's 
reports. Acta Med Scand 1978; 203: 425-8. 


2. Lawson DH, ef al. Adverse reactions to methyldopa with partic- 
ular reference to hypotension. Am Heart J 1978; 96: 572-9. 


对 血液 的 影响 Swedish Adverse Drug Reaction Committee 
的 一 项 研究 ， 分 析 了 1966— 1975 jx 10 年 内 药物 导致 的 
恶 液 质 ， 发 现 甲 基 多 巴 引 起 的 洲 血 性 贫血 共 69 例 ， 其 中 
3 例 导致 死亡 。 这 代表 了 绝 大 多 数 对 于 药物 导致 溶血 性 
贫血 的 研究 [1 。 但是， 在 应 用 甲 基 多 巴 的 患者 中 发 生 溶 
血性 贫血 的 概率 很 低 ， 从 Boston Collaborative Drug Sur- 
veillance Program 的 数据 表明 ， 只 有 2/1067 应 用 甲 基 多 巴 
的 患者 发 生 溶血 性 贫血 [3] ， 概 率 约 为 0. 296. Coombs 试 
验 阳性 的 患者 很 多 、 有 不 同 的 报道 ， 为 10 吕 一 20 中 。 自 
身 抗 体 的 出 现 概率 高 ， 可 能 与 甲 基 多 巴 f4 抑 制 了 工 细胞 
抑制 因子 有 关 ， 湾 血 出 现 的 概率 较 低 可 能 与 药物 相关 的 
网 状 内 皮 系 统 的 损伤 有 关 ， 正 常情 况 下 这 个 系统 清除 循 
环 中 对 抗体 敏感 的 细胞 [5] 。 
1. Böttiger LE, er al. Drug-induced blood dyscrasias. Acta Med 
Scand 1979; 205; 457-61. 
. Lawson DH, ef al. Adverse reactions to methyldopa with partic- 
ular reference to hypotension. Am Heart J 1978; 96: 572-9. 
3. Carstairs K, et al. Methyldopa and haemolytic anaemia. Lancet 
1966; i: 201. 
. Kirtland HH, er al. Methyldopa inhibition of suppressor-lym- 
phocyte function: a proposed cause of autoimmune hemolytic 
anemia. N Engl J Med 1980; 302: 825-32. 


5, Kelton JG. Impaired reticuloendothelial function in patients 
treated with methyldopa. N Engi J Med 1985; 313: 596-600. 
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对 胃 肠 道 的 影响 
大 肠炎 已 经 报道 了 6 例 与 甲 基 多 巴 有 关 的 大 肠炎 [1 。 
与 自身 免疫 机 制 有 关 。 


1. Graham CF, et af. Acute colitis with methyldopa. N Engl J Med 
1981; 304: 1044-5. 


腹 肖 ”应 用 甲 基 多 巴 2 一 7 年 后 ， 出 现 严 重 的 慢性 腹 
海上 2， 停 药 后 症状 消失 。 
Quart BD, Guglielmo BJ. Prolonged diarrhea secondary to meth- 
yldopa therapy. Drug Intel Clin Pharm 1983; 17: 462. 
. Gloth FM, Busby MJ. Methyldopa-induced diarrhea: a case of 


iatrogenic diarrhea leading to request for nursing home place- 
ment. Am .J Med 1989; 87: 480-1. 


胰腺 类 2 例 应 用 甲 基 多 巴 的 患者 ， 出 现 血 和 尿 淀粉 酶 
活性 的 增加 ， 伴 有 发 热 ， 提 示 胰 腺 炎 的 发 生 [11， 其 中 1 
名 患者 有 严重 胰腺 炎 的 症状 。 在 激发 试验 中 2 名 患者 又 
出 现 症 状 。 一 项 关于 1 名 近期 应 用 甲 基 多 巴 〈 与 利尿 药 
合用 ) 而 发 生 急 性 胰腺 炎 的 患者 的 深入 报道 中 ， 也 证 实 
激发 试验 中 症状 再 次 出 现 [?] 。 与 急性 胰腺 炎 相 比 ， 慢 
性 胰腺 炎 的 发 生 通常 与 用 药 无 关 [31。 但 是 ， 有 报道 称 ， 
1 名 慢性 胰腺 炎 的 患者， 外 分 泌 和 内 分 洲 不 足 和 钙化 超 
过 30 个 月 ， 与 应 用 2 个 疗程 的 甲 基 多 巴 有 关 [4] 。 这 名 
患者 同时 应 用 噬 哑 类 药物 ， 也 发 上 了 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 
的 症状 。 

. van der Heide H, er al, Pancreatitis caused by methyldopa. BMJ 
1981; 282: 1930-1, 

Anderson JR, er al. Drug-associated recurrent pancreatitis. Dig 
Surg 1985; 2: 24-6. 

Banergee AK, et al. Drug-induced acute pancreatitis. Med Toxi- 
col Adverse Drug Exp 1989; 4; 186-98. 


. Ramsay LE, et al. Methyldopa-induced chronic pancreatitis. 
Practitioner 1982; 226: 1166-9. 


对 心脏 的 影响 Vp HO HI dk o BUREQUB RS bLA 
有 关 《〈 常 同时 有 肝炎 和 肺炎 )f1'3] 。 这 种 影响 与 超 敏 作用 有 
关 。 超 敏 性 心肌 炎 存 ECG 上 有 明显 改变 ， 心肌 酶 轻 度 升 
高 ,心脏 扩大 ， 持 续 的 赛 性 心动 过 速 ， 伴 有 外 周 血 嗜 酸 粒 
细胞 增多 ， 大 多 数 患 者 及 时 停 药 后 数 天 可 恢复 [3] 。 

. Mullick FG, McAllister HA. Myocarditis associated with meth- 
Yidopa therapy. JAMA 1977, 237: 1699-1701. Correction. ibid., 


Seeverens H, e7 al. Myocarditis and methyldopa. Acia Med 
Scand 1982; 211: 233-5 


. Anonymous. Myocarditis related to drug hypersensitivity. Lan- 
cei 1985; ii: 1165-6. 
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对 肝 的 影响 ”在 一 项 6 例 应 用 甲 基 多 巴 而 出 现 肝炎 的 串 
者 的 报道 中 ， 还 包含 77 例 回顾 病例 [， 大 多 数 患 者 出 
现 的 症状 有 不 适 、 疲 劳 、 食 欲 减退 、 体 重 下 降 、 恶 心 、 
呕吐 和 与 病毒 性 肝炎 相似 的 组 织 病理 学 变化 。83 48 
者 中 ， 有 23 名 出 现 发 热 ， 而 皮疹 和 哮 酸 粒 细 胞 增多 少 
见 。 使 用 甲 基 多 巴 1~4 周 后 出 现 症 状 。 开 始 治疗 后 早 
至 1 周 晚 至 3 年 出 现 临床 可 见 的 黄 辣 ， 但 只 有 6 或 7 名 
患者 3 个 月 后 出 现 黄 净 。 肝 损害 与 剂量 无 关 ， 有 免疫 介 


导 的 超 敏 反应 特征 。 组 织 学 的 改变 包括 慢性 活动 性 肝 
炎 ， 大 量 致死 性 坏死 和 肝 硬 化 。 

对 36 名 应 用 甲 基 多 巴 而 发 生 肝 损 害 的 患者 的 进 一 
步 分 析 发 现 ， 肝 损害 易于 发 生 两 种 状态 急性 和 慢 
性 [3 。 急 性 损伤 发 生 在 开始 治疗 的 几 个 月 中 ， 被 认为 
是 对 甲 基 多 巴 代谢 产物 的 过 敏 反应 。 慢 性 损伤 于 治疗 开 
始 后 至 少 1 年 发 生 ， 以 肝脏 中 脂肪 的 堆积 为 特点 。 停 药 
后 的 恢复 与 用 药 持续 时 间 及 肝 损 害 程 度 有 关 。 也 有 基因 
遗传 因素 ， 因 为 在 一 个 家 族 中 有 4 TARETRIEZE 
导致 的 急性 肝 损害 。 在 敏感 体质 患者 体内 ， 对 甲 基 多 巴 
特异 性 的 代谢 可 能 引起 肝 细 胞 表面 抗原 的 表达 ， 引 起 循 
环 抗体 反应 [31。 

亦 见 下 文 发 热 。 


l. Rodman JS, er al. Methyldopa hepatitis: a report of six cases and 

review of the literature. Am J Med 1976; 60: 941-8. 

Sotaniemi EA, er af. Hepatic injury and drug metabolism in pa- 

tients with alpha-methyldopa-induced liver damage. kur J Clin 

Pharmacol 1977, 12: 429-35. 

. Neuberger J, eral. Antibody mediated hepatocyte injury in meth- 
yldopa induced hepatotoxicity. Gut 1985; 26: 1233-9. 
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对 心理 功能 的 影响 无 对 照 的 研究 提示 甲 基 多 巴 对 精神 
人 敏 度 的 影响 包括 注意 力 不 能 集中 、 计 算 能 力 下 降 和 健 
忘 01~3] 。 这 些 在 某 种 程度 上 已 被 心理 测验 证 实 。 有 10 
名 与 利尿 药 合用 的 患者 出 现 了 语言 功能 而 不 是 视觉 记忆 
sela). aj 16 名 应 用 甲 基 多 巴 的 患者 的 交叉 研究 也 发 
现 了 认 知 功能 的 损害 [5]。 


. Adler S. Methyldopa-induced decrease in mental activity. JAMA 
1974; 230: 1428—9. 

. Ghosh SK. Methyldopa and forgetfulness. Lancer 1976; i: 
202-3, 

. Fernandez PG. Alpha methyldopa and forgetfulness. Ann Intern 
Med 1976, 85: 128. 

. Solomon S, er a/. Impairment of memory function by antihyper- 
tensive medication. Arch Gen Psychiatry 1983; 40: 1109-12. 

. Johnson B, er al. Effects of methyldopa on psychometric per- 
formance. J Clin Pharmacol 1990; 30: 1102-5 
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抑郁 ”抑郁 与 申 基 多 巴 的 应 用 有 关 ， 但 具体 的 关系 还 不 

清楚 中 。 一 项 回顾 [下 报道 发 生 率 为 3. 6%， 在 有 病史 

的 患者 更 为 常见 。 

l. Patten SB, Love EJ. Drug-induced depression. Drug Safety 
1994; 10: 203-19. 

2. Paykel ES, et al. Psychiatric side effects of antihypertensive 


drugs other than reserpine. J Clin Psychopharmacol 1982; 2: 
14-39. 


对 神经 系统 的 影响 1 位 59 岁 的 男性 脑 血管 疾病 患者 ， 
在 把 甲 基 多 巴 的 剂量 由 每 天 1g 提高 到 每 天 1. 5g 时 ， 出 
现 了 不 随意 的 舞蹈 徐 动 症 ， 即 Huntington 舞蹈 病 。 停 
药 后 症状 消失 5 。 另 一 报道 称 甲 基 多 巴 与 两 侧 舞 蹈 病 
样 运动 的 发 生 有 关 ， 该 患者 没有 脑 血管 疾病 ， 但 有 慢性 
BENI, 

- Yamadori A, Albert ML. Involuntary movement disorder caused 
by methyldopa. N Engl J Med 1972; 286: 610. 

. Neil EM, Waters AK. Generalized choreiform movements as a 


complication of methyldopa therapy in chronic renal failure. 
Postgrad Med J 1981; 57: 732-3. 
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对 性 功能 的 影响 ” 甲 基 多 巴 与 性 功能 障碍 有 关 的 病例 很 
多 。 在 男性 表现 为 勃起 障碍 、 性 欲 减低 、 射 精 障 得 和 男 
性 乳腺 发 育 ， 而 在 女性 表现 为 性 欲 减 低 、 痛 性 乳房 增 
大 、 性 高 潮 推 迟 或 无 性 高 潮 t] 。 各 报道 的 发 生 率 不 同 ， 
有 证 据 [23 表 明 性 功能 障碍 的 报道 不 全 ， 只 有 2/30 应 用 
甲 基 多 巴 的 男性 自主 说 明 勃 起 障碍 ， 而 实际 上 有 16/30 
的 患者 被 询问 出 有 症状 。 

|. Stevenson JG, Umstead GS. Sexual dysfunction due to antihy- 
pertensive agents. Drug Intel! Clin Pharm 1984; 18: 113-21. 


2. Alexander WD, Evans Jl. Side effects of methyldopa. BM 1975; 
2: 50]. 


发 热 ”在 一 项 报道 中 有 78 例 由 甲 基 多 巴 引 起 的 发 
ROI, 77 名 患者 在 用 药 后 5 一 35 XI BUR $8. KAM 
者 在 用 药 后 1 天 发 生 。 伟 直 , ,头痛 和 肌肉 痛 是 常 伴随 的 
症状 ,但 没有 嗜 酸 粒 细胞 增多 和 皮疹 。 大 多 数 患 者 症状 
不 严重 , 但 4 名 患者 出 现 了 败血症 性 休克 。61%% 的 患者 
有 肝 损 伤 的 生化 证 据 ， 但 黄 净 不 多 见 。 大 多 数 患 者 停 药 
48h 后 症状 缓解 。 

1. Stanley P, Mijch A. Methyldopa: an often overlooked cause of 


fever and transient hepatocellular dysfunction. Med J Aust 1986; 
144: 603-5. 


红斑 狼疮 在 269 名 应 用 甲 基 多 巴 〈 不 考虑 其 他 药物 ) 

的 高 血压 患者 ， 抗 核 抗体 的 出 现 率 为 13%， 而 在 448 

名 来 应 用 甲 基 多 巴 的 高 血压 患者 中 为 3. 8%[1] 。 但 甲 基 

多 巴 引 起 狼疮 的 报道 很 少见 [2]。 

1. Wilson JD, ef al. Antinuclear antibodies in patients receiving 
non-practolol beta-blockers. BMJ 1978; 1: 14-16. 


2. Dupont A, Six R. Lupus-like syndrome induced by methyldopa. 
BMJ 1982; 288: 693-4. 


过 量 1 名 19 岁 的 男性 患者 给 予 2, 5g 甲 基 多 巴 后 出 现 
异 迷 、 体 温 过 低 、 低 血压 、 心 动 过 缓和 口 干 [!] 。10b 
后 他 的 血浆 甲 基 多 巴 浓度 为 19. 2kg/ml， 而 治疗 剂量 的 
甲 基 多 巴 其 血浆 浓度 为 2xm/ml。 该 患者 于 静脉 输液 后 


1. Shnaps Y, et al. Methyldopa poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 
1982; 19: 501-3. 


腹膜 后 纤维 化 ”1 名 60 岁 的 患者 应 用 甲 基 多 巴 每 天 
750mg WIE SHE BRAG OX 2. 5mg， 用 药 约 5 EU, d 
了 上 腹膜 后 纤维 化 和 宜 接 Coombs 试验 阳性 。 


1. Iversen BM, er al. Retroperitoneal fibrosis during treatment with 
methyldopa. Lancet 1975; ii: 302-4. 


不 良 反应 的 处 置 

停 用 或 减 量 甲 基 多 巴 会 使 很 多 不 良 反应 得 到 逆转 。 
如 果 过 量 给 药 ， 可 在 lh 内 给 予 活性 炭 或 洪 胃 。 主 要 靠 
对 证 治疗 ,必要 时 静脉 输液 以 促进 尿 液 的 分 洲 ， 慎 用 血 
管 升 压 类 药物 。 阿 托 品 可 用 于 对 抗 心 动 过 缓 。 严 重 的 低 
血压 可 以 使 患者 脚 抬 高 平 卧 。 

甲 基 多 巴 可 以 被 透析 清除 。 


注意 事项 

甲 基 多 巴 应 慎 用 于 年 龄 较 大 的 患者 以 及 肝 损 伤 或 肾 
损伤 ， 或 有 溶血 性 贫血 、 肝 疾病 或 抑郁 病史 的 患者 。 有 
帕 金 森 病 的 患者 也 应 注意 。 活 动 性 肝病 或 抑郁 症 的 患者 
不 宜 应 用 甲 基 多 巴 ， 嗜 铬 细胞 痛 的 患者 也 不 推荐 使 用 。 

在 用 药 的 前 6— 12 JR] ait Hi SLAS BH IER RO EAE, E 
定期 检查 血细胞 计数 和 监测 肝 功 能 。 应 用 甲 基 多 巴 的 患 
者 直接 Coombs 试验 可 能 出 现 阳性 ;如果 需要 输血 ， 直 
He Coombs 阳性 可 帮助 交叉 配 钠 。 

甲 基 多 巴 可 能 产生 镇 静 作 用 ;如果 发 生 ， 患 者 不 应 
驾驶 或 操作 机 器 。 


三 乳 “” 甲 基 多 巴 可 少量 扩散 到 乳汁 中 C] 。 在 一 项 
对 3 位 母乳 喂养 的 母亲 的 研究 中 [2]， 给 予 500mg 后 ， 
乳汁 中 游离 甲 基 多 巴 的 浓度 是 血浆 中 的 1996 — 3094. 
只 在 一 个 要 儿 的 血浆 中 订 探 测 到 甲 基 多 巴 ， 没有 出 现 不 
良 反 应 。 佑 计 和 母体 剂量 的 0. 0294 9 i It ELEA BUL 
体内 。 在 另 一 项 研究 中 [3] ， 母 体 应 用 甲 基 多 巴 ， 观 察 3 
个 月 ， 母 乳 暇 养 的 婴儿 没有 出 现 不 良 反 应 ， 尽 管 在 婴儿 
的 尿 液 中 监测 出 药物 。 美 国 儿科 学 会 认为 [ 息 甲 基 多 巴 
可 用 于 哺乳 期 。 
Jones HMR. Cummings AJ. A study of the transfer of a-methyl- 
dopa to the human foetus and newborn infant. Br J Clin Pharma- 
col 1978; 6: 432-4. 
2. White WB, er al. Alpha-methyldopa disposition in mothers with 
hypertension and in their breast-fed infants. Clin Pharmacol 
Ther 1985, 37: 387-90. 
Hauser GJ, er al. Effect of «-methyldopa excreted in human milk 
on the breast-fed infant. Helv Paediatr Acta 1985; 40: 83-6. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals inta human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics903b108/3/776 (accessed 26/09/05) 


URBE 甲 基 多 巴 与 急性 中 啉 病 发 作 有 关 ， 因 此 对 中 啉 
病 患 者 是 不 安全 的 。 


妊娠 ” 甲 基 多 巴 通 常用 于 控制 奸 媒 期 高 血压 (第 920 页 )。 

几乎 对 胎儿 发 育 没有 不 良 作用 。 但 是 它 可 以 通过 胎盘 中 ]、 

有 报道 称 母 体 用 药 后 婴儿 出 生 时 出 现 低 血压 [2] 。 也 有 报道 

称 7 名 婴儿 ， 和 母体 妊娠 过 程 中 应 用 甲 基 多 巴 ， 出 现 震 

MI, EEA 3 名 婴儿 CSF 中 去 甲 肾 上 腺 素 浓 度 降低 ， 所 

以 在 其 他 4 名 婴儿 中 应 用 阿托品 ， 其 中 2 名 震 闸 消 失 ， 另 

外 2 名 显著 改善 。 

. Jones HMR, Cummings AJ. A study of the transfer of a-methyl- 
dopa to the human foetus and newborn infant. Br J Clin Pharma- 
col 1978; 6: 432-4 
Whitelaw A. Maternal methyldopa treatment and neonatal blood 
pressure. BMJ 1981; 283: 471. 


. Bódis J, et al. Methyldopa in pregnancy hypertension and the 
newborn. Lancet 1982; ii; 498-9. 
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药物 相互 作用 

利尿 药 、 其 他 抗 高 血压 药 和 有 降 压 作 用 的 药物 可 增 
强 甲 基 多 巴 的 低 血压 效应 。 但 是 ， 也 有 报道 称 三 唑 仑 搞 
抑郁 药 、 抗 精神 病 药 和 有 阻 洁 剂 却 可 以 持 抗 甲 基 多 巴 的 
低 血压 效应 。 拟 交感 神经 药 也 可 以 对 抗 低 血 压 效应 。 

甲 基 多 巴 和 单 胺 氧化 酶 抑制 齐 MAOL) 可 能 有 
相互 作用 同时 应 用 时 应 谨慎 。 与 儿 茶 酚 - 邻 - 甲 基 转 移 
酶 扩 制 剂 合 用 ， 如 恩 他 卡 朋 ， 也 应 注意 ， 因 为 它们 可 能 
减 慢 甲 基 多 巴 的 代谢 。 

应 用 甲 基 多 巴 的 患者 应 降低 全 身 麻醉 药 的 剂量 。 


CHEA 1 名 双 侧 腰 交 感 神经 切除 术 后 的 患者 ， 合 用 
甲 基 多 巴 和 酷 荣 明 后 出 现 了 永 失禁 [1]。 


美 替 克 仑 / 甲 地 高 六 Meticrane/Metildigoxin 


1. Fernandez PG, er al. Urinary incontinence due to interaction of 
phenoxybenzamine and a-methyldopa. Can Med Assoc J 1981; 
124: 174-5. 


抗 精神 病 药 ” 抗 精 神 病 药 可 以 增强 甲 基 多 巴 的 低 血 讨 效 
应 ,但 是 也 报道 过 引起 反常 性 高 血压 的 病例 。1 名 系统 
性 红斑 狼疮 的 女性 患者 ， 应 用 三 乌拉 哑 每 天 15mg、 泌 
尼 松 每 天 120mg， 给 予 甲 基 多 巴 2g AA ME De ok d h 
高 血压 "1 。 用 药 后 血压 上 升 至 200/140mmHg。 停 用 三 
ANL Ell EE e E 160/100mmHg。 

另 一 项 报道 ，2 名 高 血压 患者 分 别 应用 甲 基 多 巴 3 
年 和 18 个 月 ， 在 给 予 气 哌 啶 醉 治疗 焦 虐 症 后 数 天 ， 都 
出 现 了 首 呆 的 症状 f2] 。 停 用 氟 哌 辽 醇 后 症状 很 快 恢复 。 
l. Westervelt FB, Atuk NO. Methyldopa-induced hypertension. 

JAMA 1974; 227: 557. 


2. Thornton WE. Dementia induced by methyldopa with haloperi- 
dol. N Engl J Med 1976; 294: 1222. 


ZAAR 1 2a pij FAJ HRl EE E fio RC HA P 3C TRE D 
Ji A BITO Jik bu PEKO THE EU, DU BIN Gi DSL SG. 
1. Stough D, er al. Pustular eruptions following administration of 


cefazolin: a possible interaction with methyldopa. J Am Acad 
Dermatol 1987; (6: 1051-2. 


地 高 辛 ” 曾 报道 1 44 Nu HI Mi Es = I ILIES AO, AF 

Ha ze EEL raj 86m 55 Sab lik dE ib CAE EAS EKIO. BA 

报道 [23] 称 ，2 名 合用 甲 基 多 巴 和 地 高 辛 的 患者 出 现 了 赛 

性 心动 过 组 。 

1. Bauernfeind R, er a/. Carotid sinus hypersensitivity with alpha 
methyldopa. Ann Intern Med 1978; 88: 214-15. 


2. Davis JC, er al. Sinus node dysfunction caused by methyldopa 
and digoxin. JAMA 1981; 245: 1241-3. 


Sk “在 健康 的 受 试 者 中 发 现 ， 硫 酸 亚 铁 和 葡萄 糖 酸 亚 铁 
可 以 分 别 减 少 甲 基 多 巴 的 吸收 达 73%% 和 61 中 ，5 名 应 
用 甲 基 多 巴 高 血压 患者 也 同时 给 予 硫酸 亚 铁 325mg， 每 
H 31k. 36 2 周 [1]。 所 有 的 患者 都 出 现 了 收缩 压 的 增 
高 ,4 名 患者 出 现 每 张 压 的 增高 ，2 周 后 一 些 病人 血压 
升幅 超过 了 15/10mmHg。 停 用 硫酸 亚 铁 后 血压 恢复 。 

1. Campbell N, er al. Alteration of methyldopa absorption, metab- 


olism, and blood pressure control caused by ferrous sulfate and 
ferrous gluconate. Clin Pharmacol Ther 1988; 43: 381-6. 


左旋 多 巴 ” 甲 基 多 巴 和 左旋 多 巴 的 相互 作用 ， 见 左旋 多 
巴 项 下 ， 抗 高 血压 药 药物 相互 作用 ,第 634 页 。 


ex 给予 甲 基 多 巴 后 出 现 锂 的 毒性 ， 详 见 第 317 X. 


氢 交感 神经 药 1 名 31 岁 的 男性 患者 ， 应 用 甲 基 多 巴 和 和 氧 
烯 洛 尔 可 以 很 好 地 控制 血压 ,但 他 服用 一 种 用 于 治疗 感冒 
的 含 葵 丙 醇 胺 的 制剂 后 ， 出 现 了 严重 的 高 血压 发 作 D] 。 

1. McLaren EH. Severe hypertension produced by interaction of 


phenylpropanolamine with methyldopa and oxprenolol. BMJ 
1976; 2: 283-4. 


药 动 学 

甲 基 多 巴 口服 吸收 不 完全 ， 通 过 氨基 酸 主 动 转运 系 
统 吸 收 。 平 均 生物 利用 度 约 为 50%。 代 谢 广泛 ， 主 要 
以 原形 和 邻 -硫酸 盐 结合 物 由 尿 液 分 汉 。 通 过 血 脑 屏障 
后 在 CNS 脱羧 ， 成 为 有 活性 的 a- 甲 基 去 申 肾 上 腺 素 。 

清除 具有 双 相 性 ， 在 第 一 相 中 半衰期 为 1. 7h; 在 第 二 
相 中 更 长 。 肾 损伤 时 清除 减 慢 ， 半 衰 期 增长 。 很 少 与 血浆 
蛋白 结合 。 甲 基 多 巴 可 通过 胎盘 ， 少 量 可 扩散 至 乳汁 。 


用 途 和 用 法 

甲 基 多 巴 是 抗 高 血压 药 ， 主 要 作用 于 中 枢 。 在 CNS 
脱羧 为 e- 甲 基 去 甲 悄 上 腺 案 ， 可 以 机 动 肾上腺 素 受 
体 ， 使 交感 紧张 下 降 ， 血 压 下 降 。 也 可 作为 假 神经 递 质 ， 
对 血浆 肾 素 活性 有 一 定 的 抑制 作用 。 甲 基 多 巴 可 降低 组 
织 中 多 巴 胺 、 去 甲 涌 上 腺 素 、 肾 上 腺 过 和 血清 察 的 浓度 。 

甲 基 多 巴 用 于 高 血压 的 治疗 (第 920 页 )， 尽 管 通 
常 优先 使 用 其 他 不 良 反应 较 少 的 药物 。 但 妊娠 期 高 血压 
可 以 选用 甲 基 多 巴 。 与 唆 嗓 类 利尿 药 合用 可 以 减少 甲 基 
多 巴 引起 的 水 肿 和 耐 受 性 。 

甲 基 多 巴 通常 以 1. 5 们 水合 物 的 形式 口服 给 药 ， 但 
剂量 以 无 水 甲 基 多 巴 计算 。 甲 基 多 巴 1.5 倍 水 合 物 
1.13g 约 相当 于 lg 无 水 甲 基 多 巴 。 在 高 血压 危 象 时 ， 
可 静脉 给 予 盐酸 甲 基 多 巴 乙 酯 。 

口服 单 次 给 予 甲 基 多 巴 后 4 一 6h， 达 到 最 大 效应 ， 
但 持续 给 药 2 一 3 天 后 才 出 现 最 大 降 压 效应 。 一 些 作用 
在 停 药 后 48h 才 出 现 。 静 脉 给 药 后 4 一 6h 出 现 降 压 效 
应 ， 可 持续 10~16h。 可 降低 直立 和 苇 位 时 的 血压 。 

在 高 血压 ， 甲 基 多 巴 的 初始 口服 剂量 为 250mg， 每 
日 2~3 次, 共 2 天 ; 然后 调整 剂量 ， 根 据 反 应 给 药 频 
率 不 超过 隔 天 给 药 ， 最 大 剂量 为 每 天 3g。 维 持 剂 量 为 
0.5 一 2g。 年 龄 较 大 的 患者 起 始 剂量 给 予 125mg， 每 日 
2 次 ， 如 果 需 要 可 逐渐 增加 剂量 ， 但 不 超过 每 天 2g。 
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儿童 初始 剂量 为 每 天 10mg/kg， 分 2 一 4 次 给 予 : 
最 大 剂量 为 65mg/kg 或 每 天 3g， 二 者 中 选 较 小 的 剂量 。 


制剂 


BP 2005: Methyldopa Tablets; Methyldopate Injection; 

USP 29: Methyldopa and Chlorothiazide Tablets; Methyldopa and Hydro- 
chlorothiazide Tablets; Methyldopa Oral Suspension; Methyldopa Tablets; 
Methyldopate Hydrochioride Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Aldomet; Dopagrand; Dopatral; Austral: Aldomet; Hydopa; Aus- 
tria: Aldometil: Belg.: Aldomet; Braz.: Aldomet; Aldotensin; Angimet; 
Cardiodopa; Dimipress; Dopametil; Ductomet; Etildopanan; Kindomet; 
Metilbio; Metiicord; Metilprod; Pressodopa; Tensioval; Tildomet; Canad.: 
Aldometf; Novo-Medopaf; Nu-Medopa; Chile: Aloset; Cz: Dopegyt: 
Denm.: Akiomet; Fr.: Aldomet; Ger: Dopegyt; Presinol; Gr.: Aldomet: 
Hong Kong: Aldomet; Dopamet Dopegyt; Hung.: Dopegyt; India: Al- 
phadopa; Dopagyt; Irl.: Aldomet; Meldopa; Israel: Aldomin; ftal.: Aldom- 
et; Medopren: Malaysia: Aldometf; Dopametf; Dopegyt; Mex.: Aldom- 
et; Amender; Biotenzolf: Prodop; Selm; Toparal; Neth.: Aldomet; Norw.: 
Aldomet: NZ: Aldometf; Prodopa; Port.: Aldomet; Rus.: Dopegyt 
(Aonernr); S.Afr.: Aldomet: Hy-Po-Tone; Normopress; Singapore: Dop- 
egyt: Spain: Aldomet; Swed.: Aldomet; Switz.: Aldomet; Thai.: Aldomet; 
Dopamed: Dopasian; Dopegyt: somet: Medopa; Medopatef; Mefpa; Met- 
pata; Servidopat; Siamdopa: UK: Aldomet: Medomet USA: Aldomet]: 
Venez.: Aldomet; Alfadopan; Almepan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Normatensil; Austria: Aldoretic; Braz.: Hy- 
dromet; Canad.: Apo-Methazide; Suprest; Gr.: Hydrometf; Ital.: Medoz- 
ide; Saludopin; Port.: Aldoretic; S.Afr.: Aldoretict: Switz.: Aldoreticf; 
USA: Aldoclor; Aldoril. 


Meticrane (rINN) 四 € $8 x 

Meticrane; Meticrano; Meticranum; SD-17102. 6-Methylthio- 
chroman-7-sulphonamide |, |-dioxide. 

Merukpau 

CioHi3NO4S，= 275.3. 

CAS — 1084-65-7. 

ATC — C03BAO09. 
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简介 


SEd pi Co ELEK AI ERIS OL UR. £E 1025 页 ) 
用 于 高 血压 的 治疗 。 


Metildigoxin (BAN, rINN) 甲 地 高 辛 

Medigoxin; g-Methyl Digoxin; B-Methyldigoxin; Metildigoksiini; 
Metildigoxina; Métildigoxine; Metildigoxinum; Metyylidigokstini, 
3p-[(O-2,6-Dideoxy-4-O-methyl-D-ribo-hexopyranosy-( 134)- 
O-2,6-dideoxy-D-ribo-hexopyranosyi-(| —»4)-2,6-dideoxy-D-ribo- 
hexopyranosy[)oxy]- 128, | 4-dihydroxy-5p, ! 4f-card-20(22)-eno- 
lide. 

MeTAAAMrOKCHH 

CawHe6O 4 = 795.0. 

CAS — 30685-43-9. 


ATC — COIAAO8. 
o 
o 
N 
CH 
?* OH 
HO 
CH3 
CH3 
o 
loj 
o 
OH Q 
CH3 
o OH 
\ 0 
CH; b OH 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 地 高 六 ,第 987 页 。 


药物 相互 作用 
参见 地 高 六 ,第 988 Di. 


SANNIO ” 甲 地 高 闪 和 地 尔 硫 草 的 相互 作用 ， 见 钙 
通道 阻 滞 剂 ， 与 地 高 辛 的 相互 作用 项 ,第 990 MI. 


药 动 学 

甲 地 高 辛 快速 完全 从 胃 肠 道 吸收 ， 达 到 稳 态 后 半 衰 
期 为 35 一 47. 5h。 脱 甲 基 化 成 为 地 高 辛 。 口 服 或 静脉 给 
药 后 超过 7 天 的 时 间 内 ， 约 60%% 原 形 药 和 代谢 产物 从 
尿 液 排泄 。 


肝 损伤 ”与 12 名 健康 受 试 者 相 比 ， 在 12 名 肝 硬 化 患者 
中 ， 甲 地 高 辛 在 肝脏 的 脱 甲 基 减 少 ， 导 致 甲 地 高 辛 的 清 
除 减少 ， 分 布 缩小 ， 血 浆 浓 度 显著 升 高 [1] 。 

1. Rameis H, er a/. Changes in metildigoxin pharmacokinetics in 


cirrhosis of the liver: a comparison with (i-acetyldigoxin. n! J 
Clin Pharmacol Ther Toxicol 1984; 22: 145-51. 


肾 损 伤 、 甲 地 高 辛 在 肾 损 伤 患者 中 的 药物 动 学 ， 见 下 文 
用 途 与 用 法 项 下 。 


用 途 和 用 法 

甲 地 高 辛 是 强 心 苷 类 ， 有 正 性 肌 力 作用 。 与 地 高 辛 
作用 类 似 (第 991 DI), 可 用 于 某 些 心律 失常 
(第 912 页 ) 和 心力 衰竭 的 治疗 (第 915 MO. 

里 地 高 辛 比 地 高 辛 发 挥 作用 要 快 。 口 服 甲 地 高 辛 后 
5 一 20min 就 可 见效 ， 对 心肌 的 最 大 效应 出 现在 15 一 
30min。 作 用 持续 时 间 与 地 高 辛 相似 或 稍 久 ;治疗 量 的 
血浆 浓度 也 相近 。 在 病情 稳定 的 患者 ，300pg 甲 地 高 辛 
与 500pg 地 高 辛 的 效应 相同 。 

甲 地 高 辛 可 口服 或 静脉 给 药 。 

根据 快速 或 慢 速 详 地 黄 化 的 要 求 ， 甲 地 高 辛 初 
始 剂量 为 每 天 100-—600pg. OIR; 通常 2 一 4 天 出 
现 洋 地 黄 化 ， 较 大 剂量 时 刻 分 次 给 药 。 相 同 的 剂量 
也 可 静脉 给 药 。 维 持 剂量 为 每 天 50—300pg, OIR. 
分 次 给 药 。 

肾 损伤 的 患者 应 减 量 〈 见 下 文 ) 。 


在 肾 损 伤 中 的 应 用 ”一 项 对 于 15 名 慢性 肾 损伤 的 患者 
的 研究 发 现 ， 肌 旗 清 除 率 和 甲 地 高 六 半衰期 之 间 有 相当 
好 的 非 线 性 关系 ， 其 中 8 名 接受 血液 透析 ，4 名 有 心 大 
和 正常 的 肾 功 能 。 对 透析 患者 , 平均 清除 半衰期 为 
5. 62 天 (清除 率 为 0ml/min)， 其 他 肾 损 伤 患 者 为 3. 41 
天 《清除 率 为 15 一 50mi/min)， 肾 功能 正常 的 患者 为 
1.49 天 《清除 率 为 62 一 96ml/min)。 推 荐 接受 透析 的 
患者 ， 应 减 量 至 通常 初始 剂量 的 30%~50%[1]。 还 有 
研究 建议 [2] 当 肾 损伤 肌 酝 清除 率 低 于 50ml/(min 。 
1.48m?) 时 ， 应 减低 剂量 。 

- Trovato GM, et af. Relationship between p-methyl-digoxin phar- 


macokinetic and degree of renal impairment. Curr Ther Res 
1983; 33: 158-64. 


Tsutsumi K, ef al. Pharmacokinetics of beta-methyldigoxin in 
subjects with normal and impaired renal function. J Clin Phar- 
macol 1993; 33: 154-60. 


制剂 
专利 制剂 


Metirosine/ Metolazone 


bd 


Austria: Lanitop; Belg.: Lanitop: Braz.: Lanitop; Ger.: Lanitop; Gr.: Lani- 
top: Hong Kong: Lanitop; Ital.: Lanitop; Miopatf; Port.: Lanitop; Spain: 


Lanirapid; Switz.: LanitopT. 


Metirosine (BAN, rINN) 甲 酷 氨 酸 


L-588357-0; Metirosini; Metirosin; Metirosina; Métirosine; Meti- 
rosinum; Metyrosine (USAN); MK-78 I. (—)-a-Methyl-L-tyrosine; 4- 


Hydroxy-a-methylphenylalanine. 
Meruposun 
CioH13NO;3 = [95.2. 


CAS — 672-87-7 (metirosine); 620-30-4 (racemetirosine). 


ATC 一 CO2KBOI. 


lej 


» OH 
HaC NH2 
HO 
T: 虽然 〈-)- 异 构 体 形式 的 甲 酯 氨 酸 是 活性 形式 ， 
但 在 下 文中 使 用 的 药物 名 称 为 ，e- 甲 基 酷 氨 酸 。 制 药 厂 


甲 酷 氨 酸 / 美 托 拉 宗 


表示 ， 在 药物 合成 的 时 候 会 产生 一 定量 的 外 消 旋 体 〈 消 
旋 甲 酷 氮 酸 ，( 土 )-a- 甲 基 -DL- 酪 氮 酸 )， 但 原料 中 含有 
的 主要 是 (一)- 异 构 体 ， 有 少量 《一 )- 异 构 体 。 早 期 用 
于 研究 的 代号 为 MK-718 的 原料 ， 表 示 的 是 外 消 旋 体 或 
是 〈 一 )- 异 构 体 含量 比 目 前 有 效 的 商业 化 产品 少 的 制 
剂 。 专 利 制剂 〈 甲 栈 氨 酸 胶囊 ) 的 效 价 依据 甲 酷 氨 疏 的 
含量 表示 。 


Pharmacopoeias. In U/S. 


不 良 反应 

几乎 所 有 应 用 - 甲 基 酷 氨 酸 的 患者 都 出 现 了 镇 
静 作 用 。 其 它 的 不 和 良 反 应 还 有 锥 体外 系 症 状 《〈 如 牙 
关 紧 团 和 由 金森 症状 ) 、 焦 虚 、 抑 郁 、 精 神 异 常 〈 如 
幻觉 、 定 向 力 障碍 和 意识 错乱 )， 还 有 腹泻 ， 可 能 会 
很 严重 。 结 唱 隶 、 暂 时 性 的 排尿 困难 和 血尿 也 见于 
少数 患者 。 还 有 一 些 症 状 ， 包 括 轻 度 的 乳房 肿胀 、 
lur. il. EARD., ABERE., Xo. M 
Werk MEER. miks i de SGH to. ME ROBI MEI A 
增多 、 血 浆 天 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 升 高 及 外 周 水 肿 罕 
有 报道 。 


神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 1 名 Humtington 舞蹈 证 患者 
应 用 多 巴 胺 耗 尽 药 物 丁 莱 那 中 和 a- 甲 基 酷 氮 酸 后， 出现 
了 神经 阻 沾 剂 恶性 综合 征 [1]。 

1. Burke RE, er a/. Neuroleptic malignant syndrome caused by 


dopamine-depleting drugs in a patient with Huntington disease. 
Neurology 1981; 31: 1022-6. 


注意 事项 

为 了 减少 发 生 结 晶 尿 的 危险 ， 应 用 oc GERE SCORE IT 
患者 应 有 足够 的 液体 摄 入 以 保证 每 日 尿 量 在 2 升 以 上 ， 
而 且 定时 检查 隶 液 是 否 有 蝇 体 。 

“ 甲 基 栈 氮 酸 有 镇静 作用 ， 用 药 时 应 提醒 患者 驾驶 
汽车 或 操作 机 器 的 危险 。 停 药 时 可 出 现 精 神 兴奋 和 失眠 
的 症状 。 

当 e 甲 基 酷 氨 酸 用 于 哮 馈 细胞 瘤 患 者 术 前 给 药 时 ， 
手术 过 程 中 应 监测 血压 和 ECG， 因 为 不 能 排除 高 血压 
危 象 和 心律 失常 的 可 能 。 可 能 需要 与 a 受 体 阻 河 剂 (如 
MERRI) 合用 ; 有 时 需要 B 受 体 阻 滞 剂 或 者 利多 卡 因 
来 控制 心律 失常 。 术 中 和 术 后 要 保证 血 容量 ,尤其 是 用 
了 a 爱 体 阻 灌 剂 后 ， 以 避免 低 血 压 。 


药物 相互 作用 

乙醇 和 其 他 CNS 抑制 剂 可 增强 a- 甲 基 酷 氮 酸 的 镇 
静 效 应 。 应 用 酚 咽 呈 类 或 氟 派 啶 醇 可 能 使 锥 体外 系 症状 
恶化 。 


药 动 学 

x- 甲 基 酷 氨 酸 从 胃 肠 道 吸收 良好， 主要 以 原形 从 肾 
脏 分 泌 。 血 浆 半 衰 期 为 3. 4 一 7. 2h。 不 到 1% 的 药物 以 
代谢 产物 a- 甲 基 多 巴 、a- 甲 基 多 巴 胺 、e- 甲 基 去 甲 肾 上 
BERK FERRER. 


用 途 与 用 法 

e 甲 基 酪 氨 酸 是 酷 氨 酸 羟 化 酶 的 抑制 剂 ， 从 而 抑制 
了 儿 茶 酚 胺 的 合成 。 用 来 控制 嗜 铬 细胞 瘤 患 者 交感 过 度 
兴奋 的 症状 (第 925 页 )， 了 减少 高 血压 发 作 的 频率 和 严 
重 程度 以 及 大 多 数 患 者 的 相关 症状 。 可 用 于 术 前 给 药 ， 
也 可 用 于 手术 禁忌 的 患者 或 恶性 嗜 铬 细胞 瘤 患 者 的 
治疗 。 

在 嗜 铬 细胞 瘤 的 治疗 中 ，a- 甲 基 酪 氨 酸 的 剂量 为 
250mg， 口 服 ， 每 日 4 次 ， 每 日 增加 250mg 或 500mg, 
至 最 大 剂量 每 天 4g， 分 次 给 药 。 最 佳 剂量 ， 即 能 够 很 
好 地 控制 临床 症状 和 儿 茶 酷 胺 的 分 小 ， 通 常 为 每 天 2 一 
3g， 用 于 术 前 给 药 时 ， 至 少 在 术 前 5 一 7 天 开始 应 用 。 
可 能 需要 合用 a 阻 滞 剂 。 

x- 甲 基 酷 氨 酸 对 控制 基础 高 血压 无 效 。 

ec- 甲 基 酷 氨 酸 在 精神 分 裂 症 中 也 被 试用 过 。 


制剂 


USP 29: Metyrosine Capsules. 


专利 制剂 
USA: Demser. 


Metolazone (BAN, USAN, riNN) 四 美 托 拉 宗 


Metolatsoni; Metolazon; Metolazona; Métolazone; Metolazon- 
um; SR-720-22. 7-Chloro- 12,3,4-tetrahydro-2-methyl-4-oxo-3- 


o-tolylquinazoline-6-sulphonamide. 
MeETOAa30H 

C, H4 4,CIN4O3S = 365.8. 

CAS — 17560-51-9. 


ATC — C03BA08. 


H 
Cl N, -CH3 


HN ~s N 
KODO 
9 0 duc 


Pharmacopoeias. In L/S. 
USP 29 (Metolazone) 


不 良 反 应 和 处 置 
Sm. 8$ 1025 页 。 有 报道 称 美 托 拉 宗 还 
能 引起 心 怪 ， 胸 痛 和 寒战 。 


对 血液 的 影响 1 名 58 岁 的 女性 患者 开始 应 用 美 托 拉 
宗 10 天 内 出 现 了 严重 的 中 性 白细胞 减少 [1] 。 停 药 后 中 
性 白细胞 减少 持续 了 10 天 。 没 有 出 现 过 其 他 的 血液 学 


l. Donovan KL. Neutropenia and metolazone. BA4/ 1989; 299: 


贮藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


对 神经 系统 的 影响 2 各 患 虱 在 应 用 美 托 拉 宗 5mg Of 
次 给 药 ) 或 每 天 2. 5mg， 共 3 日 后 0 ， 出 现 了 急性 肌 
肉 痛 性 痉挛 ， 伴 有 意识 障碍 和 疗 病 样 运动 。 


1. Fitzgerald MX, Brennan NJ. Muscle cramps, collapse, and sei- 
zures in two patients taking metolazone. BMJ 1976; 1: 1381-2 


注意 事项 
SENE, 08 1127 页 。 


药物 相互 作用 
SU SENE, 85 1127 页 。 
用 时 可 发 生 严重 的 电解 质 紊乱 。 


ACEI 1 4 65 的 女性 患者 应 用 美 托 拉 宗 5mg (H), 
同时 应 用 卡 托 普 利 、 呐 塞 米 、 螺 内 酯 和 地 高 辛 治疗 心 
衰 [ 忠 ， 出 现 了 肾 功 能 的 恶化 。 怀 疑 卡 托 普 利 和 美 托 拉 
宗之 间 有 相互 作用 ， 停 用 两 药 后 肾 功能 恢复 正常 。 当 自 
身 调节 作用 被 卡 托 普 利 抑制 时 ， 水 钠 过 多 和 血压 下 降 可 
被 已 存在 的 肾 灌 注 压 下 降 所 掩盖 。 


[. Hogg KJ, Hillis WS. Captopril/metolazone induced renal failure. 
Lancet 1986; i: 501-2. 


抗 糖尿 病 药 1 名 2 型 糖尿 病 患 者 用 格 列 本 脲 控制 血 
糖 ， 使 用 美 托 拉 宗 每 天 5mg 40h 后 出 现 了 低 血 糖 [1]。 
体外 血浆 蛋白 结合 研究 没有 发 现任 何 格 列 本 有 眠 被 从 结合 
部 位 替代 的 证 据 。 

l. George S, er al. Possible protein binding displacement interac- 


tion between glibenclamide and metolazone. Eur J Clin Pharma- 
col 1990; 38: 93-5. 


RHR Se AL EKEKO 


FAR ”1 名 肾 移植 的 患者 ， 由 于 美 托 拉 宗 与 环 孢 素 的 
毒性 相互 作用 ， 出 现 了 血浆 肌 栈 浓度 的 升 高 ]。 停 用 
美 托 拉 宗 后 血 肌 栈 浓度 恢复 到 治疗 前 的 水 平 。 


1. Christensen P, Leski M. Nephrotoxic drug interaction between 
metolazone and cyclosporin. BMJ 1987; 294: 578, 


药 动 学 

美 托 拉 宗 在 角 肠 道 吸 收 缓慢 且 不 完全 。 健 康 受 试 者 
日 服 给 药 后 评 均 约 65% 被 吸收 ， 心 脏 疾 病 的 患者 约 为 
405%% 。 在 一 些 国家 ， 生 物 利用 度 提 高 。 循 环 中 约 95% 
的 药物 是 结合 的 : 其 中 50% ~ 7096 与 红细胞 结合 ， 
15%~33% 与 血浆 蛋白 结合 。 在 全 血 中 半衰期 为 8 一 
10h， 血 浆 中 为 4 一 5h， 但 利尿 作用 可 持续 24h REA. 
美 托 拉 宗 总 量 的 7096 ~ 8096 A ERA IB, cri 80% 一 
95 光 为 原形 。 其 余 的 从 胆汁 排泄 ， 也 有 肝肠 循环 。 美 托 
拉 宗 可 以 通过 胎盘 扩散 到 乳汁 中 。 
1. Tilstone WJ, er al. Pharmacokinetics of metolazone in normal 


subjects and in patients with cardiac or renal failure. Clin Phar- 
macol Ther 1974; 16: 322-9. 


用 途 和 用 法 

3E PLA KL GR ER ZG, dE HORUM R SS E E 2 I ER 
药 相 似 ARER, 55 1127 3D. (A Ti Y RE 
环 结构 。 用 于 治疗 与 心力 衰竭 (第 915 MO 和 高 血 
E (第 920 页 ) 有 关 的 水 肿 。 

与 一 般 的 呆 哄 类 不 同 ， 美 托 拉 宗 在 肾 小 球 滤 过 率 小 
于 20ml/min 的 患者 中 也 有 作用 。1lh 起 效 ， 约 2h 达到 
高 峰 ， 可 持续 12~24h， 与 药物 剂量 有 关 。 

在 一 些 国 家 ， 有 一 种 生物 利用 度 提高 的 制剂 ， 比 达 
到 一 般 生 物 利 用 度 所 需 的 剂量 小 。 本 书 给 出 的 剂量 ， 在 


没有 其 他 的 说 明 时 指 普通 的 片 剂 。 

在 水 肿 的 治疗 中 ， 剂 量 通常 为 每 天 5— l0mg, H 
服 ; 有 些 病例 需 20mg EE de. 24h 内 给 药剂 量 不 能 超 
过 80mg。 耐 药 的 患者 ， 可 合用 哄 塞 米 或 其 他 的 福利 尿 
药 ， 但 应 严密 监测 电解 质 平衡 。 

在 高 血压 的 治疗 中 ， 剂 量 通常 为 每 天 2. 5-5mg, 
单 用 或 与 其 他 抗 高 血压 药 合用 。 初 始 剂量 为 1. 25mg。 
根据 反应 在 3 一 4 周 后 调整 剂量 。 维 持 剂 量 给予 5mg， 
隔日 给 药 。 ; 

在 治疗 高 血压 时 ， 应 使 用 生物 利用 度 高 的 制剂 ， 可 
给 予 每 天 0. 5 一 Img。 它 与 普通 的 片 剂 没 有 生物 等 效 性 ， 
不 能 交叉 使 用 。 


制剂 


USP 29: Metolazone Tablets. 


专利 制剂 

Canad.: Zaroxolyn; Chile: Pavedal; Ger.: Zaroxolynt; Gr.: Zaroxolyn; 
Hong Kong: Zaroxolyn; India: Metolaz; Israel: Zaroxolyn; Ital.: Zarox- 
olyn; Port.: Diulo; S.Afr.: Zaroxolynf; Swed.: Zaroxolyn; Switz: Zarox- 
olynet: UK: Metenix 5; USA: Mykrox; Zaroxolyn. 


Metoprolol (BAN, USAN, rINN) @ 美 托 洛 尔 
Métoprolol; Metoprololi; Metoprololum. (£)-| -Isopropylamino- 
3-[4-(2-methoxyethy[)phenoxy]propan-2-ol. 

Meronpoaoa 

CisH2sNO3 = 2674. 

CAS — 54163-88-1; 37350-58-6. 

ATC — CO7ABO2. 


H 
9 H 


AVA ons 
UO CHs 
HsCO 


Metoprolol Fumarate (BANM, USAN, rINNM) Q 富 
马 柄 美 托 洛 尔 

CGP-2175C; Fumarato de metoprolol; Métoprolol, Fumarate 
de; Metoprololi Fumaras. 

Meronpo^o^a DyMmapaT 

(Ci SH;5NO3),,C4H40, = 650.8. 

CAS — 119637-66-0. 

ATC 一 C07ABO2. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Metoprolol Fumarate) 1096 ZK PREIRAS pH 为 


5. 5 一 6.5。 迪 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


Metoprolol Succinate (BANM, USAN, rINNM) (9 
琥珀 酸 美 托 洛 尔 

Métoprolol, Succinate de; Metoprololi Succinas; Metoprololio su- 
kcinatas; Metoprololisuksinaatti; Metoprololsuccinat; Metoprolol- 
Sukcinát; Metoprolol-szukcinát; Succinato de metoprolol. 
Meronpo^o^a CykcnHaT 

(Cis Hz NO3),,C4H4,0, = 652.8. 

CAS — 98418-47.4. 

ATC — CO7ABO2. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Metoprolol Succinate) ”白色 结晶 性 粉末 。 
易 溶 于 水 ， 可 溶 于 甲醇 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 乙酸 乙 
Mi. ZAKER pH H 7.0~7.6. 36. 

USP 29 (Metoprolol Succinate) ”白色 至 米色 粉末 。 易 溶 
于 水 ， 溶 于 甲醇 ， 略 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 异 丙 醇 。6. 5% 水 
溶液 的 pH 7.0—7.6,. F-ECTSESIAEAR, SEHR. 


Metoprolol Tartrate (BANM, USAN, rINNM) (9 
酒石酸 美 多 洛 尔 


CGP-2175E; H-93/26; Metoprolol tartarát; Métoprolol, Tartrate 
de; Metoprololi Tartras Metoprololio tartratas; Metoprolol- 
itartraatti; Metoprolol-tartarát; Metoprololtartrat; Tartrato de 
metoprolol. 

Meronpo^o^a TapTpar 

(Cis Hj5NO),,C4H4,0, = 684.8. 

CAS — 56392-17-7. 

ATC — C07AB02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Metoprolol Tartrate) ”白色 结晶 性 粉末 或 
无 色 结晶 。 呈 多 唱 形 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。2% 


美 托 洛 尔 /酒石酸 美 多 洛 尔 Metoprolol/ Metoprolol Tartrate 


水 溶液 的 pH 为 6.0-7.0. BG. 

USP 29 (Metoprolol Tartrate) ”和 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 
深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 毛 仿 和 二 氧 甲 烷 ， 微 洲 于 丙酮 ， 
不 溶 于 乙醚 。10% 水 溶液 的 pH 为 6. 0 一 ?7.0。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 ， 室 温 25'C, HEAT 15 一 30 和 之 间 。 避 光 。 


稳定 性 ”酒石酸 美 托 洛 尔 400kg/ml， 溶 于 5%% 葡 萄 糖 或 
0.9%% 毛 化 钠 中 ， 存 放 于 聚 毛 乙 烯 PVO R, ATF, 
可 稳定 36h。 

1. Belliveau PP, er a£. Stability of metoprolol tartrate in 5% dex- 


trose injection or 0.9% sodium chloride injection, Am J Hosp 
Pharm 1993; 50: 950-2 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 B 受 体 阻 滞 剂 ,第 960 页 。 


哺乳 ” 美 托 洛 尔 可 扩散 至 乳汁 中 ， 研 究 [1~~ 避 表明 乳汁 

中 的 浓度 比 血浆 中 的 高 。 但 是 ， 被 要 儿 摄 人 的 量 很 少 ， 

一 项 研究 [3] 发 现 ， 婴儿 血浆 中 美 托 洛 尔 的 浓度 很 低 或 

测 不 到 。 和 母体 应 用 美 托 洛 尔 的 婴儿 ， 没 有 发 生 不 良 反 

Bi. The American Academy of Pediatrics 认为 美 托 党 尔 

可 以 用 于 哺乳 期 妇女 [4 。 

. Sandstróm B, Regárdh C-G Metoprolol excretion into breast 

milk. Br J Clin Pharmacol 1980; 9: 518-9. 

Liedholm H, et al, Accumulation of atenolol and metoprolol in 

human breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1981; 20; 229-31. 

. Kulas J, er al. Atenolol and metoprolol: a comparison of their 
excretion into human breast milk. Acta Obstet Gynecol Scand 
Suppl 1984; 118: 65-9. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


对 听力 的 影响 1 2 Mir kr) Se KE 145 R 9) HB E HL LT JJ die 
失 ， 与 剂量 有 关 [!]; 停 用 药物 数 月 后 ， 听 力 逐 渐 恢 复 。 


1. Fäldt R, et af. p Blockers and loss of hearing. BMJ 1984; 289: 
1490-2. 


对 脂 类 代谢 的 影响 B 受 体 阻 滞 剂 可 能 增加 血浆 甘油 三 
酯 的 浓度 。1 名 合用 阿 蔡 洛 尔 和 美 托 洛 尔 的 患者 ， 出 现 
了 急性 胰腺 炎 ， 是 由 于 严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 引 起 的 ， 
详 见 第 961 页 。 


对 肝 的 影响 1 名 56 岁 的 女性 患者 发 生 了 与 美 托 洛 尔 
有 关 的 急性 肝炎 [11。 肝 毒性 的 原因 不 能 用 美 托 洛 尔 氧 
化 不 充分 解释 而 药物 氧化 的 表 型 说 明 她 能 够 将 异 唑 肢 充 
分 代谢 ， 因 此 也 能 够 将 美 托 洛 尔 充分 代谢 者 。 关 于 美 托 
洛 尔 多 形 性 氧化 和 不 良 反应 发 生 率 的 关系 ， 详 见 下 文 药 
动 学 项 下 内 容 代谢 。 


1. Larrey D, er al. Metoprolol-induced hepatitis: rechallenge and 
drug oxidation phenotyping. Ann Intern Med 1988; 108: 67-8. 
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药物 相互 作用 
参见 B 受 体 阻 滞 剂 的 药物 相互 作用 ， 见 第 962 页 。 


药 动 学 

美 托 洛 尔 易 从 骨 肠 道 吸收 且 完 全 ,但 有 首 关 代谢 ， 
生物 利用 度 约 为 50%。 血 浆 峰 浓度 变化 大 ， 发 生 在 口 
服 给 药 后 1. 5 一 2h。 有 一 定 的 脂 溶 性 。 

美 托 洛 尔 分 布 广泛 ;可 以 通过 血 脑 屏障 和 胎盘 ， 并 
扩散 到 乳汁 中 。 约 12% 与 血浆 蛋白 结合 。 大 部 分 在 肝 
脏 代谢 ， 主 要 由 细胞 色素 PASO 的 同 工 酶 CYP2D6 fi 
化 ， 发 生 氧 化 脱 氨 反应 ， 邻 位 脱 烷 基 然后 氧化 ， 接 着 是 
脂肪 的 状 基 化 。 代 谢 产物 与 少量 的 原形 从 尿 液 分 说 。 
CYP2D6 的 代谢 率 由 基因 多 形 性 决定 ， 美 托 洛 尔 的 半 误 
期 在 快速 经 基 化 时 为 3~4h， 在 慢 束 羟基 化 时 约 为 7h。 


老年 患者 ” 几 项 研究 ~3] 表 明 ， 与 年 龄 有 关 的 生理 学 
变化 对 美 托 洛 尔 的 药 动 学 几乎 没有 影响 。 
. Quarterman CP, er al. The effect of age on the pharmacokinetics 


of metoprolol and its metabolites. Br J Clin Pharmacol 1981; 11: 
287-94. 


Regŝrdh CG er al. Pharmacokinetics of metoprolol and its me- 
tabolite «-OH-metoprolol in healthy, non-smoking, elderly indi- 
viduals. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 221-6. 


. Larsson M, et al. Pharmacokinetics of metoprolol in healthy, eld- 
erly, non-smoking individuals after a single dose and two weeks 
of treatment. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 217-22. 


代谢 ” 美 托 洛 尔 由 细胞 色素 P450 的 同 工 酶 CYP2D6 f& 
谢 ， 因 此 表现 出 异 雁 服 类 型 遗传 多 形 性 ， 对 美 托 洛 尔 和 
异 唑 有 的 代谢 都 不 强 [1~3] 。 但 是 ， 多 形 性 与 临床 的 关 
联 受 到 质疑 ! 一 项 研究 [引发 现 ， 低 代谢 者 与 不 良 反应 
发 生 率 之 间 没有 关系 ， 但 另 一 项 研究 [5] 中 ， 发 生 不 良 
反应 的 患者 中 ， 出 现 低 代 谢 者 的 概率 要 高 。 

不 同 种 族 的 不 同 表现 型 使 这 个 问题 更 加 复杂 。 尽 管 
有 报道 称 欧 洲 白 人 出 现 低 代 谢 者 的 概率 约 为 9%， 一 项 
对 138 名 尼日利亚 人 [6 的 研究 并 没有 发 现 多 形 性 代谢 
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的 证 据 ， 并 且 作者 将 数据 谨慎 地 推广 到 其 他 种 族 之 间 。 


. Lennard MS, er a/. Defective metabolism of metoproloi in poor 
hydroxylators of debrisoquine. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 
30 


Lennard MS, et al. Oxidation phenotype—a major determinant 
of metoprolol metabolism and response. N Engl J Med 1982; 
307: 1558-60. 

. MeGourty JC, et al. Metoprolol metabolism and debrisoquine 
oxidation polymorphism population and family studies. Br J 
Clin Pharmacol 1985, 20: 555-66. 

Clark DWJ, et al. Adverse effects from metoprolol are not gen- 
erally associated with oxidation status. Br J Clin Pharmacol 
1984; 18: 965-6. 

. Wuttke H, er al. Increased frequency of cytochrome P450 2D6 
poor metabolizers among patients with metoprolol-associated 
adverse effects. Clin Pharmacol Ther 2002; 72: 429-37. 

Iyun AO, et al. Metoprolol and debrisoquin metabolism in Nige- 
rians; lack of evidence for polymorphic oxidation. C/in Pharma- 
col Ther 1986; 40: 387-94. 
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妊娠 5 名 孕妇 在 妊娠 最 后 3 个 月 时 ， 与 产后 相 比 ， 美 
托 洛 尔 的 清除 增加 了 4 倍 ; 这 可 能 与 妊娠 状态 下 肝脏 代 
谢 增 强 有 关 [1] 。 

在 母体 应 用 美 托 洛 尔 50—100mg, &H 2 次 的 新 生 
儿 中 ， 研 究 美 托 洛 尔 的 体内 处 置 情况 [2 。 在 17 名 新 生 
儿 中 ， 有 15 名 在 出 生 后 2 5b 血浆 美 托 洛 尔 的 浓度 增 
加 ，15h 后 下 降 ， 而 5 名 新 生 儿 脐带 血 中 没有 测 到 美 托 
洛 尔 。 无 新 生 儿 出 现 B 阻 断 症 状 。 
1. Hógstedt S, et al. Increased oral clearance of metoprolol in preg- 

nancy. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 217-20. 


2. Lundborg P, et al. Disposition of metoprolol in the newborn. Br 
J Clin Pharmacol 1981; 12: 598-600. 


贤 损 伤 ” 在 健康 受 试 者 和 肾 损伤 受 试 者 中 ， 研 究 [1] 了 
美 托 洛 尔 和 由 肾脏 分 泌 的 代谢 产物 “羟基 美 托 洛 尔 的 药 
动 学 ， 发 现 单 次 给 予 美 托 洛 尔 调 释 片 剂 后 ， 产 生 了 相似 
的 血浆 美 托 洛 尔 浓度 ， 而 且 浓 度 - 时 间 曲 线 下 的 面积 也 
相似 。 肾 损伤 受 试 者 -羟基 美 托 洛 尔 的 平均 血浆 浓度 比 
健康 受 试 者 的 要 高 2~3 们 ,但 与 8 受 体 阻 断 作用 没有 
明显 的 关系 。 

1. Lloyd P, et al. The effect of impaired renal function on the phar- 

macokinetics of metoprolol after single administration of a 


14/190 metoprolol OROS system. Am Heart J 1990; 120: 
478-82. 


用 途 与 用 法 

美 托 洛 尔 是 心脏 选择 性 B 受 体 阻 河 剂 (第 960 TI). 
缺乏 内 在 拟 交 感 活性 ， 有 较 绊 的 或 没有 膜 稳定 活性 。 

用 于 治疗 高 血压 (第 919 页 )、 心 绞 痛 (第 909 页 )、 
心律 失常 (第 912 页 )、 心 肌 梗死 (第 922 页 ) FILOJ) SEMI 
(第 915 页 )。 也 用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 (第 1732 页 ) 的 治 
疗 和 偏 头痛 (第 489 页 ) 的 预防 。 

美 托 洛 尔 以 酒石酸 盐 的 形式 给 药 。 在 一 些 调 释 片 齐 
中 用 富 马 酸 和 正 珀 酸 盐 ， 但 通常 是 以 酒石酸 盐 的 形式 来 
计算 剂量 。 富 马 酸 美 托 洛 尔 或 现 珀 酸 美 托 洛 尔 95mg MI 
当 于 酒石酸 美 托 洛 尔 100mg。 

肝 损 害 的 患者 应 减 量 。 

在 高 血压 治疗 中 ,通常 初始 剂量 给 予 美 托 洛 尔 每 天 
100mg, 口服 ,根据 反应 逐 周 加 大 至 每 天 400mg; 可 单 
次 或 分 2 次 给 药 。 维 持 剂 量 通常 为 每 天 100— 200mg. 
一 些 厂 家 推荐 饭 时 或 饭 前 给 药 。 

治疗 心绞痛 的 剂量 通常 为 每 天 50—100mg, 5) 2 或 
3 次 口服 。 

在 心律 失常 的 治疗 中 通常 给 予 每 天 50mg, 分 2 或 
3 次 口服 ， 如 有 需要 可 增 至 每 天 300mg， 分 次 给 予 。 

在 心律 失常 急症 的 治疗 中 ， 可 静脉 给 予 酒 石 酸 美 托 
洛 尔 ， 初 始 剂量 最 多 可 给 予 5mg， 给 药 速度 为 1 一 2mg/ 
min; 如 需要 ， 可 重复 给 药 ， 需 间隔 5min， 总 量 为 10 一 
15mg。 急 性 心律 失常 得 到 控制 后 ， 维 持 治 疗 的 剂量 不 
应 超过 50mg， 在 静脉 给 药 后 4—6h 口服 ， 每 日 3 次 。 

在 麻醉 诱导 或 麻醉 过 程 中 静脉 缓慢 给 予 2 一 4mg， 
可 以 预防 心律 失常 如 有 需要 ， 可 继续 给 予 2mg， 总 量 
最 多 为 10mg。 

在 急性 心肌 梗死 的 早期 治疗 中 ， 美 托 罗 尔 也 作为 一 
种 辅助 治疗 药物 。 胸 痛 出 现 12h 内 给 药 ;， 静脉 给 予 酒 石 
酸 美 托 洛 尔 5mg， 每 隔 2min， 在 耐 受 的 个 体 总 量 可 达 
15mg。15min 后 ， 如 果 患 者 静脉 给 药 已 达 全 量 ， 应 改 
为 口服 给 药 ， 每 隔 Gh 给 予 50mg， 共 2 天 。 不 能 耐 受 静 
脉 全 量 的 患者 ， 应 在 条 件 允 许 时 碱 量 口服 给 予 。 接 下 来 
的 维持 剂量 为 每 天 100mg， 分 2 次 口服 。 心 肌 梗 死 早期 
未 静脉 给 予 美 托 洛 尔 的 患者 ， 在 条 件 稳 定时 可 口服 美 托 
洛 尔 100mg， 每 日 2 次 。 

症状 稳定 的 心 误 患 者 ， 正 珀 酸 美 托 洛 尔 可 以 作为 调 
释 制 剂 。 以 酒石酸 美 托 洛 尔 计算 初始 剂量 为 12.5~ 
25mg， 每 日 1 次 ; 如 耐 受 ,可 增加 剂量 ,间隔 2 Ml. 
最 大 剂量 为 200mg， 每 日 1 次 。 

作为 甲状 腺 功能 亢进 症 的 辅助 治疗 ， 可 给 予 美 托 洛 
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尔 每 天 50mg， 分 4 次 口服 。 预 防 偏 头痛 时 ， 给 予 每 天 
100~200mg/ 日 ， 分 次 给 药 。 


. Plosker GL, Clissold SP. Controlled release metoprolol formula- 
tions: a review of their pharmacodynamic and pharmacokinetic 
properties, and therapeutic use in hypertension and ischaemic 
heart disease. Drugs 1992; 43; 382-414. 


Prakash A, Markham A. Metoprolol: a review of its use in chron- 
ic heart failure. Drugs 2000; 60: 647-78. 


. Tangeman HJ, Patterson JH. Extended-release metoprolol succi- 
nate in chronic heart failure. Aw» Pharmacother 2003; 37: 
701-10. 


制剂 


BP 2005: Metoprolol Injection; Metoprolol Tartrate Tablets; 

USP 29: Metoprolol Succinate Extended-Release Tablets; Metoprolo! Tar- 
trate and Hydrochlorothiazide Tablets; Metoprolol Tartrate Injection; Meto- 
prolol Tartrate Tablets. 


M 
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专利 制剂 

Arg.: Beloct; Belozok; Lopresor: Austral.: Betaloc; Lopresor; Metohexal; 
MetololT: Metrol; Minas Toprol; Austria: Beloc; Lanoc; Lopresorf: Meto- 
hexal; MetoMed; Metopal; Metotyrol; Seloken; Belg.: Lopresor: Selo-Zok: 
Seloken; Slow-Lopresor; Braz.: Lopressor; Selo-Zok; Seloken; Canad.: 
Betaloc; Lopresor; Novo-Metoprol; Nu -Mietop; Caz.: Betaloc: Corvitol; 
Egilok; Metohexal; Vasocardin; Denm.: Dura-Zok; Mepronet; Metocar; 
Metozoct; Selo-Zok; Seloken; Fin.: Metblock; Metoprolin; Metozoc; Selo- 
ken; Seloken ZOC; Selopral; Spesicor; Fr.: Lopressor; Seloken; Selozok; 
Ger.: Azumetopf: Beloc; Beloc-Zok; Jeprotot: Jutabloc; Lopresor; Meprolol; 
Meto; Meto-Tablinen; Metobeta; Metodoc; Metodura; Metohexal; Metok; 
Metomerck; Metoprogamma; Prelis; Sigaprolol; Gr.: Lopresor; Mong 
Kong: Betaloc; CP-Metolol; Denex; Minax Novo-Metoprol; Sefloc; Hung.: 
Betaloc; Huma-Metoprol; Ritmetol; India: Betaloc; Metolar; Revelol; Selo- 
pres; Irl.: Betaloc; Lopresor; Metocor: Metop; Israel: Lopresor; Metopress: 
Neobloc; Ital.: Lopresor; Seloken; Jpn: Seloken; Malaysia: Beatrolol; 
Betaloc; Betatabf; Denex Mex.: BioprolT; Eurolol; Kenaprol; Lopresor; 
Metopresol; Proken Mt; Prolaken; Promiced; Prontol; Ritmolo|; Selectadril: 
Seloken; Sermetrol; Synadrenol; Neth.: Lopresor; Selokeen; Norw.: Meto- 
zoc; Selo-Zok; Seloken; NZ: Betaloc; Lopresor; Slow-Lopresor; Port.: Lo- 
presor; Rus.: Betaloc ZOK (berakok 3OK); Corvitol (Kopsaam): Egiiol 
(Ərmok); Emzok (Əm30x); Metocard (Merokapa); Serdol (CepAoN): 
S.Afr.: Lopresor; Singapore: Betaloc; Denex; Spain: Beloken; Lopresor; 
Selokent; Swed.: Seloken; Seloken ZOC; Switz.: Beloc; Beloc COR; Beloc- 
Zok; Lopresor; Metopress; Thai.: Betaloc; Cardeloc; Cardoxone; Denex; 
Melol; Metoblock: Metolol; Minax; UK: Arbralenef; Betaloc; Lopresor; 
USA: Lopressor; Toprot; Venez: Lopresor: 


多 组 分 制剂 Arg.: DiubelocT: Austria: Beloc comp; Logimaxf; Me- 
toprolol compositum; Seloken retard Plus; Triloc: Belg.: Logimat; Logroton; 
Selozide; Zok-Zid; Braz.: Selopress; Cz: Logimax: Denm.: Logimax; Zok- 
Zid; Fin.: Logimax; Selocomp ZOC; Seloken ZOC/ASAT; Fr.: Logimax; 
Logroton; Ger.: Azumetop HCTf; Belnif; Beloc-Zok comp: Meprolol 
Comp; Meto comp; Meto-lsis comp; meto-thiazid; Metobeta comp: Meto- 
dura comp; Metohexal comp; Metoprolol comp; Metostad Comp: Mobloc; 
Prelis comp; Treloc; Gr.: Logimax: Hong Kong: Betaloc Comp; CP-Metolol 
Co; Logimax; Hung.: Logimax; India: Metolar-H; Irl.: Co-Betaloc; Israel: 
Logimax ftal.: lgroton-Lopresor; Selozide; Malaysia: Logroton: Mex.: 
Logimax Selopres; Neth.: Logimax; Selokomb; Rus.: Logimax (Aorumakc); 
Spain: Logimax: Selopresin; Swed.: Logimax: Seloken ZOCIASAT: Switz.: 
Logimax Logroton; UK: Co-Betalocf; USA: Lopressor HCT. 


Mevastatin (rINN) 美 伐 他 汀 

Compactin; CS-500; Mevastatina; Mevastatine; Mevastatinum; 
ML-236B. (15,75,8S,BaR)- 1,2,3,7,8,8a-Hexahydro-7-methyl-8-(2- 
[QRAR)-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-ylJethyl)- 1- 
naphthyl (S)-2-methylbutyrate. 

MesacraruH 

C33H340; = 390.5. 

CAS — 73573-88-3. 


OH 


o 


简介 

SEKRANTI dé P ting EPA EE UE I, E 
H. CEREREM A (HMG-CoA) 还 原 
WR ARO LERET, 251091 页 )， 但 
仍 没 有 用 于 临床 ， 因 为 在 动物 试验 中 报道 有 毒性 。 


Mexiletine Hydrochloride (BANM, USAN, ，r 上 


NNM) 盐酸 美 西 律 

Hidrocloruro de mexiletina; K6-1173; Meksiletiinihydrokloridi; 
Meksiletino hidrochloridas; Mexilŝtine, Chlorhydrate de; Mexile- 
tin-hidroklorid; Mexiletin-hydrochlorid; Mexiletinhydroklorid; 
Mexiletini Hydrochloridum. |-Methyl-2-(2,6-xylyloxy)ethylamine 
hydrochloride. 


美 伐 他 汀 /盐酸 美 西 律 
MekcmaeTnHa | HAPOXAOPMA 
Ci Hi; NO.HCI = 215.7. 
CAS — 31828-71-4 (mexiletine); 5370-01-4 (mexiletine 
hydrochloride). 
ATC — C01BB02. 


(mexiletine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Mexiletine Hydrochloride) — i f& B JL E 
EG S EIE. KAHELE. SM KAPRI, EE 
ATAF. 1096 kW pH 为 4.0 一 5.5。 

USP 29 (Mexiletine Hydrochloride) HEKK. AR 
于 水 和 无 水 乙醇 ， 不 洲 于 乙 栈 ， 微 溶 于 丙酮 。10%% 水 洲 
MM pH 为 3.5~5.5. IAI PSEI AE. 


不 良 反 应 和 处 置 

美 西 律 的 治疗 窗 很 窗 ， 许多 不 良 反 应 都 与 剂量 有 
关 ， 可 能 导致 碱 量 ， 也 可 能 导致 停 用 和 对 症 及 支持 治 
疗 。 毒 性 通常 见于 口服 或 胃 肠 外 给 药 时 的 血浆 浓度 
HR. 

最 常见 的 不 良 反 应 包括 骨 肠 道 和 CNS dk. $i o 
道 症状 有 甄 心 、 呕 吐 、 便 秘 和 腹泻 。 对 神经 系统 的 影 
HARM, EIEL., PEAR., Eik. WIRA 
其 他 的 视觉 异常 、 睡 眠 紊乱 和 语言 障碍 。 最 常见 的 心 
血管 反应 有 低 血 压 、 塞 性 动 过 缓 、 房 室 分 离 和 房 题 。 
与 其 他 抗 心律 失常 药 相 似 ， 美 西 律 也 会 加 重心 律 失 
常 。 其 他 的 不 良 反 应 还 有 皮疹 、 肝 功能 异常 、 血 小 板 
减少 症 、 抗 核 因 子 滴定 阳性 和 惊厥 。 偶 有 Stevens- 
Johnson 综合 征 。 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”在 100 名 室 性 心律 失常 的 患者 中 ， 
49 名 由 于 不 能 忍受 的 不 良 反 应 而 不 得 不 停 用 美 西 律 0]。 
这 些 反应 中 最 常见 的 是 胃 肠 道 系 统 (27%)， 包 括 恶 心 
(1096), WERE (6%)、 胃 灼热 (64) MREZE 
(334), 1026880 KA EE IR RE REED CNS 症状 ， 最 常见 的 
ARE (494), GEBEA (296) im HERE (106) 和 
耳鸣 〈1%%)。 当 美 西 律 与 其 他 抗 心 律 失 常 药 合用 时 ， 不 
能 耐 受 的 反应 发 生 率 为 56% 。 

单 用 美 西 律 引起 的 不 良 反 应 是 暂时 的 且 有 剂量 
依 束 性， 发生 率 为 18%。 最 常见 的 是 影响 骨 肠 道 。 
未 报道 过 不 可 道 的 不 良 反 应 ， 也 没有 致 心律 失常 的 
作用 。 
1. Kerin NZ, er al. Mexiletine: long-term efficacy and side effects 


in patients with chronic drug-resistant potentially lethal ven- 
tricular arrhythmias. Arch Intern Med 1990; 150: 381-4. 


对 肺 的 影响 1 名 应 用 美 西 律 的 老年 患者 出 现 了 肺 纤维 
化 ， 另 外 ，3 个 病例 也 引起 了 制造 商 的 注意 [0 。 


1. Bero CJ, Rihn TL. Possible association of pulmonary fibrosis 
with mexiletine. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 1329-31 


注意 事项 

在 赛 房 结 功 能 不 全 、 传 导 异 常 、 心 动 过 组 、 低 血 
压 、 心 源 性 休克 、 心 豪 或 肝 损 伤 的 患者 ， 应 特别 亲 慎 应 
用 美 西 律 。 治 疗 过 程 中 应 监测 ECG 和 血压 。 

心肌 梗死 后 美 西 律 的 吸收 碱 慢 。 


哺乳 ”扩散 到 乳汁 的 美 西 律 比 母 体 血 浆 浓度 要 高 ，1 
位 女性 [在 产后 3 个 月 内 应 用 美 西 律 200mg， 每 日 3 
次 ( 见 下 文 ;， 继 续 给 要 儿 瑚 有 她。 在 产后 的 第 二 天 邓 
汁 和 血浆 中 的 美 西 律 浓 度 分 别 为 0. 6pg/ml 和 0. 3pg/ 
ml, 6 周 后 为 0.8kg/ml 和 0.7pg/ml。 这 表示 在 乳汁 
和 血浆 浓度 的 比分 别 为 2.0 $0 1.1. 但是， 在 上 述 两 
个 阶段 ， 在 要 儿 体 内 都 检测 不 到 美 西 律 ， 也 没有 不 良 
反应 出 现 。 另 一 项 报道 [2] 中 ，1 位 女性 在 产后 5 个 月 
内 也 应 用 了 相同 剂量 的 美 西 律 ， 同 样 哺乳 婴儿 。 在 产 
后 第 二 天 和 第 五 天 取 了 12 X PLFA i ORS. A 
六 与 血浆 浓度 的 比 为 0.78 一 1.89， EHH 1.45, € 
JLZE 24h 内 吸收 的 美 西 律 不 会 超过 1.25mg， 这 个 剂 
基 不 会 引起 不 良 反 应 。 也 出 现 过 不 能 哺乳 的 病例 [3] ， 
1 位 女性 应 用 美 西 律 每 天 750mg， 阿 替 洛 尔 每 天 
50mg， 在 开始 的 17 天 内 不 能 哺乳 。 在 对 母亲 进行 指 
导 并 对 处 方 进行 补充 ， 建 立 了 一 条 可 接受 的 生长 曲 
线 。 哺 乳 进 行 到 婴儿 3 个 月 龄 ， 在 第 10 个 月 没有 观 
察 到 不 良 反应 。The American Academy of Pediatrics[4] 
认为 美 西 律 可 用 于 哺乳 期 。 


. Timmis AD, e/ al. Mexiletine for control of ventricular dysrhyth- 
mias in pregnancy. Lancet 1980; ii: 647-8. . 
Lewis AM, et al. Mexiletine in human blood and breast milk. 
Postgrad Med J 1981; 57: 546-7. . 

3. Lownes HE, Ives TJ. Mexiletine use in pregnancy and lactation. 
Am J Obstet Gynecol 1987; 157: 446-7. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


n - 


A 


妊娠 ”1 位 女性 在 妊娠 的 最 后 3 HU HA Se pli Um 25 
洛 尔 控制 室 性 心动 过 速 ， 产 下 了 1 名 正常 的 婴儿 [1 。 
出 生 后 6h， 婴 儿 的 心律 为 90 K/min, AAE SERAK 
有 关 ， 而 后 恢复 正常 。 出 生 时 ， 母 体 和 婴儿 血浆 中 美 西 
律 的 浓度 相同 。 


l. Timmis AD, eral Mexiletine for control of ventricular dysrhyth- 
mias in pregnancy. Lancet 1980; ii; 647-8 


药物 相互 作用 

美 西 律 在 肝脏 有 显著 的 首 关 代谢 ,可 能 与 被 相同 酶 
代谢 的 药物 发 生 相 互 作 用 。 肝 药 酶 诱导 剂 〈《 如 苯 妥 因 和 
利 福 平 ) 可 降低 美 西 律 的 血浆 浓度 ， 肝 药 酶 抑制 剂 可 增 
加 血浆 浓度 。 

减 慢 骨 排 空 的 药物 (如 麻醉 性 镇 痛 药 和 阿托品 )， 
可 以 减 慢 美 西 律 的 吸收 。 甲 氧 氧 普 胺 可 增加 吸收 率 ， 而 
吸收 总 量 不 受 影响 。 酸 化 或 碱 化 尿 液 的 药物 可 分 别 增强 
或 降低 美 西 律 的 清除 速率 。 美 西 律 与 其 他 的 抗 心 律 失 常 
药 或 抗 高 血 庄 药 合用 ， 可 以 增加 心律 失常 的 危险 。 

美 西 律 增加 茶 碱 的 浓度 (第 898 页 )， 使 利多 卡 因 
的 毒性 加 重 (第 1491 页 ) 。 
Wing LMH, er al. The effect of metoclopramide and atropine on 
the absorption of orally administered mexiletine, Br Clin Phar- 
macol 1980; 9: 505—9. 
Begg EJ, et al. Enhanced metabolism of mexiletine after pheny- 
toin administration. Br J Clin Pharmacol 1982; 14; 219-23 


- Pentikäinen PJ, er al. Effect of rifampicin treatment on the kinet- 
ics of mexiletine. Eur J Clin Pharmacol 1982; 23: 261-6. 


药 动 学 

美 西 律 易于 从 胃 肠 道 吸 收 且 较 完全 ， 生 物 利用 度 约 
Jg 9096 „ 但 心肌 梗死 后 吸收 会 延 迟 。 

美 西 律 在 肝脏 代谢 为 多 种 代谢 产物 ;代谢 酶 包括 细 
胞 色素 P450 的 同 工 酶 CYP1A2, CYP2D6 和 CYP3A4, 
5j CYPZD6 有 关 的 基因 多 态 性 已 经 被 证 实 。 从 尿 液 分 
说， 主要 是 代谢 产物 , 约 10% 以 原形 分 泌 ， ERER 
液 中 美 西 律 的 清除 加 快 。 

美 西 律 在 体内 分 布 广泛 ，50%% 一 70%% 与 血浆 蛋白 结 
合 。 可 以 通过 胎盘 扩散 到 乳汁 中 。 在 健康 受 试 者 体内 清 
除 半衰期 为 10h， 但 在 心脏 疾病 、 肝 损伤 或 严重 肾 损 伤 
的 患者 ， 半 训 期 可 能 延长 。 血 浆 有 效 治 疗 浓度 为 0.5~- 
2kg/ml， 但 是 治疗 浓度 和 中 毒 浓 度 之 间 的 范围 很 窗 ， 
在 这 个 范围 内 可 能 出 现 严重 的 毒性 作用 。 


1. Labbé L, Turgeon J. Clinical pharmacokinetics of mexiletine. 
Clin Pharmacokinet 1999; 37: 361-84 


MS 
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用 途 和 用 法 

美 西 律 是 经 典 的 Ib 类 抗 心律 失常 药 (第 906 页 ) 与 
利多 卡 应 的 作用 相似 (第 1492 页 )， 具 有 结构 相关 性 。 
与 利多 卡 因 不 同 ， 美 西 律 的 首 关 代谢 很 少 ， 适 于 口服 。 

美 西 律 用 于 室 性 心律 失常 的 治疗 (第 912 页 ) 。 

以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 初 始 剂量 为 400mg， 然 
后 给 予 200 一 250mg， 每 日 3 或 4 次 ， 开 始 于 负荷 剂量 
给 予 ?h 后 。 心 肌 梗 死 的 患者 可 能 需要 更 高 的 负荷 剂量 
(如 600mg)， 以 克服 吸收 延迟 ， 特 别 是 已 经 用 阿片 药物 
镇 痛 的 患者 。 维 持 剂 量 通常 为 每 天 600~ 900mg， 分 次 
2825, 可 能 需要 给 予 每 天 1200mg。 口 服 应 在 饭 时 给 药 ， 
并 与 大 量 的 流体 一 同 吞 咽 ， 以 避免 食管 溃疡 的 形成 。 调 
释 制 剂 已 经 开始 应 用 。 

美 西 律 的 盐酸 盐 可 以 静脉 缓慢 注射 ,剂量 为 100~- 
250mg， 速 率 为 25mg/min， 然 后 灌注 给 药 ，250mg 至 
少 需 要 1h， 在 接着 的 2h 内 再 给 予 250mg， 然 后 根据 反 
应 给 予 维 持 剂 量 500kg/min; 适当 的 时 候 改 为 口服 给 
药 ，200~250mg， 每 日 3 或 4 次 。 另 外 一 种 ,静脉 初 
始 给 药 200mg， 速 率 为 25mg/min， 完 成 后 口服 400mg， 
然后 如 上 述 口服 给 药 。 

美 西 律 也 被 试用 于 治疗 难 治 性 神经 痛 〈 详 见 下 文 ) 。 
- Monk JP, Brogden RN. Mexiletine: a review of its pharmacody- 

namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in the 


treatment of arrhythmias. Drugs 1990; 40: 374—411. Correction. 
ibid. 1991; 41: 377 


儿童 用 法 ”儿童 应 用 美 西 律 应 根据 血浆 浓度 调整 剂 
HU. #2 周 龄 的 女孩 和 20 个 月 的 男孩 ， 分 别 口服 给 
FAX 25mg/kg 和 每 天 15mg/kg， 能 够 达到 血浆 治疗 
浓度 和 控制 心动 过 速 。 


1. Holt DW, et al. Paediatric use of mexiletine and disopyramide. 
BMJ 1979; 2: 1476-7. 


老年 患者 的 治疗 7 名 老年 受 试 者 和 8 名 年 轻 受 试 者 ， 
口服 美 西 律 100mg， 发 现 老年 受 试 者 的 吸收 速率 慢 , 但 
吸收 的 总 量 不 要 影响 [1] 。 两 组 美 西 律 的 清除 没有 明显 
差别 ， 调 节 老 年 患者 的 剂量 是 没有 药 动 学 基础 的 。 


1. Grech-Bélanger O, er a/. Pharmacokinetics of mexiletine in the 
elderly. J C/in Pharmacol 1989; 29: 311-15. 


在 肾 损 伤 中 的 应 用 慢性 肾 损伤 的 患者 ， 当 肌 醋 清除 率 
(CC) 大 于 10ml/min 时 ， 美 西 律 的 药 动 学 没有 明显 的 
改变 ， 因 此 这 些 患 者 可 给 予 正 常 剂 量 L。 但 是 ， 肌 本 
清除 率 (CO 低 于 10ml/min 时 ， 血 浆 稳 态 浓度 增加 ， 
半衰期 延长 ， 需 根据 血浆 浓度 调整 美 西 律 的 剂量 。 在 慢 
TEE d Do BUE. 持续 的 腹膜 透析 不 影响 美 西 律 的 
清除 [2] 。 

1. El Allaf D, et al, Pharmacokinetics of mexiletine in renal insuf- 

ficiency. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 431-5. 


2. Guay DRP, er al. Mexiletine clearance during peritoneal dialysis. 
Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 857-8. 


疼痛 ”神经 性 疼痛 通常 对 阿片 类 激动 剂 和 许多 药物 不 敏 
AR. in se (E. SH dk DLOH T OE Pt BE ER NCC 
《第 7 页), 但 效果 有 冲突 [~5] 。 其 中 报道 治疗 组 和 对 
照 组 没有 差别 的 两 项 研究 发 现 ， 其 对 一 部 分 患者 a 
痛 或 灼 痛 、 热 感 和 蚁 走 感 ) 是 有 效 的 [2.3] 。 

美 西 律 还 对 其 他 一 些 疼痛 有 效 ， 包括 Dercum 疾病 
GRE VENENE GEO LOI 、 脑 卒中 后 中 枢 性 疼痛 0?] (第 7 页 )、 
红斑 性 肢 痛 病 [ 外 ] 和 前 列 腺 癌 放 疗 后 阴 客 及 腹股沟 痛 [9] 。 


1. Dejgárd A, et a/. Mexiletine for treatment of chronic painful di- 
abetic neuropathy. Lancet 1988; i: 9-11. 

2. Stracke H, et al. Mexiletine in the treatment of diabetic neurop- 
athy. Diabetes Care 1992; 15: 1550-5. 

. Wright JM, er al. Mexiletine in the symptomatic treatment of di- 
abetic peripheral neuropathy. Aw: Pharmacother 1997; 31: 
29-34, 

. Oskarsson P, et al. Efficacy and safety of mexiletine in the treat- 
ment of painful diabetic neuropathy. Diabetes Care 1997; 20; 
1594-7. 

. Jarvis B, Coukell AJ. Mexiletine: a review of its therapeutic use 

in painful diabetic neuropathy. Drugs 1998; 56: 691—707. 

Petersen P, er al. Treating the pain of Dercum's disease. BMJ 

1984; 288: 1880. 

. Awerbuch GI, Sandyk R. Mexiletine for thalamic pain syn- 
drome. /nt J Neurosci 1990; 55; 129-33. 
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Nathan A, er al. Primary erythromelalgia in a child responding 
to intravenous lidocaine and oral mexiletine treatment. Abstract: 
Pediatrics 2005; 115: 1066. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/115/ 
4/e504 (accessed 24/11/05) 

Colclough G, er af Mexiletine for chronic pain. Lancet 1993; 
342: 1484-5. 


制剂 


BP 2005: Mexiletine Capsules; Mexiletine Injection; 
USP 29: Mexiletine Hydrochloride Capsules, 


» 


专利 制剂 

Arg.: Mexitilen; Austral.: Mexiti; Austria: Mexitil; Belg.: Mexiti; Braz.: 
Mexttil; Canad.: Mexitilf; Cz: Katen; Denm.: Mexiti; Fin.: Mexitil; Fr.: 
Mexiti; Ger.: Mexitil; Gr.: Mexitil; Myovekt: Hong Kong: Mexiti; Hung.: 
Ritalmex; India: Mexiti!; Iri.: Mexiti; Israel; Mexilen; ftal.: Mexitik Jpn: 
Mexetil; Mex: Mexitilt; Neth: Mexitilf; Norw: Mexititt: NZ: Mexiil 
S.Afr.: Mexitil; Spain: Mexitil; Swed.: Mexitiit; Thai.: Mexitilf; Ritalmext; 
UK: Mexitil; USA: Mexitil; Venez.: Tumetil. 


Mibefradil Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
米 贝 拉 地 尔 

Hidrocloruro de mibefradil; Mibéfradil, Chlorhydrate de; Mibe- 
fradil Dihydrochloride (USAN): Mibefradili Hydrochloridum; Ro- 
40-5967 (mibefradif); Ro-40-5967/001 (mibefradil hydrochlo- 
ride). (15/25)-(2-([3-(2-BenzimidazoY!)propyl]methylamino]ethy])- 
6-fluoro- |,2,3,4-tetrahydro- | -isopropyl-2-naphthyl methoxyace- 
tate dihydrochloride. 

Mubeĝpaauna [Apoxaopua, 

C5sH35FN3O42HCI = 568.6. 

CAS — 116644-53-2 (mibefradil); 116666-63-8 (mibe- 
fradil hydrochloride). 

ATC — COBCXOI. 


CH3 Haso? cu, 


(mibefradil) 


简介 
贝 拉 地 尔 是 钙 通 道 阻 滞 剂 ， 主 要 作用 于 快速 TUS 


盐酸 米 贝 拉 地 尔 / 乳 酸 米 力 农 Mibefradil Hydrochloride/Milrinone Lactate 


钙 通 道 ， 而 常用 的 钙 通 道 阻 滞 剂 主要 作用 于 慢 L- 型 通 
道 〈 见 第 907 页 ) 。 贝 拉 地 尔 曾 用 于 高 血压 和 心绞痛 的 
治疗 ， 但 数 月 后 ， 由 于 与 很 多 药物 相互 作用 的 报道 增多 
而 在 世界 范围 内 停 用 。 


Midodrine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 


盐酸 米 多 君 

Hidrocloruro de midodrina; Midodrine, Chlorhydrate de; Mido- 
drini Hydrochloridum; ST-1085 (midodrine or midodrine hydro- 
chloride). 2-Amino-N-(B-hydroxy-2,5-dimethoxyphenethyl)aceta- 
mide hydrochloride; (RS)-N!-(p-Hydroxy-2,5-dimethoxyphen- 
ethyl)glycinamide hydrochloride. 

MnaoaprHa TMADOXAODHA, 

CpiHisN;O4HCI = 290.7. 

CAS — 42794763 (midodrine); 3092-17-9 (midodrine 


hydrochloride). 
ATC — COICAI7. 
CHs 
O 
HO 
HN 
o= O—CHs 
NH2 
(midodrine) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 米 多 君主 要 有 a 
受 体 激动 的 作用 ， 最 严重 的 不 良 反应 是 仲 卧 位 高 血压 。 
BKE, HRE, BARY OU KEO. ua 
和 皮疹 也 出 现 过 。 


药物 相互 作用 
参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 


药 动 学 

米 多 君 经 胃 肠 道 吸收 良好 ， 在 体循环 中 被 酶 水 解 为 
有 活性 的 代谢 产物 ， 去 甘 氮 米 多 君 Cdeglymidodrine) 
(ST-1059)。 口服 后 约 0. 5h 米 多 君 本 身 达 到 血浆 峰 派 
度 ， 半 大 期 为 25min。 活 性 代谢 产物 口服 后 1h 达到 血 
浆 峰 浓度 ， 半 衰 期 约 为 3h。 米 多 君 在 肝 中 进一步 被 代 
谢 。 米 多 君主 要 以 代谢 产物 从 尿 液 分 小 ， 少 量 以 原形 
分 小。 


用 途 和 用 法 

米 多 君 是 直接 的 拟 交感 神经 药 (第 1105 页 ) ， 有 选 
择 性 “ 受 体 激动 的 活性 ; 其 代谢 产物 米 多 君 是 主要 的 活 
性 部 分 。 甲 氧 胺 福 林 作 为 外 周 血管 收缩 药 ， 但 没有 直接 
的 兴奋 心 胜 作 用 。 

盐酸 米 多 君 用 于 低 血 压 状态 (第 922 页 ) 和 部 分 直 
立 性 低 血 讨 〈 第 1204 页 ) 的 治疗 。a 受 体 激动 药 如 米 
多 君 也 作为 尿 失禁 的 辅助 治疗 〈 第 1743 页 )。 

在 低 血 压 状 态 ， 盐酸 米 多 君 初始 剂量 通常 给 予 
2. 5mg， 每 日 2 或 3 次 口服 ,根据 反应 逐步 调整 剂量 ， 
可 能 需要 最 多 10mg， 每 日 3 次 。 睡 前 4h 当天 最 后 一 次 
给 药 ， 可 以 减轻 仰卧 位 高 血压 的 作用 。 

治疗 尿 失禁 的 剂量 为 2.5 一 5mg， 每 日 2 或 3 次 
口服 。 
盐酸 米 多 君 也 可 以 小 剂量 静脉 注射 。 口 服 或 注射 已 
经 用 于 逆行 射精 的 治疗 。 
1. McClellan KJ, et al. Midodrine: a review of its therapeutic use in 


the management of orthostatic hypotension. Drugs Aging 1998; 
12; 76-86. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Gutron; Canad.: Arnatine; Chile: Gutron; Cz: Gutron; Fr: 
Gutron; Ger.: Gutron; Hong Kong: Gutron; Hung.: Gutron; Irl.: Midon; 
Israel: Gutron; Ital.: Gutron; Jpn: Metligine; NZ: Gutron; Port: Gutron: 
Rus.: Gutron (Tyrpon); Singapore: Ĝutron; Switz.: Gutron Thai.: 
Gutron; USA: ProAmatine, 


Milrinone (BAN, USAN, rINN) 3671 E 
Milrinona; Milrinonum; Win-47203-2. 1,6-Dihydro-2-methyl-6- 
oxo[3.4'-bipyridine]-5-carbonitrile. 

MhAbpKHOH 

Ci HoN3O = 211.2. 

CAS — 78415-72-2. 


1051 


ATC — COICEO2. 


CN 


N [0] 
ZAN T 
CH3 


Pharmacopoeias. In LS. 


USP 29 (Milrinone) 白色 至 棕 褐 色 ， 上 吸湿 性 结晶 性 国 
体 。 几 乎 不 溶 于 水 、 氧 仿 和 甲醇 ， 易 溶 于 二 里 基 亚 硕 。 
贮藏 于 密封 容器 。 


Milrinone Lactate (BANM, rINNM) 乳酸 米 力 农 
Lactato de milrinona; Milrinone, Lactate de; Milrinoni Lactas. 
Min^epunoHa AakTaT 

Ci 53HgN30,C34H4,0, = 301.3. 

ATC — COICEO2. 


配伍 禁忌 E i BIOKJJ Ke PL KR dk TE B 25 k 
米 和 布 美 他 尼 不 相 容 ,注射 药 不 宜 用 碳酸 钠 稀释 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

延长 口服 米 力 农 的 用 药 时 间 可 使 死亡 率 增加 ， 米 力 
农 目前 仅 短期 静脉 用 药 。 

曾 有 过 室 上 性 和 宝 性 心律 失常 、 低 血压 、 绞 痛 样 
胸痛 和 头痛 的 报道 。 也 会 出 现 低 血 甸 、 震 烟 和 血小板 
减少 症 。 儿 童 给予 米 力 农 可 降低 心律 失常 的 发 生 ， 但 
同时 也 增加 了 患 血小板 减少 症 的 风险 ， 可 参见 下 面 儿 
童 用 法 。 

患 有 严重 大 动脉 阻塞 、 肺 瓣膜 疾病 或 肥 原 型 心肌 病 
的 患者 应 慎 用 米 力 农 。 由 于 米 力 农 能 够 促进 房 室 结 节 的 
传导 ， 它 能 够 增加 心房 扑 动 或 心室 纤维 额 动 患 者 的 心室 
反应 速率 。 在 开始 米 力 农 治疗 前 应 考虑 到 这 些 患者 的 数 
字 化 。 

米 力 农 治疗 过 程 中 应 注意 血压 、 心 率 、 心 电 图 、 液 
体 、 电 解 液 平 衡 和 肾 功 能 的 监控 。 

肾 损伤 患者 应 减少 用 量 。 


药 动 学 

尽管 米 力 农 能 迅速 、 几 乎 完全 地 被 骨 肠 道 吸 收 ， 但 
是 它 只 能 静脉 给 药 。 大 约 70% 能 与 血浆 蛋白 结合 。 
KARRE, KA 83 阁 的 剂量 以 原形 药 的 形式 排泄 。 
其 清除 半衰期 为 2. 3h。 
1. Rocci ML, Wilson H. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of newer inotropic agents. C/in Pharmacokinet 1987; 13: 
91-109, Correction. ibid. 1988; 14: (contents page). 


用 途 和 用 法 

米 力 农 是 一 种 磷酸 二 梧 酶 抑制 剂 ， 有 类 似 于 氨 力 农 
《第 952 页 ) 的 正 向 肌 力 和 血管 扩张 作用 。 但 是 有 报道 
其 正 向 肌 力 作用 要 强 于 氨 力 农 。 如 乳酸 米 力 农 可 静脉 给 
药 ， 短 期 应 用 于 对 其 他 治疗 方式 无 效 的 严重 心 豆 竟 和 心 
脏 外 科 手 术 后 的 急性 心 衰竭 。 一 些 长 期 研究 中 有 报道 ， 
米 力 农 可 口服 给 药 ， 但 却 增加 其 死亡 率 。 

乳酸 米 力 农 的 剂量 可 以 以 基数 表示 ; 1. 43mg 乳酸 
米 力 农 相 当 于 大 约 Img 米 力 农 。 初 始 负 荷 剂 量 相当 于 
50pg/kg 米 力 农 维持 约 10min 的 连续 输液 。 输 液 应 保持 
以 每 分 钟 0. 375~0.75pg/kg 滴 人 ， 但 全 天 总 剂量 不 应 
超过 1. 13mg/kg。 肾 损伤 患者 应 减 量 〈 见 下 ) 。 


儿童 用 法 ” 药 动 学 研究 [1,2] 显 示 ， 给 予 和 成 人 相似 剂量 
时 儿童 血浆 中 米 力 农 浓度 稳 态 期 要 低 于 成 人 ， 儿 童 的 米 
力 农 清除 则 快 于 成 人 。 建 议 []] 儿 童 的 初始 负荷 剂量 为 
75pg/kg， 然 后 是 以 每 分 钟 0. 75pg/kg 持续 输液 ， 如 有 
和 需要， 可 增加 到 每 分 钟 lxg/kg。 推 荐 每 次 以 每 分 钟 
0. 25pg/kg 速率 增加 输液 之 前 ， 额 外 给 予 25pg/kg 静脉 
dH 


关于 儿童 不 良 反应 的 研究 可 显 示 ， 心 律 失常 较 成 
年 人 少见 ， 但 是 血小板 减少 症 则 比 成 年 人 更 普 谢 。 


. Lindsay CA, ef al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
milrinone lactate in pediatric patients with septic shock. J Pedi- 
atr 1998; 132: 329-34. 

2. Ramamoorthy C, et al. Pharmacokinetics and side effects of mil- 
rinone in infants and children after open heart surgery. Anesth 
Analg 1998; 86: 283-9. 

3. Watson S, et al. Use of milrinone in the pediatric critical care 

unit. Pediatrics 1999; 104 (suppl): 681-2. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 患者 应 减少 米 力 农 的 剂量 。 
下 面 推荐 的 维持 输液 速度 是 基于 肌 本 清除 (CO), 

e CC 50ml/min: 每 分 钟 0. 43pg/kg. 

e CC 40ml/min; 每 分 钟 0. 38u8/kg. 


1052 米 诺 地 尔 


e CC 30ml/min: 每 分 钟 0. 33pg/kg。 
e CC 20ml/min: 每 分 钟 0. 28pg/kg. 
e CC 10ml/min; 每 分 钟 0. 23pg/kg。 
e CC 5ml/min; 每 分 钟 0. 20pg/kg 
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的 药物 之 一 ， 但 是 有 报道 长 期 口服 使 用 可 增加 死亡 率 ， 所 
以 米 力 农 通常 只 短期 静脉 给 药 ， 应 用 于 对 其 他 治疗 无 效 的 
心力 衰竭 。PROMISE (Prospective Randomized Milri- 

none Survival Evaluation) WESEL zs, 口服 米 力 农 可 

以 增加 严重 的 慢性 心力 衰竭 患者 的 发 病 率 和 死亡 率 。 然 

而 更 近 的 研究 证 明 ， 等 待 心脏 移植 的 患者 可 以 长 期 连续 

静脉 用 药 长 达 8 周 ， 且 似乎 有 很 好 的 耐 药 力 [?] 。 也 党 

试 过 一 周 隔 几 天 冯 葡 使 用 [3] 。 

对 急性 心力 衰竭 回 化 的 病人 ， 预 期 研究 [1 发 现 常 

规 的 短期 静脉 使 用 米 力 农 没 有 疗效 。 

. Packer M, et al. Effect of oral milrinone on mortality in severe 

chronic heart failure. N Engl J Med 1991; 325: 1468-75. 

2. Mehra MR, ei al. Safety and clinical utility of long-term intrave- 
nous milrinone in advanced heart failure. Am J Cardiol 1997; 80: 
61-4. 

3. Cesario D, er al. Beneficial effects of intermittent home admin- 
istration of the inotrope/vasodilator milrinone in patients with 
end-stage congestive heart failure: a preliminary study. Am 
Heart J 1998; 135: 121-9. 

4. Cuffe MS, et al. Short-term intravenous milrinone for acute ex- 


acerbation of chronic heart failure: a randomized controlled trial. 
JAMA 2002; 287: 1541-7. 


制剂 
专利 制剂 


Minoxidil 


Arg.: Corotrope; Austral.: Primacor; Austria: Corotrop; Belg.: Coro- 
trope; Braz.: Primacor; Canad.: Primacor; Chile: Corotrope; Cz.: Coro- 
trop; Fr.: Corotrope; Ger.: Corotrop; Gr: Corotrope; Hong Kong: Prima- 
cor; Hung.: Corotrope; Israel: Primacor; Jpn: Milrila; Malaysia: 
Primacor; Mex.: Primacor; Neth.: Corotrope; NZ: Primacor; Singapore: 
ain: Corotrope; Swed.: Corotrop; Switz.: Corotrop; Thai.: 


Primacor; 


Primacor; UK: Primacor; USA: Primacor; Venez.: Corotrope. 


Minoxidil (BAN, USAN, rINN) 米 诺 地 尔 


Minoksidiili; Minoksidilis; Minoxidilum; U- 10858. 2,6-Diamino-4- 


piperidinopyrimidine 1-oxide. 
MuHOKCHANA 

CoH NO = 209.2. 

CAS — 38304-91-5. 

ATC — CO2DCOI; DI TAXOI. 


NH2 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (MinoxidiD ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 。 微 溶 于 水 ， 可 溶 于 甲醇 和 丙二醇 ， 避 光 贮 存 。 

USP 29 (Minoxidil) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 微 
溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 和 丙二醇 ， 几 乎 不 洲 于 丙酮 、 氧 
W. ZE., AWM BETER. 


TR l E A A E 

由 米 诺 地 尔 引 起 的 不 良 反 应 ,一 般 包 括 反射 性 心动 
过 速 、 体 液 湾 留 并 伴随 体重 增加 、 水 肿 、 有 时 候 发 生 心 
训 竟 加 重 和 心电图 改变 。80%% 的 患者 开始 使 用 米 诺 地 尔 
治疗 后 3 一 6 周 内 会 出 现 多 毛 症 ， 停 药 后 可 逐渐 恢复 。 
有 大 约 3% 的 患者 报道 出 现 心 包 积 液 ， 有 时 还 会 出 现 相 
连 填 塞 。 也 可 能 发 生 心包 炎 。 米 诺 地 尔 可 以 加 重 或 引起 
心绞痛 。 其 他 较 少 出 现 的 不 良 反 应 包括 : kk. US 
男子 女性 乳房 症 、 乳 房 压痛 、 月 经 过 多 、 过 敏 性 皮疹 、 
Stevens-Johnson 综合 征 和 血小板 减少 症 。8B 受 体 阻 河 剂 
可 治疗 反射 性 心 捕 过 速 ， 还 可 使 用 甲 基 多 巴 和 利尿 药 
《通常 是 髓 祥 利 尿 药 ) 来 缓解 体液 注 留 。 如 果 低 血压 较 
严重 ， 静 脉 滴 注 0.9% 氮 化 钠 可 保持 血压 正常 。 如 果 需 
要 使 用 收缩 血管 的 药物 ， 应 尽量 避免 像 肾上腺 素 这 类 加 
重心 动 过 速 的 药物 。 如 果 有 重要 器 官 出 现 供血 不 足 的 迹 
象 ， 可 以 使 用 苯 肾 上 腺 素 、 血 管 紧张 素 、 抗 利尿 激素 或 
者 多 巴 胺 。 

米 诺 地 尔 局 部 应 用 可 引起 接触 性 皮炎 、 癌 痒 症 、 局 
部 灼热 和 面 红 ; 足 量 使 用 可 引起 全 身 不 良 反应 。 还 会 出 
现 头 发 颜色 或 质地 的 改变 。 


对 眼 的 影响 ” 米 诺 地 尔 治疗 肾 移植 后 患者 的 高 血压 可 引 
起 双眼 神经 炎 和 视网膜 炎 [1] 。 和 患者 也 服用 了 波 尼 松 龙 
ALIRIS, 


1. Gombos GM. Bilateral optic neuritis following minoxidil ad- 
ministration. Ann Ophthalmol 1983; 15: 259-61. 


对 头发 的 影响 ”口服 米 诺 地 尔 常会 引起 与 女性 不 相称 的 
多 毛 症 。 也 有 头发 颜色 改变 的 报道 [!] 。 此 外 ， 曾 有 1 
例 脱 发 加 重 ， 后 来 又 再 生出 不 同 颜色 头发 的 报道 [2] 1 
位 女 患 者 在 停 正 服用 米 诺 地 尔后 出 现 脱 发 ， 这 迫使 她 不 
得 不 戴 假 发 [3] 。 

有 报道 ，56 名 女 患 者 使 用 5% 米 诺 地 尔 溶液 局 部 治 
疗 雄 激 素性 秃 发 ， 其 中 5 人 出 现 严重 多 毛 症 [44 。 有 报 
道 开始 治疗 2 一 3 个 月 后 患者 出 现 面 部 、 手 辟 、 腿 部 多 
毛 症 。 停 止 用 药 后 5 个 月 ， 症 状 消失 。 
. Traub YM, er al. Treatment of severe hypertension with minox- 
idil. /sr J Med Sci 1975; 11: 991-8. 
Ingles RM, Kahn T. Unusual hair changes with minoxidil thera- 
py. /m J Dermatol 1983; 22: 120-2. 
. Kidwai BJ, George M. Hair loss with minoxidil withdrawal. 
Lancet 1992; 340: 609-10. 


Peluso AM, er al. Diffuse hypertrichosis during treatment with 
5% topical minoxidil. Br J Dermatol 1997; 136: 118-20. 


M 


w 
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对 骨骼 肌 的 影响 4 名 男 患者 局 部 使 用 米 诺 地 尔 治 疗 后 
HASARA., RF. RKA., KERB., AB. B 
盆 腰 部 严重 疼痛 症状 [1 。 停 止 用 药 后 ，2 一 4 周 内 上 述 
症状 缓解 。2 名 患者 重新 用 药 后 症状 复发 。 


1. Colamarino R, et al. Polymyalgia and minoxidil. Ann Intern Med 
1990; 113: 256-7. 


对 皮肤 的 影响 ”全身 应 用 米 诺 地 尔 和 皮肤 反应 并 不 常见 ， 
但 是 普 有 1 例 典 型 的 Stevens-Johnson 综合 征 报道 [] 。 停 
止 服药 后 或 皮质 激素 治疗 可 出 现 此 综合 征 ， 继 续 使 用 可 
再 度 复 发 。 另 为 1 位 患者 出 现 的 与 光 化 性 角 化 症 导致 的 
损伤 构成 的 大 面积 红斑 状 渗 出 性 皮 将 ， 也 认为 是 由 米 诺 
地 尔 引 起 的 。 再 次 暴露 可 使 大 净 性 损害 复发 [站 。 局 部 治 
疗 后 出 现 的 最 常见 的 不 良 反应 有 阁 痒 、 皮 肤 剥 落 、 面 红 
和 皮炎 ， 而 过 敏 性 接触 皮炎 的 报道 比较 罕见 [3] 。 

Kaposi 血管 瘤 和 其 他 损害 ， 详 见 下 文 肿瘤 和 上 文 
对 头发 的 影响 。 
DiSantis DJ. Flanagan J. Minoxidil-induced Stevens-Johnson 
syndrome. Arch Intern Med 1981; 141: 1515. 
2. Ackerman BH, er al. Pruritic rash with actinic keratosis and im- 
pending exfoliation in a patient with hypertension managed with 
minoxidil. Drug Iniell Clin Pharm 1988; 22: 702-3 
Clissold SP, Heel RC. Topical minoxidil: a preliminary review of 
its pharmacodynamic properties and therapeutic efficacy in alo- 


pecia areata and alopecia androgenetica. Drugs 1987; 33: 
107-22. 


BH 1 名 HIV 阳性 患者 局 部 使 用 米 诺 地 尔 治 疗 3 个 
月 后 出 现 2 处 带 有 Kaposi 特征 的 出 血性 损害 ， 它 们 分 
别 在 额头 以 及 与 HIV 相关 的 Kaposi 肿瘤 不 常 出 现 的 区 
域 [1] 。1 名 健康 患者 使 用 米 诺尔 地 局 部 治疗 2 个 月 后 出 
现 头 皮 血 管 瘤 。 这 名 病人 出 现 和 婴儿 相似 的 损害 。 米 诺 
地 尔 可 诱发 血管 生成 或 可 能 刺激 内 皮 细 胞 、 纤 维 原 细胞 
和 肌肉 细胞 的 增生 扩散 。 易 于 新 血管 生成 或 HIV 阳性 
患者 使 用 米 诺 地 尔 于 皮肤 上 时 应 加 以 注意 。 米 诺 地 尔 的 
皮肤 局 部 治疗 的 其 他 影响 ， 见 上 文 。 


1. Pavlovitch JH, er al. Angiogenesis and minoxidil. Lancet 1990; 
336: 889. 


w 


注意 事项 

米 诺 地 尔 不 宜 用 于 嗜 铬 细胞 痛 。 适 用 于 新 发 心肌 模 
死 、 肺 高 压 、 心 绞 痛 、 慢 性 心 衰竭 和 严重 肾 损 伤 趾 者 时 
应 特别 注意 。 

为 防止 增加 吸收 ， 局 部 应 用 米 庶 地 尔 应 该 严格 限制 
应 用 于 头皮 ， 不 宜 应 用 于 红肿 的 头皮 、 患 有 银 悄 病 的 区 
域 、 严 重 晒 伤 或 皮肤 严重 脱落 的 地 方 。 米 诺 地 尔 局 部 用 
药 治 疗 高 血压 时 应 注意 随时 监控 。 


AIDS 建议 HIV 阳性 患者 使 用 米 诺 地 尔 局 部 治疗 时 须 
谨慎 。 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 肿瘤 。 


顺 乳 ”对 哺乳 期 妇女 研究 [显示 ， 米 诺 地 尔 能 迅速 分 

布 于 乳汁 中 ， 并 达到 与 母亲 血浆 浓度 相似 的 量 。2 个 月 

后 没有 发 现 婴 儿 有 不 良 反 应 出 现 ，the American Acade- 

my of Pediatrics 认为 [?j 米 诺 地 尔 一 般 适用 于 哺乳 期 。 

. Valdivieso A, et al. Minoxidil in breast milk. An» /ntern Med 
1985; 102: 135. 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 26/09/05) 
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物 或 体外 试验 中 出 现 原 中 啉 。 

妊娠 ”1 名 妊娠 期 服用 米 诺 地 尔 、 普 茜 洛 尔 和 呐 塞 米 的 
患者 在 第 37 周 产 下 1 名 正常 婴儿 。 妊 娠 期 正常 [1 。 


1. Valdivieso A, et al. Minoxidil in breast milk. Ann /ntern Med 
1985; 102: 135. 


药物 相互 作用 

应 用 降 血 压 药物 可 以 增强 米 诺 地 尔 的 抗 高 血 药 作 
用 。 米 诺 地 尔 与 交感 神经 阻 洁 剂 ， 如 股 乙 院 联 合 应 用 可 
引起 严重 直立 性 低 血 压 。 

局 部 米 诺 地 尔 不 宜 与 其 他 能 增加 吸收 的 局 部 药物 一 
起 使 用 ， 如 皮质 激素 、 类 维生素 A 或 者 狂 的 软膏 基质 


Cocclusive ointment bases) , 


EAR 维 A 酸 能 增加 角质 层 渗透 性 ， 可 增强 米 诺 地 
尔 的 经 皮 吸 收 [1]。 
1. Ferry JJ, et al. Influence of tretinoin on the percutaneous absorp- 


tion of minoxidil from an aqueous topical solution, C/in Phar- 
macol Ther 1990; 47: 439-46. 


药 动 学 

米 诺 地 尔 口 服 大 约 有 90% 被 胃 肠 道 吸收 。 其 血 流动 
力学 作用 可 持续 达 75h, 但 血浆 半 误 期 仅 为 4.2b， 推 测 
是 由 于 在 作用 点 的 累积 。 米 诺 地 尔 不 与 血浆 蛋白 结合 。 
它 能 分 布 于 乳汁 中 。 米 诺 地 尔 可 以 广泛 地 被 肝 代 谢 。 它 
需要 硫酸 盐 来 激活 ， 但 是 主要 代谢 物 是 葡萄 糖苷 酸 结合 
物 。 米 诺 地 尔 主要 以 代谢 物 的 形式 通过 尿 排泄 。 虽然 药 
理学 作用 不 可 道 ， 但 米 诺 地 尔 及 其 代谢 物 可 透析 。 

0. 3 只 一 4.5%% 米 诺 地 尔 局 部 应 用 剂量 可 经 过 头皮 
吸收 。 
1. Pacifici GM, er al. Minoxidil sulphation in human liver and 


platelets: a study of interindividual variability. Eur J Clin Phar- 
macol 1993; 45: 337-41 


用 途 和 用 法 

米 诺 地 尔 是 一 种 抗 高 血压 药物 ， 其 主要 是 通过 直接 
引起 外 周 动脉 血管 舒张 来 发 挥 药 效 。 它 对 心血 管 系统 有 
2 (l tpe (GE 1025 页 ) 的 作用 。 米 诺 地 尔 口 服 应 
用 于 常规 治疗 无 效 的 严重 高 血压 (第 920 页 )。 当 局 部 
应 用 于 头皮 部 位 ， 米 诺 地 尔 在 一 定 程度 上 可 刺激 头发 生 
长 ， 能 用 来 治疗 秃头 症 。 

治疗 高 血压 时 ， 米 诺 地 尔 与 B 受 体 阻 滞 剂 或 甲 基 多 
巴 联 合 使 用 ， 可 以 碱 轻 心率 加 速 的 作用 ; 与 利 果 药 ， 一 
般 是 盘 祥 利水 药 联 合 使 用 可 以 控制 水 有 种 。 尽 管 连 续 用 药 
3—7 天 内 它 才 会 发 挥 全 效 ， 但 是 单 次 口服 后 ， 最 大 降 
血压 效果 一 般 出 现在 用 药 后 2~3h。 米 诺 地 尔 初 始 剂量 
是 每 天 5mg (或 者 老年 人 每 天 2. 5mg)， 然 后 逐 源 以 不 
短 于 3 天 的 间隔 加 量 ， 根 据 情况 增加 到 每 天 40mg 或 
50mg; 特殊 情况 可 增加 到 每 天 100mg。 如 果 需 要 更 快 
速 的 控制 血压 ， 可 以 每 Gh 改变 剂量 并 实施 监控 。 每 天 
可 以 给 予 单 倍 剂 量 或 分 为 2 次 剂量 。 对 于 儿童 初始 剂量 
为 每 天 200kg/kg， 可 在 至 少 3 天 的 间隔 内 逐渐 由 
100pg/kg 增加 到 200pg/kg， 直 到 控制 住 血压 或 者 达到 
每 天 Img/kg 或 50mg 的 最 大 值 。 

肾 损伤 患者 酌情 减 量 〈 见 下 文 ) 。 

治疗 Androgenetica 秃头 症 〈 男 性 型 秃 发 》 可 使 用 
26 5WOK WEBB ACER HE 1ml 于 头皮 ， 每 天 2 次 。 不 建 
议 女 患者 使 用 5%% 的 剂量 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 不 同 程度 肾 损伤 患者 的 米 庶 地 尔 
药 动 学 研究 发 现 ， 肾 功能 恶化 可 降低 非 肾 清 除 效 率 [D] 。 
米 诺 地 尔 药 物 堆积 可 能 发 生 于 患者 剂量 加 倍 的 治疗 过 程 
中 。 建 议 肾 损伤 患者 开始 应 用 米 谱 地 尔 时 采用 小 剂量 或 
较 长 的 给 药 间隔 。 

1. Halstenson CE, et al. Disposition of minoxidil in patients with 


various degrees of renal function. J Clin Pharmacol 1989; 29: 
798-802. 


HE ”局 部 应 用 米 诺 地 尔 于 斑秃 患者 可 刺激 头发 生长 
(第 1245 页 )， 但 其 作用 机 制 尚 不 清楚 [ED x Jn dE 36 E 
头发 的 颜色 可 能 是 由 于 使 现 有 的 毫 毛 增 厚 和 着 色 ， 而 不 
是 使 其 重新 生长 [?] 。 通 过 大 约 96 周 的 测量 显示 [3] m 
有 Androgenetic BEZE BEHER) 男性 使 用 对 增加 头 
发 重量 比 增加 头发 数量 更 有 效 ， 其 中 5% 的 溶液 疗效 优 
于 2% 溶液 。 治 疗 停止 后 24 周 ， 两 项 评估 值 均 返回 基 
础 值 。 另 一 项 研究 [由 也 显示 了 5% 米 诺 地 尔 比 2% 米 诺 
地 尔 更 有 效 ， 且 疗效 更 快 。 然 而 ， 也 发 现 了 5% 米 诺 地 
尔 [51 比 口服 非 那 司 提 疗 效 低 。 即 使 间隔 使 用 ， 也 要 注 
意 米 诺 地 尔 的 作用 [6.?] 。 它 可 能 在 减 慢 男性 型 秃 发 发 生 
过 程 中 比 逆转 更 有 效 [3] ， 如 果 1 年 内 无 显著 疗效 ， 建 
议 使 用 者 放弃 治疗 L3] 。 

米 诺 地 尔 也 常用 于 女性 斑秃 患者 ， 并 发 现 [9] 和 男 
性 使 用 一 样 ，5% 湾 液 要 比 2 中 更 有 效 。 对 于 患 有 梭 激 
素 过 多 症 的 女性 患者 来 说 ， 没 有 生化 证 据 显 使 用 2% 米 
诺 地 尔 比 口服 去 乙酰 环 丙 氯 地 孕 柄 更 有 效 [10] ， 但 曾经 
有 证 据 证 明 乙 酰 环 丙 毛 地 孕 酮 更 好 。 

局 部 使 用 米 诺 地 尔 治 疗 男性 和 女性 斑秃 已 经 被 大 量 
的 预 试验 研究 [0 证实 安全 。 

尽管 有 研究 指出 局 部 应 用 0. 5 VGOK E Bb I B CSI EI, 
剂 比 其 他 任 一 单独 治疗 要 有 效 [3]， 但 米 诺 地 尔 似乎 对 


斑秃 没有 疗效 [12]。 
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化 疗 导致 的 秃头 症 1 名 患 有 急性 淋巴 细胞 白血病 
的 男孩 经 过 大 强度 化 疗 后 其 头发 不 能 很 好 地 重新 生长 ， 
所 以 每 日 使 用 2% 米 诺 地 尔 溶液 治疗 [1] 。 由 于 使 用 了 米 
诺 地 尔 ， 他 在 9 个 月 内 头发 生长 几乎 恢复 正常 。 

一 项 小 样本 研究 [31 显示， 包括 正在 使 用 青 拇 素 的 
联合 化 疗 的 女性 ， 在 治疗 过 程 中 局 部 应 用 米 诺 地 尔 ， 可 
以 使 长 达 4 个 月 的 秃头 症 减少 到 平均 50 X, 

其 他 碱 轻 化 疗 引起 的 秃头 症 作 用 可 见 抗 肿瘤 药物 的 
不 良 反应 的 处 置 项 下 ， 第 508 页 。 


1. Vickers MA, Barton CJ. Minoxidil induced hair growth after leu- 
kaemia treatment? Arch Dis Child 1995; 73: 184. 

2. Duvic M, et al. A randomized trial of minoxidil in chemothera- 
py-induced alopecia. / Am Acad Dermatol 1996; 35: 74-8. 


制剂 


BP 2005: Minoxidil Scalp Application; 
USP 29: Minoxidil Tablets; Minoxidil Topical Solution. 


专利 制剂 

Arg.: iix; Locemix Macbirs Minoxidil; Minoxile; Toneon; Tricolocion; Trico- 
plus; Tricoxanef; Ylox Austral.: Loniten; Regaine; Austria: Loniten: Moxi- 
ral: Regaine; Rogaine; Belg.: Lonnotent; Neoxidil; Regaine; Braz.: Loniten; 
Neoxidil; Regaine; Canad.: Apo-Gain; Loniten; Minoxt; Rogaine; Chile: 
Regaine; Tricoxane; Cz.: Minoxitrim; Neocapil; Regaine; Denm.: Regaine; 
Fin.: Minonaf; Regainef; Rogaine; Fr.: Alopexy; Alostil; Lonoten; Neoxidilf; 
Regaine; Unipexil; Ger.: Lonolox; Regaine; Gr: Axelan; Botafex; Dermo- 
lantyl; Ebersedin; Loniten; Lotorin; Minodril; Monoxidilt; Neo-Pruristam; 
Oxofenil; Regaine; Stemeral; Hong Kong: Apo-Gaint; Hairgrow; Headway; 
Loniten; Minoxi; Neoxiditt; Regaine: Regro; Hung.: Regaine; Irl.: Loniten; 
Regaine; Israel: Apohairf; Hair Treat; Hairgaine; Minoxi; Neoxidil; Regaine; 
Ital.: Aloxidil; Loniten; Minovital; Minoximen; Normoxidilf; Regaine; Tricox- 
idi Malaysia: Apo-Gain; Epokelan; Headway; Regaine; Regro; Mex.: Fol- 
crest; Regaine; Neth.: Lonnoten; Regaine: Norw.: Regaine; NZ: Apo- 
Gaint; Headway; Lonitent: Rogaine; Port.: Biocrinal; Crinalsofex; Loniten: 
Manta Minocalve; Minox; Regaine; Tricovivax; Rus.: Regaine (Pereŭn); 
S.Afr.: Loniten; Regaine; Singapore: Growell; Lonitent: Minoxitrim; Neox- 
idi; Regaine; Regro; Spain: Ĉarexidil; Dinaxil Capilar; Lacovin; Loniten; Re- 
gaine; Ritebanf; Swed.: Recrea; Regainef; Revexan; Rogaine; Switz.: 
Alopexy; Loniten; Neocapil; Piloxilt: Regaine; Thai.: Loniten; Manoxidil; Mi- 
noxitrimt; Modil; Neoxidilf; Noxidil; Nuhair; Regaine; Regrowth: UK: Lo- 
niten; Regaine; USA: Lonitenf: Rogaine; Venez.: Guayaten: Regaine; Topix- 
idil; Zitoxil. 


多 组 分 制剂 


Arg.: Tricoplus Coneff. 


Mivazerol (rINN) 米 伐 折 醇 


Mivazérol; Mivazerolum; UCB-22073. a-Imidazol-4-yl-2,3-creso- 
tamide. 


MiBa3epo^ 
Ci Hu N30, = 2172. 
CAS — 125472-02.8. 


HN 


f& fr 
米 伐 折 醇 是 一 种 "肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 ， 已 经 被 


米 伐 折 醇 / 孟 蔡 普 酶 ”Mivazerol/ Monteplase 


研究 证 明 能 够 预防 心脏 局 部 缺 血 患者 未 进行 心脏 手术 期 
间 ， 由 心肌 局 部 缺 血 引起 的 并 发 症 。 


. Oliver MF, er al. Effect of mivazerol on perioperative cardiac 
complications during non-cardiac surgery in patients with coro- 
nary heart disease: the European Mivazerol Trial (EMIT). An- 
esthesiology 1999: 91: 951-61. 


Moexipril Hydrochloride (BANM, USAN, rr 


NNM) 盐酸 莫 西 普 利 


CI-925; Hidrocloruro de moexipril; Moexipril, Chlorhydrate de; 
Moexiprili Hydrochloridum; RS-10085-197; SPM-925, (35- 
QIR' (8)]3R']) 2-Q-(1 (Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]ami- 
no)- [-oxopropyl)-|,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-3-isoquino- 
line-carboxylic acid hydrochloride. 

Moakcnnpuaa FHApOXAODHA, 

C»7H34N;O7, HCI = 535.0. 

CAS — 103775-10-6 (moexipril); 82586-52-5 (moexipril 
hydrochloride). 

ATC — C09AA 13. 


OH 
ne o 79 Oz. o 
de~ CH; LIX "CH, 
N CH 
[e] 


(moexipril) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 ACEI， 第 935 Mi. 


药物 相互 作用 
BA ACEI, 88 937 页 。 


药 动 学 


莫 西 普 利 是 其 药物 前 体 二 酸 莫 西 普 利 的 活性 代谢 物 。 
口服 莫 西 普 利 可 以 迅速 但 并 不 能 完全 的 被 吸收 ， 在 胃 肠 
黏膜 和 肝 中 转变 成 莫 西 普 利 拉 。 食 物 可 以 降低 它 的 吸收 。 
口服 给 药 后 莫 西 普 利 的 生物 利用 度 大 约 为 13% ，1. 5h £ 
右 达 到 英 西 普 利 拉 血 浆 浓度 峰值 。 英 西 普 利 及 莫 西 普 利 
拉 可 以 适度 的 与 血浆 蛋白 结合 。 莫 西 普 利 主要 以 莫 西 普 
利 拉 、 原 形 药 或 其 他 代谢 物 的 形式 由 屎 排泄 ， 一 些 莫 西 
普 利 拉 还 可 随 粪 便 排 出 。 莫 西 普 利 拉 的 清除 半 训 期 
为 12h。 


用 途 和 用 法 

莫 西 普 利 是 一 种 ACEI (第 935 页 )， 用 于 高 血压 
的 治疗 (第 920 页 )。 

莫 西 普 利 的 主要 活性 来 自 于 口服 后 转化 成 的 莫 西 普 
利 拉 。 口 服用 药 lh 后 可 观察 到 血 流动 力学 作用 ， 尽 管 
长 期 定量 给 药 ， 其 全 效 在 2 一 4 周 内 逐渐 显示 出 来 ， 但 
是 3 一 6h 后 它 可 发 挥 最 大 药 效 。 

莫 西 普 利 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 。 治 疗 高 血压 
时 ， 盐 酸 莫 西 普 利 通常 初始 次 剂量 为 每 天 1 次 ， 每 次 
7. 5mg。 由 于 一 些 患 者 开始 使 用 ACEL 时 会 出 现 血 压 急 
剧 下 降 ， 因 此 首次 用 药 应 在 睡 前 适当 时 间 服 用 。 对 于 服 
用 利尿 药 的 患者 则 建议 其 在 医生 的 严密 监督 下 用 药 ， 初 
始 服用 剂量 为 每 天 1 次 ， 每 次 3. 75mg。 如 果 可 能 ， 在 
开始 莫 西 普 利 之 前 请 停 用 利尿 药 2 一 3 X, 如 需要 ， 可 
稍 后 再 继续 使 用 。 同 样 建议 肝 、 肾 损伤 及 老年 患者 初始 
剂量 为 每 天 一 次 ， 每 次 3. 75mg。 

一 般 剂 量 维持 在 每 天 7. 5~30mg， 如 果 单 次 服用 效 
果 不 佳 ， 可 分 为 2 次 服用 。 

. Brogden RN, Wiseman LR. Moexipril: a review of its use in the 
management of essential hypertension. Drugs 1998; 55: 845-60. 


Chrysant SG, Chrysant GS. Pharmacological and clinical profile 
of moexipril: a concise review. J Clin Pharmacol 2004; 44: 
827-36, 


在 肾 损 伤 中 的 作用 肾 损伤 患者 〈( 肌 苷 氨 酸 清除 率 
SX 40ml/min) 填 酸 黄 西 普 利 的 初始 剂量 为 3. 75 mg; 
在 美国 ， 要 求 这 样 的 患者 每 天 最 大 剂量 不 应 超 
过 15mg。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Fempress; Cz: Moex; Denm.: Perdixt Fin.: Perdixf; Fr.: Moex; 
Ger.: Fempress; Gr.: Tensotec; Hong Kong: Moex Iri: Perdixf; Israel: 
Perdix; Ital.: Femipres; Primoxilt; Malaysia: Tensotec; Rus.: Moex 
(Mosxc); S.Afr.: Perdix: Swed.: Perdix UK: Perdix USA: Univasc. 


M 
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多 组 分 制剂 Austria: Fempress Plus; Ger.: Fempress Plus; ftal.: 
Enulid; Femipres Plus; USA: Uniretic. 


Molsidomine (BAN, USAN, rINN) W% Bj 
CAS-276; Molsidomiini; Molsidomin; Molsidomina; Molsidomi- 
num; Morsydomine; SIN-I0. N-Ethoxycarbonyl-3-morpholino- 
sydnonimine. 

MOACHAOMMH 

CoHj4N4O0, = 2422. 

CAS — 25717-80-0. 

ATC 一 CO1DX12. 


简介 

吗 多 明 是 一 种 治疗 心绞痛 的 血管 扩张 药 〈 第 909 TI). 
它 也 被 用 于 治疗 心力 衰竭 〈 第 915 页 ) 和 心肌 梗死 之 后 
(第 922 页 ) 。 

吗 多 明 口 服 给 药剂 量 一 般 为 一 次 1 一 4mg， 每 日 2 一 
4 次 。 也 可 应 用 调 宏 制剂 。 静 脉 使 用 单 次 剂量 2 一 4mgi 
如 果 需 要 ， 可 间隔 至 少 2h 使 用 2mg; 全 天 给 予 总 剂量 
为 40mg。 输 液 速 度 应 为 每 小 时 3mg。 

吗 多 明 可 转化 为 活性 代谢 物 林 西 多 明 (第 1038 页 ) 。 


Smp ” 吗 多 明 能 降解 成 吗啡 〈 即 使 避 光 贮存 )， 它 被 
认为 具有 潜在 致癌 性 。 这 个 发 现 延 迟 了 吗 多 明 药 物 的 上 
市 0J]， 更 旱 的 暂时 延迟 与 动物 致 瘤 性 的 证 据 有 关 ， 但 
还 不 能 肯定 对 人 体 的 影响 。 


1. Anonymous. Corvaton Tropfen. Disch Apotheker Zig 1989; 129 
(49): VI. 


心肌 梗死 ”尽管 静脉 的 硝酸 盐 〈 甘 油 三 酯 或 硝 普 钠 ) 可 

应 用 于 急性 心肌 梗死 的 治疗 (第 922 页 )， 但 是 吗 多 明 

及 其 活性 代谢 物 林 西 多 明 (一 种 氮 氧 化 物 原料 ) 对 死亡 

率 没 有 影响 [1]。 

1. European Study of Prevention of Infarct with Molsidomine 
(ESPRIM) Group. The ESPRIM trial: short-term treatment of 


acute myocardial infarction with molsidomine. Lancet 1994; 
344: 91-7. 


药 动 学 
已 经 有 吗 多 明 的 药 动 学 的 报道 [] 。 吗 多 明 可 以 在 
肝 内 代谢 成 林 西 多 明和 其 他 吗啡 卫生 物 。 有 报道 肝 硬 化 
患者 由 于 降低 血浆 清除 率 ， 从 而 延长 了 吗 多 明和 林 西 多 
明 的 清除 半 训 期 [31 。 
- Rosenkranz B, ef a/. Clinical pharmacokinetics of molsidomine. 
Clin Pharmacokinet 1996; 30: 372-84. 


. Spreux-Varoquaux O, e/ al. Pharmacokinetics of molsidomine 
and its active metabolite, linsidomine, in patients with liver cir- 
rhosis, Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 399-401. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Molsicort: Molsidaine; Austria: Molsicort; Molsidolat; Molsihexal; 
Belg.: Coruno; Corvatard; Corvaton; Cz.: Corvaton; Molsihexal; Fr.: Cor- 
vasal; Molsidirexf; Ger.: Corvaton; duracoron; Molsi: Molsi-Azut; Molsi- 
Puren; Mokibeta; Molsihexal; molsiket; Hung.: Corvaton; Rus.: Dilasidom 
(Annacwaom); Sydnopharm (CuaHo$apw): Spain: Corpea; Molsidain: 
Switz.: Corsifart; Corvaton, 


N 


Monteplase (rINN) ZYN 
E-6010; Monteplasa; Montéplase; Monteplasum. 
Mounren^asa 


C2se9H389eN746 O783539 = 59009.5. 
CAS — 156616-23-8. 


简介 
孟 替 普 酶 是 一 种 治疗 急性 心肌 梗死 (第 922 3D 
和 静脉 血栓 栓塞 〈 第 932 页 ) UW MIA, TSI 
PP ERE CE 946 页 ) 相似 。 治 疗 急性 心肌 梗死 时 它 
的 剂量 一 般 为 27500U/kg， 症 状 发 生 后 及 时 静脉 注 
射 治疗 。 治 疗 肺 部 栓塞 ,一般 剂 量 为 13750 — 
27500U/kg, 
1. Kawai C, et al. A prospective, randomized, double-blind multi- 
center trial of a single bolus injection of the novel modified t-PA 


E6010 in the treatment of acute myocardial infarction: compari- 
son with native t-PA, J Am Coll Cardiol 1997; 29: 1447-53. 
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制剂 


专利 制剂 
Jpn: Cleactor: 


Moracizine (BAN, rINN) E EP 


EN-313; Moracizina; Moracizinum; Moricizine (USAN), Ethyl [10- 
(-morpholinopropionyl)phenothiazin-2-yl ]carbamate. 
MopaunanH 

CH N3045 = 427.5. 

CAS — 31883-05-3. 

ATC — COIBGOI. 


Moracizine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Xm 


Hidrocloruro de moracizina; Moracizine, Chlorhydrate de; 
Moracizinhydroklorid; Moracizini Hydrochloridum; Morasitsiini- 
hydrokloridi. 

MopaunsHa [VADOXAODHA 

C32H35 N30,4S, HCI = 464.0. 

CAS — 29560-58-5. 

ATC — COIBGOI. 

Pharmacopoeias. In (hin. and US. 

USP 29 (Moricizine Hydrochloride) ”向 色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉末 。 可 洲 于 水 和 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 

SERA EERE CNS 和 骨 肠 道 有 关 的 最 常见 
的 不 良 反应 ， 包 括 尝 有 眩 、 头 痛 、 疲 劳 、 哎 吐 、 腹 痛 。 其 
他 不 良 反 应 包括 呼吸 困难 、 咽 干 、 视 物 不 清 、 阳 疤 、 尿 
道 功能 失调 。 偶 尔 有 发 热 、 血 小 板 减少 、 肝 功能 障碍 、 
体温 降低 和 皮疹 等 报道 。 

像 其 他 抗 心 律 失常 的 药物 一 样 ， 英 和 雷 西 嗪 可 引起 或 
加 重心 律 失常 症状 。 它 可 增加 室 性 期 前 收缩 的 频率 从 而 
诱发 或 加 重 室 性 心动 过 速 。 

当 英 雷 西 趴 应 用 于 控制 栓塞 后 期 的 无 症状 的 室 性 心 
律 失常 病人 可 使 死亡 率 增加 〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 
心律 失常 )。 


对 体温 的 影响 2 名 病人 的 磷酸 激酶 和 肝 转 氨 酶 浓度 升 
高 与 莫 雷 西 嗪 有关 [1] 。2 名 上 患者 停 用 莫 雷 西 嗪 48h 内 发 
热 减轻 ， 再 次 使 用 后 24h 内 再 次 发 热 。 结 果 显 示 它 与 其 
他 酚 唉 唆 衔 生物 有 关 的 精神 抑制 药 的 不 良 症 状 相似 。 


1. Miura DS, er al. Ethmozine toxicity: fever of unknown origin. J 
Clin Pharmacol 1986; 26: 153-5. 


注意 事项 
SUN EE. 51010 页 。 


药物 相互 作用 

莫 韦 西 嗪 与 其 他 抗 心律 失常 药 或 致 心律 失常 的 药物 
联合 使 用 ， 可 增加 心律 失常 的 发 生 率 。 英 雷 西 嗪 在 肝 内 
经 过 代谢 后 ， 它 的 活性 可 能 会 被 其 他 改变 其 代谢 酶 活性 
的 药物 影响 ， 这 种 酶 诱导 剂 也 可 能 影响 其 他 在 肝 内 代谢 
的 药物 活性 。 


药 动 学 

英 雷 西 趴 几乎 能 够 很 容易 的 被 胃 肠 道 完全 吸收 。 经 
过 重要 的 肝 内 首 关 效应 ， 口 服 后 它 的 生物 利用 度 大 约 为 
38%. KERTU ERRE, CRE KRHA H 
有 一 些 有 活性 。 它 可 诱导 自身 代谢 ， 加 倍 服用 后 血浆 清 
除 半衰期 为 2h 左右 。 尽 管 加 倍 服用 后 血浆 浓度 减少 ， 
临床 反应 不 受 影响 。 大 约 95%% 与 血浆 蛋白 结合 。 莫 雷 
PU SR AK TELI HAE. 5696 3041 ĉi 91 bk 38 HEME. kaj 
39% 的 药物 随 尿 液 排出 。 
1. Benedek IH, et al. Enzyme induction by moricizine: time course 


and extent in healthy subjects. J Clin Pharmacol 1994; 34: 
167-75. 


用 途 和 用 法 
莫 雷 西 唆 是 一 种 具有 工 类 抗 心 律 失 常 〈 第 906 页 ) 
的 酚 果 嗪 化合物， 但 是 它 的 亚 级 a、b、c 并 不 稳定 。 在 


Moracizine/ Moxonidine — tfj Pi ER / AREE 


治疗 严重 的 心律 失常 症状 时 ， 常 用 它 的 盐酸 盐 。 盐 酸 偶 
雷 西 哑 一 般 口服 剂量 为 每 天 600 一 900mg， 每 天 2 一 3 
次 。 应 在 医院 进行 初始 治疗 ， 并 且 调 整 给 药剂 量 的 间隔 
时 间 至 少 3 天 。 如 需 快速 控制 危及 生命 的 心律 失常 初始 
剂量 为 400 一 500mg， 然 后 每 8h 给 药 200mg。 肝 肾 损 伤 
患者 应 减少 剂量 ( 见 下 文 )。 

对 葛 雷 西 嗪 的 抗 心律 失常 试验 前 ~ 站 、 后 [人 一 般 
报道 称 莫 雷 西 嗪 可 增加 死亡 率 。( 详 见 下 文 心律 失常 ) 
1. Fitton A, Buckley MM-T. Moricizine: a review of its pharmaco- 
logical properties, and therapeutic efficacy in cardiac arrhythmi- 
as. Drugs 1990; 40: 138-67. 
. Cames CA, Coyle JD. Moricizine: a novel antiarrhythmic agent. 
DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 745-53. 
Mann HJ. Moricizine: a new class l antiarrhythmic. C/in Pharm 
1990; 9: 842-52. 
Clyne CA, er al. Moricizine. N ng! J Med 1992; 327: 255-60. 


在 肝 、 肾 损伤 中 的 用 法 HP. KOLDA ECT RO UR CE 
Vini A REX «:600mg 起 ， 并 且 在 作 任 何 剂量 调整 之 
前 需要 密切 监控 (包括 ECCO. 


心律 失常 尽管 对 于 患 有 心肌 梗死 的 受 试 者 来 说 早期 无 

症状 心律 失常 是 后 来 并 发 心脏 性 突然 死亡 的 一 个 危险 因 

素 [1] ， 但 是 这 样 的 患者 不 宜 使 用 莫 雷 西 唆 。 美 国 多 中 

心 研 究 的 抗 心 律 失 常 试验 (CAST)I2,3] RARE, 

氮 卡 尼 、 英 雷 西 哑 [ 生 全 部 都 能 增加 死亡 率 。 这 些 药 物 

不 宜 作为 预防 早期 心肌 梗死 药 应 用 于 无 症状 的 心律 失常 

患者 。 公 认 的 莫 雷 西 唆 症 状 包含 了 严重 心律 失常 症状 

《第 912 Mi). 

. Task Force of the Working Group on Arrhythmias of the Europe- 
an Society of Cardiology. CAST and beyond: implications of the 
cardiac arrhythmias suppression trial. Circulation 1990; 81: 
1123-7. Also published in Eur Heart J 1990; 11: 194-9. 

. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) Investiga- 
tors. Preliminary report: effect of encainide and flecainide on 
mortality in a randomized trial of arrhythmia suppression after 
myocardial infarction. N Engl J Med 1989; 321: 406-12. 

. Echt DS, er al. Mortality and morbidity in patients receiving en- 
cainide, flecainide, or placebo: the Cardiac Arrhythmia Suppres- 
sion Trial. N Eng! J Med 1991; 324: 781-8. 

4. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial II Investigators. Ef- 


fect of the antiarrhythmic agent moricizine on survival after my- 
ocardial infarction. N Engl J Med 1992; 327: 227-33. 


制剂 


USP 29: Moricizine Hydrochloride Tablets. 


w N 


A 


M 


w 


专利 制剂 
USA: Ethmozine. 


Moxisylyte Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
莫 西 赛 利 

Hidrocloruro de moxisilita; Moksisylyyttihydrokloridi; Moxisilita 
Clorhidrato; Moxisylyte, Chlorhydrate de; Moxisylythydroklorid; 
Moxisylyti Hydrochloridum; Moxisylytum Hydrochloridum; Thy- 
moxamine Hydrochloride. 4-(-Dimethylaminoethoxy)-5-iso- 
propyl-2-methylphenyl acetate hydrochloride. 

Mokc34AnTa [MADOXAODHA, 

C«H»5NO,.HCI = 315.8. 

CAS — 54-32-0 (moxisylyte); 964-52-3 (moxisylyte hydro- 
chloride). 

ATC 一 C04AX 10; GO4BEO6. 


HaC CH3 


(moxisylyte) 
te: MOX， 原 来 的 THY 是 经 BP 2005 认可 的 一 种 
代称 。 用 在 单 次 单位 用 药 的 含有 盐酸 莫 西 赛 利 滴 眼 液 ， 
因为 单个 药 瓶 太 小 ， 无 法 能 显示 所 有 的 标签 信息 。 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Moxisylyte Hydrochloride) 白色 ， 2650 3 JL 


TOORIAGRYEMDR. SW KNN. BEFAR, 
JERI TE Z, REMI Ti Mi NEO 5% R pH (Oy 4.5 
5. 5。 避 光 贮 存 。 


不 良 反应 

盐酸 莫 西 赛 利 可 引发 恶心 、 腹 泻 、 头 痛 、 眩 坚 、 皮 
BORA. OFTARE. 也 曾 有 肝 中 毒 的 报道 。 过 量 使 用 
可 引起 低 血 压 。 眼 部 用 药 后 偶尔 会 出 现 暂 时 的 脸 下 垂 。 
海绵 赛 内 注射 后 极 少 发 生 鞍 起 时 间 延 长 或 阴 莽 勃起 异 
常 ， 也 可 能 发 生 全 身影 响 。 


对 肝 的 影响 ” 莫 西 赛 利 的 肝 不 良 反 应 首先 出 现在 法 国 ， 
较 大 剂量 应 用 于 良性 前 列 腺 增生 与 治疗 外 阅 动 脉 疾病 
所 用 的 每 天 320mg 相 比 达到 了 每 天 480mg) 。 此 后 英国 
CSM 也 曾 收 到 过 低 剂 量 致 病 的 报道 [1] 。 已 经 收 到 13 
种 肝 反 应 报告 ， 占 全 部 怀疑 为 莫 西 赛 利 不 良 反 应 的 
17%。 这 些 反应 包括 3 例 肝 功能 异常 、3 例 黄 丫 、4 例 
胆汁 郁 积 黄 辣 、2 例 肝 炎 和 1 例 黄 净 型 肝炎 。 大 部 分 病 
例 发 生 在 用 药 后 的 5 周 内 ， 立 即 停 药 后 恢复 。 在 9 例 病 
例 中 葛 西 赛 利 用 药 量 已 知 为 每 天 80 一 320mg， 其 中 7 名 
病人 每 天 服用 量 委 160mg。 


1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Hepatic reactions with thymoxamine (Opilon). Current Prob- 
lems 1993; 19; 11-12. 


注意 事项 

盐酸 莫 西 赛 利 不 宜 用 于 肝病 患者 ， 糖 尿 病 上 患者 民用 ， 
因为 从 理论 上 看 本 品 可 以 减少 胰岛 素 的 需要 量 。 建 议 监 
控 肝 功能 ， 特 别 是 延长 治疗 或 需要 大 剂量 使 用 。 莫 西 赛 
利 海绵 窒 内 注射 不 适合 有 阴茎 亏 起 异常 先兆 的 患者 。 


药物 的 相互 作用 
莫 西 赛 利 可 增强 抗 高 血压 药物 的 作用 ， 葛 西 赛 利 的 
降低 血压 作用 可 以 被 三 环 类 抗 抑郁 药 增强 。 


用 途 和 用 法 

莫 西 赛 利 是 一 种 " 受 体 阻 洁 剂 ， 有 血管 扩张 的 作用 。 
口服 可 治疗 外 周 血 管 病 第 925 页 ) ， 在 勃起 功能 障碍 中 
还 可 通过 海绵 窦 内 注射 进行 自我 调控 GE 1743 页 ) 。 

莫 西 赛 利 常 以 盐酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 用 量 常 以 碱 基 
表示 。 盐 酸 莫 西 赛 利 45. 2mg 约 相当 于 40mg AR. 
在 治疗 外 周 血 管 疾病 时 一 般 剂量 为 相当 于 40mg 莫 西 赛 
利 ， 每 日 4 次 , 口服 ， 如 有 需要 ， 可 增加 到 80mg， 每 
日 4 次 。 如 果 2 周 之 内 无 效 ， 应 立即 停 药 。 葛 西 赛 利 可 
局 部 用 于 眼 部 治疗 由 去 氧 肾上腺 素 和 其 他 拟 交感 神经 经 
药 引发 的 瞳孔 放大 。 尽 管 会 引起 肝 中 毒 ， 但 还 是 可 口服 
应 用 于 良性 前 列 腺 增生 ， 其 用 量 一 般 大 于 治疗 外 周 血 管 
疾病 的 用 量 。 

1. Marquer C, Bressolle F. Moxisylyte: a review of its pharmaco- 


dynamic and pharmacokinetic properties, and its therapeutic use 
in impotence. Fundam Clin Pharmacol 1998; 12: 377-87. 


制剂 


BP 2005: Moxisylyte Tablets. 


专利 制剂 
Fr.: Carlytene; kave: Irl.: Opilon; UK: Opilon. 


Moxonidine (BAN, USAN, rINN) ER EE 
BDF-5895; BDF-5896; BE-5895; LY-326869; Moksonidi; Mokso- 
nidiini; Moksonidinas; Moxonid; Moxonidin; Moxonidina; Moxo- 
nidinum; Moxonidum. 4-Ohloro-5-(2-imidazolin-2-ylamino)-6- 
methoxy-2-methylpyrimidine. 

MokcoHHAHH 

CeH CINO = 241.7. 

CAS — 75438-57-2. 

ATC — COZACOS. 


OCH; 


H 
N N 
NN 
LY 
-— c ™ 


Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. (Moxonidine) ”白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 极 微 
WFKXAZEO. WAT AFE, MATER., 


不 良 反应 和 处 置 
莫 索 尼 定 的 不 良 反应 与 可 乐 定 〈 第 978 页 ) 相似 ， 
但 只 能 引起 较 小 的 镇 静 作 用 。 口 干 的 发 生 率 较 低 。 


注意 事项 

患 有 传导 障碍 、 心 捕 迟 缓 、 严 重心 律 失常 、 严 重心 
衰竭 、 严 重 缺 血性 心脏 病 、 严 重 肝 肾 损伤 忠 者 或 血管 性 
水 肿 史 患者 不 宜 使 用 莫 索 尼 定 。 制 药 商 建议 患 有 间 欢 性 
Bfr Raynaud 疾病 、 帕 金森 病 、 疗 病症 、 青 光 眼 和 
抑郁 症 患 者 应 避免 使 用 。 莫 索尼 定 可 在 乳 之 中 分 布 ， 哺 
乳 期 内 禁用 。 

虽然 尚未 有 停 药 后 血压 反弹 的 报道 ， 但 不 宜 突 然 停 
药 ， 应 在 大 约 2 周 内 逐渐 停 药 。 详 见 可 乐 定 (第 978 页 )， 


如 果 患 者 正在 服用 B 受 体 阻 滞 剂 ， 应 该 在 莫 案 尼 定 停 药 之 
前 几 天 停 服 B 受 体 阻 沾 剂 。 


药物 的 相互 作用 

其 他 抗 高 血压 药物 以 及 能 引起 血压 降低 的 药物 ， 可 
增强 莫 索 尼 定 的 降 血 压 作用 。 莫 索尼 定 可 增强 镇 静 催 眠 
作用 ， 包 括 茶 二 氮 曹 类。 


药 动 学 

口服 莫 索 尼 定 能 很 好 的 被 吸收 ， 其 生物 利用 度 大 约 
为 8896. 口服 0.5~3h 后 可 达到 血浆 浓度 峰值 。 它 能 
几乎 完全 以 原形 药 或 代谢 物 的 形式 从 尿 中 排泄 ， 原 形 药 
占 口 服 剂量 的 5096 ~7O Jo 。 平 均 血浆 清除 半衰期 为 2 一 
3h， 肾 损伤 患者 半 训 期 延长 。7%% 的 葛 索 尼 定 能 与 血浆 
蛋白 结合 。 能 在 乳汁 中 分 布 。 


用 途 和 用 法 

莫 索 尼 定 抗 高 血压 的 中 心 结构 与 可 乐 定 有 关 
(第 978 页 )。 它 通过 刺激 中 枢 味 唑 受 体 来 减少 交感 神经 感 
应 而 发 挥 作 用 ， 并 且 还 有 -肾上腺 素 受 体 激动 作用 的 收 
缩 作用 。 它 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 )， 还 用 于 心 衰竭 的 
研究 中 〈 见 下 文 ) 。 

治疗 高 血压 ， 一 般 口服 莫 索 尼 定 ， 初 始 剂量 为 每 天 
200kg， 每 日 1 次 。 如 需要 ，3 周 后 可 增加 剂量 ， 单 次 服 
用 每 天 400kg 或 分 为 2 次 ， 持 续 3 周 后 ， 可 达到 600pg, 
每 日 分 2 次 服用 。 肾 损伤 患者 者 酌情 减 量 ( 见 下 文 )。 
- Chrisp P, Faulds D. Moxonidine: a review of its pharmacology, 


and therapeutic use in essential hypertension. Drugs 1992; 44: 
993-1012. 

Schachter M, er 以 Safety and tolerability of moxonidine in the 
treatment of hypertension. Drug Safety 1998; 19: 191—203, 
Bousquet P, Feldman J. Drugs acting on imidazoline receptors: a 
review of their pharmacology, their use in blood pressure control 
and their potential interest in cardioprotection. Drugs 1999; 58: 
799-812. 


~ Schachter M. Moxonidine. Prescribers' J 1999; 39: 113-17 


EEFE. WAA ROVA RIU HR ELA SO PEE 
损伤 患者 (GFR 30~60ml/min) 单 次 服用 剂量 不 应 超 
过 200kg， 日 服用 剂量 不 宜 超 过 400nkg， 严 重 肾 损伤 患 
8 (GFR«30ml/min) 禁用 。 


心力 衰竭 

OHER — Mr DU FD ER 26. ACEL B 受 体 阻 滞 剂 
CASE 915 页 ) WT. B 受 体 阻 灌 剂 被 认为 可 通过 抑制 交 
感 神经 系统 而 在 心力 衰竭 中 发 挥 作用 。 中 枢 作 用 性 抗 高 
血压 药 〈 如 莫 索 尼 定 ) 也 能 抑制 交感 神经 活性 ， 因 此 可 
能 有 治疗 心 训 的 作用 。 对 心 训 患 者 的 研究 [发 现 莫 索 尼 
定 能 降低 去 甲 友 上 腺 素 的 血浆 浓度 ， 增 加 左 心室 排出 物 ， 
但 是 也 导致 了 不 良 反应 的 增加 。 由 于 服用 莫 索 尼 定 的 治 
疗 组 死亡 率 增加 ， 而 不 得 不 提前 终止 进一步 的 研究 [2] 。 
. Swedberg K, er al. Effects of sustained-release moxonidine, an 
imidazoline agonist, on plasma norepinephrine in patients with 
chronic heart failure. Circulation 2002; 105: 1797-1803. 
Cohn JN, et al. Adverse mortality effect of central sympathetic 


inhibition with sustained-release moxonidine in patients with 
heart failure (MOXCON). Eur J Heart l'ail 2003; 5; 659-67. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Normoxin: Belg.: Gilutens; Moxon; Braz.: Cynt; Cz.: Cynt; Phys- 
iotens Denm.: Physiotens; Fin.: Physiotens; Fr.: Physiotens; Ger: Cynt: 


N 


w 


= 


w 


Moxocard; moxodura; Physiotens; Gr.: Cynt: Fisiotens; Hung.: Cynt; Phys- 


iotens; ftal.: Fisiotens; Malaysia: Physiotens; Neth.: Moxamar; Moxaviv: 
Moxoham; Moxonur; Moxotel; Moxovasc; Normatens; Ratiomox: Norw.: 
Physiotens; Port.: Moxon; Rus.: Cynt (Liner); Physiotens (Dnanoren3): 
S.Afr.: Physiotens; Singapore: Physiotensf; Spain: Cyntt; Moxon; Swed.: 
Physiotens; Switz.: Physiotens UK: Physiotens. 


Nadolol (BAN, USAN, FINN) Q 纳 多 洛 尔 


Nadololi; Nadololis; Nadololum; SQ-11725. (2R,35)-5-(3-tert- 
Butylamino-2-hydroxypropoxy)- l :2,34-tetrahydronaphthalene- 
2,3-diol. 

Has onon 

Cj;H;;NO, = 309.4. 

CAS — 42200-33-9. 

ATC — CO7AA 12. 


OH 


OH OH 
O 


N 
(HacjsC 一 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 


WERI EREE, Nadolol/Nadroparin Calcium 


Ph. Eur. 5. 5 (NadoloD 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 。 

USP 29 (NadoloD E f&skJL FE &. JEZA. iM 
TERK. AF pH 为 2 的 水 溶液 中 ， 微 溶 于 pH 7 — 
10 的 水 溶液 易 溶 于 乙醇 和 甲醇 不溶 于 丙酮 、 石 油 
Ri. SALK. =, 微 溶 于 握 仿 、 二 氢 甲 煤 和 异 再 醇 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
TEN R ZIKE A, Æ 960 Di. 


哺乳 ” 纳 多 洛 尔 可 在 乳 计 中 分 布 ， 其 在 乳 计 中 的 浓度 高 
于 母体 血浆 浓度 。 在 一 项 研究 中 [1 12 名 血压 正常 的 
女 患者 连续 5 天 口服 80mg 的 纳 多 洛 尔 ，24h 后 其 乳汁 
中 最 终 平均 浓度 为 357ng/ml; 同期 血清 纳 多 洛 尔 浓度 
77ng/ml。 以 5kg 的 婴儿 计算 ， 相 当 于 吸收 2% — 7 96 h 
成 人 剂量 。 未 见 哺乳 期 妇女 服用 纳 多 洛 尔 而 对 婴儿 造成 
不 良 反 应 的 报道 ， 因 此 美国 儿科 学 会 认为 [ 习 可 以 在 哺 
乳 期 服用 纳 多 洛 尔 。 

Devlin RG. er al. Nadolol in human serum and breast milk. Br J 

Clin Pharmacol 1981; 12: 393-6 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 

er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 

Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


超 敏 反应 ”服用 药物 治疗 头痛 的 患者 发 生 过 敏 性 肺 
炎 [ 。 停 药 后 症状 改善 。 


1 Levy MB, er al. Nadolol and hypersensitivity pneumonitis. A 
Intern Med 1986; 105: 806—7 


药物 相互 作用 
与 8 受 体 阻 滞 剂 的 相互 作用 ， 详 见 第 962 页 。 


药 动 学 

纳 多 洛 尔 骨 肠 道 吸 收 不 完全 ， 服 药 后 3 一 4h 达到 血 
浆 浓 度 峰 值 。 它 是 低 脂 溶性 的 。 纳 多 洛 尔 能 广泛 分 布 于 
乳汁 中 ， 乳 汁 中 的 浓度 高 于 血清 。 大 约 30% 的 药物 能 
与 血浆 蛋白 结合 。 它 不 代谢 ， 主 要 从 屎 排 港 。 有 报道 ， 
它 的 血浆 半衰期 范围 是 12 一 24h。 

据 报 道 ， 纳 多 洛 尔 可 被 透析 。 

4 名 中 度 高 血 于 息 者 口服 或 静脉 给 纳 多 洛 尔 2mg， 
其 血浆 清除 半衰期 平均 为 10~12h (静脉 给 药 后 范围 是 
5. 9 一 12. 2h， 口 服 给 药 后 范围 是 9. 6 一 14. 2h)。 以 尿 排 
泄 物 和 血浆 浓度 值 计算 显示 口服 后 大 约 33 儿 可 以 被 吸 
收 。 由 胆汁 和 尿 排 泄 ， 静 脉 给 药 后 有 大 约 73 6 由 尿 排 
湛 ，23% 由 类 便 排泄 。 纳 多 洛 尔 不 会 代谢 成 其 他 物 
质 [! 。 据 报道 ， 在 同样 的 制剂 口服 给 药 研究 中 纳 多 洛 
尔 单 次 给 药 80mg 和 同样 剂量 每 天 多 次 给 药 其 最 终 半 训 
期 范围 是 14 一 17h2] 。 
. Dreyfuss J, et al. Metabolic studies in patients with nadolol: oral 
and intravenous administration. J Clin Pharmacol 1977; 17: 
. Dreyfuss J, ef al. Pharmacokinetics of nadolol, a beta-receptor 
antagonist: administration of therapeutic single- and multiple- 


dosage regimens to hypertensive patients. J C/in Pharmacol 
1979; 19; 712-20. 


M 


n 


儿童 。、 对 6 个 年 龄 为 3 个 月 ~14 岁 的 儿童 进行 了 静脉 
和 口服 给 药 的 药 动 学 研究 [1] 。2 个 年 龄 最 大 的 儿童 分 别 
为 10 £814 岁 ， 其 清除 半衰期 分 别 是 7. 3h 和 15. 7h。 
这 与 成 年 人 的 报道 相似 ， 但 对 于 22 个 月 或 更 小 的 儿童 
来 说 ， 发 现 他 们 的 半衰期 更 短 ， 为 3. 2 一 4. 3h。 半 误 期 
较 短 可 能 是 因为 对 较 小 的 儿童 来 说 其 纳 多 洛 尔 的 分 布 总 
表面 积 碱 少 。 口 服 或 静脉 给 药 的 清除 率 相似 。 


1. Mehta AV, er af. Pharmacokinetics of nadolol in children with 
supraventricular tachycardia. J (Jin Pharmacol 1992; 32: 
1023-7. 


用 法 和 用 途 

纳 多 洛 尔 是 非 心脏 选择 性 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 页 ) 。 
据 报道 它 缺 少 拟 交感 和 膜 稳定 性 活性 。 

纳 多 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 )、 心 绞 痛 
(第 909 页 ) 和 心律 失常 (第 912 TI). 它 也 用 于 治疗 甲 
状 腺 功能 亢进 症 〈 第 1732 页 )、 预 防 偏 头 痛 〈 第 489 
页 )。 在 治疗 高 血压 过 程 中 ， 纳 多 洛 尔 一 般 口服 的 初始 剂 
量 为 40 一 80mg， 每 日 1 次 。 根据 情况 每 周 可 增加 到 
240mg 或 每 日 更 多 。 

治疗 心绞痛 一 般 初 始 剂量 为 40mg， 每 日 1 次 ， 根 
据 情 况 每 周 通常 增加 到 每 日 160mg， 一 些 患者 可 能 需要 
每 日 增加 到 240mg。 治 疗 心律 失常 时 一 般 剂 量 为 40 一 
60mg， 每 日 1 次 。 

预防 偏 头痛 一 般 剂 量 为 40 一 160mg。 

作为 甲状 腺 功能 亢进 症 的 辅助 治疗 ， 一 般 给 予 80 一 
l60mg, 每 日 1 次 ， 有 报道 大 部 分 患者 需要 增加 剂量 
〈 见 下 文 )。 肾 损伤 患者 需要 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 患者 党 要 较 低 剂量 的 纳 多 洛 
尔 或 较 少 次 数 用 药 。 一 种 剂量 的 调整 方法 是 根据 患者 肌 
氨 酸 本 的 清除 率 (CC) 增加 用 药 间隔 时 间 。 如 下 : 


e CC fg 31~50ml/min 之 间 : 每 24 一 36h 给 药 。 
e CC Æ 10~30ml/min 之 间 : 每 24 一 48h 给 药 。 
e CC 少 于 10ml/min ZE]: 每 40~60h 给 药 。 


制剂 


USP 29: Nadolo! and Bendroflumethiazide Tablets; Nadolol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Corgard; Belg.: Corgard; Braz.: Corgard; Canad.: Apo-Nadol; Cor- 
gard; Chile: Corgard; Fr.: Corgard; Ger.: Solgol: Hong Kong: Apo-Nadol; 
Corgardt: Ital.: orgard: Malaysia: Corgardt: Mex.: Corgard; NZ: Cor- 
gard; Port.: Anabet; S.Afr.: Corgard; Spain: Corgard; Solgol; Switz: Cor- 
gard; UK: Corgard: USA: Corgard; Venez: Corgard. 


多 组 分 制剂 。 Ger: Sotaziden N: Mex.: Corgaretic; S.Afr.: Corga- 
retic; Switz.: Corgaretic UK: Corgareticy; USA: Corzide. 


Nadoxolo] Hydrochloride (rINNM) REE AR 


Hidrocloruro de nadoxolol; LL-1530; Nadoxolol, Chlorhydrate 
de Nadoxololi Hydrochloridum. 3-Hydroxy-4- ( 1-naphthyl- 
oxy)butyramide oxime hydrochloride. 

ĤaAOKCOAOAA 'HApOXAODMA 

Ci4Hi4 NO, HCI = 296.7. 

CAS — 54063-51-3 (nadoxolol); 35991-93-6 (nadoxolo! 
hydrochloride). 


7 OH 
OH Nh? 
(nadoxolol) 
简介 
盐酸 妾 膨 洛 尔 可 以 口服 给 药 治疗 抗 心 律 失常 。 

制剂 

专利 制剂 
Fr.: Bradyit. 


Nadroparin Calcium (BAN, rINN) MERRE 
CY2l6  Nadropariinikalsium; Nadroparin vápenatá — sül 
Nadroparina cálcica; Nadroparine Calcique; Nadroparinkalcium; 
Nadroparin-kalcium; Nadroparino kalcio druska; Nadroparinum 
Calcicum. 

Haaponapun Kaaeu 

ATC — B01ABO6. 

Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Nadroparin Calcium) 它 是 由 猪 肠 黏膜 的 
肝 磷 脂 硝酸 解 聚 合作 用 制备 而 成 。 大 部 分 成 分 在 非 还 原 
的 结尾 有 一 个 2-9- 硫 代 -eL 吡 喃 酸 结构 和 在 它们 的 链 
还 原 结尾 处 有 一 个 6-O- 硫 代 -2,5- 脱 水 -D- 甘 露 醇 结 构 。 
分 子 的 质量 平均 值 范围 为 3600~5000， 其 特征 质量 为 
4300。 链 的 质量 百分率 低 于 2000 的 不 多 于 15%。 硫 酸 
化 程度 大 约 是 2/ 二 糖 单位 。 按 干燥 品 计算 ， 每 毫克 的 
价 效 不 少 于 95U 且 不 多 于 130U， 抗 Xa 活性 因子 与 搞 
lla (凝血 酶 活性 因子 比率 为 2.5 一 4. 0。 


简介 


那 届 肝 素 钙 是 一 种 具有 抗 疑 血 药 特性 的 低 分 子 量 肝 
X (第 1041 页 )。 它 用 于 治疗 和 预防 静脉 血栓 
(第 932 DI) 和 预防 体外 血液 凝结 。 也 用 于 治疗 不 稳定 
性 心绞痛 (第 909 9D. 

尽管 在 文献 中 因为 参与 制剂 不 同 而 计算 的 结果 不 
同 ， 但 剂量 通常 以 抗 Xa 活性 因子 Gk Xa U) 表示 。 在 
外 科 预 防 静脉 血栓 中 ， 有 中 度 血 栓 的 患者 给 予 2850U 
的 那 届 肝 素 钙 ， 每 日 皮下 注射 ， 持 续 至 少 7 天 或 者 直到 
病人 能 走动 ; 治疗 前 2~4h 给 予 最初 剂 量 。 患 有 重度 血 
栓 患 者 剂量 根据 体重 调整 。 一 般 剂 量 是 手术 前 12h、 术 
后 12h 和 以 后 的 3 天 疗程 内 给 予 38U/kg， 然后 增加 
50%% 到 每 日 57U/kg。 持 续 治 疗 总 时 间 不 少 于 10 X. 

治疗 血栓 时 ， 每 12h 皮下 注射 那 届 肝 素 钉 85U/kg， 
连续 10 天 。 也 可 选择 171U/kg， 每 日 1 次 。 

在 透析 持续 少 于 4h 中 预防 体外 血液 凝结 ， 在 透析 
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前 使 那 届 肝素 钙 进 入 动脉 循环 主 路 。 一般 体重 小 于 
50kg 的 患者 给 药 量 为 2850U， 体 重 在 50 一 69kg 之 间 的 
患者 给 药 量 为 3800U， 大 于 70kg 的 患者 给 予 5700U。 
有 严重 出 血 危险 患者 应 减 量 。 . 

不 稳定 性 绞 痛 患者 ， 每 12h E FT 35 ET A 
86U/kg， 连 续 6 天 。 初 始 剂量 为 静脉 给 药 S6U/ kg. di 
可 应 用 低 剂 量 的 阿司匹林 。 

肾 损 伤 患者 可 延长 其 清除 率 ， 中 度 或 重度 肾 损伤 患 
者 应 减 量 。 


1. Barradell LB, Buckley MM. Nadroparin calcium: a review of its 
pharmacology and clinical applications in the prevention and 
treatment of thromboembolic disorders. Drugs 1992; 44: 
858-88. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Fraxiparine; Austral.: Fraxiparinef; Austria: Fraxiparin; Belg.: Fraxi- 
parine; Fraxodi; Braz.: Fraxiparina; Canad.: Fraxiparine; Chile: Fraxi- 
parine]: Cz: Fraxiparine: Fin.: Fraxiparinef; Fr.: Fraxiparine; Fraxodi; Ger.: 
Fraxiparin; Fraxodi; Gr.: Fraxiparine; Hong Kong: Fraxiparine; Hung.: 
Fraxiparine; Fraxodi; Israel: Fraxiparine; ftal.: Fraxiparina; Seledie; Selepa- 
rina; Malaysia: Fraxiparine: Mex.: Fraxiparine; Fraxodi; Neth.: Fraxi- 
parine; Fraxodi; Norw.: Fraxiparine; NZ: Fraxiparinet: Port.: Fraxiparina: 
Rus.: Fraxiparine (Dpakcunapun): S.Afr.: Fraxiparine; Singapore: Fraxi- 
parine; Spain: Fraxiparina; Swed.: Fraxiparinef; Switz.: Fraxiforte; Fraxi- 
parine; Thai.: Fraxiparine; Venez: Fraxiparina. 


Naftidrofuryl Oxalate (BANM, rINNM) ER 
EU-1806; LS-121; Nafronyl Oxalate (USAN); Naftidrofuril-hid- 
rogén-oxalát; Naftidrofurilio-vandenilio oksalatas; Naftidrofuryl 
Hydrogen Oxalate; Naftidrofuryl, Oxalate de; Naftidrofuryli Hy- 
drogenooxalas; Naftidrofuryli Oxalas; Naftidrofuryt-oxalat; Naft- 
idrofurylväteoxalat; Naftidrofuryylivetyoksalaatti; Oxalato de naf- 
tidrofurilo. 2-Diethylaminoethyl 3-(l-naphthyi)-2-tetrahydrofur- 
furylpropionate hydrogen oxalate. 

Ha$TyApodypuaa Okca^ar 

C34H33NO 4,C5H50, = 473.6. 

CAS — 31329-57-4 (naftidrofuryl); 3200-06-4 (naftidro- 
furyl oxalate). 

ATC — CO4AX21. 


o 
Ww 7 cH, 
DO 7€ 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 ( Naftidrofury! Hydrogen Oxalate; Naft- 
idrofuryl Oxalate BP 2005) 白色 或 几乎 白色 粉 未 。 易 
溶 于 水 ， 易 溶 于 或 深 于 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 ， 


不 良 反应 

蔡 哄 胺 口服 可 能 引起 恶心 和 腹痛 。 侦 尔 有 出 现 皮疹 
的 报道 。 很 少 出 现 肝炎 或 肝 损伤 。 过 量 服 用 可 能 出 现 惊 
原 和 心脏 传导 阻 灌 。 有 报道 ， 静 肪 给 药 后 出 现 心律 失 
常 、 低 血压 、 惊 大 的 情况 ， 造 成 制剂 从 市 场 召回 ( 见 
FO. 

1995 年 前 期 ， 英 国 CSM AA T AR k EN BL SE BLO 
详细 情况 [1] 47 Gr GE CAT ZETA €e di lin il A8 UR 
出 现 的 79 种 反应 ， 最 严重 的 是 9 例 心律 失常 ，3 BI 
WR. 2 例 低 血 压 。 值 得 注意 的 是 德国 有 2 例 静 脉 推 注 给 
药 后 心 搏 停止 致死 病例 。 需 要 强调 的 是 禁止 以 静脉 推 注 
的 形式 给 药 ， 但 是 可 以 缓 速 静脉 沉 注 。 此 外 ， 收 到 16 
例 〈 包 括 1 个 死亡 病例 ) 报道 口服 后 发 生 肝 炎 或 肝 训 
Wu. SERI. 

1995 年 后 期 ， 英 国 和 欧洲 审查 管理 后 ，CSM 宣布 
将 停止 静脉 给 药 [2] 。 认 为 茜 号 胺 对 心脏 和 神经 的 毒性 
超过 其 静脉 治疗 外 周 神经 疾病 的 疗效 。 仍 可 口服 给 药 。 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Adverse reactions with naftidrofuryl (Praxilene). Current Prob- 
lems 1995; 21: 2. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Withdrawal of naftidrofuryl infusion (Praxilene Forte). Current 
Problems 1995; 21: 7. 


对 肾 的 影响 2 例 急 性 肾 衰竭 患者 [1 肾 小 管 中 出 现 章 酸 
钙 结 唱 与 静脉 给 药 带 来 大 量 草酸 盐 有 关 。 


1. Moesch C, er al. Renal intratubular crystallisation of calcium 
oxalate and naftidrofuryl oxalate. Lancet 1991; 338: 1219-20. 
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Naftidrofuryl Oxalate/Nebivolol Hydrochloride 
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用 途 和 用 法 

芋 哄 胺 是 一 种 外 周 血管 扩张 药 治疗 外 局 血管 病 
(第 925 页 ) 和 脑 血管 疾病 (第 915 页 ) 。 它 还 可 以 增加 
细胞 含 氧 量 ， 从 而 保护 细胞 抵抗 局 部 缺 血 。 

荧 叶 胺 口服 给 药剂 量 一 般 为 治疗 外 周 动脉 疾病 
100 一 200mg， 每 天 3 次 ; 治疗 脑 血管 疾病 100mg， 每 
天 3 次 。 

壮 呐 胺 可 以 非 肠胃 给 药 。 然 而 ， 静 脉 治疗 常 伴 有 严 
重 的 不 良 反 应 〈 见 上 文 )， 已 经 停 用 了 静脉 制剂 。 


制剂 


BP 2005: Naftidrofury! Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: ridus; Austria: Dusodril; Naftodril; Belg.: Praxilene; Braz.: iridu; 
Cz.: Enelbin; Fr.: Di-Actane; Gevatran; Naftilux; Praxilene; Ger.: Arto- 
coront: Azunaftitf; Dusodril; Luctort; Nafti; Naftilong; Gr.: Praxilene: Hong 
Kong: Praxilene; Hung.: Naftilong; Irl.: Praxilene; ftal.: Praxilene; Mex.: 
Iridus; Port: Praxilene; Singapore: Praxilene; Spain: Praxilene; Switz.: 
Praxilene; Sodipryl retard: Thai.: Praxilene; UK: Praxilene; Stimlort: Ven- 
ez: Fuxaten; Iridus. 


Naftopidil (rINN) Z itr 

BM-15275; KT-61 1; Naftopidilum. ()-4-(o-Methoxyphenyl) -a- 
[(l-naphthyloxy)methyl]- | -piperazineethanol. 

HapTonyayA 

Caz4HzaN2OD3 = 392.5. 

CAS — 57149-07-2. 
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简介 

蔡 哌 地 尔 是 外 周 oi 消 上 腺 受 体 阻 灌 剂 ， 在 结构 上 
与 鸟 拉 地 尔 有 关 CB 1115 mi). 并 有 着 相似 的 一 般 特 
性 。 用 于 治疗 高 血压 的 研究 ， 且 能 缓解 良性 前 列 腺 增 大 
患者 的 尿 汲 症 状 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Avishot; Flivas. 


Nasaruplase (rINN) 那 沙 普 酶 
Nasaruplasa;  Nasaruplasum; Prourokinase, Glycosylated. 
Prourokinase (enzyme-activating) (human clone pA3/pD2/pFI 
protein moiety), glycosylated. 
Hasapyn^aaa 
CAS — 99821-44-0. 

te. 尿 激酶 原 术语 已 经 用 于 那 沙 普 酶 和 水 芦 普 酶 
(88 1091 页 ) P. 


Nasaruplase Beta (USAN, rINN) 那 沙 普 酶 B 


Abbott-74187; ABT- 187; Nasaruplasa beta; Nasaruplase Béta; 
Nasaruplasum Beta. Prourokinase (enzyme-activating) human 
(clone pUK4/pUK18 protein moiety), glycosylated (murine cell 
line SP2/0). 

Hasapyn^a3a bera 

CAS 一 136653-69-5. 


简介 
那 沙 普 酶 是 一 种 治疗 急性 局 部 缺 血 休克 的 溶 栓 药 。 


1. Furlan A, er al. Intra-arterial prourokinase for acute ischemic 
stroke. The PROACT II study: a randomized controlled trial. 
JAMA 1999; 282: 2003-11. 


Nateplase (rINN) AB Ki 


Nateplasa; Natéplase; Nateplasum. A mixture of N-[N?-(N-gly- 
Cyl-L-alany!)-L-arginyl[]plasminogen activator (human tissue-type 
|-chain form, protein moiety), glycoform B (major component) 
and plasminogen activator (human tissue-type |-chain form, pro- 
tein moiety), glycoform B. 

Harenaasa 

CAS — 159445-63-3. 


简介 
那 赫 普 酶 是 一 种 溶 栓 药 (第 922 页 )， 它 与 治疗 心 
肌 梗 死 的 阿 普 普 酶 相似 (第 946 页 ) 。 


制剂 


LX LE 
Jpn: Milyzert. 


Natriuretic Peptides 31) $5 RK 
Péptidos natriuréticos. 


简介 

利 钠 肽 是 内 源 性 物质 ， 具 有 利尿 、 促 进 尿 排 洪 、 扩 
张 血 管 的 作用 。 已 经 知道 了 3 种 心 利 钠 肽 〔ANP) 类 型 ， 
也 被 称 为 是 心 钠 素 ‘ANF) 、 心 房 肽 激素 、 心 耳 素 或 心 纳 
素 ， 主 要 是 由 心房 产生 ， 尽 管 另 外 一 种 形式 乌拉 立 肽 
Curodilatin) ÆA AE., AFAk (BNP, BHASI 
最 初 认为 来 源 于 脑 组 织 ， 但 是 现在 认为 主要 是 由 心室 产 
Æ. CRAMAR (CNP) 是 由 内 皮 产 生 ， 局 部 应 用 可 作 
为 血管 扩张 药 ， 但 是 几乎 没有 促 原 钠 排 泄 作 用 。 

利 钠 肽 在 血液 流 变 学 和 电解 液 平 衡 上 有 很 重要 的 生理 
学 作用 ， 能 调节 血压 ， 能 密切 地 影响 其 他 复杂 系统 ， 例 如 
背 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 。 心 利 钠 肽 和 脑 利 钠 肽 的 血 
浆 浓度 在 疾病 状态 下 能 发 生 改变 ， 它 已 经 作为 心脏 功能 的 
指示 剂 。 利 钠 肽 已 经 用 于 治疗 研究 ， 包 括 阿 那 立 肽 ， 一 种 
合成 的 心 利 钠 肽 和 乌拉 立 肽 ; 两 者 用 于 研究 急性 肾 损伤 。 
心 利 钠 肽 〈 卡 培 立 肽 ， 第 972 页 ) 和 脑 利 钠 肽 〈 奈 西 立 肽 ， 
第 1057 MI) 的 重组 形式 用 于 治疗 急性 心力 衰竭。 

现在 普遍 可 利用 的 利 钠 肽 半衰期 都 很 短 ， 需 要 肠胃 
外 给 药 。 已 经 研究 出 其 他 方法 来 控制 它们 的 作用 ， 包 括 
心 利 销 肽 抑制 剂 〈 中 性 内 肽 酶 抑制 剂 、 中 性 金属 内 肽 酶 
抑制 剂 )， 如 坎 沙 曲 拉 和 依 卡 曲 尔 [ecadotril Csinor- 
phan)] 可 延长 内 源 性 心 利 钠 肽 的 半衰期 。 像 奥马 曲 拉 
这 样 的 复合 物 (GE 1068 页 ) 研究 发 现 也 可 抑制 中 性 内 
肽 酶 和 血管 紧张 素 再 生 酶 。 

. Tan ACITL, et a£. Atrial natriuretic peptide: an overview of clin- 


ical pharmacology and pharmacokinetics. Clin Pharmacokiner 
1993; 24: 28-45. 

2. Richards AM. The renin-angiotensin-aldosterone system and the 
cardiac natriuretic peptides. Heart 1996; 76 (suppl 3): 36-44. 

3. Wilkins MR, er al. The natriuretic-peptide family. Lancet 1997; 
349: 1307-10. 

4. Levin ER, e! al. Natriuretic peptides. N Eng! J Med 1998; 339: 
321-8. 

5. Lewis J, et al. Atrial natriuretic factor in oliguric acute renal fail- 
ure: Anaritide Acute Renal Failure Study Group. Am J Kidney 
Dis 2000; 36: 767-74. 

6. Forssmann W, er al. The renal urodilatin system: clinical impli- 

cations. Cardiovasc Res 2001; 51: 450-62. 

de Lemos JA, er al. B-type natriuretic peptide in cardiovascular 

disease. Lancet 2003; 362: 316-22 
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Nebivolol (BAN, USAN, rINN) S& UAR 
Nébivolol; Nebivololi; Nebivololum; R-65824. (IRS,.I'RS)-1,I'- 
[QRS2'SR)-Bis(6-fluorochroman-2-yl)]-2.2'-iminodiethanol. 
HebuB0A0A 

C»H;5FNO, = 405.4. 

CAS — 99200-09-6; 118457-14-0. 

ATC — CO7ABI 2. 


OH OH 


Nebivolol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 四 
盐酸 奈 必 洛 尔 

Hidrocloruro de nebivolol; Nébivolol, Chlorhydrate de; Nebivo- 
loli Hydrochloridum; R-67555; R-067555. 

HebuBo1o1a 'WApOXAODMA 

C3 H3sF2NO,,HCI = 441.9. 

CAS — 169293-50-9; 152520-56-4. 

ATE — CO7ABI2. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

PEIL BRRR., B 960 页 。 肝 损伤 患者 不 宜 使 
Fl TER s 
药物 的 相互 作用 

与 8 受 体 阻 滞 剂 的 相互 作用 ， 详 见 第 962 页 。 


药 动 学 

奈 必 洛 尔 口服 后 能 迅速 被 吸收 。 它 能 在 肝脏 中 通过 
脂 环 和 芳香 羟基 化 作用 ，N- 脱 烃 作 用 和 和 葡萄糖 将 酸 作 
用 广泛 地 被 代谢 ， 据 报 遵 羟基 代谢 物 具 有 活性 。 

芳香 羟基 化 率 通 过 细胞 色素 PASO f] Ji BE CYP2D6 
易 受 到 遗传 多 样 性 的 影响 ， 生 物 利用 度 以 及 半 训 期 差异 
明显 。 在 快速 代谢 中 ， 奈 必 洛 尔 的 清除 半衰期 大 约 是 
10h， 凑 大 代谢 物 大 约 是 24h。 原 形 药 和 活性 代谢 物 的 
血浆 浓度 峰值 总 共 是 慢 速 代谢 物 的 1.3 一 1.4 倍 。 奈 必 
洛 尔 及 其 羟基 代谢 物 的 半衰期 将 被 延长 。 奈 必 洛 尔 大 约 
有 98 闻 与 血浆 蛋白 结合 。 它 以 尿 和 凑 便 的 方式 排泄 ， 


几乎 全 部 是 代谢 物 。 妹 必 洛 尔 能 进入 动物 的 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 
奈 必 洛 尔 是 一 种 心脏 选择 性 B 受 体 阻 洁 剂 
(第 960 页 )。 据 报道 它 有 扩张 血管 的 活性 ,但 是 缺少 
内 在 拟 交 感 活性 和 膜 稳 定性 。 
奈 必 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 )， 也 作为 70 
岁 以 上 上 患 有 稳定 慢性 心力 衰竭 病人 的 常规 辅助 治疗 
(第 915 ID. DIRATEKE. MERREN E. 
5. 45mg 盐酸 奈 必 洛 尔 相 当 于 5mg 奈 必 洛 尔 。 
奈 必 治 尔 治疗 高 血压 的 一 般 剂 量 是 每 日 5mg。 老 年 
人 (超过 65 岁 ) 和 肾 损伤 病人 初始 剂量 为 每 日 2. 5mg 
CEL FIO. 
DERRAMA DH IR ALPE I I ELO 1. 25mg， 每 
日 1 次。 如 果 可 以 ,剂量 可 每 1 一 2 周 加 倍 ， 直 到 到 达 
最 大 剂量 10mg， 每 日 1 次 。 
I. McNeely W, Goa KL. Nebivolol in the management of essential 


hypertension: a review. Drugs 1999; 57: 633-51. Correction 
ihid.. 870 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”治疗 高 血压 时 ， 肾 损伤 患者 初始 剂 
量 应 减少 到 2. 5mg， 每 日 1 次 。 如 有 需要 ， 可 增加 维持 
剂量 到 每 大 1 mg. 

制剂 

专利 制剂 


Arg.: Nebilet: Austria: Nomexor; Belg.: Nobiten; Chile: Nebilet; Cz.: 
Nebilet; Fr.: Nebilox; Temerit; Ger.: Nebitet; Gr.: Lobivon; Hung.: Nebilet; 
India: Nodon; irf.: Nebilet; Ital.: Lobvvon; Nebilox; Neth.: Lobivon; Ne- 
bilet; Nebiloc; Port.: Nebilet; Rus.: Nebolet (Heŭnaer); S.Afr.: Nebiler; 
Spain: Lobivon; Nebilet; Nebilox; Silostar; Switz.: 


Singapore: Nebilet; 
Nebilet; Thai.: Nebilet; UK: Nebilet. 


Nesiritide Citrate (USAN, rINNM) ALAE 
RE 

Citrato de nesiritida; Nesiritide, Citrate de; Nesiritidi Citras. 
Hesnputnaa Untpat 

Cas Hoa NsoO 4054, x C  HgO;. 


CAS 一 124584-08-3 (nesiritide); 189032-40-4 (nesir- 


itide citrate). 
ATC 一 CO1DX19. 


配伍 禁忌 制药 商 声 明 奈 西 立 肽 柠 样 酸 注射 液 与 肝素 、 
胰岛 索 、 依 他 尼 酸 钠 、 布 美 他 尼 、 依 那 普 利 拉 、 脐 届 
ME. REKA v.i POR SCR DS ERHEBLICHE CERO 化 学 上 
HARNAD. Em TRNNZAN. 不宜 通过 肝素 涂 
层 的 中 心 导 永 管 给 药 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

奈 西 立 肽 最 普遍 的 不 良 反应 与 血管 舒张 有 关 ， 包 括 
fiM PE. kR ERE. ir dE. "nb. BOW. UN. 
心绞痛 、 失 眠 和 焦虑 症状 的 报道 。 也 可 发 生 心 律 失常 ， 
但 可 能 与 潜在 条 件 有 关 。 有 对 肾 功能 的 不 良 反应 报道 。 

如 果 输 液 中 出 现 低 血压 症状 ， 应 立即 停止 输液 或 减 
少 用 量 并 立即 进行 一 般 治 疗 : 低 血压 可 能 会 持续 几 个 
小 时 。 

奈 西 立 肽 不 宜 作 为 心脏 休克 和 低 血 压 患 者 的 主要 治 
疗 药物 。 不 推荐 低 心脏 供 压 或 血管 扩张 不 正常 的 患者 使 
用 ， 如 严重 辩 膜 狭窄 、 抑 制 性 或 阻 灌 性 心肌 症 、 紧 缩 性 
心包 炎 或 心包 填塞 。 
对 死亡 率 的 影响 回顾 性 研究 [1 比较 了 奈 西 立 肽 与 强 
心 扩 管 治疗 或 硝酸 甘油 ， 应 用 于 急性 代谢 失常 心 衰竭 患 
者 ， 发 现 奈 西 立 肘 、 硝 酸 甘油 的 死亡 率 相似 ,但 它们 的 
死亡 率 要 明显 和 优 于 与 强 心 扩 管 治疗 。 然 而 ， 在 后 续 的 调 
MALIH, EBRA inotrope 的 泰西 立 肽 控制 治疗 
发 现在 患者 给 药 30 天 后 有 出 现 更 高 死亡 率 的 趋势 ， 尽 
管 这 些 并 没有 显著 的 统计 学 意义 ; 建议 奈 西 立 肽 不 宜 作 
为 首选 治疗 药物 。 
1. Abraham WT, er al. In-hospital mortality in patients with acute 
decompensated heart failure requiring intravenous vasoactive 
medications: an analysis from the Acute Decompensated Heart 


Failure National Registry (ADHERE). J Am Coll Cardiol 2005; 
46: 57-64. 


奈 西 立 肘 柠檬 酸 /盐酸 尼 卡 地 平 Nesiritide Citrate/Nicardipine Hydrochloride 


2. Sackner-Bernstein JD, er al. Short-term risk of death after treat- 
ment with nesiritide for decompensated heart failure: a pooled 
analysis of randomized controlled trials. JAMA 2005; 293: 
1900—5. 


药物 相互 作用 
与 其 他 降 血 压 药物 联 用 将 增加 患者 发 生 低 血压 风险 。 
药 动 学 


奈 西 立 肽 通过 三 种 机 制 从 循环 中 清除 :被 细胞 吸 
Wc; 被 内 切 酶 水 解 ; 经 肾 排 洪 。 它 有 2 个 清除 阶段 ， 最 
终 清除 半衰期 为 18h。 


用 途 和 用 法 

奈 西 立 肽 是 一 种 重组 脑 利 钠 肽 〈 见 第 1056 页 )， 用 于 
治疗 急性 代谢 失调 心力 衰竭 (第 915 DI). i DU FIERA AO 
形式 静脉 给 药 ， 但 是 剂量 以 碱 基 表示 。 初 始 剂量 静脉 注射 
Zug/kg, KJ Imin， 然 后 维持 输液 量 每 分 钟 10ng/ kg. 


LE 奈 西 立 胀 治疗 急性 代谢 失调 心力 衰竭 
《第 915 页 )[1,2] ; 它 作 为 可 短期 应 用 的 具有 选择 性 血 
管 扩张 作用 的 静脉 常规 治疗 药物 ， 强 心 扩 管 或 利尿 
药 ， 但 它 没有 促 心 律 失 常 作用 。 回 顾 研 究 显示 它 用 于 
常规 治疗 是 安全 的 [3'4]， 并 且 能 延长 等 待 心脏 移植 的 
患者 的 治疗 时 间 [53 。 

Vichiendilokkul A, er al. Nesiritide: a novel approach for acute 

heart failure. Ann Pharmacother 2003, 37: 247-58 

Keating GM, Goa KL. Nesiritide: a review of its use in acute 

decompensated heart failure. Drugs 2003; 63: 47-70. 

O'Deil KM, er al. Nesiritide for secondary pulmonary hyperten- 

sion in patients with end-stage heart failure. 4m J Health-Syst 

Pharm 2005; 62: 606-9 

Smull DL, Jorde UP. Concomitant use of nesiritide and milri- 

none in decompensated congestive heart failure. Am J Health- 

Syst Pharm 2005; 62: 291-5. 

Witteles R, et af. B-type natriuretic peptide is effective therapy 

before care. Ann Intern Med 2004; 141: 895. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Natrecor: Israel: Noratak: Switz.: Noratak USA: Natrecor 


t 


Lua 


ES 


un 


Nicardipine Hydrochloride (BANM, USAN, ri 
NNM) 盐酸 尼 卡 地 平 

Hidrocloruro de nicardipino; Nicardipine, Chlorhydrate de; 
Nicardipini Hydrochloridum: Nikardipiinihydrokloridi; Nikardip- 
inhydroklorid; RS-69216; RS-69216-XX-07-0; YC-93. 2-[Ben- 
zyK(methyl)amino]ethyl methyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-ni- 
trophenyl)pyridine- 3,5-dicarboxylate hydrochloride. 
HunkapannnHa F'AApOXAODHA, 

CHNO HCI = 516.0. 

CAS — 55985-32-5 (nicardipine); 54527-84-3 (nica- 
rdipine hydrochloride). 

ATC — CO8CA04. 


(nicardipine) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


配伍 禁忌 制药 商 推荐 100kg/ml 盐酸 尼 卡 地 平 溶液 用 
于 静脉 输液 。 可 适当 用 葡萄 糖 或 氮 化 钠 稀释 。 碳 酸 钠 和 
林 格 乳酸 盐 与 盐酸 尼 卡 地 平 输液 存在 配伍 禁忌 。 曾 经 报 
道 盐酸 尼 卡 地 平 每 5%% 葡 萄 糖 中 Img/mD LU 5 uk sk 
咪 、 肝 素 和 戊 硫 代 巴 比 有 要 存在 配伍 禁忌 。 


1. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 
used in the intensive care unit. Am J Health-Syst Pharm 1997; 
54: 64-5. 

不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参考 二 氧 喀 啶 类 钙 通道 阻 洁 剂 ZE NI, 84 36 kib E 

第 1059 页 ) 


药物 相互 作用 
参考 二 氢 暑 是 类 钙 通 道 阻 汪 剂 〈 详 见 硝 菜 地 平 ， 
第 1061 页 》 
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药 动 学 
尼 卡 地 平 能 够 迅速 完全 地 被 胃 肠 道 吸收 ， 但 会 受到 

肝 首 关 效 应 的 影响 。 以 30mg 给 药 后 ， 测 得 的 生物 利用 

MON 3596. 

尼 卡 地 平 药 动 学 与 肝 的 首 关 效应 成 非 线性 关系 ， 随 

着 剂量 的 增加 可 能 使 血浆 浓度 不 成 比例 的 增加 。 尼 卡 地 

平 血浆 浓度 也 有 相当 大 的 个 体 差异 。 大 约 超过 9596 HU 

尼 卡 地 平 与 血浆 蛋白 结合 。 尼 卡 地 平 可 广泛 地 在 肝 内 代 

谢 ， 从 尿 和 凑 便 排泄 主要 是 无 活性 的 代谢 物 。 最 终 血 

次 半衰期 大 约 是 8. 6h， 因 此 每 天 服药 3 次 ，2 一 3 天 后 

可 达到 稳 态 血浆 浓度 。 

. Graham DIM, er al. Pharmacokinetics of nicardipine following 
oral and intravenous administration in man. Postgrad Med J 
1984; 60 (suppl 4): 7-10. 

. Graham DJM, er al. The metabolism and pharmacokinetics of 
nicardipine hydrochloride in man. Br J Clin Pharmacol 1985; 
20: 238-288. 

3. Razak TA, et al. The effect of hepatic cirrhosis on the pharma- 

cokinetics and blood pressure response to nicardipine. Clin 

Pharmacol Ther 1990; 47: 463—9. 

Porchet HC, Dayer P. Serum concentrations and eifects of (£)- 


nicardipine compared with nifedipine in a population of healthy 
subjects. Clin Pharmacol Ther 1990; 48: 155-60. 


用 途 和 用 法 

尼 卡 地 平 是 一 种 二 氢 喀 了 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 ， 具 有 和 
硝 茶 地 平 类 似 的 作用 和 用 途 (第 1062 页 )。 它 用 于 治疗 
高 血压 (第 920 页 ) 和 心绞痛 (BE 909 页 ) 。 

盐酸 尼 卡 地 平一 般 日 服 给 药 ， 但 用 于 短期 治疗 高 血 
压 ， 可 静脉 给 药 。 

盐酸 尼 卡 地 平 口 服 治 疗 高 血压 和 心绞痛 的 剂量 相似 。 
初始 剂量 为 口服 20mg， 一 日 3 次 ， 也 可 间隔 至 少 3 KE 
渐 增 加 药 量 ， 直 到 获得 需要 的 疗效 。 一 般 的 维持 剂量 是 
30mg， 一 日 3 次 ， 也 可 以 把 60 一 I20mg 的 每 日 剂量 分 次 
服用 ， 也 可 分 2 次 服用 盐酸 尼 卡 地 平 的 调 释 制剂 。 

100pg/ ml 的 盐酸 尼 卡 地 平 溶液 可 以 缓慢 静脉 滴 注 ,用 
于 短期 治疗 高 血 讨 。 推 荐 初始 滴 注 速率 为 5mg/h。 如 需要 
可 增加 ， 最 大 达到 15mg/h， 随 后 逐渐 减少 到 3mg/h. 

减少 盐酸 尼 卡 地 平 的 药 量 和 延长 用 药 间隔 时 间 对 肝 
BUE ARTE (LE). 


儿童 用 法 ”静脉 滴 注 尼 卡 地 平 可 用 于 婴儿 和 儿童 治疗 高 

血压 。 在 对 2 天 一 17 岁 大 的 儿童 研究 中 [~41， 初 始 剂 

量 的 范围 从 0.2 一 5pg/kg 每 分 钟 ， 维 持 剂量 为 0.15 一 

6pg/kg 每 分 钟 。 罕 有 不 良 反 应 ; 一 项 研究 [由 报道 31 

个 治疗 方案 中 出 现 5 例 不 良 反 应 ,包括 心动 过 速 、 面 

红 、 心 性、 低 血压 。 也 有 静脉 应 用 尼 卡 地 平成 功 的 治疗 

8 例 早 产儿 (妊娠 28-36 周 ) 的 报道 15] 。 输 液 给 药 量 

310.52 pg/ka 每 分 钟 ， 连续 3 一 36 天 。 没 有 观察 到 低 

血压 、 水 肿 或 心动 过 速 反 应 。 

. Treluyer JM, e/ af. Intravenous nicardipine in hypertensive chil- 
dren. Fur J Pediatr 1993; 152: 712-4 
Sartori SC, et a/. Intravenous nicardipine for treatment of sys- 
temic hypertension in children. Pediatrics 1999; 104 (suppl): 
676-7 

. Tobias JD. Nicardipine to control mean arterial pressure after 
cardiothoracic surgery in infants and children. Am J Ther 2001; 
8:3-6 

. Flynn JT, ef a/. Intravenous nicardipine for treatment of severe 
hypertension in children. J Pediatr 2001; 139; 38-43. 


- Gouyon JB, er al. intravenous nicardipine in hypertensive pre- 
term infants. Arch Dis Child 1997, 76: F126-F 127 
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在 肝 、 肾 损伤 中 的 用 法 ” 肝 、 肾 损伤 患者 需要 减少 赴 酸 

尼 卡 地 平 用 量 并 延长 给 药 间隔 。 美 国 制药 商 推荐 肝 损 伤 

患者 初始 剂量 为 口服 20mg, 一 日 2 次 。 曾 有 报道 ， 盐 酸 

尼 卡 地 平 用 于 脑 血管 疾病 患者 可 增加 脑 部 血 流量 [1， 尽 

管 一 般 应 用 尼 莫 地 平 (第 1065 页 ) iX dep — CE mE 2E po 

道 阻 洁 剂 ， 但 研究 报道 不 癌 方 式 的 给 药 对 出 血 [2~4] 和 局 

部 缺 血性 脑 卒 中 [5,6] (第 929 DI), ， 也 可 能 有 效 。 

尼 卡 地 平 也 被 用 于 脑 供 血 不 足 患 者 ["] ,但 是 研究 

并 没有 发 现 确定 的 结果 。 

. Savage I, James I. The effect of nicardipine hydrochloride on 
cerebral blood flow in normotensive volunteers. Ar J Clin Phar- 
maco! 1986; 21: 591P-592P. 

. Rinkel GJE, et al. Calcium antagonists for aneurysmal subarach- 
noid haemorrhage. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 11/07/05). 

. Suzuki M, er al. Intrathecal administration of nicardipine hydro- 
chloride to prevent vasospasm in patients with subarachnoid he- 
morrhage. Neurosurg Rev 2001; 24: 180-4. 

. Kasuya H, er a/. Efficacy and safety of nicardipine prolonged- 
release implants for preventing vasospasm in humans. Stroke 
2002; 33: 1011-5 

. Yao L, Ding D. Effect of nicardipine on somatosensory evoked 
potentials in patients with acute cerebral infarction. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 1990; 53: 844-6. 

. Rosenbaum D, ef al. Early treatment of ischemic stroke with a 
calcium antagonist. Stroke 1991; 22: 437-41. 

Silva APE, Diament CK. Nicardipine versus cinnarizine in cere- 
brovascular insufficiency. Curr Ther Res 1988; 43: 888—99. 
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制剂 


专利 制剂 

Austria: Karden; Belg.: Rydene; Canad.: Cardenef; Fr: Loxen; Ger.: An- 
tagonil irf: Cardene; ftal.: Bionicard; Cardioten; Cardip; Cordipinat; Cord- 
isolt: Lisanirc; Neucor; Nicant; Nicapress; Nicardal; Nicardiumt; Nicarpin: 
Nicaven; Nimicor; Niven; Perdipina: Ranvilf; Vasodin; Vasonorm: Jpn: Per- 
dipine; Malaysia: Cardepine; Neth.: Cardene; Port.: Nerdipina; Singa- 
pore: Cardibloc; Spain: Dagan: Flusemide; Lecibral; Linci; Lucenfak Ner- 
dipina Vasonase; Vatrasinf; Thai.: Cardepine; Cenpinef; Nerdipine; UK: 
Cardene; USA: Cardene. 


Niceritrol/ Nifedipine 


Niceritrol (BAN, rINN) IX Pam HE 


Nicéritrol; Niceritrolum; Nikeritrol; PETN. Pentaerythritol 
tetranicotinate; 2.2-Bis(hydroxymethyl) propane- I 3-dio! tetrani- 
cotinate. 


Huuepurpoa 
CasH24N4O8 = 556.5. 
CAS — 5868-05-3. 
ATC — CIOADOI. 


注 : 成 四 烟 酯 和 戊 四 硝 酯 有 着 相同 的 PETN 意思 。 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

成 四 烟 酯 是 一 种 季 戊 四 醇 酷 和 烟 碱 酸 ， 具 有 和 烟 碱 
酸 的 相似 的 一 般 特 性 〈 第 1574 页 )， 能 够 缓慢 水 解 。 戊 
四 烟 酷 是 一 种 高 脂 血 症 的 油脂 调节 药物 ， 也 是 一 种 治疗 
外 周 血 管 疾病 的 血管 扩张 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Swed.: Perycitf. 


Nicofibrate Hydrochloride (rINNM) 盐酸 尼 可 贝 特 


Clofenpyride Hydrochloride; Hidrocloruro de nicofibrato: Nicof- 
ibrate, Chlorhydrate de; Nicofibrati Hydrochloridum. 3-Pyridyl- 
- methyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropionate hydrochloride. 


Hukoĝu6para [mApoxAoprA 
CieH «CINO; HCI = 342.2. 


CAS — 31980-29-7 (nicofibrate); 


17413-51-3. (nicofi- 
brate hydrochloride). 


CH; O 


(nicofibrate) 


简介 

盐酸 尼 可 贝 特 是 一 种 氯 贝 丁 酯 的 澳 生 物 (第 977 页 ) 
RUBRUM (第 1574 页 )， 是 一 种 调节 血脂 药物 ， 用 于 治疗 
高 脂 血 症 。 


成 四 烟 酯 / 硝 葵 地 平 


Nicorandil (BAN, USAN, rINN) 尼 可 地 尔 


Nicorandilum; SG-75. N-[2- (Nitroxy)ethyl]-3-pyridinecarboxa- 


mide. 

Hukopanana 
CeHoN3O4 = 211.2. 
CAS — 65141-46-0. 
ATC — COIDXI 6. 


N 
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不 良 反 应 和 注意 事项 

报道 的 尼 可 地 尔 的 不 良 反应 有 一 般 在 治疗 开始 时 发 作 的 
暂时 性 头痛 、 皮 肤 血管 舒 张 、 面 红 、 亚 心 、 呕 吐 、 头 学 和 虚 
呢 。 少 见 肌 肉 疼痛 、 皮 疹 和 口腔 皮肤 溃烂 和 水 肿 、 肝 功能 异 
常 的 报道 。 大 剂量 可 导致 血压 降低 和 (或) 心率 增加 。 

尼 可 地 尔 不 适合 治疗 患 有 心 源 性 休克 、 左 心室 衰 竟 
低 灌注 压 和 低 血压 患者 。 血 容量 过 低 、 低 收缩 压 、 急 性 
肺 水 肿 或 急性 心肌 衰竭 并 带 有 左 心室 衰竭 和 低 灌注 压 患 
者 ， 慎 用 ， 尽 最 避免 使 用 尼 可 地 和 尔 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”处 方 事 故 监 测 尼 卡 地 尔 Postmar- 
ketingl1113620 患者 ， 显 示 175 人 发 生 不 良友 应 。 最 党 
发 生 的 是 头痛 ， 有 58 名 上 患者， 主要 发 生 在 治疗 的 第 一 
个 月 。36 名 患者 发 生 不 确定 的 不 良 反应 。 其 他 反应 包 
TR ALIIA (19 例 )、 恶 心 (O7 例 )、 心 怪 (8 例 )、 面 红 和 
呕吐 (各 6 BD. SEX (4 例 )。 较 少见 的 不 良 反 应 包括 
水 肿 、 过 敏 (各 3 例 ) 。 

| Dunn N, er al. Safety profile of nicorandil—prescription-event 


monitoring (PEM) study. Phearmacoepidemiol Drug Safety 1999; 
8: 197-205. 


口腔 和 肛门 溃烂 报道 患者 服用 尼 卡 地 尔 治疗 心绞痛 ， 
出 现 疼 痛 、 大 面积 的 舌 部 口疮 省 烂 和 口腔 溃疡 [1~3]。 
淡 疡 一 般 不 宜 痉 愈 ， 但 是 当 停 服 尼 卡 地 尔 时 可 疾 愈 。 秋 
水 仙 碱 或 者 镇 静 药 治疗 能 够 改善 一 些 患 者 发 生 的 与 尼 卡 
地 尔 有 关 的 溃疡 。 但 是 当 停止 秋水 仙 硫 或 镇 静 的 用 药 后 
可 能 会 复发 5] 。 然 而 ,大量 研究 病例 [中 有 一 些 对 尼 
卡 地 尔 和 口腔 溃疡 发 生 的 因果 联系 的 质疑 ， 还 有 待 进 一 
步 研 究 。 也 曾 有 患者 服用 尼 卡 地 尔 出 现 肛门 省 疡 的 报 
AMIS~T) 。 患 者 停 用 尼 卡 地 尔后 溃 病 可 闪 愈 。 

1. Cribier B. ef al. Chronic buccal ulceration induced by nicorandil. 
Br J Dermatol 1998; 138: 372-3 

. Desruelles F, er al. Giant oral aphthous ulcers induced by nic- 
orandil. Br J Dermatol 1998; 138: 712-13. 

3. Agbo-Godeau S, er al. Association of major aphthous ulcers and 
nicorandil. Lancet 1998; 352: 1598—9. 

4. Dunn N, e! al. Safety profile of nicorandil—prescription-event 
monitoring (PEM) study. Pharmacoepidemiol Drug Safety 1999; 


to 


8: 197—205. 
5. Watson A, et al. Nicorandil associated anal ulceration. Lancet 
2002; 360: 546-7. 
Vella M, Molloy RG. Nicorandil-associated anal ulceration. Lan- 
cet 2002; 360: 1979. 
Passeron T, er al. Chronic anal ulceration due to nicorandil. Br J 
Dermatol 2004; 150: 394-6 


药物 的 相互 作用 
E REIRI ER A KG-OJ GX) DE AI. dndy 
多 芬 ， 它 可 显著 地 增强 尼 卡 地 尔 的 降低 血压 作用 。 


药 动 学 

尼 卡 地 和 尔 可 以 很 好 的 被 胃 肠 道 吸收 ,口服 30 ~ 
60min 后 其 可 达到 最 大 血浆 浓度。 主要 以 脱 硝 基 代 谢 ， 
KE 20% 以 代谢 物 的 形式 从 尿 排 洪 。 其 清除 半衰期 大 
约 为 1h。 尼 卡 地 尔 只 与 血浆 蛋白 少量 结合 。 


用 途 和 用 法 

尼 卡 地 尔 是 烟 大 的 硝酸 盐 衍 生物 (第 1574 DI), E 
要 是 扩张 血管 作用 。 它 是 钾 通 道 开 放 药 (第 908 XD. 
使 细 动 脉 和 大 冠状 动脉 的 血管 扩张 。 它 的 硝酸 盐 化 合 物 
通过 鸟 苷 酸化 环 酶 产生 静脉 血管 扩张 的 作用 。 因 此 它 能 
降低 前 、 后 负荷 ， 并 能 改善 冠状 血 流 。 

尼 卡 地 尔 一 般 用 来 预防 和 长 期 治疗 心绞痛 ， 并 能 减 
少 高 危 病人 的 冠状 动脉 事件 发 生 (第 909 页 )。 一 般 初 
始 剂量 口服 10mg， 一 日 2 次 (或 易 发 生 头 痛 的 病人 
5mg, 一 日 2 次)， 可 随 需要 增加 到 最 大 剂量 30mg， 一 
日 2 次 ， 一般 治疗 剂量 为 10~20mg， 一 日 2 次 。 
1. Markham A, er a/. Nicorandil: an updated review of its use in 


ischaemic heart disease with emphasis on its cardioprotective ef- 
fects, Drugs 2000; 60; 955-74. 


Gomma AH, e al. Potassium channel openers in myocardial is- 
Chaemia. therapeutic potential of nicorandil. Drugs 2001; 12: 
1705-10. 

Anonymous. Nicorandil for angina — an update. Drug Ther Bull 
2003; 41: 86-8. 

. Simpson D, Wellington K. Nicorandil: a review of its use in the 
management of stable angina pectoris, including high-risk pa- 
tients. Drugs 2004; 64: 1941—55. 


Mo 


m 


w 


A 


fein ERR EEfR 大 量 医疗 研究 中 心 的 随机 双 讶 安慰 剂 控 
制 研究 [1 显示 ， 尼 卡 地 尔 除了 抗 心 绞 痛 作用 ， 可 能 还 
有 保护 心脏 的 特性 。 能 够 减少 稳定 性 心绞痛 患者 冠 脉 事 
件 和 因 突 发 性 胸痛 而 住院 的 发 生 率 。 

尼 卡 地 尔 可 以 模拟 局 部 缺 血 前 期 的 预 适 应 机 制 ， 赁 
借 这 个 短暂 的 局 部 缺 血 可 使 心肌 抵抗 进一步 缺 血 发 
ECO ,但 是 尚 不 清楚 它 的 作用 机 制 。 


. The IONA Study Group. Effect of nicorandil on coronary events 
in patients with stable angina: the Impact Of Nicorandil in Angi- 
na (IONA) randomised trial. Lancet 2002; 359: 1269-75. Cor- 
rection. jbid., 360: 806. 

Lesnefsky EJ. The IONA study: preparing the myocardium for 
ischaemia? Lancet 2002; 359: 1262-3. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: korel Austria: Dancor; Denm.: Angicor; Fr.: Adancor; Ikore; 
India: Corflo; Zynicor: Iri.: korel; Ital: Andilexf; Jpn: Sigmart; Neth.: 
Dancor: korel; NZ: korel; Part.: Dancor; Nikoril; Spain: Dancor; Switz.: 
Dancor; UK Ikore). 


laj 


Nicotinyl Alcohol (BAN, USAN) WA 
3-Hydroxymethylpyridine; Nicotinic Alcohol; Nicotinilico, alco- 
hol; NSC-526046; NU-212 1; 3-Pyridinemethanol; B-Pyridylcarbi- 
nol; Ro-1-5155, 3-Pyridylmethanol. 

CHNO = 109.1. 

CAS — 100-55-0. 

ATC 一 C04AC02; CI0ADO5. 


P OH 


Nicotinyl Alcohol Tartrate (BANM) 酒石酸 烟 醇 
Alcohol nicotinilico, tartrato de; Nicotin/ Tartrate. 3-Pyridyl- 
methanol hydrogen (2R3R)-tartrate. 

C;H;NO,C4H,0, = 259.2. 

CAS — 6164-87-0. 

ATC — C04ACO2; CIOADOS. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Nicotiny! Alcohol Tartrate) H 色 或 几乎 白 
色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 ， 结 晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 
乙醇 ,几乎 不 洲 于 氯仿 和 乙醚 。5%% 溶 液 的 pH X 2 8~ 
3.7。 


简介 

烟 醇 是 一 种 血管 扩张 药 和 脂 类 调节 药物 ， 具 有 烟 碱 
酸 的 一 般 特 性 (第 1574 页 ) ， 能 部 分 水 解 。 

烟 醇 可 以 口服 ， 其 酒石酸 盐 可 以 治疗 外 周 血管 疾 
病 ， 也 被 用 于 Meniare 疾病 和 高 血脂 。 


制剂 
BP 2005: Nicotnyl Alcohol Tablets. 


专利 制剂 
Ger.: Radecolt. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Lipofacton. 


Nifedipine (BAN, USAN, rINN) fik 36 WE 
Bay-a-[040; Nifedipiini; Nifedipin; | Nifedipina; Nifedipinas; 
Nifedipine; Nifedipino; Nifedipinum. Dimethyl 1,4-dihydro-2,6- 
dimethyl-4- -nitrophenyl)pyridine-3,5-dicarboxylate, 
Hupeurin 

Ci; Hig N;O, = 346.3. 

CAS — 21829.25-4. 

ATC — COB8CAO5. 


H 
HaC. N, -Chs 
HsCO | |] OCHs 
o e 
NO; 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Nifedipine) 黄色 结 蝇 性 粉末 。 几 乎 不 深 
于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 。 当 置 于 阳光 或 某 
特定 波长 下 ， 它 能 转变 为 亚 确 荣 啼 啶 入 生物 ， 而 置 于 紫 
AME FH Sp LIO Li VLOG EEE. PAL ME Di OBEO ER ZE KTO 
420nm 的 波长 下 制备 ， 即 用 即 制 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Nifedipine» 黄色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 洲 于 
丙酮 (1 : 10) 。 当 置 于 阳光 或 特定 的 波长 下 ， 它 能 转变 
为 亚 硝 葵 喀 喧 衍 生物， 而 置 于 紫外 灯 下 可 导致 形成 亚 硝 
ERE, EII, OG. 


稳定 性 ”黄色 食物 着 色 剂 ， 如 姜黄 色素 可 以 用 来 0] FR 

低 硝 芋 地 平 溶液 的 光 解 作用 。 有 报道 [?1 临 时 制备 的 硝 

葵 地 平 薄荷 溶液 可 以 稳定 贮藏 在 茶色 玻璃 瓶 中 至 少 

35 X. 

. Thoma K, Klimek R. Photostabilization of drugs in dosage forms 
without protection from packaging materials. fnt J Pharmaceu- 
ties 1991; 67: 169-75. 

. Dentinger PJ, er af. Stability of nifedipine in an extemporaneous- 
ly compounded oral solution. Am J Health-Syst Pharm 2003: 60: 
1019-22, 


不 良 反应 

硝 芋 地 平 的 最 常见 不 良 反 应 与 它 的 扩张 血管 作用 有 
关 ， 持 续 治 疗 遂 常 可 以 减少 它 的 发 生 。 它 包括 头 尝 、 面 
红 、 头 痛 、 低 血压 、 外 周 水 肿 、 心 动 过 速 和 心情 。 还 可 
发 生 恶 心 和 其 他 骨 肠 紊乱 、 尿 频 、 嗜 睡 、 眼 痛 、 视 党 障 
碍 和 抑郁。 开始 治疗 后 局 部 缺 血 性 胸痛 会 出 现 反常 的 增 
长 ， 少 数 患者 过 度 的 血 迁 降低 可 导致 脑 部 或 心肌 局 部 缺 
血 或 暂时 性 失明 。 

也 有 皮疹 〈 包 括 多 种 形式 的 红斑 )、 发 热 和 肝 功 能 
异常 、 包 括 超 敏 导致 的 胆汁 郁 积 的 报道 。 牙 眠 增生 、 肌 
m. RM, HAARE. 

一 日 1 次 服用 带 膜 的 药片 不 易 吸 收 ， 可 引起 胃 肠 道 
功能 障碍 ; 罕有 胃 结 石 的 报道 。 过 量 服用 可 能 导致 心 捕 
迟缓 和 低 血 压 ， 也 可 发 生 高 血糖 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 昏迷 。 

硝 共 地平 也 曾 报道 出 现 动物 畸形 。 


对 死亡 率 的 影响 自从 1995 年 就 有 报道 暗示 钙 通 道 阻 

HE 〈 特 别 是 短期 作用 的 硝 茶 地 平和 大 剂量 ) 增加 心血 

管 疾病 的 死亡 率 [和 总 体 死 亡 率 [3] 。 关 于 癌症 、 出 血 、 

抑郁 和 自杀 的 可 能 性 将 分 别 讨论 〈 详 见 癌 症 的 发 生 、 对 

血液 的 影响 和 对 心理 功能 的 影响 ， 分 别 见 下 文 ) 。 

相应 地 ，The US National Heart, Lung, and Blood 
Institute fà Mi R E E HI ka ak kv ii Ee ELEA. CUR 
的 话 )， 特 别 是 大 剂量 应 用 于 治疗 高 血压 、 心 绞 痛 和 心肌 
梗死 65] ， 在 一 些 国家 短 效 的 硝 葵 地 平 制剂 已 经 停止 应 
FH. 然而， 也 有 很 多 争 沦 的 报道 质疑 钙 道 道 阻 滞 剂 的 安 
Atis] 

WHO/ISH 的 评论 指出 大 部 分 不 良 反应 的 证 据 来 自 
观测 研究 或 者 小 量 的 随机 研究 从 而 得 出 的 推论 ， 同 样 也 
设 有 充分 的 证 据 来 确认 它们 是 有 效 或 有 害 ， 仍 推荐 它 用 
来 治疗 心绞痛 、 高 血压 和 心肌 梗死 ["1。 队 此 之 外 ， 很 
多 负面 报道 的 研究 使 用 了 更 老 的 短 效 的 钙 通 道 阻 灌 剂 。 
这 些 钙 通 道 阻 河 剂 现在 大 部 分 是 调 释 制剂 形式 的 短 半 衰 
期 的 阻 灌 剂 或 者 是 长 半衰期 的 钙 通 道 阻 河 剂 。 

在 WHO/ISH 评论 后 的 研究 没 能 够 证 明 钙 通道 阻 
灌 剂 可 增加 死亡 率 ， 尽 管 其 对 心血 管 的 结果 还 尚 不 清 
36. EII DEJ: CSYST-EURO 报道 显示 [如 这 中 
的 发 生 率 减少 ，4695 名 老年 心脏 血管 疾病 患者 服用 硝 
AH CH PRAE Em] (E RIDERE. AAE 治 
疗 独立 收缩 性 高 地 于 ， 而 回顾 一 些 后 期 心肌 梗死 的 研究 
中 [ 妆 末 能 显示 服用 任何 钙 通 道 阻 灌 剂 1 年 后 使 死亡 率 
的 增加 。 随 机 试验 比较 了 高 血压 患者 服用 钙 通 道 阻 滞 剂 
和 其 他 抗 高 血压 药 蔡 莹 分析 [0] 显示 虽然 钙 通 道 阻 滞 剂 
与 主要 心血 管 疾病 〈 除 卒中 外 ) 的 患 病 有 关 ， 人 和 但 是 所 有 
原因 Call-cause) 的 死亡 率 并 没有 增加 。 然 而 ， 大 量 长 
期 的 随机 抗 高 血压 药物 和 降低 血脂 药物 预防 心脏 病 发 作 
试验 (ALLHAT)011 没 有 发 现 用 钙 通 道 阻 滞 剂 〈 氨 所 
地 平 ) 和 利尿 药 CUERO. 对 心血 管 结果 或 所 有 原因 死 
亡 率 有 区 别 。 

长 期 对 硝 蔡 地 平 俩 究 [121 增 加 了 种 有 稳定 性 心绞痛 
患者 的 一 般 治疗 ， 发 现 没 有 增加 死亡 率 并 且 减 少 了 冠状 
动脉 介 人 的 需要 。 

1. Psaty BM, er al. The risk of myocardial infarction associated 
with antihypertensive drug therapies. JAMA 1995; 274: 620-5. 

. Furberg CD, er at. Nifedipine: dose-related increase in mortality 
in patients with coronary heart disease. Circulation 1995; 92: 

. McCarthy M. US NIH issues warning on nifedipine. Lancet 

1995; 346: 689—90. 

Opie LH, Messerli FH. Nifedipine and mortality: grave defects 

in the dossier. Circulation 1995; 92: 1068-72. 

- Grossman E, Messerli FH. Calcium antagonists in cardiovascu- 
lar disease: a necessary controversy but an unnecessary panic. 
Am J Med 1997; 102: 147-9. 

. Stanton. AV. Calcium channel blockers. BMJ 1998; 316: 


1471-3. 
7. Ad Hoc Subcommittee of the Liaison Committee of the World 


M 


M 


“voa w 


o 


Health Organisation and the International Society of Hyperten- 
sion. Effects of calcium antagonists on the risks of coronary 
heart disease, cancer and bleeding. J Hypertens 1997, 15: 
105-15. 

Staessen JA, ef al. Randomised double-blind comparison of pla- 
cebo and active treatment for older patients with isolated systo- 
lic hypertension. Lancet 1997; 350: 757-64. Correction. ibid., 
1636 

. Jollis JG, et al. Calcium channel blockers and mortality in eld- 
erly patients with myocardial infarction. Arch Intern Med 1999; 
159: 2341-8. . 

10. Pahor M, e! al. Health outcomes associated with calcium antag- 
onists compared with other first-line antihypertensive therapies: 
a meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet 2000; 
356: 1949-54, 

. The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Col- 

laborative Research Group. Major outcomes in high-risk hyper- 

tensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The Antihyper- 
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 

Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981-97. Correction. ibid.; 

289: 178. 

Poole-Wilson PA, er al on behalf of the ACTION (A Coronary 

disease Trial Investigating Outcome with Nifedipine gastroin- 

testinal therapeutic system) investigators. Effect of long-acting 
nifedipine on mortality and cardiovascular morbidity in patients 
with stable angina requiring treatment (ACTION trial): ran- 

domised controlled trial. Lancet 2004; 364; 849—57. 


MERE 从 1988— 1992 开展 了 一 项 观察 性 的 研究 
认为 钙 通 道 阻 沾 剂 与 增加 患 癌症 的 风险 有 关 [!。 但 后 
续 的 研究 却 不 支持 这 一 观点 [?~?]。WHO/ISH 的 评论 
推测 钙 通 道 阻 滞 剂 增加 患 癌症 风险 没有 明显 的 证 据 8]， 
并 对 钙 通 道 阻 沾 齐 可 增加 患 况 症 的 风险 的 生物 学 基础 提 
出 质疑 [9] 。 大 量 长 期 的 随机 性 抗 高 血压 和 降 血 脂 的 治 
疗 预 防 心脏 病 发 作 试 验 (ALLHAT) 没有 发 现 患 者 服 
MERER ARAP) SARA AEM) 可 增 
加 癌症 患 病 率 。 
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对 血液 的 影响 有 报道 硝 苯 地 平治 疗 可 明显 的 减少 试管 
里 的 血小板 聚集 0]， 结 果 提 示 口 服 〈 非 静脉 ) RES 
平 可 使 健康 受 体 的 血小板 功能 受到 抑制 [2'3] 。 因 此 ， 有 
观点 认为 [人 钙 通 道 阻 滞 剂 可 能 会 有 使 外 科 病 人 产生 出 
血性 并 发 症 的 潜在 能 力 〈 特 别 是 那些 正在 进行 知 脉 旁 路 
移植 术 的 患者 ) 。 
进行 心血 管 移植 患者 主要 发 生 的 外 科 出 血 与 硝 葵 地 
平 有 关 [t5] ， 但 用 于 其 他 情况 不 会 增加 出 血 的 风险 [5] 。 
也 有 报道 认为 会 引起 胃 肠 道 出 血 。 在 对 1636 52 
年 高 血压 患者 预期 大 型 斌 究 [] 和 随后 的 控制 病例 研 
究 [ 刀 报道 ， 钙 通道 阻 滞 剂 与 B 受 体 阻 滞 剂 比较 ， 可 增 
加 胃 肠 出 血 。 然 而 ， 也 有 显示 [中 可 能 是 由 于 与 BB 受 体 
阻 滞 剂 的 保护 作用 有 关 而 不 是 钙 通 道 阻 潜 剂 的 不 良 反 
应 。 其 他 研究 [1 中 也 显示 胃 肠 道 出 血本 质 上 并 不 是 由 钙 
通道 阻 滞 剂 引起 的 。 
钙 通 道 阻 河 剂 也 与 大 量 血 质 不 调 或 恶 液 质 有 关 ; 也 
有 病例 关于 服用 确 苯 地 平 导 致 再 生 障 碍 性 贫血 [1] ， 服 
用 氨 氛 地 平 [i2] 和 地 尔 硫 曹 [13'14] 导致 地 平 血 小 板 减 
DIE 
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对 脑 的 影响 ”有 报道 少数 服用 硝 苯 地 平 后 患者 出 现 局 部 
脑 缺 血 [1.2] 。 
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Arch Intern Med 1990; 150: 686-7. 


对 糖 代谢 的 影响 有 关于 服用 硝 葵 地 平 后 糖尿 病 加 

重 [1]、 葡 萄 糖 讲 受 量 降低 [和 发 生 糖 尿 病 [1'3] 的 报 

道 。 也 有 报道 称 硝 葵 地 平 可 增加 葡萄 糖 的 血浆 这 

度 [3: 势 。 然 而 其 他 报道 和 研究 并 没有 发 现 糖尿 病 患 者 

或 非 糖 尿 病 患者 病人 服用 硝 葵 地 平 后 葡萄 糖 耐 受 量 

改变 [5~10] > 

也 可 见 下 文 注意 事项 项 下 糖尿 病 。 
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. Tentorio A, e al. Insulin secretion and glucose tolerance in non- 
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对 耳 的 影响 有 个 别 报道 [耳鸣 与 几 种 钙 通 道 阻 滞 齐 
有 有关， 包括 硝 芋 地 平 、 尼 卡 地 平 、 尼 群 地 平 、 地 尔 硫 
B, ERIAK. HAR, 


1. Narvaez M, et al. Tinnitus with calcium-channel blockers. Lan- 
cet 1994; 343: 1229-30. 


对 眼 的 影响 个别 报道 提示 硝 葵 地 平 可 导致 发 生 短暂 性 

视网膜 局 部 缺 血 、 失 明 [1] 和 眼窝 水 肿 [3]。 在 Postmar- 

keting 调查 中 ， 发 现 患 者 服用 硝 葵 地 平 后 出 现 上 根部 疼痛 

或 刺 痛 可 评价 的 178/757) 较 服 用 卡 托 普 利 (45/ 

289) 普遍 ， 尽管 原 因 并 不 确定 [3] 。 也 显示 硝 莱 地 平 是 

白内障 发 病 的 危险 因素 [4.5， 但 是 用 于 分 析 的 数量 较 

小 [6] ， 可 是 因此 [7?] 即 有 可 能 发 生 高 血压 ， 而 不 是 硝 莱 

地 平 的 治疗 作用 [6]。 
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. Silverstone PH. Periorbital oedema caused by nifedipine. BMJ 
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. Coulter DM. Eye pain with nifedipine and disturbance of taste 

with captopril: a mutually controlled study showing a method of 

postmarketing surveillance. BMJ 1988; 296: 1086-8. 

van Heyningen R, Harding JJ. Do aspirin-like analgesics protect 

against cataract? Lancer 1986; i: 1111—13. 

Harding JJ, van Heyningen R. Drugs, including alcohol, that act 

as risk factors for cataract, and possible protection against cata- 

ract by aspirin-like analgesics and cyclopenthiazide. Br J Oph- 

thalmol 1988; 72: 809-14. 

van Heyningen R, Harding JJ. Aspirin-like analgesics and cata- 

ract. Lancet 1986; ii: 283. 

Kewitz H, et a/. Aspirin and cataract. Lancet 1986; ii: 689. 


对 心脏 的 影响 一些 病人 使 用 硝 莱 地 平 可 引起 不 同 的 心 
脏 疾 病 。 有 和 患 有 心脏 阻 灌 而 服用 维 拉 帖 米 的 老年 患者 出 
现 完全 性 心脏 阻 洁 的 报道 出 现 L!]，4 名 患者 进行 冠状 动 
脉 旁 路 移植 术 中 服用 硝 莱 地平 突 然 出 现 循环 衰竭 的 报 
HUI, 名 病人 经 全 力 抢救 后 死亡 [3] 。 然 而 ， 可 能 多 
数 报道 已 经 关注 到 心脏 局 部 缺 血 的 发 生 或 恶化 ， 等 于 包 
括 服 用 短 效 的 硝 荣 地 平 后 出 现 症状 明显 的 心肌 梗 
死 [3~6] 。 血 压 快速 下 降 的 情况 主要 发 生 于 舌 下 含 服 克 
茶 地 平治 疗 高 血压 的 紧急 情况 55'6] 或 者 患 有 局 部 缺 血 性 
心脏 病 病史 的 病人 [3,4] 。 

详 见 钙 通道 阻 洪 剂 对 心血 管 死亡 率 的 影响 的 讨论 ， 
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1. Chopra DA, Maxwell RT. Complete heart block with low dose 
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6. Leavitt AD, Zweifler AJ. Nifedipine, hypotension, and myocar- 
dial injury. An» Intern Med 1988; 108: 305-6. 


停 药 1 名 病人 停 药 后 出 现 冠 状 局 部 缺 血 恶化 和 动静 脉 
搭桥 血栓 形成 [1] 。15 名 稳定 性 心绞痛 患者 治疗 6 周 后 
突然 停 药 ， 导 致 2 名 患者 发 生 严重 的 不 稳定 性 心绞痛 和 
其 他 患者 发 生 和 急性 心肌 梗死 [3] 。 

假设 停 药 影响 是 由 于 增加 了 动脉 血管 M d R3 
对 循环 的 敏感 性 。 
1. Mysliwiec M, er a/. Calcium antagonist withdrawal syndrome. 

BMJ 1983; 286: 1898. 

2. Mehta J, Lopez LM. Calcium-blocker withdrawal phenomenon: 


increase in affinity of alpha, adrenoceptors for agonist as a po- 
tential mechanism. Am J Cardiol 1986; 58: 242-6. 


VERRA 钙 通 道 阻 滞 剂 可 能 对 不 同 的 肾 功 能 失调 有 

效 〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 然 而 ， 有 报道 [4 名 有 潜 

在 肾 功能 不 足 患 者 服用 确 苯 地 平 后 ， 发 生 肾 功能 可 逆 性 

损伤 ， 并 伴 有 尤 自 觉 症状 的 全 身 动脉 血压 下 降 。 另 外 有 

报道 [?] ， 硝 蔡 地 平 可 使 14 名 2 型 糖尿 病 和 患者 尿 蛋 白 排 

泄 增加 和 肾 损 伤 加 重 。 

服用 药物 治疗 心绞痛 [ 引 后 患者 出 现 多 尿 ，9 名 进行 

前 列 腺 手术 的 患者 使 用 硝 苯 地 平 出 现 遗 尿 症 [4 。 

1. Diamond JR, er al. Nifedipine-induced renal dysfunction: alter- 
ations in renal hemodynamics. Am J Med 1984; 77; 905-9. 

2. Demarie BK, Bakris GL. Effects of different calcium antagonists 
on proteinuria associated with diabetes mellitus. Aw Intern Med 
1990; 113: 987-8. 

3. Antonelli D, er al. Excessive nifedipine diuretic effect. BMJ 
1984; 288: 760. 


4. Williams G Donaldson RM. Nifedipine and nocturia. Lancer 
1986; i: 738. 


Nifedipine 


对 肝 的 影响 AGRE a EF KIR FEJ A SE ab E-a IB DLA ko 

量 的 肝炎 病例 明显 是 由 于 过 人 敏 反 应 ， 常 伴随 发 热 、 出 

F. RKR, BHART KER. 

1. Rotmensch HH, ef al. Lymphocyte sensitisation in nifedipine- 
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hepatitis. BM 1980; 281: 1354. 

3. Abramson M, Littlejohn GO. Hepatic reactions to nifedipine. 
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4. Shaw DR, er al. Nifedipine hepatitis. Aust N Z J Med 1987; 17: 
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对 月 经 周期 的 影响 有 报道 ?2 名 女性 患者 使 用 硝 菏 地 平 

治疗 后 出 现 月 经 过 多 [1]， 另 2 名 患者 出 现 月 经 不 调 并 

伴 有 严重 出 血 [21。 

1. Rodger JC, Torrance TC. Can nifedipine provoke menorrhagia? 
Lancet 1983; ii: 460. 


2. Singh G er al. Can nifedipine provoke menorrhagia? Lancer 
1983; ii: 1022. 


对 心理 功能 的 影响 a GRAMI SUR, XE, NEL HK 
Si RH E Ap 5j ROGER ITE OR. (2) 2 天 内 症状 消 
失 。 有 进一步 报道 [214 个 病例 开始 服用 硝 葵 地 平 后 1 周 
内 出 现 抑郁 的 表现 ， 停 药 1 周 后 症状 消失 。 

尽管 两 项 流行 病 学 研究 [2] 认 为 钙 通 道 阻 滞 剂 可 能 
会 导致 自杀 [3] ， 但 后 来 的 研究 [ 包 并 没有 发 现 证 据 显 示 
抑郁 与 镍 通道 阻 洁 剂 之 间 有 联系 ， 且 自杀 的 数量 很 低 。 
进一步 研究 [5, 归 也 没有 发 现 与 其 他 抗 高 血压 药 相 比 钙 通 
道 阻 灌 剂 可 增加 自杀 。 
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cardiovascular agents, and the prevalence of depression. Br J 
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blockers, calcium channel blockers and angiotensin converting 
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对 口腔 的 影响 

TARRE ”大量 报 道 提 示 硝 苯 地 平 与 牙 眼 增 生 有 
关 0~ 和 人 。 大 部 分 病例 发 生 在 开始 治疗 后 的 1 一 6 个 月 并 
且 停 药 后 消失 。1 名 服用 硝 葵 地 平 12 年 的 患者 在 增加 
硝 芋 地 平 的 剂量 后 不 久 就 发 生 了 牙 上 峡 增 生 [5] 。 氨 氧 地 


平 也 可 引发 牙 睫 增生 [6] 。1 项 对 115 名 患者 的 研究 [71 
显示 ， 给 予 这 些 病人 硝 苯 地 平 、 地 尔 硫 草 或 维 拉 帕 米 至 
少 3 个 月 ， 牙 卢 增 生 是 此 类 药物 的 重要 不 良 反 应 。 

大 部 分 药物 中 的 二 毛 喀 喧 类 钙 通 道 阻 灌 剂 与 Aus- 
tralian Adverse Drug Reaction Advisory Committee 数据 
ple eka bi UT LIE KB], 
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6. Ellis JS, er al. Gingival sequestration of amlodipine and am- 
lodipine-induced gingival overgrowth. Lancet 1993; 341: 
1102-3. 

7. Steele RM, er al. Calcium antagonist-induced gingival hyperpla- 
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1. Bosch X, er al. Nifedipine-induced parotitis. Lancer 1986; ii: 
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soj ge 5 AIL PO AORO AFA — 2 58 ko Je FR IIO Je h 

现 严重 肌肉 癌 挛 [2;， 1 45 ELOJ fr pe 5 53 BOR 68986 

SEMA. 1B AE BÉ OT H SU RT pd di KUL PES SOJ a 

q8 Li GE 26 Ab Er OE. 1 名 接受 静脉 滴 注 硝 葵 地 平 的 肾 移 

植 患者 发 生 了 严重 横 纹 肌 溶解 症 [4] 。 一 旦 输液 停止 患 

者 很 快 恢复 。 

也 有 与 氮 握 地 平 有 关 的 肌 病 、 肌 痛 和 关节 痛 报 

道 5]。1 名 患者 服用 地 尔 硫 草 出 现 关节 痛 [551。 

HERRERA PEE KE N R E AI BREFI EAER 

EPO IS RSTN CIU SURE EN F ME fk RR SS 458 

页 )。 地 尔 硫 曹 〈 见 第 992 页 ) ARAETA TROU S1, 

1. Keidar S, er af. Muscle cramps during treatment with nifedipine. 
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3. de Medina A, er al. Nifedipine and myoclonic dystonia. Aw In- 
tern Med 1985; 104; 125 

4. Horn S, er ul. Severe rhabdomyolysis in a kidney-transplant re- 
cipient receiving intravenous nifedipine. Lancet 1995; 346: 
848-9. 

5. Phillips BB, Muller BA. Severe neuromuscular complications 
possibly associated with amlodipine. Ann Pharmacother 1998; 
32: 1165-7 

6. Smith KM. Arthralgia associated with calcium-channel block- 
ers, Am J Health-Svst Pharm 2000; 57; 55-7. 

7. Sempere AP, e/ al. Parkinsonism induced by amlodipine. Mor 
Disord 1995; 10: 115-6. 


8. Teive HA, er al. Parkinsonian syndrome induced by amlodipine: 
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对 外 周 循环 的 影响 1 名 患者 使 用 硝 葵 地 平治 疗 后 8 周 出 
现 红斑 性 肢 痛 病 样 出 净 。 症 状 包括 严重 灼 烧 感 和 小 腿 红 肿 
胀 痛 、 敏 感 皮 温 升 高 。 硝 莱 地 平 停 用 2 天 后 症状 消失 [11。 
另 1 名 使 用 硝 荣 地 平 的 患者 也 出 现 相似 的 反应 [~ 人 。 也 有 
关于 服用 尼 卡 地 平 后 出 现 红斑 性 肢 痛 的 报道 [号 。 这 种 类 型 
的 红斑 性 肢 痛 病 可 称 为 二 级 红斑 性 肢 痛 病 [5] 。 

1. Fisher JR, eral. Nifedipine and erythromelalgia. Ann Intern Med 

1983; 98: 671-2. 
2. Grunwald Z. Painful edema, erythematous rash, and burning 


sensation due to nifedipine. Drug Intell Clin Pharm 1982; 16: 
492. 


3. Brodmerkel GJ. Nifedipine and erythromelalgia. Ann Intern Med 
1983; 99: 415. 
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5. Levesque H, e/ al. Erythromelalgia induced by nicardipine (in- 
verse Raynaud's phenomenon?) BMJ 1989; 298: 1252-3. 


$. Drenth JPH, Michiels JJ. Three types of erythromelalgia. BMJ 
1990; 301: 454—5. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”有 一 些 报道 ， 串 有 动脉 犹 罕 的 种 者 
服用 硝 芋 地 平 后 出 现 肺 水 肿 11.2] 。 也 有 报道 硝 茶 地 平 可 
加 剧 继 发 于 呼吸 道 阻 塞 性 疾病 的 肺 源 性 心脏 病 患者 的 组 
织 氧化 作用 的 受 损 程 度 [3] 。 
加 重 喉 部 水 肿 的 报道 见 下 文 超 敏 反应 。 
l. Gillmar DJ, Kark P. Pulmonary cedema precipitated by nifed- 
ipine. BMJ 1980; 280; 1420-1. 


2. Aderka D, Pinkhas J. Pulmonary oedema precipitated by nifed- 
ipine. BMJ 1984; 289: 1272. 
3. Kalra L, Bone MF. Nifedipine and impaired oxygenation in pa- 


tients with chronic bronchitis and cor pulmonale. Lancet 1989; i: 
1135-6. 


对 皮肤 和 指甲 的 影响 ” 硝 葵 地 平 最 普遍 的 皮肤 反应 有 皮 
WR. HORE. MUR. VO. WAER; 也 有 一 些 多 种 


形式 的 红斑 和 Stevens-Johnson 综合 征 报道 [1]。1 名 患者 
使 用 硝 芋 地 平 代替 氨 氢 地 平 后 出 现 多 种 形式 的 红斑 [2]， 
服用 氨 握 地 平和 地 尔 硫 草 后 也 有 报道 出 现 明显 的 斑 疹 痉 
痒 [3] 。 有 报道 服用 氨氮 地 平 后 出 现 无 特征 的 瘙痒 [1] 。 其 
他 报道 的 硝 芋 地 平 皮肤 反应 包括 严重 的 光敏 反应 [3]、 码 
疹 瘙 痒 [中 和 毛细 管 扩张 [7] (包括 分 布 式 毛 细 管 扩张 [3] 
和 类 天 疱 疮 小 瘤 [9])。 氨 所 地平 引起 的 光 分 布 性 毛细 管 
扩张 也 有 报道 [10.11] ，1 个 病例 [10] 为 3 年 后 复发 。 氨 毛 
EPES 1) kaj or ERU EOD, 

参考 红 歼 性 肢 痛 病 ， 见 上 文 对 外 周 循环 的 影响 项 下 
内 容 。 

1 名 75 岁 男性 患者 开始 氨 氯 地 平治 疗 后 18 个 月 后 
发 生 指 甲 和 甲 周 染 色 [13] 。 停 药 后 2 年 症状 改善 。 
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对 昧 觉 的 影响 尽管 有 报道 [112 A UTC E A 

味觉 和 嗅觉 失真 ， 但 对 于 服用 硝 莱 地 平 后 的 922 名 患者 

和 343 名 服用 卡 托 普 利 的 患者 研究 ， 并 未 显示 味觉 失常 

HE MCA DO, 

I. Levenson JL, Kennedy K. Dysomia, dysgeusia, and nifedipine 
Ann Intern Med 1985; 102: 135-6, 

2. Coulter DM. Eye pain with nifedipine and disturbance of taste 


with captopril: a mutually controlled study showing a method of 
postmarketing surveillance. BMJ 1988; 296: 1086-8 


男子 女性 型 乳房 3 353 fe ki gi T BG (o FAI SE Kb AIT 
4, 6, 26 周 后 出 现 单 侧 的 男子 女性 型 乳房 [1 。 


1. Clyne CAC. Unilateral gynaecomastia and nifedipine. BM/ 
1986; 292: 380. 


Mamo 见 土 文 对 血液 的 影响 。 


超 敏 反应 ” 硝 荃 地 平 与 多 种 形式 的 超 敏 反应 有 关 ， 包 括 
皮疹 和 肝 的 反应 〈 见 上 文 )。1 名 女性 患者 使 用 异 山 复 醇 
二 硝酸 盐 喷 雾 后 ， 血 下 给 予 硝 葵 地 加 重 了 喉 部 肿 大 。 


1. Silfvast T, er al. Laryngeal oedema after isosorbide dinitrate 
spray and sublingual nifedipine. BMJ 1995; 311: 232 
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道 阻 滞 剂 普遍 的 不 良 反 应 、 在 开始 治疗 后 的 2 周 或 更 长 

时 间 可 发 生 ， 主 要 是 由 于 毛细 血管 前 小 动脉 扩张 而 不 是 

Kk kam DII, aĝ 10 名 糖尿 病 受 试 者 使 用 硝 茶 地 平治 疗 

研究 证 明 ， 他 们 中 的 5 人 发 生 了 中 部 水 肿 ， 认 为 硝 苯 地 

平 能 消除 当 脚 低 于 心脏 水 平时 产生 的 血管 收缩 反应 ， 此 

收缩 反应 被 认为 能 够 预防 过 量 的 液体 过 滤 进 和 人 组织 [3] 。 

有 的 水 肿 可 通过 简单 的 治疗 措施 缓解 ， 例 如 抬 高 足 

部 ， 或 减少 用 药剂 量 。 但 如 果 症 状 持续 ， 则 应 停 用 钙 道 

道 阻 河 剂 [1]。 

有 报道 [313 名 病人 服用 氨 氢 地 平 后 出 现 全 身 性 水 

肿 ， 而 停 药 后 症状 消失 。 
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2. Williams SA, et al. Dependent oedema and attenuation of pos- 
tural vasoconstriction associated with nifedipine therapy for hy- 


pertension in diabetic patients. Lur J Clin Pharmacol 1989; 37: 
333-5. 


3. Şener D, ef al. Anasarca edema with amlodipine treatment. Aw» 
Pharmacother 2005; 39: 761-3. 


不 良 反应 的 处 置 


成 年 人 或 儿童 在 1h 内 服用 具有 潜在 毒性 的 过 量 的 
硝 葵 地 平 的 ， 可 口服 给 予 活性 贮 。 成 年 人 也 可 考虑 选择 
灌 胃 。 应 采用 维持 疗法 。 尽 管 避免 心脏 超 负荷 ， 但 是 串 
者 处 于 仰卧 位 置 、 脚 升 高 和 增 大 血浆 给 药 可 降低 血压 。 
如 果 没 有 纠正 低 血 压 ， 应 静 号 给 予 葡萄 糖 酸 钙 或 氨 化 


钙 。 也 可 使 用 胰 高 血糖 素 。 如 果 低 血压 持续 ， 也 可 以 静 
脉 给 予 拟 交 感 神经 药物 ， 如 异 丙 悄 上 腺 素 、 多 巴 胺 或 去 
甲 肾 上 上 腺 素 。 阿托品 、 异 丙 皮 上 株 素 或 心脏 起 搏 可 治疗 
心 搏 迟 缓 。 因 为 硝 苯 地 平 可 以 和 蛋白 高 度 结合 ， 所 以 透 
析 没 有 疗效 。 血 浆 置 换 法 可 能 很 有 效 。 


过 量 已 经 回顾 了 钙 通道 阻 滞 剂 的 药物 过 量 使 用 情况 
〈 见 上 文 不 良 反应 的 处 置 )[1~41。 尽 管 所 有 的 钙 通 道 阻 滞 
剂 过量 使 用 的 结果 和 处 置 方法 相似 [0 ,但 是 非 二 氨 喀 啶 
可 能 引起 更 严重 的 反应 ， 并 需要 更 进一步 的 治疗 L2] 。 
大 部 分 过 量 用 药 的 报道 与 维 拉 帕 米 有 关 [3] ， 尽 管 
只 有 少量 公开 的 报道 关于 过 量 使 用 硝 莱 地 平 。 
1 名 患者 服用 600mg 硝 菜 地 平 中 上 度 调 释 制剂 与 过 量 
的 对 乙酰 氨基 葬 同 时 使 用 ， 首 先 出 现 低 血 压 、 心 动 过 速 
和 面 红 ， 接 着 是 低 钾 血 。 但 没有 心 传 导 阻 滞 的 证 据 !51 。 
病人 静脉 给 予 葡萄 糖 酸 钙 ， 随 后 给 予 活性 炭 和 乳 果 糖 。 
服用 16h ja aii ok mo se e kuk lk. CIR SALSA? (ap 
血 和 乙酰 半 胱 氨 酸 可 治疗 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 。 
14 个 月 大 的 儿童 服用 大 约 800mg AK AE AKE, Mi 
现 3 度 AV 传导 阻 滞 ， 发展 为 心肌 收缩 [中 ]。 在 心肺 复 
苏 期 间 给 予 总 量 700mg 的 氧化 钙 和 阿托品 、 肾 上 腺 素 、 
碳酸 销 。 给 予 洗 胃 和 活性 谈 治 疗 可 清空 角 。 心 动 过 速 和 
低 血 压 并 有 肺 水 肿 和 高 血糖 迹象 的 病人 ， 静 脉 给 予 电解 
液 和 多 巴 胺 输液 以 及 保持 空气 流通 ， 并 同时 采取 控制 强 
直 一 阵 这 性 交 痛 发 作 的 并 发 症 。 最 后 患者 的 中 度 说 话 延 
XS NEAR VA IS ERO 
Wi GRAN DS UA ECTS XE. OR EL ZEE BON FT MI 
葡萄 糖 维持 正常 血糖 浓度 ， 可 能 对 心力 吉 竭 不 能 用 常规 
治疗 有 效 改 善 的 病例 有 玫 助 。 
. Kenny J. Treating overdose with calcium channel blockers. BM/ 
1994; 308; 992-3. 
. Buckley NA, et a/. Overdose with calcium channel blockers 
BMJ 1994; 308: 1639, 
. Howarth DM, er al. Calcium channel blocking drug overdose: an 
Australian series. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 161-6. 
. Salhanick SD, Shannon MW. Management of calcium channel 
antagonist overdose. Drug Safety 2003; 26: 65-79, 
Ferner RE, er al. Pharmacokinetics and toxic effects of nifed- 
ipine in massive overdose. Hum Kxp Toxicol 1990; 9: 309-11. 
Wells TG er al. Nifedipine poisoning in a child. Pediatrics 1990; 
86: 91-4. 
Yuan TH, er al. Insulin-glucose as adjunctive therapy for severe 
calcium channel antagonist poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 
1999; 37: 463—74. 
. Boyer EW, Shannon M. Treatment of calcium-channel-blocker 


intoxication with insulin infusion. N Eng! J Med 2001; 344; 
1721-2 


注意 事项 

低 血压 患者 应 遵 慎 使 用 硝 苯 地 平 ， 心 功 潜力 小 的 患 
者 和 心 功能 衰竭 恶化 患者 应 注意 。 硝 茶 地 平 不 宜 应 用 于 
心 源 性 休克 病人 和 2 一 4 周 前 发 生 心肌 梗死 的 患者 ， 或 
是 患 有 急性 不 稳定 性 心绞痛 。 硝 茶 地 平 不 宜 用 于 慢性 稳 
定性 心绞痛 的 治疗 。 严 重 的 大 动脉 狭窄 患者 ， 硝 苯 地 平 
更 能 增加 出 现 心 力 训 竟 的 风险 。 突 然 停 药 可 引起 严重 绞 
痛 。 肝 损伤 患者 需要 减少 剂量 。 

用 药 后 局 部 缺 血 疼痛 的 患者 应 停止 硝 茱 地 平 。 

有 报道 硝 茉 地 平 可 使 动物 产生 畸形 并 抑制 分 奖 ， 但 
是 能 用 于 妊娠 期 高 血压 患者 ( 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 高 
血压 )。 


哺乳 ” 硝 苯 地 平 可 分 布 在 乳 计 中 [12] ， 但 是 量 小 ， 不 会 
产生 危害 。 没 有 任何 报道 关于 母亲 服用 硝 蔡 地 平 导致 机 
儿 出 现 临床 反应 。 因 此 美国 儿科 学 会 认为 [1 一般 适 合 
哺乳 期 服用 。 


l. Ehrenkranz RA, et al. Nifedipine transfer into human milk. J 
Pediatr 1989; 114: 478-80. 
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Penny WJ, Lewis MJ, Nifedipine is excreted in human milk. Eur 
J Clin Pharmacol 1989; 36: 427-8. 

3. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


糖尿 病 EDR RORIS GE gy B. GAS SLAJ DI 
调节 胰岛 素 和 葡萄 糖 的 反应 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 糖 
代谢 的 影响 ) 。 也 有 些 研究 认为 硝 苯 地 平 可 使 蛋白 尿 症 和 
某 种 程度 的 肾 功能 不 全 的 糖尿 病 患者 的 肾 功 能 紊乱 恶 
化 5， 但 另外 的 研究 OLF ox ICE iko FIS ERE 
病 ) 认为 硝 苯 地 平治 疗 可 能 预防 或 延迟 尿 蛋 白 的 发 展 。 

一 些 研究 认为 糖尿 病 患 者 .各 或 葡萄 糖 代 谢 损伤 的 
患者 5] 更 容易 受到 钙 通 道 阻 浇 剂 的 心血 管 不 良 反 应 的 
影响 。 这 些 研 究 中 使 用 的 钙 通 道 阻 滞 剂 是 尼 索 地 平 、 氨 
氯 地 平和 伊 拉 地 平 (长 效 或 中 效 钙 离 子 通道 阻 灌 剂 )。 
然而 ,研究 中 [3 和 比较 了 钙 通 道 阻 滞 剂 和 ACEI， 认 为 
ACEI 可 能 除了 对 抗 高 血压 外 还 能 对 糖尿 病 和 忠 者 有 保护 
作用 。 因 此 ，ACEI 对 这 些 病 人 更 有 效 ， 而 钙 和 通道 阻 灌 
剂 则 有 和 危害 [中 。 正 在 进行 的 大 量 随机 研究 可 提供 进 一 
步 的 信息 。 


Mimran A, er al. Contrasting effects of captopril and nifedipine 
in normotensive patients with incipient diabetic nephropathy. J 
Hypertens 1988; 6: 919-23. 

Demarie BK, Bakris GL. Effects of different calcium antagonists 
on proteinuria associated with diabetes mellitus. Ann Intern Med 
1990; 113: 987-8. 

Estacio RO, er al. The effect of nisoldipine as compared with 
enalapril on cardiovascular outcomes in patients with non-insu- 
lin-dependent diabetes and hypertension. N Engi J Med 1998, 
338: 645-52. Correction. ibid., 339: 1339, 

Tatti P, er a/. Outcome results of the fosinopril versus amlodipine 
cardiovascular events randomized trial (FACET) in patients with 
hypertension and NIDDM. Diabetes Care 1998; 21: 597-603. 
Byington RP, et a/. Isradipine, raised glycosylated haemoglobin, 
and risk of cardiovascular events. Lancet 1997, 350: 1075-6. 
Poulter NR. Calcium channel blockers and cardiovascular risk in 
diabetes. Lancet 1998; 351: 1809-10 
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对 实验 室 检 测 的 干扰 硝 荣 地 平 可 能 错误 地 提高 尿 香 草 
扁桃 酸 的 分 光 光 度 法 的 测定 值 ， 而 对 高 效 液 相 测定 未 受 
影响 。 

由 啉 病 ” 硝 莱 地 平 与 急性 中 啉 症 发 病 有 关 ， 认 为 它 对 中 
啉 症 病人 不 安全 。 


售 药 ”突然 停止 服用 硝 芋 地 平 可 导致 心绞痛 恶化 。 有 1 
例 危及 生命 的 冠状 动脉 痉挛 报道 发 生 在 血管 的 再 形成 之 
前 停止 服用 硝 苯 地 平 ， 见 下 文 地 尔 硫 划 中 对 心脏 的 影响 
(第 992 页 ) 。 


药物 相互 作用 

尽管 联合 用 药 可 以 很 好 的 耐 受 ， 但 是 硝 葵 地 平 可 以 
增强 其 他 抗 高 血 讨 药物 的 抗 高 血压 作用 如 8 受 体 阻 灌 
药 。 同 其 他 可 引起 血压 低 的 药物 连用 (如 阿 地 流 津 和 抗 
精神 病 药 ) 也 可 见 增强 抗 高 血压 的 作用 。 硝 莱 地 平 可 纠 
正 胰 岛 素 和 葡 菊 糖 的 反应 《 见 上 文 对 糖 代谢 的 影响 ) 因 
此 糖尿 病人 可 服用 硝 荃 地平 来 油 整 抗 糖尿 病 治 疗 。 硝 茶 
地 平 可 以 在 肝 中 广泛 的 被 细胞 色素 PASO [p TE 
CYP3A4 代谢 ， 与 其 他 药物 可 发 生 药物 相互 作用 ， 如 与 
奎 尼 丁 共用 同样 的 代谢 途径 ， 与 酶 诱导 药 (如 卡 马 西 
平 、 茶 妥 英 、 利 福 平 ) 联 用 ， 与 酶 抑制 药 〈 如 甲 氰 号 
WE. LERO HIV 蛋白 酶 抑制 剂 ) 联 用 。 


乙醇 对 10 名 健康 受 试 者 研究 显示 [0 CI HR ARS E SE 
20mg 药物 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 在 摄 人 乙醇 后 ， 可 增加 
54%% ， 最 大 脉 率 加 快 ， 符 合 动物 和 体外 研究 显示 的 硝 某 
地 平 代谢 可 被 乙醇 抑制 的 结论 [1] 。 


1. Qureshi S, er al. Nifedipine-alcohol interaction. JAMA 1990; 
264: 1660-1. 


抗 心 律 失 常 ” 硝 茶 地 平和 硅 尼 丁 可 能 在 肝 中 有 共同 的 代 
谢 途 径 ， 如 果 同 用 可 能 会 产生 影响 。 在 一 项 研究 中 [] ， 
硅 尼 丁 可 抑制 硝 葵 地 平 代谢 ， 导 致 硝 苯 地 平 的 血浆 浓度 
增加 ， 硅 尼 了 丁 浓度 来 改变 。 然 而 ， 曾 有 对 血浆 奎 尼 丁 浓 
度 影响 不 一 致 的 报道 ， 见 第 1087 页 。 

1. Bowles SK, er al. Evaluation of the pharmacokinetic and phar- 


macodynamic interaction between quinidine and nifedipine. J 
Clin Pharmacol 1993; 33: 727-31 


抗菌 药物 ”大 环 内 酯 类 药物 是 细胞 色素 PASO Fu] TL BE 
CYP3A4 的 抑制 剂 ， 并 可 以 抑制 钙 通 道 阻 滞 剂 。 克 拉 霉 
素 治 疗 后 2 天 [1!] ，1 名 接受 抗 高 血压 治疗 〈 包 括 硝 苯 地 
FO 的 77 岁 男性 病人 发 生 血 管 扩 张 中 风 和 心脏 传导 阻 
灌 。 继 续 克 拉 短 素 治疗 ， 当 他 的 状况 好 转 ， 再 次 使 用 半 
量 的 硝 芋 地 平时 其 血压 稳定 下 降 。 

1. Gerónimo-Pardo M, et al. Clarithromycin-nifedipine interaction 


as possible cause of vasodilatory shock. Ann Pharmacother 
2005; 39: 538-42 


抗 糖尿 病 ” 见 注意 事项 项 下 糖尿 病 和 不 良 反应 项 下 对 糖 
fX. X Ex. 


TOS ES  — Am ue 5 ELHERI RT ot KIG S krai 
PUDE. mEZGZSE, Zen zMZERU~I, MER 
的 ， 有 报道 两 戊 酸 钠 可 增加 尼 莫 地 平 血 浆 浓 度 [3] 。 报 
道 有 二 氢 哮 啶 和 茶 轨 英 的 相互 作用 导致 血浆 苯妥英 浓度 
增高 ， 见 第 392 Mi. 


Capewell S, er al. Reduced felodipine bioavailability in patients 
taking anticonvulsants. Lancet 1988: ii: 480—2. 

. Schellens JHM, er al. Influence of enzyme induction and inhibi- 
tion on the oxidation of nifedipine, sparteine, mephenytoin and 
antipyrine in humans as assessed by a "cocktail" study design. / 
Pharmacol Exp Ther 1989; 249: 638-45. 

Tartara A, er af. Differential effects of valproic acid and enzyme- 
inducing anticonvulsants on nimodipine pharmacokinetics in ep- 
ileptic patients. Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 335-40. 
Yasui-Furukori N, Tateishi T. Carbamazepine decreases antihy- 
pertensive effect of nilvadipine. J Clin Pharmacol 2002; 42; 
100-103. 


HARO LU 2S DL JAL PRI Z6 mj 0 fb] An Mu €e X PASO 酶 系 
统 ， 从 而 可 能 影响 钙 遂 道 阻 洁 剂 的 代谢 。2 名 妇女 在 开 
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始 仇 曲 康 唑 治疗 后 ， 服 用 非 洛 地 平 大 约 1 年 ， 出 现 外 局 
KAPI. Jep 1 名 患者 在 服用 伊 曲 康 唑 之 前 和 期 间 测 
定 非 洛 地 平 血浆 浓度 ， 两 药 联 用 后 其 浓度 增加 。 同 样 的 
药物 相互 作用 发 生 在 1 名 在 伊 曲 康 唑 治疗 前 开始 已 经 服 
用 确 芋 地 平 的 患者 [?] 。 也 有 报道 氛 康 唑 可 增强 硝 芋 地 
平 的 作用 [31。 

. Neuvonen PJ, Suhonen R. Itraconazole interacts with felodipine. 
J Am Acad Dermatol 1995; 33: 134-5. 

Tailor SAN, ef al. Peripheral edema due to nifedipine-itracona- 
zole interaction: a case report. Arch Dermatol 1996; 132: 350-2. 

. Kremens B, er al. Loss of blood pressure control on withdrawal 


of fluconazole during nifedipine therapy. Br J Clin Pharmacol 
1999; 47: 707-8. 


抗 组 胺 药 1 名 对 硝 葵 地 平稳 定 的 病人 服用 特 非 那 定 
60mg 治疗 季节 性 过 敏 发 生 严 重 绞 痛 。 停 药 后 1 一 2h E 
痛 缓 解 [1 。 


1. Falkenberg HM. Possible interaction report. Can Pharm J 1988; 
121: 294. 


抗 肿瘤 药 ”有 报道 儿童 联 用 伊 曲 康 唑 和 硝 茶 地 平 可 增加 
长 春 新 碱 的 毒性 ， 见 长 春 新 碱 的 药物 相互 作用 项 下 抗 真 
E. 第 617 页 。 f 


HASS 众所周知 HIV Æ É Kio PEL A RE 1 dl 490 Mia €e, 
X PASO 同 功 酶 CYP3A4， 因 此 可 能 影响 钙 通 道 阻 滞 剂 
的 代谢 。1 名 对 非 洛 地 平反 应 稳定 的 女 患 者 发 生 双 腿 水 
肿 ， 当 她 感到 针 刺 疼痛 后 给 予 奈 非 那 书 。 停 用 非 洛 地 平 
后 水 肿 症状 缓解 。 

1. Izzedine H, et al. Nelfinavir and felodipine: a cytochrome P450 


3A4-mediated drug interaction. Clin Pharmacol Ther 2004; 75; 
62-3. 


B 受 体 阻 沾 药 ”尽管 硝 茶 地 平常 和 8B 受 体 阻 灌 剂 联 用 没有 
不 良 影响 ,但 也 有 一 些 心 绞 痛 患者 服用 克 蔡 地 平和 8B 受 体 
限 沿 剂 后 报道 出 现 心力 训 竭 [13] 。 有 报道 15 名 服用 硝 葵 地 
平和 阿 蔡 洛 尔 的 心绞痛 病人 1 人 发 生 严 重 低 血压 3] ， 患 者 
PUT B 受 体 阻 滞 剂 后 发 生 严重 的 不 稳定 性 心绞痛 。 
病人 发 生 严重 低 血 压 是 由 于 硝 葵 地 平和 普 蔡 洛 尔 联 
用 ， 认 为 这 也 是 导致 严重 心肌 梗死 的 原因 [4]。 
. Anastassiades CJ. Nifedipine and beta-blocker drugs. BMJ 1980; 
281: 1251-2. 
. Robson RH, Vishwanath MC. Nifedipine and beta-blockade as a 
cause of cardiac failure. BMJ 1982; 284: 104 


. Opie LH, White DA. Adverse interaction between nifedipine and 
B-blockade. BMJ 1980; 281: 1462. 


. Staffurth JS, Emery P. Adverse interaction between nifedipine 
and beta-blockade. BMJ 1981; 282: 225. 


SEBRA EN 6 名 健康 受 试 者 的 一 项 研究 中 ， 先 

用 地 东 硫 革 治 疗 ， 硝 苇 地 平 血浆 浓度 增加 ， 每 天 先 用 地 

尔 硫 草 30mg 治疗 ， 硝 苯 地 平 的 清除 半衰期 可 延长 

2.54--3.4h, f X H MI HRK BL 3E 90mg 可 延长 3. 47h。 

Eh h ET AE Y a JP KA SAR di, E (PF ARO DAN RI DUO E 

地 平和 地 尔 硫 草 被 相同 的 肝 药 酶 代谢 ， 因 而 硝 葵 地 平 可 

导致 地 尔 硫 草 浓 度 增加 [23 。 

. Tateishi T, er al. Dose dependent effect of diltiazem on the phar- 
macokinetics of nifedipine. J Clin Pharmacol 1989; 29: 994-7. 

. Tateishi T, er al. The effect of nifedipine on the pharmacokinetics 


and dynamics of diltiazem: the preliminary study in normal vol- 
unteers. J Clin Pharmacol 1993; 33: 738-40. 
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地 高 辛 ” 硝 革 地 平和 其 他 二 氧 喀 啶 钙 通道 阻 滞 剂 对 地 高 
辛 的 影响 ， 见 第 990 Mi. 


葡萄 柚 汁 葡萄 柚 汁 抑制 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4， 特 别 是 在 肠 壁 ， 已 经 显示 它 能 显著 增加 钙 通 
道 阻 滞 剂 口服 后 的 生物 利用 度 [I~3]， 钙 通道 阻 滞 剂 静 
脉 给 药 似乎 不 受 影响 [4] 。 药 物 的 相互 作用 不 如 氨 氯 地 
平 类 有 较 更 高 生物 利用 度 的 钙 通 道 阻 沾 剂 更 显著 [51， 
但 是 大 部 分 钙 通 道 阻 灌 剂 不 宜 同时 与 葡萄 柚 计 口服 。 


. Bailey DG er af. Interaction of citrus juices with felodipine and 
nifedipine. Lancet 1991; 337: 268-9. 

. Bailey DG, e/ al. Effect of grapefruit juice and naringin on nisol- 

dipine pharmacokinetics. C/in Pharmacol Ther 1993; 54: 

589-94. 

Lundahl J, et al. Relationship between time of intake of grape- 

fruit juice and its effect on pharmacokinetics and pharmacody- 

namics of felodipine in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 

1995; 49: 61-7. 

. Rashid TJ, er al. Factors affecting the absolute bioavailability of 
nifedipine. Br J Clin Pharmacol 1995; 40; 51-8. 

. Vincent J, et al. Lack of effect of grapefruit juice on the pharma- 
cokinetics and pharmacodynamics of amlodipine. Br J Clin 
Pharmacol 2000; 50: 455-63. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug interactions with grapefruit juice. Current Problems 1997; 
23: 2. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg? 
IdcService-GET FILE&dDocName-CON2015623&Revis 
ionSelectionMethod=LatestReleased (accessed 16/06/06) 
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曲线 下 面积 增加 7796 9226031, 7 名 高 血压 患者 使 用 
人 硝 莱 地 平和 西 咪 蔡 丁 后 也 出 现 了 降 压 作用 增强 [1] 。 认 
为 药物 相互 影响 的 作用 机 制 是 由 于 西 卫 替 丁 对 细胞 色素 
P450 系统 的 抑制 作用 ， 因 此 抑制 了 硝 苯 地 平 的 代谢 。 

发 现 雷 尼 替 丁 对 硝 苯 地 平 几乎 没有 影响 ， 尽 管 在 使 
用 需 尼 蔡 丁 期 间 ， 它 能 增加 硝 芋 地 平 的 生物 利用 度 [5] 。 
法 莫 替 丁 与 硝 葵 地 平 没有 相互 作用 [6] 。 


1. Kirch W, ef al. Einfluß von cimetidin und ranitidin auf pharma- 
kokinetik und antihypertensiven effekt von nifedipin. Disch Med 
Wochenschr 1983; 108: 1757—61. 

. Renwick AG, er al. Factors affecting the pharmacokinetics of 
nifedipine. £wr J Clin Pharmacol 1987, 32: 351-5. 

. Smith SR, er al. Ranitidine and cimetidine: drug interactions 
with single dose and steady-state nifedipine administration. Br J 
Clin Pharmacol 1987; 23: 311-15. 

Schwartz JB, e! al. Effect of cimetidine or ranitidine administra- 
tion on nifedipine pharmacokinetics and pharmacodynamics. 
Clin Pharmacol Ther 1988; 43: 673-80. 

Kirch W, er af. Ranitidine increases bioavailability of nifedipine. 
Clin Pharmacol Ther 1985; 37: 204 

. Kirch W, et al. Negative effects of famotidine on cardiac per- 
formance assessed by noninvasive hemodynamic measurements. 
Gastroenterology 1989; 96: 1388-92. 
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免疫 抑制 剂 ”有 报道 2 名 患者 每 天 服用 硝 葵 地 平 40mg, 
并 同时 服用 环抱 素 治 疗 银 悄 病 后 出 现 面 红 、 皮 肤 感觉 异 
常 和 皮疹 [1 。 对 8 名 银 屑 病 患 者 研究 ， 显 示 硝 葵 地 平 
和 环 孢 素 同 时 使 用 可 导致 减弱 的 硝 革 地 平 主要 代谢 过 程 
恢复 ， 推 测 是 因为 环 孢 素 通过 竞争 细胞 色素 PASO 代谢 
酶 减弱 了 硝 茶 地 平 的 代谢 。 

参考 钙 通 道 阻 滞 剂 对 环 孢 素 血 液 浓度 的 影响 ， 见 
第 1465 页 。 确 茶 地 平 抵抗 环 孢 素 诱导 的 篆 损 害 的 保护 
作用 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 的 移植 。 

硝 莱 地 平 对 他 克 英 司 的 影响 ， 见 第 1476 li. 
1. McFadden JP, ef al. Cyclosporin decreases nifedipine metabo- 

lism, BMJ 1989; 299: 1224. 


RE ”有 报道 2 名 单 次 口服 硝 葵 地 平 10mg 外 加 镁 盐 输 
液 治 疗 先 兆 子 闯 的 女性 患者 出 现 深度 低 血压 ， 这 2 名 患 
者 均 接受 甲 基 多 巴 胺 治疗 [1] 。 

有 报道 2 名 女性 患者 使 用 硝 芋 地 平 与 镁 盐 静 脉 用 药 
后 出 现 神经 肌肉 阻 滞 ，1 名 女性 患者 接受 硝 茶 地 平 抗 分 
娩 时 ， 注 射 镁 盐 后 立刻 出 现 神经 肌肉 阻 滞 的 症状 ， 停 止 
注射 25min 内 缓解 [2]。 另 1 名 患者 接受 镁 盐 和 输液 治 疗 
先兆 子 病 ， 在 第 二 次 给 予 2 MI KLAK AEP 30min 后 出 现 
症状 ， 注 射 葡萄 糖 酸 镍 后 改善 [3] 。 
Waisman GD, ef al. Magnesium plus nifedipine: potentiation of 
Typotensive effect in pre-eclampsia? Am J Obstet Gynecol 1988; 


. Snyder SW, Cardwell MS. Neuromuscular blockade with mag- 
nesium sulfate and nifedipine. 4m J Obstet Gynecol 1989; 161: 
35-6. 


MS 


Lu 


- Ben-Ami M, ef al. The combination of magnesium sulphate and 
nifedipine: a cause of neuromuscular blockade. Br J Obstet Gy- 
naecol 1994; 101: 2623. 


NAME 褪 黑 激 素 可 引起 血压 降低 ， 若 与 抗 高 血压 药 
同 用 可 能 会 出 现 相 加 效应 。 然 而 一 项 对 服用 硝 蘑 地 平治 
疗 高 血压 患者 的 研究 [1] ， 褪 黑 激 素 治 疗 可 导致 血压 和 
心率 的 增加 。 

l. Lusardi P, ef a/. Cardiovascular effects of melatonin in hyperten- 


sive patients well controlled by nifedipine: a 24-hour study. Br J 
Clin Pharmacol 2000; 49: 423-7 


AE aj ME KA HO EO ILTA ŜI MI MI AK E ADS. FRK. NI 
替 洛 尔 治 疗 心绞痛 ， 显 示 吸 烟 对 心脏 有 直接 的 不 良 作 用 ， 
并 影响 这 三 种 抗 心绞痛 药物 ， 且 对 硝 芋 地 平 的 影响 
MANI, 

1. Deanfield J, ef al. Cigarette smoking and the treatment of angina 


with propranolol, atenolol, and nifedipine. N Eng! J Med 1984; 
310: 951-4. 


黄 嘎 叭 类 ”参见 硝 苯 地 平 对 茶 碱 的 影响 ， 见 第 900 页 。 


药 动 学 

硝 茶 地平 能 快速 、 几 乎 完全 地 被 胃 肠 道 吸 收 ， 但 是 
要 经 过 肝 的 首 关 作用 。 口 服 液体 胶 冲 后 生物 利用 度 在 
45 中 一 75%， 但 是 长 效 制剂 较 低 。 

血液 浓度 峰值 据 报道 出 现在 口服 液体 胶 赛 后 
30min。 硝 茶 地 平 有 大 约 92% ~98%% 与 血浆 蛋白 结合 。 
能 在 乳 计 中 分 布 。 能 广泛 地 在 肝 中 代谢 ，70% 一 80%% 以 
没有 活性 的 代谢 物 形式 从 尿 中 排泄 。 其 半衰期 为 静脉 给 
药 后 或 液体 胶 吉 用 药 后 大 约 2h. 


1. Kelly JG O'Malley K. Clinical pharmacokinetics of calcium an- 
tagonists: an update. C/in Pharmacokinet 1992; 22: 416-33. 


CAMTEK B 2 SPEC, h FE E AO 
脉 制剂 的 制备 和 建立 足够 敏感 、 具 特异 性 的 分 析 方 法 困 
难 ， 使 得 研究 变 得 很 复杂 。 口 服 后 几乎 100% 硝 莱 地 平 
可 被 小 肠 吸 收 ， 尽管 液体 胶囊 的 生物 利用 度 为 45% ~ 


68%。 口 服 和 胶囊 舌 下 给 药 的 吸收 速率 个 体 差异 较 大 : 
有 报道 如 果 胶 囊 被 咬 雁 吞 服 可 比 口服 和 舌 下 给 药 (但 不 
再 被 推荐 ， 见 下 文 高 血压 ) 的 常规 口服 和 舌 下 给 药 更 迅 
速达 到 峰值 。 

硝 茶 地 平 片 剂 的 吸收 要 慢 于 胶 赛 ， 服 用 片 剂 血浆 浓 
度 峰 值 出 现在 1. 6 一 4. 2h mi Bram] b S dk 0.5 一 2. 17h， 
给 药 后 吸收 过 程 持续 24 一 32h。 

硝 葵 地 平 能 几乎 完全 被 肝 氧 化 成 三 种 无 药理 活性 的 
代谢 物 ， 能 被 尿 排泄 。 有 报道 口服 后 吸收 的 3096 — 
40%% 的 剂量 经 过 肝 的 首 关 作 用 。 宵 葵 地 平 的 清除 半衰期 
取决 于 所 用 的 剂型 ， 口 服 片 剂 半衰期 为 6 一 11h， 口服 
胶囊 剂 为 2-3. 4h、 静 脉 给 药 为 1.3 一 1.8h。 硝 茶 地 平 
系统 的 血清 清除 率 范围 总 计 为 27 一 66I./h。 肾 损伤 患者 
不 能 完全 改变 硝 荃 地平 的 药 动 学 。 

1. Sorkin EM, et al. Nifedipine: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy, in is- 


chaemic heart disease, hypertension and related cardiovascular 
disorders. Drugs 1985; 30: 182-274 


吸收 RE R Sn RA OE e P 0 KR UC HT Be Se RU LR E 
Mg „ 但 所 用 的 制剂 不 同 导致 结 果 不 同 。 有 报道 [!] 当 饭 
后 给 予 硝 共 地平 胺 殿后 与 30min ULE, RÉEL m 
浓度 减少 并 且 达 到 血浆 浓度 的 时 间 延 迟 。 相 应 地 ， 当 饭 
后 给 予 调 释 制剂 片 齐 (Adalat O 生物 利用 度 和 最 大 硝 

某 地 平 血 清 浓度 比 禁 食 时 显著 增加 [2] ， 尽 管 当 饭 后 给 

药 时 ， 其 他 调 释 制剂 片 剂 (Slofedipine) f zr KER TR. 

iil, — êh $i H R (Adalat OROS) 不 受 食 物 的 影 

响 [3] E did adi oke GUK AGE ORE] A A ED. CSe- 

pamitR〉 饭 前 饭 后 服用 有 同样 的 生物 利用 度 [1]。 

. Hirasawa K, er al. Effect of food ingestion on nifedipine absorp- 
tion and haemodynamic response. Eur J Clin Pharmacol 1985, 
28: 105-7. 

. Ueno K, er al. Effect of food on nifedipine sustained-release 
preparation. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 662-5. 

3. Schug BS, er al. The effect of food on the pharmacokinetics of 
nifedipine in two slow release formulations: pronounced lag- 
time after a high fat breakfast. Br J Clin Pharmacol 2002; 53; 
582-8. 

4. Ueno K, et al. Effect of a light breakfast on the bioavailability of 


sustained-release nifedipine. D/CP Am Pharmacother 1991; 25: 
317-19. 


MU ”发 现 7 名 肝 硬 化 患者 的 硝 菜 地 平 药 动 学 发 生 相 
当 大 的 政变 [1] 。 系 统 血浆 清除 率 大 幅 降 低 ， 消 除 半 误 
期 比 健康 受 试 者 延长 。 此 外 ， 口 最 硝 苯 地 平 的 系统 分 布 
在 肝 硬 化 病人 体内 明显 升 高 ， 且 在 3 名 外 科 门 腔 静 脉 分 
流 手术 的 患者 体内 能 完全 分 布 。 肝 硬化 病人 可 能 对 硝 葵 
地 平 的 心脏 舒张 压 和 对 心率 的 作用 更 敏感 ， 这 可 能 是 由 
于 较 高 浓度 的 游离 药物 。 据 推测 肝 硬化 患者 需要 低 剂 量 
硝 茜 地 平 ， 应 密切 监测 病人 的 反应 。 

1. Kleinbloesem CH, er al. Nifedipine: kinetics and hemodynamic 


effects in patients with liver cirrhosis after intravenous and oral 
administration. C/in Pharmacol Ther 1986: 40: 21-8. 
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TEER ”对 53 名 荷兰 受 试 者 的 研究 发 现 ， 单 次 口服 
后 出 现 血 浆 吸收 浓度 呈现 双 峰 式 分 布 ;，17% 的 受 试 者 的 
较 高 的 血浆 浓度 表现 为 慢 代谢 型 ， 而 大 部 分 人 表现 为 快 
代谢 型 [1 。 尽 管 进一步 对 欧洲 人 口 研 究 [2,3] 并 不 确定 
这 些 结 果 ， 对 12 名 墨西哥 受 试 者 的 研究 支持 多 形式 代 
谢 物 类 型 ，5 名 快速 代谢 者 和 7 名 慢 速 代谢 者 ， 比 欧洲 
研究 有 更 高 的 慢 速 代谢 者 比例 [4] 。 也 有 报道 南亚 [5.6 、 
墨西哥 [7 和 尼日利亚 [64 受 试 者 比 白 种 人 在 浓度 时 间 曲 
线 中 有 明显 的 增加 。 这 种 区 别 并 不 是 因为 饮食 结构 不 
间 [5,6] 。 这 些 人 种 中 页 芋 地 平 的 初始 剂量 可 能 要 稍 低 。 
对 其 他 人 口 的 研究 发 现 [ 中 黑 种 人 的 清除 率 低 于 白人 ， 
男人 的 清除 率 低 于 女人 ， 而 喝酒 和 吸烟 也 能 降低 确 芋 地 
平 的 清除 率 。 


. Kleinbloesem CH, eral. Variability in nifedipine pharmacokinet- 
ics and dynamics: a new oxidation polymorphism in man. Bio- 
chem Pharmacol 1984; 33: 3721-4. 

Renwick AG er al. The pharmacokinetics of oral nifedipine—a 

population study. Br J Clin Pharmacol 1988; 25: 701-8. 

. Lobo J, eral. The intra- and inter-subject variability of nifedipine 
pharmacokinetics in young volunteers. Eur J Clin Pharmacol 
1986; 30: 57-60. 

. Hoyo-Vadillo C, et al. Pharmacokinetics of nifedipine slow re- 
lease tablet in Mexican subjects: further evidence for an oxida- 
tion polymorphism. J Clin Pharmacol 1989; 29: 816-20 

. Ahsan CH, er al. Ethnic differences in the pharmacokinetics of 

oral nifedipine. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 399-403. 

Ahsan CH, e/a/. The influences of dose and ethnic origins on the 

pharmacokinetics of nifedipine. Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 

329-38, 

. Castafieda-Hernández G et al. Interethnic variability in nifed- 

ipine disposition: reduced systemic plasma clearance in Mexican 

subjects. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 433-4. 

Sowunmi A, e aj. Ethnic differences in nifedipine kinetics: com- 

parisons between Nigerians, Caucasians and South Asians. Br ./ 

Clin Pharmacol 1995; 40: 489-03. 

Krecic-Shepard ME, et al. Race and sex influence clearance of 

nifedipine: results of a population study. Clin Pharmacol Ther 

2000; 68: 130-42. 
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用 途 和 用 法 

ie mi E dk — Ap — Ap mk PE $5038 GB BH OM 
《第 907 页 )。 它 是 外 周 和 冠 状 血管 扩张 药 ， 但 是 不 像 速 
率 限 制 性 的 钙 通 道 阻 滞 剂 维 拉 帕 米 或 地 尔 硫 曹 ， 治 疗 剂 
量 几 乎 对 心脏 传导 和 肌 力 没有 影响 。 使 用 硝 蔡 地 平 起 初 
是 血管 舒张 ， 减少 外 周 阻 力 、 血 压 和 后 负荷 ， 增 加 冠 脉 
血 流 和 反射 性 增加 心率 。 这 导致 心肌 供 氧 和 心 排 血 量 增 
加 。 硝 苯 地 平 没有 抗 心率 失常 的 活性 .。 尼 卡 地 平和 较 新 
HARRE, WARA., FRAP., Pi Pm 
地 平 与 确 茶 地 平 相 比 对 血管 平滑 肌 更 有 选择 性 。 硝 某 地 
平 对 脑 血管 特别 有 效 。 大 部 分 二 和 氢 喀 啶 钙 通 道 阻 河 剂 
( 硝 荣 地 平和 拉 西 地 平 除 外 ) 是 手 性 化 合 物 ， 作 为 外 消 
旋 混 合 物 应 用 。 

硝 葵 地 平 用 于 治疗 高 血压 ， 治疗 心绞痛 〈 第 909 页 )， 
特别 是 当 血 管 痉挛 存在 时 ， 像 Prinzmetal LU. (ARS 
适合 缓解 急性 发 作 ， 可 治疗 Raynaud 综合 征 。 硝 村 地 平 也 
用 于 治疗 非 血管 疾病 。 

硝 茶 地 平一 般 口 服 。 有 几 种 适用 的 剂型 。 液 体 胶 赛 
能 十 分 迅速 地 发 挥 作用 , 但 是 维持 时 间 较 短 , 一 日 3 
次 。 这 种 短 效 作用 制剂 不 推荐 用 于 治疗 高 血压 〈 见 下 
文 )。 也 有 缓慢 起 效 的 片 剂 和 胶 圳 剂 ， 可 维持 较 长 时 间 ， 
一 日 2 次 ; 尽管 这 些 药物 名 称 显示 能 延长 或 持续 释放 ， 
但 是 他 们 应 该 与 一 些 国家 所 允许 的 一 日 1 次 真正 的 长 效 
释放 剂 加 以 区 别 。 

硝 葵 地 平 的 剂量 取决 于 所 用 的 剂型 ， 老 年 人 或 肝 损 
伤 患者 可 减少 剂量 。 

MITA DEB, Ak oE oe Kok l) 10 一 40mg， 一 
日 2 次 或 20 一 90mg， 一 日 1 次 ， 取 决 于 所 用 制剂 。 

对 于 心绞痛 ， 口服 尼 非 地 平 长 效 制剂 10 — 
40mg， 每 日 2 次 ， 或 30 一 90mg， 每 日 1 次 。 可 选择 
的 液体 胶囊 ,5 一 20mg， 一 日 3 次 ,但 是 长 效 制 剂 
应 作为 首选 。 

硝 苯 地 平 通过 冠 脉 导管 注射 治疗 在 冠 脉 造影 术 和 气 
赛 血 管 成 形 术 过 程 中 出 现 的 冠 脉 闻 挛 。 血 压 和 心率 应 该 
密切 监控 。 在 治疗 Raynaud 综合 征 时 ， 可 给 予 硝 蒜 地 平 
液体 胶囊 剂 ，5 一 20mg， 一 日 3 次 。 


1. Fisher M, Grotta J. New uses for calcium channel blockers: ther- 
apeutic implications. Drugs 1993; 46: 961-75. 


儿童 用 法 PRERE AE E lo SP- EET RUPEE 
血压 ， 因 为 有 严重 血压 急剧 降低 的 风险 〈 见 上 不 良 反应 
项 下 死亡 率 )。 尽 管 有 儿童 不 良 反 应 的 报道 [1~3]， 但 是 
相对 于 成 年 人 ， 他 们 可 能 更 不 容易 受 影响 ， 也 比较 适合 
EAE EEE. Mt 12 名 6 一 15 岁 的 患 有 和 急性 
高 血压 儿童 的 研究 报道 ， 硝 苯 地 平 舌 下 给 药 平均 
240kg/kg GBIB 180—320ug/kg) 是 安全 和 有 效 的 。 回 
顾 对 117 名 儿童 的 研究 [起 发 现 硝 莱 地 平 能 安全 地 降低 
血压 ， 大 于 250ng/kg 的 剂量 可 使 血压 急剧 下 降 ， 而 对 
另外 166 名 儿童 的 研究 [引发 现 平均 剂量 300kg/kg GE 
[El 40~1300pg/kg) 一 般 安全 ， 尽 管 种 有 CNS 的 儿童 
神经 上 容易 发 生 不 良 反 应 。 也 可 使 用 其 他 途径 包括 直 
肠 55] 和 鼻 内 [6 给 药 ， 但 并 不 确定 。 
. Blaszak RT, et al. The use of short-acting nifedipine in pediatric 
patients with hypertension. J Pediatr 2001; 139: 34—7. 
Egger DW, er al. Evaluation of the safety of short-acting nifed- 
ipine in children with hypertension. Pediatr Nephrol 2002; 17; 
35-40. 
. Flynn JT. Nifedipine in the treatment of hypertension in children 
J Pediatr 2002; 140: 787-8. 
Evans JHC, et a/. Sublingual nifedipine in acute severe hyperten- 
sion. Arch Dis Child 1988; 63: 975-7 
. Uchiyama M, Ogawa I. Rectal nifedipine in acute severe hyper- 
tension in young children. Arch Dis Child 1989: 64: 632-3. 


. Lopez-Herce J, et a. Treatment of hypertensive crisis with intra- 
nasal nifedipine. Crit Care Med 1988; 9: 914. 
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WRPMERSE ”暂时 性 黑 腔 是 一 种 单 上 腿 视觉 消失 ， 通 常 是 
由 于 暂时 局 部 缺 血性 发 作 和 与 抗 血小板 药物 或 抗 凝 血 药 
物 同 用 〈 见 脑 卒中 ， 第 929 页 )。 血 管 痉 卒 可 能 是 一 种 
原因 ， 可 解释 所 报道 的 [ 直 钙 通道 阻 河 剂 硝 羔 地 平和 维 
拉 帕 米 应 用 于 一 些 对 常规 治疗 无 反应 的 患者 。 

1. Winterkorn JMS, er al. Brief report: treatment of vasospastic 


amaurosis fugax with calcium-channel blockers. N Engl J Med 
993; 329: 396-8. 


ER SRA, £118 CI IX RI KI ŜPINI FA IE KP, B2 
ARUANA RER CS 1503 3D. 


. Antropoli C, er al. Nifedipine for local use in conservative treat- 
ment of anal fissures: preliminary results of a multicenter study. 
Dis Colon Rectum 1999; 42: 1011-5. 

2. Cook TA, et al. Oral nifedipine reduces resting anal pressure and 

heals chronic anal fissure. Br J Surg 1999; 86: 1269-73. 

3. Perrotti P, ef al. Topical nifedipine with lidocaine ointment vs. 
active control for treatment of chronic anal fissure: results of a 
prospective, randomized, double-blind study. Dis Colon Rectum 
2002; 48: 1468-75. 

4. Ezri T, Susmallian S. Topical nifedipine vs. topical glyceryl trin- 

itrate for treatment of chronic anal fissure. Dis Colon Rectum 

2003; 46: 805-8 


动脉 硬化 症 ”药物 干预 致 动脉 粥 样 硬化 的 病理 过 程 〈 动 
脉 粥 样 的 发 展 ) 已 显示 可 作为 一 种 减少 与 动脉 弦 样 症 有 
关 疾 病 的 方法 〈 第 911 页 )。 认 为 钙 在 动脉 粥 样 的 几 个 
发 展 阶段 中 是 必需 的 ， 劫 物 研究 显示 钙 通 道 阻 洁 剂 可 减 
慢 动 脉 粥 样 损坏 的 发 展 和 进程 。 然 而 ， 对 人 类 研究 却 并 
不 可 信 [1!] 。 在 安慰 剂 对 照 研究 中 [2] ， 没 有 发 现 氨 氯 地 
平 对 冠状 动脉 泌 样 症 的 发 展 或 大 多 数 心 血管 疾病 有 效 ， 
尽管 只 允许 治疗 不 稳定 性 绞 痛 和 血管 的 再 形成 。 另 一 个 
研究 [ 息 也 报道 了 相似 的 结果 ， 尼 索 地 平 [ 引 与 拉 西 地 平 
和 B 受 体 阻 河 剂 相 比 ， 服 用 拉 西 地 平 可 减 慢 党 样 硬化 的 
进程 ， 也 有 降低 心血 管事 件 的 趋势 。 
钙 通 道 阻 滞 剂 也 被 试用 于 经 皮 冠 脉 给 药 后 预防 再 狭 
罕 。 分 析 55] 发 现在 常规 治疗 添加 钙 通 道 阻 滞 剂 可 减少 
„Lo kE RRA ERIO BS ERORE E E Ms DR POS IG XU a 
. Borcherding SM, er al. Calcium-channel antagonists for preven- 
tion of atherosclerosis. Am Pharmacother 1993; 27: 61-7. 
. Pitt B, ef al. Effect of amlodipine on the progression of athero- 
sclerosis and the occurrence of clinical events. Circulation 2000; 
102: 1503-10. 
Dens JA, er al. Long term effects of nisoldipine on the progres- 
sion of coronary atherosclerosis and the occurrence of clinical 
events: the NICOLE study. Heart 2003; 89: 887-92 
Zanchetti A, ef al. Calcium antagonist lacidipine slows down 
progression of asymptomatic carotid atherosclerosis: principal 
results of the European Lacidipine Study on Atherosclerosis 
(ELSA), a randomized, double-blind, long-term trial. Cirenla- 
tion 2002; 106: 2422-7. 
. Dens J, et al. An updated meta-analysis of calcium-channel 
blockers in the prevention of restenosis after coronary angi- 
oplasty. Am Tear! J 2003; 145: 404-8. 
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心肌 病 ” 钙 通道 阻 滞 剂 对 某 些 类 型 的 心肌 病 有 作用 

(第 914 页 ) 。 钙 通道 阻 洁 剂 维 拉 帕 米 是 治疗 肥大 型 心肌 

病 的 一 种 选择 〈 第 1118 页 )。 硝 苯 地 平 并 不 能 减轻 左 心 

室 流 出 道 阻塞 ， 与 预测 的 这 种 药物 可 改善 心 舒 张 功能 异 

常 相 矛 盾 E 。 钙 通道 阻 滞 剂 不 是 扩张 型 心肌 病 的 常规 

治疗 药 ， 尽 管 有 报道 [24 称 地 尔 硫 草 可 改善 症状 。 

. Richardson PJ. Calcium antagonists in cardiomyopathy. Br J 
Clin Pract 1988; 42 (suppl 60): 33-7. 

. Figulla HR, er al. Diltiazem improves cardiac function and exer- 
cise capacity in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy: 
results of the Diltiazem in Dilated Cardiomyopathy Trial. Circu- 
lation 1996; 94: 346-52. 


咳嗽 ”有 报道 硝 蔡 地平 可 减轻 由 卡 托 普 利 引起 的 严重 咳 

嗽 中， 可 能 是 通过 抑制 前 列 腺 索 类 物质 合成 的 机 制 。 

详细 内 容 参 考 ACEI 引起 的 咳嗽 ， 见 第 936 页 。 

1. Fogari R, et al. Effects of nifedipine and indomethacin on cough 
induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors: a double- 


blind, randomized, cross-over study. J Cardiovasc Pharmacol 
1992; 19: 670-3. 


MN 


Weis M (38 764 页 ) 是 由 于 不 随意 的 间歇 性 隔膜 收 

缩 引起 。 难 处 理 的 呢 逆 患者 可 每 日 每 8h 服用 硝 葵 地 平 

20mg[1] 。 对 7 & IB EET; BEREUT SER. 4 名 患者 每 天 

服用 硝 葵 地 平 20—80mg 能 停止 呢 道 ， 其 他 患者 也 有 改 

善 。 也 有 报道 [3]2 名 患者 给 予 尼 莫 地 平 可 解决 难处 理 的 

Wut. 1 名 患者 口服 给 药 ， 另 1 名 患者 静脉 给 药 。 在 减 

轻 保护 BNF 的 打 蚂 治疗 中 推荐 每 日 10mg HME, 

一 日 3 次 。 

l. Mukhopadhyay P, er al. Nifedipine for intractable hiccups. N 
Engl J Med 1986; 314: 1256. 

- Lipps DC, er al. Nifedipine for intractable hiceups. Menrology 
1990; 40: 531-2. 

3. Hernandez JL, er al. Nimodipine treatment for intractable hic- 
cups. Am J Med 1999; 106: 600. 
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高 原 病 ” 硝 芋 地 平 能 降低 肺动脉 血压 ， 是 几 种 能 用 于 
治疗 高 原 病 的 药物 之 一 (第 917 页 )， 有 报道 它 可 成 
功 地 治疗 [1'2] 和 预防 [2,3 肺 水 肿 。 研 究 在 海拔 4559 
米 处 [10mg 硝 葵 地 平 舌 下 给 药 ， 然 后 给 予 6 名 患 有 
高 海拔 肺 水 肿 的 患者 ZO ma 调 释 制剂 。 如 果 可 以 耐 受 ， 
15min 后 舌 下 重复 给 药 ， 随 后 仍 保持 在 同一 海拔 ， 受 
试 者 予 硝 茶 地 平 调 释 制 剂 每 6h 20mg。 硝 蔡 地 平 开始 
用 药 后 lh 内 ， 高 海拔 肺 水 肿 症 状 减轻 ，X 线 显示 治疗 
期 间 水 肿 退 行 尽 管 仍旧 处 于 高 海拔 36h 并 参加 登山 活 
动 。 硝 苯 地 平 能 降低 升 高 了 的 肺动脉 压 。 成 功 的 在 
6550 米 处 治疗 了 登山 者 肺 水 肿 ， 每 8h 给 予 20mg， 持 
续 36h， 这 样 的 剂量 也 能 预防 2 名 开始 登山 时 服用 确 
葵 地 平 的 登山 者 症状 的 发 展 [31。10 名 接受 硝 芋 地 平 
者 中 的 9 名， 可 以 在 每 8h EG GE SE kb E 20mg 的 情况 
下 ， 快 速 升 到 4559 米 ， 而 不 会 发 生 肺 水 肿 而 11 名 服 
用 安慰 剂 者 中 只 有 4 名 有 此 效果 。 然 而 ， 尽 管 登山 者 
携带 硝 芋 地平 可 以 防止 疾病 的 发 生 ， 但 还 是 尽 可 能 选 
择 缓慢 升 高 以 适应 环境 [4] 。 

1. Oeiz O, er al. Nifedipine for high altitude pulmonary oedema. 

Lancet 1989; ii: 1241—4. Correction. ibid. 1991; 337: 556. 


2. Jamieson A, Kerr GW. Treatment of high-altitude pulmonary 
oedema. Lancet 1992; 340: 1468. 


3. Bártsch P, er al. Prevention of high-altitude pulmonary oedema 
by nifedipine. N Engi J Med 1991; 325; 1284-9. 

4. A'Court CHD, er a/. Doctor on a mountaineering expedition. 
BMJ 1995; 310: 1248-52. 


高 胰岛 素性 低 血 糖 症 ” 硝 苯 地 平 可 通过 抑制 胰岛 素 释 放 

而 影响 血糖 水 平 ( 见 上 文 不 良 反 应 项 下 对 糖 代谢 的 影 

响 )。 有 报道 [1~ 人 使 用 硝 芋 地 平成 功 升 高 高 胰岛 素性 低 

血糖 症 婴 儿 的 血糖 ， 人 硝 莱 地 平 可 对 这 种 患者 能 起 辅助 治 

疗 的 作用 [51。 

. Lindley KJ, er al. Ionic control of beta cell function in nesidiob- 
lastosis: a possible therapeutic role for calcium channel block- 
ade. Arch Dis Child 1996; 74: 373-8. 

Eichmann D, er al. Treatment of hyperinsulinaemic hypoglycae- 
mia with nifedipine. Eur J Pediatr 1999, 158: 204-6. 

. Bas F, ef al. Successful therapy with calcium channel blocker 

(nifedipine) in persistent neonatal hyperinsulinemic hypoglyc- 

emia of infancy. J Pediatr Endocrinol Metab 1999; 12: 873-8, 

Shanbag P, ef al. Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of 

infancy—successful therapy with nifedipine. /ndian J Pediatr 

2002; 69: 271-2. 


Aynsley-Green A, er af. Practical management of hyperinsulin- 
ism in infancy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000, 82: 
F98-F107 


高 血压 ”尽管 一 般 认 为 利尿 药 和 R 受 体 阻 洁 剂 为 治疗 单 
纯 高 血压 的 一 线 药物 (第 920 页 )， 但 是 可 选择 某 些 病 
人 符 换 使 用 钙 遂 道 阻 滞 剂 。 不 推荐 使 用 短 效 的 钙 通 道 阻 
潮 剂 ， 因 为 它们 可 能 增加 死亡 率 〈 见 上 文 不 良 反 应 )， 
fH EE EAE ECL 和 大 量 的 研究 [2 发 现 使 用 长 效 的 钙 通 
道 阻 洛 剂 和 传统 的 一 线 药物 一 样 安全 有 效 。 许 多 患者 需 
要 复合 治疗 ， 适 当 的 复合 治疗 包括 二 氧 团 啶 类 钙 通 道 阻 
滞 剂 加 上 8 受 体 阻 河 剂 或 ACEL 

治疗 高 血压 危 象 ， 适 合 口服 用 药 ， 像 硝 葵 地 平 这 样 
的 钙 通 道 阻 剂 药 广 泛 应 用 。 硝 莱 地 平 可 舌 下 给 药 或 者 咬 
碎 胶 囊 吞 服 内 容 物 [31， 但 是 这 样 可 引起 血压 过 低 ， 不 
推荐 使 用 。 一 些 钙 通道 阻 洁 剂 〈( 如 硝 葵 地 平 )， 适 合 静 
脉 治疗 ， 当 有 必要 通过 胃 肠 外 途径 给 予 抗 高 血压 药物 时 
可 使 用 钙 通道 阻 洁 剂 。 有 研究 认为 在 治疗 术 后 高 血 
压 [ 四 时 尼 卡 地 平静 脉 给 药 和 确 普 钠 一 样 有 效 。 

治疗 妊娠 期 高 血压 ， 通 常 首 选 甲 基 多 巴 胺 或 B 受 体 
蛆 滞 剂 ,但 是 钙 通 道 阻 滞 剂 也 可 应 用 。 有 报道 硝 茶 地 平 
可 引起 动物 畸形 ， 也 可 阻碍 分 娩 ， 但 是 也 曾 试用 于 有 限 
的 数位 先兆 子 冯 患 者。 尽管 有 报道 .5 服用 硝 茶 地 平 作 为 
二 线 治疗 的 患者 前 富 产 、 早 产 和 小 于 胎 龄 儿 的 发 生 率 高 ， 
但 是 对 硝 葵 地 平 的 作用 评估 很 难 ， 因 为 在 这 些 情况 危急 
的 昔 妇 中 用 药 效 果 往 往 不 好 [61]。 母 体 舌 下 给 药 后 2 一 3h， 
胎儿 体内 硝 莹 地平 的 浓度 为 母体 的 75%[?]。 然 而 9 ER 
有 正常 血 流动 力学 的 妊娠 晚期 女 患 者 单 次 口服 20mg E 
地 平 ， 可 降低 血压 但 未 对 胎儿 的 血 流 量 产生 危害 [6] ix 
与 其 他 报道 一 致 {5] ， 尽 管 有 报道 [9j 舌 下 硝 莱 地平 治疗 会 
发 生 严重 的 高 血压 和 胎儿 官 内 容 息 。 随 机 控制 研究 [1 中 比 
较 了 硝 荣 地 平 10~30mg 舌 下 给 药 ， 然 后 每 6h CI AER 
I0mg， 如 需要 ， 可 每 4h 增加 到 20mg, Ju BR Bk FU Jo BE 
12. 5mg， 如 沉 要 ， 每 6h 继续 口服 20 一 30mg， 如 需要 ， 
可 潍 加 甲 基 多 巴 。 所 有 组 静脉 给 予 硫酸 镁 。24 名 患者 中 
的 23 人 服用 硝 菜 地 平 后 能 有 效 地 控制 血压 ， 而 25 名 服 
FUGERE BS e EUR. 17 人 的 血压 控制 ; 9 名 服用 硝 芋 地 平 
BEERS, i KA FEKO t ILE BU HP FUR. 2 人 ,平均 
KJLI E JA 4) UAE st SP EEL SRL C gc Eo MBR JL 3 fut Ja lt 
A MJLICAE, GORGE HP AUNUEJLEXERE 
. Opie LH, Schall R. Evidence-based evaluation of calcium chan- 
nel blockers for hypertension: equality of mortality and cardio- 
vascular risk relative to conventional therapy. J Am Coll Cardiol 
2002; 39: 315-22. Correction. ibid.; 1409-10. 
The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Col- 
laborative Research Group. Major outcomes in high-risk hyper- 
tensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The Antihyper- 
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 


Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981-97. Correction. ibid.; 

9: 178. 

. Gifford RW. Management of hypertensive crises. JAMA 1991; 

266: 829-35. 

Halpern NA, er al. Postoperative hypertension: a multicenter, 

prospective, randomized comparison between intravenous nica- 

rdipine and sodium nitroprusside. Cri? Care Med 1992; 20: 

1637-43 

Constantine G, er al. Nifedipine as a second line antihyperten- 

sive drug in pregnancy. Br J Obstet Gynaecol 1987; 94: 

1136-42, 

Hanretty KP, er al. Effect of nifedipine on Doppler flow velocity 

waveforms in severe pre-eclampsia, BMJ 1989; 299: 1205-6 

Pirhonen JP, er al. Single dose of nifedipine in normotensive 

pregnancy: nifedipine concentrations, hemodynamic responses, 

and uterine and fetal flow velocity waveforms. Obstet Gynecol 

1990; 76: 807-11. 

Pirhonen JP, et al. Uterine and fetal flow velocity wave forms in 

hypertensive pregnancy: the effect of a single dose of nifed- 

ipine. Obster Gynecol 1990; 76: 37-41. 

Impey L. Severe hypotension and fetal distress following sub- 

lingual administration of nifedipine to a patient with severe 

pregnancy induced hypertension at 33 weeks. Br J Obstet Gy- 

naecol 1993; 190: 959-61 

10. Fenakel K, er al. Nifedipine in the treatment of severe preec- 
lampsia. Obstet Gynecol 1991; 77: 331-7. 
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ER IEE SP Er DI RE E RAS EE CDD. 
上 文 不 良 反应 )， 但 是 有 证 据 显 示 钙 通道 阻 洁 剂 对 各 
种 形式 的 肾脏 疾病 都 有 效 。 蛋 白 尿 是 多 种 原因 引起 的 
肾 小 球 肾病 的 重要 标志 (第 1183 W), BAHATA 
通道 阻 沾 剂 对 各 种 患者 的 蛋白 尿 和 肾 功 能 订 乱 的 影 
响 。 结 果 是 复杂 的 [1~51， 并 不 清楚 是 否 钙 通 道 阴 潜 
剂 对 肾 功能 的 保护 作用 只 是 由 于 它们 的 抗 高 血压 作用 
或 者 它们 是 否 还 有 其 他 作用 。 已 经 确定 了 ACE 对 肾 
脏 疾病 的 好 处 ( 见 第 939 VI). DE dE LAI EdE MO 
美洲 高 血压 患者 中 用 雷 米 普 利 治疗 比 用 氨 所 地 平治 疗 
更 有 效 。 硝 苯 地 平 也 可 治疗 肾 结石 (ELFO). AR 
道 在 肾 移植 患者 中 硝 葵 地 平 可 对 抗 环 孢 素 诱 发 的 肾 损 
害 ( 见 下 文 移植 )。 


Demarie BK, Bakris GL. Effects of different calcium antagonists 
on proteinuria associated with diabetes mellitus. Ann Intern Med 
1990; 113: 987-8. 

. Melbourne Diabetic Nephropathy Study Group. Comparison be- 
tween perindopril and nifedipine in hypertensive and normoten- 
sive diabetic patients with microalbuminuria. BM 1991; 302: 
210-16. 

Reams G, er al. The effect of nifedipine GITS on renal function 
in hypertensive patients with renal insufficiency. J Clin Pharma- 
col 1991; 31: 468-72. 

4. Abbott K, er al. Effects of dihydropyridine calcium antagonists 
on albuminuria in patients with diabetes. / C/in Pharmacol 
1996; 36: 274—9. 

. Bouhanick B, er al. Equivalent effects of nicardipine and capto- 
pril on urinary albumin excretion of type 2, non-insulin-depend- 
ent diabetic subjects with mild to moderate hypertension. Ther- 
apie 1996; 81: 41-7. 

. Agodoa LY. et al. Effect of ramipril vs amlodipine on renal out- 
comes in hypertensive nephrosclerosis: a randomized controlled 
trial. JAMA 2001; 285: 2719-28. 


偏 头痛 和 复发 性 偏 头痛 ”有 人 钙 通道 阻 洁 剂 活性 的 药物 可 

治疗 有 血管 原因 的 头痛 ， 如 偏 头痛 (第 489 页 ) 和 复发 

性 偏 头痛 (第 489 页 ) 。 在 预防 偏 头 痛 中 ， 研 究 了 具有 

钙 通 道 阻 滞 活 性 的 药物 ， 证 明 气 桂 利 唆 〈 第 458 页 ) 最 

有 效 ， 维 拉 帆 米 也 很 有 效 。 也 试验 了 其 他 钙 通 道 阻 滞 

剂 ， 如 地 尔 硫 草 、 硝 茶 地 平 、 尼 莫 地 平 ， 但 是 缚 果 相 了 巴 

盾 。 不 论 是 静脉 给 药 中 断 疾病 的 发 作 [1,'?2] ， 还 是 口服 药 

物 进行 预防 [2] ， 维 拉 帕 米 邦 能 成 功 地 应 用 于 偏瘫 性 偏 

头痛 患者 。 

有 报道 [3~61 钙 通道 阻 洁 剂 在 复发 期 间 预 防 复发 

性 偏 头 痛 很 有 效 。 维 拉 帕 米 是 应 用 最 广泛 的 。 在 双 

HER RERI E MALTIGI LIO OA. EL BE i 

更 少 。 

1. Ng TMH, et al. The effect of intravenous verapamil on cerebral 
hemodynamics in a migraine patient with hemiplegia. Ann Phar- 
macother 2000; 34: 39-43. 

Yu W, Horowitz SH. Treatment of sporadic hemiplegic migraine 
with calcium-channel blocker verapamil. Neurology 2003; 60: 
120-1. 

Jónsdóttir M, er al. Efficacy, side effects and tolerance compared 
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Headache 1987; 27; 364-9. 

. Gabai IJ, Spierings ELH. Prophylactic treatment of cluster head- 

ache with verapamil. Headache 1989; 29: 167-8. 
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54: 1382-5. 

Matharu MS, et al. Management of trigeminal autonomic ce- 

phalgias and hemicrania continua. Drugs 2003; 63: 1637-77. 

Bussone G ef al. Double blind comparison of lithium and vera- 


pamil in cluster headache prophylaxis. Headache 1990; 30: 
411-17. 


食道 动力 疾病 ”许多 研究 结果 显示 硝 茶 地 平一 般 舌 下 给 
药 10—20mg 对 息 有 弛 缓 不 能 的 患者 有 效 ， 可 降低 食管 
括约肌 压力 并 改善 一 些 症状 [1~5] 。 在 机 械 扩张 括约肌 
或 外 科 手 术 不 可 行 时 ， 硝 茶 地 平 可 发 挥 重 要 的 作用 〈 见 
食道 动力 疾病 ， 第 1344 页 ) 。 


. Bortolotti M, Labó G. Clinical and manometric effects of nifed- 
ipine in patients with esophageal achalasia. Gastroenferology 
1981; 80: 39-44, 

- Gelfond M, et al. Isosorbide dinitrate and nifedipine treatment of 
achalasia: a clinical, manometric and radionuclide evaluation. 
Gastroenterology 1982; 83: 963-9 

3. Traube M, e/ al. Effects of nifedipine in achalasia and in patients 

with high-amplitude peristaltic esophageal contractions. JAMA 
1984; 252: 1733-6. 

4. Roman FJ, er al. Effects of nifedipine in achalasia and patients 
with high-amplitude peristaltic esophageal contractions. JAMA 
1985; 253: 2046. 

. Coccia G, et al. Prospective clinical and manometric study com- 
paring pneumatic dilatation and sublingual nifedipine in the 
treatment of oesophageal achalasia. Gut 1991; 32: 604-6. 
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外 周 血管 病 动脉 血管 痉挛 疾病 〈 第 925 页 ) 是 由 于 对 
温度 刺激 反应 异常 造成 ， 血 管 收缩 和 【或 ) 血管 痉挛 时 
出 现 。 通 常 是 寒冷 ， 这 些 紊乱 中 最 重要 的 是 Raynaud 
SAR. ESM iM BLOM) AĴ Raynaud 综合 征 有 效 ， 但 是 
并 不 完全 清楚 它们 与 娜 种 药理 作用 有 关 。 应 用 和 研究 最 
广泛 的 是 硝 葵 地 平 。 首 先 在 先天 疾病 HI~4] 和 Raynaud 
现象 中 发 现 其 有 效 的 证 据 ， 其 次 是 系统 硬化 [2.3,5'6]、 
系统 性 红斑 狼疮 [2.3] 、 风 湿性 关节 炎 [31 和 瘤 症 化 疗 [7] 。 
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在 一 些 研究 中 已 表明 [4,5'8,9] 硝 苯 地 平 可 改善 末梢 血 流 


但 


mi 


JEARGEHDR HDR., TRAR [n] A A 25 3D Hb kk o 
莱 地 平 10mg. 一 日 2 次 ， 建 议 1 周 后 增加 到 最 大 剂 


量 20mg, 一 日 2 次 [10]。 但 是 在 许多 研究 中 剂量 已 经 


达 


到 每 天 60mg， 尽 管 已 经 证 实 一 些 患者 给 予 这 样 的 剂 


最 会 出 现 无 法 忍受 的 副作用 [6]。 已 经 应 用 了 调 释 制 


剂 


另 
有 
1 


2, 


12 


FL ， 可 减少 不 良 反 应 的 发 生 率 。 

已 经 报道 硝 葵 地 平 的 剂量 每 日 20 一 60mg， 对 治疗 
一 种 血管 痉挛 状况 -冻疮 有 效 ， 不 反对 已 发 生 的 冻疮 
效 还 可 预防 复发 [121。 

Roath S. Management of Raynaud's phenomenon: focus on 
newer treatments. Drugs 1989; 37: 700-12, 
Smith CD, McKendry RJR. Controlled trial of nifedipine in the 


treatment of Raynaud's phenomenon. Lancet 1982; ii: 
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. Kahan A, er al. Nifedipine for Raynaud's phenomenon. Lancet 


1983; i: 131. 


. Gasser P. Reaction of capillary blood cell velocity in nailfold 
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. Thomas RHM, er al. Nifedipine in the treatment of Raynaud's 


phenomenon in patients with systemic sclerosis. Br J Dermatol 
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domised study. BM/ 1989; 298: 561-4. 

Hantel A, er al. Nifedipine and oncologic Raynaud phenome- 
non. Arn Intern Med 1988, 108: 767 


. Nilsson H, et a/. Treatment of digital vasospastic disease with 


the calcium-entry blocker nifedipine. Acta Med Scand 1984; 
215: 135-9. 


. Finch MB, er al. The peripheral vascular effects of nifedipine in 


Raynaud's disease. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 100P—101P. 
. Grigg MH, Wolfe JHN. Raynaud's syndrome and similar condi- 
tions, BMJ 1991; 303: 913-16. 

Raynaud's Treatment Study Investigators. Comparison of sus- 
tained-release nifedipine and temperature biofeedback for treat- 
ment of primary Raynaud phenomenon: results from a rand- 
omized clinical trial with l-year follow-up. Arch Intern Med 
2000; 169: 1101-8. 

Rustin MHA, er af. The treatment of chilblains with nifedipine: 
the results of a pilot study, a double-blind placebo-controlled 
randomized study and a long-term open trial. Hr J Dermatol 
1989; 120: 267-75. 


Mu SK NOA. EREE o- I. ER aĝe KEL MI ZAI 2A T PRI AER 
3H (GR 925 页 )， 可 小 心地 控制 性 增加 BEP BE ERU ole 
治疗 心动 过 速 。 有 一 些 报道 [1~41 硝 荣 地 平 可 用 于 治疗 


成 人 和 儿童 的 哮 铬 细胞 瘤 的 心 J 


L 


管 症状 。 


Serfas D, er al. Phaeochromocytoma and hypertrophic cardio- 
myopathy: apparent suppression of symptoms and noradrenaline 
secretion by calcium-channel blockade. Lancet 1983; ii: 711-13. 


. Lenders JWM, er al. Treatment of a phaeochromocytoma of the 


urinary bladder with nifedipine. BMJ 1985; 290: 1624-5 

Favre L, Vallotton MB. Nifedipine in pheochromocytoma. Anm 
Intern Med 1986; 104: 125 

Deal JE, et al. Phaeochromocytoma-—investigation and manage- 
ment of 10 cases. Arch Dis Child 1990; 65: 269-74. 


早产 RUE Re RO ka A R EE EL ERE P PLA Me 2 iJo 
泛 地 应 用 于 延迟 早产 《第 892 页 )， 但 是 对 确 葵 地 平 这 
类 钙 通 道 阻 滞 剂 的 注意 正在 提高 ， 不 论 单独 给 药 还 是 与 
其 他 抗 分 尹 药 合用 。 给 予 患者 硝 葵 地 平 20mg, —H 3 
次 ,每 4h 口服 特 布 他 林 5mg BI RD MK MER SELOJ RI 
尔 需 要 皮下 注射 特 布 他 林 250pkg， 每 天 4 次 。26 AA 
连续 55 天 给 予 硝 茶 地 平 。 在 妊娠 36 周 产 下 正常 的 健康 
婴儿 。 对 20 名 患者 进行 研究 [31 表明 最 初 给 予 硝 苯 地 平 
30mg， 然 后 每 日 每 8h 口服 20mg, ZE di! fal i. 2 3 Ef EL 
利 托 君 静脉 给 药 或 不 采取 治疗 更 有 效 。 然 而 ,同样 的 对 
33 名 息 者 研究 [引发 现 尽 管 不 良 反 应 较 低 ， 但 是 硝 羔 地 
平 不 比 利 托 君 静脉 输液 更 有 效 。 尼 卡 地 平 也 有 相似 的 报 
道 [ 人 。 苓 芋 分 析 [5'51 已 经 得 出 结论 磁 莱 地 平 至 少 和 Bo 
激动 剂 一 样 有 效 ， 但 是 孕妇 的 不 良 反应 较 少 ， 这 些 结果 
也 被 进一步 对 185 名 使 用 硝 苯 地 平 的 女性 患者 的 研究 支 
持 [7] ， 初 始 剂量 达到 40mg， 随 后 每 日 60 一 160mg。 然 
而 ， 后 来 系统 回顾 [8] 了 31 项 硝 苯 地 平 应 用 于 早产 患者 
的 研究 ， 认 为 总 体 效 果 不 好 ， 仍 需要 大 量 精心 设计 的 随 
机 研究 来 确定 药物 功效 。 
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Papatsonis DNM, er af. Nifedipine and ritodrine in the manage- 
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Gynecol 1997, 90: 2304. 
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肺动脉 高 压 ” 血 管 扩张 药 主要 用 于 肺动脉 高 压 〈 第 925 
页 )， 假 设 肺 血管 收缩 是 发 生 肺 动脉 高 压 的 重要 原因 。 
钙 通 道 阻 滞 剂 是 应 用 最 广泛 的 药物 。 对 使 用 大 剂量 钙 道 
道 阻 澡 章 〈 硝 葵 地 平 或 地 尔 硫 草 ) 患者 的 研究 已 经 注意 
到 它们 能 延长 存活 期 ， 使 其 超过 5 年 01。 然 而 ， 也 发 


m 


治 


过 确 葵 地 平治 疗 失败 的 情况 ， 有 报道 至 少 有 1 例 开始 


疗 后 很 快 发 生死 亡 的 病例 [?] 。 其 他 报道 也 强调 了 确 


莱 地 平治 疗 肺 高 压 ( 或 其 他 血管 扩张 药 ) 的 潜在 毒性 。 
有 报道 肺 高 压 初 期 患者 使 用 硝 莱 地 平 可 引起 呼吸 沽 难 和 
PaO: 下 降 ， 这 可 能 是 由 于 对 缺 氧 组 织 的 优先 扩张 ， 导 


致 增加 的 生理 性 分 流 [3] 。 


因此 当 这 些 患 者 5z.3] 服用 硝 


菜 地 平时 ， 推 荐 进行 血 - 气 监控 ， 建 议 在 进行 长 期 治疗 
前 进行 急性 反应 测试 [1 。 


l. 


Rich S. et al. The effect of high doses of calcium-channel block- 
ers on survival in primary pulmonary hypertension. N Engl J 
Med 1992; 327: 76-81. 


. McLeod AA, Jewitt DE. Drug treatment of primary pulmonary 


hypertension. Drugs 1986; 31: 177—84. 


- Krol RC, er al. Primary pulmonary hypotension, nifedipine, and 


hypoxemia. Ann Intern Med 1984; 100: 163. 


Bk ”单纯 性 下 尿 路 结石 可 使 用 药物 疏通 肾 结石 的 自 
然 通道 (第 1744 页 )。 钉 通道 阻 沾 剂 (减少 尿 痉 挛 ) 与 
皮质 激素 〈 减 少 水 肿 ) 的 联合 应 用 可 能 有 用 。 一 项 小 型 
研究 [1~3j 使 用 硝 菜 地 平 的 调 释 制剂 ， 每 日 口服 30mg， 
持续 28 天 ， 同 时 每 日 口服 地 夫 可 特 30mg， 持 续 10 X. 
如 果 结 石 在 28 天 内 没有 排出 ， 患 者 可 进行 体外 震动 碎 
石 或 输尿管 镜 检 查 术 。 发 现 硝 苯 地 平和 地 夫 可 特 治疗 能 
改善 排 石 率 和 排 石 时 间 ， 了 减少 对 镇 痛 药 的 需求 。 


可 使 用 10 天 疗程 的 硝 葵 地 平和 地 夫 可 特 作为 输 尿 


管 镜 检查 术 的 辅助 治疗 ri， 发 现 能 使 碎 石 易于 排出 ， 
减少 对 镇 痛 药 的 需求 ， 并 使 45 天 后 排 净 石 的 患者 数量 
增加 。 


i. 


Porpiglia F, er af. Effectiveness of nifedipine and deflazacort in 
the management of distal ureter stones. Urology 2000; 56: 
579-83. 


. Porpiglia F, er al. Nifedipine versus tamsulosin for the manage- 


ment of lower ureteral stones. ./ Urol (Baltimore) 2004; 172: 
568-71. 


. Dellabella M, er al. Randomized trial of the efficacy of tamsu- 


losin, nifedipine and phloroglucinol in medical expulsive thera- 
Py for distal ureteral calculi. J Urol (Baltimore) 2005; 174: 
167-72. 


. Porpiglia F, et al. Role of adjunctive medical therapy with nifed- 


ipine and deflazacort after extracorporeal shock wave lithotripsy 
of ureteral stones. Urology 2002; 59: 835-8. 


迟缓 性 运动 障碍 ” 钙 通 道 阻 滞 剂 已 经 用 于 治疗 迟缓 性 运 
动 障碍 〈 见 锥 体 束 外 系 障碍 ， 第 759 页 )。 然 而 ， 系 统 


回归 5 认为 它们 的 作用 尚 不 清楚 ， 不 宜 使 用 。 
L 


Soares-Weiser K, Rathbone J. Calcium channel blockers for neu- 
roleptic-induced tardive dyskinesia. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wi- 
ley; 2004 (accessed 28/03/06). 


移植 p fila dj BEA Ka l KL NOJ SES. Som sc ed 
肾 损害 。 有 一 些 证 据 显 示 硝 葵 地 平 可 能 对 抵抗 这 种 损害 
有 作用 。 针 对 106 例 环 孢 窒 治疗 的 肾 移植 忠 者 的 回顾 分 
析 [11 发 现 与 患者 接受 其 他 药物 治疗 高 血压 相 比 ， 患 者 
接受 硝 葵 地 平治 疗 高 血压 能 改善 移植 肾 功能 ， 但 是 缩短 
了 移植 肾 的 持续 时 间 ， 所 以 需要 用 大 剂量 的 环 钨 素 。 后 
来 的 研究 也 有 相似 的 报道 ， 接 受 硝 葵 地 平 的 患者 可 改善 
移植 肾 功能 [2] ， 移 植 成 活 率 也 有 改善 [3,4]。 也 有 报道 
使 用 尼 群 地 平 [ 洒 、 非 洛 地 平 [1] 、 伊 索 拉 定 [7] 和 其 他 
FAREMA LE 994 页 ) 有 肾 保 护 作 
用 。 尽 管 研究 [i 没有 论证 尼 卡 地 平 对 移植 功能 的 任何 
改善 。 


关于 服用 环 孢 素 导致 硝 苯 地 平 代 谢 降 低 的 不 良 反 


应 ， 见 上 文 药 物 相互 作用 项 下 免疫 抑制 剂 。 


2. 
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Feehally J, et al. Does nifedipine ameliorate cyclosporin A ne- 
phrotoxicity? BMJ 1987; 295: 310. 

Shin GT, er al. Effect of nifedipine on renal allograft function and 
survival beyond one year. Clin Nephrol 1997; 47: 33-6. 
Weinrauch LA, er al. Role of calcium channel blockers in diabet- 
io rena! transplant patients: preliminary observations on protec- 
tion from sepsis. Clin Nephrol 1995; 44; 185-92. 

Mehrens T, er al. The beneficial effects of calcium channel 
blockers on long-term kidney transplant survival are independ- 
ent of blood-pressure reduction. C/in Transplant 2000; 14: 
257-61. 

Rahn K-H, er al. Effect of nitrendipine on renal function in renal- 
transplant patients treated with cyclosporin: a randomised trial. 
Lancet 1999; 354: 1415-20. 


. Madsen JK, er al. The effect of felodipine on renal function and 


blood pressure in cyclosporin-treated renal transplant recipients 
during the first three months after transplantation. Nephrol Dial 
Transplant 1998; 13: 2327-34. 


. van Riemsdijk IC, et al. Addition of isradipine (Lomir) results in 


a better renal function after kidney transplantation: a double- 
blind, randomized, placebo-controlled, multi-center study. 
Transplantation 2000; 70: 122-6. 


. Kessler M, er al. Influence of nicardipine on renal function and 


plasma cyclosporin in renal transplant patients. Eur J Clin Phar- 
maco! 1989; 36: 637-8. 


Emo ”口服 抗 组 胺 药 主 要 用 于 治疗 茜 麻 疹 (第 1249 


页 


)。 此 外 鳃 通道 阻 兆 剂 ， 对 于 单独 口服 抗 组 胺 药 无 效 


的 患者 ， 建 议 增加 钙 通 道 阻 兆 剂 〈 如 硝 苯 地 平 )。 但 是 
结果 是 复杂 的 [12] 。 


1. 


Lawlor F, et a/. Calcium antagonist in the treatment of sympto- 
matic dermographism: low-dose and high-dose studies with 
nifedipine. Dermatologica 1988; 177: 287-91. 


. Bressler RB, e! al. Therapy of chronic idiopathic urticaria with 


nifedipine: demonstration of beneficial effect in a double-blind- 
ed, placebo-controlled, crossover trial. ./ Allergy Clin Immunol 
1989; 83: 756-63 


制剂 


BP 2005: Nifedipine Capsules: 
USP 29: Nifedipine Capsules; Nifedipine Extended-release Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Adalat; Nifecor; Nifed Sol; Nifedel; Nifelat; Prudenciak; Austral.: 
Adalat; Adefin; Nifecard; Nifehexal; Nyefax; Nypine; Austria: Adalat; Bu- 
conif; Fedip; Majolat; Nifal; Nifebene: Nifecardf; Nifehexal; Ospocard: 
Belg.: Adalat; Hypan; Braz.: Adalat; Adalex; Adcorf; Cardalin; Cardiopi- 
nat; Dilaflux Dipinal; Loncord; Neo Fedipina; Nifadil; Nifedax; Nifedin: Nife- 
hexal; Normopres; Oxcord: Prodopina; Canad.: Adalat; Apo-Nifed; 


Novo- 


ifedin: Nu-Nifed; Chile: Adalat; Carbloct: Cardicon; Coronovo; 


Nipress; Pabalatf: Sulotil Cz.: Adalat; Aprical; Cordafen; Cordipin; Corinfar; 
Nifecard; Nifehexal; Sponif: Supracordin; Denm.: Adalat: Hexadilat: Nifeco- 


dan; 


ycopint; Fin.: Adalat: Nifangin; Nifdemin; Nifecort; Fr; Adalate: 


Chronadalate; Ger.: Adalat; Aprical; Cisday Cordicant; Corinfar; Coro- 
trend Dignokonstantf; duranifin; Jedipin: Jutadilat; Nife; nife unoj; Nife 


clair; 


ifecor: Nifedipatf; Nifehexal; Nifelat; Nifical; Pidilat; Gr.: Adalat; An 


tiblut; Coracten; Flecor-N; Glopir: Macorel; Nefelid; Nifedicor: Nifedipatj; 
Viscard |; Hong Kong: Adalat; Cardilate MR]; Coractenf; Fenamont; Nad- 


ipinia; Nifecard; Vidal 


at; Waridipin; Hung.: Adalat; Cordaflex; Cordipin: 


Corinfar; Nifecard; India: Calcgard Calnif: Cardules: Depicor: Depin; Edip; 


Myagard; Nicardiat; 
Pinifed 


Nifedine; Nifelat; Inl: Adalat; Nifed; Nifeleaset 


; Systepinf; Vasofed; Israel: Apricalf; Megalat; Osmo-Adalat; Pres- 


solat; ftal.: Adalat; Bionif(: Citilat; Coral; Euxat; Fenidina; Nifedicor; Nifedi- 
cron; Nifedint; Nifesal; Nipin; Jpn: Adalat; Malaysia: Adalat; Adifent; Fen 
amon; Mex.: Adalat; Apo-Fedipisal; Atenses; Cordilat; Corogalt; 
Corotrend; Fusepina; Nifedigel: Nifedipres; Nifezzard; Nifser; Neth.: 


Adalat; Norw.: Ada 


Medipina; Nifedate; Zenusin; Rus.: Adalat (AAa^ar); Cordafen 
(Kopaaĝen); Cordaflex (Kopaaĝieko); Cordipin (Kopannun): Connfa 
(Kopunuĝ$ap); Depin-E (Aenwn-E); Fenamon (Denamon); Nicardia 


(Haxapana); Nifecard (Hugĝekapa); S.Afr.: Adalat; Cardifen; Cardilat; Cipal- 
Singapore: Adalat; Apo-Nifed; Cordipin; Fenamon; 
Nifecard; Nifedi-Denkt; Nifelatf; Nipin: Vasdalatt; Spain: Adalat; Cordi 
lant; Darif; Dilcor; Pertensal; Swed.: Adalat: Switz.: Adalat; Aldipinf; 
Cardppin; Corotrend; Ecodipine: nife-basan; Nifedicor; Thai.: Adalat; Calci- 


at; Nifedalat; Vascard; 


gard; Coracten; Fenamon: Jedipint; Nelapine; Nifecard; Nifelat; Nificardt; 
Nifiran; Nyefax; Servidipinet: Zenusinf; UAE: Cardiopine; UK: Adalat; Ad- 
ipine; Angiopine; Calanif[; Calchan; Calcilatt; Cardilate MR; Coracten; 
Corodayf; Fortipine: Hypolar Retard; Nifedipress: Nifopress; Nimodrelf; 
Slofedipine; Tensipine; USA: Adalat; Afeditab; Nifediac; Nifedical; Procardia; 
Venez.: Adalat; Conducil Fedilex; Nifal; Tensomax; Tensopin. 


多 组 分 制剂 


Beta-Adalate; Tenordate; Ger.: AteNif beta; Belnf Bresben; duranifin Sal 
Nif- Ten; Nifatenol; PontucT; Sali-Adalat; Tredalat; Mong Kong: Nif- Ten: l 


Arg.: Ate! Nf; Austria: Beta-Adalat; Nif-Ten: Pontuc; 
Belg.: Beta-Adalat Tenif Braz.: Nifelat; Fin.: Beta-Adalat Nif-Ten; Fr.: 


at; Nycopint; NZ: Adalat; Nyefax; Port: Adalat; 


r 


n- 


dia: Beta Nicardiat; Cardules Plus; Depten; Nifetolol; Presolar; Tenofed: 
iri.: Beta-Adalat; Nit- Ten; Ital.: Mixer; Nif-Ten; Mex.: Plenacor: Neth.: Nif- 
Tent; Singapore: Beta Nicardia; Nif-Ten; Nifetex; Switz.: Beta-Adalat; Nif- 
Atenil; Nif-Ten; UK: Beta-Adalat; Teni. 


Nifekalant Hydrochloride (-INNM) 盐酸 尼 非 卡 兰 
Hidrocloruro de nifekalant; MS-551; Nifékalant, Chlorhydrate de; 
Nifekalanti Hydrochloridum. 6-[(2-(Q-HydroxyethyD[3-(p-nitro- 
phenylpropyl]amino]ethyl)amino]- I ,3-dimethyluracil hydrochio- 
ride. 


Hw 中 ekaAahTa l'HApOXAODMA 
CioH2zNsOs HCI = 441.9. 


CAS — 130636-43-0 (nifekalant); 130656-51-8 (nifeka- 
lant hydrochloride). 


(nifekalant) 


简介 


尼 非 卡 兰 是 一 种 下 类 抗 心律 失常 药 〈 第 906 页 )， 


盐酸 盐 静 脉 给 药 用 于 治疗 危及 生命 的 室 性 心律 失常 


(8912 页 )。 一 般 使 用 剂量 是 静脉 注射 300kg/kg， 在 
ECG 监控 下 持续 大 约 5min, 如 在 ECG 监控 下 ， 可 继续 
采取 静脉 给 药 ， 维 持 剂量 为 400kg/kg 每 小 时 。 

对 心脏 的 影响 ”连续 10 个 月 静脉 给 予 尼 非 卡 兰 发 现 f1j， 
女性 患者 右 心房 有 一 圆 块 。 被 切除 后 显示 为 含有 大 量 尼 
非 卡 兰 针 形 结晶 的 纤维 血栓 。 

1. Okamura H, ef af. Crystals in the heart. Heart 2004; 90: 1106. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Shinbit. 


Nilvadipine (USAN, rINN) ERE 

CL-287389; FK-235; Nilvadipidiini; Nilvadipidin; Nilvadipidinum; 
Nilvadipino: Nilvadipinum; Nivadipine; SKF- 102362. 5-Isopropyl 
3-methyl 2-cyano- | 4-dihydro-6-methyl-4- (m-nitrophenyl)-3,5- 
pyridinedicarboxylate. 

HHAbBaaMNIKH 

CisHisN3O6 = 385.4, 

CAS — 75530-68-6. 

ATC — CO0BCA 10. 


简介 
尼 伐 地 平 是 一 种 二 繁 栈 啶 类 钙 通道 阻 沿 剂 ， 具 有 与 
硝 茉 地 平 相似 的 特性 〈 第 1058 页 ) 。 用 于 治疗 高 血压 
(第 920 页 )。 尼 伐 地 平一 般 以 调 释 制剂 口服 给 药 ， 每 日 
可 达到 16mg. 
l. Brogden RN, McTavish D. Nilvadipine: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties, therapeutic use in 


hypertension and potential in cerebrovascular disease and angi- 
na. Drugs Aging 1995; 6: 150-71. Correction. ihid., 7: 116. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Tensan; Cz.: Escor; Fin.: Escor Ger.: Escor; Nivadil; Gr.: Peroma; 
Hong Kong: Escort: Irl.: Nivadil; Jpn: Nivadil; Port: Nivadil; Switz: N- 
vadilj. 


Nimodipine (BAN, USAN, rINN) 尼 莫 地 平 
Bay-e-9736; Nimodipiini; Nimodipin; Nimodipinas; Nimodipino; 
Nimodipinum. lsopropyl 2-methoxyethyl 1,4-dihydro-2,6-dime- 
thyl-4-(3-nitrophenyl)pyridine-3,5-dicarboxylate. 

FMOAMnMH 

CaiHzN2O7 = 418.4. 

CAS — 66085-59.4, 

ATC — C08CAO06. 


H 
HaC. NC CH3 
meso |] O^ och 
3 
CH, O O 
NO; 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nimodipine) 淡 黄 色 或 黄色 结晶 性 粉末 ， 
有 多 种 存在 形式 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 
溶 于 乙酸 。 置 于 紫外 灯 下 可 形成 苯 基 吡啶 街 生物 。 深 液 
宜 避 光 贮 藏 或 置 于 波长 大 于 420nm 处 ， 即 用 即 配 。 各 
HER. 

USP 29 (Nimodipine) ” 淡 黄 色 或 黄色 结晶 性 粉末 。 受 
光影 响 。 有 多 种 存在 形式 。 几 平 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
E DATAR. ESRR 25C 贮藏， 允许 范围 在 
15—30'C, OLCA. 


尼 伐 地 平 / 尼 索 地 平 “Nilvadipine/Nisoldipine 1065 


配伍 禁 届 ”制药 商 声 明 尼 英 地 平 洲 液 与 一 些 塑料 不 相 
容 , 包括 PVC。 唯 一 适合 使 用 的 塑料 是 聚 乙烯 和 聚 
丙烯 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 二 氧 喀 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 ( 见 硝 莱 地 平 ， 
第 1059 H). 
患 有 脑 水 肿 或 严重 的 颅 内 压 升 高 恩 者 慎 用 尼 英 
地 平 。 


对 心脏 的 影响 患 有 急性 局 部 缺 血 卒中 患者 在 使 用 尼 莫 
地 平治 疗 时 发 生 了 明显 的 心 捕 迟 绥 ， 怀 疑 和 所 使 用 的 药 
HARNI, 

I. Fagan SC, Nacci N. Nimodipine and bradycardia in acute 


stroke—drug or disease? DICP Ami Pharmacother 1991; 25: 
247-9, 


药物 的 相互 作用 
参见 二 氢 吵 嘎 类 钙 通 道 阻 洁 剂 CL a GE E EO 
第 1061 页 ) 。 


药 动 学 

尼 英 地 平 口服 后 能 迅速 被 骨 肠 道 吸收 ,但 是 在 肝 中 
经 历 明 显 的 首 关 效 应 。 口 服 生物 利用 度 据 报道 是 大 约 
1396. A-F 95% 的 尼 蔓 地 平 与 血浆 蛋白 结合 。 可 透 过 
血 脑 屏障 ， 但 是 在 CSF 的 浓度 低 于 血浆 。 尼 莫 地 平 能 
在 肝 中 被 代谢 。 它 经 由 胆汁 以 粪便 的 形式 排泄 ， 在 尿 
中 ， 几 乎 完全 是 代谢 物 。 据 报道 终 末 清除 半衰期 大 约 是 
9h， 但 是 最 初 血浆 浓度 降低 得 很 快 ， 相 当 于 1~2h 的 半 
OB. 
用 途 和 用 法 
JE SEMUE k-e fr — SONSDEPSGEGETHUN. RONGHOE 
地 平 的 一 般 特性 (第 1062 页 )， 但 是 它 对 脑 血 管 有 特别 
的 作用 。 应 用 于 脑 血管 疾病 〈 见 下 文 )， 特 别 是 应 用 于 
预防 和 治疗 蛛网 膜 下 动脉 瘤 大 出 血 后 的 一 过 性 局 部 
缺 血 。 

每 4h 口服 给 予 尼 黄 地 平 60mg， 为 减少 动脉 瘤 大 出 
血 后 神经 损伤 的 发 生 和 严重 性 。 治 疗 应 在 大 出 血 后 4 天 
内 ， 持 续 21 天 。 肝 损伤 患者 可 减少 剂量 〈 见 下 文 ) .并 
应 密切 监控 血压 。 

如 果 脑 局 部 缺 血 发 生 或 者 已 经 发 生 ， 可 静脉 滴 注 尼 
莫 地 平治 疗 脑 损 伤 。 应 通过 旁 路 持续 静脉 输液 到 中 央 静 
脉 中 。 尼 莫 地 平 初始 剂量 为 1Img/h， 持 续 2h， 增 加 
(如 血压 没有 发 生 严重 降低 )》 到 2mg/h。 如 果 需 要 ， (k 
重 低 于 70kg 和 血压 不 稳定 的 患者 初始 剂量 可 减少 到 
SO0pg/h 或 者 更 低 ; 建议 给 肝 损伤 患者 减少 同样 的 剂 
量 ， 并 密切 监测 血 床 。 应 尽快 开始 治疗 ， 至 少 持续 Sh, 
不 超过 14 天 ; 如 果 患 者 已 经 口服 尼 莫 地 平 ， 总 的 尼 莫 
地 平治 疗 期 间 不 应 超过 21 X. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 肝 硬 化 患者 尼 葛 地平 的 清除 率 降 
低 ， 应 对 这 些 患 者 血压 进行 密切 监控 。 美 国 制药 商 推荐 
肝 硬 化 患者 口服 尼 莫 地 平 每 4h 30mg。 一 些 制药 商 也 建 
议 静 脉 初始 剂量 减少 到 每 小 时 500p8g 或 更 少 。 


脑 血管 疾病 ” 尼 莫 地 平 口服 和 静脉 给 药 可 预防 和 治疗 由 

蛛网 膜 下 动脉 瘤 大 出 血 后 出 现 的 动脉 血管 竣 率 引起 的 脑 

局 部 缺 血 〈 见 脑 识 中， 第 929 页 )， 尽 管 静脉 应 用 后 有 

效果 的 证 据 还 很 有 限 :14。 尼 莫 地 平 也 用 于 外 伤 蛛网 障 

动脉 血管 瘤 f2] 。 此 外 尼 莫 地 平 可 扩张 脑 血 答 和 改善 脑 

血 流 ， 也 能 通过 有 限 的 细胞 转运 的 钙 流 入 预防 或 恢复 局 

部 缺 血 引 起 脑 损伤 . 

这 些 效果 使 得 尼 莫 地 平 应 用 于 其 他 脑 局 部 缺 血 情 况 

的 研究 。 局 部 缺 血 卒中 后 口服 尼 莫 地 平 的 研究 [3 人 提出 

相 矛 盾 的 结果 。 挖 制 研究 的 蔡 葵 分 析 [5 显 示 如 果 座 中 

后 12h 内 给 予 尼 莫 地 平 有 效果 ,但 进一步 的 研究 [归并 

不 能 肯定 这 些 结果 ,对 155 名 心 捕 停 止 病人 进行 控制 研 

究 [?] ， 尼 莫 地 平静 肪 输液 24h。 尼 莫 地 平 对 总 存活 率 没 

有 影响 ， 尽 管 它 能 提高 心 搏 停止 后 的 生命 支持 被 延迟 

lOmin 以 上 病人 的 存活 率 。 尼 更 地 平 也 用 于 治疗 痴呆 

(第 281 页 ) 2 个 研究 中 心 对 总 共 755 名 和 患 有 血管 痴呆 

或 原 发 性 退行 性 变 的 患者 研究 [8] ， 给 予 他 们 尼 莫 地 平 

长 达 6 个 月 ， 能 改善 认 知 和 功能 障碍 。 系 统 回顾 [9] 推 

测 尼 莫 地 平 可 能 对 多 种 形式 的 痢 呆 患者 有 益 。 

I. Rinkel GJE, et a/. Calcium antagonists for aneurysmal subarach- 
noid haemorrhage. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 11/07/05) 

. Harders A, er al. Traumatic subarachnoid hemorrhage and its 
treatment with nimodipine. J Neurosurg 1996; 85: 82-9. 

. Gelmers HI, er al. A controlled trial of nimodipine in acute 
ischemic stroke. N Engl J Med 1988; 318: 203-7. 


. Trust Study Group. Randomised, double-blind, placebo-control- 
led trial of nimodipine in acute stroke. Lancet 1990; 336: 


N 


[m 


ES 


1205-9. 
. Mohr JP, er al. Meta-analysis of oral nimodipine trials in acute 


Li 


ischemic stroke. Cerebrovasc Dis 1994; 4: 197-203. 

. Horn J, er al. Very Early Nimodipine Use in Stroke (VENUS): a 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Stroke 2001; 
32: 461-5. 

7. Roine RO, e/ al. Nimodipine after resuscitation from out-of-hos- 
pital ventricular fibrillation: a placebo-controlled, double-blind, 
randomized trial. JAMA 1990; 264: 3171-7. | 

8. Parnetti L, et al. Nimodipine Study Group. Mental deterioration 
in old age: results of two multicenter, clinical trials with ni- 
modipine. C/in Ther 1993; 15: 394—406. . 

. López-Arrieta J, Birks J. Nimodipine for primary degenerative, 
mixed and vascular dementia. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 
2002 (accessed 12/07/05). 


偏 头痛 和 和 群 头痛 ”参见 钙 通 道 阻 灌 剂 ， 包 括 尼 英 地 平 ， 
治疗 偏 头痛 和 群 头痛 ， 见 硝 苯 地 平 项 下 ， 第 1063 页 。 


制剂 


BP 2005: Nimodipine Intravenous Infusion; Nimodipine Tablets. 


o 


v 


专利 制剂 


Arg.: AC Vascular; Acival Ampina; Aniduv Cebrofort; Cletonol: Eugerial; 
Explaner; Finacilen; Macobal; Nimo-Somazina; Nimodilat; Nimotop; Nivas; 
Tenocard; Austral.: Nimotop; Austria: Nimotop; Belg.: Nimotop: Braz.: 
Eugerial; Neuron; Nimopax; Nimotop: Nimovas; Noodipina; Norton: Oxi- 
gen; Vasodipina; Canad.: Nimotop; Chile: Branalf; Grifonimod; Neurog- 
eron; Nimotop; Regental; Vasoflext; Cz.: Brainal; Dilceren; Nimotop; 
Denm.: Nimotop: Fin.: Nimotop; Fr.: Nimotop; Ger: Nim]: Nimotop: 
Gr.: Aurodipine: Seimas Curban; Figozant; Genovox; Myodipine; Naborel; 
Nelbinexf; Nimodil; Nimotop; Nortolan; Rosrtal; Stigmicarpin; Thrionipen: 
Vastripine; Ziremex; Hong Kong: Nimotop: Hung.: Nimotop; India: Va- 
sotop; Irl.: Nimotop; Israel: Nimotop: ftal.: Nimotop: Periplum: Malay- 
sia: Nimotop: Mex.: Kenzoloi; Nimotop: Neth.: Nimotop; Norw.: Nimo- 
top: NZ: Nimotop; Port.: Brainox; Modina; Nimotop: Sobrepina; Trinalion; 
Rus.: Brainal (Bpemnaa): Nemotan (Hemoran); Nimotop (Huworon); 
S.Afr.: Nimotop; Singapore: Nimotop; Spain: Admon; Brainat; Calnit; Ke- 
nesi Modus; Nimotop; Remontal; Swed.: Nimotop; Switz.: Nimotop; 
Thai.: Nimotop; UK: Nimotop; USA: Nimotop: Venez.: Kleren; Nemod- 
ine; Nimotop; Tropocer. 


多 组 分 制剂 Arg.: ldesole Plus: Nemocebral Plus Nimodilat Plus; 
Nimoreagin: Nivas Plus. 


Nisoldipine (BAN, USAN, INN) 尼 索 地 平 
Bay-k-5552; Nisoldipüni; Nisoldipin; Nisoldipino; Nisoldipinum. 
Isobutyl methyl | 4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)pyrid- 
ine-3.5-dicarboxylate. 

HyaoA6AKTIHH 

CHNO; = 388.4. 

CAS 一 638675-72-9, 

ATC — €08CAO7. 


H 
HaC N CHa 
| | l^ 
HsCO OAS 
CH3 
o o 
NO; 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
BIA mit miz 26 pum OE DELE RU COLS 36 db E. 
第 1059 9D, 


药物 相互 作用 
$4 9I WS SERENO CL RE Gb SE, 
第 1061 H). 


药 动 学 

口服 剂量 的 尼 索 地 平 能 通过 骨 肠 道 很 好 地 吸收 ， 但 
在 肠 壁 和 肝 有 快速 而 广泛 的 首 关 效 应 ， 据 报道 生物 利用 
度 仅 有 4 站 一 8 中。 口服 剂量 的 60% 一 80% 通 过 尿 液 排 
泄 ， 重 余 的 以 代谢 产物 经 粪便 排泄 。 清 除 半衰期 为 7~ 
12h。99 儿 以 上 的 尼 索 地 平 与 血浆 蛋白 结合 。 


O 一 项 研究 [中 ，11 例 患 者 口服 10mg 尼 索 地 平 ， 每 晶 
1~2 次 ， 结 果 表 明 尼 索 地 平 的 药 动 学 代谢 最 符合 开放 的 
二 室 模型 。 口 服 单 剂量 尼 索 地 平 1h 后 血浆 浓度 达到 峰 
值 ， 不 同 患 者 间 个 体 差异 很 大 。 单 剂量 给 药 的 平均 血浆 
清除 半衰期 为 11. 4h 而 重复 剂量 给 药 为 1 4h， 这 比 以 前 报 
道 的 时 间 要 长 ， 也 许 反 映 了 测定 方法 敏感 度 的 增加 。 

另 一 口服 给 药 的 研究 表明 ， 在 10 个 健康 受 试 者 中 
尼 案 地 平 能 增加 肝 血 流 ， 从 而 影响 了 它 的 全 身 利用 
率 [2] 。 肝 血 流 之 问 的 差异 可 能 是 尼 索 地 平 药物 代谢 的 
个 体 间 差异 的 原因 。 
1. Ottosson A-M, ef al. Analysis and pharmacokinetics of nisol- 

dipine in hypertensive patients. Curr Ther Res 1989; 45: 347-58. 

2. van Harten J, er al. Variability in the pharmacokinetics of nisol- 


dipine as caused by differences in liver blood flow response. J 
Clin Pharmacol 1989; 29: 714-21. 


1066 Nitrendipine/ Nitric Oxide 


用 途 和 用 法 
JE SEHE A — 25 — SUL EE JS PS B TORGÉ RELIER FE 
TE FIRU I ZR 53 En AE fb). (第 1062 页 ) 。 它 用 于 治疗 
高 血压 (第 920 页 ) 和 心绞痛 (第 909 页 ) 。 
PREFED., 通常 作为 一 种 调 释 制剂 。 
食物 会 影响 其 吸收 ， 调 释 制 剂 应 空腹 服用 ; 不 可 与 高 
脂肪 的 饮食 同 用 。 用 于 治疗 高 血压 和 心绞痛 时 的 剂量 
相似 。 初 始 剂量 为 每 天 10mg， 通常 的 维持 剂量 为 每 
天 20~40mg. 
. Mitchell J. er a/. Nisoldipine: a new dihydropyridine calcium- 
channel blocker. / Clin Pharmacol 1993; 33: 46-52. 
Plosker GL, Faulds D. Nisoldipine coat-core: a review of its 
pharmacology and therapeutic efficacy in hypertension. Drugs 
1996; 52: 232-53 
. Langtry HD, Spencer CM. Nisoldipine coat-core; a review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and clinical 
efficacy in the management of ischaemic heart disease. Drugs 
1997; 53: 867-84. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nisodipen; Austria: Syscor; Belg.: Sular; Syscor: Braz.: Syscoi: 
Chile: Nivas: Cz.: Syscor; Fin: Syscor: Ger.: Baymycard; Gr.: Syscor; 
Hung.: Baymycard; Ital.: Syscor: Zadipinaf; Neth.: Sulart: Syscort; NZ: 
Syscor; S. Afr.: Syscort: Spain: Cornel: Sular: Syscor; Switz.: Syscort; UK: 
Syscor: USA: Sula: 


Nitrendipine (BAN, USAN, rINN) 尼 群 地 平 
Bay-e-5009; Nitrendipiini; Nitrendipin: Nitrendipinas; Nitrendipi- 
no: Nitrendipinum. Ethyl methyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- (3- 
nitrophenyl)pyridine-3,5-dicarboxylate. 

Hurpenanrin 

CigH3gN;O, = 360.4. 

CAS — 39562-70-4, 

ATC 一 CO8CAO8. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Nitrendipine) 黄色 结晶 性 粉 未 ， 其 有 多 
形 性 。 几乎 不 深 于 水 ， 略 深 于 无 水 乙醇 和 甲 障 ， 易 溶 于 
乙酸 乙 酯 。 暴 露 于 紫外 线 会 导致 硝 林 苯 基 吡啶 类 本 生物 
结 梅 的 生成 。 使 用 前 配置 溶液 应 迅速 ， 且 在 黑暗 或 光线 
波长 大 于 420nm RF. WW. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 二 氢 吡 啶 类 钙 通 道 阻 洁 剂 CL RE E Hb B. 
第 1059 页 ) 。 


药物 相互 作用 


$4 — Stn mii 3S es id uH HL RE RU CAL a Hb So, 
第 1061 MI). 


药 动 学 

据 报 道 尼 群 地 平 通过 口服 能 很 好 地 吸收 ,但 具有 明 
显 的 首 关 效 应 ; 绝对 口服 生物 利用 度 在 10% ~ 2094 2. 
间 ， 在 一 定 程度 上 与 剂型 有 关 。 大 约 98% 的 尼 群 地 平 
与 血浆 蛋白 结合 。 其 主要 通过 肝 代 谢 ， 以 代谢 产物 排 
港 ， 主 要 通过 尿 液 .少量 通过 类 便 。 尽 管 早期 研究 表明 
终 来 清除 半 庆 期 为 ?~4h， 但 后 期 研究 使 用 灵敏 度 更 高 
的 测定 方法 结果 在 10—22h 之 间 。 
l. Soons PA, Breimer DD. Stereoselective pharmacokinetics of 


oral and intravenous nitrendipine in healthy male subjects. Br .7 
Clin Pharmacol 1991; 32: 11-16. 


用 途 和 用 法 

尼 群 地 平 是 一 类 二 氧 吡 啶 类 钴 离子 通道 阻 灌 剂 ， 其 
作用 与 硝 本 地 平 相 似 〈 第 1062 页 )。 它 用 于 治疗 高 血压 
(第 920 页 ) 。 

常 有 剂量 为 口服 每 天 20mg， 可 单 剂量 服用 或 分 2 
次 给 药 。 如 果 有 必要 ， 用 于 控制 抵抗 性 高 血压 ， 剂 量 
可 增加 到 20mg 每 日 2 次 。 对 于 老年 人 起 始 剂量 应 为 
每 日 190mg。 对 于 肝 损 伤 忠 者 剂量 也 应 该 减少 ( 见 
下 文 )。 


尼 群 地 平 /一 氧化 氮 


1. Santiago TM, Lopez LM. Nitrendipine: a new dihydropyridine 
calcium-channel antagonist for the treatment of hypertension. 
DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 167-78 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 患者 起 始 剂量 应 减少 到 
每 日 5 一 10mg 一 次 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Nirape!; Nitrendil; Tocrat: Austria: Baypress; Belg.: Baypress; Braz: 
Caltrer: Nitrencord; Chile: Cardiazem; Grifonitren; Nitrendicort: Presa- 
bett: Tensofar: Cz: Baypress; Lusopress; Nitreprass; Unipres; Denm.: Bay- 
press: Fr.: Baypress; Nidrel; Ger.: Bayotensin; jutapress Nitre; Nitre-Puren; 
Nitregamma; Nitren; Nitren Lich: Nitrendepatf: Nitrendidoc; Nitrendimer- 
ck; Nitrensai; Nitrepress; Gr.: Aroselin; Baypress; Crivion: G-Press; Lano- 
cardiqueT; Leonitren; Lisba; Lostradyl; Midonatj: Nelconil; Nifecanrd Nivit- 
ron; Pallohymant; Potional; Pressodipin; Spidox: Tepanilt; Ufocard: Hong 
Kong: Baypress; Hung.: Baypress: Unipres: ftal.: Baypress: Deren; Jpn: 
Baylotensin: Mex.: Baypress t; Neth.: Baypress: Ports Farnitran; Hiperdipi- 
na: Hipertenol: Spain: Balminilf; Baypresol; Gencin; Niprina: Sub. Tensin: 
lensogradal; Trendinolt; Vastensium; Switz.: Baypress; Thai: Baypress: 
Ditrenil; Miniten; Venez.: Baypress; Nitrendil; Retencal. 


多 组 分 制剂 Ger.: Eneas: Gr.: Eneas: India: Cardif Beta; Spain: 
Eneas: Ent; Vipres; Zot all. 


Nitric Oxide (USAN) 一 氧化 氮 

Azoto oksidas; Kváveoxid; Mononitrogen Monoxide; Nitrogen 
Monoxide; Nitrogenii Oxidum; Nitrogén-monoxid; OHM- 
11771; Oxid dusnaty; Oxido nítrico; Typpioksidi. 


NO = 30.01. 
CAS 一 10102-43-9. 
ATC — ROZAXOI. 


Pharmacopoeias. In /:wr (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Nitrie Oxid) EEk, RETEZAT 
QUEEN. MARON 20C, EHA 101kPa kF. MIR 
于 水 中 [ üO:20 V/V]. fti Hd Bp, REJE 
得 超过 2. SkPa (151), 


FREE 

IER RER. EHAA BOISE. RT RESI ACIE Ek ut £T 
SEDE. BREE FRkdETEDUM Nm qtinikig. (Bl 
有 可 能 引起 低 血压 。 突 然 停 药 可 能 引起 氧 合 进一步 恶 
化 ， 并 导致 肺动脉 高 压 的 反复 。 当 一 氢化 氮 和 氧气 结合 
后 ,产生 的 二 氧化 氮 会 引发 急性 肺 损伤 ， 吸 人 高 浓度 的 
一 氧化 氨 会 直接 刺激 肺 。 

吸入 一 氧化 氮 的 潜在 并 发 症 是 正 铁血 红 蛋 白 症 ， 
但 这 也 与 剂量 有 很 大 关系 ; 低 剂量 治疗 (20ppmy) 
时 ， 危 险 性 是 不 会 增加 的 [5 。 由 于 其 抑制 血小板 依 
集 ， 另 一 可 能 的 不 良 反 应 是 出 血 的 危险 性 增 
加 :2~5。 巴 报道 在 一 些小 孩 突 然 停 止 一 氧化 氨 治 疗 
ki e "E Bb zh Bk Pn PE 69 E ILOJ 30 4& d rh BE fb 3E 
AB 17-81), ERRA ERTE ME PL FE G3 SE ROK RECO. me 
Me dE ROS PE TE Je o UR DJ fib 3E SL AD y E JLI AIA T 
后 。 肺 水 肿 也 与 一 氢化 氨 的 使 用 有 关 ， 发 生 于 2 名 
CREST 综合 征 (— Ph £i 5) fiu FERE (Kako 患者 [19]。 
醒酒 者 发 生 运 动 神经 元 疾病 部 分 归 因 于 为 治疗 肺 动 
脉 高 压 而 使 用 的 一 氧化 氮 。 


Kinsella JP, Abman SH. Methaemoglobin during nitric oxide 
therapy with high-frequency ventilation. Lancet 1993; 342: 
615. 


Hn 


Högman M, ef al. Bleeding time prolongation and NO inhala- 

tion. Lancet 1993; 341: 1664-5. 

Joannidis M, er al. Inhaled nitric oxide. Lancet 1996; 348: 
1448-9. 

Cheung P-Y, et al. Inhaled nitric oxide and inhibition of platelet 

aggregation in critically ill neonates. Lancet 1998; 351: 1181-2. 

George TN, er al. The effect of inhaled nitric oxide therapy on 

bleeding time and platelet aggregation in neonates. J Pediar 

1998; 132: 731-4. 

Miller OL er a/. Rebound pulmonary hypertension on withdraw- 

al from inhaled nitric oxide. Lancet 1995; 346: 51-2. 

Aly H, et al. Weaning strategy with inhaled nitric oxide treat- 

ment in persistent pulmonary hypertension of the newborn. 

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1997; 76: F] 18-F122. 

. Davidson D, er al. Safety of withdrawing inhaled nitric oxide 
therapy in persistent pulmonary hypertension of the newborn. 
Pediatrics 1999: 104: 231-6 

9. Henrichsen T, er af. Inhaled nitric oxide can cause Severe sys- 

temic hypotension. J Pediatr 1996; 129: 183. 

Preston IR, er a/. Pulmonary edema caused by inhaled nitric ox- 

ide therapy in two patients with pulmonary hypertension asso- 

ciated with the CREST syndrome. Chest 2002; 121: 656-9. 

Tsai GE, Gastfriend DR. Nitric oxide-induced motor neuron dis- 

ease in a patient with alcoholism. N Engi J Med 1995; 332: 

1036. 
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注意 事项 

患者 吸 人 一 氧化 氮 应 检测 正 铁血 红 蛋 白 和 氧化 作 
用 。 吸 人 一 氧化 氮 和 二 氧化 氮 的 量 也 应 检测 。 治 疗 不 能 
突然 中 断 因 为 号 动脉 高 压 的 反复 和 氧 合 功能 的 衰退 有 可 
能 发 生 。 

工作 人 员 暴 露 于 一 氧化 氮 和 二 氧化 氮 的 量 应 控制 。 


. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Inhaled nitric oxide. Current Problems 1996; 22: 8. 


. Cuthbertson BH. er af. Use of inhaled nitric oxide in British in- 
tensive therapy units, Br J Anaesth 1997; 78: 696—700, 


. Phillips ML, er al. Assessment of medical personnel exposure to 
nitrogen oxides during inhaled nitric oxide treatment of neonatal 
and pediatric patients. Pediatrics 1999; 104: 1095-1100. 


DLE 
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反应 形成 高 铁血 红 蛋 白 和 硝酸 赴 而 迅速 失 活 ， 其 半衰期 
只 有 几 秒 钟 。 一 氧化 氮 以 硝酸 盐 的 形式 主要 从 屎 液 
mg. 


用 途 和 用 法 

一 氧化 氨 是 一 种 内 源 性 的 化 学 信使 ， 其 主要 作用 是 
刺激 平滑 肌 的 岛 昔 酸 环 化 酶 以 引起 血管 舒张 。 它 也 与 血 
小 板 聚 集 、 神 经 传递 、 免 疫 系 统 、 抗 菌 能 力 、 抗 肿瘤 和 
抗 病毒 效能 等 有 关 。 

目前 认为 内 源 性 一 氧化 氮 与 内 皮 细 胞 入 生 舒张 因 
T (EDRF) 为 同一 物质 。 其 通过 一 氧化 氮 合 酶 由 L- 
精 氨 酸 合成 ， 它 的 三 个 亚 型 已 被 鉴定 。 主 要 分 布 在 上 
皮 细 胞 (如 血管 内 皮 、 血 小 板 、 心 肌 细 胞 ) 和 神经 细 
胞 在 一 些 中 枢 和 周围 神 经 原 )。 少 量 的 一 氢化 氮 有 
规律 的 由 这 些 系 统 产生 的 。 相 反 的 ， 一 种 可 诱导 的 亚 
型 仅仅 在 有 外 部 刺激 〈 如 感染 或 发 炎 ) 时 才 表 达 ， 产 
生 大 量 的 一 氧化 所 。 这 种 诱 生 型 一 氧化 所 合 酶 可 在 大 
at £a Mia eie XGA. 包括 巨 噬 细 胞 和 血管 平滑 肌 、 心 肌 、 
胃 肠 道 和 肝 细 胞 。 

吸 和 人 一 氧化 氮 是 一 种 高 选择 性 的 肺 血管 舒张 药 。 它 
用 于 治疗 伴 有 肺动脉 高 压 的 低 氧 性 呼吸 训 竟 的 足 月 或 近 
足 月 新 生 儿 。 对 不 同 病 因 的 肺动脉 高 计 患 者 ， 它 也 吕 作 
为 急性 血管 反应 性 的 诊断 工具 ， 并 且 在 不 同年 龄 组 研究 
将 其 用 于 许多 其 他 支气管 肺 的 疾病 。 

在 治疗 新 生 儿 低 氧 性 的 呼吸 衰竭 中 ， 吸 人 给 药 一 氧 
化 氮 的 常用 浓度 为 20ppm。 可 根据 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 
水 平 上 下 调整 一 氧化 氮 浓 度 剂 量 大 于 20ppm 通常 不 建 
议 使 用 。 停 止 治疗 前 浓度 应 逐渐 减少 。 
1. Hart CM. Nitric oxide in adult lung disease. Chest 1999; 115; 

1407-17. 


2. Vallance P, Chan N. Endothelial function and nitric oxide: elini- 
cal relevance. Heart 2001; 85: 342-50. 

Ichinose F, et al. Inhaled nitric oxide: a selective pulmonary va- 
sodilator: current uses and therapeutic potential. Circufation 
2004; 109; 3106-11. 


. Griffiths MID, Evans TW. Inhaled nitric oxide therapy in adults. 
N Engl J Med 2005; 353: 2683-95. 
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呼吸 系统 疾病 吸入 一 氧化 氮 是 一 种 有 效 的 高 选择 性 肺 
血管 舒张 药 ， 用 于 治疗 新 生 儿 的 持续 性 肺动脉 高 讨 〈 见 
下 文 ) 和 其 他 导致 新 生 儿 低 氧 性 呼吸 衰竭 的 疾病 。 

正在 研究 一 氧化 氮 用 于 治疗 急性 呼吸 窖 迫 综合 征 
( 见 下 文 ;、 严 重 急 性 呼吸 器 窒 综 合 征 [11、 呼 吸 衰竭 [2] 、 
急性 严重 哮 蜡 13]、 原 发 性 肺动脉 高 压 [4,5] (包括 妊 
BRESTI) 和 与 肺动脉 高 压 相关 的 一 系列 疾病 如 慢性 阻 密 
性 肺 疾病 fs] 、 心 力 衰竭 [9] 、 心 脏 手 术 术 后 [io 、 心 
RES COT 和 高 度 功 能 素 乱 [13] 。 


1. Chen L, er al. Inhalation of nitric oxide in the treatment of se- 
vere acute respiratory syndrome: a rescue trial in Beijing. C/in 
Infect Dis 2004; 39; 1531-5, 

Dobyns EL, er al. Multicenter randomized controlled trial of the 

effects of inhaled nitric oxide therapy on gas exchange in chil- 

dren with acute hypoxemic respiratory failure. J Pediatr 1999; 

134: 406-12 

. Nakagawa TA, er al. Life-threatening status asthmaticus treated 
with inhaled nitric oxide. J Pediatr 2000; 137: 119-22. 

- Kinsella JP, e/ al. Selective and sustained pulmonary vasodila- 
tion with inhalational nitric oxide therapy in a child with idio- 
pathic pulmonary hypertension. .1 Pediatr 1993: 122: 803-6. 

: Goldman AP, er af. Is it time to consider domiciliary nitric ox- 

ide? Lancet 1995; 345: 199—200. 

Lam GK, et al. Inhaled nitric oxide for primary pulmonary hy- 

pertension in pregnancy. Obstet Gynecol 2001; 98: 895-8. 

Decoene C, er al. Use of inhaled nitric oxide for emergency Ce- 

sarean section in a woman with unexpected primary pulmonary 

hypertension. Can J Anaesth 2001; 48: 584-7. 

- Vonbank K, er al. Controlled prospective randomised trial on 
the effects on pulmonary haemodynamics of the ambulatory 
long term use of nitric oxide and oxygen in patients with severe 
COPD. Thorax 2003; 58: 289-93. 

. Matsumoto A, er al. Inhaled nitric oxide and exercise capacity 
in congestive heart failure. Lancer 1997; 349: 999-1000. Cor- 
rection. ibid., 350: 818. 

10. Haydar A, er al. Inhaled nitric oxide for postoperative pulmo- 
nary hypertension in patients with congenital heart defects. Lan- 
cet 1992; 340: 1545. 

11. Miller OI, et al. Inhaled nitric oxide and prevention of pulmo- 
nary hypertension after congenital heart surgery: a randomised 
double-blind study. Zancet 2000; 356: 1464—9, 

12. Rea RS, et al. Role of inhaled nitric oxide in adult heart or lung 
transplant recipients. Am» Pharmacother 2005; 39: 913-17. 

13. Scherrer U, er a/. Inhaled nitric oxide for high-altitude pulmo- 
nary edema. N Eng! J Med 1996; 334: 624-9. 
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Sab Gi ik ede ”虽然 有 报道 吸入 一 氧化 氮 能 


改善 急性 呼吸 窘迫 综合 征 患者 的 氧 合作 用 〈 第 1178 页 )， 
但 它 在 急性 低 氧 性 呼吸 衰竭 〈 包 括 具 有 急性 呼吸 赛 迫 综 
合 征 的 患者 ) e NE HI KO EAE AE IUD 表明 ， 虽 然 在 短期 治 
疗 中 有 效 ， 但 对 死亡 率 没有 显著 作用 。 然 而 并 不 能 评价 
其 他 临床 结论 ， 因 为 数据 不 足 。 对 急性 呼吸 赛 迫 综合 征 
患者 的 进一步 研究 [31 证 实 了 一 氧化 氨 能 改善 氧 合作 用 ， 
但 对 通气 时 间 和 死亡 率 上 没有 显著 影响 。 

. Sokol J, er al. Inhaled nitric oxide for acute hypoxemic respira- 
tory failure in children and adults. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wi- 
ley; 2003 (accessed 26/09/05) 

Taylor RW, et al. Low-dose inhaled nitric oxide in patients with 


acute lung injury: a randomized controlled trial. JAMA 2004; 
291: 1603-9. 


新 生 儿 呼吸 系统 疾病 ULAL— SCICBSUDCT OT IH 
NLE Hr JL AO f GRL PEE UR EO], EX TE BERT 
究 用 于 早产 新 生 儿 。 

虽然 有 不 同上 限定 ， 大 多 数 研究 是 关于 新 生 儿 持续 肺 
动脉 高 压 〈 第 926 页 )。 一 篇 关于 和 患 有 低 氧 性 呼吸 衰竭 
的 足 月 和 近 足 月 新 生 九 的 系统 综述 [ 息 表 明 ， 了 吸入 一 氧 
化 氮 能 改善 氧 合 作用 伴随 着 体外 薄膜 氧 合作 用 需求 量 的 
减少 ， 但 并 未 表现 出 对 死亡 率 的 影响 。 随 机 实验 65 也 
发 现在 疾病 过 程 中 一 氧化 氮 的 早期 使 用 并 没有 降低 死亡 
率 ， 虽 然 疾 病 过 程 被 延缓 。 然 而 对 患 有 先天 性 腥 冶 的 新 
MEJL (CDH) 无 疗效 [56,7]， 昌 然 这 些 病例 的 最 佳 疗法 
尚 有 和 争议, 但 对 于 这 些 病 例 一 氧化 氮 不 推荐 使 用 [1]，; 
一 项 研究 [81 提 出 吸 人 一 氧化 氮 可 能 对 伴 有 后 肺动脉 高 
压 的 CDH 患者 有 作用 。 另 一 研究 9] 提出 其 对 气 合 作用 
的 改善 并 不 是 持续 的 ， 并 且 肺 发 育 不 全 和 发 育 异 常 的 新 
生 儿 对 一 氧化 氮 的 敏感 性 弱 。 

在 大 多 数 研 究 中 ，20 一 80ppm 的 剂量 是 有 效 的 。 
然而 由 于 一 氧化 氨 的 毒性 是 与 剂量 相关 的 ， 也 对 低 剂 量 
(1 一 2ppm) 进行 了 和 研究。 一 项 研究 Do 发 现 高 低 剂量 间 
没有 显著 的 区 别 ， 而 另 一 研究 [0 发现 低 剂量 不 能 改善 
氧 合作 用 ， 并 降低 了 对 随后 高 剂量 的 反应 。 

吸入 一 氧化 氮 也 已 报道 能 改善 低 氧 性 呼吸 衰竭 早产 
儿 的 氧 合作 用 。 一 项 对 患 有 呼吸 窖 迫 综合 征 的 早产 儿 研 
究 [12] 发 现 使 用 一 氧化 氮 能 减少 慢性 肺病 的 发 病 率 和 死 
亡 率 ， 另 一 公开 研究 [1 引发 现 对 于 已 串 有 慢性 肺病 的 早 
产儿 使 用 一 氢化 氮 治 疗 也 能 改善 氢 合 作用 。 值 得 担心 的 
是 吸 人 一 氢化 氮 对 神经 发 育 的 不 良 后 果 可 能 要 超过 其 常 
规 治疗 作用 ， 然 而 在 某 项 研究 中 报道 的 不 良 的 神经 发 育 
结果 [4 ， 并 不 能 在 随访 至 2 岁 的 婴儿 中 得 到 证 
实 L15'16] ， 而 另 一 研究 [17 发 现在 2 岁 时 有 改善 的 结果 。 
然而 一 系统 综述 [9 表明 ， 支 持 一 氧化 氮 用 于 治疗 低 氧 
性 呼吸 衰竭 婴儿 的 证 据 不 足 ， 但 有 可 能 减少 慢性 肺病 的 
严重 度 ， 一 多 中 心 实验 [19j 也 总 结 出 早产 疙 的 严重 呼吸 
衰竭 不 推荐 使 用 一 氧化 氨 。 

1. American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and New- 
born. Use of inhaled nitric oxide. Pediatrics 2000; 106: 344-5, 
Kinsella JP, Abman SH. Clinical approach to inhaled nitric ox- 
ide therapy in the newborn with hypoxemia. J Pediatr 2000; 
Hoehn T, Krause MF. Response to inhaled nitric oxide in prema- 
ture and term neonates. Drugs 2001; 61: 27-39. 

. Finer NN, Barrington KJ. Nitric oxide for respiratory failure in 
infants born at or near term. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2001 (accessed 26/09/05). 

Konduri GG, ei al. A randomized trial of early versus standard 
inhaled nitric oxide therapy in term and near-term newborn in- 


fants with hypoxic respiratory failure. Pediatrics 2004; 113: 

559-64. 

Clark RH, et al. Low-dose nitric oxide therapy for persistent 

pulmonary hypertension of the newborn. N Eng! J Med 2000; 

342: 469-74. 

. The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group. Inhaled nitric 

oxide and hypoxic respiratory failure in infants with congenital 

diaphragmatic hernia. Pediatrics 1997; 99: 838-45. 

Kinsella JP, e/ al. Noninvasive delivery of inhaled nitric oxide 

therapy for late pulmonary hypertension in newborn infants 

with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr 2003; 142: 

397-401. 

Goldman AP, ef ul. Four patterns of response to inhaled nitric 

oxide for persistent pulmonary hypertension of the newborn. 

Pediatrics 1996; 98: 706-13. 

10. Finer NN, er a/. Randomized, prospective study of low-dose 
versus high-dose inhaled nitric oxide in the neonate with hypox- 
ic respiratory failure. Pediatrics 2001; 108: 949-55. 

11. Cornfield DN, er al. Randomized, controlled trial of low-dose 
inhaled nitric oxide in the treatment of term and near-term in- 
fants with respiratory failure and pulmonary hypertension. 
Pediatrics 1999; 104: 1089—94. 

12. Schreiber MD, er al, Inhaled nitric oxide in premature infants 
with the respiratory distress syndrome. N Engl J Med 2003; 349: 
2099-2107. 

13. Clark PL, et al. Safety and efficacy of nitric oxide in chronic 
lung disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2002; 86: 
F41-F45 

14. Cheung P-Y, e! al. The outcome of very low birth weight ne- 
onates (x1500g) rescued by inhaled nitric oxide: neurodevelop- 
ment in early childhood. ./ Pediatr 1998; 133: 735-9. 

. Rosenberg AA, er al. Longitudinal follow-up of a cohort of 
newborn infants treated with inhaled nitric oxide for persistent 
pulmonary hypertension. J Pediatr 1997; 131: 70-5. 

16. The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group. Inhaled nitric 
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oxide in term and near-term infants: neurodevelopmental fol- 
low-up of the Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group 
(NINOS). J Pediatr 2000; 136: 611-17. 

17. Mestan KKL, et al. Neurodevelopmental outcomes of prema- 
ture infants treated with inhaled nitric oxide. N Engl J Med 
2005; 353: 23-32. . 

18. Barrington KJ, Finer NN. Inhaled nitric oxide for respiratory 
failure in preterm infants. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley, 2001 
(accessed 26/09/05). * 

19. Field D, e£ a/. Neonatal ventilation with inhaled nitric oxide ver- 
sus ventilatory support without inhaled nitric oxide for preterm 
infants with severe respiratory failure. the INNOVO multicen- 
tre randomised controlled trial (ISRCTN 17821339). Pediatrics 
2005; 115: 926-36, 


镰刀 形 红 细胞 贫血 病 : HF HL E A 3E BLA GAR LRL 
象 是 镰刀 形 红细胞 贫血 病 的 急性 并 发 症 〈 第 825 DI). fe 
要 住院 治疗 ， 可 使 用 大 体积 的 静脉 补充 液体 以 纠正 脱 
水 ， 镇 痛 可 用 包括 类 器 桶 碱 在 内 的 镇 痛 药 。 一 气 化 氮 
代谢 产物 和 L- 精 氨 酸 的 浓度 在 血管 闭合 危 象 中 发 现 很 
低 ， 一 项 对 儿科 病人 的 研究 [表明 明和 人 一 氧化 氨 可 能 
HÀ. 

1. Weiner DL, er al. Preliminary assessment of inhaled nitric oxide 


for acute vaso-occlusive crisis in pediatric patients with sickle 
cell disease. JAMA 2003; 289: 1136—42. 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: INOmax; Gr.: INOmax; Spain: INOmax; USA: INOmax. 


Noradrenaline (BAN) 去 甲 肾上腺 素 


Norepinephrine (BAN, INN); Levarterenol; Noradrenaliini; No- 
radrenalin; Noradrenalinum; Norepinefriini; Norepinefrin; Nore- 
pinefrina; Norépinéphrine; Norepinephrinum; Norepirenamine. 
(R)-2-Amino- | -(3.4-dihydroxyphenyl)ethanol. 


HoparmHegpuH 
CH NO; = 1692. 
CAS -— 51-41-2 


ATC — C0ICAOJ. 


OH 
HO NH2 


HO 


Pharmacopoeias. Jpn includes the racemic form. 


Noradrenaline Acid Tartrate (BANM) 重 酒石酸 去 
RBIEBX 

Norepinephrine Bitartrate (USAN. rINNM); Arterenol Acid Tar- 
trate; --Arterenol Bitartrate; Bitartrato de norepinefrina; Levar- 
tereno! Acid Tartrate; Levarterenol Bitartrate; Levarterenoli 
Bitartras; Noradrenaliinitartraatti; Noradrenaline Bitartrate; No- 
radrenaline Tartrate; Noradrenalini Tartras; Noradrenalino tar- 
tratas; Noradrenalin-tartarát; Noradrenalintartrat; Norepinefrin 
tartarát monohydrát; Norepinephrine Acid Tartrate (BANM): l- 
Norepinephrine Bitartrate; Norépinéphrine, Bitartrate de; 
Norepinephrini Bitartras; Norepinephrini Tartras Monohydricus. 
Hoepsanvhe 中 pwmha burapTpar 

CeHTNO3C4HaeOeH2O = 337.3. 

CAS — 51-40-1 (anhydrous noradrenaline acid tartrate): 
69815-49-2 (noradrenaline acid tartrate monohydrate). 
ATC — C0ICAO3. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 ( Noradrenaline Tartrate; Noradrenaline 
Acid Tartrate BP 2005; Norepinephrine Acid Tartrate 
BP 2005) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 
溶 于 乙醇 。 贮 藏 在 密封 容器 中 ， 或 最 好 在 真空 或 情 性 气 
体 条 件 下 贮藏 于 封闭 管 中 。 避 光 。 

USP 29 (Norepinephrine Bitartrate) H E RAKE. 
XA. ARERR. ER FZANXEFASZNEE. 
REFA (2.5), HEP ZEE 〈1 : 300)， 几 乎 不 溶 于 
毛 仿 和 乙醚 。 其 水 溶液 的 pH 约 为 3. 5。 贮 着 于 257086 
封 容器 中 ， 人 允许 范围 为 15~30C 。 避 光 。 


RERE ” 重 酒 石 酚 去 甲 肾 上 腺 过 的 溶液 为 强酸 性 
的 ， 认 为 与 碱 性 药物 不 相 容 。 美 国 的 制造 商 声称 其 
AMARRES, EAM BERA, ME 
Apu. KER, AELE, HEEK, EZZ, K 
酸 氢 钠 、 碘 化 钠 和 链 霉 素 不 相 容 。 也 有 报道 与 胰岛 
素 不 相 容 [1] 。 

1. Yamashita SK, er al. Compatibility of selected critical care drugs 


during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst Pharm 
1996; 53: 1048-51 
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Noradrenaline Hydrochloride (BANM) 盐酸 去 甲 
ELR 


Norepinephrine Hydrochloride (BANM, NNM): Hidrocloruro de 
norepinefrina; Noradrenaliinihydrokloridi; Noradrenalin-hid- 
roklorid; Noradrenalinhydroklorid; Noradrenalini hydrochlori- 
dum; Noradrenalino hidrochloridas; Norepinefrin hydrochlorid: 
Norepinephrine, Chlorhydrate de; Norepinephrini Hydrochlori- 
dum. 

HopanuHebpuHa [MADOXAODHA, 

CH „NO; HCI = 205.6. 

CAS — 329-56-6. 

ATC — C01CAOJ. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 ( Noradrenaline Hydrochloride; Norepi- 

nephrine Hydrochloride BP 2005) — Ei € 8E 48 F1 (5 ti dà 

性 粉末 。 暴 露 于 空气 或 光线 下 会 变色 。 极 易 深 于 水 ， 微 

溶 于 乙醇 。2% 水 淤 液 的 pH 为 3. 5 一 4. 5。 迪 藏 在 密封 

容器 中 ， 或 最 好 在 真空 或 惰性 气体 条 件 下 贮藏 于 封闭 管 

中 。 避 光 。 


不 良 反应 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 。 去 甲 肾上腺 素 是 
一 种 非常 有 潜力 的 周围 血管 收缩 药 ， 它 的 不 良 反应 包括 
高 血压 《有 可 能 伴随 反射 性 心 捕 迟 缓 )、 头 疼 、 局 部 组 
织 缺 血 ， 其 有 可 能 很 严重 引起 肢 端 坏 妆 。 药 液 外 渗 可 能 
导致 严重 的 静脉 炎 和 局 部 坏死 。 
牙科 中 的 应 用 据 报 道 使 用 利多 卡 因 和 去 甲 籽 上 腺 
X (1: 250000 用 于 牙齿 麻醉 后 出 现 严 重 的 头 
痛 [1' 引 包括 致死 性 的 脑 出 血 [1.3] 。 建 议 0~ 引 去 甲 肾 
上 腺 素 1 25000 的 制剂 不 宜 使 用 而 1 : 80000 的 制 
miu. Em. 3 El Dental Practitioners? Formu- 
lary[11 认 为 在 局 部 麻醉 药 中 去 中 肾上腺 素 不 宜 用 作 血 
管 收 缩 药 ， 因 为 它 并 来 表现 出 比 肾 上 腺 素 有 优势 且 
有 其 他 的 危险 。 
. Boakes AJ, ef al. Adverse reactions to local anaesthetic/vasocon- 
strictor preparations: a study of the cardiovascular responses to 
Xylestesin and Hostacain-with-Noradrenaline. Jr Dent J 1972; 
133: 137-40. 
van der Bijl P, Victor AM. Adverse reactions associated with 
norepinephrine in dental local anesthesia. Anesth Prog 1992; 39: 
87-9. 
Okada Y, et al. Fatal subarachnoid haemorrhage associated with 
dental local anaesthesia. Aust Dent J 1989; 34: 323-5. 
Dental Practitioners’ Formulary. 2002-2004. London: British 


Dental Association, British Medical Association, and the Royal 
Pharmaceutical Society of Great Britain; 2002. D6. 


不 良 反应 的 处 置 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 如 果 发 生 液体 外 
渗 ， 应 尽快 用 酷爱 拉 明 浸 渔 ( 见 第 1076 页 )。12h 内 有 
可 能 缓解 疼痛 、 防 止 组 织 坏死 。 


注意 事项 

参见 拟 交 感 神经 药 ， 第 1104 页 。 去 甲 肾上腺 素 是 
主要 的 a 受 体 激动 剂 ， 并 且 必 须 防 止 高 血压 的 出 现 ， 必 
须 检 测 血 压 和 滴 注 速率 。 去 甲 肾上腺 素 导 致 的 心律 失常 
多 发 生 于 组 织 缺 氧 和 高 碳酸 血 症 和 患者。 

去 甲 肾上腺 素 有 很 强 的 组 织 刺激 作用 ， 极 血 深 液 才 
能 使 用 。 如 有 可 能 它 应 心脏 灌注 或 大 静脉 滴 注 ， 并 小 心 
防止 液体 外 渗 。 

妊娠 期 间 肾 上 腺 素 有 可 能 减少 胎盘 循环 ， 有 人 认为 
妊娠 期 最 好 避免 使 用 肾上腺 素 和 与 其 相似 的 血管 收缩 拟 
交感 神经 药 ， 并 且 在 妊娠 后 期 去 甲 崩 上 腺 索 会 引起 子宫 
收缩 而 导致 胎儿 窒息 。 


药物 相互 作用 

参见 拟 交感 神经 药 ， 第 1104 页 。 如 果 正 在 服用 三 
环 类 抗 抑 郁 药 的 患者 使 用 去 甲 肾 上 腺 素 有 可 能 引发 严重 
的 高 血压 ， 因 为 三 环 类 药物 阻 兴 去 甲 肾 上 腺 素 吸 收 进入 
神经 末梢 。 


药 动 学 

与 肾上腺 素 相 同 〈 第 943 PO. Æ PH LIX OM 
无 效 ， 并 且 在 体内 以 相同 的 过 程 迅 速 失 活 。 荐 脉 给 药 后 
大 部 分 被 代谢 ， 只 有 少量 以 原 药 形式 从 尿 液 排泄 。 


用 途 和 用 法 

去 甲 肾 上 腺 素 是 一 种 直接 起 作用 的 儿 茶 酚 胺 类 拟 交 
感 神经 药 (第 1105 JO 对 a- 肾上腺 察 受 体 有 显著 疗效 ， 
它 也 激动 Bi 受 体 ， 但 对 Be 受 体 没 有 作用 。 它 是 节 后 肾 
上 腺 素 神经 元 的 主要 神经 递 质 ， 储 存 于 神经 末梢 的 宫 泡 
中 。 肾 上 腺 散 质 中 也 有 去 甲 稍 上 腺 素 并 与 肾上腺 素 同时 
释放 。 

去 甲 肾 上 腺 素 的 主要 作用 与 其 & 受 体 激 动作 用 有 


w 


- 


A 


1068 


关 。 它 引起 周围 血管 收缩 导致 收缩 压 和 舒张 压 的 升 
高 ， 伴 随 着 心率 的 减 慢 。 肾 、 肝 、 皮 肤 和 上 骨骼 肌 的 血 
流量 减少 。 去 甲 肾上腺 素 可 引起 妊娠 子宫 收缩 ;高 剂 
量 引起 肝 释 放 葡 萄 糖 ， 并 且 与 肾上腺 素 相 似 有 其 他 激 
素 方面 的 效应 。 去 甲 肾上腺 素 的 激动 剂 作用 对 心脏 
有 正 性 肌 力 作用 ,但 几乎 无 支气管 扩张 作用 。 其 对 
CNS 几乎 无 刺激 作用 。 

去 甲 肾 上 腺 素 用 于 快速 恢复 体 克 (第 928 ĝi) 等 急 
性 低 血 压 症 的 血压 。 它 也 用 于 心 捕 停止 。 去 甲 情 上 腺 素 
用 于 局 部 麻醉 以 减少 吸收 、 集 中 局 部 麻醉 药 的 作用 
(第 1481 W). HAHMIB RR XE COL EXRRE 
应 项 下 牙科 中 的 应 用 );。 局 部 使 用 其 溶液 用 于 控制 骨 肠 
道上 部 出 血 及 相似 的 症状 。 

对 于 急性 低 血压 状态 ， 去 甲 肾上腺 素 常 用 其 酒石酸 
盐 偶 尔 也 用 其 盐酸 盐 ， 但 剂量 用 其 碱 计 ，2pg 的 酒石酸 
去 甲 皮 上 腺 素 或 1. 2pg 盐酸 去 甲 肾上腺 素 相 当 于 lug 去 
甲 肾上腺 素 。 藉 脉 注射 的 溶液 浓度 为 每 毫升 4xg， 溶 剂 
A 59a viii Mj kE, a 5 Do Ti 3 KRURI 0. 9 站 氯 化 钠 。 为 避 
aa EE EL ESE, PTE R MEIA ef Seb JEF ec DU RE E BIB AO K 
Pk. mr. GE H ERER PIAS ~ 
10mg/L KE E LIH BT Bako. WA WAI A R A RN 
局 部 组 织 坏死 ， 且 并 不 影响 血管 加 压 作 用 。 静 注 液 的 初 
始 速 度 为 2~3ml/min (8~12ug/min) 并 随 血 压 的 变化 
而 调整 。 起 初 血压 应 每 2min 检测 一 次 ， 输 液 速率 应 不 
断 检测 。 输 液 不 可 突然 停止 ， 而 应 逐渐 减少 以 防止 血压 
的 急剧 降低 。 平 均 维持 剂量 为 0. 5— 1ml/min (2 一 4pg/ 
min)， 但 其 变化 范围 很 广 且 有 可 能 需要 更 高 的 剂量 。 
根据 临床 需要 静 注 液 的 浓度 可 以 改变 。 另 外 ,含有 相当 
40pg/ml 的 溶液 可 以 使 用 注射 泵 或 滴 注 计数 器 通过 中 央 
静脉 导管 保持 初始 速度 为 0. 160. 33ml/min。 


制剂 


BP 2005: Noradrenaline Injection; 
USP 29: Norepinephrine Bitartrate Injection: Propoxycaine and Procane 
Hydrochlorides and Norepinephrine Bitartrate Injection, 


专利 制剂 . 

Arg.: Fioritina; Austral.: Levophed; Belg.: Levophed; Norepine; Braz.: 
Levophed; Norephed; Canad.: Levophed; Chile: Adine; Ger.: Arterenol; 
Gr.: Levophed; Hong Kong: Levophedt; India: Adrenor; Irt.: Levophed: 
Israel: Levophed; Malaysia: Levophed; Mex.: Pridam; NZ: Levophed: 
Singapore: Levophed; Thai.: Levophed; USA: Levophed. 


Used as an adjunct in: Austral.: Nurocain with Sympathint; Austria: Neo- 
Xylestesin forte; Scandonest; Braz.: Scandinorf; Xylestesin; Xylocaina; 
Ger.: Xylestesin-Sf; Xylestesin, Xylestesin-Ff; ftal.: Lident Andrenor; Xy- 
lonor; Port.: Xilonibsa; S.Afr.: Xylotox; Spain: Llorentecaina Noradrenalf; 
Stoma Anestesia Denta; Xylonor Especial; Switz.: Scandonest; Xylestes- 
in-Ff; Xylestesin-S "special; Thai.: Neo-Lidocaton. 


Norfenefrine Hydrochloride (rINNM) Q 盐酸 去 甲 
EX Eos 

Hidrocloruro de norfenefrina; Norfénéfrine, Chlorhydrate de: 
Norfenefrini Hydrochloridum; Norphenylephrine Hydrochlo- 
ride; m-Norsynephrine Hydrochloride; WY-569, 2-Amino- I-(3- 
hydroxyphenyl)ethanol hydrochloride. 

HopĝenebpuHa umApoxAoprA 

CeH NO» HCI = 189.6. 

CAS — 536-21-0 (norfenefrine); 15308-34-6 (norfene- 
frine hydrochloride). 

ATC 一 C01CAOS5. 


HO NH2 
OH 


(norfenefrine) 
UE. 间 位 -去 甲 新 福 林 是 去 甲 莱 福 林 的 同 物 异 名 体 。 
谨防 与 去 甲 对 凑 福 林 混淆 ， 其 是 间 位 异 构 体 。 


简介 

去 甲 莱 福 林 是 拟 交 感 神经 药 (第 1104 页 )， 主 要 有 
站 上 腺 素 受 体 激 动 的 活性 。 它 的 盐酸 盐 在 治疗 低 血 压 
中 有 血管 收缩 作用 (第 922 页 )。 作 为 一 种 调 释 制剂 ， 
口服 盐酸 去 甲 荣 福 林 的 常 有 剂量 为 15mg， 每 日 3 次。 
盐酸 去 甲 荣 福 林 也 可 以 注射 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Novadral; Ger.: Energonaf; Novadralt; Mex.: AS Cor; Switz.: 
Novadral. 


多 组 分 制剂 Ger.: Adystont; Normotin-Rf; Ordinal Fortet; 
Switz.: Ortho-Maren retard. 


Norfenefrine Hydrochloride/ Omapatrilat 


盐酸 去 甲 茶 福 林 /奥马 曲 拉 


Octodrine (USAN, rINN) SHEE 
Octodrina; Octodrinum; SKF-51. 1,5-Dimethylhexytamine. 


OkrOApuH 
CaHisN = 1292. 
CAS — 543-82-8. 
CH3 CH3 
RUA 
简介 


奥 托 君 是 拟 交感 神经 药 (第 1104 页 )， 主 要 有 eA 
上 垦 素 的 活性 。 口 服 奥 托 君 的 樟脑 磺 酸 盐 与 去 甲苯 福 休 
的 复合 制剂 (第 1068 页 ) 用 于 治疗 低 血 压 。 磷 酸 奥 托 
君 也 用 于 治疗 呼吸 道 阻塞 疾病 制剂 的 一 种 成 分 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Austria: Ambredin; Ger.: Ordinal Fortet. 


Olmesartan Medoxomil (BAN, USAN, rINN) 
奥 美 沙 坦 酯 

CS-866 (olmesartan medoxomil); Olmésartan Médoxomil; Ol- 
mesartán medoxomilo; Olmesartanum Medoxomilum; RNH- 
6270 (olmesartan). (5-Methyl-2-oxo- [,3-dioxol-4-yl) methyl es- 
ter of 4-(I-Hydroxy-I-methylethyl)-2-propyl- 1-([2-(1H-tetra- 
zol-5-y)[1,1'-biphenyl]-4-yl]methyl)- | H-imidazole-5-carboxylic 
acid. 

OAbMeE3apTaH 

C»HsoNsO, = 558.6. 

CAS — 144689-24-7 (olmesartan); 144689-63-4 (olme- 
sartan medoxomil). 

ATC — CO9CAO8. 


CH; 
C] © = CH3 
"d NH N Ni CH3 
NSN HO Oo 


(olmesartan) 
ti. 奥 美沙 坦 的 名 字 既 用 于 其 原形 ， 也 用 于 奥 美沙 
坦 酯 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
SRAWE, WE 1039 页 。 


药物 相互 作用 
参见 氯 沙 坦 ， 见 第 1040 页 。 


药 动 学 

奥 美 沙 坦 酯 是 一 种 酯 类 前 药 ， 吸 收 过 程 中 ， 在 胃 肠 
道 水 解 为 其 活性 形式 奥 美沙 坦 。 绝 对 生物 利用 度 约 为 
26%。 奥 美沙 坦 口服 制剂 在 1 一 2h 后 到 达 血 浆 浓 度 峰 
值 。99% 的 奥 美 沙 坦 与 血浆 蛋白 结合 。 其 以 奥 美 沙 坦 的 
形式 从 永和 胆汁 排泄 ， 其 中 吸收 剂量 的 35% ~ 5094 
尿 排 泄 其 余 从 胆汁 排 港 。 终 末 清 除 半衰期 在 10 15h 
之 间 。 


用 途 和 用 法 
Bx Vi JE deam E Eok e DD P d BUR. X EH S 
氯 沙 坦 之 类 相似 〈 第 1040 页 )。 用 于 治疗 高 血压 (第 
920 H). 
口服 制剂 奥 美 沙 坦 是 以 奥 美沙 坦 酯 类 前 药 的 形式 给 
药 。 单 次 口服 的 降 压 作用 可 持续 24h。 开 始 治疗 后 在 2 
周 内 可 出 现 明 显 降 压 作用 ， 最 大 疗效 8 周 内 出 现 . 
治疗 高 血压 ， 奥 美沙 坦 酯 的 常 有 剂量 为 每 日 20mg， 
每 天 1 次 ， 然 而 美国 推荐 起 始 剂量 为 每 日 10mg， 每 天 
1 次 。 需 要 时 ， 剂 量 可 增加 到 每 日 40mg， 每 天 1 次 。 
美国 推荐 老年 人 和 肾 损伤 的 患者 每 日 最 大 量 为 20mg 
( 见 下 文 )。 
. Brunner HR. The new oral angiotensin II antagonist olmesartan 
medoxomil: a concise overview. J Hum Hypertens 2002; 16 
(suppl 2): $13-S16. 


. Warner GT, Jarvis B. Olmesartan medoxomil. Drugs 2002; 62: 
1345-53. Correction. ibid.; 1852 


[S 


3. Gardner SF, Franks AM. Olmesartan medoxomil: the seventh 
angiotensin receptor antagonist. Ann Pharmacother 2003; 37: 
99-105. 

4. Unger T, et al. The role of olmesartan medoxomil in the manage- 
ment of hypertension. Drugs 2004, 64: 2731-9. 


TEBRHLOSRCMEBLSIBES RUE ” 奥 美 沙 坦 从 尿 和 胆汁 中 排 
港 ， 肝 损伤 或 肾 损 伤 的 患者 血浆 浓度 会 增加 。 在 美国 奥 
美沙 坦 不 用 于 肝 损 伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 ， 对 于 轻 度 或 
中 度 肾 损伤 的 患者 每 日 最 大 量 为 20mg LFW REA 
20-—— 60ml/min) 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Olmec: Tensonit; Austria: Olmetec; Fr.: Alteis; Olmetec: Ger.: Olm- 
etec; Votum; Gr.: Olmetec; Irl.: Benetor; Omesar; Jpn: Olmetec; Neth.: 
Olmes; Olmetec; Port.: Olmetec: Spain: Ixia; Olmetec; Openvas; UK: Ol- 
metec; USA: Benicar. 


多 组 分 制剂 


UK: Olmetec Plus; USA: Benicar HCT. 


Olprinone Hydrochloride (rINNM) 盐酸 奥 普 力 农 
Hidrocloruro de olprinona; Olprinone, Chlorhydrate d'; Olpri- 
noni Hydrochloridum. 1,2-Dihydro-5-imidazo[! 2-a]pyridin-6-1- 
6-methyl-2-oxonicotinonitrile hydrochloride. 

OAbsNpWHOHA [WApOXAODAA 

CH oN4O HCI = 286. 

CAS — 106730-54-5 (olprinone); 119615-63-3 (olpri- 
none hydrochloride). 


(olprinone) 


简介 

奥 普 力 农 是 一 种 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 具有 正 性 收缩 和 
血管 舒张 活性 ， 用 于 急性 心力 训 疹 (第 915 页 )。 其 以 
盐酸 盐 的 形式 静脉 给 药 ,起 始 剂 量 为 10pg/kg 持续 
5min， 后 根据 临床 反应 可 以 每 分 钟 0. 1 一 0. 4pg/kg 的 
速度 持续 输 注 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Coretec. 


Omapatrilat (BAN, USAN, rINN) B85 fi fii 
BMS-186716; BMS-186716-0!; Omapatrilate; Omapatrilato: 
Omapatrilatum. | (4975, 10aS)-Octahydro-4-[(S)-a-mercaptohy- 
drocinnamamido]-5-oxo-7H-pyrido[2, 1 -b]f 1 .3]thiazepine-7-car- 
boxylic acid. 


OmanaTprnAaT 
CisH34N5O45; = 408.5. 
CAS — 167305-00-2. 


OP 
H SHU? NN 
T 
O 
S H 
简介 


奥马 曲 拉 是 血管 肽 酶 阻 滞 剂 。 它 抑制 血管 紧张 素 转 
化 素 酶 和 中 性 肽 链 内 切 酶 ， 其 对 高 血压 和 心脏 衰竭 的 治 
疗 正 在 研究 之 中 。 然 而 由 于 它 可 能 引起 严重 血管 性 水 肿 
其 用 途 可 能 受 限 。 
- Tabrizchi R. Dual ACE and neutral endopeptidase inhibitors: 


novel therapy for patients with cardiovascular disorders. Drugs 
2003; 63: 2185-2202. 


. Kostis JB, et al. Omapatrilat and enalapril in patients with hyper- 
tension: the Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. Enalapril 
(OCTAVE) trial. Am J Hypertens 2004: 17: 103-11. 


S 


w-3 甘油 三 酯 /海产 o-3 甘油 三 酯 


Omega-3 Triglycerides 0-3 甘油 三 酯 


Ácidos grasos omega 3. 
ATC — CI0AXO06. 


Docosahexaenoic Acid 二 十 二 碳 六 烯 酸 

Doconexent (INN); DHA; Doconexento; Doconexentum. Do- 
cosahexa-4,7,10,13,16,19-enoic acid. 

AOKOHEKCEHT 

C5;H5;0; = 328.5. 

CAS — 6217-54-5; 25167-62-8. 


ti: DHA 也 用 于 二 羟 丙 酮 的 别名 。 


Eicosapentaenoic Acid — +% X $% i8 


Icosapent (ANN); Acidum Eicosapentaenoicum; Eikosapentaeeni- 
happo; Eikosapentaensyra; EPA; Icosapento; Icosapentum. Eicos- 
apenta-5,8,1 1,14, I 7-enoic acid. 

MkozaneHT 

CyoH3002 = 302.5. 

CAS 一 10417-94-4; 25378-27-2. 


TE. EPA EHZ T BERE HO S 


Omega-3 Acid Ethyl Esters o3 Rf Z BE 

Ethylestery omega-3-kyselin; K-85; Omega-3 Acidorum Esteri 
Ethylic; Omega-3  Acidorum Esteri Ettylic; Omega-3 
rūgščių etilo esteria;; Omega-3-acid Ethyl Esters (USAN); Ome- 
ga-3-sav-etilészterek. 

C34H3,0; = 356.5 (doconexent ethyl (I NNM); ethyldo- 
cosahexaenoic acid ethyl ester); 

C25H340; = 330.5 (icosapent ethyl (riINNM); eicosapen- 
taenoic acid ethyl ester). 

CAS — 81926-94-5 (docosahexaenoic acid ethyl ester); 
86227-47-6 (eicosapentaenoic acid ethyl ester). 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Omega-3- Acid Ethyl Ester 60) w-3 酸 的 
LERRA E. Cl ATEREA ON MR. (AR. BE 
fa. AMEP SERIO PHE AWER. 3x 46 
MATA ERR, HIRUR., TRUER, ZH 
kuk. — b—BECORNSE. -F-kunmMA--- 
WAR (cervonic acid), w-3 B£Z, WS. — FR ER 
乙 醛 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 乙 栈 的 总 量 应 在 标签 上 说 明 。 为 
使 w-3 酸 乙 酯 的 含量 为 55%， 二 十 碳 五 烯 酸 乙 酯 和 二 
十 二 碳 六 燃 酸 的 总 量 不 少 于 50% ， 且 二 十 碳 五 烯 酸 的 
含量 不 少 于 4026: 为 使 w-3 酸 乙 酮 的 含量 为 60%， 二 
十 碳 五 烯 酸 乙 酷 和 二 十 二 磋 六 烯 酸 的 总 量 不 少 于 5096, 
且 二 十 二 碳 六 烯 酸 含量 不 少 于 4096; 为 使 -3 KAZ, Mi 
的 含量 为 65% ， 二 十 碳 五 烯 酸 乙 酯 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 
的 总 量 不 少 于 50%， 且 二 十 碳 五 烯 酸 的 含量 不 少 于 
25%、 二 十 二 碳 六 烯 酸 含量 不 少 于 20%。 可 添加 维 生 
K 巨 作 为 抗 氧化 剂 。 

浅黄 色 液 体 ， 徽 有 似 鱼 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 易 淤 
于 丙酮 、 无 水 乙醇 、 庚 烷 、 甲 醇 。 在 惰性 气体 的 环境 下 
贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 。 . 
Ph. Eur. 5. 5 (Omega-3-Acid Ethyl Ester 90) w-3 酸 的 
乙 栈 混合物。 它们 来 自 于 肥胖 鱼 种 类 如 鳗 、 鱼 参 科 、 钙 
鱼 、 胡 瓜 鱼 科 、 钙 科 、 鱼 科 体 内 油 酯 基 转移 作 用 。 这 些 
酸 包 括 ERR., ZERUR, IHRER, O+ 
一 碳 五 烯 酸 、 二 十 二 碳 五 烯 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 w-3 酸 
乙 酯 的 含量 为 99%.， 其 中 二 十 碳 五 烯 酸 乙 酯 和 二 十 二 


碳 六 烯 酸 的 总 量 不 少 于 8096; ZHR ER RHS EE 
少 于 40 欠 、 二 十 二 碳 六 烯 酸 食 量 不 少 于 3494. Wm de 
生 素 下 作为 抗 气 化 剂 。 

浅黄 色 滚 体 ， 微 有 似 鱼 臭 。 儿 和 平 不 溶 于 水 ， 极 易 溶 
于 丙酮 、 无 水 乙醇 、 庚 烷 、 甲 醇 。 在 惰性 气体 的 环境 
下 ， 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 。 


Omega-3 Marine Triglycerides (BAN) 海产 0-3 H 
ii = Mi 

Trigliceridos marinos omega 3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) as Omega-3-Acid Trig- 
lycerides and Fish Oil, Rich in Omega-3-Acids. Eur also in- 


cludes Salmon Oil, Farmed. 
Ph. Eur. 5.5 C Omega-3-Acid Triglycerides; Omega-3 


Acidorum Triglycerid) ”一 种 «-3 酸 的 单 、 双 、 三 酯 
的 混合 物 ， 其 中 以 三 酯 为 主 。 它 们 的 制备 是 通过 浓 
缩 纯 化 过 的 w-3 酸 和 甘油 的 酯 化 作用 或 w3 酸 乙 酯 和 
甘油 的 酯 基 转 移 作 用 。w3 酸 来 自 于 肥胖 鱼 种 类 如 
Ms. ma poj SES. SIA fa PL. BERE. BERLSE DS (k 
内 油 。 这 些 酸 包 括 ERR, ATRIUM, = 
碳 四 烯 酸 、 二 十 碳 五 烯 酸 、 二 十 一 碳 五 燃 酸 、 二 十 
二 碳 五 烯 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 。or3 甘油 三 酯 的 总 含 
量 不 少 于 60%; 其 中 二 十 碳 五 烯 酸 三 酯 和 二 十 二 碳 
六 烯 酸 三 酯 的 总 含量 不 少 于 459. Mn HE SE EE 
tu ILM. 

黄白 色 液 体 ， 微 有 似 鱼 奥 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 

无 水 乙醇 ， 极 易 溶 于 丙酮 和 上 庚 烧 。 在 惰性 气体 的 环境 下 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 。 
Ph. Eur. 5. 5 《Fish Oil, Rich in Omega-3-Acids; Piscis 
Oleum Omega-3-Acids Abundams) M SER, fi £& Fl. 
BG. VIA (EL. NERL. E $i fa PI SEED fa rp HEC 
的 经 过 纯化 、 防 冻 、 除 臭 处 理 的 油脂 。 含 有 a 亚麻 
酸 、 十 八 矶 四 烯 酸 、 二 十 碳 四 烯 酸 、 二 十 碳 五 烯 酸 、 
二 十 一 碳 五 烯 酸 、 二 十 二 碳 五 烯 酸 、 二 十 二 瑞 六 燃 
酸 。 以 甘油 三 酯 含量 计 ， 最 低 含 量 是 二 十 碳 五 烯 酸 
13%， 二 十 二 碳 六 烯 酸 9. Hoo3MISU6. mpi 
加 抗 氧 化 制剂 。 

一 种 淡 黄 色 液体 。 不 洲 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 

溶 于 丙酮 和 庚 烷 。 贮 藏 在 含有 惰性 气体 的 密封 容器 中 。 
避 光 贮藏 。 
Ph. Eur. 5.5 (Salmon Oil, Farmed; Salmonis Domestici 
Oleum) 纯化 后 的 脂肪 油 来 自 于 农场 新 鲜 的 人 刍 鱼 
(Salmo salar) 。 它 含有 6096 — 7094 — p — KA BEER, 
25% ~35 AZ FRERE, 40965596 FA R-4,8. 
12,15- UW Re. — p HE E H R A H RA 
酸 三 酯 的 含量 为 10% ~284. WAHREN. wH 
红色 液体 。 儿 乎 不 湾 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 极 易 
溶 于 丙酮 和 庚 烷 。 在 情 性 气体 的 环境 下 贮藏 于 密封 
mim. ZO. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

海产 wr3 甘油 三 酯 及 其 类 似 制 剂 的 主要 不 良 反 应 是 
胃 肠 道 功能 紊乱 ， 尤 其 在 高 剂量 是 会 有 器 心 、 打 吗 、 哎 
吐 、 腹 胀 、 腹 演 、 便 秘 不 良 反应 。 罕 见报 道 有 凌 疮 和 湿 
疹 。 据 报道 患 有 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 肝 和 转氨酶 有 轻 度 
的 增加 。 

制剂 在 浓缩 和 纯化 过 程 中 变化 很 大 。 一 些 制剂 含有 
一 定量 的 维生素 A 和 维生素 D， 长 期 服用 会 引起 毒性 。 
长 期 服用 理论 上 可 能 会 引起 维生素 下 缺乏 ， 虽然 很 多 
制剂 含有 维生素 下 作为 抗 氧 化 剂 。 值 得 担心 的 是 一 些 
制剂 合 高 热量 和 高 胆固醇 物质 。 

w3 甘油 三 酷 有 抗 凝血 活性 ， 有 出 血性 疾病 的 患者 
和 服用 抗 凝 血 药 或 其 他 影响 凝血 药物 的 患者 应 慎 用 。 肝 
损伤 的 患者 应 检测 肝 功 能 ， 尤 其 在 服用 高 剂量 时 。 对 阿 
司 匹 林 人 敏感 的 哮喘 上 患者 也 应 小 心 。 


对 血液 的 影响 o3 甘油 三 酯 有 抗 凝血 活性 ， 有 可 能 加 
重出 血 。 一 项 研究 [1 表明 具有 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 
青少年 ， 服 用 鱼油 治疗 时 11 人 中 有 8 ALAIN, = 
人 出 血 时 间 延 长 。 而 另 一 研究 5 表明 冠状 动脉 旁 路 移 
植 术 患 者 和 服用 华 法 林 或 阿司匹林 的 患 着 ， 补 充 鱼油 对 
出 血 或 出 血 时 间 没 有 影响 。 

Clarke JTR, er al. Increased incidence of epistaxis in adolescents 


with familial hypercholesterolemia treated with fish oil. J Pedi- 
atr 1990, 116: 139-41. 


- Eritsland J, er al. Long-term effects of n-3 polyunsaturated fatty 
acids on haemostatic variables and bleeding episodes in patients 
with coronary artery disease. B/ood Coag Fibrinol 1995; 6: 
17-22 


n 


对 葡萄 糖 代谢 的 影响 ”虽然 有 报道 说 1 型 和 2 型 糖尿 病 
患者 服用 o3 甘油 三 酯 和 鱼油 制剂 不 利于 血糖 控制 ， 但 
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对 1 型 和 2 SUBE UE SE B 25 2E AE EEUU ONE 2 型 糖尿 
病 对 照 研究 的 系统 评价 [21 都 认为 鱼油 能 有 效 降低 甘油 
三 酝 ， 而 对 血糖 控制 无 有 害 影响 。 

. Friedberg CE, er a/. Fish oil and glycemic control in diabetes: a 
meta-analysis, Diabetes Care 1998; 21: 494-500. 

. Farmer A, et al. Fish oil in people with type 2 diabetes mellitus. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews, ls- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 24/06/05). 

用 途 和 用 法 

海产 3 甘油 三 酯 含有 o3 脂肪 酸 尤其 二 十 碳 五 烯 

酸 和 二 十 二 碳 六 燃 酸 的 甘油 三 酷 。 长 链 的 n3 多 不 人 饱和 

脂肪 酸 是 和 鱼 类 的 类 花生 酸 类 物质 的 前 体 ， 但 被 人 服用 后 

会 与 花生 四 燃 酸 的 前 体 竞 争 。 它 们 在 人 体 的 主要 作用 包 

括 降 血脂 作用 (尤其 降 血 浆 甘油 三 酯 )、 抗 炎 作 用 和 抗 

血小板 作用 。 

鱼油 是 ww3 甘油 三 酯 的 一 种 来 源 ， 并 且 其 制剂 如 

海产 wa 甘油 三 酯 用 于 治疗 严重 高 甘油 三 酥 血 症 的 

患者 ( 见 高 脂 血 症 , 第 918 页 ) 且 可 作为 心肌 梗死 

患者 的 二 级 预防 ( 见 下 文 降低 心血 管事 件 )。 它 们 也 

在 市 场 上 销售 作为 食品 添加 剂 , GO HT 

sem. 

235 tra 88 — F BR E AA PR I — F — BRA EH LA li 

些 制 剂 具 有 很 广 的 用 途 。 对 于 治疗 高 甘油 三 酯 血 症 口服 

鱼油 的 常规 每 天 5g 含 17% 二 十 砚 五 烯 酸 和 11.5% 二 十 

二 碳 六 烯 酸 ， 每 日 2 次 含 46%% 二 十 碳 五 烯 酸 和 38% 二 

十 二 矶 六 烯 酸 制 剂 为 每 日 2 一 4g。 对 于 心肌 梗死 的 二 级 

HP. ALU PA 4694 HERRA 38% 二 十 二 碳 

六 燃 酸 w3 甘油 三 酯 制剂 每 日 lg。 在 治疗 高 脂 血 症 

时 二 十 五 烯 酸 乙 酷 也 可 以 单独 使 用 ， 并 且 可 改善 伴随 的 

血管 硬化 症状 。 


作用 鱼油 和 其 他 o3 脂肪 酸 制剂 已 经 作为 食品 添加 剂 

被 广泛 开发 ， 还 有 大 范围 的 不 同 组 分 和 效 价 的 制剂 。 人 

们 对 海产 鱼油 兴趣 的 增加 源 于 观察 到 食物 中 富 含 海产 鱼 

油 的 人 群 具有 低 的 心血 管 疾病 发 病 率 。 另 外 ， 据 报道 爱 

Jr EE A, LC ETE POSER ES AGREE, DENG. HUBS BI 
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病 的 发 病 率 可 能 高 一 些 。 

«-3 脂肪 酸 二 十 碳 五 烯 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 是 长 链 

n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 ， 它 与 花生 四 燃 酸 竞争 参加 环 氧 酶 

和 脂 氧 酶 途径 。 他 们 的 抗 凝 血 活性 妇 因 于 对 前 列 腺 素 合 

成 的 作用 ， 前 列 腺 素 可 促进 血管 舒张 、 碱 少 血小板 聚 

集 、 增 加 租 流 时 间 和 减少 血小板 数量 。 它 们 的 抗 炎 活 性 

归 因 于 对 白细胞 三 烯 合成 的 作用 。w-3 脂肪 酸 也 具有 降 

血脂 活性 ， 主 要 通过 减少 低 密 度 脂 蛋 白 以 减少 甘油 三 酯 

的 浓度 。 报 道 其 他 作用 还 包括 红细胞 变形 性 的 增加 和 血 

液 黏度 减少 .也 有 报道 [!.2] 可 改善 原 发 性 高 血压 

(第 920 页 ) ， 另 一 小 型 研究 认为 可 降低 心脏 移植 患者 的 

高 血压 (第 1455 页 ) 。 

«-3 脂肪 酸 已 经 尝试 用 于 治疗 许多 炎症 和 自身 免疫 

性 疾病 。 对 风湿 性 关节 炎 已 有 报道 [4] (第 10 页 )。 一 

些 研究 表明 口服 [5,6] 和 静脉 给 药 [7.8] xp 48 JS e 

CR 1248 页 ) 都 有 作用 ， 但 另 一 些 研 究 发 现 不 管 口 服 [9] 

还 是 其 他 常用 [9] 途径 者 无 效 。 有 报道 对 肠炎 (第 1341 30 

有 有 效 作用 ， 包 括 Crohn RA, GEA ID 9 LIZ] 和 肾 

小 球 疾病 [3~15] (第 1183 页 ) 。 然 而 一 些 研究 表明 [16] nI pe 

小 肾 移植 后 的 急性 排斥 第 1456 页 ) ， 而 其 他 研究 [!7] 发 现 

无 此 作用 。 鱼 油 也 被 尝试 用 于 治疗 肺 疾病 ， 虽 然 全 面 评 价 

未 发 现 其 对 哮喘 [18] 有 效 的 证 据 ， 且 对 纤维 于 泡 症 作用 

AMOS, 

«-3 脂肪 酸 对 脑 部 发 育 和 功能 起 作用 ,已 经 尝试 用 

于 许多 精神 疾病 〈 见 下 文 ) 。 

1. Appel LJ, et al. Does supplementation of diet with “fish oil’ re- 
duce blood pressure? A meta-analysis of controlled clinical tri- 
als. Arch Intern Med 1993; 153: 1429-38. 

2. Morris MC, er al. Does fish oil lower blood pressure? A meta- 
analysis of controlled trials. Circulation 1993; 88: 523-33. 

3. Holm T, et a/. Omega-3 fatty acids improve blood pressure con- 
trol and preserve renal function in hypertensive heart transplant 
recipients. Eur Heart J 2001; 22: 428-36. 

. Cleland LG, er al. The role of fish oils in the treatment of rheu- 
matoid arthritis. Drugs 2003; 63: 845-53. 

5. Gupta AK, ef al. Double-blind, placebo-controlled study to 

evaluate the efficacy of fish oil and low-dose UVB in the treat- 

ment of psoriasis. Br J Dermatol 1989; 120: 801-7. 

Lassus A, et al. Effects of dietary supplementation with polyun- 

saturated ethyl ester lipids (Angiosen) in patients with psoriasis 

and psoriatic arthritis. J /nt Med Res 1990; 18: 68-73. 

Grimminger F, er a£. A double-blind, randomized, placebo-con- 

trolled trial of n-3 fatty acid based lipid infusion in acute, ex- 

tended guttate psoriasis: rapid improvement of clinical manifes- 
tations and changes in neutrophil leukotriene profile. Clin 

Investig 1993; 71: 634-43. 

Mayser P, er al. n-3 Fatty acids in psoriasis. Br J Nutr 2002; 87 

(Suppl 1): 877-S82. 

Søyland E, ef al. Effect of dietary supplementation with very- 

long-chain n-3 fatty acids in patients with psoriasis. N Engl J 

Med 1993; 328: 1812-16. 

10. Henneicke-von Zepelin H-H, et af. Highly purified omega-3- 
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polyunsaturated fatty acids for topical treatment of psoriasis: re- 
sults of a double-blind, placebo-controlled multicentre study. Br 
J Dermatol 1993; 129: 713-17. . . 

11. Belluzzi A, et al. Effect of an enteric-coated fish-oil preparation 
on relapses in Crohn's disease. N Engl J Med 1996; 334: 
1557-60. . 

12. Salomon P, ef al. Treatment of ulcerative colitis with fish oil n- 
3-a-fatty acid: an open trial. J Clin Gastroenterol! 1990; 12: 
157-61. 

13. Donadio JV, et al. A controlled trial of fish oil in 1gA nephrop- 
athy. N Engl J Med 1994; 331: 1194-9. . . 

14. Donadio JV, er al. The long-term outcome of patients with IgA 
nephropathy treated with fish oil in a controlled trial. J 4m Soc 
Nephrol 1999, 10: 1772-7. 

15. Donadio JV, et al. A randomized trial of high-dose compared 
with low-dose omega-3 fatty acids in severe IgA nephropathy. ./ 
Am Soc Nephrol 2001; 12: 791-9. 

16. Homan van der Heide JJ, er al. Effect of dietary fish oil on renal 
function and rejection in cyclosporine-treated recipients of renal 
transplants. N Engi J Med 1993; 329: 769-73. 

17. Hernández D, er al. Dietary fish oil does not influence acute 
rejection rate and graft survival after renal transplantation: a 
randomized placebo-controlled study. Nephrol Dial Transplant 
2002; 17: 897—904. 

18. Thien FCK, er al, Dietary marine fatty acids (fish oil) for asthma 
in adults and children. Ávailable in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 11/07/05) 

19. Beckles-Willson NNR, er al. Omega-3 fatty acids (from fish 
oils) for cystic fibrosis. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley, 2002 (ac- 
cessed 06/07/05). 


降低 心血 管 危险 ” 降 脂 治疗 对 有 心血 管 疾病 风险 的 患者 
有 重要 作用 (CB 914 页 )， 也 用 证 据 表 明 使 用 o3 脂肪 
酸 对 冠 心病 有 益处 [1~ 中 。 对 一 大 组 曾 患 心肌 材 死 患者 
研究 3 一 5 年 后 发 现 长 期 使 用 3 脂肪 酸 能 降低 致命 心 
血管 病 的 危险 [4] 。 在 另 一 小 型 研究 [5 中 用 血管 造影 术 
分 析 ， 以 安奈 剂 为 对 照 组 ， 发 现 服用 or3 脂肪 酸 2 年 对 
冠状 动脉 粥 样 硬化 进程 控制 有 中 等 作用 。 一 些 研究 [6'7] 
表明 其 可 减少 血管 成 形 术 后 冠状 脉 管 再 和 狭窄， 而 另 一 些 
研究 [8] 则 不 这 样 认为 。 队 列 研 究 的 蕉 荣 分 析 [9] 发 现 增 
加 食物 中 a3 脂肪 酸 摄取 量 (如 鱼 类 物质 ) 与 降低 致命 
冠 心病 危险 有 关 ， 且 一 些 研究 [19'10 表明 可 减少 缺 血 性 
卒中 。 然 而 ， 一 项 系统 综述 13 发现 对 于 有 或 无 心脏 危 
险 因素 的 人 群 ， 不 管 是 食补 还 是 补充 给 药 ，w3 脂肪 酸 
无 明显 益处 。 


1. Carroll DN, Roth MT, Evidence for the cardioprotective effects 
of omega-3 fatty acids. Ann Pharmacother 2002; 36; 1950-6 

2. Kris-Etherton PM, er al. Fish consumption, fish oil, omega-3 
fatty acids, and cardiovascular disease. Circulation 2002; 106: 
2747-57. Correction. ibid. 2003; 107: 512. 

3. Din JN, e! al. Omega 3 fatty acids and cardiovascular disease— 
fishing for a natural treatment. BMJ 2004; 328: 30-5. 

4. GISSI-Prevenzione Investigators. Dietary supplementation 
with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myo- 
cardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial. Lancet 
1999; 354: 447-55. Correction. ibid. 2001; 357: 642. 

5. von Schacky C, el af. The effect of dietary «-3 fatty acids on 
coronary atherosclerosis: a randomized, double-blind, placebo- 
controlled trial. Ann Intern Med 1999; 130: 554-62. 

6. Dehmer GJ, er al. Reduction in the rate of early restenosis after 
coronary angioplasty by a diet supplemented with n-3 fatty ac- 
ids. N Engl J Med 1988, 319: 733-40. 

7. Gapinski JP, ez al. Preventing restenosis with fish oils following 
coronary angioplasty: a meta-analysis. Arch Intern Med 1993; 
153: 1595-1601. 

8. Reis GJ, et al. Randomised trial of fish oil for prevention of 
restenosis after coronary angioplasty. Lancet 1989; ii: 177-81. 

9. He K, et al. Accumulated evidence on fish consumption and 
coronary heart disease mortality: a meta-analysis of cohort stud- 
ies. Circulation 2004; 109: 2705-11. 

10. He K, er al. Fish consumption and risk of stroke in men JAMA 
2002; 288; 3130-6. 

11. Iso H, er al. Intake of fish and omega-3 fatty acids and risk of 
stroke in women. JAMA 2001; 285: 304-12. 

12. Hooper L, er al. Omega 3 fatty acids for prevention and treat- 
ment of cardiovascular disease. Available in The Cochrane Da- 
tabase of Systematic Reviews, Issue 4. Chichester: John Wiley: 
2004 (accessed 10/05/06). 


精神 病 病例 报道 和 小 型 研究 表明 o3 脂肪 酸 对 许多 精 
神 病 ， 包 括 注意 力 缺陷 多 动 症 、 自 闭 症 、 认 知 受 损 和 痴 
果 有 治疗 作用 。 一 篇 综述 [1 认为 它们 作为 抑郁 症 和 精 
神 分 裂 症 的 辅助 治疗 是 合理 的 ， 但 是 没有 足够 的 证 
据 [2] 推 荐 它们 用 于 预防 痴呆 。 


l. Peet M, Stokes C. Omega-3 fatty acids in the treatment of psy- 
chiatric disorders. Drugs 2005; 65: 1051-9. 


2. Lim WS, er al. Omega 3 fatty acid for the prevention of demen- 
tia. Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 
Issue 1. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 10/05/06). 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Regulip; Austral.: Bioglan Maxepa: Ethical Nutrients Maxepat; 
Fishaphos; Maxepa: Natures Own Maxepaf; Natures Way Omega 3f; Aus- 
tria: Eicosapen: Omacor; Omegaven: Belg.: Omacor; Braz.: Votag; Chile: 
Epasan 3096 Omega 3; Eykosacol; Neurominst; Omegaven: Sanepa Fortet: 
Denm.: Omegaven; Fr.: Maxepa Mega 651; Omacor; Omega 3+; Omeg- 
aven; Triglistab; Ger: Ameu; Bilatin Fischolf; Eicosan; Eicosapen; Lipiscor: 
Omacor; Omegaven; Gr.: Emfrastop; Farlipid; Omacor; Hong Kong: 
Lipomega; Maxepat; Hung.: Omegaven; Israel: Omegaven; Ital.: Esapent: 
Eskim; Fish Factor; Maxepa; Omegaven: Seacor: Triglicent; Triolip; Triomar; 
Jpn: Epadel; Malaysia: Champs DHA; Hovid Omega-3; Quest Gamma 
EPA Plus; VitaEPA; Mex.: Fresomega: Neth.: Omacor; Norw.: Omacor; 


Orbofiban Acetate/Oxilofrine Hydrochloride 


醋酸 奥 波 非 班 /盐酸 奥 洛 福 林 


Port.: Omegaven]; Swed.: Omegaven; Switz.: Ameut: Eicosapen; Epac- 
aps Omegid Ot Sed Omesant; Thai.: Omacor; UK: Best EPAT: 

amma EPAf; Maxepa; Omacor: Pure Omega: Triomarf: USA: Cardi- 
Omega 3; Maxepa; Omacor; Promega: SuperEPA; Venez.: Marina: Maxepa. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cholesterol Reducing Plant; Austral.: APR 
Cream: Arthriforte; Bioglan Arthri Plus; Bioglan Zellulean with Escin: Efa- 
calf: Efalext: Efamarinej; ER Creamr: Ethical Nutrients Antioxidant Fish Oil 
Garlic Plus]; Himegat; Lifechange Circulation Aid: Macro Maxepa: Maxepa 
& EPO; Naudicelle Marine; Pre Natal; Vita-Preg; Braz.: Borag Lipcort: Lisa- 
col; Canad.: Efalex; Chile: Acnoxyl Jabon; Celtech Gold; Fr.: Bio-Marine 
Plus; Bionagrol Plus; Dioptec; Elteans; Omegacoeur: Phytophanere; Reti- 
Nat; Synerbioj; Gr: Epadoc; Maxepa; Pazeril; Prolipid; Salmon Oil; Hong 
Kong: Biornega-3]: Himegaf: India: Cadvion; Maxepa; Megasoft-E; iriz 
Maxepa; Omacor; ftal.: Agedin Plus; Derman-Oil: Dermana Crema; Der- 
mana Pasta; Fotrec DHA; Gammaplus; Ictom 3; Memoactive: Trofinerv; 
Trofinerv Antiox: Venactivef: Malaysia: Adult Citrex Multivitamin + Gin- 
seng + Omega 3; VitaEPA Plus; NZ: Efacalf: Efalex; Efamarine; Efamax: Sin- 
ore: Gissicor; VitaEPA; VitaEPA Plus; UK: Chol-Aid; Efacal[; Efalex, 
farnarine; Efatimef; Epopat: Gamma Marinet: Naudicelle Fortef; Naudi- 
celle Plus 十 Naudicelle SUf: Omegaven; SMOFlipid: Super GammaOQ(l Ma- 
rinet; USA: Animi-3; Marine Lipid Concentrate; Sea-Omega: Yenez.: Eido- 
ca; Piscis 3. 


Orbofiban Acetate (USAN, rINNM) Ri Rĝ Mu ERE 
Acetato de orbofibrán: CS-511; Orbofiban, Acétate d Or- 
bofibani Acetas; SC-57099-B. N-([(35)- I-(p-Amidinophenyf)-2- 
oxo-3-pyrrolidinyl]carbamoyl)-B-alanine ethyl ester monoace- 
tate quadrantihydrate. 

Op6ogbana Auerar 

Ci; Hj3N4O,,C;H405,4H;O = 426.0. 
CAS — 163250-90-6 (orbofiban): 
bofiban acetate). 
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(orbofiban) 


165800-05-5 (or- 


简介 

洪波 非 班 是 一 种 糖 蛋 白 荆 b/ 田 a 受 体 持 抗 剂 。 它 用 
于 不 稳定 性 心绞痛 和 心肌 梗死 的 口服 抗 血 小 板 药 ,但 与 
死亡 率 的 增加 有 关 。 
1. Cannon CP, er al. Oral glycoprotein llb/llla inhibition with or- 


bofiban in patients with unstable coronary syndromes (OPUS- 
TIMI 16) trial. Circulation 2000; 102: 149-56. 


Ouabain ik EH G 


Acocantherim; G-Strophanthin; Ouabaiini; Quabain oktahydrát; 
Ouabaína; Quabainas; Ouabainum; Ouabainum Octahydricum; 
Strophanthin-G; Strophanthinum; Strophanthoside-G; Uabaina; 
Ubaina. 3B-(a-L-Rhamnopyranosyloxy)- 18.5.1 la,14,19-pentahy- 
droxy-5p, | 4B-card-20(22)-enolide octahydrate. 
C535H440,,,8H;O = 728.8. 

CAS — 630-60-4 (anhydrous ouabain); ! 1018-89-6 (oua- 
bain octahydrate). ~ 
ATC — COIACOI. 


OH 


HO o 
CH3 


HO OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ouabain) 无 色 结 晶 或 白色 结晶 性 粉末 。 
格 深 于 水 和 无 水 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙酸 乙 酯 。 避 光 。 


简介 

EEEF G 是 一 种 强 心 苷 ， 具 有 正 性 肌 力 作用 ， 
来 源 于 Strophanthus gratus W Rh F R i ER schim- 
pert 或 A. ouabaio 的 木材 。 它 的 一 般 特 性 与 地 高 辛 相似 
(第 987 页 )， 也 可 用 于 治疗 心力 衰竭 (第 915 DI). 。 毒 
毛 花 苷 GG 口服 齐 量 每 天 最 多 24mg， 也 可 静脉 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Strodival. 


Oxedrine (BAN) 对 羟 福 林 

Oksedriini; Oxedrin; Oxedrinum; Sinefrina; Sympaethaminum; 
Synephrine: p-Synephrine. (RS)-1-(4-Hydroxyphenyl) -2-(methyl- 
amino)ethanol. 

CHNO; = 167.2. 

CAS — 94-07-5. 

ATC — C01CA08; S01GAO6. 


OH 


HO 
ti. 昔 奈 福 林 利 p za pk M OW FE PO AE EHE 
SX LR EI. MEZE H- d CPC TRU 
CdEXDCH LIRI CB 1236 页 ) 。 


Oxedrine Hydrochloride (BAN) tit 3275 bk 
Sinefrina. hidrocloruro de. 


CoH 3;NO;,HCI = 203. 
ATC — CO I CA08; SO1GAO6. 


Oxedrine Tartrate (BAN) WA R4 75 18 bk 
Aetaphen. Tartrat; Aethaphenum Tartaricur Oksedriinitar- 
traatti; Oxedrini Tartras; Oxedrintartrat; Oxyphenylmethylami- 
noethanol Tartrate; Sinefrina Tartrato; Sinefrina, tartrato de; Syn- 
ephrine Tartrate. 

(CeH aNO3)». C4H,O, = 484.5. 

CAS — 16589-24-5 (oxedrine tartrate); 67-04-9 (:toxe- 
drine tartrate). 

ATC — C0ICAO8: SOIGAO6. 


简介 

对 羟 福 林 是 一 种 拟 交感 神经 药 (第 1104 页 )， 其 酒 
石 酸 盐 用 于 治疗 低 血压 状态 ， 口 服 100 一 150mg 每 日 3 
次 ; 它 也 可 皮下 、 肌 内 或 静脉 注射 给 药 。 

对 羟 福 林 也 用 于 滴 眼 液 治疗 眼 部 充血 ， 遂 常 在 复方 
制剂 中 其 酒石酸 盐 的 浓度 为 0.5%。 盐 酸 盐 也 已 经 
使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Sympatol; Hong Kong: Ocuton; Hung.: Sympathomim; Mal: 
Sympatol; Switz.: Sympalept. 


多 组 分 制剂 Austria: Dacrin; Pasuma-Dragees; Fr.: Dacryne; 
Dacryoboraline; Polyfra; Posine; Sedacollyre; Uvico!; Ger.: Dacrinj; 
Ophtalmint; Pasgensint; Solupen-Df; Port: Dacrinef; Switz.: Chibro-Bo- 
ralinet; Dacrinef. 


Oxilofrine Hydrochloride (rINNM) Q 盐酸 奥 洛 
福 林 

Hidrocloruro de oxilofrina; p-Hydroxyephedrine Hydrochloride; 
Methylsynephrine Hydrochloride; Oxilofrine, Chlorhydrate d'; 
Oxilofrini Hydrochloridum; Oxyephedrine Hydrochloride. eryth- 
ro-p-Hydroxy-a- [I -(methylamino)ethyl]benzy! alcohol hydro- 
chloride. 

OkcnAogprHa THADOXAODHA, 


CioHisNO:HCI = 217.7. 
CAS — 942-5 1-8. 


CH 
HO 3 


(oxilofrine) 


简介 

奥 洛 福 林 是 一 种 拟 交 感 神 经 药 (第 1104 页 )， 属 于 
麻黄 碱 类 (第 1227 页 )。 其 盐酸 盐 用 于 治疗 低 血压 状 
态 ， 通 常 口服 剂量 为 6mg， 每 日 3 次 ， 而 更 高 剂量 也 
用 过 。 它 也 用 于 镇 咳 制 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Carnigen: Ger.: Carnigen. 


多 组 分 制剂 Canad.: Cophylacf. 


Oxprenolol Hydrochloride (BANM, USAN, rb 


NNM) 四 盐酸 氯 烯 洛 尔 

Ba-39089; Hidrocloruro de oxprenolol; Oksprenololihydroklori- 
di; Oksprenololio hidrochloridas; Oxprénolol, Chlorhydrate d'; 
Oxprenolol hydrochlorid; Oxprenolol-hidroklorid; Oxprenolol- 
hydroklorid; Oxprenololi Hydrochloridum; Oxyprenolo! Hydro- 
chloride. — 1-(o-Allyloxyphenoxy)-3-isopropylaminopropan-2-ol 
hydrochloride. 

OKCNPEHOAOAA [MAPOxAOPHMA 

Cj; H4 NO,,HCI = 301.8. 

CAS 一 6452-71-7 (oxprenolol); 6452-73-9 (axprenolol 
hydrochloride). 

ATC — CO7AAO2. 


OH 
H 
o A N Y^ 
CX o- 人 Ch CH; 
(oxprenolol) 


注 ， 复 方 制剂 中 的 盐酸 人 氢 烯 洛 尔 也 可 能 以 以 下 和 名字 
RR: 


e Co-prenozide ( BAN) —— $h Bt 4&5 30 ACRI ER JS, PIE DE 
(640: D (w/w), 


Pharrnacopoeias. In Fur: (see p.vii), Jpn, Pol., and US. Chin. 


includes the base, 
Ph. Eur. 5. 5 COxprenolol Hydrochloride) ”白色 或 几乎 


t AERA. BENT. PETZL. 109 KY 
液 的 pH X 4.5—6.0, OE. 
USP 29 (Oxprenolol Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉末 。 


易 深 于 水 、 乙 静 和 氯仿 ， 略 洲 于 丙酮 ， 几 乎 不 溶 于 乙 
BE. 10 UK ERI pH ON 4.0~6.0, 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
RRR, E 960 页 。 


确 乳 ” 饼 烯 洛 尔 可 分 布 到 母乳 ， 少 量 被 婴儿 摄取 ( 见 下 

文 药 动 学 )。 和 母亲 服用 氧 烯 洛 尔 的 母乳 跌 养 的 婴儿 尚未 

报道 有 不 良 反应 ， 因 而 美国 儿科 学 会 认为 0 其 通常 是 

与 母乳 喂养 适宜 的 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


超 敏 反应 ” 氢 烯 洛 尔 诱导 的 药物 热 已 报道 [1]， 
病例 并 通过 应 激 实验 证 实 。 


1. Hasegawa K, er al. Drug fever due to oxprenolol. BM7 1980; 
281: 27-8. 


过 量 fi a o KUL IER JR KUL EC AE C ERU E SCR A 
尔 的 严重 并 发 症 。 


1. Schofield PM, e/ al. Recovery after severe oxprenolol overdose 
complicated by rhabdomyolysis. Mum Toxicol 1985; 4: 57-60. 


E31 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 滞 剂 的 药物 相互 作用 参见 第 962 XC. 
药 动 学 


氧 烯 洛 尔 能 通过 胃 肠 道 很 好 暖 收 ， 但 由 于 首 关 效 

应 的 影响 导致 生物 利用 度 变化 明显 (2096 ~ TOM). 

据 报 道 单 次 服用 后 血浆 浓度 峰值 出 现在 1 2h. 8096 

SUR TE S 血浆 蛋白 结合 。 它 穿 过 胎盘 出 现在 母乳 

中 。 它 有 适量 的 脂 溶 解 性 ， 可 通过 血 脑 屏障 。 氧 烯 洛 

PAN JL p. 2 A IR EP EIE BECHER XE 
为 1 一 2h。 


妊娠 和 哺乳 ” 氧 烯 洛 尔 的 胎盘 转移 及 其 进 母乳 的 通道 已 
在 32 位 服用 含 氧 烯 洛 尔 和 双 有 喷 届 嗪 制剂 的 孕妇 进行 研 
究 !] 。 分 娩 时 母亲 的 平均 血浆 浓度 为 0. 386nmol/ml， 
而 脐 动 脉 和 静脉 浓度 分 别 为 0.07lnmolrml 和 
0.081nmol/ml。 新 生 儿 出 生 24h 内 氧 烯 洛 尔 血 浆 浓度 
范围 是 0~0. 186nmol/ml。 分 娩 后 3~6 REA HAR 
洛 尔 血浆 浓度 范围 是 0~1.342nmot/ml， 且 乳汁 和 血 


盐酸 氧 烯 洛 尔 / 盐 酸 帕 吉林 


浆 浓度 比例 为 0.45: 1。 依 据 实测 到 的 最 高 乳汁 浓度 ， 
经 计算 母乳 婴儿 获得 的 最 大 药 景 ， 每 日 剂量 至 少 比 目 
高 血压 趾 者 的 平 身 日 用 量 《 每 日 240mg) 少 60 fit. 
另 一 对 服用 氧 燃 洛 尔 的 12 名 妇女 的 研究 [2] 认 为 依据 
剂量 的 不 同 平均 乳汁 和 血浆 浓度 比 为 (0.21 : 1) 一 
(0.43: 1). 

1. Sioufi A, er al. Oxprenolol placental transfer, plasma concentra- 


tions in newborns and passage into breast milk. Br J C/in Phar- 
macol 1984; 18: 453-6. 


2. Fidler J, er al. Excretion of oxprenolol and timolol in breast milk 
Br J Obstet Gynaecol 1983, 90: 961-5. 


用 途 和 用 法 

氧 燃 洛 尔 是 一 种 非 心 选择 性 的 有 B 受 体 阻 滞 剂 
(第 960 页 ) 。 据 报道 其 有 内 在 拟 交 感 和 膜 稳定 活性 。 

氧 烯 洛 尔 的 盐酸 盐 用 于 治疗 高 血压 《第 920 DI), 
心绞痛 (第 909 页 ) 、 心 律 失常 08 912 页 ) 。 它 也 用 于 
焦虑 症 (第 743 页 )。 

在 治疗 高 血压 中 ,口服 盐酸 人 氧 烯 洛 尔 的 常用 剂量 为 
SH 80—160mg. 分 2—3 次 服用 。 RE SERT SERA 1 周 或 
2 fü dup Bi 5) A mk ku ak JR. A Hl kk ki BE SE 
320mg, (EZ SIH 480mg. WH BI E FECE CK 
达到 320mg. 

TYR3T D 8E E MO TEORI SEO AL 80 160mg. 4 2 一 
3 次 服用 ， 常 有 最 大 剂量 为 每 日 320mg。 

治疗 心律 失常 的 每 日 剂量 为 40mg. REO dif 
240mg， 分 2—3 次 服用 。 

为 缓解 应 激情 况 下 的 焦虑 ， 口 服 盐 滩 氧 燃 洛 尔 的 常 
HH MI SEX 40—80mg, RJ 1 次 服用 或 分 2 次 服用 。 


制剂 


BP 2005: Oxprenolol Tablets; 
USP 29: Oxprenolol Hydrochloride Extended-release Tablets; Oxprenolol 
Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Austral: Corbeton: Austria: Trascor; Belg: Tasco 十 Canad.: Siow- 
Trasicor; Trasicor; Denm.: Trasicort: Fr: Trasicor; Gers Trasicor; Gr.: Tra- 
sicor; Hung.: Trasicor; Israel: Tevacorf; Trascorf; Neth.: Trasicor; NZ: 
Captolt; Slow-Ti asicor; Trasicort; S.Afr.: Trasicort: Spain: Trasicor: 
Switz.: Slow- Trasicor; Trasicor; UK: Slow- Trasicor; Trasicor: 


多 组 分 制剂 Austria: Tastensir Trepress; Fri; lrasitensine; Ger: 
impresso; Trasitensint; Trepress: Gr: Trasitensin; Itah: Trastensin; S.Afr.: 
Trasidrexf: Spain: Trasitensin; Switz.: Slow-Trasitensine; Trasitensine]: 
UK: Trasidrex. 


Oxyfedrine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
REFE 
D-563; Hidrocloruro de oxifedrina; Oxifedrini Chloridum; Oxy- 
fédrine, Chlorhydrate d'; Oxyfedrini Hydrochloridum. L-3-(B-Hy- 
droxy-a-methylphenethylamino)-3'-methoxypropiophenone 
hydrochloride. 
C COKCM 中 eAPMHa [VAPOXAODHA, 

Ci 4H;4NO,,HCI = 349.9, 
CAS — | 5687- 41-9 (oxyfedrine); 16777-42-7 (oxyfedrine 
hydrachloride). 
AIC — COIDXO03. 


Ha3C—O 
(oxyfedrine) 


简介 

盐酸 奥 普 非 姓 共有 血管 舒张 活性 ， 它 用 于 治疗 心 
绞 痛 (第 909 页 ) 和 心肌 梗死 (第 922 MI). 口服 剂 
量 为 每 日 8~~24mg， 分 3 次 服用 。 其 也 可 慢 束 静脉 注 


SIRI IK AR. MON ERIO EN EEE CIE 
1237 H). 


制剂 


专利 制剂 


Austria: lldament; Cz.: Myofedrin; Ger.: Iidamenj: Myofedrinf; Hong 
Kong: lidamenf; India: lidamen: Port.: lldamen. 


Pamabrom (USAN) Golf 5 8 


Pamabromo. 2-Amino-2-methylpropan- | -ol 8-bromotheophylli- 
nate. 
CHi NO,.C;H5BrN4O, = 348.2. 


Oxprenolol Hydrochloride/Pargyline Hydrochloride 


1071 


CAS — 606-04-2. 


o 
No NO 
/ . 
H Ha 
o 


Pharmacopoeias. In US. 


H3C 
A o 
HzN 
CHs 


简介 
帕 马 澳 是 一 种 与 镇 痛 药 和 抗 组 胺 类 药 一 起 使 用 的 轮 
利尿 药 ， 用 于 缓解 月 经 前 综合 征 
制剂 
专利 制剂 


USA: Maximum Strength Aqua-Ban. 


多 组 分 制剂 Arg.: Everfem; Conad.: Extra Strength Multi-Symp- 
tom PMS Relieff; Midoi PMS Extra Strength; Pamprin: Relievol PMS; Tren- 
dar PMS+; Tylenol Menstrual; Chile: Kitadol Periodo Menstrual; Minfaden; 
Predual; Tapsin Periodo Menstrual; Malaysia: Panadol Menstrual; Mex.: 
Femsedn Kutz; Singapore: Panadol Menstrual: USA: Fem- I: Lurline PMS: 
Midol Pre-Menstrual Syndrome: Midol Teen Formula: Painaid PMF Premen- 
strua! Formula; Pamprin; Premsyn PMS; Womens Tylenol Multi-Symptom 
Menstrual Relief, 


Pamiteplase (rINN) WAX Ek 

Pamiteplasa; Pamitéplase; Pamiteplasum; YM-866. 275-L-Glutam- 
ic acid-(1-91)-(174-527)-plasminogen activator (human tissue- 
type protein moiety). 

llawirrer^asa 

CAS — 151912-42-4. 


简介 
帕 米 普 酶 是 一 种 深 栓 药 ， 与 用 于 急性 心肌 梗死 的 阿 
TRUE CB 946 页 ) 有 关 。 其 研究 用 于 缺 血性 卒中 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Solinaset. 


Pantethine i2 8ft Z FE 

Pantetina. (R)-NN"-[Dithiobis(ethyleneiminocarbonylethylene) ]is- 
(2.4-dihydroxy-3,3-dimethylbutyramide). 

C34 H42N4O aSo» = 554. 

CAS — 16816-67-4. 

ATC — ATIHA32. 


OHC CH; 


R S p^ 
dy Oy s y 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 
泛 硫 乙 胺 是 辅酶 A 的 一 种 成 分 。 它 在 治疗 高 脂 血 


症 (第 918 W) 中 用 作 调 脂 药 。 口 服 常 有 剂量 为 每 日 
600 一 1200mg， 分 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Pantominj; Ital.: Pantetina; Jpn: Pantosin; Spain: Liponetf; 
Obliterolt. 


多 组 分 制剂 Ital.: Carpantin. 


Pargyline Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 帕 吉 林 

A-19120; Hidrocloruro de pargilina; MO-911; NSC-43798; Par- 
gyline, Chlorhydrate de; Pargylini Hydrochloridum. N-Methyl-N- 
2-propynylbenzylamine hydrochloride; Benzylmethylprop-2- 
ynylamine hydrochloride. 

门 aprnAHHa TKApOXAODHA, 

CliiHiaN,HCI = 195.7. 

CAS — 555-57-7 (pargyline); 306-07-0 (pargyline hydro- 
chloride). 

ATC — CO2KCO!. 


(pargyline) 


1072 


简介 

盐酸 帕 吉 林 是 一 种 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 《MAOD CI, 
fime zi. 58 330 页 ) ， 以 前 用 于 治疗 中 度 到 严重 高 
血压 。 


Parnaparin Sodium (BAN, 7INN) WERTE 
OP-21-23; Parnaparüninatrium; Parnaparin sodná sùl; Pamapari- 
na sódica; Parnaparine Sodique; Parnaparinnatrium; Parnaparin- 
nátrium; Parnaparino natrio druska; Pamaparinum Natricum. 

站 aphanaprrh Harpuŭ 

CAS — 9041-08-1. 

ATC — B01ABO7. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 CParnaparin Sodium). 对 来 源 于 猪 和 和 牛 肠 
粘膜 的 肝素 的 过 氧化 水 解 和 二 价 钢 盐 解 聚 得 到 。 其 大 部 
分 成 分 的 在 非 还 原 末 端 有 2-O- 磺 基 -w-L-idopyranosuron- 
ic acid 结构 而 在 链 的 还 原 末 端 有 2-N,6-(- 二 磺 基 -D- 葡 
糖 胺 结构 。 平 均 分 子 量 为 4000 一 6000， 特 征 值 为 5000。 
分 子 量 低 于 3000 的 链 不 多 于 30%。 硫 酸 盐 化 度 为 每 个 
双 糖 单元 2. 0 一 2.6。 于 物质 参考 抗 Xa 因子 活性 为 每 毫 
克 不 少 于 75U、 不 多 于 110U; ĝi Xa 因子 活性 与 抗 [a 
因子 GILA) 活性 的 比例 为 1. 5 一 3.0。 


简介 

帕 肝 素 钠 是 一 种 低 分 子 量 肝素 〈 第 1041 页 )， 具 有 
抗 凝 血 活性 用 于 术 后 静脉 血栓 栓塞 的 预防 〈 第 932 页 ); 
它 也 用 于 其 他 血栓 疾病 。 对 于 一 般 的 手术 ， 术 前 2h 一 
次 性 皮下 注射 3200U， 随 后 每 天 3200U 持续 7 天 或 直 
到 病人 可 走动 为 止 。 对 于 高 危 或 整 型 外 科 患 者 ， 术 前 
12h 一 次 性 给 药 4250U. JG 12h 给 药 4250U， 而 后 每 
天 1 次 ,持续 10 天 。 

对 于 血栓 栓塞 治疗 也 可 皮下 注射 每 次 6400U， 持 续 
7 一 10 X. 
. Frampton JE, Faulds D. Parnaparin: a review of its pharmacolo- 
gy. and clinical application in the prevention and treatment of 


thromboembolic and other vascular disorders. Drugs 1994; 47; 
652-76. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Tromboparint; Cz: Fluxum; Gr.: Tromboparint; Hung.: Fluxum: 
Ital.: Fluxum; Mex.: Fluxum; Venez.: Tromboparin, 


Penbutolol Sulfate (USAN, rINNM) QUMLAR I 
布 洛 尔 

Hoe-39-893d; Hoe-893d; Levopenbutolol Sulfate; Penbutolol 
Hemisulfate; Penbutolol sulfát; Penbutolol, Sulfate de; Penbutolol 
Sulphate (BANM); Penbutololi Sulfas; Penbutololio sulfatas; Penbu- 
tololisulfaatti; Penbutololsulfat; Penbutolol-szulfát; Sulfato de pen- 
butolol. (S)- |-tert-Butylamino-3-(2-cyclopentylphenoxy)propan- 
2-ol hemisulfate. 

llenGyro^o^a Cynedpar 

(CigH39NO3)4,H5SO, = 680.9. 

CAS — 38363-40-5 (penbutolol); 38363-32-5 (penbu- 
tolo! sulfate). 

ATC — C07AA23. 


H on 
HsC N、 人 0 
HaC cH 
(penbutolo!) 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Penbutolol Sulphate) ”白色 或 几乎 白色 结 


唱 性 粉末 。 微 湾 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 环 已 烧 ， NOTE. 
USP 29 (Penbutolol Sulfate) 白色 至 米色 结晶 性 粉 来 。 
溶 于 水 和 甲醇 。 在 密封 容器 中 贮藏 。 避 光 ， 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 BR 受 体 阻 清 剂 ， 第 960 页 。 


药物 相互 作用 


其 与 B 受 体 阻 灌 剂 相关 的 药物 相互 作用 参见 第 
962 H. 


Parnaparin Sodium/Pentosan Polysulfate Sodium AAE £98 / pi R EM 


药 动 学 

喷 布 洛 尔 易于 在 骨 肠 道 吸收 ， 单 次 服用 后 血浆 浓度 
峰值 出 现在 1—3h. 8026-9826 NE hi Y ZR 53 M 3 REI £E 
合 。 它 具有 高 的 脂 深 性。 通过 羟基 化 和 糖 脂 化 作用 其 在 
肝 大 部 分 代谢 ， 代 谢 产物 和 仅 有 的 少量 喷 布 洛 尔 原 形 在 
尿 中 排泄 。 据 报道 血浆 清除 半衰期 约 为 20h。 


肾 损 伤 ” 代 谢 过 程 中 糖 脂 化 作用 比 卷 基 化 作用 显著 ， 对 
于 肾 损 伤 患者 它 的 活性 没有 改变 [1 。 
1. Bernard N, er al. Pharmacokinetics of penbutolol and its metab- 


olites in renal insufficiency. Fur J Clin Pharmacol 1985; 29; 
215-19, 


用 途 和 用 法 
喷 布 洛 尔 是 一 种 非 心 选择 性 B 阻 滞 剂 (第 960 Di). 
据 报 道 其 拥有 一 些 内 在 的 拟 交 感 神经 活性 ， 但 缺乏 膜 稳 
定 特 性 。 
喷 布 洛 尔 的 硫酸 盐 用 于 治疗 高 血压 〈 第 920 页 ) 。 
它 也 可 用 于 心脏 疾病 ， 如 心绞痛 (第 909 页 ) 。 
治疗 高 血压 时 口服 硫酸 喷 布 洛 尔 的 起 始 剂量 为 每 日 
20mg; 如 果 需 要 剂量 可 增加 到 每 日 40~80mg。 据 报道 其 
抗 高 血压 的 最 大 效能 对 于 每 日 1 次 服用 20mg 的 患者 出 现 
TE 2 JE PI. 但 对 于 每 日 服用 10mg 的 患者 可 能 需要 4 周 。 
硫酸 喷 布 洛 尔 也 以 相似 的 剂量 治疗 心脏 疾病 〈 如 心 
SR. 
1. Frishman WH, Covey S. Penbutolol and carteolol: two new beta- 
adrenergic blockers with partial agonism. J Clin Pharmacol 
1990; 30: 412-21. 


2. Schlanz KD, Thomas RL. Penbutolol: a new beta-adrenergic 
blocking agent. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 403-8. 


制剂 


USP 29: Penbutolol Sulfate Tablets. 


专利 制剂 
Ger.: Betapressin; USA: Levatol. 


多 组 分 制剂 


Ger.: Betarelix; Betasemid. 


Pentaerithrityl Tetranitrate (BAN, rINN) XI 
MA 


Erynite; Nitropentaerythrol; Nitropenthrite; Pentaĉrithrityle, 
Tétranitrate de; Pentaerithrityli Tetranitras; Pentaeritritilio tetran- 
itratas; Pentaeritrit-tetranitrát; Pentaeritrityltetranitrat; Pentaeri- 
trityylitetranitraatti; Pentaerythritol Tetranitrate; Pentaerythri- 
tolum Tetranitricum; Pentaerythrity! Tetranitrate; Pentaerythrityli 
Tetranitras: Pentaerythrityl-tetranitrit; Pentaerytrityltetranitrat; 
Pentaerytrityylitetranitraatti; Pentanitro; PETN; Tetranitrato de 
pentaeritritito. 2,2-Bis(hydroxymethyl)propane- | 3-diol tetrani- 
trate. 

MenraspuTpuTwaa TerpaHurpar 

Cs HNO = 316.1. 

CAS — 78-11.5. 

ATC 一 CO1DA05. 


ONO; ONO» 


O2NO ONO; 


TE, PETN 也 被 用 来 指 代 盐酸 成 四 醇 醋 和 成 四 
硝 酯 。 
Pharmacopoeias. In Pol. 
Chin. and Eur (see p.vii) includes as diluted pentaerithrityl 


tetranitrate. 
Ph. Eur. 5.5 (Pentaerithrityl Tetranitrate, Diluted) X 


四 硝 酷 和 乳糖 一 水 合 物 或 甘露 醇 的 混合 物 。 它 的 溶解 度 
依赖 于 稀释 剂 和 浓度 。 避 光 和 热 。 

没有 稀释 的 成 四 硝 酝 是 白色 或 微 黄色 的 粉 未 。 几 乎 
PETK WATZE., AFAN. 


管理 ”没有 稀释 的 成 四 硝 酯 可 能 由 于 碰 擅 或 过 热 而 爆炸 ; 


简介 

成 四 硝 酶 是 血管 扩张 药 ， 其 一 般 性 质 与 硝酸 甘油 相 
似 (第 1016 MI), 但 它 的 作用 持续 时 间 更 长 。 

它 用 于 心绞痛 (第 909 页 ) 的 常 有 剂量 最 高 为 每 日 
240mg， 饭 前 分 次 服用 。 其 也 作为 调 释 制剂 。 

RAKA (Pentaerithrityl Tetranitrate) 是 活性 代 
谢 物 ， 它 也 以 成 硝 醇 的 名 字 在 临床 上 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Chile: Cardiosedantol; Cz.: Pentalong; Fr.: Nitrodexf; Ger: Dilcoran; 
Nirason N; Pentalong Hang.: Nitropenton; India: Peritrate; Ital.: Peri- 
trate; Switz: Nitrodex; Thai.: Peritrate. 


多 组 分 制剂 Austria: Spasmocor; Ger: Nitro-Crataegutt Nitro- 
Obsidant; VisanoCor N. 


Pentifylline (BAN, rINN) MHAR 
I-Hexyltheobromine; Pentifilina; Pentifylliini; Pentifyllin; Pentifylli- 
num; SK7. 1-Hexyl-3,7-dimethylxanthine. 

['leHTruĝiAAKH 

C 3H59N4O = 264.3. 

CAS — 1028-33-7. 


ATC — C04ADOI. 
CH3 
/ 
Ho FRZI N 
AL? 
O N 
CH; 
简介 
喷 替 茶 碱 是 一 种 黄 嘎 叭 衍生 物 ， 在 治疗 周围 或 脑 血 
管 疾 病 时 作为 血管 扩张 药 。 
制剂 
专利 制剂 


Ger.: Cosaldont. 


多 组 分 制剂 ”Ger: Cosaldon At; S.Afr.: Cosaldon. 


Pentosan Polysulfate Sodium (BAN, USAN, rINN) 
bi ii 


Natrii Pentosani Polysulfas; Natriumpentosaanipolys Ulfaatti; 
Natriumpentosanpolysulfat; Pentosan Polysulphate Sodium; Pen- 
tosane Polysulfate Sodique; Pentosano polisulfato de sodio; PZ- 
68; Sodium Pentosan Polysulphate: Sodium Xylanpolysulphate; 
SP-54. 

Harpua llenrosana l'lomcyabhar 

CAS — 37319-17-8; 116001-96-8. 

ATC — COSBAO4. 


ER ”成 育 硫 钠 是 Bl 4 REL E OVO T RA S, 
硫酸 化 通常 在 2 位 和 3 位 ,偶尔 在 2 位 连接 4-O- 甲 基 -o- 
D- 醛 糖 酸 -2,3-O 〇 -硫酸 。 平 均 分 子 量 在 4000 ~ 6000 之 
间 ， 总 的 分 子 量 范 围 为 1000 一 40000 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 肝素 ， 见 第 1020 页 。 可 能 发 生 胃 肠 道 紊乱 。 
用 途 和 用 法 


PR PRE Ga: — PRRER RENE EE. FU PLE URGE 
纤维 蛋白 特性 ， 也 有 降 血脂 和 抗 炎 活性 。 虽 然 它 的 抗 些 
作用 比 肝 素 小 ， 但 也 用 于 治疗 血栓 疾病 。 戊 取 琉 钠 也 用 
于 治疗 间 质 性 膀胱 炎 〈 见 下 文 )， 已 尝试 用 于 许多 其 他 
ER, 包括 变异 性 痉挛 假 性 硬化 ( 见 下 文 )。 戊 聚 硫 钠 
口服 、 注 射 和 局 部 给 药 。 

治疗 间 质 性 膀胱 炎 ， 戊 育 硫 钠 口 服 100mg， 每 日 
3 次 。 


膀胱 炎 成 聚 硫 钠 用 于 治疗 膀胱 炎症 ， 包 括 间 质 性 膀胱 
3€ CB 1742 IO; AMET SCELTE FR pl P dn RS De Si 
蛋白 的 保护 作用 。 几 项 研究 表明 其 在 治疗 间 质 性 膀胱 炎 
的 效果 不 同 ， 分 析 安 奈 剂 对 照 组 实验 得 出 成 聚 硫 钠 在 治 
疗 尿 痛 ， 尿 急 和 尿频 中 更 有 效 ， 但 区 别 很 小 。 疗 效 通常 
在 3~6 个 月 内 显现 ， 并且 只 发 生 在 少数 患者 身上 [21。 
据 报 道 [ 引 在 一 组 具有 严重 或 顽固 性 间 质 膀胱 炎 的 患者 ， 
成 聚 硫 钠 具 有 最 小 的 长 期 效能 。 

也 有 报道 [~ 引 戊 诊 硫 钠 对 控制 放射 线 诱导 的 出 血 
性 膀胱 炎 也 很 有 用 (第 1742 页 ) 。 
. Hwang P, e/ al. Efficacy of pentosan polysulfate in the treatment 
of interstitial cystitis: a meta-analysis. l Jrology 1997; 50: 39-43. 


. Anonymous. Pentosan for interstitial cystitis. Med Lett Drugs 
Ther 1997; 39: 56. 

. Jepsen JV, et al. Long-term experience with pentosanpolysulfate 
in interstitial cystitis. Urology 1998; 51: 381-7 
Parsons CL. Successful management of radiation cvstitis with 
sodium pentosanpolysulfate. J Uro! (Baltimore) 1986, 136: 

13-14. 

. Hampson SJ, Woodhouse CRJ. Sodium pentosanpolysulphate in 
the management of haemorrhagic cystitis: experience with 14 
patients. Eur Urol 1994; 25: 40-2, 

Sandhu SS, et al. The management of haemorrhagic cystitis with 
sodium pentosan polysulphate. B./}/ [nt 2004; 94: 845-7. 
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前 列 腺 炎 ”成 聚 硫 钠 是 许多 治疗 前 列 腺 炎 药 物 的 一 种 
(第 1744 页 ) 。 有 报道 [对 患 有 慢性 前 列 腺 炎 或 慢性 骨 
盆 痛 综合 征 男 性 的 非 对 照 研究 表明 他 们 的 症状 有 所 改 

进 。 一 项 随机 研究 [2] 发 现 ， 每 日 服用 300mg BR Bt 4) 

分 3 次 给 药 ， 在 治疗 16 周 后 拥有 较 多 成 员 的 治疗 组 比 

给 安 昧 剂 组 症状 有 中 度 或 显著 的 改进 。 

. Nickel JC, et al. Pentosan polysulfate therapy for chronic non- 
bacterial prostatitis (chronic pelvic pain syndrome category Il- 
IA): a prospective multicenter clinical trial. /ro/ogy 2000; 56: 

-17. 
Nickel JC, et al. Pentosan polysulfate sodium therapy for men 


with chronic pelvic pain syndrome: a multicenter, randomized, 
placebo controlled study. J Urol (Baltimore) 2005; 173: 1252-5 


S 


SERRPERERETEXETENBAL XRH REHBERE (Va- 
riant Creutzfeldt-Jakob disease, vCJD) 是 可 传染 的 海绵 
状 脑病 ， 人 们 认为 是 由 神经 系统 感染 蛋白 酶 传染 性 因子 

引起 的 。 虽 然 发 表 的 研究 数据 很 少 ， 但 成 聚 硫 销 已 在 一 

些 vCJD 患 者 身上 试 过 。2003 Æ, The UK Department 

of Health 听取 LI CJD Therapy Advisory Group and the 

CSM 的 建议 ， 这 两 个 组 织 认为 没有 足够 的 资料 使 其 成 

为 处 方药 ， 有 待 进一步 研究 。 

1. UK Department of Health. Use of pentosan polysulphate in the 
treatment of, or prevention of, vCJD. Available at: 
http://www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/HealthAndSoci 
alCareTopics/CJD/CJDGeneralInformation/CJDGeneralArticle/ 


fs/en?CONTENT 1D-4031039&chk-tMvdRB (accessed 
25/02/05) 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Elmiron; Austral: Elmiront; Austria: Polyanion; Canad.: Elmiron; 
Fr.: Hernoclar; Ger; Fibrezym; Hong Kong: Elmiron; SP 54; Hung.: SP 54; 
ltal.: Fibrase: Port: Fibrocide; S.Afr.: Tavan-SP 54; Spain: Fibrocidf; 
Thrombocid; USA: Elmiron. 


多 组 分 制剂 Austria: Thrombocid; Fr: Collyrext: Keratosanet; 
Ger.: Thrombocid: Hong Kong: Anso: Thrombocid: Port.: Thrombocid: 
Spain: Anso: Switz.: Thrombocid. 


Pentoxifylline (BAN, USAN, rINN) 己 酮 可 可 碱 
BL-191; Oxpentif/line; Pentoksifilinas; Pentoksif/lliini; Pentoxifili- 
na; Pentoxifilin; Pentoxifylin; Pentoxifyllin; Pentoxifyllinum. 3,7- 
Dimethyl- 1-(5-oxohexyl)xanthine. 

['leHTOKCMYKAAKH 

CH «NO; = 278.3. 

CAS — 6493-05-6. 

ATC — C04AD03. 


A l las 
H3C N 
3 A | 2 
o y N 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Pentoxifylline) ”内 色 或 几乎 白色 结晶 性 
Ek. TOK. MEZA. BEFATTER. Zo 
ER. 

USP 29 (Pentoxifylline) 白色 至 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 毛 甲 烧 和 甲醇 ， 微 洲 于 
乙醚 。 


FREE 

已 酮 可 可 碱 能 引起 恶心 、 胃 肠 道 紊乱 、 头 晕 和 头 
痛 。 面 红 、 心 绞 痛 、 心 怪 、 心 律 失常 和 过 敏 性 反应 也 可 
能 发 生 。 出 血 现象 很 少 发 生 ， 通 常 发 生 于 有 出 血 危险 的 
情况 下 。 

过 量 服用 己 酮 可 可 碱 可 能 伴随 出 现 发 热 、 晤 厥 、 面 
£r. (MIE, HEP. BS AMAN . 


出 血 一 组 服用 栈 硝 香 豆 素 和 三 个 主要 的 出 血 事件 ， 使 
用 已 酮 可 可 磊 每 日 400mg， 分 3 次 服用 ,治疗 间 欢 性 忠 
行 的 患者 其 中 出 现 两 例 致死 性 脑 出 血 [1l]。 在 服用 单 剂 
EIO KAJOJ HERE YT BUM ES BENNE COJ ERROR In EEK] 
名 具有 十 二 指 肠 溃疡 史 的 67 GRE. 


. APIC Study Group. Acenocoumarol and pentoxifylline in inter- 
mittent claudication: a controlled clinical study. Angiology 1989; 
40: 237-48. 


2. Oren R, ef al. Pentoxifylline-induced gastrointestinal bleeding. 
DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 315-16 


RE 1222 d X RR E ET uL 46g 出 现 自杀 
倾向， 且 有 严重 心动 过 缓和 工 度 、 虽 度 的 房 室 性 传导 阻 
滞 ， 其 他 反应 包括 恶心 、 哎 吐 、 腹 部 痛 性 痉挛 、 低 钾 血 


己 酮 可 可 碱 / 马 来 酸 哌 克 苷 林 Pentoxifylline/Perhexiline Maleate 


症 、 兴 奋 和 失眠 [1 。 她 经 过 强力 支持 对 症 治疗 后 康复 。 


1. Sznajder IJ, e! al. First and second degree atrioventricular block 
in oxpentifylline overdose. BMJ 1984; 288: 26. 


注意 事项 

己 毅 可 可 碱 应 该 避免 用 于 脑 出 血 、 视 网 膜 广泛 性 出 
血 、 严 重 的 心律 失常 和 急性 心肌 梗死 患者 。 患 有 冠 心病 
和 低 血压 的 患者 慎 用 。 对 于 肝 或 肾 损伤 的 患者 已 酮 可 可 
碱 的 剂量 也 应 该 减少 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 内 容 ) 。 


ahak ”人们 认为 已 酮 可 可 碱 对 趾 呆 病 患 者 是 不 安全 
的 ， 因 为 在 体外 试验 中 它 能 生成 中 啉 。 


药物 相互 作用 

己 酮 可 可 碱 可 能 会 增加 抗 高 血压 作用 。 高 剂量 的 产 
吵 和 己 酮 可 可 估 可 以 提高 糖尿 病 患者 胰岛 索 和 口服 降 血 
糖 药 的 作用 。 据 报道 已 酮 可 可 碱 不 可 以 与 酮 咯 酸 一 起 给 
药 ， 因 为 这 会 增加 出 血 和 (或 ) 延长 凝血 时 间 的 危险 。 
与 美 洛 背 康 一 起 服用 也 会 增加 出 血 的 危险 。 已 酮 可 可 碱 
可 能 会 引起 氨 茶 碱 血 清 浓度 的 增加 。 


药 动 学 

己 酮 可 可 碱 易 从 骨 肠 道 吸 收 ， 但 有 首 关 效 应 。 它 的 
一 些 代 谢 产物 是 有 活性 的 。 据 报道 已 酮 可 可 碱 的 表 观 血 
浆 半 训 期 为 0.4 一 0.8h; 代谢 物 的 表 观 血浆 半衰期 为 
1.0~1.6h. 24h 内 剂量 的 大 部 分 主要 以 代谢 物 的 形式 
从 尿 中 排 湛 ， 仅 有 少 于 4% 的 从 凑 便 排泄 。 老 年 患者 和 
肝病 患者 已 酮 可 可 碱 的 清除 减少 。 已 柄 可 可 碱 及 其 代谢 
产物 可 由 母乳 分 泌 。 
Beermann B, er a/. Kinetics of intravenous and oral pentoxifyl- 
line in healthy subjects. Clin Pharmacol Ther 1985; 37; 25-8. 
2. Witter FR, Smith RV. The excretion of pentoxifylline and its me- 


tabolites into human breast milk. Am J Obstet Gynecol 1985; 
151: 1094—7. 


. Smith RV, et al. Pharmacokinetics of orally administered pen- 
toxifylline in humans. J Pharm Sci 1986; 75; 47-52 

4. Rames A, et al. Pharmacokinetics of intravenous and oral pen- 
toxifylline in healthy. volunteers and in cirrhotic patients. Clin 
Pharmacol Ther 1990; 47; 354—9, 

. Paap CM, et af. Multiple-dose pharmacokinetics of pentoxifyl- 
line and its metabolites during renal insufficiency. Az Pharma- 
cother 1996; 30: 724-9. 


用 途 和 用 法 

己 酮 可 可 碱 是 用 于 治疗 外 周 血 管 病 (第 925 页 ) 的 
黄 野 叭 卫生 物 。 虽 然 经 常 被 划分 为 血管 扩张 药 ， 但 它 的 
主要 作用 似乎 是 通过 对 红细胞 变形 能 力 、 血 小 板 黏附 和 
聚集 的 作用 以 减 小 血液 黏度 。 报 道 它 可 增加 局 部 组 织 的 
血 流 量 、 改 善 半 围 血管 疾病 患者 的 组 织 含 氧 量 、 增 加 大 
蔽 皮质 和 脑 将 液 中 的 氧 张力 ， 它 已 用 于 治疗 脑 血 管 疾 
病 。 己 酮 可 可 碱 也 抑制 细胞 因子 和 肿瘤 坏死 因子 
(TNFa) 的 产生 ， 已 在 治疗 很 多 疾病 中 研究 这 个 特性 
(AFI. 

治疗 外 周 血 管 疾病 ， 口 服 调 释 剂型 的 常用 剂量 为 每 次 
400mg， 每 天 3 次 ; 对 于 维持 剂量 或 出 现 副 作用 时 可 减少 
为 每 次 400mg， 每 天 2 次 。 用 和 餐 时 服用 以 减少 胃 肠 道 紊乱 。 
对 于 严重 肝 或 肾 损 伤 ， 剂 量 也 应 减少 〈 见 下 文 )。 用 药 后 
2 一 8 周作 用 才 明 显 。 己 酮 可 可 碱 也 可 上 骨 肠 外 给 药 。 
Ward A, Clissold SP. Pentoxifylline: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and its therapeutic effica- 
cy. Drugs 1987; 34: 50-97 


. Samlaska CP, Winfield EA. Pentoxifylline. J Am Acad Dermatol 
1994; 30: 603-21 
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在 肝 、 肾 损伤 中 的 用 法 “” 肝 硬 化 患者 已 酮 可 可 碱 及 其 代 
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结果 已 报道 ， 但 己 酮 可 可 碱 在 对 这 些 疾病 的 整体 治疗 中 
的 地 位 有 待 确定 。 


. Akriviadis E, er a£. Pentoxifylline improves short-term survival 

in severe acute alcoholic hepatitis: a double-blind, placebo-con- 
trolled trial. Gastroenterology 2000; 119: 1637—48. 
Skudicky D, er al. Beneficial effects of pentoxifylline in pa- 
tients with idiopathic dilated cardiomyopathy treated with angi- 
otensin-converting enzyme inhibitors and carvedilol: results of 
a randomized study. Circulation 2001; 103: 1083-8. 

. Di Perri, et al. Pentoxifylline as a supportive agent in the treat- 
ment of cerebral malaria in children. J Infect Dis 1995; 171: 
1317-22. 

. Looareesuwan S, et al. Pentoxifylline as an ancillary treatment 
for severe falciparum malaria in Thailand. Am J Trop Med Hyg 
1998; 58: 348-53 
Navarro JF, er al. Urinary protein excretion and serum tumor 
necrosis factor in diabetic patients with advanced renal failure: 
effects of pentoxifylline administration. Am J Kidney Dis 1999; 
33: 458-63. 

. Lessa HA, et al. Successful treatment of refractory mucosal 

leishmaniasis with pentoxifylline plus antimony. Am J Trap Med 

Hyg 2001; 65: 87-9. 

Nery JAC, ef al. The use of pentoxifylline in the treatment of 

type 2 reactional episodes in leprosy. Indian J Lepr 2000; 72: 

451-67. 

Dawlah ZM, er al. A phase 2 open trial of pentoxifylline for the 

treatment of leprosy reactions. /nt J Lepr Other Mycobact Dis 

2002; 70: 38—43. 

9. Ducloux D, er al. Use of pentoxifylline in membranous neph- 
ropathy. Lancer 2001; 357: 1672-3. 

10. Okunieff P, e! al. Pentoxifylline in the treatment of radiation- 
induced fibrosis. J Clin Oncol 2004; 22: 2207-13. 

11. Staubach K-H, er al. Effect of pentoxifylline in severe sepsis: 
results of a randomized, double-blind, placebo-controlled study. 
Arch Surg 1998; 133: 94-100. 

12. Pizarro A, ef al. Treatment of recurrent aphthous stomatitis with 
pentoxifylline. Br J Dermatol 1995; 133; 659-60 

13. Chandrasekhar J, ef al. Oxypentifylline in the management of 
recurrent aphthous oral ulcers: an open clinical trial. Ora/ Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1999; 87; 564—7. 

14. Hisamatsu T, et al. Combination therapy including pentoxifyl- 
line for entero-Behcet's disease. Bul! Tokyo Dent Coll 2001; 42: 
169-76, 

15. Noel C, er al. Immunomodulatory effect of pentoxifyiline dur- 

ing human allograft rejection: involvement of tumor necrosis 

factor « and adhesion molecules. Transplantation 2000; 69: 
1102-7. 


I» Ki PO RRK E ”已 酮 可 可 碱 在 用 于 治疗 小 腿 的 静脉 溃 
疡 (第 1249 页 ) 的 一 篇 系统 综述 D1 认 为 它 是 加 压 包扎 
的 一 种 有 效 的 辅助 治疗 ， 单 独 使 用 可 能 也 有 效 。 


1. Jull AB, er al. Pentoxifylline for treating venous leg ulcers. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 24/06/05 ). 


制剂 


USP 29: Pentoxifylline Extended-Release Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: Dospan Pento; Pentolab; Previscan; Trental Austral.: Tental Aus- 
tria: Haemodyn; Pentohexal; Pentomer; Pentoxi Pentoximed; Trental; Va- 
sonit; Belg.: Torental; Braz.: Chemopent; Pentox; Perentalf; Peripan; Pro- 
doxifilna; Trental; Vascer; Canad.: Trental; Chile: Trental; Cz: Agapurin; 
Pentilin; Pentohexai; Pentomer; Rentylin; Trental; Vasonit: Denm.: Trental; 
Fin.: Artal; Pentoxin; Trental; Fr.: Hatial; Pentoflux: Torental; Ger.: Agapurin; 
Azupentat; Claudicat; durapental; Pento; Pento-Puren; Pentohexal: Pentox; 
Pentoxyt; Ralofekt: Rentylin; Trental; Gr.: Tarontal; Hong Kong: Pentong; 
rental; Hung.: Angiopurin; Chinotal; Trental; India: Kinetal; Trental Ir. 
Trental Israel: Oxopurin; Trental; ftal.: Trental; Malaysia: Trenlin; Trental; 
Mex.: Artelife; Furotofi; Fixoten; Kentadin; Pensirak Peridane; Profiben; Su- 
fisal; Trental; Vantoxyl; Vasofyl; Vaxolem; Xipen; Neth.: Trental; Norw.: 
Tremal; NZ: Trentai Port.: Claudicat; Trental; Rus.: Flexital (DAEKcwTAA); 
Mellinorm (Meaavnopw); Pentilin (lema); Trenta! (Tperraa 400); Va- 
sonit (Basonwr); S.Afr.: Trental; Singapore: Agapurin; Flextalt; Trenlin; 
Trental, Spain: Elorgan; Hemovas; Retimax; Switz: Dinostral; Pentoxi; 
Trental Thai.: Agapurin; Elastab; Flexitak Herdent; Penlol: Sipentalf; Tren- 
tal: UK: Neotren; Trental; USA: Trental; Venez.: Agapurin; Trental. 


多 组 分 制剂 。 Arg.:Ikatral Periferico. 


谢 产 物 的 清除 半 训 期 明显 延长 (0] ， 肾 损伤 患者 已 酮 可 
可 颁 的 一 些 代谢 产物 半衰期 也 延长 [2] 。 美 国 制药 厂家 
认为 具 严重 肝 功 能 损伤 的 患者 已 酮 可 可 碱 的 剂量 可 能 需 
要 减少 ， 而 严重 肾 损伤 患者 〈 肌 肝 清 除 率 少 于 30ml/ 
min) 服用 己 酮 可 可 碱 每 次 400mg， 每 天 1—2 次 ， 有 可 
能 出 现 蓄 积 现象 。 

. Rames A, er al. Pharmacokinetics of intravenous and oral pen- 


toxifylline in healthy volunteers and in cirrhotic patients. Clin 
Pharmacol Ther 1990; 47: 354-9. 

. Paap CM, er al. Multiple-dose pharmacokinetics of pentoxifyl- 
line and its metabolites during renal insufficiency. An Pharma- 
colher 1996; 30; 724-9. 


tS 


抑制 o 肿瘤 坏死 因子 ”已 酮 可 可 碱 抑制 肿瘤 坏死 因子 
(TNFa) 的 产生 ， 而 肿瘤 坏死 因子 与 很 多 疾病 的 发 病 
机 制 有 关 ， 研 究 工 作 正在 或 已 经 在 许多 类 似 疾 病 上 研 
究 。 已 对 下 述 患 者 进行 研究 , 酒精 性 肝炎 [1]、 心 肌 
JUI. KBOEGRDUI. BPRORCHONUI, GUAE E, 
麻风 病 [7,8] 、 膜 性 肾病 [9] 、 放 射 性 损伤 110] 、 严 重 败 血 
症 或 败血症 性 休克 [11] 、 复 发 性 口疮 性 口 炎 [12.13] 和 各 
种 血管 炎 综 合 征 (包括 Behcet 综合 征 [l4]) 。 已 酮 可 可 
碱 已 党 试用 于 改善 肾 移植 后 存活 率 [15] 。 对 结 节 病 可 能 
的 作用 见 第 1189 页 。 虽 然 这 些 研 究 中 的 一 些 有 希望 的 


Perhexiline Maleate (BANM, USAN, rINNM) Bi 
RR E k 

Maleato de perhexilina; Perhexiline, Maléate de; Perhexilini 
Maleas; WSM-3978G. 2-(2.2-Dicyclohexylethyl)piperidine hy- 
drogen maleate. 

站 eprekcrAAuHa MaAeaT 

CisH3sN,C4H4D4 = 393.6. 

CAS — 6621-47-2 (perhexiline); 6724-53-4 (berhexiline 
maleate). 

ATC 一 CO8EXO2. 


zI 


(perhexiline) 
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简介 

马 来 酸 哌 克 昔 林 可 用 于 对 其 他 抗 心绞痛 药 不 敏感 的 
严重 心绞痛 患者 的 长 期 治疗 (第 909 页 )。 它 的 作用 方 
式 是 复杂 的 。 

口服 马 来 酸 哌 克 苷 林 的 初始 剂量 为 每 日 100mg， 随 后 
根据 需要 每 隔 2 一 4 周 增加 或 减少 量 : 虽然 每 日 400mg 对 
于 一 些 患 者 是 必须 的 ， 但 通常 推荐 每 日 晤 不 超过 300mg。 
建议 血浆 中 哌 克 昔 林 维持 浓度 为 0. 15 一 0. 6pg/ ml, 

哌 克 音 林 偶 尔 出 现 严重 的 不 良 反 应 包括 外 周 神 经 病 
变 影响 四 有 对， 并 伴 有 视神经 乳头 水 肿 、 偶 尔 出 现 严 重 的 
肝 毒 性 、 显 著 体 重 降低 的 代谢 异常 、 高 甘油 三 酯 血 症 和 
严重 的 低 血 糖 。 不 用 于 肝 或 肾 损伤 病人 。 对 糖尿 病 患 者 
使 用 应 小 心 。 哌 克 昔 林 的 肝 代 谢 是 由 细胞 色素 PASO 同 
BP CYP2D6 介 导 的 。 建 议 哌 克 昔 林 与 能 抑制 或 由 这 
种 酶 代谢 的 药物 同 用 时 旨 小 心 ， 已 报道 哌 克 音 林 与 SS- 
RIs 如 氟 西 洒 或 帕 罗 西 汀 癌 用 时 有 毒性 。 

中 盯 病人 们 认为 哌 克 昔 林 对 中 听 病 患者 起 不 安全 的 ， 
因为 它 在 动物 或 体外 试验 中 表现 出 可 产生 中 啉 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Pexidt: Pexsig NZ: Pexsig. 


Perindopril/Phenindione 


Perindopril (BAN, USAN, rINN) HiWESE RI 
McN-A-2833; Perindopriili; Périndopril: Perindoprilum; S-9490, 
(25,3a5,7a5)-I-N-[(5)-1 -EthoxycarbonylbutyI]-.-alanyl)perhy- 
droindole-2-carboxylic acid. 

站 epyhAonprA 

C19H32N;O; = 368.5. 

CAS 一 82834-16-0. 

ATC — CO9AAQ4. 


He~ O HOOG, 
[e] HH CHs 
w N H 
H3C N 
H o H 


Perindopril Erbumine {BANM, USAN, rINNM) 
ET AA KERA EGA 


tert-Butilamino perindoprilis; Butylamini Perindoprilum; Tert- 
Butylamini Perindoprilum; Butylamin-perindopril; Erbrumina de 
perindopril; McIN-A-2833- 109; Perindopriil-tert-butyyliamiini; 
Perindopril tert-Butylamine; Périndopril, Erbumine de; Perindo- 
pril-tert-butylamin; Perindopril-erbumin; Perindoprili Erbuminum; 
Perindoprilum Erbuminum; S-9490-3, 

Nepwaonpuia Dp6yM1H 

Cis Hy N;OS,C4H4íN = 441.6. 

CAS — 107133-36-8. 

ATC — C09AA04. 

Pharmacopoeias. In fu (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 ( Perindopril zerm-Butylamine; Perindopril 
Erhumine BP 2005) ”白色 或 几乎 白色 ， 轻 度 吸 湿性 结 
SOX. SITE. SIS FRAZI WERT DAE. 
THER. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 ACEI, W% 935 页 。 

对 47351 名 服用 培 只 普 利 治 疗 高 血压 患者 的 一 项 售 
后 监察 研究 i111 ， 无 意外 不 良 反 应 报道 ， 严 重 反应 罕见 ; 
1587 (6.3%) 名 女性 和 782 (3.594) 名 男性 由 于 不 良 
反应 而 中 断 治疗 。 

虽然 对 患 有 稳定 性 慢性 心力 衰竭 患者 使 用 培 噪 普 利 
的 一 项 研究 [2] 表 明 没有 出 现 显 著 的 首 剂量 低 血 压 ， 但 
另 一 病例 [ 引 在 梗死 后 心力 衰竭 患者 服用 单 剂量 培 噪 普 
利 后 出 现 缺 血性 浴 中 并 伴 有 低 血 压 ， 是 在 开始 培 噪 普 利 
治疗 后 采用 与 其 他 ACEI (第 937 页 ) 相同 的 预防 
措施 。 
- Speirs C, er af. Perindopril postmarketing surveillance: a 12 
month study in 47 351 hypertensive patients. Br J Clin Pharma- 
col 1998; 46: 63-70. 
MacFadyen RJ, er al. Differences in first dose response to angi- 
otensin converting enzyme inhibition in congestive heart failure: 
a placebo controlled study. Br Heart J 1991; 66: 206-11 


- Bagger JP. Adverse event with first-dose perindopril in conges- 
tive heart failure. Lancet 1997; 349; 1671-2, 


药物 相互 作用 
参见 ACEI， 见 第 937 Mi. 


"m 
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药 动 学 

培 噪 普 利 是 它 的 活性 形式 双 酸 培 史 普 利 特 的 药物 前 
体 。 口 服 的 培 噪 普 利 能 迅速 吸收 ， 生 物 利用 度 为 65% — 
75%。 它 主要 在 肝脏 广泛 的 代谢 为 培 噪 普 利 特 和 非 活 性 
代谢 产物 (包括 葡萄 糖 格 酸 茜 )。 据 报道 食物 的 存在 会 
减少 培 噪 普 利 转化 为 培 噪 普 利 特 。 口 服 单 误 量 培 哄 普 利 
后 ， 培 噪 普 利 特 的 血 奖 浓度 在 3 ~ ah 达到 高 峰 。10%% 一 
20% 培 噪 普 利 特 与 血浆 蛋白 结合 。 培 品 普 利 主要 以 原 
药 、 培 骂 普 利 特 或 其 他 代谢 产物 的 形式 从 尿 液 中 排泄 。 
培 唆 普 利 特 的 清除 是 两 相 人 性 的 ， 分 布 半 训 期 约 为 5h， 
清除 半衰期 为 25~30h 或 更 长 ， 后 者 半衰期 可 能 表示 其 
与 血管 紧张 误 转 化 酶 的 紧密 结合 。 肾 损伤 的 患者 培 噪 普 
利 特 的 排泄 减少 。 培 噪 普 利 和 培 嗓 普 利 特 都 能 通过 透析 
作用 除去 。 


. Lecocq B, er al. Influence of food on the pharmacokinetics of 
perindopril and the time course of angiotensin-converting en- 
zyme inhibition in serum. Clin Pharmacol Ther 1990; 47: 
397-402. 

. Verpooten GA, er al. Single dose pharmacokinetics of perindo- 
pril and its metabolites in hypertensive patients with various de- 
grees of renal insufficiency. Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 
187-92 
Sennesael J, er ul. The pharmacokinetics of perindopril and its 
effects on serum angiotensin converting enzyme activity in hy- 
pertensive patients with chronic renal failure. Br J Clin Pharma- 
col 1992; 33: 93-9. 

. Thiollet M, ef «l. The pharmacokinetics of perindopril in patients 
with liver cirrhosis. Br J Clin Pharmacol 1992; 33: 326-8. 

- Guérin A, er al. The effect of haemodialysis on the pharmacoki- 
netics of perindoprilat after long-term perindopril. Eur J Clin 
Pharmacol 1993; 44: 183—7. 


用 途 和 用 法 
培 唆 普 利 是 一 种 ACEI (第 960 页 )。 用 于 治疗 高 

血压 (第 920 页 ) 和 心力 衰竭 CIE 915 页 )。 也 用 于 减 

少 具有 稳定 性 缺 血 性 心脏 病 患 者 的 心血 管 疾病 危险 OL 

降低 心血 管 危险 ,第 915 页 )。 培 噪 普 利 在 体内 转化 成 

它 的 活性 代谢 产物 培 噪 普 利 特 。 据 报道 服用 单 剂量 后 

lh 后 出 现 ACE 抑制 作用 ，4 一 8h 作用 最 大 ， 并 可 持续 

24h。 培 唆 普 利 以 特 丁 胺 盐 的 形式 口服 ， 应 饭 前 服用 。 
治疗 高 血压 ， 特 丁 胺 培 只 普 利 的 初始 剂量 为 每 日 

4mg。 由 于 一 些 患者 在 开始 使 用 ACEI 后 血压 会 急剧 下 

降 ， 所 以 首次 给 药 最 好 在 睡 前 。 低 血压 万 其 会 出 现在 肾 

WEERLE, MARKE, bH ERRORE NER 

者 ， 这些 由 者 可 给 予 更 低 的 初始 剂量 每 日 2mg， 每 日 

次 。 服 用 利尿 药 的 患者 在 开始 使 用 培 噪 普 利 前 2 一 3 天 

停 用 利尿 药 ， 如 有 知 楼 ， 可 以 重新 使 用 ;如 不 能 停 利 康 

药 ， 初 始 剂量 可 以 为 每 日 2mg。 初 始 剂 最 每 日 2mg 也 

可 用 于 老年 患者 。 培 噪 普 利 的 剂量 可 相应 增加 ， 最 大 衣 

量 为 每 日 8mg。 在 美国 对 于 非 复杂 性 高 血压 和 患者， 每 日 

最 大 剂量 16mg 是 允许 的 。 

治疗 心力 衰竭 ， 使 用 ACEL 严重 的 首 剂量 低 血 讨 对 

于 服用 骨 祥 利尿 药 的 患者 是 常见 的 ， 但 临时 停 用 会 引起 

肺 水 肿 的 反复 。 困 此 开始 治疗 时 应 在 医学 监护 下 采用 低 

剂量 。 早 农 培 噪 普 利 的 初始 剂量 为 2mg。 通 常 的 维持 齐 

量 为 每 日 4mg。 

治疗 缺 血 性 心脏 病 ， 培 噪 兽 利 的 初始 剂 晤 为 每 日 
4mg 持续 2 周 ， 而 后 车 能 承受 可 逐渐 递 加 到 每 日 smg。 
老年 患者 应 在 第 一 周 每 月 2mg。 

肾 功能 损伤 的 患者 剂量 应 减少 AFX. 

. Todd PA, Fitton A. Perindopril: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic use in cardiovascular disorders. Drugs 
1991; 42: 90-114. 

. Doyle AE, ed. Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibi- 
tion: benefits beyond blood pressure control. 4m J Med 1992; 92 
(suppl 4B): 1S-107S. 

3. Hurst M, Jarvis B. Perindopril: an updated review of its use in 

hypertension. Drugs 2001; 61 867-96. 

Simpson D, er al. Perindopril: in congestive heart failure. Drugs 

2002; 62: 1367-77. 

5. Curran MP, er al. Perindopril: a review of its use in patients with 


or at risk of developing coronary artery disease. Drugs 2006; 66: 
235-55, 


在 肾 损伤 患者 中 的 用 法 痛 功 能 损伤 的 患者 剂量 应 减 
少 。 美 国 制药 厂家 建议 以 下 剂量 ， 

“ 肌 酸 肝 清 除 率 〈CC) 在 30-60ml/min: 每 天 2mg。 
e CC f£ 15—30ml/min; 隔 天 2mg. 

e CC 低 于 15ml/min; 透析 当日 2mg. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Coverene; Austral.: Coversyl; Austria: Coversum: Belg.: Coversy|; 
Braz.: Coversy; Canad.: Coversyl; Chile: Coversyl; Cz.: Prestarium; 
Denm.: Coversyl; Fin.: Coversyi; Fr.: Coversyl; Ger: Ĉoversurn; Gr: Cov- 
ersyl; Hong Kong: Acertil; Hung.: Coverex; India: Coversyl; Perigard; Inl.: 
Coversy Ital: Coversyk Procaptan; Jpn: Coversyl; Malaysia: Ĉoversyl; 
Mex.: Coversyl; Neth.: Coverex: Coversyk NZ: Coversyl; Port: Coversyl; 
Rus.: Noliprel (Homunpea); Prestarium (Fipecrapuyw): S.Afr.: Coversyt 
Prexum; Sin; re: Coversyl Spain: Coversy: Switz.: Coversum; Thai.: 
Coversyt UK: Coversyl; USA: Aceon; Venez.: Coversyl. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bipreterax; Preterax; Austral.: Coversyl Plus; 
Austria: Predonium; Preterax; Belg.: Bi Preterax; Coversyl Plus; Preterax: 
Braz.: Preteraxf; Canad.: Coversyl Plus; Preterax; Cz: Noliprel; Denm.: 
Coversyl Comp; Fin.: Coversyl Comp; Fr.: Bipreterax; Preterax; Ger.: 
Coversum Combi; Preterax Gr.: Preterax; Hong Kong: Predonium; 
Hung.: Coverex Komb; Noliprel; Noriplex India: Coversyl Plus; Perigard 
D: Perigard DF; irl.: Coversy Plus; Preterax: Ital.: Prelectal; Preterax; Ma- 
laysia: Coversy! Plus; Mex.: Preterax; Neth.: Coversyl Plus: Predonium; 
Preterax; NZ: Coversyl Plus; Predonium; Port.: Predonium; Preterax: 
S.Afr.: Coversyl Plus; Preterax; Singapore: Preterax: Spain: Bipredo- 
nium; Bipreterax; Preterax; Switz.: Ĉoversum Combi: UK: Coversyl Plus; 
Venez.: Preterax. 


Phenindione (BAN, rINN) 3kffB — mi 

Fenindion; Fenindiona; Fenindione: Fenindioni; Phénindione; 
Phenindionum; Phenylindanedione; Phenylinium. 2-Phenylindan- 
1,3-dione. 

DerHHHAKOH 

CsHiopO = 2222. 

CAS — 83-12-5. 

ATC — BO1AA02. 


O 
9 
Pharmacopoeias. In Br and “r. 
BP 2005 (Phenindione) Mk, XR RILE ER El 


eX EVI OLIO AK. ION Poko SUDE Z, ROZ, RE. 
Ee FRU. CU G SAO. 


不 良 反应 和 处 置 

参见 华 法 林 ， 第 1119 页 。 然 而 殖 节 二 酮 和 其 他 节 
满 二 病 类 通常 比 华 法 林海 性 大 ， 涉 及 很 多 器 官 的 过 敏 反 
应 ， 有 了 时 还 会 数 死 。 一 些 不 良 反 应 包括 皮疹 、 测 脱 性 皮 
K. RR. B. Kuk, MRR. ARR, oA 
炎 、 粒 细胞 缺乏 症 、 白 细胞 减少 症 、 哮 酸 粒 细胞 增多 症 
和 类 白血病 反应 。 

茶 节 二 一 可 使 尿 变 为 粉色 或 检 黄 色 ， 这 与 血 永光 
关 。 关 于 味觉 紊乱 也 有 报道 。 
对 胃 肠 道 的 影响 ”有 许多 与 莱 节 二 一 有 关 的 麻 辛 性 肠 村 
阻 病例 ， 有 1 例 致 死 0 2 。 
l. Menon IS. Phenindione and paralytic ileus. Lancer 1966: i: 
2. Nash AG Phenindione and paralytic ileus. Luncer 1966; ii: $1-2. 


注意 事项 
参见 华 法 林 ， 第 1120 Gi. 
Tp ETE GEHE BE EN. 
MILL SOEUR BE 50mg ak 70mg Ji. Æ AA 
到 母乳 浓度 达 1~ 5pg/mlD1, 1 位 妇女 每 天 早晨 服用 茶 
PA 50mg、 晚 上 交替 服用 50mg 和 25mg， 母 乳 喂养 
她 那个 5 周 时 进行 阁 切 开 手 术 的 儿子 。 术 后 她 的 儿子 出 
现 巨 大 的 阴 厄 血肿、 伤口 处 有 渗 出 ， 并 发 现 凝血 素 增多 
D JE CT II I EET EE CI 
LAA IO 3c 46 28 ZE ĉn ANDE LLO], 
- Goguel M, er al. Thérapeutique anticoagulante et allaitement: 
etude du passage de la phenyl-2-dioxo, 1,3 indane dans le lait 
maternel. Rev fr Gynecol Obstet 1970; 65: 409-12, 
Eckstein HB, Jack B. Breast-feeding and anticoagulant therapy. 
Lancet 1970; i: 672-3. 
- American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction, ibid., 1029, Also available at: 


h ttp://aappolicy.asppublications.org/cgi/content/ful1/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 

其 药物 相互 作用 与 口服 抗 凝 血 药 在 华 法 林 
CR 1120 页 ) 下 详细 并 述 。 包 括 茶 节 二 柄 药物 相互 作用 
的 特殊 文献 可 在 下 述 药物 下 找到 ， 镇 痛 药 、 抗 菌 药物 、 
ĤANA, iM PIKŜ. MRB, BHA. MIRA 
和 性 激素 药 。 


药 动 学 

荆 节 二 酮 从 胃 肠 道 吸收 ， 可 通过 胎盘 分 布 到 乳汁 。 
从 尿 液 排泄 的 茜 节 二 酮 代 痪 产物 可 能 引起 要 色 。 

芋 节 二 酮 是 一 种 口服 茜 满 二 酮 类 抗 凝血 药 ， 作 用 与 
其 中 的 华 法 林 相似 (第 1124 页 ) 。 其 用 于 治疗 血栓 疾病 
(第 930 页 )， 但 由 于 其 严重 不 良 反 应 的 离 发 生 率 ， 目 前 
已 很 少 使 用 。 

茶 萌 二 酮 常用 的 初始 剂量 为 第 一 天 200mg， 第 
二 天 100mg， 依据 凝固 实验 维持 剂 晤 为 终日 


M 


P 


50~150mg. 


制剂 
BP 2005: Phenindione Tablets. 


专利 制剂 . 


Austral.: Dindevan; Fr.: Pindionet: India: Dindevan. 


Phenoxybenzamine Hydrochloride (BANM, rr 


NNM) ik ER EO A 


Hidrocloruro de fenoxibenzamina; Phénoxybenzamine, Chlo- 
rhydrate de; Phenoxybenzamini Hydrochloridum: SKF-688A, 
hydro- 


Benzyl(2-chloroethyl)(1-methyi-2-phenoxyethyl)amine 
chloride. 

(DeKOKCWĜEKZAMHHA ['AApOXAODHA 

Cj gH;3CINO,HCI = 340,3. 


CAS — 59-96-1 (phenoxybenzamine); 63-92-3 (phenoxy- 


benzamine hydrochloride). 
ATC 一 CO4AXO02. 


N Nsa el 
O 
lu UO 
(phenoxybenzamine) 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., and US. 
BP 2005 (Phenoxybenzamine Hydrochloride) 白色 或 


JL 56. GR EUL Y 2G SULEMETENXDRKE . IAT, 5i 
溶 于 乙醇 和 氯仿 。 


不 良 反 应 和 处 置 

酚 茶 明 的 不 良 反 应 主要 来 自 其 -肾上腺 素 受 体 阻 
断 作用 。 包 括 直 立 性 低 血 诗 、 头 党 、 反 射 性 心动 过 
速 、 泗 充血 和 睫 孔 缩小 。 可 能 出 现 射精 抑制 。 这 些 反 
应 可 以 通过 使 用 低 的 初始 剂量 而 减少 ， 持 续 使 用 也 可 
能 消失 ， 但 低 血 压 的 效应 可 能 由 于 运动 、 热 、 大 量 饮 
食 或 摄 人 乙醇 的 原因 而 加 重 。 其 他 副作用 包括 口 干 、 
出 汗 减 少 、 困 倦 、 疫 劳 和 意识 错乱 。 胃 肠 道 的 反应 通 
常 较 小 。 静 脉 给 药 酚 荣 明 ， 开 始 注射 几 分 钟 后 可 能 出 
现 特 应 性 的 严重 低 血压 。 有 报道 快速 静脉 注 人 酌 茶 明 
ja Mi BLOK. 

过 量 也 可 能 出 现 严 重 低 血 讨 ， 处 理 方法 包括 体位 方 
法 和 循环 支持 。 它 的 拟 交感 作用 不 大 ， 禁 用 与 肾上腺 素 
合用 是 因为 它 刺激 B 受 体 引起 低 血 压 加 重 和 心动 过 速 。 
去 甲 肾上腺 索 在 克服 o BL MERE RINJ ZS TA]. 

BERERE ru e BL SKIN PE, EE ek ie d 
物 实 验 中 表现 致 总 性 。 


注意 事项 

酚 蔡 明 对 心力 衰竭 、 缺 血性 心脏 病 、 脑 血管 疾病 或 
肾 损伤 疾病 患者 应 遵 愤 ， 如 血压 降低 有 危险 应 避免 使 
用 。 酚 某 明 可 能 会 加 重 呼吸 道 感染 的 症状 。 

静脉 给 药 ， 盐 酸 酚 茶 明 应 稀释 后 输 注 给 药 。 给 药 前 
确保 足够 的 循环 血 容量 ， 防 止血 压 急剧 降低 。 小 心 避免 
外 渗 。 应 避免 皮肤 的 污染 ， 因 为 可 能 出 现 接触 性 致 敏 
作用 。 


Ih SFR KLE A AI DA Su KI) E BUI ELO de e fi, 
F8 S E TE A PP CR H e LAE RI IAE 


药物 相互 作用 

由 于 酚 荣 明 只 阻 断 。 受 体 ， 对 B 受 体 无 作用 ， 所 以 
使 用 肾上腺 素 类 药物 刺激 B 受 体 ， 可 能 增强 酚 茶 明 的 心 
脏 加 速 和 低 血 压 作 用 。 


药 动 学 

酚 薪 明 从 明 肠 道 跑 收 不 完全 且 差 异 大 。 口 服 给 药 后 
元 小 时 作用 逐渐 增加 ， 服 用 单 剂量 作用 可 持续 3 4h. 
一 次 静脉 给 药 后 1b 可 获得 最 大 效应 。 静 脉 给 药 后 血浆 
半 训 期 为 24h。 酚 茶 明 在 肝 代 谢 ， 在 尿 和 胆汁 中 排泄 ， 
但 少量 的 仍 会 在 体内 停留 数 天 。 作 用 持续 时 间 依 束 于 酮 
某 明 的 活性 中 间 体 与 a 受 体 不 可 洲 的 共 价 结合 后 ， 新 的 
a 受 体 合成 的 速率 。 


用 途 和 用 法 
酚 茶 明 是 一 种 强 有 力 的 “肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 
(第 906 页 )， 作 用 持续 时 间 长 ; 它 在 平滑 肌 与 a 受 体 以 


盐酸 酚 革 明 / 酚 及 拉 明 Phenoxybenzamine Hydrochloride/Phentolamine Mesilate 


共 价 键 结合 产生 不 可 逆 的 阻 断 〈 非 竞争 性 )。 单 次 大 剂 
EDENES E a 受 体 阻 断 3 天 或 更 长 。 

酚 葵 明 用 于 治疗 嗜 猪 细 胞 瘤 〈 第 925 页 )。 它 也 用 
于 严重 休克 (B 928 页 ) 和 治疗 屎 满 留 (第 1743 页 )。 

酚 茶 明 常 应 用 其 盐酸 盐 。 用 它 的 稀释 溶液 口服 或 静 
脉 给 药 。 

治疗 吐 铬 组 胞 瘤 ， 对 于 术 前 或 不 能 手术 的 吉首， 
它 用 于 控制 多 儿 茶 酮 胺 释放 过 多 引起 的 高 血压 。 也 可 
给 予 B 受 体 阻 滞 剂 控制 心动 过 速 ， 但 需 在 a。 受 体 阻 滞 
38) 5e 2c 300 dil rt ds 2 RARE B dan He E FH Jes do KR ISO E KL P dE 
用 初始 剂量 为 口服 10mg, SX 1—2 次 ， 根据 患者 反 
应 逐渐 加 量 直 到 每 天 1—2mg/kg. 429 2 次 。 它 也 可 
以 在 手术 期 静脉 给 药 ， 每 日 剂量 为 1mg/kg. MIT 
200ml 0. 996 LIL AN PE HE. 注射 至 少 2h. AR (EL RI dk TA 
T 200-—500ml 0. 9%% 氟 化 钠 溶 液 静脉 给 药 ， 用 于 治疗 
严重 高 血 讨 。 

治疗 神经 原 性 瞳 胱 障碍 尿 满 留 ， 口 服 剂量 为 每 次 
I10mg， 每 天 2 次 。 


制剂 


BP 2005: Phenoxybenzamine Capsules; 
USP 29: Phenoxybenzamine Hydrochloride Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Dibenyline; Austria: Dibenzyran; Belg.: Dibenylinet; Ger.: 
Dibenzyran; Gr.: Dibenyine: Hong Kong: Dibenyline; India: Fenoxene; 
Israel: Dibenyline; Neth.: Dibenyline: NZ: Dibenyline: S.Afr.: Dibenyline; 
UK: Dibenyline; USA: Dibenzyline. 


Phenprocoumon (BAN, USAN, rINN) WES 
Fenprocomór; Fenprocumon; Fenprokumon; Fenprokumoni; 
Phenprocoumone; Phenprocoumonum; Phenylpropylhydroxy- 
coumarin. 4-Hydroxy-3-(| -phenylpropyl)cournarin. 
(DeHHPOKYMOH 

CisHisOai = 280.3. 

CAS 一 435-97-2. 

ATC — BOTAAO4. 


OH 
CH3 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 华 法 林 ， 见 第 1119 页 。 


对 肝 的 影响 1 [ris JB dE FH SAE DECR BRI] UE 
2 KRR, GTERBKgSLENEUXZII E 
RENXRENUDUI. CRUCE PLUS ORTA 
损伤 也 有 报道 [3~4] 。 
1. den Boer W, Loeliger EA. Phenprocoumon-induced jaundice. 
Lancet 1976; i: 912. 
2. Slagboom G, Loeliger EA. Coumarin-associated hepatitis: report 
of two cases. Arch Intern Med 1980; 140: 1028-9. 
3. Cordes A, er al. Phenprocoumon-induziertes Leberversagen. J- 
sch Med Wochenschr 2003; 128: 1884-6. 
. Bulang T, et al. Akutes Leberversagen durch Phenprocou- 
mon-drei Faliberichte. Z Gasiroenterof 2004; 42; 1055-8 


D 


药物 相互 作用 

和 口服 抗 凝血 药 的 药物 相互 作用 ， 在 华 法 林 项 下 洋 
细 讨 论 (第 1120 页 ) GE EDI SK ES VD EC FE AG 
特殊 文献 可 在 下 述 药 物 下 找到 : 镇 痛 药 、 抗 心律 失常 
药 、 抗 肿瘤 药 、 胃 鹏 道 药 、 调 脂 药 和 性 激素 药 。 


药 动 学 

葵 两 香 豆 素 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 广 泛 与 血浆 蛋白 结 
合 。 部 分 由 细胞 色素 P450 JE] ME CYP2C9 代谢 ， 它 表 
现 出 遗传 多 态 现象 。 半 喜 期 为 5 一 6 R. PARHAM 
母体 化 合 物 一 起 从 尿 液 和 凑 便 排泄 : 其 S 异 构 体 更 有 
He. 立体 异 构 体 有 不 问 的 药 动 学 。 
1. Husted S, Andreasen F. Individual variation in the response to 


phenprocoumon. Eur J Clin Pharmacol 1977; 11: 351-8. 


2. Toon S, et al. Metabolic fate of phenprocoumon in humans. .7 
Pharm Sci 1985; 74: 1037-40. 


用 途 和 用 法 

AED X EU BUR goes lE mg. MERI SS 
林 相 似 (第 1124 页 )。 用 于 治疗 血栓 性 疾病 〈 第 930 
页 )。 第 一 天 的 初始 剂量 达 9mg， 第 二 天 为 6mg。 维 持 剂 
量 依据 反应 不 同 ， 常 为 每 日 1. 5 一 6mg。 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Marcoumar; Belg.: Marcoumar: Braz.: Marcoumar; Denm.: 
Marcoumar; Ger.: Falthrom; Marcumar: marcuphen; Phenpro; Phenprog- 
amma; Neth.: Marcoumar; Switz.: Marcoumarn 


Phentolamine Mesilate (BANM, rINNM) FE TR 
Be RO SE dr BH 

Fentolamiinimesilaatti; Fentolamin mesylát; Fentolaminmesilat; 
Fentolamin-mezilát; Fentolamino mesilatas, Mesilato de fen- 
tolamina; Phentolamine, Mesilate de; Phentolamine Mesylate; 
Phentolamine Methanesulphonate; Phentolamini Mesilas. 3-[N- 
(2-Imidazolin-2-ylmethyl)-p-toluidino]phenol ^ methanesulpho- 
nate. 


DenTOAaMKHA Me3nAaT 
Cj;H44NG4O.CH4SO, = 377.5. 


CAS — 50-60-2 (phentolamine); 73-05-2 (phentolamine 
hydrochloride); 65-28-1 (phentolamine mesilate). 


ATC — C04ABO 1; GO4BEO5. 
N 
| 5 
N 
H 
HC 


(phentolamine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Phentolamine Mesylate) 白色 ， 轻 度 吸 


HARAK. EG TOKGULES JI FERE - EH 
ke. BHE. EDD. 

USP 5.5 (Phentolamine Mesylate) 白色 或 米色 ， 无 味 
结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 1)， 溶 于 乙醇 (1 : 4)， 
ATA (13 700)。 水 溶液 的 pH 为 5， 并 逐渐 变 
Jk. 25'C s DH leko, à HE fe VERS f 25 15 —30'C. 


不 良 反 应 和 处 置 

众 妥 拉 明 的 不 良 反应 主要 由 于 其 "肾上腺 素 受 体 阻 
断 活 性 ， 包 括 直 立 性 低 血压 和 心动 过 速 。 偶 尔 也 有 报道 
出 现 心肌 梗死 和 脑 血 管 痉挛 或 闭塞 ， 通 常 们 有 显著 性 低 
WIFE; 面 红 、 出 汗 和 焦虑 感 也 可 能 伴 低 血 压 出 现 。 心 绞 
痛 和 心律 失常 很 少 报道 。 恶 心 、 哎 吐 和 腹泻 也 可 能 出 
现 。 其 他 副作用 包括 虚弱 、 头 党 、 面 红 和 瞄 充 血 。 有 报 
道 过 量 服 用 出 现 低 血 糖 。 

虽然 酚 妥 拉 明 持续 时 间 短 ,过量 服用 可 能 出 现 严 重 
低 血 压 。 处 置 应 包括 体位 法 和 循环 支持 。 可 小 心 给 予 去 
HIE ERRAI ea- 肾上腺 索 受 体 阻 断 。 禁 用 肾上腺 
素 ， 因 为 它 刺 激 B 受 体 引起 低 血压 和 心动 过 速 加 重 。 

但 在 阴茎 海绵 体 注射 ， 酚 爵 拉 明 引 起 局 部 疼痛 ， 反 
复 使 用 可 能 引起 硬化 和 纤维 化 。 可 能 会 出 现 阴茎 异常 
勃起 。 


注意 事项 

酚 妥 拉 明 通常 不 用 于 心绞痛 患者 或 有 缺 血 性 心脏 病 
证 据 的 患者 。 慎 用 于 消化 性 溃疡 病 ， 因 为 症状 可 能 会 
加 重 。 


药物 相互 作用 


由 于 酷 妥 拉 明 仅 阻 断 < 受 体 ， 不 影响 和 肾上腺 素 受 
体 ， 使 用 类 似 肾 上 腺 素 药 物 可 能 导致 严重 低 血 压 和 心动 


药 动 学 
静脉 给 药 ， 据 报道 酚 妥 拉 明 的 半 训 期 为 19min。 它 
广泛 地 被 代谢 ， 约 13 站 以 原形 形式 从 屎 液 中 排泄。 


用 途 和 用 法 

WRAY a f ERRERA 〈 第 906 页 ) 对 血 
管 平滑 肌 有 直接 作用 。 它 引起 血管 舒张 、 心 排 血 量 增 
加 、 有 正 性 肌 力作 用 ， 但 报道 对 原 发 性 高 血压 的 血压 作 
用 很 小 。a 受 体 阻 断 作用 是 可 逆 的 (竞争 性 的 )、 非 选 
择 性 的 ， 作 用 的 持续 时 间 相 对 短 。 

酚 妥 拉 明 用 于 高 血压 危 象 的 治疗 ， 尤 其 是 嗜 铬 细胞 
JH (第 925 页 ) 手术 过 程 中 儿 茶 酷 胺 释放 过 多 。 也 用 于 
哮 铭 细胞 瘤 的 鉴别 诊断 ,但 基本 被 检测 血 、 尿 儿 茶 酚 胺 
水 平 的 方法 取代 。 


1076  Pholedrine Sulfate/Pinacidil 

Rr XE fir Up do CT POS SR T E Bli HDE ERROR ER EK 
T p sk P IE JES XLI ZH al EAE. "Ei tis RI T OTT SUE 
功能 障碍 (第 1742 H). 

注射 用 酚 爱 拉 明 是 其 甲 矿 酸 盐 的 形式 。 

在 进行 嗜 铬 纲 胞 瘤 手术 发 生 高 血压 危 象 时 ， 静 脉 给 
HERH 2-5mg, LAME. PREDI; 应 检测 
血压 。 儿 童 静脉 注射 的 剂量 为 1mg。 肌 内 给 药 途 径 用 于 
术 前 和 诊 浙 过 程 。 

为 预防 静脉 输 注 去 甲 肾 上 逐 素 时 真皮 坏死 ， 每 升 去 
甲 肾 上 腺 素 洲 液 中 加 人 10mg MRM. AIERBE 
ERKI Z, 5~10mg B) XE HL HH PET 10ml 0. 976 (4, 
钠 在 外 渗 部 位 注射 。 

酚 妥 拉 明 通常 和 濡 聚 碱 一 起 注射 于 阴 苍 海绵 体 ， 用 
于 治疗 勃起 功能 障碍 。 已 使 用 的 其 他 方法 包括 口服 给 药 
和 海绵 窦 内 使 用 作用 于 血管 肠 肽 。 


SFE Li (A 1245 页 ) 通常 使 用 铝 盐 或 抗 毒 
荤 三 表面 治疗 ,但 重症 可 能 锋 要 皮 内 注射 肉 毒 杆菌 毒 
素 A 或 经 胸腔 内 镜 的 交感 神经 切除 术 治 疗 。 酚 爱 拉 明 
已 尝试 作为 一 种 代替 。 据 报道 [1]2 名 全 身 性 多 汗 症 患 
者 静脉 酚 妥 拉 明 100mg， 历 时 6h， 症 状 有 所 改善 。 一 
患者 症状 改善 持续 2 一 3 个 月 ， 此 后 反复 多 次 输 注 酚 
RAH, 


1. McCleane G The use of intravenous phentolamine mesilate in 
the treatment of hyperhidrosis. Br J Dermatol 2002; 146: 533-4. 


胰腺 疼痛 胰腺 炎 (第 8 页 ) 引起 的 疼痛 通常 应 用 阿片 
类 镇 痛 药 。 有 1 例 慢 性 胰腺 炎 病 人 静脉 给 予 酚 妥 拉 明 获 
得 长 期 缓解 的 报道 [1 。 


1. McCleane GJ. Phentolamine abolishes the pain of chronic pan- 
creatitis. Hr J Hosp Med 1996; 88: 521. 


制剂 


BP 2005: Phentolamine Injection; 
USP 29: Phentolamine Mesylate for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Regitina; Austral.: Regtine; Belg.: Regitine; Braz.: Herivyl; Regitina: 
Vasomaxf; Canad.: Rogitine; Denm.: Regitin; Gr.: Regitinef; Rogitine: 
Hong Kong: Q-Techt: Hung.: Regitine; Israel: Regitine; Mex.: Z-Maxt: 
Neth.: Regitine; NZ: Invicorp; Regitine; S.Afr.: Regitine]: Switz: Regitine; 
UK: Rogitine; USA: Regitinet; Venez.: Regitina. 


多 组 分 制剂 Austria: Androskat; Neth.: Androskat. 


Pholedrine Sulfate (-2NNM) 硫酸 福来 君 

lsodrine Sulphate; Pholédrine, Sulfate de; Pholedrine Sulphate 
(BANM); Pholedrini Sulfas; Sulfato de foledrina; Sympropaminum 
(pholedrine), 4-(2-Methylaminopropyl)phenol sulfate. 
DOASApHHA CyAb 中 ar 


(CioHIs5NO)zHzSO 〇 4 = 428.5. 
CAS 一 370-14-9 (pholedrine); 6114-26-7 (pholedrine 
sulfate). 


(pholedrine) 


简介 

福来 腹 是 用 于 治疗 低 血 压 的 一 种 拟 交感 神经 药 
(第 1104 页 )。 它 通常 以 硫酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 常 与 
其 他 药 联 合用 药 ， 已 被 收录 于 为 治疗 血管 疾病 的 制剂 。 
福来 君 济 眼 液 已 作为 关 茶 丙胺 (第 1864 页 ) 的 一 种 替 
代 剂 ， 用 于 治疗 Horner 综合 征 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Ger: Adystont; Zellaforte N Plus; Spain: Venosant: 
Switz.: Ortho-Maren retard. 


Phytosterol 植物 香醇 

Fitosterolis; Fitoszterin; Fytostero]; Fytosteroli; Phytosterolum. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Phytosterol) 来自 于 Hyporis, Pinus 
和 Picea BUIS GIS BEBUX ARR ED. CAEDE 
8 和 谷 国 醇 ， 是 相对 于 物质 于 重 计算 的 。 白 色 或 几乎 白色 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 四 氨 呐 哺 ， 略 深 于 乙酸 乙 
Mi. EHER BOG. 


Bit KRIE KA / ERE XR 


Sitosterol £ BIE 
B-Sitosterin; B-Sitosterol. Stigmast-5-en-3p-ol. 


CasHsgO = 414.7. 
CAS — 83-46-5. 


简介 

植物 省 醇 包含 植物 省 醇 和 它们 的 二 氧化 合 物 植物 沼 
BR (AZAR, 第 1582 K) 谷 固 醇 是 最 常见 的 自然 
植物 省 醇 之 一 ， 用 作 调 脂 药 治疗 高 脂 血 症 〈 第 918 页 )。 
口服 常用 剂量 为 3 一 6g 每 天 ， 分 次 服用 。 类 固 醇 混 人 食 
用 的 人 造 黄 油 ， 治 疗 高 胆固醇 血 症 。 

它 也 用 于 良性 前 列 腺 增生 CR 1742 页 )， 常 用 口服 
初始 剂量 为 每 次 20mg， 每 天 3 次。 


- Berges RR, er al. Randomised, placebo-controlled, double-blind 
clinical trial of f-sitosterol in patients with benign prostatic hy- 
perplasia. Lancet 1995; 348: 1529-32. 

. Klippel KF, er al. A multicentric, placebo-controlled, double- 
blind clinical trial of f-sitosterol (phytosterol) for the treatment 
of benign prostatic hyperplasia. Br J Urol 1997, 80: 427-32. 

3. Wilt TJ, er al. B-Sitosterol for the treatment of benign prostatic 

hyperplasia: a systematic review. BJU Imt 1999; 83: 976-83. 

Wilt T, er al. Beta-sitosterols for benign prostatic hyperplasia. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 3. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 24/06/05). 

Katan MB, er al. Efficacy and safety of plant stanols and sterols 

in the management of blood cholesterol levels. Mayo Clin Proc 

2003; 78: 965-78. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Prostacur; Austria: Harzol; Ger.: Azuprostat; Flemunf; Harzal Pros- 
tasalt: Sito-Landet; Sitosterin; Triastonal; Thai.: Mebo; UAE: Mebo. 


[SI 


A 


^ 


多 组 分 制剂 Arg.: Cholesterol Reducing Plant; Sojasterot SX-22; 
Fr.: Bakol; Rus.: Herbion Urtica ('ep6uou Vprvika): UK: Kolestop; Lestrin; 
USA: Better Cholesterol, Better Prostatet; Cholesterol Support; Prostate 
Support; Super Beta Prostate. 


Picotamide (BAN) DE fib RE 

G-137 Picotamida; Picotamid-monohidrát; Picotamidum Mono- 
hydricum; Pikotamid monohydrát; Pikotamidimonohydraatti; 
Pikotamidmonohydrat; Pikotamido monohidratas. 4-Methoxy- 
N,N'-bis(3-pyridinylmethyl)- [,3-benzenedicarboxamide mono- 
hydrate. 

C | H2oN4O3. H;O = 394.4. 

CAS — 32828-81-2 (anhydrous picotamide); 80530-63-8 
(picotamide monohydrate). 

ATC — BO1ACO3. 


NO ~N 
Lu IUJ 
OCHs 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Picotamide Monohydrate) 白色 或 几乎 白 


dh. EE. SERIE. INN TFX. NUTOOKOBERI 
ZAP, MATENE. 


简介 

吡 考 他 胺 是 一 种 凝血 哪 烷 合 酶 抑制 剂 和 促 凝血 受 体 
对 抗 物 ， 具有 抗 血 小 板 活 性 。 口 服 给 药 治疗 血栓 疾病 
(第 930 页 )， 初 始 剂 量 为 每 日 900 — 1200mg, 5) CIE 
用 ,减少 到 维持 剂量 每 日 300~600mg、 每 日 1 次 。 


ACEI 诱导 的 咏 喇 ”咳嗽 是 公认 的 ACFIl 的 不 良 反 应 ， 

已 用 多 种 药物 治疗 〈 见 第 935 DI). Wit a5 fii REE 9 例 

患者 中 8 例 咳 嗽 消失 ， 他 们 服用 恩 纳 普 利 治疗 高 血 

HEU, ， 表 明 促 凝 血 素 可 能 与 ACEI 导致 的 咳嗽 的 病因 

有 关 。 

1. Malini PL, er a/. Thromboxane antagonism and cough induced 
by angiotensin-converting-enzyme inhibitor. Lancet 1997; 350: 


IZ 
z 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Plactidil. 


Pilsicainide Hydrochloride (-1NNM) ik RE Ut Pg -k Rz 
Hidrocloruro de pilsicainida; Pilsicainide, Chlorhydrate de; Pilsic- 
ainidi Hydrochloridum; SUN- 165. Tetrahydro- I H-pyrrolizine- 
7a(5H)-aceto-2',6/-xylidide hydrochloride. 

['IhAbCHKAKHHAA THADOXAODHA 

C7H24N,O,HCI = 308.8. 

CAS — 88069-67-4 (pilsicainide); 88069-49-2 (pilsicain- 


ide hydrochloride). 


CH3 


(pilsicoinide) 


简介 
盐酸 匹 西 卡 胺 是 Lc 类 抗 心律 失常 药 〈 第 906 页 )。 


- Takabatake T, er 4/. Pharmacokinetics of SUN 1165, a new an- 
tiarrhythmic agent, in renal dysfunction. Iur J Clin Pharmacol 
1991; 40: 411—14 

2. Okishige K, er a/. Pilsicainide for conversion and maintenance 
of sinus rhythm in chronic atrial fibrillation: a placebo-control- 
led, multicenter study. Am Heart J 2000; 140: 437-44, 

. Kumagai K, er al. Single oral administration of pilsicainide ver- 

sus infusion of disopyramide for termination of paroxysmal atri- 

al fibrillation: a multicenter trial. Pacing Clin Electrophysiol 

2000; 23; 1880-2. 

Ogawa R, er al. Population pharmacokinetic and pharmacody- 

namic analysis of a class IC antiarrhythmic, pilsicainide, in pa- 

tients with cardiac arrhythmias. J (Jin Pharmacol 2006; 46: 

59-68. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Sunrythm. 


m 


baj 


Pimobendan (BAN, USAN, rINN) ERE 
Pimobendaani; Pimobendan; Pimobendanas; Pimobendane; 
Pimobendanum; UDCG- I 15. 4,5-Dihydro-6-[2-(b-methoxyphe- 
nyf)-5-benzimidazolyf]-5-methyl-3(2H)-pyridazinone. 
l'lnvo6enAaH 

CisH 4 N4O» = 3344. 

CAS — 74150-27-9; 118428-36-7. 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Pimobendan) 白色 或 微 黄色 ， 吸 湿性 粉 
术 。 几 平 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 丙酮 和 甲醇 ， 易 溶 于 二 甲 基 
甲 酰胺 。 密 封 贮藏 。 


简介 

ERRERA P5 18 dE FL 09 ERR — ER MEA BERND, E 
其 有 正 性 肌 力 和 血管 舒张 活性 ， 是 心力 究竟 CB 915 页 ) 
标准 治疗 的 辅助 药物 。 口 服 剂量 为 每 次 1. 25 ~2. Smg, 
每 天 2 次 。 

对 其 他 收缩 性 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 研究 表明 ， 他 们 
口服 疗程 的 延长 能 导致 死亡 率 的 增加 。 


. Przechera M, er al. Pharmacokinetic profile and tolerability of 

pimobendan in patients with terminal renal insufficiency. Eur J 
Clin Pharmacol 1991; 40: 107-11. 
The Pimobendan in Congestive Heart Failure (PICO) Investiga- 
tors. Effect of pimobendan on exercise capacity in patients with 
heart failure: main results from the Pimobendan in Congestive 
Heart Failure (PICO) trial. Hear! 1996; 76; 223-31 

. Yoshikawa T, er al. Effectiveness of carvedilol alone versus 

carvedilol + pimobendan for severe congestive heart failure. Am 

J Cardiol 2000; 85: 1495-7. 

The EPOCH Study Group. Effects of pimobendan on adverse 

cardiac events and physical activities in patients with mild to 

moderate chronic heart failure: the effects of pimobendan on 

chronic heart failure study (EPOCH study). (irc J 2002; 66: 

149-57. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Acardi. 


MS 


w 


> 


Pinacidil (USAN, rINN) 吡 那 地 尔 

P-1134; Pinacidilum; Pinasidiili. (&)-2-Cyano- |-(4-pyridyl)-3-(1.2.:2- 
trimethylpropylguanidine. 

T litat iAAMA 

Ci3Hjs Ns = 245.3. 


CAS — 60560-33-0 (anhydrous pinacidil); 85371-64-8 
(pinacidil monohydrate). 
ATC — CO2DGO!. 


| CH 
SD N 3 
CH3 
CH; 


IZ 
I 


简介 

mig JE sti A AE PAGI GM EK ZO (GE 908 页 ) 它 直 接 引 起 
周围 小 动脉 血管 舒张 。 它 用 于 治疗 高 血压 。 它 可 以 降低 
血压 和 外 周 阻力 、 产 生 液体 注 留 。 外 周 阻 力 减 少 的 直接 
反应 为 心动 过 速 和 心 排 血 量 增加 。 
|. Friedel HA, Brogden RN. Pinacidil: a review of its pharmacody- 


namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential 
in the treatment of hypertension. Drugs 1990; 39: 929-67. 


Pindolol (BAN, USAN, rINN) QBI AR 


LB-46; Pindololi; Pindololis; Pindololum; Prindolol; Prinodolol. 1- 


(Indol-4-yloxy)-3-isopropylaminopropan-2-ol. 
['IHHAGAOA 

C 4H55N,;O, = 248.3. 

CAS — 13523-86-9. 

ATC -… CO7AAO03. 


zI 


CH3 


Bd 


CH3 


Pharmacopoeias. ln Cm., Fur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (CPindoloD 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
几乎 不 游 于 水 ， 微 洲 于 甲醇 ， 溶 于 稀释 的 无 机 酸 。 
USP 29 (PindoloD ” 蝗 色 至 米色 结晶 性 粉 来 ， 略 有 臭 。 
儿 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 氯仿 ， 微 次 于 甲醇 。 避 光 ， 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 B 受 体 阻 滞 剂 ， 见 第 960 页 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 有 R 受 体 阻 洁 剂 能 影响 血浆 类 脂 浓 
度 ， 虽 然 这 些 作 用 没有 8 受 体 阻 滞 剂 的 内 在 拟 交感 活性 
显著 (第 961 页 ) 。 使 用 叫 吃 洛 尔 的 高 血压 患者 并 没有 
伴随 总 血浆 胆固醇 浓度 增加 或 高 密度 脂 蛋 白 含量 
FEN], 

- Hunter Hypertension Research Group. Effects of pindolol, or a 


pindolol/clopamide combination preparation, on plasma lipid 
levels in essential hypertension. AMfed/./ Aust 1989; 150: 646-52 
Terént A, ef al. Long-term effect of pindolol on lipids and lipo- 


proteins in men with newly diagnosed hypertension. Eur J Clin 
Pharmacol 1989, 36: 347-50. 


M 


LI REESE EJIIS ps ME TE 
98. VON E pli CT Fe RRE DE RLO. 


1. Hod H, er ul, Pindolol-induced tremor. Postgrad Med J 1980; 56: 
346-7 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 沾 剂 的 药物 相互 作用 参见 第 962 页 。 


药 动 学 

时 骂 洛 尔 几 乎 完全 从 胃 肠 道 吸 收 ， 单 剂量 口服 后 
1 一 2h 达 血 浆 浓度 峰值 。 生 物 利 用 度 约 为 87%。 据 报道 
40% 一 60% 呵 嗓 洛 尔 与 血浆 蛋白 结合 。 它 具有 中 度 的 脂 
溶性 。 呵 噪 洛 尔 可 穿 过 胎盘 ， 可 分 布 到 母乳 。 只 有 部 分 
在 肝脏 代谢 ， 以 原形 或 代谢 物 的 形式 从 尿 中 排泄 。 有 报 
道 健康 成 年 人 的 血浆 消除 半衰期 为 3 一 4h。 老 年 高 血压 
患者 和 肾 或 肝 损伤 的 患者 半衰期 有 可 能 延长 。 


用 途 和 用 法 
昌 | 叹 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 8 受 体 阻 澡 剂 
(第 960 页 ) 。 据 报道 有 内 在 的 拟 交 感 神经 活性 ， 但 几 
喇叭 洛 尔 用 于 治疗 高 血压 〈 第 920 页 )、 心 绞 痛 
(第 909 页 ) 和 其 他 心血 管 疾病 。 它 也 用 于 治疗 青光眼 


吗 | 唆 洛 尔 /盐酸 吡 美 诺 Pindolol/Pirmenol Hydrochloride 


(第 1511 页 )。 

治疗 高 血压 ， 呵 | 唆 洛 尔 初 始 剂 量 为 每 次 口服 Smg: 
每 天 2~3 次 ， 或 每 次 15mg， 每 天 1 次 ， 根 据 反应 逐渐 
增加 剂量 。 常 用 维持 剂量 为 每 次 15 一 30mg， 每 天 1 次， 
直到 最 高 剂量 每 日 45mg， 根 据 需 要 一 次 或 分 次 服用 。 
虽然 每 天 60mg 也 曾 用 过 ， 但 剂量 大 于 每 天 45mg JL 
不 会 有 更 大 的 益处 。 

治疗 心绞痛 的 常用 剂量 为 每 次 2. 5 一 5mg， 最 多 每 
天 3 次 ; 然而 剂量 达 每 天 40mg 也 用 过 。 

会 1 站 是 唆 洛 尔 的 滴 眼 液 用 于 治疗 青光眼 。 


精神 性 疾病 报道 串 唆 洛 尔 [1~ 全 在 治疗 顽固 性 抑郁 
ZkJri (第 290 页 ) 是 5- 产 色 胺 类 抗 抑 郁 药 的 增强 
剂 。 也 有 报道 [5 一 项 小 型 研究 中 强迫 性 障碍 
(第 743 页 ) 种 者 对 帕 罗 西 汀 耐 药 ， 使 用 呵 噪 洛 尔 加 
强 剂 后 出 现 阳性 结果 。 另 一 研究 [5 发 现 抗 精神 病 治 
疗 用 呵 嗓 洛 尔 如 强 剂 能 减轻 精神 分 裂 (第 745 页 ) 
患者 的 攻击 行为 。 
. Artigas F, er al. Pindolol induces a rapid improvement of de- 
pressed patients treated with serotonin reuptake inhibitors. Arch 
Gen Psychiatry 1994; 51; 248-51. 
Blier P, Bergeron R. Effectiveness of pindolol with selected anti- 
depressant drugs in the treatment of major depression. / C/in 
Psychopharmacol 1995; 18: 217-22. 
. Pérez V. et al. Randomised, double-blind, placebo-controlled tri- 
al of pindolol in combination with fluoxetine antidepressant 
treatment. Lancet 1997, 349: 1594—7 


4. Maes M, er a/. Pindolol and mianserin augment the antidepres- 
sant activity of fluoxetine in hospitalized major depressed pa- 
tients, including those with treatment resistance. J (Jin Psychop- 
harmacol 1999; 19: 177-82. 

Dannon PN, er al. Pindolol augmentation in treatment-resistant 
obsessive compulsive disorder: a double-blind placebo control- 
led trial. Eur Neuropsychopharmacol 2000; 10: 165-9. 


[S 


w 


a 


o 


Caspi N, et af. Pindolol augmentation in aggressive schizophren- 
ic patients: a double-blind crossover randomized study. Jn Clin 
Psychopharmacol 2001; 16: 111—5. 


制剂 


BP 2005: Pindolol Tablets; 
USP 29: Pindolol Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Barbloc; Visken; Austria: Visken; Belg.: Visken; Braz.: Visken; 
Canad.: Apo-Pindol; Novo-Pindol; Nu-Pindo!; Visken; Cz: Apo-Pindol; 
Visken; Denm.: Hexapindol; Visken; Fin.: Pindocor; Pinloc; Visken; Fr.: 
Visken Ger.: durapindol; Glauco-Stullm; Pindoptant; Visken; Gr.: Visken; 
Hong Kong: Visken; Hung.: Visken; India: Visken; irl: Visken; Israel: 
Pinden; Viskent: Ital.: Visken; Mex: Visken; Neth.: Viskeen; NZ: Pindol; 
Viskenj; Vypent: Rus.: Visken (Backen): S.Afr: Viskenf; Swed.: Visken; 
Switz.: Betapindolf; Viskene; Thai.: Pnsken UK: Visken; USA: Visken; 
Venez.: Visken. 


多 组 分 制剂 Austria: Viskaldixf; Viskenit; Belg.: Viskaldix, Braz.: 
Viskaldix; Canad.: Viskazide; Chile: Viskaldix; Fr.: Viskaldix; Ger.: Viskaldix; 
Gr.: Viskaldix: Hung.: Viskaldix; Irl.: Viskaldix; Malaysia: Yiskaldix Neth.: 
Viskaldix; NZ: Viskaldixf: Rus.: Viskaldix (Bncxakaviko); Switz.: Viskaldix; 
Thai.: Viskaldixt; UK: Viskaldi« Venez.: Viskaldix. 


Pipratecol (rINN) 哌 拉 替 考 
Pipratecol; Pipratecolum; 71 [-SE. 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-[4- 
(2-methoxyphenyl)piperazin- | -yl]ethanol. 


[Innparekoa 
C,9H34N,O, = 34444. 
CAS — 15534-05-1. 


OH 


OH 


简介 


哌 拉 待考 是 一 种 血管 扩张 药 ， 治 疗 脑 血管 疾病 时 常 
BE CH 1089 MI) 合用 。 


Piretanide (BAN, USAN, rINN) 吡咯 他 尼 

Hoe- 118; Piretanid; Piretanida; Piretanidas; Pirétanide; Piretanidi; 
Piretanidum; S73-4118. 4-Phenoxy-3-(pyrrolidin- | -yl)-5-sulpha- 
moylbenzoic acid. 

Nuperarna, 

Cj5H,4N;O5$ = 3624. 

CAS — 55837-27-9. 


1077 


ATC 一 C03CAO3. 


OH 
C 
[e] 
Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Piretanide) — KE ELE sx IE PLE CK. £ 


晶 型 。 极 微 洲 于 水 ， 略 溶 于 无 水 乙醇 。 避 光 。 


不 良 反应 
参见 呐 塞 米 ， 见 第 1012 页 。 有 报道 服用 大 剂量 吡 
咯 他 尼 出 现 肌肉 痛 性 痉挛 。 


注意 事项 

吡咯 他 尼 的 注意 事项 和 和 禁忌， 与 其 对 电解 质 和 液体 
平衡 的 影响 有 关 ， 与 呆 唆 类 利康 药 相 似 〈 见 气 氢 只 呈 ， 
第 1027 页 )。 排 尿 损 伤 或 前 列 腺 增生 患者 服用 吡咯 他 尼 
"p REM RUE UAE BR 


药物 相互 作用 
参见 号 塞 米 ， 见 第 1013 页 。 


药 动 学 
报道 口服 剂量 的 吡咯 他 尼 几 乎 可 以 完全 吸收 。 大 部 
分 与 血浆 蛋白 结合 ， 口 服 单 剂量 后 半衰期 为 1h。 


= 
1. Beermann B, Grind M. Clinical pharmacokinetics of some newer 
diuretics. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 254-66. 


用 途 和 用 法 

吡 略 他 尼 是 一 种 祥 利 屎 药 ， 作 用 和 用 途 与 呐 赛 米 相 
似 〈 第 1014 页 )。 用 于 治疗 水 肿 和 水 肿 伴随 的 心力 衰竭 
(第 915 页 )， 口 服 剂量 每 天 3 一 6mg。 治 疗 高 血压 
(第 920 页 )， 口 服 常用 剂量 为 每 天 6 一 12mg。 注 射 剂 使 
用 它 的 钠 盐 。 
I. Clissold SP, Brogden RN. Piretanide: a preliminary review of its 


pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera- 
peutic efficacy. Drugs 1985; 29: 489—530 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Arelix: Braz.: Arelix; Fr.: Eurelix; Ger: Arelix; Irl.: Arelix; ftat.: 
Taulz; Mex.: Diural; S.Afr.: Arelix; Spain: Perbilen; Switz.: Arelix. 


多 组 分 制剂 Austria: Trialix; Ger.: Arelix ACE; Aretensin; Betarelix; 
irl.: Trialix; ftal.: Prilace; Switz.: Trialix. 


Pirifibrate (-INN) ML UL $& 

EL-466; Pirifibrato; Pirifibratum. 6-Hydroxymethyl-2-pyridylme- 
thyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropionate. 

[upy 中 6paT 

CizH igCINO, = 335,8. 

CAS — 55285-45-5. 


HO 


简介 
吡 贝 特 是 一 种 纤维 酸 簿 生物 〈 见 茱 扎 贝 特 ， 
第 965 JO 用 于 治疗 高 脂 血 症 的 脂 类 调节 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Bratenol]. 


Pirmenol Hydrochloride (USAN, »INNM) 盐酸 吡 
ži 


Cl-845; Hidrocloruro de pirmenol; Pirménol, Chlorhydrate de; 


1078 


Pirmenoli Hydrochloridum. (£)-cis-2,6-Dimethyl-a-phenyi-a-2- 
pyridyl- I -piperidinebutanol hydrochloride. 


Pirozadil/Potassium Canrenoate 


l'lapyeno^a [MADOMOPHA 

C H3oN;O.HCI = 374.9. 

CAS — 68252-19-7 (pirmenol); 61477-94-9 (pirmenol 
hydrochloride). 


CH3 


N / OH 


(pirmenol) 


f8 fr 
盐酸 吡 美 诺 是 具有 Ia 类 活性 的 抗 心律 失常 药 
(第 906 MI), 


. Hampton EM, er «f. Initial and long-term outpatient experience 
with pirmenol for control of ventricular arrhythmias. ur J Clin 
Pharmacol 1986; 31: 15-22. 

Stringer KA, et a/. Enhanced pirmenol elimination by rifampin 

J Clin Pharmacol 1988; 28: 1094-7. 

- Janiczek N, er al. Pharmacokinetics of pirmenol enantiomers and 
pharmacodynamics of pirmenol racemate in patients with pre- 
mature ventricular contractions. ./ (in Pharmacol 1997; 37: 
502-13. 


[SI 


m 


Pirozadil (rINN) 吡 扎 地 尔 
722-D，Pirozadilum，2.6-Pyridinediyldimethylene bis(3,4,5-tri- 
methoxybenzoate), 

llaposaAM^ 

C»7H59NO o = 527.5. 

CAS 一 54110-25-7, 


CH CH 
HaC o7 la o^ 
| 
oO O. 
a "CH, 
O. SS Oo. CH. 
9 N o^ 3 
CH3 o 


简介 
吡 扎 地 尔 是 烟 酸 本 生物 ， 用 于 治疗 高 脂 血 症 的 调 
LEESE 


Pitavastatin (rINN) 匹 伐 他 汀 

Itavastatin; Nisvastatin; NK-104; Pitavastatina; Pitavastatine; Pitav- 
astatinum. QRSS.6E)-7-[2- Cyclopropyl-4-(p-fluorophenyl)-3- 
quinokl]-3,5-dihydroxy-6-heptenoic acid. 

[Iwrasgacraruu 

CxH»4FNO, = 421.5. 


CAS — 147511-69-1 (pitavastatin); 147526-32-7 (pitav- 
astatin calcium). 


简介 

匹 伐 他 汀 是 羟 甲 基 成 二 酸 单 酰 辅 酶 A (HMG- 
CoA) 还 原 酶 抑制 剂 〈 抑 制 素 ) ， 是 与 辛 伐 他 汀 有 相似 
特性 的 调 脂 药 (AS 1091 页 )。 治 疗 高 脂 血 症 时 用 其 
fi. 


Mit FL ab ZK / BORI Be jj 


Plasminogen (BAN) 纤 溶 酶 原 


Plasminógeno. 
CAS — 9001-91-6. 
简介 


纤 溶 酶 原 是 来 源 于 血浆 的 一 种 特殊 物质 ， 当 其 转变 
为 活性 纤 溶 酶 时 ， 具 有 溶解 纤维 蛋白 原 、 纤 维 蛋 白 和 其 
他 一 些 蛋 白质 的 特性 。 它 用 于 止血 ， 参 见 第 826 ĝi. ff 
溶 酶 原 已 研究 作为 一 种 溶 栓 药 ， 也 和 其 他 血液 产品 用 于 
伤口 愈合 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Tissuco! Duo Quickt; Austria: Tissucoj; Tissucol 
Duo Quick Canad.: jisseel Cz.: Tissucol; Denm.: Tisseel Duo Quick: 
Fin.: Tisseel Duo Quick; Fr: Tissucol: Ger.: Tissuco! Duo S Tissucol-Kit; 
Hong Kong: Tisseel Hung.: Tissucol-Kit: Israel: Tisseel Mex: Tissucol; 
Spain: Tissucol Duo; Swed.: Tisseel Duo Quick; Switz.: Tissucol; Tissucol 
Duo S; UK: Tisseel. 


Policosanol 甘蔗 脂肪 醇 
CAS — 142583-61-7. 
ATC — CIOAX08. 

简介 


甘蔗 脂肪 醇 是 从 廿 蔗 腊 中 分 离 出 的 高 碳 一 元 脂肪 本 
混合 物 ， 它 的 主要 成 分 是 二 十 八 醇 〈Cazs Hs 0 = 
410.8) 。 甘 蔗 脂 肪 醇 已 用 于 治疗 高 胆固醇 血 症 。 

- Gouni-Berthold I, Berthold HK. Policosanol: clinical pharma- 


cology and therapeutic significance of a new lipid-lowering 
agent. Am Heart J 2002; 143: 356-65. 


Pepping J. Policosanol. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 
1112-5. 


"2 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lipex; Chile: PPG; Mex.: Mertol; S.Afr.: Phytocor: USA: Cholestin; 
Venez.: Dupla. 


多 组 分 制剂 ”UK Chol-Aid. 


Polythiazide (BAN, USAN, rINN) Q8 I 

NSC- 108161; P-2525: Politiazida; Polythiazidum; Polytiatsidi; Pol- 
ytiazid. 6 Chloro-34-dihydro-2-methyl-3-(2,2,2-trifluoroethylthi- 
omethyl)-2H- I 2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1, 1-diox- 
ide. 

[oAnTnaawA 

CH 3CIF3N30454 = 439.9, 

CAS — 346-18-9. 

ATC — C03AAOS., 


O 
WV SP 
pt Ss ore 
HN 
In, 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Polythiazide) — F4 (& S JU. 168, dr 3s SE 4945 
晶 粉 未 。 几 乎 不 洲 于 水 和 伺 仿 ， 略 深 于 乙醇 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
ERARE, DL95 1025 Mi. 


药物 相互 作用 
DRAMER, WE 1027 页 。 


药 动 学 

多 唆 噬 能 相当 容易 在 胃 脑 道 吸 收 。 估 计 的 血浆 清除 
半衰期 约 为 26h。 超 过 80%% 的 多 星 嗪 与 血浆 蛋白 结合 。 
以 原形 和 代谢 物 的 形式 主要 从 屎 液 中 排灌 。 


J. Hobbs DC, Twomey TM. Kinetics of polythiazide. (Yin Pharma- 
col Ther 1978; 23: 241-6. 


用 途 和 用 法 


S uU RE GE E MI 26. HAARA 5 cd e e 
(第 1027 页 ) 相似 。 用 于 治疗 高 血压 第 920 页 ) 和 水 
肿 ,， 包括 伴 有 心力 衰竭 的 水 肿 (第 915 页 ) 。 


用 药 后 2h 开始 出 现 利尿 作用 ， 可 持续 24 — 48h. 

治疗 高 血压 ， 常 用 剂 景 为 每 天 2 一 4mg， 尽 管 每 天 
0.5--lmg 就 足够 ， 可 单独 使 用 或 与 其 他 抗 高 血 讨 药 同 
用 。 治 疗 水 肿 ， 常 用 剂量 为 每 天 1~4mg， 口服 。 


制剂 


BP 2005: Potythiazide Tablets. 


专利 制剂 
Belg.: Renesef; UK: Nephritt: USA: Reneset. 


多 组 分 制剂 Ger.: Polypresst: USA: Minizide; Renese R 


Potassium Canrenoate (BANM, rINN) 四 坎 利 酸 钾 
Aldadiene Potassium; Canrénoate de Potassium; Canrenoate Po- 
tassium (USAN); Canrenoato de potasio; Kalii Canrenoas; Kalium- 
kanrenoaatti; Kaliumkanrenoat; MF-465a; SC-14266. Potassium 
V7-hydroxy-3-oxo- | 7a-pregna-4,6-diene-2 | -carboxylate. 


Kaana Kanpenoar 


CiH3KO, = 396.6. 
CAS — 4138-96-9 (canrenoic acid); 2181-04-6 (potassi- 


um canrenoate). 
ATC — CO3DAO2. 


HO 


CH3 


(canrenoic acid) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 螺 内 酯 ， 见 第 1098 页 。 注射 部 位 可 能 会 出 现 
刺激 或 疼痛。 
对 内 分 泌 功 能 的 影响 上 串 有 了 肝 硬化 和 腹水 的 患者 使 用 坎 
利 酸 钾 比 使 用 等 量 螺 内 酯 ， 出 现 男性 乳房 发 育 的 发 病 率 
要 低 0 ， 而 且 有 醛固酮 增多 症 [2] 的 患者 在 用 坎 利 酸 钾 
代替 螺 内 酯 后 ， 螺 内 酯 诱导 的 男性 乳房 发 育 症 会 消失 。 
这 表示 除 坎 利 酮 〈 坎 利 酸 盐 和 螺 内 酯 的 常见 代谢 物 ， 被 
认为 与 其 活性 有 关 ) 外 的 代谢 产物 或 可 能 是 螺 内 酯 本 身 
与 其 抗 梭 性 性 状 有 关 [3,1] 。 
. Bellati G ldeo G Gynaecomastia after spironolactone and potas- 
sium canrenoate. Lancet 1986; i: 626. 
Dupont A. Disappearance of spironolactone-induced gynaeco- 
Tangia during treatment with potassium canrenoate. Lancet 
di . 
- Gardiner P. Spironolactone and potassium canrenoate metabo- 
lism. Lancet 1985; ii: 1432. 


. Overdiek JWPM, Merkus FWHM. Spironolactone metabolism 
and gynaecomastia. Lancet 1986; i: 1103. 


n = 


A w 


药物 相互 作用 
参见 螺 内 酯 ， 见 第 1099 页 。 


用 途 和 用 法 


坎 利 酸 钾 是 保 钾 利 尿 药 ， 作 用 和 用 途 与 螺 内 酯 相似 
CR 1099 DI), KA (第 971 页 ) 是 这 两 种 药 的 常见 
代谢 物 ， 但 它 对 药理 学 活性 的 作用 并 不 清楚 。 坟 利 酸 钾 
可 治疗 伴 有 心力 衰竭 CB 915 页 ) 或 需要 注射 醛固酮 持 
抗 剂 的 肝病 的 顽固 性 水 肿 。 剂 量 为 每 天 200 — 400mg, 
除 特殊 病例 外 可 逐渐 增加 到 每 天 800mg; 可 通过 慢 速 静 
脉 注射 每 200mg 历时 2— 3min, MA F 5% 葡 萄 糖 或 
0.9%% 氛 化 钠 中 静脉 输 注 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Aldactone: Belg.: Canrenol; Soklactone; Cz.: Aldactone; Canre- 
nol; Denm.: Soldactonef; Fin.: SoldactoneT: Fr.: Soludactone; Ger.: Aldac- 
tone; Kalium-Can; Hung.: Aldactone: ftal.: Diurek; Kanrenol; Luvion: Ven- 
actone; Neth.: Soldactone; Norw.: Soldactonet; Swed.: Soldactonet; 
Switz.: Soldactone; Spiroctan]. 


多 组 分 制剂 nal: Kadir. 


Prajmalium Bitartrate (BAN, rINN) 重 酒石酸 丙 
缓 脉 灵 


Bitartrato de prajmalio; GT- 012; NPAB; Prajmalii Bitartras; Pra- 
jmaline Bitartrate; Prajmalium, Bitartrate de. N-Propylajmalinium 
hydrogen tartrate, 

Mpañmaana buraprpar 

C3 H33N,O» C4H&O, = 518.6. . | 
CAS —- 35080-11-6 (prajmalium); 2589-47-1 (prajmal- 
ium bitartrate). 

ATC — C01BA08. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 西 葛 英 木 碱 ， 见 第 945 页 。 


对 肝 影 响 1 患者 开始 治疗 20 天 后 出 现 重 酒石酸 丙 组 
脉 沽 的 过 第 反应 ， 为 伴 有 瘙痒 、 寒 战 和 嗜 酸性 红 细 
NULU A MEL SEKE IIEL, 


1. Rotmensch HH. er g/. Cholestatic jaundice: an immune response 
to prajmalium bitartrate. Postgrad Med J 1980; 86: 738-41. 


对 精神 状态 的 影响 l 位 67 9 ME GB E 2 次 出 现时 

间 和 空间 的 意识 混乱 和 定向 力 障碍 ， 他 每 天 服用 重 酒 石 

酸 丙 缓 脉 灵 100mg 控制 心动 过 速 ， 当 停 用 丙 缓 脉 灵 后 

混乱 症状 迅速 消失 。 

1. Lessing JB, Copperman 1J. Severe cerebral confusion produced 
by prajmalium bitartrate. 84£/ 1977; 2: 675. 


用 途 和 用 法 

丙 缓 脉 灵 是 工 类 抗 心律 失常 药 (第 906 页 )， 是 西 
AAD N- 丙 基 衍 生物 (第 945 页 )。 口 服 其 酒石酸 
氢 盐 的 形式 治疗 室 上 性 和 室 性 心律 失常 〈 第 912 MD, 
初始 剂量 为 每 天 60 一 80mg。 维 持 剂量 为 每 日 20~ 
40mg， 分 次 服用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Neo-Gilurytmal; Cz.: Neo-Gilurytmal; Ger: Neo-Gilurytmal; 


Hung.: Neo-Gilurytmal; Israel: Neo-Gilurythmalf: Neorythmint; Spain: 


Neo-Gilurytmalf. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Cresophene. 


Pravastatin Sodium (BANM, USAN, rINNM) 


TH f TT £8 


CS-514; Eptastatin Sodium; 3B-Hydroxycompactin Sodium: 


Natrii Pravastatinum; Pravastatiininatrium; Pravastatin sodná sül 


Pravastatina sódica; Pravastatine Sodique; Pravastatinnatrium; 
Pravastatino natrio druska; Pravastatinum Natricum; Pravaszta- 
tin-nátrium; SQ-31000. Sodium. (3R5R)-7-((1525.65,85,BaR)- 
1,2,6,7,8,8a-hexahydro-6-hydroxy-2-methyl-8-[(5)-2-methylbu- 
tyryloxy]-1-naphthyl)-3,5-dihydroxyheptanoate. 

Harpwŭ TpasacraruH 

C53H3;O;Na = 446.5. 

CAS — 8109 3-37-0 (pravastatin); 81131-70-6 (pravasta- 
tin sodiurn). 


(pravastatin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


重 酒石酸 两 缓 脉 灵 / 盐 酸 哌 唑 嗪 Prajmalium Bitartrate/Prazosin Hydrochloride 


Ph. Eur. 5. 5 (Pravastatin Sodium) El fx AEG. 
da ge PE. 粉末 或 结晶 性 粉末 。 易 湾 于 水 和 甲醇 ， 
济 于 无 水 乙醇 。5 欠 水 洲 液 的 pH 为 7.2 一 9.0。 密 封 
贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 辛 伐 他 汀 ， 见 第 1092 页 。 
药物 相互 作用 


他 汀 类 药物 与 其 他 药物 的 相互 作用 见 辛 伐 他 汀 
(第 1093 页 )。 普 伐 他 汀 不 依赖 细胞 色素 P450 同 工 酶 
系统 代谢 ， 与 该 酶 的 抑制 剂 之 间 的 相互 作用 与 辛 伐 他 江 
^d. 但 是 合用 时 仍 需 着 书 。 有 报道 服用 环 孢 素 的 种 者 
血浆 普 伐 他 汀 浓度 增加 。 


药 动 学 

普 伐 他 汀 与 辛 伐 他 汀 或 洛 伐 他 汀 不 同 ， 不 需 水 解 就 
有 活性 。 它 能 快速 但 不 完全 地 从 胃 肠 道 豚 收 ， 在 其 作用 
的 基本 位 点 一 一 肝脏 经 历 广泛 的 首 关 效应 。 普 伐 他 汀 的 
完全 生物 利用 度 为 17%。 约 5096 98 PR 24 49 5 LACE FA 
结合 。 普 伐 他 汀 的 血浆 清除 半 吉 期 为 1.5 一 2h。 口 服 齐 
量 中 70 失 的 未 吸收 药 通过 胆汁 从 并 便 排泄 ， 约 2026 A 
尿 液 中 排泄 。 
|. Quion JAV, Jones PH. Clinical pharmacokinetics of pravastatin. 

Clin Pharmacokinet 1994; 27: 94-103. 


2. Hatanaka T. Clinical pharmacokinetics of pravastatin: mecha- 
nisms of pharmacokinetic events. Cin Pharmacokinet 2000; 39: 
397-412. 


用 途 和 用 法 

普 伐 他 洒 ，3- 嗓 基 -3- 甲 基 友 二 酸 单 酰 辅 酶 A 
(HMG-CoA) 还 原 酶 抑制 剂 〈 一 种 抑制 素 )， 是 一 种 调 脂 
药 ， 对 血脂 的 作用 与 痊 伐 他 汀 相似 第 1094 页 ) 。 

普 伐 他 汀 用 于 减少 LDL- 胆 辕 醉 、 载 脂 蛋 白 B 和 甘油 
Hi. Mm HDL-JN ARE, 3A 97 8 Hed 3E (第 918 PD. 
td Es KE ESTIS di A E £5 MO SK MAK a 或 Eb 型 高 脂 蛋 白 
血 症 )、 高 甘油 三 酯 血 症 《N 型 )、 血 了 B 脂 蛋白 异常 CHI 
ED 和 移植 后 高 脂 血 症 。 它 也 用 于 降低 心血 管 危险 (第 
914 页 )， 包 括 高 胆固醇 串 者 的 初级 预防 和 临床 上 明显 的 
缺 血 性 心脏 病 患 者 的 二 级 预防 ,包括 预防 卒中 。 

口服 普 伐 他 汀 的 钠 盐 形式 ， 常 用 剂量 为 每 天 睡 前 一 
次 10~40mg。 根 据 临 床 反应 每 隔 不 短 于 4 周 的 间隔 ， 
对 剂量 进行 调整 。 在 英国 ， 最 大 剂量 为 每 天 一 次 40mg; 
在 美国 高 胆固醇 血 症 患者 允许 最 大 剂量 为 每 天 一 次 
80mg。 有 中 度 或 严重 肝 损 伤 的 患者 初始 剂量 不 应 超过 
每 天 10mg; 服用 环 孢 素 的 患者 剂量 增加 应 谨 司 ,英国 
允许 初始 剂量 为 每 天 20mg。 

患 有 杂 合 家 族 性 高 胆 阁 醇 血 症 的 8 一 13 岁 儿 童 ， 服 
用 普 伐 他 汀 钠 可 每 天 10—20mg. 14—18 $ FAMILE 
剂量 为 每 天 10—40mg, 1 日 1 次 。 

. McTavish D, Sorkin EM. Pravastatin: a review of its pharmaco- 


logical properties and therapeutic potential in hypercholestero- 
laemia. Drugs 1991; 42: 65-89. 

Haria M, McTavish D. Pravastatin: a reappraisal of its pharma- 
cological properties and clinical effectiveness in the manage- 
ment of coronary heart disease. Drugs 1997; 53: 299-336. 


在 肾 、 肝 损伤 中 的 用 法 ”具有 中 度 或 严重 肾 损伤 或 显著 
肝 损 伤 患者 ， 服 用 普 伐 他 汀 钠 的 初始 剂量 为 每 天 10mg， 
剂量 增加 应 谨慎 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pravacol; Austral.: Pravachol; Austria: Pravachol: Sanaprav Selipran; 
Belg.: Prareduct Pravasine: Braz.: Mevalotin; Pravacol Canad.: Pravachol: 
Chile: Pravacol; Cz.: Lipostat; Denm.: Pravachol: Fin.: Pravachol; Fr.: 
Elsor: Vasten; Ger.: Liprevilț: Mevalotin; Pravasin; Gr.: Maxudin; Paniipol 
Pravachol; Hong Kong: Pravachol; India: Pravator; Irl.: Lipostat; Pravarnel; 
Pravitin; Israel: Lipidal; Lipostatt: Ftal.: Aplactin; Prastero!; Pravaselect; San- 
aprav; Select: Jpn: Mevalotin; Malaysia: Pravachol; Mex.: Astin; Kensta- 
tin; Kenvastin; Lexet Loretsin; Mavitina; Novina: Paver; Prascolend; Prasiver; 
Pravacol; Striacol; Tissulest; Tratinal: Vaprasil; Varlex; Xipral; Neth.: Lipitif; 
Selektine: Tifistat; Vastatifx; Norw.: Pravachol; NZ: Lipostat; Port.: Prava- 
col; Pritanol; Sanaprav; S.Afr.: Prava; Singapore: Pravachol; Spain: Brista- 
col; Lipemol; Liplat: Prareduct; Pravalipem; Pritadok Swed.: Pravachol; 
Switz.: Mevalotin; Selipran; Thai.: Mevalotin; UK: Lipostat; USA: Prava- 
chol; Venez.: Mevalotin; Pravacol. 


多 组 分 制剂 


M 


USA; Pravigard PACT. 


Prazosin Hydrochloride (BANM, USAN, ri- 
NNM) dik TER VIR nb E 


CP-12299- |; Furazosin Hydrochloride; Hidrocloruro de prazosi- 
na; Pratsosiinihydrokloridi; Prazosine, Chlorhydrate de; Prazosin- 
hydrochlorid; Prazosinhydroklorid; Prazosini Hydrochloridum; 
Prazozin-hidroklorid; Prazozino hidrochloridas. 2-[4-(2-Furo- 
yl)piperazin- | -yl]-6,7-dimethoxyquinazolin-4-ylamine hydrochlo- 


1079 


ride. 
Mpa3o3nHa [MApOXAODMA, 


Cis Hi N;O„HCI = 419.9, 
CAS 也 fo215.56-9 (prazosin); 19237-84-4 (prazosin hy- 


drochloride). 


ATC — CO2CADI. 
O 
O. 
LIUU 
HC SY 
N 
HaCO f 
NH2 
(prazosin) 


Pharmacopoeias. in Chin.. Kur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Prazosin Hydrochloride) Fi f& 38 JLF H 


BHA. REMO, WETERE., LERE F 
丙酮 。 避 光 。 

USP 29 (Prazosin Hydrochloride) ”白色 至 黄 褐色 粉 未 。 
微 深 于 水 、 二 甲乙 酰胺 、 二 甲 基 甲 酰胺 和 甲醇 ， 极 微 溶 
于 乙醇 ,几乎 不 溶 于 丙酮 和 人 氧 仿 。 密 封 贮 藏 。 避 光 。 


不 良 反 应 

盐酸 哌 哗 嗪 可 能 引起 体位 性 低 血压 ， 即 首次 使 用 
后 出 现 休克 ， 也 可 表现 为 心动 过 速 。 这 个 反应 可 在 开 
始 治疗 时 使 用 低 剂 量 而 避免 ， 最 好 晚上 服用 ( 见 下 文 
用 途 和 用 法 )。 运 动 、 热 或 摄 和 人 乙醇 可 能 使 血压 低 的 
反应 加 重 。 

更 常见 的 不 良 反 应 包括 头 尝 、 困 伴 、 头 疼 、 无 力 、 
近 心 和 心 以 ， 继 续 服用 啤 哗 嗪 或 减 小 剂量 可 能 使 这 些 症 
状 消失 。 其 他 不 良 反应 有 水 肿 、 胸 痛 、 呼 吸 困难 、 便 
5b. BITS. HXnE. DAP. MAR, IK. RE. 4196. 
BEAK. AEN. BUM. OF, RA., RRE., DUM 
变 红 、 视 力 模糊 、 耳 鸣 、 肝 酶 值 异 常 、 胰 腺 炎 、 关 节 
WE. MO MEEN, HEB. AEMET. MERNE 
异常 勃起 也 有 报道 。 
1. Carruthers SG. Adverse effects of «,-adrenergic blocking drugs. 
Drug Safety 1994; 11: 12-20. 


Aog C de LE NEL sb DS d SUIS PF Pb E 
压 ， 有 时 也 出 现 学 厥 是 首 剂 后 的 一 个 已 明确 的 不 良 反 
应 。1 名 患者 每 天 服用 哌 唑 唆 后 出 现 轻微 低 血 压 ， 后 出 
现 赛 性 心动 过 缓 [1] 。 


1. Ball J. Symptomatic sinus bradycardia due to prazosin. Lancet 
1994; 343; 121. 


对 骨 肠 道 的 影响 1 PETE R HE DP E GA YT P 52 928 
者 ， 接 受 痔疮 切除 手术 术 后 大 便 失 禁 症 状 加 重 ， 显 然 是 
因为 肛门 静 息 张力 减 小 、 大概 是 因为 a 受 体 阻 断 导致 平 
滑 肌 松弛 。 一 旦 停 药 ， 症 状 立 刻 停 止 。 


1. Holmes SAV, er af. Faecal incontinence resulting from al-adren- 
oceptor blockade. Luncer 1990; 336: 685-6. 


对 心理 功能 的 影响 Gb DECR GRE DA AT S 3 例 患 者 出 现 的 

精神 症状 包括 意识 混乱 、 亡 想 和 幻想 [1] 。2 例 患 者 出 现 

慢性 肾 训 竟 ， 其 他 惠 者 出 现 轻微 肾 损伤 。 也 有 报道 同 用 

多 沙 唑 嗪 出 现 急性 精神 病 [2 。 

1. Chin DKF, er al. Neuropsychiatric complications related to use 
of prazosin in patients with renal failure. BMJ 1986; 293: 1347. 


2. Evans M, et al. Drug induced psychosis with doxazosin. BMJ 
1997; 314: 1869. 


超 敏 反应 1 位 70 47 jel ze HE FLU b R 11; RIL 3 EKo UR Ij 
管 性 水 肿 [1 。 


l. Ruzicka T, Ring J. Hypersensitivity to prazosin. Lancet 1983; i: 
473-4. 


红斑 狼疮 — XU DEAE RO HR MA DIR Mb RE Ri T tis a dii 

体 [0 ， 但 这 与 其 他 报道 不 符 [2,3]， 评 论 者 认为 这 种 联 

合作 用 有 待 证 实 [4。 没 有 证 据 表明 出 现 红 班 狼疮 上 ] 。 

. Marshall AJ, et a£. Positive antinuclear factor tests with prazosin. 
BMJ 1979; 1: 168-6. 


. Wilson JD, et al. Antinuclear factor in patients on prazosin. BMJ 
1979; 1: 553-4. 


Melkild A, Gaarder PL. Does prazosin induce formation of anti- 
nuclear factor? BM 1979; 1: 620-1. 


. Kristensen BQ. Does prazosin induce formation of antinuclear 
factor? BMJ 1979; 1: 621. 


RRE CORE HUN UH EUR REIR XE ER OK AKO Aus- 


tralian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 对 


n 一 


= 


B 


1080 ii RR UR E GEE 


56 AN DU A PASE, FH EH DIR PP UE Je DR e Be A 
典型 症状 出 现 于 开始 治疗 的 1 或 2 RIN. 一直 持 续 到 停 
用 药物 或 剂量 减少 。 有 时 同 1 名 患者 也 会 出 现 紧张 和 
欲望 性 尿 失禁 。56 名 患者 中 51 名 是 妇女 并 且 大 多 数 
是 老年 人 。 一 项 对 高 血压 妇女 的 研究 [2 表明 49 名 妇 
女 有 40.8% 出 现 尿 失 禁 ， 她 们 都 服用 a 受 体 阻 灌 剂 
ORME mE. qj dii eb UE A vb mk WO, 而 对 照 组 为 
16. 3 中 。 失 禁 可 能 由 于 肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 导致 的 
尿道 压力 减 小 。 

有 趣 的 是 ， 服 用 哌 唑 只 出现 便 失禁 也 有 报道 ， 见 上 
文 对 胃 肠 道 的 影响 。 
1. Mathew TH, e/ al. Urinary incontinence secondary to prazosin 

Med J Aust 1988; 148: 305-6. 

2. Marshall HJ. Beevers DG. a-Adrenoceptor blocking drugs and 


female urinary incontinence: prevalence and reversibility Br 7 
Clin Pharmacol 1996; 42: 507-9 


不 良 反 应 的 处 置 

若 哌 唑 嗪 过 量 ， 应 在 患者 服用 1h 内 使 用 活性 碳 。 
严重 低 血 压 也 可 能 发 生 ， 处 置 应 包括 体位 疗法 和 循环 支 
持 、 胃 肠 外 液体 置换 ， 如 有 必要 ， 输 注 血 管 加 压 药 。 透 
TAS BE A BR D b UE o 


注意 事项 

治疗 使 用 哌 暴 嗪 应 间 债 ， 因 为 初始 剂量 后 可 能 会 有 
虚脱 的 危险 。 肝 或 肾 损伤 及 老年 患者 应 特别 注意 。 

不 推荐 嘱 唑 嗪 用 于 治疗 机 械 性 梗阻 引起 的 心力 衰 
竭 ， 如 主动 脉 或 二 尖 撩 狭窄 、 肺 栓塞 和 限制 性 心包 疾 
病 。 有 心绞痛 的 患者 也 应 谨慎 。 哌 时 哄 可 能 会 引起 困倦 
或 头晕 ， 故 这 些 患 者 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 


脑 出 血 出 现 3 例 脑 出 血 患 者 首次 服用 500pg TUR IRK nie JE; 
低 血 压 伴 有 意识 混乱 [1] 。 
1. Lin M-S, Hsieh W-J. Prazosin-induced first-dose phenomenon 


possibly associated with hemorrhagic stroke: a report of three 
cases. Drug Intell Clin Pharm 1987, 21: 723-6. 


耐 药 性 SAR UR DE ME RT EXER PD 71 ER HB dr d DU 

效 ， 但 一 些 研究 11, 习 报道 指出 长 期 治疗 后 会 对 其 血 流动 

力学 效应 产生 耐 药性 。 这 部 分 可 能 由 于 ol 肾上腺 素 受 

M EID, 

. Packer M, er al. Role of the renin-angiotensin System in the de- 
velopment of hemodynamic and clinical tolerance to long-term 


prazosin therapy in patients with severe chronic heart failure. / 

Am Coll Cardiol 1986; 7: 671-80. 

Bayliss J, e/ al. Clinical importance of the renin-angiotensin sys- 

tem in chronic heart failure: doubie blind comparison of capto- 

pril and prazosin. BA4J 1985; 290: 1861-5. 

„ Kersting F, er a. Preliminary evidence for the mechanism under- 
lying the development of tolerance to prazosin in congestive 
heart failure: the o-agonistic properties of dobutamine unmasked 
by prazosin treatment. J Cardiovasc Pharmacol 1993; 21: 
537-43 


药物 相互 作用 

哌 唑 嗪 的 降 压 作用 可 以 通过 合并 使 用 利 屎 药 、 其 他 
抗 高 血压 药 、 乙 醇和 其 他 能 引起 低 血压 的 药物 而 增强 。 
服用 & 受 体 阻 兴 剂 或 钙 离 子 通道 阻 滞 剂 的 患者 ， 首 剂量 
低 血 压 的 危险 可 能 会 显著 增加 。 


镇 痛 药 9 例 受 试 者 中 4 DE E E E UT Mt 7b DE e 
诱导 的 低 血 讨 [1]。 


1. Rubin P, et al. Studies on the clinical pharmacology of prazosin 
II: the influence of indomethacin and of propranolol on the ac- 
tion and disposition of prazosin. Br J Clin Pharmacol 1980; 10: 
33-9. 


Prazosin Hydrochloride 


1 


w 


抗 抑 部 药 和 抗 精 神 病 药 “服用 抗 抑郁 药 和 抗 精神 病 药 的 
患者 使 用 哌 吨 晓 后 出 现 急性 精神 激动 [1。 停 用 哌 只 嗪 
后 症状 会 快速 稳定 下 来 。 抗 抑郁 药 和 抗 精神 病 药 可 增强 
WR ME BRAI EAE, a 受 体 阻 灌 剂 的 降 压 作用 。 


1. Bolli P, Simpson FO. New vasodilator drugs for hypertension 
BMJ 1974; 1: 637. 


RREA da EIE A F LIE E NE RG t D Me 
嗪 和 维 拉 帕 米 会 产生 增强 的 降 压 作用 ， 这 个 作用 可 以 部 
分 归结 为 哌 唑 嗪 生物 利用 度 的 提高 [1] 。 另 据 报 道 哌 唑 
WERL AE i ape LZ» 的 联合 使 用 也 会 明显 的 增强 降 压 反 
应 ,尽管 这 些 报道 的 可 千 性 还 有 待 进一步 证 实 [4] 。 

. Pasanisi F, er al. Combined alpha adrenoceptor antagonism and 


calcium channel blockade in normal subjects. Clin Pharmacol 
Ther 1984; 36: 716-23. 


. Jee LD, Opie LH. Acute hypotensive response to nifedipine add- 
ed to prazosin in treatment of hypertension. BMJ 1983; 287: 
1514. 


- Jee LD, Opie LH. Acute hypotensive response to nifedipine add- 
ed to prazosin. BMJ 1984; 288: 238-9. 


Elliott HL, er al. Acute hypotensive response to nifedipine added 
to prazosin. HM. 1984; 288: 238. 


M 


w 


PR 


HRE ”参考 哌 唑 嗪 对 血浆 地 高 辛 浓度 的 影响 ， 详 见地 
高 辛 项 下 内 容 ， 第 988 页 。 


药 动 学 

哌 唑 嗪 易 从 胃 肠 道 吸 收 ， 口 服 之 后 血 药 浓度 达 峰 时 
间 为 1 一 3h。 据 报道 哌 唑 嗪 的 生物 利用 度 为 43% 一 
85 兴 。 瞩 唑 嗪 与 血浆 蛋白 高 度 结 合 。 主 要 在 肝 内 代谢 ， 
而 且 据 报道 一 些 代谢 物 也 有 降 血 压 活性 。 它 以 代谢 产物 
排泄 ， 有 5 Do ~ 11 36 DL IRE E EG SER H £8 26 f HE E. 
不 到 10 V6 I RE HE RE JA, E HE HH HE PR. Ib HE RU UE PE DE GB IE. 
乳 半 排泄 。 这 个 持续 时 间 比 从 相对 比较 短 的 2 一 4h 的 血 
兹 半衰期 预测 出 的 要 长 。 据 报道 对 于 心力 衰竭 的 患者 半 
衰 期 会 增长 到 7h。 


老年 人 哌 唑 嗪 的 生物 利用 度 在 老年 人 中 明显 降低 ， 与 
年 轻 人 相 比 到 达 体循环 的 原形 药物 降低 40%[1] 。 这 主 
要 归 因 于 骨 肠 道 吸收 的 减少 。 在 老年 人 中 半衰期 也 会 延 
长 ， 这 主要 与 平衡 状态 分 布 容积 的 增加 有 关系 。 但 是 一 
般 不 认为 这 些 影响 有 重要 的 临床 意义 。 


1. Rubin PC, er al. Prazosin disposition in young and elderly sub- 
jects. Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 401-4. 


蛋白 结合 ”尽管 一 项 研究 [1 发现 80% ~ 85 94 KA TIR pp nis 
SROKA, MRE 1096 — 30 6 W S HE a- 
ENEDOMASA. ERE RE NA TE liZ E P HE E 
作用 ; 与 a1- 酸 糖 蛋 白 的 结合 在 临床 实 贱 中 更 有 意义 。 
后 来 的 研究 [2 表明 术 前 和 术 后 哌 唑 嗪 的 蛋白 结合 与 糖 
. Brunner F, Müller WE. Prazosin binding to human 4 -acid glyc- 
oprotein (orosomucoid), human serum albumin, and human se- 


rum: further characterisation of the “single drug binding site’ of 
orosomucoid. ./ Pharm Pharmacol 1985; 37: 305-9. 


. Sager G et al. Binding of prazosin and propranolol at variable 


«,-acid glycoprotein and albumin concentrations, Br J Clin 
Pharmacol 1989; 27: 229-34. 


[SI 


用 途 和 用 法 

UR DE WERE Xt REGE aE E HR XE E (k EO GI 
(第 906 页 )。 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 ) 和 Raynaud 
综合 征 〈 见 下 文 外 周 血 管 疾病 ) 以 及 缓解 良性 前 列 腺 增 
生 症 的 尿 路 杯 塞 症状 〈 第 1742 页 ) 。 也 可 以 用 来 治疗 心 
JER OR 915 页 ) 。 

哌 唑 喊 会 引起 小 动脉 和 静脉 的 外 周 扩 张 以 及 外 周 阻 
力 的 减 小 ， 通 常 不 伴随 反射 性 心动 过 速 的 发 生 。 PIK ni n 
能 降低 站 立 和 仰卧 血压 ， 并 对 舒张 压 有 很 大 的 影响 。 据 
报道 哌 唑 嗪 对 肾 血 流量 或 肾 小 球 滤 过 率 没有 影响 并 且 对 
高 血压 病人 的 心 排 血 量 几 乎 没有 影响 。 AUF Jj Sti i 
者 ， 哌 唑 嗪 能 降低 心脏 的 前 负荷 与 后 负荷 并 能 提高 心 排 
血 量 ， 尽 管 会 产生 耐 受 性 。 对 于 良性 前 列 腺 增生 症 ， Ik 
PA Ta UT EL is EA EP AR A JJ ea SE 8: ILU RE kc Hi ske 
缓解 尿 路 梗阻 的 症状 。 

TREERE CI Jik DU ik RAKO A KOTE Zs, 但 是 剂量 通 
常 以 碱 基 来 表达 。1. 1mg ik E UE ME fe d 4 F lmg Uk 
BE. 口服 给 药 之 后 降 压 作用 在 2~ ah 之 内 呈现 出 来 ， 并 
且 可 以 持续 几 个 小 时 。 所 有 的 效应 在 AG 周 后 都 可 以 
呈现 出 来 。 

在 晚上 给 予 低 的 初始 剂量 ， 可 以 减轻 有 些 病 人 在 首 
次 服药 之 后 出 现 虚 脱 的 风险 〈 详 见 上 上 文 不 良 反应 )。 对 
于 老年 人 以 及 肾 或 肝 功 能 不 全 者 需要 减少 剂量 。 

治疗 高 血压 ， 在 英国 ， 一 般 初 始 剂 量 是 每 日 2~3 
次 ， 每 次 .500kg， 服 用 3 一 7 X. 如 果 产 生 fg ziv. 
剂量 可 增加 到 每 日 2 一 3 次 ， 每 次 Img, 再 服用 3 一 ? 
天 ， 此 后 根据 患者 的 反应 逐渐 增加 剂量 ， 通常 最 大 剂量 
是 每 天 20mg， 分 次 服用 。 在 美国 ， 推荐 剂量 是 每 日 2 一 
3 次 ， 每 次 lmg， 一 直到 剂量 达到 每 天 40mg， 分 次 服 
用 ; 但 是 正常 的 维持 剂量 为 每 天 6—15mg. I H 1 iX. 
对 于 同时 服用 其 他 抗 高 血压 药物 的 患者 来 说 需要 的 剂量 
比较 小 。 调 释 制 剂 每 日 只 需 服用 一 次 。 

治疗 Raynaud 综合 征 与 良性 前 列 腺 增生 症 ， 初始 剂 
量 每 次 500kg， 每 日 2 次 ， 以 后 增加 至 一 个 维持 剂量 ， 
但 是 不 能 超过 每 天 2mg， 每 日 2 次 。 

治疗 心力 衰竭 ， 初 始 剂 量 为 每 次 500pg， 每 日 2~4 
次 ， 并 根据 患者 的 反应 逐渐 增加 剂量 ; 通常 的 维持 剂量 
为 每 天 4 一 20mg， 每 天 1 次 。 


勤 起 功能 障碍 。” 哌 唑 嗪 经 尿道 给 药 可 以 与 前 列 地 和 尔 [1] 
共同 治疗 勃起 功能 障碍 (第 1742 页 ) 。 
1. Peterson CA, er al. Erectile response to transurethral alprostadil, 


prazosin and alprostadil-prazosin combinations. J Urol (Balti~ 
more) 1998; 159: 1523-8. 


家 族 性 地 中 海 热 ” 家 族 性 地 中 海 热 〈 第 438 页 ) 通常 用 
预防 剂 秋水 仙 碱 来 治疗 ， 但 是 它 的 使 用 受到 不 良 反应 的 
限制 。 一 个 Le 岁 的 日 本 病人 每 天 用 3mg UR Mb IBE oo 14 
疗 01， 在 开始 治疗 1 年 多 以 后 ， 病 情 不 再 发 作 了 ， 但 


是 停 药 后 又 复发 。 


1. Kataoka H, et al. Treating familial Mediterranean fever with pra- 
zosin hydrochloride. Ann Intern Med 1998; 129: 424-5, 


MARERE ”骨骼 肌 痛 性 痉挛 可 能 发 生 在 血液 透析 期 
间 ， 可 能 由 于 交感 神经 系统 的 激活 。 据 报道 嘱 唑 嗪 [1 
可 以 减少 5 名 患者 中 有 4 名 血液 透析 引起 的 肌肉 痛 性 痉 
挛 。 但 是 据 报 道 低 血 压 发 生 率 的 增加 ,限制 了 它 治疗 此 
症 的 使 用 。 


l. Sidhom OA. er al. Low-dose prazosin in patients with muscle 
cramps during hemodialysis. (Jin Pharmacol Ther 1994; 56: 
445-51. 


外 周 血 管 疾病 o SEA EL MIGI. AERE, MIT IU FE) MP 
Raynaud 综合 征 的 治疗 〈 见 第 932 页 动脉 痉挛 性 疾病 )。 
EF AF UR ME IGE 2$ Ab DLDETE Go ET ELIO SALO. dndgG 7o 
患者 每 日 给 予 2mg URMEZE, Gi 5 名 在 发 作 次 数 
和 持续 时 间 上 都 有 短期 的 减少 ， 但 是 只 有 1 DB OE TN 
了 ， 耐 且 几 乎 没有 人 可 以 忍受 每 日 超过 6mg KARDI, 
在 持续 2 个 月 的 治疗 期 间 没 有 什么 改进 。 据 报道 大 部 分 
患者 [2.3] 每 日 服用 2 一 3 次 1mg 哌 唑 嗪 之 后 病情 都 有 所 
改善 ， 一 项 研究 表明 哌 唑 琉 对 于 原 发 性 Raynaud 综合 
征 的 治疗 效果 比 继 发 性 的 要 好 [3]。 后 来 的 研究 表明 高 
MEHRERE CREH 3 Ik. 2—4mg) 并 不 比 每 天 3 次 
服用 Img 的 剂量 更 有 效 ， 并 且 不 良 反应 的 发 生 率 会 更 
EDU. £& Er RU] Je ME ROME P A 37 HE TER Rt S I 
Raynaud 综合 征 有 一 定 的 效果 。 

l. Nielsen SL, ef a/. Prazosin treatment of primary Raynaud's phe- 

nomenon. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 421-3. 


Allegra C, er al. Pharmacological treatment of Raynaud's phe- 
nomenon: a new therapeutic approach. Curr Ther Rex 1986: 40: 
303-11. 

. Wollersheim H, er al. Double-blind, placebo-controlled study of 
prazosin in Raynaud's phenomenon (Yin Pharmacol Ther 1986, 
40: 219-25, 

. Wollersheim H, Thien T. Dose-response study of prazosin in 

Raynaud's phenomenon: clinical effectiveness versus side ef- 

fects. / Clin Pharmacol 1988; 28: 1089-93. 

Pope J, et al. Prazosin for Raynaud's phenomenon in progressive 

Systemic sclerosis. Available in The Cochrane Database of Sys- 

tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1998 (ac- 

cessed 24/06/05) 
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创伤 后 精神 障碍 ”创伤 后 精神 障碍 (第 742 页 ) 通常 使 
用 精神 疗法 或 选择 性 5- 羟色胺 再 吸收 抑制 剂 等 药物 来 治 
疗 。 增 强 的 m- 肾 上 腺 素 能 受 体 可 能 是 一 个 参与 因素 ， 据 
报道 哌 唑 嗪 [能 减少 所 有 参加 一 个 小 型 6 周 开放 性 试验 
的 全 部 5 例 患 者 的 梦 必 ; 剂量 范围 从 晚上 服用 lmg 到 早 
晚 各 服 2mg。 在 对 一 群 慢性 治疗 抵抗 症状 的 退伍 军人 的 
一 次 回顾 性 调查 中 四 发 现 有 类 似 的 改善 ， 必 要 时 哌 唑 嗪 
的 剂量 可 逐渐 从 1mg 增加 到 最 大 剂量 每 天 20mg。 据 报道 
在 个 别 病例 [ 引 和 小 型 调查 中 [ 候 已 经 有 了 一 些 益处 ,剂量 
从 晚上 Img 到 每 天 10mg， 分 2 次 服用 。 

- Taylor F, Raskind MA. The a-adrenergic antagonist prazosin 


improves sleep and nightmares in civilian trauma posttraumatic 
stress disorder. J ("Hin Psychopharmacol 2002; 22: 82-5. 

. Raskind MA, er af. Prazosin reduces nightmares in combat vet- 
erans with posttraumatic stress disorder. J C/in Psychiatry 2002, 
63: 565-8. 

- Griffith LJ. Case report: use of prazosin for treatment of post- 
traumatic stress disorder. Am Fam Physician 2005; 72: 758, 761. 

. Raskind MA, er al. Reduction of nightmares and other PTSD 
symptoms in combat veterans by prazosin: a placebo-controlled 
study. Am J Psychiatry 2003; 160: 371-3 
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WEG MEAE (Mesobuthus tamulus) ti (nir te 
潜在 的 致命 危 险 。 蝎 毒 是 有 力 的 交感 神经 刺激 素 ， 能 导 
致 循环 中 儿 茶 酚 胺 类 升 高 、 高 血压 、 心律 失常 、 肺 水 肿 
及 以 循环 衰竭 。 抗 蛇毒 素 的 有 效 性 不 可 靠 ， 但 可 治疗 心 
脏 毒 性 作用 ( 洋 见 第 1787 页 ) 。 哌 唑 喇 的 口服 给 药 是 有 
益 的 而 且 除了 严重 肺 水 肿 的 情况 外 已 经 被 推荐 CD 为 一 


l. Bawaskar HS, Bawaskar PH. Scorpion envenoming and the car- 
diovascular system. Trop Doct 1997; 27: 6-9. 


制剂 


BP 2005: Prazosin Tablets; 
USP 29: Prazosin Hydrochloride Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: Decliten; Minipres; Austral.: Minipress; Prasigf; Pratsiot; Prazohexal]: 
Pressin; Austria: Minipress: Belg.: Minipress; Braz.: Minipress; Canad.: 
Apo-Prazo; Mimpress; Novo-Prazin; Nu-Prazo; Cz.: Deprazolin: Denm.: 
Hexapress; Peripresst: Prazac; Fin.: Patsolinj; Peripress; Pratsiol; Prazocorf; 
Fr.: Alpress; Minipress; Ger.: Adversuten: duramipress; Eurexf; Minipress; 
Hong Kong: Apo-Prazo; CP-Prazo; Minipress; Mizosin; Pratsiolt; Hung.: 
Huma-Prazin; Minipress; India: Minipress; Prazocip: Irt.: Hypovase; Israel: 
Hypotens; Jpn: Minipress; Malaysia: Atodel; Minipress; Minison; Mex.: 
Anapres; Ensibest; Minipres; Sinozzard; Neth.: Minipresst; NZ: Apo-Prazo; 
Hyprosin; Pratsiol; $.Afr.: Minipress; Pratsiol; Singapore: Minipress; Spain: 
Minipres; Switz.: Minipress; Thai.: Atodet Lopress; Minimat; Minipress; 
Mysial Parabowl; Polypress; Pratsiolt: Pressin; UK: Alphavasef; Hypovase: 
Kentovaset'; USA: Minipress: Venez.: Minpres. 


Tn 


多 组 分 制剂 Ger.: Polypresst: USA: Minizide, 


Prenalterol Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 


盐酸 普 瑞 特 罗 

C-50005/A-Ba (racemate) CGP-7760B; HI33/22; H-80/62 
(racemate); Hidrocloruro de prenalterol; Prénaltérol, Chlorhy- 
drate de; Prenalteroli Hydrochloridum. (S)-|-(4-Hydroxyphe- 
noxy)-3-isopropylaminopropan-2-ol hydrochloride. 

门 PenhaAbTepoOAa l'HApOXA^ODMA 

CliHisNO3HCI = 261.7. 

CAS — 57526-81-5 (prenalterol); 61260-05-7 (prenalter- 
ol hydrochloride). 

ATC — COI CAI. 


(prenaltero!) 


简介 

普 瑞 特 罗 是 一 类 对 负 - 肾 上 腺 素 受 体 有 刺激 作用 的 
拟 交感 神经 药 (E 1104 页 ) 。 它 能 增强 心肌 收缩 力 ， 并 
且 变 时 性 作用 相对 较 小 。 普 瑞 特 罗 经 注射 给 药 可 以 治疗 
心力 衰竭 和 休克 ， 还 可 以 加 速 8 PRL IAE AO iŭ PE. 


Probucol (BAN, USAN, rINN) 普罗 布 考 

DH-581; Probucolum. 4,4'-(Ikopropylidenedithio)bis(2,6-di-tert- 
butylphenol), 

门 po6ykow 

C3) H45055; = 516.8. 

CAS — 23288-49-5, 


ATC — CIOAXO2. 
CHs 
HsC CH; 
OH 
CH3 
5 CH 
son, HsC 3 
CH; CHa 
HaC 
CH; CH; 
HO e 
3 CH3 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (ProbucoD 白色 至 灰白 色 结 晶 性 粉末 。 不 溶 
于 水 ， 可 游 于 乙醇 和 石油 栈 ， 易 深 于 氯仿 和 丙 醇 。 避 光 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

普罗 布 考 治疗 最 常见 的 不 良 反 应 是 骨 肠 道 功能 亲 
乱 ， 上 腹泻 的 发 生 率 大 约 为 0%， 也 会 出 现 骨 气 胀 、 腹 
痛 、 严 心 和 呕吐 。 有 报道 发 生 过 血管 性 水 肿 的 超 敏 
反应 。 

另 有 报道 在 动物 试验 中 出 现 了 致命 的 心律 失常 ， 而 
在 人 身上 出 现 了 QT 间 期 的 延长 。 对 于 近期 心肌 损伤 、 
严重 室 性 心律 失常 、 心 源 性 坚 奔 、 低 钾 血 症 或 QT 间 期 
延长 的 证 者 应 该 慎 用 普罗 布 考 。 服 用 三 环 抗 抑郁 药 、I 
类 及 芽 类 抗 心 律 失常 药 、 酚 蜂 嗪 类 药物 或 其 他 能 延长 
QT 间 期 药物 的 息 者 发 生 心律 失常 的 危险 性 会 增 大 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”在 一 项 对 88 例 上 患者 给 予 普 罗布 考 
1 年 的 研究 中 发 现 ， 经 过 前 3 个 月 的 治疗 之 后 不 良 反 应 
会 减少 [1 。 最 常见 的 不 良 反应 包括 稀 便 或 腹泻 ， 据 报 
道 不 再 频繁 发 生 便秘 。 其 他 的 副 反 应 包括 胃 气 胀 、 眩 
掌 、 皮 肤 异 味 以 及 瘙痒 。 没 有 和 目 者 因为 副 反 应 从 研究 中 
退出 。 

1. McCaughan D. Nine years of treatment with probucol. Artery 

1982; 10: 56—70. 


对 心脏 的 影响 “在 许多 研究 中 已 经 报道 了 普罗 布 考 能 适 
度 延长 QT 间 期 [1~31。 尽 管 在 这 些 研究 中 并 没有 发 现 


盐酸 普 瑞 特 罗 /盐酸 普 鲁 卡 因 胺 Prenalterol Hydrochloride/Procainamide Hydrochloride 


严重 心律 失常 ， 但 是 在 使 用 普罗 布 考 后 出 现 QT 间 期 延 
长 的 患者 中 有 引起 潜在 致 俞 性 多 形 性 室 人 性 心动 过 速 〈 捏 
转型 室 性 心动 过 速 ) 的 个 别 报道 [4~51。 
. Troendle G, er a£. Probuco! and the QT interval. Lancet 1982; i: 
1179. 
. Dujovne CA, et al. Electrocardiographic effects of probucol: a 
controlled prospective clinical trial. Eur J Clin Pharmacol 1984; 
26: 735-9. . . 
Naukkarinen V, er al. Probucol-induced electrocardiographic 
changes in a five-year primary prevention of vascular diseases. 
Curr Ther Res 1989; 45: 232-7 . 
Gohn DC, Simmons TW. Polymorphic ventricular tachycardia 
(torsade de pointes) associated with the use of probucol. N Engl 
J Med 1992; 326: 1435-6 . 
Kajinami K, er al. Propranolol for probucol-induced QT prolon- 
gation with polymorphic ventricular tachycardia. Lancer 1993; 
341: 124—5. 


药物 相互 作用 
同时 服用 致 心律 失常 药 和 普罗 布 考 会 增加 心律 失常 
发 生 的 危险 ( 见 上 文 不 良 反 应 和 处 置 ) 。 


环 孢 素 335 1465 页 普罗 布 考 对 环 孢 内 浓度 的 影响 。 


药 动 学 

普罗 布 考 经 骨 肠 道 吸收 有 限 且 不 规则 ， 如 与 食物 同 
服 可 使 其 吸收 达到 最 大 。 每 天 服用 普罗 布 考 ， 血 药 浓 度 
缓慢 升 高 ，3 一 4 个 月 之 后 达到 稳定 状态 。 普 罗布 考 在 
脂肪 组 织 中 萤 积 ， 并 在 停止 治疗 后 的 几 个 月 中 缓慢 地 清 
除 。 主 要 通过 胆汁 从 美 便 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

普罗 布 考 是 血脂 调节 药 ， 用 于 高 脂 血 症 (第 918 页 ) 
特别 是 Ja 型 高 脂 蛋 白 血 症 的 治疗 。 它 能 降低 血浆 胆固醇 
总 浓度 ， 主 要 是 通过 降低 低 密 度 脂 蛋白 《1.DL)- 胆 辕 醇 
和 高 密度 脂 蛋白 (HDL)- 胆 固 醇 的 浓度 。 它 对 甘油 三 酯 
和 极 低 密度 脂 蛋 白 ‘VLDL)- 胆 固 醇 的 浓度 几乎 没有 什 
么 影响 。 它 能 引起 黄 瘤 的 消退 。 

通常 的 口服 剂量 是 每 次 500mg， 每 日 2 次， 与 早 、 
晚餐 时 间 服 。 


. Buckley MM-T, er al. Probucol: a reappraisal of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic use in hypercholesterolaemia. 


t 


~ 


e 
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Drugs 1989; 37: 761—800 
2. Zimetbaum P, ef al. Probucol; pharmacology and clinical appli- 
cation, J Clin Pharmacol 1990; 30; 3-9. 


再 灌注 与 再 血管 化 操作 ”再 狭窄 一 般 发 生 在 经 皮 冠 状 动 
脉 重 建 术 操 作 (第 927 页 ) 的 使 用 之 后 ,许多 药物 已 经 
用 于 它 的 预防 。 据 报道 普罗 布 考 能 降低 冠状 动脉 血管 成 
形 术 [之 后 的 再 狭 窗 率 ， 面 且 能 降低 重复 介入 的 
ERD, 

. Tardif J-C, et al. Probucol and multivitamins in the prevention of 
restenosis after coronary angioplasty. N Eng! J Med 1997; 337: 
365-72 

Daida H, et al. Effect of probucol on repeat revascularization rate 
after percutaneous transluminal coronary angioplasty (from the 


Probucol Angioplasty Restenosis Trial [PART]). Am J Cardiol 
2000; 86: 5502. 


制剂 


USP 29: Probucol Tablets. = 


专利 制剂 
Austral.: Lursellej; Braz.: Lesterolt; Hong Kong: Lursellef; Mex.: Sert- 
erolt; S.Afr.: Lursellef; Spain: Superlipidt; Thai.: Lurseilet. 


M 


Procainamide Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 普 鲁 卡 因 胺 

Hidrodoruro de procainimida; Novocainamidum; Procainamide, 
Chlorhydrate de; Procainamidi Chloridum; Procainamidi Hydro- 
chloridum; Prokaiiniamidihydrokloridi; Prokainamid-hidroklorid; 
Prokainamid-hydrochlorid; Prokainamidhydroklorid: Prokainami- 
do hidrochloridas. 4-Amino-N-(2-diethylaminoethylbenzamide 
hydrochloride. 

['IpokayHaMHAA 'HADOXAODHA 

C€;3H2,N;O,HCI = 271.8. 

CAS — 51-06-9 (procainamide); 614-39-1 (procainamide 
hydrochloride). 

ATC — COIBAO2. 


CH 

o r 3 
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H 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vil), /nt., Jpn, Pol., US, 


ud ker 5.5 (Procainamide Hydrochloride) ”白色 或 淡 
黄色 结晶 性 粉末 ， 有 一 定 的 吸湿 性 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 
于 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 。10% 水 溶液 的 pH 为 5.6-6.3. 
贮藏 于 密封 容器 中 。 吉 光 幅 藏 。 

USP 29 (Procainamide Hydrochloride) 白色 至 黄 褐色 
无 臭 结晶 性 粉末 。 极 易 溶解 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 所 
仿 ， 极 微 溶 于 乙醚 和 某 。10% 水 溶液 的 pH 5.0— 
6.5。 贮 藏 于 250 的 密封 容器 中 ， 人 允许 偏差 为 
15—30'C, 


稳定 性 ”盐酸 普 鲁 卡 因 有 路 在 中 性 溶液 〈 如 氧化 钠 ) 中 比 

在 酸性 溶液 〈 如 葡萄 糖 ) 中 更 加 稳定 ， 但 是 需要 静脉 注 

射 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 患者 ， 经 常 有 心力 训 竟 而 不 能 耐 受 

氯 化 钠 注射 增加 的 钠 负 荷 。 可 以 通过 碳酸 氢 钠 中 和 或 在 

5 下 贮藏 来 提高 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 在 5% 葡 萄 糖 中 的 稳 

定性 。 如 果 葡 萄 糖 首先 经 过 了 中 和 ， 那 么 盐酸 普 鲁 卡 因 

胺 的 浓度 会 24h 维持 在 初始 浓度 的 90 中 以 上 ， 必 要 时 

延长 稳定 性 的 这 种 方法 要 比 冷冻 法 更 实际 [1] 。 

盐酸 普 鲁 卡 因 腕 和 5%% 葡 萄 糖 形 成 的 混合 物 显示 为 

0 与 B- 转 葡萄 糖 基 酶 [21 的 混合 物 ， 通 过 这 种 方法 在 室 

id P 10h 之 后 10%~15% 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 会 消失 。 

从 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 胶 讲 制备 的 口服 液 [3] E 
5mg/ml、50mg/ml 或 100mg/ml 盐酸 化 合 物 ， 当 贮存 

在 4~6 信 时， 至 少 能 稳定 6 个 月 。 

. Raymond GG er al. Stability of procainamide hydrochloride in 
neutralized 5% dextrose injection. Am J Hosp Pharm 1988; 45: 
Sianipar A, et al. Chemical incompatibility between procaina- 
mide hydrochloride and glucose following intravenous admix- 
ture. J Pharm Pharmacol 1994; 46: 951-5. 

3. Metras JI, et al. Stability of procainamide hydrochloride in an 


extemporaneously compounded oral liquid. 4m J Hosp Pharm 
1992; 49; 


不 良 反 应 

静脉 注射 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 以 及 超 剂 量 使 用 时 会 产生 
心脏 效应 。 快 速 静脉 注射 会 导致 严重 低 血 压 、 心 室 纤维 
性 颤动 以 及 心 捕 暂 停 。 高 浓度 可 引起 心脏 传导 受 损 。 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 超 敏 反应 很 常见 。 盐 酸 普 鲁 卡 因 
胺 是 药物 造成 系统 性 红 疯 狼 郊 (SLE) 的 常见 原因 ， 并 
且 据 报道 在 长 期 使 用 期 间 发 病 率 高 达 3096. TEME 3 
者 中 检测 出 了 抗 核 抗体 ， 但 是 它们 不 一 定 产生 SLE 的 
症状 ， 包 括 关 节 痛 、 关 节 炎 、 肌 痛 、 胸 膜 渗 漏 DUAE 
和 发 热 。 据 报道 出 现 粒 细胞 缺乏 症 、 嗜 酸性 红细胞 增多 
症 、 中 性 粒 细 胞 减少 症 、 血 小 板 减 少 症 以 及 溶血 性 贫 
血 。 其 他 的 不 一 定 与 SLE 有 关 的 超 敏 反应 症状 也 会 发 
c. BAFER, WEEKE, KOSO. SEHE. EDO di 
红 以 及 血 丙种 球 蛋白 增多 症 。 

较 高 的 口服 剂量 常见 的 不 良 反应 包括 食欲 缺乏 、 亚 
D, "KAKO DITE INTE. dis filo aj CNS 的 影响 包括 精 
神 抑 郁 、 头 学 以 及 幻觉 等 。 


不 良 反应 的 发 生 率 Boston Collaborative Drug Surveil- 
lance Program 中 488 例 住院 患者 服用 了 盐酸 普 鲁 卡 因 
胺 ，45 人 发 生 的 急性 不 良 反 应 归 因 于 这 种 药物 [1]。 危 
及 生命 的 反应 包括 3 例 心脏 传导 阻 江 、2 例 心动 过 速 以 
及 2 例 心动 过 缓和 或 ) 低 血 压 。 其 他 的 不 良 反应 包括 
19 例 骨 肠 不 适 、8 例 发 热 、5 例 心动 过 缓和 低 血 压 、3 
例 心动 过 速 、1 Dp ERE SERE ME. 1 例 嗜 酸性 红细胞 增 
多 以 及 1 例 皮疹 。 


1. Lawson DH, Jick H. Adverse reactions to procainamide. Br ,7 
Clin Pharmacol 1977; 4: 507-11 


对 血液 的 影响 ” 据 报道 在 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 治疗 期 间 对 血 
液 有 不 利 的 影响 包括 中 性 粒 细 胞 减少 Li~3] 、 粒 细胞 缺 
乏 症 [2~6]、 血 小 板 减 少 症 [5] 、 深 血性 贫血 [7] 以 及 全 血 
细胞 减少 症 [8] 。 这 些 减 少 症 通常 在 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 停 
药 后 就 会 消失 ， 虽 然 据 报道 也 有 一 些 死 亡 的 案例 [3 全 。 
服用 调 杰 制 剂 的 患者 更 有 可 能 发 生 粒 细胞 缺乏 症 或 严重 
中 性 粒 细胞 减少 症 [2.5] ， 但 是 在 其 他 方面 调 释 制剂 和 常 
规制 剂 之 间 并 没有 什么 区 别 [3] 。 在 一 项 大 型 研究 中 [9 
已 经 发 现 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 会 增加 粒 细胞 缺乏 症 的 发 生 。 
尽管 不 能 对 危险 进行 精确 估计 ， 但 是 数量 级 大 约 是 到 用 
药 1 周 时 每 百 万 中 有 3 个 。 这 个 危险 发 生 率 是 很 低 的 ， 
而 且 与 治疗 的 初始 选择 关联 性 很 小 。 
1. Riker J, er al. Bone marrow granulomas and neutropenia associ- 
ated with procainamide. Arch Intern Med 1978; 138: 1731-2. 
2. Ellrodt AG, et al. Severe neutropenia associated with sustained- 
release procainamide. Ami Intern Med 1984; 100: 197-201. 
Meyers DG et al. Severe neutropenia associated with procaina- 
mide: comparison of sustained release and conventional prepara- 
tions. Aw Heart J 1985; 109: 1393-5. 
Fleet S. Agranulocytosis, procainamide, and phenytoin. Ann In- 
tern Med 1984; 100: 616-17. 
. Christensen DJ, et al. Agranulocytosis, thrombocytopenia, and 
procainamide. Ann Intern Med 1984; 100: 918. 
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. Thompson JF, ez al. Procainamide agranulocytosis: a case report 
and review of the literature. Curr Ther Res 1988; 44; 872-81. 
Kleinman S, er al. Positive direct antiglobulin tests and immune 
hemolytic anemia in patients receiving procainamide. N Engl J 
Med 1984; 311: 809-12. 

Bluming AZ, er al. Severe transient pancytopenia associated 
with procainamide ingestion. JAMA 1976; 236: 2520-1. 

Kelly JP, er al. Risks of agranulocytosis and aplastic anemia in 
relation to the use of cardiovascular drugs: The International 
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. C/in Pharmacol 
Ther 1991; 49: 330-41. 


对 骨 肠 道 的 影响 ” 当 盐 酸 普 鲁 卡 因 胺 经 口服 或 静脉 给 药 
时 在 糖尿 病 患 者 中 会 出 现 假 性 肠 梗阻 。 据 说 盐酸 普 鲁 卡 
因 胺 的 抗 胆 碱 作用 以 及 糖尿 病症 状 都 归 因 于 胃 上 肠 道 的 严 
重 动力 不 足 [1]。 

1, Peterson AM, et al. Procainamide-induced pseudo-obstruction 


in a diabetic patient. D/CP Ann Pharmacother 1991; 25: 
1334-5. 


Procainamide Hydrochloride 
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对 心脏 的 影响 ”盐酸 普 鲁 卡 因 胺 与 报 转 型 室 性 心动 过 速 
的 发 生 有 关 [1.23。1 例 患 者 出 现 [11 了 主要 代谢 产物 N- 
乙酰 普 鲁 卡 因 腰 血浆 浓度 的 升 高 ， 血 液 透析 用 来 降低 血 
桨 浓度 ， 并 控制 心律 失常 。 

. Nguyen KPV, er af. N-Acetylprocainamide, torsades de pointes, 
and hemodialysis. Ani Intern Med 1986; 104: 283-4 

. Habbab MA, El-Sherif N. Drug-induced torsades de pointes: role 


of early afterdepolarizations and dispersion of repolarization. 
Am J Med 1990; 89: 241-6. 


对 肝 的 影响 有 许多 关于 患者 服用 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 后 由 
于 超 敏 反应 引起 的 肉芽 肿 性 肝炎 [0 和 肝 内 胆 守 淤 
积 [2, 引 的 报道 。 也 会 产生 发 热 及 肝 酶 值 的 升 高 。 这 些 反 
应 在 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 停 药 后 就 会 消失 。 
. Rotmensch HH, et al. Granulomatous hepatitis: a hypersensitiv- 
ity response to procainamide. Ann Intern Med 1978; 89: 646-7. 
Ahn C-S, Tow DE. Intrahepatic cholestasis due to hypersensitiv- 
ity reaction to procainamide. Arch Intern Med 1990; 150: 
2589-90. 
. Chuang LC, e al. Possible case of procainamide-induced intra- 
hepatic cholestatic jaundice. Ann Pharmacother 1993; 27: 
434-7. 


对 精神 功能 的 影响 ” 据 报 道 患者 在 服用 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 
后 会 出 现 急 性 精神 病 [1] 。 
1. Bizjak ED, er a/. Procainamide-induced psychosis: a case report 


and review of the literature. Ann Pharmacother 1999; 33: 
948-51. 


对 肌肉 的 影响 ”盐酸 普 鲁 卡 因 胺 可 以 影响 神经 肌肉 传 
递 ， 有 一 些 关于 患者 服用 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 后 出 现金 面 骨 
骼 肌 无 力 的 报道 Qi~3]。 其 中 2 例 患 者 与 开始 治疗 之 后 
产生 的 呼吸 衰竭 [1'2] 有 关 。 在 1 例 患 者 中 盐酸 普 重卡 因 
胺 的 浓度 以 及 它 的 代谢 产物 N- 乙 酰 代 谢 物 超过 了 正常 
的 有 效 药 浓度 范围 ， 快 速 循 环 腹膜 透析 可 以 用 来 清除 药 
物 [2] 。 出 现 不 利 的 肌肉 症状 是 普 鲁 卡 因 胺 诱导 红斑 狼 
郊 的 一 个 特征 〈 见 下 文 )， 但 是 在 这 些 症状 通常 在 长 期 
治疗 中 才 会 出 现 。 

. Lewis CA, et al. Myopathy after short term administration of 
procainamide. BMJ 1986; 292: 593-4. 

. Javaheri S, er al. Diaphragmatic paralysis. Am J Med 1989; 86: 


. Sayler DJ, DeJong DJ. Possible procainamide-induced myopa- 
thy. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 436. 
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核 抗 体 ， 但 是 只 在 0— 3096 KA i Ee = E M RA 
征 。 抗 核 抗体 在 慢 速 乙 酰 化 中 产生 的 可 能 性 比 在 快速 乙 
酰 化 中 产生 的 可 能 性 要 大 ， 并 且 抗体 在 慢 速 乙酰 化 中 产 
生 的 要 更 早 一 些 [ 征 。 临 床 综合 征 可 能 包括 发 热 、 多 关 
节 炎 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 胸 膜 肺 和 心包 特征 ， 而 且 通 常 在 
盐酸 普 鲁 卡 因 胺 停 药 后 就 会 自动 消失 。 

. Hughes GRV. Recent developments in drug-associated systemic 
lupus, erythematosus. Adverse Drug React Bull 1987; (Apr.): 


Mitchell JA, er af. Immunotoxic side-effects of drug therapy. 

Drug Safety 1990; 5: 168-78. 

. Price EJ, Venables PJW. Drug-induced lupus. Drug Safety 1995; 
12: 283-90, 

. Woosley RL, er al. Effect of acetylator phenotype on the rate at 

which procainamide induces antinuclear antibodies and the lu- 

pus syndrome. N Engil J Med 1978; 298: 1157-9. 


不 良 反应 的 处 置 

超 剂 量 后 的 治疗 主要 是 对 症 和 支持 治疗 。 如 果 
患者 在 服用 1h 之 内 出 现 症状 可 以 考虑 活性 类 。 应 该 
监视 超声 心电图 、 血 压 和 肾 功 能 。 支 持 性 的 措施 包 
括 低 血压 的 校正 、 辅 助 和 通气 和 电 起 捕 。 血 液 透析 或 
血液 灌流 能 加 速 盐 酸 普 鲁 卡 因 胶 和 N- 乙 酰 普 鲁 卡 因 
胺 的 清除 。 

系统 性 红斑 狼疮 在 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 停 药 后 减轻 ， 但 
是 可 能 需要 皮质 激素 治疗 。 


> uv yn 


盐酸 普 鲁 卡 因 胺 


透析 有 许多 关于 血液 透析 和 血液 灌流 有 效 降低 盐酸 普 

鲁 卡 因 胺 和 N- 乙 酰 普 鲁 卡 因 胺 浓度 的 报道 [!~3] 。 

. Atkinson AJ, et al. Hemodialysis for severe procainamide toxic- 
ity: clinical and pharmacokinetic observations. Clir Pharmacol 
Ther 1916; 20: 585-92. 

. Braden GL, er al. Hemoperfusion for treatment of N-acetylpro- 
cainamide intoxication. Ann Intern Med 1986; 105: 64-5. 
Domoto DT, er al. Removal of toxic levels of N-acetylprocaina- 
mide with continuous arteriovenous hemofiltration or contínu- 
ous arteriovenous hemodiafiltration. An» Intern Med 1987; 106: 
550-2. 


注意 事项 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 不 能 用 于 心脏 传导 阻 汪 或 系统 性 
红 班 狼疮 的 患者 ， 对 于 心肌 损伤 或 严重 器 质 性 心脏 病 
的 患者 要 慎 用 。BNF 认为 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 禁用 于 心力 
衰竭 和 低 血 压 上 患者。 如 果 服 用 了 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 ， 扭 
转型 室 性 心动 过 速 的 患者 病情 会 恶化 。 如 果 盐 酸 普 鲁 
卡 因 胺 用 来 治疗 房 性 心动 过 速 ， 那 么 就 必须 用 地 高 辛 
进行 预 处 理 。 盐 酸 普 鲁 卡 因 胺 最 好 不 用 于 重症 肌 无 力 
„i Mi Ep E P lpo. EÉ BC EIN BE ER IN kik e a 
存在 交叉 敏感 性 。 

在 心力 衰竭 或 肝 或 肾 功 能 受 损 的 患者 中 可 能 会 发 生 
盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 蓄积 ， 所 以 对 于 这 些 患 者 必须 减少 
剂量 。 

在 治疗 期 间 必须 有 规律 地 进行 血细胞 计数 、 红 斑 狼 
疮 和 血清 抗 核 因 子 的 检查 。 

重症 低 血 压 可 以 进行 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 静脉 注射 ， 
它 必 须 在 心电图 的 监视 下 缓慢 注射 。 


哺乳 “有 位 妇女 每 日 4 次 服用 500mg KREE FE 
胺 后 ， 有 证 据 显 示 盐 酸 普 鲁 卡 因 胺 和 N- 乙 酰 普 鲁 卡 因 
胺 都 会 在 母乳 中 蓄积 [1] 。 在 15h 内 每 隔 3h 对 母乳 和 血 
清 进 行 取样 。 药 物 和 代 澳 产物 的 平均 血清 浓度 分 别 是 
1. lug/ml 和 1. 6pg/mi 母乳 中 药物 和 代谢 产物 的 平均 
浓度 分 别 是 5. 4pg/ml 和 3. 5kg/ml。 平 均 母乳 : 血清 的 
比值 分 别 是 4.3 (1.0~7.3) 和 3.8 (1.0—6. 22, (E EE 
一 般 认为 婴儿 的 摄 人 量 不 会 产生 临床 上 有 意义 的 血清 浓 
度 。 尽 管制 造 商 建议 哺乳 期 的 妇女 禁用 盐酸 普 鲁 卡 因 
胺 ,但 是 没有 关于 婴儿 不 良 反 应 的 报道 ， 而 且 美 国 儿科 
学 会 [中 认为 它 可 用 于 哺乳 期 妇女 。 

. Pittard WB, Glazier H. Procainamide excretion in human milk. ./ 

Pediatr 1983; 102: 631-3. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 

er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 

Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 能 增强 抗 高 血压 药 、 其 他 抗 心律 
失常 药 和 致 心律 失常 药 、 抗 毒 草 碱 药 以 及 神经 肌肉 限 
滞 剂 的 作用 ， 能 减 小 拟 副 交感 神经 药 〈 如 新 斯 的 明 ) 
的 作用 。 盐 酸 普 鲁 卡 因 胺 通过 肾 小 管 大 量 分 刻 ， 并 且 
可 能 与 同 种 途径 分 泌 的 药物 有 相互 作用 ， 如 西 咪 赫 丁 
TUB SUEDE, 


乙醇 ”乙醇 [0 能 增加 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 机 体 总 清除 率 ， 
并 能 缩短 其 半衰期 。 盐 酸 普 重卡 因 胶 的 乙酰 化 率 ， 也 相 
应 增加 并 导致 了 药物 以 活性 代谢 物 N- 乙 酰 普 重卡 因 胺 
的 形式 呈现 的 比率 的 增加 。 


1. Olsen H, Merland J. Ethanol-induced increase in procainamide 
acetylation in man. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 203-8. 


tS 


w 


m 


HRES ”盐酸 普 鲁 卡 因 胺 通过 抗 酸 药 [ 让 的 吸附 能 降低 
盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 生物 利用 度 ， 因 此 推荐 二 者 不 要 
合用 。 

1. Al-Shora HI, ef al. Interactions of procainamide, verapamil, 


guanethidine and hydralazine with adsorbent antacids and antid- 
iarrhoeal mixtures. Ini J Pharmaceutics 1988; 47: 209-13. 


抗 心 律 失常 药 ”口服 胺 碘 酮 能 够 改变 单 次 静脉 注射 盐酸 
普 鲁 卡 因 胺 的 药物 代谢 动力 学 [0] ， 降 低 清 除 率 并 延长 
血浆 清除 半衰期 。 静 脉 注射 盐酸 普 鲁 卡 因 肢 的 剂量 在 合 
并 用 药 期 间 可 以 减少 20%~30%。 

l. Windle J, et al. Pharmacokinetic and electrophysiologic interac- 


tions of amiodarone and procainamide. C/in Pharmacol Ther 
1987; 41: 603-10. 


抗菌 药 REER FARA N-Z AY S-E o 
Bic RT LGB HEB CY ne DUI 3€ Gip oo 8 A OE FA TA KIG. 
血清 浓度 增加 引起 药 效 增强 。 

1. Vlasses PH, er al. Trimethoprim decreases the renal clearance of 


procainamide and N-acetylprocainamide. (Yin Pharmacol Ther 
1986; 39: 233. 


Ho ASH Ho 持 抗 剂 与 其 他 的 基础 药物 竞争 肾 小 管 的 
分 说 作用 。 西 号 替 丁 能 降低 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 和 六 乙酰 普 


重卡 因 胺 的 痛 清 除 率 [1' 引 而 且 必 须 减少 剂量 。 与 雷 尼 营 
丁 合用 能 增加 [3.4 和 降低 5 肾 清除 率 和 代谢 清除 率 。 

. Christian CD, ef al. Cimetidine inhibits renal procainamide 
clearance. (lin Pharmacol Ther 1984; 36: 221-7. 


. Somogyi A, et al. Cimetidine-procainamide pharmacokinetic in- 
teraction in man: evidence of competition for tubular secretion 
of basic drugs. Eur J Clin Pharmacol 1983; 25: 339-45, 

3. Somogyi A, Bochner F. Dose and concentration dependent effect 
of ranitidine on procainamide disposition and renal clearance in 
man. Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 175-81, 

4. Rocci ML, et al. Ranitidine-induced changes in the renal and he- 

patic clearances of procainamide are correlated. J Pharmacol 

Exp Ther 1989; 248: 923-8. 


药 动 学 

战 酸 普 鲁 卡 因 膀 经 骨 电 道 吸收 较 快 而 完全 。 吸 收 后 
分 布 于 人 全身， 血浆 蛋白 结 合 率 为 15% ~ON. KER 
患者 中 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 的 有 效 血 药 浓度 为 3 一 10kg/ml， 
中 毒 血 药 浓度 为 12xg/ml 以 上 。 

一 些 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 在 肝 中 经 乙酰 化 作用 变 成 N- 
乙酰 普 鲁 卡 因 胺 (LAFE, 98 941 页 )。 代 谢 产 物 也 
有 抗 心律 失常 的 特性 。 盐 酸 普 鲁 卡 因 胶 的 乙酰 化 速率 是 
由 遗传 决定 的 ， 包括 快 乙酰 化 型 和 悍 乙 醇化 型 。 盐 酸 普 
鲁 卡 因 膀 在 血浆 中 经 过 水 解 变 成 对 氨基 葵 甲 酸 。 

盐酸 普 鲁 卡 因 胶 在 尿 中 以 活性 肾脏 分 说 物 的 形式 排 
洪 ，30 引 一 70 中 的 盐酸 普 角 卡 因 胺 以 原形 排出 ， 剩 余 的 
以 N- 乙 酰 普 鲁 卡 因 胺 和 其 他 代谢 产物 的 形式 排出 。 盐 
酸 普 鲁 卡 因 胺 的 清除 半衰期 是 2. 5 一 5h， 乙 酰基 代谢 产 
物 的 半衰期 是 6 一 7h。N- 乙 酰 普 鲁 卡 因 胺 代表 循环 中 总 
药物 的 有 效 分 数 。 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 穿 过 胎盘 屏障 分 布 到 母乳 中 。 

1. Grasela TH, Sheiner LB. Population pharmacokinetics of pro- 


cainamide from routine clinical data. Cha Pharmacokinet 1984; 
9: 545-54, 


生物 利用 度 ” 缓 释 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 制剂 [1 与 同等 剂量 
的 速 释 胶囊 相 比 ， 能 产生 类 似 的 盐酸 普 鲁 卡 因 腕 和 N- 
乙酰 普 鲁 卡 因 胺 稳 态 血清 浓度 。 但 是 调 释 制剂 的 片 剂 基 
质 可 以 从 腹泻 患者 [21 的 凌 便 中 回收 ， 并 在 18h 的 收集 
期 内 从 碱 基 中 回收 了 3. 5g 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 ， 患 者 的 
血浆 盐酸 普 角 卡 因 胶 浓 度 相 对 较 低 。 


t3 


Vlasses PH, e/ al. Immediate-release and sustained-release pro- 
cainamide: bioavailability at steady state in cardiac patients. Ann 
Intern Med 1983; 98: 613-14. 

Woosley RL, er al. Antiarrhythmic therapy: clinical pharmacol- 
ogy update. J Clin Pharmacol 1984; 24: 295-305. 


S 


EZA ENEZEFEA Spik A SE ENIMS BET UR 
X AULO, 
1. Reidenberg MM, er al. Aging and renal clearance of procaina- 


mide and acetylprocainamide. Clin Pharmacol Ther 1980; 28: 
732-5. 


肝 损伤 ”对 20 名 健康 受 试 者 和 20 名 慢性 肝病 患者 分 别 
给 予 一 次 500mg 口服 剂量 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 后 发 现 ， 
分 别 有 64 0 33% 的 剂量 在 6h 之 内 经 尿 排出 体外 [1]。 
患者 与 正常 对 照 组 相 比 减少 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胶 乙 酰 化 作 
用 与 肝 损伤 的 严重 程度 无 关 ， 而 减少 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 
水 解 作用 和 增加 的 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 入 生 的 氮 基 莱 甲 酸 乙 
栈 化 作用 ， 却 与 肝 损 伤 的 程度 有 关 。 表 明 盐 酸 普 鲁 卡 因 
胺 排泄 与 肝病 患者 尿 中 代谢 产物 的 减少 是 由 于 口腔 明 收 
的 损伤 ， 因 此 肾 功能 在 正常 范围 内 但 是 乙酰 化 和 水 解 作 
用 的 变化 则 与 肝 功 能 有 关 。 

1. du Souich P, Erill S. Metabolism of procainamide and p-ami- 


nobenzoic acid in patients with chronic liver disease. Clin Phar- 
macol Ther 1977, 22: 588-95. 


肾 损 伤 ” 盐 酸 普 鲁 卡 因 胺 大 部 分 以 原形 经 隶 排 出 体外 ， 
着 积 尤 其 是 活性 乙酰 基 代 谢 产物 [] 一 般 发 生 在 肾 损伤 
患者 中 。 血 液 透 析 和 血 波 灌流 能 增加 盐酸 普 鲁 卡 因 腕 和 
Mr- 乙 酰 普 鲁 卡 因 胺 的 清除 ( 见 上 文 不 良 反应 的 处 置 项 
下 透析 ) 。 

1. Vlasses PH, er al. Lethal accumulation of procainamide metabo- 


lite in renal insufficiency. Drug Intell Clin Pharm 1984; 18: 
493-4. 


用 途 和 用 法 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 是 Ta 类 抗 心 律 失常 药 (第 906 页 )， 
它 的 性 质 与 硅 尼 丁 类 似 (第 1087 W). 

盐酸 普 鲁 卡 因 胺 用 于 严重 或 症状 性 心律 失常 的 短期 
治疗 〈 第 912 页 )。 用 于 治疗 室 性 心律 失常 ， 尤 其 是 对 
利多 卡 因 有 耐 药 性 的 心律 失常 以 及 随 之 引发 的 心肌 梗 
死 。 也 可 用 于 心脏 复 律 和 心房 额 动 的 治疗 。 

有 效 血 药 浓度 一 般 为 3 一 10kg/ml。 所 需 的 盐酸 普 
和 鲁 卡 因 胺 的 剂量 决定 于 年 龄 、 肾 和 肝 功 能 以 及 患者 的 潜 
在 心脏 状态 。 肾 功能 正常 的 成 人 一 般 每 天 最 多 需要 
SOmg/kg, 4$ 3 一 6h 口服 1 次 。 房 性 心律 失常 患者 需要 
更 高 的 剂量 。 儿 童 每 天 的 剂量 是 SOmg/kg, 分 4 KO 


服 。 可 服用 调 释 制剂 。 

在 紧急 状况 下 ， 当 连续 监视 着 心电图 和 血压 时 ， 盐 
酸 普 鲁 卡 因 胺 可 以 通过 静脉 给 药 。 在 5% 葡 萄 糖 溶 澈 中 稀 
释 后 再 注射 ， 以 此 来 更 好 地 控制 注射 速度 ， 剂量 是 每 
5min 100mg， 注 射 速度 不 能 超过 50mg/ min， 直 到 心律 失 
常 减弱 或 者 最 大 剂量 达到 lg. 100 —200mg 之 后 会 产生 疗 
效 ， 一 般 剂 量 不 需要 超过 500mg 或 600mg。 或 者 ， 在 
25~30min 之 内 连续 注射 500 一 600mg 的 盐酸 普 鲁 卡 因 
腕 。 通 过 在 5% 葡 萄 糖 溶液 中 给 予 一 次 2 一 6mg/ min 的 注 
射 可 以 维持 治疗 的 血浆 浓度 。 当 改 成 口服 治疗 后 ， 末 次 
静脉 注射 剂量 与 初始 口服 剂量 之 间 要 相隔 3 一 4h 的 周期 。 


盐酸 普 鲁 卡 因 胺 可 以 使 用 肌 内 注射 。 
对 于 老年 人 和 肝 或 肾 功 能 损伤 的 患者 ， 盐 酸 普 鲁 卡 
因 胺 的 剂量 要 减少 ， 给 药 间 现 也 要 加 长 。 


儿童 用 法 “在 一 项 针对 5 名 儿童 使 用 盐酸 普 鲁 卡 因 胺 治 
疗 各 种 心律 失常 的 研究 中 ， 发 现 平均 清除 半衰期 是 
1.7h， 血 浆 清 除 率 比 报道 的 成 年 人 的 血清 清除 率 要 
高 品 ]。 相 反 ，3 名 患 有 室 上 性 心动 过 速 的 新 生 儿 的 盐酸 
普 鲁 卡 因 胺 的 总 血清 清除 率 与 成 年 人 的 类 似 ， 平均 清除 
半衰期 为 5. 3h[23] 。 静 脉 注射 的 初始 剂量 是 10 12mg/ 
kg， 随 后 进行 每 分 钟 20 一 75kg/kg 的 连续 注射 。 


1. Singh S, et a/. Procainamide elimination kinetics in pediatric pa- 
tients. C/in Pharmacol Ther 1982; 32: 607-11 


2. Bryson SM, e! al. Therapeutic monitoring and pharmacokinetic 
evaluation of procainamide in neonates. DICP Ann Pharmacorh- 
er 1991; 25: 68-71. 


制剂 


BP 2005: Procainamide Injection; Procainamide Tablets; 


USP 29: Procainamide Hydrochloride Capsules; Procainamide Hydrochlo- 
ride Extended-release Tablets; Procainamide Hydrochloride Injection: Pro- 


cainamide Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Pronestyl; Braz.: Procamide; Canad.: Procan; Pronestyl; Gr.: 
Pronestyl: Hong Kong: Pronestylt; India: Pronestyl; frf.: Pronestyl; Israel: 
Pronestyl: Neth.: Pronestyl; NZ: Pronestyl; S.Afr.: Pronestyl; Spain: Bioc- 
oryl; Switz.: PronestylT: Thai.: Pronestylt; UK: Pronestyl; USA: Procanbid; 


PronestylT. 


Propafenone Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 普罗 帕 酮 


Fenopraine Hydrochloride; Hidrocloruro de propafenona; Propa- 
fénone, Chlorhydrate de; Propafenon-hydrochlorid; Propafenon- 
hydroklorid; Propafenoni Hydrochloridum; Propafenonihydroktor- 
id; Propafenono hidrochloridas; $A-79; WZ-884642; WWZ- 
884643.  2'-Q-Hydroxy-3-propylaminopropoxy)-3-phenylpropi- 


ophenone hydrochloride. 


llponadeHora 'HApox^opHA 
Ca HjjNO4HCI = 377.9. 


CAS — 54063-53-5 (propafenone); 34183-22-7 (propof- 


enone hydrochleride). 
ATC — C01BCO3. 


NH 
Mel 


(propafenone) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Propafenone Hydrochloride) 无 色 晶 体 、 


白色 或 几乎 白色 粉末 。 微 溶 于 冷水 ， 可 溶 于 热 水 和 甲 
醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙 醉 。0. SK MERI pH X 5.076. 2. 
USP 29 (Propafenone Hydrochloride) HERK. MI 
于 热 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 乙醇 和 氯仿 ， 极 微 深 于 丙酮 ， 不 
ETZE., EKP 0.526 FRE BÓ pH X 5.0 — 
6.2。 贮 藏 于 15 一 30C 之 间 的 密封 容器 中 。 避 光 迪 藏 。 


不 良 反应 


普罗 帕 酮 能 引起 心脏 传导 障碍 ， 从 而 导致 心动 过 
缓 、 心 脏 传导 阻 灌 以 及 窦 性 停 捕 。 它 能 恶化 心力 衰竭 引 
起 低 血 压 。 与 其 他 抗 心 律 失常 药 一 样 ， 普 罗 帕 酮 能 诱导 
或 恶化 一 些 患者 的 心律 失常 。 

最 常见 的 不 良 反应 包括 骨 肠 不 适 、 口 干 、 口 苦 或 金 


盐酸 普罗 帕 酮 “Propafenone Hydrochloride 


属 味 、 头 学 、 视 力 模糊 、 头 痛 和 疲劳 。 据 报道 不 良 反应 
BARR., EX. FHER., ARE. KZ B 
BE. DERG MIEL. 

对 心脏 的 影响 1 位 63 岁 的 老人 因 室 性 心动 过 速 恶化 
而 致命 ， 这 与 普罗 帕 酮 的 治疗 有 关 [] 。 


1. Nathan AW, er al. Fatal ventricular tachycardia in association 
with propafenone, a new class IC antiarrhythmic agent. Postgrad 
Med J 1984; 60: 155-6. 


对 肝 的 影响 AATED GE SLUT BLU ER PEUT 
这 是 很 罕见 的 偶然 事件 ， 主 要 是 由 于 肝 细 胞 损伤 、 胆 汁 
郁 积 或 二 者 的 综合 作用 [1]。 


E Spinler SA, et al. Propafenone-induced liver injury. Ann Phar- 
macother 1992; 26: 926-8. 


对 心理 功能 的 影响 据 报 道 1 位 老年 患者 在 服用 2 次 普 
罗 帕 酮 之 后 出 现 了 错觉 、 幻 觉 和 妄想 。 制 造 商 已 经 收 到 
了 躁 狂 症 和 精神 病 的 报道 [11。1 位 61 岁 的 老年 人 用 普 
罗 帕 酮 开始 治疗 6 天 后 开始 出 现 了 健忘 症 [?] 。 停 药 6- 
7h 后 症状 就 可 以 得 到 缓解 。 


1. Robinson AJ. Paranoia after propafenone. Pharm J 1991; 247: 


2 Jones RJ, ef al. Probable propafenone-induced transient global 
amnesia. An» Pharmacother 1995; 29: 586-90. 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 患者 服用 普罗 帕 酮 后 会 出 现 

UL EZELU 。 另 一 些 患者 开始 治疗 10 个 月 后 出 现 周围 神 

经 病变 ， 但 是 停 药 6 个 月 后 症状 就 可 以 得 到 缓解 [31 。 

1. Chua TP, et al. Myoclonus associated with propafenone. BMJ 
1994; 308: 113. 


2. Galasso PJ, ei al. Propafenone-induced peripheral neuropathy. 
Mayo Clin Proc 1995; 70: 469-72. 


红斑 狼疮 11763 岁 的 老 妇 人 经 过 2 个 阶段 的 普罗 帕 

酮 治疗 后 ， 出 现 了 红斑 狼疮 和 抗 核 抗 体 滴 度 增高 的 

症状 [11。 

1. Guindo J, er al. Propafenone and a syndrome of the lupus ery- 
thematosus type. Arm Intern Med 1986, 104: 589. 


注意 事项 

普罗 帕 酮 禁用 于 未 控制 的 心力 衰竭 、 传 导 障 碍 〈 包 
括 人 工 起 捕 可 控 的 心脏 传导 阻 洁 )、 心 源 性 休克 (bo 
律 失常 诱发 除外 ) 、 严 重心 动 过 缓 或 显著 低 血 压 。 它 可 
以 改变 心 内 障 起 搏 阔 值 ， 对 于 安装 起 搏 器 的 患者 来 说 调 
节 可 能 是 必需 的 。 

普罗 帕 酮 的 B 爱 体 阻 滞 活 性 能 恶化 呼吸 道 阻塞 疾 
病 ， 对 于 此 类 患者 应 该 慎 用 ， 对 于 比较 严重 的 患者 应 该 
禁用 。 普 罗 帕 酮 能 加 重重 症 肌 匹 力 ， 因 此 对 于 此 类 病人 
应 该 禁用 。 在 使 用 普罗 帕 贾 治疗 之 前 应 该 先 纠正 电解 质 
KEL. KRITA LZ KO. 


妊娠 与 哺乳 ”在 妊娠 期 的 后 3 个 月 给 予 1 例 和 患者 普罗 帕 
酮 ， 结 果 表 明 这 时 尽管 有 胎盘 扩散 ， 但 是 可 以 安全 使 用 
普罗 帕 酮 ， 因 为 这 对 胎儿 是 无 害 的 。 在 母乳 中 检测 到 了 
普罗 帕 酮 和 它 的 代谢 物 ， 这 个 浓度 对 于 婴儿 来 说 是 显著 
低 于 治疗 剂量 范围 的 [11 。 

1. Libardoni M, et al. Transfer of propafenone and 5-OH-propaf- 


enone to foetal plasma and maternal milk. Br J Clin Pharmacol 
1991; 32: 527-8. 


药物 相互 作用 

普罗 帕 酮 主要 通过 细胞 色素 P450 酶 系统 代谢 ， 
血浆 中 普罗 帕 栅 的 清 度 可 以 通过 酶 的 诱导 物 〈 如 利 福 
平 ) 来 降低 ; 隆 抑 制剂 《如 西 咪 蔡 丁 )、 奎 尼 丁 和 
HIV 蛋白 酶 抑制 剂 能 增加 血浆 中 普罗 帕 酮 的 浓度 。 奥 
利 司 他 能 减少 普罗 帕 酮 的 吸收 。 普 罗 帕 酮 本 身 能 改变 
其 他 药物 的 血浆 浓度 ,原因 可 能 是 妨碍 了 它们 的 代 
谢 。 受 影响 的 药物 包括 Be lk BL MER]. SPANO. e 
帕 明 、 地 高 辛 、 氨 茶 碱 和 华 法 林 。 如 果 普 罗 帕 酮 与 其 
他 的 抗 心 律 失常 药 或 致 心律 失常 药 合用 会 增加 心律 失 
常 的 危险 性 。 


抗 心律 失常 药 ” 硅 尼 丁 能 抑制 普罗 帕 酮 的 代谢 ,在 新 陈 

代谢 中 能 提高 血浆 中 普罗 帕 酮 的 浓度 [1]; 能 降低 活性 

5- 羟 基 代 谢 产物 的 血浆 浓度 而 提高 N- 去 丙 基 代谢 产物 

的 浓度 ， 但 是 将 床 反应 没有 变化 。 

l, Funck-Brentano C, et al. Genetically-determined interaction be- 
tween propafenone and low dose quinidine: role of active metab- 


olites in modulating net drug effect. Br J Clin Pharmacol 1989; 
27: 435-44. 


抗菌 药 。” 利 福 平 能 降低 普罗 帕 酮 的 稳 态 血 药 浓 度 而 引起 
心律 失常 的 复发 11。 
1. Castel JM, et al. Rifampicin lowers plasma concentrations of 


propafenone and its antiarrhythmic effect. Br J Clin Pharmacol 
1990; 30: 155-6. 
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Hz 持 抗 药 “有 报道 [1] 西 咪 蔡 丁 能 提高 血 紫 中 普罗 帕 酮 
的 浓度 。 平 均 稳 态 血 药 浓度 增加 22%， 但 是 个 体 差异 
意 昧 着 这 个 变化 没有 意义 。 


1. Pritchett ELC, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic in- 
teractions of 'propafenone and cimetidine. J Clin Pharmacol 
1988; 28: 619-24. 


药 动 学 

普罗 帕 酮 经 置 肠 道 吸收 快 且 完 全 。 主 要 通过 细胞 色 
3 P450 酶 系统 CYP2D6 在 肝 中 代谢 。 有 一 小 部 分 人 缺 
少 这 种 酶 ， 新 陈 代谢 的 程度 是 由 遗传 决定 的 。 在 广泛 物 
质 交换 表现 型 的 受 试 者 中 ， 首 过 代谢 后 有 2 个 活性 代谢 
产物 ， 5- 羟基 普罗 帕 酮 和 N- 去 丙 基 普罗 帕 酮 ， 还 有 少 
部 分 的 无 活性 代谢 产物 。 在 一 小 部 分 慢 代 谢 表现 型 的 受 
试 者 中 很 少 甚至 没有 s-EAONMER. 13 MM 
的 生物 利用 度 决 定 于 物质 代谢 的 表现 型 ， 但 是 更 多 决定 
于 剂量 ， 因 为 首 关 代 谢 是 可 饱和 的 。 实 际 上 足够 高 的 剂 
量 能 补偿 表现 型 的 差异 。 普 罗 帕 酮 和 它 的 代谢 产物 也 要 
经 过 糖 脂 化 作用 。 

超过 95% 的 普罗 帕 酮 与 蛋白 质 结 合 。 

普罗 由 酮 主要 经 过 尿 排 泄 ， 业 便 主要 以 结合 代谢 产 
物 的 形式 排出 。 广 泛 新 陈 代谢 中 清除 半衰期 是 2 — 10h, 
缓慢 新 陈 代谢 中 是 10 一 32h。 

普罗 帕 酮 可 以 穿 过 胎盘 分 布 到 母乳 中 。 


1. Hii JTY, er al. Clinical pharmacokinetics of propafenone. Cir 
Pharmacokinet 1991; 21; 1-10 


用 途 和 用 法 

盐酸 普罗 帕 酮 是 有 一 些 负 性 肌 力 和 8B- 肾 上 腺 素 受 
体 阻 滞 活 性 的 Te 类 抗 心律 失常 药 〈 第 906 页 )。 可 用 于 
室 上 性 和 室 性 心律 失常 的 治疗 。 

在 严密 监视 心电图 和 血压 的 情况 下 ， 可 以 开始 治 
疗 。 道 常 口服 初始 剂量 是 每 次 150mg， 每 日 3 次， 如果 
有 和 需要， 这 个 剂量 可 以 增加 ， 每 隔 3 一 4 天 可 以 增加 到 
最 大 剂量 每 次 300mg， 每 日 3 次 。 体 重 低 于 70kg BR 
者 应 该 减少 剂量 ， 老 年 人 也 应 该 减少 剂量 。 对 于 肝 损 伤 
患者 也 需要 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 

盐酸 普罗 帕 酮 在 一 些 国家 作为 调 释 制 剂 使 用 。 也 可 
1. Bryson HM, er a/. Propafenone: a reappraisal of its pharmacolo- 


gy. pharmacokinetics and therapeutic use in cardiac arrhythmias. 
Drugs 1993; 45: 85-130. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 普罗 帕 酮 对 于 肝 损 伤 患者 要 慎 
用 ， 美 国 制造 商 建议 剂量 应 该 是 正常 肝 功 能 患者 的 
20% ~30% 


EBmhhumik f-ĝxp Eo festo mim 

影响 的 研究 中 发 现 肾 损伤 不 能 改变 普罗 帕 酮 和 5-38 4E 

普罗 帕 酮 的 药 动 学 [1!] 。 虽 然 如 此 ， 但 是 制造 商 建议 普 

罗 帕 酮 对 于 肾 损伤 患者 必须 慎 用 。 

. Fromm MF, er al. Influence of renal function on the steady-state 
pharmacokinetics of the antiarrhythmic propafenone and its 


phase I and phase 1I metabolites. Eur J Clin Pharmacol 1995; 
48: 279-83. 


心律 失常 ”早期 的 综述 [1~ 全 表明 ， Dc 类 抗 心律 失常 药 
普罗 帕 酮 对 于 大 多 数 种 类 的 心律 失常 (第 912 页 ) 8 
有 效 ， 包 括 室 性 心律 失常 和 室 上 性 心律 失常 〈 如 心房 
Tr IAMO. TE RD MLF JL RL AERO OA 
疗 [5.6] 。 但是， 心律 失常 抑制 试验 ( 即 CAST) 的 结 
果 显 示 当 其 他 ] 类 抗 心 律 失常 药 〈 恩 卡 尼 、 气 卡 尼 和 
莫 雷 西 咏 )， 用 于 治疗 柄 死 后 患者 的 无 症状 心律 失常 
时 能 增加 死亡 率 ， 导 致 许多 此 类 药物 限制 用 于 严重 或 
危及 生命 的 室 性 心律 失常 在 许多 国家 普罗 帕 酮 的 使 
用 均 受 限制 ， 但 是 有 些 国家 允许 其 用 于 室 上 性 心律 失 
常 。 普 罗 帕 酮 不 仅 有 抗 心律 失常 的 作用 ,还 有 8B 箭 上 
腺 素 受 体 阻 滞 活 性 ， 这 在 理论 上 对 于 模 死 后 患者 是 有 
利 的 ， 但 是 没有 数据 确认 此 种 情况 下 普罗 帕 酮 的 安全 
性 和 有 效 性 [4] 。 后 来 的 一 篇 综述 [7 表明 TIc 类 抗 心律 
失常 药 〈 包 括 普 罗 帕 酮 ) 使 用 的 大 体 趋势 是 非 持 久 性 
的 室 性 心律 失常 患者 。 其 他 综述 [8'9] 支持 其 用 于 室 上 
性 心律 失常 ， 包 括 单 次 口服 负荷 治疗 新 近 发 病 的 心房 
Wis, 

. Siddoway LA, Woosley RL. Propafenone: a promising new an- 


tiarrhythmic agent. Cardiovasc Rev Rep 1986; 7: 153-5 and 
158-9. 

Harron DWG, Brogden RN. Propafenone: a review of its phar- 

macodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic 

use in the treatment of arrhythmias. Drugs 1987, 34: 617-47. 

Chow MSS, e! ai. Propafenone: a new antiarrhythmic agent. 

Clin Pharm 1988; 7: 869-77. 

. Funck-Brentano C, et al. Propatenone. N Engi J Med 1990; 322: 
518-25. 


M 


bad 


A 


s 


Heusch A, et al. Clinical experience with propafenone for car- 
diac arrhythmias in the young. Fur Heart J 1994; 15: 1050-6. 
6. Janou&ek J, Paul T. Safety of oral propafenone in the treatment 
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of arrhythmias in infants and children (European Retrospective 
Multicenter Study). Am J Cardiol 1998; 81: 1121-4. 

7. Capucci A, Boriani G. Propafenone in the treatment of cardiac 
arrhythmias: a risk-benefit appraisal. Drug Safety 1995; 12: 
55-72. 

8. Kishore AGR, Camm AJ. Guidelines for the use of propafenone 
in treating supraventricular arrhythmias. Drugs 1995; 50: 
250-62. 


9. Reimold SC, er a/. Propafenone for the treatment of supraven- 
tricular tachycardia and atrial fibrillation: a meta-analysis. Am J 
Cardiol 1998; 82: 66N-7IN. 

10. Khan IA. Single oral loading dose of propafenone for pharma- 
cological cardioversion of recent-onset atrial fibrillation. J 4m 
Coll Cardiol 2001; 37: 542-7. 

11. Boriani G er a£. Oral loading with propafenone for conversion 
of recent-onset atrial fibrillation: a review on in-hospital treat- 
ment. Drugs 2002; 62: 415-23. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Normorytmin; Austria: Asonacor; Rhythmocor; Rytmonorma: 
Belg.: Rytmonorm: Braz.: Ritmonorm; Canad.: Rythmol; Chile: Ritmo- 
cor; Rytmonormt; Cz.: Prolekofen: Propa-Tabletten; Propanorm; Ryt- 
monorm; Denm.: Rytmonorm; Fin.: Rytmonorm; Fr.: Rythmol; Ger.: Cux- 
afenon: Jutanorm; Propafenf; Propamerck; Prorynorm]; Rytmo-Puren; 
Rytmogenatt: Rytmonorm; Gr.: Rythmonorm; Hong Kong: Rytmonorm: 
Hung.: Ryimonorm; Irt.: Arythmol; Israel: Profex; Rythmex; Ftal.: Cardi- 
ofenone; Fenorit; Rytmonorm; Malaysia: RytmonormT; Mex.: Homopaf- 
enf; Nistaken; Norfenon; Neth.: Rytmonorm: NZ: Rytmonorm; Port.: 
Rytmonorm; Rus.: Propanorm (Tponanopm); Rytmonorm (PryoHopw); 
S.Afr.: Rythmol Singapore: Rytmonorm; Spain: Rytmonorrm; Swed.: 
Rytmonorm; Switz.: Rytmonorm; Thai.: Rytmonorm; UK: Arythmol; 
USA: Rythmol; Venez.: Rytmonorm. 


Propatylnitrate (BAN, rINN) Tj LE BE 

ETTN; Ettriol Trinitrate; Propatilnitrato; Propatyl Nitrate (USAN); 
Propatylnitrat; Propatylnitratum; Propatyylinitraatti; Trinettriol; 
Win-931 7. 2-Ethyl-2-hydroxymethylpropane- 1 ,3-diol trinitrate. 
[IponaTMAMUTpar 

CHi NGOs = 269.2. 

CAS — 2921-92-8. 


AIC — COIDAO7. 
Os 0 
| 
O 
"o 
\ 
N*-O CH3 
Z [e] 
l 
„NZ 
o” ~o 
简介 


元 帕 硝 酯 是 具有 与 其 他 用 于 心绞痛 的 硝酸 甘油 〈 第 
1016 WD 类 似 性 质 的 血管 扩张 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Sustrate. 


Propentofylline (BAN, rINN) ARRA 

HWA-285; Propentofilina; Propentofylliini; Propentofyllin; Pro- 
pentofyllinum. 3-Methyl-1-(5-oxohexyl)-7-propylxanthine. 
NponeHTo$hAAKH 

CisH2zN4D3 = 306.4. 

CAS 一 55242-55-2. 

ATC — NO6BCO2. 


pN Hs 
Ye 
N = 
SI o 
HaC N 
O 
简介 


再 皮 茶 碱 是 黄 吸 叭 了 入 生物 ， 已 经 用 于 治疗 脑 血管 疾 
病 ， 包 括 痴呆 。 也 可 用 于 兽医 学 中 。 


Propranolol Hydrochloride (BANM, USAN, rŁ 
NNM) Gib BE EE EAR 


AY-64043; Hidrocloruro de propranolol; ICI-45520; NSC-91523; 


Propatylnitrate/Propranolol Hydrochloride 


Vj V BR / SE BR TE 2 IIR 


Propanolol-hidroklorid; Propanololi Hydrochloridum; Propran- 
olol, Chlorhydrate de; Propranolol-hydrochlorid; Propranolol- 
hydroklorid; Propranololi Hydrochloridum; Propranololihydro- 
kloridi; Propranololio hidrochloridas. (+)- 1 -sopropylamino-3-( |~ 
naphthyloxy)propan-2-ol hydrochloride. 

'poripaHOAOAa l'HADOXAODUA 

CHa NO, HCI = 295.8, 

CAS — 52566-6 (propranolol); 13013-17-7 (propran- 
olol); 318-98-9 (propranolol hydrochloride); 3506-09-0 
(propranolol hydrochloride). 


ATC — C07AAO5. 


(propranolol) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


Ph. Eur. 5. 5 (Propranolol Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 粉末 。 可 溶 于 水 和 乙醇 。 

USP 29 (Propranolol Hydrochloride) 白色 至 灰白 色 无 
味 结 章 性 粉末 。 可 深 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 氯仿 ， 几 乎 不 
溶 于 乙醚 。 贮 藏 在 25 信 下， 允许 偏差 为 15 一 30 。 


稳定 性 ”在 水 溶液 中 普 蔡 洛 尔 的 异 丙 胺 侧 链 氧化 分 解 ， 
溶液 pH 下 降 并 褪色 。 溶 液 在 pH 为 3 时 最 稳定 ， 碱 性 
条 件 下 迅速 分 解 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
见 第 960 页 B 受 体 阻 河 剂 。 


哺乳 普 茜 洛 尔 可 以 分 布 到 母乳 中 。 在 一 项 对 3 名 妇女 
的 研究 报道 母乳 与 血浆 的 比值 范围 是 0. 33 — 1. 6507], 
经 计算 道 过 母乳 别 养 婴儿 摄取 的 最 大 剂量 低 于 母体 剂 
量 的 0.1%。 其 他 一 些小 型 研究 [2. 引 也 报道 了 类 似 的 结 
果 。 据 报道 母亲 服用 普 莹 洛 尔 后 ， 用 母乳 喂养 婴儿 并 没 
有 不 良 反应 ， 美 国 儿 科学 会 因此 认为 [4] 普 蔡 洛 尔 与 母 
乳 喂 养 是 相 容 的 。 

. Smith MT, et al. Propranolol, propranolol! glucuronide, and 


naphthoxylactic acid in breast milk and plasma. Ther Drug 
Monit 1983; 8: 87-93. 

Karlberg B, er al. Excretion of propranolol in human breast milk. 
Acta Pharmacol Toxicol (Copenh) 1974; 34: 222-4. 

. Bauer JH, er al. Propranolol in human plasma and breast milk. 
Am J Cardiol 1979; 43: 860-2. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$93b108/3/776 (accessed 06/07/04) 
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药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 滞 剂 有 关 的 药物 相互 作用 参见 第 962 页 。 
药 动 学 


普 莹 洛 尔 几乎 完全 地 从 骨 肠 道 吸收 ， 但 是 易 与 大 量 
虎 组 织 结合 ， 而 被 普 关 代谢 。 血 浆 浓 度 达 峰 时 间 为 口服 
后 1 一 2h。 血 浆 浓 度 在 不 同 个 体 之 间 差 异 很 大 。 普 蔡 洛 
尔 的 脂 溶 性 很 大 。 普 蔡 沿 尔 穿 过 血 脑 屏障 和 胎盘 屏障 ， 
可 分 布 到 母乳 中 。90 闪 的 普 蔡 洛 尔 与 血浆 蛋白 结合 。 主 
要 在 肝 中 代谢 而 且 至 少 一 种 代谢 产物 〈4- 羟 基 普 鲁 卡 
因 ) 具有 生物 活性 ， 但 是 代谢 产物 对 总 活性 的 影响 还 不 
能 确定 。 代 谢 产 物 和 少量 的 药物 原形 经 尿 排 泄 。 普 北 洛 
尔 的 血浆 半衰期 为 3 一 6h。 据 报道 普 茜 洛 尔 不 能 经 透析 
排出 。 


妊娠 ”一 项 对 6 名 妊娠 患者 (妊娠 期 为 32~36 周 ) 的 
研究 表明 口服 120mg 和 静脉 注射 10mg 普 蔡 洛 尔 的 分 布 
在 妊娠 期 间 和 产后 期 相 比 并 没有 变化 [1] 。 另 一 项 [2] 对 
13 名 妊娠 患者 给 予 普 蔡 洛 尔 以 控制 高 血压 的 研究 表明 
普 蔡 洛 尔 的 药 动 学 和 它 大 部 分 的 主要 代谢 物 在 妊娠 期 间 
都 没有 变化 。10 名 妇女 的 样本 [3 显示 普 蔡 洛 尔 和 它 所 
有 已 知 的 代谢 产物 都 出 现在 母体 血浆 、 脐 带 血 浆 和 新 生 
婴儿 的 血 桨 中 。 据 报道 分 娩 时 普 蔡 洛 尔 与 母体 血浆 的 蛋 
白 结 合 率 为 87.526. 与 脐带 血浆 的 蛋白 结合 率 为 
67.2% 。 其 他 研究 也 报道 了 类 似 的 母体 和 脐带 血浆 蛋白 


WARU, 


1. O'Hare MFO, e/ al. Pharmacokinetics of propranolol during 
pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 583-7 


2. Smith MT, er al. Chronic propranolol administration during 


pregnancy: maternal pharmacokinetics. ur J Clin Pharmacol 
1983; 25: 481-90. 

3. Smith MT, e/ a/. Metabolism of propranolol in the human mater- 
nal-placental-foetal unit. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24; 
727-32. 

. Wood M, Wood AJJ. Changes in plasma drug binding and u;- 
acid glycoprotein in mother and newborn infant. C/in Pharmacol 
Ther 1981; 29: 522-6. 


用 途 和 用 法 

普 蔡 洛 尔 是 一 种 非 选 择 性 的 8B 受 体 阻 滞 剂 
(第 960 MI). 。 据 报道 普 蔡 洛 尔 有 膜 稳定 性 ， 但 是 没有 内 
在 拟 交 感 神经 活性 。 

普 蒙 洛 尔 以 盐酸 化 合 物 的 形式 给 药 ， 用 来 治疗 高 血 
JE (第 920 DI), "É Ss EHE NI (第 925 页 )、 心 绞 痛 
(第 909 MI). 6 HL BE JE (第 922 DID 和 心律 失常 
(第 912 页 )。 也 可 用 于 治疗 肥厚 型 心肌 病 (第 914 页 ) 。 
它 可 以 控制 交感 过 度 兴奋 的 症状 ， 以 此 来 治疗 甲状腺 功 
能 亢进 症 〈 第 1732 H), 焦虑 (第 743 页 ) MEM 
《第 964 页 ) 。 其 他 适应 证 包括 门静脉 高 血压 患者 的 上 消 
化 道 出 血 的 预防 〈 见 第 489 页 油 酸 单 乙醇 胺 项 下 的 静脉 
由 张 ) 以 及 偏 头痛 的 预防 (第 1885 页 )。 

盐酸 普 葵 洛 尔 通常 口服 给 药 。 治 疗 高 血压， 初始 
剂量 是 每 次 40 一 80mg， 每 日 2 次 ， 并 根据 需要 增加 
剂量 ， 一 般 来 说 每 天 的 剂量 范围 是 160 一 320mg; 有 
些 患者 可 能 一 天 最 多 需要 640mg。 背 蔡 洛 尔 不 适用 于 
高 血压 的 急 数 治疗 ,治疗 高 血压 时 , 不 能 经 静脉 
nu. 

TOIT ETE SAI BUSO. 如果 患者 通过 外 科 手 术 来 治疗 ， 
在 手术 的 前 3 天 需要 每 天 给 予 60mg 的 普 蔡 洛 尔 ， 常 与 
a 受 体 阻 灌 剂 合用 。 如 果 肿 瘤 不 能 进行 手术 ， 就 需要 每 
天 30mg 剂量 的 长 期 治疗 。 

治疗 心绞痛 ， 盐 酸 普 茜 洛 尔 的 初始 剂 景 为 每 次 
40mg， 每 日 2~3 次 ， 并 根据 患者 的 需要 增加 剂量 ， 一 
般 来 说 每 天 的 剂量 范围 是 120 一 240mg。 有 些 患 者 可 能 
一 天 最 多 需要 320mg。 

治疗 心肌 梗死 ， 盐 酸 普 蔡 洛 尔 在 5 一 21 天 内 给 药 ， 
前 2~3 天 的 剂量 是 每 次 40mg, fH AX. 之 后 每 天 2 
次 每 次 80mg。 其 他 治疗 方案 是 每 天 的 剂 最 是 180— 
240mg， 分 次 服用 。 

在 心律 失常 的 长 期 治疗 ， 普 蒙 洛 尔 每 天 的 剂量 是 
30 一 160mg， 分 次 服用 。 对 于 心律 失常 的 急救 治疗 ， 在 
Imin 内 缓慢 静脉 注射 lma 的 盐酸 普 芋 洛 尔 ， 必 要 时 每 
2min 可 重复 一 次 ， 直 到 有 意识 的 患者 总 最 大 剂量 达到 
lomg， 而 氏 迷 患者 达到 5mg。 由 静脉 注射 接受 普 茜 洛 
尔 的 患者 应 该 并 慎 监 视 。 

治疗 肥 摩 型 心肌 病 ， 盐 酸 普 莹 洛 尔 的 一 般 剂 晤 是 每 
K 10—40mg. H 3—4 次 。 

治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 盐 酸 普 蔡 洛 尔 的 剂量 是 每 
XX 10—40mg. AEH 3—4 次 。 如 果 需 要 静脉 注射 ， 在 
lmin 内 缓慢 静脉 注射 1mg 的 盐酸 普 蔡 洛 尔 ， 必 要 时 每 
2min 重复 一 次 ， 直 到 有 意识 的 患者 总 剂量 最 大 达到 
10mg， 而 骨 迷 患者 达到 Smg. 

治疗 焦虑 症 ， 每 天 的 剂量 是 40mg， 可 以 增加 到 每 
次 40mg， 每 日 2~3 次 。 

治疗 特 发 性 震 粘 ,剂量 是 每 次 40mg. FA 2—3 
次 ， 这 个 剂量 可 以 隔 1 周 增 加 到 每 天 160mg， 尽 管 剂量 
可 能 需 增加 到 每 日 320mg。 

治疗 偏 头 痛 ， 起 始 剂 县 为 每 次 40mg， 每 日 2 一 3 
次 ， 这 个 剂量 可 以 隔 ! 周 增加 到 每 天 160mg。 有 些 患者 
可 能 每 天 需要 240mg。 

治疗 门 静 防 高 血压 ， 盐 酸 普 蔡 洛 尔 的 初始 剂量 是 每 
次 40mg， 每 日 2 次; 必要 时 ， 剂量 可 以 增加 到 160mg， 
每 日 2 次 。 
儿童 ”盐酸 普 葵 洛 尔 用 于 治疗 儿童 高 血压 时 ， 口 服 起 始 
剂量 为 每 日 Img/kg， 分 次 服用 ;必要 时 ,剂量 可 增 训 
到 每 日 2~4mg/kg， 分 2 次 服用 。 对 于 心律 失常 、 嗜 铬 
细胞 瘤 和 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 口 服 剂量 是 250 — 500pg/ 
ka, 4 H 3—4 次。 需要 静脉 注射 的 儿童 ， 应 该 在 适当 
的 监视 下 缓慢 注射 25 一 50pg/kg; 这 个 剂量 每 天 可 以 重 
复 3~4 次 。12 岁 以 下 的 儿童 每 次 口服 给 药 20mg， 每 
日 2-3 次 来 预防 偏 头 痛 。 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ”一 项 针对 9 名 正常 受 试 者 和 7 名 肝 
硬化 患者 稳定 状态 口服 给 药 期 间 肝 硬 化 对 普 蔡 洛 尔 分 布 
影响 的 研究 发 现 ， 肝 硬化 患者 血液 中 非 结合 普 蔡 洛 尔 的 
浓度 是 对 照 组 的 3 倍 。 两 组 的 平均 半衰期 分 别 是 11. 2h 
和 4h[11 。 每 天 给 予 10 名 肝 硬 化 和 门静脉 高 血压 患者 单 
次 剂量 是 20mg 片 剂 和 160mg 调 释 制剂 的 普 茜 洛 尔 ， 共 
给 药 7 天 ， 研 究 普 莹 洛 尔 的 药 动 学 发 现 严重 肝病 患者 与 
正常 对 照 组 相 比 血浆 浓度 较 高 [?] 。 其 他 的 报道 中 也 发 
现 了 类 似 的 药 动 学 [3]。 

对 于 严重 肝病 患者 ， 建 议 普 蔡 洛 尔 的 初始 剂量 较 
低 ， 如 每 次 20mg， 每 日 3 次 ,或 每 日 1 次 80mg 的 调 
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Ttg ITI KAMA 1 天 给 予 160mg 的 调 释 制剂 3]。 对 B 
SEHE BLAME RU di UL AE ARE MO. HE DLA Lo SEM ECT R 
运动 试验 [3] 作为 估计 上 肝 硬 化 患者 B 受 体 阻 沾 剂 程度 的 
适当 方法 。 

. Wood AJJ, er af. The influence of cirrhosis on steady-state blood 
concentrations of unbound propranolol after oral administration. 
Clin Pharmacokinet 1978; 3: 478-87. . . . 

. Arthur MJP. er al. Pharmacology of propranolol in patients with 
cirrhosis and portal hypertension. Gut 1985; 26: 14-19. 

Calés P, er al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic study of 
propranolol in patients with cirrhosis and portal hypertension. Br 
J Clin Pharmacol 1989; 27: 763-70 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”一 项 关于 11 名 慢性 肾 功 能 不 全 串 
者 的 普 蔡 洛 尔 药 动 学 研究 显示 ， 与 8 名 正常 受 试 者 的 肾 
功能 相 比 普 蔡 滞 尔 的 清除 动力 学 没有 操 伤 1， 。 据 报道 

慢性 肾 功 能 衰竭 患者 的 普 茸 洛 尔 峰值 浓度 比 接受 透析 的 

患者 或 正常 受 试 者 要 高 2 一 3 倍 [!1.21。 其 他 的 研究 指出 

还 没有 药 动 学 的 理由 修改 虹 损 伤 趾 者 普 茜 洛 尔 的 

RESI, 

针对 8 名 血液 透析 患者 的 研究 发 现 除了 普 茜 洛 尔 血 

浆 浓度 有 稍微 提高 ，4- 羟 普 蔡 党 尔 血浆 浓度 没有 变化 ， 

但 其 他 代谢 产物 的 血浆 浓度 都 很 高 [4 。 

1. Lowenthal DT, er al. Pharmacokinetics of oral propranolol in 
chronic renal disease. (Vin Pharmacol Ther 1974; 16: 761-9. 

. Bianchetti G, er al. Pharmacokinetics and effects of propranolol 
in terminal uraemic patients and in patients undergoing regular 
dialysis treatment. Cli» Pharmacokinet 1976; 1: 373-84. 

. Wood AJJ, er al. Propranolol disposition in renal failure. Br J 
Clin Pharmacol 1980; 10: 561-6. 

Stone WJ, Walle T. Massive propranolol metabolite retention 


during maintenance hemodialysis. Clim Pharmacol Ther 1980; 
28: 449-55 


制剂 


BP 2005: Prolonged-release Propranolo! Capsules: Propranolol Injection; 
Propranolol Tablets; 

USP 29: Propranolol Hydrochloride and Hydrochlorothiazde Extended- 
release Capsules; Propranolol Hydrochloride and Hydrochlorothiazide Tab- 
lets: Propranolol Hydrochloride Extended-release Capsules; Propranolol 
Hydrochioride Injection: Propranolol Hydrochloride Tablets. 


to 


i 


EN 


专利 制剂 

Arg.: Inderal, Pnmetari Propalong; Propayerst; Austral: Deralin; Inderal; 
Austria: Inderal: Proprahexal: Belg.: Inderal; Braz.: Antitensin; Betaleved- 
Imt; Cardiopranol: Inderal: Neo Propranol; Polol; Pradinotol; Pranolal; 
Propacor: Propalol: Propanox; Proparil; Propranol; Propranolil; Proprano- 
lum; Rebaten; Sanpronol; Uni Propralol: Canad.: Inderal; Chile: Coriodal; 
Denm.: Inderal; Propal; Fin.: Inderal; Propral; Ranoprin; Fr.: Adrexanf; Av- 
locardyl: Hemipralon: Ger: Beta-Tablinen; Dociton: Efektolol; Elbrol; Indo- 
bloct; Obsidan; Propabloc[; Prophylux: propra: Propra-ratiopharm; Pro- 
pranur; Gr.: Inderal; Hong Kong: Angllolf: AntaroH; Becardin]: Berkololt; 
Hopranololf: Inderal; Inpanol; Palont: Prololf; Propat: Hung.: Huma-Pro- 
nol; India: Betabloc; Betaspan: Ciplar; Corbeta; Inderal: drh.: Half Inderal: 
Inderal: Tipera!t: Israel: Deralin; Inderal; Prolol; Slow Deralin; ftal.: Inderal 
Malaysia: Inderal; Indonf; Propanolf; Mex.: Acifolf; Inderalici; Pranoral: 
Prochor; Propalem; Propalgin; Sintaser; Neth.: Inderalf; Norw.: Inderal: 
Pranolol; NZ: Angilol: Cardnol; Inderal; Port.: Corpendol; Inderal; Rus.: 
Anaprilin (AuanpwwH); Obsidan (Obamaan); S.Afr: Cardiblok; Inderal: 
Nolotf; Prodarol; PurBloka; Singapore: Inderal; Inpanol; Spain: Sumal; 
Swed.: Inderal; Switz.: Betaprolt; Inderal: Thai.: Atensin; Betalof; Bet- 
apress; Cardenol; Emforal; Inderal; Normpress; Palon: Perlol; Pralol; Prolot: 
Pronosi]: Servanololt; Syntonol; UAE: Cardilol; UK: Angilol; Bedranol; 
Beta-Prograne; Betadur CR}; Half Beta-Prograne; Half Betadur CR+; Half 
Inderal; Inderal; Slo-Pro; Syprol: USA: Inderal; InnoPran; Venez: Algoren; 
Docitral; Galenol; Indal; Inderal; Parinex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Propayerst Plust; Austria: lnderetic; Belg.: Im- 
dereticf; Braz.: Polol-H; Tenadren; Canad.: inderidej: Ger.: Beta-Turfa; 
Betathiazid Af; Diutensat compt; Docidrazinf; Dociretic; Dociteren: Man- 
imon; Nitro-Obsidant: Obsilazin N; Pertenso N; Propra comp; Triamter- 
en comp: India: Beptazine; Beptazine-H; Ciplar H; Corbetazine; Zopax 
Plus; Neth.: Inderetic; S.Afr.: Inderetici; Spain: Betadipresan Diut; Betad- 
presant: Switz.: Inderetief; UK: Indereticf: Inderext: USA: Inderide. 


Proroxan (pINN) 普罗 克 生 

Proroxano; Proroxanum. |-(2,3-Dihydro-1,4. benzodioxin-6-yl)- 
3-(3-phenyl- I-pyrrolidinyl)- I-propanone. 

lpopokcaH 

CHNO; = 3374. 

CAS — 33743-96-3 (proroxan). 


OLDO 
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Proroxan Hydrochloride (USAN, pINNM) 盐酸 
普罗 克 生 

AY-24269; Hidrocloruro de proroxano; Proroxan, Chlorhydrate 
de; Proroxani Hydrochloridum. 

lIpopo«caua TKApOXAOPHA 

Cx1H;3NO3HCI = 373.9. 

CAS — 33025-33-1. 


i1 TEREE A 


简介 
普罗 克 生 作为 抗 高 血压 药 ， 用 于 治疗 Meniere 症 、 
学 动 病 和 变化 性 皮炎 。 


Proscillaridin (BAN, USAN, rINN) HAK 
2936; A-32686; Proscilaridina; Proscillaridiini; Proscillaridin A; 
Proscillaridine; Proscillaridinum; PSC-801. 14-Hydroxy-3B-(a-L- 
rhamnopyranosyloxy)- | 48-bufa-4,20,22-trienolide. 
[pocuMAAapnAHH 

Ca3oH4Oa = 530.6. 

CAS — 466-06-8. 


ATC — COIABOI 
HO o 
CHs 
OH OH 
简介 


RUPEE Drimia Y F HET 9 b CB 6 
科 )。 它 是 普遍 性 质 类 似 于 地 高 辛 的 正 收 缩 性 药 
CR 987 页 )。 据 报道 ， 它 起 效 快 且 作 用 时 间 短 。 

IE KUIRI FMI EM, CB 915 页 )。 口 服 给 
药 一 般 的 起 始 和 维持 剂量 的 范围 是 每 天 1 l 5mg; 必 
要 时 维持 剂量 的 范围 是 每 天 0. 5~2. 5mg。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Talusnf: Fin.: Talusint: Ger.: Talusin; Switz: Talusinf. 


多 组 分 制剂 


Switz.: Theo-Talusin]. 


Quinapril Hydrochloride (BANM, USAN, rr 
NNM) ii EEB AJ 

CI 906 (quinapril); Hidrocloruro de quinapril; Quinapril, Chlo- 
rhydrate de; Quinaprili Hydrochloridum. (3S)-2-(N-[(S)- 1 -Ethox- 
ycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl)- | 2344etrahydro-isoquino- 
line-3-carboxylic acid hydrochloride. 

Xunanpuaa 「uApoxAopuA 

CosH39 N50 HCI = 475.0. 

CAS — 85441-61-8 (quinapril); 82586-55-8 (quinapril 
hydrochloride). 

ATC — C09AA06. 


HaC O o COOH 
~ ChHs ; 
N 
N 
H 
(quinapril) 

Pharmacopoeias. In [/S. 
USP 29 (Quinapril Hydrochloride) ”白色 或 米色 粉末 ， 


有 时 显 粉 色 。 易 溶 于 水 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参考 第 935 页 ACEI。 


哺乳 6 名 妇女 一 次 服用 20mg Sí Et B9 RE SE IER, AEI, 
与 血浆 比例 为 0.12， 母 乳 中 检测 出 了 唑 那 普 利 ， 但 是 
没有 检测 出 唑 那 普 利 特 [!] 。 估 计 婴 儿 接 受 的 剂量 大 约 
只 有 母体 剂量 的 1696. 


Proroxan/Quinapril Hydrochloride | 1085 


1. Begg EJ, er al. Quinapril and its metabolite quinaprilat in human 
milk. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 478-81. 


药物 相互 作用 
参考 ACEI， 第 937 页 。 


抗菌 药 ” 据 报道 唑 那 普 利 由 于 配方 中 碳酸 镁 的 存在 能 减 
少 四 环 素 类 的 吸收 。 


药 动 学 

唆 那 普 利 是 其 活性 代谢 产物 凑 那 普 利 拉 二 酸 的 药 
物 前 体 。 唆 那 普 利 一 次 口服 剂量 的 60 96 ipe RIK. ME 
3E 8] E SEXE TUE AR UE Or p HD ERI di PI — 26 Jo 8 ME AC 
BE. EAR EGRE BO ain e Ple ESE GA I TRO — X CLR S 
的 2h. X29 9776 HU me JE E A PU 53 i E EL. 
AKR, EI EGO DI MESE RE RU GL H Ab A ipo dD 
TUSCE BOTE SCR kop EHEN, SESS ER HEN. nEGN 
普 利 拉 一 次 静脉 注射 后 最 多 有 GAAR., ZS 
ZU E PED RU BERE BUM dI ACE SENI IE 3h. i 25h 的 半 
SEHE Lv, KUJ md io NORD DIS m 48 Mk GK XC 86 38 BH 22 的 


结合 。 


哗 那 普 利和 唑 那 普 利 拉 的 药 动 学 都 受 肾 损 伤 和 肝 损 
伤 的 影响 ， 透 析 对 唑 那 普 利 和 唆 那 普 利 拉 也 有 轻微 的 
影响 。 
少量 的 唑 那 普 利 分 布 到 乳 半 中 。 
Begg EJ, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


quinapril and quinaprilat in renal impairment. Br J Clin Pharma- 
col 1990; 30; 213-20. 


. Halstenson CE, ez ul. The pharmacokinetics of quinapril and its 
active metabolite, quinaprilat, in patients with various degrees of 
renal function. J Chin Pharmacol 1992; 32: 344—50. 

Wolter K, Fritschka E. Pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics of quinaprilat after low dose quinapril in patients with termi- 
nal renal failure. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44 (suppl 1): 


[SI 


- 


53-6. 
mes EJ, et al. The pharmacokinetics of quinapril and quinapri- 
lat in patients with congestive heart failure. Br J Clin Pharmacol 
1994; 37: 302-4 


> 


tA 


Squire IB, er a/. Haemodynamic response and pharmacokinetics 
after the first dose of quinapril in patients with congestive heart 
failure. Br J Clin Pharmacol 1994; 38: 117-23. 


e 


. Breslin E, et al. A pharmacodynamic and pharmacokinetic com- 
parison of intravenous quinaprilat and oral quinapril. J Clin 
Pharmacol 1996; 36: 414-21. 


用 途 和 用 法 

EFA E ACEI (第 935 页 ) 。 用 于 治疗 高 
血压 (第 920 页 ) 和 心力 衰竭 (第 915 DI). 

唑 奢 普 利 在 体内 转变 为 它 的 活性 代谢 产物 唑 那 普 利 
拉 。 单 次 口服 后 Dh 内 就 可 以 看 到 血 流动 力学 效应 ， 最 
大 效应 发 生 在 2 一 4h 后 ， 尽 管 在 长 期 使 用 时 完全 效应 不 
会 延续 到 1 一 2 周 。 血 流动 力学 效应 会 持续 24h， 因 此 
可 每 日 给 药 一 次 。 唑 那 普 利 以 盐酸 化 合 物 的 形式 口服 给 
ĉi. 但 是 剂量 以 碱 基 来 表示 。10. 8mg $h NiE IE HH 
HF 10. Omg BO ME XE ERI 

在 治疗 高 血压 时 ， 初 始 剂 量 是 每 次 10mg， 每 日 1 
次 。 由 于 有 些 上 种 者 在 使 用 ACEI 治疗 时 会 出 现 血压 又 
降 ， 所 以 首次 给 药 最 好 是 在 睡 前 。 对 于 老年 人 、 肾 损伤 
患者 或 服用 利尿 药 的 患者 建议 每 天 的 初始 剂量 是 
2. 5mg; 如 果 可 能 ， 在 开始 服用 唆 那 普 利 前 2 天 或 3 天 
停止 服用 利尿 药 ， 如 果 有 必要 之 后 再 恢复 用 药 。 
通常 每 天 的 维持 剂量 是 20—40mg, 1 次 服用 或 分 2 
次 服用 ， 每 天 的 最 大 剂量 是 80mg。 

在 治疗 心力 衰竭 时 ， 引 起 ACEL 的 严重 首 剂 低 血压 
在 服用 散 祥 利尿 药 的 患者 中 是 很 常见 的 ， 但 是 暂时 停 药 
会 引起 肺 水 肿 的 反弹 。 因 此 应 该 在 严密 的 医学 监控 下 以 
较 低 的 剂量 开始 治疗 。 座 那 普 利 每 天 的 初始 剂量 是 
2. 5mg。 通 常 每 天 的 维持 剂量 是 10—20 mg. 1 次 服用 或 
分 2 次 服用 ， 每 天 的 最 大 剂量 是 40mg。 

对 于 不 能 口服 的 患者 ， 唑 那 普 利 拉 可 经 静脉 给 药 ; 
通常 的 剂量 是 每 次 1. 25~10mg， 每 日 2 次 。 
- Wadworth AN, Brogden RN. Quinapril: a review of its pharma- 


cological properties, and therapeutic efficacy in cardiovascular 
disorders. Drugs 1991; 41: 378-99. 


lad 


Plosker GL, Sorkin EM. Quinapril: a reappraisal of its pharma- 
cology and therapeutic efficacy in cardiovascular disorders. 
Drugs 1994; 48: 227-52, 


Lu 


. Culy CR, Jarvis B. Quinapril: a further update of its pharmacol- 
ogy and therapeutic use in cardiovascular disorders. Drugs 2002; 
62: 339-85. 


制剂 


USP 29: Quinapri! Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Accupril; Austral.: Accupril; Asig; Austria: Accupro; Belg.: Accupril; 
Braz.: Accupri Canad.: Accupril Chile: Accupril; Cz.: Accupro; Denm.: 
Accupro; Fin.: Accupro; Fr.: Atuitel; Korec; Ger.: Accupro; Gr.: Accupron; 
Hong Kong: Accupril; Hung.: Accupro; rl.: Accupro: ftal.: Accuprin; 
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Acequin: Quinazil; Jpn: Conan; Malaysia: Accupril: Mex.: Acupril; Neth.: 
Acupril; NZ: Accupril; Port: Acuprili Vasocor; Rus.: Accupro (Akkripo); 
S.Afr.: Accupril; Singapore: Accupril; Spain: Acuprel; Acuretic; Ectren; 
Lidaltrin; Swed.: Accupro; Switz.: Accupro; Thai.: Accupril; UK: Accupro; 
Quinil; USA: Accupril; Venez.: Accupril, 


Quinethazone/ Quinidine Sulfate 


多 组 分 制剂 Arg.: Accuretic Austral.: Accuretic Austria: Accuz- 
ide; Belg.: Accuretic; Braz.: Accuretict; Canad.: Accuretic; Chile: Accu- 
retic; Cz.: Accuzide; Fin.: Accupro Comp: Fr; Acuilix; Koretic: Ger.: Ac- 
cuzide: Gr: Accuretic; Hung.: Accuzide; Irl.: Accuretic; Ital: Accuretic: 
Acequide: Quinazide; Neth.: Acuzide; NZ: Accuretic Port.; Acuretic; 
S.Afr.: Accuretic: Spain: Bicetil; Lidaltrin Diu; Swed.: Accupro Comp; 
Switz.: Accuretic; UK: Accuretic; USA: Accuretic; Quinaretic; Venez: Ac- 
curetic. 


Quinethazone (BAN, rINN) EZE 

Chinethazonum; Kinetatsoni; Kinetazon; Quinetazona; Quinét- 
hazone; Quinethazonum. 7-Chloro-2-ethyl- |,2,3,4-tetrahydro-4- 
oxoquinazoline-6-sulphonamide. 

XwHETAZOH 

Ciohl 12CIN504S = 289.7. 

CAS — 73-49-4, 

ATC — C03BA02. 


H 
CI N 
SD? ona 
NH 


~ 
S 
d Y 


H2N 
Oo 


简介 

唆 乙 宗 是 一 个 利尿 药 ， 在 化 学 上 与 美 托 拉 宗 有 关 ， 
Tk FR Ej Uk VE 2S Zt Dok fl CULA 1025 Di SE SIME EDU, 
用 于 治疗 水 肿 ， 包 括 与 心力 衰竭 有 关 的 水 肿 以 及 高 血压 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Hydromoxt. 


Quinidine (BAN) $E T 

Chinidinum; Kinidiini; Kinidin; Quinidina. (8R,95)-6'-Methoxycin- 
Chonan-9-ol;  (4)-(a5)-a- (6-Methoxy-4-quinolyf)-a-[(2RAS,SR)- 
(5-vinylquinuclidin-2-y!))methanol. 

CazoH24N2O; = 32444. 

CAS — 56-54-2 (anhydrous quinidine); 63717-04-4 (qui- 
nidine dihydrate); 7 2402-50-7 (+ quinidine). 

ATC — COIBAOI. 


ER 硅 尼 丁 是 奎 宁 的 网 分 异 构 体 ， 可 以 从 金鸡 纳 树 皮 
和 它们 的 杂交 种 类 中 获得 ; 也 可 从 Remijia peduncula- 
ta HA, RAO TENA. CEM E-A OR 
丁 ， 是 化 学 、 物 理 和 生理 性 质 都 十 分 相似 的 同 源 物质 。 


Quinidine Bisulfate MEE E T 

Quinidina, bisulfato de; Quinidine Bisulphate (BANM). 
CHNO H;SO, = 422.5. 

CAS — 747-45-5 (anhydrous quinidine bisulfate); 6151- 
39-9 (quinidine bisulfate tetrahydrate). 

ATC — COIBAOI. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Quinidine Bisulphate) FAXR Ik. AR 
超过 15% 的 二 氨 重 硫酸 奎 尼 丁 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 
PETZL. KER pH 是 2.6-3.6. XLI E. 


Quinidine Gluconate (BANM) 奎 尼 丁 葡萄 糖 酸 盐 
Quinidina, gluconato de; Quinidinium Gluconate. 
C5g9H54N205,C4H4 50, = 520.6. 

CAS — 7054-25-3. 

ATC — COIBAOI. 

Pharmacopoeias. in US. 


唆 乙 宗 /硫酸 硅 尼 了 丁 


USP 29 (Quinidine Gluconate) 白色 无 自 粉 末 。 包 含 不 
超过 ont ZT. BM TFX. METLE. E 
藏 于 25C ， 人 允许 偏差 为 15 一 30 。 避 光 贮 藏 。 


吸收 ” 当 药 物 使 用 PVC 注射 袋 和 注射 针管 静脉 注射 给 

药 时 ， 超 过 40%% 的 奎 尼 丁 葡 萄 糖 酸 盐 损失 [1] 。 

1. Darbar D, et al. Loss of quinidine gluconate injection in a poly- 
vinyl chloride infusion system. Am J Health-Syst Pharm 1996, 
$3: 655-8 


Quinidine Polygalacturonate R 3E 3L 98 RE Be dE Je T 


Quinidina, poligalacturonato de. Quinidine poly(p-galacturonate) 
hydrate. 

CoH N2032 (CoH 1902) «H;O. 

CAS -— 27555-34-6 (anhydrous quinidine polygalacturo- 
nate); 65484-56-2 (quinidine polygalacturonate hydrate). 
ATC — COIBADI. 


Quinidine Sulfate WEEET 

Chinidin sulfát dihydrát; Chinidini Sulfas; Chinidino sulfatas: Chini- 
dinsulfate; Chinidinum Sulfurcum; Kinidiinisulfaatti; Kinidinsulfat; 
Kinidin-szulfát; Quinidina. sulfato de; Quinidine Sulphate (BANM); 
Quinidini Sulfas; Quinidini Sulfas Dihydricus. 

(C55H;4N;O5;), H»5042H;O = 782.9. 

CAS — 50-54-4 (anhydrous quinidine sulfate); 6591-63-5 
(quinidine sulfate dihydrate). 

ATC — COIBAOIL. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


Ph. Eur. 5.5 (Quinidine Sulphate) ”和 白色 或 几乎 白色 结 
唱 性 粉末 ， 或 光滑 无 色 针 状 物 。 包 含 不 超过 15 站 的 二 
氨 诗 尼 丁 。 微 溶 于 水 ， 可 游 于 沸水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 
DIRI. AKR pH 值 为 6.0 一 6.8。 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Quinidine Sulphate) 细 缴 ， 针 状 白 色 结 晶 ， 
经 常 凝结 成 块 状 ; 或 细微 白色 粉末 。 无 色 ， 见 光 变 黑 。 
包含 不 超过 20% 的 二 和 氢 奈 尼 丁 。 它 的 溶液 经 石 蕊 检测 
时 中 性 或 磊 性 。 可 溶 于 水 (1 : 100, AFR (1 : 
15); APEPFZBE. XC EE. 

稳定 性 ” 据 报道 [硫酸 奢 尼 了 丁 在 几 种 临时 制备 的 口服 
液体 制剂 中 最 多 可 稳定 60 X. 


l. Allen LV, Erickson MA. Stability of bethanechol chloride, 
pyrazinamide, quinidine sulfate, rifampin, and tetracycline hy- 
drochloride in extemporaneously compounded oral liquids. Am J 
Health-Syst Pharm 1998; 55: 1804-9. 


不 良 反 应 和 处 置 

硅 尼 丁 及 其 盐 都 会 引起 心 源 性 和 非 心 源 性 的 不 良 反 
应 。 一 般 会 引起 胃 肠 道 刺 激 导 致 恶心 、 哎 吐 和 腹泻 。 

也 会 产生 类 似 于 奎 宁 发 生 的 超 癸 反应 ， 应 该 让 每 一 
位 患者 先 试 服 一 次 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 不 良 反应 包 
HIFR., HIDO RETE. Hox. RR MERD A 
其 他 的 血 恶 液 质 ， 很 少 有 发 热 和 过 敏 性 反应 。 据 报道 会 
出 现 肉芽 肿 性 肝炎 和 狼疮 样 综合 症 。 

奎 尼 丁 能 引起 金鸡 纳 反应 〈 见 第 486 XE TO, SP 
KEN, MIR., WAR kR ERA, 
5. KEARN; 这 些 一 般 是 由 于 剂量 大 而 引起 的 ,但 
是 即使 剂量 很 小 这 也 可 能 会 发 生 在 特异 体质 的 受 试 者 
身上 。 

硅 尼 丁 会 诱发 低 血 压 ， 这 是 只 有 静脉 注射 才 会 导致 
的 危险 。 它 能 延长 QT 间 期 ， 可 能 会 造成 室 性 心律 失 
常 ， 包 括 扭转 型 室 性 心动 过 速 。 

如 果 给 予 超 剂 量 的 奈 尼 丁 ， 主 要 会 出 现 中 毒性 心 源 
性 症状 。 挛 尼 丁 蓄积 后 ， 不 适当 的 高 血浆 浓度 会 引起 
ECG 变化 、 心 脏 传导 阻 滞 、 心 捕 暂 停 、 室 性 心动 过 速 、 
LEMO, AK. WA., F, ANREIZE. st 
对 不 良 反 应 和 超 剂量 治疗 是 对 症 和 支持 。 如 果 患 者 在 给 
药 lh 后 出 现 不 良 反 应 ,应 考虑 使 用 活性 炭 。 

一 篇 与 Ia 类 抗 心 律 失常 药 奎 尼 丁 、 丙 吡 胺 、 普 鲁 
卡 因 胺 相关 的 不 良 反 应 和 临床 治疗 的 综述 [1] 。 

1. Kim SY, Benowitz NL. Poisoning due to class [A antiarrhythmic 


drugs quinidine, procainamide and disopyramide. Drug Safety 
1990; 8: 393—420. 


对 血液 的 影响 奎 尼 丁 诱发 的 血小板 减少 症 是 很 常见 
的 ， 是 已 知 经 证 实 的 能 够 引起 药物 性 血小板 减少 症 的 药 
物 之 一 。 这 被 认为 是 一 种 超 敏 反应 ， 可 能 是 奎 尼 丁 与 血 
小 板 表面 结合 引起 的 自身 抗体 的 产生 和 随后 的 血小板 溶 
解 有 关 [] 。 血 小 板 的 抗原 成 分 可 能 是 糖 蛋 白 Ib， 尽 管 其 
他 的 表面 糖 蛋白 也 有 参与 [5] 。 在 奉 尼 丁 诱发 的 血小板 减 
少 症 的 患者 的 血浆 中 ,已 经 发 现 了 高 特异 性 奎 尼 丁 依赖 
性 血小板 抗体 [3]， 抗体 与 奎 尼 丁 及 其 同 分 异 构 体 去 甲 毛 
基本 生物 金鸡 纳 宁 发 生 反应 ， 但 是 不 与 奎 宁 发 生 反应 。 
一 且 产 生 这 样 的 抗体 ， 就 会 在 体内 残留 2 年 以 上 。 

提出 的 第 二 个 机 制 就 是 形成 了 奎 尼 丁 自身 抗体 复合 


物 ， 然 后 储存 于 血小板 中 引起 溶解 [2] 。 


. Mitchell JA, er al. Immunotoxic side-effects of drug therapy. 
Drug Safety 1990; 5: 168-78. 

Stricker RB, Shuman MA. Quinidine purpura: evidence that 
glycoprotein V is a target platelet antigen. B/ood 1986; 67: 
1377-81. 

Reid DM, Shulman NR. Drug purpura due to surreptitious quini- 
dine intake. Ann Intern Med 1988; 108: 206-8. 


对 眼 的 影响 在 服用 夺 尼 丁 2 年 的 患者 产生 的 角膜 病 中 

发 现 了 类 似 于 角膜 沉积 物 的 物质 L11 。 停 药 后 的 2 个 月 

内 症状 得 到 了 改善 ， 而 且 角 膜 沉积 物 也 完全 清除 了 。 
在 使 用 奈 尼 了 丁 治疗 的 少数 患者 中 鉴定 [21 出 了 眼色 

素 膜 炎 。 

. Zaidman GW. Quinidine keratopathy. 4m J Ophthalmol 1984; 

97: 247-9. 

Fraunfelder FW, Rosenbaum JT. Drug-induced uveitis: inci- 


dence, prevention and treatment. Drug Safety 1997; 17: 
197-207. 


对 关节 的 影响 在 一 些 患者 中 发 现 奈 尼 丁 与 可 道 、 对 称 
性 多 关节 炎 有 关 [li~3]。 没 有 发 现 生化 和 免疫 异常 ， 认 
为 这 个 反应 与 奢 尼 丁 诱发 的 红 班 狼疮 不 同 〈 见 下 文 )。 
停 药 1 周 内 症状 就 可 以 缓解 。 

. Kertes P, Hunt D. Polyarthritis complicating quinidine treatment. 
BMJ 1982; 284: 1373-4. 

Cohen MG, er al. Two distinct quinidine-induced rheumatic syn- 
dromes. Ann Intern Med 1988; 108: 369-71. 


Naschitz JE, Yeshurun D. Quinidine and rheumatic syndromes 
Ann Intern Med 1988; 109; 248-9. 


M 


bed 


N 


M 


i 


对 肝 的 影响 EIEE 226 HR HA 35 JE T HRA HRE 
的 超 敏 反应 [13] 。 主 要 的 临床 症状 是 发 热 [!~31， 但 是 
ERREKREO], KCRAK., IFEA A 
高 D~4， 而 血小板 计数 会 下 降 [3] 。 反 应 在 停 药 后 是 可 
道 的 ， 发 热 大 约 48h 后 就 会 消退 ， 肝 酶 值 也 会 在 2 周 内 
恢复 到 正常 值 。 肝 脏 活 组 织 检 查 显 示 有 肉芽 肿 性 肝 
炎 [1~3]， 也 发 现 了 其 他 的 炎症 变化 [2] 和 胆汁 帮 积 
ERAM, 
. Geltner D, er al. Quinidine hypersensitivity and liver involve- 
ment: a survey of 32 patients. Gastroenterology 1976; 70: 
650-2. 
Knobler H, er al. Quinidine-induced hepatitis. Arch Intern Med 
1986; 146: 526-8. 
Bramlet DA, et al. Granulomatous hepatitis as a manifestation of 
quinidine hypersensitivity. Arch Intern Med 1980; 140: 395-7. 


Hogan DB, er al. Unusual hepatotoxic reaction to quinidine. Can 
Med Assoc J 1984; 130: 973. 


对 精神 状态 的 影响 1 ARMERT 15 年 的 62 岁 的 老 
人 出 现 了 逐日 尖 重 的 大 脑 功能 障碍 ， 表 现 为 间断 性 意识 
混乱 、 激 动 、 坐 立 不 安 、 个 性 变化 和 偏执 [!] 。 停 药 24h 
内 有 症状 明显 的 改善 ，5 天 后 老人 恢复 到 正常 ， 没 有 认 
知 缺陷 。 一 般 认 为 奈 尼 丁 能 引起 或 加 重 功能 性 精神 病 。 


1. Johnson AG, er al. A functional psychosis precipitated by quini- 
dine. Med J Aust 1990; 153: 47-9. 


对 皮肤 的 影响 据 报道 灰 尼 丁 能 引起 皮肤 反应 〈 包 括 银 

BPD 的 恶化 9] 、 蓝 -灰色 素 沉 着 [2] DI ROGA, 

在 工作 场所 吸入 了 奎 尼 丁 微粒 可 能 会 产生 兹 疗 性 擦 

伤 [4] (Purpuric bruising) 。 

. Harwell WB. Quinidine-induced psoriasis. / Am Acad Dermatol 

1983, 9: 278. 

Mahler R, er al. Pigmentation induced by quinidine therapy. 

Arch Dermatol 1986; 122: 1062-4. 

. Marx JL, et al. Quinidine photosensitivity. Arch Dermatol 1983; 
119: 39-43, 


Salom IL. Purpura due to inhaled quinidine. JAMA 1991; 266: 
1220. 


(EME 对 8 名 健康 受 试 者 和 10 名 究 疾 患者 静脉 注射 
给 予 硅 尼 丁 后 ， 平 均 血 浆 胰岛 素 浓度 升 高 而 平均 血浆 葡 
萄 糖 浓度 却 下 降 !1 。1 例 脑 型 证 和 急性 肾 功能 衰竭 患者 
出 现 了 严重 低 血 糖 。 认 为 这 些 效 应 与 刺激 胰岛 素 B 细胞 
分 站 的 作用 有 关 ， 从 而 推断 出 对 任何 严重 疾病 而 禁 食 患 
者 骨 肠 外 给 予 奈 尼 丁 后 都 会 出 现 低 血 糖 。 


1. Phillips RE, er al. Hypoglycaemia and antimalarial drugs: quini- 
dine and release of insulin. BMJ 1986; 292; 1319-21. 
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红斑 狼疮 ” 几 个 经 证 实 的 报道 指出 就 尼 丁 能 诱发 红斑 狼 
疮 口 ~ 筷 。 症 状 包括 抗 核 抗 体 试验 阳性 的 多 关节 炎 。 通 
常服 用 硅 尼 丁 几 个 月 后 才 会 出 现 这 些 症状 ， 而 且 停 药 后 
这 些 症状 就 会 慢 慢 消失 。 在 先前 对 普 鲁 卡 因 胺 有 反应 的 
患者 中 出 现 了 类 似 于 狼疮 症状 的 复发 [3] 。 

. West SG et al. Quinidine-induced lupus erythematosus. An In- 
tern Med 1984; 100: 840-2. 

Amadio P, et al. Procainamide, quinidine, and lupus erythemato- 
sus. Ann Intern Med 1985; 102: 419. 

Lavie CJ, er al. Systemic lupus erythematosus (SLE) induced by 
quinidine. Arch Intern Med 1985; 145: 446-8. 

Cohen MG er al. Two distinct quinidine-induced rheumatic syn- 
dromes. Ann Intern Med 1988; 108: 369-71. 
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食管 狭窄 ” 据 报道 0 服用 奈 尼 丁 的 患者 会 形成 食管 演 
疡 和 狭 窑 ,一 些 综述 1' 引 指出 奎 尼 丁 是 造成 食管 损伤 的 
最 常见 的 药物 之 一 。 


. MeCord GS, Clouse RE. Pill-induced esophageal strictures: clin- 
ical features and risk factors for development. Am J Med 1990; 
88: 512-18. 

. Jaspersen D. Drug-induced oesophageal disorders: pathogenesis, 
incidence, prevention and management. Drug Safety 2000; 22: 
237-49. 


注意 事项 

硅 尼 丁 禁 用 于 完全 性 心脏 传导 阻 滞 患 者 。 应 该 让 患 
者 先 试 服 一 次 初始 剂量 ， 观 察 有 无 超 敏 反应 ; HEET 
最 阳性 反应 和 以 前 服用 硅 尼 丁 有 超 敏 性 的 患者 ， 都 应 禁 
用 硅 尼 丁 。 对 于 不 完全 性 心脏 传导 阻 澡 或 失 代 偿 性 心力 
衰竭 患者 、 心 肌 炎 或 严重 心肌 损伤 患者 ， 应 用 奎 尼 丁 要 
极其 慎重 。 对 于 重症 肌 无 力 患者 也 要 注意 ， 因 为 它 能 加 
重症 状 ， 并 降低 拟 副交感 神经 药 的 作用 。 使 用 奎 尼 丁 开 
始 治 疗 心律 失常 时 ， 要 极其 间 慎 ， 因 为 在 急性 感染 或 发 
热 期 间 超 敏 反应 会 被 掩盖 。 

当 奎 尼 丁 用 于 治疗 心房 扑 动 或 心室 同 动 时 ，AV (6 
导 阻 沾 的 减少 会 导致 非常 快 的 心室 率 。 这 可 以 通过 提前 
服用 洋 地 黄 或 限制 心率 的 钙 通 道 阻 滞 剂 或 B 受 体 阻 滞 剂 
来 避免 。 但 是 奎 尼 丁 在 洋 地 黄 过 量 时 是 禁用 的 ， 因 为 它 
会 显著 增加 地 高 辛 的 血 药 浓度 。 

对 于 老年 人 、 肝 或 肾 损 伤 患者 以 及 有 时 用 于 心力 吉 
竭 时 要 适当 的 减少 剂量 。 
哺乳 1 工 位 怀孕 期 间 每 天 服用 2. 1g 硅 尼 丁 的 妇女 [1 分 
Ka 5 天 后 母乳 和 血浆 浓度 分 别 是 6. 4ug/ml 和 9. 0pg/ 
ml, 母乳 和 血清 的 比率 是 0.71。 据 估计 婴儿 摄取 的 厨 
尼 丁 的 量 应 远 低 于 其 体重 的 有 效 药 浓度 范围 。 由 于 没有 
关于 婴儿 不 良 反 应 的 报道 ， 因 此 美国 儿科 学 会 认为 [2] 
硅 尼 了 丁 与 母乳 是 相 容 的 。 
. Hill LM, Malkasian GD. The use of quinidine sulfate throughout 
pregnancy. Obstet Gynecol 1979; 54: 366-8 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics963b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


妊娠 ”1 位 妇女 在 妊娠 期 间 服用 硫酸 奎 尼 丁 的 报道 [1] 指 
出 分 娩 时 婴儿 的 血清 浓度 与 母体 类 似 ， 但 是 羊水 的 浓度 
有 所 升 高 。 婴 儿 的 体重 、ECG、 血 红 蛋 白 、 浓 度 和 血 小 
板 计数 都 在 正常 范围 内 。 


1. Hill LM, Malkasian GD. The use of quinidine sulfate throughout 
pregnancy. Obstet Gynecol 1979; 54: 366-8. 


药物 相互 作用 

奎 尼 丁 与 其 他 抗 心 律 失 常 药 合用 时 要 遵 愤 〈 上 见 下 
文 )。 避 免 与 其 他 致 心律 失常 药 合用 。 

奎 尼 丁 主要 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 在 
肝 中 代谢 ， 可 能 会 在 肝 代 谢 的 抑制 或 增强 时 发 生 相 互 作 
用 。 利 福 平 、 葵 巴 比 妥 和 葵 妥 英 能 增强 奎 尼 丁 的 肝 代 
谢 ， 如 果 在 治疗 中 加 入 一 种 这 些 药 物 ， 那 么 就 需要 增加 
硅 尼 丁 的 剂量 。HIV 蛋白 酶 抑制 剂 能 引起 奎 尼 于 达到 
HERE. 

EJE TIS KARIM SE SEBOR T ROS pH 值 ， 能 增加 
IRR pH 的 药物 〈 如 碳酸 氧 钠 ) 、 一 些 抗 酸 药 和 碳酸 本 
酶 抑制 剂 能 增加 奎 尼 丁 的 血浆 浓度 ， 因 为 尿 中 非 电 离 药 
物 的 比例 通过 肾 小 管 的 重 上 豚 收 作用 而 增加 了 。 

与 能 被 其 他 药物 所 影响 一 样 ， 牵 尼 丁 也 能 反 过 来 影 
响 其 他 化 合 物 ， 包 括 口服 抗 凝 血 药 、 抗 高 血压 药 、 抗 毒 
蔓 碱 药 、B 受 体 阻 洁 剂 、 地 高 辛 、 肌 松 药 和 拟 交 感 神经 
药 。 它 们 的 相互 作用 将 在 那些 药物 的 专题 中 讨论 。 奎 尼 
丁 也 能 抑制 胞 色素 PASO ETE CYP2D6， 影 响 经 尿 排 
泄 的 药物 。 


抗 心 律 失常 药 “” 肤 碳 酮 能 增加 奎 尼 丁 的 血浆 浓度 ， 增 加 
了 中 毒 的 危险 性 ; 据 报道 有 伴 QT 间 期 延长 的 扭转 型 室 
性 心动 过 速 [J 。 这 个 相互 作用 可 能 是 由 于 胺 碘 酮 能 抑 
制 变 尼 丁 的 肝 或 肾 清除 率 ， 或 者 能 取代 结合 位 点 的 奎 尼 
丁 。 如 果 两 种 药物 合用 ， 那 么 硅 尼 丁 的 剂量 需要 减少 ， 
并 且 应 该 严密 监视 患者 。 据 报道 [3] 维 拉 帕 米 静 脉 给 药 
能 引起 口服 奎 尼 丁 患者 的 严重 低 血 压 。 体 外 研究 指出 这 
是 由 于 两 种 药物 对 -肾上腺 素 受 体 的 累加 阻 滞 ， 同 时 维 
拉 帕 米 能 阻 断 钙 道 ， 维 拉 帕 米 也 能 增加 奈 尼 丁 的 血浆 浓 
度 。 当 合并 给 药 时 ， 维 拉 巾 米 能 增加 其 他 抗 心 律 失常 药 
的 血浆 浓度 [ 见 西 萝 甘 木 碱 (第 945 页 )、 地 高 辛 
(第 989 页 ) 、 两 吡 胺 (第 996 D, MEE (第 1010 页 ) 
以 及 盐酸 普罗 帕 策 (第 1083 9O ]. 

1. Lesko LJ. Pharmacokinetic drug interactions with amiodarone. 
Clin Pharmacokinet 1989; 17: 130-40. 


2. Maisel AS, er al. Hypotension after quinidine plus verapamil. M 
Engl J Med 1985; 312: 167-70. 


N 


t 
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1. Spinler SA, e/ al. Possible inhibition of hepatic metabolism of 
quinidine by erythromycin. Clin Pharmacol Ther 1995, ST: 
8 


HARE MIRME BE EIR AT DR E RETE JE TORO 
WEDT, Rib M pe AC TA ZG ue BE TACA SE SAGE IZO 
Tk Bin BE Hr iK H EJE T RE a 


l. McNulty RM, er al. Transient increase in plasma quinidine con- 
centrations during ketoconazole-quinidine therapy. Clin Pharm 
1989; 8: 222-5 

2. Kaukonen K-M, er al. ltraconazole increases plasma concentra- 
tions of quinidine. C/in Pharmacol Ther 1997; 62: 510-17. 


了 受 体 阻 滞 剂 ” 据 报道 1 DIHRHESESEJE T. Jf Hines 
洛 尔 滴 眼 的 患者 出 现 了 赛 性 心动 过 缓 [!] ， 当 诗 尼 于 和 阿 
替 洛 尔 合用 时 会 出 现 体位 性 低 血 奈 [ 引 。 奢 尼 丁 或 B 受 体 
阻 滞 剂 单独 使 用 都 有 很 好 的 耐 药性 ， 而 且 没 有 不 良 反应 。 

. Dinai Y. er al. Bradycardia induced by interaction between qui- 
nidine and ophthalmic timolol. Aw» Intern Med 1985; 103; 
890-1. 


. Manolis AS, Estes NAM. Orthostatic hypotension due to quini- 
dine and atenolol. Am J Med 1987; 82: 1083-4. 
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钙 通 道 阻 滞 剂 ” 据 报道 D1 硝 苯 地 平 能 降低 血浆 中 硅 尼 
丁 的 浓度 ， 而 即使 将 奢 尼 了 于 的 剂量 提高 到 20mg/kg 也 
不 能 增加 血浆 浓度 。 硝 芋 地 平 停 药 后 会 导致 奎 尼 丁 的 浓 
度 成 倍 升 高 。 但 是 对 健康 受 试 者 进行 药 动 学 和 药 效 学 的 
研究 却 不 能 证 明 调 释 非 洛 地 平和 硝 苯 地 平 对 奎 尼 丁 的 分 
布 有 影响 [2] 。 其 他 对 健康 受 试 者 的 研究 表明 硅 尼 丁 能 
抑制 确 苯 地 平 的 代谢 55] 。 据 报道 [地 尔 硫 草 能 降低 健 
康 受 试 者 硅 尼 丁 的 清除 率 而 增加 它 的 半 训 期 ， 尽 管 其 他 
的 研究 不 能 证 明 任何 的 相互 作用 。 

维 拉 帕 米 和 奎 尼 丁 合用 的 影响 见 上 文 抗 心律 失常 药 。 
. Green JA, ef a/. Nifedipine-quinidine interaction. C/in Pharm 
1983; 2: 461-5 
. Bailey DG, er al. Quinidine interaction with nifedipine and fe- 
lodipine: pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation. 
Clin Pharmacol Ther 1993, 53; 354—9 
. Bowles SK, er af. Evaluation of the pharmacokinetic and phar- 
macodynamic interaction between quinidine and nifedipine. J 
Clin Pharmacol 1993, 33: 727-31. 
. Laganiére S, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic inter- 


actions between diltiazem and quinidine. C/in Pharmacol Ther 
1996; 60: 255-64. 


利尿 药 GERECHT IET l ZAI RE DD v SK rn ET BOE HE, 
因为 它 能 增加 肾 小 管 对 奎 尼 丁 的 重 吸收 。10 个 服用 盐 
酸 阿 米 洛 利 的 患者 在 奈 尼 丁 给 药 时 ，4 个 产生 心律 失 
常 [1] 。 一 般 认 为 与 S WOULD ED X. 


1. Wang L, et al. Amiloride-quinidine interaction: adverse out- 
comes. C/in Pharmacol Ther 1994; 56: 659-67. 
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Ho 持 抗 剂 据 报 道 西 咪 替 丁 能 抑制 硅 尼 丁 的 肝 代 谢 ， 

增加 血浆 浓度 和 半衰期 ， 而 降低 清除 率 [1~3]。 

. Hardy BG, er al. Effect of cimetidine on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of quinidine. Am J Cardiol 1983; 52: 
172-5 
Kolb KW, er a/. Etfect of cimetidine on quinidine clearance. 
Ther Drug Monit 1984; 6: 306-12. 

MacKichan JJ, er al. Effect of cimetidine on quinidine bioavail- 
ability. Biopharm Drug Dispos 1989; 10: 121-5. 


药 动 学 

奎 尼 丁 经 胃 肠 道 快速 吸收 ， 硫 酸 奢 尼 丁 口服 给 药 
1.5h 后 达到 血 药 浓度 峰值 ， 葡 萄 糖 酸 奈 尼 丁 大 约 是 4h; 
它 的 生物 利用 度 由 于 肝 的 首 关 效应 ， 因 此 是 不 确定 的 。 
奎 尼 丁 主要 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 在 
肝 中 代谢 ， 众 多 代谢 产物 中 至 少 有 一 个 是 有 药理 活性 
的 。 主 要 以 代谢 产物 的 形式 经 恨 排 泄 。 药 物 原形 的 比例 
BATRAK pH; 在 酸性 尿 液 中 大 约 20% 的 奎 尼 丁 以 
原形 排出 体外 ， 而 在 碱 性 尿 液 中 会 下 降 到 5%， 因 为 肾 
小 管 的 重 吸 收 作 用 加 强 了 。 

奎 尼 丁 广泛 分 布 于 体内 且 有 8026 — 9096 5 ii X ZE 
白 结合 ,包括 cl- 酸 性 糖 蛋白 。 血 浆 半 训 期 大 约 是 6 一 
Bh 但 是 可 能 会 有 较 大 的 变化 。 它 的 有 效 血 药 浓 度 为 2 一 
7pg/ml。 但 是 血浆 浓度 易 产生 误差 ， 因 为 这 决定 于 测 
定 方法 ， 奎 尼 丁 不 一 定 能 从 它 的 代谢 产物 中 区 分 出 来 。 
因此 建议 采用 特异 性 检测 方法 ， 使 浓度 委 1ng/ml HE 
尼 丁 也 可 被 检测 出 来 。 

奎 尼 丁 穿 过 胎盘 屏障 分 布 到 母乳 中 。 少 量 的 奎 尼 丁 
被 血液 透析 清除 。 

要 注意 不 同 个 体 和 个 体 本 身 的 差异 性 对 奎 尼 丁 药 动 
学 的 影响 [1 ; 一 项 研究 显示 不 管 硅 尼 丁 是 以 片 剂 、 胶 
赛 、 口 服 溶液 剂 的 形式 给 药 ， 还 是 以 肌 内 注射 的 形式 给 
药 ， 半 衰 期 都 在 1—16h 之 间 。 根 据 配 方 组 成 和 所 用 盐 
的 不 同 ， 吸 收 药 动 学 参数 会 有 很 大 的 差异 [2.3] 。 食 物 对 
吸收 的 影响 还 不 是 很 清楚 54.5] 。 患 者 的 心脏 状态 或 相关 
的 心律 失常 会 改变 奢 尼 了 丁 的 药 动 学 [6',7] ， 也 可 能 是 因为 
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肝 损 伤 会 影响 蛋白 结合 ， 并 延长 灰 
尼 丁 的 半衰期 [1] 。 蛋 白 结 合 会 加 重 患者 的 肾 损伤 ， 但 
是 在 透析 时 会 恢复 到 正常 [12] 。 肾 功能 不 全 的 患者 可 能 
会 产生 硅 尼 丁 代 谢 产物 的 蓄积 [13~151 。 


. Mason WD, er al. Comparative plasma concentrations of quini- 

dine following administration of one intramuscular and three 

oral formulations to 13 human subjects. / Pharm Sci 1976; 65: 
1325-9. 

Frigo GM, er al. Comparison of quinidine plasma concentration 

curves following oral administration of some short- and long- 

acting formulations. Br J Clin Pharmacol 1977, 4: 449-54. 

. Mahon WA, er al. Comparative bioavailability study of three 
sustained release quinidine formulations. Clim Pharmacokinet 


患者 的 年 龄 (8~10] 。 
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1987; 13: 118-24. 

4. Woo E, Greenblatt DJ. Effect of food on enteral absorption of 
quinidine. Cin Pharmacol Ther 1980; 27: 188-93. 

5. Martinez MN, ef al. Effect of dietary fat content on the bioavail- 
ability of a sustained release quinidine gluconate tablet. Biop- 
harm Drug Dispos 1990; 11: 17-29. 

6. Ueda CT, Dzindzio BS. Quinidine kinetics in congestive heart 
failure. (Vi Pharmacol Ther 1978; 23: 158-64. 

7. Ueda CT, Dzindzio BS. Bioavailability of quinidine i in conges- 
tive heart failure. Br J Clin Pharmacol 1981; 11: 571-7. 

8. Drayer DE, et al. Prevalence of high GS)- 3-| “o dvovyquini- 
dine/quinidine ratios in serum, and clearance of quinidine in 
cardiac patients with age. Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 72-5 

9. Szefler SJ, er al. Rapid elimination of quinidine in pediatric pa- 
tients. Pediatrics 1982; 70: 370-5. 

10. Pickoff AS. e/ al. Age-related differences in the protein binding 
of quinidine. Dev Pharmacol Ther 1981; 3: 108-15. 

11. Kessler KM, er al. Quinidine pharmacokinetics in patients with 
cirrhosis or receiving propranolol. 4m Heart J 1978; 96: 
627-35. 

12. Kessler KM, Perez GO. Decreased quinidine plasma protein 
binding during haemodialysis. C/iw Pharmacol Ther 1981; 30: 
121-6. 

13. Kessler KM, et «l. Quinidine elimination in patients with con- 
gestive heart failure or poor renal function. N Eng! J Med 1974; 
290: 706—9. 

14. Drayer DE, er al. Steady-state serum levels of quinidine and ac- 
tive metabolites in cardiac patients with varying degrees of re- 
nal function. C/iw Pharmacol Ther 1978; 24: 31-9. 

15 Hall K, er al. Clearance of quinidine during peritoneal dialysis. 
Am Heart J 1982; 104: 646-7. 


用 途 和 用 法 

奎 尼 丁 是 fa 类 抗 心 律 失 常 药 (第 906 页 )。 它 具有 
抗 毒 草 乱入 肾上腺 素 受 体 阻 滞 的 功能 。 奎 尼 丁 用 于 维 
持 心 房 颤 动心 脏 复 律 后 的 塞 性 节律 ， 可 以 抑制 室 上 性 和 
室 性 心律 失常 。 

硅 尼 丁 是 盔 宁 的 同 分 异 构 体 ， 当 不 能 立即 使 用 奎 宁 
时 ， 可 以 用 硅 尼 丁 蔡 代 来 治疗 冯 疾 。 

对 尼 丁 以 硫酸 盐 的 形式 口服 给 药 ， 可 使 用 的 盐 包 括 
重 硫酸 盐 、 葡 萄 精 酸 锯 钠 和 宗 半 乳糖 醋酸 盐 。 制 剂 的 浓 
度 和 奎 尼 丁 盐 的 剂量 有 多 种 表示 方法 ， 一 般 使 用 无 水 奎 
尼 丁 和 硫酸 硅 尼 丁 二 水 合 物 等 价 表示 的 方法 。260mg 
EMRET (无 水 )、321mg MEME ERT Æ 
水 )、241mg 硫酸 奢 尼 丁 〈 二 水 合 物 ) 以 及 230mg 硫酸 
EET (K) 都 相当 于 200mg RET GEK). 

治疗 心律 失常 时 ， 硫 酸 夺 尼 丁 需要 口服 给 药 。 应 先 
试 服 200mg 来 检测 有 无 超 第 反应。 一般 的 剂量 是 200~ 
400mg， 每 日 3~4 次 。 治 疗 室 上 性 心动 过 速 时 剂量 是 
ff 2~4h 600mg， 最 大 剂量 是 每 天 4g; 高 剂量 给 药 需 要 
TE ECG 和 血浆 浓度 的 频繁 监测 。 

REAREN, AA È B8 M CH TRE rl R EU 
gi. 给 药 问 隔 是 Sh R 12h. 

奎 尼 丁 主要 通过 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 的 方式 给 
药 ， 但 是 肌 内 注射 给 药 是 不 稳定 且 不 完全 的 ， 而 静脉 注 
射 又 与 严重 低 血压 的 危险 有 关 。 葡 萄 糖 酸 牵 尼 丁 的 非 肠 
道 给 药剂 量 如 下 : 肌 内 注射 ， 初 始 剂量 600mg， 然 后 减 
到 每 次 400mg， 如 果 有 必要 ， 每 2h 重复 注射 1 次 ， 静 脉 
注射 ，800mg 稀释 到 SOml 5% 的 葡萄 糖 溶 液 中 ， 然 后 在 
监视 ECG 和 血压 的 前 提 下 以 Iml/min 的 速度 注射 。 


1. Grace AA, Camm AJ. Quinidine. N Engi J Med 1998, 338: 
35-45. 


心律 失常 SETdIaAXSNDDGAgg|mAHTGOTEL 
性 和 室 性 心律 失常 (第 912 页 )， 但 是 像 其 他 抗 心律 失 
常 药 一 样 ， 它 也 能 造成 心律 失常 。CAST (心律 失常 抑 
制 试验 ) 研究 发 现 其 他 的 D 类 抗 心 律 失常 药 ( 恩 卡 尼 、 
气 卡 尼 和 莫 雷 西 嗪 )， 用 于 治疗 梗死 后 患者 的 无 症状 心 
律 失 常 时 会 增加 死亡 率 ， 因 此 许多 此 类 药物 禁用 于 严重 
或 危及 生命 的 心律 失常 。 对 奈 尼 丁 的 使 用 试验 进行 其 葵 
分 析 ， 因 为 在 人 群 的 CAST 实验 中 结果 不 佳 。 巷 蓉 分 
析 [ 表 明 硅 尼 丁 发 生 不 利 事件 〈 如 死亡 和 早期 致 心律 
失常 作用 ) 的 比例 与 Ic 类 药物 氟 卡 尼 和 普罗 帕 柄 至 少 一 
样 高 。 但 是 这 些 结果 没有 必要 用 于 奎 尼 丁 治疗 危及 生命 
或 持久 室 性 心律 失常 中 。 

1. Morganroth J, Goin JE. Quinidine-related mortality in the short- 


to-medium-term treatment of ventricular arrhythmias: a meta- 
analysis. Circulation 1991; 84: 1977-83. 


先天 性 肌 无 力 症 ” 奈 尼 丁 可 能 会 加 重重 症 肌 无 力 的 症 
状 ， 所 以 应 愤 用 于 这 些 患者 ， 据 报道 用 于 治疗 慢 通 道 先 
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天 性 肌 无 力 症 时 ， 得 到 了 有 益 的 反应 〈 见 第 505 页 ) 。 


癌 牵 ”尽管 期 望 硅 尼 丁 在 预防 夜间 绞 痛 时 能 与 奎 宁 有 类 
似 的 效果 ， 但 是 一 般 首选 奎 宁 ， 因 为 它 的 心脏 毒性 较 
低 [1] 。 关 于 夜间 绞 痛 治疗 的 讨论 见 下 文 肌肉 冶 率 ， 第 
1500 页 。 


t. Beeley L. BMJ 1991; 302: 33. 


mE EET EJLA io Kj F DEI PEU ETAT 8928 49 27 — . 
关于 蝗 道 控制 的 详细 诊断 记录 ， 见 所 两 呈 (ZE 764 DI). 


EE ”尽管 奎 尼 丁 作 为 抗 疙 药 在 理论 上 优 于 奢 宁 ， 但 是 
它 更 可 能 引起 心脏 毒性 和 超 敏 反 应 ，WHOL1.2I 推 荐 之 
尼 丁 的 非 肠 道 给 药 ， 只 能 在 胃 肠 外 奎 宁 或 青 蒿 素 衍生 物 
不 能 立即 使 用 时 才能 使 用 。 在 这 些 情 况 下 礁 尼 丁 的 静脉 
给 药 用 于 对 氯 唾 产生 耐 药性 的 严重 痉 疾 的 治疗 。 患 者 只 
要 完成 了 7 天 的 疗程 就 要 改 为 夺 尼 丁 的 口服 给 药 治疗 ; 
或 者 是 乙 胺 喀 啶 -磺胺 多 辛 的 口服 给 药 治疗 。 

在 美国 ， 疾 病 控 制 中 心 [3' 和 推荐 轩 肠 外 硅 尼 丁 葡 葡 
糖 酸 盐 作 为 治疗 复杂 恶性 并 疾 的 药物 选择 ， 但 是 仅 当 缺 
少 胃 肠 外 硅 宁 时 使 用 。 

硅 尼 丁 以 葡萄 精 酸 盐 的 形式 静脉 给 药 ， 剂 量 以 碱 基 
或 盐 的 形式 来 表达 ; 应 该 在 严密 控制 下 给 药 ， 最 好 是 在 
ECG 的 连续 监视 和 血压 的 频繁 测量 之 下 给 药 。 

一 种 疗法 的 剂量 为 15mg/kg 《以 做 基 计 ) 静脉 输 注 
4h， 然 后 每 Bh 静脉 输 注 7. 5mg/kg， 历 时 4h。 目 者 尽 
可 能 改 成 抗 定 药 的 口服 形式 。 另 一 种 疗法 [1 是 在 1 一 2h 
内 静脉 注射 剂量 为 0mg/kg MISI AU AE KREE T» MUR 
是 每 分 钟 20pg/mg 的 连续 静脉 注射 最 多 72h 或 者 是 
奢 宁 的 口服 治疗 能 形成 完整 的 3 天 疗程 。 一 般 建议 如 果 
患者 在 前 24b 内 服用 了 奎 宁 或 硅 尼 丁 ， 或 者 在 前 7 天 服 
用 了 甲 氢 唑 ， 那 就 不 要 使 用 初始 剂量 。 

症 疾 的 所 有 治疗 方法 ， 见 抗 症 药 (第 470 页 )。 

. WHO. Management of severe malaria: a practical handbook. 
Geneva: WHO, 2000. 
WHO. Guidelines for the treatment of malaria. Geneva: WHO, 
2006. Also available at: http://www.who.int/malaria/docs/ 
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www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00043932.htm 
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Centers for Disease Control. Availability and use of parenteral 
quinidine gluconate for severe or complicated malaria. MMWR 
2000; 49: 1138—40. 
. Phillips RE, er a/. Intravenous quinidine for the treatment of se- 
vere falciparum malaria: clinical pharmacokinetic studies. N 
Engl J Med 1985; 312: 1273-8. 
Miller KD, er al. Treatment of severe malaria in the United States 


with a continuous infusion of quinidine gluconate and exchange 
transfusion. N Engl J Med 1989; 321: 65-70. 


Ramipril/Ranolazine Hydrochloride 
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神经 障碍 ”参考 第 1225 页 奈 尼 本 和 右 美沙 芬 合用 治疗 
肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 的 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Quinidine Sulphate Tablets; 

USP 29: Quinidine Gluconate Extended-release Tablets; Quinidine Gluco- 
nate Injection; Quinidine Sulfate Capsules: Quinidine Sulfate Extended-re- 
lease Tablets; Quinidine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Kinidin; Belg.: Kinidine; Braz.: Quinicardine; Canad.: Biguin; Car- 
dioquint; Quinidex Cz.: Kinidin; Denm.: Kinidin; Fin.: Kinidint; Kiniduron: 
Gr.: Kinidine; Ydroquinidine; Hong Kong: Kinidinf, Inl.: Kinidin; Israel: Qui- 
niduran; ftal.: Chinteina; Longachin; Naticardinat; Natisedina; Ritmocor; 
Mex.: Quinit; Neth.: Cardioquinf; Kinidine; NZ: Kinidint: S.Afr.: Quina- 
glute; Spain: Cardioqunef; Longacort; Swed.: Kinidin: Switz.: Kinidin; 
Longacorf; Thai: Kindinf; UK: Kinidin; USA: Quinaglutet; Quinidexf; 
Qumnorat. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Quinimax; Ger: Cordichin. 


Ramipril (BAN, USAN, rINN) 雷 米 普 利 
Hoe-498; Ramipriili: Ramiprilis Ramiprilum. (253a5,6aS)- 14N- 
[(5)- I-Ethoxycarbanyl-3-phenylpropyl].-alanyl)perhydrocyclo- 
penta[b]pyrrole-2-carboxylic acid. 

PaMATIDAA 

C33H34N5O = 416.5, 

CAS 一 87333-19-5, 

ATC — CO09AAOS. 


HsC o o HOOC, 
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雷 米 普 利 /盐酸 雷诺 嗪 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ramipri) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
微 溶 于 水 ， 易 溶 于 甲醇 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Ramipril) ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 未 。 微 
溶 于 水 ， 易 溶 于 甲醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参考 第 935 页 ACEI。 


药物 相互 作用 
参考 第 937 页 ACEL 


药 动 学 

雷 米 普 利 是 它 的 活性 代谢 物 二 酸 雷 米 普 利 拉 的 前 体 
药物 ， 口 服 后 至 少 5096 ~ 60 96 ER UC. Tokaj RI TE UIT 
中 代谢 为 雷 米 普 利 拉 ， 其 他 的 代谢 产物 都 是 无 活性 的 。 
血 药流 度 达 峰 时 间 为 雷 米 普 利 单 次 口服 2 一 4h 后 。 大 约 
56 光 的 雷 米 普 利 拉 与 血浆 蛋白 结合 。 雷 米 普 利 口服 给 药 
后 主要 以 雷 米 普 利 拉 、 其 他 代谢 产物 和 原形 的 形式 经 果 
排泄 。 口 服 剂量 的 40 站 以 美 便 的 形式 排出 体外 ， 主 要 
是 一 些 胆 汁 排 港 物 和 未 被 吸收 的 药物 。 在 5 一 10mg 的 
重复 给 药 后 ， 雷 米 普 利 拉 敬 积 的 有 效 半衰期 是 13 — 
17h， 但 是 比 每 日 1.25 一 2. 5mg 的 剂量 要 长 ; 这 种 差异 
与 血管 紧张 素 转 换 酶 饱和 性 结合 有 关 。 肾 损伤 患者 雷 米 
普 利 拉 的 清除 率 会 下 降 。 
. Meisel S, et al. Clinical pharmacokinetics of ramipril. Chin Phar- 
macokinet 1994; 26: 7-15. 
van Griensven JMT, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics 
and bioavailability of the ACE inhibitor ramipril. £ur J Clin 
Pharmacol 1995; 47: 513-8 
. Fillastre JP, ef al. Kinetics, safety, and efficacy of ramipril after 


long-term administration in hemodialyzed patients. J Cardio- 
vase Pharmacol 1996; 27: 269-74. 


用 途 和 用 法 

雷 米 普 利 是 一 种 ACEI (第 935 页 )。 雷 米 普 利用 
于 治疗 高 血 庄 (第 920 页 )、 心 力 衰竭 (GB 915 页 ) M 
善心 肌 梗 死 后 (第 922 页 ) 有 心力 衰竭 临床 迹象 患者 的 
存活 率 。 也 可 用 来 减少 带 有 某 些 危险 因素 的 患者 发 生 心 
血管 事件 的 危险 性 〈 见 第 914 页 降低 心血 管 危险 ) 。 

雷 米 普 利口 服 给 药 后 转变 为 有 活性 的 雷 米 普 利 拉 。 
一 次 口服 后 1 一 2h 内 会 出 现 血 流动 力学 效应 ， 最 大 效应 
发 生 在 3 一 6h 后 ， 但 是 在 慢性 给 药 期 间 全 部 效应 在 儿 周 
内 是 不 会 产生 的 。 血 流动 力学 效应 至 少 维持 24h， 人 允许 
每 日 1 次 给 药 。 

在 治疗 高 血压 时 ，[1 服 给 药 的 初始 剂量 是 每 次 
1.25mg， 每 日 1 次 。 在 使 用 ACEI 开始 治疗 时 ， 可 能 
会 出 现 血压 的 又 降 ， 所 以 首次 给 药 最 好 在 睡 前 进行 。 对 
于 服用 利尿 药 的 和 患者， 如果 可 能 的 话 在 开始 服用 雷 米 普 
利 的 前 2~3 天 应 该 停 药 ， 如 果 有 必要 ， 稍 后 再 恢复 用 
药 。 通 常 的 维持 剂量 是 2. 5 一 5mg， 每 日 1 次， 但 是 有 
时 可 能 每 天 需要 10mg。 在 美国 ， 对 不 服用 利尿 药 的 高 
血压 患者 ， 初 始 剂量 是 每 次 2. 5mg， 每 日 1 次 ,建议 1 
次 给 药 或 分 2 次 给 药 。 

在 治疗 心力 衰竭 时 ， 对 服用 髓 祥 利 尿 药 的 息 者 给 予 
ACEI 时 ， 初 始 剂量 引起 的 严重 低 血 压 是 很 常见 的 ， 但 
是 茵 福利 尿 药 的 临时 停 药 又 会 引起 肺 水 肿 的 反弹 。 因 此 
要 在 严密 的 医学 监督 下 以 小 剂量 来 起 始 治 疗 ， 在 服用 雷 
米 普 利 前 ， 高 剂量 的 利尿 药 应 该 首先 减少 剂量 。 雷 米 普 
利 的 初始 剂量 是 每 次 1. 25mg， 每 日 1 次 。 通 常 的 维持 
剂量 是 每 日 10mg; 大 于 等 于 2.5mg 的 剂量 应 该 分 1 一 2 
次 给 药 。 

心肌 梗死 后 需要 使 用 雷 米 普 利 在 医院 进行 3~10 天 
的 治疗 ， 初 始 剂量 是 每 次 2. 5mg， 每 日 2 次 ;2 天 后 剂 
量 逐 渐 增加 到 每 次 smg， 每 日 2 次。 通常 的 维持 剂量 是 
2.5 一 5mg， 每 日 2 次 。 

对 高 危 患 者 心血 管事 件 的 预防 ， 雷 米 普 利 的 初始 部 
量 是 每 次 2. 5mg， 每 日 1 次 。 如 果 产 生 了 醒 受 性 ， 剂 量 
在 1 局 后 应 该 增加 到 每 次 5mg， 每 日 1 次 ， 那 么 再 3 JH 
后 维持 剂量 就 增加 为 10mg， 每 日 1 次 。 对 高 血压 或 近 
期 发 生 心 肌 梗死 的 患者 也 需要 分 次 给 药 。 

对 肝 损伤 或 肾 功 能 不 全 的 患者 需要 减少 雷 米 普 利 的 
剂量 〈 见 下 文 ) 。 

，Todd PA, Benfield P. Ramipril: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic efficacy in cardiovascular disorders. 
Drugs 1990; 39: 110-35. 

. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investiga- 
tors. Effect of ramipril on mortality and morbidity of survivors 


of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart 
failure. Lancet 1993; 342: 821-8. 

3. Frampton JE, Peters DH. Ramipril: an updated review of its ther- 
apeutic use in essential hypertension and heart failure. Drugs 
1995; 49: 440—66. 

4. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. 
Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, 
on cardiovascular events in high-risk patients. N Eng! J Med 
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2000; 342: 145-53. 

5. Warner GT, Perry CM. Ramipril: a review of its use in the pre- 
vention of cardiovascular outcomes. Drugs 2002, 62: 
1381-1405. 

6. Vuong AD, Annis LG. Ramipril for the prevention and treatment 
of cardiovascular disease. Ann Pharmacother 2003, 37: 412-19. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 患者 或 者 是 肌 
BUS BR MEF 30ml/min 的 肾 损 伤 患者 ， 雷 米 普 利 的 初 
始 剂量 每 天 应 该 不 超过 1. 25mg。 对 于 肝 损 伤 患者 ， 高 
剂量 给 药 时 应 当 谭 愤 。 肾 损伤 患者 的 维持 剂量 每 天 应 该 
不 超过 Smg; 对 于 那些 肌 栈 清除 率 低 于 10ml/min 的 患 
者 ， 每 天 的 维持 剂量 应 该 不 超过 2. 5mg。 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Lostapres; Tritace: Austral.: Ramace; Tritace; Austria: Hypren; Trita- 
ce; Belg.: Ramace; Tritace; Broz.: Naprix; Triatec Canad.: Altace; Chile: 
Ramipres; Triatec Cz: Tritace Denm.: Ramace; Triatec; Fin.: Cardace; 
Ramace; Fr.: Triatec; Ger.: Delix: Vesdil; Gr.: Stibenyl; Triatec; Hong Kong: 
Tritace; Hung.: Tritace; India: Cardace; Hopecard; Preface; R-Pril; Ramcor; 
Ramipres; Irl.: Tritace; Israel: Tritace; Ital: Quark; Triatec; Unipril; Matay- 
sia: Tritace; Mex.: Ramacef; Tritace; Neth.: Remik; Tritace; Norw.: Triatec: 
NZ: Tritace; Port: Triatec: S.Afr: Ramace: Tritace; Singapore: Tritace: 
Spain: Acovil; Carasel; Swed.: Pramace; Triatec; Switz.: Triatec; Vesdil; 
Thai.: Corpril; Tritace; UK: Tritace; USA: Altace; Venez: Altace. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tritace-HCT; Austria: Hypren plus; Lasitace; Tri- 
alix, Triapin; Tritazide; Unimax: Belg.: Tritazide; Braz.: Naprix A; Naprix D; 
Triatec D; Cz.: Triasyn; Tritazide; Unimax; Denm.: Triatec Comp; Fin.: 
Cardace Comp; Unimax Ger.: Arelix ACE; Aretensin; Delix plus; Delmuno: 
Unimax; Vesdil plus: Gr.: Triacor; Triatec Plus; Hung.: Triasyn; India: Ram- 
cor H; Ramipres H; Irl.: Trial; Israel; Tritace Comp; Ital.: ldroquark; Pri- 
lace; Triatec HCT; Uniprildiur; Mex.: Triacor; Tritazide: Neth.: Triapin; Tri- 
tazide; Unimax; Port.: Triatec Composto: S.Afr.: Tri-Plen; Spain: 
Unimestt; Swed.: Triatec Comp; Switz.: Triaix Triatec Comp: Urimax; 
UK: Triapin. 


Ranolazine Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
SEN 

Hidrocloruro de ranolazina Ranolazine, Chlorhydrate de; 
Ranolazini Hydrochloridum; RS-43285. (1)-4-[2-Hydroxy-3-(0- 
methoxyphenoxy)propyl]- I-piperazineaceto-2',6'-xylidide dihy- 
drochloride. 

PaHoaa3nna [ HAPOXAODHA, 

C34H33N304,2HCI = 500.5. 

CAS — 95635-55-5 (ranolazine); 95635-56-6 (ranolazine 
hydrochloride). 

ATC — CO0O1EB18. 


CH3 Oo 


(ranolazine) 


不 良 反应 和 注意 事项 

雷诺 嗪 最 常见 的 不 良 反应 包括 恶心 、 便 秘 、 头 学 和 
AE. Ado. Huŝ, NEA. CP. Wo. CERE, PP 
周 水 肿 和 呼吸 困难 的 报道 。 据 报道 罕见 的 不 良 反应 包括 
心动 过 缓 、 血 尿 、 感 觉 异 常 、 低 血压 和 视力 模糊 。 

与 剂量 相关 的 不 良 有 反应 有 QT 间 期 的 延长 ， 因 此 雷 
诺 嗪 禁用 于 已 有 QT 间 期 延长 的 患者 以 及 那些 QT 间 期 
延长 危险 增加 的 患者 ， 包 括 肝 损伤 《Child-Pugh 分 级 为 
A--C) 和 服用 能 够 产生 相互 作用 药物 的 患者 〈 见 下 文 
药物 相互 作用 ) 。 严 重 坚 损伤 患者 的 血压 可 能 会 升 高 ， 
因此 应 当 有 规律 的 进行 监控 。 


药物 相互 作用 
雷 米 普 利 主 要 通过 P450 H TE CYP3A 代谢 ， 不 
能 与 此 酶 的 强 效 或 中 效 抑制 剂 合 用 ， 如 酮 康 唑 、 地 尔 硫 
草 、 大 环 内 酯 抗菌 药物 、HIV 蛋白 酶 抑制 剂 和 葡萄 机 
计 或 葡萄 柚 。 辛 伐 他 洒 也 通过 此 酶 代谢 、 如 与 雷诺 嗓 合 
FA DI fik iin zr BE FOG 25. TN BEE CYP2D6 的 抑制 
剂 ， 通 过 此 酶 代谢 的 药物 〈 如 三 环 类 抗 抑郁 药 或 -- 些 抗 
精神 病 药 ) ARRONE., THRE P- 糖 蛋白 的 底 物 
和 抑制 剂 ， 因 此 其 他 底 物 地 高 辛 等 的 剂量 需要 减少 。 


药 动 学 

单 次 口服 雷诺 嗪 后 吸收 是 高 度 变 化 的 ， 血 药 浓度 达 
峰 时 间 为 2 一 5h。 雷 诺 嗓 主 要 在 胃 肠 道 和 肝 中 代谢 。 四 
种 主要 的 代谢 产物 已 经 鉴定 出 来 了 。 需 诺 嗪 的 蛋白 结合 
率 大 约 是 6294. 75 Va KO TIT GiS Sli ZE DR Sb HENE, Ee A MO 
美 便 排 出 体外 ， 低 于 596 UZO VA LU RIG HEM. IM ERK XE 
期 是 7h， 稳 定 状态 出 现在 3 天 内 。 


用 法 和 用 途 
盐酸 雷诺 呆 用 于 对 其 他 抗 心 绞 痛 (第 909 3D 药 治 
疗效 果 不 满意 的 患者 ， 而 且 是 作为 标准 治疗 的 一 种 辅助 
治疗 药物 。 以 调 释 制剂 的 形式 口服 给 药 ， 初 始 剂 量 是 每 
次 500mg， 每 日 2 次 ; 如 果 有 必要 ， 可 以 增加 到 最 大 剂 
量 每 次 lg， 每 日 2 次 。 
. McCormack JG et al. Ranolazine: a novel metabolic modulator 
for the treatment of angina. Gen Pharmacol 1998; 30; 639-45. 
. Siddiqui MAA, Keam SJ. Ranolazine: a review of its use in 
chronic stable angina pectoris. Drugs 2006; 66: 693—710. 
. Tafreshi MJ, Fisher E. Ranolazine: a new approach to manage- 
ment of patients with angina. Am Pharmacother 2006; 40: 
6 3. 


"MS 


m 


制剂 


专利 制剂 
USA: Ranexa. 


Raubasine $ E. $f 

Ajmalicine; Alkaloid F; Raubasiini; Raubasin; Raubasina; Raubasi- 
num; ĉ-Yohimbine. Methyl 16,17-didehydro- |9a-methyl-| 8-oxa- 
yohimban- | 6-carboxylate. 

Ca H24N,O3 = 3524. 

CAS — 483-04-5. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

35 EL BT LUK BR KRPO 中 得 到 的 生物 碱 。 
它 是 一 种 在 化 学 上 与 利 血 平 〈 第 1089 页 ) 相似 的 血管 
扩张 药 ， 用 于 治疗 外 周 和 大 脑 血管 疾病 时 ， 可 以 口服 和 
注射 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Lamuran. 


多 组 分 制剂 Austria: Defluina; Fr.: Duxilf; Iskedyl; Hong Kong: 
Duxaril; Iso Triraupinj; Port.: Duxil; Transoxyl]: Singapore: Duxaril; 
Spain: Duxor; Iskedyl]; Isquebralt; Salvalionj: Thai.: Duxaril; Iso- 
Triraupint. 


Rauwolfia Serpentina $5 35 mi 


Chotachand; Rauvolfia; Rauwolfia; Rauwolfiae Radix; Rauwolfi- 
awurzel. 


CAS — 8063-17-0 (rauwolfia). 
ATC — C02AA04. 


Pharmacopoeias. In Ger and US. 

USP 29 (Rauwolfia Serpentina) # X ak (e AT BE PLO 
的 于 燥 根 茎 。 按 利 血 平 计算 ， 它 包括 不 超过 0. 1596 fi 
利 血 平 - 葛 英 木 碱 型 生物 碱 。 迪 藏 在 15—30'C MUT EE 
器 中 。 


简介 


昔 芙 碱 含有 很 多 生物 碱 ， 作 为 降 压 药 最 有 活性 的 是 
酯 类 生物 碱 、 利 血 平 和 葛 蔷 本 和 大。 其 他 存在 的 生物 碱 均 
含有 与 利 舍 平 酸 有 关 的 结构 ， 但 是 不 能 酯 化， 还 包括 西 
BRKE 〈 阿 吗 灵 )、 阿 吗 宁 、 阿 吗 碱 、 异 阿 义 马 林 
GRUB EKKO. PFE., S3XMCDORERRG EE. SEO 
的 活性 物质 是 其 中 的 生物 碱 ， 它 的 用 途 同 第 1089 页 的 
利 血 平 。 以 粉末 状 全 根 的 形式 口服 给 药 。 

d BT VA ERES ZK. 

AREE BS 39 35 RE HD E ME Du ER] (iD Sarpagan- 
dh) 已 经 使 用 了 几 个 世纪 ， 用 来 治疗 失眠 和 某 些 精 
神 疾病 。 


制剂 


USP 29: Rauwolfia Serpentina Tablets, 


专利 制剂 
Ger: Arte Rautin forte ST. 


昔 巴 新 / 利 血 平 Raubasine/Reserpine 


多 组 分 制剂 Ger.: Hyperforat-fortet; Raufuncton Nf; Rauwo- 
plant]; Rus.: Speman Forte (Cneman Copre); Spain: Diu Rauwiplush Ru- 
lun; USA: Rauzide. 


Remikiren (INN) 瑞 米 吉 仑 

Rémikiréne; Remikireno; Remikirenum; Ro-42-5892. (a$)-a- 
((o.S)-a-[(tert-Butylsuffony)methyt]hydrocinnamamido -N-T(15,- 
2R3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]- 
imidazole-4-propionamide. 

Pewukunpen 

C344H59N4O,S = 630.8. 

CAS — 126222-34-2. 

ATC — CO9XADI. 


z 


PN y 
HaC S “人 
mc ^ 
CH; o H 
N 
人 \ 
N 
H 
简介 


瑞 米 吉 仑 抑制 肾 素 的 活性 ， 因 此 能 防止 血管 紧张 素 
原 转 变 为 血管 紧张 素 I。 它 口服 有 活性 ， 而 且 已 经 被 研 
究 用 来 治疗 高 血压 和 心力 衰竭 。 

许多 肾 素 持 抗 剂 被 研究 用 作 血 管 紧张 素 系统 的 特殊 
抑制 齐 [12] ， 瑞 米吉 仑 是 静脉 和 口服 给 药 有 活性 的 非 隐 
类 物质 ， 但 是 据 报 道 它 的 口服 生物 利用 度 很 低 。 


H Wd oH 


Frishman WH, er af. Renin inhibition: a new approach to cardi- 
ovascular therapy. J Clin Pharmacol 1994; 34: 873-80 

2. Rongen GA, etal. Clinical pharmacokinetics and efficacy of ren- 
in inhibitors. Clin Pharmacokinet 1995; 29: 6-14. 


Rescinnamine (BAN, rINN) E 3X 


Rescinamina; Rescinnamin; Rescinnaminum; Resinnamiini. Me- 
thyl-O-(3,4,5-trimethoxycinnamoyl)reserpate. 

PecunHHaMHH 

Cà Hj4N50, = 6347. 

CAS — 24815-24-5. 

ATC — CO2AAO01 


简介 

EEZI 23, Y X s suia er Y XI UB AE EE HU 
的 酯 类 生物 碱 。 它 的 性 质 参见 利 血 平 项 下 内 容 〈 下 文 )， 
已 经 用 于 治疗 高 血压 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Hong Kong: iso Triraupint; Spain: Diu Rauwiplust: 
Thai.: lso-Triraupinf. 


Reserpine (BAN, rINN) 利 血 平 

Reserpiini; Reserpin; Reserpina; Réserpine; Reserpinum; Resz- 
erpin; Rezerpinas. Methyl | 1, [Za-dimethoxy- 18B-(3.4,5-trimeth- 
oxybenzoyloxy)-3p.20a-yohimbane- | 6B-carboxylate; Methyl O- 
(344,5-trimethoxybenzoyl)reserpate. 

PesepnuH 

C33H4oN;O9 = 608.7. 

CAS — 50-55-5 

ATC — CO2AA02. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Ud Ee, 5.5 (Reserpine) 白色 或 淡 黄 色 细小 结晶 或 结 
晶 性 粉 来 。 见 光 会 慢 惕 变 黑 。 几 乎 不 溶 于 水 BENT 
乙醇 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Reserpine) ”白色 或 淡 黄 色 至 浅黄 色 无 臭 结 量 
性 粉 未 。 见 光 会 慢 慢 变 黑 ， 但 是 在 深 液 中 时 更 快 。 不 溶 
Fk, FZE (1 : 1800)， 溶 于 氯仿 (0:605 SM 
TER, OKAZ RE. KM TOE. CRT 25C FIU 
Sibi. NIPMRZOX 15~30C. HAER. 


稳定 性 ” 利 血 平 在 碱 性 条 件 下 不 稳定 ， 特 别 是 在 溶液 中 。 


不 良 反 应 

不 良 反应 一 般 包括 鼻 充 血 、 头 痛 和 中 枢 神 经 系统 症 
状 (包括 抑郁 、 困 倦 、 头 学、 异 睡 、 梦 属 )， 还 有 胃 肠 
道 动 力 增加 的 症状 ,包括 腹泻 、 腹 部 痛 性 痉挛 以 及 高 剂 
Hp HE IBIDÁS. IRI. EH. KAM EE 
MI RE 2: EIE E REG Ar KR NUR PIP I RLG E a 

高 剂量 会 引起 面 红 、 心 动 过 缓 、 可 能 会 导致 自杀 的 
严重 抑郁 以 及 锥 体外 系 副 作用 。 超 剂量 给 药 时 也 会 发 生 
低 血压 、 红 迷 、 惊 磋 、 呼 吸 抑制 和 低 体 温 。 低 血压 在 脑 
血管 意外 的 患者 中 也 很 常见 。 

据 报道 还 可 能 会 发 生 乳 腺 充血 、 乳 溢 、 男 子 乳 腺 发 
育 、 催 乳 率 浓度 增加 、 性 欲 降低 、 性 无 能 、 钠 泪 留 、 水 
肿 、 胃 缩小 或 增 大 、 体 重 增加 、 障 孔 缩小 、 口 干 、 流 
BE. HRE, BOXE. EEE ln Uv ke eb TESI. KA 
量 的 利 血 平 在 哮 齿 类 动物 中 能 致 瘤 。 几 个 报道 指出 利 血 
平和 乳腺 肿瘤 的 产生 〈 见 下 文 ) 有 关 ， 但 是 其 他 的 调查 
却 没有 证 实 此 种 联系 。 


乳腺 肿瘤 ”尽管 早期 的 研究 发 现 患 有 高 血压 的 妇女 服用 
蔓 英 木 制剂 时 ， 乳 腺 况 的 发 病 率 是 对 照 组 的 3 一 4 倍 ， 
但 基 对 预 试 验 和 病例 对 照 研究 的 分 析 [1] 却 发 现 昔 黄 木 
制剂 的 使 用 和 恶性 肿瘤 的 危险 性 之 间 只 有 很 小 的 联系 。 


1. Grossman E, et al. Antihypertensive therapy and the risk of ma- 
lignancies. Eur Heart J 2001; 22: 1343-52. 


不 良 反 应 和 处 置 

利 血 平 停 药 或 减少 剂量 都 会 引起 许多 不 良 反应 的 消 
失 ， 但 是 停止 治疗 后 精神 障碍 会 持续 几 个 月 ， 而 低 血 压 
也 会 持续 几 周 。 如 果 出 现 超 剂量 给 药 则 需要 洗 胃 。 可 以 
考虑 在 1h 内 服用 活性 炭 。 超 剂量 给 药 一 般 治疗 措施 是 
支持 和 对 症 治疗 。 对 于 严重 低 血 压 的 患者 ， 应 该 置 其 于 
头 低 脚 高 卧 位 。 直 接 作用 的 拟 交 感 神经 药 对 于 严重 低 血 
压 的 治疗 是 有 效 的， 但 是 应 当 慎 用 。 目 者 必须 至 少 观 
8 72h. 


注意 事项 

利 血 平 禁用 于 抑郁 或 有 抑郁 史 的 患者 、 活 性 消化 性 
溃疡 或 溃疡 性 结肠 炎 的 患者 以 及 帕 金 琳 病 患者 。 也 不 能 
用 于 嗜 铬 细胞 瘤 的 患者 。 

利 血 平 慎 用 于 疲劳 过 度 或 老年 患者 以 及 心律 失常 、 
心肌 梗死 、 肾 功能 不 全 、 胆 结石 、 疯 痛 和 过 敏 性 疾病 
〈 如 支气管 哮喘 ) 。 

利 血 平 禁用 于 接受 ECT 的 患者 ， 利 血 平 的 最 后 一 
次 给 药 和 开始 进行 ECT 之 间 至 少 应 该 间隔 7~14 X. 
麻醉 时 不 需要 中 断 利 血 平 ， 但 是 利 血 平 能 提高 
CNS 抑制 剂 的 作用 。 


药物 相互 作用 

服用 利 血 平 的 患者 可 能 会 对 肾上腺 素 和 其 他 直接 作 
用 的 拟 交感 神经 药 产生 超 敏 反应 ， 因 此 不 能 同时 使 用 ， 
除非 是 为 了 对 抗 利 血 平 。 利 血 平 能 降低 间接 拟 交 感 神经 
药 《〈 如 麻黄 碱 ) 的 作用 。 唑 趴 类 利尿 药 和 其 他 抗 高 血压 
药 能 增强 利 血 平 的 降 血 压 作 用 。 利 血 平 可 能 会 引起 服用 
MAOI 患者 兴奋 和 高 血压 。 洋 地 黄 或 奢 尼 丁 和 利 血 平 
的 联合 使 用 会 引起 心律 失常 。 利 血 平 能 增强 CNS 抑制 
剂 的 作用 。 


抗 帕 金森 症 药 
利 血 平 对 抗震 炎 麻 瘟 药 左旋 多 巴 的 抑制 作用 ， 见 
第 634 页 抗 高 血压 药 。 


药 动 学 

利 血 平 经 角 肠 道 吸收 的 生物 利用 度 是 50%。 它 广 
泛 代 谢 并 经 尿 和 粪便 缓慢 排出 体外 。 前 4 天 大 约 有 8% 
主要 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 排泄 ， 大 约 60% 以 原形 经 
粪便 排泄 。 利 血 平 穿 过 胎盘 和 血 - 脑 屏障 出 现在 母乳 中 。 


用 途 和 用 法 

利 血 平 是 从 某 些 类 药 鞠 木 〈 夹 竹 桃 科 ) 的 根 中 获得 的 
生物 碱 ， 主 要 是 萝 鞠 碱 和 仅 吐 萝 鞠 木 ， 或 者 是 通过 合成 得 
到 的 。 从 自然 资源 中 获得 的 原料 可 能 包括 相关 生物 碱 类 。 
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蛇 根 碱 是 抗 高 血压 药 ， 会 引起 贮存 于 外 周 交感 神经 
末端 的 去 甲 肾 上 腺 素 和 贮存 于 脑 、 心 胜 和 许多 其 他 峰 官 
中 5- 产 色 胺 的 训 竭 ， 导 致 血压 的 降低 、 心 动 过 缓和 
CNS 抑郁 。 降 血压 的 效应 主要 是 由 于 心 排 血 量 的 减少 
和 外 周 阻力 的 降低 。 可 以 局 部 抑制 心血 管 反射 ， 但 是 直 
立 性 低 血压 在 治疗 高 血压 时 是 很 罕见 的 问题 。 当 口服 给 
药 时 几 周 后 就 可 以 达到 全 效应 ， 并 且 在 停止 给 药 后 还 能 
持续 6 周 。 

蛇 根 碱 已 经 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 ) 和 慢性 精 
Tii CB 745 页 )， 如 精神 分 裂 症 〈 见 第 932 页 “动脉 
痉挛 性 疾病 ”) 。 

本 品 也 用 于 Raynaud 综合 征 的 治疗 〈 见 动脉 痉 训 
性 疾病 , 第 932 页 ) 。 

在 治疗 高 血压 时 ， 蛇 根 碱 口服 给 药 时 ， 初 始 剂 景 可 
达到 每 天 500pg. 持续 2 周 ， 随 后 减少 到 必需 的 最 低 齐 
量 维持 ; 一 些 资料 推荐 初始 剂量 为 50 一 100ag。 每 天 
100~ 250ug 的 维持 剂量 就 是 够 了 ， 一 般 不 能 超过 
5001g。 为 了 减少 不 良 反 应 和 耐 药 性 ， 一 般 是 小 剂量 的 
e Hs Kk AN SE ERK AL ER 28 6H. 

每 天 img 的 蛇 根 碱 已 经 用 于 治疗 慢性 精神 病 。 


制剂 


USP 29: Reserpine and Chiorothiazide Tablets; Reserpine and Hydrochlo- 
rothiazide Tablets; Reserpine Elixir; Reserpine Injection; Reserpine Tablets; 
Reserpine, Hydralazine Hydrochloride, and Hydrochlorothiazide Tablets. 


专利 制剂 
Braz.: Ortoserpina: Rauserpinf; Port: Serfinato; Thai.: Reserpinaj. 


多 组 分 制剂 Arg.: Hygroton-Reserpinaf; Normatensil Austria: 


Adelphan-Esidrexf, Brinerdin: Darebon; Broz.: Adelfan-Esidrex; Higroton 
Reserpina; ld Sedin; Vagoplex: Cz.: Crystepin; Neocrystepin; Fr.: Ten- 
sionorme; Ger.: Adelphan-Esidrix); Barotonalf; Bendigon N; Briserin IN; 
Darebont; Disalpinf; Durotanf; Modenolt; Tri-Thiazid Reserpin; Triniton: 
Gr.: Hygroton-Reserpine: Neourizine; Hong Kong: Adelphane-Esidrex; 
Iso Triraupinj; India: Adelphane; Adelphane-Esidrex: Israel: Pressunic 
Compositumf; ftal.: Brinerdina; Igroton-Reserpina: Mex.: Higroton-Res; 
Port: Brinerdine; Rus.: Adelphane-Esidrex (A&eaedan-as4Apexc); Triresid 
K (Tpupesua K); S.Afr.: Brinerdin; Hygroton-Reserpine; Protensin-M; 
Spain: Adelfan-Esidrex: Brinerdina; Diu Rauwiplust: Higrotona Reserpina; 
Resnedalt: Tensiocomplet; Switz! Adelphan-Esidrex; Brinerdine; Hygro- 
ton-Reserpine; Thai.: Bedin; Brinerdin; Hydrares; Hyperdinet: Hype: di 
lso-Triraupinf; Mano-Ap-Es; Medeserpine Cot; Reser; Ser-Ap-Es; Usi : 
Demi-Regroton; Diupres; Diutensen-R: Hydrap-ES; Hydro-Serp; Hydro- 
pres; Hydroserpine: Marpres; Metatensin: Regroton; Renese R; Salutensin: 
Ser-Ap-Es; Tri-Hydroserpine. 


Reteplase (BAN, USAN, rINN) 瑞 蔡 普 酶 
BM-06.022; Reteplaasi; Reteplas; Reteplasa; Rétéplase; Reteplas- 
um; rPA, 173-L-Serine- | 74-.-tyrosine- 175-L-glutamine- | 73-527- 
plasminogen activator (human tissue-type). 

Perenaasa 

Ci 736 Hass Nass Os22522 = 39571.1. 

CAS — 133652-38-7. 

ATC — BOIADO7. 


性 状 ” 瑞 赫 普 酶 是 通过 重组 DNA 技术 合成 的 非 基 氏 蛋 
白 。 由 人 类 组 织 纤 维 蛋 白 溶 酶 原 激 活 剂 的 选择 区 域 
组 成 。 


KOMA ”如果 经 间 一 根 静脉 注射 肝素 和 瑞 替 普 酶 ， 瑞 
替 普 酶 就 会 从 溶液 中 沉淀 出 来 L 。 因 此 瑞 蔡 普 酶 和 肝 
素 必须 分 开 给 药 ， 如 果 进 行 静脉 注射 , 之 前 必须 用 
0. 9% 毛 化 钠 或 5%% 葡 葡 糖 溶液 冲洗 彻底 后 再 注射 瑞 替 
普 酶 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reteplase (Rapilysin): incompatibility with heparin. Current 
Problems 2000; 26: 5. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILE& 


dDocName-CON007462&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 20/06/06) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


参考 链 激酶 《第 1100 页 )， 瑞 替 普 了 酶 发 生 过 敏 反应 
的 可 能 性 比 链 激酶 要 小 。 


药物 相互 作用 
参考 第 1102 页 链 激酶 。 


DIE 

据 报 道 基于 对 纤维 蛋白 溶解 的 活性 ， 瑞 痊 普 酶 对 心 
肌 梗 死 的 患者 的 初始 半衰期 是 14min， 而 消除 半 训 期 
是 1. 6h. 


用 途 和 用 法 

瑞 替 普 酶 是 一 种 溶 栓 药 。 它 将 纤维 蛋白 溶 酶 原 转 变 
为 纤维 蛋白 溶 酶 ， 是 一 种 蛋白 水 解 酶 有 溶解 纤维 蛋白 的 
作用 。 纤 维和 蛋白 溶解 作用 的 机 制 将 在 第 826 页 止血 和 纤 
维 虱 和 白 溶解 作用 项 下 进一步 讨论 。 瑞 替 普 酶 有 一 些 纤维 
蛋白 特异 性 〈 见 第 908 页 溶 栓 药 项 下 ) 。 


Reteplase/Rosuvastatin Calcium — Jg EE 3E Bg / E 2j (f 7T $5 


ia BE E KEPO PEL KE Lo LAGE. CB 922 页 ) 时 类 似 
于 链 激酶 CIE 1102 页 )。 出 现 症状 需 尽快 进行 静脉 给 
药 。 缓 慢 静 脉 广 射 的 剂量 是 10U《〈 但 是 不 超过 2min), 
而 且 首 次 注射 开始 30min 后 ， 这 LOU 的 剂量 要 重复 
一 次 。 
. Noble S, McTavish D. Reteplase: a review of its pharmacologi- 
cal properties and clinical efficacy in the management of acute 
myocardial infarction. Drugs 1996: 52: 589-605. 
Wooster MB, Luzier AB. Reteplase: a new thrombolytic for the 
treatment of acute myocardial infarction. Ann Pharmacother 
1999; 33: 318-24. 
„ Llevadot J, er al. Bolus fibrinolytic therapy in acute myocardial 

infarction. /4MA 2001; 286: 442-9. 


导管 和 捅 管 ” 瑞 蔡 普 酶 已 经 成 功 地 用 于 清除 中 枢 静 脉 导 
管 中 的 血栓 0] 。 一 次 0. 4U 的 瑞 替 普 酶 按照 1U/ml 的 
溶液 给 药 ， 进一步 稀释 直到 充满 导管 。 至 少 停 留 
30min， 洲 液 在 治疗 后 被 吸出 。 如 果 有 必要 ， 和 再 给 予 一 
次 0. 4U 的 瑞 赫 普 酶 。 


1. Owens L. Reteplase for clearance of occluded venous catheters. 
Am J Health-Svst Pharm 2002; 59: 1638—40. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Rapilysin; Austria: Rapilysin: Belg.: Rapilysin; Canad.: Retavase: 
Cz: Rapilysin; Denm.: Rapilysin: Fin.: Rapilysin; Fr.: Rapilysin; Ger: Rapi- 
lysin; Gr.: Rapilysin; Repilysing; Irt.: Rapilysin; Ftal; Rapilysin; Neth.: Rapi- 
lysin; Norw.: Rapilysin: NZ; Rapilysin; Port: Rapilysn; Spain: Rapilysin; 
Swed.: Raptysin; Switz.: Rapilysin; UK: Rapilysin; USA: Retavase. 


lad 


- 


Reviparin Sodium (BAN, rINN) HATH $A 
Revipariininatrium; Reviparina sódica; Réviparine Sodique; Revi- 
parinnatrium; Reviparinum Natricum. 

PesyMnapwh Harpuŭ 

CAS — 9041-08-1. 

ATC — BOIABOB8. 

TEKO Sj NE SE BL RERO Ro s ELE A DA BF GEIL IEL EAR 
解 聚 作用 制备 的 。 组 分 的 大 部 分 在 非 还 原 端 有 一 个 2- 
O-sulfo-a-L-idopyranosuronic 酸 结 构 ， 而 还 原 端 有 一 个 
6- 邻 - 磺 基 -2, 5- 去 水 -甘露 醇 结 构 。 平 均 分 子 质量 在 
3150-5150 之 间 ， 特 征 值 大 约 是 4150。 每 一 个 二 糖 单 
元 硫酸 盐 化 作用 程度 大 约 是 2. 1 。 


单位 
参考 第 1041 页 低 分子 量 肝素 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参考 第 1041 页 低 分 子 量 肝素 。 

可 以 通过 缓慢 静脉 注射 硫酸 鱼 精 蛋白 来 减少 瑞 肝 素 
钠 的 严重 出 血 ; 大 约 1.2mg 的 硫酸 鱼 精 蛋 白 就 能 抑制 
100U 瑞 肝 素 钠 的 作用 。 


药物 相互 作用 
参考 第 1042 页 低 分 子 量 肝 素 。 


药 动 学 

瑞 肝 素 钠 经 皮下 给 药 后 吸收 的 生物 利用 度 大 约 是 
95%。 血 药 浓 度 在 3h 后 达到 峰值 。 现 肝素 钠 主要 在 尿 
中 代谢 ， 清 除 半衰期 是 Sh. 


用 途 和 用 法 

瑞 肝 素 钠 是 有 抗 凝血 活性 的 低 分 子 量 肝 素 (第 
1042 页 )。 用 于 静脉 血栓 栓塞 的 预防 和 治疗 〈 第 932 
页 )， 已 经 用 于 血液 透析 期 间 的 凝血 预防 。 

剂量 按 抗 因子 Xa 的 活性 表达 〈 抗 -Xa 单位 )， 但 是 
在 依赖 于 所 用 参考 制剂 的 文献 中 会 遇 到 不 同 的 值 。 

在 手术 期 间 预 防 静脉 血栓 栓塞 时 ， 瑞 肝素 钠 需要 每 
日 1 次 经 皮下 给 予 1432U 的 剂量 ， 首 次 给 药 在 手术 
前 2h. 
1 Wellington K, er al. Reviparin: a review of its efficacy in the 


prevention and treatment of venous thromboembolism. Drugs 
2001; 61: 1185-209. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Clivarin; Cz.: Clivarin: Denm.: Clivaring; Fin.: Clivarint: Fri: Cli- 
varine Ger.: Clivarin; Gr.: Clivarin; Hong Kong: Clivarine: Hung.: Cli- 
varin, India: Clivarine; Ital.: Clivarina; Norw.: Civari. Port: Clvarin; 
Swed.: Clivarint; UK: Clivarinet. 


Rilmenidine Phosphate (-INNM) 磷酸 利 美 尼 定 

Fosfato de rilmenidina; Oxaminozoline Phosphate; Rilmenidiinid- 
ivetfosfaatti, Rilmenidin fosfát Rilmenidin-dihidrogén-foszfát; 
Rilmenidindivatefosfat; Rilmenidine Acid Phosphate; Rilmenidine 


Dihydrogen Phosphate; Rilmenidine Hydrogen Phosphate; 
Rilménidine, Phosphate de; Rilmenidini Dihydrogenophosphas; 
Rilmenidini Phosphas; Rilmenidino divandenilio fosfatas; S-334 | - 
3. 2-[(Dicyclopropylmethyljamino]-2-oxazoline phosphate. 
PrabmennanHa Docpar 

CH i NO H;PO, = 278.2. 

CAS — 54187-04-1 (rilmenidine); 85409-38-7 (rilmeni- 
dine phosphate). 

ATC — CO2ACO6. 


Dg 


(rilmenidine) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Rilmenidine Phosphate) 白色 或 米色 粉 
X. GW FK, WETER., JUPAECFILSHE. 


简介 

利 美 尼 定 是 中 枢 作 用 的 抗 高 血压 药 ， 主 要 通过 刺激 
Fv pk mk nik Se kok PERI, ERG ao 肾上腺 素 能 受 体 
NAEH. Ti — ke Vi MG DET S kE (B 978 页 )， 
但 是 据 报道 有 弱 镇 静 作 用 和 中 枢 不 良 反应 。 在 治疗 高 血 
En CB 920 页 ) 以 磷酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 是 剂量 按 碱 
基 来 表达 。1. 5mg 利 美 尼 定 磷酸 盐 相 当 于 Img 利 美 尼 
定 。 剂 量 是 每 天 Img, FLBEL 次 ; 如 果 有 必要 ， 可 以 在 
1 个 月 后 增加 到 每 天 2mg， 分 次 服用 。 
. Bousquet P Feldman J. Drugs acting on imidazoline receptors: a 
review of their pharmacology, their use in blood pressure control 
and their potential interest in cardioprotection. Drugs 1999; 58: 
Reid JL. Rilmenidine: a clinical overview. Am J Hypertens 2000; 
13: 1068-1115. 


. Reid JL. Update on rilmenidine: clinical benefits. 4m ./ Hyper- 
tens 2001; 14: 3228-3248. 


M 


m 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Hyperium: Austria: Iterium: Braz: Hyperium; Cz.: Albarel; Tenaxum; 
Fr.: Hyperium; Hong Kong: Iperdix; Hung.: Tenaxum; Port.: Hyperium: 
Rus.: Albarel (Aasbapea); Thai.: Hyperdix; Venez.: Hyperium. 


Ronifibrate (cINN) SUB NF 

I-612; Ronifibrato; Ronifibratum. 3-Hydroxypropyl nicotinate 2- 
(4-chlorophenoxy)-2-methylpropionate. 

PoHnĝuGpar 

CiyH»aCINO; = 377.8. 

CAS 一 42597-57-9, 

ATC — CI0AB07. 


简介 

AAL, ANUT CE 977 页 ) 和 烟 酸 〈 第 
1574 页 ) 的 入 生物 ， 是 一 种 血脂 调节 药 , 已 经 用 于 高 
脂 血 症 的 治疗 。 


Rosuvastatin Calcium ( BANM.USAN ,rINNM) 


罗 苏 伐 他 汀 钙 

Calcii Rosuvastatinum; Rosuvastatina calcica; Rosuvastatine Cal- 
cique; S-4522; ZD-4522 (rosuvastatin), (E)-(3R55)-7-(4-(4- 
Huorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyri- 
midin-5-y/)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid calcium (2:1). 
Karbuni PoayeacTaThH 

(Cz; H37FN3055)»Ca = 1001.1. 

CAS — 287714-41-4 (rosuvastatin); 147098-20-2 (rosu- 
vastatin calcium). 

ATC — CIOAAO7. 


F 
HO 
—N ,Cha 
[e] 
/ N = N zo 
HO N 25. 
HO HC o CHs 


CHs 
(rosuvastatin) 


不 良 反应 和 注意 事项 

参考 第 1092 页 辛 伐 他 洒 。 亚 洲 人 的 罗 苏 伐 他 汀 的 
全 身 暴露 量 较 高 〈 见 下 文 药 动 学 项 下 种 族 性 )， 所 以 建 
议 对 亚洲 人 和 其 他 肌 病 高 危 息 者 较 低 剂 量 〔 见 下 文 用 途 
和 用 法 )。 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”一 项 报告 [1 给 PDA 的 关于 第 一 年 

投入 市 场 后 不 良 反 应 的 分 析 发 现 罗 苏 伐 他 汀 比 一 些 其 他 

的 他 汀 类 药物 更 有 可 能 与 严重 不 良 反应 有 关 ， 尽 管 这 项 

研究 曾 受到 了 批评 。 

. Alsheikh-Ali AA, er al. The safety of rosuvastatin as used in 
common clinical practice: a postmarketing analysis. Cirenlation 


2005; 111: 3051-7. 
. Grundy SM. The issue of statin safety: where do we stand? Cir- 
culation 2005; 111; 3016-9. 


药物 相互 作用 

他 汀 类 药物 和 其 他 药物 的 药物 相互 作用 参见 第 
1093 页 辛 伐 他 汀 。 风 苏 伐 他 汀 主要 通过 细胞 色素 PASO 
fl TRE CYP2C9 进行 少量 代谢 ， 而 且 不 可 能 像 辛 伐 他 
汀 一 样 与 酶 抑制 剂 有 相同 的 相互 作用 。 但 是 ， 据 报道 与 
坏 钨 素 合用 会 增加 罗 苏 伐 他 汀 的 血浆 浓度 ， 与 吉 非 贝 齐 
合用 也 会 轻 度 增 加 其 浓度 ， 因 此 在 一 定 程度 上 应 该 禁忌 
与 吉 非 贝 齐 合 用 。 如 果 二 者 必须 合用 那么 罗 苏 伐 他 汀 的 
剂量 应 该 减少 〈 郊 下 文 用 途 和 用 法 ): 在 英国 ， 罗 苏 伐 
他 汀 与 环抱 素 的 合用 是 禁忌 的 。 


药 动 学 

罗 苏 伐 他 汀 经 骨 肠 道 不 完全 吸收 ,生物 利用 度 大 约 
是 20%。 口服 后 的 血 药 浓 度 达 峰 时 间 为 5h。 主 要 通过 
肝 的 基本 位 点 吸收 ， 并 通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP2C9 进行 少量 代谢 。 大 约 90% 与 血浆 蛋白 结合 。 
罗 苏 伐 他 汀 的 血浆 清除 半 训 期 是 19h。 口 服 剂量 的 9076 
经 冻 便 排泄 ， 包 括 被 吸收 和 没 被 吸收 的 药物 ， 少 量 经 累 
HEME, 536 LA JE £8 RR HE HI. 


种 族 性 ” 药 动 学 研究 [1 发 现 亚洲 人 的 罗 苏 伐 他 汀 和 其 
代谢 产物 的 血浆 暴露 量 比 白 种 人 要 高 。 
1. Lee E, ef al. Rosuvastatin pharmacokinetics and pharmacogenet- 


ics in white and Asian subjects residing in the same environment. 
Clin Pharmacol Ther 2005; 78: 33041. 


用 途 和 用 法 

罗 苏 伐 他 汀 ， 一 种 羟 甲 基 戌 二 酸 辅 酶 A (HMG- 
CoA) 还 原 酶 抑制 剂 ( 一 种 抑制 农 );， 单 酶 和 辛 伐 他 汀 
(第 1094 页 ) 是 作用 于 血脂 的 血脂 调节 药 。 可 以 降低 
LDL- 胞 固 醇 、 载 脂 蛋 白 B 和 甘油 三 酯 ， 增 加 HDL-AH 
固 醇 来 治疗 高 脂 血 症 (HS 918 页 )， 包 括 原 发 性 的 血 胆 
固 酝 过 多 (Ia 型 )、 温 合 性 血脂 障碍 bD dum 
袖 三 酯 血 症 〈N 型 )。 也 可 用 于 纯 合 性 家 族 性 高 胆固醇 
血 症 的 患者 。 

罗 苏 伐 他 汀 以 钙 盐 的 形式 口服 给 药 ， 但 是 剂量 按 碱 
基 表 达 ; 10.4mg 罗 苏 伐 他 江 钙 相当 于 10mg BRAK. 

在 英国 ， 起 始 剂 量 是 5~10mg， 每 日 1 次; 可 以 4 
周 为 间隔 增加 剂量 如果 有 必要 ， 可 以 增加 到 最 大 剂量 
20mg， 每 日 1 次。 每 日 1 次 40mg 的 更 高 剂量 需要 在 专 
家 的 监督 下 对 严重 高 胆固醇 血 症 的 患者 给 药 ， 但 是 不 能 
用 于 肌 病 的 高 危 和 患者， 包括 那些 服用 和 氮 贝 特 的 患者 和 亚 
洲 和 患者; 与 坏 孢 素 合 用 是 禁忌 的 。 

在 美国 .起 始 剂 量 是 10mg， 每 日 1 次 。 但 是 每 日 
1 次 Smg 的 较 低 起 始 剂量 也 是 足够 的 ， 也 推荐 按 此 剂量 
给 药 于 有 了 肌 病 的 高 危 患 者 ， 包 括 亚 洲 患 者 ;显著 高 胆 固 
醇 血 症 的 患者 ， 如 纯 合 性 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 初 
始 剂量 必须 是 20mg, H 1X. 2—4 周 后 需要 调节 剂 
量 ， 直 至 达到 最 大 剂量 40mg， 每 日 1 次 。 服 用 环 孢 过 
的 患者 给 药 的 最 大 剂量 是 5mg， 每 日 1 次 ,服用 吉 非 由 
齐 的 患者 最 大 剂量 是 10mg， 每 日 1 次 。 

对 于 肾 损伤 患者 罗 苏 伐 他 汀 的 剂量 应 该 减 小 《更 下 
x). 

. Chong PH, Yim BT. Rosuvastatin for the treatment of patients 


with hypercholesterolemia. 4nn Pharmacother 2002; 36: 
93-101. 


2. Carswell CL et al. Rosuvastatin. Drugs 2002; 62: 2075-85. 
. White CM. A review of the pharmacologic and pharmacokinetic 
aspects of rosuvastatin. J Clin Pharmacol 2002; 42: 963-70. 
4. McKenney JM. Efficacy and safety of rosuvastatin in treatment 
of dyslipidemia. Am J Health-Syst Pharm 2005; 62:1033—47. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损伤 能 增加 服用 他 汀 类 药物 的 串 
者 发 生 肌 病 的 危险 ， 而 且 严 重 肾 损伤 的 患者 血浆 中 罗 苏 
伐 他 汀 的 浓度 也 会 增加 。 在 英国 ， 罗 苏 伐 他 汀 禁用 于 严 
重 肾 损伤 患者 〈 肌 酸 语 清除 率 低 于 30ml/min) ;对 于 中 
度 损 伤 的 患者 建议 5mg 的 初始 剂量 和 20mg 的 最 大 剂量 
〈 肌 酸 醋 清 除 率 低 于 60ml/min)。 在 美国 ， 严 重 损伤 串 
者 ( 肌 酸 栈 清 除 率 低 于 30ml/min) 的 初始 剂量 是 5mg， 
每 日 1 次 ; 一 直 增 加 到 最 大 剂量 10mg， 每 日 1 次 。 


S 


w 


醋酸 肌 丙 抗 增 压 素 / 辛 伐 他 汀 ”Saralasin Acetate/Simvastatin 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Crestor: Rosuvast: Rovartal; Sinlip; Austria: Crestor; Belg.: Crestor: 
Canad.: Crestor: Chile: Crestor: Denm.: Crestor; Fin.: Crestor; Fr.: Cre- 
stor; Gr.: Crestor; Hong Kong: Crestor; India: Razel; Rosuvas; Irl.: Cres- 
tor; Israel: Crestor: Ital.: Crestor; Provisacor; Simestat; Mex.: Crestor; 
Neth.: Cirantan; Crestor: Provisacor: Port.: Crestor: Visacor; Singapore: 
Crestor; Swed.: Crestor: UK: Crestor; USA: Crestor. 


Saralasin Acetate (BANM, USAN, rINNM) MR 
肌 丙 抗 增 压 素 


Acetato de sarasalina; P-113; Saralasine, Acétate de; Saralasini 
Acetas; The acetate of |-Sar-8-Ala-angiotensin ll. The hydrated 
acetate of Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Ala; [1-(N Methylglycine)- 
5-t-valine-8-L-alanine]-angiotensin ll acetate hydrate. 
Capa^asuna Auerar 

Ca; HasN 3O 19. xCH4COOH,xH3;O = 912.0 (saralasin). 
CAS — 34273-10-4 (saralasin); 54194-01-3 (anhydrous 
saralasin); 39698.78-/ (saralasin acetate hydrate). 


(saralasin) 


简介 

剧 酸 肌 丙 抗 增 压 素 是 血管 紧张 素 [的 竞争 捕 抗 剂 ， 
因此 能 阻 断 它 的 增 压 作 用 。 也 是 一 个 部 分 激动 药 能 引起 
你 压 暂时 升 高 。 肌 再 抗 增 压 素 的 半衰期 较 短 ， 用 于 肾 血 
管 性 高 血压 的 鉴别 诊断 ,但 是 它 的 使 用 大 部 分 已 经 被 代 
BT. 


Sarpogrelate Hydrochloride (-INNM) 盐酸 沙 格 
EE 

Hidrocloruro de sarpogrelato; MCI-9042; Sarpogrélate, Chlo- 
rhydrate de; Sarpogrelati Hydrochloridum. (£)-2-(Dimethylami- 
no)- I-([o-(m-methoxyphenethyfphenoxy ]methylJethyl hydro- 
gen succinate hydrochloride. 

Capnorpeaara [HADOXAOPHA, 

C»4H3 NO, HC! = 466.0. 

CAS — 125926-17-2 (sarpogrelate); 135159-51-2 (sar- 
bogrelate hydrochloride). 


简介 


UCM S-HTo 受 体 持 抗 剂 ， 用 来 抑制 血栓 检 
塞 疾病 的 血小板 聚集 。100mg 沙 格雷 酯 盐酸 盐 口 服 给 
药 ， 用 于 治疗 闭塞 性 动脉 病 〈 第 925 页 )， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Anplag 


Saruplase (BAN, rINN) b 
Prourokinase, Non-glycosylated: Recombinant Human Single- 
Chain Urokinase-type Plasminogen Activator; Saruplasa; Saru- 
plasum; scuPA. Prourokinase (enzyme-activating) (human clone 
pUKA/pUK 8), non-glycosylated. 
Capynaaza 
C2031 H3121Nsg5O601531 = 46343.1. 
CAS — 99149-95.8. 
ATC — BOIADOS. 

te. AER “RIN” PE to S EBORE vb 2E E 
(第 1056 页 ) 。 


简介 


沙 芦 普 酶 是 一 种 深 栓 药 。 沙 芦 普 酶 是 一 种 尿 激酶 型 
纤 溶 酶 原 激 活 剂 ， 它 的 单 链 结 构 是 由 重组 DNA 技术 制 
备 的 ， 而 且 在 体内 可 以 被 纤 溶 酶 转变 为 隶 激酶 〈 第 
1115 页 )。 它 也 有 一 些 内 在 的 纤 溶 酶 原 活化 作用 。 沙 芦 
普 酶 已 经 研究 用 于 急性 心肌 梗死 。 


1091 


1. Tebbe U, er al. Randomized, double-blind study comparing saru- 
plase with streptokinase therapy in acute myocardial infarction: 
the COMPASS equivalence trial. J Am Coll Cardiol 1998; 31: 
487-93. 


Sibrafiban (BAN, USAN, rINN) 西 拉 非 班 


G-7333; Ro-48-3657/001; Sibrafibán; Sibrafibanum. Ethyl (Z)- 
[CI -N-[(p-hydroxyamidino)benzoyl]-.-alanyl]-4-piperidyl)oxy] 
acetate. 

Cuó6pada6an 

CagHag N4O, = 420.5. 

CAS — 172927-65-0. 


HaC o 


o 
o 
po 
9 = Mens 
简介 


西 拉 非 班 是 糖 蛋白 Hb/ 开 a 受 体 持 抗 剂 。 被 研究 作 
为 口服 抗 血 小 板 药 治疗 不 稳定 性 心绞痛 和 心肌 梗死 ， 但 
是 结果 令 人 很 失望 。 


. Cannon CP, er al. Randomized trial of an oral platelet glycopro- 
tein IIb/llla antagonist, sibrafiban, in patients after an acute cor- 
onary syndrome: results of the TIMI 12 trial. Circulation 1998; 
97: 340-9. 
The SYMPHONY Investigators. Comparison of sibrafiban with 
aspirin for prevention of cardiovascular events after acute coro- 
nary syndromes: a randomised trial. Lancer 2000; 355; 337-45. 
. Second SYMPHONY Investigators. Randomized trial of aspirin, 
sibrafiban, or both for secondary prevention after acute coronary 
syndromes. Circulation 2001; 103: 1727-33. 


n 


vs 


Simfibrate (INN) WR 
CIY-503; Diclofibrate; Simfibrato; Simfibratum. Trimethylene 
bis[2- (4-chlorophenoxy)-2-methylpropionate]. 
Cumpu6par 
CaĤ»eChO, = 469.4. 
CAS 一 14929-1 1-4. 
ATC — CIOABO6. 
CI 


简介 
双 贝 特 , 一 种 纤维 酸 术 生物 〔 见 第 965 页 EMIL 
特 )， 是 一 种 用 于 治疗 高 血脂 症 的 血脂 调节 药 。 


Simvastatin (BAN, USAN, rINN) 35477 
L-644128-000U; MK-733; Simvastatiini; Simvastatina; Simvastati- 
nas; Simvastatinum; Synvinolin; Szimvasztatin; Velastatin. (15,3R- 
75,85,8aR)-1,2,3,7,8,8a-Hexahydro-3,7-dimethyl-8-(2-[(2R4R)- 
tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl]ethyl)- 1-naphthyt 
2,2-dimethylbutyrate. 
CHMeacTaTUHH 
CasH3aOs = 418.6. 
CAS — 79902-63-9. 
ATC — CIOAADI. 

HO, o 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Simvastatin). 白色 或 米色 结晶 性 粉末 。 
LEPBFK, METZ, OME MPH., ER 
在 含 氮 的 密封 容器 中 。 避 光 贮 藏 。 

USD 29 (Simvastatin) 。 白 色 或 米色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
水 ， 易 溶 于 乙醇 、 握 仿 和 甲醇 ， 咯 溶 于 丙二醇 ， 极 微 溶 
于 石油 栈 。 贮 藏 在 15~30C 或 2 一 8 和 之 间 。 


不 良 反 应 

辛 伐 他 洒 和 其 他 他 汀 类 药物 治疗 时 最 常见 的 不 良 反 
应 是 胃 肠 道 训 乱 。 报 道 的 其 他 不 良 反 应 包括 头痛 、 皮 
疹 、 头 党 、 视 力 模糊 、 失 眠 和 味觉 障碍 。 可 出 现 血 清 转 
氨 酶 的 可 逆 性 升 高 ， 因 此 在 治疗 开始 之 前 应 该 首先 评价 
肝 功 能 然后 定时 监督 ， 吉 到 剂量 最 后 一 次 增加 的 1 年 
后 。 据 报道 可 引起 肝炎 和 胰腺 炎 。 可 引起 超 敏 反应 包括 
过 敏和 血管 性 水 有 种。 可 引起 肌 痛 、 肌 无 力 和 肌 酸 磷酸 激 
酶 浓度 增加 的 肌 病 ， 特 别 是 同时 服用 他 汀 类 药物 和 环 孢 
素 、 纤 维 酸 本 生物 或 烟 酸 的 患者 。 很 少 发 生 急性 肾 功能 
衰竭 伴随 的 横 纹 肌 溶解 症 。 
. Farmer JA, Torre-Amione G Comparative tolerability of the 
HMG-CoA reductase inhibitors. Drug Safety 2000; 23: 


Davidson MH. Safety profiles for the HMG-CoA reductase in- 
hibitors: treatment and trust. Drugs 2001; 6t: 197-206 


. Pasternak RC, er al. ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the 
use and safety of statins. Circulation 2002; 106: 1024-8. 


. Karthikeyan VJ. Adverse effects of statins: an update. Adverse 
Drug React Bull 2005; (Aug): 895—8. 
不 良 反应 的 发 生 率 1992 年 2 月 英国 CSM 简要 地 综 
BUIT É A 1989 年 5 月 英国 使 用 辛 伐 他 汀 以 来 报道 的 
不 良 反应 。CSM 共有 257000 个 案例 和 738 个 报道 。 肝 
功能 异常 和 肌 痛 是 2 个 最 频繁 报道 的 不 良 反应 ， 分 别 有 
36 和 48 例 报道 ， 包 括 5 例 肝炎 和 2 例 黄 盖 报道 。 其 他 
的 肌肉 反应 包括 3 例 肌 炎 、10 例 肌 病 和 7 例 血 清 肌 酸 
激酶 浓度 的 无 症状 增加 的 报道 。 崩 肠 道 的 不 良 反 应 占 报 
道 的 20%， 皮肤 、 神 经 和 肌 骨 骼 反应 各 占 15%， 精 神 
病 反 应 占 1096, EBLIS 7%， 视 觉 反应 占 496. 
1. Committee on Safety of Medicines. Simvastatin. Current Prob- 
lems 33 1992. 

对 血液 的 影响 ” 据 报道 他 汀 类 治疗 很 少 出 现 血 小 板 减 少 
症 。 一 名 服用 辛 伐 他 汀 的 患者 当 停 止 治疗 0 时 出 现 了 
严重 血小板 减少 性 此 喷 ， 但 是 其 机 制 还 没有 确定 。 另 1 
名 患者 在 新 近 第 二 次 服用 辛 伐 他 汀 的 24h 内 出 现 了 血栓 
性 血小板 减少 性 紫 疗 [31。 没 有 明显 的 其 他 促 发 因素 。 
有 一 个 归 因 于 阿 伐 他 汀 的 免疫 性 血小板 减少 症 的 报 
HULI. 患者 在 服用 辛 伐 他汀 之 前 没有 注意 到 有 不 良 的 
血液 反应 。 

据 报道 [4 服用 洛 伐 他 汀 的 患者 有 溶血 性 贫血 的 病 
例 ， 当 患者 给 予 辛 伐 他 汀 时 没有 发 现 不良 反 应 。 
. Possamai G, ef al. Thrombocytopenic purpura during therapy 
with simvastatin. Haemarologica 1992; 77: 357-8, 


McCarthy LJ, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura and 
simvastatin. Lancet 1998; 352: 1284-5. 


- González-Ponte ML, er al. Atorvastatin-induced severe throm- 
bocytopenia. Lancet 1998; 352; 1284. 


4. Robbins MI, er al. Lovastatin-induced hemolytic anemia; not a 
class-specific reaction. Am J Med 1995; 99: 328-9. 
对 眼 的 影响 ”对 于 动物 的 研究 表明 一 些 他 汀 类 药物 会 引 
起 白内障 。 对 于 101 例 服用 辛 伐 他 汀 的 患者 进行 了 18 
周 的 研究 [1 发现 有 13 BUB HEIN BET B DOR PEDIR, M 
服用 洛 伐 他 汀 至 26 周 时 其 中 11 例 患 者 并 没有 进一步 的 
恶化 。 同 样 ， 在 一 项 针对 8245 例 患 者 的 研究 中 发 现 服 
用 洛 伐 他 汀 48 周 的 患者 和 服用 安奈 剂 的 患者 之 间 没有 
晶体 状 浑 间或 视力 变化 的 差异 [5 。 一 项 大 型 的 病例 对 
照 研究 [引发 现 没有 证 据 证 明治 疗 剂量 的 他 洒 类 与 白 内 
障 的 产生 有 关 ， 但 是 使 同时 服用 辛 伐 他 汀 和 乙 政 红 雷 素 
的 患者 的 危险 增加 。 
1. Hunninghake DB, er al. Lovastatin: follow-up ophthalmologic 
data. JAMA 1988; 259: 354-5, 
2. Laties AM, er al. The human lens after 48 weeks of treatment 
with lovastatin, N Eng! J Med 1990; 323: 683-4. 
3. Schlienger RG er af. Risk of cataract in patients treated with stat- 
ins. Arch Intern Med 2001; 161: 2021-6. 
对 头发 的 影响 自从 引 人 和 人 澳大利亚 以 来 ， 据 Adverse 
Drug Reactions Advisory Committee 报道 已 经 出 现 了 16 
例 与 辛 伐 他 汀 使 用 相关 的 秃 发 症 [1] 。 大 多 数 相 关 病 例 
是 毛发 脱落 或 毛发 稀疏 ,但 是 有 2 例 毛 发 班 块 样 脱落 
和 1 例 类 似 班 秃 的 脱发 。-- 般 出 现在 治疗 开始 的 
3 天 一 15 个 月 之 间 。 据 报道 [3 有 1 位 开始 使 用 阿 伐 他 
洒 6 周 的 女 患者 出 现 了 进行 性 毛发 脱落 ， 停止 用 药 后 
毛发 会 再 生 ， 但 是 再 次 用 药 5 个 月 后 又 会 出 现 毛 发 脱 
落 现象 。 
l. Anonymous. Simvastatin and alopecia. Anst Adverse Drug React 
Bull 1993; 12: 7. 


2. Segal AS. Alopecia associated with atorvastatin. 4m J Med 
2002; 113: 171. 
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对 肾 的 影响 据 报 道 10 例 每 天 服用 40mg 35 X fi T KU 
SUB BIT KPI RUJ SE A MR LAC REPE RGB GE EH 
加 的 一 个 典型 特征 。 当 辛 伐 他 汀 停 药 后 ，2 例 患 者 的 蛋 
白 屎 消失 ,但 是 再 次 服用 时 又 复发 。 据 报道 由 横 纹 肌 溶 
解 症 引起 的 肾 衰竭 是 很 罕见 的 ( 见 下 文 对 骨骼 肌 的 影 
响 ) 。 


1. Deslypere JP, er al. Proteinuria as complication of simvastatin 
treatment. Lancet 1990; 336: 1453. 


对 心理 功能 的 影响 JE 16 E R GEH TOT RE 
他 汀 的 患者 中 出 现 了 抑 帮 症状。 这 些 症 状 出 现在 开 
始 治疗 后 的 前 几 周 或 几 个 月 肉 。 但 是 ， 针 对 600 名 患者 
的 随机 安里 剂 对 照 研究 [3 却 没有 发 现 辛 伐 他 汀 治疗 与 
情绪 紊乱 有 关 ， 而 脂 质 研究 [全 发 现 普 伐 他 汀 对 心理 健 
康 也 没有 影响 。 洛 伐 他 汀 使 用 的 研究 [四 也 发 现 对 心理 
健康 没有 影响 ,但 是 有 一 些 认 知 功能 的 下 降 。 服 用 辛 伐 
他 汀 时 也 发 现 了 类 似 的 认 知 功能 下 降 56] 。 
服用 他 汀 类 药物 能 减少 痴呆 的 危险 ， 见 下 文 的 

Ri. 
1. Lechleitner M, er a/. Depressive symptoms in hypercholestero- 

laemic patients treated with pravastatin. Lancet 1992; 340: 910. 
2. Duits N, Bos FM. Depressive symptoms and cholesterol-lower- 
ing drugs. Lancet 1993; 341: 114, 
Wardle J, er al. Randomised placebo controlled trial of effect on 
mood of lowering cholesterol concentration. BMJ 1996; 313: 
75-8 
Stewart RA, et al. Long-term assessment of psychological well- 
being in a randomized placebo-controlled trial of cholesterol re- 
duction with pravastatin. Arch Intern Med 2000; 160: 3144-52. 
Muldoon MF, er al. Effects of lovastatin on cognitive function 
and psychological well-being. Am J Med 2000; 108: 538-47 
Muldoon MF, e! af Randomized trial of the effects of simvasta- 
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tin on cognitive functioning in hypercholesterolemic adults. Aw 
J Med 2004; 117: 823-9. 
对 神经 系统 的 影响 许多 的 报道 指出 周围 神经 病变 与 他 
伐 类 药物 的 治疗 有 关 [1]。 到 2005 年 ，Australian Ad- 
verse Drug Reaction Advisory Committee 已 经 收 到 了 
281 个 与 他 汀 类 药物 治疗 有 关 的 感觉 和 感觉 运动 周围 神 
经 病变 的 报道 [3] 。 症 状 开始 的 时 间 是 从 首次 给 药 后 到 
用 药 4.5 年 期 间 。 停 药 后 半数 病例 会 复原 ， 包 括 糖尿 
病 ， 也 有 一 些 阳性 再 激发 《positive rechallenge) 的 报 
道 。 有 21 例 症状 持续 到 他 汀 类 停 药 的 8 个 月 ， 另 2 个 
报道 指出 分 别 在 停 药 后 3 年 和 5 年 后 症状 都 没有 
缓解 。 
据 报道 有 另 一 些 服 用 辛 伐 他 汀 53,9、 洛 伐 他 

汀 以 -5 、 气 伐 他 汀 〈 洛 做 他 汀 之 后 服用 )[41 和 普 伐 他 
汀 [145 导致 的 运动 和 感觉 神经 病变 的 病例 。 患 者 通常 都 
在 症状 出 现 前 服用 了 几 年 的 他 汀 类 ， 大 多 数 情况 下 停 药 
后 症状 就 会 改善 ， 但 是 有 些 病例 [0 出现 了 不 可 递 改 变 。 
再 次 给 药 后 一 些 患者 的 症状 就 会 复发 ， 不 管 是 服用 同样 
的 他 汀 类 [51 还 是 选择 另 一 种 他 汀 类 [5] 。 在 一 个 案例 中 ， 
最 开始 服用 洛 伐 他 汀 ， 治 疗 改 为 普 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 、 
阿 伐 他 汀 和 烟 酸 后 症状 就 会 复发 。 在 一 些 病例 中 进行 了 
神经 传导 的 研究 ， 结 果 显 示 混 合 性 的 感觉 运动 神经 病 。 
一 项 病例 对 照 研究 [引发 现在 服用 他 汀 类 药物 的 患者 中 
神经 病变 的 危险 性 会 增加 ， 尽 管 病例 数量 很 少 ， 而 且 作 
者 的 结论 是 治疗 的 好 处 要 远大 于 危险 性 。 
- Backes JM, Howard PA. Association of HMG-CoA reductase in- 
hibitors with neuropathy. A Pharmacother 2003: 37; 274-8. 
Anonymous. Statins and peripheral neuropathy. Aust Adverse 
Drug React Bull 2005; 24: 6. Also available at: hitp:// 
www.lga gov.au/adr/aadrb/aadrO504 htm (accessed 15/05/06) 
. Phan T, et al. Peripheral neuropathy associated with simvastatin. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 58: 625-8. 
- Jeppesen U, er af. Statins and peripheral neuropathy. Eur J Clin 
Pharmacol 1999; 54: 835-8. 
Jacobs MB. HMG-CoA reductase inhibitor therapy and periph- 
eral neuropathy. Amn Intern Med 1994; 120: 970. 
Ahmad S Lovastatin and peripheral neuropathy. Am Heart J 
1995; 130: 1321. 
. Ziajka PE, ef al. Peripheral neuropathy and lipid-lowering ther- 
apy. South Med J 1998; 91: 667-8. 


Gaist D, er al. Statins and risk of polyneuropathy: a case-control 
study. Neurology 2002; 58: 1333-7. 
对 性 功能 的 影响 fc Ee pes hb IT 2e n ec b Ih 
起 功能 障碍 的 报道 。5 名 接受 辛 伐 他 汀 的 男性 患者 出 现 
了 性 无 能 0 ， 当 用 氟 伐 他 汀 替代 时 ，4 名 患者 的 症状 得 
到 了 缓解 。 另 一 个 [3 服用 洛 伐 他 汀 的 患者 出 现 了 性 无 
能 ， 当 治疗 转变 为 普 做 他 汀 时 会 复发 。Austratian Ad- 
verse Drug Reactions Advisory Committeel3] 已 经 收 到 了 
JER AMITA RAO 28 例 性 无 能 的 报道 ， 再 次 给 药 后 ，4 
例 患 者 出 现 了 复发 。 其 他 的 报道 [ 氏 指 出 辛 伐 他 汀 不 可 
能 引起 性 无 能 ， 基于 斯 堪 的 那 维 亚 人 辛 伐 他 汀 生存 研究 
期 间 报道 的 性 无 能 或 性 功能 障碍 的 男性 患者 的 数据 。 但 
是 ， 一 篇 包括 来 自 于 案例 报道 、 临 床 试验 的 证 据 和 调节 
机 构 的 报道 的 系统 综述 [5] 支持 他 汀 类 药物 能 引起 勃起 
功能 障碍 的 结论 。 

在 荷兰 有 8 个 与 他 汀 类 药物 使 用 相关 的 性 欲 降 低 的 
报道 [6] 。 测 量 了 2 名 目 者 血清 的 举 九 素 浓 度 结果 发 现 
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bad 


浓度 很 低 ; 他 汀 类 停 药 后 浓度 就 会 上 升 。 
也 有 一 篇 关于 1 名 服用 洛 伐 他 汀 患者 精子 数 很 低 的 
报道 [7] 。 


. Jackson G. Simvastatin and impotence. BMJ 1997; 315: 31. 

2. Halkin A, er al. HMG-CoA reductase inhibitor-induced impo- 
tence. Ami Pharmacother 1996; 30: 192. 

3. Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 
(ADRAC). Simvastatin and adverse endocrine effects in men. 
Aust Adverse Drug React Bull 1995; 14: 10. Also available at: 
http://www.tga.gov.au/docs/html/aadrbitn/vi4n3.htm (accessed 
06/07/04) 

4. Pedersen TR, Fgrgeman O. Simvastatin seems unlikely to cause 
impotence. BM 1999; 318: 192. 

5. Rizvi K, et al, Do lipid-lowering drugs cause erectile dysfunc- 
tion? A systematic review. Fam Pract 2002; 19: 95-8. 

6. de Graaf L, e! al. 1s decreased libido associated with the use of 

HMO-CoA-reductase inhibitors? Br J Clin Pharmacol 2004; 58: 

326-8. 


Hildebrand RD, Hepperlen TW. Lovastatin and hypospermia. 
Ann Intern Med 1990; 112: 549-50. 


对 骨骼 肌 的 影响 ”肌肉 病症 〈 包 括 肌 炎 和 肌 病 ) 都 是 已 
知 的 服用 他 汀 类 药物 引起 的 疾病 i1~ 引 。 横 纹 肌 溶解 症 
表现 为 伴随 肌 酸 磷酸 激酶 的 升 高 和 导致 肾 衰 竟 的 肌 红 蛋 
HR. LZ RE, RSO). (l EI Rok E BI 
了 死亡 事故 。 肌 肉 毒性 与 剂量 有 关 ， 危 险 性 与 当前 市 场 
上 销售 的 他 汀 类 药物 类 似 [5,5.10] ， 西 立 伐 他 汀 的 发 病 
率 相当 高 ， 因 此 导致 了 2001 年 全 世界 性 的 停 药 〈 见 第 
974 页 )。 复 杂 内 科 疾 病 的 患者 ， 包 括 肾 损 伤 和 内 分 泌 
疾病 〈 如 甲状 腺 功能 减退 ) ， 肌 肉 毒 性 的 危险 可 能 会 增 
加 ; 与 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 系统 的 药物 及 能 够 增 
加 他 汀 类 药物 浓度 的 药物 联合 应 用 也 能 够 增加 肌肉 毒性 
的 危险 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 贝 特 类 血脂 调节 药 也 
与 肌 病 有 关 ， 而 且 他 汀 类 药物 与 贝 特 类 药物 合用 的 话 会 
增加 危险 性 ;但 是 联合 治疗 对 于 严重 高 脂 血 症 患者 起 着 
重要 的 作用 ， 当 然 谨慎 监控 也 是 很 必要 的 fs,11] 。 英 国 
CSM] 和 一 个 由 American College of Cardiology, A- 
merican Heart Association 和 National Heart, Lung and 
Blood Institute 组 成 的 联合 委员 会 [6] 已 经 建议 服用 他 汀 
类 药物 的 患者 如 果 产 生 了 肌 痛 、 触 痛 或 无 力 ， 应 该 咨询 
他 们 的 医生 ， 而 且 如 果 发 生 或 临床 上 怀疑 发 生 了 肌肉 毒 
性 或 肌 酸 磷酸 激酶 显著 或 逐渐 升 高 时 ， 都 应 该 停 药 。 

他 汀 类 药物 引起 肌肉 毒性 的 机 制 尚 不 清楚 ， 但 是 可 
能 与 泛 突 利 酮 的 耗竭 有 关 [12] 。 服 用 洛 伐 他 汀 的 患者 产 
生 的 肌 无 力 和 肌 冯 可 以 通过 泛 癸 利 酮 给 药 来 缓解 [13] , 

其 他 所 报道 的 服用 他 汀 类 药物 患者 引起 的 肌肉 病 
变 ， 还 包括 1 名 服用 普 伐 他 汀 5 个 月 的 女 患 者 产生 的 类 
似 于 皮 肌 炎 的 炎 性 肌 病 [14] ， 服 用 阿 伐 他 汀 患者 产生 的 
皮 肌 炎 [15] ， 和 视 肌 无 力 [l6] ， 以 及 在 不 同时 期 ， 服 用 
四 种 不 同 他 汀 类 药物 患者 导致 重症 肌 无 力 [17] 。 
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www.tya gov.au/docs/html/aadrbltn/aadr9702 htm (accessed 
06/07/04) 
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7. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Risk 
factors for myopathy and rhabdomyolysis with the statins. Ausr 
Adverse Drug React Bull 2004; 23: 2. Also available at: http:// 
www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0402 htm (accessed 15/05/06) 
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睡眠 时 程 缩短 的 症状 而 普 伐 他 汀 却 没 有 这 样 的 这 样 的 反 
应 [1 。 据 报道 辛 伐 他 汀 也 有 类 似 的 睡眠 障碍 [2] 。-- 般 


N 


认为 普 伐 他 汀 影响 睡眠 的 可 能 性 比较 小 ， 因 为 它 是 亲 水 

的 ， 所 以 不 易 穿 过 脑 屏障 。 但 是 也 有 一 些 不 一 致 的 报 
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他 汀 [3~5 都 对 睡眠 没有 影响 ， 但 是 有 洛 伐 他 汀 引起 睡 

卫 障 碍 的 个 别 报道 [6'7] 。 

Schaefer EJ. HMG-CoA reductase inhibitors for hypercholeste- 

rolemia. N Engl J Med 1988, 319: 1222. 

2. Barth JD, er al. Inhibitors of hydroxymethylglutaryl coenzyme A 
reductase for treating hypercholesterolaemia. BMJ 1990; 301: 
669. 

. Black DM, e! al. Sleep disturbances and HMG CoA reductase 

inhibitors. JAMA 1990; 264: 1105. 

Eckemis S-À, er al. The effects of simvastatin and pravastatin 

on objective and subjective measures of nocturnal sleep: a com- 

parison of two structurally different HMG CoA reductase inhib- 
itors in patients with primary moderate hypercholesterolaemia. 

Br J Clin Pharmacol 1993; 35; 284—9. 

. Keech AC, er a/. Absence of effects of prolonged simvastatin 

therapy on nocturnal sleep in a large randomized placebo-con- 

trolled study. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 483-90, 

Rosenson RS, Goranson NL. Lovastatin-associated sleep and 

mood disturbances. Am ./ Med 1993; 95; 548-9. 

. Sinzinger H, et a/. Sleep disturbance and appetite loss after lov- 
astatin. Lancet 1994; 343: 973. 


注意 事项 

他 汀 类 药物 禁用 于 肝病 或 不 明 原因 的 血清 转氨酶 浓 
度 持续 升 高 的 患者 ， 而 且 如 果 血 清 转 氨 酶 浓度 显著 或 持 
续 升 高 时 应 该 停 药 。 孕 妇 禁 用 因为 可 能 会 影响 胎儿 固 醇 
KHAR: AVE 5 MIT 2 P VR OR HA) CK TE IEEE DU CIE 
( 见 下 文 妊娠 )。 他 汀 类 药物 可 能 会 引起 肌 病 和 横 纹 肌 溶 
解 症 ， 特 别 是 高 剂量 给 药 时 ， 而 且 对 于 有 横 纹 肌 洲 解 症 
危险 的 患者 要 慎 用 ， 特 别 是 服用 能 增加 他 汀 类 浓度 药物 
的 患者 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ); 如 果 肌 酸 磷酸 激酶 增加 
或 诊断 出 了 肌 病 ， 那 么 需要 停止 他 汀 类 药物 。 

一 些 他 汀 类 药物 ， 如 氟 伐 他 汀 、 普 伐 他 汀 、 罗 苏 伐 
他 汀 和 辛 伐 他 洒 ， 应 该 愤 用 于 严重 肾 损伤 的 患者 。 


儿童 

胆汁 酸 结合 树脂 〈 如 考 来 烯 胺 ) 在 传统 上 用 来 治疗 
儿童 和 青少年 的 杂 合家 族 性 高 脂 血 症 。 有限 的 信息 指出 
他 汀 类 药物 能 降低 10 岁 以 上 儿童 的 总 胆固醇 和 低 密 度 脂 
蛋白 (1.DL)- 胆 固 醇 L1。 但 是 有 些 与 他 汀 类 药物 相关 的 
生长 和 性 发 育 的 潜在 不 良 反 应 ， 因 为 这 些 患 者 需要 终生 
治疗 [2] 。 一 项 针对 132 名 青少年 的 洛 伐 他 汀 安慰 剂 对 昭 
研究 [3] 表 明 与 对 照 组 相 比 ，LDL- 胆 固 醇 有 显著 的 降低 ， 
但 是 在 生长 和 性 发 育 之 间 没 有 显著 的 差异 。 但 是 研究 只 
进行 了 1 年 ， 作 者 承认 需要 进一步 的 研究 。 
- Duplaga BA. Treatment of childhood hypercholesterolemia with 
HMG-CoA reductase inhibitors. An» Pharmacother 1999; 33: 
. Rifkind BM, et al. When should patients with heterozygous fa- 
milial hypercholesterolemia be treated? JAMA 1999; 281: 
Sion EA, et al. Efficacy and safety of lovastatin in adolescent 


mates with heterozygous familial hypercholesterolemia: a rand- 
omized controlled trial. JAMA 1999; 281: 137-44, 


AMR 辛 伐 他 汀 对 于 中 啉 病 患 者 是 不 稳定 的 ， 因 为 在 
动物 试验 中 显示 它 具 生 忠 啉 作用 。 


妊娠 ”一 般 孕 妇 是 禁用 他 汀 类 药物 的 ， 因 为 它们 可 能 会 
影响 胎儿 固 醇 的 合成 。 售 后 监察 鉴别 了 134 例 妊娠 期 间 
无 意识 接触 了 洛 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 的 患者 已 知 的 结 
ROJ, ERE 9 例 先天 异常 的 病例 ,但 是 由 不 相关 鸯 
形 组 成 ， 频 率 没有 超过 一 般 人 群 数值 。 但 是 一 篇 关于 在 
妊娠 的 头 3 个 月 接触 他 汀 类 药物 的 综述 [2] ， 发 现在 52 
例 被 评价 的 病例 中 有 20 例 胎儿 缺陷 的 报道 ， 包 括 5 例 
严重 的 四 肢 畸 形 ， 其 中 1 例 有 CNS 缺陷 ， 而 其 他 4 例 
有 严重 CNS 缺陷 ; MERR CNS 缺陷 中 仅 有 1 个 病例 
有 心脏 畸形 [3] 。 

. Manson JM, e! al. Postmarketing surveillance of lovastatin and 

simvastatin exposure during pregnancy. Reprod Toxicol 1996; 

10: 439-46. 

Edison RJ, Muenke M. Central nervous system and limb anom- 

alies in case reports of first-trimester statin exposure. N Engl J 

Med 2004; 350: 1579-82. 

. Edison RJ, Muenke M. Gestational exposure to lovastatin fol- 


lowed by cardiac malformation misclassified as holoprosen- 
cephaly. N Eng! J Med 2005; 352: 2759. 


药物 相互 作用 

辛 伐 他 汀 和 其 他 他 汀 类 药物 最 严重 的 药物 相互 作用 
后 果 就 是 肌 病 或 模 纹 肌 溶解 症 。 单 独 给 药 时 能 引起 肌 病 
的 药物 与 其 他 所 有 他 汀 类 药物 合用 时 ， 都 能 增加 肌 病 的 
危险 性 ; 这 些 药物 包括 烟 酸 衍生 物 〈 氯 贝 特 或 吉 非 贝 
齐 ) 和 烟 酸 。 能 通过 抑制 代谢 增加 他 汀 类 血浆 水 平 的 药 
物 也 能 增加 肌 病 的 危险 性 。 因 为 他 汀 类 药物 有 不 同 的 代 
谢 途 径 ， 所 以 相互 作用 决定 于 相关 的 个 别 药物 。 辛 伐 他 
江 、 阿 伐 他 洒 和 洛 伐 他 汀 通过 细胞 色素 PASO [oj TS 
CYP3A4 代谢 ， 因 此 能 抑制 此 酶 的 药物 能 与 其 发 生 相 互 
“ERI. UREK. GERI DEDE. HOHER. AEK, XH 
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Ni 4 i Hl, 在 英国 , 辛 伐 他 汀 禁用 于 服用 有 效 的 

CYP3A4 抑制 剂 的 种 者 。 氟 伐 他 汀 主要 通过 CYP2C9 代 

谢 ， 而 普 伐 他 汀 的 代谢 不 显著 。 这 些 他 汀 类 药物 特有 的 

相互 作用 将 分 别 在 第 1011 页 和 第 1079 页 讨论 。 

他 汀 类 药物 对 其 他 药物 也 有 影响 。 据 报道 同时 服用 

辛 做 他 汀 或 其 他 他 汀 类 药物 和 香 豆 素 抗 凝血 药 时 ， 会 出 

现 出 血 和 凝血 酶 原 时 间 延 长 。 

. Garnett WR. Interactions with hydroxymethylglutaryl-coen- 
zyme A reductase inhibitors. Am J Health-Syst Pharm 1995; 52; 
163945. ui 
Williams D, Feely J. Pharmacokinetic-pharmacodynamic drug 
interactions with HMG-CoA reductase inhibitors. C/im Pharma- 
cokinet 2002; 41: 343-70. . 

3. Martin J, Krum H. Cytochrome P450 drug interactions within 
the HMG-CoA reductase inhibitor class: are they clinically rele- 
vant? Drug Safety 2003; 26: 13-21. 

4. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency. Statins and cytochrome P450 in- 
teractions. Current Problems 2004; 30: 1-2. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
CONO007447&ssTargetNode[d7368 (accessed 16/05/06) 

5. Ratz Bravo AE, e/ al. Prevalence of potentially severe drug-drug 
interactions in ambulatory patients with dyslipidaemia receiving 
HMG-CoA reductase inhibitor therapy. Drug Safety 2005; 28: 
263-75. 


HARD Ek SEXE EEXTIEEEi 
P450 同 工 酶 CYP3A4 的 抑制 剂 ， 能 增加 他 汀 类 药物 的 
血浆 浓度 和 肌 病 的 危险 性 。 据 报道 与 红 考 素 合 用 时 辛 伐 
他 汀 的 血浆 浓度 会 增加 [0 ， 也 已 经 发 现 阿 伐 他 汀 与 红 
EZ 和 克拉 霉 泰 [3] 合 用 时 血浆 浓度 也 会 增加 ， 但 是 
与 阿 奇 各 素 [31 合 用 时 没有 这 种 反应 。 据 报道 同时 服用 
六 伐 他 汀 和 克拉 锋 认 的 患者 [人 ， 同 时 服用 洛 伐 他 汀 和 
阿奇霉素 [5] 、 克 拉 哈 素 [5] 或 红 短 素 [6] 的 患者， 会 出 现 
肌 病 或 横 纹 肌 溶解 症 。 

利 福 平 ， 是 CYP2C9 和 CYP3A4 的 诱导 物 ， 能 降 
低 氟 伐 他 汀 的 生物 利用 度 ， 据 报道 它 也 能 降低 辛 伐 他 
汀 [站 和 阿 伐 他 汀 [中 的 血浆 浓度 。 

有 许多 关于 同时 服用 夫 西 地 酸 和 阿 伐 他 汀 1 引 或 六 
伐 他 汀 1 的 患者 出 现 模 纹 肌 溶 解 症 的 报道 。 
. Kantola T, et a£. Erythromycin and verapamil considerably in- 


crease serum simvastatin and simvastatin acid concentrations. 
Clin Pharmacol Ther 1998; 64: 177-82. 


Siedlik PH, er al. Erythromycin coadministration increases 
plasma atorvastatin concentrations. J Clin Pharmacol 1999; 39: 
501-4 


Amsden GW, er af. A study of the interaction potential of azi- 
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possibly associated with clarithromycin and azithromycin. An» 
Pharmacother 1997; 31: 859-63. 
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and simvastatin acid concentrations. Clin Pharmacol Ther 
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zil increases the plasma concentrations of atorvastatin and its 
metabolites. Clin Pharmacol Ther 2005; 78: 154-67. 


9. Wenisch C, et al. Acute rhabdomyolysis after atorvastatin and 
fusidic acid therapy. Am J Med 2000; 109: 78. 


10. Yuen SLS, McGarity B. Rhabdomyolysis secondary to interac- 
tion of fusidic acid and simvastatin. Med J Aust 2003; 179: 172, 

ine RE FE bij Me ifa ZR TT 2 2699 (8 i 27 1B in 
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HARE 2 例 服 用 辛 伐 他 汀 的 患者 ， 当 在 治疗 中 加 入 
奈 法 唑 酮 后 会 出 现 肌 炎 和 横 纹 肌 溶解 症 [1'21。 

一 项 针对 健康 受 试 者 的 研究 [3 发现 圣 约翰 草 能 降 
低 辛 伐 他 汀 的 血浆 浓度 ， 但 是 对 普 伐 他 汀 没有 影响 。 
- Jacobson RH, er al. Myositis and rhabdomyolysis associated 


with concurrent use of simvastatin and nefazodone. JAMA 1997; 
277: 296. 


. Thompson M, Samuels S. Rhabdomyolysis with simvastatin and 
nefazodone. Am J Psychiatry 2002; 159: 1607. 


. Sugimoto K-i, er al. Different effects of St John's Wort on the 
pharmacokinetics of simvastatin and pravastatin. Clin Pharma- 
col Ther 2001; 70: 518-24. 
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Bi CYP3A4 的 抑制 剂 ， 能 增加 一 些 他 汀 类 药物 的 血浆 

浓度 和 肌 病 的 危险 性 。 据 报道 与 仇 曲 康 只 合用 时 ， 辛 伐 

他 洒 D 3 、 洛 伐 他 江 13,9] 和 阿 伐 他 汀 55] 的 血浆 浓度 都 

会 增加 ， 但 是 对 普 伐 他 汀 [或 气 伐 他 汀 [ 幻 的 影响 却 很 

小 。 据 报道 辛 伐 他 洒 和 伊 曲 康 下 [2'6] 或 一 康 吨 [7] 合 用 

时 、 阁 伐 他 汀 和 伊 曲 康 险 合 用 时 会 出 现 肌 病 和 横 纹 肌 溶 

解 症 [8] 。 氟 康 只 能 抑制 CYP2C9， 而 且 据 报道 [91 能 增 

加 氮 伐 他 汀 的 血浆 浓度 。 有 一 篇 关于 同时 服用 氢 康 唑 和 

辛 伐 他 汀 的 患者 出 现 横 纹 肌 游 解 症 的 报道 [Li0] 。 
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Kantola T, et al. Effect of fluconazole on plasma fluvastatin and 

pravastatin concentrations. Eur J Clin Pharmacol 2000; 56: 
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10. Shaukat A, er al. Simvastatin-fluconazole causing rhabdomyol- 
ysis. 4m Pharmacother 2003; 37: 1032-5. 


抗 病毒 药 HIV Æ é ade h A Ee da llu X PASO 同 工 酶 
CYP3A4 的 抑制 剂 ， 可 能 会 影响 辛 伐 他 洒 和 其 他 他 汀 类 
药物 的 代谢 。 研 究 显 示 辛 伐 他 汀 和 阿 伐 他 汀 与 奈 非 那 
书 [1] 或 利 托 那 韦 及 沙 奉 那 书 [2] 合 用 时 血浆 浓度 都 会 增 
加 ， 但 是 普 伐 他 汀 与 利 托 那 韦 及 沙 硅 那 韦 [3 合用 时 血 
浆 浓 度 却 会 降低 。 据 报道 [3] 服用 辛 伐 他 汀 的 患者 当 在 
治疗 中 加 入 利 托 那 书 时 会 出 现 横 纹 肌 溶 解 症 。 

也 有 一 篇 关于 同时 服用 阿 伐 他 洒 和 非 核 背 道 转录 酶 
抑制 剂 地 拉 韦 啶 的 患者 出 现 横 纹 肌 溶解 症 的 报道 [41。 


1. Hsyu P-H, er al. Pharmacokinetic interactions between nelfina- 
vir and 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase in- 
hibitors atorvastatin and simvastatin. Antimicrob Agents Chem- 
other 2001; 45; 3445-50. 

. Fichtenbaum CJ, er al. Pharmacokinetic interactions between 
protease inhibitors and statins in HIV seronegative volunteers 
ACTG Study A5047. AIDS 2002, 16: 569-77. 

3. Cheng CH, er al. Rhabdomyolysis due to probable interaction 

between simvastatin and ritonavir. Am ./ Health-Syst Pharm 

2002, 59; 728-30. 

Castro JG, Gutierrez L. Rhabdomyolysis with acute renal failure 

probably related to the interaction of atorvastatin and delavird- 

ine, Am J Med 2002; 112: 505, 


钙 通 道 阻 滞 剂 ” 钙 通 道 阻 滞 剂 能 增加 一 些 他 汀 类 药物 的 
血浆 浓度 ， 可 能 是 通过 抑制 细胞 色素 Paso [aj TE 
CYP3A4。 药 动 学 研究 已 经 报道 了 辛 伐 他 汀 与 维 拉 由 
米 [1 或 地 尔 硫 革 [2] 合 用 时 血浆 浓度 会 增加 ， 洛 伐 他 汀 
与 地 尔 硫 草 [3] 合 用 时 也 会 增加 血浆 浓度 ; 辛 伐 他 汀 与 
拉 西 地 平 合用 后 前 者 浓度 小 幅 升 高 被 认为 没有 临床 
E XU, 

已 经 有 关于 他 汀 类 药物 和 地 尔 硫 曹 之 间 相 互 作用 的 
报道 。 一 项 回顾 研究 发 现 [5 辛 伐 他 汀 的 胆固醇 降低 疗 
效 在 服用 地 尔 硫 草 的 患者 中 比较 强 ， 在 同时 服用 辛 伐 他 
汀 和 地 尔 硫 草 的 患者 中 还 有 2 例 横 纹 肌 溶 解 症 f6.77 和 1 
倒 与 肝炎 相关 的 病例 [51。 在 同时 服用 阿 伐 他 洒 和 地 尔 
硫 草 的 患者 中 也 有 横 纹 肌 溶 解 症 和 肝炎 的 报道 [8] 。 


. Kantola T, er al. Erythromycin and verapamil considerably in- 

crease serum simvastatin and simvastatin acid concentrations. 

Clin Pharmacol Ther 1998; 64: 177-82. 

Mousa O, er al. The interaction of diltiazem with simvastatin. 

Clin Pharmacol Ther 2000; 67: 267-74. 

Azie NE, er al. The interaction of diltiazem with lovastatin and 

pravastatin. (i Pharmacol Ther 1998; 64: 369-77. 

Ziviani L, e? al. The effects of lacidipine on the steady/state plas- 

ma concentrations of simvastatin in healthy subjects. Br J Clin 

Pharmacol 2001; 51: 147-52. 

- Yeo KR, er al. Enhanced cholesterol reduction by simvastatin in 

diltiazem-treated patients. Br JJ Clin Pharmacol 1999; 48: 

610-615. 

Kanathur N, e/ af. Simvastatin-diltiazem drug interaction result- 

ing in rhabdomyolysis and hepatitis. 7enn Med 2001; 94: 

339-41. 

Peces R, Pobes A. Rhabdomyolysis associated with concurrent 

use of simvastatin and diltiazem. Nephron 2001; 89: 117-118. 

. Lewin JJ, et al. Rhabdomyolysis with concurrent atorvastatin 
and diltiazem. Ann Pharmacother 2002; 36: 1546-9. 


秋水 仙 碱 ” 据 报道 1 名 服用 氟 伐 他 汀 [的 患者 出 现 了 

横 纹 肌 溶解 症 。 服 用 氟 伐 他 汀 [3 的 患者 当 在 治疗 中 加 

人 秋水 仙 碱 时 出 现 了 急性 肌 炎 。 

1. Atasoyu EM, et al. Possible colchicine rhabdomyolysis in a flu- 
vastatin-treated patient. Ann Pharmacother 2005; 39: 1368-9. 

2. Alayli G et al. Acute myopathy in a patient with concomitant use 
Y Jrevastatin and colchicine. Amm Pharmacother 2005; 39: 

达 那 唑 ” 据 报道 [1 名 同时 服用 洛 伐 他 洒 和 许多 其 他 药 

物 的 患者 出 现 了 模 纹 肌 溶解 症 。 一 般 认为 与 达 那 唑 之 间 


的 相互 作用 是 最 可 能 的 原因 。 


1. Dallaire M, Chamberland M. Rhabdomyolyse sévére chez un pa- 
tient recevant lovastatine, danazol et doxycycline. C'an Med As- 
soc J 1994; 150: 1991-4, 


葡萄 柚 汁 ”葡萄 柚 汁 能 抑制 细胞 色素 PASO [aj T. Kie 
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CYP3A4， 而 且 据 报道 浓缩 后 葡萄 柚 计 能 增加 辛 伐 他 
汀 0 中] 、 洛 伐 他 汀 [2 和 阿 伐 他 汀 [ 引 的 血浆 浓度 。 一 项 钙 
究 [4 发 现 使 用 浓缩 程度 较 小 的 葡萄 柚 汁 对 洛 伐 他 汀 的 
活性 影响 很 小 ， 但 是 这 项 研究 的 结论 受到 了 批判 [51， 
另外 一 项 研究 [中 使 用 正常 浓度 的 葡萄 柚 汁 发 现 辛 伐 他 
江 的 浓度 有 相当 大 的 增加 。 也 有 一 个 病例 报道 [?1 服 用 
辛 伐 他 汀 的 女性 患者 在 开始 每 天 食用 葡萄 柚 汁 后 出 现 了 
横 纹 肌 溶解 的 症状 。 


. Lilja JJ, et af. Grapefruit juice—simvastatin interaction: effect on 
serum concentrations of simvastatin, simvastatin acid, and 
HMG-CoA reductase inhibitors. (Viv Pharmacol Ther 1998; 64: 
477-83. 

. Kantola T, er af. Grapefruit juice greatly increases serum concen- 
trations of lovastatin and lovastatin acid. C/in Pharmacol Ther 
1998; 63: 397-402. 

. Lilja JJ, et al. Grapefruit juice increases serum concentrations of 
atorvastatin and has no effect on pravastatin. (Jin Pharmacol 
Ther 1999; 66: 118-27. 

. Rogers JD, ef ul. Grapefruit juice has minimal effects on plasma 
concentrations of lovastatin-derived 3-hydroxy-3-methylglutar- 
yl coenzyme A reductase inhibitors. € Vin Pharmacol Ther 1999; 
66: 358-66 

. Bailey DG Dresser GK. Grapefruit juice-lovastatin interaction. 
Clin Pharmacol Ther 2000; 67: 690. 

. Lilja JJ, er al. Effects of regular consumption of grapefruit juice 

on the pharmacokinetics of simvastatin. Br J Clin Pharmacol 

2004; 58: 56-60. 

Dreier JP, Endres M. Statin-associated rhabdomyolysis triggered 

by grapefruit consumption. Neurology 2004; 62: 670. 


免疫 抑制 剂 ” 据 报道 服用 环 孢 素 的 患者 可 出 现 肌 病 ， 当 
给 予 他 汀 类 药物 时 ， 这 个 危险 会 增加 。 有 一 些 关 于 同时 
服用 环 孢 素 与 辛 伐 他 汀 [1. 纪 或 阿 伐 他 汀 [3 的 患者 出 现 
肌 病 和 模 纹 肌 溶 解 症 的 报道 。 同 时 服用 洛 伐 他 汀 [4~ 引 
和 各 种 免疫 抑制 药 的 患者 也 出 现 了 这 两 种 症状 ， 通 常 包 
TERR. 

据 报 道 环 孢 素 能 增加 他 汀 类 药物 的 血浆 浓度 ， 包 括 
辛 伐 他 汀 [7 、 阿 伐 他 汀 [时 、 氟 伐 他 汀 [9,I、 洛 伐 他 
汀 0 和 普 伐 他 汀 [11.12]。 关 于 他 汀 类 药物 对 环 孢 素 的 
影响 ， 见 第 1465 页 。 


- Blaison G er al. Rhabdomyolyse causée par la simvastatine 

chez un transplanté cardiaque sous ciclosporine. Rev Med In- 
terne 1992; 13: 61-3. 
Meier C, er al. Rhabdomyolyse bei mit Simvastatin und 
Ciclosporin behandelten Patienten: Rolle der aktivitit des Cyto- 
chrom-P450-Enzymsystems der Leber. Schweiz Med Wochen- 
schr 1995; 125: 1342-6. 

3. Maltz HC, et al. Rhabdomyolysis associated with concomitant 
use of atorvastatin and cyclosporine. Aw Pharmacother 1999; 
33: 1176-9. 

. Norman DJ, er al. Myolysis and acute renal failure in a heart- 
transplant recipient receiving lovastatin. N Engi J Med 1988; 
318: 46-7. 

5. East C, e/ al. Rhabdomyolysis in patients receiving lovastatin 

after cardiac transplantation. N Eng! J Med 1988; 318: 47-8. 
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Corpier CL, er a/. Rhabdomyolysis and renal injury with lovas- 
tatin use: report of two cases in cardiac transplant recipients. 
JAMA 1988; 260: 239-41. 

7. Arnadottir M, er al. Plasma concentration profiles of simvasta- 
tin 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase inhibi- 
tory activity in kidney transplant recipients with and without 
ciclosporin. Nephron 1993; 65; 410-13. 

8. Åsberg A, er al. Bilateral pharmacokinetic interaction between 
cyclosporine A and atorvastatin in renal transplant recipients. 
Am J Transplant 2001; 1: 382-6. 

9. Goldberg R. Roth D. Evaluation of fluvastatin in the treatment 
of hypercholesterolemia in renal transplant recipients taking cy- 
closporine. Zransplantation 1996; 62: 1559-64. 

10. Park J-W, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
fluvastatin in heart transplant recipients taking cyclosporine A. 
J Cardiovasc Pharmacol Ther 2001; 6: 351-61. 
11. Olbricht C, er al. Accumulation of lovastatin, but not pravasta- 
tin, in the blood of cyclosporine-treated kidney graft patients 
after multiple doses. Clin Pharmacol Ther 1997; 62: 311-21. 
Regazzi MB, er al. Altered disposition of pravastatin following 
concomitant drug therapy with cyclosporin A in transplant re- 
cipients. Zransplant Proc 1993; 25: 2732-4. 


左 施 甲状 腺 素 ”参考 服用 左旋 甲状 腺 素 的 患者 对 辛 伐 他 
汀 和 将 伐 他 汀 的 影响 ， 见 第 1739 页 血脂 调节 药 。 


WEE 肌 病 和 肌 炎 是 他 汀 类 药物 和 烟 酸 入 生物 公 
认 的 不 良 反 应 ， 包 括 氯 贝 特 和 吉 非 贝 齐 ， 如 果 二 者 合用 
危险 性 会 增加 。 据 报道 烟 酸 也 有 类 似 的 作用 [] 。 吉 非 
贝 齐 和 他 汀 类 药物 之 间 的 相互 作用 有 一 个 药 动 学 基础 ; 
研究 显示 当 与 吉 非 贝 齐 合 用 时 阿 伐 他 汀 [2]、 洛 伐 他 
汀 [3] 、 普 伐 他 汀 [ 委 和 辛 伐 他 汀 [5 的 血浆 浓度 会 增加 。 
. Reaven P, Witztum JL. Lovastatin, nicotinic acid, and rhab- 
domyolysis. Ann Intern Med 1988; 109: 597-8. 
. Backman JT, ef al. Rifampin markedly decreases and gemfibro- 
zil increases the plasma concentrations of atorvastatin and its 
metabolites. Clin Pharmacol Ther 2005; 78: 154-67. 
Kyrklund C, er al. Plasma concentrations of active lovastatin 
acid are markedly increased by gemfibrozil but not by bezafi- 
brate. Clin Pharmacol Ther 2001; 69; 340-5. 
Kyrklund C, et al. Gemfibrozi! increases plasma pravastatin con- 
centrations and reduces pravastatin renal clearance. Clin Phar- 
macol Ther 2003; 73: 538-44. 
. Backman JT, er al. Plasma concentrations of active simvastatin 
acid are increased by gemfibrozil. Clin Pharmacol Ther 2000. 
68: 122-9. 


ETRA mel! 名 服用 阿 伐 他 汀 的 患者 ， 当 
在 她 的 治疗 中 加 入 艾 美 拉 唑 和 克拉 性 素 时 ， 有 横 纹 肌 洲 
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解 的 症状 ， 且 出 现 AV 传导 阻 滞 。 由 于 症状 出 现在 克拉 

辟 察 的 加 入 之 前 ， 所 以 认为 相互 作用 可 能 的 影响 机 制 是 

阿 伐 他 汀 首 关 代谢 的 下 降 ， 原 因 是 英美 拉 哗 对 P- 糖 蛋 

由 的 抑制 作用 。 

l. Sipe BE, er al. Rhabdomyolysis causing AV blockade due to pos- 
sible atorvastatin, esomeprazole, and clarithromycin interaction. 
Ann Pharmacother 2003; 37: 808-11. 

雷诺 时 ”一 项 针对 健康 受 试 者 的 研究 [1] Sos T8 REOR BG 

适度 的 增加 辛 伐 他 汀 的 血浆 浓 庆 ， 但 是 这 个 相互 作用 被 

认为 没有 临床 意义 [1 。 

|. Jering M. er al. Studies to investigate the pharmacokinetic inter- 
actions between ranolazine and ketoconazole, diltiazem, or sim- 


vastatin during combined administration in healthy subjects. ./ 
Clin Pharmacol 2005; 45; 422-33. 


药 动 学 
辛 伐 他 汀 经 胃 肠 道 吸 收 并 水 解 为 它 的 活性 B-A 

形式 。 也 已 经 检测 出 了 其 他 的 活性 代谢 物 ， 也 形成 了 许 

多 无 活性 代谢 产物 。 辛 伐 他 汀 是 细胞 色素 PASO [aj T BR 

CYP3A4 的 底 物 ， 在 肝 中 基本 位 点 上 进行 广泛 的 首 关 代 

谢 。 据 报道 低 于 5% 的 口服 剂量 作为 活性 代谢 产物 刘 达 

循环 。 辛 伐 他 洒 和 其 B- 羟 酸 代 谢 产 物 中 大 约 有 45% 与 

血浆 绰 白 结合 。 座 伐 他 汀 主要 通过 胆 守 以 代谢 产物 的 撒 

RAFEH, 1026— 1596, B-RA IB y fie ze KUI 

是 1. 9h。 

. Mauro VF. Clinical pharmacokinetics and practical applications 
of simvastatin. C7in Pharmacokinet 1993; 24; 195-202. 

. Desager J-P, Horsmans Y. Clinical pharmacokinetics of 3-hy- 
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors. Ci 
Pharmacokinet 1996; 31: 348-71 
Lennernas H, Fager G. Pharmacodynamics and pharmacokinet- 


ics of the HMG-CoA reductase inhibitors: similarities and differ- 
ences. (in Pharmacokinet 1997; 32: 403-25. 


用 途 和 用 法 

辛 伐 他 汀 是 一 种 血脂 调节 药 ， 它 是 3- 羟 -3- 甲 基 戊 
KEIN A 还 原 酶 “HMG-CoA RERO B0 3€ 4e PE dO 
制剂 。HMG-CoA 还 原 酶 是 胆固醇 合成 的 限 速 栈 。 抑 制 
HMG-CoA 还 原 杉 会 导致 肝 中 胆固醇 的 合成 减少 ， 降 低 
细胞 内 胆固醇 的 聚集 ; 这 能 刺激 肝 细 胞 膜 上 的 低 密 度 脂 
ES CLDLO-BH BI RES posé Jn. JA mid LDL 从 循环 
中 的 清除 。HMG-CoA XS JE OE a f]. Cur m] fib 77 36 2 
物 ) 可 减 小 血浆 中 总 胆 国 醉 、LDL- 胆 固 醇 和 极 低 密度 
脂 蛋 白 〈《VLDL) -胆固醇 的 浓度 。 它 们 也 能 减少 甘油 二 
酯 ， 增 加 高 密度 脂 重 白 CHDLIO-BB E BEBO SHE. 

辛 伐 他 洒 用 于 降低 LDL- RMA, RIE H BAH 
Hi HR. sin HDL- 胆 固 醇 以 治疗 高 脂 血 症 〈 第 918 
页 )， 包 括 高 胆固醇 血 症 、 结 会 型 (混合 ) 高 脂 血 症 
CILa H3 IL b PE EE RB E EL EO. S EP Rn CIV 
型 ) 和 原 发 的 血 B 脂 蛋白 异常 〈 焉 型 )。 他 汀 类 药物 能 
有 效 地 作为 具有 一 定 LDL- 受 体 功能 的 纯 合子 型 家 族 性 
高 胆 画 醉 血 症 患 者 的 辅助 治疗 。 辛 伐 他 洒 也 用 于 降低 患 
有 动脉 粥 样 硬化 心血 管 疾病 或 糖尿 病 的 患者 的 心血 管 危 
险 (第 914 页 ) 。 

辛 伐 他 汀 通常 首次 口服 剂量 为 10 一 20mg， 晚 上 服 
用 ; 有 严重 的 心血 管 危险 的 患者 首次 服用 剂量 为 40mg。 
这 个 剂量 可 在 不 少 于 4 周 的 时 间 间 隔 内 调整 到 最 大 剂 
量 ， 每 晚 1 次 ， 每 次 80mg。 纯 合 型 家 族 性 高 胆固醇 血 
证 患者 每 晚 服用 1 次 ， 每 次 40mg， 或 者 每 天 80mg， 分 
3 次 服用 ， 分 别 为 20omg、20mg 和 晚上 服用 40mg。 

患 有 杂 合 型 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 10 一 17 岁 儿 童 
首次 服用 剂量 为 每 天 1 K. 每 次 10mg; 根据 疗效 最 大 
剂量 ， 可 增加 到 每 天 1 次 ， 每 次 40mg。 

对 于 患 有 肌 病 危险 的 患者 ， 辛 伐 他 汀 的 剂量 应 减 
小 ,包括 患 有 严重 肾 训 竭 〈 详 见 下 文 ) 和 服用 可 能 与 六 
做 他 汀 发 生 相 互 作用 的 药物 的 患者 ;推荐 服用 环 孢 素 的 
BEEE Smg, HAIK. BARAK, FEN 
齐 或 其 他 氯 贝 特 类 或 烟 碱 酸 患者 每 日 服用 的 最 大 剂量 不 
得 超过 10mg， 服 用 胺 碘 酮 和 维 拉 帕 米 的 患者 每 日 服用 
最 大 剂量 不 得 超过 20mg. 


- Mauro VF, MacDonald JL. Simvastatin: a review of its pharma- 
cology and clinical use. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 
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257-64. 
. Plosker GL, McTavish D. Simvastatin: a reappraisal of its phar- 


macology and therapeutic efficacy in hypercholesterolaemia. 
Drugs 1995; 50: 334-63. 


Schectman G Hiatt J. Dose-response characteristics of choles- 
terol-lowering drug therapies: implications for treatment. Amn 
Intern Med 1996; 125: 990-1000. 

White CM. Pharmacological effects of HMG CoA reductase in- 
hibitors other than lipoprotein modulation. J Clin Pharmacol 
1999; 39: 111-18. 


作用 A 1126 25 DH if BR RO RE RR E REL (ERR C0, E 
的 基本 作用 是 增加 肝 中 LDL- 受 体 的 表达 ， 这 一 作用 是 
PLIK HMG-CoA 还 诛 酶 的 代 偿 反应 。 这 导致 血 
A LDL- 胆 固 蕉 清除 率 的 增加 ， 伴 随 着 后 来 的 LDL 和 总 
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胆固醇 的 减少 。 由 于 VLDL 合成 的 减少 ， 甘 油 三 酯 也 
减少 了 ， 同 时 HDL 胆固醇 也 能 少量 地 增加 或 未 改变 
导致 LDL 与 HDL 比值 的 改善 。 家 族 性 杂 合 型 高 胆固醇 
血 症 的 患者 没有 LDL 受 体 的 功能 ， 因 此 他 汀 类 药物 几 
PAX: 然而 ， 有些 他 洒 类 药物 能 够 降低 这 些 患 者 的 
LDL- 胆 固 醇 ， 这 表示 抑制 LDL 合成 也 发 挥 了 作用 。 

他 汀 类 药物 比 胆汁 酸 结合 树脂 和 和 氮 贝 特 类 更 能 有 效 
地 减 小 胆固醇 的 浓度 ， 能 明显 地 减少 2026 ~ 5094 LDL- 
胆固醇 ， 依 他 汀 类 药物 的 种 类 及 剂量 不 同 而 不 同 。 联 合 
使 用 他 订 类 药物 和 胆 计 酸 结 合 树脂 类 化 合 物 能 更 好 地 降 
低 LDI- 胆 固 醇 ， 有 益 于 某 些 串 者 ; 在 一 些 案例 中 需要 
使 用 氧 贝 特 类 和 烟 碱 酸 ， 尽 管 需要 注意 其 副作用 的 危 
险 性 。 

他 汀 类 药物 也 许 还 有 许多 其 他 作用 ， 对 药 效 有 页 
献 ~5] 。 他 们 对 内 皮具 有 良好 ， 而 且 似 乎 与 其 血脂 调 
季 作 用 有 部 分 关系 。 还 可 以 稳定 动脉 粥 样 硬化 班 块 。 大 
量 研究 表明 [573 ， 他 汀 类 药物 可 以 降低 作为 炎症 标志 
C- 反 应 蛋白 浓度 ， 其 在 动脉 硬化 症 中 会 升 高 ， 尽 管 还 未 
确立 其 临床 意义 。 
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2000; 101: 207-13. 

- Shepherd J. The statin era: in search of the ideal lipid regulating 
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在 肾 损 伤 中 的 用 法 ORBIT KM ESEETO $E 
和 中 度 肾 损伤 的 患者 不 需要 调整 剂量 。 然 而 ， 严 重 坚 损 
伤 患者 患 肌 病 和 模 纹 肌 溶 解 的 风险 增 大 ; EESTI 
者 ， 推 荐 首次 服用 剂量 为 每 天 1 次 5mg， 而 每 天 1 次 
10mg 以 上 时 要 谨慎 服用 。 


降低 心血 管事 件 ”高 胆固醇 血 症 已 被 确定 为 心血 管 动脉 
咒 样 硬化 发 展 的 危险 因素 ， 血 脂 调 节 药 在 降低 心血 管 危 
险 (第 914 页 ) 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 已 经 确定 了 他 汀 
类 药物 具有 在 包括 一 级 和 二 级 预防 患者 的 广阔 范围 内 降 
低 心 血管 事件 的 功效 ， 其 功效 被 认为 是 经 典 的 ， 尽 管 还 
没有 将 所 有 他 汀 类 药物 完全 应 用 于 每 个 案例 中 。 大 量 随 
机 化 的 研究 已 经 确定 了 辛 伐 他 汀 〈4SC) 和 普 伐 他 汀 
(CCARE[3 、LIPIDL[3]) 在 预防 缺 血性 心脏 病 患 者 发 生 
冠 脉 事件 中 的 作用 。 通 过 对 4SI4 进 行 小 样本 分 析 表 明 ， 
其 对 患 有 或 不 患 有 代谢 综合 征 的 患者 都 有 益 ， 对 前 者 有 
绝对 的 更 大 的 益处 。 通 过 对 LIPIDC5] 的 跟踪 研究 表明 
使 用 普 伐 他 洒 有 持久 的 益处 和 安全 性 。 服 用 氟 伐 他 
汀 [也 有 益处 ,包括 经 皮 冠 状 动脉 介 人 治疗 的 患者 [7] 。 
他 汀 类 药物 具有 预防 脑 卒中 的 作用 ， 一 些 大 的 研 
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缺 血性 心脏 病 或 脑 血管 疾病 这 些 高 风险 疾病 患者 的 脑 座 
中 。 脑 卒中 患者 在 发 病 时 服用 他 汀 类 药物 可 以 降低 死亡 
率 [14] 。 有 一 条 研究 表明 ， 能 够 降低 外 周 血管 疾病 的 发 
病 率 [91 。 一 个 短期 研究 [15] 表明 阿 伐 他 汀 可 降低 急性 冠 
状 动脉 综合 征 患者 的 心血 管事 件 ， 但 是 在 包括 这 个 研究 
的 蕉 萃 分 析 [16] 中 没有 发 现 使 用 1 个 月 或 4 个 月 后 有 任 
何 益处 的 证 据 。 

他 汀 类 药物 还 用 于 高 风险 患者 的 心血 管事 件 的 一 级 
预防 。 在 WOSCOPSII7! ， 普 伐 他 汀 可 以 减少 心肌 梗死 的 
发 病 率 和 没有 心肌 梗死 病史 而 有 中 度 高 胆固醇 血 症 患 者 
的 心血 管事 件 引起 的 死亡 率 ， 然 而 另 一 个 类 似 的 研究 中 
CAFCAPS/TexCAPSL118])， 洛 伐 他 江 可 降低 胆固醇 浓度 
基本 正常 旦 没有 动脉 粥 样 硬化 的 患者 的 心血 管事 件 。 

对 于 胆固醇 浓度 升 高 01.6.17] 和 一 般 [2,3,18,19] 的 患 
者 ， 降 低 血脂 水 平 是 他 汀 类 药物 减少 心血 管事 件 的 主要 
机 制 。 早期 的 研究 主要 针对 中 年 男性 , 但 是 包括 女 
性 [3,18,20.21] 的 研究 表明 其 具有 相似 的 益处 ， 并 且 这 种 
益处 也 存在 于 老年 患者 中 [20~23] 。 一 个 给 予 高 危 患者 
(如 局 部 缺 血性 心脏 病 、 其 他 的 动脉 栓塞 疾病 或 糖尿 病 ) 
固定 剂量 辛 伐 他 汀 的 大 型 随机 化 心脏 保护 研究 [24] 、 
PROSPER[25] ， 一 个 对 具有 心血 管 疾病 危险 的 老年 串 
者 使 用 普 伐 他 汀 治疗 的 研究 以 及 荟 某 分 析 [26,2?7] 和 队列 
研究 [28] ， 都 证 实 他 汀 类 药物 用 于 一 级 和 二 级 预防 时 可 
改善 预后 ， 包 括 有 较 高 和 平均 胆固醇 浓度 的 患者 、 女 性 
和 老年 人 。 绝 对 的 益处 依赖 于 最 初 的 心血 管 风 险 和 胆 固 
醇 降 低 的 程度 [27] ， 且 强 效 脂 质 降低 治疗 方案 的 绝对 益 
处 已 经 被 报道 [29~31] 。 针 对 2 型 糖尿 病 患 者 ， 大 量 研 
究 ， 如 CARDS[32] 、ASCOT-LLA33 的 亚 组 分 析 [331 
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(使 用 阿 托 伐 他 洒 用 于 一 级 预防 )、 关 于 二 级 项 防 的 
LIPID 研究 534] 和 蔡 们 分 析 [351 ， 均 在 一 个 广泛 的 患者 
范围 内 显示 出 了 益处 ;由 于 糖尿 病 患者 具有 较 高 的 绝对 
风险 ， 因 此 比 非 糖尿 病 患 者 更 有 益 [351。 

虽然 也 许 还 包括 其 他 的 机 制 ， 各 种 研究 已 经 表明 用 
他 汀 类 药物 降低 血脂 可 以 减 慢 动脉 硬化 症 的 进展 过 
程 [36~38] 。 然 而 ， 氟 伐 他 汀 [33] qu He ifi TT 01 都 不 能 
防止 冠状 血管 成 形 术 后 出 现 的 再 狭窄 。 
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学 的 研究 [1, 引 表明 服用 他 汀 类 药物 的 患者 和 患 痴呆 的 风险 
(第 281 页 ) 降低 。 也 有 报道 使 用 氮 贝 特 具 有 类 似 效 
果 [3] 。 然 而 ， 另 一 项 研究 [ 缮 没有 发 现 使 用 他 汀 类 药物 
有 益 的 证 握 ， 作 者 指出 对 结果 进行 一 个 有 选择 性 的 不 适 
当 的 分 析 会 得 出 假 阳 性 结果 。 另 外 ， 他 汀 类 药物 与 感知 
功能 的 轻 度 降低 有 关 〈 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 心理 功 
能 的 影响 )。 因 此 ， 需 要 进行 随机 化 预 实验 以 确定 它们 
在 预防 痴呆 中 的 作用 I] 。 
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RERE — 他汀 类 药物 对 肯 代 谢 有 影响 ， 初 步 研 
究 [1'?1 表 明 一 些 他 汀 类 药物 可 能 增加 骨 矿 物质 密度 。 一 
些 病 例 对 照 研究 [3~ 引 表明 他 汀 类 的 使 用 可 以 起 到 保护 
作用 以 防止 骨折 。 然 而 ， 另 一 些 研究 1$~8] 不 支持 这 个 
观点 ， 需 要 一 个 随机 化 的 骨 质 疏松 症 的 治疗 预 实验 [9] 
来 证 实 他 汀 类 的 作用 (第 857 页 ) 。 
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专利 制剂 


Arg.: Coledis; Gernistatin; Klonastin; Labistatin; Lisac; Nivelipol; Nosterol; 
Redusterol; Sevaco!; Tanavat: Vasotenal; Zocor; Austral.: Lpex; Simvabell; 
Simvahexal; Simvar; Zimstat; Zocor: Austria: Nyzoc; SimcorHexal; Simstin; 
Simvastad; Simvatin; Zocord; Belg.: Zocor; Braz.: Anorolip; Clinfar; Cord- 
iron; Lovacor: Mivalen: Revastin; Sinvalip: Sinvascor: Sinvastacor; Sinvas- 
tamed; Sinvastin; Sinvatrox: Sinvax; Sinvaz; Sivastin; Vaslip: Vastatil; Zocor: 
Canad.: Zocor: Chile: Arterosant; Nimicor; Simvass; Vasomed; Vasote- 
nal; Zocor: Cz.: Simgal; Simirex; Simvacard; Simvax Simvor; Vasilip; Zocor: 
Denm.: Perichol; Zocolip; Zocor: Fin.: Corolin; Lipeut: Zocor; Fr.: Lodales; 
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Zocor: Ger.: Bel: Denan; Simva; SimvaAPS; Simvabeta; Simvacard; Simva- 
cor; Simvadura: Simvagamma; Zemox; Zocor; Gris Antichol; Christatin; 
Goldastatin; Ipramid: Kymazol: Lepur; Liporex Lowcholid; Nitastin; Nor- 
motherin; Simvacholf; Simvacor; Simvaprol; Simvatin; Sotovastin; Starezin; 
Stasiva: Statinal; Stativer; Vastatin; Zocor; Zurocid; Hong Kong: Covastin; 
Simtin; Zocor; Hung.: Sicor: Simvacol: Simvor: Zocor; India: Biosim: Sim- 
card; Simchol; Simlo; Simvotin; Irl.: Ritechot Simator; Simtan; Simzor; Siva- 
tin; Zocor; Israel: Simovil; Simvacor: Ital.: Liponorm; Medipo; Sinvacor; 
Sivastin; Zocor; Malaysia: Covastin: Simvacor; Simvor; Vascor; Zocor; 
Mex.: Imbistad; Josken; Simplagor; Tulip: Zeid; Zocor; Zorced; Neth.: Al- 
tercor; Zocor; Norw.: Zocor: NZ: Lpex Zocort: Port.: Dislipina; Jabas- 
tatina; Lipaz; Simvacol; Sinpor: Sinvastil; Sumaclina; Vascorim; Zera; Zocor; 
Rus.: Simgal (Cumraa): Simlo (Ciwao); Simvacard (Cwivaakapa); Simvastol 
(CnmaacTOA); Simvar (Crmeop): Vasilip (Basnawn); Zocor (Zoxop); S.Afr.: 
Simvacor; Simvotin; Zocor; Singapore: Covastin; fistatin; Simtin; Simvacor; 
Simvor; Vascor; Zocor; Spain: Arudel; Belmalip; Colemin; Glutasey; His- 
top; Lipociden; Pantok: Simvastenj; Simvasturj; Teylor; Zocor; Swed.: Zo- 
cord; Switz.: Adipur; Simcora; Simvasine; Simvast; Simvastin; Zocor; Thai.: 
Bestatin; Eucor; Lochol; Simvor; Torio: Vascor; Zimmex; Zocor; UAE: Sim- 
vast; UK: Simvador; Zocor: USA: Zocor; Venez.: Hisplenil; Kavelor; 
Rowestin; Tavor; Tinasin; Vasotenal; Zocor. 


多 组 分 制剂 Arg: Alipas Duo; Vytorin: Austral: Vytorin; Chile: 


Zintrepid; Mex.: Vytonn; Zintrepid; Swed.: Zocord/ASAT; UK: Inegy: 
USA: Vytorin. 


Sitaxentan (rINN) 西 他 生 坦 

Sitaxentám Sitaxentanum: Sitaxsentan; TBC-11251 (sitaxentan 
or sitaxentan sodium). N-(4-Chloro-3-methyl-5-isoxazolyl)-2- 
([4,5-(methylenedioxy)-o-tolyl]acetyl)-3-thiophenesulfonamide. 
CHTaKceHTaH 

C aH sCIN;O,S; = 454.9. 

CAS — 184036-34-8 (sitaxentan); 210421-74-2 (sitax- 
entan sodium). 


CH 
N= 
0 
OI 
CA 1 
o Osi NH 


CH3 


简介 . 
西 他 生 坦 是 一 种 内 上 色素 受 体 的 持 抗 药 ， 正 在 进行 关 
于 肺动脉 高 讨 和 心力 训 竟 治疗 的 研究 。 


1. Givertz MM, er al. Acute endothelin A receptor blockade causes 

selective pulmonary vasodilation in patients with chronic heart 

failure. Circwlation 2000; 101: 2922-7. 

Barst RJ er al. Clinical efficacy of sitaxsentan, an endothelin-A 

receptor antagonist, in patients with pulmonary arterial hyper- 

tension: open-label pilot study. Chest 2002; 121: 1860-8. 

3. Apostolopoulou SC, Rammos S. Sitaxsentan in pulmonary arte- 
rial hypertension. Chest 2003; 123: 1772. 

4. Barst RJ, er al. Sitaxsentan therapy for pulmonary arterial hyper- 
tension. Am J Respir Crit Care Med 2004; 169: 441—7 

5. Langleben D, ef al. Sustained symptomatic, functional, and he- 
modynamic benefit with the selective endothelin-A receptor an- 
tagonist, sitaxsentan, in patients with pulmonary arterial hyper- 
tension: a 1-year follow-up study. Chest 2004, 126: 1377-81. 


[IX 


Sodium Apolate (BAN, rINN») 阿 朴 酸 钠 

Apolate de Sodium; Apolato de sodio; Lyapolate Sodium (USAN); 
Natrii Apolas; Natriumapolaatti; Natriumapolat; Sodium Lyapo- 
late. Poly(sadium ethylenesulphonate). 


Harpua AnoAaT 
(C»H3NaO35) . 

CAS — 25053-27-4. 
ATC — CO5BAO2. 


简介 


阿 朴 酸 钠 是 一 种 合成 的 夏 酸 脂 黏 多 糖 抗 凝 血 药 。 用 
于 治疗 局 部 血肿 和 浅 表 迄 栓 ， 缓 解 担 伤 和 氛 伤 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Pergalen; Braz.: Pergalen]. 
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Sodium Nitroprusside 硝 普 钠 


Sodium Nitroprusside 


Disodium (OC-6-22)-Pentakis(cyano-C)nitrosylferrate Dihydrate; 
Natrii Nitroprussias; Natrii Nitroprussias Dihydricus; Natrii Ni- 
troprussicum; Natrio nitroprusidas; Natriumnitroprussid; Natri- 
umnitroprussidi; Nitroprusiato sódico; Nitroprussid sodný dihy- 
drát Nitroprusszid-nátrium; Sodium Nitroferricyanide Dihy- 
drate; Sodium Nitroprussiate. Sodium nitrosylpentacyanofer- 


rate(lll) dihydrate. 
Na;Fe(CN)sNO,2H,O = 297.9. 


CAS — 14402-89-2 (anhydrous sodium nitroprusside); 


13755-38-9 (sodium nitroprusside dihydrate). 
ATC 一 C02DDO!I. 


o N 
Nat N // Nat 
Nz——Fe^——N 


AN 
N S N 
(anhydrous sodium nitroprusside) 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Nitroprusside) 赤 褐 色 ， f dk 
或 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 吉 光 贮 藏 。 
USP 29 (Sodium Nitroprusside) 赤 褐 色 ， 无 扯 结 晶体 
或 粉 未 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 氧 仿 ， 难 溶 
FARE. 29€ t RECTORE A. IH EE LIE E 15-30 0 m 
E., ER. 


配伍 禁忌 ”有 报道 硝 普 钠 在 模拟 Y 位 〈Y-site) 给 药 过 
程 中 与 茉 矿 酸 盐 顺 - 阿 曲 库 铁 和 左氧氟沙星 [2] 不 
相 容 。 

. Trissel LA, et al. Compatibility of cisatracurium besylate with 


selected drugs during simulated Y-site administration. Am J 
Health-Sysi Pharm 1997; 54: 1735-41 


. Saltsman CL, et al. Compatibility of levofloxacin with 34 medi- 
cations during simulated Y-site administration. Am J Health-Syst 
Pharm 1999; 56; 1458-9. 

WEHBE GUI IZAAK AME. FERRO ANA 

AUTE TE LOCAL AGE ELI DIPLOO AMETE OR. JE SUON 

酸 盐 能 与 小 量 的 有 机 和 无 机 物质 反应 形成 有 色 的 产物 。 

如 果 发 生 了 反应 ， 洲 液 就 必须 秋 弃 。 此 溶液 必须 在 制备 

后 24h 内 使 用 。 

硝 普 钠 溶液 的 不 稳定 性 已 成 为 重要 的 研究 课题 。 虽 
REEERE T EERE REED, AMEZ 
的 研究 中 [引发 现 ，1% 浓 度 的 最 初 光 感 反应 与 pH 无 
关 ， 但 进一步 的 降解 作用 导致 蓝 色 沉淀 物 的 生成 需要 酸 
性 pH。 如 果 用 馈 稍 包 住 避 光 保 存 ，50pg/ml 或 100pg/ 
ml 的 硝 普 钠 在 5 站 葡萄 糖 溶液 、 乳 酸 林 格 液 、 毛 化 钠 中 
存放 48h 保持 稳定 [3 。 在 临床 实践 中 ， 输 液 容器 必须 
不 透 光 或 用 锅 箱 保护 ， 但 须 具有 一 个 王 珀 色 透 光 窗 ， 以 
利于 监测 LI4'5] 。 

据 报道 ， 能 增加 硝 基 氢 握 酸 盐 溶液 的 稳定 性 的 物质 
包括 二 甲 基 亚 大 [61] 、 甘 油 [1] 、 柠 檬 酸 钠 D]1 和 其 他 阴 离 
子 整 合 物 〈 如 醋酸 钢 、 磷 酸 钠 )t1] 。 但 是 据 报 道 ， 亚 硫 
酸 气 钠 和 关 芋 酸 钠 会 降低 稳定 性 [1] 。 

Schumacher GE. Sodium nitroprusside injection. Am J Hosp 

Pharm 1966; 23: 532. 


. Hargrave RE. Degradation of solutions of sodium nitroprusside. 
J Hosp Pharm 1974; 32: 188-91 


. Mahony C, er al. [n vitro stability of sodium nitroprusside solu- 
tions for intravenous administration. J Pharm Sci 1984; 73: 
838-9. 


. Davidson SW, Lyall D. Sodium nitroprusside stability in light- 
protective administration sets. Pharm J 1987; 239; 599-60]. 


- Lyall D. Sodium nitroprusside stability. Pharm J 1988; 240: 5. 


Asker AF, Gragg R. Dimethyl sulfoxide as a photoprotective 
agent for sodium nitroprusside solutions. Drug Dev Ind Pharm 
1983; 9: 837-48 


不 良 反应 

硝 普 钠 能 快速 降低 血压 ， 在 体内 转化 为 氰 化物 ， 之 
后 转化 为 硫 氰 酸 盐 。 其 不 良 反应 主要 是 过 度 降 低 血 讨 和 
过 度 的 氰 化 物 著 积 ， 硫 氰 酸 可 能 会 产生 毒性 ， 尤 其 是 对 
HUA. EKAMI IAV A SIB Elo. Mi, fi 
HR. XO. AXE. BARE, MUT. ER. NND. IBAN 
FULN ERE. (JR. IGE (IE Afi E E dE RE OR IP SG Mi 
反应 。 

由 于 超 剂量 或 内 源 性 硫 代 硫酸 盐 耗 竟 (在 体内 将 氢 
化 物 转化 为 硫 氰 酸 盐 ) 造成 血浆 中 氰 化 物 浓度 过 量 〈 高 
于 80ng/ml) ， 可 能 会 导致 心动 过 速 、 出 汗 、 换 气 过度 、 
心律 失常 和 严重 代谢 酸 中 毒 。 代 谢 酸 中 毒 是 氛 化 物 中 毒 
的 首要 标志 。 另 外 可 能 会 发 生 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。 

硫 侯 酸 盐 造成 的 不 良 反应 包 播 耳 鸣 、 缩 脐 、 反 射 元 


v 


M 


m 


A 


ou 


其 他 不 良 反 应 还 包括 血小板 减少 症 和 静脉 炎 。 


对 血液 的 影响 

血小板 减少 ( 症 ) 在 开始 静脉 输 注 硝 基 氢 氰 酸 盐 1 一 

6h 后 ，8 个 心力 衰竭 的 患者 中 7 个 发 生 血 小 板 减少 [0 。 

在 输 注 结束 的 24 小 时 以 后 ， 血 小 板 数量 恢复 正常 。 

1. Mehta P, er al. Nitroprusside lowers platelet count. N Eng! J Med 
1978; 299: 1134. 

对 胃 肠 道 的 影响 ”38 个 患者 手术 过 程 中 静脉 输 注 硝 普 

钠 以 获得 控制 性 降 压 作用 ， 其 中 的 5 个 患者 术 后 出 现 麻 

兽性 肠 梗阻 症状 [二 。 此 症状 可 能 继 发 于 肠系膜 动脉 血 

流 减 小 造成 的 肠 道 缺 血 。 然 而 ， 还 有 一 些 其 他 的 解释 ， 

包括 交感 神经 兴奋 [2'3] 或 合用 阿片 类 镇 痛 药 [4] 。 

1. Chen JW, er al. Adynamic ileus following induced hypotension 
JAMA 1985; 253: 633. 


2. Gelman S. Adynamic ileus following induced hypotension. 
JAMA 1985; 254: 1721 


Lampert BA. Adynamic ileus following induced hypotension. 

JAMA 1985; 254: 1721. 

Lemmo J, Karnes J. Adynamic ileus following induced hypoten- 

sion. JAMA 1985; 254: 1721. 

对 颅 内 压 的 影响 ” 据 报道 [0 ， 静 脉 滴 注 硝 普 钠 控 制 性 
降 压 的 14 位 血 含 氧 量 高 而 二 氧化 碳 含 量 正常 的 患者 中 ， 
当 平均 血压 降 为 初始 值 的 80% 或 90 中 时 ， 颅 内 讨 会 显 
著 升 高 ， 当 血压 降 至 对 照 的 70% 后 ， 颅 内 压 值 回 降 至 
正常 水 平 。 相 似 的 但 是 并 不 显著 的 趋势 见于 5 例 低 碳酸 
血 症 患者 。 在 另 一 个 报道 中 [3] ，Reye 综合 征 患 者 使 用 
硝 基 氢 氰 酸 盐 后 颅 内 压 显 著 升 高 。 


- Turner JM, er al. Intracranial pressure changes in neurosurgical 
patients during hypotension induced with sodium nitroprusside 
or trimetaphan. Br J Anaesth 1977; 49: 419-24 
Griswold WR, er al. Nitroprusside-induced intracranial hyper- 
tension. JAMA 1981; 246: 2679-80. 


BRR ”在 服用 硝 普 钠 后 会 发 生 急性 暂时 性 静脉 炎 [1] 。 


1. Miller R, Stark DCC. Acute phlebitis from nitroprusside. Aw- 
esthesiology 1978; 49: 372. 


不 良 反应 的 处 置 

过 度 低 血压 可 通过 减 慢 或 者 停止 输 注 纠正 。 

氰 化 物 中 毒 的 具体 内 容 详 见 氢 息 酸 ， 第 1636 页 。 
硫 氰 酸 盐 可 通过 透析 除去 。 


注意 事项 

硝 普 钠 不 能 应 用 在 代 偿 性 高 血压 中 〔〈 例 如 动静 脉 分 
流 或 主动 脉 缩 窗 ) 。 肝 损伤 、 血 浆 维 生 素 Bio 浓度 低 或 
红 班 狼疮 视神经 蓉 缩 的 患者 必须 遵 民 使 用 。 肾 或 肺 功能 
受 损 的 患者 使 用 时 要 谨慎 ， 脑 血管 循环 损伤 的 患者 要 特 
别 遵 愤 。 硝 普 钠 的 代谢 物 琉 氰 酸 盐 ， 可 抑制 碘 的 结合 和 
摄取 ， 甲 状 腺 功能 减退 的 患者 应 遵 慎 使 用 硝 普 钠 。 如 果 
使 用 此 药 治疗 超过 3 天 应 监测 血 中 硫 氰 酸 盐 浓 度 ， 不 能 
超过 100kg/ml， 尽 管 较 低 浓度 的 硫 氰 酸 盐 就 可 出 现 毒 
性 作用 。 硫 氛 酸 盐 的 浓度 不 能 反映 握 化 物 的 毒性 ， 必 须 
监测 氰 化 物 浓度 ; 氰 化物 的 血 药 浓度 不 应 超过 lpg/ml， 
血清 浓度 不 应 超过 80ng/ml。 还 必须 监测 酸 厂 平 衡 。 保 
证 不 会 产生 外 渗 . 由 于 反 跳 作用 ， 硝 普 钠 不 应 突然 
停 用 。 


主动 脉 办 狭窄 血管 扩张 药 〈 如 硝 普 钠 ) ， 禁 用 于 心脏 

流出 道 梗 阻 的 情况 ， 因 为 此 情况 下 血压 降低 不 能 被 相 

应 的 心 排 血 量 增加 而 代 偿 。 然 而 ， 一 项 对 主动 脉 大 狭 

诸 和 几 个 左 心室 功能 窗 乱 患者 的 研究 [0 发现 ， 患 者 对 

硝 普 钠 有 良好 的 耐 受 性 ， 其 能 迅速 显著 地 改善 心脏 

功能 。 

1. Khot UN, er al. Nitroprusside in critically ill patients with left 
ventricular dysfunction and aortic stenosis. M Engl J Med 2003; 
348: 1756-63. 

快速 耐 受 性 从 3 个 执行 控制 性 低 血 压 麻醉 的 患者 5] 

观察 到 硝 普 钠 的 快速 耐 受 性 ， 伴 随 着 血浆 中 较 高 的 氰 化 

物 浓度 ， 而 不 伴 有 代谢 性 酸 中 毒 。 


1. Cotirell JE, er al. Nitroprusside tachyphylaxis without acidosis. 
Anesthesiology 1978; 49: 141-2. 

停 药 反应 ”20 个 心力 衰竭 的 患者 停止 使 用 硝 普 钠 静 肪 
输 注 后 ，10 一 30min 内 发 生 包括 高 血压 和 心率 增 快 在 内 
的 反弹 血 流动 力学 变化 0 。 对 于 大 多 数目 者 ， 这 种 变 
化 一 般 会 在 1 一 3h 内 自发 缓解 ， 大 多 数 患 者 仅 产生 最 小 
限度 的 症状 加 重 ， 但 在 停止 注入 后 20 一 30min，3 位 患 
者 发 生 肺 水 肿 ， 其 中 2 例 需 要 重新 应 用 硝 基 氢 氰 酸 盐 。 
一 项 关于 这 种 作用 的 可 能 的 机 制 调查 研究 [? 发 现 ， 在 
输 注 硝 基 氢 氛 酸 盐 时 ， 血 柴 肾 素 浓度 会 升 高 ， 并 在 输 注 
停止 后 持续 兴奋 30min。 这 表明 暂时 的 硝 基 氨 氰 酸 盐 清 
除 之 后 ， 已 升 高 的 血浆 肾 素 浓度 的 持续 存在 可 能 是 形成 
反 跳 作用 的 原因 。 


m 


> 


t2 


. Packer M, er al. Rebound hemodynamic events after the abrupt 
withdrawal of nitroprusside in patients with severe chronic heart 
failure. N Eng! J Med 1979; 301: 1193-7. 

. Cottrell JE, e? al. Rebound hypertension after sodium nitroprus- 
side-induced hypotension. C/in Pharmacol Ther 1980; 27: 32-6. 


药物 相互 作用 
如 果 硝 普 钠 和 其 他 的 抗 高 血压 药 或 能 引起 低 血压 的 
药物 合用 ， 降 压 作 用 会 加 强 。 


阿 准 普 酶 ”给 动物 输 注 硝 普 钠 能 延长 阿 蔡 普 酶 的 纤维 蛋 
白 溶解 活性 ;从 接受 溶 栓 疗 法 的 患者 中 可 以 看 出 ， 硝 基 
血管 扩张 药 和 阿 蔡 普 酶 的 合用 可 能 是 增强 出 血 倾向 的 
RADI, 


1. Korbut R, et al. Prolongation of fibrinolytic activity of tissue 
plasminogen activator by nitrovasodilators. Lancet 1990; 335: 
669, 


N 


药 动 学 

硝 普 钠 在 体内 的 红细胞 和 平滑 肌 内 能 迅速 地 代谢 为 
氰 化 物 ， 同 时 释放 活性 代谢 物 一 氧化 氮 。 握 化物 在 肝 中 
进一步 代谢 为 硫 氰 酸 盐 ， 其 能 缓慢 分 泥人 尿 液 中 ;这 种 
代谢 作用 由 硫 氰 酸 酶 介 导 ， 需 要 硫 代 硫酸 赴 的 存在 。 据 
报道 ， 硫 氰 酸 盐 的 血浆 半衰期 大 约 为 3 天 ， 但 对 于 肾 损 
伤 的 患者 时 间 可 能 更 长 。 
1. Schuiz V. Clinical pharmacokinetics of nitroprusside, cyanide, 


thiosulphate and thiocyanate. C/im Pharmacokinet 1984; 9; 
239-5]. 


用 途 和 用 法 

硝 普 钠 是 一 种 短 效 降 压 药 ， 作 用 的 持续 时 间 为 1~ 
l0min。 通 过 直接 作用 于 静脉 和 微 动 脉 而 舒张 外 周 血 
竺 ， 降 低 外 周 阻力 。 其 能 在 体内 释放 一 氧化 氮 ， 因 此 成 
为 硝 基 血 管 扩 张 药 。 静 脉 输 注 几 秒 内 就 能 发 生 作 用 。 确 
普 钠 用 于 治疗 高 血压 危 象 (第 920 页 )， 能 在 全 身 麻醉 
时 引起 控制 性 降 压 。 也 用 于 在 严重 的 心力 衰 竟 (第 915 
页 ) 中 减少 前 负荷 和 后 负荷 以 及 伴随 心肌 梗死 的 严重 心 
Xt (第 922 页 ) 。 

持续 静脉 输 注 的 药物 浓度 为 50 一 200ug/ml。 必 须 
使 用 可 控制 的 输液 装置 。 深 液 使 用 前 直接 配制 ， 将 硝 普 
钠 溶解 于 5% 葡 萄 糖 溶液 中 ， 再 用 5% 葡 萄 糖 溶液 稀释 ， 
溶液 必须 避 光 贮藏 。 使 用 时 必须 密切 监测 血压 ， 小 心 防 
止 渗 出 。 一 般 而 言 ， 治 疗 不 能 超过 72h。 如 果 需 要 连续 
用 药 几 天 ,必须 监测 氰 化 物 的 浓度 血 药 浓 度 不 能 超过 
lxg/ml， 血 清 浓 度 不 能 超过 80ng/ml。 如 果 输 注 超 过 
72h， 必 须 测量 血 中 硫 氰 酸 盐 浓 度 ， 不 能 超过 100pg/ 
ml。 自 从 报道 了 反 跳 性 高 血压 ， 当 需要 停 用 硝 普 钠 时 ， 
输 注 必须 在 10 一 30min 内 逐渐 降低 。 

没有 服用 抗 高 血压 药 的 高 血压 危 象 患者 初始 剂量 为 
每 分 钟 0. 3 一 1. 5ng/ml， 在 密切 监督 下 逐渐 增加 至 获得 
目标 血压 。 将 血压 维持 在 低 于 治疗 前 舒张 压 30% — 
40% 的 水 平 所 需 的 平均 药物 剂量 是 每 分 钟 pg/kg, X 
用 剂量 范围 是 0.5~6pg/kg。 已 使 用 其 他 抗 高 血压 药 的 
患者 ,应 使 用 小 剂量 的 硝 普 销 。 英 国 推 荐 最 大 给 药 速度 
约 为 每 分 钟 8xg/kg， 美国 为 每 分 钟 10pg/kg; 以 这 种 
速度 输 注 不 能 超过 10min， 如 果 没 有 疗效 ， 必 须 在 
10min 后 停止 。 如 果 有 疗效 ， 硝 普 钠 仅仅 能 够 安全 使 用 
几 个 小 时 ， 以 避免 氰 化 物 中 毒 。 应 尽快 引进 治疗 高 血压 
的 口服 药物 。 

对 于 麻醉 时 的 控制 性 降 压 ， 推 荐 每 分 钟 使 用 最 大 剂 
量 为 1. 5ug/kg. 

治疗 心 衰 的 初始 剂量 为 10 一 15ug/min， 根 据 疗效 ， 
& 5-10 分 钟 增加 10 一 15pg/min。 常 用 剂量 范围 是 
10~200pg/min， 剂 量 不 能 超过 280ug/min (或 每 分 钟 
Aug/kg), 
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儿童 用 法 ”尽管 硝 普 钠 用 于 儿童 的 经 验 比 成 人 更 加 有 
限 ， 但 已 经 成 功 应 用 于 婴儿 和 儿童 。 据 报道 i， 以 每 
分 钟 2~4pg/kg 的 速度 给 一 个 11 岁 的 顽固 性 高 血压 儿 
童 忠 者 连续 输 注 硝 普 钠 28 天 ,未 显示 出 任何 硫 氰 酸 中 
毒 的 迹象 。 连 续 对 58 个 心血 管 病 或 呼吸 性 容 迫 的 新 生 
儿 [ 司 ， 以 常用 初始 剂量 每 分 钟 250 — 500ng/kg 给 予 硝 
普 钠 ， 在 15—20min 间隔 内 重复 使 用 2 次 ， 直 至 获得 预 
期 效应 ， 或 者 发 生 不 良 反 应 ， 或 者 认为 无 效 为 止 。 最 大 
速度 不 能 超过 每 分 钟 6ng/kg。 

HME, 28 个 高 血压 危 象 儿童 以 每 分 钟 0.5 一 
8ug/kg 的 剂量 输 注 硝 普 钠 使 血压 获得 控制 性 降低 ，16 
个 患者 同时 接受 拉 贝 洛 尔 的 治疗 [3 。 


- Luderer JR, e/ al. Long-term administration of sodium nitroprus- 
side in childhood. J Pediatr 1977; 91: 490-1. 
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Benitz WE, er a/. Use of sodium nitroprusside in neonates: effi- 
cacy and safety. J Pediatr 1985; 106: 102-10. 

Deal JE, et al. Management of hypertensive emergencies. Arch 
Dis Child 1992; 67: 1089-92. 
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成 的 手足 苍白 ， 详 见 第 492 页 。 
制剂 


BP 2005: Sodium Nitroprusside Intravenous Infusion; 
USP 29: Sodium Nitroprusside for Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Doketrol; Niprusodio; Nitroprus; Braz.: Nipride; Nitropresabbott: 


Nitroprus; Canad.: Nipride; Cz.: Nipruss; Fr.: Nitriate; Ger.: Nipruss; Gr.: 
Nitriate; India: Sonide; Irl.: Nipridef; Israel: Nipridej; Nipruss; Jpn: Nito- 


pro; Mex.: Nitan; Rus.: Naniprus (Hanunpyc); S.Afr.: Hypoten; SNP; 
Spain: Nitroprussiat; USA: Nitropress. 


Sotalol Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 9 盐酸 索 他 洛 尔 

Hidrocloruro de sotalol; MJ-1999; Sotalol, Chlorhydrate de; d- 
Sotalol Hydrochloride; Sotalol-hydrochlorid; Sotalolhydroklorid: 
Sotaloli Hydrochloridum; Sotalolihydrokloridi; Sotalolio hidro- 
chloridas; Szotalol-hidroklorid. 47-(1-Hydroxy-2-isopropylami- 
noethyl)methanesulphonanilide hydrochloride. 

Cora^o^a 'HADOX^OpMA 

Ci 3 H;o9N503S,HCI = 308.8. 

CAS — 3930-20-9 (sotalol); 959-24-0 (sotalol hydrochlo- 
ride). 

ATC — CO7AAO7. 


(sotalol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Sotalol Hydrochloride) 和 白色 或 几乎 白色 
HEK. BCTOK. MEZE, PRF-EES. 5% 
溶液 的 pH 为 4. 0 一 5. 0。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Sotalol Hydrochloride) ”白色 至 米色 粉末 。 易 
AFK., ATLE, MATAH. 


稳定 性 ”商业 产品 或 临时 制备 的 5mg/ml 的 盐酸 索 他 洛 
尔 混 悬 液 可 以 在 4 伟 或 25 亿 时 稳定 [1] 达 3 个 月 。 然 而 ， 
由 于 有 细菌 增长 的 危险 , 不 推荐 在 25C 长 时 间 
贮藏 。 

1. Nahata MC, Morosco RS. Stability of sotalol in two liquid for- 


mulations at two temperatures. Ann Pharmacother 2003; 37: 
506-9. 


”不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 


详 见 B 受 体 阻 灌 剂 ,第 960 X. 

已 经 报道 服用 索 他 洛 尔 的 患者 出 现 尖端 扭转 型 室 性 
心动 过 速 ， 通常 是 由 于 QT 间 期 的 延长 。 必 须 监测 QT 
间 期 ， 尤 其 是 QT 间 期 超过 0. 5s; 如 果 QT 间 期 超过 
0. 55s， 就 需要 减 量 ， 或 者 停 用 索 他 洛 尔 。 低 迎 钾 和 低 
血 镁 可 能 会 造成 患者 心律 失常 ， 使 用 索 他 洛 尔 前 和 使 用 
中 必须 监测 血浆 电解 质 浓 度 。 对 于 肌 酸 栈 清除 率 低 于 
lOml/min 肾 训 竭 患者 ， 禁 止 使 用 索 他 洛 尔 。 


对 心脏 的 作用 已 经 有 报道 ， 使 用 索 他 洛 尔 的 患者 出 现 
非典 型 的 室 性 心动 过 速 〈 尖 端 扭转 型 室 性 心动 过 速 )， 
这 可 能 与 QT 间 期 的 延长 有 关 [1'?] ， 低 血 钾 可 能 促进 索 
他 洛 尔 引起 心律 失常 ， 也 与 索 他 洛 尔 合用 氨氮 碎 嗪 导致 
12 例 患 者 中 8 例 发 展 成 室 性 心动 过 速 有 关 ，4 例 患 者 还 
使 用 了 其 他 已 知 能 够 延长 QT 间 期 的 药物 [3] 。 一 个 包 
括 3135 例 口 服 索 他 洛 尔 患者 的 22 e M GRE REA TUO 
发 现 ， 索 他 洛 尔 增加 女性 发 展 成 非典 型 的 室 性 心动 过 速 
的 危险 。2336 个 男性 中 有 44 个 出 现 非典 型 的 室 性 心动 
过 速 (发 病 率 为 1. 9%)，799 个 女性 中 有 33 个 出 现 非 
典型 的 室 性 心动 过 速 〈 发 病 率 为 4 1%)。 有 1 例 非典 
型 的 室 性 心动 过 速 患 者 通过 静脉 输 注 硫 酸 狂 和 停 用 索 他 
洛 尔 成 功 治愈 [5]。 

- Kontopoulos A, er al. Sotalol-induced torsade de pointes. Post- 
grad Med J 1981; 57: 321-3. 


Krapf R, Gertsch M. Torsade de pointes induced by sotalol de- 
spite therapeutic plasma sotalol concentrations. BMJ 1985; 290: 
1784-5 


Mm 
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- McKibbin JK, et al. Sotalol, hypokalaemia, syncope, and torsade 
de pointes. Br Heart J 1984; 541: 157-62. 

. Lehmann MH, e! al. Sex difference in risk of torsade de pointes 
with d,l-sotalol. Circulation 1996; 94: 2534-41. 

. Arstall MA, er al. Sotalol-induced torsade de pointes: manage- 
ment with magnesium infusion. Postgrad Med J 1992; 68: 
289-90. 
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血清 比值 的 范围 是 2. 2 一 8.8。 在 一 项 报道 中 [2 ， 计 算 
了 母乳 喂养 婴儿 可 能 吸收 母体 剂量 的 2096 ~ 2396, MR 
而 ， 在 这 项 研究 中 没有 婴儿 心动 过 缓 的 记录 。 美 国 儿 科 
学 会 声明 [4 ， 还 没有 因 母 亲 使 用 索 他 洛 尔 造成 婴儿 临 
床 反 应 的 报道 ， 因 此 ， 认 为 其 可 用 于 哺乳 妇女 。 
1. O'Hare MF, er al. Sotalol as a hypotensive agent in pregnancy. 
Br J Obstet Gynaecol 1980; 87: 814-20. 
Hackett LP, er al. Excretion of sotalol in breast milk. Br J Clin 
Pharmacol 1990; 29: 277-8. 
. Wagner X, er al. Coadministration of flecainide acetate and so- 
talo] during pregnancy: lack of teratogenic effects, passage 
across the placenta, and excretion in human breast milk. Am 
Heart J 1990; 119: 700-2. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 

由 于 索 他 洛 尔 不 能 与 其 他 能 延长 QT 间 期 的 药物 合 
用 ， 因 为 可 能 增加 心律 失常 的 危险 。 因 此 ， 索 他 洛 尔 不 
能 和 能 延长 QT 间 期 的 例如 胺 砚 酮 、 丙 吡 胺 、 普 鲁 卡 
因 胺 或 奎 尼 丁 ) S654 A mS. seke otl I A 
三 环 类 抗 抑郁 药 、 某 些 抗 组 胺 类 〈 阿 司 咪 唑 或 特 非 那 
XE). EDE, LIME. AZE. BULI, EDRI 
或 长 春 胺 合用 。 另 外 ， 索 他 洛 尔 和 能 引起 电解 质 紊乱 的 
药物 合用 时 ， 要 格外 谨慎 ， 如 利尿 药 。 

其 他 与 B 受 体 阻 滞 剂 的 药物 相互 作用 ， 详 见 第 
962 页 。 


药 动 学 
索 他 洛 尔 能 在 骨 肠 道 完全 吸收 ， 单 次 给 药 后 2 一 4h 
血浆 浓度 达到 峰值 。 血 浆 清除 半衰期 是 10— 20h. Rie 

洛 尔 是 低 脂 溶性 的 。 很 少 代谢 ， 以 原形 从 尿 中 排 港 。 据 

报道 ， 与 血浆 蛋白 质 结合 率 低 。 可 经 过 胎盘 ， 可 分 布 到 

母乳 中 ， 并 达到 比 母体 血浆 中 更 高 的 浓度 。 据 报道 ， 很 

小 量 能 通过 血 脑 屏障 进 人 CSF。 索 他 洛 尔 可 通过 透析 

清除 。 

. Singh BN, er af. Sotalol: a review of its pharmacodynamic and 

pharmacokinetic properties, and therapeutic use. Drugs 1987; 

Fitton A, Sorkin EM. Sotalol: an updated review of its pharma- 

cological properties and therapeutic use in cardiac arrhythmias. 

Drugs 1993; 46: 678—719. 

妊娠 6 个 健康 的 女性 静脉 注射 索 他 洛 尔后 ， 妊 娠 期 间 

比 生产 后 的 清除 率 显著 增高 ， 平 均 清 除 半 训 期 缩短 

(6. 6h 和 9. 3h) ， 尽 管 后 者 的 差异 不 显著 [1] 。 妊 娠 期 间 

比 生产 后 口服 后 的 清除 率 增高 ， 但 是 半 训 期 〈10. 9h 和 

10. 3h) 和 平均 生物 利用 度 相 似 。 变 化 大 概 是 由 于 生产 

前 肾 功能 的 改变 。 

一 项 经 胎盘 治疗 的 研究 发 现 [中 ， 索 他 洛 尔 很 容易 

以 稳定 状态 的 血浆 浓度 完全 地 经 过 胎盘 。 索 他 洛 尔 能 在 

羊水 中 蔡 积 ， 但 不 能 在 胎儿 中 蓄积 ,不 影响 胎儿 的 生长 

发 育 。 

1. O'Hare MF, e! al. Pharmacokinetics of sotalol during pregnancy. 
Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 521-4. 

2. Oudijk MA, e! al. Treatment of fetal tachycardia with sotalol: 
transplacental pharmacokinetics and pharmacodynamics. J Am 
Coll Cardiol 2003; 42: 765—70. 

立体 异 构 体 ”在 一 项 药 动 学 研究 中 ，6 个 受 试 者 以 

0. 25 一 2mg/kg 的 剂量 静脉 输 注 和 单 次 口服 100mg a- 索 

他 洛 尔 [ 右 旋 索 他 洛 尔 、《〈 十 )- 索 他 洛 尔 ][1] 。 结 果 表 

明 ， 呈 线性 药 动 学 特征 。 口 服 d- 索 他 洛 尔 几乎 能 全 部 

吸收 ， 口 服 后 3 一 4 达到 峰 浓度 。 未 变化 的 d- 索 他 洛 

尔 从 尿 中 排泄 ， 平 均 静 脉 剂 量 的 75 站 在 48h 内 从 屎 中 

排泄 。 静 脉 注射 和 口服 后 的 平均 清除 半 训 期 分 别 为 

7. 2h ftl 7. 5h, 

详 见 用 途 和 用 法 项 下 作用 ， 下 又 有 索 他 洛 尔 立体 异 

构 体 的 更 多 信息 。 

1. Poirier JM, et al. The pharmacokinetics of d-sotalol and d,l-so- 


talol in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 
579-82. 


用 途 和 用 法 


索 他 洛 尔 为 非 心脏 选择 性 的 B 受 体 阻 滞 剂 〈 第 960 
页 )。 据 报道 ， 其 缺乏 拟 交感 神经 和 膜 稳定 的 特性 。 除 
了 8R 受 体 阻 滞 剂 的 开 类 抗 心 律 失 常 活性 外 ， 索 他 洛 尔 还 
共有 下 类 抗 心律 失常 药 所 具有 的 延长 动作 电位 时 程 的 作 
用 ， 详 见 第 906 页 。 索 他 洛 尔 用 于 室 性 和 室 上 性 心律 失 
常 的 治疗 (第 912 页 )。 以 前 也 用 于 心绞痛 、 高 血压 、 
必 肌 梗死 ， 但 是 由 于 其 致 心律 失常 作用 ， 不 再 推荐 用 于 
这 些 适 应 证 。 它 主要 限 用 于 严重 的 心律 失常 。 不 用 于 无 
证 状 的 室 性 心律 失常 。 索 他 洛 尔 一 般 以 其 盐酸 盐 口 服 。 
应 该 在 医院 应 用 适当 设备 监测 下 进行 治疗 。 治 疗 前 和 每 
次 调整 剂量 时 监测 QT 间 期 〈 详 见 上 文 注意 事项 项 下 内 
容 )。 必 须 监测 血浆 电解 质 浓 度 和 肾 功能 。 根 据 患 者 的 
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反应 ， 剂 量 个 体 化 。 可 以 在 2 一 3 天 的 间隔 内 逐渐 增加 
剂量 。 盐 酸 索 他 洛 尔 的 初始 剂量 每 天 口服 一 次 80mg， 
或 分 2 次 服用 。 美 国 推荐 初始 剂量 80mg， 每 天 2 次 ， 
至 少 3 天 内 不 能 增加 剂量 。 大 多 数 患者 对 每 天 160 一 
320mg 的 剂量 有 反应 (通常 分 2 次 服用 ) 。 有 些 患者 需 
要 每 天 高 达 640mg 的 剂量 。 

索 他 洛 尔 盐 酸 赴 静 脉 给 药 ， 可 以 控制 急性 心律 失 
常 ， 替 代 口 服 治疗 ， 程 序 性 电 激 治疗 。 为 控制 急性 心律 
失常 ,静脉 给 予 20 一 120mg (500—1500ug/kg), 25 
时 间 历 时 10min。 如 果 需 要 ， 这 个 剂量 可 以 每 6h 重复 
使 用 。 替代 口服 治疗 ， 可 以 每 小 时 静脉 输 注 200 ~ 
500pg/kg。 每 日 总 剂量 不 能 超过 640mg。 和 替代 程序 性 
电 激 (测定 抗 心 律 失常 效果 )， 超 过 10 ~ 20min 给 予 
l.5mg/kg 的 初始 剂量 ， 接 着 以 每 小 时 200 ~500pg/kg 
的 速度 静脉 滴 注 。 

对 于 肾 训 竟 患者， 要 减 小 剂量 〈 详 见 下文 ) 。 

上 文 叙 述 的 索 他 洛 尔 的 使 用 是 作为 消 旋 体 的 混合 
物 。d- 案 他 洛 尔 [ 右 索 他 洛 尔 、( 十 )- 索 他 洛 尔 ] 已 经 
被 研究 用 于 抗 心 律 失常 〈 详 见 下 文 作用 ) 
. Fitton A, Sorkin EM. Sotalol: an updated review of its pharma- 
cological properties and therapeutic use in cardiac arrhythmias. 
Drugs 1993; 46: 678—719. 


. Nappi JM, McCollam PL. Sotalol: a breakthrough antiarrhyth- 
mic? Ann Pharmacother 1993; 27: 1359—68 


Zanetti LAF. Sotalol: a new class HI antiarrhythmic agent. Clin 
Pharm 1993; 12: 883-91. 


4. Hohnloser SH, Woosley RE. Sotalol. N Engl J Med 1994; 331: 
31-8. 

作用 索 他 洛 尔 使 用 的 是 两 种 立体 异 构 体 的 消 旋 混合 

物 ，d- 索 他 洛 尔 [ 右 旋 索 他 洛 尔 、( 十 )- 索 他 洛 尔 ] 和 

LER [ (一 六 索 他 洛 尔 ] 。d- 索 他 洛 尔 和 消 旋 索 他 

洛 尔 在 6 个 健康 爱 试 者 身上 的 作用 的 比较 表明 ，B 受 体 

阻 灌 效 应 几乎 全 部 在 LAHE, WX QT 间 期 的 作用 两 

种 异 构 体 都 有 效 ， 这 与 了 型 抗 心 律 失 常 药 的 效应 一 致 。 

一 项 对 于 8 个 健康 受 试 者 的 研究 也 表明 ， 克 索 他 洛 尔 缺 

乏 B 受 体 阻 滞 效 应 3] 。 这 表明 索 他 洛 尔 的 电 生理 作用 

与 它 的 8 受 体 阻 滞 特 性 无 关 。 志 索 他 洛 尔 已 作为 一 种 搞 

心律 失常 药 研究 [3] 。 然 而 ,一 项 设置 安慰 剂 对 照 组 的 

针对 心肌 梗死 引起 左 心室 功能 损伤 而 处 于 心律 失常 高 危 

状态 的 患者 的 初步 研究 ， 由 于 治疗 组 的 死亡 率 增加 而 过 

旱地 终止 了 54.5]。 

- Johnston GD, ei al. A comparison of the cardiovascular effects 
of ()-sotalol and (£)-sotalol following intravenous administra- 
tion in normal volunteers. Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 
507-10. 

. Yasuda SU, et af d-Sotalol reduces heart rate in vivo through a 
B-adrenergic receptor-independent mechanism. C/in Pharmacol 
Ther 1993; 83: 436-42. 

. Advani SV, Singh BN. Pharmacodynamic, pharmacokinetic and 
antiarrhythmic properties of d-sotalol, the dextro-isomer of sota- 
lol. Drugs 1995; 49; 664-79. 

. Choo V. SWORD slashed. Lancet 1994; 344: 1358. 

. Waldo AL, er al. Effect of d-sotalol on mortality in patients with 


left ventricular dysfunction after recent and remote myocardial 
infarction. Lancet 1996; 348: 7-12. Correction. ibid., 416. 


儿童 用 法 ” 索 他 洛 尔 已 用 于 治疗 儿童 的 心律 失常 。 在 英 

国 ，BNFC 建议 1 个 月 一 12 岁 的 儿童 ， 服 用 1 一 4mg/ 

kg， 每 天 2 次 ，2~3 天 可 增加 剂量 ;美国 制造 商 推荐 2 

岁 儿 童 以 上 ， 初始 剂量 为 30mg/m2 ， 每 天 3 次 ， 至 少 

36h 可 增加 剂量 。 

一 项 对 62 个 室 性 或 室 上 性 心律 失常 的 儿童 CER 

从 出 生 至 17 岁 之 间 ) 的 回顾 综述 [0 发现， 剂量 范围 在 

每 天 2 一 6mg/kg 的 索 他 洛 尔 对 大 部 分 患者 有 效 ， 其 中 6 

例 出 现 不 良 反应 。 一 项 对 13 个 年 龄 在 0.4 一 18.7 岁 手 

术 后 心房 扑 动 的 先天 性 心脏 病 的 儿童 的 研究 i?1 表明， 

11 例 成 功 转 复赛 性 节律 ， 案 他 洛 尔 初始 剂量 为 每 天 3 一 

4mg/kg， 每 天 2 次 ,增加 到 每 天 的 最 大 剂量 8mg/kg。 

索 他 洛 尔 也 与 氟 卡 胺 合用 治疗 1 岁 以 下 患者 顽固 性 的 室 

上 性 心动 过 速 。 索 他 洛 尔 和 氟 卡 胺 每 天 的 剂量 范围 分 别 

je 100~250mg/m? fll 40—150mg/m?, 

索 他 洛 尔 也 用 于 经 胎盘 治疗 胎儿 心动 过 速 。 一 项 

2) 个 病例 的 追 湖 研 究 [4 中 ，9 个 出 现 积 液 ， 给 予 母亲 

初始 剂量 80—160mg HRR, ER 2 次 。10 个 心 

房 扑 动 的 胎儿 中 有 8 个 恢复 了 赛 性 心律 ， 这 表明 索 他 洛 

尔 可 能 是 这 种 情况 的 首选 药物 。 然而，10 个 室 上 性 心 

动 过 速 中 仅 有 6 例 成 功 ， 有 3 例 死亡 ， 这 表明 必须 限制 

索 他 洛 尔 治疗 室 上 性 心动 过 速 。 

. Çeliker A, et al. Sotalol in treatment of pediatric cardiac arrhyth- 
mias. Pediatr Int 2001; 43: 624-30. 

. Beaufort-Krol GCM, Bink-Boelkens MTE. Effectiveness of so- 
talol for atrial flutter in children after surgery for congenital heart 
disease. Am J Cardiol 1997; 79: 92-4. 

3. Price JF, et al. Flecainide and sotalol: a new combination therapy 
for refractory supraventricular tachycardia in children «1 year of 
age. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 517-20. 

4. Oudijk MA, et al. Sotalol in the treatment of fetal dysrhythmias. 
Circulation 2000; 101: 2721—6. 


在 肾 损伤 中 的 应 用 ” 索 他 洛 尔 主要 是 经 肾 途 径 排 泄 ， 因 
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此 肾 功能 减弱 的 患者 清除 减 慢 。 下 文 是 建立 在 肌 酸 醋 清 
除 (CO) 基础 上 的 剂量 减 小 方案 ， 适 用 于 口服 和 静脉 
注射 途径 ， 

e CC 30—60ml/min; 常用 量 的 1/2. 

e CC 10—30ml/min; 常用 量 的 1/4。 


或 者 ， 当 口服 案 他 党 尔 时 ， 剂 量 调整 间隔 应 该 延 
长 。 在 增加 剂量 之 前 至 少 应 该 给 药 5 一 6 次 。 

一 项 对 10 例 不 同 程度 肾 损伤 的 高 血压 患者 的 研 
究 吕 表明 一 级 清除 速率 常数 和 索 他 洛 尔 的 血浆 清除 与 
血 小 球 滤 过 率 有 关 。 另 一 项 研究 [2 ， 比 较 了 正常 肾 功 
能 、 肾 损伤 和 肾 衰 患者 的 动力 学 。 据 报道 ， 肌 酸 本 清 
除 值 高 于 39 ml/min 和 在 8— 38ml/min 之 间 的 患者 的 清 
除 半衰期 分 别 是 8. 1h 和 24. 2h。 这 表明 ， 也 许 需 要 增 
加 48h 或 72h 的 给 药 间隔 以 适应 更 长 的 半 训 期 。 索 他 
洛 尔 用 于 透析 患者 时 要 谨慎 。 据 报道 ， 肾 衰 串 者 透析 
Hf, BERMA 33. 9h 降 到 5. 8h， 透 析 清 除了 43% 的 
索 他 洛 尔 。 


- Berglund G, er al. Pharmacokinetics of sotalol after chronic ad- 
ministration to patients with renal insufficiency. Kur J Clin 
Pharmacol 1980; 18: 321—6. 

Blair AD, er al. Sotalol kinetics in renal insufficiency. Clin Phar- 
macol Ther 1981; 29: 457-63, 


制剂 


BP 2005: Sotalol Injection; Sotalol Tablets: 
USP 29: Sotalol Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Darob Sotacor; Austral: Cardol; Solavert; Sotabt; Sotacor: Sota- 
hexai Austria: Darob; Sotacor; Sotahexal; Sotamed; Sotanorm; Sotastad: 
Sotatyrott; Ventricor; Belg.: Sotalex Braz.: Cardionormf; Sotacor; Ca- 
nad.: Rylosolf; Sotacor; Sotamolf; Chile: Hipecor; Cz.: Darob; Rentibloc; 
Sotahexal; Sotalex; Denm.: Dutacor: Sotabett; Sotacor; Fin.: Sotacor; So- 
talin; Fr.: Sotalex; Ger.: CorSotalol; Darob; Favorex; Gilucor; Jutalex; Rent- 
ibloc; Sota; Sota Lich; Sota-Gryf; Sota-Puren; Sota-saar; Sotabeta; Sotagam- 
ma; Sotahexal; Sotalex: Sotalodoc: Sotarytf; Sotastad; Tachytalolt; Hong 
Kong: Sotacor; Hung.: Sotahexal; Sotalex; Ird.: Sotacor; Sotoger; Israel: 
Sotacor; Ital: Betadesf; Rytmobeta; Sotalex; Jpn: Sotacor]; Malaysia: 
Sotacor: Mex.: Sotaper; Neth.: Sotacor; Norw.: Sotacor; NZ: Sotacor; 
Sotahexal; Port.: Darob; Rus.: Sotahexal (Corarekcaa); Sotalex 
(Coraxeko); S.Afr.: Sotacor; Sotahexal; Singapore: Sotacor; Spain: So- 
tapor; Swed.: Sotabett; Sotacor; Switz: Sotalex Thai.: Sotacort; UK: 
Beta-Cardone: Sotacor; USA: Betapace. 


多 组 分 制剂 


M 


S.Afr.: Sotazide. 


Spirapril Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 螺 普 利 

Hidrocloruro de espirapri Sch-33844; Spirapriilihydrokloridi; 
Spirapril, Chlorhydrate de; Spirapril-hydrochlorid; Spiraprilhy- 
droklorid; Spiraprili Hydrochloridum; Spiraprilio hidrochloridas; 
TI-21 1-950.  (S)-7-(N-[(5)-1 -Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-.- 
alany!)-| ,4-dithia-/7-azaspiro[4.4]nonane-8-carboxylic acid hydro- 
chloride. 

CnupanprAa TWApOXAODMA, 

C53H39N;05 S, HCI = 503.1. 

CAS — 83647-97-6 (spirapril); 94841-17-5 (spirapril hy- 


drochioride). 
ATC — CO09AA 1 I. 
HasC [ej o I 
3\ 作 一 CH; S 
N 
N 
H 
Oo COOH 
(spirapril) 


Pharmacopoeias. Eur includes the monohydrate. 

Ph. Eur. 5.5 (Spirapril Hydrochloride Monohydrate) 
白色 或 几乎 白色 ， 细 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
有 睛 ,实际 不 溶 于 二 握 甲 烧 ， 可 溶 于 甲醇 。 密 封 容器 中 贮 


简介 

景 普 利 是 一 种 用 于 治疗 高 血压 (第 920 页 ) 的 
ACEI (第 935 页 ) ， 曼 普 利 本 身 无 活性 ， 口 服 后 转变 为 
有 活性 的 二 酸 螺 普 利 拉 。 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 常 用 维持 
RER 6mg， 一 次 口服 给 药 。 
1. Noble S, Sorkin EM. Spirapril: a preliminary review of its phar- 


macology and therapeutic efficacy in the treatment of hyperten- 
sion. Drugs 1995; 49: 750-66. 

2. Widimský J, et al. Czech and Slovak spirapril intervention study 
(CASSIS): a randomized, placebo and active-controlled, double- 
blind multicentre trial in patients with congestive heart failure. 
Eur J Clin Pharmacol 1995; 49; 95-102. 


Spirapril Hydrochloride/Spironolactone 


盐酸 螺 普 利 / 螺 内 酯 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Quadroprit; Cz.: Renpress Ger.: Quadropril; Hung.: Quadropril; 
ital.: Renormax; Setrilan; Rus.: Quadropril (Ksaaponpua); Spain: Renor- 
max; Renpress: Switz.: Cardiopril. 


Spironolactone (BAN. rINN) COR A FE 
Espironolactona; SC-9420; Spirolactone; Spironolactonum; 
Spironolakton; Spironolaktonas; Spironolaktoni. Za-Acetylthio-3- 
oxo- | Za-pregn-4-ene-21,17B-carbolactone; (Za, |7Za)-7-(Acetyl- 
thio)- | 7-hydroxy-3-oxo-pregn-4-ene-2 | -carboxylic acid y-lactone. 
CnmpoHOAaKTOH 

C2aH32O45 = 416.6. 

CAS — 52-01-7. 

ATC — CO3DAO!. 


注意 : 螺 内 酯 复方 制剂 可 能 用 以 下 名 字 表 示 : 
e Co-flumactone (BAN) —— lI pli Mi 5 SL IEEE (1 : 
1, w/w) 
e Co-spironozide (PEN) —— W plu NG 5j SCA nie KEE 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
S. 


Ph. Eur. 5. 5 (Spironolactone) ”白色 或 淡 黄 白色 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 。 本 品 呈 多 晶 型 性 。 避 光 
贮藏 。 

USP 29 (Spironolactone) ” 淡 黄 色 至 淡 黄 褐色 ， 结 晶 性 
粉末 ， 微 弱 至 轻微 的 破 醇 臭 。 不 溶 于 水 ， 洲 于 乙醇 和 乙 
酸 ， 易 溶 于 氧 仿 和 葵 ， 微 溶 于 甲醇 和 不 挥发 油 。 


稳定 性 临时 制备 2. 5mg/ml, Smg/ml 和 10mg/ml 的 
螺 内 酯 糖浆 混 悬 液 ， 在 5'C ali 30 作 或 荧光 灯 照 射 下 ， 室 
温 环境 中 贮藏 2 周 后 ， 并 没有 可 监测 到 的 药物 损失 [1] 。 
贮藏 4 周 的 样品 降解 小 于 5%， 但 是 浓度 更 高 的 混 悬 液 
降解 明显 。 颜 色 和 气味 无 变化 。30C 4 MR. MEA 
真菌 检测 在 允许 的 范围 内 。 

t. Mathur LK, Wickman A. Stability of extemporaneously com- 


pounded spironolactone suspensions. 4m J Hosp Pharm 1989; 
46: 2040-2. 


不 良 反应 

螺 内 酯 可 能 增加 头痛 、 困 倦 、 胃 肠 疾 病 〈 包 括 疼 这 
和 腹泻 )， 据 报道 不 良 反应 包括 学 动 病 ， 精 神 错乱 和 皮 
疙 。 常 出 现 男子 乳腺 发 育 ， 一 些 罕见 的 病例 中 出 现 乳 房 
持续 增 大 。 其 他 的 内 分 滋 紊 乱 包括 多 毛 症 、 嗓 音 变 低 
沉 、 月 经 不 调和 性 无 能 。 发 生 短暂 的 血浆 尿素 氮 浓 度 增 
加 ， 据 报道 会 出 现 酸 中 毒 。 螺 内 酯 能 引起 小 鼠 出 现 
肿瘤 。 

螺 内 酯 可 能 引起 低 钠 血 症 和 高 钾 血 症 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”一 项 对 788 例 使 用 螺 内 酯 的 患者 的 
调查 发 现 ，164 例 出 现 不 良 反应 [1] 。 这 些 包 括 ， 高 钾 血 
dE (Àj 8.6%)、 脱 水 ( 占 3.406), f BV dn dE (Ch 
2.4%)、 肠 胃 失 调 (Gh 2.30. SIE OG 290. 
皮疹 和 男子 乳腺 发 育 。 高 钾 血 症 与 肾 损伤 和 补 钾 有 关 : 
仅 有 2. 8 站 非 尿毒 症 患 者 没 使 用 氯 化 钾 而 发 展 成 高 钾 血 
症 ， 同 时 42. 1%% 的 尿毒 症 患者 和 用 氯 化 钾 治疗 的 患者 
出 现 高 钾 血 症 。 
据 报道 ， 一 项 [3 对 54 例 (53 个 女性 ，1 个 男性 ) 

每 天 使 用 200mg 螺 内 了 酯 的 患者 的 研究 [2 中 ，91% 的 患 
者 发 生 多 毛 证 或 冲 疮 ，72%% 的 患者 出 现 月 经 不 调 ，39 听 
乳房 触 痛 ，39% 皮 肤 干燥 ，24% 乳 房 增 大 。 其 他 不 良 反 
应 包括 恶心 、 呕 吐 、 头 党、 头痛 、 困 倦 和 皮 疼 。 两 个 串 
者 脸 部 出 现 类 似 黄 褐 斑 的 色素 沉淀 。 口 服 避孕 药 的 患者 
妇科 不 良 反应 有 所 减少 。 
1. Greenblatt DJ, Koch-Weser J. Adverse reactions to spironolac- 

tone: a report from the Boston Collaborative Drug Surveillance 

Program, JAMA 1973; 225: 403. 


2. Hughes BR, Cunliffe WJ. Tolerance of spironolactone. Br J Der- 
matol 1988; 118: 687-91. 


BAE 据 报 道 5 (EC MOJ fa Ka KR pia EUR SSL HE RE iU 3 
出 现 乳 腺 癌 [1] ， 尽 管 认为 [21 与 使 用 螺 内 酯 治疗 不 太 可 
能 有 因果 关系 。 


虽然 大 鼠 也 许 不 是 评价 人 类 长 期 安全 性 的 恰当 模 
型 [3,4] ,但 是 在 这 个 物种 中 致 痛 性 的 证 据 促 使 英国 
CSM 限制 了 含 螺 内 酯 产品 用 于 原 发 性 高 血压 或 特 发 性 
水 肿 [5] 。 


. Loube SD, Quirk RA. Breast cancer associated with administra- 
tion of spironolactone. Lancer 1975; i: 1428-9. 

. Jick H, Armstrong B. Breast cancer and spironolactone. Lancet 
1975; ii: 368-9. 

. Lumb G, ef al. Effects in animals of chronic administration of 

spironolactone—a review. J Environ Pathol Toxicol 1978, i: 

641-60. 

Wagner BM. Long-term toxicology studies of spironolactone in 

animals and comparison with potassium canrenoate. .J Drug Dev 

1987; 1 (suppl 2): 7-11. 

. Committee on Safety of Medicines. Spironolactone. Current 
Problems 1988; 21. 


对 血液 的 影响 ” 据 报 道 [!.24 ， 粒 细胞 减少 症 与 螺 内 酯 的 

ERER. 

l. Stricker BHC, Oei TT. Agranulocytosis caused by spironolac- 
tone. BMJ 1984; 289: 731. 


2. Whitling AM, et al. Spironolactone-induced agranulocytosis. 
Ann Pharmacother 1997; 31; 582-5. 


对 电解 质 平衡 的 影响 

45. 一 项 报道 [表明 螺 内 酯 可 能 有 保 钙 作 用 ， 另 外 已 
确定 它 有 保 钾 作用 。 

1. Puig JG, er af. Hydrochlorothiazide versus spironolactone: long- 


term metabolic modifications in patients with essential hyperten- 
sion. J Clin Pharmacol 199]; 31: 455-61. 


Ar. 有 患者 使 用 螺 内 酯 引起 严重 高 钾 血 症 的 报道 [!~3] ， 

包括 肾 损伤 患者 和 由 于 饮食 或 补充 钾 而 摄取 了 过 高 钾 的 

患者。 波士顿 的 Collaborative Drug Surveillance Pro- 

gram[4] 已 报道 了 42. 1 6 (ĝi FE MIR PS KG GRN db RD ER E me AE 

者 出 现 高 钾 血 症 ，2. 820 BUTS DR ae GE MI ILUS AMBE AS LE 

出 现 高 钾 血 症 。 有 2 例 使 用 螺 内 酯 和 氧化 钾 的 患者 死 于 

高 钾 血 症 。 使 用 螺 内 酯 的 患者 必须 避免 补充 钾 ， 对 于 肾 

损伤 患者 必须 谨慎 监测 其 血 钾 浓 度 。 

. Pongpaew C, ef af. Hyperkalemic cardiac arrhythmia secondary 

to spironolactone. Chest 1973; 63: 1023-5. 

Udezue EO, Harrold BP. Hyperkalaemic paralysis due to 

spironolactone. Postgrad Med J 1980; 56: 254-5. 

- O'Reilly PH, er al. Life-threatening hyperkalaemia after bladder 
decompression for high pressure chronic retention, Lancet 1987; 
ii: 859. 
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对 内 分 泌 功 能 的 影响 KR pl KA 55 A) 4 2B DU RE DU GE BLE 
关 。 在 男性 中 最 显著 的 是 男子 乳腺 发 育 ， 这 种 症状 的 
出 现 与 剂量 和 疗程 有 关 。 已 报道 有 62401 和 
100%[2] 的 发 生 率 。 男 于 乳腺 发 育 还 伴随 着 性 无 
能 [3 人。 这 种 作用 通常 在 停 药 后 是 可 逆 的 。 已 报道 可 
逆转 男性 型 和 发 [5] 。 

女性 症状 包括 乳房 增 大 和 敏感 [5]。 月 经 异常 发 病 
XE. 已 报道 53 个 女性 中 33 个 出 现 不 确定 的 紊乱 现 
象 [5]，9 人 中 6 人 出 现 继 发 性 闭经 [?] ， 继 发 性 和 原 发 
性 闭经 患者 分 别 有 1 个 和 2 个 [8] 8 位 口服 避孕 药 的 女 
性 妇科 疾病 发 病 率 有 所 降低 [6 。 

螺 内 酯 对 内 分 泌 系 统 的 作用 机 制 还 不 清楚 。 一 些 工 
作者 认为 [5] ， 尽 管 螺 内 酯 影响 睾酮 合成 ， 但 更 可 能 的 
解释 是 它 的 抗 雄性 激素 的 作用 和 减 小 17-23 4, Kie kiŭ 15 
人 性 。 其 他 一 些 人 发 现 [10]， 由 于 举 酮 清除 率 的 增加 和 外 
周转 化 为 肉 二 醇 的 转化 率 的 增加 ， 备 酮 与 肉 二 醇 的 比率 
有 所 改变 。 另 外 ， 据 报道 螺 内 酯 能 抑制 双 氢 泽 酮 和 受 体 
的 结合 。 

. Huffman DH, er al. Gynecomastia induced in normal males by 
spironolactone. C/in Pharmacol Ther 1978; 24: 465-73. 

- Bellati G, Idéo G. Gynaecomastia after spironolactone and po- 
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Greenlaw C. Spironolactone induced gynecomastia: a case re- 
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Hughes BR, Cunliffe WJ. Tolerance of spironolactone. Br J 

Dermatol 1988; 118: 687-91. 

Levitt JI. Spironolactone therapy and amenorrhea. JAMA 1970; 

211: 2014-15 

Potter C, er al. Primary and secondary amenorrhea associated 

with spironolactone therapy in chronic liver disease. J Pediatr 
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9. Loriaux DL, et a/. Spironolactone and endocrine dysfunction. 

Ann Intern Med 1916; 85: 630-6. 
10. Rose LI, er al. Pathophysiology of spironolactone-induced 
gynecomastia. Ann Intern Med 1977; 87: 398—403. 


对 脂 质 代 谢 的 影响 ”一 项 对 23 UB AS DIGI E HD], 
螺 内 酯 不 像 噬 唆 类 利尿 药 ， 它 不 会 增加 血清 胆固醇 
KE. 

1. Ames RP, Peacock PB. Serum cholesterol during treatment of 


hypertension with diuretic drugs. Arch Intern Med 1984; 144: 
710-14. 


对 肝 的 影响 AOE, GE SR A RA AS CE MI EL EHE 
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塞 损害 为 特征 肝 毒 性 症状 1] 。 仅 有 1 个 是 作者 已 知 的 

公布 的 与 蜡 内 酯 有 关 的 肝 毒 性 病例 。 

l. Renkes P, et al. Spironolactone and hepatic toxicity. JAMA 1995; 
213: 376—7. 

对 皮肤 的 影响 ”服用 地 高 辛 、 普 蔡 洛 尔 、 地 西洋 、 螺 内 

本 和 铁 制 剂 的 62 9 BU dc PE EIE ka PE IE BERE REED. i 

3HEERERCPEHDUT RU BR do S HUE o. PE HELME A 

皮疹 消散 。1 个 80 岁 的 男性 3 次 使 用 螺 内 酮 出 现 皮肤 

血管 炎 [2] 。 已 报道 ， 有 2 位 使 用 螺 内 酯 治疗 多 毛 症 或 

Did ER MI SLIR MIS BE— Rcs IUE EN 

. Downham TF. Spironolactone-induced lichen planus. JAMA 

1978; 240: 1138. 

Phillips GWL, Williams AJ. Spironolactone induced vasculitis. 

BMJ 1984; 288: 368. 

Hughes BR, Cunliffe WJ. Tolerance of spironolactone. Br J Der- 

matol 1988; 118: 687-91. 

BREE 2 例 酒精 性 肝 硬 化 患者 在 使 用 蛇 内 酯 时 ， 出 

现 嗜 酸 粒 细胞 增多 和 皮疹 [1]。 


1. Wathen CG, er af. Eosinophilia associated with spironolactone. 
Lancet 1986; i: 919-20. 
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注意 事项 : 

螺 内 酯 不 能 用 于 高 钾 血 症 和 肾 损伤 患者 。 有 可 能 发 
展 成 高 钙 血 症 危 险 的 患者 也 必须 谨慎 使 用 ， 如 老年 患 
者 、 糖 尿 病 患者 、 一 定 程度 的 肾 或 肝 损伤 患者 。 对 有 可 
能 发 展 成 酸 中 毒 的 患者 也 必须 谨慎 。 必 须 定 期 测量 血清 
电解 质 和 血液 尿素 氮 。 


哺乳 测量 每 天 4 次 服用 25mg 螺 内 酯 的 哺乳 期 妇女 

血清 和 乳汁 中 的 坎 利 酮 浓度 。 单 次 服用 螺 内 酯 2 h 和 

14. 5h 后 ， 乳 汗 和 血清 中 坎 利 酮 的 浓度 比分 别 是 0. 72 

和 0. 51， 据 估计 婴儿 摄 人 坎 利 酮 的 量 是 母体 每 天 摄 信 

IRI E LAA 0.226. BR JL PI iin FR iin A ZKOE ZE E E 9 

围 内 。 美 国 儿 科学 会 [3] 认为 螺 内 酯 可 用 于 哺乳 期 

妇女 。 

. Phelps DL, Karim A. Spironolactone: relationship between con- 
centrations of dethioacetylated metabolite in human serum and 
milk. J Pharm Sci 1977; 66: 1203. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 

精 尿 病 已 报道 ， 有 血浆 血管 紧张 肽 原 酶 〈 肾 素 ) 减少 

症 的 1 型 糖尿 病 女 性 患者 使 用 螺 内 酯 后 出 现 严 重 的 高 钾 

WEU, 

1. Large DM, et al. Hyperkalaemia in diabetes mellitus—potential 


hazards of coexisting hyporeninaemic hypoaldosteronism. Post- 
grad Med J 1984; 60: 370-3. 


实验 室 评 价 的 干扰 ” 螺 内 酯 和 坎 利 酸 盐 能 干扰 血浆 地 高 
辛 浓度 的 测定 [1~3] 。 然 而 ， 螺 内 酯 可 能 使 地 高 辛 浓度 
产生 实际 的 变化 〈 详 见 第 990 页 )， 含 量 测定 结果 必须 
谨慎 解释 。 

. Yosselson-Superstine S. Drug interferences with plasma assays 
n therapeutic drug monitoring. Clin Pharmacokinet 1984; 9: 
Foukaridis GN. Influence of spironolactone and its metabolite 


canrenone on serum digoxin assays. Ther Drug Monit 1990; 12: 
82-4. 


. Steimer W, et al. Intoxication due to negative canrenone interfer- 
ence in digoxin drug monitoring. Lancet 1999; 354: 1176-7. 
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者 不 安全 。 


药物 相互 作用 

如 果 使 用 蛇 内 酯 配合 补充 钾 或 其 他 的 保 钾 利尿 药 ， 
就 会 增加 高 钾 血 症 的 危险 。 使 用 ACEI、 血 管 紧张 素 阳 
型 受 体 持 抗 药 、NSAIDs、 环 孢 素 或 曲 洛 司 坦 的 患者 可 
能 也 会 并 发 高 钾 血 症 。 使 用 螺 内 酯 配合 NSAIDs AA 
素 ， 可 能 会 增加 中 毒性 肾 损 害 的 危险 。 利 尿 药 可 以 减少 
凶 的 排涝， 增加 锂 中 毒 的 危险 。 保 钾 利 尿 药 与 唆 唆 类 可 
能 发 生 低 钠 血 症 ， 使 用 握 磺 丙 脲 的 患者 ， 这 种 危险 可 能 
增加 。 螺 内 酯 能 降低 甘 珀 酸 治疗 溃疡 的 作用 。 螺 内 酯 与 
其 他 药 合用 能 增强 其 他 抗 高 血压 药 的 作用 ， 减 小 血管 对 
ERE ERKKI. 


ACEI 和 血管 紧张 素 TS SERERE LAS 已 报道 合用 螺 内 
FR ILE RE IKR TI KS SE Pr DL Z6 06 A PRIN RE tn 
症 ， 有 死亡 事故 发 生 。 一 项 [1]44 例 这 种 联合 用 药 治 疗 
心 训 的 患者 ， 被 医院 确认 为 有 危及 生命 的 高 钾 血 症 ， 其 
中 37 例 需 要 血液 透析 ，2 例 发 展 成 致命 的 并 发 症 。 另 
一 组 [2125 例 合 用 螺 内 酯 和 ACEI 的 患者 被 确认 有 严重 
的 高 钾 血 症 ，2 例 死亡 ，4 例 发 展 成 严重 的 心律 失常 。 
在 这 两 个 研究 中 ， 高 龄 、 肾 损伤 和 糖尿 病 是 高 钾 血 症 的 
危险 因素 。 这 表明 对 以 上 这 些 患 者 必须 谨慎 合 用 蜡 内 酷 
和 ACEFI 或 血管 紧张 素 耻 型 受 体 持 抗 药 ， 而 且 不 能 给 予 


M 


N 
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他 们 超过 每 天 25 mg 剂量 的 螺 内 酯 。 


. Wrenger E, er al. Interaction of spironolactone with ACE inhib- 
itors or angiotensin receptor blockers: analysis of 44 cases. BMJ 
2003; 327: 147-9. . . 

. Schepkens H, er al. Life-threatening hyperkalemia during com- 
bined therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors 
and spironolactone: an analysis of 25 cases. Am J Med 2001, 
HO: 438-41. 

阿司匹林 阿司匹林 能 减少 服用 螺 内 酯 的 健康 受 试 者 的 

钠 排泄 [1] ， 减 少 螺 内 酶 的 活性 代谢 物 坎 利 酮 的 分 小 [2].。 

然而 ， 高 血压 患者 使 用 阿司匹林 不 能 改变 螺 内 一 对 血 

E. 血清 电解 质 、 血 液 尿 素 氮 或 血浆 肾 素 活 性 的 

作用 [3] 。 

. Tweeddale MG, Ogilvie RI. Antagonism of spironolactone-in- 
duced natriuresis by aspirin in man. N Engi J Med 1973; 289: 
198—200. 

. Ramsay LE, et al. Influence of acetylsalicylic acid on the renal 
handling of a spironolactone metabolite in healthy subjects. Eur 
J Clin Pharmacol 1976; 10: 43-8. 

Hollifield JW. Failure of aspirin to antagonize the antihyperten- 
sive effect of spironolactone in low-renin hypertension. South 
Med J 1976; 69: 1034-6. 

ROE BARIER RARER, 分 

别 详 见 第 990 页 和 第 987 页 。 详 见 上 文 注意 事项 项 下 实 

验 室 评 价 干扰 。 


RHEE ”一 个 关于 螺 内 酯 抑制 米 托 坦 作 用 的 报道 ， 详 见 
第 593 页 。 


华 法 林 ”参见 华 法 林 和 螺 内 酯 的 相互 作用 ， 详 见 第 
1123 页 。 


药 动 学 


螺 内 酯 能 很 好 地 从 角 肠 道 吸 收 ， 有 大 约 90 9 B “E 

物 利 用 度 。 大 约 90% 与 血浆 蛋白 质 结合 。 

螺 内 酯 有 许多 代谢 产物 ， 包 括 坎 利 酮 和 7a- 硫 甲 基 

螺 内 酯 ， 它 们 都 有 药理 学 作用 。 主 要 的 代谢 产物 可 能 是 

7- 硫 甲 基 螺 内 酯 ， 尽 管 不 能 确定 在 螺 内 酯 利尿 作用 中 母 

体 化 合 物 和 代谢 产物 分 别 发 挥 什么 程度 的 作用 。 

RARER DUBIE sk E REVE. ial ii 38 RE 

TEE. MER Plu Pia ak E kiU ARMI VU REGE SERA COE M. KORI AN RE 

分 布 到 乳汁 中 。 

. Overdiek HWPM. Merkus FWHM. The metabolism and biop- 
harmaceutics of spironolactone in man. Rev Drug Metab Drug 
Interact 1987, 5: 273—302. 

Gardiner P, er al. Spironolactone metabolism: steady-state serum 
levels of the sulfur-containing metabolites. J ('/in Pharmacol 
1989; 29: 342-7. 

Sungaila I, er al. Spironolactone pharmacokinetics and pharma- 


codynamics in patients with cirrhotic ascites. Gastroenterology 
1992; 102: 1680-5 
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用 途 和 用 法 

螺 内 酯 ， 一 种 类 固 醇 ， 结 构 类 似 于 醛固酮 ， 作 为 醛 
固 酮 的 竞争 持 抗 剂 作 用 于 肾 小 管 末 端 部 分 。 它 作为 保 钾 
利尿 药 ， 增 加 钠 和 水 的 排泄 ， 减 少 钾 的 排泄 。 

螺 内 酯 起 效 慢 ， 需 要 2 一 3 天 达到 最 大 作用 ， 停 药 
2 一 3 天 后 作用 逐渐 消失 。 

螺 内 酯 用 于 治疗 心 误 ， 也 治疗 顽固 性 水 肿 ， 较 低 
剂量 可 以 作为 标准 治疗 的 辅助 治疗 〈 详 见 下 文 )。 也 
用 于 治疗 肝 硬 化 相关 的 顽 男 性 水 肿 〈 伴 有 或 不 伴 有 腹 
AK. 8910 DI) 或 肾病 综合 征 、 恶 性 肿瘤 引起 的 腹 
K. 98-13 MENOS l KEKR K (DI RO PI ER Zi EH. He An 
DR Gk BENE. ， 减 小 尿 钾 排 泄 ， 因 此 有 降低 低 钾 血 症 的 危 
险 。 利 尿 药 引起 的 低 钾 血 症 以 及 低 钾 血 症 的 治疗 ， 详 
见 下 文 氧气 晕 际 的 不 良 反应 中 对 电解 质 平衡 的 影响 项 
FAZA 第 1025 页 。 螺 肉 酝 还 可 用 于 原 发 性 高 血压 
《 比 用 于 水 肿 的 剂量 小 )， 但 是 在 英国 不 再 推荐 用 于 原 
发 性 高 血压 或 特 发 性 水 肿 ， 在 长 期 给 药 中 ， 药 物 的 安 
全 性 得 到 质疑 。 

螺 内 酯 也 用 于 诊断 和 治疗 原 发 性 醚 固 酮 增多 症 GE 
AFX). 

在 其 他 情况 下 ， 螺 内 本 试用 于 雄 激 素 产 生 过 多 的 疾 
ww. BESE, AGESRH E OBS SY. 

ERIK, AR VA KSA TE SEX EL Iĝ F 100 mg 
的 初始 剂量 ， 随 后 根据 需要 调整 ， 一 些 患者 可 能 每 天 需 
要 高 达 400mg 的 剂量 。 有 腹水 和 水 肿 的 肝 硬 变 患 者 ， 
尿 中 钠 和 钾 的 比率 大 于 1， 每 天 给 予 100mg 螺 内 酯 的 初 
始 剂量 ， 钠 和 钾 的 比率 小 于 1， 每 天 给 予 200 一 400mg 
的 初始 剂量 。 

螺 内 酯 用 于 疑似 醛固酮 增多 症 的 治疗 ， 每 天 给 予 
400mg， 醛 固 酮 增多 症 的 术 前 处 理 ， 每 天 给 予 100 至 
400mg; 不 能 手术 的 患者 ， 给 予 最 小 有 效 剂量 长 期 维持 
治疗 。 

螺 内 酯 用 于 儿童 的 建议 范围 是 每 天 1 一 3mg/kg， 分 
次 服用 。 

补 钾 不 能 合用 螺 内 酯 。 


RAR 1099 


. Skluth HA, Gums JG. Spironolactone: a re-examination. DICP 

Ann Pharmacother 1990; 24: 52-9. . 

Doggrell SA, Brown L. The spironolactone renaissance. Expert 

Opin Invest Drugs 2001; 10: 943-54. 

. Buck ML. Clinical experience with spironolactone in pediatrics. 
Ann Pharmacother 2005; 39: 823-8. 


名 疮 ” 螺 内 酯 抗 雄 激素 作用 可 用 于 一 些 常 规 治 疗 无 效 的 

URE (第 1244 页 ) FERC 的 和 安慰 剂 对 照 [ 裤 研究 均 
显示 ,口服 治疗 疤 疮 有 效 。 尝 试 局 部 应 用 [1'5] ， 但 是 疗 
效 不 同 。 有 可 能 是 载体 影响 了 疗效 。 女 性 患者 使 用 峻 激 
素 治 疗 为 禁忌 时 ， 螺 内 酯 可 能 有 用 。 

. Burke BM, Cunliffe WJ. Oral spironolactone therapy for female 
patients with acne, hirsutism or androgenic alopecia. Br J Der- 
matol 1985; 112: 124-5. 


Goodfellow A, er al. Oral spironolactone improves acne vulgaris 
and reduces sebum excretion. Br J Dermatol 1984; 111: 209-14. 


Muhlemann MF, er a£. Oral spironolactone: an effective treat- 

ment for acne vulgaris in women. Br J Dermatol 1986; 115: 

227-32. 

Messina M, et al. A new therapeutic approach to acne: an antian- 

drogen percutaneous treatment with spironolactone. Curr Ther 

Res 1983; 34; 319-24. 

5. Walton S, er al. Lack of effect of topical spironolactone on se- 
bum excretion. Br J Dermatol 1986; 114: 261—4. 

Bartter 综合 征 ” 螺 内 酮 可 能 用 于 减少 Bartter Zi tE HB 


者 钾 的 消耗 (第 1318 W). 


支气管 肺 发 育 不 良 支气管 肺 的 发 育 不 良 (第 1180 页 ) 
是 娶 儿 慢性 肺病 的 主要 原因 。 治 疗 常 使 用 皮质 激素 。 其 
他 的 支持 疗法 包括 使 用 利尿 药 ， 如 号 寨 米 (第 1014 Mi); 
ae FE SCC IRE SCR LB As EROR n ds (第 1027 页 ) 。 


DIE 心 训 的 药物 疗法 〈 第 915 页 ) 建立 在 利尿 药 、 
ACEI、 强 心 苷 、8 受 体 阻 灌 剂 和 血管 扩张 药 的 基础 上 。 
螺 内 酯 作为 利尿 药 用 于 顽固 性 水 肿 ， 但 是 它 也 有 另外 的 
作用 ， 就 是 作为 一 种 醛固酮 持 抗 剂 。 虽 然 确切 的 导致 心 
训 发 生 的 神经 激素 的 机 制 还 不 清楚 ， 但 是 已 有 证 据 表明 
醛固酮 水 平 增高 可 能 是 心 训 的 一 种 病理 生理 学 改 
变 112] 。ACEI 疗 法 能 抑制 产生 娅 固 酮 ， 但 是 此 作用 不 
完全 ， 因 此 已 经 开始 研究 螺 内 酯 合用 ACEI。 对 严重 心 
衰 患 者 进行 的 Randomized Aldactone Evaluation Study 
(RALES)[3] 研 究 ， 螺 内 酯 以 每 天 25~50mg 的 剂量 添 
加 治疗 ， 配 合 ACEI、 祥 利尿 药 可 减 小 死亡 的 危险 和 住 
院 率 [3] ， 因 此 对 这 些 患 者 可 以 考虑 使 用 螺 内 酮 [4'5]。 
一 项 小 规模 研究 [6] 也 表明 对 不 太 严重 的 心 衰 患 者 有 益 。 
然而 ， 螺 内 酯 合用 ACEI 可 能 导致 高 钾 血 症 ， 需 要 谨慎 
监测 血 钾 深 度 [7'.8] 〈 详 见 上 文 药物 相互 作用 项 下 内 容 ) 。 
一 项 对 心 训 患 者 的 回顾 性 研究 [91 发 现 ， 由 于 高 钾 血 症 ， 
超过 10% 的 患者 不 得 不 停止 使 用 螺 内 酯 ， 有 超过 10% 
的 患者 由 于 肾 荔 能 恶化 而 停 药 。 年 龄 大 和 较 高 的 基础 血 
钾 浓 度 是 危险 因素 。 

1. Struthers AD. Why does spironolactone improve mortality over 


and above an ACE inhibitor in chronic heart failure? Br J Clin 
Pharmacol 1999; 47: 419-82. 

Rocha R, Williams GH. Rationale for the use of aldosterone an- 
tagonists in congestive heart failure. Drugs 2002; 62: 723-31. 

. Pitt B, et al. The effect of spironolactone on morbidity and mor- 
tality in patients with severe heart failure. N Engl J Med 1999; 
341: 709-17. 

. Packer M, Cohn JN, eds. Consensus recommendations for the 
management of chronic heart failure. 4m J Cardiol 1999; 83 
(suppl 2A): 14-384. 

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagnosis and 
treatment of heart failure due to left ventricular systolic dysfunc- 
tion (February 1999), Available at: 
http://www.show.scot.nhs.uk/sign/pdf/sign35.pdf (accessed 
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. Macdonald JE, er al. Effects of spironolactone on endothelial 
function, vascular angiotensin converting enzyme activity, and 
other prognostic markers in patients with mild heart failure al- 
ready taking optimal treatment. Heart 2004; 90: 765—70. 


- Georges B, ef al. Spironolactone and congestive heart-failure. 
Lancet 2000; 355: 1369-70. 

Juurlink DN, et al. Rates of hyperkalemia after publication of the 
Randomized Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med 2004; 
351: 543-51. 

Witham MD, er al. Tolerability of spironolactone in patients with 
chronic heart failure—a cautionary message. Br J Clin Pharma- 
col 2004; 58: 554-7. 


高 原 病 ”乙酰 哗 胺 是 预防 高 原 病 的 常用 药 (第 917 9D. 

无 对 照 研 究 员 ~ 种 和 一 个 小 规模 双 育 法 试验 研究 [5] 表 

明 ， 螺 内 酯 能 有 效 预防 急性 高 原 病 ， 尽 管 螺 内 酯 具有 预 

防 作 用 ， 但 是 患者 的 肺 功 能 仍然 退化 [6 。 

. Currie TT, er al. Spironolactone and acute mountain sickness. 
Med J Aust 1976; 2: 168-70. 

. Snell JA, Cordner EP. Spironolactone and acute mountain sick- 
ness. Med J Aust 1977; 1: 828. 

- Turnbull G. Spironolactone prophylaxis in mountain sickness. 
BMJ 1980; 280: 1453. 

. Rutter LD. Spironolactone prophylaxis in mountain sickness. 
BMJ 1980; 281: 618. 

. Brown GV, e! al. Spironolactone in acute mountain sickness. 
Lancet 1977; i: 855, 

. Meyers DH. Spironolactone prophylaxis of mountain sickness. 
BMJ 1980; 281: 1569. 
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SEE ZEI OB 1767 KO 通常 用 抗 雄 激素 物质 治 
疗 ， 常 用 环 丙 孕 陋 或 螺 内 酷 。 每 天 50 一 200mg f ELA 
酯 能 在 主观 和 客观 上 改善 原 发 性 多 毛 症 和 多 霖 卵巢 综合 
征 患者 的 多 毛 症 [1~4] ， 它 的 应 用 已 有 综述 [5]。 螺 内 酯 
更 适合 与 口服 避孕 药 配合 [6.7] 以 提高 功效 ， 改 善 月 经 不 
调 ， 避 免 男性 胎儿 女性 化 。 大 多 数 对 绝经 前 女性 的 研究 
表明 [1,8] ， 螺 内 酯 对 那些 对 环 丙 孕 酮 禁忌 或 不 能 耐 受 的 
女性 有 作用 。 一 项 随机 化 研究 〈 无 安奈 剂 对 照 组 ) 发 
现 ， 每 天 分 别 使 用 100mg $ A KE RI SETS TR RJ, AKOR MI 
401, Tij af KR pla Ki KIJ T EE EDU EAE AR EEUOI dE In, 16 
疗 后 12 PA PNE EL FR PSI ZE RE] GO ER PS ZE ISE dk. 


. Cumming DC, et al. Treatment of hirsutism with spironolac- 
tone. JAMA 1982; 247; 1295-8. 

2. Burke BM, Cunliffe WI. Oral spironolactone therapy for female 

patients with acne, hirsutism or androgenic alopecia. Br J Der- 

matol 1985; 112: 124-5. 

Evans DJ, Burke CW. Spironolactone in the treatment of idio- 

pathic hirsutism and the polycystic ovary syndrome. J R Soc 

Med 1986; 79: 451-3. 

4. Barth JH, er al. Spironolactone therapy for hirsute women. Br J 

Dermatol 1988; 119 (suppl 33): 17. 

5. Christy NA, er al. Spironolactone for hirsutism in polycystic 
ovary syndrome. An» Pharmacother 2005; 39: 1517-21. Cor- 
rection. ibid.; 1765. 

. Chapman MG, er al, Spironolactone in combination with an oral 
contraceptive: an alternative treatment for hirsutism. Br J Ob- 
sfet Gynaecol 1985; 92: 983-5. 

7. Rittmaster RS. Hirsutism. Lancet 1997; 349; 191—5. 


8. West TET. Does spironolactone have a place in treating facial 
hirsutism in women? BMJ 1988; 296: 1456. 

. O'Brien RC, et al. Comparison of sequential cyproterone ace- 
tate/estrogen versus spironolactone/oral contraceptive in the 
treatment of hirsutism. J Clin Endocrinol Metab 1991; 72: 
1008-13. 

. Farquhar C, er al. Spironolactone versus placebo or in combina- 
tion with steroids for hirsutism and/or acne. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 24/06/05). 


娅 固 病 增 多 症 ”醛固酮 增多 症 是 由 于 循环 中 醛固酮 水 
平 过 高 造成 的 一 种 以 盐 皮 质 激素 过 多 为 特征 的 功能 紊 
乱 。 原 发 性 醚 固 酮 增多 症 通 常 是 由 产 醛 固 酮 腺 瘤 
(Conn 综合 征 ) 或 原 发 的 肾上腺 增生 引起 的 。 其 他 原 
因 包 括 产 醛固酮 的 肾上腺 癌 和 原 发 性 肾上腺 皮质 功能 
亢进 症 。 

继 发 性 醛固酮 增多 症 更 常见 ， 是 消 素 血管 紧张 素 醋 
固 酮 系统 激活 的 结果 ， 包 括 利尿 药 疗 法 和 心 训 、 肝 硬 变 
和 肾病 综合 征 〈 第 1318 页 ) 引起 的 水 肿 状态 。 

大 多 数 原 发 性 栈 固 酮 增多 症 患 者 常 无 症状 〈 第 
1172 页 )， 尽 管 他 们 可 能 出 现 盐 皮质 激素 过 剩 的 迹象 或 
这 状 。 常 由 于 偶然 发 现 低 钾 血 症 而 诊断 。 一 些 有 低 钾 血 
CR 1318 页 ) 症状 的 患者 可 能 会 继续 恶化 ， 尤 其 是 使 用 
利尿 药 的 患者 。 

血浆 和 尿 中 醛固酮 浓度 增高 可 确诊 。 然 而 ， 血 浆 
浓度 会 受到 血清 钾 水 平 、 姿 势 、 采 样 时间 的 影响 ， 因 
此 解释 检查 结果 可 能 较 困 难 。 也 可 以 测量 血浆 醋 固 酮 
与 肾 素 比 率 。 在 原 发 性 醛固酮 增多 症 中 ， 醛 固 酮 浓度 
增高 ， 但 肾 素 被 抑制 ， 虽 然 这 不 足以 证 明 诊 断 结果 ， 
但 是 在 继 发 性 醛固酮 增多 症 中 ， 醛 固 酮 浓度 和 肾 素 都 
增高 。 放 射 学 和 核 成 像 在 进一步 区 分 腺 瘤 和 异常 增生 
中 有 用 。 

通常 采用 手术 治疗 产 醛固酮 的 腺 瘤 。 醛 固 酮 持 抗 药 
螺 内 酯 可 以 在 术 前 给 药 降低 血压 ， 使 血 钾 正 常 化 。 不 适 
合 外 科 手 术 的 患者 ， 需 要 长 期 使 用 螺 内 酯 治疗 ， 最 初 要 
用 大 剂量 ， 逐 渐 减 到 最 低 剂 量 维持 。 如 果 螺 内 酯 不 能 耐 
受 ， 盐 酸 阿 米 洛 利 可 以 作为 一 种 选择 ， 但 是 需要 大 剂 
量 。 曲 洛 司 坦 ， 一 种 肾上腺 素 抑制 剂 ， 已 经 用 于 抑制 醛 
固 酮 的 合成 。 

对 于 原 发 性 肾上腺 增生 ， 手 术 通 常 无 效 ， 需 要 用 螺 
内 酯 或 盐酸 阿 米 洛 利 进行 药物 治疗 。 可 能 也 需要 其 他 的 
抗 高 血压 药 治疗 。 糖 皮质 激素 可 抑制 醛固酮 增多 症 ， 就 
是 我 们 知道 的 1 型 家 族 性 高 醛固酮 症 C(FH-D ， 是 一 种 
罕见 的 常 染色 体 显 性 基因 遗传 病 ， 也 许 能 用 地 塞 米松 治 
疗 。 然 而 ， 无 法 控制 血压 ， 可 能 需要 螺 内 酷 或 盐酸 阿 米 
洛 利 进行 治疗 。 

在 继 发 性 醛 固 贾 增多 症 中 ， 必 须 治疗 法 在 的 原 发 疾 
病 ， 但 是 螺 内 酯 可 能 是 治疗 有 益 的 一 部 分 。 

1. Ganguly A. Primary aldosteronism. M Engi J Med 1998, 339: 

Stevan PM. Mineralocorticoid hypertension. Lancet 1999; 353; 

- Kaplan NM. Cautions over the current epidemic of primary al- 
dosteronism. Lancet 2001; 357: 953-4. 


4. Fraser R, er al. Cautions over idiopathic aldosteronism. Lancet 
2001; 358: 332. 
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性 早熟 ”有 家 族 性 性 早熟 的 男孩 (第 1425 BO 给 予 螺 
内 酯 〈 作 为 一 种 抗 雄 激素 物质 ) ISBN ME 18 个 月 。 联 
合 治 疗 而 不 是 单一 给 药 能 促使 发 育 速度 和 骨骼 成 熟 度 恢 
复 正常 [1] 。 然 而 ， 在 进一步 治疗 2~4. 2 年 后 ， 青 春 其 
的 临床 症状 复发 以 及 骨 成 熟 率 增加 证 明 其 作用 逐渐 缩 
小 5] 。 添 加 地 洛 瑞 林 可 恢复 对 青春 期 的 控制 [3 ， 并 且 


葡 激 酶 / 链 激酶 


一 项 长 期 研究 [31 发 现 生 长 发 育 率 保 持 正常 水 平 
6 年 。 


. Laue L, er al. Treatment of familial male precocious puberty 
with spironolactone and testolactone. N Engl J Med 1989; 320: 
496-502. . 

2. Laue L, er al. Treatment of familial male precocious puberty 
with spironolactone, testolactone, and deslorelin. J Clin Endo- 
crinol Metab 1993, 76: 151—5. 

. Leschek EW, et aŭ. Six-year results of spironolactone and testol- 
actone treatment of familial male-limited precocious puberty 
with addition of deslorelin after central puberty onset. J Clin En- 
docrino! Metab 1999; 84; 175-8. 
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制剂 


BP 2005: Spironolactone Tablets; 
USP 29: Spironolactone and Hydrochlorothiazide Tablets; Spironolactone 
Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Aldactone; Expal Lanx; Normital: Osirent; Austral.: Aldactone; 
Spiractin; Austria: Aldactone; Aldopurt: Spirobene; Spirohexal; Spirono; 
Belg.: Aldactone; Uractone]: Braz.: Aldactone: Aldosterin; Espirolona; Spi- 
roctan; Canad.: Aldactone: Novo-Spiroton; Chile: Alizar; Cardactona: 
Cz.: Spirolone; Uractone; Verospiron; Xenalon; Denm.: Hexalacton; Spirix; 
Spiron; Fin.: Aldactone; Spiresis; Spirix: Fr.: Aldactone: Flumach; Practon; 
Spiroctan; Spironone; Ger.: Aldactone: Aquareductt; duraspiron; Je- 
naspiron; Osyrol; spiro; Spirobeta; Spirogamma: Spirono: Verospiron: Gr.: 
Aldactone; Uridactonet; Hong Kong: Aldactone; Hung.: Huma-Spiroton; 
Spirolone: Spiron; Verospiron; India: Aldactone: Irl.: Aldactone; Israel; Al- 
dactone; Aldospirone; Spironol: ftal.: Aldactone: Spiroderm; Spirolang; 
Uractone; Mex.: Aldactone: Biolactonat; Quimolactonaf; Neth.: Aldac- 
tone; Norw.: Aldactone; Spirix; Spiropalf: NZ: Aldactonef; Spirotone; 
Port: Aldactone; Aldonar; Nefrolactona; Rus.: Aldactone (AAbaakTon); 
Verospiron (Bepownwpon); S.Afr: Aldactone: Spiractin; Singapore: Al- 
dactone; Spiridont: Uractonum; Spain: Aldactone; Swed.: Aldactone; Spir- 
ix; SpiroscandT; Switz.: Aldactone; Primacton; Spiroctant; Xenalon; Thai.: 
Aldactone; Altone; Berlactonet; Hyles; Pondactonet: Spironext; UK: Al- 
dactone; Laractonet; Spiretict; Spirosparet; USA: Aldactone; Venez.: Al- 
dactone: Spiroctan. 


t 


多 组 分 制剂 Arg.: Aldazida: Lasilacton; Austria: Aldactone Saltucin; 


Buti-Spirobene; Devero! mit Thazid Digi-Aldopur; Furo-Aldopur; Furo- 
Spirobene; Furolacton; Lasilacton; Sali-Aldopur; Spirono comp: Supracidt: 
Belg.: Aldactazme: Uractazidef; Braz.: Aldazida; Lasilactona; Canad.: Al- 
dactazide; Novo-Spirozine; Cz.: Spiro Compositum: Fr.: Aldactazine; Alda- 
lix: Practazin: Prinactizidef; Spirociazine; Ger.: Aldactone Saltucinf; durasp- 
iron-comp; Furo-Aldopur[; Furorese Comp; Osyrol Lasix: Risicordint; Sali- 
Aldopurf; Spiro comp; Spiro-D: Spironolacton Plust; Spironothiazid; 
Spirostada comp; India: Lasilactone; Spiromide; Iri; Aldactide; Ital.: Al- 
dactazide; Lasitone; Spiridazide; Spirofur; Mex.: Aldazida; Lasilacton; Port.: 
Aldactazine; Ondolen; S.Afr.: Aldazide; Spain: Aldactacine; Aldoleo; Misc- 
idont: Resnedalt; Spirometon; Switz: Aldozone; Furocombin; Furospir; 
Lasilactone: Sali-Spiroctanf; Saluretint; Spironothiazid ; UK: Aldactide; Lasi- 
lactone; Spiro-Cof; USA: Aldactazide; Venez.: Aldactazida; Teradal. 


Staphylokinase f8 it Bj 
Estafiloquinasa. 


简介 

葡 激 酶 是 一 种 来 源 于 金黄 色 葡 萄 球菌 的 溶 栓 药 。 正 
在 研究 基因 重组 体 和 修饰 后 的 形式 用 于 治疗 血栓 栓 子 疾 
病 ， 包 括 急性 心肌 梗死 。 


. Vanderschueren S, et al. Thrombolytic therapy of peripheral ar- 
terial occlusion with recombinant staphylokinase. Circulation 


1995; 92: 2050-57. 

Vanderschueren S, er al. Randomized coronary patency trial of 

double-bolus recombinant staphylokinase versus front-loaded 

alteplase in acute myocardial infarction. Aw Heart J 1997; 134: 

213-19, 

. Armstrong PW, er al. Collaborative angiographic patency trial of 
recombinant staphylokinase (CAPTORS II). Am Heart J 2003; 
146: 484-8. 


N 


m 


Streptokinase (BAN, rINN) 链 激酶 


Estreptoquinasa; Plasminokinase; Sterptokinasum; Streptokinaasi; 
Streptokinas; Streptokinasum; Sztreptokináz. 


CrpenTOKWwHaza 
CAS 一 9002-01-1. 
ATC — BOIADOI. 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes a bulk solution. 
Ph. Eur. 5.5 (Streptokinase Bulk Solution; Streptokina- 
si Solutioad Praeparationem) — f$ J C £H P ifl eta A 
培养 液 中 获得 的 蛋白 质 制剂 。 它 有 能 与 人 体 纤 溶 酶 原 结 
合 形成 纤 溶 酶 原 激活 物 。 效 价 不 低 于 510IUVpg 每 微克 
氮 ， 一 种 滞 明 的 无 色 液体 。 pH 为 6.8 一 7.5。 贮 藏 于 
一 20 人 的 密封 容器 中 。 各 光 贮 藏 。 


稳定 性 : 链 激 酶 离 品 化 制剂 中 ， 白 蛋白 的 结合 已 经 降低 
了 链 激 酶 溶液 絮凝 作用 的 发 生 率 。 然 而 ， 由 于 灭 菌 后 真 
空 容 器 中 还 有 残留 的 酸性 缓冲 液 ， 所 以 用 少量 的 0. 9% 
氧化 钠 配 制 的 洲 液 在 灭 苦 的 发 璃 容器 中 发 生 了 明显 的 加 
ESSO, 


1. Thibault L. Streptokinase flocculation in evacuated glass bottles. 
Am J Hosp Pharm 1985; 42: 278. 


单位 

链 激酶 的 效 价 用 IU 表示 ， 制剂 的 测定 用 第 二 国际 
标准 (1989)。 

Christensen 单位 是 在 10min 内 完全 溶解 一 个 标准 
血块 的 链 激 酶 的 数量 ， 相 当 于 IU. 


不 良 反 应 

与 其 他 的 溶 栓 药 一 样 链 激酶 可 能 引起 出 血 ， 特 别 是 
刺 伤 的 位 置 ; 发 生 严 重 的 内 出 血 很 难 控制 。 链 激酶 具有 
抗原 性 ， 过 敏 表 现 从 皮疹 到 罕见 的 过 敏 样 反 应 ， 出 现 血 
清 病 样 症状 。 发 热 ， 有 时 温度 很 高 ， 伴 随 着 寒战 、 背 痛 
或 腹痛 十 分 频繁 。 也 可 能 发 生 恶 心 呕吐 。 有 一 些 关于 
Guillain-Barré 综合 征 的 报道 。 

链 激酶 输 注 可 能 会 伴随 血压 过 低 ， 是 直接 发 生 或 再 
灌注 的 结果 ， 再 灌注 还 可 能 会 发 生 心动 过 缓和 心律 失 
常 。 已 有 的 血块 溶解 有 时 候 可 能 会 在 别处 形成 栓 子 ; 已 
有 由 于 租 固 醇 栓塞 而 导致 肺 栓塞 和 急性 肾 训 竟 的 报道 。 


背 痛 ” 链 激 酶 输 注 和 严重 的 慢性 背 痛 的 发 展 有 关 ， 停 止 

输 注 几 分 钟 后 背 痛 消失 ， 可 能 严重 到 需 用 阿片 类 药物 镇 

痛 !1~4] 。 背 痛 表 示 可 能 发 生 了 过 敏 。 假 设 疼痛 能 得 到 

控制 ， 无 需 怀疑 是 主动 脉动 脉 瘤 的 原因 ， 仍 可 完成 链 激 

酶 输 注 [4,5] 。 也 有 建议 立即 用 其 他 的 溶 栓 药 取代 [6] 。 

还 有 一 些 输 注 复合 纤 溶 酶 链 激 酶 引起 慢性 腰痛 的 

报道 [7.8] 。 

. Shah M, Taylor RT. Low back pain associated with streptoki- 

nase. BMJ 1990; 301: 1219 

Dickinson RJ, Rosser A. Low back pain associated with strep- 

tokinase. BMJ 1991; 302: 111-12. 

. Porter NJ, Nikoletatos K. Low back pain associated with strep- 
tokinase. BMJ 1991; 302: 112. 
Pinheiro RF, er al. Low back pain during streptokinase infusion 
Arq Bras Cardiol 2002; 78: 233-5. 

. Lear J, ef al. Low back pain associated with streptokinase. Lan- 
cet 1992; 340: 851. 

. Fishwick D, er a/. Thrombolysis and low back pain. BMJ 1995; 
310: 504. 

- Hannaford P, Kay CR. Back pain and thrombolysis. BMJ 1992; 
304: 915. 

8. Lear J, Rajapakse R. Low back pain associated with anistreplase. 

BMJ 1993; 306: 896. 


对 血液 的 影响 ”接受 溶 栓 药 的 患者 虽然 很 可 能 由 于 出 血 
造成 血红 蛋白 下 降 ， 不 过 有 静脉 输 注 链 激 酶 后 患者 出 现 
溶血 性 贫血 的 报道 [1]。 另 一 个 体外 实验 中 ， 患 者 的 血 
清 引 起 链 激酶 处 理 过 的 红细胞 的 强 聚 集 作用 ， 证 实 了 链 
激酶 与 溶血 有 关 的 观点 。 


1. Mathiesen O, Grunnet N. Haemolysis after intravenous strep- 
tokinase. Lancet 1989; i: 1016-17 

对 眼睛 的 影响 1 例 患 者 在 静脉 注射 链 激酶 治疗 心肌 
梗死 后 ， 伴 随 肾 损伤 有 关 [3] 出 现 了 急性 葡萄 膜 炎 [1,2 
和 虹膜 炎 [3'4] 。 在 一 个 案例 中 ， 葡 萄 膜 炎 与 血清 样 疾 
病 有 关 [2] ， 所 有 这 些 反应 被 怀疑 与 链 激 酶 的 超 敏 反应 
"x. 

. Kinshuck D. Bilateral hypopyon and streptokinase. BMJ 1992; 
305: 1332. 


. Proctor BD, Joondeph BC. Bilateral anterior uveitis: a feature of 
streptokinase-induced serum sickness. N Eng! J Med 1994; 330: 
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. Birnbaum Y, ef al. Acute iritis and transient renal impairment 
following thrombolytic therapy for acute myocardial infarction. 
Anm Pharmacother 1993; 27; 153940. 

Gray MY, Lazarus JH. lritis after treatment with streptokinase. 
BMJ 1994; 309: 97. 

对 肾 的 影响 已 经 有 报道 ， 在 给 予 链 激 酶 后 出 现 了 短暂 
的 蛋白 尿 。 有 一 些 患 者 在 用 溶 栓 药 治疗 后 大 约 7 天 ， 发 
ERARA. FA MERAT], PREE 
发 性 超 敏 反应 ， 一 个 类 似 的 案例 发 生 在 使 用 复合 纤 溶 酶 
链 激 酶 的 患者 身上 ， 表 现 为 Henoch-Schónlein 样 血 管 
炎 [3] 。 迟 发 型 超 敏 反 应 需要 和 一 些 患 者 应 用 链 激酶 后 
的 第 一 个 24—72h 内 出 现 短暂 的 和 自 限 性 的 蛋白 尿 进 行 
区 别 [4,5] 。 在 第 一 个 24h 的 蛋白 尿 被 认为 是 由 于 肾 小 球 
内 免疫 复合 物 沉积 [6] ， 尽 管 血 流动 力学 和 神经 激素 的 
改变 可 能 是 其 原因 ， 因 为 没有 使 用 溶 栓 药 治 疗 [7,8] 的 串 
者 也 可 发 生 蛋 白 尿 。 

肾 动脉 狭 窑 的 患者 应 用 链 激酶 引起 急性 肾 小 管 坏死 
造成 的 急性 少 尿 人 性 肾 衰竭 ， 显 然 是 由 于 和 输 注 过 程 中 低 血 
压 引起 [9] 。 有 趣 的 是 ， 链 球菌 感染 后 ,不同 的 链 激酶 
可 能 是 引发 肾 小 球 肾炎 的 致 病因 素 [10] 。 

链 激酶 诱导 的 胆 固 季 栓塞 的 后 果 是 肾 误 竭 ， 详 见 下 
文 栓 塞 项 下 内 容 。 


Payne ST, et al. Transient impairment of renal function after 
streptokinase therapy. Lancet 1989; ii: 1398. 

Callan MFC, er al. Proteinuria and thrombolytic agents. Lancet 
1990; 335: 106. ~=: 

Ali A, et al. Proteinuria and thrombolytic agents. Lancet 1990; 
335: 106—7. 

Argent N, Adams PC. Proteinuria and thrombolytic agents. Lan- 
cet 1990; 335: 106. 

5. More RS, Peacock F. Haematuria and proteinuria after thrombo- 
lytic therapy. Lancet 1990; 336: 1454. 
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6. Lynch M, ef al. Proteinuria with streptokinase. Lancet 1993; 
341: 1024. . 

7. Pickett TM, Hilton PJ. Proteinuria and streptokinase. Lancet 
1993; 341: 1538. . 

8. von Eyben FE, er al. Albuminuria with or without streptokinase. 
Lancet 1993; 342: 365-56. 

9. Kalra PA, et al. Acute tubular necrosis induced by coronary 
thrombolytic therapy. Postgrad Med J 1991; 67: 212. 

10. Bamham M. Hypersensitivity and streptokinase. Lancet 1990; 
335: 535. 

对 肝 的 影响 在 一 个 针对 心肌 梗死 的 研究 中 ，95 个 使 

用 链 激酶 的 患者 中 血清 丙 氨 酸 转 气 酶 值 和 天 冬 氨 酸 转 氨 

酶 活性 升 高 [1] ， 比 94 个 安 夸 剂 对 照 组 患者 中 出 现 频率 

高 。 转 氨 酶 活性 升 高 的 机 制 还 不 清楚 ， 伴 随 的 A KI 

Bt GE) 转移 酶 活性 和 胆 红 素 浓 度 升 高 ， 提 示 酶 升 高 为 

肝 源 性 的 。 | 

用 链 激 酶 治疗 时 发 生 肝 破裂 ， 详 见 下 文 出 血 项 下 
内 容 。 
1. Maclennan AC, e! al. Activities of aminotransferases after treat- 


ment with streptokinase for acute myocardial infarction. BMJ 
1990; 301: 321-2. 


对 神经 系统 的 影响 ”有 一 些 关 于 使 用 链 激酶 治疗 后 出 现 

Guillain-Barré 综合 征 报道 [1~4] 。 虽 然 链 激酶 的 抗原 性 

提示 可 能 与 免疫 反应 有 关 ， 但 是 否 就 是 链 激酶 引起 的 还 

不 清楚 [3] 。 

关于 链 激 酶 对 脑 血管 的 影响 的 讨论 ， 详 见 下 文 出 血 

项 下 内 容 。 

. Eden KV. Possible association of Guillain-Barré syndrome with 

thrombolytic therapy. JAMA 1983; 249: 2020-1. 

. Leaf DA, et al. Streptokinase and the Guillain-Barré syndrome 

Ann Intern Med 1984; 100: 617. 

Barnes D, Hughes RAC. Guillain-Barré syndrome after treat- 

ment with streptokinase. BMJ 1992; 304: 1225. 

Taylor BV, er al. Guillain-Barré syndrome complicating treat- 

ment with streptokinase. Med J Aust 1995; 162: 214-15. 

对 呼吸 系统 的 影响 ”给 予 链 激酶 治疗 肺 栓 塞 的 患者 出 现 

致命 的 急性 呼吸 容 据 综合 征 L1]。 认 为 是 由 于 链 激酶 导 

致 的 纤维 蛋白 溶解 产物 的 增加 引起 血管 通 透 性 增加 ， 或 

者 是 再 灌注 性 水 肿 。 

1. Martin TR, et al. Adult respiratory distress syndrome following 
thrombolytic therapy for pulmonary embolism. Chest 1983; 83: 
151-3. 

对 皮肤 的 影响 ” 链 激 酶 的 过 敏 性 反应 可 引起 皮疹 。 有 一 

个 报道 是 有 关 皮 肤 坏死 可 能 与 胆固醇 栓塞 的 形成 有 关 ， 

详 见 下文 栓 塞 项 下 内 容 。 


栓塞 ”有 时 候 很 矛盾 ， 洲 栓 药 治疗 与 进一步 的 栓塞 有 
关 。 这 可 能 是 由 于 被 溶解 的 陈旧 血栓 上 脱落 的 小 凝 块 或 
从 动脉 粥 样 斑 块 上 脱落 的 胆固醇 晶体 造成 新 的 栓塞 。 

有 致命 的 腑 栓塞 报道 [!] ， 很 显然 是 由 于 在 治疗 时 
从 深 攀 脉 血栓 上 脱落 下 的 小 凝 块 形成 。 然 而 ， 比 较 研 究 
显示 没有 证 据 证 明 使 用 链 激酶 比 肝 素 并 发 症 发 生 率 
高 [3] 。 持 续 的 链 激酶 治疗 往往 能 得 到 一 个 好 的 临床 反 
应 时 [31。 已 报道 ，475 例 用 链 激 酶 或 复合 纤 溶 酶 链 激 酶 
治疗 急性 心肌 梗死 的 患者 中 ， 有 7 例 由 于 复杂 的 微 栓 子 
引起 了 并 发 症 。 栓 塞 部 位 在 腿 部 (4 Gl) 和 脑 部 (3 
例 )，1 例 患 者 出 现 明显 的 皮肤 缺 血 和 肾 损伤 的 全 身 效 
应 。7 例 中 的 5 例 患 者 死亡 。 

胆固醇 栓塞 的 临床 表现 与 栓塞 部 位 有 关 。 一 个 经 典 
的 表现 是 网 状 青 班 、 下 肢 末 端的 坏 症 和 急性 肾 训 
竟 [4'5] 。 症 状 会 在 使 用 溶 栓 药 治疗 后 几 个 小 时 内 出 
现 [6] ， 但 是 一 些 病例 几 天 症状 都 不 明显 [7~1o] 。 
. Hill LN, Streptokinase therapy and breakaway pulmonary em- 
boli. 4m J Med 1991; 90: 411-12. 
. Rogers LQ, Lutcher CL. Streptokinase therapy and breakaway 
pulmonary emboli. Am J Med 1991; 90: 412-13 
Stafford PJ, er al. Multiple microemboli after disintegration of 
clot during thrombolysis for acute myocardial infarction. BMJ 
1989; 299: 1310-12. 
. Blankenship JC. Cholesterol embolisation after thrombolytic 
therapy. Drug Safety 1996; 14: 78-84. 
Wong FKM, er al. Acute renal failure after streptokinase thera- 
py in a patient with acute myocardial infarction. Am J Kidney 
Dis 1995; 26: 508-10. 
Pochmalicki G, er al. Cholesterol embolisation syndrome after 
thrombolytic therapy for myocardial infarction. Lancet 1992; 
339: 58-9. 
. Ridker PM, Michel T. Streptokinase therapy and cholesterol 
embolization. Am J Med 1989; 87: 357-8. 
. Pirson Y, er al. Cholesterol embolism in a renal graft after treat- 
ment with streptokinase. BMJ 1988; 296: 394-5. 
9. Dass H, Fescharek R. Skin necrosis induced by streptokinase. 

BMJ 1994; 309: 1513-14. 
10. Penswick J, Wright AL. Skin necrosis induced by streptokinase. 
BMJ 1994; 309: 378. 

出 血 出血 是 溶 栓 疗 法 常见 的 不 良 反应 ， 出 血 的 原因 和 
处 理 方法 已 有 综述 [11。 溶 栓 药 用 于 溶解 病理 性 血栓 
但 是 过 多 的 纤 洲 产 物 造成 的 天 然 纤 溶 酶 抑制 物 az- 抗 纤 
溶 酶 的 耗竭 ， 能 产生 “ 纤 溶 状态 ”， 也 许 能 引起 有 止血 
作用 血栓 的 溶解 。 

出 血 对 已 存在 的 或 并 发 的 外 伤 特别 有 和 危险。 超过 
?70 站 的 出 血 发 生 在 血管 刺 伤 部 位 ， 所 以 如 果 可 能 的 
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话 ， 一 定 要 避免 侵 人 性 措施 。 如 果 考 虑 导管 搬入， 需要 

对 血管 刺 伤 位 置 小 心 护理 。 使 用 溶 栓 疗法 的 患者 发 生出 

血 或 严重 的 疗伤 与 肌 内 注射 镇 痛 药 [2 、 使 用 自动 血 虚 

测量 仪 [3] 、 已 有 的 上 腹 主动 脉 移植 [和 和 近期 进行 过 拔牙 

有 关 [5] 。 其 他 的 疾病 状态 可 能 也 有 关系 : 据 报 道 ， 轻 

度 前 列 腺 证 状 的 患者 采用 深 栓 治疗 后 出 现 血 精 [56] 。 据 

报道 ，1 例 硬 化 萎缩 性 苦 众 的 患者 出 现 血 泡 [71 ， 糖 尿 病 

患者 如 果 有 糖尿 病 视网膜 病 会 有 视网膜 出 血 的 危险 [3] ， 

尽管 危险 似乎 很 小 33。 据 一 项 GUSTO-I 研究 Lo] 

(40903 例 患 者 ) 确定 ， 其 他 增加 出 血 危 险 的 因素 是 年 
龄 大 、 体 重 轻 、 女 性 和 有 非洲 血统 。 

颅 肉 出 血 导 致 卒中 是 使 用 溶 栓 药 最 严重 的 出 血 并 发 
症 ， 有 很 高 的 死亡 率 。 来 自 于 国家 记录 的 评估 资料 和 大 
规模 的 试验 确定 多 种 颅 内 出 血 的 危险 因素 ， 包 括 上 文 提 
到 的 所 有 出 血 、 高 血压 、 卒 中 史 和 现行 的 阿 蔡 普 酶 溶 栓 
疗法 [1~11。 对 于 老年 患者 和 高 血压 和 患者， 必须 评 信 
对 每 个 患者 的 利 与 棘 ， 如 果 能 够 获得 很 大 的 益处 ， 溶 栓 
药 疗法 应 该 应 用 。 在 使 用 溶 栓 治 疗 缺 血性 卒中 时 ， 要 特 
别 注意 颇 内 出 血 。 在 神经 病 及 卒中 研究 所 (NINDS) 
的 研究 中 ， 使 用 阿兰 普 酶 ， 尽 管 脑 内 出 血 症状 的 发 生 率 
增加 了 ， 但 是 其 临床 效果 也 得 到 改善 。 亚 群 分 析 [5] 表 
明 严 重 的 神经 功能 疾病 、 脑 水 肿 和 占 位 效应 都 是 出 血 发 
生 率 增加 的 危险 因素 。 

阿 替 普 酶 这 类 纤维 蛋白 特异 性 溶 栓 药 已 经 像 期 待 的 
那样 对 全 身 的 影响 比 链 激 酶 这 类 的 纤维 蛋白 非特 异性 溶 
栓 药 小 ， 因 此 引起 出 血 可 能 性 降低 。 然 而 ， 一 些 研 究 评 
估 比 较 了 出 血 率 ， 尽 管 辅助 抗 血栓 药 的 使 用 和 采用 不 同 
剂量 ， 使 比较 变 得 困难 了 ， 但 是 并 没有 证 实 以 上 说 法 。 
在 GUSTO-I 中 0321， 使 用 阿 替 普 酶 加 上 静脉 注射 肝素 
的 出 血 率 比 链 激酶 加 上 静脉 注射 肝素 低 ， 但 是 类 似 于 链 
激酶 加 上 皮下 注射 肝素 。 然 而 ， 颅 内 出 血 率 阿 替 普 酶 
高 8] 。 在 ASSENT-2 中 [17] ， 比 较 了 纤维 蛋白 高 选择 
性 溶 栓 药 替 奈 普 酶 单 次 给 药 和 前 负荷 量 的 阿 替 普 酶 的 作 
用 ， 幸 奈 普 酶 比 阿 替 普 酶 产生 的 非 脑 性 出 血 减 少 ， 但 是 
颅 内 出 血 率 几 乎 相同 。 虽 然 一 个 蔡 鞭 分 析 [18] 表明 使 用 
注射 溶 栓 药 ， 颅 内 出 血 率 可 能 较 高 ， 其 他 研究 表明 使 用 
较 新 给 药方 案 可 能 就 没有 问题 [9] 。 

其 他 的 使 用 溶 检 药 的 出 血 并 发 症 ， 包 括 脾 破 
发 [20.21] 、 肝 破裂 [53 和 1 例 行 经 妇女 的 卵泡 破裂 [231。 
已 报道 可 出 现 致 命 后 果 的 心脏 破裂 ， 尽 管 溶 栓 药 没有 显 
示 会 增加 心肌 梗死 后 心脏 破裂 的 危险 [24] ， 可 能 除了 女 
性 早期 的 破裂 [253 。 

已 有 报道 ， 在 心肌 梗死 后 使 用 链 激酶 治疗 的 1 例 患 
者 出 现 弥 散 性 肺泡 出 血 [25] 。 胸 膜 内 使 用 链 激 洲 与 心脏 
手术 后 脓 胸 患者 发 生 危 及 生命 的 大 出 血 有 关 [2?]， 以 及 
与 一 个 误诊 为 肤 胸 的 患者 出 现 主动 脉 夹层 [28] 的 致命 性 
大 出 血 有 关 。 
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超 敏 反 应 ” 链 激酶 是 一 种 细菌 看 白质 ， 有 抗原 性 。 链 激 
获 中 和 抗体 可 能 降低 链 激 酶 的 疗效 ， 增 加 超 敏 反应 的 
危险 。 

一 个 25 例 患 者 的 小 组 ， 静 脉 注射 链 激 酶 治疗 心肌 
梗死 ， 链 激酶 中 和 抗体 的 滴 度 从 治疗 前 0. 16 X 109 U 的 
平均 值 升 高 到 治疗 2 周 后 的 平均 值 25. 54x 105U， 最 高 
的 个 人 滴 度 是 93X 105U。24 例 患者 12 周 以 后 抗体 滴 
度 仍 然 很 高 ， 可 中 和 1.5 X106U 标准 剂量 的 链 激酶 。 
17-34 AJA 20 例 接受 检查 的 患者 中 有 18 例 的 滴 度 仍 
然 很 高 ， 足 以 中 和 至 少 一 半 的 标准 剂量 [1 起 。 就 像 这 些 
结果 显示 的 ，1 年 以 内 曾经 用 过 链 激酶 的 患者 表 次 使 用 
标准 剂量 链 激 酶 可 能 导致 疗效 降低 。 因 此 ，5 天 和 12 
个 月 之 间 不 应 该 重复 使 用 〈 详 见 下 文 注 意 事项 ) 。 然 而 ， 
已 经 有 报道 ， 使 用 链 激酶 后 中 和 抗体 的 很 高 的 泣 度 能 持 
GE Kik 7.5 年 [2~4。 既 然 再 次 服药 也 能 增加 超 敏 反应 
的 危险 ， 建 议 [2,5] 不 应 该 在 至 少 4 年 内 重复 使 用 ， 如 果 
需要 重复 ， 就 要 用 阿 替 普 酶 或 尿 激酶 这 样 的 非 抗原 性 溶 
栓 药 ， 直 到 确认 体外 滴 度 对 功效 是 否 有 影响 。 在 局 部 应 
用 链 激酶 治疗 伤口 的 患者 体内 检测 到 链 激酶 中 和 抗体 滴 
度 的 增加 [6] 。 

复合 纤 深 酶 链 激酶 对 链 激 酶 抗体 的 中 和 作用 也 
敏感 [7] 。 

已 有 报道 ， 使 用 链 激 酶 的 患者 出 现 浆 细胞 增多 
Gi) E8:91, 、 血 清 病 [8'10.11] 、 横 纹 肌 溶解 症 03] 、 肾 损 
伤 〈 详 见 上 文 对 肾 的 彩 响 ) 、 眼 葡萄 膜 炎 和 虹膜 炎 ( 详 
见 上 文 对 眼 的 影响 )、 关 节 炎 [13] 和 过 敏 反 应 [14~17]， 
这 些 反应 被 认为 是 超 敏 反应 ， 有 一 些 病 例 也 许 是 由 于 曾 
经 有 链球 菌 感染 ， 造 成 链球 菌 抗原 的 接触 。 背 狂 〈 详 见 
上 文 ) 可 能 也 是 超 敏 反应 。 有 一 些 患 者 的 反应 会 延迟 
1 一 10 天 [18] 。 然 而 ， 严 重 的 超 敏 反应 的 发 生 率 可 能 相 
当 低 ， 在 GISSI 研究 中 5860 例 患 者 中 只 有 7 例 ， 尽 管 
有 99 例 患者 因为 其 他 超 敏 反应 而 停止 使 用 链 激酶 ， 并 
且 在 输 注 完成 后 又 有 42 例 这 样 的 反应 [15] 。 一 些 使 用 
链 激酶 过 程 中 出 现 的 过 敏 反 应 ， 可 能 是 纤维 蛋白 溶解 产 
物 介 学 的 非 抗 原 抗 体 反 上 应。 服用 非 抗 原 性 的 阿 替 普 酶 ， 
有 遗传 性 过 敏 症 病史 的 患者 会 产生 过 敏 性 反应 [19] E 
栓 治疗 时 形成 的 纤维 蛋白 溶 酶 物 能 活化 补体 级 联 反 应 和 
激 肽 系统 。 对 于 大 多 数 患 者 ， 这 些 作用 无 临床 意义 ， 但 
是 对 于 那些 有 强烈 的 遗传 性 过 敏 症 的 患者 ， 会 诱导 过 敏 
反应 。 
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不 良 反应 的 处 置 

过 敏 反应 可 能 需要 抗 组 胺 药 和 皮质 激素 治疗 ， 这 些 
有 时 也 可 发 挥 预防 作用 。 过 敏 反 应 需要 服用 肾上腺 素 
(更 多 细节 详 见 第 944 页 ) 。 

局 部 加 压 不 能 控制 的 严重 出 血 需 要 停止 输 注 链 激 
酶 。 氨 甲 环 屋 、 氨 己 酸 或 抑 酌 酶 也 许 有 用 。 红 细胞 浓 集 
液 可 能 比 全 血 的 替代 疗法 更 适合 ， 可 能 也 需要 给 予 姓 因 
子 制剂 。 可 能 需要 扩张 血 容量 ， 但 是 必须 如 免 使 用 右 旋 
精 栈 ， 因 为 它 有 抑制 血小板 的 作用 。 


注意 事项 

总 之 ， 对 可 增加 出 血 危险 的 患者 或 有 显著 出 血 危险 
的 患者 必须 格外 谨慎 使 用 链 激酶 。 有 活动 性 内 脏 出 血 或 
近期 有 消化 性 省 疡 、 食 管 静 脉 曲张 、 澳 疡 性 结肠 炎 或 有 
其 他 胃 肠 损害 出 血 病史 的 患者 、 胰 腺 炎 患 者 、 亚 急性 细 
菌 性 心 内 膜 炎 及 由 于 肝 肾 疾病 、 近 期 术 后 A URO] Di 
在 内 的 低 凝 状态 患者 ， 都 必须 避免 使 用 。 对 严重 高 血 
压 、 出 血 或 近期 卒中 脑 出 血 危险 增加 的 患者 或 脑 瘤 患 者 
不 应 该 给 链 激 酶 。 对 于 孕妇 ， 尤 其 是 怀孕 前 18 周 ， 由 
于 有 胎盘 剥离 的 危险 ， 不 应 该 给 药 ， 建议 有 严重 的 阴道 
出 血 期 间 不 应 该 使 用 。 

链 激酶 应 用 前 、 中 、 后 均 应 该 避免 《如 肌 内 注射 
侵入 治疗 过 程 ， 因 为 可 能 增加 出 血 危险 ， 当 操作 时 ， 必 
须 小 心 。 老 年 患者 使 用 链 激 酶 也 要 谨慎 。 二 尖 瓣 狭 准 合 
并 心房 纤 额 的 患者 更 有 可 能 有 左 心血 栓 ， 这 可 能 导致 溶 
栓 药 治疗 后 的 脑 栓塞 。 虽 然 对 于 糖尿 病 的 视网膜 病 患者 
有 理论 上 的 视网膜 出 血 危险 ， 但 是 通常 是 利 大 于 竹 。 

使 用 链 激 酶 后 ， 抗 链 激 酶 抗体 形成 ， 大 约 5 Xa bi 
体 滴 度 突然 升 高 。 这 些 抗体 可 能 会 对 后 来 链 激酶 的 治疗 
引起 抗 药 性 或 超 敏 反应 。 因 此 ， 不 应 该 在 初始 剂量 后 的 
5 天 一 12 个 月 之 间 再 次 使 用 链 激酶 〈 建 议 时 间 更 久 一 
些 ， 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 超 敏 反 应 ) ， 如 果 在 这 一 时 
期 需要 使 用 溶 栓 药 疗法 ， 必 须 使 用 可 供 选 择 的 非 抗原 性 
药物 。 

在 链球 菌 感染 后 ， 如 链球 菌 咽炎 或 急性 风湿 性 发 热 
的 患者 或 者 继 发 于 链球 菌 感染 的 急性 肾 小 球 肾 炎 患 者 ， 
也 都 有 可 能 发 生 抗 链 激 酶 抗体 的 高 滴 度 ， 这 些 患 者 可 能 
会 对 链 激 酶 产生 抗 药性 或 使 其 作用 减 小 。 


用 法 ”如果 使 用 计数 滴 人 输 注 床 ， 可 能 会 发 生 链 激酶 输 
注 过 量 [1] 。 由 于 链 激酶 洲 液 架 状 凝集 产生 半 透 明 纤维 
影响 液 滴 形 成 ， 因 此 可 使 液 滴 增 大 ， 造 成 过 量 。 

有 关 链 激酶 溶液 架 凝 作用 发 生 率 的 评论 ， 详 见 上 文 
稳定 性 项 下 内 容 。 


1. Schad RF, Jennings RH. Overinfusions of streptokinase. Am J 
Hosp Pharm 1982; 39: 1850. 


EDERE “有 一 个 将 4 Dil ae ib Bk E ER A o USE 
死 及 不 恰当 地 使 用 了 链 激 酶 的 报道 [i]。 溶 栓 药 有 可 能 
加 重 主动 脉 夹层 ， 产 生 不 利 影响 。2 例 死亡 患者 中 ，1 
个 适合 早期 手术 治疗 ， 但 是 由 于 凝血 障碍 造成 延误 而 导 
致死 亡 。 虽 然 早 期 使 用 溶 栓 治疗 急性 心肌 梗死 有 较 多 的 
好 处 ， 但 是 重要 的 是 要 准确 鉴别 诊断 以 排除 像 主 动脉 夹 
层 这 种 情况 ， 预 防 可 避免 的 死亡 。 

有 一 个 将 主动 脉 夹层 误 诊 为 脓 胸 而 使 用 链 激酶 引起 
致命 性 出 血 的 报道 ， 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 出 血 。 


1. Butler J, er al. Streptokinase in acute aortic dissection, BMJ 
1990; 300: 517-19, 

心肺 复苏 ”由 于 有 出 血 的 危险 ， 长 疗程 的 或 创伤 性 的 心 
肺 复苏 之 后 不 推荐 使 用 溶 栓 药 。 然 而 ， 对 使 用 心肺 复苏 
治疗 心脏 再 停 合 并 急性 心肌 栋 死 的 研究 [1, 纪 表明 使 用 深 
栓 药 遂 常 是 安全 的 ， 溶 栓 带 来 的 益处 超过 任何 增加 出 血 
并 发 症 的 危险 。 

. Cross SJ, et al. Safety of thrombolysis in association with cardi- 
opulmonary resuscitation. BMJ 1991; 303: 1242. 


Kurkciyan L er al. Major bleeding complications after cardiop- 
ulmonary resuscitation: impact of thrombolytic treatment. J /n- 
tern Med 2003; 253: 128-35. 
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妊娠 ” 溶 栓 药 通常 是 妊娠 的 禁用 药 。 然 而 ， 有 一 些 使 用 
的 报道 ， 简 要 地 回顾 一 下 i[!] 。 大 多 数 病 例 中 ， 溶 栓 药 
用 于 妊娠 28 周 或 更 晚 的 深 静 脉 血 栓 、 肺 栓 蹇 或 修复 辩 
膜 血栓 症 患 者 。 据 报道 ， 尽 管 溶 栓 治疗 过 程 伴随 着 包括 
自然 流产 和 轻 度 阴 道 出 血 在 内 的 母体 出 血 ， 尤 其 是 接近 
分 娩 时 ， 但 仍 有 一 些 报告 显示 其 对 母体 和 胎儿 有 益 。 有 
一 个 胎盘 剥离 、 胎 儿 死 亡 的 报道 。 


1. Roth A, Elkayam U. Acute myocardial infarction associated with 
pregnancy. Ann Intern Med 1996; 125: 751-62. 


药物 相互 作用 

口服 抗 凝血 药 、 肝 素 和 抗 血小板 药 〈 如 阿司匹林 ) 
经 常 和 链 激酶 合用 ， 但 是 可 能 增加 出 血 的 危险 。 使 用 右 
旋 糖 醋 或 其 他 影响 血液 凝固 或 血小板 功能 的 药物 也 可 能 
增加 危险 。 


1. Harder S, Klinkhardt U. Thrombolytics: drug interactions of 
clinical significance. Drug Safety 2000; 23: 391-9. 


药 动 学 
链 激酶 静脉 注射 后 能 很 快 地 通过 循环 清除 。 由 于 

特异 抗体 存在 ， 清除 过 程 呈 初期 和 更 快 阶段 2 个 时 

相 。 已 报道 ， 合 成 的 链 激 酶 -激活 剂 复合 物 的 半衰期 

是 23min, 

- Grierson DS, Bjornsson TD. Pharmacokinetics of streptokinase 
in patients based on amidolytic activator complex activity. Clin 
Pharmacol Ther 1987; 41: 304-13. 

. Gemmill JD, et a/. A comparison of the pharmacokinetic proper- 


ties of streptokinase and anistreplase in acute myocardial infarc- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 143-7. 


用 途 和 用 法 

链 激 酶 是 来 源 于 各 种 链球 菌 的 溶 栓 药 。 通 过 与 纤 溶 
酶 原 结合 形成 链 激 酶 - 纤 溶 酶 原 复合 物 ， 间 接 而 迅速 地 
活化 内 源 性 的 纤 溶 酶 原 〈 详 见 纤 溶 酶 ， 第 1009 MID, E 
能 洲 解 纤维 蛋白 和 血管 内 的 血 凝 块 。 纤 维 蛋 白 溶解 作用 
的 机 制 在 止血 和 纤维 蛋白 湾 解 作用 项 中 进一步 讨论 (第 
826 页 ) 。 链 激酶 可 作用 于 循环 中 游离 型 纤 溶 酶 原 和 与 
纤维 蛋白 结合 的 纤 溶 酶 原 ， 被 称 为 非特 异性 纤维 蛋白 溶 
栓 药 〈 详 见 第 908 页 )。 

链 激酶 通过 静脉 注射 有 时 也 通过 动脉 内 输 注 给 药 
以 治疗 像 心肌 梗死 (第 922 页 ) 这 样 的 血栓 栓塞 疾病 、 
外 周 动脉 血栓 栓塞 〈 下 文 ) 和 静脉 血栓 栓塞 〈 深 静脉 血 
栓 和 肺 栓塞 )( 第 932 页 ) 。 虽 然 一 般 阿 蔡 普 酶 作为 缺 血 
性 卒中 〈 下 文 ) 首选 ， 但 是 也 试用 链 激 酶 。 链 激酶 可 以 
用 于 清洗 揪 管 和 分 流 器 ， 局 部 使 用 链 激酶 可 以 清除 血块 
AU KI. 

用 于 急性 心肌 梗死 通常 是 在 出 现 症状 后 ， 尽 快 由 静 
脉 在 大 于 1h 的 时 间 内 输入 单 次 剂量 1. 5X106U 的 链 激 
酶 。 也 通过 冠状 动脉 输 注 给 予 适当 剂量 的 链 激酶 ， 但 是 
需要 在 血管 造影 术 协 助 下 插入 冠状 导管 ， 以 便于 给 药 至 
恰当 部 位 。 

在 治疗 肺 栓塞 和 其 他 的 动静 脉 阻 塞 时 ， 链 激酶 的 初 
始 负 荷 剂 量 ， 在 正常 情况 下 是 30min 静脉 输 注 
250000U， 以 克服 由 于 循环 抗体 产生 的 各 种 对 抗 作用 。 
根据 情况 ， 继 续 以 100000U/h 的 维持 剂量 输 注 24 一 
72h。 对 于 视网膜 中 央 动 肪 血栓，12h 可 能 就 足够 了 。 
必须 通过 监测 凝血 酶 时 间 以 控制 治疗 ， 其 应 该 维持 在 正 
常 值 的 2~4 倍 。 输 注 停 止 后 ， 溶 栓 药 活性 迅速 消失 ， 
使 用 链 激酶 治疗 后 通常 静脉 输 注 肝 素 3 一 4h， 接 着 使 用 
口服 抗 凝血 药 ， 以 防止 再 次 闭塞 。 

使 用 2ml 含有 250000U 链 激酶 的 溶液 清除 阻塞 的 
插 管 ，1000U/ml 的 溶液 清除 分 流 器 的 血栓 。 


Fears R. Biochemical pharmacology and therapeutic aspects of 
thrombolytic agents. Pharmacol Rev 1990; 42; 201-21. 


Stringer KA. Beyond thrombolysis: other effects of thrombolytic 
drugs. 4nn Pharmacother 1994; 28: 752—6. 


Ludiam CA, er al. Guidelines for the use of thrombolytic thera- 
py. Blood Coag Fibrinol 1995; 6: 273-85. 

儿童 用 法 ”对 于 儿童 的 动脉 或 静脉 血栓 栓塞 使 用 全 身 溶 
栓 疗 法 数据 有 限 ， 各 种 剂量 的 治疗 方案 也 是 建立 在 病例 
研究 基础 上 的 。 使 用 最 普遍 的 药物 是 链 激酶 和 阿兰 普 
Ej. IP Gk KES. Seventh American College of Chest 
Physicians (ACCP) ConsensusL1] 在 有 关 抗 凝 疗法 的 会 
议 上 一 致 认为 由 静脉 给 予 2000UVkg 的 负荷 剂量 ， 接 着 
继续 以 每 小 时 2000U/kg， 输 注 6~12h。 在 英国 ，BN- 
FC 认为 30min 给 予 负荷 剂量 为 2500 一 4000UVkg， 接 着 
每 小 时 输 注 500~1000U/kg， 直 到 恢复 再 灌注 ，3 KUK 
到 最 大 量 。 英 国 制造 商 认为 应 该 通过 链 激酶 抵抗 实验 评 
佑 初始 剂量 ， 推 荐 维持 量 为 每 小 时 20U/ml 血液 。 

由 于 阿兰 普 酶 的 纤维 蛋白 特异 性 和 低 免 疫 原 性 ， 可 
作为 首选 。ACCP 建议 阿兰 普 酶 的 剂量 为 每 小 时 100 ~ 
600pg/kg， 连 续 静 脉 给 注 6h 以 上 ，BNFC 推荐 剂量 是 
每 小 时 100—500pg/kg, Kk 3 一 6h。 使 用 阿 替 普 酶 清 
除 儿童 阻塞 导管 的 讨论 在 第 946 页 。 
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BÁN AN DeO ER RAI Kij R PRI DL Sia Z6 TRU DAL RES SI dif, ta 
疗 。 胸 腔 内 的 纤维 蛋白 血块 可 能 会 减弱 液体 的 有 效 清 
除 。 已 有 报道 ， 链 激酶 胸腔 内 滴 注 (100ml 0. 926 RAE 
钠 中 100000—750000U) 对 一 小 组 患者 是 有 效 的 ~ 癸 ， 
也 有 成 功 使 用 阿 替 普 酶 (5'6] 和 屎 激酶 [4'7] 的 报道 。 然 
而 ， 一 项 系统 的 回顾 [8] 发 现 一 些 纤维 蛋白 溶解 药 的 使 
用 证 据 不 足 ， 一 项 [91 包括 454 例 和 患者 的 双 育 法 研究 发 
现 链 激 酶 没有 益处 。 胸 膜 内 链 激 酶 也 成 功 地 用 于 一 些 标 
准 胸膜 引流 法 无 效 的 恶性 多 房 胸 膜 渗 出 患者 [10]。 

心包 内 漓 注 溶 栓 药 试 用 于 一 些 心包 积 脓 患 者 ， 以 防 
止 心包 狭窄 的 发 展 [11,12] 。 

有 胸膜 内 使 用 链 激 酶 引起 出 血 的 报道 ， 详 见 上 文 不 
良 反应 项 下 出 血 .。 
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sL» po nk EO — NDS Za „Lo PE BR d d e HE OG SELOJ 
(VEA ER KED NER. 25 931 页 )， 发 现 溶 栓 药 疗法 比 手 

术 更 加 成 功 ， 尤 其 是 对 那些 重病 患者 。 链 激酶 是 常用 的 

edo. 

1. Lengyel M, Vandor L. The role of thrombolysis in the manage- 
ment of left-sided prosthetic valve thrombosis: a study of 85 cas- 
es diagnosed by transesophageal echocardiography. J Heart 
Valve Dis 2001; 10: 636—49. 

缺 血 性 心 胜 病 RETER, BEEE RAE AE IUE 

栓 药 已 被 确定 为 治疗 早期 急性 心肌 梗死 的 药物 〈 第 922 

页 )。 冠 状 动脉 闭塞 引起 的 心肌 梗死 ， 通 常 是 由 于 血栓 ， 

静脉 给 予 溶 栓 药 溶解 血栓 或 血块 ， 恢 复 冠状 动脉 的 开 

放 ， 从 而 限制 心肌 梗死 面积 和 不 可 道 性 损伤 。ECG $ 

常 的 减少 和 心室 重 构 的 修正 可 能 也 有 助 于 它们 的 作用 。 

其 他 抗 血 栓 药 ， 特 别 是 阿司匹林 和 肝素 可 作为 辅助 

治疗 。 

一 些 大 型 研究 已 确定 深 栓 药 能 保护 左 心室 功能 ， 
改善 短期 和 1 年 的 死亡 率 数据 [1,2]， 5 年 [3] 10 
年 [4,5] 的 跟踪 调查 表明 具有 益处 。 及 早 治疗 疗效 最 
Af. GISS-1U51 Æ ISIS-2 的 研究 [7 证 实 ， 如 果 在 出 现 
症状 的 6h 内 给 予 溶 栓 药 ， 死 亡 率 会 降低 [3] ， 而 进 一 
步 的 研究 证 实 [9,10] 发 病 和 患者 在 12h 内 应 该 使 用 溶 检 
药 。12h 后 使 用 不 仪 会 增加 不 良 反 应 [8] ， 并 且 只 在 有 
持续 缺 血 的 患者 中 应 用 。 住 院 前 的 血栓 溶解 是 可 行 
的 ， 能 减少 溶 栓 治疗 时 间 和 短期 内 的 死亡 率 [11] 。 一 
项 5 年 的 追踪 观察 f12] 发 现 这 对 长 期 死亡 率 也 有 有 利 
的 影响 。 

选择 溶 栓 药 需要 考虑 的 因素 是 价格 、 服 用 方法 和 禁 
鼠 证 。 虽 然 链 激酶 使 用 最 普 凯 ， 一 些 大 型 的 研究 比较 了 
改善 左 心室 功能 和 死亡 率 的 临床 疗效 ， 发 现 链 激 酶 和 其 
他 溶 栓 药 没有 区 别 ， 包 括 次 鲁 普 酶 [13] 、 组 织 纤 溶 酶 原 
活化 剂 阿 蔡 普 酶 04] 、 复 合 纤 溶 酶 链 激酶 [15] 、 和 瑞 替 
普 酶 [16] 。 在 GUSTO-I 研究 中 [17] ， 加 速 的 或 “前 负 
荷 ”的 阿 赵普 酶 〈 即 在 1. 5h 内 快速 静脉 注射 ， 而 不 是 
常规 的 3h) 比 链 激酶 更 有 效 ， 尽 管 这 个 研究 没有 进行 
在 相同 情况 下 的 比较 而 被 批评 。 另 一 方面 ， 阿 将 普 酶 比 
链 激酶 有 更 大 的 卒中 危险 [18] 。 比 较 瑞 巷 普 酶 快速 静脉 
注射 联合 加 速 的 阿 替 普 酶 治疗 〈GUSTO-IID)[19] 和 赫 奈 


AED PIER CASSENT-D [014 MR RI. 二 者 
在 死亡 率 上 没有 区 别 。 

溶 栓 药 的 总 体 作用 被 持续 的 冠 脉 闭塞 、 再 阻塞 和 出 
血 并 发 症 所 限制 。 已 经 研究 了 不 同 的 溶 栓 药 的 服用 方 
案 ， 像 瑞 葵 普 酶 的 快速 静脉 推 注 ， 或 溶 栓 药 联合 使 用 ， 
例如 阿 替 普 酶 联合 链 激酶 、 阿 将 普 酶 联合 次 鲁 普 酶 。 然 
而 ,需要 注意 的 是 快速 静脉 推 注 的 不 良 反应 可 能 更 多 。 
在 一 项 比较 服用 两 次 快速 静脉 扒 注 阿 蔡 普 酶 联合 加 速 的 
阿兰 普 酶 治疗 的 研究 中 ， 由 于 使 用 静脉 快速 推 注 组 出 现 
了 过 多 的 死亡 病例 ， 使 该 研究 过 早 终 止 ， 后 来 的 松茸 分 
析 [22] 发 现 较 高 的 颅 内 出 血 发 病 率 与 各 种 溶 栓 药 的 快速 
静脉 推 注册 法 有 关 。 溶 栓 药 也 试用 于 其 他 的 急性 冠状 综 
合 征 ， 包 括 不 稳定 性 心绞痛 和 无 ST 段 抬 高 的 心肌 梗死 
(第 909 页 ) 。 虽 然 小 规模 的 研究 报道 治疗 有 益处 ， 不 过 
结果 不 恒定 ， 一 项 针对 包括 一 些 不 稳定 型 心绞痛 患 者 在 
内 的 疑似 心肌 梗死 患者 的 观察 [8 发现 无 ST 抬 高 的 患者 
没有 出 现 死亡 。 在 两 项 阿 替 普 酶 (包括 1473 GIBA 
TIMB 研究 [231) 和 复合 纤 溶 酶 链 激 洲 (包括 159 
例 患 者 的 UNASEM 研究 [24]) 的 研究 中 ， 血 栓 溶解 没 
有 改善 疗效 ， 却 与 出 血 并 发 症 增多 有 关 。 因 此 ， 溶 栓 疗 
法 不 适合 有 不 稳定 性 心绞痛 或 无 ST 眉 抬 高 的 心肌 梗死 
ma. 
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外 周 动脉 血栓 栓塞 ”包括 链 激酶 在 内 的 溶 栓 药 可 能 用 于 

外 周 动脉 血栓 栓塞 (NS 924 页 )。 静 脉 注射 链 激 酶 或 直接 

注射 到 动脉 血 凝 块 内 可 作为 供 外 科 手 术 治 疗 阻塞 的 替代 

选择 。 也 可 以 在 手术 时 输 注 到 动脉 内 以 消除 末梢 血块 。 
通常 使 用 的 静脉 注射 剂量 是 至 少 30min 给 予 250000U， 
接着 是 每 小 时 100000U。 外 科 手 术 时 ， 以 每 小 时 5000U 

的 较 低 剂 量 直接 用 于 动脉 内 血块 [!] 以 消除 末梢 血块 。 链 

激酶 可 以 以 30min 100000U 动脉 内 给 药 或 给 予 5 次 

20000U 的 快速 静脉 推 注 ， 每 次 间隔 Smin(2], 
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脑 卒 中 通常 认为 脑 座 中 (第 929 页 ) 是 溶 栓 药 的 禁忌 
证 ， 很 显然 不 适用 于 急性 出 血性 卒中 。 然 而 ， 有 证 据 表 
明 脑 卒中 与 血栓 栓塞 有 关 时 ， 就 像 与 心肌 梗死 有 关 ， 如 
果 阻 塞 能 很 快 地 被 逆转 ， 那 么 一 定 程度 神经 元 的 恢复 是 
有 可 能 的 ， 因 此 洲 栓 药 对 急性 缺 血性 脑 卒 中 患者 是 有 和 作 
用 的 。 

早期 静脉 注射 溶 栓 治疗 急性 缺 血 性 脑 卒中 的 研究 表 
明 早 期 死亡 有 所 减少 ， 尽 管 后 来 的 随机 化 试验 结果 让 人 
失望 ,除了 脑 卒中 发 作 3h 内 给 对 阿兰 普 酶 者 
(NINDS—— National Institute of Neurological Disorders and 
stroke rt-PA Stroke Trial L1, 。 使 用 链 激酶 的 研究 一 一 
MAST-E (Multicentre Acute Stroke Trial-Europe)[2], 
ASK ( Australia Streptokinase Trial )[3] 和 MAST-I 
(Multicentre Acute Stroke Trial-Italy) [45] 都 因为 治疗 
组 出 现 了 不 良 后 果 ( 鼎 内出血 和 死亡 率 增加 ) 而 提前 终 
止 了 ， 尤 其 是 脑 卒中 发 作 后 治疗 超过 sh 的 [3] 。 据 症状 
出 现 6h 内 给 予 阿 替 普 酶 的 研究 (ECASS I Europe- 
an Cooperative Acute Stroke Study) 报道 [5] ， 虽 然 对 于 
一 些 患 者 可 能 有 疗效 ， 但 是 所 有 的 阿兰 普 酶 治疗 都 与 较 
高 的 死亡 率 和 一 些 颅 内 出 血 危险 性 增加 有 关 “软组织 出 
血 )。 在 NINDS 的 随机 化 研究 中 [11 ， 缺 血性 卒中 发 作 
3h 内 给 予 阿 蔡 普 酶 能 提高 临床 疗效 ， 尽 管 也 会 增加 脑 
内 出 血 症 状 的 发 生 率 。 使 用 阿 替 普 酶 治疗 的 患者 在 卒中 
后 3 个 月 时 只 有 很 小 或 没有 残疾 [!] ， 这 种 疗效 能 维持 
12 个 月 [7 。 然 而 ,卒中 的 死亡 率 和 复发 率 是 没有 区 别 
的 。ECASS 研究 (ECASS II) [81 jij tA NINDS 研究 
中 获得 的 研究 结果 ， 但 是 却 没 能 确认 阿 替 普 酶 较 安奈 剂 
的 疗效 具有 统计 学 差异 ， 并 且 发 现在 3h 内 和 3 一 6h 之 
间 使 用 阿 替 普 酶 的 疗效 并 无 显著 性 差异 。 一 项 对 一 些 研 
究 的 回顾 [引证 实 ， 如 果 想 达到 良好 的 疗效 ， 要 及 早 给 
予 阿 替 普 酶 ， 最 好 是 在 90min fl. 

E NINDS 研究 的 基础 上 ， 大 多 数 卒中 治疗 指导 方 
针 现 在 推荐 选择 合适 的 缺 血 性 卒中 患者 ， 于 发 作 的 3h 
内 给 予 阿 替 普 酶 治疗 [10~14] 。 尽 管 ECASS II 研究 者 自 
已 的 结果 很 让 人 失望 ， 但 是 他 们 得 到 了 相似 的 结论 。 然 
而 ， 这 些 建议 受到 了 批评 05'16] 。 被 指出 [17,18] 只 有 非 
常 少 的 种 者 适合 用 阿 蔡 普 酶 治疗 ， 因 为 症状 发 作 时 间 常 
不 能 确定 ， 很 多 患者 在 得 到 缺 血 性 卒中 的 明确 诊断 之 前 
已 经 过 了 3 个 多 小 时 。 另 外 ，NINDS 研究 [排除 了 严 
重 卒中 和 使 用 抗 凝血 药 的 患者 。 严 重 卒 中 患者 的 排除 原 
理 是 很 有 可 能 发 生 伴随 着 大 面积 梗死 的 出 血 07]。 然 
而 ,梗死 面积 很 难 通过 CT 扫描 确定 [17]。 在 给 予 阿 替 
普 酶 后 的 第 一 个 24h 内 ， 禁 止 使 用 抗 凝 血 药 或 抗 血 小 板 
药 。 使 用 链 激酶 研究 获得 的 不 良 的 结果 表明 缺 血性 卒中 
应 该 避免 使 用 链 激酶 (10'11] ， 尽 管 一 项 溶 栓 药 的 研 
究 018] 表 明 链 激酶 可 能 不 会 比 阿兰 普 酶 更 差 ， 它 的 显然 
的 危险 可 能 可 以 通过 不 同 的 实验 设计 (例如 合用 抗 凝血 
AD 和 患者 群 解决 。 因 此 ， 阿 鞭 普 酶 可 以 考虑 被 用 于 极 
少数 符合 所 有 NINDS 研究 标准 的 患者 。 一 项 系统 的 回 
顾 [19] 得 出 结论 ， 需 要 进一步 的 大 型 研究 以 明确 溶 栓 治 
疗 对 急性 缺 血 性 卒中 的 全 部 作用 。 临 床 试验 以 外 的 关于 
阿兰 普 酶 的 研究 得 出 了 多 种 的 结果 [20~22] 。 

动脉 内 的 溶 栓 药 可 能 比 静 脉 内 使 用 有 优势 、 可 以 用 
于 挑选 出 的 患者 [10'11,13] 。 一 项 对 那 芦 普 酶 的 研究 [23] 
表明 其 对 中 脑 动脉 栓塞 卒中 后 能 持续 6h 有 效 ， 因 此 对 
于 这 样 的 患者 也 可 以 考虑 使 用 动脉 内 溶 栓 药 [011] 。 动 脉 
内 溶 栓 药 也 用 于 基底 部 动脉 阻塞 ， 尽 管 其 证 据 很 有 
限 [10.13,24] ， 静 脉 注射 阿 赫 普 酶 可 能 是 一 种 选择 [25] 。 
静脉 和 动脉 内 联合 使 用 阿 替 普 酶 正在 研究 中 [261 ， 就 像 
使 用 辅助 治疗 一 样 ， 比 如 超声 治疗 E27] 或 使 用 抗 血 检 
4. 但 是 还 没有 确定 的 作用 [5141。 

静脉 内 的 溶 栓 药 对 急性 出 血性 卒中 没有 治疗 作用 ， 
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但 是 局 部 给 药 能 促进 脑 内 [23] 各 蛛网 膜 下 腔 出 血 造 成 的 
血肿 消退 。 一 些 对 尿 激酶 的 小 型 研究 表明 其 对 心室 内 的 
出 血 有 疗效 。 
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dia: Fibrokinase; STpase; Streptase; Zykinase; Il.: Streptase; Israel: Kabiki- 
nase; Streptase; ftal.: Streptase; Malaysia: Streptasef; Mex.: Streptase; 
Neth.: Streptase; Norw.: Kabikinasef; Streptase; NZ: Kabikinasef; 
Streptase; Port.: Streptase]: S.Afr.: Kabikinasef; Streptase; Singapore: Ka- 
bikinasef; Streptasef; Spain: Kabikinase; Streptase; Swed.: Streptase; 
Switz.: Kabikinaset; Streptase; Thai.: Kabikinasef; Streptase; UK: 
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Streptase; USA: Streptase; Venez.: Streptase. 


多 组 分 制剂 Argo: Varidasa: Austral.: Varidasef; Austria: Varidase; 


Belg.: Varidaset: Denm.: Varidase; Fin.: Varidase; Ger.: Varidase; Irl.: Var- 
idase; Israel: Varidaset; Ital.: Varidase; Mex.: Varidasa; Norw.: Varidase; 
NZ: Varidase |; Port.: Varidasa; S.Afr.: Varidasef; Spain: Ernodasa; Varibi- 


oticf; Varidasa; Swed.: Varidase; UK: VaridaseT. 


Strophanthin-K $ E 161y K 


Estrofantina; Kombé Strophanthin; Strophanthin; Strophantho- 


side-K. 
CAS — 11005-63-3. 

HE. 不 要 与 K- 毒 毛 花 苷 -w WM, DRENI. 
Pharmacopoeias. in Chin. 


简介 

FEAE KEKIT E ENEE T HO P RD 
苷 混合 物 ， 毒 毛 旋 花子 的 种 子 或 其 他 种 属 ， 通 过 与 适当 
的 像 乳 糖 这 样 的 稀释 剂 混合 ， 逐 渐 使 其 占 到 无 水 毒 毛 旋 
花子 苷 活性 的 40% 。 

毒 毛 花 苷 K 有 一 般 的 正 性 肌 力 的 特性 ， 类 似 于 地 高 辛 
(第 987 页 )。 很 难 通过 家 肠 道 吸收 ， 但 是 可 以 经 静脉 以 每 
天 125-—500ug 的 剂量 给 药 治疗 心力 衰竭 (第 915 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Kombetin. 


Suleparoid (-INNM) 硫 类 肝素 

Heparan Sulfate; Heparan Sulphate; 
Suléparoide: Suleparoide; Suleparoidum. 
Cynenapona 

CAS — 9050-30-0 


Heparitin 


Suleparoid Sodium (-INN) 硫 类 肝素 钠 


Heparan Sulfate Sodium; Sodium Heparitin Sulphate; Sulepar- 


oide sódico; Suléparoide Sodique; Suleparoidum Natricum. 
Cysenapoua Harpuŭ 
CAS — 57459-72-0. 


简介 
口服 给 予 破 类 肝素 治疗 血栓 栓塞 时 ， 它 会 自然 生成 


氨基 葡 聚 糖 ， 也 可 局 部 使 用 。 硫 类 肝 案 钠 是 达 那 肝素 钠 
的 组 成 成 分 (第 984 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital; Aremin; Arteven: Clarema; Hemovasal; Iparenf; Leparant; Spatixt; 


Tavidan; Tromirf; Tronant; Vas; Vasorema. 


多 组 分 制剂 


ftal.: Osmogel. 


Sulodexide (-INN) FH% 


KRX-101; Sulodexida; Sulodexidum. Glucurono-2-amino-2-de- 


oxyglucoglucan sulfate. 
Cy^OAeKCHA, 

CAS — 57821-29-]. 
ATC — BOIABI I. 


简介 

舒 洛 地 希 是 一 种 低 分 子 量 肝素 和 硫酸 盐 皮 肤 素 混合 
成 的 磷酸 脂 恭 多 糖 。 它 作为 一 种 降 血 脂 和 抗 凝血 药 使 
用 ， 口 服 给 药 ， 注 射 治疗 外 周 血管 疾病 和 脑 血管 疾病 ， 
它 也 包括 局 部 使 用 治疗 局 部 血管 炎症 和 软组织 疾病 的 制 
剂 。 舒 阁 地 希 也 正在 研究 用 于 治疗 糖尿 病 肾病 。 


1. Ofosu FA. Pharmacological actions of sulodexide. Semin 
Thromb Hemost 1998; 24: 127-38. 


制剂 
专利 制剂 


Braz: Aterina]; Cz: Vessel Due F; Hung.: Vessel Due F; Ftal.: Clarensf; 
Provenal; Ravenol; Treparin; Vessel; Malaysia: Vessel Due F; Spain: Ater- 
ina; Luzone; Venez.: Vessel Due. 


多 组 分 制剂 hoal: Dermoangiopant; Vessiflexf. 


Sympathomimetics 拟 交感 神经 药 


不 良 反应 
拟 交感 神经 药 能 在 一 个 广阔 的 范围 内 发 生 不 良 反 


Sulfate; 
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应 ， 一 般 类 似 于 交感 神经 系统 的 过 度 兴 奋 作 用 。 这 些 作 
用 是 由 不 同 的 肾上腺 素 受 体 介 导 的 ， 一 个 药物 的 作用 是 
依靠 在 大 范围 内 不 同 受 体 的 相对 活性 以 及 机 体内 自身 调 
节 反 应 而 定 的 。 当 许多 拟 交 感 神经 药 对 某 些 受 体 具 有 特 
异性 ， 这 需要 视 剂量 而 定 ， 较 高 的 剂量 对 所 有 受 体 都 有 
作用 。 

所 有 的 拟 交感 神经 药 都 可 能 发 生 中 枢 作 用 ， 包 括 焦 
E, TERE ALTE, KIR. MARR, EE. XO. 
精神 病状 态 、 呼 吸 困 难 、 虚 弱 、 厌 食 症 、 亚 心 和 呕吐 都 
很 常见 。 虽 然 一 些 拟 交感 神经 药 有 直接 作用 ， 但 是 有 另 
一 些 不 能 通过 血 脑 屏障 的 ， 它 们 的 中 枢 作 用 会 以 一 种 鹏 
体 的 反应 出 现 。 

拟 交感 神经 药 最 重要 的 不 良 反 应 是 影响 心血 管 系统 。 
8 爱 体 激动 剂 主要 会 出 现 心 司 、 心 动 过 速 和 心律 失常 ， 也 
会 增加 心脏 的 收缩 性 ， 可 能 导致 心绞痛 或 心跳 停止 。 

对 血管 的 作用 依靠 对 a。 和 BB 爱 体 的 相对 作用 而 定 ， 
为 大 多 数 血管 都 有 这 两 种 受 体 。a 受 体 兴奋 会 收缩 血 
管 ， 发 生 高 血压 ， 这 可 能 会 严重 到 导致 大 脑 出 血 或 肺 水 
肿 ， 尤 其 是 过 量 用 药 时 。 也 可 能 会 出 现 反射 性 心动 过 缓 。 
相反 的 ， 由 于 Bo 诱导 的 血管 舒张 ， 就 会 出 现 伴 有 头 学 、 
虚弱 和 潮红 的 低 血 压 症状 ， 也 可 能 会 导致 心动 过 速 。 

因为 供给 皮肤 和 黏膜 的 血管 只 有 a 受 体 ， 所 以 a 受 
体 介 导 的 血管 收缩 会 引起 四 肢 发 冷 ， 这 样 会 导致 坏 这 ， 
尤其 是 当 拟 交感 神经 药 渗 透 到 四 肢 术 端 时 。 渗 出 物 同 样 
会 引起 组 织 坏死 和 腐肉 。 对 医 膜 表面 局 部 应 用 也 会 引起 
血管 收缩 、 疼 痛 、 易 经 、 缺 气 ， 可 导致 黏膜 充血 复发 。 

Ak fb i E mj ta dE KK EL EK o FE ER KI EO RL DIE AO 
竖 毛 、 出 汗 和 唾液 分 泌 过 多 ， 所 有 症状 都 是 ol 受 体 受 
到 刺激 的 结果 。Bz 受 体 兴奋 可 能 会 发 生 低 血 钾 和 肌肉 
震 富 ,尽管 震 额 也 可 能 为 季 体 反应 。 对 子宫 的 影响 很 复 
杂 ， 依 靠 月 经 周期 的 阶段 而 定 ; Bo 受 体 兴 音 会 抑制 分 
娩 。 由 于 复杂 的 代谢 作用 可 能 会 发 生 高 血糖 症 ， 已 有 乳 
酸 中 毒 的 报道 。 


对 心脏 的 影响 “心脏 上 主要 有 Bi 肾上腺 素 受 体 ， 心 律 
失常 最 有 可 能 是 Bl 激动 剂 导致 的 ， 已 有 在 心 衰 时 使 用 
8 受 体 激 动 剂 导致 死亡 率 增加 的 报道 ( 详 见 异 波 帕 胺 ， 
第 1029 页 )。 一 项 对 收缩 血管 的 拟 交感 神经 药 的 观 
察 [中 得 到 结论 : 多 巴 胺 和 肾上腺 察 最 危险 ， 主 要 为 剂 
县 相关 的 赛 性 心动 过 速 和 室 性 心动 过 速 。 然 而 ， 大 多 数 
使 用 多 巴 胺 发 生 心 律 失常 的 临床 意义 得 到 质疑 使 用 肾 
上 腺 素 造 成 室 上 性 和 室 性 心律 失常 ， 最 有 可 能 发 生 于 全 
身 麻 醇 或 有 心脏 传导 障碍 的 患者 。 虽 然 几 乎 没有 临床 报 
道 ， 但 是 去 甲 悄 上 腺 素 的 危险 还 不 能 确定 ， 芋 肾上腺 素 
和 甲 氧 明 被 认为 不 太 可 能 引起 上 述 问题 。 总 之 ， 这 一 类 
药物 严重 问题 的 发 生 频 率 看 上 去 并 不 高 ， 对 大 多 数 患 者 
而 言 ， 疗 效 大 于 危险 。 

拟 交 感 神经 药 可 能 会 引起 心肌 局 部 缺 血 ， 尤 其 是 心 
脏 局 部 缺 血 的 患者 ， 使 用 多 巴 酚 丁 县 进行 心脏 应 激 试 验 
可 能 会 发 生 严 重 的 心血 管 效 应 ( 详 见 诊断 和 测试 ， 第 
998 页 ) 。 另 外 ， 有 一 个 11 岁 男 孩 使 用 消 旋 崩 上 腺 素 喷 
雾 治 疗 伪 膜 性 喉 炎 症状 时 发 生 了 心肌 模 死 的 报道 [2]， 
还 有 一 些 过 量 使 用 肾上腺 素 发 生 心肌 局 部 缺 血 的 报道 
( 详 见 第 943 页 )。 
- Tisdale JE, ef al. Proarrhythmic effects of intravenous vasopres- 
sors. Ann Pharmacother 1995; 29: 269-81 
2. Butte MJ, et al. Pediatric myocardial infarction after racemic 
epinephrine administration. Abstract: Pediatrics 1999; 104: 
103-4. Full version: http://pediatrics.aappublications org/cgi/ 
content/full/104/1/e9 (accessed 07/10/05) 
局 部 应 用 “全身 作用 有 时 候 也 可 能 是 拟 交感 神经 药 的 局 
部 或 表面 使 用 带 来 ， 例 如 使 用 滴 眼 液 治 疗 青 光 服 [1] 。 
包括 幻觉 和 妄想 症 在 内 的 精神 病 效果 ， 也 会 在 恰当 的 或 
不 恰当 的 使 用 缓解 局 部 充血 的 所 交感 神经 药 后 出 现 [2]。 
1. Everitt DE, Avorn J. Systemic effects of medications used to 
treat glaucoma. Ann Intern Med 1990; 112: 120-5, 


2. Anonymous. Drugs that cause psychiatric symptoms. Med Lett 
Drugs Ther 1993; 35: 65-70. 


不 良 反 应 的 处 置 

大 多 数 拟 交感 神经 药 作用 持续 时 间 短 ， 不 良 反应 的 
处 置 主要 是 支持 疗法 ， 如 果 输 注 给 药 ， 在 大 多 数 病例 
中 ， 停 药 或 降低 输 注 速度 就 足够 了 。 一 种 快速 起 效 的 
TARRA AMER), EAR al 介 导 的 作用 
《如 高 血压 )， 而 8 受 体 阻 洁 剂 可 以 用 在 Bl 受 体 介 导 的 
作用 中 (如 心律 失常 )。 快 速 作用 的 血管 扩张 药 ( 如 硝 
EWO 也 可 以 用 于 严重 的 高 血压 。 

在 a 激动 剂 渗 出 或 四 肢 术 梢 注射 的 病例 中 ， 必 须 尽 
快 使 用 像 酚 要 拉 明 这 类 的 “ 受 体 阻 潜 剂 以 防止 组 织 坏死 
和 局 部 缺 血 损伤 。 

非 儿 茶 酚 胺 拟 交感 神经 药 的 作用 和 不 良 反应 时 间 可 
能 会 持续 得 更 久 一 些 ， 尤 其 是 高 血压 ， 可 能 会 延长 。 
注意 事项 

有 心血 管 疾病 的 患者 应 该 谨慎 使 用 拟 交感 神经 药 ， 


因为 他 们 对 药物 的 作用 可 能 更 加 敏感 。 心 律 失常 、 缺 血 
性 心脏 病 和 高 血压 患者 需要 特别 小 心 。 所 有 的 拟 交感 神 
经 药 都 应 该 避免 用 于 严重 高 血压 ， 虽 然 “ 受 体 激动 剂 特 
别 危 险 ,但 是 对 有 血管 阻塞 疾病 的 患者 也 可 谨慎 使 用 ， 
因为 外 周 局 部 缺 血 的 危险 会 增加 。B1 受 体 激动 剂 用 于 
心动 过 速 特别 危险 。Bz 作用 的 拟 交 感 神经 药 应 该 谨慎 
用 于 梗死 性 心肌 病 和 其 他 的 降低 外 周 阻 为 可 能 有 害 的 
疾病 。 

拟 交感 神经 药 应 该 避免 使 用 于 嗜 铬 细胞 瘤 。 甲 状 腺 
功能 亢进 症 患 者 也 需要 遵 愤 使用， 可 能 会 增加 对 心脏 的 
影响 ， 增 高 的 甲状 腺 激素 浓度 也 可 能 会 增强 肾上腺 素 受 
体 的 敏感 性 。 糖尿 病 和 老年 患者 有 很 高 的 动脉 粥 样 硬化 
发 病 率 ， 可 能 会 有 更 大 的 危险 ， 故 也 应 该 考虑 拟 交感 神 
经 药 对 血糖 的 影响 。 

特殊 的 a 受 体 激动 剂 用 于 闭 角 型 青光眼 要 谨慎 ， 就 
像 前 列 腺 病 患 者 一 样 ， 原 液 满 留 的 危险 增加 。 拟 交感 神 
经 药 合用 血管 收缩 药 能 减少 胎盘 灌注 ， 应 该 尽 可 能 避免 
用 于 孕妇 ， 肾 上 腺 素 和 其 他 Bo 受 体 介 导 的 作用 也 可 能 
抑制 分 群 。 

如 果 拟 交感 神经 药 用 于 循环 支持 、 低 血 容量 症 和 代 
谢 酸 中 毒 ， 那 么 在 使 用 拟 交感 神经 药 前 或 使 用 时 ， 组 织 
忽 氧 和 高 碳酸 血 症 都 必须 得 到 矫正 。 治 疗 时 ， 应 该 有 规 
律 地 监测 血压 。 


药物 相互 作用 


拟 交感 神经 药 的 相互 作用 是 复杂 的 ， 也 是 危险 的 ; 
主要 产生 于 a 和 BB 受 体 的 药理 作用 .。 

可 能 增强 强 心 作用 的 药物 能 增强 心肌 Bi 交感 神经 
激动 剂 的 敏感 性 ， 挥 发 性 的 麻醉 剂 可 能 导致 危险 的 心律 
失常 ,尤其 是 环 丙 烧 和 三 气 乙 烷 。 并 慎 使 用 甲状 腺 索 和 
影响 心脏 传导 的 药物 ， 如 强 心 背 和 抗 心 律 失常 药 。 

所 有 拟 交感 神经 药 都 能 影响 血压 ， 合 用 抗 高 血压 药 
或 能 引起 低 血 压 的 药物 都 要 谨慎 ， 尤 其 是 能 够 涉及 交感 
神经 系统 的 药物 。 直 接 作用 的 “激动 剂 能 明确 地 逆转 肾 
ERRA ARR EREET, WME, TESA 
高 血压 。a 和 8 受 体 阻 滞 剂 与 拟 交感 神经 药 之 间 也 有 复 
杂 的 相互 作用 ， 尤 其 是 对 两 种 受 体 都 有 作用 的 药物 。a 
受 体 阻 灌 剂 能 对 抗 a 受 体 的 作用 ,但 是 不 对 抗 B 介 导 的 
作用 ， 导 致 低 血压 和 心动 过 速 的 危险 增加 。8B 受 体 阻 滞 
剂 ， 尤 其 是 非 选 择 性 的 ， 对 B 受 体 有 对 抗 作用 ,但 是 不 
对 抗 a 受 体 介 导 的 作用 ， 会 增加 高 血压 和 反射 性 心动 过 
缓 的 危险 。 它 们 也 能 对 抗 Bo 交感 神经 激动 剂 的 支气管 
扩张 作用 。 服 用 非 心 选择 性 的 B 受 体 阻 滞 剂 的 患者 的 严 
重 过 敏 症 对 肾上腺 素 没有 反应 GERFX). 

AERALA DA. (包括 RIMAS) 合用 拟 交感 神 
经 药 可 能 会 发 生 危 险 的 相互 作用 导致 高 血压 ， 尤 其 是 有 
间接 作用 的 ， 因 为 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 能 增加 贮藏 在 肾 上 
腺 素 能 神经 末梢 的 去 甲 稍 上 腺 素 的 数量 。 用 于 以 上 方面 
的 拟 交 感 神经 药 危 险 性 特别 高 ， 包 括 右 苯 丙胺 、 多 巴 
胺 、 多 培 阔 明 、 麻 黄 素 、 甲 异 辛 烯 肪 、 美 芬 丁 胺 、 间 闫 
腕 、 苯 哌 啶 醋酸 甲 酯 、 茶 (BO TIR, GEO. mas HI 
麻黄 碱 和 右 旋 麻 黄磊。 直接 作用 于 拟 交感 神经 的 药物 ， 
如 肾上腺 素 和 去 甲 肾 上 腺 素 ， 其 作用 也 可 能 会 稍微 增 
强 。 其 他 的 注意 事项 详 见 蘑 乙 脖 〈 第 329 页 ) BINO GR DI 
kk (第 322 页 ) 项 下 的 内 容 。 

三 环 类 抗 抑郁 药 能 被 摄取 到 神经 末梢 ， 阻 断 肾上腺 
素 和 去 甲 崩 上 腺 素 的 失 活 ， 能 增加 它们 的 作用 ; 可 能 发 
生 高 血压 和 心律 失常 。 相 反 ， 间 接 作用 的 拟 交感 神经 药 
的 作用 理论 上 能 被 三 环 类 减 小 ， 尽 管 只 有 很 少 的 临床 证 
据 。 虽 然 也 没有 证 据 证 明 ， 使 用 MAOIS 或 三 环 类 抗 抑 
郁 药 的 患者 使 用 含 肾上腺 素 或 去 甲 肾上腺 素 的 局 部 麻 醇 
湾流 时 可 发 生 相 互 作用 ， 但 是 使 用 时 要 格外 小 心 ， 避 免 
那些 局 部 麻醉 制剂 在 静脉 内 不 慎 使 用 。 相 互 作用 也 会 发 
生 在 拟 交感 神经 药 和 那些 通过 非 肾 上 腺 素 能 机 制 发 挥 相 
似 或 相反 作用 的 药物 之 间 。 作 用 于 中 枢 的 拟 交感 神经 药 
可 能 有 CNS 兴奋 作用 ， 而 血管 收缩 和 a 受 体 激动 剂 的 
升 压 效应 可 通过 有 相似 作用 的 药物 增强 ， 例 如 麦角 生物 
碱 和 催产 素 。 其 他 能 引起 钾 损 耗 的 药物 可 能 造成 Bo 受 
体 介 导 的 低 血 钾 ， 包 括 皮 质 激素 、 排 钾 利 屎 药 、 氨 茶 碱 
RRM: EAKA Bz 受 体 激 动 剂 的 筷 者 应 该 检测 
血 钾 浓 度 〈 详 见 沙丁胺醇 的 药物 相互 作用 ， 第 890 页 ) 。 
低 血 钾 也 可 能 增加 地 高 辛 或 其 他 强 心 苷 引起 的 心律 失常 
的 敏感 性 。 


抗 帕 金森 病 药 “ 当 一 些 拟 交感 神经 药 合用 抗 帕 金森 病 药 
时 ， 如 左旋 多 巴 〈 详 见 第 634 页 ) MAIS GERI 
627 页 )， 可 能 会 发 生 心 血管 毒性 。 一 些 拟 交感 神经 药 
ARJA (ISS 642 页 ) 时 ， 可 能 由 于 外 周 单 胺 
氧化 酶 的 抑制 作用 ， 也 会 发 生 严重 的 高 血压 。 
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患者 (包括 局 部 使 用 小 剂量 的 麻醉 剂 )， 在 使 用 非 选择 


TE B SE HERLHEERU NE, REA EAR HET o 受 体 介 导 的 血 
管 收缩 作用 ， 能 升 高 血压 ， 接 着 出 现 反射 的 心动 过 缓 ， 
偶尔 出 现 心 搏 停止 [] ， 也 能 抑制 确 上 腺 素 和 其 他 Bo 受 
体 激 动 剂 的 支气管 扩张 作用 。 相 反 的 ， 心 脏 选 择 性 的 8B 
受 体 阻 灌 剂 对 血压 和 心率 的 作用 很 小 ， 如 美 托 洛 尔 ， 因 
为 它们 只 能 抽 制 Bo RENFEN, MF Bo 受 体 介 导 
的 血管 舒张 平衡 血管 收缩 作用 。 然 而 ，B 受 体 阻 灌 剂 也 
有 a 受 体 阻 断 作用 ， 比 如 卡 维 地 洛 ， 能 引起 低 血 压 ， 因 
为 只 有 Bo 受 体 诱导 的 血管 舒张 作用 ; 像 以 上 这 样 的 作 
Hi. 已 经 报道 的 有 多 巴 酚 丁 胺 [2]。 小 剂量 的 心脏 选择 
性 8B 受 体 阻 洁 剂 不 会 受 拟 交 感 神经 药 〈 异 两 肾上腺 素 ) 
介 导 的 支气管 舒张 的 干扰 上 5， 但 是 大 剂量 的 作用 还 不 
能 确定 。 

普 蔡 洛 尔 治 疗 过 敏 症 时 ， 也 能 抑制 对 肾上腺 素 的 有 
用 的 血压 升 高 和 支气管 扩张 []。 因 此 ， 长 期 使 用 一 些 
非 心脏 选择 性 的 8 阻 兆 剂 治疗 的 患者 会 发 展 成 过 敏 症 ， 
会 相对 地 抗拒 肾上腺 素 。 
l. Jay GT, Chow MSS. Interaction of epinephrine and [i-blockers. 
JAMA 1995; 274: 1830-2. 
Lindenfeld J, ez al. Hypotension with dobutamine: B-adrenergic 
antagonist selectivity at low doses of carvedilol. 4m Pharmaco- 
ther 1999; 33: 1266-9. 
- Decalmer PBS, et af. Beta blockers and asthma. Br Heart J 1978; 
Newman BR. Schultz LK. Epinephrine-resistant anaphylaxis in 


a patient taking propranolol hydrochloride. Amı Allergy 1981; 
47: 35-7. 


全 身 麻醉 学 ”麻醉 能 使 心肌 对 拟 交 感 神经 药 的 作用 变 得 
敏感 ， 增 加 心律 失常 的 危险 ， 肾 上 腺 素 合用 三 毛 乙 烷 的 
麻醉 会 致命 1 。 虽 然 证 患者 使 用 小 剂量 的 环 丙 烷 、 三 
氛 乙 烷 或 类 似 的 挥发 性 麻醉 剂 是 安全 的 ， 但 是 建议 [2 
在 外 科 手 术 非 常 危险 时 ,使 用 肾上腺 素 止 血 ， 其 他 有 可 
能 增加 心肌 应 激 性 的 因素 都 应 该 避免 ， 如 二 氧化 碳 湾 
留 、 缺 氧 和 使 用 可 卡 因 [2,3] 。 建 议 三 气 乙 烧 和 三 氧 乙烯 
麻醉 法 的 最 大 肾上腺 素 溶液 浓度 是 1 : 100000， 比 例 在 
任意 10min 内 不 能 超过 10ml 或 1h 内 30ml[3] ， 虽然 这 
可 能 也 适用 于 环 丙 烷 ， 但 是 发 生 心 律 失常 的 危险 很 
高 c3] 。 其 他 麻醉 剂 表现 出 很 小 的 危险 性 。 
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Buzik SC. Fatal interaction? Halothane, epinephrine and tooth 

implant surgery. Can Pharm J 1990; 123: 68-9 and 81 

2. Anonymous. Anaesthetics and the heart. Lancet 1967, i: 484-5. 

. Katz RL, Epstein RA. The interaction of anesthetic agents and 
adrenergic drugs to produce cardiac arrhythmias. Anesthesiology 
1968; 29: 763. 

ERE 6B 激动 剂 作用 拟 交感 神经 药 和 胆 茶 碱 可 能 的 相 

互 作用 的 讨论 ， 详 见 第 900 XL. 


血管 扩张 剂 ” 当 使 用 同时 具有 a。 和 8 受 体 激动 剂 特性 的 
拟 交感 神经 药 与 妇 拉 苏 林 合用 时 ， 可 能 会 发 生 反 常 的 低 
血压 ， 有 一 个 合用 受 拉 苏 林 和 多 巴 胺 而 导致 致命 的 低 血 
压 的 报道 [1] 。 相 互 作用 的 机 制 是 通过 妥 拉 苏 林 的 a 受 
体 阻 断 作用 对 拟 交 感 神经 药 中 a 受 体 介 导 的 收缩 血管 作 
用 进行 持 抗 ， 使 血管 舒张 作用 无 法 持 抗 。 


1. Carlon GC. Fatal association of tolazoline and dopamine. Chest 
1979; 76: 336. 


w 


作用 和 用 途 

拟 交感 神经 药 有 模仿 节 后 〈 肾 上 腺 素 能 的 ) 神经 兴 
奋 的 作用 。 它 们 包括 内 源 性 的 儿 茶 酷 胺 类 肾上腺 索 、 去 
甲 峭 上 腺 索 、 多 巴 胺 和 其 他 直接 刺激 肾上腺 素 能 受 体 的 
药物 ， 就 像 通过 刺激 痛 上 腺 素 能 神经 末梢 贮藏 小 森 泡 中 
的 去 甲 痛 上 腺 素 的 释放 一 样 的 有 间接 作用 的 药物 。 茶 福 
林 是 有 直接 作用 的 拟 交感 神经 药 的 一 个 例子 ， 然 而 麻黄 
素 和 许多 其 他 的 拟 交感 神经 药 都 有 直接 的 和 间接 的 作用 。 

内 源 性 的 拟 交 感 神经 药 是 儿 茶 酚 胺 类 的 ， 由 儿 茶 酚 
部 分 〈 具 有 葵 环 邻 关 基 的 性 质 ) 和 脂肪 胺 部 分 组 成 。 肾 
上 腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 都 对 肾上腺 素 能 受 体 有 直接 作 
用 ， 然 而 多 巴 胺 有 直接 的 和 间接 的 作用 ， 也 能 刺激 特殊 
的 多 巴 腕 受 体 。 虽 然 交 感 神经 通常 被 称 为 肾上腺 素 能 神 
经 ， 事 实 上 主要 的 神经 递 质 是 去 甲 肾 上 腺 素 ， 它 也 作为 
CNS 的 神经 递 质 。 肾 上 腺 素 的 主要 生理 作用 是 代谢 。 
多 巴 胺 是 CNS 内 重要 的 神经 递 质 ， 但 是 对 周转 的 肾 、 
肠系膜 和 冠状 血管 内 也 有 作用 。 

肾上腺 过 能 受 体 分 为 a 和 8B 受 体 ， 这 些 再 细 分 为 许 
多 类 型 。 多 巴 胺 受 体 是 一 组 特殊 的 受 体 ， 主 要 是 在 
CNS 中 发 现 的 ,已 知 的 至 少 有 5 种 亚 型 〈 详 见 第 620 
JO; Di 受 体 也 存在 于 一 些 血管 床上 。 肾 上 腺 素 能 兴奋 
作用 依靠 受 体 的 位 置 和 活性 : 


saj 受 体 最 初 是 在 血管 上 发 现 的 ,皮肤 、 眼 、 膀 胱 、 
子宫 和 肝 上 也 有 。 兴 奋 使 血管 收缩 ， 尤 其 使 皮肤 和 黏 
膜 血管 、 腹 部 内 脏 和 肾脏 ， 这 导致 血压 增加 ， 有 时 伴 
随 着 代 偿 性 的 反射 性 心动 过 缓 。ua 受 体 兴奋 也 导致 
其 他 平滑 肌 收缩 ， 包 括 启 尿 系统 括约肌 和 子宫 ， 导 臻 
瞳孔 放大 。 

e az. 受 体 主 要 是 在 突 触 前 发 现 的 。 兴 奋 对 神经 递 质 的 


他 林 洛 尔 / 替 米 沙 坦 Talinolol/Telmisartan 


反馈 抑制 有 作用 ， 可 能 与 肠 内 活动 的 抑制 有 关 ， 也 能 
EE Prop 

e pi 受 体 主要 是 在 心脏 发 现 的 。 兴 奋 能 增加 收缩 率 和 
收缩 力 ， 增 强 传导 速度 和 自动 化 程度 。 

e B; 受 体 主要 是 在 血管 和 肺 上 发 现 的 ， 在 子宫 、 骨 肠 
道 和 肝 上 也 有 。 兴 奋 导 致 血管 舒张 、 支 气管 舒张 、 子 
宫 松 弛 和 胃 肠 活动 力 下 降 ， 也 导致 胰岛 素 释 放 ， 增 强 
糖 原 异 生 作用 和 糖 原 分 解 作用 。 

* Bs 受 体 主要 是 在 脂肪 细胞 上 发 现 的 ， 被 认为 有 脂 解 
作用 和 生 热 作用 。 

* Di 受 体 主要 是 在 肾 、 肠 系 膜 和 冠状 血管 床上 发 现 的 。 
兴奋 导致 血管 舒张 。 


拟 交感 神经 药 对 每 一 类 型 受 体 的 相对 的 亲和力 都 不 
同 ， 是 否 有 直接 的 或 间接 的 作用 也 是 不 同 的 〈 详 见 表 
5， 第 1105 页 )。 一 般 情况 下 ， 它 们 的 作用 会 反应 出 这 
些 特 性 ， 但 是 都 依赖 于 剂量 。 身 体 的 反馈 机 制 和 机 体 代 
偿 反 应 也 是 很 重要 的 。 不 同 拟 交感 神经 药 的 特殊 作用 在 


个 别 专 论 中 描述 得 更 加 详细 。 
A5 拟 交感 神经 药 的 作用 
作用 受 体 特 异性 

直接 间接 a B B DA" 
肾上腺 素 十 十 十 十 
SEMT + + + + 
多 巴 胺 + + + 
多 培 沙 明 + + + + 
麻黄 碱 + + + + 
tik FRAK 十 十 十 十 
F k A + + 
蜡 丙 肾上腺 素 + 十 十 
美 芬 丁 胺 十 十 十 
DET. + + + +4 
甲 氧 明 十 * 
XZE + + 
去 甲 肾上腺 素 + 
去 氧 肾上腺 素 + 十 

* 一 多 巴 胺 能 


内 源 性 儿 茶 酚 胺 都 有 非常 短 的 作用 ， 口 服 无 活性 ; 
它们 也 有 很 强 的 极 性 ， 不 能 通过 血 脑 屏 障 。 其 他 的 拟 交 
感 神经 药 是 儿 茶 琴 胺 的 类 似 物 ， 但 是 一 般 作 用 持续 时 间 
较 长 ， 口 服 有 效 ; 许多 也 能 通过 血 脑 屏障 ， 有 中 枢 作 
用 。 例 如 右 莱 丙胺 有 显著 的 中 枢 兴 奋 作用 ,同时 具有 看 
似 矛盾 的 sz 激动 剂 的 抗 高 血压 作用 ， 如 可 乐 定 的 中 枢 
作用 可 能 优 于 其 对 血管 平滑 肌 的 作用 。 

拟 交感 经 神 药 不 同 的 特性 意味 着 它们 能 应 用 于 一 个 
广阔 范围 内 的 疾病 。a 激动 剂 拟 交感 经 神 药 主要 用 于 
低 血 压 和 休克 以 增加 血压 (第 928 页 ) 。 一 些 a 激动 齐 
也 用 于 局 部 黏膜 表面 的 血管 收缩 ， 如 去 氧 肾上腺 素 (第 
1327 页 )， 用 于 缓解 鼻 充 血 和 眼 部 疾病 ， 也 用 做 扩 瞳 
剂 az 激动 剂 被 当 作 中 枢 抗 高 血压 药 使 用 〈 详 见 可 乐 
XE. 58 979 页 )， 或 治疗 青光眼 〈 详 见 阿拉 可 乐 定 ， 第 
1514 BD. Bi 受 体 激动 剂 主要 使 用 它们 的 强 心 作用 ， 用 
于 急性 心 衰竭 和 休克 ，Bz 受 体 激动 剂 主要 使 用 它们 的 
支气管 扩张 作用 ， 还 可 用 于 早产 的 子宫 弛 缓 剂 ， 如 消 丁 
HERR (E 890 页 )。 有 主要 的 CNS 作用 的 拟 交感 神经 药 
被 用 做 中 枢 兴奋 药 (EEL AT ETNE, 第 1726 3D. 


Talinolo! (INN) 的 他 林 洛 尔 


Talinololum. — (£)- 1-[p-[3- (tert- Butylamino)-2-hydroxypropoxy]- 


phenyl)-3-cyclohexylurea. 
TaAMHOAOA 
C39H33N3O, = 363.5, 
CAS — 57460-41-0. 


ATC — CO7AB13. 
Qon O 
mg A 
N o 
o HN 
9" CH 
N^ ^o 
H 
简介 


他 林 洛 尔 是 心脏 选择 性 的 B 受 体 阻 江 剂 (第 960 
页 )。 口 服 给 药 治疗 高 血压 (第 920 页 ) 和 其 他 心血 管 
疾病 ， 每 日 剂量 300mg。 也 可 以 静脉 内 给 药 。 
制剂 


专利 制剂 
Cz.: Cordanum; Ger: Cordanum; Rus.: Cordanum (Kopaanyw). 
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Tasosartan (BAN, USAN, rINND 他 索 沙 坦 
ANA-756; Tasosartán; Tasosartanum; WAY-ANA-756. 5,8-Dihy- 
dro-2,4-dimethyl-8-[p-(o- !H-tetrazol-5-yIphenyl)benzyl]pyri- 
do[2,3-d]pyrimidin-7(6H)-one. 

TasosapraH 

C3H;N;O = 411.5. 

CAS — 145733-36-4. 

ATC — CO9CAOS. 


简介 

他 索 沙 坦 是 正在 研究 的 用 于 治疗 高 血压 的 血管 紧张 
素 开 受 体 的 持 抗 剂 ， 但 是 由 于 肝 毒 性 ， 已 经 停止 了 
研究 。 


- Oparil S, er al. Tolerability profile of tasosartan, a long-acting 
angiotensin II AT; receptor blocker, in the treatment of patients 
with essential hypertension. Curr Ther Res 1997; 58: 930-43 
Lacourciére Y, er al. A randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled, parallel-group, multicenter trial of four doses of tasosar- 
tan in patients with essential hypertension. Am J Hypertens 
1998; 11: 454-61. 

Neutel JM, e! af. Efficacy and tolerability of tasosartan, a novel 
angiotensin II receptor blocker: results from a 10-week, double- 
blind, placebo-controlled, dose-titration study. Aw Heart J 1999; 
137: 118-25. 


NM 


m 


Teclothiazide Potassium( BANM, rINNMO MM 
uil 

Kalii Teclothiazidum; Téclothiazide Potassique; Teclotiazida 
potásica; Tetrachlormethiazide Potassium. 6-Chloro-3,4-dihydro- 
3-trichloromethyl-2H- | :24-benzothiadiazine-7-sulphonamide 

I, t-dioxide potassium. 

Kana. TekAoTHasnA 

CaH;CLN3O4S;K = 4542. 


CAS — 4267-05-4 (teclothiazide); 5306-80-9 (teclothi- 
azide potassium). 


H C. a 
o SX 
CI 
EY XXX 
7 TN 
HN be Q^ "o 


(teclothiazide) 


简介 
Vi SR HB i Koĝi. — pp MEDIE RU ER 26 CHE 3, SE A ak 3 
981025 页 )， 用 于 治疗 水 肿 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Spain: Quimodril. 


Telmisartan (BAN, USAN, rINN) 蔡 米 

沙 坦 

BIBR-277; BIBR-277-SE; Telmisartaani; Telmisartin; Telmisarta- 
num.  4'-([4-Methyl-6-(1 -methyl-2-benzimidazolyl)-2-propyl- I - 
benzimidazolyl]methyl)-2-biphenylcarboxylic acid. 
Teabwu3apTaH 

C33H39N4O; = 514.6. 

CAS — 144701-48-4. 

ATC — CO9CAO7. 


COOH 


» 


~ 
N 
CA 
3 


CH3 
N CH; 
> 
N N 
cu Q 
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不 良 反 应 和 注意 事项 

EZALE, A 1039 页 。 对 于 肝 损 伤 和 胆汁 阻 
塞 的 患者 应 该 慎重 使 用 替 米 沙 坦 。 
1. Michel MC, er al. Safety of telmisartan in patients with arterial 


hypertension : an open-label observational study. Drug Safety 
2004; 27: 335—44. 


药物 相互 作用 
参考 氯 沙 坦 钾 ， 第 1040 页 。 


地 高 辛 ” 蔡 米 沙 坦 能 增加 地 高 辛 的 血清 浓度 〈 详 见地 高 
辛 药物 相互 作用 项 下 血管 紧张 素 TE 受 体 持 抗 剂 ， 第 988 
页 )， 但 是 其 相互 作用 在 临床 上 一 般 不 显著 。 


药 动 学 

替 米 沙 坦 能 快速 从 胃 肠 道 吸收 ; 口服 的 绝对 生物 利 
用 度 是 剂量 依赖 性 的 ， 服 用 40mg 后 生物 利用 度 大 约 为 
4290, R 160mg 后 大 约 为 58% 。 在 一 次 口服 剂量 后 ， 
pb IB kim 0.5—1h. 9996 DU E THE BOE pe d 
与 血浆 蛋白 结合 。 替 米 沙 坦 几 乎 完全 经 胆汁 随 粪 便 排 
泄 ， 完 全 以 原形 形式 排出 。 清 除 半 训 期 大 约 是 24h。 
l. Stangier J, er al. Absorption, metabolism, and excretion of intra- 


venously and orally administered [!*C]telmisartan in healthy 
volunteers. J Clin Pharmacol 2000; 40: 1312-22. 


用 途 和 用 法 

蔡 米 沙 坦 是 一 种 作用 类 似 于 氯 沙 坦 〈 第 1040 页 ) 
的 血管 紧张 素 卫 受 体 持 抗 剂 。 用 于 高 血压 第 920 Mi). 

蔡 米 沙 坦 口 服 给 药 。 单 次 口服 后 ，3h 内 达到 低 血 
压 峰值 ， 持 续 至 少 24h。 开 始 治疗 后 的 4 一 8 周 内 达到 
最 大 的 降低 血压 的 作用 。 

治疗 高 血压 ， 替 米 沙 坦 的 初始 剂量 是 每 日 一 次 
40mg。 如 果 需 要 ， 可 以 增加 到 每 天 最 大 剂量 80mg。 对 
于 肝 或 肾 损 伤 的 患者 要 考虑 降低 剂量 ( 详 见 下 文 )。 
. McClellan KJ, Markham A. Telmisartan. Drugs 1998; 56: 
1039-44. 


Sharpe M, er al. Telmisartan: a review of its use in hypertension. 
Drugs 2001; 61: 1501—29. 


. Battershill AJ, Scott LJ. Telmisartan: a review of its use in the 
management of hypertension. Drugs 2006; 66: 51-83. 


对 肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 用 法 ” 肝 损伤 的 患者 使 用 蔡 米 沙 坦 
会 导致 生物 利用 度 增 加 ， 与 健康 受 试 者 相 比 ， 其 清除 率 
会 碱 小 [1。 虽 然 蔡 米 沙 坦 有 很 好 的 耐 受 性 ， 但 是 建议 
肝 损 伤 患者 碱 小 剂量 。 在 英国 ， 严 重 的 肝 损伤 患者 禁止 
使 用 替 米 沙 坦 ， 建 议 轻 度 至 中 度 损 伤 的 患者 每 日 1 次 ， 
服用 最 大 剂量 为 40mg。 

替 米 沙 坦 对 肾 损伤 患者 表现 出 很 好 的 耐 受 性 ， 包 括 
在 透析 中 [2 。 然 而 ， 在 英国 ， 建 议 严 重 的 肾 损伤 患者 
或 在 血液 透析 中 的 患者 每 日 一 次 的 初始 剂量 为 20mg。 


- Stangier J, ef al, Pharmacokinetics and safety of intravenous and 
oral telmisartan 20 mg and 120 mg in subjects with hepatic im- 
pairment compared with healthy volunteers. J Clin Pharmacol 
2000; 40: 1355—64. 

Sharma AM, ef al. Telmisartan in patients with mild/moderate 
hypertension and chronic kidney disease. Clin Nephrol 2005; 63: 
250-7. 


N 


w 
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制剂 


专利 制剂 
Arg.: Gliosartan; Micardis; Pritorf; Austral.: Micardis; Pritor; Austria: Mi- 
cardis; Belg.: Kinzalmono: Micardis; Braz.: Micardis; Pritor; Canad.: Mi- 
cardis; Chile: Micardis; Pritoral; Samertan; Cz.: Micardis; Pritor; Denm.: 
Kinzalmono; Micardis: Fin.: Kinzalmono; Micardis; Fr.: Micardis; Pritor; Ger.: 
Kinzalmono; Micardis: Gr.: Micardis: Pritor; Hong Kong: Micardis; Hung.: 
Micardis; Pritor; India: Telma; Irf.: Micardis; ftal.: Micardis; Pritor; Jpn: Mi- 
cardis; Malaysia: Micardis; Mex.: Micardis; Predxal; Neth.: Micardis; 
Norw.: Micardis; Port: Micardis: Pritor; Rus.: Micardis (Mvkapanc); Pritor 
(ipakrap): S.Afr.: Micardis; Singapore: Micardis; Spain: Micardis; Pritor; 
wed.: Kinzalmono; Micardis; Switz: Kinzal; Micardis; Thai.: Micardis: UK: 
Micardis; USA: Micardis; Venez.: Pritor. 


多 组 分 制剂 


MicardisPlus; Belg.: Kinzalkomb; MicardisPlus; Braz.: Micardis HCT; Pritor 
HCT: Canad.: Micardis Plus; Chile: Micardis Plus; Denm.: Kinzalkomb; Mi- 
cardisPlus; Fin.: Kinzalkomb; MicardisPlus; Fr.: MicardisPlus; PritorPlus; Ger.: 
Kinzalkomb; MicardisPlus; Gr.: Micardis Plus; Pritor Plus; Hong Kong: Mi- 
cardis Plus; Hung.: PritorPlus; India: Telma-H; trh.: MicardisPlus; Ital.: Mi- 
cardis Plus; PritorPlus; Malaysia: Micardis Plus; Mex.: Micardis Plus; Predx- 
al Plus; Neth.: Micardis Plus; Norw.: MicardisPlus; Port.: Micardis Plus; 
Pritor Plus; $.Afr.: Co-Micardis; Singapore: Micardis Plus: Spain: Micardis 
Plus; Pritor Plus; Swed.: Kinzalkomb; Micardis Plus; Switz.: Kinzalplus; Mi- 
cardisPlus; UK: MicardisPlus; USA: Micardis HCT. 


Arg.: Gliosartan Plus; Austral.: Micardis Plus; Austria: 


Temocapri! Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) RHR EUR 

CS-622; Hidrocloruro de temocapril; Témocapril, Chlorhydrate 
de; Temocaprili Hydrochloridum. (4-)-QS.6R)-6-4[(I S)-I-Ethoxy- 
carbonyi-3-phenylpropyfJamino)tetrahydro-5-oxo-2-(2-thienyl)- 
| 4-thiazepine-4(5H)-acetic acid hydrochloride. 

TeMokanpwAa l'HApOXAODMA 


Temocapril Hydrochloride/ Terazosin Hydrochloride 


ite EAS E AAJ / Ek BEI Mek UE 


C33H39N5O0553,HCI = 513.1. 

CAS — 111902-57-9 (temocapril); 1 10221-44-8 (temoc- 
april hydrochloride). 

ATC — CO9AA 14. 


(temocapril) 


简介 

蔡 葛 普 利 是 一 种 ACEI (第 935 页 )， 用 于 治疗 高 
血压 (第 920 页 )。 口 服 后 ， 其 活性 来 自 替 莫 普 利 拉 二 
酸 的 作用 。 作 为 盐酸 盐 使 用 的 口服 常用 初始 剂量 是 每 日 
lmg， 可 以 根据 需要 ， 每 日 增加 到 2 一 4mg 的 维持 剂量 。 


. Nakashima M, er al. Pharmacokinetics of temocapril hydrochlo- 
ride, a novel angiotensin converting enzyme inhibitor, in renal 
insufficiency. Eur J Clin Pharmacol 1992; 43: 657-9. 

. Oguchi H, et al. Pharmacokinetics of temocapril and enalapril in 
patients with various degrees of renal insufficiency. Clin Phar- 
macokinet 1993; 24: 421-7. 

3. Furuta S, et al. Pharmacokinetics of temocapril, an ACE inhibi- 
tor with preferential biliary excretion, in patients with impaired 
liver function. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 383-5. 

. Arakawa M, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
temocapri! during repeated dosing in elderly hypertensive pa- 
tients. Eur J Clin Pharmacol 2001; 56: 775-9. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Acecor]; Jpn: Acecol. 


MN 


ES 


Tenecteplase (BAN, USAN, rINN) ZEE Bl 
Tenecteplasa; Tenecteplase; Tenecteplasum; TNK-tPA. [103-L- 
Asparagine- | |7-L-glutamine-296-L-alanine-297-.-alanine-298-.- 
alanine-299-.-alanine]plasminogen activator (human tissue-type). 
TerekTenaac 

CAS — 191588-94-0. 

ATC — BOIADI I. 


ER BORGO BERGE IDEAS DNA 技术 产生 的 一 种 527 
个 氨基 酸 的 酸性 糖 蛋 白 。 是 一 种 组 织 纤维 蛋白 溶 酶 原 激 
活 剂 的 修饰 形式 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
参考 链 激酶 ， 第 1100 页 。 


相互 作用 
参考 链 激酶 ， 第 1102 页 。 


药 动 学 

急性 心肌 梗死 患者 静脉 注射 后 ， 替 奈 普 酶 有 双 相 性 
的 血浆 清除 率 ， 最 初 的 半衰期 是 20— 24min, ftc 3x 
期 为 90~130min。 主 要 通过 肝 代谢 。 
1. Tanswell P, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


tenecteplase in fibrinolytic therapy of acute myocardial infarc- 
tion. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 1229-45. 


用 途 和 用 法 


替 奈 普 酶 是 一 种 溶 栓 药 。 它 能 使 纤维 蛋白 溶 酶 原 转 
换 为 纤 溶 酶 ， 即 纤维 蛋白 溶 酶 ， 有 溶解 纤维 蛋白 的 作 
用 。 纤 维 蛋 白 溶 解 作用 的 机 制 在 止血 和 纤维 蛋 自 溶解 作 
用 项 下 有 深入 的 讨论 ， 详 见 第 826 页 。 替 奈 普 酶 是 一 种 
特殊 的 纤维 蛋白 溶 栓 药 ( 详 见 第 908 页 ) 。 

替 泰 普 酶 与 链 激 酶 (第 1102 页 ) 用 于 急性 心肌 梗死 
《第 922 页 ) 的 作用 类 似 。 症 状 出 现 后 尽快 在 5 一 10s 内 ， 
由 静脉 内 快速 灌注 给 药 。 根据 体重 给 药 ， 剂 量 范 围 是 
30mg (体重 <60kg) 至 最 大 剂量 50mg (体重 之 90kg) 。 


- Cannon CP, et al. TNK-tissue plasminogen activator compared 
with front-loaded alteplase in acute myocardial infarction: re- 
sults of the TIMI 10B trial. Circulation 1998; 98: 2805-14. 
Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic 
(ASSENT-2) Investigators. Single-bolus tenecteplase compared 
with front-loaded alteplase in acute myocardial infarction: the 
ASSENT-2 double-blind randomised trial. Lancet 1999; 354: 
716-22. 

- Llevadot J, et al. Bolus fibrinolytic therapy in acute myocardial 
infarction. JAMA 2001; 286: 442-9. 

The Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombo- 
lytic Regimen (ASSENT)-3 Investigators. Efficacy and safety of 
tenecteplase in combination with enoxaparin, abciximab, or un- 


N 


kw 


fractionated heparin: the ASSENT-3 randomised trial in acute 
myocardial infarction. Lancet 2001; 358: 605-13. 

5. Turcasso NM, Nappi JM. Tenecteplase for treatment of acute 
myocardial infarction. Ann Pharmacother 2001, 35: 1233-40. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Metalyse; Austria: Metalyse; Belg.: Metalyse; Braz.: Metalyse; 
Canad.: TNKase; Chile: Metalyse; Denm.: Metalyss; Fin.: Metalyse; Fr.: 
Metalyse; Ger.: Metalyse; Gr.: Metalyse; Hong Kong: Metalyse; Iri.: Meta- 
lyse; Ital.: Metalyse; Mex.: Metalyse; Norw.: Metalyse; NZ: Metalyse; 
Port.: Metalyse; S.Afr.: Metalyse; Spain: Metalyse; Swed.: Metalyse; 
Switz.: Metalyse; UK: Metalyse; USA: TNKase. 


Tenitramine 四 硝 胺 

Tenitramina. | NNN'N'- Tetrakis(2-hydroxyethyl)ethylenediamine 
tetranitrate. 

CioH39N4,O 2 = 416.3. 

CAS — 21946-79-2. 

ATC — CO1DA38. 


简介 


四 硝 胺 是 一 种 类 似 于 硝酸 甘油 (第 1016 MI) 的 全 
身 性 质 的 血管 舒张 药 ， 用 于 心绞痛 (第 909 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Ditranf; Ital.: Tenitrant. 


Teprotide (BAN, USAN, rINN) FIK EK 

BPFs; L-Pyroglutamyl-.-tryptophyl-.-prolyl-L-arginyl-L-prolyl-.- 
glutaminyl-L-isoleucyl-L-prolyl-L-proline; SQ-20881; Teprotida; 
Téprotide; Teprotidum; 2-.-Tryptophan-3-de-L-leucine-4-de-L- 
proline-8-L-glutaminebradykinin potentiator B. 5-oxo-Pro-Trp- 
Pro-Arg-Pro-Gln-lle-Pro-Pro. 

TenpoTHA 

Ca; HzgN 4404; = 1101.3. 

CAS — 35115-60-7. 


简介 
EBSKRURE-HEZMA SO. IAS] 


BRER P sle RO — OL Eko È JE — h dj IHE S] EO 
ACEI， 作 为 一 种 研究 工具 ， 肠 外 给 药 。 


Terazosin Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) tik BRAG DIM 

Abbott-45975; Hidrocloruro de terazosina; Teratsosiinihydro- 
kloridi; Terazosine, Chlorhydrate de; Terazosinhydroklorid; Tera- 
zosini Hydrochloridum. 1-(4-Amino-6,7-dimethoxyquinazolin-2- 
yl)-4-(tetrahydro-2-furoyl)piperazine hydrochloride dihydrate; 
6,7-Dimethoxy-2-[4-(tetrahydrofuran-2-carbony)piperazin- | - 
yl]quinazolin-4-ylarnine hydrochloride dihydrate. 

TepasosuHa [APOxAOPHA 

CisHzsNSsSO4HCN2H2O = 459.9, 

CAS — 63590-64-7 (terazosin); 63074-08-8 (anhydrous 
terazosin hydrochloride); 70024-40-7 (terazosin hydro- 
chloride dihydrate). 

ATC 一 G04CA03. 


HCO. N No 
D 
HaCO d 

NH; 


(terazosin) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Terazosin Hydrochloride) ”白色 至 淡 黄 色 ， 结 
蝇 性 粉末 。 深 于 水 和 甲醇 ， 易 溶 于 等 渗 盐 水 ， 微 溶 于 乙 
醇和 0. LN 的 甲酸 ， 几 乎 不 溶 丙酮 和 己 烷 ， 极 微 溶 于 氧 
H. ERF 20 一 25 习 的 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
SPERRER, W 1079 Mi. 


RAI SI UDPHORHEOE AO ERAS, TE DL Sk RUE E 
KORVA FAO, $ 1079 页 。 


药物 相互 作用 
BARRIER, H 1040 ĝi. 


药 动 学 

口服 特 拉 喉 唆 后 ， 儿 乎 能 迅速 地 完全 从 胃 肠 道 吸 
收 ， 据 报道 生物 利用 度 大 约 是 90%。 大 约 1h 达到 血浆 
浓度 峰值 。90% 一 94% 的 特 拉 唑 趴 与 蛋白 质 结合 。 在 肝 
中 代谢 ， 其 中 一 种 代谢 产物 有 抗 高 血压 活性 。 血 浆 半 误 
期 大 约 是 12h。 特 拉 唑 嗪 经 胆 守 随 业 便 和 尿 排泄 ， 以 原 
形 和 代谢 产物 排出 。 


用 途 和 用 法 
Tes i ie — Ph (E FH 2S EL SPOR e 《第 1040 DI) 

的 a, 肾上腺 受 体 阻 断 剂 〈 第 906 页 )， 但 是 作用 持续 时 

间 较 长 。 

它 用 于 治疗 高 血压 〈 第 920 页 ) 和 良性 前 列 腺 增生 

(第 1742 页 ) ， 减 轻 尿 路 梗阻 。 

特 拉 唑 嗪 以 盐酸 盐 的 形式 口服 ， 但 是 剂量 通常 以 碱 

基 表 达 。1. 2mg 盐酸 特 拉 哗 嗪 相当 于 img Rifi R. 

口服 后 15min 内 就 可 以 看 到 其 降低 血压 的 作用 ， 可 以 持 

续 24h， 人 允许 每 日 给 药 一 次 。 

要 避免 有 的 患者 在 第 一 次 服用 后 发 生 虚 脱 ， 高 血压 

和 良性 前 列 腺 增生 的 患者 的 初始 剂量 是 睡 前 Ima, dd 

患者 的 反应 ， 在 7 天 间隔 后 逐渐 增加 。 治 疗 高 血压 的 常 

用 维持 剂量 是 每 天 2 一 10mg， 常 用 最 大 剂量 是 单 次 剂量 

每 天 20mg 或 分 2 次 服用 。 治 疗 良 性 前 列 腺 增生 ， 常 用 

维持 剂量 是 每 天 5mg 一 10mg。 

. Titmarsh S, Monk JP. Terazosin: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy 
in essential hypertension. Drugs 1987; 33: 461—77. 

Achari R, Laddu A. Terazosin: a new alpha adrenoceptor block- 
ing drug. J Clin Pharmacol 1992; 32: 520-3. 

Wilt TJ, er al. Terazosin for benign prostatic hyperplasia. Avail- 
able in the Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 01/02/06). 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Andrin; Benaprost; Blavin; Eglidon; Flumarc; Fosfomik; Geriprost; Iso- 
ntyn; Proxatan; Rotiaz; Austral.: Hytrin; Austria: Uroflo; Vicard; Belg.: 
Hytrin, Braz.: Hytrin; Canad.: Hytrin: Chile: Adecur; Hytrin; Cz.: Hytrin; 
Kornam; Denm.: Sinalfa; Fr.: Dysalfa; Hytrine; Ger.: Fiotrin; Heitrin; Tera; 
Teranar; Terazid; Terazoflo; Gr.: Hytrin: Hong Kong: Hytrin: Hung.: Hy- 
ron; Hytrin: Kornam; Setegis; India: Hytrin; Olyster; Zytrin; trf.: Benph; 
Hytrin; Israel: Hytrin; ftal.: Ezosina; Ibiprovir; ftrin; Prostatil; Terafluss; Ter- 
aprost; Unoprost; Urodie; Malaysia: Hytrin; Mex.: Adecur; Hytrin; Ro- 
maken; Neth.: Hytrin; Norw.: Sinalfa; NZ: Hytrin; Port.: Hytrin; Rus.: 
Hytrin (Xwrpun); Kornam (Kopram); Setegis (Cererac): S.Afr.: Hytrin; Sin- 
gapore: Hytrin; Spain: Alfaprost; Deflox; Magnurol; sutif Tazusinf; Terau- 
mon; Zayasel; Swed.: Hytrinex; Sinalfa; Switz: Hytrin BPH; Thai.: Hytrin; 
UK: Hytrin; USA: Hytrin; Venez: Adecur; Hytrin. 


[S] 


w 


Tertatolol Hydrochloride (BANM, rINNM) Q 
盐酸 特 他 洛 尔 

Hidrocloruro de tertatolol; S-2395 (tertatolol or tertatolol hy- 
drochloride); SE-2395 (tertatolol or tertatolol hydrochloride); 
Tertatolol, Chlorhydrate de: Tertatololi Hydrochloridum. (£)-1- 
(tert-Butylamino)-3-(thiochroman-8-ytoxy)propan-2-o0| hydro- 
chloride. 

TepTaTOAOAa [MApOXAOPKA 

CH2sNO5S,HCI = 331.9. 

CAS — 34784-64-0 (tertatolol); 33580-30-2 (tertatolol 
hydrochloride). 

ATC — CO7AA 16. 


(HaC)sC 
N N CY o 
H 


OH S 


(tertatolol) 


简介 

特 他 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 B 受 体 阻 河 剂 (第 
960 页 )。 据 报道 其 缺乏 内 在 拟 交 感 活性 。 

特 他 洛 尔 以 盐酸 盐 的 形式 口服 治疗 高 血压 〈 第 920 
页 )， 每 天 5mg。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Artexalt; Denm.: Ariexal; Fr.: Artex; Ger.: Prenalext: Irl.: Artexal; 
Neth.: Artex; Port: Artex. 


4 KO EM TE (R/ RREA E Tertatolol Hydrochloride/Ticlopidine Hydrochloride 


Tezosentam (INN) $I% Æ 4E 

Tézosentan; Tezosentán; Tezosentanum. N-(6-(2-Hydrox- 
yethoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-[2- (1 H-tetrazol-5-yl)-4-pyri- 
dyl]-4-pyrimidiny!)-5-isopropyl-2-pyridinesulfonamide. 
TesoseHTaH 

C55H5;NSO&S = 605.6. 

CAS — 180384-57-0. 


MP 
N. JS. 
( A NH OCH, 
H3C -AZ NE | O 
CH > 
[MIR N^ ^0 
OH 
N7 "NH 
Y / 
N=N 
简介 


替 唑 生 坦 是 一 种 内 皮 素 受 体 持 抗 剂 ， 研 究 用 于 急性 
心力 衰竭。 


1. Torre-Amione G, er al. Hemodynamic effects of tezosentan, an 
intravenous dual endothelin receptor antagonist, in patients with 
class IIl to IV congestive heart failure. Circulation 2001; 103: 
973-80. 

. Tovar JM, Gums JG. Tezosentan in the treatment of acute heart 
failure. Ann Pharmacother 2003; 37: 1877-83. 

3. Cotter G et al. The hemodynamic and neurohormonal effects of 
low doses of tezosentan (an endothelin A/B receptor antagonist) 
in patients with acute heart failure. Enr J Heart Fail 2004; 6: 
601-9. 

. Teerlink JR, e/ al. Tezosentan in patients with acute heart failure: 
design of the Value of Endothelin Receptor Inhibition with Te- 
zosentan in Acute heart failure Study (VERITAS). Am Heart J 
2005; 150: 46-53. 


M 


E 


Tiadenol (INN) RARR 


LL-1558; Tiadénol; Tiadenolum. 2.2'-(Decamethylenedithio)di- 
ethanol. 


THaAEHOA 
C4H139095; = 294.5. 
CAS — 6964-20-1. 


ATC — CI0AXO3. 


Ho SS rg Sur pm 


简介 


羟 硫 淆 烧 是 一 种 血脂 调节 药 ， 用 于 治疗 高 脂 血 症 
《第 918 页 )。 常 用 剂量 是 每 天 1.2~2. 49, 口服 ,分 次 
服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Fonlipol; ftal.: Tiabrenolof; Tiadent. 


Ticlopidine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) $h IE SE DE E 

4-C-32; 53-32C; Hidrocloruro de ticlopidina; Ticlopidine, Chlor- 
hydrate de; Ticlopidini Hydrochloridum; Tiklopidiinihydrokloridi; 
Tiklopidinhidroklorid; Tiklopidin-hydrochlorid; Tiklopidinhydro- 
klorid; Tiklopidino hidrochloridas. 5-(2-Chlorobenzyl)-4,5,6,7-tet- 
rahydrothieno[3,2-c]pyridine hydrochloride. 

TUKAONWAMHA [MADOXAOPHA, 

Cj4H 4CINS,HCI = 300.2. 

CAS — 55142-85-3 (ticlopidine); 53885-35-1 (ticlopidine 
hydrochloride). 

ATC — BOIACOS. 


CI S 
UZ 


(ticlopidine) 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ticlopidine Hydrothloride) 白色 或 几乎 
HE. ARERR. ME PKRAKZE, MARTZ 
EZM. 2.5 KWM pH 是 3. 5 一 4. 0. 
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不 良 反 应 和 注意 事项 

据 报道 ， 骨 肠 道 紊乱 、 皮 阁 和 出 血 是 噬 氮 匹 定 最 常 
见 的 不 自 反 应 。 恶 液 质 也 会 发 生 ， 包 括 嗜 中 性 粒 细胞 减 
少 症 、 血 检 性 血小板 减少 性 紫 疗 和 再 生 障 碍 性 贫血 。 有 
一 些 肝炎 和 胆 计 郁 积 性 黄 益 的 报道 。 在 长 期 治疗 时 ， 血 
脂 法 度 增加 。 

寿 毛 匹 定 不 能 用 于 有 造血 障碍 疾病 的 患者 ， 比 如 嗜 
中 性 粒 细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 、 出 血 素 质 、 其 他 能 
延长 出 血 时 间 的 出 血性 凝血 功能 障碍 或 会 增加 出 血 危 险 
的 情况 (如 消化 性 溃疡 、 急 性 脑 出 血 和 严重 的 肝 功能 障 
得) 。 开 始 治疗 前 、 治 疗 的 头 3 个 月 中 每 2 周 都 应 该 统 
计 全 部 血细胞 计数 。 如 果 在 这 段 期 间 内 停 药 ， 应 该 在 停 
止 治疗 2 周 内 统计 全 部 血细胞 计数 。 必 须 考 虑 在 择期 外 
科 手 术 前 10 一 14 X BE 1E ft FH BE ARLUG RE 


saj am E KO ENI Dro (3 RR CUL E AV HUE e de PECIA] 
暑 中 人 性 粒 细胞 减少 症 或 粒 细胞 缺乏 症 0J ， 已 经 有 发 生 
致命 感染 的 报道 [5]。 通 常 在 治疗 的 头 3 个 月 中 可 能 会 
发 生 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 停 药 后 可 北 转 ， 但 是 有 一 个 
在 停止 使 用 里 氯 匹 定 18 天 后 发 生 了 延迟 反应 的 报 
道 [3] 。 大 约 0.4% 的 患者 会 发 生 血小板 减少 症 ， 有 时 也 
会 发 生 致命 的 血栓 性 血小板 减少 性 紫癜 [~7]。 相 反 
的 ， 使 用 暗 气 匹 定 治 疗 血栓 性 血小板 减少 性 紫癜 也 能 达 
到 好 的 效果 [8'9] ， 但 是 应 该 只 能 在 非常 谨慎 的 情况 下 使 
FAE, i m S DE EAE DR b EAE ERE PE S O10, 

Sur TE d i E PUR IR. HX IE SE 2004 年 8 月 ， 
Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee 
(ADRAC)LI21 已 经 收 到 80 份 与 氯 吡 格雷 有 关 的 血 恶 液 
质 的 报道 ， 而 唑 握 匹 定 与 更 高 的 报道 率 有 关 。 也 有 血栓 
性 血小板 减少 性 紫癜 、 溶 血性 尿毒 症 [13~15] 、 再 生 障 
碍 性 贫血 [17] 、 白 细胞 减少 症 [18] 和 后 天 的 血 友 病 ADS 
的 个 案 报 道 。 然 而 ， 大 多 数 频繁 报道 的 毛 吡 格雷 的 不 良 
反应 是 与 其 他 抗 血 栓 药 合 用 时 发 生出 血 ， 尤其 是 与 影响 
血 凝固 的 药物 合用 ; ADRAC 已 经 收 到 130 份 出 血 事件 
的 报道 ， 有 18 个 导致 死亡 的 案例 [12] 。 


- Love BB, er al. Adverse haematological effects of ticlopidine: 
prevention, recognition and management. Drug Safety 1998; 
19: 89-98. 

Carlson JA, Maesner JE. Fatal neutropenia and thrombocytope- 

nia associated with ticlopidine. Anm Pharmacother 1994; 28: 

1236-8 

3. Farver DK, Hansen LA. Delayed neutropenia with ticlopidine. 

Ann Pharmacother 1994; 28: 1344-6. 

4. Bennett CL, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura asso- 
ciated with ticlopidine: a review of 60 cases. Ami Intern Med 
1998, 128: 541-4 

. Bennett CL, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura after 
stenting and ticlopidine. Lancer 1998; 352: 1036-7. 

6. Steinhubl SR, e/ a/. Incidence and clinical course of thrombotic 

thrombocytopenic purpura due to ticlopidine following coro- 

nary stenting. JAMA 1999; 281: 806-10. 

Bennett CL, er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura asso- 

ciated with ticlopidine in the setting of coronary artery stents 

and stroke prevention. Arch Intern Med 1999; 159: 2524-8. 

8. Vianelli N, er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura and 
ticlopidine. Lancet 1991; 337: 1219. 

9. Bobbio-Pallavicini E, er al. Antiplatelet agents in thrombotic 
thrombocytopenic purpura (TTP): results of a randomized mul- 
ticenter trial by the Italian Cooperative Group for TTP. Haema- 
tologica 1997, 82: 429-35. 

10. Rock G er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura treatment 
in year 2000. Haematologica 2000; 85; 410-19. 

H. Yeh S-P, er al. Ticlopidine-associated aplastic anemia: a case 
report and review of literature. An Hematol 1998; 76: 87-90. 

12. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Clopidogrel—haemorrhage and haematological disorders. Aust 
Adverse Drug React Bull 2004; 23: 14-15. Also available at: 
http://www.tga.health.gov.au/adr/aadrb/aadr0408.htm 
(accessed 17/08/05) 

13. Bennett CL, er al. Thrombotic thrombocytopenic purpura asso- 
ciated with clopidogrel. N Engi J Med 2000; 342: 1773-7 

14. Oomen PAN, er al. Hemolytic uremic syndrome in a patient 
treated with clopidogrel. Ann Intern Med 2000; 132: 1006. 

15, Andersohn F, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpu- 
ra/haemolytic uraemic syndrome associated with clopidogrel: 
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对 角 肠 道 的 影响 FERRIER LBUABR AN. TE 
治疗 的 前 几 个 月 经 常 发 生 ， 在 不 停止 治疗 的 情况 下 1 一 
2 周 会 消退 。 然 而 ， 有 AEEA ALE 2 年 后 首次 
出 现 持续 2 个 月 腹泻 和 体重 减轻 [1] ， 停 用 唆 氢 匹 定 后 ， 
腹泻 停止 。 


l. Mansoor GA, Aziz K. Delayed chronic diarrhea and weight loss 
possibly due to ticlopidine therapy. Ann Pharmacother 1997; 31: 
870-2. 
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对 关节 的 影响 Za KE SKO He ts EHE KL DL X IET PA ki 

弥散 性 皮 疙 的 发 展 有 关 [1!] 。 停 药 后 ， 皮 疹 和 关节 炎 都 

消失 了 ， 这 提 着 涉及 超 敏 反应 。 直 到 2001 年 3 H, kj 

ve mIs fe 1 个 多 发 性 关节 炎 病 例 和 3 个 关节 痛 病 

例 已 经 报道 到 英国 CSM。 已 经 报道 有 2 例 与 毛 吡 格雷 

有 关 的 急性 关节 炎 案 例 [?]; 开始 治疗 后 2 一 3 周 发 生 症 

状 ， 停 药 后 症状 消失 。 

1. Dakik HA, er al. Ticlopidine associated with acute arthritis. BMJ 

2002; 324: 27. 
2. Garg A, et al. Clopidogrel associated with acute arthritis. BMJ 
2000; 320: 483. 

对 贤 的 影响 AWE HAR ol MR AKA Ji BE A PR A DE RE KO AR 

ART AA REEE.. mee — feb FE OUR 

雷 的 患者 出 现 肾 病 综合 征 膜 性 肾病 的 报道 [31 。 

. Elsman P, Zijistra F. Ticlopidine and renal function. Lancet 

1996; 348: 273-4. 

Virdee M, er al. Ticlopidine and renal function. Lancet 1996; 

348: 10312. 

. Tholl U, er al. Clopidogrel and membranous nephropathy. Lan- 
cet 1999; 354: 1443-4. 

对 肝 的 影响 C AOA E Pr] "E SRL DU SE DO HERE AER UE 

性 肝炎 ， 停 药 后 通常 是 可 逆 的 [!~3]。 可 是 有 一 个 停 药 

后 持续 性 胆汁 部 积 的 报道 [和] 。 还 有 1 例 肉芽 肿 应 用 氯 

吡 格雷 作为 蔡 代 性 肝炎 的 报道 [51。 有 1 Dal e i HE RE 

匹 定 治 疗 时 ， 发 生 肝 酶 升 高 [61;， 继续 使 用 氯 吡 格雷 治 

疗 可 以 使 肝 酶 值 恢 复 到 正常 。 然 而 ， 有 一 个 使 用 氯 吡 格 

雷 产 生 肝 毒性 的 报道 [7] 。 

. Cassidy LJ, er al. Probable ticlopidine-induced cholestatic hepa- 
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对 肺 的 彩 响 ”一 个 76 35 B5 f PEI ME A DE SIE PN UR JE E ATI 
Tian BK de DO dc b B A A E T Hxc UE E BE ARDO, me 
匹 定 停 用 几 个 月 后 症状 消失 。 

1. Alonso-Martinez JL, er al. Bronchiolitis obliterans-organizing 


pneumonia caused by ticlopidine. Ann Intern Med 1998; 129: 
71-2. 


药物 相互 作用 

ET. 8 FEI Ab 25 dj 063 KA e pz CHE GE JE a LV SE. 
例如 抗 凝血 药 和 抗 血小板 药 ， 否 则 会 增加 出 血 的 危险 。 
噬 氧 匹 定 是 细胞 色素 PASO B m pj. 包括 同 工 酶 
CYP2C19, CYP2D6 和 CYP2B6, ， 可 以 抑制 通过 这 个 途 
FR ACIO Aj HEREZO vo KO ZA KARDI. ESPE ZG HI PI DKAS TO 
TOMUS ER SE. He EROR REX DEE A DIL E ST HB an if TET 
的 影响 。 


in aen aĝo E E A FECE an 25 BE RD rb d Ky f I 
mii. CAAH, RIE MEDE E OE EFI 
〈 详 见 华 法 林 的 药物 相互 作用 项 下 抗 血小板 药 ， 第 1122 
5D. 


DEAE — EE l da a KO ki a HALTO PRE dO, DU SE ke HEX 
急性 苯妥英 毒性 的 报道 ， 详 见 第 394 M. 


KAMK 唆 氧 匹 定 对 茶 碱 半 训 期 的 作用 的 参考 文献 ， 
详 见 第 901 Mi. 


药 动 学 


啉 氯 匹 定 几乎 全 部 能 快速 地 从 骨 肠 道 吸 收 。 大 的 
98% 能 与 血浆 蛋白 结合 。 据 报道 ， 在 长 期 治疗 时 ， 消 除 
半衰期 是 30 一 50h。 蜂 氯 匹 定 在 肝 中 代谢 。 剂 量 的 60% 
以 代谢 产物 的 形式 经 尿 代谢 ，25% 经 类 便 代谢 。 

l. Desager J-P. Clinical pharmacokinetics of ticlopidine. C/in 
Pharmacokinet 1994; 26: 347-55. 


2. Buur T, et al. Pharmacokinetics and effect of ticlopidine on 
platelet aggregation in subjects with normal and impaired renal 
function. J C/in Pharmacol 1997; 37; 108-15. 


用 途 和 用 法 

盐酸 旷 氧 匹 定 是 一 种 用 于 血栓 栓 密 疾病 (第 930 
页 ) 的 果 吟 并 吡啶 抗 血 小 板 药 。 通 过 抑制 二 磷酸 腺 苷 介 
导 的 血小板 聚集 发 挥 作用 。 可 以 预防 给 药 ， 有 血栓 形成 
脑 座 中 危险 (第 929 页 的 忠 者 可 以 选择 盐酸 雁 握 匹 定 
或 阿司匹林 ， 还 可 以 用 于 间 葡 性 丹 行 〈 详 见 外 周 血 管 病 
第 925 页 》 和 缺 血 性 心脏 病 的 治疗 。 它 也 可 以 作为 阿 司 
匹 林 的 辅助 药物 ， 用 于 预防 冠状 动脉 内 支架 置 人 术 后 的 
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亚 急 性 支架 闭塞 〈 详 见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 
页 ) 。 噬 氯 号 定 也 用 于 体外 循环 过 程 中 ， 以 防止 阻塞 和 
血小板 损失 。 
预防 血栓 形成 的 缺 血 性 卒中 和 间歇 性 由 行 ,口服 盐 
MERILE 250mg， 每 日 2 次 ， 与 食物 同 服 。 预 防 冠状 
动脉 内 支架 置 入 术 后 的 亚 急性 支架 闭塞 ， 在 支架 放置 时 
开始 服用 盐酸 唑 氧 还 定 每 次 250mg 每 日 2 次 ， 持 续 4 周 。 
使 用 唆 毛 匹 定 治疗 时 ， 需 要 进行 有 规律 的 血液 学 监 
W 〈 详 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 ) 。 
. McTavish D, er al. Ticlopidine: an updated review of its pharma- 


cology and therapeutic use in platelet-dependent disorders. 
Drugs 1990; 40: 238—59. 


Flores-Runk P, Raasch RH. Ticlopidine and antiplatelet therapy. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 1090-8. 


Sharis PI, et al. The antiplatelet effects of ticlopidine and clopi- 
dogrel. Ann Intern Med 1998; 129: 394-405. 

再 灌注 和 再 血管 化 操作 ”和 冠状 支架 逐渐 用 于 治疗 和 预防 
血管 成 形 术 后 的 再 狭 罕 。 血 栓 形成 的 阻塞 通常 能 使 它们 
的 作用 变 复杂 ， 对 患者 要 联合 使 用 抗 血 小 板 药 和 抗 凝 血 
药 。 然 而 ， 近 期 的 研究 表明 ， 如 果 能 恰当 地 控制 支架 位 
置 ， 那 么 单独 使 用 抗 血小板 治疗 就 足够 了 ， 血 栓 形 成 的 
危险 很 低 。 

在 一 项 比较 长 期 合用 阿司匹林 和 只 握 匹 定 或 合用 阿 
司 匹 林 和 葵 丙 香 豆 素 4 周 的 研究 [中 ， 抗 血小板 组 很 
少 有 心血 管 意外 出 租 并 发 症 发 生 。 然 而 ，6 个 月 的 跟踪 
调查 [ 引 ， 各 组 之 间 再 狭窄 和 再 次 进行 血管 成 形 术 的 比 
率 没 有 明显 差别 。 还 有 一 个 类 似 的 取得 短期 疗效 的 报 
道 [3] ， 研 究 比 较 了 冠状 支架 术 后 使 用 抗 血 小 板 疗 法 和 
抗 凝血 疗法 治疗 6 周 的 疗效 。 一 项 更 大 型 的 研究 [4] 也 
发 现在 冠状 支架 放置 后 30 天 内 使 用 抗 血小板 疗法 是 有 
益 的 。 合 用 阿司匹林 和 既 氯 匹 定 组 与 合用 阿司匹林 和 华 
法 林 组 或 单独 使 用 阿司匹林 组 的 支架 血栓 形成 率 有 所 降 
低 。 然 而 ， 虽 毛 匹 定 组 和 华 法 林 组 的 出 血性 并 发 症 的 发 
生 率 没有 显著 区 别 ， 但 是 单独 使 用 阿司匹林 组 的 明显 降 
低 了 。 一 项 早期 的 小 型 研究 [5 发 现 ， 单 独 使 用 阿 司 匹 
林 与 合用 阿司匹林 和 唆 氯 匹 定 一 样 有 效 。 

冠状 动脉 内 支架 后 使 用 雁 握 匹 定 短程 治疗 2 周 能 减 
少 嘲 中 性 粒 细胞 减少 症 的 危险 ,而 且 不 会 增加 支架 血栓 
形成 的 危险 [6] 。 

有 报道 [7] ， 酬 氯 匹 定 也 能 用 于 提高 由 静脉 旁 路 移 
植 术 治疗 下 肢 外 周 血管 疾病 的 疗效 。 

. Schómig A, er af. A randomized comparison of antiplatelet and 
anticoagulant therapy after the placement of coronary-artery 
stents. N Engl J Med 1996; 334: 1084-9. 


. Kastrati A, et a/. Restenosis after coronary stent placement and 
randomization to a 4-week combined antiplatelet or anticoagu- 
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lant therapy: six-month angiographic follow-up of the Intracoro- 
nary Stenting and Antithrombotic Regimen (ISAR) trial. Circu- 
lation 1997; 96: 462-7. 

. Bertrand ME, et al. Randomized multicenter comparison of con- 
ventional anticoagulation versus antiplatelet therapy in un- 
planned and elective coronary stenting: the Full Anticoagulation 
versus Aspirin and Ticlopidine (FANTASTIC) study. Circula- 
tion 1998; 98: 1597-1603. 

. Leon MB, e! al. A clinical trial comparing three antithrombotic- 
drug regimens after coronary-artery stenting. N Engi J Med 
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1998; 339: 1665-71 

Hall P, et al. A randomized comparison of combined ticlopidine 
and aspirin therapy versus aspirin therapy alone after successful 
intravascular ultrasound-guided stent implantation. Circilatíon 
1996; 93: 215-22. 

Berger PB, er al. Safety and efficacy of ticlopidine for only 2 
weeks after successful intracoronary stent placement. Cirenla- 
tion 1999, 99; 248-53. 

Becquemin J-P. Effect of ticlopidine on the long-term patency of 
saphenous-vein bypass grafts in the legs. N Eng! J Med 1997; 
337: 1726-31. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dosier; Ticlid; Trombenal; Austral.: Ticlid; Tilodene; Austria: Throm- 
bodine; Ticlodone; Tiklid; Belg.: Ticlid; Braz.: Plaketf; Plaketar; Ticlid; Ticlo- 
bal; Canad.: Ticlid; Chile: Ateroclar: Plaquetil; Ticlid; Cz.: Aplaket; Apo- 
Tic; Ipaton; Platigren; Tagren; Ticlid; Fr.: Ticlid; Ticlomedf; Ger.: Desiticlopi- 
din; Tiklyd; Gr.: Anchostam- |00f; Anghostam-100; Etfariol; Neo Fulvigal: 
Neo-omnipent: Ruxicolan; Ticlid; Ticlodone; Hang Kong: Aplaket; Ticlid; 
Tipidin; Hung.: Aplatic; paton; Ticlid; India: Ticlobest: Ticlop; Ticlopid; Tik- 
leen; Tyklid; Israel: Ticlidil; Ital.: Anagregal; Antigreg; Aplaket; Clox; Fluilast: 
Flupid; Fluxidin; Klodin; Opteron; Parsilidf; Ticlodone; Tidogiț; Ticloproge; 
Tiklid; jpn: Panaldine; Malaysia: Antigreg; Aplaket; Ticlid; Tipidin; Mex.: 
Ticlid; Norw.: Ticlid; Port.: Agregamina; Aplaket; Betiife; Isaxion; Klodipin; 
Movin; Opidina; Plaquetal; Ticlodix; Ticlopat; Tiklyd; Trombopat; Rus.: Tik- 
leen (Tukan); S.Afr.: Ticlidf; Singapore: Antigreg; Aplaket; Tacron; Ticlid; 
Tipidin; Spain: Ticlodone; Tiklid; Swed.: Ticlid; Thai.: Aplaket; Cenpidine; 
Siclot; Ticdinef; Ticlid; Ticlo; Tikol; Tilopin: Tipidine; Viladih UAE: Ticopar; 
UK: Ticlid USA: Ticlid; Venez: Ticlid; Ticlopin. 
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Tienilic Acid (BAN, rINN) Q# ER 

Acide Tiénilique; Ácido tienflico; Acidum Tienilicum; SKF-62698; 
Ticrynafen (USAN); Tieniilihappo; Tienilsyra. [2,3-Dichloro-4-(2- 
thenoyl)phenoxy]acetic acid. 


TueHHAoBan KucaDTa 
Cj3HgCIl;O4S = 331.2. 


CAS — 40180-04-9. 
ATC — C03CC02. 


Ci o "cooH 
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简介 

替 尼 酸 是 一 种 利尿 药 ， 以 前 用 于 治疗 水 肿 和 高 血 
压 。 由 于 有 严重 的 肝 细 胞 损害 的 报道 ， 有 时 是 致命 ， 所 
以 已 经 退出 市 场 。 


Timolol Maleate (BANM, USAN, rINNM) (9) 
TE BE ET JE IR 

Maleato de timolol MK-950; Timolol, Maléate de; Timolol 
maleinát; Timololi Maleas; Timololimaleaatti; Timololio maleatas; 
Timololmaleat; Timolol-maleát. (5)-! -tert-Butylamino-3-(4-mor- 
pholino- 1,2,5-thiadiazol-3-yloxy)propan-2-ol maleate. 
Twawo^o^a MaAeaT 

CiaH2z4N4OD3S,C4H4O4 = 432.5. 

CAS — 26839-75-8 (timolol); 91524-16-2 (timolol hemi- 
hydrate); 26921-17-5 (timolol maleate). 

ATC — CO7AA06; SOTEDOI. 
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(timolol) 


iE. TIM 是 BP 2005 {tE HU H FERA I ok B 
吗 洛 尔 的 滴 眼 剂 的 单 次 滴 眼 的 剂量 单位 代码 ， 因 为 容器 
太 小 不 能 容纳 包含 所 有 信息 的 标签 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), In., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CTimolol Maleate) 白色 或 几乎 白色 ， 结 
晶 性 粉末 或 无 色 结晶 体 。 溶 于 水 和 乙醇 。2% 水 溶液 的 
PH 是 3. 8—4. 3。 避 光 由 藏 。 
USP 29 (Timolol Maleate) ”白色 至 几乎 白色 ， 无 臭 或 
几乎 无 臭 的 粉末 。 溶 于 水 、 乙 醇和 甲醇 ， 略 溶 于 氯仿 和 
丙二醇 ， 不 溶 于 环 己 烷 和 乙醚 。2% 水 溶液 的 pH 是 
3. 8—4.3, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参考 B 受 体 阻 滞 剂 ， 第 960 页 。 


哺乳 ” 唑 吗 洛 尔 分 布 在 母乳 中 。 每 天 2 次 滴 注 0.596 MR 
吗 洛 尔 滴 眼 剂 ， 其 在 1 位 女性 母乳 中 的 浓度 大 约 比 血清 
中 的 大 6 信 ， 浓 度 值 分 别 是 5. 6ng/ml 和 0. 93ng/ml[1]。 
在 一 项 研究 中 [?] ， 种 者 每 天 口服 3 次 5mg 星 吗 洛 尔 ， 
母乳 平均 浓度 为 15. 9ng/ml， 乳 着 和 血浆 浓度 的 比率 是 
0.8, 在 更 高 的 剂量 中 也 发 现 了 类 似 的 比率 ， 作 者 认为 
婴儿 摄 人 的 数量 并 不 重要 。 在 这 些 研究 中 没有 不 良 反应 
的 报道 ， 美 国 儿科 学 会 认为 [3] 噬 吗 洛 尔 通 常 与 母乳 咀 
养 是 相 容 的 。 

. Lustgarten JS, Podos SM. Topical timolol and the nursing moth- 

er. Arch Ophthalmol 1983; 101: 1381-2. 


Fidler J, er a/. Excretion of oxprenolol and timolol in breast milk. 
Br J Obstet Gynaecol 1983; 90: 961-5. 


American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid, 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/ful1/ 
pediatrics$63b108/3/776 (accessed 06/07/04) 


药物 相互 作用 


与 B 受 体 阻 灌 剂 有 关 的 相互 作用 的 讨论 ， 详 见 第 
962 Mi. 


药 动 学 

呆 吗 沼 尔 几 乎 全 部 能 从 胃 肠 道 吸 收 ， 但 是 要 经 受 中 
等 的 首 关 代谢 。 单 次 给 药 后 1 一 2h 达到 血浆 峰 浓 度 。 麻 
吗 洛 尔 有 中 度 脂 溶性 。 据 报道 其 蛋白 结合 率 低 。 能 通过 
胎盘 和 分 布 于 母乳 中 。 据 报道 ， 血 浆 半 衰 期 为 4h。 只 
吗 洛 尔 大 部 分 在 肝 内 代谢 ， 代 谢 产 物 和 一 些 原形 药物 随 
屎 排出 。 唆 吗 洛 尔 不 能 通过 血液 透析 消除 。 
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新 陈 代谢 WACS] Hj ED HA IC A) dar BR AL IN SERVE 

多 态 现象 的 影响 。 

1. McGourty JC, e! al. Pharmacokinetics and beta-blocking effects 

of timolol in poor and extensive metabolizers of debrisoquin. 

Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 409-13. — . 

Lewis RV, er al. Timolol and atenolo!: relationships between ox- 

idation phenotype, pharmacokinetics and pharmacodynamics. 

Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 329-33. . . 

- Lennard MS, ef al. Timolol metabolism and debrisoquine oxida- 
tion polymorphism: a population study. Br J Clin Pharmacol 
1989, 27: 429-34. 


用 途 和 用 法 

唆 吗 洛 尔 是 一 种 非 选 择 性 的 B 受 体 阻 滞 剂 (第 960 
页 )。 据 报道 ， 其 缺乏 内 在 拟 交感 神经 活性 和 膜 稳 定性 。 

只 吗 洛 尔 以 马 来 酸 盐 的 形式 用 于 治疗 青光眼 (第 
1511 页 )、 高 血压 (第 920 页 )、 心 绞 痛 (第 909 页 ) 
和 心肌 梗死 (第 922 页 )。 也 用 于 预防 偏 头 痛 (第 489 
页 )。 也 使 用 其 半 水 化 物 。 

合 马 来 酸 咽 吗 洛 尔 或 半 水 化 物 的 滴 眼 剂 相 当 于 
0.2526 R10. 5% 的 碎 吗 洛 尔 ， 每 日 滴 2 次 ， 以 减轻 开 角 
型 青光眼 和 高 眼 压 的 眼 内 压 升 高 。 每 天 滴 注 1 次 就 可 以 
控制 眼 内 压 。 也 可 以 使 用 凝 胶 滴 眼 剂 ， 每 天 1 次 。 

治疗 高 血压 时 ， 口 服 马 来 酸 唆 吗 洛 尔 ， 初 始 剂量 
1I0mg， 每 天 1 次， 根据 反应 ， 间 隔 7 天 或 更 长 时 间 后 
可 增加 剂量 。 常 用 维持 量 是 每 天 10~40mg， 但 是 有 些 
患者 需要 每 天 60mg; 每 天 剂量 高 于 30mg 时 ， 要 分 2 
次 等 量 服 用 。 

治疗 心绞痛 的 初始 剂量 是 5mg， 每 天 2 次 ， 以 至 少 
3 天 为 间隔 ， 每 次 增加 10mg。 大 多 数 虑 者 对 每 天 分 次 
服用 35—45mg 的 剂量 有 反应 ， 但 是 一 些 患 者 每 天 需要 
高 达 60mg。 

对 于 心肌 梗死 患者 ， 马 来 酸 唆 吗 洛 尔 的 初始 剂量 为 
5mg， 每 天 2 次 ， 治 疗 2 天， 开始 于 梗死 形成 后 7 一 28 
天 ， 随 后 在 没有 任何 禁忌 性 不 良 反 应 的 情况 下 ， 逐 渐 增 
加 剂量 至 服用 10mg， 每 天 2 次 。 

每 天 服用 10—20mg 的 马 来 酸 唆 吗 洛 尔 用 于 预防 储 


N 


w 


头痛 。 
肾 损 伤 或 肝 损伤 患者 要 减 小 剂量 。 


制剂 


BP 2005: Timolol Eye Drops; Timolo! Tablets; 
USP 29: Timolo! Maleate and Hydrochlorothiazide Tablets; Timolol 
Maleate Ophthaimic Solution; Timolol Maleate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Glatim: Klonaloi; Ofal; Plostim; Poentimol; Proflax; Protevis; Timed; 
Timoler; Timolpres; Timoptic; Zopirol; Austral.: Nyogel; Optimolt; Ten- 
opt; Timoptol; Timoptol-XE; Austria: Blocadren; Dispatm; Ophtilan; Tim- 


Ophtal; Timabak; Timax; Timoftal; Timohexal; Timoptic; Belg.: Blocadren; . 


Timoptol; Braz.: Glautimol; Nyolol; Timabak; Timoptol; Canad.: Apo- 
Timol; Apo-Timop; Blocadren Novo-Timol; Tim-Alch; Timoptic: Chile: 
Glausolets; Nyolol; Timabak; Timop; Timoptol-XE; Tiof Cz.: Arutimot; Of- 
tensin; Timo-COMOD; Timogal; Timohexal; Timoptol; Denm.: Aqyuanil: 
Oftamolol; Optimol; Timacar; Timosan; Fin.: Aquanil; Blocanol; Timosan; 
Fr.: Digaol; Nyogel; Nyolol; Ophtim; Timabak; Timacor; Timo-COMOD: 
Timoptol; Ger.: Arutimol; Chibro-Timoptol; Dispatim: Nyogel; Tim-Ophtal; 
Timo-COMOD; Timo-Stulin; TimoEDO; Timohexal: Timomann; Timosine; 
Gr.: Flumetolt; Glafemak; Lithimole: Noval; Nyogel; Nyolol; Temserin; Thi- 
lotim; Timabak; Timodosef: Waucosint; Yesan; Mong Kong: Apo-Timop; 
Blocadrenf; Cusimololf; Glauco-Oph1; NyoloH; Oftan; Optimol; Timabak; 
Timoptol; Hung.: Arutimol; Cusimolol; India; Glucomol; Glucotim; Ocu- 
pres; Ocutim; Timolo; Irl.: Nyogel; Timoptol; Israel: Apotilf; Nyotol; Octil; 
Oftanf; Tiloptic; V-Optic; Ital.: Blocadren; Cusimolol; Droptimol; Nyogel; 
Oftimolo: Timolabak Timolux; Timoptol; Timosoft; Jpn: Timoptol; Malay- 
sia: Cusimolol; Nyolol; Timo-COMOD; Timoptol; Mex.: Blocadren: Ho- 
rex; Imot; Nyolol; Shemol; Timoptol; Timozzard; Tioff; Mon.: Gaoptol; 
Neth.: Loptomit; Timo-COMOD; Timoptol; Norw.: Aquanil; Blocadren; 
Oftamolol; Oftar; Timosan; NZ: Apo-Timol; Apo-Timop; Gen-Timololf; 
Hypermol; Nyogei; Tilmat; Timoptol; Port.: Blocadren; Cusimolol; Nyoget 
Nyolol; Timoglau; Timolen; Timoptol; Rus.: Arutimol (ApyravoAj Glymol 
(Fano); Ocumed (Okyvea); Oftan Timolol (Oran THMOAOA); Optimol 
(OnTamon); Timohexal (Tumorekcaa); S.Afr.: Biocadrenf: Glaucosan: 
Nyogel; Timoptoi; Singapore: Nyolol; Timabak; Timoptol; Spain: Cusi- 
molol; Nyolot; Timabak: Timoftol; Timogel; Unitimoftolt; Swed.: Aquanil; 
Blocadren; Optimol; Timosan; Switz.: Blocadrent: Nyolol; Oftan; Timisol; 
Timoptic; Thai.: Glauco-Oph: Nyolol; Oftant; Timo-Optal; Timodrop; 
Timoptol; Timosil; UK: Betim; Glau-optt; Glaucolt; Nyogel; Timoptot: 
USA: Betimol; Blocadren; lsatol; Timoptic; Venez: Imot; Matigel Matilol; 
Nyolol; Timoptol. 


多 组 分 制剂 Arg: Cosopt Dorlamida T; Dorzoflax|: Glaucocin; 


Glaucotensil; Glaucotensil TD; Louten T; Moducrent; Ofal Pt; Pilotim; 
Timed D; Timpilot; Xalacom; Austral.: Cosopt; Timpilo; Xalacom; Aus- 
tria: Cosopt; Foti; Moducrin; Timpilo; Timsopt; Xalacom; Belg.: Cosopt: 
Xalacom; Braz: Cosopt; Xalacom; Canad.: Cosopt; Timolidet; Timpilo: 
Xalacom; Chile: Cosopt; Dorsof T; Glaucotensil T; Latof-T; Xalacom: Cz: 
Cosopt: Fotil; Timpilo; Xalacom; Denm.: Cosopt; Fotil; Timpilo; Xalcom; 
Fin.: Cosopt; Fotil; Timpilo; Xalcom; Fr.: Cosopt; Moducren; Piloblog; Tim- 
pilof; Xalacom; Ger.: Cosopt; Foti; Moducrin; Timpilo; TP-Ophtal; Xala- 
com; Gr: Cosopt; Dropikim; Fotitf; T+P; TesoH: Timpilo: Xalacom; Yvano; 
Hong Kong: Cosopt; Moducren; Timpilo; Xalacom; Hung.: Cosopt; Fotil: 
Xalacom; Inl.: Cosopt; Moducren; Xalacom; Israel: Cosopt; Timpilo; Xala- 
com; Ital.: Cosopt; Equiton; Glautimol; Pilobloc: Timicon; Xalacorn: Ma- 
laysia: Timpilo]; Xalacom; Mex.: Cosopt; Xalacorm; Neth.: Cosopt; Tim- 
pilot; Xalacom; Norw.: Cosopt; Fotil; Timpilo; Xalcom; NZ: Cosopt; 
Timpilo; Xalacom; Port.: Cosopt; Moducren; Timoglau Plus; Xalacom; 
Rus.: Fotil (Dota); $.Afr.: Cosopt; Moducren; Servatrin; Xalacom; Singa- 
pore: Cosopt; Timpilo; Xalacom; Spain: Xalacorn; Swed.: Cosopt; Fotil; 
Timpilo; Xalcom; Switz.: Cosopt; Fotil; Moducren; Timpilo: Xalacom: 
Thai.: Cosopt; Fotil; Xalacom; UK: Combigan: Cosopt; DuoTrav; Mo- 
ducren; Prestim; Xalacom; USA: Cosopt; Timolide; Venez.: Cosopt; Dobet. 


襄 扎 肝素 钠 / 甲 磷酸 蔡 拉 扎 特 Tinzaparin Sodium/Tirilazad Mesilate 


Tinzaparin Sodium (BAN, USAN, rINN) 

亭 扎 肝素 钠 AAA 
Tintsapariininatrium; Tinzaparin sodná sůl; Tinzaparina sĉdica; 
Tinzaparine Sodique; Tinzaparinnatrium; Tinzaparin-nátrium; 
Tinzaparino natrio druska; Tinzaparinum Natricum. 
TuHsanapu Harpui 

CAS — 9041-08-1. 

ATC 一 801A810. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Tinzaparin Sodium) 使 用 从 肝 黄 杆菌 产 
生 的 肝素 酶 将 从 猪 肠 黏 膜 获 得 的 肝素 解 聚 而 获得 。 主 
要 的 成 分 在 非 还 原 端 有 2-0-0 ZE -enepyranosuronic 酸 的 
结构 ， 在 链 的 还 原 端 有 2-N，6-O- 二 磺 酸 -D- 葡 糖 胶结 
构 。 平 均 分 子 量 的 范围 是 5500~7500， 特 征 值 大 约 是 
6500。 链 的 百分比 质量 低 于 2000 的 不 大 于 10%。 硫 
徐 盐 化 作用 的 程度 是 每 个 二 糖 单位 1. 8 一 2. 5 。 

每 毫克 干粉 的 抗 凝 血 因子 Xa 的 活性 为 70 一 120U， 
抗 凝血 因子 Xa 活性 与 抗 凝血 因子 I 活性 之 比 为 
1.5—2.5, 


单位 
参考 低 分 子 量 肝 未 ， 第 1041 XC. 


不 良 反 上 应、 处置 和 注意 事项 

参考 低 分 子 量 肝素 ,第 1041 一 1042 页 。 

缓慢 静脉 注射 硫酸 鱼 精 蛋 白 能 降低 亭 扎 肝素 钠 造成 
的 严重 出 血 。lmg 硫酸 鱼 精 蛋 白 能 抑制 100U 亭 扎 肝素 
钠 的 作用 。 


药物 相互 作用 
参考 低 分 子 量 肝素 ， 第 1042 页 。 
药 动 学 


皮下 注射 亭 扎 肝素 钠 后 被 吸收 ， 生 物 利 用 度 大 约 是 
9056, 4--6h 能 达到 血浆 活性 峰值 。 清 除 半衰期 大 约 是 
90min， 但 是 抗 因 子 Xa 活性 能 持续 24h。 


用 途 和 用 法 

亭 扎 肝素 钠 是 一 种 抗 凝 血 作 用 的 低 分 子 量 肝素 (第 
1041 页 )。 用 于 预防 和 治疗 静脉 血栓 栓塞 (第 932 页 )， 
防止 在 体外 循环 时 血液 凝固 。 

在 一 般 的 手术 操作 中 预防 静脉 血栓 栓塞 ， 在 术 前 
2h 皮 下 注射 3500U B 35 3, HE KN, 之 后 每 天 使 用 
3500U， 持 续 7 一 10 X. OT KAEM, mE EEG E 
形 手 术 的 患者 ， 建 议 使 用 50U/kg 的 剂量 ， 作 为 选择 ， 
RA 12h 可 以 给 予 4500U 的 剂量 ， 之 后 每 天 使 用 
4500U。 治 疗 静 脉 血栓 栓塞 ， 皮 下 注射 175U/kg 的 亭 
扎 肝素 钠 ， 每 天 1 次 ， 持 续 至 少 6 天 ， 直 到 建立 适当 的 
H ED REH. 

血液 透析 时 ， 用 于 防止 体外 循环 凝固 ， 从 透析 膜 
的 动脉 一 侧 或 由 静脉 内 给 予 亭 扎 肝素 钠 。 透 析 膜 用 
$00—1000ml 的 每 升 含 5000U 35 4L HF 35 8 MU 0.9964 
化 钠 进行 预 处 理 。 用 于 至 少 持续 4h 的 透析 ， 单 次 剂 
KEMI 2000—2500U 的 亭 扎 肝素 钠 ;， 用 于 更 长 时 间 的 
透析 操作 时 ,初始 剂量 为 2500U， 之 后 以 750U/h 
输 注 。 
Friedel HA, Balfour JA. Tinzaparin: a review of its pharmacolo- 


gy and clinical potential in the prevention and treatment of 
thrombo-embolic disorders. Drugs 1994; 48: 638-60. 


Neely JL, et al. Tinzaparin sodium: a low-molecular-weight 
heparin. Am J Health-Syst Pharm 2002; 59: 1426-36. 


Nutescu EA, et al. Tinzaparin: considerations for use in clinical 
practice. Ann Pharmacother 2003; 37: 1831—40. 


. Cheer SM, er al. Tinzaparin sodium: a review of its pharmacol- 
ogy and clinical use in the prophylaxis and treatment of throm- 
boembolic disease. Drugs 2004; 64: 1479-502. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Innohep; Belg.: Innohep: Canad.: Innohep; Denm.: Innohep; Fin.: 
Innohepf: Fr.: Innohep: Ger.: Innohep; Gr.: innohep; Hong Kong: inno- 
hep; Irl.: Innohep; Israel: Innohep; Malaysia: Innohep; Neth.: Innohep; 
Norw.: Innchep; NZ: Innohep: Port.: Innohep; Singapore: Innohep; 
Spain: Innohep; Swed.: Innohep; Thai.: Innohep; UK: Innohep; USA: In- 
nohep. 
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Tiociomarol (INN) SUE 

LM-550; Tioclomarolum. 3-[5-Chloro-a-(4-chloro-B-hydroxy- 
phenethyl)-2-thenyl]-4-hydroxycoumarin. 

THOKAOMAPOA 

CH «ĈI»O45 = 447.3. 

CAS — 22619-35-8. 


1109 


ATC — BOIAATI. 


简介 
AFLE- HORHE ETKA, ER 
类 似 于 华 法 林 (第 1119 页 ) ， 用 于 治疗 血栓 栓塞 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Apegmonef. 


Tirilazad Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 替 拉 
扎 特 


Mesilato de tirilazad; Tirilatsadiinimesilaatti Tirilazad, Mésilate de; 
Tirilazad Mesylate (USAN); Tirilazadi Mesilas; Tirilazadini Mesilas; 
Tirilazadinmesilat; U-74006F (tirilazad or tirilazad mesilate). 21- 
[4-(2,6-Di- I-pyrrolidinyl-4-pyrimidinyl)- l -piperaziny!]- | 6a-meth- 
ylpregna-1,49(11)-triene-320-dione ^ monomethanesulfonate 
hydrate. 

TuprAa3aAa Mesuaar 

C3aHs;N4O5,CH4O4S,xH5O = 721.0 (anhydrous). 

CAS — 110101-66-1 (tirilazod); 111793-42-1 (tirilazad 
mesilate); 149042-61-5 (tirilazad mesilate). 

ATC 一 N07XXO01I. 


(tirilazad) 


简介 


替 拉 扎 特 ， 一 种 拉 扎 洛 依 ， 是 一 种 脂 质 过 氧化 反应 
抑制 剂 ， 有 细胞 保护 作用 ， 对 抗 自由 基 对 组 织 损伤 。 用 
于 防止 蛛网 膜 下 腔 出 血 中 的 次 生 组 织 损伤 〈 详 见 脑 卒 
中 ， 第 929 DI). IEVEUEAEJH T TERI C 1190 XD, 
VK A OS FO kn RE H 

用 于 蛛网 膜 下 腔 出 血 ， 在 出 血 发 作 的 48h 内 开始 ， 
每 Gh 静脉 输 注 1. 5mg/kg ĤO FI ARAN ARL ALAS. 395 8~ 
10 天 。 每 一 个 剂量 应 该 输 注 10 一 30min。 这 个 剂量 方案 
仅 推荐 用 于 男性 ; 女性 比 男性 的 替 拉 扎 特 清除 率 高 ， 这 
个 剂量 对 女性 无 效 。 


. Fleishaker JC, et al. Evaluation of the pharmacokinetics and tol- 
erability of tirilazad mesylate, a 21-aminosteroid free radical 
scavenger: multiple-dose administration. J C/in Pharmacol 
1993; 33: 182-90. 

. Hulst LK, et al. Effect of age and gender on tirilazad pharmacok- 

inetics in humans. Clin Pharmacol Ther 1994; 55; 378-84. 

Haley EC, et al. Phase II trial of tirilazad in aneurysmal sub- 

arachnoid haemorrhage: a report of the Cooperative Aneurysm 

Study. J Neurosurg 1995; 82: 786-90, 

. Clark WM, et al. Lazaroids: CNS pharmacology and current re- 

search. Drugs 1995; 50: 971-83. 

Marshall LF, e al. A multicenter trial on the efficacy of using 

tirilazad mesylate in cases of head injury. J Neurosurg 1998; 89: 

519-25. 
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Fleishaker JC, er al. Hormonal effects on tirilazad clearance in 
women: assessment of the role of CYP3A. J Clin Pharmacol 
1999; 39: 260-7. 

. The Tirilazad International Steering Committee. Tirilazad for 
acute ischaemic stroke. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (ac- 
cessed 24/06/05) 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Freedoxf; Austria: Freedox; Belg.: Freedoxf; Fin.: Freedoxf; 
Norw.: Freedoxt; S.Afr.: Freedox; Swed.: Freedoxf; Switz: Freedoxf. 
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Tirofiban Hydrochloride/Tocainide Hydrochloride 


盐酸 蔡 罗 非 班 /盐酸 妥 卡 尼 


作用 强 ， 疗 效能 持续 6 个 月 。 如 果 需 要 ， 大 约 一 半 的 这 
些 患 者 也 要 接受 血管 成 形 术 或 外 科 手 术 。 

也 在 研究 替 罗 非 班 用 于 不 稳定 性 心绞痛 或 心肌 梗死 
发 作 72h 内 而 接受 介入 治疗 《血管 成 形 术 或 经 皮 腔 内 谢 
块 旋 切 术 ) 的 患者 [4] 。 与 单独 使 用 肝素 比较 ， 合 用 和 替 
罗 非 班 和 肝素 在 2 天 和 ?7 天 时 能 减少 死亡 、 非 致命 心肌 
梗死 和 重复 的 血管 成 形 术 的 危险 ,但 是 疗效 不 能 持续 到 
治疗 后 30 天 。6 个 月 的 跟踪 调查 表明 ， 再 狭窄 的 发 生 
率 没 有 减 小 。 一 项 蔡 罗 非 班 和 阿 萌 单 抗 用 于 接受 计划 的 
经 皮 介 人 治疗 患者 的 进一步 研究 [引发 现 ， 用 药 30 天 


Tirofiban Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 赫 罗 非 班 

Hidrocloruro de tirofibán; L-700462; MK-0383; MK-383; Ti- 
rofiban, Chlorhydrate de; Tirofibani Hydrochloridum. N-(Butyl- 
sulfonyl)-4-[4-(4-piperidylbutoxy]-.-phenylalanine — hydrochlo- 
ride monohydrate. 

Tupogw6aHa TMADOXAOPHA, 

Ca5H34N505S,HCILH;O = 495.1, 

CAS 一 144494-65-5 (tirofiban); 142373-60-2 (anhy- 
drous tirofiban hydrochloride); 1 50915-40-5 (tirofibon hy- 
drochloride monohydrate);. 


ATC — BOIACI7. 
COOH 
OD 
o o om 
d 5 
{tirofiban) 
不 良 反 应 


出 血 是 替 罗 非 班 最 常见 的 不 良 反应 。 其 他 副作用 包 
括 晋 心 、 头 痛 、 发 热 、 皮 将 、 其 他 超 敏 反应 和 血小板 减 
LIE. 


注意 事项 
参考 阿 昔 单 抗 ， 第 934 页 。 
药 动 学 


停止 输 注 替 罗 非 班 后 ， 抗 血小板 作用 能 持续 4~ 
8h。 血 浆 半 衰 期 大 约 是 2h。 替 罗 非 班 血浆 蛋白 结合 率 
低 ， 血 浆 游离 药物 分 数 大 约 是 35906. kM JE HE 
以 原形 从 尿 中 清除 ， 一 些 在 粪便 中 经 胆汁 排泄 。 替 罗 非 
班 可 以 通过 血液 透析 清除 。 
1. Kondo K, Umemura K. Clinical pharmacokinetics of tirofiban, a 
nonpeptide glycoprotein IIb/llIa receptor antagonist: compari- 


son with the monoclonal antibody abciximab. Cfin Pharmacoki- 
net 2002; 41: 187-95, 


用 途 和 用 法 

盐酸 蔡 罗 非 班 是 一 种 抗 血 小 板 药 ， 能 可 逆 的 抑制 纤 
维 蛋 白 原 和 血小板 的 糖 蛋白 了 by/ 亚 a 受 体 的 结合 。 与 肝 
素 和 阿司匹林 合用 ， 在 药物 治疗 和 接受 经 皮 冠 肪 成 形 术 
的 患者 中 治疗 不 稳定 性 心绞痛 。 蔡 罗 非 班 以 盐酸 盐 的 形 
式 使 用 ,但 是 剂量 以 碱 基 的 方式 表达 ; llong HEES 
非 班 一 水 化 物 相当 于 100ng EE P JE SERE, 

由 静脉 内 给 予 替 罗 非 班 ， 初 始 剂量 为 400ng/ (kg = 
min)， 持 续 30min， 之 后 继续 以 100ng/(kg * min) 滴 
注 。 推 荐 的 治疗 持续 时 间 至 少 是 48h。 在 冠状 动脉 造影 
术 中 持续 输 注 替 罗 非 班 ， 血管 成 形 术 和 经 皮 腔 内 斑 块 旋 
切 术 后 应 该 持续 12 一 24h。 治 疗 的 全 部 时 间 不 应 该 超 
过 108h, 

肾 损伤 患者 应 该 减少 替 罗 非 班 的 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 


1. McClellan KJ, Goa KL. Tirofiban: a review of its use in acute 
coronary syndromes. Drugs 1998; 56: 1067-80. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 串 者 ( 肌 酸 本 清除 率 小 于 
30ml min) 应 该 使 用 替 罗 非 班 常用 输 注 剂量 的 一 半 。 


缺 血 性 心脏 病 冠状 动脉 综合 征 患者 可 以 使 用 药物 治疗 
或 经 皮 冠 状 干涉 ， 例 如 血管 成 形 术 或 支架 。 已 有 报道 ， 
使 用 替 罗 非 班 的 患者 得 到 了 很 好 的 疗效 ， 结 合 使 用 肝素 
和 阿司匹林 作为 药物 治疗 或 介 人 治疗 的 辅助 治疗 。 一 项 
比较 替 罗 非 班 和 肝素 在 不 稳定 性 心绞痛 〔〈 第 909 页 ) 和 
无 Q 波 心肌 梗死 中 的 医疗 处 理 的 研究 [1 表明， 使 用 替 
罗 非 班 2 天 后 ， 显 示 初 步 益 处 ， 降 低 了 顽固 性 缺 血 、 心 
肌 模 死 和 致死 的 危险 。 此 作用 不 能 持续 7 或 30 天 ， 尽 
管 进一步 的 分 析 [2] 发现， 在 30 天 时 使 用 替 罗 非 班 后 ， 
伴 有 肌 钙 蛋白 工 升 高 的 患者 ， 死 亡 和 心肌 梗死 的 危险 有 
所 减 小 。 在 另 一 项 研究 中 [31， 合 用 肝素 和 替 罗 非 班 比 
单 用 肝素 降低 顽固 性 局 部 缺 血 、 心 肌 梗死 和 死亡 的 危险 


后 ， 赫 罗 非 班 的 疗效 不 如 阿 昔 单 抗 。 然 而 ，6 个 月 的 跟 
踪 调 查 [6] 发 现 两 种 药物 产生 的 结果 是 相似 的 。 


The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Manage- 
ment (PRISM) Study Investigators. A comparison of aspirin plus 
tirofiban with aspirin plus heparin for unstable angina N Engl J 
Med 1998; 338: 1498-1505 

. Heeschen C, er al. Troponin concentrations for stratification of 
patients with acute coronary syndromes in relation to therapeutic 
efficacy of tirofiban. Lancet 1999; 354: 1757-62. 

. The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Manage- 
ment in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms 
(PRISM-PLUS) Study Investigators. Inhibition of the platelet 
glycoprotein IIb/IlIa receptor with tirofiban in unstable angina 
and non-Q-wave myocardial infarction. N Engl J Med 1998; 
338: 1488-97. 

- Gibson CM, er af. Six-month angiographic and clinical follow- 
up of patients prospectively randomized to receive either ti- 
rofiban or placebo during angioplasty in the RESTORE trial. / 
Am Coll Cardiol 1998; 32: 28-34. 

- Topol EJ, e/ a. Comparison of two platelet glycoprotein IIb/IIla 
inhibitors, tirofiban and abciximab, for the prevention of ischem- 
ic events with percutaneous coronary revascularization. N Engl 
J Med 2001; 344: 1888-94. 

. Moliterno DJ, er al. Outcomes at 6 months for the direct compar- 
ison of tirofiban and abciximab during percutaneous coronary 
revascularisation with stent placement: the TARGET follow-up 
study. Lancer 2002; 360: 355-60. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Agrastat; Austral.: Apgrastat; Austria: Aggrastat; Belg.: Aggrastat; 
Braz.: Agrastat; Canad.: Aggrastat; Chile: Agrastat; Cz.: Aggrastat: 
Denm.: Aggrastat; Fin.: Aggrastat; Fr: Agrastat; Ger: Aggrastat; [5 Ag 
grastat; Avastar|; Mong Kong: Aggrastat; Hung.: Aggrastat; Irl.: Aggrastat: 
Israel: Aggrastat; Ital.: Aggrastat; Malaysia: Aggrastat; Mex.: Agrastat; 
Neth.: Aggrastat; Norw.: Aggrastat; NZ: Aggrastat; S.Afr.: Aggrastet; Sin- 
gapore: Aggrastat; Spain: Agrastat; Swed.: Aggrastat: Switz.: Apgrastat: 
Thai.: Aggrastat; UK: Aggrastat; USA: Aggrasiat: Venez.: Agrastat. 
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Tocainide (BAN, USAN, rINN) EEJ 
Tocainida; Tocainide; Tocainidum; Tokainid; Tokainidi; W-36095. 
2-Aminopropiono-2' 6'-xylidide. 

TokanHHA 

Ci HNO = 1923. 

CAS — 41708-72-9. 

ATC — COIBBO3. 


CH3 


Tocainide Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
EXE 

Hidrocloruro de tocainida; Tocainide, Chlorhydrate de; Tocainidi 
Hydrochloridum. 

TokanHKAa TMAPOXAODHA, 

Ci H1N»O,HCI = 228. 

CAS — 35891-93-1. 

ATC — COIBBO3. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Tocainide Hydrochloride) 细小 的 白色 无 臭 粉 
末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 


不 良 反应 

妥 卡 尼 可 引起 严重 的 血液 学 毒性 ， 从 而 导致 嗜 中 性 
粒 细胞 减少 症 、 粒 细胞 缺乏 症 、 血 小 板 减 少 症 以 及 再 生 
障碍 性 贫血 ， 且 已 有 致命 性 事故 发 生 。 妥 卡 尼 的 肺 毒性 
也 已 被 证 明 致 命 ， 还 可 出 现 间 质 性 肺炎 、 肺 间 质 纤维 化 
以 及 其 他 呼吸 疾病 。 

最 常见 的 由 妥 卡 尼 引 起 的 不 良 反应 是 与 剂量 相关 的 
CNS 及 胃 肠 道 反应 ， 例 如 震 颜 、 眩 学 、 感 党 异常 、 头 
学 、 视 力 模糊 以 及 恶心 。 这 些 反应 可 能 只 特定 地 发 生 在 
治疗 初期 ， 并 且 有 可 能 迅速 消失 。 其 他 发 生 频 率 不 高 的 
胃 肠 道 反应 包括 呕吐 、 食 欲 缺 乏 、 便 秘 以 及 腹泻 。 不 同 
类 型 的 精神 变化 及 共 济 失调 也 有 报道 。 


其 他 已 被 报道 的 不 良 反应 包括 皮疹 、 红 斑 狼 疮 、 出 
汗 、 丁 鸣 、 味 党 障碍 及 肝 疾 病 。 

当 与 其 他 抗 心 律 失常 药物 和 用 时 ， 妥 卡 尼 可 引起 多 
种 心律 失常 以 及 传导 异常 。 特 别 是 静脉 给 予 妥 卡 尼 后 有 
可 能 发 生 心 动 过 缓 或 低 血 压 。 

与 1b 类 抗 心律 失常 药 妥 卡 尼 、 利 多 卡 因 、 美 西 律 
相关 的 不 良 反 应 以 及 在 临床 应 用 中 针对 其 毒性 所 做 的 使 
用 指南 已 有 综述 报道 [1]。 

1. Denaro CP, Benowitz NL. Poisoning due to class 1B antiarrhyth- 
mic drugs: lignocaine, mexiletine and tocainide. Med Joxico! 
Adverse Drug Exp 1989; 4: 412-28. 

对 血液 的 影响 。 妥 卡 尼 可 在 血液 学 上 产生 严重 的 不 良 反 

应 ,并 且 已 有 致死 报道 [1~3]。 其 中 包括 粒 细胞 缺乏 

症 、 再 生 障 碍 性 贫血 、 血 小 板 减 少 症 以 及 嗜 中 性 粒 细胞 

减少 症 。 美国 厂商 已 报道 发 生 血 液 学 变化 的 患者 达到 了 

0. 18% ， 而 被 发 现 患 有 粒 细胞 缺乏 症 的 患者 死亡 率 达到 

了 25%。 

由 于 这 些 血液 学 变化 通常 出 现在 治疗 开始 的 前 12 
周 ， 因 此 推荐 患者 在 此 期 间 每 周 接受 一 次 全 血 检查 ， 而 
在 12 周 过 后 每 个 月 进行 一 次 。 应 建议 患者 及 时 地 报告 
任何 不 正常 的 出 血 或 洪 血 情况 以 及 感染 症状 〈 如 发 热 、 
咽喉 痛 、 寒 战 )。 这 些 不 良 反应 的 严重 性 限制 了 妥 卡 尼 
的 应 用 。 

1. Holmes GI, ef al. Drug therapy: flecainide and tocainide. N Engl 
J Med 1987; 316: 344. 

2. Volosin K, eral. Tocainide associated agranulocytosis. Am Heart 
J 1985; 109: 1392-3. 

3. Morrill GB. Tocainide-induced aplastic anemia. DJCP Ann 
Pharmacother 1989, 23: 90-1. 

对 肝 的 影响 “在 应 用 妥 卡 尼 的 治疗 过 程 中 发 现 急 性 肝 细 

胞 损害 1 例 [以 及 肉芽 肿 性 肝炎 1 例 [2] 。 

1. Farquhar DL, Davidson NM. Possible hepatotoxicity of tocain- 
ide. Scott Med J 1984; 29: 238. 

2. Tucker LE. Tocainide-induced granulomatous hepatitis. JAMA 
1986; 255: 3362. 

对 肺 的 影响 ”在 小 部 分 接受 妥 卡 尼 治 疗 的 患者 中 有 发 生 

间 质 性 肺炎 [1~31 和 弥漫 间 质 性 肺 纤维 化 [4.5] 的 报道 。 

. Perlow GM, er al. Tocainide-associated interstitial pneumonitis. 

Ann Intern Med 1981; 94: 489. 

Van Natta B, er al. Irreversible interstitial pneumonitis associat- 

ed with tocainide therapy. West J Med 1988; 149: 91-2. 

- Ahmad S. Tocainide: interstitial pneumonitis. J Am Coll Cardiol 

1990; 15: 1458. 

Subauste CS, er al. Tocainide-induced pulmonary toxicity. ///i- 

nois Med J 1988; 174: 287-9. 

. Feinberg L, er al. Pulmonary fibrosis associated with tocainide: 

report of a case with literature review. Am Rev Respir Dis 1990; 
141: 505-8. 


对 糖 神 状态 的 影响 ”在 小 部 分 接受 推荐 量 妥 卡 尼 治 疗 的 
患者 中 曾经 报道 过 意识 错乱 、 妄想 症 、 幻 觉 的 出 
m~, 所 有 症状 在 中 断 妥 卡 尼 治 疗 后 消退 。 其 中 1 
名 患者 再 次 接受 边 卡 尼 治 疗 时 上 述 反应 再 次 出 现 。 


. Currie P, Ramsdale DR. Paranoid psychosis induced by tocain- 
ide. BMJ 1984; 288: 606-7. 
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Harrison DJ, Wathen CG. Paranoid psychosis induced by tocain- 
ide. BMJ 1984; 288: 1010-11. 

. Clarke CWF, El-Mahdi EO. Confusion and paranoia associated 
with oral tocainide. Postgrad Med J 1985; 61: 79-81. 


对 皮肤 的 影响 ”美国 EDA 在 1985 至 1986 年 间 [] 收 到 
21 例 与 使 用 轨 卡 尼 进 行 治疗 有 关 的 严重 的 皮肤 反应 的 
报道 。 其 中 包括 多 形 渗 出 性 红斑 、Stevens-Johnson £t 
合 征 以 及 剥脱 性 皮炎 。 在 进行 长 疗程 治疗 的 患者 中 
67% 的 种 者 在 开始 应 用 妥 卡 尼 治 疗 的 头 3 周 发 生 了 这 些 
不 良 反 应 。17 名 患者 在 停 药 后 恢复 ，2 名 患者 死亡 ，2 
名 患者 最 终结 果 未 收集 到 。 

1. Arrowsmith JB, er al. Severe dermatologic reactions reported af- 
ter treatment with tocainide. 4m Intern Med 1987; 107: 693-6. 
过 量 zi EMEN ek E di OA EEK MIKO SES MENIS 
导 阻 灌 以 及 心脏 停 捕 。 进 行 对 症 治疗 和 支持 治疗 ， 血 液 
透析 甚至 是 活性 谈 透 析 可 能 对 症状 有 帮助 。 由 于 要 卡 尼 
的 半衰期 较 长 ， 所 以 可 能 需要 延长 治疗 期 。 过 量 使 用 妥 
卡 尼 也 可 能 致命 。1 名 70 岁 的 老人 口服 要 卡 尼 16g 后 
死亡 [1 。 尸 体检 查 中 发 现 ， 血 液 中 妥 卡 尼 的 浓度 为 
384. 8pmol/ml， 尿 中 浓度 为 2860pmol/ml。 毒 效应 包括 
DUK. SURVEDUE ESRB. AREE HUE RE, PE 
低 血压 、 心 肌 缺 血 、 多 发 性 停 搏 ， 最 终 导 致 心肌 起 搏 无 

反应 。 


1. Clarke CWF, El-Mahdi EO. Fatal oral tocainide overdosage. 
BMJ 1984; 288: 760. 


注意 事项 

取 卡 尼 不 可 用 于 无 心脏 起 搏 器 的 二 度 和 三 度 房 室 传 
导 阴 加 或 对 氨基 化 合 物 超 敏 的 患者 。 对 于 非 代 偿 性 心 误 
和 忠 者 及 同时 接受 其 他 抗 心律 失常 药物 的 患者 应 慎 用 。 在 
治疗 的 前 12 周 内 ， 血 细胞 计数 应 每 周 监测 一 次 ， 之 后 


w 
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尼 。 低 钾 血 症 患 者 在 引 人 妥 卡 尼 治 疗 前 应 对 血 钾 进行 
调整 。 


药物 相互 作用 

要 卡 尼 与 利多 卡 因 结构 相似 ,合用 可 能 导致 CNS 
不 良 反应 。 妥 卡 尼 经 肝 代谢 ， 药 酶 诱导 剂 可 能 会 碱 少 习 
卡 尼 的 清除 半衰期 。 

妥 卡 尼 可 能 会 对 茶 左 的 代谢 有 一 定 的 抑制 效应 〈 第 
898 TI), 
抗菌 药物 在 8 名 健康 受 试 者 当中 发 现 [!] ， 利 福 平 能 
提高 妥 卡 尼 的 总 清除 率 并 缩短 它 的 清除 半衰期 ， 可 能 与 
连 卡 尼 在 肝 代谢 中 的 增加 有 关 。 


1. Rice TL, er a/. Influence of rifampin on tocainide pharmacoki- 
netics in humans. Clin Pharm 1989; 8: 200-5. 

Hz IKI TRAKTU HE T ERE RE 

尼 的 肾 清除 率 及 半衰期 的 情况 下 降低 其 生物 利用 度 。 具 

体 的 药物 相互 作用 机 制 仍 不 明确 ， 可 能 由 于 西 咪 替 丁 引 

起 胃 肠 道 pH 升 高 ， 造 成 妇 卡 尼 吸 收 的 减少 : 不 过 没有 

发 现 雷 尼 蔡 丁 与 妥 卡 尼 的 相互 作用 。 

1. North DS, et al. The effect of histamine-2 receptor antagonists 
on tocainide pharmacokinetics. J Clin Pharmacol 1988; 28: 
64 


药 动 学 

脂 卡 尼 可 迅速 地 并 且 几 乎 完全 地 被 胃 肠 道 吸收 。 它 
在 体内 分 布 很 广 ， 血 浆 和 蛋白 结合 率 约 为 10%。 

爱 卡 尼 经 代谢 成 为 许多 完全 无 活性 的 代谢 物 ， 主 要 
由 尿 排 港 ，30%~50% 为 原形 药物 。 它 的 清除 半衰期 约 
为 10~20h; 肾 清 除 率 在 碱 性 尿 条 件 下 减少 ， 但 酸化 对 
其 排泄 无 影响 。 血 液 透 析 可 使 妥 卡 尼 消 除 。 它 的 有 效 浓 
RE 3—10mg/ml, 


用 途 和 用 法 

有 要 卡 尼 是 Ib 类 抗 心律 失常 药 (第 906 页 )， 与 一 
些 结构 相似 的 药物 ， 如 利多 卡 因 (第 1492 页 ) ， 作 用 相 
似 。 但 是 与 利多 卡 因 不 同 的 是 ， 妥 卡 尼 可 避免 首 关 效应 
并 可 以 口服 。 由 于 妥 卡 尼 的 毒性 〈 详 见 上 文 不 康 反 应 项 
下 内 容 )， 它 主要 限于 治疗 其 他 药物 治疗 无 效 的 危及 生 
命 的 室 性 心律 失常 〈 第 912 页 ) 。 

治疗 慢性 心律 失常 时 ， 口 服 盐 酸 妇 卡 尼 初 始 剂量 
为 每 8h 400mg， 需 根据 患者 反应 情况 进行 调整 。 通 常 
维持 剂量 是 每 天 1.2 一 1.8g， 分 2 或 3 次 服用 ;高 于 
2. 4g 的 每 日 剂量 是 不 常 应 用 的 。 需 在 医院 ECG 监控 
下 开始 引信 盐酸 妥 卡 尼 治 疗 。 用 于 肝 或 肾 损 伤 患者 时 
可 能 需要 减少 剂量 〈 详 见 下 文 )。 盐 酸 妥 卡 尼 也 可 血 
管内 给 药 。 

. Holmes B, er al. Tocainide: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic efficacy. Drugs 1983; 26: 93-123. 

2. Kutalek SP, er al. Tocainide: a new oral antiarrhythmic agent. 
Ann Intern Med 1985; 103: 387-91. 

3 Roden DM, Woosley RL. Tocainide. N Eng! J Med 1986; 315: 

在 叔 损 伤 中 的 用 法 XFEERZRHAE. 34T Br fh 

的 患者 妥 卡 尼 的 清除 受 损 ， 半 衰 期 延长 Li~3。 改 变 屎 

W pH 可 使 临床 上 轻 中 度 肾 损伤 患者 对 妥 卡 尼 的 排泄 产 

生 明 显 变化 [2] 。 有 人 推荐 [0 重度 损伤 的 患者 使 用 轨 卡 

尼 时 应 将 剂量 减少 50 中 ， 而 对 不 严重 的 损伤 来 说 适当 

减少 剂量 也 是 必要 的 。 

有 报道 称 [1] 血 液 透 析 能 清除 体内 25 6E RUE, Æ 
衰 期 为 8. 5h; 因此， 血液 透析 后 的 患者 应 追加 妥 卡 尼 
的 用 量 。 

. Wiegers U, et al. Pharmacokinetics of tocainide in patients with 
renal dysfunction and during haemodialysis. Eur J Clin Pharma- 
col 1983; 24: 503-7. 


2. Braun J, et al. Pharmacokinetics of tocainide in patients with se- 
vere renal failure, Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 665—70, 


制剂 
USP 29: Tocainide Hydrochloride Tablets. 
专利 制剂 


Canad.: Tonocardf; Ger: Xylotocan; Hong Kong: Tonocardt; Neth.: 
Tonocardt; Swed.: Tonocardf; Thai.: Tonocardf; USA: Tonocardf. 


Tocoferil Nicotinate 1A B TE EE EE 


Tocoferilo, nicotinato de; Tocopheryl Nicotinate; Vitamin E Nico- 
tinate. (£)-a- Tocopherol nicotinate. 

C3sHs3NO, = 535.8. 

CAS — 51898-34-1; 16676-75-8. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
TR FG e M I — ef IK VRI 15 ZR LAE SE PU. RIT 


WREE R/E AEk Tocoferil Nicotinate/Talazoline Hydrochloride 


治疗 高 脂 血 症 〈 第 918 页 ) 以 及 外 周 血 管 病 (第 925 
页 ) 和 脑 血管 疾病 〈 第 915 页 )。 常 用 剂量 为 口服 每 日 
100~200mg, 3) 3 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Hijuven: Jpn: Juvela: Malaysia: Hijuven; Port.: Nicojuvel; Re- 
oferol; Thai.: Hijuven1. 

多 组 分 制剂 
Evitex A E Fuerte. 


Arg.: Anaphase; Fr.: Anaphase; Ital.: Evitex; Spain: 


Tocofibrate (rINN) 托 考 贝 特 

Tocofibrato Tocofibratum. 2,5,7,8- Tetramethyl-2-(48, 12-tri- 
methyltridecyl)-6-chromanyl 2-(4-chlerophenoxy)-2-methylpro- 
pionate. 

Toxoĝn6par 

C35H59CIO, = 627.3. 

CAS — 50465-39-9. 


托 考 贝 特 为 烟 酸 衍生 物 ( 见 莱 扎 贝 特 ， 见 第 965 
页 )， 是 一 种 用 于 治疗 高 脂 血 症 的 血脂 调节 药 。 


Todralazine Hydrochloride (BANM, pINNM) £k 
KAEM ER 

BT-621; CEPH; Ecarazine Hydrochloride; Hidrocloruro de to- 
dralazina; Todralazine, Chlorhydrate de; Todralazini Hydrochlori- 
dum. Ethyl 3-(phthalazin- |-yl)carbazate hydrochloride monohy- 
drate. 

Toapa^asuaHa THAPOXAODHA, 

CH »N4O;. HCI,H;O = 286.7. 

CAS — 14679-73-3 (todralazine); 3778-76-5 (anhydrous 
todralazine hydrochloride). 


(todralazine) 
Pharmacopoeias. In Jpn and Pol. 


简介 


盐酸 托 届 哑 是 一 种 抗 高 血压 药 ， 结 构 上 与 肝 屈 唆 
( 见 第 1023 页 ) 相似 ， 并 且 与 它 拥有 类 似 的 性 质 。 


制剂 
专利 制剂 


Pol.: Binazin. 


Tolazoline Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
ZE ti ME bk 

Benzazoline Hydrochloride; Hidrocloruro de tolazolina; Tolazol. 
Hydrochlor; Tolazoline, Chlorhydrate de; Tolazolini Hydrochlori- 


dum; Tolazolinium Chloratum. 2-Benzyl-2-imidazoline hydro- 


chloride. 


To^asow4na TKAPOXAOPHA, 

CioHiazN2HCI = 196.7. 

CAS — 59-98-3 (tolazoline); 59-97-2 (tolazoline hydro- 
chloride). 

ATC — C04AB02; MO2AXO2. 


(tolazoline) 


Pharmacopoeias. In Chir. and US. 
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USP 29 (Tolazoline Hydrochloride) 白色 或 米色 的 结 
上 唱 性 粉末 ， 溶 液 的 酸性 与 石 功 相 似 。 可 溶 于 水 (le: 
D, TZE 《1 : 2)， 溶 于 氯仿 (1:0, 溶 于 乙 配 
C1: 10000)。 适 宜 的 环境 贮藏 温度 为 25， 人 允许 范围 
15—30'C, 


不 良 反 应 

要 拉 唑 林 的 不 良 反应 包括 立 毛 、 头 痛 、 面 红 、 心 动 
XE. DEKR. WE. XR. MUGILO HOT. Neb. UE 
吐 、 腹 深 和 上 腹痛。 特别 是 在 大 剂量 的 情况 下 ， 体 位 性 
低 血 压 和 显著 高 血压 也 可 能 发 生 。 妥 拉 唑 林 能 刺激 胃酸 
的 分 泌 ， 并 有 可 能 使 消化 性 溃疡 加 重 。 也 曾经 报道 过 少 
尿 、 血 尿 、 心 肌 醒 死 、 骨 肠 道 出 血 、 血 小 板 减少 以 及 其 
他 血液 异常 反应 。 

动脉 内 注射 爱 拉 唑 林 后 会 产生 四 肢 灼 热 感 。 


对 新 生 儿 的 影响 新 生 儿 应 用 妥 拉 唑 林 后 有 发 生 低 氯 性 
碱 血 症 [1]、 急 性 肾 功能 衰竭 [下 、 十 二 指 肠 穿 孔 的 
报道 [3]。 

. Adams JM, et a/. Hypochloremic metabolic alkalosis following 
tolazoline-induced gastric hypersecretion. Pediatrics 1980; 65: 
298-300. 

. Trompeter RS, er al. Tolazoline and acute renal failure in the 
newborn. Lancet 1981; i; 1219. 


. Wilson RG, et al. Duodenal perforation associated with tolazo- 
line. Arch Dis Child 1985; 60: 878-9. 


不 良 反应 的 处 置 

治疗 用 药 过 量 所 致 的 低 血 压 最 好 的 办 法 是 使 患者 平 
有 卧 ， 头 部 放 低 。 如 必要 的 话 ， 输 注 适 宜 的 电解 质 溶液 可 
保持 血液 循环 的 畅通 。 当 出 现 低 血压 时 ， 可 用 麻黄 碱 来 
治疗 。 但 麻黄 大 不 适宜 于 受 体 阻 断 剂 引 起 的 低 血压 ， 
因为 这 可 能 会 因为 刺激 了 8 受 体 而 使 低 血压 情况 加 重 。 


注意 事项 

要 拉 唑 林 应 避免 应 用 于 低 血 压 患者 ， 当 应 用 于 外 周 
血管 疾病 时 ， 应 避 开 冠 心 病 或 脑 血管 意外 。 直 于 妥 拉 唑 
林 能 刺激 骨 酸 分 泌 ， 从 而 引起 溃疡 的 发 生 ， 导 致 严重 的 
低 氧 碱 血 症 。 尽 管 不 建议 静脉 注射 雷 尼 蔡 丁 ， 但 事先 给 
予 新 生 儿 抗 酸 药 可 防止 骨 肠 道 出 血 《〈 详 见 下 文 药物 相互 
作用 项 下 内 容 )。 妥 拉 哗 林 不 可 用 于 消化 性 溃疡 患者 ， 
且 对 于 二 尖 瓣 狭窄 的 患者 也 应 慎 用 。 


药物 相互 作用 

要 拉 唑 林 不 可 与 拟 交感 神经 药 同 用 ， 如 肾上腺 素 ， 
因为 未 抑制 的 B 受 体 兴奋 作用 会 致使 妥 拉 唑 林 的 降 血 压 
作用 更 加 明显 。 如 果 与 乙醇 共同 应 用 ， 妥 拉 唑 林 可 能 导 
致 双 硫 仑 样 反应 。 


MENTI 给 予 12 名 儿童 妥 拉 唑 林 作 为 肺 血管 舒张 药 
后 静脉 注射 雷 尼 兰 丁 ， 发 现 雷 尼 状 丁 可 逆转 爵 拉 唑 林 对 
肺 和 全 身 血管 的 阻力 下 降 作 用 [1 。 


1. Bush A, e! al. Cardiovascular effects of tolazoline and ranitidine. 
Arch Dis Child 1987; 62: 241-6. 

拟 交 感 神经 药 ”关于 妥 拉 哄 林 合用 多 巴 胺 引起 致命 性 低 

血压 报道 ， 见 拟 交 感 神经 药 的 药物 相互 作用 项 下 血管 扩 

张 剂 ， 第 1105 Mi. 


药 动 学 

妥 拉 唑 林 经 骨 肠 道 吸收 。 肌 内 注射 使 妥 拉 唑 林 吸 收 
得 更 加 快速 。 尽 管 妥 拉 唑 林 的 清除 半衰期 可 能 达到 
40h， 并 且 与 尿 量 成 反比 ， 但 已 有 报道 称 新 生 儿 静脉 注 
射 妥 拉 唑 林 后 清除 半衰期 为 3 13h, 


用 途 和 用 法 


受 拉 唑 林 是 一 种 血管 扩张 药 ， 对 外 周 血 管 有 直接 的 
扩张 作用 。 它 有 较 弱 的 肾上腺 素 受 体 阻 断 作用 ， 可 以 
刺激 胃 肠 道 平滑 肌 ， 增 加 胃 肠 道 分 泌 ， 能 导致 瞳孔 扩 
大 ， 并 对 心脏 有 兴奋 作用 。 

静脉 注射 妥 拉 唑 林 可 降低 新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 
〈 详 见 下 文 )。 在 治疗 外 周 血 管 病 时 ， 妥 拉 唑 林 可 口服 、 
皮下 注射 、 肌 内 注射 、 静 脉 注射 或 缓慢 地 动脉 注射 。 妥 
拉 唑 林 亦 应 用 于 一 些 眼 部 疾病 的 情况 。 


肺动脉 高 压 ”有 边 卡 哗 林 及 其 他 血管 扩张 药 已 被 用 于 治疗 
新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 〈 第 925 页 )， 并 以 此 尝试 诱 
导出 其 选择 性 舒张 肺动脉 和 促进 气体 交换 的 作用 。 由 于 
易 并 发 全 身 性 低 血 压 ， 不 能 达到 或 保持 肺 血 管 舒张 的 效 
果 以 及 其 他 不 良 反应 ， 用 妥 拉 喉 林 治疗 肺动脉 高 压 产 生 
的 疗效 不 稳定 ， 并 且 通 常 不 能 达到 预期 效果 。 因 此 ， 其 
他 的 治疗 方法 (如 高 频 荡 通 气 、 体 外 膜 式 氧 合 、 一 氧化 
氮 吸 入 等 ) 被 广泛 应 用 。 

制造 商 推荐 ， 在 治疗 新 生 儿 腑 动脉 高 压 时 ， 鹃 脉 滴 
WX fir pk BE fa qn] koj 1 一 2mg/kg， 给 药 时 间 至 少 
5~10min; 之 后 这 个 剂量 增 至 最 多 每 小 时 1 一 2mg/kg。 


t 


w 
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du SE BRUL KO ER dk l SEED, RAEES. h 

于 不 和 良 反应 的 发 生 率 较 高 ， 产 生 了 许多 对 于 应 用 低 剂 量 

受 拉 唑 林 的 研究 。 一 个 研究 组 提出 ， 静 脉 注射 500ug/ 

kg 的 负荷 剂量 ， 然 后 每 小 时 静脉 输 注 500pg/kg， 这 样 

的 给 药方 式 会 比 标准 剂量 更 加 合理 和 安全 [1] 。 在 一 个 

对 患 有 严重 低 氧 血 症 〈 很 可 能 由 于 持续 性 肺动脉 高 压 ) 

BJL (孕期 为 24 周 ) 的 回顾 性 研究 中 [?] ， 患 者 接受 

缓慢 静脉 推 注 妥 拉 唑 林 ， 剂 量 为 0.5~1mg/kg; 一 些 患 

者 需要 更 多 的 剂量 。 

尽管 妥 拉 唑 林 溶 液 呈 酸性 ， 有 可 能 对 肺泡 造成 伤 

害 ， 但 也 可 通过 气管 给 药 [3~4] 。 在 一 项 对 12 名 孕期 为 

25— 24 周 的 新 生 儿 的 研究 中 [和 ,气管 内 给 予 1 一 

2. 5mg/kg 的 妥 拉 唑 林 不 会 产生 系统 的 不 良 反 应 。 

BNFC 缓慢 静脉 注射 1mg/kg， 如 必要 ， 可 继续 以 

每 小 时 200pg/kg 输 注 。 大 于 每 小 时 300pg/kg 的 剂量 

可 导致 心脏 毒性 和 肾 功能 衰 竟 。 气 管 给 药 的 推荐 剂量 为 

200ng/kg, PERF 0. 51 ml 0. 9% 的 生理 盐水 中 。 

. Monin P. ef af. Treatment of persistent fetal circulation syndrome 
of the newborn: comparison of different doses of tolazoline. Eur 
J Clin Pharmacol 1987; 31: 569-73. 

. Nuntnarumit P, er al. Efficacy and safety of tolazoline for treat- 
ment of severe hypoxemia in extremely preterm infants. Pediar- 
rics 2002; 109: 852-6. 

. Welch JC, er al. Endotracheal tolazoline for severe persistent 
pulmonary hypertension of the newborn. Br Heart J 1995; 73: 
99-100. 

. Parida SK, et al. Endotracheal tolazoline administration in ne- 


onates with persistent pulmonary hypertension. ./ Perinatol 
1997; 17: 461-4. 


制剂 
USP 29: Tolazoline Hydrochloride Injection. 
专利 制剂 


Austria: Vaso-Dilatant; Cz.: Divascol; Ger.: Priscol]: Gr.: Priscol; Prisco- 
line; NZ: Priscolinet; USA: Priscolinet. 


多 组 分 制剂 


Torasemide/ Trapidil 


tS 


w 


A 


Switz.: Lunadon. 


Torasemide (BAN, rINN) QHH EK 
AC-4464; BM-02015; Torasemid; Torasemid bezvody; Torasem- 
id, vattenfri; Torasemida; Torasémide; Torasemidi; Torasemidi, ve- 
deton; Torasemidum; Torasemidum Anhydricum; Torazemidas, 
bevandenis; Torsemide (USAN). 1-Isopropyl-3-(4-m-toluidinopyri- 
dine-3-sulphonyl)urea. 

Topacevua, 

Ci 4H39N4O,S = 348.4. 

CAS — 56211-40-6 (torasemide); 72810-59-4 (torasem- 
ide sodium). 

ATC 一 CO3CAO4. 


TH 
FREN CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Torasemide, Anhydrous) E f& 8 JLF 
EN. SURE. LETHIK. WRF 
乙醇 ， 略 溶 于 稀 碱 溶液 ， 微 溶 于 稀 酸 。 和 避 光 贮藏 。 

USP 29 (Torsemide) 白色 或 米色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 
溶 于 水 和 乙醚 ， 微 溶 于 乙醇 、 甲 醇 、0. INARA, 
0. IN 盐酸 ， 极 微 深 于 丙酮 和 氯仿 。 


不 良 反 应 及 注意 事项 
参见 呐 塞 米 ， 第 1012 页 。 


药物 相互 作用 
FRKE, $ 1013 页 。 


药 动 学 

托 拉 塞 米 能 很 好 地 被 胃 肠 道 吸 收 。 口 服 1h 后 达到 
血浆 峰 浓度 。 托 拉 塞 米 在 体内 的 代谢 依靠 呈现 遗传 多 态 
性 的 细胞 色素 P450 AUF] TRU CYP2C9。 主 要 代谢 部 位 
是 肝 ， 无 活性 的 代谢 产物 经 尿 排泄 。 妥 拉 塞 米 广泛 地 与 
血浆 蛋白 结合 。 对 于 心力 衰竭 患者 肝 和 肾 的 清除 率 均 有 
所 降低 对 于 肾 损 伤 串 者 来 说 ， 肾 清除 率 降低 ,但 总 血 
浆 清 除 率 没有 明显 变化 。 
1. Knauf H, Mutschler E, Clinical pharmacokinetics and pharma- 

codynamics of torasemide. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 1-24. 


2. Vormfelde SV, et al. CYP2C9 polymorphisms and the interindi- 
vidual variability in pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of the loop diuretic drug torsemide. Clin Pharmacol Ther 2004; 
76: 557-66. 


TE pr OK / Hl DE Hi ZR 


用 途 和 用 法 

托 拉 塞 米 是 祥 利 尿 药 ， 作 用 与 味 塞 米 相 似 〈 第 
1014 H). 

托 拉 塞 米 用 于 心力 训 竭 引起 的 水 肿 〈 第 915 DI), 
包括 肺 水 肿 ， 以 及 肾 和 肝病 引起 的 水 肿 也 单 用 或 与 其 他 
抗 高 血压 药物 合用 治疗 高 血压 (第 920 MI). 

口服 托 拉 塞 米 1h 后 出 现 多 尿 ，1 一 2h 达到 最 大 ， 
直到 8h 结束 ; 静脉 注射 托 拉 塞 米 10min 后 即 出 现 明显 
反应 ， 但 也 如 口服 一 样 持续 8h。 

治疗 水 肿 时 托 拉 塞 米 的 常用 剂量 为 口服 每 日 1 次 ， 
每 次 5mg， 根 据 反应 不 同 可 调整 剂量 至 每 日 1 次 ， 每 次 
20mg; 一 些 患 者 曾 应 用 高 达 每 日 40mg BOI Et. dE tii £E 
米 也 可 静脉 给 药 ， 常 用 剂量 为 每 日 10 一 20mg。 即 使 对 
于 肝 硬 化 的 患者 来 说 ， 每 日 剂量 不 应 超过 40mg， 但 是 ， 
特别 是 对 于 肾 源 性 水 肿 的 患者 ， 更 高 的 静脉 给 药 的 剂量 
有 时 是 必要 的 ， 这 种 情况 下 可 由 初始 剂量 每 日 20mg 逐 
步 增加 为 每 日 200mg 的 最 大 值 。 

在 治疗 高 血压 时 ,口服 托 拉 塞 米 的 剂量 为 每 日 
2.5—5mg; 美国 建议 每 日 的 剂量 可 达到 10mg， 但 英国 
认为 剂量 超过 5mg 的 剂量 不 会 产生 更 多 的 益处 。 

Blose JS, et al. Torsemide: a pyridine-sulfonylurea loop diuretic. 
Ann Pharmacother 1995; 29: 396—402. 

Dunn CJ, et al. Torasemide: an update of its pharmacological 
properties and therapeutic efficacy. Drugs 1995; 49: 121-42. 

. Brater DC. Benefits and risks of torasemide in congestive heart 


failure and essential hypertension. Drug Safety 1996; 14: 
104-120. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Unat; Belg.: Torrem; Chile: Unatt; Cz: Trifas: Ger.: Toracard; 
Torem: Unat; Hong Kong: Unat; India: Dytor: Ital.: Diuremid; Diuresix; 
Toradiur: Jpn: Luprac; Sf: Unat; Spain: Dilutol; Isodiur; Sutril; Tadegan; 
Swed.: Torem; Switz.: Torem; Thai.: Unat: UK: Torem: USA: Demadex. 


N 


Lu 


Trandolapril (BAN, rINN) # & $E Fj 

RU-44570; Trandolaprilli; Trandolaprilum. Ethyl (25,3aR,7aS)- I - 
((5)-N-[(5)- !-carboxy-3-phenylpropyi]alany/!hexahydro-2-indoli- 
necarboxylate; (25.3aR 7aS)- | -(N-[(S)-1-Ethoxycarbonyl-3-phe- 
nylpropyl]-L-alanyl)perhydroindole-2-carboxylic acid. 
TpaHAOA^anpuA 

C34H34N;Os = 430.5, 

CAS — 87679-37-6. 

ATC — CO9AA 10. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Trandolapril) ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 
EREFK. EMPRKZRE BAT AFE. Eb 
保存 。 


不 良 反 应 、 处 置 及 注意 事项 
参见 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 ， 第 935 DI. 


药物 相互 作用 
参见 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 ， 第 937 页 。 


药 动 学 

群 多 普 利 是 其 活性 代谢 物 群 多 普 利 拉 二 酸 的 前 体 药 
物 。 给 予 口服 剂量 的 群 多 普 利 后 ， 群 多 普 利 拉 的 生物 利 
用 度 为 40 兴 一 60%。 群 多 普 利 经 肝 代 谢 ， 转 化 为 群 多 
普 利 拉 以 及 其 他 无 活性 的 代谢 产物 。 口 服 群 多 普 利 4~ 
6h 后 ， 群 多 普 利 拉 达到 血浆 峰 浓 度 。 超 过 80% 的 群 多 
普 利 拉 与 血浆 蛋白 结合 。 口 服 后 约 33% 的 群 多 普 利 主 
要 以 群 多 普 利 拉 的 形式 由 屎 排泄 ， 其 余 由 北 便 排泄 。 多 
种 剂量 给 予 群 多 普 利 后 ， 群 多 普 利 拉 累积 的 有 效 半 误 期 
为 16 一 24h 。 

肾 功 能 损伤 会 减少 群 多 普 利 拉 的 排泄 。 血 液 透析 可 
清除 体内 的 群 多 普 利 拉 。 
1. Bevan EG, et al. Effect of renal function on the pharmacokinetics 


and pharmacodynamics of trandolapril. Br J Clin Pharmacol 
1993; 38: 128-35. 


用 途 和 用 法 
群 多 普 利 是 ACEI (第 935 页 )， 用 于 治疗 高 血压 


(第 920 页 ) 和 心肌 梗死 及 左 心 室 功能 紊乱 〈 第 922 

TO. 

RE dE EURL AS S PEE A O BUR XE UE LE HL RE EHE 
利 拉 。 血 流动 力学 方面 的 不 良 反应 发 生 在 口服 后 lh 后 ， 
反应 最 大 时 发 生 在 8 一 12h 后 ， 至 少 持续 24h， 可 一 日 
给 药 1 次 。 

治疗 高 血压 时 ， 口 服 群 多 普 利 的 初始 剂量 为 每 天 一 
次 ， 每 次 500mg。 由 于 一 些 患 者 开始 应 用 ACEI 治疗 
后 ,血压 会 陡然 下 降 ， 所 以 推荐 在 睡 前 给 予 首 镜 。 对 于 
已 接受 利尿 药 治疗 的 患者 来 说 ， 在 使 用 群 多 普 利 的 前 
2~3 日 停止 使 用 利尿 药 ， 如 必要 ， 之 后 再 继续 应 用 。 
将 群 多 普 利 应 用 于 伴 有 心力 衰竭 的 种 者 时 ， 需 要 在 治疗 
初期 就 开始 进行 密切 的 医学 监测 。 通 常 ， 高 血压 患者 的 
维持 剂量 为 每 日 一 次 ， 每 次 1 一 2mg， 也 可 达到 每 日 
4mg， 分 1 次 或 2 次 给 药 。 

如 果 患 者 发 生 心肌 梗死 ， 应 在 梗死 后 3 天 给 予 群 多 
普 利 ， 首 剂量 为 每 日 1 次, 每 次 500kg， 可 逐渐 增 至 每 
日 1 次 ， 每 次 4mg。 

对 于 肾 损 伤 患者 ， 有 必要 减少 群 多 普 利 的 用 量 〈 详 
见 下 文 )。 

. Zannad F. Trandolapril: How does it differ from other angi- 
otensin converting enzyme inhibitors? Drugs 1993; 46 (suppl 2): 

. Wiseman LR, McTavish D. Trandolapril: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use 
in essential hypertension. Drugs 1994; 48; 71-90. 

- Køber L, eż al. A clinical trial of the angiotensin-converting-en- 
zyme inhibitor trandolapril in patients with left ventricular dys- 
funetion after myocardial infarction. N Engl J Med 1995; 333: 
Peters DC, et al. Trandolapril: an update of its pharmacology and 
therapeutic use in cardiovascular disorders. Drugs 1998; 56: 
871-93. 

在 肾 损伤 中 的 用 法 “” 群 多 普 利 用 于 肾 损 伤 患 者 时 ， 首 章 

量 不 应 超过 每 日 500kg。 英 国 制造 商 指出 ， 对 于 肌 氨 酸 

本 清除 率 低 于 10ml/min 的 患者 来 说 ， 群 多 普 利 的 维持 

剂量 应 为 每 日 2mg。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nortensin; Austral.: Gopten; Odrik; Austria: Gopten; Braz.: 
Gopten: Odrik; Canad.: Mavik Cz.: Gopten; Denm.: Gopten; Odrik; Fin.: 
Goptent; Fr: Goptenf; Odrik: Ger.: Gopten; Udrik; Gr.: Afenil; Odrik: 
Hung.: Gopten: iri: Gopten; Odrik; Ital.: Gopten; Jpn: Odric; Preran; 
Mex.: Goptent; Neth.: Gopten; Norw.: Gopten: NZ: Gopten; Odrik; 
Port.: Gopten; Odrik S.Afr.: Goptent; Mavik; Spain: Gopten: Odrik; 
Swed.: Gopten; Switz.: Gopten; UK: Gopten; Odrikf; USA: Mavik. 
多 组 分 制剂 Arg: Tarka; Austria: Tarka: Braz.: Tarkat; Canad.: 
Tarka; Cz.: Tarka; Denm.: Tarka; Fin.: Tarka: Fr: Ocadrikf; Tarka; Ger: 
Tarka; Udramil; Gr.: Tarka; Ziaxel; Hung.: Tarka; Ital.: Tarka; Mex.: Tarka; 


Neth.: Tarka; NZ: Ziaxel; Rus.: Tarka (1 apka): S-Afr.: Tarka; Spain: Tarka; 
Tricen; Swed.: Tarka; Switz: Tarka; UK: Tarka; USA: Tarka; Venez.: Tarka. 


S 


w 


hk 


Trapidil (BAN, -INN) 曲 匹 地 尔 

AR-[2008; Tarpidil; Trapidiili; Trapidilis; Trapidilum. 7-Diethylami- 
no-5-methyl-1,2,4-triazolo[ | 5-a]pyrimidine. 

TparlHAMA 

CioHisNs = 205.3. 

CAS 一 15421-84-8. 

ATC — COIDXI I. 


Nu. uw 
l N 
v CH 


Pharmacopoeias. In £ur: (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (TrapidiD 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 ， 能 湾 于 无 水 乙醇 和 二 毛 甲 烷 。 避 光 
贮藏 。 


简介 

曲 匹 地 尔 为 血管 扩张 药 和 血小板 凝聚 抑制 剂 ， 也 是 
血小板 源 性 生长 因子 的 持 抗 剂 。 在 治疗 冠 心病 时 ， 每 日 
分 次 给 予 曲 匹 地 尔 400-7 600mg, OAR: 为 防止 血管 成 
形 术 后 再 狭 窗 ， 可 能 给 予 超过 每 日 600mg 的 剂量 GE 
见 再 灌注 和 再 血管 化 操作 ， 第 927 页 ) 。 

冠 心病 在 动脉 粥 样 硬化 《〈 第 911 页 ) 项 下 予以 介 
绍 ， 而 对 其 治疗 情况 则 在 心绞痛 (第 909 页 ) 及 心肌 梗 
死 (第 922 页 ) 中 介绍 。 
仿 抗 血小板 活性 参考 文献 如 下 。 


. Yasue H, e! al. Effects of aspirin and trapidil on cardiovascular 
events after acute myocardial infarction: Japanese Antiplatelets 
Myocardial Infarction Study (JAMIS) Investigators. Am J Car- 
diol 1999; 83; 1308-13. 


药 动 学 参考 文献 如 下 。 


. Harder S, er al. Pharmacokinetics of trapidil, an antagonist of 
platelet derived growth factor, in healthy subjects and in patients 
with liver cirrhosis. Br J Clin Pharmacol 1996, 42: 443—9. 


血管 形成 术 和 支架 介入 治疗 ”有 研究 证 明 [1.24 ， 曲 匹 地 
尔 可 防止 血管 形成 术 术 后 再 狭 罕 。 但 另 一 个 对 冠 脉 支架 
介入 治疗 后 ， 应 用 曲 匹 地 尔 情况 的 调查 结果 显示 [31 其 
无 效 ， 并 得 出 结论 ， 这 并 不 是 曲 匹 地 尔 的 适应 证 。 


Okamoto S, er a/. Effects of trapidil (triazolopyrimidine), a 
platelet-derived growth factor antagonist, in preventing resteno- 
sis after percutaneous transluminal coronary angioplasty. Am 
Heart.) 1992, 123: 1439-44. 

. Maresta A, er al. Trapidil (triazolopyrimidine), a platelet-derived 
growth factor antagonist, reduces restenosis after percutaneous 
transluminal coronary angioplasty: results of the randomized, 
double-blind STARC study. Circulation 1994; 90: 2710—15. 

. Serruys PW, er al. The TRAPIST study: a multicentre rand- 
omized placebo controlled clinical trial of trapidil for prevention 
of restenosis after coronary stenting, measured by 3-D intravas- 
cular ultrasound. Enr Heart J 2001; 22: 1938-47. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Rocornal; Braz: Travisco; Cz: Rocornal; Ger: Rocornal; Ital.: 
Avantrin]; Travisco; Jpn: Rocornal. 


MS 


- 


Triamterene (BAN, USAN, rINN) QÑ 

ZE kie DE 

NSC-77625; SKF-8542; Triamtereeni; Triamterén; Triamteren; 
Triamterenas; Triamterĉne; Triamtereno; Triamterenum; Triant- 
erno. 6-Phenylpteridine-2,4,7-triamine; 2,4,7-Triamino-6-phe- 
nylpteridine. 

Tpuawrepen 

CH, Ny = 253.3. 

CAS — 396-01-0. 

ATC — C03DB02. 


HzN N N 
ba N 
N Z 


NH2 


VE SAAE BR E RO MJ IFA ET RELA F UAR RU 


e Co-triamterzide (BAN) —— 8 3E WE BE M SCC PIE E O: 
D (w/w) 
e Co-triamterzide (PEN) —— 43 345 SI De fo A SEL KRE ME „ 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CTriamterene) WEH TERK, RAR 
于 水 和 乙醇 。 在 酸性 溶液 中 产生 蓝 色 菊 光 。 避 光 迪 藏 。 
USP 29 (Triamterene) ”黄色 无 味 结 亢 性 粉末 。 几 乎 不 
ATK. EU. LE, ERIO, IKUN ZE. KETO 
和 稀 无 机 酸 ， 溶 于 甲酸 (1:30, MF 2 PH ZE (1 
: 85) 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 

参见 盐酸 阿 米 洛 利 ， 第 947 TI. tiu 89 diaŭ xi SIE AR 
啶 能 引起 光敏 反应 ， 提 高 尿酸 少 度 ， 引 起 恶 液 质 。 易 感 
染 患者 可 能 发 生 肾 结 石 ， 可 引起 叶酸 耗竭 的 疾病 ， 例 如 
肝 硬 化 等 患者 可 引起 巨 幼 红细胞 贫血 。 也 发 生 过 由 间 质 
性 肾炎 或 与 NSAIDs 相互 作用 〈 详 见 下 文 药物 相互 作用 
项 下 内 容 ) 5) kE AO AJ dip TI SEMI, 


不 良 反 应 的 发 生 率 ”根据 一 项 对 70898 名 氨 苯 蝶 喧 与 氨 
握 雁 嗪 合用 的 患者 所 做 的 售后 调研 [1] 显示 ， 最 常见 的 
不 良 反 应 是 疲劳 、 头 晕 以 及 恶心 。 这 些 不 良 反 应 使 
8. 1%% 的 患者 必须 停 药 。 在 一 个 对 21731 名 患者 的 亚 组 
分 析 [2] 中 发 现 ， 高 钾 血 症 更 易 发 生 在 老年 患者 及 糖尿 
病 患者 中 。 

. Hollenberg NK, Mickiewicz CW. Postmarketing surveillance in 


70,898 patients treated with a triamterene/hydrochlorothiazide 
combination (Maxzide). Am J Cardiol 1989; 63: 37B-41B. 


. Hollenberg NK, Mickiewicz CW. Hyperkalemia in diabetes mel- 
litus: effect of a triamterene-hydrochlorothiazide combination. 
Arch Intern Med 1989; 149: 1327-30. 


对 血液 的 影响 AARE SS SCE REDE 6T RE B9 rd A 
胞 减少 症 [1' 引 。 一 些 患 者 发 生 肝 硬化 ， 可 能 是 由 于 和 氨 莱 
蝶 喧 有 具有 抗 叶酸 活性 [2]。 


t 


1. Castellano G, er al. Pancitopenia aguda y megaloblastosis medu- 
lar durante el tratemiento con triamterene de la ascitis causada 
por cirrosis hepática: aportación de dos casos. Gastroenterol 
Hepatol 1983; 6: 540-4. 


. Remacha A, et a/. Triamterene-induced megaloblastosis: report 
of two new cases, and review of the literature. Biol Clin Hematol 
1983; S; 127-34. 

对 肾 的 影响 AFLATA AREE RHR A lO 

HHnmmU~!, m x gx [Oj if GEH SCC DOE. 

Jt EU SERE RULE E EKE BO OCDE MISI. IKESA 

在 一 项 交叉 研究 中 得 到 扩大 [6] ，26 2 Bi FE SURE MEE 

患者 中 ，14 名 出 现 异常 尿 沉 淀 ,但 是 使 用 阿 米 洛 利 的 

患者 中 没有 出 现 。 在 其 他 研究 中 50000 例 肾 结石 中 有 

181 例 查 出 氨 茉 蝶 啶 及 其 代谢 产物 [7] AE KO mi Pl A 

了 结石 的 核 ， 或 是 与 草酸 钙 或 尿酸 沉淀 出 来 。181 名 

结石 患者 中 1/3 的 结石 是 由 氨 茶 蝶 啶 和 它 的 代谢 物 构 

成 ， 并 且 可 以 从 这 个 现象 看 出 ， 尿 液 对 这 些 物质 的 过 

饱和 可 以 为 草酸 的 结晶 提供 一 个 合适 的 晶 核 [8] 。 但 

是 ， 其 他 研究 者 不 认 则 此 种 解释 ， 他 们 认为 氨 苯 蝶 陀 

与 其 代谢 物 可 与 已 存在 的 结石 的 基质 蛋白 结合 [9] 。 另 

外 ， 一 项 流行 病 学 研究 [lo] 结 果 显 示 ， 未 发 现 氨 苯 蝶 

院 的 应 用 与 肾 结石 发 病 率 的 增高 有 关 。 因 此 ， 一 些 学 

者 [1 认为， 没有 足够 证 据 证 明 有 肾 结石 复发 病史 的 

DANJERO: 

4 29, E EE PRI A AE SIE nf [d EJ (E PEI EE, ĈE RE EL 1E. 4 

SE, RATE KLO]. a a SE ZE SRN AA DIL, d 

可 能 是 间 质 性 肾炎 发 展 过 程 中 的 一 个 因素 。 

氨 菜 蝶 喧 也 与 暂时 性 肾 功能 降低 及 肾 训 竭 有 

关 [12.13]， 可 以 用 以 下 几 种 机 制 解释 : 间 质 性 肾炎 、 晶 

体 沉 淀 引 起 捅 梗阻 以 及 与 NSAIDs 〈 详 见 下 文 药物 相互 

作用 项 下 内 同 ) 的 相互 作用 [13]。 年 长 的 患者 尤 易 

发 生 [12] 。 

1. Ettinger B, et al. Triamterene-induced nephrolithiasis. As In- 

tern Med 1979; 91: 745-6. 

Socolow EL, Triamterene-induced nephrolithiasis. Ann Intern 

Med 1980; 92: 437. 

3. Gault MH, e! al. Triamterene urolithiasis. Can Med Assoc J 

1981; 124: 1556-7. 

Grunberg RW, Silberg SJ. Triamterene-induced nephrolithiasis. 

JAMA 1981; 245: 2494-5, 

5. Fairley KF, et al. Abnormal urinary sediment in patients on tri- 
amterene. Lancet 1983; i; 421—2. 

6. Spence JD, er al. Effects of triamterene and amiloride on urinary 
sediment in hypertensive patients taking hydrochlorothiazide. 
Lancet 1985; ii: 73-5 

7. Ettinger B, et al. Triamterene nephrolithiasis. JAMA 1980; 244: 
2443-5. 

8. White DJ, Nancollas GH. Triamterene and renal stone forma- 
tion. J Urol (Baltimore) 1982; 127: 593-7. 

9. Werness PG, er al. Triamterene urolithiasis: solubility, pK, ef- 
fect on crystal formation, and matrix binding of triamterene and 
its metabolites. / Lab Clin Med 1982; 99: 254-62 

10. Jick H, er al. Triamterene and renal stones. J Uro! (Baltimore) 
1982; 127: 224-5 

11. Woolfson RG Mansell MA. Does triamterene cause renal calcu- 
li? BMJ 1991; 303: 1217-18. 

12. Lynn KL, et a/. Renal failure with potassium-sparing diuretics. 

N Z Med J 1985; 98: 629-33. 


13. Sica DA, Gehr TWB. Triamterene and the kidney. Nephron 
1989; 51: 454—61. 

对 皮肤 的 影响 1 4 KAJ Sj SAE SEDE LGB E ala SRI ole KR ME 

皮炎 [1] 。1 HU ELBEXUM HR E e M FH SEK KG ie AO AR 

LLIILEEBSTIXLIYIMEERTEIES3Ti 

有 关 [2] 。 

1. Fernández de Corres L, er al. Photodermatitis from triamterene. 
Contact Dermatitis 1987; 17: 114-15. 


2. Motley RJ. Pseudoporphyria due to Dyazide in a patient with 
vitiligo. BMJ 1990; 300: 1468. 


注意 事项 

参见 盐酸 阿 米 洛 利 ， 第 947 页 。 对 于 高 尿酸 血 症 、 
痛风 以 及 有 肾 结石 病史 的 串 者 ， 氨 茶 蝶 啶 也 应 愤 用 。 叶 
酸 耗 竟 的 患者 〈 如 肝 硬 化 )， 可 能 患 有 巨 幼 细胞 性 贫血 
的 风险 更 高 。 

所 苯 蝶 啶 能 干扰 硅 尼 丁 的 荧光 检测 。 可 能 把 尿 染 成 
蓝 色 。 


药物 相互 作用 
参见 盐酸 阿 米 洛 利 ， 第 947 Di. 


地 高 辛 ” 氨 茶 蝶 啶 对 地 高 辛 的 影响 ， 见 第 990 页 。 


SERRI AEE A E K E E P D RE BE YE G 
报道 ， 见 第 622 页 。 


NSAIDs 有 许多 关于 患者 使 用 氮 苯 蝶 啶 和 NSAIDs $ 
致 习 衰竭 的 报道 [1.2] 。 上 述 两 种 药物 均 对 肾脏 产生 危 
， 合 用 所 产生 的 危害 更 加 严重 [3~5。 有 报道 提 
RUI, NSAIDs 对 尿 中 前 列 腺 素 的 抑制 作用 能 加 强 氨 革 
SE DE XT E E S fE E TE. 
NSAIDs 也 能 持 抗 氨 苯 蝶 啶 的 利尿 作用 [6] 。 


l 


M 


A 


AAE  Triamterene 1113 


. Favre L, et al. Reversible acute renal failure from combined tri- 
amterene and indomethacin: a study in healthy subjects. Aw In- 
tern Med 1982; 96: 317-20. 

. Härkönen M, Ekblom-Kullberg S. Reversible deterioration of re- 
nal function after diclofenac in patient receiving triamterene. 
BMJ 1986; 293: 698-9. 

. Bailey RR. Adverse renal reactions to non-steroidal anti-inflam- 

matory drugs and potassium-sparing diuretics. Adverse Drug Re- 

act Bull 1988; (Aug.): 492-5. 

Lynn KL, er al. Renal failure with potassium-sparing diuretics. 

N Z Med J 1985; 98: 629-33. 

Sica DA, Gehr TWB. Triamterene and the kidney. Nephron 

1989; 51: 454-61. 

Webster J. Interactions of NSAIDs with diuretics and p-blockers: 

mechanisms and clinical implications. Drugs 1985; 30: 32-41. 


药 动 学 

氨 苯 蝶 啶 经 胃 肠 道 吸收 不 稳定 ， 不 过 还 比较 迅速 。 
曾 报道 过 其 生物 利用 度 约 为 50%， 血 浆 半衰期 约 为 2h， 
血浆 蛋白 结合 率 估 计 为 60% 。 氨 葵 蝶 了 啶 被 广泛 代谢 后 ， 
以 代谢 物 和 一 些 原形 药物 的 形式 主要 由 屎 排出 。 氨 葵 蝶 
院 能 透 过 胎盘 ， 并 且 可 分 布 到 乳汁 中 。 


l. Pruitt AW, er al. Variations in the fate of triamterene Clin Phar- 
macol Ther 1977; 21: 610-19. 

2. Gundert-Remy U, et al. Plasma and urinary levels of triamterene 
and certain metabolites after oral administration to man. Eur J 
Clin Pharmacol 1979; 16: 39-44. 

. Gilfrich HJ, er al. Pharmacokinetics of triamterene after iv ad- 
ministration to man: determination of bioavailability. Eur J Clin 
Pharmacol 1983; 25: 237-41. 

4. Sórgel F, er al. Oral triamterene disposition. Clin Pharmacol 

Ther 1985; 38: 306-12. 

肝 损伤 ”在 7 名 酒精 性 肝 硬 化 和 腹水 患者 中 ， 和 毛茶 蝶 啶 

的 清除 率 显著 降低 [!] 。 对 于 肝 硬 化 患者 ， 氨 茶 蝶 院 的 

利尿 作用 可 维持 48h， 而 健康 对 照 组 为 Gh. 

1. Villeneuve JP, er al. Triamterene kinetics and dynamics in cir- 

rhosis. (Vin Pharmacol Ther 1984; 35; 831-7. 

肾 损 伤 ” 对 于 肾 损 伤 患 者 0 以 及 肾 功 能 下 降 的 年 老 患 

AOI, ABEM E RA. E E E E h R HENE 

BITERI. EFH R HT AE E TR E IAE 08 

RUM. 


1. Knauf H, er al. Delayed elimination of triamterene and its active 
metabolite in chronic renal failure. Eur J Clin Pharmacol 1983; 
24: 453-6 

Williams RL, er al. Absorption and disposition of two combina- 
tion formulations of hydrochlorothiazide and triamterene: influ- 
ence of age and renal function. C/in Pharmacol Ther 1986; 40: 
226-32. 


用 途 和 用 法 

氨 荣 蝶 旷 为 颈 保 钙 利 果 药 ， 作 用 和 用 途 与 阿 米 洛 利 相 
似 (第 948 页 )。 它 的 利尿 作用 发 生 在 用 药 2~4h 后， 可 持 
续 7 一 9h。 氨 苯 蝶 院 治 疗 几 天 后 显 出 全 效 治疗 效果 。 

FAE DR DE aj 88 98 JC QURE ER £t e ER SE ERU PEPI „EJ 
降低 其 他 利尿 药 的 促 尿 钾 排 泄 作用 。 氨 苯 蝶 啶 主要 作为 
ERARE Chu SALLE Ja E PERI ER ES OKER) 
HUAN GVA. ZETAJT PABAK. LOJ SEMA (第 915 页 ) 以 
及 肾病 综合 征 等 引起 的 难 治 性 水 肿 过 程 中 发 挥 保 钾 作 
用 。 在 治疗 高 血压 时 (第 920 页 )， 令 苯 镑 是 也 与 其 他 
利尿 药 合用 。 

当 单 用 氨 苯 蝶 啶 治疗 水 肿 时 ， 剂 量 范围 为 口服 每 晶 
150~250mg， 早 饭 或 午饭 后 分 2 次 服用 。 需 连续 给 药 
几 日 以 维持 疗效 。 每 日 剂量 不 得 超过 300mg。 

与 其 他 利尿 药 合用 时 ， 应 给 予 较 小 的 初始 剂量 。 例 
如 与 氨 氧 嘛 嗪 合用 治疗 高 血压 ， 氨 苯 蝶 吁 的 初始 剂量 可 
能 为 每 日 50mg。 不 可 补 钾 。 


制剂 


BP 2005: Co-triamterzide Tablets; Triamterene Capsules; 
USP 29: Triamterene and Hydrochlorothiazide Capsules; Triamterene and 
Hydrochlorothiazide Tablets; Triamterene Capsules. 


EHAN 
Canad.: Dyreniumf; Neth.: Dytac; Spain: Urocaudalf; UK: Dytac; USA: 
Dyrenium 


多 组 分 制剂 ”Austral.: Hydrene; Austria: Confit: Diucombt; 


Dyude Hi Hydrotrix Salodiurt: Triamteren comp; Triamteren/HCT4; Tria- 
stad HCT; Triora/HCT; Belg.: Diucombt: Dytenzide; MaxzideT; Braz.: Di- 
urana; Bus; Canad.: ^po-Triazide; Dyazidef; Novo-Triamzide; Nu-Tri- 
azide: Chile: Drinamil; Hidrorono! T; Uren; Fin.: Furesis comp; Uretren 
Comp: Fr.: Isobar; Prestole; Ger.: Beta-Turfa; dehydro sanol tri; Diu Venos- 
tasin; Diucomb; Diuretikum Verla; Diutensat compf; Diutensatf: Dociteren; 
duradiuret; Dytide H; Esiterent: Furesis compt; Haemiton compositum; 
Hydrotrix; Hypertorrt; lenateren compt; Manimont; Neotri: Nephral; Pro- 
pra comp; Sali-Puren; Thiazid-comp; Tri-Thiazid; Tri-Thiazid Reserpin; Tri- 
ampur Compositum; Triamteren comp; Triamteren-Hf; Triamterer/HCT; 
Triarese; triazid: Turfa; Veratide; Hong Kong: Apo-Triazide; Dyazide; Triam- 
Co: Trizidf; Irt.: Dyazide; Ital.: Fluss 40; Malaysia: Apo-Triazide; Mex.: 
Dyazidef; Neth.: Dyta-Urese; Dytenzide; NZ: Dyazidef; Triamizide; Triz- 
idt; Port.: Dyazide; Triam-Tiazida R: Rus.: Apo- lriazide (Ano-Trpra3uAy; 
Triam-Co (Tpuam-ko); Triampur Compositum (Tpvawnyp PM i 
S.Afr.: Dyazide; Renezide; Singapore: Apo- Triazide; Dyazidet; Spain: Sai- 
idur; Triniagart; Urocaudal Tiazida r; Switz.: Diucomb f; Dyazide; Dyrenium 
compositum; Hydrotrixf: t/h-basan; Thai.: Dazid; Dinazide; Oyazide; Dy- 
terene; Skezidet; UK: Dyazide; Dytide; Frusene; Kalspare; Triamaxco Tri- 
amco; USA: Dyazide; Maxzide. 
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Trichlormethiazide (INN) GO = S E 
Trichlorméthiazide; Trichlormethiazidum; Triclormetiazida; Trik- 
loorimetiatsidi; Triklormetiazid. 6-Chloro-3-dichloromethyl-3,4- 
dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1, | -dioxide. 
TpHXAOPMETHABKA, 

CgHgCh NO45; = 380.7. 

CAS — 133-67-35. 

ATC — CO3AA06. 


Trichlormethiazide/ Tripamide 


Oo O 
Si V 
S S. 
HN T NH 


OUT. 


Pharmacopoeias. In Jpr and US. 

USP 29 (Trichlormethiazide) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
TEK. KARA PIN. SM Fok (1: 1100), Z Bi 
(1: 48), RERI (1 : 5000), = dE E MEME (1: 
4), —X5 0:9, 乙醚 (1 : 1400), Z ECT PI Mi 
ETP 


简介 

E AL RE KE Dj KE ĝe Sla GA] ER Z8. FE ER La SCC MGR ADL 
(第 1025 砚 )。 用 于 治疗 高 血压 《第 920 页 ) 和 水 肿 ， 
包括 由 心力 衰竭 导数 的 水 肿 (第 915 MO). 

利尿 作用 发 生 在 用 药 2h 后 ， 可 持续 约 24h。 在 治 
疗 水 肿 时 ， 常 用 剂量 为 每 日 或 间断 性 地 口服 1 一 4mg。 
治疗 高 血压 的 常用 剂量 为 每 日 2~4mg， 单 用 或 合用 其 
他 抗 高 血压 药 。 对 一 些 患 者 来 说 每 日 Img 的 剂量 足够 。 
对 于 趋 过 6 个 月 的 儿童 ， 也 曾经 用 过 每 日 70mg/kg， 分 
1 次 或 2 次 服用 的 剂量 。 


制剂 
USP 29: Trichlormethiazide Tablets. 


专利 制剂 
USA: Diuresef; Metahydrinf: Naquat. 


多 组 分 制剂 
USA: Metatensin. 


Fin.: Uretren Comp: Ger.: Esmalond; Spain: Rulu 


Triflusal (BAN, rINN) = MA 

Triflusaali; Triflusalis; Triflusalum; Trifluzál; UR- 1501. 2-Acetoxy-4- 
trifluoromethylbenzoic acid: O-Acetyl-4-(trifluoromethyl)salicylic 
acid. 

Tpudaycaa 

CloH7F3O4 = 248.2. 

CAS — 322-79-2. 


ATC — BOIACI8. 
F OH 
F 
F o 
o 
o= 
CH3 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Triflusal) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 术 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 二 氟 甲 烷 。 
贮藏 于 密封 容器 中 ， 环 境 温 度 不 能 高 于 25C. 


简介 


三 氯 柳 是 血小板 抑制 药 ， 用 于 治疗 血栓 栓塞 疾病 
(第 930 页 )， 常 用 剂量 为 每 日 口服 300-900mg. 


McNeely W, Goa KL. Triflusal. Drugs 1998; 58: 823-35. 
Cruz-Fernández JM, et al. Randomized comparative trial of trif- 
lusal and aspirin following acute myocardial infarction. Eur 
Heart J 2000; 21: 457-65. 

. Matías-Guiu J, et al. Comparison of triflusal and aspirin for pre- 
vention of vascular events in patients after cerebral infarction: 
the TACIP Study: a randomized, double-blind, multicenter trial. 
Stroke 2003; 34: 840-8. 

Culebras A, et al. Triflusal vs aspirin for prevention of cerebral 
infarction: a randomized stroke study. Neurology 2004; 62: 
1073-80. 


Ne= 
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PR 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Disgren: Braz.: Disgren: Chile: Logrosa!: Gr: Aflen; Hung.: Dis- 
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gren; Ital.: Trilux: Mex.: Disgren; Port: Tecnosal; Spain: Anpeval; Dis- 
gren; Venez.: Disgren. 


Trimetaphan Camsilate (BAN, rINN) WEWERE 
Cansilato de trimetafán; Méthioplégium; Trimetaphan Cam- 
phorsulfonate; Trimétaphan, Camsilate de; Trimetaphan Cam- 
sylate; Trimetaphani Camsilas; Trimetaphani Camsylas; Trimeth- 
aphan Camsylate. — ()-1,3-Dibenzylperhydro-2-oxothieno- 
[12:1 2]thieno[3.4-d]-imidazol-5-ium 2-oxobornane- 1 0-sulfon- 
ate; 4,6-Dibenzyl-4,6-diaza- | -thioniatricyclo[6.3.0.0?" Jundecan- 
5-one 2-oxobornane- | O-sulfonate. 

TpumeTahara KaM344aT 

Cj; H3; N2OS,C ioH 15045 = 596.8. 

CAS — 7187-66-8 (trimetaphan); 68-9 1-7 (trimetaphon 
camsilate). 

ATC — CO2BAOL. 


mama NINPKJS EVAO ZG VL EREN. X 
LE. DUILIO. DILDO. BRER. 


不 良 反应 和 处 置 

樟 代 咪 芬 的 不 良 反应 主要 是 由 于 它 的 神经 节 阻 滞 作 
用 。 胃 肠 道 的 活力 减弱 后 ， 可 导致 便 秘 ， 随 着 使 用 的 延 
长 ， 还 可 发 生 麻 兽性 肠 梗 阻 。 也 可 能 发 生 尿 洲 留 、 睫 状 
肝 麻 疗 、 瞳 和 孔 扩 大 、 心 动 过 速 、 心 绞 痛 发 作 以 及 骨 肠 道 
功能 紊乱 〈 如 食欲 缺乏 、 恶 心 、 呕 吐 ) 等 。 体 位 性 低 血 
压 可 能 比较 严重 。 大 上 鼠 快 速 静脉 滴 注 的 速度 超过 5mg/ 
min 能 导致 呼吸 停止 。 其 他 不 良 反应 包括 眼 压 上 升 、 口 
T. Rande. EAE. HEDEUERI. MESIO. SEGA. XX 
FE. BOUKZESEGEGSNR AE. up WOES LEE SX 6 216 4 
KEM. 

当 发 生 严 重 的 高 血压 反应 时 ， 应 停止 樟 磺 号 芬 的 使 
用 ， 并 将 患者 头 部 置 于 低位 。 如 必要 ， 可 小 心 给 予 血 管 
De Pn 


对 眼 的 影响 尽管 昼 磺 昧 芬 可 升 高 眼 内 庄 ， 但 5 名 患 着 
在 接受 外 科 手 术 并 输 注 樟 奢 号 芬 时 ， 当 收缩 压 降 至 
60mmHg， 眼 内 压 急 剧 下 降 至 极 低 水 平 !1] 。 

L. Dias PLR, er al. Effect on the intraocular pressure of hypotensive 


anaesthesia with intravenous trimetaphan. Br J Ophthalmol 
1982; 66: 721-4. 


注意 事项 

樟 磺 环 芬 应 禁用 于 出 现 以 下 情况 的 患者 : 窒息 或 呼 
吸 功能 不 全 、 未 纠正 的 贫血 、 休 克 或 低 血 容量 、 严 重 动 
脉 硬化 、 严 重 冠 心 病 以 及 幽门 犹 举 。 应 非常 遵 慎 用 于 肝 
肾 损伤 、CNS 退行 性 疾病 、Addison 病 、 前 列 腺 肥大 、 
青光眼 、 心 脑 血管 供血 不 足以 及 糖尿 病 。 对 老年 患者 及 
疲劳 过 度 的 患者 应 该 镇 用 。 孕 妇 禁 用 。 因 为 具有 组 胺 释 
KUR. GUI FAKA. 


药物 相互 作用 

BERERZE IS ULT 2591 A FREIE. 其 他 抗 高 血压 
药 、 降 低 心 脏 功 能 的 药 、 肌 肉松 弛 剂 、NSAIDs 或 皮质 
激素 。 全 身 麻 醉 药 或 局 部 麻醉 药 可 增强 榜 磺 国 芬 的 降 血 
JEM. 使 用 樟 磺 号 芬 时 ， 不 可 将 肾上腺 素 注 人 局 部 切 
口 处 ， 因 为 这 样 会 持 抗 榜 磺 咪 芬 的 作用 。 


神经 肌肉 阻 剂 剂 ”关于 樟 磷 味 芬 林 能 会 增强 神经 肌肉 阻 
浙 作用 的 参考 文献 ， 见 阿 曲 库 铵 的 药物 相互 作用 项 下 神 
ETEN. 31528 H. 


用 途 和 用 法 

樟 磺 咪 芬 为 神经 节 阻 洁 剂 ， 可 阻 断交 感 神经 及 副 交 
感 神经 神经 冲动 的 传导 。 对 交感 神经 的 阻 断 作 用 可 导致 
外 周 血管 扩张 。 樟 磺 圈 芬 对 外 周 血 管 也 有 直接 的 扩张 作 
用 。 在 外 科 手 术 过 程 中 ， 樟 磺 咪 芬 也 用 于 控制 性 降下 ; 
它 可 迅速 产生 持续 10 一 15min HREM. REFE 
用 于 高 血压 危 象 的 紧急 治疗 (第 920 页 )， 尤 其 是 出 现 
肺 水 肿 或 急性 主动 脉 夹 层 动脉 瘤 。 现 在 推荐 使 用 硝 
普 钠 。 


Trimetazidine Hydrochioride (BANM, rINNM) 盐酸 
di 38 (n Ny 
Hidrocloruro de trimetazidina: Trimetatsidiinidihydrokloridi; Tri- 
metazidindihidroklorid; Trimetazidin-dihydrochlorid; Trimeta- 
zidindihydroklorid; Trimetazidine, Chlorhydrate de; Trimetazi- 
dine Dihydrochloride; Trimetazidini Dihydrochloridum; Trimeta- 
zidini Hydrochloridum; Trimetazidino hidrochloridas; Trimetazine 
Hydrochloride. 1-(2,3,4-Trimethoxybenzyl)piperazine dihydro- 
chloride. 

TpuMeTasyAKHa THADOXAODHA, 
C4H22N;O3,2HCI = 339.3. 

CAS — 5011-34-7 (trimetazidine); 
metazidine hydrochloride). 


13171-25-0 (tri- 


ATC — COIEBI5. 
OCHs 
H3CO. 
3 NOUS 
Q 
H3CO 


(trimetozidine) 


Pharmacopoeias. In liu: (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Trimetazidine Dihydrochloride; Trimetaz- 
idine Hydrochloride BP 2005) 具有 轻微 吸湿 性 、 和 白色 
或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 略 湾 于 乙醇 。 贮 
藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

盐酸 曲 美 他 不用 于 治疗 心绞痛 (第 909 页 ) 及 感觉 
füfilki [ĝu Meniĉre 病 (第 443 MO]; 口服 ， 每 日 
40 一 60mg， 分 次 服用 。 


. McClellan KJ, Plosker GL. Trimetazidine: a review of its use in 
stable angina pectoris and other coronary conditions. Drugs 
1999; 58: 143-57. 

. Ciapponi A, et ul. Trimetazidine for stable angina. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2005 (accessed 24/01/06). 


对 神经 系统 的 影响 EUH kib KR lt SE AIK IGI, 8 名 年 龄 
7294 岁 的 老年 患者 出 现 帕 金 森 病 [11 的 症状 ; 停 药 后 ， 
症状 完全 消失 。 


1. Marti Massó JF. Parkinsonismo por trimetazidina. Neurologia 
2004; 19: 392-5, 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Vastarel; Austria: Vastarel: Braz.: Vastarel; Cz.: Preductal Denm.: 
Vastarel; Fr.: Centrophene; Oxygirexf: Vastarel; Gr.: Atanol; Imovexil; In- 
tervein; Latrimett; Liomagen: Novazidine; Trimedn; Trimedor: Trimevert; 
Vastarel; Zidin; Mong Kong: Vastarel; Hung.: Adexor; Preductal; India: 
Flavedon; Mayozest; Metacard; Metagard: Trivedon: frl.: Vastarel; Ital.: Vas- 
tarel; Malaysia: Vastarel; Port.: Vastare!; Rus.: Preductal (I IpeaykraA); 
Singapore: Metagard: Vastarel; Spain: Idaptan; Vaso Rimal]; Thai.: Mate- 
nol; Vastarel; Vastinol: Venez.: Vastarel. 


DS] 


Tripamide (USAN, rINN) 四 曲 帕 胺 

ADR-033; E-614; Tripamida; Tripamidum. 4-Chloro-N-(endo- 
hexahydro-4 7-methanoisoindolin-2-yf)-3-sulphamoylbenzamide. 
TpurtaMaA 

Ci, H3gCIN3O,S = 369.9. 

CAS — 73803-48-2. 


H 
H 
N M 
HN^ H H 
HN 六 
d O 
cl 


简介 
曲 帕 膀 为 利尿 药 ， 与 叫 达 柏 胺 结构 相似 。 用 于 治疗 
高 血压 。 
制剂 
专利 制剂 


Thai.: Normonal. 


Urapidil (BAN, rINN) 乌拉 地 尔 
B-66256M; Urapidiili; Urapidilum. 6-[3-(4-o-Methoxyphenylpip- 
erazin- | -l)propylamino]-1,3-dimethyluracil. 

Yparinana 

C»oH59N5O3 = 387.5. 

CAS — 34661-75-1. 

ATC — CO2CA06. 


o 
CH 
HC. A N N o^ 3 
oa | N LON 
l H 
CH3 


Urapidil Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
乌拉 地 尔 

Hidrocloruro de urapidil; Urapidil, Chlorhydrate d'; Urapidili Hy- 
drochloridum. 

Vpanyaviaa [MAPOXAOPHMA 

CxH»NsO;. HCI = 423.9. 

CAS — 64887-14-5. 

ATC — CO2CAO06. 


不 良 反应 和 注意 事项 

乌拉 地 尔 耐 受 良 好 ， 不 良友 应 消失 迅速 ， 并 有 一 般 
发 生 在 治疗 初期 。 也 曾 报道 过 头 府 、 恶 心 、 头 痛 、 疲 
3:. Wf tEMK MD FE. bE, MaE. BENE. EKO fik 
反应 。 

对 老年 患者 及 重度 肝 损 伤 患者 应 慎 用 。 主 动脉 狭 窜 
的 患者 不 可 静脉 注射 乌拉 地 尔 。 


RRR 2 名 使 用 乌拉 地 尔 的 老年 患者 出 现 尿 失禁 [1] 。 
I. Jonville A-P er al. Urapidil and enuresis. Lancer 1992; 339: 688. 


药 动 学 

口服 马 拉 地 尔后 吸收 迅速 ， 生 物 利用 度 为 70 外 一 
80 中 。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 为 80% 。 乌 拉 地 尔 主 要 由 用 
代谢 ， 主 要 是 经 过 闫 基 化 作用 ,大 部 分 以 代谢 物 由 尿 
排出 ， 原 形 药 占 10 中 一 20%。 有 报道 ， 日 服 胶囊 制剂 
后 ， 清 除 半衰期 约 为 4.7h， 静 脉 注射 约 为 2. 7h。 


1. Kirsten R, er al. Clinical pharmacokinetics of urapidil. (inm 
Pharmacokinet 1988, 14: 129-40, 


用 途 和 用 法 

鸟 拉 地 尔 为 抗 高 血压 药 ， 阻 汤 悄 上 腺 索 a 受 体 见 a 
受 体 阻 滞 剂 (第 906 页 )， 有 中 枢 作 用 ， 可 在 无 反射 性 
心动 过 速 的 情况 下 降低 外 周 血 管 阻力 和 收缩 期 及 舒张 期 
血压 。 

乌拉 地 尔 用 于 高 血压 《第 920 WD. fed FIL FE fé 
象 的 治疗 。 

口服 时 乌拉 地 尔 为 其 碱 ， 以 盐酸 盐 的 形式 静脉 注 
射 。 但 剂量 通常 参照 碱 为 准 。10. 94mg 盐酸 乌拉 地 尔 
相当 于 10mg 乌拉 地 尔 。 延 胡 索 酸 乌拉 地 尔 也 为 口服 
制剂 。 

用 鸟 拉 地 尔 治疗 高 血压 时 ,剂量 通常 为 口服 每 日 
30~90mg， 分 2 次 服用 。 用 于 高 血压 危 象 时 ， 推 荐 的 
治疗 方案 是 初始 剂量 25mg， 缓 慢 静 脉 注射 20s， 如 有 
必要 ，5min 后 重复 注射 。 如 果 5min 后 注射 的 反应 程度 
仍 不 足 ， 可 以 追加 50mg。 继 续 治疗 可 以 30mg 每 小 时 
的 速度 输 注 乌拉 地 尔 作为 维持 剂量 ， 直 至 血压 充分 
KES. 


l. Dooley M, Goa KL. Urapidil: a reappraisal of its use in the man- 
agement of hypertension. Drugs 1998; 56: 929-55. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Ebrantil; Belg.: Ebrantil; Braz.: Ebrantilf; Cz.: Ebranti Fr: Eupres- 
syl; Mediatensyl; Ger.: Ebrantil; Hung.: Ebrantil; Ital.: Ebranti; Neth.: 
Ebrantil; Port.: Ebrantit Spain: Elgadil; Switz.: Ebrantil 


Urokinase (BAN, USAN, rINN) RM 
Urokinaasi; Urokinas; Urokinasa; Urokinasum; Urokindz; Uroki- 
naze, Uroquinasa. 


VpoOKHHaza 
CAS — 9039-53-6. 
ATC — BOIADO4. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 


乌拉 地 尔 / 盐 酸 维 拉 帕 米 ”Urapidil/Verapamil Hydrochloride 


Ph. Eur. 5. 5 (Urokinase) ”从 人 永 中 提取 的 可 激活 血 纤 
维 蛋 白 溶 解 酶 原 的 一 种 酶 。 由 低 分 子 量 33000 和 高 分 子 
量 54000 组 成 ， 以 高 分 子 量 物 质 为 主 。 每 1mg 蛋白 中 
尿 激酶 的 活力 不 低 于 70000IU。 白 色 或 几乎 白色 非 结晶 
性 粉末 。 溶 于 水 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 环 境 温度 不 得 超 
8C. WAER. 


单位 
评价 尿 激 酶 效 价 的 单位 是 IU。 分 析 制 剂 时 用 第 1 
个 国际 参考 制剂 (1968)， 为 低 分 子 量 及 高 分 子 量 尿 激 
酶 混合 物 。 使 用 高 分 子 旦 尿 激 酶 制剂 的 第 1 个 国际 标准 
于 1989 年 确定 。 
强度 应 用 Ploug 或 Plough 单位 或 CTA 单位 表示 ， 
但 现在 已 废止 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 链 激酶 ， 第 1100 页 。 与 链 激 酶 相 比 ， 使 用 局 
INS RESTI MI, 


超 敏 反应 MITE. kiu Sd INNER 
PRE. 但 是 ， 对 6 GL GERE IE GE Dik EO SERVED AIL 
梗死 患者 进行 尿 激 酶 [11 洲 栓 解 治疗 时 ，4 名 发 生 强直 
现象 ，2 名 发 生 支 气管 痉 掌 。 上 患者 均 无 遗传 性 过 敏 症 
病史 。 

1. Matsis P, Mann S. Rigors and bronchospasm with urokinase after 

streptokinase. Lancet 1992; 340: 1552, 

MERO HERO — He R hl Pi GL SHI BERI HE AS A DR HC EHE 
有 可 能 产生 与 使 用 相关 的 感染 扩散 。 


药物 相互 作用 
参见 链 激酶 ， 第 1102 XL. 


药 动 学 
静脉 输 注 尿 激酶 后 迅速 经 肝 循环 代谢 。 血 浆 半 误 期 
达到 20min, 


用 途 和 用 法 

尿 激 酶 为 溶 栓 药 。 可 直接 使 血 中 纤 溶 酶 原 转变 成 纤 
溶 酶 〈《 有 溶解 纤维 重 白 作用 的 蛋白 水 解 酶 ) 。 深 纤维 蛋 
白药 的 机 制 将 在 止血 和 纤维 慢 白 深 解 项 中 (GiS 826 页 ) 
讨论 。 尿 激酶 可 影响 循环 中 未 与 纤维 蛋白 结合 的 和 与 纤 
维 蛋 白 结合 的 纤 溶 酶 原 ， 因 此 可 以 称 为 非特 异性 纤维 蛋 
白 溶 解 药 〈 见 第 908 页 ) 。 

尿 激 酶 在 治疗 肺 栓塞 CH 932 页 ) 时 ， 与 链 激 了 酶 
(第 1102 页 ) 相同 。 也 用 于 以 下 情况 : 深 静 脉 血栓 (第 
932 HI), SPEGIL (BB 922 页 ) 、 外 周 动 脉 血 栓塞 
(第 924 页 ) 以 及 清除 眼 出 血 后 眼 部 凝血 。 与 链 激酶 相 
同 ， 它 也 用 于 冲洗 播 管 ， 以 免 血 栓 堵 塞 。 

治疗 急性 大 面积 肺 栓塞 时 ， 给 予 尿 激 酶 静脉 输 注 ， 
初始 剂量 为 4400U/kg， 输 注 10min, 之 后 每 小 时 
4400U/kg 共 输 注 12h. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Ukidant: Austria: Abbokinase; Actosolv; Belg.: Actosolv Ca- 
nad.: Abbokinasef; Cz.: Rheotromb; Denm.: Trombolysinf; Fr.: Actos- 
Olvt: Ger: Actosolvt; Corase; Rheotromb: Gr: Ukidant; Urochinasr 
Hong Kong: Ukidant: Hung.: Rheotromb: India: Solokinase; Ukidan; Is- 
rael: Abbokinase; Ukidanf: Ital.: Actosolvf; Alfakinasi; Kisolvt; Persolv 
Richter; Purochint: Ukidanf; Jpn: Uronase; Port.: Ukidan; Spain: Uro- 
quidan: Swed.: Abbokinasef; Ukidant: Switz.: Ukidant: USA: Abbokinase. 


Valsartan (BAN, USAN, rINN) Alb 38 
CGP-48233; Valsartaani; Valsartán; Valsartanum. N-[p-(o- 1H- 
Tetrazol-5-ylphenyl)benzy[]-N-valeryl-L-valine; ^ N-Pentanoyl-N- 
[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ytmethyl]-L-valine. 

BaabsapraH 

C»4H59NsO3 = 435.5, 

CAS — 137862-53-4. 

ATC — CO9CAO3. 
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不 良 反 应 和 注意 事项 
au mm. 95 1039 页 。 肝 损伤 、 肝 硬化 、 胆 道 


阻塞 的 患者 应 慎 用 。 


药物 相互 作用 

ELAH, F 1040 页 。 给 予 同时 接受 ACEI 和 
受 体 阻 洁 剂 治疗 的 心力 误 竟 惠 者 使 用 时 ， 死 亡 率 较 高 ， 
因此 不 应 给 予 这 些 患 者 幼 沙 坦 。 


药 动 学 

织 沙 坦 口 服 后 迅速 吸收 ,生物 利 用 度 约 为 2370. 
Iin Me Kk pe E ZE LI AR KG 2 一 4h Mi BL. din dk BE I Gi GO 
94269796, Ka eb BLU BAI ib. CARA ULISUE 2A h IA 
HEN. AREENA 59h. LINA E 29 83 96 i 36 
使 排泄 ，13%% 由 屎 排泄 。 


1. Brookman LJ, er al. Pharmacokinetics of valsartan in patients 
with liver disease. C Hin Pharmacol Ther 1997; 62: 272-8. 


用 途 和 用 法 

纺 沙 坦 为 血管 紧张 素 开 受 体 后 抗 药 ， 作 用 与 氯 沙 坦 
相似 〈 第 1040 页)， 用 于 治疗 高 血压 (第 920 MI). DL 
减少 发 生 心 肌 梗死 〈 第 922 页 ) 后 左 心室 功能 亲 乱 的 种 
者 的 心血 管 疾病 死亡 率 。 还 用 于 治疗 心力 襄 竭 〔 详 见 氢 
沙 坦 项 下 内 容 ， 第 1040 页 ) 。 

纺 沙 坦 道 常 为 口服 。 口 服 后 的 低 血 于 反应 出 现在 
2h, 4~6h 达到 峰值 ， 可 持续 24h 以 上 。 低 血压 反应 最 
长 可 持续 2 至 4 周 。 

治疗 高 血压 时 ， 继 沙井 初始 剂量 为 每 日 80mg， 每 
H 1 次 ;如 必要 ， 可 升 至 每 日 160mg， 每 日 1 次 。 也 曾 
报道 过 每 日 剂量 达到 320mg。75 岁 以 上 的 老年 患者 及 
血 容 量 不 足 的 患者 应 使 用 较 低 的 初始 剂量 ， 一 般 为 每 日 
40mg， 每 日 1 次。 推荐 肝 肾 损伤 患者 初始 剂量 也 应 降 
R OR FD. 

a Lo 713€ EE S0. HR PEL ij duj BARI kou GEH 
4O0mg, FH 2X. WRZ, WAE 160mg. ftl 2X. 

如 患者 发 生 心 肌 醒 死 ， 待 临床 表现 稳定 后 ， 应 在 
12h 内 及 时 给 予 顷 沙 坦 ， 韧 始 剂量 为 每 日 20mg， 每 日 2 
次 ; 如 耐 受 ,剂量 可 以 在 以 后 的 儿 周 增加 至 160mg， 每 
日 2 次。 对 于 肝 损伤 患者 ， 推 荐 最 大 剂量 为 针 日 8omg， 
每 日 2 次 〈 详 见 下 文 ) 。 

. Markham A, Goa KL. Valsartan: a review of its pharmacology 


and therapeutic use in essential hypertension. Drugs 1997; 54; 
299-3]1. 


2. Ripley TL. Valsartan in chronic heart failure. A Pharmacother 
2005, 39: 460-9 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 或 胆道 阻 察 趾 
者 ， 纺 沙 坦 的 清除 可 能 会 减少 ， 因 此 应 该 镇 用 ;并 且 剂 
量 应 降低 .在 英国 ， 幼 沙 坦 禁忌 证 为 重度 肝 损 伤 、 肝 硬 
化 、 胆 道 阻塞 的 患者 。 推 荐 轻 中 度 肝 损 伤 患者 使 用 纺 沙 
坦 治 疗 高 血压 时 ， 初 始 剂量 为 每 日 40mg， 每 日 1 KK. 
最 大 剂量 为 每 日 80mg。 对 于 发 生 心肌 梗死 的 患者 ， 缴 
沙 地 用 最 不 可 超过 每 次 80mg， 每 日 2 次 。 

对 于 肾 损 伤 患者 ， 幼 沙 坦 的 用 量 也 应 减少 。 在 英 
国 ， 中 重度 肾 损伤 患者 〈 肌 本 清 除 率 小 于 20ml/min) 
使 用 纺 沙 坦 治疗 高 血压 时 ， 推 荐 初始 剂量 为 每 日 40mg。 
如 果 心 力 衰 竭 或 心肌 楼 死 后 的 患者 肾 功 能 三 化 ， 纺 沙 坦 
用 量 应 降低 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alpertan; Diovan; Redutensil: Simultan; Austria: Angiosan; Diovan; 
Belg.: Diovane; Braz.: Diovan; Tareg Canad.: Diovan; Chile: Tareg: Vala- 
plex: Vartalan; Cz.: Diovan: Sarton; Denm.: Diovan: Fin.: Diovan: Fr.: Nisis; 
areg Ger: Diovan; Provas: Gr: Dalzad Diovan; Hong Kong: Diovan: 
Hung.: Diovan; Varexan; India: Diovan; Starval; Inl: Diovan: Israel: Dio- 
van; İtal.: Tareg; Valpression; Malaysia: Diovan; Mex.: Diovan: Neth.: Di- 
ovan; Norw.: Diovan; NZ: Diovanf: Port: Diovan; Tareg; Rus.: Diovan 
(Anosan); S.Afr.: Diovan; Singapore: Diovan; Spain: Diovan; Kalpress: 
Miten: Vals; Swed.: Diovan; Switz.: Diovan; Thai: Diovan; UK: Diovan: 
USA: Diovan: Venez.: Diovan. 


多 组 分 制剂 Arg: Diovan D; Simultan D; Austria: Co-Diovan: Val- 


sartan/HCTZ; Belg.: Co-Diovane: Braz: Cotareg; Diovan HCT; Canad.: 
Diovan HCT; Chile: Tareg-D; Valaplex-D; Vartalan D: Cz.: Co-Diovan: 
Denm.: Diovan Comp; Fin.: Diovan Comp; Fr: Cotareg; Nisisco Ger.: 
Co-Diovan: Provas comp: Gr.: Co-Diovan; Hong Kong: Co-Diovan; 
Hung.: Diovan HCT; Irt.: Co-Diovan; Israel: Co-Diovan; Ital.: Combisar- 
tan; ore Malaysia: Co-Diovan; Mex.: Co-Diovan; Neth.: Co-Dio- 
van; Norw.: Diovan Comp; Port.: Co-Diovan; Co- Tareg Rus.: Co-Diovan 
(Ko-Anogan); S.Afr.: Co-Diovan; Sin, re: Co-Diovan; Spain: Co-Di- 
ovan; Co-Vals; Kalpress Plus; Miten Pius; Swed.: Diovan Comp; Switz.: Co- 
Diovan; Thai.: Co-Diovan; UK: Co-Diovan; USA: Diovan HCT; Venez.: 
Diovan HCT. 


Verapamil Hydrochloride (BANM, USAN. 
rINNM) 盐酸 维 拉 帕 米 

CP-16533-1 (verapamil); D-365 (verapamil); Hidrocloruro de 
verapamilo; Iproveratril Hydrochloride; Verapamiilihydrokloridi; 
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Vérapamil, Chlorhydrate de; Verapamil-hidroklorid; Verapamil- 
hydrochlorid; Verapamilhydroklorid; Verapamili Hydrochlori- 
dum; Verapamilio hidrochloridas. 5-[N-(3,4-Dimethoxyphene- 
thyl)-N-methylamino]-2-(3.4-dimethoxyphenyl)-2-isopropylval- 
eronitrile hydrochloride. 

BepanaMrAa l'WApOXAODMA 

C»7H3eN,O,,HCI = 491.1. 

CAS — 52-53-9 (verapamil); 152-1 1-4 (verapamil hydro- 
chloride). 

ATC — C08DAOI. 


Verapamil Hydrochloride 


H 
CH CH3 
HsC CN | 
HaCO N o” 
H3CO OCH3 
(verapamil) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Verapamil Hydrochloride) 白色 结晶 性 

BAR. WFK, ER TZJR. DATELE. SHREE 

液 的 pH 为 4. 5 一 6.0。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Verapamil Hydrochloride)。 和 白色 或 几乎 白色 、 

无 臭 的 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 ， 咯 深 于 乙醇， 易 溶 于 氯 

仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。5%% 水 溶液 的 pH 为 4.5 一 6.5。 

贮藏 于 密封 容器 中 ， 环 境 温度 25C 。 人 允许 范围 15 ~ 

30'C 避 光 贮藏 。 

配伍 禁忌 ”盐酸 维 拉 帕 米 在 碱 性 溶液 中 沉淀 。 曾 报道 过 
与 氮 茶 碱 溶液 [1] 、 蒙 夫 西林 钠 溶液 [2] 、 碳 酸 氢 钠 溶 液 

FABO), 

. Johnson CE, er al. Compatibility of aminophylline and vera- 
pamil in intravenous admixtures. Am .J Hosp Pharm 1989; 46: 

. Tucker R, Gentile JF. Precipitation of verapamil in an intrave- 


nous line. Ann /ntern Med 1984; 101: 880. 
. Cutie MR. Verapamil precipitation. Ann Intern Med 1983; 98: 
672. 
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不 良 反 应 

盐酸 维 拉 帕 米 一 般 耐 受 性 良好 ， 但 与 其 在 心脏 传导 
方面 的 药理 作用 相关 的 不 良 反应 有 可 能 比较 严重 ,尤其 
对 于 肥厚 型 心肌 病 来 说 。 心 脏 的 不 良 反 应 包括 心动 过 
缓 、AV 传导 阻 河 、 更 加 严重 的 心力 衰竭 以 及 瞬时 心 搏 
暂停 。 相 比 于 口服 给 药 ， 这 些 反应 更 加 常见 于 非 肠 道 
给 药 。 

最 为 棘手 的 非 心血 管 类 不 良 反 应 为 便秘 。 有 可 能 发 
生 恶 心 ， 但 相关 报道 较 少 。 其 他 不 良友 应 包括 体位 性 低 
血压 、 肪 时、 面 红 、 头 痛 、 疲 劳 、 呼 吸 困难 和 外 周 水 
肿 。 也 曾 有 过 皮肤 反应 、 肝 功能 异常 以 及 肝 毒 性 的 报 
道 。 有 关于 牙 睫 增生 的 报道 。 也 有 极 少数 男子 乳腺 
发 育 。 

如 果 用 药 过 量 有 可 能 发 生 严重 的 心脏 毒性 和 严重 低 
血压 。 


MERE 详 见 硝 芋 地 平 的 不 良 反 应 项 下 内 容 ， 第 
1059 Mi. 


对 心血 管 系统 的 影响 有 关心 血管 病死 亡 率 增高 与 钙 通 
道 阻 断 作用 相关 可 能 性 的 讨论 ， 见 硝 莱 地 平 的 不 良 反应 
项 下 对 死亡 率 的 影响 ， 第 1059 页 。 
维 拉 帕 米 具 有 血管 扩张 和 负 性 肌 力 作用 ， 可 引起 心 
律 失常 等 心血 管 不 良 反 应 。 正 如 下 文中 在 注意 事项 项 下 
提 到 的 这 些 心血 管 异 常 致 使 患者 易 发 生 严重 的 毒性 
作用 。 
1. Radford D. Side effects of verapamil in infants. Arch Dis Child 
1983; 88: 465-6. 
Perrot B, er al. Verapamil: a cause of sudden death in a patient 
with hypertrophic cardiomyopathy. Br Heart J 1984; 51: 352-4. 
- Kirk CR, et al. Cardiovascular collapse after verapamil in su- 
praventricular tachycardia. Arch Dis Child 1987, 62: 1265-6. 
4. Mohindra SK, Udeani GO. Long-acting verapamil and heart fail- 
ure. JAMA 1989; 261: 994, 
. Garratt C, er al. Degeneration of junctional tachycardia to pre- 


excited atrial fibrillation after intravenous verapamil. Lancet 
1989; ii: 219. 


对 耳 的 影响 有 不 同 的 报道 [由 分 别 指出 硝 莱 地 平 、 尼 


卡 地 平 、 尼 群 地 平 、 地 尔 硫 草 、 维 拉 帕 米 、 桂 利 嗪 可 产 
生 与 重度 钙 通 道 阻 滞 作 用 相关 的 耳鸣 。 


1. Narváez M, er al. Tinnitus with calcium-channel blockers. Lan- 
cet 1994; 343: 1229-30. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”一些 患者 使 用 维 拉 帕 米 治 疗 时 ， 
出 现 血 清 催乳 素 浓度 升 高 的 现象 [4`3] 。 其 中 1 名 患者 产 
A: IL aIl?) 

1 名 非 糖 尿 病 的 患者 ， 单 次 服用 维 拉 帕 米 调 释 制剂 
后 出 现 高 血糖 、 代谢 性 酸 中 毒 、 高 钾 血 证 、 心 动 过 缓 现 


2 N 


v 


盐酸 维 拉 帕 米 


象 [31， 并 且 这 名 患者 以 前 对 规律 性 服用 维 拉 帕 米 醒 受 。 
已 有 报道 指出 ， 维 拉 帕 米 口服 时 ， 不 会 影响 降 钙 

素 [ 候 、 甲 状 腺 索 、 三 碳 甲 状 腺 原 氨 酸 、 促 甲状 腺 过 

(TSH) 、 促 卵泡 刺激 激素 (FSH), HEERE (LH) 

及 军 酮 的 释放 [11;， 但 是 ,静脉 给 药 可 抑制 FSH, LH, 

TSH 的 释放 [5] 。 

1. Semple CG er al. Calcium antagonists and endocrine status: lack 
of effect of oral verapamil on pituitary-testicular and pituitary- 
thyroid function. Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 179-82. 

2. Gluskin LE, er al. Verapamil-induced hyperprolactinemia and 

galactorrhea. Ann Intern Med 1981; 95: 66-7. 

. Roth A, et al. Slow-release verapamil and hyperglycemic meta- 

bolic acidosis. Ann Intern Med 1989; 110: 171—2. 

Amado JA, er al. No effect of verapamil on calcium stimulated 

calcitonin release. Postgrad Med J 1987; 63: 23-4. 

5. Barbarino A, De Marinis L. Calcium antagonists and hormone 
release II: effects of verapamil on basal, gonadotrophin-releas- 
ing hormone- and thyrotrophin-releasing hormone-induced pitu- 
itary hormone release in normal subjects. J Clin Endocrinol Me- 
tab 1980; 51: 749-53. 
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对 肝 的 影响 ”在 使 用 维 拉 帕 米 治疗 过 程 中 ， 曾 有 能 升 高 
血清 肝 药 酶 和 有 明 红 素 浓度 的 报道 [1i~4]。 也 出 现 过 肝 毒 
性 的 临床 症状 ， 如 腹痛 、 发 热 、 黑 尿 症 以 及 其 他 不 
适 [?~44。 出 现 这 些 情况 的 原因 可 能 是 维 拉 帕 米 引起 的 
超 敏 反应 ， 停 止 用 药 后 可 恢复 。 

. Brodsky SJ, er al. Hepatotoxicity due to treatment with vera- 

pamil. Am Intern Med 1981; 94: 490-1. 

Stern EH, er al. Possible hepatitis from verapamil. N Engl J Med 

1982; 306: 612-13. 

. Nash DT, Feer TD. Hepatic injury possibly induced by vera- 

pamil. JAMA 1983; 249: 395-6 

Guarascio P, er al. Liver damage from verapamil. BMJ 1984; 

288: 362-3 

对 口腔 的 影响 ARAKA d nr b UC UR IE CUI 
及 口腔 黏膜 损伤 [2] 。 在 一 个 对 115 名 至 少 持续 3 个 月 
使 用 硝 莱 地平 、 地 尔 硫 草 或 维 拉 帕 米 的 患者 的 调查 中 发 
现 ， 牙 眼 增 生 是 钙 通道 阻 洁 剂 共同 的 不 良 反 应 [3] 。 

. Pernu HE, et al. Verapamil-induced gingival overgrowth: a clin- 

ical, histologic, and biochemic approach. J Ora! Pathol Med 

1989; 18: 422-5. 

Guttenberg SA. Chemical injury of the oral mucosa from vera- 

pamil. N Engi J Med 1990; 323: 615 


. Steele RM, er al. Calcium antagonist-induced gingiva! hyperpla- 
sia. Ann Intern Med 1994; 120: 663—-4. 


对 神经 系统 的 影响 ”3 名 患者 表示 使 用 维 拉 帕 米 后 出 现 

异常 的 知觉 症状 ， 他 们 形容 为 痛 性 冷 觉 、 麻 木 以 及 烧灼 

感 ， 尤 其 在 腿 部 表现 明显 [0 。 

1. Kumana CR, Mahon WA, Bizarre perceptual disorder of extrem- 
ities in patients taking verapamil. Lancet 1981; i: 1324-5. 

对 神经 肌肉 系统 的 影响 1 名 70 岁 患者 使 用 维 拉 帕 米 

后 出 现 明显 的 肌 阵 挛 的 、 张 力 障碍 性 运动 功能 疾病 [1] 。 

1. Hicks CB, Abraham K. Verapamil and myoclonic dystonia. Ann 
Intern Med 1985; 103; 154. 

对 外 周 循环 的 影响 1 名 患者 使 用 维 拉 帕 米 后 出 现 持 久 

灼 痛 、 红 斑 和 脚 肿胀 11] ; 停 药 后 症状 消除 。 上 述 情 况 

被 诊断 为 继 发 性 红斑 性 肢 痛 病 ， 即 一 种 可 由 许多 疾病 以 

及 作用 于 血管 的 药物 [2]， 包括 钙 通 道 阻 滞 剂 硝 莱 地 

平 [11 所 引起 的 红斑 性 肢 痛 病 。 

1. Drenth JPH, e al. Verapamil-induced secondary erythermalgia 
Br J Dermatol 1992; 127: 292-4. 

2. Drenth JPH, Michiels JJ. Three types of erythromelalgia. BMJ 
1990; 301: 454—5 

对 了 呼吸道 的 影响 1 名 有 支气管 哮喘 病史 的 患者 使 用 维 

拉 帕 米 调 酸 制剂 后 出 现 急 性 哮 国 [0]， 可 能 赋 形 剂 与 这 

TENBEGSSX. XUI BM. 


1. Ben-Noun L. Acute asthma associated with sustained-release ve- 
rapamil. Ann Pharmacother 1997; 31: 593-5, 


对 性 功能 的 影响 14 名 应 用 维 拉 帕 米 的 男性 患者 中 ，3 
PERRE. Hp l 名 在 停 药 后 ， 性 功能 恢复 至 一 般 水 
平 ， 但 再 次 使 用 时 又 出 现 阳 瘘 [1] 。 
l. King BD, er al. impotence during therapy with verapamil. Arch 
Intern Med 1983; 143: 1248-9 
对 皮肤 和 毛发 的 影响 ”使 用 维 拉 帕 米 最 常见 的 皮肤 反应 
HEE. EFE. BEAR. SERO], 也 有 一 些 关 于 多 形 
性 斑 、 渗 出 性 多 形 性 红斑 、 剥 脱 性 皮炎 的 报道 [1] 。1 名 
男性 患者 在 开始 使 用 维 拉 帕 米 治疗 1 个 月 后 ， 身 体 多 个 
部 位 出 现 多 毛 症 的 症状 [2] 1 名 女性 患者 约 40 年 前 头 
发 开始 早 白 ， 使 用 维 拉 帕 米 后 部 分 头发 重新 生长 为 原本 
的 黑色 53] 。 
- Stern R, Khalsa JH. Cutaneous adverse reactions associated with 
calcium channel blockers. Arch Intern Med 1989; 149: 829-32. 


Sever PS. Hypertrichosis and verapamil. Lancet 1991; 338; 
1215-16. 


. Read GM. Verapamil and hair colour change. Lancer 1991; 338: 
1520. 
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碍 〈 见 硝 荃 地 平 的 用 法 项 下 ， 第 1064 DI) 的 治疗 ， 但 
维 拉 帕 米 也 可 导致 锥 体外 系 症 状 。1 名 70 岁 上 患者 使 用 
维 拉 帕 米 治疗 4 CAE, HARM EAER MRE 
HEED. ， 诊 断 为 帕 金 森 病 。1 名 79 岁 患 者 在 使 用 维 拉 
帕 米 治疗 2 年 后 ， 出 现 由 金森 病 、 价 直 、 运 动 过 缓 。 当 
停止 使 用 维 拉 帕 米 后 ， 上 述 症状 消失 或 有 所 减轻 [1]。 

1. Padrell MD, er al. Verapamil-induced parkinsonism. Am J Med 

1995; 99; 436. 

dio ” 详 见 确 茶 地 平 的 不 良 反 应 项 下 的 对 血液 的 影响 ， 
第 1059 页 。 


过 量 维 拉 帕 米 急性 过 量 一 般 导 致 心血 管 方 面 的 症 
状 [1~3] ， 如 重度 心动 过 缓 、 心 脏 传导 阻 法 、 严 重 低 血 
压 以 及 外 周 灌注 减少 而 引起 的 周围 血管 搏动 降低 、 发 
绀 、 手 脚 冰冷 。 过 量 有 可 能 致命 3] 。 有 报道 称 [4] ， 摄 
A. 3.2g 维 拉 帕 米 后 出 现 哎 血 和 胃 演 疡 。 
1 名 肝 硬 化 患者 以 每 日 240mg[51 的 剂量 长 期 使 用 维 
拉 帕 米 后 ， 出 现 意识 丧失 、 心 源 人 性 休克 、 发 绀 、 低 血 
E, PERPE., RAAME, EARRAK. BKA 
RHOLER, HEB DEK. RELA RI SLIL AE 
康复 。 
也 可 参见 下 文 不 良 反应 的 处 置 。 

. Perkins CM. Serious verapamil poisoning: treatment with intra- 

venous calcium gluconate. BMJ 1978; 2: 1127. 
. Crump BJ, ef al. Lack of response to intravenous calcium in se- 

vere verapamil poisoning. Lancer 1982; ii: 939-40. 
. Orr GM, et al, Fatal verapamil overdose. Lancet 1982; ii: 

1218-19. 
Miller ARO, Ingamells CJ. Gastrointestinal haemorrhage associ- 
ated with an overdose of verapamil. BMJ 1984; 288: 1346. 


. Stehle G er al. Cardiogenic shock associated with verapamil ina 
patient with liver cirrhosis. Lancet 1990; 336: 1079. 


不 良 反 应 的 处 置 

如 果 上 患者 口服 摄 入 维 拉 帕 米 过 量 ，1h 内 可 给 予 活 
TEX, 也 可 进行 洗 胃 。 透 析 不 可 清除 维 拉 帕 米 。 心 血管 
系统 症状 采取 对 症 支 持 疗法 。 推 荐 静脉 输 注 钙 盐 特异 性 
对 抗 维 拉 帕 米 ， 并 且 可 能 扭转 血 流动 力学 及 电 生 理 反 应 
异常 。 推 荐 缓慢 静脉 注射 或 输 注 10%% 葡萄 糖 酸 钙 凝 胶 
10~20ml; 也 可 使 用 la 氧化 鲈 。 如 持续 低 血 压 ， 也 可 
使 用 拟 交 感 神经 药 ， 如 盐酸 异 丙 肾上腺 素 、 多 巴 胺 、 去 
甲 消 上 腺 素 。 可 用 阿托品 、 盐 酸 异 丙 情 上 腺 素 、 心 脏 起 
搏 器 治疗 心动 过 缓 。 


JE 维 拉 帕 米 过 量 后 的 治疗 在 上 文 不 良 反 应 的 处 置 项 
下 探讨 。 尽 管 所 有 钙 遂 道 阻 灌 剂 过 量 应 用 后 的 结果 及 治 
疗 相似 [1] ， 但 非 二 氢 吡 啶 类 〈 如 维 拉 帕 米 )， 可 能 引起 
更 加 严重 的 反应 ， 并 需要 力度 更 大 的 治疗 [2]， 例 如 彻 
底 的 胃 肠 道 解毒 、 静 脉 给 予 高 剂量 钙 剂 [3]。 这 些 治疗 
的 重要 性 在 一 篇 针对 维 拉 帕 米 解毒 的 综述 中 也 曾 提 
到 [4]。 其 他 可 能 对 维 拉 帕 米 过 量 有 帮助 的 治疗 方法 包 
括 胰 高 血糖 素 [5] 、 氨 吡啶 解毒 剂 [5] 。 

HEP MA AK sj Pel Gl BU x1 8 WT RESP SHE tr Pe JH DU RE GE 
发 生 [7] 。 一 般 制 剂 也 可 能 发 生 毒性 作用 延缓 ; 1 59 
岁 的 老年 男性 患者 服用 维 拉 帕 米 2. 4g 后 ， 清 除 半衰期 
延长 至 15h， 血 浆 峰 浓度 延迟 至 6 一 7h[8l 。 认 为 高 剂量 
时 的 限 速 吸 收 是 延迟 的 主要 原因 。 如 果 低 血压 可 能 导致 
患者 发 生 严重 的 不 良 反应 ， 推 荐 在 静脉 给 予 维 拉 帕 米 前 
预先 给 予 钙 盐 [9] 。 

- Kenny J. Treating overdose with calcium channel blockers. BMJ 
1994; 308: 992-3. 


. Buckley NA, e al. Overdose with calcium channel blockers. 

BMJ 1994; 308: 1639. 

Howarth DM, er al. Calcium channel blocking drug overdose: an 

Australian series. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 161-6. 

Hofer CA, er al. Verapamil intoxication: a literature review of 

overdoses and discussions of therapeutic options. Am J Med 
1993; 95: 431-8. 

. White CM. A review of potential cardiovascular uses of intrave- 
nous glucagon administration. J Clin Pharmacol 1999; 39: 
442-7. 
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Stevens WM, Ghosh S. Overdose of calcium channel blockers. 
BMJ 1994; 309: 193. 


Barrow PM, et al. Overdose of sustained-release verapamil. Br J 
Anaesth 1994, 72: 361—5. 

Buckley CD, Aronson JK. Prolonged half-life of verapamil in a 
case of overdose: implications for therapy. Br J Clin Pharmacol 
1995; 39: 680-3. 


Moser LR, et al. The use of calcium salts in the prevention and 
management of verapamil-induced hypotension. Am Pharmaco- 
ther 2000; 34: 622-9. 


注意 事项 

对 于 低 血 压 、 心 源 性 休克、 明显 心动 过 缓 、 二 度 和 
三 度 房 室 传导 阻 灌 、 失 代 偿 心力 衰竭 患者 禁用 此 药 。 病 
态 赛 房 结 综合 征 的 患者 也 禁用 此 药 ， 除 非 安 装 起 捕 器 。 
肥厚 型 心肌 病 和 患者 应 用 维 拉 帕 米 时 ， 发生 心 脏 不 良 反 应 
的 报道 在 不 断 增多 。 心 房 扑 动 、 纤 维 性 颜 动 以 及 心脏 旁 
路 传导 如 Wolff-Parkison-White 综合 征 ) 的 患者 使 用 


= 


so 


vo 


维 拉 帕 米 时 ， 可 能 导致 严重 的 室 性 心动 过 速 ， 一 些 专家 
为 此 将 维 拉 帕 米 禁 用 于 此 类 患者 。 

将 维 拉 帕 米 作为 抗 心律 失常 药 应 用 于 新 生 儿 时 ， 需 
要 特别 注意 ， 因 为 可 能 会 更 易 引 起 维 拉 帕 米 导致 的 心律 
失常 。 

肝 损伤 患者 应 适当 减 景 。 

维 拉 帕 米 突然 停 药 会 导致 心绞痛 的 恶化 。 


哺乳 1 名 每 日 80mg 维 拉 帕 米 分 4 次 服用 的 女性 患 
者 ,母乳 中 的 浓度 和 血浆 的 相近 [1] 。 母 乳 中 测量 到 的 
最 大 浓度 为 300ng/ml。 但 是 ， 另 1 名 每 日 80mg 维 拉 
帕 米 分 3 次 服用 的 女性 患者 [2] ， 母 乳 中 的 平均 浓度 为 
血浆 中 浓度 的 23%。 治 疗 过 程 中 ， 母 乳 哺 养 的 幼儿 体 
内 维 拉 帕 米 的 浓度 为 2. 1ng/ml， 并 且 在 母体 最 后 一 次 
服药 38h 后 检测 不 到 药物 。 另 1 名 给 予 相同 剂量 的 串 
者 [3]， 维 拉 帕 米 和 去 甲 维 拉 帕 米 在 母乳 中 的 平均 稳 态 
浓度 分 别 为 血浆 浓度 的 60 引 和 1696, JE EL 3L TT A M. 
浆 中 的 药物 比例 随 给 药 间 隔 而 有 所 波动 。 据 估计 ， 幼 
儿 肯 收 的 剂量 不 到 母体 剂量 的 0.0126, 3f El ZE £l JL ilii 
浆 中 不 能 检测 到 维 拉 帕 米 或 去 甲 维 拉 帕 米 。 没 有 关于 
母乳 辅 养 的 幼儿 的 不 良 反应 报道 ， 因 此 ，American A- 
cademy of Dediatrics A Jy 141 — Rt dir m FdE dirit kom 
于 哺乳 期 妇女 。 


. Inoue H, er al. Level of verapamil in human milk. Eur J Clin 
Pharmacol 1984; 26: 657-8. 
Andersen HJ. Excretion of verapamil in human milk. Eur J Clin 
Pharmacol 1983; 25: 279-80. 

- Anderson P, et al. Verapamil and norverapamil in plasma and 
breast milk during breast feeding. £ur J Clin Pharmacol 1987; 
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3t: 625-7. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 


Bis 1 名 Duchenne 肌 管 养 不 良 的 患者 静脉 给 予 维 拉 

帕 米 治疗 后 造成 突 发 性 呼吸 衰竭 [1] 。 

1 Zalman F, et al. Acute respiratory failure following intravenous 
verapamil in Duchenne's muscular dystrophy. Am Heart J 1983; 
105: 510-11. 
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啉 病 患 者 使 用 维 拉 帕 米 是 不 安全 的 。 


Wolff-Parkinson-White 综合 征 {R Wolff-Parkinson- 
White 综合 征 这 样 具 有 心脏 旁 路 的 患者 出 现 心房 扑 动 或 
心房 额 动 ， 可 能 增加 旁 路 传导 而 加 重 室 性 心律 失常 。 
Wolff-Parkinson-White 综合 征 的 患者 静脉 给 予 维 拉 帕 米 
5~10mg 后 出 现 心室 纤维 性 烟 动 及 严重 的 低 血 压 [1。 

1. MeGovern B, er af. Precipitation of cardiac arrest by verapamil 


in patients with Wolff-Parkinson-White syndrome. Amn Intern 
Med 1986; 104: 791-4. 


药物 相互 作用 

同时 应 用 抗 心 律 失 常 药 或 B 受 体 阻 滞 齐 时， 应 慎 用 
维 拉 帕 米 。 维 拉 帕 米 与 B 受 体 阻 灌 剂 合用 时 尤其 危险 
( 见 下 文 )。 维 拉 帕 米 被 肝 广泛 代谢 ， 可 能 与 降低 或 增强 
肝 代 谢 功能 的 药物 发 生 相 互 作用 。 葡 萄 柚 汁 可 能 增加 维 
拉 帕 米 的 血浆 药物 浓度 。 维 拉 帕 米 自身 可 影响 其 他 药物 
的 药 动 学 ， 特 别 是 阻 断 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 
以 及 了 P- 糖 蛋白 。 可 能 引起 一 些 药物 血浆 浓度 的 升 高 ， 
BEFSH, KAR. WRF., KEREC., FRAT 
及 茶 碱 、 乙 醇 的 血浆 药物 浓度 也 可 能 提高 。 有 关 相 互 作 
用 的 详细 内 容 ， 见 各 药 专题 论文 项 下 。 


镇 痛 药 ” 维 拉 帕 米 与 阿司匹林 可 能 存在 相互 作用 ， 详 见 
下 文 抗 血小板 药 项 下 内 容 。 


抗 心 律 失 常 药 给 2 名 使 用 氧 卡 尼 的 患者 加 用 维 拉 帕 米 
治疗 后 ， 出 现 心 源 性 休克 和 心 搏 又 停 [让 。 曾 报道 过 口 
服 套 尼 丁 的 患者 静脉 给 予 维 拉 帕 米 后 ， 引 起 严重 的 低 
mp, 

. Buss J, et al. Asystole and cardiogenic shock due to combined 
treatment with verapamil and flecainide. Lancer 1992; 340: 546, 
Maisel AS, et al. Hypotension after quinidine plus verapamil: 
possible additive competition at alpha-adrenergic receptors. M 
Engl J Med 1985; 312: 167-70. 

抗菌 药物 1 名 患者 使 用 头孢 曲 松 和 克 林 霉 素 后 应 用 维 
拉 帕 米 ， 出 现 急性 维 拉 帕 米 中 毒 反 应 ， 表 现 为 完全 性 心 
脏 传 导 阻 灌 [!]。 推 断 维 拉 帕 米 在 结合 部 位 被 取代 为 可 
能 的 反应 机 制 。 药 酶 诱导 药 利 福 平 可 降低 维 拉 帕 米 的 血 
浆 药物 浓度 [2.3] 。1 名 使 用 1. 92g 维 拉 帕 米 来 控制 室 上 
性 心动 过 速 ， 间 时 使 用 利 福 平 ， 当 停 用 利 福 平 9 天 后 ， 
维 拉 帕 米 血浆 浓度 升 高 将 近 4 倍 。1 名 同时 使 用 普 蔡 治 
尔 和 维 拉 帕 米 的 患者 ， 应 用 克拉 等 素 治疗 后 出 现 心动 过 
缓 症状 ， 另 一 次 使 用 红 零 素 后 也 出 现 相 同情 况 [ 息 。 有 
人 提出 抗菌 药物 对 维 拉 帕 米 代 谢 的 干扰 作用 可 能 是 这 些 
反应 的 机 制 。 些 外，1 名 患者 在 开始 用 克拉 每 素 和 维 拉 


A 


Dd 


盐酸 维 拉 帕 米 Verapamil Hydrochloride 


帕 米 治疗 后 立即 出 现 重 度 低 血 压 和 心动 过 缓 [5]， 另 1 
名 农 者 使 用 泰利 霉 素 2 天 后 也 出 现 相同 反应 [6] 。1 名 使 
用 维 拉 帕 米 治疗 的 79 岁 患者 [7]， 在 加 入 红 霉 素 治疗 1 
周 后 出 现 完全 性 心脏 传导 阻 汪 ， 可 能 由 于 两 种 药物 对 肝 
代谢 功能 的 共同 阻 滞 作用 。 


. Kishore K, er al. Acute verapamil toxicity in a patient with 
chronic toxicity: possible interaction with ceftriaxone and clin- 
damycin. Ann Pharmacother 1993, 27: 877-80. 

Rahn KH, et al. Reduction of bioavailability of verapamil by ri- 
fampin. N Engl J Med 1985; 312: 920-1. 

. Barbarash RA. Verapamil-rifampin interaction. Drug Intell Clin 

Pharm 1985; 19: 559-60. 

Steenbergen JA, Stauffer VL. Potential macrolide interaction 

with verapamil. Am» Pharmacother 1998; 32: 387-8. 

. Kaeser YA, et al. Severe hypotension and bradycardia associated 

with verapamil and clarithromycin. Am J Health-Syst Pharm 

1998; 55: 2417-18. 

Reed M, et al. Verapamil toxicity resulting from a probable in- 

teraction with telithromycin. Ann Pharmacother 2005; 39: 

357-60. 

. Goldschmidt N, er al. Compound cardiac toxicity of oral eryth- 
romycin and verapamil. Ann Pharmacother 2001; 35: 1396-9, 


WA xXeotEeiIHAEBNASmN. COSS 

可 使 口服 及 静脉 给 予 维 拉 帕 米 的 清除 率 升 高 ， 并 降低 健 

康 受 试 者 的 口服 生物 利用 度 。 维 拉 帕 米 的 血浆 蛋白 结合 

率 也 有 所 下 降 。 同 时 使 用 茜 巴 比 妥 的 患者 应 适当 调整 维 

拉 帕 米 的 使 用 剂量 。 荣 妥 英 也 能 显著 降低 维 拉 帕 米 的 

WU, 

. Rutledge DR, ef al. Effects of chronic phenobarbital on vera- 
pamil disposition in humans. J Pharmacol Exp Ther 1988; 246: 
7-13. 

Woodcock BG er al. A reduction in verapamil concentrations 
with phenytoin, N fongt J Med 1991; 325: 1179. 

抗 血 小 板 药 钙 通 道 阻 滞 剂 可 抑制 血小板 的 功能 〈 见 硝 

茉 地平 的 不 良 反应 项 下 对 血液 的 影响 ， 第 1059 JI). 85 

岁 老 年 患者 开始 使 用 维 拉 帕 米 合用 阿司匹林 治疗 3 周 

后 ， 发 生 疗 斑 和 上 腹 蜡 后 出 血 ， 药 物 合 用 可 能 是 导致 不 良 

反应 发 生 的 原因 [1]。 

1. Verzino E, er al. Verapamil-aspirin interaction. Awr Pharmaco- 

ther 1994; 28: 536-7. 
抗 焦虑 药 ” 维 拉 帕 米 对 血 中 丁 螺 环 酮 浓度 的 影响 ， 见 第 
754 H. 


了 受 体 阻 沾 剂 ” 维 拉 帕 米 和 8B 受阻 灌 剂 合用 治疗 心绞痛 
和 高 血压 ， 但 两 种 药物 都 有 心脏 抑制 作用 ， 应 用 时 应 当 
极为 并 慎 ， 曾 有 心动 过 缓 、 心 脏 传 导 阻 滞 以 及 左 心室 衰 
竭 的 报道 [1~4]。1 名 使 用 喀 吗 洛 尔 滴 眼 液 和 口服 维 拉 
帕 米 治疗 的 患者 发 生 心动 过 缓 F5] 。 重 度 缺 血性 心脏 病 
患者 及 心力 训 竟 的 患者 尤其 危险 [9] 。 静 脉 给 予 维 拉 帕 
米 时 危险 性 增高 ， 当 维 拉 帕 米 与 B 受 体 阻 滞 剂 以 此 给 药 
方式 合用 时 ， 药 物 的 相互 作用 极其 危险 。 静 脉 给予 维 拉 
HAK 24h 前 应 停止 使 用 8 受 体 阻 沿 剂 [6] 。 

. Eisenberg JNH, Oakley GDG Probable adverse interaction be- 
nacen oral metoprolol and verapamil. Postgrad Med J 1984; 60: 


. Hutchison SJ, e/ af. p blockers and verapamil: a cautionary tale. 
BMJ 1984; 289; 659-60. 
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Findlay IN, er al. 8 blockers and verapamil: a cautionary tale. 

BMJ 1984; 289: 1074. 

MoGourty JC, Silas JH. p blockers and verapamil; a cautionary 

tale. BMJ 1984; 289: 1624. 

Pringle SD, MacEwen CJ. Severe bradycardia due to interaction 

of timolol eye drops and verapamil. BMJ 1987; 294: 155-6. 

McInnes GT. Interactions that matter: calcium blockers. Pre- 

seribers'.J 1988; 28: 60-4. 

Sui Sik ARDERE, Mekko 

以 治疗 维 拉 帕 米 的 不 良 反 应 〈 详 见 上 文 不 良 反应 的 处 置 

项 下 内 容 )。 用 维 拉 帕 米 维持 治疗 时 ， 口 服 己 二 酸 钙 和 

维生素 Dz 可 引起 患者 心房 颤动 复发 [1]。 

1. Bar-Or D, Yoel G Calcium and calciferol antagonise effect of 
verapamil in atrial fibrillation. BMJ 1981; 282: 1585-6. 

依 维 莫 司 ” 维 拉 帕 米 对 依 维 莫 司 的 影响 ， 见 焦 维 莫 司 的 

药物 相互 作用 项 下 维 拉 帕 米 ， 第 1471 页 。 


Hz EANA ”在 一 项 对 健康 受 试 者 进行 的 研究 中 ， 
用 西 咪 替 丁 治疗 8 日 以 上 ， 再 给 予 单 次 剂量 的 维 拉 帕 米 
后 产生 相 矛 盾 的 作用 。 一 些 研 究 显 示 ， 西 哑 替 丁 不 能 改 
变 静 脉 给 药 后 维 拉 帕 米 的 药 动 学 [1.2] ， 但 也 有 报道 称 清 
除 率 可 降低 21% ， 清 除 半 衰 期 可 增加 50400, — mgr 
究 中 显示 口服 维 拉 帕 米 的 药 动 学 不 发 生 改 变 [2] ， 但 其 
他 两 项 研究 则 发 现 生 物 利用 度 有 明显 提高 [1,4] 。 尽 管 这 
些 研 究 中 的 一 项 表示 药物 相互 作用 无 临床 意义 DC] ， 另 
一 项 研究 发 现 6 名 健康 受 试 者 中 有 5 名 临床 作用 有 所 提 
高 [41 。S 对 映 异 构 体 口服 生物 利用 度 增 加 3596, Mi R 
对 映 异 构 体 增加 1596. mb up nfi druck s Pl pk AE T 
HS LE JH Sir EE., xx drol Er E HOST 4E 
使 用 维 拉 帕 米 的 患者 在 临床 上 有 何 重 要 性 仍 未 知 ， 但 对 
于 使 用 维 拉 帕 米 的 患者 应 慎 用 西 味 替 丁 。 
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1. Smith MS, er al. Influence of cimetidine on verapamil kinetics 
and dynamics. C7in Pharmacol Ther 1984; 36: 551-4. . 
Abernethy DR, e al. Lack of interaction between verapamil and 
cimetidine. C/in Pharmacol Ther 1985; 38: 342—9. Mi 

. Loi C-M, er al. Effect of cimetidine on verapami! disposition. 

Clin Pharmacol Ther 1985; 37: 654-7. MEN 

4. Mikus G, et al. Interaction of verapamil and cimetidine: Stereo- 
chemical aspects of drug metabolism, drug disposition and drug 
action. J Pharmacol Exp Ther 1990; 253: 1042-8. 

至 约翰 草 ”在 一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 中 发 现 [1] ， 圣 

约翰 草 可 显著 降低 维 拉 帕 米 R- 和 S- 异 构 体 的 血浆 浓度 ， 

可 能 由 于 减少 了 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4。 

1. Tannergren C, er al. St John's wort decreases the bioavailability 
of R- and S-verapamil through induction of the first-pass metab- 
olism. Clin Pharmacol Ther 2004; 78: 298—309. 

18 1 名 接受 锂 治疗 的 患者 加 入 维 拉 帕 米 治疗 后 出 现 神 

经 毒性 作用 [1 。 血 桨 中 锂 的 浓度 仍 在 治疗 范围 内 ， 认 

为 可 能 由 于 锂 和 维 拉 帕 米 在 神经 分 刻 过 程 中 相同 的 作 

用 。 也 有 报道 显示 维 拉 帕 米 可 降低 血浆 中 锂 的 浓度 [2]。 

1. Price WA, Giannini AJ. Neurotoxicity caused by lithium-vera- 
pamil synergism. J Clin Pharmacol 1986; 26: 717-19. 

2. Weinrauch LA, et al. Decreased serum lithium during verapamil 
therapy. Am Heart J 1984; 108: 1378-80 


药 动 学 

胃 肠 道 可 吸收 大 约 90% 维 拉 帕 米 ， 但 受到 肝 首 关 
效应 的 严重 影响 ， 生 物 利用 度 约 为 20%。 

维 拉 帕 米 旦 现 二 相 或 三 相 清 除 动力 学 ， 单 次 口服 或 
静脉 给 药 后 血浆 清除 半衰期 为 2~8h。 多 次 口服 给 药 后 
增 至 4. 5 一 12h。 静 脉 给 予 维 拉 帕 米 5min 后 起 效 ， 口 服 
给 药 1 一 2h 后 起 效 ; 一 次 口服 1 一 2h 后 达到 血浆 峰 浓 
度 。 血 浆 浓 度 具 有 很 大 的 个 体 差 异性 。 

维 拉 帕 米 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 90%。 在 肝 内 广 
泛 代 谢 ， 至 少 12 个 代谢 物 〈 包 括 去 甲 维 拉 帕 米 ) 已 显 
示 出 有 一 定 的 药理 活性 。 单 次 剂量 至 少 70% 以 代谢 物 
的 形式 由 肾脏 排 港 ， 但 约 16% 经 胆 计 排 泄 到 凑 便 。 不 
到 4% 为 原形 药物 。 维 拉 帕 米 可 穿 过 胎盘 ， 分 布 到 母 
Ju. 

. Hamann SR, er af. Clinical pharmacokinetics of verapamil. Cin 
Pharmacokinet 1984; 9: 26-41. 


Kelly JG O'Malley K. Clinical pharmacokinetics of calcium an- 
tagonists: an update. Cin Pharmacokinet 1992; 22: 416-33. 


. Kang D, er af. Population analyses of sustained-release vera- 
pamil in patients: effects of sex, race, and smoking. C/in Phar- 
macol Ther 2003; 73: 31-40. 

老年 人 ”与 年 轻 患者 相 比 ， 老 年 高 血压 患者 C61 3 

以 上 ) 维 拉 帕 米 的 总 清除 率 降低 ， 清 除 半 训 期 延长 [CD 。 

1. Abernethy DR, ef al. Verapamil pharmacodynamics and disposi- 

tion in young and elderly hypertensive patients: altered electro- 


cardiographic and hypotensive responses. Ann Intern Med 1986; 
105; 329-36. 


代谢 一 项 研究 [显示 ， 维 拉 帕 米 的 两 个 对 映 异 构 体 

主要 由 细胞 色素 PASO juj T. MR CYP3A4、CYP3A5、 

CYP2C8 代谢 ， 这 些 同 工 酶 也 参与 了 代谢 物 去 甲 维 拉 帕 

米 的 代谢 。CYP2C8 可 能 对 药物 相互 作用 的 影响 

不 大 。 

1. Tracy TS, e/ al. Cytochrome P450 isoforms involved in metabo- 
lism of the enantiomers of verapamil and norverapamil. Br J Clin 
Pharmacol 1999; 47; 545-52, 

立体 异 构 性 ” 维 拉 帕 米 作为 外 消 旋 混合 物 使 用 。 关 于 是 

否 可 用 ROW S- 型 异 构 体 的 药 动 学 差异 来 解释 口服 和 表 

脉 给 药 后 观察 到 的 血浆 浓度 变化 的 不 同 ， 已 展开 一 系列 

的 研究 。 静 脉 给 药 后 ， 两 种 异 构 体 的 药 动 学 和 血浆 蛋白 

结合 率 均 有 显著 差异 [11; 尽管 清除 半衰期 相同 , 但 S 

型 维 拉 帕 米 的 分 布 容积 以 及 全 身 总 清除 率 均 比 R 型 高 

RE. 口服 给 予 R 型 与 S 型 维 拉 帕 米 混合 物 后 ， 发 现 

R 型 的 血浆 浓度 远 高 于 S 型 [?] ， 显 示 了 肝脏 首 关 效 应 

的 立体 选择 性 。 口 服 维 拉 帕 米 后 S 型 浓度 低 而 使 药 效 

339. S 型 异 构 体 的 比例 依赖 于 口服 药物 剂型 ， 而 服用 调 

释 制剂 后 血浆 中 S 型 异 构 体 的 量 比 传统 剂型 低 [3] 。 已 

有 研究 结果 显示 ，S 型 维 拉 帕 米 的 效 价 是 外 消 旋 体 的 

3.3 fü, Ji R 型 维 拉 帕 米 的 11 倍 。 因 此 得 出 结论 ， 维 

拉 帕 米 对 心脏 的 作用 不 是 与 其 血浆 总 浓度 相关 ， 而 是 与 

S 型 异 构 体 的 浓度 相关 ;常规 血浆 浓度 监测 对 于 多 次 口 

服 给 药 治 疗 时 血浆 浓度 的 建立 没有 很 大 的 作用 。 

. Eichelbaum M, er al. Pharmacokinetics of (+)-, (—)- and (£)-ve- 


rapamil after intravenous administration. Br J Clin Pharmacol 

1984; 17: 453-8. 

Vogelgesang B, ef al. Stereoselective first-pass metabolism of 

highly cleared drugs: studies of the bioavailability of 1.- and p- 

verapamil examined with a stable isotope technique. Br J Clin 

Pharmacol 1984; 18: 733-40, 

. Karim A, Piergies A. Verapamil stereoisomerism: enantiomeric 
ratios in plasma dependent on peak concentrations, oral input 
rate, or both. Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 174-84. 

Echizen H, er al. Effects of d.l-verapamil on atrioventricular 
conduction in relation to its stereoselective first-pass metabo- 
lism. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 71-6. 
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用 途 和 用 法 

维 拉 帕 米 为 钙 通 道 阻 灌 剂 〈 第 907 DID. IV2E do 
律 失常 药 Ci 906 页 )。 维 拉 帕 米 可 威 慢 房 案 结 的 传导 ， 
从 而 减 慢 心房 额 动 和 扑 动 引 起 的 过 高 的 心室 应 答 率 。 冠 
状 及 外 周 血 管 阻力 下 降 及 心肌 细胞 耗 氧 量 的 降低 被 认为 
是 治疗 心绞痛 的 作用 机 制 。 外 周 血管 阻力 降低 可 用 于 解 
释 维 拉 帕 米 的 抗 高 血压 作用 。 维 拉 帕 米 用 来 控制 室 上 性 
心律 失常 以 及 心绞痛 和 高 血 床 的 治疗 。 也 用 于 心肌 梗死 
的 治疗 。 

静脉 给 予 或 口服 维 拉 帕 米 盐 酸化 物 ， 用 来 控制 室 上 
性 心律 失常 。 静脉 注 射 维 拉 帕 米 应 进行 持续 的 ECG 监 
测 。 当 静脉 给 药 时 ， 应 在 2 一 3min 内 注射 5 一 10mg; 如 
必要 ， 在 第 -- 次 给 药 后 5 一 10min 再 给 予 5mg。 在 美国 ， 
若 有 必要 ， 推 荐 第 一 次 给 药 30min 后 再 次 给 药 10mg. 
儿童 使 用 时 应 特别 注意 ; 静脉 给 药 时 间 至 少 2min, A 
量 如 下 : 1 岁 以 下 ，100 一 200ug/kg; 1~15 #, 100~ 
300ug/ka (最 大 不 超过 5mg)。 如 果 需 要 ， 可 于 30min 
后 青 次 以 此 种 方式 给 药 。 剂 量 范围 的 最 低 值 可 能 就 会 产 
生 足 够 的 疗效 ， 一 旦 出 现 反应 则 应 停止 注射 。 

口服 治疗 富 上 性 心律 失常 时 ， 根 据 严 重 程度 及 患者 
的 反应 ， 剂 量 为 每 日 120 一 480mg， 分 3 或 4 次 服用 。 
儿童 口服 剂量 为 2 岁 以 下 ， 每 日 20omg， 分 2 或 3 次 
服用 ; 2 岁 以 上 ， 每 上 40 一 120mg, 分 2 或 3 次 服用 ， 
根据 年 龄 及 反应 调整 ， 治疗 时 也 应 给 予 密切 关注 。 

治疗 心绞痛 时 ， 口 服 盐酸 维 拉 帕 米 每 日 120mg， 每 
日 3 次 ; 有 些 心绞痛 患者 可 能 会 对 80mg， 每 日 3 次 的 
给 药方 式 产生 疗效 。 但 是 这 种 低 剂 量 在 治疗 静 息 时 心 绞 
痛 或 Prinzmetal 变异 型 心绞痛 时 作用 不 大 。 调 车 制剂 每 
日 剂量 可 达到 480mg。 

治疗 高 血压 时 ， 盐 酸 维 拉 帕 米 常用 剂量 为 口服 每 日 
160mg， 每 日 2 次 ， 一 天 的 剂量 可 为 240 — 480mg., W 
释 制 剂 的 每 日 剂量 可 与 此 相同 。 儿 童 常用 剂量 可 为 每 日 
10mg/kg， 分 数 次 服用 。 

治疗 心肌 梗死 时 ， 至 少 要 在 发 生 梗死 1 周 后 给 予 盐 
酸 维 拉 帕 米 的 口服 调 释 制剂 (对 于 没有 出 现 心力 衰竭 的 
患者 )， 剂 量 为 每 日 360mg， 分数 次 服用 。 

肝 损 伤 患者 庶 减 少 维 拉 帕 米 的 用 量 〈 见 下 文 ) 。 
. Anonymous. Calcium antagonists for cardiovascular disease. 
Drug Ther Bull 1993; 30: 81-4. 


Fisher M, Grotta J. New uses for calcium channel blockers: ther- 
apeutic implications. Drugs 1993; 46: 961-75. 


. Brogden RN, Benfield P. Verapamil: a review of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic use in coronary artery disease. 
Drugs 1996; 51; 792-819. 

老年 人 的 用 法 ”关于 老年 人 应 用 维 拉 帕 米 时 药 动 学 改变 

的 文献 ， 见 上 文 药 动 学 项 下 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”对 于 肝 损 伤 患者 ， 维 拉 帕 米 的 剂量 

应 减少 至 常用 剂量 的 1/3. 

在 一 项 对 肝 硬 化 患者 的 研究 中 [1] ， 静 脉 给 药 后 维 
拉 蝗 米 的 血浆 稳 态 浓度 为 正常 肝 功能 患者 的 2 倍 ， 口 服 
Ji S48; 结果 显示 ， 维 拉 帕 米 应 用 于 这 些 患者 ， 特 别 
是 口服 时 ， 剂 量 应 大 幅度 减少 。 口 服 或 静脉 给 药 后 消除 
半衰期 约 延 长 了 4 倍 ， 因此 ， 肝 硬化 患者 用 药 56h 后 才 
达到 血浆 稳 态 浓度 。 

1. Somogyi A, er al. Pharmacokinetics, bioavailability and ECG re- 
sponse of verapamil in patients with liver cirrhosis. Br J Clin 
Pharmacol 1981; 12: 51—60. 

TE WEIL Uo RI PAKON Aa IS ABI S iA HERI NOR D Z8 

动 学 和 药 效 学 ， 剂 量 也 不 需要 有 所 调整 。 维 拉 帕 米 的 清 

除 不 受 血液 透析 0 .21 、 血 小 滤 过 [21、 腹 膜 透析 [23] 的 影 

响 ， 在 此 过 程 中 的 患者 不 需要 补充 剂量 。 

I. Mooy J, ef al. Pharmacokinetics of verapamil in patients with 

renal failure. Eur J Clin Pharmacol 1985; 28: 405-10, 

Beyerlein C, er al. Verapamil in antihypertensive treatment of 

patients on renal replacement therapy—clinical implications and 

pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39 (suppl 1): 

$35-837 

TEREK CH Se dle i MOK TA TIBERI TE LERO bO doko. DIL 

硝 葵 地 平 的 用 途 和 用 法 项 下 ,第 1062 页 。 


双 相 型 障碍 ” 锂 和 丙 友 酸 盐 是 治疗 双 相 型 障碍 的 主要 药 
物 〈 第 289 页 )， 但 也 尝试 过 用 其 他 药物 治疗 ， 包 括 维 
拉 帕 米 D 。 当 维 拉 帕 米 剂 量 达到 每 日 480mg 时 ， 产 生 

有 效 的 反应 [2~41， 但 有 文献 总 结 维 拉 帕 米 的 作用 极其 

ARO), 

. Hóschl C. Do calcium antagonists have a place in the treatment 
of mood disorders? Drugs 1991; 42: 721-29, 

. Dubovsky SL, er al. Calcium antagonists in mania: a double- 
blind study of verapamil. Psychiatry Res 1986; 18: 309-20. 
Giannini AJ, e/ al, Verapamil and lithium in maintenance therapy 
of manic patients. J Clin Pharmacol 1987; 27: 980-2. 


维 司 力 农 


Vesnarinone 


N 


w 


S 


w n 一 


A 


Wisner KL, ef al. Verapamil treatment for women with bipolar 
disorder. Bio! Psychiatry 2002; 51: 745-52. 

Levy NA, Janicak PG. Calcium channel antagonists for the treat- 
ment of bipolar disorder. Bipolar Disord 2000, 2: 108-19. 


m 


箱 式 水 母 暂 伤 ” 由 于 毒液 对 心血 管 、 呼 吸 系 统 和 肾脏 的 
作用 ， 箱 式 水 母 〈 第 1771 PO. 3E Boi RE RE Ser. XP 
芯 动 物 的 研究 发 现 ， 静 脉 注射 维 拉 帕 米 对 箱 式 水 母 整 刺 
的 毒 作用 有 所 帮助 。 文 献 中 建议 静脉 注射 维 拉 帕 米 治疗 
急性 重度 箱 式 水 坪 暂 伤 。 可 以 道 转 毒液 造成 的 心脏 毒性 
作用 ， 并 争取 更 多 的 其 他 救护 和 治疗 的 时 间 及 令 抗 蛇 毒 
血清 发 挥 作用 [51]。 

1. Burnett JW The use of verapamil to treat box-jellyfish stings. 
Med J Aust 1990; 153: 363. 

EK AEROLIT RI KAJTO ED BEACHES. Wb 
房 显 动 、 心 房 扑 动 以 及 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 〈 第 912 
页 ) 。 

Aŭ T 28 IVA Dr MEDE IS £r THO SUL SE lk HE. MK 
HY Bh JL oL Da db a X J-E Do dna. ef fio i Jio A 
于 治疗 新 后 儿 心律 失常 时 应 特别 注意 ， 见 上 文 注 意 
事项 。 


1. Maxwell DJ, eral. Obstetric importance, diagnosis, and manage- 
ment of fetal tachycardias. BMJ 1988; 297: 107-10. 


心肌 病 ”临床 试 验证 明 ， 长 期 使 用 维 拉 帕 米 可 改善 许多 
肥厚 型 心肌 病 患 者 的 症状 及 运动 耐量 ， 也 可 用 于 治疗 那 
些 具有 持续 运动 不 能 症状 以 及 不 耐 受 B 受 体 阻 灌 剂 的 患 
者 [11。 但 在 一 项 交叉 研究 中 显示 ， 使 用 维 拉 帕 米 或 纳 
多 洛 尔 均 未 改善 运动 能 力 ， 尽管 大 多 数 患 者 认为 使 用 一 
种 或 多 种 药物 要 比 安慰 剂 好 得 多 ， 并 且 维 拉 帕 米 确实 提 
高 了 生活 的 质量 [2 。 维 拉 帕 米 不 能 降低 严重 的 室 人 性 或 
室 上 性 心律 失常 发 病 率 ， 用 于 肥 摩 型 心肌 病 患 者 时 也 应 
特别 注意 ， 因 为 这 些 患 者 对 维 拉 帕 米 引 起 的 传导 障碍 极 
为 敏感 。 可 能 由 于 心房 肌肉 不 能 同步 收缩 造成 僵硬 的 左 
心室 充 便 受 限 ， 从 而 发 生 低 血 压 [11 。 

使 用 钙 通道 阻 滞 剂 不 是 治疗 扩张 型 心肌 病 的 标准 疗 
法 ， 并 可 导致 临床 及 血 流动 力学 的 恶化 [3]。 但是, 使 
用 地 人 尔 硫 草 24 个 月 后 有 症状 改善 的 报道 。 

对 于 心肌 病 治疗 的 总 结 ， 见 第 914 li. 

1. Lorell BH. Use of calcium channel blockers in hypertrophic car- 
diomyopathy. Am J Med 1985; 78 (suppl 2B): 43-54. 

. Gilligan DM, e! «l. A double-blind, placebo-controlled crosso- 
ver trial of nadolol and verapamil in mild and moderately symp- 


tomatic hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1993; 
21: 1672-9 


3. Richardson PI. Calcium antagonists in cardiomyopathy. Br J 
Clin Pract 1988; 42 (suppl 60): 33-7 


肾病 ” 钉 通 道 阻 灌 剂 可 能 对 多 种 肾病 有 所 帮助 CURE 

地 平 ， 第 1063 页 )。 维 拉 帕 米 也 可 减弱 一 些 药物 的 肾 毒 

性 。 例 如 ， 维 拉 帕 米 能 防止 环 孢 素 诱导 的 肾 功 能 恶化 

( 见 下 文 移植 项 下 内 容 )， 并 能 降低 革 兰 阴性 万 庆 大 霉 素 

引起 的 肾 毒 性 [11。 

1. Kazierad DJ, er al. The effect of verapamil on the nephrotoxic 
potential of gentamicin as measured by urinary enzyme excre- 
tion in healthy volunteers. J C/in Pharmacol 1995; 35; 196-201. 

恶性 肿瘤 ” 维 拉 帕 米 在 细胞 培养 及 动物 实验 中 [0 表现 

出 了 逆转 多 种 药物 对 抗 肿瘤 药 的 抗 药性 。 但 维 拉 帕 米 对 

小 型 肺癌 细胞 [2] 或 多 发 性 骨 体 瘤 [3] 无 任何 效果 。 见 第 

512 页 对 于 捕 抗 抗 肿 瘤 药 的 探讨 。 

Ford JM, Hait WN. Pharmacology of drugs that alter multidrug 
resistance in cancer. Pharmacol Rev 1990; 42; 155-99. 

Milroy R, er al. A randomised clinical study of verapamil in ad- 
dition to combination chemotherapy in small cell lung cancer, Br 
J Cancer 1993; 68: 813-18. 

. Dalton WS,er al. A phase II randomized study of oral verapamil 
as a chemosensitizer to reverse drug resistance in patients with 
refractory myeloma: a Southwest Oncology Group Study. Can- 
cer 1995; 75: 815-20. 

偏 头痛 ”有 关 钙 通道 阻 滞 剂 〈 包 括 维 拉 帕 米 ) 用 于 治疗 

偏 头 痛 及 丛 集 性 头痛 的 参考 文献 ， 见 硝 茉 地平， 第 

1063 Ji, 


心肌 梗死 ”研究 还 未 证 实在 急性 心肌 梗死 初期 给 予 钙 通 
道 阻 沾 剂 能 减少 死亡 率 (第 922 页 )。 丹 麦 维 拉 帕 米 心 
肌 梗死 试验 (DAVITIT ) 表明 ,初期 维 拉 帕 米 的 介 人 
治疗 可 能 是 有 害 的 [11。 但 是 ， 由 于 心肌 顿 抑 与 细胞 内 
钙 超 负荷 有 关 [21 ， 于 是 推测 钙 通 道 阻 灌 剂 可 能 对 经 受 
再 灌注 的 患者 有 利 ， 但 未 被 证 实 。 冠 状 动脉 内 的 维 拉 帕 
米 对 再 灌注 引起 的 快速 型 心律 失常 有 利 [31。 尽 管 在 一 
些 筛 选 过 的 无 心力 训 况 的 患者 中 ， 维 拉 帕 米 或 地 尔 硫 草 
有 一 些 作 用 ， 但 钙 通道 阻 滞 剂 仍 不 作为 长 期 治疗 心肌 醒 
死 的 药物 。 在 DAVIT 了 试验 中 ， 维 拉 帕 米 后 期 的 介 人 
(在 治疗 开始 后 第 二 周 用 药 ) 减少 了 总 体 死亡 率 、 心 血 
管事 件 以 及 梗死 的 复发 ， 但 另 一 项 研究 发 现 只 减少 了 醒 
死 的 复发 率 ， 而 死亡 率 并 没有 降低 。 

. The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction. 
The Danish studies on verapamil in acute myocardial infarction. 
Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 1978-2048. 

Anonymous. Myocardial stunning. Lancer 1991; 337: 585-6 

- Kato M, et al. Intracoronary verapamil rapidly terminates reper- 
fusion tachyarrhythmias in acute myocardial infarction. Chest 
2004; 126: 702-8. 

The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction. 
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ba 


Effect of verapamil on mortality and major events after acute 
myocardial infarction (the Danish Verapamil infarction Trial 
II-DAVIT 1I). Am J Cardio! 1990; 66: 779-85. 

. Rengo F, er al. A controlled trial of verapamil in patients after 
acute myocardial infarction: results of the calcium antagonist re- 
infarction Italian study (CRIS). Am J Cardiol 1996; TT; 365-9. 


纤维 性 海绵 体 炎 ”在 治疗 纤维 性 海绵 体 炎 时 ， 维 拉 帕 米 
用 于 班 块 内 注射 [] 。 阴 蔡 勃 起 疼痛 、 勃 起 弯曲 以 及 勃 
起 功能 障碍 均 有 所 改善 。 


l. Levine LA, et al. Experience with intraplaque injection of vera- 
pamil for Peyronie's disease. J Urol (Baltimore) 2002; 168: 
621-5. 


移植 ”移植 时 广泛 应 用 环 孢 素来 防止 排 异 反应 ， 但 肾 毒 
性 限制 了 它 的 应 用 。 一 系列 对 肾脏 [1 gI SR ELOI 
移植 接受 者 的 研究 表明 ， 维 拉 帕 米 可 防止 环抱 素 诱 导 的 
肾 功 能 恶化 。 BLER HE di K BE TE Ee PR TRUE TE IL P B c 
度 ， 但 肾脏 功能 确实 有 所 改善 。 维 拉 帕 米 也 降低 了 移植 
排 异 反应 的 发 生 。 维 拉 帕 米 对 移植 的 有 利之 处 ， 可 能 由 
于 它 保 护 细胞 防止 局 部 出 血 、 选 择 性 舒张 肾 输 出 动脉 、 
提高 血浆 环 孢 崇 浓 度 以 及 自身 免疫 抑制 作用 。 合 用 维 拉 
帕 米 可 降低 环 孢 素 的 用 药剂 量 。 但 是 ， 治 疗 时 仍 需 加 以 
注意 并 需要 对 环 孢 素 浓度 进行 密切 监测 。 


. Dawidson I, Rooth P. Improvement of cadaver renal transplanta- 
tion outcomes with verapamil: a review. Am J Med 1991; 90 
(suppl 5A): 378-418. 

. Chan C, et al. A randomized controlled trial of verapamil on cy- 
closporine nephrotoxicity in heart and lung transplant recipients. 
Transplantation 1997; 63: 1435—40. 


制剂 


BP 2005: Prolonged-release Verapamil Tablets; Verapamil Injection; Vera- 
pamil Tablets; 

USP 29: Verapamil Hydrochloride Extended-release Tablets; Verapamil 
Hydrochloride Injection; Verapamil Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: lsoptino: Veral; Verapalt; Austral.: Anpec; Cordilox Isoptin; Veracaps: 
Verahexal; Austria: Chronovera]: Isoptin; VeradayT; Verapabene: Verastad: 
Veratyrolf; Belg.: Isoptine: Lodixal; Braz.: Cordilat; Cronovera: Dilacard; 
Dilacor: Dilacoron; Mutticor; Neo Verpamil; Norvil: Vascord: Veracoront; 
Veramil; Veraval; Canad.: Apo-Verap; Chronovera; koptin; Novo-Veramil; 
Nu-Verap; Verelan}; Chile: Cardiolen: Isoptina: Presocor; Cz.: Apo-Verap; 
Isoptin; Lekoptin; Verahexal; Verogalid; Denm.: Geangin: Hexasoptin: Isop- 
tin; Veraloc; Fin.: Isoptin; Vermin; Verpacorf; Verpamil; Fr.: Arpamyl LP+:; 
soptine; Ger.: Azupamilt; Cardioprotect]: durasoptin: Falicard: Isoptin; Je- 
napamilf: Vera; Vera-Lich; Verabeta; Veragamma: Verahexal; Veramex; Ver- 
anorm; Verasal; Veroptinstada; Gr.: Brovicarpinef; Elanvert: koptin; Hong 
Kong: Akilenf; Isoptin; Hung.: Chinopamil: Isoptin: Verogalid; India: Ca- 
aptin; Veramil; Irl.: Isoptin: Veramit; Verap: Verisop; Israel: Apoacor; lkacor; 
kapress; Veracor: Verapress; Ital.: Cardinorm; Isoptin; Kata]; Quasar: Ver- 
aptin; Malaysia: Akilen; Anpec; Cintsu; Isoptin: Verpamil; Viratinj; Mex.: 
Cronovera; Dilacoran; Euritmint: Europave; Serriten; Vepiltax: Veraken; 
Verdilac; Neth.: Chronoveraf; Geangin; Isoptin; Norw.: Isoptin: Verakard: 
NZ: Civicort: Isoptin; Verpamil; Port.: Isoptin; Rus.: Finoptin (Corr); 
Isoptin (M3ormun); Lekoptin (Aekonru); Verogalid (Beporamna); S.Afr.: 
Calcicard; Isoptin; Ravamil; Vasomil; Verahexal; Singapore: Ciwcorf; Isop- 
tin; Verpamil Spain: Manidon; Reduprest; Veratensinj; Swed.: Isoptin: Ve- 
raloct; Switz.: Corpamilf; Flamon; Isoptin; Verapam; Verasifarf; Thai.: 
Caveril; Civicorf; Isopamil; Isoptin; Vasoptent; Verapin; Vermine: UK: Ang- 
mont: Cordilox; Ethimitf; Half Securon; Securon; Univer: Verapress; Vertab: 
Zolvera: USA: Calan; Covera; Isoptin; Verelan; Venez.: Cronovera: Mani- 
don; Veracor. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tarka: Austria: Captocomp; Confit; Tarka; Ver- 


acapt Braz.: Tarkat; Canad.: Tarka; Cz.: Tarka; Denm.: Tarka; Fin.: Tarka; 

Fr: Ocadrikt'; Tarka; Ger.: Cordichn: Isoptin plus; Stenoptint; Tarka: 

Udramik Veratide; Gr.: Tarka; Ziaxel; Hung.: Tarka; Ital.: Tarka; Mex.: Tar- 

ka; Neth.: Tarka; NZ: Ziaxel; Rus.: Tarka (Tapka); S.Afr.: Tarka; Spain: 

Es Tricen; Swed.: Tarka; Switz.: Tarka; UK: Tarka; USA: Tarka; Venez.: 
arka, 


^ 


w 


Vesnarinone (USAN, rINN) 维 司 力 农 

OPC-8212; Vesnarinona; Vesnarinonum. 1-(1.2,3,4- Tetrahydro- 
2-oxo-6-quinolyl)-4-veratroylpiperazine. 

BecwapnHoH 

C»2H3sN3O, = 395.5. 

CAS 一 81840-15-5. 


简介 


维 司 力 农 是 磷酸 二 酷 酶 抑制 剂 ， 具 有 正 性 肌 力 作 
用 ,口服 用 于 心力 衰竭 。 


不 良 反 应 


对 和 其 他 具有 正 性 肌 力 作用 的 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 
研究 发 现 ， 长 期 口服 可 导致 死亡 率 的 升 高 。 在 一 项 对 维 
司 力 农 的 多 中 心 研究 中 ， 每 日 120mg 的 剂量 可 导致 死 


亡 率 升 高 ; 而 服药 6 个 月 ， 每 日 60mg， 则 产生 较 低 的 
发 病 率 和 死亡 率 。 每 日 服用 60mg 的 患者 中 25% 发 生 可 
道 的 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 。 但 在 随后 的 一 项 更 大 规模 研 
究 中 [21， 每 日 剂量 为 30 一 60mg， 则 出 现 死亡 率 增高 的 
报道 。 


. Feldman AM. er al. Effects of vesnarinone on morbidity and 
mortality in patients with heart failure. N Eng! J Med 1993; 329: 
149-55, 

. Cohn JN, er af. A dose-dependent increase in mortality with ve- 
snarinone among patients with severe heart failure. N Engl J Med 
1998; 339: 1810-16. 


NM 


Warfarin Sodium (BANM. rINNM) 华 法 林 钠 
Natrii Warfarinum; Sodium Warfarin; Varfariininatrium; Varfarino 
natrio druska; Warfarin sodná sül; Warfarina sódica; Warfarine 
Sodique: Warfarinnatrium; Warfarin-nátrium; Warfarinum Natri- 
cum. The sodium salt of 4-hydroxy-3-(3-oxo- I -phenylbutyl)cou- 
marin ; Sodium 2-oxo-3-[(1RS)-3-oxo- I -phenylbutyl]-2H- 1-ben- 
zopyran-4-olate. 

Harpua Baptapun 

CH sNaO, = 3303. 

CAS — 81-81-2 (warfarin); 2610-86-8 (warfarin potassi- 
um); 129-06-6 (warfarin sodium). 

ATC — BO1AA03. 


(warfarin) 


te. 在 本 书 中 华 法 林 这 个 词语 通常 包括 华 法 林 包 合 
物 。1991 年 起 ，BP 与 USP 相同 ， 在 定义 华 法 林 时 人 多 
许 使 用 华 法 林 或 华 法 林 包 合 物 。 
Pharrnacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 
Chin., int., and US permit either warfarin sodium or warfarin so- 
dium clathrate. £ur has a separate monograph for warfarin sodi- 
um clathrate (see below). 
Jpn includes Warfarin Potassium. 
Ph. Eur. 5.5 (Warfarin Sodium) 白色 吸湿 性 粉 来 ， 极 
易 深 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 丙酮 ， 极 微 溶 解 于 二 氢 甲 烷 。 
IAKA DH 为 7.6 一 8.6。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 如 
HER. 
USP 29 (Warfarin Sodium) — 3 € JE BL 3E £l fh Pk [1 ic aR 
SURG. BEEE., IRAR PK. BOT LER. ie 
微 溶 于 氧 仿 和 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH X 7.2-8.3. 3 
HER. 


Wu XF PVC 对 溶解 于 0.9 6 MIL A PEEL R 5 96 

RE SO Bir IK LOJ 中 的 华 法 林 的 吸收 作用 进行 了 24h 至 3 

个 月 的 研究 。 其 中 一 项 研究 中 [i ， 将 溶液 从 初始 pH 

6.7 缓冲 至 pH7. 4 时 ， 吸 收 下 降 。 第 二 项 研究 证 明 [2]， 

聚 乙烯 衬里 (ined) 和 和 玻璃 容器 没有 吸收 。 

- Kowaluk EA, er af. Interactions between drugs and polyvinyl 
chloride infusion bags. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 1308-14. 


Martens HJ, er al. Sorption of various drugs in polyviny! chlo- 
ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73. 


Moorhatch P, Chiou WL. Interactions between drugs and plastic 
intravenous fluid bags: part i: sorption studies on 17 drugs. 4m J 
Hosp Pharm 1974; 31: 72-8. 

配伍 禁忌 曾 有 报道 ， 华 法 林 洲 液 与 盐酸 肾上腺 素 、 硫 
酸 阿 米 卡 星 、 间 羟 胺 、 缩 宫 素 、 丙 嗪 以 及 盐酸 四 环 素 均 
不 相 容 。 华 法 林 与 以 下 溶液 混合 时 可 直接 观测 到 不 相 容 
HEDOI, ARR. EARE, kafe, trk 
丁 、 环 丙 沙 星 、 多 巴 酚 丁 胺 、 盐 酸 艾 司 洛 尔 、 硫 酸 双生 
老 素 、 盐 酸 拉 贝 洛 尔 、 甲 硝 唑 盐酸 盐 、 万 古 钴 素 。 溶 于 
0. 994 8 45 83 24h FAWR IB BL. 

1. Bahal SM, er al. Visual compatibility of warfarin sodium injec- 


tion with selected medications and solutions. Am J Health-Syst 
Pharm 1997; 54: 25992600. 
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Warfarin Sodium Clathrate (BANM) EERE 
eu 

Varfariininatriumklatraatti; Varfarino natrio druskos klatratas; 
Warfarin sodná sål klatrit; Warfarina sódica, clatrato de; Warfa- 
rinnatriumklatrat; Warfarin-ndtrium-klatrit; Warfarinum Natri- 
cum Clathratum. The clathrate of warfarin sodium with isopropyl 
alcohol in the molecular proportions 2 to | respectively. 

ATC — BO1AAO3. 


华 法 林 钠 / 华 法 林 包 合 物 Warfarin Sodium/ Warfarin Sodium Clathrate 


HE. 在 本 书 中 华 法 林 这 个 词语 通常 包括 华 法 林 包 合 
物 。1991 年 起 ，BP 与 USP 相同 ， 在 定义 华 法 林 时 多 
许 使 用 华 法 林 或 华 法 林 包 合 物 。 


Pharmacopoeias. In /:u; (see p.vii). . . 
Chin., Int., and US permit either warfarin sodium or warfarin so- 


dium clathrate. 
Ph. Eur. 5.5 (Warfarin Sodium Clathrate) 白色 粉末 。 


BANT. Sn TJE. WTR. RAT AM 
烷 。1%% 水 溶液 的 pH 为 7. 6-8.6. KISA EP, 


华 法 林 包 合 物 含 大 约 92% 华 法 林 。 
不 良 反 应 


使 用 华 法 林 治 疗 最 大 的 危险 性 在 于 它 可 造成 全 身 几 
乎 所 有 器 官 出 血 ， 导 致 血肿 和 贫血 。 尽 管控 制 华 法 林 的 
抗 凝 作用 对 于 血肿 的 发 生 十 分 重要 ， 出 血 会 发 生 在 治疗 
的 国际 标准 化 比值 ONR 情况 下 。 在 这 种 情况 下 应 并 
愤 研 究 是 否 存在 法 在 的 危险 ， 如 肾 或 消化 道 疾病 。 侦 然 
发 生 过 皮肤 坏死 、 足 趾 青 紫 (由 于 胆固醇 血栓 造成 )。 
超 敏 反应 的 发 生 极其 稀少 。 其 他 可 能 伴随 出 血 的 现象 ， 
ANDE. EA. ED. Hab. MI., EREM, BUO 
肝 功 能 异常 和 胰腺 炎 。 

华 法 林 有 明显 致 畸 作 用 。 在 妊娠 期 的 头 3 个 月 给 予 
华 法 林 可 导致 华 法 林 胎 病 综 合 征 或 华 法 林 胚 胎 病 ， 表 现 
为 班 点 状 软骨 发 育 异 常 、 粤 骨 发 育 不 全 。 妊 娠 期 使 用 华 
法 林 可 产生 CNS 异常 ,但 大 多 数 在 第 二 或 第 三 阶段 表 
现 出 来 。 怀 孕期 间 使 用 华 法 林 可 增加 流产 和 死 产 的 发 
生 ， 尽 管 可 能 也 有 一 部 分 潜在 的 母体 环境 的 原因 。 在 妊 
娠 晚期 使 用 华 法 林 可 引起 胎儿 出 血 。 已 经 报道 的 上 述 并 
发 症 因 情 况 不 同 而 有 差异 ; 一 种 推测 为 如 果 妊 娠 期 间 使 
用 香 豆 素 类 抗 凝血 药 ，1/6 的 妊娠 会 出 现 异 常 胎儿 ， 
1/6 会 流产 或 死 产 。 


对 血液 的 影响 ”关于 长 期 口服 抗 凝血 药 导致 出 血 的 危险 
性 的 研究 已 在 临床 试验 [1 和 基于 人 群 的 研究 [2~5] 中 展 
开 。 华 法 林 导 致 的 出 血 比 其 他 强 抗 凝血 药 危 险 ， 并 常 出 
现在 其 他 危险 因素 之 前 ， 但 是 否 与 年 龄 存在 一 定 关系 还 
不 清楚 。 一 些 研 究 已 证 实 老 年 患者 更 易 发 生出 血 ， 但 其 
他 文献 还 没有 报道 ; 但 是 ， 老 年 患者 发 生 颅 内 出 血 的 概 
率 要 大 一 些 [1, 中 。 尽 管用 药 所 累积 的 出 血 危险 与 使 用 抗 
凝血 药 治疗 的 耐 受 性 有 关 ， 在 治疗 初期 危险 性 是 最 
高 的 [1]。 

华 法 林 停 药 可 引起 血液 高 凝 状 态 的 反 跳 ， 有 人 建 
议 [6] 华 法 林 应 逐渐 停 药 ， 但 对 这 种 方法 还 没有 临床 
依据 。 
. Levine MN, ef al. Hemorrhagic complications of anticoagulant 
treatment. Chest 2004; 126 (suppl): 287$-3108. 
Gitter MJ, et al. Bleeding and thromboembolism during antico- 
agulant therapy: a population-based study in Rochester, Minne- 
sota. Mayo Clin Proc 1995, 70: 725-33. 


. Fihn SD, er al. The risk for and severity of bleeding complica- 
tions in elderly patients treated with warfarin. An» Intern Med 
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1996; 124: 970-9 

Palareti G, er al. Bleeding complications of oral anticoagulant 

treatment: an inception-cohort, prospective collaborative study 

(ISCOAT). Lancet 1996; 348: 423-8. 

- Palareti G, ef al. Oral anticoagulation treatment in the elderly: a 
nested, prospective, case-control study. Arch Intern Med 2000; 
160: 470-8. 


> 


un 


D 


Palareti G, Legnani C. Warfarin withdrawal: pharmacokinetic- 
pharmacodynamic considerations. Cin Pharmacokinet 1996; 
30: 300-13. 
对 骨骼 的 影响 MER KK 在 骨骼 新 陈 代谢 中 作用 关键 ， 
维生素 K 缺乏 可 导致 肯 质 玻 松 性 骨折 。 因 此 ， 长 期 口 
WWE, MEER K 持 抗 药 的 患者 ， 非 常 容易 发 
生 骨 质朴 松 和 骨折 。 但 是 ， 两 项 对 老年 女性 的 大 型 观察 
研究 结果 显示 了 相反 的 结论 。 一 项 对 于 使 用 华 法 林 的 患 
者 和 不 用 药 患 者 的 前 脆性 研究 发 现 L11] ， 华 法 林 与 骨 密 
度 降 低 或 骨折 发 生 率 的 增高 并 无 关系 。 一 项 回顾 性 研 
究 [ 习 指 出 了 长 期 使 用 抗 雍 血 药 的 患者 和 普通 人 群 相 比 ， 
疹 权 与 肋骨 骨折 发 生 率 增高 的 关系 。 总 之 ， 骨 折 发 生 率 
均 没有 明显 升 高 。 
1. Jamal SA, er al. Warfarin use and risk for osteoporosis in elderly 
women. Az Intern Med 1998; 128: 829-32. ` 


2. Caraballo PJ, et al. Long-term use of oral anticoagulants and the 
risk of fracture. Arch Intern Med 1999; 159; 1750-6. 


对 胎儿 的 影响 已 有 关于 妊娠 期 间 使 用 香 豆 素 类 抗 凝血 

药 引 起 的 胎儿 并 发 症 的 综述 发 表 [1~3]。 

. Hall JG eral. Maternal and fetal sequelae of anticoagulation dur- 
ing pregnancy. Am ./ Med 1980; 68: 122-40. 


. Chan WS, et al. Anticoagulation of pregnant women with me- 
chanical heart valves: a systematic review of the literature. Arch 


N 


Intern Med 2000; 160: 191-6. 
- Bates SM, e! al. Use of antithrombotic agents during pregnancy. 
Chest 2004; 126 (suppl): 6278-6448. 
对 肝 的 影响 有 数 篇 独立 报道 关于 患者 使 用 华 法 林 后 肝 
内 胆汁 淤积 ， 停 药 后 复原 [3 。 
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. Rehnqvist N. Intrahepatic jaundice due to warfarin therapy. Acia 
Med Scand 1978; 204: 335-6 

2. Jones DB, er al. Jaundice following warfarin therapy. Postgrad 
Med J 1980; 56: 671. 

. Adler E, e! al. Cholestatic hepatic injury related to warfarin ex- 
posure. Arch Intern Med 1986; 146: 1837-9. 


对 性 功能 的 影响 有 关于 患者 口服 抗 凝 血 药 (如 华 法 
林 )， 造 成 阴茎 异常 勃起 的 报道 [1~3] 。 

1. Baños JE, er al. Drug-induced priapism: its aetiology, incidence 
and treatment. Med Toxicol 1989; 4; 46-58. . 
Daryanani S, Wilde JT. Priapism in a patient with protein C de- 
ficiency. Clin Lab Haematol 1997; 19: 213-14 


Zimbelman J, er af. Unusual complications of warfarin therapy: 
skin necrosis and priapism. .J Pediatr 2000; 137: 266-8. 


对 皮肤 和 毛发 的 影响 EAK T HE LCS BOSE ML 
药 引 起 皮肤 和 软组织 坏死 的 综述 [1.2] EGAJ BN 
坏死 不 常见 ， 表 现 为 局 部 皮肤 疼痛 损伤 ， 最 初 外 观 为 
红 资 或 出 血 ， 逐 渐变 为 大 疱 ， 最 终 形成 坏 冶 性 坏死 。 
这 些 反应 曾 致命 。 经 常 发 生 坏 死 的 部 位 为 乳房 、 大 
腿 、 丑 部 等 皮下 脂肪 较 多 的 部 位 。 形 成 血栓 为 这 些 反 
应 的 原因 ， 但 确切 的 病理 生理 学 原因 未 知 。 蛋 白 C kik 
达 患 者 最 易 发 生 这 些 反应 。 当 出 现 皮 肤 损伤 时 应 停 用 
香 豆 素 类 抗 凝 血 药 ， 并 给 予 维生素 K 扭转 这 些 反应 。 
应 使 用 肝素 以 产生 抗 凝 作用 。 新 鲜 的 冷冻 血浆 和 和 蛋 各 
C 浓 缩 剂 也 可 扭转 这 种 情况 。 如 果 确 实 发 生 坏 死 应 进 
行 外 科 手 术 。 

应 用 抗 凝血 药 时 也 发 生 过 其 他 皮肤 反应 。74 岁 女 
性 患者 使 用 抗 凝 血 药 治疗 深 静 脉 血栓 症 及 肺 栓塞 ， 几 周 
后 双 腿 发 生 血 管 炎 [31。 停 止 使 用 醋 硝 香 豆 素 治疗 后 ， 
皮肤 损伤 平稳 恢复 ， 经 过 15 天 后 愈合 ， 但 再 次 使 用 单 
剂量 醋 硝 香 豆 素 几 小 时 后 ， 再 次 出 现 皮肤 损伤 。 可 能 也 
与 患者 曾 使 用 胺 碘 酮 有 关 。1 名 76 岁 女 性 患者 使 用 醋 
硝 香 豆 素 治 疗 2 个 月 后 发 生 Henoch-Schonlein A841. 
停 药 后 症状 迅速 消失 。 

WLHEGE E PI SE XXE DLE IIn ZU BB URL GE 
增加 551。 

- Cole MS, ei al. Coumarin necrosis—a review of the literature, 
Surgery 1988; 103: 271-7. 
Comp PC. Coumarin-induced skin necrosis: incidence, mecha- 


nisms, management and avoidance. Drug Safety 1993; 8: 
128-35. 


. Susano R, er al. Hypersensitivity vasculitis related to nicou- 
malone. BM 1993; 306: 973 


. Borras-Blasco J, et al. Acenocoumarol-induced Henoch-Schón- 
lein purpura. Am Pharmacother 2004; 38: 261-4. 


. Smith AG. Drug-induced disorders of hair and nails. Adverse 
Drug React Bull 1995 (173); 655-8. 


不 良 反应 的 处 置 


在 使 用 华 法 林 治 疗 过 程 中 或 过 量 使 用 后 ， 出 血 和 
(或 ) 过 度 抗 凝 作 用 的 处 置 方法 需要 根据 出 血 程度 、 国 
际 标准 化 比值 (INR) 以 及 血栓 栓 子 的 危险 程度 作出 
判断 。 

对 于 华 法 林 导 致 的 过 度 抗 凝 作用 的 患者 ，British 
Society for Haematology 推荐 如 下 方法 : 

如 果 INR 高 于 目标 值 0. 5 但 低 于 6.0, 减少 华 法 林 
的 用 量 或 停止 使 用 ， 直 到 INR 降 至 5.0 以 下 。 如 果 
INR 为 6.0 一 8.0 并 用 无 出 血 现象 或 仅 有 少量 出 血 ， 暂 
时 停 用 华 法 林 ， 直 到 INR PEZE 5.0 以 下 。 如 果 INR 在 
8.0 以 上 ， 并 存在 其 他 导致 出 血 的 隐私 ， 还 要 考虑 使 用 
维生素 Ki. HER Ki 的 常用 剂量 为 静脉 给 药 0. 5mg， 
或 口服 静脉 制剂 2. 5mg。( 为 抗 凝血 作用 反 转 得 更 加 完 
全 ，BNF 允许 使 用 5mg 口服 。) 

如 果 大 出 血 ， 应 停 用 华 法 林 ， 静 脉 注射 维生素 K 
5~~10mg， 同 时 给 予 一 定 浓度 的 凝血 因子 是、 凝血 因子 
垦 、 凝 血 因 子 区 、 上 凝血 因子 X 。 浓 缩 凝 血 因 子 剂量 换算 
应 按照 50U 因子 区 /kg 计算 。 如 果 没 有 浓缩 剂 ， 也 可 输 
注 新 鲜 的 冷冻 血浆 一 个 成 人 约 1L)， 但 可 能 不 会 非常 
有 效 。 也 曾 用 过 更 高 剂量 的 维生素 K CILE ELIE 
Ri. 58 1608 页 ); 维生素 K 在 儿 小 时 后 才能 发 挥 作 
用 ， 如 果 剂 晤 过 大 可 能 会 减弱 一 周 或 数 周 后 再 次 使 用 抗 
凝 药 时 的 作用 。 

来 自 American College of Chest Physicians 用 药 指 
FUF: 

TUR INR 在 治疗 范围 之 上 但 低 于 5.0 并 没有 明显 
出 血 现象 ， 应 减少 华 法 林 的 剂量 或 停 用 ， 直 至 INR 降 
至 治疗 范围 以 内 。 如 果 INR 为 5.0 一 9.0， 应 停 用 华 法 
条 。 如 果 患 者 出 血 现象 不 断 严重 ， 应 口服 维生素 Kil 
2. 5mg， 或 口服 Smg DA S Jn sc 4c TEE DLE ME JH. inde 
INR 不 低 于 9.0， 并 没有 明显 出 血 ， 应 停 用 华 法 林 并 口 
服 维生素 Ki 5 一 10mg。 如 果 存 在 主要 出 血 部 位 ， 应 停 
用 华 法 林 并 缓慢 静脉 注射 维生素 Ki 10mg 及 冷冻 血浆 、 
WESESEULES E TL. Em DOCE VE. Sm -X. AF 
六 或 重组 因子 Wa。 

如 果 在 INR 治疗 值 时 突然 出 现 出 血 ， 应 检查 是 否 
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存在 潜在 原因 如 肾 或 消化 道 疾 病 。 

皮肤 和 软组织 坏死 的 治疗 方法 ， 详 见 上 文 对 皮肤 和 
毛发 的 影响 项 下 内 容 。 

对 于 没有 接受 抗 凝 血 药 治疗 的 患者 的 中 毒 ，UK 
National Poisons Information Service it 1X S£ A Bt ji xi 
250ng/kg 华 法 林 或 INR 高 于 6.0 的 患者 口服 或 静脉 注 
Aj 10 一 20mg 维生素 Ki. 。 如 果 存 在 活动 性 出 血 ， 应 给 
予 浓缩 凝血 因子 或 新 鲜 的 冷冻 血浆 。 


注意 事项 
出 血 患 者 不 能 使 用 华 法 林 。 尽 管 使 用 时 加 以 控制 ， 
通常 也 不 能 用 于 易 发 生出 血 的 患者 ; 易 发 生出 血 的 患者 

包括 : 出 血性 疾病 患者 、 消 化 性 省 痪 病 患 者 、 严 重创 伤 

的 患者 〈 包 括 外 科 创 伤 ) 、 脑 血管 障碍 患者 以 及 细菌 性 

必 内 膜 炎 患 者 。 应 在 介 人 治疗 前 数 天 停 用 华 法 林 并 用 其 

他 疗法 替代 抗 凝 血 药 治疗 。 有 人 表示 严重 的 肝 肾 损伤 串 

者 及 重度 高 血压 患者 应 禁用 此 药 。 通 常 认为 孕妇 也 应 禁 

用 ,尤其 是 妊娠 的 头 3 个 月 和 最 后 几 周 时 ( 详 见 上 文 不 

良 反 应 项 下 内 容 )。 

许多 因素 能 影响 华 法 林 的 抗 凝血 作用 。 包 括 维生素 

必 、 甲 状 腺 素 的 情况 、 肾 功能 、 华 法 林 各 种 制剂 生物 利 

用 度 的 差别 、 影 响 华 法 林 吸 收 的 因素 以 及 药物 相互 作 

用 。 这 些 因素 可 能 造成 了 对 华 法 林 的 抵抗 作用 ， 一 些 串 

者 还 表现 出 了 遗传 抗 药 性 。 应 根据 对 口服 抗 凝 血 药 治 疗 

和 临床 情况 的 常规 监测 调整 剂量 。 患 者 应 携带 抗 凝血 药 

的 治疗 手册 。 

关于 影响 华 法 林 抗 凝 作用 的 因素 的 讨论 见 下 [1] 。 

1. Shetty HGM, er al. Clinical pharmacokinetic considerations in 
the control of oral anticoagulant therapy. Clin Pharmacokinet 
1989; 16: 238-53. 

哺乳 ”检测 13 名 每 日 接受 2 一 12mg 华 法 林 的 哺乳 期 女 

性 的 血浆 和 乳汁 中 的 药物 浓度 [1]， 血 浆 浓度 范围 在 

1.6—8. Smmol/L 之 间 ， 但 在 乳汁 中 及 7 名 婴儿 的 血浆 

中 均 检 测 不 到 药物 (检测 限 为 0.08mmol/L)。 被 检测 

的 3 名 哺乳 婴儿 没有 出 现 抗 凝 反 应 。 另 一 项 对 2 名 女性 

所 做 研究 中 [2] ( 华 法 林 剂 量 不 固定 )，1 名 母亲 的 乳汁 

中 没有 发 现 药 物 ， 既 儿 也 没有 出 现 抗 凝 作 用 。 因 此 ， 美 

国 儿 科学 会 认为 华 法 林 可 以 用 于 哺乳 妇女 [3] 。 

- Orme ML'E, et al. May mothers given warfarin breast-feed their 
infants? BMJ 1977; 1: 1564-5 

. McKenna R, er a/. Is warfarin sodium contraindicated in the lac- 
tating mother? J Pediatr 1983; 103: 325-7, 

. American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 

黄斑 变性 ”年龄 相关 性 黄斑 变性 [ Neovascular (wet) 

age-related macular degeneration] 的 患者 使 用 华 法 林 治 

疗 时 出 现 眼 压 上 升 出 血 导致 视力 次 失 口 .2] ， 建 议 此 类 种 

者 应 慎 用 此 药 [3] 。 

- Tilanus MAD, et al. Relationship between anticoagulant medica- 
tion and massive intraocular hemorrhage in age-related macular 
degeneration. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2000; 238: 
482-5. 

. Ung T, er al. Long term warfarin associated with bilateral blind- 


ness in a patient with atrial fibrillation and macular degeneration. 
Heart 2003; 89: 985. 


. Kowal LM, Harper CA. Visual complications of warfarin. Med J 
Aust 2002; 176: 351. 


药物 相互 作用 

许多 化 合 物 可 与 华 法 林 及 其 他 抗 凝 血 药 发 生 相互 作 
用 。 关 于 所 有 口服 抗 此 血 药 与 不 同 种 类 药物 的 相互 作用 
如 下 :如果 是 除 华 法 林 以 外 的 抗 凝血 药 ， 则 会 特别 指出 
它 的 名 称 。 主 要 的 相互 作用 总 结 在 表 中 GELFIO. 
与 一 个 抗 凝血 药 在 药 效 学 方面 的 相互 作用 可 以 推广 到 咽 
TIRENA. 但 是 却 不 适用 于 药 动 学 相互 作用 。 很 多 
食物 或 草药 制剂 也 可 能 会 与 抗 凝血 药 发 生 反 应 ; EFX 
中 提 到 一 些 。 


Warfarin Sodium Clathrate 


n 一 


w 


t2 


w 


“PALAN i “Tr REA A A BIS CI Ko BE in 25 fe RI 
的 药物 。 还 未 被 广泛 认 知 的 这 些 药物 和 其 他 药物 的 相 
互 作用 方面 的 更 多 信息 请 见 下 文 的 参考 文献 部 分 。 


维生素 Ki 
酒精 (不 会 引起 肝 损伤 的 慢性 摄 入 ) 


氨 鲁 米 特 
GILX 3 
BELA 

卡 马 西平 
SUE Eck 


华 法 林 包 合 物 


下 面 列 出 了 普遍 被 认为 有 增强 口服 抗 冀 血 药 作 用 的 药 
物 。 还 未 被 广泛 认 知 的 这 些 药物 和 其 他 药物 的 相互 作 
用 方面 的 更 多 信息 请 见 下 文 的 参考 文献 部 分 。 
酒精 (急性 摄 人 或 引起 肝 损 伤 的 MEER 
EHHA) L3 1 
SIERRA 高 血糖 素 
kk pi £f ili eb 
阿司匹林 Bi pit nb 
头孢 重 多 XU duh 
SUR XC WK RE E 
HË T 诺 乙 雄 龙 
ANTE NSAIDs 
KERRE 羟 甲 烯 龙 
复方 新 诺 明 SET 
P 4:1 FJ 4E MERGE 
40i s 2 [5:4] 
右 旋 甲 状 腺 素 BREH 
XU 1A X AURIS 
双 硫 仑 替 尼 酸 
LER 曲 马 多 
依 他 尼 酸 Za 


药物 相互 作用 可 能 因 抗 凝血 药 代 谢 的 减少 或 增加 引 
起 ; 与 华 法 林 作用 的 一 些 药物 如 西 味 替 丁 、 复 方 磺 胺 甲 
星 唑 、 保 泰 松 等 对 立体 异 构 体 有 选择 性 。 吸 收 改变 可 能 
是 一 部 分 原因 ， 如 考 来 燃 胺 。 许 多 药物 与 口服 抗 疑 血 药 
在 血浆 蛋白 结合 位 置 发 生 竞 争 性 取代 ,包括 一 些 镇 痛 
药 。 不 是 所 有 关于 抗 凝血 药 的 药 动 学 改变 的 文献 都 显示 
了 相应 临床 反应 的 变化 。 

当 阿 司 匹 林 、 握 贝 丁 酷 或 甲状 腺 激素 与 抗 凝血 药 合 
用 时 能 增加 出 血 的 发 生 率 ， 可 能 是 由 于 这 些 药物 阻碍 了 
血液 凝固 过 程 。 其 他 化 合 物 〈 例 如 门 冬 酰胺 酶 )、 一 些 
造影 剂 、 依 前 列 醉 、 链 激酶 及 尿 激酶 也 可 能 存在 这 个 危 
险 ， 虽然 没有 详细 探讨 抗 凝血 药 与 这 些 化 合 物 的 相互 作 
用 ,但 合用 时 应 考虑 到 可 能 更 易 导致 出 血 的 发 生 。 

当 两 药 合用 可 能 发 生 严重 出 血 反 应 时 ， 应 避免 这 种 
合用 。 在 其 他 情况 下 ， 应 小 心 监 控 抗 凝血 药 的 作用 ， 从 
而 提高 或 降低 凝血 作用 以 达到 理想 效果 。 发 生 相 互 作用 
的 关键 时 间 是 稳定 使 用 抗 凝 血 药 的 患者 增加 其 他 具有 相 
互 作用 的 药物 或 者 抗 凝血 药 和 具有 相互 作用 的 药物 联合 
应 用 后 突然 撤 掉 另 一 药物 的 情况 。 由 于 相互 作用 机 制 的 
不 则 ,临床 反应 可 能 非常 迅速 ， 也 可 能 在 几 天 之 后 显现 
出 来 。 包 括 血 浆 蛋 白 结合 部 位 取代 在 内 的 相互 作用 通常 
是 肯 变 的 。 一 些 相互 作用 的 药物 不 会 产生 预期 的 反应 ，; 
BANIE, MEDIO ÆT aO ORE ZR ZO EE 
TERI SPER F MERO KIM. 3 — e FS BEIC E] Ej LIGA FERO 
ARI: IMENSA. 3E ESHILUE ID TA YT D ET 
任何 相应 调整 的 情况 下 可 导致 出 血 。 

1. Harder S, Thürmann P. Clinically important drug interactions 
with anticoagulants: an update. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 
416-44. 

乙醇 ”乙醇 对 华 法 林 有 多 种 影响 。 可 能 由 于 药 酶 诱导 作 

用 ， 重 度 酮 酒 者 效应 很 弱 ， 但 肝 损伤 串 者 使 用 华 法 林 作 

用 可 能 增强 ， 突然 摄 人 可 能 会 使 华 法 林 的 作用 增强 。 通 

常 认为 适度 摄 人 乙醇 不 会 引起 问题 。 


镇 痛 药 和 NSAIDs 正在 使 用 华 法 林 的 患者 应 谨慎 应 用 
NSAIDs， 甚 至 禁用 。 许 多 NSAIDs 在 一 定 程度 上 持 抗 
血小板 功能 并 对 骨 肠 道 有 较 强 刺激 ， 因 此 极 易 引 发 出 
Mi. 另外， 一 些 NSAIDs 可 能 通过 内 在 抗 凝 作用 或 取代 
华 法 林 的 血浆 蛋白 结合 部 位 而 增强 华 法 林 降 低 凝 血 酶 的 
作用 。 许 多 研究 对 比 了 体外 一 些 NSAIDs 的 相对 取代 反 
应 ， 但 这 些 研究 并 不 能 轻易 推断 临床 的 情况 。 血 浆 蛋 白 
结合 部 位 取代 的 姐 变 性 可 引起 未 结合 的 华 法 林 的 血 桨 小 
上 度 的 变化 ， 并 且 多 数 情 况 发 生 在 使 用 华 法 林 治 疗 时 加 入 
后 或 停止 使 用 后 NSAIDs 的 前 几 周 ;因此 ， 这 段 时 期 对 
抗 凝血 治疗 的 监控 应 尤其 严格 。 

高 剂量 的 阿司匹林 及 其 他 水 杨 酸 盐 可 增强 华 法 林 降 
低 上 凝血 酶 的 作用 ， 通 常 对 口服 抗 凝 血 药 的 患者 应 禁用 。 
低 剂 量 的 阿司匹林 与 华 法 林 合用 可 能 对 一 些 患 者 产生 疗 
效 ， 但 会 增加 胃 肠 道 出 血 的 发 生 。 华 法 林 与 水 杨 酸 盐 合 
用 应 考虑 相互 作用 [,2]。 

华 法 林 与 保 泰 松 合用 可 导致 严重 的 出 血 ， 应 禁用 。 
保 泰 松 能 以 不 同 的 复合 方式 影响 华 法 林 的 R- e S- 构 型 
的 代谢 ， 而 提高 抗 凝 血 作 用 [3]。 类 似 的 药物 有 叛 布 宗 、 
阿 扎 两 宗 [4~6] 、 非 普 拉 宗 [7] ， 也 应 禁用 。 

一 些 研究 或 独立 的 报道 证 明 以 下 NSAIDs 可 增强 华 
法 林 或 其 他 口服 抗 凝 血 药 对 凝血 酶 的 抑制 作用 ， 二 饼 尼 


HB CS GXU SSH SD. foci i 
EME ux 4 moll, £D E EDIDO21. 、 酮 洛 芬 [13] 、 
甲 氧 胶 菜 酸 钠 Fl4] 、 甲 芬 那 酸 [15]、 吡 罗 普 康 (与 华 法 
林 [16] 或 醋 硝 香 豆 未 [17] 合 用 ) 、 舒 林 酸 [18,19] GE 36 
酸 〈 与 醋 硝 香 豆 素 合 用 )[z0] ATA, RERA 
下 合用 治疗 的 结果 是 凝血 酶 时 间 增 加 ， 可 能 有 也 可 能 没 
有 临床 意义 ,而 在 其 他 情况 下 发 生 了 出 血 。 还 应 注意 ， 
在 上 文 提 到 的 NSAIDs 中 ， 可 能 只 有 叫 噪 美 辛 有 不 会 提 
高 华 法 林 的 作用 的 相关 报道 (没有 引用 )。 对 华 法 林 有 
相对 较 小 作用 的 NSAIDs fu JE kde kO. po E 
普 生 。 

尽管 一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 显示 ， 华 法 林 与 环 氧 
合 酶 -2 抑制 剂 蹇 来 考 昔 无 相互 作用 ,但 有 多 篇 文献 指 
出 [22~251 在 合用 治疗 中 INR 增高 ， 并 且 有 一 些 患 者 发 
生出 血 [?24] 。 也 有 报道 华 法 林 与 罗 非 考 普 合 用 可 便 INR 
升 高 [5'26];， 也 有 发 生出 血 的 报道 [27] 。 

在 以 上 观点 中 ,口服 抗 凝血 药 的 患者 在 选择 镇 痛 或 
解 热 药 时 ， 对 乙酰 氨基 酚 为 首选 。 治 疗 时 仍 应 注意 观察 ， 
虽然 它 对 轩 黏 膜 及 血小板 功能 无 副作用 , 但 一 些 研 
究 [28,29] Oek, Dii Mi. XE GO DEALER 
基 香 豆 素 ) 和 独立 的 报道 [30] 已 经 发 现 使 用 口服 抗 凝血 药 
的 患者 规律 服用 对 乙酰 氨基 酚 时 发 生出 血 的 概率 增加 。 

阿片 镇 痛 药 一 般 不 会 引起 不 良 反 应 。 但 是 ， 己 有 研 
究 发 现 患 者 使 用 曲 马 多 合用 华 法 林 [31,32] 可 导致 抗 凝血 
作用 增强 ， 并 且 有 2 名 患者 死 于 出 血性 卒中 [32] ， 与 森 
两 羟基 香 豆 素 [33] 合 用 时 也 出 现 此 类 反应 。 但 在 一 项 对 
19 名 患者 的 随机 双 言 安奈 剂 研究 [34] 中 ， 并 未 发 现 曲 马 
多 与 茉 两 羟基 香 豆 素 之 间 的 相互 作用 的 证 据 。Co-proz- 
amoi, MAKKAH Ej a Z, BESCAEBO RS SL RI. RD HE 
强 华 法 林 的 作用 [35~37] 。Co-codamo， 即 可 待 因 与 对 乙 
酰 氨基 酚 的 复方 制剂 ， 也 会 增强 华 法 林 的 作用 [38] 。 

在 其 他 镇 痛 药 中 ， 格 拉 非 宁可 能 增强 茶 丙 羟基 香 豆 
罕 的 作用 [39] 。 药 酶 诱导 药 安 替 比 林 能 降低 华 法 林 的 血 
浆 浓 度 ， 并 且 与 多 数 其 他 镇 痛 药 相反 ， 可 能 需要 增加 华 
TEKAJ HH KLO), 


. Chow WH, et al. Potentiation of warfarin anticoagulation by 
topical methylsalicylate ointment. J R Soc Med 1989; 82: 
501-2. 


2. Littleton F. Warfarin and topical salicylates. JAMA 1990; 263: 
2888. 

. Banfield C, er a/. Phenylbutazone-warfarin interaction in man 
further stereochemical and metabolic considerations. Br J Clin 
Pharmacol 1983; 16: 669—75. 

. Powell-Jackson PR. Interaction between azapropazone and war- 
farin. BMJ 1977; 1: 1193-4. 

5. Green AE, e/ al. Potentiation of warfarin by azapropazone. BMJ 

1977; 1: 1532. 

6. Win N, Mitchell DC. Azapropazone and warfarin. BMJ 1991; 

302: 969-70. 

Chierichetti S, e/ a/. Comparison of feprazone and phenylbuta- 

zone interaction with warfarin in man. Curr Ther Res 1975; 18: 

568-72. 

8. Tempero KF. er al. Diflunisal: a review of pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties, drug interactions, and special tol- 
erability studies in humans. Br J Clin Pharmacol 1977: 4 (suppl 
1): 318-368. 

9. Serlin MJ, et al. The effect of diflunisal on the steady state phar- 
macodynamics and pharmacokinetics of warfarin. Br J Clin 
Pharmacol 1980; 9: 287P—8P. 

10. Stricker BHC, Delhez JL. Interaction between flurbiprofen and 
coumarins. BMJ 1982; 285: 812-13. 

11. Koch-Weser J. Hemorrhagic reactions and drug interactions in 
500 warfarin-treated patients. Ci Pharmacol Ther 1973; 14: 
139. 

12. Self TH, er al. Drug enhancement of warfarin activity. Lancet 
1975; ii: 557-8. 

13. Flessner MF. Prolongation of prothrombin time and severe gas- 
trointestinal bleeding associated with combined use of warfarin 
and ketoprofen. JAMA 1988; 259: 353. 

14. Baragar FD, Smith TC. Drug interaction studies with sodium 
meclofenamate (Meclomen?). Curr Ther Res 1978; 23 (suppl 
4): S51-S59. 

15. Holmes EL. Experimental observations on flufenamic, 
mefenamic, and meclofenamic aoids: IV: Toleration by normal 
human subjects. Aw Phys Med 1966; 9 (suppl): 36-49. 

16. Rhodes RS, et al. A warfarin-piroxicam drug interaction. Drug 
Intell Clin Pharm 1985; 19: 556-8. 

17, Bonnabry P, er al. Stereoselective interaction between piroxi- 
cam and acenocoumarol. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 


w 


A 


= 


525-30. 

18. Carter SA. Potential effect of sulindac on response of pro- 
thrombin-time to oral anticoagulants. Lancer 1979, ii: 698-9. 

19. Ross JRY, Beeley L. Sulindac, prothrombin time, and anticoag- 
ulants, Lancet 1979; ii: 1075. 

20. Whittaker SJ, er al. A severe, potentially fatal, interaction be- 
tween tiaprofenic acid and nicoumalone. Br J Clin Pract 1986; 
40: 440, 

21. Koren JF, et a/. Tolmetin-warfarin interaction. Am J Med 1987; 
82: 1278-9. 

22. Mersfelder TL, Stewart LR. Warfarin and celecoxib interaction. 
Ann Pharmacother 2000; 34: 325-7. 

23. Haase KK, er al. Potential interaction between celecoxib and 
warfarin. Ami Pharmacother 2000; 34: 666—7. 

24. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Inter- 
action of celecoxib and warfarin. Aust Adverse Drug Reaci Bull 
2001; 20: 2. Also available at: http://www.tga.gov.au/ 
docs/html/aadrbltn/aadr0102.htm (accessed 25/02/05) 

25, Schaefer MG, et al. Interaction of rofecoxib and celecoxib with 
warfarin. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 1319-23. 

26. Schwartz JI, e£ al. The effect of rofecoxib on the pharmacody- 
namics and pharmacokinetics of warfarin. Clin Pharmacol Ther 
2000; 68: 626-36. 


27. 


28, 
29. 
30. 


3 


32. 


33. 
34. 
35. 
36. 
37. 
38. 
39. 


40. 


Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Inter- 
action of rofecoxib with warfarin. Aust Adverse Drug React Bull 
2002; 21: 3. Also available at: http://www.tga.gov.au/ 
docs/html/aadrbltn/aadr0202.htm (accessed 25/02/05) 

Antlitz AM, e! a/. Potentiation of oral anticoagulant therapy by 
acetaminophen. Curr Ther Res 1968; 10: 501-7 

Hylek EM, et al. Acetaminophen and other risk factors for ex- 
cessive warfarin anticoagulation. JAMA 1998, 279: 657-62. 
Boeijinga JJ, et al. Interaction between paracetamol and cou- 
marin anticoagulants. Lancet 1982; i: 506. 


- Scher ML, e! al. Potential interaction between tramadol and 


warfarin. Ann Pharmacother 1997; 31: 646—7. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Tra- 
madol-warfarin interaction. Aust Adverse Drug React Bull 
2004; 23: 16. Also available at: http.//www.tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0408.htm (accessed 25/02/05) 

Madsen H, er af. Interaction between tramadol and phenprocou- 
mon. Lancet 1997; 350: 637. 

Boeijinga JK, er a/. Lack of interaction between tramadol and 
coumarins. J Clin Pharmacol 1998; 38: 966-70. 

Orme M, e! al. Warfarin and Distalgesic interaction. BMJ 1976; 
1: 200. 

Jones RV. Warfarin and Distalgesic interaction. BMJ 1976; 1: 
460. 

Smith R, er «/. Propoxyphene and warfarin interaction. Drug 
Intell Clin Pharm 1984, 18: 822. 

Bartle WR, Blakely JA. Potentiation of warfarin anticoagula- 
tion by acetaminophen. JAMA 1991; 265: 1260. 

Boeijinga JK, van der Vijgh WJF. Double blind study of the ef- 
fect of glafenine (Glifanan?) on oral anticoagulant therapy with 
phenprocoumon (Marcumar?). J Clin Pharmacol 1977; 12: 
291-6. 

Whitfield JB, er a/. Changes in plasma y-glutamyl transpepti- 
dase activity associated with alterations in drug metabolism in 
man. BMJ 1973; 1: 316-18. 


抗 心律 失常 药 DONITAN MO, mom up SEX SEU eL 
谢 而 增强 华 法 林 [1~ 习 及 栈 硝 香 豆 素 [6. 7 的 作用 。 停 药 
后 胺 碳 酮 的 作用 可 持续 4 个 月 以 上 [!。 一 篇 报道 指出 
芋 丙 羟基 香 豆 素 的 作用 没有 受到 胺 碳 酮 的 影响 [3] 。 一 
些 关 于 双 异 两 吡 胺 [9 及 硅 尼 丁 [101 的 独立 的 文献 显示 这 
些 药物 可 提高 华 法 林 的 抗 凝血 作用 。7 名 使 用 华 法 林 或 
双 羟 香 豆 未 的 患者 在 使 用 双 异 两 吡 胺 或 奢 尼 丁 时 ,， 除 1 
名 患者 外 ， 其 余 患 者 均 需 少量 增加 每 周 的 抗 凝 血 药 的 剂 


量 
用 


， 这 个 现象 显示 抗 心 律 失 常 药 可 降低 抗 凝血 药 的 作 
[11] 。 因 为 是 在 心房 纤维 性 上 颤动 转化 为 罕 节 律 期 间 观 


察 这 些 反 应 ， 因 此 考虑 到 了 血 流动 力学 因素 。 一 些 研究 
《没有 引用 文献 ) 无 法 证 明 硅 尼 丁 对 华 法 林 存 在 影响 。 
UE CRISI AE da 88 1721 30 3E dr e EUST dau] 39 3 £E 
法 林 的 作用 。 
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. Serpa MD, er al. Moricizine—warfarin: a possible drug interac- 


tion. Ann Pharmacother 1992; 26: 127 
一 些 抗菌 药 可 与 华 法 林 发 生 相 互 作用 。 只 有 


少数 发 生 严重 的 反应 ， 并 且 不 是 所 有 药物 都 禁止 与 华 法 


林 


合用 ; 用 药 时 应 给 予 足 够 监控 。 


大 部 分 药物 可 增强 华 法 林 的 作用 。 除 了 能 影响 华 法 


林 的 代谢 或 血浆 蛋白 结合 率 ， 一 些 抗菌 药 还 能 阻碍 血 小 
板 功能 或 骨 肠 道中 细菌 合 成 维生素 K 的 作用 ， 因 而 自 
身 产生 抗 凝血 作用 。 除 对 于 一 些 维生素 K 摄取 不 足 的 
患者 来 说 ， 一 般 不 认为 这 种 效应 具有 重要 的 临床 意义 。 
发 热 可 导致 闯 血 因子 降解 增加 ， 并 使 潜在 的 抗菌 药 与 华 
法 林 的 相互 作用 增强 。 


有 多 篇 关于 合用 复方 磺胺 甲 咀 只 可 增强 华 法 林 作 用 


的 报道 ， 有 可 能 是 由 于 对 华 法 林 的 代谢 产生 的 影响 [1]。 
相互 作用 的 原因 一 方面 来 自 磺胺 多 辛 ， 也 有 相 独 立 的 报 
HEREA RHR SE BU CL DLE ZO 的 作用 可 
被 包括 磺胺 异 咀 唑 [2 SERES — nb C31 Ej acd — MICAT gx 
内 的 矿 胺 类 药物 增强 „ 


有 许多 文献 关于 红 零 素 及 其 盐 可 使 华 法 林 作 用 增 


强 
临 


华 法 林 包 合 物 Wearfarin Sodium Clathrate 


， 也 可 能 抑制 华 法 林 的 代谢 。 尽 管 在 8 名 未 感染 患者 
床 观察 中 未 发 现 凝 血 酶 原 时 间 的 增长 ， 但 仍 认 为 可 能 
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[8] 可 增强 华 法 林 的 作用 ， 并 出 现 自发 性 出 血 ， 与 泰 
零 素 [9] 合 用 时 发 生 轻 度 略 血 。 克 拉 零 素 可 增强 醋 硝 
豆 素 [101 及 华 法 林 的 作用 [1 ， 这 种 作用 的 增强 也 可 


能 包含 其 他 因素 。 


用 
生 
Tü 
X 
报 


30 d 3 HI 4 m 4e dx 3 BE in KIE KO 99 di dE 
Daal, PRES KI ER CD. 肝脏 中 的 维 
素 K 的 合成 也 有 关系 。 相 关 的 N- 甲 硫 四 唑 侧 链 的 头 
类 药物 (如 头孢 美 唑 、 头 孢 甲 脖 、 头 苞 哌 酮 以 及 拉 芯 
36) 也 有 相似 的 作用 ， 但 还 没 出 关于 相互 作用 方面 的 
道 。 具 有 同样 侧 链 作用 的 头孢 唑 林 也 可 能 在 一 定 程度 


上 增强 华 法 林 的 作用 [13] 。 


林 
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(或 其 他 特殊 的 抗 凝血 药 ) 作用 增强 的 报道 ， 但 其 中 一 
些 指出 不 存在 相互 作用 〈 没 有 引用 )。 依 诺 沙 星 可 降低 
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型 华 法 林 的 清除 率 ， 但 不 能 降低 S- 型 清除 率 ; 没有 
生 凝 血 酶 原 时 间 的 延长 [23]。 

有 一 些 独立 的 报道 显示 ， 华 法 林 或 其 他 特殊 的 抗 
血 药 ) SAKARA., paplo), AEk OX 
豆 素 )[26] 3 man KU. Rig pU), 、 新 零 素 [29] 合 
时 作用 增强 。 广 谱 抗 菌 药 可 能 延长 凝血 酶 原 时 间 ， 如 
壮 西 林 ， 也 有 报道 [3 中 称 1 名 使 用 华 法 林 治 疗 的 患者 
用 阿 莫 西林 及 克拉 维 酸 后 出 现 INR 升 高 及 血尿 现象 。 
造 商 提示 的 除 多 西 环 素 外 ， 饼 曲 南 、 甲 氧 荣 喧 、 四 环 
均 使 华 法 林 作用 的 增强 只 存在 理论 基础 。 甲 硝 唑 在 下 
抗原 虫 药 中 探讨 。 

利 福 平 通过 抑制 肝 中 的 代谢 酶 而 减弱 华 法 林 的 作 
。 也 有 证 明 莹 夫 西林 [31~331] 、 双 毛 西 林 钠 [34.35] 有 类 


似 作 用 的 文献 报道 。 
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抗 抑郁 药 阿 米 替 林 、 去 甲 两 米 嗪 可 延长 健康 受 试 者 体 
内 双 香 豆 内 的 半衰期 [1'?] 。 关 于 三 环 抗 抑郁 药 对 华 法 林 
的 作用 的 报道 ， 还 不 能 说 明 两 药 之 间 存 在 明显 的 相互 作 
用 。 文 献 结果 显示 米 安 色 林 和 蔡琴 香 豆 素 不 发 生 相 互 
作用 [3] 。 


BNF 认为 华 法 林 与 SSRR 合用 有 可 能 导致 华 法 林 


作用 的 增强 ; 一些 使 用 毛 西 汀 的 患者 以 及 1 名 使 用 氛 伏 
沙 明 的 患者 也 出 现 华 法 林 作 用 增强 的 现象 [4] 。 一 篇 文 
献 中 也 报道 了 1 名 使 用 醋 硝 香 豆 素 及 西 本 普兰 [5 的 患 
者 抗 疾 血 药 的 作用 增强 的 现象 [51 。 使 用 曲 唑 酮 的 患者 
需要 增加 华 法 林 的 剂量 [7.8] 。 
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抗 糖尿 病 药 "OD —- Mo SE TOP ECT MA HJ ARIE T 
素 作 用 的 报道 [1 。 但 这 个 反应 并 没有 在 后 来 的 有 关 双 
XD. RUD, a poj E XE B Ep 
现 ， 但 有 一 项 研究 发 现 双 香 豆 素 的 药 动 学 确实 发 生 改 
变 [3] 。 已 有 文献 证 明 苯 两 香 豆 素 与 胰岛 素 、 格 列 本 脲 、 
格 列 波 服 [] 无 相互 作用 ， 但 有 一 篇 关于 格 列 本 脲 可 增 


强 


华 法 林 作用 的 报道 [5] 。 
一 篇 文献 中 报道 1 名 使 用 某 乙 双 肽 合用 华 法 林 的 患 


者 出 现 出 血 现象 [6] 。 二 甲 双 及 可 降低 蔡琴 香 豆 素 的 
作用 [7 。 


曾 有 报道 1 名 使 用 曲 格 列 酮 的 患者 出 现 华 法 林 的 作 


用 增强 的 现象 [8] 。 


香 豆 素 类 抗 凝血 药 可 增强 磺 酰 腺 类 的 降 血糖 作用 


( 见 第 366 页 ) 。 
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HAAK BERRE QUXEZ NIAM) 能 通过 
促进 代谢 而 减弱 华 法 林 和 其 他 香 豆 案 类 的 作用 。 卡 马 西 
平 也 有 类 似 作用 [3 。 关 于 苯妥英 对 抗 凝 血 药 的 作用 还 
没有 明确 结论 。 也 有 报道 关于 苯妥英 能 提高 华 法 林 作 
FACA], ， 并 有 一 篇 显示 起 初 苯妥英 提高 华 法 林 的 作用 ， 
但 随后 削弱 其 抗 凝血 作用 [5] 。 莱 妥 英 可 减弱 双 香 豆 素 
的 作用 [1]。 加 入 非 尔 氮 栈 可 减少 华 法 林 的 用 量 [7]。1 
名 患者 开始 应 用 两 成 酸 时 产生 华 法 林 反 应 增强 的 瞬间 变 
化 58] 。 丙 友 酸 盐 也 会 抑制 血小板 功能 ， 在 与 华 法 林 和 
其 他 抗 凝 血 药 合用 应 加 以 注意 。 


em ej Oi IRG KEIN ZS AO EGAN, KLAS 392 页 。 


. Hansen JM, er al. Carbamazepine-induced acceleration of diphe- 


nylhydantoin and warfarin metabolism in man. Clin Pharmacol 
Ther 1971; 12: 539-43, 


. Ross JRY, Beeley L. Interaction between carbamazepine and 


warfarin. BMJ 1980; 280: 1415—16. 


. Nappi JM. Warfarin and phenytoin interaction. Anm /ntern Med 


1979; 90: 852. 


. Panegyres PK, Rischbieth RH. Fatal phenytoin warfarin interac- 


tion. Postgrad Med J 1991; 67: 98. 


. Levine M, Sheppard .L. Biphasic interaction of phenytoin with 


warfarin. Clin Pharm 1984; 3: 2003. 


Warfarin Sodium Clathrate 


1122 


6. Hansen JM, er al. Effect of diphenylhydantoin on the metabo- 
lism of dicoumarol in man. Acta Med Scand 1971; 189: 15-19. 

7. Tisdel KA, et al. Warfarin—felbamate interaction: first report. 
Ann Pharmacother 1994; 28: 805. . 

8. Guthrie SK, er al. Hypothesized interaction between valproic 
acid and warfarin. J Clin Psychopharmacol 1995; 15: 138-9. 


HARS AG TATO IE AER EAN], HZ 
篇 文献 指出 全 身 或 以 口服 凝 胶 局 部 应 用 味 康 唑 后 均 可 
能 提高 口服 抗 凝血 药 CERKO. sU kiommi. Ema 
UE, Ek - MN, BAFI) 的 作用 [4~11。2 4 
BA BLUE A = PK eG. NEUE 3C PE BI fa Kij de 
高 [121， 另 1 名 患者 的 华 法 林 的 作用 提高 [13] 。 对 单 次 
民用 华 法 林 的 健康 受 试 者 [14.15] 研 究 显示 [16~18] 握 康 
唑 能 增强 华 法 林 的 抗 凝血 作用 。 关 于 伊 曲 康 哗 [19]、 
酮 康 唑 [20] 对 华 法 林 作 用 的 增强 方面 由 有 独立 的 报道 。 
有 1 个 病例 是 关于 特 比 茶 芬 降低 华 法 林 的 作用 [21]， 
但 在 一 项 对 健康 受 试 者 所 做 的 研究 中 [221， 并 没有 发 
现 临 床上 存在 明显 的 相互 作用 ， 其 他 文献 [33] 也 认为 
通常 不 会 发 生 相 互 作用 。 还 有 一 篇 关于 特 比 蔡 芬 降低 
华 法 林 作 用 的 文献 [2]， E EHE AL d EE E FE ERI PRICE 
TEREA E TRAZ AA LECHE E. AA MO SI it T d 
作用 。 
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HAME ”这 类 药物 中 与 抗 凝 血 药 最 易 发 生 相互 作用 的 
是 别 嗓 醇和 磺 吡 酮 。 

对 于 别 嗓 醉 有 一 些 相反 的 报道 ，。 有 患者 与 双 香 豆 
素 [ 、 苯 两 香 豆 素 [2] 、 华 法 林 [3.4] 合 用 时 末 出 现 相 互 
作用 ， 或 抗 凝 血 作 用 有 所 提高 。 

磺 吡 酮 通常 会 与 华 法 林 发 生 相 互 作用 ， 除 一 些 混杂 
反应 之 外 [5J， 常 引起 抗 凝血 作用 的 增强 ， 有 时 还 会 发 
生出 血 ， 因 此 使 用 时 应 注意 。 对 于 磺 吡 酮 发 挥 作用 的 机 
制 仍 不 清楚 ,但 主要 的 研究 方向 已 向 抑制 华 法 林 S 型 
异 构 体 代谢 清除 的 立体 选择 性 方面 [5]; a ne A th, RT E 
响 血 小 板 功能 。 磺 吡 酮 还 可 增强 栈 俏 香 豆 素 的 抗 疾 血 作 
用 [7] 。 与 莱 再 香 豆 素 无 明显 作用 [8]， 

琴 磺 舒 可 加 速 单 剂量 苯 丙 香 豆 素 的 清除 ， 但 不 改变 
凝血 酶 原 时 间 [9] 。 

葵 碘 达 隆 可 增强 华 法 林 、 二 茜草 酮 、 双 香 豆 乙 酯 
RBEDUEUXMIEH, FOE WIXUS GE. HL 
BB. AREER], — E RAWA OIE Ae glo 
隆 能 使 双 香 豆 乙 酯 的 半衰期 延长 ， 但 也 发 现 荣 丙 香 豆 
素 的 作用 增强 。 一 项 对 与 茶 碘 达 隆 结构 相似 的 药物 某 
痪 马 隆 的 研究 [012 中 显示 ， 它 能 抑制 细胞 色素 P450 同 
TRE CYP2C9 的 作用 ， 导 致 对 华 法 林 代 谢 的 立体 异 构 
性 抑制 。 
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抗 组 胺 药 有 报道 指出 1 名 长 其 使 用 醋 硝 香 豆 素 的 患者 

WA 35 Ab Fl de 治疗 后 ，INR 升 高 ， 并 出 现 严 重 的 

Rumi, 

1. Berod T. Mathiot 1. Probable interaction between cetirizine and 
acenocoumarol. Amm Pharmacother 1997; 31: 122 
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血尿 和 高 凝血 酶 原 比 率 [21 。 

1. Clark DJ. Clinical curio: warfarin and tonic water. BMJ 1983; 
286: 1258. 

2. Armstrong G, er al. Warfarin potentiated by proguanil. BAJ 
1991; 303: 789, 

HERRA 2AA y E REIN IR E HEC I ME 

用 [站 。6 例 托 特 罗 定 可 能 与 华 法 休 具 有 相互 作用 的 报道 

已 引起 托 特 罗 定 的 制造 商 的 注意 。 

1. Colucci VJ, Rivey MP. Tolterodine-warfarin drug interaction 
Ann Pharmacother 1999; 33: 1173-6. 


抗 肿瘤 药 关于 华 法 林 与 抗 肿 瘤 药 之 间 的 相互 作用 已 有 
多 个 报道 。 但 从 这 些 文献 中 还 不 能 得 知 具体 作用 情况 ， 
但 普遍 认为 抗 肿瘤 药 一 般 为 联合 使 用 ， 并 能 发 挥 自身 的 
MAEA TM MO VEA (9) tn A SEE p ELBE AAIE 
BE AJNA LIJ ， 可 增强 华 法 林 的 作用 ， 但 与 非 抗 肿瘤 药 
合用 时 则 降低 它 的 作用 [21。1 名 患者 接受 4 个 疗程 所 尿 
喀 啶 以 及 叶酸 每 周 交 替 治 疗 ， 出 现 华 法 林 作用 增强 及 恭 
膜 出 血 情况 [31。 患 者 同时 服用 叫 唆 美学 。5 名 接受 以 氟 
尿 喀 贮 为 基础 的 抗 肿瘤 药 治疗 方案 后 ， 需 要 减少 华 法 林 
的 用 量 [4] 。 使 用 握 屎 哮 喧 和 左旋 味 唑 后 华 法 林 的 作用 
增强 ( 见 下 文 左旋 黑 唑 )。 使 用 卡 培 他 滨 后 华 法 林 作用 
增强 可 导数 胃 肠 道 出 血 [5]。 卡 培 他 滨 的 制造 商 表示 与 
华 法 林 和 茶 丙 香 豆 素 合 用 时 发 生 凝 血 参 数 的 改变 。2 例 
报道 曲 妥 单 抗 能 增加 华 法 林 的 作用 56]。 依 托 少 等 与 长 
春 地 六 [7 或 失 铂 [51 、 异 环 磷 栈 胺 与 美 司 钠 [9 以 及 他 葛 
昔 芬 [00~19] 均 产生 增强 抗 凝 血 作用 的 效果 。 气 章 米 特 
能 引起 华 法 休 或 酷 硝 香 豆 素 作用 降低 [13.14] ， 可 能 由 于 
增加 了 华 法 林 的 代 幢 。 抗 雄 激素 药 氛 他 及 的 制造 商 表 
示 ， 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 开始 应 用 气 他 胺 后 凝血 酶 原 
时 间 延 长 。 体 外 数据 显示 与 比 卡 鲁 胺 作用 有 相似 反应 出 
Bl. Sb L1 Roe de im 161 th fe AC A pc M TEE 
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抗 血 小 板 药 SURE dn 25 op UR GA XE Re] SHEER FH lU 

及 能 够 在 凝血 酶 原 时 间 没 有 变化 的 情况 下 发 生出 血 ， 这 

很 不 寻常 因此 使 用 时 需要 特别 注意 。 这 个 反应 发 生 于 

小 部 分 使 用 双 喀 达 莫 和 华 法 林 或 莱 节 二 翻 的 患者 中 [1]， 

也 涉及 双 喀 达 划 的 抗 血小板 功能 ， 但 是 总 的 来 说 它 不 会 

增加 出 血 的 危险 [2 1 。 

相反 的 ， 治 疗 时 加 和 人 喀 毛 中 定 可 使 栈 硝 香 豆 素 的 用 
量 明显 增高 [31。 、 
见 上 文 镇 痛 药 与 NSAIDs 项 下 。 

1. Kalowski S, Kincaid-Smith P. Interaction of dipyridamole with 
anticoagulants in the treatment of glomerulonephritis. Med ./ 
Aust 1973; 2: 164-6. 

2. Levine MN, er al. Hemorrhagic complications of long-term anti- 
coagulant therapy. Chest 1989; 95 (suppl): 265-368. 

3. Salar A, er al. Ticlopidine antagonizes acenocoumarol treatment. 
Ihromb Haemost 1997, 77: 223-4. 
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谢 [3] 布 增强 华 法 林 [1.31 的 作用 。 

1. Kazmier FJ. A significant interaction between metronidazole 
and warfarin. Mayo Clin Proc 1976; 51: 782-4. 

2. Dean RP, Talbert RL. Bleeding associated with concurrent war- 
farin and metronidazole therapy. Drug [nell Clin Pharm 1980; 
14: 864-6. 


3. O'Reilly RA. The stereoselective interaction of warfarin and 
metronidazole in man. N Engl J Med 1976; 295: 354-7. 


抗 甲状 腺 药 D FOCHGRRORORO bO KARO, 


抗 病毒 药 2 名 接受 a 干扰 素 治疗 丙 型 肝炎 的 患者 党 要 
Wb pk pk LUJ RI NE TE XU 的 用 量 。 发 生 相 互 作用 
可 能 由 于 抗 凝 血 药 代谢 的 减少 。 接 受 a-2b pak kok B 
干扰 素 治 疗 的 患者 的 用 药 量 也 需要 相似 的 调整 3。 但 
是 . ! 名 使 用 -2b 干扰 素 并 且 合 用 利 巴 韦 林 的 患者 需 
要 增加 华 法 林 的 剂量 [3] ， 可 能 由 于 利 巴 韦 林 与 华 法 林 
的 相互 作用 。 

工 名 使 用 沙 对 那 书 的 患者 对 华 法 林 反 应 升 高 r] 。 反 
应 机 制 可 能 是 对 华 法 林 代 谢 的 竞争 性 抑制 ， 并 且 也 可 能 
发 生 于 与 其 他 HIV 蛋白 酶 拙 制剂 合用 时 。 但 是 ， 当 1 
名 圳 者 在 多 种 药物 治疗 时 加 入 利 托 那 书 ， 可 引起 对 华 法 
林 反 应 的 降低 61 。 利 托 那 书 也 能 降低 对 醋 硝 香 豆 素 的 
反应 [6] 。 

截至 2005 年 10 月 ， 加 拿 大 卫生 组 织 (Health 
Canada) E KAJ 19 例 开始 应 用 奥 塞 米 韦 治疗 1~11 日 
后 华 法 林 反 应 增强 的 报道 ?1。 范 围 INR 为 3.2 一 10. 9; 
但 是 ， 没 有 确切 的 信息 可 确定 这 种 因果 关系 。3 例 报道 
了 加 入 奥赛 米 韦 治 疗 后 INR FER. 
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抗 焦虑 药 、 安 眠 药 、 抗 精神 病 药 巴 比 妥 酸 盐 通过 诱导 
肝 代谢 可 降低 抗 凝血 药 的 活性 ， 格 鲁 米 特 也 有 相似 作 
用 。 除 少数 增强 或 降低 作用 的 报道 外 ， 地 西津 一 般 没有 
影响 。 

虽然 有 关于 水 合 毛 醛 通过 药 酶 诱导 降低 双 香 豆 素 作 
用 的 报道 [1] ， 其 他 研究 显示 它 能 增强 华 法 林 的 抗 雍 血 
活性 [2~ 人 。 但 是 增强 只 是 暂时 的 ， 并 可 能 由 于 三 扬 乙 
酸 对 华 法 林 血 浆 蛋 白 结合 部 位 的 取代 而 造成 [ 归 。 三 毛 
福 司 也 可 以 相似 方式 增强 华 法 林 的 活性 [5]。 

AEAT, oii mis (KREUZ, An 
RE (与 茶 节 二 酮 )[9] 可 降低 抗 凝 药 活性 。 化 合 物 (如 
TAARA TER) SUR RW], 
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7. Whitfield JB, e/ al. Changes in plasma «-glutamyl transpeptidase 
activity associated with alterations in drug metabolism in man. 
BMJ 1973. 1: 316-18. 

8. Johansson S-A. Apparent resistance to oral anticoagulant thera- 
py and influence of hypnotics on some coagulation factors. Acia 
Med Scand 1968; 184: 297-300. 

9. Oakley DP, Lautch H. Haloperidol and anticoagulant treatment. 
Lancet 1963; ii; 1231, 


了 B 受 体 阻 滞 剂 ”8B 受 体 阻 滞 剂 ,特别 是 那些 具有 高 脂 溶性 
的 ， 如 普兰 洛 尔 ， 可 能 抑制 华 法 林 的 代谢 [由 。 昌 然 一 些 
研究 显示 部 分 B 受 体 阻 洁 剂 与 口服 抗 凝血 药 发 生 药 动 学 
相互 作用 ,但 没有 发 现 对 抗 凝血 活性 的 普遍 影响 。 但 是 ， 
已 有 报道 指出 普 蔡 治 东 [ 引 可 能 使 华 法 林 作用 增强 。 


1. Mantero F, er al. Effect of atenolol and metoprolol on the antico- 
agulant activity of acenocoumarin. Br J Clin Pharmacol 1984; 
17; 94S-968. 

. Bax NDS, et a£. Inhibition of drug metabolism by B-adrenoceptor 
antagonists. Drugs 1983; 25 (suppl 2): 121-6. 


HEREN KATATEAM: 一 种 是 它 能 延长 
双 香 豆 乙 酯 的 半 训 期 [1 ,一 种 是 它 对 双 香 豆 乙 酯 的 半 
误 期 及 抗 凝 血 作用 无 影响 [2] 。 普 罗 林 坦 没有 作用 [2 。 


1. Garrettson LK, er al. Methylphenidate interaction with both an- 
ticonvulsants and ethyl biscoumacetate: a new action of methyl- 
phenidate. JAMA 1969; 207: 2053. 

2. Hague DE, ef ul. The effect of methylphenidate and prolintane 
on the metabolism of ethyl biscoumacetate. C/in Pharmacol 
Ther 1971; 12: 259-62. 


HA 1 名 长 期 使 用 华 法 林 并 且 疗 效 稳定 的 70 岁 老 年 
女性 ,在 增加 甘 菊 洗 液 的 用 量 及 菊花 茶 的 饮用 量 〈 每 日 
4~5 次 ) 后 出 现 多 发 性 体内 出 血 [1]。 发 生 相 互 作用 的 
诛 因 可 能 是 甘 菊 中 含有 的 香 豆 素 。 


1. Segal R, Pilote L. Warfarin interaction with Matricaria chamo- 
milla. Can Med Assoc J 2006; 174: 1281-2. 


中 草药 治疗 ”使 用 中 草药 治疗 的 患者 应 用 华 法 林 时 可 增 
强 其 抗 凝血 作用 [1 ~。 药物 通常 从 单一 草药 制剂 成 分 
到 复方 多 组 分 成 分 都 有 ， 有 时 出 售 时 名 称 相同 但 成 分 却 
有 很 大 差异 。 


1. Yu CM, et al. Chinese herbs and warfarin potentiation by "Dan- 
shen’. J Intern Med 1997; 241: 337-9. 

2. Izzat MB, er al. A taste of Chinese medicine! Ann Thorac Surg 
1998; 66: 941-2. 

3. Page RL, Lawrence JD. Potentiation of wartarin by dong quai. 
Pharmacotherapy 1999; 19: 870-6. 

4. Chan TYK. Interaction between warfarin and danshen (Salvia 
miltiorrhiza). Ann Pharmacother 2001; 35: 501-4. 

5. Lam AY, e/ al. Possible interaction between warfarin and Lycium 
barbarum L. Ann Pharmacother 2001; 35: 1199-1201. 

6. Wong ALN, Chan TYK. Interaction between warfarin and the 
herbal product Quilinggao. A Pharmacother 2003; 37: 836-8. 


皮质 激素 和 促 皮质 素 cR REOR BE RD d VA DL REC I 
但 他 们 可 与 抗 凝血 药 广泛 合用 ， 关 于 相互 作用 的 报道 很 
少 ， 这 些 都 显示 了 皮质 激素 的 安全 性 ; 但 是 ， 也 有 一 些 
报道 关于 皮质 激素 和 促 皮 质 素 增强 [1.3] 或 减弱 [2] 抗 凝 
血 药 的 作用 。 


1. Van Cauwenberge H, Jaques LB. Haemorrhagic effect of ACTH 
with anticoagulants, Car Med Assoc .7 1958; 79: 536-40. 

2. Costedoat-Chalumeau N, e! al. Potentiation of vitamin K antag- 
onists by high-dose intravenous methylprednisolone. Ann Intern 
Med 2000; 132: 631-5. 

3. Chatterjea JB, Salomon L. Antagonistic effect of ACTH and cor- 
tisone on the anticoagulant activity of ethyl biscoumacetate. 
BMJ 1954; 2: 790-2. 


RERESSEE  1999— 2003 年 间 英 国 CSMUU 5. 例 报道 
显示 华 法 林 和 酸 果 莹 的 果实 果 汗 有 相互 作用 。3 名 上 患者 
中 华 法 林 的 作用 增强 ， 并 且 其 中 1 名 死亡 。 其 他 人 中 
INR 降低 或 不 稳定 。 从 2003 年 起 , 已 经 开始 了 7 项 对 
于 可 能 存在 的 相互 作用 研究 ， 并 且 CSM 建议 [3] 患 者 在 
使 用 华 法 林 时 避免 饮用 酸 果 划 的 果实 或 其 他 酸 果 蓝 的 果 
实 的 制品 。 


1. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency. Possible interaction between war- 
farin and cranberry juice. Current Problems 2003; 29: 8. Also 
available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dDocName-CONO07450&RevisionSelec 
tionMethod-LatestReleased (accessed 23/06/06) 

2. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency. Interaction between warfarin and 
cranberry juice: new advice. Current Problems 2004; 30: 10. 
Also available at: http;//www.mhra.gov.uk/home/idcplg? 
IdcService=GET FILE&dDocName-CÓNO007448& RevisionS 
electionMethod=LatestReleased (accessed 23/06/06) 
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华 法 林 包 合 物 Warfarin Sodium Clathrate 


皮肤 用 药 1 名 患者 当 开始 使 用 阿 维 A 酯 治疗 时 需 提高 
华 法 林 的 用 量 [] 。 


1. Ostlere LS, er a/. Reduced therapeutic effect of warfarin caused 
by etretinate. Br J Dermatol 1991; 124: 505-10. 


双 硫 仑 ”两 简 文 献 认 为 双 硫 仑 可 增强 华 法 林 的 作 

用 [3， 并 且 已 在 对 8 名 健康 受 试 者 所 做 的 研究 中 得 到 

证 实 [E5] 。 虽 然 双 硫 仑 对 肝 药 酶 的 抑制 是 一 方面 原因 [3] ， 

后 来 的 一 项 研究 [4 显示 双 硫 仑 可 直接 作用 于 肝脏 而 加 

强 抗 凝血 酶 的 作用 。 这 个 作用 会 被 乙醇 对 华 法 林 的 多 种 

作用 所 复杂 化 ( 见 上 文 ;。 因 此 当 这 些 药 物 合 用 时 ， 需 

要 加 以 注意 。 

1. Rothstein E Warfarin effect enhanced by disulfiram. JAMA 
1968; 206: 1574-5. 

2. Rothstein E. Warfarin effect enhanced by disulfiram (Antabuse). 
JAMA 1972, 221: 1052-3. 

3. O' Reilly RA. Interaction of sodium warfarin and disulfiram 
(Antabuse?) in man. Am Intern Med 1973, 78: 73-6. 

4. O'Reilly RA. Dynamic interaction between disulfiram and sepa- 
rated enantiomorphs of racemic warfarin. C/in Pharmacol Ther 
1981; 29; 332-6. 

利尿 药 ”关于 利尿 药 对 抗 凝血 药 的 作用 已 有 多 项 研究 。 

与 蔡 尼 酸 合 用 产生 的 相互 作用 最 为 严重 ， 能 增强 双 香 豆 

乙 酯 [1] 、 醋 硝 香 豆 素 [23] 和 华 法 休 [ 红 的 作用 ， 并 导致 出 

血 。 依 他 尼 酸 也 会 增强 华 法 林 的 作用 [和 ， 但 作用 铵 弱 。 

对 健康 受 试 者 所 做 研究 中 发 现 氨 只 酮 [5] RRA 

厂 [6] 均 可 减弱 华 法 林 的 作用 ， 可 能 是 因为 尿 中 法 集 循 

环 中 凝血 因子 的 存在 。 但 是 ， 布 美 他 尼 、 叶 塞 米 以 及 只 

哄 类 最 示 对 华 法 林 没 有 作用 。 

1. Detilleux M, er al. Potentialisation de l'effet des anticoagulants 
coumariniques par un nouveau diurétique, l'acide tiénilique 
Nouv Presse Med 1976; 5: 2395 

2. Grand A. ./ al. Potentialisation de l'action anticoagulante des 
anti-vitamines K par l'acide tienilique. Nonv Presse Med 1977; 
6: 2691. 


3. McLain DA, er al. Adverse reactions associated with ticrynafen 
use. J4MA 1980; 243: 763-4 


4. Petrick RJ, et a/. Interaction between warfarin and ethacrynic ac- 
id. JAMA 1975; 231: 8434. 

5. O'Reilly RA. er a/. Impact of aspirin and chlorthalidone on the 
pharmacodynamics of oral anticoagulant drugs in man. Ann N Y 
Acad Sci 1971; 179: 173-86. 

6. O'Reilly RA. Spironolactone and warfarin interaction. (Vin 
Pharmacol Ther 1980; 27; 198-201. 


内 皮 缩 血管 肪 受 体 拷 抗 药 对 健康 受 试 者 所 做 研究 [1] 
中 发 现 波 生 坦 可 降低 华 法 林 的 作用 ， 匡 1 个 病例 报 
道 [2j 证 实 了 这 一 说 法 。 

l. Weber C, er al. Effect of the endothelin-receptor antagonist 
bosentan on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
warfarin. J Clin Pharmacol 1999; 39: 847-54, 

. Murphey LM, Hood EH. Bosentan and warfarin interaction. Ann 
Pharmacother 2003; 37: 1028-31. 

角 肠 药 ” 抗 酸 药 可 能 与 华 法 林 作用 。 例 如 次 碳酸 然 与 三 

硅 酸 镁 已 被 报道 能 降低 华 法 林 的 吸收 [L] ， 但 水 含 和 氮气 

化 铝 对 华 法 林 或 双 香 豆 素 无 影响 [2] 。 欧 车 前 [3 及 乞 氧 

化 镁 [也 被 证 明 对 华 法 林 无 影响 ,但 后 者 可 增加 双 香 

豆 罕 的 血浆 浓度 [2]。 

也 有 少数 对 破 糖 铝 降 低 华 法 林 作 用 的 报道 [4~6]。 
Hz 受 体 持 抗 剂 已 被 广泛 研究 。 已 有 许多 报道 指出 

西 号 普 丁 能 增强 华 法 林 的 抗 凝血 作用 ， 并 易 发 生出 血 。 

许多 研究 已 显示 西 号 赫 丁 可 增加 华 法 林 的 血浆 浓度 ， 延 

长 它 的 半衰期 ， 并 对 它 的 R- 型 异 构 体 的 代谢 有 选择 性 

抑制 作用 [7?~101]。 不 是 全 部 研究 都 发 现 凝 血 酶 原 时 间 的 

延长 。 西 咪 替 丁 对 华 法 林 的 作用 呈现 剂量 依赖 性 [7] ， 

并 且 存 在 个 体 差异 性 [8'10] ， 需 要 给 予 遵 慎 监 控 。 有 限 

资料 显示 西奈 替 丁 对 醋 硝 香 豆 素 [11,12] 及 菜 萌 二 酮 [1 

有 相似 的 作用 ,但 对 莱 丙 香 豆 素 则 没有 [13] xp gg 

丁 的 研究 不 能 证 明 它 对 华 法 林 的 代谢 [10'141 存 在 作用 ， 

尽管 一 项 研究 中 华 法 林 的 清除 率 有 所 下 降 [7] 。1 例 报道 

显示 雷 尼 替 丁 偶尔 会 增强 华 法 林 的 作用 [151。 

一 项 研究 显示 奥 美 拉 唑 能 阻碍 R- 型 华 法 林 的 代谢 ， 

但 可 能 没有 明显 的 临床 意义 [16] 。 在 一 项 对 使 用 醋 硝 香 

豆 素 及 奥 美 拉 唑 的 患者 的 回顾 性 研究 中 没有 发 现 可 证 明 

存在 相互 作用 的 依据 [17] 。 与 之 相似 ， 洋 托 拉 唑 也 未 表 

现 出 对 华 法 林 [181 或 茶 丙 香 豆 素 [19] 的 药 动 学 及 药 效 学 

有 影响 。 

使 用 华 法 林 的 患者 加 人 西沙 必 利 治疗 后 ， 华 法 林 作 

用 有 明显 提高 [20] 。 

1 名 使 用 美沙 拉 秦 20] 的 患者 和 1 名 使 用 柳 氮 磺 吡 

喧 [22] 的 患者 发 生 静 脉 血栓 后 出 现 华 法 林 作用 的 减弱 。 


1. McElnay JC, er al. interaction of warfarin with antacid constit- 
uents. BMJ 1978; 2: 1166. 

2. Ambre JJ, Fischer LJ. Effect of coadministration of aluminum 
and magnesium hydroxides on absorption of anticoagulants in 
man. Clin Pharmacol Ther 1973; 14: 231-7. 

3. Robinson DS, e/ a/. Interaction of warfarin and nonsystemic 
gastrointestinal drugs. (Cin Pharmacol Ther 1971; 12: 491-5. 
4. Mungal! D, etal. Sucralfate and warfarin. Ann Intern Med 1983; 

98: 557. 
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5. Rey AM, Gums JG. Altered absorption of digoxin, sustained- 
release quinidine, and warfarin with sucralfate administration. 
DICP Ann Pharmacother 1991; 28; 745-6. 

6. Parrish RH, ef al. Sucralfate-warfarin interaction. Ann Pharma- 
cother 1992; 26: 1015-16. 

7. Desmond PV, er al. Decreased oral warfarin clearance after ran- 
itidine and cimetidine. Clin Pharmacol Ther 1984, 35: 338-41. 

8. Choonara IA, et al. Stereoselective interaction between the R 
enantiomer of warfarin and cimetidine. Br J Clin Pharmacol 
1986; 21: 271-7. . 

9. Sax MJ, e! al. Effect of two cimetidine regimens on prothrombin 
time and warfarin pharmacokinetics during long-term warfarin 
therapy Clin Pharm 1987; 6: 492-5. 

10. Toon S, er al. Comparative effects of ranitidine and cimetidine 
on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of warfarin in 
man. Eur J Clin Pharmacol 1987; 32: 165-72 

11. Serlin MJ, er al. Cimetidine: interaction with oral anticoagulants 
in man. Lancet 1979; ji: 317-19. 

12. Gill TS, er al. Cimetidine-nicoumalone interaction in man: ster- 
eochemical considerations. Br J Clin Pharmacol 1989, 27: 
469-74. 

13. Harenberg J, er al. Cimetidine does not increase the anticoagu- 
lant effect of phenprocoumon. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 
292-3. 

14. Serlin MJ, et al. Lack of effect of ranitidine on warfarin action. 
Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 791-4. 

15. Baciewicz AM, Morgan PJ. Ranitidine-warfarin interaction 
Ann Intern Med 1990; 112: 76-7. 

16. Sutfin T, er al. Stereoselective interaction of omeprazole with 
warfarin in healthy men. Ther Drug Monit 1989; 11: 176-84. 

17. Vreeburg EM, er al. Lack of effect of omeprazole on oral acen- 
ocoumarol anticoagulant therapy. Scand J Gastroenterol 1997; 
32: 991-4 

18. Duursema L, ef «l. Lack of effect of pantoprazole on the phar- 
macodynamics and pharmacokinetics of warfarin. Br J Clin 
Pharmacol 1995; 39: 700-3. 

19. Ehrlich A, e£ al. Lack of pharmacodynamic and pharmacokinet- 
ic interaction between pantoprazole and phenprocoumon in 
man, Iur J Clin Pharmacol 1996; 81: 277-81. 

20. Darlington MR. Hypoprothrombinemia induced by warfarin so- 
dium and cisapride. Am J Health-Syst Pharm 1997; 84; 320-1. 

21. Marinella MA. Mesalamine and warfarin therapy resulting in 
decreased warfarin effect. Ann Pharmacother 1998; 32: 841-2. 

22. Teefy AM, et al. Warfarin resistance due to sulfasalazine. Amr 
Pharmacother 2000; 34; 1265-8 


银杏 ”1 名 使 用 华 法 林 5 年 的 女性 患者 在 开始 应 用 银杏 
治疗 2 个 月 后 ， 出 现 颅 内 出 血 ， 可 能 由 于 银 查 抗 血小板 
活性 的 副作用 呈 1 。 


I. Matthews MK. Association of Ginkgo biloba with intracerebral 
hemorrhage. Neurology 1998; 50; 1933-4, 


AS 1 名 患者 在 服用 人 参 制剂 后 出 现 对 华 法 林 反 应 下 
降 的 现象 11。 一 项 对 健康 人 和 群 所 做 研究 中 也 发 现 反应 
AF REDO, 

1. Janetzky K, Morreale AP. Probable interaction between warfarin 
and ginseng. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54; 692-3. 

2. Yuan C-S, et al. American ginseng reduces warfarin's effect in 
healthy patients: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 
2004; 141: 23-7. 

REE 曾 报道 过 合用 高 血糖 素 后 ， 出 现 呈 剂量 依赖 

性 的 华 法 林 抗 凝血 活性 的 增强 [1] 。 


t. Koch-Weser J. Potentiation by glucagon of the hypoprothrom- 
binemic action of warfarin. Ann Intern Med 1970; 72: 331-5. 


免疫 抑制 剂 ”1 名 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 降低 硫 唑 嘻哈 

剂量 后 ,发 生出 血 反 应 [1!]; A 1 名 和 患者 则 在 使 用 硫 唑 

苦难 后 ， 需 要 提高 华 法 林 用 量 f2] 。 

有 一 些 关于 华 法 林 或 醋 硝 香 豆 素 与 环 孢 素 发 生 相互 
作用 的 报道 ， 但 抗 凝 血 药 或 环 孢 未 的 剂量 均 需 要 改变 
〈 详 见 环 孢 束 的 不 良 反应 项 下 抗 凝 血 药 ， 第 1465 MO. 

有 一 篇 文献 [5] 是 关于 来 氟 米 特 增强 华 法 林 作 用 ， 
但 在 第 二 次 使 用 后 发 生 血 尿 ， 患 者 的 INR 从 3.4 升 至 
11。 截 至 2002 年 ， 英 国 CSM 已 收 到 4 例 关 于 来 氟 米 特 
使 INR 升 高 的 报道 。 

1. Singleton JD, Conyers L. Warfarin and azathioprine: an impor- 
tant drug interaction. Am J Med 1992; 92: 217. 

2. Rotenberg M, er al. Effect of azathioprine on the anticoagulant 
activity of warfarin. Aw Pharmacother 2000; 34: 120-2. 

3. Lim V, Pande 1. Leflunomide can potentiate the anticoagulant 
effect of warfarin. BM.J 2002; 325: 1333. Correction. ibid. 2003; 
326: 432. 

RIRE 304 5p p GE REAGO S- 型 华 法 林 的 清除 

率 [ 。 扎 鲁 司 特 的 制造 商 指出 它 可 能 抑制 了 华 法 林 代 

谢 过 程 中 的 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C9。 加 人 扎 鲁 

司 特 治疗 后 凝血 酶 原 时 间 可 能 会 显著 延长 ， 并 且 需 要 相 

应 的 调整 华 法 林 的 剂量 。 

一 项 关于 重 便 司 特 和 华 法 林 的 研究 [引发 现 两 药 之 
间 没 有 明显 的 相互 作用 。 

1. Suttle AB, er al. Effect of zafirlukast on the pharmacokinetics of 
R- and S-warfarin in healthy men. Clin Pharmacol Ther 1997, 
61: 186. 

2. Van Hecken, er al. Effect of montelukast on the pharmacokinet- 


ics and pharmacodynamics of warfarin in healthy volunteers. J 
Clin Pharmacol 1999; 39: 495-500. 


ERKE 1 名 长 期 使 用 华 法 林 治 疗 的 患者 加 入 左旋 味 
唑 和 氟 屎 喀 啶 治疗 后 INR 增高 [!] 。 这 种 相互 作用 的 机 
制 可 能 是 对 华 法 林 代谢 的 抑制 。 另 1 名 患者 使 用 左旋 咪 
于 和 氟 尿 喀 啶 后 发 生 相 似 的 反应 ， 并 在 单独 使 用 左旋 转 
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Warfarin Sodium Clathrate 


只 后 偶发 出 血 反应 。 


t9 


m 


Scarfe MA, Israel MK. Possible drug interaction between warfa- 
rin and combination of levamisole and fluorouracil. Ann Phar- 
macother 1994; 28: 464-7. 


. Wehbe TW, Warth JA. A case of bleeding requiring hospitaliza- 
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脂 调 节 药 KA Tasfikte fu (TK kuk TE. ARA 


起 出 血 反 应 的 发 生 。 发 生机 制 还 不 清楚 ， 但 不 像 是 药 动 
学 方面 的 反应 。 握 贝 丁 酯 、 双 香 豆 索 、 莱 节 二 酮 也 有 相 
似 的 增强 作用 。 苯 扎 贝 特 能 增强 葵 丙 香 豆 素 [ 及 华 法 
林 [2] 的 作用 ， 非 诺 贝 特 [3] 和 吉 非 贝 齐 [4 也 可 增强 华 法 
林 的 作用 。 


2 名 使 用 华 法 林 的 患者 应 用 洛 伐 他 汀 后 ， 出 现 凝 血 


酶 降低 和 出 血 反应 [5]3。 也 报道 过 [6'7 使 用 氛 伐 他 汀 的 
患者 和 使 用 罗 苏 伐 他 汀 [8 的 患者 华 法 林 的 作用 增强 。 
辛 伐 他 汀 的 制造 商 指出 它 可 轻微 增强 香 豆 素 类 抗 凝 血 药 
的 作用 。1 名 患者 产生 辛 伐 他 汀 增强 醋 硝 香 豆 素 作 用 的 
现象 [8] 。 但 是 ，1 名 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 加 入 辛 伐 他 
汀 治疗 后 ，INR 仍 保持 不 变 [10] 。 普 伐 他 汀 的 制造 商 没 
有 发 现 合用 后 华 法 林 的 作用 有 任何 变化 。 但 是 ， 有 一 篇 
文献 是 关于 使 用 氟 节 二 酮 的 患者 加 入 普 伐 他 汀 后 发 生出 
血 现象 11] 。 在 一 项 对 46 名 使 用 华 法 林 并 由 辛 伐 他 汀 
改 用 普 伐 他 汀 的 患者 所 做 的 研究 中 显示 [12] ， 平 均 INR 
升 高 ,但 是 华 法 林 1 周 的 平均 用 量 没有 明显 改变 ， 并 且 
没有 侦 发 出 血 事件 。 


右 旋 甲状 腺 素 能 增强 华 法 林 [13'141 和 双 香 豆 素 口 5] 


的 抗 凝血 作用 。 


考 来 烯 胺 能 降低 华 法 林 的 血浆 浓度 [is]、 半 ge 


期 1] 和 活性 [16,17] 。 这 种 相互 作用 的 机 制 包括 华 法 林 
与 考 来 燃 胺 的 结合 以 及 吸收 的 降低 Fl61;， 华 法 林 的 肝肠 
循环 也 可 能 被 抑制 [17] 。 考 来 燃 胺 也 能 抑制 茶 丙 香 豆 过 
的 作用 [at] 。 但 是 ， 考 来 烯 腕 也 能 降低 维生素 K 的 吸 
收 ， 并 可 能 导致 疑 血 酶 降低 和 出 血 的 发 生 。 


同时 服用 华 法 林 和 w-3 甘油 三 醋 ( 如 鱼油 ) 的 患 


者 ， 也 会 出 现 INR 的 增高 [19] 。 


荣 扬 雷 司 [20] 和 考 来 奉 治 [21 与 茶 丙 香 豆 素 不 发 生 


相互 作用 。 
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1 名 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 开始 使 用 薄荷 脑 咏 


WMA INR 降低 DJ 。 机 人 制 不 清楚 ， 但 是 已 知 薄荷 
脑 是 从 薄荷 植物 中 提取 的 ， 有 可 能 含有 维生素 K。 
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华 法 林 包 合 物 
吡 拉 西 坦 


1 名 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 使 用 吡 拉 西 坦 后 


凝血 酶 原 时 间 增 长 0 。 
1. Pan HYM, Ng RP. The effect of Nootropil in a patient on warfa- 


rin. Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 711. 


性 激素 有 许多 关于 组 织 代 谢 的 或 促成 雄性 性 状 的 当 族 
化 合 物 能 增强 抗 凝 血 药 的 活性 ,并 促进 出 血 反 应 的 发 
=. iii (je = PORA mn dek ka] Ri Eu 
RUJ, Jek AMETAS SI m» ki RLI, L 
AAMER; 诺 乙 雄 龙 和 双 香 豆 案 甲 保 酮 和 莱 丙 香 豆 
素 [10] ; 达 那 唑 和 华 法 林 [1~13] 。 饼 雄 龙 的 制造 商 表示 
当 加 入 氧 雄 龙 治疗 时 ， 需 要 减少 80 96 — 85 26 E T PCS 
剂量 。 这 种 作用 的 机 制 不 太 清 楚 ， 但 认为 不 是 药 动 学 改 
变 造 成 的 。17-c- 烷 基 取 代 镍 族 化 合 物 最 易 发 生 此 类 反 
应 ， 但 是 有 一 篇 文献 关于 局 部 应 用 军 酮 (不 含 上 述 取代 
XO 也 能 增强 华 法 林 的 作用 [1] 。 


一 项 对 接受 抗 凝血 药 治疗 女性 患者 开始 使 用 HRT 


所 做 的 回顾 性 研究 显示 [15] ， 替 勃 龙 能 增强 华 法 林 、 葵 
di MAYER, PI ERAO TV EIN REE MI. 


口服 避孕 药 也 证 明了 这 些 相互 作用 的 存在 。 但是， 


当 双 香 豆 索 的 作用 被 复方 口服 避孕 药 降 低 时 [16] ， 醋 硝 
香 豆 素 的 作用 被 其 他 类 型 的 制剂 增强 [17] 。 复 方 口服 避 
孕 药 也 能 在 不 改变 抗 凝 血 作 用 的 情况 下 ， 升 高 茉 两 香 豆 
素 的 清除 率 [18] 。 紧 急 避 孕 时 单 次 使 用 左 抉 诺 孕 酮 也 可 
增强 华 法 林 的 作用 [19]。 


DS] 


e 


~ 


» 


. Robinson BHB, es al. Decreased anticoagulant tolerance with 


oxymetholone. Lancet 1971; i: 1356. 

Longridge RGM, er al. Decreased anticoagulant tolerance with 
oxymetholone. Lancet 1971; ii: 90. 

Edwards MS, Curtis JR. Decreased anticoagulant tolerance with 
oxymetholone. Lancet 1971; ii: 221. 

de Oya JC, e/ al. Decreased anticoagulant tolerance with 
oxymetholone in paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Lan- 
cet 1971; ii: 259. 


. Acomb C, Shaw PW. A significant interaction between warfarin 


and stanozolol. Pharm J 1985; 234: 73-4. 
Shaw PW, Smith AM. Possible interaction of warfarin and 
stanozolol. Clin Pharm 1987; 6: 500-2. 


. Howard W, et al. Anabolic steroids and anticoagulants. BMJ 


1977; 1: 1659—60. 

Vere DW, Fearnley GR. Suspected interaction between phenin- 
dione and ethyloestrenol. Lancer 1968; ii: 281 

Schrogie JJ, Solomon HM. The anticoagulant response to bishy- 
droxycoumarin: li. The effect of D-thyroxine, clofibrate. and 
norethandrolone. C/in Pharmacol Ther 1967; 8: 70-7. 


. Husted S, e al. Increased sensitivity to phenprocoumon during 


methyltestosterone therapy. Eur J Clin Pharmacol 1976; 10: 
209-16. 

Goulbourne IA, Macleod DAD. An interaction between danazol 
and warfarin: case report, Br J Obstet Gynaecol 1981; 88: 
950-1. 


. Meeks ML, er al. Danazol increases the anticoagulant effect of 


warfarin. Anu Pharmacother 1992; 26: 641-2. 


- Booth CD. A drug interaction between danazol and warfarin, 


Pharm J 1993; 250; 439-40. 


. Lorentz SMcQ, Weibert RT. Potentiation of warfarin anticoagu- 


lation by topical testosterone ointment. (in Pharm 1985; 4: 


. MeLintock LA, et al. Interaction between hormone replacement 


therapy preparations and oral anticoagulant therapy. Br.J Obstet 
Gynaecol 2003; 110: 777-9. 


. Schrogie JJ, er al. Effect of oral contraceptives on vitamin K- 


dependent clotting activity. Clin Pharmacol Ther 1967; 8: 
0-5. 


. de Teresa E, es al. Interaction between anticoagulants and con- 


traceptives: an unsuspected finding. BMJ 1979; 2: 1260-1. 


. Mónig H, et af. Effect of oral contraceptive steroids on the phar- 


macokinetics of phenprocoumon. Br J Clin Pharmacol 1990; 
30: 115-18. 


. Ellison J, er al. Apparent interaction between warfarin and lev- 


onorgestrel used for emergency contraception. BMJ 2000; 321: 
1382. 


ESME a E hE KEE ETE MO DERE ML FE RIUT, 


Yue Q-Y, et al. Safety of St John's wort (Hypericum perforatum) 
Lancet 2000; 355: 576-7. 


甲状 腺 和 抗 甲 状 腺 药 ”因为 口服 抗 凝 血 药 的 效应 依赖 于 
甲状 腺 的 状态 ， 因 此 口服 抗 凝血 药 及 甲状 腺 药 之 间 可 能 
会 发 生 相互 作用 。 甲 状 腺 激素 类 化 合 物 确实 能 增强 口服 
抗 凝血 药 的 作用 ， 可 能 是 通过 增加 凝血 因子 的 代谢 来 实 
现 的 。 右 旋 甲 状 腺 素 在 上 文 血脂 调节 药 项 下 讨论 。 还 没 
有 关于 抗 甲状 腺 激素 药 降低 抗 凝血 药 的 反应 的 报道 出 
现 ; 相反 的 ， 丙 硫 氧 喀 院 可 以 引起 凝血 酶 降低 〈 详 见 卡 
比 马 唑 项 下 对 血液 的 有 影响， 第 1734 MO. 


烟草 ”虽然 吸烟 能 增加 华 法 林 的 清除 率 [1] ,但 可 能 对 
抗 凝 血 活性 无 明显 影响 [1'2] 。 但 是 ， 有 报道 指出 1 名 使 
用 华 法 林 的 患者 在 停止 吸烟 后 INR 增高 [3] 。 
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血 酶 原 时 间 延 长 和 出 血 。 对 于 这 种 可 能 的 相互 作用 的 研 

究 发 现 对 华 法 林 微 弱 的 或 相 矛 盾 的 增强 作用 [124 或 无 反 

应 ~ 人 I。 一 项 研究 显示 流感 疫苗 接种 对 凝血 酶 原 时 间 

的 降低 作用 比 升 高 作用 强 [6] 。 对 于 一 组 长 期 使 用 醋 硝 

香 豆 素 治 疗 的 患者 流行 性 感冒 接种 对 醋 硝 香 豆 素 的 作用 

无 影响 [7] 。 
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维生素 由 于 维生素 K 能 反 转 口服 抗 凝血 药 的 作用 ， 
但 也 有 文献 显示 维生素 Ka 和 维生素 Ki 能 降低 抗 凝 血 
活性 ， 或 食物 以 及 含 维生素 K 的 营养 制剂 。 

偶 有 关于 维生素 C 降低 华 法 林 作 用 的 文献 [1.2]， 
但 没有 后 续 报道 3 全 。 也 有 一 些 关 于 维生素 下 能 增强 
华 法 林 [51 或 双 香 豆 素 [51 作 用 的 文献 ， 但 使 用 华 法 林 和 
维生素 下 的 患者 没有 出 现 这 种 反应 [7]。 
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药 动 学 

华 法 林 能 从 角 肠 道 稳定 吸收 ， 也 能 经 皮肤 吸收 。 与 
血浆 蛋白 结合 广泛 ， 血 浆 半 衰 期 约 为 37h。 华 法 林 能 穿 
过 胎盘 ， 但 在 乳汁 中 的 景 不 大 。 常 用 华 法 林 的 消 旋 混合 
物 ， 但 S- 型 异 构 体 更 加 有 效 。R- 和 S- 型 异 构 体 均 经 肝 
代谢 。S- 型 比 R- 型 代谢 要 快 ， 主 要 是 由 具有 遗传 多 态 
现象 的 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C9 代谢 ;在 R- 型 代 
谢 时 ， 其 他 同 工 酶 也 参与 其 中 。 与 其 他 药物 合用 时 ， 这 
些 立 体 异 构 体 可 能 会 受到 不 同 的 影响 〈 见 上 文 药物 相互 
作用 )。 微 弱 或 没有 抗 凝血 作用 的 代谢 物 经 尿 排泄 ， 经 
胆汁 重 吸 收 。 
- Mungall DR, e/ a/. Population pharmacokinetics of racemic war- 
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` Holford NHG. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynam- 
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tion and its clinical implications. C/i Pharmacokinet 2001; 40: 
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用 途 和 用 法 

华 法 林 是 香 豆 素 类 抗 凝血 药 ， 用 于 治疗 和 预防 血栓 
性 疾病 (第 980 页 ) 。 它 通过 抑制 肝 中 依赖 维生素 K 的 
En AFI 〈 凝 血 酶 原 )、 凝 血 因子 虽 、 凝 血 因子 区 、 
凝血 因子 X 以 及 抗 凝 血 蛋 白 C、 辅 助 蛋白 S 的 合成 来 发 
挥 作 用 。 对 凝血 因子 级 联 反应 的 解释 ， 见 止血 和 血 纤 蛋 
自 深 解 ， 第 826 页 。 由 于 华 法 林 为 间接 作用 ， 因 此 对 已 
形成 的 凝血 无 作用 。 因 为 凝血 因子 的 半 训 期 为 6 一 60h 
不 等 ， 所 以 需要 经 数 小 时 才能 观察 到 反应 。 一 般 出 现 明 
显 的 疗效 需要 24h， 但 一 次 用 药 后 最 大 反应 出 现在 2 一 3 
日 后 ， 全 部 反应 可 持续 5 日 。 华 法 林 用 于 静脉 血栓 栓塞 
的 预防 和 治疗 〈 深 静脉 栓塞 和 肺动脉 栓塞 ， 第 932 2D. 
如 果 洛 要 即时 的 血液 抗 瞩 效果 ， 和 需要 在 2 一 3 天 前 静脉 
或 皮下 给 予 肝 素 。 华 法 林 的 治疗 可 以 开始 于 肝素 治疗 时 
或 治疗 后 。 华 法 林 也 用 于 全 身 静 脉 血 检 栓塞 及 心房 颜 动 
的 缺 血性 卒中 患者 (第 912 页 )、 人 工 心脏 瓣膜 患者 
ARREDOR, $ 931 XD 或 心肌 梗死 患者 (第 
922 页 ) 的 预防 。 华 法 林 可 能 也 可 预防 心肌 梗死 和 治疗 
脑 卒中 或 暂时 脑 缺 血 〈 第 929 页 )。 可 能 同时 给 予 抗 血 
小 板 药 。 

一 些 患 者 也 可 能 出 现 对 华 法 林 的 遗传 耐 药 性 。 华 法 
林 也 是 灭 鼠 剂 ， 但 是 曾 报道 过 大 鼠 对 其 产生 耐 药 性 。 


FR ik pko RGR ER KAO EU RE RUD. (ELE E 
为 口服 。 剂 量 应 根据 个 体 差异 调整 ， 详 见 下 文 抗 凝血 药 
治疗 的 监控 项 下 内 容 。 当 需要 快速 的 抗 凝 效果 时 ， 应 给 
予 华 法 林 钠 每 日 10mg， 服 用 2 天 。 但 是 ， 许 多 情况 下 
AA Smg 即 足够 。 首 剂 少 于 5mg， 应 用 于 老年 患者 和 
易 发 生出 血 的 患者 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 随 后 的 维持 剂 
量 通 常 为 每 日 3 一 9mg。 如 必要 ， 可 缓慢 静脉 注射 相同 
剂量 。 应 在 每 日 相同 时 间 给 予 华 法 林 。 理 论 上 说 ， 华 法 
林 突 然 停 药 可 能 引起 高 凝 性 反 跳 从 而 引起 血栓 。 因 此 ， 
一 些 临床 医生 在 超过 数 周 的 抗 凝 治疗 后 采取 缓慢 停 药 的 
措施 ， 但 是 是 否 有 必要 还 不 清楚 。 并 且 British Society 
for Haematology 建议 华 法 林 的 治疗 可 以 突然 终止 。 患 
者 应 携带 抗 凝 治疗 记录 。 

也 可 以 使 用 华 法 林 的 钾 盐 ， 也 有 人 尝试 过 华 法 林 - 
地 阿 诺 合 剂 。 


口服 抗 凝血 药 治疗 的 监控 ”为 了 确保 口服 抗 凝血 药 达到 
du bi E ^E KK 依赖 凝血 因子 所 需要 的 剂量 ， 口 服 抗 凝 
血 药 疗 法 必须 被 监控 ， RI Bato a ei ERARI, 
而 剂量 过 大 会 使 患者 产生 出 血 的 危险 。 通常， 可 以 通过 
使 用 适合 的 凝血 酶 原 激 酶 制剂 和 钙 源 后 ， 检 测 患 者 血浆 
中 凝血 因子 的 活性 ， 来 进行 以 上 监测 。 形 成 凝血 块 所 需 
要 的 时 间 ， 取 决 于 凝血 激酶 制剂 对 于 凝血 酶 原 的 效果 ， 
该 时 间 被 称 作 凝 血 酶 原 时 间 (PT) 。 凝 血 酶 原 时 间 比 率 
(PTR) 是 指 患 者 血浆 与 标准 血浆 样品 的 凝血 酶 原 时 间 
的 比率 。 因 此 ， 在 不 同时 间或 不 同 实 验 室 检 测 的 凝血 酶 
原 时 间 比 率 会 具有 一 定 程 度 的 一 致 性 ; 现在， 制造 厂商 
或 监测 实验 室 应 用 国际 标准 制剂 来 校正 他 们 的 一 批 凝血 
酶 原 激酶 已 经 成 为 常规 实验 。 这 种 标准 制剂 是 一 种 适用 
于 该 北 血 酶 原 激酶 的 国际 敏感 性 指数 ISD. 因此 ， 实 
验 室 检测 一 份 血浆 样品 的 凝固 力 ， 可 以 通过 使 用 以 下 敏 
感 指数 公式 ， 把 凝血 酶 原 时 间 比 率 转化 为 国际 标准 
比率 。 
INR = PTRUSD 

因此 ， 通 过 已 经 公布 的 国际 敏感 指数 为 1. 5 的 凝血 
酶 原 激 酶 ， 测 得 凝血 酶 原 时 间 比 率 2. 0, 可 以 转化 为 国 
际 标准 比率 2.8. 因此, 国际 标准 比率 等 于 使 用 基本 国 
际 标准 参 比 凝血 酶 原 激酶 制剂 测 得 的 凝血 酶 原 时 间 。 

这 种 标准 化 方法 ， 取 代 了 使 用 诸如 英国 或 曼彻斯特 
相对 凝血 酶 原 激酶 的 标准 制剂 的 方法 。 由 于 存在 着 病毒 
传播 的 危险 ， 来源 于 兔 脑 的 凝血 酶 原 激酶 制剂 已 经 被 淘 
汰 或 被 人 脑 来 源 的 制剂 取代 ， 而 人 类 细胞 重组 体 也 正在 
使 用 中 。 
British Society for Haematology 和 American College of 
Chest Physicians 推荐 了 患者 接受 抗 凝血 治疗 ， 包 括 在 
不 同 状态 和 给 药方 案 的 条 件 下 ， 国 际 标准 比率 的 参考 目 
标 值 和 目标 范围 ， 见 表 6。 在 英国 ,认为 目标 值 INR 在 
0. 5 单元 以 内 为 良好 。 在 美国 ，INR 被 认为 应 该 维持 在 
中 等 水 平 。 通 常 ，INR EF 2. 0 代表 抗 凝 作 用 不 充分 ， 
INR 高 于 4.5 表示 有 极 易 发 生出 血 的 倾向 。 


表 6 推荐 的 国际 标准 化 比率 (INR) 
INR 条 件 或 过 程 
英国 2.5 肺 栓塞 : 深 静 脉 血栓 ; 停 用 华 法 林 
后 出 现 的 静脉 栓塞 复发 ;症状 性 遗传 
性 血栓 ;与 抗 磷脂 综合 征 相 关 的 静脉 
血栓 栓塞 ;心房 颤动 ; 附 壁 血栓 ;心肌 
病 
2.5—3.0 DEKE 
3.5 使 用 华 法 林 时 出 现 的 静脉 栓塞 复 
LA TOL ii-i» EHE RR 
外 科 手 术 高 风险 患者 静脉 血栓 栓 
塞 的 预防 ;静脉 血栓 及 肺 栓塞 的 预 
防 ; 具 有 心房 颤动 .瓣膜 性 心脏 病 E 
物 鸭 或 人 工 机 械 心 脏 辩 膜 患 者 全 身 
性 栓 赛 的 预防 ;防止 使 用 阿司匹林 的 
上 患者 复发 心肌 梗死 
使 用 人 工 机 械 心脏 瓣膜 的 患者 的 
疾病 预防 
防止 不 使 用 阿司匹林 的 患者 复发 
心肌 梗死 


美国 2.0 一 3.0 


2.5—3.5 


3.0—4.0 


治疗 前 应 进行 测定 ， 治 疗 的 早期 阶段 每 日 或 隔日 进 
行 监测 也 是 必要 的 。 一 旦 剂量 被 确定 和 患者 的 状态 稳定 
良好 ， 测 定 间 隔 可 以 有 规律 地 延长 ， 例 如 可 以 每 8 周 检 
测 一 次 ; 任何 可 能 影响 抗 凝血 药 活 性 的 事件 都 需要 被 
修正 。 
. Harrington R, Ansell J. Risk-benefit assessment of anticoagulant 
therapy. Drug Safety 1991; 6: 54—69. 


Le DT, et al. The international normalized ratio (INR) for moni- 
toring warfarin therapy: reliability and relation to other monitor- 
ing methods. Am» Intern Med 1994; 120: 552-8. 


M 


富 马 酸 扎 莫 特 罗 / 盐 酸 珍 米 洛 非 班 Xamoterol Fumarate/Xemilofiban H ydrochloride 


3. British Society for Haematology: British Committee for Stand- 
ards in Haematology—Haemostasis and Thrombosis Task Force. 
Guidelines on oral anticoagulation: third edition. Br J Haematol 
1998; 101: 374-87. Also available at: 
hitp.//www.boshguidelines.com/pdf/bjh715.pdf (accessed 
25/02/05) Updated 2005 guidelines. Update: Baglin T, er al, for 
the British Committee for Standards in Haematology. Guidelines 
on oral anticoagulation (warfarin): third edition—2005 update. 
Br J Haematol 2006; 132: 277-85. Also available at: http.// 
www.bcshguidelines.com/pdf/oralanticoagulation.pdf (accessed 
07/06/06) 

4, Hardman SMC, Cowie MR. Anticoagulation in heart disease. 

BMJ 1999; 318: 238-44. 

Gage BF, er al. Management and dosing of warfarin therapy. Am 

J Med 2000; 109: 481-8. 

Hirsh J, er al. American Heart Association/American College of 

Cardiology Foundation guide to warfarin therapy. Circulation 

2003; 107: 1692-1711. Also available at: 

http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/107/12/1692.pdf 

(accessed 25/02/05) 

Ansell J, er al. The pharmacology and management of the vita- 

min K antagonists. Chest 2004; 126 (suppl): 2045-2335. Correc- 

tion. ibid. 2005; 127: 415-6. [dose] 


用 法 和 用 量 ”基于 Fennerty etal. [1] 等 人 的 方法 ， 建 立 
了 在 抗 凝血 治疗 的 早期 计量 的 计算 方法 和 使 用 的 指导 方 
针 。 虽 然 每 日 给 药 10mg 连用 2 日 (依据 INR) 的 负荷 
剂量 方法 应 用 广泛 , 但 是 更 低 的 剂量 应该 更 加 适合 ， 尤 
其 是 对 于 具有 抗 凝 血 药 使 用 过 量 高 危 倾 向 的 住院 患者 。 
研究 表明 ， 两 组 华 法 林 使 用 剂量 分 别 为 5mg 和 10mg 
时 ， 经 过 5 天 的 治疗 ， 两 组 的 大 部 分 患者 治疗 的 INR 
均 达到 了 2. 0 一 3.0。 虽 然 一 项 针对 静脉 血栓 栓塞 的 门 
诊 患 者 的 研究 表明 ， 大 剂量 的 使 用 抗 凝血 药 后 ， 治 疗 的 
目标 INR 在 1.4 天 内 就 可 以 达到 ， 但是， 这 种 治疗 方 
案 不 适用 于 住院 患者 。 

在 不 需要 进行 快速 的 抗 凝血 治疗 的 情况 下 ， 不 需 使 
用 负荷 剂量 。 一 种 针对 高 龄 患者 应 用 低 剂量 抗 凝 血 药 进 
行 预防 性 治疗 的 给 药方 案 已 经 出 现 。 治疗 开始 的 2 Jl 
内 ， 华 法 林 每 日 应 用 2mg， 然 后 每 周 根 据 治疗 方案 调整 
剂量 ， 直 到 达到 目标 INR。 
. Fennerty A, er al. Flexible induction dose regimen for warfarin 
and prediction of maintenance dose. BM. 1984; 288: 1268-70. 


. Harrison L, et al. Comparison of 5-mg and 10-mg loading doses 
in initiation of warfarin therapy. Arm Intern Med 1997; 126: 
133-6. 
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. Crowther MA, er al. Warfarin: less may be better. An Intern 
Med 1997, 127: 333. 
. Crowther MA, et al. A randomized trial comparing 5-mg and 10- 
mg warfarin loading doses. Arch Intern Med 1999; 159: 46-8. 
Kovacs MJ, er al. Comparison of 10-mg and 5-mg warfarin ini- 
tiation nomograms together with low-molecular-weight heparin 
for outpatient treatment of acute venous thromboembolism: a 
randomized, double-blind, controlled trial. Ann Intern Med 
2003, 138: 714-19, 
6. Oates A, et al. A new regimen for starting warfarin therapy in 
out-patients. Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 157-61. 
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对 婴儿 和 儿童 的 用 法 ” 越 来 越 多 的 婴儿 和 儿童 开始 接受 

抗 凝 血 药 的 预防 性 治疗 和 血栓 栓塞 的 治疗 。 成 人 华 法 林 

的 剂量 和 治疗 INR 范围 被 调整 后 应 用 于 婴儿 和 儿童 ， 

但 是 ,对 儿童 患者 的 研究 表明 ， 华 法 林 的 需要 量 会 被 很 

多 因素 影响 ， 例 如 年 龄 和 使 用 含有 维生素 K JLE 

方 营养 添加 物 。 儿 童 口服 抗 凝 血 药 的 推荐 剂量 已 经 

公布 。 

1. Tait RC, ef al. Oral anticoagulation in paediatric patients: dose 
requirements and complications. Arch Dis Child 1996; 74: 
228-31. 

. Streif W, et al. Analysis of warfarin therapy in pediatric patients: 
a prospective cohort study of 319 patients. B/ood 1999; 94: 
3007-14. 

3. Monagle P, e! al. Antithrombotic therapy in children: the seventh 

ACCP conference on antithrombotic and thrombolytic therapy. 
Chest 2004; 126 (suppl): 645S-687S. Also available at: http:// 


www.chestjournal.org/cgi/reprint/126/3. suppl/6458.pdf 
(accessed 23/06/06) 


FERME ERICH KIR do VE dii k Bj IE HER ALERTS 
疗 装置 的 患者 形成 血栓 ， 见 肝素 钠 ， 第 1022 页 。 


结缔 组 织 和 肌肉 功能 紊乱 ” 华 法 林 曾 被 建议 用 来 治疗 皮 
肌 炎 上 患者 的 皮下 钙 沉 积 〈 钙 质 沉 着 病 )， 但 是 疗效 有 争 
议 ， 见 多 肌 炎 和 皮 肌 炎 ， 第 1188 Mi. 


制剂 


BP 2005: Warfarin Tablets; 
USP 29: Warfarin Sodium for Injection; Warfarin Sodium: Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Circuvit; Coumadin; Austral.: Coumadin; Marevan; Belg.: Marevan; 
Broz.: Coumadin; Marevan; Canad.: Coumadin; Warfilonet; Chile: Cou- 
madin; Cz.: Lawarin; Denm.: Marevan; Fin.: Marevan; Fr.: Coumadine: 
Ger.: Coumadin: Gr: Marevan; Panwarfin; India: Uniwarfin; Warf Iri.: 
Warfant; Israel: Coumadin: ftal.: Coumadin; Malaysia: Coumadin; Orfa- 
rin; Mex: Coumadin; Norw.: Marevan; NZ: Coumadin: Marevan; Port.: 
Varfine; S.Afr.: Coumadint: Singapore: Coumadin; Marevan; Orfarin; 
Spain: Aldocumar; Tedicumar; Swed.: Waran; Thai.: Befarin; Maforan; 
Orfarin: UK: Marevan: USA: Coumadin: Jantoven; Venez.: Anasmol; Cou- 
mad. 
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Xamoterol Fumarate (BANM, USAN , rINNM) E 
马 酸 扎 莫 特 罗 

Fumarato de xamoterol ICI-I18587; Ksamoterolfumarat; 
Ksamoterolifumaraatti; Xamotérol, Fumarate de; Xamoteroli Fu- 
maras. N-(2-[2-Hydroxy-3-(4-hydroxyphenoxy)propylamino ]- 
ethyl)morpholine-4-carboxamide fumarate. 

Kcaworepo^a DyMapaT 

(C1«H25N305)» C4H4O, = 794.8. 

CAS — 81801-12-9 (xamoterol); 90730-93-| (xamoterol 
fumarate). 

ATC — COICXO7. 


TO 
pol 


(xamoterol) 


简介 

扎 莫 特 罗 是 一 种 B- 肾 上 腺 素 受 体 部 分 激动 剂 ， 选 
择 性 作用 于 Bl 受 体 。 作 为 一 种 部 分 激动 剂 ， 在 静止 状 
态 和 交感 活性 较 低 的 状态 下 发 挥 激动 剂 活性 ， 导 致 小 排 
血 量 增加 和 心室 功能 增强 ; 在 运动 状态 下 和 交感 神经 活 
性 较 高 的 状态 下 ， 例 如 在 严重 心 训 时 ， 扎 莫 特 罗 发 挥 B 
受 体 阻 断 作用 。 因 此 , 它 既 有 拟 交 感 神经 作用 〈 见 第 
1104 页 )， 又 有 B 受 体 阻 断 作用 ( 见 第 960 MD. 

扎 莫 特 罗 被 用 来 治疗 慢性 轻型 心力 误 竟 ， 但 与 重型 
心力 衰竭 病 的 病 倩 恶 化 及 死亡 有 关 。 它 也 被 用 于 自主 神 
经 衰竭 的 并 发 症 体位 性 高 血压 的 治疗 。 


1. Anonymous. Xamoterol—more trouble than it's worth? Drug 
Ther Bull 1990; 28: 53-4. 


2. Anonymous. New evidence on xamoterol. Lancet 1990; 336: 24. 


3. The Xamotero! in Severe Heart Failure Study Group. Xamoterol 
in severe heart failure. Lancet 1990; 336: 1-6. 


Xantinol Nicotinate (BAN, rINN) JER] d Si 
Ksantinolinikotinaatti; Nicotinato de xantinol; SK-33 1A; Xanthi- 
nol Niacinate (USAN); Xanthinol Nicotinate; Xanthinol nikotindt; 
Xantinol, Nicotinate de; Xantinoli Nicotinas; Xantinolnikotinat. 7- 
(2-Hydroxy-3-[(2-hydroxyethyl)methylamino]propyltheophyl- 
line nicotinate. 

KcauTMHO^a HHKOTHHAT 

CHa NsOCeHsNO; = 434.4. 

CAS — 437-74-1. 

ATC 一 C04ADO2. 


Pharmacopoeias. ln Chin. and Pol. 


简介 

尼 可 占 替 诺 是 一 种 血管 扩张 药 ， 与 烟 酸 的 性 质 类 似 
《第 1574 页 )， 烟 酸 可 以 缓慢 水 解 。 尼 可 占 替 诺 用 于 治 
疗 外 周 血 管 病 (第 925 页 ) 和 脑 血 管 疾病 《第 915 Di) 
和 高 脂 血 症 〈 第 918 页 )。 每 日 3g， 连 用 1 个 月 。 可 以 
肌 内 注射 或 缓慢 静脉 推 注 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Frigol; Belg.: Complaminf; Cz: Xanidil; Ger.: Complamin spezial; 
Hung.: Xavin; India: Complamina; ftal.: Complamin; Vedrint; Neth.: 
Complamin; Swed.: Complaminj; Switz.: Complamin. 


多 组 分 制剂 ”Spoin: Rulun. 


Xemilofiban Hydrochloride (USAN, rINNM) 


盐酸 珍 米 洛 非 班 

Hidrocloruro de xemilofibán; SC-54684A; Xémilofiban, Chlorhy- 
drate de; Xemilofibani Hydrochloridum. Ethyl (35)-3-{3-[(p- 
amidinophenyl)carbamoyl]propionamido)-4-pentynoate mono- 
hydrochloride. 

KcemuaogubaHa [VADOXAODHA 

C,gH;;N4O4,HCI = 3949, 


1126 


CAS — 149820-74-6 (xemilofiban); 156586-91-3 (xemi- 
lofiban hydrochloride). 


(xemilofiban) 


简介 

珍 米 洛 非 班 是 一 种 糖 蛋白 [by 四 a 受 体质 抗 剂 。 作 
为 一 种 口服 抗 血小板 药 ， 它 被 用 于 治疗 血栓 病 ， 例 如 不 
稳定 性 心绞痛 、 血 管 成 形 术 后 血栓 形成 ,但 是 效果 
不 佳 。 


1. O'Neill WW, er af. Long-term treatment with a platelet glyco- 
protein-receptor antagonist after percutaneous coronary revascu- 
larization. N Engl J Med 2000; 342: 1316-24 


Xipamide (BAN, USAN, rINN) bh Bi 

Be-1293; Ksipamidi; MJF- 10938; Xipamid; Xipamida; Xipamidum. 
4-Chloro-5-sulphamoytsalicylo-2" 6'-xylidide; 5-(Aminosulpho- 
nyl)-4-chloro-N-(2,6-dimethylphenyl)-2-hydroxy-benzarmide. 
Kcunamna 

CsH,sCIN;O4S = 354.8. 

CAS — 14293-44-8. 

ATC — C03BA 10, 


HsC 
V ? 
HoN -5 N 
ci OH ens 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
MAKER., 35 1025 页 。 


对 电解 质 平衡 的 影响 ”虽然 使 用 同等 剂量 的 希 帕 胺 减少 
MERDE, 1 R 25] Ro BR PEE ER ZO E FRE. (EL 
是 ， 有 很 多 报道 显示 有 的 患者 会 出 现 低 钾 血 症 。5 例 中 
有 4 例 无 症状 的 低 钾 血 症 〈 血 钾 浓 度 低 于 3. 4mmol/L) 
报道 ，13 例 中 有 3 A 〈 血 钾 浓 度 低 于 3. Ommol/L), ii 
独 使 用 希 帕 胺 或 与 喇 达 胺 联合 使 用 时 ， 会 导致 严重 的 低 
钾 血 症 和 导致 心律 失常 。 某 患者 连续 服用 希 帕 胶 10 天 
后 ， 服 用 了 地 高 辛 ， 出 现 了 伴 有 意识 改变 的 严重 的 电解 
质 紊乱 和 室 性 期 外 收缩 。 使 用 希 帕 胺 导致 低 血 钾 周 期 性 
麻 竟 的 病例 也 有 报道 。 

. Prichard BNC, Brogden RN. Xipamide: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic effi- 
cacy. Drugs 1985; 30: 313-32. 


. Weissberg P. Kendall MJ. Hypokalaemia and xipamide. BMJ 
1982; 284: 975 
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3. Raftery EB, er al. A study of the antihypertensive action of xipa- 
mide using ambulatory intra-arterial monitoring. Br.J Clin Phar- 
macol 1981; 12: 381-5. 

Altmann P, Hamblin JJ. Ventricular fibrillation induced by xipa- 
mide. BMJ 1982; 284: 494. Mi 

. Boulton AJM, Hardisty CA. Ventricular arrhythmias precipitat- 
ed by treatment with non-thiazide diuretics. Practitioner 1982; 
226: 125-8. 

Bentley J. Hypokalaemia and xipamide. BMJ 1982; 284: 975. 
Boulton AJM, Hardisty CA. Hypokalaemic periodic paralysis 
precipitated by diuretic therapy and minor surgery. Postgrad 
Med .1 1982; 58: 106-7. 

肝 损 伤 、 有 肝 胜 疾病 的 患者 使 用 希 帕 胺 应 当 谨 书 ， 见 以 


下 药 动 学 部 分 。 


药物 相互 作用 
Wi SI SOEUR, H 1027 页 。 


药 动 学 

有 报道 希 帕 胺 在 家 肠 道 吸收 良好 。 口 服 后 1h 或 2h 
内 ， 非 常 快速 的 达到 血浆 浓度 峰值 。 血浆 蛋白 结合 率 为 
99%， 经 尿 排 洪 ， 部 分 为 药物 原形 ， 另 一 部 分 为 葡萄 糖 
医 酸 结合 代谢 产物 。 据 报道 ， 该 药物 血浆 半衰期 为 5 一 
8h。 伴 有 肾 损伤 的 住院 患者 ， 其 胆汁 排泄 显著 增多 。 
1. Beermann B, Grind M. Clinical pharmacokinetics of some newer 

diuretics. Clin Pharmacokinet 1987; 13: 254-66. 

肝 损 伤 、 希 帕 胺 可 随 体 内 蛋白 含量 的 不 同 而 出 现在 肝 硬 
化 患者 的 血浆 和 腹水 中 。 该 药 在 肝病 患者 体内 排 人 尿 的 
速度 远 远 快 于 正常 人 ， 主 要 是 由 于 肝脏 消除 能 力 显著 下 
降 ， 可 对 希 帕 胺 的 临床 疗效 造成 显著 影响 。 因 此 胆汁 洪 
积 的 患者 可 使 希 帕 胺 的 疗效 提高 。 另 外 伴 有 肝 肾 综合 征 
的 肝 硬 化 患者 可 能 对 利尿 剂 产 生 耐 受 。 因 此 肝病 患者 应 
TUZ MIK. 


1. Knauf H, er al. Xipamide disposition in liver cirrhosis. C/iw 
Pharmacol Ther 1990; 48: 628-32. 

肾 损 伤 ” 口 服 或 静脉 注射 希 帕 胺 20mg 后 ， 药 物 经 骨 肠 

道 被 完全 吸收 。 健 康 受 试 者 的 消除 半衰期 为 7h，2/3 38 

过 肾 外 清除 。 该 药 在 菜 些 慢 性 肾 衰竭 患者 体内 会 发 生 芋 

Bi, 晚期 肾脏 疾病 的 患者 消除 半衰期 为 9h。 

1. Knauf H, Mutschler E. Pharmacodynamics and pharmacokinet- 


ics of xipamide in patients with normal and impaired kidney 
function. Eur J Clin Pharmacol 1984; 26: 513-20. 


用 途 和 用 法 

着 帕 胺 是 一 种 利尿 药 ， 化 学 结构 类 似 呀 达 胺 ， 作 用 
和 用 途 类 似 那 些 叹 啼 类 利尿 药 ( DI, SEL KLAE AE, B 1027 
页 )。 可 以 用 来 治疗 高 血压 〈 第 920 页 )、 水 肿 以 及 相关 
的 心力 衰竭 (第 915 MI). 

给 药 后 1 或 2h 内 开始 产生 利尿 作用 ，4 一 6h Aik 
到 峰值 ， 作 用 持续 约 12h, 

治疗 高 血压 的 常用 剂量 为 每 日 10mg。 治 疗 水 肿 时 
开始 的 1 个 月 内 每 日 剂量 为 40mg, 然后 根据 治疗 效果 
逐渐 减 至 每 日 20mg; 对 于 顽固 性 病例 ， 可 以 增 至 每 
日 80mg。 
I. Prichard BNC, Brogden RN. Xipamide: a review of its pharma- 


codynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic effi- 
cacy. Drugs 1985; 30: 313-32. 
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制剂 
专利 制剂 
Austria: Aquaphoril; Belg.: DiurexanT; Fr.: Lumitens; Ger.: Aquaphor: 
Hong Kong: Diurexant: India: Xipamid; Ital.: Aquaforf; Port: Diurexan: 
S.Afr.: Diurexant: Spain: Demiax]; Diurex UK: Diurexan. 

多 组 分 制剂 


Ger.: Durotan]; Neotri. 


Zofenopril Calcium (BANM,USAN „rINNM) 佐 芬 


TERIS 

Calcii Zofenoprilum; SQ-26991; Zofenopril cálcico; Zofenopril 
Calcique. Calcium salt of (45)-1-[(25)-3-(Benzylthio)-2-methyl- 
propionyl]-4-(phenylthio)-L-proline. 

Kaasun ZoĝeHoripua 

Ca4H44CaN;O,4$,4 = 8972. 

CAS — 81872-10-8 (zofenopril); 81938-43-4 (zofenopril 


calcium). 
ATC 一 CO0O9AA16. 
O 
S 
S.. CH; 
O 
d o 
OH 
o 人 个 
(zofenopril) 
简介 


佐 芬 普 利 是 一 种 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 (第 935 
页 )， 用 于 治疗 高 血压 《第 920 页 ) 和 心肌 梗死 《第 
922 FO. 口服 给 药 后 它 可 以 产生 活性 代谢 产物 佐 芬 普 
利 拉 (SQ-26333)。 作 为 一 种 常规 治疗 使 用 的 钙 盐 ， 它 
可 以 每 天 给 药 30 一 60mg， 每 日 1 次 ,或 分 2 次 给 药 均 
可 ， 可 持续 用 药 数 月 。 

. Ambrosioni E, er al. The effect of the angiotensin-converting- 


enzyme inhibitor zofenopril on mortality and morbidity after an- 
terior myocardial infarction. N Engl J Med 1995; 332: 80-5. 

. Borghi C, et af. Effects of the administration of an angiotensin- 
converting enzyme inhibitor during the acute phase of myocar- 
dial infarction in patients with arterial hypertension: SMILE 
study investigators: Survival of Myocardial Infarction Long- 
term Evaluation. Am J Hypertens 1999; 12: 665-72. 


制剂 


专利 制剂 

Chile: Bifril; Fr: Zofenil; Gr.: Zofepril; Zopranot; Il: Zofenit: Ital.: Bifril 
Zartipres; Zopranol; Port.: Zofenil; Spain: Zofenil; Zopranol; Swed.: Bifril 
Switz.: Zofenil, 


to 


E em. 


解毒 药 与 持 抗 药 


本 章 涉及 的 药物 可 通过 不 同 机 制 对 体内 各 种 外 源 性 
和 内 源 性 物质 的 毒性 对 抗 。 因 此 ， 这 些 药物 用 于 中 毒 和 
药物 过 最 的 处 置 ， 保 护 机 体 避 免 药 物 ， 如 抗 肿 瘤 药 的 毒 
性 作用 ， 以 及 毒性 物质 积累 引起 的 代谢 性 疾病 ， 如 
Wilson 病 。 

本 类 药物 用 途 的 主要 分 类 包括 ， 


。 持 抗 药 ， 如 阿片 类 持 抗 剂 纳 洛 酮 ， 与 毒物 竞争 受 体 竟 
位 。 另 一 种 作为 阻 洁 剂 来 对 抗 毒素 作用 ， 阿 托 品 〈 第 
955 页 ) 属于 这 类 。 

。 苍 合剂 和 其 他 药物 与 毒素 形成 复合 物 ， 可 以 减少 骨 肠 
道 吸 收 的 毒素 ， 抑 制 或 降低 毒素 的 活性 ， 或 增加 毒素 
排泄 。 

。 影 响 毒 素 代谢 的 药物 ， 某 些 解毒 药 〈 如 申 吡 唑 ) (rn 
醇 中 毒 时 ， 具 有 降低 有 毒 代谢 物 的 生成 速率 的 作用 ， 
乙醇 (第 1280 页 ) 有 相似 的 作用 。 其 他 解毒 药 〈 如 
蛋氨酸 和 谷 脏 甘 肽 );， 促 进 非 活性 代谢 物 的 生成 ; 乙 
BERAR (第 1218 页 ) 也 以 这 种 方式 作用 。 

* 间接 影响 毒素 作用 的 药物 ， 如 甲 氨 蝶 叭 过 量 时 使 用 亚 
叶酸 钙 (第 1562 页 ) 解救 。 


急性 中 毒 

疑似 急性 中 毒 时 ， 往 往 不 能 确定 毒物 特性 或 中 毒物 
的 确切 剂量 。 只 有 少数 毒物 具有 专用 性 解毒 剂 或 消除 方 
法 。 对 疑似 急性 中 毒 的 患者 最 主要 的 是 支持 疗法 和 对 证 
治疗 ， 在 许多 情况 下 ， 不 需要 进一步 处 置 。 急 性 中 毒 的 
表现 时 常 是 非特 异性 的 ， 尤 其 在 中 毒 的 时 期。 保持 气 道 
畅通 是 最 重要 早期 抢救 措施 ， 而 其 他 〈 如 心血 管 和 神经 
系统 症状 ) 可 适当 给 予 治疗 。 患 者 处 于 无 意识 或 呼吸 抑 
制 状态 可 给 予 纳 络 本 尤其 对 可 能 是 阿片 类 过 量 者 适 
用 。 由 于 低 血 糖 可 能 是 引起 颈 迷 重要 原因 之 一 ， 当 设备 
现成 时 应 首先 测定 血糖 ， 有 些 治疗 中 心 仍 推荐 对 所 有 的 
昏迷 患者 给 予 葡 萄 糖 作为 常规 治疗 ;可 同时 给 予 维 生 素 
Bi 预防 葡萄 糖 可 能 引发 Wernicke 脑病 。 

有 些 毒物 有 专用 解毒 药 ， 对 一 种 已 知 毒 素 引 起 的 严 
重 中 毒 应 首先 选用 专用 解毒 药 ， 可 能 挽救 生命 。 但 这 种 
处 置 方法 并 不 是 没有 危险 ， 有 些 情 况 并 非 必需 使 用 : 专 
用 解毒 药 的 使 用 不 应 妨 但 支持 疗法 。 

应 倡导 采取 为 减少 和 预防 毒物 吸收 的 措施 。 对 吸 人 
性 中 毒 ， 受 害 者 需 转移 出 中 毒 源 。 有 些 毒素 尤其 是 杀 贝 
齐 可 以 通过 皮肤 吸收 ， 应 脱 下 衣服 ， 彻 底 铺 洗 皮 肤 避 免 
毒素 继续 上 吸收。 对 腐蚀 性 物质 ， 可 用 大 量 水 冲洗 的 办 法 
从 皮肤 、 眼 清除 。 然 而 对 经 口 摄 入 的 毒物 ， 骨 肠 道 清除 
毒物 是 最 好 的 方法 仍 存 在 争议 。 

药 用 炭 〈 活 性 炭 ) 能 吸附 多 种 毒素 ， 还 可 减少 毒素 
在 骨 肠 道 吸收 。 单 剂量 通常 有 效 ， 尤 其 是 在 毒物 摄 人 
lh 肉 。 对 缓 释 制 剂 或 具有 抗 M 胆 碱 受 体 作 用 ， 能 减缓 
胃 肠 通过 时 间 的 药物 ， 活 性 炭 揭 延迟 使 用 也 会 有 益 。 活 
性 炭 通 常 耐 受 性 好 ， 常 见 不 适 反应 有 呕吐。 如 果 气 道 得 
不 到 充分 保护 ， 易 引起 吸入 性 危险 。 即 使 有 些 毒 物 已 出 
现金 身 吸收 ， 重 复 使 用 活性 炭 也 可 能 有 利于 毒素 清除 。 

广泛 应 用 催 吐 或 洗 胃 以 有 效 清除 毒物 ， 但 支持 其 疗 
效 的 证 据 有 限 〈 见 吐 根 第 1231 页 )。 过 去 习惯 用 吐 根 糖 
浆 催 吐 。 现 在 ， 由 于 没有 证 据 能 证 明 可 以 改善 预后 ， 还 
可 能 增加 误 吸 入 的 危险 ， 不论 在 家 中 还 是 医院 都 不 再 推 
荐 使 用 。 即 使 要 用 ， 当 其 他 措施 不 存在 或 不 合适 时 ， 且 
摄 人 潜在 性 毒物 的 时 间 短 ， 意 识 清醒 的 患者 。 如 果 毒 物 
是 腐蚀 性 、 石 油 类 物质 或 是 中 毒 后 还 未 经 活性 炭 治 疗 的 
患者 ,不 应 采取 催 吐 方法 。 摄 人 人 非 腐蚀 性 且 不 能 被 活 社 
REMEH Ih 内 ， 有 时 可 采用 洗 胃 。 但 如 果 气 道 通畅 
不 能 得 到 充分 保证 ， 则 不 应 尝试 使 用 。 

紧 乙 二 醇 作 为 一 种 无 法 吸收 的 渗透 剂 ， 进 行 全 肠 道 
灌 洗 也 已 广泛 应 用 ,尤其 对 经 肠 道 吸收 的 药物 ， 如 铁 
剂 、 肠 溶 衣 制剂 、 调 释 制 剂 ， 但 作用 尚 不 能 确定 。 

为 促使 毒物 从 体内 清除 ， 像 血液 透析 和 血液 灌注 ， 
对 少数 毒物 引起 的 严重 中 毒 患者 是 唯一 有 价值 的 方法 。 
虽然 用 研 酸 氨 钠 碱 化 尿 小 对 某 些 中 毒 有 效 ， 但 不 再 推荐 
强制 利 隶 疗法 。 反 复 口 服 活性 炭 可 有 效 地 阻止 一 些 具 有 
肝肠 循环 或 肠 肠 循环 的 药物 更 多 的 重 吸 收 。 

许多 国家 设 有 Poisons Information Centres， 可 应 针 
对 个 体 化 情况 提供 更 详细 的 咨询 。 


Activated Charcoal i5 [£t 3 


Aktiivihiili; Aktivalt szér; Aktyvintosios anglys; Carbo Activatus; 


Carbon activado; Decolorising Charcoal; Kol, aktivt; Uhlí aktivní, 
CAS — 16291-96-6 (charcoal). 
ATC — A07BAO0!. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn, Pol., US, 


and Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Charcoal, Activated) 活性炭 是 由 糖 物 
材料 经 过 适当 炭化 过 程 得 到 的 ， 其 有 非常 高 的 吸收 能 
力 。 是 一 种 黑色 体 轻 蚊 松 的 粉末 ， 无 沙 粒 感 。 基 本 上 在 
所 有 常用 的 溶剂 里 都 不 会 溶解 。 以 于 重 计算 它 能 吸收 自 
身 重量 406 的 安 替 比 林 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Activated Charcoal) ” 燕 馏 破碎 有 机 材料 后 的 


残存 物 ， 经 过 处 理 后 ， 增 加 了 它 的 吸收 力 。 一 种 黑色 、 
ERA, ERKEK, KAEVAMA. The USP 29 中 活 
性 炭 具 有 吸收 生物 碱 和 染料 能 力 。 

不 良 反应 和 处 置 


口服 活性 炭 相对 来 说 是 无 毒 的 ， 但 是 也 有 一 些 肠 道 
反应 的 报道 ， 例 如 呕吐 、 便 秘 或 腹泻 。 活 性 类 可 能 会 造 
成 大 便 颜色 变 黑 。 在 有 肠 醒 阻 危 险 的 患者 身上 ， 应 遵 慎 
使 用 活性 谈 ， 因 为 它 可 能 会 减轻 胃 肠 道 动力 。 

使 用 活性 说 进行 血液 灌注 会 产生 不 同 的 不 良 反应 ， 
包括 血小板 凝 窜 、 炭 栓 、 血 小 板 减 少 症 、 溶 血 、 低 血 
糖 、 低 血 钙 、 低 体温 和 低 血 压 。 

对 使 用 特殊 口服 解毒 药 ， 例 如 蛋氨酸 〈 详 见 下 文 药 
物 相 互 作用 ) 的 患者 给 予 活性 炭 要 特别 注意 。 因 为 中 毒 
患者 采用 口服 药 时 ， 要 注意 者 睡 和 氏 迷 患者 出 现 哈 嘲 的 
BR. 

HEARKE Xi i KJ MS UU Je TE E KAO EE DL 

反应 。 有 可 能 发 生 呕 吐 因 而 造成 误 吸 人 肺 的 危险 〈 详 见 

下 文 对 肺 的 影响 )。 虽 然 有 些 药 物 可 能 引起 腹泻 ， 但 活 

竹炭 会 减弱 骨 肠 道 动 力 。 而 且 在 一 些 病例 中 ， 多 次 使 用 

与 小 肠 梗 阻 或 类 使 嵌 罕 有关 的 [1~11。 造 成 省 疡 [3] 或 
STALOJ ， 对 最 合用 活性 奖 和 向 时 使 用 其 他 能 疲 对 六 
道 动 力 的 药物 可 加 大 这 种 危险 [?"3,5] 。 有 2 BULL IU 
病例 曾 被 报道 ， 其 中 1 例 [7] ， 在 治疗 茶 碱 中 毒 ， 联 合 
使 用 阿片 镇 静 时 ， 活 性 炭 和 山梨 醇 的 使 用 造成 死亡 。 在 
另 1 例 报 道中 [8 ， 患 者 在 洗 肠 后 给 予 口服 活性 谈 ， 发 
生 了 严重 的 进行 性 腹膜 炎 ， 虽然 穿孔 的 位 置 没 能 查 出 ， 
但 腹腔 内 发 现 了 活性 火 。 在 多 次 使 用 活性 炭 后 也 有 急性 
阑尾 炎 发 作 的 报道 [9] 。 

I. Watson WA, et al. Gastrointestinal obstruction associated with 

multiple-dose activated charcoal. J limerg Med 1986; 4: 401-7. 
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对 肺 的 影响 急性 中 毒 后 口服 活性 炭 出 现 呕吐 与 骨 内 
容 物 误 吸 人 肺 有 关 ， 有 时 这 种 情况 会 造成 死亡 [1~3] 。 
呕吐 可 能 与 使 用 的 药物 组 分 有 关 ， 而 且 会 随 着 所 含山 
梨 醇 制剂 含量 而 增加 概率 [4 ， 尽 管 在 一 项 儿童 群体 中 
的 研究 并 不 能 确定 这 一 理论 [5] 。 对 于 有 咽喉 反射 障碍 
的 患者 ， 建 议 使 用 气管 插 管 来 预防 误 吸 [3] ， 但 有 报道 
在 呼吸 道 保护 的 情况 下 仍 有 误 吸 发 生 ， 包 括 1 例 阻塞 
性 咽喉 炎 的 儿童 病例 报道 [5] 。 也 有 报道 由 于 错 插 鼻 和 饲 
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毒性 。 
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药物 相互 作用 


活性 类 有 可 能 降低 许多 经 角 肠 道 吸 收 药物 的 吸收 ，， 。 


因而 不 应 同时 合用 口服 药 治 疗 。 在 治疗 急性 中 毒 时 ， 其 
他 药物 应 通过 非 口 服 途 径 给 予 。 使 用 一 类 像 蛋 氨 酸 的 解 


毒药 时 要 注意 ， 因 为 活性 炭 吸 附 解 毒药 会 降低 它 的 药 效 ; 0 


建议 胃 中 的 活性 炭 应 全 部 清除 之 后 才能 使 用 口服 解毒 药 。 


用 途 和 用 法 

活性 炭 可 以 吸附 多 种 植物 毒素 、 无 机 毒素 和 多 种 药 。 
物 〈 包 括 水 杨 酸 盐 、 对 乙酰 氨基 酚 、 巴 比 妥 类 和 三 环 抗 i 
抑郁 药 。 当 活性 炭 从 口服 途径 给 予 时 ， 它 可 以 通过 减少 
骨 肠 道 对 毒物 吸收 来 降低 人 体 的 吸收 ， 因 而 用 于 急性 口 
服毒 物 中 毒 的 治疗 。 活 性 炭 对 于 强酸 、 强 碱 或 其 他 腐蚀 
性 物质 的 中 毒 无 效 ， 对 于 铁 盐 、 氰 化 物 、 锂 、 马 拉 硫 磷 、 
滴滴涕 和 一 些 有 机 溶剂 〈 比 如 甲醇 、 乙 醇 或 乙 二 醇 )， 它 
的 吸附 能 力 太 低 因 而 无 效 。 炭 粒 的 大 小 会 影响 活性 火 的 
吸附 性 ， 因 而 不 同 的 说 粒 制剂 会 有 不 同 的 效应 。 

活性 炭 一 般 是 通过 浆液 的 形式 口服 。 为 减少 吸收 ， 
成 人 常规 用 量 为 50g， 但 也 曾 使 用 过 更 高 的 剂量 。1 ~ 
12 岁 的 儿童 可 用 25~50g, 1 岁 以 下 的 婴儿 可 用 lg/kg 
的 剂量 。 为 达到 最 大 功效 ， 活 性 炭 在 毒物 吞食 之 后 应 尽 
HAF (lh 之 内 )。 但 是 对 于 一 些 胃 排 空 较 慢 的 毒物 
活性 误 在 几 小 时 之 内 都 会 有 效 。 对 于 一 些 要 经 过 肠 肝 循 
环 的 毒物 (如 蔡 巴 比 妥 和 蔡 碱 )， 重 复 使 用 活性 类 会 增 
加 其 盖 便 排泄 。 一 般 来 说 ， 重 复 使 用 活性 炭 的 剂量 不 
同 ， 可 为 每 4h 50g 或 每 2h 25g。 用 来 减少 毒物 吸收 的 
儿童 与 婴儿 剂量 和 上 述 相似 ， 可 以 每 4 一 6h 用 药 。 也 可 
通过 鼻饲 管 给 药 。 

混合 制剂 如 泛 用 抗 毒 药 〈 食 有 活性 炭 、 氧 化 铂 和 蔚 
WO 不 应 使 用 。 因 为 活性 炭 单独 使 用 就 有 较 好 疗效 ， 而 
又 酸 会 造成 肝 损 伤 。 

采用 炭 血 液 灌注 治疗 中 毒 时 ， 活 性 炭 用 来 从 血液 中 
去 除 药 物 。 对 于 像 巴 比 妥 类 、 格 鲁 米 特 或 茶 碱 的 严重 药 
物 中 毒 ， 当 其 他 加 强 的 方法 无 效 的 情况 下 ， 可 采用 此 
法 ， 活 性 火 可 明显 改善 患者 的 状况 。 

活性 类 还 可 用 在 溃疡 和 化 脓 伤 口 (第 1249 页 ) 的 
数 料 中 ， 用 来 减轻 恶臭 和 加 快 愈合 速度 。 

活性 炭 已 被 用 于 肠 道 转运 的 标记 ， 还 可 用 来 治疗 胃 
肠 胀 气 。 治 疗 不 同 的 骨 肠 疾病 的 制剂 里 也 都 包括 了 活性 
炭 和 植物 炭 KR. RED 的 使 用 。 

技术 品级 的 活性 谈 已 被 用 于 纯化 剂 和 去 色 剂 ， 用 于 
低压 舱 去 除 残 留 气体 和 防毒 面具 里 吸附 毒气 的 保护 剂 。 


用 法 ”通常 活性 炭 的 使 用 是 以 浆液 的 形式 给 予 ， 但 因为 
它 的 颜色 、 沙 砾 感 、 缺 乏味 道 和 难以 下 咽 ， 耐 受 性 较 
3EU, 。 虽然 禾 味 剂 和 添加 剂 经 常用 来 改善 活性 炭 的 可 接 
受 性 ， 但 是 任何 添加 剂 对 活性 炭 的 吸附 能 力 的 影响 都 要 
加 以 考虑 。 体 外 研究 和 在 健康 群体 中 的 研究 都 建议 一 些 
食物 〈 如 冰 激 疲 、 奶 和 可 可 ) 有 可 能 会 抑制 活性 炭 的 吸 
附 能 力 ， 而 淀粉 类 和 果 次 对 其 没有 影响 [2,3] 。 羧 甲 纤维 
过 可 改善 活性 炭 的 耐 受 性 但 会 降低 它 的 吸附 能 力 [~ 中 。 
糖精 钠 、 芒 糖 和 山梨 醇 可 作为 合适 的 添加 剂 ， 但 是 含山 
梨 醇 的 成 品 会 有 其 他 的 问题 OLR. TG TEJO KM 
来 作为 添加 剂 ， 但 是 与 活性 炭 接触 几 分 钟 后 ， 它 的 甜 味 
和 味道 有 可 能 消失 [1] 。 一 项 最 近 对 怀疑 中 毒 儿童 的 研究 
表明 [8] ， 用 矫 味 剂 并 末 改 善 使 用 的 成 功率 。 
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活性 炭 已 被 广泛 使 用 ， 用 来 防止 摄 人 的 化 合 物 的 吸收 ， 
而 且 比 胃 排 空 更 为 有 效 。The American Academy of 
Clinical Toxicology (AACT) 和 The European Associa- 
tion of Poisons Centres and Clinical Toxicologists 
(EAPCCT) 25:24 HB A 6 II E GRUT fie ccm E. 
而 且 已 知 毒物 可 以 被 炭 吸 收 ，lh 之 内 应 使 用 活性 谈 。 
如 果 服 毒 超 过 lh， 没 有 足够 的 数据 支持 这 种 用 
法 [1~3] 。 另 外 ， 多 剂量 口服 活性 炭 已 被 发 现 即使 在 全 
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身 吸 收发 生 后 ， 仍 会 增加 某 些 药物 和 毒物 的 排出 。 活 性 
炭 增 加 机 体 排 出 药物 的 机 制 包括 阻 断 分 泌 到 胆 内 的 药物 
的 肠 肝 循环 ， 减 少 扩散 和 主动 分 刻 至 小 肠 内 药物 的 重 吸 
收 。 当 给 予 辅助 药物 以 减少 胃 肠 通过 时 间 时 ， 活 性 谈 还 
可 增加 药物 通过 消化 道 的 排出 ， 虽 然 对 活性 炭 和 辅助 药 
物 的 试用 仍 有 质疑 [4 一 中。 因此 ， 反 复 口 服 活 性 庶 可 以 
对 具备 以 下 特性 的 物质 试用 ， 经 肠 肝 循环 和 肠 肠 循环 
的 、 分 布 容积 小 的 、 血 浆 蛋 白 结合 少 的 以 及 内 生 清 除 率 
低 的 。 对 回顾 文献 总 结 后 AACT 和 EAPCCT 建议 只 有 
在 患者 服用 致命 量 的 卡 马 西平 、 氨 茶 硕 、 葵 巴 比 有 要 、 奎 
宁 或 茶 碱 后 ， 多 剂量 活性 炭 方 可 使 用 。 对 于 急性 中 毒 患 
者 的 传闻 报道 和 研究 表明 给 予 多 剂量 活性 发 的 方法 提供 
了 与 血液 灌注 和 血液 透析 不 同 的 治疗 途径 。 虽 然 一 般 来 
vila tem stiki, 但是， 有 了 时 也 可 能 发 生 严重 的 不 

良 反 应 ， 包 括 肺 误 吸 和 肠 梗 阻 [7] 。 另 外 ， 多 剂量 使 用 
含有 山梨 醇 或 磋 酸 氨 钠 的 活性 炭 制 剂 会 增加 呕吐 [中 或 
3p i n f RE LOC, 
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血液 灌注 ”血液 河 注 就 是 血液 通过 携带 具有 吸附 性 能 的 
特殊 材料 ， 如 活性 炭 或 合成 的 亲 水 聚 苯 乙 烯 树脂， 而 吸 
附 已 确定 的 某 些 药物 或 毒物 。 使 用 活性 类 做 血液 灌注 的 
早期 问题 〈 如 发 栓塞 、 明 显 的 凝血 失常 、 纤 维 蛋白 损失 
和 热源 反应 )， 已 极 大 地 通过 纯化 操作 和 用 具备 生物 相 容 
性 的 多 素 体 包裹 炭 粒 解决 了 。 但 是 在 血液 灌注 治疗 过 程 
中 出 现 暂 时 性 血小板 计数 减少 ， 白 细胞 数 减 少 、 凝 血 因 
子 浓度 减少 、 钙 、 糖 、 了 尿素 、 肌 本 和 尿酸 盐 浓 度 下 降 均 
有 报告 。 严 重 中 毒 4 一 6h 内 ， 在 没有 其 他 支持 疗法 情况 
下 ， 血 液 灌注 可 以 明显 降低 某 些 分 布 容积 低 的 复合 物 对 
机 体 的 负担 ， 对 分 布 容积 很 大 的 药物 或 毒物 此 法 无 效 。 


1. Winchester JF. Dialysis and hemoperfusion in poisoning. Adv 
Ren Replace Ther 2002; 9: 26-30. 


路 啉 病 ”活性炭 可 用 于 一 种 非 急 性 中 啉 病 红 细胞 生成 性 
原 中 啉 病 的 治疗 (第 1138 页 )。 肠 道内 作为 吸附 剂 ， 干 
扰 原 中 啉 的 肠 肝 循环 。 对 一 种 罕见 的 中 啉 病 先天 性 红 细 
胞 生成 性 原 中 啉 病 ， 也 有 作用 。1 DIE SR K P RE I 
BUI, Ai sh 口服 给 予 活 性 炭 30g， 连 续 服用 36h, 20h 
后 血浆 中 啉 浓度 降 至 正常 值 ， 比 用 考 来 烯 胶 或 血液 灌注 
治疗 更 有 效 。 停 用 活性 类 后 血浆 中 啉 浓度 迅速 升 高 ，10 
天 内 接近 治疗 前 水 平 。 口 服 活性 炭 进行 长 期 治疗 ,治疗 
周期 超过 9 个 月 出 现 血浆 和 皮肤 中 啉 低 浓度 的 临床 缓解 
期 ， 皮 肤 的 光 活 性 不 再 存在 。 最 佳 剂量 确定 为 每 天 3 
次 ， 每 次 60g， 然 而 ， 有 1 例 最 初 缓解 期 后 症状 加 重 [2] 
和 3 例 无 效 的 报道 [3] 。 

活性 嵌 也 被 试用 于 各 种 中 啉 病 ， 但 一 项 对 8 例 患 者 
的 研究 发 现 ， 口 服 活性 炭 引 起 临床 和 生化 指标 恶化 ， 加 
重 皮肤 和 弯 尿 损伤 及 血浆 中 啉 升 高 C] 。 
. Pimstone NR, et al. Therapeutic efficacy of oral charcoal in con- 


genital erythropoietic porphyria. N Engl J Med 1987; 316: 
3. 
. Hift RJ, er al. The effect of oral activated charcoal on the Course 
of congenital erythropoietic porphyria. Br J Dermatol 1993; 
129; 14-17. 
3. Minder EI, et al. Lack of effect of oral charcoal in congenital 
erythropoietic porphyria. N Engl J Med 1994; 330; 1092-4. 

4. Hift RJ, et al. Administration of oral activated charcoal in varie- 
gate porphyria results in a paradoxical clinical and biochemical 
deterioration. Br J Dermatol 2003; 149: 1266-9. 


EEE HEREZETA HEERKE CÓ 
1248 H) 的 治疗 。 一 项 双 盲 交叉 研究 [11， 每 天 6g 活性 
类 服用 8 JAL, 11 例 血 液 透析 患者 在 碱 轻 冶 痒 全 方位 症 
状 比 安慰 剂 有 效 。 另 一 项 研究 [2] 发 现 23 例 血液 透析 串 
者 中 有 LO 例 痉 痒 症状 完全 缓解 ， 进 一 步 有 部 分 症状 减 
轻 的 10 例 ， 一 般 来 说 治疗 时 耐 受 性 较 好 。 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Mamograf; Minicam Carb; Austral.: Ad-Sorb; Carbosorb; Charco- 
Caps; Karbons; Austria: Biocarbont; Kolemedt; Norit; Norit-Carbomix; 
Belg.: Norit: Norit-Carbomix; Braz: Neocarbon; Canad.: Charac; Char- 
codote Aqueous; Cz.: Carbosorb: Norit; Fin.: Carbomix; Fr.: Carbactive; 
Carbomix; Carbonet; Charbon de Belloc; Colocarb; Formocarbine; Splen- 
ocarbine; Toxicarb; Ger.: Kohle-Compretten; Kohle-Hevert; Kohle-Pulvis: 
Kohle-Tabletten; Ultracarbon; Gr.: Carbomix; Norit; Hong Kong: Charco- 
dote; frl.: Carbomix; Carbonet; Israel: Norit; Ital.: Carbomix; Mex.: Car- 
botural; Neth.: Norit; NZ: Carbosorb; Port.: Askina Carbsorb; Singa- 
pore: Aqueous Charcodote; Ultracarbon; Spain: Arkocapsulas Carbon 
Vegetal; Ultra Adsorb; Swed.: Carbomix: Kolsuspension; Medikol; Thai.: 
Ca-R-Bon; Ultracarbon; UK: Actidose-Aqua; Braggs Medicinal Charcoal; 
Carbomix; Carbonet; Charcodote; Clinisorb; Legius; Liqui-Charf; Lyofoam 
C; Medicoal]; Modern Herbals Trapped Wind & Indigestion; USA: Acti- 
dose-Aqua; Charcoaid; Charcoal Plus; Charcocaps: Liqui-Char. 


多 组 分 制剂 Arg.: Carbogasol; Carbon Tabs; Diarrocalmol; Estrep- 


tocarbocaftiazo|; Lefa Enteril; Opocarbon; Austral.: Carboflext; Carbosorb 
5; No Gas; Austria: Eucarbon; Eucarbon Herbal; Intestino!; Sabatif Belg.: 
Carbobel; Eucarbont; Braz.: Carbo-Levedof; Passicarbonet; Canad.: 
Carboflex; Charac Tol; Charcodote; Cz.: Carbocit; Carbotox; Fr.: Acticar- 
bine; Actisorb Plus: Carboflex; Carbolevure; Carbophagi 1 Carbophos: 
Carbosylane; Carbosymag; Quinocarbinet; Ger.: Actisorb Silver: Hevert- 
Carmin symbiot; Gr.: Carbosylane; Hong Kong: Biscasi; India: Distenil 
Molzymet; Papytazyme; Unienzyrne; tt.: Actisorb Silver; Israel: Carbosy- 
lane; Charcodote; Eucarbon; Kaltocarb; Novicarbon; ftal.: Actisorb Plus; 
Carbondiferf; Carbone Composto; Carbonesia; Carboyoghurt; Eucarbon: 
No-Gas; Malaysia: Eucarbonf; Mex.: Acilin; Dipecfur; NZ: Carbosorb S; 
Carbosorb XS; Port: Carboflex; S.Afr.: Rubilaxt; Switz.: Carbolevure; 
Carboticon; Carvon; Thai.: Belacid; Bicobont; Biodant; Carbonpectate: 
Delta Charcoal; Papytazymet; Pepsitase; Polyenzyme-l; UK: Acidosis: Acti- 
sorb Silver; Carbellon; Papaya Plust; USA: Actidose with Sorbitol Flatulex: 
Poison Antidote Kit: Venez.: Carbargal; Carbargal con Atropina; Guanicar. 


Amifostine (BAN, USAN, rINN) ABT 
Amifostiini; Amifostin; Amifostina; Amifostinum; Ethiofos; Gam- 
maphos NSC-296961; WR-2721. 5-[2-(3-Aminopropylami- 
no)ethyl] dihydrogen phosphorothioate. 

AMYOCTUH 

CsHisN2O3PS = 2142. 

CAS — 20537-88-6 (amifostine); 637 17-27-1 (amifostine 
monohydrate). 

ATC 一 VO3AFOS. 


u l 
HN SRN SA NOH 
OH 


Pharmacopoeias. US includes the trihydrate. 

USP 29 (Amifostine) — —X$4L VI ELEKTEMA. 
易 溶 于 水 。5% 水 溶液 的 pH 为 6.5-7.5. 2—-8'C uk 
于 密封 容器 。 避 光 。 


ktm o. 据 报道 [用 模拟 Y EE ATAHIB. 5 
阿 昔 洛 韦 、 两 性 霉 素 B. LARE, ip KO LA BE. JY 
di. EERE, EUR. KRE, IbMOKGESRIEE RP SILO 
"EZ, REUS SE TE BILCME PR FUB UE ME 

1. Trissel LA, Martinez JF. Compatibility of amifostine with select- 


ed drugs during simulated Y-site administration. Aw J Health- 
Syst Pharm 1995; 52: 2208-12. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

氨 磷 汀 可 引起 一 过 性 收缩 压 降低 ， 较 少 发 生 舒张 压 
降低 ， 且 还 可 引起 罕见 的 更 严重 的 血压 降低 和 一 过 性 意 
识 形 失 。 为 了 减少 低 血 压 的 发 生 率 ， 给 药 前 ， 应 给 患者 
补充 足 量 水 分 ， 并 使 其 保持 仰 转 位 。 氨 磷 汀 禁用 于 低 血 
压 或 脱水 患者 。 正 在 应 用 降 压 药 的 患者 应 在 开始 应 用 本 
药 前 24h 停 用 降 压 药 。 输 注 本 药 时 ， 应 监测 动脉 血压 ， 
若 收缩 压 显 著 降 低 ， 须 停止 输 注 。 若 血压 在 5min 内 恢 
复 正 常 ， 可 继续 输 注 给 药 。 

常见 不 良 反应 为 恶 它 和 呕吐 ， 因 此 推荐 同时 给 予 目 
吐 治疗 。 

本 药 可 降低 血浆 钙 浓 度 ， 但 临床 上 在 24h 内 多 剂量 
应 用 本 药 的 患者 发 生 低 钙 血 症 的 可 能 性 极 低 ， 对 于 具有 
发 生 低 镍 血 症 风险 的 患者 ， 应 监测 其 血 钙 浓 度 。 

本 药 的 其 他 不 良 反应 包括 面部 潮红 、 寒 战 、 哮 睡 、 
呢 逆 及 喷 喧 。 据 报道 本 药 可 引起 超 敏 反 应 和 过 敏 样 反 
应 ， 可 引起 皮疹 ， 并 有 引发 更 严重 皮肤 反应 的 报道 ， 如 
Stevens-Johnson 综合 征 及 中 毒性 表皮 坏死 溶解 ， 且 有 

车 给 药 时 间 超 过 推荐 的 15min. 不 良 反应 的 发 生 率 
增加 。 


对 皮肤 的 影响 。 氮 磷 汀 可 引起 严重 皮肤 反应 ， 包 括 Ste- 
vens-Johnson 综合 征 [1,2] 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [1.21， 


还 有 致死 报道 [5] ， 这 些 不 良 反 应 更 常见 于 接受 放疗 的 
RADI, 

. Lale Atahan 1, er al. Two cases of Stevens-Johnson syndrome: 
toxic epiderma! necrolysis possibly induced by amifostine dur- 
ing radiotherapy. Br J Dermatol 2000; 143: 1072-3. 

Boccia R, er al. Assessment and management of cutaneous reac- 
tions with amifostine administration: findings of the ethyol (ami- 
fostine) cutaneous treatment advisory panel (ECTAP). Jm J Ra- 
diat Oncol Biol Phys 2004; 60: 302-9. 


药 动 学 

静脉 给 药 后 ， 氨 磷 汀 在 血 效 中 迅速 清除 ， 在 碱 性 磷 
酸 酯 酶 的 作用 下 脱 磷酸 生成 其 活性 代谢 物 游离 的 殊 基 化 
合 物 WR-1065。 本 药 静脉 输 注 15min 的 清除 半衰期 二 
lOmin, £4 6% 或 更 少 的 给 药剂 量 通过 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

氨 殊 基 化 合 物 氨 磷 汀 是 细胞 保护 剂 。 本 药 在 体内 转 
化 为 活性 代谢 物 WR-1065， 对 抗 抗 肿 瘤 药 及 电离 放射 
的 毒性 作用 ， 对 非 癌 细胞 具有 保护 作用 。 本 药 用 于 晚期 
卵巢 癌 串 者， 降低 环 磷 酰 胺 和 上 顺 铂 所 致 的 中 性 粒 细胞 减 
少 相关 感染 的 发 生 率 ， 也 可 用 于 非 微生物 引起 的 晚期 实 
体 瘤 患者 ， 降 低 反 复 应 用 顺 铂 导致 的 累积 性 肾 毒性 。 本 
药 还 可 用 于 降低 接受 放疗 的 头颈 癌 和 患者 口 干 症 的 发 生 
率 。 目 前 正在 考察 本 药 用 于 改善 其 他 抗 肿瘤 药 不 良 反应 
及 用 于 疹 髓 发 育 不 良 的 治疗 作用 。 

化 疗 过 程 中 ， 通 常 在 给 予 抗 肿瘤 药 前 30min pl Zi Ek 
sn ik SE EJI, $E MP HDI 15min, JE A E Z m Om 
910mg/m? ， 每 天 1 次 ; 车 和 患者 不 能 耐 受 ， 后 续 剂 量 可 
降 至 740mg/m? 。 若 顺 铂 剂量 二 100mg/m? ， 氮 磷 汀 的 
推荐 剂量 为 740mg/m2 用 于 降低 顺 铂 肾 毒 性 的 发 生 。 

用 于 预防 口 干 症 时 ， 本 药 的 剂量 为 每 天 200mg/ 
m2 ， 静 脉 输 注 3min， 开 始 放疗 前 15 一 30min 给 药 。 


细胞 保护 作用 ” 氮 磷 汀 的 活性 代谢 物 WR-1065 可 迅速 
进入 非 瘤 细胞 ， 使 细胞 毒素 ， 如 具有 烷 化 作用 及 含 铂 的 
抗 肿瘤 药 等 失 活 ， 还 可 保护 细胞 不 受 电离 放射 的 伤 
害 [1~3] 。 据 报道 本 药 的 细胞 保护 作用 对 正常 细胞 具有 
选择 性 ， 不 影响 抗 肿 瘤 药 及 电离 放射 对 癌 细 胞 的 细胞 毒 
作用 。 一 些 因素 促成 了 这 种 选择 性 作用 ， 如 与 正常 细胞 
相 比 ， 肿 瘤 细 胞 的 碱 性 磷酸 酷 酶 水 平 较 低 ， 肿 瘤 组 织 的 
pH 也 较 低 ， 因 此 使 瘤 细胞 中 WR-1065 的 生成 量 降 低 ， 
瘤 细 胞 对 其 的 摄取 量 也 降低 [2,3] 。 

据 报 道 氮 磷 汀 可 应 用 于 多 种 恶性 肿瘤 ， 且 目前 The 
American Society of Clinical Oncology 建议 [4 可 考虑 将 氨 磷 
汀 用 于 接受 顺 铂 或 烷 化 剂 为 主 的 化 疗 及 头颈 部 放疗 的 种 
者 的 治疗 。 尽 管 氨 磷 汀 通常 静脉 给 药 ， 有 证 据 表明 [5,6] 
皮下 给 药 也 可 能 有 效 ， 且 可 能 减少 不 良 反应 的 发 生 。 


. Foster-Nora JA, Siden R. Amifostine for protection from antine- 
oplastic drug toxicity. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 
787-800. 

2. Mabro M, et al. A risk-benefit assessment of amifostine in cyto- 
protection. Drug Safety 1999; 21: 367-87. 

. Culy CR, Spencer CM. Amifostine: an update on its clinical sta- 
tus as a cytoprotectant in patients with cancer receiving chemo- 
therapy or radiotherapy and its potential therapeutic application 
in myelodysplastic syndrome. Drugs 2001; 61: 641-84. 

4. Schuchter LM, er al. 2002 update of recommendations for the 

use of chemotherapy and radiotherapy protectants: clinical prac- 

tice guidelines of the American Society of Clinical Oncology. J 

Clin Oncol 2002; 20: 2895-903. Also available at: 

http.//www.jco.org/ogi/reprint/20/12/2895 pdf (accessed 

4/10/05) 

Koukourakis MI, et al. Subcutaneous administration of amifos- 

tine during fractionated radiotherapy: a randomized phase II 

study. J Clin Oncol 2000; 18: 2226-33. 

Bonner HS, Shaw LM. New dosing regimens for amifostine: a 

pilot study to compare the relative bioavailability of oral and 

subcutaneous administration with intravenous infusion. J Clin 

Pharmacol 2002; 42: 166—74. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Erifostine; UE Austral.: Ethyol; Belg.: Ethyol; Braz.: Ethyol; Ca- 
nad.: Ethyolf; Chile: Ethyol; Cz.: Ethyol; Denm.: Ethyol; Fin.: Ethyol; Fn: 
Ethyol; Ger.: Ethyol; Gr.: Ethyol; Hong Kong: Fthyof Hung.: Ethyol India: 
Amiphos; Israel: Ethyol; fta: Ethyol; Malaysia: Eshyolfe Mex.: Ethyol; 
Neth.: Ethyof NZ: Ethyol; Port.: Ethyolt; S.Afr.: Ethyol Singapore: Ethy- 
ol in: Ethyol; Swed.: Ethyol; Switz.: Ethyol; Thai.: Ethyol; UK: Ethyo 什 
USA; Ethyol: Venez.: Ethyol. 
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Ammonium Tetrathiomolybdate PI pt ta R Ek 
Tetratiomolibdato de amonio. 

(NH4);MoS, = 260.3. 

CAS 一 15060-55-6. 


NH4* S 
S-Mo-8 


S 
NH4* 


简介 
pul fi GEI KUR Ek kb KE ml. RE Dj tir BR Pa kO Gl. HANE 
在 考察 其 用 于 Wilson 病 的 作用 。 


Wilson 病 四 硫 钼 酸 铵 可 与 蛋白 质 及 钢 形 成 复合 物 
与 食物 同 服 时 ， 可 阻 断 小 肠 对 钢 的 吸收 ;于 餐 间 服用 
时 ， 可 结合 与 白 蛋 白 和 血浆 钢 蓝 蛋白 偶合 的 铜 。 目 前 正 
在 考察 四 硫 钥 酸化 用 于 初始 降低 Wilson 病 和 患者 体内 钢 

水 平 的 作用 〈 见 第 1146 DI); 这 种 治疗 可 能 尤其 适用 于 

有 神经 症状 的 患者 0]。 有 服用 本 药 后 发 生 骨 散 抑 

fl Lu 21 和 肝 酶 升 高 吴 的 报道 ， 均 给 予 临时 停 药 或 降低 

剂量 的 处 置 。 

. Brewer GJ, et al. Treatment of Wilson disease with ammonium 
tetrathiomolybdate III: initial therapy in a total of 55 neurologi- 
cally affected patients and follow-up with zinc therapy. Arch 
Neurol 2003; 60: 379-85. 


. Harper PL, Walshe JM. Reversible pancytopenia secondary to 
treatment with tetrathiomolybdate. Br JJ Haematol 1986; 64: 
851-3. 


w 


Amyl Nitrite 亚 硝酸 异 戊 酯 


Amyli Nitns Amylis Nitris; Amylium Nitrosum; Amylnitrit; 
Amyylinitriitti; Azotito de Amilo; soamyl Nitrite; Isopentyl Ni- 


trite; Nitrito de amilo; Pentanolis Nitris. 
CH NO; = 117.1, 
ATC — VO3AB22. 


CH3 
PN 
o” O CH3 
and 

CH3 
HsC 9 
N=0 


注 ， 以 下 名 称 常 被 用 作 亚 硝酸 异 戊 酯 的 “俗称 ” 
CIL p. vi) 或 但 语 名 称 ，Aimes; Aimies; Ames; Amys; 
Boppers; Pearls; Poppers; Snappers, 
Pharmacopoeias. In Jpn and US. : 
USP 29 (Amyl Nitrite) 3- 甲 基 -1- 丁 醇和 2- 甲 基 -1- 丁 
醇 的 亚 硝酸 酯 混合 物 ， 具 有 特殊 挥发 性 水 果 臭 的 澄清 、 
淡 黄 色 液 体 。 非 常 易 燃 。 即 使 在 低温 条 件 下 也 具有 挥发 
性 。 沸 点 约 为 96 必 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 与 乙醇 和 乙醚 
RM. EDI. IRA. Eok. 


REE ” 亚 硝 酸 异 戊 酯 中 的 氮 原 子 易 发 生还 原 反 应 ， 尤 
其 当 它 发 生 反 应 转化 为 酸 时 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

亚 硝酸 异 戊 酥 吸 入 剂 常 见 的 不 良 反应 为 面部 潮红 、 
头痛 和 头晕 ， 还 可 引发 恶心 、 呕 吐 、 低 血压 、 坐 立 不 安 
及 心动 过 速 。 过 量 可 导致 由 血管 扩张 和 正 铁 血红 蛋白 血 
这 引起 的 发 绀 、 尝 厥 、 呼 吸 困难 和 肌 无 力 。 对 于 严重 正 
KARAM. 可 应 用 亚 甲 蓝 ， 但 车 疑似 氰 化 物 中 
WE. 不 可 应 用 亚 甲 蓝 ， 因 为 氰 化 物 可 被 置换 。 

亚 硝酸 异 成 酯 可 升 高 眼 内 压 及 颅 内 压 ， 慎 用 于 青 光 
眼 、 近 期 有 头 部 创伤 或 脑 出 血 患 者 。 


滥用 通常 认为 挥发 性 亚 硝酸 酯 〈 常 被 称 为 “pop- 
pers")， 包 括 友 基 、 丁 基 或 异 丁 基 亚 硝酸 酯 ， 可 扩展 创 
造 力 、 激 发 音乐 鉴赏 力 、 提 升 舞 蹈 投 和 人 感 及 加 强 性 体 
验 [123] ， 因 此 有 小 用 情况 。 

吸入 剂 可 引起 头痛 、 心 动 过 速 、 潮 厥 、 急 性 精神 
病 、 眼 内 压 升 高 、 一 过 性 轻 偏瘫 、 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 、 
昏迷 ， 罕 见 狂 死 ， 有 报道 一 些 患者 应 用 后 出 现 溶血 性 贫 
血 GB~5]， 且 在 这 些 患 者 体内 检测 到 有 Heinz 体 生成 [3] 。 
正 铁 血红 蛋白 血 症 可 能 是 比较 严重 的 不 良 反应 [6]， 有 
报道 挥发 性 亚 硝酸 酯 也 可 引发 本 反应 [7~101， 症 状 类 似 
FARSO], ， 可 被 亚 甲 蓝 逆转 [6~19] 。 

亚 硝酸 蜡 戊 酯 吸 人 齐 可 引起 面部 严重 、 大 面积 接触 
性 皮炎 ， 继 发 播 散 到 身体 其 他 部 位 [11] 。 
- Sigell LT, et al. Popping and snorting volatile nitrites: a current 
fad for getting high. Am J Psychiatry 1978; 135: 1216-18. 
koskwocd B. Poppers: volatile nitrite inhalants. Pharm J 1996; 
` Romeril KR, Concannon AJ. Heinz body haemolytic anaemia 
after sniffing volatile nitrites. Med J Ausi 1981; 1: 302-3. 
Brandes JC, et al. Amyl nitrite-induced hemolytic anemia. 4m 
J Med 1989; 86: 252.4 
Graves TD, Mitchell S. Acute haemolytic anaemia after inhala- 


tion of amy? nitrite. J R Soc Med 2003; 96: 594—5, 
6. Modarai B, et al. Methylene blue: a treatment for severe meth- 


vo DA w N 一 


TERERAA AmylNitrite/Calcium Polystyrene Sulfonate 


aemoglobinaemia secondary to misuse of amyl nitrite. Emerg 
Med J 2002; 19: 270-1. . 

7. Laaban JP, ef al. Amyl nitrite poppers and methemoglobuline- 
mia. Ann Intern Med 1985; 103: 804-5. 

8. Osterloh J, Olson K. Toxicities of alkyl nitrites. Aw Intern Med 
1986; 104: 727 . 

9. Pierce JMT, Nielsen MS. Acute acquired methaemoglobinae- 
mia after amy] nitrite poisoning. BMJ 1989; 298: 1566. . 
10. Forsyth RJ, Moulden A. Methaemoglobinaemia after ingestion 

of amyl nitrite. Arch Dis Child 1991; 66: 152. 2. 
11. Bos JD, er al. Allergic contact dermatitis to amy! nitrite (“pop- 
pers"). Contact Dermatitis 1985; 12: 109. 


管理 和 贮藏 亚 硝 酸 异 戊 酯 非常 易 燃 ， 因 此 禁止 在 可 使 
其 点 燃 的 地 方 使 用 。 


用 途 和 用 法 

亚 硝 酸 异 成 酯 吸入 后 迅速 吸收 ， 可 立即 应 用 于 确 
BAREH ERRA CL ŜŜ 1636 页 ) 以 诱导 正 铁 
血红 蛋白 的 生成 ， 正 铁血 红 蛋 白 可 与 氰 化 物 结合 生成 
无 毒 的 氰 化 正 铁血 红 蛋 白 。 但 目前 对 这 种 治疗 方法 
的 价值 存在 质疑 ， 因 为 生成 的 正 铁 血红 蛋白 水 平 很 
低 ， 但 也 可 能 存在 其 他 重要 作用 机 制 。 亚 硝酸 异 戊 酯 
的 推荐 给 药方 法 为 在 开始 其 他 治疗 措施 前 ， 每 分 钟 
吸入 30s。 还 建议 应 用 本 药 治疗 硫化 所 中 毒 〈 见 第 
1334 Ti). 

亚 硝酸 异 友 酯 与 硝酸 甘油 〈 见 第 1017 页 ) 的 作用 
机 制 相似 ， 可 缓解 心绞痛 的 急性 发 作 ， 但 现在 已 经 很 少 
使 用 。 

亚 确 酸 异 戊 酯 可 用 于 顺势 疗法 ( homoeopathic 


medicine) 。 


制剂 

USP 29: Amyl Nitrite Inhalant. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Austria: Percucor; S.Afn.: Tripac-Cyano: USA: Cya- 


nide Antidote Package: Emergenit-Ez. 


Asoxime Chloride MM 4L Es] 32 15 


Asoxima, cloruro de; HI-6. I-(([4-(Aminocarbonyl)pyridinio]- 
methoxy)methyl)-2-(hydroxyimino)methyl]pyridinium — dichlo- 
ride. 

C4 Hj Cl; N4O, = 359.2. 

CAS — 34433-31 3. 


Oo 
pol 
~N Nt LOS ANS 
NT cr cr 
OH 


简介 

氧化 阿 索 且 为 胆 碱 酯 酶 复活 剂 , 已 试用 于 有 机 磷 
杀 虫 剂 及 包括 神经 毒剂 在 内 的 相关 化 合 物 中 毒 的 
治疗 。 
. Jovanoviĉ D, er uf. A case of unusual suicidal poisoning by the 


organophosphorus insecticide dimethoate. Hum Exp Toxicol 
1990; 9: 49-51 


"m 


Kuŝiĉ R, er al. HI-6 in man: efficacy of the oxime in poisoning 
by organophosphorus insecticides. Hum Exp Toxicol 1991; 10: 
113-18. 


AST-120 
CAS — 90597-58-3. 
简介 


AST-120 为 吸附 剂 ， 由 含 碳 球 形 微 唱 颗 粒 及 表面 
氧化 复合 物 组 成 ,口服 后 可 清除 患者 胃 肠 中 的 尿毒 症 相 
XEK (uraemic toxins) 及 其 前 体 物质 ， 从 而 延缓 慢 
性 肾 衰竭 的 发 展 。 

1. Takahashi N, e/ a/. Therapeutic effects of long-term administra- 


tion of an oral adsorbent in patients with chronic renal failure: 
two-year study. J J Urol 2005; 12: 7-11. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Kremezin. 
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Atipamezole (BAN, USAN, rINN) WEZE 
Atipamezol; Atipamézole; Atipamezolum; MPV- 1248, 4-(2-Ethyl- 
2-indanyl)imidazole. 

ATWNaME30A 

CHieNa = 2123. 

CAS — 104054-27-5. 


H 
HaC N 


Atipamezole Hydrochloride (BANM, rINNM) 


盐酸 阿兰 美 内 

Atipametsolihydrokloridi; Atipamezole, Chlorhydrate d'; Atipam- 
ezolhydroklorid; Atipamezoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de 
atipamezol, 

ATUNAMEZOAA [APOxAopHA 

CH „Nx HCI = 248.8. 

CAS — 104075-48-1. 


简介 

阿 替 美 唑 为 选择 性 o2 肾上腺 素 能 受 体 持 抗 剂 ， 在 
兽医 学 中 ， 以 盐酸 盐 形 式 用 于 逆转 美 托 号 定 (medeto- 
midine) 的 镇 静 作 用 。 


Calcium Polystyrene Sulfonate 聚 茶 乙 烯 磺 酸 鲈 
Calcium Polystyrene Sulphonate; Poliestirenosulfonato cálcico. 
CAS — 37286-92-3. 

ATC — VO3AEO!. 


Ca** 


Pharmacopoeias. In Bi: and Jpn. 

BP 2005 (Calcium Polystyrene Sulphonate) — t £x fa £l 
EDRORUX. ESRA 6.5)6—9.596. ATHY Eh E 
照 进行 计算 。 每 克 可 交换 1. 3 一 2. Ommol 88, DUTJR 
为 参照 进行 计算 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 。 密 封 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

SNREZEMESON, LE 1151 X. REZAD 
酸 钙 不 会 引起 钠 过 量 , 但 可 引起 钙 过 量 和 高 钙 血 症 ， 因 
此 禁用 于 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 、 多 发 性 骨 体 瘤 、 伯 克 氏 
肉 样 瘤 或 转移 性 瘤 症 患者 ， 由 于 这 些 患 者 可 能 合并 肾 误 
竭 及 高 钙 血 症 。 应 监护 患者 避免 发 生 电 解 质 紊 乱 ， 特 别 
是 低 钾 血 症 和 高 钙 血 症 患 者 。 


对 肺 的 影响 ”经 尸检 发 现 ，!1 名 死 于 心脏 停 搏 的 老人 因 
吸入 聚 茶 乙 烯 磺 酸 钙 发 生 支气管 肺炎 [1] ， 而 该 患者 曾 
口服 树脂 治疗 高 钾 血 证 。 


1. Chaplin AJ, Millard PR. Calcium polystyrene sulphonate: an un- 
usual cause of inhalation pneumonia. BMJ 1975; 3: 77-8. 


药物 相互 作用 
参见 聚 葵 乙 烯 磺 酸 钠 ， 见 第 1151 XC. EBD, 
从 树脂 释放 的 钙 离 子 可 降低 口服 四 环 素 类 药 的 吸收 。 


用 途 和 用 法 

磺 酸 化 茜 乙 烯 聚合 物 的 钙 盐 聚 荃 乙 烯 磺 酸 钙 是 阳 离 
子 交换 树脂 ， 可 与 钙 离 子 交换 钙 廊 子 及 家 肠 道 中 的 其 他 
阳离子 。 用 途 与 聚 苯 乙 燃 矿 酸 钠 〈 见 第 1151 XO. 相似 : 
增加 钾 的 排泄 从 而 治疗 高 钾 血 症 〈 郊 第 1318 页 ) ， 且 对 
于 不 能 耐 受 体内 钠 负 荷 升 高 的 患者 ， 优 于 聚 葵 乙 烯 磺 酸 
Mi. la 聚 葵 乙 燃 磺 酸 镍 可 结合 1.3 一 2mmol SE, (lJ: 
际 上 不 可 能 达到 这 一 水 平 。 

口服 剂量 为 15g， 每 天 3 一 4 次， 剂型 有 水 浆液 、 
糖浆 液 或 甜 先 剂 。 本 药 不 可 混 于 含 钾 量 较 高 的 果汁 服 
用 。 儿 童 给 药剂 量 为 每 天 1g/kg， 分 次 服用 ， 用 于 治疗 
急性 高 钾 血 症 时 ， 维 持 剂 量 可 降 至 每 天 500mg/kg， 分 
次 服用 ;对 于 婴儿 ， 不 建议 口服 给 药 。 

车 口服 给 药 有 困难 ， 聚 蔡 乙 烯 磺 酸 钙 可 以 灌肠 剂 直 


Deferasirox/Desferrioxamine Mesilate 
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肠 给 药 。 通 常 日 剂量 为 30g， 剂 型 为 加 入 100ml 236 MI 
基 纤 维 素 “450” 及 100mi 水 的 悬浮 剂 ， 若 可 能 ， 至 少 
静 置 9h。 初 始 治疗 可 同时 包括 口服 和 直肠 给 药 两 种 给 
药 途 径 。 

给 予 灌肠 剂 后 ， 应 充分 冲洗 结肠 以 清除 树脂 。 儿 童 
及 婴儿 可 直肠 给 予 推荐 的 儿童 口服 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Resincalcio; RIC Calcio; Austral: Calcium Resonum; Austria: CPS 
Pulver: Sorbisterit: Belg.: Kayexalate; Braz: Sorcal Canad.: Resonium 
Calcium; Cz.: Calcium Resonium: Sorbisterit: Denm.: Resonium Calcium: 
Ger.: Anti-Kalium; Calcium Resonium; CPS Pulver; Elutit-Calcium; Sorbis- 
terit; Gr.: Calcium Resoniumt: Hong Kong: Calcium Resonium; Irl.: Calci- 
um Resonium; Jpn: Kalimate; Malaysia: Kalimate; Norw.: Resonium Cal- 
cium; NZ: Calcium Resonium; Port.: Resical; Spain: Resincalcio; Swed.: 
Resonium Calcium: Switz.: Sorbisterit; Thai.: Kalimate: UK: Calcium Reso- 
nium. 


Deferasirox (USAN, rINN) Ek = ME 

Déférasirox; Deferasiroxum; ICL-670; ICL-670A. 4-[3,5-Bis(2- 
hydroxyphenyl)- | H- I,2,4-triazol- I -y[]benzoic acid. 
Aedepasapokc 

Cj His N50, = 373.4, 

CAS — 201530-41-8. 


OH 


OH 


简介 
去 铁 三 只 Deferasirox JE LI HIR A VESAK MI. 用 于 
治疗 由 输血 引起 的 慢性 铁 超 负荷 〈 见 第 1132 页 ) MA 

为 片 剂 ， 使 用 前 立即 制 成 混 悬 液 。 成 人 及 之 2 岁 儿 童 的 

初始 剂量 为 20mg/kg， 每 天 1 次 ， 至 少 在 进食 前 30min 

空腹 服用 。 应 每 月 监测 患者 血清 铁 蛋 白水 平 ， 若 有 必 

要 ， 每 3 一 6 个 月 进行 一 次 剂量 调整 。 最 大 推荐 剂量 为 

每 天 30mg/kg. 

- Nisbet-Brown E, er al. Effectiveness and safety of ICL670 in 
iron-loaded patients with thalassaemia: a randomised, double- 
blind, placebo-controlled, dose-escalation trial. Lancet 2003; 
361: 1597-1602. 

. Galanello R, er a/. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of 
ICL670, a new orally active iron-chelating agent in patients with 


transfusion-dependent iron overload due to p-thalassemia. J ( /jr 
Pharmacol 2003; 43: 565-72. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Exjade. 


[SI 


Deferiprone (BAN, rINN) 去 铁 酮 

CP-20; Deferipron; Deferiprona; Défériprone; Deferiproni; De- 
feripronum; Dimethylhydroxypyridone; LI. 1,2-Dimethyl-3-hy- 
droxypyrid-4-one; 3-Hydroxy- i 2-dimethyl-4-pyridone. 
Aeĝepunpon 

C;HsNO; = 1392. 

CAS — 30652-11-0. 

ATC — V03ACO2. 


[^ 
N CH; 
QU 
OH 
o 


不 良 反应 和 处 置 

去 铁 酮 可 引起 中 性 粒 细胞 减少 ， 因 此 禁用 于 中 性 粒 
细胞 减少 症 患 者 ， 每 周 应 监测 患者 中 性 粒 细 胞 水 平 ， 著 
发 生 中 性 粒 细胞 减少 症 ， 应 立即 停 药 。 本 药 还 可 能 引起 
粒 细胞 缺乏 症 。 应 告知 患者 ， 若 显示 感染 的 症状 ， 如 发 


Di x XS EI: 


热 、 咽 喉 痛 、 流 感 样 症状 ， 应 立即 到 医院 就 诊 。 

在 治疗 过 程 中 ， 常 见 的 骨 肠 道 不 良 反应 为 腹泻 、 恶 
心 、 哎 吐 及 腹痛 ， 可 能 需 暂 时 降低 剂量 。 尿 液 变 成 赤 宰 
色 也 很 常见 。 报 道 的 其 他 不 良 反 应 包括 关节 痛 和 肝 酶 升 
高 。 去 铁 酮 可 降低 血浆 锌 浓度 ,因此 须 给 予 锌 补 
充 剂 。 

动物 试验 表明 ， 去 铁 酮 可 致 畸 ， 因 此 孕妇 禁用 。 建 
议 应 用 去 铁 酮 的 育龄 妇女 采取 避孕 措施 。 肝 或 凤 受 损 患 
者 愤 用 。 


药物 相互 作用 

去 铁 酮 可 袭 合 三 价 金 属 离子 ， 可 与 含 铝 制剂 发 生 相 
互 作用 ， 因 此 不 可 与 含 锅 抗 酸 药 同 时 使 用 。 由 于 具有 发 
生 累加 毒性 的 风险 ， 因 此 与 可 能 引起 中 性 粒 细 胞 减少 症 
或 粒 细胞 缺乏 症 的 药物 不 可 合用 。 


药 动 学 

去 铁 酮 从 胃 肠 道 吸 收 迅 速 ， 口 服 后 达 峰 时 间 为 45~ 
60min， 食 物 可 延缓 本 药 吸 收 ， 可 使 峰 浓度 降低 。 去 铁 
酮 代谢 生成 无 活性 的 葡萄 糖 醋酸 背 结 合 物 ， 主 要 以 代谢 
物 及 铁 -去 铁 酮 复合 物 形式 通过 尿 排泄 ， 少 量 以 原形 药 
物 形式 排泄 。 消 除 半衰期 为 2 一 3h。 


用 途 和 用 法 

去 铁 酮 是 口服 活性 铁 歼 合剂 ， 用 于 不 适合 应 用 去 铁 
胺 治疗 或 应 用 去 铁 胺 治疗 无 效 的 珠 蛋 白 生 成 障碍 性 贪 血 
(地 中 海 贫血 ) 患者 铁 超 负荷 的 治疗 。 对 于 成 人 及 > 之 6 
岁 儿 童 ， 口 服 剂量 为 25mg/kg， 每 炎 3 次 ， 不 推荐 日 齐 
量 超过 100mg/kg。 
1. Barman Balfour JA, Foster RH. Deferiprone: a review of its clin- 
ical potential in iron overload in p-thalassaemia major and other 
transfusion-dependent diseases. Drugs 1999; 58; 553-78. 
Kontoghiorghes GJ, er al. Benefits and risks of deferiprone in 
iron overload in thalassaemia and other conditions: comparison 
of epidemiological and therapeutic aspects with deferoxamine. 
Drug Safety 2003; 26: 553-84. 
地 中 海 贫血 常规 接受 输血 的 地 中 海 贫血 患者 通常 会 发 
生铁 超 负荷 ， 需 应 用 铁 藉 合剂 。 去 铁 关 为 去 铁 胺 的 口服 
替代 药物 ， 但 对 它 的 作用 存在 争议 ， 进 一 步 内 容 详 见 第 
1132 页 ， 去 铁 受 用 途 项 下 的 地 中 海 贫血 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Ferriprox Braz.: Ferriprox: Denm.: Ferriprox; Fr.: Ferriprox; 
Ger.: Ferriprox; Gr.: Ferriprox; Kelfer; Hong Kong: Ferriprox; India: Kel- 
fer; Iri.: Ferriproxf; Ital: Ferriprox Malaysia: Ferriprox; Port.: Fernprox; 
Spain: Ferriprox, Swed.: Ferriprox; Switz.: Ferrprox; UK: Fernprox. 


N 


Desferrioxamine Mesilate (BANM) 甲 磺 酸 去 铁 胺 


Deferoxamine Mesilate (pINNM); Ba-33112; Ba-29837 (desferri- 
oxamine hydrochloride); Deferoksamiinimesilaatti; Deferoksami- 
no mesilatas; Deferoxamine, Mésilate de; Deferoxamine Me- 
sylate (USAN); Deferoxamini Mesilas; Deferoxaminmesilat; Defer- 
oxamin-mesylat; Deferoxamin-mezilát; Desferrioxamine Mesy- 
late; Desferrioxamine Methanesulphonate; Mesilato de deferox- 
amina; NSC-527604 (desferrioxamine). 30-Amino-3,1 425-trihy- 
droxy-3,9,|4.2025-penta-azatriacontane-2, 10,132 1 ,24-penta- 
one methanesulphonate; N'-(5-[(4-([5-(Acetylhydroxyamino)- 
pentylJamino]- I :4-dioxobutyl)hydroxyamino]pentyt)-N-(5-ami- 
nopentyl)-N-hydroxy-butanediamide monomethanesulphonate. 
Aeĝepokcawuva Mesuaar 

C2sHasNsOg,CH3SO3H = 656.8. 

CAS — 70-51-9 (desferrioxamine); 138-14-7 (desferriox- 
omine mesilate); 1950-39-6 (desferrioxamine hydrochlo- 


ride). 
ATC — VO3ACOT. 
Ho o o qH 
H 
HzN、 N ~(CH»), 
* Nena y^ e LUS onas LON 
o H | 
bn o o 


(desferrioxamine) 


Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii), /nt., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Deferoxamine Mesilate; Desferrioxamine 
Mesilate BP 2005) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 易 溶 于 水 ， 
极 微 洲 于 乙醇 ， 微 游 于 甲醇 。 新 配制 的 10% 水 溶液 的 
PH 为 3.7 一 5.5。2 一 8 贮藏 。 避 光 。 

USP 29 (Deferoxamine Mesylate) [i 色 至 灰白 色 粉 末 。 
易 溶 于 水 ， 微 深 于 甲 腑 。1% 水 溶液 的 pH 为 4. 0 一 6.0。 
密封 贮藏 。 


配伍 禁忌 ”生产 商 指 出 去 铁 胺 溶液 与 肝素 具有 不 相 


Sut. 


不 良 反应 和 处 置 

快速 静脉 注射 去 铁腕 可 引起 面部 潮红 、 莫 麻疹 、 低 
血压 和 休克 。 皮 下 及 肌 内 注射 可 引起 局 部 疼痛 ， 长 期 皮 
下 注射 可 引起 冶 痒 、 红 斑 和 肿胀 。 报 道 的 其 他 不 良 反 应 
有 胃 肠 道 功能 亲 乱 、 排 尿 困难 、 发 热 、 过 敏 性 皮疹 、 心 
动 过 速 、 心 律 失常 、 惊 寿 和 腿 痛 性 痉 牵 。 本 药 还 可 引起 
包括 视网膜 病变 在 内 的 视觉 障碍 和 听觉 缺失 ， 停 药 后 可 
逆 ， 还 有 引发 白内障 的 报道 。 去 铁 胺 可 延缓 幼儿 生长 。 

降低 剂量 可 缓解 去 铁 胺 的 不 良 反 应 。 发 生 急性 去 铁 
胺 过 量 时 ， 可 血 透 清除 。 

心 去 铁 胺 不 良 反 应 的 相关 综述 。 


I. Bentur Y, et al. Deferoxamine (desferrioxamine): new toxicities 
for an old drug. Drug Safety 1991; 6: 37-46. 


对 血液 的 影响 1 名 晚期 肾病 患者 静脉 注射 去 铁腕 ， 用 
于 治疗 透析 引起 的 骨 软 化 症 ， 发生 3 次 可 道 性 血小板 减 
少 症 [1 。1 名 患 有 地 中 海 贫血 的 16 岁 女 孩 连续 20 天 大 
剂量 (每 天 80mg/kg) 静脉 应 用 去 铁腕 ， 发 生 急 性 致死 
性 再 生 障 碍 性 贫血 [2 。 


1. Walker JA, et al. Thrombocytopenia associated with intravenous 
desferrioxamine. Am ./ Kidney Dis 1985; 6: 254-6. 

2. Sofroniadou K, et al. Acute bone marrow aplasia associated with 
intravenous administration of deferoxamine (desferrioxamine). 
Drug Safety 1990; 5: 152-4. 


对 耳 和 眼 的 影响 据 报道 长 期 或 大 剂量 应 用 去 铁腕 的 患 
者 会 出 现 晶 状 体 浑 迪 、 视 网 膜 色素 沉着 及 其 他 视网膜 病 
变 ， 还 可 出 现 包 括 色盲 、 夜 言 、 视 力 下 降 及 视野 缺损 等 
腿 部 疾病 !1~41。 尽 管 各 报道 的 发 生 率 差异 很 大 ,平均 
发 生 率 约 为 30%， 观察 长 期 应 用 去 铁 胺 情况 的 2 项 研 
究 发 现 ， 有 症状 或 无 症状 的 眼病 的 发 生 率 分 别 为 4% 
(2/52)05135 6696 (10/15)[61, 

还 有 报道 本 药 可 引起 感觉 神经 性 听力 损害 [5.7~121 。 
一 项 研究 报道 [13j 结果 表明 ，29% 患 者 (22/75) 感觉 
神经 性 听力 损害 的 发 生 与 去 铁 胺 有关。 一 些 患 者 应 用 本 
25 fc XS AT t LEE n 1110, 

去 铁 胺 神经 毒性 的 发 生机 制 还 不 清楚 。 一 些 研 
究 18,15] 发 现 与 给 药剂 量 有 关 ， 说 明 毒 性 直接 由 去 铁腕 
引起 ， 其 他 研究 [6.16] 表明 ， 与 微量 金属 的 流失 相关 ， 
尤其 是 锌 或 铜 。 视觉 及 听觉 异常 均 可 在 停 药 后 组 
解 [1'3,5~10] (BAFI BE SCOTI dp MHÉCAEUS 1, 。 还 有 
报道 [18] 应 用 锌 补充 剂 可 缓解 。 


1. Davies SC, e/ al. Ocular toxicity of high-dose intravenous des- 
ferrioxamine. Lance! 1983; ii; 181—4. 

2. Simon P, er a/. Desferrioxamine, ocular toxicity, and trace met- 
als. Lancet 1983; ii: 512-13. 

. Borgna-Pignatti C, er al. Visual loss in patient on high-dose sub- 
cutaneous desferrioxamine. Lancet 1984; i: 681. 

Rubinstein M, et al. Ocular toxicity of desferrioxamine. Lancer 

1985; i: 817-18. 

5. Cohen A, er al. Vision and hearing during deferoxamine thera- 

py. J Pediatr 1990; 117: 326-30. 

6. De Virgiliis S, er a/. Depletion of trace elements and acute ocu- 
lar toxicity induced by desferrioxamine in patients with thalas- 
saemia. Arch Dis Child 1988; 63: 250-5. 

- Guerin A, er al. Acute deafness and desferrioxamine. Lancet 
1985; ii: 39. 

8. Olivieri NF, er al. Visual and auditory neurotoxicity in patients 

receiving subcutaneous deferoxamine infusions. M Engl J Med 

1986; 314: 869-73. 

Barratt PS, Toogood IRG Hearing loss attributed to desferriox- 

amine in patients with beta-thalassaemia major. Med J Aust 

1987; 147: 177-9. 

10. Wonke B, et al. Reversal of desferrioxamine induced auditory 
neurotoxicity during treatment with Ca-DTPA. Arch Dis Child 
1989; 64: 77-82. 

11. Porter JB, et al. Desferrioxamine ototoxicity: evaluation of risk 
factors in thalassaemic patients and guidelines for safe dosage. 
Br J Haematol 1989; 73: 403—9. 

12. Argiolu F, e: al. Hearing impairment during deferoxamine ther- 
apy for thalassemia major. J Pediatr 1991; 118: 826. 

13. Chiodo AA, er al. Desferrioxamine ototoxicity in an adult trans- 
fusion-dependent population. J Otolaryngol 1997, 26: 116-22. 

14. Marsh MN, er al. Tinnitus in a patient with beta-thalassaemia 
intermedia on long-term treatment with desferrioxamine. Post- 
grad Med J 1981; 57: 5824. 

15. Bentur Y, ez al. Comparison of deferoxamine pharmacokinetics 
between asymptomatic thalassemic children and those exhibit- 
ing severe neurotoxicity. C/in Pharmacol Ther 1990; 47: 
478-82. 

16. Pall H, et al. Ocular toxicity of desferrioxamine — an example of 
copper promoted auto-oxidative damage? Br J Ophthalmol 
1989; 73: 42-7. 

17. Bene C, er al. Irreversible ocular toxicity from single "chal- 
lenge" dose of deferoxamine. C/in Nephrol 1989; 31: 45-8. 

18. Pinna A, et a/. Rapid recovery with oral zinc sulphate in defer- 
oxamine-induced presumed optic neuropathy and hearing loss. 
J Neuroophthalmol 2001; 21: 32-3. 


对 生长 速度 的 影响 ”应 用 去 铁 胺 治疗 的 地 中 海 贫血 患 儿 
可 显著 发 生生 长 迟 绥 [1' 汪 I， 这 一 反应 与 剂量 相关 [1'21， 
且 与 体内 的 铁 储备 量 旦 负 相 关 [1] 。 设 儿 约 9 月 龄 开始 
输血 治疗 时 就 同时 应 用 去 铁 胺 和 约 3 年 后 确定 发 生铁 蓄 
积 时 再 开始 应 用 本 药 相 比 ， 生 长 迟缓 的 表现 更 为 严重 。 
据 报道 ，15 名 铁 蛋 白水 平 较 低 的 患者 的 去 铁腕 给 药剂 
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量 降低 50% 后 ， 生 长 速度 迅速 提高 [11。 


1. Piga A, er al. High-dose desferrioxamine as a cause of growth 
failure in thalassaemic patients. Eur J Haematol 1988; 40: 
380-1. 

2. De Virgiliis S, et al. Deferoxamine-induced growth retardation 
in patients with thalassemia major. J Pediatr 1988; 113: 661-9. 


对 肾 的 影响 ”静脉 输 注 去 铁 胺 进行 强化 治疗 会 引起 急性 

肾 功 能 下 降 [!'2]， 和 研究 表明 肾 毒 性 与 大 剂量 给 药 有 

XO, 据 报道 ， 静 脉 输 注 去 铁 胺 过 量 可 引起 急性 肾 衰 

竭 4'5] 。 但 还 有 研究 表明 ， 晴 功能 下 降 与 皮下 给 药 关 系 

EX. 

1. Batey R, er al. Acute renal insufficiency occurring during intra- 
venous desferrioxamine therapy. Scand J Haematol 1979; 22: 
277-9. 

2. Koren G er al. Acute changes in renal function associated with 
deferoxamine therapy. Am J Dis Child 1989; 143: 1077-80. 

3. Li Volti S, e? al. Acute changes in renal function associated with 

deferoxamine therapy. 4m J Dis Child! 1990; 144: 1069—70. 

. Cianciulli P, et al. Acute renal failure occurring during intrave- 
nous desferrioxamine therapy: recovery after haemodialysis. 
Haematologica 1992; 77: 514-15. 

5. Prasannan L, e! al. Acute renal failure following deferoxamine 

overdose. Pediatr Nephrol 2003; 18: 283-5. 

6. Koren G, Bentur Y. Acute changes in renal function associated 
with deferoxamine. Am ./ Dis Child 1990; 144: 1070. 

. Cianciulli P, et al. Early detection of nephrotoxic effects in tha- 
lassemic patients receiving desferrioxamine therapy. Kidney Int 
1994; 46: 467-70. 


对 肺 的 影响 “ 据 报 道 ， 长 期 或 大 剂量 静脉 应 用 去 铁 胺 可 

引起 肺 并 发 症 ， 包 括 致 死 性 急性 呼吸 窘迫 综合 征 。 据 报 

道 [1.2] 大 剂量 给 药 可 引起 呼吸 急促 、 低 氧 血 症 、 肺 功能 

下 降 、 弥 漫 性 间 质 性 纤维 化 和 炎症 ， 这 些 反 应 可 能 与 超 

敏 反应 有 关 。 还 有 报道 [314 名 患者 静脉 应 用 去 铁腕 65~ 

92h 后 ， 发 生 致死 性 急性 呼吸 容 迫 综合 征 ， 这 一 毒性 作 

用 的 发 生 与 输 注 时 间 延 长 有 关 ， 由 于 输 注 时 间 过 24h， 

而 未 发 现 肺 并 发 症 。 后 续 研 究 表明 ， 肺 损伤 与 日 剂量 超 

过 最 大 剂 最 [4 及 去 铁 胺 治疗 不 恰当 [5 有 关 。 

. Freedman MH, er al. Pulmonary syndrome in patients with tha- 

lassemia major receiving intravenous deferoxamine infusions. 

Am J Dis Child 1990; 144: 565-9. 

Scanderbeg AC, er al. Pulmonary syndrome and intravenous 

high-dose desferrioxamine. Lance? 1990; 336: 15i1 
. Tenenbein M, et al. Pulmonary toxic effects of continuous des- 
ferrioxamine administration in acute iron poisoning. Lancet 
1992; 339: 699—701 

. Macarol V, Yawalkar SJ. Desferrioxamine in acute iron poison- 
ing. Lancet 1992; 339: 1601. 

- Shannon M. Desferrioxamine in acute iron poisoning. Lancet 
1992; 339; 1601. 

对 皮肤 的 影响 ”去 铁 胺 可 用 于 治疗 迟 发 性 皮肤 叶 啉 病 

( 见 第 1138 页 )。 但 有 3 名 患者 长 期 应 用 去 铁 胺 治疗 铝 

中 毒 时 ， 发 生 类 似 退 发 性 皮肤 中 啉 病 的 损伤 [1] EL HAR 

后 损伤 加 重 ， 治 疗 结束 后 自 愈 。 损 伤 也 可 能 与 体内 铝 车 

积 有 关 。1 名 患者 出 现 脱发 ， 但 不 能 确定 与 去 铁 胺 

有 关 。 

1. McCarthy JT, ei al. Clinical experience with desferrioxamine in 
dialysis patients with aluminium toxicity. Q J Med 1990; 74: 
257-76. 

BERE “ 据 报 道 个 别 患 者 骨 肠 外 多 途径 应 用 去 铁腕 后 

DERE CI SUME STE TEST E (REIN 

免疫 学 研究 表明 ， 这 种 反应 本 质 上 可 能 为 假 过 敏 反 

应 [2~4]，4 名 因 出 现 严重 超 敏 反应 而 不 能 耐 受 去 铁 胺 

皮下 注射 的 患者 ， 成 功 地 实现 了 大 剂量 静脉 给 药 进行 

治疗 [5 。 
对 肺 的 影响 也 与 超 敏 反应 有 关 〔 见 上 文 )。 
- Miller KB, e/ al. Rapid desensitisation for desferrioxamine ana- 
phylactic reaction. Lancer 1981; i: 1059. 
. Bousquet J, er al. Rapid desensitisation for desferrioxamine an- 
aphylactoid reactions. Lancet 1983; ii: 859-60. 

- Patriarca G, e al. Successful desensitization of a child with des- 

ferrioxamine hypersensitivity. J /nvestig Allergo! Clin Immunol 

1995; 8; 294-5. 

La Rosa M, et al. Desensitization treatment for anaphylactoid 

reactions to desferrioxamine in a pediatric patient with tha- 

lassemia. J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 127-8. 

Lombardo T, e/ a4 High-dose intravenous desferrioxamine 


(DFO) delivery in four thalassemic patients allergic to subcuta- 
neous DFO administration. Am J Hematol 1996; 51; 90-2. 


注意 事项 

去 铁 胺 慎 用 于 肾 损伤 患者 ， 由 于 金属 复合 物 通过 肾 
排泄 ， 对 于 严重 肾 损 伤 患者 ， 透 析 可 增加 清除 。 去 铁 胺 
- 铁 复 合 物 可 使 尿 液 带 红 棕色 。 

去 铁腕 可 加 重 铅 性 脑病 ， 并 可 引起 瘾 阐发 作 。 建 议 
对 具有 癫 痛 发 作风 险 的 患者 预防 性 给 予 毛 硝 西洋 等 抗 壮 
MIZ, 

应 用 去 铁腕 治疗 铁 超 负荷 的 患者 发 生 感 染 的 风险 增 
加 ， 特 别 易 发 生 yersinia (MRAR) 感染 。 还 有 报道 
发 生 严 重 真菌 感染 ， 主 要 是 透析 患者 。 若 疑似 感染 ， 应 
停 用 去 铁 胺 ， 并 给 予 适当 的 抗生素 治疗 。 

动物 试验 研究 表明 ， 本 药 可 引起 动物 胎儿 骨骼 畸 
形 。 在 治疗 过 程 中 ， 应 定期 监测 尿 铁 排 泄 量 ， 建 议长 期 
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甲 磺 酸 去 铁 胺 Desferrioxamine Mesilate 


治疗 患者 定期 做 视觉 和 听觉 检查 。 建 议 合用 维生素 C 
的 患者 进一步 监测 心 功能 〈 另 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 
内 容 ) 。 

铁 蛋 白水 平 偏 低 的 患 儿 不 适当 地 大 剂量 应 用 本 药 可 
引起 生长 迟缓 ， 因 此 应 定期 测量 身高 和 体重 。 


铝 性 脑病 ”去 铁 胺 可 用 于 治疗 铝 性 脑病 ,但 本 药 也 可 能 
与 痢 呈 的 发 生 及 恶化 有 关 [1~33， 对 于 铝 超 负荷 的 透析 
患者 ， 还 可 引起 死亡 1] 。 研 究 表明 [2] ， 这 种 反应 与 剂 
量 相 关 。 去 铁腕 动员 蓄积 于 体内 的 铝 ， 因 此 可 升 高 血浆 
铝 浓度 ， 引 发 毒性 作用 。 建 议 [透析 以 及 活性 炭 血 液 
灌注 前 ， 短 期 内 应 用 小 剂量 去 铁腕 (如 10mg/kg)。 但 
还 有 报道 [3 小 剂量 应 用 去 铁 胺 ， 如 500mg， 每 周 2 次 ， 
也 可 加 重 铝 性 脑病 。 


. Sherrard DJ, er al. Precipitation of dialysis dementia by deferox- 

amine treatment of aluminum related bone disease. Am J Kidney 

Dis 1988; 12: 126-30. 

McCauley J, Sorkin 1. Exacerbation of aluminium encephalopa- 

thy after treatment with desferrioxamine. Nephrol Dial Trans- 

plant 1989; 4; 110-14 

. Lillevang ST, Pedersen FB. Exacerbation of aluminium enceph- 
alopathy after treatment with desferrioxamine. Nephrol Dial! 
Trausplant 1989; 4: 676. 


诊断 试验  dRopER A e GAGNER AE). gk ik F 

扰 总 铁 结 合 量 的 测定 。 还 可 干扰 铁 色 度 测定 法 。 

去 铁 胺 还 可 与 销 结 合 ， 因 此 据 报 道 [2~~ 仿 其 可 影 

WE RER FAR 
Bentur Y, et af. Misinterpretatin of iron-binding capacity in the 
presence of deferoxamine. J Pediatr 1991; 118: 139-42. 

. Nagamachi S, e/ al. Gallium-67 scintigraphy in patients with he- 
mochromatosis treated by deferoxamine. Ann Nucl Med 1988; 2: 
35-9. 

. Baker DL, Manno CS. Rapid excretion of gallium-67 isotope in 
an iron-overloaded patient receiving high-dose intravenous de- 
feroxamine. Am J Hematol 1988, 29: 230-2. 

. Brown SJ, er al. Altered biodistribution of gallium-67 in a pa- 
tient with aluminum toxicity treated with desferoxamine. J Nuci 
Med 1990; 31: 115-17. 


感染 易 感 性 在 所 有 微生物 中 ， 小 肠 结肠 炎 那 尔 森 草 对 
铁 的 依赖 性 最 强 ， 铁 超 负荷 患者 感染 风险 性 增加 。 应 用 
外 源 性 铁 结合 化 合 物 〈 可 与 铁 歼 合 }， 如 去 铁 胺 ， 可 提 

高 小 肠 结肠 炎 耶 尔 森 菌 摄 取 铁 的 能 力 ， 并 可 增加 发 生 感 

染 的 风险 。 据 报道 接受 去 铁 胺 治疗 的 急性 [1 或 慢 

性 [2~ 引 铁 超人 负荷 串 者 发 生 小 肠 结 肠炎 耶 尔 森 菌 感染 

( 见 第 138 页 )。 还 有 报道 1 名 长 期 应 用 去 铁 胺 的 地 中 海 

贫血 患者 发 生 严 重 小 肠 结 肠炎 耶 尔 森 菌 感染 [6] 。 

去 铁腕 还 可 增加 毛 霉 菌 病 (mucormycosis) 易 感 

性 ， 铁 超 负 荷 [7,8] 及 未 超 负荷 [9~H1] 患 者 应 用 后 均 可 发 

生 感 染 。 一 项 回顾 性 研究 [31 发 现 ，26 名 应 用 去 铁 胺 后 

ACE BU IS HUE H, 23 名 患者 死亡 ; 19 名 患者 在 

尸检 时 ， 才 诊断 出 感染 ， 只 有 9 名 患者 接受 了 有 效 的 治 

IT GNIR FRAR HERK B)。13 名 患者 的 感染 由 

WEA (Rhizopus species) 引起 ， 还 有 3 名 患者 由 灰 

TAN FRESE DURS. (Cunninghamella bertholletiae) 引起 。 

另 一 回顾 性 研究 表明 ，24 X 8 ME E. 85 LE I GR RUE 

中 [12] ， 至 少 21 名 患者 正在 应 用 去 铁腕 ;24 名 患者 中 

21 名 因 感 染 死亡 。 

基于 这 种 感染 的 严重 性 ， 及 时 识别 并 迅速 给 予 相应 
治疗 具有 重要 意义 。 建 议 对 应 用 去 铁 胺 的 耶 尔 森 菌 病 高 
发 地 区 的 患 儿 ， 给 予 短 疗 程 的 适合 的 抗生素 预防 性 
治疗 [13] 。 
1. Melby K, er al. Septicaemia due to Yersinia enterocolitica after 
oral overdoses of iron. BMJ 1982; 285: 467-8. 
Scharnetzky M, et al. Prophylaxis of systemic yersinosis in tha- 
lassaemia major. Lancet 1984; i: 791. 

. Chiu HY, et al. Infection with Yersinia enterocolitica in patients 
with iron overload. BMJ 1986; 292: 97. 

Kelly D, et al. Yersinia and iron overload. BMJ 1986; 292: 413. 

Gallant T, e! al. Yersinia sepsis in patients with iron overload 

treated with deferoxamine. N Engl J Med 1986; 314: 1643. 

Gordts B, et al. Yersinia pseudotuberculosis septicaemia in tha- 

lassaemia major. Lancet 1984; i: 

. Sane A, et al. Deferoxamine famen as a risk factor for zygo- 

mycete infection. J Infect Dis 1989; 159: 151-2. 

Daly AL, e/ al. Mucormycosis: association with deferoxamine 

therapy. Am J Med 1989; 87: 468-71 

. Goodill JJ, Abuelo JG. Mucormycosis~a new risk of deferoxam- 

ine therapy in dialysis patients with aluminum or iron overload? 
N Engl J Med 1987; 346: 54. 

10. Windus DW, e/ af. Fatal rhizopus infections in hemodialysis pa- 
tients receiving deferoxamine. Ann Intern Med 1987; 107: 
678-80, 

11. Boelaert JR, et al. Mucormycosis infections in dialysis patients. 
Am Intern Med 1987; 107: 782-3. 

12. Boelaert JR, et al. Mucormycosis among patients on dialysis. N 
Engl J Med 1989; 321: 190-1. 

13. Hadjiminas JM. Yersiniosis in acutely iron-loaded children 


treated with desferrioxamine. J Antimicrob Chemother 1988; 
21: 680-1 


EE ”动物 试验 表明 ， 去 铁腕 有 致 畸 作 用 ， 仅 在 仔细 衡 
基 和 利弊 后 才 可 应 用 于 孕妇 患者 。 一 项 回顾 性 研究 上 以 
妊娠 期 铁 超 负 荷 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 66 名 由 Thellk 
Teratology Information Service 报道 的 患者 中 ，35 4 if 
者 曾 应 用 去 铁腕 ，?7 名 患者 所 生 胎 儿 畸 形 (其 中 1 名 严 
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重 畸 形 )。 但 对 于 这 些 患者 ， 去 铁 胺 的 过 量 应 用 均 是 在 
妊娠 头 3 个 月 以 后 ， 因 此 不 能 直接 说 明 畸 形 与 铁 或 去 铁 
胺 有 关 。 因 此 结论 为 : 不 应 单纯 因 妊 娠 而 拒绝 应 用 去 铁 
胺 治疗 铁 超 负荷 。 有 报道 妊娠 期 地 中 海 贫血 患者 长 期 应 
用 去 铁 胺 的 情况 ， 一 项 个 案 报道 [2] 及 文献 回顾 未 发 现 
kukumis. 尽管 其 应 用 于 妊娠 的 不 同 阶段 ， 因 
此 结果 表明 ， 必 要 时 ， 孕 妇 患 者 可 应 用 去 铁腕。 

1. McElhatton PR, er a/. Outcome of pregnancy following deliber- 

ate iron overdose by the mother. Hum Exp Toxicol 1993; 12: 579. 


2. Singer ST, Vichinsky EP. Deferoxamine treatment during preg- 
nancy: is it harmful? Am J Hematol 1999; 60: 24—6. 


药物 相互 作用 

去 铁 胺 通常 肠 外 给 药 ， 因 此 不 会 与 口服 的 金属 铁 产 
ERAEN. 
维生素 C” 铁 超人 负荷 患者 应 用 去 铁 胺 时 ， 常 会 用 维生素 
C， 以 达到 更 好 的 铁 排泄 效果 。 但 有 一 些 证 据 表 明 ， 在 
治疗 早期 组 织 中 铁 过 量 时 ， 应 用 维生素 C 可 能 会 加 重 
铁 中 毒 ， 尤 其 是 心脏 毒性 。 因 此 在 开始 应 用 去 铁 胶 治疗 
的 第 一 个 月 禁止 合用 维生素 C. 
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关 。 因 此 英国 生产 高 指出 禁止 两 药 合用 。 


1. Blake DR, ez al. Cerebral and ocular toxicity induced by desfer- 
rioxamine. OQ J Med 1985; 56: 345—55. 


药 动 学 

甲 磺 酸 去 铁腕 从 胃 肠 道 不 易 吸 收 。 肠 外 给 药 后 ， 去 
AXE S EI VOCE IE VE. BARH; 其 主要 在 血浆 
中 发 生 代谢 。 铁 -去 铁 胺 歼 合 物 通过 尿 及 胆汁 排泄 。 腹 
膜 透 析 时 ， 在 透析 液 中 加 入 去 铁腕 可 吸收 。 可 通过 透析 
清除 。 
1. Summers MR, er al. Studies in desferrioxamine and ferrioxam- 


ine metabolism in normal and iron-loaded subjects. Br J Haema- 
tol 1979; 42: 547-55. 


Allain P, et a/. Pharmacokinetics and renal elimination of desfer- 
rioxamine and ferrioxamine in healthy subjects and patients with 
haemochromatosis. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 207-12. 
Porter JB. Deferoxamine pharmacokinetics. Semin Hematol 
2001; 38 (Suppl 1): 63-8. 


用 途 和 用 法 
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药 时 ， 它 可 与 铁 形 成 易 通 过 尿 和 胆汁 排泄 的 水 溶性 铁 复 
合 物 〈 高 铁 氧 胺 ) 。 去 铁腕 既 可 清除 游离 铁 也 可 清除 与 
血 铁 黄 素 及 铁 蛋 白 结 合 的 铁 ， 但 不 影响 与 血红 蛋白 、 转 
铁 蛋 白 、 细 胞 色素 结合 的 铁 。 预 计 100mg Hi SR Ki A Ek 
胺 可 结合 约 8. Smg 铁 ， 但 实际 不 能 达到 这 一 水 平 。 去 
铁腕 对 其 他 三 价 金 属 离子 也 具有 亲 和 性 ， 包 括 锅 离 子 ， 
理论 上 100mg 甲 磺 酸 盐 可 结合 4. 1mg E. 

去 铁 胺 可 增加 体内 铁 的 排泄 ， 用 于 治疗 慢性 铁 超 负 
荷 〈 如 铁 蓄 积 性 疾病 血色 病 、 含 铁血 黄 素 沉着 病 及 反复 
输血 的 地 中 海 贫血 患者 ) 及 急性 铁 中 毒 。 去 铁腕 滴 眼 剂 
用 于 治疗 眼 铁 质 沉着 症 及 角膜 锈 色 沉着 。 本 药 还 可 用 于 
降低 持续 透析 的 晚期 肾 衰竭 患者 的 铝 超 负荷 。 

去 铁腕 以 甲 磺 酸 盐 形 式 应 用 ， 可 皮下 或 静脉 输 注 给 
药 ， 还 可 肌 内 注射 或 腹膜 内 注射 。 口 服用 于 治疗 急性 铁 
中 毒 ， 但 现在 一 般 已 不 推荐 〈 详 见 下 文 铁 中 毒 项 下 
NZ. 

用 于 治疗 慢性 铁 超 负荷 时 ， 应 根据 患者 尿 铁 排 泄 量 
确定 个 体 化 给 药剂 量 和 途径 ， 以 维持 血清 铁 蛋 白 正 常 浓 
度 。 对 于 连续 皮下 输 注 ， 最 方便 的 是 使 用 小 型 便携 式 输 
注 泵 ,尤其 适用 于 急救 患者 ， 且 比 肌 内 注射 效果 好 。 建 
议 对 不 能 进行 持续 皮下 输 注 或 铁 超 负 荷 继 发 心脏 病 的 趾 
者 进行 连续 静脉 输 注 。 初 始 剂量 为 每 天 500mg， 皮 下 输 
注 或 静脉 输 注 ， 当 铁 排 泄 量 达到 坪 值 时 ， 可 增加 剂量 。 
通常 的 有 效 剂量 范围 为 每 天 20~60mg/kg。 根 据 铁 超 负 
荷 程度 ， 皮 下 输 注 的 次 数 可 为 每 周 3 一 7 次 ， 通 常 输 注 
时 间 为 8 一 12h， 但 对 于 一 些 患 者 输 注 时 间 可 能 需 之 
24h。 对 于 肌 内 注射 ， 初 始 剂量 为 0.5 一 1g， 每 天 1 一 2 
次 ， 维 持 剂 量 可 根据 疗效 确定 。 建 议 每 次 输血 时 ， 除 肌 
内 注射 外 ， 按 每 单位 输血 量 静 脉 输 注 2g 甲 磺 酸 去 铁腕 ， 
输 注 速度 魏 每 小 时 15mg/kg。 输 血 的 间 时 不 应 给 予 去 铁 
胺 。 维 生 素 C 补充 剂 可 增加 铁 排 泄 ， 但 为 了 降低 中 毒 
风险 ， 在 开始 去 铁 胺 治疗 的 前 1 个 月 禁用 《〈 详 见 上 文 药 
物 相互 作用 项 下 内 容 ) HEX C 的 成 人 最 大 给 药剂 量 
为 每 天 200mg， 儿 童 为 每 天 50—100mg; 它 可 促进 铁 吸 
收 ， 因 此 应 避免 进食 时 应 用 。 

去 铁 胺 可 用 作 诊 断 试 药 ， 用 于 正常 肾 功能 患者 铁 车 
积 性 疾病 的 诊断 ， 方 法 为 肌 内 注射 500mg 甲 磺 酸 盐 ， 
然后 测定 给 药 后 6h 尿 中 铁 排泄 量 ， 铁 排泄 量 之 Img 表 
明 具 有 铁 著 积 性 疾病 ， 铁 排泄 量 之 1.5mg 表明 为 病理 
性 的 。 
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1132  Desferrioxamine Mesilate 
， ”用 于 治疗 急性 铁 中 毒 时 ， 去 铁 胺 通常 静脉 输 注 ， 尤 
其 是 对 于 有 症状 的 患者 。 但 美国 生产 商 建议 肌 内 注射 ， 
除非 患者 出 现 休克 症状 ， 由 于 静脉 注射 具有 引发 不 良 反 
应 的 风险 。 应 根据 中 毒 严重 程度 调整 剂量 ， 若 可 能 ， 最 
好 是 根据 血清 铁 浓度 及 总 铁 结合 力 进行 调整 ， 尽 管 对 于 
具有 明显 症状 的 患者 ， 应 在 血 铁 浓度 结果 出 来 之 前 ， 立 
刻 给 予 丈 合 治疗 。 在 英国 ， 甲 磺 酸 去 铁 胺 通常 给 药剂 量 
为 每 小 时 15mg/kg， 慢 速 静 脉 输 注 ， 输 注 4-6h 后 降低 
剂量 ,使 24h 总 剂量 委 80mg/kg， 尽 管 患者 可 能 可 以 耐 
受 更 大 剂量 。 替 代 性 的 ， 本 药 也 可 肌 内 注射 ， 成 人 2g， 
儿童 1g。 在 美国 ， 初 始 剂量 为 1g， 或 以 每 小 时 15mg/ 
kg 的 速度 静脉 输 注 或 肌 内 注射 ,后续 给 药剂 量 为 
500mg, 4~ 12h 静脉 输 注 或 间隔 4 一 12h 肌 内 注射 ， 
24h 内 剂量 最 大 6g。 

对 于 晚期 肾 衰 竭 旦 名 超 负荷 患者 ， 接 受 持续 血液 透 
析 简 称 血 透 ) 或 血液 滤 过 的 患者 可 应 用 甲 磷酸 去 铁 胺 
5mg/kg， 每 周 1 次 ， 透 析 期 的 最 后 Dh 慢 速 静脉 输 注 ， 
对 于 饮 超 负荷 较为 严重 的 患者 ， 透 析 前 5h 给 予 。 对 于 
接受 腹膜 透析 (CAPD 或 CCPD) HRE., (i HA HI KO 
去 铁腕 5mg/kg， 每 周 1 次， 至 透析 的 最 后 一 次 透析 日 
慢 速 静脉 输 注 、 皮 下 注射 、 肌 内 注射 或 腹膜 内 注射 〈 推 
荐 途径 ) 给 药 。 用 于 诊断 铝 超 负荷 时 ， 应 用 甲 磺 酸 去 铁 
胺 5mg/kg， 血 透 的 最 后 lh 人 慢 速 静脉 输 注 。 血 清 中 铝 浓 
度 大 于 基线 水 平 150ng/ml (在 下 一 透析 开始 期 测定 ) 
RUI KAM, 
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和 角膜 锈 色 沉 着 。 


用 法 ”对 于 慢性 铁 超 负荷 患者 ， 标 准 的 肠 外 给 对 去 铁 胺 
具有 依从 性 问题 。 因 此 试用 了 口服 ~3] 、 直 肠 [ 各 及 鼻 
腔 内 [5 给 药 途 径 ， 但 结果 通常 令 人 失望 。 也 有 报道 采 
用 每 天 2 次 皮下 注射 的 给 药方 法 [6~9] ， 虽 然 注 射 体 积 
成 为 限制 应 用 的 因素 [9] 。 

腹膜 内 给 予 去 铁 胺 可 降低 接受 腹膜 透析 的 慢性 肾 衰 
竭 患 者 体内 的 铝 水 平 。 据 报道 [10]1 名 血色 病 合并 肝 硬 
化 及 心肌 病 的 患者 ， 应 用 慢性 腹膜 透析 导管 控制 腹水 ， 
并 同时 给 予 去 铁 胺 ， 获 满意 疗效 。 

- Callender ST, Weatherall DJ. Iron chelation with oral desferri- 
oxamine. Lancet 1980; ii: 689. 

. Jacobs A, Chang Ting W. Iron chelation with oral desferrioxam- 
ine. Lancet 1980; ii: 794. 

Kattamis C, e/ a/. Oral desferrioxamine in young patients with 

thalassaemia. Lancer 1981; i; 51. 

. Kontoghiorghes G, er al. Desferrioxamine suppositories. Lancet 
1983; ii: 454. 

Gordon GS, e/ a/. Intranasal administration of deferoxamine to 

iron overloaded patients. Am J Med Sci 1989; 297: 280-4. 

Borgna-Pignatti C, Cohen A. Evaluation of a new method of 

administration of the iron chelating agent deferoxamine. / Pedi- 

atr 1997; 130: 86-8. 

Franchini M, er al. Safety and efficacy of subcutaneous bolus 

injection of deferoxamine in adult patients with iron overload. 

Blood 2000; 95: 2776-9. 

. Di Gregorio F, er a/. An alternative to continuous subcutaneous 

infusion of desferrioxamine in thalassaemic patients. Br J Hae- 

matol 1997; 98: 601-2. 

Franchini M, er a/. Safety and efficacy of subcutaneous bolus 

injection of deferoxamine in adult patients with iron overload: 

an update. Blood 2004; 103: 747-8. 

10, Swartz RD, Legault DJ. Long-term intraperitoneal deferoxam- 

ine for hemochromatosis. Am J Med 1996; 100: 308-12. 

铝 超 负荷 ”去 忽 胺 是 有 效 的 锅 敖 合剂， 可 用 于 治疗 急性 

慢性 铝 毒性 。 

慢性 肾 衰竭 患者 的 铝 莱 积 是 一 个 特殊 问题 ， 也 可 出 
现 痛 病人 性 骨 营 养 不 良 、 透 析 性 痴呆 及 其 他 情况 ， 详 见 
(第 1803 TI) 铝 。 肾 衰竭 患者 的 铝 主要 来 源 为 含 铝 克 酸 
盐 结 合剂 及 制备 透析 液 时 应 用 的 铝 含 量 较 高 的 自来水 。 
急性 铝 中 毒 发 生 率 较 低 ， 但 可 溶性 铅 盐 可 析出 。 

应 用 替代 人 性 的 磷酸 盐 结 合剂 〈 见 第 858 页 肾 性 骨 营 
养 不 良 )， 限 制 透 析 液 中 锅 浓 度 可 降低 慢性 肾 衰 竟 患 者 体 
内 的 铝 析 出 ， 但 也 可 应 用 去 铁 膀 来 清除 已 在 体内 著 积 的 
铝 。 去 铁 胺 - 铝 整 合 物 (aluminoxamine〉 可 通过 血液 灌注 
和 血 透 清除 [1] ， 也 可 通过 腹膜 透析 清除 。 尽 管 腹膜 透析 
的 清除 量 少 得 多 ， 去 铁 胺 已 经 成 功用 于 治疗 透析 患者 馈 
超 负 荷 。 本 药 还 可 与 透析 合用 于 急性 毒性 的 治疗 。 

据 报道 [2.31 对 于 透析 性 脑病 患者 ， 血 透 期 间 的 前 
2h 通过 动脉 输液 管 给 予 最 大 剂量 去 铁 胺 6g， 每 周 1 次 ， 
可 增加 铝 排泄 并 缓解 症状 [2.3] 。 一 项 研究 [考察 了 11 
名 透析 性 脑病 患者 应 用 去 铁腕 的 情况 ， 仅 应 用 去 离子 水 
或 反 渗水 治疗 的 5 名 患者 死亡 ， 而 6 名 每 周 还 在 透析 过 
程 中 静脉 应 用 6 一 10g 去 铁 胺 的 患者 中 ，4 名 症状 缓解 。 
1 名 接受 连续 不 卧床 腹膜 透析 的 患者 腹膜 内 注射 去 铁腕 
后 ,早期 铝 性 脑病 发 生 实质 性 改良 [5]。 另 一 小 样本 研 
究 [ 中 发现， 对 于 血浆 饮 浓 度 仅 有 轻微 升 高 、 大 脑 功 能 
异常 但 无 脑病 的 血 透 患者 ， 去 铁腕 可 改善 其 精神 运动 功 
能 ， 给 药方 案 为 透析 期 间 给 予 去 铁腕 ， 每 周 3 次 。 还 有 
报道 [去 铁 胺 可 改善 由 明 砚 膀胱 冲洗 引起 的 急性 脑 
病 [7] 。 但 去 铁腕 的 应 用 也 可 加 重 脑病 ， 因 此 应 慎 用 
〈 见 上 文 注意 说 项 项 下 铝 性 脑病 ) 。 
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对 于 透析 相关 骨 病 的 患者 ， 应 用 去 铁腕 可 迅速 改善 
症状 [8~10] 。 一 些 研究 [9'10] 表明， 这 与 骨 中 铝 含量 降 
低 有 关 ; 还 有 一 些 报道 [9 去 铁 胺 可 改善 症状 ， 但 不 影 
响 骨 中 铝 含 量 。 铝 相关 骨 病 的 诊断 需要 骨 活检 ， 但 一 些 
研究 表明 ， 输 注 去 铁 胺 后 测定 血浆 中 铝 浓度 也 可 用 于 诊 
断 。 一 些 得 出 阳性 结果 的 研究 [9,!1] 应 用 去 铁 胺 剂量 相 
对 较 大 (40mg/kg)， 给 药 后 24 一 44h 测定 血浆 铝 浓度 ， 
一 项 研究 L101 应 用 较 小 剂量 的 去 铁 胺 (28. 5mg/kg)， 给 
药 后 Sh 测定 血浆 中 铝 浓度 ， 也 在 骨 中 有 或 无 铝 著 积 的 
患者 中 发 现 了 类 似 的 血 铝 升 高 现象 。 但 男 一 些 报道 [1?] 
当 同 时 测定 血清 中 甲状 旁 腺 激素 浓度 时 ， 较 小 剂量 的 去 
铁 胺 (5mg/kg 或 10mg/kg) 足以 用 于 诊断 。 

对 于 接受 透析 的 贫血 患者 ， 应 用 去 铁腕 也 有 
益 [3~15]， 还 可 道 转 铝 诱 导 的 对 促 红细胞 生成 素 的 耐 
受 作 用 [ls,171 。 

慢性 铝 超 负 荷 患者 的 结 节 性 痒 交 CPrurigo nodu- 
laris) 可 用 去 铁腕 治疗 ， 从 而 解决 瘙痒 及 皮肤 损伤 
问题 [le 。 
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tients on haemodialysis. Lancer 1990; 335: 1038-9. 
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铁 超 负荷 ”长 期 不 适当 的 严重 过 度 口 服 摄取 铁 ， 增 加 家 
上 肠 道 的 铁 吸收 或 胃 肠 外 途径 摄 信 铁 ， 如 输血 ， 均 可 引起 
慢性 铁 超 负荷 [1] 。 过 量 的 铁 以 铁 和 蛋白 及 血 铁 黄 察 的 形式 
性 存 于 体内 。 含 铁血 黄 素 沉 着 病 指 血 铁 黄 素 在 组 织 中 蓄 
积 ， 但 不 会 造成 组 织 损伤 :血色 病 指 铁 超 负 荷 造成 了 组 
织 损 伤 ， 主 要 是 心 、 肝 和 胰腺 ， 属 于 一 种 慢性 疾病 。 原 
发 性 或 遗传 性 血色 病 由 铁 代谢 遗传 缺陷 引起 ， 导 敏 骨 盟 
道 对 铁 吸 收 过量 。 原 发 性 血色 病 的 治疗 方法 为 静脉 切 开 
术 0~ 人 ， 但 患 有 贫血 、 低 蛋白 血 症 或 严重 心脏 病 患者 可 
能 需要 整合 治疗 。 新生 儿 血 色 病 罕见 ， 病 因 不 明 ， 可 引 
起 死胎 或 严重 肝 损伤 。 抗 氧化 剂 和 铁 束 合剂 可 改善 预 
后 [5] ,但 许多 婴儿 仍 需 肝 移植 。 还 有 报道 给 母亲 应 用 正 
常 免 疫 球 蛋 白 [ 引 可 减轻 新 生 儿 复发 血色 病 的 严重 程度 。 
继 发 性 或 获得 性 血色 病 通 常 与 慢性 贫血 有 关 ， 尤 其 是 地 
中 海 贫血 ， 患 者 红细胞 生成 异常 使 铁 摄取 过 量 ， 划 反复 
输血 也 会 导致 铁 过 量 , 最终 导致 铁 超 负荷 [1] 。 这 些 患者 
通常 应 用 要 铁 歼 合剂 ， 一 般 肠 外 给 予 去 铁腕 ， 也 可 应 用 
口服 铁 获 合剂 ， 如 去 铁 三 唑 和 去 铁 酮 AFX). 

. Porter JB. Practical management of iron overload Br / Haematol 
2001; 115: 239-52. 

Barton JC, er al. Management of hemochromatosis, An» Intern 
Med 1998; 129: 932-9. 

. Hall CJ, et al. Haemochromatosis: a time for guidelines? Hosp 
Med 1999; 60: 884-90. 

. Vautier G, ef al. Hereditary haemochromatosis: detection and 
management. Med J Aust 2001; 175: 418-21. 

Flynn DM, er al. Progress in treatment and outcome for children 
with neonatal haemochromatosis. Arch Dis Child Fetal Neonatal 
Ed 2003; 88: F124—F127. 

. Whitington PF, Hibbard JU. High-dose immunoglobulin during 


pregnancy for recurrent neonatal haemochromatosis. Lancet 
2004; 364: 1690-8. 
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贫血 严重 ， 需 常规 接受 输血 。 结 果 会 引起 铁 超 负 荷 ， 过 
量 的 铁 会 在 心肌 细胞 上 沉积 ， 使 这 些 患者 通常 在 二 三 十 
岁 死 于 心律 失常 或 心力 衰竭 。 应 用 铁 歼 合剂 《如 去 铁 
BO 可 延缓 铁 蓄积 的 进程 。 

研究 表明 ， 去 铁 胺 可 防止 并 发 症 ， 并 可 提高 接受 党 
规 系统 治疗 的 地 中 海 贫血 患者 的 生存 率 [1~3] 。 还 有 一 
些 证 据 表 明 ， 强 化 治疗 可 改善 受 损 器 官 功能 。 铁 超 负荷 
时 ， 肝 是 铁 蓄积 的 主要 器 官 ， 研 究 报道 [9] 对 于 由 输血 
引起 铁 超 负 荷 的 患者 ， 应 用 去 铁腕 2 一 4g8， 每 周 6 次 ， 
晚间 慢 速 皮下 输 注 >>12h， 可 使 肝 中 铁 浓度 降低 ， 并 可 
改善 肝 功 能 。 但 另 一 研究 [51 发 现 7 名 每 天 应 用 去 铁 胺 
最 大 剂量 85mg/kg， 皮 下 注射 ， 3 一 5 年 后 ， 只 有 2 名 
肝 纤 维 化 程度 改善 ， 尽 管 所 有 患者 铁 浓 度 均 降低 。 还 有 
报道 [5~8] 去 铁 胺 具有 保护 或 可 能 具有 改善 心 功能 的 作 
用 ,尽管 心脏 病 仍 为 地 中 海 贫血 患者 的 主要 死因 。 初 始 
研究 采用 的 是 肌 内 注射 给 药 法 ， 然 而 持续 皮下 和 输 注 可 使 
铝 排泄 增加 ， 为 首选 给 药 途 径 。 但 依从 性 是 个 问题 ， 且 
是 影响 疗效 的 主要 因素 [3 。 采 用 连续 输 注 装置 进行 强 
化 静脉 给 药 治疗 已 成 功 [9 用 于 皮下 给 予 去 铁腕 不 足以 
达到 满意 疗效 的 患者 ， 还 有 研究 [10'10 表明， 间断 静脉 
输 注 也 可 达到 满意 疗效 。 也 可 采用 皮下 注射 的 方式 〈 详 
见 上 文 用 法 项 下 内 容 )， 尽 管 并 非 所 有 患者 都 能 耐 受 。 
每 天 合用 100~200mg 维生素 C 可 增加 铁 排 泄 《 但 见 上 
文 药物 相互 作用 项 下 内 容 )。 开 始 应 用 去 铁 胺 治疗 的 最 
佳 时 间 不 明 。 青 春 期 前 开始 整合 治疗 可 帮助 确保 地 中 海 
贫血 患者 性 发 育 正常 Li23] 。 其 他 研究 [1. 引 表明 应 在 严重 
铁 超 负荷 出 现 前 进行 初始 治疗 ,使 血清 中 铁 和 蛋白 维持 在 
较 低 的 浓度 水 平 ， 可 预防 心脏 病 并 改善 预后 ， 表 明 整 合 
治疗 应 尽早 开始 ， 以 防止 器 官 进 一 步 受 损 。 但 去 铁 胺 会 
对 生长 造成 不 良 影响 〈 见 上 文 对 生长 速度 的 影响 )， 因 
此 对 于 儿童 ， 常 将 治疗 推迟 至 约 3 岁 时 ， 此 时 出 现 明显 
铁 超 负荷 ， 尽 管 一 些 情况 下 应 更 早 治疗 [31 。 

还 有 研究 了 去 铁 胺 的 替代 疗法 。 口 服 去 铁 酮 可 有 效 
降低 铁 超 负荷 [13] ， 但 对 于 它 的 长 期 疗效 还 存在 争议 。 
一 项 研究 [14] 发现， 地 中 海 贫血 患者 应 用 去 铁 酮 后 肝 纤 
维 化 进一步 发 展 , 但 男 一 项 研究 [15] 未 能 证 实 这 一 结 
果 。 另 有 一 些 研究 [16.171 表 明 去 铁 酮 对 减少 心脏 并 发 症 
的 作用 可 能 优 于 去 铁 胺 。 据 报道 [18] aa Ek uk H a Kk 
用 可 达到 满意 效果 ， 但 这 种 给 药方 案 的 安全 性 和 有 效 性 
还 需 证 实 。 另 一 口服 铁 整合 剂 去 铁 三 哗 ， 也 正在 研 
究 中 。 
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同 的 治疗 记录 。 主 要 根据 病史 和 临床 症状 进行 诊断 ， 尽 
管 通常 很 难 确定 铁 的 报 人 量 ， 且 由 于 患者 虽然 援 人 了 可 
产生 潜在 毒性 作用 量 的 铁 ， 但 症状 可 能 较 轻微 ， 因 而 至 
误诊 。 测 定 血清 铁 浓 度 对 于 评价 中 毒 严 重 程度 具有 作 
用 ， 但 可 能 不 能 立刻 实施 ， 且 其 不 总 是 和 症状 严重 程度 
相关 。 可 测定 总 铁 结 合力 (total iron binding capacity, 
TIBC), 但 可 能 产生 误导 结果 ， 因此 不 再 建议 
采用 。 

采用 的 其 他 测试 方法 还 包括 去 铁 胺 激发 试验 ， 其 
体 方法 为 肌 内 注射 50mg/kg (最 大 剂量 1g) 去 铁 胺 ， 
若 存 在 游离 铁 ， 则 高 铁 氧 胺 会 通过 尿 排泄 ， EG 
的 “酒色 (vinrose)”。 但 结果 很 难 解释 ， 且 阴性 结果 
并 不 排除 毒性 作用 的 可 能 ;因此 不 再 常规 推荐 此 
试验 。 

初始 阶段 的 治疗 包括 静脉 输液 及 其 他 合适 的 支持 疗 
法 ， 这 些 措 施 足 以 治疗 轻 度 中 毒 。 可 通过 洗 角 来 清除 由 
电 道 中 未 吸收 的 铁 ， 但 也 许 不 能 有 效 地 清除 片 剂 ， 蔡 代 
性 全 肠 灌 洗 ， 特 别 适 用 于 疑似 摄取 了 调 释 制 剂 的 患者 或 
X 线 照片 影像 学 结果 显示 洗 骨 后 仍 有 未 吸收 的 片 剂 存在 
的 患者 。 建 议 在 洗 液 中 加 和 人 去 铁 胺 ， 但 其 疗效 相关 证 据 
很 少 ， 且 担心 高 铁 氧 胺 可 能 引发 毒性 作用 ， 因 此 并 非常 
规 推荐 。 铁 中 毒 时 ， 应 用 活性 炭 无 效 。 

去 铁 胺 整合 治疗 适用 于 严重 中 毒 串 者， 包括 意识 受 
损 、 休 克 、 低 血压 或 严重 酸 中 毒 患 者 ; 出 现 其 他 严重 中 
毒 表现 ， 包 括 白 细胞 增多 的 患者 。 血 清 铁 浓 度 沁 5pg/ 
ml 表明 让 重 中 毒 ， 通 常 为 应 用 丈 合 治疗 的 指 征 ， 但 对 
于 休克 或 锋 迷 患者， 应 在 血清 铁 浓度 测定 结果 出 来 以 前 
立即 应 用 数 合 治疗 ， EPERERA OIRRE 3 一 
Sug/ml) 出 现 中 毒 症 状 ， 也 可 应 用 元 合 治疗 。 对 于 歼 
合 治疗 的 疗程 尚 无 共识 ; 推荐 的 治疗 终点 为 严重 中 毒 症 
状 消失 ， 尿 液 酒 红色 消失 ， 且 尿 液 颜色 消失 24h 后 ， 血 
清 铁 浓度 降 至 正常 水 平 。 
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ER ” 缺 铁 性 贫血 可 在 一 定 程度 上 防止 感染 〈 见 第 
1567 页 铁 的 注意 事项 项 下 感染 )， 有 研究 将 去 铁 胺 试用 
于 少数 症 疾 患者 [1' 引 。 目 前 认为 去 铁 胺 的 抗 症 疾 作 用 的 
机 制 为 整合 了 与 寄生 虫 相关 的 铁 ， 而 不 降低 了 患者 体内 
铁 浓度 。 据 报道 [1 静脉 给 予 去 铁腕 可 缩短 接受 静脉 硅 
宁 及 口服 乙 胺 厂 啶 -磺胺 多 辛 标准 化 治疗 的 脑 型 症 患 儿 
恢复 意识 的 时 间 。 但 另 一 研究 [4 表明， 将 去 铁腕 加 入 
包括 给 予 负荷 剂量 奎 宁 的 抗 姜 治 疗 方案 中 并 不 能 降低 死 
亡 率 。 

. Gordeuk VR, er al. Iron chelation as a chemotherapeutic strategy 
for falciparum malaria. Am J Trop Med Hyg 1993; 48: 193-7. 
Thompson DF. Deferoxamine treatment of malaria. Ann Phar- 
macother 1994; 28: 602-3. 

. Gordeuk V, er al. Effect of iron chelation therapy on recovery 
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1992; 327: 1473-7. 
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进行 了 介绍 。 去 铁 胺 可 降低 壕 发 性 皮肤 中 啉 病 上 患者 血清 
铁 浓度 ， 当 禁用 静脉 切 开 术 时 可 起 到 一 定 作 用 。 一 项 研 
SEDI DI 25 45 BUT Mf t E ACIER JT R YE He EK DI MOS DS 
患者 为 研究 对 象 ， 发 现在 使 趾 啉 排泄 量 及 铁 贮存 量 正常 
化 方面 与 重复 静脉 切 开 术 同 样 有 效 。 去 铁腕 还 成 功 地 应 
用 于 1 名 22 岁 男性 的 血 透 相关 的 迟 发 性 皮肤 中 啉 病 ， 
其 因 产生 贫血 而 需要 反复 输血 ， 禁 用 静脉 切 开 术 [2] 。 
在 3 个 血 透 阶段 的 末期 后 ,静脉 应 用 去 铁 胺 治疗 ， 可 使 
血浆 中 啉 水 平 显著 降低 ， 血 细胞 比 容 迅 速 升 高 ， 皮 肤 损 
伤 同 时 改善 。 

. Rocchi E, et al. Iron removal therapy in porphyria cutanea tarda: 
phlebotomy versus slow subcutaneous desferrioxamine infusion. 
Br J Dermatol 1986; 114: 621—9. 


Praga M, er al. Treatment of hemodialysis-related porphyria cu- 
tanea tarda with deferoxamine. N Engi J Med 1987; 316: 547-8, 
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BP 2005: Desferrioxamine Injection; 
USP 29: Deferoxamine Mesylate for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Desferal; Austral.: Desferal Austria: Desferal; Belg.: Desferal; 
Braz.: Desferal Canad.: Desferal; Chile: Desferal; Cz.: Desferal; Denm.: 
Desferal: Fin.: Desferal; Fr: Desferal; Ger.: Desfera Gr.: Desferal Hong 
Kong: Desferal Hung.: Desferal; India: Desteral; Irl.: Desferal; Israel: 
Desferal; Ital: Desferal; Malaysia: Desferal; Neth.: Desfera; Norw.: 
Desferal; NZ: Desieral; Port: Desferal; Rus.: Desferal (Aecbepaa); S.Afr.: 
Desferal; Singapore: Desferal; Spain: Desferin; Swed.: Desferal; Switz.: 
Desferal; Thai.: Desferal; UK: Desferal; USA: Desferal; Venez.: Desteral. 
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Dexrazoxane (BAN, USAN, rINND 右 雷 佐 生 
ADR-529; Dexrazoxano; Dexrazoxanum; ICRF-187; NSC- 
169780. (4)-(S)-4,4'-Propylenebis(piperazine-2,6-dione). 
AeKCpa30KCaH 

Ci Hi N4O4 = 268.3. 

CAS — 24584-09-6. 

ATC — VO3AFO2. 


不 良 反 应 和 处 置 

右 雷 优生 可 加 重 抗 肿 瘤 药 引起 的 骨髓 抑制 ， 因 此 建 
议 在 治疗 过 程 中 时 常 进行 金 血 细胞 计数 。 尽 管 右 雷 优生 
可 对 抗 莫 环 类 抗生素 的 心脏 毒性 作用 ， 应 用 本 药 时 仍 应 
监测 心 功能 。 有 报道 注射 引起 疼痛 。 

建议 右 雷 佐 生 只 能 用 于 应 用 多 和 柔 比 星 治疗 累积 剂量 
ik 300mg/m? ， 并 还 需 继 续 治 疗 的 患者 ， 因 为 有 一 些 证 
据 表明 右 雷 佐 生 可 降低 一 些 抗 肿瘤 药 的 疗效 。 


对 皮肤 的 影响 “ 据 报道 [1] 1 名 患者 外 周 前 臂 静 脉 输 注 
右 雷 佐 生 后 ， 在 间 一 用 膊 的 不 同 部 位 静脉 注射 多 和 柔 比 
星 ， 出 现 严重 表皮 及 皮下 坏死 。 答 注 右 雷 佐 生 可 出 现 局 
部 疼痛 ， 但 并 无 外 渗 证 据 。 

1. Lossos IS, Ben-Yehuda D. Cutaneous and subcutaneous necrosis 


following dexrazoxane-CHOP therapy. Ann Pharmacother 
1999; 33: 253-4. 


药 动 学 
右 雷 佐 生 主要 以 原形 药物 及 代谢 物 形 式 通过 尿 排 
泄 。 据 报道 消除 半衰期 约 为 2h。 


用 途 和 用 法 


右 雷 佐 生 是 抗 肿瘤 药 雷 佐 生 CA GE 603 页 ) 的 
(十 )- 对 映 体 ， 为 细胞 保护 剂 ， 用 于 降低 多 和 柔 比 星 及 其 
fik KEER 〈 见 第 564 页 ) 的 心脏 毒性 。 它 水 解 为 
与 依 地 酸 相 似 的 活性 代谢 物 。 该 代谢 物 可 歼 合 细胞 中 的 
铁 ， 并 可 阻止 功 环 类 抗生素 - 铁 复合 物 的 形成 ， 目 前 认 
为 这 一 复合 物 与 心脏 毒性 有 关 。 

右 雷 佐 生 用 于 应 用 多 柔 比 星 累积 剂量 达 300mg/ 
mi? ， 并 需 继续 用 药 的 转移 性 乳腺 瘤 女 性 患者 ， 可 降低 
心肌 病 发 生 率 及 严重 程度 。 本 药 还 可 与 表 柔 比 星 合用 。 
本 药 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 慢 速 静脉 注射 或 快速 静脉 输 
注 ， 在 给 予 多 柔 比 星 前 30min 内 开始 给 药 。 剂 量 以 碱 基 
表示 。 在 美国 ， 剂量 以 与 多 柔 比 星 按 10 : 1 的 比例 进行 
计算 ; 典型 的 给 药剂 量 为 每 50mg/m2 SE LEGE REA 
500mg/m? 右 雷 优生 。 在 欧洲 ， 剂 量 以 与 多 柔 比 星 按 
20: 1 及 与 表 和 柔 比 星 按 10 : 1 的 比例 进行 计算 。 肾 损伤 
患者 需 降 低 剂 量 〈 见 下 文 ) 。 

目前 正在 研究 右 雷 佐 生 用 于 其 他 各 种 恶性 肿瘤 及 治 
疗 意 环 类 抗生素 外 渗 的 情况 。 

- Links M, Lewis C. Chemoprotectants: a review of their clinical 
pharmacology and therapeutic efficacy. Drugs 1999; 57: 
293—308. 

. Schuchter LM, er al. 2002 update of recommendations for the 
use of chemotherapy and radiotherapy protectants: clinical prac- 
tice guidelines of the American Society of Clinical Oncology. J 
Clin Oncol 2002; 20: 2895-903. Also available at: 
http://www.jco.org/cgi/reprint/20/12/2895 pdf (accessed 
04/10/05) 

3. Cvetkoviĉ RS, Scott LJ. Dexrazoxane : a review of its use for 
cardioprotection during anthracycline chemotherapy. Drugs 
2005; 65: 1005-24. 

儿童 用 法 £A WET FIY JL A tE Ak E AUR Es am 

病 ， 但 可 能 引起 心脏 毒性 。 心 肌 肌 钙 蛋 白 T 为 心肌 损 

伤 指标 ， 一 项 随机 研究 [1 以 206 名 儿童 为 研究 对 象 ， 

发 现 合用 右 雷 估 生 与 多 柔 比 星 比 单 用 多 柔 比 星 心肌 肌 钙 

蛋白 工 升 高 的 水 平 低 ， 但 需 更 长 时 间 的 随访 来 评价 本 

药 对 心 功能 及 存活 率 的 影响 。 

l. Lipshultz SE, ef al. The effect of dexrazoxane on myocardial in- 


jury in doxorubicin-treated children with acute Iymphoblastic 
leukemia. N Engl J Med 2004; 351: 145-53 


在 肾 损伤 中 的 用 法 “” 右 雷 佐 生 主 要 通过 尿 排 泄 ， 肾 损伤 
患者 需 减 量 。 在 美国 ， 建 议 对 于 肌 栈 清除 率 <<40ml/ 
min 的 患者 ， 右 雷 佐 生 剂量 以 与 多 柔 比 星 按 5 : 1 的 比 
人 鲍 进 行 计 算 ， 如 每 50mg/m? EXE F 250 mg/m? 
d E. 


M 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Cardioxane; Braz.: Cardioxane; Canad.: Zinecard; Cz: Cardiox- 
ane; Denm.: Cardioxane; Fr.: Cardioxane; Hung.: Cardioxane; Israel: Car- 
dioxane; Ital.: Cardioxane; Mex.: Cardioxane; USA: Zinecard. 


Dicobalt Edetate (BAN, rINN) RERS 
Cobalt Edetate; Cobalt EDTA; Cobalt Tetracemate; Dicobalti 
Edetas; Édétate Dicobaltique; Edetato de dicobalto; Edetato di- 
cobaltio. Cobalt. [ethylenediaminetetra-acetato(4-)-N,N10,0 ?- 
cobalt(I). 

Anko6aAbTa JAerar 

CigH53Co;N5Os = 406.1. 

CAS — 36499-65-7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

依 地 酸 二 销 可 引起 低 血压 、 心 动 过 速 及 呕吐 。 有 过 
敏 反应 发 生 ;， 据 报道 其 他 的 不 良 反应 包括 面部 及 颈 部 水 
肿 、 瓷 汗 、 胸 痛 、 心 律 失常 及 皮疹 。 

依 地 酸 二 销 不 良 反 应 在 氰 化 物 缺 失 的 情况 下 更 严 
E. 因此， 确诊 氰 化 物 中 毒 前 禁用 依 地 酸 二 销 ， 且 当 确 
诊 为 中 重度 中 毒 ， 即 意识 受 损 时 才 可 应 用 。 


水 肿 ”和 氰 化 物 中 毒 患者 应 用 依 地 酸 二 外 治疗 后 可 出 现 严 
重 面部 及 肺 水 肿 D11 。 建 议 应 用 依 地 酸 二 销 时 ， Pod d 
管 及 复苏 装置 。 


1. Dodds C, McKnight C. Cyanide toxicity after immersion and the 
hazards of dicobalt edetate. BMJ 1985; 291: 785-6. 


用 途 和 用 法 

依 地 酸 二 销 是 整合 剂 ， 用 于 治疗 急性 氰 化 物 中 毒 
( 见 第 1636 页 )。 本 药 作 用 机 制 为 销 盐 与 氰 化 物 形成 无 
毒 且 稳 定 的 金属 -复合 物 。 由 于 依 地 酸 二 狂 具 有 毒性 ， 
因此 确诊 氰 化 物 中 毒 前 禁用 本 药 ， 并 禁用 作 预 防 措施 。 
氰 化 物 中 毒 需 尽快 治疗 。 推 荐 剂量 为 300mg， 静 脉 注射 
约 lmin， 若 疗效 不 理想 ， 可 重复 给 药 ; 若 有 必要 ， 经 
5min 后 可 再 次 给 予 300mg 依 地 酸 二 钴 。 对 于 不 太 严重 
的 中 毒 ， 注 射 时 间 应 为 5min。 每 次 注射 依 地 酸 二 钼 后 ， 
可 立刻 静脉 给 予 50ml 50%% 葡 萄 糖 来 降低 毒性 ， 尽 管 目 
前 对 给 予 葡萄 糖 的 意义 还 存在 争论 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Kelocyanor; Gr.: Kelocyanor; UK: KelocyanorT. 


Digoxin-specific Antibody Fragments 地 高 辛 - 
特异 性 抗体 片段 

Digoxin Immune Fab (Ovine); F(ab); Fragmentos de anticuerpos 
específicos antidigoxina. 

ATC — V03AB24. 


不 良 反应 和 注意 事项 

对 地 高 辛 -特异 性 抗体 片段 产生 过 敏 反应 的 报道 罕 
见 。 对 羊 蛋白 过 敏 的 患者 及 前 期 应 用 过 地 高 辛 -特异 性 
抗体 片段 的 患者 出 现 过 敏 反应 的 风险 较 高 。 治 疗 期 间 及 
治疗 后 ， 应 严密 监测 患者 血压 、ECG RARE. 


用 途 和 用 法 

地 高 辛 -特异 性 抗体 片段 衍生 于 对 地 高 辛 免疫 的 羊 
的 抗体 。 地 高 辛 与 抗体 相 比 ， 对 组 织 结合 位 点 具有 更 高 
亲和力 ， 地 高 辛 -抗体 复合 物 通 过 尿 排泄 。 地 高 辛 -特异 
性 抗体 片段 通常 限制 性 用 于 危及 生命 且 用 其 他 治疗 无 效 
的 地 高 辛 或 洋 地 黄 毒 鞋 中毒。 还 有 报道 本 药 成 功用 于 治 
FEH CHE. 

预计 38mg 抗体 片段 可 结合 约 500pg 地 高 辛 或 洋 地 
黄 毒 苷 ， 剂 量 的 计算 基于 这 个 估计 及 体内 地 高 辛 的 负荷 
《根据 摄 人 量 或 最 好 是 血浆 地 高 辛 稳 态 浓度 ) 。 给 药方 法 
为 静脉 输 注 30min。 若 心脏 又 停 危 险 发 生 ， 可 间断 静脉 
推广 。 若 症状 未 完全 逆转 或 毒性 复发 ， 可 再 次 给 予 相同 
剂量 。 对 过 敏 反应 风险 性 较 高 的 患者 ， 应 进行 皮 内 或 皮 
肤 划 痕 试验 。 
仿 临 床 研究 [1~ 红 及 回顾 性 研究 [ 幻 考察 了 地 高 辛 -特异 性 
抗体 片段 的 应 用 情况 . 证 实 了 用 于 大 多 数 严 重 举 地 黄 中 
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毒 患 者 的 疗效 。 通 常 在 输 广 结束 30min 内 起 效 ， 在 3~ 
4h 后 达到 最 大 疗效 [4] 。 治 疗 失败 或 未 达到 预期 疗效 的 
主要 原因 为 洋 地黄 中 毒 诊断 不 准确 、 抗 体 片段 给 药剂 量 
不 足 及 应 用 于 垂死 的 患者 [3,4] 。 地 高 辛 -特异 性 抗体 片 
发 的 应 用 很 少 引起 不 良 反应 ; 仅 有 少数 轻 度 变态 反应 的 
报道 ， 包 括 红斑 、 面 部 肿胀 、 茹 麻疹 及 交 [?,41 ， 但 无 过 
敏 反应 的 报道 [li~ 们 。 本 药 可 改善 血 流动 力学 情况 ， 但 
解除 地 高 辛 的 正 性 支持 作用 可 降低 一 些 患者 的 心 功 能 。 
本 品 可 显著 降低 血浆 钙 浓 度 。 

本 药 成 功用 于 不 同 程度 肾 损伤 乱 者 的 治疗 [2,4,5] 。 
对 于 严重 肾 损伤 患者 ， 抗 体 片段 -地 高 辛 复合 物 的 清除 
显著 延缓 ， 因 此 对 于 这 些 患 者 ， 应 延长 监护 时 间 [6]。 
监测 血清 地 高 辛 浓度 具有 一 定 意 义 [7]。 据 报道 将 地 高 
辛 -特异 性 抗体 片段 应 用 于 1 名 接受 血 透 的 慢性 肾 误 竟 
种 者 [8] 。 这 名 患者 的 临床 反应 良好 ， 但 血 透 不 能 清除 
抗体 片段 -地 高 六 复合 物 。 

据 报道 [31 抗体 片段 -地 高 辛 复合 物 在 肾 功 能 正常 中 
者 体内 的 半衰期 为 16~- 20h， 尽 管 还 有 报道 的 半衰期 更 
长 [5 。 研 究 表明 [lo] 由 于 地 高 辛 从 组 织 中 释放 时 间 较 
长 ， 给 予 初始 负荷 剂量 后 ， 输 注 地 高 辛 -特异 性 抗体 片 
段 应 历时 ?7h， 以 保证 抗体 维持 在 足以 结合 地 高 辛 的 
浓度 。 . 

抗体 片段 可 有 效 地 用 于 儿童 严重 实地 黄 中 毒 ID . 。 

地 高 辛 -特异 性 抗体 片段 还 成 功用 于 由 含有 内 酥 的 
制剂 [121 或 普通 或 黄花 夹 丛 攀 〈 见 第 1893 Yi 3646 BO 
引起 的 中 毒 的 治疗 。 


1. Smith TW, er al. Treatment of life-threatening digitalis intoxica- 
tion with digoxin-specific Fab antibody fragments: experience 
in 26 cases. N Engl J Med 1982; 307: 1357-62. 

Wenger TL, e/ al. Treatment of 63 severely digitalis-toxic pa- 

tients with digoxin-specific antibody fragments. J Am Coll Car- 

diol 1985; 8: 118A-123A. 

3. Antman EM, er al. Treatment of 150 cases of life-threatening 
digitalis intoxication with digoxin-specific Fab antibody frag- 
ments: final report of a multicenter study. Circulation 1990; 81: 
1744-52. 

4. Flanagan RJ, Jones AL. Fab antibody fragments: some applica- 

tions in clinical toxicology. Drug Safety 2004; 27: 1115-33. 

Alien NM, er al. Clinical and pharmacokinetic profiles of dig- 

oxin immune Fab in four patients with renal impairment. D/CP 

Ann Pharmacother 1991; 25: 1315-20. 

6. Ujhelyi MR, et al. Disposition of digoxin immune Fab in pa- 

tients with kidney failure, C/i Pharmacol Ther 1993; 54: 

388-94, 

Ujhelyi MR, Robert S. Pharmacokinetic aspects of digoxin-spe- 

cific Fab therapy in the management of digitalis toxicity. Ci 

Pharmacokinet 1995; 28: 483-93. 

8. Clifton GD, er a/. Free and tota! serum digoxin concentrations 
in a renal failure patient after treatment with digoxin immune 
Fab. Cli Pharm 1989; 8: 441—5. 

9. Gibb I, Parnham A. A star treatment for digoxin overdose? BMJ 
1986; 293: 1171-2. 

10. Schaumann W, e! al. Kinetics of the Fab fragments of digoxin 
antibodies and of bound digoxin in patients with severe digoxin 
intoxication. Eur J Clin Pharmaco., 1986; 30; 527-33. 

1i. Woolf AD, et al. The use of digoxin-specific Fab fragments for 
severe digitalis intoxication in children. N Eng/ J Med 1992; 
326: 1739-44. 

12. Brubacher JR, et al. Treatment of toad venom poisoning with 
digoxin-specific Fab fragments. Chest 1996; 110: 1282-8. 


制剂 


专利 制剂 ; 

Austral.: Digibind; Austria: Digitalis Antidot: Belg.: Digitalis Antidot; Ca- 
nad.: Digibind; Fr.: Digidot: Ger.: Digitalis Antidot; Gr.: Digibind; DigiFab: 
Hong Kong: Digitalis Antidote: Singapore: Digitalis Antidotej; Swed.: 
Digitalis Antidot; Switz.: Antidote Anti-Digitale BM+ UK: Digibind; USA: 
Digibind; DigiFab. 


Dimercaprol/Ditiocarb Sodium 


N 


^ 


N 


Dimercaprol (BAN, -INN) IRAE 

BAL; British Anti-Lewisite; Dimercaprolum; Dimerkaprol; Dimer- 
kaproli; Dimerkaprolis. 2,3-Dimercaptopropan- |-ol. 
Anmepkanpoa 

CHOS; = 1242. 

CAS — 59-52-9. 

ATC 一 VO3ABO9. 


SH 


us Do 


Pharmacopoeias, In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 
jet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dimercaprol) Bg 6 XR X Gu. 
HEDCTCKHGE HS. up ZOBERGETDEOUENRE. 充满 
于 密闭 容器 中 3 一 8 贮藏 ， 避 光 。 

USP 29 (Dimercaprol) 无 色 或 几乎 无 色 液体 ， 具 有 难 
闻 的 、 硫 醇 样 臭 。 可 深 于 水 (13:20). WC ZEE. 3E 
甲酸 某 栈 及 甲醇 。 生 8 密封 贮藏 。 避 光 。 


— SPI BE / —Si-F 4 


不 良 反应 和 处 置 

二 区 再 醇 最 常见 的 不 良 反应 为 高 血压 和 心动 过 速 。 
其 他 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 、 头 痛 及 层 、 口 、 咽 及 眼 
的 灼热 感 、 流 泪 及 多 省 、 四 肢 发 麻 、 咽 喉 及 胸部 发 紧 、 
BLADSRORHLEESE. Bb. HRK, VETO "BYTE ROM 
痛 。 还 有 报道 发 生 一 过 性 白细胞 计数 降低 。 注 射 部 位 可 
发 现 疼 痛 ， 且 有 时 会 发 生 无 菌 脓肿 。 儿 童 应 用 后 通常 会 
发 热 ， 且 持续 于 整个 治疗 过 程 中 。 

不 良 反 应 与 剂量 相关 ， 相 对 频繁 ,但 通常 可 逆 。 建 
WEKE Oj i PI IERI. 30min 口服 硫酸 麻黄 碱 30 ~ 
60mg， 可 减少 不 良 反 应 ; 应 用 抗 组 胺 药 可 缓解 一 些 
症状 。 


注意 事项 

二 殊 丙 醇 应 愤 用 于 高 血压 或 肾 损伤 患者 。 著 治疗 过 
程 中 发 生 和 急性 肾 功能 不 全 ， 应 停 药 或 在 非常 严密 的 监护 
下 继续 应 用 。 治 疗 过 程 中 碱 化 尿 液 通过 稳定 二 王 丙 醇 - 
金属 复合 物 保 护 肾 脏 。 二 殖 丙 醇 禁 用 于 肝 损 伤 患者 ， 除 
非 由 砷 中 毒 而 发 生 的 。 禁 用 于 锅 或 硒 金 属 中 毒 的 治疗 ， 
由 于 形成 的 二 纹 丙 醇 -金属 复合 物 比 金属 本 身 的 毒性 
还 强 。 
G6PD 缺乏 症 ” 据 报道 6] ，2 名 铝 浓度 偏 高 的 G6PD 缺 
乏 患 儿 应 用 二 皆 丙 醇和 依 地 酸 钙 钠 进行 整合 治疗 过 程 中 
发 生 溶 血 。 
V. Janakiraman N, e/ al. Hemolysis during BAL chelation therapy 


for high blood lead levels in two G6PD deficient children. Cjin 
Pediatr (Phila) 1978; 17: 485-7. 


药物 相互 作用 
应 用 二 绝 丙 醇 治疗 的 同时 禁用 铁 补充 剂 ， 由 于 可 形 
成 有 毒 的 二 殊 丙 醇 -金属 复合 物 。 


药 动 学 

ALPA TESTA, — af Pl RE 30 60min 内 达到 峰 浓 
BE. ak I AR TRL, (VIRI Mm BLIN E-E IN ZEO 
物 通过 味 和 胆汁 排泄 。 单 剂量 给 药 后 4h 内 基本 完全 
清除 。 


用 途 和 用 法 

二 葡 丙 醇 是 苑 合剂 ， 用 于 治疗 急性 砷 〈 见 第 1809 
Di). $ AP 97 页 ) S Æ 1881 页 ) 中 毒 ， 还 
可 用 于 治疗 镜 、 馆 及 锭 中 毒 。 也 可 与 依 地 酸 钙 钠 合用 于 
治疗 急性 铝 中 毒 ( 见 第 1872 页 ) 。 

me DI BP BO SL 3E 55 EDS E EL PN UC PESE ILAS rako 
这 些 金属 ; DA HE — o I g c E FERT BH. LE tadi 86 e IR 
ALGEBRA GEH. E — sj PIECE 4G VER i 
过 肾 排泄 。 由 于 复合 物 可 解 离 ， 特 别 在 酸性 条 件 下 ， 或 
被 氧化 ， 治 疗 目的 是 使 体液 中 二 殖 丙 醇 过 量 ， 直 至 金属 
排泄 完全 。 

二 理 丙 醇 应 深部 肌 内 注射 且 应 在 不 同 部 位 注射 。 
通常 初始 最 大 剂量 为 每 天 18mg/kg， 开 始 治疗 的 第 1 天 
分 次 给 予 ， 在 接 下 来 的 几 天 ， 噬 低 日 剂量 及 注射 频率 ， 
两 次 给 药 间隔 至 少 4h， 可 减少 不 良 反 应 。 个 体 给 药剂 
量 取决 于 症状 的 严重 程度 及 致 病 物 。 单 剂量 通常 去 
3mg/kg， 但 对 于 严重 急性 中 毒 患者 ， 初 始 单 次 剂量 可 
达 5mg/kg。 目 前 应 用 多 种 给 药方 案 。 

在 英国 ， 对 于 成 人 ， 治 疗 第 1 天 的 给 药剂 量 为 
400~ 800mg, 第 2 及 第 3 天 的 给 药剂 量 为 200 — 
400mg， 第 4 天 以 后 的 给 药剂 量 为 100 一 200mg， 每 天 
分 次 给 药 ; 对 于 儿童 ， 可 给 予 按 成 人 千克 体重 计算 的 相 
同 剂 量 。 替 代 性 地 ，BNF 推荐 的 给 药方 案 为 ， 对 于 成 
人 及 儿童 ， 治 疗 的 前 2 X. 4 4h 给 药 2. 5 一 3mg/kg， 
第 3 天 给 药 2~4 次 ， 然 后 每 天 给 药 1 一 2 次 连续 治疗 
10 RREZEN. 

在 美国 ， 推 荐 的 严重 砷 或 金 中 毒 的 治疗 方案 为 ， 治 
疗 的 前 2 天 每 4h 给 药 3mg/kg， 第 3 天 给 药 4 次 ， 接 下 
来 的 10 天 每 天 给 药 2 次 。 对 于 较 轻 患者 ， 治 疗 的 前 2 
天 每 4h 给 药 2. 5mg/kg， 第 3 天 给 药 2 次 ， 然 后 每 天 给 
药 1 次 连续 治疗 10 天 或 直至 痊愈 。 

二 殊 丙 醇 还 可 与 依 地 琶 钙 钠 ( 见 第 1149 页 ) 合用 
于 治疗 铅 中 毒 ， 对 于 急性 铝 中 毒性 脑病 有 特殊 价值 。 通 
常 先 应 用 二 琉 丙 醇 进 行 治疗 ， 由 于 依 地 酸 钙 销 可 使 铝 转 
移 至 CNS。 建 议 给 药方 案 为 : 初始 肌 内 注射 4mg/kg 二 
MAR, BI 4h 后 肌 内 注射 3 一 4mg/kg 二 殊 丙 醇 及 依 
地 酸 钙 钠 ， 依 地 酸 钙 钠 的 给 药方 法 可 为 静脉 或 在 二 吾 丙 
醇 注 射 的 不 同 部 位 肌 内 注射 。 治 疗 可 持续 2 一 7 X. R 
体 时 间 根 据 疗效 确定 。 


制剂 


BP 2005: Dimercaprol Injection; 
USP 29: Dimercapro! Injection. 


4-Dimethylaminophenol Hydrochloride 4- i£ R£ — P 
"dx IEEE . 
Dimetamfenol Hydrochloride; 4-Dimetilaminofenol, hidrocloru- 
ro de; 4-DMAP 

CsH NO,HCI = 173.6. 

CAS — 619-60-3 (4-dimethylaminophenol); 5882-48-4 
(4-dimethylaminophenol hydrochloride). 

ATC 一 V03AB27. 


HO 
XL s. 


CH. 
(4-dimethylaminophenol) 
简介 
据 报道 4- 盐 酸 二 甲 氨基 葵 酚 可 使 血红 蛋白 氧化 成 
正 铁 血红 蛋白 ， 可 与 硫 代 硫酸 钠 合用 于 和 氰 化 物 中 毒 的 治 
疗 ， 可 作为 亚 硝 酸 钠 〈 见 第 1150 页 ) 的 替代 疗法 。 给 
药方 案 为 静脉 给 药 3 一 4mg/kg。 


1. Weger NP. Treatment of cyanide poisoning with 4-dimethylami- 
nophenol (DMAP)-experimental and clinical overview. Fundam 
Appl Toxicol 1983; 3: 387-96. 


制剂 


专利 制剂 
Ger: 4-DMAP' Neth.: 4-DMAP 


Diprenorphine Hydrochloride (BANM, rINNMD 
盐酸 二 丙 诺 啡 

Diprénorphine, Chlorhydrate de; Diprenorphini Hydrochlor- 
idum; Hidrocloruro de diprenorfina; M-5050. (6R7R,145)-17- 
Cydopropylmethyl-7,8-dihydro-7-(1-hydroxy-| -methylethyl)-6- 
O-methyl-6, | 4-ethano- | 7-normorphine hydrochloride; 2-[(-)- 
(5R,6R,7R,1 45)-9a-Cyclopropylmethyl-4,5-epoxy-3-hydroxy-6- 
methoxy-6, 1 4-ethanomorphinan-7-yl]propan-2-ol hydrochloride. 
Aunpenopĝua [ApoxAopyA 

C34 H35NO4HCI = 462.0. 

CAS — 14357-78-9 (diprenorphine); 16808-86-9 (di- 
prenorphine hydrochloride). 


(diprenorphine) 


Pharmacopoeias. In BP(Ver). 

BP (Vet) 2005 (Diprenorphine Hydrochloride) 白色 
或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 
微 洲 于 氯仿 ， 几 乎 不 湾 于 乙醚 。2%% 水 溶液 的 pH 为 
4.5~6.0. XX. 


简介 
盐酸 二 丙 诺 啡 为 阿片 样 物质 捕 抗 药 ， 兽 医学 中 用 于 
逆转 盐酸 埃 托 啡 的 作用 。 


Ditiocarb Sodium (INN) 二 硫 卡 钠 


DDTC; Dithiocarb Sodium; Ditiocarbe Sodique; Ditiocarbo 
sĉdico; Ditiocarbum Natricum; DTC; Sodium Diethyldithiocar- 
bamate; U- 14624. 

Awrwokap6 Harpuŭ 

CsHioNNaS; = 171.3. 

CAS — 148-18-5. 


HC S 
S—H 
(ditiocarb) 


简介 ESEON. HF RE AES (nickel carbonyD 
REHM. MAC CX 1841 页 ) 可 快速 代谢 为 二 
硫 卡 ， 为 本 药 的 蔡 代 药物 。 二 硫 卡 还 可 用 于 破坏 顺 铂 废 
料 ( 见 第 553 页 )。 本 药 还 具有 人 免疫 调节 药 的 作用 ， 曾 
试用 于 HIV 感染 。 


Edetic Acid (BAN, rINN) 依 地 酸 

Acide Édétique; Acido edético: Acidum Edeticum; Edathamil: 
Edetiinihappo; Edetinsyra Edeto rūgštis; EDTA; Etiléndiamin- 
tetraecetsav; Kyselina edetová; Tetracemic Acid. Ethylenediami- 
netetra-acetic acid. 

3Aeronan KHCAOTA 

CioH N;O = 292.2. 


CAS — 60-00-4. 
OH 
Oo [ej 
Mp N. ZA Ĉi 
O O 
OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 CEdetic Acid) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 或 无 色 曲 体 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 。 可 溶 于 毛 氧 化 
WERE HE. DC. 

USNF 24 (Edetic Acid) H ®t i YEXIOK . RECETTE 
K, UDEOTÓASRCIUM MERE NS REEL. 


Kamm (ERE GCibu pio TAKE. H 
影响 一 些 药物 的 活性 ， 如 含有 这 类 金属 的 胰岛 素 锌 。 尽 
管 依 地 酸 盐 可 提高 一 些 消 毒剂 的 抗 微 生物 活性 ( 见 第 
1292 页 氧 二 甲 酷 )， 但 也 可 使 其 他 防腐 剂 失效 。 依 地 酸 
二 钠 使 茶 和 汞 盐 失 活 的 参考 文献 见 第 1307 Ti REIR AE GR Mi 
下 配伍 禁忌 。 依 地 酸 盐 降低 硫 柳 对抗 微生物 效能 的 报道 
( 见 第 1313 页 配伍 禁忌 )。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


依 地 酸 用 作 药 剂 辅料 ， 通 常 耐 受 性 良好 。 据 报道 吸 
人 含有 依 地 酸 的 溶液 引发 不 良 反 应 。 


哮喘 22 名 哮喘 患者 应 用 以 依 地 酸 作为 防腐 剂 之 一 的 
异 丙 托 钱 鼻 喷雾 溶液 吸 人 剂 ， 其 中 6 名 发 生 支 气管 狂 
这 [ 。 单 独 吸 人 依 地 酸 会 引起 剂量 相关 的 支气管 狭 府 ， 
持续 时 间 之 1h。 

t. Beasley CRW, er a/. Bronchoconstrictor properties of preserva- 
tives in ipratropium bromide (Atrovent) nebuliser solution. BMJ 
1987; 294: 1197-8 

验 血 血样 采集 时 ， 使 用 依 地 酸 盐 作 为 抗 凝血 药 会 导致 

由 血小板 集 集 引起 的 假 性 血小板 减少 ， 引 起 误诊 [11。 

机 制 为 发 生 抗体 介 导 的 反应 。 建 议 使 用 替代 性 抗 凝 

血 药 [1'2] 。 

. Bizzaro N. EDTA-dependent pseudothrombocytopenia: a clini- 


cal and epidemiological study of 112 cases, with 10-year follow- 
up. Am J Hematol 1995; 50; 103-9. 


2. Lippi U, e? al. EDTA-induced platelet aggregation can be avoid- 
ed by a new anticoagulant also suitable for automated complete 
blood count. Haematologica 1990; 75: 38-41. 


用 途 

依 地 酸 及 其 盐 为 敬 合 剂 ， 用 于 药剂 生产 及 其 他 工业 
HR. 他 们 还 可 用 作 血 液 学 试验 中 采血 管 的 抗 凝 血 药 。 
临床 应 用 的 依 地 酸 盐 包括 依 地 柄 钢 ( 见 第 1149 页 ) 、 依 
地 酸 钙 钠 〈 见 第 1149 页 ) 、 依 地 酸 二 销 (ULAS 1133 页 ) 
及 依 地 酸 铁 钠 〈 见 第 1578 页 ) 。 


胆 结石 ”建议 依 地 酸 作 为 非 胆 固 醇 性 胆 结石 〈 见 第 
1940 页 ) 的 溶剂 。 
制剂 


多 组 分 制剂 Ital: Conta-Lens Wettingt; USA: Summers Eve Post- 
Menstrual; Triv; Zonite. 


Flumazenil (BAN, USAN, rINN) MB AE 


Flumatseniili; Flumazeni Flumazenilis; Flumazenilum; Flumazepil; 


Ro-15-1788; Ro-15- [788/000. Ethyl 8-fluoro-5,6-dihydro-5-me- 


依 地 酸 / 氟 马 西 尼 


thyl-6-oxo-4H-imidazo[ | 5-a][ | AJberizodiazepine-3-carboxylate. 


(DAYMAZEHHA 
Cis Hi 4EN3O, = 303.3. 
CAS — 78755-81-4. 
ATC — V03AB25. 


HaC, O 
N 
o F 
H o o ON 
Pharmacopoeias. in ur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (FlumazeniD ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 


k. MAA TK., OB F-uFKk. METH. 
USP 29 (FlumazeniD ĤEEKRKHBEBRX. LERF 
于 水 ， 略 溶 于 酸性 水 溶液 。 密 封 贮藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

应 用 氛 马 西 尼 期 间 发 生 的 不 良 反应 类 似 葵 二 氨 划 类 
药物 撤 药 症 状 ， 通 常 与 葵 二 氮 划 类 药物 作用 的 逆转 有 关 
( 见 第 773 页 )。 可 发 生 有 恶心、 呕吐 、 头 量 、 视 力 模糊 、 
头痛 和 面部 潮红 。 有 报道 镇 静 作 用 闭 转 太 快 会 引起 焦 
IE. TRANE. BOE ENCORE TE. TEE I R 
者 。 有 血压 和 心率 一 过 性 升 高 。 超 敏 反应 罕见 。 葵 二 氮 
草 类 药物 疗程 延长 的 患者 特别 容易 出 现 撤 药 症状 ， 对 这 
些 患者 ， 不 应 快速 注射 气 马 西 尼 。 

由 于 本 药 作用 的 持续 时 间 较 短 ， 对 应 用 氟 马 西 尼 北 
转 葵 二 氮 章 类 药物 诱导 镇 静 作 用 的 患者 需 密切 观察 ， 可 
能 需 再 次 给 药 。 握 马 西 尼 禁 用 于 应 用 节 二 氮 草 类 药物 控 
制 具 有 潜在 危及 生命 症状 的 患者 ， 且 禁用 于 较 长 时 间 应 
FEFE — SU 2 28 0] Fe b HORE TE DAL DA UE 

在 混合 性 药物 过 量 的 情况 下 ， 气 马 西 尼 可 暴露 其 他 
神经 药物 的 不 良 反 应 。 尤 其 不 能 在 严重 三 环 类 药物 或 类 
似 抗 抑郁 药 中 毒 时 应 用 本 药 。 

气 马 西 尼 不 能 应 用 于 接受 神经 肌肉 阻 滞 药 治疗 的 上 患 
者 ， 直 至 神经 肌肉 阻 河 药 的 作用 完全 消失 。 需 根据 不 同 
个 体 调整 剂量 ， 对 于 高 风险 或 焦虑 患者 :大 手术 后 ,最 
好 能 在 术 后 早期 维持 一 定 镇 静 作 用 。 由 于 本 药 可 引起 壮 
阐发 作 或 改变 脑 血 流量 ， 故 氯 马 西 尼 慎 用 于 颅 脑 损伤 
患者 。 

对 肝 损 伤 患者 ， 需 逐渐 调整 剂量 。 

信 据 报道 一 些 应 用 气 马 西 尼 治 疗 混合 芋 二 氮 草 类 药物 和 
其 他 拟 精 神 药物 中 毒 的 患者 发 生 时 心律 失常 [ 臣 ， 有 时 
之 前 会 发 生 强 直 -痉挛 性 着 病 发 作 ( 首 痛 大 发 作 )L2.3]， 
有 时 是 致命 性 的 [2] 。 还 有 报道 [9 应 用 对 乙酰 氨基 酚 、 
硝 葵 地 平 及 阿 蔡 洛 尔 的 患者 应 用 毛 马 西 尼 后 出 现 心脏 传 
TAR. PRECA 1 名 患者 应 用 氟 马 西 尼 治 疗 茶 二 
氨 章 类 药物 和 三 环 类 抗 抑郁 药 混合 过 量 ， 因 发 生 顽 固 性 
ĝu -EE VERA MI ZETO. 

1 名 83 X tj fc HA BK sk Me o JE EHE HRS, 
尽管 应 用 了 氟 马 西 尼 ， 仍 死 于 呼吸 衰竭 ， 但 一 些 研究 
者 [7] 认 为 这 不 代表 氟 马 西 尼 不 能 道 转 号 达 吨 仑 的 呼吸 
抑制 作用 。 据 报道 1 名 接受 辅助 通气 (期间 给 予 地 西 
洋 ) 期 间 应 用 和气 马 西 尼 的 和 患者， 发生 心室 富 动 ， 其 后 出 
HORRE REEI], 


1. Short TG et al. Ventricular arrhythmia precipitated by flumaze- 
nil. BMJ 1988; 296: 1070-1. 

2. Burr W, et al. Death after flumazenil. BMJ 1989; 298: 1713. 

3. Marchant B. er al. Flumazenil causing convulsions and ventricu- 
lar tachycardia. BMJ 1989; 299: 860. 

4. Herd B, Clarke F. Complete heart block after flumazenil. Hum 
Exp Toxicol 1991; 10: 289. 

5. Haverkos GP, er al, Fatal seizures after flumazenil administra- 
fion ina patient with mixed overdose. Ann Pharmacother 1994; 


6. Lim AG Death after flumazenil. BMJ 1989; 299; 858-9. Correc- 
tion. ibid: 1531. 


Birch BRP, Miller RA. Death after flumazenil? BMJ 1990; 300: 
467-8. 


Katz Y, er al. Cardiac arrest associated with flumazenil. BMJ 
1992; 304: 1415. 


对 神经 功能 的 影响 ”尽管 目前 认为 氟 马 西 尼 缺 乏 激 动 剂 
作用 ， 一 项 以 健康 受 试 者 为 研究 对 象 的 研究 [由 发 现 静 
脉 给 予 氟 马 西 尼 后 使 受 试 者 的 一 些 认 知 及 机 警 测试 指标 
降低 。1 名 肝 性 脑病 患者 应 用 氟 马 西 尼 后 出 现 严重 急性 
精神 障碍 ， 停 药 后 自 愈 [2] 。 

. Neave N, et al. Dose-dependent effects of flumazenil on cogni- 


tion, mood, and cardio-respiratory physiology in healthy volun- 
teers. Br Dent J 2000; 189: 668—74. 


. Seebach J, Jost R. Flumazenil-induced psychotic disorder in he- 
patic encephalopathy. Lancer 1992; 339: 488-9, 
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药 动 学 

氟 马 西 尼 从 骨 肠 道 吸收 良好 ， 但 肝 首 关 代谢 作用 明 
显 ， 生 物 利 用 度 约 为 20%。 约 50% 的 药物 与 血浆 蛋白 
结合 。 静 脉 给 药 后 ， 在 肝 中 广泛 代谢 成 无 活性 的 羧 酸 形 
式 ， 主 要 通过 尿 排泄 。 清 除 半 衰 期 为 40~80min。 肝 损 
伤 患 者 的 氟 马 西 尼 清除 率 降低 ， 导 臻 半 训 期 延长 。 


1. Klotz U, er al. Pharmacokinetics of the selective benzodiazepine 
antagonist Ro 15-1788 in man. Eur J Clin Pharmacol 1984; 27: 
115-17. 

2. Roncari G, er al. Pharmacokinetics of the new benzodiazepine 
antagonist Ro 15-1788 in man following intravenous and oral 
administration. Br J Clin Pharmacol 1986, 22: 421-8. 

. Breimer LTM, et al. Pharmacokinetics and EEG effects of 
flumazenil in volunteers. Clin Pharmacokinet 1991; 20: 491-6. 

4. Jones RDM, ef af. Pharmacokinetics of flumazenil and mida- 
zolam. Br J Anaesth 1993; 70: 286-92, 

. Roncari G er al. Flumazenil kinetics in the elderly. Aur J Clin 
Pharmacol 1993; 45: 585-7. 
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用 途 和 用 法 

氟 马 西 尼 是 荃 二 氨 草 类 药物 持 抗 药 ， 竞 争 性 作用 于 
CNS 葵 二 氮 草 类 药物 受 体 。 本 药 用 于 麻醉 及 重症 监护 
以 逆转 葵 二 氮 划 类 药物 诱导 的 镇 静 作 用 ; 本 药 还 可 用 于 
治疗 莱 二 氮 章 类 药物 过 量 〈 但 见 上 文 注意 事项 及 下 文革 
二 氮 莫 类 药物 措 抗 作用 : IND. 

气 马 西 尼 应 慢 速 静脉 注射 或 静脉 输 注 。 

通常 用 于 逆转 葵 二 氨 章 类 药物 诱导 的 镇 静 作 用 的 初 
始 给 药剂 量 为 200kg， 然 后 若 需 要 ， 间 隔 60s 再 次 给 药 
100 一 200kg， 总 剂量 最 大 Dmg 或 有 时 2mg (通常 剂量 
范围 为 0. 3 一 Img); fixi zu EMT 15s, RA ZEE 
射 45s 后 还 未 达到 预期 效果 时 ， 才 可 再 次 给 药 。 若 复发 
困倦 ， 可 静脉 输 注 ， 速 度 为 100 一 400pg/h， 根 据 疗效 
调整 给 药 速度 。 替 代 性 的 ， 可 再 次 给 药 ， 最 大 剂量 
lmg， 按 上 述 剂量 推 注 200kg， 间 隔 20min 给 药 ，1h 内 
最 大 剂量 3mg。 对 因 葵 二 氮 童 类 药物 作用 被 道 转 而 具有 
风险 性 的 患者 ， 如 对 芋 二 氮 草 类 药物 具有 依赖 性 的 患 
者 ， 需 将 推 注 剂 量 降 至 100pg。 儿 童 给 药剂 量 为 10pg/ 
kg， 间 隔 60s 重复 给 药 ， 最 大 给 药剂 量 为 50pg/kg 或 较 
低 剂量 lma; 同 成 人 类 似 ， 若 注射 45s 后 未 达到 预期 效 
果 ， 需 再 次 给 药 ， 静 脉 推 注 15s UE. 

对 葵 二 氮 章 类 药物 过 量 ， 通 常 初 始 给 药剂 量 200pg， 
静脉 给 药 历时 30s。30s 后 可 再 次 给 药 300kg， 若 需要 ， 可 
在 lmin 后 再 次 给 药 500kg， 使 总 剂量 达到 3mg， 有 时 可 
达到 Smg. Ŝi 5mg 无 效 ， 则 再 次 给 药 也 不 可 能 有 效 。 若 
中 毒 症状 复发 ， 可 间隔 20min 重复 给 药 ， 任意 一 次 给 药 
剂量 不 得 超过 1mg，1lh 内 的 给 药剂 量 不 得 超过 3mg。 如 
上 所 述 ， 对 于 “风险 ” 目 者 应 慢 速 给 药 。 

应 用 气 马 西 尼 时 ， 若 出 现 刺激 过 量 的 现象 ， 可 慢 速 
肌 内 注射 地 西洋 或 咪 达 唑 仓 。 

可 采用 正 电子 发 射 断层 摄影 术 及 11C 标记 的 握 马 西 
尼 研 究 GABA. 

. Brogden RN, Goa KL. Flumazenil: a reappraisal of its pharma- 
cological properties and therapeutic efficacy as a benzodiazepine 
antagonist. Drugs 1991; 42: 1061-89. 

2. Hoffman EJ, Warren EW. Flumazenil: a benzodiazepine antago- 

nist. (Yin Pharm 1993; 12: 641-56. . 
3. Krenzelok EP. Judicious use of flumazenil. Clin Pharm 1993; 
4. Seger DL. Flumazenil— treatment or toxin. J Toxicol Clin Toxi- 
col 2004; 42: 209-16. 

葵 二 氨 茧 类 药物 后 抗 作用 ” 氟 马 西 尼 是 特异 性 苯 二 氮 草 

类 药物 持 抗 剂 ， 与 落 二 氮 草 类 药物 受 体 竞争 结合 ， 道 转 

莱 二 氮 昔 类 药物 介 导 的 中 枢 神 经 作用 。 静 脉 给 药 几 分 钟 

内 即 可 显效 ， 其 至 在 给 予 茶 二 氮 草 类 药物 实用 剂量 后 ， 

作用 可 持续 3h， 取 决 于 给 药剂 量 和 荣 二 氮 草 类 药物 中 

毒 特性 。 对 于 长 期 应 用 葵 二 氮 章 类 药物 的 患者 ， 氟 马 西 

尼 可 能 引起 撤 药 症 状 。 

dabo ”对 于 应 用 莱 二 毛 草 类 药物 诱导 或 维持 全 麻 发 生 镇 

静 及 健忘 的 患者 ， 及 小 手术 或 诊断 过 程 中 应 用 茶 二 氨 草 

类 药物 发 生 镇 静 的 患者 [中 ， 气 马 西 尼 可 减轻 其 镇 静 及 

健忘 作用 。 镇 静 可 复发 ， 特 别 是 对 于 曾 应 用 长 效 芋 二 乌 

草 类 药物 的 患者 ， 有 报道 应 用 气 马 西 尼 后 ， 对 镇 痛 药 需 

求 量 增加 ， 并 出 现 焦 虚 症状 。 尽 管 氟 马 西 尼 可 明显 持 抗 

镇 静 作 用 ， 但 更 高 级 的 认 知 功能 可 能 还 处 于 异常 状 

态 [3'3]， 因 此 患者 可 能 不 适合 无 陪同 的 情况 下 随意 出 

院 。 氟 马 西 尼 通 常 静 脉 给 药 ， 但 还 有 报道 [和 口服 给 药 

也 可 逆转 镇 静 作 用 。 尽 管 氟 马 西 尼 用 于 儿童 的 治疗 经 验 

有 有限， 但 本 药 耐 受 性 良好 ， 可 有 效 地 逆转 有 意识 的 镇 静 

作用 [5] 。 重 症 监护 时 ， 也 可 应 用 氰 马 西 尼 逆转 镇 静 作 

用 ,协助 切断 机 械 通 气 的 情况 ， 但 并 非常 规 推荐 。. 

ix ”对 于 茶 二 握 草 类 药物 过 量 ， 包 括 多 种 药物 过 量 ， 

可 用 作 辅 助 药 。 但 本 药 可 能 会 暴露 其 他 毒物 作用 [6] ， 

由 于 菏 二 氮 草 类 药物 中 毒 军 有 致命 性 ， 且 可 能 还 具有 保 

护 机 体 不 受 其 他 毒物 损害 作用 ， 对 于 混合 的 药物 过 量 ， 

应 非常 遵 慎 ， 尤 其 当 含 有 三 环 抗 抑郁 药 时 [71。 为 了 保 

持 患 者 清醒 ， 可 能 需 重 复 给 予 氟 马 西 尼 ， 了 到 决 于 葵 二 氮 

曹 类 药物 及 药物 过 景 的 程度 ; 还 可 采用 持续 输 注 的 给 药 

方法 18.93 
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cognitive and psychomotor recovery from benzodiazepine seda- 
tion: effects of reversal with flumazenil over a prolonged recov- 
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and psychomotor recovery from midazolam sedation following 
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1997; 131: 582-6. 
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. Brammer G, er al. Continuous intravenous flumazenil infusion 
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肝 性 脑病 已 将 氟 马 西 尼 试验 用 于 肝 性 脑病 〈 见 第 
1341 ID 的 治疗 ,由 于 怀疑 苯 二 氮 草 类 药物 样 激动 剂 
在 此 病 发 生 方面 具有 一 定 作 用 [1.21 。 但 益处 有 限 ， 一 项 
蕉 某 分 析 [3 结 果 表 明 ， 握 马 西 尼 确 实 可 短期 改善 肝 性 
脑病 症状 ， 但 对 疼 愈 及 生存 率 无 作用 ;可 用 于 慢性 肝病 
或 肝 性 脑病 患者 ， 但 并 非常 规 推荐 。 


. Grimm G, e/ al. Improvement of hepatic encephalopathy treated 
with flumazenil. Lancet 1988; ii: 1392-4. 

. Basile AS, e/ al. The pathogenesis and treatment of hepatic en- 

cephalopathy: evidence for the involvement of benzodiazepine 
receptor ligands. Pharmacol Rev 1991; 43: 27—71. 
Als-Nielsen B, e! al. Benzodiazepine receptor antagonists for he- 
patic encephalopathy. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2, Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 04/10/05). 


JEJE KA AVE I IRE LO PEL JE AL S MESE 
二 氮 草 类 药物 持 抗 药 ， 它 还 可 阻 断 其 他 通过 茶 二 氮 草 类 
药物 受 体 起 效 的 药物 作用 ， 如 优 匹 克隆 和 唑 哗 坦 。 一 项 
以 健康 受 试 者 为 研究 对 象 的 双 盲 试验 [1] 表明， dC) pu 
尼 可 快速 持 抗 由 际 哄 坦 诱 导 的 镇 静 作用 ， 据 报道 [2] 1 
名 唑 吡 坦 、 乙 醇和 丙 梳 暑 地 混合 过 量 而 昏迷 的 患者 应 用 
毛 马 西 尼 后 迅速 应 答 。 还 有 报道 毛 马 西 尼 可 逆转 抗 组 胺 
类 药物 [3] 、 卡 立 普 多 [4] amps TUA RR gE 
的 昏迷 作用 。 尽 管 还 有 建议 本 药 用 于 乙醇 诱导 镇 静 作用 
的 逆转 ， 但 一 项 对 照 性 研究 [7] 发 现 用 于 莱 二 氮 草 类 药 
物 过 量 的 相同 剂量 的 氰 马 西 尼 无 逆转 作用 。 


. Patat A, ef al. Flumazenil antagonizes the central effects of 

zolpidem, an imidazopyridine hypnotic. Clin Pharmacol Ther 

1994; 56: 430-6. 

Lheureux P, er a/. Zolpidem intoxication mimicking narcotic 

overdose: response to flumazenil. Hum Exp Toxicol 1990; 9; 

105—7. 

- Lassaletta A, er al. Reversal of an antihistamine-induced coma 

with flumazenil. Pediatr Emerg Care 2004; 20: 319-20, 

Roberge RJ, er al. Flumazenil reversal of carisoprodol (Soma) 

intoxication J Emerg Med 2000; 18: 61-4. 

. Butler TC, er al. Flumazenil and dialysis for gabapentin-induced 

coma. Ann Pharmacother 2003; 37; 74—6, 

Plant JR, MacLeod DB. Response of a promethazine-induced 

coma to flumazenil Ann Emerg Med 1994; 24: 979-82. 

- Lheureux P, Askenasi R. Efficacy of flumazenil in acute alcohol 
intoxication: double blind placebo-controlled evaluation. Hum 
Exp Toxicol 1991; 10: 235-9. 


制剂 


USP 29: Humazenil Injection. 
专利 制剂 


Arg.: Fadaflumaz; Flumage; Flumanovag; Flumazen; Fluxifarm; Lanexatt; 
Austral.: Anexate; Austria: Anexate; Belg.: Anexate; Braz.: Fiumazil Lan. 
eati Canad.: Anexate; Chile: Lanexat; Cz.: Anexate; Denm.: Lanexat: 
Fin.: Lansat; Fr: Anexate; Ger: Anexate; Gr: Anexate; Hong Kong: 
Anexate; Hung.: Anexate; irh: Anexate; Israel: Anexate; Ital.: Anexate; 
Mex.: Lanexat; Neth.: Anexate; Norw.: Anexate; NZ: Anexate; Port: 
Anexate; S.Afr.: Anexate; Singapore: Anexate; Spain: Anexate; Swed.: 
Lanexat; Switz.: Anexate; Thai: Anexate; UK: Anexate; USA: Romazi- 
con; Yenez.: Lanexat. 


Fomepizole/Glucagon 
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Fomepizole (BAN, USAN, rINN» FR 
Fomepitsoli; Fomepizol; Fomepizole; Fomepizolum; 4-Methyl- 
pyrazole; 4-MP. 4-Methyl- | H-pyrazole. 

Domeri30A 
C4H4,N; = 82.10. 
CAS — 7554-65-6. 
ATC — V03AB34. 


FH n] Pe / E If EC 


不 良 反应 

甲 吡 唑 最 常见 的 不 良 反 应 为 头痛 、 恶 心 、 头 尝 、 困 
伴 及 味觉 障碍 。 报 道 的 不 良 反应 还 有 有 上 腹痛、 呕吐 、 腹 
泻 、 低 血压 、 心 动 过 速 、 高 血压 反应 及 肝 酶 升 高 。 


药 动 学 

甲 吡 唑 可 从 胃 肠 道 吸收 ,但 通常 静脉 给 药 。 本 药 在 
肝 中 代谢 ， 主 要 生成 4- 羧 基 尿 喀 啶 ; 以 代谢 物 及 少量 
原形 药物 通过 尿 排泄 。 多 剂量 给 药 后 ， 甲 吡 唑 诱导 细胞 
色素 PASO 酶 系统 对 自身 的 代谢 ， 可 显著 增加 清除 速 
度 。 甲 吡 唑 可 通过 透析 清除 。 


用 途 和 用 法 

甲 吡 哗 是 乙醇 脱氧 酶 的 竞争 抑制 剂 。 用 于 乙 二 醇 
( 见 第 1846 页 ) 或 甲醇 ( 见 第 1617 页 ) 中 毒 的 治疗 ， 
二 者 在 乙醇 脱 氢 酶 的 作用 下 生成 有 毒 代谢 物 。 甲 吡 哗 负 
荷 剂量 为 15mg/kg， 然 后 每 12h 给 药 10mg/kg， 给 药 4 
次 后 ， 剂 量 增 至 每 12h MZ 15mg/kg, ÉL iii zo IE 
或 甲醇 浓度 二 20mg/100ml。 给 药方 法 为 : 静脉 输 注 
30min 以 上 。 对 还 需 血 透 的 患者 ， 需 在 血 透 期 间 每 4h 
SA FREE, 
. Baum CR, et al. Fomepizole treatment of ethylene glycol poi- 
soning in an infant. Pediatrics 2000; 106: 1489-9]. 
Brent J, er al. Fomepizole for the treatment of methanol poison- 
ing. N Engl J Med 2001; 344: 424-9, 


. Battistella M. Fomepizole as an antidote for ethylene glycol poi- 
soning. Ann Pharmacother 2002; 36: 1085-9, 


- Mycyk MB, Leikin JB. Antidote review: fomepizole for metha- 
nol poisoning. Am J Ther 2003; 10: 68-70. 
制剂 


专利 制剂 
Canad.: Antizol; Israel: Antizol; UK: Antizol; USA: Antizol. 


M2 


w 


A 


Fuller's Earth RAL 
Terra Fullonica; Tierra de Fuller. 
CAS — 8031-18-3. 


简介 

漂白 土 由 大 量 绽 脱 石 组 成 ， 蒙 脱 石 是 天 然 合 水 硅 酸 
铝 ， 可 能 挫 有 非常 细 的 方解石 碳酸 钙 )。 本 药 为 吸附 
剂 ， 用 于 扑 粉 、 磷 身 粉 及 洗 液 中 。 具 有 高 吸附 能 力 的 漂 
白土 在 工业 领域 用 于 澄清 和 滤 过 介质 。 

本 药 可 用 于 百草 枯 ( 见 第 1638 页 ) 中 毒 的 治疗 ， 
初始 剂量 给 药 通 常 以 约 含 药 100mg 的 15% 混 其 剂 口服 ， 
然后 每 间隔 Zh 再 次 给 药 约 50mg， 连 续 给 药 3 次 。 同 
时 ， 给 予 硫酸 镁 或 甘 促 醇 这 类 泻药 ， 以 加 速 消化 道 排 空 
速度 ， 但 还 有 一 些 建议 这 类 药 只 能 在 首 剂量 时 给 予 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Camomilaf. 


Glucagon (BAN, rINN) 高 血糖 素 

Gliukagonas; Glucagón; Glucagonum; Glukagon; Giukagoni; HGF. 

His-Ser-Gln-Gly- Thr-Phe-Thr-Ser-Asp- Tyr Ser-l ys-Tyr-Leu-Asp- 

Ser. Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-Gln- Trp-Leu-Met-Asn-Thr. 

l'^oKaroH 

Cis3H25N430495 = 34827. 

CAS — 16941-32-5. 

ATC 一 HO04AAQ1. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Glucagon, Human Glucagonum Humanum) 
与 人 胰腺 "细胞 分 泌 的 激素 结构 相同 的 多 肽 。 本 药 通 

过 重组 DNA 技术 生成 。 为 白色 或 几乎 白色 粉末 。 几 乎 不 

湾 于 水 和 大 多 数 有 机 溶剂 ;可 湾 于 稀释 的 无 机 酸 和 氢 氧 

化 物 碱 性 湾 液 中 。 一 15C 以 下 密封 贮藏 。 避 光 。 

USD 29 (Glucagon) 从 猪 或 牛 胰腺 中 获得 的 多 肽 激 

素 。 精 细 、 白 色 或 浅 色 、 几 乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 可 溶 

于 稀释 的 碱 性 或 酸性 溶液 ， 不 溶 于 大 多 数 的 有 机 溶剂 。 

在 2~8 信 氮气 条 件 下 ， 密 封 玻璃 容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 

应 用 高 血糖 素 后 可 发 生 恶心 和 呕吐 。 报 道 的 其 他 不 
良 反 应 还 有 高 血压 反应 、 腹 痛 、 低 血压 、 心 动 过 速 及 低 
钾 血 症 。 


注意 事项 


高 血糖 素 通 常 禁用 于 嗜 馈 细 胞 瘤 患 者， 因 本 药 可 引 
起 儿 茶 酚 胺 类 药物 的 县 放 ， 导 致 明显 高 血压 。 高 血糖 素 


慎 用 于 胰岛 瘤 患 者 ， 由 于 本 药 具 有 胰岛 素 -释放 作用 可 
诱导 低 血糖 。 以 前 高 血糖 过 用 于 哮 铬 细胞 瘤 及 胰岛 瘤 的 
诊断 ,但 目前 应 用 较 少 。 本 药 用 作 糖 尿 病 患 者 或 囊 有 心 
脏 病 的 老年 患者 诊断 辅助 药物 时 ， 应 庆 愤 。 对 于 肝 糖 原 
fe SE SER RX. UE d ULR. H LEJERE, 
乙醇 -诱导 低 血 糖 或 慢性 低 血 糖 ， 应 用 高 血糖 素 无 效 。 
给 予 高 血糖 过 后 ， 应 日 服 糖 类 碳水 化 合 物 ) 以 避免 继 
发 性 低 血 糖 的 发 生 。 


药物 相互 作用 
华 法 林 有关 高 血糖 素 可 提高 华 法 林 的 抗 凝 作用 的 
一 项 报道 ， 见 (第 1123 页 ) 。 


药 动 学 

高 血 精 素 血浆 半 误 期 为 3 一 6min， 但 据 报 道 糖尿 病 
患者 半衰期 较 长 〈 见 下 文生 物 利 用 度 )。 本 药 在 肝 、 肾 
及 血浆 中 失 活 。 


生物 利用 度 一 项 以 健康 受 试 者 及 糖尿 病 患 者 为 研究 对 
象 的 研究 [! 结 果 表 明 ， 高 血糖 罕 鼻 内 给 药 的 生物 利用 
度 约 为 肌 内 注射 的 30% 。 而 两 组 受 试 者 肌 内 注射 的 表 
观 半 衰 期 平均 值 分 别 为 28. 6min 和 31. Amin, BAKE 
的 表 观 半 训 期 平均 值 分 别 为 6. 6min 和 11. 9min, MAU 
给 药 的 表 观 半衰期 平均 值 分 别 为 5. 5min 和 13. 8min, 
可 能 与 高 血糖 素 从 注射 部 位 的 慢 速 释放 有 关 。 

l. Pontiroli AE, er ul. Pharmacokinetics of intranasal, intramuscu- 


lar and intravenous glucagon in healthy subjects and diabetic pa- 
tients. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45: 555-8 


用 途 和 用 法 


高 血糖 素 是 内 源 性 多 肽 激素 ， 由 朗 格 汉 斯 胰岛 a 细 
胞 分 泌 。 本 药 为 升 血糖 药 ， 通 过 激活 肝 糖 分 解 作用 而 动 
员 体 内 的 葡萄 糖 。 本 药 刺激 胰腺 胰岛 素 的 分 泌 的 程度 较 
低 。 具 有 治疗 作用 的 高 血糖 素 可 生生 于 动物 ， 但 现在 更 
常见 的 生成 方法 为 DNA 重组 技术 。 本 药 以 盐酸 盐 形 式 
给 药 ， 但 剂量 通常 以 高 血糖 素 表示 QE. 1U 等 价 于 
lmg 高 血糖 素 )。 

当 患 者 不 能 口服 摄取 葡萄 糖 或 不 适宜 静脉 给 予 葡萄 
糖 时 ， 可 应 用 高 血糖 素 治 疗 严 重 低 血 糖 反应 。 本 药 通过 
皮下 、 肌 内 或 静脉 注射 方式 给 药 ， 给 药剂 量 为 1mg (或 
对 于 体重 <25kg 上 患者， 给 药 500kg) 。 若 10min 内 无 效 ， 
需 静 脉 给予 萄 萄 糖 ， 尽 管 重复 给 予 高 血糖 率 并 非 禁 鼠 。 
一 旦 患者 对 治疗 产生 完全 应 答 ， 应 给 患者 口服 碳水 化 合 
物 ， 以 补充 肝 糖 原 储备 ， 避 免 发 生 继 发 性 低 血 糖 。 

由 于 高 血糖 素 可 降低 胃 肠 动力 ， 因 此 角 肠 道 检查 时 
常用 作 诊 断 辅助 药 。 给 药 途径 及 给 药剂 量 取决 于 诊断 程 
序 。 肌 内 给 药 1—2mg 的 起 效 时 间 为 4 一 15min， 作 用 的 
持续 时 间 为 10~40min; 静脉 给 药 0. 2~2mg F lmin 内 
起 效 ， 持 续 时 间 为 5 一 25min。 

高 血糖 素 具 有 正 性 心肌 收缩 作用 ， 但 通常 认为 其 不 
适用 于 心力 衰竭 的 治疗 。 然 而 ， 由 于 本 药 可 旁 路 封闭 p 
受 体 ， 因 此 可 用 于 治疗 B 阻 灌 剂 过 量 ， 见 下 文 心血 管 反 
应 内 容 。 

鼻 内 给 药 制剂 正在 研究 中 。 


心血 管 反 应 ”高 血糖 素 可 升 高 cAMP 浓度 ， 因 此 具有 
变 时 及 正 性 肌 力 作用 ， 且 不 依 瑚 于 儿 茶 酚 胺 类 药物 的 作 
用 [1 。 本 药 可 用 于 B 阻 洁 剂 过 量 〈 见 第 961 页 ) 的 治 
疗 ， 尽管 疗效 证 据 主 要 为 非 对 照 性 研究 [2] ， 建 议 的 给 
药剂 量 为 2 一 10mg (stat T JL EE, 50~150pg/kg), fb 
脉 注射 ， 然 后 以 每 小 时 50kg/kg 的 速度 输 注 。 

高 血糖 素 还 可 用 于 过 敏 性 体 克 患者 的 治疗 CHLOE 
944 页 肾上腺 束 )， 特 别 是 对 于 应 用 B 阻 滞 剂 的 患者 ， 由 
于 肾上腺 素 对 这 些 患者 的 作用 有 限 。 据 报道 1 ZN HB 
ELI 75 岁 男性 患者 对 造影 剂 产生 过 敏 反应 ， 出 现 
顽固 性 低 血压 ， 静 脉 给 予 高 血糖 素 后 明显 缓解 [3]。 

还 有 报道 [和 静脉 给 予 高 血糖 率 对 于 钙 通 道 阻 滞 剂 
过 量 的 治疗 有 益处 ,但 无 对 照 性 研究 证 据 [2] ， 且 通常 
认为 高 血糖 素 不 是 这 类 患者 的 常规 治疗 方法 。 

- White CM. A review of potential cardiovascular uses of intrave- 


nous glucagon administration. J Clin Pharmacol 1999; 39: 
442-7. 

Bailey B. Glucagon in f-blocker and calcium channel blocker 
overdoses: a systematic review. .7 Zoxico! Clin Toxicol 2003; 41: 
595—602. 


Zaloga GP, et al. Glucagon reversal of hypotension in a case of 
anaphylactic shock. Ann Intern Med 1986; 105: 65—6. 
4. Walter FG, et af. Amelioration of nifedipine poisoning associated 
with glucagon therapy. Aw» Emerg Med 1993; 22: 1234-7. 
诊断 试验 ”高 血糖 素 可 刺激 生长 激素 和 氢化 可 的 松 的 分 
说， 用 于 测试 成 人 [1~ 引 及 儿童 [4'5] 垂体 功 能 。 但 通常 
首选 其 他 试验 方法 ， 如 胰岛 素 -而 受 性 试验 [2,3] 。 高 血 
糖 素 刺激 试验 需 镇 用 于 儿童 [5]， 据 报道 [9 1 名 2 岁 儿 
童 应 用 胰 高 精 素 试验 测定 生长 激素 分 泌 情 况 时 ， 发 生 严 
重 继 发 性 低 血 糖 而 死亡 。 


M 
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. Gómez JM, er al. Growth hormone release after glucagon as a 
reliable test of growth hormone assessment in adults. C/iw Endo- 
crinol (Oxf) 2002; 56:-329-34. . | 

2. Abs R. Update on the diagnosis of GH deficiency in adults. Aur 
J Endocrinol 2003; 148: S3—S8. . 

. Growth Hormone Research Society. Consensus guidelines for 
the diagnosis and treatment of adults with growth hormone defi- 
ciency: summary statement of the Growth Hormone Research 
Society Workshop on Adult Growth Hormone Deficiency. J Clin 
Endocrinol Metab 1998; 83: 379-81. Also available at: 
http://www.ghresearchsociety.org/files/PortStevens.pdf 
(accessed 04/10/05) 

. Hindmarsh PC, Swift PGF. An assessment of growth hormone 
provocation tests. Arch Dis Child 1995; 72: 362-8 
GH Research Society. Consensus guidelines for the diagnosis 
and treatment of growth hormone (GH) deficiency in childhood 
and adolescence: summary statement of the GH Research Socie- 
ty. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 3990-3. Also available at: 
http.//www ghresearchsociety.org/files/Eilat.pdf (accessed 
04/10/05) 

6. Shah A, ef al. Hazards of pharmacologic tests of growth hor- 

mone secretion in childhood. BMJ 1992; 304: 173-4. 


BERM 高 血糖 素 对 平滑 肌 具 有 松弛 作用 ， 可 用 于 帮 
助 堆积 在 食管 下 部 的 咽 下 的 异物 [及 紧 压 的 食物 块 [3] 
通过 。 然 而 一 项 以 食管 中 有 硬币 堵塞 的 儿童 为 研究 对 象 
的 对 照 试验 [引发 现 高 血糖 素 无 效 。 

. Cooke MW, Glucksman EE. Swallowed coins. BM 199]; 302; 
1607 

Farrugia M, et al. Radiological treatment of acute oesophageal 
food impaction. Br J Hosp Med 1995; 54: 410-11. 

. Mehta D, et al. Glucagon use for esophageal coin dislodgment in 


children: a prospective, double-blind, placebo-controlled trial. 
Acad Emerg Med 2001; 8: 200-3. 


低 血 糖 ” 低 血糖 最 常 发 生 于 糖尿 病 患 者 ， 特 别 是 应 用 胰 
岛 素 的 患者 。 其 他 罕见 原因 包括 饮酒 和 肿瘤 ， 如 胰岛 
瘤 。 早 产儿 或 母亲 患 有 糖尿 病 的 婴儿 可 发 生 新 生 儿 低 血 
糖 。 新 生 儿 发 生 持 续 性 或 复发 性 低 血 糖 的 原因 通常 是 内 
分 泌 或 代谢 紊乱 ， 如 胰岛 母 细胞 增生 症 。 

葡萄 糖 可 用 于 治疗 急性 低 血糖 ， 由 于 它 可 解决 根本 
问题 。 对 于 无 意识 或 不 能 口服 葡萄 糖 的 患者 ， 可 能 需要 
静脉 给 予 葡萄 糖 。 在 这 种 情况 下 ， 可 替代 性 应 用 高 血糖 
素 ， 且 建议 作为 首选 治疗 方法 [L ， 由 于 应 用 本 药 比 胃 上 肠 
外 给 予 葡萄 糖 更 简便 ， 尤 其 是 在 急诊 情况 下 。 而 高 血糖 
率 起 效 较 慢 ， 且 可 能 不 总 有 效 ， 特 别 是 当 患 者 肝 糖 原 储 
备 减 少时 ， 如 患者 具有 乙醇 诱导 的 低 血糖 或 胰岛 瘤 。 对 
由 于 骨 肠 疾病 或 口服 摄取 葡萄 糖 量 降 低 而 具有 发 生 低 血 
糖 风险 的 糖尿 病 患 儿 ， 可 预防 性 给 予 小 剂量 高 血糖 素 [2] 。 

新 生 儿 低 血 糖 道 常 可 通过 调整 肠 内 营养 制剂 的 剂量 
治疗 或 对 于 有 症状 的 患 儿 ， 肠 外 给 予 葡萄 糖 。 若 肠 外 给 
予 葡萄 糖 无 效 或 不 能 肠 外 给 也 葡萄 糖 ， 可 应 用 高 血糖 
率 [3.4] 。 对 于 持续 性 胰岛 功能 亢进 的 低 血 糖 楼 儿 [5]， 
up Hg bedoj HER ML GE. REP CI KIR — AL o SIL BIE B EON 
首选 。 

顽固 低 血糖 (如 起 因 于 胰岛 细胞 瘤 或 异常 增生 引起 
的 胰岛 素 过 度 分 说 ) 通常 应 用 二 氮 嗪 治疗 ， 但 持续 输 注 
高 血糖 素 可 用 于 治疗 肿瘤 相关 性 低 血糖 !5'7] 。 
. Gibbins RL. Treating hypoglycaemia in general practice. BMJ 
1993; 306: 600-1. 
Haymond MW, Schreiner B. Mini-dose glucagon rescue for hy- 
poglycemia in children with type 1 diabetes. Diabetes Care 
2001; 24: 643-5. 
. Carter PE, er al. Glucagon for hypoglycaemia in infants small for 
gestational age. Arch Dis Child 1988; 63: 1264. 
. Williams AF. Hypoglycaemia of the newborn: a review. Buil 
WHO 1997; 75: 261-90. 
Aynsley-Green A, et al. Practical management of hyperinsulin- 


ism in infancy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000; 82: 
F98-F107. 

Samaan NA, et al. Successful treatment of hypoglycemia using 
glucagon in a patient with an extrapancreatic tumor. Ann Intern 
Med 1990; 113: 404-6. 

Hoff AO, Vassilopoulou-Sellin R. The role of glucagon adminis- 
tration in the diagnosis and treatment of patients with tumor hy- 
poglycemia. Cancer 1998; 82: 1585-92. 


肝脏 疾病 应 用 高 血糖 素 及 胰岛 素 治疗 肝脏 疾病 的 相关 
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制剂 


BP 2005: Giucagon Injection; 
USP 29: Glucagon for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: GlucaGen; Austral: GlucaGen; Austria: GlucaGen; Belg.: Gluca- 
Gen; Cz.: GlucaGen; Denm.: GlucaGen; Fin.: GlucaGen; Fr: GlucaGen; 
Ger.: GlucaGen; Gr: GlucaGen; Hong Kong: GlucaGen; Hung.: Gluca- 
Gen; India: GlucaGen; Iri.: GlucaGen; Israel: GlucaGen; ftal.: GlucaGen; 
Malaysia: GlucaGen; NZ; GlucaGen; Port.: GlucaGen; Rus.: GlucaGen 
pronaren): S.Afr.: GlucaGen: Singapore: GlucaGen; Spain: GlucaGen; 

witz.: GlucaGen; Thai.: GlucaGenf; UK: GlucaGen; USA: GlucaGen. 
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Glucarpidase (INN) fii -k Bi 
Carboxypeptidase Gy; Glucarpidasa; Glucarpidasum. 


VAoKaprinaa3 
CAS — 9074-877. 


A8 I/I £T XE (^E) ^ Glucarpidase/ Haem Derivatives 


简介 
葡 卡 酶 为 重组 谷 氨 酸 羧 肽 酶 ， 可 将 甲 氮 蝶 叭 水 解 成 
无 活性 代谢 物 。 正 在 考察 其 用 于 甲 氮 屿 叭 中 毒 情 况 治疗 。 


. Widemann BC, er al. Carboxypeptidase-G2, thymidine, and leu- 
covorin rescue in cancer patients with methotrexate-induced re- 
nal dysfunction. J Clin Oncol 1997; 15: 2125-34. 

2. Widemann BC, er al. Treatment of accidental intrathecal meth- 

otrexate overdose with intrathecal carboxypeptidase G2. J Nat? 


Cancer Inst 2004; 96; 1557-9. . 

3. Buchen S, er al. Carboxypeptidase G2 rescue in patients with 
methotrexate intoxication and renal failure. Br J Cancer 2005, 
92: 480-7. 


Glutathione £i A H RK 

Glutathion; Glutathionum; Glutatión; Glutation; Glutationas; Glu- 
tationi; GSH. N-(N-L-y-Glutamyl-L-cysteinyf)glycine. 
CigH,;N3O,S = 307.3. 

CAS — 70-18-8. 

ATC — VO3AB32. 


HS 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Glutathione) ”白色 或 几乎 白色 ,结晶 性 
粉末 或 无 色 晶 体 。 易 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 及 二 氧 甲 
tu. BEK. 


fü fr 

谷 胱 甘 肽 是 内 源 肽 ， 上 有 具有 抗 氢化 及 其 他 代谢 功能 。 
谷 胱 甘 肽 及 其 钠 盐 用 于 预防 顺 铂 或 奥 沙 利 铂 相关 的 神经 
毒性 ; 也 可 用 于 预防 抗 肿瘤 药 及 放疗 的 其 他 不 良 反 应 ， 
及 一 系列 其 他 病症 ， 包括 重 金属 和 其 他 化 合 物 中 毒 、 肝 
脏 疾 病 、 角 膜 病 及 湿 痛 。 谷 胱 甘 肽 也 曾 试 验 用 于 特 发 性 
肺 纤维 化 和 外 周 血管 病 的 治疗 。 


抗 肿瘤 药 中 毒 ” 据 报道 谷 胱 甘 肽 可 降低 硕 铂 神经 毒性 的 
发 生 率 。 一 项 以 50 名 应 用 顺 铂 治疗 晚期 胃痛 的 患者 为 
研究 对 象 的 双 育 随机 试验 [1!] 发现， 谷 胱 甘 肽 可 显著 降 
低 顺 铂 治 疗 完成 1 周 内 评价 的 神经 毒性 的 发 生 率 。 不 降 
(IG NDI GA Ay ME MU kta PE. 53 — DU 52 名 应 用 奥 沙 利 销 的 串 
者 为 研究 对 象 的 随机 、 双 盲 、 安 奈 剂 对 照 试验 也 得 出 了 
相似 结果 [2] 。 

Cascinu S, et al. Neuroprotective effect of reduced glutathione 
on cisplatin-based chemotherapy in advanced gastric cancer: a 


randomized double-blind placebo-controlled trial. / Clin Oncol 
1995; 13: 26-32. 


M 


Cascinu S, ef al. Neuroprotective effect of reduced glutathione 
on oxaliplatin-based chemotherapy in advanced colorectal can- 
cer: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. ./ Chin 
Oncol 2002; 20: 3478-83. 


肺病 A DK E AK AE lii PP E E a AULA DL SULI, EA E 
皮 细 胞 液 中 具有 较 高 浓度 。 多 种 肺病 对 发 生 的 上 皮 细 胞 
损伤 可 能 与 谷 胱 甘 肽 缺乏 有 关 ， 因 此 正在 研究 喷雾 谷 胱 
甘 肽 的 治疗 作用 。 小 规模 研究 发 现 ， 对 于 患 有 隐 原 性 纤 
维 化 肺泡 炎 〈 特 应 性 肺 纤维 化 )[ 及 囊 性 纤维 化 [ 纪 的 患 
者 ， 生 化 结果 显示 本 药 有 益 ， 但 这 种 转变 的 临床 意义 还 
不 清楚 。 另 一 有 关 圳 性 纤维 化 [3] 的 研究 发 现 ， 应 用 谷 
BEHAKTAJT 2 周 后 ， 对 氧化 指标 无 影响 ， 但 肺 功能 轻微 
改善 。 还 有 报道 [il 1 名 肺 气 肿 患者 应 用 本 药 后 有 效 。 
但 一 项 研究 [5 以 轻微 哮 映 患者 为 研究 对 象 ， 发 现 吸 人 
党 胱 甘 肽 溶液 与 支气管 狭 窑 的 发 生 有 关 ， 并 由 此 导致 一 
些 患 者 出 现 咳嗽 或 气喘 ， 可 能 与 亚 硫 酸 盐 的 生成 有 关 。 
. Borok Z, et al. Effect of glutathione aerosol on oxidant-antioxi- 


dant imbalance in idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet 1991; 
338: 215-16. 

. Roum JH, er af. Glutathione aerosol suppresses lung epithelial 
surface inflammatory cell-derived oxidants in cystic fibrosis. J 
Appl Physiol 1999, 87: 438-43. 

. Griese M, er al. Improvement of alveolar glutathione and lung 
function but not oxidative state in cystic fibrosis. Am J Respir 
Crit Care Med 2004; 169: 822-8. 

. Lamson DW, Brignall MS. The use of nebulized glutathione in 
the treatment of emphysema: a case report. Altern Med Rev 
2000; 5: 429-31. 

- Marrades RM, er al. Nebulized glutathione induces bronchocon- 
striction in patients with mild asthma. Am J Respir Crit Care 
Med 1997; 156: 425-30. 


制剂 


专利 制剂 

Hong Kong: TAD; hal.: Eudont; Glutanilf; Glutasanf: Gluthion; Glutoxilt; 
Ipatox; Maglut; Reglumaxf; Ridutox; Rition; Scavenger; TAD; Tationilf; Thi- 
Seren Jpn: Glutathin; Rus.: Glutoxim (FAyTOKcWM); Spain: Tition]; USA: 
-achexon. 
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多 组 分 制剂 ”Austral.: BSS Plus; Austria: BSS Plus: Canad.: BSS 
Plus: Fr.: BSS Plus; Ger.: BSS Plus; Hong Kong: BSS Plus |; Hung.: BSS Plus; 
Israel: B55 Plus; Malaysia: BSS Plus; S.Afr.: BSS Plus; Sin, re: BSS Plus; 
Switz.: BSS Plust; Thai.: BSS Plus; UK: BS5 Plust: USA: B-Salt Fortet; BSS 
Plus; Venez.: BSS Plus. 


Haem Derivatives 血红 案 衍 生物 
Heme Derivatives; Hemo, derivados del grupo. 
ATC — B06AB0! (Haematin). 


简介 

血红 素 是 由 铁 原 叶 啉 组 成 的 血红 和 蛋白， 决定 了 它 的 
颜色 及 载 所 能力。 本 药 用 于 路 啉 病 〈 见 下 文 ) 的 治疗 。 
血红 素 以 其 衍 生物 的 形式 静脉 给 药 ， 尽 管 在 术语 方面 存 
在 一 些 混 清 。haematin (HEMELE) 和 haemin CÓ 
正 铁血 红 素 〉 这 两 个 名 称 可 互 换 ， 尽 管 化 学 结构 上 卷 正 
铁血 红 索 为 羟基 衍生 物 ， 由 溶液 中 的 氯 正 铁血 红 素 与 碳 
酸 钠 反应 生成 。 据 报道 精 氮 酸 盐 (血红 素 精 氨 酸 、 氯 正 
铁血 红 素 精 氨 酸 、 血 红 素 精 氮 赴 ) 更 稳定 。 

血红 素 精 氨 酸 用 于 治疗 急性 肝 中 啉 病 ， 包 括 急性 间 
点 性 中 啉 病 、 多 样 性 中 啉 病 及 遗传 性 凌 叶 啉 病 。 本 药 可 
慢 速 静脉 输 注 ， 给 药剂 量 为 每 天 3mg/kg， 疗 程 4 天 ， 
输 注 时 间 至 少 30min。 推 荐 的 最 大 剂量 为 每 天 250mg。 
车 未 达到 预期 疗效 ， 可 在 严密 监护 下 重复 治疗 。 

羟 正 铁血 红 素 静脉 给 药 ， 用 于 改善 经 其 他 治疗 无 
效 、 与 由 月 经 周期 相关 的 急性 间歇 性 趾 啉 病 的 症状 。 本 
药 给 药剂 量 通 常 为 每 天 1 一 4mg/kg， 疗 程 为 3 一 14 X, 
静脉 输 注 时 间 10 一 15min。 对 于 病情 严重 的 患者 ，12h 
后 可 能 需 重 复 给 药 ， 但 任 一 24h 内 的 给 药剂 量 不 得 > 
6mg/kg. 

输 注 血红 素 衔 生物 可 能 发 静脉 炎 ， 因 此 应 通过 大 的 
前 臂 静 脉 或 中 心静 脉 给 药 。 推 荐 应 用 过 滤器 ， 由 于 答 注 
液 带 有 颜色 。 

中 啉 病 ” 中 啉 病 是 一 类 遗传 性 及 获得 性 血红 素 生 物 合成 
障碍 性 疾病 ， 患 者 缺乏 特异 酶 ， 导 致 血红 素 前 体 ， 包 括 
氨基 乙酰 丙 酸 、 胆 色素 原 及 路 啉 的 蕾 积 。 中 啉 病 通常 按 
急性 或 非 急 性 分 类 ， 取 决 于 病症 的 临床 表现 ， 或 按 肝 性 
或 红细胞 生成 性 分 类 ， 取 决 于 酶 缺乏 的 部 位 。 三 种 最 常 
见 的 形式 是 急性 闻 吹 性 中 啉 病 、 迟 发 性 皮肤 中 啉 病 及 红 
细胞 生成 性 原 中 啉 病 。 

急性 中 啉 病 为 遗传 病 ， 以 叶 啉 前 体 的 蓄积 导致 的 脑 崖 
髓 与 交感 神经 系统 症状 的 急性 发 作为 特征 。 最 常见 的 形 
REEERE hika CAHIR; 多 样 性 叶 呆 
滴 和 遗传 性 类 中 味 病 通常 较 少 见 ， 对 于 这 两 种 病症 Hb 
啉 前 体 和 中 啉 均 蔓 积 ， 导 致 皮肤 症状 的 急性 发 作 ， 与 非 
急性 中 啉 病 的 症状 相似 〈 见 下 文 ) 。 

对 于 急性 中 啉 病 ， 一 些 酶 的 活性 尚 存在 ， 仅 在 肝 血 
红 素 需求 量 增 加 时 缺陷 显现 。 青 春 期 前 罕有 发 作 ， 且 对 
于 许多 患者 ， 病 症 可 能 始终 处 于 潜伏 期 。 主 要 症状 为 最 
常见 的 严重 腹痛 ; 其 他 骨 肠 道 症状 ， 如 王 心 呕吐 ， 还 有 
自主 神经 反应 ， 包 括 高 血压 、 心 动 过 速 、 资 汗 、 面 色 巷 
白 和 发 热 。 发 作 最 严重 时 会 出 现 惊 用 ， 且 在 发 作 间 隙 也 
可 持续 。 神 经 病变 引起 虚弱 和 麻 辛 ， 并 可 迅速 发 展 为 了 
吸 突 迫 。 也 常见 精神 症状 ， 特 别 是 激动 、 焦 虚 和 行为 失 
控 。 多 种 因素 可 增加 对 血色 素 的 需求 ， 发 作 通 常 由 药 
物 、 乙 醇 、 皮 质 激素 、 能 量 摄取 量 降低 或 感染 引发 。 不 
和 良 反 应 通常 持续 几 天 ， 然 后 完全 恢复 ， 尽 管 对 于 一 些 串 
者 ， 慢 性 腹痛 会 持续 ， 但 无 其 他 症状 。 

发 作 的 主要 治疗 方法 为 清除 引发 物 ， 并 给 予 强化 
支持 性 治疗 。 对 症 治疗 方法 很 复杂 ， 由 于 有 许多 药物 
可 引发 趾 啉 病 。 可 能 短 肠 外 给 予 大 剂量 阿片 类 药物 镇 
Mis 这 有 成 瘤 风险 ,但 很 罕见 ， 除 非 频繁 发 作 或 发 作 
间 院 疼痛 持续 。 酚 喀 时 类 药物 ， 如 氯 两 嗪 可 有 效 地 控 
制 恶心 和 激动 ， 且 其 镇 静 作 用 可 能 也 是 有 益 的 。 对 于 
心血 管 症 状 ， 可 能 需 大 剂量 应 用 普 蔡 洛 尔 。 可 能 还 需 
辅助 通气 。 惊 胶 通 常 随 发 作 的 控制 而 消失 ; 对 发 作 间 
隙 出 现 惊 眶 的 患者 的 治疗 有 困难 ， 由 于 许多 抗 瘦 首 药 
RAIE Æ 373 页 中 啉 病 ) 。 特 异性 疗法 的 
目的 是 抑制 血红 素 的 生物 合成 途径 ， 从 而 阻止 前 体 的 
进一步 著 积 。 以 羟 正 铁血 红 素 或 血红 素 精 氨 酸 形式 给 
予 的 血红 素 ， 是 最 有 效 的 治疗 药物 ， 发 作 后 应 尽快 给 
TF, 其 可 反馈 性 抑制 血红 素 的 生物 合成 途径 。 血 红 素 
加 氧 酶 抑制 剂 锡 - 原 中 啉 ， 与 血红 素 合 用 ， 可 延长 血红 
素 的 作用 ， 但 还 未 上 市 。 摄 人 大 量 碳水 化 合 物 也 可 抑 
制 血 红 素 前 体 生 成 ， 所 有 患者 均 应 确保 这 种 饮食 结 
构 ， 特 别 是 当 血 红 素 不 能 立即 获得 的 情况 下 ; 通常 口 
服 给 药 以 防止 液体 负荷 和 低 钠 血 症 的 恶化 ， 但 对 于 上 哎 
吐 患 者 ， 可 能 还 需 静 脉 给予 葡 萄 糖 。 发 作 的 预防 措施 
包括 避免 应 用 可 引发 趾 啉 病 的 药物 ， 并 保持 充足 碳水 
化 合 物 摄 人 量 。 戈 那 珊 林 类 似 物 ， 如 布 含 瑞 林 ， 可 防 
止 与 月 经 周期 相关 发 作 的 预防 。 长 期 血红 素 的 疗法 已 
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试用 于 频繁 发 作 的 患者 ， 尽 管 这 种 用 途 还 不 明确 。 
非 急 性 中 嘛 病 以 中 呆 的 营 积 为 特征 ,通常 表现 为 皮 

肤 症 状 ， 尽 管 中 呆 同时 也 在 肝 蓄 积 ， 常 见 肝 损伤 。 逮 

发 性 皮肤 中 啉 病 〈 皮 肤 及 肝 路 啉 病 ) 是 中 啉 病 的 最 常 

见 的 形式 。 通 常 为 获得 性 疾病 ， 在 多 数 情况 下 ， 患 者 

有 中 重度 嗜 酒 史 。 通 常 血清 铁 浓 度 升 高 ， 应 用 上 肉 二 醇 

也 加 剧 症状 。 主 要 临床 症状 为 皮肤 光敏 性 ， 导 致 日 晒 

皮肤 部 位 发 生 大 疱 性 皮肤 病 、 瘙 痒 及 皮肤 脆性 增加 。 

治疗 包括 防止 皮肤 日 晒 和 外 伤 ， 并 避免 引发 物 ， 如 乙 

醇和 铁 。 防 晒 制 剂 含 氧 化 锌 或 二 氧化 钛 的 才 有 效 。 通 

过 静脉 切 开 术 可 使 酶 功能 恢复 而 降低 血清 铁 浓度 ， 对 大 

多 数 患者 有 效 ， 应 在 症状 缓解 前 每 1 一 2 周 进行 静脉 切 

开 术 ， 为 维持 疗效 可 能 还 需要 定期 施行 。 也 可 应 用 氯 唑 

及 痉 氮 嗪 ， 当 静脉 切 开 术 为 禁 妨 时 可 能 有 效 ; 这 两 个 药 

的 作用 机 制 似 为 与 中 啉 络 合 增加 其 排泄 ,但 为 避免 病情 

恶化 须 小 剂量 应 用 。 降 低 血 清 铁 水 平 的 替代 性 方法 为 应 

用 铁 葵 合剂 去 铁腕 ， 尽 管 此 药 可 能 不 如 静脉 切 开 术 有 

效 ， 其 通常 用 于 不 能 耐 受 静脉 切 开 术 的 患者 。 对 于 可 能 

因 静 脉 切 开 术 而 发 生 严 重 贫血 及 不 能 排泄 氮 奉 的 肾 衰竭 

患者 ， 可 应 用 促 红细胞 生成 素 ， 合 用 去 铁 胺 或 小 容量 的 

静脉 切 开 术 。 

红细胞 生成 性 原 中 啉 病 是 不 太 常 见 的 非 急性 中 此 

病 ，、， 是 遗传 引起 原 叶 啉 蓄积 病 。 主 要 表现 为 皮肤 症状 ， 

对 阳光 产生 急性 反应 ， 导 致 苯 麻 疹 、 冶 痒 、 肿 胀 、 发 红 

及 严重 灼热 感 ; 也 可 存在 肝 损 伤 。 和 述 发 性 皮肤 中 啉 病 

一 样 ， 治 疗 主要 为 对 皮肤 的 保护 。B- 胡 萝卜 素 广泛 用 于 

提高 患者 对 日 光 的 耐 受 性 ,尽管 其 作用 不 明确 ， 也 可 应 

用 其 他 类 胡萝卜 素 和 斑 改 黄 。 以 羟 正 铁血 红 素 或 血红 素 

精 氨 酸 形式 给 予 的 血红 素 对 抑制 原 中 啉 生成 可 能 有 益 。 

考 来 烯 胺 及 活性 炭 可 通过 阻 断肠 肝 循 环 降 低 原 中 啉 水 

F: 二 者 还 可 与 其 他 中 啉 结合 ， 对 于 中 啉 病 的 宰 见 形 

Gk. 如 先天 性 红细胞 生成 性 中 啉 病 具有 一 定 治疗 

作用 。 

1. Murphy GM. The cutaneous porphyrias: a review. Br J Derma- 
tol 1999; 140: 573-81. 

2. Thadani H, er al. Diagnosis and management of porphyria. BMJ 
2000; 320: 1647-51. 

3. Sarkany RPE. The management of porphyria cutanea tarda. Cin 
Exp Dermatol 2001; 26: 225-32. 

4. Badminton MN, Elder GH. Management of acute and cutaneous 
porphyrias. /nt J Clin Pract 2002; 56: 272-8. 

5. Murphy GM. Diagnosis and management of the erythropoietic 
porphyrias. Dermatol Ther 2003; 16: 57-64. 

6. Lecha M, er al. Diagnosis and treatment of the hepatic porphy- 
rias. Dermatol Ther 2003; 16: 65-72. 
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制剂 
专利 制剂 


Austral.: Panhematin; Fin.: Normosang Fr; Normosang; Ger: Nor- 
mosangf; Ital: Normosang; Spain: Normosang; Swed.: Normosang: 
Switz.: Normosang; UK: Normosang; USA: Panhematin. 


SASHA Cz: Normosang, 


Lanthanum Carbonate (USAN) WRH 
Lanthanum carbonate (2:3) hydrate. 


La;(CO;),xH;O = 457.8 (anhydrous lanthanum car- 
bonate). 

CAS — 54451-24-0. 

ATC 一 VO3AEOJ. 


不 良 反 应 

碳酸 铀 最 常见 不 良 反应 为 胃 肠 道 功能 紊乱 ， 包 括 恶 
心 、 呕 吐 、 腹 演 和 腹痛 。 只 有 少量 铀 从 胃 肠 道 吸收 ， 但 
据 报道 钢 在 骨 中 有 一 定 车 积 ， 临 床 意 义 不 明 。 


用 途 和 用 法 

碳酸 铀 是 磷酸 盐 结合 物 ， 用 于 慢性 肾 训 音 患者 高 磷 
血 症 《〈 见 第 1317 页 ) 的 治疗 。 本 药 以 水 合 物 形式 口服 ， 
但 剂量 以 元 素 钢 表示 。 通 常 初始 剂量 为 750 一 2250mg 
元 素 铜 ， 分 次 与 饭 同 服 。 需 每 2 一 3 周 调整 剂量 ， 直 至 
达到 可 接受 的 血清 磷酸 盐 浓 度 ; 通常 维持 剂量 为 每 天 
1500 一 3000mg， 分 次 给 药 。 片 剂 需 在 吞咽 前 予 充 分 
LL 


1. Swainston Harrison T, Scott LJ. Lanthanum carbonate. Drugs 
2004; 64: 985-96, 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Fosrenol. 


Lofexidine Hydrochloride (BANM,USAN ,rINNM) 


盐酸 洛 非 西 定 

Ba- 168; Hidrocloruro de lofexidina; Lofexidine, Chlorhydrate de; 
Lofexidini Hydrochloridum; MDL-14042; MDL-14042A; RMI- 
14042A. 2-[1-(2.6-Dichlorophenoxy)ethyl]-2-imidazoline hydro- 
chloride. 

AogEKCKAWHA l'HApOXAODHA, 

Cj Hi CB N;OHCI = 295.6. 

CAS — 31036-80-3 (lofexidine); 21498-08-8 (lofexidine 
hydrochloride). 

ATC — NO7BCO4. 


(lofexidine) 
Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反 应 

洛 非 西 定 具 有 中 枢 o E BR GE SEEM, SI 9) lz EH 
H. O, HRAT, REECE: 据 报道 还 有 
QT 间 阶 延长 发 生 。 本 药 过 量 会 引起 镇 静 作 用 。 

突然 撤 药 可 发 生 反 跳 性 高 血 讨 。 


注意 事项 

洛 非 西 定 慎 用 于 脑 血管 病 、 缺 血性 心脏 病 患者 ， 包 
括 近期 发 生 心 肌 梗 死 、 心 动 过 缓 、 肾 损害 或 有 抑郁 病史 
的 患者 。 

本 药 可 引起 困倦 ， 若 发 生 这 种 情况 ， 患 者 不 应 驾驶 
或 操作 机 械 装置 。 

需 经 2~4 天 或 更 长 时 间 逐 渐 停 用 洛 非 西 定 ， 以 降 
低 反 跳 性 高 血压 的 发 生 风险 。 


药物 相互 作用 

洛 非 西 定 可 增强 包括 乙醇 在 内 的 镇 静 药 的 中 枢 抑制 
作用 。 还 可 提高 抗 高 血压 药 的 作用 。 三 环 类 抗 抑郁 药 可 
降低 洛 非 西 定 的 效能 。 


美沙 酷 “1 名 应 用 美沙 酮 的 对 阿片 类 药物 具有 依赖 性 的 
44 岁 女 性 ， 单 剂量 应 用 400pg 洛 非 西 定 后 出 现 QT 间 
队 延 长 [1 。 之 前 ， 患 者 在 应 用 美沙 柄 时 QT 正常 ， 因 
此 表明 该 反应 与 两 药 合 用 有 关 。 


1. Schmittner J, er al. QT interval increased after single dose of 
lofexidine. BMJ 2004; 329: 1075. 


药 动 学 

洛 非 西 定 从 胃 肠 道 吸收 ， 约 3h 后 达到 峰 浓 度 。 本 
药 广泛 通过 肝 代谢 ， 主 要 通过 尿 排泄 。 消 除 半 训 期 
为 lih. 


用 途 和 用 法 

洛 非 西 定 是 az E OL IN KRESKIS. SKO GJ 
乐 定 〈 见 第 978 页 ) 相似 。 具 有 抗 高 血压 活性 ， 但 主要 
用 于 控制 阿片 类 药物 的 戒 断 症状 。 

在 阿片 药 撤 药 时 ， 洛 非 西 定 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 初 
始 剂量 为 200kg， 每 天 2 次 ， 口 服 。 可 以 每 天 200— 
400pg 的 速度 将 剂量 逐渐 增 至 最 大 每 天 2.4mg。7 一 10 
天 后 ， 或 有 时 需要 更 长 时 间 ， 至 少 经 2 一 4 天 逐渐 
撤 药 。 
阿片 类 药物 依赖 性 ”一 篇 系统 性 评述 [介绍 了 a 肾 上 
ARK Be SE déc De 2 dE RI Hp 2 2 M (KIKE ( 见 第 78 页 ) 
的 治疗 ， 结 论 是 其 与 美沙 柄 一样 有 效 ， 尽 管 患者 应 用 美 
沙 酮 治疗 时 间 更 长 ， 且 美沙 酮 不 良 反应 较 可 乐 定 少 。 洛 
非 西 定 比 可 乐 定 更 不 容易 引起 低 血 压 ， 因 此 可 能 更 常 
用 ， 特 别 是 对 门诊 患者 的 治疗 。 

1. Gowing L, er al. Alpha2 adrenergic agonists for the management 
of opioid withdrawal. Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 04/10/05). 


制剂 


专利 制剂 
UK Britlofex. 


Mesna (BAN, USAN, rINN) 美 司 钠 

D-7093; Mesnum; NSC-| 1389 1; UCB-3983. Sodium 2-mercap- 
toethanesulphonate. 

Mecha 

C3H5NaO3$, = 1642. 

CAS — 19767-45.4. 

ATC — ROSCBOS; VO3AFO0!. 


o75-o. Na* 
Pharmacopoeias. In /iu (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Mesna) 白色 或 淡 黄 色 ， 吸湿 结晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 环 已 烧 。10% 
水 溶液 的 pH 为 4.5~6.0， 密 封 中 贮藏 。 


配伍 禁 总 和 稳定 性 ”室温 条 件 下 ， 与 异 环 磷 酰 胺 辣 贮存 
TRELAR 7h[1] ， 或 室温 或 4 仿 条 件 下 同 贮存 于 
聚 丙 烯 注射 器 4 周 [:] ， 无 降解 。 而 后 续 试验 发 现 ， 在 
这 两 个 温度 条 件 下 异 环 磷 酰 胺 浓度 贮存 7 天 后 降低 约 
396. 4 周 后 降低 约 12 引 。 另 一 研究 [3 发 现 ， 贮 藏 于 聚 
乙烯 输 注 袋 中 的 美 司 销 与 环 磷 酌 胺 混合 液 TC 条件 下 ， 
可 48h 内 保持 稳定 ， 室 温 条 件 下 6h 保持 稳定 。 

据 报 道 美 司 钠 与 铂 类 化 合 物 具有 不 相 容 性 ， 如 卡 铂 
FU MIE AA „ 


. Shaw IC, Rose JWP. Infusion of ifosphamide plus mesna. Lancet 

1984; i: 1353-4. 

Rowland CG, er al. Infusion of ifosfamide plus mesna. Lancer 

1984; ii: 468. 

. Menard C, et al. Stability of cyclophosphamide and mesna ad- 
mixtures in polyethylene infusion bags. Amı Pharmacother 
2003; 37: 1789-02. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

美 司 钠 的 不 良 反 应 包括 胃 肠 道 反 应 、 头 痛 、 疲 劳 、 
VUES. USD. WORE. HEHLIE CIE KL FOKO. «lo Shad 
速 和 皮疹 。 据 报道 喷雾 治疗 后 发 生 支气管 痉挛 。 

美 司 钠 可 使 屎 酮 诊断 试验 出 现 假 阳性 结果 ， 且 可 能 
使 尿 红细胞 诊断 试验 产生 假 阳性 或 假 阴性 结果 。 


对 血压 的 影响 KERTI ERLE; 然而 还 有 报道 单 

独 或 与 异 环 碍 酰胺 合用 时 发 生 严 重 低 血 压 [1] 。 

1. Gilleece MH, Davies JM. Mesna therapy and hypertension. 
DICP Ann Pharmacother 1991; 25; 867. 

RINON ES FR KE RO KEMA Dj FL F GM FIR DE JE E 

脑病 的 报道 ， 见 第 578 Mi. 


超 敏 反应 ” 美 司 钠 相关 超 敏 反应 包括 皮 疾 、 发 热 、 恶 
b. HEREA KI. RRRA Abk], f 
身 免疫 病 患者 更 容易 发 生 这 些 反 应 ;16 名 应 用 美 司 钠 
及 环 磷 酰 胺 治疗 自身 免疫 病 的 患者 中 ,7 名 发 生 药 
ZI, Hob 5 名 患者 出 现 皮 疹 ，2 名 患者 出 现 血 管 性 水 
Bb. D 名 患者 诊断 为 假 过 敏 反应 。 


1. Lang E, Goos M. Hypersensitivity to mesna. Lancet 1985; ii: 
329, 


w nN 一 


N 


Seidel A, er al. Allergic reactions to mesna. Lancet 1991; 338: 

381. 

- Gross WL, er al. Allergic reactions to mesna. Lancet 1991; 338: 
381-2. 

4. D'Cruz D, et al. Allergic reactions to mesna, Lancet 1991; 338: 

705-6. 

5. Zonzits E, et al. Drug eruptions from mesna: after cyelophospha- 

mide treatment of patients with systemic lupus erythematosus 

and dermatomyositis. Arch Dermatol 1992; 128: 80-2. 


药 动 学 


美 司 钠 从 胃 肠 道 吸 收 。 口 服 或 静脉 给 药 后 ， 迅 速 代 
谢 为 美 司 钠 二 硫化 物 〈 地 美 司 钠 )， 以 代谢 物 及 原形 药 
物 形式 通过 屎 排泄 ， 美 司 钠 二 硫化 物 在 肾 中 又 还 原 为 活 
性 形式 美 司 钠 。 据 报道 美 司 钠 及 地 美 司 销 半 训 期 分 别 约 
为 20min 及 70min。 静 脉 给 药 后 ， 给 药剂 量 的 大 部 分 经 
4h 可 通过 尿 排泄 。 约 70% 美 司 钠 与 血浆 蛋白 结合 。 
. Burkert H, er al. Bioavailability of orally administered mesna. 

Arzneimittelforschung 1984; 34: 1597-1600. 

. James CA, et al. Pharmacokinetics of intravenous and oral sodi- 
um 2-mercaptoethane sulphonate (mesna) in normal subjects. Br 
J Clin Pharmacol 1987; 23: 561-8. 
El-Yazigi A, et al. Pharmacokinetics of mesna and dimesna after 
Simultaneous intravenous bolus and infusion administration in 


patients undergoing bone marrow transplantation. J Clin Phar- 
macol 1997; 37: 618—24. 


用 途 和 用 法 

3E RI HAF By IE LM 2 SE 95 UR o, IR BEBE ek i 
DUO PRIM E keke K.S daj Gli i GNE EIC A M 3 F UE 
中 还 原 为 游离 美 司 钠 。 美 司 钠 的 琉 基 可 与 异 环 磷 酰 胺 及 
环 磷 酰 胺 的 代谢 物 发 生 反应 ， 包 括 两 业 栓 ， 目 前 认为 它 
与 膀胱 毒性 相关 。 

美 司 钠 治 疗 的 目的 是 ， 确保 在 这 些 毒 性 代谢 物 存在 


w 


M = 


- 


期 间 ， 尿 中 美 司 钠 保持 足 量 。 因 此 美 司 钠 疗程 应 等 于 搞 
肿瘤 药 疗 程 加 尿 中 代谢 物 浓度 降低 至 中 毒 浓 度 以 下 的 时 
间 。 在 整个 疗程 中 ， 应 维持 尿 排出 量 ， 并 监测 尿 中 红 细 
胞 及 蛋白 。 然而， 应 避免 频繁 排尿 。 

美 司 钠 可 静脉 或 口服 给 药 ， 用 于 防止 记 尿 道上 皮 毒 
性 的 发 生 ， 给 药剂 量 及 频率 取决 于 抗 肿瘤 药 给 药方 案 。 
口服 给 药 后 ， 美 司 钠 尿 回收 率 约 为 静脉 注射 的 50%， 
且 尿 排泄 延迟 2h 或 更 长 时 间 。 和 静脉 制剂 可 加 到 调味 饮 
料 中 口服 ; 这 种 混合 物 可 在 冰箱 中 密封 贮藏 24h。 可 和 替 
代 性 地 应 用 片 剂 。 


Tib do P AGE ESA AO E PR ER o R PE BEBE 
静脉 推 注 给 药 ， 美 司 钠 静 脉 给 药剂 量 为 抗 肿瘤 药 给 药剂 
量 的 20% 重 量 比 ， 注 射 抗 肿瘤 药 的 同时 开始 给 予 美 司 
钠 ， 间 隔 4h 分 3 次 给 药 ， 每 次 给 药 时 间 15 — 30min; 
在 这 种 情况 下 ， 美 司 钠 的 给 药 总 剂量 等 于 抗 肿 瘤 药 给 药 
剂量 的 60%。 每 当 应 用 抗 肿瘤 药 时 ， 重 复 上 述 给 药方 
案 。 对 于 儿童 或 具有 发 生 尿毒 性 高 风险 的 患者 ， 美 司 钠 
的 每 次 给 药剂 量 可 增 至 抗 肿瘤 药剂 量 的 40%， 间 隔 3h 
分 4 次 给 药 ， 在 这 种 情况 下 ， 美 司 钠 的 总 剂量 等 于 抗 肿 
JH ZU HA ZG RU REI 160%。 美 司 钠 口 服 给 药剂 量 为 抗 肿瘤 
药 给 药剂 量 的 4096, HIR 4h 分 3 次 给 药 ， 在 开始 注射 
抗 肿瘤 药 前 2h 给 药 ; 总 剂量 等 于 抗 肿瘤 药剂 量 的 
120%。 和 替代 性 的 ， 美 司 钠 也 可 初始 静脉 给 药 ( 给 药剂 
量 为 抗 肿瘤 药剂 量 的 20%)， 分 别 在 静脉 给 药 2h 及 6h 
Ji. 口服 给 药 2 次 《〈 给 药剂 量 为 抗 肿瘤 药剂 量 的 
40%)。 若 口服 环 磷酸 胺 ， 可 应 用 任 一 种 给 药方 案 。 


抗 肿瘤 药 静 脉 输 注 给 药方 案 若 抗 肿瘤 药 24h 静脉 输 注 
给 药 ， 可 初始 静脉 注射 相当 于 抗 肿瘤 药 给 药 总 剂量 
20% 的 美 司 钠 ， 然 后 静脉 24h 输 注 相 当 于 抗 肿瘤 药 给 药 
总 剂量 100 96 fiu 38 EHE. HUBER BK 12h 输 注 相当 于 抗 肿 
38 £526 28 ORI EE 60% 的 美 司 钠 (给 药 总 剂量 相当 于 抗 
肿瘤 药 给 药剂 量 的 180%)。 最 后 的 12h 输 注 可 用 相当 
于 抗 肿瘤 药 给 药剂 量 20% 的 美 司 钠 间隔 4h 静脉 注射 3 
次 代替 ， 停 止 答 注 4h 后 给 予 首次 注射 ， 或 用 相当 于 抗 
肿瘤 药 给 药剂 量 40 Da A m IR EGA 3 次 代替 ， 停 
止 输 注 24b 后 给 予 首次 口服 ， 第 2h 及 6h 后 第 二 及 第 三 
次 给 药 。 

美 司 钠 还 可 作为 符 液 溶解 剂 用 于 治疗 一 些 呼吸 道 疾 
病 。 通 常 日 剂量 为 0. 6 一 1. 25, SIS; 本 药 还 可 直 
接 气 管内 灌注 。 

l. Schoenike SE, Dana WJ. Ifosfamide and mesna. Clin Pharm 
1990, 9: 179-91. 


2. Siu LL, Moore MJ. Use of mesna to prevent ifosfamide-induced 
urotoxicity. Support Care Cancer 1998; 6: 144-54, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Delinar; Mesnexf; Mestian; Neper; Uromitexan; Varimesna: Austral.: 
Uromitexan; Austria: Mistabron; Uromitexan; Belg.: Mistabron: Uromitex- 
anf; Braz.: Mesnilt; Mitexan; Canad.: Uromitexan; Chile: Mucofluid; 
Uromitexan; Uroprot; Cz.: Mistabron; Urornitexan; Denm.: Uromitexan; 
Fin.: Uromitexan; Fr.: Mucofluid; Uromitexan; Ger.: Mistabronco; Uromi- 
texan; Gr; Uromitexan; Hong Kong: Mistabron; Uromitexan; Hung.: 
Uromitexan; India: Uromitexan; Iri.: Uromitexan; Israel: Mexan; Ital.: 
Mucofluid; Mucolenef; Uromitexan: Jpn: Uromitexan; Malaysia: Mistab- 
ron; Uromitexan; Mex.: Mesnil; Mesodal; Uromes; Uromitexan: Uroprot; 
Ziken; Neth.: Mistabron; Uromitexan; Norw.: Uromitexan; NZ: Uromi- 
texan; Port: Uromitexan; S.Afr.: Mistabron; Uromitexan: Singapore: 
Mistabron; Uromitexan; Spain: Mucofluid; Uromitexan; Swed.: Uromitex- 
an; Switz: Mistabron; Uromitexan; Thai.: Mistabron; Uromitexan; UK: 
Uromitexan; USA: Mesnex. 


多 组 分 制剂 ”india: Holoxan Uromrtexan; lfex-M. 


Methionine (USAN. rINN) 蛋氨酸 

M; Methionin; Méthionine; S-Methionine; L-Methionine; Methion- 
inum; Metioniini; Metionin; Metionina; Metioninas. L-2-Amino-4- 
(methylthio)butyric acid. 

Mernonu 

CHNOS = 149.2. 

CAS — 63-68-3. 

ATC — VO3AB26. 


O 


S 
H 


“~ YNH> 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Methionine) 白色 或 几乎 白色 ， 结 唱 性 
粉 束 或 无 色 齐 体 。 可 溶 于 水 ， 极 微 洲 于 乙醇 。2.5%% 水 
溶液 pH 为 5. 5 一 6.5。 避 光 。 

USP 29 (Methionine) H&m, RARER. TÆ 
于 水 、 加 温 的 稀释 乙醇 、 稀 释 的 无 机 酸 ， 不 溶 于 无 水 乙 
醇 、 丙 酮 、 乙 醚 和 茶 酚 。1%% 水 溶液 的 pH 为 5.6~6.1。 


蛋氨酸 / 亚 甲 蓝 Methionine/Methylthioninium Chloride 


DL-Methionine DL- 蛋 氮 酸 
DL-Methioninum; DL-Metioniini; DL-Metionin; p.-Metioninas; Me- 
thionin racemicky; pL-Methioninum; Methioninum Racemicum; 
p.-Metionina; Racemethionine (USAN). DL-2-Amino-4-(methylth- 
io)butyric acid. 
CsH NOS = 1492. 
CAS — 59.51-8. 
ATC — VO3AB26. | 
ik. 名 称 “methionine” 常 指 DL-E RM, 
DL- 和 蛋氨酸 复方 制剂 可 用 以 下 名 称 表示 ， 
e Co-methiamol x/y (BAN)—--zr Ñ y 分 别 表示 DL- 
蛋 氮 酸 和 对 乙酰 氨基 附 的 毫克 含量 比 。 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii), Int., and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 CDL-Methionine) 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 
或 小 鳞片 。 略 洲 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ; 溶 于 稀 酸 及 氨 氧 
化 物 碱 的 稀 深 液 。2%% 水 溶液 的 pH 为 5. 4 一 6. 1。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

蛋氨酸 可 引起 恶心 、 哎 吐 、 困 倦 和 激 若 。 禁 用 于 酸 
中 毒 患者 。 蛋 氨 酸 可 加 重 确 诊 肝 损伤 患者 的 肝 性 脑病 ， 
故 慎 用 于 严重 肝病 患者 。 


药物 相互 作用 
蛋氨酸 可 被 活性 炭 吸收 ， 同 用 可 降低 口服 蛋氨酸 的 
疗效 。 


多 巴 胺 能 作用 ”蛋氨酸 对 友 旋 多 巴 抗 帕 金森 病 作 用 的 持 抗 
作用 ， 见 第 634 页 左旋 多 巴 的 药物 相互 作用 项 下 营养 药 。 


药 动 学 

蛋氨酸 可 从 胃 肠 道 吸 收 。 广 泛 代 谢 为 S- 腺 苷 蛋 氮 
酸 〈 见 第 1797 RREFERA). BERAR A HiH 
物 ， 以 无 机 硫酸 盐 形式 排泄 。 


用 途 和 用 法 

蛋氨酸 是 人 体 必 和 需 氨基 酸 ， 因 此 包含 于 肠 外 营养 
的 复合 氨基 酸 溶液 〈 见 第 1544 页 ) H. 

蛋氨酸 还 可 增加 谷 胱 甘 肽 的 合成 ， 在 对 乙酰 氨基 酮 
中 毒 治疗 时 ， 可 赫 代 乙酰 半 胱 氨 酸 防止 肝 毒 性 〈 见 第 
84 WD) 的 发 生 。 关 于 蛋氨酸 应 用 于 对 乙酰 氨基 酸 中 毒 ， 
有 关 应 用 方式 的 文献 通常 是 不 精确 的 。 在 英国 ，DL- 蛋 
氨 酸 的 给 药方 案 在 和 春 服 对 乙酰 氨基 酚 后 10 一 12h 内 开始 
给 药 ， 通 常 每 4h 口服 2. 5g， 连 用 4 次 。6 岁 以 下 儿童 
给 药剂 量 为 1g， 每 4h 1 次 ,连用 4 次。 蛋氨酸 也 可 况 
脉 给 药 。 在 可 能 发 生 药物 过 量 的 情况 下 ， 可 应 用 含有 和 蛋 
氨 酸 和 对 乙酰 氨基 酚 的 制剂 。 然 而 ， 基 于 医疗 和 伦理 方 
面 的 原因 ， 对 蛋氨酸 是 否 应 常规 加 入 对 乙酰 氨基 酚 制 剂 
中 这 一 问题 还 存在 争议 。 

蛋氨酸 也 可 口服 用 于 降低 尿 pH 及 在 治疗 肝病 时 作 
为 辅助 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Neutrodorf; Austral.: Methnine; Austria: Acimethin; Ger: Acime- 
thin; Acimol; Methio; Methiotrans; Uromethin; Switz.: Acimethin: USA: M- 
Caps; Pedametht: Uracid. 


多 组 分 制剂 Austral.: Berberis Complex; Liv-Detox; Braz: Ami- 


notox; Anekron; Beraliverf; Biohepax; Colinvintol; Enterofigon; Epacrositt; 
Eparexf; Epaŭvan B6; Epocler; Evieparf; Extrato Hepatico Composto: 
Extrato Hepatico Vitaminado; Figadobil]; Hecrosine B12; Hepachofrilt: 
Hepacitron; Hepalin; Hepasedant; Hepationinaf; Hepatoclerf; Hepatotris; 
Hepatox Hormo Hepatico; Infitran BI 21; jecohepat Metiocolin B12; Me- 
tiocolin Composto; Necro B-6; Necrohepatf; Neofarmotoxt; Panvitrop; 
Regenom: Silimalon; Xantina B121; Xantinon B12; Canad.: Amino-Cerv; 
Selenium Plus; Cz.: Lipovitan: Fr: Cysti-Zf; Forcapilf; Lobamine-Cysteine; 
Verrulyse-Methionine; Ger.: Hepar-Pasc duot; Lipovitanj; Mong Kong: Bil- 
san; Lipochol; India: Neutrosec; ftal.: Agedin Plus; Meziv Mex.: Lipovitasi- 
Or: Port.: Drenomadet; Metioninat; S.Afr.: Hepavite; Spain: Dertrase; 
Epitelizante; Switz.: Mechovit; Thai: Bio-Vitast; Lipochol; Liporon; UK: 
Fat-Solvt; Lipotropic Factors; Paradote; USA: Amino-Cerv. 


Methylthioninium Chloride (BAN, rINN) 

亚 甲 蓝 

Azul de Metileno; Blu di Metilene; CI Basic Blue 9; Cloruro de 
metiltioninio; Colour Index No. 52015; Methylene Blue; Methyl- 
enii Caeruleum; Methylthioninii Chloridum; Methylthioninii Chlo- 
ridum Hydricum; Méthylthioninium, Chlorure de; Methylthionin- 
ium-chlorid hydrát; Metittioninio chloridas; Metiltionin-klorid; 
Metyltioniniumklorid; Metyylitioniniumkloridi; Schultz No. 1038; 
Tetramethytthionine Chloride Trihydrate. 3,7-Bis(dimethylami- 
no)phenazathionium chloride trihydrate. 

Meruaruonunua XAODAA, 

Ci gHjgCIN35,3H,O = 373.9. 

CAS — 61-73-4 (anhydrous methylthioninium chloride); 
7220-79-3 (methylthioninium chloride trihydrate). 
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ATC — V03AB 17; V04CGO5. 
cr 


È: 市 场 上 的 亚 甲 蓝 可 能 由 亚 甲 蓝 和 和 锌 的 二 氧化 物 
组 成 、 不 适用 于 治疗 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and US, in Eur (see p.vii) (as 
xH,O); in /nt. (as anhydrous or 3H;O). 
Ph. Eur. 5.5 CMethylthioninuum Chloride) 深蓝 色 ， 
有 钢 金 属 光泽 的 结晶 性 粉末 ， 或 带 有 青铜 色光 泽 的 绿色 
w. ATK, WATZE. WHEE., EH. 
USP 29 (Methylene Blue) Bie mik, ktm IR 
样 光泽 的 结晶 性 粉末 。 无 昧 或 几乎 无 妹 。 水 或 乙醇 溶液 
EREE. ETK (1 : 25)， 湾 于 乙醇 (1 : 65)， 可 溶 
FRU. 25'CI HE. NEREA 15—30'C, 


不 良 反应 和 注意 事项 

大 剂量 静脉 给 药 后 ， 亚 甲 蓝 可 引起 恶心 、 呕 吐 、 腹 
TH RB. NOS. OR. KRALO COH TE. Df ig bil 
难 及 高 血压 ; 还 可 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 和 溶血 。 据 报 
道 羊膜 内 注射 后 引起 新 生 儿 游 血 性 贫血 及 高 胆 红 素 血 
证。 口服 给 药 可 引起 胃 肠 道 功能 紊乱 和 排 隶 困难 。 

亚 甲 蓝 不 可 皮下 注射 ， 由 于 本 药 可 能 与 一 些 患 者 发 
生 的 坏死 性 溃疡 有 关 。 本 药 不 可 鞘 内 注射 ， 由 于 可 能 发 
生 神 经 损伤 。 亚 甲 蓝 慎 用 于 严重 肾 损 伤 患者 ， 禁 用 于 
G6PD 缺乏 的 患者 〈 见 下 文 用 途 )。 亚 甲 蓝 可 用 于 治疗 
正 铁 血红 蛋白 血 症 ， 但 其 本 身 大 剂量 应 用 也 可 引发 正 铁 
血红 蛋白 血 症 ， 因 此 治疗 期 间 应 密切 监测 正 铁 血红 蛋白 
浓度 。 亚 申 蓝 不 可 用 于 由 亚 硝酸 钠 治疗 氰 化 物 中 毒 期 间 
诱导 产生 的 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 由 于 氯 化 物 结合 量 会 降 
低 ， 导 致 毒性 增加 。 毛 酸 盐 中 毒 引 起 的 正 铁血 红 和 蛋白 血 
症 也 为 本 药 的 禁 慑 ， 由 于 可 能 生成 毒性 更 强 的 次 氨 酸 
盐 ， 尽 管 一 些 专家 认为 亚 甲 蓝 可 用 于 严重 毛 酸 盐 中 毒 引 
起 的 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 。 

亚 甲 蓝 会 使 唾液 、 尿 、 粪 便 及 皮肤 带 有 蓝 色 ， 可 能 
会 妨碍 发 绀 的 诊断 。 


苯胺 中 毒 ”建议 [1] 亚 申 蓝 慎 用 于 蘑 胺 诱导 的 正 铁血 红 
蛋白 血 症 ， 由 于 本 药 可 促使 Heinz 体 的 形成 ， 引 发 溶血 
性 贫血 。 亚 甲 蓝 可 降低 正 铁 血红 蛋白 浓度 ， 但 重复 给 药 
可 加 重 溶血 ， 且 不 会 进一步 减轻 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。 


I. Harvey JW, Keitt AS. Studies of the efficacy and potential haz- 
ards of methylene blue therapy in aniline-induced methaemoglo- 
binaemia. Br J Haematol 1983; 54: 2941. 


妊娠 ”尽管 羊膜 内 注射 亚 甲 蓝 可 用 于 诊断 胎 膜 的 过 早 破 
裂 或 用 于 鉴定 双 胎 妊娠 分 开 的 羊膜 ， 有 一 些 报道 [1~5] 
羊膜 腔 内 应 用 亚 甲 蓝 的 新 生 儿 发 生 溶血 性 贫血 《Heinz 
体 贫 血 ) 及 高 胆 红 素 血 症 。 大 多 数 情况 下 ， 需 应 用 交换 
输血 法 和 或) 光疗 法 以 控制 黄 疤 ，1 名 患者 应 用 光疗 
法 后 出 现 光 敏 反应 [5] 。 因 此 有 建议 [3,6 避 兔 应 用 亚 甲 
蓝 用 于 诊断 胎 膜 的 过 早 破裂 。 

据 报道 通过 羊膜 穿刺 术 应 用 亚 甲 蓝 的 双 胎 妊娠 母体 
生出 的 婴儿 发 生 多 发 性 回肠 阻塞 [4,7'8]5 在 一 些 情况 
下 ， 可 确定 亚 甲 蓝 注射 到 了 受 影响 双胞胎 婴儿 的 羊膜 
中 。 分 析 1980 ~ 1988 年 EUROCAT 登记 的 数据 [ 轨 ， 
考察 11 个 国家 妇女 妊娠 的 结果 ,发 现 双 胞 胎 发 生 回肠 
及 空肠 闭锁 的 风险 轻微 升 高 ， 不 考虑 是 否 应 用 过 亚 甲 
蓝 ， 但 罕有 应 用 亚 甲 蓝 的 情况 ， 且 未 发 现 其 与 回肠 及 空 
肠 闭 锁 发 生 风 险 的 相关 性 。 后 来 一 项 The Centers for 
Disease Control 的 回顾 性 研究 [6 发 现 ， 亚 甲 蓝 具 有 非常 
强 的 致 畸 作 用 的 流行 病 学 方面 的 证 据 ， 并 建议 禁用 于 妊 
娠 中 期 的 3 LA. 

通过 羊膜 穿刺 术 应 用 亚 甲 蓝 诊 断 羊 膜 过 早 破裂 的 进 
一 步 困 难 是 ， 其 可 导致 新 生 儿 皮肤 及 黏膜 染色 ， 妨 碍 组 
织 缺 气 的 评定 ， 包 括 脉冲 血 氧 定量 法 的 应 用 [10] 。 

1. Cowett RM, etal. Untoward neonatal effect of intraamniotic ad- 
ministration of methylene blue. Obstet Gynecol 1976; 48 (sup- 
pl): 74s-75s. 

Serota, FT, et al. The methylene-blue baby. Lancer 1979; ii: 


so» 


. Crooks J Haemolytic jaundice in a neonate after intra-amniotic 
injection of methylene blue. Arch Dis Child 1982; 57: 872-3. 
Nicolini V, Monni G Intestinal obstruction in babies exposed in 
utero to methylene blue. Lancer 1990; 336: 1258-9. 

- Porat R, er al. Methylene blue-induced phototoxicity: an unrec- 
ognized complication. Pediatrics 1996; 97: 717-21. 

Crapan JD. Teratogen update: methylene blue. Teratology 1999; 

: 42-8 


o won 


M 


. van der Pol JG, ef al. Jejunal atresia related to the use of meth- 

ylene blue in genetic amniocentesis in twins. Br J Obstet Gynae- 

col 1992; 99: 141-3. 

Lancaster PAL, et al. Intra-amniotic methylene blue and intesti- 

nal atresia in twins. J Perinat Med 1992; 20 (suppi 1): 262. 

9. Dolk H. Methylene blue and atresia or stenosis of ileum and 
jejunum. Lancer 1991; 338: 1021-2. 

10. Troche BT. The methylene blue baby. N Engi J Med 1989; 320: 

1756-7. 


» 
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药 动 学 

亚 甲 蓝 从 胃 甩 道 吸收 。 在 组 织 中 被 还 原 为 无 色 亚 甲 
蓝 ， 主 要 以 无 色 亚 甲 蓝 形 式 及 一 些 原形 药物 形式 通过 尿 
液 缓慢 排泄 。 


I. Peter C, er al. Pharmacokinetics and organ distribution of intra- 
venous and oral methylene blue. Eur J Clin Pharmacol 2000; 56: 
247-50. 


用 途 和 用 法 

亚 甲 蓝 是 噬 梭 类 染料 ， 用 于 治疗 正 铁血 红 和 蛋白 血 
dE, 还 可 用 作 抗菌 剂 ， 或 在 诊断 过 程 中 应 用 。 对 于 正 铁 
血红 蛋白 血 症 患者 ， 治 疗 剂量 的 亚 甲 蓝 可 降低 红细胞 中 
正 铁 血红 蛋白 浓度 。 本 药 可 激活 正常 情况 下 不 活动 的 还 
原 酶 系统 ， 这 一 酶 系统 可 将 亚 甲 蓝 还 原 为 无 色 亚 甲 蓝 ， 
反 过 来 ， 将 正 铁血 红 和 蛋白 还 原 为 血红 蛋白 。 然 而 ， 大 剂 
量 亚 甲 蓝本 身 可 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 因 此 在 治疗 过 
程 中 需 监 测 正 铁血 红 蛋 白 浓度 。 对 于 G6PD 缺乏 的 正 铁 
血红 有 蛋白 血 症 患者 ， 亚 甲 蓝 无 效 ， 由 于 这 些 患 者 将 亚 甲 
蓝 还 原 为 无 色 亚 甲 蓝 的 能 力 降 低 ; H. G6PD 缺乏 的 患者 
特别 容易 出 现 由 亚 甲 蓝 引发 的 溶血 性 贫血 。 

对 于 急性 正 铁血 红 蛋 乌 血 症 的 治疗 ， 如 亚 硝酸 盐 中 
毒 ， 可 静脉 给 予 1% 亚 甲 蓝 溶液 ， 给 药剂 量 为 1 一 2mg/ 
kg， 注 射 历时 几 分 钟 。 若 有 必要 ，1h 后 可 重复 给 药 。 
本 药 可 能 对 遗传 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 具有 一 定 治疗 价 
(is 每 天 口服 ， 最 大 剂量 300mg. 

亚 甲 蓝 具 有 轻 度 抗菌 作用 ， 口 服 给 药剂 量 65 — 
l30mg, & X 3 次 ， 用 于 轻 度 泌 尿道 感染 ， 并 预防 泌尿 道 
草酸 盐 结 石 。 一 些 眼 、 口 咽 及 皮肤 制剂 中 也 包含 亚 甲 蓝 。 

亚 甲 蓝 还 可 用 于 细菌 染色 剂 和 诊断 过 程 中 的 染色 
剂 ， 如 瘘管 检查 及 羊膜 破裂 〈 但 见 上 文 不 良 反应 和 注意 
事项 项 下 妊娠 ) 及 用 于 手术 过 程 中 特定 组 织 的 轮廓 描 
述 ， 尤 其 是 甲状 旁 腺 。 在 一 些 血 浆 制品 中 ， 本 品 还 可 用 
于 病毒 的 光 灭 活 。 皮 肤 的 蓝 色 可 应 用 次 握 酸 盐 溶 液 清 
除 。 早 期 ， 亚 甲 蓝 还 用 于 肾 功 能 测试 。 


戊 二 酸 屎 (Glutaric aciduria) — I| 28 — MUR J& — ip 
谢 病 ， 与 参与 氨基 酸 和 脂肪 酸 代谢 的 电子 传递 黄 素 蛋 白 
缺乏 有 关 。 治 疗 方法 包括 低 脂 肪 及 低 蛋 白 饮 食 ， 有 报道 
应 用 维生素 Bs 具有 一 定 作 用 。 亚 甲 蓝 也 可 能 有 效 ， 由 
于 它 可 起 到 电子 受 体 的 作用 ，1 名 种 有 新 生 儿 有 型 成 二 
酸 尿 的 要 儿 [ 避 应 用 后 ， 产 生 应 答 。 还 发 现 异 环 磷 醇 胺 
神经 毒性 引起 的 脑病 〈 见 第 578 页 异 环 磷 酰胺 的 不 良 反 
应 项 下 对 神经 系统 的 影响 ) 与 戊 二 酸 尿 相关 ， 可 能 原因 
是 异 环 磷 酰 胺 的 某 种 代谢 物 抑制 了 电子 传递 。 因 此 已 将 
亚 甲 蓝 试 验 用 于 异 环 磷 酰 胺 神经 毒性 的 治疗 及 预防 ， 并 
取得 了 一 定 成 效 [2~ 人 ]。 
. Harpey J-P, er al. Methylene-blue for riboflavine-unresponsive 
glutaricaciduria type Il. Lancer 1986; i: 391. 
Küpfer A, er a/. Prophylaxis and reversal of ifosfamide enceph- 
alopathy with methylene-blue. Lancet 1994; 343: 763-4. 
- Zulian GB, er al. Methylene blue for ifosfamide-associated en- 
cephalopathy. N Engl J Med 1995; 332: 1239-40. 
. Pelgrims J, er al. Methylene blue in the treatment and prevention 


of ifosfamide-induced encephalopathy: report of 12 cases and a 
review of the literature. Br J Cancer 2000; 82: 291-4. 


低 血压 氧化 亚 氨 生成 过 量 可 引起 外 周 血 管 扩张 ， 可 能 
与 许多 原因 一 起 导致 低 血压 的 发 生 ， 在 这 种 情况 下 ， 鸟 
苷 酸 环 化 酶 抑制 剂 亚 甲 蓝 可 阻 断 氧 化 亚 氮 的 作用 ， 升 高 
血压 。 以 包括 5 名 推测 由 败 血 病 引 起 的 顽固 性 低 血 压 新 
生 儿 [ 避 在 内 的 感染 性 休克 患者 为 研究 对 象 的 研究 [1.2] 
表明 ， 亚 甲 蓝 可 升 高 血压 ， 改 善 组 织 的 握 合 作用 ， 尽 管 
未 发 现 其 对 死亡 率 的 有 影响 。 还 有 报道 成 功 应 用 亚 甲 蓝 
治疗 过 敏 性 休克 [1] ， 血 透 相关 低 血 压 [5] 、 心 外 科 手 术 
后 血管 麻 兽 [6] 及 严重 肝 肺 综合 征 [7] ， 上 述 疾 病 都 可 能 
与 氧化 亚 氮 生成 过 量 有 关 。 但 亚 甲 蓝 对 于 这 些 疾病 的 治 
疗 作 用 还 不 明确 。 

休克 的 通常 治疗 方法 ， 见 第 928 页 ， 过 敏 性 休克 可 

用 肾上腺 素 治 疗 ， 见 第 944 Mi 

. Preiser J-C, et af. Methylene blue administration in septic shock: 
a clinical trial. Crit Care Med 1995; 23: 259-64 

. Kirov MY, et al. Infusion of methylene blue in human Septic 
Shock: a pilot, randomized, controlled study. Crit Care Med 
2001; 29: 1860-7 

- Driscoll W, er al. Effect of methylene blue on refractory neonatal 
hypotension. J Pediatr 1996; 129: 904-8. 

4. Oliviera Neto AM, er al. Methylene blue: an effective treatment 
for contrast medium-induced anaphylaxis. Med Sci Monit 2003; 
9: CS102-CS106. 

. Peer G et al. Methylene biue, a nitric oxide inhibitor, prevents 
haemodialysis hypotension. Nephrol Dial Transplant 2001, 16: 
143 - 

6. Levin RL, et a/. Methylene blue reduces mortality and morbidity 


in vasoplegic patients after cardiac surgery. Ann Thorac Surg 
2004; 77: 496-9. 

- Schenk P, e/ a/. Methylene blue improves the hepatopulmonary 
syndrome. Ann Intern Med 2000; 133: 701-6. 


异 环 磷 酰 胺 脑病 XIXX-NE. 
正 铁血 红 蛋 自 血 症 ” 正 铁血 红 蛋 白 血 证 为 罕见 的 血液 
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病 ， 氧 化 形式 的 血红 蛋白 比例 升 高 。 遗 传 性 正 铁血 红 蛋 
扬 血 症 可 能 由 正 铁血 红 蛋 白 还 原 酶 缺乏 或 血红 蛋白 结构 
异常 引起 。 获 得 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 能 由 可 氧化 血红 
蛋白 的 药物 或 化 学 物质 引起 ， 包 括 硝酸 盐 类 及 亚 硝 酸 
h. WER, AER, REXI, ERRETA 
麻药 (如 丙胺 卡 因 ); 直接 给 药 或 职业 性 或 在 环境 暴露 

下 都 可 能 引发 。 长 期 小 剂量 应 用 可 引起 慢性 正 铁血 红 蛋 

白 血 症 ， 大 剂量 可 导致 急性 反应 。 

正 铁血 红 和 蛋白 血 症 可 显著 影响 血液 载 氧 量 ， 氧 亲 和 

力 的 增加 导致 组 织 输送 量 降低 及 不 同 程度 的 发 绀 。 症 状 

取决 于 正 铁 血红 蛋白 的 生成 程度 和 速度 。 慢 性 轻 度 正 铁 

血红 蛋白 血 症 通常 耐 受 性 良好 ， 尽 管 患者 可 能 出 现 发 

绀 。 急 性 正 铁 血红 蛋白 血 症 ， 特 别 是 当 正 铁血 红 蛋 白水 

2003. &ORIEBMURIHÓXR. SON. KIEO BORA 

神 状态 改变 ; CGESLEL E ELIGE 50968. A3 Eh 

TUM. PEREC. 

遗传 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 通常 无 症状 ， 但 可 为 美容 
目的 治疗 去 除 皮肤 的 青紫 颜色 。 还 原 酶 缺乏 的 患者 通常 

会 对 促进 正 铁 血红 蛋白 还 原 为 血红 蛋白 的 口服 药物 产生 

应 答 ， 如 维生素 C、 维 生 素 Bo 或 亚 甲 蓝 ; 亚 甲 蓝 还 可 

静脉 给 药 。 血 红 蛋 白 结构 异常 的 患者 应 用 上 述 药 物 无 

效 。 对 于 获得 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 患者 ， 需 确定 病因 并 

对 症 治疗 。 慢 性 或 轻 度 症状 可 能 不 需 治 疗 ， 但 急性 症状 

的 正 铁血 红 重 白 血 症 可 危及 生命 ， 对 于 这 类 上 患者 可 静脉 

给 予 亚 甲 蓝 ， 同 时 给 患者 吸 氧 ， 并 给 予 其 他 支持 疗法 。 

亚 甲 蓝 的 毒性 作用 不 常见 ， 但 不 可 用 于 治疗 氢化 物 中 毒 

的 亚 硝酸 盐 引 起 的 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 由 于 可 能 加 重 毒 

性 作用 〈 毛 酸 盐 中 毒 的 争议 ， 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事 

项 )。 严 重 正 铁血 红牌 白 血 症 可 能 需 交 换 输血 法 ; 对 于 

急性 正 铁 血红 蛋白 血 症 和 溶血 患者 ， 可 选择 交换 输血 法 

和 血 透 作 为 治疗 方法 。 目 前 还 建议 将 高 压 氧 治疗 用 于 严 

重 患者 。 由 于 其 作用 太 缓 慢 ， 维 生 素 C 用 于 急性 患者 

无 效 ， 但 在 维持 治疗 时 可 能 具有 一 定 作 用 。 

1. Coleman MD, Coleman NA. Drug-induced methaemoglobinae- 
mia: treatment issues. Drug Safety 1996; 14: 394—405. 

2. Bradberry SM. Occupational methaemoglobinaemia: mecha- 
nisms of production, features, diagnosis and management in- 
cluding the use of methylene blue. Toxicol Rev 2003; 22: 13-27. 

用 法 ”对 于 急性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 亚 甲 蓝 通常 静脉 扒 

注 给 药 ， 但 可 能 需 重复 给 药 ， 还 可 采用 持续 静脉 输 注 的 

方法 。 亚 甲 蓝 以 7.5~ 10mg/h 的 速度 给 药 43h 以 控制 

氮 芋 碘 中 毒 后 的 正 铁血 红 蛋 白 血 症 [1]。 患 者 对 2 次 

100mg 推 注 剂量 应 答 ,， 但 由 于 氨 莱 砚 的 半衰期 较 长 ， 

因此 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 能 复发 。 附 加 治疗 包括 重复 给 

予 活性 炭 。 建 议 亚 甲 蓝 的 给 药方 案 为 推 注 1 一 2mg/kg， 

然后 持续 输 注 ， 初 始 速度 为 每 小 时 100 — 150pg/kg. 


l. Dawson AH, Whyte IM. Management of dapsone poisoning 
complicated by methaemoglobinaemia. Med Toxicol Adverse 
Drug Exp 1989; 4: 387-92. 

HEREDE — DD3E SON B GRE RERO HEURE SER 

(corporal aspiration) 或 海 编 罕 内 血管 收缩 剂 Cintracav- 

ernosal vasoconstrictors) 《 见 第 1045 页 间 羟 胺 的 用 法 用 

途 项 下 )。 据 报道 ~ 幻 成 功 通过 海绵 赛 内 给 予 亚 甲 蓝 治 

疗 ， 特 别 是 对 于 药物 引起 阴 葵 异 常 勃 起 的 患者 ;目前 认 

为 作用 机 制 是 通过 阻 断 氧化 亚 所 的 血管 舒张 作用 。 然 

而 ， 应 用 亚 甲 蓝 后 有 阴 葵 坏死 发 生 [5] ， 本 药 禁用 于 纤 

维 化 疾病 和 患者， 建议 [?,3] 注 射 后 ， 约 5min 抽出 亚 甲 蓝 。 

. Steers WD, Selby JB. Use of methylene blue and selective em- 

bolization of the pudendal artery for high flow priapism refrac- 


tory to medical and surgical treatments. . Urol (Baltimore) 1991; 
146: 1361-3. 


2. deHoll JD, er al. Alternative approaches to the management of 
priapism. n J Impor Res 1998; 10; 11-14. 


3. Martínez Portillo FJ, er af. Methylene blue as a successful treat- 
ment alternative for pharmacologically induced priapism. Eur 
Urol 2001; 39; 20-3. 


ES 


. Hübler J, er al. Methylene blue as a means of treatment for pria- 
pism caused by intracavernous injection to combat erectile dys- 
function. Int Uro! Nephrol 2003; 38; 519-21. 


wi 


. Mejean A, et al. Re: Use of methylene blue and selective embol- 
ization of the pudendal artery for high flow priapism refractory 
to medical and surgical treatments. J Uro! (Baltimore) 1993; 
149: 1149, 


制剂 


BP 2005: Methylthioninium Injection: 
USP 29: Methylene Blue Injection. 


专利 制剂 
Fr.: Collubleuf; USA: Urolene Blue. 
多 组 分 制剂 Arg.: Lagrimas de Santa Lucia; Mictasol Azul; Muelita; 


Visubrii; Austria; Methyment; Braz.: Acridin; Cystex; Lisian; Oftazul: Pilu- 
las De Witt's; Sepurin; Urosalint: Uroseptint; Vislin; Visodin; Visolux: Ca- 
nad.: Coliyre Bleu; Fr.: Antiseptique-Calmantef; Colyre Bleu; Mictaso! 
Bleuf; Pastilles Monleon; Israel: Pronestin; tal.: Mictasol Bleur; Visustrin; 
NZ: De Witts Pill; Rus.: Neo-Anusol (Heo-awy3o^); Spain: Argentofe- 
nolt: Centilux; Ojosbel Azulf; Tivitis; Switz.: Collyre Bleu Laiter; USA: 
Atrosept; Dolsed; MHP-A; MSP.Blu; Prosed/DS; Trac Tabs 2X; UAA; Urelle; 
Uretron; Uridon Modified; Urimar-T: Urimax; Urised: Uriseptic; UriSym; 
Uritact; Uro Blue: Urogesic Blue; Utira. 


Milk Thistle 17 3j 

Cardo mariano; Lady's Thistle; Maarianohdakkeenhedelma (milk- 
thistle fruit); Margainiu vaisiai (milk-thistle fruit); Marian Thistle; 
Mariatistelfrukt (milk-thistle fruit); Mariendistel; Plod ostro-pes- 
třece mariánského (milk-thistle fruit); St Mary's Thistle. 


CAS — 84604-20-6 (milk thistle extract). 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Milk-Thistle Fruit) zk K ij 无 软 毛 的 成 
ARE. CKCXCEDGE GER 1.596. DOK E BUE XX CT 
We. EXC. 

USP 29 (Milk Thistle) KEH KEPP 干燥 成 熟 果 
实 ， 软 毛 已 去 除 。 水 飞 葡 素 含量 之 2% ， 以 干燥 水 飞 葡 


RUN. Mam, Bb. 


Silibinin (INN) 7k X8 * 

Silibinina; Silibinine; Silibininum:; Silybin; Silybum Substance E. 
3,5.7-Trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyI)-2-(hy- 
droxymethy/)-1,4-benzodioxan-6-yl]-4-chromanone. 
Chan6uHun 

CsH22O10 = 482.4. 

CAS — 22888-70-6. 


OL .- 
Cx ou 
HO Oo. O. 


OH OH 
OH O 


È: 水 飞 萄 素 这 一 名 称 可 指 水 飞 获 宾 、 水 飞 葡 丁 及 
水 飞 蓟 宁 的 混合 物 ， 也 可 单独 指 水 飞 葡 宾 。 


Silicristin (INN) zk Xs T 

Silicristina; Silicristine; Silicristinum; Silychristin. 2-[2,3-Dihydro-7- 
hydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-(hydroxymethyl-5- 
benzofuranyl]-3,5.7-trihydroxy-4-chromanone. 

CnAHKpucTruH 

CasH2zOio = 48244. 

CAS — 33889-69-9. 


Silidianin (INN) 水 飞 萄 宁 

Silidianina; Silidianine; Silidianinum; Silydianin. (4)-2,3o,3ao, 7a- 
Tetrahydro-7ao-hydroxy-B(R*)-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 

4-(3a,5, 7-trihydroxy-4-oxo-2B-chromanyl)-3,6-methanobenzo- 
furan-7(6aH)-one. 

CHAHAMaHHMH 

CzsH22Oio = 482.4. 

CAS — 29782-68-1. 


Silymarin zk t Aij 3k 

Silimarina; Silymarinum. A mixture of the isomers silibinin, silicris- 
tin, and silidianin. 

CAS — 65666-07-1. 

ATC — A05BA03. 


简介 


WME) (Silybum marianum; Carduus marianus) 用 


peka, XGEHDT EDS ROGERUS, WARLA H 7 TE 
RAXRBR, — RRGCBROK EGLI ELE EK 
CREE E. KUNI TAK XM. Hok Cd EROR 
分 。 水 飞 葡 素 为 自由 基 清 除 剂 ， 具 有 护 肝 作 用 ;因此 用 
于 多 种 肝病 ， 还 用 于 防止 中 毒 相关 肝 毒 性 。 水 飞 葡 素 及 
KKR (COFRARE AMRED ITAFTM 
青草 中 毒 〈 见 第 1887 页 ) 的 治疗 。 

奶 葡 通常 以 标准 提取 物 给 药 ， 主 要 包含 水 飞 葡 素 ， 
尽管 草药 和 果实 也 可 应 用 ;提取 物 的 浓度 用 水 飞 葡 素 或 
水 飞 葡 宾 表 示 。 提 取 物 通常 日 服 给 药 ， 由 于 水 飞 葡 素 水 
溶性 差 ， 因 此 不 适合 静脉 给 药 。 对 于 肝病 患者 ， 通 常 建 
议 最 大 给 药剂 量 为 140mg (相当 于 水 AĴE 60mg) ， 每 
天 2 一 3 次 ,口服 。 水 飞 萄 宾 二 半 玻 珀 酸 酯 二 钠 盐 具 有 
水 溶性 ， 可 静脉 给 药 ， 通 常用 于 鬼 笔 鹊 竟 革 中 毒 的 给 药 
剂量 相当 于 水 飞 葡 宾 每 天 20mg/kg， 静 脉 输 注 ， 分 4 次 
mu. 


MUME IE ok KARKI BITE HN db Di LAGON 
VN JA RES EEREVEU OBS E. 


. Lorenz D. Über die anwending von silibinin bei der knollenblát- 
terpilzvergiftung. Disch Arzi 1982; 79; 43-5. 

Hruby K, er al. Chemotherapy of Amanita phalloides poisoning 
with intravenous silibinin. Hum Toxicol 1983; 2: 183-90. 
Enjalbert F, et al. Treatment of amatoxin poisoning: 20-year ret- 
rospective analysis. J Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 715-57. 


肝病 奶 萄 或 水 飞 葡 素 用 于 肝病 治疗 的 参考 文献 。 


. Saller R, ei al. The use of silymarin in the treatment of liver dis- 
eases. Drugs 2001; 61: 2035-63. 

. Jacobs BP, et a/. Milk thistle for the treatment of liver disease: a 
systematic review and meta-analysis. 4m ./ Med 2002; 113: 
506-15. 


制剂 
USP 29: Milk Thistle Capsules; Milk Thistle Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Benevolusf; Laragon; Austral.: Bioglan Liver Vite; Herbal Liver For- 
mula; Prol; Silymarin Phytosome: Austria: Apihepar; Ardeyhepan: Biogelat 
Leberschutzf: Bornosan-Leberschutzf; Hepa-Logest; Hepar Pase Monot: 
Leberschutzj: Legalon; Silyhexal; Belg.: Legalon; Legalon SIL; Braz.: Elepar- 
ont: Legalon; Siliver; Chile: Legalon; Cz.: Flavobion; Lagosa; Legalon; Nat 
Cubetu Benediktu; Silygal; Fr.: Legalon; Ger.: Alepa; Ardeyhepan; Cefasliy- 
marin; durasilymarin; Hepa-Loges; Hepa-Merz SH; HepaBesch S; Hepa- 
duran Vt; Hepar-Pasc; Heparano NT; Heparsyx NT; HepatorelH; Hepatos; 
Heplant; Lagosa; Legalon; Legalon SIL; Lomacholant; Mariendistel Curarina; 
Phytohepar; Poikicholanf; Probiophyt Vt: Silibene: Silicur; Silimarit; Silmar; 
Silvaysan; Sily-Sabonat; SX Carduust; Gr.: Legalon; Hong Kong: Legalon; 
Hung.: Hegrimarin; Legalon; Legalon SIL; Silegon; India: Limarin; Silybon; 
Ital.: Legalon; Sileparf; Silimarin; Silirex; Silliverj; Mex.: Legalon; Port.: Le- 
galon; Rus.: Carsi! (Kapcw); S.Afr.: Legalon; in: Legalon; Legalon SiL; 
Ŝilarine; Silimazuf; Switz.: Legalon; Legalon SIL; Thai.: Legalon; Samarin. 


多 组 分 制剂 Argo: Bibol Leloup; Hepadigenor; Quelodin F; Aus- 


tral.: Antioxidant Forte Tablets: Bupleurum Complex; Bupleurum Com- 
pound; Digest; Extralife Liva-Care; Herbal Cleanse; Lifesystem Herbal For- 
mula 7 Liver Tonic; Liver Tonic Herbal Formula 6; Livstim; Livton Complex; 
Silybum Complex; St Mary's Thistle Plus T & T Antioxidantt; Austria: 
Bakanasan Leber-Gallet; Bio-Strath Leber-Gallef; Hepabene; Sanhelios 
Leber-Gallet; Sidroga Leber-Galle-Teet; Tiroler Adler Leber- und Gallen- 
tee Tiroler Adler Schwedenbitter]; Braz.: Silimalon; Canad.: Milk Thistle; 
Milk Thistle Extract Formula; Cz.: Hepabene; Iberogast; Naturland Grosser 
Swedenbitter; Simepar; Ungolen; Ger.: Bilisan Duo; Cefacholf; Cheiran- 
tholt: Cholhepan N: Cholosom-Tee; Gallexier; Galloselect Mf; Hepar-Pasc 
duo]: Hepaticum-Medice H1; Hepatofalk Planta NT; Heumann Leber- und 
Gallentee Solu-Hepar St; Heumann Verdauungstee Solu-Lipar; HeusinT: 
Hevert-Gall Sf; Iberogast; Marianonf; Pankreaplex Neuf; Pascohepan 
novo]; Pascopankreat novot; Presselin Hepaticum Pf; Schwohepan St; 
Vasesana-Vasoregulans; Venactont: Mong Kong: Hepatofalk Planta; 
Simepar; Hung.: Hepabene; India: Livosil-B; Ital.: Castindia]: Epagest; 
Tarassaco (Specie Composta)f; Venoplus; Malaysia: Hepavite; Simepar; 
Port.: Cholagutt; Synchrorose; Rus.: Hepabene (Tena6ene); Singapore: 
Hepatofalk Planta; Noricavenf; Simepar; Spain: Venoplantf; Switz.: De- 
manatur Gouttes pour le foie et la bile; lberogast; Phytomed Hepatof; 
Simepar; Tisane hepatique et biliaire. 


w N = 


MS 


Nalmefene (BAN,USAN,rINN) 43835 
6-Desoxy-6-methylene-naltrexone; JF-l; Nalméféne; Nalme- 
feno; Nalmefenum; Nalmetrene; ORF- 11676. 17-(Cyclopropyl- 
methyl)-4,5a-epoxy-6-methylenemorphinan-3, | 4-diol. 
Haamegper 

C; Has NO, = 339.4. 

CAS — 55096-26-9. 


纳 美 芬 /盐酸 烯 丙 吗 上 罪 ”Nalmefene/Nalorphine Hydrochloride 


Nalmefene Hydrochioride (BANM, rINNMD 盐 
酸 纳 美 芬 


Hidrocloruro de nalmefeno; Nalméféne, Chlorhydrate de; 


Nalmefeni Hydrochloridum: Nalmetrene Hydrochloride. 


Haamederia [MApOXAOPHA, 
C3! Hg NO&HCI = 375.9. 
CAS — 58895-64-0. 


不 良 反应 

据 报道 治疗 剂量 的 纳 美 芬 可 引起 恶心 、 呕 吐 、 心 动 
过 速 、 高 血压 、 发 热 及 头 学 。 应 用 更 大 剂量 或 后 来 发 现 
对 阿片 类 药物 具有 秽 体 依赖 性 的 患者 ， 可 能 发 生 阿 片 类 
药物 戒 断 症状 ， 包 括 腹痛 性 痉 这 、 寒 战 、 烦 躁 不 安 、 肌 
MAREM. 


注意 事项 
参见 第 1142 RARE. 
对 于 肾 损 伤 患者 ， 纳 美 芬 剂 量 需 逐渐 绥 慢 增加 。 


药 动 学 
纳 美 芬 口服 给 药 后 吸收 ， 但 生物 利用 度 不 高 ， 由 于 

具有 显著 的 首 关 效 应 。 本 药 在 肝 中 代谢 ， 主 要 代谢 成 无 

活性 的 葡萄 糖 醛 酸 井 ， 通 过 尿 液 排泄 。 还 有 一 些 通过 羔 

便 排泄 ， 可 能 发 生 肠 肝 循环 。 据 报道 血浆 消除 半衰期 约 

X 10h, 

Dixon R, ef al. Nalmefene: intravenous safety and kinetics of a 
new opioid antagonist. C/in Pharmacol Ther 1986; 39: 49-53. 
Dixon R, e/ a/. Nalmefene: safety and kinetics after single and 
multiple oral doses of a new opioid antagonist. / (/in Pharmacol 
1987; 27: 233-9. 

. Frye RF, et af. The effect of age on the pharmacokinetics of the 
opioid antagonist nalmefene. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 
301-6. 

4. Frye RF, et al. Effects of liver disease on the disposition of the 


opioid antagonist nalmefene. C/in Pharmacol Ther 1997; 61: 
15-23. 


用 途 和 用 法 

纳 美 芬 是 纳 曲 酮 了 街 生物， 是 特异 性 阿片 样 后 抗 剂 ， 
作用 和 用 途 与 纳 洛 酮 相似 〈 见 第 1142 DI), ， 但 作用 持续 
时 间 更 长 。 本 药 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 形式 表 
me llug 纳 美 芬 盐酸 盐 大 约 相当 于 100pg 纳 美 芬 。 为 
了 快速 起 效 ， 本 药 通常 静脉 给 药 ; 皮下 或 肌 内 给 药 也 有 
效 ， 但 起 效 较 慢 。 纳 美 芬 也 可 口服 。 

为 逆转 应 用 阿片 类 药物 引起 的 术 后 中 枢 抑 制 ， 可 静 
脉 给 予 浓度 为 100pg/ml 的 纳 美 芬 ， 初始 剂 量 为 250ng/ 
kg. PI ĤEMIE ME 2 一 5min 再 次 给 予 250ng/kg， 直 至 达 
到 预期 的 阿片 作用 逆转 ; 浓度 汪 1pg/kg 的 累积 剂量 并 
不 能 产生 额外 的 作用 。 对 于 心血 管 疾病 发 生 风险 增加 的 
患者 ， 推 荐 的 给 药 浓度 为 50kg/ml， 给 药剂 量 及 增加 量 
为 100ng/kg。 

对 于 已 知 或 怀疑 阿片 类 药物 过 量 的 患者 ， 浓 度 为 
lmg/ml 的 纳 美 芬 静脉 给 药 。 推 荐 的 初始 剂量 为 500kg/ 
70kg， 若 有 必要 ，2 一 5min 后 再 次 给 予 1Img/70kg。 若 
总 剂量 1. 5mg/70kg 无 效 ， 则 进一步 给 药 也 不 太 可 能 有 
效 。 若 怀疑 患者 对 阿片 类 药物 具有 舱 体 依赖 性 ， 推 荐 初 
始 剂量 给 予 100ng/70kg， 若 在 2min 内 无 证 据 表 了 明 发 生 
戒 断 症状 ， 可 给 予 常规 剂量 。 

尽管 纳 美 芬 作用 的 持续 时 间 比 纳 洛 酮 长 ， 应 对 所 有 
患者 密切 观察 ， 若 确实 复发 呼吸 抑制 ， 应 缓慢 调整 纳 美 
芬 的 剂量 ， 避 人 免 发 生 阿 片 类 药物 作用 的 过 度 逆转 。 


AĤ (Alcohol withdrawal and abstinence) $i X £4 3625 
用 于 暑 酒 患者 辅助 治疗 的 用 途 ， 见 第 1143 Di 4A fik MA Di 
下 内 容 。 


疤 痒 ”研究 表明 ， 中 枢 阿 片 类 药物 受 体 调控 瘙痒 ， 因 此 
阿片 样 持 抗 剂 可 能 对 瘙痒 有 效 ( 见 第 1248 页 ) 。 一 篇 系 
统 性 评述 [1 发现 阿片 样 捷 抗 剂 可 有 效 地 治疗 阿片 类 药 
物 诱导 的 瘙痒 ， 且 许多 报道 表明 ， 本 药 对 由 其 他 原因 引 
起 的 瘙痒 也 有 效 。 

一 项 以 80 名 慢性 苯 麻 疹 或 特 应 性 皮炎 的 患者 为 
研究 对 象 的 双 育 研究 发 现 ， 单 剂量 给 予 10mg 20mg 
纳 美 芬 可 快速 改善 严重 瘙痒 症状 [2] 。60% 应 用 纳 美 芬 
的 患者 冶 痒 状 完 全 消失 。67% 的 上 患者 应 用 后 出 现 不 良 
反应 ,包括 上 胺 滨 或 头 尝 、 乏 力 及 事 心 。 另 一 项 以 14 
名 继 发 于 胆汁 淤积 型 肝病 的 耐 药性 阁 痒 患者 为 研究 对 
象 的 研究 [3] ， 发 现 口 服 给 予 纳 美 芬 2~26 个 月 ， 初 始 
给 药剂 量 为 2mg， 每 天 2 次 ， 然 后 若 有 必要 ， 将 剂量 
逐渐 增加 。 尽 管 其 中 13 名 上 患者 的 瘙痒 症状 有 一 定 改 
善 ，5 名 需要 加 大 剂量 以 产生 作用 ，3 名 患者 似乎 产 
生 了 耐 受 。 

据 一 项 以 29 名 胆汁 洪 积 型 瘙痒 患者 为 研究 对 象 的 
报道 [人 ， 以 每 分 钟 200ng/kg 的 速度 持续 输 注 纳 洛 酮 可 
降低 瘙痒 感觉 及 播 抓 活动 ， 尽 管 长 期 持续 输 注 的 作用 可 
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能 有 限 。 

据 报 道 每 天 口服 纳 曲 酮 50mg 可 治疗 各 种 原因 引起 
MEL], MORE TEE BU CIEL 71, MP R EE 
痒 的 治疗 ,报道 8" 外 结果 不 一 致 ， 后 来 一 项 研究 [1 中 表 
明 ， 纳 洛 酮 可 能 对 特定 患者 有 效 。 


. Kjellberg F, Tramer MR. Pharmacological control of opioid-in- 

duced pruritus: a quantitative systematic review of randomized 

trials. Zur J Anaesthesiol 2001; 18: 346-57. 

Monroe EW. Efficacy and safety of nalmefene in patients with 

severe pruritus caused by chronic urticaria and atopic dermati- 

tis. / Am Acad Dermatol 1989; 21: 135-6, 

Bergasa NV, er al. Open-label trial of oral nalmefene therapy for 

the pruritus of cholestasis. Hepatology 1998; 27: 679-84. 

Bergasa NV, e/ a/. Effects of naloxone infusions in patients with 

the pruritus of cholestasis. Aw Intern Med 1995; 123: 161-7. 

. Metze D, et aŭ. Efficacy and safety of naltrexone, an oral opiate 

receptor antagonist, in the treatment of pruritus in internal and 

dermatological diseases. J Am Acad Dermatol 1999; 41; 533—9. 

Wolfhagen FH, er al. Oral naltrexone treatment for cholestatic 

pruritus: a double-blind, placebo-controlled study. Gastroenter- 

ology 1997; 113: 1264-9. 

Terg R, et al. Efficacy and safety of oral naltrexone treatment 

for pruritus of cholestasis, a crossover, double blind, placebo- 

controlled study. J Hepatol 2002; 37: 717-22. 

8. Peer G er al. Randomi sed crossover trial of naltrexone in urae- 
mic pruritus, Lancet 1996; 348: 1552-4. 
Pauli-Magnus C, er al. Naltrexone does not relieve uremic pru- 
ritus: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled 
crossover study. J Am Soc Nephrol 2000; 10: 514-9 

. Legroux-Crespel E, er al. A comparative study on the effects of 
naltrexone and loratadine on uremic pruritus. Dermatology 
2004; 208: 326-30. 
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专利 制剂 
Mex.: Nocarex; USA: Revex. 
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Nalorphine (BAN, rINN) $% IB HE 


Nalorfiini; Nalorfin; Nalorfina: Nalorphinum. (—)-(5R,65)-9a-Allyl- 
4,5-epoxymorphin- 7-en-3,6-diol; 1 7-Allyl- [7-normorphine. 


Hasophun 
CHNO; = 311.4. 
CAS — 62-67-9, 


ATC — VO3ABO2. 


Nalorphine Hydrobromide (BANM, rINNM) $i 

溴 酸 烯 丙 吗 啡 

Hidrobromuro de nalorfina; Nalorphine, Bromhydrate de; Nal- 
orphini Hydrobromidum. 

HaAopnna Fnapobpomna 

Cis H3 NO,HBr = 3923. 

ATC — VO3ABO2. 

Pharmacopoeias. In (hin. 


Nalorphine Hydrochloride (BANM,rINNM) 盐酸 
5$ Ps MI nir 

Hidrocloruro de nalorfina; Nalorphine, Chlorhydrate de; Nalor- 
phini Hydrochloridum; Nalorphinium Chloride. 

Haaopbura [ApoxAcprA 

CloH21 NO. HCI = 347.8. 

CAS — 57-29-4, 

ATC — VO3ABO2. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Nalorphine Hydrochloride) 
RREA 15—30'C, DE, 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 纳 洛 酮 ( 见 下 文 )。 烯 两 吗啡 还 具有 一 些 阿 片 
样 激动 剂 作用 ， 若 应 用 于 未 应 用 过 阿片 类 药物 的 吓 者 ， 
可 能 发 生 的 不 良 反应 包括 困倦 、 呼 吸 抑制 、 晴 孔 缩小 、 
烦躁 不 安 及 嗜睡 。 


用 途 和 用 法 

烯 丙 吗 啡 是 阿片 样 持 抗 剂 ， 作 用 与 纳 洛 酮 ( 见 下 
文 ) 相似 ; 除 此 之 外 ， 本 药 还 具有 一 些 激动 剂 作用 。 本 
药 可 逆转 阿片 类 药物 诱导 的 严重 呼吸 抑制 ， 但 也 可 能 加 
重 由 乙醇 及 其 他 中 枢 抑制 药 引起 的 呼吸 抑制 。 用 于 治疗 
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盐酸 盐 形 式 给 药 。 静 脉 注射 给 药剂 县 为 5~10mg， 车 有 
必要 ， 可 每 间隔 10— 15min 重复 给 药 ， 直 到 呼吸 恢复 ， 
最 大 总 剂量 40mg。 本 药 还 可 肌 内 给 药 。 


制剂 


USP 29: Nalorphine Hydrochloride Injection. 


Naloxone Hydrochloride 


Naloxone Hydrochloride (BANM,USAN „rINNM) 
i BR £0 28 BRI 


N-Allyinoroxymorphone Hydrochloride; Cloridrato de Naloxo- 
na; EN- 15304; Hidrocloruro de naloxona; Naloksonihydroklori- 
di; Naloksono hidrochloridas; Naloxone, Chlorhydrate de; 
Naloxon-hidroklorid; Naloxon-hydrochlorid: Naloxonhydro- 
klorid; Naloxoni Hydrochloridum. 17-Allyl-6-deoxy-7,8-dihydro- 
1 4-hydroxy-6-oxo- | 7-normorphine hydrochloride dihydrate: 
(-)-(5R,148)-9a-Allyl-4.5-epoxy-3, 14-dihydroxymorphinan-6-one 
hydrochloride dihydrate. 

Ha^okcoHa l'HADOXAODMA, 

CoH NO4HCIL2H;O = 399.9, 

CAS — 465-65-6 (naloxone); 357-08-4 (anhydrous 
naloxone hydrochloride); 51481-60-8 (naloxone hydro- 
chloride dihydrate). 

ATC — VO3AB 5. 


enuus En 


(naloxone) 


Pharmacopoeias. ln Chin., Iur (see p.vii), Inr. Jpn, Pol., and 
US. Forms specified may be anhydrous, dihydrate, or both. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Naloxone Hydrochloride Dihydrate; Naloxone 
Hydrochloride BP 2005) #8 3 A WFA SK. A 
色 或 几乎 白色 的 、 吸 湿 结 噶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 
ZEE. LENGTH. SIII. BO. 

USP 29 (Naloxone Hydrochoride) 无 水 或 二 水 合 4 
白色 或 淡 灰 白色 粉末 。 可 小 于 水 、 稀 酸 溶 液 及 强 碱 深 
液 ， 微 深 于 乙醇， 几乎 不 溶 于 氯仿 及 乙醚 。 水 溶液 呈 酸 
TE. 25C 密封 贮藏 ， 允 许 偏 差 为 15 一 30C 。 避 光 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 纳 治 酮 输 注 液 不 可 与 含有 重 亚 硫 酸 款 、 
偏 亚 硫 酸 所 盐 、 长 链 或 大 分 子 阴离子 的 制剂 或 碱 性 溶液 


混合 。 


不 良 反应 

纳 洛 酮 可 引起 恶心 和 栈 吐 。 一 些 不 良 反 应 可 能 与 阿 
片 类 药物 的 撤 药 有 关 。 有 个 别 报道 发 生 低 血压 、 高 血 
压 、 心 律 失常 及 肺 水 肿 ， 通 常 发 生 于 术 后 给 予 纳 洛 酮 的 
患者 。 还 有 不 频繁 瘾 阐发 作 的 报道 。 
仿 据 报道 术 后 给 予 纳 洛 酮 引起 的 不 良 反应 包括 高 血 
压 G 3] 、 肺 水 肿 [3] 及 心律 失常 〈 包 括 室 性 心动 过 速 及 
心室 纤 关 [和 9) ， 通 常 发 生 于 心脏 病 患者 或 正 进行 心脏 手 
术 的 患者 。 然 而 ， 还 有 健康 患者 出 现 相 关 不 良 反应 的 报 
道 [5,69， 包 括 一 些 致死 事件 [5] 。 

据 报道 大 剂量 应 用 纳 洛 酮 治疗 急性 缺 血 性 卒中 的 串 
者 发 生 低 血压 、 心 动 过 缓 及 局 灶 人 性 癫痫 [7] 。 

1 名 阿片 类 药物 成 瘾 者 应 用 纳 洛 睛 逆转 二 醛 吗啡 作 
用 时 发 生 心 室 纤 颤 [8]。 然 而 ， 这 名 患者 后 米 出 现 肝 硬 
化 及 酒精 中 毒性 心肌 病 ，The National Poisons Informa- 
tion Service in London 表示 其 每 年 约 收集 800 例 阿 片 类 
药物 中 毒 事件 ， 但 还 未 发 现 1 例 这 样 的 疑似 不 良 反 
应 [8] 。 据 后 来 一 项 报道 ，453 名 患者 应 用 纳 洛 酮 逆转 二 
酶 吗啡 中 毒 治 疗 ， 其 中 6 名 发 生 严重 不 良 反 应 [lo] 。 不 
BL SE KU dE Do RAS AD, SAREK (3 例 )、 肺 水 
肿 (1 例 ) 及 暴力 行为 (1 例 ) 。 
: Tanaka GY. Hypertensive reaction to naloxone. JAMA 1974: 
228: 25-6. 
Azar I, Turndorf H. Severe hypertension and multiple atrial pre- 
mature contractions following naloxone administration. Anesth 
Analg 1979; 58: 524-5. 
Flacke JW, er al. Acute pulmonary edema following naloxone 
reversal of high-dose morphine anesthesia. Anesthesiology 
1977; 47: 376-8. 
. Michaelis LL, er a/. Ventricular irritability associated with the 
use of naloxone hydrochloride: two case reports and laboratory 


assessment of the effects of the drug on cardiac excitability. Ann 
Thorac Surg 1974; 18: 608-14. 
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Wride SRN, e/ al. A fatal case of pulmonary oedema in a healthy 

young male following naloxone administration. Anaesth Inten- 

sive Care 1989; 17: 374—7 o. . 

6. Taff RH. Pulmonary edema following naloxone administration 

in a patient without heart disease. Anesthesiology 1983; 59: 

576-7. 

Barsan WG, er al. Use of high dose naloxone in acute stroke: 

possible side effects. Crit Care Med 1989; 17: 762-7. . 

. Cuss FM, e/ al. Cardiac arrest after reversal of effects of opiates 
with naloxone. BMJ 1984; 288: 3634. 

. Barret L, er af. Cardiac arrest following naloxone. BM 1984; 
288: 936. 

10, Osterwalder JJ. Naloxone—for intoxications with intravenous 

heroin and heroin mixtures—harmless or hazardous? A pro- 

spective clinical study. Cli Toxicol 1996; 34: 409-16. 


注意 事项 

纳 洛 柄 慎 用 于 对 阿片 类 药物 具有 躯体 依赖 性 的 患者 
或 曾 大 剂量 应 用 过 阿片 类 药物 的 患者 ， 因 为 可 能 会 引发 
和 急性 戒 断 症状 〈 见 第 78 页 阿片 类 镇 痛 药 项 下 依赖 性 和 
撤 药 )。 纳 洛 酮 可 透 过 胎盘 ， 对 阿片 类 药物 具有 依赖 性 
的 孕妇 所 生 的 新 生 儿 可 能 出 现 戒 断 症状 。 

慎 用 于 心脏 病 患 者 或 应 用 具有 心脏 毒性 药物 的 
患者 。 

一 些 阿片 类 药物 作用 的 持续 时 间 长 于 纳 洛 酮 ， 因 此 
使 用 后 需 对 患者 密切 观察 ， 以 免 复发 。 


药 动 学 

纳 洛 希 可 从 胃 肠 道 吸 收 ， 但 本 药 首 关 效应 明显 。 本 
药 在 肝 中 代 涂 ， 主 要 发 生 葡 萄 糖 醛 酸 苷 结合 反应 ， 遂 过 
尿 排泄 。 肠 外 给 药 后 ， 血 浆 半 衰 期 约 为 1h。 纳 络 酮 透 
过 胎盘 。 


妊娠 和 新 生 儿 一 项 研究 以 30 名 孕妇 为 研究 对 象 ， 在 
分 娩 的 第 二 产程 单 剂量 静脉 给 予 纳 洛 酮 ， 研 究 表明 ， 纳 
洛 酮 可 快速 透 过 胎盘 屏障 ， 因 此 可 能 对 大 多 数 新 生 儿 具 
有 一 定 治疗 作用 i1]。 进 一 步 给 7 名 孕妇 肌 内 注射 纳 洛 
Mi. Ik SKEME SP KK, KIER FIAT. 

12 名 新 生 儿 脐 静 脉 给 订 盐 酸 纳 洛 酮 35yg 或 Ong, 
平均 血浆 半衰期 分 别 为 3. 53h 或 2. 65h[2] 。 所 得 半衰期 
比 报道 的 成 人 半衰期 长 2~3 倍 ， 可 能 与 新 生 儿 将 药物 
代谢 或 葡萄 糖 醋酸 结合 物 的 能 力 降 低 有 关 。 分 别 给予 纳 
洛 酮 355g 或 70pg 的 新 生 儿 的 平均 峰 浓 度 分 别 为 
8. 2ng/ml 或 13. 7ng/ml， 达 几时 间 <40min， 但 达 贬 时 
间 变 异 很 大 ，5 名 新 生 儿 在 5min 内 即 达 疾 浓 度 。 进 一 
步 给 17 名 新 生 儿 肌 内 注射 盐酸 纳 洛 一 200pg，0. 5~-2h 
达到 峰 浓 度 7. A~ 34. 6ng/ml。 

1. Hibbard BM, er al. Placental transfer of naloxone. Br J Anaesth 
1986; 58: 45-8. 


2. Moreland TA, er af, Naloxone pharmacokinetics in the newborn. 
Br J Clin Pharmacol 1980; 9: 609-12. 


用 途 和 用 法 

纳 洛 柄 是 特异 性 阿片 样 持 抗 剂 ， 竞 争 性 与 阿片 类 药 
物 受 体 作 用 。 本 药 为 阿片 类 药物 的 有 效 捕 抗 剂 ， 具 有 激 
动 或 激动 持 抗 混合 活性 ， 尽 管 对 于 具有 双重 活性 的 化 合 
物 ， 需 更 大 剂量 。 本 药 用 于 逆转 阿片 类 药物 的 中 枢 抑制 
作用 ， 包 括 ， 用 于 治疗 已 知 或 疑似 阿片 类 药物 过 量 的 天 
然 或 合成 的 阿片 类 药物 诱导 的 呼吸 抑制 、 术 中 应 用 阿片 
类 药物 引起 的 术 后 呼吸 抑制 、 由 于 孕妇 分 娩 时 应 用 阿片 
类 镇 痛 药 引起 的 新 生 儿 的 呼吸 抑制 。 

为 快速 起 效 ， 盐 酸 纳 洛 酮 通常 静脉 给 药 ，2min 内 
起 黎 。 肌 内 或 皮下 给 药 ， 起 效 较 慢 。 也 可 采用 其 他 给 药 
途径 ， 包 括 气管 内 给 药 。 纳 洛 酮 作用 的 持续 时 间 取 决 于 
给 药剂 量 和 给 药 途 径 ; 通常 持续 1 一 4h， 但 可 能 短 
得 多 。 

对 于 已 知 或 疑似 阿片 类 药物 过 量 ， 盐 酸 纳 洛 酮 初始 
剂量 为 0.4 一 2mg， 静 脉 给 药 ， 若 有 必要 ， 间 隔 2 一 
3min 重复 给 药 。 若 给 予 总 剂量 10mg 后 ， 仍 未 起 效 ， 
应 考虑 为 其 他 药物 过 量 ， 而 不 是 阿片 类 药物 。 若 怀疑 串 
者 对 阿片 类 药物 具有 上 颈 体 依赖 性 ， 给 药剂 量 应 降低 至 
100 一 200pg， 以 避免 发 生 戒 断 症 状 。 对 于 儿童 ， 通 常 
初始 剂量 为 10kg/kg， 静 脉 给 药 ， 若 有 必要 ， 可 再 次 静 
脉 给 予 更 大 剂量 100ng/kg (在 美国 ， 建 议 的 治疗 阿片 
类 药物 中 毒 的 儿童 给 药剂 量 ， 见 下 文 用 法 项 下 内 容 )。 
对 于 不 适合 静脉 给 药 的 成 人 和 儿童 ， 可 采用 肌 内 或 皮下 
给 药 的 方式 。 

盐酸 纳 洛 酮 还 可 术 后 应 用 ， 以 道 转 术 中 应 用 阿片 类 
药物 引起 的 中 枢 抑 制 。 对 于 成 人 ， 静 脉 给 予 100 ~ 
200pg (1.5 一 3pg/kg)， 至 少 间 隔 2min 个 体 化 缓慢 调 
整 剂 量 ， 以 在 维持 足够 镇 痛 作 用 的 同时 ， 获 得 最 佳 的 道 
转 呼 吸 抑制 的 作用 。 

需 对 所 有 接受 纳 洛 酮 治疗 的 患者 密切 监护 ， 由 于 许 
多 阿片 类 药物 的 作用 时 间 都 比 纳 洛 酮 的 作用 时 间 长 ， 可 
能 需 静 脉 、 朋 内 或 皮下 重复 给 药 。 为 了 维持 对 阿片 类 药 
物 的 持 搞 作用， 可 替代 性 的 采用 静脉 输 注 的 给 药 途 径 。 
生产 厂商 推荐 Apg/m] 盐酸 纳 洛 柄 溶 于 0.9% 握 化 钠 或 
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后 的 反应 调整 的 速度 输 注 ; 也 有 应 用 更 高 浓度 溶液 ， 建 
议 的 输 注 速度 为 400~800ug/h, 

对 于 孕妇 分 娩 时 给 予 阿片 类 镇 痛 药 引起 的 新 生 儿 阿 
片 类 药物 诱导 性 抑制 ， 可 静脉 、 肌 内 或 皮下 注射 10 
xg/ kg 盐酸 纳 洛 崩 ， 若 有 必要 ， 可 间隔 2 一 3min 重复 给 
药 。 替 代用 法 ， 为 延长 作用 时 间 ， 可 在 届 儿 出 生 时 单 剂 
量 给 药 60kg/kg。 纳 洛 病 慎 用 于 母亲 有 阿片 类 药物 依赖 
性 的 新 生 儿 ， 由 于 可 能 引发 戒 断 证 状 。 

一 些 阿 片 类 镇 痛 药 处 方 中 加 入 了 盐酸 纳 洛 酮 以 降低 
肠 外 滥用 的 可 能 性 。 还 可 六 慎 地 应 用 小 剂量 盐酸 纳 洛 本 
通过 是 否 引 发 戒 断 症状 〈 见 下 文 及 第 1143 页 纳 曲 酮 项 
FAZO 诊断 患者 是 否 有 阿片 类 药物 依赖 性 。 


婴儿 及 儿童 用 法 ”对 于 包 插 早产 儿 在 内 的 新 生 儿 由 阿片 
类 药物 诱导 的 急性 呼吸 抑制 的 治疗 ，The American A- 
cademy of Pediatriest1.2] 推荐 的 纳 洛 酮 的 给 药剂 量 为 
100pg/kg， 肌 内 、 静 脉 或 气管 内 给 药 ， 直 至 5 岁 或 体 
重 达 到 20kg; 肌 内 给 药 的 吸收 不 定 。5 岁 以 上 或 体重 > 
20kg 的 儿童 ， 最 小 给 药剂 量 为 2mg。 为 维持 对 阿片 类 
药物 作用 的 逆转 ， 必 要 时 可 重复 给 药 。 不 再 推荐 应 用 
20pg/ml 的 盐酸 纳 洛 酮 注射 剂 ， 由 于 这 一 剂量 可 引起 液 
体 负荷 ， 特 别 是 对 于 新 生 儿 [13] 。 对 于 其 他 情况 ， 如 镇 
痛 时 引起 的 呼吸 抑制 [站] ， 可 考虑 应 用 更 小 的 初始 剂量 
10ug/kg. 

American Academy of Pediatrics. Emergency drug doses for in- 
fants and children and naloxone use in newborns: clarification. 
Pediatrics 1989; 83: 803. 

Committee on Drugs. Drugs for pediatric emergencies. Abstract: 
Pediatrics 1998; 101: e13. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/reprint/101/1/e13.pdf. 
(accessed 30/06/06) 

. American Academy of Pediatrics. Naloxone dosage and route of 


administration for infants and children: addendum to emergency 
drug doses for infants and children. Pediatrics 1990; 86: 484-5. 


进食 障碍 ”内 源 性 阿片 类 药物 可 能 在 进食 障碍 的 病理 生 
理学 方面 具有 一 定 作 用 5 ， 因 此 已 尝试 应 用 阿片 样 持 
抗 剂 ， 如 纳 洛 酮 及 纳 曲 酮 治疗 相关 疾病 。 但 其 作用 有 
限 ， 并 非常 规 治疗 的 一 部 分 。 


1. de Zwaan M, Mitchell JE. Opiate antagonists and eating behav- 
ior in humans: a review. J Clin Pharmacol 1992; 32; 1060-72. 


非 阿片 类 药物 过 量 ” 纳 洛 酮 可 持 抗 外 源 性 及 内 源 性 阿片 

类 物质 的 作用 。 这 可 解释 纳 洛 柄 用 于 治疗 非 阿片 类 药物 

过 量 时 作用 的 变异 性 ， 这 些 药物 中 的 一 些 可 调控 内 源 性 

阿片 类 物质 。 

据 报 道 [i1 纳 洛 酮 对 丙戌 酸 盐 过 量具 有 治疗 作用 ， 
尽管 证 据 来 自 于 个 案 报道 。 还 有 病例 报道 表明 ， 本 药 可 
HFEF, QUASI 及 布 洛 芬 [人 过量 的 治疗 。 
一 项 以 应 用 咪 达 唑 仑 的 健康 受 试 者 为 饶 究 对 象 的 研 
究 [5 发 现 ， 纳 洛 酮 不 能 逆转 呼吸 抑制 作用 ， 尽 管 早 期 
报道 表明 ， 本 药 可 治疗 由 莱 二 氮 莫 类 药物 引起 的 昏迷 。 

纳 洛 随 可 用 于 可 乐 定 中 毒 ， 但 回顾 性 综述 16'71 结 果 
表明 其 作用 不 持久 ， 且 还 有 引发 高 血压 的 报道 。 还 据 报 
道 本 药 用 于 溴 葛 尼 定 过 量 无 效 [9] 。 有 一 项 报道 [9] 表明 
纳 洛 酮 成 功用 于 卡 托 普 利 过 量 的 治疗 。 

纳 洛 酮 也 可 用 于 与 阿片 类 药物 结构 相似 的 药物 的 过 
量 治疗 , 包括 阿 扑 吗 罪 9]、 右 美沙 芬 D1] ROM lig 
丁 胺 [12]。 

- Roberge RI, Francis EH. Use of naloxone in valproic acid over- 

dose: case report and review. ./ Emerg Med 2002; 22: 67-70. 

. Schvartsman S, er al. Camylofin intoxication reversed by 

naloxone. Lancet 1988; ii: 1246. 

3. Chandavasu O, Chatkupt S. Central nervous system depression 
from chlorpromazine poisoning: successful treatment with 
naloxone. J Pediatr 1985; 106: 515-6. 

4. Easley RB, Altemeier WA. Central nervous system manifesta- 
tions of an ibuprofen overdose reversed by naloxone. Pediatr 
Emerg Care 2000; 16: 39-41. 

5. Forster A, et al. Respiratory depressant effects of different doses 
of midazolam and lack of reversal with naloxone—a double- 
blind randomized study. Anesih Analg 1983; 62: 920-4. 

6. Fiser DH, er al. Critical care for clonidine poisoning in toddlers. 
Crit Care Med 1990; 18: 1124-8. 

7. Wiley JF, et al. Clonidine poisoning in young children. J Pediatr 
1990; 116: 654-8. 

8. Sztajnbok J. Failure of naloxone to reverse brimonidine-in- 
duced coma in an infant. J Pediatr 2002; 140: 485—6. 

9. Varon J, Duncan SR. Naloxone reversal of hypotension due to 
captopril overdose. Ann Emerg Med 1991; 20: 1125-7. 

10. Bonuccelli U, er al. Naloxone partly counteracts apomorphine 
side effects. Clin Neuropharmacol 1991; 14; 4429. 

. Schneider SM, er al. Dextromethorphan poisoning reversed by 

naloxone. Am J Emerg Med 1991; 9; 237-8, 


12. Friedli G Haenggeli C-A. Loperamide overdose managed by 
naloxone. Lancet 1980; i: 1413. 


EE BUT KRANON. 包括 纳 洛 酮 用 于 治疗 冶 痒 的 用 
途 ， 见 第 1141 页 纳 美 芬 项 下 内 容 。 


逆转 阿片 类 效应 ” 术 后 应 用 纳 治 酮 以 逆转 术 中 应 用 阿片 
类 药物 引起 的 中 枢 抑 制 。 然 而 ， 阿片 类 药物 的 有 益 的 镇 
痛 作用 也 会 被 逆转 ， 应 用 越 来 越 多 的 静脉 给 药 的 短 效 阿 
片 类 镇 痛 药 ， 可 降低 对 本 药 的 需求 。 


M 


Lu 


v 一 


据 报道 对 于 长 期 应 用 阿片 类 药物 的 患者 ， 纳 洛 酮 可 
在 一 定 程度 上 减轻 其 不 良 反应 ， 但 不 会 使 其 次 失 药 效 。 
纳 洛 酮 逆转 1 名 患者 销 内 注射 吗啡 引起 的 呼吸 拖 制 [1] 
及 3 名 患者 硬 膜 外 注射 吗啡 引起 的 孙 注 留 [] ， 但 未 道 
转 镇 痛 作 用 。 然 而 ， 一 项 研究 以 硬 膜 外 应 用 芬 太 尼 的 虑 
者 为 研究 对 象 ， 发 现 纳 洛 珊 不 能 缓解 果 灌 留 ， 但 疼痛 分 
数 迅 速 增加 。 研 究 表明 ， 静 脉 给 予 纳 洛 酮 可 逆转 健康 受 
BUB RAM de hc L1 T Hp IS GUI ZU VE SR IO E SIE 2 REOR 
作用 。 持 续 静 脉 输 注 纳 洛 酮 可 降低 术 后 患者 自控 应 用 吗 
啡 镇 痛 不 良 反应 的 发 生 率 [中 。 未 降低 镇 痛 作 用 ， 且 较 
小 剂量 的 纳 洛 酮 (每 小 时 250ng/kg 对 比 每 小 时 1 
pg/kg) 就 可 逆转 阿片 类 药物 的 作用 。 对 于 长 期 应 用 阿 
片 类 药物 的 患者 ， 每 天 口服 相当 于 20% ~ 40 6 ET kr 36 
药物 剂量 的 纳 洛 酮 ， 可 缓解 阿片 类 药物 诱导 致 便秘 ， 但 
不 影响 镇 痛 作 用 [7,3] 。 当 本 药 相当 于 10 和 或 更 少 阿片 
类 药物 剂量 时 无 效 19] 。 然 而 ， 其 他 研究 [10] 发 现 即使 小 
剂量 应 用 纳 洛 酮 也 会 产生 不 良 反 应 ， 最 佳 剂量 还 不 清 
楚 。 相 似 的 具有 更 少 中枢 神 经 作用 的 [40 阿 片 样 持 抗 剂 
甲 基 纳 曲 酮 正在 研究 阶段 。 


1. Jones RDM, Jones JG. Intrathecal morphine: naloxone reverses 
respiratory depression but not analgesia. BM. 1980; 281: 
645-6. 


2. Rawal N, et al. Naloxone reversal of urinary retention after epi- 
dural morphine. Lancet 1981; ii: 1411 

3. Wang J, ef al. Low-dose naloxone in the treatment of urinary 
retention during extradural fentanyl causes excessive reversal of 
analgesia. Br J Anaesth 1998; 80: 565-6. 

4. Nimmo WS, e/ a/. Reversal of narcotic-induced delay in gastric 
emptying and paracetamol absorption by naloxone. BMJ 1979; 
2: 1189. 


5. Frame WT, er al. Effect of naloxone on gastric emptying during 
labour. Br J Anaesth 1984; 56: 263-5, 

6. Gan TJ, et al. Opioid-sparing effects of a low-dose infusion of 
naloxone in patient-administered morphine sulfate. Anesthesiol- 

ogy 1997, 87: 1075-81. 

7. Sykes NP. Oral naloxone in opioid-associated constipation. 
Lancet 1991; 337: 1475 

8. Sykes NP. Oral naloxone in opioid-associated constipation. 
Lancet 1991; 338: 582. 

9. Robinson BA, e! af. Oral naloxone in opioid-associated consti- 
pation. Lancer 199]; 338: 581-2. 

10. Thomas MC, Erstad BL. Safety of enteral naloxone and i.v. ne- 
ostigmine when used to relieve constipation. Am J Health-Syst 
Pharm 2003; 60: 1264-7. 

11. Foss JF. A review of the potential role of methylnaltrexone in 
opioid bowel dysfunction. Am ./ Surg 2001; 182: (SA suppl): 
198-268. 


诊断 用 途 ” 涂 断 阿片 类 药物 过 量 时 ， 纳 洛 酮 可 用 于 逆转 

阿片 样 作用 ， 尽 管 一 些 研究 者 建议 本 药 只 能 用 于 具有 阿 

片 类 药物 过 量 临 床 表现 的 患者 [1]。 

纳 洛 酮 还 可 用 于 诊断 阿片 类 药物 依赖 性 。 静 脉 给 药 

以 引发 戒 断 症状 ， 但 也 在 研究 不 会 诱发 急性 戒 断 症状 的 

诊断 方法 。 有 建议 局 部 应 用 纳 洛 酮 洲 液 引起 的 扩 瞳 反应 

可 用 于 诊断 ， 但 诊断 结果 取决 于 所 用 溶液 的 浓度 。 一 项 

研究 [ 引 表 明 ，1lmg/ml 盐酸 纳 洛 酮 溶液 可 区 分 具有 躯体 

依赖 性 的 患者 及 仅 作为 术 前 给 药 单 剂量 应 用 未 产生 依赖 

性 的 患者 ， 但 这 一 结果 在 另 一 以 A00 pg/ml dik B A rf NR 

溶液 研究 [3] 中 来 得 到 证 实 。 另 一 研究 [和 全 表明 2mg/ml 

的 盐酸 纳 洛 酮 溶液 可 用 于 门诊 患者 的 诊断 。 然 而 ， 据 报 

道 [5]4 名 具有 阿片 类 药物 依赖 性 的 受 试 者 滴 注 40mg/ 

mi 纳 洛 酮 溶液 后 ， 发 生 戒 断 症状 及 瞳孔 扩大 。 

1. Hoffman JR, e/ a/. The empiric use of naloxone in patients with 

altered mental status: a reappraisal. Ann Emerg Med 1991; 20: 

. Creighton FJ, Ghodse AH. Naloxone applied to conjunctiva as a 

test for physical opiate dependence. Lancer 1989; i: 748-50. 

3. Loimer N, er al. Conjunctival naloxone is no decision aid in opi- 
oid addiction. Lancet 1990; 335: 1107-8. 

4. Ghodse AH, er al. Evaluation of the opioid addiction test in an 

out-patient drug dependency unit. Br J Psychiatry 1999; 175; 
` Sanchez-Ramos JR, Senay EC. Ophthalmic naloxone elicits ab- 
stinence in opioid-dependent subjects. Br ./ Addict 1987; 82: 

阿片 类 药物 过 量 对 于 阿片 类 药物 过 量 ， 纳 洛 酮 通常 静 

脉 给 药 ， 但 若 静 脉 给 药 有 困难 ， 也 可 肌 内 给 药 。 也 尝试 

过 其 他 替代 性 给 药 途 径 ; 一 项 研究 [采用 鼻 内 给 予 纳 

洛 酮 的 方法 ， 发 现 其 可 有 效 地 用 于 人 院 前 疑似 阿片 类 药 

物 过 量 的 治疗 ， 尽 管 效 能 较 肌 内 注射 低 。 

1. Kelly A-M, et a. Randomised trial of intranasal versus intramus- 
cular naloxone in prehospital treatment for suspected opioid 
overdose. Med J Aust 2005; 182: 24-7. 

休克 ”内 源 性 阿片 类 物质 可 能 在 病理 生理 学 方面 与 休克 

TX. 但 考察 纳 洛 柄 用 于 休克 治疗 的 研究 显示 相反 的 结 

果 。 一 篇 系统 性 评述 [!] 表 明 对 于 多 种 形式 的 休克 患者 ， 

纳 洛 柄 确实 可 升 高 血压 ， 但 对 于 死亡 率 无 显著 影响 。 美 

国生 产 商 提示 ， 纳 洛 酮 用 于 治疗 的 最 佳 剂量 及 疗程 还 不 

明确 ， 且 在 应 用 前 应 仔细 考虑 ， 特 别 是 对 于 具有 潜在 疼 

痛 的 患者 或 前 期 曾 应 用 阿片 类 药物 且 产 生 耐 受 性 的 

RA. 

1. Boeuf B, et al. Naloxone for shock. Available in The Cochrane 


Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 2003 (accessed 04/10/05). 
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纳 曲 酮 /盐酸 纳 曲 酮 Naltrexone/Naltrexone Hydrochloride 


制剂 

BP 2005: Naloxone Injection; Neonatal Naloxone Injection; 

USP 29: Naloxone Hydrochloride injection; Pentazocine and Naloxone 
Tablets. 


专利 制剂 | 
Arg.: Antiopiaz; Grayxona; Narcanti; Narxona; Austral.: Narcan; Austria: 
Narcanti: Belg.: Narcan; Braz; Narcan; Canad.: Narcan: Cz.: Intrenon; 
Narcanti; Denm.: Narcanti; Fin.: Narcanti; Fr: Nalonet: Narcant; Ger: 
Naloselect; Narcanti; Gr: Narcan; Hong Kong: Mapin: Narcant: Hung.: 
Narcanti; India: Narcotan: Irl.: Narcan: Israel: Narcan; Ital.: Narcan; Ma- 
laysia: Mapin; Narcant; Mex.: Narcantif; Norw.: Narcanti; NZ: Narcan: 
Port.: Narcan; Naxan: Naxolan; Rus.: Naloxon (Havokcon); S.Afr: Nar- 
cant; Zynox; Singapore: Narcan]; Swed.: Narcanti; Switz.: Narcan: 
Thai.: Narcan; UK: Narcanf: USA: Narcan; Venez.: Narcan. 


多 组 分 制剂 Israel: Rafazocine Xt. 

Used as an adjunct in: Belg.: Valtran; Ger.: Andolor; Findol N; Gruntin 
Tropfent; Nalidin; Tii; Tii Comp; Tili-Puren; Tilicomp; Tilidalor: Tilidin 
comp; Tilidin N; Tilidin plus; Tilidin-saar; Tilidura; Tiligeticf: Tilimerck: 
tilnalox; Valoron IN: Israel: Talwin NX; NZ: Temgesic-nXf; USA: Subox- 
one; Talwin NX, 


Naltrexone (BAN, USAN, rINN) fA H BI] 
Naltrexona; Naltrexonum. (5R)-9a-Cyclopropylmethyl-3, | 4-di- 
hydroxy-4,5-epoxymorphinan-6-one; 17-(Cyclopropylmethyl)- 
4,5a-epoxy-3, | 4-dihydroxymorphinan-6-one. 

HaATpekKcoH 

CHNO, = 341.4. 

CAS — 16590-41-3. 

ATC — NO07BBO4. 


Naltrexone Hydrochloride (BANM,rINNM) 盐酸 
£h dii Hal 

EN-1639A; Hidrocloruro de naltrexona; Naltreksonihydroklori- 
di; Naltreksono hidrochloridas; Naltrexone, Chlorhydrate de: 
Naltrexon-hydrochlorid: Naltrexonhydroklorid; Naltrexoni Hy- 
drochloridum. 

Ha^rpekcoHa l'HApOXAODMA 

C3oH 3 NO, HCI = 377.9. 

CAS — 16676-29-2. 

ATC — NO07BBO4. 

Pharmacopoeias. In Żur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Naltrexone Hydrochloride) 白色 或 几乎 
He. mIERMEK DATK, HORT LES. JL 
PRATAR. WHER 26. 
USP 29 (Naltrexone Hydrochloride) 


不 良 反应 

纳 曲柄 可 引起 睡眠 障碍 、 乏 力 、 焦 虑 、 烦 躁 不 安 、 
lumi. Eb, Kun. RAFTE., Se VALE ASO. dit 
ASPASIA LS, RB. BUS. MOD A YESERE ZI 
减低 和 射精 困难 的 报道 。 一 些 不 良 反 应 可 能 与 阿片 类 药 
物 戒 断 症状 有 关 。 血 小 板 减少 性 兹 癜 的 发 生 罕 见 。 大 剂 
量 应 用 可 能 引起 肝 细 胞 损伤 。 


对 肝 的 影响 ” 据 报道 40 名 每 天 应 用 50mg 或 100mg 纳 
曲 酮 的 肥胖 患者 ，8 周 后 ，6 名 患者 肝 酶 水 平 升 高 1 。 
其 中 5 名 患者 在 应 用 纳 曲 翻 前 ， 具 有 极 轻 度 的 肝 功 能 异 
常 ， 停 用 纳 曲 酮 后 ， 肝 功能 结果 恢复 到 基线 水 平 或 更 
好 。26 名 肥胖 患者 每 天 应 用 300mg Adi. 3 周 后 ，5 
名 由 者 发 生 转 氮 酶 水 平 升 高 ; 停 药 后 ， 转 氨 酶 活性 恢复 
xd. 

. Atkinson RL, et al. Effects of long-term therapy with naltrexone 
on body weight in obesity. C/in Pharmacol Ther 1985; 38: 


419-22. 
2. Mitchell JE. Naltrexone and hepatotoxicity. Lancet 1986; i: 
1215. 


密封 贮藏 。 


对 肌肉 的 影响 ” 据 报道 [1 名 患者 应 用 纳 曲 酮 后 发 生 无 
症状 横 纹 肌 洲 解 ， 在 撤 药 后 症状 消失 。 


1. Zaim S, et al. Rhabdomyolysis associated with naltrexone. Ann 
Pharmacother 1999; 33: 312-3. 


注意 事项 

应 避免 将 纳 曲 酮 用 于 接受 阿片 类 药物 治疗 或 混用 这 
些 药物 的 患者 ， 由 于 可 能 引发 急性 戒 断 症状 〈 见 第 78 
页 阿片 类 镇 痛 药 项 下 依赖 性 和 撤 药 )。 戒 断 症 状 可 在 
5min 内 发 生 ， 并 持续 48h。 至 少 在 应 用 阿片 类 镇 痛 药 
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的 择期 手术 前 48h 停 用 纳 曲 酮 。 对 纳 曲 酮 用 作 阿 片 类 药 
物 依赖 性 辅助 治疗 药物 的 注意 事项 的 进一步 介绍 ， 见 下 
文 用 途 和 用 法 。 

当 需 要 镇 痛 时 ， 通 常 需 更 大 剂量 的 阿片 类 药物 ， 呼 
极 抑制 及 其 他 不 良 反应 发 生 的 风险 也 会 相应 增加 。 纳 曲 
酮 慎 用 于 肝 损 伤 患者 ， 禁 用 于 急性 肝炎 或 肝 衰 竭 患者 。 
建议 常规 监测 患者 肝 功能 。 纳 曲 酮 慎 用 于 肾 损伤 患者 。 


药 动 学 

纳 曲 酮 从 胃 肠 道 吸收 良好 ,但 具有 十 分 显著 的 首 关 
效应 ， 且 可 进行 肠 肝 循环 。 本 药 相当 程度 地 在 肝 中 代 
谢 ， 主 要 代谢 物 6-B 纳 曲 醇 可 能 也 具有 微量 阿片 样 后 搞 
剂 活性 。 纳 曲 酮 和 6-8 纳 曲 醇 的 达 峰 时 间 均 约 为 1h， 治 
疗 剂量 下 ， 约 20 闪 纳 曲柄 与 血浆 蛋白 结合 。 纳 曲 酮 清 
除 半衰期 约 为 4h，6-8 纳 曲 醇 清除 半衰期 约 为 13h。 纳 
曲 盎 及 其 代谢 物 主要 通过 尿 排 港 。<<1% 的 口服 剂量 以 
原形 药物 排泄 。 


肝 损 伤 ” 一 项 研究 0 以 11 名 肝 硬 化 患者 为 研究 对 象 ， 
发 现 纳 曲 酮 的 生物 利用 度 显 著 升 高 ， 特 别 是 代 偿 失调 疾 
病 患者 。 


1. Bertolotti M, er al. Effect of liver cirrhosis on the systemic avail- 
ability of naltrexone in humans. J Hepato! 1997; 27: 505-511. 


用 途 和 用 法 

纳 曲 酮 是 特异 性 阿片 样 持 抗 药 ， 作 用 与 纳 洛 酮 相似 
( 见 第 1142 页 ); 但 本 药 效 能 比 纳 洛 酮 更 强 ， 作 用 时 间 
更 长 。 

本 药 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 作 为 以 前 有 阿片 类 药物 依 
赖 性 的 患者 戒毒 停 用 后 维持 性 戒 断 的 辅助 治疗 方法 。 在 
患者 脱 毒 并 戒 断 至 少 7 一 10 天 后 ， 才 能 开始 应 用 纳 曲 
酮 ， 因 为 具有 引发 急性 撤 药 症状 的 风险 ; 戒 断 需 通过 尿 
检 确 定 。 随 后 应 进行 纳 治 酮 激发 试验 以 确定 阿片 类 药物 
依赖 性 消失 ,具体 方法 如 下 200pg 盐酸 纳 洛 酮 ， 静 肪 
给 药 ，30s 后 观察 患者 是 否 发 生 撤 药 症状 ; ERRE, 
可 再 次 给 予 600pg， 观察 30min。 若 结果 不 明确 ， 可 考 
虑 再 次 给 予 盐酸 纳 洛 酮 进行 确证 ， 给 药剂 量 为 1. 6mg, 
静脉 给 药 。 美 国 的 研究 资料 表明 ， 单 剂量 800kg 皮下 给 
药 可 作为 纳 洛 酮 激发 性 试验 静脉 给 药 的 替代 方法 。 

车 纳 阁 酮 激发 性 试验 结果 了 表 性 ， 可 口服 盐 规 纳 曲 酮 
维持 式 断 。 初 始 给 药剂 量 为 25mg。 若 无 发 生 阿片 类 药 
物 撤 药 症状 的 迹象 ， 后 续 剂 量 可 增 至 每 天 50mg。 通 党 
盐酸 纳 曲 酮 的 维持 剂量 为 每 周 350mg， 每 天 50mg， 但 
可 能 需 延 长 给 药 间隙 以 改善 依从 性 ; 例如 可 在 周一 和 周 
三 给 药 100mg， 周 五 给 药 150mg， 还 可 应 用 其 他 多 种 周 
期 性 给 药方 案 。 需 慎重 告 诚 患者 ， 若 尝试 应 用 大 剂量 阿 
片 类 药物 以 克服 阻 断 阿片 类 的 作用 ， 可 能 引发 致命 的 阿 
片 类 药物 中 毒 。 

盐酸 纳 曲 酮 还 可 用 作 嗜 酒 的 辅助 治疗 药物 ， 推 荐 剂 
量 为 每 天 50mg， 口 服 。 可 替代 性 的 肌 内 注射 缓 释 纳 曲 
MW KRESK, SAMIR 380mg， 每 4 周一 次 。 


RAO lk DU HH PETATE, 〈 见 第 1280 mi) 患者 戒 酒 后 

维持 戒 断 时 精神 疗法 的 辅助 药物 。 两 简 系 统 性 评述 [1'2] 

表明 ， 对 于 乙醇 依赖 性 的 短期 治疗 ， 口 服 纳 项 酮 安全 有 

效 ， 尽 管 长 期 疗效 的 证 据 较 少 。 然 而 ， 由 于 戒 酒 早期 反 

跳 风 险 特 别 高 ， 因 此 建议 至 少 治疗 3 一 6 PARIZO. Di 

服 纳 曲 酮 的 依从 性 是 个 问题 1. ， 据 报道 可 每 月 应 用 长 

效 肌 内 注射 剂 [1] 。 研 究 表明 ， 纳 曲 酮 对 于 降低 乙醇 摄 

取 量 比 产生 完全 戒 浙 作用 更 有 效 [， 以 治疗 期 间 继 续 

饮酒 的 患者 为 研究 对 象 的 报道 [5 表明 纳 曲 酮 可 降低 乙 

醇 相 关 的 欣 快感 ， 可 能 是 遂 过 阻 断 乙 醇 消 耗 诱导 释放 的 

内 啡 肽 的 作用 。 

尽管 研究 显示 每 天 口服 50mg 纳 曲 翻 用 于 乙醇 依赖 

性 不 会 出 现 肝 毒性 ， 仍 建议 慎 用 于 肝病 患者 [3]; 建议 

与 双 硫 仑 合用 时 ， 应 对 患者 严密 监护 ， 由 于 肝 毒 性 可 能 

潜在 性 增加 。 

也 研究 了 其 他 阿片 样 持 抗 药 。 初 步 结果 [57] 表明 纳 

美 芬 也 可 能 有 效 ， 但 推荐 应 用 的 证 据 不 足 [2] 。 

. Carmen B, er al. Efficacy and safety of naltrexone and acampro- 

sate in the treatment of alcohol dependence: a systematic review. 
Addiction 2004. 99: 811-28. 
Srisurapanont M, Jarusuraisin N. Opioid antagonists for alcohol 
dependence. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
04/10/05). 

3. Berg BJ. et al. A risk-benefit assessment of naltrexone in the 
treatment of alcohol dependence. Drug Safety 1996; 15: 274-82. 

. Garbutt JC, er al. Efficacy and tolerability of long-acting inject- 
able naltrexone for alcohol dependence: a randomized controlled 
trial. JAMA 2005; 293: 1617-25. Correction. ibid.: 1978. 

. Volpicelli JR, et a/. Effect of naltrexone on alcohol "high" in al- 
coholies. Am J/ Psychiatry 1995; 152: 613-15 

6. Mason BJ, ef al. A double-blind, placebo-controlled pilot study 
to evaluate the efficacy and safety of oral nalmefene HCI for al- 
cohol dependence. Alcohol Clin Exp Res 1994; 18: 1162-7. 

. Mason BJ, ef al. A double-blind, placebo-controlled study of 


oral nalmefene for alcohol dependence. Arch Gen Psychiatry 
1999; 56: 719-24. 
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阿片 类 药物 依赖 性 维持 ak i RE KL dio RS EE CI IR 
阿片 样 持 抗 药 。 本 药 可 有 效 地 用 于 维持 对 阿片 类 药物 成 
Na MAREO HO ARII, (ELTA JT IKU PERSE. Hi PUSTE Ik Dj 
阻 断 了 阿片 类 药物 的 欣 快 效应 ， 但 未 阻 断 患 者 对 麻醉 品 
的 心理 依赖 性 。 本 药 对 具有 良好 的 社会 和 心理 支持 、 不 
会 冲动 性 地 应 用 阿片 类 药物 的 高 度 自 觉 的 成 净 者 最 有 
效 。 本 药 还 可 皮下 给 药 ， 但 可 能 与 严重 并 发 症 相关 〈 见 
下 文 快速 戒毒 ) 。 
关于 阿片 类 药物 依赖 性 治疗 的 内 容 ， 见 第 78 XC. 


. Gonzalez JP, Brogden RN. Naltrexone: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic effi- 
cacy in the management of opioid dependence. Drugs 1988; 35: 
192-213. 

. Kirchmayer U, et al. Naltrexone maintenance treatment for opi- 
oid dependence. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
04/10/05) 


快速 戒毒 ”为 了 快速 臣 毒 ， 可 应 用 多 种 纳 曲 一 给 药方 

REZ, 经 几 天 即 可 达到 阿片 类 药物 戚 断 ， 但 长 期 疗效 
目前 还 不 明确 。 本 药 还 可 用 于 麻醉 条 件 下 的 超 快速 戒 

毒 ， 尽 管 一 笨 系 统 性 评述 [5] 表明 ， 在 这 一 操作 下 应 用 

阿片 样 持 抗 剂 的 利弊 还 不 确定 。 后 来 的 一 项 研究 [4 也 

未 支持 这 一 给 药方 案 。 脱 毒 后 ， 可 给 患者 口服 纳 曲 酮 以 

维持 治疗 ; 也 已 尝试 纳 曲 酮 皮下 给 药 ， 以 改善 依从 性 ， 

但 有 引发 严重 并 发 症 的 报道 [51 。 

1. O'Connor PG Kosten TR. Rapid and ultrarapid opioid detoxifi- 

cation techniques. JAMA 1998; 279: 229-34 

2. Gowing L, et al. Opioid antagonists with minimal sedation for 
opioid withdrawal. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 04/10/05). 

. Gowing L, er al. Opioid antagonists under heavy sedation or an- 

aesthesia for opioid withdrawal. Available in The Cochrane Da- 

tabase of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 

2002 (accessed 04/10/05). 

Collins ED, er al, Anesthesia-assisted vs buprenorphine- or clo- 

nidine-assisted heroin detoxification and naltrexone induction: a 

randomized trial. JAMA 2005; 294; 903-13 

. Hamilton RJ, er a/l. Complications of ultrarapid opioid detoxifi- 
cation with subcutaneous naltrexone pellets. Acad fimerg Med 
2002; 9: 63-8. 
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制剂 


USP 29: Naltrexone Hydrochloride Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Revez; Austral.: Revia: Austria: Ethylex; Nalone: Naltrexin; Nemex- 
in; Revia; Braz.: Antaxonef; Revia: Canad.: Revia; Chile: Nalerona; 
Denm.: Revia; Fin.: Revia; Fr.: Nalorex; Revia: Ger.: Nemexin; Gr.: Nalo- 
rex; Hong Kong: Revia: Hung.: Antaxon; Nemexin; Revia; India: Nodict; 
Irl.: Nalorex; Revia; Israel: Revia; Ital.: Antaxone; Nalorex; Narcoral; Ma- 
laysia: Trexanf; Mex.: Reviaf; Neth.: Nalorex; Norw.: Revia; NZ: Revia 
Port.: Antaxone; Basinal; Destoxican; Nalorex; Rus.: Antaxone 
(Anrakcon); S.Afr.: Revia; Singapore: Trexant: Spain: Antaxone: Ce- 
lupan; Revia; Swed.: Revia; Switz.: Naltrexin; Nemexin; Thai.: Revia; UK: 
Nalorex: USA: Depade]: Revia; Trexan. 
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Obidoxime Chloride (USAN, rINN) WAW 
Cloruro de obidoxima; LüH6; Obidoxime, Chlorure d'; Obidox- 
imi Chloridum. 1,1'-[Oxybis(methylene)]bis[4-(hydroxyimino)- 
methyl]pyridinium dichloride. 

O6HAOKCWMA XAOPHKA 

CH Ch N40; = 3592, 

CAS — 7683-36-5 (obidoxime); 114-90-9 (obidoxime 
chloride). 

ATC — VO3AB13. 


2 | 2 2cr 


简介 

URL SEXE HE B ik Mia SK CRI. EUH RON IR 5 at ou 
CALAS 1147 页 ) 相似 。 与 阿托品 合用 于 治疗 有 机 磷 中 
毒 ， 通 常 初始 剂量 为 250 一 500mg (4 一 8mg/kg)， 慢 速 
静脉 注射 ,然后 24h 静脉 输 注 750mg， 持 续 到 有 机 磷酸 
盐 浓度 低 于 临界 水 平 。 蔡 代 方 法 ， 可 间 遇 2~4h 重复 给 
药 4 一 8mg/kg。 也 可 肌 内 注射 给 药 。 
I. Thiermann H, er a/. Cholinesterase status, pharmacokinetics and 


laboratory findings during obidoxime therapy in organophos- 
phate poisoned patients. Hum Exp Toxicol 1997; 16: 473-80. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Toxogonin; Chile: Toxogonin; Denm.: Toxogonint; Ger: Toxo- 
gonin; Neth.: Toxogonin; S.Afr.: Toxogonin: Swed.: Toxogonin; Switz.: 
loxogonine. 


DE BT 


Penicillamine (BAN,USAN „rINN) 青 霉 胺 
Penicilamin; Penicilamina; Penicilaminas: Penicillamin; Penicilla- 
mine; D-Penicilamine; Penicillaminum; Penisillamiini. D-3,3- 
Dimethylcysteine; Dp-3-Mercaptovaline. 

FleHnuma1aMHH 

CsH NOS = 149. 

CAS — 52-67-5 (penicillamine); 2219-30-9 (penicillamine 
hydrochloride). 

ATC — MOICCOI. 


Pharmacopoeias. In Chin.. Fur (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Penicillamine) 白色 或 几乎 白色 ,结晶 
性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。1%% 水 溶液 的 pH 为 
4.5775. 5, 

USP 29 (Penicillamine) 白色 或 几乎 白色 ,结晶 性 粉 
末 ， 具 有 轻微 特异 自 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 
氯仿 和 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 为 4. 5 一 5. 5。 密 封 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

青 霉 胶 不 良 反应 发 生 频 繁 。 可 能 引发 胃 肠 道 功 能 紊 
乱 ， 包 括 食欲 减退 、 人 恶心 及 呕吐 ; OA UL eU CULA 
炎 的 报道 ， 常 见 味觉 敏感 性 异常 。 

治疗 早期 出 现 的 皮疹 通常 为 变 应 性 的 ， 可 能 伴随 癌 
痒 、 莹 隘 疹 及 发 热 ， 这 些 反应 通常 为 一 过 性 的 ， 但 也 需 
要 暂时 撤 药 ， 并 可 能 需 应 用 皮质 激素 或 抗 组 胺 类 药物 。 
还 有 发 生 红 竹 狼疮 及 天 疱疹 的 报道 。 青 霉 胺 治疗 过 程 中 
还 观察 到 Stevens-Johnson 样 综合 征 。 长 期 大 剂量 应 用 
可 影响 皮肤 胶原 及 弹力 蛋白 ， 导 致 皮肤 脆性 增加 ， 出 现 
类 似 甸 行 性 穿 通 性 弹性 组 织 变性 的 阁 ， 迟 发 性 疹 或 获得 
性 大 疱 性 表皮 松 解 〈 青 霉 胺 皮肤 病 )， 可 能 需 降低 剂量 
或 停 药 。 

血液 学 不 良 反应 包括 血小板 减少 症 及 不 常见 的 白 组 
胞 减少 症 ; 通常 可 道 ， 还 有 粒 细胞 缺乏 症 及 再 生 障 碍 性 
贫血 发 生 ， 且 有 死亡 报道 。 还 有 引发 溶血 性 贫血 的 

经 常 发 生 蛋 白 尿 ， 且 一 些 患 者 可 能 发 展 为 情 小 球 肾 
炎 或 肾病 综合 征 。 青 霉 胺 诱发 的 血尿 罕见 ， 但 通常 需 立 
即 停 药 。 

其 他 与 青 考 胺 相关 的 不 良 反 应 包括 Goodpasture 综 
合 征 、 细 支气管 炎 及 肺炎 、 重 症 肌 无 力 、 多 发 性 肌 炎 
CFA Lo OA SR AERO l 、 肝 内 胆汁 淤积 及 胰腺 火 。 


不 良 反应 发 生 率 ”介绍 D 青 露 胺 相关 不 良 反应 的 程度 
及 发 生 率 的 参考 文献 [1 一 3]。L- 型 或 DL- 型 药物 毒性 大 
得 多 [4 。 

. Kean WF, e/ al. Efficacy and toxicity of p-penicillamine for 
rheumatoid disease in the elderly. J Am Geriatr Soc 1982; 30; 
94-100. 

2. Steen VD, er al. The toxicity of »-penicillamine in systemic scle- 

rosis. Ann Intern Med 1986; 104: 699—705. 

Munro R, Capell HA. Penicillamine. Br J Rheumatol 1997; 36: 

104-9. 

4. Kean WF, er af. Chirality in antirheumatic drugs. Lancet 1991; 

338: 1565-8, 


对 血液 的 影响 1964 4p 1 H — 1977 12A, X E 
CSM ff 3i Hi di ERE CS d 9 18 例 死亡 患者 中 ，14 例 
明显 死 于 血液 病 ， 其 中 至 少 7 名 发 生 骨 艇 发 育 不 良 。 以 
10 名 应 用 青 霉 胺 治疗 类 风湿 关节 炎 或 硬 皮 病 期 间 确定 
或 疑似 发 生 骨 髓 抑制 的 患者 为 研究 对 象 ， 回 顾 性 研究 青 
ZESEANEE As 名 患者 死亡 [1]。 

据 报 道 对 于 类 风湿 关节 炎 患 者 ， 青 霉 胺 诱发 的 血 小 
板 减少 症 的 发 生 率 为 1296 ~ 一 27 外 ， 可 能 的 原因 是 骨 艇 
抑制 及 血小板 生成 速度 降低 [2] 。 

还 有 个 案 报道 [3~5] 青 雷 胺 可 引发 血栓 性 血小板 减 
少 性 兹 辣 ， 一 些 情 况 下 可 致死 。 

影响 骨髓 毒性 的 遗传 因素 的 简要 介绍 见 下文 遗 传 
因素 。 

. Kay AGL. Myelotoxicity of D-penicillamine. Aw» Rheum Dis 
1979; 38: 232-6. 
Thomas D, ef al. Thrombokinetics in patients with rheumatoid 


arthritis treated with D-penicillamine. Aw» Rheum Dis 1984; 43: 
402-6. 
. Ahmed F, er al. Thrombohemolytic thrombocytopenic purpura 
during penicillamine therapy. Arch Intern Med 1978; 138: 
1292-3. 
Speth PAJ, ei al. Thrombotic thrombocytopenic purpura associ- 
ated with D-penicillamine treatment in rheumatoid arthritis. J 
Rheumatol 1982; 9: 812-13. 
. Trice JM, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura during 
penicillamine therapy in rheumatoid arthritis. Arch Intern Med 
1983; 143: 1487-8. 
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对 乳腺 的 影响 — IR LM DH WERE HERO e ELOI 及 男 
性 [5 发 生 乳 房 增 大 ， 为 罕见 不 良 反应 。 对 于 一 些 患者 ， 
乳房 增 大 持续 时 间 较 长 ， 没 有 很 好 的 解决 办 法 ， 还 有 一 
sem me PRIAJ. AREE ER Ml TRAITE IA Re 
的 巨大 畸形 乳房 [2~1]。 


. Thew DCN, Stewart IM. D penicillamine and breast enlarge- 
ment. Ann Rheum Dis 1980; 39: 200. 

2. Taylor PJ, et al. Successful treatment of D-penicillamine-in- 
duced breast gigantism with danazol. BMJ 1981; 282: 362-3. 
Rooney PJ, Cleland J. Successful treatment of D-penicillamine- 
induced breast gigantism with danazol. BMJ 1981; 282: 1627-8. 

. Craig HR. Penicillamine induced mammary hyperplasia: report 

of a case and review of the literature. J Rheumatol 1988; 15: 

1294-7 

Tchebiner JZ. Breast enlargement induced by D-penicillamine. 

Ann Pharmacother 2002; 36: 444-5. 

. Reid DM, er al. Reversible gynaecomastia associated with D- 
penicillamine in a man with rheumatoid arthritis. BMJ 1982; 
285: 1083-4. 


对 胃 肠 道 的 影响 有 个 案 报 道 应 用 青 霉 胺 的 患者 发 生 急 
性 结肠 炎 吕 2] 。1 名 Wilson 病 和 患者 发 生 回肠 演 疡 及 狭 
窄 ， 目 前 认为 可 能 与 长 期 应 用 青 咽 胺 引起 的 弹性 组 织 变 
性 有 关 [3] 。 

Hickling P, Fuller J. Penicillamine causing acute colitis. BMJ 


1979; 2: 367. 
. Grant GB. Penicillamine causing acute colitis. BMJ 1979; 2; 
555. 
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3. Wassef M, er al. Unusual digestive lesions in a patient with Wil- 
son's disease treated with long-term penicillamine. N Engl J Med 
1985; 313: 49. 

DEDIT XFA E E k a a EXIT 

WE. Stokes-Adams 综合 征 及 致死 性 心肌 炎 的 报道 ， 见 

下 文 对 肌肉 及 神经 肌肉 的 影响 项 下 多 发 性 肌 炎 。 


对 肾 的 影响 青竹 胺 相关 和 蛋白 尿 [ 志 通常 在 治疗 开始 4 一 
18 月 内 出 现 , 但 出 现时 间 可 能 更 晚 。 类 风湿 关节 炎 及 
胱 氨 酸 尿 症 患者 的 发 生 率 比 Wilson 病 患者 高 。 严 重 程 
EER: 肾病 变相 关 蛋 白 屎 程度 通常 发 展 迅 速 ， 但 停 药 
后 消失 。 最 轻微 病变 、 血 管 系 膜 增 生 及 膜 性 肾病 均 与 青 
BRAX: 少数 患者 出 现 累积 性 肾 小 球 肾炎 ， 以 Good- 
pasture 综合 征 为 特征 〈 见 下 文 对 呼吸 系统 的 影响 ) 。 

有 一 些 证 据 表 明 ， 坚 病 与 青 霉 胺 的 给 药剂 量 及 其 增 
加 的 速度 相关 [5 ， 但 一 项 研究 以 33 名 因应 用 青竹 胺 发 
生 肾 病 的 类 风湿 关节 炎 患 者 为 研究 对 象 ， 发 现 肾 病 的 发 
生 与 青 霉 胺 的 给 药剂 量 及 疗程 无 关 [23] 。 其 中 4096 i 
者 停 药 12 个 月 后 仍 可 检 出 蛋白 尿 ， 但 对 于 单纯 由 青 替 
胺 引起 蛋白 尿 的 患者 ， 症 状 后 来 消失 。 

对 5 名 第 一 个 疗程 期 间 出 现 蛋白 尿 的 类 风湿 关节 炎 
患者 成 功 再 次 应 用 青 霉 胺 ， 并 持续 至 少 13 PA. RE 
发 蛋白 尿 [3] 。 另 一 研究 [4 以 8 名 无 水 肿 的 蛋白 尿 患 者 
为 研究 对 象 ， 发 现 青 器 胺 可 继续 安全 应 用 ， 在 继续 治疗 
过 程 中 有 5 名 患者 的 蛋白 尿 消失 。 

对 于 发 生 急 进 性 蚂 小 球 性 肾炎 的 患者 [51， 可 应 用 
皮质 激素 ,但 并 非 必须 ， 且 对 于 发 生 肾病 综合 征 的 串 
者 ， 可 能 具有 潜在 的 风险 性 [2] 。 

影响 峭 毒 性 的 遗传 因素 的 简要 介绍 ， 见 下 文 遗 传 
AK. 

. Anonymous. Penicillamine nephropathy. BMJ 1981; 282: 
761-2. 
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Hall CL, er al. Natural course of penicillamine nephropathy: a 

long term study of 33 patients. BMJ 1988; 296: 1083-6. 

. Hill H, er al. Resumption of treatment with penicillamine after 
proteinuria. Ann Rheum Dis 1979; 38: 229-31. 

. DeSilva RN, Eastmond CJ. Management of proteinuria second- 

ary to penicillamine therapy in rheumatoid arthritis. Clin Rheu- 

maltol 1992; 11: 216-9. 

Ntoso KA, ef al. Penicillamine-induced rapidly progressive 

glomerulonephritis in patients with progressive systemic sclero- 

Sis: successful treatment of two patients and a review of the lit- 

erature. Am J Kidney Dis 1986; 8: 159-63. 


对 肝 的 影响 ” 青 霉 胺 与 肝 毒性 有 关 。 一 项 个 案 报 道 及 文 
献 回顾 [介绍 了 9 名 患者 ， 所 有 患者 均 具有 肝 功 能 档 
案 资 料 并 患 有 肝 内 胆汁 湾 积 ; 1 名 患者 死 于 急性 肾 误 
竭 ， 但 其 他 患者 停 药 后 迅速 好 转 。 后 来 有 报道 [2]1 名 
72 岁 的 类 风湿 关节 炎 男 性 患者 应 用 青 霉 胺 4 周 后 发 生 
黄 这 。 肝 活检 提示 轻 度 胆管 炎 ， 同 时 汇 管区 出 现 嗜 酸性 
粒 细胞 及 严重 大 面积 的 肝 细胞 内 胆汁 洪 积 。 停 用 青 霉 胺 
3 周 后 ， 黄 总 消 失 ，6 周 后 ， 肝 酶 水 平 恢复 正常 。 然 而 ， 
在 另 一 案例 [5 表明 停 用 青 霉 胺 后 ， 胆 汁 淇 积 仍 持续 ， 
14 个 月 后 ， 患 者 死 于 败血症 。 建 议 应 用 青 霉 胺 治疗 的 
前 几 周 进行 肝 功 能 监测 及 嗜 酸 细胞 计数 [1 。 

. Seibold JR, er al. Cholestasis associated with D-penicillamine 
therapy: case report and review of the literature. Arthritis Rheum 
1981; 24: 554-6. 

Devogelaer JP, e al. A case of cholestatic hepatitis associated 


with D-penicillamine therapy for rheumatoid arthritis. Ini J Clin 
Pharmacol Res 1985; 5; 35-8. 


- Jacobs JWG, et al. Fatal cholestatic hepatitis caused by p-peni- 
cillamine. Br J Rheumatol 1994; 33: 770-3. 
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发 生 对 维生素 Be AGRO P A] P p S YE IL GA LLU 
及 严重 的 感觉 和 运动 神经 病 。 还 有 发 生 腰 背 痛 伴随 发 热 
和 出 痛 的 报道 1; 再 次 给 药 后 ， 背 痛 及 发 热 会 复发 。 
研究 表明 ， 与 过 敏 机 制 有 关 。 

. Reeback J, e! a£. Penicillamine-induced neuromyotonia. BMJ 
1979; 1: 1464-5. 

Pool KD, er al. Penicillamine-induced neuropathy in rheumatoid 
arthritis. Aam Intern Med 1981; 98; 457-8. 

. Bannwarth B, et al. Low back pain associated with penicilla- 
mine, BMJ 1991; 303: 525 

MEJ MIENAJ) ke KIGI i FA E BE E oE RE A 
是 对 于 类 风湿 关节 炎 患 者 或 其 他 自身 免疫 病 患者 [1~5] ， 
尽管 不 常 发 生 ， 但 对 其 的 认 知 较 充 分 。 症 状 与 自发 性 重 
症 肌 无 力 相 似 ， 包 括 上 险 下 重 、 复 视 及 全 身 乏 力 ， 有 时 
会 影响 呼吸 肌 。 初 期 症状 通常 在 6 一 7 个 月 内 发 生 ， 但 
可 能 延迟 数 年 发 生 。 肌 无 力 症 状 通常 在 停 用 青 每 胺 后 自 
发 缓解 ， 但 一 些 患 者 可 能 需 抗 胆 碱 酯 酶 药物 治疗 。 据 报 
道 75% 以 上 的 受累 患者 出 现 乙酰 胆 碱 受 体 抗体 [2,3] 。 
个 别 报 道 表 明 青 霉 胺 诱发 肌 无 力 具 有 遗传 倾向 ， 一 些 研 
究 发 现 ， 与 HLA 抗原 DRI 及 Bw35 有 关 [1'4] 。 但 其 他 
研究 [5] 未 能 重复 这 一 结果 。 

. Delamere JP, er al. Penicillamine-induced myasthenia in rheu- 
matoid arthritis: its clinical and genetic features. Ann Rheum Dis 
1983; 42: 500-4. 

Carter H, et al. La myasthenie au cours du traitement de la pol- 
yarthrite rhumatoïde par la D-penicillamine. 7herapie 1984; 39: 
689-95. 


. Katz LJ, er al. Ocular myasthenia gravis after D-penicillamine 
administration. Br J Ophthalmol 1989; 73: 1015-18. 
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Garlepp MJ, er a/. HLA antigens and acetylcholine receptor an- 
tibodies in penicillamine induced myasthenia gravis. BMJ 1983; 
286: 338-40, 

. Drosos AA, er al. D-penicillamine induced myasthenia gravis: 
clinical, serological and genetic findings. C/in Exp Rheumatol 
1993; 11: 387-91. 


SREMA 青竹 胺 与 罕见 的 多 发 性 肌 炎 和 皮 肌 人 炎 相 
关 [1~ 引 。 还 可 出 现 心 脏 并 发 症 ， 至 少 2 名 患者 因 心 肌 
炎 死 亡 [!] ， 还 有 发 生 完 全 性 心脏 传导 阻 滞 [1'3,6] 及 严重 
Stokes-Adams 综合 征 [3] 的 报道 。 一 些 患 者 可 能 对 这 一 
并 发 症 具 有 遗传 易 感性 [4 。 


. Doyle DR, et al. Fatal polymyositis in D-penicillamine-treated 
rheumatoid arthritis. Am» intern Med 1983; 98: 327-30. 

2. Renier JC, er al. Polymyosite induite par la D-pénicillamine. 
Therapie 1984; 39: 697—703. 

3. Christensen PD, Serensen KE. Penicillamine-induced polymy- 
ositis with complete heart block. Eur Heart J 1989; 10: 1041—4. 

4. Carroll GJ, er al. Penicillamine induced polymyositis and der- 
matomyositis. J Rheumatol 1987; 14: 995-1001. 

5. Aydintug AO, er al. Polymyositis complicating p-penicillamine 
treatment. Postgrad Med J 1991; 67: 1018-20. 

6. Wright GD, et al. D-penicillamine induced polymyositis causing 

complete heart block. Clin Rheumatol 1994; 13: 80-2. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”有 青 霉 胺 引发 合并 进行 性 肾 功能 误 
竭 的 肺 出 血 的 报道 [1'2]， 且 通常 被 命名 为 Goodpasture 
综合 征 ， 尽 管 患者 通常 缺乏 抗 肾 小 球 基底 膜 抗体 ， 还 提 
示 与 免疫 复合 物 机 制 有 关 [1] 。 罕 有 类 风湿 关节 炎 患 者 
应 用 青 霉 胺 后 发 生 闭塞 性 细 支 气管 炎 的 报道 [3~5] 。 

还 有 引发 上 呼吸 道 疾病 的 报道 。1 名 76 岁 的 患者 
MAARRE., ZERK. TER A K aN ERR 
ET, AGERE CE IE RUIEHEE RURAL. Iih, 2AA 
有 下 呼吸 道 症状 的 患者 还 发 生 了 持续 性 鼻炎 [5] ， 需 手 
术 治 疗 。 


- Turner-Warwick M. Adverse reactions affecting the lung: possi- 

ble association with D-penicillamine. J Rheumatol 1981; 8 (sup- 

pl 7): 166-8. 

Derk CT, Jimenez SA. Goodpasture-like syndrome induced by 

D-penicillamine in a patient with systemic sclerosis: report and 

review of the literature. J Rheumatol 2003; 30: 1616-20. 

Lyle WH. D-Penicillamine and fatal obliterative bronchiolitis. 

BMJ 1977; 1: 105. 

Epler GR, er al. Bronchiolitis and bronchitis in connective tissue 

disease: a possible relationship to the use of penicillamine. 

JAMA 1979; 242; 528-32. 

. Murphy KC, et al. Obliterative bronchiolitis in two rheumatoid 
arthritis patients treated with penicillamine. Arthritis Rheum 
1981; 24: 557-60. 
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Wolfe F, er al. Upper and lower airway disease in penicillamine 
treated patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1983; 10: 
406-10. 

Presley AP. Penicillamine induced rhinitis. BMJ 1988; 296: 
1332. 
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对 皮肤 的 影响 AFEA HERE D y 9I LP RE 
MOJ, Gg BECHER IA 〈 见 下 文 ) 受 影响 而 引 
起 的 反应 ; 与 自身 免疫 机 制 有 关 的 反应 ， 如 天 疱 疮 、 类 
KRAE, LARERE: 还 有 被 归 类 为 急性 过 敏 反 
REB RE Ec 95 RARE. si Wilson ji sk Dk SX MM DR IE i 
者 ， 对 胶原 及 弹力 蛋白 的 作用 通常 仅 在 长 期 大 剂量 应 用 
后 发 生 ， 而 对 于 免疫 系统 功能 紊乱 的 患者 ， 如 类 风湿 关 
节 炎 患者 ， 更 易于 发 生 抗 体 相 关 的 皮肤 不 良 反应 。 急 性 
超 敏 反应 易于 在 治疗 早期 出 现 ， 通 常 在 初期 7 一 10 天 内 
出 现 ， 且 与 剂量 无 相关 性 。 也 可 能 发 生 若 人 花样 反应 、 口 
炎 、 指 甲 变化 及 毛发 不 良 反应 。 


l. Levy RS, er al. Penicillamine: review and cutaneous manifesta- 
tions. J Am Acad Dermatol 1983; 8: 548-58. 
对 胶原 及 弹力 蛋白 的 影响 长 期 、 大 剂量 应 用 青 钴 胺 可 
影响 胶原 及 弹力 蛋白 的 生成 ， 使 皮肤 脆性 增加 、 血 液 
病 、 聚 粒 疹 及 皱纹 过 多 和 皮肤 松弛 发 生 率 增加 [1] 。 青 
霉 胺 性 皮肤 病 的 特征 为 皱纹 及 额 肯 紫 纠 [3] 。 此 外 ， 有 
引发 类 似 弹 性 纤维 假 黄 瘤 的 损伤 的 报道 [31] 。 还 有 小 剂 
ANARE (RETF lg〉 引 发 皮肤 及 关节 腔 [5] 弹 
性 组 织 异 常 的 报道 ， 还 有 2 名 患者 发 生 馈 行 穿孔 性 弹性 
组 织 变性 的 报道 f6'7] 。 对 于 所 有 这 些 患 者 ， 组 织 学 检查 
结果 通常 显示 弹性 纤维 受 损 ， 具 有 被 形容 为 “波浪 起 伏 
HERP” mx “J-E OK” BUR SOL, 

新 生 儿 发 生 皮 肤 松弛 症 的 报道 ， 见 下 文 注意 事项 项 
FHER. 


1. Levy RS, et al. Penicillamine: review and cutaneous manifesta- 

tions. J Am Acad Dermatol 1983; 8: 548-58. 

Sternlieb I, Scheinberg IH. Penicillamine therapy for hepatolen- 

ticular degeneration. JAMA 1964; 189: 748-54. 

Thomas RHM, er al. Pseudoxanthoma elasticum-like skin 

changes induced by penicillamine. J R Soc Med 1984; 77: 794-8. 

Bentley-Phillips B. Pseudoxanthoma elasticum-like skin chang- 

es induced by penicillamine. / R Soc Med 1985; 78: 787. 

Dalziel KL, er al. Elastic fibre damage induced by low-dose D- 

penicillamine. Br J Dermatol 1990; 123: 305-12. 

Sahn EE, et al. D-Penicillamine-induced elastosis perforans ser- 

piginosa in a child with juvenile rheumatoid arthritis. J 4m Acad 

Dermatol 1989; 20; 979-88. 

Hill VA, et al. Penicillamine-induced elastosis perforans serpig- 

inosa and cutis laxa in Wilson's disease. Br J Dermatol 2000; 

142: 560-1. 

AFER ARYEN HEN E RN UH EE UG AE 

^E OE MEER TE RUSO UTI, ， 尽 管 对 青竹 胺 的 作用 还 存 

在 质疑 。 还 有 类 风湿 关节 炎 患 者 发 生 与 青 霉 胺 相关 的 口 

ko a EBENO AMIS], 

. Powell FC, Rogers RS. Primary biliary cirrhosis, penicillamine, 

and lichen planus. Lancet 1981; ii: 525. 

Powell FC, er al. Lichen planus, primary biliary cirrhosis and 

penicillamine. Br J Dermatol 1982; 107: 616. 

. Blasberg B, et al. Lichenoid lesions of the oral mucosa in rheu- 
matoid arthritis patients treated with penicillamine. J Rheumatol 
1984; 11: 348-51. 


Ro ke p Be liko JE DIR 49 19 E EC MO UR BL BLE, HE 
究 表明 具有 自身 免疫 基础 [!] 。 天 疱 郊 类 疾病 的 报道 最 
XA. GHIERA., WHERE., uz RA 
YE. ERRE, ERRAR. MAEA KH 
H ARAS AIS K RE i a EARE = 

1. Bialy-Golan A, Brenner S. Penicillamine-induced bullous derm- 
atoses. J Am Acad Dermatol 1996; 38: 732-42. 

KARRE 2 名 类 风湿 关节 炎 上 患者 应 用 青 霉 胺 期 间 发 
生 银 悄 病 状 疹 [!] 。1 名 患者 停 用 青 霉 胺 后 疹 消 失 ， 但 再 
次 给 药 后 更 严重 。 


1. Forgie JC, Highet AS. Psoriasiform eruptions associated with 
penicillamine. BMJ 1987; 294: 1101. 
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下 文 用 途 项 下 内 容 )。 然 而 ，1 名 患 有 Wilson 病 的 14 

X BBENRSIE 11 年 后 ， 发 生 累及 肺 的 春 皮 病 [1]， 

因此 青 霉 胺 用 于 这 一 指 症 的 用 途 受 到 质疑 。 

1. Miyagawa S, et al. Systemic sclerosis-like lesions during long- 
term penicillamine therapy for Wilson's disease. Br J Dermatol! 
1987; 116: 95-100. 

中 毒性 表皮 坏死 溶解 1 名 56 岁 的 女性 患者 每 天 应 用 

NIE 250mg 治疗 原 发 性 胆汁 性 肝 硬化 7 周 后 ， 发 生 

粒 细胞 缺乏 症 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 症 [1]。 还 有 报 

道 [9]1 名 Wilson 病 女 性 患者 应 用 青 堆 胺 后 ， 发 生 严 重 

中 毒性 表皮 坏死 溶解 症 。 

1. Ward K, Weir DG Life threatening agranulocytosis and toxic ep- 
idermal necrolysis during low dose penicillamine therapy. Zr J 
Med Sci 1981; 150: 252-3. 

2. Chan HL. Observations on drug-induced toxic epiderma! necrol- 
ysis in Singapore. J Am Acad Dermatol 1984; 10: 973-8, 

遗传 因素 ”有 证 据 表 明 ， 一 些 患者 的 遗传 基因 决定 了 其 

对 青 霉 胺 不 良 反 应 易 感 性 增加 。 一 些 研 究 表明 ， 硫 氧化 

物 生 成 能 力 较 低 的 类 风湿 关节 炎 患 者 应 用 青 霉 胺 后 ， 可 

能 更 容易 发 生 毒 性 作用 [1,2] 。 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 患者 

也 表现 为 硫 氧化 能 力 差 ， 这 可 能 是 造成 他 们 应 用 青 霉 蛇 

后 不 良 反 应 发 生 率 较 高 的 原因 ， 尽 管 一 项 以 20 名 这 样 

的 患者 为 研究 对 象 的 研究 表明 ， 青 霉 胺 毒性 与 患者 硫 氧 

化 能 力 无 相关 性 [4 。 

还 有 一 些 研究 表明 ， 特 定 的 组 织 相 容 性 抗原 可 增加 

对 青 改 胺 毒性 的 易 感 性 。 具 有 HLA-DR3 的 患者 不 良 反 

应 的 发 生 率 显著 升 高 [2] ， 而 其 他 研究 表明 ， 和 蛋白 尿 与 

HLA 抗原 B8 和 DR3 相关 [5.6] ， 重 症 肌 无 力 与 Bw35 

及 DRI 相关 [7] ， 血 小 板 减少 症 与 HLA 抗原 DRAG), 

Al[5] 及 C4BQO[5] 相 关 ， 多 发 性 肌 炎 或 皮 肌 炎 与 HLA 

抗原 B18, B35 及 DR4 相关 [8] 。 然 而 ， 目 前 研究 结果 

还 不 一 致 ， 硫 氧化 作用 或 HLA 抗原 分 型 的 临床 应 用 价 
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值 还 不 明确 [69] 。 


. Panayi GS, et al. Deficient sulphoxidation status and D-peni- 
cillamine toxicity. Lancet 1983; i: 414. . 
Emery P. er al. D-Penicillamine induced toxicity in rheumatoid 
arthritis: the role of sulphoxidation status and HLA-DR3. J 
Rheumatol 1984; 11: 626-32. 

. Olomu A, et al. Poor sulphoxidation in primary biliary cirrhosis. 
Lancet 1985; i: 1504. 

Mitchison HC, er al. D-penicillamine-induced toxicity in prima- 
ry biliary cirrhosis (PBC): the role of sulphoxidation status. Gur 
1986; 27: A622. 

. Stockman A, ef al. Genetic markers in rheumatoid arthritis: rela- 
tionship to toxicity from D-penicillamine. J Rheumatol 1986; 
13: 269-73. 

Moens HJB, er al. Longterm followup of treatment with D-pen- 
icillamine for rheumatoid arthritis: effectivity and toxicity in re- 
lation to HLA antigens. J Rheumatol 1987; 14: 1115-19. 
Garlepp MJ, e! al. HLA antigens and acetylcholine receptor an- 
tibodies in penicillamine induced myasthenia gravis. BMJ 1983; 
286: 338-40. 

Carroll GJ, er al. Penicillamine induced polymyositis and der- 
matomyositis. J Rheumatol 1987; 14: 995-1001. 

Hall CL. Penicillamine nephropathy. BMJ 1988; 297: 137. 


系统 性 红斑 狼疮 6 名 长 期 患 有 严重 类 风湿 关节 炎 的 女 
性 患者 应 用 青 才 胺 时 发 生 类 似 红斑 狼疮 的 症状 [!] ; DIE 
究 表明 青 霉 胺 诱发 红斑 狼疮 的 频率 约 2%。 全 部 6 名 种 
者 在 前 期 接受 金 疗法 时 均 出 现 皮肤 反应 。 还 有 1 例 发 生 
与 青竹 胺 相关 的 大 净 系 统 性 红 兽 狼疮 的 报道 [?] 。 

. Chalmers A, et al. Systemic lupus erythematosus during peni- 
gillamine therapy for rheumatoid arthritis. Ann Intern Med 1982; 


Condon C, er a/. Penicillamine-induced type II bullous systemic 
lupus erythematosus. Br ./ Dermatol 1997, 136: 474-5 
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注意 事项 

TIE KIKEL DEMIO E RN MI UL TT IDOS E 
发 粒 细胞 缺乏 证 、 再 生 障 碍 性 贫血 或 严重 血小板 减少 症 
的 患者 。 本 药 慎 用 于 轻 度 肾 误 竭 患 者 ， 禁 用 于 中 重度 肾 
REZA. 

FERR i PE BE SI ROL AO” E ti dk SER A 
IIR BR SCSLUS Je fi P6 o PA. MER, ERENER 
REMH. T AE kll tr E RI ME, iLa i €i 
sm Aa [EI NE IE MALS RIMA Mi, dH 
ZA. 

需 严 密 监 护 患 者 ， 以 免 发 生 不 良 反 上 应。 特别 需 进行 
全 血细胞 计数 和 尿 常规 ， 一 项 建议 为 ， 治 疗 的 前 2 个 月 
及 每 次 调整 剂量 时 ， 每 周 或 每 2 周 进行 一 次 全 血细胞 计 
数 ， 每 周 进行 隶 常规 检查 ， 此 后 每 月 一 次 。 若 白细胞 计 
数 或 血小板 计数 降低 ， 或 发 生 累积 性 或 严重 蛋白 尿 或 血 
尿 ， 应 停止 治疗 。 还 建议 每 间隔 6 个 月 检测 肝 功 能 ， 并 
监测 肾 功能 。 

长 期 治疗 时 ， 可 能 需 每 天 给 患者 应 用 25mg 维生素 
Be, ， 特 别 是 当 患 者 限制 饮食 时 ， 由 于 青 霉 胺 可 增加 患 
者 对 这 种 维生素 的 需求 。 

建议 接受 手术 的 患者 应 用 青 医 胺 时 降低 剂量 〈 见 下 
文 麻醉 和 手术 ) 。 


麻醉 和 手术 青 狂 胺 可 延迟 外 伤 愈合 ， 由 于 其 可 影响 胶 
原 及 弹力 蛋白 ， 因 此 有 建议 在 术 前 及 术 后 连续 应 用 6 
周 ， 剂 量 应 降 至 每 天 250mg， 直 至 伤口 愈合 。 

对 于 需 麻 醇 的 患者 ， 还 需 考虑 青 霉 胺 对 肌肉 功能 的 
影响 :1 名 应 用 青 霉 胺 后 发 生 肌 无 力 的 57 岁 的 女性 发 
生 术 后 察 息 延 长 ， 需 人 工 通气 。 

1. Fried MJ, Protheroe DT. D-Penicillamine induced myasthenia 


gravis: its relevance for the anaesthetist. Br ./ Anaesth 1986; 58: 
1191-3. 


KR ”有 回顾 性 研究 考察 了 青 霉 胺 致 畸 性 [1] 。 动 物 试 
验 发 现 应 用 于 母体 的 青 需 胺 具有 胚胎 毒性 ， 且 结果 已 在 
人 体 证 实 ， 有 5 例 妊 娠 期 母亲 应 用 青 考 胺 导致 新 生 儿 发 
生 皮 肤 松弛 症 的 报道 其 他 3 例 有 关 发 生子 官 内 特征 性 
较 小 的 脑 损伤 的 报道 。 然 而 大 多 妊娠 结果 是 正常 的 。 当 
在 妊娠 早期 停 用 时 ， 没 有 引发 出 生 缺 陷 的 报道 。 通 常 建 
RAA GT Wilson 病 的 患者 妊娠 期 间 继续 应 用 ， 
由 于 利 大 于 弊 。 而 在 其 他 情况 下 ， 特 别 是 在 有 其 他 更 安 
全 的 替代 治疗 方法 的 情况 下 ， 建 议 停 用 青 短 腕 。 


1. Rosa FW. Teratogen update: penicillamine. Teratology 1986; 33: 
127-31. 


药物 相互 作用 

青 霉 胺 可 与 金属 离子 形成 蓝 合 物 ， 与 铁 或 其 他 人 金 
属 、 抗 酸 药 或 食物 同 服 ， 可 能 会 降低 其 口服 吸收 。 青 霉 
胶 需 空腹 服用 ， 并 建议 青 霉 胺 与 铁 补充 剂 至 少 间 隔 2h 
服用 。 青 霉 腕 与 具有 肾 或 血液 相关 不 让 反应 的 药物 同 用 
会 产生 相 加 性 的 毒性 作用 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 


抗 酸 药 或 食物 一 项 单 剂量 研究 以 6 名 健康 受 试 者 为 研 
究 对 象 ， 进 食 或 单 剂量 给 予 抗 酸 药 混合 物 AREE. 
氨 氧 化 镁 及 西甲 硅油 》 后 立刻 口服 青 霉 胺 ， 发 现 血浆 药 
物 浓度 分 别 为 空腹 时 的 5296 ML 66%。 结 果 表 明 ， 血 桨 
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明 ， 含 铝 及 含 镁 抗 酸 药 可 引起 青 霉 腕 血浆 药物 浓度 降 

低 ， 但 碳酸 氨 钠 却 不 会 引发 此 反应 ， 因 此 这 一 不 良 反应 

发 生 的 原因 可 能 是 整合 作用 ， 而 非 pH 作用 。 

. Osman MA. e! al. Reduction in oral penicillamine absorption by 

food, antacid, and ferrous sulphate. C/in Pharmacol Ther 1983; 
z —70. 

ifan A Welling PG. Pharmacokinetics of oral 500 mg penicilla- 

mine: effect of antacids on absorption. Biopharm Drug Dispos 

1986; 7: 401-5. 

WA AKE E AE k n E KA k A Toae Pl PIETA AE IS B 

脉 炎 的 报道 ， 见 第 778 页 地 西洋 项 下 内 容 。 


金 ” 类 风湿 关节 炎 患 者 前 期 接受 金 疗法 对 后 续 青 答 胺 诱 

发 毒性 的 影响 的 报道 存在 争议 。 

一 些 研究 [1' 习 表明 ， 前 期 接受 金 疗 法 的 串 者 更 常 发 

生 青 钴 胺 不 良 反 应 ,但 其 他 一 些 研究 G3' 恨 未 发 现 相关 

性 。 一 项 研究 [四 发 现 ， 尽管 青 乱 胺 不 良 反 应 总 发 生 率 

表现 为 不 受 前 期 金 疗法 的 影响 ,但 骨髓 捉 制 及 出 疹 更 常 

见于 前 期 曾 接 受 金 疗法 的 上 串 者 。 研 究 表明 [21， 药 物 相 

互 作用 的 发 生 是 由 于 青 霉 胺 从 组 织 动员 了 金 ， 因 此 建议 

对 于 前 期 接受 金 疗法 出 现 毒 性 作用 的 上 患者， 至少 间隔 6 

个 月 后 再 应 用 青 霉 腕 。 然 而 ， 男 一 报道 [65 发现， 金 疗 

ik 55 EC I A TEJ aj RETE RS EIE GRE I, JEJE HD 

于 特定 患者 ， 可 能 存在 遗传 易 感性 。1 名 应 用 青 霉 胺 后 

发 生 肌 无 力 的 患者 接受 金 疗 法 后 复发 (]， 但 另 一 研 

究 [ 和 5 发现， 无 证 据 表明 前 期 发 生 青 霉 胺 毒性 的 患者 接 

受 金 疗法 的 不 良 反应 发 生 率 升 高 。 

. Hill H. Penicillamine and previous treatment with gold. BMJ 

1978; 2: 961. 

Dodd MJ, er al. Adverse reactions to D-penicillamine after gold 

toxicity. BMJ 1980, 280; 1498-1500. 

. Multi-centre Trial Group. Absence of toxic or therapeutic inter- 
action between penicillamine and previously administered gold 
in a trial of penicillamine in rheumatoid disease. Postgrad Med 
J 1974; 50 (suppl 2): 77-8 
Steven MM, er al. Does the order of second-line treatment in 
rheumatoid arthritis matter? HM 1982; 284: 79-81. 

. Webley M, Coomes EN. Is penicillamine therapy in rheumatoid 

arthritis influenced by previous treatment with gold? BA£J 1978; 

2:91. 

Smith PJ, er «/. Influence of previous gold toxicity on subsequent 

development of penicillamine toxicity. BM 1982; 285: 595-6. 

. Moore AP, er al. Penicillamine induced myasthenia reactivated 
by gold. BM 1984; 288: 192-3. 
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节 炎 6—8 周 后 ， 出 现 不 明 原 因 的 低 血糖 [1] 。 这 2 名 串 

者 句 隆 低 胰 岛 素 剂量 。 有 研究 者 提出 可 能 存在 免疫 

机 制 [1.2]。 

l. Elling P, Elling H. Penicillamine, captopril, and hypoglycemia. 
Ann Intern Med 1985; 103: 644-5. 

2. Becker RC, Martin RG Penicillamine-induced insulin antibod- 
ies. Ann Intern Med 1986; 104; 127-8. 

X ”健康 受 试 者 单 剂 量 应 用 硫酸 亚 铁 后 应 用 青 霉 胶 ， 血 

浆 青 器 胺 浓度 降 至 35%[1] 。 对 于 则 时 应 用 青 霉 胺 及 口 

服 铁 治 疗 的 患者 ， 青 器 胺 未 完全 起 效 ， 因 此 当 停 用 铁 时 

青 客 胺 的 吸收 会 增加 ， 可 能 导致 不 良 反 应 的 发 生 [21。 

1. Osman MA, er al. Reduction in oral penicillamine absorption by 
food, antacid, and ferrous sulfate. C/in Pharmacol Ther 1983; 
33: 465-70. 

2. Harkness JAL, Blake DR. Penicillamine nephropathy and iron 
Lancet 1982; ii: 1368—9. 
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用 ， 因 此 建议 [50 高 隶 酸 血 症 胱 氨 酸 屎 患者 不 能 同时 应 

用 这 两 个 药物 。 

1. Yu T-F, er al. Studies on the metabolism of D-penicillamine and 


its interaction with probenecid in cystinuria and rheumatoid ar- 
thritis. J Rheumatol 1984; 11: 467-70. 


药 动 学 

青 霉 胺 从 角 肠 道 吸收 快速 ， 但 变异 大 ， 在 1~3h 内 
达到 峰 浓 度 。 据 报道 80% 以 上 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 。 
本 药 在 肝 中 发 生 降解 ， 代 谢 为 S- 甲 基 青 霉 胺 ,主要 以 
二 硫化 物 形 式 通过 屎 排泄 ， 伴 有 一 些 S- 甲 基 青 霉 胺 及 
原形 药物 ; 少量 通过 粪便 排泄 。 本 药 呈 双 相 清除 ， 初 始 
消除 半 庆 期 为 1 一 3h， 然 后 变 为 缓慢 清除 相 ， 表 明 药 物 
LESER I - 


1. Netter P, er ai. Clinical pharmacokinetics of D-penicillamine. 
Clin Pharmacokinet 1987; 13: 317-33. 


用 途 和 用 法 

青 等 腕 为 闭合 剂 ， 帮 助 清 除 体内 特定 的 重金 属 离 
子 ， 包 括 钢 、 铅 、 冬 ， 通 过 与 这 些 金属 离子 形成 稳定 、 
易于 通过 肾 排 汇 的 可 溶性 复合 物 。 本 药 可 用 于 治疗 
Wilson 病 〈 增 加 钢 排 泄 ) 、 重 金属 中 毒 (如 铝 中 毒 )、 
Kk SK KR ERE (ERREAK, 、 严 重活 动 性 类 风湿 
关节 炎 及 慢性 活动 性 肝炎 。 

青 医 胺 应 空腹 口服 。 初 始 应 用 小 剂量 ， 逐 渐 增 至 最 
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佳 的 最 低 维持 剂 量 ， 可 降低 不 良 反 应 的 发 生 率 ， 间 时 可 
最 大 程度 地 达到 预期 的 治疗 目的 。 

用 于 治疗 Wilson 病 时 ， 初 始 给 药剂 量 为 每 天 1 5 一 
2g， 分 次 给 药 。 达 到 铜 离子 负 平衡 的 最 佳 给 药剂 量 最 初 
取决 于 24h 尿 中 钢 排 泄 量 的 常规 分 析 结 果 ， 后 续 取决 于 
监测 的 血清 游离 铀 离子 浓度 。 一 旦 控制 住 病情 ， 可 每 天 
应 用 维持 剂 苦 0.75 一 1g， 持 续 应 用 时 间 不 确定 ; 英国 
生产 厂商 建议 的 维持 剂量 为 每 天 2g， 持 续 应 用 时 间 不 
可 超过 1 年 。 建 议 儿 童 的 最 大 剂量 为 每 天 20mg/kg 每 
天 最 低 500mg)， 分 次 服用 。 建 议 老人 的 给 药剂 量 为 每 
天 20mg/kg. 

用 于 治疗 铺 中 毒 时 ， 青 每 胺 给 药剂 量 为 每 天 工 一 
1. 5g， 分 次 给 药 ， 直 至 尿 铅 排泄 量 稳定 在 <500pg/d。 对 
于 儿童 及 老人 ， 每 天 给 药剂 量 可 为 20mg/kg、 分 次 给 药 。 

用 于 治疗 胱 氨 酸 尿 症 时 ， 根 据 尿 胱 氨 酸 浓度 调整 青 
霉 胺 给 药剂 量 。 用 于 治疗 胱 氨 酸 屎 症 及 胱 氨 酸 结石 时 、 
给 药剂 量 通 常 为 每 天 1~4g， 分 次 给 药 ; 推荐 的 儿童 剂 
量 为 每 天 30mg/kg， 分 次 给 药 。 用 于 预防 胱 氮 酸 结石 
时 ， 可 在 睡 前 应 用 较 小 剂量 0. 5~1g。 应 用 青竹 胺 治疗 
胱 氨 瞬 永 症 期 间 应 补充 足 量 水 分 ， 以 保证 尿 流量 。 

用 于 治疗 严重 活动 性 类 风湿 关节 炎 时 ， 青 霉 腕 的 初 
始 剂量 为 每 天 125~250mg， 每 间隔 4 一 12 间 逐 渐 增加 
相同 量 。 通 常 在 达到 维持 剂量 每 天 分 次 给 药 500 一 
750mg 时 ,症状 减轻 但 有 时 每 天 可 能 需要 1.5g。 也 
许 症 状 经 几 个 月 也 不 会 改善 ; 美国 生产 商 建议 ， 若 青 霉 
胺 每 天 应 用 1 一 1.5g 治疗 3 一 4 个 月 后 无 效 ， 应 停 药 ; 
在 英国 ， 建 议 试验 治疗 12 AH. ERREFE GTH 
后 ， 可 尝试 每 3 个 月 将 日 剂量 逐渐 降低 125 — 250mg. 
但 可 能 复发 。 对 于 老年 人 ， 由 于 他 们 更 容易 发 生 不 良友 
应 ， 可 能 需 应 用 更 低 剂 量 。 建 议 每 天 给 予 初始 剂量 
125mg， 若 有 必要 ， 可 逐渐 增 至 最 大 剂量 每 天 1g。 对 于 
儿童 ， 维持 剂量 为 每 天 15 一 20mg/kg; 建议 的 初始 剂量 
为 每 天 2.5-—5mg/kg, DI 4 周 为 间隔 逐渐 增加 剂量 。 

用 于 治疗 慢性 活动 性 肝炎 时 ， 可 在 肝 功 能 测试 结果 
表明 疾病 已 被 皮质 激素 控制 后 给 予 青 兴 胺 。 初 始 剂 量 为 
每 天 500mg， 分 次 给 药 ， 经 3 个 月 逐渐 将 剂量 加 至 每 天 
1.25g， 同 时 降低 皮质 激素 剂量 。 

CBE SERERE FH GP HE. 


慢性 活动 性 肝炎 KT E I i GO E T NL PE RS 3 PEE AE 
(ALOS 1180 3D ,一旦 疾病 被 控制 住 ， 作 为 延长 皮质 激 
素 维 持 治 疗 的 蔡 代 方法 。 治 疗 几 个 月 后 ， 将 青 霉 胺 的 给 
药剂 量 增 至 合适 的 维持 剂 量 ， 同 时 降低 皮质 激素 剂量 。 


胱 氨 酸 尿 症 ” 胱 氨 酸 尿 症 是 肾 氨 基 酸 排泄 方面 的 遗传 
W. REDKE OMAR REH) 过 量 排泄 ， 伴 
有 鸟 氨 酸 、 赖 氨 酸 及 精 氨 酸 。 且 氨 酸 的 低 溶 解 度 导致 肾 
胱 氨 酸 结石 的 形成 ， 引 起 疼痛 、 血 尿 、 肾 梗死 及 感染 。 
治疗 目的 主要 是 降低 尿 中 胱 氮 酸 浓度 ， 使 之 在 中 性 pH 
条 件 下 降 至 其 溶解 度 300—400mg/L UF. BALE RIE 
患者 每 天 排泄 400~ 1200mg 胱 氨 酸 ， 应 告知 其 每 天 至 
少 饮用 3L 水 ， 包 括 上 晚上， 以 起 到 稀释 尿 滚 的 作用 。 胱 
氨 酸 在 碱 性 尿 液 中 溶解 度 更 大 ， 因 此 可 应 用 碱 化 尿 液 
剂 ， 如 碳酸 毛 钠 、 构 橡 酸 钠 或 构 樟 酸 鲫 ， 然 而 可 能 需 大 
剂量 ， 且 可 能 加 速 钙 结 石 的 形成 。 也 可 应 用 青竹 胺 ， 特 
别 是 对 于 应 用 这 些 治 疗 方法 无 效 或 不 能 耐 受 的 患者 ;本 
药 可 与 半 胱 氮 酸 复合 形成 溶解 度 更 大 的 混合 二 硫化 物 ， 
内 此 可 降低 胱 氮 酸 排 港 ， 防 止 胱 氮 酸 结石 形成 ， 并 可 促 
进 已 存在 的 结石 逐渐 溶解 。 不 良 反应 常见 ， 与 之 作用 相 
似 的 硫 普罗 宁可 作为 替代 治疗 药物 。 对 于 确诊 的 结石 ， 
可 通过 手术 去 除 ， 但 碎 石 术 的 效果 并 不 很 好 。 

锅 中 毒 ” 青 霉 腕 可 用 于 治疗 无 症状 的 锁 中 毒 ， 若 患者 接 
受 依 地 酸 钙 销 及 二 萄 丙 醇 〈 见 第 1872 页 ) 治疗 ， 可 用 
于 使 有 症状 的 铝 中 毒 患 者 组 织 铝 浓 度 达到 预期 水 平 。 


原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 ” 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 ( 见 第 
1939 页 熊 去 氧 胆 酸 项 下 内 容 ) 患者 肝 中 铀 离子 明显 著 
积 ， 因 此 考察 了 应 用 青 霉 胺 降低 肝 中 铜 离子 浓度 的 治疗 
方法 。 前 期 研究 发 现 治疗 结果 较 好 ， 但 大 多 数 研究 显示 
本 治疗 方法 无 效 ， 且 不 良 反应 的 高 发 生 率 抵消 了 其 
疗效 [2]。 

1. James OFW. p-Penicillamine for primary biliary cirrhosis. Gut 

1985; 26: 109-13. 
2. Gong Y, er al. D-penicillamine for primary biliary cirrhosis. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews, Ts- 
sue 4, Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 04/04/06). 


早产 儿 杭 网 膜 病 已 将 青 霉 胺 试验 用 于 具有 发 生 旱 产儿 

视网膜 病 ( 见 第 1605 页 ) 风险 的 婴儿 的 预防 ，1 篇 对 2 

项 相关 研究 的 系统 性 评述 显示 ， 有 证 据 表 明 本 药 可 降低 

急性 视网膜 病 的 发 生 率 [ 明 。 目 前 认为 需 进一步 研究 ， 

特别 需 注 意 可 能 发 生 的 不 良 反应 。 

1. Phelps DL, et al. D-Penicillamine for preventing retinopathy of 
prematurity in preterm infants. Available in The Cochrane Data- 


base of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2001 (accessed 04/10/05). 


de lik a aj EE IE EAS E ps E fae omj HU dit DLI 28 
之 一 ， 用 于 治疗 类 风 温 关 节 炎 〈 见 第 10 页 )， 可 控制 软 
肯 侵 蚀 的 速度 或 延缓 病程 。 然 而 ， 早 期 对 青 霉 胺 的 热情 
已 被 不 良 反应 的 高 发 生 率 平息 [!。 据 报道 长 期 治疗 过 
程 中 ，50% 应 用 青 替 胺 的 上 患者 因 发 生 不 良 反 应 而 停 
28021, 已 尝试 应 用 小 剂量 青 惫 胺 以 降低 不 良 反 应 的 发 
生 率 ， 发 现 对 于 一 些 患者 ， 剂 量 低 至 每 天 125mg 时 仍 
有 效 ， 一 项 为 期 36 周 的 包括 225 名 患者 的 多 中 心 、 双 
育 研 究 [3] 表 明 ， 每 天 应 用 500mg 青 霉 胺 的 疗效 仅 比 安 
怀 剂 轻微 好 一 些 。 青 霉 胺 每 天 给 药剂 量 125mg 和 
500mg 或 安慰 剂 的 作用 无 显著 性 差异 。 然 而 ， 一 项 为 
期 5 年 的 开放 性 研究 [外 比较 了 青 恬 胺 每 天 最 大 给 药剂 
量 500mg 与 羟 氮 有 肉 、 金 硫 丁 二 销 或 金 诺 芬 的 作用 ， 发 
现 青 悔 胺 与 其 他 药物 一 样 有 效 ， 且 耐 受 性 良好 ， 随 机 分 
到 青 霉 腕 组 的 患者 中 ，53 闪 的 患者 5 年 时 仍 在 应 用 ， 此 
时 仍 应 用 其 他 药物 的 患者 只 有 3026 3596. 


Suarez-Almazor ME, ef al. Penicillamine for treating rheuma- 
toid arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 4, Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
04/10/05) 

. Moens HJB, er al. Longterm followup of treatment with p-peni- 
cillamine for rheumatoid arthritis: effectivity and toxicity in re- 
lation to HLA antigens. / Rhemmato! 1987; 14: 1015-19. 

. Williams HJ, er al. Low-dose p-penicillamine therapy in rheuma- 
toid arthritis: a controlled, double-blind clinical trial. Arthritis 


t2 
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Rhenum 1983; 26: 581-92. 

. Jessop JD, e/ al. A long-term five-year randomized controlled 
trial of hydroxychloroquine, sodium aurothiomalate, auranofin 
and penicillamine in the treatment of patients with rheumatoid 
arthritis. Br J Rheumatol 1998; 37: 992-1002. 

WEB ART E ERKO, GE ae T 显示 

本 药 可 能 对 硬 皮 病 〈 见 第 1458 DI) 有 效 ， 还 可 能 对 系 

统 性 硬 皮 病 的 某 些 脏 器 症状 有 益 。 一 项 随机 和 研究 [3] 比 

较 了 青 霉 腕 的 常规 剂量 (每 天 最 大 lg) 与 非常 小 的 剂 

E MH 125mg) 的 作用 ， 发 现 疗效 无 差异 ， 但 较 大 剂 

量 引发 的 不 良 反应 更 多 。 未 预期 较 小 剂量 有 效 ， 但 两 个 

剂量 组 的 皮肤 积分 均 显 著 改 善 ; 然而 ， 尚 无 足够 的 证 据 

表明 治疗 作用 归于 青 萝 胺 的 应 用 ， 其 对 于 硬 皮 病 的 作用 

还 不 明确 。 

ARKAA EION IT Wilson 病 的 患者 发 生硬 
皮 病 损伤 的 报道 ， 见 上 文 对 皮肤 的 影响 项 下 硬 皮 病 。 

. Herbert CM, er al. Biosynthesis and maturation of skin collagen 
in scleroderma, and effect of D-penicillamine. Lancet 1974; i: 

` Sieen VD, etal. »-Penicillamine therapy in progressive systemic 

sclerosis (scleroderma): a retrospective analysis. Ann Intern Med 
1982; 97: 652-9. 
Clements PJ, et a/. High-dose versus low-dose D-penicillamine 
in early diffuse systemic sclerosis: analysis of a two-year, dou- 
ble-blind, randomized, controlled clinical trial. Arthritis Rheum 
1999; 42: 1194-1203. 

Wilson f& Wilson 病 或 肝 豆 状 核 变性 ， 是 罕见 的 铜 离子 营 

积 的 常 染色 体 遗 传 病 。 正 常情 况 下 ， 过 量 的 铜 离子 通过 胆 

计 排 泄 ， 但 在 疾病 状况 下 ， 这 一 过 程 发 生 异 常 ， 体 内 铜 离 

子 总 浓度 大 幅度 升 高 ， 过 量 的 铀 离子 在 肝 、 脑 及 其 他 (I. 

括 籽 和 角膜 在 内 的 ) 器 官 蓄积 ， 最 终 导致 组 织 损伤 。 

有 效 治疗 Wilson 病 的 方法 为 应 用 可 降低 铜 离子 的 
药物 ， 以 建立 铜 离子 负 平衡 。 这 种 方法 可 吉 免 更 多 钢 窗 
子 蓄积 ， 还 可 动员 已 蓄积 的 铜 离子 ， 使 之 可 排泄 。 一 旦 
达到 铀 离子 负 平 衡 ， 须 终身 进行 维持 治疗 。 通 常 并 不 认 
为 限制 铀 含量 高 的 饮食 是 治疗 Wilson 病 的 重要 部 分 ， 
尽管 可 能 建议 患者 在 治疗 的 第 一 年 避免 吃 钢 含量 高 的 食 
物 ， 如 肝脏 和 贝 类 ， 其 后 建议 限制 消耗 。 锅 超 负 荷 的 症 
状 恢复 缓慢 ， 但 苦 及 早 治疗 ,通常 可 完全 康复 ， 且 可 达 
到 正常 人 的 寿命 。 然 而 ， 一 旦 患者 发 生 不 可 道 的 器 官 损 
伤 ， 如 肝 硬化 ， 则 治疗 只 能 防止 进一步 恶化 ， 出 现 晚 期 
肝病 的 患者 不 能 从 铜 离子 降低 治疗 获 益 ， 需 肝 移植 〈 尽 
管 据 报道 成 功 对 儿童 进行 了 药物 治疗 )。 对 于 Wilson 
yu, 用 于 降低 铜 离子 法 度 的 药物 为 青 均 胺 、 曲 恩 汀 
(trientine) 和 锌 。 可 能 还 可 应 用 试验 药 四 硫 钼 酸 铁 。 

青 霉 脏 可 从 几 方 面 降低 铜 离子 浓度 。 其 主要 作用 是 
获 合 循环 中 的 钢 离 子 ， 然 后 通过 屎 排泄 。 此 外 ， 青 霉 胺 
可 降低 铜 离子 与 蛋白 及 多 肽 的 亲和力 ， 使 组 织 中 的 钢 离 
子 得 以 清除 。 本 药 还 可 诱导 肝 金 属 硫 蛋白 的 合成 ， 这 一 
蛋白 可 与 铀 离子 结合 形成 无 毒 产物 。 曲 思 汀 是 效能 较 青 
霉 胺 低 的 铜 敬 合剂 ， 它 可 竞争 性 置换 出 与 血清 白 蛋白 结 
合 的 铜 离子， 增加 钢 离 子 排涝 。 鲜 可 降低 肠 金 属 确 重 白 
的 合成 ， 因 此 阻 断 胃 肠 道 的 铜 吸收 。 锌 通常 以 醋酸 盐 形 
式 给 药 ， 因 这 一 形式 与 硫酸 盐 相 比 ， 对 骨刺 激 较 小 。 四 
硫 铀 酸 接 可 与 蛋白 和 铜 离子 形成 复合 物 。 与 食物 同 服 
时 ， 它 可 阻 断 肠 对 钢 的 吸收 ， 当 在 两 餐 间 服用 时 ， 它 与 
白 蛋 白 - 铀 和 血浆 铜 蓝 蛋 白 - 铀 结合 。 

药物 的 选择 : 通常 认为 青 霉 腕 是 Wilson 病 的 初始 
治疗 药物 ， 由 于 它 可 快速 降低 钢 离 子 水 平 。 然 而 ， 它 在 
应 用 初期 可 加 重 神经 症状 〈 可 能 由 于 暂时 升 高 脑 及 血 中 
的 铜 离子 浓度 )， 因 此 一 些 医生 建议 镍 作为 初始 治疗 药 
物 ; 但 锌 不 适用 于 那些 需要 快速 降低 铀 离子 水 平 的 患 
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者 ， 由 于 锌 起 效 慢 。 曲 恩 汀 也 会 加 重 神经 症状 ， 主 要 用 
于 对 青 霉 胺 不 能 耐 受 的 患者 。 正 在 考察 四 确 钼 酸 铁 用 于 
初始 降低 铜 离子 水 平 的 情况 。 四 硫 钼 酸 铵 可 能 特别 适用 
于 具有 神经 症状 的 患者 。 

一 旦 达到 铜 离子 负 平 衡 ， 须 终生 进行 维持 治疗 。 青 
霉 胺 、 曲 恩 汀 及 锌 均 可 用 于 维持 治疗 。 应 用 青 余 胺 的 患 
者 还 需 应 用 维生素 Bs ， 以 防止 缺乏 ( 见 上 文 注意 事 
项 ) 。 青 霉 胺 的 不 良 反应 可 能 是 长 期 应 用 所 要 面 对 的 问 
题 ， 因 此 毒性 低 的 锌 经 常 为 首选 。 锌 还 可 用 于 患者 的 无 
症状 阶段 。 


. Brewer GJ. Recognition, diagnosis, and management of Wil- 
son's disease. Proc Soc Exp Biol Med 2000; 223: 39-46, 
2. Roberts EA, Schilsky ML. A practice guideline on Wilson dis- 
ease. Hepatology 2003; 37: 1475-92. 
3. El-Youssef M. Wilson disease. Mayo Clin Proc 2003; 78: 
1126-36. 


制剂 


BP 2005: Penicillamine Tablets; 
USP 29: Penicillamine Capsules; Penicillarnine Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Cuprimine; Cupripen; Austral.: D-Penamine; Austria: Artamin; 
Belg.: Kelatint: Braz: Cuprimine; Canad.: Cuprimine; Depent: Cz.: Met- 
alcaptase; Trolovol; Denm.: Atamir; Fr.: Trolovol; Ger.: Metalcaptase; 
Trisorcinț; Trolovolt: Gr.: Cupripen; Hong Kong: Cuprimine; Hung.: By- 
anodine; India: Cilamin; Irl.: Distamine; Israel: Ĉupriminef; ftal.: Pemine; 
Jen: Metalcaptase; Malaysia: Artamin; Mex.: Adalken; Sufortan; Neth.: 
erodyl; Norw.: Cuprimine; NZ: D-Penaminef; Distaminet; Port: Kela- 
tine; S.Afr.: Metalcaptase: Singapore: Artamin]: Spain: Cupripen: Sufor- 
tanont; Swed.: Cupriminef; Switz.: Mercaptyl Thai.: Cuprimine; UK: 
Distamine; USA: Cuprimine: Depen. 


Pentetic Acid (BAN, USAN, rINN) WER 


Acide Pentétique; Ácido pentético; Acidum Penteticum; DTPA; 
ZK-43649. Diethylenetriamine-NNN N "N ”penta-acetic acid. 
llenreroBaa KucAora 

CH 3N5O 9 = 3933. 

CAS — 67-43-6. 


Pharmacopoeias. ln US. 


USP 29 (Pententic Acid) 白色 无 臭 或 玫 乎 无 臭 粉末 。 


Calcium Trisodium Pentetate(BAN,rINN) METE 
钙 钠 

Ca-DTPA; Calcii Trinatrii Pentetas, Calcium Trisodium DTPA; 
NSC-34249; Pentetate Calcium Trisodium (USAN); Pentétate de 
Calcium Trisodique; Pentetato calcio y trisodio; Trisodium Calci- 
um Diethylenetriaminepentaacetate. 

Kasma Tpunatpna T leurerar 

C 4H (gCaNsNasO po = 497.4. 

CAS — 12111-24-9. 
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Zinc Trisodium Pentetate (rINNM) MRTE $A 
Pentétate de Zinc Trisodique; Pentetate Zinc Trisodium; Penteta- 
to zinc y trisodio; Trisodium Zinc Diethylenetriaminepentaace- 
tate; Zinci Trinatrii Pentetas; Zn-DTPA (zinc pentetate or zinc 
trisodium pentetate). 

Liunxa Tpunatpna [iehTeTaT 

C aH a N3NazO ion = 5227. 

CAS — 65229-17-6 (zinc pentetate); 125833-02-5 (zinc 
trisodium pentetate). 
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不 良 反 应 和 注意 事项 

喷 替 酸 钙 钠 或 喷 替 酸 锌 钠 的 不 良 反应 包括 头痛 、 恶 
心 和 腹泻 及 注射 部 位 反应 。 吸 人 后 ， 有 支气管 痉 卒 发 
生 。 喷 替 酸 可 歼 合 微量 金属 元 素 ， 长 期 治疗 时 可 能 需要 
微量 金属 补充 剂 。 在 应 用 过 程 中 应 监测 血清 电解 质 。 由 
于 有 致死 报道 ， 喷 蔡 酸 愤 用 于 血色 病 患者 。 


用 途 和 用 法 

EAE RARAN. RU kmi CL ŝŝ 
1135 页 依 地 酸 ) 的 通 性 。 喷 替 酸 钙 钠 用 于 治疗 重金 属 
中 毒 ;， 喷 替 酸 钙 钠 和 喷 替 酸 锌 钠 均 可 用 于 放射 性 金属 中 
d. iiur. VERDE. 

用 于 治疗 重金 属 中 毒 时 ， 喷 替 酸 钙 钠 的 给 药方 案 为 
每 天 1g， 静 脉 输 注 ， 疗 程 3 一 5 天 ， 若 有 必要 ， 间 隔 3 
天 进一步 治疗 。 

用 于 治疗 稣 及 类 似 放 射 性 活性 金属 中 性 时 ， 既 可 应 
用 喷 赫 酸 钙 钠 ， 也 可 应 用 距 替 酸 锌 钠 。 在 中 毒 初期 
24h， 喷 替 酸 钙 钠 更 有 效 ， 因 此 常用 于 初始 治疗 ;， 然 
而 ， 可 能 导致 锌 缺乏 ， 若 须 进 一 步 歼 合 治疗 ， 后 续 应 给 
予 喷 普 酸 锌 钠 。 通 常 给 药方 案 为 ，lg 喷 替 酸 钙 钠 或 喷 
替 酸 锌 钠 ， 每 天 1 次 ， 慢 速 静脉 注射 3-4min 或 静脉 输 
注 。 疗 程 5 天 ,然后 根据 估计 的 体内 放射 性 物质 积存 量 
调整 剂量 。 对 于 吸 人 中 毒 的 患者 ， 可 通过 材 雾 法 给 予 喷 
E KRES GA KE ER PRON. 

金属 放射 核 素 标记 的 喷 替 酸 盐 可 用 于 核 医 学 〈 见 第 
1654 页 11 钢 及 第 1656 mmg), 


地 中 海 贫 血 地 中 海 贫血 〈 见 第 825 页 ) 患者 的 铁 超 负 
荷 通常 应 用 去 铁 胺 治疗 ， 但 可 能 引起 听觉 毒性。 喷 蔡 酸 
钙 可 用 作 替 代 药 物 。 一 项 研究 [以 5 名 患者 为 研究 对 
象 ， 这 些 患者 因 发 生 高 音 侮 而 停 用 去 铁腕 ， 转 用 喷 替 酸 
后 ， 疗 效 与 去 铁腕 相同 ， 且 在 治疗 过 程 中 听 党 改善 。 若 
有 必要 ， 口 服 锋 补 充 剂 以 维持 血浆 锌 浓度 。 

1. Wonke B, e/ a/. Reversal of desferrioxamine induced auditory 


neurotoxicity during treatment with Ca-DTPA. Arch Dis Child 
1989; 64: 77—82. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: TCK 61; Ger.: Ditripentat-Heyl. 


Potassium Polystyrene Sulfonate JX $t Z 85 9 


Poliestirenosulfonato potásico; Potassium Polystyrene Sulpho- 
nate. 

CAS — 9011-99-8. 

ATC — VO3AED!. 


简介 

WULE Z Ha BE A H G GE Ek SE E ZE Z a R E H A F E 
换 树脂 ， 用 钾 离 子 交 换 钙 离 子 和 其 他 阳离子 ， 用 于 治疗 
高 钙 血 症 和 肾 结 石 。 


制剂 
专利 制剂 
Ger.: Campanyl. 


多 组 分 制剂 Ger: Ujostabif. 


Pralidoxime (BAN, rINNM) 解 磷 定 

Pralidoksiimi; Pralidoxim; Pralidoxima; Pralidoximum. 2-Hydrox- 
yiminomethyl- | -methylpyridinium. 

['IpaAMAOKCHM 

C7HeN3O = 1372. 

CAS — 6735-59-7; 495-94-3. 

ATC — VO3ABO4. 


Pralidoxime Chloride ( BANM, USAN, riINNM) fK 


ERE 

2-Formyl- I-methylpyridinium Chloride Oxime; 2-PAM; 2-PAM 
Chloride; 2-PAMCI; Pralidoxima, cloruro de; Pralidoxime, Chlo- 
rure de; Pralidoximi Chloridum; 2-Pyridine Aldoxime Meth- 
ochloride. 

门 PaArAOKCHMa X^OpMA 

C7HsCIN;O = 172.6. 

CAS — 51-15-0. 

ATC — VO3ABO4. 


CH3 


+ 
lia "ctN—oH| CT 
PV 


Pharmacopoeias. ln US. 
USP 29 (Pralidoxime Chloride) 
结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 。 


Bp mW. XA 


Pralidoxime lodide (BANM, USAN, rINN) 碘 解 磷 定 
loduro de pralidoxima; NSC-7760; 2-PAM lodide; 2-PAMI; Pral- 
idoxime, lodure de; Pralidoximi lodidum. 

l'ipaanaoKcAMa VIOAMA 

C;HsIN5O = 264.1. 

CAS — 94-63-3. 

ATC — VO3ABO4. 

Pharmacopoeias. ln ('hin. 


Pralidoxime Mesilate (BANM, rINNM) 甲 磺 酸 解 
wE 


2-PAMM; Pralidoksiimimesilaatti; Pralidoxima, mesilato de; Pral- 
idoxime, Mesilate de; Pralidoxime Mesylate (USAN); Pralidoxime 
Methanesulphonate; Pralidoximi Mesilas; Pralidoximmesilat; P2S. 
l'ipaa4Aokcuwa Mesaar 

C;HsN,O,CH;03S = 232.3. 

CAS — 154-97-2. 

ATC — VO3ABO4. 


Pralidoxime Metilsulfate (BANM, rINNM) 甲 硫 
RERE 


Pralidoxima, metilsulfato de; Pralidoxime Methylsulphate; Pral- 
idoxime, Métilsulfate de; Pralidoximi Metilsulfas. 

[pay AOKCAMA MeTHACyAb 中 aT 

CzHoN2O,CH35O4 = 248.3. 

CAS — 1200-55-1. 

ATC — VO3ABO4. 

Pharmacopoeias. In /1. 


不 良 反应 

MAETI I ME. XE. MAR, E Do. Do A 
过 速 、 头 痛 、 换 气 过 度 及 肌 无 力 。 过 快速 度 静脉 给 予 解 
磷 定 可 引起 心动 过 速 、 喉 痉挛 和 肌肉 强直 。 大 剂量 应 用 
解 磷 定 可 引起 一 过 性 神经 肌肉 阻 滞 。 


注意 事项 


解 磷 定 慎 用 于 肾 损 伤 串 者， 必要 时 ， 降 低 剂量 。 慎 
用 于 重症 肌 无 力 患 者 ， 由 于 本 药 可 能 引发 肌 无 力 危 象 。 
解 磷 定 禁用 于 氨基 甲酸 酯 类 杀 虫 剂 中 毒 的 治疗 。 

阿托品 与 解 磷 定 合用 时 ， 阿 托 品 化 作用 可 能 比 单独 
应 用 阿托品 的 出 现 早 。 


药 动 学 

解 磺 定 不 与 血浆 蛋白 结合 ,不 易 进 人 CNS, 迅速 
道 过 尿 排泄 ， 部 分 以 原形 药物 形式 ， 部 分 以 代谢 物 形 
式 。 消 除 半 训 期 为 1 一 3h。 


. Sidell FR, Groff WA. Intramuscular and intravenous administra- 
tion of small doses of 2-pyridinium aldoxime methochloride to 
man. JJ Pharm Sci 1971; 60: 1224-8. 

2. Siddell FR, et al. Pralidoxime methanesulfonate: plasma levels 
and pharmacokinetics after oral administration to man. J Pharm 
Sci 1972; 61: 1136-40. 

3. Swartz RD, e! al. Effects of heat and exercise on the elimination 
of pralidoxime in man. (Cin Pharmacol Ther 1973; 14: 83-9. 

4. Schexnayder S, er uf. The pharmacokinetics of continuous infu- 

sion pralidoxime in children with organophosphate poisoning. 7 

Toxicol Clin Toxicol 1998; 36: 549-55. 


用 途 和 用 法 

解 磷 定 是 胆 碱 酯 酶 复活 剂 。 治 疗 某 些 胆 碱 酷 酶 抑制 
药 中 毒 时 ， 用 作 阿 托 品 的 辅助 药物 ， 但 不 是 替代 药物 。 
其 主要 指 征 为 有 机 磷 杀 虫 药 或 相关 化 合 物 〈 见 第 1638 
Di» 中 毒 。 这 些 化 合 物 使 胆 碱 酯 梅 磷酸 化 ， 使 其 失 活 ， 
引起 乙醇 胆 硕 莱 积 及 肌肉 麻痹 。 解 磷 定 的 主要 作用 是 使 
最 碱 酯 酶 恢复 活性 ， 恢 复 其 对 神经 肌肉 接头 处 的 乙酰 胆 
碱 的 酶 解 作 用 ， 缓 解 肌肉 麻 狂 。 然 而 ， 需 同时 应 用 阿 托 
品 以 直接 抵消 乙酰 胆 碱 蓄积 的 不 良 反应 ， 特 别 是 抵消 对 
呼吸 中 枢 的 影响 。 解 磷 定 对 所 有 的 有 机 磷 抗 胆 碱 酷 酶 的 
持 抗 作用 并 非 相 同 ， 由 于 酶 活性 的 恢复 取决 于 磷 酰 共 的 
属性 和 抑制 作用 转 为 不 可 逆 的 速度 。 本 药 对 无 抗 胆 碱 酯 
酶 活性 的 殉 、 无 机 磷酸 盐 或 有 机 磷酸 盐 中 毒 无 效 。 本 药 
通常 禁用 于 氨基 甲酸 栈 类 杀 虫 剂 中 毒 〈 包 括 卡 巴 立 中 
毒 ) 的 治疗 ， 由 于 可 能 增加 毒性 〈 见 第 1628 页 ) 。 建 议 
解 磷 定 用 于 抗 胆 碱 酯 酶 药 过 量 的 治疗 ， 包 括 用 于 治疗 重 
症 肌 无 方 的 药物 ， 如 新 斯 的 明 ， 然而， 本 药 的 作用 轻 
微 ， 并 非常 规 推荐 。 

解 低 定 通常 以 氮 化 物 或 甲 磷酸 盐 形 式 给 药 ， 但 也 可 
用 碘 化 物 及 甲 硫酸 盐 形 式 。 剂 量 通常 以 盐 形 式 表示 。 解 
磷 定 可 慢 速 静脉 输 注 5 一 10min， 静 脉 输 注 15— 30min, 
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或 皮下 或 肌 内 注射 ， 也 可 口服 。 

用 于 治疗 有 机 磷 中 毒 时 ,应 尽快 给 予 解 磷 定 。 约 
24h 后 给 予 本 药 疗 效 不 佳 ， 由 于 此 时 胆 碱 酯 酶 失 活 通常 
变 得 不 可 道 了 ; 然而 ， 对 于 严重 中 毒 的 患者 ， 有 时 可 能 
在 36h 内 或 接触 药物 后 更 长 时 间 均 会 产生 应 答 ， 取 决 于 
引起 中 毒 的 有 机 磷酸 盐 。 应 静脉 或 肌 内 注射 阿托品 ， 必 
要 时 重复 给 药 ， 直 至 患者 出 现 阿 托 品 中 毒 迹 象 ; 阿托品 
化 作用 应 持续 48h 或 更 长 时 间 。 可 能 需 大 量 阿托品 。 剂 
量 详 见 第 956 页 硫酸 阿托品 项 下 内 容 。 一 旦 阿托品 作用 
变 得 明显 ， 应 肌 内 或 静脉 给 予 1 一 2g MAX. BLAS 
RRPRRHKZ, Ibgn Bii. HALE, fi 8 一 
12h 重复 给 药 。 替 代 性 的 ，BNF 建议 甲 磺 酸 解 磷 定 慢 
速 静脉 注射 ， 初 始 给 药剂 量 为 30mg/kg， 每 4 一 6h 重复 
给 药 ， 或 以 每 小 时 8mg/kg 的 速度 静脉 输 注 。 用 于 严重 
中 毒 的 另 一 替代 性 的 给 药方 案 是 : 以 200 一 500mg/h 的 
速度 持续 输 注 ， 根 据 疗 效 调整 剂量 。 建 议 24h 内 的 最 大 
剂量 为 12g。 对 于 儿童 ， 可 根据 中 毒 严重 程度 及 治疗 效 
Ria TREBE 20 一 60mg/kg。 对 于 肾 损 伤 患者 ， 
可 能 需 降 低 解 磷 定 的 给 药剂 量 。 

治疗 过 程 中 ， 最 好 能 监测 血 胆 碱 酯 酶 浓度 ， 并 密切 
观察 临床 症状 。 患 者 症状 消失 后 ， 还 应 对 其 密切 监护 至 
少 24h。 

用 于 相似 用 途 的 可 使 胆 碱 酯 酶 恢复 活性 的 其 他 乳 类 
包括 : Sb BI CS ( 见 第 1129 DIO. ME CLS 
1144 D RRD LP 1153 页 ) 。 


ANRE HX, WERE lz Hd Pf ULIS MIE k 
剂 中 毒 的 治疗 。 尽 管 动物 试验 表明 有 效 ， 但 回顾 性 研 
究 !1'2] 指 出 ， 人 体 试 验 发 现 其 疗效 不 大 ， 因 此 需 进行 随 
机 对 照 试 验 验证 其 有 效 性 及 安全 性 及 其 最 佳 给 药方 案 。 
胆 碱 酯 酶 复活 药 ， 如 肝 类 也 用 于 有 机 攀 酸 盐 神 经 毒 
剂 中 毒 的 治疗 。 动 物 试验 表明 ， 不 同 有 类 的 效能 取决 于 
引起 中 毒 的 有 机 磷酸 盐 ， 对 于 神经 毒剂 中 毒 ， 阿 索 肝 
〈 见 第 1129 页 ) 及 HL5-7 RI fE EG 8t Bf XE eX DUC BE SEO 
效 ， 特 别 是 对 于 梭 曼 中 毒 [3] 。 
. Eyer P. The role of oximes in the management of organophos- 
phorus pesticide poisoning. 7oxico/ Rev 2003; 22: 165-90. 
Buckley NA, er al. Oximes for acute organophosphate pesticide 
poisoning. Available in the Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
04/10/05). 
. Kassa J. Review of oximes in the antidotal treatment of poison- 


ing by organophosphorus nerve agents. J Toxicol Clin Toxicol 
2002; 40: 803-16. 


制剂 


USP 29: Pralidoxime Chloride for Injection. 
专利 制剂 


Arg.: Contrathion; Braz.: Contrathion; Canad.: Protopam; Fr.: Con- 
trathion; Gr.: Contrathion; India: Neopam; Ital.: Contrathion; NZ: Pam]: 
USA: Protopam. 


Protamine/Sevelamer Hydrochloride 


N 


w 


鱼 精 蛋白 /盐酸 司 维 拉 姆 


或 名 科 。 白 色 或 几乎 白色 的 吸湿 性 粉末 。 略 溶 于 水 ， 几 
乎 不 洲 于 乙醇 。 密 封 贮 藏 。 

USP 29 (Protamine Sulfate) 由 合适 种 类 鱼 的 精液 或 
亩 丸 制 备 的 简单 蛋白 成 分 的 纯化 混合 物 。2 一 8 密封 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

静脉 注射 鱼 精 蛋白 ， 特 别 当 快速 给 药 时 ， 可 引起 低 
血压 、 心 动 过 缓和 呼吸 困难 。 还 可 出 现 温 觉 、 一 过 性 面 
部 潮红 、 恶 心 呕吐 及 疲倦 。 

可 发 生 超 敏 反应 ; 有 风险 的 患者 ， 包 括 应 用 鱼 精 蛋 
白 胰 上 岛 素 制剂 的 糖尿 病 患 者 ， 前 期 应 用 过 鱼 精 蛋白 的 种 
者 (包括 接受 过 冠状 动脉 血管 成 形 术 或 心肺 分 流 术 的 种 
者 ， 需 经 常 应 用 鱼 精 蛋白 ) 及 对 鱼 过 敏 的 患者 。 色 精 蛋 
白 是 精液 的 成 分 ， 因 此 对 于 不 能 生育 的 或 接受 过 输精管 
切除 术 的 男性 ， 风 险 人 性 可 能 也 会 升 高 ， 由 于 其 体内 可 能 
有 鱼 精 蛋白 抗体 。 有 发 生 类 过 敏 反应 的 报道 。 

鱼 精 蛋 白 具 有 抗 凝 效应 不 与 肝素 合用 。 

重复 应 用 鱼 精 蛋 白 以 中 和 大 剂量 肝素 的 作用 时 ， 进 
一 步 给 予 的 鱼 精 蛋 白 可 能 引起 反 跳 性 出 血 。 因 此 对 于 接 
受 进 一 步 治疗 的 患者 ， 应 严密 监测 凝血 参数 。 
OMRE rh. 4 名 患者 应 用 硫酸 鱼 精 蛋 白 以 中 和 心脏 
手术 后 的 肝素 作用 ， 发 生 严重 的 不 良 反 应 包括 显著 低 血 
压 、 血 管 破裂 及 肺 水 肿 [1] 。 对 前 期 报道 的 鱼 精 蛋 白 类 
似 的 不 良 反应 进行 回顾 。 共 17 名 上 患者 发 生 速 发 型 超 敏 
反应 ; 1 名 患者 发 生 补体 依赖 性 IgG 抗体 介 导 的 反应 ， 
3 名 患者 做 鱼 精 蛋白 皮肤 试 敏 结果 为 阳性 。 有 证 据 表 明 
在 这 17 名 患者 中 ，15 名 前 期 曾 应 用 过 鱼 精 蛋白 ; 具有 
致 化 高 风险 性 的 患者 包括 应 用 本 药 的 白细胞 提取 法 
(leucapheresis) 供 体 、 应 用 含有 鱼 精 蛋白 的 胰岛 素 的 糖 
尿 病 患者 及 对 鱼 过 敏 的 患者 。 此 外 ，10 名 接受 心脏 手 
术 的 患者 应 用 鱼 精 蛋白 后 发 生 可 疑 反应 。 然 而 ， 这 些 反 
应 以 严重 血管 损伤 为 特征 ， 表 现 为 非 心 源 性 肺 水 肿 或 持 
续 性 低 血压 ， 起 效 时 间 延 迟 30min 至 数 小 时 。 有 证 据 表 
明 ， 这 些 反应 非 抗体 介 导 ; 7 名 可 评价 的 患者 中 仅 2 名 
前 期 应 用 过 鱼 精 蛋白 。 所 有 患者 需 介 和 人 治疗。 

有 关 鱼 精 蛋 白 毒 性 作用 的 一 项 回顾 性 研究 [C 刀 表明 ， 
心血 管 不 良 反应 分 3 类 ， 给 药 速度 过 快 引起 的 一 过 性 低 
迎 压 、 偶 发 的 过 敏 样 反应 及 罕见 的 灾难 性 的 肺 血 管 
收缩 。 

1. Holland CL, et a/. Adverse reactions to protamine sulfate follow- 
ing cardiac surgery. C/in Cardiol 1984; 7: 157-62. 


2. Horrow JC. Protamine: a review of its toxicity. Anesth Analg 
1985; 64: 348-61. 


用 途 和 用 法 
鱼 精 蛋 白 是 碱 性 蛋白 ， 可 与 肝素 结合 形成 稳定 的 无 


活性 复合 物 。 鱼 精 蛋 白 可 用 于 中 和 肝素 的 抗 凝 作 用 ， 治 
疗 由 大 分 子 肝素 或 低 分 子 量 肝素 过 量 引 起 的 出 血 。 本 药 


Protamine (INNAM) AMEA 
Protamina; Protaminum. 


门 poTaMuH 
CAS — 9012-00-4. 
ATC — VO3AB 14. 


Protamine Hydrochloride (BANM, rINNM) ik 
酸 鱼 精 蛋白 

Cloridrato de Protamina Hidrocloruro de protamina; Protami- 
inihydrokloridi; Protamine, Chlorhydrate de; Protamin-hidroklor- 
id; Protamin-hydrochlorid; Protaminhydroklorid; Protamini Hy- 
drochloridum; Protamino hidrochloridas. 

MporamwHa THAPOXAOPHA, 

ATC — VO3AB 14. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Protamine Hydrochloride) ”由 合适 种 类 
鱼 的 精液 或 卵 制备 的 碱 性 肽 的 盐酸 赴 混 合 物 ， 通 常 为 鲁 
P} (Clupeidae) 或 能 科 (Salmonidae), fi f& st JL E Ei 
色 的 吸湿 性 粉末 。 可 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 密封 
贮藏 。 


Protamine Sulfate (INN) 硫酸 鱼 精 蛋 白 
Protamiinisulfaatti; Protamine, Sulfate de; Protamine Sulphate 
(BAN); Protamini Sulfas; Protamino sulfatas; Protaminsulfat; Pro- 
tamin-sulfát; Protamin-szulfat; Sulfato de protamina. 

Iporamnia CyAbaT 

CAS — 9009-65-8. 

ATC — VO3AB 14. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Protamine Sulphate) 由 合适 种 类 鱼 的 精 
液 或 卵 制备 的 碱 性 肽 的 硫酸 盐 混合 物 ， 通 常 为 鲜 精 蛋白 


还 可 在 手术 前 及 在 透析 或 心脏 手术 时 建立 体外 循环 期 间 
给 予 ， 用 于 中 和 肝素 的 作用 。 鱼 精 蛋 白 可 用 于 一 些 胰岛 
素 制 剂 中 ， 以 延长 胰岛 素 的 作用 。 鱼 精 蛋 白 通常 以 硫酸 
盐 形 式 给 药 ， 但 也 可 应 用 盐酸 盐 。 

硫酸 鱼 精 蛋白 慢 速 静脉 注射 约 10min。 给 药剂 量 取 
决 于 需 中 和 的 肝素 量 ， 在 理想 的 情况 下 ， 应 根据 患者 血 
液 的 内 国 性 来 调整 剂量 。 鱼 精 蛋 白 具 有 弱 抗 凝血 活性 ， 
若 给 药剂 量 过 大 ， 其 抗 凝血 作用 可 能 显著 。 由 于 肝素 不 
断 排泄 ， 若 自 静 脉 注 射 肝素 已 超过 15min， 给 药剂 量 应 
降低 ; 例如 硫酸 鱼 精 蛋白 在 给 予 肝素 30min 后 给 予 ， 给 
药剂 量 可 降 至 一 半 。 若 肝素 皮下 或 持续 静脉 输 注 给 药 ， 
可 能 需 赫 代 性 给 药方 案 。 任 何 一 种 琉 酸 色 精 蛋白 注射 齐 
量 应 委 50mg;i 应 对 患者 进行 密切 监护 ， 由 于 可 能 需要 
进一步 给 药 。 

对 于 普通 肝素 ，The Ph. Eur. 5.5. 指出 ，1mg 盐酸 
鱼 精 蛋白 或 硫酸 鱼 精 和 蛋白 可 中 和 不 少 于 100U 的 肝素 ， 
测定 依据 为 特定 参照 批 次 的 肝素 钠 。 一 家 英国 厂商 指 
Hi. lmg 硫酸 鱼 精 蛋 白 通 常 可 中 和 至 少 80IU 肝素 
CHE) 或 至 少 1001U 肝素 (黏液 ) 的 抗 凝血 作用 。 美 国 
厂商 指出 ，1mg 硫酸 鱼 精 蛋白 可 中 和 约 90USP U 肝素 
(ito 或 约 115USP U 肝素 (ZEMO. 

对 于 做 分 子 肝 素 ， 鱼 精 蛋白 可 中 和 抗 纤维 蛋白 酶 的 
活性 ， 但 只 有 部 分 中 和 抗 Xa 因子 的 作用 ; 1mg 鱼 精 蛋 
白 可 抑制 如 下 基 抗 凝血 药 的 作用 ， 


e 71U 贝 米 肝 素 钠 (bemiparin sodium); 

e 80—120U 售 托 肝素 钠 (certoparin sodium) ; 

e 100U 达 肝 素 钠 (dalteparin sodium) ; 

e lmg (100U) 依 诺 肝 素 钠 Cenoxaparin sodium) ; 
e 82U 瑞 肝素 钠 (reviparin sodium); 

* 100U ZXILAPASK (tinzaparin sodium), 
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究 表明 ， 鱼 精 蛋 白 可 用 作 体外 诊断 辅助 药 ， 且 本 药 可 静 
脉 给 药 用 于 暂时 控制 这 类 患者 的 出 血 [,2] 。 


1. Tefferi A, et al. Circulating heparin-like anticoagulants: report of 
five consecutive cases and a review. Am J Med 1990; 88: 184-8. 

2. Bayly PJM, Thick M. Reversal of post-reperfusion coagulopathy 
by protamine sulphate in orthotopic liver transplantation. Br / 
Anaesth 1994; 73: 840-2. 


制剂 


BP 2005: Protamine Sulphate Injection: . 
USP 29: Protamine Sulfate for Injection; Protamine Sulfate Injection. 


专利 制剂 
Arg: Denpru; Hong Kong: Prosulf; India: Prota; Israel: Prosulf; UK: Pro- 
sulf. 


Prussian Blue 普鲁士 蓝 


Azul de Prusia; Berlin Blue; CI Pigment Blue 27; Colour Index No. 
77510; Ferric Ferrocyanide; Ferric Hexacyanoferrate (li); Insolu- 
ble Prussian Blue; Prussian Blue Insoluble (USAN). 
Fe,[Fe(CN),]; = 859.2. 

CAS 一 14038-43-8 (insoluble Prussian blue); 1 2240-15- 
2 (soluble Prussian blue); 25869-00-5 (soluble Prussian 


blue). 
ATC — VO3AB31. 


Ze 
m 
Fe ^w [Fe]; 


3 


iE. 普鲁士 蓝 可 以 许多 形式 存在 ， 文 献 中 也 不 一 定 
明确 指出 哪 种 形式 最 佳 。CI 色素 蓝 27 既 作 不 溶性 三 价 
REREH CD (颜色 索 引号 77510)， 也 可 用 作 可 
EKRA REH (D A. ARE. 


简介 

HELKAFATEPE OL 1931 2D 及 已 知 
或 疑似 放射 饮 体 内 污染 。 口 服 给 药 时 ， 本 药 与 包 或 饮 在 
轩 肠 道中 形成 不 可 吸收 的 复合 物 ， 增 加 这 两 种 放射 性 物 
质 的 排泄 量 ， 本 药 可 能 还 可 与 其 他 成 分 结合 ， 因 此 需 监 
护 患者 ， 以 免 发 生 电 解 质 紊乱 。 普 鲁 士 蓝 可 引起 便秘 ， 
因此 推荐 应 用 纤维 型 通 便 药 。 

普鲁士 蓝 通 常 给 药剂 量 为 每 天 250 —300mg/kg, 3k 
对 于 成 人 ， 达 到 每 天 最 大 剂量 20g， 分 次 给 药 ， 口 服 或 
鼻 管 或 十 二 指 肠 管 给 药 。 在 美国 ， 推 荐 的 成 人 给 药剂 量 
较 低 ， 为 3g， 每 天 3 次 或 对 于 儿童 ， 为 lg, & X3 
次 。 对 于 镑 中 毒 ， 治 疗 应 持续 至 24h be ri HENE Ea 
500pg 或 更 低 ， 尿 或 血 浓 度 <<10pg/L， 或 娄 便 中 无 馆 检 
出 。 对 于 放射 饮 污 染 ， 至 少 应 治疗 30 天 。 
; Thompson DF, Church CO. Prussian blue for treatment of radi- 
ocesium poisoning. Pharmacotherapy 2001; 21: 1364-7. 
Hoffman RS. Thallium toxicity and the role of Prussian blue in 
therapy. Toxico? Rev 2003; 22: 29-40. 
. Thompson DF, Callen ED. Soluble or insoluble Prussian blue for 


radiocesium and thallium poisoning? Aww Pharmacother 2004; 
38: 1509-14. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Antidotum Thalli-Hey/; Radiogardase-Cs; USA: Radiogardase. 


n 


w 


Sevelamer Hydrochloride( BANM,USAN ,rINNM) 
盐酸 司 维 拉 姆 

GT16-026A; Hidrocloruro de sevelámero; Sevelamer; Chlorhy- 
drate de; Sevelameri Hydrochloridum. Allylamine polymer with 
|-chloro-2,3-epoxypropane hydrochloride. 

CeseAaMepa '4ApoOXAOpMA 

CAS — 52757-95-6 (sevelamer); 182683-00-7 (sevelam- 
er hydrochloride). 

ATC — VO3AEO2. 


—CH- CH2 一 O 
M 
NH m n 
(sevelamer) 


TE: 名 称 sevelamer BE TI 48 8] ME dr Mg. do up dS d KO 
司 维 拉 姆 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

司 维 拉 姆 最 常见 的 不 良 反 应 为 腹泻 、 恶 心 呕吐 、 便 
秘 、 头 痛 、 咳 嗽 及 其 他 呼吸 症状 、 头 举 、 低 血压 或 高 血 
压 、 外 周 水 肿 、 疼 痛 及 发 热 。 不 良 反 应 还 有 肠胃 气 胀 、 
咽炎 、 皮 疹 及 瘙痒 ; 有 发 生 肠 梗阻 的 报道 。 

司 维 拉 姆 禁用 于 低 磷 酸 盐 血 症 或 肠 醒 阻 患者 。 肾 损 
伤 患者 可 能 发 生 低 钙 血 症 或 高 钙 血 症 ， 因 此 应 监测 其 血 
铺 钙 浓度 。 应 用 司 维 拉 姆 治疗 期 间 ， 还 应 监测 血清 毛 化 
物 浓度 。 


药物 相互 作用 

据 报 道 ， 司 维 拉 姆 可 降低 环 两 沙 星 的 生物 利用 
度 ， 因 此 两 者 不 应 同 服 。 本 药 还 可 能 影响 其 他 药物 的 
生物 利用 度 ， 因 此 对 于 可 能 发 生 具 有 临床 意义 的 生物 
利用 度 降 低 的 药物 ， 本 药 应 在 应 用 其 他 药物 前 3h 或 
后 lh 应 用 。 


用 途 和 用 法 
司 维 拉 姆 是 磷酸 盐 结 合剂 ， 用 于 治疗 接受 血 透 的 慢 

性 肾 衰竭 叫 者 的 高 磷 血 症 。 本 药 可 以 盐酸 盐 的 形式 口 

服 。 给 药 初 始 剂量 为 0. B~ 1. 6g 盐酸 司 维 拉 姆 ， 每 天 3 

次 ,与 三 餐 同 服 ， 剂 量 取 决 于 高 磷 血 症 的 严重 程度 。 然 

后 ， 应 根据 血浆 中 碰 浓度 调整 给 药剂 量 ， 通 常 维持 剂量 

为 每 餐 同 服 0. 8 一 4g。 

. Burke SK. Renagel?: reducing serum phosphorus in haemodial- 
ysis patients. Hosp Med 2000; 61: 622-7. 

. Qunibi WY, er al. Treatment of hyperphosphatemia in hemodial- 
ysis patients; The Calcium Acetate Renagel Evaluation (CARE 
Study). Kidney Int 2004; 68: 1914-26. 

. Almirall J, er al. Safety and efficacy of sevelamer in the treat- 


ment of uncontrolled hyperphosphataemia of haemodialysis pa- 
tients. Nephron Clin Pract 2004; 97: c17-c22. 


制剂 


专利 制剂 


Austria: Renagel; Canad.: Renagel: Cz: Renagel; Denm.: Renagel; Fr.: 
Renagel: Ger: Renagel; Gr; Renagel; Hong Kong: penagel Hung.: Re- 
nagel; Irf.: Renagel; Israel: Renagel; Ftal.: Renage!: Jpn: Renagel; Neth.: 
Renagel; Norw.: Renagel; Port.: Renage!; Spain: Renagel: Swed.: Renagel; 
UK: Renagel; USA: Renagel. 


DS 
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Sodium Calcium Edetate (BAN, rINN) fk 


地 酸 钙 钠 


Calcioedetato de sodio; Calcium Disodium Edathamil; Calcium 
Disodium Edetate; Calcium Disodium Ethylenediaminetetra-ace- 
tate; Calcium Disodium Versenate; Calcium édétate de sodium; 
Calcium EDTA; Disodium Calcium Tetracemate; E385; Edetan 
sodno-vápenaty hydrát; Edetate Calcium Disodium (USAN); Kalci- 
um-nátrium-edetát; Natrii Calcii Edetas; Natrii Calcii Edetas Hy- 
dricus; Natrio-kalcio edetatas; Natriumkalciumedetat; Natrium- 
kalsiumedetaatti; Sodium Calciumedetate. The calcium chelate 
of disodium ethylenediaminetetra-acetate; Disodium[(ethylen- 
ediritrilo)tetraacetato]calciate(2—) hydrate. 

Harpna KaAbLmg JAerar 

CioH;CaN;Na;Og,xH5O = 374.3 (anhydrous). 

CAS 一 62-33-9 (anhydrous sodium calcium edetate); 
23411-34-9 (sodium calcium edetate hydrate). 


AI UR 
Nii 
ZN 
o do 


Oo 


NaO»C CO2Na 


O 
Pharmacopoeias. In Chin., Iur (see p.vii), Int., Pol., US, and 


Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Calcium Edetate) 白色 或 几乎 白 
色 ， 吸 湿性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。20% 水 
溶液 的 pH X 6.5—8.0, WEISE, ZO. 

USP 29 (Edetate Calcium Disodium)  — Xét y & =E 
kUWIRAY, DLL ERMESS E. GE. RARE 
性 的 无 自 结 晶 性 粉末 或 颗粒 。 易 溶 于 水 。20% 水 溶液 的 


pH 为 6.5 一 8.0。 密 封 贮 藏 。 


不 良 反应 

依 地 酸 钙 钠 具有 肾 毒 性 ， 可 引起 肾 小 管 坏死 。 还 可 引 
起 恶心 、 腹 演 及 腹 痉 变 。 静 脉 输 注 可 引发 血栓 性 静脉 炎 ， 
可 能 与 浓度 有 关 。 有 肌 内 注射 部 位 疼痛 的 报道 。 报 道 的 其 
他 不 良 反应 包括 发 热 、 抑 郁 、 头 痛 、 肌 痛 及 组 腕 样 反应 ， 
如 奢 隆 、 鼻 充血 、 流 泪 、 斑 郊 、 一 过 性 低 血压 及 ECG SE 
常 。 依 地 酸 钙 钠 可 兹 合体 内 的 锌 ， 因 此 有 引发 锌 缺乏 的 报 
道 。 依 地 酸 钙 钠 中 置换 出 钙 可 能 引起 高 钙 血 症 。 


对 肾 的 影响 130 名 接受 整合 治疗 的 铝 中 毒 患 儿 ， 应 用 
依 地 酸 钙 钢 (25mg/kg， 每 12h 肌 内 注射 ) 和 二 莹 两 醇 


依 地 酸 钙 钠 / 依 地 酸 钠 Sodium Calcium Edetate/Sodium Edetate 


(3mg/kg， 每 4h 股 内 注射 ) ， 总 疗程 5 K., ARRA ZI 
名 患 儿 发 生 具 有 临床 意义 的 肾 毒 性 ， 其 中 4 fi UL TERE 
合 治疗 开始 1 天 或 2 XE ESL IH HP E IP PRISE SUPE TEE ERES 
T. ete eT GE Hi (ka MESS DE. 

1. Moel DI, Kumar K. Reversible nephrotic reactions to a com- 
bined 2,3-dimercapto-I-propanol and calcium disodium ethylen- 


ediaminetetraacetic acid regimen in asymptomatic children with 
elevated blood lead levels. Pediatrics 1982; 70; 259-62. 


注意 事项 

依 地 酸 钙 钠 慎 用 于 肾 损伤 患者 。 推 荐 每 天 通过 尿 愉 
来 监测 蛋白 尿 及 血尿 ， 并 常规 监测 肝 肾 功能 。 

依 地 酸 钙 钠 可 效 合 几 种 内 源 性 金属 ， 包 括 锌 ， 并 可 
增加 其 排 洪 ， 应 间断 治疗 以 避免 严重 缺乏 ， 并 监测 锌 水 
平 ( 见 下 文 )。 

依 地 酸 钙 钠 治疗 铝 中 毒 时 不 能 口服 ， 由 于 研究 表 
明 ， 可 使 销 吸 收 增加 。 

人 连续 5 天 每 12h 深部 肌 内 注射 500mg/m? fik ii Ki ES 
钠 ， 已 用 于 10 名 无 症状 铅 中 毒 患 儿 的 治疗 [1] 。 治 疗 5 
KM. LATTE BETA REGE AIT IMO 58%， 且 持续 至 最 后 
一 次 给 药 后 60h， 无 明显 变化 。 依 地 酸 钙 钠 还 可 明显 降 
低 血 浆 平 均 锌 浓度 ,但 在 治疗 结束 后 迅速 恢复 。 在 治疗 
初期 的 24h， 果 平均 铝 排泄 景 约 增加 21 倍 ， 永 锌 排泄 
量 约 增加 17 倍 。 依 地 酸 钙 钠 对 血浆 铀 浓度 及 尿 铜 排泄 
量 无 影响 。 结 果 表 明 应 用 依 地 酸 钙 钠 治 疗 期 间 ， 需 严密 
监测 锌 浓度 。 

1. Thomas DJ, Chisolm JJ. Lead, zinc and copper decorporation 

during calcium disodium ethylenediamine tetraacetate treatment 


of lead-poisoned children. J Pharmacol Exp Ther 1986; 239: 
829-35. 


药 动 学 

依 地 酸 钙 钠 骨 肠 道 吸收 差 。 主 要 分 布 于 细胞 外 液 ， 
不 能 进入 细胞 。 不 显著 代谢 静脉 注射 后 ，1b 内 约 
50% 的 药物 通过 尿 排 港 ，4h 内 尿 排泄 景 达 95% 以 上 。 


用 途 和 用 法 

依 地 酸 钻 钠 是 依 地 酸 二 钠 的 钙 歼 合 物 ， 且 也 是 北 
合剂 ， 用 于 治疗 铝 中 毒 ( 见 第 1872 页 销 项 下 不 良 反 
应 的 处 置 )。 本 药 动 员 骨 及 组 织 中 的 铅 ， 通 过 形成 稳 
定 、 更 易于 通过 肾 排泄 的 水 溶性 铅 复 合 物 ， 帮助 铅 清 
除 。 本 药 可 用 于 铅 中 毒 的 诊断 试验 , 但 通常 首选 测定 
血 中 铬 浓度 。 

依 地 酸 钙 钠 也 是 其 他 重金 属 多 价 离子 ， 如 铬 的 束 合 
剂 。 含 有 10%% 依 地 酸 钙 钠 的 乳剂 可 用 于 治疗 铬 毒性 演 
疡 及 由 与 重金 属 接触 引起 的 皮肤 过 敏 反应 。 

依 地 酸 钙 钠 还 可 用 作 药 剂 赋 形 剂 及 食品 添加 剂 。 

对 于 铅 中 毒 ， 依 地 酸 钙 钠 可 肌 内 注射 或 静脉 输 注 。 
对 于 铝 性 脑病 并 伴 有 版 内 压 升 高 的 患者 及 具有 发 生 初期 
脑病 风险 的 患者 和 儿童 ， 须 避免 过 度 补 液 ， 因 此 首选 肌 
内 给 药 。 初 始 应 用 时 ， 可 能 加 重 铅 中 毒 症状 ， 由 于 动员 
了 蓄积 的 铅 ， 因 此 对 于 有 症状 的 患者 ， 经 常 同 时 给 予 二 
HR 〈 见 第 1134 页 ); 二 殊 丙 醇 首 剂量 最 好 在 依 地 酸 
钙 钠 给 药 前 至 少 4h 给 予 。 

对 于 静脉 输 注 ，1g 依 地 酸 钙 钠 需 用 250 一 500ml 
5%% 葡 萄 糖 或 0.9% 毛 化 钠 溶液 稀释 ， 浓度 不 应 超过 
3%。 输 注 时 间 至 少 应 为 1 h， 建 议 输 注 给 药 间 隔 8 一 
12h。 在 英国 ， 通 常 给 药剂 量 为 每 天 60 — BOmg/kg, 4 
两 次 给 药 。 在 美国 ， 建 议 对 于 无 症状 的 成 人 及 儿童 ,给 
药剂 量 为 每 天 1000mg/m? ; 对 于 有 中 毒 症状 的 患者 
给 药剂 量 为 每 天 1500mg/m2 。 疗 程 最 长 5 X. X 
要 ， 至 少 间隔 2 天 后 重复 给 药 。 任 何 进一步 应 用 依 地 酸 
钙 钠 治疗 的 时 间 不 应 超过 7 天 。 

替代 性 的 ， 可 以 20% 溶 液 肌 内 给 予 相 同日 剂量 ， 
分 2~4 次 给 药 。 肌 内 注射 依 地 酸 钙 钠 会 有 疼痛 感 ， 建 
议 加 入 不 含 防腐 剂 的 0.5% 一 1.5% 款 酸 普 鲁 卡 因 以 降 
低 疼痛 感 ， 替代 性 的 ， 可 加 入 0.5%% 利 多 卡 因 。 

由 于 本 药 主要 通过 好 排泄 ,因此 治疗 期 间 ， 需 保证 
并 维持 充足 尿 量 。 对 于 肾 损 伤 患者 ， 应 降低 剂量 〈 见 下 
文 ) 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 于 肾 损伤 患者 ， 应 降低 依 地 琶 镍 
钠 的 给 药剂 量 。 在 英国 ， 建 议 对 于 中 度 肾 损伤 患者 ， 剂 
量 减 半 ， 每 天 给 药 1 次 ， 对 于 严重 肾 损 伤 患者 ， 给 予 更 
小 剂量 ， 并 降低 给 药 频率 。 


制剂 


BP 2005: Sodium Calcium Edetate Intravenous Infusion: 
USP 29: Edetate Calcium Disodium Injection. 


专利 制剂 
Ger: Calcium Vitist; Gr.: l edelair; Inl: Ledclair; Switz.: Chelintoxt: UK: 
clair. 


多 组 分 制剂 


Arg.: Calcium C. 
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Sodium Cellulose Phosphate 磷酸 纤维 素 钠 
Cellulose Sodium Phosphate (USAN); Celulosa, fosfato sódico de. 
CAS — 9038-41-9; 68444-58-6. 

ATC — V03AGOI. 

Pharmacopoeias. In U/S. 

USP 29 (Cellulose Sodium Phosphate) H a £f 4E X BE 
酸化 制备 而 成 。 流 动 性 好 、 淡 黄色 的 无 臭 粉末 。 不 洲 于 
水 、 稀 释 酸 液 及 大 多 数 有 机 溶剂 。5% 水 混合 液 的 过 滤 
Wi pH X 6.0—9.0, 结合 无 机 磷酸 盐 含 量 31% — 
36% ， 游 离 磷酸 盐 含 量 委 3.5% ， 钠 食量 9.561896. 
均 以 干燥 物 计算 。 钙 结合 容量 之 1.8 mmol/g， 以 干燥 
物 计 算 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

有 发 生 腹 泻 和 其 他 胃 肠 道 功能 计 乱 的 报道 。 

磷酸 纤维 素 钠 禁 用 于 具有 原 发 性 或 继 发 性 甲状 旁 腺 
功能 亢进 症 、 低 镁 血 症 、 低 钙 血 症 、 骨 病 或 肠 原 性 尿 草 
酸 盐 过 多 的 患者 。 本 药 慎 用 于 孕妇 及 儿童 ， 由 于 他 们 具 
有 很 高 的 钙 需 求 量 。 

需 监护 患者 以 免 发 生 电 解 质 紊乱 。 钠 及 磷酸 盐 摄 取 
量 可 能 增加 ， 因 此 磷酸 纤维 素 钠 禁用 于 肾 衰 竟 患 者 或 需 
限制 钠 摄 入 的 患者 ， 如 心力 衰竭 和 患者。 理论 上 ， 长 期 治 
疗 可 引起 钙 人 缺乏 ， 因 此 建议 常规 监测 钙 及 甲状 旁 腺 素 浓 
度 。 磷 酸 纤维 素 钠 并 不 是 具有 完全 选择 性 的 交换 树脂 ， 
因此 可 降低 饮食 中 其 他 阳离子 的 肠 吸 收 能 力 ; 有 发 生 镁 
缺乏 的 报道 ， 但 可 通过 降低 剂量 或 口服 补充 镁 纠正 。 屎 
中 草酸 盐 排 泄 可 能 会 增加 ， 因 此 有 必要 限制 饮食 中 草酸 
ib BEA. 
O KB Bi FH BERR T REA IC HE TE DECRE t 1 48 DECRE Pb FOR 
旁 腺 功能 亢进 症 ， 骨 病 ,， 镁 、 铜 、 锌 和 铁 缺 乏 及 高 草酸 
R. 一 项 以 18 名 患 有 吸收 性 高 钙 屎 症 及 复发 性 肾 结石 
的 患者 为 研究 对 象 的 研究 [1 指出， 通过 以 下 措施 可 最 
大 程度 避免 这 些 并 发 症 的 发 生 ， 将 本 药 限制 性 应 用 于 吸 
收 性 高 钙 血 症 〔 高 钙 尿 、 肠 对 钙 吸 收 过 多 、 甲 状 旁 腺 功 
能 正常 或 被 抑制 ) 的 患者 ; 将 剂量 调整 到 不 降低 肠 对 镍 
的 吸收 或 不 使 尿 钙 低 于 正常 值 的 水 平 〈 对 于 大 多 数 串 
者 ， 最 佳 维持 剂量 为 每 天 108), 给 予 口服 镁 补充 剂 
适当 限制 含 钙 和 草酸 款 的 饮食 。 无 证 据 表 明 引 起 锌 、 钢 
或 铁 缺乏 。 


l. Pak CYC. Clinical pharmacology of sodium cellulose phos- 
phate. J Clin Pharmacol 1979; 19: 451-7. 


药物 相互 作用 

磷酸 纤维 素 钠 可 与 钙 及 其 他 阳离子 结合 。 与 钙 盐 或 
镁 盐 合 用 ,包括 阳 离子 供 体 抗 酸 药 或 缓 泻药， 可 降低 本 
药 效能 。 经 常 需 在 任 一 次 给 予 树脂 前 或 后 至 少 1h， 给 
应 用 磷酸 纤 维 素 钠 的 患者 应 用 镁 补充 剂 ， 否 则 镁 的 吸收 
可 能 异常 。 


用 途 和 用 法 

纤维 素 磷 酸 酯 的 钠 盐 磷酸 纤维 素 钠 ， 是 阳离子 交 
换 树脂 ， 可 用 钠 离 子 交 换 钙 离 子 及 其 他 二 价 阳 离子 。 
口服 给 药 时 ， 本 药 在 骨 肠 中 与 钙 离 子 结合 ， 形 成 非 吸 
收 性 的 复合 物 ， 通 过 粪便 排泄 。 理 论 上 ，5g 本 药 可 结 
合约 350mg 钙 离 子 。 本 药 用 于 T SER oe ETAS ER EE 
并 再 发 形成 的 含 钙 肾 结石 〈( 见 第 1744 页 ) 的 治疗 ， 
通常 需 适 度 限 制 饮 食 钙 含 量 。 克 酸 纤维 素 钠 还 可 用 于 
治疗 合并 骨 硬 化 症 、 肉 状 瘤 病 及 维生素 D PEKAS 
血 症 以 及 婴儿 原 发 性 高 钙 血 症 的 治疗 ， 尽 管 通常 应 用 
其 他 更 有 效 的 药物 〈 见 第 1317 页 维生素 D 介 导 的 离 
$5 f SED. 

通常 初始 剂量 为 每 天 口服 15g. 分 3 次 与 三 餐 同 
服 ， 维 持 剂 量 降 至 每 天 10g。 儿 童 的 推荐 剂量 为 每 天 
10g〈 见 上 文 不 良 反 应 和 注意 事项 ) 。 药 物 粉 末 可 分 散 于 
水 中 服用 或 喷 在 食物 上 服用 。 对 于 每 天 分 别 应 用 磷酸 纤 
HORSE 10g 或 15g 的 患者 ， 推 荐 口服 相当 于 60 一 90mg 
(2.473. 6mmol) 元 素 镁 的 镁 补充 剂 ， 每 天 2 次 。 镁 补 
充 剂 不 可 与 磷酸 纤维 素 钠 同 时 应 用 。 

磷酸 纤维 素 钠 还 用 于 钙 吸 收 情况 的 研究 。 


制剂 
USP 29: Celiulose Sodium Phosphate for Oral Suspension. 
专利 制剂 


Austral.: Calcisorbt: Israel: Calcisorbt: Neth.: Calcisorbt; NZ: Calci- 
sorbt; Spain: Anacalcit: USA: Calcibind. 


Sodium Edetate 4k iti R$ $A 
CAS — 17421-79-3 (monosodium edetate). 


ATC 一 S01XAOS. 
注 : 文献 中 用 依 地 酸 钠 表示 依 地 酸 的 多 种 钠 盐 。 


1150 Disodium Edetate/Sodium Nitrite 
Disodium Edetate (BAN) 依 地 酸 二 钠 

Dinatrii Edetas; Dinatrii Edetas Dihydricus; Dinatrio edetatas; Di- 
natriumedetaatti; Dinatriumedetat; Disodium Edathamil; Diso- 
dium EDTA; Disodium Tetracemate; Edetan disodny dihydrát; 
Edetate Disodium; Edetato disódico; Natrii Edetas; Nátrium- 
edetát; Sodium Versenate. Disodium dihydrogen ethylenediami- 
netetra-acetate dihydrate . 

CigH j4N9Na3082H3O = 3722. 

CAS — 139-33-3 (anhydrous disodium edetate); 6381- 
92-6 (disodium edetate dihydrate). 

ATC — SOIXAOS. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Disodium Edetate) 白色 或 儿 乎 白色， 结 
晶 性 粉末 。 可 深 于 水 ， 几 乎 不 浴 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 
pH 为 4.0 一 5.5。 避 光 。 

USP 29 (Edetate Disodium) 白色 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 
K. SAKEAK pH 为 4. 0 一 6.0。 


Trisodium Edetate {k itt E = $h 

Edetate Trisodium (USAN); Edetato trisódico. Trisodium hydrogen 
ethylenediaminetetra-acetate . 

CioHi3NzNa3sOa = 3582. 

CAS — 150-38-9. 

ATC — SO1XAOS. 


Tetrasodium Edetate 4k tt Ek PU $h 
Edetate Sodium (USAN). 
CioHiN2NasOs = 3802. 

CAS — 64-02-8. 

ATC — 501XAO05. 


O- Na* 


o So 
- * 
uro e so Na 


O Oo 


O^ Nat 
配伍 禁忌 见 第 1135 页 依 地 酸 项 下 内 容 。 


不 良 反应 和 处 置 

与 其 他 依 地 酸 盐 〈 见 第 1149 页 依 地 酸 钙 钠 ) 一 样 ， 
依 地 酸 钠 可 引起 胃 肠 道 功 能 关 乱 ， 如 器 心 、 呕 吐 及 腹 
演 。 还 可 能 发 生 注射 部 位 的 疼痛 及 血栓 性 静脉 炎 。 其 他 
不 良 反 应 包 插 发热、 头痛 、 皮 疹 、 低 血压 和 高 尿酸 血 
症 ; 还 有 肾 毒 性 的 报道 ， 特 别 是 在 过 量 的 情况 下 。 

可 发 生 低 钙 血 症 ， 特 别 是 当 依 地 酸 钠 输 注 速 度 过 快 
或 药物 溶液 过 浓 时 ， 还 可 引起 手足 抽 摘 、 惊 踊 、 呼 吸 停 
止 及 心律 失常 。 

当 有 肌肉 反应 迹象 时 ， 应 降低 输 注 速度 。 若 出 现 手 
是 抽 搞 ， 应 停止 输 注 。 只 有 血浆 离子 钙 及 总 钙 浓 度 表明 
需 进 一 步 治疗 ， 且 手足 抽 搞 停止 时 ， 才 可 谨慎 地 再 次 给 
药 。 对 于 低 钙 血 证 ， 可 能 需 静脉 给 予 钙 补充 剂 ， 但 需 特 
别 慎 用 于 手足 抽 搞 的 患者 ， 特 别 是 洋 地 黄 化 患者 ， 由 于 
洋 地 黄 的 作用 可 能 被 逆转 。 


. Morgan BW, er al. Adverse effects in 5 patients receiving EDTA 
at an outpatient chelation clinic. Fer Hum Toxicol 2002; 44: 
274-6. 

Prabha A, et al. Chelation therapy for coronary heart disease. Am 
Heart J 2002; 144: E10. 


注意 事项 

依 地 酸 钠 禁用 于 肾 损 伤 忠 者 ， 慎 用 于 低 钾 血 症 、 肺 
结核 、 心 功能 异常 、 糖 尿 病 或 有 疗 病 发 作 史 的 息 者 。 应 
常规 监测 血浆 电解 质 浓度 ， 特 别 是 离子 钙 浓 度 ， 并 应 定 
期 监测 肾 功能 ， 还 建议 每 天 进行 尿 常规 分 析 。 依 地 酸 钠 
对 组 织 有 刺激 性 ， 须 在 输 注 前 稀释 ， 不 应 超过 推荐 的 输 
注 速度 。 


用 途 和 用 法 

依 地 酸 钠 是 歼 合 剂 ， 对 钙 具 有 高 亲和力 ， 可 与 其 形 
成 稳定 、 易 于 通过 肾 排 港 的 可 溶性 复合 物 。 用 于 高 钙 血 
me CAM 1316 页 ) 的 急救 时 ， 本 药 可 以 二 钠 及 三 钠 盐 
形式 静脉 给 药 ; 还 可 用 于 控制 洋 地 黄 诱发 的 心律 失常 ， 
但 通常 首选 毒性 更 小 的 药物 (DL GS 988 页 )。 本 药 还 可 
局 部 用 于 治疗 眼 镍 沉着 。 

(KLERE TEO JUBEO. (EFIKOS 
钠 已 饱和 钙 离 子 ， 因 此 本 药 不 适用 于 重金 属 中 毒 ， 由 于 
很 快 会 发 生 低 钙 血 症 。 

用 于 治疗 高 钙 血 症 时 ， 可 应 用 含有 不 同 量 的 依 地 酸 
二 钠 和 依 地 酸 三 钠 的 注射 剂 。 在 英国 ， 通 常用 三 钠 盐 。 


S 
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推荐 的 成 人 剂量 为 每 天 最 大 70mg/kg， 儿童 剂量 为 每 天 
最 大 60mg/kg。 应 慢 速 输 注 2—3h, lg 依 地 酸 三 钠 应 用 
100m! 5% 葡 萄 精 或 0.9% 握 化 钠 稀 释 。 在 美国 ， 对 于 
成 人 ， 依 地 酸 二 销 的 24h 给 药剂 量 为 50mg/kg， 慢 速 静 
脉 输 注 ; 最 大 日 剂量 为 3g。 对 于 儿童 ，24h 给 药剂 量 为 
40~ 一 70mg/kg。 对 于 成 人 ， 注 射 剂 用 500ml 0. 926 WAE 
钠 或 5% 葡萄糖 稀释 ， 对 于 儿童 ， 稀 释 后 溶液 的 浓度 不 
得 超过 3% ， 输 注 时 间 3h， 更 好 是 4 一 6h。 给 药 可 重复 
4 天 ， 然 后 间隔 2 天 进行 下 一 疗程 。 若 有 必要 ， 总 给 药 
次 数 最 多 15 次 。 

依 地 酸 钠 可 用 于 氧化 钙 或 氧 氧化 钙 烧 伤 引起 的 眼 钙 
沉着 及 角膜 钙化 浑 学， 或 通过 移 除 角膜 上 皮 的 合适 区 域 
局 部 给 药 或 应 用 离子 电 渗 疗 法 给 药 。 对 于 所 化 锌 对 上 根 的 
损伤 ， 建 议 灌 洗 给 药 ， 但 若 不 在 2min 内 开始 可 能 无 效 。 
在 英国 ,已 将 0.4% 三 钠 盐 溶液 用 于 眼 的 局 部 治疗 ， 在 
美国 ， 推 荐 应 用 0. 35%~-1. 85% 二 钠 盐 溶液 。 

依 地 酸 钠 还 用 于 隐形 眼镜 的 清洗 液 中 ， 还 用 作 化 妆 
品 及 药物 制剂 中 抗 氧 化 剂 的 协同 剂 。 


动脉 粥 样 硬 化 ”目前 认为 鳃 在 动脉 粥 样 化 形成 的 步 又 中 
是 必须 的 ， 因 此 已 试验 将 像 依 地 酸 二 钠 这 样 的 鳌 合剂 用 
于 清除 动脉 粥 样 硬化 〈 见 第 911 页 ) 患者 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 中 的 钙 。 然 而 ， 有 益 的 治疗 效果 的 报道 大 多 无 对 昭 
或 从 小 规模 、 短 期 或 非 对 照 性 研究 得 出 ; 一 项 有 对 照 的 
SEX AE EDO £8 REEL, 36 piu FH Z8 o A BE HT VE HRS 
足 ， 进 一 步 以 冠 心病 患者 为 研究 对 象 的 随机 试验 [2] 发 
现 ， 依 地 酸 钠 无 治疗 效果 。 此 外 ， 堵 合 治疗 不 良 反应 常 
见 ， 有 致死 报道 [3 ; 对 非 对 照 性 及 对 照 性 研究 均 进 行 
了 考察 的 文献 综述 [4'5 的 结论 是 : 基于 这 种 治疗 方法 的 
潜在 毒性 ， 应 考虑 放弃 其 应 用 。 

. Villarruz MV, e! af. Chelation therapy for atherosclerotic cardio- 
vascular disease. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 04/10/05). 

Knudtson ML, er al. Chelation therapy for ischemic heart dis- 
ease: a randomized controlled trial. JAMA 2002; 287: 481-6 
Magee R. Chelation treatment of atherosclerosis. Med J Aust 
1985; 142: 514-15. 

Ernst E. Chelation therapy for peripheral arterial occlusive dis- 
ease: a systematic review. C'irenlarion 1997; 96: 1031-3 

. Ernst E. Chelation therapy for coronary heart disease: an over- 


view of all clinical investigations. Am Heart J 2000; 140: 
139-41. 


制剂 


BP 2005: Trisodium Edetate Intravenous Infusion: 
USP 29: Edetate Disodium Injection. 


专利 制剂 

Fra Chelatran; Irl: Limclair; UK: Limclair; USA: Endrate. 

多 组 分 制剂 Israel: Cleaner No 4t; Mex.: Adapettes; NZ: Condi- 
tioning Solutionf; UK: Uriflex G; Uriflex R. 
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Sodium Fytate (rINNM)») 植 酸 钠 


Fitato sódico; Fytate de Sodium; Natrii Fytas; Phytate Sodium (US- 
AN); Sodium Phytate; SQ-9343. The nonasodium salt of myo-in- 
osito hexakis(dihydrogen phosphate) Sodium cyclohexane- 
hexyi(hexaphosphate). 

Harpui DauraT 

C.HoNasO;4P, = 857.9. 

CAS — 83-86-3 (fytic acid); 7205-52-9 (sodium fytate). 


? 
HO—P—OH 
Os p [e] HO, ~o 
Vo o? K 
HO OH 
HO 
Nro OJ Ful 
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(fytic acid) 


简介 


植 酸 钠 在 胃 肠 道中 与 钙 作 用 形成 非 吸收 性 的 植 酸 
钙 ， 通 过 粪便 排泄 。 植 酸 钠 作 用 方式 与 磷酸 纤维 素 钠 
( 见 第 1149 页 ) 相似 ， 降 低 钙 从 消化 道 的 吸收 ， 治 疗 高 
钙 血 症 。 本 药 还 可 与 其 他 金属 结合 ;， 植 酸 (fytic acid) 
用 作 抗 气 化 剂 及 治疗 色素 沉着 的 局 部 制剂 的 辅助 药 。 

MIKSO» 〈 见 第 1656 JO 标记 的 植 酸 钠 可 用 


于 肝 造 影 。 
制剂 

专利 制剂 

Braz.: TCK 18+; Hung.: Fyton. 


多 组 分 制剂 Ital: Lightening Phytic Acid. 


Sodium Nitrite 亚 硝酸 钠 

Dusitan sodny; E250; Natrii Nitris; Natrio nitritas; Natrium Nitro- 
sum; Natriumnitriitti; Natriumnitrit; Nátrium-nitrit; Nitrito sódi- 
co. 

NaNO; - 69.00. 

CAS — 7632-00-0. 

ATC — V0O3ABOS. 


Ou -07 Na+ 


Pharmacopoeias. In Chin., ur (see p.vii), [nt., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Nitrite) MEHE, EEA RRR 
状 物 ， 或 淡 黄色 沙 状 物 。 易 洲 于 水 ， 可 洲 于 乙醇。 密封 
贮藏 。 

USP 29 (Sodium Nitrite) ”白色 至 淡 黄 色 颗 粒 性 粉末 ， 
或 白色 或 几乎 白色 ， 不 透明 、 熔 凝 的 团 块 或 棒状 物 。 空 
气 中 易 潮 解 。 溶 于 水 1: 1.5)， 略 溶 于 乙醇 。 石 蕊 试 
纸 显 示 其 溶液 为 磊 性 。25C 密封 贮藏 ， 允许 人 篇 差 为 
15-—30'C, 


不 良 反应 

亚 硝酸 钠 可 引起 恶心 和 呕吐 、 腹 痛 、 头 尝 、 头 痛 、 
面部 潮红 、 发 绀 、 气 促 及 呼吸 困难 ， 还 可 能 因 血 管 舒张 
而 引起 早 医 、 低 血压 及 心动 过 速 。 药 物 过 最 可 引起 心血 
管 性 虚脱 、 水 肿 、 惊 慑 及 死亡 。 离 子 化 的 亚 硝 酸 盐 可 迅 
速 将 血红 蛋白 氧化 为 正 铁 血红 蛋白 ， 引 起 正 铁 血红蛋白 
血 症 。 

亚 硝 酸 钠 是 亚 硝 胺 类 物质 的 前 体 ， 动 物 试验 表明 ， 
许多 亚 硝 胺 类 物质 可 致 瘤 ， 但 这 类 物质 与 人 类 癌症 的 关 
系 还 不 明确 。 


正 铁血 红 蛋 自 血 症 。” 有 因 食 用 亚 硝酸 盐 污 染 的 肉 及 不 导 
BERE AM KR AKA 发 生 严重 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 
ALMOZI, 


. Walley T, Flanagan M. Nitrite-induced methaemoglobinaemia. 
Postgrad Med J 1987; 63: 643-44. 

. Kennedy N, er al. Faulty sausage production causing methaemo- 
globinaemia. Arch Dis Child 1997; 76: 367-8. 

. Finan A, er al. Methaemoglobinaemia associated with sodium 

nitrite in three siblings. 8A4/ 1998; 317: 1138-9. 

Anonymous. Methemoglobinemia following unintentional in- 

gestion of sodium nitrite—New York, 2002. MMWR 2002; 51: 

639-42. 
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不 良 反应 的 处 置 

当 因 摄食 亚 硝酸 盐 引起 毒性 时 ， 应 进行 对 症 及 支持 
治疗 : 对 于 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 可 能 需 给 予 吸 氧 及 亚 甲 
蓝 ， 但 对 于 疑似 氰 化 物 中 毒 ， 禁 用 亚 甲 蓝 ， 由 于 可 能 置 
换 出 氰 化 物 。 对 于 严重 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 ， 可 考虑 交换 
输血 法 。 


用 途 和 用 法 

亚 硝酸 钠 与 琉 代 硫 酸 钠 合用 于 治疗 氰 化 物 中 毒 ( 见 
第 1636 页 )。 亚 硝酸 钠 可 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 目 前 
认为 氰 离子 可 与 正 铁血 红 蛋 白 结合 生成 握 化 正 铁血 红 蛋 
白 ， 保 护 细胞 色素 氧化 酶 不 受 氰 离子 影响 ， 然 而 ， 还 可 
能 存在 其 他 重要 机 制 。 由 于 人 握 化 正 铁 血红 蛋白 分 解 组 
慢 ， 可 转化 为 相对 无 毒 的 硫 氰 酸 盐 ， 通 过 尿 排泄 。 硫 代 
硫酸 钠 从 另 一 途径 为 这 一 反应 提供 硫 原 子 ， 使 反应 
加 速 。 

通常 给 药方 案 为 成 人 300mg 亚 硝 酸 钠 (10ml 3% 
溶液 ) ， 静 脉 给 药 历时 5 一 20min， 然 后 给 予 12. 5g 硫 代 
HIAS (50ml 2526 溶液 或 25ml 50% 溶 液 )， 静 脉 给 药 
历时 约 10omin。 推 荐 的 儿童 给 药方 案 为 : 4~ 10mg/kg 
EARRA, U 3% 溶液 (0.13 — 0. 33ml/kg, R 6— 
8ml/m?) 给 药 ， 最 大 剂量 300mg (10ml) ， 然 后 给 予 约 
400mg/kg 硫 代 硫酸 钠 ， 以 2596 gk, 5096 PE HE (1. 65ml/ 
kg， 或 对 于 25% WW 28ml/m?) 给 药 ， 最 大 剂量 12. 5g 
(50ml 25%% 溶 液 ) 。 正 铁血 红 蛋 白 浓 度 不 可 超出 30% ~ 
40%。 若 氰 化 物 中 毒 症 状 复 发 ， 可 在 30min 后 重复 给 予 
亚 硝酸 盐 及 硫 代 硫 酸 赴 ,剂量 为 初始 剂量 的 一 半 。 

还 建议 亚 硝 酸 钠 用 于 硫化 氧 中 毒 〈 见 第 1334 页 )。 
亚 硝酸 钠 可 用 作 防 锈 剂 ， 如 用 于 器 械 消毒 剂 中 。 还 
可 用 作 食品 ， 如 腌 腊肉 制品 的 防腐 剂 ， 但 禁用 于 3 Hd 
以 下 届 儿 食品 中 ， 由 于 有 引发 正 忽 血红 看 白 血 症 的 风 


险 。 亚 硝酸 钾 也 可 用 作 食品 防腐 剂 。 


制剂 

USP 29: Sodium Nitrite Injection. 

专利 制剂 

Austral.: OAR. 

多 组 分 制剂 Canad.: Sporexf: Ital: Benzogen Ferrit: Citrosil Al- 


colico Azzuro: S.Afr.: Trpac-Uyano; USA: Cyanide Antidote Package. 


Sodium Polystyrene Sulfonate 58 Æ Z Me Wk 
酸 钠 


Natrii Polystyrenesulfonas; Natri Polystyrensulfonas, Natrio 
polistirensulfonatas; Natriumpolystyreenisulfonaatti: Natriumpol- 
ystyrensulfonat; Natrium-polystyrensulfonát; Poliestirenosulfon- 
ato sódico; Sodium Polystyrene Sulphonate. 

CAS — 9003-59-2; 9080-79-9; 25704-18-1. 

ATC — VO3AEO!. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Polystyrene Sulphonate) JLF H 
fEHERQDK.I iS E 9.496 ~ILOS, 参照 干燥 物 
计算 。 每 克 可 交换 2.8 3. 4mmol 8t, 参照 干燥 物 计 
算 。 儿 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇 及 二 氯 甲 烷 。 密 封 贮藏 。 

USP 29 (Sodium Polystyrene Sulfonate) 金 棕 色 ， 精 细 
的 含水 量 委 10% 的 无 臭 粉 末 。 钠 含量 为 9.4% ~ 
11.5%， 以 无 水 物 计 算 。 每 克 可 交换 110 一 135mg 钾 ， 
以 无 水 物 计算 。 不 溶 于 水 。 


不 良 反 应 

聚 茶 乙 燃 磺 酸 钠 治 疗 期 间 可 发 生食 欲 减 退 、 恶 心 、 
呕吐 、 便 秘 ， 并 偶尔 发 生 上 腹泻 。 合 秘 可 能 严重 ， 大 剂量 
应 用 于 老年 患者 及 儿童 ， 可 引起 羔 便 虑 寒 ， 新 生 儿 口服 
后 可 发 生 胃 肠 道 结石 。 若 有 有 必要， 可 应 用 作用 温和 的 组 
泻药 ， 以 顶 防 或 治疗 便秘 〈 见 下 文 注 意 事 项 ， 列 出 了 应 
避免 应 用 的 缓 泻药 )。 

聚 葵 乙 烯 磺 酸 钠 可 引起 严重 钾 缺 乏 ， 并 可 出 现 严 重 
低 钾 血 症 ， 症 状 包括 兴奋 、 意 识 错乱 、ECG 异常 、 心 
律 失常 及 严重 肌 无 力 。 和 其 他 阳离子 交换 树脂 一 样 ， 聚 
葵 乙 烯 磺 酸 钠 并 不 具有 完全 选择 性 ， 因 此 其 可 引起 其 他 
电解 质 紊乱 ， 如 低 钙 血 症 。 还 可 能 引发 明显 钠 汝 留 ， 特 
划 是 对 肾 损伤 患者 ， 可 能 导致 心 力 衰竭 。 


对 胃 肠 道 的 影响 有 报道 [1~3] 应 用 含有 睛 茶 乙 烯 磺 酸 
钠 的 山梨 醇 灌肠 剂 后 发 生 结 肠 坏死 ， 其 中 一 些 具 有 致死 
性 。 动 物 试验 [11 表 明 ， 山 梨 醇 是 主要 原因 ， 但 未 按 生 
产 商 建议 的 充分 冲洗 结肠 也 可 能 是 起 因 [4.5] 。 还 有 报道 
ORRA TA ~e E E Zo, KAS KOR PA GAN UMI IlO SL REE, AO A: EEE 
肠 [51 及 上 胃 肠 道 坏死 [7]， 还 有 一 项 单独 应 用 聚 菜 乙 烯 
磺 酸 钠 引 起 结肠 坏死 的 报道 [9] 。 

. Lillemoe KD, et «a£. Intestinal necrosis due to sodium polystyrene 
(Kayexalate) in sorbitol enemas: clinical and experimental sup- 
port for the hypothesis. Surgery 1987; 101: 267-72 


Wootton FT, er al. Colonic necrosis with Kayexalate-sorbitol en- 
emas after renal transplantation. Ann Intern Med 1989; 111: 
9. 


w 


e 


. Rogers FB, Li SC. Acute colonic necrosis associated with sodi- 
um polystyrene sulfonate (Kayexalate) enemas in a critically ill 
patient: case report and review of the literature J 7rauma 2001; 
51: 395-7. 

Burnett RJ. Sodium polystyrene-sorbitol enemas. Ann Intern 
Med 1990; 112: 311—12. 

Shepard KV. Cleansing enemas after sodium polystyrene sul- 
fonate enemas. Ann Intern Med 1990; 112: 711. 

Rashid A, Hamilton SR. Necrosis of the gastrointestinal tract in 
uremic patients as a result of sodium polystyrene sulfonate 
(Kayexalate) in sorbitol: an underrecognized condition, Am J 
Surg Pathol 1997; 21: 60-9, 

Abraham SC, er a/. Upper gastrointestinal tract injury in patients 
receiving kayexalate (sodium polystyrene sulfonate) in sorbitol: 
clinical, endoscopic, and histopathologic findings. Am J Surg 
Pathol 2001; 25: 637-44. 

Cheng ES, er af. Colonic necrosis and perforation following oral 
sodium polystyrene sulfonate (Resonium A9/Kayexelate9) in a 
burn patient Burns 2002; 28: 189-90. 


对 肺 的 影响 ”对 口服 树脂 的 3 名 患者 进行 尸检 ， 在 其 肺 
中 发 现 聚 茶 乙 烯 磺 酸 钠 颗粒 ， 这 与 其 中 2 名 患者 的 急性 
支气管 炎 和 支气管 肺炎 相关 ， 与 第 3 名 患者 的 早期 支 气 
管 炎 相 关 [11。 建 议 在 有 条 件 的 情况 下 ， 首 选 聚 某 乙 燃 
矿 酸 钠 直肠 给 药 ， 但 若 一 定 要 口服 给 药 ， 需 小 心 放 置 以 
避免 抽 吸 。 


1. Haupt HM, Hutchins GM. Sodium polystyrene sulfonate pneu- 
monitis. Arch Intern Med 1982; 142: 379-81 


注意 事项 

褒 葵 乙烯 磺 酸 钠 不 可 给 新 生 儿 口服 ， 禁 止 以 任何 途 
径 用 于 肠 动力 降低 的 新 生 儿 或 具有 梗阻 性 肠 病 的 患者 。 
对 于 新 生 儿 及 儿童 ， 应 小 心 直 肠 给 药 ， 以 避免 树脂 镶 
入 。 若 发 生 具 有 临床 意义 的 便秘 ， 应 停止 治疗 。 尽 管 推 
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聚 茶 乙烯 磺 酸 钠 / 硫 代 硫 酸 钠 。 Sodium Polystyrene Sulfonate/Sodium Thiosulfate 


着 应 用 山梨 醇 预防 和 治疗 便秘 ， 但 有 患者 合并 应 用 这 两 
种 药物 发 生 结肠 坏死 的 报道 〈 见 上 文 对 角 肠 道 的 影响 )， 
一 些 生 产 商 指出 不 应 将 山梨 醇 与 聚 磺 茶 乙烯 合用 。 也 禁 
止 与 含 镁 的 缓 洱 药 合用 〈 见 下 文 药物 相互 作用 ) 。 

对 于 应 用 聚 蒜 乙 烯 磺 酸 钠 的 患者 ， 应 监测 电解 质 以 
避免 素 乱 ， 特 别 是 低 钾 血 症 。 由 于 血清 浓度 不 一 定 总 能 
反观 细胞 内 钾 缺 乏 ， 因 此 应 对 低 钾 血 症 的 症状 加 以 注 
意 ， 且 应 根据 个 体 反 应 做 出 是 否 需 要 停止 治疗 的 决定 。 

BOE ZA e Ru] SPEC P Hr. DUST PERS 
或 需 限 制 钠 摄取 的 患者 ， 如 心力 衰竭 患者 及 严重 高 血压 
患者 ; 对 于 这 些 患者 ， 可 首先 聚 葵 乙 烯 磺 酸 外 〈 见 第 
1129 页 ) 。 

当 解 释 诊 断 时 ， 应 考虑 到 聚 茱 乙烯 奢 酸 钠 可 能 对 血 
清 电解 质 的 影响 。 

应 用 京 共 乙 燃 磺 酸 钠 保留 灌肠 剂 后 ， 应 充分 冲洗 以 
确保 完全 清除 树脂 。 


药物 相互 作用 

育 茶 乙烯 磺 酸 钠 并 非 选 择 性 作用 于 钱 ， 因 此 还 可 与 
其 他 阳离子 结合 。 当 与 阳离子 供 体 抗 酸 药 及 氧 氧 化 镁 、 
氧气 化 铝 或 碳酸 钙 这 类 缓 海 药 同时 口服 时 ， 发 生 对 结合 
位 点 的 竞争 可 能 减 小 树脂 对 钾 的 降低 作用 。 此 外 ， 特 别 
是 对 于 肾 损 伤 患者 ， 可 能 发 生 代 谢 性 碱 中 毒 ， 由 于 树脂 
结合 了 阳离子 ; 这 阻止 了 全 酸 毛 盐 存 小 肠 的 中 和 作用 。 
所 报道 1 名 患者 问 时 应 用 氧气 化 镁 和 祭 茶 乙烯 磷酸 钠 发 
生 代 谢 性 碱 中 毒 并 出 现 癫 镁 发 作 ， 因 此 应 避免 与 含 镁 组 
WAN. 

离子 交换 树脂 还 可 结合 其 他 药物 ， 降 低 其 他 药物 的 
吸收 。 据 报道 受到 影响 的 药物 包括 左 甲状 腺 素 ( 见 第 
1739 页 ) mig sb. 

DS ln, ae FJ Jon SE ai RE ob RRA. Fi RE ES ES 
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用 途 和 用 法 

Tit BR LE ZA HL — LE EE RC E E CREER 
钠 ， 是 阳离子 交换 树脂 ,口服 或 直肠 给 药 后 ， 用 钠 离 子 
交换 胃 鹏 道中 的 钾 离 子 及 其 他 阳离子 。 交 换 树 脂 通过 美 
便 排 波 。 在 体外 ， 每 克 树 脂 约 交 换 3mmol A, AAA 
约 交换 1mmol。 

对 于 高 钾 血 症 ， 聚 葵 乙 燃 磺 酸 钠 用 于 增加 钙 排 汇 
量 ， 包 括 由 无 屎 或 严重 少 尿 引 起 的 高 钾 血 症 〈 由 于 含有 
钠 ， 应 慎 用 ) 。 确 切 疗 效 需 几 个 小 时 或 更 长 时 间 后 发 生 ， 
因此 对 于 须 快 速 起 效 的 严重 高 钾 血 症 ， 还 需 考虑 其 他 措 
ME CULSB 1318 页 ) 。 

整个 治疗 期 间 ， 需 监测 血清 电解 质 浓度 ， 并 根据 疗 
效 确定 给 药剂 量 。 

通常 口服 剂量 为 15g， 每 天 最 多 给 药 4 次 ， 以 水 混 
悬 液 或 糖浆 或 甜 味 糊 章 给 药 。 本 药 不 可 混 人 果汁 服用 ， 
ili 于 果汁 含 钾 量 过 高 。 对 于 急性 高 钾 血 症 ， 儿 童 的 推荐 
齐鲁 为 每 天 lg/kg， 分 次 口服 ,维持 剂量 降 至 每 天 
500mg/kg: 对 于 新 生 儿 ， 不 推荐 口服 给 药 。 若 口服 给 
药 有 困难 ， 聚 磺 某 乙烯 钠 可 以 作为 灌肠 剂 直肠 给 药 。 通 
Tf HR IOJ 30g, DI 100ml 2% HI 3E £F E dE. 450". X 
100ml 水 混 悬 液 给 药 ， 并 予 保留 ， 若 有 可 能 ， 至 少 保留 
9h; 还 可 应 用 更 大 剂量 ， 更 短 保留 时 间 及 用 替代 载体 。 
灌肠 剂 保留 后 ， 应 充分 冲洗 结肠 以 清除 树脂 。 初 始 治疗 
可 包括 口服 和 直肠 给 药 两 种 途径 。 儿 童 及 新 生 儿 的 直肠 
给 药剂 量 可 与 推荐 的 儿童 口服 剂量 相似 ;直肠 给 药 时 要 
特别 小 心 ， 由 于 药物 过 量 或 稀释 不 充分 可 导致 树脂 
阻塞 。 

其 他 聚 磺 茉 乙烯 树脂 包括 聚 葵 乙 烯 磺 酸 钙 ( 见 第 
1129 X)». JE HI mk s A db baj JIE e E CAE e CLAN 
1147 页 ) HM, JE EFT RIT PE AS ER RE, fr SE EHI 
RUROEZOPB. HUUEZ SE REMIZO. 


制剂 
USP 29: Sodium Polystyrene Sulfonate Suspension. 


专利 制剂 

Austral.: Resonium A; Austria: Resonium A; Belg.: Kayexalate; Canad.: 
K-Exit; Kayexalate; Denm.: Resonium; Fin.: Resonium; Fr.: Kayexalate; 
Ger.: Elutit-Natrium; Resonium A; Gr.: Kayexalate: Hong Kong: Resonium 
A; Hung.: Resonium A; Irl.: Resonium A; Israel: Kayexalate; ftal.: Kayex: 
alate; Malaysia: Resonium A; Neth.: Resonium A; NZ: Resonium A: 
Port.: Resoniurn; S.Afr.: Kexelate; Singapore: Resinsodio; Spain: Resin- 
sodio: Swed.: Resonium; Switz.: Resonium A; Thai.: Kayexalate; Resinso- 
dio; Resonium A; UK: Resonium A; USA: Kayexalate; Kionex; SPS: Venez.: 
Kayexalate. 


多 组 分 制剂 


Ger.: Ujostabilf. 


Sodium Thiosulfate 硫 代 硫酸 钠 

Disodium Thiosulfate Pentahydrate; Hiposulfito sódico; Natrii 
Thiosulfas; Natrii Thiosulfas Pentahydricus; Natrio tiosulfatas; 
Natrium Thiosulfuricum; Natriumtiosulfaatti; Natriumtiosulfat; 
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Nátriurn-tioszulfát; Sodium Hyposulphite; Sodium Thiosulphate; 
Thiosiran sodny pentahydrát; Tiosulfato sódico. 
Na;5,O;.5H;O = 248.2. 

CAS 一 7772-98-7 (anhydrous sodium thiosulfate); 
10102-17-7 (sodium thiosulfate pentahydrate). 

ATC — VO3ABO6. 


Pharmacopoeias. ln Chin., lur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Vier. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Thiosulphate) 无 色 透 明 晶体 ; 
干 煤 空 气 中 发 生 风 化 。 约 49C 可 溶解 于 其 自身 结 品 水 
中 。 极 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。10% 水 溶液 的 pH 
39 6.0—8.4. WB WEG, 

USP 29 (Sodium Thiosullate) Xf. X: f& Sk. 或 粗 
的 结晶 性 粉末 。 潮 湿 空 气 中 易 潮 解 ，33 以 上 干燥 空气 
中 发 生 风 化 。 可 溶 于 水 (1 0.5), KNFZAE. HM 
试纸 显示 湾 液 昌 中 性 或 弱 碱 性 。 密 封 贮 藏 。 


配伍 禁忌 ” 硫 代 硫酸 钠 可 降低 一 些 防腐 剂 的 活性 ， 包 括 
RERA (A 1286 页 ) AEG dki LW 1307 页 
WEER 和 硫 柳 未 〈 见 第 1313 页 ) 。 


稳定 性 50%% 硫 代 硫 酸 钠 溶液 在 空气 中 贮藏 会 出 现 浑 
W. AEKA ANMI., WMA 0.596 8 1. 24 Bf 
酸 钠 可 改善 稳定 性 ， 但 溶液 在 25 伟 分 别 在 12 周 及 6 周 
后 发 生 浑浊 或 沉淀 。 含 有 0. 5 Do Ke KR ELG KU REK ZE 25"C 
12 Wi Hi SUE tk GI DE. A KL Bi EN de PRI E E 3026 2 
15%。 或 将 注射 剂 置 于 氮气 条 件 下 密封 贮藏 、 稳 定性 无 


1. Anonymous. Sodium thiosulphate injection-effect of additives 
on stability. PSGB Lab Rep P/75/3 1975. 


FREE 
RS KIARA ERA. GIO KR AN MIAL RE. OMA 
剂量 具有 导演 作用 。 


药 动 学 

硫 代 硫酸 钠 从 胃 肠 道 吸收 差 。 静 脉 给 药 后 ， 其 分 布 
遍及 细胞 外 液 ， 且 快速 通过 尿 排 汇 。 
给 上 腹膜 内 应 用 抗 肿瘤 药 的 8 名 患者 静脉 6h 输 注 12g/ 
m? 硫 代 硫酸 钠 [0 。 硫 代 硫 酸 盐 迅 速 排泄 ， 停 止 输 注 后 
4h 总 排泄 量 为 95%; 平均 只 有 28. 5% 以 原形 药物 形式 
通过 尿 排泄 。 平 均 血浆 消除 半衰期 为 80min, 


1. Shea M, er af. Kinetics of sodium thiosulfate, a cisplatin neutral- 
izer. Clin Pharmacol Ther 1984; 35: 419-25 


用 途 和 用 法 

硫 代 硫 酸 钠 可 用 于 治疗 氰 化 物 中 毒 〈 见 第 1636 
页 )。 对 于 不 太 严 重 的 氰 化 物 中 毒 ， 单 独 应 用 硫 代 硫酸 
钠 可 能 就 有 效 ， 但 本 药 通常 与 亚 硝 酸 钠 ( 见 第 1150 页 ) 
合用 。 

硫 氰 酸 生 成 酶 催化 氨 化 物 转化 为 相对 无 毒 的 硫 氛 酸 
盐 ， 硫 代 硫 酸 钠 可 作为 硫 氰 酸 生 成 酶 的 硫 原子 供 体 底 
物 ， 因 此 加 速 氛 化 物 解 毒 。 

成 人 通常 给 药方 案 为 : 300mg ERA (0ml 34 
溶液 )， 静 脉 给 药 历 时 5 一 20min， 然 后 给 予 12. 5g SLA, 
硫酸 钠 (50ml 2526 溶液 或 25m] 50% 溶 液 )， 静 脉 给 药 
历时 约 10omin。 推 荐 的 儿童 给 药方 案 为 ， 4 一 10mg/kg 
ERRA, A 3% 溶液 (0.13 一 0.33ml/kg， 或 6 一 
8ml/m?) 给 药 ， 最 大 300mg (10ml)， 然后 给 予 约 
400mg/kg RARA, DI 2594 R 5096 EHE (1. 65ml/ 
kg, Bt 2596 BENE 28ml/m2)， 最 大 剂量 12.5g (50ml 
25% 溶 液 )。 正 铁血 红 蛋 白 浓度 不 应 超过 30% — 4096, 
车 氰 化 物 中 毒 症状 复发 ， 可 在 30min 后 重复 给 予 亚 硝酸 
盐 和 硫 代 硫 酸 盐 ， 给 药剂 量 为 初始 剂量 的 一 半 。 

硫 代 硫 酸 钠 以 4%% 等 沙洲 液 应 用 ， 用 于 治疗 氮 芥 外 渗 ， 
且 已 试验 用 于 治疗 一 些 其 他 抗 肿 瘤 药 的 外 渗 〈 见 下 文 ) 。 

可 应 用 硫 代 硫 酸 钠 的 抗 真菌 特性 。 含 有 硫 代 硫酸 钠 
及 硫 代 硫 酸 镁 的 混合 制剂 用 于 治疗 许多 疾病 。 


抗 肿瘤 药 中 毒 ” 硫 代 硫 酸 钠 可 用 于 治疗 氨 芥 及 一 些 其 他 
抗 肿瘤 药 (但 对 于 本 药 的 这 方面 应 用 具有 争议 ， 见 第 
509 页 ) 外 渗 。 本 药 还 可 用 来 使 一 些 抗 肿瘤 药 在 废弃 之 
前 失 活 的 处 理 。 

还 试验 茜 脉 输 注 硫 代 硫酸 钠 用 于 降低 一 些 抗 肿瘤 药 
的 全 身 毒 性 。 据 报道 ， 本 药 可 降低 与 腹膜 内 注射 顺 铂 相 
关 的 肾 毒 性 的 发 生 率 〈 见 第 553 页 对 肾 的 影响 项 下 预 
ED 及 与 卡 铀 相 关 的 听觉 丧失 的 发 生 率 〈 见 第 548 页 对 
耳 的 影响 ) 。 
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澳 酸 盐 中 毒 ” 硫 代 硫 酸 钠 可 用 于 治疗 溴 酸 盐 中 毒 [1,?]， 
但 其 临床 作用 不 明确 [31; 自前 认为 本 药 的 作用 机 制 为 
将 溴 酸 盐 还 原 为 毒性 较 低 的 省 离子 ， 但 证 据 不 足 [#'4] 。 
尽管 本 药 可 口服 ， 但 不 再 建议 这 一 给 药 途径 ， 由 于 可 能 
形成 有 毒 的 硫化 物 [4]。 然 而 ， 静 脉 给 予 硫 代 硫酸 钠 可 
能 对 某 些 临床 情况 具有 一 定 作 用 [4.51。 


. Lue JN, et al. Bromate poisoning from ingestion of professional 
hair-care neutralizer. ('/in Pharm 1988; 7; 66-70. 

. Lichtenberg R, er al. Bromate poisoning. J Pediatr 1989; 114: 
891-4. 

. McElwee NE, Kearney TE. Sodium thiosulfate unproven as 

bromate antidote. C/in Pharm 1988; 7: 570, 572. 

De Vriese A, ef al. Severe acute renal failure due to bromate in- 

toxication: report of a case and discussion of management guide- 

lines based on a review of the literature. Nephrol Dial Transplant 

1997, 12: 204-9. 

. Johnson CE. Sodium thiosulfate unproven as bromate antidote. 
Clin Pharm 1988; 7: 572. 


制剂 


BP 2005: Sodium Thiosulphate Injection; 
USP 29: Sodium Thiosulfate Injection. 


专利 制剂 

多 组 分 制剂 Austria: Schwefelbad Dr Klopfer: Braz.: Dessensibili- 
zante Chauvin; Osmogenolj; TCK | Hematocist; Canad.: Adasept; Cz.: 
Carbotox Fr.: Desintex; Desintex Infantile; Desintex-Choline; Rhino-Sulfu- 
ryl; Vagostabyl; Ger.: Corti Jaikal]; JaikalT: Schwefelbad Dr Klopfer; Sulfuret- 
tent: Hong Kong: Colircusi lodine-Thio-Calcicf; ftal.: Antimicotica Solfo- 
rata; $.Afr.: Tripac-Cyano: Spain: Yodo Tio Calcit; Switz.: Thiorubrolt; 
USA: Cyanide Antidote Package: Tinver: Versiclear. 


Succimer/ Trientine Dihydrochloride 


hk u hp = 


La 


Succimer (BAN, USAN, rINN) ZATIM 
DIM-SA; DMSA; Succimero; Succimero; Succimerum; Suk- 
simeeri. meso-2,3-Dimercaptosuccinic acid; (R$ )-2,3-Dimer- 
capto-butanedioic acid. 

Cykunmep 

C4H,O,4S; = 182.2. 

CAS — 304-55-2. 


Pharmacopoeias. in (hin. 


不 良 反应 和 注意 事项 

ZAT ETJ RAER. KE, hA e A 
高 、 流 感 衬 症状、 困倦 及 头晕 。 据 报道 ， 一 些 患者 发 生 
轻 中 度 的 中 性 粒 细胞 减少 ， 因 此 建议 在 治疗 过 程 中 常规 
进行 全 血细胞 计数 。 二 殖 丁 二 酸 慎 用 于 肾 损 伤 患 者 或 有 
肝病 史 的 患者 。 


药 动 学 

HH. ZAT —BROLEUEUE, PRERE. Xx 
药 快 速 并 广泛 代谢 ， 主 要 通过 屎 排泄 ， 少 量 通过 胆汁 和 
Bit HEME. 
1. Dart RC, eral. Pharmacokinetics of meso-2,3-dimercaptosuccin- 


ic acid in patients with lead poisoning and in healthy adults. / 
Pediatr 1994; 125: 309-16. 


用 途 和 用 法 

MI MEKAN, WAWES gi SE COLS 
1134 页 ) 相似 。 本 药 可 与 重金 属 形成 水 溶性 整合 物 ， 
用 于 治疗 馈 中 毒 。 本 药 还 可 用 于 治疗 砷 或 乘 中 毒 。 

放射 性 标记 的 二 药 丁 二 酸 可 用 于 核 医 学 。 

用 于 治疗 铅 中 毒 时 ， 二 殖 丁 二 酸 口 服 给 药 ， 给 药剂 
量 为 10mg/kg 或 350mg/m?， 每 8h 给 药 1 X, JP E 
5d， 然 后 每 12h 给 药 1 次 ， 疗 程 14 天 。 若 有 必要 ， 可 
重复 1 个 疗程 ,通常 间隔 时 间 不 少 于 2 周 。 


HRE —gI MENADO, HFA 
EPE LH 1872 页 铅 项 下 不 良 反应 的 处 置 )。 二 殊 丁 
二 酸 还 可 用 于 慢性 铅 中 毒 的 儿童 ,已 考察 了 多 种 给 药方 
案 [ 引 。 本 药 通常 仅 以 血 铝 浓度 > 45pg/100ml 为 指 
WEE]; 但 以 较 低 铅 浓 度 的 儿童 为 研究 对 象 的 短期 研 
究 [4 表明 ， 本 药 可 有 效 降低 血 铬 水 平 ， 随 访 研究 [5,6] 
发 现 ， 对 神经 发 育 无 影响 ,但 对 这 类 儿童 的 治疗 方法 仍 
存在 争议 。 

1, Mann KV, Travers JD. Succimer, an oral lead chelator. Clin 

Pharm 1991; 10: 914-22. 
2. Farrar HC, er al. A comparison of two dosing regimens of succi- 


mer in children with chronic lead poisoning. J Clin Pharmacol 
1999; 39; 1803. 

3. American Academy of Pediatrics Committee on Environmental 
Health. Lead exposure in children: prevention, detection, and 
management. Pediatrics 2005; 116: 1036-46. Also available at: 
http://pediatrics aappublications.org/cgi/reprint/116/4/1036 
(accessed 11/10/05). 


ZiT R/R n ENT 


4. Besunder JB, er al. Short-term efficacy of oral dimercaptosuc- 
cinic acid in children with low to moderate lead intoxication. 
Pediatrics 1995; 96: 683—7. . 

. Rogan WJ, et al. The effect of chelation therapy with succimer 

on neuropsychological development in children exposed to lead. 

N Engl J Med 2001; 344: 1421-6. 

Dietrich KN, e/ al. Effect of chelation therapy on the neuropsy- 

chological and behavioral development of lead-exposed children 

after school entry. Pediatrics 2004; 114: 19-26. 


REE DLINECLSUT CERRDEXDERUB BENE. SATR 
中 毒 〈 见 第 1881 页 对 项 下 不 良 反 应 的 处 置 )。 对 于 肾 损 
bima. ZAT -M-REAŬAIEYA CAR 
EDE. EMILE BI T] dk 9 aaa x1 3h Bk Se FR DE — 0T — 
酸 ， 被 命名 为 体外 局 部 复合 血液 透析 的 步 又， 可 清除 无 
尿 的 无 机 冬 中 毒 患者 的 汞 [1 IAR TAA R 
清除 量 约 比 血 透 大 10 倍 。 


1. Kostyniak PJ, et al. Extracorporeal regional complexing haemo- 
dialysis treatment of acute inorganic mercury intoxication, Hum 
Toxicol 1990; 9: 137-41. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Succicaptal; USA: Chemet. 


w 


个 


Tiopronin (INN) 硫 普 罗 宁 

Thiopronine; Thioproninum; Tioproniini; Tiopronina Tiopronine; 
Tioproninum. N-(2-Mercaptopropionyl)glycine. 

ThonpoHUH 

CsHoNO;35 = 1632. 

CAS — 1953-02-2. 

ATC — ROSCBI2. 


N^ ^" CO;H 


and enantiomer 


不 良 反 应 和 注意 事项 


硫 普 罗 宁 的 不 良 反应 和 注意 事项 与 青 均 胺 〈 见 第 
1144 H) 相似 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ” 一 项 研究 以 140 名 类 长 期 应 用 硫 普 

罗 宁 治疗 的 风湿 关节 炎 患 者 为 研究 对 象 ， 其 中 56 5 

E (4020 因 不 良 反 应 而 不 得 不 停 药 。 大 多 数 不 良 反应 

发 生 在 治疗 初期 6 个 月 。 最 常见 的 不 良 反应 为 皮肤 和 黏 

膜 相关 反应 46/45849. BADOK., HOE. GMAIL 

例 天 疤 疮 。5 名 和 患者 出 现 蛋 白 尿 ，3 kO YA EBRO 

合 征 。13 名 患者 发 生 血 液 病 。 还 有 胃 肠 病 和 味觉 梓 失 

的 报道 。 

另 一 研究 [21 以 74 名 类 风湿 关节 炎 患 者 为 研究 对 

象 ， 报 道 有 32 名 患者 434) 发 生 不 良 反 应 ，24% 的 

患者 不 得 不 停 药 。 最 常见 的 不 良 反应 是 味觉 颊 失 

(21%)、 黏 膜 皮肤 损伤 16%) RERBA (14%)。5 

名 患者 发 生 血 液 病 ，3 名 患者 出 现 蛋 白果 。 

一 项 以 200 名 患者 为 研究 对 象 的 对 照 性 试验 [3] 发 

l. 2776 EHE GL REP PR 21%% 应 用 金 疗法 的 患者 因 毒 

性 作用 而 停 药 。 

- Sany J, et af. Etude de la tolérance à long terme de la thiopronine 

(Acadione) dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide: a 

propos de 140 cas personnels. Rev Rhum 1990; 57: 105-11. 

Ehrhart A. e! a/. Effets secondaires dus au traitement par la tio- 

pronine de 74 polyarthrites rhumatoides. Rev Rhum 1991; 58: 

. Ferraccioli GF, et af. Long-term outcome with gold thiosulphate 
and tiopronin in 200 rheumatoid patients. Clin Exp Rheumatol 
1989; 7: 577-81. 

对 血液 的 影响 有 长 期 应 用 硫 普 罗 宁 引发 血液 病 的 报 

道 ， 包括 白细胞 减少 症 或 血小板 减少 症 。 还 有 个 案 报道 

可 引发 粒 细 胞 缺乏 症 [1] 和 骨骼 再 生 障 碍 [2] 。 

也 可 见 上 文 不 良 反应 的 发 生 率 。 
1. Corda C, er al. Thiopronin-induced agranulocytosis. Therapie 
1990; 45; 161. 


2. Taillan B, er a/. Aplasie medullaire au cours d'une polyarthrite 
rhumatoide traitée par tiopronine. Rev Rhum 1990; 57; 443-4. 


对 肾 的 影响 ”应 用 硫 普 罗 宁 治疗 胱 氨 酸 尿 症 4 一 14 个 月 
后 ，3 名 患者 出 现 蛋 白 尿 [1] 。 无 患者 发 生 有 临床 意义 的 
肾炎 综合 征 。 对 2 名 患者 进行 肾 活检 发 现 膜 性 肾 小 球 肾 
炎 。 停 用 硫 普 罗 宁 后 4 一 5 个 月 ，3 名 种 者 蛋白 尿 消失 。 
然而 ， 组 织 学 检查 结果 表明 ，1 名 患者 发 生 累积 性 肾 小 
管 损伤 且 不 可 北 。 


w 


1. Lindell A, et al. Membranous glomerulonephritis induced by 2- 
mercaptopropionylglycine (2-MPG). Cli Nephrol 1990, 34: 
108-15. 

对 皮肤 的 影响 ”黏膜 损伤 是 硫 普 罗 宁 最 常见 的 不 良 反应 

之 一 〈 见 上 文 不 良 反 应 的 发 生 率 ) 。 据 报道 1 名 患者 应 

用 硫 普 罗 宁 2 EA., RETKED., TAA 

基 的 免疫 反应 有 关 。 还 有 报道 少数 患者 发 生 类 似 天 疱 疮 

的 损伤 [2.3] ， 可 能 需 皮质 激素 或 其 他 免疫 抑制 剂 治疗 。 

. Kurumaji Y, Miyazaki K. Tiopronin-induced lichenoid eruption 

in a patient with liver disease and positive patch test reaction to 
drugs with sulfhydryl group. J Dermatol 1990; 17: 176-81. 


Trotta F, et al. Thiopronine-induced pemphigus vulgaris in rheu- 
matoid arthritis. Scand J Rheumatol 1984; 13: 93-5. 


. Verdier-Sevrain S, er al. Thiopronine-induced herpetiform pem- 
phigus: report of a case studied by immunoelectron microscopy 
and immunoblot analysis. Br J Dermatol 1994; 130: 238-40. 


药 动 学 
硫 普罗 宁可 从 胃 肠 道 吸收 。 据 报道 给 药 后 4h 内 
48% 的 剂量 通过 尿 排 港 ，72h 内 排泄 的 剂量 达 7896. 


1. Carlsson SM, er af. Pharmacokinetics of intravenous 2-mercap- 
topropionylgiycine in man. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 
499-503 


S 


w 


2. Carlsson MS, er al. Pharmacokinetics of oral tiopronin. Eur J 
Clin Pharmacol 1993; 45: 79-84. 


用 途 和 用 法 


硫 普 罗 宁 是 劳 基 化 合 物 和 丈 合 剂 ， 具 有 与 青 霉 胶 
( 见 第 1146 页 ) 相似 的 特性 。 本 药 口服 用 于 治疗 胱 氨 酸 
尿 症 ， 铺 助 补充 足 量 水 分 及 碱 化 尿 液 ， 通 常 给 药剂 量 为 
每 天 0. 8~1g， 分 次 给 药 。 应 根据 尿 胱 氮 酸 浓度 调整 给 
药剂 量 ， 每 天 最 大 给 药剂 量 2g。 硫 普罗 宁 应 空腹 服用 。 
硫 普 罗 宁 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 的 剂量 与 用 于 治疗 胱 氨 
酸 尿 症 的 剂量 相似 。 本 药 可 用 于 肝病 及 重金 属 中 毒 的 治 
疗 ， 对 于 呼吸 系统 疾病 ,还 可 吸入 作为 黏膜 溶解 剂 。 本 
药 还 可 静脉 或 肌 内 注射 。 

也 可 应 用 钠 盐 。 


胱 氮 酸 尿 症 ” 硫 普罗 宁可 用 作 治 疗 胱 氮 酸 尿 症 的 表 霉 胺 
的 蔡 代 药物 〈 见 第 1146 页 )。 一 项 以 66 名 胱 氨 酸 肾 结 
石 患者 为 研究 对 象 的 多 中 心 研究 [发现 ， 在 标准 碱 化 
尿 液 及 补充 液体 疗法 的 同时 每 天 加 用 硫 普罗 宁 最 大 剂量 
2g 《平均 1.193g)， 可 显著 降低 尿 胱 氮 酸 浓度 及 新 结石 
生成 的 速度 。 不 良 反 应 与 报道 的 青 霉 胺 的 不 良 反应 相 
似 。 前 期 应 用 青 霉 胺 的 49 名 患者 中 ，41 名 发 生 不 良 反 
应 ，34 名 患者 须 停 药 ， 而 应 用 硫 普罗 宁 后 ， 只 有 37 名 
患者 发 生 硫 普 罗 宁 相关 不 良 反 应 ，15 名 患者 须 停 药 。 
余下 的 17 名 患者 中 ，11 名 发 生 硫 普罗 宁 不 良 反 应 ，1 
名 患者 因 出 现 蛋 白 尿 而 停 药 。 然 而 ，34 名 不 能 耐 受 青 
霉 胺 的 患者 中 ，22 名 可 继续 应 用 硫 普罗 宁 治疗 。 


l. Pak CYC, er al. Management of cystine nephrolithiasis with al- 
pha-mercaptopropionylglycine. J Urol (Baltimore) 1986; 136: 
1003-8. 


MERITA KE S LECHCT MORES ATE KEMI GO DERE. 


. Costantini D, er al. Evaluation of the therapeutic effectiveness of 
thiopronine in children with cystic fibrosis. Curr Ther Res 1982; 
31: 714-17. 

Carratü L, et al. Clinico-functional and rheological research on 
mucolytic activity of thiopronine in chronic broncho-pneumopa- 
thies. Curr Ther Res 1982; 32: 529-43. 


类 风湿 关节 炎 据 报 道 ， 硫 普罗 宁 对 于 类 风湿 病 患 者 具 

有 与 金 盐 [ 和 青 霉 胺 [2 相似 的 活性 ， 因 此 可 用 于 类 风 

湿 关 节 炎 〈 见 第 10 页 ) 的 治疗 ， 特 别 是 对 于 不 能 耐 受 

青 霉 胺 的 患者 。 

. Ferraccioli GF, ef al. Long-term outcome with gold thiosulphate 
and tiopronin in 200 rheumatoid patients. (Vin Exp Rheumatol 
1989; 7: 577-81. 

. Sany J, et al. Etude de la tolérance à long terme de la thiopronine 


(Acadione) dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide: a 
propos de 140 cas personnels. Rev Rhum 1990; 57: 105-11. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Thiolat; Fr: Acadione; Ger: Captimer; Hong Kong: Thiolat; 
Ital.: Mucolysinf; Mucosyt Thiola; Thiosol; Switz.: Mucolysint; USA: Thi- 
ola. 


M 


MS 


Trientine Dihydrochloride (BAN, rINNM) 二 盐 

BR dh UT 

Dihidrocloruro de trientina; MK-0681; Trien Hydrochloride; Tri- 
entine, Dichlorhydrate de; Trientine Hydrochloride (USAN); Tri- 
entini Dihydrochloridum; Triethylenetetramine Dihydrochloride. 
2,2/-Ethylenedi-iminobis(ethylamine) dihydrochloride; N,N'-bis- 
(2-Aminoethy!)-,2-ethanediamine dihydrochloride. 

TpneHTuHa AWTMADOXAODHA, 

C4H,gN4,2HCI = 219.2, 


CAS — 112-24-3 (trientine); 38260-01-4 (trientine dihy- 
drochloride). 


H 
DIN SR NR NA 
H 


(trientine) 


Pharmacopoeias. In (/S. 

USP 29 (Trientine Hydrochloride) 白色 至 淡 黄 色 结 品 
ERR. DETK. WATZE., KETAN RZE 
HIERAR. 111 MIRM pH 9 7.0-8.5. 2—8'C 9 
封 于 惰性 气体 中 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

曲 恩 汀 可 引起 恶心 和 皮疹 ， 还 有 引发 十 二 指 肠炎 和 
结肠 炎 报 道 。 可 引起 铁 缺 乏 ; 车 须 给 予 铁 补充 剂 ， 建 议 
铁 剂 与 曲轴 汀 的 给 药 时 间 至 少 间隔 2h。1 名 前 期 曾 发 生 
青 均 胺 不 良 反 应 的 患者 系统 性 红 王 狼疮 复发 。 


药物 相互 作用 

曲 恩 汀 与 饮食 或 矿物 补充 剂 中 的 金属 离子 的 整合 作 
用 可 降低 二 者 的 吸收 。 曲 恩 汀 不 应 与 矿物 补充 剂 同 服 ， 
且 应 与 食物 、 其 他 药物 或 牛奶 间隔 至 少 lh， 以 降低 影 
响 吸收 的 可 能 性 。 铁 补充 剂 应 在 曲 恩 汀 给 药 前 或 后 至 少 
2h 给 予 。 


用 途 和 用 法 

HIR TT Xd EE PARA RI. MIF Wilson dx 〈 见 第 
1146 页 ) HUA il i SERERE MDL. Æ 25 — Nt HI POR fEl 
EUZIEUNA, 

二 盐酸 曲 恩 江 最 好 空腹 口服 。 在 美国 ， 通 常 成 人 的 
初始 给 药剂 量 为 每 天 0. 75~1. 25g, 4 2m4 次 给 药 ; 
若 有 必要 ， 可 增 至 每 天 最 大 2g。 通 常 儿 童 的 初始 给 药 
剂量 为 每 天 500 一 750mg， 若 有 必要 ， 增 至 每 天 最 大 
l. 5g。 在 英国 ， 推 荐 的 成 人 给 药剂 量 为 每 天 1.2~- 
2.4g， 分 2 一 4 次 给 药 ; 儿童 初始 给 药剂 量 为 每 天 
0. 6—1. 5g, 


制剂 
USP 29: Tientne Hydrochloride Capsules. 


专利 制剂 
USA: Syprine. 


Trimedoxime Bromide (INN) 溴 双 解 磷 


Bromuro de trimedoxima; Dipyroxime; TMB-4; Trimédoxime, 
Bromure de; Trimedoximi Bromidum. V, I"Trimethylenebis[4- 
formylpyridinium bromide]dioxime. 

TpHMEAOKCHIMA BpOMKA, 

CisH Br; N4O; = 446.1. 


PNE SINE Trimedoxime Bromide/Unithiol 


CAS — 56975. 


Br* Br 


I NO 

| 

N 
uo^ a c PE “Son 


E. 不 要 与 一 种 兽 用 抗菌 药物 Trimedoxine ANE. 


简介 
省 双 解 磷 是 胆 碱 酯 酶 复活 剂 ， 与 阿托品 合用 于 治疗 
有 机 磷 中 毒 。 
1. Kozer E, er a/. Pediatric poisoning from trimedoxime (TMB4) 
and atropine automatic injectors. / Peciatr 2005; 146: 41—4. 


Unithiol — tm iim 

DMPS; Unithiolum; Unitiol; Unitioli. Sodium 2,3-dimercaptopro- 
panesulfonate . 

C3H;NaO3$; = 210.3. 

CAS — 4076-02-2. 


简介 
二 纤 丙 磺 钠 是 整合 剂 ， 结 构 与 二 和 锁 两 醉 相似 〈 见 第 
1134 页 )。 可 溶 于 水 ， 据 报道 比 二 殊 丙 醉 毒 性 小 。 二 琉 
丙 磺 钠 可 用 于 治疗 重金 属 中 岁 ， 包 括 砷 、 铅 及 无 机 和 有 
机 和 于 化 合 物 ， 还 可 用 于 铬 或 馈 中 毒 ， 但 疗效 不 明确 。 
HI PaAI? dE kk pooto, — xu Uo B DINER EON 
100mg, R 3—4 次 。 用 于 治疗 急性 中 毒 时 ， 建 议 口 
服 剂 量 为 1.2~2. 4g，24h 内 分 次 给 药 。 对 于 严重 中 毒 
患者 ， 本 药 还 可 肠 外 给 药 ， 推 荐 的 静 有 号 给 药剂 量 为 3 一 
5mg/kg， 每 46 给 药 1 次 ，1 一 2 天 后 降低 给 药 频率 或 改 
为 口服 给 药 。 
1. Hruby K, Donner A. 2,3-Dimercapto-]-propanesulphonate in 
heavy metal poisoning. Med Toxicol 1987; 2: 317-23. 


2. Aposhian HV, er af. Mobilization of heavy metals by newer, ther- 
apeutically useful chelating agents. Toxicology 1995; 97: 23-38, 


砷 中 毒 ” 据 报道 [! 2] 发 生 潜在 致死 性 砷 中 毒 的 患者 应 用 
二 琉 丙 磁 钠 后 完全 康复 ， 且 未 发 生 肾 或 神经 后 遗 症 ， 其 
中 1 名品 者 还 接受 了 血 透 [?] 。 还 有 报道 [3 和 应 用 二 殖 丙 
磺 饮 治疗 慢性 砷 中 毒 ， 尿 砷 排 湛 增加 ， 症 状 有 一 定 改善 。 


l. Moore DF, e/ ul. Acute arsenic poisoning: absence of polyneu- 
ropathy after treatment with 2,3-dimercaptopropanesulphonate 
(DMPS). J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994; 57: 1133-5. 

2. Kruszewska S, e/ al. The use of haemodialysis and 2,3 pro- 
panesulphonate (DMPS) to manage acute oral poisoning by le- 
thal dose of arsenic trioxide. /nt J Occup Med Environ Health 
1996; 9; 111-115. 
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3. Wax PM, Thornton CA. Recovery from severe arsenic-induced 
peripheral neuropathy with 2,3-dimercapto-1-propanesulphonic 
acid. J Toxicol Clin Toxicol 2000; 38: 777-80. . 

4. Guha Mazumder DN, er al. Randomized placebo-controlled trial 
of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonate (DMPS) in therapy of 
chronic arsenicosis due to drinking arsenic-contaminated water 
J Toxicol Clin Toxicol 2001; 39: 665-74. 


sama —SIDISRAK OI HIT Epp HR. (e EO E PP XX EO 

HAR CU 1872 页 铅 项 下 不 良 反应 的 处 置 )。 一 项 以 

12 名 儿童 为 研究 对 象 的 研究 [ 发现， 本 药 可 降低 血 铅 

浓度 ,但 不 影响 血浆 中 铜 或 锌 浓度 ， 尽 管 治 疗 期 间 录 

钻 、 铜 及 锌 排泄 增加 。 

1. Chisolm JJ, Thomas DJ. Use of 2,3-dimercaptopropane-1-sul- 
fonate in treatment of lead poisoning in children. / Pharmacol 
Exp Ther 1985; 235: 665-9, 

RES — Spi ERA l Po Roc bcp HE (UL SA 1881 

HRAAFFREENKAY, ETRA EE ARR. 

7 & X ZR ^C SUIUGE EE HRA DIR A GN 

100mg, SX 2 次 ， 连 续 应 用 15 天 后 ， 尿 有 杀 清 除 增 

AU. 多数 患者 的 尿 铜 和 锌 清除 也 增加 ，2 RE 

生 皮 郊 。 肌 内 注射 5mg/kg， 每 天 3 次 ， 治 疗 的 第 3 天 

降 至 每 天 1 次 ， 可 有 效 降低 二 甲 基 冬 中 毒 患者 血 尔 的 

半衰期 2] 。1 名 严重 氮 化 未 中 毒 的 患者 经 二 莹 再 磺 钠 

静脉 给 药 4 周 ， 然 后 口服 给 药 3 周 成 功 治疗 [3] 。 二 皆 

丙 矿 钠 还 可 与 血液 滤 过 同时 用 于 无 机 东 中 毒 合并 肾 训 

患者 的 治疗 [4.5] 。 

l. Mant TGK. Clinical studies with dimercaptopropane sulphonate 


in mercury poisoning. Hum Toxicol 1985; 4: 346 

Clarkson TW, et al. Tests of efficacy of antidotes for removal ot 

methylmercury in human poisoning during the Iraq outbreak. ./ 

Pharmacol Exp Ther 1981; 218: 74-83 

3. Toet AE, ef al. Mercury kinetics in a case of severe mercuric 

chloride poisoning treated with dimercapto- 1-propane sulpho- 

nate (DMPS). Hum Exp Toxicol 1994; 13: 11-16. 

Pai P, er al. Treatment of a case of severe mercuric salt overdose 

with DMPS (dimercapo- | -propane sulphonate [sic]) and contin- 

uous haemofiltration. Nephrol Dial Transplant 2000; 15: 

1889-90. 

. Dargan PI, et al. Case report: severe mercuric sulphate poisoning 
treated with 2,3-dimercaptopropane- l-sulphonate and haemodi- 
afiltration. Crit Cere 2003; 7: R 1-R6, 


Wilson f& l 4 Hifi Wilson 病 ( 见 第 1146 页 ) 的 13 5 
男孩 应 用 青 考 胺 及 二 盐酸 曲 恩 汀 后 发 生 系 统 性 红斑 狼 
Jk. PT HUGE 200mg, ER 2 次 [1 成 功用 于 维 
持 铜 尿 排 港 。 二 统 丙 磺 钠 同 时 应 用 于 2 名 病情 相似 的 患 
者 [1] ,但 二 者 均 停 药 ， 1 和 名目 者 因 试 验 剂量 时 出 现 发 热 
及 白细胞 计数 降低 ， 另 1 名 患者 因 出 现 强烈 恶心 及 味觉 
障碍 。 


l. Walshe JM. Unithiol in Wilson's disease. BMJ 1985; 290: 
673-4, 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Dimaval; Mercuval. 


to 


A 
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着 色 剂 


长 久 以 来 ， 着 色 剂 一 直 用 于 改善 食品 和 化 妆 品 的 外 
观 。 同 时 ， 着 色 剂 也 用 于 制药 业 ， 可 改善 患者 对 药物 的 
接受 程度 。 本 章 主要 讲述 着 色 剂 在 医药 方面 的 应 用 ， 及 
在 食品 和 化 妆 品 中 的 一 些 应 用 。 目 前 ， 着 色 剂 的 应 用 已 
经 得 到 严格 的 限制 和 广泛 的 控制 。 它 引起 的 过 敏 反应 
( 见 酒 石 黄 ,第 1157 SD 和 多 动 行为 〈 见 下 文 ) 是 公众 
非常 关注 的 问题 。 

着 色 剂 可 大 致 分 为 合成 染料 和 天 然 染 料 《如 本 章 
ERRARE., AR, ŽA., MRR, MERA., 
红 花 和 姜黄 )。 其 他 用 于 化 妆 品 或 食品 (和 其 他 可 进 
人 体内 的 产品 ) 着色 的 化 合 物 有 花 青 素 类 (E163) 和 
类 胡萝卜 察 。 类 胡萝卜 素 包 括 提 取 自 红木 树 (El60b) 
的 红木 素 (E160b) 和 去 甲 红 木 素 (E160b)、 提 取 自 
EL BRAKAS BRAN ZI CE1600 . ŜI 8 hæ (E160a) C, B 
AE ME. 5 1551 页 ) LE (E160d) 、B- 阿 朴 - 
WIE MEE (El60e) DUI Æ R- h-i 3 M BR Z ME 
(E1600, PEZE (lutein) (E161b) 5 fü SE Xx — BE up 
RATZE RA, ISIS I-II. c dre 
载 的 其 他 可 以 用 于 食品 的 着 色 剂 包括 锅 (第 1803 
页 )、 金 (第 1858 H). MIS CAS 1865 页 )、 专 利 
MOV (第 1900 页 )、 核 黄 素 (第 1591 页 )、 银 (第 
1920 X) 以 及 二 氧化 詹 〈 第 1274 页 ) 。 


多 动 行为 ”食品 和 食品 添加 剂 对 多 动 行为 (第 1717 
FO 的 影响 尚 不 清楚 。 在 一 项 双 盲 安慰 剂 对 照 的 研究 
中 [5 ， 行 为 能 力 不 足 的 儿童 由 父母 给 予 大 大 超过 正常 
日 援 人 量 的 口服 食物 添加 剂 和 食用 色素 (苋菜 红 、 类 
腮 脂 红 、 日 落 黄 和 酒 石 黄 )。 研 究 的 结果 表明 食用 色 
未 组 行为 评分 有 下 降 ， 但 父母 们 没有 注意 到 给 药 期 和 
安慰 剂 期 儿童 的 变化 。 另 外 一 项 类 似 方 案 的 研究 [2] 发 
现 酒 石 黄 摄 人 量 与 行为 改变 〈 兴 奋 、 不 安 和 睡眠 失 
WD 有 剂量 相关 性 。 在 最 近 的 一 项 研究 [3] 中 ， 父 母 观 
察 到 3 岁 儿童 在 停 服 人 造 食 物色 素 和 安息 香 酸 盐 防 腐 
剂 后 多 动 行为 得 到 改善 但 临床 评估 未 显示 这 样 的 
结果 。 
- Pollock 1, Warner JO. Effect of artificial food colours on child- 
hood behaviour. Arch Dis Child 1990; 65; 74—7. 
Rowe KS, Rowe KJ. Synthetic food coloring and behavior: a 
dose response effect in a double-blind, placebo-controlled, re- 
peated-measures study. J Pediatr 1994; 125: 691-8. 
. Bateman B, er al. The effects of a double blind, placebo control- 
led, artificial food colourings and benzoate preservative chal- 


lenge on hyperactivity in a general population sample of pre- 
school children. Arch Dis Child 2004; 89: 506-11. 
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Allura Red AC 诱惑 红 


CI Food Red 17; Colour Index No. 16035; E129; FD & C Red 
No. 40; Rojo allura AC. Disodium 6-hydroxy-5-(6-methoxy-4- 
sulphonato-m-tolylazo)naphthalene-2-sulphonate. 


C aH ;aNpNa,OgS, = 496.4. 
CAS 一 75956-17-6. 


简介 
诱惑 红 是 一 种 化 妆 品 和 食品 用 着 色 剂 。 


Amaranth 苋菜 红 

Amaranto; Bordeaux S; CI Acid Red 27; Cl Food Red 9; Colour 
Index No. 16185; EI23. It consists mainly of trisodium 3-hy- 
droxy-4-(4-sulphonato- I -naphthylazo)naphthalene-2,7-disul- 
phonate. 


CagH i N;Na3O 953 = 604.5. 


CAS — 915-67-3. 
O Nat 


O- Nat 


简介 

苋菜 红 是 一 种 药品 、 食 品 和 化 妆 品 用 着 色 剂 。 
致癌 性 ”虽然 早期 的 动物 实验 发 现 一 些 致 瘤 性 的 证 据 ， 
但 后 续 研究 没有 证 实 。 在 英国 ， 秽 菜 红 作为 适宜 的 食品 
f XD, 
1, MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 


the colouring matter in food regulations 1973. FdAC REP 4. 
London: HMSO, 1987 


Beetroot Red 3H 3E 38 £T 
Beet Red; E162; Rojo de remolacha. 


简介 

甜菜 根 红 自 红色 甜菜 Beta vulgaris var. rubra 
(Chenopodiaceae) 的 根部 提取 。 其 颜色 是 由 以 甜菜 碱 
为 主要 组 成 部 分 的 甜菜 红 素 苷 产生 的 。 甜 菜根 红 是 一 种 
食品 和 化 妆 品 用 着 色 剂 。 


Black PN 直接 黑 PN 

Brilliant Black BN; Brilliant Black PN; CI Food Black 1: Colour In- 
dex No. 28440; E151; Negro PN; Noir Brillant BN. It consists 
mainly of tetrasodium 4-acetamido-5-hydroxy-6-[7-sulphonato- 
4-(4-sulphonatophenylazo)- | -naphthylazo]naphthalene- | ,7-di- 
sulphonate. 

CagH ; NS Na4O 4S4 = 867.7. 


CAS — 2519-30.4. 
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FE PN 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 用 着 色 剂 。 


Bordeaux B HEI B 


Azorubrum; Burdeos B; CI Acid Red 17; Colour Index No. 
16180. it consists mainly of disodium 3-hydroxy-4-(1-naphthyla- 
zo)naphthalene-2,7-disulphonate. 

CH (3N5Na;055; = 502.4. 

CAS — 5858-33-3. 


f& fr 
DE HO B 用 于 药品 和 食品 着 色 ， 但 是 已 被 


其 他 着 色 剂 取代 。 


Brilliant Blue FCF 亮 蓝 FCF 

Azul brillante FCF; Blue EGS; CI Acid Blue 9; CI Food Blue 2; Col- 
our Index No. 42090; E133; FD & C Blue No. I; Patent Blue AC. 
Disodium 4',4"-bis(N-ethyl-3-sulphonatobenzylamino)triphenyl- 
methylium-2-sulphonate. 

Cy;H34N;Na,0,5; = 792.8. 

CAS 一 3844-45-9. 


亮 蓝 FCF 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 用 着 色 剂 。 


BBA ” 蓝 色 染料 比如 亮 蓝 FCF 肠 道 摄 入 用 于 帮助 
探查 肺 部 误 吸 ， 但 是 已 经 发 现 这 种 应 用 具有 毒性 作用 。 
有 报道 [1] ， 儿 童 肠 道 摄 和 人 大 剂量 亮 蓝 FCF， 开 始 出 现 
发 绀 ， 继 而 发 展 为 皮肤 蓝 染 。 另 有 报道 [ 归 ， 有 2 例 危 
重 患者 最 初出 现 亮 蓝 FCF 的 异常 全 身 吸 收 ， 随 后 死亡 。 
2003 年 9 月 FDA 收集 到 20 例 由 于 使 用 蓝 色 染料 而 发 
生体 液 和 皮肤 蓝 架 的 报道 ， 包 括 12 例 死亡 病例 [3] K 
多 数 发 生 于 有 肢 毒 血 症 史 的 患者 ， 可 能 与 某 些 因素 改变 
了 肠 道内 的 渗透 性 有 关 。 
1, Zillich AJ, er al. Skin discoloration with blue food colouring. 
Ann Pharmacother 2000; 34: 868-70. 
2. Lucarelli MR, er a/. Toxicity of Food Drug and Cosmetic Blue 
No. 1 dye in critically ill patients. Chest 2004; 125: 793-5, 


3. Anonymous. Blue discoloration and death from FD&C Blue No. 
1, WHO Drug Inf 2003; 17: 239-40. 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


NZ: Electric Blue Headlice. 


Brown FK fZ FK 


Chocolate Brown FK; CI Food Brown I; EI 54; Marrón FK. A mix- 
ture of 6 azo dyes: sodium 2' 4 -diaminoazobenzene-4-sulpho- 
nate; sodium 2/ A -diamino-5'-methylazobenzene-4-sulphonate; 
disodium 4,4'-(4,6-diamino- 1,3-phenylenebisazo) dibenzenesul- 
phonate; disodium 44-(2,4-diamino- 1,3-phenylenebisazo) 
dibenzenesulphonate; disodium 4,4 -(2,4-diamino-5-methyl-,3- 
phenylenebisazo) dibenzenesulphonate; trisodium 4,4'4"-(2,4- 
diaminobenzene- | ,3,5-triazotribenzenesulphonate. 

CAS — 8062-14-4. 


简介 
f FK 是 一 种 食品 用 着 色 剂 。 


Brown HT 棕 HT 

Chocolate Brown HT; CI Food Brown 3; Colour Index No. 
20285; E155; Marrón HT. Disodium 4,4-(2,4-dihydroxy-5-hy- 
droxymethyl- 1 .3-phenylenebisazo)di(naphthalene-l -sulphonate) 
C»7H 8N„Na;OsS, = 652.6. 

CAS — 4553-89-3. 


HO 


简介 
棕 HT 是 一 种 食品 用 着 色 剂 。 


Canthaxanthin f8 & 3 

Cantaxantina; Canthaxantinum; Cl Food Orange 8; Colour Index 
No. 40850; E161 (gy Kantaksantiini; Kantaxantin. B,B-Carotene- 
4,4-dione. 

CzoH5;O» = 564.8, 

CAS — 514-78.3. 


简介 

角 黄 素 是 一 种 类 胡 葛 下 素 ， 但 不 像 B- 胡 草 下 素 或 B- 
阿 朴 -8 - 胡 荡 卜 醛 ， 它 厅 具 有 维生素 A 的 活性 。 它 是 一 
种 食物 色素 ， 可 用 于 链 鱼 和 鳞 鱼 鱼肉 染色 。 也 用 作 化 妆 
品 的 着 色 。 

口服 角 黄 案 可 产生 人 工 晒 黑 的 效果 。 角 黄 素 也 作为 
8- 胡 葛 卜 素 的 添加 剂 以 控制 红细胞 生成 性 原 趾 啉 病 CUR 
血红 之 衍生 物 项 下 由 啉 病 ， 第 1137 页 )。 此 类 用 法 用 可 
导致 视网膜 沉积 物 形成 ， 部 分 病例 可 出 现 视力 损伤 。 


不 良 反 应 。” 角 黄 素 与 视网膜 改变 有 关 ， 具 体 包括 黄斑 
周围 的 亮 黄色 糯 粒 沉积 (“金色 斑点 ”黄斑 病变 ) ， 以 
及 眼 功 能 和 视力 下 降 [1,?] 。 虽 然 这 些 报道 是 基于 人 工 
晒 黑 或 治疗 红细胞 生成 性 原 中 啉 病 的 情况 ， 但 是 角 黄 
素 用 作 食物 色素 已 受到 关注 。 有 人 认为 应 限制 作为 食 
“Pn VJ Jn SRI ME E kc die i RI AM fa, fi da (A RE MA. WE, 
根据 长 期 动物 毒性 研究 的 结果 ， 本 药 潜在 肝 毒 性 ， 也 
已 受到 关注 [2 。 然 而 ， 后 续 研 究 并 来 确定 对 人 的 肝 毒 
性 。 虽 然 某 些 国家 限制 使 用 ， 但 目前 本 品 仍 允许 作为 
食用 色素 使 用 [31。 

也 曾 报道 ， 一 名 患者 为 产生 人 工 晒 黑 效果 使 用 角 黄 
素 引 起 致命 的 青 生 障碍 性 贫血 。 
: MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 


the colouring matter in food regulations 1973. FJAC REP 4, 
London: HMSO, 1987. 


. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: thirty-fifth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 789 1990. 


. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: forty-fourth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 839 1995, 


Biuhm R, ef al. Aplastic anemia associated with canthaxanthin 
ingested for ‘tanning’ purposes. JAMA 1990; 264: 1141-2. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bronzearte. 


多 组 分 制剂 
Apotrinj. 


N 


Lu 


EN 


Årg.: Bronsul: Sol Bronce Vital; Fr.: Phenoroj; Switz.: 


Caramel $ fit 

Burnt Sugar; Caramelo; Sacch. Ust; Saccharum Ustum. 

CAS — 8028-89.5. 

Pharmacopoeias. [n USN/', 

USNF 24 (CarameD 本 品 是 一 种 浓缩 液 ， 由 蔗糖 或 葡 
欧 糖 加 热 ， 并 同时 加 入 少量 碱 、 碱 性 碳酸 盐 或 微量 无 机 
酸 ， 直 到 垂 味 被 破坏 生成 棕色 物 。 本 品 是 一 种 稠 的 棕 黑 
色 洲 体 ， 具 有 焦 糖 的 特殊 臭 和 适宜 的 苦味 。 本 品 溶 于 水 
(1: 1000)， 形 成 特殊 的 黄 橙色 、 澄 清 溶液 。 阳 光 下 暴 
SE 6h 后 ,溶液 的 颜色 不 改变 ，、 且 不 形成 沉淀 。 当 在 玻 
璃 板 上 展开 时 表现 为 均匀 、 略 带 棕 红 色 且 透明 的 薄 层 。 
本 品 易 深 于 水 ,不溶 于 乙 栈 、 氯 仿 、 丙 酮 、 石 油 醚 以 及 
Æ, METREN SSAK., ETENA H, 


简介 

焦 糖 主要 用 于 食品 着 色 ， 使 产品 皇 暗 黄 到 瞳 棕 色 。 
本 品 不 产生 热量 ， 是 由 炳 类 (碳水 化 合 物 ) 。( 食 品级 的 
甜 味 剂 由 葡萄 糖 、 果 糖 或 它们 的 聚合 体 组 成 ) 单独 的 或 
有 酸 或 碱 存在 〈 食 物 等 级 梅 橡 酸 或 硫酸 或 钙 、 钾 、 钠 的 
氢 氧 化 物 ， 或 它们 的 混合 物 ) 混合 加 热 制备 而 成 。 焦 糖 
可 以 依照 在 加 工 制造 时 使 用 的 反应 物 进行 分 级 。 

一 级 (E150a， 普 通 焦 糖 ， 酒 精 焦 精 ， 或 苛 性 焦 
I: GRE RA AS €e E TE E REA KLA. 

二 级 (El50b 或 亚 硫 酸 匣 性 焦 糖 ); 使 用 亚 硫 酸 盐 


角 黄 素 / 赤 花红 “Canthaxanthin/Erythrosine 


ft ADIERIEEEMWILAD. 

三 级 〈E150c， 氨 焦 糖 ， 或 啤酒 焦 糖 )， (ERI £i dk 
化 合 物 但 不 是 亚 硫 酸 盐 化 合 物 。 

四 级 (E150d， 亚 硫酸 氮 焦 糖 ， 或 软饮料 焦 糖 ); 
di FRI IE Sli MR SER E EpL A W 

一 些 焦 糖 也 用 作 调 味 料 。 


Carmine 洋红 
Carmin; CI Natural Red 4; Colour Index No. 75470; E120. 
CAS — 1390-65-4. 


简介 
洋红 是 一 种 本 质 为 胭脂 虫 的 铝 红色 淀 。 它 含有 洋红 
Ho 一 一 种 草 醒 糖苷 。 在 制作 和 运输 中 如 果 不 做 预防 处 
理 ， 洋 红 可 能 被 沙门 戎 污染 。 
洋红 及 其 盐 类 可 作为 着 色 剂 用 于 药物 、 食 品 和 化 
妆 品 。 
详 红 经 过 骨 肠 道 不 产生 变化 ， 可 以 用 作 排 泄 物 的 
标识 。 
超 敏 反应 ”洋红 用 作 食品 添加 剂 会 引起 外 源 性 变 应 性 肺 
泡 炎 〈1 例 患者 )[11。 另 外 ， 在 摄 人 用 洋红 为 染料 食 
ml23] (2 例 惠 者 ) 和 自制 饮料 [4] (1 例 患 者 ) 后 ， 发 
生 了 严重 的 过 敏 反应 。 
1. Dietemann-Molard A, er al. Extrinsic allergic alveolitis second- 
ary to carmine. Lancet 1991; 338: 460. 
. Beaudouin E, et a/. Food anaphylaxis following ingestion of car- 
mine. Amn Allergy Asthma Immunol 1995; 74: 427-30. 
. Baldwin JL, er al. Popsicle-induced anaphylaxis due to carmine 
dye allergy. Ann Allergy Asthma Immunol 1997; 79: 415-19. 


4. Kägi MK, et al. Campari-orange anaphylaxis due to carmine al- 
lergy. Lancet 1994; 344: 60-1. 


to 


w 


Carmoisine -k 3 ZT 

Azorubine; Carmoisina; CI Food Red 3; Colour Index No. 
14720; E122. It consists mainly of disodium 4-hydroxy-3-(4-sul- 
phonato | -naphthylazo)naphthalene- l -sulphonate. 

CHiN NazO5S, = 502.4. 

CAS 一 3567-69.9. 


a OH 
-O—s N 
ll `‘ 
UC (II 
0=$=0 
Na*O- 
简介 


卡 莫 红 是 一 种 食品 、 药 品 和 化 妆 品 的 着 色 剂 。 


Chlorophyll 叶绿素 


CI Natural Green 3: Clorofila; Colour Index No. 75810; EI40 
(chlorophylls or chlorophyllins). 


CAS — 479-61-8 (chlorophyll a): 519-62-0 (chlorophyll b). 


CHa 


chlorophyl! a R4 = CHa 
chlorophyll b R4 = CHO 


Chlorophyllin Copper Complex Sodium 时 绿 酸 铜 
复合 物 钠 


Clorofilina cüprica, complejo sódico de. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Chlorophyllin Copper Complex Sodium) 本 品 
是 叶 绿 酸 铜 整合 物 的 钠 盐 ， 但 不 属于 人 工 着 色 剂 。 吉 
光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 
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简介 

叶绿素 是 植物 含有 的 一 种 绿色 物质 ， 它 含有 两 种 近 
似 的 化 合 物 叶 绿 素 a (Css Hzz MgN4 Os =893.5) 和 叶 绿 
3X b (Css Hzo MgN4 Os —907. 5) 。 两 种 叶绿素 的 差别 仅仅 
是 叶绿素 a 含 甲 基 ， 时 绿 素 b 则 是 有 一 个 甲 酰基 取代 基 。 
脂 溶性 叶绿素 析 生 物 ”用 稀 无 机 酸 使 叶绿素 的 镁 原子 被 
2 个 氮 原 子 取代 产生 的 橄榄 绿色、 不 溶 于 水 的 脱 镁 叶 绿 
素 。 可 形成 铜 脱 镁 叶绿素 〈 有 时 叫 钢 叶 绿 素 复 合 物 ; 
El41)， 它 比 叶 绿 素 对 光 和 酸 更 稳定 。 
水 藩 性 叶绿素 类 ”当时 绿 素 被 碱 水 解 ， 时 绿 醇和 甲醇 被 
分 离 ， 形 成 绿色 水 溶性 叶 绿 酸 的 钾 盐 和 钠 盐 。 类 似 水 溶 
性 化 合 物 还 有 镁 被 铜 取代 制 成 的 铜 叶绿素 复合 
(E141). 

叶绿素 、 叶 绿 酸 和 这 些 化 合 物 的 钢 复 合 物 可 作为 食 
品 、 药 唱和 化 妆 品 用 着 色 剂 。 

叶绿素 可 作为 外 用 数 贴 治疗 外 伤 和 溃疡 。 没 有 明确 
证 据 证 明 它 可 以 促进 恢复 ， 但 它 因 具 有 除 臭 作用 而 受到 
重视 。 叶 绿 酸 和 叶 绿 酸 钢 复 合 物 有 同样 的 应 用 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Ant--Geruchst: USA: Chloresium; Derifil; Pais. 

多 组 分 制剂 Arg: Fanaletas; Notoxin; Palan: Braz.: Anapyont; 


Broncopinolt; Emoform Clorofila; Eucaliptan; Gargosedanst: GargotratT; 
Mentolatund: Mentozi Napiroj: Salimetin; Sanadorf; Fr.: Exailt; Ger.: Bag- 
nisan med Heilbadt; Chlorophyl liquid "Schuh"; Chlorophyllin Salbe "Schuh": 
Ginseng-Complex "Schuh"; Stomasal Medf: Hong Kong: Crema-U1: 
Spain: Balneogel; Odontocromil c Sulfamida; Vitavox Pastillas: Thai.: Sa- 
naco; UK: Chlorophyll; USA: Fresh-N-Free; Gladase-C; Panafil; Prophyllin; 
Wound Cleanser 


Cochineal HA FE H £T 

CI Natural Red 4; Coccionella; Coccus; Coccus Cacti: Cochinilla; 
Colour Index No. 75470; E120. 

CAS — 1343-78-8. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Cochineal) 干燥 的 肉 虫 ， 朋 脂 忠 红包 括 久 和 
幼虫 。 本 品 具 有 特殊 臭 。 它 符合 关于 Escherichia coli 
(大 肠 杆菌 》 和 沙门 菌 的 污染 试验 。 


简介 
胭脂 虫 红 是 洋红 的 原料 ， 可 作为 着 色 剂 用 于 食品 、 
药品 和 化 妆 品 。 朋 脂 虫 红 也 被 用 于 顺势 疗法 。 


Curcumin 姜黄 素 


Colour Index No. 75300; Curcumina; E100. 1,7-Bis(4-hydroxy-3- 
methoxyphenyl)hepta- | ,6-diene-3,5-dione. 


Cxi HO, = 368.4. 


简介 
姜黄 素 是 姜黄 第 1157 页 ) MD EGAXARA Æ 
一 种 食品 和 化 妆 蝇 的 着 色 剂 。 
制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 


India: Well-Beeing. 


Eosin {P £I 

CI Acid Red 87; Colour Index No. 45380; D & C Red No. 22; 
Eosin Y; Eosina; Éosine Disodique. The disodium salt of 
2',4,5' 7'-tetrabromofluorescein . 

C559H4Br4Na;O, = 691.9. 

CAS — 548-26-5; 17372-87-1. 

ATC 一 D08AX02. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 
可 从 伊 红 的 溶液 中 ,把 伊 红 精 制 成 一 种 特殊 颜色 的 
可 溶 片 。 伊 红 也 用 于 化 妆 品 。 


Erythrosine 3R $ £T 

CI Food Red 14; Colour Index No. 45430; E127: Eritrosina; 
Erythrosine BS; Erythrosine Sodium; FD & C Red No. 3. The 
monohydrate of the disodium salt of 2',4',5',7-tetraiodofluores- 
cein. 

CaoH,l4Na;Os,H;O = 897.9. 

CAS — 568-63-8 (anhydrous erythrosine sodium); 16423- 
68-0 (anhydrous erythrosine sodium); 49746-10-3 (eryth- 
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rosine sodium monohydrate). 


Ferric Oxide/Red-Rose Petal 


(anhydrous erythrosine sodium) 


简介 

霄 花红 是 一 种 药品 和 食品 的 着 色 剂 ， 也 用 于 化 妆 
品 。 本 品 还 可 用 作 牙 班 暴露 剂 。 
今 尽 管 早期 的 动物 研究 已 经 显示 赤 萝 红 对 甲状 腺 有 不 良 
反应 。 回 顾 [ 性 分 析 和 后 续 研 究 显示 未 雁 红 没有 基因 
毒性 或 诱导 宽 变 性 ， 可 以 适当 用 作 食 品 染 料 。 
1. MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 


the colouring matter in food regulations 1973. FdAC-REP 4. 
London: HMSO, 1987. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Revelplac; Austral.: Disclo-Gel; Disclo-Tabs; UK: Ceplac. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Revelplac 2001. 


Ferric Oxide 氧化 铁 

E172 (iron oxides or hydroxides); Hierro, óxido de. 

CAS — 51274-00-1; 1309-37-1. 

Pharmacopoeias. Chin. includes red, black, brown, purple, 
and yellow ferric oxide. /t. includes both red and yellow ferric 


oxide. USNF allows the basic colours of red or yellow ferric 
oxide or mixtures of these. 


USNF 24 (Ferric Oxide) ”允许 两 种 基本 颜色 (红色 和 
黄色 ) 的 粉末 ， 或 其 他 基本 颜色 渐变 色 的 混合 物 。 不 溶 
于 水 和 有 机 溶 媒 ; 加 温情 况 下 可 溶 于 盐酸 中 ， 通 常 残留 
少量 不 溶性 残余 物 。 


简介 
氧化 铁 用 于 药品 制备 和 食品 着 色 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Port.: Fiter Oil Free. 


GreenS 绿 S 


Acid Brilliant Green BS; Acid Green S; CI Food Green 4; Colour 
Index No. 44090; E142; Lissamine Green; Verde S; Wool Green 
B. Sodium -[4-dimethylamino-a-(4-dimethyliminiocyclohexa- 
2,5-dienylidene)benzyl]-2-hydroxynaphthalene-3,6-disulpho- 
nate. 

C»7H35N;NaOj5, = 576.6. 

CAS — 3087-16-9. 


简介 


绿 S 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 的 着 色 剂 。 
今 动物 研究 显示 绿 S 可 被 部 分 吸收 和 使 干 酷 样 碎片 肿 


氧化 铁 / 红 玫 瑰 花瓣 


大 ,但 在 最 高 估计 人 每 日 报 人 绿 130ug 和 动物 试验 

(每 日 500mg/kg) 的 可 见 变 化 水 平 间 ， 认 为 它 的 安全 界 

限 很 大 。 绿 S 在 食品 方面 的 应 用 是 可 接受 的 [1] 。 

1. MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 
the colouring matter in food regulations 1973. FdAC REP 4. 
London: HMSO, 1987. 


Pigment Rubine ĵi ZI fe xk 
E180; Lithol Rubine BK; Litholrubine BK; Litolrubina BK. 


简介 
莫 红 色素 是 一 种 食品 的 着 色 剂 。 


Ponceau 4R 丽 春 红 4R 

Brilliant Ponceau 4RC; Brilliant Scarlet; Ci Food Red 7; Coccine 
Nouvelle; Cochineal Red A: Colour Index No. 16255; E124; 
Rojo de cochinilla A; Rouge Cochenille A. Trisodium 7-hydroxy- 
8-(4-sulphonato- | -naphthylazo)naphthalene- | 3-disulphonate. 
C3oH j,IN9Na3O 953 = 604.5. 

CAS — 2611-827. 
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简介 


丽 春 红 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 的 着 色 剂 。 已 报 
道 过 出 现 过 敏 反应 。 


Quinoline Yellow E n s 

Amarillo de quinoleína; Canary Yellow; Cl Acid Yellow 3; Ci Food 
Yellow 13; Colour Index No. 47005; E104; Jaune De Quinoléine. 
The sodium salts of a mixture of the mono- and disulfonic acids 
of quinophthalone or 2-(2-quinolyl)indanedione. 

CAS — 8004-92-0. 
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(disulfonate) 


ik. DACRE 10 S RE Weg BS [aj Sci]. (BIER 
dé EA MEBLBEGEGEEE SE POI A YD. 


简介 
星 虹 黄 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 用 的 着 色 剂 。 


超 敏 反应 ”有 1 EEG DJ FH ME CE UR HE PESE E 
BRNO, 


1. Bell T. Colourants and drug reactions. Lancer 1991; 338: 55-6. 


Raspberry MF 
Framboise; Frambuesa; Fructus Rubi ldaei Himbeer. 
CAS — 8027-46-1. 


简介 
AAT. EBH TRY Rubus idaeus CHREN 


的 新 鲜 成 熟 的 果实 ， 是 用 于 药品 和 食品 的 着 色 剂 和 调 
味 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Fri lgeF. 


Red Cherry 188 9t £r 


Cerasus; Cerise Rouge; Rojo cereza; Sour Cherry. 


Pharmacopoeias. USNF includes cherry juice. . 
Fr. includes, under the title Griottier, cherry stalks from either the 
red (sour) cherry, Prunus cerasus, or from the sweet cherry, P. 


avium. 
USNF 24 (Cherry Juice) 来 自 新 鲜 成 熟 的 Prunus cera- 


sus GEED. 果实 ， 含 不 少 于 1.0 96 BU ER ER. pH f 
为 3. 0 一 4. 0。 避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 
根 桃 红 是 一 种 着 色 剂 和 调味 剂 。 


制剂 
USNF 24: Cherry Syrup. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Vitamina C-Complex Fr.: Evacrine; Switz.: Dro- 
sana Resiston avec vitamine C. 


Red 2G 红 2G 

Acid Red |; CI Food Red 10: Colour Index No. 18050; E128; Ext. 
D & C Red No. 1 1; Geranine 2G; Rojo 2G. Disodium 5-aceta- 
mido-4-hydroxy-3-phenylazonaphthalene-2,7-disulphonate. 
CH y3N3Na;O85, = 509.4. 

CAS — 3734-67-6. 


简介 
£t 2G 是 一 种 药品 、 化 妆 品 和 食品 用 着 色 剂 。 

Or 2G 可 能 引起 G6PD 缺乏 者 溶血 的 问题 曾 被 关注 ， 
但 研究 没有 证 实 该 风险 。 然 而 ， 红 2G 可 能 在 酸 溶液 中 
水 解 成 红 10B， 而 资料 不 充足 。 因 此 ， 应 记 住 需要 高 温 
处 理 的 高 酸性 的 食品 不 使 用 红 2G， 且 限制 红 2G 仅 在 
肉 类 产品 中 使 用 [11。 

1. MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 


the colouring matter in food regulations 1973. FdAC/REP/4. 
London: HMSO, 1987. 


Red-Poppy Petal ZL-Et 3g t im 

Aguonu biruliy žiedai; Coquelicot; Klatschrose; Komvallmo, kro- 
nblad; Květ máku vlčího; Papaveris Rhoeados Flos; Pétalos de 
amapola; Rhoead. Pet; Rhoeados Petalum; Unikonkukan teräle- 
hdet. 


Pharmacopoeias. In /;ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Red Poppy Pelals) 干燥 的 、 完 整 或 不 完 
整 的 处 美人 (Papaver rboeas) ÆW. 


简介 


红 -器 聚 花瓣 是 一 种 着 色 剂 ， 也 用 于 几 种 草药 
制剂 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Fr: Nocvalene; Ital: Gastrotuss; Switz: Baumet; 
Pectosan N; Pommade au Baume; Tisane pectorale et antitussive. 


Red-Rose Petal £T 3 38 1618 


Fleur de Rose; Flos Rosae; Pétalos de rosa: Red Rose Petals; Ros. 
Pet; Rosae Gallicae Petala; Rosae Petalum; Rose Rouge; Rosen- 
blüte. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 
红 玫 瑰 花 办 是 红 玫 瑰 、 普 罗 因 玫瑰 或 Rosa gallica 
(GHEE 的 花瓣 ， 是 一 种 着 色 剂 和 温和 的 化 妆 收 敏 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Ang: Expectosan Hierbas y Miel; Braz: Broncmelt: 
Fr.: Ophtalmine; Ger.: Melrosum Hustensirup NT; Spain: Natusor Infenol. 


Saffron ii ZI 4t 

Açafrão; Azafrán; CI Natural Yellow 6; Colour Index No. 75100; 
Croci Stigma; Crocus; Estigmas de Azafrán; Saffran; Safran; Sah- 
rami. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 

Eur (see p.vii) includes Saffron for Homoeopathic Preparations. 
Ph. Eur. 5.5 (Saffron for Homoeopathic Preparations) 
TIEA (Crocus sative) 藏 红 花 柱头 通常 底部 连接 有 短 
的 花柱 。 本 品 上 共有 特殊 的 芬芳 臭 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

藏 红 花 是 由 干燥 的 营 尾 科 植 物 Crocus sative BEZT 4E 
柱头 和 项 部 的 花柱 组 成 的 ， 含 有 藏 红 花 素 、 藏 红 花 酸 和 
昔 藏 花 素 。 藏 红 花 是 一 种 食品 和 化 妆 品 的 着 色 剂 和 调味 
剂 。 在 一 些 地 方 ， 它 是 一 种 食物 。 本 品 曾经 普遍 地 用 于 
药品 的 着 色 。 藏 红 花 制剂 已 经 用 于 治疗 出 牙 期 疼痛 。 另 
外 ， 已 经 有 藏 红 花 中 毒 的 报道 。 

藏 红 花 也 作为 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Austria: ZellerAugenwasser'; Cz: Dr Theiss Rheuma 


Creme; Dr Theiss Schweden Krauter; Dr Theiss Schwedenbitter; Ger.: Infi- 
tracti; Rus.: Tentex (Tenrekc); Spain: Dentol Topico; Dentomicin. 


Sunset Yellow FCF H 3 $& FCF 


Amarillo ocaso FCF; CI Food Yellow 3; Colour Index No. 15985; 
ELIO; FD & C Yellow No. 6; Jaune Orange S; Jaune Soleil; Orange 
Yellow S. Disodium 6-hydroxy-5-(4-sulphonatophenylazo)naph- 
thalene-2-sulphonate. 

Ci 4HigN5Na;O55, = 452.4. 

CAS — 2783-94-0. 


简介 

日 落 黄 FCF 是 一 种 食品 、 药品 和 化 妆 品 的 着 色 剂 。 
有 报道 出 现 过 过 敏 反应 。 
BME 虽然 早期 的 动物 试验 发 现 一 些 致 痛 的 证 据 ， 但 
后 续 研 究 工 作 没 有 证 实 这些 结 果 。 在 英国 ， 日 落 黄 
FCF 被 认为 是 适宜 的 食品 着 色 剂 [1] 。 


1. MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 
the colouring matter in food regulations 1973. FdAC-REP 4. 
London. HMSO, 1987. 


超 敏 反应 已 有 记录 接受 用 日 落 黄 FCF 着 色 的 药物 的 


个 别 患 者 出 现 超 敏 反应 ， 症 状 包括 严重 距 部 绞 痛 C] 和 
Quincke 水 肿 [2] 。 


1. Gross PA, e! al. Additive allergy: allergic gastroenteritis due to 
yellow dye 46. A Intern Med 1989; 111: 87-8. 


2. Lévesque H, e/ al. Reporting adverse drug reactions by proprie- 
tary name. Lancet 199]; 338: 393. 


Tartrazine ii X 

CI Food Yellow 4; Colour Index No. 19140; E102; FD & C Yellow 
No. 5; Jaune Tartrique; Tartrazin; Tartrazina; Tartrazol Yellow. lt 
consists mainly of trisodium 5-hydroxy- | -(4-sulphonatophenyl)- 
4-(4-sulphonatophenylazo)pyrazole-3-carboxylate. 

C 4HoN4Na50$5; = 534.4. 

CAS — 1934-21-0. 


简介 
酒 石 黄 是 一 种 食品 、 化 妆 品 和 药品 的 着 色 剂 。 部 分 
患者 可 能 发 生 过 敏 反应 。 


超 敏 反应 ”已 经 有 许多 酒 石 黄 过 敏 反应 的 报道 ， 包 括 血 

管 性 水 肿 、 哮 喘 、 荨 麻 净 和 过 敏 性 休克 。 有 的 报道 提 到 

交叉 过 敏 ， 尤 其 和 阿司匹林 ， 尽 管 本 药 和 阿司匹林 的 关 

系 受 到 质疑 [1] ,但 有 显示 酒 石 黄 的 过 敏 发 生 率 [2] 是 

1: 10000。 反 应 的 机 制 可 能 不 是 免疫 性 的 [3] 。 

根据 酒 石 黄 的 敏感 性 或 不 耐 受 性 报道 英国 Food 

Advisory Committee[!j 的 报道 认为 ， 如 果 进 行 更 多 的 研 

究 ， 可 以 发 现 多 种 天 然 食 物 成 分 也 有 类 似 的 不 耐 受 性 证 

据 。 考 虑 到 与 其 他 的 着 色 剂 或 食物 成 分 相 比 酒 石 黄 没 有 

引起 更 多 的 问题 ，Committee 认为 继续 使 用 本 品 作 为 食 

品 着 色 剂 是 适宜 的 。 然 而 ， 在 药品 中 酒 石 黄 的 使 用 已 经 

减少 。 

- MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 
the colouring matter in food regulations 1973. FdAC REP 4. 
London: HMSO, 1987. 

Anonymous. Tartrazine: a yellow hazard. Drug Ther Buli 1980; 

` Murdoch RD, er al. Tartrazine induced histamine release in vivo 

in normal subjects. JJ R Col Physicians Lond 1987; 21: 257-61. 


w M 


Turmeric 姜黄 


CI Natural Yellow 3; Cürcuma; Indian Saffron. 
CAS — 458-37-7. 


Hac、o prete 
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Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
姜黄 是 姜 科 植物 Curcuma longa 的 干燥 根茎 ,为 咖 


藏 红 花 / 黄 2G Saffron/Yellow 2G 1157 


吗 粉 和 其 他 调味 品 的 成 分 。 姜 黄 与 其 主要 成 分 姜黄 素 
(第 1155 页 ) 用 作 食品 的 黄色 着 色 剂 。 姜 黄 也 用 作 治 疗 
胆 和 骨 肠 疾 病 制 剂 的 成 分 。 姜黄 是 姜黄 油 的 原料 。 


对 甲状 腺 的 影响 ” 随 着 姜黄 的 提取 物 姜黄 油 树脂 对 猪 甲 
状 腺 的 副作用 的 报道 ， 姜 黄 树脂 的 安全 性 已 引起 关注 。 


. MAFF. Food advisory committee: final report on the review of 
the colouring matter in food regulations 1973. FdAC- REP 4. 
London: HMSO, 1987. 

FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: thirty-fifth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 789 1990. 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Turmerik; Ger.: Aristochol CCf; CholdestalT; Meteophyt NT; Ser- 
gast. 


多 组 分 制剂 Austral.: Arthriforte; Bioglan Joint Mobility; Extralife 


Arthri-Care; Extralife Liva-Care: Herbal Digestive Formula; Vitanox; Aus- 
tria: Aktiv Leber- und Gallenteef: Apozema; Bakanasan Leber-Gallef; 
Claim]: Kneipp Galle- und Leber-Teef; Neuners Krautertee Nr 17 - Leber- 
teet; Sanhelios Leber-Galle; Sanvita Leber-Gallet; Spasmo Claim; Canad.: 
Milk Thistle; Cz: Cholagol; Fr: Hepatoum; Ger.: Chol-Arbuz N; Chola- 
gogum Ff; Cholagogum Nf; Cholosom Phyto N; Digest erat: Gallo Merz 
N; Gastrol Sf; Hepaticum-Medice H1; Hevert-Gall $t; Horvilan N; Kneipp 
Galle- und Leber-Tee Nt: Opobyl-phytot; spasmo gallo sanolf; Sega: 
Ventracid N; Hong Kong: Hepatofalk Planta; Hung.: Cholagot India: N- 
T-Tus; Mex.: Hfuchol; Rus.: Cholagol (Xokaroa); Doktor Mom (Aokrop 
Mom); S.Afr.: Lewensessens; Singapore: Artrex; Switz.: Stago N; UK: 
Arheumacare; BackOsamine. 


M 


Vegetable Carbon 植物 炭 
Carbon Black; Carbón vegetal; E153; Vegetable Black. 


l. 炭 黑 也 用 作 一 种 不 用 于 食品 的 着 色 剂 ， 是 槽 法 
火 黑 的 同义词 。 应 注意 如 人 免 将 两 种 化 合 物 混淆 。 


简介 

植物 炭 本 质 上 由 细微 的 炭 分 散 组 成 。 本 品 由 植物 原 
料 〈 如 泥炭 ) 炭化 而 成 ， 是 一 种 食品 和 化 妆 品 的 着 
EM. : 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Chile: Kordinol Compuestof; Fr.: Stomargil. 


Yellow 2G 黄 2G 


107; Acid Light Yellow 2G; Acid Yellow 17; Amarillo 2G; CI Food 
Yellow 5; Colour Index No. 18265. Disodium 2,5-dichloro-4-[5- 
hydroxy-3-methyl-4-(4-sulphonatophenyltazo)pyrazol- | -yl]ben- 
zenesulphonate. 

C eH oC» N,Na;O55, = 551.3. 

CAS — 6359-98-4. 


Na” 
EN v 
CI EN 
o Oo 
CI 
N 
9 „N | 
OJ 
Na* O HC 
简介 


黄 2G 是 一 种 化 妆 品 的 着 色 剂 。 


造影 剂 被 广泛 用 作 X 线 检查 、 磁 共振 成 像 及 超声 
成 像 等 诊断 性 成 像 技 术 的 辅助 剂 。 虽 然 成 像 技术 不 同 ， 
但 成 像 原 理 均 基 于 体内 不 同 组 织 具有 不 同 的 物理 特性 ， 
例如 明 收 射线 的 能 力 或 者 密度 。 这 些 差 异 被 探测 ， 形 成 
影像 。 造 影 剂 道 过 不 同 途径 使 这 些 组 织 间 的 差异 更 加 明 
显 ， 从 而 优化 获得 的 图 像 。 造 影 剂 有 多 种 不 同类 型 ， 根 
据 所 使 用 的 成 像 技 术 及 每 种 造影 剂 的 特点 做 出 选择 。 下 
文 主要 讲述 以 下 儿 类 造影 剂 : X 线 造影 剂 、 磁 共振 造影 
剂 以 及 超声 造影 剂 。 


X 线 造 影 剂 

X 线 检查 包括 X 线 成 像 、 计 算 机 体 层 摄影 以 及 
KIERRE) 是 利用 组 织 对 X 线 吸收 程度 的 差异 成 
像 的 。 这 在 很 大 程度 上 依赖 于 组 织 的 密度 ， 增 加 两 种 特 
定 组 织 间 的 差异 或 者 对 比 可 以 优化 产生 的 图 像 。 在 阳性 
对 比 成 像 中 ， 首 过 把 造影 剂 引 入 感 兴趣 区 来 提高 密度 ， 
提高 对 久 线 的 吸收 ， 从 而 实现 增强 目的 。 相 反 ， 明 性 
对 比 成 像 中 ,使 用 气体 空气、 氧气 或 二 氧化 碳 ) 使 X 
线 更 容易 穿 过 。 双 重 对 比 同时 使 用 气体 和 造影 剂 。 

X 线 造影 剂 采用 能 够 吸收 X 线 的 大 原子 数 的 元 素 。 
含 碳 有 机 化 合 物 使 用 最 为 广泛 ,特别 是 三 碘 茶 化 合 物 ， 
它们 的 不 透 光 程 度 或 者 X 线 密度 与 它们 的 碳 含 量 直接 
相关 。 领 是 另外 一 种 能 够 吸收 X 线 的 元 素 ， MRH 
长 期 应 用 于 X 线 检查 。 其 他 研究 的 重 原 子 因 绝 大 多 数 
具有 急性 或 慢性 毒性 而 不 适合 使 用 。 

含 碘 造 影 齐 可 以 分 为 离子 型 或 非 离子 型 、 单 体 或 二 
聚 体 ， 它 们 之 问 重要 的 差别 影响 它们 的 应 用 。 对 于 造影 
剂 而 言 ， 最 重要 的 条 件 是 它 能 够 有 效 地 吸收 X 线 ， 可 
以 被 引入 到 体内 需要 显示 的 区 域 ， 并 且 具 有 安全 性 。 对 
于 含 碘 造 影 剂 ，X 线 密度 仅 依赖 于 砚 浓 度 ， 但 是 不 良 反 
应 很 大 程度 上 取决 于 溶液 的 渗透 压 〔 特 定 质 量 的 溶液 中 
的 粒子 数目 ) ， 低 渗 溶 液 更 易 被 耐 受 。 造 影 剂 在 体内 的 
分 布 情况 由 药 动 学 和 物理 特性 决定 。 

EFERKBEN (nI KEEF X 
线 显影 时 通常 具有 很 高 的 沙 透 压 ， 因 此 易 发 生 相关 不 良 
反应 事件 。 使 用 离子 型 二 聚 体 造影 剂 可 以 降低 渗透 压 ， 
例如 胆 影 酸 (Adipiodone)， 它 的 每 个 分 子 的 碳 原 子 数 
加 倍 ， 或 者 使 用 非 离子 型 单 体 ， 例 如 碘 海 醉 (Tohex- 
oD， 不 会 分 解 为 阳离子 和 阴离子 。 非 离子 型 二 聚 体 造 
影 剂 ， 例 如 碘 克 沙 醉 〈Iodixanol)， 也 非常 适用 ， 具 有 
最 好 的 X 线 密度 与 渗透 讨 比 例 ， 但 是 它们 的 熏 性 更 大 ， 
可 能 引起 用 法 和 体内 分 布 方面 的 问题 。 

1. Christiansen C. X-ray contrast media 一 an overview. Toxicology 
2005; 209: 185-7. 


2. Barrs TJ. X-rays and radiopaque drugs. Am J Health-Syst Pharm 
2005; 62: 2026-30. 


磁 共 振 造 影 剂 

磁 共 振 成 像 采 用 射频 脉冲 能 量 和 磁场 的 联合 应 用 来 产 
生 人 体 的 断层 图 像 。 这 种 技术 基于 氨 原 子 核 (质子 ) TER 
场 中 排列 时 吸收 能 量 这 一 特性 ， 当 质子 发 生 弛 琼 时 释放 能 
量 ， 产 生 信号 。 组 织 的 质子 组 成 和 特性 差异 影响 弛 除 过 
程 ， 因而 产生 不 则 的 信和 号， 探测 和 分 析 这 些 信和 号 产生 
影像 。 

造影 剂 可 以 用 来 增强 磁 共振 图 像 。 造 影 剂 为 顺 磁 性 
或 超 硕 磁 人 性 药剂 ， 置 于 磁场 中 可 以 提高 磁化 特性 。 这 些 
特点 在 磁 共振 成 像 中 可 以 影响 相 邻 质 子 的 弛 谅 过 程 ， 从 
而 改变 产生 的 信号 。 脏 磁性 化 合 物 含有 所 或 鳃 ， 可 以 促 
进 弛 殉 过 程 ， 使 信号 增强 。 它 们 被 制备 成 络 合 物 或 者 敖 
合 物 以 降低 毒性 ， 包 喷 酸 (Gadopentetic Acid) 是 典型 
KELASE W, et (Mangafodipir) 是 目前 唯一 可 
以 应 用 的 锰 球 合 物 。 超 顺 磁性 造影 剂 ， 例 如 铁 羧 葡 用 
CFerucarbotran) fl dE ST RK (Ferumoxides). * ua 
囊 的 铁 化 合 物 颗粒 ， 可 以 起 到 干扰 磁场 的 作用 ， 从 而 降 
AKT F 3b R^ ^E er IRE 
1. Sands MJ, Levitin A. Basics of magnetic resonance imaging. 
Semin Vase Surg 2004; 17: 66-82. 


2. Gibby WA. Basic principles of magnetic resonance imaging. 
Neurosurg Clin N Am 2005; 16: 1-64. 


超声 造影 剂 

超声 成 像 利用 不 同 组 织 的 声学 特性 产生 图 像 。 具 有 
不 同 声学 特性 的 组 织 间 可 以 产生 声波 的 反射 回声)， 
差别 越 大 这 种 现象 越 明 普 ， 探 测 并 分 析 这 些 回声 从 而 生 
成 图 像 。 造 影 剂 通常 用 于 提高 血液 的 回声 ， 以 测量 体内 
不 辣 部 位 的 血 流 情 况 。 


超声 造影 剂 通过 提供 声波 反射 界面 来 提高 回声 。 虽 
然 通常 被 称 为 超声 造影 剂 或 者 回声 造影 剂 ， 但 是 它们 在 
提高 回声 的 同时 降低 了 组 织 间 的 对 比 ， 因 此 回声 增强 剂 
的 命名 可 能 更 为 适合 。 大 多 数 超声 造影 剂 由 微 气泡 组 成 ， 
提供 能 够 比 血液 更 有 效 的 反射 声波 的 气 - 液 界面 ， 使 血 流 
更 易于 被 探测 。 微 气泡 可 以 是 空气 或 者 其 他 的 惰性 气体 ， 
例如 全 氟 丙 烷 (Perflutren) 或 者 全 氟 碳 CPerfluorocar- 
bon)， 可 以 是 预先 制备 好 的 也 可 以 注射 时 临时 制备 。 搅 
拌 过 的 盐水 曾经 被 作为 普通 的 超声 造影 剂 庶 用 ， 但 由 于 
气泡 缺乏 稳定 性 只 适用 于 心脏 成 像 。 半 乳酸 分 解 时 产生 
的 微 气泡 也 被 采用 ， 加 入 棕榈 酸 后 可 以 更 加 稳定 。 还 可 
以 使 用 其 他 一 些 稳定 剂 或 者 封装 微 气 泡 的 方法 来 提高 有 
效 持续 时 间 。 用 于 封装 的 物质 包括 白 蛋 白 (第 830 页 ) 
TUBES. TROEPDERERBE CB 1835 DI) 也 有 应 用 。 
1. Blomley MJK, er a/. Microbubble contrast agents: a new era in 
ultrasound. BMJ 2001; 322: 1222-5. 
2. Liang H-D, Blomley MJK. The role of ultrasound in molecular 
imaging. Br J Radiol 2003; 76 (special issue): $140-8150. 


3. Dijkmans PA, e/ a/. Microbubbles and ultrasound: from diagno- 
sis to therapy. Eur J Echocardiogr 2004; 5: 245-56. 


造影 剂 的 选择 

无 论 是 否 使 用 造影 剂 ，X 线 检查 都 是 应 用 最 广泛 的 
诊断 技术 之 一 ， 保 持 高 度 的 重要 性 . 但 是 ,由 于 X 线 
的 不 良 反应 以 及 成 像 的 局 限 性 ， 使 得 类 似 于 超声 和 磁 共 
振 成 像 这 些 其 他 成 像 方法 的 应 用 逐渐 增加 。 对 检查 技术 
和 所 使 用 造影 剂 的 选择 取决 于 要 显示 区 域 、 可 使 用 设备 
以 及 影响 不 良 反 应 发 生 可 能 性 的 患者 情况 ， 如 年 龄 和 发 
病 率 。 下 文 将 对 影响 成 像 技术 和 造影 剂 的 选择 的 成 像 方 
法 和 包括 不 良 反 应 在 内 的 其 他 因素 进行 讨论 。 


造影 剂 的 应 用 ”虽然 超声 是 最 常用 的 检查 技术 ， 但 对 于 
泌尿 系 造影 (显示 肾 和 尿 路 )，X 线 检 查 仍 然 有 重要 作 
用 。 分 洲 到 永 液 中 的 造影 剂 可 以 使 图 像 得 到 强化 。 适 用 
的 造影 剂 含有 小 的 、 高 水 溶性 的 分 子 ， 不 易 与 蛋白 结 
合 ， 能 够 快速 从 肾 小 球 滤 过 ， 并 排泄 到 尿 路 中 。 为 保证 
足以 显影 的 尿 液 浓度 ， 需 要 保持 很 高 的 血浆 浓度 ， 给 药 
方式 通常 采用 静脉 注射 。 大 多 数 离子 型 含 碘 造 影 剂 均 适 
用 ， 泛 影 酸 经 常 被 使 用 ， 但 是 低 渗 造影 剂 由 于 其 更 低 的 
不 良 反应 发 生 率 而 被 更 多 采用 。 

对 于 血管 造影 (显示 循环 系统 )， 虽 然 磁 共振 血管 
造影 可 以 作为 一 种 选择 ,但 是 X 线 检查 经 常 被 使 用 ， 
特别 是 在 侵 人 性 检查 过 程 中 获得 动态 影像 (透视 )。 血 
管 造影 使 用 的 含 碘 造 影 剂 辣 沁 尿 系 造影 中 使 用 的 相似 ， 
最 重要 的 条 件 是 水 溶性 分 子 ， 并 可 以 迅速 分 布 于 血管 
内 。 另 外 ， 溶液 需要 有 较 低 的 黏稠 度 以 保证 快速 注射 以 
及 较 高 的 X 线 密度 以 抵消 血液 的 稀释 作用 。 低 的 心脏 
毒性 对 于 心血 管 造 影 或 数字 减 影 血管 造影 这 些 需 要 使 用 
高 浓度 造影 剂 的 检查 特别 重要 ， 目 前 所 有 的 血管 造影 检 
查 都 要 求 使 用 低 渗 造 影 剂 。 另 一 种 广泛 应 用 的 显示 心脏 
的 方法 是 超声 心动 描记 术 ， 它 使 用 超声 成 像 ， 半 乳酸 或 
封装 气体 【全 和 后 磷 或 者 六 氟 化 硫 (Sulfur hexafluoride) ] 
这 些微 气泡 造影 剂 可 以 提高 图 像 质量 。 

内 镜 检 查 是 胃 肠 道 影像 学 检查 最 常 使 用 的 技术 ， 但 是 
X 线 检查 仍然 发 挥 作用 。 检 查 采 用 阳性 、 阴 性 以 及 双重 对 
比 技术 。 对 于 阳性 对 比 技术 ， 造 影 剂 不 会 被 上 吸 收 ， 并 可 以 
在 角 肠 道 黏膜 表面 形成 一 层 平坦 而 均一 的 覆 姜 层 ， 不 会 受 
消化 液 的 影响 或 产生 影响 观察 的 RAE. LER BUR REGE 
是 常用 作 此 种 用 途 的 造影 剂 ， 产 品 组 成 不 断 完善 ， 使 其 夭 
附 性 提高 ， 同 时 降低 气泡 、 龟 裂 以 及 其 他 的 X 线 伪 影 的 形 
成 。 含 碘 造 影 剂 也 被 使 用 ， 但 是 成 像 效 果 稍 差 。 

对 于 胆囊 造影 和 胆管 造影 〈 显 示 胆 囊 和 胆管 )，X 线 
检查 常 被 超声 技术 取代 。 使 用 X 线 检查 时 ， 造 影 剂 的 选 
择 取决 于 预先 制订 好 的 检查 过 程 及 途径 。 对 于 腔 内 手术 
或 者 内 镜 操作 ,通常 采 用 水 溶性 造影 剂 ， 但 是 对 于 无 创 
影像 学 检查 ， 选 用 的 造影 剂 必须 能 够 被 分 泌 到 胆管 内 。 
胆道 的 主动 转运 机 制 是 一 个 阴离子 转运 过 程 ， 因 而 要 求 
分 子 含有 自由 羧基 或 者 其 他 酸性 基 团 ， 为 了 防止 被 肾 快 
速 排泄 ， 还 要 求 为 大 分 子 物质 或 者 与 蛋白 高 度 结合 。 适 
fr BU ER EK FH 3 RE TRI EU ds ME E IRR i P PS MES Clotroxic 
Acid) 。 对 于 口服 应 用 ， 必 须 能 够 被 胃 肠 道 吸 收 ， 适 合 的 
造影 剂 应 该 分 子 很 小 ， 在 体内 分 泌 到 胆道 前 与 葡 糖 车 酸 
结合 ， 例 如 碘 番 酸 Clopanoic Acid), 。 对 于 显示 肝 本 身 的 
病灶 ， 常 采用 磁 共 振 成 像 ， 常 用 增强 影像 的 造影 剂 包 括 
SRA ON AE Sr alk e DIS UL SL e E OA. 

xi PIKON (ilas TERIA AN) 和 其 他 的 CNS 成 
ffo EER BEIC TROURLAR , GS RERUM GE LO REC HR 
MELUR. MDRPX 线 成 像 时 ， 低 毒 是 对 造影 剂 的 最 重 


要 要 求 ， 非 离子 型 造影 剂 大 多 适用 。 

对 于 关节 造影 (显示 关节 变 )， 多 种 X 线 造影 剂 均 
适用 ， 使 用 前 应 充分 稀释 。 采 用 包 浆 合 物 作 为 造影 剂 的 
磁 共 振 成 像 也 发 挥 一 定 作 用 。 

支气管 造影 〈 对 气管 树 的 检查 ) 常 采 用 油性 或 者 水 
样 造影 剂 ， 例 如 碘 吡 醇 (Iopydol) ak 37 pi mk i 
(Iopydone)， 通 过 导管 或 支气管 镜 缓 慢 注 人 ， 使 其 被 覆 
于 气 道 表 面 。 其 他 显影 技术 也 有 采用 。 

对 于 于 官 输卵管 造影 (显示 子宫 和 输卵管 ;， 常 采 
用 超声 和 内 镜 技术 ， 微 气泡 造影 剂 例如 半 和 乳糖 可 用 于 改 
善 超声 成 像 。 如 果 采 用 X 线 成 像 ， 可 以 使 用 水 溶性 合 
BUS SR. 

对 于 淋巴 造影 或 者 淋巴 管 造影 (显示 淋巴 系统 )， 要 
求 具 有 很 高 的 X 线 密度 ， 并 且 可 以 在 淋巴 系统 中 保持 足够 
长 的 时 间 用 于 成 像 ， 要 求 为 微粒 、 水 溶性 造影 剂 或 者 非常 
大 的 分 子 。 碘 化 油 (lodised VID 应 用 最 广泛 ， 但 是 它 的 应 
用 受到 不 良 反 应 以 及 在 淋巴 系统 内 分 布 受 限 的 影响 。 


造影 剂 的 不 良 反应 ”虽然 造影 剂 通常 被 认为 十 分 安全 ， 
大 多 数 不 良 反应 非常 轻微 且 为 一 过 性 ， 但 也 有 可 能 发 生 
严重 的 甚至 是 致命 的 反应 ， 对 于 特殊 患者 而 言 ， 不 良 反 
应 的 风险 性 影响 到 造影 剂 以 及 成 像 技术 的 选择 。 

含 碘 X 线 造影 剂 都 有 可 能 产生 类 似 不 良 反应 〈 见 下 
文 泛 影 酸 ， 第 1159 页 ), 但 发 生 率 和 严重 程度 各 异 。 多 
数 不 良 反应 与 制剂 的 渗透 计 有 关 ， 渗 透 压 越 低 不 良 反 应 
发 生 率 越 低 。 渗 透 讨 由 溶液 中 的 粒子 数 决定 ， 对 于 特定 
的 碘 浓 度 ， 离 子 单 体型 渗透 压 最 高 ， 非 离子 二 聚 体型 最 
低 ， 这 反映 出 不 良 反应 的 发 生 率 。 虽 然 超 敏 反应 与 渗透 
压 没 有 直接 关系 ， 但 是 非 离子 型 造影 剂 发 生 超 敏 反应 的 频 
率 更 低 CE 1160 页 )。 然 而 ， 低 渗 造 影 剂 价格 昂贵 ， 在 非 
离子 型 和 二 聚 体型 造影 剂 被 选用 的 同时 ， 离 子 单 体型 造影 
剂 也 被 应 用 于 不 良 反应 低 风险 患者 中 。 离 子 型 造影 剂 也 可 
以 降低 血栓 栓 塞 的 概率 〈 见 对 血液 的 影响 ， 第 1159 页 ) 。 

虽然 也 可 能 发 生 类 似 不 良 反 应 ， 但 磁 共 振 造影 剂 与 


， 含 碘 造 影 剂 相 比 更 为 安全 。 离 子 型 和 非 离子 型 造影 剂 均 


被 使 用 ， 但 是 对 于 不 良 反应 发 生 率 的 影响 微乎其微 。 所 
有 扎 的 莉 合 物 都 有 类 似 不 良 反应 〈 见 下 文 铠 喷 酸 ， 第 
1162 页 )， 在 理论 上 ， 由 于 整合 物 的 不 稳定 而 存在 外 毒 
性 的 风险 ， 大 多 数 制剂 中 含有 自由 整合 剂 以 降低 这 种 风 
险 。 超 顺 磁性 铁 化 合 物 的 不 良 反应 将 在 菲 立 磁 (第 
1161 91) 和 Ferumoxsil (第 1161 H) PER. 

超声 造影 剂 通常 安全 ， 曾 被 报道 有 极 轻 微 且 一 过 性 
的 不 良 反应 ， 但 多 数 由 操作 过 程 本 身 导 致 而 非 使 用 造影 
剂 引 起 。 
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Adipiodone (BAN, rINN) 胆 影 酸 

Adipiodon; Adipiodona; Adipiodoni; Adipiodonum; lodipamide. 
3,3'-Adipoyldiaminobis(2,4,6-tri-iodobenzoic acid). 

AAMTMOAOH 

C20H 4l N50, = 1139.8 

CAS — 606-17-7. 

ATC 一 YOBACO4. 


性 状 胆 影 酸 含 碘 约 66. 894. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (lodipamide 和 白色、 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 
极 微 溶 于 水 、 氧 仿 和 乙醚 ; 微 溶 于 乙醇 。25C 贮 藏 ， 允 
许 范围 15~30'C 。 


Meglumine Adipiodone (rINNM) 胆 影 葡 胺 
Adipiodona de meglumina; Adipiodone Méglumine; Adipiodone 
Meglumine (BANM); Dimeglumine lodipamide; lodipamide Meg- 
lumine; Meglumine lodipamide; Meglumini Adipiodonum. The 
di(N-methylglucamine) salt of adipiodone. 

MerAyMuHa AAMIIHOAOH 

CoH 4l N;O 4 (C;H ;NO5); = 15302. 

CAS — 3521-84-4. 

ATC — V08ACO4. 

性 状 ” 胆 影 葡 胺 含 碘 约 49. 826. 


Pharmacopoeias. US includes only as an injection. 


配伍 禁忌 SGH. RENI 5s LEKI PST Be NC ER 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

见 下 文 泛 影 酸 项 下 。 快 速 注射 可 以 导致 不 良 反应 的 
发 生 率 提高 。 

胆 影 酸 可 有 促 尿酸 排出 剂 作用 。 


对 肝 的 影响 149 名 按 厂商 推荐 剂量 用 药 的 患者 中 ，13 

名 血清 天 门 冬 氨 酸 转氨酶 (SGOT) 测量 值 升 高 ，126 

名 双 倍 剂量 用 药 患 者 中 ，23 名 该 值 升 高 [ 。 个 别 情况 

下 患者 使 用 胆 影 葡 胺 后 有 肝 毒 性 报道 [2~ 人 4 。 

1. Scholz FJ, er a/. Hepatotoxicity in cholangiography. JAMA 1974; 
229: 1724. 

2. Stillman AE. Hepatotoxic reaction to iodipamide meglumine in- 
jection. JAMA 1974; 228: 1420-1. 

3. Sutherland LR, e/ alf. Meglumine iodipamide (Cholografin) 
hepatotoxicity. 4nn Intern Med 1977; 86: 437-9. 


4. Imoto S. Meglumine hepatotoxicity. A /ntern Med 1978; 88: 
129. 


药 动 学 

静脉 注射 后 胆 影 葡 胺 迅速 分 布 于 细胞 外 液 ， 并 与 血 
浆 蛋 白 广泛 结合 。 注 射 后 10 一 15min 出 现在 胆管 内 ， 
20~30min 显影 最 强 ， 约 lh JG SATIRE, 25 2h 后 显影 
最 强 。 有 80 中 一 95 闪 以 原形 由 粪便 排出 ， 少 量 以 原形 
由 尿 液 排 出 。 据 报道 ， 其 终 未 半 训 期 约 为 2h。 


用 途 和 用 法 

胆 影 酸 是 离子 型 二 聚 体 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 
页 )， 通 过 肝 吸 收 并 由 胆管 排泄 ， 用 于 胆管 造影 和 胆 究 
造影 。 

胆 影 酸 以 浓度 52%% 葡 胺 甲 盐 溶液 的 形式 静脉 给 药 。 
常用 剂量 为 Log 胆 影 葡 胺 ，10min 以 上 时 间 缓 慢 静 肪 
注射 。 

HERE I IERI T C E HE I VES E HT GE SERE HR AL RE PEE 
子宫 输卵管 造影 术 。 


制剂 


BP 2005: Meglumine lodipamide Injection; 
USP 29: lodipamide Meglumine Injection. 


专利 制剂 
USA: Cholografin. 


多 组 分 制剂 USA: Sinografin. 


Amidotrizeic Acid (BAN, rINNM) IER 


Acide Amidotrizoique; Ácido amidotrizoico; Acidum Amidotriz- 
oicum; Acidum Diatrizoicum; Amidotritsoiinihappo; Amidotri- 
zoesav; Amidotrizoiné rūgštis; Amidotrizoinsyra; Diatritsoiini- 
happo; Diatrizoic Acid (USAN); Diatrizoinsyra; Kyselina amidotri- 
zoová  NSC-262168. 3,5-Diacetamido-2,4,6-tri-iodobenzoic 
acid. 

AMHAOTpH3OEBAR KucAOTa 

Ci Hsl59N504,2H50 = 649.9. 


CAS — 117-96-4 (anhydrous amidotrizoic acid); 50978- 
| 1-5 (amidotrizoic acid dihydrate). 
ATC — V08AAQ01. 
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胆 影 葡 胺 / 泛 影 酸 钠 Meglumine Adipiodone/Sodium Amidotrizoate 


ER 泛 影 酸 按 干 燥 品 计算 约 含 碘 62%. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Amidotrizoic Acid Dihydrate) 白色 或 几 
乎 白色 结晶 性 粉 示 。 极 微 深 于 水 和 乙醇 W TA RUE 
USP 29 (Diatrizoic Acid) ”无 水 或 含有 二 分 子 水 的 水 化 
物 。 白 色 无 自 粉 末 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 溶 于 二 甲 基 甲 
酰胺 和 碱 性 溶液 。 


Meglumine Amidotrizoate (BANM, rINNM) 泛 影 
ii EX 


Amidotrizoate de Meglumine; Amidotrizoato de meglumina; Di- 
atrizoate Meglumine; Meglumine Diatrizoate; Meglumini Ami- 
dotrizoas; Methylglucamine Diatrizoate. N-Methylglucamine 3,5- 
diacetamido-2,4,6-tri-iodobenzoate. 

MeraymuHa AMHAOTPHZOAT 

Cj Hgl9IN5O4, C;H JNO; = 809.1. 

CAS — 131-497. 

ATC — V08AAO!. 


性 状 ” 泛 影 葡 腕 约 含 碘 47.196. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Diatrizoate Meglumine) ”和 白色 无 自 粉 未 。 易 溶 
于 水 。25 亿 贮藏， 允许 范围 15~30 人 C 。 


Sodium Amidotrizoate (BANM, rINN) 泛 影 酸 钠 
Amidotrizoate de Sodium; Amidotrizoato de sodio; Diatrizoate 
Sodium; Natrii Amidotrizoas; Natrio amidotrizoatas; Natrium- 
amidotritsoaatti; Natriumamidotrizoat; Nátrium-amidotrizoát; 
Natrium-amidotrizoát; NSC-61815; Sodium Diatrizoate. Sodium 
3.5-diacetamido-2,4,6-tri-iodobenzoate. 

HaTpa AMHAOTPHZOAT 

CliHaslsN2NaO, = 635.9, 

CAS — 737-31-5. 

ATC — VOBAADI. 

ER 泛 影 酸 钠 按 于 燥 品 计算 约 含 碘 59.996, 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Int., Pol., and US. 

Chin. includes the injection. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Amidotrizoate) ”和 白色 或 几乎 白色 
mx. DATK, METLE, LERN FPR. 50% 
水 溶液 的 pH 值 为 7. 5~9. 5。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Diatrizoate Sodium) ”白色 无 与 粉 末 。 溶 于 水 ， 
微 溶 于 乙醇， 几乎 不 溶 于 闪 病 和 乙醚 。 


配伍 禁忌 据 报道 , 泛 影 酸 钠 与 某 些 抗 组 胺 药 不 能 
配伍 。 


不 良 反 应 和 处 置 

证 影 酸 和 其 他 碘 造 影 剂 通过 直接 毒性 可 能 导致 与 剂 
量 相关 并 可 预测 的 不 良 反 应 ， 但 更 常见 的 导致 不 可 预测 
的 过 敏 反应 。 大 多 数 反应 发 生 在 5~ 10min 内 并 且 是 轻 
微 一 过 性 的 ， 然 而 ， 也 可 能 发 生 严重 的 危及 生命 的 反 
应 ， 迟 发 反应 也 有 报道 。 

碳 造 影 剂 的 直接 毒性 作用 与 使 用 溶 泊 的 渗透 压 相 
关 ， 最 常见 于 渗透 压 高 的 泛 影 酸 和 其 他 离子 单 体 复合 
物 。 给 药 途 径 、 速 度 、 深 液 的 量 、 浓 度 和 黏度 也 影响 不 
良 反 应 的 发 生 率 。 对 于 离子 型 造影 剂 ， 阳 离子 也 很 重 
X. 葡 甲 胺 盐 较 易 耐 受 ， 但 销 盐 黏度 较 低 较 少 产生 心律 
失常 ， 因 此 常用 含 这 两 种 盐 的 混合 物 制剂 。 过 敏 反应 也 
更 常见 于 高 渗透 压 、 离 子 型 造影 剂 。 

最 常见 的 碘 造 影 剂 的 不 良 反应 是 脸 发 红 或 发 热 ， 是 
由 对 溶液 渗透 压 的 反应 导致 的 血管 舒张 引起 的 。 注 射 部 
位 的 疼痛 也 常见 ， 造 影 剂 外 漏 可 导致 组 织 损伤 或 血栓 性 
HRR. 

常见 症状 〈 如 恶心 、 呕 吐 、 头 痛 和 头 学 ) 可 能 与 种 
者 焦 虚 或 其 他 类 似 因 素 有 关 ， 也 可 能 是 轻 度 过 敏 反应 所 
XX. die RE Mi BL HLO. BOX. EB. 出 汗 、 金 属 样 味 
觉 、 虚 弱 、 咳 嗽 、 鼻 炎 、 喷 喧 、 流 泪 和 视觉 障碍 。 心 血 
管 反应 也 可 能 是 由 于 直接 毒性 所 致 ， 特 别 是 进行 冠 脉 内 
注射 时 ， 也 可 能 是 过 敏 反应 ， 包 括 低 血 压 、 心 动 过 速 、 
心动 过 缓 、 一 过 性 ECG 异常 以 及 血 流动 力学 紊乱 。 更 
严重 的 过 敏 反应 可 能 导致 呼吸 困难 、 支 气管 冯 挛 、 血 管 
性 水 种、 严重 风疹 ， 最 终 可 能 出 现 严 重 的 低 血 压 、 肺 水 
肿 、 呼 吸 暂停 、 心 室 粘 动 、 循 环 衰竭 和 心 搏 台 停 ， 可 能 
出 现 生命 危险 。 

CNS 反应 可 能 由 直接 毒性 作用 所 致 ， 特 别 是 坏 内 
注射 离子 型 造影 剂 或 血 脑 屏障 损伤 的 患者 使 用 之 后 ， 可 
以 导致 严重 的 神经 毒性 。 人 惊厥 常 发 生 在 着 靖 或 脑 瘤 的 串 
者 身上 ， 但 这 也 可 能 是 由 类 过 敏 反应 引起 的 ， 感 觉 异 
常 、 瘫 痰 和 各 迷 等 也 有 报道 。 

十 分 明确 ， 急 性 肾 训 竭 是 造影 剂 的 不 良 反应 ， 特 别 
是 有 易 感 因素 〈 如 脱水 ) 的 患者 更 容易 发 生 〈 见 下 文 注 
意 事项 中 对 肾 的 影响 ) 。 它 可 能 与 溶液 的 渗透 压 有 关 ， 
常常 是 可 逆 的 ， 但 也 有 可 能 导致 死亡 。 
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碘 造 影 剂 对 血液 也 有 直接 的 作用 ， 它 能 抑制 血 被 凝 
固 和 血小板 聚集 。 但 是 也 有 可 能 发 生 血 栓 栓 塞 ( 见 下 
文 ;。 弥 散 性 血管 内 凝血 ‘DIC) 和 血小板 减少 也 有 
报道 。 

有 报道 ， 碘 造影 剂 会 引起 甲状 腺 功能 亢进 症 〔 甲 
亢 )， 特 别 是 甲状 腺 肿 的 患者 ， 对 甲状 逐 毒 症 的 患者 还 
可 能 引发 甲状 腺 危 象 。 这 可 能 与 小 剂量 的 碘 在 机 体 中 被 
认为 是 杂质 或 由 中 间 物 分 解释 放 有 关 。 有 关 碘 对 甲状 腺 
的 影响 ， 见 第 1736 页 。 

骨 肠 道 检 查 中 口服 或 经 直肠 使 用 泛 影 酸 可 能 会 引起 
轻 度 腹泻 。 经 口 吸入 肺 内 口服 溶液 会 导致 致命 的 肺 
水 肿 。 

不 良 反 应 根据 不 同 症 状 进行 相应 治疗 ， 进 行 常规 X 
线 等 检查 的 同时 应 具备 足够 的 复苏 设施 ， 而 且 在 检查 之 
后 应 密切 观察 患者 一 段 时 间 。 


对 血液 的 影响 ” 碘 造 影 剂 对 血液 凝固 有 不 同 程度 的 影 
响 521。 泛 影 酸 和 其 他 离子 型 造影 剂 对 血液 凝固 和 血 小 
板 聚 集 有 抑制 作用 ， 而 非 离 子 型 造影 剂 则 没有 这 些 作 
用 。 在 检查 过 程 中 〈 如 血管 造影 术 ) ， 有 导致 血栓 栓塞 
的 危险 ， 这 似乎 适合 使 用 离子 型 造影 剂 。 但 是 ， 非 离子 
型 造影 剂 有 更 好 的 整体 耐 受 性 ， 这 意味 着 对 血管 造影 术 
它们 通常 比 离子 型 造影 剂 更 优越 ， 特 别 是 在 有 非 血 栓 栓 
塞 的 不 舟 反 应 的 高 危 人 群 中 。 
据 报 道 ， 泛 影 酸 和 其 他 离子 型 造影 剂 对 血液 的 影响 
还 有 DICE3' 人 ]、 溶 血 作用 [5] 、 血 小 板 减少 fs 站 以 及 微 
血管 血栓 [8] 。 
1. Husted SE, Kanstrup H. Thrombotic complications in coronary 
angioplasty—ionic versus non-ionic low-osmolar contrast me- 
dia. Acta Radiol 1998; 39: 340-3. 
. Esplugas E, et a/. Comparative tolerability of contrast media 
used for coronary interventions. Drug Safety 2002; 25: 1079-98 
3. Lucas LM, ef al. Case report: multisystem failure following in- 
travenous iopamidol. Clin Radiol 1992; 45: 276-7 

4. Shigyo M, er al. A rare case of disseminated intravascular coag- 
ulation caused by the nonionic contrast medium iohexol. J Urol 
(Baltimore) 1995; 153: 1901-3. 

5. Catterall JR, er al. Intravascular haemolysis with acute renal fail- 
ure after angiocardiography. BMJ 1981; 282; 779-80. 

. Shojania AM. Immune-mediated thrombocytopenia due to an io- 
dinated contrast medium (diatrizoate). Can Med Assoc J 1985; 
133: 123. 

7. Ural AU, er al. Thrombocytopenia following intravenous iopa- 

midol. Kur J Clin Pharmacol 1998; 54: 575-6. 
8. Fairley S, Ihle BU. Thrombotic microangiopathy and acute renal 
failure associated with arteriography. BMJ 1986; 293: 9223. 


对 肾 的 影响 ”造影 剂 肾病 或 造影 诱发 痛 毒性 是 公认 的 碘 
造影 剂 导致 的 不 良 反 应 [1~7] 。 其 发 生 率 因 使 用 的 造影 
剂 类 型 和 数量 、 肾 病 的 定义 以 及 研究 人 群 数量 的 不 向 而 
不 同 ， 但 总 体 处 在 1% 一 6%。 在 因 造 影 剂 诱发 肾 损伤 
的 患者 中 ， 大 多 数 24h 内 都 是 无 症状 的 ， 而 且 10 天 之 
内 都 能 完全 恢复 。 但 偶尔 也 有 非常 严重 的 病例 ， 发 展 到 
少 尿 和 需 透 析 的 肾 误 竟 的 阶段 ， 也 会 引起 死亡 。 

肾 毒 性 的 机 制 不 是 很 清楚 ， 但 认为 与 肾 血 流 减少 导 
致 的 体质 缺 氢 和 直接 毒性 作用 有 关 。 造 影 剂 溶 液 的 渗透 
压 可 能 是 很 重要 的 因素 ， 而 且 很 多 研究 表明 ， 高 渗透 压 
的 造影 剂 比 低 渗 透 压 更 增加 风险 。 也 有 事实 证 明 ， 使 用 
与 血浆 等 渗透 压 的 造影 剂 能 大 大 减少 这 种 风险 。 造 影 齐 
溶液 的 容积 也 很 重要 ， 而 且 高 容积 能 增加 危险 。 离 子 型 
造影 剂 和 非 离子 型 造影 剂 似乎 没有 区 别 ， 除 了 非 离子 型 
造影 剂 普 遍 渗 透 压 都 低 ， 也 许 会 有 优势 。 

能 增加 肾 毒 性 风险 的 患者 自身 的 特点 中 ， 最 重要 的 
是 已 有 将 损伤 ， 特 别 是 有 糖尿 病 的 患者 。 其 他 危险 因素 
有 上 捅 血 流 减少 ， 如 心 训 和 脱水 。 老 年 、 反 复 受 辐射 GE 
短期 内 )、 多 发 性 骨髓 瘤 以 及 使 用 其 他 肾 毒 性 药物 都 能 
提高 危险 系数 。 

很 多 方法 用 于 预防 造影 剂 诱发 肾病 [3~9] 。 应 评 
估 所 有 患者 的 危险 因素 ， 如 果 可 能 对 高 危 人 群 给 予 小 容 
量 、 低 渗透 压 或 等 渗透 压 的 非 离子 造影 剂 。 使 用 过 程 前 
后 的 水 化 确定 有 益 ， 建 议 应 用 于 所 有 上 患者， 虽然 还 不 能 
确定 适用 的 途径 和 流量 。 口 服 水 化 更 适合 于 低 危 险 率 的 
患者 ， 但 大 多 数 患者 选择 静脉 滴 注 0. 45%% 或 0. 996 WAE 
钠 ， 碳 酸 氢 钠 也 可 作为 候选 。 一 项 关于 已 存在 稳定 的 肾 
损伤 患者 的 研究 [10] 表明， 碳酸 毛 钠 比 氢化 钠 更 有 效 ， 
但 需要 进一步 研究 证 实 其 作用 。 

抗 氧化 剂 已 成 为 减少 造影 剂 直接 毒性 作用 的 一 种 方 
X. 乙酰 半 胱 氮 酸 已 广泛 应 用 [11]， 但 关于 其 效果 却 有 
争议 。 有 些 研 究 得 出 有 意义 的 结果 ， 但 其 他 的 研究 则 不 
是 十 分 肯定 ， 虽 然 综 述 和 蔡 萃 分 析 都 表明 有 益 [12.13] 或 
是 有 益 的 趋势 04~16] ， 但 大 多 数 人 认为 [11,13~17] 这 些 
研究 之 间 存 在 的 巨大 变化 意味 着 乙酰 半 胱 氨 酸 的 功效 仍 
不 够 清楚 ， 需 要 更 深入 的 研究 。 一 项 观察 研究 [18] 发 
现 , 使 用 乙酰 半 胱 氨 酸 预防 前 后 造影 剂 肾病 的 发 生 率 并 
没有 不 同 ， 而 一 项 随访 研究 [19] 则 显示 ， 乙 酰 半 胱 氨 酸 
在 9 个 月 的 使 用 中 对 整体 结果 没有 影响 。 但 是 有 的 学 
者 [471] 提 议 给 危险 因素 很 高 的 患者 使 用 乙醚 半 胱 氨 
酸 。 有 一 项 研究 [301 也 试用 过 维生素 C、 而 是 显示 有 正 
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面 效果 ， 但 需要 进一步 的 证 实 。 

其 他 方法 的 结果 大 都 令 人 失望 [1.3~ 中 。 利 灰 药 可 
能 会 增加 患 肾 病 的 风险 ， 因 此 不 建议 使 用 。 血 管 扩张 药 
也 试验 过 ， 包 括 心房 利 钠 肽 、 钙 通道 阻 浪 剂 、 小 剂量 多 
巴 胺 和 前 列 地 尔 ， 但 因 疗 效 不 肯定 而 不 常 使 用 。 虽 然 有 
报道 [2] 称 ， 对 肾 血 流 有 优先 作用 的 非 诺 多 洋 产 生 了 阳 
性 结果 ,但 是 大 量 的 随机 试验 [22] 却 没 能 证 实 之 。 对 茶 
碱 的 研究 产生 的 结果 有 争议 ， 尽 管 巷 芝 分 析 [231 表明 其 
可 能 有 用 。 也 有 人 建议 使 用 透析 将 血液 循环 中 的 造影 剂 
排出 体外 ， 还 有 人 发 现在 造影 程序 之 前 使 用 血液 过 滤 有 
益处 241， 但 之 后 立即 使 用 血液 透析 就 没有 效果 了 525] 。 
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BERE ” 比 起 低 渗 透 压 的 非 离子 型 造影 剂 ， 碘 造影 齐 

因 含 碘 剂 常 出 现 过 敏 反 应 。 患 者 有 长 期 哮喘 或 过 敏 病 

史 、 对 药物 过 敏 、 肾 上 腺 抑制 、 心 脏 病 、 对 造影 剂 有 前 

期 反应 以 及 接受 过 8 受 体 阻 沿 剂 或 白介素 -2 的 治疗 等 都 

会 增加 风险 。 对 这 样 的 患者 首选 非 离子 型 造影 剂 。 有 其 

他 危险 因素 的 患者 应 考虑 停止 B 受 体 阻 滞 剂 的 治疗 。 

对 高 危 人 群 使 用 皮质 激素 预 处 理 也 许 能 阻止 过 敏 反 

应 ， 也 可 以 给 予 抗 组 胺 药 。 但 是 过 敏 反应 也 许 仍 会 发 

生 ， 术 前 用 药 的 价值 仍 有 争议 。 

. Canter LM. Anaphylactoid reactions to radiocontrast media. Al- 

lergy Asthma Proc 2005; 26: 199-203. 
. Idée J-M, er al. Allergy-like reactions to iodinated contrast 
agenta a critical analysis. Fundam Clin Pharmacol 2005; 19: 
. Morcos SK. Acute serious and fatal reactions to contrast media: 
our current understanding. Br J Radio! 2005; 78: 686-93. 
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注意 事项 
有 哮 轴 或 过 敏 病史 的 患者 使 用 泛 影 酸 或 其 他 碘 造 影 

剂 会 增加 发 生 过 人 敏 反应 的 危险 ， 因 此 应 慎重 给 药 ， 以 前 

对 造影 剂 或 碘 有 过 敏 反应 的 患者 不 应 给 予 碘 造 影 剂 。 允 

许 给 予 试 验 剂量 但 常常 不 予 建议 ， 因 为 它们 不 能 准确 地 

预知 超 敏 反应 而 且 可 能 导致 严重 或 致命 的 反应 。 对 危险 

系数 高 的 患者 也 许可 以 用 皮质 激素 预 处 理 ， 但 是 其 价值 

并 不 确定 〈 见 上 文 超 敏 反应 )。 也 可 在 皮质 激素 中 加 抗 

组 胺 药 。 

有 严重 肝 或 悄 损 伤 、 有 肾 损 伤 的 糖 隶 病 患 者 以 及 有 

肾 衰竭 高 危 因 素 的 患者 应 慎 用 砚 造 影 剂 。 应 避免 脱水 ， 

而 且 在 给 予 造影 剂 之 前 应 纠正 水 电解 质 失衡 。 对 多 发 性 

上 骨 笨 瘤 的 患者 应 特别 留心 ， 因 为 使 用 造影 剂 导致 的 脱水 可 

能 会 引起 肾 小 管 蛋白 质 沉 淀 ， 引 发 无 尿 和 致命 的 肾 衰 竟 。 

对 有 严重 高 血压 、 心 胜 疾 病 晚 期 k m. 

状 细胞 疾病 或 甲亢 、 疗 痛 以 及 身体 衰弱 、 病 情 严 重 、 老 

年 或 年 幼 的 患者 也 有 必要 提高 警惕 。 

泛 影 可 和 其 他 高 渗 性 的 造影 剂 有 神经 毒性 作用 ， 不 

应 销 内 给 药 ， 任 何 血管 内 给 药 对 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 患者 

都 有 危险 。 对 任何 有 闭塞 性 血管 病 的 患者 使 用 血管 内 给 

药 的 造影 剂 也 都 应 注意 。 有 盆腔 感染 或 炎症 、 月 经 期 或 

妊娠 〈 尽 管 妊 娠 时 应 避免 任何 的 腹部 放射 线 检 查 因 为 对 

胎儿 有 辐射 的 危险 ) 的 患者 不 应 使 用 碘 造 影 剂 进 行 子 富 

输卵管 造影 术 。 

合 碘 造影 剂 可 能 会 影响 甲状 腺 功能 试验 。 也 有 可 能 
影响 血 凝 试验 和 尿 定量 测定 。 

吊 乳 ”母亲 接受 泛 影 酸 造 影 在 母乳 喂养 的 婴儿 身上 还 没 

发 现 不 良 反 应 ，the American Academy of Pediatrics Bl 

此 认为 5 它们 与 母乳 喂养 相 容 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibi; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$o3b 108/3/776 (accessed 27/03/06) 

新 生 儿 ”虽然 泛 影 酸 可 用 来 处 理 某 些 类 型 的 肠 醒 阻 CUL, 

TG. (EEEX PS dn B6 JL DSL 26 PE I EE PEL (EL XZ RS Tij 

胺 后 ， 继 发 肠 坏死 、 穿 孔 和 腹膜 炎 ， 而 泛 影 葡 胺 被 认 

为 [是 其 中 的 诱因 之 一 。 

1. Leonidas JC, et al. Possible adverse effects of methylglucamine 


diatrizoate compounds on the bowel of newborn infants with 
meconium ileus. Radiology 1976; 121: 693—6. 


药 动 学 

泛 影 酸 在 胃 肠 道 吸 收 得 很 少 ， 在 血液 循环 中 与 血浆 
蛋白 结合 不 显著 。 如 果 肾 功能 没有 受 损 ， 泛 影 酸 就 会 很 
快 以 原形 道 过 肾 小 球 过 滤 排 出 ， 有 报道 称 ， 血 管内 给 药 
剂量 的 95% 以 上 在 24h 以 内 随 尿 排出 ， 有 1% 一 2% 随 
粪便 排出 。 其 他 体液 〈 如 眼泪 和 唾液 ) 中 也 能 检测 到 微 
量 药物 。 在 有 严重 的 痛 损 伤 时 羔 便 里 的 排出 量 会 增加 至 
1094 —5026., fi ditiki= RE BE OE SENI JE 30 一 60min， 而 
在 严重 肾 损伤 中 会 增 至 20 一 140h。 它 们 通过 血液 透析 
和 腹膜 透析 排出 。 

泛 影 酸 可 通过 胎盘 并 分 布 进 人 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

泛 影 酸 是 离子 单 体型 含 碘 造 影 剂 〈 第 1158 H). Z 
影 酸 钠 和 葡 甲 胺 盐 都 广泛 运用 于 放射 诊断 中 ,但 是 这 两 
种 盐 如 混合 使 用 不 良 反 应 可 能 会 减轻 ， 这 种 方法 常常 作 
为 优先 选择 。 可 利用 包括 一 系列 浓度 的 制剂 。 混 合 物 常 
常 是 10% (质量 浓度 ) 的 泛 影 酸 钠 和 66% (质量 浓度 ) 
的 泛 影 葡 胺 或 4% 的 泛 影 酸 钠 和 26% 的 泛 影 萄 胺 。 就 用 
Ei. & 2536--5026 (质量 浓度 ) 泛 影 酸 钠 或 60% 
(质量 浓度 ) 的 泛 影 葡 胺 的 制剂 可 能 更 合适 。 

虽然 现在 很 多 情况 下 低 渗 的 造影 剂 比 较 受 欢迎 ， 但 
是 泛 影 酸 还 是 应 用 于 大 量 的 检查 中 。 使 用 剂量 和 方式 取 
决 于 检查 和 和 需要 对 比 的 程度 和 范围 。 尿 路 造影 术 、 静 肪 
造影 术 和 计算 机 体 层 摄影 术 〈CT) 时 是 经 静脉 给 药 ， 尿 
路 造影 时 也 有 肌 内 注射 或 皮下 注射 给 药 ， 但 这 些 途 径 一 
般 不 推荐 。 血 管 造影 时 可 能 经 动脉 给 药 ， 关 节 造 影 经 关 
节 内 注射 或 经 骨 内 注射 得 到 骨骼 的 脉 管 系统 图 像 。 其 他 
方法 包括 向 体腔 内 缓慢 灌注 用 药 ， 或 胆 讲 、 胆 管 或 脾 注 
射 用 药 。 泛 影 酸 在 角 肠 道成 像 中 也 可 经 口 或 经 直肠 用 药 。 

Tk MA ali PE HG 48 HE a BE BELAS I Th CORTE REIR RECTE 
为 灌肠 剂 。 

也 可 使 用 泛 影 酸 钙 和 泛 影 赖 氮 酸 作为 造影 剂 。 


ANRE ”在 胎 病 性 肠 梗阻 的 骨 肠 道 梗阻 的 治疗 
中 [1]， 泛 影 酸 和 其 他 水 溶性 造影 剂 是 作为 渗透 剂 经 站 
肠 给 药 ， 但 是 在 新 生 儿 中 有 不 良 反应 的 报道 ( 见 上 文 )。 
在 肠 套 琶 的 治疗 中 它们 也 和 灌肠 剂 硫 酸 钢 一 起 列 为 选项 
之 一 ( 见 下 文 )。 


1. Murshed R, et a/. Meconium ileus: a ten-year review of thirty-six 
patients. Eur J Pediatr Surg 1997; 7: 275-7. 


制剂 


BP 2005: Meglumine Amidotrizoate Injection; Sodium Amidotrizoate In- 
jection; 

USP 29: Diatrizoate Meglumine and Diatrizoate Sodium Injection; Diatri- 
zoate Meglumine and Diatrizoate Sodium Solution: Diatrizoate Meglumine 
injection: Diatrizoate Sodium Injection; Diatrizoate Sodium Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Angiografina; Densopax; Hypaque 60%t: Hypaque 7696j: MD-76; 
MD-Gastroview; Plenigraf; Temistac; Tomoray: Triyosom; Urografina; Urovi- 
sona; Austral.: Angiografin; Gastrografin; MD-60; MD-76 MD-Gastroview; 
Urografin; Austria: Gastrografin; Urografin; Belg.: Gastrografin; Urografine; 
Braz.: Hypaque: Hypaque-M; Pielograff: Plenigraff; Relievt; Trazograff; 
Urografina; Canad.: Hypaque-MT; Hypaquet; MD-76; Chile: Angiovist; 
Hypaque 6095]: Hypaque 76257; Pielograff; Reliev; Reliev 76%; Cz.: Uro- 
grafin; Denm.: Urografin: Urografin Meglumin Fin.: Gastrografin; Fr.: Gas- 
trografine; Radioselectan; Ger.: Angiografint; Ethibloc; Gastrografin; Gas- 
trolux; Peritrast; Peritrast comp; Peritrast-Infusio 160/3296 Peritrast-Infusio 
180/3126; Peritrast-Oral CT; Peritrast-Oral-GI; Peritrast-RE; Urografint: 
Urolux Urolux Retro; Urovisonf; Gr.: Gastrografin: Hung.: Gastrografin; 
Perttrast; India: Urografin; Israel: Urografin; Ital.: Gastrografin: Neth.: An- 
giografn Gastrografin; Urografin; Urovisont; Norw.: Gastrografin; NZ: 
Gastrografin; Urografin; Port.: Gastrografina; Urografinaj: Rus.: Hypaque 
(Tanak); Trazograph (Tpasorpaĝ): Urographin (Vporpaĝun); S.Afr.: Angi- 
ografinf; Gastrografin; Urografin; Spain: Gastrografin; Pielograf; Plenigraf; 
Radialar 280; Trazograf: Uro Angiografin; Urografin; Swed.: Gastrografin; 
Urografin; Switz; Gastrografin; Urografin; UK: Gastrografin: Hypaque: 
Urografin 150 and 370; USA: Cystografin: Gastrografin; Hypaque; Hy- 
paque-M, Hypaque-76; MD-76; MD-Gastroviewf; Reno-M; Renografin; 
Venez: Hypaque-M. 


多 组 分 制剂 USA: Sinografin. 


Barium Sulfate 硫酸 钢 

Barii Sulfas; Barii Sulphas; Bario sulfatas; Barium Sulfuricum; Bari- 
um Sulphate; Bariumsulfaatti; Bariumsulfat; Bárium-szulfát; Bary- 
um (Sulfate de); Siran barnaty; Sulfato de bario. 

BaSO, = 2334. i 

CAS — 7727-43-7. 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Pi.. Jpn, Pol., US, 
and Vier. 

Ph. Eur. 5. 5 (Barium Sulphate) HEMER, gb 
BENT. JLAISCTOKOEUER BUE TU: BOR KM ALA 
1.349 69 GR PEN 

USP 29 (Barium Sulfat) KHE., DAMRAK. KE 
质 。 几 乎 不 溶 于 水 、 有 机 溶剂 和 酸 碱 深 剂 。10% (质量 
分 数 ) 的 水 悬浮 液 pH 值 为 3. 5~10.0。 


不 良 反应 
Bl ROLI ETE, Bi LI'E TS BU BE PRI BLO 
SEKE, EJE p LULA Gi Ke LAS BE f FH ST REGI EREE. 
H Hs aa ELS T SES LMJ AE] E E AE, He. BE 
阻 和 阑尾 炎 也 有 发 生 。 有 时 需要 外 科 手 术 清 除 限 塞 物 。 
腹痛 或 腹泻 也 有 报道 。 静 脉 内 注射 会 导致 栓 子 形成 ， 引 起 
死亡 。 肠 穿孔 导致 腹膜 炎 、 肠 粘连 、 肉 芽 肿 和 高 死亡 率 。 
在 使 用 硫酸 钢 灌 肠 剂 的 过 程 中 可 能 会 有 ECG 异常 。 
误 吸 人 肺 会 导致 肺炎 或 肉芽 肿 形成 。 


超 敏 反 应 一 项 关于 钢 剂 的 超 敏 反应 的 调查 发 现 ， 虽然 钢 
剂 是 惰性 的 ， 但 其 中 的 许多 附加 物 却 能 导致 超 敏 反应 [!]。 
文献 记载 的 106 例 反应 发 现 ，61% 发 生 在 皮肤 ， 只 有 896 
发 生 在 呼吸 道 ， 病 例 的 8% 无 意识 。 考 虑 到 钢 剂 的 使 用 频 
率 ， 这 样 的 不 良 反 应 是 十 分 少 的 ， 但 放射 学 家 应 警惕 它们 
可 能 比 评估 的 稍 普遍 些 。 许 多 严重 反应 与 钢 灌肠 剂 和 膨胀 
型 乳胶 套 圳 联合 使 用 有 关 ， 因 为 乳胶 中 的 成 分 被 滤 去 [2 。 
1. Janower ML. Hypersensitivity reactions after barium studies of 


the upper and lower gastrointestinal tract. Radiology 1986; 161: 
139-40. 


2. Nightingale SL. Severe adverse reactions to barium enema pro- 
cedures. JAMA 1990; 264: 2863. 


注意 事项 

肠 梗阻 的 患者 不 应 使 用 硫酸 钢 ， 有 幽门 狭 窗 或 易 引 
起 梗阻 的 幽门 损伤 的 患者 应 慎 用 。 使 用 后 应 给 予 适当 水 
化 以 防止 严重 便秘 发 生 。 

胃 肠 穿孔 为 禁忌 证 ， 应 避免 使 用 ， 特 别 是 对 那些 有 
穿孔 危险 的 患者 经 直肠 给 药 时 更 应 注意 ， 如 急性 溃疡 性 
结肠 炎 或 列 室 炎 、 直 肠 或 结肠 活 组 织 检查 后 、 乙 状 结肠 
镜 检查 以 及 放射 线 治疗 的 患者 。 


用 途 和 用 法 

MRIH X 线 造 影 剂 (第 1158 页 ) 用 于 胃 肠 道 
的 X 线 检查 ， 包 括 单 对 比 或 双 对 比 技术 或 者 CT。 

硫酸 钢 的 剂量 取决 于 检查 类 型 和 所 用 的 技术 。 在 英 
国 ， 检 查 常用 剂量 和 浓度 如 下 。 


。 食管 :口服 给 予 OK ~O (质量 浓度 ) 悬浮 液 最 
多 150ml。 

。 胃 和 十 二 指 肠 ， 口 服 给 予 3094 ~ 20096 (质量 浓度 ) 
ET HE Bde 300ml。 

。 小 肠 : OIR Fo 306 — 15094 (质量 浓度 ) RE HE 
100—300ml, 


。 结肠 ， 灌肠 给 予 20% 一 130% (质量 浓度 ) 悬浮 液 
200ml—2L, 


1.6962. 24 BU AK HP CUT JT BEES CT 中。 

在 美国 ， 可 使 用 含 浓度 高 达 23076 CA BL MEIO 9 
酸 钢 的 悬浮 液 ， 低 浓度 也 可 用 在 CT 中 ， 浓 度 常常 为 
1%~2% (质量 浓度 )。 

双 造 影 检查 中 通过 使 用 含 二 氧化 碳 的 硫酸 铅 悬 浮 液 可 
将 气体 引入 胃 肠 道 内 ， 基 于 碳酸 氢 钠 的 单独 产 气 制剂 也 可 
以 。 通 过 管道 输送 气体 和 二 氧化 碳 一 样 可 作为 选择 之 一 。 
. Nolan DJ, Traill ZC. The current role of the barium examination 

of the small intestine. C/in Radiol 1997; 82: 809-20. 

2. Mendelson RM. The role of the barium enema in the diagnosis 
of colorectal neoplasia. £usrralas Radiol 1998; 42: 191-6. 
de Zwart IM, et al. Barium enema and endoscopy for the detec- 
tion of colorectal neoplasia: sensitivity, specificity, complica- 
tions and its determinants. (VD Radio! 2001; 56: 401-9. 


Rubesin SE, Maglinte DD. Double-contrast barium enema tech- 
nique. Radiol Clin North Am 2003; 41: 365-76. 


HER DO a SO MU KAPE ESI AI TIO KIELL GARE, HU 
部 分 肠 段 脱 垂 进入 相 邻 肠 腔 内 导致 肠 梗阻 []。 然 而 
有 人 认为 ,超声 在 诊断 上 更 优越 ， 而 灌肠 剂 则 可 用 于 复 
位 肠 套 释 的 治疗 上 。 因 灌肠 剂 的 静水 压 推动 肠管 回 到 原 
来 的 位 置 即 可 完成 复位 。 虽 然 蚀 剂 灌肠 复位 已 有 过 很 多 
经 验 ， 但 多 数 医疗 中 心 更 喜欢 用 水 溶性 造影 剂 ， 因 为 如 
果 发 生 肠 穿孔 就 可 以 缩小 发 生化 学 性 腹膜 炎 的 危险 。 能 
取代 钢 类 灌肠 剂 用 于 复位 的 其 他 试剂 有 气体 渡 肠 和 超声 
引导 下 的 盐 类 灌肠 ， 两 者 都 可 避免 或 减少 放射 线 辐射 。 
当 灌 肠 治 疗 失败 或 不 适合 时 则 需要 外 科 手 术 。 


1. del-Pozo G, er al. Intussusception in children: current concepts in 
diagnosis and enema reduction. Radiographics 1999; 19: 
299-319. 


制剂 


BP 2005: Barium Sulphate for Suspension: Barium Sulphate Oral Suspen- 
sion; 

USP 29: Barium Sulfate for Suspension; Barium Sulfate Paste; Barium Sul- 
fate Suspension: Barium Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Barigraf; Bariofarma; Barosperse; E-Z-Cat Entero VU; Gastropaque: 
Novopacum; Ope ver Scheribar; Tixobar; Top-Cat; Austral.: Medebar: 
Medescan; Tixobar; Austria: Barilux; Prontobario; Scannotrast; Belg.: E-Z- 
Paque; Micropaque; Polibar; Braz.: Bariogel; Bariotestt: Celobarf; Neo- 
bar; Telebarf; Chile: Barigraf; Cz.: EZ Om E-Z-HD; E-Z-Paque; Micro- 
paque; Microtrast; Polibar; Prontobario; Denm.: Micropaque; Microtrast; 
Mixobar; Fin.: Mixobar; Fr.: Micropaque; Microtrast; Ger.: Barilux; Micro- 
paque; Microtrast; Gr.: Micropaque; Unibaryt-R; Hung.: E-Z-Cat; E-Z-HD; 
Micropaque; Microtrast; Polibar ACB; Israel: E-Z-Cat; E-Z-HD; E-Z-Paque; 
Entero VU; Liquid Polibar Plus; Polibar ACB; Ital.: Mixobart; Prontobario; 
TAC Esofago; Neth.: E-Z-HD; Micropaque; Polibar; Norw.: Mixobar; NZ: 
Medebar; Port: E-Z-Cat; E-Z-HD; Gastrobario; Micropaque: Microtrast; 
Polibar; Prontobariot; Spain: Barigraf Barigraf Tact; Bario Dif: Bario 
Llorente}; Bariopacinj; Disperbarium; Justebarinf; Micropaque; Swed.: 
Mixobar; Switz.: CAT-Barium (E-Z-CAT); Microbar-Colon1: Microbar HD 
(E-Z-HD); Micropaque; Polibar ACB; UK: Baritop; E-Z-Cat; E-Z-HD; E-Z- 
Paque; Polibar; Polibar Rapid; Polibar Viscoust; USA: Anatrast; Baricon: 
Baro-cat; Barobag; Barosperse; Bear-E-Yum; CheeTah; Enecat; Enemark; En- 
hancer; Entrobar; Epi-C; Flo-Coat; HD 200 Plus; HD 85; Intropaste; Liqui- 
Coat HD: Liquipake; Medebar; Medescan; Prepcat; Scan C; Tomocat; Tono- 
jug; Tonopaque; Venez.: Barin; Bariogel; Bariotin; Sulfobarina. 


[m 


^ 


Ferristene (BAN, USAN) 氧化 铁 和 氧化 亚 铁 复 合 物 


Ferristeno. 

CaH i NOS (Fe3O3)o 7s. 
CAS 一 155773-56-1. 
ATC — VOBCBOZ. 


ER 氧化 铁 和 氧化 亚 铁 复合 物 合 铁 约 23. 4%。 


简介 

氧化 铁 和 氧化 亚 铁 复合 物 是 由 单 体 交 联 聚合 物 〈 茶 
LIO) 球体 携带 的 铁 酸 盐 晶 体 组 成 的 。 它 具有 超 
顺 磁 性 的 特征 ， 可 以 用 作 腹 部 成 像 的 磁 共 振 口服 造影 剂 
GB 1158 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 

Denm.: Abdoscant; Fin.: Abdoscant; Ger.: Abdoscant; Norw.: Abdos- 

ant: Spain: Abdoscarr Swed.: Apdoscanf; Switz.: Abdoscant; UK: Ab- 
oscan. 


Ferucarbotran (BAN, USAN) $k3$ Sing 
Ferrixan; Ferucarbotrano; SHU-555A; ZK-132281. 


简介 

铁 羧 葡 收 是 一 种 着 基 右 旋 糖 酬 包 被 的 三 氧化 二 铁 〈 磁 
铁 矿 或 磁 赤 铁 矿 ) 颗粒 混 悬 液 胶体 。 具 有 超 顺 磁性 ， 与 非 
立 磁 《〈 见 下 文 ) 类 似 作为 磁 共 振 造 影 剂 〈 第 1158 页 ) 用 于 
肝 成 像 ， 颗 粒 被 肝 和 脾 的 网 状 内 皮 系统 吸收 而 形成 对 比 增 
强 。 以 浓度 为 28mg/ ml 的 铁 溶液 静脉 给 药 。 常 用 剂量 为 体 
重 60kg 以 下 患者 0. 9ml，60kg 及 以 上 患者 1. 4ml。 


AERAR ME SER / ELAINE — Ferristene/Gadobutrol 


]. Reimer P, Balzer T. Ferucarbotran (Resovist): a new clinically 
approved RES-specific contrast agent for contrast-enhanced 
MRI of the liver: properties, clinical development, and applica- 
tions. Eur Radiol 2003; 13: 1266—76. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Resovist; Austria: Resovist; Belg.: Resovist; Cz.: Resovist: 
Denm.: Resovist; Fin.: Resovist; Ger.: Resovist; Gr.: Resovist; Israel: Res- 
ovist; Ital.: Resovist; Norw.: Resovist; Port: Resovist; Spain: Resograf, 
Resovist; Swed.: Resovist; Switz.: Resovist. 


Ferumoxides (BAN, USAN) 菲 立 磁 


AMI-25; Ferumóxidos. 
(Fe;O3), (FeO),. 
CAS — 119683-68-0. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

菲 立 磁 最 常见 的 不 良 反 应 有 疼痛 、 血 管 舒张 和 低 血 
压 ， 也 可 能 有 感觉 异常 。 超 敏 反应 也 有 发 生 。 注射 部 位 
的 药物 外 渗 会 导致 皮肤 变色 。 已 知 对 铁 敏感 的 患者 不 应 
使 用 菲 立 磁 ， 铁 超 负荷 障碍 的 患者 应 愤 用 。 


用 途 和 用 法 

菲 立 磁 是 由 胶 状 磁性 颗粒 (三 氧化 二 铁 ) 组 成 的 。 
它 具 有 超 顺 磁性 的 特征 ， 可 用 作 肝 成 像 时 磁 共 振 造 影 齐 
(CR 1158 页 )， 被 肝 和 脾 的 网 状 内 皮 系统 吸收 ， 使 其 对 
比 显 影 提高 。 也 可 用 含 11. 2mg/ml 铁 的 悬浮 液 ， 但 用 
前 必须 用 100ml 5% 的 葡萄 糖 洲 液 稀释 ， 静 脉 给 药 时 至 
少 30min 以 上 。 剂 量 以 铁 表 达 。 在 欧洲 ， 常 规 剂 量 是 
0. 84mg/kg; 美国 则 是 用 0. 56mg/kg 的 剂量 。 

有 关 扎 类 造影 剂 之 后 应 用 非 立 斑 的 参考 文献 D] 。 
. Qayyum A, e! al. Detection of hepatocellular carcinoma by fer- 
umoxides-enhanced MR imaging in cirrhosis: incremental value 


of dynamic gadolinium-enhancement. J Magn Reson Imaging 
2006; 23: 17-22 


制剂 


USP 29: Ferumoxides Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Feridexf; Austria: Endorem; Belg.: Endorem; Denm.: Endorem; 
Fin.: Endorem: Fr.: Endorem:; Ger.: Endorem; Gr.: Endorem; Israel: Feri- 
dex, Ital: Endorem: Jpn: Feridex; Neth.: Endorem; Norw.: Endorem; 
Port.: Endorem; Spain: Endorem; Swed.: Endorem; Switz: Endorem; 
USA: Feridex. 


Ferumoxsil (BAN, USAN) 45: Ki fk gii kir fio ni BE 
合 物 


AMI-121; Ferumoksilli; Ferumoxil; Ferumoxsilum. 
ATC — V08CB01. 


不 良 反应 和 注意 事项 

结合 胶体 颗粒 的 硅 聚 合 物 最 常见 的 不 良 反应 是 腹泻、 
恶心 、 呕 吐 和 和 腹痛， 口腔 感觉 异常 也 有 报道 。 对 铁 超 负 荷 
障碍 的 患者 使 用 结合 胶体 颗粒 的 硅 聚 合 物 需 要 谨慎 。 


用 途 和 用 法 

结合 胶体 蜂 粒 的 硅 聚 合 物 是 由 硅 酮 聚合 物 与 磁铁 矿 
〈 三 氧化 二 铁 ) 的 胶 状 颗粒 组 合 而 成 的 。 具 有 超 顺 磁性 ， 
可 用 作 胃 肠 道 造影 时 的 磁 共 振 造 影 剂 (第 1158 页 ) MM 
口服 或 经 直肠 给 药 时 颗粒 会 停留 在 骨 肠 道内 增强 对 比 。 
其 制剂 为 含 0.175mg/ml 铁 的 悬浮 液 。 常 用 剂量 是 口服 
600 一 900ml 或 经 直肠 给 予 300—600 ml, 


制剂 


USP 29: Ferumoxsil Oral Suspension. 


专利 制剂 

Austrio: Lumirem: Braz: Lumirem; Denm.: Lumirem; Fin.: Lumirem; Fr.: 
Lumirem; Ger.: Lumirem; Ital: Lumirem; Neth.: Lumirem; Port.: Lu- 
mirem; Swed.: Lumirem; USA: Gastromark. 


Ferumoxtran-10 (USAN) $X ER ES-10 
AMI-227; BMS- 180549; Code 7227. 
CAS — 189047-99-2. 


简介 

VCRIENORI-10 由 表面 包 绕 着 低 分 子 量 葡 聚 糖 的 磁铁 
矿 〈 三 氧化 二 铁 ) 胶 状 颗粒 组 成 。 它 具有 超 顺 磁性 ， 作 
为 淋巴 系统 成 像 时 的 磁 共振 造影 剂 正在 研究 中 。 
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Gadobenic Acid (BAN, rINN) $I Hl fiŝ 

Acide Gadobénique; Ácido gadobénico; Acidum Gadobenicum; 
B-19036; Gd-BOPTA. Dihydrogen — [(2)-4-carboxy-5,8,1 l- 
tris(carboxymethyl)- l-phenyl-2-oxa-5,8, | |-triazatridecan- | 3- 
oato(5-) ]gadolinate(2-). 

['aAOeHoOaaA KMcAoTa 

C»2H28GdN3O) ; = 6677. 

CAS — 113662-23-0. 

ATC — VO8CAO8. 


Meglumine Gadobenate (BANM, rINNM) $LULERTEBE 
B-19036/7; Gadobenaattidimeglumiini; Gadobenatdimeglumin; 
Gadobénate de Méglumine; Gadobenate Dimeglumine (USAN); 
Gadobenato de meglumina; Gadobenatum Dimegluminum; 
Meglumini Gadobenas. 

MerAyMuha [aAOGEHAT 

C»2H28GdN5O; p.2C7H, NO; = 1058.1. 

CAS — 127000-20-8. 

ATC — VO8CAOB8. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 第 1162 KILAR. 
. Kirchin MA, er al. Safety assessment of gadobenate dimeglu- 
mine (MultiHance); extended clinical experience from phase I 


studies to post-marketing surveillance. J Magn Reson Imaging 
2001; 14: 281—94. 


药 动 学 

静脉 注射 后 铠 贝 酸 盐 很 快 分 散 于 细胞 外 间隙 。 据 报 
iE. 它 的 消除 半衰期 是 1. 2 一 1. 7h。 它 不 被 代谢 ， 在 24h 
PITA) Bn 78269476 J ER Bit. 296 —4 9 A E REGE HN „ 


用 途 和 用 法 

包 贝 酸 是 离子 型 外 类 整合 物 ， 其 作用 和 用 途 与 外 堵 
BR (第 1163 页 ) 类 似 。 它 具有 顺 磁性 的 特征 ， 可 用 作 
磁 共 振 造影 剂 (第 1158 页 )。 它 主要 分 散 于 细胞 外 液 
中 ,但 不 通过 血 脑 屏障 ， 可 用 于 肝 和 CNS 成 像 。 

aL bl KR LU SS FP RE dk ER Ik Ŝŝ 35. DZ DU 529mg/ml 
(0. 5mmol/mD f £L DI KAM ETA MEAE PA Ki Li p AO MI FEL 
剂量 如 下 。 


e lif: 0. 1ml/kg (0. 05mmol/kg) 静脉 给 药 。 
e fiis Xf 88. 0. 2ml/kg (0. 1mmol/kg) 静脉 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: MultiHance; Belg.: MultiHance; Cz.: MultiHance; Denm.: Multi- 
Hance; Fin.: MuttiHance; Fr: MultiHance; Ger.: MultiHance: Gr: Mutti- 
Hance; Hung.: MultiHance; Irt.: MultiHancef; Israel: MultiHance; Ital.: 
MuitiHance; Neth.: MultiHance; NZ: MultiHance; Port.: MultiHance; 
Swed.: MultiHance; Switz.: MukiHance; UK: MultiHance. 


Gadobutrol (rINN) £L15 


Gadobutrolum. — (10-[(IRS2SR)-2,3-Dihydroxy- |-(hydroxyme- 
thy)propyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecane- !,4,7-triacetato- 
(3-)|gadolinium. 


aAO6yYTpOA 
C8H3,GdN,;O; = 604.7. 
CAS — 138071-82-6. 
ATC — VO8CAO9J. 
O, O 


Ko) 


> 一 DA 一 《 
NON o 


[ej OH 
and enantiomer OH 
不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 包 喷 酸 (第 1162 页 )。 饥 布 潜 可 能 会 延长 心脏 
复 极 化 ， 因 此 不 适用 于 未 纠正 低 血 钾 的 患者 。 对 有 严重 
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心血 管 疾病 、 先 天 性 长 QT 综合 征 或 有 药物 诱发 心律 失 
常 病史 的 患者 用 药 应 遵 慎 。 
药 动 学 

怨 布 酚 注 射 之 后 很 快 分 散 于 细胞 外 间隙 。 它 和 血浆 
蛋白 结合 不 显著 。 据 报道 其 消除 半 训 期 约 为 1. 8h。 它 
不 被 代谢 ，90%% 以 上 在 12h 内 从 屎 中 排出 ， 少 于 0.126 
从 粪便 排出 。 


用 途 和 用 法 
外 布 醉 是 非 离 子 型 外 类 歼 合 物 ， 其 作用 和 用 途 与 包 
喷 酸 (第 1163 DI) 相似 。 上 共有 顺和 磁性 的 特征 ， 可 作为 
伐 共 振 造 影 剂 〈 第 1158 页 )。 它 主要 分 布 在 细胞 外 液 , 
但 不 通过 血 脑 屏 障 ， 可 用 于 颅 内 和 兰 体 结构 成 像 以 及 磁 
共振 血管 造影 。 
包 布 醇 溶 液 浓度 为 605mg/ml CImmol/mD., RA 
的 常用 剂量 相当 于 CNS 成 像 0. lmmol/kg 静脉 给 药 以 
及 血管 造影 0. 1— 0. 3mmol/kg 静脉 给 药 。 对 于 CNS 成 
像 ， 如 有 必要 在 30min 内 可 额外 加 药 至 0. 2mmol/kg。 
浓度 为 302. 5mg/ml (0. 5mmol/mD 的 溶液 也 已 使 用 。 
. 1. Huppertz A, Rohrer M. Gadobutrol, a highly concentrated MR- 
imaging contrast agent: its physicochemical characteristics and 


the basis for its use in contrast-enhanced MR angiography and 
perfusion imaging. Eur Radiol 2004; 14 (suppl 5): MI2-M18. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Gadovist: Austria: Gadovist; Cz.: Gadovist Denm.: Gadovist: 
Fin.: Gadovist: Ger.: Gadovist; Gr.: Gadovist; Hung.: Gadovist: Itah.: 
Gadovist: Norw.: Gadovist; NZ: Gadovist; Port.: Gadovist; Rus.: Gadovist 
(FasosncT); S. Afr: Gadovist: Spain: Gadograf; Gadovist; Swed.: Gadovist; 
Switz.: Gadovist: UK: Gadovist. 


Gadodiamide (BAN, USAN, rINN) $LXLIE 
Gadodiamid; Gadodiamida; Gadodiamidi; Gadodiamidum; Gd- 
DTPA-BMA; 5S-04i. INN-Bis(2-((carboxymethyl)[ (methylcar- 
bamoyl)methyl]amino)ethyl)glycinato(3-)]gadolinium: a com- 
plex of gadolinium with diethylenetriamine penta-acetic acid bis- 
methylamide. 

laAOAMaMMA, 

CisHasGdN5Oa = 573.7. 

CAS — 131410-48-5 (anhydrous gadodiamide); 122795- 
43-1 (gadodiamide hydrate). 

ATC — VOBCAO3. 


o o 
O-...—N „NJ lO 


HsC~N i ` / 
H H ~A 
i o 
on NH 
CH3 


Pharmacopoeias. In 7/5. 
USP 29 (Gadodiamide ĤI ETA EK. ATAF 
BR. ATLE: KO TRMTNU. DAN PER. 


不 良 反应 和 注意 事项 
SX TX. 


对 胰腺 的 影响 。 有 一 名 做 肝 显 影 的 患者 在 注射 完 负 双 胺 
后 立即 发 生 了 急性 胰腺 炎 [1] 。 另 有 一 名 做 血管 造影 的 
溃 者 [ 引 在 使 用 包 双 胺 后 出 现 急 性 胰腺 炎 和 急性 晴 衰 竭 。 
. Terzi C, Sökmen S. Acute pancreatitis induced by magnetic-res- 


onance-imaging contrast agent. Lancet 1999; 354; 1789—90. 
Correction. ibid. 2000; 355: 660, 


Schenker MP. ei al. Gadolinium arteriography complicated by 
acute pancreatitis and acute renal failure. J Vase Interv Radiol 
2001; 12: 393. 

对 诊断 试验 的 干扰 ELDU T SE S RE n HH E (5 ĝi 15 DU t 
血清 钙 浓 度 ， 导 致 假 性 低 测 量 值 。 有 过 使 用 包 双 胺 后 引 
起 严重 的 假 性 低 血 钙 的 报道 ~3] ， 特 别 是 有 肾 损 伤 的 
患者 [ 引 ， 也 有 体外 的 实验 证 据 显 示 发 生 与 外 弗 塞 胺 相 
似 的 干扰 i2] 。 

- Doorenbos CJ, er al. Severe pseudohypocalcemia after gadolin- 


ium-enhanced magnetic resonance angiography. N Eng! J Med 
2003; 349: 817-18. 


2. Prince MR, er al. Gadodiamide administration causes spurious 
hypocalcemia. Radiology 2003; 227 639-46. 


. Williams SF, et al. Spurious hypocalcemia after gadodiamide ad- 
ministration. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1655-7. 
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Gadodiamide/ Meglumine Gadopentetate 


包 双 胺 / 包 喷 酸 葡 胺 


药 动 学 

包 双 胺 迅速 分 散 于 细胞 外 滤 中 。 约 9626 4E 24h 
内 以 原形 从 尿 中 排出 。 据 报道 其 消除 半 训 期 约 为 
70min。 包 双 胺 不 与 血浆 慌 白 结合 。 它 能 通过 血液 条 
析 移 除 。 


用 途 和 用 法 

kel, PURE dE BET EE GLAS REO DI. HEJ AUA 5 £L 
DRR (551163 页 ) 相似 。 它 具有 顺和 磁性 的 特征 并 被 用 
作 磁 共振 造影 剂 〈 第 1158 页 )。 它 主要 分 散 于 细胞 外 
液 ， 但 不 通过 血 脑 屏障 ， 可 用 于 颅 内 和 次 髓 结构 成 像 、 
全 身 成 像 、 血 管 造影 以 及 乳房 造影 。 

包 双 胺 可 以 浓度 为 287mg/ml(0, 5mmol/ml) 的 溶 
液 使 用 。 常 用 剂量 如 下 。 


. fi i Mi 19 MOR (6 成 人 和 儿童 ，0.2ml/kg 
(0. Immol/kg)。 如 有 需要 ， 成 人 可 于 20min 内 给 予 
第 二 次 剂量 0. 4ml/kg (0. 2mmol/kg)。 

e 全 身 成 像 : 成 人 和 儿童 ，0. 2ml/kg (0. 1mmol/kg) 。 

ef; 0. 1ml/kg (0. 05mmol/kg) 可 能 足够 。 

e 血管 造影 : RA. 0. 2ml/kg (0. Immol/kg). 

e 乳房 造影 ，0. 2 一 0. 4ml/kg (0. 1 一 0. 2mmol/kg). 


制剂 


USP 29: Gadodiamide Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Omniscant; Austral; Omniscan; Austria: Oniniscan: Belg.: Omrus- 
cant; Braz.: Omniscan; Canad.: Omniscan; Chile: Omniscant; Cz: Om- 
niscan; Denm.: Omniscan; Fin.: Omniscan; Fr: Omnscan; Ger: Omnis- 
can: Gr.: Omniscan; Hung.: Omniscan: Israel: Omniscan: Ital.: Omniscan: 
Jpn: Omniscan: Neth.: Omniscan: Norw: Omniscan; NZ: Omniscan: 
Rus.: Omniscan (Omriuckan); Spain: Omniscan: Swed.: Omniscan; 
Switz.: Omniscan; UK: Omniscan; USA: Ornniscae; Venez.: Omniscan. 


Gadofosveset Trisodium (USAN, rINNM) $L B% t 
司 三 钠 

Gadofosveset trisódico; Gadofosvéset Trisodique; Gadofosvese- 
tum Trinatricum; MS-32520; MS-325 (gadofosveset). Trisodium 
(N-(2-[bis(carboxymethyl)]amino]ethyl]-N-((R)-2-[bis(carboxy- 
methyl)amino]-3-hydroxypropyl)glycine | 4.4-diphenylcyclohexyl 
hydrogen phosphato(6-))gadolinate(3-). 

Tprnarpnă [aAOpOCBEZET 

C33H3sGdNNa4O,4P = 957.9. 

CAS — 201688-00-8 (gadofosveset); 1?3901-90-5 (gad- 


ofosveset trisodium). 
© 
o 
o 


o 
[o] „edi“ 
o Ps 

AL NI n AL 
HO x OH 


NOU” 
o, PN o 
OH 
lej o 


(gadofosveset) 


简介 

el KE HE RIS SL REOR. PRAE EC NS al “EF E PO 
上 顺 磁 性 造影 剂 〈 第 1158 页 )。 它 与 血浆 蛋白 结合 ， 特 别 
是 白 蛋 白 ， 因 此 它 可 作为 血液 显影 剂 ， 使 脉 管 系统 显影 
可 见 。 

LIBE AE ma] DU = M dk 66 rh t d. C AJ DU E EL MEG] 
HN 244mg/ml (0.25mmol/mD 的 溶液 使 用 。 经 静脉 
注射 的 常规 剂量 是 0. 12ml/kg (0. 03mmol/kg) 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Vasovist. 


Gadopentetic Acid (BAN, rINN) $LBEBS 


Acide Gadopentetique; Ácido gadopentetico; Acidum Gado- 
penteticum; Gadolinium-DTPA. Dihydrogen (N,N-bis(2-[bis(car- 
boxymethyl)amino]ethyl]glycinato(5-))gadotinateQ-); a com- 
plex of gadolinium with diethylenetriamine penta-acetic acid. 
l'a&oneurerosan KuocnoTa 

CaHzoGdN3Oio = 547.6. 

CAS — 80529-93-7. 


ATC — V08CAO!. 


ES & MEN 
SIA o 
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Meglumine Gadopentetate (BANM, rINNM) $t 
[if 


Dimeglumine Gadopentetate; Gadopentétate de Meglumine; 
Gadopentetate Dimeglumine (USAN); Gadopentetate Meglu- 
mine; Gadopentetato de meglumina; Meglumini Gadopentetas; 
SH-L-451-A. 

MeraymnHa [aAoneHTeTaT 

C 4H39GdN3O 9. (C;H ;;NOs); = 938.0. 

CAS — 86050-77-3. 

ATC — V08CAO!. 

Pharmacopoeias. Chin. and US include only as an injection. 


不 良 反 应 
注射 所 喷 梭 和 其 他 包 类 整合 物 可 能 会 引起 头痛 、 恶 
心 、 呕 吐 和 短暂 性 热 感 或 冷 感 或 味觉 障碍 。 极 少 有 惊 
厥 、 低 血压 、 过 给 或 类 过 敏 反应 以 及 休克 发 生 。 感 觉 蜡 
常 、 头 党 和 局 部 疼痛 也 有 报道 。 还 有 一 过 性 血清 铁 和 胆 
RHR. 
1. Nelson KL, er al. Clinical safety of gadopentetate dimeglumine 
Radiology 1995; 196: 439-43. 
对 神经 系统 的 影响 PREN. 在 一 名 重复 给 予 外 类 
整合 物 做 磁 共 振 成 像 MRD 的 女性 患者 身上 发 生 了 亚 
急性 脑病 。 有 资料 表明 ， 肾 损伤 会 造成 包 满 留 ， 随 后 扩 
散 到 CSF (m. 
1. Maramattom BV, et al. Gadolinium encephalopathy in a patient 
with renal failure. Neurology 2005; 64: 1276-8. 
UREE smilpirelskmkaniuiuksm. ER 
maks. IELI. ELR M414 EL fr REDO pe 
重 的 过 敏 反应 也 有 相关 报道 ， 包 括 1 AELS 的 致 
命 过 敏 反应 。 还 有 1 bla fioj kl mi a kij SE MI JR ETO“ EK 
包 特 醇 过 第 反应 的 报道 [7]。 
1. Runge VM. Safety of approved MR contrast media for intrave- 
nous injection. J Magn Reson Imaging 2000; 12: 205-13. 
. Tardy B, er al. Anaphylactic shock induced by intravenous gado- 
pentetate dimeglumine. Lancet 1992; 339: 494. 
3. Meuli RA, Maeder P. Life-threatening anaphylactoid reaction af- 
ter TV injection of gadoterate meglumine. Am J Roentg 1996; 
166: 729. 


Beaudouin E, er a/. Anaphylactic shock induced by gadoterate 
meglumine (DOTAREM?). Allerg Immunol (Paris) 2003; 35: 
382-5 


tu 


5 


5. Shellock FG. er al. Adverse reaction to intravenous gadoteridol 
Radiology 1993; 189: 151-2. 

. Jordan RM, Mintz RD. Fatal reaction to gadopentetate dimeglu- 
mine. Am J Roentg 1995; 164; 743-4 

. Witte RJ, Anzai LL. Life-threatening anaphylactoid reaction af- 
ter intravenous gadoteridol administration in a patient who had 
previously received gadopentetate dimeglumine, Am J Nenrora- 
diol 1994; 15: 523-4. 


e 


~ 


注意 事项 

有 严重 肾 损伤 、 阁 病 、 低 血压 或 超 敏 反应 、 哮 噶 病 
史 或 其 他 呼吸 道 过 敏 性 疾病 的 患者 应 镇 量 给 药 。 给 药 时 
应 小 心 避免 药 液 外 洲 。 外 喷 酸 可 能 会 影响 血清 铁 和 胆 红 
素 浓 度 的 测试 。 


哺乳 ”有 研究 1~ 引 表明 ， 包 喷 酸 有 极 少量 进入 乳汁 中 ， 
所 有 的 病例 中 24h 内 分 泌 进 人 乳汁 的 总 量 少 于 静脉 给 药 
剂量 的 0.04 外 。 母 亲 用 过 包 喷 酸 其 母乳 咀 养 的 婴儿 还 
没 发 现 有 不 良 反 应 ， 因 此 the American Academy of Pe- 
diatrics A Jg L1 ER RE ag ng 3L. 


1. Schmiedl U, er al. Excretion of gadopentetate dimeglumine in 
human breast milk. 4m. Roentg 1990; 154: 1305-6. 

2. Rofsky NM, er al. Quantitative analysis of gadopentetate dimeg- 
lumine excreted in breast milk. ./ Magn Reson Imaging 1993; 3: 
131-2. 

. Kubik-Huch RA, e/ al. Gadopentetate dimeglumine excretion 
into human breast milk during lactation. Radiology 2000; 216: 
555-8. 

4. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 27/03/06) 


重症 肌 无 力 ” 据 报道 (中 ， 有 一 名 重症 肌 无 力 的 患者 在 
LLL KRAJ a IEJ Do TAT ZURO ET 


w 


l. Nordenbo AM, Somnier FE. Acute deterioration of myasthenia 
gravis after intravenous administration of gadolinium-DTPA. 
Lancet 1992; 340: 1168. 


药 动 学 

怨 喷 酸 静脉 注射 后 很 快 进 人 细胞 外 间 配 。 据 报道 其 
消除 半衰期 是 1. sh。 它 不 被 代谢 ， 24h 内 约 9096 M R 
液 排 出 。 不 与 血浆 蛋白 结合 。 有 小 部 分 分 布 进入 乳汁 
中 。 包 喷 酸 通过 血液 透析 移出 体外 。 


用 途 和 用 法 

包 蜡 酸 是 一 种 离子 型 怨 类 歼 合 物 ， 作 为 造影 旗 应 用 
于 磁 共 振 成 像 (MRD (第 1158 Bi). ELA AMARE PE IO 
特征 ， 能 影响 氢 离 子 的 活动 度 ， 提 高 信号 强度 从 而 增强 
组 织 之 间 的 对 比 。 包 类 阔 合 物 能 减少 其 毒性 而 保留 其 顺 
人 磁性， 它 也 能 影响 在 体内 的 分 布 。 大 部 分 儿 类 整合 物 能 
自由 分 散在 细胞 外 液 但 不 通过 血 脑 屏 障 ，、 而 和 且 它 们 对 于 
脑 及 相关 结构 成 像 特 别 有 用 。 

在 颅 内 和 状 艇 结构 以 及 全 身 MRI RR H. EL ME KE 
以 包 喷 酸 葡 胺 经 静脉 给 药 增强 造影 ， 同 时 也 可 以 用 于 评 
价 肾 功能 。 关 节 造 影 中 通过 关节 内 注射 给 药 ， 在 胃 肠 道 
成 像 中 也 可 口服 或 经 直肠 给 药 。 

颅 脑 、 背 艇 以 及 全 身 成 像 使 用 浓度 为 469. 01mg/ 
ml (0. Smmol/ml) HEL BERA ME RETA GA. 成人、 儿童 和 
新 生 儿 的 常用 剂量 为 静脉 给 药 0. 2ml/kg. MIUN MIE BÉ 
造影 时 如 有 需要 ， 在 30min 内 可 以 再 次 给 药 0. 2ml/ kg 
(0. 1mmol/kg) . 成 人 的 第 二 次 剂量 可 以 是 0. 4ml/kg 
(0.2mmol/kg)。 成 人 及 2 岁 以 上 的 儿童 全 身 成 像 时 ， 
有 可 能 需要 0. 4ml/kg (0. 2mmol/kg) 的 剂量 来 产生 足 
够 的 对 比 ， 在 特殊 情况 下 成 人 还 可 能 需要 0. 6ml/kg 
(0. 3mmol/kg) 的 剂量 。 

关节 造影 时 经 关节 内 注射 浓度 为 1.876mg/'ml 
(0. 002mmol/mD 的 忽 喷 酸 葡 胺 。 其 剂 景 取决 于 需 成 像 
的 关节 部 位 ， 常 规 剂 景 范围 是 1—20ml. 

胃 肠 道 造影 使 用 浓度 为 9. 38mg/ml B EL MERR fi E 
使 用 之 前 再 进一步 将 其 稀释 。 


制剂 


USP 29: Gadopentetate Dimeglumine Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Magnevist: Opacite; Viewgam; Austral.: Magnevist: Austria: Magne- 
vist; Belg.: Magnevist: Braz: Magnevistan; Canad.: Magnevist; Chile: Mag- 
nevistan; Cz.: Magnevist: Denm.: Magnevist; Fin.: Magnevist; Fr.: Magnev- 
ist; Ger: Magnevist; Gr: Magnevist; Hung.: Magnevist; Ital.: Magnevist: 
Mex.: Viewgam: Neth.: Magnevist: Norw.: Magnevist, NZ: Magnevist: 
Port.: Magnevist: Rus.: Magnevist (Marnesucr); S.Afr.: Magnevist; Spain: 
Magnevist: Magnograf, Swed.: Magnevist: Switz.: Magnevist: UK: Magnev- 
ist: USA: Magnevist: Venez.: Magnevistan. 


Gadoteric Acid (BAN, rINN) $L5$ 8$ 


Acide Gadotérique; Acido gadotérico: Acidum Gadotericum: 
Gadoteerihappo; Gadotersyra; Gd-DOTA; ZK- 112004. Hydro- 
gen [1,4,7,1O-tetraazacyclododecane- 1.4.7, 10-tetraaceto(4-)]- 
gadolinate( 1—); Hydrogen [1,4,7,10-tetrakis(carboxylatomethyI)- 
14,7, 10-tetra-azacyclododecane-«^N]gadolinate( |—). 
l'a&oreponaa KucAora 

Ci, HjsGdN4Og = 558.6. 

CAS — 72573-82-1. 

ATC — V08CA02. 


Meglumine Gadoterate (BANM, rINNM) $L$5B& st R 


Gadotérate de Méglumine: Gadoterate Meglumine: Gadoterato 
de meglumina; Meglumini Gadoteras. 


Mer^ywwuHa [aAoTepaT 
ATC 一 V08CAQ2. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

S ALIE. 55 1162 页 。 
BERE AFELE ii IV B9 PALOS Di SL ERE HR RR 
反应 项 下 ,第 1162 页 。 


药 动 学 
静脉 注射 后 铠 特 酸 分 布 到 细胞 外 间 除 。 它 不 与 血浆 


&L'FEER/ZL3EWST Gadoteric Acid/Sodium Gadoxetate 


蛋白 结合 。 据 报道 血浆 半衰期 约 为 1. 5h。 不 被 代谢 ， 
约 9096 fc 24h 内 从 屎 液 排出 。 


用 途 和 用 法 

包 特 酸 是 一 种 离子 型 外 类 整合 物 ， 其 作用 和 用 途 与 
包 喷 酸 相 似 ( 见 上 文 ;。 它 有 顺 磁性 ， 用 作 磁 共振 造影 
j (第 1158 页 )。 主 要 分 布 于 细胞 外 液 ， 但 不 通过 血 脑 
屏障 ， 可 有 几 于 颅 脑 和 状 髓 结构 成 像 、 爹 身 成 像 以 及 磁 共 
振 血 管 造影 。 

怨 特 酸 以 葡 甲 胶 盐 经 静脉 给 药 。 可 用 溶液 浓度 为 
376. 9mg/ml (0. 5mmol/mD HELIA. ERA RIL 
章 静 脉 注射 的 常用 剂量 为 0. 2ml/kg (0. Immol/kg), 
如 有 需要 第 二 次 剂量 可 达 0. 4ml/kg (0. 2mmol/kg). 
血管 造影 的 剂量 可 能 为 0.1 — 0.2ml/kg (0.05 ~ 
0. Immolykg)， 如 有 需要 可 重复 此 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Dotarem; Austral.: Dotarem: Austria: Dotarem; Belg.: Dotarem; 
Braz.: Dotarem: Chile: Dotaren' Cz.: Dotarem; Denm.: Dotarem: Fin.: 
Dotarem: Fr: Artirem; Dotarem; Ger: Dotarem: Gr.: Dotarem; Israel: 
Dotarem: ftal.: Dotarem: Neth.: Artirem; Dotarem; Norw.: Dotarem: 
Port: Dotarem; Spain: Dotarem; Swed.: Dotarem; Switz.: Artirem; Do- 
tarem. 


Gadoteridol (BAN, USAN, rINN) $L 


Gadoteridol; Gadoteridoli; Gadoteridolum; Gd-HP-DO3A; SQ- 
32692. = (£)-[10-(2-Hydroxypropy))- 1,47, 10-tetraazacyclodo- 
decane-!,4,7-triacetato(3-)]gadolinium. 


[aAOTEPHADA 

C ;H3sGdN4O; = 558.7. 
CAS — 120066-54-8. 
ATC — VO8CA04. 


) N P4 4 
Gd 
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Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (GadoteridoD — [1 f& = kta. IAL. TEE 
A. EHÜCFOK URGE ATARE. SEKA PIC. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 上 文 包 喷 酸 。 


l. Runge VM, Parker JR. Worldwide clinical safety assessment of 
gadoteridol injection: an update. Eur Radiol 1997, 7 (suppl 5): 
243-5 


超 敏 反 应 ”关于 包 特 醇 的 过 敏 反 应 的 报道 见 包 喷 酸 的 不 
良 反应 项 下 , 第 1162 Gi. 


药 动 学 
包 特 醇 静 脉 注 射 后 分 布 于 细胞 外 液 。 约 94% 以 原 
形 由 尿 液 排出 。 据 报道 其 消除 半 训 期 约 为 1. 57h。 


用 途 和 用 法 

包 特 醇 是 非 离 子 型 怨 类 整合 物 ， 其 作用 和 用 途 与 
ILER ( 见 本 页 ) 相似 。 它 具有 上 顺 磁性 因此 可 用 作 磁 
共振 造影 剂 (第 1158 页 ) 。 主 要 分 布 于 细胞 外 液 ， 但 
不 通过 血 脑 屏障 、 可 应 用 于 颅 脑 和 着 体 结构 成 像 以 及 
全 身 成 像 。 

包 特 酵 溶液 浓度 为 279. 3mg/ml (0. 5mmol/ml), 
成 人 静脉 给 药 常 用 剂量 为 0.2ml/kg (0. Immol/kg)， 
CNS 成 像 时 如 有 需要 可 以 在 第 一 次 给 药 后 30min Pi 
加 给 药 至 0. 4ml/kg (0. 2mmol/kg)。6 个 月 及 以 上 的 儿 
童 用 药 为 单 剂量 0. 2ml/kg (0. Immol/kg). 


制剂 
USP 29: Gadoteridol Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Prohance; Austria: Prohance; Belg.: Prohance; Cz.: Prohance; 
Denm.: Prohance; Fin.: Prohance; Fr.: Prohance; Ger.: Prohance; Irl.: Pro- 
hancet: Ital.: Prohance: Jpn: Prohance; Neth.: Prohance; Norw.: Pro- 
hance; Spain: Prohance: Swed.: Prohance; Switz.: Prohance; UK: Pro- 
hance; USA: Prohance. 


1163 


Gadoversetamide (BAN, USAN, rINN) ŝi 3b 3e RÈ 
Gadoversetamida; Gadoversetamide; Gadoversetamidum; MP- 
1177. (N.N-Bis[2-(((carboxymethyl)[ 2-methoxyethyl)carba- 
moyl]methylJamino)ethyl]glycinato(3-))gadolinium. 
[AAOBEPCETAMHA, 

C;0H34GdN5O 9 = 661.8. 

CAS — 131069-91-5. 

ATC — V08CA06. 


0- O 
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Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Gadoversetamide) 
水 。 密 闭 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 外 喷 醒 、 第 1162 Vi. 


对 诊断 试验 的 干扰 ELIE CE 1162 页 ) — Fé. $L 
弗 塞 胺 可 能 会 干扰 比 色 法 对 血清 钙 浓 度 的 测试 。 


药 动 学 

包 弗 蹇 胺 静脉 注射 后 分 布 于 细胞 外 间 院 。 它 不 与 血 
浆 蛋 白 结合 。 据 报道 其 消除 半衰期 为 1.7h。 它 不 被 代 
VE. 29 95.5% 在 24h 内 由 尿 液 中 排出 。 包 弗 塞 胺 可 以 
通过 血液 透析 移出 体外 。 


用 途 和 用 法 
ELIE SERIE ES PAVEL KAU, HERNANES 
SLR 〈 见 本 页 ) 相似 。 它 具有 顺 磁性 ， 可 用 作 磁 共振 
造影 剂 〈 第 1158 页 ) 。 主 要 分 布 于 细胞 外 该 但 不 通过 血 
脑 屏障 ， 可 用 于 颇 脑 和 准 体 结构 成 像 以 及 全 身 成 像 。 
4L dis SERE ES HEC BESA, 330. 9mg/ml (0. 5mmol/ml)。 
静脉 给 药 的 常用 剂量 为 0. 2ml/kg (0. Immol/kg). 


制剂 


USP 29: Gadoversetamide Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Optimark Austral.: Optimark; Braz.: Optimarkt; Canad.: Optima- 
rk USA: Optimark. 


Ee XANXK. DET 


Gadoxetic Acid (zINN) $L3ERÉ 

Acide Gadoxétique; Ácido gadoxético; Acidum Gadoxeticum; 
Gd-EOB-DTPA. Dihydrogen [N-(S)-2-[bis(carboxymethyl)- 
amino]-3-(p-ethoxyphenyl)propyl)-N-(2-[bis(carboxyme- 
thyl)amino]ethy))glycinato(5-)]gadolinate(2-). 

TaAokceToBan KucaOTa 

C53H39GdN5O, = 681.7. 

CAS — 135326-11-3 (gadoxetic acid). 

ATC — VOBCA 0. 


NON i OF 
ok o 
HIN 
o 
[ej 
[e] 
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Sodium Gadoxetate (rINNM) £L XE Re $A 

Gadoxétate de Sodium; Gadoxetate Disodium (USAN); Gadoxe- 
tate Sodium; Gadoxetato de sodio; Natrii Gadoxetas; ZK- 
139834, 

Harpuŭ l'aaokcerar 

Cy H3sGdN4Na3O,, = 725.7. 

CAS — 135326-22-6. 

ATC — VOBCA 10. 


1164  Galactose/Iodised Oil 
不 良 反应 和 注意 事项 
S nem. 55 1162 页 。 


药 动 学 

她 塞 酸 静 脉 注射 后 分 布 于 细胞 外 间隙 ， 也 被 肝 吸 
收 ， 与 血浆 蛋白 的 结合 率 小 于 1096. pli B eR E H 
出 的 量 大 致 相等 。 据 报道 其 消除 半衰期 约 为 lh。 包 蹇 
酸 通过 血液 透析 移出 体外 。 


用 途 和 用 法 

包 塞 酸 是 一 种 离子 型 外 类 整合 物 ， 作 用 类 似 于 包 喷 
酸 (第 1163 页 )。 它 具有 顺 磁 性 ， 可 用 作 磁 共振 造影 剂 
《第 1158 页 )。 它 被 肝 吸 收 ， 从 胆 社 排出 ， 因 此 可 用 于 
肝 成 像 。 

ELÆ KR LU Gi db HP BK £6 26. SL 3E B ATE VA De BEN 
181. 4mg/ml (0. 25mmol/mD , 。 其 常用 剂量 为 0. 1ml/kg 
(0. 025mmol/kg) 。 


制剂 


专利 制剂 
Swed.: Primovist; UK: Primovist. 


Galactose (USAN) 半 乳 糖 


D-Galactopyranose; a-D-Galactopyranose; Galactosa; D-Galac- 


tose; Galactosum; Galaktoosi; Galaktos; Galaktosa; Galaktóz; 


Galaktoze. 

CH0; = 1802. 

CAS 一 59-23-4 (n-galactose); 3646-73-9 (a-b-galac- 
tose). 

ATC — VO4CEOI. 


HO 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Galactose) 白色 结晶 状 或 细碎 粒 状 粉 
末 。 易 溶 于 或 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Galactose) ”白色 结晶 状 或 细碎 粒状 粉末 。 
溶 于 水 ; 极 微 深 于 乙醇 。 密 封 容器 中 贮藏 。 


简介 


半 乳 糖 是 天 然 形 成 的 单 糖 ， 用 作 超 声 造 影 剂 《第 
1158 页 )， 半 乳糖 微粒 溶解 产生 微 气 泡 使 回声 增强 。 半 
乳糖 用 于 增强 女性 生殖 道 的 超声 成 像 。 将 3g 半 乳 糖 微 
粒 悬 浮 于 13. 5ml 浓度 为 200mg/ml 的 半 和 乳糖 溶液 得 到 
微 气泡 - 微 颗粒 的 悬浮 液 ， 配 制 之 后 应 立即 经 宫颈 给 药 。 
常规 剂量 是 2 一 5ml， 如 有 需要 可 另 加 1 一 2ml， 最 多 不 
能 超过 30ml。 加 用 棕 构 酸 稳定 微 气泡 的 相似 的 半 和 乳糖 
悬浮 液 也 用 于 心脏 超声 中 。 

经 静脉 给 药 的 半 乳 糖 的 清除 率 已 作为 衡量 肝 功 能 的 
一 种 方式 。 用 C-13 标记 的 半 乳 糖 〈 第 1823 页 ) 也 已 
使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Proprietary Preparations (details are given in Part 3) 

Arg.: Levovist; Austral.: Levovist; Austria: Echovist; Levovist; Ombravist; 
Braz.: Ecovist Levcvist Canad.: Echovistf; Levovist]; Cz.: Levovist: 
Denm.: Levovistf; Fin.: Echovist; Levovist; Fr: Echovist; Levovist Ger.: 
Echovist; Levovist; Hung.: Echovist; Israel: Echovist; Levovistf; ftal.: Levo- 
vist; Neth.: Echovistf; Levovist; Norw.: Echovistt; Levovist; NZ: Echovistt; 
Levovist; Port; Levovist; S.Afr.: Echovistt: Spain: Levograf; Levovist; 
Swed.: Echovist; Levovistf; Switz.: Echovist]; Levovist; UK: Echovist; Lev- 
ovistt. 


多 组 分 制剂 


Gr.: L-Vist. 


AE 7 i / BRUL tik 


ATC — V08AB |. 
OH 
Pu 
HO N 
| o 
O 
| 
H3C —N o 
| HN OH 
HO 
OH 
OH 
简介 


碘 比 醇 是 非 离子 型 单 聚 体 含 碘 X 线 造影 剂 (第 
1158 页 )。 可 以 经 静脉 、 经 动脉 或 者 滴 注 人 体腔 给 
药 ， 用 于 多 种 检查 包括 血管 造影 、 关 节 造 影 、 胰 胆 
管 造影 以 及 子宫 输卵管 造影 。 也 用 于 CT 增强 造影 
检查 。 

其 常规 用 法 是 配制 成 54. 8426 ~ 76. 7896 KII kb, BE 
洲 液 〈 相 当 于 含 碘 250 一 350mg/ml) ， 使 用 剂量 和 浓度 
依 检查 方法 和 途径 而 定 。 


l. Petersein J, er al. Results of the safety and efficacy of iobitridol 
in more than 61,000 patients. ur Radiol 2003; 13: 2006-11. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Xenetic; Xenetix; Austria: Xenetix; Belg.: Xenetix; Braz: Henetix; 
Chile: Xenetix; Cz.: Xenetix Denm.: Xenetix; Fin.: Xenetix; Fr.: Xenetix; 


Ger.: Xenetix; Gr.: Xenetix; Israel: Xenetix; Ital.: Xenetix; Neth.: 


Xenetix Norw.: Xenetix; Port: Xenetix; Spain: Xenetix; Swed.: Xenetix: 


Switz.: Xenetix. 


Iocetamic Acid (BAN, USAN, pINN) 碘 西 他 酸 


Acide locétamique; Acido iocetámico; Acidum locetamicum; 
DRC-1201; Jocetamsyra; Josetaamihappo; MP-620. N-Acetyl- 
2-[N-(3- 


N-(3-amino-2,4,6-tri-iodophenyl)-2-methyl-B-alanine; 
Amino-2,4,6-tri-iodophenyl)acetamidomethyl]-propionic acid. 


Vioueravosaa KHCAOTa 


CpHpN;O; = 614.0. 
CAS — 16034-77-8. 
ATC — VOBACOZ. 


l NH2 


O N 1 


HO HC O 


性 状 ” 碘 西 他 酸 含 碘 约 62%% 。 


简介 


碘 西 他 酸 是 一 种 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 ， 它 
的 性 质 与 碘 番 酸 (第 1166 页 ) 类 似 ， 经 胃 肠 道 吸收 通 
XL HAK HEME, AASEZE N DIRA. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Colebrinat; Neth.: Cholebrinef. 


Lobitridol (BAN, rINN) 碘 比 醇 


lobitridolum; Jobitridol; Jobitridoli. N,N'-Bis(2,3-dihydroxypro- 
pyD-5-[2- (hydroxymethyDhydracrylamido]-2,4,6-triiodo-N,N'- 
dimethylisophthalamide; . 

VioGwrpuAO^ 

CzoHzsl3N3Os = 835.2. 

CAS 一 136949-58-1. 


Iodamide (BAN, USAN, rINN) 碘 酰 胺 


Ametriodinic Acid; B-4130; lodamida; lodamidum; Jodamid; Jodi- 
amidi; SH-926. a,5-Diacetamido-2,4,6-tri-iodo-m-toluic acid; 3- 
Acetamido-5-acetamidomethyl-2,4,6-tri-iodobenzoic acid. 


VIOAaMMA, 


Cj H l$N3O, = 6279. 
CAS — 440-58-4. 


ATC — V08AA03. 


HO 


HsC O 


性 状 ” 碘 酰胺 含 碘 约 60.6%。 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Meglumine Iodamide (BANM, rINNM) SABEBERERE 
lodamida de meglumina; lodamide Meglumine (USAN); lodamide 
Méglumine; Meglumini lodamidum. The N-methylglucamine salt 
of iodamide. ` 

Meraymnha osama 

CHilsN2zO4C7zH7NOs = 8232. 

CAS 一 18656-21-8. 

ATC — V08AA03. 


性 状 SUBE ELO AZ 46. 396. 


Sodium Iodamide (BANM, riNNM) WhBERE SH 
lodamida sódica; lodamide Sodique; lodamide Sodium; Natrii io- 
damidum. 

Harpui ĤogaMHA, 

CH oh N;NaO, = 649.9. 

CAS — 10098-82-5. 

ATC — V08AA03. 


性 状 ” 碘 酰胺 钠 含 碘 约 58. 696. 


简介 

碘 酰 胺 是 一 种 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 
1158 页 )， 可 用 于 多 种 检查 ， 可 经 静脉 给 药 或 其 他 途 
径 ， 如 滴 注 人 膀胱 或 子宫 ， 也 可 以 用 于 CT, 

常规 以 24%% 一 65%% 的 葡 甲 胺 填 溶 液 给 药 ， 或 者 以 
钠 盐 与 葡 甲 腕 盐 混合 应 用 ， 也 可 单独 用 钠 盐 溶液 ， 应 用 
剂量 依 检查 方法 和 途径 不 同 而 异 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Uromiro: Braz.: Uromironf; Ftal.: lsteropac ER; Opacist ER; 
Uromiro 2426, 3636, and 3001; Uromiro 300 Sodicot; Uromiro 340 and 
420f; Port.: Uromirof; Switz.: lsteropact; Opacist ERf; Uromiro]: Ven- 
ez: Angiomiron; Uromiron. 


Iodised Oil 碳化 油 

Aceite yodado; Ethiodized Oil. 

CAS — 8001-40-9 (iodised oil); 8008-53-5 (ethiodized oil 
injection). 

TEIR BHE DE RP ALSO WP BE RUE RE PO CLR RO 
碘 加 成 产物 ， 含 35% ~39% 的 结合 


配伍 禁忌 碘 化 油 对 育 葵 乙烯 有 溶解 作用 ， 所 以 在 注射 
碘 化 油 时 不 能 用 聚 荃 乙烯 材料 的 注射 器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

碘 化 油 所 引起 的 超 敏 反应 及 碘 中 毒 的 危险 性 要 高 
于 水 湾 性 碘 造 影 剂 《如 泛 影 酸 )。 据 报道 ， 在 淋巴 造 
影 术 之 后 发 生 肺 部 油 栓塞 的 频率 相对 较 高 但 通常 不 严 
重 。 但 是 ， 较 少见 的 不 良 反应 (如 低 血压 、 心 动 过 
速 、 肺 水 肿 和 肺 杯 死 ) 也 会 发 生 ， 也 曾 出 现 因 肺 部 疾 
病 导 致死 亡 的 患者 。 化 学 性 肺炎 、 水 肿 、 肉 芽 肿 形成 
以 及 甲状 腺 肿 也 曾 发 生 。 

由 于 存在 铀 栓塞 的 危险 ， 所 以 用 碘 化 油 时 一 定 小 
心 避 免 血 管 结构 ， 因 此 不 应 用 于 出 血 和 局 部 创伤 部 
位 。 对 于 有 甲状 腺 功能 不 全 或 过 敏 史 的 患者 一 定 要 小 
心 应 用 。 碘 化 油 的 应 用 还 会 致 几 个 月 内 甲状 腺 功能 试 
验 受 干扰 。 


子宫 输卵管 造影 ”在 子 官 输卵管 造影 中 应 用 油性 造影 齐 
Cin GALONO 常 伴随 着 严重 的 不 良 影响 ， 包 括 输卵管 阻 
塞 [以 及 脑 和 肺 部 油 栓 塞 [2,3] ， 所 以 要 首选 水 溶性 造 
影 剂 。 然 而 ， 应 用 碘 化 油 的 诊断 性 子宫 输卵管 造影 可 以 
提高 生育 力 [41 ， 应 用 碘 化 油 治疗 不 明 原因 不 孚 的 随机 
化 试验 [5' 引 发 现 了 类 似 的 影响 。 


. Wright FW, Stallworthy J. Female sterility produced by investi- 
gation. BMJ 1973; 3: 632. 


. Dan U, et al. Cerebral embolization and coma after hysterosalp- 
ingography with oil-soluble contrast medium. Fertil Steril 1990; 
53: 939-40. 


3. UzunO, er al. Pulmonary and cerebral oil embolism after hyste- 
rosalpingography with oil solubie contrast medium. Respirology 
2004; 9: 134—6. 


4. Johnson NP. A review of the use of lipiodo! flushing for unex- 
plained infertility. Zrear Endocrinol 2005; 4: 233-43. 


Nugent D, er al. A randomized controlled trial of tubal flushing 
with lipiodol for unexplained infertility. Fertil Steril 2002; 77: 
173-5. 


Johnson NP, er al. The FLUSH trial—flushing with lipiodol for 
unexplained (and endometriosis-related) subfertility by hystero- 
salpingography: a randomized trial. Hum Reprod 2004; 19: 
2043-51. 


药 动 学 

碘 化 油 可 以 在 体内 持续 存在 几 周 或 几 个 月 ， 虽 然 曾 
有 人 提出 ， 通 过 腹膜 腔 吸 收 相对 较 快 ， 但 是 在 身体 其 他 
大 多 数 部 位 吸收 都 比较 慢 。 据 报道 ， 碘 化 油 在 体内 代谢 
为 脂肪 酸 和 碘 的 速度 比较 慢 。 


用 途 和 用 法 

碘 化 铀 是 一 种 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 DI), E 
要 应 用 于 淋巴 造影 ， 也 曾 应 用 于 子宫 输卵管 造影 中 ,但 
是 该 项 检查 首选 水 溶性 造影 剂 。 虽 然 某 些 碳化 油 制剂 曾 
用 于 支气管 造影 ， 但 是 注射 用 碘 化 油 不 适合 用 于 该 项 检 
查 。 使 用 剂量 依 检查 方法 而 定 。 

碳化 油 在 体内 可 以 缓慢 代谢 释放 碘 ， 所 以 可 用 于 碘 
缺乏 症 (81737 页 ) 的 治疗 。 


不 孕 症 ”关于 碘 化 油 在 不 孕 症 中 的 应 用 ， 见 上 文 不 良 反 
应 和 注意 事项 项 下 子 官 输卵管 造影 。 


恶性 肿瘤 ”动脉 内 注射 碘 化 油 已 经 被 应 用 于 肝 恶 性 肿瘤 
的 诊断 和 治疗 (第 530 页 ) 。 在 肝 动 脉 注射 碘 化 油 之 后 ， 
它 选择 性 地 停留 在 肝 肿瘤 部 位 ， 有 助 于 CT 对 肝 肿瘤 的 
诊断 和 监控 (~ 中 。 同 时 碳化 油 也 用 于 肝 肿 瘤 的 治 
疗 [2, 仿 ， 它 或 者 可 延长 抗 肿瘤 药 〈 化 疗 栓 塞 )[5] 的 滞留 
时 间 ， 或 者 可 以 实现 放射 性 碘 的 定向 释放 [6] 。 


. Dalla Palma L. Diagnostic imaging and interventional therapy of 
hepatocellular carcinoma. Br J Radiol 1998; 71: 808-18. 


Ryder SD. Guidelines for the diagnosis and treatment of hepato- 
cellular carcinoma (HCC) in adults. Gus 2003; 52 (suppl): 
iiil-iii8. Also available at: http://www.bsg.org.uk/ 
pdf word docs/hcc.pdf (accessed 27/03/06) 


. Zheng X-H, et al. Detection of hypervascular hepatocellular car- 
cinoma: comparison of multi-detector CT with digital subtrac- 
tion angiography and Lipiodol CT. World J Gastroenterol 2005; 
11: 200-203. 


Trinchet JC, e! al. Review article: intra-arterial treatments in pa- 
tients with hepatocellular carcinoma Aliment Pharmacol Ther 
2003; 17 (suppl 2): 111-118. 


Group d'Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire. 
A comparison of Lipiodol chemoembolization and conservative 
treatment for unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl J 
Med 1995; 332: 1256-61. 


6. Lau WY, er al. Adjuvant intra-arterial iodine-131-labelled lipi- 
odol for resectable hepatocellular carcinoma: a prospective ran- 
domised trial. Lancet 1999; 353; 797-801. 


制剂 


BP 2005: lodised Oil Fluid Injection; 
USP 29: Ethiodized Oil Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Lipiodol; Austral.: Lipiodol; Austria: Lipiodol; Belg.: Lipiodot Braz.: 
Lipiodol; Chile: Lipiodol; Cz: Lipiodol; Denm.: Lipiodol; Fr.: Lipiodol; 
Ger.: Lipiodol; Gr.: Lipiodol; Hung.: Lipiodol; Israel: Lipiodol; Ftal.: Lipi- 
odol; Neth.: Lipiodol; Norw.: Lipiodol; NZ: Lipiodol; Port.: Lipiodol; 
Switz.: Lipiodol; UK: Lipiodol; USA: Ethiodol. 
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Jodixanol (BAN, USAN, rINN) MEWE 


2-5410-3A; lodixanolum; Jodiksanoli; Jodixanol. 5,9'-[(2-Hydrox- 
Ytrimethylene)bis(acetylimino)]bis[N,N"-bis(2,3-dihydroxypro- 
pyl)-2,4,6-triiodoisophthalamide]. 

ĤOAnKcaHOA 

CasHaslsNeO1s = 15502. 

CAS — 92339-11-2. 

ATC — V08ABO?9. 


Â d 


o 
=en 
| OH I 
L uc 人 。 Mic se 
OH 
HO 


ER MEERA 49.126. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (lodixanoD ff €2K£&. KIE. KA VE 
湿性 粉末 。 易 溶 于 水 。25 伟 贮藏， 允许 温度 范围 为 15~ 
30'C0. EERTE. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

见 第 1159 页 泛 影 酸 项 下 。 关 于 应 用 非 离 子 型 造影 
剂 〈 如 碘 克 沙 醇 ) 进行 峭 体 造影 所 引起 不 良 反应 ， 见 艳 
海 醇 项 下 (第 1166 Mi). 


药 动 学 

碘 克 沙 醇 静脉 注射 后 迅速 分 布 到 细胞 外 液 ， 不 与 血 
浆 蛋 白 结 合 ， 在 体内 不 被 代谢 ,注射 剂量 的 约 97% 在 
24h 之 内 通过 尿 液 排泄 。 曾 报道 它 的 终 末 消除 半衰期 约 
2h， 透 析 可 以 清除 碘 克 沙 醇 。 


用 途 和 用 法 

碘 克 沙 醇 是 一 种 非 离子 型 二 聚 体 含 碘 X 线 造 影 剂 
(第 1158 页 )， 它 与 血液 渗透 压 相同 ， 可 经 静脉 、 经 动 
脉 、 畏 内、 口服 以 及 向 体腔 滴 注 给 药 ， 用 于 血管 造影 、 
关节 造影 、 胰 盟 管 造影 、 子 宫 输卵管 造影 、 背 体 造 影 、 
尿 路 造影 以 及 上 消化 道成 像 和 CT 增强 对 比 。 

碘 克 沙 醇 常规 应 以 30. 5% — 65. 26 BOE VP BECA 
(相当 于 150—320mg/ml 的 碘 ) 应 用 ， 使 用 剂量 和 浓度 
依 检查 方法 和 途径 不 同 而 蜡 。 

1. Spencer CM, Goa KL. lodixanol: a review of its pharmacody- 


namic and pharmacokinetic properties and diagnostic use as an 
x-ray contrast medium. Drugs 1996; 52: 899—927. 


制剂 


USP 29: lodixanol Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Visipaque; Austria: Visipaque; Belg.: Visipanuet; Braz.: Visi- 
paque; Canad.: Visipaque; Chile: Visipaquef; Cz.: Visipaque; Denm.: Visi- 
paque; Fin.: Visipaque; Fr.: Visipaque; Ger.: Visipaque; Gr.: Visipaque; 
Hung.: Visipaque; Israel: Visipaque; Ital: Visipaque; Neth.: Visipaque; 
Norw.: Visipaque; NZ: Visipaque; Rus.: Visipaque (Brannak); Spain: Visi- 
paque; Swed.: Visipaque; Switz.: Visipaque; UK: Visipaque: USA: Visi- 
paque. 


Iodoxamic Acid (BAN, USAN, rINN) 碘 沙 酸 
Acide lodoxamique; Ácido iodoxámico; Acidum lodoxamicum; 
8-10610; Jodoksaamihappo; Jodoxamsyra SQ-21982. 33". 
(47,10, 13- Tetraoxahexadecanedioyldiamino)bis(2,4.6-tri-iodo- 
benzoic acid). 

VlDAOKcamoBan KucAOTA 

CxeH3eleN2O 9 = 1287.9, 

CAS — 31127-82-9. 

ATC — V08ACO!. 


- Kx 
1 1 O MH 
i J 
UL 
1 


性 状 ” 碘 沙 酸 含 碘 约 59. 14, 


OH 


Meglumine lodoxamate (BANM, rINNM) 碘 沙 酸 
fü ni 


Dimeglumine lodoxamate; lodoxamate de Méglumine; lodoxa- 
mate Meglumine (USAN); lodoxamato de meglumina; Meglumini 
lodoxamas. The di(N-methylglucamine) sait of iodoxamic acid. 
MerAyMnha VIOAOKCamaT 

C26H26l6N20 ie (C;H ;NOs); = 1678.3. 

CAS — 51764-33-1. 


ATC — VO8ACOI. 
性 状 ” 碘 沙 酸 葡 胺 含 碘 约 45. 496, 
简介 


碘 沙 酸 是 一 种 离子 型 二 聚 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 
1158 页 )， 以 葡 甲 胺 盐 的 形式 经 静脉 用 于 胆 讲 造影 和 胆 
管 造影 。 


制剂 


专利 制剂 
iri.: Endobil. 


碘 克 沙 醇 / 碘 海 醇 


lodixanol/lohexol 1165 
Iofendylate (BAN, rINN) WA3EBR 

Ethy! lodophenylundecylate; lodophendylate; lofendilato; lofend- 
ylatum; lophendylate; Jofendylaatti; Jofendylat. A mixture of ster- 
eoisomers of ethyl [0-(4-iodophenyl)undecanoate. 
ĤopeHynnaT 

CisHzslO; = 416.3. 

CAS — 99-79-6; 1320-11-2. 

ATC — VOBADOA. 

i MERAMA 30.5%. 

Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (lophendylat» ”无 色 至 浅黄 色 黏 稠 液体 ， 长 时 
间 暴 露 于 空气 中 颜色 会 变 黑 。 无 臭 或 有 轻微 类 似 乙 醚 
臭 。 极 微 深 于 水 ， 易 深 于 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醋 和 苯酚 。 
25 密闭 容 器 中 贮藏 ， 允 许 范围 15 一 30C 。 避 光 保 存 。 


简介 

碘 葵 酯 是 一 种 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 
1158 页 )， 曾 用 于 疹 体 造影 但 有 严重 的 不 良 反 应 包括 
过 敏 、 蝶 网 膜 炎 、 无 菌 性 脑膜 炎 ， 现 非 离子 型 造影 剂 已 
经 将 其 取代 ， 消 髓 造影 后 砚 菜 酷 残 留 会 停留 数 年 ， 这 与 
该 药 引起 不 良 反应 有 关 。 其 他 以 前 碘 葵 酯 的 用 途 还 包括 
脑室 造影 以 及 羊膜 襄 内 的 胎儿 成 像 。 


制剂 


BP 2005: lofendylate Injection; 
USP 29: lophendylate Injection. 


loglicic Acid (BAN, USAN, rINN) Ws M 
Acide loglicique; Ácido ioglicico; Acidum loglicicum; Joglicinsyra; 
Joglisánihappo; SH-H-200-AB. 5-Acetamido-2,4,6-tri-iodo-N- 
(methylcarbamoylmethyl)isophthalamic acid. 

Voranumesan Kuchora 

CiaHizlaN3Os = 671.0. 

CAS 一 49755-67-1. 

ATC — V08AAO06. 


TER DUA FI RA RA 56.7%. 


Meglumine Ioglicate (BANM, rINNM) Witi FIRR WI Ak 
loglicate de Méglumine; loglicate Meglumine; loglicato de meglu- 
mina; Meglumini loglicas. The N-methylglucamine salt of ioglicic 
acid. 

MerAyMwha Moranunar 

C13H121;N5305,C;H,7NO; = 8662. 

ATC — V08AA06. 


TER DO URI KR ICO BRE 44.096, 


Sodium Ioglicate (BANM, rINNM) 碘 格 利 酸 钠 
loglicate de Sodium: loglicate Sodium; loglicato sódico; Natrii 
loglicas. 

Harpuüá MoramunaT 

CH ls N3NaO; = 692.9. 

AIC — V08AAQ06. 


性 状 ” 碘 格 利 酸 钠 含 碘 约 54.996, 


简介 

碘 格 利 酸 是 曾 应 用 的 一 种 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造 
影 剂 〈 第 1158 页 )， 以 葡 甲 胺 盐 和 钠 盐 的 形式 应 用 于 诊 
断 过 程 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Biligramat. 


Iohexol (BAN, USAN, rINN) Bi 

lohexolum; Joheksoli; Joheksolis; Johexol; Win-39424. N,N'- 
Bis(2,3-dihydroxypropyl)-5-[N- (2,3-dihydroxypropyl)acetami- 
do]-2,4,6-tri-iodoisophthalamide. 

Viore«co^ 

CisH3,14N3Os = 821.1. 


1166 


CAS — 66108-95-0. 
ATC — V08AB02. 


OH 


HO 


OH [ej 
OH 


性 状 ” 碘 海 醇 含 碘 约 46.496, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Iohexol) 白色 或 灰白 色 吸 湿性 粉 未 ， 极 
易 洲 于 水 ， 几 乎 不 洲 于 二 毛 甲 烧 ， 易 溶 于 甲 醉 ， 密闭 容 
RNI. BOG. 

USP 29 Clohexol) 白色 至 米色 吸湿 性 无 自 粉 末 ， 极 易 
溶 于 水 和 甲醇 ， 几 平 不 溶 或 不 深 于 氯仿 和 乙醚 。 2 OE 
WO INMBI15~300. XXE TE, 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

碘 海 醇和 其 他 非 离子 型 含 碘 造 影 剂 相对 于 离子 型 造 
影 剂 来 说 ， 有 相似 的 不 良 反 应 和 注意 事项 ， 但 是 不 良 反 
应 相对 较 轻 而 且 发 生 率 一 般 较 低 ， 详 见 (第 1159 TI) 
泛 影 酸 项 下 。 

另外 非 离子 型 造影 剂 〈 如 碘 海 醇 ) WATER 
影 时 ， 会 发 生 神 经 系统 的 不 良 反应 ， 包 括 严 重 的 头 
Jh. TOR. SURE. ED. GON Si AK RE AS GE GE GE. Jt 
他 如 惊厥 、 无 菌 性 脑膜 炎 、 轻 微 短暂 的 知觉 偏差 〈 如 
视觉 和 语言 障碍 ) 以 及 意识 错乱 个 有 发 生 。 很 少 但 更 
严重 的 精神 障碍 也 有 发 生 。 也 有 报道 发 生 屎 满 留 。 


TA BERARD KLLJ IELA REL, HR AX RE EO: pii 

MEER ZE. KEAR R JUUA BL MI, 

因此 ，the American Academy of Pediatrics[2] 认 为 在 哺 

乳 期 可 以 应 用 磺 海 醇 。 

- Nielsen ST, er a/. Excretion of iohexol and metrizoate in human 

breast milk. Acta Radio! 1987; 28; 523-6. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibi; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 27/03/06) 


对 神经 系统 的 影响 ”一 名 48 岁 患 有 坐骨 神经 痛 的 男性 
患者 在 应 用 碘 海 醇 进 行 腰 稍 船 造影 后 9h 内 发 生 了 脑病 ， 
但 是 在 造影 48h 后 基本 上 脑病 消失 , 痉 愈 则 需要 4 
天 5 的 时 间 。 然 而 ， 在 此 过 程 中 如 果 患 者 出 现 截 瘫 和 
腿 部 反射 消失 ， 则 恢复 较 慢 、5 个 月 之 后 患者 仍 诉 腿 部 
麻痹 以 及 不 能 独立 行走 [2]，。 

1. Donaghy M, er al. Encephalopathy after iohexol myelography. 

Lancet 1985; ii: 887. 


2. Noda K, er al. Prolonged paraplegia after iohexol myelography. 
Lancet 1991; 337: 681. 


药 动 学 

经 血管 用 碘 海 醉 后 ，24h 内 9096 DL E DU JEJE BEER HE 
出 ， 据 报道 ， 其 在 肾 功能 正常 的 患者 体内 半衰期 约 2h， 
血浆 蛋白 结合 率 非 常 低 。 


XEM kij MI DR ZA ERE LECHE RE AS ZIA, IHR 17h 的 双 胞 
胎 新 生 儿 肠 道 内 检测 到 造影 剂 ， 表明 该 药 可 以 通过 
胎盘 。 


1. Moon AJ, er al. Transplacental passage of iohexol. J Pediarr 
2000; 136: 548--9. 


用 途 和 用 法 


左海 醇 是 一 种 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 齐 {第 
1158 页 )， 可 以 经 静脉 、 经 动脉 、 精 内 、 口 服 、 经 直肠 
或 向 体腔 滴 注 给 药 。 用 于 诊断 性 检查 包括 将 髓 造影 、 血 
管 造影 、 尿 路 造影 、 关节 造影 以 及 胃 肠 道 和 体腔 的 成 像 
检查 ， 碘 海 醇 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

常规 应 用 的 是 30. 2% ~ 75. 594 BK) BOE EE RE GA 
当 于 140~350mg/ml 的 碘 ) ， 应 用 剂量 和 浓度 依 检查 方 
法 和 途径 不 同 而 异 。 


制剂 


USP 29: lohexol Injection 


lomeprol/Iopanoic Acid MÆ 3€ ZK / BR 2 Be 


专利 制剂 

Arg.: Omnipaquef; Austral.: Omnipaque; Austria: Accupaque; Omni- 
paque; Belg.: Omnipaquef; Braz; Omnipaque; Canad.: Omnipaque; 
Chile: Omnipaquet: Cz: Omnipaque: Denm.: Omnipaque; Fin.: Omni- 
paque: Fr: Omnipaque; Ger.: Accupaque: Omnipaque; Gr.: Omnipaque; 
Hung.: Omnipaque: India: Radiopaque; Israel: Omnipaque; ital.: Omni- 
paque; Neth.: Omnipaque: Norw.: Omnipaque: NZ: Omnipaque; Rus.: 
Omnipaque (Ownhrnak)i Spain: Omnigraf Omnipaque; Omnitrast; Swed.: 
Omnipaque; Switz: Accupaque; Omnipaque: UK: Omnipaque; USA: 
Omnipaque; Venez.: Ornipaque. 


Iomeprol (BAN, USAN, rINN) 碘 美 普尔 
lomeprol; lomeprolum; Jomeprol; Jomeproli. N.N'-Bis(2,3-dihy- 
droxypropyf)-2,4.6-triiodo-5-(N-methylglycolamido)-isophthala- 
mide. 

Vioenpo^ 

CiH31lj NiO, = 777.1. 

CAS — 78649-4-9. 

ATC — VO8ABIQ. 


OH 
HO ) 
HN 
l [e] 
HasC、 
N I 
Oo HO 
! NH 
HO O 


性 状 ” 碘 美 普尔 含 碘 约 4996, 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 泛 影 酸 〈 第 1159 页 ) 。 关 于 使 用 非 离子 型 造影 
剂 〈《 如 碘 美 普尔 ) 进行 消 髓 造影 所 引起 的 不 良 反 应 见 磷 
BEF (REDO. 


药 动 学 
经 血管 用 药 之 后 ， 碘 美 普尔 迅速 以 原形 随 尿 液 排 
出 ， 终 末 消 除 半 训 期 约 为 1.9h， 与 血浆 鼻 白 无 明显 


用 途 和 用 法 

人 碘 美 普尔 是 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造 影 剂 〈 第 
1158 页 )， 可 经 静脉 、 经 动脉 、 蒜 内 或 者 向 体腔 滴 注 给 
药 ， 用 于 X 线 检查 包括 将 髓 造影 、 血 管 造影 、 灰 路 千 
影 和 关节 造影 。 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

常规 应 用 的 是 30. 6294 ~ 81. 6596 的 碘 美 普尔 溶液 
(相当 于 150—400 mg/ml 的 碘 )， 应 用 剂量 和 浓度 依 检 
查 方法 和 途径 不 同 而 异 。 
l. Dooley M, Jarvis B. Iomeprol: a review of its use as à contrast 

medium. Drugs 2000; 59: 1169-86. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: lomeron; Austria: iomeron; Belg.: lomeron; Cz.: lomeron; 
Denm.: lomeron; Fin.: lomeron; Fr.: lomeron; Gers Imeron; Gr.: lomeron; 
Hung.: lomeron; Irl: lomeront; Israel: lomeron; Ital: lomeron: fpn: 
lomeron; Neth.: lomeron; Norw.: lomeron: NZ: lomeron; Port.: lomer- 
on; Spain: lomeron; Swed.: lomeron; Switz.: lomeron; UK: lomeron. 


lopamidol (BAN, USAN, rINN) WR 

B-15000; lopamidolum; Jopamidol; Jopamidoli; Jopamidolis; SQ- 
13396， (S-N.N'-Bis2-hydroxy- I -(hydroxymethy)ethyl]-2,4,6- 
tri-iodo-5-lactamidoisophthalamide. 

ĤoriaMHADA 

CpiH3)l N30, = 777.1. 

CAS — 60166-93-0; 62883-00.5. 

ATC -— V08ABO4. 


Ho Don 


I 
o 
Oo 
rz 
ZI 


性 状 ” 碘 帕 醇 含 碘 约 49%。 

Pharmacopoeias. In /;u (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (IopamidoD 白色 或 几乎 白色 粉末 。 易 洲 
于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 二 毛 申 烷 ， 极 微 洲 于 甲醇 。 避 
光 保 存 。 

USP 29 (lopamido) 和 白色 至 米色 几乎 无 臭 粉末 ， 极 易 
深 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 氯仿 ， 略 溶 于 甲醇 。25 筷 贮 
藏 ， 人 允许 范 围 15 一 30C ， 避 光 保 存 ，。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 泛 影 酸 〈 第 1159 页 )。 关 于 使 用 非 离子 型 造影 
剂 CAN ALIIA REO 进行 脊髓 造影 所 引起 的 不 良 反应 见 碘 海 
MAF 〈 见 本 页 ) ， 特 殊 参 考 文献 见 下 文 。 
对 神经 系统 的 影响 MA. =P BUDO MEME ĈJ IRLS RE 
曾 出 现 严重 的 神经 学 上 的 后 遗 症 。 


i. Wallers K, et al. Severe meningeal irritation after intrathecal in- 
jection of iopamidol. BMJ 1985; 291: 1688. 


D 


Robinson C, Fon G. Adverse reaction to iopamidol. Med J Aust 
1986; 144: 553. 


w 


Beli JA, Mcliwaine GG. Postmyelographic lateral rectus palsy 
associated with iopamidol. BA4/ 1990; 300: 1343-4 


p 


Mallat Z, er af. Aseptic meningoencephalitis after iopamidol my- 
elography. Lancet 1991; 338; 252, 


tA 


Bain PG, er af. Paraplegia after iopamidol myelography. Lancet 
1991; 338: 252-3 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 帕 醇 在 体内 迅速 清除 ， 在 2h 
内 可 达 50% 剂 量 的 药物 以 原形 出 现在 康 液 中 。 消 除 半 
训 期 约 为 2h， 与 血浆 蛋白 结合 不 明显 。 


用 途 和 用 法 

碘 帕 醇 是 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 
页 )。 可 经 静脉 、 经 动脉 、 闫 内、 关节 内 、 口 服 或 直肠 给 
药 ， 用 于 XX 线 检查 包括 血管 造影 、 关节 造影 、 消 髓 造影 、 
屎 路 造影 和 角 肠 道 造影 。 碘 帕 醇 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

常规 应 用 的 是 26.196 — 75. 5 96 B BURIAL 
当 于 128-370mg/ml fO „ Mi HERE EARE RREN 
法 和 途径 不 同 而 异 。 


制剂 


USP 29: lopamidol Injection. 
专利 制剂 


Arg.: Hemoray; lopamiron: Opacrile; Austral.: Isovue; Austria: Gastromi- 
ro; Jopamiro; Scaniux; Braz.: lopamiron; Chile: Radiomiron; Cz.: Gas- 
tromiro: lopamiro; Denm.: loparwo; Fin.: lopamirof; Fr.: lopanuron: Ger.: 
Solutrast: Unilux; Gr.: lopamiro; Hung.: Gastromiro; lopamiro; Inf. 
tromirof; Niopamt Israel: Gastromiro; lopamiro; Ital: Gastromir 
pamiro; lopasen; Mex.: Pamiray; Neth.: lopamiro; Nerw.: lopamiro; NZ: 
lopamiro; lsovue; Port: Gastromiro; lopamiro; Spain: lopamiro: Swed.: 
lopamiro; Switz.: lopamiro: UK: Gastromiro; Niopam; Scanlux; USA; Iso- 
vue; Venez.: lopamiron. 


lopanoic Acid (BAN, -INN) MER 


Acide lopanoique; Acido iopanoico; Acidum lopanoicum; lodo- 
panoic Acid; Jopaanihappo; Jopano rūgštis; Jopánsav; jopansyra; 
Kyselina jopanoová. 2-(3-Amino-2,4,6-tri-iodobenzyl)butyric ac- 
id. 

Vionanoesan KncaoTa 

C1/H,:4NO; = 570.9. 

CAS — 96-83-3. 

ATC — VOBACD6. 


性 状 。 碳 番 酸 含 碳 约 66.7. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Iopanoic Acid) fi & a ot dO e», 
JLEREFK. MEPEK, 可 洲 于 稀 碱 深 
B. EAR. 

USP 29 (lopanoic Acid) 有 轻微 特殊 自 的 乳白 色 粉 未 ， 
不 洲 于 水 ， 可 洲 于 乙醇 、 人 氯仿 、 Z BETA E BR TS CRM AR 
盐 洲 液 。 密 闭 容 器 中 贮藏 。 避 光 。 


不 良 反应 
所 报道 达 40 中 的 患者 会 出 现 胃 肠 道 毒 乱 〔 如 显 心 、 
叹 叶 、 腹 部 绞 痛 和 腹泻 )， 但 省 常 为 经 微 一 过 性 的 ， 侦 


尔 也 会 出 现 排 屎 时 轻微 刺激 灼热 感 、 皮 疹 和 皮肤 潮红 。 
急性 肾 误 竟 、 血 小 板 减少 和 超 敏 反应 也 有 报道 。 
碘 番 酸 有 促进 尿酸 排出 和 抗 胆 碱 酯 酶 的 作用 。 


注意 事项 

候 番 酸 对 于 严重 的 肝病 和 肾病 患者 禁 总 使 用 ， 肾 损 
伤 的 患者 给 予 的 剂量 不 能 超过 3g， 可 能 致 吸收 障碍 的 
急性 骨 电 道 疾病 患者 也 不 能 应 用 沪 药 ， 有 碘 和 其 他 造影 
Mae, MERT. ARE EREE KRAH. 
由 于 碘 番 酸 有 拟 胆 碱 作用 ， 所 以 在 一 些 国 家 对 有 和 冠 心病 
上 患者， 建议 术 前 使 用 阿托品 。 含 碘 造 影 剂 会 下 扰 甲状 腺 
功能 试验 以 及 血液 和 尿 液 化 验 检查 。 


哺 妥 ”哺乳 期 母亲 应 用 碘 番 骏 ， 并 没有 发 现 其 母乳 只 养 

的 婴儿 出 现 不 良 反 应 the American Academy of Pediat- 

ries 内 此 认为 [哺乳 期 可 以 应 用 该 药 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. jbid; 1029 Also available at: 


http:;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/770 (accessed 27/03/06) 


药 动 学 

碘 番 酸 从 上 骨 肠 道 吸 收 剂量 木 定 ， 与 血浆 蛋白 结合 率 
较 高 而 且 结 合力 较 强 ， 在 肝 内 与 葡 糖 苷 酸 结合 ， 大 部 分 
经 胆汁 排泄 ， 其 余 〈 约 剂量 的 1/3) ARAH, 
后 约 Ah 该 药 就 出 现在 胆 闸 内 ， 约 17h 达到 最 大 浓度 。 
24h 内 排泄 约 50%% 剂 量 ， 但 已 升 高 的 蛋白 结合 碘 浓 度 会 
持续 在 高 水 平 几 个 月 。 


用 途 和 用 法 

碘 番 酸 是 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 
页 )， 应 用 该 药 进 行 胆囊 造影 和 胆管 造影 时 ， 口 服 常用 
剂量 3g. X 线 检查 前 10—14h 要 人 饮 大 量 水 。 

碘 番 酸 也 用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 的 治疗 〈 见 下 文 ) 。 


甲状 腺 功能 亢进 症 ” 碘 希 酸 和 其 他 含 碘 口 服 胆囊 造 影 剂 
能 减少 甲状 腺 素 向 碘 甲 腺 氢 酸 销 的 转化 ， 也 阻止 甲状 腺 
释放 甲状 腺 激素 [!， 己 经 用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 (第 
1732 页 ) 的 治疗 。 碘 番 酸 已 成 功 地 用 于 严重 甲状 腺 功 
能 亢进 症 的 术 前 准备 [2~4] ， 也 用 于 放射 性 碘 治疗 甲状 
腺 功能 亢进 症 前 控制 甲状 腺 功能 亢进 症 [51。 起 效 较 快 ， 
但 是 可 能 会 发 生 甲 状 腺 功能 亢进 症 的 复发 ， 所 以 碘 严 酸 
一 般 不 适合 长 期 应 用 。 

- Braga M, Cooper DS Oral cholecystographic agents and the thy- 
roid. J Clin Endocrinol Metub 2001; 86: 1853-60. 

Pandey CK. er a/. Rapid preparation of severe uncontrolled thy- 


rotoxicosis due to Graves' disease with lopanoic acid—a case 
report. Can J Anesth 2004; 51: 38—40. 

- Dhillon KS, er a/. Treatment of hyperthyroidism associated with 
thyrotropin-secreting pituitary adenomas with iopanoic acid. J 
Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 708-11. 

. Panzer C, et «/. Rapid preoperative preparation for severe hyper- 
thyroid Graves' disease. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 
2142-4. 

5. Bal CS, er al. Effect of iopanoic acid on radioiodine therapy of 

hyperthyroidism: long-term outcome of a randomized controlled 
trial. ./ Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 6536—40. 
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制剂 
BP 2005: lopanoic Acid Tablets; 
USP 29: lopanoic Acid Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Colesomt: Broz.: Telepaque+; Ital.: Cistobil; Spain: Colegraf; USA: 
Telepaquej: Venez.: Colepak. 


Jopentol (BAN, USAN, rINN) tium 
Compound 541 I; lopentolum; Jopentol; Jopentoli. NN" -Bis(2.3- 
dihydroxypropyl)-5-[N-(2 -hydroxy-3-methoxypropyl)acetami- 
do]-2,4,6-tri-iodoisophthalamide. 
Ĥlonekroa 
Co0H8a NO. = 835.2. 
CAS — 89797-00-2. 
ATC — V08ABO08. 
OH 


HO 


O ! 
Hsc— 
HO N 


HN 


/ 
HaC [ej 
OH 


TER WHEA 45. 6%。 


简介 

碘 喷 托 是 非 离 子 型 单 体 含 融 X 线 造影 剂 (第 1158 
页 )。 可 经 静脉 、 经 动脉 、 口 服 或 者 向 体腔 漓 注 给 药 ， 
用 于 血管 造影 、 关 节 造 影 、 内 镜 道行 性 胰 胆 管 造 影 、 子 
宫 输 卵 管 造 影 、 尿 路 造影 和 骨 肠 道 造影 。 也 用 于 CT 增 
强 对 比 。 

常规 应 用 的 是 32. 9% ~ 76. 8% fi BR ETA E. OH 
当 于 150~350mg/ml 碘 )， 应 用 剂量 和 浓度 依 检查 方法 
和 途径 不 同 而 异 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Imagopaque: Fin.: Imagopaque]: Fr.: ivepaque: Ger.: Imago- 
paque: Gr.: Imagopaque; Ital.: Imagopaque; Spain: Imagopaque: Switz.: 
Imagopaque. 


lopodic Acid (BANM, rINNM) 碘 泊 酸 

Acide lopodique; Ácido iopodico: Acidum lopodicum; Ipodic 
Acid.  3-(3-Dimethylaminomethyleneamino-2,4.6-tri-iodophe- 
nyl)propionic acid. 

HonoaoBan KucaoTa 

CH 4b N;O, = 598.0. 

CAS — 5587-89-3, 

ATC — V08ACO08; V08ACIO. 


o 


HO | 


Calcium lopodate (BANM, rINNM) WARI 
Calcii topodas; Calcium Ipodate; lopodate Calcique; lopodato 
cálcico; Ipodate Calcium: Kalciumjopodat; Kalksiumjopodaatti. 
Kassun VlonoAaT 

(Ci;H 9]; N ,05);Ca = 1234.0. 

CAS — [151-11-7. 

ATC — V08ACIQ. 


ER BURRIS AA 61.726. 


Sodium lopodate (BAN, rINN) 碘 泊 酸 钠 

lopodate de Sodium; lopodato de sodio: Ipodate Sodium (USAN); 
Natrii iopodas Natnumjopodaatt; Natriumjopodat; NSC- 
106962: Sodium Ipodate. 

Harpuŭ Monoaar 

Ci H i9 :N9NaO; = 619.9. 

CAS — 1221-56-3. 

ATC — V08ACO8. 

性 状 ， 碘 消 酸 钠 仿 磺 约 61. 496. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Ipodate Sodium) ”上 白色 或 米色 无 臭 结晶 性 细微 粉 
K. TFK (<1 D. FZE (1 : 2)， 溶 于 二 甲 基 
Lk (1 : 20. HET — EAE MIRA REN (1 : 
3.5); 极 微 溶 于 氮 仿 ， 易 深 于 甲醇 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 


简介 

WARE BTE PIAR X 线 造影 剂 〈 第 1158 
YO. SREE (第 1166 页 ) 性 质 相似 ， 以 钙 盐 或 钠 盐 
的 形式 口服 进行 胆 宫 造影 和 胆管 造影 ， 也 曾 试 用 于 甲状 
腺 功能 亢进 症 的 治疗 。 


制剂 
USP 29: Ipodate Sodium Capsules. 


专利 制剂 
Ger.: Biloptint: Gr.: Biloptin: Port.: Biloptinf; S.Afr.: Biloptint; UK: Bilop- 
tint; Solu-Bloptinf. 


lopromide (BAN, USAN, rINN) 碘 普 胺 
lopromida; lopromidum; Jopromid; Jopromidi; ZK-35760. N,N'- 
Bis(2,3-dihydroxypropyl)-2.4,6-tri-iodo-5-(2-methoxyacetami- 
do)-N-methylisophthalamide. 

Ĥonpomya 

CgH2alaN3Og = 791.1. 


碘 晓 托 / 碘 吡 酮 “Iopentol/Iopydone 1167 
CAS — 73334-07-3. 
ATC — VOBABOS. 
OH 
HO 
HN 
1 o 
o 
l CH3 
HC —N o 
i ned 
HO O 
OH 


性 状 GEHE BIGO 48. 196. 

Pharmacopoeias. In L/S. 

USP 29 (lopromide) 白色 至 浅黄 色 粉 未 ， 易 溶 于 水 
TIUBGESQ. EJA FZOR. IRIAN Z RE. XO 
保存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 泛 影 酸 项 下 ， 第 1159 页 。 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 普 胺 迅速 分 布 到 细胞 外 液 ， 在 
体内 不 进行 代谢 以 原形 从 尿 液 排出 ， 约 2% 从 类 便 排 
出 . 据 报 道 消除 半衰期 约 2h。3h 内 约 60% 的 剂 景 经 尿 
液 排出 ，24h 内 排出 约 92 癌 ， 与 血浆 蛋白 结合 率 较 低 。 


用 途 积 用 法 


碘 普 胺 是 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 1158 
页 )。 可 经 静脉 、 经 动脉 或 者 向 体腔 滴 注 给 药 ， 用 于 血 
管 造 影 、 关 节 造 影 、 子 宫 输 卵 管 造影 、 原 路 造影 和 透析 
SPOT CAS RU. BAF CT 增强 对 比 。 

常规 应 用 的 是 31. 294 ~ 76. 9 Va RRF  COKA 
当 于 150~370mg/ml 的 碘 ) ， 应 用 剂量 和 法 度 依 检查 方 
AARIA Fed i 


制剂 


USP 29: lepromide Injectiori. 
专利 制剂 


Arg.: Clarograf; Austral.: Ultravist; Austria: Uttravist; Belg.: Ultravist: Ca- 
nad.: Uitravistt; Cz.: Ultravist; Denm.: Uitravist: Fin.: Uktravist; Fr; Ul- 
travist: Ger.: Ultravist; Gr.: Ultravist; Hung.: Ultravist; Israel: Ultravist; Ital.: 
Uitravist; Jpn: Proscope; Neth.: Ultravist; Norw.: Ultravist: NZ: Ultravist; 
Port.: Ultravist: Russ Ultravist (Vaorpasucr); S.Afr.: Ultravist; Spain: 
Clarograf: Uttravist: Swed.: Ultravist; Switz.: Ultravist; UK: Ultravist; USA: 
Ultravist. 


Iopydol (BAN, USAN, pINN) MES 

lopido!; lopydolum; Jopydol; Jopydoli. I-(2,3-Dihydroxypropyl)- 
3,5-di-iodo-4-pyridone. 

VionnAoA 

CaHsl9NO; = 421.0. 

CAS 一 5579-92-0. 

ATC — V08AD02. 


ER 碘 吡 多 含 碘 约 60. 3%。 


简介 

砚 嘴 多 是 一 种 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 JD. ， 与 
碘 吡 酮 联合 用 于 支气管 造影 。 
制剂 


多 组 分 制剂 ”Braz: Hytrastt. 


lopydone (BAN, USAN, rINN) 碘 吡 酮 
lopidona; lopydonum. 3,5-Di-iodo-4-pyridone. 
Vionnaon 

CH3 NO = 346.9. 


lotalamic Acid/loversol 


1168 
CAS — 5579-931. 


和 性状” 碘 吡 酮 含 碘 约 73.276. 


简介 
碘 吡 一 是 一 种 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 1158 DI), 5 
碘 吡 多 联合 用 于 支气管 造影 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Braz-: Hytrastt. 


Iotalamic Acid (BAN, rINN) Bigb ti BR 


Acide lotalamique; Ácido iotalámico; Acidum lotalamicum; loth- 
alamic Acid (USAN); Jotalaamihappo; Jotalaminsav, Jotalamo 
rügstis Jotalamsyra; Kyselina jotalamová; Methalamic Acid; MI- 
216. 5-Acetamido-2,4,6-tri-iodo-N-methylisophthalamic acid. 
JMoraAaMoBan KucaoTa 

Ci HglN;O, = 613.9. 

CAS — 2276-90-6. 

ATC — VO8AA04. 


o 
HO | CH 
"NH 
I 
HsC o 
NH o'i 
9 


性 状 ” 碘 他 拉 酸 含 碘 约 62% 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CIotalamic Acid) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 
微 深 于 水 和 乙醇 ; 溶 于 稀 碱 性 液 。 避 光 保存 。 

USP 29 (Iothalamic Acid) HEZAKE. WATAKA 
CER, ATREA. 25 CIGAR, Airm ~C, 


Meglumine lotalamate (BANM, rINNM) RA fi ji 
LI: 

lotalamate de Méglumine; lotalamato de meglumina; lothalamate 
Meglumine; Meglumine lothalamate; Meglumini lotalamas. The 
N-methylglucamine salt of iotalamic acid. 

MeraymnHa Vlorasavar 

Cj HglN5O4,C;H,;NO, = 809.1. 

CAS — 13087-53-1. 

ATC — V08AA04. 

性 状 ” 碘 他 拉 葡 胺 含 碘 约 47.196. 


Pharmacopoeias. US includes only as various injections. 


Sodium lotalamate (BANM, rINNM) 碘 他 拉 酸 钠 
lotalamate de Sodium; lotalamato de sodico; lotalamato de so- 
dio; lothalamate Sodium; Natrii lotalamas; Sodium fothalamate. 
Harpui VloranamaT 

C, HglN;NaO, = 635.9. 

CAS — 17692-74-9; 1225-20.3. 

ATC — V08AA04. 


性 状 ” 碘 他 拉 酸 钠 含 碘 约 59. 994, 
Pharmacopoeias. US includes only as various injections. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 1159 页 泛 影 酸 。 


不 良 反应 发 生 率 ”在 应 用 60% 浓 度 碘 他 拉 葡 胺 进行 静 
脉 造影 的 40 例 患 者 中 ， 检 查 之 后 采用 盐水 冲洗 和 肌 收 
缩 的 方法 清除 静脉 内 造影 剂 ， 轻 微 的 不 良 反 应 仍 较 常 
见 0。 最 常见 的 反应 是 注射 部 位 、 小 腿 和 足 部 疼痛 ， 
在 出 现 小 腿 痛 和 足 痛 的 患者 中 ， 有 15 名 发 现 静 脉 血栓 。 
静脉 造影 的 主要 并 发 症 发 生 较 少 ， 但 有 较 高 的 死亡 率 。 
调查 200 例 病例 记录 和 3060 例 患 者 的 回顾 性 研究 ， 其 
中 有 4 例 足 部 皮肤 坏死 ， 其 中 的 两 例 足 部 坏 痊 。 


碘 他 拉 酸 / 碘 佛 醇 


1. Thomas ML, MacDonald LM. Complications of ascending phle- 
bography of the leg. BMJ 1978; ii: 317-18. 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 他 拉 酸 盐 在 体内 迅速 分 布 ， 进 
行 尿 路 造影 时 经 静脉 快速 注射 ，3 一 8min 内 在 尿道 中 达 
到 合适 的 浓度 。 据 报道 蛋白 结合 率 较 低 。 碘 他 拉 酸 填 经 
肾 清除 。 肾 功能 正常 的 患者 在 24h 内 90% 的 注射 剂量 
通过 累 液 排出 。 据 报道 消除 半衰期 约 90min。 少 量 经 胆 
六 通过 烘 便 排泄 。 碘 他 拉 酸 盐 能 通过 腹膜 透析 和 血液 透 
析 排 出 体内 。 


用 途 和 用 法 

碘 他 拉 酸 是 一 种 离子 型 单 体 含 砚 X 线 造影 剂 〈 第 1158 
页 )， 作 用 与 证 影 酸 (第 1160 页 ) 相似 。 可 经 静脉 、 经 动 
脉 或 者 膀胱 或 子宫 滴 注 给 药 ， 用 于 血管 造影 、 关 节 造 影 、 
胆管 造影 、 尿 路 造影 和 子宫 输卵管 造影 。 也 用 于 CT 增强 
对 比 。 碘 他 拉 酸 盐 也 可 经 口服 或 经 直肠 进行 骨 肠 道 造影 。 

碳 他 拉 酸 常规 以 高 达 66. 8%% 的 碘 他 拉 酸 钠 溶液 或 6096 
的 碳 他 拉 葡 及 溶液 给 药 ， 应 用 剂量 和 浓度 依 检 查 方法 和 途 
径 不 同 而 异 。 两 种 盐 联 合 使 用 可 以 减少 不 良 反应 。 


制剂 


USP 29: lothalamate Meglumine and lothalamate Sodium Injection; lotha- 


tamate Meglumine Injection; lothalamate Sodium Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Conray: Cysto-Conray; Austral.: Conray 280; Braz.: Conrayf; Vas- 
corayt: Canad.: Conray, Ĉysto-Conray; Ger.: Conray 30t; Conray 60t; 
Conray 701; Conray FL; Ital.: Conray; UK: Conray; USA: Conrayf: Cys- 


to-Conrayf. 


Iotrolan (BAN, USAN, rINN) 碘 曲 仑 


lotrol; lotrolán; lotrolanum; lotrolum; Jotrolaani; Jotrolan; ZK- 
NN'N” N"'-Tetrakis(2,3-dihydroxy- |-hydroxymethyl- 
propyl)-2,2",4,4',6,6 -hexaiodo-5,5'-(N,N' -dimethylmalonyldi-imi- 


39482. 


no)di-isophthalamide. 
otporan 
Cs7HaaleNsO 5 = 16262. 
CAS — 79770-24-4. 

ATC — VOSABO6. 


OH OH 


OH OH 
HO 
1 
1 


HN OH HN 
l o o 
OHO, Hao, 
1 N 1 
NH HO 
HO 1 N o NH 
OH HaC o o 
OH 


OH 
ER 碘 曲 仑 含 碘 约 46. 8%。 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Iotrolan 和 白色 或 微 黄白 色 吸 湿性 粉末 ， 


极 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 甲 亚 砚 。 密 闭 
容器 中 贮藏 。 闭 光 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 


参见 第 1159 页 泛 影 酸 。 关 于 使 用 非 离 子 造影 剂 如 碳 
曲 仑 进行 硝 髓 造影 引起 的 不 良 反应 见 第 1166 页 碳 海 醇 。 


药 动 学 


碳 曲 仑 以 原形 经 录 液 排出 ， 精 内 注射 后 ， 在 24h 内 
约 80% 药 物 经 尿 液 排出 。 


用 途 和 用 法 

碘 曲 仑 是 一 种 非 离子 型 二 缘 体 含 碘 X 线 造影 剂 
(第 1158 页 )， 可 经 畏 内 给 药 进行 消 医 造影 ， 也 用 于 CT 
增强 对 比 。 通 过 浇注 药物 人 体内 管道 或 体腔 进行 淋巴 造 
影 、 关 节 造 影 、 子 宫 输卵管 造影 、 胰 胆管 造影 和 输卵管 
造影 ， 也 可 口服 进行 胃 肠 道 造影 。 

碘 曲 仑 常规 以 51. 396 B 64. 1% 的 砚 曲 仑 溶液 应 用 
(分别 相当 于 240mg/ml 或 300mg/ml 磷 )。 使 用 剂量 和 
浓度 依 检 查 项 目 和 途径 的 不 同 而 异 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: scovist Austria: |Sovist Canad.: Osmovistf; Cz.: lsovist; Denm.: 
Isovist; Fin.: lsovist; Ger.: lsovist; Hung.: lsovist: Neth.: lsovist; NZ: Isovist: 


S.Afr.: Isovist: Switz.: Isovist; UK: Isovist. 


lotroxic Acid (BAN, USAN, rINN) 碘 曲 西 酸 
Acide lotroxique; Acido iotroxico; Acidum lotroxicum; Jotroksi- 
happo; Jotroxsyra; SH-213AB. 3,3'-(3,69- Trioxaundecanedioyl- 
di-imino)bis(2,4,6-tri-iodobenzoic acid). 

Ĥorpokcosas KucaoTa 

CH aleN2O5 = 1215.8. 

CAS — 51022-74-3. 

ATC — V08ACO2. 


性 状 ” 碘 曲 西 酸 含 碘 约 62.66. 
Pharmacopoeias. In /nt. and Jpn. 


Meglumine lotroxate (BANM, rINNM) RM FEE 
95 EE 

Dimeglumine lotroxate; lotroxate de IMéglumine; lotroxate Meg- 
lumine; lotroxato de meglumina; Meglumine lotroxinate; Meglu- 
mini lotroxas. The di(N-methylglucamine)salt of iotroxic acid. 
MeraymuHa ĤoTpokcar 

C»2H aleN2O5,2C7H,7NO; = 1606.2. 

CAS 一 68890-05-1. 

ATC — V08ACO2. 


ER 碘 曲 西 酸 葡 胺 含 碘 约 47. 490. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 1159 页 泛 影 酸 项 下 。 


药 动 学 

磺 曲 西 酸 经 静脉 注射 后 与 血浆 蛋白 结合 并 被 肝 吸 
收 ， 血 效 蛋 白 结合 率 为 60% 一 90%， 主要 以 原形 经 胆 
MARE. 少量 在 体内 代谢 经 尿 液 排出 。 


用 途 和 用 法 

碳 曲 西 酸 一 种 离子 型 二 来 体 含 碘 X 线 造 影 剂 〈 第 
1158 页 )， 被 肝 吸 收 并 通过 租 汗 排泄， 应 用 于 胆 守 造影 
和 胆管 造影 。 

该 药 经 静脉 以 食 10. 5%% 的 葡 里 腕 盐 溶 液 形 式 给 药 ， 
常用 剂量 是 10. 5g 的 碘 曲 西 酸 葡 胶 〈 相 当 于 约 5g DIO 
至 少 15min 输 注 和 人 体内。 另外， 含 22. 8% 的 碘 曲 西 酸 
葡 胺 也 可 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Biliscopin; Austria: Biliscopin; Ger.: Biliscopin; Gr.: Biliscopin; NZ: 
Bilscopin; Spain: Bilisegrolt: Swed.: Biliscopinj: Switz.: Biliscopin; UK: Bi- 
liscopin. 


Ioversol (BAN, USAN, rINN) WARS 

loversolum; Joversol; Joversoli; MP-328. N,N'-Bis(2,3-dihydroxy- 
propyl)-5-[N-Q-hydroxyethyl)glycolamido]-2,4,6-tri-iodoisoph- 
thalamide. 

Vl0Bepcoa 

CigH54l3N30, = 807.1. 

CAS — 87771-40-2. 

ATC — V08AB07. 


OH 


ER MRSA 47.296, 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (loversoD  25'CJ-4E. SUMI 15-300C. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
见 第 1159 页 泛 影 酸 项 下 。 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 佛 醇 迅 速 以 原形 从 隶 液 排出 ， 
半 训 期 约 为 1. 5h，24h 内 清除 剂量 的 95%% 以上。 与 血 
浆 蛋 白 或 血清 蛋白 的 结合 率 较 低 。 


用 途 和 用 法 

碘 佛 醇 是 一 种 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 
1158 页 )， 可 经 动脉 或 经 静脉 用 于 血管 造影 和 尿 路 造 
影 ， 也 用 于 CT 增强 对 比 。 碘 佛 醇 常规 以 3496 — 7496 9 
碘 佛 醇 溶液 应 用 (相当 于 160— 350mg/ml 碘 ) 。 使 用 剂 
量 和 浓度 依 检查 项 目 和 途径 的 不 同 而 异 。 


1. Floriani I, et al. Clinical profile of ioversol: a metaanalysis of 57 
randomized, double-blind clinical trials. /nvest Radiol 1996; 31: 
479-91, 


制剂 


USP 29: loversol Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Optiray: Austral.: Optray; Austria: Optiray: Belg.: Optiject; Optiray; 
Braz.: Optirayt; Canad.: Optiray; Cz.: Optiray; Denm.: Optiray; Fin.: 
Optiray; Fr.: Optiject; Optiray: Ger.: Optirayf; Gr.: Optiray; Hung.: Opti- 
ray. Israel: Optiray; ftal.: Optiray; Port.: Optiray; Spain: Optiray. Swed.: 
Optiray; Switz.: Optiray: UK: Optiray: USA: Optiray. 


loxaglic Acid (BAN, USAN. rINN) MEDE 
Acide loxaglique; Ácido ioxiglico; Acidum loxaglicum; Joksagliini- 
happo; Joksagliko rūgštis; Joxaglinsav; Joxaglinsyra; Kyselina joxa- 
glová P-286. N-(-Hydroxyethyl)-2,4,6-tri-iodo-5-[2' 4' 6'-tri- 
iodo-3'-(N-methylacetamido)-5'-methylcarbamoylhippur- 
amido]isophthalamic acid. 

Vokcaraosan KucaoTa 

Cy4H2ileNsOQe = 1268.9. 

CAS — 59017-64-0. 

ATC — V08ABO03. 


Oo i OH 


HO 
~on Oo 


! i [e] 
HN N o 
YON 
[ej 
1 1 


N CH 
ey 
o 


性 状 ” 碘 克 沙 酸 含 碘 约 60% 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CIoxaglic Acid) ”白色 或 几乎 白色 吸湿 性 
粉末 ， 极 微 溶 于 水 和 二 氯 甲 烧 ， 微 溶 于 乙 醉 ， 可 湾 于 稀 
碱 溶 液 。 密 闭 容 器 中 贮藏 。 避 光 。 

USP 29 (Ioxaglic Acid) 25'C W: E. fe VES B 
15—30'C, 


Meglumine loxaglate (BANM, rINNM) WEI 
葡 胺 

loxaglate de Mégiumine; loxaglate Meglumine (USAN); loxaglato 
de meglumina; Meglumini loxaglas MP-302 (meglumine 
ioxaglate with sodium ioxaglate). The N-methylglucamine salt of 
ioxaglic acid. 

MeraymnHa Vlokcaraar 

C54H5,l NEOg C;H 4 NO, = 1464.1, 

CAS — 59018-13-2. 

ATC — V08AB03. 


TORO MOMAR ARH 5296, 


Sodium Ioxaglate (BANM, rINNM) MERMA 
loxaglate de Sodium; loxaglate Sodium (USAN); loxaglato sódico; 
MP-302 (sodium ioxaglate with meglumine ioxaglate); Natrii 
loxaglas; Natriumjoksaglaatti; Natriumjoxaglat. 

Harpwá Mlokcaraar 

C24H20leNsNaOs = 1290.9. 

CAS — 67992-58-9. 

ATC — V08AB03. 


ER HSOLMM ZM 0936, 


TR EHE. AbQNCDIEGCUMIN 
参见 第 1159 页 泛 影 酸 项 下 。 


碘 克 沙 酸 / 锰 福地 吡 三 钠 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 克 酸 迅速 分 布 到 细胞 外 液 。 据 
报道 蛋白 结合 率 较 低 。 主 要 以 原形 经 尿 液 排 港 ， 当 肾 损 
伤 时 经 胆汁 排泄 会 成 为 主要 排泄 途径 。 肾 功能 正常 时 ， 
给 药 后 24h 内 从 尿 中 排泄 剂量 的 990% ， 据 报道 消除 半 
衰 期 约 90min， 该 药 可 以 通过 胎盘 ， 也 可 分 布 到 乳汁 。 
血液 透析 和 腹膜 透析 可 以 清除 该 药 。 


用 途 和 用 法 

磺 克 沙 酸 是 一 种 离子 型 二 聚 体 含 碘 X 线 造 影 剂 
GR 1158 页 ) ， 可 经 静脉 、 经 动脉 或 滴 注 人 体内 管道 或 
体腔 给 药 ， 用 于 诊断 性 检查 包括 血管 造影 、 关 节 造 影 、 
子宫 输卵管 造影 和 尿 路 造影 。 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

碘 克 沙 酸 常 以 葡 甲 胺 盐 和 钠 盐 的 混合 溶液 应 用 ， 通 
常 以 39.3% 的 碘 克 酸 葡 胺 溶液 和 19. 6% 的 碘 克 酸 钠 溶 
液 联合 使 用 (相当 于 320mg/ml 的 碘 ) ak 24. 6% 的 碘 克 
酸 葡 胺 溶液 和 12. 3%% 的 碘 克 酸 钠 溶液 联合 使 用 〈 相 当 
于 200mg/ml ya» 。 应 用 剂量 和 浓度 依 检 查 方法 和 途 
径 不 同 而 异 。 


制剂 


USP 29: loxagiate Meglumine and loxaglate Sodium Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Hexabrix; Austral.: Hexabrix Austria: Hexabrix Belg.: Hexabrix; 
Braz.: Hexabrix; Canad.: Hexabrix; Chile: Hexabrix; Cz.: Hexabrix; 
Denm.: Hexabrix; Fin.: Hexabrix: Fr: Hexabrix Ger.: Hexabrix; Gr.: 
Hexabrix; Israel: Hexabrix; Ital.: Hexabrix; Neth.: Hexabrix; Norw.: 
Hexabrix; NZ: Hexabrix; Port.: Hexabrix; Spain: Hexabrix; Swed.: 
Hexabrix; Switz.: Hexabrix; UK: Hexabrix; USA: Hexabrix. 


loxilan (USAN, rINN) fiir = 

loxilan; loxilane; loxilanum. N-(23-Dihydroxypropyi)-5-[N-(2,3- 
dihydroxypropyl)acetamidoJ-N'-(2-hydroxyethyl)-2.4,6-triidoi- 
sophthalamide. 

Ĥlokcnaan 

CigH34l N3Og = 791.1. 

CAS — 107793-72-6. 

ATC — V08AB 12. 


HOST ON 


OH 
Oo 


ER GS EAM) 48.196, 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (loxian) 白色 至 米色 几乎 无 臭 粉 末 ， 可 洲 于 
水 和 甲醇 ，10%% 的 碘 昔 兰 水 溶液 pH 值 为 5.0 一 7.5， 
25 信 贮藏， 允许 范围 15 一 30C 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 1159 页 泛 影 酸 项 下 。 


药 动 学 

经 血管 内 给 药 后 ， 碘 背 兰 迅速 经 尿 液 以 原形 排泄 ， 
给 药 后 24h 内 从 尿 中 排泄 剂量 的 94%， 据 报道 蛋白 结 
合 率 非 常 低 ， 可 以 通过 透析 清除 。 


用 途 和 用 法 

碘 音 兰 是 一 种 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 〈 第 
1158 页 )， 可 经 静脉 或 经 动脉 给 药 进行 血管 造影 和 屎 路 
造影 ， 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

Bi 2363168 62.3% ~ 72. 74 MO IR RR. GIA 4 
300~350mg/ml RU BR) , fi FAJ JR E RI e HE Fc d Jr ds I 
途径 的 不 同 而 蜡 。 


制剂 
USP 29: loxilan Injection. 


专利 制剂 
Braz.: Oxilant: USA: Oxilan. 


loxitalamic Acid (rINN) 碘 羟 拉 酸 


Acide loxitalamique; Ácido ioxitalámico; Acidum loxitalamicum; 
AG-58107; loxithalamic Acid; joksitalaamihappo: Joxitalamsyra. 
5-Acetamido-N-(2-hydroxyethyl)-2,4,6-tri-iodoisophthalamic ac- 
id. 


Ioxaglic Acid/Mangafodipir Trisodium 


1169 


ĤiokcwTa1aMOBan KucAoTa 
C3H1,15N;O; = 643.9. 
CAS — 28179-44-4. 
ATC — V08AA05. 


HO. ~O 
I | 
o 
A N 
Hc” TN son 
1 0 


性 状 ” 碘 产 拉 酸 含 碘 约 59. 1%。 
Pharrnacopoeias. In Fr: 


Meglumine Ioxitalamate (rINNM) 碳 羟 拉 酸 葡 胺 


loxitalamate de Méglumine; loxitalamate Meglumine; loxitalama- 
to de meglumina; Meglumini loxitalamas. The N-methylglu- 
camine salt of ioxitalamic acid. 

MerAyMrHha VlokcwravawaT 

Ci Hil N05 C;H,; NO; = 839.2. 

CAS — 29288-99-1. 


ATC 一 VO8AAOS. 
ER MEHAR 45.496, 


Sodium Ioxitalamate (rINNM) 碘 羟 拉 酸 钠 


loxitalamate de Sodium; loxitalamate Sodium; loxitalamato sódi- 
co; Natrii loxitalamas. 

Harpia ĤokcwTakamaT 

CH ol; N»NaO; = 665.9, 

CAS — 33954-26-6. 

ATC — V08AA05. 

ER PROS JI KREAN A BA 57. 296, 


简介 

碘 羟 拉 酸 是 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造影 剂 (第 1158 
页 )， 与 泛 影 酸 〈 第 1159 页 ) 有 相似 的 作用 ， 可 经 静脉 
给 药 或 向 体腔 滴 注 给 药 ， 用 于 血管 造影 、 胆 管 造 影 、 膀 
胱 造影 、 子 宫 输卵管 造影 和 尿 路 造影 ， 可 口服 或 经 直肠 
给 药 用 于 胃 肠 道 造影 ， 也 用 于 CT 增强 对 比 。 

BUTLER LU 219689 AN dE MERE (相当 于 120mg/ml 
的 碘 ) 或 55. 126 — 66 76 KA fiti FH JE SET HE CAI 4 -P250-— 
300mg/ml 的 碘 ) 应 用 ， 或 者 两 种 盐 联合 使 用 ， 应 用 剂 
量 和 浓度 依 检查 方法 和 途径 不 同 而 异 。 

乙醇 胺 碘 羟 拉 酸 也 曾 被 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Telebrix 38; Telebrix Coronario; Telebrix Hystero; Belg.: Telebrix; 
Telebrix Gastro; Telebrix Hystero; Braz.: Telebrix; Vasobrixt; Vasurix Poliv- 
idonaj; Canad.: Telebrix; Chile: Telebrix 30; Telebrix 35; Cz: Telebrix 
Gastro; Telebrix N 300; Telebrix N 350 and 380: Fr.: Telebrix 12; Telebrix 
30; Telebrix 35; Telebrix Gastro; Telebrix Hystero; Ger.: Telebrix Gastro; 
Telebrix N 180 and 300; Gr.: Telebrix Gastro; Telebrix Hystero f; Hung.: 
Telebrix Gastro; Telebrix N; Israel: Telebrix; Telebrix Gastro; Mex.: Tele- 
brix; Neth.: Telebrix 12; Telebrix 30; Telebrix 35; Telebrix Gastro: Telebrix 
Hystero; Port.: Telebrix | 2; Telebrix 30; Telebrix 35; Telebrix 3501; Telebrix 
Gastro; Telebrix Hystero; Switz.: Telebrix 12; Telebrix 30; Telebrix 35; Tel- 
ebrix Gastro. 


Mangafodipir Trisodiom (BANM, USAN, rINNM) 
TEER 

Mangafodipir trisódico; Mangafodipir Trisodique; Mangafo- 
dipirum Trinatricum; MnDPDP (mangafodipir); S-095 (mangafo- 
dipir); Win-59010; Win-59010-2 (mangafodipir). Trisodium tri- 
hydrogen — (OC-6-13)-([N.N'-ethylenebis(N-([3-hydroxy-5-(hy- 
droxymethyl)-2-methyl-4-pyridyf]methyl)glycine) 5,5'-bis(phos- 
phato)](8-)) manganate(6-); Trisodium trihydrogen (OC-6-13)- 
N,N'-ethane- |,2-diylbis(N-[2-methyl-3-oxido-kO-5-(phospho- 
natooxymethyl)-4-pyridyImethyl]glycinato(O.N))manganate(ll). 
TpuHatpnă MahraboAnnnp 

C; H3; MnN4Na;O 4P, = 757.3. 
CAS 


一 155319-91-8 (mangafodipir); 140678-14-4 
(mangafodipir trisodium). 
ATC — V08CA05. 
9 Y N d OT. er 
NN PN 
N= =N 
CHa HaC 
(mangafodipir) 


Pharmacopoeias. In US. 


1170 . Metrizamide/Perflutren 


USP 29 (Mangafodipir Trisodium) — ?£ ŝi ta 45 dà sk 5 di 
tok. SM Tok. IRU ERMINO, WETA 
fj. TIER, 1265 qi de no = GA ok VE HE. pH 值 为 
5.5—7.0, WrRESRHEILEEAR RE RET SC. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

使 用 锰 福 地 毗 最 常 匈 的 不 良 反 应 是 注射 部 位 不 适 、 
发 热 或 潮红 、 头 痛 、 恶 心 、 哎 叶 、 腹 痛 和 味 沉 异常。 也 
可 能 发 生 超 敏 反应 包括 过 敏 样 反应 ， 有 报道 发 生 一 过 性 
血 胆 红 素 和 和 肝 转 氨 酶 增高 和 血 锌 浓度 降低 

对 有 肝 肾 损伤 的 患者 应 说 愤 应 用 锰 福 地 毗 ， 如 果 损 
伤 较 严 重 应 避免 使 用 ， 哮 铬 细胞 瘤 患 者 禁用 。 
1. Federle MP. er al. Safety and efficacy of mangafodipir trisodium 
(MnDPDP) injection for hepatic MRI in adults: results of the 


U.S. multicenter phase III clinical trials (safety). J Aagn Resan 
Imaging 2000, 12: 186-97 


药 动 学 

经 静脉 注射 后 ， 锰 福地 此 发 生 脱 磷酸 作用 ， 包 取代 
ta SPIT BL GAL REKO JER I POCO KARIMA ti 
MOKU. MEDO PE. ER, 24h 内 1596 20 96 AER 
液 排出 ， 其 余 大 部 分 在 约 4 OK DA IR FE AEREE FOIE 
基本 上 在 24h 内 随 尿 完全 排出 。 


用 途 和 用 法 

Süd lo Mi, E Men pr. FEE RE Fco T 
《第 1158 ID, BERT IMP ARRIR. SE FLA MOR ERE E. 
T ELSE CHAT F AG 8 Ee Ke Maj A Ti KE KEE E-S LO JE cul 
TE fe pla A CIO “a dol E KJ KEF JE AR EL ER UR o AA TRS Jr 
组 织 对 比 度 。 

锰 福 地 吡 以 缸 福 地 毗 三 钠 形 式 经 静脉 使 用 。 

在 英国 ， 应 用 T.57mg/ml (lOgmol/mD E kE d Bb 
ME ZARR. 成 像 时 常规 应 用 剂量 如 下 。 

Bf: 0. 5ml/kg (5pmol/kg)， 经 静脉 以 2—3ml/min 
TEA. 

EAR: 0. 5ml/kg (5pmol/kg)， 经 静脉 以 4 一 6ml/ 
min [EA. 

ERR. EAKR ERRA, AHE S= A 
37. 9mg/ml (50umol/ml). 7f Ell EE HD F. 

Hf; 0.1ml/kg (5pmol/kg)， 经 静脉 缓慢 注射 ， 最 
大 使 用 剂量 为 15m. 


制剂 


USP 29: Mangafodip Trisodium Injection. 
专利 制剂 


Austria: Teskiscan: Belg: Teslascanf: Cz.: Teslascan; Denm.: Teslascanf; 
Fin.: Teslascant; Fr: Teslascan; Gen: Teslascan; Gr.: Teslascan: Hung.: 
Teslascan: ftal.: Teslascan: Norw.: Teslascan: NZ: Teslascan; Spain: Teslas- 


can; Swed.: Teslascan; Switz.: Teslascan; UK: Teslascan USA: Teslascan. 


Metrizamide (BAN, USAN, rINN) Hie fk 


Metritsamidi; Metrizamid; Metrizamida; Métrizamide; Metrizami- 
dum; Win-39103. 2-[3-Acetamido-2 4,6-tri-iodo-5-(N-methyla- 


cetamido)benzamido]-2-deoxy-D-glucose. 
Merpusamuna, 
CigH3jl3N3Os = 789.1. 


CAS — 31112-62-6 (metrizamide); 55134-11-7 (metri- 


zamide, glucopyranose form) 


ATC — VOBABOJ. 
HO 
OH 9 
OH OH 
o. NH 
1 I 
o o 
NES N Son, 
l H 
CHs | 


TEXR MIRESI 48.276, 


简介 

息 泛 葡 胺 是 非 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造 影 剂 (第 
1158 OD. HTE., MEE., 、 静 脉 隶 路 造影 和 
关节 造影 ， 也 用 于 CT 增强 对 比 。 


HH Te I HR / £ IDA ke 


哺乳 ”哺乳 期 母亲 应 用 甲 泛 葡 胶 ， 其 母乳 喂养 的 要 儿 并 
没有 出 现 不 良 反 应 ，the American Academy of Pediat- 
rics 因此 认为 11 哺乳 期 可 以 应 用 该 药 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediarrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029, Also available at: . N 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 27/03/06) 


Metrizoic Acid (BANM, rINNM) 围 泛 影 酸 


Acide Métrizoique; Ácido metrizoico; Acidum Metrizoicum: 
Metritsoiinihappo; Metrizoinsyra. 3-Acetamido-2.4.6-tri-iodo-5- 
(N-methylacetamido)benzoic acid. 

Merpusoenan KucAora 

CH NO, = 627.9. 

CAS — 1949-45.7, 

ATC — V08AA02. 


HC 
NH 1 O 
[e] Men 
I N 
y 
CH3 
HO 1 
[e] 


性 状 ” 申 泛 影 酸 含 碘 约 60.636, 


Meglumine Metrizoate (BANM, rINNM) FAS ĜE ER 
Meglumini Metrizoas: Métrizoate de Méglumine; Metrizoate 
Meglumine; Metrizoato de meglumina. The N-methylglucamine 
salt of metrizok acid. 

MeraymnHa MeTpuaoar 

CH hN OCH NO: = 8232. 

CAS 一 7241-11-4. 

ATC 一 V08AA02. 


TERCER AIRA BEA 46.334. 


Sodium Metrizoate (BAN, riNN) 甲 泛 影 钠 
Métrizoate de Sodium; Metrizoate Sodium (USAN); Metrizoato 
de sodio; Natrii Metrizoas; NSC-107431. 

Hatpna Merpwaoar 

Ci5H lN} NaO; = 649.9. 

CAS — 7225-61-8. 

ATC — V08AAU02. 


MERO HERES A BLOG 58. 6%。 


简介 
甲 泛 影 酸 是 离子 型 单 体 含 砚 X 线 造影 剂 〈 第 1158 
页 )， 与 泛 影 酸 (第 1159 页 ) 有 相似 的 作用 。 甲 证 影 酸 
以 荀 甲 胺 盐 和 钠 盐 应 用 ， 常 与 甲 泛 影 铺 和 甲 江 影 锐 联 合 
使 用 ， 应 用 于 多 种 诊断 性 检查 包括 血管 造影 、 胆 管 造 影 
和 子宫 输卵管 造影 。 
哺乳 ”哺乳 期 母亲 应 用 甲 泛 影 酸 ， 其 生 乳 咀 养 的 枫 儿 并 
没有 出 现 不 良 反 应 ，the American Academy of Pediat- 
rics 因此 认为 [哺乳 期 可 以 应 用 该 药 。 
; American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ihid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$43b 108/3/776 (accessed 27/03/06) 


制剂 


专利 制剂 
UK: Isopaque Cystof. 


Perflenapent (USAN, FINN) 全 毛 戊 烷 
Dodecafluoropentanum; Dodekafluoropentaani; Dodekafluoro- 
pentan; Perflénapent: Perflenapentum. Dodecafluoropentane. 
Mepbnenanenr 

CF,» = 288.0. 

CAS — 678-26-2. 

ATC 一 VO8DAO3. 


简介 

全 千 友 烷 是 一 种 菠 态 全 扰 砚 ， 用 作 超声 心动 图 检查 
的 造影 剂 (第 1158 页 ) 。 经 静脉 注射 含有 全 毛皮 烧 微 滴 
的 乳剂 ， 加 温 至 人 体 体温 使 微 滴 形 成 含有 全 乌 戊 煤气 体 
的 微 泡 ， 利 用 微 泡 使 回声 增强 进行 超声 造影 检查 。 该 组 
成 中 也 包含 少量 的 全 氢 异 成 煤 ( 见 下 文 )。 
. Robbin ML, Eisenfeld AJ. Perflenapent emulsion: a US contrast 
agent for diagnostic radiology —multicenter, double-blind com- 
parison with a placebo. Radiology 1998; 207: 717-22. 
Kitzman DW. Wesley DJ. Safety assessment of perflenapent 
emulsion for echocardiographic contrast enhancement in pa- 


tients with congestive heart failure or chronic obstructive pulmo- 
nary disease. Aw» Heart J 2000; 139: 1077-80. 


M 


Perflexane (USAN, rINN) 全 氟 已 烷 
Perflexano; Pertlexanum. Tetradecafluorohexane. 
门 ep 中 wekcat 

CF, = 338.0. 

CAS — 355-42-0. 


简介 

全 氟 己 烷 是 一 种 全 氯 碳 气体 ， 用 作 超声 造影 剂 〈 第 
1158 页 )。 用 于 超声 心动 图 检查 ， 检 查 前 机 新 配制 含 气 
体 的 于 燥 球 状 药物 ， 形 成 全 氯 已 烧 微 泡 ， 利 用 微 泡 使 回 
声 增 强 进行 超声 检查 。 在 微 球 体内 含有 脂 质 ， 维 持 微 泡 
在 形成 时 的 稳定 性 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Imagent. 


Perflisopent (USAN, rINN) 全 握 异 成 烷 
Perflisopentum. Nonafluoro-2-(triluoromethylbutane. 


站 ep 中 rn3onehT 
CF; = 288.0. 
CAS — 594-91-2. 


F F 
F 
F 
F |^F 
F 
rF^I^r 
F 


简介 

35 Gi Se ka IL — Ph e Gk, UE CIL ESO 
联合 用 于 超声 心动 图 检查 ， 用 作 超 声 造影 剂 〈 第 1158 
页 ) 。 


Perflutren (USAN, rINN) 全 毛 丙 烷 


DMP-115; FS-069; MRX-I 15; Octafluoropropanum; Oktafluor- 
opropaani; Oktafluoropropan; Perfluoropropane: Perflutréne; 
Perflutreno; Perflutrenum. Octafluoropropane. 


NepdayTpen 
Cafe = 188.0. 
CAS 一 76-19-7. 
FE F 
Set 
F F 
F F 
简介 


金 氟 丙烷 是 一 种 由 白 蛋 白 或 脂 质 包 右 的 全 氟 碳 气体 
币 球 状 药物 ， 用 作 超 声 造影 剂 (第 1158 页 ) ， 用 于 超声 
CARRE, 

EE EEU E ML ER 27 p 5 196 09 E RG IE 
ARTA, (ey di KII ZA RO ZI AK GE. EKTENI, 剂 
量 为 0. 5 一 3ml， 如 有 需要 可 重复 注射 ， 用 药 总 剂量 最 
多 可 达 8. 7ml, 


脂 质 包 囊 微 球 混 悬 液 是 通过 向 脂 质 内 搅拌 气体 形成 
的 ， 应 在 检查 前 即刻 配制 ， 经 静脉 注射 lOpl/kg, Andy 
需要 可 在 30min 后 重复 用 药 一 次 。 另 外 一 种 使 用 方法 
为 ，1. 3ml KUIR S GB SE 0.9% iU SC (LAIKO 50ml 进 
行 稀释 ， 然 后 经 静脉 输 注 ， 起 始 速度 为 4ml/min, Mm 
根据 需要 进行 调整 ， 最 高 输 注 速度 是 10ml/min。 

全 氰 丙烷 的 安全 性 在 从 右 刘 左 心脏 分 流 的 患者 身上 
没 得 到 证 实 ， 对 这 样 的 患者 用 药 需 十 分 慎重 或 尽 可 能 避 
ENSEM 

全 氟 两 烷 也 可 经 眼 内 注射 给 药 ， 从 而 在 视网膜 剥离 
MIT PIKA. 


制剂 


USP 29: Perflutren Protein-Type A Microspheres Injectable Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: COpiison Austria: Optison: Canad.: Definrty; Chile: Definity: Cz.: 
Optison: Denm.: Optison; Ger.: Optison; Gr.: Optisor: Hung.: Optison: 
Port: Optisont; Spain: Optison; Swed.: Optison; Switz.: Optison: UK: 
Optison: USA: Delinity: Optisorif. 


Propyliodone (-1NN) Pia 
Propiliodona; Propyliodonum; Propyljodon:; Propyylijodorii. Pro- 
py 1,4-dihydro-3,5-di-iodo-4-oxo- | -pyridylacetate. 


门 PormAMoAGH 
CigH (ul; NOS = 447.0. 


CAS — 587-61-1. 
ATC — V08ADO3 
1 o. ^ 
Pa» CH; 
[e] 
o Pa 


ER KAHAN 56. 826. 


Pharmacopoeias. In /ni. and US. 


USP 29 (Propyliodone) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 ， 无 


丙 碘 酮 /六 氟 化 硫 ”Propyliodone/Sulfur Hexafluoride 


臭 或 有 微 臭 。 儿 平 不 深 于 水 ; RET Z BE. NER Z BE. 
密闭 容器 中 贮藏 于 2870, AiE 15300. MDG, 
简介 


Rj pll A m KREEM B 1158 页 )。 支 气管 
3E RE Kij BE T FE] ARE D-E ao. RT PRI Ti JEE TEE HE X 


制剂 
USP 29: Propyliodone Injectable Cil Suspension. 
专利 制剂 


Israel: Dionosilf. 


Sodium Tyropanoate (BAN, rINN) RSA 
Natrii Tyropanoas: NSC- 107434; Tiropanoato de sodio: Tyro- 


panoate de Sodium; Tyropanoate Sodium (USAN); Win-885 1 -2. 


Sodium 2-(3-butyramido-2,4,6-tri-iodobenzyl)butyrate. 
Hatpna TuporiaHoar 
Cic Hizl NNaO, = 663.0. 


CAS — 27293-82-9 (tyropanoic acid); 7246-21-1 (sodium 
tyropanogte). 


O CH3 
Na* 


ER = SETI RAN ERA 57. 496. 


简介 

隔 洋 酸 钠 是 离子 型 单 体 含 碘 X 线 造 影 剂 〈 第 1158 
HD, HSMR CB 1166 页 ) 类 似 ， 用 于 胆囊 造影 
和 胆管 造影 。 


1171 


Sulfur Hexafluoride (USAN) 六 气 化 硫 


BRI; Hexafluouro de azufre; Sulphur Fluoride: Sulphur Hexafluo- 
ride. 

FS = 146.1. 

CAS — 2551-62-4. 

ATC — V08DAO05. 


F 
F. ILF 


rF'1"F 
F 


简介 

六 握 化 馆 是 一 种 几乎 无 化 党 活性 的 气体 ， 用 作 血 管 
契 声 成 像 和 心脏 超声 的 造影 剂 (第 1158 页 )。 制 剂 复 溶 
过 程 中 形成 了 六 氟 化 硫 微 气 泡 ， 从 而 提供 回声 增强 作 
用 ,制剂 包含 克 脂 和 表面 活化 剂 以 稳定 微 气 汇 。 静 脉 给 
药 悬 浮 滚 浓 度 为 45kg/ml， 心 脏 超声 常规 剂量 为 2ml, 
血管 成 像 是 2. 4ml， 如 有 必要 可 以 重复 使 用 上 述 剂量 
一 次 。 

六 所 化 硫 与 超 繁 反 应 有 关 ， 患 者 使 用 之 后 至 少 棍 疯 
察 30min， 并 是 应 准备 好 抢救 设备 。 心 脏 缺 血 可 能 会 发 
生 严重 或 偶尔 致命 心脏 病 的 患者 建议 特别 慎 用 ， 有 近期 
和 急性 冠 心病 或 临床 不 稳定 型 心 肌 缺 血 的 患者 禁用 六 氟 化 
硫 。 有 严重 肺动脉 高 压 、 难 以 控制 的 高 血压 、 急 性 呼吸 
完 竟 或 右 向 左 分 流 的 虑 者 不 宜 使 用 。 有 了 肺 功能 亲 乱 的 患 
者 建议 谨慎 使 用 。 

六 氟 化 硫 还 可 作为 辅助 药物 用 于 视网膜 脱离 的 外 科 
手术 中 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: SonoVue: Belg.: SonoVue: Denm.: SonoVue: Fin.: SonoVue: Fr.: 
SoncVue; Gr.: SonoVue; ftal.: SonoVue; Neth.: SonoVue: Norw.: Sono- 
Vue: Port.: SonoVue; Swed.: SonoVue; Switz.: SonoVue: UK: SonoVue. 


皮质 激素 


皮质 激素 的 不 良 反应 和 治疗 ， 第 1172 页 
皮质 激素 的 撤 药 ， 第 1174 页 
皮质 激素 的 注意 事项 ， 第 1174 页 
皮质 激素 的 药物 相互 作用 ， 第 1175 页 
皮质 激素 的 药 动 学 ， 第 1176 页 
皮质 激素 的 用 途 和 用 法 ， 第 1176 XR 
用 法 ， 第 1177 页 

ERR, GUITAR 

硬 膜 外 给 药 ， 第 1177 页 

吸入 治疗 ， 第 1177 页 

关节 内 给 药 ， 第 1177 页 

手术 ， 第 1177 页 

局 部 用 药 ， 第 1178 页 
急性 呼吸 窘迫 综合 征 ， 第 1178 页 
肾上腺 增生 (先天 性 )， 第 1179 页 
肾上腺 皮质 功能 减退 ， 第 1179 页 
AIDS, $ 1179 页 
BLA. $1179 页 
fu, $1179 页 
itä. € 1179 58 


dre, $ 1182 页 

FRA, $ 182 页 

皮 肌 炎 ， 第 1182 页 
弥漫 性 肺 实质 病变 ， 第 1182 页 
xx, $1182 页 

大 疱 性 表皮 松 解 症 ， 第 1182 页 
mom, $1182 页 

多 形 红斑 ， 第 1182 页 
巨细 胞 动脉 炎 ， 第 1182 页 

肾 小 球 疾病 ， 第 1183 页 

Graves 服 病 ， 第 1183 页 

do4 43. X 1184 页 

X. € 1184 页 

泡 疹 感染 ， 第 1184 页 

高 钙 血 症 ， 第 1184 页 

过 敏 性 脉 管 炎 ， 第 1184 页 

特 发 性 血小板 减少 性 紫癜 ， 第 1184 页 
感染 ， 第 1185 页 

传染 性 单 核 细胞 增多 症 ， 第 1185 页 
5 oeM RA GR. 第 11R5 而 


FRAPAR. FUS 页 

骨 硬 化 症 ， 第 1187 页 

疼痛 ， 第 1187 页 

胰腺 炎 ， 第 1187 页 
KAPERA, $ 1187 页 
ERIR RERBA, $ 1187 页 
EFRI INK RiFPEMHOFIX ER, S EIBUX 
$35d E. € 1188 页 

凤 湿 性 多 肌 痛 ， 第 1188 页 
SIŽP, $ 1188 页 
多 发 性 神经 病 ， 第 1188 页 

术 后 眼 炎 ， 第 1188 X 

妊娠 ， 第 1188 页 

银 悄 病 ， 第 1188 页 
MAREA, X 1189 页 
呼吸 系统 疾病 ， 第 1189 页 
视网膜 脉 管 炎 ， 第 1189 页 

类 风湿 关节 炎 ， 第 1189 页 
RA, $1189 X 


aA = 8 1190 而 


不 良 反 应 应 该 进行 对 症 治疗 ， 必 要 时 降低 皮质 激素 

用 量 或 缓慢 撤 药 。 
霄 上 腺 抑制 ”治疗 结束 后 ， 伴 发 于 皮质 激素 用 药 的 下 
丘脑 - 重 体 -肾上腺 皮质 功能 抑制 可 能 会 持续 1 年 其 至 
更 长 时 间 ， 可 引起 急性 肾上腺 皮质 功能 减退 和 应 激 时 
循环 衰竭 。 抑 制 的 程度 与 许多 因素 有 关 ， 包 括 用 药 时 
间 、 每 天 给 药 时 刻 、 采 用 皮质 激素 制剂 的 类 型 、 给 药 
途径 、 药 物 的 剂量 和 给 药 间 隔 。 一 般 而 言 ， 皮 质 激素 
的 给 药剂 量 超过 生理 需要 量 〈 参 见 下 文 的 用 途 和 用 
TO 或 治疗 周期 延长 〈 治 疗 超过 3 周 的 患者 容易 出 现 
明显 的 抑制 ) 时 ， 肾 .上 腺 皮质 激素 的 分 刻 抑 制 和 肾 上 
腺 萎缩 会 明显 加 重 。 早 晨 单 次 给 予 皮 质 激素 可 减低 抑 
制 ， 而 隔日 晨 间 给 药 或 以 更 低 的 频率 给 药 时 ， 抑 制 会 
更 低 。 一 些 患者 服用 了 大 量 可 充分 抑制 肾上腺 的 皮质 
激素 ， 当 出 现任 何 形式 的 应 激 (如 患 病 或 手术 ) 时 
药物 都 应 加 量 ; 类 似 地 ， 过 去 2~3 月 内 采用 同样 剂 
量 治疗 的 患者 应 该 重新 开始 治疗 。 治 疗 中 断 超过 3 个 
月 时 ， 临 床 应 重新 评估 肾上腺 皮质 功能 减退 的 情况 ， 
并 重新 开始 治疗 。 

为 避免 诱发 急性 肾上腺 皮质 功能 减退 ， 皮质 激素 治 
疗 时 应 逐渐 撤 药 ， 并 根据 治疗 的 疾病 和 治疗 周期 采用 不 
同 的 制剂 。 己 应 用 的 撤 药 方案 的 例子 见 下文 的 撒 药 。 

短 时 间 大 剂量 治疗 后 可 能 出 现 肾上腺 抑制 ， 但 因为 
接受 治疗 的 许多 患者 停 药 后 应 激 状态 还 会 持续 ， 所 以 皮 
质 激素 最 好 是 在 5 一 ? 天 内 逐渐 减 量 。 

还 应 该 记 住 ， 皮 质 激素 引起 的 肾上腺 抑制 不 仅 与 全 

鼻 性 治疗 有 关 ， 同 时 也 与 局 部 应 用 皮质 激素 制剂 有 关 ， 
特别 是 与 应 用 强 效 皮质 激素 制剂 有 关 。 一 定 程 度 的 肾 上 
腺 换 制 也 同时 与 吸入 大 剂量 药物 、 经 自给 药 和 局 部 应 用 
满眼 液 和 了 眼 谊 有 关 。 
对 骨骼 和 关节 的 影响 ”皮质 激素 诱发 的 缺 血性 坏死 并 不 
常见 ， 但 是 一 种 致 残 性 并 发 证 Di~3] 。 病 情 不 同 的 患者 
发 病 率 各 不 相同 ， KAN MI AK AL SUS. CIE NI AE SLE) 
患者 ， 本 病 的 易 感 性 增加 !3'4] 。 也 可 能 与 皮质 激素 的 剂 
BAX: 短 时 间 但 大 剂量 皮质 激素 治疗 可 能 与 本 病 的 发 
病 相 关 [I~3] 。 同 时 ， 缺 血性 坏死 与 局 部 应 用 皮质 激素 
也 有 相关 性 "51。 

皮质 激素 还 可 引起 骨 质 疏松 。 一 简 包 括 1970 — 
1990 年 研究 数据 的 综述 [6] 发 现 骨 质朴 松 的 确 是 长 期 皮 
质 激素 治疗 的 一 种 常见 并 发 证 ， 大 约 50%% 的 患者 会 发 
生 骨 质 疏 松 。 治 疗 的 早期 骨 质 丢失 的 速度 更 快 ， 委 失 最 
TEAT ALA i AE ET DOCU, mE., BEND. [edu 
m BAADE. 

— MEZAJ 2 TAŬ Bh A0 Ah SE He pi Mk R VR e KU E DA LAKO EX 
述 和 指南 建议 [7-~1]， 给 药剂 量 应 降 到 最 低 ， 因 为 口服 
超过 每 日 7.5mg 小 尼 松 龙 或 泌 尼 松 (或 相当 剂量 ) 的 
Au. BAAR Hm. APAE DIN ADI. Mi 
日 给 药 ， 虽 然 可 以 很 好 地 降低 对 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 
的 影响 ， 却 不 能 降低 骨 质 丢失 的 危险 。 应 当 牢 记 ， 长 期 
吸入 皮质 激素 也 会 降低 骨 矿 密度 。 患 者 应 该 坚持 服用 足 
量 的 钙 剂 和 维生素 D (建议 所 有 患者 开始 皮质 激素 治疗 
时 就 同时 开始 预防 性 治疗 (1)、 规 律 运动 、 避 免 吸 烟 
或 摄 人 大 景 酒精。 建议 绝经 后 妇女 开始 HRT 治疗 ,但 
是 近来 重新 评估 HRT 的 风险 和 收益 后 发 现 ， 这 种 方法 
也 不 是 很 令 人 满意 。 高 危 患 者 可 以 采用 二 腾 酸 盐 ， 它 对 
顶 防 和 治疗 皮质 激素 引发 的 骨 质 丢失 有 效 [4]， 可 以 降 
低 骨 折 率 [8~19] 。 有 一 些 证 据 显 示 ， 降 钙 素 对 增加 骨 量 
有 益 ， 可 以 作为 无 法 应 用 二 腾 酸 盐 时 的 替代 药物 。 有 关 
氟 化 物 对 皮质 激素 引发 骨 质 酬 松 作用 的 研究 显示 虽然 它 
能 增加 骨 密 度 ， 但 是 对 骨 结 构 形 成 有 影响 ， 可 能 会 增加 
骨折 率 。 有 报道 称 促进 合成 代谢 的 治疗 是 有 益 的 ， 但 证 
FEHER. CE BE AE F IR Z RE ab P h R AE PAE E RA G 
高 钙 血 症 [8] 。 尚 不 清楚 其 他 皮质 激 家 是 否 对 骨骼 具有 
SS EO], 

JS FH Bz E BC Eg 53 Ac ^E BABERE S EO PEL. E 
KRADA Ke TOJAN, APERE LARAS], CR AER 
道 的 是 口服 或 关节 内 给 药 后 发 病 的 ， 但 是 偶 有 报道 经 吸 
入 或 局 部 应 用 皮质 激素 后 起 病 的 。 
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对 糖 类 和 蛋白 质 代 谢 的 影响 “皮质 激素 会 引起 糖 耐 量 低 
减 [1~ 人 和 蛋白 质 分 解 [5.6] 。 尽 管 主要 是 与 全 身 性 用 药 
有 关 ， 不 过 有 报道 称 糖尿 病 控制 恶化 与 大 剂量 吸 人 皮质 
激素 有 关 [7] 。 


. Landy HJ, et al. The effect of chronic steroid therapy on glucose 
tolerance in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1988; 159: 612-15. 

. O'Byrne S, Feely J. Effects of drugs on glucose tolerance in non- 
insulin-dependent diabetics (part 1). Drugs 1990; 40: 6-18. 

- Bruno A, et al. Serum glucose, insulin and C-peptide response to 

oral glucose after intravenous administration of hydrocortisone 

and methylprednisolone in man. Aur J Clin Pharmacol 1994; 46: 

411-5. 

Hurel SJ, Taylor R. Drugs and glucose tolerance. Adverse Drug 

React Bull 1995; (Oct.): 659-62. 

. Brownlee KG, er al. Catabolic effect of dexamethasone in the 

preterm baby. Arch Dis Child 1992; 67: 1-4. 

Van Goudoever JB, er a/. Effect of dexamethasone on protein 

metabolism in infants with bronchopulmonary dysplasia. J Pedi- 
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atr 1994; 124: 112-18. 

- Faul JL, er al. High dose inhaled corticosteroids and dose de- 
pendent loss of diabetic control BM 1998; 317: 1491. 

对 心血 管 系统 的 影响 ” 糖 皮质 激素 的 不 良 反应 包括 高 血 

压 、 高 血 精 、 肥 胖 和 血脂 异常 LIi~3]， 这 些 都 是 心血 管 

疾病 的 独立 危险 因素 。 不 过 糖 皮质 激素 还 同时 有 抗 炎 作 

用 1' 汪 ， 因 此 也 具有 抗 动脉 粥 样 硬化 的 效果 。 队 列 研 究 

发 现 [2. 引 ， 口 服 糖 皮质 激素 与 心 衰 发 病 率 的 增加 有 关 ， 

大 剂量 治疗 会 加 增加 心血 管 疾病 的 发 病 风险 ， 包 括 心肌 

梗死 。 

. Ng MKC, Celermajer DS. Glucocorticoid treatment and cardio- 
vascular disease. Heart 2004; 90; 829-30. 

. Souverein PC, er al. Use of oral glucocorticoids and risk of car- 
diovascular and cerebrovascular disease in a population based 
case-control study. Heart 2004; 90: 859-65. 

Wei L. er af. Taking glucocorticoids by prescription is associated 


with subsequent cardiovascular disease. Ann Intern Med 2004; 
141: 764-70. 


对 脑 血管 系统 的 彩 响 ”除了 大 剂量 用 药 治疗 良性 颅 内 高 
压 ， 皮 质 激素 偶尔 也 可 导致 本 病 。 主 要 影响 长 期 用 药 的 
儿童 ， 通 常 是 因为 加 大 剂量 引起 的 。 一 般 降低 剂量 后 症 
状 消退 [1 。 


1. Gibberd B. Drug-induced benign intracranial hypertension. Pre- 
scribers'J 1991, 31: 118-21. 
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对 眼 的 影响 I PS i SAAR ke DA KOK, £5 1/3 的 患者 发 生 
RARR, HO Ll SR dao E Qi I KAT UA DI. R 
者 是 效力 较 弱 的 药物 治疗 数 月 内 发 生 [1] 。 药 物 对 儿童 
的 影响 各 有 差异 ， 但 因为 儿童 对 眼 用 皮质 激素 的 反应 更 
大 、 更 快 ， 他 们 的 危险 可 能 更 大 [1]。 面 部 局 部 使 用 皮 
质 激素 也 能 引起 眼 内 压 升 高 和 青光眼 ， 特 别 是 长 期 用 药 
时 [2] 。 还 有 证 据 表 明 长 期 吸入 大 剂量 皮质 激素 会 加 大 
发 病危 险 [3] 。 眼 内 压 升 高 和 全 身 性 使 用 皮质 激素 的 关 
系 似乎 不 大 [全 ,但 一 项 对 老年 患者 的 研究 显示 ， 当 口 
服药 物 的 剂量 增 大 、 周 期 延长 时 ， 眼 内 压 升 高 或 开 角 型 
青光眼 的 发 病 风 险 增 大 [5] 。 

细菌 、 真 蓝 或 病毒 性 根 感染 的 患者 局 部 外 用 皮质 激 
素 可 以 减轻 症状 ， 但 会 加 重 感 染 [!,6] 。 眼 单纯 疱疹 感染 
的 患者 ， 有 发 生 角 膜 省 疡 和 疗 靖 的 危险 ， 进 而 导致 失明 ，。 

白内障 的 形成 与 全 身 使 用 皮质 激素 有 关 。 有 报 
道 称 眼 [1 和 和 局 部 用 药 [2?.7] 也 会 引发 该 病 。 有 证 据 
显示 白内障 的 形成 与 大 剂量 长 期 吸入 皮质 激素 也 有 
关 [8~10] 。 然 而 ， 鼻 内 应 用 皮质 激素 似乎 不 会 增加 
发 病 的 风险 [11] 。 有 研究 提示 儿童 的 晶状体 比 成 人 更 
敏感 ， 这 是 因为 在 这 些 病例 中 相对 于 体型 ， 儿 童 口 
服 皮质 激素 用 药 量 更 大 而 引起 的 。 儿 童 吸 入 皮质 激 
素 而 增加 发 病危 险 的 证 据 不 多 ， 而 药物 控制 哮 嘴 带 
来 的 益处 可 能 更 大 [12] 。 

全 身 应 用 皮质 激素 同样 与 视网膜 色素 上 皮 细 胞 
屏障 破坏 有 关 ， 导 致 患者 发 生 严 重 的 视网膜 
脱落 [13] 。 
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steroids. Br J Dermatol 1989; 120: 472-3. 

. Cumming RG er al. Use of inhaled corticosteroids and the risk 

of cataracts. N Engl J Med 1997; 337: 8-14. 

Garbe E, er al. Association of inhaled corticosteroid use with 

cataract extraction in elderly patients. JAMA 1998; 280: 

539-43. Correction. ibid.; 1830. 

10. Smeeth L, et al. A population based case-control study of cata- 
ract and inhaled corticosteroids. Br J Ophthalmol 2003; 87: 
1247-51. 

1i. Derby L, Maier WC. Risk of cataract among users of intranasal 
corticosteroids. J Allergy Clin Immunol 2000; 105: 912-16. 

12. Cumming RG, Mitchell P. Inhaled corticosteroids and cataract: 
prevalence, prevention and management. Drug Safety 1999; 20: 
77-84. 

13. Polak BCP, er al. Diffuse retinal pigment epitheliopathy compli- 
cating systemic corticosteroid treatment. Br J Ophthalmol 1995; 
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对 胃 肠 道 的 影响 ”长久 以 来 一 直 认 为 皮质 激素 治疗 可 能 

会 引起 消化 性 溃疡 。 许 多 年 前 的 一 项 数据 研究 发 现 ， 没 

有 接受 皮质 激素 的 对 照 组 患者 有 100 REM. MIZE 

皮质 激素 患者 的 发 病 率 是 2% ， 提 示 没 有 必要 对 所 有 的 

患者 都 预防 性 地 给 予 抗 溃疡 药物 [1] 。 很 少 有 证 据 支持 

单独 应 用 皮质 激素 会 增加 消化 性 溃疡 的 发 病 风险 ， 然 而 

与 NSAIDs 药物 合用 时 ， 溃疡 的 发 病 风险 会 增加 [21。 

随后 的 队列 研究 发 现 [34， 近 期 应 用 皮质 激素 会 中 度 升 

高 胃 肠 道 出 血 的 风险 ， 而 与 NSAIDs 合用 时 发 病 风险 也 

升 高 。 提 示 应 谨慎 用 药 ， 尽 可 能 避免 这 些 药 物 合用 [人 ]。 

因此 ， 有 人 置疑 皮质 激素 治疗 时 联合 预防 性 应 用 抗 
演 疡 药物 的 价值 1.5] 。 如 果 确 实 出 现 了 溃疡 ， 同 时 仍 需 
要 继续 治疗 ， 则 可 在 继续 皮质 激素 治疗 的 同时 采取 一 些 
形式 的 溃疡 治疗 [1 。 

有 一 些 报道 称 皮质 激素 与 消化 道 穿 所 有 关 [5~9]， 
皮质 激素 的 抗 炎 特 性 可 能 会 掩盖 穿孔 的 体征 ， 并 延误 对 
潜在 危及 及 生命 的 结果 的 诊断 。 

Spiro HM, Is the steroid ulcer a myth? N Engl J Med 1983; 309: 

45-7. 

Piper JM, er al. Corticosteroid use and peptic ulcer disease: role 

of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. An» Intern Med 1991; 

H4: 735-40. 

. Nielsen GL, er al. Risk of hospitalization resulting from upper 

gastrointestinal bleeding among patients taking corticosteroids: 

a register-based cohort study. Am J Med 2001; 11; 541-5. 

Guslandi M, Tittobello A. Steroid ulcers: a myth revisited. BMJ 

1992; 304: 655-6. 

. Marcus P, McCauley DL. Steroid therapy and H,-receptor antag- 
onists; pharmacoeconomic implications. Clin Pharmacol Ther 
1997; 61: 503-8. 

Arsura EL. Corticosteroid-associated perforation of colonic di- 
verticula. Arch Intern Med 1990; 150: 1337-8. 

- Ng PC, ef af. Gastroduodenal perforation in preterm babies treat- 

ed with dexamethasone for bronchopulmonary dysplasia. Arch 

Dis Child 1991; 66: 1164—6. 

O'Neil EA, et al. Dexamethasone treatment during ventilator de- 

pendency: possible life threatening gastrointestinal complica- 

tions. Arch Dis Child 1992; 67: 10-11. 

Epstein A, er al. Perforation of colon diverticula during corticos- 

teroid therapy for pemphigus vulgaris. A Pharmacother 1993; 

27: 979-80. 


对 生长 的 影响 ”皮质 激素 全 身 给 药 会 损害 儿童 的 正常 生 
长 [1~3] ， 而 隔日 给 药 只 能 降低 但 不 能 消除 药物 对 生长 
的 影响 。 有 一 些 研究 关注 吸入 性 皮质 激素 对 生长 的 可 能 
影响 [1.4] 。 一 些 研 究 发 现 ， 如 果 采 用 中 等 剂量 ， 即 使 治 
疗 时 间 延 长 , 吸入 性 皮质 激 索 对 生长 也 没有 影 
响 上 .56 。 其 他 研究 发 现 ， 吸 入 性 皮质 激素 ， 特 别 是 大 
剂量 激素 ， 确 实 对 生长 参数 有 -- 些 影响 [5,7?~1o] ， 但 是 
还 不 清楚 这 是 否 对 儿童 的 最 终身 高 有 远 期 的 影响 ， 同 时 
需要 这 人 么 大 剂量 治疗 的 儿童 更 可 能 采用 口服 皮质 激素 替 
代 ， 进 而 伴 发 相关 药物 影响 。 一 些 对 轻 度 到 中 度 哮 喘 儿 
童 的 研究 提示 [11'12] ， 治 疗 的 第 1 年 可 能 出 现 生长 速度 
轻 度 减缓 ， 但 随后 便 恢复 正常 ， 且 对 成 年 后 的 身高 并 未 
产生 不 利 的 影响 。 尽 管 如 此 ， 上 鉴于 越 来 越 多 的 研究 显示 
吸入 性 或 舞 内 皮质 激素 对 生长 有 一 定 的 影响 ，FDA 要 
求 在 美国 国内 的 产品 上 注 明 ， 和 警告 患者 这 类 产品 可 能 会 
减缓 生长 速度 。 早 晨 吸 入 单 剂 布地 奈 德 对 生长 的 影响 小 
于 每 日 2 次 给 药 ， 参 见 用 法 (第 1196 JD. 
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t 12. Agertoft L, Pedersen S. Effect of long-term treatment with in- 
haled budesonide on adult height in children with asthma. N 
Engl J Med 2000; 343: 1064—9. 

”对 免疫 反应 的 影响 由 于 免疫 抑制 作用 ， 应 用 超过 生理 
替代 治疗 量 的 皮质 激素 会 增加 感染 易 感 性 、 加 重 现 有 感 
染 和 诱发 潜伏 性 感染 。 另 外 一 个 问题 是 ， 皮 质 激素 的 搞 
炎 作 用 会 掩盖 症状 直至 感染 发 展 为 晚期 ;身体 的 反应 被 
”政变 后 会 允许 各 种 少见 的 感染 播 敬 ， 且 常常 表现 为 宇 见 
的 形式 ， 如 播 散 性 寄 牛 虫 感染 。 大 剂量 用 药 、 与 其 他 免 
疫 抑 制药 (如 细胞 毒 类 药物 ) 合用 或 身体 卉 弱 的 患者 发 
， 病 的 风险 更 大 。 搂 受 大 剂量 皮质 激素 的 儿童 还 有 发 生 儿 
” 齐 期 疾病 的 特殊 风险 ， 如 水 瘤 ， 不 过 因为 可 以 诱发 感 
染 ， 这 些 儿 童 禁止 接种 活 疫 苗 (可 以 给 予 灭 活 疫苗 或 类 
毒素 但 可 能 会 降低 反应 ) 。 

局 部 或 局 限 性 使 用 皮质 激素 也 会 增加 感染 的 易 感 性 
并 掩盖 症状 。 因 此 ， 皮 肤 局 部 用 药 可 导致 少见 的 皮肤 改 
变 ， 如 非典 型 痢 菌 感染 。 真 菌 感染 (特别 是 念珠 芯 病 ) 
往往 局 限 在 口腔 和 咽 部 ， 与 吸 和 人 皮质 激素 有 关 。 了 眼 应 用 
皮质 激素 会 引起 疱疹 病毒 感染 ， 严 重 损伤 眼睛 。 对 有 瘤 
疹 感 染 的 口腔 用 药 可 导致 感染 全 身 扩 散 。 

相反 地 ， 皮 质 激素 对 一 些 感染 症状 与 病程 的 作用 也 
可 以 是 救命 的 (参见 用 途 和 用 法 中 的 感染 项 下 )。 开 始 
长 期 皮质 激素 治疗 之 前 ， 应 进行 全 身 检 查 以 降低 感染 的 
风险 ,包括 严格 检查 活动 或 潜伏 的 感染 ， 如 果 人 允许 ， 开 
始 治疗 前 应 预防 或 清除 感染 ， 或 在 皮质 激素 治疗 期 间 采 
用 化 学 药物 预防 。 


对 脂 类 代谢 的 影响 糖 皮质 激素 对 脂 类 代谢 有 潜在 的 影 
响 ， 可 促进 生长 激素 的 效应 ， 同 时 也 是 脂肪 分 解 的 内 源 
性 兴奋 剂 。 结 果 ， 它 们 同时 增加 了 血液 中 高 密度 和 低 密 
BE RR SR E AE IAJ RE BU TIC HE 

长 期 应 用 糖 皮质 激素 对 人 体 的 脂肪 分 布 有 很 大 的 影 
响 ， 产 生 特 征 性 的 Cushingoid 外 观 ， 即 满月 脸 、 颈 后 
和 锁骨 上 区 域 脂肪 堆积 。 


对 精神 状态 的 影响 皮质 激素 引发 的 精神 障碍 包括 抑 
郁 、 躁 狂 、 欣 快 和 诡 亡 [!1。 还 报道 了 儿童 精神 病症 状 、 
失眠 和 活动 过 多 [2] 。 不 良 反 应 的 风险 与 剂量 相关 ， 但 
也 有 报道 称 某 些 病 例 仅 与 非常 低 的 剂量 相关 。 可 逆 性 记 
HUIR RERA, 


. Patten SB, Neutel Ci. Corticosteroid-induced adverse psychiat- 

ric effects: incidence, diagnosis and management. Drug Safety 

2000; 22: 111-22. 

Stuart FA, et al. Adverse psychological effects of corticosteroids 

in children and adolescents. Arch Dis Child 2005; 90; 500-506. 

. Oliveri RL, e al. Pulsed methyiprednisolone induces a reversi- 
ble impairment of memory in patients with relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Ac/a Neurol Scand 1998; 97: 366-9. 

4. Brunner R, er al. Effect of corticosteroids on short-term and 

long-term memory. Neurology 2005; 64: 335-7. 


p 


w 


Xo) dO SE JL BAKO Nj Ki Po dde SE Be DR BOE I SUI dar dE JL 
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对 神经 系统 的 影响 ”感觉 异常 通常 局 限 在 会 阴 区 ， 与 使 
用 静脉 地 塞 米松 磷酸 钠 [!~4] 和 氢化 可 的 松 磷酸 钠 05] 有 
关 ， 但 使 用 氢化 可 的 松 组 珀 酸 钠 时 不 会 发 生 。 有 关 这 一 
反应 的 描述 包括 焰 痒 、 烧 灼 、 麻 刺 感 和 重度 疼痛 。 症 状 
可 在 注射 后 几 秒 内 发 作 ， 注 射 停止 后 几 分 钟 内 消失 。 可 
能 是 皮质 激素 磷酸 酯 本 身 引起 了 这 些 反应 ， 药 物 水 解 后 
症状 消失 。 提 示 可 通过 给 予 药物 的 稀释 洲 液 并 持续 至 少 
5 一 15min 的 方法 来 消除 或 避免 这 一 反应 [2 人 。 

全 身 应 用 皮质 激素 的 一 种 罕见 并 发 症 是 硬 膜 外 脂肪 
过 多 症 [6] (脂肪 在 冰 骨 周围 沉积 )。 该 病 回 时 与 每 日 大 
剂量 用 药 〈 访 尼 松 超过 每 日 30mg) 或 数 年 持续 低 剂 量 
给 药 有 关 。 通 常 症状 逐渐 发 生 ， 从 开始 皮质 激素 治疗 后 
6 个 月 至 20 年 不 等 。 压 迫 兰 体 导致 背 痛 并 向 下 肢 放射 、 
也 可 出 现 严 重 的 神经 系统 并 发 症 。 皮 质 激素 撤 药 或 减 量 
后 ， 脂 肪 过 多 症 可 以 减轻 ， 但 出 现 俏 艇 病变 或 急 进 性 神 
经 系统 损害 的 患者 可 能 需要 急诊 手术 。 


1. Czerwinski AW, er al. Effects of a single. large, intravenous in- 
jection of dexamethasone. (Vin Pharmacol Ther 1972; 13: 
638-42. . 

. Allan SG, Leonard RCF. Dexamethasone antiemesis and side- 

effects. Lancet 1986; i; 1035. 

Neff SPW, er al. Excruciating perineal pain after intravenous 

dexamethasone. Anaesth Intensive Care 2002; 30: 370-1. 

Perron G. er al. Perineal pruritus after iv dexamethasone admin- 

istration. Cun J Anesth 2003: 50: 749-50 . 

Novak E, er a/. Anorectal pruritus after intravenous hydrocorti- 

sone sodium succinate and sodium phosphate. Cin Pharmacol 

Ther 1976; 20: 109-12. 

. Hierholzer J, er al. Epidural lipomatosis: case report and litera- 
ture review. Newroradiology 1996; 38: 343-8. 
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尽管 支持 这 种 相关 性 的 证 据 受 到 许多 挑战 ， 包 括 临 床 的 

和 实验 性 的 [21。 

. Nakashima Y, Howard !M. Drug-induced acute pancreatitis 
Surg Gynecol Obstet 1977; 145; 105-9 

. Banerjee AK, ef al. Drug-induced acute pancreatitis: a critical 
review. Med Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4: 186-98. 
Felig DM, Topazian M. Corticosteroid-induced pancreatitis. Aw 
Intern Med 1996; 124: 1016. 


对 皮肤 的 影响 外 用 皮质 激素 与 许多 皮肤 局 限 性 不 良 反 

应 有 关 ， 主 要 因为 药物 对 角 化 细胞 和 成 纤维 细胞 的 抗 增 

HER) 〈 导 致 皮肤 变 薄 和 萎缩 ) 引起 ， 间 时 可 能 与 干扰 

皮肤 菌 群 有 关 〈 导 致 超 感染 或 机 会 性 感染 )01。 当 局 部 

封闭 使 用 皮质 激素 时 ， 更 可 能 出 现 皮 肤 变 薄 (特别 是 使 

用 卤 代 皮质 激素 时 ， 这 种 药物 对 表皮 中 了 酶 的 灭 活 作 用 更 

加 抵抗 ) EE (striae) 是 最 容易 发 现 的 皮肤 奢 缩 症 

状 ， 往往 发 生 于 摩擦 区 域 如 腋 帘 和 腹股沟 ， 因 为 这 些 地 

方 的 皮肤 薄 、 潮 湿 且 相对 封闭 .与 其 他 轻 度 次 缩 症状 不 

间 的 是 ， 紫 纹 是 不 可 道 的 。 其 他 局 部 不 良 反 应 还 有 毛细 

血管 扩张 和 紫 半 fi14。 用 药 部 位 可 出 现 竣 郊 样 腑 疱 。 

局 部 应 用 皮质 激素 ， 好 处 与 可 能 出 现 的 局 部 或 金 身 
不 良 反应 取决 于 药物 的 化 学 结构 〈 即 它 的 亲 油 性 和 抗 酶 
降解 的 能 力 ) 、 载 体 的 成 分 、 给 药方 式 和 治疗 部 位 的 皮 
肤 特 性 [1]。 

有 报道 称 吸 和 人 皮质 激 率 的 患者 也 可 出 现 皮肤 变 注 、 
疗 王 和 紫 癫 1?~~ 分 。 有 少数 病例 报告 ， 患 者 接受 吸 人 或 
鼻 内 用 药 后 ， 面 部 和 身体 出 现 了 湿疹 性 和 红斑 的 
损伤 [5]。 

全 身 应 用 皮质 激素 引起 的 皮肤 不 良 反应 问 样 也 包括 
紫 纹 、 皮 肤 变 薄 和 疾 疮 样 胺 疱 。 然 而 与 直觉 有 些 相反 ， 
一 项 病例 对 照 研究 提示 ， 接 受 皮 质 激素 的 患者 发 生 Ste- 
vens-Johnson 综合 征 或 中 毒性 表皮 坏死 溶解 的 危险 增 
和 加， 特别 是 在 开始 治疗 的 短 时 期 内 [5] 。 

- Mori M, er al. Topical corticosteroids and unwanted local ef- 
fects: improving the benefit/risk ratio. Drug Safety 1994; 10: 
406-12. 

Shuttleworth D, er al. Inhaled corticosteroids and skin thinning. 
Br J Dermatol 1990; 122; 268. 

Capewell S, et ef Purpura and dermal thinning associated with 
high dose inhaled corticosteroids. BMJ 1990; 300: 1548-51. 

- Tashkin DP, ei al. Skin manifestations of inhaled corticosteroids 

in COPD patients: results from Lung Health Study ll. Chest 

2004; 126: 1123-33. 

Isaksson M. Skin reactions to inhaled corticosteroids: incidence, 

avoidance and management. Drug Safety 2001; 24: 369-73. 

Roujeau J-C. er al. Medication use and the risk of Stevens-John- 


son syndrome or toxic epidermal necrolysis. N Engl J Med 1995; 
333: 1600-7. 


对 嗓音 的 影响 吸入 皮质 激素 会 引起 发 声 困 难 [1]。 尽 
管 口 虹 念 球菌 病 和 发 声 困难 可 同时 发 生 ， 许 多 发 声 困难 
的 患者 并 没有 念珠 菌 感染 ， 故 这 两 种 情况 看 起 来 并 不 是 
直接 相关 的 。 引 起 发 声 困难 的 原因 尚 不 完全 明了 ， 但 是 
临床 研究 发 现 了 一 些 异 常 ， 包 括 双 侧 内 收 肌 肌 病 引起 的 
声带 弓形 变 、 符 膜 改 变 和 声 门 上 功能 亢进 等 。 
1. Lavy JA, er al. Dysphonia associated with inhaled steroids. ./ 
Foice 2000; 14: 581-8. 
超 敏 反应 和 过 敏 反应 ” 偶 有 报道 应 用 皮质 激素 引起 超 敏 
反应 ， 有 时 是 过 敏 反应 [1] 。 尽 管 最 主要 的 方法 是 局 部 用 
26. 但 各 种 给 药方 法 都 能 引起 反应 。 已 经 发 现 ， 超 敏 反 
应 的 发 病 率 正 在 增加 [2] ,认为 慢性 湿疹 中 出 现 的 反应 缺 
失 可 能 是 因为 皮质 激素 的 治疗 反应 所 致 [5]。 氟 化 皮质 激 
素 诱 发 接触 性 超 敏 反应 的 可 能 性 小 于 非 所 化 的 化 合 物 [31 。 
. Kamm GL, Hagmeyer KO. Allergic-type reactions to corticos- 
teroids. Ann Pharmacother 1999; 33: 451-60. 
Dooms-Goossens A. Sensitivity to corticosteroids: consequenc- 
es for anti-inflammatory therapy. Drug Safety 1995; 13: 123-9. 
. Thomson KF, et af. The prevalence of corticosteroid allergy in 


two U.K. centres: prescribing implications. Br J Dermatol 1999; 
141; 863-6. 
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. Sparano J, er al. Increasing recognition of corticosteroid-induced 
tumour lysis syndrome in non-Hodgkin's lymphoma. Cancer 
1990; 65: 1072-3. 

. Smith RE, Stoiber TR. Acute tumor lysis syndrome in prolym- 
phocytic leukemia. 4m J Med 1990; 88: 547-8. 

. Haller C, Dhadly M. The tumor lysis syndrome. Ann Intern Med 
1991; 114; 808—9. 


[SI 


e 


皮质 激素 的 撤 药 

药理 学 剂量 的 皮质 激 案 会 抑制 历 体 前 叶肉 涉 性 分 泌 
促 肾上腺 皮质 激素 ， 导 至 悄 上 腺 皮质 萎缩 。 突 然 撤 此 或 
减 量 ， 或 因为 感染 、 意 外 或 手术 创伤 等 应 激 因 素 而 增加 
皮质 激 家 的 用 量 ， 都 可 能 引起 急性 肾上腺 皮质 功能 减 
B, 突然 撤 掉 皮质 激素 还 可 能 引起 种 者 死亡 。 如 果 为 有 
效 降低 全 身 皮质 激素 的 浓度 而 过 快 邮 从 口服 皮质 激素 转 
换 成 级 人 性 药物 ， 也 可 引起 肾上腺 皮质 功能 减退 。 紧 急 
治疗 皮质 激素 突然 撤 药 引起 的 急性 肾上腺 皮质 功能 减 
退 ， 请 参见 肾上腺 皮质 功能 减退 (第 1179 页 ) 。 

某 些 情况 下 ， 撤退 这 状 可 以 包括 或 类 似 于 患者 正在 
治疗 的 疾病 的 临床 复发 。 撤 药 或 变更 皮质 激素 治疗 期 间 
出 现 的 其 他 反应 包括 发 热 、 肌 痛 、 关 节 痛 、 体 重 减轻 、 
良性 颅 内 压 升 高 伴 头痛 和 呕吐 以 及 脑 水 肿 引 超 的 视神经 
乳头 水 肿 。 也 可 发 作 潜在 的 鼻炎 或 湿疹 。 

治疗 的 周期 和 剂量 是 决定 皮质 激素 停 药 时 垂体 - 肾 
上 腺 反应 被 抑制 程度 的 重要 因素 ， 同 时 对 抑制 的 个 体 易 
感性 也 很 重要 。 

短期 中 等 剂量 用 药 后 ， 可 以 直接 撤 掉 皮质 激素 ， 不 
需要 逐渐 减 量 〈 见 下 文 )。 然 而 ， 大 剂量 或 长 期 治疗 后 ， 
药物 应 逐渐 减 量 ， 减 量 速度 因 患者 的 个 人 反应 、 药 物 剂 
量 、 治 疗 的 疾病 和 治疗 的 周期 而 定 。 初 始 减 量 的 建议 
E. AURERE, MEHR Img 至 每 2 一 7 KM 
2. 5 一 5mg。 假 如 疾病 不 大 可 能 复发 ， 可 迅速 地 降低 全 
身 皮 质 激素 的 用 量 至 生理 剂量 ; 接 下 来 应 该 放 慢 减 量 速 
度 ， 以 便 让 垂体 -肾上腺 功能 得 以 恢复 。 由 于 过 快 撤 药 
引起 的 症状 ， 应 通过 恢复 较 大 剂量 给 药 来 对 抗 ， 然 后 持 
续 缓 慢 减 量 。 给 予 促 肯 上 腺 皮质 激素 对 重建 肾上腺 的 反 
应 性 没有 帮助 。 

皮质 激 家 治疗 采用 这 种 方法 逐渐 撤 药 ， 可 使 肾 土 腺 
功能 恢复 至 每 日 所 需 的 水 平 ， 但 是 有 时 候 需 要 数 年 的 时 
间 才 能 使 肾上腺 功能 恢复 到 足以 面 对 如 感染 、 手 术 或 创 
伤 等 应 激 的 水 平 。 这 种 情况 下 ， 应 采用 补充 性 皮质 激素 
治疗 的 方法 来 保护 近期 皮质 激素 撤 药 的 患者 ， 请 参见 下 
文 的 注意 事项 。 

UK CSM 推荐 中 等 剂量 皮质 激素 治疗 ( 泌 尼 松 
龙 每 日 不 超过 40mg， 或 相等 剂量 ) 不 超过 3 周 的 患者 ， 
在 认定 原 发 病 不 大 可 能 复发 的 情况 下 ， 可 以 直接 停 药 无 
需 逐 渐 减 量 ， 也 可 在 治疗 完成 1 周 内 为 预防 应 激 而 预防 
性 给 药 。 然 而 ， 应 当 牢 记 不 同 的 个 体 对 皮质 激素 的 反应 
和 撤 药 的 耐 受 性 各 不 相同 。 如 果 给 予 了 较 大 剂量 的 药物 
(即使 给 药 周期 较 短 )， 或 患者 有 其 他 肾上腺 皮质 功能 减 
退 的 危险 因素 〈 包 括 重 复 全 身 应 用 皮质 激素 的 患者 、 长 
期 皮质 激素 治疗 结束 后 不 到 1 年 的 患者 、 或 者 规律 晚间 
服药 且 药物 对 其 抑制 作用 较 大 的 患者 )， 都 应 考虑 逐渐 
减 量 。 接 受 超过 3 周全 身 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 立 即 撤 
药 是 不 允许 的 [1]。 

主要 根据 原 发 病 复 发 的 可 能 性 来 决定 药物 如 何 减 
量 。 如 果 不 大 可 能 复发 ， 可 迅速 地 降低 全 身 皮质 激素 的 
用 量 至 生理 剂量 (通常 认为 是 小 尼 松 龙 每 日 7.5mg 或 
相当 剂量 ) 。 接 下 来 应 该 放 慢 减 量 速 度 ， 让 下 丘脑 - 牌 
体 -肾上腺 轴 得 以 恢复 [1] 。 即 使 初始 减 量 非常 谨慎 ， 疾 
病 是 否 会 复发 也 只 是 一 种 可 能 性 。 长 期 治疗 后 需要 好 元 
个 月 的 时 间 撤 药 〈 如 泌 尼 松 龙 每 3~4 周 减 量 mg/d). 

在 对 有 关 应 用 皮质 激素 从 而 抑制 下 丘脑 -垂体 - 肾 上 
腺 皮质 功能 研究 的 综述 中 ， 这 些 研 究 中 进一步 描述 了 皮 
质 激素 的 撤 药方 法 [2~4] 。 例 如 ， 经 过 数 周 或 数 月 治疗 
的 患者 ， 泌 尼 松 龙 减 量 可 以 是 每 日 碱 2. 5 一 5mg、 每 2 一 
3 天 减 1 次 ， 对 于 长 期 治疗 的 患者 ， 减 量 应 更 缓慢 ， 每 
1—3 周 减 2. 5mg 或 更 低 。 当 剂量 减 到 10mg/d 时 ， 可 
通过 使 用 lmg 片 剂 来 减 量 。 另 一 种 方法 是 ， 通 过 逐渐 
降低 隔日 皮质 激素 的 用 量 ， 将 每 日 给 药 逐 渐 转 变 成 隔日 
给 药 ， 一旦 完成 了 隔日 给 药 ， 可 以 继续 降低 给 药剂 最 ， 
直到 达到 如 陋 日 给 药 每 次 1mg、 给 药 1 周 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Withdrawal of systemic corticosteroids. Current Problems 1998; 
24: 5-7. Also available at: http:.//www.mhra.gov.uk/home/ 
ideplg?ldcService-GET FILE&dDocName-CON2023392&R 
evisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 16/06/06) 

. Anonymous. Corticosteroids and hypothalamic-pituitary-adren- 

ocortical function. BA4J 1980; 280: 813-14. 

Helfer EL, Rose LI. Corticosteroids and adrenal suppression: 


characterising and avoiding the problem. Drugs 1989; 38: 
838-45. 


Page RC. How to wean a patient off corticosteroids. Prescribers ' 
J 1997; 37: 11-16 
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皮质 激素 的 注意 事项 

全 身 使 用 皮质 激素 应 十 分 漠 慎 ， 特 别 是 患者 有 心 
E SUE MJ JUAS PE KUL FE, MURS. NUN CJL 
发 作 请 参见 下 文 )、 青 光 眼 、 甲 状 腺 功能 减退 症 、 肝 误 
竟 、 骨 质 醇 松 、 消 化 性 溃 瘤 、 精 神 病 或 严重 的 情感 障 
碍 、 肾 损伤 等 的 时 候 。 儿童 发 生 某 些 不 良 反应 的 风险 更 


大 ; 另外， 皮质 激素 可 以 造成 生长 迟缓 ， 并 且 长 期 用 药 
也 是 不 合理 的 。 老 年 人 发 生 不 良 反 应 的 风险 也 会 增 大 。 

皮质 激素 的 禁忌 证 包括 恰当 的 抗 微 生物 治疗 难以 控 
制 的 急性 感染 。 类 似 地 ， 已 经 接受 皮质 激素 的 患者 型 容 
易 被 感染 。 除 此 之 外 ， 症 状 还 可 能 被 掩盖 而 发 展 成 晚期 
感染 。 禁 止 向 活动 性 或 可 疑 静止 期 结核 的 患者 给 予 皮质 
激素 ， 只 在 极 少 情况 下 ， 可 作为 辅助 药物 与 抗 结核 药物 
合用 。 应 严密 观察 静止 期 结核 患者 ， 如 果 延 长 皮质 激素 
的 治疗 时 间 ， 应 同时 给 予 化 学 药物 预防 。 

接受 治疗 剂量 全 身 性 皮质 激素 的 非 免 疫 患 者 ， 发 生 
水 盖 和 可 能 的 重度 带 状 疱疹 的 风险 增加 ， 患 者 应 避免 与 
这 些 感染 密切 接触 。 对 那些 已 经 接触 水 瘟 的 非 免 疫 上 患 
者 ， 建 议 行 被 动 免疫 。 这 些 注 意 事项 对 麻疹 也 一 样 。 活 
疫苗 不 可 用 于 接受 全 身 大 剂量 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 停 
药 后 3 个 月 内 也 不 能 使 用 ;可 以 给 予 灭 活 疫苗 或 类 毒 
素 ， 但 反应 可 能 会 降低 。 

皮质 激素 长 期 治疗 过 程 中 ， 和 需要 规律 检查 患者 。 应 
减少 钠 的 报 人 ， 并 补充 铅 和 钾 。 监 测 液 体 出 人 量 、 记 录 
每 日 体重 可 以 早期 提示 水 洽 留 。 背 痛 可 提示 骨 质 朴 松 。 
儿童 特别 需 注意 有 发 生 颅 内 压 升 高 的 危险 。 患 者 应 携带 
有 关 本 人 皮质 激素 治疗 详细 信息 的 卡片 〈 最 好 同时 还 戴 
手镯 )， 上 患者 本 人 及 亲属 应 非常 熟悉 治疗 的 意义 与 用 药 
的 注意 事项 。 

替代 肾上腺 对 应 激 无 反应 的 方法 〈 人 参见 上 文 的 搬 
药 ) 包括 在 出 现 轻 度 的 问 发 性 疾病 或 创伤 (如 手术 ) 时 
加 大 药物 剂量 〈 呕 吐 时 肌 注 给 药 )。 有 关 给 药 的 细节 ， 
请 参见 下 文 的 用 途 和 用 法 。 

经 静脉 快速 注射 大 剂量 皮质 激素 有 时 可 以 引起 心血 
管 性 虚脱 ， 因 此 应 缓慢 给 药 或 静脉 滴 注 。 

研究 认为 许多 药物 都 可 以 干扰 体液 中 皮质 激素 的 某 
些 检验 步骤 ， 同 时 由 于 一 些 内 源 性 物质 或 药物 ， 皮 质 激 
素 本 身 可 以 干扰 或 改变 检验 的 结果 。 

局 部 使 用 皮质 激 罕 时， 自始至终 应 考虑 全 身上 吸 收 的 
危险 。 不 应 该 人 体 大 茄 积 使 用 封闭 敷料 给 药 。 最 好 避免 
长 期 局 部 用 药 ， 特 别 是 儿童 。 另 外 ,皮质 激素 不 能 用 于 
治疗 省 痪 状态 或 酒 渣 符 ， 也 不 能 不 加 区 别 地 用 以 治疗 阁 
痒 。 偶尔 可 作为 皮肤 感染 抗菌 治疗 时 的 辅助 用 药 ， 但 有 
发 生 过 敏 反应 的 危险 。 

长 期 使 用 吸 和 人 或 鼻 内 皮质 激素 治疗 的 儿童 应 监测 身 
高 。 大 剂量 吸 人 性 皮质 激 崇 最 好 用 大 容量 的 间 障 给 药 装 
壮 给 药 ， 从 而 减少 口 咽 部 药物 沉积 进而 减少 念珠 菌 病 的 
RAR: 吸 人 后 用 水 澈 口 也 是 有 玫 助 的 。 另 外 ， 间 隔 给 
药 装置 可 以 降低 药物 的 全 身 吸 收 〈 参 见 下 文 的 用 途 和 用 
法 中 的 吸入 性 治疗 项 下 )。 了 吸入 皮质 激 崇 可 以 引起 矛盾 
性 的 (paradoxical) 支气管 总 这， 并 可 因此 中 断 治 疗 ， 
症状 较 轻 时 可 吸入 Bo 肾上腺 受 体 质 抗 剂 ， 或 将 剂型 从 
气 雾 剂 改 为 干粉 剂 。 

局 部 使 用 皮质 激素 治疗 眼疾 病 的 警告 参见 下 文 。 


避孕 ”一 些 散发 病例 发 现 ， 有 使 用 宫 内 节育 器 并 接受 皮 
质 激素 治疗 的 妇女 出 现 了 避孕 失败 [1~3]。 

- Zemer J, et af. Failure of an intrauterine device concurrent with 
administration of corticosteroids. Fertil Steril 1976; 27: 1467-8. 


. Inkeles DM, Hansen RI. Unexpected pregnancy in a woman us- 
ing an intrauterine device and receiving steroid therapy. Ann 


S 


Ophthalmol 1982; 14: 975. 

. Buhler M, Papiernik E. Successive pregnancies in women fitted 
with intrauterine devices who take anti-inflammatory drugs. 
Lancet 1983; i: 483. 


眼疾 病 外 用 皮质 激素 改变 了 眼前 半 段 炎症 反应 的 处 理 ， 

应 当 注 意 ， 正 确 用 药 可 以 矫正 视力 ， 而 不 恰当 的 用 药 则 

有 致 育 的 危险 [1] 。 危 险 包 括 树 突 状 单纯 瘤 疹 上 皮 损伤 转 

化 成 广泛 角膜 疗 疫 和 失明 ， 受 到 潜在 细菌 和 真菌 感染 。 

其 他 的 危险 包括 引起 开 角 型 青光眼 和 白内障 。 有 眼科 医师 

采用 外 用 皮质 激 案 治疗 单纯 疱疹 性 角膜 炎 ， 但 需要 与 适当 

的 抗 病毒 药物 合用 ， 也 要 求 医 生 有 一 定 的 用 药 经 验 。 未 诊 

断 的 红眼 禁止 如 此 用 药 . 同时 许多 会 诊 的 眼 外 科 医 师 认 

为 ， 在 没有 眼科 意见 的 情况 下 全 科 医 生 不 应 开始 治疗 。 

下 面 的 参考 文献 列 出 了 不 恰当 地 使 用 皮质 激素 治疗 
眼疾 病 的 详细 研究 和 讨论 [2~10] 。 

. St Clair Roberts D. Steroids, the eye, and general practitioners. 

BMI 1986; 292: 1414-185. 

Lavin MJ, Rose GE. Use of steroid eye drops in general prac- 

tice. BM 1986; 292: 1448-50. 

. Claoué CMP, Stevenson KE. Incidence of inappropriate treat- 
ment of herpes simplex keratitis with topical steroids. BMJ 
1986; 292: 1450-1 

- Livingstone A. Steroids, the eye, and general practitioners. BMJ 

1986; 292: 1737. 

Lawrence M. Steroids, the eye, and general practitioners. BM 

1986; 292: 1737-8. 

Trevor-Roper P. Steroids, the eye, and general practitioners. 

BMJ 1986; 292: 1738. 


. Jay B. Steroids, the eye, and general practitioners. BM 1986; 
293: 205. 
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Rose GE, Lavin MJ, Steroids, the eye, and general practitioners. 
BMJ 1986; 293: 205. 


9. O'Day DM. Corticosteroids: an unresolved debate. Ophthal- 
mology 1991; 98: 845--6. . = 
10. Stern GA, Buttross M. Use of corticosteroids in combination 
with antimicrobial drugs in the treatment of infectious corneal 
disease. Ophthalmology 1991, 98: 847-53. 
又 内 给 药 ”有 病例 报道 称 ，Cushing 综合 征 与 不 适当 地 
延长 儿 剖 皮质 激 索 滴 鼻 剂 的 给 药 时 间 有 关 [1'23 。 不 应 反 
复 地 开 这 样 的 处 方 ， 当 治疗 时 间 超 过 6 周 ， 建 议 对 治疗 
进行 恰当 的 监测 。 同 时 参见 上 文 不 良 反 应 中 的 肾上腺 
抑制 。 


. Findlay CA. er al. Childhood Cushing's syndrome induced by 
betamethasone nose drops, and repeat prescriptions. BA£J 1998; 
317; 739-40 
Perry RJ. er ul. Cushing's syndrome, growth impairment, and oc- 
cult adrenal suppression associated with intranasal steroids. Arch 
Dis Child 2002; 87: 45-8. 
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病 的 综述 1] 中 提 到 有 一 篇 报道 提示 皮质 激素 可 能 对 治 
疗 急性 发 作 有 用 ， 其 他 报道 也 证 实 了 皮质 激素 的 安全 
性 ， 这 与 其 一 直 作 为 这 种 事件 诱发 物 的 观念 相悖 。 有 人 
认为 皮质 激素 是 可 以 挽救 生命 的 ， 如 确 有 用 药 指 征 ， 应 
当 使 用 。 
1. Moore MR, Disier PB. Drug-induction of the acute porphyrias. 
Adverse Drug React Acute Poisoning Rev 1983; 2: 149-89. 
妊娠 ”研究 显示 孕妇 使 用 皮质 激素 不 会 对 胎儿 产生 不 良 
反应 ii， 无 论 是 心理 发 育 还 是 生长 和 基本 健康 因素 [2 。 
然而 ， 有 一 份 报道 认为 [5 了， 一 名 孕妇 局 部 外 用 曲 安 西 
龙 治 疗 湿疹 造成 了 胎儿 生长 迟缓。 另 一 项 对 11 名 前 置 
胎盘 的 孕妇 的 研究 发 更 [4] ， 肌 注 倍 他 米松 12mg, (EI MS 
24h 后 再 给 药 一 次 ， 此 后 有 2 例 出 现 动脉 导管 缩 窑 ， 但 
没有 严重 的 病例 。 
早期 动物 研究 发 现 ， 对 母体 注射 大 剂量 皮质 激素 
后 ， 胎 儿 发 生 有 和 裂 的 情况 增加 ， 而 作为 一 种 工具 ,皮质 
激素 已 经 广泛 用 于 谋 橡 和 腾 裂 机 制 的 研究 中 。 然 而 ， 依 
照 临床 的 用 药剂 量 ， 风 险 似乎 较 小 。 分 析 了 文献 中 报道 
MULTIGI, AER. HAT Y kiy JL ME KES 34 
的 发 病 率 略 高 于 随机 的 样本 ,不 过 选择 的 研究 组 很 小 ， 
这 一 发 病 率 较 高 的 结论 可 能 是 不 可 靠 的 。 患 有 只 虹 的 母 
亲 怀 孕期 间接 受 泌 尼 松 龙 每 日 2. 5 一 30mg， 注 意 到 她 们 
的 孩子 出 现 畸 形 的 发 病 率 有 所 上 升 [5] ， 但 其 他 结果 提 
AR RE Ug HERR de £e hr I Aa D BE SE GRUT. BR EE 
外 ， 在 对 接受 泌 尼 松 龙 每 日 2. 5 一 20mg IH UE nf BE Sia ĤO 
研究 中 [1 ， 胎 儿 或 母亲 发 生 并 发 症 的 风险 并 未 升 高 。 
随后 一 项 研究 考察 了 764 名 有 CNS 出 生 异 常 的 儿童 和 
764 名 对 照 的 儿童 91， 比较 他 们 母亲 的 用 药 史 ， 没 有 发 
现 皮 质 激 崇 有 致 畸 作 用 。 另 一 项 研究 [10] 比较 了 怀孕 期 
间接 受 全 身 应 用 皮质 激素 治疗 妊娠 性 类 天 疱 疮 的 孕妇 和 
没有 用 药 的 孕妇 ， 发 现 两 组 产儿 的 出 生体 重 和 分 娩 小 于 
上 胎 龄 儿 的 频率 均 没 有 显著 差异 。 
对 怀孕 晚期 使 用 皮质 激素 的 担心 与 其 对 胎儿 的 直接 
不 良 反 应 有 关 。 其 中 包括 皮质 激 案 的 已 知 不 良 反 应 ， 如 
增加 感染 和 肾上腺 功能 减退 的 风险 。70 例 暴露 患者 中 
没有 发 现 这 些 不 良 反 应 [81]， 只 有 一 些 个 案 报 道 [ti.12]。 
一 项 对 糖尿 病 妇 女 代 谢 变化 的 研究 发 现 ， 沙 丁 胺 醇 (用 
于 预防 早产 ) 具有 诱发 母体 出 现 臻 糖尿 病 效应 的 潜在 危 
险 ， 期 间 如 果 使 用 地 塞 米松 〈 促 胎 肺 成 熟 ) 则 可 加 重 这 
一 反应 ， 并 危及 胎儿 [5] 。 
UK CSM 的 一 篇 综述 总 结 认为 0 人， 没有 有 力 的 证 
据 证 明 皮 质 激素 会 增 大 先天 性 畸形 的 发 病 率 。 妊 娠 期 内 
改期 或 重复 用 药 的 确 会 增加 宫 内 生长 迟缓 的 风险 ， 但 车 
是 短期 治疗 似乎 不 会 出 现 这 一 问题 。 需 要 注意 不 同 的 皮 
质 激素 穿 过 胎盘 的 能 力 大 有 不 间 。 
. Schmand B, er al. Psychological development of children who 
were treated antenatally with corticosteroids to prevent respira- 
tory distress syndrome. Pediatrics 1990; 86: 58-64. 
Doyle LW, er al. Antenatal steroid therapy and 5-year outcome 
oexiremely low birth weight infants. Obstet Gynecol 1989; 73: 
3. Katz VL, ef al. Severe symmetric intrauterine growth retarda- 
tion associated with the topical use of triamcinolone. Am J Ob- 
ster Gynecol 1990; 162: 396-7. 
Wasserstrum N, er al. Betamethasone and the human fetal duc- 
tus arteriosus. Obstet Gynecol 1989; 74: 897—900. 
5. Popert AJ. Pregnancy and adrenocortical hormones: some as- 
pesis of their interaction in rheumatic diseases. HA4J 1962; I: 
Warrell DW, Taylor R. Outcome for the foetus of mothers re- 
ceiving prednisolone during pregnancy. Lancet 1968; i: 117-18. 
7. Scott JK. Foetal risk with materna! prednisolone. Lance! 1968; 
i: 208. 
8. Schatz M, et al. Corticosteroid therapy for the pregnant asth- 
matic patient. JAMA 1975; 233: 804-7. 
9. Winship KA, er af. Maternal drug histories and central nervous 
system anomalies. Arch Dix Child 1984; 59: 1052-60. 
10. Holmes RC, Black MM. The fetal prognosis in pemphigoid ges- 
tationis (herpes gestationis). Br J Dermatol 1984, 110: 67-72. 
11. Grajwer LA, et al. Neonatal subclinical adrenal insufficiency: 
result of maternal steroid therapy. JAMA 1977; 238: 1279-80. 
12. Evans TJ, ef al. Congenital cytomegalovirus infection after ma- 
ternal renal transplantation. Lancet 1975; i: 1359-60. 
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13. Gündoğdu AS, er al. Comparison of hormonal and metabolic 
effecis of salbutamol infusion in norma! subjects and insulin- 
requiring diabetics. Lancet 1979; ii: 1317-21. 

14. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Systemic corticosteroids in pregnancy and lactation. Current 
Problems 1998; 24: 9. Also available at: o, 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
GET FiLE&dDocName-CON2023392&RevisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 16/06/06) 

感染 性 休克 ”一些 生产 商 不 推荐 感染 性 休克 的 患者 使 用 

皮质 激素 。 有 关 使 用 大 剂 晤 皮质 激素 的 争议 见 下 文 用 途 

和 用 法 中 的 感染 性 休克 下 的 参考 文献 。 


镰 状 细胞 病 ”有 报道 ,2 名 镰 状 细胞 病 患 者 应 用 皮质 激 
KT BEL SERT GER IRL f RT, fie R A FE RE i 
VEKSEJEAG AET IURE E, BOR GEOGR RE. 

35 24 BRA aa lia fi, nj e Ko dl al EAF AE “四 
和 用 法 中 的 镰 状 细胞 病 。 


1. Huang JC, ef al. Sickling crisis, fat embolism, and coma after 
steroids. Lancet 1994; 344: 951-2. 


牙 腐 名 ”哮喘 患者 牙 腐 蚀 发 生 率 增加 可 能 与 吸 和 人 性 粉剂 


《而 非 气 雾 剂 ) 的 pH 值 有 关 [1 。 二 丙 酸 倍 氯 米松 和 氟 让 


赫 卡 松 粉剂 的 pH A 4.76, mi ^ REM pH 则 远大 于 
5.5， 后 一 条 件 下 牙 本 质 开 始 溶解 。 布 地 奈 德 粉剂 的 酸 
性 较 低 (pH 6. 47) 。 


1. O'Sullivan EA, Curzon MEJ. Drug treatments for asthma may 
cause erosive tooth damage. HA£J 1998; 317: 820. 

KE AWE, GG YE BOX BORBOE HEBAHAN TA 
f VEK IL PB ok U m, KB HE BI t 4c ERR S 
有 关 ， 但 有 报道 称 ， 一 名 婴儿 局 部 使 用 了 一 次 强 效 皮 质 
激 罕 乳 育 后 ， 发 生 了 重度 播 散 性 水 盖 和 葡萄 球菌 性 心包 
AU. UK CSM 的 指南 指出 ， 系 统 性 应 用 皮质 激素 进 
行 韭 奉 代 性 治疗 的 患者 和 既往 没有 得 过 水 辣 的 患者 ， 匹 
论 药 物 剂 量 的 大 小 和 治疗 周期 的 长 短 ， 都 有 发 生 重度 水 
瘟 的 危险 [2.5] 。 正 在 接受 皮质 激素 治疗 和 用 药 3 个 月 内 
的 未 经 免疫 的 上 患者， 如 果 出 现 搂 触 水 疗 史 ， 应 给 予 
水 痘 - 带 状 疱疹 免疫 球 蛋 白 进行 被 动 免疫 。 最 好 在 接触 
后 3 天 或 最 晚 不 超过 10 天 的 时 间 内 接受 被 动 免 疫 [2]。 
CSM 认为 ， 尚 无 有 力 证 据 证 明 局 部 应 用 、 吸 和 人 或 经 直 
肠 的 皮质 激素 与 重度 水 痘 发 病 风险 的 升 高 有 关 。 


Rice P. e/ al. Near fata! chickenpox during prednisolone treat- 
ment. BMJ 1994; 309: 1069-70. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Severe chickenpox associated with systemic corticosteroids. 
Current Problems 1994; 20: 1-2. 

Dowell SF, Breese JS. Severe varicella associated with steroid 
use. Pediatrics 1993; 92: 223-8. 

Brumund MR, er af. Disseminated varicella and staphylococcal 
pericarditis after topical steroids. ,7 Pediatr 1997; 131: 162-3. 

. Ellender D, er al. Severe chickenpox during treatment with cor- 
ticosteroids. BAJ 1995; 310: 327. 
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皮质 激素 的 药物 相互 作用 

近期 使 用 巴 比 妥 酸 盐 、 卡 蕊 西平 、 荣 妥 英 、 扑 米 柄 
或 利 福 平等 药物 可 能 会 增强 代谢 并 降低 全 身 性 皮质 激素 
的 作用 。 相 反 地 ， 口 服 避 孕 药 或 利 托 那 书 可 以 升 高 皮质 
激素 的 血 药 浓度 。 皮 质 激素 与 排 钾 利尿 药 CH E e 
KEX) 合用 ， 可 以 造成 过 度 失 钾 。 近 期 报道 应 用 两 性 
警 素 B， 治 疗 支 气管 扩张 服用 黄 茜 叭 或 B 激动 剂 的 患 
者 ， 容 易 出 现 低 钾 血 症 。 皮 质 激素 和 NSAIDs 合用 时 ， 
消化 道 出 血 和 溃疡 的 发 生 率 升 高 。 皮 质 激素 可 以 降低 对 
抗 凝 药 的 反应 ， 抗 糖尿 病 药物 和 抗 高 血压 药 的 用 量 也 需 
增 大 。 皮 质 激素 可 以 降低 水 杨 酸 盐 的 血 药 浓度 ， 还 可 以 
降低 重症 肌 克 力 患者 服用 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 的 效果 。 


镇 痛 药 ”皮质 激素 对 水 声 酸 盐 的 作用 ， 参 见 阿司匹林 中 
的 药物 相互 作用 GR 19 页 ) 。 


抗菌 药 利 福 平 会 加 快 皮质 激素 的 代谢 从 而 降低 药物 活 
性 [1~8] ， 其 他 利 福 敬 素 也 有 相似 的 作用 。 有 限 的 证 据 
RH, AI A BOE iE Br D mg 
0121 üER BE EE IE. (Se dm RE RS 
Jg, ETALE ZS PRIORO MINI. GERE. 
TL AA LEON SER „LOK KK KRAKA EEE 
间 在 临床 上 有 明显 的 相互 作用 。 

皮质 激素 降低 异 烟 用 的 血 药 浓度 并 增强 其 肾 清除 
率 ， 有 关 的 参考 文献 见 第 226 页 。 


Edwards OM, e! a/. Changes in cortisol metabolism following 

rifampicin therapy. Lancet 1974; ii: 549-51 

Maisey DN, er al. Rifampicin and cortisone replacement thera- 

py. Lancet 1974; ii: 896-7. 

. Steenbergen GJ, Pfaltzgraff RE. Treatment of neuritis in border- 
line leprosy with rifampicin and corticosteroids—a pilot trial. 
Lepr Rev 1975; 46: 115-18. 

. Buffington GA, er al. Interaction of rifampin and glucocorti- 
coids: adverse effect on renal allograft function. JAMA 1976: 
236: 1958-60. 

Hendrickse W, et al. Rifampicin-induced non-responsiveness to 
corticosteroid treatment in nephrotic syndrome. BMJ 1979; 1: 
6. 
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van Marle W, ef al. Concurrent steroid and rifampicin therapy. 

BMJ 1979; 1: 1020. . 

. Jopline WH, Pettit JHS. Interaction between rifampicin, ster- 

oids and oral contraceptives. Lepr Rev 1979; 50: 331-2. 

8. McAllister WAC, ef al. Rifampicin reduces effectiveness and 
bioavailability of prednisolone. BM 1983; 286: 923—5. 

9. Szefler SJ, er al. The effect of troleandomycin on methylpred- 
nisolone elimination. J Allergy Clin Immunol 1980; 66: 447-5]. 

10. Szefler SI, er al. Steroid-specific and anticonvulsant interaction 
aspects of troleandomycin-steroid therapy. J Allergy Clin Immu- 
nol 1982; 69: 455-60. 

11. Kamada AK, e/ a/. Glucocorticoid reduction with troleandomy- 

cin in chronic severe asthmatic children: implication for future 

trials and clinical application. ./ Allergy Clin Immunol 1992; 89: 
5. 


Corticosteroids 


n o 


12. LaForce CF, er al. Inhibition of methylprednisolone elimination 
in the presence of erythromycin therapy. J Allergy Clin Immunol 
1983; 72: 34-9. 


抗 凝 药 有 关 皮 质 激素 对 抗 凝 药物 的 多 种 作用 ， 请 参见 
下 文 的 华 法 林 钠 (第 1123 DD). 


Hmm, ”有 研究 注意 到 在 哮喘 、 关 节 炎 、 肾 移植 或 其 

他 服用 菜 妥 英和 苯 巴 比 妥 的 患者 体内 [1~3]， 皮 质 激素 

的 效用 降低 ， 同 时 有 报告 称 ， 卡 马 西 平 可 以 显著 地 增强 

皮质 激素 的 清除 率 [3] 。 认 为 潜在 的 机 制 是 抗 疗 痛 药 诱 

导 肝 微粒 体 酶 ， 增 强 对 皮质 激素 的 代谢 作用 。 不 同 的 皮 

质 激 素 会 受到 不 同 程度 的 影响 ， 但 同时 还 受到 其 他 因素 

的 影响 ， 如 疾病 状态 、 药 物 剂量 和 其 他 因素 (如 饮食 、 

性 别 和 服用 的 其 他 药物 )。 为 了 达到 预期 的 治疗 反应 

必须 加 大 皮质 激素 的 剂量 :1] 。 

. Brooks SM, ef al. Adverse effects of phenobarbital on corticos- 
teroid metabolism in patients with bronchial asthma. N Eng! J 
Med 1972; 286: 1125-8. 

- Nation RL, et al. Pharmacokinetic drug interactions with pheny- 

toin (part II). Clim Pharmacokinet 1990; 18: 131—50. 

Bartoszek M, er a/. Prednisolone and methylprednisolone kinet- 


ics in children receiving anticonvulsant therapy. Clin Pharmacol 
Ther 1987, 42: 424-32 


HARA MÆ P d RR 3112: TEE EUR JE JE 
BA Jin. 3C 25 n vs BE JE hun 3R EP UE JE JE SPERO LE JH E 
议 酮 康 唑 治疗 期 间 ， 静 脉 甲 小 尼龙 的 剂量 减 半 [?] 。 没 
有 证 据 显 示 口 服 小 尼 松 有 类 似 的 效应 [1'51 ,但 有 人 发 现 
天 康 唑 会 降低 静脉 小 尼 松 龙 和 口服 小 尼 松 的 总 体 消除 
率 [6] 。 同 时 伊 曲 康 只 可 以 降低 地 塞 米松 的 清除 率 ; 一 
项 在 8 名 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 发 现 [7"1， 静 脉 或 口 
服 地 蹇 米松 的 受 试 者 ， 药 物 的 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 
CAUCO) 升 高 了 约 3.5 倍 ， 可 的 松 的 农 间 血 药 浓 度 被 换 
制 了 超过 至 少 2 天 。 一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 发 现 [8]， 
酮 康 哗 和 口服 布地 奈 德 合用 时 ， 后 者 的 AUC 至 少 升 高 
了 6 倍 ， 但 间隔 12h 分 开 给 药 时 ， 布 地 奈 德 的 AUC 只 
升 高 了 4 倍 。 

煞 曲 康 只 可 以 增加 人 体 对 吸 人 性 布地 奈 德 的 吸收 ， 
这 可 能 会 降低 布地 奈 德 的 代谢 [91。 在 25 名 接受 这 种 联 
合 药物 治疗 的 宫 性 纤维 化 患者 中 ， 有 11 名 发 生 了 肾 上 
腺 抑制 ; 有 l 名 患者 还 出 现 了 Cushing 综合 征 [10] 。 接 
受 伊 曲 康 唑 和 吸入 性 丙 酸 氟 替 卡 松 治疗 训 性 纤维 化 的 患 
者 ,可 能 就 是 因为 类 似 的 相互 作用 而 引起 了 肾上腺 
抑制 [11]。 


1. Glynn AM, et al. Effects of ketoconazole on methylprednisolo- 
ne pharmacokinetics and cortisol secretion. (Vin Pharmacol 
Ther 1986; 39: 654-9. 

2. Kandrotas RJ, et al. Ketoconazole effects on methylprednisolo- 
ne disposition and their joint suppression of endogenous corti- 
sol. Clin Pharmacol Ther 1987; 42: 465—70. 

3. Varis T, et al. Plasma concentrations and effects of oral methyl- 
prednisolone are considerably increased by itraconazole. (in 
Pharmacol Ther 1998; 64; 363-8. 

4. Lebrun-Vignes B, et al. Effect of itraconazole on the pharma- 
cokinetics of prednisolone and methylprednisolone and cortisol 
secretion in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 
443-50. 

5. Ludwig EA, er al. Steroid-specific effects of ketoconazole on 
corticosteroid disposition: unaltered prednisolone elimination. 
DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 858-61. 

6. Zürcher RM, et al. Impact of ketoconazole on the metabolism of 
prednisolone. Cin Pharmacol Ther 1989; 45: 366-72. 

7. Varis T, et al. The cytochrome P450 3A4 inhibitor itraconazole 
markedly increases the plasma concentrations of dexametha- 
sone and enhances its adrenal-suppressant effect. Clin Pharma- 
col Ther 2000; 68: 487-94. 

8. Seidegárd J. Reduction of the inhibitory effect of ketoconazole 
on budesonide pharmacokinetics by separation of their time of 
administration. Clin Pharmacol Ther 2000; 68: 13-17. 

9. Raaska K, er al. Plasma concentrations of inhaled budesonide 
and its effects on plasma cortisol are increased by the cyto- 
chrome P4503A4 inhibitor itraconazole. Ci Pharmacol Ther 
2002; 72: 362-9 

10. Skov M, er al. latrogenic adrenal insufficiency as a side-effect 
of combined treatment of itraconazole and budesonide. Eur 
Respir J 2002; 20: 127-33. 

11. Parmar JS, er al. Profound adrenal suppression secondary to 
treatment with low dose inhaled steroids and itraconazole in al- 
lergic bronchopulmonary aspergillosis in cystic fibrosis. 7/rorax 
2002; 57: 749-50. 


HERED SR Do JEL AIA RT VA HAN dl SAE kie SR E CB E 
期 治疗 可 以 增强 其 活性 )， 相 关 文献 请 参考 环 磷 酰 胺 项 
下 (第 556 MD. 


抗 病 毒药 ”有关 皮质 激素 对 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 代谢 的 


t2 


Lo 


可 能 影响 ， 参 见 (第 692 页 ) 。 

利 托 那 书 可 以 抑制 细胞 色素 P450 FF] RE CYP3A4， 

从 而 显著 地 升 高 气 替 卡 松 的 血 药 浓度 、 引 起 全 身 性 皮质 

激素 反应 ， 如 Cushing 综合 征 和 肾上腺 抑制 [11。 皮 质 

激素 和 其 他 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 也 会 发 生 类 似 的 相互 

作用 。 

. GlaxoSmithKline, Canada. Important safety information regard- 
ing a drug interaction between fluticasone propionate (Flo- 
nase9/Flovent/Advair?) and ritonavir (NorvirS/Kaletra?), 22 
January 2004. Available at: http.//www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/ 
tpd-dpt/fluticasone propionate-ritonavir hpc e.html (accessed 
04/02/04) 

钙 通 道 阻 滞 剂 ”对 健康 受 试 者 的 研究 发 现 ， 地 尔 硫 革 可 

以 降低 甲 泌 尼 龙 的 清除 率 11.21 。 

. Varis T, et al. Diltiazem and mibefradil increase the plasma con- 

centrations and greatly enhance the adrenal-suppressant effect of 

oral methylprednisolone. C/in Pharmacol Ther 2000; 67: 

215-21. 

Booker BM, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic inter- 

actions between diltiazem and methylprednisolone in healthy 

volunteers. C/in Pharmacol Ther 2002; 72: 370-82. 

BAHA 一 项 药 动 学 研究 发 现 ， 阿 瑞 吡 坦 会 升 高 地 塞 

KAARE A an ZU RIRI, E aŭ, vik am fi) TEJOJ ZO ki 

fi Ea df PE ET KIR kb SEOK KIA A URL boo. E kM VR JEO, 

的 剂量 降低 25% ， 口 服 甲 泌 尼 龙 的 剂量 减 半 。 这 些 药 

物 合用 于 治疗 恶心 和 呕吐 时 的 合理 用 药 ， 请 参考 阿 瑞 匹 

坦 中 的 用 法 〈 第 1349 页 ) 。 

1. McCrea JB, e! al. Effects of the neurokinin, receptor antagonist 


aprepitant on the pharmacokinetics of dexamethasone and meth- 
ylprednisolone. Clin Pharmacol Ther 2003; 74: 17-24. 


免疫 抑制 药 ” 环 孢 素 和 皮质 激素 之 间 会 相互 抑制 代谢 ， 
引起 这 两 种 药物 的 血 药 浓 度 升 高 [1'21 。 一 篇 综述 [3] 引 
用 了 支持 这 一 结论 的 研究 ， 但 同时 也 提 到 一 些 研究 显示 
环 孢 素 不 会 显著 地 降低 泌 尼 松 龙 的 清除 率 [41， 皮 质 激 
素 也 不 改变 或 降低 环 孢 素 的 浓度 [5.6]。 产 生 这 种 矛盾 的 
原因 可 能 是 因为 测量 环 孢 素 浓 度 的 时 候 采 用 了 不 同 的 
方法 。 

. Ost L. Effects of cyclosporin on prednisolone metabolism. Larn- 
cer 1984; i: 451. 

Klintmalm G Siwe J. High dose methylprednisolone increases 


plasma cyclosporin levels in renal transplant recipients. Lancer 

1984, i: 731. 

Yee GC, McGuire TR. Pharmacokinetic drug interactions with 

cyclosporin (part lI). C/in Pharmacokinet 1990; 19: 400-15. 

. Frey FJ, ef al. Evidence that cyclosporine does not affect the me- 
tabolism of prednisolone after renal transplantation. 7ransplan- 
tation 1987; 43: 494-8. 

. Ptachcinski RJ, er al. Cyclosporine - high-dose steroid interac- 

tion in renal transplant recipients: assessment by HPLC. Trans- 

plant Proc 1987, 19; 1728-9. 

Hricik DE, e al. Association of the absence of steroid therapy 

with increased cyclosporine blood levels in rena! transplant re- 

cipients. Zransplantation 1990; 49: 221-3. 


和 白 三 烯 持 抗 剂 ”一 名 哮喘 患者 在 接受 至 曾 司 特 和 泌 尼 松 
治疗 时 ， 发 生 了 重度 周围 性 水 肿 ， 但 单独 用 药 时 却 没有 
发 生 这 种 情况 [1] 。 可 能 因为 番 鲁 司 特 加 重 了 皮质 激素 
引起 的 水 钠 满 留 。 


1. Geller M. Marked peripheral edema associated with montelukast 
and prednisone. Ann Intern Med 2000; 132: 924. 


调 血脂 药 ”一 名 垂体 功能 减退 症 患 者 在 口服 氧化 可 的 松 
维持 治疗 期 间 服 用 了 考 来 赫 泊 ， 之 后 出 现 了 头痛 、 共 济 
失调 和 嗜睡 [i 1h 内 静脉 注射 气 化 可 的 松 100mg JE AR 
者 的 精神 状态 恢复 正常 ， 随 后 在 没有 新 事件 发 生 的 情况 
下 顺利 地 撤 掉 了 考 来 蔡 泊 。 

1. Nekl KE, Aron DC. Hydrocortisone-colestipol interaction. Ann 
Pharmacother 1993; 27: 980-1. 

神经 肌肉 阻 沾 药 TAO SK o UT DU i o debe e UA I 
滞 药 的 作用 ， 有 关 文 献 请 参考 阿 曲 库 铵 (第 1526 页 ) 。 


性 激素 类 ”在 接受 瞧 激 素 或 口服 避孕 药 的 妇女 体内 皮质 

激素 的 作用 增强 ， 有 综述 讨论 了 一 些 这 样 的 报道 ， 认 为 

某 些 情况 下 需要 降低 皮质 激素 的 剂量 [1,2] 。 有 证 据 表 

明 ， 口服 避 孕 药 对 布地 奈 德 的 影响 小 于 泌 尼 松 龙 [3]。 

. Shenfield GM. Drug interactions with oral contraceptive prepa- 
rations. Med J Aust 1986; 144; 205-10. 

2. Back DJ, Orme ML'E. Pharmacokinetic drug interactions with 
oral contraceptives. C/in Pharmacokinet 1990; 18: 472-84. 

. Seidegárd J, er al. Effect of an oral contraceptive on the plasma 


levels of budesonide and prednisolone and the influence on plas- 
ma cortisol. CYin Pharmacol Ther 2000; 67: 373-81. 


吸烟 ”有 报道 显示 ， 吸 烟 后 血浆 皮质 激素 的 浓度 会 明显 
ERARA AD. Rm. -MARRASKA 
PEERK ERC EUN, EURAK K 
部 分 情况 下 ， 药 物 相互 作用 引起 显著 危害 的 证 据 非 常 
之 少 。 

. Kershbaum A, er al. Effect of smoking and nicotine on adreno- 
Cortical secretion. JAMA 1968; 203: 275-8 


D'Arcy PF. Tobacco smoking and drugs: a clinically important 
interaction? Drug Inteil Clin Pharm 1984; 18: 302-7. 
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拟 交感 神经 药 ”一 项 在 21 名 哮喘 患者 中 进行 的 研究 显 
示 ， 麻 黄 碱 会 降低 地 塞 米松 的 血浆 半衰期 [] 。Bz 激动 
剂 和 大 量 皮质 激素 合用 可 以 加 重 低 钾 血 症 [3] 。 

. Brooks SM, et al, The effects of ephedrine and theophylline on 
dexamethasone metabolism in bronchial asthma. / Clin Pharma- 
col 1977; 17: 308-18. 


2. Committee on Safety of Medicines. hz agonists, xanthines and 
hypokalaemia. Current Problems 28 1990. 


malmo ”一 项 有 关 沙 利 度 胺 治疗 慢性 重度 麻风 结 节 性 
红斑 的 双 讶 交叉 研究 中 [1] ， 联 合 使 用 了 必要 的 泌 尼 松 
龙 以 控制 症状 ， 发现 10 名 接受 沙 利 度 胺 的 患者 中 有 9 
名 使 用 泼 尼 松 龙 的 剂量 均 有 明确 降低 ;有 人 建议 沙 利 度 
胺 给 药 时 不 要 同时 给 泌 尼 松 龙 2] 。 

有 关 沙 利 度 胺 与 地 塞 米松 之 间 可 能 的 相互 作用 的 参 

考 文献 部 分 ， 参 见 沙 利 度 胺 不 良 反应 下 的 对 皮肤 的 影响 

(第 1929 页 ) 。 

. Waters MFR. An internally-controlled double blind trial of tha- 
lidomide in severe erythema nodosum leprosum. Lepr Rev 1971; 
42: 26-42. 

. WHO, Regional Office for the Western Pacific. Final report on 
the first regional working group on leprosy, Manila, Philippines, 
7-12 December, 1978. Lepr Rev 1979; 50: 326-9. 

REK ”皮质 激素 对 氛 茶 碱 和 茶 碱 的 影响 ， 参 见 〈 第 

900 页 ) 。 


N 


皮质 激素 的 药 动 学 


通常 皮质 激素 能 很 容易 从 消化 道 吸 收 。 局 部 应 用 的 
皮质 激素 也 能 被 吸收 。 局 部 用 药 后 ， 特 别 是 发 生 药 物 封 
闭 甫 囊 、 皮 肤 破 损 或 药物 作为 灌肠 剂 经 直肠 给 和 后 ， 人 
体 可 能 会 吸收 足 量 的 皮质 激素 ， 从 而 产生 全 身 效应 ; 采 
用 其 他 途径 局 部 给 药 Cn AO 也 可 能 引起 全 身 反 应 。 
为 快速 起 效 ， 可 以 静脉 注射 水 溶性 皮质 激素 ， 为 达到 更 
长 期 的 作用 ， 可 以 肌 注 脂 溶性 皮质 激素 。 

皮质 激素 可 以 迅速 地 分 布 至 人 体 所 有 组 织 中 。 它 们 
可 以 不 同 程度 地 透 过 胎盘 ， 和 乳汁 中 也 有 少量 分 布 。 循 环 
中 的 皮质 激素 大 部 分 都 与 血浆 蛋白 紧密 结合 ， 主 要 是 与 
球 蛋 白 结 合 ， 少 最 与 白 蛋 白 结 合 。 皮 质 激素 结合 球 蛋白 
具有 高 亲和力 和 低 结合 容量 ， 而 所 蛋白 具有 低 亲 和 力 和 
高 结合 容量 。 合 成 皮质 激素 与 蛋白 结合 的 紧密 程度 不 如 
氢化 可 的 松 〈 可 的 松 ) 。 不 过 前 者 的 半衰期 更 长 。 

皮质 激素 主要 在 肝 代 谢 ， 同 时 也 会 在 其 他 组 织 代 
谢 ， 并 经 尿 液 排出 。 合 成 皮质 激素 的 蛋白 结合 力 较 低 ， 
所 以 代谢 也 慢 ; 因此 它们 的 效应 强 于 天 然 的 皮质 激素 。 
- Begg El, er a/. The pharmacokinetics of corticosteroid agents 
Med J Aust 1987; 146: 3741. 

- McGhee CNJ. Pharmacokinetics of ophthalmic corticosteroids. 
Br J Ophthalmol 1992; 76: 681-4. 


Jusko WJ. Pharmacokinetics and receptor-mediated pharmaco- 
dynamics of corticosteroids. Joxicolagy 1995; 102: 189-96. 
Derendorf H, ef al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
inhaled corticosteroids. J Allergy Clin Immunol 1998; 101 (suppl 
2): 8440-6. 

Czock D, et af. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of sys- 
temically administered glucocorticoids. C/in Pharmacokinet 
2005; 44: 61-98. 
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皮质 激素 的 用 途 和 用 法 


生理 剂量 的 皮质 激素 用 来 作为 肾上腺 功能 不 全 的 赫 
代 治 疗 。 药 理学 剂量 被 用 来 进行 姑息 抗 炎 治 疗 或 免疫 抑 
制 治疗 。 开 始 治疗 前 ， 应 考虑 皮质 激素 的 利 与 称 ， 只 要 
合理 ， 应 先 采用 局 部 而 非 全 身 用 药 。 应 在 尽 可 能 短 的 时 
闻 内 应 用 最 低 有 效 剂 量 ; 只 有 在 危及 生命 的 情况 下 才 可 
应 用 大 剂量 激素 。 

不 同 的 皮质 激素 因 其 质 和 量 不 同 ， 效 果 也 各 不 相同 ， 
药物 之 间 几 乎 不 可 能 达到 既 相 互 替代 又 采用 同样 的 治疗 
剂量 且 不 引起 不 良 反应 。 因 此 ， 可 的 松 和 氢化 可 的 松 的 
盐 皮 质 激 素 (RARR 作用 强 于 其 糖 皮质 激素 (或 搞 
$0 作用 ， 泌 尼 松 龙 和 演 尼 松 的 作用 均 较 弱 。 而 其 他 药 
物 ， 如 倍 他 米松 和 地 塞 米松 ， 就 没有 或 几乎 没有 这 样 的 
作用 。 相 反 地 ， 氟 氢 可 的 松 的 盐 皮 质 激素 作 用 非常 之 强 ， 
以 至 于 其 精 皮 质 激素 作 用 就 没有 临床 显著 性 了 。 

粗略 地 说 ， 主 要 皮质 激素 的 糖 皮质 激素 〈 或 抗 炎 ) 
作用 的 大 致 等 效 剂量 为 : 


e 倍 他 米松 0. 75mg; 
e 醋酸 可 的 松 25mg; 
。 地 蹇 米松 0.75mg; 
e SUE RTI S 20mg; 
-FREE 4mg; 

* RERE omg; 

e REH 5mg; 

。 曲 安西 龙 img 


皮质 激素 的 盐 皮 质 激素 特性 〈 参 见 第 1172 TD) 很 
少 被 用 到 。 但 在 治疗 原 发 性 肾上腺 皮质 功能 减退 时 ， 需 


要 间 时 进行 盐 皮 质 激 素 和 糖 皮 质 激素 的 蔡 代 治疗 ， 一 般 
用 氟 氢 可 的 松 和 和 氢化 可 的 松 联合 治疗 (详情 参见 第 
1179 页 ) 。 同 时 也 利用 氟 氧 可 的 松 的 盐 皮 质 激素 作用 来 
维持 直立 性 低 血 压 患 者 的 血压 〈 参 见 第 1204 页 ) 。 

皮质 激素 的 糖 皮质 激素 作用 具有 抗 炎 和 免疫 抑制 的 
功效 〈 参 见 第 1172 页 )， 在 产生 炎症 或 免疫 反应 的 许多 
疾病 中 ， 利 用 药物 的 这 种 特性 来 控制 疾病 的 临床 症状 。 
因此 ， 优 先 选择 人 工 合成 的 类 似 物 ， 因 为 它们 的 盐 皮 质 
激素 作用 更 弱 而 糖 皮 质 激素 作用 更 强 。 尽 管 人 工 合成 的 
皮质 激素 具有 强大 的 糖 皮质 激素 作用 和 微乎其微 的 盐 皮 
质 激素 活性 ， 进 行 不 恰当 的 大 剂量 糖 皮质 激素 治疗 也 会 
因此 带 来 伤害 。 所 以 ， 大 部 分 情况 下 ， 倾 向 于 选择 作用 
稍 盟 一 点 的 精 皮 质 激素 ， 即 泌 尼 松 在 和 小 尼 松 ， 它 们 的 
ami Em ko. WEAR IA ZORA KKE. 
UK EFEMERE, D D EX GILA NIA 
VE. MURNE KIT IX ARTA PE. DOT TE FE DA EHE Kis HE 
形式 。 因 此 ， 特 别 是 在 一 些 肝 病 中 ， 泌 尼 松 生物 利用 度 
的 可 靠 性 更 小 (参见 淡 尼 松 龙 注意 事项 中 的 肝 损 伤 项 ， 
第 1214 页 ) 。 

由 于 皮质 激素 的 疗效 持续 时 间 长 于 其 代谢 作用 ， 故 
皮质 激素 可 以 间歇 给 药 ， 在 维持 治疗 效果 的 同时 重建 人 
体 的 代谢 节律 。 间 歇 治 疗 一 般 是 通过 短期 治疗 组 成 ， 或 
是 隔日 给 药 1 次 。 然而， 这 种 隔日 给 药 的 疗法 只 适用 于 
作用 周期 相对 较 短 、 盐 皮质 激素 作用 较 小 的 皮质 激素 ， 
并 只 能 应 用 于 特定 的 疾病 状态 。 每 日 给 予 1 次 皮质 激素 
可 以 与 肾上腺 皮质 最 大 或 最 小 分 泌 相 一 致 ， 从 而 达到 对 
肾上腺 理想 的 用 药 效 果 参见 下 文 的 用 法 )。 

超过 生理 替代 需要 量 的 皮质 激素 会 逐渐 引起 某 种 程 
度 的 肾上腺 抑制 ， 其 程度 依赖 于 给 药 的 剂量 、 给 药 途 
径 、 频 率 、 时 间 和 治疗 周期 。 传 统 上 认为 ， 肾 上 腺 每 天 
HE AP OD AH ECT SUAE RT KU RAO CAJ AO KAO 20mg 的 皮质 激 
素 ， 不 过 个 体 可 的 松 血 药 浓度 各 不 相同 ， 且 应 激 时 能 升 
高 10 倍 基 至 更 高 。 因 此 ， 在 应 激 或 创伤 期 内 ， 例 如 术 
中 和 术 后 、 发 生 感 染 时， 必须 加 大 患者 的 皮质 激素 用 
量 。 对 于 长 期 接受 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 手 术 期 内 一 般 
通过 肠 道 外 给 予 皮质 激素 ; 既往 采用 大 剂量 标准 给 药 法 
给 药 ，5 天 后 逐渐 减 量 ; 现在 这 种 方法 受到 了 置疑 ,更 
好 的 方法 是 根据 手术 (参见 第 1209 页 ) 的 严重 程度 而 
逐渐 加 药 (参考 下 文 的 用 法 中 的 手术 项 下 )。 

尽管 在 危及 生命 的 情况 下 经 验 性 地 采用 皮质 激素 是 
可 以 的 ， 但 一 般 建议 在 没有 做 出 明确 诊断 之 前 不 要 开始 
皮质 激素 治疗 ， 否 则 药物 可 能 会 掩盖 症状 ， 使 得 做 出 正 
确 的 诊断 变 得 非常 困难 ， 同 时 使 疾病 发 展 到 晚期 之 前 都 
难以 被 发 现 。 

全 身 性 治疗 的 适用 范围 很 广 。 只 要 允许 ， 首 选 口服 
给 药 ， 但 如 果 病 情 很 严重 或 发 生 紧急 情况 ， 也 可 以 采用 
胃 肠 外 给 药 。 尽 管 肌 注 给 药剂 型 一 般 为 长 效 制剂 ， 也 能 
提供 相应 治疗 ， 但 静脉 给 药 因 药物 起 效 相对 较 快 一 般 用 
于 急诊 重症 治疗 ; 采用 全 身 性 皮质 激素 治疗 的 情况 
包括 : 


e 在 致命 性 的 过 敏 反 应 〈 如 血管 性 水 肿 或 过 敏 症 ) 中 作 
为 肾上腺 素 的 辅助 用 药 (参见 第 944 90; 

。 应 用 于 血液 病 中 ， 如 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 (第 824 
Ji) 和 特 发 性 血小板 减少 性 紫癜 〈 第 1184 页 ); 

"部 分 结缔 组 织 和 肌肉 疾病 ， 如 Behcet 综合 征 (第 
1179 页 )、 风 湿性 多 肌 痛 (第 1188 页 )、 多 发 性 肌 炎 
(第 1188 页 )、 系 统 性 红斑 狼疮 (第 1190 页 ) 和 血管 
炎 综 合 征 (第 1191 页 ); 

*。 某 些 炎 性 眼病 ， 特 别 是 累及 眼 后 房 的 疾病 ， 

* 炎 性 肠 病 ， 如 Crohn 病 和 溃疡 性 结肠 炎 ， 另 外 ， 某 些 
情况 下 首选 经 直肠 给 药 (参见 第 1342 页 ); 

。 伴 有 严重 的 炎 性 反应 的 感染 ， 已 经 给 予 恰当 的 抗 感染 
药物 ， 并 明确 应 用 皮质 激素 的 着 处 大 于 可 能 发 生 的 感 
染 扩散 的 危险 ; 可 以 考虑 采用 皮质 激素 的 情况 包括 : 
蠕虫 感染 、Jarisch-Herxheimer 反应 和 结核 性 脑膜 炎 
《第 1191 9; 

e 部 分 肾病 ， 包 括 狼 疮 肾炎 (第 1190 页 ) 和 多 种 肾 小 
球 疾病 (第 1183 Mi); 

e 部 分 肝 疾 病 ， 包 括 自身 免疫 性 慢性 活动 性 肝炎 (第 
1180 mi); 

* — Hd ER ZR BEER UE LRA EE FNL SI Z8 PE BL Bit 
性 多 神经 病 ， 以 及 脑 水 肿 (第 1180 页 ) ， 包 括 与 恶性 
疾病 相关 的 脑 水 种; 

* 一 些 呼 吸 系统 疾病 ， 如 哮喘 (参见 第 874 页 ， 尽 管 预 
防 性 治疗 时 吸 和 人 性 皮质 激素 优 于 口服 给 药 )、 弥 漫 性 
肺 实质 病变 (第 1182 H). Mit GE 1189 Mi) 
和 新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 〈 第 1186 XO; 

。 某 些 情 况 下 的 类 风湿 关节 炎 ， 近 期 的 证 据 提示 可 能 有 
助 于 活动 性 疾病 的 早期 治疗 CB 1189 Ti); 

e 严重 的 皮肤 疾病 ， 如 天 疱 疮 和 类 天 疱 疮 (第 1247 页 ) 。 


同时 皮质 激素 还 能 和 抗 肿 瘤 药物 合用 ， 控 制 恶性 疾 


病 。 皮 质 激素 还 用 于 器 官 移植 后 降低 免疫 反应 ， 常 与 其 
他 免疫 抑制 药 合用 〈 参 见 第 1454 页 ) 。 

现在 认为 ， 皮 质 激素 对 吸入 综合 征 、 座 中 或 败血症 
性 休克 的 患者 无 效 。 

关节 内 注射 ， 在 没有 感染 并 完全 无 菌 的 情况 下 ， 可 
以 使 用 ， 例如， 治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 DI). HX 
de (第 10 页 ) 和 强直 性 誉 柱 炎 CAD GE D gm. B 
12 页 )。 可 以 采用 醋酸 氧化 可 的 松 或 任何 一 种 合成 皮质 
激素 的 酯 盐 。 应 当 注 意 的 是 ， 有 许多 报道 已 经 发 现 承 重 
关节 进行 皮质 激素 关节 内 注射 以 后 会 发 生 关 节 损 伤 。 

局 部 用 药 常常 对 炎 性 反应 明显 的 皮肤 病 有 显著 地 抑 
制作 用 ， 如 湿疹 、 脂 洲 性 皮炎 和 某 些 类 型 的 牛皮 癣 。 然 
而 ,皮质 激素 停 药 后 病情 反而 可 能 加 重 ， 尤 其 是 在 某 些 
类 型 的 牛皮 癣 中 这 确 是 个 问题 。 偶 尔 ， 皮 质 激素 可 以 和 
合适 的 抗生素 合用 ， 例 如 和 新 霉 素 合 用 ， 治 疗 皮 著 感 
染 。 有 关 含 有 皮质 激素 和 新 霉 素 的 外 用 药物 的 制剂 情 
况 ， 参 见 新 雷 素 中 的 不 良 反应 需 下 ,， 第 238 页 。 

损伤 区 注射 有 时 会 促进 慢性 皮肤 损伤 的 消退 ， 如 般 

眼 局 部 用 药 在 炎症 和 创伤 性 疾病 中 可 以 达到 显著 效 
果 ， 但 是 可 能 造成 角膜 的 疱疹 和 真菌 感染 以 及 其 他 一 些 
严重 的 并 发 症 ， 这些 都 是 眼 部 局 部 用 药 的 主要 问题 。 应 
该 在 严格 的 眼科 监护 下 使 用 含有 皮质 激素 的 滴 眼 液 ， 并 
同时 规律 检测 眼 内 压 。 皮 质 激素 结膜 下 注射 治疗 炎 性 眼 
病 时 ， 也 应 十 分 遵 愤 。 

含有 皮质 激素 的 滴 耳 剂 可 用 于 治疗 外 耳 炎 (参见 第 
144 ĤI), 

豚 入 性 治疗 广泛 用 于 哮喘 〈 参 见 第 874 页 ) 的 
fU. 

鼻 内 用 药 用 于 过 敏 性 和 非 过 敏 性 鼻炎 的 预防 利 治疗 
(参见 第 444 页 )。 

直肠 给 药 ， 恰 剂 或 灌肠 剂 都 可 用 于 皮质 激素 给 药 ， 
主要 是 在 炎 性 肠 病 (第 1342 9D) 的 治疗 中 应 用 。 


用 法 

EKSE ”由 于 肾上腺 皮质 的 妈 夜 节律 ， 每 日 激素 约 

70% 是 在 午夜 到 上 午 9 时 之 间 分 小 [11。 为 了 治疗 情 上 

REEE. KIAT 1 次 氢化 可 的 松 产生 的 抑制 几乎 

是 白天 给 予 相同 剂量 药物 的 2 倍 。 然 而 ， 治 疗 过 敏 或 

胶原 病 时 ， 因 为 最 好 要 避免 抑制 肾上腺 皮质 ， 氢 化 可 

的 松 要 在 上 午 8 时 给 药 。 治疗 后 皮质 激素 减 量 时 ， 上 

^P 8 时 单 剂 给 药 产 生 的 益处 最 大 ， 且 不 会 抑制 促 肾 上 

腺 皮质 激素 的 分 小 。 因 为 同样 的 原因 [?] ， 采 攻 皮 质 激 

素 蔡 代 治 疗 时 ， 一 天 中 的 给 药剂 量 也 不 相同 (早晨 给 

药 2/3， 夜 间 给 药 173) 。 

1. Demos CH, e! al. A modified (once a day) corticosteroid dosage 
regimen. Clin Pharmacol Ther 1964; 8: 721-7. 

2 Aronson JK. Chronopharmacology: reflections on time and a 
new text. Lancet 1990; 335: 1515-16. 

硬 膜 外 给 药 “有关 皮 质 激素 硬 膜 外 给 药 治疗 坐骨 神经 痛 

的 综述 [1" 习 总 结 出 报道 的 临床 并 发 症 很 少见 ， 机 制 也 尚 

不 明确 。 另 一 项 研究 [3 提示， 尽管 醋酸 甲 泌 尼 龙 硬 膜 

外 注射 能 够 短期 改善 疼痛 和 感觉 短缺， 治疗 并 不 能 改善 

功能 也 不 能 降低 手术 率 。 

需要 注意 的 是 皮质 激素 意外 的 精 内 注射 会 导致 严重 

的 神经 系统 并 发 症 。 

. Bogduk N, Cherry D. Epidural corticosteroid agents for sciatica. 
Med J Aust 1985, 143: 402-6. 


Tonkovich-Quaranta LA, Winkler SR. Use of epidural corticos- 
teroids in low back pain. Anm Pharmacother 2000; 34: 1165-72. 
Correction. ihid., 1489. 


Carette S, er al. Epidural corticosteroid injections for sciatica 
due to herniated nucleus pulposus. N Eng? JJ Med 1997; 336: 
1634-40. 


吸入 治疗 吸入 皮质 激素 ,特别 是 在 哮 嘴 的 维持 治疗 
中 ， 主 要 是 为 了 让 药物 直接 进入 肺 ， 药 量 小 于 口服 药 
量 ， 全 身 性 的 不 良 反应 也 最 小 。 不 同 的 吸入 性 皮质 激 隶 
的 效应 也 不 同 ， 但 有 关 推荐 剂量 有 效 性 差异 的 证 据 尚 不 
足 D]。 在 各 种 吸 人 性 药物 中 ， 倍 握 米 松 比 氟 尼 缩 松 的 
效应 强 ， 而 布地 奈 德 和 氟 替 卡 松 的 效用 更 强 。 然 而 ， 新 
西 兰 的 一 项 全 科 医 学 研究 显示 ， 布 地 秦 德 比 倍 氮 米松 的 
效用 更 弱 [?] 。 采 用 效果 更 强 的 药物 使 得 吸入 景 更 少 
这 样 做 可 以 加 强 依从 性 [1] 。 对 于 能 够 有 效 预 防 哮喘 的 
皮质 激素 ， 药 物 必 须 能 够 规律 使 用 ， 而 患者 的 依从 性 也 
是 非常 重要 的 。 

很 重要 的 一 点 是 ， 药 物 能 否 有 效 地 运输 到 支气管 
树 。 现 在 可 以 采用 许多 装置 ， 包括 加 压气 雾 剂 吸入 器 、 
自然 呼吸 气 雾 剂 吸 人 器 和 于 粉 吸 人 器 。 对 于 传送 皮质 激 
E. 这 些 装 置 的 效果 似乎 都 差不多 [3] 。 然 而 ， 许 多 串 
者 ， 特 别 是 儿童 ， 发 现 如 果 在 吸 和 人 器 中 装 人 间隔 装置 
后 ， 药 物 更 容易 吸 人 [4]。 建 议 在 豚 入 大 剂量 药物 的 时 
候 采 用 这 种 装置 ， 以 避免 药物 在 口 咽 沉积 并 继 发 全 身 性 
吸收 。 然 而 ， 使 用 的 间 现 装置 和 采用 的 方法 不 同 ， 吸 人 


to 


w 
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药物 的 剂量 可 以 相差 很 大 。 药 物 应 该 快速 装 人 间隔 装 
置 ， 每 装 一 次 药 就 吸 人 一 次 ,吸入 动作 和 从 间隔 装置 吸 
药 的 动作 问 的 延迟 要 最 小 。 一 些 间 隔 装 置 中 静电 累计 和 
充电 时 静电 累积 都 降低 了 药物 的 运输 : 可 以 通过 每 月 清 
洗 一 次 间隔 装置 并 通过 空气 干燥 来 控制 这 种 情况 的 发 
生 。 还 可 能 因为 喷雾 器 的 型 号 不 同 或 喷雾 器 和 间隔 装置 
之 间 的 不 同 , 使 进入 气 道 的 药物 剂量 出 现 明 显 的 
ERU, 

改变 推进 剂 的 组 分 即 去 除 含 氯 氟 烃 ， 可 能 影响 药物 
的 利用 度 ; 有 报道 称 ， 降 低 一 些 组 分 的 剂量 ， 能 升 高 药 
ĝin iu FI RA ECOJ 。 

Jig 8 8E CAS [E] Ed 26 HU MEA ĉi EA ZR EES IU) SE ZE 
蜡 ， 这 种 情况 是 人 为 造成 的 ， 是 因为 药物 剂量 的 测量 或 
给 药方 式 不 同 引起 的 。 例 如 在 英国 ， 采 用 定量 吸入 器 给 
药 ， 其 标注 的 药物 剂量 是 从 阀门 释放 进入 喷嘴 的 剂量 。 
然而 在 美国 ， 标 注 的 药物 剂量 是 从 喷嘴 喷 出 的 剂量 ， 因 
为 药物 沉积 ， 这 可 能 比 从 阀门 释放 出 的 药物 剂量 略 少 
一 点 。 

. Kelly HW. Comparison of inhaled corticosteroids. Ann Pharma- 
cother 1998; 32: 220-32. 
Pethica BD, ef al. Comparison of potency of inhaled beclometh- 


asone and budesonide in New Zealand: retrospective study of 
computerised general practice records. BAJ 1998; 317: 986-90. 


. Brocklebank D, er a£. Systematic review of clinical effectiveness 
of pressurised metered dose inhalers versus other hand held in- 
haler devices for delivering corticosteroids in asthma. BMJ 
2001; 323: 896—900. 


4. O'Callaghan C, Barry PW. How to choose delivery devices for 
asthma. Arch Dis Child 2000; 82: 185-7 


5. O'Callaghan C, Barry P. Delivering inhaled corticosteroids to 
patients. BMJ 1999; 318: 410-11 

6. Newman SP. Deposition and effects of inhaled corticosteroids. 
Clin Pharmacokinet 2003; 42: 529-44, 

关节 内 给 药 QE LX AN TESERUEY TJ TRI HEURE BR 

激素 是 一 种 治疗 多 种 关节 和 软组织 损伤 的 方法 [~ 。 

适宜 地 注射 一 剂 皮质 激素 能 够 缓解 类 风湿 性 关节 炎 、 幼 

年 特 发 性 关节 炎 、 结 上 品 性 关节 病 (如 痛风 ) 和 骨 关 节 炎 

引起 的 疼痛 和 炎症 ， 有 时 治疗 带 来 的 益处 可 维持 很 长 时 

间 。 首 选 醋酸 甲 波 尼 龙 、 曲 安 乏 德 和 曲 安西 龙 的 长 效 酯 

制剂 。 有 时 ， 这 些 药物 还 和 局 部 麻 鲜 剂 和 短 效 可 溶性 皮 

质 激素 合用 ， 能 迅速 缓解 症状 、 降 低 注 射 后 突然 复发 的 

风险 。 

回顾 了 与 这 项 技术 相关 的 风险 [41， 重 要 的 是 具备 
准确 的 注射 技术 ， 癌 时 要 求 具 备 彻 底 的 皮肤 清洁 和 无 菌 
技术 ， 以 避免 感染 进入 关节 ; 已 有 的 关节 感染 是 应 用 皮 
质 激 素 注 射 的 禁忌 证 。 如 果 需 要 ， 可 以 重复 进行 关节 内 
注射 ， 但 是 建议 单个 关节 每 年 注射 的 次 数 最 好 不 要 超过 
3—4 次 。 

间 样 地 ， 关 节 周 转注 射 也 用 于 多 种 软组织 疾病 ， 如 
HERK, TEKO ORAA), ELSE. BERS UNA 
综合 征 。 要 特别 注意 避免 药物 直接 注射 进 肌 腿 里 ， 这 可 
引起 肌 腿 破裂 。 关 节 外 损伤 更 适合 采用 短 效 皮质 激素 ， 
如 氧化 可 的 松 。 

. Anonymous. Articular and periarticular corticosteroid injec- 
tions. Drug Ther Bull 1995; 33: 67-70. 

. Caldwell JR. Intra-articular corticosteroids: guide to selection 
and indications for use. Drugs 1996; 52: 507-14. 

. Pullar T. Routes of drug administration: intra-articular route. 
Prescribers' J 1998; 38: 123-6. 

. Hunter JA, Blyth TH. A risk-benefit assessment of intra-articular 
corticosteroids in rheumatic disorders. Drug Safety 1999; 21: 
353-65 

手术 根据 1994 年 获得 的 肾上腺 对 手术 的 应 激 反应 的 知 

R, 一 项 有 关 接 受 皮质 激素 患者 手术 期 合理 补充 糖 皮 质 

激素 的 讨论 总 结 认 为 ， 有 些 建议 是 过 度 的 DJ 。(UK 的 推 

荐 用 药 相 当 于 100mg 氧化 可 的 松 ， 一 般 是 琥珀 酸 钠 盐 的 

形式 ， 术 前 经 静脉 或 肌 内 注射 每 8h 重复 一 次 ，5 天 后 

逐渐 减 量 至 每 日 20 或 30mg。) 建议 对 小 手术 OR Bi 

25mg 氧化 可 的 松 或 等 效 剂量 就 足够 了 ; 如 果 是 中 度 的 手 

术 应 激 ， 建 议 每 日 50 一 75mg 氢化 可 的 松 或 等 效 剂 量 ， 分 

开 给 药 ， 共 1 一 2 天 。 对 重大 手术 应 激 ， 日 标 是 每 日 给 予 

100~ 150mg 氢化 可 的 松 或 等 效 齐 量 ， 分 次 给 药 ， 共 2 一 3 

天 。 如 果 患 者 术 前 的 糖 皮质 激素 剂量 较 低 ， 可 以 降低 药 

量 。 同 时 认为 ， 只 要 不 是 长 期 大 剂量 应 用 糖 皮质 激素 的 

患者 ， 术 后 多 日 逐渐 减 景 的 做 法 是 没有 依据 的 。 

有 关 这 一 问题 的 另 一 篇 综述 总 绪 认 为 [?] ， 对 于 小 
FPR, RA 25mg 氧化 可 的 松 或 患者 日 常 的 皮质 激素 服 
用 量 就 足够 了 。 然 而 作者 认为 对 可 造成 更 大 应 激 的 手 
术 ， 最 好 是 避免 因 间 断 快 速 给 药 而 引起 的 可 的 松 血 药 浓 
度 升 高 。 建 议 对 于 中 等 手术 ， 静脉 注射 氢化 可 的 松 
25mg 诱导 ， 随 后 是 100mg 输 注 24h， 对 重大 手术 ， 术 
后 48-72h 应 继续 输 注 药物 。 直 至 液体 答 完 、 没 有 术 后 
并 发 连 且 角 肠 道 功能 恢复 后 ， 才 能 重新 开始 既往 的 口服 
皮质 激素 给 药 。 

有 关 近 几 年 推荐 的 给 药方 法 ， 请 参见 氨 化 可 的 松 中 
的 用 途 和 用 法 (第 1209 页 ) 。 
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. Salem M, er al. Perioperative glucocorticoid coverage: a reas- 
sessment 42 years after emergence of a problem. A Surg 1994; 
219: 416-25 
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2. Nicholson G er al. Peri-operative steroid supplementation. A71- 
aesthesia 1998; 53: 1091—1104. 


局 部 用 药 ”近期 的 皮质 激素 局 部 应 用 指南 推荐 [1.?]1， 
应 该 使 用 适宜 的 强 效 制剂 以 控制 皮肤 疾病 。 有 一 些 建 
议 采用 能 控制 疾病 的 效用 最 低 的 药物 ， 而 另 一 些 人 支 
持 开始 就 采用 和 较 强 的 制剂 治疗 ,病情 控制 后 ， 得 采用 
效用 较 轮 的 制剂 和 较 低 的 用 药 频 率 继续 治疗 。 最 强 的 
局 部 皮质 激素 一 般 能 扭转 顽固 性 皮肤 病 的 病情 。 皮 肤 
痊愈 后 ， 应 减少 治疗 。 应 特别 关注 接受 局 部 皮质 激素 
治疗 的 儿童 ， 强 效 的 制剂 禁用 于 1 岁 以 下 的 婴儿 ， 而 
更 大 的 儿童 可 能 短 时 间 内 需要 应 用 强 效 制剂 。 建 议 儿 
EEDE? 周 有 一 个 “类 固 醇 假期 "， 在 每 日 使 用 局 
部 皮质 激素 治疗 2 一 3 周 后 ， 用 以 恢复 变 薄 的 表皮 并 
维持 其 屏障 功能 [3] 。 

需要 特别 注意 特定 解剖 部 位 〈 如 面部 和 油 面 ) 的 皮 
质 激素 应 用 ;有 人 提倡 面部 仅 用 0. 596 a 196 SUE AI I 
松 。 建 议 于 皮肤 较 薄 处 局 部 使 用 少量 的 皮质 激素 ， 最 好 
是 汶 浴 后 轻 轻 揉 进 皮肤 里 ， 每 日 使 用 超过 2 次 或 用 力 揉 
搓 都 不 会 有 更 大 的 益处 。 

在 一 项 测定 局 部 皮质 激素 用 量 的 研究 中 [44， 采 用 
不 同 的 局 部 药物 制剂 治疗 16 名 患 湿疹 的 成 年 患者 ， 直 
到 确实 地 清除 了 湿疹 为 止 ( 最 多 10 RK). RRR, ZE 
物 制 剂 的 平均 用 量 ， 不 考虑 效用 或 载体 ， 为 6. 82g/m? 。 
采用 这 一 数值 ， 局 部 皮质 激素 累积 用 量 以 最 接近 的 5g 
计 ， 其 中 每 日 2 次 、 用 1 周 的 全 身 用 药 量 、 仪 含 手臂 和 
腿 以 及 仅 含 躯干 的 用 药 量 分 别 是 ， 


e 6 月 龄 ，35g、20g 和 15g; 

* 1%, 45g, 25g 和 15g; 

e 4937. 60g, 35g 和 20g; 

* 8 9, 90g, 50g 和 35g; 

e 12 9, 120g, 65g 和 45g; 

e 16 9, 155g. 85g ĤI 55g; 

RA (70kg BE), 170g. 90g 和 60g. 

在 同样 的 成 人 〈?70kg 男性 ) 用 药方 案 中 计算 得 到 

的 人 体 各 个 部 位 的 用 药 量 为 : 


。 面 部 和 颈 部 ，1l0g; 
。 单 只 手臂 ，15g; 
。 单 只 腿 ，30g; 
。 手 和 足 ，10g。 


表 1 是 局 部 皮质 激素 的 效用 指南 。 这 些 组 之 间 
可 能 有 某 种 程度 的 重合 ,不 过 这 种 分 类 的 变化 很 小 。 
例如 ， 一 些 权威 认为 0.2% 气 轻松 是 属于 强 效 而 不 
是 非常 强 效 ，0.1% 哈 西奈 德 是 剖 效 而 不 是 非常 
强 效 。 

然 面 ， 有 人 认为 非 氟 化 双 酷 ‘如 和 氨 化 可 的 松 和 漠 夫 
MRR) 或 泼 尼 卡 酯 的 局 部 抗 炎 效 果 与 其 潜在 的 致 皮 
肤 萎缩 效用 并 不 是 密切 相关 的 ， 因 而 最 好 是 有 一 种 分 类 
方法 将 两 者 都 考虑 进去 [5'6] 。 


. Miller JA, Munro DD. Topical corticosteroids: clinical pharma- 
cology and therapeutic use. Drugs 1980; 19: 119-34. 

. Savin JA. Some guidelines to the use of topical corticosteroids. 
BMJ 1985; 290: 1607-8. 

3. Hepburn D, er al. Topical steroid holiday. Pedfiarrics 1995; 98: 

455. 

4. Maurice PDL, Saihan EM. Topical steroid requirement in in- 
flammatory skin conditions. Br J Clin Pract 1985; 39: 441-2. 

. Mori M, er al. Topical corticosteroids and unwanted local ef- 
fects: improving the benefit/risk ratio. Drug Safety 1994; 10: 
406-12. 

. Schifer-Korting M, et af. Topical glucocorticoids with improved 
risk-benefit ratio: rationale of a new concept. Drug Safety 1996; 
14: 375-85 


急性 呼吸 窘迫 综合 征 

急性 呼吸 容 迫 综合 征 CARDS) 指 因为 肺 部 损伤 而 
造成 肺 顺应 性 降低 、 肺 水 肿 伴 毛细 血管 与 肺泡 通 透 性 增 
加 ， 及 难 治 性 低 氧 血 症 。 影 像 学 上 可 以 出 现 弥 漫 性 肺 部 
浸润 ， 患 者 表现 为 呼吸 困难 、 呼 吸 急 促 。 主 槛 靠 临床 诊 
断 ， 目 前 对 该 综合 征 所 包含 的 症状 尚 有 争议 ;在 一 系列 
症状 中 ， 最 严重 的 结局 是 由 于 肺 部 炎症 和 肺 部 通 透 性 增 
加 引起 的 ， 凤 所 谓 的 急性 肺 损伤 (1~31。ARDS 有 的 时 
候 指 “成 人 呼吸 容 迫 综合 征 ”*"， 但 该 病 不 仅 限于 成 年 
BELJ, 

多 种 肺 部 或 全 身 性 损伤 可 以 引起 ARDS， 但 常常 发 
生 于 脓 毒 血 症 的 患者 中 [14] 。 因 为 ARDS 与 其 他 多 个 器 
官 衰竭 关系 密切 [5 ， 有 人 认为 该 病 是 多 器 官 衰竭 综合 
征 在 肺 部 的 表现 。 发 病 机 制 与 多 种 炎 性 介质 有 关 ， 但 有 
证 据 显示 ， 白 介 素 引起 的 中 性 粒 细胞 聚集 在 其 中 发 挥 了 
重大 的 作用 门 ] 。 
治疗 ARDS 最 重要 的 是 支持 治疗 。 大 部 分 患者 需要 机 
械 通 气 ， 另 外 循环 支持 还 需要 补液 、 心 肌 收缩 药 和 血管 
舒张 剂 。 最 佳 的 治疗 包括 利尿 药 和 限制 液 量 ， 从 而 维持 
心 输出 量 和 供 氧 ![51 。 因 为 ARDS 与 脓 毒 血 症 有 关 ， 抗 
生 素 治疗 也 很 重要 ， 但 有 关 抗 内 毒素 抗体 的 研究 发 现 的 
结果 却 令 人 失望 [3]。 改 进 支持 治疗 和 机 械 遂 气 能 够 降 
低 死亡 率 [17]。 还 尝试 过 应 用 全 氟 右 进行 部 分 液体 通 
气 ， 但 尚 无 有 力 证 据 支 持 这 一 措施 [8] 。 

已 经 使 用 了 许多 药物 治疗 ARDS， 通 常 病例 报道 的 
结果 是 很 鼓舞 人 心 的， 但 目前 尚 无 对 照 试 验 [9] 或 系统 
综述 [0 证 明 药 物 能 降低 死亡 率 。 皮 质 激 素 似乎 不 能 降 
低 急 性 期 死亡 率 ， 但 在 疾病 的 后 期 (起 病 5 天 之 后 ) 仍 
可 以 尝试 使 用 皮质 激素 ， 预 防 发 生 纤 维 增殖 性 肺 改 
变 [1,11,12] 。 有 报道 称 吸 入 依 前 列 醇 会 带 来 好 的 效 
果 [15.14] ， 但 这 些 结果 沿 需 更 大 宗 对 照 试验 的 证 实 。 

有 证 据 显 示 ， 酮 康 唑 可 能 可 以 预防 有 发 病危 险 的 患 
者 发 生 ARDS[15.16] ， 但 这 并 不 能 有 效 地 治疗 ARDS 或 
急性 肺 损伤 507] 。 已 经 证 明 的 使 用 之 后 效果 不 好 的 药物 
包括 乙酰 半 胱 氮 酸 [18,19] 、 前 列 地 尔 [20.21] 和 一 氧化 
Al 〈 然 而， 该 药 确 可 从 某 种 程度 上 改善 氧 合 ) 。 
ARDS 患者 应 用 肺 表面 活性 物质 的 试验 显示 该 药 不 能 改 
EER; 然而 ，calfactant (和 牛 肺 表面 活性 物 
EO A BE X M REGEL. JL GE LON b 4E BE 
THES], 

推荐 ARDS 患者 接受 高 脂 、 低 糖 饮食 。 有 报道 ， 
补充 二 十 碳 五 烯 酸 和 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 能 改善 
氧 合 ， 但 对 死亡 率 没有 明确 地 改善 [7.12] 。 
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RI 局 部 应 用 皮质 激素 的 效用 指南 
TT 7 
非常 强 效 强 效 


中 度 有 效 su 效 
丙 酸 氯 倍 他 索 0.05% 安西 奈 德 0.1% 双 丙 酸 阿 氯 米松 0. 05 96 氰 轻松 0. 002596 
ARA È 0.396 fit CK ES 0. 025% 成 酸 售 他 米松 0. 025 96 氢化 可 的 松 0.5%% 和 1% 
SUR 0.29 AE HH ge (E OK P 0. 025 96 氮 倍 他 松 0. 0596 醋酸 氧化 可 的 松 1% 


BRM 0. 196 
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再 酸 氟 替 卡 松 0. 005968 0. 0534 
氧化 可 的 松 丁 酸 酯 0. 196 
BET P CLE 0.196 
糠 酸 莫 米松 0.196 
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肾上腺 增生 (先天 性 ) 
请 参见 下 文 的 先天 性 肾上腺 增生 。 


肾上腺 皮质 功能 减退 

肾上腺 皮质 的 主要 功能 是 产生 糖 皮质 激素 和 盐 皮 质 
激素 ， 其 中 最 重要 的 激素 分 别 是 可 的 松 (氢化 可 的 松 ) 
和 人 醛固酮。 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 和 轴 调 节 糖 皮质 激素 的 生 
sk. Eki ACTH ( 促 肾 上 腺 皮质 激素 ) 的 刺 
激 ， 而 肾 素 - 血 管 紧张 素 系统 主要 调节 盐 皮质 激素 的 
生成 。 

肾上腺 皮质 功能 减退 定义 为 内 源 性 皮质 激素 分 泌 不 
足 。 可 以 是 因 肾 上 腺 皮质 损伤 引起 的 原 发 性 〈Addison 
病 )、 因 下 丘脑 或 垂体 疾病 引起 的 继 改 性， 或 因为 接受 
皮质 激素 治疗 从 而 抑制 ACTH 的 释放 引起 [1]。 可 以 借 
助 激素 试验 〈 如 替 可 克 肽 刺激 试验 ) 等 辅助 诊断 ， 但 诊 
断 往往 比较 困难 [2 。 

肾上腺 皮质 功能 减退 的 临床 表现 一 般 只 有 在 肾上腺 
皮质 损坏 达到 90 闪 时 才 表 现 出 来 。 体 重 下 降 、 食 和 欲 缺 
互 、 虚 弱 和 疲劳 ， 还 可 以 合并 骨 肠 道 症 状 ， 如 腹痛 E 
心 、 呕 吐 和 腹泻 ， 及 电解 质 紊 乱 〈 低 链 钠 、 高 血 钾 )、 
哮 盐 和 直立 性 低 血 压 。 急 性 期 病例 中 ， 还 可 发 生 腹痛 和 
人 僵直、 发热 、 血 容量 不 足 、 低 血压 和 休克 。 原 发 性 减退 
常 出 现 色 素 沉着 ， 特 别 是 皮肤 皱 折 处 、 暴 露 部 位 和 疗 痕 
部 位 ,但 继 发 性 功能 减退 时 不 会 发 生 。 继 发 性 减退 的 串 
者 更 容易 发 生 低 血 糖 ， 因 为 缺乏 生长 激素 ; 继 发 性 肾 上 
腺 皮质 功能 减退 一 般 还 伴 发 其 他 垂体 激素 分 泌 障 碍 。 

急性 功能 不 全 的 治疗 采用 静脉 氢化 可 的 松 ， 一 般 是 
以 允 珀 酸 钠 、 磷 酸 钠 或 其 他 易 溶 酝 类 的 形式 ; 通常 剂量 
为 等 效 剂 量 100mg，24h 内 每 6 一 8h 给 药 一 次 。 同 时 通 
过 静脉 盐水 和 葡萄 糖 纠正 容量 吉 竭 、 陪 水 、 低 血压 和 低 
血糖 ; 并 恰当 地 处 理 诱因 ， 如 感染 。 如 果 没 有 发 生 感 
染 ， 治 疗 4~5 天 后 皮质 激素 可 以 开始 逐渐 减 量 ， 给 予 
口服 药物 维持 治疗 。 

慢性 功能 不 全 通常 维持 或 替代 治疗 的 剂量 为 氧化 可 
的 松 20 一 30mg 口服 ， 最 好 是 不 等 量 分 服 ， 鲍 如 服 
30mg 时 ， 可 早晨 服 20mg、 夜 间 服 10mg， 从 而 模拟 自 
然 分 小 的 形式 。 应 用 的 其 他 皮质 激 案 包括 ,醋酸 可 的 
松 、 滩 尼 松 龙 、 泌 尼 松 和 地 塞 米松 ， 但 是 它们 都 不 如 氧 
化 可 的 松 。 原 发 性 功能 不 全 的 和 患者 还 需要 补充 盐 皮 质 激 
素 ， 可 采用 毛毛 可 的 松 ， 剂 量 一 般 是 每 日 100kg。 继 发 
性 功能 不 全 的 患者 一 般 不 需要 盐 皮 质 激素 蔡 代 治疗 。 有 
研究 证 实 ， 原 发 性 或 继 发 性 肾上腺 皮质 功能 减退 的 患者 
合并 服用 普 拉 察 酮 (肾上腺 分 洲 的 另 一 种 类 固 醇 化 合 
物 ) 后 会 得 到 一 些 益 处 。 
皮质 激素 的 保护 ”应 激 状态 下 需要 加 大 蔡 代 治疗 的 剂 
量 。 轻 度 感染 时 ,口服 氨 化 可 的 松 的 维持 剂量 加 倍 就 
HUT; 但 发 生 重大 感染 或 强烈 应 激 (如 手术 ) if, 
希 要 胃 肠 外 治疗 。 一 般 认 为 高 估 治 疗 比 低估 治疗 更 安 
全 。 患 者 因为 皮质 激素 治疗 造成 继 发 性 功能 不 全 ， 其 
保护 性 治疗 的 给 药方 法 ， 参 见 氢化 可 的 松 中 的 用 途 和 
用 法 ， 第 1209 页 。 


1. Arit W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet 2003; 361: 
1881-93, 


2. Dorin RI, er al. Diagnosis of adrenal insufficiency. Ann Intern 
Med 2003; 139: 194—204 


AIDS 
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药 ， 参 见 第 1187 页 。 


脱发 

治疗 脱发 〈 第 1245 ID 通常 很 难 。 脱 发 部 位 采用 
焦 状 病 损 内 应 用 皮质 激 束 ， 最 常用 的 是 曲 安西 龙 ， 可 诱 
导 毛 发 生长 ,但 不 适合 头皮 脱发 超过 50% 的 情况 [1]。 
注射 部 位 会 有 毛发 生长 ， 首 先是 斑 片 状 ， 之 后 随 着 毛发 
的 自然 生长 ， 会 很 快 覆盖 未 注射 部 位 。 可 能 出 现 部 分 头 
皮 的 萎缩 ， 这 不 可 避免 地 。 大 部 分 报道 认为 ， 局 部 外 用 
皮质 激素 是 无 效 的 ， 但 有 人 认为 还 是 有 效 的 ; 考虑 到 不 
良 反应 和 缺乏 改善 远 期 预后 的 证 据 ， 是 否 全 身 性 地 使 用 
皮质 激素 还 有 争议 。 
1. Meidan VM, Touitou E. Treatments for androgenetic alopecia 


and alopecia areata: current options and future prospects. Drugs 
2001; 61: 53-69. 


贫血 


采用 皮质 激素 治疗 溶血 性 贫血 ， 包 括 冷血 凝 素 疾病 
的 有 关 用 药 ， 参 见 第 824 页 。 


过 敏 症 

有 关 采 用 皮质 激素 治疗 过 敏 症 的 用 药 ， 参 见 第 944 
页 。 先 用 肾上腺 素 ， 之 后 静脉 给 予 皮质 激素 ， 是 过 敏 症 
治疗 的 一 部 分 ， 药 物 的 效果 是 缓慢 的 ， 不 适用 于 即刻 组 


解 病情 ， 但 经 过 初始 治疗 进行 之 后 早期 用 药 可 以 预防 病 
情 恶化 。 


吸入 综合 征 
有 关 治 疗 吸入 综合 征 的 综述 ， 以 及 有 关 讨 论 皮质 激 
素 治 疗 可 能 缺乏 价值 的 参考 文献 ， 参 见 第 1338 页 。 


TE Ri 

现代 哮喘 治疗 的 基础 就 是 Bz 肾上腺 素 受 体 激动 剂 
和 皮质 激素 ， 具 体 讨论 参见 第 874 页 TENET KO ZA 
治疗 是 循序 渐进 的 。 症 状 偶尔 发 作 的 患者 只 需要 吸 人 短 
Ak pz 激动 剂 就 可 以 了 。 如果 每 周 症 状 发 作 超过 2 一 3 
次 ， 就 需要 加 吸 皮 质 激素 ， 如 二 丙 酸 倍 氯 米 松 、 布 地 奈 
ERMER: 因为 皮质 激素 发 挥 作用 需要 几 个 小 时 ， 
所 以 规律 用 药 是 非常 重要 的 。 如 果 还 不 能 控制 ， 再 加 入 
长 效 Bz 激 动 剂 。 如 果 还 需要 进一步 的 控制 ， 可 以 加 大 
皮质 激素 的 吸入 剂量 。 其 他 治疗 包括 抗 白 三 烯 或 茶 碱 。 
重度 只 喘 需要 规律 支气管 扩张 药 治疗 和 大 剂量 皮质 激素 
吸 人 ， 在 大 部 分 最 严重 的 病例 中 ， 可 能 还 需要 规律 如 服 
皮质 激素 。 任 何 级 别 发 生 急性 加 重 时 ， 都 可 以 采用 口服 
皮质 激素 “救援 "。 儿童 应 镇 用 皮质 激素 ， 因 为 药物 可 
能 对 生长 有 不 良 影响 。 

急性 重度 哮喘 〈 哮 器 持 续 状 态 ) 可 危及 生命 ， 治 疗 
需要 吸 氧 、 应 用 ps 激动 剂 和 全 身 性 皮质 激素 ; 还 可 能 
沉 要 吸入 异 丙 托 省 外 和 静脉 输 注 硫 酸 镁 、 黄 嗓 崔 或 B2 
激动 剂 。 待 肺 功能 稳定 后 ， 出 院 时 可 改 成 口服 和 吸 人 性 
皮质 激素 以 及 支气管 扩张 药 。 


Behcet 综合 征 

Behcet 综合 征 (或 Behcet 病 ) 是 一 种 复发 性 多 灶 
性 疾病 ， 主 要 流行 于 远东 、 地 中 海 和 中 东 国 家 。 

临床 特征 包括 口腔 和 生殖 器 溃 闹 ， 皮 损 ， 关 节 
炎 ， 血管 炎 〈 造 成 血栓 栓塞 性 疾病 和 动脉 瘤 )， 眼 部 
损伤 (包括 菊 萄 膜 炎 、 前 房 积 脓 和 虹膜 睫 状 体 炎 等 并 
可 逐渐 至 请 ) Gp HOHER AER OR BUDE Be o 
JE. FEL R REAR I ROJO 有 时 可 以 是 致死 性 的 )。 
还 报告 了 骨 肠 道 娄 乱 和 人 体 其 他 系统 受累 。 然 而 ,一 
名 患者 不 大 可 能 出 现 全 部 这 些 症状 ， 因 而 按照 主要 症 
状 ， 将 疾病 归 类 为 黏膜 与 皮肤 型 、 关 节 火 型、 神经 型 
和 有 眼 型 。 诊 断 比 较 图 难 ， 主 要 的 诊断 标准 包括 口腔 省 
痪 、 复 发 性 生殖 器 省 阁 、 眼 部 受累 和 皮 损 或 针 刺 试验 
阳性 [21 。 

Behcet 综合 征 的 治疗 主要 是 对 症 和 经 验 性 治疗 。 对 
照 研 究 还 很 缺乏 ， 苓 薪 分 析 更 无 从 谈 起 [531。 有 可 能 的 
情况 下 ， 全 身 性 治疗 之 前 应 先 尝试 局 部 治疗 占 膜 与 皮肤 
损伤 。 治 疗 口腔 泪 疡 可 局 部 应 用 强 效 皮质 激 索 a i 
西 龙 ) ， 或 采用 四 环 素 洲 液 治疗 [!23 。 倍 他 米松 软 畜 可 
用 于 治疗 生殖 费 溃 疡 f21。 有 报告 ， 局 部 外 用 硫 糖 铝 悬 
浊 液 对 口腔 和 生殖 器 溃 痪 也 有 效 [4 ， 另 外 还 尝试 过 局 
部 外 用 美沙 拉 秦 [5] 。 全 身 用 药方 面 ， 有 报告 秋水 仙 碱 
对 治疗 黏 毁 与 皮肤 损伤 有 帮助 [1.2] ， 不 过 有 1 篇 综述 没 
有 发 现任 何 有 关 秋 水 仙 磊 治疗 收益 的 证 据 [r31。 重 度 黏 
膜 与 皮肤 损伤 建议 采用 全 身 性 皮质 激素 [4J; ORE 
松 龙 可 用 于 治疗 结 节 性 红 更 5,3] 。 沙 利 度 胺 对 黏膜 与 皮 
肤 症 状 也 同样 有 效 5?.4] ， 但 治疗 停止 后 病情 会 复发 。 报 
告 中 对 黏膜 皮肤 症状 有 效 的 其 他 药物 包括 硫 唑 最 办 [4] 、 
FENEXU CE NOG kok A HO. AE 
W246], e 3€ lel, A fe ek WA) Ci A) mf mf 
PRIL FS PS UE RECO 61, 

A X NSAIDs 是 否 能 够 用 于 Behcet 病 患者 关节 炎 
的 治疗 ， 目 前 尚 有 争议 [和 ;不 过 已 有 用 过 叫 品 美 辛 [2] ， 
也 有 用 过 秋水 仙 碱 2.41] 。 柳 氨 磺 胺 吡啶 可 能 对 NSAIDs 
类 药物 没有 反应 的 患者 有 效 [1] 。 皮 质 激素 与 硫 唑 嗓 叭 
合用 是 有 效 的 [2,4]， 与 干扰 素 arl,2.4 以 及 某 星 青竹 
XDA AETA 

DERE RAR R A T A E E A e DC R JE 
龙 或 大 剂量 口服 泌 尼 松 龙 ， 并 逐渐 减 量 ， 之 后 可 应 用 莱 
丁 酸 氮 并 、 环 克 醋 胺 或 甲 氮 蝶 叭 [:] 。 慢 性 中 枢 神 经 系 
统 疾病 的 治疗 基本 上 无 效 [2] 。 

大 约 1/4 Behcet 病 眼 部 受累 的 患者 会 失明 [1,2] 。 治 
疗 急性 发 作 的 前 葡萄 膜 炎 ， 采 用 外 用 扩 瞳 剂 〈 如 托 吡 卡 
lo 或 皮质 激素 滴 眼 液 就 足够 了 。 治 疗 急 性 发 作 的 后 葡 
萄 膜 炎 可 以 采用 局 部 皮质 激素 注射 [2] ， 也 可 以 全 身 用 
药 。 口 服 皮质 激素 治疗 不 能 改善 预后 的 视力 ， 却 可 能 造 
成 继 发 性 视网膜 血栓 形成 或 白内障 [2]; 自前 尚 缺 乏 治 
疗 收益 的 有 利 证 据 [3] 。 秋 水 仙 碱 可 同时 用 于 预防 前 葡 
萄 膜 炎 和 后 葡萄 膜 炎 [2] 。 对 控制 急性 发 作 的 眼 部 疾病 ， 
认为 环 隐 素 更 有 效 0J ， 但 这 种 有 效 性 会 逐渐 减弱 [2,4] 。 
其 他 预防 眼 部 炎症 的 有 效 药物 包括 硫 哗 呆 叭 LI~4] 、 苯 
TRAJA 和 环 磷 酰 胺 [2,4] 。 有 报道 称 ， 茶 星 青 性 
R. TRR a. AREK, HAW, SANU AOR, MI 
SR KOR b DR Lb AJ BE RE TA FT UD PE ECCO o dh TE dx mj af 
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难 治 性 葡萄 膜 炎 的 治疗 也 有 帮助 [54 。 同 时 也 可 应 用 上 
述 药物 复合 制剂 ， 如 皮质 激素 合并 免疫 抑制 药 ， 或 皮质 
激素 合并 细胞 毒药 物 [4] 。 

对 血管 炎 上 患者 ， 可 采用 全 身 性 皮质 激素 联合 环 磷 酰 
胺 治疗 动脉 炎 ， 口 服 或 每 月 注射 一 次 0121 。 采 用 抗 凝 药 
物 治 疗 深 静 肪 血栓 形 成 ， 如 华 法 林 或 肝素 ; 但 在 合并 肺 
动脉 炎 的 患者 应 谨慎 用 药 ， 因 为 可 能 会 引起 致命 性 咯 
血 524 ， 所 以 一 般 不 推荐 如 此 用 药 [!4]。 阿 司 匹 林 可 以 
RES MIZ GM. JI MORL ENAJ, AJ ati eb Kb 
可 用 于 治疗 Behcet 病 的 血管 症状 。 
皮质 激素 和 柳 氮 磺 吡 啶 是 治疗 胃 肠 道 损 伤 的 主要 药 
物 [2] ， 沙 利 度 胺 对 治疗 也 有 帮助 Fi1 。 
有 人 赋 帘 发 现 英 夫 利 昔 单 抗 能 缓解 腿 部 的 急性 炎症 反 
应 571， 并 能 促进 骨 肠 道 溃疡 愈合 [31， 还 证 明 该 药 对 控 
制 疾病 的 神经 系统 症状 也 有 效果 [91。 
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Bell HR 3& 

Bell 麻痹 (面神经 麻痹 ) 可 以 由 单纯 疱疹 病毒 [ 引 
起 [21。 该 病 影响 面神经 引起 面部 肌肉 无 力 和 麻 疗 。 该 
病 常常 华发 疼痛 和 流 泊 。80% 末 经 治疗 的 患者 可 以 痉 愈 
或 基本 竣 愈 ， 有 一 小 部 分 患者 会 有 持续 的 面 肌 无 力 ; 运 
动 神经 完全 不 能 恢复 的 情况 很 少见 。 

皮质 激素 能 显著 地 缓解 与 面神经 麻痹 相关 的 疼 
痛 [3] ， 因 而 在 治疗 中 得 以 广泛 的 应 用 [ 。 建 议 的 成 人 
治疗 剂量 为 浚 尼 松 每 日 mg/kg， 清 宕 和 夜间 分 次 口服 ; 
如 果 治 疗 5—6 KERA FRZAEMIE. REMAS 5 天 
后 逐渐 减 量 ; 但 如 果 仍 有 完全 麻痹 ， 应 该 以 初始 剂量 再 
治疗 10 天 ， 之 后 再 逐渐 减 量 [3] 。 对 1996 年 发 表 的 4 
篇 研究 的 综述 显示 皮质 激素 治疗 能 增加 疙 愈 的 比率 [5] ， 
男 外 有 人 认为 治疗 可 以 降低 持续 性 面神经 麻痹 的 发 生 
率 [2; ,但 并 非 所 有 的 研究 都 显示 有 这 样 的 益处 [2,6]。 
最 初 的 一 篇 综述 中 包括 的 研究 有 大 量 的 患者 失 访 ， 一 篇 
近期 的 综述 认为 现 有 的 证 据 不 能 证 明 皮 质 激素 治疗 能 够 
带 来 明确 的 益处 [5] ， 但 是 它们 的 抗 炎 作 用 也 许可 以 避 
免 神 经 损伤 。 有 些 建 议 认为 皮质 激素 治疗 中 加 用 阿 背 洛 
韦 或 伐 音 洛 韦 可 以 改善 效果 [17] ， 但 仍然 缺乏 足够 的 证 
据 支 持 [2.81。 
. Murakami S, et ui. Bell palsy and herpes simplex virus: identifi- 
cation of viral DNA in endoneurial fluid and muscle. Ann Intern 
Med 1996; 124: 27-30. 
Gilden DH. Beil's palsy. N Engi J Med 2004; 351: 1323-31 
Adour KK. Current concepts in neurology: diagnosis and man- 
agement of facial paralysis. N Engl ./ Med 1982; 307: 348-51 
. Knox GW. Treatment controversies in Bell palsy. Arch Otolaryn- 

gol Head Neck Surg 1998; 124: 821-3. 

. Williamson IG, Whelan TR. The clinical problem of Bell's palsy: 
is treatment with steroids effective? Br J Gen Pract 1996; 46: 
743-7 
Salinas RA, e! al. Corticosteroids for Bell's palsy (idiopathic fa- 
cial paralysis). Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
07/07/05). 
Axelsson S, e/ al. Outcome of treatment with valacyclovir and 
prednisone in patients with Bell's palsy, Ann Otol Rhinol Laryn- 
gol 2003; 112: 197-201. 
Allen D, Dunn L. Aciclovir or valaciclovir for Bell's palsy (idi- 
opathic facial paralysis). Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 07/07/05). 
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TR ba LINI Gk (Lazosceles reclusa) 叮咬 会 造成 全 身 
ERREEN, KEREK REREH 100mg) 有 稳 
定 红细胞 膜 的 作用 ,推荐 用 于 治疗 [1!] 。 一 些 蝎 类 整 伤 
后 也 可 用 皮质 激素 治疗 ， 尽 管 使 用 该 药 的 价值 尚 不 明 
确 !2] 。 不 过 皮质 激 窒 对 蛇 咬 中 毒 没 有 用 处 。 局 部 应 用 
皮质 激素 对 缓解 海 暂 乏 伤 后 皮肤 人 鳄 合 期 的 轻 度 痉 痒 有 
帮助 ， 而 全 身 性 应 用 皮质 激素 则 可 用 于 迟 发 过 敏 
反应 [3] 。 
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质 激素 病变 处 内 注射 〈 一 般 采 用 甲 小 尼 龙 ) 作为 替代 治 


疗 [1~6] 。 一 篇 早期 的 报告 
T. 


示 ， 短 暂 全 身 性 麻醉 条 件 
向 单 房 性 骨 讲 肿 内 注射 醋酸 甲 泌 尼龙 40 一 200mg 


可 以 刺激 骨 形 成 ， 进 而 封闭 襄 肿 或 促进 充分 您 合 ， 防 止 
以 后 骨折 站 1。 单 剂 注射 足够 促进 1096 25 6 A AEG d 


^ 
G 


只 有 很 少 的 情况 下 需要 注射 超过 4 针 。 有 报告 使 用 
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骼 和 关节 的 影响 ， 第 1173 页 ) 。 
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脑 损伤 


参见 背 体 和 头 部 损伤 ,第 1190 页 。 


细 支 气管 炎 


RSV 感染 (第 678 页 ) 经 常 引起 婴儿 和 低龄 儿童 


发 让 急性 细 支 气管 炎 ， 继 而 造成 哮喘 。 支 持 性 治疗 包括 
吸 氧 和 支气管 扩张 药 〈 也 可 参见 第 891 页 ) 。 许 多 研究 
发 现 采 用 皮质 激素 治疗 没有 什么 作用 ， 一 般 认 为 皮质 激 
过 对 改善 病情 没有 帮助 [11 。 然 而 一 项 研究 确实 发 现 日 
服 泌 尼 众 龙 可 以 带 来 益处 [ 纹 ， 和 研究 提示 这 样 的 结果 可 
能 是 因为 研究 群体 中 包括 了 哮 晓 儿童 造成 的 拉 。 一 篇 
系统 综述 发 现 C0 ， 从 住院 时 间或 人 院 率 等 方面 看 ， 几 
乎 没有 益处 ;同时 与 安慰 剂 组 比较 ， 患 者 在 临床 评分 、 
呼吸 频率 或 氢 饱 和 度 方面 也 没有 改善 。 然 而 ， 有 一 项 对 
6 一 35 月 龄 发 生 呼 吸 性 窘迫 的 儿童 的 研究 发 现 [5] ， 口 服 
WERE 3 天 能 降低 疾病 的 严重 性 、 住 院 时 间 和 症状 持 
续 时 间 。 吸 人 性 皮质 激素 似乎 没有 价值 [6] 。 
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支气管 肺 发 育 不 良 


支气管 肺 发 育 不 良 是 造成 新 生 儿 慢性 肺病 (定义 为 


出 生 后 需要 氧 补充 治疗 超过 28 XO 的 主要 原因 。 它 同 
时 也 定义 为 纠正 胎 龄 超过 36 周 的 婴儿 发 生 氧 气 依 
赖 (1] 。 影 像 学 上 ， 疾 病 分 不 同 的 4 期 ，1 期 与 新 生 儿 呼 
吸 窘迫 综合 征 〈 参 见 第 1186 贞 〉 不 能 明显 区 分 ， 常 党 
两 者 并 发 。 影 像 上 ， 晚 期 疾病 肺 部 出 现 “ 泡 沫 ” 征 。 支 
气管 肺 发 育 不 良 与 长 期 机 械 通 气 密切 相关 ， 但 尚 不 明确 
两 者 是 可 有 因果 关系 ， 还 是 说 发 生 本 病 的 婴儿 都 有 严重 
的 呼吸 衰竭 从 而 需要 长 期 的 机 械 通 气 [2]。 其 他 危险 因 
素 包 括 早产 、 出 生体 重 过 低 、 肺 水 肿 、 感 染 或 其 他 原因 
引起 的 炎症 反应 ,以 及 肾上腺 功能 减退 [11，。 

治疗 ”皮质 激素 ， 通 常 是 全 身 性 使 用 地 塞 米 松 被 广泛 用 


于 治疗 早产 合并 支气管 肺 发 育 不良 的 婴儿 [或 认为 有 


发 生 该 病危 险 的 婴儿 《〈 在 对 这 些 机 械 通气 婴儿 的 研究 


中 ， 治 疗 和 预防 的 界线 并 不 明确 [31)。 有 报道 称 地 蹇 米 


LJ 


能 改善 肺 部 症状 ， 有 助 于 尽早 结束 机 械 通气 ， 一 些 研 


究 称 该 药 也 能 改善 神经 系统 情况 f 。 然 而 ， 一 些 研 究 
者 认为 药物 的 远 期 效益 还 不 能 肯定 [3.5'6] 。 


但 地 塞 米松 治疗 可 能 发 生 的 不 良 反 应 需要 被 重视 ， 


特别 是 长 期 不 良 反 应 1.7,8]。 一 项 蔡琳 分 析 显 示 ， 药 物 
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伤 的 高 发 病 率 有 关 ， 因 而 应 该 


禁止 使 用 沪 药 [9- 。 一 项 试验 中 ， 对 需要 机 械 通气 的 婴 
儿 分 别 给 予 静脉 地 塞 米松 或 安奈 剂 ，8 年 后 进行 随访 。 
地 塞 米松 组 的 儿童 更 矮 、 头 围 更 小 、 运 动 和 协调 技能 更 


差 、 


IQ 评分 更 低 ， 以 及 临床 显著 残疾 的 发 生 率 更 


高 Fo] 。 一 些 早产 儿 出 生 第 2 周 时 接受 了 地 蹇 米松 ，15 
年 的 随访 发 现 ， 那 些 用 药 达 42 天 的 儿童 神经 系统 的 结 
局 明显 好 于 用 药 18 天 或 接受 盐水 安慰 剂 的 儿童 [11] 。 


起 


许多 研究 喜欢 采用 每 日 静脉 地 塞 米松 500kg/kg 为 
始 剂量 ， 数 日 至 数 周 内 逐渐 减 量 ， 但 不 是 很 清楚 使 用 


的 是 药物 的 碱 盐 还 是 酯 的 形式 0233， 以 及 在 不 同 的 研究 
中 给 药方 法 是 否 有 变化 。 尽 管 建议 出 生 后 尽快 开始 治疗 
可 能 可 以 减少 肺 损伤 ， 但 有 研究 显示 早期 治疗 并 没有 优 
势 15,13] ， 甚 至 可 能 更 彤 险 [6.8.14~16] 。 蔡 区 分 析 建 议 ， 
一 方面 从 出 生 到 14 日 龄 之 间 任 何 时 间 开 始 地 塞 米松 治 
疗 都 能 降低 发 生 慢性 肺 疾病 的 风险 ， 另 一 方面 只 有 在 
?一 14 日 龄 开始 治疗 ， 死 亡 率 才 会 降低 7]。 然 而 ， 之 
后 的 一 篇 系统 综述 总 结 认为 ，7~14 日 龄 内 开始 治疗 的 
益处 可 能 不 及 治疗 带 来 的 不 良 反 应 [15] 。 


出 


为 了 制订 指南 ， 一 篇 对 现 有 证 据 的 综述 总 结 认为 ， 
生 4 天 内 使 用 皮质 激素 是 无 效 的 ， 因 此 应 该 限制 在 特 


殊 的 临床 情况 下 应 用 ， 如 出 生 2 Jr 89 BEL JL Az ^ Ie ag LA 
赖 。 用 药 时 ， 推 荐 采用 最 低 有 效 剂量 和 可 能 的 最 短 用 药 
周期 ; 建议 每 日 (分 两 次 ) 地 塞 米松 200ug/kg, jt 3 
Ao 然后 每 日 00pg/kg， 共 3 X; 然后 每 日 50kg/kg， 
#3 RNI, 


同时 还 研究 了 吸 人 性 皮质 激素 ，-- 篇 系统 综述 显 


示 ， 药 物 对 降低 慢性 肺病 的 发 病 率 没有 作用 ， 但 是 吸 人 
性 治疗 能 够 降低 全 身 性 皮质 激素 的 用 量 [18] 。 另 一 简 对 


对 照 猎 究 的 系统 回顾 发 现 ， 
儿 的 拔 管 率 [19] 。 


吸 人 性 皮质 激素 可 以 增加 婴 
辅助 治疗 也 是 很 有 帮助 的 ， 包 括 限制 液体 、 补 充 营 


养 、 支 气管 扩张 药 和 利尿 药 。 不 建议 常规 使 用 支气管 扩 
张 药 预 防 支气管 肺 发 育 不 良 [3] 。 英 国 的 指南 (1998 年 
发 行 但 尚未 更 新 过 ) 认为 利尿 药 适 用 于 与 心 衰 相 关 的 偶 
发 事件 ,但 其 长 期 价值 尚 不 明确 ; 如果 使 用 了 利尿 药 ， 
应 考虑 低 钙 治疗 方案 [20J] 。 有 报道 ， 确 诊 的 发 育 不 良 串 
者 采用 号 塞 米 后 ， 肺 功能 状态 得 以 改善 [21,22] RH 
前 不 建议 采用 常规 或 持续 用 药 。 使 用 氨氮 吐 嗪 和 螺 内 酯 
的 结果 更 不 确定 [23,21] 。 促 红细胞 生成 素 能 够 改善 支 气 
管 肺 发 育 不 良 婴 儿 的 贫血 [251。 尽 管 维生素 A tike kj 


E 


管 肺 发 育 不 良 的 发 病 机 理 有 关 ， 补 充 维生素 A 的 试 


验 却 得 到 了 矛盾 的 结果 。 然 而 ， 患 者 人 群 、 出 生 后 治疗 
和 维生素 A 剂量 等 方面 的 差异 能 解释 这 些 结果 [261， 有 
些 人 建议 补充 维生素 A 以 降低 慢性 肺病 的 发 病 


率 [2.26] 。 


尽管 初步 的 研究 结果 很 有 希望 [71， 采 用 a 


蛋白 醇 抑制 剂 治疗 不 能 降低 慢性 肺病 的 发 病 率 3] 。 类 
似 地 ， 尽 管 有 证 据 显示 早期 应 用 超 氧 帮 化 酶 可 以 降低 慢 
性 肺病 的 发 生 (但 不 能 降低 支气管 肺 发 育 不 良 的 发 
生 )[281 ， 仍 不 建议 常规 给 药 [2] 。 
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恶 病 质 
皮质 激素 可 应 用 于 瘤 症 相关 恶 病 质 的 治疗 ， 有 关 论 
述 参见 甲 地 羟 孕 酮 的 用 药 和 用 法 ,第 1690 DI. 


脑 水 肿 

皮质 激素 (一 般 是 地 塞 米松 ) 对 治疗 恶性 肿瘤 导致 
的 脑 水 肿 有 很 大 作用 ， 还 建议 地 蹇 米松 用 于 治疗 高 原 病 
引起 的 脑 水 肿 (参见 第 917 页 )。 有 关 颅 内 奈 升 高 的 治 
疗 与 常用 治疗 药物 的 讨论 ， 参 见 第 926 页 。 

皮质 激素 还 用 于 颅 脑 损伤 或 卒中 患者 颅 内 高 压 的 治 
疗 ， 早 期 小 范围 研究 显示 药物 对 一 些 患 者 有 好 处 ， 然 而 
近期 的 观点 认为 皮质 激素 对 治疗 颅 脑 损伤 CE ILE UR 
头 部 损伤 ， 第 1190 RO 或 窑 中 不 大 有 用 ,它们 的 不 良 
反应 可 能 大 于 益处 。 


慢性 活动 性 肝炎 

慢性 肝炎 的 特征 是 肝 细 胞 坏死 和 持续 超过 612 
个 月 的 炎症 反应 。 慢 性 活动 性 肝炎 最 严重 的 形式 可 能 
是 在 门 脉 区 及 周围 发 现 炎 性 浸润 〈 单 核 和 浆 细 胞 )， 
合并 邻近 肝 细 胞 的 俯 导 样 坏死 ， 严 重 情况 下 ， 肝 门 束 
之 间或 中 心静 脉 〈 桥 接 坏 死 ) 附近 出 现 坏死 组 织 条 
带 。 症 状 基本 上 是 无 特异 性 的 ， 包 括 疲劳 、 不 适 、 发 
热 、 食 和 欲 缺 乏 、 黄 丫 和 血清 转氨酶 升 高 ， 准 确 的 诊断 
需要 活检 证 据 。 慢 性 活动 性 肝炎 的 病因 多 种 多 样 ， 包 
括 肝 炎 病 毒 感染 、 药 物 不 良 反应 GRAM, PES 
巴 或 呐 叶 妥 因 )。 另 外 ,特别 是 在 妇女 中 ,还 有 一 种 
特 发 性 形式 ， 即 自身 免疫 性 肝炎 引起 。 

皮质 激素 治疗 广泛 用 于 自身 免疫 性 肝炎 的 治 
疗 [2]。 可 以 采用 中 等 起 始 剂量 ， 即 泌 尼 松 龙 或 没 尼 
松 每 日 20 一 30mg 口服 ， 或 更 大 剂量 每 日 60mg[3~5]， 
之 后 的 几 个 月 内 绥 慢 减 量 直 到 维持 的 最 小 剂量 。 每 日 
维持 治疗 比 柄 日 给 药 显得 更 有 效 。 有 反应 的 患者 〈 表 
现 为 血清 转 氨 醉 水 平 正常 或 接近 正常 、 活 检 中 炎 性 反 
应 过 程 减 绊 ) 一 般 需 要 长 期 治疗 ， 尽 管 有 的 患者 停 药 
后 会 有 数 月 到 数 年 的 缓解 期 ， 病 情 一 般 都 会 复发 ， 因 
此 需要 在 病情 活动 之 前 恢复 治疗 [1 。 

包含 硫 唑 嘿 叭 的 联合 治疗 经 常 被 采用 ， 对 一 些 患 
者 ， 这 可 能 是 首选 的 初始 治疗 方案 [4.51， 这 种 治疗 至 少 
和 单 用 皮质 激素 治疗 的 效果 一 样 [51 ， 能 够 达到 [6.71 并 
维持 [8 91 缓解 ， 并 能 降低 长 期 用 药 治疗 组 患者 的 皮质 激 


ARUL. sex RA t E RED MO MEN e. (EL 
通常 发 现 联合 治疗 的 效果 更 好 M51。 然 而 ， 单独 大 剂量 
FO cue UE b. FH THE Fn A D t D 。 
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KAR: 一 旦 开始 用 药 ， 似 乎 就 要 无 限期 用 下 去 [11 。 病 

情 严 重 单 用 皮质 激素 或 与 硫 唑 嗓 哈 联合 用 药 尚 不 能 满足 

治疗 时 ， 可 以 选择 环 雹 索 治 疗 。 吗 乙 霉 酚 酸 可 以 作为 硫 

MEER HO PRR ZA ILS, yep — He RETE 12 Ko PG RETE 

于 治疗 [3] ， 有 报道 称 他 克 英 司 对 治疗 也 是 有 利 的 [10]。 

普 尝 试 过 将 青 霉 足 作 为 长 期 皮质 激素 维持 治疗 的 替 
代 药 物 ， 数 月 中 青 霉 胺 逐渐 加 量 至 适宜 的 维持 剂量 ， 同 
时 逐渐 减少 皮质 激素 的 剂量 。 

一 般 认 为 ， 免 疫 抑制 药 不 适用 于 病毒 引起 的 慢性 活 

动 性 肝炎 患者 [11] 。 然 而 有 报道 认为 ， 联 合 治疗 有 益 于 

HBsAg 阴性 的 患者 [51;， 还 有 报道 称 不 明 原 因 的 慢性 活 

动 性 肝炎 上 患者 [12] (其 中 至 少 有 一 部 分 炭 有 两 型 肝 

KID 对 皮质 激素 或 联合 治疗 的 反应 和 自身 免疫 性 疾 

病 患 者 的 反应 一 样 好 。 病 情 闫 固 、 对 免疫 抑制 治疗 不 而 

ZR. 或 已 经 是 晚期 肝病 的 患者 必须 进行 肝 移 植 [1 

(第 1457 W). 
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慢性 阻塞 性 肺病 

皮质 激素 能 在 慢性 阻塞 性 肺病 (COPD， 第 876 
TO 的 对 症 治 疗 和 姑息 治疗 中 起 到 一 定 的 作用 ， 尽管 对 
药物 的 价值 尚 有 一 定 的 争议 。 大 部 分 患者 对 皮质 激素 没 
有 反应 ， 但 是 接受 最 大 剂量 支气管 扩张 药 治 疗 的 患者 
中 ， 经 过 短期 口服 皮质 激素 治疗 ,大约 10% 患 者 的 气 
流 情况 得 到 进一步 的 改善 。 这 些 患 者 的 维持 治疗 首选 吸 
人 性 药物 。 然 而 ， 无 论 对 皮质 激素 的 反应 如 何 ， 皮 质 激 
素 能 否 降 低 COPD 的 恶化 率 并 改善 长 期 预后 是 仍 需 明 
确 的 。 一 些 研 究 己 经 指出 ， 吸 人 性 皮质 激素 可 能 可 以 减 
少 急性 加 重 次 数 并 缓解 肺 功能 的 恶化 1~3] ， 但 另外 一 
些 研究 发 现 的 益处 很 少 其 至 没有 [1~7i。 因 此 有 人 建议 
对 COPD 患者 是 否 常规 使 用 皮质 激素 应 该 谨慎 [58] ， 然 
简 ， 特 定 类 型 的 患者 可 能 会 得 益 于 皮质 激素 治疗 [8.9]， 
有 综述 总 结 认为 [10.11] ， 吸 人 性 皮质 激素 对 降低 COPD 
恶化 率 是 有 益 的 。 官 方 指南 通常 建议 病情 严重 和 反复 加 
重 的 患者 采用 吸 人 性 皮质 激素 参见 第 876 页 ) 。 

一 项 大 规模 的 随机 试验 发 现 [121， 氟 替 卡 松 和 沙 美 
特 罗 的 联合 治疗 比 安 晤 剂 组 能 降低 器 化 率 ， 并 且 能 比 单 
用 其 中 一 种 药物 能 更 明显 地 改善 肺 功能 。 然 而 ， 对 临床 
改善 的 程度 还 有 一 些 不 确定 之 处 [13] 。 

短期 使 用 全 身 性 皮质 激素 常 被 用 来 治疗 COPD 急性 
加 重 ， 尽 管 相关 临床 益处 的 证 据 还 有 限 。 然 而 ， 一 篇 系 
统 综 述 总 结 到 [1 让 ， 皮 质 激素 治疗 的 效果 第 1 天 就 显示 出 
来 ， 并 能 持续 至 少 5 天 ， 不 坟 还 没有 证 据 讨 论 治疗 超过 2 
周 的 好 处 。 可 能 会 出 现 对 骨 矿 密度 的 剂量 依赖 性 损害 。 
. Paggiaro PL, e/ al. Multicentre randomised placebo-controlled 
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teroids in chronic obstructive pulmonary disease: a meta-analy- 
sis. Zhorax 1999; 54; 7-14. 
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Churg-Strauss 综合 征 
Churg-Strauss 综合 征 有 时 候 被 归 类 为 结 节 性 多 动 
ik (参见 第 1187 真 )， 然 而 与 后 者 不 同 的 是 ，Churg- 
Strauss 综合 征 的 肺 部 症状 相对 更 常见 。 患 者 通常 有 过 
敏 性 疾病 史 AR, RER AE). HETA YE G ma p 
酸 细胞 增多 症 ; 该 综合 征 的 特征 是 肉芽 肿 性 血管 炎 。 
治疗 和 结 节 性 多 动脉 炎 类 似 ， 采用 全 身 性 皮质 激 
素 ， 必 要 时 加 用 环 磷 酰 胶 Ili~4]。 使 用 环 磷 酰胺 时 ， 通 
常 首选 静脉 内 推 注 而 非 口 服 给 药 [2,41， 因 为 前 者 能 减少 
不 良 反应 且 给 药 的 总 量 更 小 3.41。 治疗 4~6 个 月 后 ， 
Fi i ne DR Up 3S Ko BR Mia PEARL SREE, tt ER Dp BENE 
de ly 88 Z6 RECS 1. RUBER IP TT EGOO KE PO IT ROK 
MU SAE BERKOSJ 。 有 一 些 建议 认为 ， 对 出 血性 膀胱 炎 的 
BA, AERO KO AN LK fi VIO Dj LL EE. di K-a 可 
能 也 有 益处 [4.5] 。 在 对 皮质 激素 和 环 人 页 酰胺 抗拒 的 患者 
中 ， 有 一 些 使 用 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 或 静脉 给 予 免疫 
球 蛋 白 治 疗 有 益 的 报道 [3] 。 
1 Guillevin L, er al. Treatment of polyarteritis nodosa and Churg- 
Strauss syndrome: a meta-analysis of 3 prospective controlled 
trials including 182 patients over 12 years. Ann Med Interne 
(Paris) 1992: 143: 405-16. 
Guillevin L, Lhote F. Classification and management of necro- 
tising vasculitides. Drugs 1997; 53: 805-16. 


Conron M, Beynon HLC. Churg-Strauss syndrome. /hordx 
2000; 58: 870 7 


Noth | ver ul. Churg-Strauss syndrome. Lancet 2003; 361: 
587-94 

Tatsis l>. wf et. Interferon-u treatment of four patients with the 
Churg-Strauss syndrome. Aw Intern Med 1998; 129: 370-4. 
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Cogan 综合 征 

皮质 激素 对 Cogan 综合 征 的 治疗 很 有 帮助 Cogan 
综合 征 的 特点 是 非 梅毒 性 问 质 性 角膜 炎 伴 听觉 前 庭 症 
AR. eda FIRU ~a], Hopp RORGIG TE. BAERE 
作 2 周 内 应 用 全 身 性 皮质 激素 治疗 还 是 有 效 的 [3] GR 
尼 松 龙 或 波 尼 松 ， 建 议 至 少 每 日 1. 5mg/kg、 连 续 2 
周 .);， 局 部 应 用 皮质 激素 有 助 于 治疗 眼 部 受累 (例如 ， 
1% 泌 尼 松 龙 ， 每 小 时 1 滴 、 共 1--2 周 )。 色 甘酸 钠 滴 
眼 液 也 能 改善 眼 部 症状 [4] 。 重 度 Cogan 综合 征 还 包括 
大 血管 血管 炎 ， 这 样 的 患者 可 采用 皮质 激素 和 其 他 免疫 
MARSA. WEEG, I R ARBET, 
Ki Ze NAM CE DC 。 
Anonymous, Cogan's syndrome. Lancet 1991; 337: 1011-12. 
2. Vollertsen RS, er a/. Cogan's syndrome: 18 cases and a review of 
the literature. Mayo Clin Proc 1986; 61: 344-61. 


St Clair EW, McCallum RM. Cogan's syndrome. Curr. Opin 
Rheumato! 1999, 11: 47-52 

Carter F, Nabarro J. Cromoglycate for Cogan's syndrome. Lan- 
cet 1987, i: 858. 

Allen NB, et al. Use of immunosuppressive agents in the treat- 
ment of severe ocular and vascular manifestations of Cogan's 
syndrome. Am J Med 1990; 88; 296-301. 

Riente L, er af. Efficacy of methotrexate in Cogan's syndrome. ./ 
Rheumatol 1996; 23: 1830-1. 


m 


A 


kaj 


o 


先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 

先天 性 肾上腺 皮质 增生 证 包 括 一 组 异 质 性 疾病 ， 是 
因为 肾上腺 类 固 醇 合 成 的 遗传 缺陷 引起 ， 最 常见 的 缺陷 
包括 21-EEBER 11-B- 羟 化 酶 缺乏 。 酶 缺乏 导致 皮质 醇 
和 醛固酮 生成 受阻 重 体 代 偿 性 产生 过 量 的 ACTH 
从 而 造成 肾上腺 雄 激 素 合成 过 多 。 症 状 多 样 ， 包 括 从 出 
生 时 的 男性 化 和 异常 外 生殖 器 ， 到 出 生 之 后 一 段 时 间 才 
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被 发 现 的 经 度 隐 性 型 。 失 盐 型 (因为 缺乏 醋 固 柄 或 具有 
持 抗 活性 的 前 体 增多 ) 可 以 引起 高 钙 血 症 、 酸 中 毒 和 脱 
水 。11-8- 产 化 酶 缺乏 的 患者 容易 发 生 高 血压 。 

失 盐 型 先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 的 新 生 儿 需要 急诊 
治疗 。 治 疗 通常 包括 盐 皮 质 激素 、 握 氧 可 的 松 和 糖 皮质 
激素 〈 一 般 用 氧化 可 的 松 ) ， 给 药方 法 与 硼 上 腺 皮质 功 
能 减退 的 给 药方 法 类 似 D~51 (参见 第 1179 页 )。 开 始 
治疗 时 开 需 要 补充 盐水 或 喂养 时 加 盐 。 

有 报告 认为 ， 即 使 失 盐 症 状 不 显著 ， 治 疗 中 加 入 盐 
皮质 激素 比 单 用 氢化 可 的 松 能 更 好 地 控制 症状 [1; 推 
荐 失 盐 型 先天 性 肾上腺 皮质 增生 证 应 该 接受 联合 治疗 ， 
至 少 应 持续 至 成 年 [] 。 仔 细 滴 定 剂 量 非常 重要 ， 这 样 
才能 避免 生长 迟缓 和 毒性 ; 这 种 情况 下 ， 强 效 的 合成 糖 
皮质 激 雪 如 倍 他 米松 和 地 塞 米 松 对 娶 儿 和 儿童 不 适用 ， 
邯 使 是 非 失 盐 型 也 不 适用 。 一 种 替代 的 办 法 就 是 使 用 氟 
fi ĉe n A BR EH NP 5 pud E RH. IR) mpm 46 TI M DR 
Hl, FRI. WAA A BL JR SUCRE HUGE TY TRE JL E0148 
可 以 正常 生长 1781。 

非 失 盐 型 先天 性 崩 上 腺 皮质 增生 症 的 患者 单 用 糖 皮 
质 激素 治疗 就 足够 了， 对 轻 度 迟 发 型 的 患者 ， 每 日 夜间 
(此 时 对 ACTH 分 泌 的 抑制 作用 最 强 ) 单 剂 给 药 就 足够 
了 。 不 需要 盐 皮 质 激素 治疗 的 成 人 ， 倍 他 米松 或 地 塞 米 
松 可 能 有 效 ， 因 为 它们 缺乏 盐 皮 质 激素 的 作用 

外 生殖 器 男性 化 的 女性 患者 需要 外 科 矫 治 。 为 避免 
男性 化 的 发 生 ， 有 人 尝试 对 后 代 有 目 病 风险 的 孕妇 应 用 
糖 皮质 激素 [3] : 地 寨 米 松 优 于 和 毛 化 可 的 松 ,因为 前 者 
不 被 胎盘 分 解 [1]。 

. Griffiths KD, ef al. Plasma renin activity in the management of 
congenital adrenal hyperplasia. Arch Dis Child 1984; 59: 360—5. 
Young MC, Hughes LA. Response to treatment of congenital ad- 
renal hyperplasia in infancy. Arch Dis Child 1990; 65: 441—4 

. American Academy of Pediatrics. Technical report: congenital 
adrenal hyperplasia. Pediatrics 2000; 106: 1511—18. Correction 
ibid. 2001; 107: 1450. 

. Speiser PW, White PC. Congenital adrenal hyperplasia. N Zug! 
J Med 2003; 349: 776-88. 

. Merke DP, Bornstein SR. Congenital adrenal hyperplasia. Lancet 
2005; 365: 2125-36 

. Merke DP, Cutler GB. New approaches to the treatment of con- 
genital adrenal hyperplasia. JAMA 1997; 277; 1073-6. 

. Rivkees SA, Crawford JD. Dexamethasone treatment of viriliz- 
ing congenital adrenal hyperplasia: the ability to achieve normal 
growth. Pediatrics 2000; 106: 767-73. 

Eugster EA, et al. Height outcome in congenital adrenal hyper- 


plasia caused by 21-hydroxylase deficiency: a meta-analysis. J 
Pediaw 2001; 138: 26-32. 
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角膜 移植 片 排斥 

皮质 激素 是 术 后 预防 和 治疗 角膜 移植 片 排斥 的 主要 
药物 [11。 通 常 局 部 和 结膜 下 使 用 皮质 激素 ,但 是 排斥 
反应 急性 发 作 内 皮 受 累 时 ， 一 般 还 需要 全 身 件 用 药 。 严 
重 的 内 皮 排 斥 反 应 可 以 采用 甲 泌 尼 龙 单 剂 500mg 静脉 
推 注 或 口服 小 尼 松 龙 每 日 60 一 80mg， 不 超过 2 ji, M 
省 疗效 相当 [21 。 然 而 ， 另 一 项 研究 发 现在 局 部 皮质 激 
素 “ 售 他 米松 和 地 塞 米 松 ) 治疗 的 基础 上 加 用 单 痢 静脉 
METE 500mg HI Hz JE JE JE Ee Fr Uh Yr AER EE ZS], 

ISERE. PI Ma OKO P E A Be E M VE EEE 
不 够 ， 已 经 试验 采用 全 身 性 皮质 激素 ,但 是 证 据 有 限 ， 
证 据 主 要 与 环 息 素 的 应 用 有 关 ， 但 结果 不 一 致 。 有 人 还 
AMERRE, AAE, to DAN Dj pes fia fa IM AS LIS 
SHEFES. ERRAI ZO KO RIO — RELO, 
BÈ. PROROKGH A MlA ARRIER ERR UR kE HI 9-296 
救生 命 ， 所 以 全 身 性 免疫 抑制 的 风险 很 难 评价 TD E 
时 还 有 人 研究 局 部 使 用 环 孢 素 的 效果 -51 。 

利用 组 织 工 程 技术 ,采用 自体 口腔 黏膜 上 皮 进 行 角 
膜 重 建 后 ， 皮 质 激素 还 可 用 于 减轻 炎症 反应 [61 。 

有 关 皮 质 激素 在 其 他 类 型 的 器 官 和 组 织 移植 中 的 作 
用 ， 请 参见 器 官 和 组 织 移植 “第 1454 9D, 
Coster DJ, Williams KA. The impact of corneal allograft rejec- 


tion on the long-term outcome of corneal transplantation. Am J 
Ophthalmol 2005, 140: 1112-22. 


2, Hill JC, et al. Corticosteroids in corneal graft rejection: oral ver- 
sus single pulse therapy. Ophthulmology 1991; 98: 329-33. 

. Hudde T, e u/. Randomised controlled trial of corticosteroid reg- 
imens in endothelial corneal allograft rejection. By ,7 Ophthalmo! 
1999; 83: 1348-52. 

4. Reis A, er al. Mycophenolate mofetil versus cyclosporin A in 

high risk keratoplasty patients: a prospectively randomised clin- 

ical trial. Br J Ophthalmol 1999; 83: 1268-71. 

Zhao J-C, Jin X-Y. Local therapy of corneal allograft rejection 

with cyclosporine. Am J Ophthalmol 1995; 19: 189-94. 

Nishida K, ef al. Corneal reconstruction with tissue-engineered 

cell sheets composed of autologous oral mucosal epithelium. N 

Engl J Med 2004; 351: 1187-96 
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UE LIE — dek ELERA E, OE E HR LARA 
毒 引 起 的 上 呼吸 道 炎症 〈 喉 气管 支气管 炎 )， 其 他 某 些 
病毒 也 能 引起 该 综合 征 。 特 征 表现 为 粗糙 的 爆裂 样 蚁 


1182 皮质 激素 


HK. mins PILGRIME PEZE AUT, 

尽管 缺乏 相关 有 效 性 的 证 据 ， 传 统 的 家 庭 治 疗 主要 
为 雾 化 吸入 ， 症 状 足 以 警示 患者 是 否 需 要 就 医 。 

对 于 重度 哮 吼 ， 有 明确 的 证 据 显示 应 用 全 身 人 性 皮质 
激素 治疗 可 以 缓解 症状 和 播 管 的 需要 [4~5]。 口 服 地 塞 
米松 和 肌 注 的 效果 一 样 [1， 常 规 使 用 地 塞 米松 600pg/ 
kg， 较 低 剂 量 (如 300kg/kg 和 150kg/kg) 也 一 样 有 
效 [?] 。 有 报道 称 [8~10]、 布 地 奈 德 喷雾 剂 岂 一 样 有 
效 [11] ， 与 吸 人 肾上腺 素 喷 雾 剂 的 效果 类 似 。 这 种 方法 
尽管 理论 上 很 吸引 人 ， 还 没有 研究 发 现 布地 杂 德 喷雾 剂 
2mg、 口 服 地 塞 米 松 600 pg/ kg LU? 1 以 及 两 药 合 用 的 治疗 
有 效 性 之 间 有 显著 差异 [3]， 但 是 另 一 项 研究 发 现 ， 
600pg/kg 地 蹇 米松 肌 注 比 4mg 布地 奈 德 喷雾 剂 更 有 
效 [14] 。 相 反 地 ， 其 他 人 发 现在 口服 地 塞 米 松 上 加 用 布 
地 奈 德 喷雾 剂 比 单 用 地 塞 米 松 能 更 快 地 起 效 151。 和 研究 
还 显示 ， 发 生 轻 度 到 中 度 哮 吼 的 儿童 可 以 明显 得 益 于 皮 
质 激素 治疗 [12,16~18] ， 尽 管 有 人 质疑 对 这 些 症状 较 轻 、 
病情 大 部 分 能 自 愈 的 儿童 还 采用 这 么 强 效 的 药物 [19J， 
一 篇 分 析 风 险 和 收益 的 综述 总 结 认为 ,口服 地 塞 米 松 
150ng/kg sk dti ti 35 05 378] 2mg 是 治疗 轻 度 到 中 度 哮 
吼 的 选择 ， 需 要 捅 管 的 呼 喉 患者 还 应 接受 泼 尼 松 龙 
lmg/kgi', 。 然 而 ， 初 始 治疗 更 可 能 选用 肾上腺 素 喷 雾 
剂 ， 因 为 它 能 迅速 缓解 阻塞 症状 [2,3] 。 上 呼吸 道 梗阻 和 
有 上 明显 氧 饱和 差 的 儿童 需要 吸 氧 [3] 。 氨 氢 是 氮 和 和 氧 的 
混合 ， 可 以 作为 皮质 激素 之 外 的 辅助 治疗 ， 用 于 顽 团 性 
味 吼 的 短期 治疗 [3] 。 

1. Yates RW, Doull IIM. A risk-benefit assessment of corticoster- 
oids in the management of croup. Drug Safety 1997, 16: 48-55. 
2. Brown JC. The management of croup. Br Med Bull 2002, 61: 
Fired DA, Kilham HA. Croup: assessment and evidence- 
based management. Med J Aust 2003; 179: 372-7. 
Kairys SW, er al. Steroid treatment of laryngotracheitis: a meta- 
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起 的 炎症 反应 (参见 第 132 页 ) 。 
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皮 肌 炎 


有 关 皮 质 激 素 治 疗 皮 肌 炎 的 参考 文献 参见 多 肌 炎 和 
皮 肌 炎 , 第 1188 页 。 


弥漫 性 肺 实 质 病 变 

弥漫 性 肺 实质 病变 (DPLD; 间 质 性 肺病 〉 代 表 了 
一 大 组 异 质 性 炎症 反应 ， 它 们 的 共同 点 是 肺泡 壁 间 质 增 
厚 。 一 些 病例 中 ， 特 别 是 疾病 早期 ， 病 变 是 因为 炎症 细 
胞 沉积 在 肺 间 质 引起 的 ， 控 制 炎症 可 以 道 转 病变 ; 然 
而 ， 如 果 发 生 了 肺泡 壁 纤维 化 改变 ， 病 情 一 般 就 难以 逆 


T. TUE DPLD 的 病因 很 多 ,包括 吸入 无 机 粉尘 
CE ALL A LBE UL KO. 外 源 性 变 应 性 肺泡 炎 ， 一 般 
是 因为 吸入 有 机 抗原 引起 (如 农民 肺 、 鸟 爱好 者 肺 和 其 

他 许多 类 似 的 职业 病 ); 隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 〈 特 发 性 

肺 纤维 化 )， 药 物 不 良 反 应 (如 博 米 足 素 ); 结 节 病 ; 胶 

原 血 管 病 (类 风湿 关节 炎 、SILE 或 血管 炎 ) 相关 肺病 ; 

组 织 细胞 综合 征 ; 以 及 肺 嗜 酸 细胞 综合 征 。 慢 性 

DPLDs 最 常见 的 是 隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 CL FOKO RI 

结 节 病 (第 1189 MU], 

DPLD 的 症状 一 般 是 隐匿 和 非特 异性 的 ， 可 以 包括 
各 种 程度 的 呼吸 困难 ， 患 性 一 般 先 感 觉 到 劳累 、 咳 嗽 和 
RI: HARRARI OPE) 和 杆 状 指 。 随 
着 疾病 进展 ， 呼 吸 衰 疯 您 加 严重 ， 最 终 可 以 致命 。 

一 旦 确定 了 致 病因 素 ， 避 免 接 触 作为 初步 治疗 ; 但 
在 持续 性 炎症 或 病因 不 明 的 情况 下 ， 皮 质 激素 是 治疗 的 
主要 手段 [231 〈 尽 管 尚 无 治疗 有 效 性 的 对 照 试 验 ) ， 用 于 
控制 炎症 反应 和 保存 尽 可 能 多 的 正常 组 织 。 下 文 详细 讨 
论 了 隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 的 治疗 。 

隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 〈 特 发 性 肺 纤维 化 ) 是 一 类 原 
央 不 明 的 DPLD， 与 肺泡 炎 和 间 质 壁 增 厚 有 关 ， 伴 水 
肿 、 细 胞 渗 出 液 和 纤维 化 。 临 床 疾病 进展 各 不 相同 ， 但 
平均 生存 期 只 有 3-5 年 's] 。 隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 本 身 
就 代表 了 一 系列 的 疾病 :有 人 认为 常见 型 间 质 肺炎 (最 
常见 型 应 该 和 非特 异性 、 脱 悄 性 间 质 性 肺炎 、 或 隐 源 
性 机 化 性 肺炎 (梗阻 性 细 支 气管 炎 机 化 性 肺炎 〉 相 区 
别 ， 它 们 的 预后 不 同 ， 常 见 型 间 质 肺炎 对 皮质 激素 治疗 
的 反应 更 好 [4~9 。 

史 源 性 纤维 化 肺泡 炎 的 治疗 争议 很 大 ， 采 用 皮质 激 
素 、 免 疫 抑 制药 和 细胞 毒性 药物 等 的 常规 治疗 无 确定 益 
处 [9] 。 英 国 [11 和 美国 Thoracic Society 推荐 [3] ， 如 果 
考虑 给 予 治疗 ， 合 适 的 初始 治疗 应 该 是 每 日 口服 滩 尼 松 
或 滩 尼 松 龙 500pg/kg， 加 硫 唑 嗓 哈 。 如 果皮 质 激素 治 
疗 有 问题 ， 可 以 单独 使 用 硫 唑 吸 聆 ; 或 者 如 硫 唑 叶 叭 不 
ĤEMIE. TI LUK Fl SPIREO IEK IR ME. KA 5006 
隐 原 性 纤维 化 肺泡 炎 的 患者 应 用 皮质 激素 有 症状 改善 ， 
有 25% 的 孚 功能 得 以 改善 [中 。 然 而 ， 由 于 缺乏 安慰 剂 
对 照 试验 ,没有 明确 的 证 据 表 明治 疗 可 以 政 善 生存 
率 [1.7.91 。 不 过 相对 于 单 用 皮质 激素 ， 皮 质 激 案 加 硫 只 
味 叭 治疗 后 ， 生 存 率 确 有 改善 [1]。 应 当 牢 记 ， 定 义 为 
患 隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 的 患者 其 实 包含 了 一 组 性 质 各 蜡 
的 疾病 ， 有 些 类 型 对 治疗 的 反应 可 能 会 好 于 另 一 些 类 
型 ， 这 令 研 究 间 的 比较 很 礁 进行 [5] 。 如 果 患 者 情况 稳 
定 ， 皮 质 激素 可 以 逐渐 减 量 至 维持 量 。 皮 质 激 素 治疗 通 
常 是 终身 性 的 ， 撤 药 应 缓慢 且说 慎 。 复 发 或 临床 恶化 提 
示 皮 质 激素 需要 加 量 ， 或 加 用 免疫 抑制 药 [31 。 

”许多 其 他 药物 也 用 于 治疗 隐 源 性 纤维 化 肺泡 
炎 11.%.8~11]。 可 以 采用 环 孢 察 作为 辅助 治疗 ， 和 作为 
皮质 激素 减 量 治疗 i11]; 某 些 报道 提示 治疗 的 好 处 [1]、 
但 是 支持 用 药 的 数据 还 十 分 有 限 [8,89.11] 。 秋 水 仙 碱 被 
认为 和 皮质 激素 一 样 有 效 ， 有 人 认为 可 以 作为 一 线 治疗 
或 用 于 对 皮质 激素 无 反应 的 患者 ， 可 以 单 用 也 可 以 和 免 
疫 抑 制药 合用 [81。 然 而 ， 研 究 普 这 显示 该 药 不 能 改善 
生存 率 ， 因 此 有 人 不 推荐 使 用 [9] 。 有 报道 称 有 患者 对 
青 坦 胺 治疗 有 反应 ， 但 缺乏 对 照 研究 ， 同 时 考虑 到 该 药 
的 不 良 反应 ， 一 般 不 推荐 使 用 [8.9.11] ETRAFA 
氮 蝶 叭 的 毒性 限制 了 其 应 用 [8] ， 同 时 也 没有 证 据 支 持 长 
ERRARE], REE Y 干 扰 素 预 实验 的 结果 
非常 令 人 鼓舞 [ 电 ， 一 项 对 照 试验 发 现 药 物 组 和 安慰 剂 组 
的 绾 亡 率 没有 明显 差异 。 吡 非 尼 病 的 早期 试验 显示 能 够 
改善 肺 功能 [9]; 进一步 的 研究 尚 在 进行 中 。 有 关 乙 酰 半 
腕 氨 酸 的 研究 也 在 进行 中 [9,12]。 实 验方 案 包括 使 用 松弛 
K. WA, AER- AM SRO laln AS RE SK KII A EGON 
和 基因 治疗 [8.9,1i] 。 如 果 其 他 的 治疗 方案 都 失败 了 ， 应 
考虑 肺 移植 (第 1457 页 )11.5.8'10,11 。 
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Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 已 经 尝试 使 用 皮质 
激素 治疗 Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 (第 500 页 ) 。 


湿疹 

局 部 应 用 皮质 激素 是 治疗 异 位 性 湿疹 的 一 种 重要 方 
法 (第 1245 页 )。 应 该 采用 有 效 制剂 中 效用 最 弱 的 一 
种 ， 合 并 规律 使 用 润滑 药 ， 轻 度 到 中 度 疾 病 ， 只 需 局 部 
应 用 皮质 激素 ， 每 周 1 一 2 次 。 大 部 分 轻 度 到 中 度 湿 站 
患者 对 作用 温和 的 制剂 治疗 有 反应 ， 如 196 A fo AT RS ER 
软膏 。 病 情 参 固 的 大 龄 儿童 和 成 人 ， 应 考虑 长 期 使 用 效 
用 更 强 的 外 用 皮质 激素 以 控制 病情 ， 之 后 随 着 情况 的 改 
善 而 改 用 效用 较 弱 的 制剂 。 

对 难 治 性 重度 湿疹 ， 最 后 可 采用 全 身 皮质 激 烷 治 
疗 ， 一 般 短期 用 药 控制 病情 ， 很 少 用 于 维持 治疗 。 


大 疱 性 表皮 松 解 症 
可 尝试 使 用 大 剂量 口服 皮质 激素 控制 大 疱 性 表皮 松 
解 症 严 重型 的 起 净 过 程 (第 1246 页 )。 
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iR. KRI BLUORUR ZU EKL NE, FA. DUE ER 
TCR PUR LENI RE EC ER UU, RUE ER PE DK E xu kaj 
期 治疗 有 效 ， 但 有 一 项 研究 显示 大 剂量 促 肾上腺 皮质 激 
素 优 于 泼 尼 松 [21， 不 过 尚未 确定 最 适宜 的 剂量 和 治疗 
周期 [!,3] 。 另 外 ， 促 肾上腺 皮质 激素 和 皮质 激素 常会 引 
发 重度 不 良 反应 。 正 如 第 369 页 中 讨论 的 ， 有 人 喜欢 采 
HEKRA., WAC, -HI A JLI 
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己 烯 酸 更 好 [4] 。 而 氨 已 燃 酸 对 结 节 硬 化 型 痉挛 的 疗效 
更 好 [3.1] ， 目 前 还 没有 足够 的 数据 表明 用 什么 样 的 药物 
能 更 好 地 改善 患 有 婴儿 痉 训 的 儿童 的 远 期 预后 [1.3] 。 
1. Mackay MT, er al. Practice parameter: medical treatment of in- 
fantile spasms: report of the American Academy of Neurology 
and the Child Neurology Society. Neurology 2004; 62: 1668-81 
Baram TZ, er al. High-dose corticotropin (ACTH) versus pred- 
nisone for infantile spasms: a prospective, randomized, blinded 
study. Pediatrics 1996; 97; 375-9. 
Gupta R, Appleton R. Corticosteroids in the management of the 
paediatric epilepsies. Arch Dis Child 2005; 90: 379-84. 
4. Lux AL, ef ul. The United Kingdom Infantile Spasms Study 

comparing vigabatrin with prednisolone or tetracosactide at 14 


days: a multicentre, randomised controlled trial. Lancer 2004; 
364: 1773-8. 
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多 形 红斑 

多 形 红斑 的 治疗 中 (第 1246 页 ) ， 发 生产 重 反应 的 
患者 可 考虑 全 身 性 应 用 皮质 激素 ,但 是 对 药物 的 价值 沿 
有 争议 。 


巨细 移动 脉 炎 
巨细 胞 动脉 炎 〈 矣 动脉 炎 、 占 动脉 炎 〉 是 一 种 血管 
性 疾病 ， 常 常 合并 风湿 性 多 肌 痛 (第 1188 页 ) 。 易 发 于 
大 于 50 岁 的 欧洲 人 ， 特 别 是 斯 堪 的 纳 维 亚 人 ， 女 性 多 
于 男性 。 该 病 特 征 是 炎症 、 肉 萝 肿 病变 ， 合 并 巨 单 核 细 
胞 温润 ， 侵 犯 大 中 动脉 ， 特 别 是 头 部 和 上 和 豆 为 颈 部 和 颅 
外 结构 供血 的 动脉 。 症 状 多 样 ， 可 以 包括 头痛 、 头 皮 压 
痛 、 咀 嚼 暂停 、 水 肿 和 桥 动 脉搏 动 消失 、 发 热 、 体 重 降 
低 、 不 适 、 贫 血 、 视 觉 障碍 和 不 可 逆 眼 盲 。 大 约 有 173 
的 患者 还 同时 伴 发 风湿 性 多 肌 痛 。 含 有 皮质 激素 的 治 
疗 [1~8] ， 早 期 诊断 和 治疗 是 降低 发 生 突 育 的 危险 所 需 
要 的 。 大 部 分 治疗 方案 都 包括 大 剂量 皮质 激素 的 初始 治 
疗 ， 用 以 控制 病情 ， 之 后 减 量 至 维持 剂量 ， 但 初始 的 剂 
量 和 维持 的 剂量 都 有 很 大 差异 。 无 眼 部 症状 的 非 复杂 病 
例 ， 初 始 采用 泌 尼 松 或 小 尼 松 龙 每 日 40 一 60mg 口服 就 
EEOAE, 随后 根据 患者 的 反应 逐渐 减 量 。 然 而 
有 人 建议 采用 较 低 的 初始 剂量 ， 每 日 20mg, 

建议 出 现 视 党 症状 的 患者 接受 泌 尼 松 或 滩 尼 松 龙 每 
H 80mg 或 每 日 lmg/kg[3,7,8， 一 些 眼 科 医 生 推 荐 所 有 
的 巨细 胞 动脉 炎 患 者 都 要 采用 这 一 治疗 [91， 因 为 视力 
丧失 可 能 是 急性 且 严 重 的 。 初 始 治疗 还 可 以 采用 静脉 推 
E IKUE JE 1g[2,5,8,9] 。 

维持 治疗 通常 是 需要 的 ， 还 有 一 小 部 分 患者 需要 长 
期 治疗 ,大 部 分 患者 可 以 在 5 年 内 停 药 ; 然而， 复发 很 
常见 [7] 。 

由 于 需要 长 期 皮质 激素 治疗 ， 常 出 现 不 良 反 应 [7?] ， 
其 治疗 也 较 难 。 皮 质 激素 治疗 中 加 用 硫 唑 呆 叭 ， 它 有 中 


度 的 “减少 类 固 醇 激 素 ” 作 用 [io iH IR G IN AUR 
与 之 相 了 矛盾 [4.6'59] 。 也 尝试 应 用 其 他 免疫 抑制 药 [4'5]， 
但 不 作为 常规 应 用 。 有 报道 称 氨 苯 砚 有 益 于 治疗 ， 但 因 
其 血液 学 毒性 而 应 用 受 限 [。 英 夫 利 音 单 抗 也 被 
试用 [5 o 
经 充分 治疗 的 患者 预后 很 好 ， 巨 细胞 动脉 炎 患 者 的 
预期 寿命 同 普通 人 群 吕 23] 。 
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"EF bv akeo ENA BERE PS RT BUR — A. C E 
种 原 发 性 肾 小 球 疾病 ( 肾 小 球 病变 )， 讨 论 请 参阅 下 文 ， 
另外 ,许多 系统 性 疾病 (结缔 组 织 病 如 SLE、 恶 性 肿 
瘤 和 糖尿 病 ) 可 以 造成 继 发 性 肾 小 球 疾病 。 尽 管 潜在 病 
因 有 很 多 ， 一 般 认 为 这 类 疾病 中 有 许多 都 是 因为 共同 的 
免疫 机 制导 致 了 肾 小 球 破坏 ， 通 过 抗原 抗体 复合 物 沉积 
〈 免 疫 复 合 物 肾 炎 ) 或 罕见 的 肾 小 球 基 底 膜 上 抗体 形成 
dit GBM HA spi, 

WORSE BUR ER BUE R E MEEA BUS JUR ICE GIAN 
因 学 如 何 ， 只 能 观察 到 某 些 共同 症状 ， 包 括 急性 肾 小 球 
肾炎 (急性 肾炎 综合 征 )， 表 现 为 突 发 的 血尿 和 蛋白 尿 、 
常 伴 情 损害 〈 肾 小 球 滤 过 率 降 低 )、 水 钠 满 留 和 高 血压 ; 
还 有 肾病 综合 征 ， 有 严重 的 蛋白 康 、 低 白 蛋 白 血 症 和 水 
肿 。 肾 小 球 疾病 其 他 不 太 明显 的 表现 包括 无 症状 性 蛋 上 
尿 或 显微镜 下 血尿 ; 另 一 方面 ， 肾 小 球 疾病 可 能 是 慢性 
肾 衰 的 多 种 潜在 致 病因 素 之 一 。 恰 当 的 治疗 很 大 程度 上 
有 赖 于 对 潜在 疾病 的 治疗 。 


W 原 发 性 肾 小 球 疾 病 的 治疗 


微小 病变 肾病 (MCN) 这 种 疾病 常见 于 儿童 ，2 一 4 
岁 时 发 病 率 最 高 ， 是 儿童 期 肾病 综合 征 的 主要 原因 。 
成 人 肾病 综合 征 中 有 20% 也 是 由 该 病 引 起 [2] 。 应 用 
皮质 激素 治疗 。 给 药方 法 各 异 ， 但 是 有 一 种 推荐 的 成 
人 给 药方 案 是 每 日 口服 60mg RERE, RAR, 
然后 减 量 至 每 日 40mg 直至 病情 缓解 (大约 90H A 
者 3 周 内 能 缓解 )， 接 下 来 逐渐 减 药 停 用 [2] 。 儿 童 的 
初始 剂量 为 每 日 泌 尼 松 龙 或 浅 尼 被 60mg/m? ， 给 药 4 
周 后 减 为 隔日 一 次 40mg/m2 ， 再 用 药 4 周 ， 之 后 逐渐 
减 药 停 用 [起 。 有 报道 称 ， 每 日 小 尼 松 60mg/m? 治疗 
6 周 ， 之 后 隔日 一 次 40mg/m? 再 治疗 6 周 后 ， 疾 病 的 
复发 率 更 低 ; 这 种 12 周 疗 程 可 能 优 于 标准 的 8 周 疗 
程 。 对 儿童 治疗 的 调整 方案 为 li BIE EA E 
60mg/m2 直 至 治疗 有 反应 ,然后 减 量 至 隔日 一 次 
40mg/m? 再 治疗 4 JA. SUR QE JE KS JE GO mg/m? 治疗 4 
周 没 有 反应 ， 应 该 停 药 ， 此 时 认为 该 儿童 对 皮质 激素 
抗 药 [5] 。 一 篇 对 治疗 方案 的 系统 性 综述 发 现 ， 肾 病 起 
病 的 儿童 应 该 接受 至 少 3 个 月 的 小 尼 检 治疗， 最 长 可 
能 为 7 个 月 ， 以 降低 复发 的 危险 [6 。 

疾病 常会 复发 ， 约 占 病例 的 60%; 进一步 的 皮质 
激素 治疗 往往 对 复发 有 效 ， 但 如 果 是 第 3 次 复发 ， 在 皮 
质 激素 治疗 的 基础 上 还 要 加 用 环 磷 酰胺 每 日 2~3mg/kg 
连续 8 一 12 RS], 地 夫 可 特 对 那些 小 尼 松 无 反应 的 皮 
质 激素 敏感 患者 可 能 有 效 [6] 。 频 繁复 发 或 皮质 激素 依 
赖 性 的 患者 不 用 细胞 毒性 药物 和 免疫 抑制 药 ， 因 为 这 类 
药物 有 引发 严重 毒性 包括 致癌 作用 的 可 能 ， 环 磷 酰 胺 优 
于 茶 丁 酸 氮 草 ,因为 前 者 被 认为 风险 更 低 ， 不 过 两 种 药 
物 都 有 效 [3,7] 。 尽 管 建议 做 晴 活 检 以 第 查 肾 毒性 ， 环 殉 
素 仍 被 长 期 应 用 以 达到 并 维持 症状 缓解 [2,?7] 。 有 报道 称 
左旋 咪唑 也 有 益 于 治疗 [3,7] 。 
局 灶 性 肾 小 球 硬化 症 ”局 灶 性 肾 小 球 便 化 症 是 一 种 侵犯 
部 分 肾 小 球 的 硬化 性 损伤 ,发生 于 一 些 具 有 微小 病变 肾 


病 特征 症状 的 患者 . 一些 专家 认为 这 并 不 单独 是 一 个 
病 。 常 见于 海洛因 成 羊 的 患者 ， 并 与 AIDS 伴 发 的 肾病 
有 关 。 治 疗 与 微小 病变 肾病 的 治疗 类 似 ， 但 仅 有 的 
20% 的 病例 对 皮质 激 认 有 反应 ; 加 用 细胞 毒性 免疫 抑制 
Zi (HERBO 可 以 改善 证 状 。 皮 质 激素 耐 药 的 成 人 
和 儿童 对 环 孢 素 都 有 反应 [3,8] 。 必 要 时 延长 治疗 ， 环 孢 
素 停 药 后 疾病 常 复发 5] 。 有 报道 称 ， 他 克 葛 司 对 环抱 
素 治疗 失败 的 患者 有 效 [3,8] ， 但 霉 酚 酸 酯 的 试验 却 得 到 
巴 盾 的 结果 [81。 有 报道 称 ， 大 剂量 推 注 甲 小 尼龙 并 在 
BEJ 6 年 内 逐渐 减 量 ， 局 灶 性 肾 小 球 硬化 症 的 患者 对 此 
治疗 反应 率 很 高 [3 。 没 有 反应 的 患者 ， 若 干 年 后 可 以 
逐渐 进展 为 肾 豪 ,但 是 肾 移植 可 能 没有 效果 ， 因 为 该 病 
可 以 在 移植 肾 中 复发 。 

膜 性 肾病 OBLE BOS ERI K 该 病 成 人 常见 ， 是 肾 
病 综合 征 最 重要 的 单独 病因 ， 大 约 有 50%% 的 患者 是 由 
此 病 进 展 为 肾病 综合 征 。 本 病 特 征 为 上 皮下 免疫 复合 
物 沉积 ， 继 而 晴 小 球 基 底 膜 弥漫 性 增 原 。 病 因 多 种 ， 
多 为 慢性 病程 ， 有 些 可 自发 缓解 ， 不 过 这 也 使 得 治疗 
效果 很 崔 体现 ， 也 很 难 评价 有 潜在 毒性 的 药物 。 环 磷 
酝 胺 或 茜 丁 酸 氮 并 合并 皮质 激素 可 以 改善 一 些 临 床 症 
状 ， 稳 定 病情 进展 ， 但 是 单 用 皮质 激素 似乎 没有 效 
PLOI, MURERE, AA C E e A 
AU, EIU HI FRJU ZE BER. 但 是 症状 缓解 前 治疗 需 
娶 持 续 6 个 月 或 更 久 [3,10] ， 一 篇 系统 性 综述 发 现 环抱 
素 不 比 安奈 剂 更 有 效 [111。 尚 在 研究 的 治疗 本 病 的 免 
疫 抑 制药 ， 包 括 霉 酚 酸 酯 和 利 妥 音 单 抗 [lo]。 同 时 近 
期 研究 还 强调 应 使 用 ACEI RU dL PP EE HK E. TEE DE ji di 
剂 控制 血压 和 蛋白 尿 [10] 。 

系 膜 毛细 血管 性 肾 小 球 肾 炎 (MCGN, MPGN) Ri 
毛细 血管 性 肾 小 球 肾 炎 包 括 2 种 不 同 的 疾病 ， 了 型 条 
型 ， 两 病 都 发 病 于 儿童 和 年 轻 人 ， 通 常 导致 肾病 综合 
征 ， 有 20% 的 病例 表现 为 急性 肾 小 球 肾 炎 。 两 种 类 型 
都 表现 为 肾 小 球 膜 细 胞 增生 、 肾 小 球 壁 增 厚 ， 伴 毛细 管 
管 壁 和 基底 膜 沉积 物 形成 (本 病 工 型 则 是 因为 免疫 复合 
物 沉 积 ) 。 没 有 确定 的 治疗 方案 : 皮质 激素 和 细胞 毒性 
免疫 抑制 药 治疗 可 以 一 定 程 度 改善 病情 或 稳定 肾 功 能 ， 
但 是 大 约 一 半 的 患者 都 在 15 一 20 4E (| BI) 或 6 一 10 
E R) 内 发 展 为 终 来 期 肾 误 。 抗 血小板 药物 和 抗 凝 
药 被 尝试 应 用 ， 但 是 和 其 他 治疗 一 样 ， 能 改善 病情 的 证 
据 非常 之 少 ， 同 时 有 一 些 中心 不 推荐 采用 任何 特殊 治 
疗 ， 但 对 迅速 进展 期 的 患者 ， 可 以 使 用 泌 尼 松 龙 和 环 磁 
酰胺 [12]。 

IgA fi (Berger RO 是 原 发 性 肾 小 球 疾病 中 最 党 
见 的 病因 ， 最 常见 于 年 轻 男 性 。 本 病 导 致 局 灶 节 段 性 肾 
小 球 竖 炎 ， 伴 系 膜 中 沉积 含有 大 量 IgA 的 免疫 复合 物 。 
常 表现 为 急性 肾 小 球 肾 炎 伴 肉眼 血尿 ， 通 常 在 病毒 性 上 
呼吸 道 感染 期 间或 感染 后 立即 发 病 。 一 些 患者 的 病情 进 
展 迅速 ， 类 似 于 特 发 性 急 进 型 肾 小 球 肾 炎 ，6 个 月 内 发 
ME PE BE 不 过 其 他 许多 症状 都 是 良性 的 ， 仅 需 临 床 观 
察 。 目 前 尚 盛 有 明确 价值 的 治疗 方法 ， 但 是 相关 高 血压 
的 以 制 也 上 分 重要 ， 一 般 用 ACEI。 病 情 严重 、 进 展 迅 
速 的 患者 可 以 党 试 皮质 激素 和 细胞 毒性 免疫 抑制 
药 [13~17] 。 使 用 鱼油 中 提炼 的 n3 脂肪 酸 有 明显 疗效 ， 
Oi AGE PAS H TE WE Sa BER E A KO E du A 
疗效 [16] 。 

特 发 性 急 进 性 肾 小 球 肾炎 (RPGN) 尽管 急 进 性 肾 小 
RAR (新 月 体 性 晴 小 球 肾炎 〉 可 能 是 其 他 形式 肾 小 
球 疾病 的 表现 ， 如 IgA 肾病 〈 参 见 前 文 ) 或 Goodpas- 
ture ZG AE. (SUL Fc. ， 但 也 可 以 是 特 发 性 的 。 本 病 
的 特点 是 肾 小 球 新 月 体形 成 ,合并 纤维 蛋白 从 损伤 毛 
细 血 管 中 漏 出 、 肾 功能 迅速 恶化 ， 有 时 在 数 周 内 即 发 
展 为 肾 吉 。 单 用 口服 皮质 激素 效果 不 大 ， 口 服 泌 尼 松 
或 浚 尼 松 龙 加 环 磷 酰胺 后 ， 再 静脉 推 注 甲 波 尼 龙 ， 数 
月 内 可 以 产生 明显 的 疗效 [18,191， 一 种 替代 方案 是 强 
化 血浆 置换 合并 皮质 激素 和 细胞 毒性 免疫 抑制 药 [201 。 
这 些 治疗 大 部 分 缺乏 对 照 实验 ， 尽管 一 项 小 型 前 眶 性 
研究 发 现 [21] ， 作 为 汉 尼 松 龙 和 环 磷 酰胺 的 辅助 治疗 ， 
淋巴 细胞 提取 法 比 静 推 申 泌 尼龙 更 能 减缓 晴 小 球 
损伤 。 

Goodpasture 综合 征 Goodpasture 综合 征 是 抗 GBM 肾 
炎 的 一 种 类 型 ， 表 现 为 急 进 性 肾 小 球 肾 炎 合 并 肺 部 出 血 
〈 因 为 引起 肾脏 症状 的 抗体 也 能 与 肺泡 膜 反 应 ) 。 本 病 好 
发 于 年 轻 男 性 。 大 剂量 口服 淡 尼 松 龙 或 小 尼 松 ， 或 静脉 
推 注 甲 小 尼 花 可 以 控制 肺 部 出 血 ， 但 是 皮质 激素 对 控制 
肾 损 伤 的 作用 有 限 ， 后 者 需要 强化 的 血浆 置换 治疗 ， 同 
时 合用 皮质 激素 和 环 磷 酰 腕 ， 每 日 或 隔日 、 持 续 数 周 ， 
直至 无 法 查 出 抗体 且 病 情 不 再 进展 。 重 要 的 是 要 在 情 损 
伤 变 为 不 可 递 之 前 开始 治疗 [22] 。 
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感染 后 肾 小 球 肾炎 ”传统 类 型 的 感染 后 肾 小 球 肾炎 是 链 
球 蕊 感染 后 肾 小 球 肾炎 ， 是 产生 的 免疫 复合 物 介 导 的 急 


皮质 激素 Corticosteroids 1183 


性 痛 小 球 肾炎 ,但 是 肾 小 球 疾病 也 可 继 发 于 其 他 细菌 感 
染 、 原 虫 性 感染 如 疤 疾 、 疤 疾 相 关 肾 病 综合 征 在 流行 
病 区 更 常见 ) 和 病毒 感染 (如 AIDS. 参见 上 文 的 局 灶 
性 肾 小 球 硬化 症 )。 大 部 分 病例 中 ， 除 了 应 用 适当 的 抗 
感染 治疗 和 全 身 支持 治疗 以 外 不 再 需要 其 他 附加 的 治 
疗 ， 不 常 使 用 皮质 激素 和 细胞 毒性 免疫 抑制 药 ， 甚 至 对 
某 些 病例 还 有 害 无 益 [233] 。 即 使 如 此 ， 一 小 部 分 患者 可 
能 发 生 迟 发 进展 性 痛 小 球 疾 病 ， 促 使 治疗 [221 。 

其 他 继 发 性 肾 小 球 肾 炎 尽管 痛 小 球 疾病 继 发 于 其 他 
疾病 〈 结 缔 组 织 疾 病 如 SLE. lu 4e de. 33 ik E KEE. 
血栓 形成 性 血小板 减少 性 紫 半 ， 或 其 他 如 类 风湿 关节 
炎 、 淀 粉 样 变 、 肿 瘤 形 成 、 镰 刀 状 细胞 病 、 痛 风 或 糖 
尿 病 )， 大 部 分 治疗 直接 针对 潜在 疾病 。 另 外 ， 应 适 
当地 对 症 治疗 ,如 肾病 综合 征 伴 水 肿 患 者 限 钠 ; 慎 用 
利尿 药 否则 有 低 血 容量 症 风险 [211]。ACEI 或 NSAIDs 
可 能 对 多 种 原因 的 蛋白 屎 都 有 改善 ， 应 该 对 肾 动脉 狂 
完 或 肾 衰 的 患者 分 别 护 理 [?.21]。 应 该 治疗 由 关 的 高 
血 床 和 高 胆固醇 血 症 ， 应 采用 肝素 等 抗 凝 药 治疗 相关 
的 凝血 疾病 [241。 多 种 药物 治疗 可 以 加 重 督 毒性， 应 
给 予 对 症 治疗 。 
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Graves 眼病 
WI it FE] EE E BBC SR NE BRUIT TET E AR XD RE Y E 

E KU rh He RC Hr RR S (第 1732 页 ) 。 有 证 据 表明 如 果 这 

几 种 治疗 联合 使 用 可 以 产生 协同 作用 。 如 果 有 眶 部 放疗 

的 禁 妃 证， 治疗 可 采用 皮质 激素 联合 环 孢 素 。 有 建议 认 

为 ,静脉 推 注 比 口服 糖 皮质 激 农 更 有 效 [11。 皮 质 激 素 

和 放射 性 碘 治 疗 同时 进行 可 以 预防 Graves 眼病 短期 

KLI, 

- Hart RH, Perros P. Glucocorticoids in the medical management 
of Graves' ophthalmopathy. Minerva Endocrinol 2003; 28; 
223-31. 

. Bartalena L, er al. Relation between therapy for hyperthyroidism 


and the course of Graves? ophthalmopathy. N Engl J Med 1998; 
338: 73-8. 
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Corticosteroids 


iin iI 
血管 瘤 是 一 种 良性 皮肤 血管 必 瘤 ， 它 可 以 急剧 增 

大 ， 然 后 自行 消退 。 尽 管 常规 不 需要 治疗 ， 但 如 果 偶 

发 累及 眼 部 或 内 脏 的 并 发 症 ， 或 因为 血小板 捕 集 导致 

血小板 减少 时 〈Kasabach-Merritt 综合 征 )， 就 需要 治 

Jf. 一般 采用 皮质 激素 。 通 常 给 予 口服 泌 尼 松 或 小 尼 

松 龙 ;发 生 致 命 性 血管 瘤 时 使 用 静脉 大 剂量 甲 汉 尼 龙 

治疗 Li。 感 者 的 反应 各 有 不 同 [1~3]。 另 一 种 常用 的 

技术 是 损伤 区 注射 曲 安 西 龙 和 售 他 米松 混合 液 [1] A 

报道 称 ， 有 2 名 皮质 激素 治疗 失败 的 婴儿 对 长 春 新 颁 

有 反应 [51。 十 扰 素 a 可 用 于 皮质 激 率 耐 药 的 病变 [1i。 

有 报道 称 光 疗 合 并 脉冲 式 染色 激光 治疗 也 是 有 效 

的 [6] ; 一 项 使 用 该 方法 的 随机 实验 发 现 与 仅仅 观察 相 

比 ， 没 有 更 大 的 益处 71， 但 仍然 推荐 对 有 问题 的 损伤 

采用 这 种 治疗 F8 o 
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laser treatment of uncomplicated childhood haemangiomas: re- 

sults of a 1-year analysis. Lancet 2002; 360: 521—7. 

Hohenleutner U, Landthaler M. Laser treatment of childhood 

haemangioma: progress or not? Lancet 2002; 360; 502-3 
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头痛 

皮质 激素 对 一 些 类 型 头痛 的 治疗 效果 有 限 。 虽 然 一 
般 认 为 药物 治疗 的 长 期 预后 并 不 理想 ， 但 在 集中 发 作 期 
间 预 防 丛 集 性 头痛 发 作 时 .短期 采用 每 日 泌 尼 松 龙 或 泌 
尼 松 20—40mg 是 一 种 比 标准 用 药 (如 麦角 胺 ) 更 有 效 
的 蔡 代 治疗 方案 (第 489 页 )。 皮 质 激素 还 用 于 急诊 治 
疗 长 期 重度 耐 药 性 人 往 头痛 〈 偏 头痛 状态 ) 的 发 作 
(第 489 页 ) 。 


疱疹 感染 

尽管 大 部 分 类 型 的 单纯 奖 疹 病毒 眼 部 感染 第 674 
TO 都 禁 妃 单独 使 用 皮质 激素 ， 而 采用 局 部 抗 病毒 治 
疗 。 皮 质 激素 和 抗 病 海 药 物 联 合用 药 可 用 于 治疗 单纯 疱 
疹 病 毒 问 质 性 角膜 炎 。 有 关 皮 质 激素 治疗 可 能 合并 单纯 
疱疹 病毒 感染 的 Bell 麻 疯 患者， 参见 第 1179 页 ， 有 关 
这 些 药物 对 疱疹 后 神经 痛 的 治疗 ,参见 第 9 页 。 


高 钙 血 症 
有 关 高 钙 血 钙 治 疗 的 描述 ， 包 括 皮 质 激素 的 特殊 作 
用 ， 参 见 第 1316 页 和 第 856 页 。 


过 敏 性 脉 管 炎 

过 敏 性 脉 管 炎 一 般 与 抗原 刺激 有 关 ， 可 以 是 外 源 性 
的 《如 某 种 药物 [1 或 某 种 微生物 ) 或 内 源 性 的 “如 与 
结缔 组 织 病 相关 的 免疫 复合 物 ) 。 这 一 名 称 包 含 了 一 组 
异 质 性 疾病 ， 其 中 不 少 与 一 些 潜在 的 疾病 进展 (包括 感 
染 、 恶 性 肿瘤 、 类 风湿 关节 炎 或 SLE) 和 病因 不 明 的 
MEK (如 过 敏 性 紫 瘦 ， 该 病 主 要 见于 青春 期 前 男性 ) 
有 关 。 有 建议 认为 这 么 广泛 的 分 组 是 不 合适 的 ， 也 不 应 
该 使 用 “过 敏 性 脉 管 炎 ” 这 一 术语 [I 。 不 过 ， 文 献 中 
仍然 还 是 能 发 现 这 样 的 描述 。 

过 敏 性 脉 管 炎 的 特征 是 小 血管 受 容 (小 动脉 和 小 静 
脉 )， 特 别 是 皮肤 的 小 血管 ， 而 皮肤 表现 主要 有 紫 瘦 、 
皮疹 、 苯 麻 浴 。 典 型 的 是 血管 周转 发现 中 性 粒 细胞 碎片 
‘ 破 自 细胞 性 血管 炎 )。 然 而 ,也 可 以 累及 其 他 器 官 系 
统 。 过 敏 性 紫 疗 除 皮肤 损伤 ， 还 有 关节 痛 、 腹 痛 和 其 他 
胃 肠 道 症状 ,以 及 肾 小 球 肾炎 [3] 。 症 状 并 不 总 是 立即 
显现 ， 可 有 述 发 性 晴 功 能 不 全 ， 并 最 终 进 展 到 终 末 期 
Gu, 

过 敏 性 脉 管 炎 的 预后 比 其 他 主要 血管 炎 综 合 征 的 预 
后 要 好 得 多 ， 大 部 分 患者 自发 缓解 。 识 别 抗 原 刺 激 ， 如 
果 可 能 则 去 除 刺 激 ， 如 停 药 [ 或 正确 地 治疗 感染 ， 过 
敏 性 脉 管 炎 一 般 对 常规 药物 的 反应 不 如 其 他 血管 炎 综 合 
征 。 然而， 如果 病 情 持续 或 引起 器 官 功能 障碍 ， 应 该 给 
予 皮质 激素 ， 典 型 的 是 采用 每 日 | 服 泌 尼 松 或 小 尼 松 龙 
60mg 或 1mg/kg， 之 后 逐渐 减 量 直到 停 药 。 还 可 应 用 
血浆 告 换 ， 但 是 尚 不 能 很 好 确定 细胞 毒性 免疫 抑制 药 的 
用 处 。 但 令 唑 嗓 叭 [ti 和 环 磷 酰胺 与 ] 已 经 成 功 地 与 皮质 
激素 合用 。 有 无 对 照 的 报道 称 ， 过 人 敏 性 紫癜 患者 对 氨 葵 
砚 的 治疗 反应 很 好 [51。 其 他 试验 用 过 的 药物 包括 ， 达 
那 唑 和 71、 己 酮 可 可 碱 r81， 后 者 有 时 与 氮 茶 砚 [8] 和 正常 
免疫 球 蛋 白 : 趾 合用。 
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drug-induced vasculitis. 4 Pharmacother 2002, 36: 130-47. 

. Jennette JC, er al. Nomenclature of systemic vasculitides: pro- 
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4. Foster BJ, er al. Effective therapy for severe Henoch-Schonlein 
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Nürnberg W, er al. Synergistic effects of pentoxifylline and dap- 
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特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 

特 发 性 血小板 减少 性 紫 半 [1 TP, ANH H S 
免疫 性 血小板 减少 性 紫 疆 ) 是 一 种 自身 免疫 性 出 血性 疾 
病 ， 特 点 是 产生 人 体 自身 血小板 抗体 ， 继 而 出 现 血 小 板 
隔离 和 破坏 。 有 急性 和 慢性 两 种 类 型 ; 急性 型 通常 为 自 
限 性 的 ， 继 发 于 病毒 或 其 他 感染 ， 常 见于 儿童 ， 慢 性 和 
更 严重 的 疾病 则 更 多 见于 成 人 ， 特 别 是 青 中 年 女性 。 患 
KARMAA, KAM. KETARA SZ; 
有 患者 可 因为 出 血 而 死亡 。 
治疗 ”对 于 轻 度 血小板 减少 〈 计 数 为 20000 一 30000 个 / 
mm' REL) LUA” EA Da sio tb df 8 JL SEX SAL E 
者 ， 不 需要 任何 治疗 [2~s]。 美 国 的 指南 建议 [7]， 血 小 
板 计数 小 于 10000 个 /mm 并 出 现 轻 度 擦 伤 的 儿童 需要 
治疗 ; 英国 的 指南 [中 建议 治疗 前 还 要 考虑 临床 严重 性 ， 
所 以 即使 一 块 明显 的 擦 伤 也 不 一 定 就 会 引起 丹 重 的 出 
血 。 许 多 病例 中 ， 即 使 没有 治疗 ， 血 小 板 计数 也 能 恢复 
正常 或 维持 在 一 个 安全 的 范围 内 ; 即使 经 过 数 年 ， 疾 病 
也 可 以 自发 缓解 !59] 。 

TE HERBERT HUC SEIT. 成 人 主要 采用 皮质 激素 
Typ 10.01, f EAE ELE HS UR JE P JE Img/kg， — 
般 用 2-4 FRIES, Ze gx C591, KRA 3 周 
内 发 生 反 应 ， 但 是 对 适宜 的 治疗 周期 的 长 度 尚 无 一 致意 
见 [5.11] 。 反 应 率 大 不 相同 ,但 是 大 部 分 患者 撤 药 后 会 
AURIS, 。 有 报告 称 ， 使 用 大 前 最 口服 或 静脉 甲 淡 尼龙 
3~7 天 后 能 产生 良好 的 治疗 反应 [12~151。 这 种 方法 在 
急性 发 病 的 儿童 中 也 试用 过 [1 但 儿童 [77 和 成 人 [18] 
的 对 照 研 究 发 现 静 肪 用 正常 免疫 球 蛋白 的 效果 更 好 。 每 
日 输 注 大 剂量 地 塞 米 松 40mg 共 4 炎 的 治疗 效果 很 
好 [3.19,20] ， 不 过 尚 不 清楚 这 对 儿童 的 益处 [21~231。 

无 论 是 急性 还 是 慢性 ITP， 儿 童 患者 使 用 皮质 激素 
都 是 很 有 争议 的 。 有 人 认为 每 日 低 剂量 泌 尼 松 龙 〈 每 日 
250ug/kg. 3t 21 日 治疗 是 有 效 的 ， 而 男 有 人 采用 大 
剂量 治疗 [1.7- COH RER 4mg/kg， 共 7 日， 之 后 逐 
浙 减 量 )。 一 - 般 而 言 ， 儿 童 ITP 患者 ， 应 用 低 剂量 泌 尼 
Ti SUR TEMA JE SEH. 1—2 mg/kg 不 应 超过 2 一 3 周 ， 大 剂 
REH 4mg/kg 最 多 可 用 4 一 7 天 ,之 后 必须 逐渐 减 
量 5.71。 一 些 研究 中 心 认为 ， 儿 童 应 用 皮质 激素 能 获得 
最 大 的 临时 性 收益 [211。 

对 于 慢性 病程 、 有 出 血 症状 ， 且 对 一 线 治疗 没有 反 
应 的 患者 ， 应 考虑 切 脾 [2'3.5~8.10,21] 。 大 约 70% H 
者 对 手术 治疗 有 反应 ， 但 是 一 定 要 考 旧 手术 和 术 后 风险 
(尤其 是 脓 毒 血 症 )， 特 别 昨 对 儿童 。 

静脉 应 用 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 产生 疗效 ， 实 不 中 常 
常 优 于 皮质 激素 而 作为 治疗 儿童 急性 ITP 的 初始 药 
物 [4.25 ， 在 升 高 血小板 计数 方面 似乎 更 加 有 效 [36] 。 尽 
管 效 果 可 能 只 是 暂时 的 ， 可 以 采用 每 日 400mg/kg 共 5 天 
给 药 [6.7] 、 单 剂 800mg/ kg 或 1g/lg 等 实现 升 高 血小板 的 
目的 ， 这 三 种 方案 都 是 等 效 的 。 即 使 对 其 他 治疗 耐 药 的 
患者 [2,3] ， 对 这 种 治疗 也 有 反应 ， 但 是 必须 周期 性 地 重复 
治疗 。 因 为 具有 快速 的 活性 ， 也 许 治疗 并 发 的 急性 症状 最 
有 效 ， 推 荐 用 于 严重 的 急性 出 血 、 严 重 血小板 减少 症 农 者 
术 前 预防 用 药 、 或 对 皮质 激素 耐 药 伴 发 出 血 的 患 
者 [36~ 时。 有 报道 称 ， 对 正常 免疫 球 重 白 治疗 有 反应 是 
牌 治疗 有 益 的 一 个 指标 [27,28] 。Rh 阳性 患者 除 采用 正常 
疫 球 盘 白 治疗 外 ， 一 种 替代 的 方法 是 采用 抗 D 免疫 球 蛋 
[4,5.8,29] ， 不 过 对 其 有 效 性 还 有 不 同 观点 [10'39~33] qi 
药 也 与 血红 蛋白 尿 和 血红 蛋白 血 症 有 关 [34] 。 

其 他 二 线 药 物 只 在 少数 顽固 性 慢性 病程 的 患者 中 进 
行 过 研究 ， 但 几乎 没有 认真 评价 过 这 些 研究 。 一 般 来 
说 [35~39] ， 但 不 是 普 凡 地 [8,40] ， 达 那 唑 的 结果 较 好 ， 
特别 是 对 老年 患者 。 因 为 反应 可 能 为 延迟 性 ， 治 疗 应 该 
持续 至 少 6 个 月 ， 如 果 没 有 发 生 不 良 反应 ， 最 好 使 用 1 
年 [8] 。 长 期 维持 治疗 可 能 更 好 ， 至 少 对 某 些 忠 
者 [37.38] ， 是 一 种 潜在 的 蔡 代 脾 切 除 的 治疗 方法 。 达 那 
唑 可 作为 减少 皮质 激素 的 疗法 、 降 低 皮 质 激 素 的 维持 剂 
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量 [5.371]。 慢 性 ITP ORLO XI US TTA KLU], 
但 该 药 对 重度 疾病 疗效 较 差 [5 。 

病情 顽固 的 患者 也 试用 过 抗 瘤 药 和 免疫 抑制 药 ， 但 
药物 的 潜在 毒性 限制 了 其 在 老年 患者 中 的 应 用 ， 只 能 作 
为 最 后 一 种 治疗 方法 。 成 人 采用 每 日 口服 环 磷 酰 胺 1 一 
2mg/kg RPB 1 一 4mg/kg[5'8] ; 一般 8 周 内 会 对 
环 磷 酰胺 发 生 反应 ， 但 对 硫 唑 味 叭 一 般 需 要 好 几 个 月 才 
会 出 现 反应 [3,5] 。 病 情 顽 团 、 危 重 的 患者 也 用 过 大 剂量 
坏 磷 酰胺 [3] 。 尽 管 一 些 患者 对 静脉 注射 长 春 新 碱 有 反 
应 ， 但 这 种 反应 是 部 分 且 不 充分 的 ; 某 种 程度 上 ， 输 注 
含有 长 春 磊 或 长 春 新 碱 的 血小板 能 在 某 种 轻 度 上 产生 更 
好 的 效果 ， 这 种 方法 能 促进 结合 ， 并 可 选择 性 地 将 药物 
运输 至 破坏 血小板 的 巨 叭 细胞 中 [42~441。 这 项 技术 的 
开发 者 报告 称 ，38% 的 患者 病情 得 以 长 期 的 缓解 [111、 
但 其 他 人 尚 无 如 此 积极 的 结果 [5. 和 5]。 联 会 化 疗 ( 环 磁 
BE KE PO DR JE AK UI IS REO GR. KC E dr RIDI -E ELU, md 
“HBO 能 使 一 小 部 分 患者 的 病情 得 以 长 期 的 组 
解 [3.8'46,471， 但 是 这 种 强 的 治疗 对 大 部 分 病例 可 能 并 
不 合适 。 对 难 治 性 TTP， 环 孢 案 也 许 是 一 种 合理 的 补救 
治疗 [8'481， 也 有 报告 称 老 酚 酸 酯 对 一 小 部 分 患者 有 
ae LOJ, 。 利 妥 昔 单 抗 也 是 常用 的 奉 代 药物 [48,501 ， 而 阿 仑 
单 抗 能 被 患者 很 好 耐 受 [6] 。 
报道 的 其 他 有 效 治疗 有 秋水 仙 碱 [51~51、 肝 束 [54 
和 抗坏血酸 1551， 后 者 至 少 有 一 个 优点 就 是 其 相对 几乎 
设 有 毒性 ， 但 是 这 类 治疗 仍 在 实验 阶段 。 

将 来 ， 血 小 板 生 成 素 也 许 能 成 为 一 种 新 的 治疗 
方法 [5.8,56] 。 

氨 甲 环 酸 有 助 于 全 面 控制 月 经 过 多 ， 但 偶尔 还 需 子 
宫 切除 。 


怀孕 期 间 ITP 孕妇 的 治疗 有 一 些 特殊 的 问题 ， 因 为 搞 
血小板 抗体 可 以 越过 胎盘 ， 引 起 胎儿 发 生 血 小 板 减 少 


症 。 怀 鱼 前 患 病 比 怀孕 期 间 患 病 的 危险 更 大 。 如 果 有 必 
要 治疗 ， 可 以 给 予 孕 妇 皮 质 激 素 或 正常 免疫 球 熏 
白 [4,71 ， 病 情 更 严重 、 治 疗 无 反应 的 情况 下 需 输 注 血 小 
板 。 如 果 伴 并 发 症 或 血小板 计数 低 于 30000 个 /mms ， 
还 要 治疗 新 生 儿 :5。 痢 富 产 不 能 降低 颅 内 出 血 的 危 
险 [5 ， 应 该 根据 产科 指 征 来 确定 分 娩 的 方式 [6] 。 
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感染 

长 期 皮质 激素 治疗 的 一 个 不 良 反应 就 是 影响 人 体 对 
感染 的 反应 〈 参 见 不 良 反应 中 对 免疫 反应 的 影响 ， 第 
1174 页 )， 不 过 在 谨慎 使 用 皮质 激素 、 短 期 应 用 、 加 用 
适当 的 抗 感染 药物 的 情况 下 ， 可 以 有 助 于 改善 特定 急性 
感染 的 症状 ， 有 的 时 候 还 能 救命 。 发 表 的 指南 中 涉及 到 
了 多 种 感染 和 是 否 应 该 使 用 皮质 激素 [1 。 

有 关 如 何在 眼 部 疱疹 感染 、 传 染 性 单 核 细 胞 增多 
XE. AMIS, NEXU. INO. AIDS 患者 伴 发 卡 氏 
肺 秦 虫 性 肺炎 、 败 血 症 性 休克 和 结核 等 疾病 中 使 用 皮质 
激素 的 进一步 措施 ， 参 见 本 节 相 关 标 题 。 


1. McGowan JE, er al. Report by the Working Group on Steroid 
Use, Antimicrobial Agents Committee, Infectious Diseases So- 
ciety of America: Guidelines for the use of systemic glucocorti- 
coids in the management of selected infections. J Infect Dis 
1992; 168: 1-13. 


传染 性 单 核 细胞 增多 症 
有 关 应 用 皮质 激素 治疗 传染 性 单 核 细胞 增多 症 〔 腺 

热 ， 参 见 Epstein-Barr 病毒 感染 ， 第 673 页 ) 的 讨论 通 

常 认为 ， 尽 管 所 有 的 病例 都 能 及 时 地 对 治疗 发 生 反 应 ， 

只 有 感染 时 间 非 常 入 和 咽喉 痛 十 分 严重 甚至 影响 到 呼吸 

功能 的 患者 才 可 以 用 皮质 激素 治疗 [1'?] 。 有 人 考虑 将 皮 

质 激素 用 于 治疗 与 Epstein-Barr 病毒 感染 有 关 的 再 生 障 

碍 性 贫血 、 血 小 板 减少 症 、 溶 血性 贫血 、 脑 炎 、 心 包 炎 

或 心肌 炎 。 皮 质 激素 的 剂量 、 用 法 和 治疗 周期 都 各 不 相 

同 。 为 治疗 传染 性 单 核 细胞 增多 症 ， 地 塞 米松 、 甲 小 尼 

龙 和 泌 尼 松 龙 均 试 过 。 认 为 皮质 激素 治疗 传染 性 单 核 细 

胞 增多 症 是 相对 安全 的 方法 ， 理 论 上 ， 免 疫 力 受 损 会 增 

加 患者 晚年 Epstein-Barr 病毒 相关 肿瘤 的 发 病 风险 。 

1. Tynell E, er al. Acyclovir and prednisolone treatment of acute 
infectious mononucleosis: a multicenter, double-blind, placebo- 
controlled study. / /nfect Dis 1996; 174: 324-31. 

2. Thompson SK, et al. Infectious mononucleosis and corticoster- 


oids: management practices and outcomes. Arch Otolaryngol 
Head Neck Surg 2005; 131: 900-4. 


炎症 性 肠 病 

皮质 激素 和 氨基 水 杨 酸 盐 是 活动 性 溃疡 性 结肠 炎 和 
克隆 病 的 主要 治疗 药物 〈 参 见 炎 性 肠 病 ,第 1432 页 ) 。 
中 度 至 重度 急性 发 病 的 患者 ， 初 始 治疗 可 采用 口服 皮质 
激素 ， 病 情 十 分 严重 时 静脉 给 药 。 初 始 采用 大 剂量 ， 随 
着 症状 的 缓解 逐渐 减 量 。 病 变 明 确 在 远 端 结肠 或 直肠 的 
患者 ,适宜 采用 局 部 外 用 皮质 激素 栓剂 治疗 。 已 经 采用 
口服 或 直肠 给 予 难以 吸收 或 迅速 代谢 的 皮质 激素 剂型 ， 
如 倍 毛 米松 、 布 地 奈 德 或 幸 可 的 松 等 ， 希 望 能 够 在 不 出 
现 全 身 反应 得 情况 下 改善 局 部 症状 。 


5) fr 
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重 炎 症 〈 第 648 页 )， 不 过 初始 治疗 常 采 用 五 价 的 二 皆 
aI—MURN. 


麻风 


IAMEN OAE) 反应 的 麻风 患者 (第 140 
页 ) 常常 对 大 剂量 皮质 激素 〈 如 每 日 40 一 60mg VR JE PS 
AE) 治疗 有 反应 ， 治 疗 时 及 时 给 药 ， 连 续 数 日 0] 。 数 
周 或 数 月 后 开始 减 量 。 皮 质 激素 也 可 应 用 于 了 型 麻风 
反应 。 

有 人 认为 ， 应 该 在 起 病 6 个 月 内 开始 应 用 皮质 激素 
治疗 神经 功能 损害 ， 治 疗 开始 得 越 早 ， 功 能 恢复 得 越 
好 。 标 准 的 治疗 方案 是 ， 通 常 的 成 人 剂量 为 每 日 泼 尼 松 
龙 40mg、 治 疗 4 周 ， 之 后 的 12 周 内 逐渐 减 量 ， 有 报道 
称 这 种 方案 能 成 功 地 治疗 急性 神经 功能 损伤 [2] ， 另 一 
种 方案 是 小 尼 松 每 日 30mg、 给 药 2 周 ， 之 后 不 小 于 10 
周 的 时 间 内 逐渐 减 量 [3] 。 然 而 ， 一 项 后 续 研 究 表明 [4] ， 
对 轻 度 神经 受 损 ， 且 病程 小 于 6 个 月 的 患者 [5]， 皮 质 
激素 逐渐 减 量 的 给 药方 法 对 治疗 没有 帮助 ， 另 一 项 对 确 
诊 感觉 损伤 的 患者 的 研究 也 得 到 了 同样 的 结果 。 有 证 据 
表明 ， 感 觉 损 伤 在 某 种 程度 上 是 可 以 自 愈 的 ， 因 此 有 人 
怀疑 之 前 的 皮质 激素 非 对 照 研究 的 治疗 疗效 。 


1. WHO. WHO expert committee on leprosy. WHO Tech Rep Ser 
874 1998. 

2. Croft RP, et al. Field treatment of acute nerve function impair- 
ment in leprosy using a standardized corticosteroid regimen— 
first year's experience with 100 patients. Lepr Rev 1997; 68: 
316-25. 

3. Bernink EHM, Voskens JEJ. Study on the detection of leprosy 
reactions and the effect of prednisone on various nerves, Indone- 
sia. Lepr Rev 1997; 68: 225-32. 

4. van Brakel WH, er al. The prognostic importance of detecting 
mild sensory impairment in leprosy: a randomized controlled tri- 
al (TRIPOD 2). Lepr Rev 2003; 74: 300-10. 

5. Richardus JH, er al. Treatment with corticosteroids of long- 
standing nerve function impairment in leprosy: a randomized 
controlled trial (TRIPOD 3). Lepr Rev 2003; 74: 311-18 


[i 

局 部 外 用 皮质 激素 一 般 可 以 控制 扁平 苦 琴 〈 第 
1246 页 )， 偶 尔 需 要 损伤 区 注射 给 药 ; 重度 侵蚀 性 扁 
平 昔 花 可 采用 全 身 性 皮质 激素 〈 一 般 是 泌 尼 松 或 泌 尼 
松 龙 治疗 [1' 汪 。 一 般 口 服 小 尼 松 每 日 30 ~ 60mg, 
连续 4 一 6 周 L] 。 更 短 的 疗程 也 有 疗效 : 有 报道 称 ， 
REME (每 日 30mg、 共 10 日 ) 对 治疗 轻 度 或 中 度 
扁平 苦 蔡 也 是 有 效 上 且 安 全 的 [3] 。 

已 经 讨论 了 局 部 外 用 皮质 激素 治疗 硬化 性 苦 厚 
(第 1247 页 ) 的 问题 [1,51 。 大 部 分 患者 使 用 强 效 皮质 
激素 制剂 可 以 缓解 外 阴 冶 痒 ， 这 类 激素 包括 丙 酸 氮 倍 
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米松 ,每 日 2 次、 不 超过 3 个 月 ， 之 后 逐渐 减 量 [4] 。 


1. Cribier B, er al. Treatment of lichen planus: an evidence-based 
medicine analysis of efficacy. Arch Dermatol 1998, 134: 
1521-30. 

2. Edwards L. Vulvar lichen planus. Arch Dermatol 1989; 125: 
1677-80. 

3. Kellett JK, Ead RD. Treatment of lichen planus with a short 
course of oral prednisolone. Br J Dermatol 1990; 123: 550-1. 

4. Powell JJ, Wojnarowska F. Lichen sclerosus. Lancet 1999; 353: 
1777-83. 

5. Neill SM, er al. British Association of Dermatologists. Guide- 
lines for the management of lichen sclerosus. Br J Dermatol 
2002; 147: 640-9. Also available at: http://www.bad.org.uk/ 
healthcare/guidelines/Lichen Sclerosus.pdf (accessed 10/06/05) 


肝病 
皮质 激素 有 助 于 治疗 慢性 活动 性 肝炎 [1I~4] CI 

1180 页 ) 。 不 过 有 人 认为 皮质 激素 对 治疗 酒精 性 肝病 伴 

肝 性 脑病 没有 益处 [5] ， 而 且 似 乎 对 急性 肝 吉 竭 的 患者 

也 没有 帮助 。 不 过 皮质 激素 对 治疗 硬化 性 胆管 炎 还 是 有 

HS, 

目前 没有 任何 方法 可 以 明确 且 成 功 地 治疗 原 发 性 胆 

汁 性 肝 硬 化 〈 第 1939 页 ) 。 皮 质 激素 是 报道 的 有 益 于 治 

疗 的 许多 药物 之 一 ， 但 是 因为 该 药 会 加 重 骨 病 ， 应 用 受 

到 限制 。 

1. Imperiale TF, McCullough AJ. Do corticosteroids reduce mor- 
tality from alcoholic hepatitis? A meta-analysis of the rand- 
omized trials. Ann Intern Med 1990; 113: 299-307. 

2. Ramond M-J, er al. A randomized trial of prednisolone in pa- 
tients with severe alcoholic hepatitis. N Engl J Med 1992; 326: 
507-12. 

3. Wrona SA, Tankanow RM. Corticosteroids in the management 
of alcoholic hepatitis. Am J Hosp Pharm 1994; 51; 347-53. 

4. Christensen E, Gluud C. Glucocorticoids are ineffective in alco- 
holic hepatitis: a meta-analysis adjusting for confounding varia- 
bles. Gut 1995; 37: 113-18. 

5. Caraceni P, Van Thiel DH. Acute liver failure. Lance; 1995; 345: 
163-9. 


6. Lindor KD, er a/. Advances in primary sclerosing cholangitis 
Am J Med 1990; 89: 73-80. 


STE E 

采用 免疫 抑制 药 和 皮质 激素 治疗 患 有 低 度 自身 免疫 
性 睾丸 炎 的 男性 不 育 症 患者 [1] (第 1424 H). EAM 
素 还 用 于 治疗 产生 精子 自身 抗体 的 男性 患者 。 其 他 多 种 
治疗 方案 也 被 试用 ， 例 如 在 伴侣 月 经 周期 时 给 予 男性 串 
者 一 组 若干 天 的 皮质 激素 治疗 ， 或 连续 低 剂量 给 药 数 
月 [ 汪 。 然 而 ,还 缺 生 严格 对 照 实验 的 证 据 ， 一 般 也 不 
推荐 使 用 皮质 激素 。 然 而 ， 有 人 认为 皮质 激素 可 应 用 于 
治疗 辅助 生殖 技术 失败 的 带 有 自身 抗体 的 男性 [1] 。 


1. Haidl G Management strategies for male factor infertility. Drugs 
2002; 62: 1741-53. 

2. Lombardo F, ei al. Antisperm immunity in natural and assisted 
reproduction. Hum Reprod Update 2001; 7: 450—6. 


H 


TE E prli si 

皮质 激素 广泛 用 于 缓解 恶性 疾病 的 疼痛 、 神 经 压迫 
或 虐 内 压 升 高 ， 缓 解 呼 吸 困难 、 滩 出 或 高 钙 血 症 ， 抵抗 
其 他 治疗 的 不 良 反应 ， 如 抗 瘤 药 物 诱导 的 恶心 和 呕吐 或 
放射 诱发 的 炎症 反应 ;控制 恶 病 质 并 改善 情绪 和 健康 
感 [1]。 另 外 ， 它 们 也 是 多 药 抗 癌 治 疗 方案 中 非常 重要 
的 一 部 分 ， 用 于 治疗 多 种 血液 学 恶性 肿瘤 ， 如 急性 淋巴 
细胞 白血病 (5B 519 MI) 和 Hodgkin XX (第 522 MO), 
相反 地 ， 有 原理 认为 皮质 激素 治疗 实体 性 非 血 液 性 肿瘤 
可 能 导致 肿瘤 细胞 对 细胞 毒性 治疗 耐 药 ， 因 而 增加 治疗 
失败 的 风险 ， 不 过 这 一 说 法 尚 缺乏 临床 证 据 [2] 。 
1. Twycross R. The risks and benefits of corticosteroids in ad- 

vanced cancer. Drug Safety 1994; 11: 163-78. 


2. Rutz HP. Effects of corticosteroid use on treatment of solid tu- 
mours, Lancet 2002; 360: 1969-70. 


脑膜 炎 

皮质 激素 可 作为 抗生素 治疗 外 的 辅助 药物 治疗 细菌 
性 脑膜 炎 (第 142 页 )， 用 于 缓解 各 种 神经 系统 后 遗 症 ; 
有 一 些 证 据 显示 采用 地 塞 米 松 ， 特 别 是 早期 给 药 ， 可 以 
降低 儿童 耳 玲 的 风险 并 降低 成 人 死亡 率 。 


口腔 溃疡 

通常 采用 外 用 皮质 激素 进行 口腔 溃疡 (第 1342 30D 
的 局 部 治疗 ， 从 而 缓解 症状 。 侦 尔 当 潜 在 疾病 很 严重 
时 ， 也 采用 全 身 性 皮质 激素 。 


多 发 性 硬化 

常用 皮质 激素 治疗 多 发 性 硬化 〈 第 699 DI). Mi JK 
激素 治疗 能 缩短 复发 期 并 加 速 恢复 ,但 是 不 知道 该 药 是 
否 能 改变 慢性 病程 [1,'?] 。 甲 滩 尼 龙 已 经 取代 了 促 肾 上 腺 
皮质 激素 和 滩 尼 松 龙 作 为 药物 的 选择 。 通 常 静脉 给 予 大 
剂量 甲 泌 尼龙 (典型 的 是 每 日 1g) 连续 3 一 5 天 ， 之 后 
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有 时 通过 口服 泼 尼 松 龙 而 进行 逐 放 减 量 。 甲 泼 尼 龙 最 大 

剂量 每 日 2g 也 曾 被 试用 [3] 。 急 性 视神经 炎 (常常 是 多 

发 性 硬化 的 首发 症状 ) 的 患者 ， 甲 泌 尼 龙 可 以 延迟 多 发 

性 硬化 其 他 症状 的 出 现 [41 ， 尽 管 药物 的 作用 无 法 持续 

超过 2 年 55]。 有 报道 称 患者 对 这 两 种 方法 的 治疗 有 反 

应 ; 口服 甲 浚 尼龙 500mg 每 日 1 次 ， 共 5 日 ,之 后 在 

不 少 于 10 R PEARES, 或 者 48mg KĤ LIK. Jt 

7 日 [中 之 后 不 少 于 14 天 中 逐渐 减 量 。 

原 发 性 进行 性 病程 的 患者 ， 短 期 甲 泌 尼龙 治疗 的 益 

处 不 超过 3 个 月 [81。 不 过 对 于 继 发 性 进行 性 病程 的 患 

者 ， 一 项 初步 研究 提示 间断 使 用 大 剂量 甲 泼 尼龙 治 疗 可 

以 延缓 疾病 的 进展 [91 。 

. Rudick RA, er ul. Management of multiple sclerosis. N Engl Med 
J 1997; 337: 1604-11. 

. Filippini G, er al. Corticosteroids or ACTH for acute exacerba- 

tions in multiple sclerosis. Available in The Cochrane Database 

of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 

(accessed 12/05/05) 

Oliveri RL, e£ al. Randomized trial comparing two different high 

doses of methylprednisolone in MS: a clinical and MRI study. 

Neurology 1998; 50: 1833-6. 

Beck RW, er al. The effect of corticosteroids for acute optic neu- 

ritis on the subsequent development of multiple sclerosis. N Engl 

J Med 1993; 329: 1764-9. 

Beck RW, et al. The optic neuritis treatment trial three-year fol- 

low-up results. Arch Ophthalmol 1995; 113: 136-7 

Sellebjerg F, et al. Double-blind, randomized, placebo-controi- 

led study of oral, high-dose methylprednisolone in attacks of 

MS. Neurology 1998; 51: 529-34. 

Barnes D. et al. Randomised trial of oral and intravenous meth- 

ylprednisolone in acute relapses of multiple sclerosis. Lancer 

1997; 349: 902-6. 

. Cazzato G et al. Double-blind, placebo-controlled, randomized, 
crossover trial of high-dose methylprednisolone in patients with 
chronic progressive form of multiple sclerosis. Lur Neurol 1995; 
35: 193-8. 
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肌 营 养 不 良 

肌 营 养 不 良 是 一 组 遗传 性 肌 病 ， 肌 纤维 逐渐 退化 伴 
肌 无 力 。 可 以 根据 遗传 类 型 分 类 。 最 常见 的 类 型 是 致死 
性 X 连 锁 Duchenne 肌 营 养 不 良 (DMD), Æ th HNE 
自 一 一 抗 肌 萎缩 蛋白 〈dystropin) 缺陷 引起 。 尚 无 有 效 
的 治疗 能 够 影响 多 种 肌 营 养 不 良 的 最 终结 局 。 控 制 主 可 
通过 物理 治疗 、 支 持 和 手术 。 尝 试 过 使 用 药物 治疗 进行 
症状 控制 ， 但 是 研究 的 患者 数目 很 小 。 然 而 ， 显 示 皮 质 
激素 能 够 增加 6 个 月 至 2 周岁 儿 音 的 肌 力 和 功能 [1; 
认为 最 有 效 的 剂量 为 深 尼 松 或 小 尼 松 兹 每 日 750pg/ 
kg0l~3]， 之 后 逐渐 减 量 至 每 日 300kg/kgf2] 。 隔 日 给 药 
的 治疗 方法 不 能 将 症状 的 改善 维持 在 同一 水 平 [ 息 ， 有 
报告 称 ， 间 汤 小 尼 松 [5] (每 日 750ug/kg， 每 月 给 药 10 
AO 治疗 可 以 有 利于 保存 一 些 运动 功能 。 同 时 发 现 地 夫 
可 特 每 日 900pg/kg 也 有 助 于 治疗 [1~3.,6] 。 有 建议 称 ， 
单 用 硫 唑 坚 叭 或 合并 使 用 小 尼 松 治疗 失败 的 病例 提示 ， 
泌 尼 松 不 是 通过 免疫 抑制 作用 来 发 挥 药 效 的 [71]。 还 有 
报道 称 ， 环 的 素 或 氧 雁 龙 治疗 能 对 一 小 部 分 患者 产生 疗 
效 ; 不 过 支持 应 用 大 部 分 其 他 药物 CUI BUBO 的 证 据 
还 与 之 矛盾 或 缺乏 说 服 力 。 一 项 小 型 试验 发 现 ， 相 对 于 
安慰 剂 组 ， 加 用 一 水 肌 酸 (每 日 100ug/kg) 能 明显 地 
增加 优势 手 的 握力 ; 这 一 结果 与 采用 皮质 激素 无 关 [8]。 
未 来 治疗 的 展望 包括 基因 治疗 、 造 血 干 细胞 治疗 或 上 调 
utrophin 蛋白 “与 肌 营 养 不 良 盘 白 有 关 )， 以 改善 营养 
障碍 [9.10] 。 
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Neurol 2005; 62: 128-32. 
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重症 肌 无 力 
皮质 激素 是 治疗 重症 肌 无 力 (第 500 页 ) 的 主要 免 
疫 抑 制药 。 


Ang" 

Jg UO TS loj SCR RE IL PIE KK SUR. AAA 
苍白 、 光 滑 、 半 透明 和 圆 形 或 梨 形 。 通 常 与 鼻炎 或 哮喘 
等 病史 有 关 ; 可 以 出 现 鼻 息肉 、 哮 喘 和 阿司匹林 超 敏 反 
应 三 联 征 。 患 者 的 典型 表现 为 梗阻 、 嗅 觉 衫 失 和 经 常 性 
LO ICE SE IM 

皮质 激素 对 缩小 息肉 大 小 特别 有 效 ， 既 可 以 鼻 内 给 
药 [4' 引 也 可 以 全 身 给 药 [5] 。 以 前 的 病例 提示 ， 首 先 使 
用 倍 他 米松 磷酸 酯 钠 滴 鼻 剂 ， 然 后 采用 鼻 内 路 埃 剂 〈 如 
倍 氯 米 松 、 布 地 奈 德 或 氟 赫 卡 松 等 ) 减 量 维持 治疗 [1] 。 
也 可 口服 泌 尼 松 、 泌 尼 松 龙 或 地 塞 米 松 等 玩 代 治疗 ， 推 
PERU MR 28 Jp REREH 60mg, 10— 14 天 后 减 
T. 之 后 采用 鼻 内 皮质 激素 给 药 [?]， 或 者 地 塞 米松 每 
H 12mg, 8mg 和 4mg， 每 一 剂量 用 3 天 [0 。 有 明显 梗 
阻 的 病例 可 以 手术 [0 ， 大 部 分 患者 在 某 种 程度 上 都 需 
要 手术 治疗 ， 不 过 鼻 息 肉 经 常 复发 。 术 前 全 身 性 应 用 皮 
质数 素 能 够 降低 复发 F] 。 连 续 局 部 外 用 皮质 激素 可 以 
降低 复发 频率 [11。 重 又 细菌 感染 的 病例 还 要 使 用 抗 生 
素 治疗 。 尽 管 没有 仔细 研究 过 ， 有 报道 称 ， 抗 组 胺 药 对 
鼻 内 梗阻 有 疗效 。 白 三 燃 持 抗 剂 的 治疗 效果 令 人 鼓舞 ， 
不 过 还 缺乏 大 规模 的 研究 ; 该 药 可 以 用 于 阿司匹林 趋 敏 
反应 的 患者 [5]。 

. Lund VJ. Diagnosis and treatment of nasal polyps. BM. 1995; 

311; 1411-14. 

Slavin RG Nasal polyps and sinusitis. JAMA 1997; 278: 
1849-54. 

. Drake-Lee AB. Nasal polyps. Hosp Med 2004; 68: 264-7. 

. Badia L, Lund V. Topical corticosteroids in nasal polyposis. 
Drugs 2001; 61: 573-8. 


. Bachert C, er al. Pharmacological management of nasal polypo- 
sis. Drugs 2005: 65: 1537-52 
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皮质 激素 ， 一 般 是 地 塞 米松 ， 在 止 吐 治疗 中 发 挥 了 
很 大 的 作用 (参见 第 1343 页 ) ， 用 于 对 抗 肿 瘤 化 疗 引 起 
的 中 度 至 重度 呕吐 ; 还 显示 皮质 激素 能 强化 甲 氧 毛 普 胶 
和 5-HTa 持 抗 剂 的 作用 。 地 蹇 米松 可 明确 用 于 治疗 述 
发 性 呕吐 。 同 时 还 用 于 姑息 性 治疗 和 术 后 恶心 和 呕吐 的 
预防 。 一 项 研究 表明 ， 应 用 皮质 激素 治疗 顽固 性 妊娠 出 
吐 可 以 改善 患者 食欲 、 增 加 体重 和 改善 健康 状况 ， 提 示 
皮质 激素 可 以 改善 恶心 和 呕吐 ， 但 是 这 项 研究 规模 太 
小 ， 还 无 法 作为 总 结 性 的 证 据 [] 。 
|. Nelson-Piercy C, ef al. Randomised, double-blind, placebo-con- 


trolled trial of corticosteroids for the treatment of hyperemesis 
gravidarum. Br J Obstet Gynaecol 2001; 108: 9-15 


新 生 儿 脑室 内 出 血 


有 建议 认为 ， 婴儿 出 生前 给 予 皮质 激素 可 以 降低 新 
生 儿 脑室 内 出 血 的 发 生 率 ， 参 见 第 829 DI. 


新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 

新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 是 出 生 时 或 出 生 后 短 时 间 内 
发 生 的 进行 性 呼吸 窘迫 症状 。 特 点 是 发 绀 、 气 促 、 呼 气 
呼噜 音 和 胸骨 回 缩 。 症 状 随 着 进行 性 肺 塌陷 〈 肺 膨胀 不 
全 )、 血 浆 渗 漏 至 肺泡 腔 以 及 透明 膜 形 成 等 情况 的 严重 
性 加 重 而 加 重 ， 直 至 婴儿 死亡 或 第 2 一 4 天 开始 缓慢 恢 
复 。 该 综合 征 主 要 发 生 于 早产 婴儿 ， 发 病 率 随 早产 程度 
的 增加 而 随 之 升 高 ;严重 的 症状 大 部 分 发 生 于 孕 30 周 
内 分 娩 的 婴儿 。 认 为 症状 至 少 有 部 分 与 未 成 熟 肺 中 肺 表 
面 活性 物质 不 足 导致 的 内 部 表面 张力 升 高 和 肺泡 塌陷 发 
病 率 上 升 有 关 ， 但 是 在 极度 未 成 熟 的 婴儿 中 ， 其 他 可 能 
的 因素 〈 如 肺 部 水 钠 吸 收 障碍 等 ) 也 会 起 到 一 定 的 
作用 [0 。 
治疗 ”最 好 的 治疗 是 预防 ， 之 前 523 和 近期 [3] 英 国 的 指 
南 建议 可 能 在 孕 34 周 内 分 娩 的 孕妇 采用 倍 他 米松 12mg 
每 日 肌 注 、 共 2 日 。 其 他 国家 也 采用 了 相同 的 建议 。 例 
如 在 美国 ， 推 荐 24 一 34 周 孕 龄 的 有 早产 迹象 的 孕妇 接 
受 分 娩 前 皮质 激素 治疗 [0 〈 采 用 倍 他 米松 或 地 塞 米 
松 )。 一 项 大 规模 试验 的 结果 提示 ， 出 生前 倍 他 米松 治 
疗 也 有 益 于 37 JG AMA EU PRI A KA BRULIS 。 倍 他 
米松 和 地 塞 米 松 之 间 首 选 前 者 ， 因 为 后 者 似乎 会 对 神经 
发 育 产生 有 害 作 用 [6] 。 对 这 些 出 生前 接受 倍 他 米松 的 
婴儿 的 长 期 随访 发 现 ， 对 心理 学 功能 [71 或 心血 管 危险 
因素 [中 没有 危害 然而， 接触 糖 皮质 激素 的 婴儿 有 人 少 
数 出 现 胰岛 素 抵 抗 ， 不 过 临床 症状 不 显著 。 一 项 对 出 生 
前 皮质 激素 治疗 的 综述 建议 ， 药 物 能 够 降低 呼吸 窘迫 综 
合 征 总 体 约 50 站 的 发 病 率 [9]， 同 时 也 会 降低 死亡 、 脑 
室 周 围 出 血 和 坏死 性 小 肠 结 肠炎 的 风险 。 不 清楚 是 否 需 
要 重复 用 药 [10] ， 不 过 实际 中 已 经 广泛 应 用 了 ; 推荐 重 


复 用 药 只 限于 临床 试验 的 患者 [6.11。 皮 质 激 素 重 复 给 
药 可 以 降低 严重 呼吸 寄 迫 综合 征 的 发 生 ， 特 别 是 在 小 于 
28 周 孕 龄 的 早产 儿 中 。 与 单 次 给 药 相 比 ， 倍 他 米松 或 
地 塞 米松 每 周 给 药 不 能 降低 新 生 几 死亡 率 [13] 。 可 以 考 
虑 采用 抑制 分 娩 药 推迟 分 娩 时 间 〈 参 见 旱 产 ， 第 892 
TO). 增加 出 生前 皮质 激素 的 治疗 时 间 [2,3] 。 有 2 项 大 
规模 的 多 中 心 研 究 正在 试验 在 出 生前 皮质 激素 中 加 用 普 

罗 瑞 林 ， 尚 无 有 利 结果 报道 [13~15] 。 早 期 的 一 些 研究 

确实 发 现 ， 同 时 使 用 普罗 瑞 林 的 新 生 儿 和 母体 死亡 率 更 

高 [3,14]， 但 是 已 经 有 人 置疑 这 一 结论 [16.17]。 

发 现 新 生 儿 患 有 本 综合 征 后 ， 应 迅速 开始 支持 治 

疗 ， 包 括 纠正 代谢 性 酸 中 毒 、 循环 支持 、 补 充 氧 气 和 铺 

助 通气 ， 不 过 目前 还 没有 就 最 适宜 的 方法 达成 一 致意 

见 [3] 。 采 用 氮 氧 混合 气 的 机 械 通 气 比 氮 氧 混合 气 的 结 

果 好 [1831。 另 一 种 替代 方法 是 采用 含有 碳 氟 化 合 物 全 握 

省 烷 的 部 分 液体 通气 [8] 。 蕉 荃 分 析 提 示 ， 吸 入 一 氧化 

氮 能 够 改善 发 生 低 氧 血 症 的 足 月 或 接近 足 月 出 生 婴 儿 的 

结局 [20] ,但 还 没有 关于 早产 儿 的 证 据 [?21i3。 和 仔细 控制 

急性 发 作 ， 大 部 分 婴儿 都 能 存活 下 来 ， 不 过 以 后 可 能 会 

出 现 相关 的 并 发 症 ， 包括 支气管 肺 发 育 不 良 (第 1180 

页 )、 早 产儿 视网膜 病 CB 1605 XD) HB TERESE. XE UE 

据 表明 ， 补 充 肌 醇 能 够 明显 地 降低 早产 儿 不 良 结局 的 发 

生 率 [22] 。 

由 于 新 生 儿 了 呼吸 窒 据 综合 征 中 一 个 最 重要 的 原因 是 

肺 表面 活性 物质 缺乏 ， 仔 细 研 究 了 肺 表面 活性 物质 替代 

治疗 的 情况 ， 现 在 认为 ， 这 种 治疗 能 降低 本 病 导 致 的 死 

亡 、 降 低 气 胸 和 其 他 肺 部 并 发 症 的 发 生 [2.23,24] 。 有 天 

然 或 人 工 合成 两 种 表面 活性 物质 ， 尽管 两 种 药物 都 有 

效 , 不 过 结果 更 倾向 于 认为 天 然 制剂 的 效果 更 

好 [5~27] 。 不 同 来 源 的 天 然 表面 活性 物质 的 特性 也 各 

不 相同 ， 有 报道 称 ， 使 用 猪 肺 表面 活性 物质 〈porac- 

tant)[28] 或 小 生 肺 表面 活性 物质 [29] (calfactant〉 的 反 

应 比 贝 拉 康 坦 (beractanO 好 。 通 过 气管 内 导管 将 肺 表 

面 活性 物质 悬 浊 液 直接 注 人 婴儿 肺 内 ， 不 过 也 研究 过 采 

用 其 他 设备 ， 如 喷雾 器 。 大 部 分 肺 表面 活性 物质 的 推荐 

剂量 为 100~200mg/kg 磷脂 。 如 果 需 要 还 可 以 重复 给 

药 ， 一 项 苓 革 分 析 [30] 搜 集 了 2 项 随机 对 照 试验 ， 采 用 

天 然 表 面 活性 物质 提取 物 制剂 治疗 确诊 本 病 的 新 生 儿 ， 

发 现 临 床 效果 更 好 ， 包 括 气胸 风险 降低 ， 旦 多 次 给 药 优 

于 单 次 给 药 。 然 而 ,临床 实践 中 ， 给 药 的 次 数 和 剂量 多 

有 变化 。 一 项 大 规模 的 研究 发 现 ，100mg/kg 剂量 重复 2 

次 ， 和 上 先 给 200mg/kg 随后 100mg/kg Jt 4 次 ， 前 者 和 后 

者 的 效果 是 一 样 的 [31] 。 另 一 项 研究 发 现 ， 给 3 次 药 ， 中 

间 间 隔 12h， 第 1 次 在 出 生 后 立即 给 药 ， 这 种 给 药方 法 对 

改善 低 体重 新 生 儿 的 生理 学 情况 和 死亡 率 方面 比 只 单独 

给 予 第 1 次 药物 的 效果 更 好 [32] 。 一 项 大 规模 多 中 心 随 机 

对 照 试验 研究 [33] ， 对 比 了 按照 厂商 的 推荐 在 低 呼 吸 支持 

阔 值 下 和 在 较 高 阅 值 下 ， 重 复 给 予 小 牛 肺 表面 活性 物质 

后 的 差异 。 结 论 认为 ， 对 于 治疗 无 并 发 症 的 呼吸 窘迫 综 

合 征 直至 达到 较 高 水 平 的 呼吸 支持 ， 推 迟 婴 儿 肺 表面 活 

性 剂 的 再 次 治疗 时 间 不 会 影响 药物 的 有 效 性 ， 但 是 合并 

并 发 症 的 婴儿 应 该 继续 近期 推荐 的 低 阐 值 策略 。 

有 争议 认为 ， 早 期 “预防 性 ”治疗 〈 即 对 认为 会 发 

生 本 病 的 所 有 婴儿 在 出 生 当 时 就 立即 给 予 表面 活性 剂 ， 

或 对 播 管 的 儿童 在 超过 Zh 后 给 予 延迟 的 治疗 ) 才 更 适 

合 [34] ,但 是 大 规模 OSIRIS 研究 [35] 和 之 后 的 系统 分 

析 [36~38] 发 现 ， 最 好 选择 星期 干预 现在 英国 指南 已 

经 推荐 了 这 一 策略 [2,31。 

. Barker PM, er al. Decreased sodium ion absorption across nasal 

epithelium of very premature infants with respiratory distress 
syndrome. J Pediatr 1997; 130: 373-7. 
Report of the second working group of the British Association 
of Perinatal Medicine. Guidelines for good practice in the man- 
agement of neonatal respiratory distress syndrome. Guideline 
produced in November 1998, not valid beyond 2002. Available 
at: http://www.bapm.org/documents/publications/rds.pdf 
(accessed 13/09/04) 

. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Antenatal 
corticosteroids to prevent respiratory distress syndrome (re- 
vised February 2004), Available at: hitp//www.rcog.org.uk/ 
resources/Public/pdf/Antenatal corticosteroids No7.pdf 
(accessed 06/07/06) 

- NIH Consensus Development Panel on the Effect of Corticos- 

teroids for Fetal Maturation on Perinatal Outcomes. Effect of 

corticosteroids for fetal maturation on perinatal outcomes 

JAMA 1995; 273; 413-18. 

Stutchfield P, er al. Antenatal betamethasone and incidence of 

neonatal respiratory distress after elective caesarean section: 

pragmatic randomised trial. BMJ 2005; 331: 662-4. 

Lawson EE. Antenatal corticosteroids—too much of a good 

thing? JAMA 2001; 286: 1628-30. 

. Dalziel SR, e? a/. Antenatal exposure to betamethasone: psycho- 

logical functioning and health related quality of life 31 years 

ser, inclusion in randomised controlled trial. BMJ 2005; 331: 

Dalziel SR, er al. Cardiovascular risk factors after antenatal ex- 

posure to betamethasone: 30-year follow-up of a randomised 

controlled trial. Lancet 2005; 365: 1856-62. 

Crowley PA. Antenatal corticosteroid therapy: a meta-analysis 


of the randomized trials, 1972 to 1994. Am J Obstet Gynecol 
1995; 173: 322-35. 


MS 


w 


A 


v 


D 


M 


eo 


» 


10. Crowther CA, Harding J. Repeat doses of prenatal corticoster- 
oids for women at risk of preterm birth for preventing neonatal 
respiratory disease. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 12/05/05). 

11. National Institutes of Health. Consensus development confer- 
ence statement, August 17-18, 2000—antenatal corticosteroids 
revisited: repeat courses. Available at: bttp.//consensus.nih.gov/ 
2000/2000AntenatalCorticosteroidsRevisted 112html. htm 
(accessed 06/07/06) . 

12. Guinn DA, et al. Single vs weekly courses of antenatal corticos- 
teroids for women at risk of preterm delivery: a randomized 
controlled trial. JAMA 2001; 286: 1581-7. 

13. ACTOBAT Study Group. Australian collaborative trial of ante- 
natal thyrotropin-releasing hormone (ACTOBAT) for preven- 
tion of neonatal respiratory disease. Lancet 1995, 345: 877-82. 

14. Crowther CA, et al. Australian Collaborative Trial of antenatal 
thyrotropin-releasing hormone: adverse effects at 12-month fol- 
low-up. Pediatrics 1997; 99; 311-17. 

15. Ballard RA, er a/. Antenatal thyrotropin-releasing hormone to 
prevent lung disease in preterm infants. N Eng! J Med 1998; 
338: 493-8. 

16. Moya FR, Maturana A. Thyrotropin-releasing hormone for pre- 
vention of neonatal respiration disease. Lancer 1995, 345; 
1572-3. 

17. McCormick MC. The credibility of the ACTOBAT follow-up 
study. Pediatrics 1997, 99: 476-8. 

18. Elleau C, er a/. Helium-oxygen mixture in respiratory distress 
syndrome: a double-blind study. J Pediatr 1993; 122: 132-6. 

19. Leach CL, er al. Partial liquid ventilation with perflubron in pre- 
mature infants with severe respiratory distress syndrome. N 
Engl J Med 1996; 335; 761-7. 

20. Finer NN, Barrington KJ. Nitric oxide for respiratory failure in 
infants born at or near term. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2001 (accessed 12/05/05). 


Barrington KJ, Finer NN. inhaled nitric oxide for respiratory 
failure in preterm infants. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2006 
(accessed 18/05/06). 

22. Howlett A. Ohlsson A. Inositol for respiratory distress syn- 
drome in preterm infants. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 
(accessed 12/05/05) 

23. Schwartz RM, e! al. Effect of surfactant on morbidity, mortality, 
and resource use in newborn infants weighing 500 to 1500 g. N 
Engl J Med 1994; 330; 1476-80. 

24. Walti H, Monset-Couchard M. A risk-benefit assessment of nat- 
ural and synthetic exogenous surfactants in the management of 
neonatal respiratory distress syndrome. Drug Safety 1998; 18: 
321-37. 

25. Halliday HL. Natural vs synthetic surfactants in neonatal respi- 
ratory distress syndrome. Drugs 1996; 51: 226-37. 

26. Hudak ML, e! al. A multicenter randomized, masked compari- 
son trial of natural versus synthetic surfactant for the treatment 
of respiratory distress syndrome. Pediatr 1996; 128: 396-406. 

27. Soll RF, Blanco F. Natural surfactant extract versus synthetic 
surfactant for neonatal respiratory distress syndrome. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley, 2001 (accessed 12/05/05). 

28. Speer CP, er al. Randomised clinical trial of two treatment reg- 
imens of natural surfactant preparations in neonatal respiratory 
distress syndrome. Arch Dis Child 1995, 72: F8-F13 

29. Bloom BT, e/ a/. Randomized double-blind multicenter trial of 

Survanta (SURV) and Infasurf (IS). Pediatr Res 1994: 35; 326. 


30. Soll RF. Multiple versus single dose natural surfactant extract 
for severe neonatal respiratory distress syndrome. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 1999 (accessed 12/05/05). 


31. Halliday HL, et af, Multicentre randomised trial comparing high 
and low dose surfactant regimens for the treatment of respirato- 
ry distress syndrome (the Curosurf 4 trial). Arch Dis Child 1993; 
69: 276-80. 


32. Corbet A, et al. Double-blind, randomized trial of one versus 
three prophylactic doses of synthetic surfactant in 826 neonates 
weighing 700 to 1100 grams: effects on mortality rate. / Pedjair 
1995; 126: 969-78 

33. Kattwinkel J, e/ al. High- versus low-threshold surfactant re- 
treatment for neonatal respiratory distress syndrome. Pediatrics 
2000; 106: 282-8. 

34. Dunn MS. Surfactant replacement therapy: prophylaxis or treat- 
ment? Pediatrics 1993; 92: 148-50. 

35. The OSIRIS Collaborative Group (Open Study of Infants at 
high risk of or with Respiratory Insufficiency—the role of sur- 
factant). Early versus delayed neonatal administration of a syn- 
thetic surfactant—the judgement of OSIRIS. Lancet 1992; 340: 
1363-9. 

36. Morley CJ. Systematic review of prophylactic vs rescue sur- 
factant. Arch Dis Child 1997; 77: F704. 


37. Yost CC. Sol! RF. Early versus delayed selective surfactant 
treatment for neonatal respiratory distress syndrome. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 12/05/05). 


38, Stevens TP. et al. Early surfactant administration with brief ven- 
tilation vs selective surfactant and continued mechanical venti- 
lation for preterm infants with or at risk for respiratory distress 
syndrome. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews: Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
18/05/06). 


MS 


视神经 病 

视神经 病 的 病因 多 种 ， 可 以 按照 病因 学 分 类 [1,2]。 
缺 血性 视神经 病 最 常见 的 是 急性 前 角 型 ， 可 以 由 血管 炎 
综合 征 〈 第 1191 W) 引发 ， 如 巨细 胞 动脉 炎 [3] (第 
1182 页 )。 炎 性 视神经 病 〈 视 神经 炎 ) 可 以 由 感染 性 疾 
病 、 免 疫 介 导 疾病 ， 如 Behcet à (第 1179 页 ) 、 结 节 
病 〈 第 1189 页 )， 或 多 发 性 硬化 引起 的 视神经 脱 伐 蒜 
《第 699 页 ) 引起 [4.5 。 其 他 病因 包括 遗传 疾病 、 外 伤 
或 压迫 。 维 生 素 或 营养 缺乏 〈 通 常 因为 一 酒 ) 或 毒性 


(因为 药物 引起 ， 如 膀 碘 酮 、 地 高 辛 或 异 烟 脖 ) 也 可 以 

引发 视神经 病 [1,2] 。 视 野 缺 损 的 类 型 和 疼痛 等 临床 特征 

可 以 辅助 诊断 [2 。 
治疗 依赖 于 病变 的 类 型 和 是 否 有 潜在 疾病 。 有 报告 

称 ， 自 身 免疫 性 视神经 病 患 者 接受 5 一 7 天 大 剂量 静脉 

FREER (每 日 1 一 2g) ORRE (每 日 80 一 

400mg) 后 , 视觉 得 到 改善 [6]。 一 些 息 者 的 复发 性 视 

觉 丧 失 需 要 重复 大 剂量 静脉 甲 小 尼龙 、 口 服 泌 尼 松 龙 加 

量 、 或 加 入 免疫 抑制 药 等 方法 治疗 ， 不 过 许多 患者 在 撤 

药 后 依然 能 够 维持 视觉 。 有 报道 称 ， 病 因 学 不 明 的 视 神 

经 炎 患 者， 静脉 应 用 甲 泌 尼龙 250—500mg, f$ 6h 给 药 

1 次 ， 共 3~7 XU. 治疗 后 视觉 得 以 恢复 。 一 项 研究 

X3. RORRER (每 日 1mg/kg， 共 14 K) 没有 疗 

效 ， 随 后 采用 静脉 甲 小 尼 龙 (每 日 Img/kg， 共 11 天 ) 

治疗 ， 能 够 缓解 急性 视神经 炎 i8] 。 一 篇 有 关 皮 质 激素 

应 用 于 视神经 炎 的 综述 认为 ,大 剂量 日 服 或 置 肠 外 应 用 

甲 小 尼龙 或 促 肾上腺 皮质 激素 ， 都 有 助 于 治疗 急性 疾 

病 。 然 而 、 它 们 的 长 期 收益 尚 无 法 明确 [9] 。 
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器 官 和 组 织 移植 


有 关 器 官 和 组 织 移植 的 讨论 包括 皮质 激素 的 作 
用 ， 参 见 第 1454 页 。 


骨 关 节 炎 

治疗 骨 关 节 炎 并 不 使 用 人 金 身 性 皮质 激素 (第 10 
ĝi), 然而 ,尽管 还 有 争议 ,关节 内 的 或 关节 周围 注射 
可 能 对 缓解 患者 的 局 部 炎症 起 到 一 定 的 作用 。 不 可 频繁 
进行 这 种 注射 ， 只 能 作为 辅助 治疗 。 


骨 硬 化 症 


骨 硬 化 症 是 一 组 罕见 的 异 质 性 疾病 ， 特 点 是 骨 密 度 
升 高 ， 一 般 是 因为 破 骨 细胞 不 能 吸收 矿 化 骨 引 起 。 在 重 
ERILEHE T, ARRA. GRM, EKHI 
经 压迫 ， 因 而 导致 失明 和 耳 千 ;婴儿 常常 天 折 。 成 人 型 
是 良性 的 ; 患者 典型 的 表现 为 骨折 、 背 痛 和 骨 痛 ， 但 是 
没有 血液 学 障碍 ， 通 常 寿命 与 期 望 值 没有 变化 [1] 。 

如 果 能 找到 适合 的 捐献 者 ， 骨 骼 移植 可 以 治愈 婴儿 
恶性 骨 硬 化 症 f12] 。 皮 质 激素 用 于 姑息 治疗 。 有 报道 称 ， 
4 名 儿童 口服 小 尼 松 ， 每 日 Img/kg， 伴 补充 磷酸 盐 饮 食 
治疗 后 ， 其 中 3 名 症状 有 所 改善 6] 。 大 剂量 骨 化 三 醇 同 
时 也 合并 低 钙 饮食 治疗 ， 对 一 些 患者 也 有 效果 [4] 。 

另 一 项 研究 在 14 名 患者 中 进行 ， 发 现 采用 干扰 素 
Y-1b 能 够 增加 骨 吸 收 [和 ]。11 名 治疗 18 个 月 的 患者 ， 
他 们 的 临床 状况 都 得 到 了 稳定 或 改善 ， 重 度 感染 的 发 4 
率 也 降低 了 。 

l Kocher MS, Kasser JR. Osteopetrosis. Am J Orthop 2003; 32: 

2. Gerritsen EJ, er al. Bone marrow transplantation for autosomal 
recessive osteopetrosis: a report from the Working Party on In- 
born Errors of the European Bone Marrow Transplantation 
Group. J Pediatr 1994; 125: 896—902. 

3. Dorantes LM, et al. Juvenile osteopetrosis: effects on blood and 
bone of prednisone and a low calcium, high phosphate diet. Arch 
Dis Child 1986; 61: 666—70. 

4. Key LL, Ries WL. Osteopetrosis: the pharmaco-physiologic ba- 
sis of therapy. Clin Orthop 1993; 294: 85-9 

5. Key LL, er al. Long-term treatment of osteopetrosis with recom- 


binant human interferon gamma. N Engi J Med 1995; 332: 
1594-9, 


Ht 


疼痛 

皮质 激素 通常 能 够 根本 性 地 改善 神经 性 疼痛 ， 包 括 
因为 神经 损伤 和 交感 性 持续 性 疼痛 ， 广 泛 用 于 慢性 腰 背 
痛 和 癌 性 痛 。 常 用 地 蹇 米松 、 甲 泌 尼 龙 和 泌 尼 松 龙 治疗 
疼痛 ， 有 时 采用 局 部 长 效 注射 。 不 清楚 皮质 激素 对 止痛 
具体 的 作用 机 制 ， 但 是 可 能 包括 减轻 炎症 和 水 肿 ， 继 而 
缓解 神经 组 织 的 压 追 。 

有 关 疼 痛 及 其 控制 的 讨论 ， 参 见 第 4 页 。 
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胰腺 炎 
皮质 激素 对 胰腺 炎 (第 1896 页 ) 一 般 无 效 ， 但 是 
有 报道 称 ， 结 节 病 (第 1189 页 ) 引起 急性 发 作 的 患者 
还 是 对 皮质 激素 有 反应 的 [01,2]。 
1. McCormick PA, ef al. Pancreatitis in sarcoidosis. BMJ 1985; 
290: 1472-3. 


2. Limaye AP, ef al. Sarcoidosis associated with recurrent pancrea- 
titis. South Med J 1997; 90: 431-3. 


Xgü ft 3036 x Je 

4 83 VE BEP HE EBORE JE 18 TT XOT R2 R RE BO E 
要 手段 (第 1247 页 )。 初 始 治疗 时 ， 用 大 剂量 控制 发 
疱 ， 建 议 泼 尼 松 的 剂量 可 用 到 每 日 400mg， 不 过 大 部 分 
皮肤 科 医生 都 试图 将 剂量 控制 在 每 日 120mg 以 下 。 可 
以 加 以 辅助 疗法 ， 如 硫 唑 呵 叭 、 环 磷 酰 胺 或 金 制剂 1 。 
维持 治疗 必须 是 个 体 化 的 ， 不 过 一 般 而 言 小 尼 松 的 剂量 
应 该 每 2 一 3 周 减 量 50%。 一 旦 剂量 降 到 每 日 80mg， 
之 后 最 好 逐渐 转 为 隔日 给 药 。 在 此 期 间 ， 局 部 外 用 强 效 
皮质 激素 治疗 也 有 帮助 ， 这 对 早期 复发 也 是 一 种 很 有 价 
值 的 一 线 治 疗 方法 。 皮 质 激素 和 抗 生 束 制 剂 联合 用 药 可 
以 降低 感染 的 可 能 。 黏 膜 损伤 可 以 采用 局 部 外 用 皮质 激 
E mA. ETRA. KA E ODR IER EAO 
HE 55 B PO itc ao BE L AE E NEL EL YE IS K R RE Bo RB 26 AE D 
Ni. RAIE feso OE ARER 。 

为 了 减少 不 良 反 应 ， 应 降低 口服 (每 日 滩 尼 松 龙 
45 一 60mg)[3]1 或 静脉 推 注 (每 日 地 塞 米 松 136mg. 1 
2h 静 推 ， 共 3 天， 每 月 至 少 重 复 1 次， 同时 第 xie 
脉 给 注 环 磷 酰胺 500mg)[4 皮 质 激素 的 初始 剂量 ， 天 疱 
疮 对 这 些 治疗 方法 都 有 反应 。 

最 好 采用 局 部 外 用 高 强 效 皮质 激素 治疗 大 疱 性 类 天 
YET, 一 项 大 范围 随机 试验 发 现 [] ， 局 部 外 用 40g 
氮 信 他 索 的 效果 优 于 口服 泌 尼 松 每 日 500pg/kg 〈 对 病 
情 中 度 的 患者 ) 或 每 日 Img/kg (对 病情 重度 的 患者 )。 
1. Carson PJ, er al. Influence of treatment on the clinical course of 

pemphigus vulgaris. J Am Acad Dermatol 1996; 34: 645-52. 

2. Elder MJ, er al. Role of cyclophosphamide and high dose steroid 
in ocular cicatricial pemphigoid. Br J Ophthalmol 1995; 79: 
264-6. 

3. Ratnam KV, er al. Pemphigus therapy with oral prednisolone 
regimens. Jn) Dermatol 1990; 29: 363-7. 

4. Kaur S, Kanwar AJ. Dexamethasone-cyclophosphamide pulse 
therapy in pemphigus. Im .} Dermatol 1990; 29: 371-4 

5. Stern RS. Bullous pemphigoid therapy—think globally, act lo- 
cally. N Engl J Med 2002; 346: 364—7. 

6. Joly P, er af. A comparison of oral and topical corticosteroids in 


patients with bullous pemphigoid. N Engi J Med 2002; 346: 
321-7. 


-F FE kib 3E diii Bb e 

Te Kk rde da PENI E (第 409 页 ) 的 治疗 主要 采用 磺 
BPR, PM DR Jak BIG LAO EG AUR Sk O R 
或 静脉 注射 皮质 激素 辅助 治疗 可 以 降低 呼吸 衰竭 和 死亡 
的 风险 [1'21。 对 HIV 感染 的 患者 [3]， 在 这 种 辅助 治疗 
的 基础 上 是 否 还 进一步 应 用 免疫 抑制 治疗 ， 目 前 还 没有 
得 出 结论 ， 一 项 比较 研究 发 现 死亡 率 或 发 生 其 他 机 会 感 
染 的 风险 均 未 上 升 [4] 。 


1. Miller RF, ef al. Pneumocystis carinii infection: current treat- 
ment and prevention. / Antimicrob Chemother 1996; 37 (suppl 
B): 33-53. 

2. Bye MR, e/ al. Markedly reduced mortality associated with cor- 
ticosteroid therapy of Pneumocystis carinii pneumonia in chil- 
dren with acquired immunodeficiency syndrome. Arch Pediatr 
Adolese Med 1994; 148: 638-41. 

3. Nelson MR, er a£. Treatment with corticosteroids—a risk factor 
for the development of clinical cytomegalovirus disease in 
AIDS. AIDS 1993; 7: 375-8. 

4. Gallant JE, er al. The effect of adjunctive corticosteroids for the 
treatment of Pneumocystis carinii pneumonia on mortality and 
subsequent complications. Chess 1998; 114: 1258-63 


结 节 性 多 动脉 炎 和 显微镜 下 多 脉 管 炎 

认为 结 节 性 多 动脉 炎 是 系统 性 坏死 性 血管 炎 的 原型 。 
本 病 可 发 生 于 任何 年 龄 ， 不 过 更 常见 于 白 种 人 和 男性 。 
本 病 的 特点 是 动脉 壁 全 层 炎症 合并 动 肪 中层 纤维 素 样 坏 
死 ， 特 别 是 中 等 血管 ， 内 膜 增生 (可 能 引起 血栓 形成 和 
梗阻 )、 纤 维 化 和 动脉 瘤 形 成 造成 血管 部 分 梗阻 。 最 微 镜 
下 多 脉 管 炎 主 要 侵 及 小 血管 ， 常 见 肾 和 肺 受累 ， 认 为 本 
病 是 结 节 性 多 动脉 炎 中 的 一 种 ， 但 现在 又 认为 该 病 本 身 
是 一 种 独立 的 疾病 ， 尽 管 它 同 时 具有 两 病 的 特点 。 显 微 
镜 下 多 血管 炎 的 患者 常 有 具有 抗 中 性 粒 细胞 胞 浆 抗 体 
(ANCA) ， 这 和 Wegener B3 ZE MORI (第 1192 DI) 有 很 多 
相似 之 处 ， 却 和 经 典 的 结 节 性 多 动脉 类 不 符合 。 

症状 与 受 侵犯 的 血管 有 关 ， 但 大 部 分 患者 有 发 热 、 
体重 降低 、 肌 痛 和 关节 痛 。 角 肠 道 受累 的 症状 包括 口腔 
vs. Miu. Wu. Hin. ENADE: MER 
A LEG iea FF kc nt FEK DE a AE AI SE E E JR ko MRR. 
受累 可 以 表现 为 急性 肾 小 球 肾炎 和 肾 衰 ， 或 表现 为 肾病 
综合 征 ; 和 上 肺 部 受累 一 样 ， 这 些 特点 都 是 显微镜 下 多 脉 
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管 炎 引起 的 ， 预 后 很 差 。 其 他 潜在 的 症状 包括 皮肤 损 
伤 、 周 围 神经 病 、 精 神功 能 改变 、 惊 蒜 、 巩 膜 外 层 炎 或 
巩膜 炎 ， 以 及 视网膜 血管 炎 、 缺 血性 心脏 病 、 心 训 、 

Raynaud 现象 和 高 血压 。 如 果 不 治疗 ， 上 患者 通常 会 因为 

肾 或 心脏 受累 而 死 ，5 年 死亡 率 90%。 

经 典 的 结 节 性 多 动脉 炎 对 单 用 皮质 激素 的 治疗 有 反 
应 ， 特 别 是 泼 尼 松 或 泌 尼 松 龙 每 日 40 一 60mg; 虽然 有 
人 质疑 合用 细胞 毒性 药物 对 治疗 的 帮助 [012] ， 通 常 还 是 
会 首先 选择 合并 环 磷 酰 胺 的 联合 治疗 [1'34] 。 对 有 证 据 
表明 病情 更 严重 的 患者 ， 有 人 保留 使 用 联合 治疗 [51。 
显微镜 下 多 脉 管 炎 推 荐 使 用 联合 治疗 。 有 人 建议 [5] 治 
JT di 38 78 UR JE s SL UR JE MS JE lmg/kg & JF 35 DE UI 
2mg/kg， 均 为 每 日 口服 给 药 ， 用 于 初始 治疗 缓解 症 
状 [6] 。 还 采用 静脉 推 注 甲 滩 尼 龙 ， 随 后 皮质 激素 逐渐 
减 量 。 现 在 有 人 倾向 缩短 环 磷 酰 胺 的 用 药 时 间 ， 并 且 选 
用 静脉 推 注 环 磷 酰 胺 而 非 口 服 给 药 ， 从 而 降低 不 良 反 
应 [67] 。 皮 质 激 素 和 环 磷 酰胺 的 治疗 不 能 超过 1 年 [7] 。 
环 磷 酰胺 之 后 可 以 用 硫 唑 嗓 叭 维持 症状 缓解 ， 同 时 还 在 
一 小 部 分 患者 中 尝试 在 初始 诱导 治疗 之 后 用 艾 酚 酸 酯 蔡 
代 环 磷 酰 胺 进行 联合 治疗 [5 。 

一 种 单 克隆 抗 CD4 抗体 一 一 阿 仑 单 抗 有 益 于 对 常 
规 治疗 耐 药 的 系统 性 血管 炎 〈 而 非 明确 的 结 节 性 多 动脉 
K) 患者 [9] ， 有 可 能 证 明 单 克隆 抗体 有 助 于 本 病 的 治 
疗 ; 对 显微镜 下 多 血脉 炎 的 治疗 疗效 也 令 人 鼓舞 CAL 
下 文 )。 结 节 性 多 动脉 炎 可 以 合并 乙肝 感染 ， 血管 炎 能 
对 大 部 分 抗 病毒 药物 和 血浆 置换 治疗 有 反应 [3.71。 

已 经 成 功 地 将 阿 仓 单 抗 和 其 他 抗 CD4 单 克隆 抗体 
应 用 于 对 常规 治疗 无 反应 的 显微镜 下 多 血管 炎 的 串 
者 [10] 。 这 组 患者 还 尝试 过 大 剂量 静脉 应 用 正常 免疫 球 
蛋白 ， 但 是 结果 并 不 明确 [6] 。 

血管 扩张 药 〈 如 钙 通 道 阻 尘 药 )、 血 小 板 活性 抑制 
剂 ， 或 改善 血 流 的 药物 对 改善 局 部 缺 血 都 有 帮助 [11] 
有 报道 称 ， 口服 己 酮 可 可 碱 对 治疗 皮肤 结 节 性 多 动脉 炎 
患者 的 皮肤 损伤 有 效 [12] 。 

1. Taylor HG, Samanta A. Treatment of vasculitis. Br J Clin Phar- 
macol 1993; 35: 93-104. 

2. Conn DL. Role of cyclophosphamide in treatment of polyarteri- 
tis nodosa? J Rheumatol 1991; 18: 489-90, 

3. Guillevin L, er al. Treatment of polyarteritis nodosa and Churg- 
Strauss syndrome: a meta-analysis of 3 prospective controlled 
trials including 182 patients over 12 years. Ann Med Interne 
(Paris) 1992; 143: 405-16. 

4. Guillevin L, er al. Longterm follow up after treatment of polyar- 
teritis nodosa and Churg-Strauss angiitis with comparison of 
steroids, plasma exchange and cyclophosphamide to steroids 
and plasma exchange: a prospective randomized trial of 71 pa- 
tients. J Rheumatol 1991; 18: 567-74. 

5. Guillevin L, Pagnoux C. When should immunosuppressants be 
prescribed to treat systemic vasculitides? ern Med 2003; 42: 

6. Savage COS. et al. Primary systemic vasculitis. Lancet 1997; 
349: 553-8. 

7. Guillevin L, Lhote F. Treatment of systemic vasculitides. Adv 
Nephrol Necker Hosp 1999; 29: 35-52. 

8. Nowack R, et al. Mycophenolate mofetil for systemic vasculitis 
and IgA nephropathy. Lancet 1997; 349: 774. 

9. Mathieson PW, et al. Monoclonal-antibody therapy in systemic 
vasculitis. N Engi J Med 1990; 323: 250-4. 

10. Lockwood CM, er al. Long-term remission of intractable sys- 
temic vasculitis with monoclonal antibody therapy. Lance! 

1993; 341: 1620-2, 

11. Conn DL. Update on systemic necrotizing vasculitis Mavo Clin 
Proc 1989; 64: 535-43. 

12. Calderón MJ, er al. Successful treatment of cutaneous PAN with 
pentoxifylline. Br J Dermatol 1993; 128: 706-7. 
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多 软骨 炎 

复发 性 多 软骨 炎 是 一 种 罕见 的 全 身 性 疾病 ， 引 起 人 
体 多 处 的 软骨 炎症 和 破坏， 最 严重 的 是 呼吸 系统 受累 
(如 鼻 、 喉 和 气管 )。 由 于 失去 软骨 支持 而 导致 气 道 狭 窗 
和 阻塞 ， 同 时 可 以 合并 肺炎 ;最终 导致 死亡 。 可 以 出 现 
心血 管 受累 、 眼 部 症状 、 皮 肤 病变 和 肾病 变 ; 也 可 以 合 
并 其 他 疾病 ， 如 血管 炎 综合 征 。 轻 度 炎症 一 般 用 氨 苯 
砚 、 秋 水 仙 碱 或 NSAIDs 治疗 。 相 对 大 剂量 的 皮质 激素 
可 以 改善 病情 活动 时 的 症状 ， 但 是 似乎 不 能 阻止 病情 进 
展 。 急 性 呼吸 道 阻 塞 可 以 采用 静脉 推 注 大 剂量 皮质 激素 
MAATO 2), PAREC], gps IER IMP LIJ sg Sp 38 3:21 有 助 
于 降低 皮质 激素 的 用 量 。 对 顽固 性 疾病 还 尝试 用 过 
CD4 抗体 ， 但 在 临床 实 三 中 发 现 不 是 特别 有 用 [2] 。 有 
报道 称 ， 更 新 的 生物 治疗 Cl SE de AA EE Mf oj alt (ke Ap A 
TO 可 以 改善 一 小 部 分 患者 的 情况 ， 但 是 它们 在 疾病 治 
疗 中 的 作用 依然 不 明确 [2] 。 
- Letko E, et al. Relapsing polychondritis: a clinical review. Semin 
Arthritis Rheum 2002; 31: 384-95. 
. Gergely P, Poór G Relapsing polychondritis. Best Pract Res Clin 
Rheumatol 2004; 18: 72338. 


. Trentham DE, Le CH. Relapsing polychondritis. Ann Intern Med 
1998; 129: 114-22. 
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风湿 性 多 肌 痛 
风湿 性 多 肌 痛 是 一 种 病因 不 明 的 风湿 性 疾病 。 本 病 


好 发 于 大 于 50 岁 的 欧洲 人 人， 特别 是 斯 堪 的 纳 维 亚 人 和 
支 系 ,一般 女性 多 于 男性 。 本 病 的 特点 是 颈 部 、 肩 妥 
带 、 角 部 和 骨盆 带 的 肌肉 疼痛 和 严重 的 晨 僵 ， 病 情 更 严 
重 的 时 候 还 会 扩散 到 大 腿 部 、 胸 部 和 手臂 的 肌肉 。 一 段 
时 间 不 活动 后 ， 农 候 和 疼痛 会 加 重 。 可 以 有 一 些 关节 受 
R: 其 他 症状 包括 无 力 、 体 重 降低 和 发 热 ， 还 有 贫血 和 
血沉 加 快 。 一 些 患 者 的 风湿 性 多 肌 痛 与 巨细 胞 动脉 炎 有 
X (第 1182 页 )。 

治疗 ”尽管 NSAIDs 药物 可 以 改善 风湿 性 多 肌 痛 的 症 
JR. 但 是 不 能 阻止 疾病 进展 ， 因 此 首选 皮质 激素 [1~5]， 
特别 地 ， 当 出 现 巨 细胞 动脉 炎 时 ， 皮 质 激素 治疗 特别 
重要 。 

通常 的 初始 剂量 是 泼 尼 松 龙 或 滩 尼 松 10 一 20mg 每 
HOR, 根据 症状 的 严重 性 而 定 ， 合并 巨细 胞 动脉 炎 时 
需要 更 大 的 剂量 ， 特 别 是 发 生 眼 部 症状 的 时 候 [4.61 。 一 
般 1 一 2 个 月 后 ， 如 果 症 状 控制 良好 ， 需 要 减少 药物 剂 
量 。 需 要 逐渐 减 量 [4'5] ; 1 年 的 平均 维持 剂量 大 约 是 每 
H 6mgl1:51, 

一 般 需 要 长 期 的 维持 治疗 。 尽 管 大 约 1/3 到 1/2 的 
患者 在 大 约 2 年 的 时 间 中 皮质 激素 可 以 逐渐 减 停 [?] ， 需 
要 的 维持 时 间 也 可 能 更 长 [5] 。 同 时 还 发 现 肌 注 甲 泌 尼 龙 
对 风湿 性 多 肌 痛 也 有 疗效 ; 由 于 这 种 方法 的 长 期 累积 剂 
量 较 低 ， 有 人 建议 这 种 给 药方 法 比 口 服 皮质 激素 更 有 优 
势 [?]。 同 时 还 采用 静脉 推 注 甲 泌 尼 龙 [ 引 。 复 发 并 非 罕 
见 ， 多 发 生 于 皮质 激素 撤 药 后 的 1 年 之 内 [2,3,5] 。 复 发 可 
能 和 动脉 炎症 状 有 关 ， 对 于 以 单纯 多 肌 痛 起 病 的 患者 ， 
动脉 炎 的 复发 很 罕见 [23] 。 对 于 撤 药 很 困难 的 患者 ， 甲 氨 
MEE RU LE ERO T FEL E Hz ECCE PO D li CDI, 
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多 肌 炎 和 皮 肌 炎 

多 肌 炎 用 于 描述 多 种 罕见 特 发 性 炎症 性 肌肉 疾病 
( 肌 病 )。 

多 肌 炎 的 主要 症状 是 对 称 性 进行 性 肌 无 力 ， 一 般 从 
肩 有 带 、 颈 部 和 骨盆 带 开始 。 一 般 是 在 几 个 月 内 逐渐 起 
病 ， 合 并 轻 度 疼痛 和 触 痛 ， 不 过 也 有 进展 较 快 合并 严重 
肌肉 疼痛 的 病例 。 随 着 疾病 的 进展 ， 肌 无 力 导致 患者 无 
法 抬 举 上 肢 ， 从 而 发 生 肌 肉 萎缩 和 人 挛缩。 可 以 发 生 吞咽 
困难 、 肺 吸 气 和 过 度 通气 ， 有 些 患 者 还 出 现 纤维 化 肺泡 
K: 肺 部 受累 可 以 致死 ， 特 别 是 吸入 性 肺炎 ECG SR 
常常 见 ， 一 般 无 症状 ， 有 些 患者 会 出 现 Raynaud 综合 
征 。 原 发 病 可 能 合并 皮疹 ， 这 一 类 称 为 皮 肌 炎 。 膝 、 肘 
TIS LIA DAL SE PO NEAR HOS. IR Ie RT LIEU GE P ak E 
fa fe KLAKO. 儿童 型 称 为 青少年 型 皮 肌 炎 ， 症 状 
还 包括 血管 炎 和 皮下 钙 沉着 〈 皮 内 钙 质 沉着 ) ， 也 可 以 
发 生 骨 肠 道 出 血 和 穿孔 。 
治疗 ”病情 活动 时 需要 卧床 ， 有 误 吸 危险 的 患者 需要 将 
头 部 抬 高 。 物 理 治疗 可 以 维持 肌肉 紧张 度 并 避免 发 生 
挛缩 。 

初始 药物 治疗 采用 皮质 激素 [1~5] 。 一 般 选择 口服 
ULJE M SUR EHE 40-— 60mg RE KM, 或 1 ~ 
2mg/kg。 通 常 在 1 一 2 个 月 内 病情 得 到 改善 。 随 后 可 以 
逐渐 减 量 至 最 低 维持 剂量 以 控制 病情 [~3]; 一 些 病 情 
控制 得 很 好 的 患者 可 以 通过 隔日 给 药方 案 获 得 满意 的 维 
持 效果 [2,3] 。 病 情 严 重 或 伴 肌肉 外 症状 (如 肺 部 受累 》 
的 患者 ， 初 始 治疗 首选 静脉 推 注 甲 小 尼龙 ， 迅 速 控 制 病 
情 f42,4] 。 这 种 患者 需要 延长 维持 治疗 ， 理 想 的 状态 是 
将 皮质 激素 减 量 至 最 小 维持 剂量 ， 但 是 过 早 或 过 快 的 减 
量 会 引起 复发 。 

有 30% 的 患者 对 皮质 激素 天 反应 [2] ， 或 出 现 不 可 
接受 的 不 良 反应 。 这 种 情况 下 ， 二 线 药物 采用 细胞 毒性 
免疫 抑制 药 [~31。 应 用 甲 氨 炙 叭 的 经 验 很 和 多， 口服 、 
皮下 、 肌 内 或 静脉 给 药 都 可 以 ， 一 般 每 周 给 药 ; 与 皮质 
激素 合用 可 以 减少 药物 的 剂量 。 确 唑 味 叭 可 以 和 皮质 激 
素 合 用 ， 也 可 以 减少 皮质 激素 的 用 量 ， 同 时 发 现 联 合用 
药 比 单 用 皮质 激素 对 病情 长 期 维持 的 效果 更 好 (不 过 这 
种 效果 只 有 在 治疗 超过 1 年 后 才 较 明显 )[6] 。 有 一 些 证 
据 表明 ， 对 单 用 强 的 松 治 疗 无 反应 的 患者 ， 采 用 甲 氨 蝶 
REFERO, EEA AENA J E E 
PR AI iit b ER [2-41 。 


有 人 认为 ， 治 疗 一 开始 皮质 激素 就 需要 和 一 种 细胞 
毒性 免疫 抑制 药 合用 ， 如 硫 哗 嗓 叭 或 里 氨 蝶 叭 。 

其 他 药物 的 作用 还 不 明确 。 环 磷 酰 胺 可 以 用 于 肺 部 
受累 的 患者 [1,3,5] ， 莱 丁 酸 氮 划 和 他 克 英 司 对 某 些 个 例 
有 效 但 是 尚未 经 过 正式 的 评价 [1] 。 有 报道 称 环 孢 素 有 
助 于 治疗 顽固 性 疾病 [2'4] 。 正 常 免疫 球 蛋 白 也 有 作用 ; 
一 般 只 用 于 治疗 病情 顽固 的 病例 ， 或 者 作为 用 于 皮质 激 
素 和 免疫 抑制 药 控制 不 佳 的 患者 的 辅助 治疗 ， 或 者 用 于 
有 免疫 抑制 药 应 用 禁忌 证 的 患者 [2'3] 。 应 用 毛 达 拉 滨 和 
霉 酚 酸 酯 后 可 以 获得 令 人 鼓 细 的 结果 [0 有 一 些 成 功 
应 用 依 那 西 普 的 初步 报道 [2,3] ， 同 时 还 研究 了 英 夫 利 普 
单 抗 和 干扰 素 PE, 

皮质 激素 并 不 能 总 是 能 够 满意 地 控制 皮 肌 炎 患者 的 
皮肤 症状 , Ride exe OM HO EE GB EO CU. kok 
是 因为 药物 的 光 保护 作用 [3] 。 钙 质 沉 着 病 的 发 病 率 相 
当 可 观 ， 却 很 难 治疗 ， 但 是 有 一 些 报道 称 采用 氢 氧 化 
铝 、 阿 仑 腾 酸 盐 、 地 尔 硫 草 或 硫酸 镁 [和] 治疗 会 有 一 定 
效果 。 还 采用 了 华 法 林 治 疗 [10,11] ， 但 对 于 钙 质 沉 着 病 
的 价值 尚 有 争议 [121。 
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多 发 性 神经 病 

10 名 亚 急性 脱 备 鞘 性 多 神经 病 患者 接受 了 皮质 激 
素 治疗 ， 出现 了 有 益 的 反应 [1] 。 有 一 名 患者 对 治疗 的 
反应 开始 很 轻 ， 但 是 加 用 了 硫 唑 茜 叭 后 出 现 了 明显 改 
善 。 初 始 治疗 时 每 日 给 予 单 剂 泼 尼 松 40 一 150mg， 直 到 
临床 症状 出 现 明确 的 改善 之 后 采用 单 剂 隔日 给 药 。 
Guillain-Barre (第 1779 页 ) 综合 征 一 般 由 急性 炎症 性 
多 发 性 神经 根性 神经 病 引 起 ， 一 般 认 为 皮质 激素 对 该 病 
疗效 甚 微 [:] 。 对 于 慢性 炎症 性 脱身 鞘 性 多 发 性 神经 根 
性 神经 病 〈CIDP) ， 有 报道 称 皮质 激素 有 效 [1,3] ， 尽 管 
有 一 篇 综述 3] 发现 支 持 这 一 结论 的 证 据 不 充分 。 亚 急 
性 脱 钵 精 性 多 神经 病 是 一 种 独立 的 临床 可 确诊 的 疾病 ， 
具备 应 用 皮质 激素 的 指 征 [1]。 
. Oh SJ. Subacute demyelinating polyneuropathy responding to 
corticosteroid treatment. Arch Neurol 1978; 35; 509-16. 
. Hughes RAC, van der Meché FGA. Corticosteroids for Guillain- 
Barré syndrome. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (ac- 
cessed 12/05/05). 

. Mehndiratta MM, Hughes RAC. Corticosteroids for chronic in- 
flammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 2002 (accessed 12/05/05). 
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采用 皮质 激素 滴 眼 液 控制 白内障 手术 后 常见 的 炎症 
反应 ;一 般 使 用 小 尼 松 龙 ， 但 是 如 果 炎 症 反应 严重 可 以 
使 用 地 赛 米松 。 

应 当 说 愤 并 短期 应 用 皮质 激素 ， 用 于 局 部 控制 术 后 
眼 部 炎症 ， 参 见 第 78 页 的 讨论 。 


妊娠 

尽管 有 一 些 不 良 反应 ， 也 需要 采取 一 定 的 预防 措 
施 ， 妊 娠 期 间 使 用 皮质 激素 (参见 注意 事项 ， 第 1174 
页 ) 还 是 有 益 于 促进 胎儿 成 熟 ， 避 免 早产 的 风险 (参见 
前 文 的 新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 )。 另 外 ， 对 于 那些 状况 
很 差 需要 全 身 皮 质 激素 治疗 的 母亲 ， 终 止 治 疗 对 母体 和 
胎儿 的 危险 往往 大 于 妊娠 期 间 使 用 皮质 激素 带 来 的 
危险 。 


REA 
有 关 银 悄 病 第 1248 页 ) 及 其 治疗 的 综述 将 局 部 


外 用 皮质 激素 作为 一 线 治 疗 之 一 [L~3] 。 采 用 皮质 激素 
和 其 他 局 部 治疗 〈 如 卡 泊 三 醇 或 他 扎 罗 汀 ) 联合 治疗 可 
以 用 于 减轻 不 良 反 应 和 改善 两 种 药物 的 有 效 性 [人 ] 。 
银 屑 病 中 较 小 的 局 限 性 奖 固 性 兽 片 可 以 采用 皮质 激 
素 损 伤 区 注射 ， 但 是 需要 警惕 皮肤 鞭 缩 和 色素 减退 [1 。 
一 般 不 推荐 采用 全 身 应 用 皮质 激素 ， 但 是 曾 被 短期 用 于 
重度 或 罕见 病例 ; 停止 治疗 后 可 能 会 发 生 全 身 性 不 良 反 
应 和 银 悄 病 复 发 。 
治疗 头皮 银 峭 病 的 主要 方法 仍 是 局 部 外 用 皮质 激 
素 ， 不 过 不 推荐 用 于 长 期 治疗 ; 成 人 需 应 用 效用 更 强 的 
皮质 激素 [5] 。 
. Menter A, Barker JNWN. Psoriasis in practice. Lancet 1991; 
338: 231-4. 
. Linden KG, Weinstein GD. Psoriasis: current perspectives with 
an emphasis on treatment. Am J Med 1999; 107: 595—605. 
. Peters BP, et al. Pathophysiology and treatment of psoriasis. Am 
J Health-Syst Pharm 2000; 57: 645-62. 
. Trozak DJ. Topical corticosteroid therapy in psoriasis vulgaris: 
update and new strategies. Cutis 1999; 64: 315-18 
. van der Vleuten CJM, van de Kerkhof PCM. Management of 


scalp psoriasis: guidelines for corticosteroid use in combination 
treatment, Drugs 2001; 61: 1593-8. 


€ a w n 一 


坏 靖 性 脓 皮 病 

HIR VEEL. (第 1248 页 ) 的 一 种 治疗 方法 就 
是 全 身 应 用 皮质 激素 。8 名 重度 顽固 性 坏 关 性 腑 皮 病 
患者 中 ，6 名 对 大 剂量 全 身 性 皮质 激素 冲击 治疗 有 反 
应 [1]; 无 人 发 生 严 重 并 发 症 。 然 而 ， 冲 击 疗法 需要 谨 
慎 用 药 和 密切 监测 ， 因 为 不 会 没有 不 良 反应 [21。 损 伤 
区 注射 曲 安西 龙 [3,]、 口 服 小 尼 松 龙 [3. 鸟 和 长 期 局 部 
外 用 皮质 激素 [ 执 后 ， 浅 表 性 坏 冶 性 肤 皮 病 都 可 以 
fü. 
1. Prystowsky JH, er al. Present status of pyoderma gangrenosum: 
review of 21 cases. Arch Dermatol 1989; 125: 57-64. 
. Callen JP. Pyoderma gangrenosum. Lancer 1998; 351: 581-5 
. Quimby SR, et al. Superficial granulomatous pyoderma: clinico- 
pathologic spectrum. Mayo Clin Proc 1989; 64: 37-43. 


4. Hardwick N, Cerio R. Superficial granulomatous pyoderma: a 
report of two cases. Br J Dermatol 1993; 129: 718-22. 
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呼吸 系统 疾病 
尽管 皮质 激素 已 经 用 于 治疗 多 种 类 型 的 呼吸 系统 病 
症 ， 这 些 用 药 常常 只 是 经 验 性 和 非 对 照 的 ， 某 种 程度 上 
也 混淆 了 有 关 治 疗 收益 的 证 据 。 因 此 ， 当 皮质 激素 的 治 
疗 哮喘 (第 874 页 ) 作用 明确 后 ， 预 防 新 生 儿 呼吸 寄 扎 
综合 征 〈 第 1186 页 ) HIMEN CR 1181 页 ) 的 产 前 预防 
措施 将 不 再 用 于 吸 人 综合 征 〈 第 1338 页 ) ， 而 这 种 措施 
在 弥漫 性 肺 实质 病变 参见 第 1182 页 ， 及 下 文 结 节 病 ) 
和 急性 呼吸 突 迫 综合 征 GE 1178 页 ) 中 的 作用 还 不 确 
定 。 进 行 过 试验 并 取得 某 种 程度 成 果 的 其 他 疾病 还 包括 
细 支 气管 炎 (第 1180 页 )、 慢 性 阻塞 性 肺病 (参见 第 
1181 页 )、 脂 肪 栓塞 综合 征 [1、 和 急性 嗜 酸 细胞 性 肺 
炎 [21 和 肺 嗜 酸 细胞 增多 症 [3] 、 弥 漫 性 肺泡 出 血 (4] 和 
“冰球 肺 ”( 由 二 氧化 氮 引 起 )[5] 。 
. Van Besouw J-P, Hinds CJ. Fat embolism syndrome. Br J Hosp 
Med 1989; 42: 304-11. 
Anonymous. Acute eosinophilic pneumonia. Lancer 1990; 335; 
3. Anonymous. Pulmonary eosinophilia. Lancet 1990; 335: 512. 
4. Metcalf JP, et al. Corticosteroids as adjunctive therapy for dif- 
fuse alveolar hemorrhage associated with bone marrow trans- 
plantation. Am J Med 1994; 96: 327-34. 


5. Anonymous. Ice hockey lung: NO, poisoning. Lancet 1990; 335: 
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视网膜 脉 管 炎 

视网膜 脉 管 炎 的 治疗 ， 当 视觉 损伤 时 皮质 激素 是 控 
制 炎症 及 其 后 遗 症 的 最 有 效 药物 [1]。 单 眼病 变 时 ， 可 
采用 眼眶 底 注射 皮质 激素 CU NS RE FIRE KO) 治疗 。 双 
眼病 变 时 需要 全 身 性 治疗 ， 如 果 复 发 ， 除 了 大 剂量 皮质 
激素 治疗 ， 还 需要 免疫 抑制 药 治疗 。 


1. Anonymous. Retinal vasculitis. Lancet 1989; i: 823-4. 


类 风湿 关节 炎 

尽管 皮质 激素 是 青少年 特 发 性 类 风湿 关节 炎 (第 
10 页 ) 的 主要 治疗 药物 ， 其 是 否 可 用 于 治疗 成 人 类 风 
湿 关 节 炎 (第 10 页 ) 仍 有 争议 。 全 身 应 用 皮质 激素 
可 以 抑制 疾病 的 症状 ， 但 是 由 于 药物 的 不 良 反应 ， 其 
价值 有 限 ， 一 般 只 用 于 NSAIDs 和 缓解 疾病 的 抗 风湿 
性 药物 (DMARD) 无 反应 的 重度 急 进 性 疾病 。 初 始 
DMARDs 治疗 期 间 也 可 以 临时 使 用 皮质 激素 控制 病情 
活动 性 ， 或 用 于 伴 发 严重 关节 外 症状 的 疾病 。 然 而 ， 
最 近 的 结果 显示 早期 低 齐 量 皮质 激素 对 控制 疾病 的 活 
动 有 好 处 。 当 急性 复发 侵犯 1 个 或 2 个 独立 关节 的 时 
候 ， 可 以 进行 皮质 激素 关节 内 注射 ， 不 过 不 能 经 党 
进行 。 


. Getzsche PC, Johansen HK. Short-term low-dose corticosteroids 
vs placebo and nonsteroidal antiinflammatory drugs in rheuma- 
toid arthritis. Availabte in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
05/07/05) 

Criswell LA, et al. Moderate-term, low-dose corticosteroids for 
rheumatoid arthritis. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1998 (ac- 
cessed 12/05/05) . 

. Cleary AG, et al. [ntra-articular corticosteroid injections in juve- 

nile idiopathic arthritis. Arch Dis Child 2003; 88: 192-6. 
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鼻炎 

有 关 鼻 炎 的 简 述 及 有 关 包 括 皮 质 激素 在 内 的 治疗 讨 
论 ， 参 见 第 444 页 的 综述 [!21， 包 括 一 篇 系统 性 综 
述 [1 。 该 综述 发 现 鼻 内 应 用 皮质 激素 比 口服 抗 组 胺 药 
物 能 够 更 好 地 缓解 过 敏 竹 鼻 炎 的 鼻 部 症状 ， 对 于 缓解 眼 
部 症状 ， 两 种 治疗 方法 没有 差异 。 
. Weiner JM, es al. Intranasal corticosteroids versus oral H; recep- 
tor antagonists in allergic rhinitis: systematic review of ran- 
domised controlled trials. BM 1998; 317: 1624-9. 


Nielsen LP, er al. Intranasal corticosteroids for allergic rhinitis: 
superior relief? Drugs 2001; 61: 1563-79 
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结 节 病 

结 节 病 是 一 种 多 器 官 内 多 肉芽 肿 形成 性 疾病 ， 肉 芽 
肿 随 后 可 以 消退 或 进展 成 为 慢性 纤维 化 [1] 。 本 病 常 无 
症状 ， 由 于 常常 自发 缓解 ， 故 难以 确定 发 病 率 ， 和 但 似乎 
不 同 国家 发 病 率 各 有 不 同 。 本 病 最 长 发 生 于 青年 人 ， 女 
性 比 男性 的 发 病 率 路 高 ， 上 患者 中 黑人 比 白人 发 病 率 
略 高 。 

几乎 所 有 的 器 官 都 可 受累 ,但 最 常见 的 症状 来 自 淋 
巴结 、 肺 部 、 皮 肤 、 关 节 和 和 眼 。 淋 巴结 病 、 肺 功能 某 种 
程度 上 的 降低 、 呼 吸 困难 和 咳嗽 是 肺 和 淋巴 结 受 累 的 标 
志 。 皮 肤 症状 包括 结 节 性 红斑 、 皮 肤 肉 芽 肿 形成 导致 的 
斑 疹 或 丘疹 性 损伤 以 及 手指 、 鼻 、 耳 和 面 类 的 青 繁 色 
Bt. 称 为 冻疮 样 狼疮 。 关 节 病 表现 为 关节 疼痛 肿胀 ， 可 
能 与 急性 期 的 结 节 性 红斑 和 发 热 有 关 ;， 骨 质 损伤 最 常见 
于 手指 和 脚趾 。 神 经 系统 受累 很 难 诊断 ， 因 为 症状 容易 
变化 。 眼 部 受累 一 般 表 现 为 眼 葡萄 膜 炎 ， 其 他 症状 包括 
TENSA. DIRTAY RUDA, MW. BM. ò 
脏 或 肾 ， 不 过 可 以 发 生 无 症状 性 受累 。 

除了 疾病 直接 造成 的 症状 ， 结 节 病 通常 还 伴 发 高 钙 
血 症 (第 1316 页 ) 和 对 维生素 D 的 作用 有 超 敏 反应 。 
其 他 生化 异常 包括 血管 紧张 素 转换 酶 CACEO 的 血清 
浓度 升 高 ， 同 时 免疫 功能 的 某 些 方面 也 会 出 现 异 常 。 

结 节 病 的 诊断 较 难 ， 因 为 该 病症 状 繁多 ， 而 更 多 的 
时 候 是 没有 临床 症状 。 常 常 是 因为 其 他 原因 进行 放射 昭 
相 时 侦 然 发 现 ， 一 般 需 要 活 俭 确诊 。Kveim 试验 [即将 
来 自 结 节 病 患 者 (参见 第 1869 页 ) 的 抗原 经 皮 内 注射 
后 诱导 和 患者 发 生 述 发 型 反应 ] 现在 很 少 进行 ， 因 为 缺乏 
准确 性 ; 不 过 也 有 人 还 认为 它 有 用 [2]。 
治疗 ”无 症状 疾病 不 需要 治疗 , 由 于 可 以 出 现 自 发 组 
解 ， 皮 质 激素 治疗 (一般 性 治疗 ) 通常 只 用 于 重大 器 官 
功能 受 损 或 有 高 钙 血 症 的 患者 [1] 。 单 用 NSAIDs 完 
可 以 控制 急性 期 的 发 热 和 关节 病 。 皮 质 激素 的 典型 用 药 
方法 是 小 尼 松 龙 或 小 尼 松 30 一 40mg， 每 日 口服 ， 患 者 
情况 改善 后 ， 在 几 周 后 降低 剂量 [3~5] 。 在 试图 停 药 前 ， 
应 连续 治疗 12-18 个 月 (以 最 低 有 效 维持 剂量 )[3]。 
有 人 建议 隔日 给 药 ， 初 始 采 用 隔日 40omg[6] ， 维 持 用 隔 
日 5 一 10mg[7]。 有 一 些 证 据 显 示 r8] ， 皮 质 激 素 撤 药 后 
的 患者 比 从 未 接受 皮质 激素 治疗 的 患者 更 易 复 发 ， 但 这 
可 能 只 是 简单 地 反映 了 这 组 疾病 的 自然 病程 。 心 脏 结 节 
病 初始 治疗 一 般 采用 大 剂量 泌 尼 松 每 日 60~80mg， 不 
过 对 于 临床 有 效 性 、 最 适 剂量 和 皮质 激素 给 药 周 期 等 问 
题 都 还 有 争议 [9] 。 治 疗 可 以 阻止 疾病 进展 并 改善 生存 
率 ， 但 是 不 能 降低 室 性 心律 失常 的 发 生 率 。 同 时 对 于 肺 
部 受累 患者 口服 皮质 激素 的 价值 ， 目 前 还 存 有 争议 ， 不 
过 药物 短期 是 有 效 的 ， 长 期 收益 不 确定 [lo] 。 同 时 还 研 
究 了 肺 部 结 节 病 患者 吸 人 皮质 激素 的 情况 ;初始 处 理 时 
它 不 如 口服 药物 治疗 可 靠 ， 但 可 以 用 于 维持 治疗 [5.111。 
眼病 患者 采用 皮质 激素 滴 眼 液 和 软膏 治疗 前 葡萄 膜 炎 ; 
耐 药 患 者 ， 或 后 葡萄 膜 炎 患者 需要 全 身 应 用 皮质 激 
素 [ 。 皮 肤 损伤 一 般 对 皮质 激素 治疗 有 反应 ， 但 是 用 
于 抑制 冻疮 样 狼疮 的 大 剂量 皮质 激 案 可 以 引起 外 观 改 
变 ， 产 生 和 疾病 效果 一 样 的 毁损 面容 [3] 。 

其 他 药物 也 偶尔 用 于 结 节 病 ， 但 是 都 是 非常 二 线 的 
药物 。 用 于 皮质 激素 无 效 或 不 能 耐 受 细胞 毒性 免疫 抑制 
药 的 患者 ， 治 疗 的 效果 各 不 相同 [1,3,5,?7] 。 可 能 最 有 效 
AERAR, ERRENA RK 15mg 每 周 ) 时 
治疗 顽 国 性 疾病 效果 最 好 [1,12]; 6 个 月 后 可 有 明显 的 
皮质 激素 替代 作用 [7] 。 厂 唑 嘎 叭 用 于 治疗 重度 顽固 性 
疾病 [5] 。 环 孢 素 的 治疗 效果 各 异 [?13， 不 过 有 报道 称 ， 
闫 固 性 皮肤 损伤 和 视神经 病 对 治疗 有 反应 。 茶 丁 酸 氮 卉 
和 环 磷 醚 胺 的 毒性 和 致癌 作用 限制 了 它们 的 应 用 [1.5]。 
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同时 也 尝试 采用 抗 症 药 作为 皮质 激素 的 附加 或 替代 治 


疗 [5] ， 对 治疗 皮肤 受累 和 高 钙 血 症 有 效 [?]。 考 忠 到 潜 1) 


在 的 眼 毒 性 ， 虽 然 羟 氯 唑 比 所 唆 的 眼 毒 性 更 小 [7j， 仍 
然 推 荐 患者 进行 规律 的 眼科 检查 [5] 。 其 他 有 关 皮 肤 结 
节 病 治疗 有 效 的 报告 包括 别 哄 醇 [1!3] 、 沙 利 度 胺 [14] 和 
曲 尼 司 特 [15] 。 有 报道 称 ，2 名 顽固 性 结 节 病 的 患者 对 
被 黑 激 素 有 反应 [16] 。 英 夫 利 音 单 抗 和 已 柄 可 可 磊 也 显 
示 了 令 人 鼓舞 的 结果 [7] 。 


. Newman LS, er al. Sarcoidosis. N Engl J Med 1997, 336: 
1224-34. Correction. ihid., 337: 139. 

2. Zajicek JP, etal. Central nervous system sarcoidosis— diagnosis 
and management. Q J Med 1999; 92: 103-17. 

3. Muthiah MM, Macfarlane JT. Current concepts in the manage- 
ment of sarcoidosis. Drugs 1990; 40: 231-7. 

4. Judson MA. An approach to the treatment of pulmonary sar- 
coidosis with corticosteroids: the six phases of treatment. Chest 
1999; 115: 1158-65 

5. Gibson GJ. Sarcoidosis: old and new treatments. Thorax 2001; 
56: 336-9. 

6. DeRemee RA. Sarcoidosis. Mayo Clin Proc 1995; 70: 177-81. 

7. Baughman RP, er a]. Sarcoidosis. Lancet 2003; 361: 1111-18. 

8. Gottlieb JE, er al. Outcome in sarcoidosis: the relationship of 

9. 


relapse to corticosteroid therapy. Chest 1997; 111: 623-31. 
. Doughan AR, Williams BR. Cardiac sarcoidosis. Heart 2006; 
92: 282-8. 

10. Paramothayan NS, er al. Corticosteroids for pulmonary sar- 
coidosis. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
12/07/05). 

11. British Thoracic Society. The diagnosis, assessment and treat- 
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1999; 54 (suppl 1) S1-S30. Also available at: http:// 
www.brit-thoracic.org uk/c2/uploads/Parenchymaltext.pdf 
(accessed 06/07/06) 

12. Baughman RP, Lower EE. A clinical approach to the use of 
methotrexate for sarcoidosis. Thorax 1999; 54: 742-6. 

13. Brechtel B, er al. Allopurinol: a therapeutic alternative for dis- 
seminated cutaneous sarcoidosis. Br J Dermatol 1996; 135: 
307-9. 

14. Baughman RP, et a/. Thalidomide for chronic sarcoidosis. Chest 
2002; 122: 227-32. 

15. Yamada H, et al. Treatment of cutaneous sarcoidosis with trani- 
last. J Dermatol 1995; 22: 149-52 

16. Cagnoni ML, et al. Melatonin for treatment of chronic refracto- 
ry sarcoidosis. Lancet 1995; 346: 1229-30 


坐骨 神经 痛 

有 关 硬 膜 外 注射 皮质 激素 治疗 坐骨 神经 痛 ， 及 对 其 
治疗 程度 的 置疑 ， 参见 用 法 下 的 硬 膜 外 给 药 ， 第 
1177 X, 


巩膜 炎 

巩膜 炎 和 巩膜 外 层 炎 是 巩膜 的 炎 性 疾病 ， 常 伴 发 多 
种 金 身 性 疾病 。 外 层 巩 膜 炎 多 是 一 种 良性 浅 表 性 疾病 ， 
但 治疗 较 难 ， 有 复发 倾向 。 局 部 外 用 皮质 激素 和 局 部 应 
用 NSAIDs 有 时 能 带 来 暂时 的 效果 。 巩 膜 炎 是 一 种 罕见 
的 更 加 深 在 的 炎症 。 非 坏死 性 巩膜 炎 的 初始 治疗 采用 
NSAIDs; 大 剂量 金 身 性 皮质 激 察 (一般 是 每 日 口服 小 
尼 松 或 小 尼 松 龙 60 ~ S0mg) 也 成 功 地 应 用 于 许多 
NSAIDs 治疗 无 效 的 患者 [23] 。 如 果 要 减少 一 些 相关 不 
良 反 应 ， 可 以 采用 眼眶 底 注射 皮质 激素 EBER PIRE 
40mg) 或 全 身 皮 质 激素 减 量 并 加 用 免疫 抑制 药 ， 如 环 
WR., HI AKRIĜO. IEE D Ko GE I IL ATA, 。 对 重度 或 
无 反应 的 疾病 ， 单 用 免疫 抑制 药 也 有 作用 [1] 。 有 人 建 
Wt. 坏死 性 巩膜 炎 的 初始 治疗 应 选用 免疫 拖 制 药 ， 因 为 
作用 不 太 强 的 给 药方 案 常常 导致 治疗 失败 [41。 
Hakin KN, er a/. Use of orbital floor steroids in the management 
of patients with uniocular non-necrotising scleritis. Br J Oph- 
fhalmol 1991, 75; 337-9. 
- Hakin KN, et al. Use of cyclosporin in the management of ster- 
sid-dependent non-neĉrotising scleritis. Br J Ophthalmol 1991; 
` Jabs DA, et al. Guidelines for the use of immunosuppressive 
drugs in patients with ocular inflammatory disorders: recom- 
mendations of an expert panel. Am ./ Ophthalmol 2000: $30: 
492—513. 


Sainz de la Maza M, er al. An analysis of therapeutic decision for 
scleritis. Ophthalmology 1993; 100: 1372-6. 
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局 部 外 用 皮质 激素 合并 咪唑 类 抗 真菌 药 治疗 脂 滋 性 
皮炎 (第 1248 页 ) 。 


感染 性 休克 

皮质 激素 在 感染 休克 〈 第 154 页 ) 中 的 作用 很 有 和 争 
议 。 早 期 的 研究 既 报 告 了 益处 [也 报告 了 害处 [2] ， 不 
过 还 是 认为 皮质 激素 无 效 [2'3] 且 可 能 恶化 继 发 性 感 
染 [4~7]。 最 近 ， 有 人 建议 对 确诊 在 感染 休克 并 出 现 肾 
上 腺 机 能 不 全 的 患者 补充 皮质 激素 [9]。 然 而 ， 不 推荐 
感染 休克 患者 常规 使 用 [9] ， 一 篇 系统 性 综述 总 结 认 
为 19] ， 短 期 大 剂量 皮质 激素 不 能 改变 重度 败血症 和 感 
染 性 休克 患者 的 死亡 率 ， 而 且 近 期 的 证 据 也 不 支持 这 种 
HIK. SANI, ERARO] 和 一 篇 综述 [1 全 建议， 长 
期 (5 一 11 天 ) 小 剂量 皮质 激素 可 以 降低 死亡 率 ， 特 别 
是 对 血管 加 压 药 依赖 的 感染 性 休克 患者 。 
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镰刀 细胞 病 

一 项 研究 [1 认为 短期 大 剂量 甲 泌 尼龙 辅助 治疗 可 
能 是 控制 镰刀 细胞 危 象 (第 9 页 ) 疼痛 的 有 效 措施 。 然 
而 ， 皮 质 激素 在 镰刀 状 细胞 病 中 的 应 用 有 很 多 问题 ;与 
一 般 的 不 良 反 应 不 同 ， 它 有 加 剧 潜在 感染 的 危险 ， 有 报 
告 称 皮质 激素 治疗 可 以 引起 镶 思 细胞 病 患 者 发 生 锐 刀 细 
Mum. 参见 注意 事项 ,第 1174 页 。 
1. Griffin TC, er al. High-dose intravenous methylprednisolone 


therapy for pain in children and adolescents with sickle cell dis- 
ease. N Engl J Med 1994; 330: 733-7 


皮肤 病 

有 关 局 部 应 用 皮质 激素 治疗 皮肤 病 的 一 些 指南 ， 参 
见 用 法 〈 第 1178 页 ) 。 有 关 使 用 皮质 激素 治疗 个 体 皮 肤 
病 的 讨论 ， 参 见 本 节 中 相关 标题 。 


软组织 风湿 病 
软组织 风湿 病 (第 12 GI) 包括 许多 病症 ， 累 及 肌 

BB. WX, MA., KOINEO RE, 一 些 损 伤 局 部 注射 皮 

质 激素 有 效 ， 常 和 局 部 麻醉 剂 合 用 。 治 疗 肩 部 疼痛 ， 有 

人 认为 关节 内 注射 曲 安 缩 松 优 于 物理 治疗 ， 更 能 在 短期 

内 缓解 疼痛 [1]。 锁 上 骨 与 肩 肢 骨 的 结合 点 下 方 注射 皮质 

激素 治疗 回旋 肌 套 病 的 效果 是 优 于 安奈 剂 治疗 的 ， 还 可 
行 关节 内 注射 治疗 粘连 性 关节 半 炎 [2] 。 然 而 ， 有 人 对 

针尖 位 置 的 准确 性 还 有 置疑 ， 并 且 能 够 指导 治疗 的 证 据 

ER ip Uns, a8 labo 3397 CIK EO Sb LAR de (网球 
肘 ) 时 ， 局 部 注射 曲 安 缩 松 伴 局 部 麻醉 可 以 短期 改善 症 
状 〈 如 疼痛 ) 和 功能 丧失 ， 不 过 物理 治疗 的 长 期 效果 更 

. 好 [4]。 有 证 据 显 示 采 用 皮质 激素 〈 如 倍 他 米松 和 甲 滩 

尼龙 ) 合并 局 部 麻醉 治疗 扳机 状 指 的 效果 较 好 [3]。 相 

反 地 ， 发 现 这 种 方法 对 治疗 跟 骨 跟 朵 病 无 效 [3] 。 腕 管 
综合 征 治 疗 方面 ， 腕 管 附近 甲 泌 尼 龙 注射 合并 局 部 麻 酬 

可 以 改善 长 期 预后 [51。 有 人 顾虑 缺乏 支持 皮质 激素 应 
用 的 试验 [2,3] ， 但 是 有 人 建议 在 治疗 肌 腿 病 时 ， 只 能 用 

于 慢性 损伤 ， 且 只 能 应 用 短 效 或 中 效 可 溶性 制剂 [3]。 

局 部 皮质 激素 注射 之 后 可 能 会 发 生 肌 腿 断 狐 [31。 

同时 参见 用 法 中 的 关节 内 给 药 ， 第 1177 Di. 

1. van der Windt DAWM, er al. Effectiveness of corticosteroid in- 
jections versus physiotherapy for treatment of painful stiff shoul- 
der in primary care: randomised trial. BM 1998; 317: 1292-6. 

. Buchbinder R, er 4/. Corticosteroid injections for shoulder pain. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 12/05/05). 

Speed CA. Corticosteroid injections in tendon lesions. BMJ 
2001; 323: 382-6. 

Smidt N, er al. Corticosteroid injections, physiotherapy, or a 
wait-and-see policy for lateral epicondylitis: a randomised con- 
trolled trial. Lancet 2002; 389: 657—62. 

. Dammers JWHH, er al. Injection with methylprednisolone prox- 


imal to the carpal tunnel: randomised double blind trial. BMJ 
1999; 319: 884-6. 
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者 也 会 发 生 急 性 呼吸 窘迫 综合 征 〔 第 1178 W) 和 血栓 
Rg (CE 930 页 ) 。 第 五 胸椎 以 上 损伤 可 引起 自主 反射 
障碍 ， 进 而 发 生 致命 性 高 血 庄 ; 因而 需要 使 用 抗 高 血 
ES, 

Ysi hU MES AH e 2e FRUE NI i dil (pak UK A E 
的 ;不 过 残疾 患者 通过 康复 治疗 可 以 缓解 一 些 症状 。 治 
疗 消 钥 损 伤 的 一 个 主要 目的 就 是 将 继 发 于 缺 握 、 血 流 灌 
注 不 足 和 炎症 反应 的 损伤 降 到 最 低 。 美 国 [3 的 一 项 多 
中 心安 慰 剂 对 照 研究 的 结果 指出 ， 如 果 在 消 骨 损伤 8h 
内 给 予 大 剂量 静脉 皮质 激素 ， 可 以 改善 神经 系统 功能 。 
初始 治疗 采用 甲 泼 尼龙 30mg/kg， 之 后 使 用 5. 4mg/ 
(kg: h), 3t 23h。 之 后 的 一 项 研究 发 现 ， 只 要 在 损伤 
后 3h 内 开始 治疗 ， 这 种 治疗 方案 就 已 经 足够 了 ; 不 过 
对 于 损伤 后 3 一 8h 才 开始 治疗 的 患者 ， 持 续 给 予 甲 滩 尼 
JE 48h 的 效果 更 好 [3'4] 。 本 研究 中 ， 给 予 拉 扎 洛 依 替 拉 
扎 特 48h 后 会 产生 一 些 效果 ， 不 过 不 如 申 泌 尼龙 治疗 
48h 有 效 。 相 反 地 ， 一 篇 系统 综述 发 现 大 剂量 甲 小 尼龙 
不 能 改善 患者 的 神经 系统 功能 ， 并 可 能 有 潜在 的 有 害 作 
用 [51 。 另 一 篇 综述 没有 发 现 使 用 神经 节 苷 脂 能 有 什么 
收益 [6] 。 
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似 的 问题 和 风险 。 还 不 清楚 皮质 激素 对 急性 创伤 性 头 部 
损伤 患者 死亡 率 的 影响 ， 不 过 一 项 国际 性 随机 试验 发 
M. 在 10008 名 成 人 患者 中 ， 显 著 头 部 损伤 发 生 后 2 
周 181 到 6 个 月 [9 内 发 生 各 种 原因 死亡 的 危险 ， 甲 泌 尼 
龙 组 高 于 安 昧 剂 组 。 目 前 还 没有 足够 证 据说 替 拉 扎 特 对 
治疗 急性 创伤 性 脑 损伤 是 否 有 价值 Ite'lt， 同 时 该 病 其 
他 干预 措施 的 价值 也 不 明确 ， 包 括 巴 比 有 要 酸 盐 [12] 、 钙 
通道 阻 河 剂 (如 尼 莫 地 平 ) (除了 对 一 组 蛛网 膜 下 腑 出 
血 的 亚 组 ， 参 见 颅 内 压 升 高 ， 第 1065 300131, 、 中 枢 兴 
AZ Cn FE pik ait AE I o UT. A CIR M ES B RC dl 
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高 ,第 926 页 )[161 或 通气 过 度 或 高 压 氧 疗 [17.18] 。 
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系统 性 红斑 狼疮 

系统 性 红斑 狼疮 GLE 是 一 种 多 种 病因 学 引起 的 
自身 免疫 性 疾病 ， 特 点 是 自身 抗体 形成 并 介 导 组 织 破 
坏 ， 包 括 关节 、 皮 肤 、 肾 、CNS 和 其 他 器 官 。 女 性 串 
者 远 多 于 男性 ， 有 证 据 表明 男性 激素 有 保护 作用 ， 发 病 
高 峰 一 般 为 女性 20 一 30 岁 。 

SLE 患 者 最 常见 的 症状 是 关节 痛 或 关节 炎 ; RF. 
EA KEMIE. KIE (特征 性 的 所 谓 “ 蝶 形 皮疹 ”， 
sETFEZNASO. CNS 受累 包括 人 格 改变 、 贫 血 、 
肾炎 ， 肺 部 症状 〈 明 显 的 胸膜 炎 ) 也 很 常见 ， 其 他 症状 
mAN. ME. Raynaud RAIE, HR. EE. K 
中 、 肺 炎 、 心 包 炎 、 心 册 炎 伴 心动 过 速 、 白 细胞 减少 、 
血小板 减少 、 凝 血 障 得 〈 血 栓 形成 和 出 血 ) FK. i 
大 以 及 淋巴 结 病 。 血 栓 形成 症状 和 习惯 性 流产 提示 可 能 
有 “ 抗 磷脂 抗体 综合 征 ”"， 该 病因 为 辜 脂 抗体 引起 
SLE 患者 中 约 1/3 合 并 ， 也 可 独立 发 生 [] 。 
治疗 SLE 的 特点 是 加 重 和 缓解 需要 非常 个 体 化 处 理 、 
仔细 的 检测 、 适 当 且 及 时 地 对 症 治疗 。 大 部 分 治疗 都 是 
经 验 性 的 ， 只 有 很 少 的 一 些 对 照 研 究 。 

除了 特 诛 治疗 以 外 ， 患 者 还 需要 情绪 支持 、 充 分 休 
息 ， 以 及 避免 可 能 引起 病情 加 重 的 刺激 ,包括 紫外 线 、 
宣 会 补 骨 脂 素 的 药物 和 食物 、 感 染 和 心理 庄 力 。 

轻 度 疾病 可 以 不 需要 治疗 ， 或 者 只 用 NSAIDS 治疗 
肌肉 和 关节 症状 [2] 。 病 情 更 严重 但 无 生命 危险 时 ， 毛 
哗 或 用 得 更 多 的 产 握 哄 治 疗 都 有 效 ， 特 别 是 针对 皮肤 和 
关节 症状 G3~5] ， 不 过 撒 药 时 病情 可 能 复发 5] 。 还 发 现 
维生素 A 类 (如 阿 维 A) 对 一 些 患者 也 有 效 [7。 

许多 上 患者 都 需要 一 定 程度 的 皮质 激素 治疗 ， 不 过 在 
这 些 患 者 中 ， 皮 质 激素 也 可 以 成 为 发 病 主要 原因 [3.8] 。 
一 般 在 NSAIDs 或 抗 症 疾 药物 治疗 失败 后 ， 或 在 危及 生 
命 及 重要 脏 器 时 ， 才 使 用 皮质 激素 [31 。 一 般 都 采用 大 
剂量 (小 尼 松 或 小 尼 松 龙 每 日 1mg/kg 或 更 高 剂量 ， 有 
时 静脉 使 用 申 浚 尼龙 ) 控制 危及 生命 的 症状 ， 如 高 热 、 
重度 血小板 减少 、 氏 迷 、 瘾 阐发 作 或 肾 等 主要 器 官 受累 
《参见 下 文 的 狼疮 肾炎 )[21。 其 他 治疗 无 反应 的 非 臻 全 
性 症状 一 般 对 小 剂 晤 皮质 激素 (不 超过 每 日 500pg/kg 
REMBURI JL) 有 反应 ?5]。 一 旦 治疗 有 反应 
药物 应 逐渐 减 量 至 控制 症状 的 最 低 剂 量 ， 有 时 还 采用 隔 
日 给 药 的 方法 ， 不 过 病情 可 能 复发 {7] 。 最 好 的 情况 是 
完全 停 药 ， 但 是 有 些 凡 者 需要 大 约 每 日 5mg 的 皮质 激 
素 长 期 维持 [21。 一 项 研究 发 现 ， 临 时 性 加 大 皮质 激素 
维持 剂量 以 抑制 抗 双 链 DNA 抗体 浓度 的 增加 ， 可 以 降 
低 复发 的 数量 ， 但 是 这 项 研究 的 设计 和 结论 却 都 还 颇 有 
争议 [9] > 

长 期 皮质 激素 治疗 ， 特 别 是 大 剂量 皮质 激素 ， 会 伴 
发 不 良 反应 〈 如 无 菌 性 骨 坏 死 和 感染 易 感性 增加 )， 现 
在 皮质 激素 治疗 中 已 经 加 入 了 其 他 药物 以 降低 皮质 激 迪 
剂量 的 同时 控制 疾病 。 特 别 地 ， 已 经 使 用 免疫 抑制 药 硫 
DI UIDES 33 23.14 NT ERIK 11. 
胺 冲击 已 经 在 某 些 情况 下 成 功 地 用 于 治疗 重度 器 官 受 
累 ， 不 过 仍然 要 考虑 药物 本 身 的 毒性 [2,2] 。 同 时 低 剂 量 
每 周 甲 氨 蝶 叭 也 有 益 于 皮肤 或 关节 受累 的 患者 [lo1。 抗 
痉 药 可 以 和 皮质 激素 联合 用 药 ， 抗 痉 药 有 降低 皮质 激素 
的 作用 ， 有 人 认为 关 握 唑 可 以 对 抗 皮质 激素 对 血脂 谱 的 
影响 [2,11] 。 正 在 研究 善 拉 皋 柄 对 严重 疾病 的 治疗 021。 
研究 了 沙 利 度 胺 对 SLE. 皮肤 症状 的 治疗 ris1。 有 报道 
称 ， 一 小 部 分 病情 闫 固 的 患者 使 用 利 妥 普 单 抗 治疗 后 ， 
病情 得 到 缓解 [51 。 

治疗 抗 奋 脂 抗 体 引起 的 血栓 形成 症状 常 要 长 期 足 量 
的 抗 凝 治疗 ， 采 用 华 法 林 或 低 剂量 阿司匹林 ， 同 时 需要 
牢记 皮质 激素 对 卒中 和 相关 CNS 症状 无 效 。 皮 质 激素 
治疗 无 反应 的 其 他 重度 CNS 症状 , 采用 静脉 环 人 酰胺 
可 能 有 效 [14,15] ， 但 治疗 效果 不 确定 。CNS 狼疮 可 以 采 
用 静脉 免疫 球 蛋 白 作为 附加 治疗 5]， 不 过 它 的 作用 还 
不 明确 ， 免 疫 球 恒 白 还 可 以 用 于 治疗 血小板 减少 [16] 。 

发 生 重度 且 潜 在 致命 性 症状 的 患者 ， 血 浆 置换 去 除 
了 循环 抗体 ， 可 以 暂时 缓解 病情 。 
MEER SLE 中 研究 得 最 多 的 症状 可 能 就 是 肾病 了 。 
几乎 所 有 的 患者 都 有 某 种 程度 的 肾 受 累 [!7] ， 临 床 肾炎 可 
Ek 50%[18.19] 。 肾 病 的 症状 一 - 般 包括 高 血压 、 水 肿 、 蛋 
白 尿 或 即 肾 病 综合 征 ， 以 及 少 尿 ， 病 情 更 严重 的 时 候 ， 
肾 活检 还 常 伴 局 灶 性 或 弥漫 增殖 性 肾 小 球 肾 炎 [18,19] 。 

病情 活动 的 患者 〈 痛 功能 黑 化 、 蛋 白 尿 和 尿 沉 淀 ) 
需要 积极 治疗 以 预防 肾 出 现 不 可 六 损害 。 一 般 认为 ， 在 
控制 肾炎 和 终 末期 肾 误 风 险 方面 ， 细 胞 毒性 免疫 抑制 药 
合并 皮质 激素 比 单 用 皮质 激素 更 有 效 [17,181 s 
较 轻 的 患者 可 以 单 用 皮质 激素 治疗 Il61 。 

一 份 治疗 指南 指出 ， 治 疗 重度 活动 性 狼 准时， 最 开 
始 采用 静脉 甲 小 尼龙 冲击 ， 每 日 3 次 ， 共 1g， 或 应 用 
泌 尼 松 或 深 尼 松 龙口 服 〈 初 始 每 日 0. 5 一 Img/kg， 逐 渐 
减 量 ) ， 如 果 需 要 再 合并 使 用 环 磷 酰 胶 或 硫 吹 叮 叭 [re] 。 


一 种 替代 方法 是 初始 间断 给 予 静 脉 环 磷 酰 胺 [20] ， 这 上 比 
甲 滩 尼 龙 冲击 更 有 效 [31.223] ， 接 下 来 采用 低 剂量 口服 泌 
尼 松 和 脉冲 式 静 脉 环 磷 酰 胺 维持 。 对 于 不 能 耐 受 环 磷 酰 
胺 的 患者 [18.19] ， 硫 唑 嗓 哈 治疗 是 一 种 有 效 的 替代 治 
疗 ; 可 用 于 环 磷 酰胺 诱导 后 的 维持 ， 以 减轻 药物 毒 
性 517.19] 。 同 时 还 研究 了 环 钨 素 ， 初 步 的 结果 提示 药物 
有 益 于 治疗 [23,24] ， 但 因为 环抱 素 的 肾 毒性 ， 必 须 审慎 
地 检查 这 些 结 果 [18,19] 36 D me ME RU 14 JT UL TE E 
wu[25.26], 43 A A a $i BI VALOR BER RAN 
物 [55] 。 还 在 研究 阿 贝 莫 司 的 作用 [18] 。 报 道 的 其 他 有 效 
药物 包括 静脉 免疫 球 蛋白 08]、 克 拉 屈 滨 和 人 氟 达 拉 
滨 f17]。SLE 患 者 可 以 实行 自身 造血 于 细胞 移植 
(第 1454 页 )[18,27] 。 
妊娠 ”尽管 SLE 的 症状 在 大 多 数 患 者 妊娠 期 间 并 不 会 
加 重 [28,29] ， 但 有 人 建议 在 病情 缓解 或 控制 后 再 开始 
妊娠 ， 因 为 病情 活动 时 会 发 生 更 多 的 并 发 症 [13'28] 。 
Atl a fcd UH PR SEEN a, HI SEE DR. DIOS Z6 VU SC 
fERH. (E ĝu 58 E. tT DU (E FH e ORO. ME BR A 
Fa a ppl2~4.30], 认为 连续 治疗 会 引发 流产 、 死 胎 、 
生长 障碍 或 早产 等 危险 ， 并 且 对 母体 的 危害 大 于 对 胎 
儿 的 危害 。 推 荐 肾 受 累 、 先 兆 子 痛 或 胎儿 生长 障碍 的 
女性 服用 低 剂量 阿司匹林 〈 每 日 ?75mg)[30]， 伴 有 抗 
磷脂 抗体 的 女性 ， 低 剂量 阿司匹林 和 皮下 肝素 或 低 分 
子 量 肝素 可 以 显著 地 改善 活 产 率 [1'13'311。 大 剂量 泌 
尼 松 ， 伴 或 不 伴 阿 司 匹 林 ， 可 用 于 抑制 抗 磷脂 抗体 ， 
有 报道 称 ， 对 一 些 产科 不 良 病史 的 女性 也 有 效 [32.33]， 
但 另 一 些 人 发 现 这 种 效果 并 不 存在 [34] ， 并 可 伴 发 难 
以 接受 的 母体 发 病 率 [35] 。 华 法 林 预 防 对 其 他 抗 磷脂 
抗体 综合 征 患者 有 效 [36]， 但 是 不 适用 于 妊娠 妇女 ， 
因为 华 法 林 有 致 畸 作 用 [37] 。 

人 们 充分 认识 到 产后 病情 可 以 加 重 f28'30] ， 有 人 喜 
欢 在 产 初期 预防 性 使 用 皮质 激素 来 避免 病情 加 重 。 一 小 
部 分 母亲 是 狼疮 患者 的 新 生 儿 也 发 生 了 新 生 儿 狼疮 综合 
征 ， 最 严重 的 症状 是 心脏 传导 阻 溃 [381 ， 这 些 患 儿 可 能 
TRMA KATERA. 
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Takayasu 大 动脉 炎 

大 动脉 炎 是 大 动脉 及 其 分 支 发 生 的 血管 炎 ， 好 发 于 
年 轻 女性 和 东方 人 群 。 本 病 的 特征 是 血管 炎 ， 并 继 发 纤 
维 化 ， 导 致 血管 狭窄 或 闭塞 。 症状 因 解剖 部 位 不 同 而 不 
同 ， 但 包括 全 身 症状 ,如 发热 、 不 适 和 关节 痛 、 学 厥 、 
呼吸 困难 、 心 怪 、 无 脉 、 间 和 敬 性 幢 行 和 视觉 障碍 。 

皮质 激素 治疗 对 急性 炎症 有 效 : 建议 采用 泌 尼 松 或 
UEM ESEH Img/kg， 治 疗 有 反应 的 患者 1 个 月 后 开 
始 逐 汤 减 量 11.3] 。 对 治疗 没有 反应 的 患者 ， 可 以 加 用 硫 
听 吸 哈 、 环 磷 酰 胺 或 甲 氨 蝶 叭 ， 不 过 意见 尚 不 统一 ， 如 
对 这 些 患 者 是 否 需要 使 用 细胞 毒性 药物 还 有 争议 [3] 。 
同时 还 可 以 应 用 坏 孢 素 [41 和 霉 酚 酸 酯 [5] 。 一 份 早 先 的 
报道 认为 [51， 治 疗 没有 反应 的 患者 采用 依 那 西 普 或 英 
夫 利 音 单 抗 也 许可 以 抑制 肿瘤 坏死 因子 的 活动 。 对 大 动 
脉 炎 死亡 率 和 侵袭 性 的 评估 有 多 种 结果 ， 不 过 在 缺乏 大 
规模 对 照 研究 的 情况 下 ， 要 评价 药物 治疗 的 意义 还 很 困 
难 。 病 程 可 以 很 长 ， 将 药物 维持 剂量 降 到 最 小 对 避免 不 
良 反 应 很 重要 〈 如 皮质 激素 隔日 给 药 )[7] 。 

有 发 生 缺 血性 损伤 的 患者 可 以 进行 手术 重建 受累 血 
管 18] 。 还 尝试 过 血管 成 形 术 。 
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治疗 结核 (第 154 页 ) 是 否 采用 皮质 激素 是 很 有 争 
议 的 上 ~3] 。 急 性 病程 上 且 没 有 保护 性 化 疗 的 患者 一 定 不 
能 使 用 皮质 激素 ， 结 核 休眠 的 患者 也 必须 谭 愤 使 用 皮质 
激素 ， 因 为 可 能 引起 结核 复发 。 肺 结核 患者 避免 使 用 皮 
质 激 素 ， 除 非 病情 危急 生命 。WHO 建议 皮质 激素 在 特 
定 情况 下 可 以 成 为 抗 结核 治疗 的 有 效 的 附加 治疗 ， 例 如 
结核 性 脑膜 炎 、 心 包 炎 、 胸 膜 腔 积 液 或 喉 炎 时 ， 或 泌尿 
道 结核 、 肾 上 腺 结核 引起 肾上腺 皮质 功能 减退 、 大 量 淋 
巴结 肿 大 ， 或 为 控制 药物 超 敏 反应 时 。HIV 感染 的 患者 
出 现 以 上 情况 时 ,皮质 激 率 治疗 仿佛 也 有 疗效 [4] 。NICE 
也 做 了 类 似 的 推荐 ,包括 用 于 结核 性 脑膜 炎 和 心包 炎 [5]。 
然而 ， 对 结核 性 胸膜 炎 [ 中 和 心包 炎 [7] 的 系统 综述 总 结 认 
为 ， 这 些 情 况 下 支持 使 用 皮质 激素 的 证 据 尚 不 足 。 
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1249 页 )。 病 情 严 重 且 标准 治疗 无 效 时 需要 短期 口服 皮 
质 激素 治疗 。 

认为 血管 性 水 肿 侵 犯 喉 部 〈 喉 头 水 肿 ) 是 一 种 过 敏 
性 急诊 ， 应 采用 肾上腺 素 治 疗 〈 参 见 过 敏 反应 和 过 敏 性 
休克 ， 第 944 页 ) 。 


眼 葡萄 膜 炎 

恨 葡 萄 膜 炎 是 包括 脉络 膜 、 睫 状 体 和 虹膜 的 眼 获 萄 
膜 炎症 。 它 通常 是 原 发 性 的 ， 也 可 以 继 发 于 感染 、 过 敏 
或 带 有 自身 免疫 成 分 的 炎症 。 

前 殴 萄 膜 炎 也 称 为 虹膜 睫 状 体 炎 ， 包括 虹膜 炎症 
(虹膜 炎 ) 和 睫 状 体 炎 症 〔 睫 状 体 炎 )。 它 具有 和 急性 起 病 
和 自 限 性 的 特点 ， 遂 常 与 感染 伴 发 。 虹 膜 变 得 杖 松 、 充 
血 ， 渗 出 物 可 能 引起 虹膜 和 晶状体 之 间 粘 连 (后 粘连 )。 
慢性 前 葡萄 膜 炎 与 白内障 和 青光眼 的 形成 相关 。 后 葡 区 
膜 炎 可 以 是 急性 或 慢性 的 ， 可 以 仅 影响 脉络 膜 〈 脉 络 腊 
K) 或 同时 累及 视网膜 (脉络膜 视网膜 炎 )。 它 可 能 是 
一 种 自身 免疫 疾病 。 

已 有 葡萄 膜 炎 治 疗 的 相关 综述 11 。 

皮质 激素 局 部 使 用 和 必要 时 全 身 使 用 是 治疗 急性 前 
WORKER. PERIA A A RE (如 
阿托品 ， 环 喷 托 酯 和 后 马 托 品 〉 被 作为 松弛 睫 状 体 和 虹 
膜 、 减 少 充血 和 预防 后 粘连 的 辅助 治疗 。 抗 菌 剂 应 该 用 
来 治疗 感染 。 对 于 患 慢 性 前 葡萄 膜 炎 伴 青 少年 原 发 性 关 
节 炎 的 儿童 ， 如 果皮 质 激素 治疗 90 天 后 炎症 仍 存在 或 
试图 撤 掉 皮 质 激素 ， 长 期 口服 NASID 被 用 做 补充 治 
疗 [6] 。30% 这 样 的 病例 对 皮质 激素 和 NASID 没有 反 
应 ,提倡 使 用 小 剂量 甲 反 蝶 叭 每 周 1 次 (每 日 补充 叶 
酸 )， 当 甲 氨 蝶 叭 失效 或 不 被 耐 受 时 也 可 以 用 其 他 免疫 
抑制 药 代 赫 或 作为 辅助 治疗 。 

针对 后 葡萄 膜 炎 的 疗效 不 如 前 葡萄 膜 炎 令 人 满意 ， 
因为 在 病情 控制 前 已 有 广泛 的 视网膜 损伤 。 皮 质 激 崇 通 
常 以 球 旁 注射 或 全 身 使 用 的 方式 应 用 G5] 。 为 控制 活动 
性 病变 一 个 推荐 的 治疗 方案 为 全 身 使 用 大 剂量 皮质 激 
UJ; 小 剂量 坏 孢 素 被 用 来 作为 长 期 维持 治疗 ， 皮 质 
激素 逐渐 减 至 小 剂量 直至 停 用 。 特 殊 的 病例 需要 额外 的 
免疫 抑制 药 治疗 ， 常 用 硫 唑 最 叭 ,但 也 可 以 使 用 甲 氮 蝶 
P. KERE, SPIN ZE IOK TI MBRO. Lb e pie di hz 
(如 他 克 葛 司 ) EWAH, (UE WEGE KE NUN E 
疗效 [4.5]。 

慢性 葡萄 膜 炎 的 视力 受 损 通 常 是 黄斑 水 肿 的 后 果 ， 
并 不 必要 用 免疫 抑制 药 来 预防 。 短 期 乙酰 唑 胺 治疗 在 组 
解 慢性 葡萄 膜 炎 的 黄斑 水 肿 被 认为 产生 了 令 人 鼓舞 的 结 
果 ， 但 长 期 有 效 性 和 小 剂量 皮质 激素 的 有 效 性 尚 难 确 
定 [7] 。 尽 管 全 身 和 局 部 使 用 NSAIDs 可 以 缓解 白内障 
摘除 术 后 的 囊 性 黄斑 水 肿 〈 参 见 了 眼病 的 术 后 炎症 ， 第 
78 页 )， 它们 在 萄 萄 腊 炎 相关 的 黄斑 水 肿 的 疗效 尚 不 
明确 。 

. Anglade E, Whitcup SM. The diagnosis and management of 
uveitis, Drugs 1995; 49: 213-23. 

2. Dick AD, ef al. Immunosuppressive therapy for chronic uveitis: 

optimising therapy with steroids and cyclosporin A. Br J Oph- 

thalmo! 1997; 81: 1107—12. 

McCluskey PJ, er al. Management of chronic uveitis. BMJ 2000; 

320; 555-8. 

4. Becker MD, er al. Management of sight-threatening uveitis: new 
therapeutic options. Drugs 2005; 65: 497-519. 

. Jabs DA, ef al. Guidelines for the use of immunosuppressive 
drugs in patients with ocular inflammatory disorders: recom- 
mendations of an expert panel. Am J Ophthalmol 2000; 130: 

6. Nguyen QD, Foster S. Saving the vision of children with juvenile 

rheumatoid arthritis-associated uveitis. JAMA 1998; 280: 


. Dick AD. The treatment of chronic uveitic macular oedema: is 
immunosuppression enough? Br J Ophthalmol! 1994, 78: 1-2. 
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血管 炎 综 合 征 
血管 炎 被 定义 为 血管 壁 的 炎症 ， 这 一 名 称 被 用 来 描 
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述 包 括 不 同 大 小 和 类 型 的 血管 的 一 大 类 疾病 。 血 管 炎 可 
以 是 系统 性 疾病 如 类 风湿 性 关节 炎 或 SLE 的 一 部 分 ， 
或 者 它们 自己 也 可 以 是 原 发 性 疾病 ， 症 状 多 样 ， 可 以 从 
浅 表 的 皮下 病变 ， 伴 随 紫 先 和 荨 麻疹 到 致命 性 的 系统 性 
血管 炎 病 (如 Wegener 肉芽 肿 病 )。 在 某 些 类 型 的 血管 
炎 中 (如 巨细 胞 动脉 炎 )， 可 以 看 见 单 核 巨 细胞 ; 而 在 
肉芽 肿 性 血管 炎 中 ， 单 核 细胞 构成 的 肉芽 肿 附着 在 损伤 
的 血管 壁 上 。 坏 死 性 血管 炎 用 于 描述 与 动脉 中 层 (血管 
壁 中 间 的 部 分 ) 坏死 有 关 的 炎症 反应 ; 多 动脉 炎 的 炎症 
累及 动脉 辟 全 层 。 

由 于 本 组 疾病 的 异 质 性 ， 同 时 由 于 本 病 谱 内 部 、 本 
病 和 其 他 疾病 之 间 不 同 程度 的 重 玖 ， 分 类 很 困难 。 分 类 
通常 根据 受累 血管 的 大 小 分 类 ， 同 时 还 根据 受 否 出 现 网 
芽 肿 和 抗 中 性 白细胞 胞 效 抗体 (ANCA)， 以 及 是 原 发 
还 是 继 发 的 血管 炎 。 在 大 部 分 原 发 性 血管 炎 综 合 征 中 ， 
大 血管 受累 包括 巨细 胞 动脉 炎 (第 1182 页 ) 和 Taka- 
yasu 大 动脉 炎 (第 1191 页 ); 中 等 血管 受累 为 结 节 性 
多 动脉 炎 (第 1187 页 ); 小 血管 或 中 等 血管 病变 的 是 
Churg-Strauss 综合 征 (第 1181 页 )、 显微镜 下 多 脉 管 
Jt (第 1187 页 ) 和 Wegener 肉芽 肿 ( 见 下 文 ;; 所谓 
的 “过 敏 性 脉 管 炎 ”， 包 括 过 敏 性 紫 疗 ， 也 是 小 血管 病 
变 (第 1184 页 )， 不 过 一 般 病变 程度 有 限 。 

治疗 根据 血管 炎 的 类 型 、 严 重 性 和 预后 而 定 。 系 
统 性 血管 炎 的 治疗 包括 皮质 激素 和 环 磷 酰 腕 :其 他 细 
胞 毒性 免疫 抑制 药 、 正 常 免疫 球 蛋 白 、NSAIDs、 抗 凝 
药物 、 氨 葵 砚 和 秋水 仙 碱 等 也 被 试用 治疗 本 病 的 不 同 
类 型 。 


ERA 
TAE FE Bc DR A KOR RT LL A I UE SP eL ĉe 
者 色素 再 次 沉着 (参见 色素 性 皮肤 病 ， 第 1247 TO. 


Wegener 肉芽 肿 病 
Wegener 肉芽 肿 病 是 一 种 肉芽 肿 性 血管 炎 ， 好 发 二 
男性 和 白人 。 本 病 的 特征 是 小 动脉 和 小 静脉 坏死 性 血管 

炎 ， 合 并 肉芽 肿 形 成 ; 尤其 是 本 病 可 以 侵犯 呼吸 道 和 
肾 。 本 病 常 与 抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体 (ANCA) 有 关 。 

症状 包括 鼻 液 游 出 、 鼻 罕 炎 、 咳 嗽 和 呼吸 困难 (发 病 时 
大 部 分 患者 都 有 肺 部 浸润 的 征象 ); 肾 症 状 包括 血尿 、 
蛋白 尿 、 屎 毒 症 和 下 肢 水 肿 ， 这 都 是 局 灶 性 肾 小 球 肾炎 
引起 的 ， 局 灶 性 肾 小 球 肾炎 可 以 进展 成 新 月 体 人 性 肾 小 球 
肾炎 和 急 进 性 肾 误 。 也 可 累及 其 他 器 官 系统 ， 与 显微镜 
下 多 脉 管 类 的 作用 相似 (参见 第 1187 页 )。 如 果 不 治 

疗 ， 本 病 可 以 危及 生命 。 

治疗 采用 环 磷 酰 胺 和 皮质 激素 联合 用 药 。 标 准 给 药 

方案 为 初始 低 剂量 〈 每 日 1~2mg/kg) ORARE A 
并 泌 尼 松 龙 或 滩 尼 松 每 日 Img/kg 口服 ， 之 后 逐渐 减 量 
至 隔日 给 药 并 最 终 逐 渐 减 停 (!~31 。 考 虑 逐渐 撤 药 之 前 ， 
环 磷 酰 胺 一 般 持 续 使 用 至 少 1 年 ， 不 过 目前 在 欧洲 有 仅 
短期 使 用 环 磷 酰胺 的 趋势 -1] 。 标 准 治疗 方案 能 改善 或 
缓解 90 中 患者 的 病情 [1,5] 。 其 中 大 约 一 半 的 患者 会 复 
发 ! 血清 ANCA 浓度 开始 上 升 时 ， 采 用 暂时 性 强化 治 

疗 可 以 防止 复发 [1。 一 项 对 照 研 究 提供 的 证 据 显示 ， 

维持 治疗 方案 中 加 用 磺胺 甲 基 蜡 哪 唑 可 以 降低 复发 

率 [7]， 但 是 另 一 项 研究 认为 其 实 这 可 能 会 增加 复发 的 

风险 [8] 。 

虽然 成 功 地 采用 了 小 剂量 口服 环 磷 酰 胺 治疗 本 病 ， 

还 是 应 该 考虑 到 药物 的 毒性 ， 特 别 是 需要 长 期 用 药 时 。 

有 人 认为 ,间断 大 剂量 静脉 注射 〈“ 冲 击 ”) 环 磅 酰胺 可 
以 替代 口服 给 药方 案 ， 且 不 良 反 应 更 少 [9] ， 但 是 实 不 
的 结果 还 不 一 致 [0.1] 。 给 药方 案 与 标准 给 药方 案 类 
似 ， 不 过 在 病情 缓解 后 (一 般 是 36 个 月 后 ) 使 用 硫 

唑 嗓 叭 营 代 环 碰 酰胺 ， 并 继续 伴随 使 用 小 剂量 皮质 激 
素 [123] 。 还 尝试 过 其 他 药物 (如 甲 氨 蝶 叭 )， 每 周 在 皮 

质 激素 治疗 基础 上 加 用 小 剂量 甲 氨 蝶 叭 ， 可 以 作为 一 种 
治疗 的 选择 [8,13~!5]。 有 报道 称 ， 环 孢 素 道 转 了 2 名 

Wegener 肉芽 肿 患 者 的 急性 肾 训 ， 并 控制 了 其 中 gA 

者 环 磷 酰 胶 和 皮质 激素 治疗 无 效 的 暴发 症状 [16] ， 而 其 

他 人 发 现 环 孢 素 加 皮质 激素 对 抑制 疾病 活动 无 效 [17] 。 

还 成 功 地 将 依托 泊 苷 8] 和 英 夫 利 普 单 抗 [le] 应 用 于 环 

BEBEBE I ZS BUE I VR URL, 不 过 已 经 证 明 依 那 西 普 对 

维持 缓解 无 效 [20] 。 研究 过 的 其 他 药物 包括 大 剂量 静脉 

REREH, RRA 和 利 妇 普 单 抗 [23] ， 显 微 

镜 下 多 脉 管 炎 与 Wegener 肉芽 肿 病 相 似 ， 抗 CDA 单 克 

隆 抗 体 对 前 者 有 一 定 疗效 ， 不 过 这 种 研究 性 治疗 的 作用 

尚 待 确定 。 
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Alclometasone Dipropionate ( BANM, USAN, 
rINNM) BI SUO A 


Alclométasone, Dipropionate d' Alclometasoni Dipropionas; 
Alklometasondipropionat; Alklometasonidipropionaatti; Dipro- 
pionato de alclometasona; Sch-22219, Za-Chloro-| 18.17a,21- 
trihydroxy- 16a-methylpregna-|4-diene-320-dione — | 721-di- 
propionate, 

AAbBKAOMETAZOHA ANriporyoHar 

C55H3;CIO, = 521.0. 

CAS — 67452.97-5 (alclometasone); 66734-13-2 (al- 
clometasone dipropionate). 

ATC 一 DOZ7AB10; SOIBA1O. 


HO 


(alclometasone) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Alclometasone Dipropionate) 贮藏 于 密封 


容器 。 


简介 


ROKR RARR ERARE (第 1172 页 ) 可 作 
为 治疗 多 种 皮肤 疾病 局 部 应 用 的 皮质 激素 。 使 用 时 通常 
为 会 量 0.05% 的 乳剂 或 软 青 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 
数 料 下 ,皮质 激 素 可 以 充分 豚 收 导致 全 身 作 用 【第 
1172 页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建 
议和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 
见 第 1178 Mi. 


制剂 


USP 29; Alclometasone Dipropionate Cream; Alclornetasone Dipropion- 
ate Ointment. 


专利 制剂 

Austral.: Logodermt; Chile: Logoderm]: Cz.: Afloderm; Denm.: Leged- 
erm]; Fin.: Legedermt; Fr: Aclosonet; Ger: Delonal; Gr: Lomesone; 
Hong Kong: Perderm: Hung.: Perderm; Inl.: Modrasone; ftal.: Legederm; 
Malaysia: Perderm; Mex: Logodermf; Neth.: Aclosone; NZ: Logo- 
derm Port: Miloderme; S.Afr.: Aclosonet; Singapore: Perderm; Swed.: 
Legedermt; Switz: Delonal; UK: Modrasone; USA: Aclovate: Venez: 
Demiderm. 


Aldosterone (BAN, -INN) BÉ [IBS 

Aldosteron; Aldosterona; Aldostérone; Aldosteroni; Aldostero- 
num; Electrocortin. | | 8, 18-Epoxy- 182 1-dihydroxypregn-4-ene- 
320-dione. 

AAbAOCTEPOH 

C;,H2805 = 360.4. 

CAS — 52-39-1. 

ATC 一 HO2AADI. 


不 良 反应 

醛固酮 具有 非常 强 的 盐 皮 质 激素 样 作 用 和 弱 的 影响 
糖 类 代谢 的 作用 。 因 此 它 能 产生 在 皮质 激素 总 论 中 (第 
1172 页 ) 所 描述 的 盐 皮质 激素 样 不 良 反应 。 


用 途 和 用 法 

醛固酮 是 由 肾上腺 皮质 分 溢 的 主要 的 盐 皮 质 激素 
(第 1172 页 )。 它 不 具有 显著 的 糖 皮质 激素 GLA 
性 质 。 

在 治疗 原 发 性 肾上腺 皮质 功能 减退 时 ， 醛 固 酮 可 
以 与 精 皮 质 激素 一 起 肌 内 注射 或 者 静脉 注射 《〈 第 1179 
页 )。 但 是 通常 推荐 使 用 可 以 口服 的 合成 盐 皮质 激素 ， 
如 氟 毛 可 的 松 (第 1203 页 )， 使 用 时 也 可 为 狗 百 酸 钠 
的 形式 。 


Amcinonide (BAN, USAN, rINN) 安西 泰 德 
Amcinónida; Amcinonidum; Amcinopol; CL-34699. 16a,17a- 
Cydlopentylidenedioxy-9a-fluoro- 1 18,2 1 -dihydroxypregna- 1,4- 
diene-320-dione 2 | -acetate. 

AMLIMHOHMA, 

C2eHasFO; = 502.6. 

CAS — 51022-69.6. 

ATC — DOZACI I. 


Pharmacopoeias. In US. 


简介 

安西 奈 德 因 其 糖 皮质 激素 作用 可 作为 治疗 多 种 皮肤 
疾病 局 部 使 用 的 皮质 激素 (第 1172 页 )， 使 用 时 通常 为 
含量 0. 1%% 的 乳剂 、 洗 剂 或 软 高 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 , 皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 见 第 1178 Mi. 


制剂 

USP 29: Amcinonide Cream; Amcinonide Ointment, 

专利 制剂 

Belg.: Amicla; Canad.: Amcort; Cyclocort; Fr: Penticortf; Ger: Am- 


ciderm; ftal.: Amcinilt; Mex.: Visderm Thai: Amciderm; Visdermt; 
USA: Cyclocort. 


Beclometasone Dipropionate (BANM, riNNM) 


二 丙 酸 倍 毛 米松 

Béclométasone, Dipropionate de; Beclometasoni Dipropionas; 
Beclometasoni Diproprionas; Beclomethasone Dipropionate 
(USAN); Beklometasondipropionat; Beklometason-dipropionát; 
Beklometasonidipropionaatti; Beldornetazon-diproprionát; Bek- 
lometazono dipropionatas; 9a-Chloro- | 6B-methylprednisolone 
Dipropionate; Dipropionato de beclometasona; Sch-18020W. 
9a-Chloro- IB, | 74,2 I -trihydroxy- | 6B-methylpregna- 1,4-diene- 
320-dione 17.2 l-dipropionate. 

Bekaomerasona AnnpormoHaT 

C5gH3;CIO; = 521.0. 

CAS — 4419-39-0 (beclornetasone); 5534-09-8 (beclom- 
etasone dipropionate). 

ATC — A07EA07; DOZACI 5: ROIADO!; RO3BAOI. 


(beclometasone) 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., and Jpn. 

US allows either the anhydrous or monohydrate form. ur also 

includes a separate monograph for the monohydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Beclometasone Dipropionate, Anhydrous) 
白色 或 接近 白色 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; KATZ 

Bi SW FE. OLTE. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Beclometasone Dipropionate Mono- 

hydrate) ”白色 或 接近 白色 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 

WERT ER. 易 溶 于 丙酮 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Beclometasone Dipropionate) ”无 水 的 或 者 包 

含水 合 的 一 分 子 水 。 白 色 或 乳白 色 无 味 粉 末 。 稍 溶 于 

水 ， 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 完 全 游 于 氧 仿 。 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

只 喘 患者 大 剂量 长 期 吸入 治疗 可 能 会 发 生 肾 上 腺 皮 
质 功能 抑制 。 当 每 日 使 用 剂量 小 于 1. 5mg 时 ， 大 部 分 
患者 并 未 出 现 显著 的 肾上腺 皮质 功能 抑制 〈 参 见 下 文 的 
肾上腺 抑制 项 下 内 容 ) 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 圳 
料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 例 身 作用 。 经 况 吸 
人 后 也 会 导致 全 身 吸 收 ， 特 别 是 大 剂量 或 长 期 治疗 的 
RA. 


肾上腺 抑制 ”应 用 皮质 激素 引起 肾上腺 抑制 的 问题 已 在 
第 1173 页 进行 了 讨论 。 下 面 所 列 的 是 一 些 由 于 吸入 倍 
氮 米 松 导致 肾上腺 抑制 的 相关 参考 文献 [1~]。 一 些 每 
日 用 量 少 于 1. Smg 的 患者 也 可 发 生 上 述 情况 [6] 。 然 而 
一 项 研究 发 现 每 日 倍 毛 米 松 用量 小 于 3mg 的 大 部 分 患 
者 其 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 的 功能 正常 [9] 。 

1. Grant IWB, Crompton GK. Bectoforte inhaler. BMJ 1983; 286: 
644-5. 

Slessor IM. Becloforte inhaler. BMJ 1983; 286: 645. 


. Ebden P, Davies BH. High-dose corticosteroid inhalers for asth- 
ma. Lancet 1984; ii: 576. 
4. Law CM, er al. Nocturnal adrenal suppression in asthmatic chil- 
dren taking inhaled beclomethasone dipropionate. Lancer 1986; 
i: 942-4. 
5. Brown HM. Nocturnal adrenal suppression in children inhaling 
beclomethasone dipropionate. Lancet 1986; i: 1269. 


Maxwell DL, Webb J. Adverse effects of inhaled corticosteroids. 
BM. 1989; 298: 827-8. 


7. Priftis K, etal. Adrenal function in asthma. Arch Dis Child 1990; 
65: 838-40. 
Tabachnik E, Zadik Z. Diurnal cortisol secretion during therapy 


with inhaled beclomethasone dipropionate in children with asth- 
ma. J Pediatr 1991; 118: 294-7. 


Brown PH, er al. Large volume spacer devices and the influence 

of high dose beclomethasone dipropionate on hypothalamo-pitu- 

itary-adrenal axis function. Thorax 1993; 48: 233-8. 

念珠 菌 病 包括 229 44 BE Ui HB JL KU KAR 9 SUR. SUR RUE A 
声音 晰 是 与 念珠 菌 的 存在 或 吸 和 人 倍 毛 米松 治疗 无 关 [] 。 
仅 有 一 个 临床 研究 显示 在 129 名 接受 倍 毛 米松 的 患 儿 出 
现 口 腔 念珠 菌 病 ， 从 而 证 实 了 以 前 的 观察 即 发 病 在 儿童 
并 不 常见 ， 而 成 人 其 发 病 率 为 4. 556-1396, 念珠 菌 群 
的 发 病 率 在 接受 皮质 激素 治疗 的 儿童 要 高 于 没有 用 药 的 
儿童 , 但 与 剂量 和 吸 人 剂 的 类 型 无 关 。 


1. Shaw NJ, Edmunds AT. Inhaled beclomethasone and oral candi- 
diasis. Arch Dis Child 1986; 61: 788-90. 
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二 丙 酸 倍 氯 米松 


对 骨骼 的 影响 ”皮质 激素 对 骨骼 影响 的 总 体 上 的 情况 参 
见 第 1173 页 。 

有 关 健 康 人 的 研究 显示 吸 和 人 二 丙 酸 倍 氯 米 松 可 抑制 
PRUVOJ. die aw E T — dedo Mu. mm 
TEE PS E PR BE o iy OR E KE SETA PE AI EET TE] pla 9 ERR 
WE SRCHR-NLBFIDÍR. 23 — LET 3E Ae RES HE E maj HR JL EH 
应 用 800pg 以 上 的 们 和气 米 松 或 布地 奈 德 后 胶原 转换 的 标 
志 物 水 平 下 降 ， 但 骨 钙 素 除 外 [4] 。 这 个 结果 很 难 解释 
因为 无 论 是 否 接受 治疗 哮喘 患者 的 骨 钙 素 浓 度 都 是 下 降 
的 [5] ， 实 际 上 是 否 确实 存在 显著 的 骨 质 丢失 并 不 确定 。 
一 项 有 关 成 年 哮 跨 患者 的 为 期 12 个 月 的 研究 发 现 吸 人 
们 所 米松 后 检测 生化 标志 物 提 示 骨 形成 受 抑 制 ， 而 且 存 
在 髋 部 的 骨 矿 盐 丢 失 [6] 。 这 项 研究 还 发 现 气 替 卡 松 在 
相等 的 治疗 剂量 下 对 骨 的 不 良 反应 相对 较 少 。 还 有 一 项 
小 型 研究 显示 信 氨 米松 或 氟 替 卡 松 对 骨 质 量 或 代谢 没有 
不 良 反 应 [7] 。 一 项 有 关 哮 喘 患 儿 的 研究 中 将 吸入 布地 
奈 德 治疗 与 未 用 皮质 激素 治疗 比较 ， 平 均 每 日 剂量 500 
微克 的 布地 奈 德 治疗 3 一 6 年 对 骨 密 度 和 矿 盐 测定 没有 
不 良 影响 [3] 。 

1. Pouw EM, er al. Beclomethasone inhalation decreases serum os- 
teocalcin concentrations, BMJ 1991; 302: 627-8. 
- Ali N, er al. Beclomethasone and osteocalcin. BMJ 1991; 302: 
1080. 
Teelucksingh S, er al. Inhaled corticosteroids, bone formation 
and osteocalcin. Lancet 1991; 338: 60-1. 
4. Birkebek NH, er al. Bone and collagen turnover during treat- 
ment with inhaled dry powder budesonide and beclomethasone 
dipropionate. Arch Dis Child 1995; 73: 524-7. 
Konig P, er al. Bone metabolism in children with asthma treated 
with inhaled beclomethasone dipropionate. J Pediatr 1993; 122: 
219-26. 
6. Pauwels RA, er al. Safety and efficacy of fluticasone and be- 
clomethasone in moderate to severe asthma. Am J Respir Crit 
Care Med 1998; 157; 827-32. 
Medici TC, et a/. Effect of one year treatment with inhaled fluti- 
casone propionate or beclomethasone dipropionate on bone den- 
sity and bone metabolism: a randomised parallel group study in 
adult asthmatic subjects. Thorax 2000; 55; 375-82. 
Agertoft L, Pedersen S. Bone mineral density in children with 


asthma receiving long-term treatment with inhaled budesonide. 
Am J Respir Crit Care Med 1998; 157: 178-83. 


对 生长 的 影响 3 项 研究 (92 名 受 试 者 ) KERIA A 
结 出 对 于 轻 中 度 哮喘 患 儿 每 日 吸入 倍 和 握 米 松 400pg 可 引 
起 生长 减 慢 1. 54cm/ 年 [!] 。 长 期 治疗 的 影响 尚 不 清楚 ， 
因此 也 不 清楚 停止 治疗 后 是 否 会 出 现 快速 生长 。 治 疗 哮 
器 时 应 该 使 用 最 小 的 可 能 剂量 ， 且 应 监测 生长 [1 。 还 
有 证 据 表明 长 期 鼻 内 应 用 倍 毛 米松 治疗 过 敏 性 鼻炎 可 减 
慢 儿 童 的 生长 [2]; 对 最 终身 高 的 影响 并 不 清楚 。 关 于 
皮质 激素 对 生长 影响 的 具体 描述 参见 第 1173 Di. 

. Sharek PJ, et al. Beclomethasone for asthma in children: effects 
on linear growth. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 1999 (ac- 
cessed 12/05/05). 

Skoner DP, er al. Detection of growth suppression in children 
during treatment with intranasal beclomethasone dipropionate. 
Abstract: Pediatrics 2000; 108: 415-16. Full version: 
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http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/105/2/e23 
(accessed 27/04/04) 


对 肺 的 影响 Af SOK RI ET 0 2832 14 AL PRE KO A 
胞 增多 症 [1~41。 


. Paterson IC, et a/. Pulmonary eosinophilia after substitution of 
aerosol for oral corticosteroid therapy. Br J Dis Chest 1975; 69: 
217-22. 

. Hudgel DW, Spector SL. Pulmonary infiltration with eosi- 
nophilia: recurrence in an asthmatic patient treated with beclom- 
ethasone dipropionate. Chest 1977, 72: 359-60. 

- Klotz LR, et al. The use of beclomethasone dipropionate inhaler 
complicated by the development of an eosinophilic pneumonia 
reaction. Ann Allergy 1977; 39: 133-6. 

. Mollura JL, er al. Pulmonary eosinophilia in a patient receiving 
beclomethasone dipropionate aerosol. Ann Allergy 1979; 42: 
326-9. 


KANA DEKLA GR JA A R A — PI R RLO B RO UE UR 
Bb. AJ gt E EK Si E E-E e AS LERA EA ROA], 


. Maddem PJ, et al. Adverse reaction after aerosol inhalation. Med 

J Aust 1978; 1: 274. 

Godin J, Malo JL. Acute bronchoconstriction caused by Beclo- 

vent and not Vanceril. Clin Allergy 1979; 9; 585-9. 

. Clark RJ. Exacerbation of asthma after nebulised beclometha- 
sone dipropionate. Lancer 1986; ii: 574-5 

4. Beasley R, et al. Benzalkonium chloride and bronchoconstric- 

tion. Lancet 1986; ii: 1227. 

EAS — gu Hx XS Cchlorofluorocarbon, 

CFO 喷雾 剂 的 定量 吸入 器 的 重组 方 现象 可 以 导致 有 效 

性 的 改变 。 有 报道 称 一 个 无 CFC 的 产品 (Quar, UK) 

有 效 剂 量 是 标准 产品 需要 量 的 一 半 ( 见 下 文 的 用 途 和 用 

法 )[1] ， 同 时 英国 CSM 发 布 了 一 个 提醒 当 由 传统 的 组 

分 转变 为 这 种 产品 时 ， 需 要 减少 剂量 [5] 。 一 项 在 健康 

人 进行 的 开放 、 交 叉 的 研究 发 现在 使 用 另 一 种 无 CFC 

品牌 的 产品 (Beclozone, Eire) 后 ， 血浆 信和 氯 米松 浓度 

SEDI. 但是， 并 非 所 有 无 CFC 的 信和 氢 米 松 制剂 均 须 

降低 剂量 。 一 篇 综述 总 结 出 在 倍 氯 米松 制剂 和 更 新 的 无 
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CFC 组 分 之 间 尚 没有 好 的 研究 提供 有 关 生 物 等 效 性 的 
azul, 


. Davies RJ. ef al. Hydrofluoroalkane-134a beclomethasone di- 
propionate extrafine aerosol provides equivalent asthma control 
to chlorofluorocarbon beclomethasone dipropionate at approxi- 
mately half the total daily dose. Respir Med 1998; 92 (suppl): 
23-31. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Dose of CFC-free inhaled beclomethasone (Qvar). Current 
Problems 1999; 25: 5-6. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
GET FILE&dDocName-CON2023235&RevisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 06/07/06) 

. Lipworth BJ, Jackson CM. Pharmacokinetics of chlorofluorocar- 
bon and hydrofluoroalkane metered-dose inhaler formulations of 
beclomethasone dipropionate. Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 
86 
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Derom E, Pauwels RA. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of inhaled beclometasone dipropionate delivered via 
hydrofluoroalkane-containing devices. Clin Pharmacokinet 
2005; 44: 815-36 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 参见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 fr 
米松 被 认为 易于 从 局 部 应 用 的 部 位 吸收 ， 并 迅速 分 布 于 
全 身 组 织 中 。 它 主要 在 肝 代 谢 ， 也 在 包括 胃 肠 道 和 肺 等 
其 他 组 织 中 代谢 ， 经 酶 水 解 后 迅速 产生 单 两 酸 走 《具有 
部 分 糖 皮质 激素 活性 )， 并 缓慢 地 产生 没有 活性 的 游离 
乙醇 。 吸 收 量 中 仅 有 少 部 分 从 尿 中 排泄 ， 剩 余部 分 以 代 
谢 物 的 形式 从 类 便 中 排泄。 


用 途 和 用 法 

二 两 酸 倍 氯 米 松 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 
皮质 激素 (第 1172 页 ) ， 推 荐 剂量 下 对 上 肺 产生 局 部 作用 
而 不 伴随 显著 的 全 身 作 用 (但 要 参见 上 文 不 良 反应 项 下 
的 肾上腺 抑制 ) 。 它 通常 从 定量 气 雾 剂 中 被 吸 和 人 ， 用 于 
哮喘 的 预防 〈 见 下 文 ) 。 

现 有 多 种 组 分 ， 各 自 具 有 不 同 的 剂量 方案 ， 在 开始 
治疗 前 或 转换 为 另 一 种 组 分 时 应 该 先 咨 询 再 选择 合适 的 
产品 。 此 外 在 英国 ， 用 于 治疗 哮喘 和 鼻炎 的 二 丙 酸 倍 氯 
米松 的 剂量 是 用 50pg 及 它 的 倍数 来 表示 RGAN 
嘴 的 剂量 )， 在 美国 ， 剂 量 单位 是 42ug 或 它 的 倍数 OA 
喷嘴 中 释 出 的 剂量 ); 尽管 实际 应 用 中 并 没有 差别 ， 美 
国 的 推荐 剂量 要 低 于 以 下 给 出 的 英国 剂量 。 

在 英国 ， 传 统 气 努 剂 和 某 些 干粉 吸入 器 的 成 人 剂量 
通常 为 每 日 400pg， 分 2 一 4 次 吸入 以 维持 疗效 ; 如 果 
需要 ， 起 始 量 可 以 为 每 日 吸入 600 一 800pkg， 之 后 根据 
患者 的 反应 调整 剂量 。 患 有 严重 哮喘 或 对 标准 吸入 剂量 
仅 有 部 分 反应 的 患者 ， 需 要 考虑 大 剂量 的 吸入 治疗 ;可 
以 应 用 每 日 1mg 的 剂量 (250kg， 每 日 4 次 ; 或 500kg， 
每 日 2 次 )， 如 果 需 要 也 可 以 提高 至 每 日 1.5~2mg 
(500pg， 每 日 3~4 次 ); 不 能 超过 每 日 2mg 的 最 大 剂 
量 。 对 于 儿童 可 根据 对 药物 的 反应 应 用 50 一 100pg， 每 
日 2~4 次 吸 人 ; 或 者 应 用 100 一 200kg， 每 日 2 次 
WA. 

RAE PI EB ROK HIE TEULSCNCN MDESRURA. M 
TRAKER HKR ARERR ETERRA AE 
困难 的 患者 。 由 于 对 肺 的 相对 生物 利用 度 不 同 ， 来 自 吸 
ARERR 100kg 剂量 大 概 相 当 于 50pg fe Et ACE RI 
的 活性 。 因 此 用 于 维持 治疗 的 吸入 胶 于 或 碟 的 推荐 剂量 
相对 高 : 对 于 成 人 ，200kng， 每 日 3 一 4 KEA; 或 
400kg， 每 日 2 次 吸入 。 对 于 儿童 ，100pkg， 每 日 2 一 4 
K: 或 200kg， 每 日 2 次 。 如 果 需 要 ， 高 达 800kg， 每 
月 2 次 吸 人 的 剂量 可 用 于 需要 大 剂量 的 成 人 。 

在 某 些 国家 生产 无 CFC 气田 剂 的 二 丙 酸 们 和气 米松 。 
因为 颗粒 直径 的 改变 ， 这 种 吸入 器 的 需要 剂量 低 于 传统 
气 雾 剂 : 典型 的 来 自 于 一 种 产品 (Quar) 的 英国 剂量 
为 每 日 100 一 200kg 用 于 轻 度 哮喘 ， 每 日 400~800pg 用 
于 严重 哮喘 ， 分 为 2 次 应 用 。 

吸入 署 化 的 二 丙 酸 倍 毛 米松 已 被 用 于 治疗 儿童 
哮喘 。 

二 两 酸 倍 氯 米松 也 可 以 鼻 喷 剂 的 方式 预防 和 治疗 过 
敏 性 或 非 过 人 敏 性 鼻炎 (第 444 页 ) 。 常 规 剂 量 为 每 侧 鼻 
FL 100kg， 每 日 2 次 ; 或 每 侧 鼻 孔 50ng， 每 日 3~4 次 。 
总 量 不 应 超过 每 日 400pg。 每 侧 鼻孔 50kg， 每 日 2 次 足 
以 用 于 预防 。 这 种 瞄 喷 剂 也 被 用 于 防止 鼻 息 肉 切 除 术 后 
的 复发 《第 1186 H). 

二 丙 酸 倍 毛 米松 也 被 局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 。 
通常 为 含量 为 0. 025%% 的 乳剂 或 软膏 。 倍 毛 米 松 水 杨 酸 
盐 也 被 局 部 使 用 。 关 于 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建 
议和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 见 
第 1178 页 。 


腺 样 体 肥大 尽管 腺 样 体 肥大 通常 通过 手术 处 理 或 仅 


1194  Bendacort/Betamethasone Benzoate 
通过 症状 缓解 而 不 太 严 重 ) ， 有 报道 称 在 一 项 长 达 8 周 
的 交叉 试验 中 ， 每 日 应 用 水 性 鼻 喷 倍 氢 米松 336ng XI JL 
童 的 腺 样 体 肥大 有 效 [1]。 在 随后 的 16 周 每 日 应 用 
168pg 的 随访 研究 中 ， 腺 样 体 阻 塞 和 症状 评分 都 得 到 改 
善 。 另 一 项 类 似 的 研究 ,初始 有 4 周 的 交叉 期 之 后 进行 
24 周 开放 的 研究 ， 近 一 半 的 患者 症状 缓解 [5]， 到 100 
周 时 对 倍 氯 米 松 有 反应 的 儿童 与 无 反应 组 相 比 ， 需 要 腺 
样 体 切除 手术 的 比例 下 降 。 

. Demain JG Goetz DW. Pediatric adenoidal hypertrophy and na- 
sal airway obstruction: reduction with aqueous nasal beclometh- 
asone. Pediatrics 1995; 95: 355-64. 

Criscuoli G, ef al. Frequency of surgery among children who 
have adenotonsillar hypertrophy and improve after treatment 
with nasal beclomethasone. Abstract: Pediatrics 2003; 111: 663. 


Full version: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/ 
full/111/3/e236 (accessed 27/04/04) 


KEKO EERE Bo 肾上腺 索 能 受 体 激 动 剂 是 治疗 哇 
器 的 基础 (第 874 页 )。 侦 尔 需 要 缓解 症状 的 患者 可 以 
应 用 短 效 的 Bo 肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 吸 和 治疗， 如 果 
需要 缓解 症状 的 次 数 超过 每 日 1 次 ， 可 加 用 吸 人 皮质 激 
素 〈 如 倍 氨 米松 ) 。 更 严重 的 哮喘 还 需要 加 用 其 他 药物 
(联合 使 用 长 效 Ba 肾上腺 素 能 受 体 激 动 剂 具 有 协同 作 
用 )， 或 者 增加 吸入 皮质 激素 的 剂量 。 

大 剂量 的 治疗 ， 如 每 日 必须 吸入 倍 氯 米松 数 次 可 能 
会 出 现 顺 应 性 的 问题 。 一 项 研究 提示 短期 控制 中 度 哮 器 
时 每 日 1 次 的 吸入 治疗 和 和 相同 剂量 分 为 每 日 2 次 吸入 
[FEE CUT, 。 有 学 者 对 提高 吸入 倍 毛 米松 剂量 能 带 来 
更 多 的 益处 存在 质疑 [5]， 但 指南 和 临床 实践 都 推荐 提 
高 剂量 会 得 到 更 好 的 控制 。 一 项 系统 性 综述 [31 注 意 到 
很 少 有 关于 轻 中 度 哮 喘 每 日 使 用 超过 400pg 剂量 的 影响 
的 报道 ， 关 于 患 有 更 严重 哮喘 的 患者 〈 更 可 能 给 予 大 剂 
量 治 疗 ) 也 缺乏 相应 的 证 据 ， 需 要 进行 相关 研究 来 解决 
这 个 问题 。 

吸入 雾 化 的 二 丙 酸 倍 氯 米 松 溶液 对 于 既往 对 其 他 药 
物 无 反应 的 小 于 2 岁 的 儿童 是 有 效 的 [4] 。 雾 化 的 二 丙 
酸 倍 毛 米松 对 小 于 2 岁 的 儿童 由 支气管 炎 引 起 的 复发 性 
支气管 肺 模 阻 的 发 作 期 也 有 效 [5] 。 然 而 有 些 报道 称 尽 
管 在 学 龄 前 儿童 中 应 用 堵 化 的 二 丙 酸 倍 氨 米松 较 盐水 更 
有 效 ， 其 作用 却 弱 于 通常 所 看 到 的 吸入 倍 氯 米松 气田 剂 
或 胶囊 剂型 [5] ， 或 者 根本 没有 作用 [7]。 这 可 能 是 因为 
未 知 的 原因 倍 氯 米 松 不 能 到 达 肺 [81 。 学 龄 前 儿童 可 以 
使 用 带 定量 气 雾 剂 的 调整 装置 ， 一 旦 症状 出 现 即 间断 应 
用 大 剂量 二 丙 酸 倍 所 米松 会 减少 急性 叶 喘 发 作 的 严重 
程度 [9] 。 
. Gagnon M, er ul. Comparative safety and efficacy of single or 
twice daily administration of inhaled beclomethasone in moder- 
ate asthma. Chest 1994; 105: 1732-7. 
Boe J, er al. High-dose inhaled steroids in asthmatics: moderate 
efficacy gain and suppression of the hypothalamic-pituitary-ad- 
renal axis. Eur Respir J 1994; 7: 2179-84. 
Adams NP, er al. Inhaled beclomethasone versus placebo for 
chronic asthma. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
02/06/05). 
Pedersen W, Prahl P. Jet-nebulized beclomethasone dipropionate 
in the management of bronchial asthma: topical steroids for asth- 
matic children younger than 4 years. A/lergy 1987; 42: 272-5. 
Carlsen KH, er al. Nebulised beclomethasone dipropionate in re- 
current obstructive episodes after acute bronchiolitis. Arch Dis 
Child 1988; 63: 1428-33. 
Storr J, ef al. Nebulised beclomethasone dipropionate in pre- 
school asthma. Arch Dis Child 1986; 61: 270-3. 
Webb MSC, er al. Nebulised beclomethasone dipropionate sus- 
pension. Arch Dis Child 1986; 61: 1108-10. 
. Clarke SW. Nebulised beclomethasone dipropionate suspension: 
commentary. Arch Dis Child 1986; 61: 1110. 
Wilson NM, Silverman M. Treatment of acute, episodic asthma 
in preschool children using intermittent high dose inhaled ster- 
oids at home. Arch Dis Child 1990; 65: 407-10. 
慢性 阻塞 性 肺病 ”关于 吸 人 皮质 激素 在 慢性 阻塞 性 肺病 
的 价值 的 讨论 参见 第 1181 页 。 


B FERRE (E 1218 ID 的 儿童 ， 吸 人 倍 氯 

米松 的 传统 气 雾 剂 200kg 每 日 2 次 或 沙丁胺醇 200pg 每 

日 2 次 对 咳嗽 的 频率 和 严重 程度 没有 作用 [1 。 但 在 另 

一 项 包括 200 名 成 人 的 研究 中 ， 与 安慰 剂 对 比 ， 在 麻醉 

前 15min 应 用 倍 氯 米松、 沙丁胺醇 或 色 甘 酸 钠 〈 均 为 气 

FHRA 能 显著 地 减少 由 芬 太 尼 引 起 的 咳嗽 。 其 中 

50 名 应 用 倍 毛 米松 的 患者 无 一 例 出 现 咳 嗽 [2] 。 

. Chang AB, er al. A randomised, placebo controlled trial of in- 
haled salbutamol and beclomethasone for recurrent cough. Arch 
Dis Child 1998; 79: 611. 

2. Agarwal A, ef al. Salbutamol, beclomethasone or sodium chro- 
moglycate suppress coughing induced by iv fentanyl. Can J An- 
esth 2003, 80: 297—300. 

移植 物 抗 宿主 病 ”由 于 倍 毛 米松 的 局 部 作用 ， 有 关 倍 氯 

米松 治疗 肠 道 的 移植 物 抗 宿主 病 (graft-versus-host dis- 

ease, GVHD) 的 研究 正在 进行 。 一 项 有 关上 骨髓 移植 

(参见 造血 干细胞 移植 项 下 ,第 1454 页 ) 术 后 急性 肠 道 

GVHD 和 患者 的 研究 发 现在 小 尼 松 龙 的 基础 上 加 用 倍 和 氟 
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米松 的 疗法 与 30 天 后 持续 有 效 的 更 高 比例 相关 [1] 。 为 
了 达到 或 维持 疗效 ， 对 于 某 些 患 者 需要 重复 使 用 ， 而 长 
期 治疗 较 易 进 行 [3] 。 


. McDonald GB, ef al. Oral beclomethasone dipropionate for 
treatment of intestinal graft-versus-host disease: a randomized, 
controlled trial. Gastroenterology 1998, 115: 28-35. 

Iyer RV, er al. Long-term use of oral beclomethasone dipropion- 
ate for the treatment of gastrointestinal graft-versus-host disease. 
Biol Blood Marrow Transplant 2005; 11: 587-92. 


炎 性 肠 病 — AE MME Kli HIE SL OKK 500 ug 灌肠 与 倍 他 米松 
Smg 灌肠 治疗 远 端 溃疡 性 结肠 炎 的 急性 发 作 同样 有 
效 i1]。 尽 管 倍 他 米松 会 产生 稍 好 的 组 织 学 改善 和 更 快 
的 便血 消失 ， 全 身 的 不 良 反应 出 现在 倍 他 米松 治疗 后 而 
没有 出 现在 应 用 倍 毛 米松 治疗 的 患者 。 

比较 二 丙 酸 倍 毛 米 松 灌肠 剂 ‘3mg) IRE MS JR BE 
RAMAN (30mg)[2] 或 美沙 拉 秦 灌肠 剂 (lg)C3] ， 发 
现 它们 同样 有 效 ， 治 疗 可 被 很 好 耐 受 。 二 丙 酸 倍 氯 米松 
还 被 研究 用 于 口服 治疗 溃疡 性 结肠 炎 [4'5] 。 

关于 炎 性 肠 病 的 治疗 ， 包 括 皮 质 激素 作用 的 综述 参 
见 第 1342 i. 


. Halpern Z. er al. A controlled trial of beclomethasone versus bet- 
amethasone enemas in distal ulcerative colitis. J Clin Gastroen- 
terol 1991; 13: 38-41. 

Campieri M, er al. Beclomethasone dipropionate enemas versus 

prednisolone sodium phosphate enemas in the treatment of distal 

ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 1998; 121: 361-6. 

Gionchetti P, e? al. Italian BDP Study Group. Topical treatment 

of distal active ulcerative colitis with beclomethasone dipropion- 

ate or mesalamine: a single-blind randomized controlled trial. / 

Clin Gastroenterol 2005; 39: 291-7. 

Rizzello F, er al. Oral beclometasone dipropionate in the treat- 

ment of active ulcerative colitis: a double-blind placebo-control- 

led study. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1109-16. 

. Campieri M, et af. Oral beclometasone dipropionate in the treat- 
ment of extensive and left-sided active ulcerative colitis; a mul- 
ticentre randomised study, Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 
1471-80. 
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制剂 


BP 2005: Beclometasone Cream: Beclometasone Nasal Spray: Beclometa- 
sone Ointment; Beclometasone Powder for Inhalation; Beclometasone 
Pressurised Inhalation. 


专利 制剂 


Arg.: Airbeclosona; Egosona: Menaderm Simple; Propavent; Qvarf; Rec- 
tomenaderm; Rinosol; Austral.: Aldecin; Becloforte]: Beconase; Becoticis; 
Qvar; Respocortf; Austria: Aerocortin; Beclomet; Beconase; Becotide; 
Metosanf; Belg.: Beclophar; Beconase; Becotidef; Qvar; Braz.: Aldecinaf; 
Beclosol; Clenil; Miflasona; Canad.: Beclodisk]: Beclofortet; Beclovent |: 
Beconasef; Gen-Beclo; Propaderm: Qvar; Rivanase; Vancenasef; Vancenilf; 
Chile: Beclosema; Beclovent; Beconase; Destap; Filair; Flumates; Xiten; Cz.: 
Aldecin; Beclazone; Becloforte; Beclomet: Becodisks; Beconase; Becotigs; 
Clenil; Ecobec: Miflason; Nasobec: Denm.: AeroBec; Aldecint: Beclomet: 
Beconase; Fin.: AeroBec; Beclomet; Beclonasal; Beconase: Becotide: Fr.: 
Asmabec; Beclo-Rhino: Beclajet; Beclone; Beconase: Becotide; Bemedrex; 
Ecobec; Humex Rhume des Foins; Miflasone; Nexxair; Prolair; Qvar; Rhin- 
irext: Spir; Ger.: AeroBec; Beclo: Beclo Siozwo; Beclobreathe; Beclohexal; 
Beclomet; Bectorhinol: Becloturmant; Beconase Aquosum; Bronchocort; Ju- 
nik; ratioAllerg; Rhinivict; Sanasthmax; Sanasthmyl; Ventolair; Viaroxf; Gr.: 
Beclometf; Becotidef; Clenil Forte let; Clenil Rino; Clenilf; Qvar: Rs- 
spocort; Rinosol; Hong Kong: Aldecint; Atomasef; Beclazone; Beclo As- 
ma: Becloforte]: Becodisks; Beconase; Becotide; Clenilt; Cycloson: Naso- 
bec Qvar; Rino Clenilf; Hung.: Aldecin: Beclomet; Ecobec; India: 
Beclate; Iri.: AeroBecf; Asmabec; Beclazone; Beclo-Rhino; Becodisks; Beco- 
nase; Becotide; Nasobec; Qvar; Israel: Becloforte; Beconasef; Becotide; 
Rhmocort; Viarex; ftal.: Becotide; Becotide A; Bronco-Turbinal; Clenil; Cie- 
nilesx; Clipper; Menaderm Simplex: Prontinal; Rino Clenil; Topster; Turbinat; 
Jpn: Rhinocort; Salcoat; Malaysia: Atomase; Beclofortef; Beclomet; 
Beconase; Becotidet; Qvar; Mex.: Beclazone; Beconase; Becotidef; Doti- 
pro; Neth.: AeroBec; Aldecir; Becloforte: Beconase; Becotide; Qvar: Vi- 
arin; Norw.: AeroBec; Beclomet; Becotide; NZ: Alanase; Aldece: Atom- 
ase; Atomide; Beclazone; Beclofortet; Becodiskt; Beconase Hayfever; 
Becotidet: Miflasonef; Qvar; Respocort; Sinasef; Port.: Aldecina; Be- 
clotaide; Beconase]: Rus.: Aldecin (Abaeuwn); Beclazone (bekaason); Be- 
cloforte (bexaopopre); Beclojet (Bekaoapxer): Becodisk (bekoanc); Beco- 
nase {bekoHase): Becotide (Bekorya); Nasobec (Hacobek); S.Afr.: 
AeroBect; Anceronf; Becezef; Beclate; Becloforte; Becodisks; Beconase; 
Becotide; Clenil; Cycloson; Nobect; Qvar; Rinaze; Ventnaze; Ventzonef; 
Viarox Singapore: Atomase; Beclazone; Beclo Asma; Becloforte]; Be- 
clomet; Beconasef; Becotidef: Clenil; Dacomit; Qvar; Rino Clenil=; 
Spain: Asmabecf; Beclo Asma; Beclo Rino; Becloenema; Becloforte; Be- 
clomet; Beclosona; Beconase; Becotide: Betsuril; Broncivent Decasona; 
Dereme; Menaderm Simple; Novahaler[: Qvar; Recto Menaderm NE; 
Swed.: Beclomet; Becotide; Switz.: AeroBec]; BECeco; Becloforte; Be- 
clamet]; Beclonarin; Becodisk; Beconase; Beconasol; Becotide; Thai.: Ato- 
mase; Becloforte; Beclomet; Becodiskt; Beconase; Becotide; Cleni UAE: 
Beclohale; UK: AeroBec; Asmabec; Beceze; Beclazone; Beclo Aquaf; Be- 
cloforte; Beclogen; Becodisks; Beconase; Becotide; Filair; Hayfever Relief; 
Nasal Spray for Hayfeverf; Nasal-Becf; Nasobec; Pollenase Nasal; Propa- 
derm; Pulvinal Beclometasone Dipropionate; Qvar; Vivabec; USA: Beclc- 
vent; Beconase: Qvar; Vancenase]: Vancerilf; Venez.: Aldecina; Beclofortik 
Beclomet; Beclorino; Beclosil; Beconase; Gen-Beclo; Nasair; Rinoclenil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Beclasma; Biotaer Gamma; Biotaer Nebulizable: 
Butocort; Butosol; Menaderm N; Salbutol Beclo; Ventide; Austria: Ventide; 
Braz.: Aerotide; Beclotamol]: Clenil Compositum; Chile: Aero-Plus; Aer- 
osoma; Asmavent-B; Beclasma; Belomet; Broncoterol-B1; Butotal B; Herc- 
lan Aerosol; Ventide; Cz.: Clenigen; Hong Kong: Ventide; India: Aerocort; 
Anovate; Beclate-C; Beclate-N; Candibiotic; Candid B; Candiderma; Candi- 
derma +; Cloben-G; Clocip B Clocip NB; Cutinorm; Ecodaxf; NC-Derm; 
Otek-AC*; Pilovate; Stecort-NM; Translipo-Triple; Ital.: Clenil Compos- 
tum; Menaderm; Ventolin Flogof; Mex.: Ventide; Rus.: Candibiotic 
(KaKan6uoTuk); Candid B (Kanana b); Singapore: Clenil Compositumt: 
Ventide; Spain: Butosol; Menaderm Clio; Menaderm Neomicina; Mena- 
derm Otologico; Thai.: Clenil Compositum; Ventide; UK: Ventidet; Ven- 
ez: Beclomet Compositum; Butosol; Salbutide; Venticort; Ventide. 


Bendacort $4 MI H) +2 7 15 RR BE 
AF-2071; Cortazac; Hydrocortisone Bendazac. 
CyH4;N;0; = 626.7. 

CAS — 53716-43-1. 


简介 

氢化 可 的 松 革 达 酸 琵 是 一 种 加 上 茶 达 酸 的 氢化 可 的 
松 的 21 酯 (第 22 页 )。 因 为 它 的 糖 皮质 激素 作用 而 被 
局 部 使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 (第 1172 页 ) 。 


Betamethasone (BAN, USAN, rINN) © 倍 他 米松 
Beetametasoni; Betadexamethasone; Betametason; Betametaso- 
na; Betametazon; Betametazonas; Betamethason; Bétamétha- 
sone; Betamethasonum; Flubenisolone; Flubenisolonum; 9a- 
Huoro-l6f-methylprednisolone; B-Methasone; NSC-39470; 
Sch-4831. 9a-Fluoro- I 1.1 70,2 | -trihydroxy- | 6B-methylpregna- 
| 4-diene-3,20-dione. 

berawera3oH 

CHFO; = 392.5. 

CAS — 378-44-9. 

ATC — "AO7EA04; COSAA05: DOZACOI; HO2ABO!; 
ROIADO06; RO3BAQ4; SOIBAOó6; SO2BAO7; SO3BAO3. 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), Int., Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Betamethasone) 白色 或 接近 白色 的 结晶 
性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 非 常 轻微 地 
ATAP. EERTE. 

USP 29 (Betamethasone ”白色 或 接近 白色 ,无 味 的 结 
BERR. AFK (1 : 5300) ZA C: 65); 加 热 乙 
BE (1 ;15); A (1 : 325); 甲醇 1:3; 微 溶 于 丙酮 
M— RH Si, 极 微 地 深 于 乙醚 。 巡 藏 于 密封 容器 中 ， 保 
持 温度 2 一 307 。 


Betamethasone Acetate (BANM, rINNM) 四 醋酸 
倍 他 米松 

Acetato de betametasona; Beetametasoniasetaatti; Betameta- 
sonacetat; Betametazon-acetdt; Betametazono acetatas; Betam- 
ethason-acetát; Bétaméthasone, Acétate de; Betamethasoni 
Acetas. Betamethasone 2 | -acetate. 


berawerasoHa AueTaT 

CA Hj FO, = 434.5. 

CAS — 987-24-6. 

ATC 一 AOZEAO4; COSAAOS; DOZACOI; HO02ABO!; 
ROIADO6; RO3BAO4; SO1BAQ6; SO2BAO7; SO3BAO3. 
Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Betamethasone Acetate) 白色 或 几乎 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; ATARATE: 易 
ATAM. CRAS ENAR. WHARF. 

USP 29 (Betamethasone Acetate 和 白色 到 性 白色 的 无 味 粉 
K. MFK (0: 2000); 乙醇 (01: 9); W (1: 16); 
易 溶 于 丙酮 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 保 持 温 度 2 一 30C 。 


Betamethasone Benzoate ( BANM, USAN, rl- 
NNM) G Æ Hi ERAR f OK 

Benzoato de betametasona; Bétaméthasone, Benzoate de; Beta- 
methasoni Benzoas; W-5975, Betamethasone 17a-benzoate. 
berawera3ona beH3oaT 

C559H35FO = 496.6. 

CAS — 22298-29-9. 

ATC 一 AOZEAO4; COSAAOS; DOZACOI; HOZABO!: 
ROIADO6; RO3BAO4; SO1BAO6; SO2BAO7; S03BA03. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Betamethasone Benzoate) ”白色 至 接近 白色 的 
几乎 无 味 的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;可 溶 于 乙醇 、 氧 仿 和 
甲醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 保 持 温度 2—30'C. 


二 丙 酸 倍 他 米松 / 戊 酸 倍 他 米松 


Betamethasone Dipropionate ( BANM, USAN, rl- 
NNM) @ 二 再 酸 倍 他 米松 

Beetametasonidipropionaatti; Betametasondipropionat; Beta- 
metazon-dipropionát; Betametazono dipropionatas; Betarnetha- 
son-dipropionát; Bétaméthasone, Dipropionate de; Betarnetha- 
soni Dipropionas; Dipropionato de betametasona; Sch-| | 460. 
Betamethasone |7a,21-dipropionate. 

berawerasoHa AunporonaT 

CxsHa7FO7 = 504.6. 

CAS — 5593-20-4. 

ATC 一 AOZEAO4; COSAAOS; DOZACOI; HO2ABOI: 
ROTADO6; RO3BA04; SOIBAO6; SO2BAO7; S03BA03. 


注 : 二 页 酸 售 他 米松 的 复合 制剂 可 以 下 列 名 称 来 代 
3€: Co-climasone( PEN) - 95 36 146 Rl A ER Ht UK M^ 
Pharmacopoeias. In kur (see p.vii), Jpn. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Betamethasone Dipropionate) 和 白色 或 几 
Atamuk. IERBFK, WORT LEGS ES 
ATAMA AR. ERT. 

USP 29 (Betamethasone Dipropionate) 白色 至 乳白 色 
的 无 味 粉 末 。 不 溶 于 水 ; 徽 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 和 氨 
仿 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ; 保持 温度 25C ， 人 允许 波动 于 
15~30C. 


Betamethasone Sodium Phosphate ( BANM, rl- 
NNM) G) 倍 他 米松 磷酸 钠 


Beetametasoninatriumfosfaatti; Betametasonnatrifosfatum; Beta- 
metazon-nátrium-foszfát; Betametazono natrio fosfatas; Betame- 
thasone Disodium Phosphate; Bétaméthasone, Phosphate Sodi- 
que de; Betamethason-fosfát sodná sül; Betamethasoni Natrii 
Phosphas; Fosfato sódico de betametasona; Natrit Betamethaso- 
ni Phosphas. Betamethasone 2 |-(disodium phosphate). 

Harpua berawerasona Docpar 

C35H5gFNa;OgP = 516.4. 

CAS — 360-63-4 (betamethasone phosphate); 151-73-5 
(betamethasone sodium phosphate). 


ATC 一 AO07EA04; COSAA05; DO7ACO!; HO02ABO!; 
RO1ADO6; RO3BA04; SOIBAOó; S02BA07; SO3BAO3. 


ik. BET 是 由 BP 2005 所 通过 的 代号 ， 当 容器 太 
小 而 不 能 附带 全 部 合适 的 标签 信息 时 ， 代 表 只 含 倍 他 米 
松 磷 酸 钠 成 分 的 滴 眼 液 的 代码 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Betamethasone Sodium Phosphate) EE, 
或 几乎 白色 的 非常 吸湿 的 粉末 。 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙 
BR. 几乎 不 溶 于 二 握 甲 烷 。1% 水 溶液 的 pH 7.5— 
9.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Betamethasone Sodium Phosphate) 和 白色 至 几 
平 白色 的 无 味 吸 湿性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 2); 乙醇 
(0:470; 易 深 于 甲醇 ， 几 乎 不 洲 于 丙酮 和 氯仿 。 贮 茂 
于 密封 容器 中 。 


Betamethasone Valerate (BANM, USAN, rINNM) 


O 戊 酸 倍 他 米松 

Beetametasonivaleraatt; Betametasonvalerat; Betametazono 
valeratas; Betametazon-valerát; Bétaméthasone, Valérate de: 
Betamethasoni Valeras; Betamethason-valerát; Valerato de beta- 
metasona. Betamethasone 17a-valerate. 

Beramerasona BaAepaT 

Co7Ha7 FO, = 476.6. 

CAS 一 2152-44-5, 

ATC 一 AOZEAO4; COSAAOS; DO7ACO!; HOZABO! 
RO1ADO6; RO3BAO4; SOIBAO6; SO2BAO7; SO3BAO3. 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Int., Jpn, US, and Viet. 
Ph. Eur. 5.5 (Betamethasone Valerate) 白色 或 几乎 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 了 几乎 不 溢 于 水 ， 洲 于 乙醇 APTUS 
酮 和 二 氯 甲烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Betamethasone Valerate) 白色 至 几乎 白色 的 
无 味 粉 末 。 几 平 不 溶 于 水 ; 可 溶 于 乙醇 (1 : 10; Sd 
(1:10; 乙醚 (l: 400); BATRAN: (iM TAM. 
贮藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

倍 他 米松 对 水 钠 洲 留 有 轻微 作用 或 无 作用 。 

局 部 应 用 ， 尤 其 是 大 面积 使 用 时 ， 如 果皮 肤 破损 或 
在 甫 料 下 ， 或 者 当 鼻 内 给 药 ， 皮 质 激素 可 被 吸收 足够 量 
而 引起 全 身 反 应 。 长 期 使 用 含 皮 质 激素 的 眼 药 会 引起 腿 
内 压 升 高 和 视 功能 下 降 。 


嗅觉 立 失 ”应 用 含 倍 他 米松 和 硫酸 新 疆 素 滴 鼻 剂 的 2 例 
患者 出 现 了 完全 的 嗅觉 玄 失 [ 。 其 中 1 例 患 者 在 1 年 
后 仍 没有 症状 缓解 的 迹象 。 虽 然 新 考 素 可 以 产生 对 嗅 黏 
膜 的 毒性 作用 ， 但 同时 也 有 数 篇 报道 提示 嗅觉 形 失 与 单 
用 倍 他 米松 有 关 ， 这 一 反应 也 可 能 由 于 药 液 中 的 含 硫 柳 


ae KU Di EE M 


I. Whittet HB, er a/. Anosmia due to nasal administration of corti- 
costeroid. BMJ 1991; 303: 651. 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 


' 药 动 学 


皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 倍 他 
米松 能 通过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

倍 他 米松 是 主要 具有 精 皮 质 激 素 活 性 的 皮质 激素 
(第 1172 W); 750pg 倍 他 米松 的 抗 炎 作 用 相当 于 5mg 
的 泌 尼 松 。 它 使 用 时 即 可 为 无 乙醇 的 形式 也 可 为 酯 化 
的 形式 ， 除了 肾上腺 功能 不 全 时 应 该 选择 毛 化 可 的 松 
辅 以 握 毛 可 的 松 以 外 ， 它 可 用 于 治疗 有 皮质 激 率 应 用 
指 征 的 情况 (第 1176 页 ) 。 缺 乏 盐 皮质 激素 的 特性 使 
倍 他 米松 特别 适用 于 治疗 当 水 市 留 是 不 利 条 件 时 的 情 
况 。 剂 量 通 常用 赴 基 的 形式 来 表达 ， 下 面 是 每 一 种 药 
物 相 当 于 lma 倍 他 米松 的 量 ， 


* 醋酸 倍 他 米松 1. 1mg; 
* 苯 甲酸 倍 他 米松 1. 3mg; 
* 二 丙 酸 倍 他 米松 1. 3mg; 
。 倍 他 米松 磷酸 钠 1. 3mg; 
。 戊 酸 倍 他 米松 1. 2mg。 


经 口 应 用 倍 他 米松 或 倍 他 米 伦 右 酸 钠 时 ;通常 用 量 
用 倍 他 米松 的 方式 表达 ， 范 围 为 每 日 0. 5 一 5mg。 

胃 肠 外 应 用 磷酸 钠 酯 可 以 通过 静脉 注射 、 静 脉 输 注 
或 肌 内 注射 ， 注 射 剂量 相当 于 4 一 20mg 倍 他 米松 。 它 
也 能 局 部 软组织 内 应 用 ,剂量 相当 于 倍 他 米松 4 一 8mg。 
有 关 儿 童 应 用 的 剂量 ， 如 果 缓 慢 静 脉 注射 为 : 


。 小 于 1 o BJ. 相当 于 倍 他 米松 lmg; 
e 1~5 岁 ; 2mgi 
* 6~12 岁 ; 4mg。 


a TE ZE TE 24h 内 可 以 重复 剂量 3 一 4 次 ， 取决 于 
治疗 的 病情 和 临床 反应 。 有 时 磷酸 钠 醋 可 与 具有 更 慢 和 
更 长 作用 的 醋酸 或 二 丙 酸 酯 合用。 

倍 他 米松 磷酸 钠 也 可 局 部 使 用 治疗 眼 、 耳 、 鼻 的 过 
敏 性 或 炎症 状态 ， 使 用 时 通常 为 含量 为 0. 1% 的 滴 剂 或 
KT. 

信 他 米松 的 二 丙 酸 或 成 酸 酯 被 广泛 地 局 部 使 用 治疗 
多 种 皮肤 疾病 ; 二 丙 酸 形式 的 常用 浓度 为 相当 于 
0. 05 中 的 倍 他 米松 ， 戊 酸 形式 为 0.025%% 或 1%。 有 关 
在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 
带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 见 第 1178 页 。 

皮 酸 倍 他 米松 被 可 被 吸 人 用 于 哮喘 的 预防 。 

其 他 较 少 使 用 的 倍 他 米松 酯 类 包括 葵 甲 酸 、 丁 酸 丙 
HR. HERR. kR AR- . 

兽医 实践 中 可 使 用 金刚 酸 倍 他 米松 。 


WEM 关于 血管 瘤 病 变 内 注射 售 他 米松 和 曲 安 西 龙 的 
混合 剂 的 建议 参见 第 1184 页 。 


淡 性 肠 病 ”比较 灌肠 应 用 倍 他 米松 和 售 和 氮 米 松 治 疗 汝 疡 
性 结肠 炎 ， 参 见 售 气 米松 项 下 内 容 (第 1194 YO. KE 
激素 是 治疗 炎 性 肠 病 的 主要 药物 之 一 ， 有 关 该 病 总 体 上 
的 治疗 参见 第 1342 页 。 


新 生 儿 呼吸 赛 迫 综合 征 ”关于 产 前 应 用 倍 他 米松 预防 新 
生 儿 呼吸 突 人 迫 综合 征 的 讨论 参见 第 1186 H. 


制剂 


BP 2005: Betamethasone and Clioquinol Cream: Betamethasone and Clio- 
quinol Ointment; Betamethasone Eye Drops: Betamethasone Injection; 
Betamethasone Sodium Phosphate Tablets: Betamethasone Tablets; Betam- 
ethasone Valerate Cream; Betamethasone Valerate Lotion; Betamethasone 
Valerate Ointment; Betamethasone Valerate Scalp Application; 

USP 29: Betamethasone Benzoate Gel; Betamethasone Cream; Betameth- 
asone Dipropionate Cream; Betamethasone Dipropionate Lotion; Betam- 
ethasone Dipropionate Ointment: Betamethasone Dipropionate Topical 
Aerosol; Betamethasone Sodium Phosphate and Betamethasone Acetate 
Injectable Suspension: Betamethasone Sodium Phosphate Injection; Betam- 
ethasone Syrup; Betamethasone Tablets; Betamethasone Valerate Cream; 
Betamethasone Valerate Lotion; Betamethasone Valerate Ointment; Clot- 
rimazole and Betamethasone Dipropionate Cream. 


专利 制剂 


Arg.: Beta Adeniif; Betacort; Betasone-G; Betasone-G 12 Horas; Betatopic; 
Betnovate; Blacor; Butasona; Butasona RL: Celestone; Celestone Crono- 
dose; Cevicort; Corteroid; Corteroid Retard; Cortiderma; Cortimar: 
Cronocorteroid; Cronolevel; Deltalaf; Dermizol; Diprocelt; Diprosone; 
Maxisona; Micosep B; Quiacort; Transderma B; Valederm; Austral.: Antro- 
guork Betnovate; Celestone Chronodose; Celestone M; Celestone V1: 

ortival; Diprosone; Eleuphrat; Austria: Betnesol; Betnovate; Celestan; 
Diproderm; Diproforte; Diprophos; Solu-Celestan; Belg.: Betnelan-V; Bet- 
nesolt: Celestone; Celestone Chronodose; Diprolene; Diprosone; Braz.: 
Alersan; Beclonato; Benevat; Beta Long; Betaderm; Betametagen; Bet- 
aprospan; Betaspan; Betnelan; Betnolon; Betnovate; Betrat B; Betsona; Ce- 


Betamethasone Dipropionate/Betamethasone Valerate 


1195 


lestan; Celestone; Celestone Soluspan; Dermobet: Dermonil; Dermovalf; 
Dermovat; Dibetam; Diprobeta; Diprocort; Diprosone; Diprospan; Duo- 
fiam: Sensitex; Valbet: Canad.: Betaderm; Betaject; Betnesol; Betnovatef; 
Celestoderm; Celestone Soluspan; Diprolene Glycol; Diprosone; Prevex B; 
ratio-Ectosone; ratio-Topilene; Taro-Sone; Topisonef; Valisone: Chile: Bet- 
novate; Cidoten; Cidoten Rapilento; Cidoten V: Coritex: Cremirit; Cro- 
nolevel: Dacam; Dacam RL: Diprolene; Diprospan; Disopranil; Konicortil; 
Labosona; Oftasona P; Spel; Cz.: Beloderm: Beta; Betnovate; Celestoderm- 
V; Diprophas; Diprosone; Kuterid; Denm.: Betnovat; Betoidt; Betta- 
mousse; Celeston: Diproderm; Diprolen; Diprospan; Fin.: Bemetson; Bet- 
apred: Betnovat: Bettamousset: Celestoderm; Celeston Chronodose; 
Diproderm; Diprolen; Fr.: Betnesol; Betneval; Celestene; Celestene Chron- 
odose; Celestoderm; Diprolene; Diprosone; Ger.: Bemon; Beta-Stulln; 
Beta-Wolff: BetaCreme; Betagalen; Betam-Ophtal; BetaSalbe; Betnesol; Bet- 
nesol-V; Celestamine N; Celestan Depot: Celestan solubile; Celestan-V; 
Cordes Beta; Diprosis; Diprosone; Diprosone Depot: Lygal E Cremet: Pen- 
tacortt: Soderm; Gr.: Betamaticf; Betnovate; Celestene; Celestoderm-V; 
Celestone Chronodose; Flogozyme; Galinocort; Locason-N; Locasont: 
Movithiol; Osmoran; Propiochrone; Propioform: Sanorvil; Hong Kong: 
Betaderma; Betasone: Betazone: Betnovate; Celestoderm-V1; Celestonet; 
Derzid: Diprocel: Diprosone; Diprospan: Ectosonef: Topilenet: Hung.: Ce- 
lestone; Diprophos; India: Betafoam: Betnecip: Betnecort: Betnederm; Bet- 
nelan; Betnesol; Betnovate; Topicasone; Valbet; Walacort: Irl.: Betacap; Bet- 
nelan; Betnesol; Betnovate; Bettamousse: Diprosone; Israel: Betacorten; 
Betnesol; Betnovate; Bettamousse; Celestoderm-Vt: Celestone Chrono- 
dose; Dicortenf; Diprolene: Diprosone: Diprospan; ftal.: Beben; Bentelan: 
Beta 21: Betamesol; Bettamousse; Celestoderm-V; Celestone; Celestone 
Cronodose; Diprosone; Ecoval; Malaysia: Beavate; Beprogel; Beprosone; 
Besone; Beta; Betasone; Betnesolf; Betnosone; Betnovate; Bufencon: Ce- 
lestoderm-V; Celestone; Dermasole DPt; Dermasolef; Dibetasol; Diproc- 
el Diprosone; Diprospan; Setrosonet: Uniflex: Mex.: Betnovate; Celesto- 
derm-Vt; Celestone: Celestone Soluspan; Cronolevel; Dermoval; 
Diprosone: Diprospan; Neth.: Betnelan; Betnesol; Celestoderm: Cele- 
stone; Celestone Chronodose: Diprolene; Diprosone; Norw.: Betnovat; 
Betoidt: Bettamousse; Celeston; Diproderm; NZ: Beta; Betnesol; Betno- 
vate; Bivate; Celestone Chronodose: Diprolene; Diprosone; Port.: Betna- 
sol; Betnovate; Celesdepot; Celestone; Cilestoderme; Dibetopt; Diprofos; 
Diprosone; Soluderme; Vabeta; Rus.: Akriderm (Akpnaepm); Betasone 
(berazon); Celestoderm-V (LlesecroAepw-8); Diprospan (Awnpocnan); 
S.Afr.: Betanoid; Betnesol; Betnovate; Celestoderm-V; Celestone: Cele- 
stone Soluspan; Diprolene; Diprosone; Lenasone: Lenovate; Persivate; 
Repivate; Steromient; Topivate: Singapore: Beprogel; Beprosone; Besone; 
Betacorten; Betasone; Betnovate: Celestoderm-V; Celestone; Dermasone; 
Derzid; Dibetasol; Diprocel; Diprosone; Diprospan; Medobetaf; Uniled; 
Spain: Betamatilf; Betnovate; Bettamousse; Celestoderm: Celestoderm-V; 
Celestone; Celestone Cronodose: Diproderm; Swed.: Betapred; Betnovat; 
Betoidf: Bettamousse; Celeston; Celeston bifas; Celeston valerat; Dipro- 
derm; Diprolen; Switz.: Betnesol; Betnovate; Celestoderm-V; Celestone; 
Celestone Chronodose; Diprolene; Diprosone; Thai.: Bennasone; Bepro- 
gel: Bepronate; Beprosone; Besone; Bessasone; Beta; Betameth: Bethasone; 
Betnovate; Betosone; Bipro; Celestoderm-V1; Celestonef; Derzid; 
Diprobet; Diprosone; Diprospan; Diprotop; Prevex B; Sebo; Valbet; Valer- 
bet; UAE: Betasone; UK: Betacap: Betnelan; Betnesol; Betnovate; Betno- 
vate RD (Ready Diluted); Bettamousse: Diprosone: Vista-Methasone: USA: 
Alphatrexj: Beta- Val; Betatrexf; Cel-U-Jec; Celestone; Celestone Soluspan: 
Diprolene; Diprosone; Luxiq; Maxivate; Teladar; Valisone; Venez.: Beta- 
derm; Betagen; Betagen Solspen; Betnovate; Celestoderm; Celestone; Ce- 
lestone Soluspan; Detarmon: Diprocel; Diprosone; Diprospan: Itisona. 


多 组 分 制剂 Arg.: Adenil Algio Nervomax Fuerte; Antiflogol: An- 
tihemorroidal; Bacticort; Bacticort Complex; Becortin; Betacort Plus; 
Betasalic; Betasone-G Compuesto; Betnovate Antihemorroidal]; Betno- 
vate-C; Betnovate-N; Blokium B12; Calmurid; Celestamine; Celestamine-L; 
Cevaderm; Ciprocort L; Clarityne Cort: Confor-Tart; Corteroid Gesic; 
Cortispec; Cortistamin L; Cortistamin NFf; Cuta Crema; Denvercrem; 
Dermizo! G; Dermizol Trio; Dermosona; Dermovitf; Dioxaflex BI 2; Dipro- 
genta; Diprosalic; Eubetal Bioticf: Factor Dermico; Fucicort; Fusimed B; Gel- 
biotic Plus; Gentasol; Hifamonil Crema; Histamino Corteroid L; Lazar-Cort 
Complex; Lisaler Beta; Lotricomb; Macril; Maxisalic: Mencogrin; Micomazo! 
8; Miklogen; Monizol Cort Crema; Negalergf; Neo-Mudapenil: Nularef 
Cort; Oxa B12; Procto-Metadyne; Quadriderm CD: Quadridermt; Qui- 
acort G; Quiacort G Plus; Sinaler B; Sirotamicin BG; Sorsis Beta; Tribiocort; 
Triliver; Triplex; Vesalion B12; Virobron B12 NF; Vitacortil; Vixidone LB; 
Xedenol B12; Austral.: Celestone VGt; Daivobet; Austria: Betnesol-N; 
Betnovate-C; Betnovate-N; Celestamin; Diprogenta; Diprosalic; Psorcutan 
Beta; Belg.: Betnelan-VC; Diprophos: Diprosalic; Fucicort; Garasone; Lotri- 
derm; Braz.: Betazol Cort; Betnovate-N; Betnovate-Q: Candicort: Celes- 
tami; Celestamine; Cetobeta; Cetocort; Cetocorten; Cremederme; Der- 
mosalic: Dextamine; Dipro AS: Diprogenta; Diprosalic; Emscort; Garasone; 
Gentacort; Microbiogen; Novacort; Oto Betnovate; Poliderms; Postec; 
Quadriderm; Quadrikin; Quadrilon; Quadriplus; Qualiderm; Reumix; Tetra- 
derm; Verutex B; Canad.: Diprogent: Diprosalic; Dovobet; Garasone; Lot- 
riderm; ratio- Topisalic; SAB-Pentasone; Valisone-G; Chile: B-Laboterol; 
Betnovate-N; Cam; Celestamine; Cestop 8; Clofexan; Clotrmin-B; Cobe- 
fen; Contralmor; Creminem-B; Deucoaler; Diproquin; Diprosalic; 
Diprospan G; Denomix; Fucicort; Gentasone; Gotalgic; Labosalic; Labasona 
G; Labosona NT; Locrim: Lotriderm: Mixgen; Novadrel; Novarnela; Ofta- 
gen Compuesto; Oftasona N: Otandrol; Otazol; Oticum; Otolisan; Plexus; 
Prodel B; Vilterm; Cz.: Belogent; Belosalic; Betabioptal; Diprosalic; Fucicort; 
Garasone; Lotriderm; Denm.: Betnovat med Chinoform; Betnovat Rektalf; 
Celeston med Chinoform: Clotrason; Daivobet; Diproformt; Diprosalic; 
Fucicort; Fin.: Bernetson-K; Betnovat Comp: Betnovat-C; Celestoderm 
cum Chinoform; Celestoderm cum Garamycin; Daivobet; Diprosalic; Fuci- 
cort; Fra: Betnesalicf; Betneval-Neomycinet; Celestamine; Daivobet; Dip- 
rosalic; Diprosept; Diprosone Neomycine; Diprostene; Gentasonef; Gen: 
Betadermic; Betagentam; Betamethason Plusf; Betnesalc; Celestaminef; 
Daivobet; Dermobeta; Diprogenta; Diprosalic; Fucicort; Lotricomb; Lygal E 
Tinkturf; Psorcutan Beta; Soderm Plus; Sulmycin mit Celestan-V; Terracor- 
tril N; Gr.: Betacort; Betnovate-C; Betnovate-N; Dovobet; Fucicort; Gara- 
mat; Propiogenta; Propiosalic; Hong Kong: Allersan: Bechlomin; Be- 
clomint; Becogem; Betnesalicf: Betnovate-CJ; Betnovate-N; Bonjedex; 
Celestamine; Celestoderm-V with Garamycin; Celestoderm-V with Neo- 
mycinf; Clobeta-G; Conazole; Daivobet: Dermafacte; Derzid-C; Derzid-N; 
Dexmint; Diprogenta: Diprosalic; Fucicort; Garasone; Lozopin; Lycobeta- 
G; Quadriderm; Synbetamine: Triderm; Hung.: Diprosalic; Fucicort; Gara- 
sone; Vipsogal; India: Betamil-M; Betasalic; Betnederm C; Betnederm GM; 
Betnederm N; Betnesol-N; Betnesol-N Nasal; Betnor; Betnovate-C; Betno- 
vate-GM; Betnovate-M; Betnovate-N; Betnovate-S; Fourderm; Fourderm 
AF; Genticyn B Eye/Ear; Quiss; Supirocin-B; Surfaz-SN; Topicasone with Ne- 
omycin; Valbet; Irl.: Betnesol-N; Betnovate-C; Betnovate-N; Diprosalic; 
Dovobet; Fucibet; Lotriderm; Vista-Methasone Nt; Israel: Betacorten-G; 
Betnesol-N; Betnovate-C; Betnovate-N; Celestoderm-V with Garamycinh; 
Dalvobet; Diprogenta; Diprosalic; Fucicort; Triderm; Ital: Alfaflor; Beben 
Clorossina; Betabioptal; Betafloroto; Biorinil; Brumeton Colloidale S; Deltav- 
agin; Dermatar: Diproform: Diprosalic; Dovobet; Ecoval con Neomicina; 
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Eubetal Antibiotico; EubetalT; Fluororinil; Fucicort; Gentalyn Beta; Micutrin 
Beta; Psorinase; Rinojet[; Stranoval; Token; Viobetaf; Visublefarite; Vis- 
umetazone Antibiotico; Malaysia: Beavate IN; Beprogent: Beprosalic: 
Besone-N; Betacin; Betagen; Betamethasone Clo: Betamethasone G; Beta- 
methasone N; Betarnethasone SA; Betnesol-N Betnosone N; Betnovate- 
N; Celestoderm-V with Garamyan; Diprogenta; Diprosalic; Fobancort; Fu- 
cicort; Fusidic B; Garasone; Joysun: Triderm-C: Unifex-N; Mex.: Artridol; 
Betrigen; Celestamine; Celestamine NS; Celestamine-F1; Claricortt; Clio- 
Betnovate; Diprosalict: Diprosone G; Diprosone Y; Fucicort; Garamicina- 
V; Garasone; Gelmicin; Miclobet; Prubagen; Quadriderm NE; Tamex; Tri- 
derm; Neth.: Celestoderm met Neomycine Celestoformj; Diprosalic; 
Dovobet; Norw.: Betnovat med Chinoform; Daivobet; Diprosalic; NZ: 
Betnesol Aqueous; Betnesol-Nt; Betnovate-C; Daivobet; Diprosalicf; Fuci- 
cort; Lotricomb1; Ultrazon Nf; Port: Beta-Micoter; Betnovate-C; Betno- 
vate-N; Daivobet; Dibetop Qt; Diprogenta; Diprosalic; Epione: Flotiran; Fu- 
cicort; Psodermil; Quadriderme: Rus.: Akriderm GK (Akpuaepu TK): 
Akriderm SK (A«paaepw CK): Betagenot (berarenor); Celstoderm-V with 
Garamycin (LIeAecTOAepM-B C [apaMHunhowj; Diprosalic (Awripocaanx); 
Fucicort (Dyunkopr): Triderm (Tpuaepw): S.Afr.: Betanoid N; Betnesol-N: 
Betnovate-C; Betnovate-N; Celestamine; Celestoderm-V with Garamycin; 
Diprogenta; Diprosalic; Garasonef; Lotriderm; Quadriderm; Singapore: 
B-Tasone-Gf: Beprogent; Beprosalic; Besone-N; Betnovate-Cf; Betnovate- 
GM Betnovate-Mf; Betnovate-NT; Bufenconf; Celestoderm-V with Gar- 
amycin; Celestoderm-V with Neomycin: Clotrasone; Combiderm; Cona- 
zole; Daivobet; Dermanol-C; Diprogenta; Diprosalic; Fobancort; Fucicort; 
Garasone; Gentrisone; Neoderm; Quadriderm; Tr-Micori; Triderm: Uni- 
flex-N+: Spain: Alergical; Beta Micoter; Betamatil con Neomicina]; Betam- 
ida Bronsal; Celesemine; Celestoderm Gentamicina; Celestone S; Clotra- 
sone; Cuatroderm; Daivobet; Diprogenta; Diprosalic; Fucibet; Nasotic 
Otot; Resorborinat: Sclanet; Swed.: Betnovat med Chinoform; Betnovat 
med Neomycin; Celeston valerat compt; Celeston valerat med chinoform: 
Celeston valerat med gentamicin; Daivobet; Diprosalic; Switz.: Betnesalic; 
Betnovate-C; Betnovate-N; Celestamine: Daivobet; Diprogenta; Dipro- 
phos; Diprosalic; Fucicort: Ophtasone; Quadriderm; Triderm; Thai.: Bacda- 
B; Bernf; Beprogenta; Besone-N; Beta-C; Beta-Dipo; Beta-N; Beta-S; Beta- 
ma-EN1; Betameth-N; Bethasone-N; Betnesalic; Betnovate-C; Betnovate- 
Ni Betosalic; Betosone-CE; Canasone; Canazol-BE: Celestoderm-V with 
Neomycint: Clotrasone; Daivobet; Derzid-C; Derzid-N; Diprogenta; Dip- 
rosalic; Fucicort; Fungiderm-B; Gynesten-B; Myda-B; Quadriderm~f: Topa- 
ben-N; Twina; Valbet-N; UAE: Futasone; Supraproci-S; UK: Betnesol-N: 
Betnovate Rectal Ointmentf; Betnovate-C; Betnovate-N; Diprosalic; Dovo- 
bet; Fucibet; Vipsogal; Vista-Methasone N; USA: Lotrisone: Taclonex: Ven- 
ez.: Betaderm con Gentamicina; Celestamine; Celestoderm con Gentalyn: 
Claricort; Diproformo; Diprogenta; Diprosalic; Garabet; Garasone; Lotri- 
comb: Lotrisone; Propioformo; Propiogenta; Propiosalic; Quadriderm; Tri- 
derm; Tridetarmon; Urisalic; Vio Celestoderm. 


Budesonide 


Budesonide (BAN, USAN, rINN) 布地 奈 德 


Budesonid; Budesónida; Budésonide; Budesonidi; Budesonidum; 
Budezonid; Budezonidas; S- 1320. An epimeric mixture of the a- 
and B-propy! forms of | 6a, 17a-butylidenedioxy- I 18.21-dihy- 
droxypregna-|,4-diene-3,20-dione. 


byAe3oHnA 
Co5H340, = 430.5. 
CAS — 51333-2223 (I IBión) 51372-29-3 


(11816a(R)): 51372-28-2 (118 16a(5)). 
ATC — AO7EA06; D07ACO9; HO2ABI6; ROIADOS; 
RO3BAO2. 


and epimer at C* 


Pharmacopoeias. In Eu: (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Budesonide) ”白色 或 接近 白色 的 结晶 
性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 ; 易 溶 于 二 氮 
甲烷 。 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

吸入 大 剂量 的 布地 奈 德 与 上 上 腺 抑制 有 关 。 经 鼻 使 
用 ,尤其 是 大 剂量 或 长 期 治疗 后 可 导致 全 身 吸 收 。 口 服 
布地 奈 德 的 剂量 在 肝 功 能 不 全 时 需要 减 量 ( 见 下 文 肝 功 
能 不 全 时 的 使 用 项 下 内 容 )。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 要 
料 下 ， 或 经 备 给 药 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 
作用 。 


对 骨骼 的 彩 响 ”关于 哮喘 儿童 吸入 布地 奈 德 对 胶原 转换 
标志 物 和 骨 密 度 影响 的 描述 参见 第 1193 TI (SMO 
不 自 反 应 项 下 内 容 。 每 日 早晨 吸入 1 次 与 每 日 2 次 吸 人 
相 比 对 生长 和 胶原 转换 的 显著 影响 要 小 ， 参 见 下 文 的 用 
法 项 。 


对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 发 现 使 用 吸 人 布地 奈 德 后 出 
现 精神 病 行为 [1~3]。 


. Lewis LD, Cochrane GM. Psychosis in a child inhaling budeso- 

nide. Lancet 1983; ii: 634. 

Meyboom RHB, de Graff-Breederveld N. Budesonide and psy- 

Chic side effects. Ami Intern Med 1988; 109: 683. 

. Connett G, Lenney W. Inhaled budesonide and behavioural dis- 
turbances. Lancet 1991; 338: 634-5. 


超 敏 反应 ”有 报道 局 部 或 鼻 内 使 用 布地 奈 德 后 出 现 接触 
性 鼻炎 [1 。 一 名 患者 在 第 一 次 口服 布地 泰 德 5min 后 即 
发 生 过 敏 反应 ， 他 以 前 对 美沙 拉 秦 也 出 现 过 同样 的 
反应 [2] 。 

Quintiliani R. Hypersensitivity and adverse reactions associated 
with the use of newer intranasal corticosteroids for allergic rhin- 
itis. Curr Ther Res 1996; 57: 478-88. 

Heeringa M, er al. Anaphylactic-like reaction associated with 
oral budesonide. BMJ 2000; 321: 927. 
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药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 布 地 
奈 德 在 口服 后 迅速 地 且 几 乎 完全 被 吸收 ， 因 为 主要 通过 
细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 而 导致 广泛 的 肝 首 关 代 
谢 ， 它 的 全 身 利 用 度 很 差 〈 约 10%)。 主 要 代谢 产物 ， 
6-B-):5 A A Hb Ze (EURI 16-o- X8 RE UR J. Hs RUIN KA 19008 
地 奈 德 原型 的 糖 皮质 激素 活性 。 布 地 奈 德 的 最 终 半 衰 期 
为 2 一 4h。 
. Donnelly R, Seale JP. Clinical pharmacokinetics of inhaled 
budesonide. C/in Pharmacokinet 2001; 40: 427-40 


Edsbácker S, Andersson T. Pharmacokinetics of budesonide (En- 
tocort" EC) capsules for Crohn's disease. Chin Pharmacokiner 
2004; 43: 803-21. 

Kraft WK, er al. The pharmacokinetics of nebulized nanocrystal 
budesonide suspension in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 
2004; 44: 67-72. 

. Lahelmi S, er al. Equivalent lung deposition of budesonide in 
vivo: a comparison of dry powder inhalers using a pharmacoki- 
netic method. Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 167-73. 
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用 途 和 用 法 

布地 奈 德 是 主要 具有 糖 皮 质 激 率 活性 的 皮质 激素 
(第 1172 页 ) 。 它 可 被 吸入 用 于 治疗 团 跨 。 从 定量 吸入 
器 使 用 的 常规 剂量 为 每 日 400kg， 分 2 次 使 用 ;严重 哮 
喘 时 剂量 可 被 增加 至 每 日 1. mg， 有 关 哮 喘 治 疗 的 指南 
允许 高 达 每 日 ?mg (参见 第 874 页 ) 。 维 持 量 应 少 于 每 
H 400pg 但 不 要 低 于 每 日 200pg。 儿 童 的 剂量 为 50— 
400pg 吸入 ， 每 日 2 次 。 布 地 奈 德 也 可 以 于 粉 吸入 器 的 
形式 用 于 治疗 哮喘 ， 剂量 为 每 日 200~800pg， 每 日 2 
次 或 1 次 ; 如 果 必 要 ， 高 达 800kg， 每 日 2 次 的 剂量 可 
用 于 成 人 。 对 那些 使 用 距 雾 吸 和 人 器 或 干粉 制剂 不 满意 的 
患者 可 以 使 用 雾 化 溶液 。 这 种 方法 的 常规 成 人 剂量 为 每 
日 1 一 2mg， 分 2 次 吸入 。 如 果 哮 器 严重 这 一 剂量 也 可 
以 增加 。 维 持 量 为 每 日 0.5~lmg， 分 2 次 吸入 。 对 于 
3 个 月 一 12 岁 的 儿童 起 始 剂 量 为 每 日 0.5~lmg， 分 2 
AMA; 而 维持 量 为 每 日 0.25~0.5mg， 分 2 IRA. 
布地 奈 德 也 可 以 雾 化 溶液 的 形式 吸入 治疗 儿童 里 吼 (第 
1181 页 )。 常 规 齐 量 为 单 次 2mg 或 lmg 使 用 2 次 ， 间 
W 30min, 

布地 奈 德 以 含量 0. 025% 的 乳剂 、 洗 剂 或 软膏 的 形 
式 局 部 使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 
皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 
初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 

布地 奈 德 也 可 自 内 使 用 预防 和 治疗 鼻炎 (第 444 
页 )。 在 英国 ， 有 2 种 鼻 喷 剂 ， 一 种 每 喷 含 量 为 100kg， 
另 一 种 为 每 喷 含量 为 64pg。 成 人 和 超过 12 岁 的 儿童 的 
起 始 剂量 为 每 日 早 髓 每 侧 鼻 孔 2 喷 或 每 侧 鼻 孔 1 NE. 
日 2 次 使 用 。 随 后 可 以 减 量 为 每 侧 鼻 孔 1 喷 ， 每 日 1 
次 ; 治疗 可 持续 至 3 个 月 。 在 美国 及 其 他 国家 ， 有 一 种 
鼻 晓 剂 和 经 鼻 吸 和 器。 经 鼻 使 用 的 剂量 可 以 用 32pg 的 
倍数 来 表示 ， 代 表 从 喷 粤 器 进 人 鼻腔 的 布地 奈 德 的 量 。 
若 应 用 鼻 上 吸入 器 ， 对 于 成 人 和 超过 6 岁 的 儿童 推荐 剂量 
起 始 为 每 侧 鼻孔 4 喷 ， 早 腻 应 用 或 每 侧 鼻孔 2 喷 ， 每 日 
2 次 ， 每 日 总 量 为 256ng。 可 以 减 至 能 控制 症状 的 最 低 
剂量 。 如 果 治 疗 3 周 后 没有 好 转 ， 停 用 布地 奈 德 。 若 应 
用 负 喷 气 堵 剂 ， 对 于 成 人 和 超过 6 岁 的 儿童 推荐 剂量 起 
TA 9 EQUAL 1 喷 ， 每 日 一 次 (每 日 tpg)， 可 根据 需 
要 增加 至 成 人 每 日 256pg 或 小 于 12 岁 的 儿童 每 日 
128pg。 布 地 奈 德 可 以 鼻 喷 剂 的 形式 应 用 治疗 自 息 内 
《第 1186 页 ) 。 在 英国 ， 对 于 成 人 和 超过 12 岁 的 儿童 每 
f ATL 1 mt, SA 2 次 可 应 用 至 3 个 月 。 

布地 奈 德 的 局 部 制剂 可 用 于 治疗 炎症 性 肠 病 (参见 
下 文 )。 对 于 轻 到 中 度 Crohn's 病 车 累及 回肠 和 升 结肠 ， 
可 因为 它 在 胃 肠 道 的 局 部 作用 给 予 口服 组 释 胶囊 治疗 。 
推荐 剂量 为 活动 性 病变 每 日 gsmg， 可 根据 制剂 种 类 早餐 
前 单 次 服用 或 三 和 餐 前 30min 服用 。 治 疗 可 长 达 8 l, TE 


停止 治疗 前 2 一 4 周 需 要 减 量 。 活 动 期 治疗 8 周 后 ， 推 
荐 布地 奈 德 6img， 每 日 1 次， 用 于 临床 缓解 的 维持 治疗 
直至 3 个 月 ; 之 后 逐渐 减 量 至 停 药 ， 持 续 治 疗 并 没有 显 
示 显 著 的 临床 益处 。 布 地 奈 德 从 胃 上 肠 道 有 部 分 吸收 ， 对 
于 肝 功 能 不 全 尤其 是 肝 硬 化 的 患者 剂量 应 减少 ，( 参 见 
下 文 的 在 肝 损 伤 时 的 用 法 项 )。 也 有 一 种 含量 0.00236 
的 灌肠 溶液 每 次 2mg 睡 前 使 用 4 JA) RTT DOE TE Gi 
肠炎 。 

布地 奈 德 的 局 部 制剂 可 用 于 治疗 胶原 性 结肠 炎 (5 
见 下 文 )。 它 可 以 缓 释 胶 厢 的 形式 口服 ， 剂 量 为 3mg， 
每 日 3 次 直至 8 周 。 在 治疗 的 最 后 2 周 剂量 应 逐渐 
减少 。 
. Brogden RN, McTavish D. Budesonide: an updated review of its 
pharmacological properties, and therapeutic efficacy in asthma 
and rhinitis. Drugs 1992; 44: 375-407 and 1012. 
Hvizdos KM, Jarvis B. Budesonide inhalation suspension: a re- 
view of its use in infants, children and adults with inflammatory 
respiratory disorders. Drugs 2000; 60; 1141—78. 


Stanaland BE. Once-daily budesonide aqueous nasal spray for 
allergic rhinitis: a review. Clin Ther 2004; 26: 473-92. 
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用 法 
级 入 途径 一 项 包括 最 大 年 龄 为 30 个 月 的 6 名 儿 
童 的 研究 发 现 雾 化 的 布地 奈 德 75% 的 标 称 剂 量 沉积 在 
笋 化 的 系统 中 [0 ， 而 一 项 包括 年 龄 更 大 的 126 名 儿童 
的 研究 显示 当 使 用 干粉 吸 人 器 替代 雾 化 器 时 布地 奈 德 的 
维持 剂量 可 减 半 ， 同 时 不 会 失去 对 哮喘 的 控制 [3] 。 口 
咽 部 的 沉积 被 认为 在 吸 人 皮质 激素 的 全 身 效 应 中 起 主要 
作用 ， 另 一 项 研究 显示 使 用 干粉 吸入 器 后 20% 全 身 可 
利用 的 药物 来 自 于 口 咽 部 沉积 [3] 。 
有 证 据 显示 定时 吸 人 治疗 可 能 产生 部 分 全 身 效 应 。 

一 项 关于 患 轻 度 哮喘 儿童 的 研究 发 现 早 晨 吸 人 布地 奈 德 
800pg 与 吸入 400pg， 每 日 2 次 相 比 短期 内 对 生长 和 胶 
原 转换 影响 更 小 [4 。 
. Carlsen KCL, er al. How much nebulised budesonide reaches in- 

fants and toddlers? Arch Dis Child 1992; 67: 1077-9. 

Agertoft L, Pedersen S. Importance of the inhalation device on 

the effect of budesonide. Arch Dis Child 1993; 69; 130-3. 
. Pedersen S, et al. The influence of orally deposited budesonide 
on the systemic availability of budesonide after inhalation from 
a Turbuhaler. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 211-14. 
Heuck C, er al. Adverse effects of inhaled budesonide 
(800 micrograms) on growth and collagen turnover in children 


with asthma: a double-blind comparison of once-daily versus 
twice-daily administration. J Pediatr 1998; 133: 608-12. 


肝 损 伤 的 用 法 ”在 一 项 有 关 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 患者 的 
研究 中 口服 布地 达 德 的 清除 在 肝 硬 化 CIN 期 ) 患者 明显 
低 于 病变 程度 更 轻 的 患者 〈I /LT 期 )。 升 高 的 布地 奈 德 
浓度 足以 抑制 皮质 醇 产生 ， 并 认为 与 2 名 肝 硬 化 患者 出 
现 门 静脉 血栓 有 关 。 


1. Hempfling W, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamic 
action of budesonide in early- and late-stage primary biliary cir- 
rhosis. Hepatology 2003; 38: 196-202. 


哮喘 ”以 下 为 布地 奈 德 用 于 哮喘 的 参考 文献 [Ii~7]。 它 
的 固定 剂量 与 福 莫 特 罗 联 合 使 用 也 综述 如 下 [8,9] 。 


. Baker IW, er al. A multiple-dosing, placebo-controlled study of 

budesonide inhalation suspension given once or twice daily for 

treatment of persistent asthma in young children and infants. 

Pediatrics 1999: 103: 414-21. 

The Childhood Asthma Management Program Research Group. 

Long-term effects of budesonide or nedocromil in children with 

asthma. N Engl J Med 2000; 343; 1054-63. 

Leflein JG, et al. Nebulized budesonide inhalation suspension 

compared with cromolyn sodium nebulizer solution for asthma 

in young children: results of a randomized outcomes trial. Pedi- 

atrics 2002; 109: 866-72 

. Pauwels RA, er al. Early intervention with budesonide in mild 
persistent asthma: a randomised, double-blind trial. Lancet 
2003; 361: 1071-6. 

. FitzGerald JM, er al. Doubling the dose of budesonide versus 

maintenance treatment in asthma exacerbations. 7horax 2004; 

59: 550-6. 

Berger WE, er al. Safety of budesonide inhalation suspension in 

infants aged six to twelve months with mild to moderate persist- 

ent asthma or recurrent wheeze. J Pediatr 2005; 146: 91-5. 

. Berger WE. Budesonide inhalation suspension for the treatment 

of asthma in infants and children, Drugs 2005; 65: 1973-89. 

Goldsmith DR, Keating GM. Budesonide/formoterol: a review 

of its use in asthma. Drugs 2004; 64: 1597-1618. 

O'Byrne PM, et al. Budesonide/formoterol combination therapy 

as both maintenance and reliever medication in asthma. Am / 

Respir Crit Care Med 2005; 171: 129-36. 


慢性 阻塞 性 肺病 ”关于 吸入 皮质 激素 在 慢性 阻塞 性 肺病 
中 的 价值 的 讨论 ， 包 括 使 用 布地 奈 德 的 参考 文献 ， 参 见 
第 1181 页 。 固 定 剂量 的 布地 奈 德 与 福 莫 特 罗 联 合 使 用 
也 综述 如 下 [1]。 

1. Reynolds NA, er al. Budesonide/formoterol: in chronic obstruc- 

tive pulmonary disease. Drugs 2004; 64: 431-41. 

胶原 性 结肠 炎 ”在 儿 个 小 型 对 照 研 究 中 布地 泰 德 可 用 于 
胶原 性 结肠 炎 的 治疗 (参见 微观 结 脑 炎 项 ， 第 1342 
页 )fl~5。6~8 周 的 口服 疗程 被 发 现 可 以 改善 症状 和 
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组 织 病变 ， 尽 管 有 报道 称 停 止 治疗 后 有 高 比例 的 复 
发 [3.5] ， 人 荟萃 分 析 确 认 了 短期 的 益处 [6 。 


1. Baert F, e/ a/. Budesonide in collagenous colitis: a double-blind 
placebo-controlled trial with histologic follow-up. Gastruenter- 
ology 2002; 122: 20-5. 

2. Miehlke S, et al. Budesonide treatment for collagenous colitis: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. 
Gastroenterology 2002, 123; 978-84. 

3. Bonderup OK, ef al. Budesonide treatment of collagenous coli- 
tis: a randomised, double blind, placebo controlled tria! with 
morphometric analysis. Gut 2003; 52: 248-51. 

4. Madisch A, er al. Oral budesonide therapy improves quality of 
life in patients with collagenous colitis. /n J Colorectal Dis 
2005, 20: 312-16. 

5. Miehlke S, et al. Long-term follow-up of collagenous colitis af- 
ter induction of clinical remission with budesonide. Aliment 
Pharmacol Ther 2005; 22: 1115-19. 

6. Feyen B, er al. Meta-analysis: budesonide treatment for colla- 
genous colitis. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 745-9. 


RETE ETEL ORB 132 页 ) 与 支气管 高 反应 
有 关 ; 一 项 小 型 研究 提示 每 日 吸入 布地 奈 德 1. 6mg， 持 
续 6 周 ,可 轻 度 改善 支气管 高 反应 并 缓解 咳嗽 和 呼吸 困 
难 [1]。 一 项 有 关 布 地 奈 德 的 大 型 研究 发 现 给 予 2 次 3 
个 月 的 疗程 后 ， 高 反应 性 改善 同时 肺 功能 下 降 有 减 慢 的 
趋势 [2] 。 


l, Van Haren EHJ, e! al. The effects of the inhaled corticosteroid 
budesonide on lung function and bronchial hyperresponsiveness 
in adult patients with cystic fibrosis. Respir Med 1995; 89; 
209-14. 

2. Bisgaard H, et al. Controlled trial of inhaled budesonide in pa- 
tients with cystic fibrosis and chronic bronchopulmonary Pseu- 
domonas aeruginosa infection. 4m J Respir Crit Care Med 1997; 
156: 1190-6. 


炎 性 肠 病 ”布地 奈 德 可 作为 灌肠 剂 治疗 远 端 溃疡 性 结肠 
炎 ， 在 这 种 情况 下 它 的 作用 和 全 身 利 用 度 较 低 是 具有 优 
势 的 0] 。 它 可 以 缓 释 口服 剂 的 形式 用 于 治疗 活动 性 
Crohn 病 [1'21。 系 统 性 的 综述 提示 它 的 有 效 性 稍 弱 于 传 
SIL AMAJ, (ES EIO FRHEMH XI. BAR 
各 种 益处 都 显示 为 短期 的 ， 因 为 具有 延缓 静止 期 病变 复 
发 的 潜能 ， 正 在 进行 有 关 它 的 研究 11~6] ， 另 一 项 系统 
性 的 综述 结论 为 口服 缓 释 剂型 的 布地 奈 德 在 12 个 月 的 
治疗 中 对 于 预防 复发 无 效 [?]。 辣 样 ， 口 服 布 地 奈 德 对 
于 预防 Crohn 病 切 除 术 后 的 复发 无 效 [8] ,口服 布地 奈 
德 也 被 试用 蔡 代 传统 的 全 身 应 用 的 皮质 激素 治疗 溃疡 性 
结肠 炎 [9] 。 
关于 炎 性 肠 病 的 讨论 ， 参见 第 1342 Mi. 


1. Spencer CM, McTavish D. Budesonide: a review of its pharma- 
cological properties and therapeutic efficacy in inflammatory 
bowel disease. Drugs 1995; 50: 854-72. 

. McKeage K, Goa KL. Budesonide (Entocort® EC capsules): a 
review of its therapeutic use in the management of active 
Crohn's disease in adults. Drugs 2002; 62: 2263-82. 

3. Otley A, Steinhart AH. Budesonide for induction of remission in 
Crohn's disease. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
20/06/06). 

4. Greenberg GR, ef al. Oral budesonide as maintenance treatment 
for Crohn's disease: a placebo-controlled dose-ranging study. 
Gastroenterology 1996; 110: 45-51. 

5. Löfberg R, e? al. Budesonide prolongs time to relapse in ileal and 
ileocaecal Crohn's disease: a placebo controlled one year study. 
Gur 1996; 39: 82—6. 

6. Gross V, et al. Low dose oral pH modified release budesonide for 
maintenance of steroid induced remission in Crohn's disease. 
Gut 1998; 42: 493-6. 

7. Simms L, Steinhart AH. Budesonide for maintenance of remis- 
sion in Crohn's disease. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2001 (ac- 
cessed 12/05/05). 

8. Hellers G, er al. Oral budesonide for prevention of postsurgical 
recurrence in Crohn's disease. Gastroenterology 1999; 116: 
294-300. 

9. Keller R, et al. Oral budesonide therapy for steroid-dependent ' 
ulcerative colitis: a pilot trial. Alimen Pharmacol Ther 1997; 11: 
1047-52. 


t3 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Airbude: Budefarmaf; Budeson; Cuteral; Despext; Entocort; Hyper- 
sol B; Kerpet; Nastizol Hidrospray; Neumocort; Neumotex; Proetzonide; 
Pulmo Lisoflam; Rino-B; Spirocort: Austral.: Budamax; Entocort; Pulmicort; 
Rhinocort; Austria: Budo-san; Entocort; Miflonide; Predermid Pulmicort; 
Rhinocort: Rhinocortott; Belg.: Budenofalk; Entocort; Miflonide; Pulmicort; 
Rhinocort; Braz: Budecort; Busonid; Cortasmt; Entocort; Miflonide; 
Novopulmon; Pulmicort; Canad.: Entocort; Pulmicort; Rhinocort; Chile: 
Aero-Bud; Aerovial; Budasmal; Budenofalk; Clebudan; Entecort Inflam- 
mide; Pulmicort; Rhinocort; Cz.: Apulein; Budenofalk; Easi-Cort; Entocort: 
Giona; Inflammide; Miflonid; Pulmicort; Rhinocort; Tafen; Denm.: Entocort; 
Miflonide; Rhinocort; Rhinosol; Spirocort; Fin.: Cortivent; Entocort; Pulmi- 
cort; Rhinocort; Fr.: Entocort; Mifloni; Novopulmon; Pulmicort; Rhinocort; 
Ger.: Aquacort; Benosid; Bronchocuxf; Budappf; Budecort; Budefatf; Bu- 
denofalk; Budepur ET; Budes; Budiair; Budonf; Entocort; Miflonide; Novop- 
ulmon; Pulmicort; Respicort; Gr.: Astrocast; Aurid; Biosonide; Budecol; Bu- 
dente; Budenofalk; Budesan; Budesoderm; Budesonal; Busonal; Butekont; 
Dedostryl: Dexalocal; Esonide; Farlidone; [xor: Lydenal; Miflonide: Minalerg; 
Obecirol; Obusonid; Olfosonide; Olyspal; Pimoftalj: Pulmicort: Resata; Rhi- 
noside; Sonidal; Udesogel; Udesospray; Vericort; Vinecort; Zefecort; Zy- 
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macier: Hong Kong: Budenofalkf'; Cycortide; Eltairf; Entocort; Pulmicort; 
Rhinocort; Hung.: Apulein; Entocort; Miflonide; Pulmicort; Rhinocort: In- 
dia: Budecort; Budenase; Pulmicort: Rhinocort; Irt.: Budenofalk; Entocort; 
Pulmicort; Rhinocort; Israel: Budeson; Budicort; Entocort, Miflonide; Na- 
socort; Pulmotide: Ital; Aircort; Bidien; Desonax: Eltar; Enterocir]; Ento- 
cir; Miflonide; Preferid; Pulmaxan; Rhinocort; Spirocort; Malaysia: Buta- 
cort; Eltair; Inflammide; Pulmicort; Rhinocort; Mex.: Aerosial; Budosan; 
Entocort; Miflonide; Numark; Pulmicort; Rhinocort: Neth.: Entocort; Pul- 
micort; Rhinocort; Norw.: Entocort: Pulmicort; Rhinocort; NZ: Butacort: 
Eltair: Entocort; Hayclearț; Pulmicort: Rhinocort]: Port.: Budo-san; Ento- 
cort; Miflonide; Pulmicort; Rus.: Benacort (beuakopr); Pulmicort 
(Flysewkopr): S.Afr.: Budeflam; Entocord; Inflacor; Inflammide: Inflanaze; 
Pulmicort; Rhinocort; Singapore: Budenofalk; Eltair: Entocort: Esonide; In- 
flammide; Pulmicort; Rhinocort; Spain: Budenofalk, Demotest: Entocord: 
Miflonide; Neo Rinactive; Novopulm; Olfex; Pulmicort; Pulmictan; Rhinoc- 
ort; Ribujet: Swed.: Entocort; Pulmicort: Rhinocort: Switz: Budenofalk: 
Cortinasal; Entocort: .Miflonide; Pulmicort; Rhinocort; Thai: Budecort: 
Eltair; Inflammide; Pulmicort; Rhinocort; UAE: Sonidar; UK: Budenofalk: 
Entocort; Pulmicort; Rhinocort; USA: Entocort: Pulmicort; Rhinocort; Yen- 
ez.: Bronklast; Miflonide; Pulmicort; Pulmolet; Rhinocort; Rinaqua: Rinolet. 


多 组 分 制剂 Arg.: Neumoterol; 9ymbicort Austral.: Symbicort: 
Austria: Symbicort; Belg.: Symbicort: Braz.: Alenia; Foraseq; Symbicort; 
Canad.: Symbicort; Chile: Symbicort; Cz.: Symbicort; Denm.: Symbicort: 
Fin.: Symbicort; Fr.: Symbicort: Ger.: Symbicort; Gr: Symbicort; Hong 
Kong: Symbicort; Hung.: Symbicort; India: Budesal; Foracort; Irl.: Symbi- 
cort; Israel: Symbicort: Ital.: Assieme; Sinestic; Symbicort; Malaysia: 
Symbicort; Mex.: Symbicort; Neth.: Symbicort; Norw.: Symbicort: NZ: 
Symbicort; Port.: Assieme: Symbicort: Rus.: Biasten (bnacrer); Simbicort 
(Cuwb6ykopr): S.Afr.: Symbicord; Singapore: Symbicort; Spain: Rilast; 
Symbicort; Swed.: Symbicort; Switz.: Symbicort; Thai.: Symbicort; UK: 
Symbicort; Venez: Foraseq; Symbicort. 


Ciclesonide (USAN, rINN) 环 索 奈 德 

BY9010; Ciclesonida; Ciclésonide; Ciclesonidum; RPR-25 1526. 
(R)-I IB. 6a, 17,2 -Tetrahydroxypregna- | 4-diene-3,20-dione cy- 
clic 16,17-acetal with cyclohexanecarboxaldehyde, 21-isobu- 
tyrate. 

LIMKAe3OHHA, 

C34H440; = 5407. 

CAS — 126544-47-6; 141845-82-1. 

ATC — RO3BAO8 


不 良 反 应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 


参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 
吸入 环 索 奈 德 ， 尤 其 是 大 剂量 长 期 治疗 可 引起 全 身 
吸收 。 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 MI. ARA 
德 通 过 存在 于 肺 中 的 酯 酶 羟 化 形成 它 的 生物 活性 代谢 产 
tj a 据 报道 通 过 定量 吸入 器 给 药 其 活性 代谢 产物 的 全 身 
生物 利用 度 约 超过 50%。 口 服 生物 利用 度 少 于 196. B 
耐 德 和 它 的 活性 代谢 产物 与 血浆 蛋白 广泛 结合 。 随 后 它 通 
过 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 被 代谢 成 无 活性 代谢 产 
物 。 口 服 或 静脉 用 药 后 ， 环 索 奈 德 主要 在 粪便 中 排泄 。 


1. Rohatagi S, er al. Population pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of ciclesonide. J Clin Pharmacol 2003; 43: 365-78. 

2. Nave R, er al. Pharmacokinetics of ['“C]ciclesonide after oral 
and intravenous administration to healthy subjects. Clin Phar- 
macokine! 2004; 43: 479-86. 


用 途 和 用 法 


环 索 奈 德 是 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激素 〈 第 1172 
页 )。 它 可 吸入 治疗 成 人 或 超过 12 岁 青 少年 的 哮喘 《〈 第 
874 页 ) 。 若 使 用 定量 气 雾 剂 常用 剂量 为 160pg， 每 日 1 次， 
维持 量 为 80pg， 每 日 1 次 。 环 索 奈 德 推荐 夜间 给 药 。 对 于 
治疗 过 敏 性 鼻炎 (第 444 页 ) 的 研究 正在 进行 中 。 


1. Schmidt BM, er al. The new topical steroid ciclesonide is effec- 
tive in the treatment of allergic rhinitis. J Clin Pharmacol 1999; 
39: 1062-9 

2. Postma DS, er al. Treatment of asthma by the inhaled corticos- 
teroid ciclesonide given either in the morning or evening, Eur 
Respir J 2001; 17: 1083-8. 

3. Reynolds NA, Scott LJ. Ciclesonide. Drugs 2004; 64: 511-19. 

4. Christie P. Ciclesonide: a novel inhaled corticosteroid for asth- 
ma. Drugs Today 2004; 40: 569-76. 

5. Chapman KR, et al. Maintenance of asthma control by once-dai- 
ly inhaled ciclesonide in adults with persistent asthma. Allergy 
2005; 60: 330-7. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Alvesco; Chile: Alvesco; UK: Alvesco. 


Ciprocinonide (USAN, rINN) WARE 
Ciprocinonida; Ciprocinonidum: RS-2386. (6a. | IB, | 60)-21-T(cy- 
Clopropylcarbonyl)oxy]-6,9-difluoro- | 1-hydroxy-16,17-[(1- 
methylethylidene)-bis(oxy)]-pregna- I ,4-diene-3.20-dione. 
LiwnpouuoHya, 

CzsH34F2G7 = 520.6. 

CAS — 58524-83-7. 


简介 

环 丙 奈 德 是 握 轻 松 丙酮 酯 的 衍生 物 〈 第 1205 页 )， 
与 醋酸 所 轻松 和 普 西 奈 德 合用 可 局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 
疾病 。 


Clobetasol Propionate ( BANM, USAN, rI- 


NNM) 丙 酸 氯 倍 他 索 

CCH4725; Clobétasol, Propionate de; Clobetasoli Propionas; 
GR-2/925; Klobetasol-propionát; Propionato de clobetasol. 21- 
Chioro-2a-fluoro- | |B, [Za-dihydroxy- | 6B-methylpregna- | 4-di- 
ene-3,20-dione [7-propionate. 

Kaoberasoaa | 'porimoHar 

Cj Ha; CIFO, = 4670. 

CAS — 25122-41-2 (clobetasol); 25122-46-7 (clobetasol 


propionate). 
ATC — DO7ADOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Clobetasol Propionate) 白色 或 接近 和 白色 
的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙 
酮 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Clobetasol Propionate) 白色 至 乳白 色 的 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 无 水 乙醇 ; AFAM, X 
仿 、 二 甲 亚 丰 、 二 咀 烷 和 甲醇 。 轻 微 溶 于 苯 和 乙醚 。 贮 
藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


简介 

两 酸 氯 倍 他 索 是 一 种 因 糖 皮质 激素 活性 可 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 〈 第 1172 页 )。 使 用 时 通 
常 为 含量 0. SAKHAR., KE. WR AEA MRAR. 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 
下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 1172 
页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 见 第 1178 Mi. 


1. Campisi G et al. A new delivery system of clobetasol-17-propi- 
onate (lipid-loaded microspheres 0.025%) compared with a con- 
ventional formulation (lipophilic ointment in a hydrophilic 
phase 0.02594) in topical treatment of atrophic/erosive oral li- 
chen planus: a phase IV, randomized, observer-blinded, parallel 
group clinical trial. Br J Dermatol 2004; 150: 984-90. 


2. Jarratt M, er al. Clobetasol propionate shampoo 0.05%: a new 
option to treat patients with moderate to severe scalp psoriasis. .7 
Drugs Dermatol 2004; 3: 367-73. 
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. Reygagne P, er al. Clobetasol propionate shampoo 0.05% and 
calcipotriol solution 0.00595: a randomized comparison of effi- 
cacy and safety in subjects with scalp psoriasis. J Dermatol Treat 
2005; 16: 31-6. 


Breneman D, er al. Clobetasol propionate 0.05% lotion in the 
treatment of moderate to severe atopic dermatitis: a randomized 
evaluation versus clobetasol propionate emollient cream. J/ 
Drugs Dermatol 2005; 4: 330-6. 


. Lowe N, et al. Clobetasol propionate lotion, an efficient and safe 
alternative to clobetasol propionate emollient. cream in subjects 
with moderate to severe plaque-type psoriasis. J Dermatol Treat 
2005; 16: 158-64 


Reid DC, Kimball AB. Clobetasol propionate foam in the treat- 
ment of psoriasis. Expert Opin Pharmacother 2005, 6: 1735—40. 
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Sanchez Regana M, er al. Treatment of nail psoriasis with 8% 
clobetasol nail lacquer: positive experience in 10 patients. J Eur 
Acad Dermatol Venereol 2005; 19: 573-7. 


Conrotto D, er al. Ciclosporin vs. clobetasol in the topical man- 
agement of atrophic and erosive oral lichen planus: a double- 
blind, randomized controlled trial. Br J Dermatol 2006; 154: 
139-45, 


Vena GA, et al. Clobetasol propionate 0.05% in a novel foam 
formulation is safe and effective in the short-term treatment of 
patients with delayed pressure urticaria: a randomized, double- 
blind, placebo-controlled trial. Br J Dermatol 2006; 154: 353-6 
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制剂 


BP 2005: Clobetasol Cream; Clobetasol Ointment; 
USP 29: Clobetasol Propionate Cream; Clobetasol Propionate Ointment; 
Clobetasol Propionate Topical Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Cantril; Clobesol; Clobex; Dermadex; Dermexane; Ribatra; Salac; 
Austria: Dermovate: Belg.: Dermovate; Braz: Clob-X; Clobesol: Cor- 
talen C; Dermacare: Propiosol; Psorex; Psorin; Therapsor; Canad.: Der- 
masonet; Dermovate; Chile: Alticort; Clob-X: Clodavan; Cortopic; Der. 
movate; Koniderm; Lobevat; Xinder; Cz.: Dermovate; Denm.: Dermovat: 
Fin.: Dermovat; Fr.: Dermoval; Ger.: Clobegalen; Dermoxin; Dermoxnale; 
Karison; Gr.: Butavate: Rubocort; Hong Kong: Clobasol: Dermasone; Der- 
mo; Dermovate; Dhabesol; Medodermone; Uniderm; Hung.: Dermovate: 
India: Cloderm: Lobate; Tenovate; Topifort; trf.: Dermovate; Israel: Der 
movate; ftal.: Clobesol; Malaysia: Betasolj; Clobet: Cloderm; Derm 
aproj: Dermosol; Dermovate; Dhabesol; Lobesol; Univate; Mex.: 
Clobesol; Dermatovate; Lobevat; Neth.: Dermovate; Ols Norw.: Der- 
movat; NZ: Dermol; Dermovate Port.: Dermovate; Rus.: Dermovate 
(AepmoseŭTr); S.Afr.: Dermovate: Dovate; Xenovate; Singapore: 
Ĉlobesonf: Cloderm; Dermosolt; Dermovate; Dhabesol; Medodermone: 
Uniderm; Univate; Spain: Clovite; Decloban; Swed.: Dermovat; Switz.: 
Dermovate; Thai.: Betasof Clinoderm; Clobasone; Clobet; Clobetate: 
Clonovate; Dermasil; Dermovate: Medodermonef; P-Vate; Stivate: UAE: 
Gamavate; UK: Clarelux; Dermovate; USA: Clobex Cormax Embeline; 
Olux: Tenovate: Venez: Dermovate. 


多 组 分 制剂 Arg.: Clobeplus; Ciobeso! LA; Dermadex NN; India: 
Cloderm GM: Lobate-G: Lobate-GM: Lobate-M; Tenovate G; Tenovate M; 
Port.: Dermovate-NN; Switz.: Dermovate-NN: UK: Dermovate-NN. 


Clobetasone Butyrate (BANM, USAN, rINNM) 


Tamen 

Butirato de clobetasona; CCI-5537; Clobétasone, Butyrate de; 
Clobetasoni Butiras; Clobetasoni Butyras; GR-2/1214; Klobeta- 
sonbutyrat; Klobetason-butyrát; Klobetasonibutyraatti; Klobeta- 
zon-butirát; Klobetazono butiratas. 2 | -Chloro-9a-fluoro- | 7a-hy- 
droxy- | 6B-methylpregna- | ,4-diene-3, | [,20-trione 17-butyrate. 


K^oberasoHa byTupar 
Cxe Ha: CIFO; = 479.0. 


CAS 一 54063-32-0 (elobetasone): 25 122-57-0 (clobeta- 
sone butyrate). 
ATC — D07AB0!; SO1BA09. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Clobetasone Butyrate) 白色 或 接近 白色 
的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; WATLE; SA TRAMA- 
SUBE. BOSE. | 


简介 

丁 氧 倍 他 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 作用 可 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 时 通 
常 为 含量 0. 05%% 的 乳剂 或 软膏。 若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 
大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸 
收 导 致 全 身 作用 (第 1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激 
素 的 作用 在 第 1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 
皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 
初步 指南 ， 见 第 1178 页 。 

丁 氮 倍 他 松 也 可 以 0. 1% 滴 眼 液 的 形式 被 用 于 治疗 


Clobetasone Butyrate/Cortisone Acetate 


丁 毛 倍 他 松 / 栈 酸 可 的 松 


炎症 性 眼病 。 长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 可 引起 眼 内 压 
升 高 和 视 功 能 下 降 。 


制剂 


BP 2005: Ciobetasone Cream: Clobetasone Ointment, 


专利 制剂 


Arg.: Eumovate; Austria: Emovate; Belg.: Eumovate; Braz: Eumovate; 
Canad.: Esmovate; Chile: Eumcvate; Denm.: Emovat; Fin.: Emovat; Ger: 
Emovate; Gr: Rettavate; Hong Kong: Eumovate; India: Eumosone; Irl.: 
Eumovate; Israel: Eucortenj: Cumovate; Ital.: Clobet; Eumovate; Visu- 
cloben: Malaysia: Cortoftal; Eumovate; Euvaderm~: U-Closone; Neth.: 
Emovate; Norw.: Cloptisont; NZ: Eumovate: Port.: Emovate: S.Afr.: Eu- 
movate; Singapore: Amisol; Eumovate; Spain: Cortoftal; Emovate; Swed.: 
Emovat; Switz.: Cloptisonf; Emovate; Thai.: Eumovate UK: Cloburatef; 
Eumovate; Venez.: Eumovate. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cloptison-Nt; Israel: Cicloderm-C: Ital.: Visu- 
cloben Antibiotico; Visucloben Decongestionante; UK: Trimovate. 


Clocortolone Pivalate (USAN, rINNM) fT 


ERRE 


CL-68; Clocartolone, Pivalate de; Clocortoloni Pivalas; Pivalato 
de clocortolona; SH-863. 9a-Chloro-6a-fluoro- | 19.2 | -dihy- 
droxy- | 6a-methylpregna- |,4-diene-3,20-dione 2 | -pivalate. 
K^okoproAoua 下 MBaAaT 

Cy H3 CIFO; = 495.0. 

CAS — 4828-27.7 (clocortolone); 34097-16-0 (clocor- 
tolone pivalate). 

ATC 一 D07AB21. 


CH 
HaC、 | tHs 


F.H 
Pharmacopoeias. In !/5. 
USP 29 (Clocortolone Pivalate) 
FOR. HOOP LEE. ETAN: y TAD MES 
BARTER. Sk rii. HE. 


白色 或 黄白 色 的 无 味 


简介 

氯 可 托 龙 友 酸 酯 是 一 种 因 其 精 皮 质 激素 作用 可 局 部 
应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 90. BH 
时 通常 为 含量 0. 1 外 的 乳剂 或 软膏 。 氧 可 托 龙 已 酸 梧 可 
与 本 品 合 用 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 熬 料 
下 ， 皮 质 激 素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 (第 1172 
页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 SUB f 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 见 第 1178 页 。 


制剂 


USP 29: Clocortolone Pivalate Cream. 


专利 制剂 
Austria: Gimbal; USA: Cloderm. 


多 组 分 制剂 , Ger: Corto-Tavegilf; Crino-Kaban Nf; Kaban; Kaban- 
mat: Procto-Kaban]. 


Cloprednol (BAN, USAN, rINN) Q SUR JE EE 


Cloprednolum; RS-4691. 6-Chloro- 118.1 7a,21 -trihydroxypreg- 
na- |,4,6-triene-3,20-dione. 

KAONPEAHOA 

Cz Ha CIO; = 392.9. 

CAS — 5251-34.3. 

ATC 一 H02AB14. 


简介 

氧 泌 尼 醇 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激素 
《第 1172 T). REJER 2. 5mg 的 抗 炎 活 性 相当 于 滩 尼 松 龙 
5mg。 和 氧 沁 尼 醇 可 口服 给 药 用 于 多 种 皮质 激素 有 益 的 疾病 
(第 1176 页 )， 通 常 剂量 为 每 日 1. 25~12. 5mg。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Syntestan. 


Cortisone Acetate (BANM, rINNM) QRR RI HT 


Acetato de cortisona; Compound E Acetate; Cortisone, 
Acétate de; Cortisoni Acetas; | I -Dehydro- I 7-hydroxycorticos- 
terone Acetate; Kortisonacetat; Kortison-acetát, Kortisonia- 
setaatti; Kortizon-acetát; Kortizono acetatas. 17a,2 | -Dihydrox- 
ypregn-4-ene-3,1 |,20-trione 2 | -acetate. 

Koprw3ona AueraT 

C53H390 = 402.5. 

CAS — 53-06-5 (cortisone); 50-04-4 (cortisone acetate). 
ATC — H02AB 10; SO1BAO3. 


(cortisone) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. Pol., US, and 
Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Cortisone Acetate) ”白色 或 接近 白色 的 
结晶 性 粉末 。 星 现 多 形 性 。 风 乎 不 溶 于 水 ;轻微 溶 于 乙 
醇和 甲醇 ; MATAM: 易 溶 于 二 毛 甲 烧 ; ATIE 
ki. HOLD. 

USP 29 (Cortisone Acetate) ”白色 或 几乎 白色 的 无 昧 
结晶 性 粉末 。 不 深 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 350); Di Ni 
《1:75); 氯仿 (01: 4) MZE (1: 30), ERF 
25C， 人 允许 波动 于 15—30'€. 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 
参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 

醋酸 可 的 松 易 从 胃 肠 道 吸收 并 迅速 在 肝 中 转换 为 它 
的 活性 代谢 产物 一 一 氧化 可 的 松 (皮质 醇 )。 可 的 松 自 
身 的 生物 半衰期 仅 有 约 30min。 醋 酸 可 的 松 从 肌 内 注射 
部 位 的 吸收 要 明显 慢 于 口服 制剂 。 


用 途 和 用 法 

可 的 松 是 从 肾上腺 皮质 分 小 的 皮质 激素 。 它 具有 糖 
皮质 激素 活性 〈 第 1172 页 ) 和 一 些 盐 皮质 激素 活性 ， 
醋酸 可 的 松 25mg 的 抗 炎 活性 相当 于 泌 尼 松 龙 Smg. 

醋酸 可 的 松口 最后 迅速 起 效 ， 而 肌 内 注射 则 慢 
一 些 。 

醋酸 可 的 松 主要 用 于 肾上腺 功能 不 全 〈 第 1179 页 ) 
的 替代 治疗 ， 但 因为 可 的 松本 身 无 活性 ， 必 须 通过 肝 转 
换 为 它 的 活性 代谢 产物 氢化 可 的 松 ， 故 通常 推荐 使 用 氢 
化 可 的 松 (第 1208 TI), 因此 在 一 些 肝病 患者 可 的 松 的 
活性 不 太 可 靠 。 醋 酸 可 的 松 用 于 替代 治疗 的 口服 剂量 为 
f£ H 12. 5—37. 5mg 分 次 服用 ， 如 果 还 需要 盐 皮 质 激 素 
活性 可 与 氟 氢 可 的 松 合 

醋酸 可 的 松 可 用 于 治疗 许多 皮质 激素 有 益 的 过 敏 性 
和 炎症 疾病 CB 1176 W), [EG T MERZETE UL TEE JC SX 
其 他 合成 糖 皮质 激素 。 醋 酸 可 的 松 通过 口服 或 肌 内 注射 
的 使 用 剂量 通常 为 每 日 25 一 300mg。 


制剂 


BP 2005: Cortisone Tablets; 
USP 29: Cortisone Acetate Injectable Suspension; Cortisone Acetate Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Austral.: Cortate; Belg.: Adresont; Canad.: Cortonef; Ital.: Cortone; 
Neth.: Adreson; Norw.: Cortonef; S.Afr.: Cortogen; Spain: Altesonaf: 
Swed.: Cortal; Cortonef; UK: Cortisy; USA: Cortone. 


多 组 分 制剂 


Gingllone. 


Braz.: Corciclen; Spain: Antiblefarica]; Blefarida; 


Cortivazol (USAN, pINN) G 可 的 伐 唑 
Cortivazolum; H-3625; MK-650; NSC-80998. | 1B, 1 72,21- Trihy- 
droxy-6, | 6a.-dimethyl-2"-phenyl-2'H-pregna-2,4,6-trieno[32- 
c]pyrazol-20-one 2| -acetate. 


KopTHBa3OA 
C3; H3g NO, = 530.7. 
CAS — 1110-40-3. 


ATC 一 H02AB 17. 


简介 

可 的 伐 唑 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激 
x (第 1172 30, 可 的 伐 唑 300pg 的 抗 炎 活性 相当 于 没 
尼 松 龙 5mg。 它 可 通过 关节 内 、 关 节 旁 或 硬 膜 外 注射 治 
疗 肌肉 骨骼 和 关节 疾病 ， 根 据 关 节 大 小 剂量 为 1. 25 — 
3.75mg， 通 常 间隔 1 一 3 周 。 它 也 可 口服 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Altim, 


Deflazacort (BAN, USAN, rINN) Q 地 夫 可 特 
Azacort; Deflatsakorti; Déflazacort; Deflazacortum; Deflazakort; 
DL-458-IT; L-5458; MDL-458; Oxazacort. | [B,2 I -Dihydroxy-2'- 
methyl-5'BH-pregna- |,4-dieno[17,16-d]oxazole-3,20-dione 21- 
acetate. 

AepasakopT 

C35H3;NO, = 441.5. 

CAS — [4484-47-0. 

ATC 一 H02AB13. 


简介 
地 夫 可 特 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激 
X O8 1172 页 ); 有 报道 地 夫 可 特 6mg 的 抗 炎 活 性 相 
FRERE 5mg。( 但 参见 下 文 的 作用 项 下 内 容 )。 
地 夫 可 特 因 其 抗 炎 和 免疫 抑制 的 特性 用 于 对 皮质 激 
素 治疗 有 反应 的 情况 OB 1176 页 ) 。 它 的 口服 起 始 量 可 
高 达 每 日 120mg; 通常 维持 量 为 每 日 3 一 18mg。 儿 童 用 
量 为 每 日 0.25 一 1. 5mg/kg。 
. Markham A, Bryson HM. Deflazacort: a review of its pharmaco- 


logical properties and therapeutic efficacy. Drugs 1995; 50: 
317-33. 


2. Mignogna MD, er al. Oral pemphigus: long term behaviour and 
clinical response to treatment with deflazacort in sixteen cases. J 
Oral Pathol Med 2000; 29: 145-52. 


. Campbell C, Jacob P. Deflazacort for the treatment of Duchenne 
dystrophy: a systematic review. BMC Neurol 2003; 3; 7. 
Available at: http://www.biomedcentral.com/1471-2377/3/7 
(accessed 20/06/06) 


. Biggar WD, et al. Long-term benefits of deflazacort treatment 
for boys with Duchenne muscular dystrophy in their second dec- 
ade. Neuromuscul Disord 2006; 16: 249-55, 


w 


EN 


可 的 伐 唑 /醋酸 去 氧 皮 质 酮 Cortivazol/Desoxycortone Acetate 


作用 ”尽管 与 传统 皮质 激素 (如 泼 尼 松 龙 ) 相 比 地 夫 
可 特 可 引起 更 少 的 不 良 反应 ， 一 项 在 健康 个 体 的 研究 
发 现 与 泼 尼 松 龙 对 比 ， 地 夫 可 特有 效 性 的 比例 要 高 于 
以 前 认为 的 1.2 : 1[1 ， 提 示 在 这 些 对 比 中 可 使 用 更 
低 有 效 剂量 的 地 夫 可 特 。 一 项 应 用 地 夫 可 特 患者 临床 
研究 的 综述 总 结 出 它 稍 弱 于 泼 尼 松 龙 ， 许 多 关于 不 和 良 
反应 的 数据 不 一 致 [?] 。 所 有 全 身 应 用 的 皮质 激素 根据 
剂量 和 使 用 时 间 会 产生 临床 上 显著 的 不 良 反 应 
(第 1172 页 ) 。 

1. Babadjanova G, er al. Comparison of the pharmacodynamic ef- 


fects of deflazacort and prednisolone in healthy subjects. Eur J 
Clin Pharmacol 1996; 51; 53-7, 


2. Anonymous. Deflazacort - an alternative to prednisolone? Drug 
Ther Bull 1999; 37; 57-8. 

ESA HORIS EP RESP B RERO 

和 石头 碎片 ORBOLSEEHEE RU HiEGO BOESUP WEB, 

第 1064 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Azacortid; Flamirex; Austria: Lantadin]; Braz.: Calcort; Cortax; De- 
flari; Denacen: Flaz-Cort; Flazal; Chile: Azacortid; Dezartal; Ger.: Calcort; 
Iri.: Calcort; ftal.: Deflan; Flantadin; Mex.: Calcort; Setatrep; Pore: Rosi- 
lan; Spain: Dezacor; Zamene: Switz.: Calcort; UK: Calcort: Venez.: Cal- 
cort. 


Deprodone (BAN, »INN) Mi BI 

Deprodona; Déprodone; Deprodonum; Desolone; RD-20000 
(propionate). 1 IB, | Za-Dihydroxypregna- |,4-diene-3,20-dione. 
AenpoaoH 

Cj HgO; = 344.4. 


CAS — 20423-99-8 (deprodone); 20424-00-4 (depro- 
done propionate), 


简介 
. 地 泼 罗 柄 是 一 种 以 再 酸 盐 的 形式 局 部 应 用 的 皮质 
激素 。 


Desonide (BAN, USAN, rINN) 地 奈 德 

D-2083; Desfluorotriamcinolone Acetonide; Desonid; Desoni- 
da; Désonide; Desonidi; Desonidum; 16-Hydroxyprednisolone 
16,1 7-Acetonide; Prednacinolone Acetonide. [18,21-Dihydr- 
oxy-I 6a, ! Za-isopropylidenedioxypregna- | ,4-diene-3,20-dione. 
AS30HUA, 

C34H330, = 416.5. ， 

CAS — 638-94.8. 

ATC — D07AB08; SO1BA | l. 


简介 

地 奈 德 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 (第 1172 
页 ) 而 被 局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 。 
通常 为 含量 0.05% 的 乳剂 、 洗 剂 或 软膏 。 也 可 使 用 
NX ER RERO SERE ON ME. 

ERRER, LIE A ui 843. 24 pik ni i sx d 
数 料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 【第 
1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 见 第 1178 Mi. 


1199 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Desoplus; DesOwen; Esteronidef: l.ocatop: Prenacidf; Austral.: 
DesOwen; Belg.: Sterax; Braz.: Desonol; DesOwen: Steronide; Canad.: 
Desocort; Tridesilonf; Chile: DesOwen; Steraxj; Fin.: Apolar: Fr.: Loc- 
apred: Locatop; Tridesonit; Ger.: Steraxt: Hong Kong: DesOwent; India: 
DesOwen; Ital.: PR 1001; Prenacid; Reticus; Sterades; Mex.: DesOwen; 
Norw.: Apolar: NZ: DesOwent: Port: Locapred; Zotinar; Rus.: Prenacid 
(TpeHawa); Singapore: DesOwen; Swed.: Apolarf; Switz.: Locapred; 
Locatop; Steraxt; USA: DesOwen: LoKara; Tridesilon; Venez: DesOwen; 
Erilon. 


多 组 分 制剂 Fr.: Cirkan a la Prednacinolone: Ftal.: PR 100-Clores- 
sidinat: Norw,: Apolar med dekvalin; Port.: Zotinar-N; USA; Tridesilon. 


Desoximetasone (BAN, USAN, rINN) 去 羟 米 松 


A-41-304; Desoksimetasoni; Desoximetason; Desoximetasona; 
Désoximétasone; Desoximetasonum; Desoxymethasone; Hoe- 
304 R-2113. 9a-Fluoro- | 1B,2] -dihydroxy- | ta-methylpregna- 
|,4-diene-3,20-dione. 

AS3OKCIMETAZOH 

C»;H»9FO; = 376.5. 

CAS — 382-67-2. 

ATC 一 DO7ACO3. 


Pharmacopoeias. In (/5. 


USP 29 (Desoximetasone) 自 色 或 几乎 白色 的 无 味 结 
蝇 性 粉 未 。 不 小于 水 。 易 游 于 乙醇 、 丙 酮 和 氧 仿 。 


简介 

去 羟 米 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 〈 第 1172 页 ) 
而 局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 。 通 常 为 乳剂、 
凝 胶 、 洗 剂 或 软 青 ， 使 用 浓度 范围 为 0.05%~0. 25% a 

PRERE JL k EDEN. CH pe kk Qd ex ZE 
数 料 下 ， 皮 质 激 素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 【第 
1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 见 第 1178 ĝi. 


不 良 反应 ”局 部 使 用 去 羟 米松 治疗 银 悄 病 患 者 会 出 现 一 
种 光敏 感 反应 ; 再 次 试用 会 引起 复发 [1 。 患 者 也 同时 
应 用 盐酸 普 蒙 洛 尔 。 


1. Stierstorfer MB, Baughman RD. Photosensitivity to desoximeta- 
sone emollient cream. Arch Dermatol 1988; 124: 1870-1 


制剂 


USP 29: Desoximetasone Crear; Desoximetasone Gel; Desoximetasone 
Ointment. 


专利 制剂 

Austria: Topisolon; Braz.: Esperson; Canad.: Desoxif: Topicort Denm.: 
Ibaril; Fin.: Ibaril; Ger.: Topisolon; Hong Kong: Especsont: Iri: Topisolon; 
Israel: Desicort; Itat.: Flubason; Neth.: baril; Topicorte: Norw.: baril; Sin- 
gapore: Topicortef; Spain: Flubason; Swed.: Ibaril; Switz.: Topisolon; 
Thai.: Cendexsone; Esperson; Topicorte; UK: Stiedex LP+; USA: Topicort. 


多 组 分 制剂 Austria: Topisolon mit Salicylsaure; Braz.: Esperson 
N; Denm.: lbaril med salicyisyre; Ger.: Topisolon; Norw.: Ibaril med salicyl- 
syre; Singapore: Topiframt; Swed.: Ibaril med salicylsyra; Thai.: Topifram; 
UK: Stiedexf. 


Desoxycortone Acetate (BANM, rINNM) BEER 


去 氧 皮 质 酮 


Acetato de desoxicortona; Cortin; Decortone Acetate; 11-De- 
oxycorticosterone Acetate; Deoxycortone Acetate; Desoksiko- 
rtoniasetaatti; Desoxikortonacetat; Desoxycorticosterone Ace- 
tate; Désoxycortone, Acétate de; Desoxycortoni Acetas; Des- 
oxykorton-acetit; Dezoksikortono acetatas; Dezoxikorton- 
acetát. 2| -Hydroxypregn-4-ene-320-dione 2 | -acetate. 
AS30KCHKOpTOHA AueTaT 

C33H3;0, = 372.5. 

CAS — 64-85-7 (desoxycortone); 56-47-3 (desoxycortone 
acetate). 


1200  Desoxycortone Pivalate/Dexamethasone Sodium Phosphate 特 戊 酸 去 氧 皮质 酮 /地 塞 米松 磷酸 钠 


ATC — H02AA03. 


(desoxycortone) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Desoxycortone Acetate) 白色 或 接近 白 
色 的 结晶 性 粉末 或 无 际 的 结晶 。 几 乎 不 溶 于 水 ; WEF 
LE: ATRN: 易 溶 于 二 氧 甲烷 ， 轻 微 湾 于 两 二 醇和 
脂肪 油 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Desoxycorticosterone Acetate) 白色 或 乳白 色 
无 味 的 结 唱 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 、 丙 酮 
和 和 二星 烧 ; 轻微 溶 于 植物 油 。 贮 藏 于 25 人 ， 人 允许 波动 
于 15~30C 。 避 光 保 存 。 


Desoxycortone Pivalate (BANM, rINNM) 特 戊 酸 
去 氧 皮质 酮 

Deoxycorticosterone Pivalate; Deoxycorticosterone Trimethyl- 
acetate; Deoxycortone Pivalate; Deoxycortone Trimethylace- 
tate; Desoxycorticosterone Pivalate; Desoxycorticosterone Tri- 
methylacetate; Désoxycortone, Pivalate de; Desoxycortoni 
Pivalas; Pivalato de desoxicortona. 21-Hydroxypregn-4-ene- 
320-dione 2? [-pivalate. 

AgsoKcHKOpTOHA [dBaAaT 

C»eH38O4 = 414.6. 

CAS — 808-48-0 

ATC 一 H02AA03. 

Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 


USP 29 (Desoxycorticosterone Pivalate) WR F 25C, 
允许 波动 于 15~30'C 。 避 光 保 存 。 


简介 

去 氧 皮质 酮 是 一 种 由 肾上腺 皮质 分 谱 并 主要 具有 盐 
皮质 激素 活性 的 皮质 激素 《〈 第 1172 页 )。 它 不 具有 明显 
的 糖 皮质 激素 作用 。 

醋酸 去 氧 皮质 酮 被 作为 可 的 松 或 氧化 可 的 松 的 辅助 
用 药 治疗 肾上腺 功能 不 全 〈 第 1179 页 ) 。 然 而 为 了 达到 
这 一 效果 ， 目 前 通常 推荐 使 用 口服 氟 氧 可 的 松 。 

醋酸 去 氧 皮质 酮 可 以 油 溶液 的 形式 肌 内 注射 ， 每 日 
剂量 最 大 可 达 10mg， 单 次 或 2 次 使 用 。 

去 氧 皮质 酮 可 以 庚 酸 酷 、 莱 丙 酸 酯 和 半 政 珀 酸 酯 的 
形式 应 用 。 特 成 酸 去 氧 皮 质 酮 可 用 于 兽医 。 


制剂 


USP 29: Desoxycorticosterone Acetate Injection; Desoxycorticosterone 
Acetate Pellets, 


专利 制剂 


Fr.: Syncortyl; Ital.: Cortiron; Switz: Cortisteron. 


Dexamethasone (BAN, rINN) ( Hb 3E ok 45 
Deksametasoni; Deksametazonas; Desamethasone; Dexameta- 
son; Dexametasona; Dexametasone; Dexametazon; Dexameth- 
ason; Dexaméthasone; Dexamethasonum; 9a-Fluoro-l6a- 
methylprednisolone; Hexadecadrol. 9a-Fluoro- | IB, 1 70.2.1 -trihy- 
droxy- | 6a-methylpregna- | 4-diene-3,20-dione. 

AekcaMeTraioH 

CH29gFOs = 392.5. 

CAS — 50-02-2. 

ATC 一 AOIACO2; C05AA09; DOZABI9; HO2ABO2: 
ROIADOJ; SOIBAO 1: S02BAO6; SO3BAQI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dexamethasone) 白色 或 接近 白色 的 结 
晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 无 水 乙醇 ， 轻 微 溶 于 
IPI. MOLIRI. 

USP 29 (Dexamethasone) 白色 或 几乎 白色 的 无 味 结 


ime. LERTA FEZ. NR. ER 


IFI, SAVATA VU REPORT Z RE. 


Dexamethasone Acetate (BANM, USAN, rINNM) 
C) 醋酸 地 塞 米 松 


Acetato de dexametasona; Deksametasoniasetaatti; Deksameta- 
zono acetatas; Dexametasonacetat; Dexametazor-acetát; Dex- 
amethason-acetát; Dexaméthasone, Acétate de; Dexamethaso- 
ni Acetas. Dexamethasone 2 l-acetate. 

AekcameTa30Ha Auerar 

C344H3;FO, = 434.5. 

CAS — 1177-87-3 (anhydrous dexamethasone acetate); 
5581 2-90-3 (dexamethasone acetate monohydrate). 

ATC 一 AQIACO2; C05AA09; DOZABI9; HOZABOJ; 
ROIADO3; 9018A01 S02BAO6; SO3BAOI. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and Viet. Int. and 
US allow the anhydrous form or the monohydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dexamethasone Acetate) 白色 或 接近 白 
色 的 结晶 性 粉 未 。 呈 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 
LEARN; PRAT AFH. WLAT. 

USP 29 (Dexamethasone Acetate) TESZ — 4) T 7K m 
无 水 。 透 明 、 白 色 或 乳白 色 的 无 味 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 
K: PATKA, ERAPR., CEF 250C. RU 
波动 于 15~30C., 


Dexamethasone Isonicotinate (BANM, rINNM) Q 
异 烟 酸 地 塞 米 松 


Deksametasoniisonikotinaatti; Dexametasonisonikotinat; Dex- 
améthasone, konicotinate de; Dexamethasoni Isonicotinas; Dex- 
amethason-isonikotindt; lsonicotinato de dexametasona. Dex- 
amethasone 21 -isonicotinate. 

AekcaMeTa3oHa Vi30HKKOTHHAT 

C»H»FNO, = 497.6. 

CAS — 2265-64-7. 

ATC — AOIACO2; COSAAO9; DO7ABI9; HOZABOJ; 
ROIADO3; SOIBADO I; SOZBADO; SO3BAOI. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Dexamethasone Isonicotinate) 白色 或 接 
近 白 色 的 结晶 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 轻微 溶 于 无 水 乙醇 
和 丙酮 。 


Dexamethasone Phosphate (BANM, rINNM) 四 B 
酸 地 塞 米 松 


Dexamethasone, Phosphate de; Dexamethasoni Phosphas Fos- 
fato de dexametasona. Dexamethasone 21-(dihydrogeri phos- 
phate). 

AeKtamerasona DochaT 

Ca2zHioFOaP = 472.4. 

CAS 一 312-93-6. 

AIC — AO0IACO2; C05AA09; DO7ABI9; HO2ABO2; 
RO1ADO3; SOIBAO1; S02BAOó6; SO3BAO!. 


Dexamethasone Sodium  Metasulfobenzoate ( rI- 


NNM) © 地 塞 米 松 间 磺 茶 酸 钠 


Dexaméthasone Métasulfobenzoate Sodique; Dexamethasone 
Sodium Metasulphobenzoate (BANM); Metasulfobenzoato sódico 
de dexametasona; Natrii Dexamethasoni Metasulfobenzoas. 
Dexamethasone 21-(sodium m-sulphobenzoate). 

Harpwa MeracyaoĝobeH3oaT AEKCAMETAZOH 
C»sH»3FNaOsS = 598.6. ' 

CAS — 3936-02-5. 

ATC 一 AOIACO2; COSAAO9; DO7ABI9; HOZABOJ; 
ROIADO3; 501BAO T; 502BA06; SO3BAO!. 


Dexamethasone Sodium Phosphate ( BANM, rl- 
NNM) C) 地 塞 米松 磷酸 钠 
Deksametasoninatriumfosfaatti; Deksametazono natrio fosfatas; 
Dexametasonnatriumfosfat; Dexametazon-nátrium-foszfát; 
Dexamethasone, Phosphate Sodique de; Dexamethasone Phos- 
phate Sodium; Dexamethason-fosfát sodná sül; Dexamethasoni 
Natrii Phosphas; Fosfato sódico de dexametasona; Natrii Dex- 
amethasoni Phosphas Sodium Dexamethasone Phosphate. 
Dexamethasone 21-(disodium orthophosphate). 

Harpua AekcamerasoHa Docbar 

C33HagFNa;OgP. = 516.4. 

CAS — 2392-39-4. 

ATC 一 AOIACO2, CO5AA09; DO7ABI9; HOZABOJ; 
ROIADO3; SOIBAO I; 502BA06; S03BAOI. 


it. DSP 是 由 BP 2005 所 通过 的 代码 ， 当 容器 太 小 
而 不 能 附带 合适 的 标签 信息 时 代表 仅 含 地 塞 米松 磷酸 钠 
的 单一 成 分 的 滴 眼 液 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Dexamethasone Sodium Phosphate) — Éi 
色 或 接近 白色 的 吸湿 性 粉末 。 星 现 多 形 性 。 易 溶 于 水 ; 
轻微 深 于 乙醇 :几乎 不 溶 于 二 和 握 甲 烷 。1% 水 溶液 的 


pH 为 7.5~9.5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

UPS 29 (Dexamethasone Sodium Phosphate) 白色 或 微 
黄色 的 结晶 性 粉末 。 无 味 或 有 轻微 的 乙醇 气味 ， 特 别 吸 
温 。 可 洲 于 水 (1 : 2); 轻微 溶 于 乙醇 ;不溶 于 氯仿 和 
cii; 非常 轻微 地 溶 于 二 咀 烷 。1%% 水 溶液 的 pH 为 
7. 5 一 10.5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

地 塞 米松 对 水 钠 汝 留 很 少 或 没有 作用 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 甫 料 
下 ， 或 经 鼻 给 药 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 
用 。 长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 会 导致 眼 内 压 升 高 和 视 
功能 下 降 。 


对 神经 系统 的 作用 ”感觉 异常 ， 尤 其 是 局 限于 会 阴部 与 
静脉 应 用 地 塞 米 松 磷 酸 钠 有 关 (BB 1174 页 ) 。 


新 生 儿 皮质 激素 对 胎儿 的 不 良友 应 见 第 1175 页 妊娠 
项 下 。 

患 有 支气管 肺 发 育 不 良 (第 1180 页 ) 的 早产 新 生 儿 
接受 地 塞 米松 治疗 可 脱离 辅助 通气 时 被 注意 到 有 不 良 反 
Ri. 包括 经 常 伴 有 心动 过 缓 [1. 引 的 高 血压 ~ 种、 胃 十 二 
指 肠 穿孔 !4~6] 、 胃 壁 变 注 和 演 疡 [5] 、 分 解 代谢 状态 的 进 
展 [4,7] 、 肾 钙化 [8.9] 和 一 过 性 的 心肌 肥厚 [0~13] 。 有 证 
据 表明 对 运动 能 力 和 自主 运动 有 抑制 作用 [14] 。 有 人 假定 
新 生 儿 应 用 地 塞 米松 可 以 同时 增加 [15] 和 减少 [16] 早产 儿 
的 视网膜 病变 ;确切 作用 尚 不 明确 [17] 。 

也 有 担心 长 期 的 儿童 发 育 会 受 不 良 影响 [18,19] 。 尽 
管 数据 很 少 ， 一 项 蔡 华 分 析 [2 总 结 出 生 后 应 用 皮质 激 
素 治 疗 或 预防 支气管 肺 发 育 不 良 与 脑 竣 、 神 经 发 育 不 良 
发 病 率 的 显著 增加 有 关 ， 并 建议 应 该 停止 这 种 治疗 。 

冲击 给 药 可 以 减少 不 良 反 应 但 同时 可 能 降低 
作用 [21]。 
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药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情 况 见 第 1175 页 。 
多 种 药物 会 干扰 地 蹇 米松 捉 制 试验 。 


HAAS 正如 第 393 页 所 描述 的 ， 地 塞 米 松 可 能 增加 
RETRE ITE Sd FECE P ETE MEI 
英 也 有 增加 地 塞 米 松 代谢 的 能 力 。 有 报道 称 应 用 卡 马 西 
平 的 患者 出 现 地 塞 米 松 抑制 试验 假 阳性 [1] 。 


l. Ma RCW, er al. Carbamazepine and false positive dexametha- 
sone suppression tests for Cushing's syndrome. BM. 2005; 330: 
299—300. 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 

地 塞 米松 易 从 胃 肠 道 吸收 。 血 浆 中 的 生物 半衰期 为 
190min。 地 塞 米松 与 血浆 蛋白 的 结合 率 约 ?77%， 少 于 
其 他 大 多 数 的 皮质 激素 。 剂 量 的 65%% 在 24h 内 从 尿 排 
泄 。 早 产 新 生 儿 的 清除 报道 为 与 妊娠 年 龄 成 比例 ， 大 多 
数 早 产儿 的 清除 率 都 降低 。 它 易于 通过 胎盘 ， 伴 有 极 微 
Exi. 


用 途 和 用 法 

地 蹇 米松 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激 
X (08 1172 MX), 地 塞 米松 750ug 的 抗 炎 活 性 相当 于 小 
尼 松 龙 5mg。 

它 以 乙醇 或 酯 化 的 形式 用 于 治疗 皮质 激素 有 指 征 的 
MU CE 1176 页 )， 除 了 肾上腺 皮质 功能 减退 时 推荐 使 
用 氧化 可 的 松 辅 以 氯 氢 可 的 松 。 它 的 缺乏 盐 皮 质 激素 的 
特性 使 地 塞 米松 特别 适合 治疗 水 洲 留 是 不 利 条 件 的 
情况 。 

剂量 用 盐 基 的 形式 表达 ， 下 面 是 相当 于 Img 53€ 
米松 的 各 种 药物 ， 


* 醋酸 地 塞 米松 1. lmg; 

* SEIN KR Bo ZEOK IA 1. 3mg: 

* 磷酸 地 塞 米松 1. 2mg; 

* 地 塞 米松 间 磺 葵 甲 酸 钠 1. 5mg; 
。 地 蹇 米松 磷酸 钠 l. 3mg。 


地 塞 米松 磷酸 钠 1. 1mg 相当 于 约 lma BEER IS SE 
米松 。 

品 服 地 塞 米 松 通常 剂量 为 每 日 0.5 一 10mg。 为 诊断 
Cushing 综合 征 ， 口 服 地 蹇 米松 也 被 用 于 地 塞 米松 抑制 
试验 (进一步 的 细节 参见 下 文 的 诊断 和 试验 项 下 内 容 )。 
在 重症 或 急诊 治疗 中 肠 外 应 用 ,磷酸 钠 酯 可 被 静脉 注射 
或 输 注 或 肌 内 注射 ; 剂量 有 时 也 用 无 乙醇 的 形式 表达 ， 
因为 这 些 差异 ， 造 成 磷酸 和 磷酸 钠 的 混 活 有 时 出 现在 文 
献 中 。 用 磷酸 地 塞 米松 的 方式 表达 ， 起 始 剂量 为 每 日 
0. 5—24mg (£j 0.4—20mg 地 塞 米 松 )。 静 脉 应 用 2 一 
6mg/kg 的 磷酸 地 塞 米 松 建议 至 少 要 数 分 钟 以 上 地 缓慢 
给 药 治疗 严重 体 克 。 这 个 大 剂量 可 在 2—6h 内 重复 ， 这 
种 治疗 应 持续 直到 患者 情况 稳定 ， 通 常 不 超过 48 ~ 
72h。 也 可 选用 初始 静脉 注射 后 每 24h 持续 静脉 输 注 
3mg/kg。 

地 塞 米松 磷酸 销 用 于 治疗 由 恶性 疾病 引起 的 脑 水 
肿 。 初 始 静脉 用 量 通 常 相 当 于 10mg 的 磷酸 地 塞 米松 ， 
随后 每 6h 肌 内 注射 mg: 通常 起 效 为 12 一 24h 5, 2~ 
4 天 后 开始 减 量 并 逐渐 在 5—7 天 后 停 用 。 一 个 剂量 高 
的 多 的 方案 被 建议 用 于 急性 威胁 生命 的 脑 水 肿 ， 起 始 剂 
晤 第 一 天 静脉 应 用 相当 于 磷酸 地 塞 米松 50mg 同时 每 隔 
2h 静脉 应 用 8mg， 在 超过 7 一 13 天 的 时 间 逐 渐 减 量 。 
每 次 2mg， 每 日 2 一 3 次 的 维持 量 应 用 于 复发 或 无 法 手 
术 的 肿瘤 患者 。 

磷酸 钠 酯 可 以 通过 关节 内 、 病 变 内 或 软组织 注射 给 
药 。 根 据 关 节 大 小 关节 内 注射 的 剂量 相当 于 磷酸 地 塞 米 
松 0.8~~4mg。 软 组 织 注 射 应 用 2 6ma 的 剂量 。 每 隔 
3—5 天 至 2—3 周 重复 注射 。 

醋酸 地 塞 米松 可 肌 内 注射 用 于 不 需要 短期 和 迅速 起 
效 的 皮质 激素 有 指 征 的 情况 ; 剂量 相当 于 地 塞 米松 8 一 
16mg， 如 果 需 要 每 隔 1~3 周 重复 给 药 。 了 醋酸 地 塞 米松 
也 可 通过 关节 内 或 软组织 内 注射 给 药 ， 剂 量 相当 于 地 塞 
米松 4 一 16mg， 如 果 需 要 每 隔 1 一 3 周 重复 给 药 或 通过 
病变 内 注射 ， 剂 量 相 当 于 0. 8 一 1. 6mg。 

对 于 眼病 或 局 部 使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 时 ， 无 论 地 
塞 米 松 还 是 它 的 酯 都 可 被 使 用 ;浓度 通常 用 地 塞 米 松 或 
磷酸 地 蹇 米松 的 方式 表达 ， 通 常 滴 眼 液 或 滴 耳 液 和 软 育 
为 0.05%~0.1%， 局 部 皮肤 制剂 为 0.1%。 有 关 在 皮 
肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 
的 临床 作用 的 初步 指南 参见 第 1178 页 。 

对 于 过 敏 性 鼻炎 和 其 他 炎 性 又 病 〈 第 444 MI), Mi 
含 异 烟 酸 地 塞 米松 的 鼻 喷 剂 ， 也 可 使 用 醋酸 、 磷 酸 Nb 
[Li pu ple AE FAI 7 

地 塞 米松 可 以 静脉 使 用 或 口服 用 于 预防 由 癌症 化 疗 
M5 ERRORE (参见 下 文 )。 

其 他 偶尔 被 使 用 的 地 塞 米 松 的 栈 包 括 半 政 珀 酸 、 亚 
油 酸 、 棕 榈 酸 、 特 成 酸 、 丙 酸 、 正 珀 酸 钠 、 叔 丁 基 乙 酸 
FURI. 

茶 丙 酸 酷 和 曲 生 酸 酯 用 于 兽医 学 。 

释放 地 塞 米 松 的 支架 用 于 冠状 动脉 支架 置 人 后 减少 
EKOR, 


戒 酒 综合 征 A dik l ki EE Ok dej =P. DI PECO, IU AE EAE 


地 塞 米 松 磷 酸 钠 Dexamethasone Sodium Phosphate 


诡 妄 患者 有 效 [0 并 能 缓解 其 他 110 名 患者 对 所 接受 的 
治疗 抵抗 的 戒 酒 综合 征 症状 [ 汪 。 然 而 随后 的 一 项 小 型 
研究 未 发 现 地 塞 米松 有 效 的 证 据 [3] 。 


. Fischer DK, er al. Efficacy of dexamethasone in benzodiazepine- 
resistant delirium tremens. Lancet 1988; i: 1340-1. 

2. Pol S, et al. Dexamethasone for alcohol withdrawal. Aw Intern 
Med 1991; 114: 705-6. 

. Adinoff B, Pols B. Dexamethasone in the treatment of the alco- 
hol withdrawal syndrome. Am J Drug Alcohol Abuse 1997; 23: 
615-22. 

淀粉 样 变性 变 D kb SEOK E TE Qe X FEE Poe IDEO FH 


法 参见 第 585 页 。 


血液 疾病 ”尽管 在 儿童 存在 不 同 的 结果 ， 大 剂量 地 塞 米 
松 冲 击 治疗 一 些 特 发 性 血小板 减少 性 紫 丫 患者 被 发 现 有 
效 (第 1184 H). 


脑 水 肿 ”皮质 激素 通常 为 地 塞 米 松 ) 在 由 恶性 疾病 引 
起 的 脑 水 肿 的 治疗 中 起 主要 治疗 作用 CE LA A ER TENE 
项 下 内 容 ， 第 926 页 )， 地 塞 米松 还 被 提倡 用 于 治疗 由 
高 山 病 引起 的 脑 水 肿 〈 参 见 下 文 ) 。 


先天 性 肾上腺 皮质 增生 ” 因 其 具有 缺乏 盐 皮 质 激 素 的 特 
性 ， 地 塞 米 松 对 于 必须 给 予 盐 皮 质 激素 治疗 的 失 盐 型 先 
天 性 肾上腺 皮质 增生 的 益处 不 大 (第 1181 页 )， 它 的 效 
应 提示 对 要 上 儿 和 儿童 〈 即 使 是 非 失 盐 型 制定 )， 可 避免 
毒性 的 剂量 十 分 困难 。 然 而 它 可 用 于 成 人 不 需要 盐 皮 质 
激素 替代 治疗 的 综合 征 类 型 。 它 也 可 在 产 前 给 予 母 亲 应 
用 以 预防 女性 胎儿 的 男性 化 。 


wy 


诊断 和 检测 

Cushing 综合 征 ” 地 骞 米松 被 用 来 区 分 Cushing 病 
(由 垂体 来 源 的 病变 引起 的 肾上腺 增生 ) 和 其 他 类 型 的 
Cushing 综合 征 〈 由 非 垂体 肿瘤 异 位 分 泌 ACTH 或 由 肾 
上 腺 肿瘤 分 六 皮质 醇 )。 地 塞 米松 抑制 试验 如 前 所 述 包 
括 小 剂量 为 口服 地 塞 米 松 500kg， 每 日 4 次 共 8 次 ， 之 
后 大 剂量 为 口服 地 塞 米松 2mg， 每 日 4 次 共 8 次 [1]。 
在 小 剂量 试验 中 ， 健 康 个 体 的 皮质 醇和 17-38 pe Ic 2S fl 
醇 经 尿 的 排泄 被 抑制 ， 患 者 则 不 被 抑制 ;大 剂量 试验 中 
除 Cushing 病 以 外 的 其 他 类 型 Cushing 综合 征 患 者 的 排 
泄 仍 不 被 抑制 ， 而 Cushing 病 患者 则 部 分 被 抑制 。 因 为 
这 个 试验 需要 患者 住院 数 天 收集 屎 样 并 且 假 阴性 反应 的 
报告 相对 常见 ， 已 开始 寻找 更 迅速 和 更 可 靠 的 试验 。 小 
剂量 试验 加 上 测定 血清 皮质 醇 浓 度 和 24h 尿 游 离 皮 质 醇 
被 推荐 为 第 查 库 欣 综合 征 的 可 靠 试验 [2] 。 在 英国 ， 单 
次 夜间 给 予 地 塞 米松 Lmg 常 被 应 用 并 被 认为 足以 抑制 
大 多 数 个 体 促 肾 上 腺 皮质 素 的 分 沁 超 过 24h。 另 一 项 改 
变 为 单 次 夜间 给 予 地 塞 米松 8mg， 次 日 测定 血浆 皮质 醇 
浓度 [3]， 这 个 试验 〈 即 过 夜 大 剂量 地 塞 米 松 抑制 试验 ) 
再 次 被 认为 是 Cushing 综合 征 鉴别 诊断 的 实用 和 可 靠 的 
选择 。 

地 塞 米松 抑制 试验 进一步 的 改变 包括 按照 Img/h 
的 速度 持续 静脉 输 广 地 塞 米 松 7h， 每 小 时 测定 血 皮质 
醇 浓 度 [4] 。 最 初 的 结果 提示 与 口服 地 塞 米松 试验 相 比 
这 种 改变 产生 数目 更 少 的 假 阳 性 诊断 。 其 他 选择 为 将 小 
剂量 地 赛 米松 抑制 试验 与 促 肾 上 腺 皮质 素 释 放 激 素 (可 
的 瑞 林 ) 试验 联合 [5] ， 或 将 地 塞 米 松 抑制 试验 与 美 昔 
HERRERAS., 

Cushing 综合 征 诊断 试验 的 综述 列 出 了 应 用 地 塞 米 
松 的 优点 和 缺点 [7'81。 这 提示 当 人 怀疑 Cushing 综合 4 
时 ， 过 夜 小 剂量 地 塞 米松 抑制 试验 可 作为 多 种 检测 的 一 
部 分 。 当 最 初 的 复查 结果 模棱两可 时 ， 可 同 地 塞 米松 - 
可 的 瑞 林 试验 。 在 一 项 评估 小 剂量 地 塞 米松 有 效 性 的 研 
究 中 ,发现 部 分 患者 的 血浆 或 尿 类 回 醇 浓度 捉 制 到 以 前 
认为 可 排除 Cushing 综合 征 诊断 的 水 平 。 作 者 总 结 这 些 
小 剂量 地 塞 米松 抑制 试验 不 应 作为 诊断 的 唯一 标准 ， 更 
低 数值 的 血清 皮质 醇 应 被 使 用 达到 更 充分 的 敏感 性 [9] 。 
在 ACTH 依赖 性 和 ACTH 非 依赖 性 Cushing 综合 征 的 
鉴别 诊断 中 ， 一 个 综述 提示 ， 因 为 特异 性 较 差 ， 不 应 推 
荐 使 用 大 剂量 地 塞 米松 抑制 试验 [7]。 

关于 诊断 Cushing 综合 征 的 不 同方 法 的 讨论 和 它 的 
处 理 的 详 述 参见 第 1422 页 。 不 同 的 药物 可 能 会 干扰 地 
塞 米 松 抑制 试验 。 

. Liddle GW. Tests of pituitary-adrenal suppressibility in the diag- 


nosis of Cushing's syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1960; 20: 

1539-60. 

Kennedy L, er al. Serum cortisol concentrations during low dose 

dexamethasone suppression test to screen for Cushing's syn- 

drome. BMJ 1984; 289; 1188-91. 

Tyrrell JB, e/ 以 An overnight high-dose dexamethasone sup- 

pression test for rapid differential diagnosis of Cushing's syn- 

drome. Ann Intern Med 1986; 104: 180-6. 

. Biemond P, et al. Continuous dexamethasone infusion for seven 
hours in patients with the Cushing syndrome: a superior differ- 
ential diagnostic test. Am Intern Med 1990; 112: 738-42. 

„ Yanovski JA, et al. Corticotropin-releasing hormone stimulation 
following low-dose dexamethasone administration: a new test to 
distinguish Cushing's syndrome from pseudo-Cushing's states. 
JAMA 1993; 269: 2232-8. 
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6. Avgerinos PC, ef al. The metyrapone and dexamethasone sup- 
pression tests for the differential diagnosis of the adrenocortico- 
tropin-dependent Cushing syndrome: a comparison. Ann Intern 
Med 1994; 121: 318-27. 

Raff H, Findling JW. A physiologic approach to diagnosis of the 
Cushing syndrome. Ann Intern Med 2003; 138: 980-91. 


Arnaldi G, er al. Diagnosis and complications of Cushing's syn- 
drome: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2003; 
88: 5593-5602. 

Findling JW, et a/. The low-dose dexamethasone suppression 
test: a reevaluation in patients with Cushing's syndrome. J Clin 
Endocrinol Metab 2004; 89: 1222-6. 


3D $8 5E Health and Public Policy Committee of the 
American College of Physicians 注意 到 建立 在 内 源 性 抑 
郁 症 患者 存在 垂体 上 肾 上 腺 轴 蜡 常 的 前 提 上 的 用 于 抑郁 症 
的 地 塞 米 松 抑制 试验 〈 第 289 页 ) Wü A SUE URBE RT 
具有 低 敏 感性 。 因 为 未 证 实 的 价值 它 不 被 推荐 作为 第 查 
试验 [1] 。 虽 然 如 此 ， 重 要 性 仍 存在 ;许多 研究 显示 相 
矛盾 的 结果 [2~5] 。 

. Young M, Schwartz JS. The dexamethasone suppression test for 


the detection, diagnosis, and management of depression. Arn In- 
tern Med 1984; 100: 307-8. 
. Coryell W. DST abnormality as a predictor of course in major 
depression. J Affect Disord 1990; 19: 163-9. 
. Pltocka-Lewandowska M, et al. Dexamethasone suppression test 
and suicide attempts in schizophrenic patients. Kur Psychiatry 
2001; 16: 428-31 
Coryell W, Schlesser M. The dexamethasone suppression test 
and suicide prediction. Aw J Psychiatry 2001; 158: 748-53. 
. Black DW, er al. The relationship between DST results and sui- 
cidal behavior. Ann Clin Psychiatry 2002, 14: 83-8. 
Verevanian BI, er al. The dexamethasone suppression test as a 
predictor of suicidal behavior in unipolar depression. J Affecr 
Disord 2004; 83: 103-8 


高 原 病 地 塞 米松 用 于 预防 的 主要 原因 可 能 为 对 轻 度 脑 
水 肿 的 急性 高 原 病 (第 917 页 ) 的 症状 有 效 ， 但 因为 对 
不 良 反 应 的 关注 它 并 不 被 公认 为 适合 常规 预防 。 在 治疗 
可 能 会 引起 肺 和 脑 水 种 的 急性 重度 高 原 病 时 ， 强 制 性 的 
治疗 是 立即 下 山 ， 药 物 治疗 主要 为 辅助 ， 使 下 山 更 容易 
或 稳定 患者 直至 可 以 下 山 。 在 这 种 情况 下 地 塞 米松 和 氧 
气 是 主要 治疗 措施 。 

. Ferrazzini G, er al. Successful treatment of acute mountain sick- 
ness with dexamethasone. BM 1987; 294: 1380-2 

Ellsworth AJ, et al. A randomized trial of dexamethasone and 


acetazolamide for acute mountain sickness prophylaxis. Am J 
Med 1987; 83: 1024-30. 


Montgomery AB, er al. Effects of dexamethasone on the inci- 
dence of acute mountain sickness at two intermediate altitudes. 
JAMA 1989; 261: 734-6. 


. Levine BD, er af. Dexamethasone in the treatment of acute 
mountain sickness. N Engl J Med 1989; 321: 1707-13. 


Keller H-R, e/ al. Simulated descent v dexamethasone in treat- 
ment of acute mountain sickness: a randomised trial. BMJ 1995; 
310: 1232-5. 

Dumont L, er al. Efficacy and harm of pharmacological preven- 


tion of acute mountain sickness: quantitative systematic review. 
BMJ 2000; 321: 267-72. 


多 毛 症 ”32 名 多 毛 症 妇女 游离 举 酮 浓度 一 致 升 高 ， 当 
夜间 给 予 地 塞 米松 0.5 Img 时 ， 其 浓度 可 抑制 到 正 
常 ， 经 过 8 一 10 月 治疗 后 多 毛 症 也 被 全 面 改善 或 停止 进 
展 [1]。 其 他 研究 提示 应 用 地 塞 米 松 治疗 后 多 毛 症 仅 有 
轻 度 的 改善 [或 根本 无 改善 3] 。 在 随后 的 研究 中 显示 
在 抗 雄 激 素 的 治疗 上 加 用 地 塞 米 松 可 延长 缓解 期 的 
RIMI, 

多 毛 症 的 主要 治疗 依据 为 抗 雄 激 素 〈 如 环 丙 孕 酮 或 
MARB 1676 ID 治疗 。 尽 管 低 剂量 皮质 激素 可 抑制 
涌 上 腺 雄 激 率 的 合成 ， 仍 然 建议 仔细 考虑 治疗 的 风险 和 
益处 ， 特 别 是 要 对 多 毛 症 进行 长 期 治疗 时 。 

. Paulson JD, er al. Free testosterone concentration in serum: ele- 


vation is the hallmark of hirsutism. Am J Obstet Gynecol 1977, 
128: 851-7. 
- Carmina E, Lobo RA. Peripheral androgen blockade versus glan- 
dular androgen suppression in the treatment of hirsutism. Obstet 
Gynecol 199]; 78: 845 
Rittmaster RS, Thompson DL. Effect of leuprolide and dexame- 
thasone on hair growth and hormone levels in hirsute women: the 
relative importance of the ovary and the adrenal in the pathogen- 
esis of hirsutism. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70: 1096-1102. 
Carmina E, Lobo RA. The addition of dexamethasone to antian- 
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drogen therapy for hirsutism prolongs the duration of remission 
Fertil Steril 1998; 69: 1075-9. 
ER KERR (尤其 是 地 塞 米松 》 因 其 抗 炎 作用 可 以 
减轻 脑 水 肿 而 用 于 治疗 脑 型 症 (第 470 页 )。 然 而 ， 研 
究 表 明 脑 水 肿 在 脑 型 定 的 病理 生理 机 制 中 并 不 占 主要 地 
位 ， 事 实 上 静脉 应 用 中 等 剂量 (mg/kg) 和 大 剂量 
(1Img/kg) 地 塞 米 松 超过 48h 的 双 盲 研究 并 未 发 现 死 
亡 率 下 降 。 因 此 目前 认为 皮质 激素 在 脑 型 治疗 中 没有 
作用 [1 。 
1. Prasad K, Garner P. Steroids for treating cerebral malaria. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 12/05/05). 


恶性 肿瘤 ”地 塞 米松 在 一 些 方案 中 被 用 于 治疗 恶性 疾 
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病 ， 例如 急性 淋巴 细胞 性 白血病 (第 519 页 ) 和 多 发 性 
THU (第 524 页 )。 


脑膜 炎 ”皮质 激素 在 细菌 性 脑膜 炎 (第 142 页 ) 辅助 治 
疗 中 的 作用 还 有 很 大 争议 。 各 研究 也 显示 矛盾 的 结 
果 [!~3] 。 然 而 一 项 系统 性 的 综述 总 结 出 存在 益处 的 证 
据 ， 尤 其 是 减少 儿童 的 耳 碍 和 降低 成 人 的 死亡 率 。 推 荐 
地 塞 米松 给 药 4 天 的 方案 ， 尤 其 是 在 普 次 抗菌 素 应 用 之 
前 或 同时 [4] 。 

1. Molyneux EM, er al. Dexamethasone treatment in childhood 
bacterial meningitis in Malawi: a randomised controlled trial, 
Lancet 2002; 360: 211-18 

2. de Gans J, van de Beek D. Dexamethasone in adults with bacte- 
rial meningitis. N Eug! J Med 2002; 347: 1549-56. 

3. Thwaites GE, er al. Dexamethasone for the treatment of tubercu- 
lous meningitis in adolescents and adults. M gl J Med 2004; 
381: 1741-51 

4. van de Beek D, ef «/. Corticosteroids for acute bacterial menin- 
gitis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
05/05/05). 


恶心 和 呕吐 地 塞 米 松 具 有 止 吐 的 特 人 性， 尤其 是 治疗 由 
癌症 化 疗 引 起 的 急性 或 延迟 福 呕 吐 [1] (第 1343 页 ) 。 
它 可 单独 用 于 预防 与 中 度 致 吐 治 疗 有 关 的 症状 和 与 5- 
HT: 持 抗 剂 联合 用 于 高 度 致 吐 治 疗 相关 的 症状 。 经 典 
的 剂量 方案 为 在 中 度 致 吐 化 疗 前 立即 口服 地 塞 米 松 4 一 
8mg 和 更 严重 的 致 吐 化 疗 时 给 予 静 脉 注 射 20mg。 地 塞 
米松 是 用 于 预防 延迟 症状 的 选择 ， 单 独 或 伴随 其 他 止 吐 
剂 使 用 。 经 典 剂 量 为 8mg 口服 ， 每 日 2 次 持续 24 
天 。 地 塞 米 松 对 于 据 防 术 后 恶性 和 呕吐 也 有 效 [23] ， 可 
被 用 于 处 理 姑息 治疗 中 的 恶心 和 呕吐 。 

l. loannidis JPA, er al. Contribution of dexamethasone to control of 


chemotherapy-induced nausea and vomiting: a meta-analysis of 
randomized evidence. .J (Yin Oncol 2000; 18: 3409-22. 
2. Henzi I, er al. Dexamethasone for the prevention of postopera- 


tive nausea and vomiting: a quantitative systematic review. Ar- 
esth Analg 2000; 90: 186-94 


会 性 分 枝 杆 菌 感 染 409 1—4mg 的 地 塞 米 松 用 于 5 
名 HIV 合并 弥漫 性 鸟 型 分 枝 杆菌 (Mycobacterium avi- 
um) 复合 感染 的 患者 与 体重 增加 、 发 热 减 轻 和 健康 感 
KEERD, 联合 抗 分 枝 杆 菌 治疗 也 被 用 于 机 会 性 分 
枝 杆 菌 感 染 (第 144 页 )。 其 他 学 者 也 注意 到 相同 的 
SRULI, 


1. Wormser GP, er al. Low-dose dexamethasone as adjunctive ther- 
apy for disseminated Mycobacterium avium complex infections 
in AIDS patients. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 
2215-17. 

2. Dorman SE, et al. Adjunctive corticosteroid therapy for patients 
whose treatment for disseminated Mycobacterium avium com- 
plex infection has failed. Clin Infect Dis 1998; 26: 682-6. 


呼吸 系统 疾病 ”为 加 速 胎 肺 成 熟 和 帮助 预防 新 生 儿 呼吸 
ib ede (第 1186 页 ) 和 支气管 肺 发 育 不 良 (第 
1180 H), KERK (如 地 塞 米 松 ) 可 在 产 前 用 于 有 早 
产 危 险 的 母亲 。 新 生 儿 期 的 地 蹇 米松 被 报道 可 以 改善 肺 
的 预后 和 帮助 患 严重 支气管 肺 发 育 不 良 的 要 儿 脱 离 机 械 
性 通气 。 

地 骞 米松 也 是 一 种 治疗 严重 哮 吼 (第 1181 页 ) 的 
药物 。 然 而 ， 与 其 他 皮质 激素 一 样 ， 它 对 支气管 炎 (第 
1180 页 ) 的 益处 不 多 [1.2] 。 


1. Roosevelt G, et al. Dexamethasone in bronchiolitis: a ran- 
domised controlled trial. Lancet 1996; 348: 292-5. 

2. Klassen TP, er af. Dexamethasone in salbutamol-treated inpa- 
tients with acute bronchiolitis: a randomized controlled trial. / 
Pediatr 1997; 130: 191-6. 


早产 儿 视 网 膜 病变 ”有 建议 称 产 前 地 塞 米 松 可 能 有 益 于 
预防 旱 产儿 视网膜 病变 ， 参 见 第 1605 页 。 关 于 新 生 儿 
应 用 地 塞 米 松 治疗 早产 儿 视网膜 病变 的 不 确定 效果 参见 
十 文 的 不 良 反应 项 下 内 容 。 


制剂 


BP 2005: Dexamethasone and Neomycin Ear Spray: Dexamethasone So- 
dium Phosphate Injection; Dexamethasone Tablets; 

USP 29: Dexamethasone Acetate Injectable Suspension; Dexamethasone 
Elixir; Dexamethasone Gel; Dexamethasone Ophthalmic Suspension; Dex- 
amethasone Oral Solution; Dexamethasone Sodium Phosphate Cream; 
Dexamethasone Sodium Phosphate inhalation Aerosok Dexamethasone 
Sodium Phosphate Injection; Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthal- 
mic Ointment; Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthalmic Solution: 
Dexamethasone Tablets; Dexamethasone Topical Aerosol; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates and Dexamethasone Ophthalmic Ointment; Neomy- 
cin ánd Polymyxin B Sulfates and Dexamethasone Ophthalmic Suspension; 
Neomycin Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Cream; Neo- 
mycin Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthalmic Oint- 
ment; Neomycin Sulfate and Dexamethasone Sodium Phosphate Ophthal- 
mic Solution; Tobramycin and Dexamethasone Ophthaimic Ointment: 
Tobramycin and Dexamethasone Ophthalmic Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Decadron; Degabina; Dexafarmf; Dexalergin; Dexameral; Dexatotal; 
Duo Decadron; Fadametasonaf; Gotabiotic D: opto Maxidex; Lormine; 
Nexadron; Rupedex; Sedesterol; Trofinan; Austral.: Dexmethsone; Maxi- 
dex Austria: Dexabene: Fortecortin; Belg.: Aacidexam; Decadront: Max- 
idex; Oradexon; Braz.: Cortidex; Cortitop; Decadron; Decadronal; De- 
flaren; Dexacilin; Dexaden; Dexadermit; Dexaflan; Dexagreen; Dexameson; 


Dichlorisone Acetate/Diflorasone Diacetate 


醋酸 二 氯 松 / 双 醋 二 氟 拉 松 


Dexametax Dexametonal; Dexametrat; Dexamex; Dexaminor; Dexanil; 
Dexason; Dexazen; Dexazona; Dexmene; Dextasonaf; Maxidex; Metaxon; 
Minidex; Neodex; Netazon; Topidexa; Uni Dexa; Canad.: Decadron]: 
Dexasone; Diodext; Hexadrolt: Maxidex; Chile: Maxidex: Oradexon; 
Cz.: Baycuten; Dexa; Dexaltin: Dexamed: Dexapos; Dexason; Dexona: 
Fortecortin: Denm.: Decadron; Maxidex: Fin.: Decadronf; Kaarmepa- 
kkaus; Oftan Dexa: Oradexon; Fr.: Decadron Dectancyl; Desocort; Max- 
idex; Ger.: afpred-DEXA; Auxilosont: Cortidexason; Cortisummanf; 
Dexa: Dexa Loscon mono: Dexa-Allvoran; Dexa-Brachialin NT; dexa-clinit; 
Dexa-Effekton; Dexa-ratiopharm; Dexa-Rhinospray Mono; Dexa-sine; 
Dexabene; DexaEDO: Dexaflam: Dexagalen; Dexagel; Dexahexal; Dexa- 
monozon; Dexamonozon Nf; Dexapos; Fortecortin; lsopto Dex: 
Lipotalon; Solupen N; Solutio Cordes Dexa IN; Spersadex; Totocortin; Gr.: 
Decadron; Dexacollyre; lriniozol; Maxidex Oradexon: Soldesanil; Thilodex- 
ine; Thiloxedinef; Mong Kong: Decadronf; Dexalocal]; Dexamed; Dexa- 
sone; Dexmethsone; Limethasonj: Maxidex; Spersadext; Hung.: Dexa: 
Maxidex; Oradexon; India: Decdan; Dexacip; Dexasone: Dexona; Millicor- 
tenol: Wymesone; Iri.: Decadron; Maxidex; Israel: Dexacort; Maxidex; 
Sterodex; Ital.: Decadron; Dermadex; Desalarkt; Etacortilen; Luxazone; 
Megacort; Soldesam; Visumetazone; Jpn: Limethason; Methaderm; Ma- 
laysia: Cortidaxj; Decadront: Decan; Dexalone; Dexaltin; Dexasone: 
Limethason; Maxidex; Mex.: Adrecort; Alin; Azona; Cortidex; Cryometa- 
sona; Decadron; Decadronal; Decorex: Dexagrin; Dexal; Dexamilan; Dex- 
xar; Dexona; Dibasona; Indarzona-N; Lergosin: Maxidex; Metax Migradex- 
an; Pardex; Reusan; Taprodex: Taxyl; Neth.: Decadront; Dexa-POS; 
Oradexon; Norw.: Decadron; lsopto Maxidex; Spersadex; NZ: Dec- 
adront; Maxidex: Port.: Decadron; Dexaval; Oradexonf; Ronic; Rus.: De- 
tametazon (Aerameraxon); Dexamed (Aekcamea); Dexaven (Aekcasen); 
Dexona-D (Aexcona A); Maxidex (Maxcnaexo); Oftan Dexamethason 
(Otran Aexcaverasa»); S.Afr.: Decadron; Decasone; Maxidex Oradex- 
onf: Spersadex: Singapore: Dexaltin; Dexamed; Dexasone; Erladexonef; 
Limethasont; Maxidex; Mexasonet; Spain: Dalamon inyectable; Dec- 
adranf; Fortecortin; Maxidex; Swed.: Decadron; Dexacortal; jsopto Maxi- 
dex Opnol; Switz.: Decadron; Dexa-Helvacortf; Dexacortin; Dexacortin- 
K; Dexalocal; Fortecortin; Maxidex Mephamesone; Milicortene Oradex- 
ont; Spersadex; Thai.: B Dexol; Decadron: Dexa; Dexa ANB; Dexa-Pf; 
Dexacortisonef; Dexaltin; Dexano; Dexasone; Dexon; Dexthasol; Dexton: 
Limethasont; Oradexon; UK: Decadronf: Dexsol; Maxidex; USA: Aero- 
seb-Dex; Ak-Dext; Dalalone; Decadron; Decajectt; Decaspray; Dexa- 
cort}: Dexamethf; Dexasone; Dexone: DexPak: Hexadrol; Maxidex: 
Solurexf; Venez.: Decadron; Decalona; Decobel; Dexacort; Maradex: 
Metalexina. 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Alergi Belbar: Bio Cabalt: Bioptc DX: Biotaer 
Uttrason Nebulizablef; Ciloxadex; Ciprocort: Cortaler Novot; Decadron 
con Ciprofloxina; Decadron con Neomicina: Decadron con Tobramicina: 
Dexa Aminofilin: Dexa Teosona; Dexa-Rhinospray N; Dexabion; Dexafura- 
zon; Dexalergin: Dexamytrex; Dexaprof D; Dexatopic: Empecid Cort; Fac- 
tioneye: Flexicamin B12; Flogiatrin B12: Fluoropoen; Fotadex; Gotatiotic F; 
lsoptomax; Klonamicin Compuesto; Larsen; Linfol; Mefenix Relaxf; Melas- 
max; Naxo TV; Neodexa Plus; Neaftalm Dexa; Neclag Neosona; Nex- 
adron Compuesto; Nipiolf'; Paraflex Plus; Polioftal; Proetztotal; Provisual 
Compuesto; Quidex; Radina Dex: Sincerum Biotic; Sincerum Biotic L: Sin- 
drolenf; Solocalm Plus; Tobrabiotic D: Tobracort; Tobradex; Tobragan D: 
Toflamrxina Plus; Vixidone: Vixidone T}; Xao-Dext; Austral.: Otodex; Sof. 
radex; Austria: Ambene; Dexagenta; Dexasalyl: Doxiproct mit Dexameth- 
asonf; Multodrin: Rheumesser; Tobradex; Uromont;: Belg.: De Icin; De lol; 
Decadron avec Neomytinet: Dexa-Rhinospray; Maxitrol; Percutalgine; Po- 


: laronilt; Polydexa; Tobradex; Braz.: Baycuten; Biamotil-D; Cianotrat-Dexa: 


Cilodex; Cylocort: Decadron Colirio com Neomicina; Decadron Nasal; 
Dermazonf; Dexa-Citoneurin; Dexa-Cronobe; Dexa-Neuriberi; Dexacilin; 
Dexaclor; Dexacobal; Dexacort; Dexador; Dexadoze; Dexafenicol; Dex- 
agi; Dexalgen: Dexamytrex; Dexaneurin: Dexanevral: Dexanil Dexavison; 
Dexazona: Duo-Decadron; Emistin: Fenidex Gynax-N; Hidrocin; Maxiflox 
Dx Maxitrol; Metcort; Neocortin; Neodex; Nepodex; Orlamixf; Otofeni- 
col-D: Rinosbon: Tobracin D; Tobracort; Tobradex: Trivagel N; Vagitrin-N; 
Vibetrat Dexat: Vitatonus Dexa; Canad.: Dioptrolt; Maxitrol; Sofracort; 
Tobradex Chile: Baycuten; Cilodex; Ciprodex: Dexagin; Grifoftal-D: Max- 
itrol: Poentobral Plus; Spersadex Comp; Telugren Plus; Tobradex; Tobragan 
D: Tobrin-D; Todexona; Tribesona: Xolof D; Cz: Dexa-Gentamicin: Dox- 
iproct Plus Maxitrol; Otobacid N; Sofradex; Spersadex Compositum; 
Tobradex; Denm.: Decadron med Neomycin; Sofradex; Spersadex Comp; 
Fin: Dexatcpic Maxitrol; Oftan Dexa-Chlora; Otomizef; Sofradex; Fr.: 
Auricularum; Cebedexacol; Chibro-Cadron; Corticetine; Dexagrane; Frak- 
dex; Framyxone; Maxidrol; Percutalgine; Polydexa: Polydexa a la Phenyle- 
phrinef; Ster-Dex; Tobradex; Ger.: Baycutent; Corti Biciron N; Cortidex- 
ason comp; Corto-Tavegilt: Dexa Biciron; Dexa Polyspectran; Dexa- 
Gentamicin; Dexa-Phlogont Lt; Dexa-Rhinospray Nt: Dexa-Siozwo; Dex- 
amytrex; Dispadex comp; Duodexa Nf; EI-Craneli dexa Ell-Craneltt; Isop- 
to Max; Lokalison-antimikrobiell Creme N; Millicorten-Vioformt; Nystalo- 
cal; Otobacid N; Rheumasit]; Rhinoguttae Dexamethasoni cum 
Naphazolinot; Solupen-D1: Spersadex Comp; Spersadexolin; Supertendin; 
Supertendin 2000 Nf; Ukra-Demoplast; Uro-Stilloson: Gr: Afacort; Anti- 
lerg-Ff: Chlorapred; Dexa-Rhinaspray-N: Dexamycin; Dexamytrex; Disper- 
saclron-C; Ekzegammat; Eyebrex-Dexaf; Fluoscint: Genefacortt; Genta- 
dex; lsopto Maxitrolt; Lofoto; Nezefib; O-Biotic; Otocort; Otomize; 
Saocin-D: Spersadexolinet; Thilomicine Dex: Tobradex; Urecortin; Hong 
Kong: Chloram-D; Colircusi Gentadexat; Decadron with Neomycint; 
Dexa-Polyspectranf; Dexasalylt: Dexoph; Dextracin; Frakidex; Maxitrol; 
Neo-Dex (Improved); Oftalmolosa Cusi de kolt; Parasone; Polydexa; Sof- 
radex; Spersadex Compt; Spersadexolinet; Tobradex; Trabitf; Hung.: 
Doxiproct Plus; Spersadex Comp; Tobradex; India: Ciplox D; Decdan-N; 
Dexona Eye/Ear; Dexosyn Plus; Dexosyn-C; Dexosyn-N; Gentacip D: Mil- 
licorten-Vioform; Mycidex; Obrasone: Ocupol-D; Ocutob-D; Oflox D; Py- 
rimon; Sofracort; Sofradex; Sofradex-F; Tobazon DM; tri: Dexa-Rhinaspray 
Duo; Maxitrol; Otomize; Sofradex; Israel: Adexone; Auricularum; Des- 
oren; Dethamycin: Dethaphrine: Dex-Otic: Dexamycin: Dexefrin; Maxitrol; 
Otomizet; Polycutan: Tarocidin D; Tevacutan; ftal.: Cloradex; Corti-Ar- 
scolloid; Desalfa; Desamix Effe; Desamix-Neomicina; Dexoline; Doxiproct; 
Eta Biocortlen; Eta Biocortilen VC; Flyorobioptalf; Kanazonef; Luxazone 
Eparina; Nasicortin Neo Cortofen; Tobradex: Visumetazone Antistamin- 
ico; Visumetazone Decongestionante; Malaysia: Baycuten N; De icol; 
Dexa-Gentamicin; Dexamytrext; Dextracin; Gentadexa; Maxitrol: Neo- 
Deca; Sofradex Spersadex Comp; Spersadexoline: Tobradex; Mex.: Alin 
Nasal; Alin Oftalmico; Baycuten N; Bexine: Biodexan; Butisel; Cilodex; Dec- 
adron con Neomicinat: Decadron con Nistatina: Dexabion; Dexadutil; 
Dexafrin; Dexamicin; Dexne; Dexsul; Dextone: Dibutasona; Dinill-D; Exaf- 
eni; Gotadex; Kodakont; Lergosin A; Levodexan; Levofenil; Maxitrol; Mil- 
dex, Neobacigrin; Neuralin; Nispi; Obrydex; Polideltaxin NF; Rinidyl DN; 
Soldrin: Tiamidexal; Timpacil; Tobradex; Trazidex; UV IX; Vengesic; Zolid- 


ime; Neth.: Decadron met neomycinef; Dexagenta-POS; Dexamytrex; 
Dexatopic; Maxitroi; Sofradex; Tobradex; Norw.: Maxitrol: Sofradex; Sper- 
sadex med kloramfenikol; NZ: Maxitrol; Sofradex; Tobradex; Port: Bay- 
cuten; Decadron com Neomicinaf; Dexamytrex; Dexaval A; Dexaval N: 
Dexaval O; Dexaval V; Frakidex; Gentadexa; Polydexa; Rus.: Ambene 
(Aw6ene); Dexona (Aekcoua); Maxitrol (Makcwrpoa); Percutalgine 
(Nepkyranxwn); Polydexa (l'lom4Aexca); Polydexa with Phenylephrine 
('lomaerca C DehmepnhoMj: Tobradex (To6paaekc); S.Afr.: Covomy- 
cin-D; Maxitrol; Sofradex; Spersadex Comp: Spersadexoline; Tobradex: 
Singapore: Dexamytrex; Dextracin; Frakidex; Maxitrol; Neo-Decaf; Neo- 
Dex (Improved): Polydexa: Sofradex; Spersadex Comp: Spersadexoline; 
Tobradex; Spain: Amplidermis; Broncoformo Muco Dexa; Cloran Hemi- 
dex; Cresophene; Dalamonf; Decadran Neomicinaf; Dexa Tavegil; Dexaf- 
enicolf; Dexam Constrict: Gentadexa; Hem Anth; Hongosan; icol; Inzitan; 
Liquipom Dexa Antib; Liquipom Dexa Const Liquipom Dexamidat; Max- 
itro; Neodexa; Neurocatavin Dexaf; Neurodavur Plus; Oftalmol Dexat; 
Oftalmotrim Dexat: Ot; Oto Vitnat; Phonal; Resorborina; Rino Dexa: 
Rinoblanco Dexa Antibiot: Sabanotropico; Sedofarin; Tobradex; Vasodexa; 
Swed.: Decadron cum neomycin; Sofradext: Switz.: Antikeloides Creme; 
Chronocorte; Corticetinef; Cresophene; Dexalocal-F; Dexasalyl; Dexolan: 
Doxiproct Plus; Frakidex; Maxitrol; Nystalocal: Otosprayt; Pigmanorm: 
Polydexa; Pulpomixinef; Sebo-Psor; Sofradex; Spersadex Comp; Spersa- 
dexoline; Tobradex; Thai.: Archidex; Cadexcin-N; Decadron with Neomy- 
€int; Dex-Oticf; Dexacin; Dexamytrex; Dexasil; Dexoph; Dexylin; Eyedex; 
Maxitrol; Neo-Optal; Neodex; Opsardexf; Percutalginef; Sofradex; Sper- 
sadexoline; Tobradex; Trabit; UK: Dexa-Rhinaspray Duo; Maxitrol; Ot- 
omize; Sofradex; Tobradex; USA: Ak-Neo-Dex; Ak-Trolf; Ciprodex; Dexa- 
cidint; Pexacine Dexasporin; Maxitrol; Neo-Dexameth; NeoDecadron: 
Neodexasone: Neopolydex; Ocu-Trol; Poly-Dex; Tobradex; Venez.: Bay- 
cuten N; Cipromet; Cyprodex; Decadron; Decaven; Deicol; Dexaneol; 
Dexapostafen; Gentidexa; Kanasone; Maxicort; Maxirrol; Poentobral Plus; 
Poli-Otico: Tobradex; Todex. 


Dichlorisone Acetate (riNNM) BEER — SI^ 
Acetato de diclorisona; Dichlorisone, Acétate de; Dichlorisoni 
Acetas; Diclorisone Acetate. 9a, | IB-Dichloro- 17a,21 -dihydrox- 
ypregna- |,4-diene-3,20-dione 2 | -acetate. 


Anxiopusona Auerar 


Ca3HjgCl;Os = 455.4. 


CAS — 7008-26-6 (dichlorisone); 79-61.8 (dichlorisone 
acetate). 


(dichlorisone) 


简介 

醋酸 二 氯 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 
用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 )。 使 用 时 
通常 为 含量 02590 1% 的 乳剂 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 
敷料 下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 
1172 页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Dermaren; Dicloderm Forte. 


Diflorasone Diacetate (BANM, USAN, rINNM) 
NRE-RHNA 


Diacetato de diflorasona; Diflorasone, Diacetate de; Diflorasoni 
Diacetas; U-34865. 6a.9a-Difluoro-1 IB. 170,2 l-trihydroxy- 16p- 
methylpregna- | 4-diene-3,20-dione 7,2 1-diacetate. 
An$10pazona AnaueTaT 

CyeH32F2O7 = 494.5, 


CAS 一 2557-49.5 (diflorasone); 33564-31-7 (diflorasone 
diacetate). 


ATC — D07ACIO. 


(diflorasone) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Diflorasone Diacetate) 白色 至 灰 黄色 的 结晶 
性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 溶 于 丙酮 和 甲醇 ， 非 常 轻微 地 溶 于 
乙醚 ， 微 溶 于 乙酸 乙 酯 ， PRAATTE., CERTESA 
器 中 。 


简介 

双 醋 二 氟 拉 松 是 一 种 因 其 糖 皮 质 激 素 活 性 而 被 局 部 
应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 
时 通常 为 含量 0.05 3L ERAN. 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 散 料 
下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 PUE BE 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 Di. 


制剂 
USP 29: Dflorasone Diacetate Cream; Diflorasone Diacetate Ointment. 
专利 制剂 


Ger.: Florone; Ital.: Dermaflor; Sterodeltat; Mex.: Diasorane; Spain: 
Murode; USA: ApexiCon; Florone; Maxitlor; Psorcon. 


多 组 分 制剂 Arg: Filoderma; Filoderma Plus; Griseocrem; Novo 
Bacticort Complext; Novo Bacticortt. 


Diflucortolone (BAN, USAN, rINN) ZATA È 
Diflucortolona; Diflucortolonum; Diflukortolon; Diflukortoloni. 
6a.9o-Difluoro- 18,21 -dihydroxy- | ĉa-methylpregna- I. 4-diene- 
320-dione. 

ANWDAYKOPTOAOH 

CyH2eF2O4 = 394,5. 

CAS — 2607-06-9, 

ATC 一 DOZACO6S. 


Diflucortolone Pivalate (BANM, USAN, rINNM) 
特 戊 酸 二 氟 可 龙 

Diflucortolone, Pivalate de; Diflucortoloni Pivalas; Pivalato de di- 
flucortolona; SH-968. Diflucortolone 21 -pivalate. 


An$AYKOPTOAOHA 门 HeaAaT 
CazHaieF2Os = 478.6. 
CAS 一 15845-96-2. 
ATC — D07ACO6. 


Diflucortolone Valerate (BANM, rINNM) REZ 
ETÈ 

Diflucortolone, Valérate de; Diflucortoloni Valeras; Valerato de 
diflucortolona. Diflucortolone 2 | -valerate. 


AWĝAYkOPTOAOHA Banepar 
CazHacF2Os = 478.6. 
CAS — 59198-70-8. 


ATC 一 DO7ACO6. 
Pharmacopoeias. In Br 


二 气 可 龙 / 醋 气 毛 可 的 松 


BP 2005 (Diflucortolone Valerate) 白色 至 乳白 色 的 结 
晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 二 氯 甲 烷 和 二 垩 烷 ; 
METLE; PUETE., BARH. 


简介 

二 气 可 龙 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 时 通 
常 为 戌 酸 含量 为 0. 1% 或 0.3% 的 乳剂 或 软 襄 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ,皮质 沿 素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 


BP 2005: Diflucortolone Cream; Diflucortolone Oily Cream; Diflucortolo- 
ne Ointment. 


专利 制剂 


Arg.: Nerisona; Austria: Neriforte; Nerisona; Belg.: Nerisona; Braz.: 
Nerisona; Canad.: Nerisone; Denm.: Nerisona; Fr: Nerisone; Ger.: 
Nerisona; Hong Kong: Nerisone; Israel: Neriderm; Ital.: Cortical; Der- 
maval; Dervin; Dicortai; Flu-Cortanest; Nerisona; Temetex; Malaysia: 
Nerisone; Mex.: Nerisona; Neth.: Nerisona; NZ: Nerisone: Port.: 
Nerisona; S.Afr.: Nerisone: Singapore: Nerisonet; Spain: Claral; Switz.: 
Nerisona; UK: Nerisone. 


多 组 分 制剂 Arg: Diflunazol Nerisona C; Scheriderm; Austria: 
Travocort; Belg.: Travocort; Braz.: Bi-Nerisona; Canad.: Nerisalic; Chile: 
Bi-Nerisona; Fr.: Nerisalic; Nerisone C; Ger.: Nerisona Cf; Travocort; Gr: 
Travocort; Hong Kong: Nerisone C; Travocort; Ird.: Travocort; Israel: Iso- 
cort; Multiderm; Tevaderm; ftal.: Corti-Fluoral: Dermaflogil; Impetex; 
Nerisona C; Travocort; Malaysia: lsoradin; Travocort; Mex.: Bi-Nerisona; 
Scheriderm; NZ: Nerisone C; Port.: Nerisona C; Travocort; Rus.: Travo- 
cort (Tpasokopr): S.Afr.: Travocort: Singapore: Nerisone Cf; Travocort; 
Spain: Claral Plus; Switz.: Travocort; Thai.: Travocort: Venez.: Binerisona. 


Difluprednate (USAN, -INN) — 8E ETE 
CM-9155; Difluprednato; Difluprednatum; W-6309. 6a,9a-Dif- 
luoro- | IB, | 7a,2 I -trihydroxypregna- | 4-diene-3,20-dione 21 -ac- 
etate |7-butyrate. 

AndynipeanHar 

Cy HjgF;0; = 508.6. 

CAS — 23674-86-4. 

ATC — DO7ACI 9. 


简介 

二 伺 泼 尼 酯 是 一 种 因 其 糖 皮 质 激素 活性 而 被 局 部 应 
用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 时 
通常 为 乳剂 或 凝 胶 ，; 含量 为 0. 02% 或 0. 05%。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ， 皮 质 激 素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Epitopic; Jpn: Myserf. 


Fluclorolone Acetonide (BAN, -INN) MAZE 


Acetónido de fluclorolona; Fluclorolone, Acétonide de; Flu- 
cloroloni Acetonidum; Flucloronide (USAN); Fluklorolonacetonid; 
Flukloroloniasetonidi; RS-2252. 9a, 1 | B-Dichloro-6a-fluoro-2 1- 
hydroxy- | 6a, | 7a-isopropylidenedioxypregna- 1 4-diene-3,20-di- 
one. 

(DAYKAOPOAOHA AUETOHHA, 


Ca4H2sCbFO。 = 487.4. 


Diflucortolone/ Fludrocortisone Acetate 


1203 


CAS — 3693-39-8. 
ATC 一 DO7AC02， 


简介 

毛毛 奈 德 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 )。 使 用 时 通 
常 含量 为 0.2% 的 乳剂 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Cutanit. 


Fludrocortisone Acetate ( BANM, rINNM) BEY 
氨 可 的 松 


Acetato de fludrocortisona; Fludrocortisone, Acétate de; 
Fludrocortisoni Acetas; Fludrokortison acetát; Fludrokortisonac- 
etat; Fludrokortisoniasetaatti; Fludrokortizon-acetát; Fludrokorti- 
zono acetatas; 9a-Fluorohydrocortisone 2 | -Acetate. 9a-Fluoro- 
LIB. I 70,2 IL -trihydroxypregn-4-ene-3,20-dione 2 | -acetate. 
DAYAPOKOPTMZOHA Auerar 

C»H3; FO, = 422.5. 

CAS — 127-31-1 (fludrocortisone); 5 14-36-3 (fludrocorti- 
sone acetate). 

ATC 一 H02AA02. 


(fludrocortisone) 


Pharmacopoeias. in Chin., Kur. (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Fludrocortisone Acetate) — 1 €i s eur 
色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 。 
USP 29 (Fludrocortisone Acetate) 白色 或 灰 黄 色 ， 
无 味 或 几乎 无 味 ， 吸 湿性 晶体 或 结晶 性 粉末 。 不 湾 
TK: MI CT 2 BE MN SO. 轻微 溶 于 乙醚 。 避 光 
RIE. 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 


醋酸 氛 氢 可 的 松 具 有 10 倍 于 氢化 可 的 松 的 糖 皮质 
激素 作用 ， 盐 皮质 激素 作用 为 100 倍 。 不良 反应 主要 来 
自 于 盐 皮 质 激 素 活性 ， 如 第 1172 页 所 描述 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 上 豚 收 导 致 全 身 作用 (第 1172 
页 ) 。 长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 会 引起 眼 内 压 升 高 和 
视 功能 下 降 。 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 Mi. 


药 动 学 
有 关 皮 质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 Mi. 
氮 氢 可 的 松 易 于 从 胃 肠 道 吸收 。 血 浆 半衰期 约 
3. Sh 或 更 多 , 但 气 握 可 的 松 具有 更 长 的 生物 半衰期 
18— 36h, 


1204  Fludroxycortide/Flunisolide 
用 途 和 用 法 

毛 氢 可 的 松 是 一 种 具有 糖 皮质 激素 和 强大 的 盐 皮 质 
激素 活性 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 口 服 醋 酸 氟 氧 可 的 
松 与 糖 皮质 激素 一 起 用 于 原 发 性 肾上腺 皮质 功能 减退 的 
盐 皮 质 激素 替代 〈 第 1179 页 ) 。 使 用 的 剂量 范围 为 每 日 
50 一 300pkg。 最 高 剂量 达 每 日 200pg 的 醋酸 氟 氨 可 的 松 
也 可 与 糖 皮质 激素 治疗 一 起 用 于 失 盐 型 先天 性 上 肾 上 腺 皮 
质 增生 (第 1181 H). 

它 也 可 通过 口服 给 药 治疗 严重 的 体位 性 低 血压 〈 参 
见 下 文 )。 

醋酸 氟 氢 可 的 松 因 其 糖 皮质 激素 作用 可 局 部 用 于 皮 
肤 、 眼 和 耳 治疗 多 种 疾病 。 它 可 作为 乳剂 、 洗 剂 、 款 
浓 、 效 胶 或 滴 剂 的 组 分 ， 通 常 浓度 为 0. 1%。 关 于 皮质 
激素 在 皮肤 上 的 正确 使 用 ， 参 见 第 1178 页 。 


用 法 一 项 在 10 名 Addison 病 患 者 进行 的 关于 氢 氮 可 的 
松 需 要 量 的 研究 提示 剂量 通常 是 不 足 的 [1] 。9 名 患者 最 
初 除 可 的 松 或 氧化 可 的 松 以 外 加 用 氟 氨 可 的 松 每 日 50 一 
100pg; 5 名 还 因 伴随 的 自身 免疫 性 甲状 腺 疾病 同时 应 用 左 
HERBES 一 名 醛固酮 水 平 可 被 测 出 的 患者 最 初 没有 应 
用 氟 氧 可 的 松 。 所 有 患者 均 有 水 钠 不 是 的 证 据 ， 开 始 给 予 
氟 氢 可 的 松 每 日 300kg， 逐 渐 向 下 调整 。 大 多 数 患者 需要 
每 日 200pg; 2 名 患者 持续 每 日 300kg， 但 对 大 多 数 患 者 这 
一 剂量 会 引起 明显 的 水 钠 满 留 。 醛 固 酮 水 平 可 被 测 出 的 那 
名 患者 需要 每 日 50pg。10 名 患者 中 的 8 名 对 于 更 高 剂量 的 
氛 氨 可 的 松 感 觉 好 转 而 2 名 患者 感觉 无 变化 。 
1. Smith S}, er al. Evidence that patients with Addison's disease are 
undertreated with fludrocortisone. Lancet 1984; i: 11-14. 
神经 介 导 的 低 血压 ” 氟 氢 可 的 松 可 用 于 需要 药物 治疗 的 
神经 介 导 的 低 血 压 患者 〈 第 922 页 )， 但 支持 它 使 用 的 
证 据 有 限 。 


体位 性 低 血 压 ” 体 位 性 《姿势 性 ) 低 血 压 是 一 种 发 生 于 
当 迅 速 起 立 变 为 直立 位 时 的 血压 下 降 ， 但 它 也 可 能 发 生 
在 长 时 间 站 立 后 Li~?7]。 特 征 性 症状 包括 头 党 、 晕 眩 、 
视 物 模糊 、 肢 体 无 力 和 学 厥 。 

体位 性 低 血 压 的 原因 很 多 ， 包 括 自主 神经 功能 不 全 
(如 Shy-Drager 综合 征 )、 精 尿 病 和 帕 金 森 病 ， 循 环 容 
EFE. Mr luĝi fl Addison 病 。 体位 性 低 血 压 也 可 
发 生 在 长 期 卧床 休息 后 或 餐 后 。 

体位 性 低 血 压 可 由 于 多 种 药物 ， 如 降 压 药 、 利 屎 
药 、 三 环 类 抗 抑郁 药 、 酚 噬 嗪 类 和 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 的 
不 良 反应 引起 。 

对 于 轻 度 病例 仅 用 非 药 物 疗 法 就 足够 。 包 括 若 没 有 
禁忌 证 增加 盐 的 摄 人 ， 维 持 充 分 的 水 化 ， 使 用 弹力 袜 以 
改善 静脉 回流 和 增加 心 排出 量 ， 床 头 抬 高 以 减少 清 宕 的 
症状 。 药 物 诱发 的 体位 性 低 血 压 应 该 通过 停 药 或 减少 剂 
量 来 治疗 。 

药物 治疗 。 没 有 完全 满意 的 药物 治疗 : 不 同 患者 之 
闻 的 反应 和 耐 受 性 有 很 大 的 差异 。 通 常 醋酸 氛 氢 可 的 松 
首先 被 试用 ; 它 能 使 钢 谐 留 增 加 ， 随 后 增加 血 容量 。 大 
多 数 报道 提示 80 中 的 患者 有 部 分 反应 ， 但 低 钾 血 症 、 
水 光 留 和 卧 位 高 血 讨 限制 了 它 的 使 用 。 对 于 效果 不 好 的 
患者 可 试用 NSAID GEA AGRE), AHR 
气 氨 可 的 松 联 用 。 对 于 显著 的 植物 神经 功能 衰竭 患者 ， 
带 有 部 分 激动 剂 活 性 的 了 B 受 体 阻 断 剂 如 吗 唆 洛 尔 可 被 试 
用 , 但 可 能 存在 危险 。 | 

拟 交感 神经 剂 对 于 某 些 植物 神经 功能 训 竭 的 患者 有 
d$; 直接 作用 的 药物 〈 如 去 氧 肾上腺 素 和 米 多 君 ) 比 间 
接 作用 的 药物 〈 如 麻黄 碱 ) 通常 更 持续 有 效 ， 但 即使 如 
此 ， 效 果 也 根据 去 神经 支配 的 程度 而 不 同 。 门 诊 应 用 静 
脉 输 注 去 甲 肾上腺 素 治疗 严重 的 难 治 性 体位 性 低 血 压 正 
在 研究 中 。 中 枢 神 经 疾病 患者 可 能 对 去 氨 加 压 素 有 反应 ， 
而 麦角 胺 或 双 和 氨 麦 角 胺 等 药物 对 无 反应 的 病例 可 能 有 效 。 

其 他 可 被 试用 的 药物 包括 甲 氧 氢 普 胺 (可 能 对 糖尿 
病 患 者 的 植物 神经 症状 有 用 )、 氟 西 洒 、 奥 曲 肽 、 育 享 
宾 、 可 乐 定 、 伴 有 贫血 患者 所 使 用 的 红细胞 生成 素 。 咖 
礁 因 已 被 试用 于 餐 后 低 血压 ， 但 对 于 轻 度 病例 以 外 患者 
的 价值 尚 不 确定 [5] 。 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 (单独 使 用 引 
起 体位 性 低 血 压 ) 与 拟 交 感 神经 剂 合用 可 引起 升 压 反应 
的 作用 尚 存在 争论 。 上 述 大 多 数 药 物 可 能 存在 严重 的 不 
良 反 应 ， 很 少 得 到 好 评 。 


Ahmad RAS, Watson RDS. Treatment of postural hypotension: 
a review. Drugs 1990; 39: 74-85. 
Tonkin AL, Wing LMH. Hypotension: assessment and manage- 
ment. Med J Aust 1990; 153: 474—85. 
- Schoenberger JA. Drug-induced orthostatic hypotension. Drug 
Safety 1991; 6: 402-7. 
Stumpf JL, Mitrzyk B. Management of orthostatic hypotension. 
Am J Hosp Pharm 1994; 51: 648—60 
. Mathias CJ. Orthostatic hypotension. Prescribers' J 1995; 35; 
124-32. 
Frishman WH, e! al. Drug treatment of orthostatic hypotension 
and vasovagal syncope. Heart Dis 2003; 5: 49-64. 
. Freeman R. Treatment of orthostatic hypotension. Semin Neurol 
2003; 23; 435-42. 
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制剂 


BP 2005: Fludrocortisone Tablets; 
USP 29: Fiudrocortisone Acetate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Lonikan; Austral.: Florinef Austria: Astonin H: Braz.: Florinefe; Co- 
nad.: Florinef: Chite: Florinef; Denm.: Florinef; Fin.: Florinef; Ger.: Astonin 
H; Gr.: Florinef Hong Kong: Florinef Hung.: Astonin H; Iri.: Florinef Is- 
rael: Florinef Malaysia: Florinef; Neth.: Florinef; Norw.: Florinef; NZ: 
Florinef: Rus.: Cortineff (KopTrunedĝ); S.Afr.: Florinef; Singapore: Florinef, 
Spain: Astonin; Swed.: Florinef; Switz.: Florinef; Thai.: Florinef UK: Flor- 
inef USA: Florinef; Venez.: Florinefe. 

多 组 分 制剂 Belg.: Panotile; Braz.: Oto-Pedf; Otodol; Panotil; 
Rinofluimucil; Fr.: Panotile; Ger.: Panotile Nf; Gr.: Paroticin; Neth.: Pano- 
tile; Spain: Fludronef; Panotile: Switz.: Panotile; Thai.: Otosamthong, 


Fludroxycortide (BAN, INN) SIS d T 

33379; Fludroksikortidi; Fludroxicortida; Fludroxikortid; Fludrox- 
ycortidum; Fluorandrenolone: 6a-Fluoro- | a-hydroxyhydrocor- 
tisone 16,1 7-Acetonide; Flurandrenolide (USAN); Hurandrenolo- 
ne.  6a-Fluoro-1 |B,2] -dihydroxy- | 6a, | 7a-isopropylidenediox- 
ypregn-4-ene-3,20-dione. 

(DAYAPOKCHKODTHA 

Co4H33FO, = 436.5. 

CAS — 1524-88-5. 

ATC 一 DOZACO?. 


F H 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Flurandrenolide) 
无 味 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醚 ， MET LEE 
0:72); 氯仿 (1:10); 甲醇 (1 : 25)。 贮 藏 于 密封 
容器 中 ， 温 度 不 超过 8C ， 避 光 保存 。 


Ef KE, X d. 


简介 

氟 氢 缩 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 CR 1172 页 ) 。 使 用 时 通 
常 为 含量 0.0125% 或 0.05%% 的 乳剂 、 洗 剂 或 软膏 。 它 
使 用 时 也 可 为 含 氟 氢 缩 松 Apg/ cm? 的 聚 乙烯 胶带 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 SCR dili 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 


USP 29: Flurandrenolide Cream; Flurandrenolide Lotion; Flurandrenolide 
Ointment; Flurandrenolide Tape; Neomycin Sulfate and Flurandrenolide 
Cream: Neomycin Sulfate and Flurandrenolide Lotion; Neomycin Sulfate 
and Flurandrenolide Ointment. 


专利 制剂 

Braz.: Drenison; Ger.: Sermakaf; UK: Haelan; USA: Cordran. 

多 组 分 制剂 Braz.: Dreniformio: Drenison N; Hong Kong: Dren- 
ison NT. 


Flumetasone Pivalate (BANM, rINNM) 45 IK 


酸 氟 米松 


Flumetason pivalát; Flumétasone, Pivalate de; Flumetasoni Pivalas; 
Flumetasonipivalaatti; Flumetasonpivalat; Humetasonum Pivalas; 
Flumetazono  pivalatas; Flumetazon-pivalá; —Flumethasone 
Pivalate (USAN); Flumethasone Trimethylacetate; NSC-107680; 
Pivalato de flumetasona. Flumethasone 2 | -pivalate. 
(DAymerazona [ lupanar 

C3; H34F;O, = 494.6. 

CAS — 2002-29-1. 

ATC — D07ABO3. 


(flumetasone) 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Flumetasone Pivalate) 白色 或 接近 白色 
的 结晶 性 粉末 ， 旦 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 轻 微 溶 于 
LEA AREG MATRE. HARF. 

USP 29 (Flumetasone Pivalate) ”和 白色 或 灰白 色 结 唱 性 
粉末 。 不 溶 于 水 ; ETAR (1 : 89), MTA O: 
350); 溶 于 乙醚 C 2800); 轻微 溶 于 甲醇 ， 非 常 轻微 
溶 于 二 氯 甲烷。 贮藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


简介 

特 成 酸 氟 米 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 
应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 OR 1172 页 )。 使 用 
时 通常 为 含量 0.02% 的 乳剂 、 软 吝 或 洗 剂 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 

特 戊 酸 握 米松 也 可 在 滴 耳 剂 中 被 使 用 ， 含量 为 
0. 02 2f- 53 16 S gs E AR. 


制剂 


USP 29: Flumethasone Pivalate Cream. 


专利 制剂 

Belg.: Locacortene; Ger: Cerson; Locacorten; Israel: L.ocacortent; Ital.: 
Locortent: Neth.: Locacorten: Spain: Locortenet: Switz.: Locacorten; 
Venez.: Lexifal; Locorten. 


多 组 分 制剂 Arg.: Locorten Vioformot: Salenat; Tresite F; Aus- 
tral.: Locacorten Vioform; Austria: Locacorten mit Neomycin; Loca- 
corten Tar; Locacorten Vioform; Locasalen; Belg.: Locacortene Tar; Loca- 
cortene Vioforme; Locasalen; Braz.: Locorten: Locorten Vioformio; 
Lasalen; Canad.: Locacorten Vioform; Cz.: Locacorten Tar: Lorinden A; 
Lorinden C; Denm.: Locacorten med Salicylsyref; Locacorten Vioform; 
Fin.: Locacorten Vioform; Fr.: Locacortene; Locacortene Vioforme; Loca- 
salene; Psocortene; Ger.: Locacorten Vioform: Locasalen; Lorinden T: Gr.: 
Locacorten Neomycint; Locasalene: Hong Kong: Locacorten Tart; Loca- 
salen; Hung.: Lorinden A; Lorinden C; Israel: Locacorten Tart: Locacorten 
with Neomycin; Locasalenf; Topicorten V; Topicorten-Tar: Topisalen; Ital.: 
Locorten; Locorten Vioformio; Losalen; Vasosterone Oto; Neth.: Loca- 
corten Vioform; Locasalen; Norw.: Locacorten Vioformt; NZ: Locorten 
Vioform; Port.: Locorten Vioformio; Losalen; Rus.: Lorinden A 
(Aopunaen A); Lorinden C (Aopunaen C): S.Afr.: Locacorten Vioform; 
Singapore: Locasalenf; Spain: Locortene Vioformof; Losalen; Swed.: Lo- 
cacorten Vioform: Switz.: Locasalen; Thai.: Flumasalen; Locasalen; UK: 
Locorten Vioform; Venez.: Flutalon; Locasalen; Locorten Vioformo. 


Flunisolide (BAN, USAN, rINN) MEHR 
Flunisolid; Flunisolida; Flunisolidi; Flunisolidum; RS-3999; RS-1320 
(flunisolide acetate). 6a-Fluoro-1 18.2 [-dihydroxy- | 6a,17a-iso- 
propylidenedioxypregna- | 4-diene-3,20-dione. 

(DAYHHZOAKA, 

C3, H4;FO, = 434.5. 


CAS — 3385-03-3 (flunisolide); 77326-96-6 (flunisolide 
hemihydrate); 4533-89-5 (flunisolide acetate). 
ATC — ROI1ADO4; RO3BAOJ. 


OH 


F H 
Pharmacopoeias. In (/S which specifies the hemihydrate. 


USP 29 (Flunisolide) H & Kl E8925 S PEOR. JLF 
不 溶 于 水 ; ATAM: 微 溶 于 握 仿 ;轻微 溶 于 甲醇 。 


不 良 反 应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 
参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情 况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 有 报 
道 氛 尼 缩 松 有 广泛 的 首 关 代谢 ， 如 果 口 服 仅 有 2096 f] 
药物 进入 全 身 。 主 要 的 代谢 产物 ，68- 羟 氮 尼 缩 松 具有 
部 分 糖 皮质 激素 活性 ; 它 的 半 训 期 约 4h。 经 鼻 使 用 后 
仅 有 少 部 分 的 氮 尼 缩 松 被 吸收 。 
1. Chaplin MD, er al. Flunisolide metabolism and dynamics of a 

metabolite. Clin Pharmacol Ther 1980; 27: 402-13. 

2. Móllmann H, er al. Pharmacokinetic/pharmacodynamic evalua- 


tion of systemic effects of flunisolide after inhalation. J Clin 
Pharmacol 1997; 37: 893—903. 


用 途 和 用 法 

氟 尼 缩 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 〈 第 1172 页 ) 
而 应 用 在 鼻 喷 剂 中 预防 和 治疗 过 敏 性 鼻炎 (第 444 页 ) 
的 皮质 激素 。 在 英国 有 一 种 每 喷 含 25pg 的 制剂 ,但 在 
美国 每 喷 含 29pg 氟 尼 缩 松 。 成 人 的 推荐 剂量 为 起 始 每 
43,205, 每 日 2 次 ， 如 果 必 要 可 增加 至 每 日 3 次 ， 
之 后 逐渐 减 为 维持 量 。 在 美国 确定 了 最 大 剂量 为 每 日 每 
侧 鼻孔 8 喷 。 对 于 5 一 14 岁 的 儿童 ， 每 侧 鼻 孔 1 mt, 最 
多 可 以 每 日 3 次 ; 美国 也 允许 起 始 为 每 侧 鼻 孔 2 喷 ， 每 
日 2 次 《推荐 最 大 剂量 为 每 日 每 侧 鼻 孔 4 MO. 

SUE S8 io tok RET. PL E Sb 6C E RI PUR AIA ST DE iaj 
(第 874 页 )。 通 常 成 人 剂量 为 500kg， 每 日 吸 和 人 2 次 。 
对 于 严重 哮 跨 剂量 可 以 增加 但 每 日 总 量 不 能 超过 2mg。 
对 于 超过 6 岁 的 儿童 的 剂量 为 500kg， 每 日 吸入 2 次 。 


制剂 


USP 29: Flunisolide Nasal Solution. 


专利 制剂 
Arg.: Flunitecf; Austria: Pulmilide; Belg.: Broncortt; Syntarist; Braz: Flu- 
nitecf; Canad.: Rhinalar[; Cz.: Bronilide; Syntaris; Denm.: Locasynf; Fr.: 
Nasalide; Ger.: Inhacortf; Syntaris; Gr.: Bronalidet; Hong Kong Rhinalarj; 
irl.: Syntarisf; Israel: Flunasej; Ital.: Aerflu; Aerolid; Asmaflu; Carefiu; Cit- 
lux; Doricoflu; Euroflu: Fluminex; Flunigarf; Flunitop; Gibiflu; Givair; Inal- 
cort; Levonis; Lunibron; Lunis; Nebulcort; Nereflun; Nisolid; Pantasol; Pul- 
mist; Syntaris; Ventoflu; Neth.: Syntaris; Norw.: Flunitecf; Lokilan; Port.: 
Paftect; Switz.: Broncortt; Syntarist: UK: Syntaris; USA: AeroBid; Aero- 
Span: Nasalidef; Nasarel. 

多 组 分 制剂 


ital.: Plenaer: 


Fluocinolone Acetonide ( BANM, USAN, rINN) 


$5 5e s P ER S 


Acetónido de fluocinolona; 6a,9a-Difluoro- | 6a-hydroxypred- 
nisolone Acetonide; Fluocinolon acetonid; Fluocinolonacetonid: 
Fluocinolon-acetonid; Fluocinolone, Acétonide de; Fluocinoloni 
Acetonidum; Fluocinolono acetonidas Fluosinoloniasetonidi; 
N5C-22339. 6o,2a-Difluoro- I 18,2 I-dihydroxy- | 6o, | 7a-isopro- 
pylidenedioxypregna- | ,4-diene-3,20-dione. 

QDAYOLKHOAOHA AUETOHHA, 

Ca4H3oF;0, = 452.5. 

CAS — 67-7 3-2. 

ATC — C05AA 10; DO7ACOA4. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. Br 
and Viet. have a separate monograph for the dihydrate; US allows 
either the anhydrous form or the dihydrate. 


Ph. Eur. 5. 5 (Fluocinolone Acetonide) 白色 或 接近 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 星 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 无 
水 乙醇 和 丙酮 。 吉 光 保 存 。 

BP 2005 (Fluocinolone Acetonide Dihydrate) 白色 或 接 
近 白 色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 已 烷 ， 深 于 无 水 
LE; BATRA: WRTA TRAPE., B% 
保存 。 

USP 29 (Fluocinolone Acetonide) 它 是 元 水 的 或 包含 
两 分 子 水 。 白 色 或 几乎 白色 ， 无 味 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 
水 ; 深 于 乙醇 (1 : 45); 氯仿 (1 : 250, Z BE 
(1 : 350)。 游 于 甲醇 。 


简介 

毛 轻 松 丙酮 酯 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 
部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 
使 用 时 通常 为 乳剂 、 凝 胶 、 洗 剂 、 软 这 或 头皮 用 药 ， 
尽管 有 更 高 浓度 的 制剂 ,但 通常 浓度 范围 为 
0. 0025% ~0.025%。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 
TR. BOBOHE SD DI Gi AER CER SERERE HE CHR 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 XL. 

毛 轻 松 丙酮 酯 也 可 与 抗生素 同时 局 部 使 用 治疗 眼 、 
耳 和 鼻 的 感染 性 炎症 疾病 。 

消毒 后 应 用 氟 轻 松 玻璃 体内 注射 可 用 于 治疗 慢性 非 


氟 轻 松 丙 酮 酯 / 氟 可 龙 Fluocinolone Acetonide/Fluocortolone 


感染 性 后 葡萄 膜 炎 。 


组 分 在 一 项 包括 不 同 的 Synalar (和 气 轻 松 的 商品 和 名》 
局 部 制剂 〈 如 凝 胶 、 软 膏 和 乳剂 ) 的 研究 中 ， 氟 轻松 的 
效力 根据 组 分 的 不 同 而 有 差异 。 乳 剂 是 作用 最 强 的 ， 其 
次 为 凝 胶 ， 之 后 为 软膏 。 一 项 关于 局 部 血管 收缩 作用 
〈 作 为 效力 的 指数 ) 的 对 比 意外 地 发 现 经 过 商业 稀释 的 
乳剂 CA EKON 0. 00625% 和 0.0025%) 与 稀释 前 浓度 
(0.02574) 的 乳剂 作用 相 比 没有 差别 。 

1. Gao HY, Li Wan Po A. Topical formulations of fluocinolone ac- 


etonide: are creams, gels and ointments bioequivalent and does 
dilution affect activity? fur J Clin Pharmacol 1994; 46: 71-5. 


制剂 


BP 2005: Fluocinolone Cream; Fluocinolone Ointment; 

USP. 29: Fluocinolone Acetonide Cream: Fluocinolone Acetonide Oint- 
ment; Fluocinolone Acetonide Topical Solution; Neomycm Sulfate and Fluo- 
cinolone Acetonide Cream. 


专利 制剂 

Arg.: Duoflu; Flulone; Austria: Synalar; Belg.: Synalar: Braz.: Synalarf; Ca- 
nad.: Capex: Derma-Smoothe/FS; Fluoderm; Synalar; Chile: Adermina; 
Cz.: Flucinar; Gelargin; Synalar; Denm.: Synalar; Fr.: Synalar; Ger.: Flucinar; 
Jellin; Jellisoft; Gr.: Synalar; Hong Kong: Cinotec; Flunolone-V; Synalar; 
Hung.: Flucinar; Synalar; India: Flucort; Flucort-H: Lucr Irt.: Synalarj; Isra- 
el: Dermalar; ftal.: Alfa-Fluoronet; Atoactive; Bonidermat; Cortamidet; 
Dermobeta; Dermolin; Esacinonet; Fluoct; Fluomix Same; Fluovitef; Flu- 
vean; Localyn; Localyn SV; Omniderm; Sterolone; Ultraderm; Malaysia: 
Synalar[; Mex.: Cortifung-S; Cortilona; Cremisona; Farmacorti; Fluomex; 
Fusalar; Lonason; Synalar; Norw.: Synalar; NZ: Synalar; Port.: Oto-Synalar 
N+: Synalar; Rus.: Flucinar (DAyuwnap); Sinaflan (Cunaĝhan); S.Afr.: Cor- 
toderm; Fluoderm; Synalar; Singapore: Flunolone-V; Synalart; Spain: Al- 
vadermo Fuerte]; Co Fluocin Fuerte; Cortiespec: Fluocid Forte; Fluocor- 
tant: Huodermo Fuerte; Flusolgen; Gelidina; Intradermo Corticosteroi; 
Oxidermiol Fuerte]; Synalar; Synalar Rectal Simple; Swed.: Synalar: Switz.: 
Synalar; Thai.: Cervicum; Fluciderm; Flunolone-V; Fulone; Supralan; Syn- 
alar; UK: Synalar; USA: Capex; Derma-Smoothe/FS; Fluonid; Flurosynf; 
Retisert; Synalar; Synemol: Venez.: Bratofil; Fluquinol Simple; Neo-Synalar: 
Neoflu. 


多 组 分 制剂 Arg: Adop-Tarf; Tri-Luma; Austria: Myco-Synalar; 
Procto-Synalar; Synalar N; Belg.: Procto-Synalar; Synalar Bi-Otic; Braz.: 
Dermobel; Dermoxin; Elotin; Fluo-Vaso; Neocinolon; Otauril; Otocort; 
Otolonet; Otomixyn: Otosynalar; Chile: Otoseptil; Tri-Luma; Denm.: 
Synalar med Chinoform; Fr.: Antibio-Synalar: Ger.: Jellin polyvalent; Jellin- 
Neomycin: Jellisoft-Neomycint; Procto-Jellinf; Gr.: Myco-Synalar; Procto 
Synalarf; Procto-Synalar N; Hong Kong: Aplosyn-Otic; Flunolone; Fluonid- 
N; Synalar N; Synco-CFN; Hung.: Eczil; Flucinar N; Synalar N; India: Eczo- 
Wokadine; Flucort-C; Flucort-MZ; Flucort-N: Flucreme NM; Luci-N; Mico- 
gel F; Neocip FC; Zole-F, Iri.: Synalar CT; Synalar NT; ftal.: Alfa-Flyoronef: 
Cortanest Plus; Doricum; Lauromicina; Localyn; Localyn-Neomicina; 
Mecloderm F; Meclutin; Nefluan; Proctolyn; Malaysia: Fluonid-N: Synalar 
Nf: Mex.: Acenil; Cetoquina Y: Cortifung-N; Cortifung-Y; Cortilona Com- 
puesta; Farmacorti YC: Fluccinoi C; Fluccinol N; Flunal; Flunal-Neof; Fluo 
Grin; Lasala Y; Luzolona Y: Neoderm-F; Promibasol-Plusf; Synalar C: Syn- 
alar N; Synalar Neo; Synalar O1; Synalar Oftalmico; Tri-Luma; Vagitrol-V; 
Yderm; Neth.: Synalar Bi-Otic: Norw.: Synalar med Chinoform: Port.: 
Synalar N; Synalar Rectal: Rus.: Flucinar N (Dayummap H); S.Afr.: Corto- 
derm-C; Synalar C; Synalar N; Singapore: Flunolone; Synalar Cf; Synalar 
Nf: Spain: Abrasone; Abrasone Rectal; Aceoto Plus; Alergical; Ar- 
trodesmol Extra; Bazalin Cetraxal Plus; Cexidal Oticof; Creanolona; Flo- 
dermol; Fluo Fenic; Fluo Vasoc Intradermo Cort Ant Fung; Midacina; Neo 
Analsona; Otornidrin; Synalar Nasal; Synalar Neomicina; Synalar Otico; Syn- 
alar Rectal; Synalotic; Synobe!f; Ultramicina Plusf; Vinciseptil Otico; Switz.: 
Myco-Synalar: Procto-Synalar N; Proctot: Synalar N; Thai.: Fluciderm-N; 
Flunolone; Fluonid-N: Gental-F; Supralan-N; Synalar N; UK: Synalar C; Syn- 
alar N; USA: Tri-Luma; Venez.: Bratofil c Neomicina; Fluquinoj; Neo-Syn- 
alar; Neo-Synalar con Neomicina; Neo-Synalar con Yodoclorohidroxiquina; 
Neoflu con Neomicina. 


Fluocinonide (BAN, USAN, rINN) WEH 


Fluocinolide; Fluocinolone Acetonide 2 -Acetate; Fluocinonid; 
Huocinónida; Fluocinonidum; Fluosinonidi; NSC-101791. 6a,9a- 
Difluoro-1 182 -dihydroxy- | 6a, | 7a-isopropylidenedioxypreg- 
na- |,4-diene-3,20-dione 2 -acetate. 

XDAyOLIMHOHMA 

C2eH32F2O7 = 494.5, 

CAS — 356.12-7. 

ATC 一 CO5AA | 1; DOZACOS. 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., Jpn, and US. 


1205 


BP 2005 (Fluocinonide) 白色 或 接近 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 轻微 溶 于 无 水 乙醇 和 氯仿 ; 避 光 
保存 。 

USP 29 (Fluocinonide) 白色 或 乳白 色 的 结晶 性 粉末 ， 
轻微 有 味 。 几 乎 不 溶 于 水 ;轻微 溶 于 乙醇 、 甲 醇和 二 咀 
烷 ， 微 深 于 丙酮 和 氯仿; 非常 轻微 溶 于 乙醚 。 


简介 

氮 轻 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 治 
疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 CB 1172 页 )。 使 用 时 通常 
为 含量 0. 05 中 的 乳剂 、 凝 胶 、 洗 液 、 软 高 或 头皮 用 药 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 《第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 Mi. 


制剂 


BP 2005: Fluocinonide Cream; Fluocinonide Ointment: 
USP 29: Fluocinonide Cream; Fluocinonide Gel; Fluocinonide Ointment; 
Fluocinonide Topical Solution. 


专利 制剂 


Austria: Topsym; Topsymin F; Belg.: Lidext; Canad.: Lidemol; Lidex; 
Lyderm; Lydonidet; Tiamol; Topsyr; Denm.: Metosyn: Ger.: Topsym: Gr.: 
Lidex; Hong Kong: Novoter'; Ftal.: Flu-21; Topsyn: Mex.: Topsyn; Neth.: 
Topsynet: Norw.: Metosyn; Singapore: Lidexj; Metosynf; Spain: 
Cusigelf; Klariderm; Novoter: Switz.: Korticoid]: Topsym; Topsymin; UK: 
Metosyn; USA: Lidex; Vanos. 


多 组 分 制剂 Austrio: Topsym polyvalent; Ger.: Jelliproct; Topsym 
polyvalent; Hong Kong: Novoter Gentamicinf; Hung.: Vipsogal; Israel: 
Comagis; Mex.: Ĵopsyn-Y; Spain: Novoter Gentamicina: Switz.: Korticoid 
polyvalent]; Mycolog N; Topsym polyvalent; UK: Vipsogal. 


Fluocortin Butyl (BAN, USAN, rINNM) Mi 38 
TH 


Butil éster de la fluocortina; Butylis Fluocortinas; Fluocortine 
Butyle; SH-K-203. Butyl 6o-fluoro- 1l B-hydroxy- | 6a-methyl- 
320-dioxopregna- | 4-dien-2 | -oate. 

路 ckopTMH ByTKA 

CyeH3sFOs = 446.6. 

CAS — 33124-50-4 (fluocortin); 41767-29-7 (fluocortin 
butyl}. 

ATC — DO7ABO4. 


F H 


(fluocortin) 


简介 

氟 考 丁 酯 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 时 通 
常 为 含量 0.75% 的 乳剂 或 软 谊 。 若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 
大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸 
收 导 致 全 身 作用 (第 1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激 
素 的 作用 在 第 1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 
皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 
初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 

氟 考 丁 酯 也 被 以 干粉 鼻 吸 入 剂 的 形式 用 于 过 敏 性 鼻 
炎 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Varlanef; Ger.: Lenent: Vaspitf; ftal.: Vaspit; Spain: Vaspit. 


多 组 分 制剂 Ger: Bi Vaspit]. 


Fluocortolone (BAN, USAN, rINN) Q MIE 
Fluocortolona; Fluocortolonum; Fluokortolon; Fluokortoloni; 
6a-Fluoro- | 6a-methyl- |-dehydrocorticosterone; SH-742, ba- 
Fluoro-1 18,2 [-dihydroxy- | 6a-methylpregna- | 4-diene-3,20-di- 
one. 

(DAYOKOPTOAOH 

C»»H»sFO, = 376.5. 


1206 


CAS — 152-97-6. 
ATC — C05AA08; D07ACOS5; HO2ABOJ. 


Fluocortolone Caproate (USAN, rINNM) 四 c i£ 
气 可 龙 

Caproato de fluocortolona; Fluocortolone, Caproate de; Fluo- 
cortolone Hexanoate (BANM); Fluocortoloni Caproas; SH-770. 
Fluocortolone 21-hexanoate. 

GAyokopTOAOHa Kanpoar 

CosHasFOs = 474.6. 

CAS — 303-40-2. 

ATC — C05AA08; D07ACO5; HO2ABO3. 
Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Fluocortolone Hexanoate) ”和 白色 或 乳白 色 ， 
无 昧 或 几乎 无 味 的 结晶 性 粉末 。 呈 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 
于 水 和 乙醚 ， 非 常 轻微 地 溶 于 乙 牌 和 甲醇 ， 轻 微 溶 于 丙 
Bx "EE. METAG. EARE. 


Fluocortolone Pivalate (BANM, rINNM) © 8 IX 
酸 握 可 龙 

Fluocortolone, Pivalate de; Fluocortolone Trimethylacetate; 
Fluocortoloni Pivalas; Fluokortolonipivalaatt; Fluokortolono 
pivalatas; Fluokortolonpivalat; Fluokortolon-pivalát; Pivalato de 
fluocortolona. Fluocortolone 2.1-pivalate. 

(DAyOKOPTOAOHA llupa^ar 

Cy HygFO, = 460.6. 

CAS — 29205-06-9. 

ATC — C05AA08; DO7ACO5; H02ABO3. 
Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Fluocortolone Pivalate) 白色 或 接近 白色 
HI ghTEXPCK.I JUPOREPTOGK HORTLE: BEF 
APRM E EER. 


简介 

毛 可 龙 和 它 的 酯 盐 是 因 其 糖 皮质 激 崇 活性 而 被 
局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 〈 第 1172 
页 ) 。 使 用 时 通常 为 乳剂 或 软 襄 :通常 为 0.25%% 的 
己 酸 酯 与 0.25%% 的 乙醇 或 特 成 酸 酯 合用 。 特 友 酸 酯 
和 已 酸 酯 可 以 软膏 或 栓剂 的 形式 共同 用 于 治疗 肛门 
直肠 疾病 。 

车 局 部 使 用 . 尤其 是 大 面积 使 用 ， 当 皮肤 破损 
或 在 敷料 下 ， 皮 质 激 素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 
(第 1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 参 见 第 1178 页 。 

无 乙醇 氯 可 龙 因 其 全 身 作 用 某 些 时 候 可 口服 用 于 皮 
质 激素 有 指 征 的 情况 CB 1176 页 )， 通 常 剂量 为 每 日 
5--100mg., 


制剂 


BP 2005: Fluocortolone Cream. 


专利 制剂 

Arg.: Ultracur S; Austria: Ultralan; Chile: Ultralanf: Ger.: Ultralan; Hong 
Kong: Uitralan; Israel: Uttralan; ftal.: Ultralan; Mex.: Ultralan; Spain: UI- 
tralan M. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ultraproct; Austral.: Ultraproct; Austria: Pilison; 
Ultralan; Uttraproct; Belg.: Uitraproct; Braz.: Ultraproct; Chile: Ultrap- 
roct; Denm.: Doloproct: Doloproct Comp; Fin.: Neoproct: Fr.: Ultralan; 
Uttraproct; Ger: Doloproct; Ultralan; Ultraproctf: Mong Kong: Ultrap- 
roct; Irl: Ultraproct; ftal.: Ultralan; Ultraproct; Mex.: Ultraproct; NZ: Ul- 
traproct; Port: Ultraproct; Rus.: Ultraproct (Vaerpanpokr); UK: Ukrala- 
num Plain; Ultraproct. 


Fluorometholone (BAN, rINN) 8X 


Fluorométholone; Fluorometholonum; Fluorometolon; Fluor- 
ometolona; Fluorometoloni. 9a.-Fluoro-118. | 7a-dihydroxy-6a-- 
methylpregna- | 4-diene-3,20-dione. 

(DAYOPOMETOAOH 

C»HysFO, = 376.5. 

CAS 一 426-13-1. 


Fluocortolone Caproate/Fluticasone Propionate 


ci BR SCRI JE / ERR EUER E 


ATC 一 C05AA06: DO7ABO6; SO1BAO7. 


Pharmacopoeias. In Br., Jpn, and US. 

BP 2005 (Fluorometholone) ”白色 至 黄白 色 的 结晶 性 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 轻微 溶 于 无 水 乙醇 和 乙醚 。 

USP 29 (Fluorometholone) ”白色 至 黄白 色 ， 无味 的 结 
晶 人 性 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ; HET LER (0:200; 氯仿 
(l 2200); 非常 轻微 济 于 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


Fluorometholone Acetate ( BANM, USAN, ri- 
NNM) $E Hi 38 91 KE R AE 


Acetato de fluorometolona; Fluorometholone, Acetate de; 
Fluorometholoni Acetas; U-17323. Fluorometholone |7-ace- 
tate. 


(DAyOpOMETOAOHA Auerar 

CHa FO; = 418.5. 

CAS — 3801-06-7. 

ATC — C05AA06; D07ABO6; S01BAO7. 


简介 


氟 米 龙 是 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激素 〈 第 
1172 页 )， 通 常 为 含量 0.1%% 的 滴 眼 液 ， 治 疗 过 繁 性 或 
炎症 性 眼病 。 

氟 甲 孕 松 醋酸 酯 也 被 同样 使 用 。 

氛 米 龙 也 被 局 部 使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 。 

长 期 使 用 含 皮 质 激素 的 眼 药 会 引起 眼 内 压 升 高 和 视 
功能 下 降 。 若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 
在 囊 料 下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 
(第 1172 页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 找 述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建 
P. 参见 第 1178 H. 


制剂 


BP 2005: Fluorometholone Eye Drops; 

USP 29: Fluorometholone Cream; Fluorometholone Ophthalmic Suspen- 
sion; Neomycin Sulfate and Fluorometholone Ointment: Tobramycin and 
Fluorometholone Acetate Ophthalmic Suspension. 


专利 制剂 


Arg.: Flarex; FML; Austral: Flarex; Flucon; FML: Austria: Flarex; Belg.: Flu- 
con; FML; Braz.: Florate; Flumex Conad.: Flarex FML: Chile: Allarex; Flu- 
forte; Cz.: Efflumidex; Flarex Flucon; Flumetol S; Fluoropos; Denm.: Fluro- 
lon; Fin.: FML; Fr: Flucon; Ger.: Efflumidex; Fluoro-Ophtal; Fluoropos; 
lsopto Flucon; Gr.: Flucon; Fluxinam; FML; Egg: Hong Kong: Flucon; 
Flumetholon; FML; Hung.: Efflumidex; Flucon; India: Flomex; Fosef; Inl.: 
FML; Israel: Flarex; FML: ftal.: Flarex; Fluaton; Flumetol Semplice; Malay- 
sia: Flarex FML; Mex.: Flarex; Fluforte; Flumetol NF; Neth.: Flarex; FML; 
NZ: Flarex; Flucon; FML; Port.: Flurop; FML; Rus.: Flarex (Draperc): 
S.Afr.: Flucon; FML; Singapore: FML; Spain: FML; lsopto Flucon: Switz.: 
Flarexf; FML; Thai.: Flarex; Flu Oph; Flucon; FML; UK: FML; USA: Eflone; 
Flarex Fluor-Op: FML; Venez: Aflarex; Flumetol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Delisan; Efemolina; FML Neo; Larsimal; Nesbiler; 
Braz.: Flumex N; Infectoflam'[; Chile: Fluforte NT; Cz.: Infectoflam; Ger.: 
Cibaflam; Efemolin; Efflumycin]: Gr.: Efemoline; FML Neo: Indocortf; Luzin; 
Hong Kong: Efemoline; Infectoflam]: India: Flomex N; Israel: FML 
Ness Ital.: Efemoline; Flumetol; Flumetol Antibiotico; Gentacort; Malay- 
sia: Efemoline; Infectoflam; Mex.: Fluforte N; Fluorometil; NZ: Tobra- 
sonef: Port: FML Neof; Neo-Preocil; $.Afr.: Efemoline; FML Neo; Singa- 

ore: Efemaline; Infectoflam; Spain: Bexicortil Cortisdin Urea; Flugen; 
luorvas; FML Neot; $witz.: Efemoline; FML Neo; Infectoflam; Thei.: 
Efemoline; FML Neot; Infectoflam: USA: FML-S. 


Fluprednidene Acetate (BANM, -INNM) 醋酸 


SX 


Acetato de fluprednideno; Fluprednidéne, Acétate de; Flupred- 
nideni Acetas Fluprednylidene 21-Acetate. 9a-Fluoro- 
11B, l 70,2 l-trihydroxy- | 6-methylenepregna-| 4-diene-3,20-di- 
one 21 -acetate. 


DaynpeannaeHa Auerar 
C»4H»9FO, = 432.5. 


CAS — 2193-87-5 (flupredndene); 1255-35-2 (flupredni- 
dene acetate). 


ATC — D07ABO7. 


(fluprednidene) 


简介 

醋酸 气 甲 叉 龙 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 
应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 CR 1172 页 )。 使 用 
时 通常 为 0.1% 的 乳剂 或 软 豆 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 使 用 ， 当 皮肤 破损 或 在 
数 料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 〈 第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Decoderm; Belg.: Decoderm; Denm.: Corticodermf; Ger.: De- 
coderm; Spain: Decoderm~f; Swed.: Corticodermf; Switz.: Decoderm. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tri-Emcortinaj; Austria: Decoderm composi- 
tum; Decoderm trivalent; Belg.: Decoderm Corp; Braz: Emecortt; Pan- 
Emecortf; Ger.: Candio-Hermal Plus; Crinohermal fem; Decoderm Comp; 
Decoderm tri; Sali-Decoderm; Vobaderm; Gr.: Antimycotic; Catrigel; 
Combi; Conazol; Expectein; Fumicon; Micoflup; Micogen: Oxigon; Pan- 
derm; Panmyk; Verdal; Spain: Decoderm Trivalentef; Switz.: Decoderm 
bivalent; Thai.: Supracortin 3t: UK: Acorvio Plus. 


Fluprednisolone (BAN, USAN, rINN) QĦ R TEE 
6a-Fluoroprednisolone; Fluprednisolom; Fluprednisolona; Flu- 
prednisoloni; Fluprednisolonum; NSC-47439;, U-7800. 6a- 
Fluoro- | 1B, [Za.2 | -trihydroxypregna- | 4-diene-3,20-dione. 
(DAYTIPEAHU3JOAOH 

C» H»7FO; = 378.4. 


CAS — 53-34-9 (fluprednisolone); 23257-44-5 (flupred- 
nisalone valerate). 


OH 


F H 


简介 

氟 泌 尼龙 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激 
素 〈 第 1172 页 ); SIR JEJE 2mg XS CT UR ER 
5mg 的 抗 炎 活 性 。 它 可 通过 口服 治疗 多 种 需要 全 身 糖 
皮质 激素 治疗 的 情况 〈 第 1176 页 ) 。 


Fluticasone Propionate ( BANM, USAN, ri- 


NNM) 丙 酸 毛 替 卡 松 

CCI-18781; Fluticasone, Propionate de; Fluticasoni Propionas; 
Flutikasonipropionaatti; Flutikasonpropionat; Flutikason-propi- 
onát; Flutikazono propionatas; Propionato de fluticasona. $- 
Fluoromethyl 6a,9a-difluoro-1 18, ! 7a-dihydroxy- | 6a-methyl-3- 
oxoandrosta- | 4-diene- | 7B-carbothioate |7-propionate. 

中 AyTMKa3oHa MponnonaTt 

CasH3aiiFa3Os9 = 500.6. 

CAS 一 80474-14-2. 

ATC 一 DO7AC17: ROIADO08; RO3BAO5. 


Pharmacopoeias. [n Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Fluticasone Propionate) 白色 或 接近 白 
tik. JUPORISTUKS EOTREDET LES META 
甲烷 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Fluticasone Propionate) 微粒 化 的 两 酸 氟 替 
卡 松 是 细 白 粉末 。 迪 藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 不 超过 
30C, HARF. 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 UZ 页 皮质 激素 的 总 体 情 况 。 会 发 生 超 
敏 反 应 。 哮 酸 细胞 增 多 的 病变 ， 如 Churg Strauss 综合 
征 罕有 报道 ， 大 多 数 病例 发 生 于 皮质 激素 口服 治疗 转 
变 后 。 

SREE. REKER. 24 BOHK E BO CE URL 
CR. ERKKTUNJNYKGASLZFERH. RARAA 
使 用 大 剂量 的 丙 酸 毛 替 卡 松 可 能 也 会 引起 全 身 反 应 OE 
RAFA. 


肾上腺 抑制 ”尽管 在 治疗 剂量 下 氟 替 卡 松 通常 被 认为 缺 
ZEREM, — K 25 名 健康 个 体 的 研究 显示 丙 酸 
氟 替 卡 松 单 次 吸 人 剂量 为 250pg，500pg 和 1000pg 确 
实 导致 了 血浆 皮质 醇 的 下 降 ， 提示 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 
轴 部 分 程度 的 抑制 [!1 。 其 他 学 者 也 发 现 了 应 用 氟 替 卡 
松 后 肾上腺 抑制 的 证 据 [2~5， 尤 其 在 大 剂量 下 ， 这 种 
反应 在 反复 使 用 后 比 单 次 使 用 会 更 加 显著 [4'56'7] 。 许 多 
肾上腺 危 象 病例 与 大 剂量 吸入 氟 赫 卡 松 有 关 [8'9] 。 


1. Grahnen A, er al. An assessment of the systemic activity of sin- 
gle doses of inhaled fluticasone propionate in healthy volunteers. 
Br J Clin Pharmacol 1994, 38: 521—5. 

2, Clark DJ, er al. Comparative systemic bioactivity of inhaled 
budesonide and fluticasone propionate in asthmatic children. Br 
4 Clin Pharmacol 1996; 42: 264P. 

3. Rohatagi S, ef «/. Dynamic modeling of cortisol reduction after 
inhaled administration of fluticasone propionate. J Clin Pharma- 
col 1996; 36; 938-41. 

4. Clark DJ, Lipworth BJ. Adrenal suppression with chronic dosing 
of fluticasone propionate compared with budesonide in adult 
asthmatic patients. Thorax 1997; 52: 55-8. 

5. Eid N, et al. Decreased morning serum cortisol levels in children 
with asthma treated with inhaled fluticasone propionate. Pediat- 
rics 2002; 109: 217-21. 

6. Lónnebo A, et al. An assessment of the systemic effects of single 
and repeated doses of inhaled fluticasone propionate and inhaled 
budesonide in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1996; 
49: 459-63. 

7. Wilson AM, et al. Adrenal suppression with high doses of in- 
haled fluticasone propionate and triamcinolone acetonide in 
healthy voluteers. Iur J Clin Pharmacol 1997, 53; 33-7. 

8. Todd GRG et al. Survey of adrenal crisis associated with inhaled 
Corticosteroids in the United Kingdom. Arch Dis Child 2002; 87: 
457-61. 

9. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Fluti- 
casone and adrenal crisis. Aust Adverse Drug React Bull 2003; 
22: 6. Also available at; http://www.tga.health.gov.au/adr/aadrb/ 
aadr0304. htm (accessed 06/05/04) 


HESS ”患者 接受 吸入 [1. 引 或 鼻 内 [3] 使 用 握 替 卡 松 
后 有 真菌 感染 曲 考 蔚 病 的 报道 。 


1. Fairfax AJ, et al. Laryngeal aspergillosis following high dose in- 
haled fluticasone therapy for asthma. Thorax 1999; 54: 860-1. 

2. Leav BA, et al. Invasive pulmonary aspergillosis associated with 
high-dose inhaled fluticasone. N Eng! J Med 2000; 343: 586. 

3. Bratton RL, et a/. Aspergillosis related to long-term nasal corti- 
costeroid use. Mayo Clin Proc 2002; 77: 1353-7. 


对 骨骼 的 影响 ”关于 吸 人 氟 替 卡 松 对 骨骼 影响 的 研究 ， 
与 倍 氯 米 松 相 比 ， 参 见 第 1193 页 。 


对 肌肉 的 影响 儿童 接受 大 剂量 吸入 毛 幸 卡 松 后 有 近 端 
肌 病 的 报道 [1， 在 应 用 其 他 皮质 激素 替代 氟 蔡 卡 松 治 
疗 后 患者 好 转 。 


1. De Swert LF, et al. Myopathy in children receiving high-dose 
inhaled fluticasone, N /ig/ J Med 2004; 350: 1157-9. 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 
关于 皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 
丙 酸 氟 替 卡 松 从 角 肠 道 吸 收 很 少 并 具有 广泛 的 首 过 
代谢 ; 口服 生物 利用 度 报道 为 仅 有 1%。 


1. Mackie AE, er al. Pharmacokinetics of intravenous fluticasone 
propionate in healthy subjects. Hr J Clin Pharmacol 1996; 41: 
539-42. 

2. van Boxtel CJ, Sheffer AL, eds. The pharmacokinetics of fluti- 
casone propionate. C/in Pharmacokinet 2000; 39 (suppl): 1-54. 

3. Daley-Yates PT, Baker RC. Systemic bioavailability of flutica- 
sone propionate administered as nasal drops and aqueous nasal 
spray formulations. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 103-5. 


用 途 和 用 法 

丙 酸 氟 替 卡 松 是 一 种 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮 
质 激素 (第 1172 页 ) 。 

丙 酸 氟 替 卡 松 在 常规 剂量 下 被 确定 对 肺 产生 局 部 作 
用 而 不 具有 显著 的 全 身 作用 ， 是 因为 它 的 系统 生物 利用 


ERE (参见 上 文 的 肾上腺 抑制 项 下 内 容 );。 它 可 以 干 
粉 或 气 雾 剂 的 形式 吸入 用 于 预防 哮 映 。 在 英国 经 典 的 起 
始 剂量 范围 为 对 于 轻 度 哮 喘 ，100 一 250pg， 每 日 2 次 ， 
严重 哮喘 最 大 剂量 为 mg， 每 日 2 次 ,根据 反应 来 调 
整 。 超 过 4 岁 的 儿童 可 给 予 起 始 剂 量 50 一 100kg， 每 日 
2 次 ， 如 果 必 要 增加 至 200kg， 每 日 2 次 。 对 于 严重 慢 
性 野 喘 也 可 通过 雾 化 器 给 药 。 通 常 成 人 剂量 为 0.5 一 
2mg， 每 日 2 次 。4 一 16 岁 的 儿童 可 给 予 lmg， 每 日 2 
次 。 在 美国 ， 应 用 于 粉 吸入 器 的 剂量 与 英国 相同 。 气 雾 
剂 的 吸 人 组 分 每 蜡 含 50kg、125pg BR 250pg IO P KE GRL 
替 卡 松 ， 即 喷嘴 中 提供 44pg、110p8g 或 220p8g 的 丙 酸 
握 替 卡 松 。 因 此 剂量 用 以 下 的 单位 表达 ; 根据 之 前 的 治 
Jf. 剂量 范围 为 88kg 每 日 2 kE 880pg 每 日 2 次 。4 一 
11 岁 的 儿童 可 给 予 88pg， 每 日 2 次。 在 某 些 国家 也 提 
供 兵 酸 扫 替 卡 松 的 干粉 或 气 筹 剂 吸 人 用 于 治疗 慢性 阻塞 
性 肺病 ， 给 药 为 500pkg,， 每 日 2 次 。 

丙 酸 气 替 卡 松 也 可 鼻 喷 使 用 用 于 预防 和 治疗 过 敏 性 
鼻炎 。 通 常 剂量 为 每 侧 鼻 孔 100pg， 每 日 1 次 ， 如 果 需 
要 可 增加 至 每 人 出 鼻孔 100kg， 每 日 2 次。 超过 4 9 MUL 
童 可 给 予 上 述 剂量 的 一 半 。 丙 酸 氟 替 卡 松 滴 剂 可 用 于 治 
ABE. SM AJTLIBIA 200ug， 每 日 1 次 或 2 次 持续 
至 少 4~6 周 。 

它 被 外 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 。 有 含量 分 别 为 
0. 0526 MI 0.005 中 的 乳剂 和 软膏 。 关 于 皮质 激素 在 皮肤 
上 正确 使 用 的 讨论 参见 第 1178 页 。 


哮喘 皮质 激素 和 Be 受 体 激 动 剂 是 哮喘 〈 第 874 页 ) 
的 主要 治疗 方法 。 需 要 偶尔 缓解 症状 的 患者 可 使 用 短 效 
8e 受 体 激 动 剂 ， 如 果 需 要 缓解 症状 超过 每 日 1 次 加 用 
吸入 皮质 激素 如 毛 蔡 卡 松 。 对 于 更 严重 的 哮喘 可 加 用 其 
他 药物 (联合 使 用 长 效 Bo 受 体 激动 剂 可 能 具有 协同 作 
用 )， 或 增加 吸 人 皮质 激素 的 剂量 。 

一 些 对 于 丙 酸 氛 替 卡 松 用 于 暑 喘 的 参考 文献 如 
下 Di， 包 括 一 项 显示 增加 吸入 氟 替 卡 松 剂量 不 能 产 
生 更 多 益处 的 研究 [1 。 


1. Boe J, e! al. High-dose inhaled steroids in asthmatics: moderate 
efficacy gain and suppression of the hypothalamic-pituitary-ad- 
renal (HPA) axis. Eur Respir J 1994; 7; 2179-84. 

2. Jarvis B, Faulds D. Inhaled fluticasone propionate: a review of 
its therapeutic efficacy at dosages < 500 micrograms/day in 
adults and adolescents with mild to moderate asthma. Drugs 
1999; 57: 769-803 

3. Bisgaard H, er al. The effect of inhaled fluticasone propionate 
in the treatment of young asthmatic children: a dose comparison 
study. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 126-31. 

4. Markham A, Jarvis B. Inhaled salmeterol/fluticasone propion- 
ate combination: a review of its use in persistent asthma. Drugs 
2000; 60: 1207-33. 

5. ZuWallack R, e! af. Long-term efficacy and safety of fluticasone 
propionate powder administered once or twice daily via inhaler 
to patients with moderate asthma. Chest 2000; 118: 303—312. 

6 Holt S, er al. Dose-response relation of inhaled fluticasone pro- 
pionate in adolescents and adults with asthma: meta-analysis. 
BMJ 2001; 323: 253-6. 

7. Purucker ME, et af. Inhaled fluticasone propionate by diskus in 
the treatment of asthma: a comparison of the efficacy of the 
same nominal dose given either once or twice a day. Chest 2003; 
124: 1584-93. 

8. Masoli M, er «f. Clinical dose-response relationship of flutica- 
sone propionate in adults with asthma. Zhorax 2004; 59: 16-20, 

9. Masoli M, er al. Systematic review of the dose-response relation 
of inhaled fluticasone propionate. Arch Dis Child 2004; 89: 
902-7, 

10. Adams N, e! al. Fluticasone versus beclomethasone or budeso- 
nide for chronic asthma in adults and children. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2005 (accessed 12/05/06). 

11. Adams NP, er a/. Fluticasone at different doses for chronic asth- 
ma in adults and children. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2005 
(accessed 12/05/06). 

12. Adams NP. ez al. Fluticasone versus placebo for chronic asthma 
in adults and children. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 12/05/06) 

13. Lasserson TJ, et a/. Fluticasone versus HFA-beclomethasone di- 
propionate for chronic asthma in adults and children. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 12/05/06). 

14. Guilbert TW, er a/. Long-term inhaled corticosteroids in pre- 
school children at high risk for asthma. N Eng! J Med 2006; 354: 
1985-97, 


慢性 阻塞 性 肺病 ”关于 吸 人 皮质 激素 在 慢性 阻塞 性 肺病 


中 价值 的 讨论 ， 包括 使 用 毛 蔚 卡 松 的 参考 文献 ， 参 见 第 
1181 页 。 


咳嗽 一 项 关于 患 持续 性 夜间 咳嗽 . (第 1218 页 ) 儿童 
的 小 型 研究 进行 了 应 用 定量 吸入 器 给 予 再 酸 氟 替 卡 松 
lmg， 每 日 2 次 持续 3 晚 ， 随 后 500kg， 每 日 2 次 持续 
11 晚 和 安奈 剂 的 对 比 。 在 15 MI 16 晚 吸 入 皮质 激素 的 
儿童 咳嗽 明显 缓解 。 然 而 ， 与 基线 对 比 两 组 均 明显 组 
解 ， 使 作者 得 出 结论 为 不 应 在 有 持续 性 夜间 咳嗽 表现 的 
时 候 给 予 吸 和 皮质 激素 。 如 果 给 药 ， 持 续 2 周 的 大 剂量 
皮质 激素 对 某 些 患 儿 可 能 有 好 处 [1 。 在 一 项 交叉 对 照 
的 关于 慢性 咳嗽 的 成 人 患者 的 研究 中 ,吸入 气 替 卡 松 
SO0pg, S H 2 次 持续 14 天 显著 改善 了 有 关 咳 嗽 的 特定 
指标 ， 尽 管 总 体 上 咳嗽 严重 程度 的 缓解 是 不 大 的 [2]。 
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福 莫 可 他 Formocortal 
对 于 咳嗽 超过 2 周 的 成 人 ， 氟 替 卡 松 500kg， 每 日 2 次 
持续 2 周 从 5 天 以 后 减少 了 非 吸烟 者 的 咳嗽 指数 [3 。 

l. Davies MJ, ef af. Persistent nocturnal cough: randomised con- 
trolled trial of high dose inhaled corticosteroid. Arch Dis Child 
1999; 81: 38-44. . 

2. Chaudhuri R, er al. Effect of inhaled corticosteroids on symptom 
severity and sputum mediator levels in chronic persistent cough. 
J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 1063-70. 


3. Ponsioen BP, et al. Efficacy of fluticasone on cough: a ran- 
domised controlled trial. Fur Respir J 2005; 25: 147-52. 


uz -TWAA PREEZ CR 1245 页 ) 的 

BA. ROCA TN KR CERE 0. 05 26 f 9L TRE 0. 005 26K 

宵 每 日 1 次 或 2 次 至 4 周 ; 如 果 湿 疹 无 缓解 ， 无 论 是 乳 

剂 还 是 软膏 或 润滑 安奈 剂 的 使 用 为 每 周 2 天 ， 直 至 16 

周 。 气 替 卡 松 乳 剂 与 安奈 剂 组 对 比 ， 减少 约 1/6 复发 的 

危险 ， 而 软膏 制剂 减少 约 一 半 ; 两 种 氟 替 卡 松 的 制剂 出 

现 复 发 的 中 位 时 间 相 间 。 这 些 制 剂 本 来 被 期 望 有 相同 的 

效力 [1] 。 其 他 学 者 同意 既然 大 多 数 湿疹 患者 可 能 为 轻 

度 并 且 复 发 不 常见 ， 在 将 这 些 结果 通用 于 初级 医疗 机 构 

时 须 书 用 [2]， 

l. Berth-Jones J, ei af. Twice weekly fluticasone propionate added 
to emollient maintenance treatment to reduce risk of relapse in 
atopic dermatitis: randomised, double blind, parallel group 
study. BM./ 2003; 326: 1367 

2. Williams HC. Twice-weekly topical corticosteroid therapy may 
reduce atopic dermatitis relapses. Arch Dermatol 2004; 140: 
1151-2. 

炎症 性 肠 病 = LI HR DI KR RE EHA EIF Crohn UU 和 

UL TE e C2) np HG RI TIR IEJ AO SE, do oS CBE 

AH di ARMO. Pa KOS Smg, EH 4 次, 但 某 些 学 

者 认为 需要 更 高 的 剂量 [2] 。 

于 炎症 性 肠 病 治疗 的 回顾 ， 包 括 皮 质 激 崇 的 作 

用 ， 参 见 第 1341 页 。 

1. Carpani de Kaski M, er af. Fluticasone propionate in Crohn's dis- 
ease. Gut 1991; 32: 657-61. 

2, Hawthorne AB, ef al. Double blind trial of oral fluticasone pro- 
pionate v prednisolone in the treatment of active ulcerative coli- 
tis. Gut 1993; 34: 125-8 

3. Angus P. e/ al. Oral Ĥuticasone propionate in active distal ulcer- 
ative colitis. Gut 1992; 33: 711-14. 

4. Mitchison HC, er a/. A pilot study of fluticasone propionate in 
untreated coeliac disease. Gu 1991; 32: 260-5 

ABA ”关于 皮质 激素 在 治疗 鼻 息 肉 中 的 价值 的 讨论 ， 

包括 使 用 毛 奉 卜 松 的 参考 文献 ， 参 见 第 1186 页 。 


细 炎 ”关于 鼻炎 的 治疗 ， 包 括 皮 质 激素 的 使 用 ， 参 见 第 
444 页 。 一 些 关于 氟 蔡 卡 松 用 于 鼻炎 治疗 的 参考 文献 
见 下 。 

1. Wiseman LR, Benfield P. Intranasal fluticasone propionate: a re- 


appraisal of its pharmacology and clinical efficacy in the treat- 
ment of rhinitis. Drugs 1997; 53: 885—907. 


制剂 


BP 2005: Fluticasone Cream; Fluticasone Ointment 


专利 制剂 


Arg.: Cutivate; Flixonase; Flixotide; Fluti-K; Fluticort; Proair; Rinisona; Aus- 
tral.: Beconase Allergy; Flixonase; Flixotide; Austria: Cutivate; Flixonase; 
Flixotide; Belg.: Cutivate; Flixonase; Flixotide; Braz.: Flixonase: Flixotide: 
Fiuticaps; Flutivate; Plurair: Canad.: Flonase; Flovent; Chile: Albeoler; Brex- 
onase; Brexovent; Flixonase; Flixotide; Flusona: Flutivate; Raffonin; Cz.: Cu- 
tivate; Flixonase: Flxotide: Denm.: Cutivat; Flixonase; Flixotide: Fin.: Fix- 
onase; Flixotide; Fr.: Flixonase; Flixotide; Flixovate; Ger: Atemur; Flutide; 
Flutivate; Gr.: Flixonase; Flixotide: Mong Kong: Cutivate; Flixonase; Flixot- 
ide; Hung.: Cutivate; Flixonase; Flixotide; India: Flohale; Flomist; Zoflut; 
Iri.: Flixonase; Flixotide; Israel: Allegro; Cutivate'; Flixonase; Flixotide: Ital.: 
Flixoderm; Flixonase; Flixotide: Fluspiral; Ticavent; Malaysia: Cutivate; Flix- 
onase; Flixotide; Mex.: Cutivate; Flixonase; Flixotide; Neth.: Cutivate; Flix- 
onase; Flixotide; Norw.: Flutide; Flutivate; NZ; Flixonase; Flixotide; Port.: 
Asmatil; Asmo-Lavi; Brisovent; Cutivate; Eustidil; Flixotaide; Flutaide; Ronti- 
lona; Ubizol; Rus.: Cutivate (KyruaeŭT); Flixonase (DAukconase); Flixotide 
(DAYkCOTKA); Seretide (Ceperna); S.Afr.: Cutivate; Flixonase; Flixotide: 
Singapore: Cutivate; Flixonase: Flixotide; Spain: Cutivatet; Drolasonat; 
Flixonase; Flixotide; Fluinol; Flusonal; Inalacor; Rinosone; Rontilona; Trialona; 
Swed.: Flutide; Flutivate: Switz.: Axotide; Cutivate; Flutinase; Thai.: Flix- 
onase; Flixotide; UAE: Potencort; UK: Cutivate; Flixonase; Flixotide; Naso- 
fan; USA: Cutivate; Flonase; Flovent |; Venez: Cutivate; Flixonase; Flixotide. 


多 组 分 制剂 Arg: Flutivent; Seretide; Austral.: Seretide: Austria: 
Seretide; Viani: Belg.: Seretide, Braz.: Seretide: Canad.: Advair; Chile: 
Aurituss; Brexotide; Seretide; Cz.: Seretide; Denm.: Seretide; Fim.: 
Seretide; Fr.: Sereude; Ger; Atmadisc; Viani; Gr.: Seretide; Viani; Hong 
Kong: Seretde; Hung.: Seretide; India: Duonase; Seretide; Seroflo; Il: 
Seretide; Israel: Seretide; Ital.: Aliflus: Seretide: Malaysia: Seretide: Mex.: 
Seretide; Neth.: Seretide; Norw.: Seretide; NZ: Seretide; Port.: Brisomax; 
Maizar; Seretaide; Veraspir: S.Afr.: Seretide; Singapore: Seretide; Spain: 
Anasma; Brisair; Inaladuo; Plusvent; Seretide; Swed.: Seretide; Switz.: 
Seretide; Thai.: Seretide: UK: Seretide; USA: Advair; Venez.: Seretide. 


Formocortal (BAN, USAN, rINN) 18 58 RI fib 


Fl-6341; Fluoroformylon; Formocortalum. 3-(2-Chloroethoxy)- 
9a-fluoro- | 18,2 1-dihydroxy- 1 6x, | 7a-isopropylidenedioxy-20- 
oxopregna-3,5-diene-6-carbaldehyde 21 -acetate. 
DopmokopTaa 

C39 H gCIFOg = 569.1. 

CAS — 2825-60-7. 
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ATC — SO1BA 12. 


简介 

福 莫 可 他 是 一 种 因 其 糖 皮 质 激素 活性 (第 1172 90 
而 被 使 用 的 皮质 激素 ， 以 含量 为 0.05% 的 滴 眼 液 或 眼 
药膏 治疗 炎症 性 眼病 。 

长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 会 引起 根 内 压 升 高 和 视 
功能 下 降 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Formoftil. 


多 组 分 制剂 


Ital.: Formomicin. 


Halcinonide (BAN, USAN, INN) RRAS 
Alcinonide; Halcinonid; Halcinónida; Halcinonidum; Halsinonidi; 
SQ-18566. 21-Chloro-9a-fluoro- | 18-hydroxy- 16a, | 7a-isopro- 
pylidenedioxypregn-4-ene-3,20-dione. 

['aAbLIMHOHKA, 

C34 H33CIFO; = 455.0. 

CAS — 3093-154. 

ATC 一 D07ADO2. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Halcinonide) 白色 或 灰白 色 ， 无 味 的 结晶 性 
粉 未 。 不 溶 于 水 和 已 烧 ， 轻 微 深 于 乙醇 和 乙醚 ， 溶 于 丙 
KIRKI. 


简介 

哈 西 奈 德 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 
治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 使 用 时 通 
常 为 含量 0. 1 外 的 乳剂 、 洗 剂 或 软膏 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 【〈 第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描 
述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 


USP 29: Haicinonide Cream: Halcinonide Ointment; Halcinonide Topical 
Solution. 


专利 制剂 

Austria: Halog; Braz.: Halog; Canad.: Halog; Cz.: Betacorton; Ger: Ha- 
logt: Hong Kong: Halog India: Cortilate: Ital.: Hakiderm; Mex.: Derm- 
alog; Norw.: Halogt: Spain: Halog; Switz.: Betacortone; UK: Halciderm; 
USA: Halog; Venez.: Halog. 


多 组 分 制剂 Braz.: Halcicombf; Cz.: Betacorton S; Betacorton U: 
Ger.: Halog irit; India: Cobederm-H; Ital: Anfocort; Halciderm; Hal- 
ciderm Combi; Mex.: Dermalog-C; Switz.: Betacortone; Betacortone S 
Venez.: Halcicomb. 


Halometasone (-1NN) KKH 

C-48401-Ba; Halometason; Halometasona; Halométasone; 
Halometasoni Halometasonum; Halomethasone. 2-Chloro- 
6a9-difluoro-| 19.172 -trihydroxy-| $a-methylpregna- |,4-di- 
ene-3,20-dione. 


Halcinonide/ Hydrocortisone Hydrogen Succinate 


[aAOMETAZOH 
C»;H»7CIF,O5 = 444.9. 
CAS — 50629-82-8. 
ATC — DO7ACI2. 


简介 

亢 米 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 应 用 治 
疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 CR 1172 页 )。 使 用 时 通常 
为 含 单 水 元 米松 0.05%% 的 乳剂 或 软 高 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 〈 第 1172 页 )。 
局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 描述 。 有 
关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 ， 参 见 第 1178 XC. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Sicorten; Belg.: Sicorten; Ger.: Sicorten; Hong Kong: Sicorten; 
Israel: Sicortenj; Neth.: Sicorten; Port.: Sicorten; Spain: Sicorten; 
Switz.: Sicorten. 


多 组 分 制剂 Ger: Sicorten Plus; Hong Kong: Sicorten Plust: Isra- 
el: Sicorten Plus; Port.: Sicorten Plus; Spain: Sicorten Plus; Switz.: Si- 
corten Plus; Venez.: Sicorten Plus. 


Hydrocortamate Hydrochloride (zINNM) ik 


Bí & PI f Bl 

Ethamicort; Hidrocloruro de hidrocortamato; Hydrocortamate, 
Chlorhydrate d Hydrocortamati Hydrochloridum; Hydrocorti- 
sone Diethylaminoacetate Hydrochloride. | IB, Ze,21-Trihy- 
droxypregn-4-ene-320-dione 2l-diethylaminoacetate hydro- 
chloride. 

l'napokoprawara [MAPOXAODHA 

CHa NO HCI = 512.1. 

CAS — 76-47-1 (hydrocortarnate); 1 25-03-1 (hydrocorta- 
mate hydrochloride). 


(hydrocortamate) 


简介 


盐酸 氢 可 他 琵 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 
应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 


Hydrocortisone (BAN, rINN) 8 和 氨 化 可 的 松 
Anti-inflammatory Hormone; Compound F: Cortisol; Hidrocor- 
tisona; Hidrokortizon; Hidrokortizonas; Hydrocortisonum: Hy- 
drokortison; Hydrokortisoni; 17-Hydroxycorticosterone; NSC- 
10483. | 18.1 742 I-Trihydroxypregn-4-ene-3,20-dione. 
[HAPOKOPTHZOH 

Cj) H3O; = 362.5. 

CAS — 50-23-7. 

ATC 一 AŬIACO3: A07EA02; COSAA0!; DOZAAOJ: 
H02AB09; 501BA02; SO2BAO!. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 


Na pa Zi 08 / AE 9] KU 3A LRL RE 


Ph. Eur. 5.5 (Hydrocortisone) 白色 或 近 白色 结晶 性 
WDR. SERAEGÉYE. 几乎 不 溶 于 水 ! 略 溶 于 乙醇 和 两 
Mi; 微 溶 于 二 毛 甲 烧 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Hydrocortisone) ”白色 或 接近 白色 的 结晶 性 
粉末 ， 呈 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 乙醇 
(140); 丙酮 (1 : 800; WATR. JO vii o EON 
25'C, Wahl Elo 15—30'C, 


Hydrocortisone Acetate (BANM, rINNM) MRS 
化 可 的 松 


Acetato de hidrocortisona; Cortisol Acetate; Hidrokortizon- 
acetát; Hidrokortizono acetatas; Hydrocortisone, Acétate d' 
Hydrocortisoni Acetas; Hydrokortisonacetat; Hydrokortison- 
acetát; Hydrokortisoniasetaatti. Hydrocortisone 2 | -acetate. 
[WAPOKOPTKZOHA ALETAT 
C53H3;0, = 404.5. 
CAS — 50-03-3. 
ATC 一 AOIACO3; AOZEAO2; COSAAOI; 
HO2ABO9; SOIBAO2: SO2BAO!. 

te: HCOR 是 一 个 由 BP 2005 所 通过 的 代码 ， 当 
个 别 容器 太 小 而 不 能 附带 合适 的 标签 信息 时 ， 用 于 代表 
仅 含 醋酸 氧化 可 的 松 单一 成 分 的 滴 眼 剂 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


d Fiet. 
Ph. Eur. 5.5 (Hydrocortisone Acetate) 白色 或 接近 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 轻微 溶 于 无 水 乙醇 和 
ZRP. RF. 
USP 29 (Hydrocortisone Acetate) 和 白色 或 几乎 白色 ， 
无 味 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 〈1 : 230) 和 


氯仿 0:200. 


DO7AAO2; 


Hydrocortisone Buteprate (BANM, rINNM) ( T 
丙 酸 氢化 可 的 松 


Buteprato de hidrocortisona; Hydrocortisone, Butéprate d'; Hy- 
drocortisone Butyrate Propionate: Hydrocortisone Probutate 
(USAN); Hydrocortisoni Butepras; TS-408. Hydrocortisone 17- 
butyrate 2 | -propionate. 

[mApokopTHsOHa byrenpar 

Cs H49O; = 488.6. 

CAS — 72590-77-3. 

ATC — DO7ABI I. 


Hydrocortisone Butyrate 
NNM) @ 丁 酸 氢化 可 的 松 
Butirato de hidrocortisona; Cortisol Butyrate; Hydrocortisone, 
Butyrate d; Hydrocortisoni Butiras. Hydrocortisone 17a-bu- 
tyrate. 

[KADOKOPTKZOHA byrwpar 

CHO, = 432,5. 

CAS — 13609-67-1. 

ATC — DO7ABO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 

USP 29 (Hydrocortisone Butyrate) H f& 3 JL EH, 
几乎 无 昧 的 结 最 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; HEOTPLBER. Dj 
MATRE: SIN TAU: BUFFA. 


( BANM, USAN, ri- 


Hydrocortisone Cipionate (BANM, rINNM BOE 
戊 再 酸 氨 化 可 的 松 

Cipionato de hidrocortisona; Cortisol Cypionate; Hydrocorti- 
sone, Cipionate d'; Hydrocortisone Cyclopentylpropionate; Hy- 
drocortisone Cypionate; Hydrocortisoni Cipionas. Hydrocorti- 
sone 21-(3-cyclopentylpropionate). 

TMAPOKOPTUZOHA LInnyoHaT 

C35H43O, = 486.6. 

CAS — 508-99-6. 

ATC —  AO0IACO3; AOZEAO2; COSAAOI; DOZAAOJ: 
H02AB09; S01BAO2; SO2BAOI. 


Hydrocortisone Hydrogen Succinate ( BANM „ rl- 
NNM) Q 氢化 可 的 松 氨 琥珀 酸 酯 

Cortisol Hemisuccinate; Hidrogenosuccinato de hidrocortisona; 
Hidrokortizon-hidrogén-szukcinát; Hidrokortizono hemisukcina- 
tas: Hydrocortisone Hemisuccinate; Hydrocortisone, Hémisuc- 
cinate d'; Hydrocortisone Succinate; Hydrocortisoni Hemisucci- 
nas; Hydrocortisoni Hydrogenosuccinas; Hydrokortison-hydro- 
gen-sukcinát; Hydrokortisonivetysuksinaatti; Hydrokortisonváte- 
succinat. Hydrocortisone 21-(hydrogen succinate). 
[HAPOKOPTKZOHA ['ewncykunhaT 

CosH340g = 462.5. 

CAS — 2203-97-6 (anhydrous hydrocortisone hydrogen 
succinate); 83784-20-7 (hydrocortisone hydrogen succi- 
nate monohydrate). 

ATC 一 AOIACO3: A07EA02; COSAADOI; DOZAAOJ: 
H02AB09; S01BAO2; S02BAOI. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. US allows the 
anhydrous form or the monohydrate. 


氧化 可 的 松 磷 酸 钠 / 戊 酸 氢 化 可 的 松 


Ph. Eur. 5. 5 (Hydrocortisone Hydrogen Succinate) Ñ 
色 或 接近 白色 的 吸湿 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 洲 于 无 
水 乙醇 和 丙酮 ; 溶 于 碳酸 碱 类 和 和 氧 氧 化 做 类 的 稀释 溶 
液 。 妨 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 保 存 。 
USP 29 (Hydrocortisone Hemisuccinate)” 它 包含 一 分 
子 水 的 水 化 或 无 水 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


Hydrocortisone Sodium Phosphate ( BANM, rl- 
NNM) 四 氢化 可 的 松 磷酸 钠 


Cortisol Sodium Phosphate; Fosfato sódico de hidrocortisona; 
Hydrocortisone, Phosphate Sodique d' Natrii Hydrocortisoni 
Phosphas. Hydrocortisone 21-(disodium orthophosphate). 
Harpua l'uapokoprasona ochar 
CalHzsNa2zOsP = 486.4. 

CAS — 6000-74-4. 

ATC 一 AOIACOJ: A07EA02; COSAAQ!; 
H02AB09; 50 I BA02; SO2BAO!. 
Pharrnacopoeias. In Jr, Jpn, and US. 

BP 2005 (Hydrocortisone Sodium Phosphate) 白色 或 接近 
白色 的 吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 几乎 不 溶 于 无 水 乙醇 或 
SI. 0. 5% 水 溶液 的 pH 为 7. 5~9.0。 避 光 保存 。 

USP 29 (Hydrocortisone Sodium Phosphate) ”白色 至 淡 
黄色 ,无味 或 几乎 无 味 ， 特 别 吸 湿 的 粉末 。 溶 于 水 
(1 :1.5); 轻微 洲 于 乙醇 ;几乎 不 洲 于 氯仿 、 二 恶 烷 和 
乙酉。 贮藏 于 密封 容器 中 。 


DO7AAO2; 


Hydrocortisone Sodium Succinate ( BANM, rl- 
NNM) 四 SAE TI BO 2 SR A Bf fn 

Cortisol Sodium Succinate; Hydrocortisone, Succinate Sodique 
d'; Hydrocortisoni Natrii Succinas; Succinato sódico de hidrocor- 
tisona. Hydrocortisone 2 1-(sodium succinate), 
l'nApokoprusona HaTpKA CykUKHAT 
C35H3;NaOs = 484.5. 

CAS — 125-04-2. 

ATC 一 AO0IACO3; AOZEAO2: COSAAOI; 
HOZABO9; SOIBAO2; SO2BAO!. 
Pharmacopoeias. In Chin., Int., It., Jpn., Pol., and US. 

USP 29 (Hydrocortisone Sodium Succinate) H € RJL 
FAE, 无味 ， MERCERO BE, dE SA PAK 
LR, JEN EMA TON, 不 溶 于 氮 仿 。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 避 光 保 存 。 


D07AA02; 


Hydrocortisone — Valerate 
NNM) G 戊 酸 氢 化 可 的 松 
Cortisol Valerate; Hydrocortisone, Valérate d' Hydrocortisoni 
Valeras; Valerato de hidrocortisona. Hydrocortisone 17-valer- 
ate. 

[WApokopTuzora BaAepaT 

CxeHaaO, = 446.6. 

CAS — 57524-89-7. 

ATC 一 AQIACOJ; AOZEAOZ; COSAAOI; DOZAAOJ: 
H02AB09; S0 IBA02; SO2BAO!. 


Pharmacopoeias. In 7/5. 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 散 料 
下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 。 长 期 使 用 含 皮质 
激素 的 眼 药 会 引起 眼 内 压 升 高 和 视 功 能 下 降 。 


对 体液 和 电解 质 平衡 的 影响 有 报道 1 便 怀疑 患 血小板 
减少 症 的 栈 酒 患者 出 现 显著 的 低 钾 血 症 和 低 镁 血 症 与 大 
剂量 静脉 应 用 氢化 可 的 松 治疗 有 关 [] 。 逐 渐 出 现 了 心 
律 不 齐 ， 为 恢复 正常 的 血浆 浓度 需要 长 期 输 注 铂 和 钾 。 


1. Ramsahoye BH, er a/. The mineralocorticoid effects of high dose 
hydrocortisone. 8M 1995; 310: 656-7 


对 神经 系统 的 影响 “有关 与 静脉 应 用 氢化 可 的 松 磷酸 钠 有 
关 的 感觉 异常 和 会 阴部 刺激 的 报道 和 评论 参见 第 1174 页 。 


超 敏 反应 和 过 敏 反应 ”参考 文献 中 报道 了 与 静脉 应 用 氢 
化 可 的 松 有 关 的 超人 敏 反应 和 过 敏 反 应 Di~9]。 局 部 使 用 
也 会 导致 超 敏 反应 [8] 。 

l. Chan CS, et al. Hydrocortisone-induced anaphylaxis. Med J Aust 

1984; 141: 444-6. 

Seale JP. Anaphylactoid reaction to hydrocortisone. Med J Aust 

1984; 141: 446. 

- Corallo CE, Sosnin M. Bronchospasm, tachycardia following in- 
travenous hydrocortisone, Aust J Hosp Pharm 1985; 15: 103-4. 
4. Al Mahdy H, Hall M. Anaphylaxis and hydrocortisone. Ann In- 

tern Med 1988; 108: 487-8. 

5. Fulcher DA, Katelaris CH. Anaphylactoid reaction to intrave- 
nous hydrocortisone sodium succinate: a case report and litera- 
ture review. Med J Aust 1991; 154: 210-14. 

6. Kawane H. Anaphylactoid reaction to intravenous hydrocorti- 

sone sodium succinate. Med J Aust 1991; 154: 782. 

Currie GP, er a/. An unexpected response to intravenous hydro- 

cortisone succinate in an asthmatic patient. Br J Clin Pharmacol 

2005; 60: 342. 

Wilkinson SM, et al. Hydrocortisone: an important cutaneous al- 

lergen. Lancet 1991; 337: 761-2. 


( BANM, USAN, ri- 
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药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情 况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 

氢化 可 的 松 易于 从 骨 肠 道 吸收 ， 血 药 浓度 峰值 在 
lh 左右 达到 。 血 浆 半 衰 期 约 100min。 超 过 9076 5j iiu 3 
EAG. MAER, KR TE M BER A A IR A M E 
的 吸收 迅速 ， 而 无 乙醇 或 脂 洲 性 的 氢化 可 的 松 吸收 组 
慢 。 关 节 内 或 软组织 注射 的 醋酸 氢化 可 的 松 吸 收 也 很 
19. 氢化 可 的 松 可 通过 皮肤 吸收 ， 尤 其 是 裸露 部 位 。 

氢化 可 的 松 在 肝 和 大 多 数 体内 组 织 中 代谢 成 氨 化 或 
降解 形式 ， 如 四 氢 可 的 松 和 四 氢 皮 质 醇 。 这 些 物 质 从 尿 
中 排泄 ， 主 要 为 葡萄 糖 醛 酸 起 的 结合 物 ， 伴 随 极 少 部 分 
未 改变 的 氢化 可 的 松 。 氧 化 可 的 松 易于 通过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

氧化 可 的 松 是 一 种 具有 糖 皮质 激素 和 程度 稍 弱 的 盐 
皮质 激素 活性 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) 。 与 皮质 醇 一 样 
它 是 由 肾上腺 皮质 分 让 的 最 重要 的 占 优势 的 糖 皮质 类 固 
醉 。 氢 化 可 的 松 通常 与 效果 更 强 的 盐 皮 质 激素 合用 ， 用 
于 肾上腺 皮质 功能 减退 (第 1179 TI) 的 替代 治疗 。 因 
为 它 的 糖 皮质 激素 特性 它 也 用 于 皮质 激素 治疗 有 指 征 的 
情况 《第 1176 页 )， 但 对 于 自身 免疫 和 炎症 性 疾病 的 长 
期 全 身 治 疗 倾向 于 使 用 盐 皮 质 激素 活性 更 少 的 药物 。 

剂量 可 以 用 盐 基 的 形式 表达 ， 下 列 为 相当 于 100mg 
氢化 可 的 松 的 各 种 药物 ， 


e 栈 酸 氢化 可 的 松 112mg; 

“了 丁 丙 酸 氢 化 可 的 松 135mg; 
s 丁 酸 氢化 可 的 松 119mg 

。 环 成 丙 酸 握 化 可 的 松 134mgi 
* RIK KORA ESA 128mg; 

。 氢 化 可 的 松 磷酸 销 134mg: 

e BALT AU KA SRA MEG 134mg; 
。 戊 酸 氨 化 可 的 松 123mg。 


然而 酯 化 通常 改变 了 效力 ， 但 与 氢化 可 的 松 含量 相 
当 的 复合 物 可 能 没有 相同 的 临床 作用 。 

当 口 服 时 通常 使 用 无 乙醇 的 氢化 可 的 松 ; 环 戊 两 酸 
酯 通常 用 于 一 些 组 分 中 。 

对 于 急性 或 慢性 肾上腺 皮质 功能 减退 的 替代 治疗 正 
常 需要 每 日 20~30mg (为 了 模仿 机 体 的 邵 夜 节律 通常 分 
2 次 ， 清 展 时 量 大 ,傍晚 时 量 小 )。 儿 童 可 以 给 予 每 日 
400-—-800ug/kg, 5) 2-3 Ik. 根据 需要 调整 。 如 果 存 在 醋 
固 酮 分 说 缺乏 需要 加 用 所 化 钠 ， 但 盐 皮 质 激素 活性 通常 用 
口服 氟 氨 可 的 松 来 补充 。 相 同 的 治疗 也 用 于 纠正 失 盐 型 先 
天 性 肾上腺 皮质 增生 的 糖 皮质 激素 缺乏 (第 1181 页 ) 。 

当 急 诊 需 要 快速 作用 时 氢化 可 的 松 可 以 静脉 应 用 ， 
以 水 溶性 衍生 物 的 形式 如 氨 化 可 的 松 比 珀 酸 钠 或 氧化 
可 的 松 磷酸 钠 ) 通 过 缓慢 静脉 注射 或 输 注 ， 这些 急诊 情 
况 为 急性 肾 上 逐 皮质 功能 减退 ， 包 括 Addison 病 或 肾 上 
腺 切除 术 后 的 危 象 ， 对 于 皮质 激素 治疗 的 患者 突然 意外 
停止 治疗 ， 肾 上 腺 不 能 与 增加 的 应 激 相 匹 配 所 引起 的 急 
性 肾上腺 皮质 功能 减退 ;特定 的 过 敏 急症 如 过 敏 反应 ; 
急性 重度 哮喘 〈 哮 喘 持 续 状 态 ， 参 见 第 874 页 )， 休 克 。 
通常 剂量 为 相当 于 氢化 可 的 松 100 一 500mg， 根 据 情况 
的 严重 程度 和 患者 反应 24h 内 可 重复 3 一 4 次 。1 岁 以 
下 的 儿童 可 以 给 予 25mg. MI~5 岁 儿 童 可 给 予 50mg, 
那些 6 一 12 岁 的 儿童 给 予 100mg。 如 果 需 要 应 该 给 予 液 
体 和 电解 质 以 纠正 伴随 的 代谢 疾病 。 与 上 述 特定 剂量 的 
相同 剂量 可 通过 肌 内 注射 给 药 ， 但 反应 可 能 不 如 静脉 注 
射 后 观察 到 的 那样 迅速 。 因 为 其 作用 起 效 相 对 慢 ， 皮 质 
激素 被 认为 在 过 敏 性 休克 中 的 价值 占 第 二 位 ， 但 对 于 重 
度 患 者 为 预防 进一步 的 恶化 ， 静 脉 氧化 可 的 松 可 作为 肾 
上 腺 素 的 辅助 用 药 。 

对 于 肾上腺 急 能 不 全 患者 ， 已 明确 皮质 激素 治疗 在 
一 些 外 科 手 术 中 是 必需 的 ， 氢 化 可 的 松 复 珀 酸 钠 可 以 在 
术 前 肌肉 注射 或 静脉 应 用 。 有 多 种 方案 被 提议 (参见 手 
术 项 下 内 容 , 第 1177 页 ) ， 对 于 每 日 口服 超过 泌 尼 松 龙 
lomg 或 相当 量 药 物 的 患者 ，BNF 推荐 以 下 方案 : 


“全 麻 下 的 小 手术 ， 手 术 当 日 早晨 口服 通常 的 皮质 激素 
药 量 或 诱导 期 静脉 应 用 氢化 可 的 松 25—50 mg (通常 
为 瑟 珀 酸 钠 栈 );， 术 后 恢复 通常 的 皮质 激素 剂量 。 

* 中 到 大 手术 ,手术 当日 早晨 口服 通常 的 皮质 激素 药 
E. 诱导 期 加 用 静脉 氨 化 可 的 松 25 一 50mg， 随 后 中 
等 手术 后 24h 和 大 手术 后 48~72h 应 用 相同 剂量 的 氨 
化 可 的 松 ， 每 日 3 次 ; 一 旦 停 用 氧化 可 的 松 注射 ， 即 
恢复 通常 的 皮质 激素 剂量 。 


对 于 局 部 注射 于 软组织 的 氢化 可 的 松 通常 应 用 形式 
为 磷酸 钠 酯 或 斑 珀 酸 钠 酯 ， 剂 量 若 应 用 氢化 可 的 松 的 形 
式 通常 为 100 一 200mg。 对 于 关节 内 注射 ， 根 据 关 节 的 
大 小 ， 醋 酸 氧化 可 的 松 通常 剂量 为 5 一 50mg。 

若 局 部 使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 ， 栈 酸 、 丁 丙 酸 、 丁 


Hydrocortisone Sodium Phosphate/H ydrocortisone Valerate 
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EEH 0. 199 ~O. 2526... FREE AAE BT BEA A 2E HRK 
的 不 良 反 应 少见 和 与 效力 更 强 的 局 部 皮质 激素 相 比 不 易 
引起 肾上腺 抑制 〈 参 见 第 1178 页 关于 局 部 皮质 激素 临 
床 作用 的 初步 指南 )， 应 该 牢记 这 个 特性 可 能 被 组 分 的 
类 型 或 使 用 的 装置 和 酯 化 剂 的 类 型 所 改变 ， 其 他 可 影响 
吸收 程度 的 因素 包括 使 用 的 部 位 、 数 料 的 使 用 、 皮 肤 损 
伤 的 程度 和 药物 应 用 范围 的 大 小 。 

氢化 可 的 松 或 它 的 酯 赴 的 多 种 其 他 制剂 类 型 包括 眼 
用 、 耳 用 、 牙 用 和 直肠 应 用 ， 可 用 于 过 敏 性 和 炎症 性 
疾病 。 

偶尔 被 使 用 的 其 他 氧化 可 的 松 酯 盐 包 括 酯 两 酸 、 甘 草 
酸 便 脂 和 丙 酸 。 酯 盐 〈 如 醋 再 酸 ) 显示 不 强 的 局 部 活性 。 


制剂 


BP 2005: Hydrocortisone Acetate and Neomycin Ear Drops; Hydrocorti- 
sone Acetate and Neomycin Eye Drops; Hydrocortisone Acetate and Ne- 
omycin Eye Ointment; Hydrocortisone Acetate Cream; Hydrocortisone 
Acetate Injection; Hydrocortisone Acetate Ointment; Hydrocortisone and 
Clioquinol Cream; Hydrocortisone and Clioquinol Ointment; Hydrocorti- 
sone and Meomycin Cream; Hydrocortisone Cream; Hydrocortisone 
Ointment; Hydrocortisone Oromucosal Tablets; Hydrocortisone Sodium 
Phosphate Injection; Hydrocortisone Sodium Succinate Injection; 

USP 29: Chloramphenicol and Hydrocortisone Acetate for Ophthalmic 
Suspension; Chloramphenicol, Polymyxin B Sulfate, and Hydrocortisone 
Acetate Ophthalmic Ointment: Clioquinol and Hydrocortisone Cream; 
Clioquinol and Hydrocortisone Ointment; Colistin and Neomycin Sulfates 
and Hydrocortisone Acetate Otic Suspension; Hydrocortisone Acetate 
Cream: Hydrocortisone Acetate Injectable Suspension; Hydrocortisone 
Acetate Lotion; Hydrocortisone Acetate Ointment; Hydrocortisone Ace- 
tate Ophthalmic Ointment; Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Suspen- 
sion; Hydrocortisone and Acetic Acid Otic Solution; Hydrocortisone Bu- 
tyrate Cream; Hydrocortisone Cream; Hydrocortisone Gel; 
Hydrocortisone Injectable Suspension; Hydrocortisone Lotion: Hydrocor- 
tisone Ointment; Hydrocortisone Rectal Suspension; Hydrocortisone So- 
dium Phosphate Injection; Hydrocortisone Sodium Succinate for Injection; 


Hydrocortisone Tablets; Hydrocortisone Valerate Cream; Hydrocortisone 
Valerate Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Hydrocorti- 
sone Acetate Cream; Neomycin and Polymyxin B Sulfates and Hydrocorti- 
sone Acetate Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin B Sulfates 
and Hydrocortisone Ophthalmic Suspension; Neomycin and Polymyxin 8 
Sulfates and Hydrocortisone Otic Solution: Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates and Hydrocortisone Otic Suspension: Neomycin and Polymyxin B Sul- 
fates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Ointment; 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydrocortisone 
Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Bacitracin Zinc, and Hydro- 
cortisone Ophthalmic Ointment; Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Baci- 
tracin, and Hydrocortisone Acetate Ointment; Neomycin and Polymyxn B 
Sulfates, Bacitracin, and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Ointment; 
Neomycin and Polymyxin B Sulfates, Gramicidin, and Hydrocortisone Ace- 
tate Cream; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Acetate Cream; Neo- 
mycin Sulfate and Hydrocortisone Acetate Lotion; Neomycin Sulfate and 
Hydrocortisone Acetate Ointment; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone 
Acetate Ophthalmic Ointment; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Ac- 
etate Ophthalmic Suspension; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone 
Cream; Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Ointment: Neomycin Sul- 
fate and Hydrocortisone Otic Suspension: Oxytetracycline Hydrochlonde 
and Hydrocortisone Acetate Ophthalmic Suspension; Oxytetracycline Hy- 
drochloride and Hydrocortisone Ointment; Polymyxin B Sulfate and Hy- 
drocortisone Otic Solution, 


专利 制剂 

Arg.: Alfacort; Anusol-HC; Azuthidrona; Cortenemt; Efficort; Fridalit: Hid- 
rotisona; Idenona; Lactid HC; Medrocil; Microsona; Oralsone; Schericur: 
Sirotamicin HC; Stiefcortil; Transderma H; Austral.: Colifoam: Cortaid]: 
Cortef Cortic; Derm-Aid; Egocort: Hycor; Hysone: Sigmacort; Siguent Hy- 
cor; Solu-Cortef; Austria: Colifoam; Ékzemsalbe F: Hydoftal sine neomyci- 
no; Hydrocortone; Hydroderm; Locoidon; Retef; Belg.: Buccalsone; Cor- 
tril; Cremicort-H; Locoid; Pannocortf; Solu-Cortef, Braz.: Berlison; 
Cortisonal; Cortiston; Cortizol; Cortizon; Flebocortidf; Hidrocolt; Hidro- 
cortex; Hidyn H; Locord; Nutracort; Solu-Cortef. Stiefcortil; Therasonat; 
Westcort; Canad.: A-Hydrocortt; Aquacortf; Barriere-HC: Claritin Skin 
Itch Relief; Cortacet: Cortamed; Cortate; Cortef: Cortenema; Cortifoam: 
Cortoderm: Dermarest Dricort Anti-ltch; Emo-Cort: Hycort; Hyderm; Hy- 
drosone; HydroVal; Novo-Hydrocort; Prevex HC; Sama HC; Solu-Cortef. 
Westcort; Chile: Aquani HC; Calmurid; Efficort; Hipoge: Lacticare-HCT; 
Locoid; Nutralona; Pandel; Solu-Cortef: Vitulpas; Cz.: Laticort; Locoid; 
Solu-Cortef; Denm.: Colifoam; Locoid; Mildisor; Solu-Cortef; Uniderm: 
Fin.: Apocort; Bucort; Colifoam; Cortrilf; Dermacortf'; Kyypakkaus; Loco- 
ic Mildisonj; Nutracort; Solu-Cortef. Unidermt: Fr.: Aphilan; Calmicort; 
Colofoam; Cortapaisyl; Cortisedermyl; Dermaspraid Demangeaison; Der- 
maspray demangeaisont; Dermofenac; Efficort; Hydracort; Locoid; Mito- 
Cortyl; Proctocort Ger: Alfason; Colifoam: Dermallerg; Dermo Poster- 
isan; Ebenol; Fenistil; Ficortril; Glycocortisont; HydroWolf€ Hydrocort; 
Hydrocutan; Hydrocutan mild; Hydroderm HC; Hydrogalen; Laticort; Mu- 
nitren H; Pandel; Posterine Cortet; Posterisan cort; ratioAllergf; Remed- 
erm HC; Reteff; Sagittacortinf; Sanatison Mono; Soventol HC; Systral Hy- 
drocort; velopural; Gr.: Colifoam; Filocot; Lyo-Cortin: Nutracortt; Rolak: 
Solu-Cortef; Hong Kong: Corticremef; Derm-Aid; Dhacort; Efficortt: 
Egocort; Hycortin; Hydrosone; Hytisone; Lacticare-HCf; Rectocortt; Solu- 
Cortef, Hung.: Cortef; Laticort; Locoid; Solu-Cortef: India: Cipcorlin; 
Cutisoft; Entofoam; Wycort; Ir: Colifoam; Corlan; Cortopin; Dioderm; 
Hc45; Hydrocortisyl; Hydrocortone: Locoid; Mildison: Solu-Cortef, Israel: 
Colfoam Cortifoam; Cortizone; Efficort; Hydrocortf; Lanacort; Solu- 
Cortef; Ital.: Colifoamf; Cortaidf; Cortidro; Cortop; Dermirit; Dermo- 
cortal: Eficortf; Flebocortid; Foille Insetti; idracemi; Lanacort; Lenirit; Loco- 
idon; Novocortalf; Sintotrat; Solu-Cortef; Jpn: Pandel; Malaysia: Derm- 
Aid; Dhacortf; Efficort; Egocort; Hydrocort; Solu-Cortef Mex.: Aquanil 
HC; Collicort; Efficort; Fadol; Flebocortid; Flemex; Icorsan: Lacticare-HC; 
Locoid; Microsona; Nositrol; Nutracort; Solhidrot: Westcort; Neth.: Bucca. 
isone; Locoid; Mildison; Solu-Cortef. Norw.: A, ocortald; Colifoam; Locoid; 
Mildison; Solu-Cortef: NZ: BK HC; Colifoam; ortaidf; Derm-Aid; DP Hy- 
dracortisone; Egocort; Lernis Fatty Cream HC; Locoid; Mildison: Skincalm; 
Solu-Cortef; Port.: Colifoam; Dermimade Hidrocortisona; Hidalone; Hy- 
drocortone: Lactisona Locoid; Pandel; Pandermil; Solu-Cortef Rus.: Cor- 
tef (Kopreĝ); Laticort (AarukopT); Locoid {AOKOQMA); Solu-Cortef (Coay- 
kopreĝ$); Sopolcort N (Conowexopr H): S.Afr.: Biocortf; Colifoamt; Co- 
vocort: Cutaderm; Dilucort; Locoid; Mylocort; Procutan: Solu-Cortef; Sto- 
pitch; Singapore: Derm-Aid; Dhacort; Efficort; Egocort; Hydro-Adresonj; 
Hydrocortt: Hydroderm; Solu-Cortef: Spain: Actocortina; Aftasone; Ce- 
neo; Dermosa Hidrocortisona; Hemodren; Hemorrane; Hidroaltesona; 
Hidrocisdin; Isdinium; Lactisona; Oralsone; Picosylt; Scalpicin Capilar; 
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Schericur; Suniderma; Swed.: Colifoam; Ficortril; Locoid; Locoid Crelo: 
Mildison; Solu-Cortef, Uniderm; Switz.: Alfacortone; Glycocortisone HT: 
Hydrocortone; Locoid; Sanadermil; Solu-Cortef; Thai.: Hydro-Adresonf; 
Hytisone; Prevex HC; Solu-Cortef; UAE: Alfacort; UK: Colifoam; Corlan; 
Cortopin; Cortropin; Dermacort; Dioderm; Efcortelan; Efcortesol Exe- 
Cort; Hc45; Hydrocortistab; Hydrocortone; Jungle Formula Sting Relief 
Creamt; Lanacort; Locoid; Mildison; Solu-Cortef, Zenoxone: USA: A-Hy- 
drocort; Acticort; Ala-Cort; Anucort-HC; Aquanil HC; Bactine; CaldeCort; 
Carmol HC: Cetacort; Cort-Dome: Cortaid; Cortef, Cortef Feminine Itch; 
Cortenemat; Corticaine; Cortifoam; Cortizone; Dermarest Dri-Cort; Der- 
mol HC: Dermolate; EarSol-HC; Gynecort; Hemril-HC; Hi-Cor; Hydrocor- 
tone; HydroSkin; HydroTexf; Hytone; Lacticare-HC; Lanacort; Locoid; 
Massengill Medicated: Neutrogena T/Scalp; Nutracort; Orabase HCA; Pan- 
del; Penecort; Pracort; Proctocort; Proctocream HC 2.526; Recort Plus; S- 
T Cort]: Solu-Cortef; Synacort; Tegrin-HC; Texacort; U-Cort; Westcort; 
Venez.: Corticina; Efficort; Hidrocort; Histasona; Lácticare-HC; Liocort; 
Nutracort; Pantocort; Solu-Cortef Stricort. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aeromicrosona Cf: Alercortilt; Antibiocortt: 
Anusol Duo; Anuso! Duo S; Atomoderma Plus; Bexon; Biocortinf; Cipro 
HC; Ciprocort; Ciriax Otic; Colirio Antibiotico CNH; Cristalomicina; Der- 
cotex; Derivoco; Dermoperative: Disel Hidrocortisona: Epiprocto; Genta- 
cler: Gramicortilf; Griseoplus; Hidrocortin; Hipoglos con Hidrocortisona: 
Irigal; Lactiderm HC; Masivol Urea; Micozo! Compuesto: Microsona C; Mi- 
crosona Otica; Monizol Cort: Neo Pelvicillin; Otex HC; Oto Biotaer; Oto- 
cipro; Otoseptil; Otosporin c Ciprofloxacina; Otosporin GS; Otosporin L: 
Procto-lkatral; Proctocrem; Prurisedan Bioticf; Quemicetina con Hidrocor- 
tisona; Reacur; Start NP; Terra-Cortril; Terra-Cortril Nistatinaj; Tricur; Tri- 
dermal; Triefect; Vagicural; Xilocler: Xyloprocto; Austral.: Ciproxin HC; 
Hydroform; Hydrozole; Proctosedyl; Rectinol HC; Resolve Plus; Xyloproct; 
Austria: C-Bildz; Calmurid HC; Ciproxin HIC; Cortison Kemicetin; Hyd- 
oftal: Hydrocortimycin; Ichtho-Cortinz; Otosporin; Tropoderm; Belg.: 
Daktacort; Eolinet; Fuadin Hydrocortisone; Onciose a l"'Hydrocortisonef; 
Otosporin; Pimafucortf; Terra-Cortril; Xyloproctk; Broz.: Anusol-HC; 
Cipro HC; Dermilant; Furazolonj; Ginglonef; Hemodotti; Hermodottif; 
Hidrocorte; Hidroneo; Nirolerg; Otosporin; Terra-Cortril; Vioformio-Hid- 
rocortisona; Xyloproct; Canad.: Actinacf; Anodan-HC; Anugesic-HC; 
Anusol-HC; Anuzinc HC; Anuzinc HC Plus; Cipro HC; Cortirnyxin; Cortis- 
porin; Fucidin H; Neo-Corteff; Pentamycetin-HC; PMS-Egozinc-HC4; 
Pramox HC; Proctodan-HC; Proctofoam-HC: Proctol; Proctomyxin; Proc- 
tosedyl; ratio-Hemcort-HC; ratio-Proctosone: Rectogel HC: Rivasol HC; 
Uremol-HC; Vioform-Hydrocortisone: VoSol. HCt; Chile: Cortifenol Hf; 
Fucidin H; Cz: Ciprobay HC Otic: Dobexil Plus; Ophthalmo-Framykoin 
Compositum; Otosporin; Pimafucort; Proctosedyl; Septomixine; Denm.: 
Brentacort: Ciflox; Fucidin-Hydrocortison: Hydrocortison med Terramycin; 
Hydrocortison med Terramycin og Polymyxin-B; Locoidol: Proctosedyl: 
Fin.: Ciproxin-Hydrocortison; Daktacort; Duocort; Fucidin-Hydrocortison; 
Locoidolt; Pantyson; Pimafucort; Proctosedyl; Sibicort; Terra-Cortril; Terra- 
Cortril P; Trosycort; Xyloproct; Fr.: Bacicoline; Cortibiotiquej; Locoide Nt: 
Madecasso| Neomycine Hydrocortisone; Soframycine Hydrocortisonef; 
Ger.: Antipruritf; Baycuten HC; Calmurid HCf; Canesten HC; Corti 
aikatt: Eksalbt: Farco- ril: Fucidine plus; Hydrodexan; Ichthocortin; Novi- 
fort; Nubral 4 HC; Nystaderm comp: Otosporint; Pantocrinalef; Pig- 
manorm; Pimafucortf: Polyspectran HC; Posterisan Fortet; Terracortril; 
Topoderm Nf; Gr: Ciprofloxacin HYf; Cortiphenol H; Daktodor:; Fucidin 
H; Terra-Cortril; Hong Kong: Anusol-HC; Canesten HC; Cipro HC; Cor- 
tian; Cortiphenol Hf; Cortison Kemicetinef; Daktacort: Fucidin H; Hem- 
cort HC: Hydro-Funga; Micosone; Otosporin: Posterisan Forte; Proctos- 
edyit; Proctosone; Protozonef; Xyloproct: Hung.: Chlorocid-H; Ciprobay; 
Oxycort; Pimafucort; Posterisan Forte; Tetran-Hydrocortison; India: Bell 
Diono Resolvent; Bell Resolvent; Belmycetin-C; Cortison Kemicetine; Cor- 
tola-m; Cortoquinoj; Crotorax-HC; Daktacort; Efcorlin; Furacin-S; Genticyn 
HC; Keralin; Medithane; Multifungin H; Neosporin-H; Pino-Cort; Proctos- 
edyl; Shield; Wycort c Neomycin; Iri.: Alphaderm; Alphosyl HC; Anugesic- 
HC: Anusol-HC; Calmurid HC: Canesten HC: Daktacort: Eurax-Hydrocor- 
tisone; Fucidin H; Gentisone HC: Locoid C; Nystaform-HC]: Otosporin: 
Perinal: Proctofcam-HC; Proctosedyl; Qunocortf, Timodine; Vioform-Hy- 
drocortisone; Xyloproct; Israel: Alphosy! HC; Benzantine H: Calmurid 
HC; Ciproxin HC; Daktacort; Epifoam; Fucidin H; Hycocin; Hycomycin; Hy- 
droagisten; Otosporint; Panthisone; Perinal; Procto- Glyvenol; Proctofoam- 
HC; Proctozorin-N; Xyloproctf; Ital: Argisone; Cort-Inal; Cortison 
Chemicetina: Emorril; Fucidin H; Idracemr, Idracemi Eparina; Idrocet; Idro- 
neomicil; Kinogen; Mictasone; Mixotone; Mobilat; Nasomixin; Nevacorti 
Prepacort H; Preparazione Antiemorroidaria]; Proctidol; Proctofoam- 
HCf: Proctosedyl; Proctosoll; Reumacort; Scalpicin; Sedalen Cortt; Vasos- 
terone; Vasosterone Antibiotico; Vasosterone Collirio: Xyloproct Malay- 
sia; Becacortf: Candacort: Cipro HC; Crotamton H; Daktacort; Deco- 
cort; Fucidin H; Miconazole H; Neo-Hydro]; Pocin H; Proctosedyl; 
Proctosone: Setarin Hf; Ucort: Xyloproct; Zaricort; Mex.: Biotarson N; 
Ciproxina HC; Cortisporin; Daktacort: Dermanol; Hidrofenil; Hidropolicin: 
Orecil NF; Oto Eni; Otolonet; Poral; Soldrin: Sulfa Hidro; Ultracortin; Vio- 
formo-Cort; Xyloproct: Neth.: Bacicoline-B; Calmurid HC; Daktacort: Ot- 
osporin; Pimafucort; Proctosedyi; Terra-Cortril Gel Steraject met polymyx- 
ine-B4: Terra-Cortril met polymyxine-B; Xyloproctf; Norw.: Daktacort; 
Fucidin-Hydrocortison; Locoidol; Proctosedyl; Terra-Cortril; Terra-Cortri! 
Polymyxin B; Xyloproct; NZ: Ciproxin HC; Coly-Mycin S Qtic Daktacort: 
DP Lotion - HC; Fungocortf; Locoid C; Micreme H; Pimafucort; Proctos- 
edyl; Xyloproct; Port.: Alphosyl HC Anucet; Clorcorticil; Corticil T; Dak- 
tacort; Davimicinat; Fucidine H; Leuco Hubber; Locoid C; Otosporint; 
Pimafucort; Proctonostrum: Rus.: Cortomycetin (KopTomuueTun); Giox- 
yson (hononson Oxycort (OkckopT); Pimafucort (Niumagykopr); 
S.Afr.: Calmurid HCf; Ciprobay HC; Daktacort: Fucidin H; Nasomixin; Ne- 
oderm; Otosporin: Proctofoamf; Proctosedyl; Terra-Cortril; Viocort; $in- 
gapore: Candacort; Canesten HC; Ciprobay HC; Cortaid with Aloet; 
Daktacort; Decocort; Fucidin Hi Hydroderm-C; Otosporint: Proctosedyl; 
Xyloproctf: Zaricort; Spain: Aftajuventus; Aftasone B C; Alantomicina 
Complex]: Anginovag; Antiblef Eczemf; Antihemorroidal; Bacisporin: Bren- 
tan; Cilinafosal Hidrocortisona; Ciproxina; Cohortan; Cortenema: Cortison 
Chemicet Topica; Dermo Hubber; Detraine; Edifaringen; Euraxil Hidro- 
cort; Fucidine H; Grietalgen Hidrocort]; Halibut Hidrocortisona; Hemo- 
dren Compuestof; Hepro; Hidroc Cloranft; Hidroc Neomicf: Leuco Hub- 
ber; Milrosina Nistatina: Neo Bacitrin Hidrocortist; Neo Hubber; Neo 
Visage]: Oftalmof; Oto Difusorf: Oto Vitnat: Otosporin; Roberfarin; Ter- 
ra-Cortril; Tisuderma; Swed.: Cortimyk; Daktacort; Fenuril-Hydrokortison; 
Fucidin-Hydrocortison; Proctosedyl; Terracortril; Terracortril med poly- 
myxin B; Xyloproct; Switz: Calmurid HC: Ciproxin HC: Cortifluid N; 
Cortimycine; Daktacort; Dermacalm-d; Fucidin H; Haemocortin; Hydro- 
cortisone comp; Neo-Hydro; Otosporin; Septomixine; Terracortril; Thai.: 
Antergan; Daktacort; Dermasol; Doproct; Fucidin H; Ladocort; Neo-Hyt- 
sonef; Otosporin; Proctosedyl; Xyloproctf: UK: Actinac; Alphaderm; Al- 

hosyl HC; Anugesic-HC: Anusol-HC, Plus HC; Calmurid HC; Canesten 

(C; Daktacort; Daktacort HC: Econacort; Eurax-Hydrocortisone; Fucidin 
H; Gentisone HC; Germoloids HC; Gregoderm]: Locoid C; Neo-Corteft; 
Nystaform-HC; Otosporin; Perinal; Proctofoam-HC; Proctosedyl; Quinoc- 
ortt; Terra-Cortril Nystatinf; Terra-Corn Timodine; Uniroid-HC; Vio- 
form-Hydrocortisone; Xyloproct: USA: | + I-F; Acetasol HC; Ak-Spore 
HCt; Alcortin; Analpram-HC; AnaMantle HC; AntibiOticf; Anumed HC; 


Cipro HC; Coly-Mycin S Otic; Corque; Cortane-B; Cortatrigen: Cortic ND; 


lsoflupredone Acetate/Meprednisone 


KEEL JE / REH 


Corticane; Cortimycin; Cortisporin; Cortisporn-TC; Cyotic; Dermtex HC 
with Aloe; EanEze Emergent Ez Enzone; Epifoam; Fungoid HC; HC Der- 
ma-Pax; HC Pramoxine; Ĥysone; LazerSporin-C; LidaMantle HC; Mediotic- 
HC; Neotricin HC; Novacort; Octicair; Oti-Med; Otic-Care; OtiTricin; 
Otobiotic: Otocort; Otomar-HC; Otomycin-HPN; Otosporin; Pediotic; 
Pramosone; Proctofoam-HC; Terra-Cortril; Tri-Otic; UAD-Otic; Vanoxide- 
HC; VoSoL HC: Vytone: Zone-A; Zoto-HC; Venez.: Hipoglos con Hidro- 
cortisona; Terra-Cortril. 


Isoflupredone Acetate ( BANM, USAN, rl- 


NNM) 醋 异 氟 龙 

Acetato de isoflupredona; 9a-Fluoroprednisolone Acetate; Isof- 
luprédone, Acétate d'; Isoflupredoni Acetas; U-6013. 9a-Fluoro- 
| IB, | 70,2 I-trihydroxypregna-| 4-diene-3,20-dione 2 | -acetate. 
Vi3o$^ynpeAoHa Auerar 

CHFO; = 420.5. 

CAS — 338-95-4 (isoflupredone); 338-98-7 (isoflupre- 
done acetate). 


(isoflupredone) 


Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 
USP 29 (Isoflupredone Acetate) 避 光 保存 。 


简介 


醋 异 氟 龙 是 一 种 因 局 部 糖 皮 质 激素 活性 〈 第 1172 
WO 用 于 过 敏 性 鼻炎 的 皮质 激素 。 


醋 异 鳞 龙 也 用 于 兽医 学 。 
制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Israel: Proaf. 


Loteprednol Etabonate ( BANM, USAN, ri- 


NNM) MEREREZH 

CDDD-5604; Etabonato de loteprednol; HGP-1; Lotéprednol, 
Etabonate de; Loteprecno! Ethyl Carbonate; Loteprednoli Etab- 
onas; P-5604. (118.17a)-17-[(Ethoxycarbonyl)oxy]- 1 -hydroxy- 
3-oxoandrosta- | 4-diene- | 7-carboxylic acid chloromethyl ester 
A^orenpeAHo^a ITaboHaT 

C;4H,CIOy = 467.0. 


CAS — 129260-79-3 (loteprednol); 82034-46-6 (lotepre- 
dno! etabonate). 


ATC — S01BA 14. 


简介 


毛 替 滩 诺 碳酸 乙 酯 是 一 种 具有 糖 皮 质 激素 活性 而 
被 使 用 的 皮质 激素 (第 1172 页 )， 用 于 炎症 性 或 过 敏 
性 眼病 的 治疗 。 使 用 时 通常 为 含量 0.296 ait 0. 5 Do MI 
滴 眼 液 。 

长 期 使 用 含 皮 质 激 素 的 眼 药 会 引起 眼 内 压 升 高 和 视 
功能 下 降 。 


1. Noble S, Goa KL. Loteprednol etabonate: clinical potential in 
the management of ocular inflammation. BioDrugs 1998; 10: 
329-39. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Alrex Lopred; Lotemax; Lotesoft; Braz.: Alrex; Loteprolt; Hong 
Kong: Lotemax; India: Loteflam; Mex.: Loterex; USA: Alrex; Lotemax. 


Mazipredone (INN) BEM 


Mazipredona; Maziprédone; Mazipredonum. 118,1 7-Dihydroxy- 
21-(4-methyl- |-piperazinyl)pregna-1,4-diene-3,20-dione. 


MasnnpeaoH 
Cxe H3gN;O, = 442.6. 


CAS — 13085-08-0. 


简介 

马 泌 尼 柄 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 使 用 
的 皮质 激素 OR 1172 页 ) 。 它 以 盐酸 盐 的 形式 与 号 上 康 哗 
一 起 治疗 皮肤 真菌 感染 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮 叶 破损 或 在 甫 
料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 《第 1172 
页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 
描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 ， 参 见 
第 1178 页 。 


制剂 

专利 制剂 

Cz: Depersolon; Hung.: Depersolon. 

多 组 分 制剂 Cz.: Mycosolon; Hung.: Mycosolon; Rus.: Mycosolon 
(Mwkosonon). 


Medrysone (USAN, pINN) MŽ 

11 B-Hydroxy-6a-methylprogesterone; Medrisona; Médrysone; 
Medrysonum; NSC-63278; U-8471. LIf-Hydroxy-6a-methyl- 
pregn-4-ene-3,20-dione. 


MeApusoH 
C3;H3;0, = 344,5. 
CAS — 2668-66-8. 
ATC — S01BAO08. 


CHa 


简介 


甲 羟 松 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 用 于 过 敏 性 和 
炎症 性 眼病 的 皮质 激素 C08 1172 页 )。 使 用 时 为 1% 滴 
RC. 

长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 会 引起 眼 内 压 升 高 和 视 
功能 下 降 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: HMS; Ger.: SpectramedrynT; Port: Medrisocil; Spain: Liquipom 
Medrisonet; Switz: HMSt; USA: HMS. 


Meprednisone (USAN, rINN) & Hi EM 
Meprednisona; Méprednisone; Meprednisonum; 168-Methyi- 
prednisone; NSC-527579; Sch-4358. 17a,21-Dihydroxy- | 6B- 
methylpregna- |,4-diene-3,1 1,20-trione. 


MenpeAHusoH 
CazzHas8O5 = 372.5. 
CAS — 1247-42-3. 


PREPREKA  Methylprednisolone/ Methylprednisolone Sodium Succinate 


ATC — H02ABÍ5. 


Pharmacopoeias. In L/S. 
USP 29 (Meprednisone) 
超过 40C 。 避 光 保 存 。 


简介 

甲 泌 尼 松 是 一 种 主要 具有 糖色 质 激素 活性 的 皮质 激 
X CB 1172 页 )。 它 可 以 无 乙醇 或 醋酸 盐 的 形式 通过 口 
服 应 用 ， 或 以 半 政 珀 酸 钠 的 形式 注射 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Cortipyren B; Deltisona B; Latisona B; Prednisonal. 


贮藏 于 密封 容 嚣 中， 温度 不 


Methylprednisolone (BAN, rINN) OQ fi EX 
Methylprednisolon; Méthylprednisolone; 6a-Methylprednisolo- 
ne; Methylprednisolonum; Metilprednisolona; Metilprednizolon; 
Metilprednizolonas; Metylprednisolon; — Metyyliprednisoloni; 
NSC-19987. = 118,17a.2 I- Trihydroxy-6a-methylpregna- I,4-di- 
ene-3,20-dione. 

MeTHANpeEeAHHZ0AOH 

C34H390; = 374.5. 

CAS — 83-43-27. 

ATC — D07AA01; HO2ABO4. 


CH; 


Pharmacopoeias. [n Fur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Methylprednisolone) ”白色 或 接近 白色 的 
SIENA. MLE., LEPEIX MORTE 
BR. 轻微 咨 于 丙酮 和 二 毛 甲 烧 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Methylprednisolone) 白色 或 几乎 白色 ， 无味 
的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;， 溶 于 乙醇 (1 : 100); 
氯仿 和 乙醚 01:800; 轻微 溶 于 丙酮 ; ORT ILES 
和 甲醇 :贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Methylprednisolone Acetate (BANM, rINNM) 四 
醋酸 甲 泌 尼 龙 

Acetato de metilprednisolona; — Methylprednisolon-acetát; 
Méthylprednisolone, Acétate de; Methylprednisoloni Acetas; 
Metilprednizolon-acetát; Metilprednizolono acetatas; Metylpred- 
nisolonacetat; Metyyliprednisoloniasetaatti, Methylprednisolone 
21-acetate. 


MeTanpeaHU30AOHa Auerar 
C34H310, = 416.5. 

CAS — 53-36-1. 

ATC 一 D07AA01; HO2ABO4. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Methylprednisolone Acetate) 白色 或 接 
近 白 色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; SORT LL BER 
酮 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Methylprednisolone Acetate) — Fi fe BE JL E. El 
B, ERR. EFK (1 : 1500); 乙醇 (1 : 400; 
SS (1 : 250; 乙醚 (1 : 1500); W FEAR 


wr nt. ik aĝe aE p. ZUR 250. ， 允 许 波 
mp 15~300. EDER. 


Methylprednisolone Hydrogen Succinate ( BANM, 
rINNM) Q PR EZ EL 3 51 KRE 


Hidrogenosuccinato de metilprednisolona; Methylprednisolone 
Hemisuccinate; Méthylprednisolone, Hemisuccinate de; Methyl- 
prednisolon-hydrogen-sukcinát; Methylprednisoloni Hemisucci- 
nas; Methylprednisoloni Hydrogenosuccinas; Metilprednizolon- 
hidrogén-szukcinát; Metilprednizotono-vandenilio  sukcinatas; 
Metylprednisolonvátesuccinat; Metyyliprednisolonivetysuksinaat- 
ti. Methylprednisolone 2 | -(hydrogen succinate). 


MernanpeanuaonoHa | eMHKCYKUKHAT 
C3;H340g = 474.5. 

CAS — 2921-57.5. 

ATC — D07AAO01; HO2ABO4. 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Methylprednisolone Hydrogen Succinate) 
白色 或 接近 白色 的 吸湿 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 轻微 

BEFAKZERNM, 洲 于 氧 氧 化 碱 的 稀释 溶液 。 贮 藏 

于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Methylprednisolone Hemisuccinate) ”白色 或 

几乎 白色 ， 无 味 或 几乎 无 味 的 吸湿 性 固体。 非常 轻 

微 地 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 湾 于 丙酮 。 贮 藏 于 密封 

容器 中 。 


Methylprednisolone Sodium Succinate ( BANM, rI- 
NNM) B 甲 泌 尼 龙 琥 珀 酸 钠 


Methylprednisolone Sodium Hemisuccinate; Methylprednisolo- 


ne, Succinate Sodique de; Methylprednisoloni Natrii Succinas; 


Succinato sódico de metilprednisolona, Methylprednisolone 21 - 
(sodium succinate). 

MeETHANPEAKKZOAOHA HaTpKA CykUHHAT 

C3.H33NaO, = 496,5. 

CAS — 2375-03-3. 

ATC — D07AAO01; HO2ABO4. 

Pharmacopoeias. ln (/S. 

USP 29 ( Methylprednisolone Sodium Succinate) 白色 
或 接近 白色， 无味， 吸湿 性 的 多 形 性 思 体 。 洲 于 水 
Q LD; CBE CL: 12, 非常 轻微 地 溶 于 丙酮 ; 不 溶 
于 氯仿 和 乙醚 ;贮藏 于 密封 罕 器 中 。 避 光 保 存 。 


BEE GREN ERAR HAEA C Sole Medrot , 
USA) 被 认为 用 水 稀释 准备 注射 后 贮藏 在 玻璃 小 瓶 内 ， 
在 4 入 条 件 下 7 天 内 都 稳定 。 当 贮藏 在 相同 条 件 下 ， 温 
度 为 22 尼 时 被 认为 24h 内 都 稳定 [0 。 制 造 商 规定 准 
备 好 的 溶液 应 该 贮藏 在 22 一 25 忆 ,在 混合 后 48h 内 
使 用 。 


1. Nahata MC, er al. Stability of diluted methylprednisolone sodi- 
um succinate injection at two temperatures. Aw J Hosp Pharm 
1994; 51: 2157-9. 


不 良 反 应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情 况 。 大 剂量 快速 
静脉 注射 与 心血 管 急症 有 关 。 

甲 波 尼龙 与 滩 尼 松 龙 相 比 导致 水 钠 渝 留 的 可 能 性 
更 小 。 

著 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 数 料 
下 ,皮质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 。 

多 种 与 大 剂量 静脉 应 用 甲 滩 尼龙 冲击 治疗 有 关 的 不 
良 反 应 的 参考 文献 如 下 [1~!!]; 关节 内 注射 后 012,131 和 
鼻 内 注射 后 [1 外 的 不 良 反 应 如 下 ; 尽管 严重 的 程度 不 确 
定 ， 硬 膜 外 剂量 〈 或 尝试 便 膜 外 置 管 时 意外 辅 内 注射 的 
剂量 ) 可 能 与 严重 的 不 良 反 应 包括 蛛网 膜 炎 和 非 败血症 
性 脑膜 炎 有 关 [151。 


1. Newmark KJ, er al. Acute arthralgia following high-dose intra- 

venous methylprednisolone therapy. Lancet 1974; ii: 229. 

Bailey RR, Armour P. Acute arthralgía after high-dose intrave- 

nous methylprednisolone. Lancet 1974; ii: 1014. 

Bennett WM, Strong D. Arthralgia after high-dose steroids 

Lancet 1975; i: 332. 

4. Moses RE, er al. Fatal arrhythmia after pulse methylprednisolo- 

ne therapy. Ann Intern Med 1981; 95: 781-2 

5. Oto A, er al. Methylprednisolone pulse therapy and peritonitis. 
Ann Intern Med 1983; 99: 282. 

. Suchman AL, er al. Seizure after pulse therapy with methyl 
prednisolone. Arthritis Rheum 1983; 26: 117. 

7. Ayoub WT, et al. Central nervous system manifestations after 

pulse therapy for systemic lupus erythematosus. Arthritis 

Rheum 1983; 26: 809-10 

Williams AJ, er al. Disseminated aspergillosis in high dose ster- 

oid therapy. Lancet 1983; i: 1222 

Barrett DF. Pulse methylprednisolone therapy. Lancet 1983; ii: 
Q. 

10. Baethge BA, Lidsky MD. Intractable hiccups associated with 
high-dose intravenous methylprednisolone therapy. Ann Intern 
Med 1986; 104: 58-9. 
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11. Gardiner PVG, Griffiths ID. Sudden death after treatment with 
pulsed methylprednisolone. BA4/ 1990, 300; 125. — 

12. Black DM, Filak AT. Hyperglycemia with non-insulin-depend- 
ent diabetes following intraarticular steroid injection. J Fam 
Pract 1989; 28: 462-3. . . 

13. Pollock B, er a/. Chronic urticaria associated with intra-articular 
methylprednisolone. Br J Dermatol 2001; 144: 1228-30. . 

14. Johns KJ, Chandra SR. Visual loss following intranasal corti- 
costeroid injection. JAMA 1989; 261: 2413. . 

15. Rodgers PT. Connelly JF. Epidural administration of methyl- 
prednisolone for back pain. Aw J Hosp Pharm 1994; 81: 
2789-90. 


药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情况 见 第 1175 页 。 
药 动 学 


皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 

甲 小 尼龙 日 服 后 相当 快 地 分 布 ， 血 浆 半衰期 约 
3. 5h 或 更 多 。 组 织 半 衰 期 报道 范围 为 18 一 36h。 

醋酸 甲 没 尼 龙 从 关节 的 吸收 超过 1 周 ， 但 深部 肌 内 
注射 后 吸收 更 慢 。 肌 内 注射 瑟 珀 酸 钠 酯 后 迅速 吸收 ， 血 
浆 峰 值 浓度 在 2h 3k Zl. HH UR JE dei ERR EC. 


. Tornatore KM, er a/. Repeated assessment of methylprednisolo- 
ne pharmacokinetics during chronic immunosuppression in renal 
transplant recipients. Ann Pharmacother 1995; 29: 120-4. 
Rohatagi S, er al. Pharmacokinetics of methylprednisalone and 
prednisolone after single and multiple oral administration. J Clin 
Pharmacol 1997, 37: 916-25. 

. Tornatore KM, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamic 
response of methylprednisolone in premenopausal renal trans- 
plant recipients. J Clin Pharmacol 2004; 44: 1003-11. 


t3 


- 


用 途 和 用 法 

甲 泌 尼 龙 是 一 种 主要 具有 糖 皮 质 激素 活性 的 皮质 激 
XC (第 1172 页 ); PREE 4mg 的 抗 炎 活 性 相当 于 小 
尼 松 龙 5mg。 

它 即 可 以 无 乙醇 的 形式 也 可 以 栈 化 的 形式 用 于 除 推 
荐 仁 氢 可 的 松 来 补充 治疗 的 肾 夺 腺 皮质 功能 缺乏 以 外 的 
皮质 激素 治疗 有 指 征 的 情况 (参见 第 1176 GI). 

剂量 通常 以 基 团 的 方式 来 表达 ， 下 列 各 种 药物 相当 
FREE JE 40mg: 
e BETTE IR JEJE 44mg; 
* MIRE JE SERRE BS 51mg; 
e TE JE SERION 53mg。 


当 口 服 给 药 ， 甲 小 尼龙 通常 的 起 始 剂量 每 日 4 一 
48mg， 但 对 于 急性 严重 的 疾病 每 日 高 达 100mg 的 大 剂 
量 或 更 高 的 起 始 剂量 可 被 使 用 。 

对 于 重症 或 急诊 治疗 ， 崩 肠 外 应 用 甲 泌 尼 龙 政 珀 酸 
钠 可 以 肌 内 注射 、 静 脉 注射 或 静脉 输 注 。 对 于 急诊 治疗 
倾向 于 使 用 起 效 更 快 的 静脉 途径 。 通 常 肌 内 或 静脉 应 用 
的 剂量 范围 为 每 日 相当 于 甲 泼 尼龙 10 一 500mg。 大 剂量 
静脉 给 药 〈 超 过 250mg) 常规 应 缓慢 给 药 至 少 30min 以 
上 ; 剂量 达到 250mg 应 给 药 至 少 5min 以 上 。 大 剂量 通 
常 不 应 长 期 使 用 ， 急诊 治疗 仅 限于 用 至 患者 病情 稳定 为 
止 。 在 短期 内 间断 给 予 大 剂量 某 些 时 候 被 称 作 “ 冲 击 疗 
法 ”( 参 见 下 文 的 用 法 项 下 内 容 )， 对 于 移植 排 异 (参见 
SENEGSBES PAZ. 第 1454 页 ) 每 日 高 达 le 的 
剂量 可 被 使 用 直至 3 天 。 对 于 急性 兰 苦 损伤 的 重症 治疗 
(第 1190 页 )， 起 始 剂 量 相当 于 甲 沁 尼龙 30mg/kg， 可 
静脉 推 注 超 过 D5min, BE TA Sk 45min 后 静脉 输 注 每 小 
时 5. 4mg/kg 超过 24h 或 更 长 。 缓 慢 静 脉 输 注 的 甲 小 尼 
JE SERO KR BA DEK Ea AER 526 EA E. 0:906 UE 
HAER 0. 9 36 S Ae RU 5% 葡萄 糖 中 。 

儿童 肠 外 使 用 的 剂量 根据 病情 不 同 差异 很 大 :每 晶 
1 一 30mg/kg 的 甲 汕 尼龙 可 道 过 静脉 或 肌 内 注射 途 征 给 
药 。 正 常情 况 下 每 日 总 量 不 应 超过 le. 

醋酸 甲 深 尼龙 可 通过 肌 内 注射 给 药 以 达到 长 期 
的 全 身 作用 ， 剂量 从 每 2 周 40mg 至 每 周 120mg。 若 
关节 内 注射 或 软组织 内 注射 醋酸 甲 小 尼 龙 使 用 水 溶 
ERER. 根据 受累 关节 大 小 关节 内 注射 的 剂量 范 
围 为 4~80mg。 醋 酸 酯 也 可 以 20—60mg 的 剂量 进行 
病变 内 注射 。 

醋酸 甲 泌 尼 龙 用 于 治疗 多 种 皮肤 疾病 时 可 局 部 使 
用 ， 通 常 含量 为 0. 25% ~1%。 醋 丙 酸 酯 显示 不 强 的 局 
部 作用 ， 也 以 0.1% 的 乳剂 、 洗 液 或 软 吝 的 形式 被 使 
用 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 详 见 第 1178 页 。 

其 他 偶尔 被 使 用 的 甲 泼 尼龙 的 酯 类 包括 环 戊 丙 酸 酯 
种 磺 庚 酯 。 

1. Cronstein BN. Clinical use of methylprednisolone sodium succi- 
nate: a review. Curr Ther Res 1995; 56: 1-15. 

用 法 ”短期 强化 皮质 激素 治疗 或 在 特定 的 急诊 情况 下 使 

用 “冲击 治疗 ”的 方法 。 甲 浚 尼龙 使 用 时 通常 为 这 种 方 

式 。 经 典 用 法 为 静脉 应 用 约 la 的 大 剂量 ， 每 日 、 隔 日 

或 每 周 使 用 ,但 给 药 的 次 数 有 限 ; 最 常用 的 方案 为 每 日 


1212 


lg 持续 3 天 。 


血液 疾病 ” 甲 泌 尼 龙 是 一 种 用 于 治疗 血管 六 ‘第 1184 
页 ) 和 Kasabach-Merritt 综合 征 的 皮质 激素 [1] 。 也 有 
报道 应 用 极 大 剂量 的 皮质 激素 对 几 名 难 治 性 原 发 性 获得 
性 纯 红细胞 发 育 不 良 [2] 和 由 Blackfan-Diamond 贫血 导 
致 的 发 育 不 良 [3] 的 患者 有 益 。 


1. Ózsoylu S, e/ al. Megadose methylprednisolone therapy for Ka- 
sabach-Merritt syndrome. J Pediatr 1996; 129: 947. 

2. Kadikoylu G er a/. High-dose methylprednisolone therapy in 
pure red cell aplasia. A Pharmacother 2002; 36: 55-8. 

3. Bernini JC, et a/. High-dose intravenous methylprednisolone 
therapy for patients with Diamond-Blackfan anemia refractory 
to conventional doses of prednisone. J Pediatr 1995; 127: 
654-9 


JR ALME TL RID HE RENE = RIDERE T AEK HB h USC 
出 血 ， 静 脉 应 用 大 剂量 甲 泌 尼龙 可 作为 急性 特 发 性 血 小 
板 减 少 性 紫 疗 急 诊治 疗 的 一 部 分 (第 1184 页 ) 。 有 证 据 
表明 甲 小 尼 龙 不 如 普通 免疫 球 蛋 白 有 效 。 尽 管 泌 尼 松 龙 
或 滩 尼 松 更 常用 于 口服 治疗 并 且 控 制 较 好 的 试验 不 多 ， 
甲 泌 尼 龙 也 可 通过 口服 或 静脉 给 药 治疗 慢性 类 型 。 


1. von dem Borne AEGKR, er a/. High dose intravenous methyl- 
prednisolone or high dose intravenous gammaglobulin for au- 
toimmune thrombocytopenia. BMJ 1988; 296: 249-50. 

2. Ozsoylu S, et al. Megadose methylprednisolone for chronic idi- 
opathic thrombocytopenic purpura. Lancet 1990; 336: 1078-9. 

3. Akoğlu T, et al. Megadose methylprednisolone pulse therapy in 
adult idiopathic thrombocytopenic purpura. Lancet 1991; 337: 
56, 

4. Ozsoylu S. Mega-dose methylprednisolone for chronic idiopath- 
ic thrombocytopenic purpura. Lancet 1991; 337: 1611-12. 

5. Rosthaj S, er al. Randomized trial comparing intravenous immu- 
noglobulin with methylprednisolone pulse therapy in acute idio- 
pathic thrombocytopenic purpura. Acta Paediatr 1996; 85: 
910-15. 

6. Alpdoğan Ö, er al. Efficacy of high-dose methylprednisolone as 
a first-line therapy in adult patients with idiopathic thrombocy- 
topenic purpura. Br J Haematol 1998; 103: 1061-3. 

7. Godeau B, e/ al. Intravenous immunoglobulin or high-dose 
methylprednisolone, with or without oral prednisone, for adults 
with untreated severe autoimmune thrombocytopenic purpura: a 
randomised, multicentre trial. Lance! 2002; 359; 23-9. 


36 PLi sa db de = RAI Die JE di e h dA 2 Cl TI 
治疗 包括 青少年 原 发 性 关节 炎 的 类 风湿 关节 炎 有 效 (第 
lo 页 )。 一 些 研究 显示 当 应 用 缓解 疾病 的 抗 风湿 药物 
(disease-modifying antirheumatic drug, DMARD)[1,2.4] 
时 这 种 治疗 有 很 大 的 益处 ， 但 其 他 研究 显示 在 已 有 治疗 
上 加 用 甲 泼 尼 龙 没有 额外 的 益处 [6] 。 一 项 研究 发 现 相 
对 低 剂量 的 100mg 与 1000mg 效果 相同 [3]。 甲 小 尼龙 
每 月 深部 肌 内 注射 对 于 金 治疗 也 是 有 效 的 辅助 治疗 [9 。 
一 项 关于 儿童 的 初步 研究 发 现 甲 泼 尼龙 30mg/kg 
静脉 冲击 治疗 对 于 青少年 原 发 性 关节 炎 的 系统 性 快速 复 
发 是 有 效 的 治疗 [7] 。 
1 


. Walters HT. Cawley MID. Combined suppressive drug treatment 
in severe refractory rheumatoid disease: an analysis of the rela- 
tive effects of parenteral methylprednisolone, cyclophospha- 
mide and sodium aurothiomalate. Ann Rheum Dis 1988; 47: 
924-9, 

2. Smith MD, er al. The clinical and immunological effects of pulse 
methylprednisolone therapy in rheumatoid arthritis I: clinical ef- 
fects. J Rheumatol 1988; 15: 229-32. 

3. Igelhart IW, er al. Intravenous pulsed steroids in rheumatoid ar- 
thritis: a comparative dose study. J Rheumatol 1990; 17: 159-62. 

4. Smith MD, er al. Pulse methylprednisolone therapy in rheuma- 
toid arthritis: unproved therapy, unjustified therapy, or effective 
adjunctive treatment? Ann Rheum Dis 1990; 49: 265-7. 

5. Kapisinszky N, Keszthelyi B. High dose intravenous methyl- 
prednisolone pulse therapy in patients with rheumatoid arthritis. 
Ann Rhenum Dis 1990; 49: 567-8. 

6. Hansen TM, et al. Double blind placebo controlled trial of pulse 
treatment with methylprednisolone combined with disease mod- 
ifying drugs in rheumatoid arthritis. BMJ 1990; 301: 268-70 

7. Adebajo AO, Hall MA. The use of intravenous pulsed methyl- 
prednisolone in the treatment of systemic-onset juvenile chronic 
arthritis. Br J Rheumatol 1998; 37: 1240-2. 

8. Corkill MM, er al. Intramuscular depot metĥylprednisolone in- 
duction of chrysotherapy in rheumatoid arthritis: a 24-week ran- 
domized controlled trial. Br J Rheumatol 1990; 29: 274-9. 


系统 性 红斑 狼疮 ” 甲 泌 尼龙 被 广泛 地 用 于 治疗 SLE 的 
疾病 复发 或 严重 的 临床 表现 (第 1190 页 ) 。 


1. Badsha H, Edwards CJ. Intravenous pulses of methylprednisolo- 
ne for systemic lupus erythematosus. Semin Arthritis Rheum 
2003; 32: 370-7. 

2. Danowski A, et al. Flares in lupus: Outcome Assessment Trial 
(FLOAT), a comparison between oral methylprednisolone and 
intramuscular triamcinolone. J Rheumatol 2006; 33: 57-60. 

3. Trevisani VF, et al. Cyclophosphamide versus methylpred- 
nisolone for treating neuropsychiatric involvement in systemic 
lupus erythematosus. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2006 (ac- 
cessed 20/06/06). 


制剂 


BP 2005; Methylprednisolone Acetate Injection; Methylprednisolone Tab- 
lets; 

USP 29: Methylprednisolone Acetate Cream; Methylprednisolone Acetate 
Injectable Suspension; Methylprednisolone Sodium Succinate for Injection; 
Methyprednisolone Tablets; Neomycin Sulfate and Methylprednisolone Ac- 
etate Cream. 


Mometasone Furoate/Paramethasone Acetate 


莫 米 松 糠 酸 酯 /醋酸 对 氟 米 松 


专利 制剂 
Arg.: Advantan; Cipridanol; Corticel; Cortisolona; Solu-Medrol; Austral.: 
Advantan; Depo-Medrol; Depo-Nisolone; Medrol; Solu-Medrol; Austria: 
Advantan; Depo-Medrolt; Solu-Medrol; Urbason; Belg.: Advantan; Depo- 
Medrol; Medrol; Solu-Medrol; Braz.: Advantan; Alergolon; Depo-Medrol: 
Predmetil; Solu-Medrol; Solu-Pred; Solupren; Canad.: Depo-Medrol; Me- 
drol; Medrol Veridermt; Solu-Medrol; Chile: Depo-Medrol; Medrol; Solu- 
Medrol; Cz.: Advantan; Depo-Medrol: Medrol; Metypred; Solu-Medrol; Ur- 
bason; Denm.: Depo-Medrol; Medrol; Solu-Medrol; Fin.: Advantan; Depo- 
Medrol; Medrol; Solomet; Solu-Medrol; Fr.: Depo-Medrol; Medrol; Solu- 
Medrol; Ger.: Advantan; Depo-Medrate; M-PredniHexal; Medrate; Me- 
typred; Metysolon; Predni M; Urbason; Gr.: Advantan; Depo-Medrol: 
Depo-Medrone: Lyo-drol; Medrol; Solu-Medrol; Mong Kong: Advantan; 
Depo-Medrol; Medrol; Solu-Medrol; Hung.: Depo-Medrol; Medrol; Me- 
typred; Solu-Medrol; India: Depo-Medrol; Solu-Medrol; UnidrolT; Irt.: 
Depo-Medrone: Solu-Medrone; Israel: A-Methapred; Depo-Medrol; Me- 
drol; Solu-Medrol; Vanderm; Ital.: Advantan; Asmacortone; Avancort; 
Depo-Medrol; Esametone]: Firmacortt; Medrol; Metilbetasone Solubile; 
Solu-Medrol; Supresol; Urbason; Malaysia: Depo-Medrol; Solu-Medrol; 
Mex.: Advantan; Cryosolona; Depo-Medrol: Metisona; Prednilem; 
Radilemt; Solipred: Solu-Medrol; Neth.: Depo-Medrol; Medrolt; Me- 
typresol; Solu-Medrol; Norw.: Depo-Medrol; Medrol; Solu-Medrol: NZ: 
Advantan; Depo-Medrol; Medrol Solu-Medro; Port.: Advantan; Depo- 
Medrol; Medrol; Metilpren; Solu-Medrol; Rus.: Advantan (A4sanTan); 
Depo-Medrol (Aeno-weapo^); Medrol (Meapoa); Metypred (Merwnpea): 
Solu-Medro! (Coay-Meapoa); S.Afr.: Advantan; Depo-Medrol; Medrol; 
Metypresol; Solu-Medrol; Singapore: Solu-Medrol; Spain: Adventan; 
Depo Modern: Lexxema; Solu-Moderin; Urbason; Swed.: Depo-Medrol; 
Medrol; Solu-Medrol; Switz.: Advantan; Depo-Medrol; Medrol; Solu-Me- 
drol: Urbasont; Thai.: Dapo-Medrol; Solu-Medrol; UK: Depo-Medrone; 
Medrone; Solu-Medrone; USA: A-Methapred; depMedalone; Depo-Me- 
drol; Depolect Depopred; Duralonef; M-Prednisoit; Medralonet; Me- 
drol; Solu-Medrot, Venez.: Advantan; Depo-Medrol; Medrol; Prednicort; 
Solu-Medrol, 


多 组 分 制剂 Austral.: Neo-Medrol; Austria: Depo-Medrol mit 
Lidocain; Belg.: Depo-Medrol + Lidocaine; Canad.: Depo-Medrol with 
Lidocaine; Medrol Acne Lotion; Neo-Medrol Acne; Neo-Medrol Veri- 
dermt: Fin.: Depo-Medrol cum Lidocain; Neo-Medrol comp; Solomet c 
bupivacain hydrochlorid; Hang Kong: Depo-Medrol with Lidocaine; Neo- 
Medrol Acne; irt.: Depo-Medrone with Lidocaine; Israel: Depo-Medrol 
with Lidocaine; Neo-Medrol; Ital.: Depo-Medrol + Lidocaina; Medrol Loz- 
ione Antiacne; Neo-Medrol Veriderm; Malaysia: Neo-Medrol; Neth.: 
Depo-Medrol * Lidocaine; Norw.: Depo-Medro! cum Lidocain; NZ: 
Depo-Medrol with Lidocaine: Port.: Depo-Medrol com Lidocaina: S.Afr.: 
Depo-Medrol with Lidocaine; Neo-Medrol; Singapore: Neo-Medrol; 
Spain: Moderin Acnef; Neo Moderint; Swed.: Depo-Medrol cum 
Lidokain; Switz.: Depo-Medrol Lidocane; Thai.: Depo-Mecirol with Lido- 
caine; Neo-Medrol; UK: Depo-Medrone with Lidocaine. 


Mometasone Furoate (BANM, USAN, rINNM) 


莫 米 松 糠 酸 酯 


Furoato de mometasona; Mometasone, Furoate de; Mometa- 
sonfuroat; Mometason-furodt; Mometasoni Furoas; Mometason- 
ifuroaatti; Mometazon-furodt; Mometazono furoatas; Sch-32088. 
9a,21-Dichloro- | IB, 17-dihydroxy- | 6a-methylpregna- [,4-diene- 
3,20-dione 17-(2-furoate). 

Moweraaona Dypoar 

C»7H39ChO, = 521.4. 

CAS 一 105102-22-5 (mometasone); 
(mometasone furoate). 

ATC — D07ACI3; ROIADO9; RO3BAO7. 


83919-23-7 


(mometasone) 
Pharmacopoeias. In Fu. (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Mometasone Furoate) ”白色 或 接近 白色 的 粉 
K. IFRBGFKX, ERA FOUR ATAMA 
甲烷 。 

USP 29 ( Mometasone Furoate) 
ATAPATA PH. 


简介 


莫 米 松 栋 酸 酯 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 活性 而 被 局 部 
使 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 (第 1172 页 ) (ERI 
时 通常 为 含量 OLAHAN., KEREN. 

若 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 敷料 下 
或 经 鼻 给 药 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作用 (第 
1172 页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 1174 页 有 
描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 
激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 Mi. 

0. 05%% 莫 米松 糠 酸 酯 的 鼻 用 混 悬 液 以 水 合 物 的 形式 
用 于 过 敏 性 鼻炎 (第 444 页 ) 症状 的 预防 。 通 常 成 人 剂 
量 每 侧 鼻孔 相当 于 100pg 莫 米松 糠 酸 醋 ， 每 日 1 次， 如 
果 需 要 可 增加 剂量 至 每 日 每 侧 鼻 孔 200pg。 一 旦 症状 控 
制 ， 每 侧 鼻 孔 50kg， 每 日 1 次 对 于 维持 是 有 效 的。 在 
英国 ，6 一 11 岁 的 儿童 的 剂量 相当 寺 每 侧 鼻 和 孔 50kg， 每 
日 1 次。 在 美国 ， 相 同 剂量 可 用 于 治疗 2 岁 以 上 的 过 敏 
TER AOL dE. 


白色 至 灰白 色 的 粉末 。 


描 用 混 悬 液 也 可 用 于 治疗 18 岁 及 以 上 的 舞 息 肉 患 
者 ; 英国 的 推荐 起 始 剂量 为 每 侧 答 孔 100g, H 1 
次 。 如 果 需 要 5~6 周 后 增加 至 每 日 2 次 。 美 国 的 推荐 
起 始 剂量 为 每 侧 鼻 孔 100kg， 每 日 2 次 ， 虽 然 每 日 1 次 
的 治疗 对 于 部 分 患者 已 足够 。 

英 米 松 糠 酸 栈 可 通过 干粉 吸 人 器用 于 预防 哮 此 (第 
874 页 )。 对 于 轻 至 中 度 哮 哗 起 始 剂量 为 400pg， 每 日 1 
次 。 剂 量 可 调整 为 维持 剂量 200kg， 每 日 1 次 或 2 次 吸 
入 。 对 于 重度 哮喘 起 始 剂量 为 400kg， 每 日 2 次 ， 之 后 
一 旦 症状 被 控制 逐渐 减 量 至 最 低 有 效 剂量 。 


1. Prakash A, Benfield P. Topical mometasone: a review of its 
pharmacological properties and therapeutic use in the treatment 
of dermatological disorders. Drugs 1998; 55: 145-63. 


2. Onrust SV, Lamb HM. Mometasone furoate: a review of its in- 
tranasal use in allergic rhinitis. Drugs 1998; 56: 725-45. 


3. Meltzer EO, et a/. A dose-ranging study of mometasone furoate 
aqueous nasal spray in children with seasonal allergic rhinitis. .7 
Allergy Clin Immunol 1999; 104: 107-14. 


4. Meltzer EO, er al. Added relief in the treatment of acute recur- 
rent sinusitis with adjunctive mometasone furoate nasal spray. J 
Allergy Clin Immunol 2000; 106: 630-7. 


5. Sharpe M, Jarvis B. Inhaled mometasone furoate: a review of its 
use in adults and adolescents with persistent asthma. Drugs 
2001; 61: 1325-50. 


6. O'Connor B, er al. Dose-ranging study of mometasone furoate 
dry powder inhaler in the treatment of moderate persistent asth- 
ma using fluticasone propionate as an active comparator. Arn 
Allergy Asthma Immunol 2001; 86: 397-404 


7. Lundblad L, et al. Mometasone furoate nasal spray in the treat- 
ment of perennial non-allergic rhinitis: a Nordic, multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Acra 
Otolaryngol 2001; 121: 505-9. 


8. Schenkel E. Features of mometasone furoate nasal spray and its 
utility in the management of allergic rhinitis. Expert Opin Phar- 
macother 2003; 4: 1579-91. 


9. van Drunen C, er al. Nasal allergies and beyond: a clinical re- 
view of the pharmacology, efficacy, and safety of mometasone 
furoate. Allergy 2005; 60 (suppl 80): 5-19. Correction. jbid., 
1335. 


10. Stjarne P, ef al. A randomized controlled trial of mometasone 
furoate nasal spray for the treatment of nasal polyposis. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg 2006; 132: 179-85. 


制剂 


USP 29: Mometasone Furcate Cream; Mometasone Furoate Ointment; 
Mometasone Furoate Topical Solution. 


专利 制剂 
Arg.: Elocon; Metason; Momeplus: Nasonex: Novasone; Uniclar; Austral.: 
AllerMaxf; Elocon; Nasonex; Novasone: Austria: Asmanex: Elocon; Elov- 
ent; Nasonex; Belg.: Flocom; Nasonex; Braz.: Asmanex; Elocom; Nason- 
ex; Canad.: Elocom; Nasonex; Chile: Dermenett; Dermosona; Elocom: 
Flogocort Lisoder; Momelab; Nasonex; Rinovalf; Uniclar; Cz.: Asmanex; 
Elocom; Nasonex; Denm.: Asmanex; Elocon; Nasonex; Fin.: Asmanex; 
Elocon; Nasonex; Fr.: Nasonex: Ger.: Asmanex; Ecural; Nasonex; Gr: As- 
manex; Elocon; Elovent; Movesan; Nasonex; Hong Kong: Elomet; Nason- 
ex; Hung.: Elocom; Nasonex, India: Elocon; Metaspray; Momate; Topcort; 
Irl.: Asmanex Elocon; Nasonex; Israel: Elocom; Nasonex Ital.: Altosone; 
Elocon; Nasonex Rinelon; Uniclar; Malaysia: Elomet; Nasonex; Mex.: El- 
ica; Elomet; Rinelon; Uniclar; Neth.: Asmanex; Elocon; Elovent; Nasonex; 
Norw.: Elocon; Nasonex; NZ: Asmanex; Bronconex; Elocon; Port.: Elo- 
corn; Nasomet; Rus.: Elocom (Daokow); Nasonex (Hasonexc): S.Afr.: El- 
icaf: Elocon; Nasonex; Rinelonf; Singapore: Elomet; Nasonex Spain: As- 
manex; Elica; Elocom; Nasonex; Rinelon; Swed.: Asmanex; Elocon; 
Nasonex; Switz.: Elocom; Nasonex; Thai.: Elomet; Nasonex; Rinelonf; 


UK: Asmanex; Elocon; Nasonex; USA: Asmanex; Elocon; Nasonex Ven- 
ez.: Elocon; Eloconex; Elomet; Nasonex; Uniclar. 


多 组 分 制剂 Arg.: Elosalicy; Austria: Elosalic; Braz.: Elosalic 十 
Chile: Velosalic; Cz.: Monsalic, Hong Kong: Elosalict: Indio: Momate-5; 
Rus.: Elocom-S (Daokow-c); S.Afr.: Psalt Swed.: Elosalic; Thai.: Elosal- 
ic; Venez.: Elosalic. 


Paramethasone Acetate ( BANM, USAN, rI- 


NNM) G 醋酸 对 氟 米 松 


Acetato de parametasona; 6a-Fluoro-16o-methyiprednisolone 
2|-Acetate; Paraméthasone, Acétate de; Paramethasoni Acetas. 
£a-Fluoro-| 18,1 7a,2 I-trihydroxy- | 6x-methylpregna- | ,4-diene- 
3,20-dione 2 | -acetate. 

门 apaMeTa3oHa Auerar 

C»4H3, FO, = 434.5. 

CAS — 53-33-8 (paramethasone); 1597-82-6 (parameth- 
asone acetate). 

ATC 一 HOZ2ABOS. 


(paramethasone) 
Pharmacopoeias. In /'r and US. 


USP 29 (Paramethasone Acetate) 白色 至 乳白 色 的 松 
散 的 无 味 结 晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 溶 于 氯仿 (1 : 40); 
甲醇 (1 : 40); WTAE. 贮藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

醋酸 对 氟 米 松 是 一 种 因 其 主要 具有 糖 皮 质 激素 活性 
而 被 全 身 应 用 的 皮质 激素 CB 1172 W. HAKH 2mg 
的 抗 炎 活 性 相当 于 泼 尼 松 龙 omg. SERRA NS tE dt 
使 用 。 


制剂 
USP 29: Paramethasone Acetate Tablets. 


专利 制剂 
Mex.: Dilar; Spain: Cortidene. 


多 组 分 制剂 ”Nex.: Dilarmine. 


Prednicarbate (BAN, USAN, rINN) EFE 
Hoe-777; Prednicarbato; Prednicarbatum; Prednikarbaatti; Pred- 
nikarbát; Prednikarbat; Prednikarbatas; S-77-0777. 118,17,2.[-Tri- 
hydroxypregna- 1,4-diene-320-dione 17-(ethyl carbonate) 21- 
propionate. 

[peAHnkap6ar 

C»7H36O3 = 488.6. 

CAS — 73771-04-7. 

ATC — DOZACI8. 


Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prednicarbate) ”白色 或 接近 白色 的 结晶 
性 粉末 。 星 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 和 丙 
Ni, METRAR., BERE. 

USP 29 (Prednicarbate) 白色 至 接近 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 WEFR 
BR. MORTE. 


简介 

泌 尼 卡 酯 是 一 种 因 其 糖 皮质 激素 作用 【〈 第 1172 
页 ) 而 被 局 部 应 用 治疗 多 种 皮肤 疾病 的 皮质 激素 。 
使 用 时 通常 为 含量 0. 1M ~O. 25 4 KO ILA). AER 
UH. 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 
数 料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 【〈 第 
1172 页 )。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 参 见 第 1178 X. 

1. Schifer-Korting M, ef al. Prednicarbate activity and benefit/risk 


ratio in relation to other topical glucocorticoids. Clin Pharmacol 
Ther 1993; 54: 448—56. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Primadermr; Austria: Prednitop; Braz.: Dermatop; Invex: Canad.: 
Dermatop: Chile: Dermatop; Cz.: Dermatop; Ger.: Dermatop; Ital.: Der- 
matop; Spain: Batmen; Peitel; Switz.: Prednitop; Thai.: Dermatop; USA: 
Dermatop. 


Prednisolone (BAN, rINN) Q iE Je $t X 
[,2-Dehydrohydrocortisone; Deltahydrocortisone; A'-Hydro- 
cortisone; Metacortandralone; NSC-9120; Prednisolon; Pred- 
nisolona; Prednisoloni; Prednisolonum; Prednizolon; Prednizolo- 
nas. | |B, | 7a,2 | -Trihydroxypregna- |,4-diene-3,20-dione. 
TIpEAHK3OAOH 

C»,H28O5 = 360.4, 

CAS — 50-24-8 (anhydrous prednisolone); 52438-85-4 
(prednisolone sesquihydrate). 


REFERERET EEE 


ATC 一 A07EA01 CO5AA04; DO7AA03; HOZABOG; 
ROIADO2; SO1BAO4; S02BA03; SO3BAO2. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Viet. 

US allows the anhydrous form or the sesquihydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prednisolon 白色 或 接近 和 白色， 吸湿 性 
的 结晶 性 粉末。 呈现 多 形 性 。 非 常 轻微 地 溶 于 水 ; HET 
LEMFRE: WOA PIN, PAET AF. CF 
密封 容器 中 。 避 光 保存 。 

USP 29 (Prednisolone) 它 是 无 水 的 或 含 一 个 半 水 分 子 
的 水 化 物 。 白 色 至 几乎 白色 ， 无 味 的 结晶 性 粉末 。 非 常 
轻微 地 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 30); 丙酮 (1 : 50); & 
Bj (1 : 180); 溶 于 二 咀 烷 和 甲醇 。 


Prednisolone Acetate (BANM, rINNM) @ ER REGE 
尼 松 龙 

Acetato de prednisolona; Prednisolonacetat; Prednisolon-acetát; 
Prednisolone, Acétate de; Prednisoloni Acetas; Prednisolonia- 
setaatti; Prednizolon-acetát; Prednizolono acetatas. Prednisolone 
2|-acetate. 

门 pPeAHr3owAoha Auerar 

C33H390, = 402.5. 

CAS 一 52-21-1. 

ATC 一 AOZEAOI; CO5AA04; DOZAAO3: HOZABOG: 
RO1ADO2; SO1BAO4; S02BA03; S03BA02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prednisolone Acetate) ”白色 或 接近 白色 
的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;轻微 深 于 乙醇 和 二 氯 甲 
烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Prednisolone Acetate) 白色 至 几乎 白色 ， 无 
味 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 溶 于 乙醇 (0:120; 
轻微 溶 于 丙酮 和 和 握 仿 。 贮 藏 温度 25C， 人 允许 波动 于 
15—30'C, 


Prednisolone Caproate (rINNM) Q ERECEK 
Caproato de prednisolona; Prednisolone, Caproate de; Pred- 
nisolone Hexanoate (BANM): Prednisoloni Caproas. Prednisolone 
2 1-hexanoate. 

l'ipeaHw30^oHa Kanpoar 

C35H34O, = 458.6. 

ATC 一 AOZEAOI; CO5AA04; DO7AA03; HO2ABO6; 
RO1ADO2; S01BA04; SO2BAO3; S03BA02. 


Prednisolone Hydrogen Succinate ( BANM, rI- 
NNM) 6 TE JE 32 È SR LER B 


Hidrogenosuccinato de prednisolona; Prednisolone Hemisucci- 
nate; Prednisolone, Hémisuccinate de; Prednisoloni Hemisucci- 
nas. Prednisolone 2 | (hydrogen succinate). 

[IpeAHMZOAOHA [EMKCYKUKHAT 

C55H30g = 460.5. 

CAS — 2920-86-7. 

ATC — AOZEAOI; CO5AA04; D07AAO03; HOZABOS; 
RO 1ADO2; $01BAO4; S02BAO3; 503BAO2. 
Pharmacopoeias. ln Jpn and US. 

USP 29 (Prednisolone Hemisuccinate) “细微 的 乳白 fü 
粉末 ， 几 乎 无 味 ， 极 易 结 块 。 可 溶 于 水 (1 : 4170); Z 
BR (1 : 6.3); 氯仿 (1 : 1064); 乙醚 (1: 248); 也 可 
湾 于 丙酮 中 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


Prednisolone Metasulfobenzoate Sodium (rINNM) 
Q IE TEX iB 3E ER Re i 


Metasulfobenzoato sódico de prednisolona; Natrii Prednisoloni 
Metasulfobenzoas; Prednisolone Métasulfobenzoate Sodique; 
Prednisolone Metasulphobenzoate Sodium (BANM); Prednisolo- 
ne Sodium Metasulphobenzoate; R-812. Prednisolone 21-(sodi- 
um m-sulphobenzoate). 


HaTpuŭ MeracyA»bo6eH3oaT TpeAHK3010H 

C5gH3, NaOjS = 566.6. 

CAS — 630-67-1. 

ATC — AOZEAOI; CO5AA04; D07AA03; HO2AB06; 
RO1AD02; S018A04; 502BA03; SO3BAO2. 
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Prednicarbate/Prednisolone Tebutate 


Prednisolone Pivalate ( BANM, rINNM) (9 ik E 
LX dii 

Pivalato de prednisolona; Prednisolone, Pivalate de; Prednisolone 
Trimethylacetate; Prednisoloni Pivalas; Prednisolonipivalaatti; 
Prednisolonpivalat; Prednisolon-pivalát; Prednizolono pivalatas; 
Prednizolon-pivalát. Prednisolone 2 | -pivalate. 

门 PeAHM3OACHa [Iupanar 

C34H3,0, = 444.6. 

CAS — 1107-99-9, 

ATC 一 AOZEAOI; CO5AA04; DO7AA03 HOZABOS; 
RO 1ADO02; S01 BAO4; S02BAO3; SO3BAO2. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Prednisolone Pivalate) 白色 或 几乎 白色 
HAMER. LERNE Po, PARTE: 可 溶 于 
ZAFE. BARE. 


Prednisolone Sodium Phosphate { BANM, rINNM) 
四 RRRERRHA 


Fosfato sódico de prednisolona; Natrii Prednisoloni Phosphas; 
Prednisolone, Phosphate Sodique de; Prednisolonfosfát sodná 
sůl; Prednisoloni Natrii Phosphas; Prednisoloninatriumfosfaatti; 
Prednisolonnatriumfosfat; Prednizolon-nárium-foszfát; Predni- 
zolono natrio fosfatas. Prednisolone 21-(disodium orthophos- 
phate). 

Harpua 门 PpeAHw3OAoHa Dochart 

C3) H»7Na;O5P = 484.4. 

CAS — 125-02-0. 

ATC 一 AOZEAOI; CO5AA04; DO07AA03; HO2ABO06; 
ROIADO2; S01BAO4; SO2BAO3; SO3BAO2. 


ik; PRED 是 由 BP 2005 所 通过 的 代码 ， 当 个 别 容 


器 太 小 而 不 能 附带 所 有 合适 的 标签 信息 时 用 于 代表 仅 含 
泌 尼 松 龙 磷酸 钠 单一 成 分 的 滴 眼 液 。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prednisolone Sodium Phosphate) 白色 或 
JUP B emNntctEEk. KLE. DETK: 非常 轻 
微 地 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 为 7.5 ~9.O. XXE 
保存 。 

USP 29 (Prednisolone Sodium Phosphate) 白色 或 微 黄 
色 的 易 碎 颗粒 或 粉末 。 无 昧 ， 或 有 微 臭 。 有 轻微 的 吸湿 
性 。 可 溶 于 水 (1 : 4) 和 甲醇 (1 : 13); 微 溶 于 氯仿 和 
乙醇 ; RAA TARAL IE. AKARA pH 为 
7.5~~10.5。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Prednisolone Sodium Succinate (BANM, rINNM ) 
O SU ET BEP 


Prednisolone Sodium Hemisuccinate; Prednisolone, Succinate 
Sodique de; Prednisoloni Natrii Succinas; Succinato sódico de 
prednisolona. 1 1B, I 7a,2 | -Trihydroxypregna- ! 4-diene-3,20-di- 
one 21-(sodium succinate). 

NPEAHHKZOAOKA HaTpua CykunHaT 

CasH3; NaOs = 482.5. 

CAS — 1715-33-9. 

ATC —  A07EA0!; COSAAO4; D07AA03; HOZABOG: 
RO1ADO2; S01BA04; SO2BAO3; SO3BAO2. 
Pharmacopoeias. US includes Prednisolone Sodium Succi- 
nate for Injection. 

USP 29 (Prednisolone Sodium Succinate for Injection) 


乳白 色 粉 末 ， 易 碎 。 有 轻微 的 气味 。 


Prednisolone Steaglate (BAN, rINN) Q S & iE JE 
松 龙 


Esteaglato de prednisolona; Prednisolone, Stéaglate de; Pred- 
nisoloni Steaglas. Prednisolone 2 I -stearoylglycolate. 
lIpeana30^0Hà CTearAaT 

Cai Hg Og = 684.9. 

CAS — 5060-55-9. 

ATC — AOZEAQI; COSAAO4; DOZAAO3; HOZABOS; 
RO1ADO2; S01BAO4; SO2BAO3; SO3BAO2. 


Prednisolone Tebutate (BANM, rINNM) ( BE 
HERTZE 

Prednisolone Butylacetate; Prednisolone 2 -tert-Butylacetate; 
Prednisolone, Tébutate de; Prednisolone Tertiary-butylacetate; 
Prednisoloni Tebutas; Tebutato de prednisolona. Prednisolone 
2 1-(3,3-dimethylbutyrate). 

[IpeAHu30AOHa Te6yraT 

C»7H330.. HO = 476.6. 

CAS — 7681-14-3 (anhydrous prednisolone tebutate). 
ATC — AOZEAOI; CO5AA04; DO7AA03; HO2ABO6; 
RO1AD02; S01BAO4; S02BAO3; SO3BAO2. 
Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Prednisolone Tebutate) ”白色 或 微 黄色 粉 未 ， 


1214  Prednisolone Tebutate 
极 易 吸湿 ， 可 自由 流动 的 粉末 。 无 味 ， 或 有 中 度 以 下 的 
BEER., BERF K: 微 溶 于 乙醇 和 甲醇 : 溶 于 丙 
酮 ， 易 溶 于 氯仿 和 二 唾 烷 。 贮 藏 于 充 以 氮气 的 密封 容器 
中 ， 贮 存 温度 不 超过 SC. 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 


参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 

由 于 小 尼 松 龙 的 盐 皮 质 激素 样 作用 不 太 显 著 ， 因 此 
ERAT E (GL KO H A AAE l kb lm EO I kE oka 
留 、 电 解 质 失 衡 和 水 肿 。 长 期 使 用 含 皮质 激素 的 眼 药 会 
引起 眼 压 升 高 和 视觉 功能 下 降 。 


哺乳 ”有 报道 表明 一 位 哺乳 期 妇女 口服 10mg R JE AA 

120min 后 ， 乳 计 中 的 泌 尼 松 和 泌 尼 松 龙 的 浓度 分 别 为 

26. 7ng/ml 和 1.6ng/ml[1]。 对 7 位 相似 的 哺乳 期 妇女 

给 予 口服 5mg 气 慰 记 的 泌 尼 松 龙 ， 观 察 服药 后 48— 61h 

时 乳汁 中 的 放射 活性 ， 结 果 表 明 每 升 乳 计 中 有 0.1436 

的 放射 活性 5214。 一 项 有 关 3 名 哺乳 期 妇女 的 研究 还 观 

察 到 ， 单 次 静脉 注射 50mg RE HERRA 6b 后 ， 屯 

着 中 仪 发现 0.025%% 泌 尼 松 龙 磷 酸 钠 排 出 [3] 。 在 6 名 哺 

乳 期 妇女 中 ， 使 用 小 尼 松 龙 10 一 80mg/ 日 维持 治疗 ， 观 

察 到 使 用 泼 尼 松 龙 大 于 30mg/ 日 时 ， ZL?t / in HP ĤO DE JE 

松 龙 浓度 高 于 0.2. 车 小 于 30mg/ 日 剂量 时 ， 乳 汁 / 血 

中 浓度 比 为 0. 1[1] 。 作 者 估计 当 哺乳 期 妇女 服用 泌 尼 松 

龙 时 ， 乳 儿 将 接受 少 于 0.1 站 母亲 剂量 的 泌 尼 松 龙 。 这 

对 儿童 内 源 性 皮质 醇 产 生 的 影响 可 忽 路 不 计 。 他 们 还 总 

结 出 车 在 服用 泌 尼 松 龙 4h Jena 3L. 对 乳 儿 的 影响 可 

降低 。 

英国 CSM 的 研究 5 也 指出 少量 泼 尼 松 龙 可 通过 

乳汁 排出 ， 若 母亲 每 日 服用 泌 尼 松 龙 超过 40mg 时 应 

该 注意 监测 儿童 肾上腺 抑制 的 征象 。American Acade- 

my of Pediatrics 91 认为 哺乳 时 可 使 用 泌 尼 松 和 泌 尼 

松 龙 。 

1. Katz FH, Duncan BE. Entry of prednisone into human milk. M 

Engi J Med 1975; 293: 1154. 
. McKenzie SA, er al. Secretion of prednisolone into breast milk. 
Arch Dis Child 1975; 50: 894-6. 

3. Greenberger PA, er al. Pharmacokinetics of prednisolone trans- 
fer to breast milk. (Jn Pharmacol Ther 1993, 83: 324-8. 

4. Ost L, et al. Prednisolone excretion in human milk, J Pediatr 
1985; 106: 1008-11. 

5, Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Systemic corticosteroids in pregnancy and lactation. Current 
Problems 1998; 24: 9. Also available at: 
http://www.mbhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
GET FILE&dDocName-CON2023392&RevisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 20/06/06) 

6. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89, 
Correction. ihid., 1029, Also available at. 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?43b108/3/776 (accessed 27/04/04) 


肝 损 伤 AJ HER FR UR JE HS IL TRE JE. S 7E 19 6 D e 18 METE 
shi E e RIZA]. EUER — Hn ab BT P HU BEER HR 
Hg FUE JE KA JE Jes i C UR JE FS JE OK F e DR JE, A E A UU 
性 [3] ， 但 在 慢性 活动 忻 肝 炎 患 者 中 却 没有 明显 差异 ， 
可 能 由 于 肝 清 除 泌 尼 松 龙 作用 受 损 补偿 了 减弱 的 泌 尼 
松 转 换 。 一 篇 有 关 泌 尼 松 和 泌 尼 松 龙 的 综述 [4 总结 
出 对 泌 尼 松 不 能 充分 转换 为 泌 尼 松 龙 的 忧虑 并 不 
合理 。 

1. Powell LW, Axelsen E. Corticosteroids in liver disease: studies 


on the biological conversion of prednisone to prednisolone and 
plasma protein binding. Gut 1972; 13: 690-6. 


. Madsbad S. er al. Impaired conversion of prednisone to pred- 
nisolone in patients with liver cirrhosis. Gu 1980; 21: 52-6. 
3. Davis M, et af. Prednisone or prednisolone for the treatment of 
chronic active hepatitis? A comparison of plasma availability. Br 
J Clin Pharmacol 1978; 5: 501-5. 
4. Frey BM, Frey FJ. Clinical pharmacokinetics of prednisone and 
prednisolone. Ci Pharmacokinet 1990; 19: 126-46. 


炎 性 肠 病 34 Die JE FA JE EU FORE BOR PERI 
Crohn 9 Mi dr ib se Re DJ de TEE IU PE fix p 
发 已 非 一 例 ， 所 以 应 提倡 对 于 Crohn 病 患者 使 用 非 肠 溶 
片 的 小 尼 松 龙 。 对 任何 伴 有 腹泻 或 短暂 的 肠 道 通过 时 间 
的 状态 下 使 用 肠 溶 片 时 都 应 该 谨慎 。 


1. Beattie RM, Walker-Smith JA. Use of enteric coated prednisolo- 
ne in Crohn's disease. Arch Dis Child 1994; 71: 282. 
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药物 相互 作用 
皮质 激素 药物 相互 作用 的 一 般 情 况 见 第 1175 页 。 


药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 参见 第 1176 页 。 

泼 尼 松 龙 和 泌 尼 松 都 易于 从 胃 肠 道 吸收 ， 但 泌 尼 松 
龙 已 经 为 具有 代谢 活性 的 形式 ， 而 泼 尼 松 需 在 肝 中 转变 
为 它 的 活性 形式 -一 -小 尼 松 龙 。 这 种 转换 极其 迅速 ， 因 
此 车 按照 小 尼 松 龙 药 动 学 之 间 的 差异 来 看 两 种 药物 差别 
Ta 泌 尼 松 龙 的 生物 利用 度 取决 于 片 剂 的 溶解 速度 。 


REAST CER 


如 上 文 肝 功 能 不 全 项 下 内 容 所 述 ， 实 践 中 对 肝病 患者 给 
予 波 尼 丛 时 降低 皮质 激素 的 浓度 没什么 问题 。 肌 内 注射 
后 的 小 尼 松 龙 页 酸 钠 酯 可 迅速 吸收 而 其 醋酸 酯 ， 以 混 悬 
液 的 形式 ， 仅 能 缓慢 吸收 。 

口服 泌 尼 松 龙 的 血 药 浓度 峰值 为 1 一 2h。 其 血浆 半 
襄 期 为 2~1h。 它 最 初 的 豚 收 ， 而 不 是 它 总 体 的 生物 利 
用 度 ， 受 食物 影响 。 

流 尼 松 龙 可 与 血浆 蛋白 广泛 结合 ， 但 弱 于 氧化 可 的 
松 〈 可 的 松 ) 。 当 剂量 从 小 量 增加 至 中 等 量 时 ， 分 布 容 
积 和 清除 率 也 相应 增加 ， 但 当 剂 量 非常 大 时 ， 清 除 率 显 
示 饱 和 状态 。 

泼 尼 松 龙 可 以 游离 或 结合 的 代谢 物 形 式 从 尿 中 排 
出 ， 伴 随 有 相当 一 部 分 的 泼 尼 松 龙 原形 。 泼 尼 松 龙 通过 
胎盘 时 大 部 分 被 灭 活 ， 少 量 可 通过 乳汁 排出 。 

流 尼 松 龙 的 生物 半 训 期 持续 数 小 时 ， 介 于 氧化 可 的 
松 〈 可 的 松 ) 和 更 长 效 的 糖 皮 质 激素 〈 如 地 塞 米 松 ) 之 
间 。 由 于 中 等 程度 的 作用 时 间 ， 它 适 于 隔日 给 药方 案 既 
能 减少 肾上腺 皮质 功能 减退 的 风险 ， 又 能 对 某 些 疾病 提 
供 是 够 的 皮质 激素 作用 。 

泌 尼 松 龙 药 动 学 的 综合 性 综述 口 '] 和 在 健康 个 
体 13] 和 多 种 疾病 状态 下 [1~3] 药 动 学 的 参考 文献 。 

1 Begg EJ, er al. The pharmacokinetics of corticosteroid agents. 
Med J Aust 1987; 146: 37-41 

2. Frey BM, Frey FJ. Clinical pharmacokinetics of prednisone and 
prednisolone. Cin Pharmacokinet 1990; 19: 126—46. 

3. Rohatagi S, er al. Pharmacokinetics of methylprednisolone and 


prednisolone after single and multiple oral administration. J Clin 
Pharmacol 1997; 37; 916-25 

4. Berghouse LM, et al. Plasma prednisolone levels during intrave- 
nous therapy in acute colitis. Giu 1982; 23: 980-3. 

5. Shaffer JA, ef a/. Absorption of prednisolone in patients with 
Crohn's disease. Gu! 1983; 24: 182-6 

6, Reece PA, er al. Prednisolone protein binding in renal transplant 
patients. Br J Clin Pharmacol 1985; 20: 159-62 

7. Frey FJ, et al. Altered metabolism and decreased efficacy of 
prednisolone and prednisone in patients with hyperthyroidism. 
Clin Pharmacol Ther 1988; 44: 510-21. 


8. Miller PFW, er «/. Pharmacokinetics of prednisolone in children 
with nephrosis. Arch Dis Child 1990; 65: 196—200. 


用 途 和 用 法 


泌 尼 松 龙 是 一 种 主要 具有 糖 皮 质 激素 活性 的 皮质 
激素 (第 1172 页 ); 5mg 淡 尼 松 龙 的 抗 炎 活 性 相当 于 
25mg 的 醋酸 可 的 松 。 JE UE JE KKE JO ROG BRE 
或 某 种 酯 的 制剂 形式 ， 在 英国 对 于 需要 常规 全 身 使 用 
皮质 激素 治疗 的 情况 都 可 作为 用 药 的 选择 〈 和 参见 第 
1176 页 )， 但 肾上腺 皮质 功能 缺乏 状态 则 推荐 使 用 氢 
化 可 的 松 和 氟 氨 可 的 松 替 代 。 具 有 更 强 的 抑制 垂体 特 
性 的 糖 皮质 激素 如 地 塞 米 松 可 用 于 诊断 和 治疗 与 凤 上 
腺 增生 相关 的 疾病 。 

剂量 可 以 盐 基 的 形式 来 表达 ， 以 下 为 相当 于 100mg 
JE EB REST ; 


e NiRUEIE TA JS 110mg; 

* REHÈR 127mg: 

e UOS JE RN RR NA 128mg; 

* TRIE FA JEJE) ER AEF KEA 157 mg; 
* 波 尼 松 龙 特 成 酸 酯 123mg; 

e UZI JE BERAN 135mg; 

e AGLURTE FS BERE 134mg; 

e FI ERE HS JE 190mg; 

* ROVS EOBUT BS 132mg。 


当 口 服 给 药 时 通常 使 用 小 尼 松 龙 ， 但 是 泌 尼 松 龙 磷 
酸 钠 和 司 赫 浚 尼 松 龙 也 可 被 使 用 ; 以 小 尼 松 龙 的 形式 表 
达 ， 常 规 剂量 是 2. 5~60mg/ 日 ， 分 次 给 药 或 每 日 早餐 后 
单 剂 或 者 双 倍 剂量 隔日 顿 服 。 耻 日 顿 服 对 垂体 -肾上腺 轴 
的 影响 比较 小 ， 但 是 治疗 效果 可 能 不 佳 。 也 有 该 尼 松 龙 
BRR (但 最 好 不 要 用 于 炎 性 肠 病 的 患者 ， 参 见 上 文 )。 

胃 肠 外 给 药 通常 给 予 磷 酸 钠 酯 ， 可 静脉 注射 或 输 
$. 或 肌 内 注射 ; HARER. SRRRIRJEYROEYRIRIR 
尼 松 龙 磷 酸 钠 酯 其 剂量 是 不 同 的 ， 但 范围 通常 为 每 日 
4--60mg. MIRTA JE FA JE I ZK PERLE REC 8. FELT JUL PI c if 
以 达到 更 持久 的 作用 ， 剂量 为 25~100mg， 每 周 1 次 或 
两 次 。 正 珀 酸 钠 栈 也 可 骨 肠 外 给 药 。 

五 酸 酯 、 磷 酸 钠 酯 和 叔 丁 乙 醋 可 用 于 关节 内 注射 。 
推荐 剂量 分 别 是 醋酸 泌 尼 松 龙 5 一 25mg， 磷 酸 泌 尼 松 龙 
(包括 磷酸 钠 酯 ) 2- 30mg, MW IZ FA JEAXT ER 4 — 
40mg， 磷 酸 钠 酯 和 权 丁 乙 酯 也 可 用 于 病变 内 注射 或 软 
组 织 内 注射 。 

醋酸 泼 尼 松 龙 和 小 尼 松 龙 磷酸 钠 可 用 于 眼 、 耳 的 炎 
症 或 过 敏 状态 的 局 部 治疗 ， 使 用 时 通常 为 含量 0.596— 
1% 的 滴 剂 。 小 尼 松 龙 以 无 乙醇 和 半 正 酷 、 特 成 酸 酯 和 
间 磺 莱 甲 酸 钠 栈 的 形式 用 于 局 部 治疗 。 

UR JE RAE Ta] KO oE FH 166 A mile DR JE KA JE OE IA BUE PE FRE 


肠 局 部 使 用 。 每 100ml 灌肠 剂 中 含有 相当 20mg DUE KAE 
的 药物 。 每 剂 直肠 用 泡沫 含有 相当 于 20mg 泌 尼 松 龙 的 药 
物 ， 而 栓剂 则 含有 相当 于 5mg 泌 尼 松 龙 的 药物 。 直 肠 使 
用 的 泌 尼 松 龙 可 以 为 无 乙醇 和 醋酸 酯 、 已 酸 酯 的 形式 。 

偶尔 被 使 用 的 泌 尼 松 龙 的 其 他 酯 盐 还 包括 吉 法 酯 、 
Ti fH BE RERO Dl SCRI I AE, 


制剂 


BP 2005: Enteric-coated Prednisolone Tablets; Prednisolone Enema; Pred- 
nisolone Sodium Phosphate Eye Drops; Prednisolone Tablets; 

USP 29: Chloramphenicol and Prednisolone Ophthalmic Ointment; Gen- 
tamicin and Prednisolone Acetate Ophthalmic Ointment; Neomycin and 
Polymyxin B Sulfates and Prednisolone Acetate Ophthalmic Suspension; 
Neomycin Sulfate and Prednisolone Acetate Ointment; Neomycin Sulfate 
and Prednisolone Acetate Ophthalmic Ointment; Neomycin Sulfate and 
Prednisolone Acetate Ophthalmic Suspension; Neomycin Sulfate and Pred- 
nisolone Sodium Phosphate Ophthalmic Ointment; Neomycin Sulfate, Sul- 
facetamide Sodium, and Prednisolone Acetate Ophthalmic Ointment: 
Prednisolone Acetate Injectable Suspension; Prednisolone Acetate Oph- 
thalmic Suspension; Prednisolone Cream; Prednisolone Sodium Phosphate 
Injection; Prednisolone Sodium Phosphate Ophthalmic Solution; Pred- 
nisolone Sodium Succinate for Injection; Prednisolone Syrup; Prednisolone 
Tablets; Prednisolone Tebutate Injectable Suspension; Sulfacetamide Sodi- 
um and Prednisolone Acetate Ophthalmic Ointment; Sulfacetamide Sodi- 
um and Prednisolone Acetate Ophthalmic Suspension. 


专利 制剂 


Arg.: Cortizul; Ultracortenol; Austral.: Panafcortelone: Predmix; Predsol 
Predsolone; Redipred; Solone; Sterofrin; Austria: Aprednislon; Kuhlpred- 
non; Prednihexal; Rectopred; Solu-Dacortin; Ultracortenol; Belg: Delta- 
cortrilt; Pred Forte; Prednicortelonef; Solu-Dacortine; Braz: Oftpred; 
Pred Fort; Pred Mild; Predsim; Prelone; Canad.: Diopred; Inflamase; Oph- 
tho-Tatet: Pediapred; Pred Forte: Pred Mild; SAB-Prednase: Chile: Pred 
Forte: Pred Mildf; Predsolets; Preventanf; Cz.: Inflanefran; Linola-H N; 
Linola-H-Fett N; Predni-POS; Solu-Decortin H: Ultracortenol: Denm.: 
Pred-Clysma; Ultracortenol; Fin.: Di-Adreson-F; Pred Forte; Prednimentt: 
Ultracortenol; Fr.: Hydrocortancyl: Solucortt: Solupred; Ger: Decapred- 
nil; Decortin H: Dermosolon; Dontisolon D; duraprednisolon; hefasolon; 
Infectocortikrupp: Inflanefran; Klismacort; Linola-H N; Linola-H-Fett N; Lyg- 
al Kopftinktur N; Prectal; Prednabene; Predni; Predni H; Predni-Ophtal; 
Predni-POS; Prednigalen; Prednihexal; Prednisolut: Solu-Decortm H; Ultra- 
cortenol; Gr.: Adelcort; Adelone; Deltacortril; Prezolon; Hong Kong: 
Dhasolone; Di-Adreson-F; Panafcortelone; Pred Forte: Pred Mild; Preden- 
ema; Predfoany Prelonef; Redipred; Sintisonef; UltracortencH; Hung.: Di- 
Adreson-F; Klsmacort; Linola-H N; Linola-H-Fett N; Ultracortenol; India: 
Predone; Wysolone; Iri.: Deltacortril; Pred Forte; Fred Mild; Predenema; 
Predfoam; Prednesol; Predsol; Israel: Pred Forte; Prelone: Ultracorten Hf: 
Ultracortenol; ftal.: Meticortelone; Soludacortint; Jpn: Farnerate; Farm- 
ezone; Malaysia: Dhasolone; Pred Forte; Pred Mild: Setsolonef; Ster- 
osonet; Mex.: Cetapred; Fisopred: Meticortelone; Pred; Prednefrin SF; 
Sophipren; Neth.: Di-Adreson-F; Pred Forte; Ultracortenol; Norw.: Pred- 
Clysma; Ultracorteno NZ; Pred Forte: Preg Mild: Predsolt: Redipred: 
Port.: Frisolona; Lepicortinolo: Predniocil; Sintisone; Solu-Dacortina; Rus.: 
Medopred (IMeaonpea); S.Afr.: Capsoid; Lenisolone; Meticorteione: Pred 
Mild; PredsolT; Preflam; Prelone; Singapore: Dhasolone; Pred; Walesolo- 
nie; Xepasonet; Spain: Dacortin Ht; Estilsona: Pred Forte; Swed.: Precor- 
talon aquosum; Pred-Clysma; Ultracortenol; Switz.: Corti-Clyss]: Hexa- 
cortone; Pred Forte: Pred Mild; Solu-Dacortinet: Spiricort; Ultracortene H; 
Ultracortenol; Thai.: Di-Adreson-F; Inf-Oph; Opredsone; Polypred; Pred 
Forte; Pred Mild; Predisolet; Prednersone; Prednisil; Prenilonej; UAE: 
Gupisone; UK: Deltacortril; Deltastab; Precortisyl: Pred Forte: Predenema: 
Predfoam; Predsol; USA: Ak-Pred; Delta-Corteff; Econopred; Hydeitra- 
solt; Inflamase; Key-Pred; Key-Pred-SP; Orapred; Pediapred; Pred; Pred 
Forte; Pred Mild; Pred-Phosphate; Predalonef; Predcor; Predniso|; Prelone; 
Venez.: Prednefrin; Sintisone; Sophipren. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bactio Rhin Prednisolona; Blefamide; Cortizul; 
Delta Tomanil 812; Deltar; Esodar: Fenipred: Itro: Neocortizul; Oftalmofl- 
ogolj; Otidrops; Prednefrin; Prednifarma; Relefrina; Rucaten Prednisolona; 
Scheriproct; Austral.: Blephamidef; Prednefrin; Scheriproct; Austria: Alpi- 
cort; Delta-Hadensa: Phoscortil; Scheriproct; Belg.: Cetapred]; Hemose- 
dan; kopto Cetapred]: Predmyan P; Scheriproct; Sofrasolone; Braz.: Co- 
lutoide; Fonerginj; Isopto Cetapred; Polimixina B Composto]: Polipred; 
Predmicin; Prenefrinf; Proctium]: Reumazine; Rifocort; Rinisone; Canad.: 
Blephamide; Dioptimydf; Vasocidin; Chile: Banedif Oftalmico con Pred- 
nisolona; Blefamide; Deltamid; Gemitin con Prednisolona; Pred Gf; 
Scheriproct; Sintoftona; Cz.: Alpicort; Alpicort F; Imacort; sopto Cetapred; 
Linola-H-compositum N; Linoladiol-H N; Prednisolon J; Fin.: Scheriproct; 
Septison; Fr.: Colicort Cortisal; Deliproct; Derinox; Deturgylone; Ger.: 
Alferm; Alpicort; Alpicort F; Anumedin]; Aquapred; Berlicetin; Bismolan H 
Corti; Blefcont; Blephamide; Corti-Dynexanf; Dexa-Phlogont Lt; Imazo! 
comp; Inflanegent; Leioderm P: Linola-H-compositum Nt; Linoladiol-H IN: 
NeyChondrin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 68); NeyDil 66N (Revitor- 
gan-Dilutionen Nr: 66 N); NeyNormin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 65); 
NeyTumorin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 66)f; Prednitracint; 
Scheriproctt; Thesit Pt; Ultra-Demoplast; Virunguent Pf; Gr.: Blepha- 
mide Dermol; lsopto Cetapred; Precortwitf; Scheriproct Neo; Hong 
Kong: Blephamide; Chlomy-Pt; Cortison Kemicetinef; Prednitracint; 
Hung.: Alpicort; Alpicort F; Aurobin; Linoladiol-H N; Prednisolon 上 Rhe- 
osolon; India: Atrisolon; Otek-ACf; Perfocyn: Polydermrt; Irl.: Scheriproci; 
Israel: Aflumycin; Blephamide; Prednistylef; Threolone; ftal.: Bio-Delta 
Cortilen; Deltamidrina; Solprene; Malaysia: Blepharnide; Mex.: Artrilan; 
Blefamide; Dartrizon; Deltamid; Deltron; lsopto Cetapred; Metimydt; 
Obrypre; Otalgan; Premid; Scheriproct; Norw.: Scheriproct; NZ: Blepha- 
mide; Port: Anacal; Blifamo!t; Ciclobiotico; Conjunctilone-54; Flogiftalmi- 
nat; Meocil; Mobilat; Neo-Davisolonaf; Predniderma; Predniftalmina; 
Scheriproct; Vitasmat: Rus.: Aurobin (Aypobwn); Dermosolon 
(Aepwosonor); Hepatrombin H (Tenarpom6ynu l): Tergynan (Tepsonan): 
S.Afr.: Scheriproct: Singapore: Blephamide; Predmycin-P; Spain: Alergi- 
cal; Antigrietun; Kanapomada; Lidronet; Nasopomada; Otonina; Poly Pred; 
Predni Azuleno; Proctium; Rinobanedif; Rinovel; Ruscus: Scheriproct; Teo- 
lixir Compositum; Swed.: Metimydt; Scheriproci N; Switz.: Alpicort F; Al- 
picortt; Blephamide; Calpred; Derinox]; Imacort; Locaseptil-Neo; Mycino- 
pred; Nystacortone; Prednitracin; Premandol; Scheriproct; Thai.: Denson; 
Farakil; Levoptin; Mysolone-N; Neopredt: Neozolone; Otosilt; Pred Oph; 
Predexf: Predmycint; Prednisil; Prednisil-N; Scheriproct; Unipred: UK: 
Predsol-N; Scheripract; USA: Ak-Cidef; Blephamide; Cetapredf; lsopto 
Cetapred Metimyd: Poly-Pred; Pred G; Sulfamide; Vasocidin; Vasocine; 
Venez.: Clorasona: Permucal; Scheriproct; Sulfacort. 


Prednisone (BAN, rINN) 四 REH 


A'-Cortisone; | 2-Dehydrocortisone; Deltacortisone; Deltade- 
hydrocortisone; Metacortandracin; NSC-10023; Prednison; 
Prednisona; Prednisoni; Prednisonum; Prednizon; Prednizonas. 
17a,2 I-Dihydroxypregna- | 4-diene-3, | 1,20-trione. 

NPEAHKZOH 

C2iH2sOs = 358.4. 

CAS — 53-03-2. 

ATC — A07EA03; HO2ABO7. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). US allows the anhydrous 
form or the monohydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prednisone) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 星 现 多 形 性 。 几 乎 不 洲 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 二 所 
甲烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Prednison) 含有 一 分 子 水 或 无 水 。 白 色 或 
几乎 白色 ， 无 味 的 结晶 性 粉 未 。 非 常 轻微 地 游 于 水 ; 溶 
于 乙醇 《1 : 150); 游 于 氯仿 (01:200; SSAEECT TERI 
ME. 


Prednisone Acetate ( BANM, rINNM) 四 ERE 
ETA 


Acetato de prednisona; Prednisone, Acétate de; Prednisoni Ace- 
tas. Prednisone 2 I-acetate. 


peAHK30Ha Auerar 
C23H2805 = 400.5. 

CAS — 125-10-0. 

ATC — AO7EAO3; HO2ABO7. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Pol. 


简介 


泌 尼 松 是 一 种 生物 学 上 无 活性 的 皮质 激素 ， 需 要 
在 肝 中 转变 为 主要 具有 糖 皮质 激素 活性 的 皮质 激素 滩 
尼 松 龙 。 它 与 汕 尼 松 龙 在 化 学 上 的 关系 类 似 可 的 松 和 
氢化 可 的 松 。 淡 尼 松 的 应 用 指 征 和 口服 使 用 的 剂量 完 
全 与 泌 尼 松 龙 相同 (参见 第 1214 页 ， 以 及 简介 章节 ， 
第 1176 页 ) 。 

在 英国 ， 传 统 上 认为 ， 因 为 汕 尼 松 龙 不 需要 转换 为 
活性 物质 的 事实 ， 所 以 泌 尼 松 龙 比 汕 尼 松 更 常 被 推荐 使 
用 。 但 在 实践 中 这 一 现象 并 不 显著 〈 参 见 小 尼 松 龙 项 下 
的 肝 损 伤 ， 第 1214 页 )。 某 些 国家 如 美国 ， 在 一 些 有 常 
规 全 身 应 用 皮质 激素 指 征 的 情况 下 泼 尼 松 可 作为 用 药 的 
选择 。 


制剂 


USP 29: Prednisone Oral Solution: Prednisone Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Meticorten; Prednipirine; Prenisonal4; Rupesona B; Austral.: Panaf- 
Cort; Predsone; Sone; Belg.: Prednicortf; Braz.: Artinizona; Becortem; 
Corticorten: Meticorten; Metilen: Precorti; Predicorten; Predval; Canad.: 
Winpred; Chile: Bersen; Cortiprex; Meticorten; Procion; Cæ: Rectodek: 
Fr.: Cortancyl; Ger: Decortin; Predni Tablinen; Rectodelt; Hong Kong: 
Deltasonef; Hung.: Rectodelt; Israel: Prednitonet; Ital.: Deltacortene; 
Mex.: Meprosona-F; Meticorten; Norapred: Nosipren; Ofisolonat; Predi- 
corf: Prednidib; Premagnolf; NZ: Deltasonef; Port.: Meticorten; S.Afr.: 
Meticorten; Panafcort; Predettin; Pulmison; Spain: Dacortin; Swed.: Dehi- 
son; USA: Deltasone; Liquid Pred; Meticorten; Panasol-S; Sterapred; Ven- 
ez.: Corticorp; Meticorten; Vitazon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Peganix; Austria: Fluorex Plus: Oleomycetin- 
Prednison; Canad.: Metretonj; Chile: Alerzona; Ger.: Oleomycetin-Pred- 
nison; Mex.: Barigesic; Pre Clor; Spain: Coliriocilina Prednisona; Fiacin; 
Kanafosal Predni; Prednisona Neomicina. 


Prednylidene (BAN, rINN) Q 3E JE 3r 3E 


[6-Methyleneprednisolone; Prednilideeni; Prednilideno; Pred- 
nyliden; Prednylidéne; Prednylidenum. |B, l| 70,2 l-Trihydroxy- 
| 6-methylenepregna- ! 4-diene-320-dione. 

l'ipeaAMM^ Aen 

C»H»305 = 372.5. 

CAS — 599-33-7. 


Ve JE Ms EE RT ADR VU (e BR 


ATC 一 HO02AB I i. 


简介 

泌 尼 立定 是 一 种 与 小 尼 松 龙 有 相似 的 糖 皮质 激 
素 活 性 而 被 使 用 的 皮质 激素 〈 第 1213 页 )。 它 可 以 
无 乙醇 的 形式 口服 或 以 盐酸 二 乙 氨基 乙醇 的 形式 用 
于 注射 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Decortilenf. 


Procinonide (USAN, rINN) 普 西奈 德 
Procinonida Procinonidum; RS-2362. (6o.llf,16a)-69-Dif- 
luoro- 1 | -hydroxy-16,17-[(1 -methylethylidene)bis(oxy)]-2 1 -(1- 
oxopropoxy)-pregna-! ,4-diene-3,20-dione. 

FpounHoHHA 

C;7H34F307 = 508.6. 

CAS — 58497-00-0. 


简介 

普 西 达 德 是 第 轻松 丙酮 酯 桩 生物 CUL AS 1205 
页 )。 可 与 氟 轻 松 、 环 丙 奈 德 一 样 局 部 使 用 治疗 多 
种 皮肤 疾病 。 


Resocortol Butyrate (USAN, rINNM) TREER 
可 托 

ALO-2184; Butirato de resocortol; Org-7417: Resocortol, Bu- 
tyrate de; Resocortoli Butiras; Resocortoli Butyras; Resokortol- 
butyrat; Resokortolibutyraatti. | | B, 17a-Dihydroxy- | 7-propiony- 
landrost-4-en-3-one !7-butyrate. 

Pesokopro^a byTupar 

CaeHaeOs = 430.6. 

CAS — 76675-97-3 (resocortol); 76738-96-0 (resocortol 
butyrate). 


(resocortol) 


简介 
丁 酸 瑞 索 可 托 是 一 种 可 局 部 使 用 的 兽医 用 皮质 


1215 


Prednisone/Tixocortol Pivalate 


Rimexolone (BAN, USAN, rINN) T] 3E SX 


Org-6216; Rimeksoloni; Rimexolon; Rimexolona; Rimexolonum; 
Trimexolone. | I B-Hydroxy- 6o. [Za-dimethyt- | 78-propionylan- 
drosta- |.4-dien-3-one. 

PuMeKcoAOH 

C:4H3405 = 370.5. 

CAS — 49697-38-3 

ATC — H02AB12; 501BA 13. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Rimexolone) 
氯仿 ， 微 洲 于 甲醇 。 


简介 

利 美 索 龙 是 因 其 糖 皮 质 激素 活性 可 局 部 用 于 眼 的 皮 
质 激素 〈 参 见 第 1172 页 ) ， 用 于 治疗 眼 部 炎症 包括 葡萄 
RK (参见 第 1191 页 ) 和 术 后 炎症 。 使 用 时 通常 为 含 
HIWISBEW. 

KABE Ar Re EGRE (0 I 26-2 3 EREA R RL DO 
能 下 降 。 


制剂 


USP 29: Rimexolone Ophthalmic Suspension. 
专利 制剂 


Austria: Vexol; Belg.: Vexolon; Braz.: Vexol; Canad.: Vexol; Cz.: Vexol: 
Denm.: Vexol; Fin.: Vexol; Fr.: Vexol; Ger: Rimexel; Vexol; Gr: Vexol: 
Hong Kong: Vexol: Hung.: Vexol; Irl.: Vexol; Ital.: Vexol; Mex.: Vexol; 
Norw.: Vexol; Port.: Vexol; Spain: Vexol; Swed.: Vexol; Switz.: Vexol: 
UK: Vexol; USA: Vexol. 


白色 或 灰白 色 的 粉末 。 易 溶 于 


Suprarenal Cortex 肾上腺 皮质 


Corteza suprarrenal. 


f& fr 

肾上腺 皮质 可 以 分 泌 许 多 的 类 固 醉 激 察 的 复合 物 ， 
活性 最 强 的 为 皮质 类 固 醇 、 脱 氢 皮 质 醇 、 氨 化 可 的 松 、 
可 的 松 和 醛固酮 。 它 可 从 牛 肾 上 腺 来 制备 。 肾 上 腺 皮质 
以 前 曾 被 肌 内 注射 治疗 肾上腺 皮质 功能 减退 ， 但 已 被 氢 
化 可 的 松 和 其 他 皮质 激素 所 代替 (参见 第 1179 页 ) 。 

肾上腺 皮质 是 一 种 含有 许多 制剂 的 混合 物 ， 旦 党 
混 有 其 他 有 机 提取 物 和 维生素 ， 可 以 促进 无 力 至 肝病 
的 发 生 。 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Pleocortext. 


多 组 分 制剂 Austria: Mobilat: Belg.: Mobilat; Braz.: Broncopinoit; 
Mobilat; Suprastenf; Canad.: ratio-Heracline; Revitonus C; Chile: Mobi- 
latt; Cz.: Mobilat; Fin.: Mobilat; Ger.: Arthrodeformat Pt: Mobilatf: Hong 
Kong: Mobilatf; Singapore: Mobilat; Spain: Neurocatavin Dexaf; Pleo- 
cortex B6; Rubrocortint; Thai.: Mobilat. 


Tixocortol Pivalate ( BANM, USAN, rINNM) 


$E AJ KO UL £2 KE 


JO-1016; Pivalato de tixocortol; Tixocortol, Pivalate de: Tixocor- 
toli Pivalas. | IB, | 7o-Dihydroxy-2 |-mercaptopregn-4-ene-3,20- 
dione 2|-pivalate. 

Tukcokopro^a [Iunanar 

CasHssOsS = 462.6, 

CAS — 61951-99-3 (tixocortol); 55560-96-8 (tixocortol 
pivalate). 

ATC — AOZEAOS; RO1ADOT. 


SH 


(tixocortol) 


1216 


简介 

蔡 可 的 松 匹 伐 酯 是 一 种 主要 有 糖 皮质 激素 活性 的 皮 
AME (AB 1172 WD. TAI MIKOR MO. MO RM 
HRAN. EREU Eo fb ok ĉe ab FAO REICH. BL 
有 最 小 的 全 身 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Rhinovalont; Fr.: Pivalone; Neth.: Pivalonef; Rectovaloner: Singa- 
pore: Pivalone: Spain: Rectovalonef; Tiovalone; Switz.: Pivalone. 


多 组 分 制剂 Belg.: Rhinovalon Neomycine]; Fr: Oropivalone 
Bacitracinef: Pivalone Neomycinef; Thiovalone; Singapore: Pivalone Ne- 
omycinf: Switz.: Oro-Pivalone; Pivalone compositum. 


Triamcinolone (BAN, -INN) OQ 曲 安西 龙 
Sa-Fluoro- | ba-hydroxyprednisolone; Fluoxiprednisolonum; Tri- 
amcinolon; Triamcinolona; Triamcinolonas; Triamcinolonum; Tri- 
amsinoloni. 9a-Fluoro-| [B, | 6,1 70,2 1 -tetrahydroxypregna- 1,4- 
diene-3,20-dione. 
'TpMaMLIHHOAOH 

C3, HyjFO, = 3944. 
CAS — 124-94-7. 
ATC — AOIACO!I; 
RO3BAO6; 501BA05. 


DO7ABO9; HO02ABO8; ROIADII; 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Triamcinolone) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 。 呈 现 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 和 二 氯 甲烷 ， 微 溶 
于 甲醇 。 避 光 保存 。 

USP 29 (Triamcinolone) 白色 或 接近 白色 ， 无 味 的 结 
型 性 粉 未 。 非 常 轻微 地 深 于 水 、 氧 仿 和 乙醚 ; 轻微 地 洲 
于 乙醇 和 甲醇 。 


Triamcinolone Acetonide (BANM，rINNM)® 曲 安奈 德 


Acetónido de tríamcinolona; Triamcinolon acetonid; Triamci- 
nolonacetonid; Triamcinolone, Acétonide de; Triamcinoloni Ac- 
etonidum; Triamcinolono acetonidas; Triamsinoloniasetonidi. 9a- 
Fluoro- | | B.2 -dihydroxy- | 6a, | 7a.-isopropylidenedioxypregna- 
[,4-diene-3,20-dione. 

TpwaMUMHOAOHAa AceTOHKA, 

C34 H4FO, = 434.5. 
CAS — 76-25-5, 
ATC 一 ADIACOI; 
RO3BAO6; SO1BAOS. 
Pharmacopoeias. In Chin., lur. (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Chin. also includes Triamcinolone Acetonide Acetate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Triamcinolone Acetonide) 白色 或 几乎 白 
etssTEEDK. SUEJEYE. JL AREETUKS kE 
LR. ERT. 

USP 29 (Triamcinolone Acetonide) ”白色 至 乳白 色 的 结 
晶 性 粉末 ， 轻 微 有 味 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 无 水 乙 
醇 、 握 仿 和 甲醇。25 仿 保存， 允许 波动 于 15~ 300. 


DO7ABO9; HO2ABO8; ROIADII; 


Tiriamcinolone Acetonide Sodium Phosphate ( BANM, 
USAN, rINNM) Q 丙 炎 松 磷 钠 

Ci.-61965; CL-106359; Fosfato de sodio del acetónido de triam- 
cinolona; Triamcinolone Acétonide, Phosphate Sodique de; Tri- 
amcinoloni Acetonidi Natrici Phosphas. Triamcinolone acetonide 
21-disodium phosphate. 

TpwaMUMHOAOHa ACETOMHAA Harpas (Docpar 
Cj34H3gFNa;OsP = 558.4. 

CAS — 1997-15-5. 
ATC 一 AO0IACOI; 
RO3BAO6; SOIBAOS. 


D07ABO9; HO2ABO8; ROIADII; 


Triamcinolone Diacetate (BANM, rINNM) Q M 
SITA 


Diacetato de triamcinolona; Triamcinolone, Diacetate de; Triam- 
cinoloni Diacetas. Triamcinolone i602 | -diacetate. 
TpnaMUMWHOAOHA AraueTaT 

C2sHaFO8 = 478.5. 
CAS — 67-78-7. 
ATC — AO0IACOI; 
RO3BAO06; SO1BAO5. 
Pharmacopoeias. In US. 


DO7ABO9; HO2ABO8: ROIADII; 


Triamcinolone/ Triamcinolone Hexacetonide 


曲 安西 龙 /已 酸 丙 炎 松 


USP 29 (Triamcinolone Diacetate) 细 微 的 ， 白色 或 灰白 
色 的 结晶 性 粉末 ， 微 有 气味 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 
(0:12; 溶 于 氯仿 (1 : 80)， 轻 微 溶 于 乙醚 。 


Triamcinolone Hexacetonide ( BAN, USAN, 


rINN) © 己 酸 丙 炎 松 

CL-34433; Hexacetónido de triamcinolona; TATBA; Triamci- 
nolone Acetonide 21-(33-Dimethylbutyrate); Triamcinolone, 
Hexacétonide de; Triamcinolonhexacetonid; Triamcinolon-hex- 
acetonid; Triamcinoloni Hexacetonidum; Triamcinolono heksac- 
etonidas; Triamsinoloniheksasetonidi. 9a-Fluoro-| 18,2 1 -dihy- 
droxy- | ba, | Za -isopropylidenedioxypregna- | 4-diene-3,20-di- 
one 21-(33-dimethylbutyrate). 

TpnaMUWHOAOHa 「ekcaceTOHWA 

C0H4 FO; = 532.6. 
CAS — 5611-51-8. 
ATC — ADOIACOI; 
RO3BAO6; SOIBAOS. 
Pharmacopoeias. ln /ŝur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Triamcinolone Hexacetonide) 白色 或 几 
乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 
和 甲醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Triamcinolone Hexacetonide) — Ej f& zi 3L E f& 
ek. JLERWTX, ATAW: 轻微 深 于 甲醇 。 


不 良 反应 、 处 置 、 撤 药 和 注意 事项 

参见 第 1172 页 皮质 激素 的 总 体 情况 。 大 剂量 的 曲 
安西 龙 有 极 大 的 趋势 导致 近 端 肌 病 。 它 对 水 钠 注 留 的 作 
Fl 88 TR JE RA JE 

Zr a NM JL BEE KI PL 35 HZ Jik e dol R fe dik 
料 下 ,或 经 鼻 使 用 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 
作用 。 


超 敏 反 应 ”局 部 使 用 曲 安西 龙 制剂 所 引起 的 局 限 性 反应 

可 能 与 其 中 含有 氨 茶 碱 有 关 !1,2] 。 然 而 也 有 报道 关节 内 

或 肌 内 注射 曲 安奈 德 后 出 现 过 敏 性 休克 [3…41。 

. Wright S, Harman RRM. Ethylenediamine and piperazine sensi- 
tivity. BMJ 1983; 287: 463-4. 


. Freeman S. Allergy to Kenacomb cream. Med J Aust 1986; 145: 
361. 

. Larsson L. Anaphylactic shock after ia administration of triam- 
cinolone acetonide in a 35-year-old female. Scand J Rheumatol 
1989; 18: 441-2 

. Gonzalo FE, et a/. Anaphylactic shock caused by triamcinolone 
acetonide, Ann Pharmacother 1994; 28: 1310. 


DO7ABO9; HO2ABO8; ROIADII; 
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药 动 学 

皮质 激素 药 动 学 的 简短 提纲 见 第 1176 Gi. 

曲 安西 龙 的 血浆 半衰期 是 2h 至 超过 5h。 它 与 血浆 
白 蛋白 的 结合 明显 弱 于 氢化 可 的 松 ， 

曲 安西 龙 的 缩 酮 酯 ， 二 乙酸 酯 和 己 酸 缩 丽 酯 从 注射 
部 位 的 吸收 都 非常 缓慢 。 曲 安西 龙 可 通过 胎盘 。 

曲 安西 龙 和 其 酯 盐 的 药 动 学 的 参考 文献 。 

. Mollmann H, er al. Pharmacokinetics of triamcinolone acetonide 
and its phosphate ester. Fur J Clin Pharmacol 1985; 29: 85-9. 
Derendorf H, et al.. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
glucocorticoid suspensions after intra-articular administration. 
Clin Pharmacol Ther 1986; 39: 313-17. 
. Derendorf H, er al. Pharmacokinetics of triamcinolone acetonide 


after intravenous, oral, and inhaled administration. J (Jin Phar- 
mavo! 1995; 38; 302-5. 

Argenti D, et al. A mass balance study to evaluate the biotrans- 
formation and excretion of ['“C]-triamcinolone acetonide fol- 
lowing oral administration. J C/im Pharmacol 2000; 40: 770-80. 
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用 途 与 用 法 

曲 安西 龙 是 主要 具有 精 皮 质 激素 活性 的 皮质 激素 (第 
1172 页 ); 4mg 曲 安 西 龙 的 抗 炎 活性 相当 于 Smg KUIREJA 
龙 。 它 可 以 无 乙醇 或 任 一 种 酯 盐 的 形式 用 于 治疗 有 皮质 激 
素 治疗 指 征 的 情况 (第 1176 页 )， 除 非 肾 上 腺 功能 不 全 时 
推荐 氢化 可 的 松 合用 氟 氢 可 的 松 进行 治疗 。 口 服 时 曲 安西 
龙 剂量 为 每 日 4 一 48mg， 但 很 少 超过 每 日 32mg。 

胃 肠 外 使 用 时 ， 缩 酮 酯 或 二 乙酸 酥 肌肉 注射 的 剂量 
约 每 日 40mg。 通 常 使 用 混 巧 液 以 达到 长 期 的 全 身 作 用 。 
40 一 100mg 的 曲 安泰 德 能 在 花粉 季节 中 控制 干草 热 患 
者 的 症状 〈 参 见 下 文 “ 鼻 赛 炎 ”项 下 内 容 ); 而 二 乙酸 ” 
酯 剂量 为 每 周 40mg。 

曲 安奈 德 ， 氟 卷 所 小 尼 松 和 已 酸 丙 炎 松 均 可 用 于 关 
节 内 注射 。 每 种 酯 的 常用 剂量 分 别 为 2. 5 一 40mg，3 一 
48mg 和 2 一 30mg， 取 决 于 所 注射 的 关节 大 小 。 

曲 安奈 德 用 于 多 种 皮肤 疾病 的 局 部 治疗 。 使 用 时 通 
常 为 含量 为 0.1% ， 但 通常 为 0.025 中 一 0.5%% 的 乳剂 、 
洗 剂 或 软膏 。 多 种 局 部 制剂 还 含有 菌 药 。 有 关 在 皮肤 上 
正确 使 用 皮质 激素 的 建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临 
床 作用 的 初步 指南 ， 参 见 第 1178 页 。 

曲 安西 龙 酯 通常 还 可 用 于 病变 内 或 皮 内 注射 治疗 某 


些 炎症 性 皮肤 疾病 如 瘦 痕 疙 阅 。 
曲 安 西 龙 的 各 种 酯 的 推荐 剂量 如 下 : 


。 曲 安奈 德 ， 每 一 部 位 1 一 3mg， 局 部 注射 任 一 部 位 不 
超过 5mg 或 需要 多 部 位 注射 时 总 量 不 超过 30mg。 

e SUR SEES. 分 次 使 用 治疗 小 病变 时 总 量 为 Smg, 
分 次 使 用 治疗 大 病变 时 总 量 不 超过 48mg， 任 一 部 位 
局 部 注射 时 不 超过 12. 5mg 或 任 一 病变 注射 时 不 超 
过 25mg。 

。 已 酸 两 炎 松 : 病变 皮肤 不 超过 每 平方 英寸 500kg (MA 
80ug/cm?), 


吸入 曲 安泰 德 可 用 于 治疗 哮喘 ， 其 常规 剂量 是 
200pkg， 通 过 定量 吸入 器 吸 人 ， 每 日 3 一 4 次; 每 日 剂量 
不 超过 1600ug. 

预防 和 治疗 过 敏 性 鼻炎 可 用 鼻 哮 曲 松 奈 德 ， 常 规 起 
始 剂量 为 每 侧 鼻 孔 2 喷 (110kg)， 每 日 1 次 ， 当 症状 控 
制 后 ， 可 减 量 为 一 喷 (55pg)。6 到 12 岁 的 儿童 可 给 予 
每 侧 鼻 孔 1 喷 (55pg)， 每 日 1 次 ， 症 状 严重 时 可 增加 
至 每 日 220pg。 

偶尔 被 使 用 的 曲 安西 龙 的 其 他 酯 盐 还 有 曲 安奈 德 磷酸 
二 钊 ， 曲 安奈 德 半 琥 酯 ， 葵 酰胺 异 丁 酸 氮 某 曲 安西 龙 和 葵 
曲 安奈 德 。 氟 装甲 松 〈 曲 安奈 德 美 蔡 酸 酯 ) 也 被 使 用 。 


哮喘 ”与 口服 小 剂量 的 泼 尼 松 相 比 ， 肌 肉 注 射 的 曲 安泰 
德 对 控制 严重 、 慢 性 和 危及 生命 的 哮喘 恶化 的 效果 更 
好 [1] 。 但 这 个 结论 还 存在 争议 [2~7] 。 皮 质 激素 和 Be F 
上 腺 受 体 激动 剂 是 治疗 哮喘 的 基础 〈 第 874 页 )。 尽 管 具 
有 较 少 全 身 作用 的 皮质 激素 通常 推荐 曲 安奈 德 ， 但 当 需 
要 使 用 短 效 o 肾上腺 受 体 激 动 剂 超过 每 日 一 次 时 ， 可 加 
用 吸入 皮质 激素 缓解 症状 。 全 身 应 用 皮质 激素 仅 用 于 最 
严重 的 病例 和 治疗 急性 重度 哮喘 发 作 〈 哮 喘 持 续 状 态 ) 。 

. Ogirala RG, e? al. High-dose intramuscular triamcinolone in se- 


vere, chronic, life-threatening asthma. N Eng? J Med 1991; 324: 
589-9. Correction. ibid., 1380. 


. Salmeron S, et al. Intramuscular triamcinolone in severe asthma. 
N Engl! J Med 1991; 325: 429-30. 


. Nicholas SS. Intramuscular triamcinolone in severe asthma. N 
Engl J Med 1991; 325: 430. 


. Kidney JC, et al. Intramuscular triamcinolone in severe asthma. 
N Engl J Med 1991; 325: 430. 


. Capewell S, McLeod DT. Intramuscular triamcinolone in severe 
asthma. N Engl J Med 1991; 325: 430. 


. Ogirala RG, er al. Intramuscular triamcinolone in severe asthma. 
N Engl J Med 1991; 325: 431. 

. Capewell S, McLeod D. injected corticosteroids in refractory 
asthma. Lancet 1991; 338: 1075-6. 


慢性 阻塞 性 肺病 ”关于 吸 人 性 皮质 激素 在 慢性 阻塞 性 肺病 
中 的 价值 ， 包 括 曲 安泰 德 用 法 的 参考 文献 参见 第 1181 Mi. 


眼病 ”玻璃 体内 注射 曲 安奈 德 被 研究 用 于 治疗 以 眼 内 细 
胞 水 肿 和 异常 增殖 为 特征 的 眼病 。 有 报道 对 糖尿 病 黄斑 
水 肿 [1.2] 、 历 样 黄斑 水 肿 和 视网膜 静脉 闭塞 引起 的 水 
肿 [ 纪 也 取得 了 很 好 的 结果 。 它 也 被 用 于 年 龄 相关 性 的 
黄斑 变性 (第 614 页 ， 当 与 光 凝 治疗 联合 使 用 效果 更 
好 )、 增 殖 性 糖尿 病 视网膜 病变 、 某 些 类 型 的 白内障 和 
非 感 染 性 色素 膜 炎 [?] 。 治 疗 的 并 发 症 包括 眼 压 升 高 和 
感染 性 或 非 感 染 性 眼 内 炎 [2]。 
1. Ip MS. Intravitreal injection of triamcinolone: an emerging treat- 
ment for diabetic macular edema. Diaberes Care 2004; 27: 
2. Jonas JB. Intravitreal triamcinolone acetonide for treatment of 


intraocular oedematous and neovascular diseases. Acta Ophthal- 
mol Scand 2005; 83: 645-63. 


血管 瘤 ”关于 曲 安西 龙 和 倍 它 米 松 混合 物 用 于 血管 瘤 病 
变 内 注射 的 参考 文献 参见 第 1184 页 。 


As ” 曲 安西 龙 可 用 于 治疗 过 敏 性 鼻炎 [1.24 (第 444 
页 )。 但 部 分 患者 却 难以 接受 使 用 长 期 注射 曲 安 西 龙 来 
治疗 季节 性 过 敏 性 鼻炎 [3] 。 


. Jeal W, Faulds D. Triamcinolone acetonide: a review of its phar- 
macological properties and therapeutic efficacy in the manage- 
ment of allergic rhinitis. Drugs 1997, 53: 257—80. 

. Gawchik SM, Saccar CL. A risk-benefit assessment of intranasal 
triamcinolone acetonide in allergic rhinitis. Drug Safety 2000; 
23: 309-22. 

3. Anonymous. Any place for depot triamcinolone in hay fever? 

Drug Ther Bull 1999; 37: 17-18. 
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制剂 


BP 2005: Triamcinolone Acetonide Injection; Triamcinolone Cream; Tri- 
amcinolone Hexacetonide Injection; Triaamcinolone Ointment; Triamcinolo- 
ne Oromucosal Paste; Triamcinolone Tablets; 

USP 29: Neomycin Sulfate and Triamcinolone Acetonide Cream; Neomy- 
cin Sulfate and Triamcinolone Acetonide Ophthalmic Ointment; Nystatin 
and Triamcinolone Acetonide Cream; Nystatin and Triamcinolone Aceto- 
nide Ointment; Nystatin, Neomycin Sulfate, Grarnicidin, and Triamcinolone 
Acetonide Cream; Nystatin, Neomycin Sulfate, Gramicidin, and Triamci- 
nolone Acetonide Ointment; Triamcinolone Acetonide Cream; Triamci- 
nolone Acetonide Dental Paste; Triamcinolone Acetonide Injectable Sus- 
pension; Triamcinolone Acetonide Lotion; Triamcinolone Acetonide 
Ointment; Triamcinolone Acetonide Topical Aerosol; Triamcinolone Diac- 
etate Injectable Suspension; Triamcinolone Diacetate Syrup; Triamcinolone 
Hexacetonide Injectable Suspension; Triamcinolone Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Fortcinolona; Glytop; Kenacort; Kenacort-A; Ledercort; Nasacort; 
Rezamid D, Rezamid F, Rezamid Mł; Triamciterap; Triampoen; Austral.: 
Aristocort; Kenacort-A; Kenalog in Orabase; Nasacort AQ: Telnase; Tri- 
cortone; Austria: Delphicort; Nasacort; Solu-Volon A; Volon; Volon A; 
Belg.: Albicort; Delphi; Kenacort; Kenacort Solubilef; Kenacort-A; Leder- 
cort]; Braz.: Airclin; Azmacort; Nasacort; Omcilon A Orabase; Theracort; 
Triancil; Canad.: Aristocortf; Aristospan; Azmacortt; Kenalog, Kenalog in 
Orabase; Nasacort; Oracort; Triaderm; Chile: Kenacort-A; Nasacort; Cz.: 
Azmacort; Kenalog; Nasacort; Triamcinolon-Galena; Denm.: Kenalog; Na- 
sacort; Fin.: Aftab; Kenacort-T; Nasacort; Fr.: Hexatrione; Kenacort; Nasa- 
cort; Ger.: Aftabt; Arutrinf; Berlicort; Delphicort; Delphimix; Extracortt; 
Kenalogt: Kortikoid-ratiopharm; Lederlon; Nasacort; Rhinisan; Triam; Tri- 
amCreme; Triamgalen; Triamhexal; TriamSalbe; Volon; Volon A; Volonimat; 
Volonimat N; Gr.: Kenacort-A; Nasacort; Mong Kong: Aftach; Aristo- 
cortf; Denkacortf; Dermacort; Kemzid; Kenacort-A; Kenalog in Orabase; 
Nasacort; Stacort-Af; Triam; Hung.: Ftorocort: Kenalog; Polcortolone; In» 
dia: Kenacort; Ledercort; Tess; Tricort; Irl.: Adcortyl; Adcortyl in Orabase; 
Kenalog Nasacori; Israel: Adcortyl; Kenalog; Kenalog in Orabase; Oracort; 
Sterocort; Steronase Aq; Ital.: Aftab; Ipercortis; Kenacort; Ledercort; Na- 
sacort; Triacort; Triamvirgi; Jpn: Aftach; Malaysia: Dermacort; Kenacort- 
A; Kenadermf; Kenalog in Orabase; Nasacort AQ; Orrepaste; Shincort: 
Trimt; Mex.: Azucort; Kenacort; Kenalog Dental; Nasacort; Triamsicort; 
Zamacort; Neth.: Albicort|; Kenacort-A; Nasacort; Norw.: Kenacort-T; 
Lederspan: Nasacort; NZ: Aristocort; Kenacort-A; Kenalog in Orabase; 
Nasacort]: Oracort: Telnase; Port: Aftach; Rus.: Berlicort (Bepaukopr); 
Ftorocort (Dropoxopr); Kenalog (Kenanor); Polcortolon 
(loAbkoproaon); Polcortolon TC (lloAbkoproaon TC); Triacort 
(Tpnakop); S.Afr.: Kenalog in Orabase; Ledercortt; Lederspant; Nasacor; 
Singapore: Dermacort; Kemzidt; Kenacort-A; Kenalog in Orabase; Nasa- 
cort; Oramedy: Orrepaste; Shincort Triamt: Trinolone; Spain: Flutenal; 
Kenalog in Orabase; Ledercortf; Nasacort; Proctosteroid; Trigon Depot; 
Swed.: Kenacort-T: Lederspan; Nasacort; Switz.: Kenacort; Kenacort-A: 
Kenacort-A Solubile; Ledercortf; Nasacort; Triamcort; Thai.: Aristocort; 
Centocort; Facort; Ftorocort; Generlog; Kanolone; Kela; Kemzid; Kenacort; 
Kenalog in Orabase; Keno; Laver; Manolone; Metoral; Milanolone; Nasa- 
cort; Oracortf; OraF-T; Orcilone; Risto; Shincort; Simacort; TA Osoth; Taci- 
nol; Topilone; Tramsilione; Triamaf; Trilosil; Trim; Trimasonet; Unif; Vaci- 
nolone; UK: Adcortyl; Adcortyl in Orabase; Kenalog; Ledercortf; 
Nasacort; USA: Amcortf; Aristocort; Aristospan; Atolone; Azmacort; Del- 
ta-Tritex; Flutex; Kenajectf; Kenalog; Kenalog in Orabase; Kenonel; Nasa- 
cort; Oralone Dental; Tac; Tri-Kort; Tri-Nasal; Triacet; Triam; Triam-A; Tria- 
monide; Triderm; Trilog; Trilonet; Tristojectt: Venez.: Kenacort; Nasacort. 


BIEBER Ulobetasol Propionate 


多 组 分 制剂 Arg.: Bagovit A Plus; Biotaer Nasal: Domtisona; Exfo- 
ium; Kenacomb; Ledercort con Neomicina; Mantus; Rezamid Salicort; 
Sorsis; Austral.: Kenacomb; Otocomb Otic: Austria: Aureocort; Leder- 
mix; Mycostatin V: Neo-Deiphicort; Pevisone; Steros-Anal; Trilont; Volon A 
antibiotikahaltig Volon A Tinktur; Volon A-Zinklotion; Belg.: Albicort 
Compositumf; Albicort Oticumf; Mycolog; Pevisone; Trianal; Braz.: 
Londerm-N; Neolon-D; Omcilon A M; Omcilon AT; Onciplus; Canad.: 
Kenacomb; Triacombt; Viaderm-KC; Cz.: Triamcinolon Compositum; Tri- 
amcinolon E; Triamcinolon S; Triamcinolon-Galena; Denm.: Kenacutan; Ke- 
nalog Comp med Mycostatin; Kenalog Compt; Kenalog med Salicyisyre; 
Ledermixf; Pevisone; Fin.: Aureocortf; Kenacort-T compt; Pevisone; Fr.: 
Cidermex; Corticotulle Lumiere; Kenalcol; Localone: Mycolog, Pevisone; 
Ger.: Ampho-Morona! V Lt; Ampho-Moronal Vt; Aureodelff; Corticotulle 
Lumieret: Epipevisone; Extracort Rhin sinet; Extracort Tinkturt; Moronal 
V: Mykoproct sine; Polcortolon TC; Steros-Analtf; Ultexivt: Volon A antibi- 
otikahaltig NT: Volon A Tinktur N: Volon A-Rhinf; Volon A-Schuttelmix; 
Volonimat Plus N; Gr.: Kenacomb; Olamyc; Pevison; Hong Kong: Anso; 
Clotrinolon; Kenacomb; Oragesic; Pevisone; Tri-Gel; Triacomb; Triaformof: 
Triditol-G; Hung.: Alkcema; India: Kenacomb; Kenalog-S: Ledercort-N; 
iri.: Audicort; Kenacomb; Israel: Dermacombin; Kenacomb; Ledermix; 
Oracort E; Pevisone; ftal.: Assocort; Aureocort; Dirahist; Kataval; Neo- 
Audiocort[; Pevisone; Malaysia: Ecocort; Econazine; Kenacomb; Oral- 
Aid; Pevisone; Mex.: Biotriamin; Kenacomb; Neth.: Albicort Compositum; 
Kenalogf; Mycolog Trianal; Norw.: Kenacort-T comp; Kenacutan; Pevisone: 
NZ: Kenacomb; Kenoidt: Viaderm-KC; Port.: Kenacomb; Localone; Pevi- 
sone; S.Afr.: Kenacomb; Pevisone; Trialone; Singapore: Ecocort: Econa- 
zinet: Kenacomb; Oral-Aud; Pevisonet; Spain: Aldo Otico; Aldoderma; 
Anasilpiel; Anso; Cemalyt; Cremsol; Flutenal Gentamicina; Flutenal Sali; In- 
terderm; Nesfare; Positon; Trigon Rectal; Trigon Topico; Swed.: Kena- 
combin Novum; Kenacort-T comp; Kenacutan; Pevisone; Switz: Kenacort- 
A; Ledermix; Mycolog: Pevisone; Thai.: Dermacombin; Ecoderm; Fungisil- 
T: KA-Cilone; Kelaplus; Kenacomb; Pevisone; Tara-Plus; Timi; Trilosil NT; 
Trimicon; UAE: Panderm; UK: Audicortf; Aureocort; Ledermix; Pevaryl 
TC Tri-Adcortyl; USA: Myco-Biotic Il; Myco-Triacet li; Mycogen Il: My- 
colog-ll; Myconel: Mytrext; NGT; Tri-Statin li; Venez.: Kenacomb; Kenalog. 


Ulobetasol Propionate (rINNM) 丙 酸 乌 倍 他 索 
BMY-30056; CGP-14458; 6-a-Fluoroclobetaso! Propionate; 
Halobetasol Propionate (USAN); Propionato de ulobetasol 
Ulobétasol, Propionate d'; Ulobetasoli Propionas. 21-Chloro- 
6a.2-difluoro- I 18,17-dihydroxy- 1 6B-methylpregna- |,4-diene- 
320-dione 17-propionate. 
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C3; H3, CIF;Os = 485.0. 

CAS — 98651-66-2 (ulobetasol); 66852-54-8 (ulobetasol 
propionate). 

ATC — D07AC21. 


F H 
(ulobetasol) 


简介 

丙 酸 乌 倍 他 索 因 其 糖 皮质 激素 作用 〈 第 1172 30D 
可 作为 治疗 多 种 皮 对 疾 病 的 局 部 应 用 的 皮质 激素 。 使 用 
时 通常 为 含量 0.05% 的 乳剂 或 软膏 。 

车 局 部 使 用 ， 尤 其 是 大 面积 ， 当 皮肤 破损 或 在 
数 料 下 ， 皮 质 激素 可 以 充分 吸收 导致 全 身 作 用 【〈 第 
1172 页 ) 。 局 部 用 于 皮肤 的 皮质 激素 的 作用 在 第 
1174 页 有 描述 。 有 关 在 皮肤 上 正确 使 用 皮质 激素 的 
建议 和 局 部 皮质 激素 可 能 带 来 的 临床 作用 的 初步 指 
南 ， 参 见 第 1178 页 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Ultravate; USA: Ultravate. 
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本 章 介 绍 了 主要 用 作 和 镇 咳 、 祛 痰 、 使 黏液 溶解 的 药 
物 以 及 用 来 减轻 鼻 充 血 症状 的 拟 交感 神经 药 。 其 他 用 于 
治疗 咳嗽 的 药物 包括 抗 组 胺 药 (第 441 页 )、 支 气管 扩 
张 药 (第 874 页 ) 和 局 部 麻醉 药 (第 1480 m). RAW 
滑 作用 的 化 合 物 ， 如 甘油 (第 1857 页 ) MEM (Æ 
1584 页 ) 作为 不 同 种 类 的 吸水 性 吸入 剂 也 被 应 用 。 

镇 孩 药 可 单独 或 者 同时 对 中 枢 和 外 周 咳 嗽 反射 起 作 
用 。 中 枢 性 镇 咳 药 能 够 提高 大 脑 咳嗽 中 枢 对 外 来 刺激 的 
反射 阅 值 ， 而 外 周 性 镇 咳 药 降低 呼吸 道 感受 器 的 敏感 性 。 
某 些 药物 可 间接 发 挥 外 周 镇 咳 作 用 并 且 可 能 改变 黏液 纤 
毛 因 子 ， 对 感受 器 产生 局 部 镇 痛 和 麻 醇 作用， 使 感受 器 
免 受 刺 激 物 的 刺激 伤害 ， 或 者 起 到 支气管 扩张 药 的 作用 。 

本 章 包 括 在 结构 上 与 吗啡 相似 的 中 枢 性 镇 咳 药 ， 如 
右 美沙 芝 ， 它 们 只 有 很 微弱 的 镇 痛 作 用 或 几乎 没有 镇 痛 
作用 。 那 些 具 有 显著 镇 痛 作 用 的 药物 (如 可 待 因 和 二 醚 
吗啡 ) 在 镇 痛 药 章节 详细 介绍 (第 3 页 ) 。 

祛 羔 药 可 以 增加 呼吸 道 黏液 分 泌 量 ， 通 过 纤毛 运动 
和 咳嗽 以 利于 黏液 的 排出 。 以 前 有 些 物 质 如 小 剂量 的 吐 
WAR 〈sqwill) 、 锐 趟 。 某 些 挥 发 油 及 多 种 碳化 物 可 
通过 对 角 黏 膜 的 刺激 -反射 作用 而 达到 利于 黏液 排出 的 
目的 。 

黏液 深 解 药 通过 改变 黏液 的 结构 降低 它 的 黏度 从 而 
有 利于 纤毛 运动 或 咳 王将 其 排出 。 

乙酰 半 胱 氨 酸 、 羧 甲 司 坦 、 美 司 坦 和 司 替 罗 宁都 具 
有 莹 基 的 结构 ， 如 果 莹 基 能 够 被 取代 ， 如 乙酰 半 胱 氨 酸 ， 
则 该 琉 基 就 能 被 慕 液 中 的 二 硫 链 取 代 ， 则 能 够 破坏 黏液 
链 。 但 是 像 凌 甲 司 坦 这 种 殖 基 被 保护 的 药物 就 不 能 通过 
这 种 机 制 起 作用 ， 其 确切 的 作用 模式 尚 不 清楚 。 萄 基 也 
与 这 些 药物 中 的 一 些 用 于 治疗 中 毒 时 的 作用 机 制 有 关 。 

去 氧 核糖 核酸 酶 类 药物 如 阿 法 链 道 酶 是 通过 水 解 训 
老 的 中 性 白细胞 胞 外 积聚 的 DNA 起 到 黏液 溶解 的 作 
用 。 纤维 赛 泡 症 呼吸 道 的 黏稠 分 泌 物 与 这 种 积聚 的 
DNA 有 关 。 

本 章 介绍 的 拟 交 感 神经 药 可 以 全 身 使 用 (如 去 氧 肾 
ERR. 第 1236 页 ) ak o WEE HD (ĝu SE RE E, 35 
1233 页 ) ， 因 为 它们 的 受 体 激动 作用 能 使 鼻 黏 膜 血 管 
收缩 ， 从 而 减轻 充血 症状 。 其 他 (如 麻黄 碱 ， 第 1227 
页 ) 则 同时 具有 « 和 8 激动 作用 。8 激动 作用 使 之 具有 
支气管 扩张 作用 ,但 是 它们 被 选择 性 更 好 的 Be 激动 齐 
如 沙丁胺醇 第 889 页 ) 所 代替 。 支 气管 扩张 药 治疗 非 
UE D E TUE PO PE FH I ak 46 SE a 


3.4 

咳嗽 是 一 种 重要 的 生理 保护 性 机 制 ， 但 也 可 作为 菜 
种 潜在 疾病 [如 哮喘 、 胃 食管 反 流 病 (gastro-oesoph- 
ageal reflux disease) 和 后 鼻 滴 注 (postnasal drip)] 的 
征兆 而 发 生 。 针 对 这 些 疾病 的 治疗 常常 能 减轻 咳嗽 证 
状 ， 但 对 症 治疗 有 时 并 不 合适 。 治 疗 的 选择 取决 于 蛟 喇 
是 排 痰 性 咳嗽 还 是 无 痰 干咳 。 

常见 于 普通 感冒 的 无 痰 干咳 对 患者 无 益 ， 可 用 镇 咳 
药 缓解 ， 特 别 是 如 在 夜晚 服用 较 显 著 。 


“常用 镇 咳 药 中 ， 通 常 认 为 福 尔 可 定 和 右 美沙 芬 的 不 良 
反应 少 于 可 待 因 。 但 很 少 证 据 表 明 这 些 药 对 剧烈 咳嗽 
有 效 。 可 待 因 或 类 似 的 阿片 类 通常 不 推荐 用 作 儿 童 镇 
咳 药 ， 且 禁用 于 1 岁 以 下 儿童 。 

。 上 共有 镇 静 作用 的 抗 组 膀 药 如 鞭 海 拉 明 通常 在 复方 制剂 
中 用 作 镇 咏 药 。 可 能 的 作用 机 制 为 减少 胆 碱 能 神经 传 
导 或 由 于 镇 静 作 用 造成 咳嗽 抑制 。 抗 组 胺 药 能 减少 鼻 
分 泌 物 ， 对 治疗 后 鼻 滴 注 导致 的 咳嗽 可 能 有 效 ， 尤 其 
是 在 伴 有 过 敏 性 鼻炎 《〈 见 第 444 90) 时 。 但 这 类 药 不 
能 用 于 治疗 排 疼 性 咳嗽 ， 因 为 可 能 导致 形成 黏 性 的 番 
液 栓 。 它 们 的 镇 静 作 用 不 适 于 白天 服用 ， 但 对 夜间 咳 
嗽 有 短期 好 处 。 

"湿润 剂 通过 在 咽 部 感觉 感受 器 上 提供 防护 层 起 到 间接 
的 外 周 镇 咳 作 用 。 湿 润 剂 包括 甘油 、 蜂 密 、 甘 草 和 莽 
糖 糖 桨 剂 。 


缓解 晚期 病症 的 难 治 性 咳嗽 需要 有 效 的 镇 咳 药 (如 
吗啡 )。 在 其 他 情况 下 不 推荐 使 用 如 此 强 效 的 阿片 类 物 
质 治 疗 咳嗽 。 


“对 于 严重 难 治 性 咳嗽 包括 恶性 肿瘤 引发 的 咳嗽 ， 可 吸 
人 局 部 麻醉 药 如 利多 卡 因 或 布 比 卡 因 进行 治疗 。 咳 喇 
抑制 是 由 对 感觉 感受 器 间接 的 外 周作 用 引起 的 ， 但 是 
可 能 会 丧失 所 有 的 保护 性 肺 反射 ， 也 可 能 诱导 支气管 
痉挛 ， 因 此 采用 这 些 治疗 方法 需 首 愤 。 也 可 能 导致 短 
BB TUN SCR EA, 
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管 炎 、 支 气管 扩张 或 纤维 赛 泡 症 。 由 于 咳嗽 具有 清理 气 
道 的 作用 ， 此 时 不 宜 使 用 镇 咳 药 ， 但 可 用 祛 次 药 ， 因 为 
它 能 增加 呼吸 道 分 泌 物 容量 ， 使 其 容易 通过 纤毛 作用 和 
咳嗽 除去 。 然 而 ， 这 缺少 临床 有 效 性 证 据 ， 且 许多 权威 
认为 祛 痰 药 除 作为 安 昧 剂 外 没有 其 他 价值 。 


o HAIRA B i ik. DAHR, nt a H Ek 
钠 。 碘 化 物 也 有 应 用 ， 但 长 期 应 用 于 呼吸 系统 病症 存 
在 安全 性 忧虑 ， 且 可 能 引起 甲状 腺 抑制 ， 应 特别 注意 
它们 禁用 于 儿童 、 青 少年 、 孕 妇 或 甲状 腺 肿 患 者 。 

。 悉 液 溶 解 药 能 影响 痰 的 黏 人 性 和 构成 ， 患 者 显示 症状 减 
轻 ， 但 肺 功能 没有 显示 出 一 致 的 改善 。 常 用 的 黏液 洲 
解 药 包 括 乙酰 半 胱 氨 酸 、 溴 己 新 、 送 甲 司 坦 和 美 司 
坦 。“- 链 道 酶 也 有 效 ， 尤 其 是 用 于 纤维 琳 泡 症 患者 。 
理论 上 黏液 溶解 药 可 以 破坏 胃 黏 膜 屏障 ， 有 消化 性 省 
疡 病史 的 患者 需 谨 慎 使 用 。 

。 豚 水 剂 能 够 溶解 黏液 ， 也 具有 缓和 作用 。 水 合作 用 
仅 通 过 吸入 温暖 湿润 空气 就 可 完成 。 那 些 添加 物质 
如 薄荷 醇 、 安 息 香 或 精油 不 太 可 能 具有 其 他 治疗 效 
朵 ， 但 能 使 患者 更 乐于 使 用 这 些 吸 入 剂 。 水 的 吸入 
EARE REAA., MEA, REAR G% 
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而 有 所 应 用 。 


哮喘 患者 咳嗽 往往 与 支气管 痉挛 有 关 。 


。 支 气管 扩张 药 如 沙丁胺醇 〈 一 种 Bz 激动 剂 ) 或 异 丙 托 
ZA CHAHE EZAN EARE H A H 
嗽 。 但 它们 对 其 他 形式 咳嗽 并 不 普遍 有 益 ， 因 此 仅 
推荐 用 于 哮喘 或 慢性 阻塞 性 肺病 患者 。 


咳嗽 和 感 锌 制 剂 包含 各 种 镇 咳 药 和 祛 痰 药 ， 合 用 拟 
交感 神经 药 、 抗 组 胺 药 或 镇 痛 药 。 但 镇 咳 药 和 祛 痰 药 联 
用 是 不 合理 的 、 且 没有 支持 其 有 效 性 的 证 据 。 对 于 许多 
复方 ， 单 个 药物 剂量 可 能 不 足 或 不 适当 ， 某 成 分 剂量 过 
大 又 可 能 使 患者 承受 不 良 反应 的 风险 。 
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BO E ESI PEP I KAE (第 444 页 ) 的 常见 症 
状 ， 可 用 抗 组 受 药 、 拟 交感 神经 药 、 皮 质 激 素 、 抗 毒 划 
碱 药物 、 色 甘酸 盐 、 奈 多 罗 米 进行 治疗 。 

拟 交 感 神经 药 还 被 广泛 地 用 作 缓 解 普通 感冒 症状 的 
减 鼻 充 血 药 〈 第 671 页 )。 它 们 通过 a- 肾上腺 素 能 效应 
起 到 收缩 血管 的 作用 ， 使 局 部 血 流 重新 分 配 减 轻 鼻 黏膜 
的 水 肿 从 而 改善 鼻 通 气 、 排 液 及 益 阻 塞 的 症状 。 麻 黄 
磊 、 去 氧 肾上腺 素 、 蒙 甲 唑 啉 、 羟 甲 唑 啉 和 赛 洛 唑 啉 等 
拟 交 感 神经 药 能 局 部 以 滴 鼻 剂 或 喷 老 剂 形式 给 药 。 伪 麻 
黄 碱 等 口服 给 药 。 

局 部 用 药 可 能 会 有 充血 症状 反弹 的 情况 ， 特 别 是 长 
时 间 应 用 后 ， 主 要 由 于 血管 收缩 作用 消退 后 血管 舒张 成 
为 突出 的 作用 所 致 。 因 此 连续 应 用 限制 在 7 日 以 内 , O 
服 给 药 没有 这 种 反弹 的 情况 出 现 ， 但 更 有 可 能 出 现 全 身 
性 的 不 良 反应 且 在 药物 相互 作用 方面 有 更 高 的 危险 。 对 
可 获得 的 有 限 证 据 的 一 篇 系统 性 综述 发 现 ， 口服 和 局 部 
的 减 充血 药 在 效能 上 并 无 差异 [1 。 


抗 组 腕 药 应 用 于 除 过 敏 性 鼻炎 外 的 鼻 充 血 症 状 的 益 
处 还 有 争议 ， 特 别 是 在 局 部 用 药 的 时 候 。 

吸入 温暖 潮湿 的 空气 对 治疗 普通 感冒 相关 的 鼻 充 血 
也 有 一 定 效 果 。 在 咳嗽 发 生 时 〔 见 上 文 ) 握 倡 在 这 些 吸 
人 剂 中 加 入 薄荷 脑 、 安 息 香 或 者 挥发 油 等 物质 。 
1. Taverner D, et al. Nasal decongestants for the common cold. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 1s- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 04/07/05). 


乙酰 半 


Acetylcysteine (BAN, USAN, rINN) 
Bt Sa Bf 

5052; Acetilcisteína; Acetilcisteinas; Acetilcisztein; Acetylcystein; 
Acétylcystéine; Acetylcysteinum; Asetyylikysteiini NSC-I 11 180. 
N-Acetyl-L-cysteine. 

AUETHAUNCTEKH 

CsHsNO;S = 1632. 

CAS — 616-91-1. 

ATC — ROSCBO!; S01XA08; VO3AB23. 


HS OH 


Pharmacopoeias. In ( hin., Fur. (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Acetylcysteine) 白色 结晶 性 粉末 或 无 色 
结晶 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氯 甲 烷 。1%% 水 
MORIS pH 为 2 一 2.8。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Acetylcystein) 白色 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 ME 
Rai. BFKOU:O 溶 于 乙醇 (1 : 4); JL T 
氯仿 和 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 20~2.8. EMA 
器 中 贮藏 。 


kame 乙酰 半 胱 氨 酸 与 一 些 金属 (MRAD. MR 
胶 、 氧 气 、 氧 化 性 物质 不 能 配伍 。 一 些 抗菌 药 包括 两 性 
BEB APAA, FLE KM ERR Z 
半 胱 氮 酸 或 者 有 物理 配伍 禁忌 ， 或 者 混合 后 会 被 灭 活 。 


稳定 性 ”乙酰 半 胱 氨 酸 溶液 的 颜色 变 为 淡 和 荣 色 并 不 意味 
着 安全 性 和 疗效 有 明显 损害 。 


Acetylcysteine Sodium (BANM, rINNM) Z EX 
BS KR $8 

Acetilcisteina sódica; Acétylcystéine Sodique; Natrii Acetylcystei- 
num. 

Harpui AUETHAUWCTEKH 

CsHaNNaO5S = 1852. 

CAS — 19542-74-6. 

ATC 一 RO5C801 SO1XA08; VO3AB23. 


不 良 反应 

已 有 报道 患者 使 用 乙酰 半 胱 氮 酸 会 发 生 超 敏 反应 ， 
包括 支气管 首 挛 、 血 管 性 水 肿 、 背 和 冶 痒 症 ， 低 血压 或 
者 偶尔 的 高 血压 也 有 可 能 发 生 。 报 道 过 的 其 他 不 良 反 应 
HERMA. ELAK, ER, FR, BF TR 
视力 模糊 、 肝 功能 障碍 、 酸 中 毒 、 惊 友和 心 搏 或 呼吸 停 
止 。 略 血 、 鼻 溢 和 口 炎 都 与 吸入 乙酰 半 胱 氨 酸 有 关 。 


超 敏 反应 ”对 乙酰 氨基 酚 中 毒 的 患者 静脉 注射 乙酰 半 胱 
氨 酸 后 最 常见 的 过 敏 样 反应 是 疹 和 瘙痒 症 ， 其 他 症状 还 
包括 面部 潮红 、 恶 心 和 呕吐 、 血 管 性 水 肿 、 心 动 过 速 、 
支气管 痉挛 、 低 血压 和 高 血压 [1,2] ， 有 报道 1 名 过 敏 祥 
反应 患者 发 生 了 ECG 异常 3] 。 静 脉 注射 乙酰 半 胱 氨 酸 引 
起 的 过 敏 样 反 应 与 剂量 有 关 [ 和 。 一 组 评估 显示 ， 正 确 地 
使 用 乙酰 半 胱 氨 酸 发 生 过 敏 样 反 应 的 频率 为 0.3% 一 3 中 ， 
而 过 量 服用 ，15 名 患者 中 11 名 会 发 生 过 敏 样 反应 [5] 。 
尽管 1 名 患者 接触 乙酰 半 胱 氮 酸 后 出 现 的 症状 与 血清 病 
样 病 相符 [61 ， 但 对 乙酰 半 胱 氨 酸 过 敏 的 患者 做 皮 试 和 对 
血浆 中 乙醚 半 胱 氨 酸 浓度 的 研究 显示 ， 这 种 症状 是 过 敏 
样 反 应 而 不 是 免疫 反应 [6.?] 。 对 乙酰 半 胱 氨 酸 发 生 过 敏 
反应 的 患者 可 以 采用 静脉 注射 抗 组 胺 药 来 治疗 [4,9] qu] 
时 应 停止 乙酰 半 胱 氨 酸 的 摄 人 ， 但 当 无 进一步 的 过 敏 反 
应 发 生 时 ， 可 重新 以 较 慢 速度 给 药 。 

过 量 使 用 乙酰 半 胱 氮 酸 的 症状 是 非常 严重 的 。 低 血 


EEL ER E SE AO ARIS), Kao KEO, dE MEP kd di). SU 
an „AS fic ai (EE Pl WE ain MN E SEXE. (EL JE PG eR E i F 
xi Z Ekde pres dE mg. MAA E AO Zu E DESCR 
治疗 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 的 患者 时 有 3 名 死亡 fi": 中， 但 是 
乙酰 半 胱 氨 酸 的 作用 对 他 们 中 的 两 人 的 死因 是 不 确定 的 。 


1. Mant TGK. er al. Adverse reactions to acetylcysteine and ef- 
fects of overdose. BM. 1984, 289: 217-19 

Dawson AH, et al. Adverse reactions to N-acetylcysteine during 

treatment for paracetamol poisoning. Med J Aust 1989; 150: 

329-31. 

. Bonfiglio MF, er al. Anaphylactoid reaction to intravenous ace- 

tylcysteine associated with electrocardiographic abnormalities. 

Ann Pharmacother 1992; 26: 22-5. 

Bailey B, McGuigan MA. Management of anaphylactoid reac- 

tions to intravenous N-acetylcysteine. Ann Emerg Med 1998, 

31: 710-15. 

. Sunman W., ef al. Anaphylactoid response to intravenous acetyl- 
cysteine. Lancet 1992; 339; 1231-2. 

. Bateman DN, et al. Adverse reactions to N-acetylcysteine. Hum 
Toxicol 1984; 3: 393-8. 

- Donovan JW, er al. Adverse reactions of N-acetylcysteine and 

their relation to plasma levels. Ver Hum Toxicol 1987, 29: 470. 

Mohammed S, er al. Serum sickness-like illness associated with 

N-acetylcysteine therapy. Aw» Pharmacother 1994, 28: 285. 

Bateman DN. Adverse reactions to antidotes. Adverse Drug Re- 

act Bull 1988; (Dec.): 496-9. 

10. Anonymous. Death after N-acetylcysteine. Lancet 1984; i: 

121. 
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注意 事项 

乙酰 半 胱 氨 酸 点 慎 用 于 哮喘 患 者 。 具 有 消化 性 省 痪 
病史 上 患者 使 用 时 也 应 该 冲 慎 。 两 者 都 是 由 于 药物 引起 的 
恶心 和 呕吐 会 增加 患者 的 胃 肠 出 血 ， 还 因为 在 理论 上 黏 
液 的 溶解 会 破坏 胃 黏 膜 。 


哮 员 ” 据 报道 ， 静 脉 注射 乙酰 半 胱 氨 酸 后 ， 有 两 名 哮喘 
患者 发 生 支 气管 冯 挛 [11， 另 一 名 还 出 现 严 重 的 哮 跨 和 
呼吸 停止 [51 。 对 乙酰 氨基 酚 中 毒 的 哮喘 患者 使 用 乙酰 
半 胱 氨 酸 的 风险 增加 不 能 说 明和 需要 延迟 或 阻 河 其 在 这 些 
患者 中 的 应 用 ， 但 应 该 考虑 初始 静 滴 给 药 时 间 在 30— 
60min 以 上 而 不 是 常规 的 15min[31。 然 而 ， 一 项 多 中 心 
研究 发 现 ， 延 长 的 持续 滴 注 没有 益 外 ， 见 下 文中 毒 ， 对 
ZARE. 

. Ho SW-C. Beilin LJ. Asthma associated with N-acetylcysteine 

infusion and paracetamol poisoning: report of two cases. BM 

1983; 287: 876-7 

Reynard K, er al. Respiratory arrest after N-acetylcysteine for 

paracetamol overdose. Lancer 1992; 340: 675. 

. Schmidt LE, Dalhoff K. Risk factors in the development of ad- 


verse reactions to N-acetylcysteine in patients with paracetamol 
poisoning. Br J Clin Pharmacol 2001; 51: 87-91. 


vp 


肝 损 伤 ” 肝 硬化 患者 乙酰 半 胱 氨 酸 总 体 清除 率 明显 降 
低 ， 半 训 期 是 健康 对 照 组 的 两 倍 [] 。 当 血浆 浓度 高 的 
时 候 乙 酰 半 胱 氨 酸 的 一 些 很 严重 的 不 良 反应 就 会 发 生 ， 
研究 者 认为 ， 对 已 接受 了 乙醇 半 胃 氨 酸 的 患者 ， 有 必要 
高 度 警惕 其 可 能 发 生 难 对 付 的 过 敏 样 反应 和 其 他 不 良 反 
应 ， 还 需要 做 更 多 的 研究 来 确定 肝 硬 化 患者 的 最 佳 给 药 
方案 。 

I. Jones AL, et al. Pharmacokinetics of N-acetylcysteine are al- 


tered in patients with chronic liver disease. Aliment Pharmacol 
Ther 1997, 11: 787-91 


药 动 学 

OZ Ri ELAMA HI kM, LIMI 200 600mg 

后 0. 5~1h 35 if ME KE MEDI], — He EAE dE KAO, 剂量 依 

赖 性 的 药 动 学 的 峰 浓 度 、 达 峰 时 间 和 生物 利用 度 3 个 参 

数 与 剂量 旦 正 相关 [?i 。 在 血浆 中 ,乙酰 半 胱 氮 酸 可 能 

以 原形 或 者 各 种 氧化 代谢 物 的 形式 出 现 ， 例 如 N-Z i 

半 胱 氨 酸 、N,N- 二 乙酰 半 胱 氨 酸 和 游离 半 胱 氨 酸 或 者 

通过 二 硫 键 与 血浆 蛋白 结合 或 作为 一 个 片段 嵌 人 到 蛋白 

多 肽 链 中 的 结合 半 胱 气 酸 [33 。 在 一 项 研究 中 发 现 ， 给 

TLBEBERBE 4h 后 50% 是 以 蛋白 结合 物 的 形式 存在 

的 [44。 口 服 生物 利用 度 低 ， 平 均值 范围 在 4% 1096, 

这 取决 于 检测 到 的 是 总 乙酰 半 胱 氨 酸 还 是 其 还 原形 式 

[45。 乙 酰 半 胱 氨 酸 的 口服 生物 利用 度 低 与 在 肠 壁 代谢 

和 肝 中 首 关 代谢 有 关 54.5] 。 其 肾 清除 率 占 总 清除 率 [5] 

的 30%。 鹃 脉 注射 乙酰 半 胱 氮 酸 的 平均 终 末 半衰期 还 

原型 和 总 乙酰 半 胱 氮 酸 分 别 为 1. 95h 和 5. 58h。 口 服 乙 

酰 半 胱 氨 酸 的 终 末 半衰期 是 6. 25h[4] 。 

关于 肝 损 伤 患者 药 动 学 的 改变 ， 见 上 文 。 

. Holdiness MR. Clinica] pharmacokinetics of N-acetylcysteine. 
Clin Pharmacokinet 1991; 20: 123-34. 

. Borgström L, Kågedal B. Dose dependent pharmacokinetics of 
N-acetylcysteine after oral dosing to man. Biopharm Drug Dis- 
pos 1990; 11: 131—6. 

. De Caro L, et al. Pharmacokinetics and bioavailability of oral 


acetylcysteine in healthy volunteers. Arzneimitielforschung 

1989; 39; 383-6. 

Olsson B, et al. Pharmacokinetics and bioavailability of reduced 

and oxidized N-acetylcysteine. Eur J Clin Pharmacol 1988; 34: 

77-82. 

. Borgström L, e£ al. Pharmacokinetics of N-acetylcysteine in 
man. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 217-22. 
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用 途 和 用 法 

乙酰 半 胱 氨 酸 是 一 种 黏液 小 解 药 ， 可 能 通过 裂解 秋 
蛋白 中 的 二 硫 键 而 降低 分 阔 液 的 黏 性 。 在 pH 值 为 7~9 
时 这 种 作用 最 大 ， 在 市 售 制剂 中 pH 可 能 用 NaOH 来 调 
节 。 有 时 就 直接 使 用 乙酰 半 胱 氨 酸 钠 ， 尽 管 剂量 是 以 乙 
酰 半 胱 氨 酸 来 表达 的 。 

乙酰 半 胱 氨 酸 还 可 以 促进 对 乙酰 氨基 酚 中 间 代 谢 物 的 
解毒 作用 ， 并 且 是 处 理 对 乙酰 氨基 酚 过 量 的 主要 药物 。 

乙酰 半 胱 氨 酸 利用 它 的 蔡 液 溶解 性 质 ， 用 于 治疗 具 
有 和 急性 咳嗽 的 呼吸 道 疾病 。 它 可 以 通过 喷雾 经 面 单 或 口 
器 (mouthpiece) 给 予 ，20% 溶 液 每 次 3—5ml, 10478 
液 每 次 6 一 10ml. 每 日 3~4 次 。 如 果 必 要 ， 可 以 每 2 一 
6h 给 予 20% 溶 液 1 一 10ml 或 10% 溶 液 2 一 20ml。 它 也 
可 以 每 隔 1h 直接 经 气管 内 滴 人 1 一 2ml 的 1096 — 2096 
的 溶液 。 机 械 吸 出 液化 的 分 泌 物 可 能 是 必需 的 ， 并 且 不 
能 使 用 含有 铁 、 铀 或 者 橡胶 成 分 的 老 化 器 。 

乙酰 半 跑 氨 酸 的 颗粒 剂 或 者 泡 腾 片 可 以 溶解 在 水 中 
口服 ， 每 次 200mg， 每 日 2~3 次 。1 个 月 一 2 岁 的 儿童 
可 以 每 天 2 次 ， 每 次 100mg, 2—7 岁 可 以 每 天 2 次 ， 
每 次 200mg。 

在 干 眼 症 第 1710 页 ) 伴随 产生 异常 黏液 的 治疗 中 ， 
常常 是 给 予 含 卷 丙 甲 纤维 素 的 5% 乙酰 半 胱 氨 酸 溶液 ， 每 
H 3—4 次 滴 眼 。 在 一 些 情况 下 也 要 用 浓度 更 高 的 溶液 。 

静脉 输 注 或 者 口服 乙 萄 半 胱 氮 酸 用 于 治疗 对 乙酰 氨 
EHHE. 


。 如 果 静 脉 给 药 ， 初始 15min dE 150mg/ kg 给 药 ， 溶 解 于 
200ml 5% 的 葡萄 糖 注射 液 中 静 滴 ， 随 后 以 50mg/kg Mi 
解 在 500ml 5%% 的 葡萄 糖 注射 液 中 输 注 4h， 最 后 在 接 下 
来 的 16b， 以 100mg/kg 溶解 在 1L 葡萄 糖 注射 液 中 输 
注 。 当 5% 的 葡萄 糖 注射 液 不 适合 应 用 时 可 以 使 用 
0.9% 握 化 钠 注射 液 。 儿 童 静脉 注射 液体 积 应 该 调整 。 

* WURDE. 初始 剂量 为 40mg/kg 溶解 成 5% 的 溶液 ， 
随后 以 剂量 70mg/kg， 每 4b 一 次 ， 给予 17 个 剂量 。 


据 报道 ， 在 服用 对 乙酰 氨基 酚 过 量 8h A, EAZ 
酰 半 胱 氮 酸 最 有 效 ， 以 后 机 体 保护 效应 逐渐 减弱 。 尽 管 
如 此 ， 开 始 使 用 乙酰 半 胱 氨 酸 较 迟 时 (24h 或 更 长 ) 仍 
然 有 益 〈 也 可 见 下 文 ) 。 

乙酰 半 胱 氨 酸 对 特 发 性 肺 纤维 化 的 治疗 正在 研究 中 
FX). 


曲 菌 病 RECRE (8406 页 ) 讨论 过 的 标准 治疗 法 
之 一 ， 但 在 有 曲 夫 肿 的 腔 中 局 部 滴 人 乙酰 半 胱 氨 酸 已 用 
于 治疗 曲 震 肿 51。 在 体外 试验 的 一 些 证 据 显 示 ， 乙 栈 
半 胱 氨 酸 对 曲霉 和 镀 孢 区 有 抑制 作用 [2] 。 


. Kauffman CA. Quandary about treatment of aspergillomas per- 
sists. Lancet 1996; 347: 1640. 


M 


De Lucca AJ, et al. N-Acetylcysteine inhibits germination of co- 
nidia and growth of Aspergillus spp. and Fusarium spp. Amimi- 
crob Agents Chemother 1996; 40: 1274-6. 


烧伤 豚 和 人 性 损伤 的 儿童 〈 见 烧伤 ， 第 1245 页 ) 用 

5000U 的 肝素 钠 和 浓度 为 20% 的 乙酰 半 胱 氨 酸 3ml 联 

合 治 疗 ， 在 损伤 后 的 最 初 ?7 天 每 隔 2h 交替 吸入 一 次 ， 

与 过 去 方法 比较 可 明显 降低 死亡 率 和 重 插 管 率 [D] 。 

1. Desai MH, et af. Reduction in mortality in pediatric patients with 
inhalation injury with aerosolized heparin/N-acetylcystine [sic] 


therapy. J Burn Care Rehabil 1998; 19: 210-12. Correction. ibid. 
1999; 20: 49. 


REEE ARA Y in Z ZE DE RLE — NUI E 
虑 [0 用 于 治疗 囊 性 纤维 化 的 肺 部 表现 〈 第 132 页 ) 。 

患 有 讲 性 纤维 化 患者 的 胎 业 性 肠 梗 阻 (由 于 回肠 末 
端 和 右 结肠 异常 黏 性 内 容 物 引起 的 肠 梗 阻 [2]) 随 着 胰 
酶 应 用 症状 大 都 消失 ， 但 当 剂 量 不 足 时 又 会 复发 [3] ， 
轻 症 病例 可 以 用 乙酰 半 胱 氮 酸 治疗 。 口 服 ，20%% 的 乙酰 
半 胱 氮 酸 溶液 10ml， 每 天 4 次 ,与 10%% 的 乙酰 半 胱 氨 
酸 溶液 100ml 灌肠， 每 天 最 多 4 次 [?] ， 依 据 阻 塞 的 程 
度 而 定 。 

BNFC 声明 ,乙酰 半 胱 氮 酸 用 于 治疗 胎 凑 性 肠 梗 
阻 和 远 端 阻塞 综合 征 的 疗效 的 证 据 是 不 是 的 。 然 而 ， 尽 
管 在 英国 没有 得 到 批准 ， 但 如 果 要 应 用 ，BNFC 建议 
口服 200 —400mg 的 乙酰 半 胱 氨 酸 来 治疗 新 生 儿 胎 类 性 
肠 梗 阻 ， 每 日 3 次 。 治 疗 患 可 性 纤维 化 儿童 的 远 端 肠 梗 
阻 综合 征 ， 推 荐 口服 单 次 剂量 如 下 。 
* 1 个 月 ~2 3: 0.4—3g. 
e 2 一 7 岁 : 2 一 3g。 
* 7—18 9. 4~6g. 

对 于 预防 远 端 肠 杯 阻 综合 征 推荐 使 用 的 口服 剂量 
如 下 。 
*1^4H-—2 岁 : 100 一 200g， 每 天 3 次 。 


*2—12 岁 ;，200mg， 每 天 3 次 。 
*12-—18 岁 : 200~400mg， 每 天 3 次。 
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. Duijvestijn YC. Brand PL. Systematic review of N-acetyl- 
cysteine in cystic fibrosis. Acta Paediatr 1999; 88: 38-41. 
2. Hanly JG, Fitzgerald MX. Meconium ileus equivalent in older 
patients with cystic fibrosis. BMJ 1983; 286: 1411-13 
3. David TJ. Cystic fibrosis. Arch Dis Child 1990; 65: 152-7. 


弥 温 性 肺 实 质 病变 ”乙酰 半 胱 氮 酸 对 特 发 性 肺 纤维 化 
的 治疗 作用 正在 研究 中 〈 见 弥漫 性 肺 实 质 病 变 ， 第 
1182 页 ) 。 在 随机 对 照 试验 中 ， 乙 酰 半 胱 氨 酸 辅助 治 
疗 弥散 性 实质 性 肺病 ， 每 次 口服 600mg， 每 日 3 次 ， 
与 硫 唤 嘎 叭 和 泌 尼 松 标准 疗法 比较 延缓 了 致命 的 肺 容 
BHRAT, 


1. Demedts M. er af. High-dose acetylcysteine in idiopathic pulmo- 
nary fibrosis. N Engl J Med 2005; 353: 2229—42. 


HIV 感染 和 AIDS 含有 半 胱 氮 酸 的 谷 胱 甘 肽 与 细胞 内 
的 防御 机 制 有 关 ， 而 且 还 有 研究 显示 在 HIV 感染 的 患 
者 中 谷 胱 甘 肽 的 浓度 较 低 ， 患 者 的 生存 率 就 较 低 6 。 
因为 乙酰 半 胱 氨 酸 能 够 补充 谷 胱 甘 肽 [2,3] ， 因 此 认为 ， 
在 治疗 AIDS (第 675 页 ) 方面 乙酰 半 胱 氨 酸 有 一 定 作 
用 。 体 外 研究 显示 ， 乙 酰 半 胱 氨 梧 能 够 抑制 HIV 的 表 
达 14.5] ， 观 察 到 的 数据 也 显示 ， 补 充 乙 酰 半 胱 氨 酸 能 提 
高 HIV 感染 者 的 存活 率 [1] 。 然 而 ， 试 图 用 补充 乙酰 半 
胱 氨 酸 来 减少 磺胺 甲 基 异 咀 唑 在 治疗 HIV 感染 中 的 不 
良 反应 尚未 成 功 [5] 。 

. Herzenberg LA, er al. Glutathione deficiency is associated with 
impaired survival in HIV disease. Proc Natl Acad Sci U S A 
1997; 94: 1967-72. 

- Staal FJT, et al. Glutathione deficiency and human immunodefi- 

ciency virus infection. Lancet 1992; 339: 909-12. 

Roederer M, er al. N-acetylcysteine: potential for AIDS therapy. 

Pharmacology 1993; 46: 121-9 

. Roederer M, er al. Cytokine-stimulated human immunodeficien- 
cy virus replication is inhibited by N-acetyl-L-cysteine. Proc 
Natl Acad Sci U S A 1990; 87: 4884-8. 

. Kalebic T. ef al. Suppression of human immunodeficiency virus 

expression in chronically infected monocytic cells by glutath- 

ione, glutathione ester, and N-acetylcysteine. Proc Natl Acad Sci 
USA 1991; 88: 986-90. 

Åkerlund B, et a/. N-acetylcysteine treatment and the risk of tox- 

ic reactions to trimethoprim-sulphamethoxazole in primary 

Pneumocystis carinii prophylaxis in HIV-infected patients. J /n- 

fect 1997. 35: 143-7, 
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ES 据 报道 ， 乙 酰 半 胱 氨 酸 能 改善 有 肝 肾 综合 征 患 者 
的 肾 功能 ， 并 可 以 为 等 待 肝 移植 [1 的 这 样 的 患者 提供 可 
能 的 过 滤 治 疗 。 在 慢性 悄 损伤 的 患者 中 可 以 用 乙酸 半 胱 
氨 酸 来 预防 由 于 造影 剂 诱 导 引 起 的 肾 毒 性 ,但 是 证 明 其 
有 益 的 证 据 是 不 一 致 的 ， 而 且 它 的 作用 仍然 有 待 研究 ， 
详 见 泛 影 酸 的 不 良 反应 项 下 对 肾 的 影响 〈 第 1159 页 。 


1. Holt S, et al. Improvement in renal function in hepatorenal syn- 
drome with N-acetylcysteine. Lancet 1999; 353: 294-5, 


肝病 尽管 报道 过 乙酰 半 胱 氨 酸 对 急性 肝 训 竭 [ 的 治 
疗 有 益 〈 单 用 或 者 与 依 前 列 醇 伍 用 [3 ) ， 也 有 报道 其 对 
防护 急性 肝 误 竟 患 者 使 用 血管 升 压 药 [31 所 导致 的 组 织 
缺 所 有效 ， 但 这 些 主要 是 小 规模 试验 ， 临 床上 还 有 待 研 
$EDJ. 。 它 对 原 位 肝 移 植 患者 没有 治疗 作用 [4,5] 。 

关于 在 肝 肾 综合 征 方面 的 使 用 ， 殉 上 文 肾病 项 下 。 
关于 由 对 乙酰 氨基 酚 过 量 引 起 的 肝 损伤 见 对 乙酰 氮 基 机 
项 下 过 量 (第 84 页 ) 。 


1. Sklar GE, Subramaniam M. Acetylcysteine treatment for non- 
acetaminophen-induced acute liver failure. Aan Pharmacother 
2004; 38: 498—501. 

2. Harrison PM, er al. Improvement by acetylcysteine of hemody- 
namics and oxygen transport in fulminant hepatic failure. N Engl 
J Med 1991; 324: 1852-7. 

3. Caraceni P, Van Thie! DH. Acute liver failure. Lancet 1995; 345; 

163-9. 

. Bromley PN, er al. Effects of intraoperative N-acetylcysteine in 
orthotopic liver transplantation. Br J Anaesth 1995; 75; 352-4. 
5. Steib A, er al. Does N-acetylcysteine improve hemodynamics 
and graft function in liver transplantation? Liver Transpl Surg 

1998; 4: 152-7. 


ka dE kE BO ARPA — 36 pi BUE DESCR A THIT A JLI HE 
肠 梗阻 见 上 文 赛 性 纤维 化 。 


心肌 梗死 一 些 研究 建议 , 溶 栓 法 治疗 急性 心肌 梗死 
《第 922 页 ) 患者 中 添加 静脉 注射 乙酰 半 胱 氮 酸 可 能 有 
益 。 越 来 越 多 的 综述 显示 乙酰 半 胱 氨 酸 作为 一 种 调节 剂 
治疗 心肌 梗死 或 有 心肌 梗死 风险 的 患者 的 价值 。 


. Arstall MA, et al. N-Acetylcysteine in combination with nitro- 

glycerin and streptokinase for the treatment of evolving acute 

myocardial infarction: safety and biochemical effects. Circula- 

tion 1995; 92: 2855—62. 

Sochman J, er al. Infarct size limitation: acute N-acetylcysteine 

defense (ISLAND trial): preliminary analysis and report after the 

first 30 patients, Clin Cardiol 1996; 19: 94-100. 

. Marchetti G et al. Use of N-acetylcysteine in the management of 
coronary artery diseases. Cardiologia 1999, 44: 633-7. 

4. Sochman J. N-acetylcysteine in acute cardiology: 10 years later: 

what do we know and what would we like to know?! J Am Coll 

Cardiol 2002; 39: 1422-8. 
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硝酸 盐 耐 受 ”乙酰 半 胱 氮 酸 能 加 强 硝酸 甘油 [1' 引 在 外 周 

和 和 冠状 动脉 产生 的 作用 。 一 些 研究 [3~ 乓 也 显示 ， 乙 酰 

半 胱 氨 酸 能 逆转 冠 心病 和 心 吉 的 患者 对 硝酸 盐 的 耐 受 作 

用 ， 其 他 研究 未 显示 有 任何 益处 [5]， 即 使 可 能 有 一 个 

特殊 的 亚 组 有 效 [6] 。 克 服 硝酸 盐 耐 受 的 各 种 方法 已 经 

在 第 1016 页 讨论 过 了 。 

. Horowitz JD, ef al. Combined use of nitroglycerin and N-acetyl- 
cysteine in the management of unstable angina pectoris. Circu- 
lation 1988, 77; 787-94, 

. Elkayam U. Tolerance to organic nitrates: evidence, mecha- 
nisms, clinical relevance, and strategies for prevention. Ann In- 
tern Med 1991, 114: 667-77. 

3. Packer M, er al. Prevention and reversal of nitrate tolerance in 
patients with congestive heart failure. N Eng! J Med 1987; 317: 
799—804. 

4. May DC, er al. In vivo induction and reversal of nitroglycerin 
tolerance in human coronary arteries. N Ingi J Med 1987; 317: 
805-9. 

- Boesgaard S, er af. Preventive administration of intravenous N- 

acetylcysteine and development of tolerance to isosorbide dini- 

trate in patients with angina pectoris. Circulation 1992; 85: 

143-9. 

Pizzulli L, e£ al. N-acetylcysteine attenuates nitroglycerin toler- 

ance in patients with angina pectoris and normal left ventricular 

function. Am J Cardiol 1997, 79: 28-33. 

Hogan JC, er al. Chronic administration of N-acetylcysteine fails 

to prevent nitrate tolerance in patients with stable angina pec- 

toris. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 573-7. 


中 毒 和 毒性 ”研究 显示 ， 乙 酰 半 胱 氨 酸 具有 潜在 的 治疗 
各 种 中 毒 的 作用 f] ， 但 是 只 有 治疗 对 乙酰 氨基 酚 急 性 
中 毒 是 被 普遍 接受 的 。 


1. Chyka PA, et al. Utility of acetylcysteine in treating poisonings 
and adverse drug reactions. Drug Safety 2000; 22: 123-48. 


ARER ”用 来 治疗 四 氧化 碳 中 毒 在 第 1614 页 讨论 。 
报道 显示 ,迅速 静脉 注射 乙酰 半 哎 氨 酸 可 以 减少 由 于 四 
氨 化 碳 急 性 中 毒 所 致 的 肝 损 伤 [1'2] 。 使 用 初始 剂量 可 治 
疗 对 乙酰 氨基 一 中 毒 ， 但 四 氧化 碳 半 误 期 比 对 乙 栈 氨基 
酚 长 ， 用 乙酰 半 胱 氨 酸 治疗 持续 时 间 需 延长 [3] 。 

. Ruprah M, er al. Acute carbon tetrachloride poisoning in 19 pa- 
tients: implications for diagnosis and treatment. Lancer 1985; i: 
1027-9. 

. Mathieson PW, er a/. Survival after massive ingestion of carbon 
tetrachloride treated by intravenous infusion of acetylcysteine. 
Hum Toxicol 1985; 4: 627-31. 

- Meredith TJ, er al. Diagnosis and treatment of acute poisoning 
with volatile substances. Hum Toxicol 1989; 8: 277-86. 


对 乙醇 氨基 酮 ”乙酰 半 胱 氨 酸 可 作为 对 乙酰 氮 基 酚 过 量 
(第 84 页 ) 的 解毒 剂 。 尽 管 可 能 会 发 生 过 敏 性 反应 ， 但 考 
虑 到 呕吐 作用 和 活性 炭 对 口服 吸收 的 影响 ， 英 国 常常 静脉 

应 用 乙酰 半 胱 氨 酸 [0 。 在 美国 ， 口 服 已 经 作为 常规 给 药 途 

径 ， 尽管 乙酸 半 胱 氮 酸 溶液 有 令 人 不 快 的 气味 和 味道 ， 没 

有 证 据 表 明 活 性 炭 减 弱 其 活性 [ 引 。 现 在 在 美国 ， 静 脉 注射 

也 已 经 获得 许可 。 口 服 和 静脉 注射 似乎 具有 相同 的 疗效 。 

口服 给 药 的 缺点 是 对 有 恶心 和 呕吐 的 患者 无 效 ， 这 发 生 在 

大 多 数 重度 中 毒 的 患者 中 ， 吸 收 延迟 可 能 也 备 受 关注 ， 尤 

其 在 临近 危急 的 8h 间隔 末 时 。 然 而 ,口服 剂量 吸收 后 全 

部 通过 肝 在 中 毒 部 位 产生 高 局 部 浓度 [3] 。 一 些 学 者 认为 ， 

静脉 途径 更 可 靠 ， 只 需 很 少 剂量 和 很 短 的 治疗 持续 时 

间 [4 。 静 脉 注射 的 主要 缺点 是 过 人 敏 性 反应 。 尽 管 在 对 乙酰 

氨基 酚 中 毒 的 患者 中 这 些 反 应 不 常见 ， 也 有 过 罕见 的 死亡 

的 报道 。 哮 跨 的 患者 发 生 过 敏 的 风险 特别 高 〈 也 可 见 上 

文 )[34 。 为 了 降低 严重 不 良 反 应 采用 静脉 滴 注 初始 剂量 的 

乙酸 半 胱 氮 酸 60min 以 上 而 不 采用 常规 的 15min。 而 且 ， 

一 个 多 中 心 随机 试验 发 现 ，60min 和 输 注 法 与 常规 的 15min 

输 注 法 比较 不 良 反应 没有 减少 [5]。 对 那些 发 现 晚 或 恶心 和 

呕吐 或 有 吸收 问题 的 重度 中 毒 患 者 ， 建 议 优先 使 用 乙酰 半 

胱 氨 酸 静脉 注射 。 对 于 那些 发 现 早 且 没有 并 发 症 的 轻 度 至 

中 度 中 毒 患 者 或 伴 有 哮 映 的 中 毒 串 者， 优先 考虑 口服 给 

药 。 无论 娜 一 种 途径 给 药 ， 预 防 严重 肝 损 伤 需 要 单独 考虑 

的 最 重要 的 因素 是 给 药 间 踊 [3] 。 

- Vale JA, Proudfoot AT Paracetamol (acetaminophen) poisoning. 
Lancet 1995; 346: 547-52. 

. Bowden CA, Krenzelok EP. Clinical applications of commonly 
used contemporary antidotes: a US perspective. Drug Safety 
1997, 16: 947. 

. Prescott L. Oral or intravenous N-acetylcysteine for acetami- 

nophen poisoning? Arn Emerg Med 2005; 45: 409-13. 

Anonymous. Acetylcysteine (Acetadote) for acetaminophen 

overdosage. Med Lett Drugs Ther 2005; 47: 70-1. 

. Kerr F, et al. The Australasian Clinical Toxicology Investigators 


Collaboration randomized trial of different loading infusion rates 
of N-acetylcysteine. Ann Emerg Med 2005; 45: 402-8. 


FEREARE = ZA EDI Ev M OR ÉRES 第 
1218 页 )， 用 于 伴随 咳 喇 的 各 种 呼吸 系统 病症 尽管 黏液 
溶解 药 在 治疗 慢性 支气管 炎 中 的 益处 有 争议 ,但 有 些 证 
据 显示 它们 有 抑制 病情 恶化 的 作用 (第 876 页 )。 然 而 ， 
采用 双 言 多 中 心 试验 研究 ， 对 于 慢性 阻塞 性 肺病 的 患者 
并 没有 找到 相关 证 据 证 明 每 天 口服 乙酰 半 胱 氨 酸 600mg 
能 抑制 病情 的 恶化 L ， 像 在 这 种 情况 中 的 大 多 其 他 干 
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涉 一 样 ， 它 也 不 显示 具有 抑制 肺 功能 的 衰退 率 的 作用 。 
用 肝素 和 乙酰 半 胱 氨 酸 反复 灌注 支气管 肺泡 去 除 蛋 白 性 
物质 可 以 延长 肺泡 蛋白 沉积 症 患者 的 生命 (2]。 (关于 肝 
素 和 乙 栈 半 胱 氨 酸 雾 化 给 药 治疗 吸 人 性 损伤 ， 见 上 文 烧 
伤 ,) 在 早产 儿 机 械 通 气 期 间 用 喷雾 法 给 予 乙酰 半 胱 氨 酸 
可 抑制 严重 肺 膨胀 不 全 的 复发 [5] 。 有 建议 静脉 注射 乙酰 
半 胱 氨 酸 也 可 用 于 治疗 急性 呼吸 窖 迫 综合 征 〈ARDS， 第 
1178 页 )， 很 可 能 是 由 于 它 的 自由 基 清 除 效 应 [4,5] ， 但 是 
在 已 经 确定 的 AIDS 患者 中 对 局 研究 未 显示 有 益 [6'7] 。 

乙酰 半 胱 氮 酸 在 特 发 性 肺 纤 维 化 中 的 作用 已 有 研究 
( 见 上 文 弥散 性 实质 性 肺病 )。 也 可 见 上 文 关于 乙酰 半 胱 
氨 酸 在 厢 性 纤维 化 治疗 中 的 应 用 。 


. Decramer M, er al. Effects of N-acetylcysteine on outcomes in 
chronic obstructive pulmonary disease (Bronchitis Randomized 
on NAC Cost-Utility Study, BRONCUS): a randomised placebo- 
controlled trial. Lancet 2005; 365: 1552-60. 

2. Morrison HM, Stockley RA. The many uses of bronchoalveolar 

lavage. BMJ 1988; 296: 1758. 

3. Amir], ef al. Acetylcysteine for severe atelectasis in premature 
infants. Clin Pharm 1985; 4: 255. 

4. Bernard GR. Potential of N-acetylcysteine as treatment for the 
adult respiratory distress syndrome. Fur Respir J 1990; 3 (suppl 
11): 4968-4985. 

5. Skolnick A. Inflammation-mediator blockers may be weapons 

against sepsis syndrome. JAMA 1990; 263: 930-1. 

Jepsen S. eral. Antioxidant treatment with N-acetylcysteine dur- 

ing adult respiratory distress syndrome: a prospective, rand- 

omized, placebo-controlled study. Crit Care Med 1992; 20: 

918-23. 

Domenighetti G, ef al. Treatment with N-acetylcysteine during 

acute respiratory distress syndrome: a randomized, double-blind, 

placebo-controlled clinical study. J Crit Care 1997; 12: 177-82. 


制剂 


BP 2005: Acetylcysteine injection; 
USP 29: Acetylcysteine and Isoproterenol Hydrochloride Inhalation Solu- 
tion; Acetylcysteine Solution. 


专利 制剂 


Arg.: ACCf; Acernuk; Fluimucitt; Lubrisect; Austral.: Mucomyst; Parvolex; 
Austria: ACC; Aeromuc; Aerosolv; Bisolrapid]; Bronchohexal; Broncho- 
plus; Cimelin; imexyl: Fluimucil; Husten ACC; Lysomucilt; Mucobene: Mu- 
comyst; NAC; Pulmovent; Siccoral; Belg.: Lysodrop; Lysomucil; Lysox; Mu- 
colairf; Mucomyst; Pectomucil; Braz.: Bromuc; Flucistemn; Fluimucil; 
Notoxidt; Canad.: Mucomyst; Parvolex; Chile: Mucolitico; Cz.: ACC; 
Broncholysin; L-CimexyI; Mucobene; NAC; Solmucol; Denm.: Alcurt; 
Granon; Mucolysin; Mucomyst; Fin.: Mucomyst; Mucoporetta; Fr.: Bronco- 
clar; Codotussyl Expectorant; Exomuc; Fluimucil; Genac; Humex Expecto- 
rant; Mucolator; Mucomyst; Mucospire; Solmucol; Tixair; Ger.: ACC; Ace- 
muc: Acetabs; Acetyst; Atsef; Azubronchint; Bromuc; DurabronchaH; 
Fluimucil; Larylin NAC Husten-Losert; Mentopint; Muciteran; Muco Sani- 
gent; Mucocedylf; Mucret; Myxofat; NAC; PhamucT: Pulmicrett; Sigamu- 
Gilt; Siran; Tussiverlant; Vitenurt: Gr.: Chricetyl; Elicorf; Flustarenj; Kantre- 
nol; Mucomyst; Neocoff; Ovoctit; Parvolex; Salorilt: Spacylf; Trebon-N; 
Vaden Hong Kong: Exomuc; Fluimucil; Hidonac; Mucolatort; Mutamso; 
Parvolex; Solmucol; Hung.: Ac-Pulmin; ACC; Fluimucil; NAC; Solmucot; 
Solv-Ac T; Sputopur; India: Mucomix; Irl.: Parvolex; Israel A; isolvanT: 
Mucodexf; Mucomyst; Reolin; Siran; Ital.: Altersol; Brunac; Fiuimucl 
Hidonac; Mucisol; Mucofial; Mucofrin: Mucoxan; Solmucol; Tirocular; Ultraf- 
lu; Malaysia: Acyprontt; Fluimucil; Mucolator; Parvolex; Mex.: ACC; 
Maon.: Euronac; Neth.: Bisolbruis; Fluimucil; Mucocilt: Mucomyst; Norw.: 
Bronkyl; Mucomyst; NZ: Parvolex; Port.: Fluimucil; Tirocular; Rus.: ACC. 
(AULD; Exomuc (BksomioK): Fluimucil (Dayumyuna); S.Afr: ACC; Parv- 
olex; Solmucol; Singapore: Fluimucil; Mucozaf; Ŝolmucol; Spain: Flumucil 
Flumil; Flumil Antidoto; Locomucilt; Mucoaliv; Mucolibex; Solmucol; Swed.: 
Mucomyst; Viskoferm; Switz; ACC; Acemucol; Bisolapidt; DemoLibral; 
Dynamucil: Ecomucyl; Fluimucil; L-Cimexyl; Muco-Mepha; Mucofluid; Mu- 
costop; NeoCitran Expectorant: Robitussin Expectorant; Secresolf: Sol- 
mucol; Thai.: Acetin; Flemex-AC; Flucil; Fluimucil; Mucii; Mucocil; Mucotic; 
Mucozat: Mysoven: NAC; UK: Parvolex; USA: Acetadote: Mucomyst; Mu 

cosilf. 


o 


M 


多 组 分 制剂 Arg.: Fluimucil Bioticf; Braz.: Rinofluimucil; Fr.: 
Rhinofluimucil; Ger.: Rinoflumucil-St; Hong Kong: Rinofluimucil; Inl; lube: 
ftal.: Migel; Rinofluimucil; Rus.: Rinofluimucil (Punogaynmyuna); Spain: 
Flumil Antibiotico; Rinofluimucilt; Rinoflumil; Switz.: Rinofluimucil; Sol- 
mucaine; Solmucalm; Thai.: Fluimucl Antibiotic; Rinofluimucil; UK: Ilube. 


Acetyldihydrocodeine Hydrochloride 盐酸 醋 氢 可 待 因 


Acetildihidrocodeina, hidrodoruro de. 4,5-Epoxy-3-methoxy- 
9a-methylmorphinan-6-y! acetate hydrochloride. 
CyoH2s NO, HCI = 379.9, 

CAS — 3861-72-1 (acetyldihydrocodeine). 

ATC — RO05DA i2. 


(acetyldihydrocodeine) 


简介 
盐酸 醋 氢 可 待 因 是 阿片 类 衍生 物 ， 与 二 氢 可 待 因 


盐酸 醋 氢 可 待 因 / 盐 酸 氨 溴 索 


(第 39 页 ) 相似 。 作 为 中 枢 性 镇 咳 药 用 于 无 痰 干咳 〈 第 
1218 页 ) ， 口 服 给 药 常用 剂量 为 每 天 20 一 50mg， 单 次 
剂量 不 超过 20mg。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Acetylcodone. 


Allodamide Hydrochloride (rINNM) 盐酸 阿 洛 拉 胺 
Alloclamide, Chlorhydrate d'; Alloclamidi Hydrochloridum; CE- 
264; Hidrocloruro de aloclamida. 2-Allyloxy-4-chloro-N-(2-di- 
ethylaminoethyl)benzamide hydrochloride. 

AMOKAAMHAA | HAPOXAODHA, 

Ci H23CIN;O;.HCI = 347.3. 

CAS — 5486-77-1 (alloclamide); 5107-01-7 (alloclamide 
hydrochloride). 


一 CH CH; 
o 
HN \— cus 


Cl 
[e] 
(alloclamide) 
简介 
盐酸 阿 洛 拉 腔 是 一 种 镇 咳 药 。 
制剂 
多 组 分 制剂 ”Spain: Tuselin Expectorantet. 


Ambroxol Hydrochioride (BANM, rINNM) 盐酸 
氨 溴 索 


Ambroksolihydrokloridi; Ambroksolio hidrochloridas; Ambroxol, 
Chlorhydrate d'; Ambroxol hydrochlorid: Ambroxol-hidroklorid; 
Ambroxolhydroklorid; Ambroxoli Hydrochloridum; Hidrocloru- 
ro de ambroxol; NA-872 (ambroxol). trans-4-(2-Amino-3,5-di- 
bromobenzylamino)cyclohexanol hydrochloride. 

AMBPOKCOAa F'HApOXAODHA, 

CisHigBr; N;O.HCI = 414.6. 

CAS — 18683-91-5 (ambroxol); 15942-05-9 (ambroxol 
hydrochloride); 23828-92-4 (ambroxol hydrochloride). 
ATC 一 RO5CBO6. 


Br 


de mon 
Br NH2 


(ambroxol) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Ambroxol Hydrochloride) 白色 或 淡 黄 


色 结 晶 性 粉末 。 略 深 于 水 ; 几乎 不 溶 于 二 氧 甲烷 ; 
MER. DAOGKGE GER) pH 为 4.5 一 6.0。 避 光 
保存 。 


简介 

氨 省 索 是 省 已 新 (第 1222 页 ) 的 代谢 产物 ， 类 似 
地 作为 一 种 黏液 洲 解 药 使 用 。 每 天 常用 剂量 为 口服 其 盐 
Mik 60—120mg. 分 2~3 次 服用 。 氨 省 索 也 可 采用 吸 
人 、 注 射 或 直肠 给 药 。 

醋酸 溴 茶 碱 (ambroxol acefyllinate) 也 已 类 似 地 应 用 。 


不 良 反 应 
AKEE ”有 一 个 [ 氨 溴 索 的 接触 性 过 敏 的 报道 ， 
但 是 没有 省 已 新 的 报道 。 


上 Mancuso G, Berdondini RM. Contact allergy to ambroxol. Con- 
tact Dermatitis 1989, 20: 154. 


药 动 学 
氨 溴 索 药 动 学 研究 的 参考 文献 。 


. Hammer R, er aj. Speziesvergleich in Pharmakokinetik und Me- 
tabolismus von NÀ 872 Cl Ambroxol bei Ratte, Kaninchen, 
Hund und Mensch. Arzneimittelforschung 1978; 28: 899—903. 
Jauch R, et al. Ambroxol, Untersuchungen zum Stoffwechsel 
beim Menschen und zum quantitativen Nachweis in biolo- 
gischen Proben, Arzneimittelforschung 1978; 28: 904-11. 
. Vergin H, et al. Untersuchungen zur Pharmakokinetik und Bi- 
oŝquivalenz unterscheidlicher Darreichungsformen von Am- 
broxol. Arzneimittelforschung 1985, 38: 1591—5. 


M 


w 


呼吸 系统 病症 ” 氮 省 索 应 用 于 慢性 支气管 炎 CE 876 
页 ) 息 者 时 得 到 的 结果 很 混杂 人 1~ 引 ， 在 一 项 随机 试验 
中 ， 它 在 治疗 慢性 阻塞 性 肺病 急剧 恶化 时 与 安奈 剂 相 比 
并 无 更 好 效果 ， 然 而 ， 在 一 个 患 有 更 严重 疾病 的 亚 组 中 
使 用 氨 溴 索 时 ， 患 者 病情 出 现 恶 化 的 人 数 减 少 [由 。 母 
35 HI. HAI SCR SO BUB AE AE UL PUR REB fO IE (第 1186 
XO 时 往往 无 效 [5] ， 虽 然 它 在 婴儿 的 疾病 确诊 后 早期 
治疗 有 适当 疗效 f6'7] 。 

患 有 肺泡 蛋白 沉积 症 但 拒绝 肺 部 灌 洗 的 患者 吸 人 氨 
省 索 气 雾 剂 能 产生 很 好 疗效 [8] 。 

作为 黏液 溶解 药 在 排 痰 性 咳嗽 中 的 使 用 见 第 
1218 页 。 


1. Olivieri D, e? al. Ambroxol for the prevention of chronic exacer- 
bations: long-term multicenter trial: protective effect of ambrox- 
ol against winter semester exacerbations: a double-blind study 
versus placebo. Respiration 1987; 51 (suppl 1): 42-51. 

2. Guyatt GH, et al. A controlled trial of ambroxol in chronic bron- 
chitis. Chest 1987; 92: 618—20. 

3. Alcozer G, er al. Prevention of chronic bronchitis exacerbations 
with ambroxol (Mucosolvan Retard): an open, long-term, multi- 
center study in 5,635 patients. Respirarion 1989; 55 (suppl 1): 
84—96. 

4. Malerba M, er al. Effect of twelve-months therapy with oral am- 
broxol in preventing exacerbations in patients with COPD: dou- 
ble-blind, randomized, multicenter, placebo-controlled study 
(the AMETHIST Trial). Pulm Pharmacol Ther 2004; 17: 27-34, 

5. Dani C, et al. Antenatal ambroxol! treatment does not prevent the 
respiratory distress syndrome in premature infants. Eur J Pediatr 
1997; 156: 3923. 

6. Wauer RR, e! al. Randomized double blind trial of Ambroxol for 
the treatment of respiratory distress syndrome. Zur .J Pediatr 
1992; 151: 357-63. 

7. Schmalisch G, et al. Changes in pulmonary function in preterm 
infants recovering from RDS following early treatment with am- 
broxol: results of a randomized trial. Pediatr Pulmonol 1999; 27: 
104-12. 

8. Diaz JP, er al. Response to surfactant activator (ambroxol) in al- 
veolar proteinosis. Lancer 1984; i: 1023. 


促 尿酸 排除 作用 48 名 健康 男性 受 试 者 参加 了 研究 氨 
省 索 排 尿酸 效应 的 研究 [41 。 降 低 血浆 尿酸 浓度 的 最 小 
有 效 剂 量 为 每 天 250 一 500mg， 分 两 次 服用 。 尽 管 这 些 
剂量 比 治疗 支气管 肺病 所 用 的 剂量 高 ， 但 每 天 高 达 1g 
剂量 仍 有 良好 的 耐 受 性 。 


1. Oosterhuis B, e/ al. Dose-dependent uricosuric effect of ambrox- 
ol. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 237-41. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Ambri; Apracur Expectorantef; Cortos; Dogistinf; Graneodin Ex- 
pectorantef; Mucomexf; Mucosolvon; Tabcin Expectorante]; Tavinex Ex- 
pectorante; Tavinex Expectotabs; Austria: Ambrobene; Ambrohexal; Am- 
brolan; Ambrolos; Bisolangin; Bisolaryn; Broxol; Mucosolvan; Sekretovitf; 
Belg.: Surbronc; Braz.: Ambrizol; Ambrol; Ambroten; Ambrox; Ambrox- 
Olvant; Anabron; Benetossf; Brismucol; Broncoflux; Brondilat; Bronxol; Ce- 
bronfllina; Expectuss; Filinar; Fluibron; Fluidin; Fluxol; Mucibron; Mucoclean; 
Mucolin; Mucosolvan; Mucoxolan; Neossolvan; Probec]: Pulmasolvan; Sur- 
facti; Teomuc; Chile: Bronchoprontf; Broncot; Fluibron; Fluomit; Milbront; 
Mintamox; Mucosolvan; Muxol; Tocalm; Cz: Ambrobene; Ambrosan; 
Bronchopront; Dignobroxol; Dr Rentschler Hustenloser; Fervex; Halixol; 
Mucosin; Mucosolvan; Neo-Bronchol; Solvolan; Fr.: Muxol; Surbronc; Ger.: 
Ambril, Ambro; Ambro-Puren; Ambrobeta; Ambrodoc; Ambrohexal; Am- 
broinfant; Ambrolos; Ambroppt; Bronchopront; Bronchowern; duramucal; 
Expit; frenopect; Frubizin akut; Larylin Husten-Loser Pastillen; Larylin Hus- 
ten-Loser Saft Lindoxyl; Mibroxt; Muco-Aspectont; Mucoangin; Muco- 
broxol; Mucophlogatt; Mucosolvan; Mucotablinf; Neo-Broncholt; Padia- 
muc; Pect Hustenlosert; Sigabroxol; stas-Hustenioser; tuss; Tussot; Gr.: 
Abrobion; Abrolen; Afrodor; Amboral; Ambrobion]; Ambromyc; Anavix; 
Aprinol; Bunafon; Celibron; Ebertuss; Effercet; Erosil; Fluibrox; Grenovix; 
Hivotex; Kriolen; Lextarol; Mavixan; Mucolin: Mucosolvan; Mucovix; Nibren; 
Olbenorm; Provixen-N; Puntol; Respirol; Stefolant; Strubelin; Tevoril; Tosse; 
Tussefar; Zyrantol; Hong Kong: Amxol Bronchopront; Max; Medoventf; 
Mucosolvan; Hung.: Ambrobene; Ambrohexal; Bronchopront; Halixol; 
Solvolan; India: Acocontin; Acolyt; Ambrodil; inhalex; ftal.: Ambromucil; 
Ambrotus; Amobronc; Atus; Broncomnes; Broxol; Fluibron; Fluixol; Lintos; 
Loput: Muciclar; Mucoaricodil Mucobron; Mucosolvan: Secretil; Surfac- 
tal; Surfolase; Tauxolo; Viscomucil; Jpn: Mucosal; Mucosolvan; Malaysia: 
Amxol; Axol; Mucosolvan; Shinoxol; Mex.: Ambrofur; Amocol; Balsibron; 
Bionoxol; Brismucol; Brogal; Bronolban; Brosolan; Broxaquim; Broxofar; 
Broxofller; Broxol; Broxolim; Ebromin; Exabrol; Expeflen; Fantrodolf; Ital- 
Ultra; Loexom; Mucibron; Mucoangin; Mucosolvan; Mucovibrol; Mucovibrol 
T; Mucoxol; Musalten; Musvan; Muxolt; Oxolvan; Prospec; Protitus; Ran- 
dex, Rimoxolf; Sekretovit; Septacin; Seraxol-S; Softixolf; Solpat; Tobrin; 
Tradexolt; Trimexine; Tunitol-BX; Tusibron: Viaxol; Weiscal; Neth.: Mu- 
coangi: Port.: Benflux; Bromas Bronchoprontt; Broncoliber; Drenoxol; 
Fluidox; Fluidrenol; Hipotosse; Mucodrenol; Mucosolvan; Surfolase; Tusol- 
ven; Rus.: Ambrobene (Am6pobene); Ambrohexal (Am bporekcaa); Amb- 
rosan (Aw6pocar); Ambrosol (Ambpocoa); Bronchowern (Bponxopepu); 
Halixol (XaankcoA); Lasolvan (Aa3o1san): Medovent (Mea0senr); Singa- 
pore: Amxol; Axolt'; Bronchoprontt; Fluibront; Max; Mucosolvan; Shinox- 
olf; Spain: Ambrolitic; Dinobroxol; Motosol; Mucibron; Mucosan; Naxpa; 
Switz.: Fluibront; Mucabrox: Mucoangin; Mucosolvon; Thai.: Ambrol; 
Ambrolyticf; Ambrox; Ambroxan; Ampromed; Amtuss; Amxol; Broncho- 
prontf; Broncol; Broxol; Broxsaf; Max; Medovent; Misovan; Moventt; Mu- 
codic; Mucolan; Mucolid; Mucomed; Mucopec; Mucosolvan; Mucoxine-F; 
Mucozanf; Musocan; Nucobrox; Polibroxo!; Posecust; Simusol; Strepsils 
Chesty Cough; UAE: Mucum; Venez.: Ambril; Ambromuco; Benflux; Brix- 
ilon; Brocantol; Bronilis; Litusix; Misulvan; Mucorama; Mucosolvan; Muxen. 


多 组 分 制剂 Arg: Amoxi Resprratorio; Amoxidal Respiratorio; 
Amoxidal Respiratorio Duo; Amoxigrand Bronquial; Amoxipenil Bronquial; 
Amoxitenk Respiratoriof; Aseptobron Respiratorio; Bronco Biotaerj; 
Bronquisedan; Bronquisedan Mucolitico; Cefacar Mucoliticof; Cefacilina 
Bronquial; Gentiabront: Letondal; Muco Cortost; Muco Dosodos; Muco 
Dosodos Biotic; Mucoprednibron; Mucosolvon Compositum; No-Tos Biot- 
ic, Nobactam Bronquial; Oxibron NF; Oximar Respiratorio; Toraxan; Trex- 


甲 磺 阿 米 福 林 / 茶 丙 哌 林 Amidefrine Mesilate/Benproperine 


wol NFł; Austria: Mucospas: Braz: Penetrot: Chile: Ambrotos; Cz.: 
Doxycyclin Al Comp; Ger: Ambrodoxy; Ambroxol AL comp; Ambroxol 
comp; Amdox-Puren; Azudoxat compt; Broncho-Euphyllin; Doxam; Doxi- 
mucol; Doxy Comp; Doxy Lindoxyl; Doxy Plus; Doxy-duramucalt; Doxy- 
Wolff Mucolyt; Doxysolvatf; Jenabroxol compt: Mucotectant: Sagittamucf; 
Sigamuc; Spasmo-Mucosolvan; Terelit; India: Ambrodil Plus; Ambrodil-S; 
Amcof, Amcold; Asthalin AX; Axalin; Kofarest; Mucaryl-AX; Novamox AX; 
Roxeptin-ME; Suprivent-A; Mex.: Acimox-Ex; Aeroflux Alexing; Ambodil- 
C; Aminoefedrison; Balsibron-C; Bisincof. Bolbamox; Brogal Compositum: 
Brogal-T; Brominol-C; Bronolban-M; Broquixol; Brosolan-C; Broxofar Com- 
puesto: Broxol Plus: Broxolim-AMI; Broxolim-C; Brumax; Cefabroxil; Cibro- 
nal; Cobadex; Coricidin Expec; Dexol; Dofaxil; Ebromin-P; Epicol NFf; Far- 
ibrox; Ferlex; Fludexol-CL; Fluxol; Gimabrol; Histiacil NF; Laritol Ex: 
Linfarden; Loexom FC; Loexom FS; Loxorol; Mucoflux; Mucosolvan Com- 
positum; Mucovibrol Amoxi; Mucovibrol C; Musaldox; Neumyn-AS; Penti- 
broxil; Ravotaf; Rombox; Sekretovit Amoxi: Sekretovit Ex; Sensibit XP; Sep- 
tacin Amoxi; Septacin Ex; Seraxol; Serbol: Sermoxol; Tadinar-C; Tavexyl; 
Tenalif; Torva; Toxol; Port.: Clembroxolf; Mucospas; Ventoliber; Rus.: Col- 
dact Broncho (KoAaakr Bponxo); Venez.: Aeroflux; Ambromuco Com- 
positum; Arbixil; Clenbuxol: Litusix Compositum; Mucolin; Mucosolvan 
Compositum. 


Amidefrine Mesilate (BANM, rINN) 甲 磺 阿 米 福 林 
5190; Amidéfrine, Mésilate d'; Amidefrini Mesilas Amidephrine 
Mesylate (USAN); Mesilato de amidefrina; MJ-5 190. 3-(1-Hydroxy- 
2-methylaminoethyl)methanesulphonanilide ^— methanesulpho- 
nate. 

AmuAedpuHa Mes1aaT 

CioH44N;0,5, CH40,S = 340.4. 

CAS — 3354-67-4 (amidefrine); 1421-68-7 (amidefrine 
mesilate). 


(amidefrine) 


简介 


甲 磺 阿 米 福 林 是 拟 交感 神经 药 ， 有 与 去 氧 肾上腺 素 
(第 1236 页 ) 相似 的 肾上腺 素 能 作用 。 利 用 它 的 血管 


收缩 性 局 部 应 用 可 治疗 鼻 充 血 。 
制剂 
专利 制剂 


Austria: Fentrinol. 


Ammonium Acetate RË Re £z 


Amonio, acetato de. 

CHCO;NH, = 77.08. 

CAS — 631-61-8 (ammonium ocetate); 8013-61-4 (am- 
monium acetate solution). 


Pharmacopoeias. Br. includes Strong Ammonium Acetate 
Solution. 


Ammonium Bicarbonate (BAN) ESIS 
Ammonii Hydrogenocarbonas; Ammónium-hidrogén-karbonát; 
Ammoniumvátekarbonat; Ammoniumvetykarbonaatti; Amonio, 
bicarbonato de; Amonio-vandenilio karbonatas; E503; Hydro- 
genuhliĉitan amonny. Ammonium hydrogen carbonate. 
NH4HCO; = 79.06. 
CAS — 1066-33-7. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Ammonium Hydrogen Carbonate; Ammonium 
Bicarbonate BP 2005) 白色 、 具 有 微弱 吸湿 性 的 微细 结晶 
性 粉末 或 白色 结晶 。 在 60C 迅 速 挥发 ， 如 果 环 境 稍微 潮湿 
时 ， 在 室温 也 会 缓慢 地 挥发 。 它 与 氨基 甲酸 铵 形成 平衡 态 
共存 。 易 深 于 水， 几乎 不 溶 于 乙醇 。 密 闭 容 器 中 贮藏 。 

BP 2005 规定 ， 当 有 处 方 或 需要 碳酸 锐 时 ， 应 调配 
kde ld rtm 


Ammonium Carbonate tX Et k 
Amonio, carbonato de; Carbonato de Amonio; E503. 
CAS — 8000-73-5. 


Pharrnacopoeias. In Fz Also in USNF. 

BP 2005 BP 2005 规定 ， 当 有 处 方 或 需要 碳酸 铵 时 ， 
应 调配 或 提供 碳酸 毛 锐 。 

USNF 24 ( Ammonium Carbonate) ”具有 强烈 氨 自 的 白色 
粉末 或 白色 固体 或 者 半 透 明 块 状 ， TARAL, CHRR 
氢 铁 和 氨基 甲酸 铵 以 不 同比 例 组 成 。 能 产生 3026 — 3494 
的 氮气 。 暴 露 在 空气 中 它 会 丢失 氨 气 和 二 氧化 碳 ， 变 成 
不 透明 ， 最 后 变 成 碳酸 氮 狠 易 碎 多 和 孔 的 块 状 物 或 者 白色 
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HRK. HFK (1 : 4)。 在 热 水 中 分 解 。 它 的 溶液 能 使 
ERRE. E 30C 以 下 密闭 容器 中 几 藏 。 避 光 。 


Ammonium Chloride $& 4L £E 

510; Ammonii Chloridum; Ammonium Chloratum; Ammonium- 
klorid; Ammonium-klorid; Ammoniumkloridi, Amonio chloridas; 
Amonio, cloruro de; Chlorid amonný; Cloruro de Amonio; Mu- 
riate of Ammonia; Sal Ammoniac. 

NHA4CI = 53.49, 

CAS — 12125-02-9. 

ATC — BOSXAO4; GO4BAOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., US, and Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Ammonium Chloride ) ”白色 结晶 性 粉末 
或 无 色 结 晶 。 易 湾 于 水 。 
USP 29 (Ammonium Chloride ) 无 色 结 晶 或 白色 细微 


粉 未 。 具 有 吸湿 性 。 易 溶 于 水 和 甘油 ， 更 易 溶 于 沸水 ; 
略 溶 于 乙醇 。5%% 水 溶液 的 pH 为 4.6 一 6.0。 密 闭 容 器 
中 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

铵 盐 对 骨 黏 膜 有 刺激 性 ， 尤 其 在 大 剂量 会 引起 恶心 
和 呕吐 。 大 剂量 使 用 氮 化 铵 会 引起 严重 酸 中 毒 和 低 钾 血 
症 ， 应 该 给 予 对 症 治疗 。 静 脉 注射 给 药 会 引起 注射 部 位 
疼痛 和 刺激 ， 这 可 以 通过 减 慢 给 药 速度 来 缓解。 

过 量 的 铵 趟 (尤其 在 注射 速度 过 快 时 ) 会 由 于 肝 不 能 
把 体内 增加 的 大 量 钙 离子 转化 为 尿素 而 引起 肝 性 脑病 。 


注意 事项 
肝 损 伤 或 痛 损 伤 的 患者 禁用 詹 盐 。 
药 动 学 


氮 化 铵 可 经 骨 肠 道 吸 收 。 铵 离子 在 肝 中 转化 为 尿 
素 ， 阴 离子 进入 血液 和 细胞 外 液 ， 引 起 代谢 性 酸 中 毒 和 


“降低 尿 液 的 pH， 随 后 引起 短暂 利尿 。 


用 途 和 用 法 

所 化 贸 作 为 一 种 祛 痰 药 用 于 治疗 排 疾 性 咳嗽 (第 
1218 页 )。 同 样 也 使 用 其 他 的 铵 盐 包 括 醋 酸 盐 、 碳 酸 毛 
ik. KURMI, kiA RRi GE 1805 DO). 

[IUE VA T y AX EEUU EU LE PECES" ES 
治疗 重度 碱 中 毒 (第 1316 390. SES d eA 
18. 69mmol。 常 常 采用 静脉 缓慢 输 注 1%% 一 2 站 的 溶液 ， 
治疗 剂量 取决 于 碱 中 毒 的 严重 程度 。 浓 氯 化 铁 深 液 可 用 
氯 化 钠 注射 液 稀 释 。 

毛 化 铵 也 用 于 调节 一 些 屎 道 疾病 的 尿 液 pH 值 维持 
在 酸性 。 常 以 肠 溶 片 口服 ， 每 隔 4-6h 一 次 ， 剂 量 为 1 一 
2g。 有 时 使 用 较 高 剂量 达到 酸化 尿 液 利尿 来 促进 过 量 使 
用 的 碱 性 药物 的 排泄 ， 如 苯丙胺 药物 〈 第 1719 页 ) 。 

所 化 贸 已 作为 一 种 可 自行 服用 的 利尿 药 ， 如 用 于 经 
前 水 小 留 ， 建 议 每 天 3 次 ， 每 次 650mg， 连 续 使 用 6 
天 ,但 是 一 般 认为 这 种 用 法 不 合适 。 


制剂 


BP 2005: Ammonium Chloride Mixture; Aromatic Ammonia Solution; Ar- 
omatic Ammonia Spirit; Strong Ammonium Acetate Solution; White Lini- 
ment; 

USP 29: Ammonium Chloride Delayed-release Tablets; Ammonium Chlo- 
ride Injection; Aromatic Ammonia Spirit; Potassium Gluconate, Potassium 
Citrate, and Ammonium Chloride Oral Solution. 


专利 制剂 
Austral.: Nyal Bronchitis; Fr.: Chlorammonic]: Ger.: Extin N; Spain: Apir 
Cloruro Amonicof; Switz.: Chloramon. 


Benproperine (rINN) 3 M $k 

ASA-158/5 (benproperine phosphate) Benproperiini; Ben- 
properin; Benproperina; Benpropérine; Benproperinum. 1-[2-(2- 
Benzylphenoxy)- | -methylethyl]piperidine. 

beunponepun 

C»,H57NO = 309.4. 

CAS — 2156-27-6. 

ATC — RO5DBO2. 


UO 


Pharmacopoeias. Chin. includes the phosphate. 


1222  Benzonatate/Butamirate Citrate 
简介 

蔡 再 哌 林 作 为 一 种 镇 咳 药 用 于 无 痰 干咳 (第 1218 
页 ) 。 据 报道 其 具有 外 周 和 中 枢 效 应 ， 使 用 它 的 恩 波 酸 
盐 或 者 磷酸 盐 ， 每 次 25 一 50mg， 每 天 2~4 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Tussafug Hong Kong: Cofrel; Jpn: Flaveric; Switz: Tussafugt. 


Benzonatate (BAN, rINN) Æ fk Ak 

Bensonatat; Bentsonataatti; Benzonatato; Benzonatatum; Ben- 
zononatine; KM-65. 3,69,12,15,18,21,24,27-Nonaoxaoctacosyl 
4-butylaminobenzoate. 

BeHsoHaTaT 

Cj3HigNO;(OCH;CH 5), OCH;, where n has an average 
value of 8. 

CAS — 104-31-4 (where n = 8). 

ATC — ROSDBO!. 


o 
C 一 (CHaCHzO)sCHs 
Oo 
H eD 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Benzonatate) ER IEBI A PREAK . AH 
微 的 特殊 臭 。 游 于 水 、 乙 醇 、 氧 仿 和 乙醚 (>>1: 1)， 
易 湾 于 荃 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 如 光 。 


不 良 反 应 

已 有 报道 头痛 、 头 党 、 胃 肠 道 紊乱 、 鼻 充血 、 超 敏 
ENI. HOFER PES. ti MI AEA IN ME. o AB KOS E ROK 
应 ， 口 腔 、 舌 和 咽喉 可 有 麻木 感 。 过 量 会 产生 CNS X% 
WAARM., ATE CNS 抑制 。 


用 途 和 用 法 


芋 佐 那 酯 作为 镇 咳 药 用 于 无 痰 干咳 《第 1218 
页 )， 据 说 它 有 外 周作 用 。 它 与 丁 卡 因 (第 1498 页 ) 
AN BL „St BE kk Gk EO FO ER PEI. ERAO 10 岁 以 上 的 
儿童 口服 剂量 为 100mg， 每 日 3 次 ， 必 要 时 可 每 天 
600mg， 分 次 给 予 。 葵 佐 那 酯 在 20min 内 起 效 ， 持 续 
3 一 8h。 


制剂 


USP 29: Benzonatate Capsules. 


专利 制剂 

Mex.: Alzomed-F Beknol; Benzonal; Bronpax; D-Tato; Lemtosid; Nactolf; 
Novapsyl; Parven; Pebegal; Supracof; Tesalon; Tesopen; Texoven; Tusical; 
Tusitato; Tuzzil: Velpro; USA: Tessalon. 


Bibenzonium Bromide (BAN, rINN) EEM 
Bibenzonii Bromidum; Bibenzonium, Bromure de; Bromuro de 
bibenzonio; Diphenetholine Bromide; ES-132. [2-( | 2-Diphe- 
nylethoxy)ethyl]trimethylammonium bromide. 

Bnbensonna BpOMHA 

CisHzsBrNO = 364.3. 

CAS 一 59866-76-1 (bibenzonium); 15585-70-3 (biben- 
zonium bromide). 

ATC — RO5DBI2. 


Oo + 
© Ber 
Q Br 


简介 


比 蔡 省 铵 是 一 种 镇 咳 药 ， 用 于 无 痰 干咳 (第 1218 
30. 据说 有 中 枢 作 用 。 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 为 30 
60mg， 每 日 2~3 X. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Lysbex. 


葵 佐 那 酯 / 枸 梅 酸 布 他 米 酯 


Bromhexine (BAN, rINN) RES 

Bromexina; Bromhexin; Bromhexina; Bromhexinum; Bromihek- 
siini, 2-Amino-3,5-dibromobenzyl(cyclohexyDmethylamine. 
bpoMrekciH 

C 4H3oBr;N; = 376.1. 

CAS — 3572-43-8. 

ATC — ROSCBO2. 


Br O 
N 


Br 


Bromhexine Hydrochloride ( BANM, USAN, ri- 
NNM) 盐酸 溴 己 新 

Bromheksino hidrochloridas; Bromhexine, Chlorhydrate de; 
Brómhexin-hidroklorid; Bromhexin-hydrochlorid; Bromhexinhy- 
droklorid; Bromhexini Hydrochloridum; Bromiheksinihydroklor- 
idi; Cloridrato de Bromexina; Hidrocloruro de bromhexina; NA- 
274. 

BpOMTEKCWIHA TMADOXAODHA, 

CHBrN HCI = 412.6. 

CAS — 611-75.6. 

ATC — RO5CBO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bromhexine Hydrochloride) 白色 或 儿 乎 
白色 结晶 性 粉末 。 具 多 晶 型 。 极 微 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 
MAP. ERE. 


不 良 反应 

偶尔 会 发 生 胃 肠 道 不 良 反 应 和 一 过 性 的 血清 转氨酶 
升 高 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 包括 头痛 、 头 尝 、 出 汗 和 皮 
疹 。 对 于 易 感 患者 省 已 新 吸 人 给 药 偶尔 会 发 生 咳 喇 或 支 
气管 痉挛 。 


注意 事项 

有 胃 省 疡 病史 者 应 慎 用 省 已 新 ， 因 为 黏液 溶解 药 会 
破坏 胃 符 膜 屏障 。 哮 喘 患 者 使 用 时 也 需要 谨慎 。 严 重 肝 
损伤 或 肾 损伤 的 患者 使 用 时 ， 溴 已 新 和 代谢 产物 的 清除 
率 会 降低 。 


药 动 学 


盐酸 省 已 新 迅速 从 骨 肠 道 吸收 ， 肝 首 关 代谢 明显 ， 
口服 生物 利用 度 仅 为 20%。 广 泛 分 布 于 机 体 各 组 织 。 
有 85%~90% 的 药物 主要 以 代谢 物 的 形式 经 尿 排泄 。 
ARR CR 1220 页 ) 是 溴 己 新 的 代谢 物 。 省 已 新 与 血 
浆 蛋 白 的 结合 力 强 。 它 的 终 末 消除 半衰期 长 达 12h。 能 
通过 血 脑 屏障 ， 也 有 少量 通过 胎盘 。 
O 健康 受 试 者 口服 盐酸 省 已 新 1h 后 血 药 浓 度 达 峰 
值 04。 仅 有 少量 以 原形 经 尿 排泄 半衰期 约 
为 6. 5h. 
1. Bechgaard E, Nielsen A. Bioavailability of bromhexine tablets 


and preliminary pharmacokinetics in humans. Biopharm Drug 
Dispos 1982; 3: 337-44. 


用 途 和 用 法 


省 己 新 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 用 于 治疗 伴 有 排 痰 性 咳 
HK CB 1218 页 ) 的 呼吸 系统 病症 。 通 常 口服 给 药 ， 盐 
酸 省 已 新 剂量 为 8 一 16mg， 每 日 3 次 。 也 采用 深部 肌 内 
注射 或 者 缓慢 静脉 注射 或 者 作为 气 雾 剂 吸 入。 

省 已 新 也 口服 和 局 部 给 药 用 于 治疗 黏液 异常 产生 的 
THES AFX). 
干 眼 病 ”省 已 新 口服 治疗 Sjogren 综合 征 的 干 眼病 (第 
1710 W), 但 是 结果 不 完全 一 致 [1~3] ， 且 对 健康 受 试 
者 泪液 分 泌 无 效 [ 臣 。 则 时 还 尝试 过 局 部 给 药 。 
. Frost-Larsen K, ef a£. Sjógren's syndrome treated with bromhex- 
ine: a randomised clinical study. BMJ 1978; 1: 1579-81. 


Tapper-Jones LM, e! af. Sjógren's syndrome treated with brom- 
hexine: a reassessment. BM 1980; 280: 1356. 


. Prause JU, ef al. Lacrimal and salivary secretion in Sjógren's 
syndrome: the effect of systemic treatment with bromhexine. 
Acta Ophthalmol (Copenh) 1984; 62: 489-97. 


S 


w 


a 


Avisar R, er al. Oral bromhexine has no effect on tear secretion 
in healthy subjects. Ann Pharmacother 1996; 30; 1498. 


TEREA 与 抗菌 药 联合 使 用 “省 已 新 能 够 提高 乙 
酰 红 霉 素 穿 透支 气管 分 泌 物 的 能 力 [1] 。 尽 管 省 已 新 用 
于 辅助 治疗 呼吸 系统 感染 ， 但 是 几乎 没有 对 照 研究 表 


明 使 用 省 已 新 获得 了 任何 额外 的 益处 。 但 是 ， 一 些 研 
KARER. TRESE BAA PLI 和 阿 莫 西林 [31 
的 疗效 。 


. Bergogne-Berezin E, e! af. Etude de l'influence d'un agent mu- 
colytique (bromhexine) sur le passage de l'érythromycine dans 
les sécrétions bronchiques. Therapie 1979, 34: 705-11. 


. Boraldi F, Palmieri B. Antibiotic and mucolytic therapy in elder- 
ly patients with different cases of bronchopulmonary diseases. 
Curr Ther Res 1983; 33: 686-91. 


. Roa CC, Dantes RB. Clinical effectiveness of a combination of 
bromhexine and amoxicillin in lower respiratory tract infection: 
a randomized controlled trial. Arzneimittelforschung 1995; 45: 
267-72. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Amiorel; Aseptobron Expectorante; Balsasulf; Bisolvon; Bromexidryl; 
Broncocalmine; Brondilax; Bronquisedan Elixir; Bronquisedan Paediatrico; 
Catarrosinef; Expectosan Extra Forte; Funciobron B; Jarabe Medex Lisi- 
Tos; Lorbi; Lorbi-Bis; Namir; Nastizol Expectorante; No-Tos Mucolitico; 
Pectoral Pagliano; Pulmosan; Qura Plus; Toscalmin; Tostop; Austral.: Bi- 
solvon Chesty; Dur-Elixt; Duro-Tuss Mucolytic Cough Liquid; Austria: Bi- 
solvon; Belg.: Bisolvon; Bromex: Bronchi-Mereprine: Braz.: Bisolvon; Cla- 
rus; Chile: Bisolvon; Flumed; Cz: Bisolvon: Flegamina; Paxirasol; Denm.: 
Bisolvon; Viscolytt: Fin.: Bisolvon; Medipekt; Mucovin; Fr.: Bisolvon; Ger.: 
Aparsonin N; Bisolvon; Hustentabs; Lubrirhinf; Omniapharm; Gr.: Bisolvon; 
Bolisegnat; Bromirarninf; Bronchotussine; Hong Kong: Asthmaxine; Bi- 
solvon; Bromoson; Bromxine; Duro-Tuss Mucolytic; Exolit; Mucolixt; Vasi- 
can; Hung.: Paxirasol; India: Bromex; Irl.: Bisolvon; Israel: Movex; Solvex: 
Ital.: Bisolvon; Broncokin; Jpn: Bisolvon: Malaysia: Beacolytic; Bislan; B- 
salvon; Bromxine; Ekxinet: Hexolvonrt; Vasican; Mex.: Bisolvon; Bromicof: 
Dibroxint; Dizolvin; Nastizol Ex; Normoflex; Tesacof; Toridran-N; Neth.: 
Bisolvon; Darolan Slijmplossende: Famel Broomhexine]; Norw.: Bisolvon; 
NZ: Bisolvon Chesty Duro-Tuss Mucolytict: Port.: Bisolvon; Lisomucin; 
Tossequef; Rus.: Flegamin (Daeramur); S.Afr.: Bisolvon; Bronkese; Dur- 
Elek: Singapore: Bislang; Bisolvon; Bromxine; Broxinef; Duro-Tuss Muco- 
lytic: Exolitt; Mucosolt; Vasican; Spain: Bisolvon; Swed.: Bisolvon; Switz.: 
Bisolvon; Hustosolt; Thai.: Asovon: Axistal; Behexine; Bislant: Bisoltab; Bi- 
solvon; Bomexint; Bromext: Bromoson; Bromso; Bromxin; Bromxine; 
Bronclear; Disol; Dutross; Exolit; Ida; Manovon; Mihexne; Mucine: Mucolaf: 
Mucoxin; Ohexine; Romulin; Tromadi UAE: Mucolyte; Venez: Bexilon; 
Bisectron; Bisolvon; Bromedrina; Brometix; Bromox; Bronacim; Drometox: 
Inquixol; Kecnitril: Lisomucin; Mucobrol; Reosil: Tolmix. 


MS 


w 


Brovanexine Hydrochloride (-INNM) M X $5 ik 
RA 


Brovanexine, Chlorhydrate de; Brovanexini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de brovanexina. 4-(Acetyloxy)-N-[2,4-dibromo-6- 
[(cyclohexylmethylamino)methyt]phenyt]-3-methoxybenzamide 
monohydrochloride. 

BposarekcnHa 'HApOXAOpMA 

C34H3sBr;CIN;O, = 604.8. 

CAS — 54340-61-3 (brovanexine); 54340-60-2 (brovan- 
exine hydrochloride). 


LHs 
N 


HsC 
Br NH o 
O 
[ej —CH3 


(brovanexine) 


简介 


省 凡 克 新 是 省 已 新 〈 见 上 文 ) 的 衍生 物 ， 常 以 盐酸 
盐 形式 口服 给 药 ， 常 作为 抗菌 药 制剂 中 的 辅助 剂 治疗 呼 
吸 道 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Bronqurmucil; Port.: Bronquimucil; Pulmo-Sant; Spain: Broncimucll 


多 组 分 制剂 Arg.: Trifamox Bronquial; Spain: Amoxdel Bronqui- 
alt: Bronquimucilt; Eupen Bronquial. 


Butamirate Citrate ( BANM, USAN, rINNM) 枸 

M ii Ta f ok B 

Abbott-36581; Butamirát-citrát; Butamirate, Citrate de; Butami- 
rati Citras; Butamyrate Citrate; Citrato de butamirato; HH-197. 
2-Q-Diethylaminoethoxy)ethyl 2-phenylbutyrate dihydrogen cit- 
rate. 

byrawuapara Llurpar 

CigH3sNOs4,C;H&O; = 499.6. 

CAS — 18109-80-3 (butamirate); 18109-81-4 (butami- 
rate citrate). 


ATC — ROSDB13. 
/一 chs 
H3C N 
/ N— cns 
o 
o 
(butamirate) 
简介 


枸 机 酸 布 米 他 酯 是 一 种 镇 咏 药 ， 用 于 无 痰 干咳 〈 第 
1218 页 )， 据 说 有 中 枢 作 用 。 口 服 ， 常 规 剂量 为 每 日 
30mg， 分 成 3 次 或 4 次 给 药 ， 一些 国家 人 允许 每 日 剂量 
可 达 90mg， 分 次 服用 。 缓 释 片 剂 含有 50mg 药物 ， 每 
日 给 予 2 次 或 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dosodos; Talasa NF; Tossec; Belg.: Quintex Quintex Pediatrique; 
Sinecod; Braz.: Besedan; Cz.: Sinecod; Tussin; Gr.: Antis: Antitoss; Betavix; 
Boutavixal; Butacodin; Butamir; Butrin; Buvastin; Chemisolv; Chributan; Co- 
dexine-R; Codimin; Cynet: Deve; Drosten; Leogumil; Minatuss; Nontoss: 
Novarnir; Oaxen; Pandigal; Pintal; Roctylan; Rondover; Safarot; Sinecod; 
Stilex: Velkacet; Verocod: Zestapront; Zetapron; Hung.: Sinecod; ftal.: 
Butiran; Lenistar; Lexosedin: Sinecod Tosse Sedativo; Port.: Sinecod; Rus.: 
Sinecod (CunexoA); Switz.: DemoTussol; NeoCitran Antitussif. Sinecod; 
Thai.: Sinecod. 


多 组 分 制剂 Arg.: Muco Dosodos; Braz.: Novotussan; Cz.: Stop- 
tussin; Rus.: Stoptussin (CTonTyccwri); Switz.: Hicoseen. 


Butetamate Citrate (BANM, rINNM) yt&l& dp E 
tena 


Butétamate, Citrate de; Butetamati Citras; Butethamate Citrate; 
Butethamate Dihydrogen Citrate; Citrato de butetamato. 2-Di- 
ethylaminoethyl 2-phenylbutyrate citrate. 

byrerawara LInTpar 

Ci Hi NO, C,HgO; = 455.5. 

CAS — 14007-64-8 (butetamate); 13900-12-4 (buteta- 
mate citrate). 


CH3 
o 
s~ Ü 77 cH, 
[e] 
CH3 
(butetamate) 


简介 

据 报道 构 槐 酸 布地 他 酯 是 一 种 解 冶 药 ， 也 是 支气管 
扩张 药 ， 单 用 或 者 联合 应 用 可 用 于 咳嗽 和 其 他 相关 的 呼 
豚 道 疾病 的 对 症 治疗 。 
制剂 
专利 制剂 
Arg.: Heliphenicol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Febrignp; Fugafebril: Kiper; Mejora! Grip; Muco 
Cortost; Mucoprednibron: Pulmocler; Refenax Jarabe; Austria: Coldado- 
linj; Influbene; Switz.: Bronchotussine; Dragees contre la toux no 536]. 


Calcium Iodide W 4L $5 

Calcii lodidum; Calciumjodid; loduro de calcio; Kalcio jodidas; Kal- 
siumjodidi. 

Cal; = 293.9. 

CAS — 10102-68-8. 

Pharmacopoeias. Fur (see p.vii) includes the tetrahydrate for 
homoeopathic preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Iodide Tetrahydrate for Ho- 
moeopathic Preparations; Calcii Iodidum Tetrahydricum 
ad Praeparationes Homoeopathicas) 白色 或 几乎 白色 粉 
K, AMU. REBSATKHLE. WARR P 
贮藏 。 


简介 

碘 化 钙 作为 一 种 祛 痰 合剂 口服 给 药 。 砚 化 物 作 为 祛 
痰 药 的 局 限 性 在 转 隔 项 下 (第 1218 页 ) 讨论 。 碘 化 物 
的 作用 在 碘 (第 1735 页 ) 项 下 讨论 。 


枸 橡 酸 布 奉 他 酯 /盐酸 氯 丁 替 诺 ”Butetamate Citrate/Clobutinol Hydrochloride 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 Arg.: Zantrilt: Gr.: Vitreolent; USA: Calcidrine; Nori- 
sodrine with Calcium lodide. 


Caramiphen Edisilate (BANM, rINNM) Z ZA 
酸 卡 拉美 芬 

Caramiphen Edisylate; Caramiphene, Edisilate de; Caramipheni 
Edisilas; Edisilato de caramifeno. 2-Diethylaminoethyl 1-phenylcy- 
clopentane- | -carboxylate ethane- [,2-disulphonate. 


Kapawipena 3Ar3awnAaT 

CaaHeoN»O 155; = 769.0. 

CAS — 77-22-5 (caramiphen); 1 25-86-0 (coramiphen ed- 
isilote); 1 25-85-9 (caramiphen hydrochloride). 


o o” 


o RO 


(caramiphen) 


简介 

卡拉 美 芬 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 以 乙 二 磺 酸 盐 在 复方 
制剂 中 用 于 治疗 咳嗽 (第 1218 页 )。 盐 酸 卡 拉美 芬 最 初 
VA KLA dii ME NLR PE A lj koko (第 644 页 ) 类 似 应 用 。 


Carbocisteine (BAN, rINN) 羧 甲 司 坦 
AHR-3053; Carbocisteína; Carbocistéine; Carbocisteinum; Car- 
bocysteine (USAN); Karbocistein; Karbocisteinas; Karbocisztein; 
Karbocystein; Karbosisteiini; Lj-206. S-Carboxymethyl-L-cysteine. 
KapbouucrenH 

CsHo„NO,S = 1792. 

CAS — 2387-59-9; 638-23-3 (carbocisteine, i-form). 
ATC 一 RO5CBOJ. 


o H NH? 
Ls SU OH 
HO 
0 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Carbocisteine) ”白色 结晶 性 粉末 。 几 乎 


不 溶 于 水 和 乙醇 ; 溶 于 无 机 酸 和 稀 碱 溶液 。1%% 的 水 混 
XH pH 为 2. 8 一 3.0。 如 光 保 存 。 

配伍 禁忌 ”英国 注册 药物 信息 指出 ， 羧 甲 司 坦 与 福 尔 可 定 糖 
浆 剂 配伍 会 产生 着 里 司 坦 沉 淀 ， 但 是 没有 其 他 信息 显示 涛 甲 
司 坦 是 否 与 福 尔 可 定 或 处 方 中 其 他 成 分 存在 配伍 禁忌 。 


Carbocisteine Sodium (BANM, rINNM) 羧 甲 司 坦 钠 
Carbocisteína sódica; Carbocistéine Sodique; Carbocysteine So- 
dium; Natrii Carbocisteinum. 

HaTPr Kap6ouncreun 

CAS — 4967 3-84-9 (carbocisteine sodium, i-form). 

ATC — RO5CBO3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
使 用 羧 甲 司 坦 偶 见 恶心 、 胃 部 不 适 、 胃 肠 出 血 和 皮疹 。 
有 消化 性 溃疡 病史 的 患者 应 愤 用 ， 因 为 理论 上 熏 液 
溶解 药 有 破坏 胃 黏 膜 屏障 的 危险 。 


对 内 分 小 功 能 的 影响 ”甲状腺 功能 低下 患者 使 用 羧 甲 司 
坦 会 引起 暂时 性 的 甲状 腺 功能 减退 [1 。 


1. Wiersinga WM. Antithyroid action of carbocisteine. BMJ 1986; 
293: 106. 


药 动 学 

口服 凌 甲 司 坦 经 胃 肠 道 吸收 迅速 、 完 全 ,口服 后 
90~-120min 达到 血浆 峰 浓 度 。 它 能 够 渗透 肺 组 织 和 呼 
吸 道 黏膜 。 羧 甲 司 坦 以 原形 和 代谢 物 的 形式 经 尿 排泄 。 
已 知 主要 的 代谢 途径 包括 乙酰 化 、 脱 羧 和 磺 化 。 磺 化 可 
能 是 由 于 遗传 多 态 性 引起 的 。 


1. Karim EFIA, et al. An investigation of the metabolism of S-car- 
boxymethyl-L-cysteine in man using a novel HPLC-ECD meth- 
od. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 1988; 13: 253-6. 
Brockmoller J, ei a/. Evaluation of proposed sulphoxidation 
pathways of carbocysteine in man by HPLC quantification. £ur 
J Clin Pharmacol 1991; 40: 387-92. 
. Steventon GB. Diurnal variation in the metabolism of S-car- 
boxymethyl-L-cysteine in humans Drug Metab Dispos 1999; 
27: 1092-7. 
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用 途 和 用 法 

MR RA EJ I ALA KIA NETE ME, PR dr Eo dl e KEIN JE 
的 呼吸 疾病 第 1218 页 )。 口 服 ， 每 次 750mg， 每 日 3 
次 ,起 效 后 减 量 1/3。2~5 岁 的 儿童 口服 剂量 为 62. 5 一 
125mg， 每 日 4 次 ; 5 一 12 岁 的 儿童 口服 剂量 250mg, 
每 日 3 次 。 凑 有 甲 说 坦 也 以 钠 盐 或 者 赖 氮 琶 盐 形 式 口服 
给 药 。 


慢性 阻塞 性 肺病 黏液 溶解 药 治疗 支气管 炎 (第 
876 页 ) 的 疗效 还 存在 争议 。 有 两 项 研究 显示 ， 有 
慢性 支气管 炎 的 患者 使 用 其 甲 司 坦 6 个 月 能 改善 肺 
功能 口 .1 ,但 对 病情 和 急剧 加 重 的 患者 无 效 [!]。 然 
而 ,后 来 的 一 项 多 中 心 研究 (使 用 赖 氮 酸 盐 ) 显示 
对 急剧 加 重 的 患者 有 效 [3] ME a) MA dia T REA REK 
pee, 


. Grillage M, Barnard-Jones K. Long-term oral carbocisteine ther- 
apy in patients with chronic bronchitis: a double blind trial with 
placebo control. Br J Clin Pract 1985; 39: 395-8. 

. Aylward M, et al. Clinical evaluation of carbocisteine (Mucolex) 
in the treatment of patients with chronic bronchitis: a double- 
blind trial with placebo control. (Vin Trials J 1985, 22; 36-44. 

. Allegra L, e/ al. Prevention of acute exacerbations of chronic 

obstructive bronchitis with carbocysteine lysine salt monohy- 

drate: a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Res- 

piration 1996; 63: 174-80. 

Braga PC, er al. Identification of subpopulations of bronchitic 

patients for suitable therapy by a dynamic rheological test. Jaz J 

Clin Pharmacol Res 1989; IX: 175-82 
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制剂 


专利 制剂 


Arg.: Mucolitic; Belg.: Bronchathiort; Muco Rhinathiol; Mucosteme; Romi- 
lar Mucolyticum; Siroxyl Braz.: Carbocin; Carbofan; Carbotoss; Carboxil; 
Certuss: Fluitoss; Fluizan; Lisomucf; Mucocilf: Mucocis; Mucocistein; Mu- 
codestrolf: Mucofan; Mucoflux; Mucolisi; Mucolitic; Mucolix Mucornaxt; 
Mucotosst; Tossimelt: Chile: Coldin: Cz: Fenorin; Mucopront; Rhinathiol; 
Fin.: Pulmoclaset, Reodyn: Toclapektf; Fr.: Actifed Expectorantt; Bron- 
chathiol; Bronchokod; Broncoclar; Broncorinol Expectorant; Bronkirex; Co- 
dotussy! Expectorant: Dimotapp Expectorant: Drill Expecvorant; Ergx Flu- 
ditec: Fluvic; Humex Expectorant; Muciclar; Pectojuvenet; Pectosan 
Expectorant; Pharmakod expectorant; Pneumoclarf; Rhinathiol; Sirop des 
Vosges Expectorantf; Solutriuine Expectorant; Toclase Expectorant}: Tus- 
silene: Ger: Mucopront; Sedotussin muco; Transbronchin; Gr: Allstamf; 
Bronchiole; Cellavitf; Chilvax: Divaliot; Duxil; Ectofus; Esuval; Mucorernt; 
Mucothiol; Pnesmolf; Pulmoclase: Santamex-Expectorant]; Santamexf; 
下 usk Hong Kong: Mucodynet; Mucospect; Purascf Rhinathiol; Solmux; 
Hung.: Fenorin; Mucopront; Rhinathiol; Ir; Exoutex; Mucodyne; Muco- 
ger: Mucolex; Pulmoclase; Viscolex; Israel: Mical; Mucolit; Mucomed; ftal.: 
Broncomucil; Bronxt; Carbocit; Fluifort: Lisit; Lisomucil; Mucocis; Mucojet: 
Mucolase: Mucostar; Mucotreis: Polifluidil: Polimucil; Reomucil; Sinecod 
Tosse Fluidificante: Solucis; Superthiolt; Tossefluid; Jpn: Mucodyne; Malay- 
sia: Kastipron; Mucoprontt: Rhiriathiol, SCMC; Mex.: Mucolin; Neth.: 
Dampo Solvopect: Mucodyne; Rami Shjmoplossende; Rhinathiol; Port.: 
Drill Mucolitico; Finatux; Mucolex Mucorhinathiol Mucoral; Pulmiben; Pul- 
moclase; Rus.: Bronchobos (bpouxo6oc); Mucodin (Mykoaun); S.Afr.: 
Acuphlem; Betaphlem: Bronchette; Co-Flem; Corbar MT; Flemex; Flemgo; 
Flemlite; lvispectf; Lessmusec; Medphlem; Mucocapst; Mucoflem; Muco- 
less; Mucolinctt: Mucosiropt; Mucospect; Singapore: Mucoprontt; Rhina- 
thiol; SCMCT; Spain: Actithiol: Anatac: Fluidin Mucolitico; Iiston Mucolti- 
co; Mucovital: Pectodrill; Pectox; Viscoteina; Switz.: Mephathiol; 
Mucogeran; Mucoseptal; Pectox: Rhinathiot; Tussantiol; Thai.: Bocytin; Cis- 
teine; Exflemq: Flemex Flufort: Mucolex; Mucomex; Mucoprontt; Muflex: 
Pectoxt; Rhinathiol; Rhinex: Siflex; Solmux; Throatsil-CBS; UK: Mucodyne; 
Venez.: Cisteinol: Gulaper; Logan; Loviscot; Mucofar. 


多 组 分 制剂 Arg: Mucolitic Antitusivo: Polimucilt; Fr: Rhinathiol 
Promethazine; Gr.: Carbozor: Flemagon: Grupozil; Gutman: Mucostein: 
Pneumol Plus; Polimucil; Sevlenyl; Sobrein; Sorbexyl; Vanesin; Hong Kong: 
Rhinathio! Promethazine; India: Caceff; Carbomox; Moxycarb; Ital: Bron- 
cofluid; Keraflex; Libexin Mucolitico; Malaysia: Rhinathiol Promethazine; 
SCMC Promethazine; Mex.: Mucolin A; Port.: Bronquial; Niflux; Singa- 
pore: Rhinathiol Promethazine]; Spain: Actithio! Antihist; AmoxtiolT: 
Bronquicistena; Eduprim Mucolitico; Tuselin Expectorantej; Switz.: Bron- 
catacf; Rhinathiol Promethazine, Triofan. 


Clobutinol Hydrochloride (rINNM) $ERESUI EHE 


Clobutinol, Chlorhydrate de; Clobutinoli Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de dobutinol KAT-256. 2-(4-Chlorobenzyl)-3- 
(dimethylaminomethyl)butan-2-ol hydrochloride. 

KAOĜYTHHOAA | HAPOXAODHA, 

C4H»CINO,HCI = 292.2. 

CAS — 14860-49-2 (clobutinol); 1215-83-4 (clobutino! 
hydrochloride). 

ATC — RO5DBO3. 


Cl 


CH3 


(clobutinol) 
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简介 

ik nk iI Br ral dp KUKO, HI TIGITA F 
HE (BE 1218 页 )， 口 服 剂量 为 40 一 80mg， 每 日 3 次 ， 
也 可 以 通过 皮下 、 肌 内 或 静脉 注射 给 药 20mg。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Proking; Silomat; Austria: Silomat: Belg.: Silomat; Braz.: Silomat; 
Chile: Broncodual; Calfetos; Clobatos; Cloval; Pulbronc Simple; Silomat; 
Cz: Silomat; Fin.: Mixtus; Silomat; Fr.: Silomat; Ger.: Hustenstilier; Mento- 
pin Hustenstillert; Nullatuss; Rofatuss; Silomat; stas-Hustenstiller N; Tussed; 
Gr.: Silomatf; ftal.: Silomat-Fher; Malaysia: Silomat; Port.: Silomat; Sin- 
gapore: Silomat; Thai.: Silomat; Venez.: Silomat. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bronquisedan; Bronquisedan Mucolitico: Braz.: 
Hytos Plus; Silomat Plus; Chile: Broncodual Compuesto: Cloval Compues- 
to; Pulbronc; Solvanol; Tusabron; Vapoflu; Fr.: Silomat; S.Afr.: Silomat DA; 
Thai.: Silomat Compositumt; UAE: Orcinol: Venez: Silomat Composi- 
tum. 


Clofedanol Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 


Sx 

Chlophedianol Hydrochloride (USAN); Clofédanol, Chlorhydrate 
de; Clofedanoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de clofedanol; 
SL-501. 2-Chloro-a-(2-dimethylaminoethyl)benzy! alcohol hy- 
drochioride. 

K^obteaaHo^a 'HApOXAODUA, 

Ci; H39CINO,HCI = 326.3. 

CAS — 791-35-5 (clofedanol); 511-13-7 (clofedanol hy- 
drochloride). 

ATC — ROSDBIO. 


o” 
(clofedanol) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

盐酸 氰 苯 达 诺 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 用 于 治疗 无 疾 于 咳 
CR 1218 页 ) ， 成 人 口服 剂量 为 35mg， 每 日 3~4 次 。2 一 6 
岁 的 儿童 根据 需要 口服 剂量 为 12. 5mg， 每 日 3 一 4 次 ; ME 
荐 6 一 12 岁 的 儿童 口服 剂量 为 12. 5~25mg， 每 日 3~4 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Ulone; Hong Kong: Coldrint; Singapore: Coldrint; Spain: 
Gentost. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bronco Biotaer Causalon Bronquial; Cofron; 
Gentiabront; Neo-Tosel; Notozen; Pectoral Hebert NF; Selectus FN; Tor- 
fan H; Toxam; Chile: Bauxol; Brontal; Cofron]; Diadicon; Kolibel; Mucobrol; 
Spain: Xibornol Prodest. 


Clonazoline Hydrochloride (-1NNM) RRR S ZE wE nhi 


Clonazoline, Chlorhydrate de; Clonazolini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de clonazolina. 2-[(4-Chloro-[ -naphthylmethyl]-2-im- 
idazoline hydrochloride. 

KAOHAZOAKHA [HAPOXAOPKA, 

CH 3CINz, HCI = 281.2. 


CAS — 17692.28-3 (clonazoline); 23593-08-0 (clonazo- 
line hydrochloride). 


N 
TO 
CI 


(clonazoline) 


简介 


ARRIERE MEAE GU 3 RUM ER 25, PEN SS HR FRI nb nk 
(第 1233 页 ) 相似 ， 利 用 其 收缩 血管 活性 局 部 给 药 用 于 
治疗 鼻 充 血 〈 第 1218 W). 


制剂 


多 组 分 制剂 ital: Locayn. 


Clofedanol Hydrochloride/Dextromethorphan 


盐酸 毛茶 达 诺 / 右 美沙 芬 


Cloperastine Fendizoate (-INNM) HX 35 Bk 2: Bé $8 


VR AKIT 

Clopérastine, Fendizoate de; Cloperastine Hydroxyphenylben- 
zoyl Benzoic Acid; Cloperastine Phendizoate; Cloperastini Fend- 
izoas; Fendizoato de cloperastina. 1-(2-[(p-Chloro-a-phenylben- 
zyl)oxy]ethyl)piperidine fendizoate. 

KaonepacTHHa DeHAYaoaT 

C3oH44CINO,C;9H 404 = 6482. 

CAS — 3703-76-2 (cloperastine); 85 187-37-7 (cloperas- 
tine fendizoate). 

ATC — RO5DB21. 


CI 


(cloperastine) 


Cloperastine Hydrochloride (rINNM) MERT 


Cloperastine, Chlorhydrate de; Cloperastini Hydrochloridum: 


Hidrocloruro de cloperastina. 


KaonepacTuHa 'HADOXAODUA 
C;oH4CINO, HCI = 366.3. 
CAS — 14984-68-0. 


ATC — RO5DBZI. 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 


氯 哌 斯 汀 主要 是 中 枢 镇 咳 药 ， 用 于 治疗 无 痰 干咳 
(第 1218 页 )。 它 也 有 一 定 的 抗 组 胺 活性 。 它 的 盐酸 盐 
作为 口服 片 剂 常用 剂量 为 10 一 20mg， 每 日 3 3k. IAE 
酰 葵 酸 毛 哌 斯 汀 为 口服 液体 制剂 ， 以 相当 剂量 口服 。 
17. 7mg 联 莱 酰 葵 酸 氮 哌 斯 洒 相 当 于 10mg ib e LUE 
斯 汀 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Lysotossi; Novotossil; Sekin; Braz.: Seki; Hong Kong: Costop]: 
ital.: Cloel, Clofend; Mitituss; Nitossil; Politosse; Privituss; Quik; Seki; Jpn: 
Hustazol Malaysia: Copastin; Mex.: Privituss; Spain: Flutox; Sekisan. 


多 组 分 制剂 Thai.: Hustazol-Cf. 


Cocillana 南美 祛 疫 栋 皮 
Grape Bark; Guapi Bark; Huapi Bark. 
CAS — 1398-77-2. 


简介 
南美 祛 痰 栋 皮 与 吐 根 (HS 1231 页 ) 相似 用 于 社 痰 。 
大 剂量 使 用 作为 催 吐 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Fin.: Codetabs. 


多 组 分 制剂 Braz.: Elxir de Marinheiro; Canad.: Alsidrine; Sirop 
Cocillana Codeine; Fin.: Codesan Comp; Codesan Nt; Hong Kong: Coci- 
Fedra; Cocillana Christo; Cocillana Compound; Mefedra-N: ftal.: Bronco- 
sedina; S.Afr.: Cocillana Co; Corbar; Swed.: Cocillana-Etyfin; Venez: Cer- 


vlana 


Coltsfoot 款 冬 
Coughwort; Fárfara; Huflattich; Jusilago; Tussilage. 
Pharmacopoeias. Chin. and Fr include Coltsfoot Flower. 


简介 


KX (Tussilago farfara) 时 和 花 具 有 缓和 药 和 祛 
痰 药 特性 ， 用 于 治疗 咳嗽 和 其 他 轻 度 呼 吸 疾病 。 然 而 ， 
由 于 含有 吡咯 双 烷 类 生物 碱 可 能 有 江 在 的 肝 毒 性 和 致 
癌 性 。 


〇 一 篇 关于 堵 冬 的 作用 和 用 途 的 综述 指出 ， 长 期 使 用 或 
者 孕妇 使 用 款 冬 和 其 他 能 够 得 到 的 具有 缓和 作用 的 草药 
时 有 潜在 的 危险 ， 因 此 不 再 考虑 使 用 款 冬 制剂 治疗 咽喉 
刺激 。 

1. Berry M. Coltsfoot. Pharm J 1996; 256: 234-5. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Arceligasol; Negacne; Cz.: Perospir: Species Pec- 
torales Planta; Fr.: Medio Tisane Pectorale d'Alsace]; Ital.: Lozione Same 
Urto; Spain: Llantusil; UK: Antibron; Chesty Cough Relief. 


Creosote ĝt fe idi 


Creasote; Creosota; Creosotal (creosote carbonate) Wood 
Creosote. 

CAS — 8021-39-4 (creosote); 8001-59-0 (creosote car- 
bonate). 

ATC 一 ROSCAOBS. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

杂 琴 油 是 从 木 焦油 中 获得 的 含有 愈 创 木 阶 、 甲 酚 和 
其 他 酚 类 的 混合 液体 。 它 具有 杀菌 和 祛 疾 功 效 。 它 也 以 
碳酸 盐 和 lactocreosote 形式 使 用 。 

不 良 反 应 与 莱 栈 相似 (第 1306 YD. 

商业 上 从 煤 焦油 中 获得 的 杂 酚 油 用 于 本 材 防 腐 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Compound Inhalation of Menthol; Austria: 
Famel cum Codein; Famel cum Ephedrin; Braz.: Rhum Creosotado; 
Hung.: Fagifor: India: Pulmo-Cod (C & G); fta: Creosoto Composto: 
Famelf; Port: CreodermoH; Spain: Dentikrisos; Sanaden Reforzadot; 
Switz: Famel; UK: Catarrh Pastilles]: Famel Original. 


Dembrexine (BAN, rINN) YAE 

Dembreksiini; Dembrexin; Dembrexina; Dembrexinum; Dem- 
broxol. traris-4-[(3,5-Dibromosalicyl)amino]cyclohexanol. 
AembpekcuH 

C 3H;7Br, NO; = 379.1. 

CAS 一 83200-09-3 (dembrexine); 52702-51-9 (dem- 
brexine hydrochloride). 


Br 


de Yon 
Br OH 
简介 


登 溴 克 新 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 以 其 盐酸 盐 形式 用 于 
兽医 学 。 


Dextromethorphan (BAN, pINN) 右 美 沙 芬 
Dekstrometorfaani; Dextrométhorphane; Dextromethorpha- 
num; Dextrometorfam Dextrometorfano. (*)-3-Methoxy-9a- 
methylmorphinan; (95,13$,14S)-6,1 8-Dideoxy-7,8-dihydro-3-O- 
methylmorphine. 

AEKcrpomeropgĝan 

CigHgsNO = 271.4. 

CAS — 125-71-3. 

ATC — R05DAQ09. 


H3CO © 


NCH3 


HE. 以 下 词语 已 用 作 各 种 形式 右 美沙 芬 的 “俗名 ” 
(see p. vi). 和 倡 语 ; 
Bromage; Brome; Dex; DXM; Tussin. 
Pharmacopoeias. in US. 
USP 29 (Dextromethorphan) JU Ej f m d XR 
HU AREA FEDOR. JLUPORHEDTOK. BO TU. 密闭 容器 
ups p 


Dextromethorphan Hydrobromide ( BANM, pIN- 
NM) 氮 省 酸 右 美沙 芬 


(BANM, pINNM) 
Dekstrometorfaanihydrobromidi, Dekstrometorfano hidrobro- 
midas; Dextromethorfan-hydrobromid monohydrát; Dex- 
trométhorphane, Bromhydrate de; Dextromethorphani Hydro- 
bromidum; Dextromethorphani Hydrobromidum Monohydri- 
cum; Dextrometorfán-hidrobromid; Dextrometorfanhydrobro- 
mid; Hidrobromuro de dextrometorfano. Dextromethorphan 
hydrobromide monohydrate. 

Aegkcrpomeropĝana l'uApo6poMMHA 

CisHj4 NO HBrH;O = 370.3. 

CAS — 125-69-9 (anhydrous dextromethorphan hydrobro- 
mide); 6700-34-1  (dextromethorphan — hydrobromide 
monohydrate). 

ATC 一 R05DAO09. 

Pharmacopoeias. In fu: (see p.vii), Im., Jpn, Pol., US, and 


Pi; Eur. 5.5 (Dextromethorphan Hydrobromide) JL 
白色 结晶 性 粉末 。 了 略 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 


USP 29 (Dextromethorphan Hydrobromide) ”几乎 白色 
S dh LAS ALEENDK. HA. ETK (1 : 65); 易 溶 于 
LEMAH: TEFL., IX KM pH 为 5.2 一 
6.5。 密 闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 
不 良 反应 罕见 ， 可 能 发 生 头 学 和 胃 肠 紊乱 。 过 
量 应 用 可 能 发 生 兴 奋 、 精 神 混 乱 和 呼吸 抑制 。 右 美 
沙 芬 可 能 会 有 滥用 ,但 是 几乎 没有 吗 罪 样 成 瘾 性 的 
证 据 。 
1. Bem JL, Peck R. Dextromethorphan: an overview of safety is- 
sues. Drug Safety 1992; 7: 190-9. 


对 皮肤 的 影响 ”服用 右 美沙 芬 30mg 的 患者 会 发 生 固有 
的 药物 反应 [1 。 口 服 右 美沙 芬 的 诱导 试验 呈 阳 性 但 是 
局 部 应 用 结果 呈 阴 性 。 


1. Stubb S, Reitamo S. Fixed-drug eruption due to dextromethor- 
phan. Arch Dermatol 1990; 126: 970—1. 


过 量 ”有 使 用 右 美沙 芬 过 量 中 毒 的 报道 [1~] (常见 于 
儿童 )， 也 有 个 别 因 过 量 中 毒 致死 的 报道 。 盐 酸 纳 洛 一 
是 有 效 的 解毒 药 。 儿 童 摄 和 人 右 美沙 芬 可 能 发 生 锥 体外 系 
反应 [6] 。 过 量 用 药 也 与 滥用 有 关 AFX). 


- Shaul WL, et al. Dextromethorphan toxicity: reversal by 
naloxone. Pediatrics 1977; 59: 117-19. 

Katona B, Wason S. Dextromethorphan danger. N Eng! J Med 

1986; 314: 995. 

. Rammer L, e/ al. Fatal intoxication by dextromethorphan: a re- 

port on two cases. Forensic Sci Int 1988; 37: 233-6. 

Schneider SM, e/ al. Dextromethorphan poisoning reversed by 

naloxone. Am J Emerg Med 1991; 9: 237-8. 

. Pender ES, Parks BR. Toxicity with dextromethorphan-contain- 

ing preparations: a literature review and report of two additional 

cases. Pediatr Emerg Care 1991; 7: 163-5. 

Warden CR, e/ al. Dystonic reaction associated with dextrometh- 

orphan ingestion in a toddler. Pediatr Emerg Care 1997; 13: 

214-15. 


注意 事项 
右 美沙 芬 禁用 于 可 能 有 呼吸 衰竭 风险 的 患者 。 有 哮 
Maŭ pia sk ka Ek FA EIE DR, OE daj i PE E VEBIS. 


BA ” 右 美沙 芬 Li~10] 已 被 滥用 ， 包 括 单独 应 用 或 者 在 
非处方药 中 与 其 他 药物 合用 或 以 DXM 的 名 字 以 散剂 形 
式 出 售 。 


. Fleming PM. Dependence on dextromethorphan hydrobromide. 
BMJ 1986; 293: 597. 

Orrell MW, Campbell PG. Dependence on dextromethorphan 
hydrobromide. BMJ 1986; 293: 1242-3. 

. Walker J, Yatham LN. Benylin (dextromethorphan) abuse and 
mania. BMJ 1993; 306: 896. 

Wolfe TR, Caravati EM. Massive dextromethorphan ingestion 
and abuse. Am J Emerg Med 1995; 13: 174—6. 

Nordt SP. DXM: a new drug of abuse? Arm Emerg Med 1998; 
31: 794-5. 

Cranston JW, Yoast R. Abuse of dextromethorphan. Arch Fam 
Med 1999, 8: 99-100. 

Price LH, Lebel J. Dextromethorphan-induced psychosis. Am J 
Psychiatry 2000; 157: 304. 

Noonan WC, e al. Dextromethorphan abuse among youth. Arch 
Fam Med 2000; 9: 7901-2. 

Banerji S, Anderson IB. Abuse of Coricidin HBP cough and 
cold tablets: episodes recorded by a poison center. Am J Health- 
Syst Pharm 2001; 58: 1811-14 

10. Food and Drug Administration. FDA warns against abuse of 
dextromethorphan (DXM) (issued 20 May 2005). 

Available at: http://www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ 
ANS01360.html (accessed 05/05/06) 


儿童 ” 右 美沙 芬 作 为 一 种 镇 咳 药 用 于 儿童 是 有 蜡 议 的 ， 
见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 咳嗽 。 


药物 相互 作用 
正在 使 用 MAOL 的 患者 使 用 右 美沙 芬 后 会 发 生 严 
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氢 溴 酸 右 美沙 芬 “Dextromethorphan Hydrobromide 


重 甚 至 致命 的 不 良 反 应 。 右 美沙 芬 主要 经 细胞 色素 
P450 ATE CYP2D6 代谢 ， 与 有 该 酶 抑制 作用 的 药物 
合用 可 能 发 生 相 互 作用 ， 包 括 胺 碘 酮 、 氟 西 洒 、 毛 哌 喧 
醇 、 帕 罗 西 洒 、 普 罗 帕 酮 、 奎 尼 丁 和 甲 硫 达 喷 ， 使 用 时 
TER. 
抗 心律 失常 药 5 T Ab Bi 58 3 RA R DP r Kj h dk 96 
Bi. 一些 患者 在 两 药 合用 时 出 现 右 美沙 芬 中 毒 [1'23] 。 基 
于 这 种 相互 作用 ， 已 经 研究 了 两 者 联合 在 肌 萎缩 侧 索 硬 
化 中 的 疗效 〈 见 下 文 神 经 障碍 )。 腕 碘 酮 也 能 升 高 其 血 
浆 浓度 [3]。 
Zhang Y, et al. Dextromethorphan: enhancing its systemic avail- 
ability by way of low-dose quinidine-mediated inhibition of cy- 
tochrome P4502D6. Clin Pharmacol Ther 1992; 51: 647-55. 
Pope LE, er al. Pharmacokinetics of dextromethorphan after sin- 
gle or multiple dosing in combination with quinidine in exten- 
sive and poor metabolizers. J Clin Pharmacol 2004; 44: 
1132-42. 
. Funck-Brentano C, er al. Influence of amiodarone on genetically 


determined drug metabolism in humans. Clin Pharmacol Ther 
1991; 50; 259-66 


numo ARAFA e e H T A ES RKA E 
样 症 状 。 


抗 抑 郁 药 “有 例 正 在 服用 氟 西 汀 的 患者 使 用 右 美沙 
芬 后 产生 幻 视 [1] 4 de 12 年 前 服用 麦角 酰 二 胺 所 
产生 的 幻 党 相似 。 如 在 之 前 单独 服用 右 美沙 芬 没 有 
发 生 任何 不 良 反应 。 另 有 一 例 报道 患者 服用 含有 右 
美沙 芬 的 感冒 药 时 加 服 帕 罗 西 汀 [2 发 生 血 清 素 综合 
征 (第 327 页 ) 。 

Achamallah NS. Visual hallucinations after combining fluoxet- 
ine and dextromethorphan. Am J Psychiatry 1992; 149: 1406. 

. Skop BP, et al. The serotonin syndrome associated with paroxe- 


tine, an over-the-counter cold remedy, and vascular disease. Am 
J Emerg Med 1994; 12: 642-4. 


药 动 学 

右 美沙 芬 经 骨 肠 道 迅速 吸收 。 经 肝 代 谢 ， 以 原形 和 
去 甲 基 代 谢 物 形式 经 屎 排泄 ， 代 谢 物 包 括 具 有 镇 咳 活性 
的 右 啡 烷 (第 1838 页 ) 。 
O 右 美沙 芬 的 OO 脱 甲 基 和 蜡 唑 肪 的 关 化 通过 共同 的 
多 态 性 控制 ， 包括 细胞 色素 P450 ll T E CYPZD6. 
右 美沙 芬 作为 异 只 有 的 替代 品 用 于 氧化 代谢 [1'2] 的 
表 型 。 能 通过 屎 样 或 者 唾液 [3'4 作 无 创 性 《non-in- 
vasive) 的 测定 。 建 议 将 右 美沙 芬 作 为 一 种 工具 药 研 
究 N- 脱 甲 基 作 用 ， 它 是 右 美沙 芬 的 另外 一 种 代谢 
途径 [5] 。 
. Belec L, er al. Extensive oxidative metabolism of dextromethor- 


phan in patients with almitrine neuropathy. Br J Clin Pharmacol 
1989; 27: 387-90. 


Streetman DS, et al. Dose dependency of dextromethorphan for 
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) phenotyping. Clin Pharmacol 
Ther 1999; 66: 535-41. 


. Hildebrand M, e/ al. Determination of dextromethorphan metab- 
olizer phenotype in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 315-18. 


4. Hou Z-Y, et al. Salivary analysis for determination of dex- 
tromethorphan metabolic phenotype. Clin Pharmacol Ther 
1991; 49: 410-19. 


Jones DR, er al. Determination of cytochrome P450 3A4/5 activ- 
ity in vivo with dextromethorphan N-demethylation. C/in Phar- 
maco! Ther 1996; 60: 374-84. 


用 途 和 用 法 

氨 省 酸 右 美沙 芬 是 一 种 镇 咳 药 ， 用 于 缓解 无 痰 干 
BR. 具有 中 枢 作 用 ,作用 于 延 角 咳嗽 中 枢 。 它 也 是 N- 
甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 《NMDA) 受 体质 抗 剂 。 尽 管 结构 与 
吗啡 相似 ， 但 没有 明显 的 镇 痛 作 用 《〈 见 下 文 疼痛 ) ， 略 
有 和 镇静 作用 。 

氢 溴 酸 右 美沙 芬 口服 0. Sh 起 效 ， 药 效 持续 Gh. O 
服 剂 量 10 一 20mg， 每 隔 4h 给 药 或 者 30mg， 每 隔 6 一 
8h 给 药 ， 通 常 24h 内 不 得 超过 120mg, 6~12 岁 的 儿童 
给 药剂 量 为 5 一 10mg， 每 隔 4h 给 药 或 者 15mg 每 6—8h 
给 药 ，24h 内 不 得 超过 60mg。2 一 6 岁 的 儿童 剂量 为 
2.5--5mg, $$ Bá 4h 给 药 或 者 7.5mg 每 6 一 8h 给 药 ， 
24h 内 不 得 超过 30mg。 但 也 见 下 文 咳嗽 。 

Dextromethorphan polistirex ( — fp 4; 36 P» 2 JU IS 
4L — z. 36-27, 696 di EVA) 为 口服 缓 释 制 剂 。Dex- 
tromethorphan polistirex 的 剂量 以 氢 演 酸 右 美沙 芬 计 
相当 于 每 12h 给 药 60mg; 6—12 岁 的 儿童 每 12h 给 
药 30mg; 2—6 岁 的 儿童 每 12h 给 药 15mg。 右 美沙 
芬 的 G 去 甲 基 代 谢 物 右 啡 烷 〈 第 1838 页 ) 1743 do 
活性 。 


咳嗽 ”在 成 人 双 盲 交叉 试验 中 ， 同 等 剂量 的 氨 省 酸 右 美 
沙 芬 和 可 待 因 在 降低 慢性 咳嗽 〈 第 1218 页 ) 频率 方面 
疗效 相近 ， 但 是 右 美沙 芬 镇 咳 强度 较 可 待 因 强 品 ]。 然 
而 ， 这 些 药物 与 安奈 剂 相 比 对 于 儿童 夜间 咳嗽 疗效 不 明 
显 [?~4] 。The American Academy of Pediatrics 指出 [5] , 
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没有 证 据 显 示 右 美沙 芬 对 儿童 有 镇 咳 效应 ， 给 药方 案 是 
由 成 人 有 效 剂量 外 推 而 来 的 《可 能 不 合理 )， 同 时 也 有 
不 良 反应 的 报道 。 

也 有 一 些 证 据 显示 由 于 在 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2D6 中 存在 遗传 多 态 现象 ， 因 此 在 代谢 上 有 差异 ， 
这 可 能 对 右 美沙 芬 的 镇 咳 效 应 有 显著 影响 [6] 。 

. Matthys H, er a/. Dextromethorphan and codeine: objective as- 


sessment of antitussive activity in patients with chronic cough. J 
Int Med Res 1983; 11: 92-100. 


Gadomski A, Horton L. The need for rational therapeutics in the 
use of cough and cold medicine in infants. Pediatrics 1992; 89: 
714-6. 


. Taylor JA, ef al. Efficacy of cough suppressants in children. J 
Pediatr 1993; 122: 799—802. 


4. Paul IM, e! ai. Effect of dextromethorphan, diphenhydramine, 
and placebo on nocturnal cough and sleep quality for coughing 
children and their parents. Pediatrics 2004; 114; €85—e90. 


. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Use of 
codeine- and dextromethorphan-containing cough remedies in 
children. Pediatrics 1997; 99; 918-20. 


Wright CE, er al. CYP2D6 polymorphism and the anti-tussive 
effect of dextromethorphan in man. Thorax 1997; 52 (suppl 6): 
A73. 


神经 障碍 ” 右 美 沙 芬 有 抗 惊 原 活性 ， 对 脑 缺 血 可 能 有 神 
经 保护 作用 [1] 。 这 些 效应 可 能 与 它 作为 NMDA 受 体 的 
持 抗 剂 有 关 或 者 与 6- 受 体 相互 作用 有 关 。 它 已 被 研究 用 
于 帕 金 森 病 的 治疗 [2] 或 者 用 于 左旋 多 巴 引 起 的 运动 障 
碍 的 控制 [3] ， 而 且 它 对 中 风 和 急性 脑 损伤 有 潜在 的 保 
护 效 应 。 右 美沙 芬 也 研究 用 于 肌 萎缩 性 侧 索 硬化 的 治疗 
《 见 运动 神经 病 ， 第 1913 页 )， 但 未 发 现 其 有 效 [4~5] 。 
用 奎 尼 丁 抑制 右 美 沙 芬 代谢 的 研究 [7 显示， 两 药 联 用 
确实 比 单独 用 任 一 种 药 控 制 假 延髓 病 (情绪 不 稳定 ) 疗 
效 增加 ， 但 带 来 更 多 的 不 良 反 应 。 也 有 利用 右 美 沙 芬 的 
NMDA 受 体 持 抗 剂 性 质 来 研究 对 非 酮 症 高 甘氨酸 自 
症 [8,9] (第 1926 页 ) 的 治疗 。 


. Tortella FC, er al. Dextromethorphan and neuromodulation: old 
drug coughs up new activities. Zrends Pharmacol Sci 1989; 10: 
501-7 
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Bonuccelli U, et al. Dextromethorphan and parkinsonism. Lan- 

cet 1992; 340: 53. 

- Verhagen Metman L, ef al. Dextromethorphan improves levo- 

dopa-induced dyskinesias in Parkinson's disease. Neurology 

1998; 51: 203-6. 

Askmark H, er af. A pilot trial of dextromethorphan in amyo- 

trophic lateral sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993; 

56: 197-200. 

. Blin O, et al. A controlled one-year trial of dextromethorphan in 
amyotrophic lateral sclerosis. Clim Neuropharmacol 1996; 19: 
189-92. 

. Gredal O, er al. A clinical trial of dextromethorphan in amyo- 
trophic lateral sclerosis. Acta Neurol Scand 1997; 96: 8-13. 

- Brooks BR, er al. Treatment of pseudobulbar affect in ALS with 
dextromethorphan/quinidine: a randomized trial. Neurology 
2004; 63: 1364—70. 

. Alemzadeh R, er al. Efficacy of low-dose dextromethorphan in 
the treatment of nonketotic hyperglycinemia. Pediatrics 1996; 
97: 924-6, 

. Hamosh A, et al. Long-term use of high-dose benzoate and dex- 

tromethorphan for the treatment of nonketotic hyperglycinemia. 

J Pediatr 1998; 132: 709-13. 


疼痛 右 美沙 芬 对 疼痛 有 潜在 的 阻 断 作 用 。 在 神经 痛 研 
究 中 ~ 引发 现 它 对 糖尿 病 性 神经 痛 有 效 (第 7 页 )， 但 
对 带 状 疱疹 后 神经 痛 (第 9 页 ) 无 效 。 达 到 疗效 可 能 需 
要 高 剂量 的 右 美沙 芬 。 然 而 ， 一 篇 综述 [推断 ， 没 有 
充分 的 数据 证 明 右 美沙 芬 对 糖尿 病 性 神经 痛 有 效 ， 需 要 
更 进一步 的 对 照 试 验 。 

右 美沙 芬 作 为 术 后 痛 的 辅助 治疗 的 28 项 研究 的 系 
统 性 综述 [5 发现 ， 与 安奈 剂 对 照 ， 尽 管 患者 有 疼痛 减 
轻 的 倾向 ， 也 能 减少 和 患者 手术 后 使 用 阿片 类 镇 痛 药 ， 但 
这 些 差 异 是 相 矛 盾 的 ， 临 床 意义 也 值得 怀疑 。 一 些 建议 
认为 ， 使 用 角 肠 外 右 美沙 芬 比 口服 有 效 。 


. Nelson KA, e! af. High-dose oral dextromethorphan versus pla- 
cebo in painful diabetic neuropathy and postherpetic neuralgia. 
Neurology 1997; 48: 1212-18. 


. Sang CN, et al. Dextromethorphan and memantine in painful di- 
abetic neuropathy and postherpetic neuralgia: efficacy and dose- 
response trials. Anesthesiology 2002; 96: 1053-61. 


- Carlsson KC, et a/. Analgesic effect of dextromethorphan in neu- 
ropathic pain. Acta Anaesthesiol Scand 2004; 48: 328-36. 
Criner TM, Perdun CS. Dextromethorphan and diabetic neurop- 
athy. Ann Pharmacother 1999; 33; 1221-3. 


. Duedahl TH, et al. A qualitative systematic review of peri-oper- 
ative dextromethorphan in post-operative pain. Acta Anaesthesi- 
ol Scand 2006; 80: 1-13. 


制剂 


USP 29: Acetaminophen, Dextromethorphan Hydrobromide, Doxy- 
lamine Succinate, and Pseudoephedrine Hydrochloride Oral Solution; Dex- 
tromethorphan Hydrobromide Syrup; Guaifenesin, Pseudoephedrine Hy- 
drochtoride, and Dextromethorphan Hydrobromide Capsules; 
Pseudoephedrine Hydrochloride, Carbinoxamine Maleate, and Dex- 
tromethorphan Hydrobromide Oral Solution, 
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专利 制剂 | 
Arg.: Dextrotos; Romilar; Austral.: Benadryl for the Family Dry Fortet: 
Bisolvon Dry; Dexi-Tussf; Nucosef DMf; Robitussin DX; Robitussin Honey 
Cough Syrup; Strepsils Cough Relief; Tussinol for Dry Coughst; Austria: 
Prontodex; Wick Formel 44; Wick Formel 44 plus Husten-Pastillen; Wick 
Formel 44 Plus Hustenstiler; Belg.: Actifed; Bronchosedal; Dexir; Humex; 
Nortussine Mono; Romilar Antitussivum; Toux-San; Touxium Antitussivum: 
Tussipect; Tussiphane: Tusso Rhinathiol; Vicks Vaposyrup Antitussif Ca- 
nad.: Balminil OM: Benylin DM; Broncho Grippel DM; Bronchophan DM: 
Buckley's DM; Calmylin No 1; Cough Syrup DM: Delsym; DM Children's 
Cough Syrup: DM Cough Syrup; DM Sans Sucre; Formula 44; Koffex DM; 
Novahistex DM+: Novahistine DM+; Pharmilin-DM: Pharminil DM; Robi- 
tussin Childrens Cough DM; Robitussin Honey Cough DM; Sedatuss DM; 
Sucrets Cough Control; Syrup DM; Triaminic Cough; Triaminic DM; Tussin 
Antitussive; Chile: Pectobronc: Tusminal; Cz.: Dr Rentschler Hustenstiller; 
Robitussin Antitussicum; Robitussin Junior: Denm.: Dexofan; Fin.: Lagun; 
Resilar: Fr: Codotussy! Toux Seche: Dexir; Drill toux seche: Ergix Ergix 
Toux Seche; Fluditec toux seche: Humex Toux Seche Dextromethorphane: 
Nodex; Pulmodexane; Rhinathio! Toux Sechet: SebraneT: Tussidane; Tux- 
ium; Vicks Toux Seche; Ger.: Arpha HustensirupT: Em-medical forte; Hus- 
tenstiller; NeoTussan; Silomat DMP; Tuss Hustenstiller; Wick Formel 44 
Husten-Stiller; Wick Formel 44 plus Husten-Pastilen S; Gr.: Vaposyrupt: 
Hong Kong: Balminil DM+; Dextrome; Pusiran; Robitussin Maximum 
Strength Cough; Robitussin Paediatric Cough; Tussils; Hung.: Methor: Ro- 
bitussin Antitussicum: Robitussin Junior; Wick Formula 44 kohogescillapito: 
India: Alex Cough; Lastuss; Lexcof Inl: Benylin Non-Drowsy Dry Cough: 
Delsym; Robitussin Dry Cough; Robitussin Junior; Israel: Cough Control 
Sucretst; Tarodex; ftal.: Aricodiltosse; Bechilar; Bronchenoto: Broncofama; 
Formitrol; Honeytuss; Lisomucil Tosse Sedativo; Metorfan; Neo Borocillina 
Tosse Sciroppo; SanabronchiolT; Tossoral; Tussycalm; Vicks Tosse Pastiglie; 
Vicks Tosse Sedativo; Malaysia: Dexcophan: Metofen Fortet; Nospan; Pu- 
siran; Tussidex Forte; Tussils; Upha Dextrophan; Mex.: Atassol; Athos; Bal- 
bek; Balsedrina; Bekidiba Dex; Bioquidan: Brocolan; Debequin; Dontuxin: 
Garde Jarabef; Megal Simplet: Neo-Ulcoid; Numonyl D: Protan; Quimo- 
fan; Tosifan; Neth.: Dampo bij droge hoest: Darolan Hoestprikkeldemp- 
ende; Rami-Dextromethorphan; Vicks Hoestsiroop: Vicks Vaposiroop: 
Vicks Vapotab; NZ: Benadryl Dry Forte; Robrtussin DX; Strepsils Cough: 
Strepsils Dry Cough; Port.: Diacolf; Drill Tosse Seca: Rhinathiol Tosse Se- 
cat; S.Afr.: Benylin Dry Cough: Singapore: Dexcophan; Metophan; 
Nospant; Pusiran; Tussidex Tussils; Spain: Aquitos; Benylin Antitusivo]: 
Bexatus; Cinfatos; Formulatus: Frenatus; llvitus; Iniston Antitusivo; Parlatos; 
Pastillas Dr Andreu; Robitussin DM Antitusivo; Romilar; Serratos; Siepext; 
Streptuss: TIP; Tosfriolf; TosrhimatiolT; Tusrtinasf; Tusorama; Tussidrill; Val- 
datost; Swed.: Tussidylf; Switz.: Astho-Med; Bexine; Calmerphan-L; Calm- 
erphant; Calmesine; DextrocalmineT; Emedrin N; Pharmacard Family Toux 
seche; Pulmofor; Vicks Formule 44 Calmine; Thai.: Cortuss; Dec]: De- 
tussf; Dext: Dextramet; Dextroral: lcolid: Icolid Plus; Polydex: Pusiran: 
Romilar; Tusco: Tussils; UAE: Sedofan P; UK: Adult Dry Cough; Benylin 
Dry Coughs Non-Drowsy; Dry Cough Syrup; Franolyn Sedativef; Nirolex 
for Dry Sus: Robitussin for Dry Coughs; Strepsils Coughf; Vicks Va- 
posyrup for Dry Coughs; USA: Benylin Adultf: Benylin DM; Benylin Pedi- 
atric}; Creo-Terpin; Creomulsion; Delsym; DexAlone; Diabe-Tuss DM: Elix- 
Sure Childrens Cough; Hold DM; Little Colds Cough Formula; PediaCare 
Childrens Long-Acting Cough: PediaCare Infants Long-Acting Cough; Per- 
tussin]: Robitussin Cough Emerst: Robitussin Pediatric; Scot-Tussin DM 
Cough Chasers; Silphen DM; Simply Cough; St. Joseph Cough Suppres- 
sant]; Sucrets 4-Hour Cough; Sucrets Cough Controlt: Suppresst; Ther- 
aflu Cough; Triaminic Long Acting Cough: Trocal; Vicks 44 Cough Relief, 
Vicks Dry Hacking Cough]; Venez: Bromodel; Detofan; Hidrofan; Libolar; 
Metordex; Mexobron; Promedin; Tilodrin. 


Dimemorfan Phosphate (rINNM) WEER — Hi HU i 
AT- 17; Dimémorfane, Phosphate de; Dimemorfani Phosphas; 
Fosfato de dimemorfano. (4)-39a-Dimethylmorphinan phos- 
phate. 

Anwemopĝana CDocear 

CisH2zsN,H3PO4 = 353.4. 

CAS — 36309-01-0 (dimemorfan); 36304-84-4 (dimem- 
orfan phosphate). 

ATC — ROSDAI I. 


CH3 


HaC 


~ 


(dimemorfan) 


Pharmacopoeias. In Jpn. 
磷酸 二 甲 吗 哺 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 用 于 无 痰 干咳 
(第 1218 页 )。 口 服 剂量 为 10~20mg， 每 日 3~4 X. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Tusben; Spain: Dastosin. 


Dimethoxanate Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
盐酸 地 美 索 贾 

Diméthoxanate, Chlorhydrate de; Dimethoxanati Hydrochlori- 
dum; Hidrodoruro de dimetoxanato 2-(2-Dimethylami- 
noethoxy)ethyl phenothiazine- | 0-carboxylate hydrochloride. 
AWMETOKCaHaTa [MAPOXAODHA, 

CisH33N203S,HCI = 394.9. 


Dimemorfan Phosphate/Dornase Alfa 


Ple TR — HA n m / BT fi 1 MIS 


CAS — 477-93-0 (dimethoxanate); 518-63-8 (dimethox- 
anate hydrochloride). 
ATC — R05DB28. 


Ji 
OR oon, 


ODO 
S 
(dimethoxanate) 


简介 


盐酸 地 美 索 酯 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 用 于 无 痰 干咳 
(第 1218 页 )。 口 服 常用 剂量 为 37. 5mg. SEX 3 一 4 次。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Cotrane. 


Dioxethedrin Hydrochloride (rINNM) 盐酸 二 羟 西 君 


Dioxéthédrine, Chlorhydrate de; Dioxethedrine Hydrochloride; 
Dioxethedrini Hydrochloridum: Hidrocloruro de dioxetedrina. 
a-(1-Ethylaminoethyl)protocatechuyl alcohol hydrochloride. 


AMOKCETEApHHA l'AADOXAODMA, 
Cj Hi PNO4HCI = 2477. 
CAS — 497-75-6 (dioxethedrin). 


H3C 


HN 
CH3 
HO 
OH 
HO 


(dioxethedrin) 


简介 


盐酸 二 闫 西 君 是 一 种 拟 交感 神经 药 ， 用 于 镇 玻 ， 主 
要 用 在 缓解 咳嗽 和 相关 的 呼吸 道 疾病 的 制剂 中 。 


Domiodol (USAN, pINN) 多 米 奥 醇 

Domiodolum; MG-13608. 2-lodomethyl- 1 ,3-dioxolan-4-ylmeth- 
anol. 

AOMMOAO^ 

CsHslO; = 244.0. 

CAS — 61869-07-6. 

ATC — RO5CBO8. 


简介 


多 米 奥 醇 为 黏液 溶解 药 ， 用 于 缓解 排 痰 人 性 咳 〈 第 
1218 W). 


碳化 物 的 作用 在 碘 项 下 讨论 (第 1735 3D. 


Dornase Alfa (BAN, USAN, rINN) 阿 法 链 道 酶 


Deoxyribonuclease; Desoxyribonuclease; DNase |; Dornasa alfa; 
Domasum Alfa; rhDNase. Deoxyribonuclease | (human recom- 
binant). 

AopHa3a Arba 

Ci321H1995N339039659 = 29249.6. 

CAS — 143831-71-4; 132053-08-8. 

ATC — B06AA10; ROSCBI3. 


性 状 。” 阿 法 链 道 酶 是 一 种 重组 酶 ， 具 有 与 人 类 去 氧 核 粮 
核酸 酶 相同 的 氨基 酸 序列 和 糖 基 。 


不 良 反应 

阿 法 链 道 酶 气 雾 剂 的 常见 不 良 反 应 包括 咽炎 、 声 音 
MEANN. MRK, RK. EE AF E A R 
道 。 用 阿 法 链 道 酶 治疗 初始 可 有 短暂 的 肺 功能 下 降 。 


用 途 和 用 法 

阿 法 链 道 酶 作为 黏液 溶解 药 ， 水 解 由 训 退 的 中 人 性 粒 
细胞 堆积 成 的 羔 液 的 DNA SPE. KRE EF E BE NIO TE AO 
者 使 用 雾 化 溶液 ， 在 英国 仅 限 用 于 最 大 肺活量 (FCV) 
为 预期 值 40 站 以 上 和 5 岁 以 上 的 和 患者。 但 是 在 美国 也 
应 用 于 更 严重 的 疾病 (FOV 低 于 40%) 和 幼儿 。 阿 法 
链 道 酶 采用 喷射 法 给 药 ， 常 规 剂量 为 2500U (2. 5mg)， 
每 日 一 次 。 年 龄 超过 21 岁 的 患者 可 以 每 日 给 药 两 次 。 

同样 也 使 用 牛 脱氧 核糖 核酸 栈 。 它 常常 和 纤维 蛋白 
溶 酶 一 起 作为 清 创 剂 局 部 用 于 各 种 炎症 和 被 感染 的 伤 
口 。 牛 脱氧 核糖 核酸 酶 也 可 注射 给 药 。 


儿童 用 法 ”尽管 在 一 些 国家 不 推荐 对 5 岁 以 下 的 儿童 使 
用 阿 法 链 道 酶 ， 一 项 关于 3 个 月 一 5 岁 之 间 患 有 肺 纤维 
赛 泡 症 的 儿童 使 用 阿 法 链 道 酶 的 研究 显示 [5 ， 儿 童 下 
呼吸 道 使 用 剂量 与 那些 年 龄 稍 大 的 儿童 相当 。 在 2 局 的 
研究 中 显示 其 对 于 这 些小 患者 也 是 安全 的 。 

I. Wagener JS, ef al. Aerosol delivery and safety of recombinant 


human deoxyribonuclease in young children with cystic fibrosis: 
a bronchoscopic study. J Pediatr 1998; 133: 486-9]. 


TEE i: up fis FH Baj 2 EHE IEEE AE UL RC E Re R A 

儿童 急性 严重 哮喘 (第 874 W), 

. Greally P. Human recombinant DNase for mucus plugging in sta- 
tus asthmaticus. Lancet 1995; 346: 1423-4. 


Patel A, er af. Intratracheal recombinant human deoxyribonucle- 
ase in acute life-threatening asthma refractory to conventional 
treatment. Br J Anaesth 2000; 84: 505-7. 


. Durward A, et al. Resolution of mucus plugging and atelectasis 
after intratracheal rhDNase therapy in a mechanically ventilated 
child with refractory status asthmaticus. Crit Care Med 2000; 
28: 560-2. 


慢性 阻塞 性 肺病 因为 患者 使 用 阿 法 链 道 酶 后 可 能 有 增 
如 死亡 率 的 趋势 ， 因 此 对 慢性 支气管 炎 (第 876 页 ) 急 
性 加 重 的 住院 患者 的 四 期 临床 试验 被 提前 停止 了 [1 。 


1. Hudson TJ. Dornase in treatment of chronic bronchitis. An» 
Pharmacother 1996; 30: 674—5. 


纤维 囊 泡 症 ”有 很 好 的 证 据说 明 阿 法 链 道 酶 吸入 治疗 法 
对 一 些 纤维 赛 泡 证 患者 的 肺 功能 有 适度 的 且 有 效 的 政 善 
(第 132 页 )。 最 多 的 研究 集中 在 轻 度 至 中 度 的 目 者 (最 
大 肺活量 至 少 是 预期 值 40%)， 他 们 的 FEV1 和 最 大 肺 
活 量 普遍 提高 了 5% 一 10%[~31， 更 长 的 疗法 (24 周 ) 
能 显著 降低 呼吸 道 感 染 恶 化 的 危险 ， 因 此 降低 静脉 抗菌 
治疗 的 需要 [3] 。 也 有 证 据说 明 ， 对 更 严重 的 患者 也 有 
效 [ 和 。 一 篇 系统 性 综述 [ 引 研 究 推断 ， 阿 法 链 道 酶 疗程 
超过 一 个 月 能 够 提高 肺 功能 。 此 外 ， 一 项 受 试 者 是 儿童 
的 随机 多 中 心安 奈 剂 对 照 研究 6] 显示 ， 阿 法 链 道 酶 能 
维护 肺 功能 且 能 降低 其 恶化 的 风险 超过 96 周 。 然 而 ， 
只 有 对 少数 患者 GI 1/3)[7] 有 益 ， 至 今 除了 治疗 性 试 
验 还 没有 确定 具体 应 用 方法 [8'9] 。 

由 于 在 急救 中 花 去 了 高 昂 的 费用 却 几 乎 没有 完全 恢 
复 ， 因 此 已 经 有 一 些 关于 阿 法 链 道 酶 的 合理 使 用 的 争 
议 D0~13] ， 大 致 上 它 可 以 作为 纤维 赛 泡 症 临 床 备 用 的 
专科 药 ， 但 是 在 其 他 适宜 情况 下 上 患者 不 应 该 拒绝 试验 使 
用 该 药 。 大 多 轻 度 至 中 度 肺 功能 损伤 的 受 试 者 在 2 周 内 
病情 得 到 改善 ， 更 严重 的 患者 提倡 6 周 疗法 。 
1. Ramsey BW, et al. Efficacy and safety of short-term administra- 


tion of aerosolized recombinant human deoxyribonuclease in 
patients with cystic fibrosis. 4m Rev Respir Dis 1993; 148: 
5-51. 
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Ranasinha C, er al. Efficacy and safety of short-term adminis- 
tration of aerosolised recombinant human DNase I in adults 
with stable stage cystic fibrosis. Lancet 1993; 342: 199-202. 


. Fuchs H, et al. Effect of aerosolized recombinant human DNase 
on exacerbations of respiratory symptoms and on pulmonary 
function in patients with cystic fibrosis. N Engi J Med 1994; 
331: 637-42. 


McCoy K, e! al. Effects of 12-week administration of domase 
alfa in patients with advanced cystic fibrosis lung disease. Chest 
1996; 110: 889-95, 


. Jones AP, er al. Recombinant human deoxyribonuciease for 
cystic fibrosis. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
21/06/05). 

6. Quan JM, et al. A two-year randomized, placebo-controlled trial 
of dornase alfa in young patients with cystic fibrosis with mild 
lung function abnormalities. J Pediatr 2001; 139: 813-20. 

. Davis PB. Evolution of therapy for cystic fibrosis. N Engl J Med 
1994; 331: 672-3. 

. Conway SP, Littlewood JM. rhDNase in cystic fibrosis. Br J 
Hosp Med 1997; 57: 371-2. 


Ledson MJ, et al. Targeting of dornase alpha therapy in adult 
Cystic fibrosis. J R Soc Med 1998;91: 360-4. 
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10. Anonymous. Dornase alfa for cystic fibrosis. Drug Ther Buil 
1995; 33: 15-16. 

11. Spencer D, Weller P. Dornase-alfa for cystic fibrosis. Lancet 
1995; 345; 1307. 

12. Bush A, er al. Dornase alfa for cystic fibrosis. BMJ 1995; 310: 
1533. 


13. Robert G, et al. Dornase alfa for cystic fibrosis. MJ 1995; 311: 
813. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Pulmozyme; Austral.: Pulmozyme; Austria: Pulmozyme: Belg.: Pul- 
mozyme: Braz.: Pulmozyrne; Canad.: Pulmozyme; Chile: Viscozyme; Cz.: 
Pulmozyme; Denm.: Pulmozyme; Fin.: Pulmozyme; Fr.: Pulmozyme; Ger.: 
Pulmozyme; Gr.: Pulmozyme: Hung.: Pulmozyme; Irl.: Pulmozyme; Israel: 
Pulmozyme; ftal.: Pulmozyme; Mex.: DNSM; Pulmozyme; Neth.: Pulmo- 
zyme; Norw.: Pulmozyme; NZ: Pulmozyme; Port: Pulmozyme; S.Afr.: 
Pulmozyme; Spain: Pulmozyme; Swed.: Pulmozyme; Switz.: Pulmozyme; 
UK: Pulmozyme; USA: Pulmozyme. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ciorfbrase; Austria: Fibrolan; Braz.: Cauterex; 
Dermofibrin C; Fibrabene: Fibrase: Fibrinase c/Cloranfenico!: Gino-Cau- 
terex; Gino-Fibrase; Procutanf; Chile: Elase; Cz.: Fibrolan; Fr.: Elase; Ger.: 
Fibrolant; Hung.: Fibrolan: ftal.: Elaset; Malaysia: Elase; Mex.: Fibrase: 
Fibrase SA; Ridasa; Neth.: Elaset: Switz.: Fibrolan. 


Dropropizine (BAN, rINN) $7 KIB 

Dropropitsini; Dropropizin;  Dropropizina; Dropropizinum; 
UCB- 1967. 3-(4-Phenylpiperazin- | -y)propane- I 2-diol. 
Aponporimsu 

C 3H2oN;O) = 2363. 

CAS — 17692-31-8. 

ATC — ROSDBI9. 


Levodropropizine (BAN, rINN) ZiZ5 WEB 
DF-526; Levdropropizine; Levodropropitsiini; Levodropropizin; 
Levodropropizina; Levodropropizinas; Lévodropropizine; Levo- 
dropropizinum. The (—)-(S)-isomer of dropropizine. 
AescAponponw3wHh 

CHNO; = 236.3. 

CAS — 99291-25-5. 

ATC — R05DB27. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Levodropropizine) É f& a JL F £3 t Xy 
末 。 微 深 于 水 和 乙醇 ， 易 溶 于 稀 醋 酸 和 甲醇 。2.5%% 水 
溶液 的 pH 为 9. 2 一 10.2。 避 光 保 存 。 


简介 


羟 两 哌 趴 是 一 种 外 周 镇 咳 药 ， 用 于 治疗 无 痰 干 哎 
(第 1218 页 )。 口服 剂量 为 30mg， 每 日 3 一 4 Kk. Æ 
XE Pj Uk DE As p UR EH (—0-CS-S Hk, CNS 作用 
较 少 。 类 似 地 采用 口服 给 药 ， 剂 量 为 60omg， 每 日 最 
多 3 次 。 


1. Catena E, Daffonchio L. Efficacy and tolerability of levodro- 
propizine in adult patients with non-productive cough: compari- 
son with dextromethorphan. Pulm Pharmacol Ther 1997; 10: 
89-96. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Perlatos; Belg.: Catabex; Levotussf; Braz.: Antux; Atossion; Eccs; 
Eritos; Flextoss; Neotoss; Percof Tussiflex D; Vibral; Zyplo; Chile: Broncar«t 
Cz.: Ditustat; Levopront; Ger.: Larylin Husten-Stiller; Gr.: Dropavix: Leve- 
tuss; Hung.: Levopront; Ital: Danka; Domutussina; Levotuss; Rapituxt: 
Ribex Tosse; Salvituss; Tau-Tux; Mex.: Levocof; Troferit; Zyplo; Port.: Cat- 
abina; Singapore: Levoprontt: Spain: Levotuss; Tautoss; lusofrent: Thai.: 
Levopront. 


多 组 分 制剂 Belg.: Catabex Expectoranst; Braz.: Notuss; Ital.: 
Elisir Terpina; Guaiacalcium Complex; Ribexen con Espettorante; Tiocalmi- 
na; Tussamag Complex; Port.: Catabina Expectorante. 


HAREA  Dropropizine/ Ephedrine Sulfate 


Elecampane 土木 香 
Alant; Aunĉe; Helenio; Inula. 


Pharmacopoeias. In Chin. (which also includes various other 
species of Inula) and Fr. 


简介 

土木 香 是 Inula helenium (HPH) 的 根 。 认 为 它 有 
社 羔 和 镇 咳 活性 ， 用 它 的 草药 制剂 治疗 咳嗽 。 它 也 作为 
食物 和 酒精 饮料 的 调味 剂 。 

土木 香 含有 售 半 莫 内 酯 包括 土木 香 内 酯 Calantc- 
amphor; elecampanecamphor; inulacamphor; helenin), 


以 前 用 于 寄生 虫 感 染 ， 也 已 经 作为 一 些 镇 咳 药 的 


组 分 。 
土木 香油 已 用 于 芳香 疗法 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Brust- und Hustentee St Severin; Belg.: Eu- 


phont; Cz.: Klosterfrau Melisana; Species Cholagogae Planta: Fr: Mediflor 
Tisane Digestive No 3; Mediflor Tisane Hepatique No 5; Ger.: Leber-Galle- 
Tropfen 834; Rus.: Original Grosser Bittner Balsam (OpwrWHaAbribiŭ 
Boabuoñ 5aAb3aM BuTTHepa); S.Afr.: Wonderkroonessens; Spain: Bron- 
pul; Natusor Asmaten: Natusor Broncopul; Switz.: Hecderix: UK: Catarrh- 
eeze; Cough-eeze; Horehound and Aniseed Cough Mixture; Vegetable 
Cough Remover. 


Ephedra 麻黄 
Efedra; Ma-huang. 


Pharmacopoeias. In Chin., Ger, and Jpn. 
Chin. also includes the roots of Ephedra sinica or E. intermedia. 


简介 


麻黄 包括 草 麻黄 、 木 贼 麻黄 和 山岭 麻黄 CELIRE. ne- 
brodensis) ( 麻黄 科 〉 的 干燥 草 质 荣 ， 以 麻黄 碱 计 含有 
的 生物 碱 不 得 低 于 1.2526. 

麻黄 的 作用 是 由 于 麻黄 碱 〈 见 下 文 ) 和 伪麻黄碱 
(第 1239 DI) 的 存在 。 它 主要 用 作 这 些 生 物 碱 的 来 源 。 
ERE. FDA 试图 禁止 含有 麻黄 添加 剂 的 食品 销售 。 
并 且 在 有 些 国家 也 已 经 禁止 。 

关于 含有 麻黄 的 草药 的 不 良 反应 见 下 文 麻黄 碱 的 滥 
用 项 下 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Canad.: Herbal Cold Relief: Ger.: Cardibisanat; Ce- 
fadrin; Repursan STH. 


Ephedrine (BAN) QR HR 

Efedriini, Efedrin; Efedrina; Efedrinas; Ephedrina; (—)-Ephedrine; 
Ephedrinum. (1R25)-2-Methylamino- l-phenylpropan- | -ol. 
CioHisNO = 1652. 

CAS — 299-42-3 (anhydrous ephedrine); 50906-05-3 
(ephedrine hemihydrate). 

ATC — R01AA03; ROIABOS5; RO3CA02; SOIFBO2. 


CH; 


tk ”麻黄 碱 是 一 种 从 麻黄 素 中 提取 的 生物 碱 或 者 人 工 
合成 品 。 它 以 半 水 化 物 或 者 无 水 物 形 式 存在 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and US, which have 
specifications, in either the same monograph or in separate mon- 
ographs, for the anhydrous form and for the hemihydrate. 

Ph. Eur. 5.5 (Ephedrine, Anhydrous) 白色 结晶 性 粉 
来 或 者 无 色 结 晶 。 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 乙醇 。 在 36C 时 
Ph. Eur. 5. 5 ( Ephedrine Hemihydrate; Ephedrine BP 
2000) ”白色 结晶 性 粉末 或 无 色 晶体 。 溶 于 水 ， 易 溶 于 
乙醇 。 若 之 前 未 对 其 进行 干燥 ， 则 熔点 为 420. BIE 
保存 。 

USP 29 (Ephedrine) 无 水 或 者 含有 不 超过 半分 子 的 结 
晶 水 。 它 是 一 种 油状 、 几 乎 无 色 固 体 或 白色 结晶 或 颗 
粒 。 遇 光 逐 渐 分 解 。 熔 点 在 33-40C, HIERO p 
含水 量 不 同 ， 无 水 麻黄 碱 的 熔点 比 半 水 化 物 的 低 。 溶 于 
水 《1 : 20)， 溶 于 乙醇 (1 : 0.2); 溶 于 氯仿 和 乙醚 ; 
缓慢 溶 于 液 状 石蜡 ， 如 果 麻 黄 碱 的 含水 量 超 过 1% 溶液 
变 浑浊 。 它 的 溶液 能 使 石 若 变 红 ， 显 碱 性 。 低 于 8 已 密 
闭 容 器 中 贮藏 。 避 光 。 
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Ephedrine Hydrochloride (BANM) COSE BE Jk HERR 
Efedriinihydrokloridi; Efedrin hydrochlorid; Efedrina, hidrocloruro 
de; Efedrin-hidroklorid; Efedrinhydroklorid; Efedrino hidrochlori- 
das; Ephedrinae Hydrochloridum; Ephedrine Chloride; Ephedrini 
Hydrochloridum; Ephedrinium Chloratum; l-Ephedrinum Hy- 
drochloricum. 

CoH1sNO,HCI = 201.7. 

CAS — 50-98-6. 

ATC — R01AA03; RO1ABOS; RO3CAO2; SOIFBO2. 
Pharmacopoeias. In Chin., [ur (see p.vii). Int., Jpn, Pol., US, 
and bier. 

Eur also includes the racemic form. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ephedrine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 性 粉末 或 者 无 色 结 晶 。 易 湾 于 水 ; 溶 于 乙醇 。 
熔点 约 219C 。 避 光 保 存 。 

Ph. Eur. 5.5 (Ephedrine Hydrochloride, Racemic; Racep- 
hedrine Hydrochloride BP 2005) 白色 结晶 性 粉末 或 者 
无 色 结 晶 。 易 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 深 于 乙醚 。 熔 
点 约 188C., HARF. 

USP 29 (Ephedrine Hydrochloride) H f& £l fik £5 S sx 
BA XA. REKU: 3)， 溶 于 乙醇 (1 : 10, 不 
ATAM., BARE. 


Ephedrine Sulfate®) 硫酸 麻黄 碱 

Efedrina, sulfato de; Ephedrine Sulphate (BANM). 
(CioH is NO) H250; = 428.5. 

CAS — 134-72-5. 

ATC — R01AA03; ROIABO5; RO3CAO2; SOIFBO2. 


Pharmacopoeias. In /nt. and US. 
USP 29 (Ephedrine Sulfato 白色 细微 结晶 或 粉末 ， 无 


臭 。 见 光 颜 色 变 深 。 深 于 水 (0: 3)， 深 于 乙醇 (1: 90) 。 
避 光 保存 。 


不 良 反 应 

参见 所 交感 神经 药 第 1104 H). RERA a 受 体 
和 8B 受 体 激动 效应 ,最 常见 的 不 良 反 应 是 心动 过 速 、 焦 
虑 、 不 安 和 失眠 。 也 可 能 发 生 震 客 、 口 干 、 四 上 肢 血 液 循 
环 受 损 、 高 血压 和 心律 失常 。 

麻黄 碱 可 以 用 于 分 娩 以 维持 在 疹 髓 麻醉 期 间 的 血 
Ik. 但 是 能 引起 胎儿 心动 过 速 。 

过 量 使 用 麻黄 碱 也 可 能 发 生 偏执 型 精神 病 、 妄 想 和 
幻觉 。 长 期 应 用 不 会 在 体内 蔓 积 ， 但 是 有 成 将 的 报道 。 
O 关于 自我 药 疗 (self-administration) 用 含有 麻黄 碱 食 
品 添加 剂 或 其 他 草药 兴 音 剂 导致 毒性 作用 的 讨论 ， 见 下 
文 洲 用 项 下 。 


注意 事项 

参见 氢 交 感 神经 药 (第 1104 页 )。 甲状腺 功能 亢 
进 、 糖 尿 病 、 缺 血性 心脏 病 、 高 血压 、 肾 衰竭 或 者 闭 角 
型 青光眼 的 患者 应 慎 用 麻黄 碱 。 前 列 腺 增生 的 患者 使 用 
麻黄 碱 会 加 重 排尿 困难 。 

有 报道 乳母 应 用 麻黄 碱 使 乳 儿 出 现 兴奋 和 妨碍 睡眠 
现象 。 


滥用 尽管 麻黄 碱 的 违法 应 用 主要 是 街头 非法 出 售 的 中 
枢 兴 奋 药 [如 去 氧 麻黄 碱 〈 第 1726 页 )]， 但 在 一 些 国 
家 滥用 麻黄 碱 制 剂量 现 上 升 的 趋势 [!] ， 它 的 滥用 引发 
的 公共 卫生 和 社会 问题 越 来 越 显著 ， 特 别 是 在 非洲 国 
家 。 麻 黄 碱 也 用 作 街头 兴奋 药 “ 播 头 娘 ”(Ecstasy) 的 
替代 药 销售 〈 亚 甲 二 氧 甲 安 非 他 明 ， 第 1726 JD. 

麻黄 碱 的 不 法 使 用 的 不 良 反应 有 心血 管 毒 性 [2,3] 和 
胸痛 [9 。 

关于 非 处 方 《OTC) 中 枢 兴奋 药 如 麻黄 碱 的 滥用 
倾向 有 争议 [5] ,一些 研 究 显示 总 体 来 说 麻黄 碱 是 一 种 
相对 弱 的 促 兴 奋 帮 ,但 间 时 有 研究 显示 其 激 用 潜力 很 
高 。 对 5 名 服用 高 剂量 的 含有 麻黄 碱 的 OTO 8 个 月 一 2 
年 的 患者 ， 检 查 他 们 的 特征 时 着 重 强调 麻黄 碱 的 成 瘾 性 
并 因此 产生 麻黄 碱 上 瘤 价 向 ， 对 2 名 长 期 服用 葵 丙 醇 胺 
的 患者 也 做 了 相似 的 研究 ， 其 中 一 名 患者 还 同时 使 用 了 
伪麻黄碱 。 因 此 作者 建议 对 大 多 数 人 而 言 ， 在 使 用 含有 
弱 的 拟 交 感 神经 药物 的 OTC 时 ， 按 推荐 剂量 使 用 不 会 
增强 兴奋 。 然 而 ， 这些 病例 支持 以 下 的 研究 发 现 : 
OTC 兴奋 药 的 大 剂量 使 用 能 够 提高 它 的 效能 ， 它 的 作 
用 变 得 更 像 苯丙胺 (第 1719 MI). 

自我 药 疗 含有 麻黄 碱 的 食品 或 者 草药 兴奋 药 也 有 中 
毒 的 报道 [6~8] ， 常 为 麻黄 和 市 售 用 于 各 种 目的 包括 减 
肥 的 药物 以 及 作为 违法 混用 的 药物 。 不 是 所 有 的 麻黄 碱 
中 毒 都 是 滥用 的 结果 ， 也 有 是 因为 一 些 未 注册 药物 不 适 
当 的 内 容 标签 和 剂量 说 明 书 造成 的 。 一 项 小 规模 研究 发 
现 ， 在 推荐 的 剂量 下 联合 应 用 草药 咖啡 因 和 麻黄 属 生物 
碱 ， 血 浆 麻 黄 碱 浓度 超过 了 常规 治疗 浓度 范围 。 血 压 和 
心率 明显 升 高 ， 并 且 注 意 到 对 体内 葡萄 糖 和 钾 的 不 利 影 
响 [9] 。 现 在 在 一 些 国 家 已 经 禁用 添加 含有 麻黄 的 食品 。 
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使 用 含有 麻黄 碱 的 OTO 包括 草药 制品 〈 常 常 高 剂 

量 或 者 长 期 使 用 ) 产生 的 不 良 反应 包括 冠状 动脉 血栓 形 

成 [0] 、 心 肌 梗 死 、 着 病 [11] 、 精 神 病 发 作 [12] 、 肾 结 

五 3,141 和 心肌 炎 [15] ， 也 有 大 量 死 亡 报 道 。 有 报道 女 

性 举重 运动 员 大 剂量 长 期 使 用 有 明显 成 羯 性 161。 

据 报道 一 例 患 者 使 用 愈 创 木 酚 甘 油 栈 和 麻黄 碱 后 产 

生 屎 结石 ， 见 愈 创 甘 油 醚 项 下 ， 第 1230 H. 
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药物 相互 作用 

参见 拟 交 感 神经 药 (第 1104 W). RERA HHE 
和 间接 作用 ， 在 服用 MAO (包括 RIMA) 的 患 者 中 
可 能 引起 高 血压 危 象 ， 瞄 吸入 麻黄 大 后 也 有 发 生 这 种 
相互 作用 的 可 能 性 。 也 可 见 某 乙 用 项 下 (第 329 页 》 
以 及 吗 氯 贝 腔 项 下 (055323 页 )。 因 为 麻黄 碱 有 a 受 
体 和 有 R 受 体 激 动 剂 特性 ， 对 于 用 环 丙烷 、 氟 煤 或 者 其 
他 吸入 法 麻醉 的 患者 应 该 避免 或 者 谨慎 使 用 。 如 果 正 
在 服用 强 心 苷 、 奢 尼 丁 或 者 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 患者 给 
予 麻黄 碱 可 能 会 增加 发 生 心律 失常 的 危险 。 而 对 于 正 
接受 麦角 生物 碱 或 者 缩 宫 过 的 患者 有 增加 收缩 血管 和 
升 高 血压 的 风险 。 
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排泄 ， 少 量 在 肝 中 代谢 。 麻 黄 碱 的 血浆 半 训 期 有 不 同 的 
OH. CERAR pH 变化 范围 为 3 一 6h， 酸 性 尿 清除 
加 快 ， 半 训 期 相应 缩短 。 

. Welling PG, et al. Urinary excretion of ephedrine in man without 
pH control following oral administration of three commercial 
ephedrine sulfate preparations. J Pharm Sci 1971; 60; 1629-34. 


Sever PS, et al. The metabolism of (—)-ephedrine in man. Eur J 
Clin Pharmacol 1975; 9: 193-8. 


Pickup ME, er al. The pharmacokinetics of ephedrine after oral 
dosage in asthmatics receiving acute and chronic treatment. Br J 
Clin Pharmacol 1916; 3: 123-34. 


用 途 和 用 法 


麻黄 碱 是 一 种 拟 交 和 感 神经 药 (第 1105 页 )， 对 肾 上 
逐 素 受 体 有 直接 和 间接 作用 。 它 有 oM BERR EE 
性 ， 对 CNS 有 显著 的 兴 益 作用 ， 虽 然 效 能 不 及 肾上腺 
束 ， 但 效 时 延长 。 治 疗 剂量 通过 增加 心 输出 量 和 诱导 外 
周 血 管 收缩 升 高 血压 。 可 能 发 生 心动 过 速 但 发 生 的 概率 
比 妈 上 腺 素 低 。 麻 黄 碱 也 能 引起 支气管 舒张 ， 降 低 胃 肠 
蠕动 频率 ， 当 括约肌 收缩 且 松 弛 膀胱 逼 隶 肌 时 能 松弛 膀 
胱 壁 ， 常 常 降 低 子 宫 活性 。 对 呼吸 中 枢 有 刺激 作用 。 它 
能 扩张 瞳孔 但 不 影响 光 反 射 。 麻 黄 碱 使 用 不 久 后 可 能 发 
生 快 速 耐 受 。 

麻黄 碱 盐 单 独 或 者 联合 应 用 能 缓解 鼻 充 血 症状 〈 第 
1218 页 ) 。 它 们 可 以 口服 或 者 滴 鼻 或 者 喷 鼻 给 药 。 麻 黄 
碱 盐 有 时 联合 东 贡 车 碱 或 者 抗 组 胺 药 治疗 运动 病 ， 也 试 
用 于 术 后 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 页 ) 。 

注射 麻黄 碱 盐 来 对 抗 疹 柱 或 者 硬 膜 外 麻醉 患者 的 低 
血压 。 麻 黄 碱 对 于 由 休克 、 循 环 衰竭 或 者 出 血 导致 的 低 
血压 危 象 疗 效 其 微 。 已 不 主张 其 用 于 治疗 体位 性 低 
血压 。 

麻黄 碱 盐 可 作为 支气管 扩张 药 ， 但 是 现在 优先 使 用 
Be 受 体 选 择 性 的 拟 交 感 神经 药 如 沙丁胺醇 。 
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麻黄 碱 盐 的 其 他 作用 包括 可 以 明显 减轻 糖尿 病 神经 
性 水 肿 。 它 们 也 用 于 治疗 排尿 紊乱 。 

含有 0.5% 或 者 1% 的 麻黄 碱 的 滴 鼻 剂 或 者 喷雾 剂 
常常 用 于 治疗 笛 充血 。 浓 度 为 0.5%% 的 也 可 以 用 于 年 龄 
超过 3 个 月 的 儿童 。 尽 管 没 有 得 到 许可 如 此 使 用 , 但 
BNFC 推荐 1—3 个 月 大 的 儿童 使 用 浓度 为 0. 25%% 的 麻 
黄 碱 。 麻 黄 碱 盐 也 可 以 吸 和 人 法 给 予 。 

用 于 逆转 由 于 腰 麻 或 者 硬 瞳 外 麻 引 起 的 低 血 压 ， 缓 
慢 静 脉 注射 3mg/m 的 盐酸 麻黄 碱 ， 每 次 3 一 6mg (或 
者 最 多 9mg) ， 按 照 需 要 每 隔 3 一 4min 重复 一 次 ， 总 的 
给 药 最 大 剂量 是 30mg。 尽 管 儿 童 很 少 和 需要， 但 BNFC 
建议 1 一 12 岁 的 儿童 使 用 500 一 750pg/kg 或 者 17 一 
25mg/m? 〈 突 发 事件 最 大 为 30mg/m2)。12 岁 以 上 的 
儿童 推荐 使 用 与 成 人 相似 的 剂量 。 麻 黄 碱 盐 也 可 以 通过 
肌 内 或 者 皮下 注射 给 予 。 

BNF 建议 盐酸 麻黄 碱 的 口服 剂量 为 30 一 60mg， 每 
日 3 次 治疗 糖尿 病 性 神经 性 水 肿 。 

也 使 用 麻黄 碱 的 其 他 几 种 盐 包 括 樟 脑 磺 酸 趟 、 乙 酰 
再 酸 盐 和 钨 酸 盐 。 也 使 用 盐酸 消 旋 麻黄 碱 。 


排尿 索 乱 ”可 用 麻黄 碱 盐 治 疗 夜 间 遗 尿 ， 尽 管 其 他 疗法 
常常 是 优选 。 也 用 于 治疗 具有 压迫 性 屎 失禁 的 患者 ， 但 
是 这 种 疗效 不 确切 。 


脊柱 麻醉 常 提倡 胃 肠 外 给 予 拟 交感 神经 药 如 麻黄 
碱 和 茶 肾 上 腺 素 纠正 局 部 麻醉 所 致 的 低 血 压 。 稍 柱 
或 者 硬 膜 外 麻醉 阻 滞 所 致 患 低 血压 的 风险 高 于 其 他 
任何 形式 的 神经 阻 法 〈 见 中 枢 阻 滞 的 不 奥 反 应 ， 第 
1480 页 )。 尽 管用 麻黄 碱 纠 正 这 种 低 血压 不 一 定 成 
功 [3]， 但 也 有 使 用 [1'23]。 它 也 常常 用 于 预防 [4.5] ， 
尽管 预防 用 药 用 于 了 孕妇 分 娩 伴 有 胎 心 过 速 [5] ， 用 药 
前 药物 预先 适度 水 合 很 重要 ， 可 以 使 患者 患 低 血压 
风险 降 到 最 低 。 

. Hall PA, eż al. Spinal anaesthesia for Caesarean section: compar- 


ison of infusions of phenylephrine and ephedrine. Br J Anaesth 
1994; 73: 471-4. 


. Thomas DG, er al. Randomized trial of bolus phenylephrine or 
ephedrine for maintenance of arterial pressure during spinal an- 
aesthesia for Caesarean section. Br J Anaesth 1996; 76: 61—5. 


- Critchley LAH, et a/. Hypotension during subarachnoid anaes- 
thesia: haemodynamic effects of ephedrine. Br J Anaesth 1995; 
74: 373-8. 

. Sternlo J-E, er al. Prophylactic im ephedrine in bupivacaine spi- 
nal anaesthesia. Br J Anaesth 1995; 74: 517-20. 

. Cleary-Goldman J, et a/. Prophylactic ephedrine and combined 


spinal epidural: maternal blood pressure and fetal heart rate pat- 
terns. Obstet Gynecol 2005; 106: 466-72. 


制剂 


BP 2005: Ephedrine Elixir; Ephedrine Hydrochloride Tablets; Ephedrine 
Nasal Drops; 

USP 29: Ephedrine Sulfate Capsules; Ephedrine Sulfate Injection; Ephe- 
drine Sulfate Nasal Solution; Ephedrine Sulfate Syrup; Theophylline, Ephe- 
drine Hydrochloride, and Phenobarbital Tablets, 


t2 


w 


FS 


n 


专利 制剂 

Muchan; Belg.: Ephedronguent; Chile: Efedrosan; Gr: Neo Rhino- 
A Rhinolex Hung.: Epherit; Mex: Tendrinf; UK: CAM; USA: Kondon's 
Nasal; Venez.: Boref; Colirio Iris. 


Eprazinone Hydrochloride (-INNM) ik ik fr 
CE-746; Éprazinone, Chlorhydrate d'; Eprazinoni Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de eprazinona. 3-[4-(B-Ethoxyphenethyl)pip- 
erazin- |-y/]-2-methylpropiophenone dihydrochloride. 
3npa3wmHoha [ApoxAoprA 

C»4H32N;,O,, 2HCI = 453.4. 


CAS 一 10402-90-1 (eprazinone); 10402-53-6 (eprazi- 
none hydrochloride). 


ATC — ROSCBO4. 


O CH3 
N N CH3 
U A 


(eprazinone) 


简介 

盐酸 依 普 拉 酮 有 各 种 各 样 的 描述 ， 有 黏液 溶解 性 或 
者 祛 疾 性 (第 1218 页 ) 也 有 直接 的 支气管 平滑 肌 松弛 
性 质 。 口 服 剂量 为 50 一 100mg， 每 日 3 次 。 它 也 采用 直 
肠 给 药 。 


对 皮肤 的 影响 ”口服 依 拉 普 酮 产生 皮疹 [1'?]。 


1. Faber M, et al. Eprazinonexanthem mit subkornealer Pustelbil- 
dung. Hautarzt 1984, 35: 200-3. 


2. Tanabe K, ef al. Non-pigmented fixed drug eruption induced by 
eprazinone hydrochloride. Dermatol Online J 2005, 11: 25. 


过 量 两 名 22 个 月 大 的 儿童 使 用 过 量 的 S00 mg 的 依 普 
ER, PUEBXORRLISREBE. SEK Ok MIMI RELO. 


1. Merigot P, et al. Les convulsions avec trois antitussifs dérivés 
substitutés de la pipérazine: (zipéprol, éprazinone, éprozinol). 
Ann Pediatr (Paris) 1985; 32: 504-11. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: lsilung Fr.: Mucitux[: Ger.: Eftapan. 


Eprozinol Hydrochloride (rINNM) 盐酸 依 普罗 醇 
Éprozinol, Chiorhydrate d'; Eprozinoli Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de eprozinol. 3-[4-(B-Methoxyphenethyl)piperazin- | -yl]- 
I-phenylpropan- | -oł dihydrochloride. 

NPOZKHOAA "HADOXAODHA 

C2zHaoN2O22HCI = 427.4. 

CAS — 32665-36-4 (eprozinol). 

ATC — RO3DXO2. 


HO N A 


简介 

由 于 其 具有 黏液 溶解 性 或 者 祛 痰 性 ， 盐 酸 依 普罗 醇 
可 口服 给 予 。 
TAERE ” 据 报道 一 名 19 岁 的 患者 服用 依 普罗 醇 后 产 
SOR SECO, 
1. Merigot P, er al. Les convulsions avec trois antitussifs dérivés 


substitués de la pipérazine: (zipéprol, éprazinone, éprozinol). 
Ann Pediatr (Paris) 1985; 32: 504-11 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Eupneron. 


Erdosteine (INN) JE $ 8]iB 

Erdosteiini; Erdostein; Erdosteina; Erdostéine; Erdosteinum. (+)- 
(([(Tetrahydro-2-oxo-3-thienylcarbamoyt]methyl)thio)acetic ac- 
id. 

3pAocrenn 

CgH,(NO4S; = 2493. 

CAS — B84611-23-4. 

ATC 一 RO5CBI5. 


简介 


厄 多 司 坦 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 用 于 治疗 呼吸 道 疾病 
伴 排 痰 性 咳嗽 (第 1218 页 )。 口服 齐 量 为 300mg， 每 日 
两 次 。 


慢性 阻塞 性 肺病 ” 厄 多 司 坦 用 于 治疗 5 慢性 阻塞 性 肺 
病 (RB 876 页 )， 但 是 符 液 溶解 药 在 这 种 疾病 中 的 价值 
是 有 争议 的 。 


1. Dechant KL, Noble S. Erdosteine. Drugs 1996; 52; 875-81. 

2. Marchioni CF, er al. Evaluation of efficacy and safety of er- 
dosteine in patients affected by chronic bronchitis during an in- 
fective exacerbation phase and receiving amoxycillin as basic 
treatment (ECOBES, European Chronic Obstructive Bronchitis 
Erdosteine Study). nt J Clin Pharmacol Ther 1995; 33: 612-18. 


制剂 


专利 制剂 l 
Arg.: Amuctolf; Fluidasa; Belg.: Mucotheraf; Braz.: Erdotinf; Flusten: 
Chile: Biopuimin; Cæ: Erdomed; Fin.: Erdopeci; Fr.: Edirelf; Vectrine: Gr.: 
Theovix: Tusselin; Ital: Erdotin; Mex.: Dostein; Esteclin; Switz.: Mucofor: 


多 组 分 制剂 ”Mex.: Esteclin Bac. 


Eriodictyon 圣 草 


Hierba santa; Mountain Balm; Yerba Santa. 
CAS — 801 3-08-9. 


简介 

X HH Eriodictyon californicum ( Hydrophyllace- 
ae) 的 干燥 叶 组 成 。 可 作为 一 种 祛 痰 药 。 它 也 用 于 治疗 
口 干 和 捷 蔽 药物 的 苦味 。 


制剂 
专利 制剂 
Canad.: Mouth Kote; Hong Kong: Pretzf. 


多 组 分 制剂 


Santa. 


Ital.: Broncosedina: USA: Feminease; Venez.: Yerba 


Etafedrine Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 乙 非 君 


Étafédrine, Chlorhydrate d'; Etafedrini Hydrochloridum; Ethyl- 
ephedrine Hydrochloride; Hidrocloruro de etafedrina. (-)-2- 
(Ethylmethylamino)- i -phenylpropan-| -ol hydrochloride. 
DTagqeApuHa [HADOXAODHA, 

Ci HigNOHCI = 229.7. 


CAS — 7681-79-0 (etafedrine); 48141-64-6 ((—)-etafed- 
rine); 5591-29-7 (etafedrine hydrochloride). 


OH CH; 


| 
N, CH 
CH; 


(etafedrine) 


简介 


盐酸 乙 非 君 是 麻黄 碱 类 拟 交 感 神经 药 〈 第 1227 
页 )。 由 于 具有 支气管 扩张 效应 而 被 用 于 制 成 复方 制剂 


来 缓解 咳嗽 和 相关 的 呼吸 道 疾 病 。 

制剂 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Braz.: Bronco-Pedf; Broncolex EMS Expectorante; 


Revenil; Reveni! Dospan; Revenil Expectorante; Canad.: Dalmacol; Mer- 
codol with Decaprynt; ratio-Calmydone; S.Afr.: Nethaprin Dospan; Neth- 
aprin Expectorant; Thai.: Brondil. 


Ethyl Cysteine Hydrochloride ik e Z Æ # pt Sx ie 


Etilcisteina, hidrocloruro de. Ethyl L-2-amino-3-mercaptopropi- 
onate hydrochloride. 


CsH i NO;S,HCI = 1857, 


CAS — 3411-58-3 (ethyl cysteine); 868-59-7 (ethyl 
cysteine hydrochloride). 


NH; 


o CH3 


VT 
SH O 


(ethyl cysteine) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


盐酸 乙 基 半 胱 氨 酸 是 竺 液 溶解 药 ， 用 来 治疗 伴 有 排 
痰 性 咳嗽 的 呼吸 道 疾病 。 


圣 草 /四 甲 阿 卜 啡 ”Eriodictyon/Glaucine 


Ethyl Orthoformate Fi F R Z Mi 
Ether de Kay; Triethoxymethane; Trietoximetano. Triethyl ortho- 
formate. 


C;Hi40, = 1482. 
CAS — 122-51-0. 


Pharmacopoeias. In / 


简介 
原 甲 酸 乙 酯 是 一 种 镇 咳 药 (第 1218 页 )。 据 报道 它 
是 一 种 呼吸 道 解 痉 药 ， 可 经 口腔 或 直肠 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Switz: Rectoquintyl-Promethazinef; RectoquintylT. 


Fedrilate (-INN) 3EIRRBÉ 

Fédrilate; Fedrilato; Fedrilatum; UCB-3928. I-Methyl-3-mor- 
pholinopropyl perhydro-4-phenylpyran-4-carboxylate. 
DeApHaar 

CaoH39 NO, = 347.4. 

CAS — 23271-74-1. 

ATC — RO5DB14. 


o 


f& fr 


ak Jai ME 38 — Rh fA 026, XR RED RR Hl FIGo? DG E 
TE. 


制剂 


专利 制剂 
Braz: Gotas Binelli; Sedatossf; $.Afr.: Corbar Sf. 


Fenoxazoline Hydrochloride (rINNM) $k RR 4E HE e nik 
Fénoxazoline, Chlorhydrate de; Fenoxazolini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de fenoxazolina. 2-(2-Isopropylphenoxymethyl)-2- 
imidazoline hydrochloride. 

DeHOKCAZOMAHA | MADOXAODHA, 

Ci3H jg NO HCI = 254.8. 


CAS — 4846-91-7 (fenoxazoline); 21370-21-8 (fenoxa- 
zoline hydrochloride). 


ATC — R01AA12. 
oe" 
d 7 
H3C CH3 
(fenoxazoline) 
简介 


盐酸 非 庶 只 啉 是 一 种 具有 与 荣 甲 唑 啉 〈 第 1233 页 ) 
相似 效应 的 拟 交感 神经 药 ， 因 它 的 血管 收缩 性 质 常 局 部 
给 药 治 疗 鼻 充血 症状 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Nebulicina; Braz.: Aturgy| Nasofelin. 


1229 
Fominoben Hydrochloride (rINNM) 盐酸 福 米 诺 苯 


Fominobene，Chlorhydrate de; Fominobeni Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de fominobén; PB-89, 3'-Chloro-2"-[N-methyl-N- 
(morpholtinocarbonylmethyl)aminomethyl]benzanillde hydro- 
chloride. 

ownho6enha FHAPOXAOPHA, 

Ca Hj4CIN3O S HCI = 438.3. 


CAS — 18053-31-1 (fominoben); 24600-36-0 (fominoben 
hydrochloride). 


Cl 


RIN 
OO 
(fominoben) 


f& fr 

AER AHOKGN CE — HRA ef PE JH B d E BIS 
1218 页 )。 据 报道 其 还 具有 呼吸 兴奋 作用 。 口 服 每 日 最 
多 3 次， 每 次 剂量 160mg， 也 可 缓慢 静脉 注射 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Noleptan; Mex.: Noleptan; Spain: Tosifar 


Fudosteine (INN) 弗 多 司 坦 

Fudosteína; Fudostéine; Fudosteinum; SS-320A. (-)-3-[(3-Hy- 
droxypropyl)thio]-L-alanine. 

DyAOCTEKH 

CHNOS = 179.2. 

CAS — 13189-98-5. 


A 


O NH; 


简介 
弗 多 司 坦 是 一 种 祛 痰 药 ， 
400mg， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Cleanal. 


口服 给 药 ， 剂 量 为 


Glaucine P] FH Bj kb RE 

Boldine Dimethyl Ether; DL-832 (dl-glaucine phosphate); Glauci- 
na; dl-Glaucine; MDL-832 (dl-glaucine phosphate). DL-1,2,9,10- 
Tetramethoxyaporphine. 

Ca Has NO, = 35544. 

CAS — 5630-11-5 (dl-glaucine); 73239-87-9 (dl-glaucine 
phosphate); 475-81-0 (d-glaucine); 5996-06-5 (d-glau- 
cine hydrobromide). 


(di-glaucine) 


简介 


四 甲 阿 卜 罪 是 一 种 具有 中 枢 作 用 的 镇 咳 药 〈 第 
1218 页 )， 用 于 无 站 干咳， 它 以 磷酸 盐 形式 给 药 。 


Guacetisal/Guaimesal 


1230 


右 族 四 甲 阿 卜 啡 也 以 氨 注 酸 盐 和 盐酸 盐 形 式 应 用 。 
其 主要 是 从 Glaucium flavum. (SERO 中 得 到 的 。 


. Redpath JBS, Pleuvry BJ. Double-biind comparison of the respi- 
ratory and sedative effects of codeine phosphate and (+)-glau- 
cine phosphate in human volunteers. Br J Clin Pharmacol 1982; 
14: 555-8. 

Rühle KH, er al. Objective evaluation of dextromethorphan and 
glaucine as antitussive agents. Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 
521-4. 

. Gastpar H, er al.. Efficacy and tolerability of glaucine as an an- 
titussive agent. Curr Med Res Opin 1984; 9: 21-7. 

Cortijo J, er a/. Bronchodilator and anti-inflammatory activities 
of glaucine: in vitro studies in human airway smooth muscle and 
polymorphonuclear leukocytes. Br J Pharmacol 1999; 127: 
1641-51. 


制剂 
专利 制剂 


Rus.: Glauvent (l'^aysenr). 


S 


w 


> 


多 组 分 制剂 Rus.: Bronchitussin (Bpouxurycen); Bronchocin 
(Bponxouwn); Broncholytin (BpoHxoAnTun). 


Guacetisal (rINN) MAHI 
Acetylsalicylic Acid Guaiaco! Ester; Guacetisal; Guacetisalum. 
o-Methoxypheny! salicylate acetate. 


[yaueTncaa 
C6H,4O5 = 286.3. 
CAS — 55482-89.8. 
ATC — NO2BA 14. 


CH3 


o 
HsC” 


简介 
服 西 蔡 柳 作为 一 种 祛 效 药 〈 第 1218 DI) 应 用 于 呼 


吸 系统 病症 。 它 还 可 作为 一 种 退 热 药 用 于 解 热 〈 第 10 
页 )。 其 可 经 口服 和 直肠 给 药 。 


制剂 
uy 


Ital.: Guaiaspir]; Prontomucil 


Guaiacol RAJAK 


Guajacol; Guayacol; Methyl Catechol. 

CAS — 90-05-1 (guaiacol); 553-17-3 (guaiacol! carbon- 
ate); 60296-02-8 (calcium guaiacolglycolate); 41 12-89-4 
(guaiacol phenylacetate). 


HO 


o 
/ 
HaC 


Pharmacopoeias. In Fz and Swiss. Fr also includes guaiacol 
carbonate. 


简介 


愈 创 木 柄 具有 杀菌 性 质 ， 作 为 一 种 社 痰 药 用 于 治疗 
排 痰 性 咳嗽 《第 1218 XD. 。 愈 创 木 酚 的 主要 成 分 为 对 甲 
S&H. CHa3O = Cs Ha * OH=124. 1, 

'EMATBRENXM (第 1306 页 ) 相似 。 

大 量 的 愈 创 木 酮 盐 和 衍生 物 也 同样 被 应 用 ， 包 括 左 
酸 盐 、 肉 桂 酸 盐 、 乙 基 羟 乙酸 酯 、 钙 和 销 的 羟 乙 酸 盐 、 
LERNURUET BER. 

ULAJ I Mu MU kk REO ( 见 本 页 ) nig i ak Bo dt Ne ap 
(第 1241 页 ) 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Anastii; Mex.: Eucaliptine. 

多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron; Atomo Desinflamante Familiar; 


Belg.: Eucalyptine Le Brun; Eucalyptine Pholcodine Le Brun; Braz.: Bac 
Septin Balsamicof; Canfomenol; Durapen Balsamicof; Egotussano; Ozonyl; 
Transpulmin; Transpulmin Balsamo: Tripulmin Balsamicof; Yatropan; Ca- 
nad.: Creo-Rectal; Demo-Cineol; Ornni-Tusst; Valda; Cz: Biocalyptol S; 


KOK PI SEF AN / BIE SE 9 


Fr.: Bronchorectine au Citra; Campho-Pneuminet; Essence Algerienne; 
Galarsolt; Pulmo Bailly; Pulmoserum: Valda; Ger.: Dalet Med Balsam: Gr.: 
Gulamyl; Hong Kong: Biocalyptoif; Valdaf; Irl.: Valdaf; Ital.: Eugenol- 
Guaiacolo Composto; Fosfoguaiacol; Lactocol; Lipobalsamo; Resina Carbol- 
ica Dentilinj;: Mex.: Eucalinf; Guayalin; Guayalin-Plusf; Mon.: Bronchode- 
rmine; Port.: Analgit Valda; Spain: Bronco Aseptilex Fuerte; Edusan Fte 
Rectalt: Eucalyptospirinef; Tos Mai; Switz.: Rectoseptal-Neo Pholcodinet: 
UK: Dragon Balm; Pulmo Bailly; USA: Methagual: Venez.: Derpinol. 


Guaietolin (-INN) AI fik FEK 


Glycerylguethol; Glyguetol; Guaietolina; Guaiétoline; Guaietoli- 
num; Guayetolina. 3-(2-Ethoxyphenoxy)propane- | 2-diol. 


「eam3TOAMH 
Ci Hi O, = 2122. 
CAS — 63834-83-3. 


简介 


县 依托 林 是 愈 创 甘 油 醚 的 类 似 物 ， 用 作 祛 痰 药 〈 第 
1218 页 )。 口 服 给 药 ， 剂 量 为 300~600mg， 每 日 2~3 XX. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Guethural. 


Guaifenesin (BAN, USAN, rINN) MIGI trahit 


Glyceryl Guaiacolate; Glycerylguayacolum; Guaiacol Glycerol 
Ether; Guaiacyl Glyceryl Ether; Guaifenesiini; Guaifenesina; 
Guaifénésine; Guaifenesinum; Guaiphenesin; Guajacolum Giyce- 
rolatum; Gvajfenezim Gvajfenezinas. (RS)-3-(2-Methoxyphe- 
noxy)propane- [,2-diol, 


laaŭĝenesun 
CH 404 = 198.2. 
CAS 一 93-14-1. 


ATC — R05CA03. 


o A on 


OCH3 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Guaifenesin) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
KR. OK: 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Guaifenesin) ”白色 至 浅 灰色 结 虞 性 粉末 。 可 
能 微 具 特 殊 自 。 溶 于 水 (1 : 60) —(0 : 70; WFAN, 
氧 仿 和 丙二醇 ， 略 深 于 甘油 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
偶 见 胃 肠 道 不 适 、 恶 心 和 呕 叶 报道， 特别 是 大 剂量 
f FÉ H MSEN TER, 


BA 3a Ka a AR FA ke BG AR f OE HF SER E A y po 

时 报道 有 尿 结石 发 生 [1.2] 。 分 光 镜 检查 法 [1 揭示 这 些 

Sia OH KEN) 乳酸 钙 盐 组 成 ， 它 是 愈 创 甘 

油 酝 的 一 种 代谢 产物 。 这 些 患者 中 的 一 名 由 于 服用 一 种 

包括 愈 创 甘 油 配 和 麻黄 碱 的 复方 制剂 ， 在 结石 中 还 出 现 

了 少量 的 麻黄 碱 [2] 。 

. Pickens CL, er al. Abuse of guaifenesin-containing medications 
generates an excess of a carboxylate salt of beta-(2-methoxyphe- 
noxy)-lactic acid, a guaifenesin metabolite, and results in uro- 
lithiasis. Urology 1999; 54; 23-7. 


Assimos DG, e! al. Guaifenesin- and ephedrine-induced stones. 
J Endourol 1999; 13: 665-7. 


ULP DEEST EA PED IER EE 
作用 ， 因 此 认为 愈 创 甘 油 本 对 中 啉 病 患 者 是 危险 的 。 


药 动 学 
愈 创 甘 油 醚 可 经 家 肠 道 吸收 。 经 代谢 后 由 尿 排 出 。 


用 途 和 用 法 
愈 创 甘油 醚 作为 祛 疾 药 用 于 排 痰 性 咳嗽 ， 有 稀释 和 
降低 恭 痰 的 黏度 的 作用 。 成 人 剂量 为 口服 ， 每 次 200 
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儿童 口服 ， 剂 量 如 下 ， 每 4h 给 药 ， 依 年 龄 而 定 : 


e 6 —12 2, 100—200mg. 
e 2~6 9, 50~100mg. 
. 6 个 月 一 2 岁 ，25 一 50mg。 


愈 创 甘油 醚 也 同样 以 钙 盐 应 用 。 
愈 创 甘 油 醚 在 兽医 学 中 被 用 作 麻 醇 辅 助 药 。 


呼吸 系统 病症 ”一 篇 FDA 关于 市 售 OTO 药剂 的 综述 肯 
定 愈 创 甘 油 醚 是 一 种 有 效 的 祛 痰 药 [1] 。 用 于 排 痰 性 咳 
嗽 的 祛 痰 药 的 用 法 已 在 第 1218 页 讨论 。 一 项 小 规模 研 
究 [3 发 现 ， 虽 然 您 创 甘 油 酸 对 于 健康 受 试 者 的 咳嗽 反 
射 没 有 影响 ， 但 愈 创 甘 油 醚 也 能 降低 上 呼吸 道 感染 患者 
的 咳嗽 反射 敏感 性 ， 上 呼吸 道 感染 时 能 引起 短暂 的 敏感 
性 增强 。 这 种 作用 的 机 制 不 明 。 

您 创 甘油 醚 也 用 于 因 HIV 感染 的 鼻 纤 毛 清除 率 改 
变 的 患者 [3 。 
- Thomas J. Guaiphenesin—an old drug now found to be effective. 

Aust J Pharm 1990; 71: 101-3. 

. Dicpinigaitis PV, Gayle YE. Effect of guaifenesin on cough re- 
flex sensitivity. Chest 2003; 124: 2178-81. 
Rosen EJ, Calhoun KH. Alterations of nasal mucociliary clear- 


ance in association with HIV infection and the effect of guaifen- 
esin therapy. Laryngoscope 2005; 115: 27-30. 


制剂 


USP 29: Dyphylline and Guaifenesin Elixir: Dyohylline and Guaifenesin Tab- 
lets; Guaifenesin and Codeine Phosphate Syrup; Guaifenesin and Pseu- 
doephedrine Hydrochloride Capsules; Guaifenesin Capsules; Guaifenesin 
Syrup: Guaifenesin Tablets; Guaifenesin, Pseudoephedrine Hydrochloride, 
and Dextromethorphan Hydrobromide Capsules; Theophylline and 
Guaifenesin Capsules; Theophylline and Guaifenesin Oral Solution. 


M 一 
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专利 制剂 

Arg.: Omega 100 Bronquial; Plenum; Robitussinf; Vick 44 Exp; Austral.: 
Lemsip Chesty Cought; Robitussin Chesty Cough; Robitussin EX: Vicks 
Cough Syrup for Chesty Coughst; Austria: Guafenj; Myoscaint; Resyl; 
Waldheim Husten; Wick Forme! 44 Plus Hustenloserj; Belg.: Vicks Vapo- 
syrup Expectorant: Braz.: Transpulmin; Vick Xarope: Canad.: Balminil Ex- 
pectorant; Benylin E; Calmylin Expectorant; Cough Syrup Expectorant; Fx- 
pectorant; Expectorant Cough Formula; Expectorant Cough Syrup; Extra 
Strength Cough Syrup Expectorant: Koflex Expectorant; Robitussin: Sirop 
Expectorant; Tussin Expectorant; Vicks Chest Congestion Relief. Cz.: 
Coldrex Broncho; Guajacuran; Fin.: Tintus: Fr: Vicks Expectorant; Ger.: 
Fagusan; Wick Formel 44 Husten-Loser; Gr.: VP-Syrupt: Hong Kong: 
Breacol; Excought: Gufensin; Mucolex; Robitussin Expectorant; Uni-Colex; 
Hung.: Relaxil-G; Robitussin Expectorans; Wick Formula 44 kopteto; ri.: 
Benylin Childrens Chesty Coughs: Robitussin Chesty Cough: Tixylix Chesty 
Cough: Israel: Resyl; Robitussin; Vitussin; Ital.: Broncovanil; ldropulminat: 
Resyi; Vicks Tosse Fluidificante; Malaysia: Fustont: Robitussin Expectorant: 
Mex.: Robitussin; Tukol; Vick 44 Exp: NZ: Actifed CC Chestyf; Lemsip 
Chesty Cought; Robitussin EX; Rus.: Novo-Passit (Hoso-T! laccwT); Tussin 
{Tyceun); S.Afr.: Actospect; Benylin Wet Cough; Borstol Linctus: Cham- 
berlains Cough Remedy Honey and Liquorice; Ĉhamberiains Cough Rem- 
edy Peppermint; Expelinct; Flemmi-Ped: Med-Lemon Cough S "up: Vicks 
Acta Plus Expectorant; Singapore: Breacol; Cofen; Robrtussin; spain: For- 
mulaexpec; Robitussin; Serraspec; Swed.: Resyl; Switz.: Bronchol; Nico- 
brevin N; Rasyl; Vicks Formule 44 Expectine: Thai.: Robitussin: Tussa; UK: 
Adult Chesty Cough Non Drowsy; Benylin Childrens Chesty Coughs; Boots 
Chesty Cough Syrup | Year Plus; Expectorant Cough Syrup: Famel Expec- 
torantf; Hill's Balsam Chesty Cough; Jackson's All Fours: Jackson's Bronchial 
Balsam; Nurse Sykes Balsam: Owbridges for Chesty Coughst: Robitussin 
for Chesty Coughs; Tixylix Chesty Cough; Venos for Kids; Vicks Vaposyrup 
for Chesty Coughs; USA: Alfen; Anti-Tuss Breonesint; Diabetic Tussin 
EXf; Duratuss Gr; Fenesint: Ganidin NR; Gee-Geef; Genatusst: Glyate]: 
Glycotuss; Glytusst: Guaifenex Gf: Guaifenex LAt; Guiatuss; Fen 
Humavent Hytuss: Liquibid; Monafedt; Mucinex; Muco-Fen-LAf; Muco- 
Fenf; Mytussint: Naldecon Senior EX; Organidin NR; Pneumomistf; Refe- 
nesen; Respa-GFf; Robitussin; Scot-Tussin Expectorant: Siltussin; Sinumist- 
SRT: Touro Exf; Tusibron; Uni-tussin Xpect; Venez.: Robitessin; Ro- 
bitessin Kit Tos. 


Guaimesal (-INN) B 3E Sm 
Guaimésal; Guaimesalum. (£)-2-(o-Methoxyphenoxy)-2-methyl- 
1,3-benzodioxan-4-one. 


[BaŬmecaA 
Ci eH,4O5 = 2863. 
CAS 一 81674-79-5, 


CH3 
o o” 
O o 
Je 


简介 

据 报道 肛 美 柳 具 有 祛 疼 和 解 热 的 作用 ， 口 服 给 药 可 
作为 呼吸 道 实 病 的 辅助 治疗 。 也 可 以 栓剂 通过 直肠 
给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


kal.: Bronterilf. 


400mg， 每 4h 给 药 一 次 。 缓 释 制剂 每 12h 给 药 一 次 。 


Guethol JL 3k M Z ME 


Guetol. 2-Ethoxyphenol. 
CaH 90)» = 1382. 


CAS — 94-71-3. 
OH 
\— ch; 
简介 


儿 茶 辆 乙醚 以 碳酸 盐 形 式 被 用 作 祛 痰 药 ， 治 疗 排 痰 
性 咳嗽 第 1218 页 )， 其 烟 酸 盐 也 被 用 作 治 疗 呼 吸 道 


Helicidine 38 35 dp X 


Helicidina; Helixinum, 


简介 
螺 杀 菌 素 是 一 种 镇 咳 药 ， 是 来 自 一 种 叫 Helix po- 
matia 的 蜗牛 的 黏 糖 蛋 白 。 


!. Pons F, et al. L'effect bronchorelaxant de l'helicidine, un extrait 
d'Helix pomatia, fait intervenir une liberation de prostaglandine 
E2. Pathol Biol (Paris) 1999. 47: 73-80. 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Ger.: Orginal Schneckensirupt. 


Indanazoline Hydrochloride (rINNM) 盐酸 部 唑 啉 


Hidrocioruro de indanazolina; Indanazoline. Chlorhydrate d'; 


Indanazolini Hydrochloridum. 
MAaHha3oAMHa l'WApOXAODAA 
CH «Na. HCI = 2377. 
CAS — 56601-85-5. 


(indanazoline) 


简介 

Pli nt kE: — Rh E FH 2S DLP E b e (第 1233 3D 
的 拟 交感 神经 药 。 具 有 血管 收缩 作用 ， 以 盐酸 盐 形 式 用 
作 鼻 充血 (第 1218 页 ) 的 治疗 。 它 以 相当 于 0 . 106 MO 
P DAG bk i ME BEDA ROS. URE ADE Gn) SR AERE S EG 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Farial. 


Iodinated Glycerol (BAN, USAN) WE Him 


Glicerol yodado; lodopropylidene Glycerol, 
C.H lO; = 258.4. 
CAS — 5634-39-9. 


f& fr 


But Hilde Eok LRE (第 1226 页 ) 的 甲 基 衍 生物 ， 
是 一 种 甘油 的 碘 化 二 聚 物 的 同 分 异 构 混 合 物 。 用 作 祛 痰 
药 。 用 碳化 物 作 为 祛 痰 药 的 局 限 性 在 第 1218 DUREE SI 
下 讨论 。 碘 化 物 和 碘 化 合 物 的 作用 在 碘 (第 1735 页 ) 
项 下 讨论 。 甲 状 腺 功能 减退 和 严重 的 斑 疙 被 认为 与 长 期 
使 用 碳化 甘油 有 关 ， 也 发 生 过 骨 肠 道 认 乱 和 过 敏 性 反 
应 。 在 动物 身上 使 用 碳化 甘油 产生 恶性 肿瘤 。 


慢性 阻塞 性 肺病 碘 化 计 油 用 在 慢性 支气管 炎 患 者 身上 


儿 茶 酚 乙 醚 / 吐 根 Guethol/Ipecacuanha 


的 研究 [I~3] ， 产 生 了 不 一 致 的 结果 。 在 患 有 慢性 阻 守 
性 肺病 (第 876 JO 的 患者 身上 使 用 黏液 溶解 药 或 者 社 
疼 药 还 存在 争议 。 

. Petty TL. The National Mucolytic Study: results ofa rand- 
omized, double-blind, placebo-controlled study of iodinated 
glycerol in chronic obstructive bronchitis. Chest 1990, 97: 
75-83. 

. Repsher LH. Treatment of stable chronic bronchitis with iodinat- 
ed glycerol: a double-blind, placebo-controlied trial. J Clin 
Pharmacol 1993; 33: 856-60. 

. Rubin BK, er al. lodinated glycerol has no effect on pulmonary 
function, symptom score, or sputum properties in patients with 
stable chronic bronchitis. Chest 1996; 109; 348-52. 


对 甲状 腺 的 影响 — FLOR KR TE H B8 H8 EpL (8 FA BHE H 
油 发 生 了 甲状 腺 功能 不 全 〈 甲 状 腺 功能 亢进 和 甲状 腺 功 
能 减退 两 种 情况 ) 。 推 荐 在 开始 碘 化 甘 油 治 疗 之 前 进行 
甲状 腺 功能 基线 测试 [5] ， 在 使 用 期 间 出 现 异常 结果 必 
须 停止 治疗 。 


l. Gittoes NJL, Franklyn JA. Drug-induced thyroid disorders. Drug 
Safety 1995; 13: 46-55. 


制剂 


专利 制剂 
USA: lophen; Par Glycerol; R-Gen. 


w 


- 


多 组 分 制剂 


ramat. 


Ital.: Golamed Oral: Spain: Mucorama TSt: Muco- 


Ipecacuanha 吐 根 

Hlavénkovy kořen; Ipecac; Ipecacuana; Ipecacuanha Root; Ipecac- 
uanhae Radix; Ipekakuána-gyókér; Ipekakuananjuuri (ipecacuan- 
ha root): Ipekakuanarot (ipecacuanha root); Ipekakuanu šaknys. 
CAS — 8012-96-2. 

ATC — ROSCAO4; VO3ABOI. 


Pharmacopoeias. ln /:ur (see p.vii), Int., Jpn. Pol., and US. 
Eur, Jpn, and US also include a monograph for Prepared Ipecac- 
uanha or a similar standardised form. 
Ph. Eur. 5.5 (Ipecacuanha Root; Ipecacuanha BP 2005) 

Æ fh Hi Matto Grosso 吐 根 的 Cephaelis ipecacuanha 
Ayib FARAR TERME UT. RAE Costa Rica 吐 根 的 
C. acuminata 组 成 ， 或 为 两 者 的 混合 物 。 按 吐 根 碱 计 ， 
包含 的 总 生物 大 不 低 于 2.0% 。 有 淡淡 的 臭 。 避 光 贮 茂 
于 密闭 的 容器 中 。 

BP 2005 指出 ， 当 处 方 吐 根 、 吐 根 根 或 吐 根 粉末 时 

以 及 其 被 需求 时 ， 应 该 给 予 调 配 和 提供 吐 根 。 
Ph. Eur. 5. 5 CIpecacuanha, Prepared; Ipecacuanhae Pulvis 
Normatus)” 按 吐 根 碱 计 ， 吐 根 粉 末 含 1. 9% 一 2. 176 RA ZA 
生物 碱 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 各 光 。 
USP 29 (Ipecac) Cephaelis acuminata 3X, C. ipecacuanha 
(Rubiaceae) 的 干燥 根茎 和 根 ， 产 生 不 少 于 2% 的 可 溶 于 
醚 的 生物 碱 ， 其 中 至 少 有 9090 mente dS SOR EAS ER, RE 
根 酚 碱 的 食量 是 吐 根 碱 的 1 一 2.5 倍 。 
USP 29 (Powdered Ipeca) TJ; 1.9926 ~2. 5 V6 Ba SE 
ARERR., ko da me fit ro a A Bop i a PU nb AO ik. 
它 为 淡 棕 色 、 微 黄 或 者 是 浅 橄 槛 灰 粉 末 ， 必 须 贮藏 在 密 
闭 容 器 中 。 


不 良 反应 

大 剂量 的 吐 根 对 骨 肠 道 有 刺激 作用 ， 并 且 可 能 引起 
持续 的 呕血 或 便血 。 全 胃 肠 道 黏膜 廉 烂 也 曾 有 报道 。 吐 
根 碱 吸收 后 可 能 引起 心脏 的 不 良 反 应 ， 比 如 传导 异常 或 
心肌 梗死 ， 大 多 出 现在 用 了 一 剂量 吐 根 催 吐 药 而 并 没有 
发 生 鹃 吐 情况 下 。 这 些 结合 由 于 呕吐 引起 的 脱水 可 能 引 
起 血管 舒 缩 志 脱 从 而 导致 死亡 。 

有 几 个 进食 障碍 疾病 的 患者 长 期 滥用 吐 根 催 吐 的 报 
道 ， 心 脏 毒 性 和 肌 病 的 发 生 可 能 是 吐 根 碱 蓄 积 的 结果 。 

还 有 几 个 吐 根 中 毒 的 报道 ， 缘 于 无 意 中 用 吐 根 流 浸 
谊 一 种 以 前 美国 药典 的 制品 ) 替代 了 吐 根 糖浆 (美国 
药典 )， 吐 根 流 漫 膏药 性 强度 大 约 是 吐 根 糖浆 的 14 倍 。 


1. Manno BR, Manno JE. Toxicology of ipecac: a review. Clin Tox- 
icol 1977; 10: 221-42. 


MERE ”过敏 症 〈 特 征 表现 为 鼻炎 、 结 膜 炎 和 胸闷 ) 
常 发 生 于 吐 根 片 剂 包装 工人 在 吸 人 吐 根 粉 尘 后 [1] 。 


1. Luczynska CM, ef al. Occupational allergy due to inhalation of 
ipecacuanha dust. C/in Allergy 1984, 14: 169-75, 


WEnr ERE, A 1790 tj Ma A ĝe "as jm HI PERGIT 
1B 3e np Rim er TU HOS EFREN, EYE EEG AL 
的 Mallory-Weiss 综合 征 、 脑 血管 事件 、 纵 隔 积 气 和 腹 
“AKO, 


1. Bateman DN. Adverse reactions to antidotes. Adverse Drug Re- 
act Bull 1988; 133: (Dec.); 496-9, 
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不 良 反应 的 处 置 

吐 根 急 性 过 量 后 给 予 活 性 炭 可 推迟 其 吸收 ， 如 果 需 
要 可 随后 进行 洗 骨 。 长 时 间 的 哎 寻 可 通过 注射 止 吐 药 来 
控制 。 液 体 和 电解 质 闲 乱 应 该 及 时 纠正 ， 应 及 时 用 设备 
纠正 强 心 效应 和 继 发 的 休克 。 

当 吐 根 经 长 期 滥用 停 药 后 ， 因 吐 根 碱 的 消除 缓慢 可 
能 会 导致 恢复 延迟 。 


注意 事项 

现在 ,一般 不 渴 成 使 用 健 吐 药 ， 尤 其 是 吐 根 作为 
催 吐 药 不 应 该 用 于 香 迷 不 醒 的 患者 或 患者 处 于 会 增加 
抽 吸 的 危险 情况 时 ， 也 不 能 用 于 服用 了 腐蚀 剂 或 石油 
产品 的 患者 ， 如 果 抽 吸 那 将 会 更 加 危险 。 吐 根 也 不 应 
该 给 予 休 克 或 由 于 身体 状况 和 化 合 物 如 报 人 士 的 
T) 引起 疗 痢 发 作 危险 的 患者 。 吐 根 吸 收 后 对 心血 管 
病 和 患者 有 很 大 危险 。 


滥用 ” 吐 根 糖浆 被 滥用 于 有 进食 障碍 的 忠 者 的 催 吐 [11。 

多 次 呕吐 导致 的 不 良 反 应 ， 如 代谢 并 发 症 、 吸 入 性 肺 

K. BRIK FRR, REREH TERME S 

KONKo (Mallory-Weiss 综合 征 ) 。 据 报道 有 一 名 患者 发 

生 心 脏 毒 性 并 有 死亡 报道 ， 包 括 1 例 在 3 个 月 中 每 天 摄 

人 90—120ml 的 吐 根 糖 浆 患 者 [521 。 心 脏 效 应 和 肌 病 可 

能 由 于 长 期 滥用 吐 根 糖 浆 引 起 的 吐 根 蓄积 G3" 和 ,但 是 还 

是 有 人 表示 怀疑 [5] 。 

同时 ， 在 儿童 服用 吐 根 后 还 报道 有 心肌 病 及 替 拟 病 

(Factitious Illness) 发 生 ，( 取 代 物 引起 的 Munchausen 

综合 征 )[6,7] ， 另 外 死亡 也 有 发 生 。 
1. Harris RT. Bulimarexia and related serious eating disorders with 
medical complications. An» Intern Med 1983; 99: 800-7. 
2. Adler AG, e/ ul. Death resulting from ipecac syrup poisoning. 
JAMA 1980; 243: 1927-8. 
3. Palmer EP, Guay AT. Reversible myopathy secondary to abuse 
of ipecac in patients with major eating disorders. N Engi J Med 
1985; 313: 1457-9. 
4. Pope HG et al. The epidemiology of ipecac abuse. N Engl J Med 
1986; 314: 245-6. 
5. Isner JM. Effects of ipecac on the heart. N ng! J Med 1986; 314: 
1253. 
6. Goebel J, er al. Cardiomyopathy from ipecac administration in 
Munchausen syndrome by proxy. Pediatrics 1993; 92: 601-3. 

. Schneider DJ, er al. Clinical and pathologic aspects of cardiomy- 
opathy from ipecac administration in Munchausen's syndrome 
by proxy. Pediatrics 1996; 97: 902-6. 


药物 相互 作用 

如 果 与 活性 炭 同 服 或 服用 活性 炭 之 后 服用 ， 吐 根 
的 作用 可 能 被 推迟 或 减弱 ， 止 吐 药 也 会 减弱 吐 根 的 
效应 。 


食物 牛奶 被 认为 会 减弱 吐 根 的 催 吐 效应 ， 但 是 对 照 研 
究 250 名 问 服 吐 根 糖 浆 和 牛奶 的 儿童 以 及 250 名 同 服 吐 
根 糖浆 和 清水 的 儿童 ， 他 们 在 跑 吐 开始 的 时 间 、 哎 吐 持 
续 时 间或 偶发 事件 的 数量 上 并 无 大 的 区 别 [1 。 


1. Klein-Schwartz W, et al. The effect of milk on ipecac-induced 
emesis. / Zoxicol Clin Toxicol 1991; 29: 505-11. 


n 


用 途 和 用 法 

吐 根 是 一 种 桩 痰 药 ， 用 于 治疗 排 痰 性 咳嗽 《第 
1218 页 )， 剂 量 达到 1. 4mg 总 生物 碱 。 

吐 根 大 剂量 应 用 也 用 作 催 吐 药 ,但 是 价值 很 有 限 
AFX). 口服 催 吐 药 量 30min 后 通常 会 发 生 呕 吐 ， 是 
由 于 对 骨 肠 道 产生 刺激 性 和 作用 于 中 枢 化 学 感受 器 触发 
区 所 致 。 一 般 用 大 量 水 或 果汁 送 服 ， 对 于 幼儿 一 般 先 喝 
水 或 果汁 再 服药 。 成 人 剂量 一 般 为 21-42mg 总 生物 
碱 ; 6 个 月 ~1 岁 的 儿童 给 药剂 量 为 ?7~14mg 总 生物 
做， 年 龄 稍 大 的 儿童 给 药 21mg。 每 5ml JL E FH nt IRE 
吐 混合 物 (BP 2005) 或 吐 根 糖 浆 (USP 29) 含有 7mg 
总 生物 碱 。 如 果 未 呕吐 ，20 一 30min 后 可 以 再 重复 给 药 
一 次 。 

吐 根 Clpeca) 被 用 于 顺势 疗法 。 
急性 中 毒 的 呕吐 诱导 急性 中 毒 处 理 的 标准 操作 ON 
1127 页 ) 各 种 各 样 ， 不 同时 代 和 不 同 国家 有 不 同 的 规 
E. gm. kbLEnekmik RHA) 经 常 提 
倡 使 用 。 

有 两 种 角 排 空 法 被 非常 广泛 地 使 用 ， 洗 胃 法 和 呕吐 
诱导 法 ， 吐 根 是 一 种 可 选择 使 用 的 催 吐 药 。 没 有 一 种 操 
作 会 毫 无 伤害 ， 试 图 使 胃 排 空 的 危险 必须 与 摄 人 毒物 的 
毒性 相 平 衡 。 如 果 患 者 发 作 较 晚 或 毒性 的 危害 很 小 ， 那 
么 促 胃 排 空 是 不 必要 的 。 


„ARR 一 般 不 推荐 为 中 毒 患者 [!j 的 常规 治疗 方法 ， 
因为 没有 实验 研究 证 明 洗 胃 法 能 改善 临床 结果 ， 而 且 
其 还 有 可 能 导致 死亡 率 显 著 提 高 。 它 应 仅 考虑 用 于 处 
于 服毒 早期 的 可 能 服用 了 会 危及 生命 的 剂量 的 毒物 的 
患者 。 在 操作 过 程 中 吸 人 胃 内 容 物 是 非常 危险 的 ， 而 


1232  Isoaminile/Mecysteine Hydrochloride 
且 洗 胃 法 只 能 尝试 用 于 具有 优良 气 道 防御 反射 的 完全 
清醒 的 患者 ， 除 非 采取 其 他 的 手段 来 保护 气 道 。 洗 胃 
法 也 禁用 于 摄 人 腐蚀 剂 或 石油 产品 的 患者 。 关 于 洗 胃 
法 的 其 他 的 风险 是 其 可 能 会 推动 角 内 容 物 通 过 虎门 而 
增加 药物 的 吸收 [2] ， 和 但 是 这 个 结论 备 受 质疑 [3] 且 证 
据 不 是 很 充分 。 

。 对 于 儿童 ， 洗 骨 法 具有 极 大 的 伤害 ， 因 此 常 提倡 用 吐 
根来 进行 呕吐 诱导 ， 它 也 常用 于 成 人 。 然 而， 像 洗 胃 
法 一 样 ， 一 般 不 推荐 为 中 毒 患 者 的 常规 治疗 方法 [1]， 
因为 没有 临床 试验 研究 证 明 其 能 改善 临床 结果 , 即使 
在 服毒 1h 内 也 不 能 防止 毒物 在 患者 体内 的 吸收 。 甚 
至 它 还 有 可 能 会 推迟 或 减弱 活性 炭 或 者 口服 解毒 剂 的 
疗效 。 对 于 气 道 反射 性 差 的 患者 不 应 该 给 予 吐 根 ， 也 
不 应 给 予 已 摄 人 过 腐蚀 剂 或 石油 产品 的 患者 。 另 外 ， 
它 也 禁用 于 虚弱 和 老年 患者 ， 或 者 催 吐 可 能 使 治疗 状 
况 更 差 的 患者 。 如 果 洗 胃 法 或 活性 炭 都 不 适合 ， 吐 根 
可 以 考虑 用 于 紧急 的 、 意 识 清 醒 的 、 处 于 服毒 早期 且 
可 能 服用 了 会 危及 生命 剂量 的 毒物 的 患者 。 


因为 胃 排 空 法 的 局 限 性 ， 许 多 研究 正在 探索 是 否 
有 一 种 方法 是 可 行 的 。 这 些 研究 指出 单独 应 用 活性 炭 
而 不 用 胃 排 空 法 来 阻止 吸收 与 两 种 方法 合用 的 效果 
一 样 [5~7] 。 


. American Academy of Clinical Toxicology, European Associa- 
tion of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. Position pa- 
per: gastric lavage. J Toxicol Clin Toxicol 2004; 42; 933-43. 
Also available at: http://www.clintox.org/Pos Statements/ 
GastricLavage.pdf (accessed 27/07/05) 


Saetta JP, er al. Gastric emptying procedures in the self-poisoned 
patient: are we forcing gastric content beyond the pylorus? J R 
Soc Med 1991; 84: 274—6. 


. Eddleston M, er al. Does gastric lavage really push poisons be- 
yond the pylorus? A systematic review of the evidence. Aw 
Emerg Med 2003; 42: 359-64. 


American Academy of Clinical Toxicology, European Associa- 
tion of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. Position 
statement: ipecac syrup. J Toxicol Clin Toxicol 2004; 42: 
133-43. Also available at: http://www.clintox.org/ 
Pos Statements/IpecacSyrup.pdf (accessed 27/07/05) 
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Albertson TE, er al. Superiority of activated charcoal alone com- 
pared with ipecac and activated charcoal in the treatment of 
acute toxic ingestions. Ann Emerg Med 1989; 18: 56-9. 


eo 


- Merigian KS, et al. Prospective evaluation of gastric emptying in 
the self-poisoned patient. Am J Emerg Med 1990; 8: 479-83. 


Pond SM, er al. Gastric emptying in acute overdose: a prospec- 
tive randomised controlled trial. Med J Aust 1995; 163: 345—9. 


制剂 


BP 2005: Paediatric Ipecacuanha Emetic Mixture; 

Ph. Eur.: ipecacuanha Liquid Extract, Standardised: lpecacuanha Tincture, 
Standardised; 

USP 29: Ipecac Syrup. 


= 


专利 制剂 
Austria: lpetitrinf; Fin.: Ipecat; Gr.: Ipecavom; UK: Fennings Little Healers. 
多 组 分 制剂 Arg.: Cobenzil Compuestot; No-Tos Infanti; Belg.: 
Folcodex Braz.: Agrimel; Expec; Expectomel; Fenergan Expectorante; 
lodesin; lodobect; todopulmin; Ipecol; Kl-Expectorante; Melagriaof; Pec- 
tossf; Pilulas Ross; Tosseinaf; Tussol; Tussucalman; Xarope Comp Mel e 
Agriaof; Fr: Humex; Hong Kong: Pectoral; Hung.: Artin; Inl: Venos 
Honey & Lemon; Israel: Doveri; Laxative Comp; Promethazine Expecto- 
rants; Prothiazine Expectorant; Port: Fluidin Adulto; Fluidin Antiasmati- 
cot; Rus.: Prothiazine Expectorant (Mpornawum Dkcnekropanr); S.Afr.: 
Chamberlains Cough Remedy Regular: Cough Elixir; Linctus Tussi infans; SB 
Cirogin Cough Mixture; Spain: Alofedina; Buco Regis; Encialinaf; Fenergan 
Expectorante; Tuselin Expectorantef; Switz: Bromocod N; Demo Elixir 
pectora! N; Gouttes contre la toux "5"; Neo-Codion N; Pastilles pectorales 
emo Ni Phenergan Expectorantf; Thai.: Diolint; UK: Allens Dry Tickiy 
Cough: Allens Pine & Honey; Asthma 8. Catarrh Relief, Beehive Balsam; 
Buttercup Infant Cough Syrup: Buttercup Syrup (Blackcurrant flavour); But- 
tercup Syrup (ponoj and Lemon flavour); Cough-eeze; Galloways Ĉough 
Syrup: Hill's Balsam Chesty Cough for Children; Hill's Balsam Chesty Cough 
Pastilles; Hills Balsam Extra Strong; Honey & Molasses; Jackson's Trouble- 
some Coughs: Kilkof. Lockets Medicated Linctus: Modern Herbals Cough 
Mixture; Potters Children's Cough Pastilles; Vegetable Cough Remover; 
USA: Poison Antidote Kit; Quelidrine; Venez: Tessamag con Codeina. 


Isoaminile (BAN, riNN) 异 米 尼 尔 

Isoamintili; Isoaminil; Isoaminilo; Isoaminilum. 4-Dimethylamino- 
2-isopropyl-2-phenylpentanonitrile. 

Vi30aMMHHA 

C GH24N; = 244.4, 

CAS — 77-51-0. 

ATC — ROSDBO4. 


?hs CHa 
N 
Hac CH; 
HaC NC 


异 米 尼 尔 /盐酸 美 司 坦 


Isoaminile Citrate (BANM, rINNM) Vk M seo 
ER 


Citrato de isoaminilo; lsoaminile, Citrate d'; lsoaminili Citras. 4- 
Dimethylamino-2-isopropyl-2-phenylvaleronitrile dihydrogen cit- 
rate. 

J3oaMHHHAa LIWTpar 

Cio H34 No, C4H&O0; = 436.5. 

CAS — 126-10-3; 28416-66-2. 

ATC — ROSDBO4. 


简介 

异 米 尼 尔 是 一 种 具有 中 枢 作 用 的 镇 咳 药 ， 其 作用 和 
Ma hs E. MALEI (第 1225 页 》 相似 。 蜡 米 尼 尔 
经 常 以 构 攀 酸 盐 形式 口服 给 药 ， 但 是 环 己 烷 氨基 砚 酸 的 
盐 也 有 应 用 。 


制剂 

专利 制剂 

Gr.: Peracont; S.Afr.: Peracon. 

多 组 分 制剂 — S.Afr: Peracon Expectorant. 


Letosteine (pINN) 来 托 司 坦 


Letosteína; Létostéine; Letosteinum. 2-[2-(Ethoxycarbonylmeth- 
ylthio)ethyl]thiazolidine-4-carboxylic acid. 

AerocrewH 

C19H,7NO,5, = 279.4. 

CAS — 53943-88-7. 

ATC — RO5CBO9. 


H (oj 
o PII 
S S OH 
e ER 


简介 
来 托 司 坦 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 用 于 治疗 伴随 有 排 痰 
性 咳嗽 (第 1218 3D 的 呼吸 系统 病症 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Viscotiott: ftal.: Letofortt: Viscotiolt: Spain: BroluidanT. 


Levmetamfetamine (USAN, rINN) GO7 x SUBE SEE 
F-Deoxyephedrine; L-Desoxyephedrine; Lesoxyephedrine; Lev- 
métamfétamine; Levmetamfetaminum; Levometanfetamina; 
FMethamphetamine; !-Methylamphetamine. (R)-Na-Dimethyl- 
benzeneethanamine; (2-(R)-No- Dimethylphenethylamine. 

人 eeBMeTaM 中 eTaMHMH 

CioHisN = 149.2. 

CAS — 33817-09-3. 


H 
NU 
^ “CH 
H CH; 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 28 (Levmetamfetamine) 


贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


简介 


左 去 氧 麻黄 碱 是 去 氧 麻黄 碱 〈 第 1726 页 ) 的 左旋 
异 构 体 ， 局 部 给 药 用 于 治疗 鼻 充 血 (第 1218 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Vicks Vapor Inhaler. 


几乎 无 色 的 浴 明 液体 . 


Levopropoxyphene Napsilate (BANM, rINNM) s 
磺 酸 左 丙 氢 芬 

29866; Lévopropoxyphéne, Napsilate de; Levopropoxyphene 
Napsylate (USAN); Levopropoxypheni Napsilas; Napsilato de lev- 
opropoxifeno, — (IR25)-I-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl- | - 
phenylpropy! propionate naphthalene-2-sulphonate monohy- 
drate. 

/Aesonponokcu$eHa HancrAaT 


C»:H»NO;. C,9H$O35,H;O = 565.7. 

CAS — 2338-37-6 (levopropoxyphene); 57 14-90-9 (anhy- 
drous levopropoxyphene napsilate); 55557-30-7 (levopro- 
poxyphene napsilate monohydrate). 


Oo 
Hc 下 


(levoproboxyphene) 


简介 

将 磷酸 左 丙 氧 芬 是 一 种 作用 于 中 枢 的 镇 咳 药 ， 用 于 
无 痰 干咳 (第 1218 页 ) 。 不 像 右 旋 异 构 体 GBAH), 
左 丙 毛 芬 很 少 有 或 几乎 没有 镇 痛 作 用 。 其 也 以 邻 二 丁 蔡 
MEM, 


Marrubium 夏至 草 


Andomkraut; Herba Marrubii; Hurtanminttu; Jabletniková nat' 
Kransborre; Marrubii Herba; Marrubio; Santru žolė; White 
Horehound. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (White Horehound) ”夏至 草 开 花 的 地 上 部 
分 干燥 的 花 叶 或 碎片 。 以 干燥 药物 计算 ， 它 含有 最 少 为 
0. 77606 BE ERR (Coo Hz O4 =332. 4) 。 


简介 

BERGE EX (Marrubium vulgare) (MIE 
科 ) 的 花 或 叶 。 因 其 假定 的 祛 痰 性 质 而 以 草药 制剂 治疗 
咳嗽 。 它 还 可 被 用 作 调 味 料 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger: Angocin Bronchialtropfen. 


ZARB Austral.: Broncafect; Verbascum Complex; Austria: 
Asthmatee EF-EM-ES; Gallen- und Lebertee EF-EM-ES; Neuners Krauter- 
tee Nr 28 - zur Unterstutzung der Tatigkeit der Galle]; Neuners Krautertee 
Nr 7 - Bronchial- und Lungenteef; St Radegunder Leber-Galle-Teef; Ca- 
nad.: Herbal Throat; Original Herb Cough Drops; Swiss Herb Cough 
Drops; Chile: Fucus Compuestof; Cz.: Original Schwedenbitter; Species 
Cholagogae Planta; The Salvat; Ziucnikova Cajova Smes; Ital.: Broncosedi- 
na; si 4: Cough Elixir; Spain: Natusor Asmaten; Natusor Broncopul; Sto- 
mosan]: Switz.: Hederis UK: Allens Chesty Cough; Asthma & Catarrh 
Relief: Catarrh Tablets; Catarrh-eeze; Catarrht; Chest Mixture; Cough- 
eeze; Herb and Honey Cough Elixir; Honey & Molasses; Horehound and 
Aniseed Cough Mixture; Modern Herbals Cough Mixture; Vegetable 
Cough Remover. 


Mecysteine Hydrochioride (BANM, rINNM) 盐酸 
3E mi JE 

Hidrocloruro de mecisteina; Mécystéine, Chlorhydrate de; 
Mecysteini Hydrochloridum; Methyl Cysteine Hydrochloride; 
Methylcysteine Hydrochloride. Methyl L-2-amino-3-mercapto- 
propionate hydrochloride. 

MeuncTenHa [ApoxAoprA 

C,„HsNO;S,HCI = 171.6. 

CAS — 2485-62-3 (mecysteine); 18598-63-5 (mecysteine 
hydrochloride); 57 14-80-7 (mecysteine hydrochloride). 


OL 420 
HsC” 
er SH 
HoN 


(mecysteine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 


偶 见 恶心 和 胃 灼 热 ， 因 为 蒜 液 洲 解 药 会 损害 胃 黏 膜 屏 
障 ， 因 此 有 消化 性 省 疡 病史 的 目 者 需 慎 用 盐酸 美 司 坦 。 


用 途 和 用 法 

Mb KR SE PJ JA l PERE IMO ZU, PA ROS dao re 
HK (81218 页 ) 的 呼吸 系统 病症 。 饭 前 口服 ， 一 般 剂 
量 为 200mg， 每 日 3 次 ，6 周 后 减 为 200mg， 每 日 2 
次 。 最 初 2 天 ， 给 药 200mg， 每 日 4 次 可 以 很 快 发 挥 临 
床 疗效 。 年龄 超过 5 岁 的 儿童 给 药剂 量 为 00mg， 每 日 
3 次 。 另 外 ， 它 还 可 以 吸 人 方式 给 药 。 


呼吸 系统 病症 ”盐酸 美 司 坦 口服 给 药 可 以 减轻 患 有 慢 
性 支气管 炎 或 其 他 呼吸 系统 病症 患者 的 咳嗽 症状 ,但 
是 同时 它 对 得 痰 产生 及 肺 功能 有 不 确定 的 作用 [1'2]。 

黏液 洲 解 药 用 于 慢性 阻塞 性 肺病 《第 876 页 ) 在 在 

争议 。 

. Aylward M, er al. Clinical therapeutic evaluation of methyl- 
cysteine hydrochloride in patients with chronic obstructive bron- 
chitis: a balanced double-blind tria] with placebo control. Curr 
Med Res Opin 1978; 5: 461-71. 


2. Sahay JN, et al. The effect of methyl cysteine (Visclair) in respi- 
ratory diseases: a pilot study. Clin Zrials J 1982; 19: 137-43. 


制剂 
专利 制剂 
trl.: Visclair; UK: Visclair. 


多 组 分 制剂 


kal.: Donatiol. 


Menglytate (INN) Æ% 
Menglitato; Menglytatum; Menthol Ethylglycolate. p-Menth-3-yl 
ethoxyacetate. 


MeurauTar 
CiaH26O3 = 2424. 
CAS — 579-94-2. 


CH3 


o 


HsC o /- ch 
CH; o 


简介 

孟 格 立 酯 是 各 种 治疗 咳嗽 的 制剂 中 的 一 种 成 分 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Expigen]; Ital.: Coryfin C; Neo Borocillina 
Balsamica. 


Methoxyphenamine Hydrochloride ( BANM, rl- 
NNM) kk kt Hi SECUS RH 

Hidrocloruro de metoxifenamina; Methoxiphenadrin Hydro- 
chloride; Méthoxyphénamine, Chlorhydrate de; Methoxyphen- 
amini Hydrochloridum; Mexyphamine Hydrochloride. 2-Meth- 
oxy-Na-dimethylphenethylamine hydrochloride. 
MerokcwpeHamuna THADOXAOPHA, 

CiHNO,HCI = 215.7. 

CAS — 93-30-1 (methoxyphenamine); 5588-10-3 (meth- 
oxyphenamine hydrochloride). 

ATC — RO3CBO2. 


H 


N 
“CH, 
CHa 
OCH, 


(methoxyphenamine) 


简介 


甲 氧 那 明 是 一 种 拟 交 感 神经 药 ， 具 有 和 与 麻黄 大 
(第 1227 页 ) 相似 的 作用 ， 以 盐酸 盐 形 式 口 服 给 药 。 
它 具 有 支气管 扩张 作用 ， 制 成 复方 制剂 用 于 缓解 咳嗽 
513 76 I 


制剂 
多 组 分 制剂 = Belgo: Orthoxicolf; Braz.: Cheracap]: Chile: Chera- 


col; Hong Kong: Asmeton; Irl.: Casacol; Mex.: Cheracol; S.Afr.: Orthox- 
ico; Thai.: Asmeton; Venez: Metoxifilin. 


Methyl Dacisteine (rINNM) 甲 基 达 西 司 坦 
Dacisteína de metilo; Dacistéine Méthyle; Dacisteinum Methylis; 
EL-1035 (dacisteine), Methyl Diacetylcysteinate. Methyl NS- 
diacetyl-L-cysteinate. 

AauncTenH Merna 

CHNOS = 2193. 


备 格 立 酯 /硝酸 蔡 甲 唑 啉 ”Menglytate/Naphazoline Nitrate 


CAS -一 18725-37-6 (dacisteine); 19547-88-7 (methyl da- 
cisteine). 


HaC 20 
H, NH 
un OH 
[e (6) 


(methyl dacisteine) 


简介 

ie zik CBS 1218 页 ) 一 样 ， 甲 基 达 西 司 
坦 作 为 黏液 溶解 药 用 于 伴 有 排 痰 性 咳嗽 〈 第 1218 VD 
的 呼吸 系统 病症 。 口服 给 药 ， 常 用 剂量 为 每 天 600mg， 
分 3 次 或 4 次 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Mucothiol; Hung.: Mucothiot feal.: Mucothiol. 


Methylephedrine Hydrochloride (BANM) 名 盐酸 
甲 基 麻 黄 碱 


Metilefedrina hidrocloruro de. 2-Dimethylamino-1-phenylpro- 
pan- l -of hydrochloride. 

Ci Hi; NOHCI = 215.7. 

CAS — 552-79-4 ((—)-methylephedrine); ! 201-56-5 ((£)- 
methylephedrine); 38455-90-2 ((-)-methylephedrine hy- 
drochloride); 942-46-1 ((£)-methylephedrine hydrochlo- 
ride); 18760-80-0 ((2)-methylephedrine hydrochloride). 


CH; 
(methylephedrine) 


Pharmacopoeias. Jpn includes the (£)-form, d!-Methylephe- 
drine Hydrochloride. 


简介 

盐酸 甲 基 麻 黄 碱 是 一 种 拟 交 感 神经 药 ， 作 用 类 似 于 
麻黄 碱 第 1227 页 ) 。 它 具有 支气管 扩张 作用 ， 口 服 给 
药 ， 复 方 制剂 用 于 缓解 咳嗽 和 鼻 充 血 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Tussoretardin; Hong Kong: Codaewon; 


S.Afr.: vico; Switz.: Tossamine plus; Thai.: Coughminf; Hustazol-Cf; 
Methorcon. 


Metizoline Hydrochloride ( BANM USAN rINNM) 
EX ri e 


EX-10-781; Hidrocloruro de metizolina; Métizoline, Chlorhy- 
drate de; Metizolini Hydrochloridurn; Metyzoline Hydrochloride; 
RMI-10482A. 2-Q-Methylbenzo[b]thienylmethyl)-2-imidazoline 
hydrochloride. 

Merr3oAnHa l'WApOXAODMA 

C3H14N3S, HCI = 266.8. 

CAS — 17692-22-7 (metizoline); 5090-37-9 (metizoline 
hydrochloride), 

ATC — ROIAATO. 


(metizoline) 


简介 


趟 酸 美 蔡 唑 啉 是 一 种 拟 交 感 神经 药 ， 具 有 与 禁 甲 唑 
啉 〈 见 本 页 ) 相似 的 作用 。 由 于 其 具有 血管 收缩 作用 而 
用 于 治疗 鼻 充 血 。 
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Morclofone (-INN) HE sa Aj 


Dimeclofenone; Morclofona; Morclofonum; Morclophon. 4'- 
Chloro-3,5-dimethoxy-4-(2-morpholinoethoxy)benzophenone. 
Mopk^odooH 

Cj; H4CINO; = 405.9. 

CAS — 31848-01-8 (morclofone); 31848-02-9 (mor- 
clofone hydrochloride). 

ATC 一 RO5DB25. 


简介 


吗 氮 酮 是 一 种 具有 中 枢 作 用 的 镇 咳 药 ， 用 于 无 痰 干 
MK (第 1218 页 )。 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 为 150mg， 每 日 
4 次 或 5 次。 其 也 以 盐酸 盐 形 式 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Plausitin; Switz: Nitux. 


Naphazoline (BAN, -INN) 3&FRMEME 

Nafatsoliini; Nafazolin; Nafazolina; Naphazolinum. 2-(1-Naph- 
thylmethyl)-2-imidazoline. 

Had$aso^uH 

CiaHiaN; = 210.3. 

CAS 一 835-31-4. 

ATC — R01AA08; ROIABO2; SOIGAOI. 


Naphazoline Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
Ed FE MEME 

Hidrocloruro de nafazolina; Nafatsoliinihydrokloridi; Nafazolin- 
hidroklorid; Nafazolin-hydrochlorid; Nafazolinhydrokdorid; Na- 
fazolino hidrochloridas; Naphazoline, Chlorhydrate de; Nap- 
hazolini Hydrochloridum. 

HagasoauHa TMADOXAODHA 

Ci Hi4 N4HCI = 246.7. 

CAS — 550-99-2. 

ATC — R01AA08; ROIAB02; SOIGAO!. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Naphazoline Hydrochloride) ”白色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 ， 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Naphazoline Hydrochloride) ”白色 无 臭 结晶 性 
粉末 。 易 深 于 水 和 乙醇 ， 极 微 洲 于 氯仿 ;几乎 不 深 于 乙 
BE. AKER pH 为 5.0 一 6.6。 迪 藏 于 密闭 容器 。 
避 光 。 


Naphazoline Nitrate (BANM, rINNM) 5 kŝ 36 Ml 
nes nb 

Nafatsoliminitraatti; Nafazolinnitrat; Nafazolin-nitrát; Nafazolino 
nitratas; Naphazoline, Nitrate de; Naphazolini Nitras; Naphazo- 
linium Nitricum; Naphthizinum; Nitrato de nafazolina. 

Ha 中 asoAnha HuTpar 

C14H4N». HNO; = 2733. 

CAS — 5144-52-5, 

ATC — R01AA08; ROIABO2; SOIGAO1. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Naphazoline Nitrate) ”白色 或 几乎 白色 的 


结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇。1% 水 溶液 的 pH 
值 为 5. 0 一 6,5。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 拟 交感 神经 药 (第 1104 MK), ZH wmk ER 
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有 an 受 体 激动 效应 。 局 部 用 药 后 ， 会 发 生 暂时 刺激 。 长 
期 或 频繁 用 药 将 会 引起 充血 反 跳 现象 。 局 部 用 药 后 也 会 
引起 全 身 效 应 ， 包 括 恶心 、 头 痛 和 头 学 。 

过 量 给 药 或 意外 口服 蔡 甲 只 啉 会 引起 CNS 抑制 ， 
包括 显著 的 体温 降低 和 心动 过 缓 、 出 汗 、 困 们 和 和 菁 迷 ， 
上 儿童 尤 易 发 生 . RIOM. Sah L6EHI TROTE. 25 
甲 唑 啉 用 于 眼 内 ， 可 能 会 直 起 虹膜 释放 色素 颗粒 ， 尤 其 
是 大 剂量 给 予 老 年 患者 时 。 反 跳 性 低 血 压 可 能 会 继 发 于 
高 血压。 不 良 反应 处 置 针对 症状 进行 。 

对 眼 的 影响 ”关于 眼 结膜 充血 药 包括 蔡 甲 唑 啉 引起 结 刚 
炎 的 叙述 ， 见 去 氯 肾上腺 泰 CE 1236 页 ) 。 


手术 中 使 用 有 两 例 在 腺 样 体 切除 术 后 应 用 蔡 甲 哗 啉 浸 
湿 的 海绵 来 控制 过 景 流血 发 生 中 毒 的 事件 ， 两 名 患者 都 
有 高 血压 和 反射 性 心 捕 徐 缓 ， 其 中 一 名 转变 成 明显 的 低 
血 讨 。 也 有 证 据 证 明 会 出 现 CNS 抑制 作用 伴随 呼吸 速 
率 降 低 和 麻醉 后 恢复 作用 延缓 。 


1. Wenzel S, er al. Course and therapy of intoxication with imida- 
zoline derivate naphazoline. /nf J Pediatr Otorhinolaryngol 
2004; 68: 979-83. 


药物 相互 作用 

因为 莹 甲 唑 啉 通过 符 黏 膜 吸 收 ， 局 部 给 药 也 可 能 发 
生 药 物 相互 作用 。BNF 认为 ， 治 疗 过 程 中 与 MAOI 合 
用 时 ， 所 有 拟 交感 神经 药 锚 减 充血 药 都 可 能 会 引发 高 血 
压 危 象 。 关 于 拟 交 感 神经 药 发 生 的 一 般 药物 相互 作用 ， 
见 第 1104 页 。 


药 动 学 
据 报 道 ， 蔡 里 唑 啉 溶液 在 局 部 用 药 后 会 引起 全 身 吸 
收 。 其 不 通过 全 身 给 药 ， 但 是 很 容易 通过 胃 肠 道 吸收 。 


用 途 和 用 法 

蔡 甲 唑 啉 是 一 种 拟 交 感 神经 药 (第 1105 DI), PE 
有 显著 的 a 受 体 激 动作 用 。 当 黏膜 给 药 时 . 它 具 有 血 
管 收缩 作用 ， 可 起 到 快速 而 长 效 的 减轻 肿胀 和 充血 的 
作用 。 

菏 甲 唑 啉 及 其 盐 用 于 缓解 瞄 充 血 〈 第 1218 WO 症 
状 。 含 有 0.05% 一 0.1% 的 盐酸 盐 或 硝酸 趟 的 溶液 可 局 
WB FEL VETON BERI SX RE ARE. GNE Bt e p 6h 给 药 一 次 。7 
岁 及 以 上 儿童 使 用 0.05% 的 制剂 。 

126 ii B 2 EH mbi b VAK tc RT JH Vie LIBRI. HP ES 
解 充 血 〈 见 结膜 炎 ， 第 443 页 ) 。 

局 部 麻醉 时 茸 申 量 啉 也 被 用 作 血 管 收 缩 药 。 

醋酸 茜 甲 唑 啉 也 应 用 于 况 用 制剂 。 


制剂 


USP 29: Naphazoline Hydrochloride and Pheniramine Maleate Ophthal- 
mic Solution; Naphazoline Hydrochloride Nasal Solution: Naphazoline Hy- 
drochloride Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Bactio Rhin; Bano Ocular Agrand; Dazolin; Disel; Gotabiotic D: Goti- 
nal; Mirasan; Mirus-S; Nasalex; Privina; Rhinal; Austral: Albalon; Clear 
Eyes]: Naphcon; Optazine; Austria: Aconex: Coldan; lsoftal; Mertan; Privin; 
Rhinon; Rhinoperd; Belg.: AlbalonT; Deltarhinol-Mono; Neusinol; Priciasol; 
Vasocedine: Braz.: Clarivit; Claroft; Multisoro; Narial: Naridexf; Narx Na- 
zicol; Neosoro; Privina; Rino Resfenol; Rinoklinf; Rinos-A; Rinox Adultof; 
Canad.: Ak-Con; Albalon; Allergy Drops; Clear Eyes; Diopticon; Naphcon 
Forte: Red Away; Vasocon; Chile: Albasotf; Clarimir: Red Off; V-Clarof; 
Cz.: Proculin; Sanorin; Ger.: Idril N sine: Piniol Nasensprayf; Piniolt; Privin: 
Proculi; Rhinext; Tele-Stuiln; Gr.: Coldan: Naphcon: Hong Kong: Albalon; 
All Clear; Hung.: Naphcon: Proculin; India: Clearine; Ocustress; Israel: 
Naphasal; Naphcon Forte: Ital.: Collirio Alfa; Desamin Same; Imidazyl; Iridi- 
na Due; Lucisanf; Naftazolina; Pupilla; Rinazina; Rino Naftazolina; Video-Mili: 
Virginiana Gocce Verdi; Malaysia: Aibalon; Mex: Afazol: Alphadinal; Ce- 
lunaf; Gotinal; Nazi; Neth.: Albalon: NZ: Albalont; Clear Eyes; Naphcon: 
Rus.: Naphthyzin 《Harnanhaj: Sanorin (Camopun); $.Afr.: Albalo 
Murine Clear Eyes; Safyr Bleu: Singapore: Antistin-Privin; Spain: A 
Euboral; Miraclar; Vasoconstrictor Pensa; Swed.: Rimido!; Switz.: Albalon; 
Minhat: Thai.: Albalon; Naphcon; UK: Murine; USA: Ak-Con; Albalon; All 
Clear; Allerest; Allergy Drops; Allersolf; Clear Eyes; Clear Eyes Plus Red- 
ness Relief, Comfort Eye Drops; Degest; Nafazair; Napha Forte; Naphcon: 
Privine; Vasocon; Venez.: Clarasol; Cleanze; Fanasal; Fazonil; Nafin; Naph- 
con; Niazol; Ninazo. 


多 组 分 制剂 Arg: Alercortit; Alvo Nasal; Antibiocortf; Bactio 
Rhin Prednisolona; Biotaer Nasal; Dexafurazon; Dexalergin; Disel Hidrocor- 
tisona; Drynisan; Factioneye; Fadanasal; Gramicortil]: Hyalcrom; Mira 
Klonal; Mirus; NasojolT; Nasomicina; Neo-Currino; Neodexa Plus; Neoefo- 
dil; Neosona; Nexadron Compuesto; Panoptic; Provacsm Nasal; Refenax 
Colirio; Refenax Gotas Nasales; Rinofilax AG M; Rinogel; Suavithiol; Vista- 
cloran; Austral.: Albalon-A; Antistine-Privine: In A Wink; Naphcon-A; Op- 
trex: Visine Allergy with Anthistaminef; Austria: Coldistan; Coldophthal 
Luuf-Nasenspray; Ophtaguttal; Rhinodrin; Rhinon; Rhinoperd comp: Belg.: 
Diphenhydramine Constrictor; Neofenox; Sofraline; Sofrasolone; Zincfrin 
Antihistaminicum; Braz.; Adnaxf; Alergotox Nasal; Clari; Colirio Blumen; 
Colirio Legrand; Colirio Moura Brasil; Colirio Teuto; Colirio Vimaf; Conid- 
rin, Fluo-Vaso; Hemodotti; Hermodottif; Hidrocin; Inhadrina; Lerin; Max- 
ibel; Mentodrin; Naridrin; Nanflux; Naso Institf; Naso-josp: Nasopanf; Na- 
zobel; Nazobio; Nazotirant; Neo Quimica Colirio; Nitrileno; NitronasalT: 
Novo Rino; Oftazulf: Penetrant; Rhinodexf; Rhinosept; Rinisone; Rinosite: 
Sinust: Sinustrat Vasoconstritor; Sorine Adulto; Stilux Visiplex; Visolont; 
Visual; Zincolok; Canad.: Albalon-A; Collyre Bleut; Diopticon A; Naph- 


Neltenexine/Noscapine 


RE XU ERIT 


con-A; Onrectal; Opcon-A; Vasocon-A; Zincfrin-A; Chile: Albaso! At; 
Clarimir F; Dessolets; Miral; Mirus: Naphcon-A; Naphtears; Nico Drops: 
Novo-Tears; Oculosan; Oftalirio; Red Off Plus; Cz: Sanorin-Analergin: 
Denm.: Ansal; Antistina-Privin; Sesal: Fin.: Antistin-Privin; Zincfrin-AT; Fri 
Collyre Bleu; Derinox; Frazolinef: Soframycine Naphazolinet; Ger.: Antis- 
tin-Privin; Diabenyl-Rhinexf; duraultra; Konjunktiva! Thilo: Oculosan N; 
Ophtalmint: Ophtopur-Nf: Rhinoguttae Dexamethasoni cum Nap- 
hazolino1; Rhinosovilf; Siozwo: Solupen-Df: Stipof; Gr: Neo-Priphen; Oc- 
ulosan; Septobore; Zabysept: Mong Kong: Frazoline; KonjunktivalT; Naph- 
con-A; Oculosant; Hung.: Coldistan; India: Andre; Andre-I-Kul; Betnesol- 
N Nasal: Efcorlin; Fenox; Ocurest: Ocurest-AH; Ocurest-Z; Proto-Boric; 
Israel: Alnase; Antistin-Privin; Diphenazolt; Nazodint; Nodryl; Optryl; 
Phenyphrine-Azol; Proaf; Ital.: Alfaflor: Antisettico Astringente Sedativo; 
Antistin-Privina: Citroftalmina VC: Collirio Alfa Antistaminico; Corizzina; 
Dettarinolo; Fotofil; Genalfa; ldroneomicil: Imidazyl Antistaminico; Indaco; 
Iristamina; Nafcon A; Oftalmil; Oftalzinaf; Pupilla Antistaminico; Rinocidina; 
Rinofomentilz; Zinc-Imizol: Malaysia: Alergoftal; Naphcon-A; Oculosan: 
Mex.: Afazol Z: Biofrin; Biotarson O; Istasok Mirus; Naphacel; Naphtears: 
Oftaliriof; Opcon-A; Soitrictor con Lagrifilm: Solutina; Sulvi; Zincfrin-A; NZ: 
Albalon-Af: Betnesol Aqueous: Clear Eyes ACR}; Degest 2]: Naphcon-A; 
Optrex Red-Eye Relief; Visine Allergy: Port.: Alergiftalmina; Colincusi Anes- 
tesico; Gramixina]; Naso-Prieulina; Rus.: Betadrin (beraapun); Sanorin 
(CanopuH)»; Sanarin-Analergin (Canopwi--akaneprun); S. Afr: Albalon-A; 
Antistin-Privin; Covomycin; Covosan; ENT; Nasdro; Oculosan; Universal 
Nasal Drops; Zincfrin-A; Singapore: Alergoftalt; Flucur Naphcon-A; 
Spain: Alergoftat Centilux: Cloran Zinc; Coliriocilina Adren Astr: Epistaxo!; 
Fluo Vasoct; Kanafosal; Kanafosal Predni; Lidronet; Oftalmol Dexaf; Oftal- 
mol Ocular; Ojosbel; Cjosbel Azulf; Rinovel; Vasocon Antf; Vasoconstrt; 
Zolina; Swed.: Antasten-Privin; Switz.: Antistin-Privin; Collyre Alpha; Col- 
lyre Bleu Laiter; Derinoxt: Gouttes nasales NT; Oculosan: Spray nasal comp 
pour aduttes Thai.: Levoptin: Naphcon-A; Oculosan; UK: Eye Dew; Op- 
trex Red Eyes; USA: 4-Way Fast Acting, Antazoline-V; Clear Eyes Seasonal 
Relief: Maximum Strength Allergy Drops; Nafazair A; Naphazoline Plus; 
Naphcon-A: Naphoptic-A: Ocuhist: Opcon-A: VasoClear; VasoClear A: 
Vasocon-A; Visine-A; Venez.: Fazolan; Fesanol; Soltin. 


Used as an adjunct in: Fr: Xylocaine; Spain: Anestesico. 


Neltenexine (rINN) 奈 替 克 新 

Neltenexina Nelténexine; Neltenexinum. 4',6'-Dibromo-a- 
Ftrans-4-hydroxycyclohexyl)amino]-2-thiophene-carboxy-o- 
toluidide. 

HeareHekcuH 

CiaHzoBrN2zOD29 = 488.2. 

CAS --- 99453-84-6. 

ATC — ROSCBI 4. 


Br 
Br 
HN NH 
OH OH 
S 
Y H 
uw 


简介 

祭 替 克 新 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 用 于 伴 有 排 痰 性 玻 喇 
《第 1218 页 ) 的 呼吸 系统 病症 的 患者 。 以 一 水 合 物 形 式 
口服 给 药 ， 常 用 剂量 为 37. 4mg， 每 日 3 次 。 奈 替 克 新 
也 以 盐酸 盐 形 式 经 直肠 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Hal.: ^lveoten; Muco4: Tenoxol. 


Nepinalone (rINN) Æ y A 

Nepinalona; Népinalone; Nepinalonum. (£)-3,4-Dihydro- |-me- 
thyl- 1 -(2-piperidinoethy!}-2(1 H)-napthalenone. 

HenwHaAOH 

CieHzsNGO = 271.4. 

CAS 一 22443-11-4. 

ATC — R05DB26. 


() 


CH; 


简介 

秦 哌 那 隆 以 盐酸 赴 给 药 ， 作 为 镇 孩 药 用 于 无 痰 干咳 
(第 1218 页 ) 。 口 服 给 药 ， 赴 酸 装 哌 那 隆 常用 剂量 为 
10mg， 每 日 3 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Nepituss; Placatus; Tussolvina. 


Nicocodine (BAN, rINN) 尼 可 待 因 

Nicocodina; Nicocodinum. 6-Nicotinoylcodeine; 3-O-Methyl-6- 
O-nicotinoylmorphine. 

HHKOKOAHH 

C44H34N;0, = 404.5. 

CAS — 3688-66-2. 


简介 

尼 可 待 因 是 一 种 与 可 待 因 (第 30 GIO 相关 的 阿片 
类 药物 。 它 以 盐酸 盐 形 式 利 用 其 中 枢 镇 咳 作 用 用 于 无 痰 
干咳 (第 1218 页 )。 盐 酸 尼 可 待 因 口服 给 药 ， 常 用 剂量 
为 5~…7.5mg， 每 日 最 多 3 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Tusscodin. 


Normethadone Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 去 甲 美沙 酮 

Desmethylmethadone Hydrochloride; Hidrocloruro de 
normetadona; Hoechst-10582 (normethadone); Normétha- 
done, Chlorhydrate de; Normethadoni Hydrochloridum; Phe- 
nyldimazone Hydrochloride. 6-Dimethylamino-4,4-diphenylhex- 
an-3-one hydrochloride. 

HopweraAoHa 'AADOXAODHA 

C»oH»sNO,HCI = 331.9. 

CAS — 467-85-6 (normethadone); 847-84-7 (normetha- 
done hydrochloride). 

ATC — R05DAO6. 


(normethadone) 


简介 
去 甲 美 沙 酮 与 美沙 酮 (第 65 页 ) 密切 相关 。 以 盐 
酸 盐 口服 给 药 ， 是 用 于 治疗 无 痰 干咳 的 镇 咳 药 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Canad.: Cophylact. 


Noscapine (BAN, rINN) 那 可 丁 

Narcotine; L-a-Narcotine; Noscapina; Noscapinum; Noskapiini; 
Noskapir; Noskapinas; Noszkapin; NSC-5366. (35)-6,7-Dimeth- 
Oxy-3-[(5R)-5,6.7,8-tetrahydro-4-methoxy-6-methyl- I,3-dioxo- 

lo[4,5-g]isoquinolin-5-y[]phthalide. 

HeckanmH 

C3 H34NO; = 413.4. 

CAS — 128-62-1. 


ARRA T/k Rk — Noscapine Camsilate/Oxymetazoline Hydrochloride 


ATC — ROSDAO7. 


OCH3 


ER 那 可 丁 是 来 源 于 阿片 的 一 种 生物 碱 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Noscapine) ”一 种 白色 结晶 性 粉末 或 无 色 
结晶 。 在 20 立 时 几乎 不 溶 于 水 ， 在 100 C IKI Fok: 
微 溶 于 乙醇 ， 能 溶 于 丙酮 :在 强酸 中 溶解 ， 而 用 水 稀释 
时 碱 基 会 析出 沉淀 。 吉 光 保 存 。 

USP 29 (Noscapine) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 细微 粉 
未 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 和 乙酸， 溶 于 丙酮 ; 易 
溶 于 氮 仿 。 


Noscapine Camsilate 樟脑 磷酸 那 可 丁 

Camphoscapine; Noscapina, camsilato de; Noscapine Cam- 
sylate. Noscapine camphor- | O-sulphonate. 

C3 H3 NO; CigH 44045 = 6457. 

CAS — 25333-79-3. 

ATC — ROSDAO?. 


Noscapine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
那 可 丁 

Hidrocloruro de noscapina Narcotine Hydrochloride; Noscap- 
ine, Chlorhydrate de; Noscapini Hydrochloridum; Noscapini Hy- 
drochloridum Monohydricum; Noscapinium Chloride; Noskapi- 
inihydrokloridi; Noskapin hydrochlorid monohydrát; Noskapin- 
hydroklorid; Noskapino hidrochloridas; Noszkapin-hidroklorid. 
Hockannna l'HApOXAODMA, 

C»:H2sNO7 HCI,H;O = 467.9. 

CAS — 912-60-7 (anhydrous noscapine hydrochloride). 
ATC — R05DAO7. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and /nt. (both with H,O); 
in Jpn (with xH;O). 

Ph. Eur. 5.5 (Noscapine Hydrochloride) 一 种 白色 结 
蝇 性 粉末 或 无 色 结晶 ， 具 有 吸湿 性 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。 
Ik VR tk SR SS METTE. 溶液 放置 可 能 有 那 可 丁 沉淀 析出 。 
2% 水 溶液 的 pH 值 不 低 于 3. 9。 避 光 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 右 美沙 芬 〈 第 1225 页 ) 。 有 超人 敏 反应 的 报道 。 


MA ”给予 8 名 哺乳 妇女 100mg 或 者 150mg 那 可 丁 ， 
母乳 中 那 可 丁 的 最 大 浓度 范围 1] 在 11 一 83ng/ml。 据 
估计 ， 哺 乳 妇女 每 次 服用 那 可 丁 50mg, H 3K, E 
儿 通 过 乳汁 最 多 摄取 那 可 丁 300ng/kg， 该 剂量 几乎 对 
婴儿 不 会 造成 危害 。 在 母亲 服用 那 可 丁 的 哺乳 要 儿 中 未 
观察 到 不 良 反应 发 生 ， 因 此 ，the American Academy of 
Pediatrics[23 认 为 哺乳 期 的 妇女 可 以 服用 该 药 。 

- Olsson B, ef al. Excretion of noscapine in human breast milk. 
Eur J Clin Pharmacol 1986; 30: 213-15. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001, 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


N 


Ati ”英国 CSM 在 受到 结果 仅 建 立 在 体外 试验 基础 上 的 
批评 后 SI] ， 仍 坚持 推荐 5 ， 含 有 那 可 丁 的 药物 禁用 于 可 能 
哺乳 的 妇女 〈 因 那 可 本 可 能 具有 致 突变 效应 [3] ) 。 


. Asscher AW, Fowler LK. Papaveretum in women of childbear- 
ing potential. BMJ 1991; 303: 648. 


Committee on Safety of Medicines. Genotoxicity of papavere- 
tum and noscapine. Current Problems 31 1991. 


w 


m 


- Allen S, et al. Papaveretum in women of child bearing potential. 
BMJ 1991; 303: 647. 


药物 相互 作用 
那 可 丁 不 应 与 乙 薛 或 者 其 他 CNS 抑制 剂 合用 。 


药 动 学 
O 那 可 丁 的 药 动 学 的 参考 文献 。 


1. Karlsson MO, er al. Pharmacokinetics of oral noscapine. Eur J 
Clin Pharmacol 1990; 39: 275-9. 


2. Karlsson MO, Dahlstrom B. Serum protein binding of noscap- 


ine: influence of a reversible hydrolysis. J Pharm Pharmacol 
1990; 42: 140-3. 


用 途 和 用 法 

那 可 丁 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 它 的 作用 和 用 途 与 右 美 
沙 芬 (第 1225 页 ) 相似 。 口 服 剂量 最 多 50mg， 每 日 3 
次 。 它 也 以 抗坏血酸 盐 、 樟 脑 磺 酸 盐 、 双 氢 茜 酸 盐 和 盐 
酸 盐 等 多 种 形式 ， 可 通过 直肠 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Nosca-Merepnne; Noscaflex Chile: Factossf; Ger.: Capval; Neth.: 
Libronchin Prikkelhoestt: Roter Noscapect; S.Afr.: Nitepax; Spain: Tuscal- 
man: Swed.: Nipaxon: Switz.: Tussanil N. 


多 组 分 制剂 Arg.: Funciobron: Graneodin IN; Jarabe Bago; Saltos: 
Saltos Infantil; Vi-Balsabron; Austria: Pneumopect: Tuscalman: Belg.: 
Noscaflex: Rosils: Braz.: Broncotussan]: Expeciussin; pecol; Chile: AB An- 
trtusivo; Captus; Congestex: Cotibin Flut: Freshmel Tos; Graneodin NT: 
Graneodin-Tos; Gripexin Limonada Caliente: Gripexin Nueva Formula 
Compuestof; Kitadol Flu; Kitado! Flu Noche; Pectoserumf: Tapsin Com- 
puesto con Clorfenaminaf: Tapsn Compuesto Dia/Noche Plus; Tapsin 
Compuestot: Tapsin Limonada D.N.: Tapsin Limonada Dia; Tapsin Limona- 
da Noche: Fin.: Codesan Nf; Posivilt; Fr.: Tussisedal; Hong Kong: Asme- 
ton; Coldcap-A; Coldrexf; Coldtab-2; Mefedra-N; India: Coscopin; Co- 
scopin Plus; Ital.: Difmetus Compositumf; Ribelfanj: Tuscalmanf; Swed.: 
Spasmofen; Switz.: Brosoline-Rectocapsf: DemoTussik Hederix; Nosco- 
rex; Spasmosol; Tossamine; Tossamine plus; Tuscalman; Tussanil Composi- 
tumt: Thai.: Asmeton. 


Oxeladin Citrate (BANM, rINNM) Wie E dr 
HE 

Citrato de oxeladina; Okseladiinivetysitraatti; Okseladino-vande- 
nilio citratas; Oxeladin-citrát; Oxéladine, Citrate d'; Oxeladini Ci- 
tras; Oxeladini Hydrogenocitras, Oxeladinvŝtecitrat. 2-(2-Di- 
ethylaminoethoxy)ethyl 2-ethyl-2-phenylbutyrate dihydrogen ci- 
trate. 

OkceaaanHa Llwrpar 

CyoH33NO3,CeHaOy = 527.6. 

CAS — 468-61-1 (oxeladin); 52432-72-1 (oxeladin cit- 
rate). 

ATC — ROSDBO9. 


zi 
Oo gu N^ CHs 
HC O 


(oxeladin) 


Pharmacopoeias. ln Zur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Uxeladin Hydrogen Citrate) 白色 或 几乎 
白色 结晶 性 粉末 。 具 多 晶 型 。 易 洲 于 水 ; AARE 
于 乙酸 乙 酯 。 


简介 


口服 枸 橡 酸 奥 普 拉 定 作为 中 攀 镇 咳 药 用 于 无 痰 于 咏 
(第 1218 页 ) 。 每 天 口服 剂量 最 多 50mg， 分 次 给 药 。 绥 
释 制 剂 每 日 最 高 剂量 可 达 120mg。 


制剂 

专利 制剂 

Arg.: Elitos; Frenotos; Nadetos: Plardox: Fr.: Paladine. 

多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron Bromexina; Aseptobron C; Fre- 


notos Muc; Braz.: Novotussan: Tossivitan; Tripulminj; Mex.: Fluxedan; Te- 
nalif. 


Oxolamine (-INN) 奥 索 拉 明 


683-M; Oksolamiini; Oxolamin; Oxolamina; Oxolaminum. 5-[2- 
(Diethylamino)ethyl]-3-phenyl- ,2,4-oxadiazole. 

OKCONAMKH 

CHNO = 245.3. 

CAS — 959-14.8. 

ATC — ROSDBO?7. 
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Oxolamine Citrate (rINNM) +i Kk le Ju Se dr RH 
AF-438; Citrato de oxolamina; Oxolamine, Citrate d'; Oxolamini 
Citras; SKF-9976. 

Okco1amuna LInTpar 

Ci4HisN3OLCeHaO7y = 437.4. 

CAS — 1949-20-8. 

ATC 一 RO5DBO7. 


Oxolamine Phosphate (rINNM) 磷酸 奥 索 拉 明 


Fosfato de oxolamina; Oxolamine, Phosphate d; Oxolamini 
Phosphas. 

OkKcOAaMKHA Dec 中 ar 

CAS 一 1949-19-5. 

ATC 一 ROSDBO7. 


简介 

奥 索 拉 明 是 一 种 主要 作用 于 外 周 的 镇 咏 药 ， 用 于 治 
疗 无 痰 干咳 〈 第 1218 VO. 。 其 枸 橡 酸 盐 或 磷酸 盐 的 常规 
剂量 为 100 一 200mg， 每 日 3 次 。 它 也 以 单 宁 酸 盐 的 形 
式 给 药 。 有 儿童 用 后 产生 幻觉 的 报道 。 


1. McEwen J, et al. Hallucinations in children caused by oxolamine 
citrate. Meu J Aust 1989; 150: 449-52. 


制剂 


专利 制剂 

Chile: Numosol; Perebron; Respibron; Tulox Israel: Symphocal; Ital.: 
Gantrimex; Perebron; Tussibron; Mex.: Aledron; Bredon; Contuxinf; Eu- 
mol; Expecmin; Fartoxol; Kentosanil; Oxathos: Oxobron; Oxomar; Ox- 
omifer; Oxotus; Oxotusin; Toxalt; Tukson; Spain: Perebront; Venez: 
Broxol: Cafox; Exeton: Lexo; Opilina; Oxalcor; Oxolam; Oxotil: Perebron; 
Toxolen. 


多 组 分 制剂 ital.: Uniplus Upsa Plus; Mex.: Caltusine; Venez.: 
Broxamel; Opilina Compuesta: Oxolavin Compuesto; Perebron con Miel. 


Oxymetazoline Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 羟 围 唑 啉 

H-990: Hidrocloruro de oximetazolina; Oksimetatsoliinihy- 
drokloridi; Oksimetazolino hidrochloridas, Oximetazolin-hid- 
roklorid; Oximetazolinhydroklorid; Oxymetazolin hydrochlorid; 
Oxymétazoline, Chlorhydrate d; Oxymetazolini Hydrochlori- 
dum; Sch-9384. 

OKCHMETAZOAHHA "'MADOXAODHA 

C Ha N4OHCI = 296.8. 

CAS — 2315-02-8. 

ATC — ROIAAOS; ROIABO7: SOIGAOA4. 


OH 


(H3C)4C CH3 


N 
| 
N 
H 
CH3 


(oxymetazoline) 


Pharrnacopoeias. In /:w (see p.vii) and 1/S. 


Ph. Eur. 5.5 (Oxymetazoline Hydrochloride) 白色 或 几 
乎 白色 结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。 
USP 29 (Oxymetazoline Hydrochloride) — 3 £& 38 JLSE I 


色 的 细微 结晶 性 粉末 ， 具 有 吸收 湿性 。 溶 于 水 (1 : 
86.7), VT ZEE (01:3.0, BET AS (1: 8625 几乎 
KATARE. SAKR pH X 4.06.5, $A 
容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


SNERRE 1233 页 。 

Ja BE pi FS IB Pc n] BE Ae pe 4 dj of iU SIDIK LE. ZE 
鼻 部 频繁 或 长 时 间 应 用 可 能 会 发 生 反 踏 性 充血 现象 。 在 
局 部 应 用 也 可 能 发 生 全 身 效应 。 


路 啉 病状 甲 呈 呆 与 趾 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 应 用 于 路 
WOA PEZ. 


药物 相互 作用 


因为 羟 甲 唑 盯 是 通过 黏膜 吸收 的 ， 药 物 相 互 作用 可 
能 发 生 于 局 部 应 用 后 。BNF 认为 ， 所 有 的 拟 交感 神经 
25 Wi SA 7E iin 25 TE [e] b RH MAOI 时 ， 均 可 能 引起 高 血 
压 危 象 。 关 于 拟 交 感 神经 药 的 一 般 药物 相互 作用 见 第 
1104 页 。 
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用 途 和 用 法 

羟 甲 唑 啉 是 一 种 直接 的 拟 交感 神经 药 (第 1105 
页 )， 具 有 显著 的 -肾上腺 能 活性 。 作 为 一 种 血管 收缩 
剂 ， 当 作用 于 黏膜 时 能 减少 肿胀 和 充血 。 它 能 在 数 分 钟 
内 起 效 ， 疗 效能 持续 12h. RA SE di (ĜE 1218 页 ) 
证 状 使 用 它 的 盐酸 赴 。 成 人 和 6 岁 以 上 的 儿童 使 用 
0.05%% 盐 酸 羟 甲 唑 啉 溶液 ， 以 滴 鼻 剂 或 喷雾 剂 使 用 ， 根 
据 需 要 通常 每 日 每 个 鼻孔 两 次 。 

其 作为 一 种 结膜 减 充 血 药 应 用 于 成 人 和 6 岁 以 上 的 
儿童 时 ， 必 要 时 以 0.02596 HO d: IR 355 FE mb n DE MEA 6h 
滴 眼 一 次 ( 见 结膜 炎 ， 第 443 VI). 


制剂 


USP 29: Oxymetazoline Hydrochloride Nasal Solution; Oxymetazoline 
Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 
Arg.: Apracur Nasalt; Dristan Nasalf; lsiyt: Lidil; Newclar; Rinox VX: Vick 
Sinext; Yusin; Austral.: Chemists Own Decongestant Nasal Spray 二 
Dimetapp [2 Hour Nasal; Drixine Nasal; Logicin Rapid Relief: Ordov Sinu- 
dec; Austria: Nasivin; Belg.: Nesivine; Rhino Humex; Vicks Sinex; Braz.: 
Afrin; Desfrin; Freenal; Nasivin; Canad.: Claritin Allergic Congestion Relief. 
Clariti Eye Allergy Relief Decongestant Nasal Mist; Dristan: Drixoral; Long 
Lasting Nasal Mist; Nafrinej; Ocucleart: Vicks Sinex; Visine Workplace; 
Chile: Facimin; lliadin; Islyț; Cz.: Iversal; Nasivin: Denm.: Drixin; lliadin; Fin.: 
Dristant; Nezerilf; Vicks Sinex Fr: Aturgyl; Ger.: Em-medical Mono; Na- 
sivin; Nasivin gegen Schnupfent; Nasivin [y Nasivinetten gegen Schnup- 
fent; Vistoxyn; Wick Sinex: Gr.: Ronal; Hong Kong: Afrin; Duration; liiadin; 
Logicin Rapid Relief, Long Lasting Decongestant Nasal Mist; Nezeril: Oxy- 
inf; Hung.: Afrin; Nasivin; India: Naselin; Nasivion; Sinarest; Sinarest-PD; 
Irl.: DristanT; Israel: Alrin; Nasivinf; Oxylint; Rhinoclir; Sinulen; Ital.: Ac- 
tifed Nasale; Coricidin; Oxilin; Rino Calyptol; Jpn: Nasivin: Malaysia: Afrin; 
lliadin; Oxynase; Mex.: Afrin; Fracidint: Iliadin; Naztril; Ocucleart; Oxylin; 
Sinex Visine AD; Neth.: Nasivin; Oxylin Liquifilm; Vicks Sinex; Norw.: llia- 
din; Rhinox; NZ: At-Eze; Drixinef; Port: Alerjon; Bisolspray; Nasaroxf; 
Nasex; Nasorhinathiol; Neozinef; Oxylint; Rinerge; Robinazf; Rus.: Nasiv- 
in (Hazmann); Nazo! (Hasoa); Sanorinchik (CanopHunK); S.Afr.: Dristan; 
Drixine; lliadin: Merck-P Nasal; Oxylin; Sparkling White Eye Drops; Vicks 
Decongestant; Singapore: Afrin; lliadin; Nazolin; Oxy-Nase; Oxylint: 
in: Alerfrin; Antirrinum; Corilisina; Couldespir; Descongestant: Ídasal 
Nebulizadorf; livina Inalintraf; Nasolina; Nasovaldat; Nebulicina; Oftinal; 
Respibien; Respir: Rinocorint; Rinodiff; Utabon: Swed.: lliadin; Nasin; 
Nezeril; Zolint; Switz.: Nasivine; Nasivinettes!; Vistoxynt; Thai.: lliadin; 
Nasilf; Oxylint; Oxymet: UAE: Nasivin; UK: Afrazine; Dristant; Nasivin; 
Vicks Sinex; USA: 4-Way Long Lasting; Afrin; Allerest 12 Hour Nasal; Chlo- 
rphed-LA; Dristan !2-hr Nasal Decongestant Spray; Dristan Long Lasting; 
Duramist Plus; Duration; Genasal; Nasal Relief: Nasal Spray; Neo-Syne- 
phrine 12 Hour; Nostrila NTZ Long Acting Nasal; Ocuclear; Twice-A-Day; 
Vicks Sinex 12-Hour: Visine LR; Venez.: Afrin; Airfen; Clari Drixine; Nasin; 
Solarsal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Panoxi; Austral: Nasex; Vasylox; Vicks Sinex: 

Austria; Wick Sinex; Braz: Narizima Adultof; Fr: Deturgylone; Hong 

Kong: Bonjedex; Hung.: Nasopax; Israel: Sinaf Ital.: Nasicortint; Tri- 

aminic; Vicks Sinex; Mex.: Hyalcx; NZ: Vicks Sinex: Rus.: Nazol Advance 

(Hasoa Aasanc); S.Afr.: Nazene Z; Spain: Egarone; Orto Nasalf; 
eniospray; Vicks Spray: Switz.: Vicks Sinex, 


Pentoxyverine (BAN, rINN) 喷 托 维 林 


Carbetapentane; Pentoksiveriini; Pentoxiverin: Pentoxiverina; 
Pentoxyvérine: Pentoxyverinum. 2-[2-(Diethylamino)ethoxy]ethyl 
I-phenylcyclopentanecarboxylate. 

l'ieurokcuBepun 

CH3 NO; = 333.5. 

CAS — 77-23-6. 

ATC 一 RO5DBO5. 


[e] 
o 
o ~ ~ "en, 


L 


CH3 


Pentoxyverine Citrate (BAN, -INNM) 枸 楼 酸 喷 托 
维 林 


Carbetapentane Citrate; Citrato de pentoxiverina; Pentoksiveri- 
inivetysitraatti; Pentoksiverino-vandenilio Citratas; Pentoxiverin- 
hidrogén-citrát; Pentoxiverinvátecitrat: Pentoxyverin-citrát; Pen- 
toxyvérine, Citrate de; Pentoxyverine Hydrogen Citrate; Pentox- 
yverini Citras; Pentoxyverini Hydrogenocitras; UCB-2543. 

l ledTOKcKBepuna Llurpar 

C3gH3I NO4,C4HgO; = 525.6. 

CAS — 23142-01-0. 

ATC — RO5DBO5. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Pentoxyverine Hydrogen Citrate; Pen- 
toxyverine Citrate BP 2005) [ 色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 熔 点 约 93C 。 易 溶 于 水 和 甲醇 溶 于 乙醇 和 二 
RES RENHTOKEARM. 10% 水 溶液 的 pH 值 为 
3, 3 一 3.7。 避 光 保 存 。 


Pentoxyverine/Phenylephrine Hydrochloride 


WHERE LEZ 


Pentoxyverine Hydrochloride (BANM) IFEN +k 
Pentoxiverina, hidrocloruro de. 

C0H3 NO} HCI = 369.9. 

CAS — 1045-21-2. 

ATC — RO5DBO5. 


简介 

WHERE i p MK EIS. fi FORIR IG CB 
1218 H). 58 X BH PL Maj kaĝ KR db W a Ek HT ak RE 
200mg， 分 次 口服 。 也 口服 其 盐酸 盐 和 单 宁 酸 盐 。 碱 基 
通过 直肠 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Nyal Dry Cough; Austria: Atenos; Sedotussin; Belg.: Balsoclase 
Antitussivum: Tuclase; Cz.: Sedotussin; Denm.: Toclase; Fin.: Toclase; Fr.: 
Merolt; Pectosan Toux Seche; Sirop Pectora! Vicksf; Toclase Toux Seche; 
Vicks Pectoral; Ger.: Pertix-Solo-N, Pertix-T, Pertix-Z, and Pertix-L; Sedo- 
tussin; Gr: Tuclase; Hong Kong: Toclase; Hung.: Sedotussin; Ital.: Tuclase; 
Neth.: Balsoclase; Tuclase; Norw.: Toclase; Swed.: Toclase; Thai.: Toclase; 
Venez: Carbin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bio Grip Plus; Rynatusf; Wilpan; Wilpan Cf; 
Austral.: Vicks Cough Syrup; Austria: Tussoretardin: Belg.: Balsoclase Ex- 
pectorans; Balsoclaset: Braz.: Alergo Glucalbet: Coficold-Pedt: Coldrin; 
Fluviratf; Gegrip: Resprin; Fin.: Toclase Expectorant; Ger.: Sedotussin plus; 
Hong Kong: Coci-Fedra; Marflu-X; Vida Cough; Neth.: Balsoclase Com- 
positum; Balsoclase-E; S.Afr.: Vicks Acta Plus; Switz.: Sedotussin; Thai.: 
PD Coughf: USA: C-Tanna 12D: Dytan-CS; Exratuss; Re-Tann; Rentamine 
Pediatric; Ry-Tuss; Rynatuss; Tannic-| 2; Tri-Tannate Plus Pediatric: Tuss-Tan; 
Tuss- 12; Tuss-12 D; Tussi- 2D S; Tussizone; Xiratuss: Xpect-AT; Venez.: 
Tolmex; Yerba Santa. 


Phenylephrine (BAN, rINN) RASLER 
Fenilefrin; Fenilefrina; Fenilefrinas; Fenylefrin; Fenyyliefriini; Phé- 
nyléphrine; Phenylephrinum; m-Synephrine. ( IR)-1-(3-Hydroxy- 
phenyl)-2-methylaminoethanol. 

DernA3hpuH 

CHNO; = 167.2. 

CAS — 59-42-7. 

ATC 一 COICA06; ROIAAO4; ROIABOI: RO I BA03; 
S01FBO1; SOIGAOS. 


` H 
N 


HO 
“CH3 


注 : R (Synephrine) 已 用 作对 羟 福 林 〈 第 
1070 页 ) 的 别名 。 应 小 心 避免 与 去 氧 肾上腺 素 混 湛 
(oe 交感 酚 )。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Phenylephrine) H 色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉末 。 微 深 于 水 和 乙醇 ， 略 溶 于 甲醇 。 溶解 在 稀 无 机 酸 
和 和 氧气 化 物 磊 性 溶液 中 。 密 闭 容器 中 贮藏 。 xx. 


Phenylephrine Acid Tartrate 酸性 酒石酸 去 EEL 
腺 素 

Fenilefrina, bitartrato de; Phenylephrine Bitartrate; Phenyle- 
phrine Tartrate (BANM). 

CoH 49NO,,C4H4O, = 317.3. 

CAS 一 13998-27-1. 


ATC 一 COICAO6; ROIAAO4; ROIABOI; ROIBAO3; 
SOIFBO!; SOIGAOS. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Phenylephrine Bitartrate) 白色 或 几乎 白色 粉 


末 或 无 色 结晶 。 易 溶 于 水 。10%% 水 溶液 的 pH Y 3.0— 
4 0。 密闭 容器 中 贮藏 。 避 光 。 


Phenylephrine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
盐酸 去 氧 肾上腺 素 

Fenilefrin-hidroklorid; Fenilefrino hidrochloridas; Fenylefrin hy- 
drochlorid; Fenylefrinhydroklorid; Fenyyliefriinihydrokloridi; Hid- 
rocloruro de fenilefrina; Mesatonum; Metaoxedrini Chloridum; 
Phényléphrine, Chlorhydrate de; Phenylephrini Hydrochloridum. 
GDernasópana l'uApox^opua, 

CH 4NO,,HCI = 203.7. 

CAS — 61-76-7. 

ATC — COICAO6; ROIAAO4; ROIABOI; 
50 1FBOI; SOIGAOS. 


i£; PHNL 是 由 BP 2005 批准 的 含有 盐酸 去 氧 肾 上 
腺 素 的 单 剂量 滴 眼 剂 的 代码 ， 是 由 于 单个 容器 太 小 不 能 
标注 所 有 适当 的 信息 而 设 的 代码 。PHNCY 是 另 一 种 类 
似 的 代码 ， 为 包含 盐酸 去 氧 肾上腺 素 和 盐酸 环 喷 托 本 的 


ROIBAO3; 


LI SM . 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Phenylephrine Hydrochloride) Fi f& a JL 
乎 白色 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 和 乙醇 。 
USP 29 (Phenylephrine Hydrochloride) ”和 白色 或 几乎 白 


色 无 臭 结晶 。 易 溶 于 水 和 乙 醉 。25 仿 时 密闭 贮藏 ， 允 许 
温度 范围 15 一 30C 。 避 光 。 


配伍 禁忌 ”去 氧 和 上 腺 素 与 局 部 麻醉 药 布 他 卡 因 有 配伍 


不 良 反应 和 注意 事项 


参见 拟 交 感 神经 药 第 10491), NB ELE XI 
要 为 a 受 体 激动 效应 。 效 应 持续 时 间 比 去 甲 晴 上 逐 素 
长 ， 它 过 度 的 收缩 血管 可 能 引起 血压 的 持续 上 升 。 它 会 
诱发 心动 过 速 或 者 反射 性 心动 过 缓 ， 因 此 应 该 避 锡 在 严 
重 甲 状 腺 功能 亢进 患者 中 使 用 ， 严 重 缺 血性 心脏 病 患者 
使 用 时 也 要 小 心 。 

因为 去 氧 肾 上 腺 素 能 够 通过 猎 膜 吸收 ， 眼 部 或 者 鼻 
黏膜 应 用 后 也 可 能 产生 全 身 效 应 。 因 此 ， 婴 儿 和 老人 各 
免 或 应 极其 小 心地 使 用 10% 去 氧 肾上腺 素 滴 眼 液 ， 因 
其 可 引起 有 效 的 全 身 效 应 。 

去 氧 肾 上 腺 素 在 眼 部 的 使 用 可 能 会 使 红 膜 释 放 色素 
颗粒 ， 特 别 是 给 予 老 年 患者 高 剂量 时 。 去 氧 肾上腺 素 的 
有 眼 用 溶液 禁用 于 闭 角 迎 青光眼 的 患者 。 如 果 角 膜 上 皮 已 
经 裸露 或 者 损伤 可 能 会 发 生 角膜 浑浊 。 

去 氧 肾 上 逐 索 滴 鼻 剂 的 过 度 或 者 延长 使 用 会 导致 反 
跳 性 充血 。 

盐酸 去 氧 肾上腺 素 具 有 刺激 性 ， 可 能 引起 局 部 不 
适 ， 注 射流 的 外 渗 甚 至 可 能 引起 局 部 组 织 的 坏死 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”去 氧 肯 上 腺 素 作 为 滴 眼 剂 〈 特 别 
是 浓度 为 10% 时 ) 或 者 消 粤 剂 使 用 时 可 能 会 发 生 全 身 
不 良 反应 。 

有 机 儿 使 用 10%% 的 去 氧 肾上腺 素 滴 眼 剂 后 发 生 高 
血压 [和 高 血压 伴 肺 部 水 肿 [ 习 的 报道 ， 要 儿 益 内 滴 人 
去 氧吧 上 腺 素 同 时 口服 伪麻黄碱 [3 后 也 发 生 高 血压 ， 
滴 眼 剂 和 新 生 儿 血压 的 特殊 问题 也 有 过 综述 [ 征 。 一 名 8 
岁 的 儿童 [5 和 一 名 成 人 [四 使 用 浓度 为 10% 的 去 氧 晴 上 
腺 素 滴 眼 剂 后 发 生 高 血压 伴随 心律 失常 。 关 于 32 例 串 
者 在 眼 部 使 用 浓度 为 10%% 的 去 氧 肾上腺 素 后 发 生 全 身 
的 心血 管 反应 有 一 系列 详细 的 报道 []。 局 部 使 用 去 氧 
肾上腺 素 1096 B9 IR US 液 或 者 0. 2596 09 MA ELOI ER REIS, 
有 发 生 严 重 的 心血 管 不 良 反应 的 报道 。 

尽管 这 些 不 良 反应 的 发 生 率 看 起 来 非常 低 [10] ， 但 
是 ， 在 敏感 患者 〈 如 那些 心血 管 病 患 者 或 者 老年 人 [7]) 
中 鼓励 使 用 较 低 浓度 17] 并 仍 需 廊 愤 。 已 经 发 现 滴 眼 剂 
的 容积 减少 可 引起 图 孔 放大 ， 并 可 能 减少 全 身 吸 收 和 发 
生 心 血管 不 良 反 应 的 风险 [11.12] 。 


1. Borromeo-McGrail V, er al. Systemic hypertension following 
Ocular administration of 1094 phenylephrine in the neonate. 
Pediatrics 1973; 51: 1032-6. 

2. Matthews TG, er al. Eye-drop induced hypertension. Lancet 
1977, ii: 827. 

3. Saken R, et al. Drug-induced hypertension in infancy. J Pediatr 
1979; 95: 1077-9. 

4. Anonymous. Babies” blood pressure raised by eye drops. BMJ 
1974; 1: 2-3. 

5. Vaughan RW, Ventricular arrhythmias after topical vasocon- 
strictors. Anesth Analg 1973; 52: 161-5. 

6. Lai Y-K. Adverse effect of intraoperative phenylephrine 10%: 
case report. Br J Ophthalmol 1989; 73: 468-9. 

7. Fraunfelder FT, Scafidi AF. Possible adverse effects from topi- 
cal ocular 10% phenylephrine. Am J Ophthalmol 1978; 85; 

8. Fraunfelder FW, et al. Adverse systemic effects from pledgets 
Y topical ocular phenylephrine 1099. Am J Ophthalmol 2002; 

134; 624-5. 

9. Hecker RB, er al. Myocardial ischemia and stunning induced by 

topical intranasal phenylephrine pledgets. Mil Med 1997; 162: 
32-5. 


10. Brown MM, et al. Lack of side effects from topically adminis- 
tered 1096 phenylephrine eyedrops: a controlled study. Arch 
Ophthalmol 1 1980; 98: 487-9. 

1. Craig EW, Griffiths PG. Effect on mydriasis of modifying the 
volume of phenylephrine drops. Br J Ophthalmol 199]; 75; 
222-3. 

12. Wheatcroft S, et al. Reduction in mydriatic drop size in prema- 
ture infants. Br J Ophthalmol 1993; 77: 364-5. 


对 照 的 影响 已 有 关于 在 使 用 减 腿 充血 的 非处方药 如 去 
氧 肾上腺 素 、 闵 甲 唑 啉 或 四 氨 吨 啉 后 发 生 急性 和 慢性 结 
膜 炎 的 报道 [] 。 一 些 病例 结膜 炎 的 消退 需要 几 周 。 也 
有 关于 使 用 去 氧 肾上腺 素 的 滴 眼 剂 后 发 生 结 膜 皮肤 
炎 [ 引 的 报道 。 

- Soparkar CN, eral. Acute and chronic conjunctivitis due to over- 
he counter ophthalmic decongestants. Arch Ophthalmol 1997; 
118: . 

Moreno-Ancillo A, er al. Allergic contact reactions due to phe- 


nylephrine hydrochloride in eyedrops. Ann Allergy Asthma Im- 
munol 1997; 78: 569-72. 


对 心理 功能 的 影响 ARA, — eB GERE RH 
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狂 症 状 。 大 剂量 口服 也 会 产生 狂躁 症 [2] 。 

1. Snow SS, et al. Nasal spray ‘addiction’ and psychosis: a case 
report. Br J Psychiatry 1980; 136: 297-9. 


2. Waters BGH, Lapierre YD. Secondary mania associated with 
sympathomimetic drug use. Am J Psychiatry 1981; 138: 837-40. 


超 敏 反应 ”有 报道 对 伪麻黄碱 过 敏 的 患者 对 去 氧 肾上腺 
素 发 生 交叉 过 敏 [] 。 见 上 文 对 眼 的 影响 项 下 。 


1. Buzo-Sanchez G, er al. Stereoisomeric cutaneous hypersensitiv- 
ity. Ann Pharmacother 1997. 31; 1091. 


药物 相互 作用 

参见 拟 交 感 神经 药 第 1104 90. KNK LARX 
主要 有 直接 的 a 受 体 激动 剂 活性 ， 如 果 在 使 用 吸入 性 
麻醉 药 如 环 丙 烷 和 和 气 烷 ) 麻醉 时 ， 用 去 氧 肾 上 腺 素 
作为 一 种 升 压 药 ， 其 诱发 室 性 纤 额 倾向 纶 于 肾上腺 素 
和 去 甲 肾 上 腺 素 ， 但 仍 需 谨慎 使 用 。 因 为 去 氧 肾上腺 
素 可 通过 黏膜 豚 收 ， 局 部 应 用 也 可 能 发 生 药物 相互 作 
用 ， 特 别 是 在 使 用 MAOI (包括 RIMA) 的 患者 中 。 
tivo ola HR CR 329 页 ) Un SL DL HE (B 323 W) 
项 下 。 


心血 管 药 有 报道 对 乙 呼 服 稳 定 的 患者 当 口 服 去 氧 崩 上 
NE FIJ e E Bo fn FELDO, RAA EFRI Z DR Rj ALAS FE 
使 用 去 氧 肾 上 腺 素 滴 眼 液 时 也 有 报道 发 生 高 血压 [21， 
— 4 m dte FTI 6 283 mm SL EE BE EpBI. BUNT X 
氧 肾上腺 素 滴 眼 剂 后 也 发 生 致 命 反应 [3] 。 


. Aminu J, er al. Interaction between debrisoquine and phenyle- 
phrine. Lancet 1970; ii: 935-6. 

2. Kim JM, et al. Hypertensive reactions to phenylephrine eyedrops 
in patients with sympathetic denervation. Am J Ophthalmol 
1978; 85: 862-8. 

3. Cass E, er al. Hazards of phenylephrine topical medication in 

persons taking propranolol. Can Med Assoc J 1979, 120: 

1261-2. 


药 动 学 

由 于 不 规则 吸收 和 在 肠 道 和 肝 中 单 胺 氧化 酶 的 首 关 
代谢 ， 去 氧 肾 上 腺 素 的 口服 生物 利用 度 很 低 。 皮 下 注射 
或 肌 内 注射 后 10~15min 起 效 ， 皮 下 注射 和 肌 内 注射 持 
续 有 效 时 间 分 别 为 lh 和 2k， 静脉 注 射 有 效 时 间 大 约 
为 20min。 

局 部 应 用 后 也 会 全 身 吸 收 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 去 氧 肾上腺 素 是 一 种 拟 交感 神经 药 〈 第 1105 
页 ) ， 主 要 直接 作用 于 肾上腺 素 受 体 。 它 主要 有 oE 
腺 素 受 体 激 动 剂 的 效应 ， 在 常规 剂量 下 对 CNS 没有 明 
显 的 兴奋 效应 。 它 的 升迁 活性 低 于 去 甲 肾 上 腺 素 〈 第 
1067 页 )， 但 是 疗效 持久 。 静 脉 注射 后 可 引起 外 局 血管 
收缩 和 升 高 动脉 血压 ， 也 可 引起 反射 性 心动 过 绥 。 可 减 
少 流向 皮肤 和 肾 的 血 流量 。 

通常 局 部 应 用 或 者 口服 去 氧 肾上腺 素 及 其 盐 ， 用 于 
ff A Edna CR 1218 H) 的 症状 。 它 们 常常 制 成 各 种 
制剂 缓解 咳嗽 和 感冒 症状 。 用 于 鼻 充 血 ， 可 以 使 用 
0. 25%% 一 1% 的 溶液 作为 滴 鼻 剂 滴 鼻 或 者 喷雾 剂 喷 鼻 ， 
根据 需要 每 个 鼻孔 每 4h 给 药 一 次 ， 或 者 每 4h 口服 盐酸 
去 甲 肾 上 腺 素 ， 最 多 20mg。 

在 眼科 中 ， 盐 酸 去 氧 肾 上 腺 素 作为 散 睛 剂 〈 第 
1512 页 ) (E Hl. 浓度 最 大 10%, 通常 使 用 2.596 Ek 
10%% 的 沙 液 但 是 会 产生 全 身 作 用 〈 见 上 文 对 心血 管 系统 
的 影响 )， 并 且 尤 其 应 亲 慎 使 用 浓度 为 10% 的 溶液 。 散 
瞳 效 应 会 持续 数 小 时 。 浓 度 为 2. 5% 或 者 更 高 的 溶液 可 
能 产生 强烈 的 刺激 ， 因 此 应 提前 几 分 钟 预 先 滴 人 除 布 他 
卡 因 (二 者 不 可 合用 〉 外 的 局 部 麻醉 药 。 

低 浓 度 的 眼 溶液 (通常 为 0. 12% 的 盐酸 去 氧 肾 
LEK) 常 作为 结膜 减 充血 药 〈 见 结膜 炎 ,第 443 
di), 

经 注射 途径 给 巴 去 氧 情 上 腺 察 缓解 由 循环 衰竭 或 者 
脊柱 麻醉 导致 的 低 血 压 状态 。 去 氧 肾上腺 素 也 用 于 治疗 
体位 性 低 血 压 〈 见 氟 氧 可 的 松 ， 第 1203 页 ) 。 对 于 低 血 
压 ， 皮 下 或 肌 内 给 予 浓度 为 1%% 的 盐酸 去 氧 肾上腺 素 ， 
初始 剂量 为 2 一 5mg， 如 必要 可 根据 反应 追加 剂量 1— 
l10mg。 也 可 缓慢 静脉 输 注 浓度 为 0. 1% 的 溶液 ， 一 次 剂 
量 为 100 ~ 500kg， 必 要 时 可 重复 用 药 ， MEL 
15min。 在 严重 低 血 压 时 ， 药 脉 输 注 10mg PT 500ml 
5% 的 葡萄 糖 溶液 或 者 0.9% 的 氧化 钠 溶 液 。 初 始 输入 
速率 最 高 达 180pg/min, 根据 反应 相应 地 减少 到 30~ 
60pg/min。 对 于 1~12 岁 的 儿童 ，BNFC 声明 可 皮下 
或 静脉 注射 去 氧 缘 上 腺 素 ， 根据 需要 每 1 一 2h 给 予 
100kg/kg， 直 到 最 大 剂量 5mg。 尽 管 静 脉 给 药 没 有 用 
于 儿童 的 许可 ,但 较 其 他 非 胃 肠 给 药 途径 要 好 ， 对 于 
1—12 X mj JL X. 剂量 为 5 — 20pg/kg (最 大 剂量 
500kg) ， 必 要 时 可 在 至 少 15min 后 重复 给 药 。12 RK 


AE PS KRIE / Ek ETU BRE Phenylpropanolamine/ Phenylpropanolamine Hydrochloride 


以 上 的 儿童 给 予 剂量 与 成 人 的 相同 。 年 龄 为 1 一 16 岁 的 
患者 静脉 输 注 速率 为 每 分 钟 100 一 500ng/kg， 根 据 反 应 
调整 给 药 速度 ， 成 人 用 药 时 稀释 去 氧 屋 上 腺 素 的 浓度 为 
20pg/ml。 

静脉 注射 盐酸 去 氧 肾上腺 素 阻 滞 阵 发 性 变 上 性 心动 
过 速 ， 但 是 不 作为 首选 〈 见 心律 失常 ， 第 912 MX). MI 
始 剂量 以 浓度 为 0. 1% 溶 液 给 予 不 得 超过 500kg， 随 后 
剂量 逐渐 以 100 一 200pg 的 量 增加 ， 必 要 时 最 多 可 增加 
到 lmg。 

盐酸 去 氧 肾上腺 素 由 于 其 血管 收缩 作用 可 作为 局 部 
麻醉 药 的 添加 剂 。 

DELA ĝi €i ep KO VETE Li KR a SLO LR OK AE EO JE KIRO 
肾上腺 素 的 支气管 扩张 作用 时 间 ， 然而， 现在 异 丙 肾 上 
腺 素 几 乎 不 使 用 这 种 给 药 途径 。 

也 使 用 去 氧 肾上腺 素 的 莱 酸 盐 。 


KERE ”局 部 应 用 去 氧 肾上腺 素 凝 胶 显 示 ， 能 够 提 
高 静 息 时 肛门 张力 [1] ， 并 已 在 大 便 失 禁 的 患者 中 展开 
研究 。 尽 管 在 36 名 由 于 内 括约肌 功能 障碍 导致 的 大 
便 失 禁 患者 中 进行 的 双 言 交 叉 试验 研究 显示 ， 浓 上 度 为 
10% 的 凝 胶 剂 的 使 用 并 未 显示 出 临床 疗效 [?] ， 但 另 一 
小 型 针对 回肠 贮 伐 患者 的 研究 [引发 现 ， 其 节制 能 力 得 
到 改善 。 


. Cheetham MJ, er af. Topical phenylephrine increases anal canal 

resting pressure in patients with faecal incontinence. Gut 2001. 

48: 356-9. 

Carapeti EA, et al. Randomized controlled trial of topical phe- 

nylephrine in the treatment of faecal incontinence. Br J Surg 

2000; 87: 38-42. 

. Carapeti EA, ef al. Randomized, controlled trial of topical phe- 
nylephrine for fecal incontinence in patients after ileoanal pouch 
construction. Dis Colon Rectum 2000; 43: 1059—63. 
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释 液 逆 转 阴茎 异常 勃起 的 相关 内 容 ， 见 前 列 地 尔 ， 第 
1644 X. 


制剂 


BP 2005: Phenylephrine Eye Drops; Phenylephrine Injection; 

USP 29: Antipyrine, Benzocaine, and Phenylephrine Hydrochloride Otic 
Solution; Isoproterenol Hydrochloride and Phenylephrine Bitartrate Inhala- 
tion Aerosol; Phenylephrine Hydrochloride Injection; Phenylephrine Hy- 
drochloride Nasal Jelly; Phenylephrine Hydrochloride Nasa! Solution; Phe- 
nylephrine Hydrochloride Ophthalmic Solution. 
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专利 制剂 

Arg.: Fadalefrina; Mydirint; Poen Efrina Prefrin; Qura Nasal; Austral.: Al- 
balon Relief; ksopto Frin; Neo-Synephrine; Nyal Decongestant; Nyal Sinus 
Relef; Prefrin; Sudafed PE; Visopt; Austria: Visadron; Belg.: lsopto Frint: 
Neo-Synephrinet; Visadron; Braz.: Denason; Neo-Sinefrinaf; Canad.: 
Ak-Dilatet; Dionephrine; Mydfrin; Neo-Synephrine; Novahistinet; Prefrin; 
Chile: Mydfrin; Cz.: Neo-Synephrine; Visadron; Fin.: Oftan Metaoksedrin; 
Fr.: Auristan; Neosynephrine; Ger.: Neo-Mydrial; Neosynephrin-POS; Ot- 
riven Baby; Visadron; Mong Kong: Analux]: Mydfrin; Prefrin; India: 
Drosyn; Pupilettot; Irl.: isopto Frinț; Israel: Af-Taf; Efrin; Neo-Synephrine; 
Prefrint; Ital.: lsonefrine; Neo-Synephrine; Ribex Nasalef; Visadronf; Ma- 
laysia: Analux; lsopto Frin; Mydirin; Prefrin; Mex.: Dilufrin; Lefrine; Nefrin; 
Rinolan; Weiscalinat; Neth.: Boradrine; Visadron; NZ: Albalon Relieff; 
lsopto Frin; Neosynephrine; Prefrin; Port; Davinefrina; Neo-Sinefrina; 
Visadron; Rus.: Irifrin (Mpnopun); S.Afr.: I-Glo; Naphensyl; Prefrin; Singa- 
pore: Analuxf; lsopto Frin; Mydfrin; Prefrin; Spain: ADA; Analuxf: Bora- 
line; Disneumon Mentol; Disneumon Pernasal; Mirazul: Neo Lacrimt; Rin 
Upt: Visadron; Vistafrin; Switz.: Gouttes nasalest; Rexophtal N; Spray nasal 
pour enfants; UK: Boots Decongestant Capsules; Fenox: Isopto Frint; Non- 
Drowsy Sudafed Congestion Relief: USA: AH-chew D; Ak-Dilate; Ak-Ne- 
frinf: Children's Nostri; Eye Drops Extrat; Lusonal; Mediconef; Mydfrin; 
Nasop; Neo-Synephrine; Neofrin; Nostri; Ocu-Phrin; Phenoptic; Prefrin; 
Pretz-DT: Rectacaine; Relief, Rhinall; Sinex; Sudafed PE. 


多 组 分 制剂 Used as on adjunct in: Braz.: Anestesico. 


Phenylpropanolamine (BAN, -INN) Z&TV9BSJE 
Fenilpropanolamina; Fennylpropanolamin; Fenyylipropanoliamii- 
ni, (£)-Norephedrine; Phenylpropanolamine; Phenylpropa- 
nolaminum. (1RS,2SR)-2-Amino- | -phenylpropan- | -ol. 
DerKanponaHOAaMHH 

CHNO = 151.2. 

CAS — 14838-15-4. 

ATC — ROIBAOI. 


OH 
NH2 
CH3 
(+)-Form 


ik. 以 下 词语 已 用 作 各 种 形式 葵 丙 醇 胺 的 “俗名 ” 
(see p. vi) 2k [Bi ; Pseudocaine, 
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Phenylpropanolamine Hydrochloride ( BANM, rl- 
NNM) 盐酸 莱 丙 醇 胺 

Fenilpropanolamin-hidroklorid; Fenilpropanolamino hidrochlori- 
das; Fenylpropanolamin hydrochlorid; Fenylpropanolaminhy- 
droklorid; Fenyylipropanoliamiinihydrokloridi; Hidrocloruro de 
fenilpropanolamina; Mydriatin; Phénylpropanolamine, Chlorhy- 
drate de; Phenylpropanolamini Hydrochloridum; Phenylpropa- 
nolamini Hydrochloridum. 

(DerKANpPONaHOAAMKHA 'HADOXAODMA 

CsH;3NO.,HCI = 1877. 

CAS — 154-41-6. 

ATC — ROIBAOI. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

US also includes phenylpropanolamine bitartrate. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Phenylpropanolamine Hydrochloride) K 


色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 和 乙醇 几乎 不 
MWF IH. 

USP 29 (Phenylpropanolamine Hydrochloride) 白色 结 
晶 性 粉末 ， 有 轻微 的 芳香 臭 。 洲 于 水 〈1: LD. EF 
乙醇 (1:7.4)， 深 于 氯仿 (1 : 4100, RET BE. 
3% 水 溶液 的 pH 为 4. 2 一 5.5。 密 闭 容器 中 贮藏 避 光 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 麻黄 碱 ， 第 1227 页 。 

服用 葵 丙 醇 胺 会 发 生 严重 高 血压 发 作 〈 见 下 文 )。 

与 其 他 间接 的 拟 交感 神经 活性 剂 一 样 长 期 使 用 后 有 疗效 
耐 受 性 的 报道 。 
O 1990 年 一 篇 关于 莱 丙 醇 胺 不 良 反 应 的 广泛 详细 的 综 
述 [注意 到 ， 在 欧洲 报告 的 许多 不 良 反应 描述 了 精神 
状态 的 变化 ， 而 在 北美 更 多 的 是 伴随 高 血压 。 作 者 认为 
这 可 能 是 由 于 区 再 醇 胺 制剂 存在 同 分 异 构 体 的 差异 ， 其 
根据 是 早期 报道 的 d- 去 甲 伪 麻黄 左 为 几 种 同 分 异 构 形 
式 中 最 有 效 的 CNS 兴奋 剂 ， 在 欧洲 是 莱 丙 醇 胺 制剂 的 
成 分 。 然而， 后 来 的 研究 显示 当前 的 外 消 旋 混合 物 
( 士 )- 去 甲 麻 黄 碱 〈d，/ 上 -去 甲 麻 黄 碱 ) 是 欧洲 和 美国 市 
售 制剂 的 同 分 异 构 形 式 [21 。 

最 初 的 综述 集中 在 北美 的 病例 。 市 售 制剂 的 大 多 数 
是 解 充血 药 、 咳 嗽 或 感冒 药 ， 少 数 作为 减肥 药 。 

数据 显示 ， 非 处 方药 发 生 不 良 反应 的 可 能 性 比 处 方 
药 的 大 ， 这 可 能 是 因为 非处方药 很 可 能 被 过 量 使 用 ， 且 
患者 认为 其 不 会 造成 有 害 影响 。 涉 及 的 很 多 药物 不 良 反 
应 也 很 可 能 是 药物 相互 作用 而 不 是 真 的 过 量 使 用 ， 特 别 
是 许多 非处方药 包含 有 其 他 成 分 。( 见 麻黄 碱 的 滥用 项 
Te 第 1227 页 ， 有 关于 含有 拟 交感 神经 药 ， 包 括 莱 再 
醇 胺 的 非处方药 使 用 后 果 的 进一步 讨论 )。 

不 良 反应 表现 多 样 ， 头 痛 、 血 压 升 高 、 心 肺 功能 停 
止 、 颇 内 出 血 和 死亡 均 有 发 生 。 轻 度 反 应 包括 视力 模 
P. BẸ, RE., MARD. RR, EMER. 
P 38 pc 6118 PECES R f HE US D a o He fd. WAR 
作 、 心 律 失常 、 精 神 失 常 和 急性 肾 小 管 坏死 。 重 症 患 者 
的 相同 症状 是 高 血压 或 暗示 有 此 症状 ,许多 和 患者 也 发 生 
急性 、 持 续 、 剧 烈 的 头痛 。 

可 以 指出 大 体 上 芋 再 醇 胺 是 相对 安全 的 。 尽 管 每 年 
消费 掉 数 十 亿 剂 量 , 但 仅 有 少数 几 例 药物 不 良 反 应 的 
报道 。 

已 确证 某 些 特定 的 人 群 对 葵 丙 醇 胺 具有 不 良 反应 的 
特殊 风险 ， 高 血压 患者 、 超 重 囊 者 (很 可 能 趾 有 高 血压 
和 使 用 减肥 药 )、 进 食 障碍 的 患者 (有 滥用 食物 包括 减 
肥 药 的 趋向 ) 和 老年 患者 (使 用 多 种 药物 、 很 可 能 患 高 
血压 和 已 经 有 目 中 风 的 危险 )。 

随后 ,美国 一 项 大 规模 病例 对 照 研究 发 现 ， 痔 疮 
发 作风 险 的 升 高 与 合 有 芋 丙 醇 胺 制剂 的 使 用 有 关 【〔 特 
别 是 有 些 妇 女 使 用 芋 丙 醇 胺 作为 食欲 换 制 剂 )[3] ， 在 
美国 ，FDA 已 经 采取 措施 从 所 有 药品 中 去 除 蔡 丙 醇 
胺 ， 并 且 不 再 允许 市 场 销售 。 在 其 他 一 些 国家 含有 芭 
丙 薛 胺 的 药品 也 已 退出 市 场 。 然 而 ， 该 研究 和 FDA 
的 决定 受到 广泛 批评 [4~6， 因 为 没有 证 据 显 示 在 减 
充血 制剂 中 正常 剂量 的 葵 丙 醇 腕 会 导致 风险 增加 ， 并 
且 该 研究 还 易 混 杂 。 英 国 CSM[7] 认 为 ,英国 含有 葵 丙 
配 胺 的 药物 与 出 血性 中 风 有 相关 性 的 证 据 不 是 (在 英国 
不 允许 使 用 葵 丙 醇 胺 作为 食欲 抑制 剂 ， 并 且 推 荐 最 大 日 
剂量 100mg， 低 于 美国 推荐 最 大 日 剂量 150mg)。 因 此 ， 
英国 与 论 界 认为 ， 按 照 规 定 剂量 谨慎 使 用 ， 不 会 发 生 其 
他 风险 [?]。 但 是 ， 随 后 苹 国 含有 芋 丙 醇 胺 的 制剂 还 是 或 
者 改变 成 分 〈 主 要 用 伪麻黄碱 ) ， 或 者 生产 厂家 主动 将 其 
从 市 场 上 撤 出 。 

. Lake CR, et al. Adverse drug effects attributed to phenylpropa- 


nolamine: a review of 142 case reports. Am J Med 1990; 89: 
195-208. 


Moffatt T, et al. Phenylpropanolamine: putting the record 
straight. Pharm J 2000; 265: 817. 

3. Kernan WN, er al. Phenylpropanolamine and the risk of hemor- 
rhagic stroke. N Eng! J Med 2000; 343: 1826-32. 
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Ernst ME, Hartz A. Phenylpropanolamine and hemorrhagic 
stroke. N Engl J Med 2001; 344: 1094. 

. Wolowich WR, e/ a/. Phenylpropanolamine and hemorrhagic 
stroke. N Engl J Med 2001; 344: 1094-5 

Stier BG, Hennekens CH. Phenylpropanolamine and hemorrhag- 
ic stroke in the Hemorrhagic Stroke Project: a reappraisal in the 
context of science, the Food and Drug Administration, and the 
law. Ann Epidemiol 2006; 16: 49-52. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Contro! Agency. 
Phenylpropanolamine and haemorrhagic stroke. Current Prob- 
dems 2001; 27: 5-6. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName- 
CONO007458&RevisionSelectionMethod-LatestReleased (ac- 
cessed 30/05/06) 


药物 相互 作用 

参见 拟 交感 神经 药 . 第 1104 页 。 关 于 药物 相互 
作用 很 可 能 与 苯 丙 醇 胺 不 良 反应 事件 有 关 的 评论 ， 
见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 项 下 。 由 于 它 的 间接 效 
Bi. (EJI MAOL 的 患者 具有 高 血压 危 象 的 特别 的 
风险 。 


金刚 烷 胺 有 报道 一 名 妇女 同时 使 用 金刚 烷 胺 和 莱 商 醇 
胺 后 发 生 严重 精神 失常 [1]。 
1. Stroe AE, et al. Psychotic episode related to phenylpropa- 


nolamine and amantadine in a healthy female. Gen Hosp Psychi- 
atry 1995; 17: 457-8. 


抗 精神 病 药 一 名 种 有 精神 分 裂 症 和 心脏 丁 波 蜡 常 的 
27 岁 妇女 服用 100 mg 的 甲 硫 达 中 每 日 一 次 ，2. 5mg 
丙 环 定 每 日 两 次 有 效 ， 据 报道 在 单 次 使 用 含有 dmg 马 
KERER A 50mg dk M H P BEER d RI (Contac 
O MEAAG R. fE 2h 内 死 于 心室 颤动 。 

1. Chouinard G ef al. Death attributed to ventricular arrhythmia in- 


duced by thioridazine in combination with a single Contac C 
capsule. Can Med Assoc J 1978; 119: 729-31 


抗 病毒 药 — 7 ka A [alaj (E A OE PI BEER SCS NT 
TT BS 0d, Be FE uin 25 fo dE Ab 2725 HIV 三联 预防 药 ， 在 用 
齐 多 夫 定 代替 司 他 夫 定 后 3 天 发 生 高 血压 危 象 L1] ， 三 
联 用 药方 案 中 另 两 种 抗 病毒 药 是 节 地 那 书 和 拉 米 
AX. 

1. Khurana V, e! al. Hypertensive crisis secondary to phenylpropa- 


nolamine interacting with triple-drug therapy for HIV prophy- 
laxis. Am.J Med 1999; 106: 118-19. 


省 陷 事 ”有 报道 在 使 用 葵 丙 醇 胺 与 溴 隐 亭 后 产生 高 血压 
和 威胁 生命 的 并 发 症 ， 见 拟 交 感 神经 药 〈 第 627 页 ) 。 


NSAIDs 一 名 27 岁 的 妇女 每 日 服用 D-3EIN EEE [sic] 
85mg 数 月 ， 当 她 又 加 服 25mg vil Sk X A Ja pe 4: PE NS 
血压 。 认 为 叫 吃 美 辛 抑制 前 列 腺 素 的 合成 可 能 会 升 高 蘑 
两 醇 胺 的 拟 交 感 活性 门 ] 。 


1. Lee KY, et af. Severe hypertension after ingestion of an appetite 
suppressant (phenylpropanolamine) with indomethacin. Lancet 
1979; i: 1110-11. 


药 动 学 


莱 丙 醉 胺 容易 从 和 骨 肠 道 完全 吸收 ,口服 后 1 一 2h 达 
到 血浆 峰 浓度 。 在 肝 中 部 分 代谢 成 有 活性 的 产 基 化 物 ， 
但 是 80% 一 90%% 的 药物 在 24h P LU KUB E IR HE SE. d 
报道 半衰期 为 3 一 5h。 


- Scherzinger SS, er al. Steady state pharmacokinetics and dose- 
proportionality of phenylpropanolamine in healthy subjects. ./ 
Clin Pharmacol 1990; 30: 372-7. 

. Simons FER, er al. Pharmacokinetics of the orally administered 
decongestants pseudoephedrine and phenylpropanolamine in 
children. J Pediatr 1996; 129: 729-34. 

- Chester N, er al. Elimination of ephedrines in urine following 
multiple dosing: the consequences for athletes, in relation to 
doping control. Br J Clin Pharmacol 2004; 57: 62-7. 


Pholcodine/Prednazoline 
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用 途 和 用 法 


葵 丙 醇 胺 主要 为 间接 拟 交感 神经 活性 剂 〈 第 1105 
页 )， 作 用 机 制 与 麻黄 碱 《第 1228 W) 相似 , 但 CNS 
XAMR. 

ORRA RAIF A E CS 1218 W) 症状 。 常 
为 缓解 咳嗽 和 感冒 症状 药物 的 组 成 成 分 之 一 。 

治疗 鼻 充 血 时 ， 给 予 缓 释 盐 秀 苯 丙 各 脖 的 剂量 最 多 
50mg， 口 服 每 日 两 次 。 

莱 丙 醇 胺 的 其 他 应 用 包括 控制 一 些 患 者 的 原 失禁 
(第 1743 W). dL GERE AE ER — 36 D] 26 59 9 Ban AG RE 
(ULIN ES BESUT . 5$ 1045 页 )。 在 治疗 肥胖 症 (第 1717 
页 ) 时 使 用 莱 丙 醇 胺 抑制 食欲 ,但 是 不 再 推荐 作为 兴奋 
药 使 用 。 

如 酒石酸 毛茶 丙 醇 胺 和 硫酸 茶 丙 醇 胺 一 样 ， 也 使 用 
phenylpropanolamine polistirex (一 种 莱 丙 醇 胺 和 磺 化 二 
乙烯 茶 - 乙 烯 茱 共聚 物 ) 。 


福 尔 可 定 / 泌 那 


制剂 


USP 29: Chlorpheniramine Maleate and Phenylpropanolamine Hydrochlo- 
ride Extended-release Capsules; Chlorpheniramine Maleate and Phenyl- 
propanolammne Hydrochloride Extended-release Tablets; Phenylpropa- 
nolamine Hydrochloride Capsules; Phenylpropanolamine Hydrochloride 
Extended-release Capsules; Phenylpropanolamine Hydrochloride Extend- 
ed-release Tablets; Phenylpropariolamine Hydrochloride Oral Solution; 
Phenylpropanolamine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Fin.: Rinexin; Ger.: Boxogetten 5; Fasupond Recato! monoj; Hong 
Kong: Slimomint; Norw.: Rinexin; S.Afr.: Restaslimt: Swed.; Rinexin; 
Switz.: Capton Diet]: Kontexin; Merexf: Slim Caps; Thai.: Fansiaf. 


Pholcodine (BAN, INN) 福 尔 可 定 

Folcodina: Folkodiini; Folkodin; Folkodin monohydrát; Folkodinas; 
Pholcodinurn; Pholcodinum Monohydricum. 3-0-(2-Morpholi- 
noethyl)morphine monohydrate. 

(DOAKOAMH 

C33H39N;04,H5O = 416.5. 

CAS — 509-67-1 {anhydrous pholcodine). 

ATC — R05DAO8. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 CPholcodine) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
Ames. WEF oO ZEMUN; 溶解 在 
稀 无 机 酸 中 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 右 美沙 芬 ， 第 1225 Di. 
的 报道 。 


药物 相互 作用 
柱 尔 可 定 与 乙醇 或 者 其 他 CNS 抑制 剂 合用 可 能 增 
加 对 CNS 的 影响 。 


用 途 和 用 法 

福 尔 可 定 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 作 用 和 用 途 与 右 美沙 芬 
(第 1225 页 ) 相似 。 口 服 给 予 成 人 和 12 岁 以 上 儿童 的 常规 
剂量 为 5 一 10mg， 每 日 3 一 4 次; 给 予 5 岁 以 上 的 儿童 2~ 
5mg， 每 日 3~4 次 ; 给 予 1~5 岁 的 儿童 2mg， 每 日 3 次 。 
需要 强调 的 是 含 阿 片 类 镇 痛 药 的 镇 咳 药 常常 不 推荐 在 儿童 
中 使 用 , 不 到 1 岁 的 儿童 禁用 ，BNEFC 允许 在 3 个 月 一 1 
岁 的 儿童 中 使 用 剂量 为 mg， 每 日 3 次 。 也 使 用 其 枸 榴 酸 
tk. Pholcodine polistirex (一 种 福 尔 可 定 和 磺 化 二 乙烯 苯 - 乙 
MERRY 也 作为 缓 释 制剂 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Pholcodine Linctus; Strong Pholcodine Linctus. 


偶尔 有 便秘 或 者 困倦 


专利 制剂 

Austral.: Actifed CC Dryf: Actusst; Duro-Tuss; Logicin Cough Suppres- 
sant; Nyal Plus+ Dry Cought: Ordov Dry Tickly Cough: Pholtrate; Tussinol; 
Cz.: Neocodin; Fin.: Tuxi; Fr.: Biocalyptol; Broncorinol toux seche; Codo- 
tussy! Toux Seche; Dimetane; Humex; Pharmakod toux seche; Respilene; 
Rhinathiol Toux Seche Pholcodine; Sirop des Vosges Toux Seche; Hong 
Kong: Duro-Tuss; Uni-Pholco; Il: Expulin Dry Cough: Pholcolin; Malay- 
sia: Dhacodine: Duro-Tuss; Norw.: Tuxi; NZ: Actifed CC Dry; Duro-Tuss; 
Pharmacycare Cough; S.Afr.: Pholcolinct: Pholtex; Singapore: Duro-Tuss: 
Spain: Trophiresf; UK: Benylin Childrens Dry Coughs; Boots Dry Cough 
Syrup | Year Plus; Evapholf: Expulin Dry Coughf; Galenphot Hills Balsam 
Dry Cough; Pavacol-D; Tixylix Daytime. 


多 组 分 制剂 Austral.: Chemists Own KiddicolT; Difflam Anti-in- 
flammatory Lozenges with Cough Suppressant: Duro-Tuss Cough Lozeng- 
es; Duro-Tuss Decongestant; Duro- Tuss Expectorant; Phensedyl; Tixylix 
Nightme; Belg.: Broncalt; Bronchalenet; Broncho-pectoralis; Eucalyptine 
Pholcodine Le Brun; Folcodext; Folex: Pholco-Mereprine; Cz.: Biocalyptol 
5; Fr.: Broncalene; Clarix Denoralt: Eucalyptine Pholcodinef; Hexapneu- 
mine; lsomyrtinet; Pholcodytf; Polery; Pulmosodylt; Trophires; Hong 
Kong: Biocalyprolf: Denoralf; Duro-Tuss Decongestant; Duro-Tuss Exper- 
torant; Hexapneumine; Tixylix Nightimet; Tripe P; India: Toxylix; Iri.: Day 
Nurse: Expulin; Expulin Childrens Cough: Malaysia: Phensedyl Dry 
Cough: Promedyl Plus; Tixylixt; Norw.: Tuxidrint; NZ: Difflam Cough; 
Duro-Tuss Decongestant; Duro-Tuss Expectorant; Duro-Tuss Lozenges: 
Phensedyl Dry Family Cough; Tixylix; S.Afr.: Contra-Coff; Docsed; Fol- 
cofen; Pholtex Linctus; Procof; Respinol Compound; Tixylixt: Singapore: 
3P1; Delixf; Duro-Tuss Decongestant; Duro-Tuss E orant; Spain: Cal- 
toson Balsamico; Switz.: Pecto-Baby; Phol-Tussi: Phol-Tux; Rectoseptal- 
Neo Phokodinet: Tussiplex UK: Boots Nightime Cough Syrup | Year Plus; 
Cold Relief Daytime; Cold Relief Night-Timet; Cough Nurse; Day & Night 
Nurse; Day Cold Comfortt: Day Nurse; Expulin Childrens Coughf; Expu- 
lint: Night Cold Comfort}; Nirolex Day Cold & Flu; Nirolex Night Cold & 
Flu; Phensedy! Plust; Tixylix Cough & Cold; Tixylix Night-Time. 


Pipazetate (BAN, rINN) DERK ERE 

D-254; Pipazetate; Pipazetato; Pipazetatum; Pipazethate (USAN); 
SKF-70230-A; SQ-15874. 2-(2-Piperidinoethoxy)ethyl pyri- 
do[32-b]L I,4]benzothiazine- [O-carboxylate. 

T nnaserar 

C3) H»:N5303S = 399.5. 

CAS — 2167-85-3. 

ATC — ROSDBI 1. 


TOSSO 
QG 


Pipazetate Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 

Vt y SA AE 

Hidrocloruro de pipazetato; Pipazétate, Chlorhydrate de: Pi- 
pazetati Hydrochloridum; Pipazethate Hydrochloride; Pipere- 
stazine Hydrochloride. 

NunaseTaTa [MADOXAOPMA 

Ca H4 N3O55,HCI = 436.0. 

CAS — 6056-11-7. 

ATC — ROSDBII. 


简介 


盐酸 匹 哌 氨 酯 是 一 种 中 杠 作 用 的 镇 咳 药 ， 也 有 一 定 
的 外 周作 用 ， 用 于 无 痰 干 孩 〈 第 1218 页 ) 。 经 口服 和 直 
肠 给 药 。 


过 量 一 名 4 岁 健 康 儿 童 服用 未 知 数量 含 匹 哌 氨 酯 的 片 

剂 后 ， 出 现 嗜睡 、 激 动 、 惊 顾 然后 氏 迷 ， 心 律 失 常 也 有 

发 生 041。 也 有 儿童 发 生 致命 毒性 的 报道 [2,3] 。 

. da Silva OA, Lopez M. Pipazethate—acute childhood poisoning. 
Clin Toxicol 1977, M: 455-8. 

. Bonavita V, er al. Accidental lethal pipazethate poisoning in a 
child. Z Rechtsmed 1982; 89: 145-8 


Soto E. et «l. Pipazethate lethality in a baby. Jer Hum Toxicol 
1993; 35: 41. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Selvigon; Ger.: Selvigon Hustensaftt: Ital.: Selvigon; Mex.: Selvig 
ont; Thai.: Transpulmin. 


M 


Lu 


Poppy Capsule E 3& 55 


Dormideiras; Fruit du Pavot; Fruto de adormidera; Mohnfrucht; 
Papaveris Capsula; Poppy Heads. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 


颖 聚 壳 成 分 为 在 裂 开 前 收集 的 机 采 干果 (MRED. 
含有 少量 吗啡 和 痕 量 其 他 阿片 生物 碱 。 它 是 一 种 中 效 镇 
静 药 ， 制 成 流 浸 次 或 糖浆 用 于 镇 咳 合剂 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Belg.: Tisane Pectoralet: Tisane pour Dormirt: Brax.; 
Malvodon: Pectosst: Fr.: Mediflor Tisane Pectorale d'Alsace]. 


Prednazoline (rINN) QI 


Prednazolina; Prednazolinum; Prednisolone-Fenoxazoline Com- 
pound. 118.17a,2 |- Trihydroxypregna- | 4-diene-3,20-dione 21- 
(dihydrogen phosphate) compound with 2-(2-isopropylphe- 
noxymethyl)-2-imidazoline. 

l'ipeaHa3O0^uH 

Cz: H3 ORC 3H ,4N;O = 658.7. 

CAS — 6693-90-9, 


HO 
、 OH 
9 o8, 
HaC 
HO. al OH 
HaC H 
3 N 
(hie 
N 
o HaC” “chHs 


盐酸 普 诺 地 嗪 /硫酸 伪麻黄碱 ”Prenoxdiazine Hydrochloride/Pseudoephedrine Sulfate 1239 


简介 

VE AP kok ELG IR NZ RE (第 1213 页 ) ARU AE Wine 
(第 1229 页 ) I — REFER. LU KAO SEM) EO NEFA FAY VR 
X. ARMAZIR. 


Prenoxdiazine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 普 诺 
Hb 


Hidrocloruro de prenoxdiazina; HK-256; Prenoxdiazin Hydro- 
chloride; Prénoxdiazine, Chlorhydrate de; Prenoxdiazini Hydro- 
chloridum. 3-(2.2-Diphenylethyl)-5-2-piperidinoethyl)- | 2,4-ox- 
adiazole hydrochloride. 

lIpenokcAAMa3AaHa THADOXAODHA, 

C33H5;N4O.HCI = 397.9. 

CAS —  47543-65-7 (prenoxdiazine); 37671-82-2 
(prenoxdiazine hibenzate); 982-43-4 (prenoxdiazine hy- 
drochloride). 

ATC — R05DB18. 


(prenoxdiazine) 


简介 


盐酸 普 诺 地 哄 是 一 种 具有 外 周作 用 的 镇 咳 药 ， 用 于 
无 痰 干咳 (第 1218 W), OARA. HEMER N 
Wed LR. 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Libexin; Hung.: Libexin; India: Libexin; Rus.: Libexin (Anbekcun); 
Switz: Libexnef; Mephatussine]. 


多 组 分 制剂 ital.: Broncofluid; Libexin Mucolitico; Switz.: Libexine 
Compositum]; Mephatussine Compositum]. 


Promolate (-1NN) 34 9 N5 ME 


Morphethylbutyne; Promolato; Promolatum. 2-Morpholinoethyl 
2-methyl-2-phenoxypropionate. 

l'ipouo^ar 

C44H34NO, = 293.4. 

CAS — 3615-74-5. 


o Chs 

M» 

[9] 
or~o 
MN 


简介 
普罗 吗 酯 是 一 种 经 直肠 给 予 的 镇 咳 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Atusil. 


Pseudoephedrine (BAN, rINN) 伪麻黄碱 
d-F.Ephedrine; d-Isoephedrine; Pseudoefedriini; Pseudoefedrin; 
Pseudoefedrina; Pseudoéphédrine; Pseudoephedrinum. (+)- 
(1525)-2-Methylamino- | -phenylpropan- 1 -ol. 

NcesaoapeApuH 

CioHi NO = 1652. 

CAS — 90-82-4. 


ATC — RO1BAO2. 


性 状 ” 伪麻黄碱 是 从 麻黄 属 植 物 中 获得 的 一 种 生物 碱 。 


Pseudoephedrine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 伪麻黄碱 


Hidrocloruro de pseudoefedrina; Pseudoefedriinihydrokloridi; 
Pseudoefedrin-hydrochlorid; Pseudoefedrinhydroklorid: Pseu- 
doefedrino hidrochloridas; Pseudoéphédrine, Chlorhydrate de; 
Pseudoephedrini Hydrochloridum; Pszeudoefedrin-hidroklorid. 
l'iceeAo3beApuHa [MAPOxAOPHA 

CigHjsNO,HCI = 201 7. 

CAS — 345-78-8. 

ATC — ROIBAO2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pseudoephedrine Hydrochloride) ”白色 或 
几乎 白色 的 结晶 性 粉末 或 无 色 结 晶 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ; 
KATAR. BERF. 

USP 29 (Pseudoephedrine Hydrochloride) 白色 至 灰白 
色 结 晶 性 细微 粉末 ， 有 微弱 的 特殊 臭 。 深 于 水 (1 : 
0.5), WFZIN (1 : 3.6)， 溶 于 氧 仿 Cl : 91), 溶 于 
乙醚 (1: 70000, 5AZKPRIR I pH 值 为 4.66.0, IE 
藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


Pseudoephedrine Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 伪 


麻黄 碱 

Pseudoéphédrine, Sulfate de; Pseudoephedrine Sulphate 
(BANM); Pseudoephedrini Sulfas; Sch-4855; Sulfato de pseudoefe- 
drina. 

lIcee&o»beApuHa CyAb 中 aT 

(CioH1IsNO), HS0; = 428.5. 

CAS — 7460-12-0. 

ATC — R01BA02. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Pseudoephedrine Sulfato 无 臭 的 白色 结晶 或 
MERK. BATAR., SAKER pH (X 5.0— 
6.5 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 麻黄 碱 ， 第 1227 页 。 伪 麻黄 碱 最 常见 的 不 良 
反应 包括 心动 过 速 、 焦 虚 、 坐 立 不 安 和 失眠 ， 皮 疹 和 灰 
注 留 偶 有 发 生 。 罕 有 出 现 幻觉 的 报道 ， 尤 其 对 儿童 。 


滥用 有 报道 [1 一 名 18 岁 男 子 误 用 静脉 注射 盐酸 伪 麻 
黄 碱 后 发 生 急 性 精神 病 和 视 触 幻 觉 。 

关于 长 期 使 用 含 伪麻黄碱 在 内 的 拟 交感 神经 药 
OTC 制剂 后 的 毒性 效应 ， 见 麻黄 碱 项 下 (第 1227 页 ) 。 
l. Sullivan G. Acute psychosis following intravenous abuse of 


pseudoephedrine: a case report. J Psychopharmacol 1996; 10: 
324-5. 


哺乳 The American Academy Pediatricsi!l 指出， 虽然 

服药 时 可 以 母乳 喂养 ,但 哺乳 母亲 使 用 一 些 包 含 伪 麻 黄 

碱 和 马 来 酸 右 省 莱 那 敏 的 制剂 能 导致 婴儿 问 泣 、 兴 奋 和 

较 差 睡眠 状态 。 

有 研究 表明 ，3 名 和 乳母 摄取 包含 60 mg 盐酸 伪 麻 黄 
ARAN 2.5 mg 盐酸 曲 普 利 啶 的 药剂 后 ， 伪 麻黄 碱 和 曲 普 
利 啶 在 血浆 和 母乳 中 的 浓度 可 持续 48hL?] 。 母 乳 中 伪 麻 
黄 碱 浓度 始终 高 于 血浆 中 的 浓度 ， 这 两 者 的 半衰期 均 为 
4. 2 一 7. 0h。 假 设 12h TE LB 3L 500 ml， 计 算 其 分 洲 量 
相当 于 250—330ng 伪麻黄碱 ， 或 母亲 摄 人 量 的 0. 596 — 
0.7%。 曲 普 利 啶 不 在 母乳 中 浓 集 。 伪 麻黄 碱 和 曲 普 利 
院 分 布 在 母乳 中 的 量 很 可 能 不 会 高 到 应 该 停止 母乳 
RF. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics%3b108/3/776 (accessed 01/07/04) 

. Findlay JWA, er al. Pseudoephedrine and triprolidine in plasma 


and breast milk of nursing mothers. Br J Clin Pharmacol 1984; 
18: 901—6. 


M 


TREE — 2 ILERA RE IU SEO DS REESE H-A) Jo OR = 
FERE, AER — bal 100-15 HUE E EDLO KPR NR E 
药剂 相关 的 报道 [5 。 


1. Clark RF, Curry SC. Pseudoephedrine dangers. Pediatrics 1990; 
85; 389-90. 


对 骨 肠 道 的 影响 。 有 报道 0~ 引 急性 或 长 期 服用 含 伪 麻 
黄 碱 的 感冒 和 抗 变态 反应 药物 制剂 后 发 生 缺 血 结肠 炎 。 
在 一 个 病例 报道 中 3] ， 作 者 提议 与 曲 马 杂 合 用 可 能 通 
过 抑制 去 甲 肾上腺 素 重 吸收 从 而 促进 肾上腺 素 能 的 血管 
收缩 。 


L Dowd J, et al. Ischemic colitis associated with pseudoephedrine: 
four cases. Am J Gastroenterol 1999; 94: 2430-4. 

2. Lichtenstein GR, Yee NS. Ischemic colitis associated with de- 
congestant use. Ann Intern Med 2000; 132: 682. 

3. Traino AA, er af. Probable ischemic colitis caused by pseu- 
doephedrine with tramadol as a possible contributing factor. Ann 
Pharmacother 2004; 38; 2068-70. 


对 心理 功能 的 影响 ”心理 不 良 反应 〈 尤 其 对 儿童 ) 53 
伪 麻 黄 硕 的 复方 制剂 有 关 [1~5] 。 也 可 见 上 文 滥用 项 下 。 


. Leighton KM. Paranoid psychosis after abuse of Actifed. BMJ 
1982; 284: 789-90. 

. Sankey RJ, e! al. Visual hallucinations in children receiving de- 
congestants. BA£J 1984, 288: 1369. 

. Stokes MA. Visual hallucinations in children receiving decon- 

gestants. MJ 1984; 288: 1540. 

Roberge RJ, et a/. Dextromethorphan and pseudoephedrine-in- 

duced agitated psychosis and ataxia: case report. J limerg Med 

1999; 17: 285-8. 

. Soutullo CA, ef al. Psychosis associated with pseudoephedrine 
and dextromethorphan. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 
1999; 38: 1471-2. 


w 
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对 皮肤 的 影响 据 报 道 一 名 女性 患者 再 发 假 猩 红 热 ， 其 

至 少 在 一 些 时 期 摄取 伪麻黄碱 [Li]。 还 有 更 多 的 固定 性 

药疹 与 伪麻黄碱 相关 的 报道 [~4]。 另 外 一 名 女性 口 最 

60 mg 攻击 剂量 伪麻黄碱 后 5. Sh H MARE Hi 

中 毒性 休克 综合 征 效 应 相似 的 症状 包 插 恶心、 呕吐 、 发 

热 、 体 位 性 低 血 压 、 头 旱 、 疲 劳 和 手掌 足 腐 皮肤 脱 

皮 [3] 。 然 而 ， 考 虑 到 非 处 方 用 药 使 用 伪 麻 黄 臧 的 频繁 ， 

其 相关 药疹 一 般 来 说 还 是 较 少 见 的 [2] 。 

. Taylor BJ, Duffill MB. Br J Dermatol 1988; 118: 827-9 

. Camisa C. Fixed drug reactions to pseudoephedrine hydrochlo- 
ride. Br J Dermatol 1989, 120: 857-8. 

. Cavanah DK, Ballas ZK. Pseudoephedrine reaction presenting 

as recurrent toxic shock syndrome. Ann Intern Med 1993; 119; 

302-3. 

Hauken M. Fixed drug eruption and pseudoephedrine. Ani In- 

tern Med 1994; 120: 442. 


妊娠 ”在 妊娠 中 服用 伪麻黄碱 和 对 乙酰 氨基 酚 能 增加 新 
EJLER ERRERA HÆRRI, BRE 
据 薄 弱 ， 但 避免 在 妊娠 中 服用 伪麻黄碱 是 明智 的 ， 因 为 
新 生 儿 呈 形 的 后 果 极 为 严重 ， 并 且 也 可 以 获得 伪麻黄碱 
的 替代 药 。 

1. Werler MM, er al. Maternal medication use and risks of gastro- 


schisis and small intestinal atresia.Am J Epidemiol 2002; 155: 
26-31 


耐 受 性 34 名 健康 男性 给 予 120mg i 150 mg 伪麻黄碱 
缓 释 剂 ， 每 日 两 次 ， 共 ?7 天 ， 平 均 血浆 浓度 分 别 为 
450ng/ml iX 5lO0ng/ml. 不良 反 应 (OF. TAB. 
RIR, BUB. KOKO "MO GPRGE. Dii. DIE) E 
a. o SE PENEGO 

1. Dickerson J, et al. Dose tolerance and pharmacokinetic studies 


of L(+) pseudoephedrine capsules in man. £wr.J Clin Pharmacol 
1978; 14: 253-9. 


w w= 
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药物 相互 作用 

参见 麻黄 碱 (第 1228 页 ) 。 接 受 MAOL (包括 RI- 
MA) 的 患者 使 用 伪麻黄碱 可 能 引起 高 血压 危 象 。 其 他 
注意 事项 参见 荣 乙 肘 (第 329 9) MBARE (第 323 
页 ) 项 下 。 关 于 可 能 存在 的 伪 麻 黄 臧 和 曲 马 朱 间 的 药物 
相互 作用 的 叙述 ， 见 上 文 对 胃 肠 道 的 影响 项 下 。 


抗 酸 药 盐酸 伪麻黄碱 的 吸收 率 遇 粤 和 氧化 铝 合 剂 时 增 
加 ， 遇 白 陶 土 则 减少 ， 后 者 有 吸附 与 吸收 的 竞争 [9 。 
1. Lucarotti RL, et al. Enhanced pseudoephedrine absorption by 


concurrent administration of aluminium hydroxide gel in hu- 
mans. / Pharm Sci 1972; 61: 903—5. 


疫苗 ”一 名 21 岁 轻 度 肥胖 男性 在 注射 流行 性 乙 型 脑 类 
疫苗 和 伤寒 疫苗 后 不 久 ， 为 迅速 减轻 体重 服用 非 处 方 伪 
麻黄 碱 ， 运 动 时 死亡 ， 其 深部 体温 为 42. 2CO, fh KR 
黄 碱 活性 和 疫苗 致 热 性 的 结合 效果 促成 温度 调节 系统 
衰竭 。 

l, Franklin QJ. Sudden death after typhoid and Japanese encepha- 


litis vaccination in a young male taking pseudoephedrine. Mil 
Med 1999; 164; 157-9. 


药 动 学 
伪麻黄碱 易 从 胃 肠 道 迅 速 地 吸收 。 大 部 分 以 原形 随 


尿 排泄 ， 少 量 在 肝 中 代谢 。 半 误 期 为 5 一 8h， 在 酸性 尿 
中 消除 增强 ， 半 训 期 相应 缩短 。 少 量 分 布 在 母乳 中 。 
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1. Kuntzman RG, er a/. The influence of urinary pH on the plasma 
half-life of pseudoephedrine in man and dog and a sensitive as- 
say for its determination in human plasma. Ĉ/in Pharmacol Ther 
1971; 12: 62-7. 

2. Lai CM, er af. Urinary excretion of chlorpheniramine and pseu- 
doephedrine in humans. J Pharm Sci 1979; 68: 1243-6. 

3. Yacobi A, er al. Evaluation of sustained-action chlorphe- 
niramine-pseudoephedrine dosage form in humans. J Pharm Sci 
1980; 69: 1077-81. 

4. Simons FER, e! al. Pharmacokinetics of the orally administered 
decongestants pseudoephedrine and phenylpropanolamine in 
children. J Pediatr 1996; 129: 72934. 

5. Chester N, et al. Elimination of ephedrines in urine following 
multiple dosing: the consequences for athletes, in relation to 
doping control. Br J Clin Pharmacol 2004; 57: 62-7. 


用 途 和 用 法 

伪麻黄碱 是 一 种 直接 和 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 
(第 1105 页 )。 它 是 麻黄 碱 (第 1227 页 ) 的 立体 异 构 
体 ， 具 有 相似 的 作用 ,但 增 压 活性 和 CNS 作用 更 少 。 

伪麻黄碱 和 其 盐 均 为 口服 给 药 ， 用 于 缓解 鼻 充 血 
(第 1218 页 ) 症状 。 它 们 通常 和 其 他 成 分 复方 制剂 用 来 
减轻 咳嗽 和 感冒 症状 。 

盐酸 伪麻黄碱 或 硫酸 伪 麻 黄 磊 通 常 经 口服 给 药 ， 剂 量 为 
60 mg, AEA 3-4 次 。 儿 童 推荐 口服 剂量 为 ， 2 一 5 岁 ，15 
mg， 每 日 3~4 次 ; 6~12 岁 ，30mg， 每 日 3~4 次 。 也 有 组 
释 制 剂 ， 通 常 成 人 剂量 为 每 12h 120mg 或 每 24h 240mg。 

伪麻黄碱 的 其 他 用 途 包括 控制 一 些 患者 的 尿 失禁 
CB 1743 页 )。 也 用 于 治疗 若干 形式 的 阴 共 异常 勃起 
《 见 间 羟 这 项 下 ， 第 1045 Mi). 

Pseudoephedrine polistirex (— p. DRO € EE R4 
LONE RE R D 9 SL 99) ded JE Ku RE NO £s 
麻黄 碱 一 样 。 


气压 性 损伤 ”一 个 对 照 试验 结果 表明 ， 成 人 至 少 在 飞行 
前 30min 给 予 伪麻黄碱 能 减少 压力 变化 产生 耳 痛 的 发 生 
ROL, AT, JL RAN KLE IR RAP IER SEKECO], 


1. Jones JS, er al. A double-blind comparison between oral pseu- 
doephedrine and topical oxymetazoline in the prevention of 
barotrauma during air travel. Am J Emerg Med 1998; 16: 262-4, 

2. Buchanan BJ, e al. Pseudoephedrine and air travel-associated 
ear pain in children. Arch Pediatr Adolesc Med 1999; 153: 
466-8. 


制剂 
BP 2005: Pseudoephedrine Tablets; 

USP 29: Acetaminophen and Pseudoephedrine Hydrochloride Tablets; 
Acetaminophen, Dextromethorphan Hydrobromide, Doxylamine Succi- 
nate, and Pseudoephedrine Hydrochloride Oral Solution; Acetaminophen, 
Diphenhydramine Hydrochioride, and Pseudoephedrine Hydrochloride 
Tablets; Chlorpheniramine Maleate and Pseudoephedrine Hydrochloride 
Extended-release Capsules; Chlorpheniramine Maleate and Pseudoephe- 
drine Hydrochloride Ora! Solution; Dexbrompheniramine Maleate and 
Pseudoephedrine Sulfate Oral Solution; Diphenhydramine and Pseu- 
doephedrine Capsules; Guaifenesin and Pseudoephedrine Hydrochloride 
Capsules; Guaifenesin, Pseudoephedrine Hydrochloride, and Dextrometh- 
orphan Hydrobromide Capsules; Ibuprofen and Pseudoephedrine Hydro- 
chioride Tablets; Pseudoephedrine Hydrochloride Extended-Release Cap- 
sules; Pseudoephedrine Hydrochloride Extended-release Tablets; 
Pseudoephedrine Hydrochloride Syrup: Pseudoephedrine Hydrochloride 
Tablets; Pseudoephedrine Hydrochloride, Carbinoxamine Maleate, and 
Dextromethorphan Hydrobromide Oral Solution; Triprolidine and Pseu- 
doephedrine Hydrochlorides Syrup; Triprolidine and Pseudoephedrine Hy- 
drochlorides Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Mex; Qura Plus Austral.: Chemists Own Sinus Relief. Demazin Sinus; 
Dimetapp Sinus; Logicin Sinus; Nyal Plus+ Decongestantf; Sudafed; 
Sudafed Sinus & Nasal Decongestant; Belg.: Nasa-121; Rinomar; Vasoced- 
ine Pseudoephedrine; Canad.: Balmini! Decongestant]; Congest Aid; Con- 
gne Contac Cold Nondrowsy; Decongestant Tablets; Drixoral ND: 

tor; Nasal & Sinus Relieff; Plus Sinust; Pseudofrin; Sudafed Decongestant; 
Tantafed; Triaminic Alergy Congestion; Triaminic Pediatric Drops: Chile: 
Asafen Nueva Formulaj; Dexan; Cz.: Nurofen Stopgrip; Fr.: Drill rhinitest: 
Ephedroidest; Sudafed; Mong Kong: Balminil Decongestantf; Logicin Si- 
nus; Sudafedf; Vidadrine; India: Sudafed; irf.: Sudafed; Israel; Afalpi 
Tiptipot; Otrinot Sinufed; Sinufed Kid Dayt; Tarophed; ftal.: Narixan; 
Mex: Dofedrint; Suboffent; Sudafed; NZ: Dimetapp Sinus; Sudafed 12 
Hour Relief; Sudafed for Children; Sudafed Sinus & Nasal Decongestant: 
Sudomyl; Port.: Sudafed; S.Afr.: Acunaso; Adco-Sufedrin; Demazin De- 
congestant; Drilix; Drinasal S; Drixoraf; Flutex Decon-S; Monofed; Si- 
numed; Sudafed Sinus Non-Drowsy; Symptofed; Singapore: Sudafed; 
Spain: Neodurasina; Reactine Plus; Switz.: Otrinol; Thai.: Pseudonot; Su- 
dosiant; UAE: Sedofan ll; UK: Bronalin Decongestantf; Contac Non 
Drowsy; Decongestant Tablets; Galsud; Meltus Decongestant; Non- 
Drowsy Sudafed Decongestant; USA: Afrin; Allermed; Cenafed; Childrens 
Sudafed Nasa! Decongestant; Congestaid; Decofed; DeFed; Dimetapp De- 
congestant; Dorcol Children's Decongestant; Drixoral Non-Drowsy For- 
mula; Efidac 24 Pseudoepehdrine; ElixSure Childrens Congestion; 
Genaphed; Halofed; Kid Kare Pediatric Nasal Decongestant; Medi-First Si- 
nus Decongestant; Mini Pseudo; PediaCare Infant's Decongestant; Pseudo; 
Pseudo-Gest; Seudotabs; Silfedrine; Simply Stuffy Sinustop Pro; Sudafed: 
Triaminic Allergy Congestion; Triaminic AM Decongestant Formular; Tri- 
aminic Infant Oral Decongestantf; Unifed. 


Senega Root/Indian Squill 


Senega Root 美 远志 根 

Észak-amerikai-szenegagyókér; Poligala Raíz; Polygalae Radix 
Putokŝliy šaknys; Raíz de poligala; Rattlesnake Root; Seneca Sna- 
keroot; Senega; Seneganjuuri; Senegarot; Vitodowy kořen. 

CAS — 1260-04-4 (polygalic acid). 

ATC — RO5CAO6. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Jpn also describes the powdered root. 


36 dn vis AR. / EI PERE A 


Ph. Eur. 5. 5 (Senega Root) 本 品 为 远志 属 美 远志 或 远 
志 属 相关 物种 或 它们 的 混合 物 的 干燥 、 通 常 成 碎片 的 根 
和 根 冠 。 有 微弱 的 甜 味 ， 轻 微 的 油脂 酸败 奥 或 水 杨 酸 甲 
酯 臭 。 避 光 防 潮 保 存 。 


简介 
美 远志 根 用 作 祛 痰 药 ， 口服 给 药 用 于 治疗 呼吸 道 
苦 远 志 是 有 类 似 应 用 的 一 种 远志 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Antitos: Hebert Caramelos; xana; No- Tos Adul- 
tos; No- los Infantil; Pectobron; Austral.: Asa Tones; Senagar; Senega and 
Ammonia; Austria: Anitosf; Brestonf; Bronchiplant light Bronchiplantt; 
Luyf Krauter-Hustensaftf; Tussimont; Belg.: Tux; Braz.: Broncmelf; Expec- 
tomel; Limao Bravo; Mel de Jatahyf; Melagriaof; Pectal: Xarope Comp Mel 
e Agriaot: Canad.: Bronchial; Bronchozone; Sirop Cocillana Codeine; 
Wampole Bronchial Cough Syrup: Cæ: Stodal; Fr.: Desbiyf; Neo-Codion; 
Ger.: Asthma 6-N Hong Kong: Coci-Fedra; Cocillana Christo; Cocillana 
Compound; Mefedra-N; Mist Expect Stim; Pectoralt; Port.: Caimarum]; 
Fluidin Antiasmaticof; Fluidin Infantil; Stodal; Rus.: Neo-Codion Babies 
(Heo-Koawon Ana Maaaenuen); S.Afr.: Borstol Cough Remedy; Spain: 
Broncovital; Pastillas Pectoral Kely; Pulmofasa; Pulmofasa Antihist; Swed.: 
Cocillana-Etyfin; Switz.: Bronchofluid N; Expectoran; Expectoran Codein; 
Foral Hederix; Liberol Pastilles contre la touxf; Libero! Sirop contre la 
toux[; Makaphyt Gouttes antitussives; Makaphyt Sirop: Makatussin fortet; 
Makatussint; Pastilles pectorales formule 541; Pectocalmine; Pectoral N; 
Phol-Tux; UK: Antibron; Chest Mixture; Chesty Cough Relief; Tickly Cough 
& Sore Throat Relief, Venez.: Acetoben; Corsaben; jsacol Yerba Santa. 


Sobrerol $ fu ku Bj 


Ciclidrol; Cyclidrol; Sobreroli; Sobrerolo; Sobrerolum. p-Menth- 
6-ene-2,8-diol. 

CioHisO = 170.2. 

CAS — 498-7 1-5. 

ATC 一 R05CB07. 


HO 
CH; 


CH3 
OH 


HsC 


Pharmacopoeias. In /r. 


简介 


索 布 瑞 醇 是 一 种 黏液 溶解 药 ， 用 于 伴 有 排 痰 性 咳嗽 
(第 1218 JD) 的 呼吸 系统 病症 。 口 服 日 最 高 剂量 800 
mg， 分 次 服用 。 索 布 瑞 醇 也 可 经 注射 、 吸 人 或 直肠 
给 药 。 


药 动 学 ”慢性 支气管 炎 急性 加 重 的 患者 经 口服 或 静脉 
给 予 案 布 瑞 醇 的 药 动 学 已 被 研究 [1] 。 索 布 瑞 醇 经 胃 肠 
道 迅速 吸收 和 分 布 。 静 脉 注射 和 口服 后 , 两 种 给 药 途 
径 分 别 有 13% 和 23% 以 原形 、 葡 糖苷 酸 结合 案 布 瑞 
醇和 水 合 基 知 形式 随 尿 排泄 。 索 布 瑞 醇 在 支气管 黏液 
AER. 


V. Braga PC, et al. Pharmacokinetics of sobrerol in chronic bron- 
chitis: comparison of serum and bronchial mucus levels. Eur J 
Clin Pharmacol 1983; 24: 209-15. 


呼吸 系统 病症 ”参考 文献 如 下 。 


1. Bellussi L, er a/. Evaluation of the efficacy and safety of sobrerol 
granules in patients suffering from chronic rhinosinusitis. J Imt 
Med Res 1990; 18: 454-9. 

2. Azzollini E, ez al. Sobrerol (SobrepimG) administered dropwise 
to children with acute hypersecretory bronchopulmonary dis- 
ease: a controlled trial v bromhexine. Clin Trials J 1990; 27: 
241-9, 


制剂 


专利 制剂 

Braz: Sobrepin; Hong Kong: Mucoflux; ftal.: Sobrepin; Sopulmin; Ma- 
laysia: Mucoflux; Port.: Broncopulmo; Mucodox; Mucolavi; Singapore: 
Mucoflux Spain: Sobrepin; Thai.: Mucoflux. 


多 组 分 制剂 Arg.: Polimucilt; Gr: Carbozor; Flemagon; Grupozil; 
Gutman; Mucostein; Pneumol Plus; Polimucil: Sevienyl; Sobrein; Sorbexyl; 
Vanesin; ftal.: Fluental; Port.: Bronquial; Niflux. 


Sodium Dibunate (BAN, rINN) 地 布 酸 钠 

Dibunate de Sodium; Dibunato de sodio; L- I 633; Natrii Dibunas. 
Sodium 2,6-di-tert-butylnaphthalene- | -sulphonate. 

Harpun An6ynhaT 

CigH53NaO3S = 3424. 

CAS — 14992-59-7 (sodium dibunate). 


ATC 一 RO5DB16. 


Hc, „oHe 
CH3 
] a 
Os 
o) 
[e] 
HaC 
CH3 
H3C 


简介 

地 布 酸 钠 是 一 种 经 口服 给 予 的 镇 咳 药 ， 用 于 无 羔 干 
咳 (第 1218 D. RAPERA. WETERE 
SUR 7] WE EE CI RORO ELIA A 2 


制剂 


专利 制剂 
Port.: Becantexf; Thai.: Becantext. 


多 组 分 制剂 Belg.: Becantexf; Braz.: Becantosse; Beclase; Ces- 
satosse; Coquevit; Gotas Nican; Naquinto; Natosst; Pectal; Pinositt; Plac- 
tossef; Pulmoverina; Tossedrint; Tossefinf; Tussodina; Xarope das Crian- 
cast: Canad.: Balminil Suppositories; Chile: Dibunafon; Ger: Cito- 
Guakalin; Ephepect-Blocker-Pastillen N; Hong Kong: Ephepect Blocker; 
Mex.: Broend Neobrontyl; Tasakalf; Thai.: Coughmint. 


Squill H 35 


Bulbo de Escila; Cebolla Albarrana; Cila; Escila: Meerzwiebel; Scil- 
la; Scillae Bulbus; Scille; White Squill. 


Pharmacopoeias. In Br and Ger 

BP 2005 (Squil) Drimia maritima 的 去 除 表 面膜 状 鳞 
屑 的 干燥 球茎 薄片 ， 用 乙醇 60%) ARR, 含量 至 
少 达 68% 。 贮 藏 于 干燥 处 ， 温 度 不 超过 250, 


Indian Squill ED BE 75 44 

Escila india; Urginea. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Indian Squil) Drimia maritima 的 球茎 去 除 
表面 膜 状 鳞屑 ， 通 常 为 其 干燥 球茎 切 片 薄片 。 贮藏 于 干 
燥 处 ， 温 度 不 超过 250. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


大 剂量 海 敬 和 印度 海 莹 的 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 
FUMIS. MEMO KO KIS AH IOW, ERESEBE 
《第 987 TI) 相似 的 不 良 反应 。 


滥用 有 报道 称 发 生 强 心 苷 毒性 和 肌 病 与 滥用 含 阿片 和 
海 歼 的 咳嗽 糖浆 有 关 [1~5] 。 


1. Kennedy M. Cardiac glycoside toxicity: an unusual manifesta- 
tion of drug addiction. Med J Aust 1981; 2: 686-9. 

2. Kilpatrick C, er a/. Myopathy with myasthenic features possibly 
induced by codeine tinctus. Med J Aust 1982; 2: 410. 

3. Seow SSW. Abuse of APF linctus codeine and cardiac glycoside 
toxicity, Med J Aust 1984; 140: 54, 

4. Thurston D, Taylor K. Gee's Linctus. Pharm J 1984; 233: 63. 

5. Smith W, et al. Wenckebach's phenomenon induced by cough 
linctus. BMJ 1986; 292: 868. 


用 途 和 用 法 


VAG ZE ORI EL JE DAG AN JEJ Pick SK KE ZK (第 1218 页 ) 的 
Poo, ARRA, MUN. BARAA. Zr IGI 
RA MA FI ALT o ln GERE 

EL VS ALAJ VEKI, (第 1640 页 ) 。 

O (ENIMEAKAS Kr DUI. 


1. Court WE. Squill — energetic diuretic. Pharm J 1985; 235: 
194-7. 


制剂 


BP 2005: Scuill Liquid Extract; Squill Oxymel. 


专利 制剂 
Ger.: Digitalysat Scilla-Digitaloid; Scillase Nt. 


多 组 分 制剂 Canad.: Bronco Asmol; Sirop Cocilana Codeine: 
Ger.: Cefascillanf; Miroton; Miroton Nf; Nephrisan Pf; Raufuncton Nf; 
Hong Kong: Coci-Fedra; Cocillana Christo; Cocillana Compound; Mefe- 
dra-N; Mist Expect Stim; S.Afr.: Cocillana Co; Contra-Coff, Linctus Tussi 
Infans; UK: Allens Chesty Cough; Balm of Gilead: Buttercup Syrup; Catarrh 
Pastiliest; Catarrh Tabletsf: Chest Mixture; Covonia Mentholated; Galio- 
way's Cough Syrup; Honey & Molasses: Lobelia Compound; Modern Her- 
bals Cough Mixture; Potters Children's Cough Pastilles; Potters Gees Linc- 
tus; Sanderson's Throat Specific. 


Stepronin (rINN) 司 替 罗 宁 

Estepronina; Stépronine; Steproninum; 2-(a- Thenoylthio)-propi- 
onylglycine; Tiofacic.  N-(2-Mercaptopropionyl)glycine 2-thi- 
ophenecarboxylate. 

CrenpounH 

CoH (NOS, = 273.3. 

CAS — 72324-18-6 (stepronin); 78126-10-0 (stepronin 
sodium). 

ATC — ROSCBI 1. 


Oo CH3 H [0] 
s IAA 
Q j 


简介 

据 报 道 司 替 罗 宁 在 排 痰 性 咳嗽 〈 第 1218 页 ) 中 
具有 恭 液 溶解 作用 ,也 用 于 治疗 肝病 。 据 报道 它 被 代 
谢 为 硫 普罗 宁 (第 1152 页 ) 。 司 替 罗 宁 主 要 有 销 赴 和 
MAR. 


Sulfogaiacol (rINN) fifi zk RO SER £88 


Kalii Sulfoguajacolas; Kalium Guajacolsulfonicum; Kaliumsulfogua- 
jakolaatti; Kaliumsulfoguajakolat; Potassium | Guaiacolsulfonate; 
Potassium Guaiacolsulphonate; Sulfogaiacol; Sulfogaiacolum; Sul- 
foguayacol ^ Potassium — hydroxymethoxybenzenesulphonate 
hemihydrate. 

CyAbdOLAŬAKOA 

C;H;KO:;S,;H;O = 251.3. 

CAS 一 1321-14-8 (anhydrous sulfogaiacol); 78247-49. | 
(sulfogaiaco! hemihydrate). 


K* 


o 
OS NI 
Oo 
OH 


Pharmacopoeias. In Po/. and US. Also in Fr and Jpn, both of 
which do not specify the hemihydrate. 
USP 29 (Potassium Guaiacolsulfonate) — E364 dz, 


简介 
VK KO KR PE OZ AK E ZG, AFHR (第 
1218 JD „Art ak RE R KO (5 qe XE ADJ Kl JEH S 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Peciosorin: Israel: Guaiacol; Ital.: Tioguaialina; Mex.: Broncose- 
rum. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antitos; Medex Rub; No-Tos Infantil; Pectobron; 
Polipectol; Austria: Asthrna-Hilfe; Pneumopan; Belg.: Broncalt: Broncho- 
pectoralis; Bronchobelf: Eucalyptine Pholcodine Le Brun; Eucalytuxh; Folco- 
dex]; Neo-Codionf; Phoko-Mereprine; Braz.: Benzomel; Broncofisin: 
Broncotussant; Bronkotratf; Cessatosse; Expectil; Fenergan Expectorante: 
Frenotossil; lodetal; lodeto de Potassio; Ipecol: Mel de Jatahyt: Pinosilf; Pul- 
monix; Pulmoverina; Thiodeolt: Tossefint; Trifedrin; Tussodina: Tussucal- 
man; Xarope de lodeto de Potassio]; Xarope Sao Joao; Xpe SPC; Fr: 
Camphodionyl; Ephydion; Eucalyptine Le Brun; Germosef: Neo-Codion; 
Passedyl; Ger: Pulmacordio forte; Hong Kong: Bendracol; Chrisracol: 
Hung.: Erigon; India: Neogadine SG; Pulmo-Cod (C & G); Israel: Cod- 
Gualacol; Oxacatin; Pertussol; Promethazine Expectorants; Tussophedrine; 
ital.: Balsamina Kroner; Balsatuxf; Broncalf; Bronchenolo; Bronchiase: 
Bronco-Dexf; Donalg Gualacalcium Complex; Polised; Pulmarin; Sciroppo 
Berta; Stenobronchial; Tauglicolo; Tiocalmina; Tiocosol; TionamiH: Tussanyl; 
Mex.: Eucaliptine; Exofil; Oxin; Pulmovital; Port.: Calmarumt; Lesilt: 
Xarope Antigripalf; Spain: Bronco Medical; Broncovir; Broncovital; Brota 
Rectal Bals: Etermolf; Fenergan Expectorante; Pastillas Pectoral Kely; Paz- 
bronquial; Pulmofasa; Pulmofasa Antihistf; Switz: Neo-Codion N; Phol- 
Tux; Saintbois; Thai.: Bisolvon EX; Bromso-Ex; Dutross-P200; Expiranf; 
Hustazol-Ct; Med-Mucolof; USA: Cypex; De-Chlor NX; Entuss Expecto- 
rant; Humibid; Humibid DM; Hy-KXP; Hydron EX: Hydron KGS: KGS-PE; 
Lemotussin-DM; Marcof Protuss-Dt; Protusst. 


Telmesteine (rINN) 3835 5]!E 

Telmesteína; Telmestéine; Telmesteinum. (—)-3-Ethyl hydrogen 
(R)-34-thiazolidinedicarboxylate. 

TeaMecTenH 

C;HuNO4S = 205.2. 

CAS — 122946-43-4. 


司 替 罗 宁 /盐酸 醋 氧 可 酮 


简介 
替 美 司 坦 是 一 种 黏液 溶解 药 (第 1218 页 )， 用 于 治 
疗 呼 吸 道 疾 病 ， 剂 量 300 mg， 每 日 2 一 3 K. 


制剂 

专利 制剂 

ital.: Muconorm; Reolase. 
多 组 分 制剂 ”UK Xclair 


Terpin Hydrate (BANM) fin Bk 

Terpene Hydrate; Terpiinihydraatti; Terpina, hidrato de; Terpin- 
hydrat; Terpini Hydras; Terpinol. p-Menthane- [,8-diol monohy- 
drate; 4-Hydroxy-a.a,4-trimethylcyclohexanemethano! mono- 
hydrate. 

CioH39O 4. HO = 190.3, 

CAS 一 80-53-5 (anhydrous terpin); 2451-01-6 (terpin 
monohydrate). 


CHs . 
HO OH 

Pharmacopoeias. In /r, Swiss, US, and Viet. 
USP 29 (Terpin Hydrate) ”无 色 有 光泽 结晶 或 白色 粉 
末 ， 有 微 自 。 在 干燥 空气 中 风化 ， 深 于 水 (1 : 200), 
溶 于 沸水 d : 35)， 溶 于 乙醇 (1 : 13)， 溶 于 沸 乙 醇 
(1 : 3)， 溶 于 氮 仿 和 乙醚 (1 : 140). 196 NIE IO A ZE 
显 中 性 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 

稳定 性 ”如 果 医 品 醇 柄 剂 中 形成 结晶 ， 将 装 有 溶液 的 密 
闭 容器 在 温水 中 加 热 ， 然 后 轻 轻 摇 昂 能 使 其 再 溶解 。 


简介 

笠 品 醇 能 直接 增加 支气管 分 刻 ， 作 为 祛 羔 药 口服 用 
于 排 次 性 咳嗽 (第 1218 W). 

SERAJA T LE T REEL, "X up EX 
腹痛 。 

盐酸 蔽 品 醇 也 有 应 用 。 


制剂 


USP 29: Terpin Hydrate and Codeine Elixir; Terpin Hydrate Elixir 


H20 


专利 制剂 


Fr.: Pectotussylf; Terpine des Monts-Doref. 


多 组 分 制剂 Belg.: Balsoclase[; Braz: Ozonyl: Tetrapulmo; Ca- 
nad.: Valda; Chile: Broncodeina; Cz.: Coldrex; Fin.: Toclase Expectorant; 
Fr.: Bronchorectine au Citral; Pates Pectorales; Pulmofluide Simple: Pulmoll; 
Terpine Gonnonf; Terpone: Ger.: Ozothinf; Hong Kong: Bendraco|; 
Chrisracol; Codoplex; Coldcap-A: Coldrext; Coldtab-2; Panadol Cold & 
Flu Day; Panadol Cold and Flu; Hung.: Coldrex: Ftal.: Elisir Terpina; Neo 
Borocillna Balsamica; Tionami Neth.: Balsoclase Compositum: Port.: 
Codoformef: Spain: Pastillas Pectoral Kely; Terponil; Switz.: Bromocod Ni 
Libexine Compositumf; Mephatussine Compositumt; Rectoseptal-Neo 
bismuthe; Rectoseptal-Neo Pholcodinef; Rectoseptal-Neo simple; Sedo- 
tussin; Thai.: Antust; D-Coate; Dexpin; Dextro BS; Dimophent; Fartussin: 
Med-Guaiphanf; Mila-Tercon; Muco-DX; Rocal; Seco; Stocof; Terco-C; Ter- 
co-D; UK: Original Cabdrivers Expectorant; Venez.: Codoformo; Derpr 
nal. 


Tetryzoline Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
PE SEE Mk mb 


Hidrocloruro de tetrizolina; Tetrahydrozoline Hydrochloride; 
Tetrizolino hidrochloridas; Tetrytsoliinihydrokloridi; Tetryzoline, 
Chlorhydrate de; Tetryzolin-hydrochlorid; Tetryzolinhydroklorid; 
Tetryzolini Hydrochloridum. 2-(12,3,4-Tetrahydro- | -naphthyl)- 
2-imidazoline hydrochloride. 


'TeTpH30AMHA THAPOXAODHA 
CnHieNy,HC! = 236.7. 


CAS — 84-22-0 (tetryzoline); 522-48-5 (tetryzoline hy- 
drachloride). 


ATC — R01AA06; RO1ABO3; SOIGAO2. 


H 
N 
| 
N 
(tetryzoline) 


Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii) and US. 


1241 


Ph. Eur. 5. 5 (Tetryzoline Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 、 乙 醇和 无 水 乙醇 ， 几 乎 不 


ATAM. . 
USP 29 ( Tetrahydrozoline Hydrochloride) ”白色 无 自 固 


体 。 溶 于 水 (1 : 3. 5)， 溶 于 乙醇 (1: 7.505 极 微 溶 于 
氯仿 ;几乎 不 溶 于 乙醚 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

DARRE- PMR Z, ERX MTE R 
啉 (第 1233 页 ) 。 有 血管 收缩 作用 ， 以 盐酸 盐 形 式 用 于 
缓解 鼻 充 血 〈 第 1218 页 ) 症状 。0. 1 多 浓度 溶液 滴 鼻 剂 
或 喷雾 剂 需要 时 滴 人 每 个 鼻孔 ， 最 多 3h 一 次 。2 一 6 岁 
儿童 需要 时 可 每 个 鼻孔 给 予 0. 05% 浓度 溶液 滴 鼻 2 一 3 
滴 ， 最 多 3h 一 次 。 

0.05% 浓 度 盐 酸 四 氧 唑 啉 溶液 可 用 作 结 膜 解 充血 药 
( 见 结 膜 炎 , 第 443 页 )。 

四 迄 唑 啉 的 其 他 盐 (包括 硝酸 盐 、 磷 酸 盐 和 硫酸 
HO 也 有 类 似 应 用 。 


对 眼 的 影响 ”关于 有 眼科 解 充 血 药 包括 四 氨 哄 啉 诱导 的 结 
Hi. MSS 1236 ik RH DER. 


制剂 


USP 29: Tetrahydrozoline Hydrochloride Nasal Solution; Tetrahydrozoline 
Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


Stepronin/Thebacon Hydrochloride 


专利 制剂 

Arg.: Bano Ocular; Chiosan; Octiliaf: Ocudiafanf; Piam; Austral.: Murine 
Sore Eyes; Optazine Freshf; Visine Original; Belg.: Visne; Canad.: Eye 
Dropst; Visine Original; Chile: Murine Plusf; Visional Gotas; Cz.: Rhinal; 
Tyzine; Vasopos N; Visine; Denm.: Tyzine; Fin.: Oftan Starme; Visine; Fr.: 
Constrilia; Ger: Caltheon; Diabenyl T1; Exrhininf; Ophtalmin N; Rhinex 
mit Tetryzolin; Rhinoprontt; Sanopinwern Tf; Tetrilin; Tyzinef; Vasopos N; 
Yxn; Gr.: Ursa-Fin; Visine; Hong Kong: Optizoline; Visne Original; Hung.: 
Tyzine; Visine; India: Visine; Israel: Azoline: Stilla; V-Zoline: Visne; Ital.: 
Demeti: Octilia; Stila Decongestionante; Vasorinit Visne; Malaysia: Vi- 
sine; Mex.: Eye-Mo; Tetrazoj; NZ: Visine: Port.: Edolzinet; Visine; Rus.: 
Octilia (Oxana), Tyzine (Tuana); Visine (Bus); S.Afr.: Visine: Singa- 
pore: Octilia: Visine; Spain: Azulina: Vispring; Switz.: Rhinopront Top; Vi- 
sine; Thai.: Visine: USA: Eye Drops; Eye-Zine; Eyesinet; Geneye Extra; 
Mallazine; Optigene 3; Tetrasine; Tyzine; Visine Original; Venez: Cusibel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antilogol Biocortint; Efemolina; Larsimal; Pro- 
visual Compuesto; Visubril; Austral.: In A Wink Allergy, Visine Advanced 
Relief, Visine Allergy; Visine Revive: Braz.: Feridex; Mirabel; Vislin; Visodin; 
Visolux: Canad.: Visine Allergy; Visine Cool; Chile: Spersallerg; Cz.: Sper- 
sallerg Ger: Allergopos IN; Berberi! N; Efemolin; Spersadexolin; Spersal- 
lerg: Gr.: Spersadexolinet; Spersallerg; Hong Kong: Colircusi Gentadexat; 
Efemolinet; Eye Mo 36 Spersadexoline1: Spersallerg; Visine Allergy Relief; 
Visne Moisturizing: Hung.: Spersallerg: Israel: Visine AC; Ital.: Biorinil; 
Cromozil; Dexoline; Efemoline: Eta Biocortilen VC; Flumetol; lschemol A; 
Stillergy; Tetramil; Vasosterone; Vasosterone Antibiotico; Vasosterone Col- 
lirio; Visublefarite; Visucloben Decongestionante; Visumetazone Antibioti- 
co; Visumetazone Decongestionante; Visumicinaf; Visustrin; Malaysia: 
Efemoline; Gentadexa; Murine Plus; Spersadexoline; Spersallerg Mex.: 
Fluorometil. Visine Extra; Norw.: Spersallerg; NZ: Revivef; Visine Ad- 
vanced Relief, Port: Gentadexa; Medrivas Antibiouco; Rus.: Spersallerg 
(Cnepcamepr); S.Afr.: Efemoline; Gemint Oculerge; Oculofortet; Say" 
Bleu Antihistaminef: Spersadexolne; Spersallerg; Singapore: Efemoline; 
Spersadexoline; Spersallerg; Spain: Dexam Constricf; Fluorvas; Genta- 
dexa; Gentavasor[; Medrivas; Medrivas Antib; Tivitis; Vasodexa; Switz.: 
Collypan; Efemoline; Oculosan fortet; Spersadexoline: Spersallerg; Thai.: 
Antazallerge; Efemoline; Histaoph; Mario: Opsa-Hisf; Opsil-A; Spersadexo- 
line: Spersallerg; USA: Advanced Relief Visine; Collyrium Fresh; Murine Plus; 
Tetrasine Extra; Visine Allergy Relief: Visine Moisturizing; Venez.: Gentisor 


Thebacon Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
BS S RT BR 

Acethydrocodone Hydrochloride; Acetyldihydrocodeinone Hy- 
drochloride; Dihydrocodeinone Enol Acetate Hydrochloride; 
Hidrocloruro de tebacón; Thébacone, Chlorhydrate de; Theba- 
coni Hydrochloridum. 6-O-Acetyl-7,8-dihydro-3-O-methyl-6,7- 
didehydromorphine hydrochloride; (-)-(5R)-4,5-Epoxy-3-meth- 
oxy-9a-methylmorphin-6-en-6-y) acetate hydrochloride. 
TebakoHa THApOXAOpHA, 


C59H53NO,HCI = 377.9. 


CAS — 466-90-0 (thebacon); 20236-82-2 (thebacon hy- 
drochloride). 


ATC — R05DA10. 
HCO 
O 
o NCH3 
uc o 
(thebacon) 
简介 


RRRA LAI RR dE PRAKA, FERFE 
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(第 1218 页 ) 。 作 用 类 似 于 可 待 因 (第 30 页 )， 但 有 效 
性 却 是 其 4 倍 多 。 常 用 日 剂量 10 mg， 分 次 口服 ， 最 大 
日 剂量 不 能 超过 20 mg. 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Acedicone. 


Tipepidine Hibenzate (rINNM) REMER 
AT-327 (tipepidine); CR-662 (tipepidine); Hibenzato de tipepidi- 
na; Tipepidine, Hibenzate de; Tipepidine Hybenzate; Tipepidini 
Hibenzas. 3-[Di(2-thienyl)methylene]- | -methylpiperidine 2-(4- 
hydroxybenzoyl)benzoate. 

TunenuAnha F'uGensar 

C45 Hi; NS4,C 4 H4904 = 517.7. 

CAS — 5169-78-8 (tipepidine); 31139-87-4 (tipepidine 
hibenzate). 

ATC — R05DB24. 


Z | 
S 


N 
N 
CH3 


(tipepidine) 
Pharmacopoeias. in Jpn. 


简介 

羟 茶 酰 茶 酸 赫 培 咱 是 一 种 镇 咳 药 ， 用 于 无 痰 干咳 
(第 1218 页 )， 也 具有 祛 痰 作用 。 以 羟 葵 酰 某 酸 盐 形 式 
经 口服 给 药 ， 但 剂量 以 枸 橡 酸 盐 形 式 表 达 ，22. 2mg f 
EMER eX DE MI T f 20mg Aj KR MO ERI DE ZC FEI 
量 相当 于 20-40 mg 枸 构 酸 盐 ， 每 日 3 次 。 . 
Sk SAKEO = fa ako C BOR IT FRU ESAE REOR BO PE HE SE D d 
ORE REA EE VEWURUTT, 
I. Cuomo RM. On the possible convulsive activity of an antitussive 


piperidinic derivative (“tipepidina ibenzato') in man. Acta Nen- 
rol (Napoli) 1982; 37: 110-16. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Asverin. 
多 组 分 制剂 ”Arg.: D-Neumobron. 


Tolu Balsam Z $i & Bi 

Bálsamo de tolŭ; Balsamum Tolutanum; Baurne de Tolu; Tolu bal- 
zamas; Toluansky balzám; Tolubalsam; Tolubalzsam; Tolupalsami. 
CAS — 9000-64-0; 8017-09-2. 

Pharmacopoeias. In Jiu (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Tolu Balsam) 从 豆 科 植物 秘鲁 香 脂 树 
(Myroxylon balsamum var. balsamum) 树干 获得 的 油性 
树脂 。 含 有 25%% 一 50%% 游 离 或 结合 酸 类 物质 ， 干 燥 药 
物 以 肉桂 酸 计 算 。 量 坚硬 的 易 碎 的 褐色 至 赤 福 色 块 状 ， 
薄 碎 片 对 光 旺 黄 神色。 具有 香草 醛 的 香味 。 几 乎 不 洲 水 
Bn qd NE. 极 易 溶 或 易 湾 于 乙醇 。 不 要 以 粉 状 形式 
贮藏 。 


Tipepidine Hibenzate/ Xylometazoline Hydrochloride 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Cobenzil Compuestot; No-Tos Adultos; No-Tos 
Infantil: Pastillas Medex; Pectobron; Polipectolf: Refenax Caramelos Expec- 
torantes; Austral: Camphor Linctus Compound; Belg.: Folcodexf; Tux: 
Braz.: Agrimel; Broncofisin; Calmatoss; Expectomel; Frenotosse: Frenoto- 
ssil; Glycon; Inalobett: Infantossf; Inhalante Yatropan: lodetal; Ipecol; Mel de 
Jatahyt; Melagriaoj: Pertoral Angico Pelotense; Pulmoformilf; Pulmonix: 
Tossanil; Vick Pastilhas; Xarope de Caraguatat; Xarope Sao Joaof; Yatro- 
pan; Canad.: Bronco Asmol; Rophelin; Chile: Elitos ET; Fitotos; Flemex Jat; 
Jarabe Palto Compuesto Con Miel Adulto; Notosil; Pulmosina; Sedotus; 
Cz.: Solutan; Stodal; Fr.: Broncalene Nourisson; Dinacode; Dinacode avec 
codeine; Galarsolk: Hexapneumine; Pastilles Medicinales Vicks; Pastilles 
Monleon; Pates Pectorales; Phytotux; Pulmosodytt: Theralene Pectoral 
Nourrissont: Tussipax; Hong Kong: Baby Cough with Antihistamine; Hex- 
apneumine; Ftal.: Stenobronchial; Mex: Citos; Epicolt: Fen-y-Tos; Port: 
Lesitf; Stodal; Rus.: Solutan (Coayanr); S.Afr.: Choats Extract of Lettuce 
Cough Mixture; Linctus Tussi Infans; Puma Cough Balsam; Turulington Tinc- 
ture; Spain: Bactopumon; Bronco Sergof; Bronquidiazina CR; Pastillas An- 
tisep Garg M; Pulmofasa; Pulmofasa Antihist Tosdiazina; Switz.: Baume]; 
Dinacode Nt; Euphon N; Ipeca; Neo-Codion N; Neo-DP; Pastilles pecto- 
rales Demo N; Pectocalmine Junior N; Pectosan N; Phol-Tussil; Pommade 
au Baume: Saintbois; Sano Tuss; Thai.: Baby Cough Syrup; Baby Cough with 
Antihistamine: UK: Allens Chesty Cough; Chesty Cough Relief, Modern 
Herbals Cold & Congestion; Sanderson's Throat Specific; USA: Tonsiline; 
Vicks Menthol Cough Drops: Venez.: Yerba Santa. 


Tramazoline Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) kk kt di y E nk 

Hidrocloruro de tramazolina; Tramazoline, Chlorhydrate de; 
Tramazolin-hidroklorid; Tramazolin-hydrochlorid; Tramazolini 
Hydrochloridum; Tramazolino hidrochloridas. 2-(5,6,7,8-Tetrahy- 
dro- | -naphthylamino)-2-imidazoline hydrochloride monohy- 
drate. 

TpawasoAdHa [HAPOXAODHA, 

Cj4H 9 N4HCILH;O = 269.8. 

CAS — 1082-57-1 (tromazoline); 3715-90-0 (tramazoline 
hydrochloride). 

ATC — RO 1AAO9. 


H 
N 
CI 

N 


工 


N 


(tramazoline) 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Tramazoline Hydrochloride Monohydrate} 


白色 或 几乎 白色 结 由 性 粉末 。 溶 于 水 和 乙醇 。5%% 水 
溶液 的 pH 值 为 4. 9 一 6. 3。 


简介 

盐酸 曲 马 响 啉 是 一 种 拟 交感 神经 药 ， 作 用 类 似 于 鞘 
Heak (第 1233 页 )。 用 于 缓解 鼻 充 血 〈 第 1218 页 ) 
JERO RRR ii Eb PE ak DU MR A ZU. TUBE ZO 0. 1296. DI 
NANXNENBDRIINAMTL, HO S4 次 。 

0. 06 76 st Be HH E nok PEF DR ET PE 2a S ERR FE ili ZA FRI E 
WIRA UAR, 第 443 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Spray-Tish; Austria: Rinorixf; Belg.: Rhinospray; Cz.: Muconasal 
Plus; Ger.: Biciron; Ellatun; Rhinospray; Ital.: Rinogutt Spray-Fher; Neth.: 
Bisolnasal; Port.: Rhinospray: Spain: Rhinospray. 


多 组 分 制剂 Argo: Dexa-Rhinospray N; Austral.: Spray-Tish Men- 
thol; Austria: Rhinospray Plus; Belg.: Dexa-Rhinospray; Ger.: Dexa Bici- 
ron; Dexa-Rhinospray Nf; Oxy Bicrron; Rhinospray Plus; Rhinospray sensi- 
tiv; Gr.: Dexa-Rhinaspray-N: Hung.: Rhinospray Plus; teh.: Dexa-Rhinaspray 
Duo; ftal.: Rinogutt Antiallergico Spray; Rinogutt Eucalipto-Fher; Neth.: 
Rhinospray met menthol; Spain: Rhinospray Antialergico; UK: Dexa-Rhi- 
naspray Duo, 


USP 29 (Tolu Balsam) JA Myrorylon balsamum (i 
TD 获得 的 一 种 树脂 。 它 是 一 种 棕色 或 黄 褐色 的 塑胶 固 
体 ， 薄 片 旦 透明 状 ， 老 化 、 干 燥 或 受 冷 时 易 碎 。 具 有 像 
香草 一 样 的 好 闻 的 芳香 臭 。 几 平 不 深水 和 石油 酝 ， 溶 于 
乙醇 、 氧 仿 和 乙酸 ， 有 时 有 轻 度 的 残余 或 浑 才 。 贮 藏 于 
40 人 以 下 的 密闭 容器 中 。 


简介 

妥 和 鲁 香 胶 被 认为 具有 温和 的 抗菌 性 质 和 少许 祛 痰 作 
用 ， 伍 它 主 要 以 糖浆 的 形式 应 用 来 增添 镇 咳 合剂 香味 。 
然而 ， 妥 鲁 糖浆 (BP 2005) IR BLA X f x EN Ra 
AHER (第 1293 H). 


制剂 


BPC 1954; Compound lodoform Paint; 
USNF 24: Tolu Balsam Syrup; Tolu Balsam Tincture; 
USP 29: Compound Benzoin Tincture. 


Tuaminoheptane Sulfate (rINNM) 硫酸 异 庚 胺 


Sulfato de tuaminoheptano; Tuaminoheptane, Sulfate de; Tuami- 
noheptane Sulphate (BANM); Tuaminoheptani Sulfas. 


TyaMWHOTENTAHA CyAbhaT 
(C7H,7N)».H55O, = 328.5. 
CAS — 6411-75-2. 

ATC — RO IAA I I; ROIABOS. 


CH3 
MESS 


(tuaminoheptane) 


2 


Xe XE BE Bb EF UE / kk BRE T e MR 


简介 

异 庚 腔 是 一 种 易 挥发 的 拟 交感 神经 药 (第 1104 
页 )， 以 硫酸 盐 形式 用 于 缓解 鼻 充 血 症 状 。 异 庚 胺 也 有 
碳酸 盐 形式 的 应 用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Broz.: Rinoflumucil: Fr.: Rhinofluimucii; Ger.: Rinoflu- 
imucil-ST; Hong Kong: Rinofluimucil; Ital.: Rinofluimucil; Rus.: Rinofluimu- 
cil (Panod^ywwyunl); Spain: Rinofluimucilf; Rinoflumil; Switz.: Rinofluimu- 
cil: Thai.: Rinofluimucil. 


Tymazoline Hydrochloride (BANM) $5 BE 38 5, ioni 
2-Thymyloxymethyl-2-imidazoline Hydrochloride; Timazolina, 
hidrocioruro de. 2-(2-Isopropyl-5-methylphenoxymethyl)-2-imi- 
dazoline hydrochloride. 

C44H59N;O.HCI = 268.8. 

CAS — 24243-97-8 (tymazoline); 28120-03-8 (tymazo- 
line hydrochloride). 

ATC — RO1AA13. 


CH3 


CH3 


H3C 
N 
[e] 
QC 
N 
(tymazoline) 


Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 

泰 马 险 啉 是 一 种 拟 交 感 神经 药 ， 以 盐酸 盐 形 式 应 
用 ， 其 局 部 血管 收缩 作用 类 似 于 蒙 出 唑 啉 〈 第 1233 
30. RUF A TENE (第 1218 页 ) SR. 


制剂 
专利 制剂 


Thai.: Pernazene. 


Xylometazoline Hydrochloride ( BANM, rl- 
NNM) iki BEIA ME DE 

Hidrocloruro de xilometazolina: Ksilometazolino hidrochloridas; 
Ksylometatsoliinihydrokloridi; —Xilometazolinhidroldorid; Xy- 
lométazoline, Chlorhydrate de; Xylometazolinhydro; Xylometa- 
zolin-hydrochiorid; Xylometazolini Hydro.hloridum, 2-(4-tert- 
Butyl-2,6-dimethylbenzyl)-2-imidazoline hydrochloride. 
KcmaomMeTasOAMHA [HAPOXAODHA, 

CieHzaN2, HCI = 280.8. 

CAS — 526-36-3 (xylometazoline); 1 218-35-5 (xylometa- 
zoline hydrochloride). 

ATC — R01AA07; ROIABO6; SO1GAO3. 


CH3 


N 
PD 
(H3C)3C CH3 


(xylometazoline) 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Xylometazoline Hydrochloride) 白色 或 几 


S EReMENTEXCK. SW Pk. BUNC REL EC 
保存 。 

USP 29 ( Xylometazoline Hydrochloride) ”白色 或 灰白 色 
无 臭 的 结晶 性 粉末 。 深 于 水 〈1 : 35)， 易 溶 于 乙醇 ， 略 
湾 于 氧 仿 ;几乎 不 次 于 乙醚 和 葵 。5% 水 溶液 的 pH 值 
为 5. 0 一 6. 0。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 泊 。 


不 良 反应 及 注意 事项 
SLAPER (5 1233 Mi). 


药物 相互 作用 


由 于 赛 洛 唑 啉 通过 黏膜 吸收 ， 局 部 应 用 时 可 能 发 生 
药物 相互 作用 。BNF 认为 ， 在 治疗 中 所 有 拟 交 感 神经 
药 鼻 减 充血 药 和 MAO 合用 都 可 能 导致 高 血压 危 象 。 
拟 交感 神经 药 的 一 般 药 物 相互 作用 见 第 1104 页 。 


用 途 和 用 法 

赛 洛 唑 啉 是 一 种 具有 部 著 - 肾 上 腺 素 的 直接 激动 作 
用 的 拟 交 感 神经 药 (第 1105 页 )。 它 是 一 种 血管 收缩 
药 ， 用 于 黏膜 能 减少 其 肿胀 和 充血 。 应 用 5— 10min 后 
起 效 ， 持 续 10h。 

赛 洛 唑 啉 以 盐酸 盐 形 式 用 于 缓解 田 充 血 症状 (第 
1218 W). O. 1% 盐 酸 赛 洛 唑 啉 溶液 用 作 注 奥 剂 或 喷雾 
剂 局 部 用 于 各 描 筷 ， 每 天 2 一 3 次 。 小 于 12 岁 儿 童 则 使 
用 0.05% 溶 液 ， 每 天 1~2 次 ,但 要 儿 或 小 于 3 个 月 不 
推荐 使 用 ， 每 鼻孔 滴 人 1—2 滴 。 

0.1% 盐 酸 赛 洛 哄 啉 溢 液 也 可 作为 结膜 解 充血 药 
( 见 结膜 炎 , 第 443 GI) IAJE. 


制剂 


BP 2005: Xylometazoline Nasal Drops; 
USP 29: Xylometazoline Hydrochloride Nasal Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Nastizol; Otrivina; Austral.: Otrivin; Austria: Olynth; Otrivin: Belg.: 
Nasa Rhinathiot; Nasasinutab; Otrivine Anti-Rhinitis; Rhinidine; Braz: Or- 
laxytf; Otrivina; Canad.: Balminil Nasa! Decongestant; Certified Decon- 
gestant; Decongestf; Decongestant Nasal Spray; Decongestant Nose 
Drops; Nasa! Decongestant; Otrivin; Cz.: Dr Rentschler Snupfenspray; Dr 
Rentschler Snupfentropfen; Nasenspray AL; Nasentropfen AL; Olynth; Ot- 
rivin; Rhino-Stas; Xylo-COMOD; Denm.: Otrivin; Passagen; Zymelin: Fin.: 
Naso-Ratiopharm; Nasolin; Otrivin; Zymelin; Ger.: Balkis; Dorenasint; 
Gelonasal; Imidin Kf; Imidin N; Mentopin Nasenspray, Nasan; Nasengel; 
Nasengel AL; Nasenspray AL; Nasenspray E; Nasenspray K; Nasentropfen 
AL; Nasentropfen E; Nasentropfen K: Olynth; Otalgicint; Otriven; Otriven 
gegen Schnupfen; Rapako xylo; Rhinex mit Xylometazolin; schnupfen en- 
drine: Siozwo Akut; Snup; stas Nasentropfen, Nasenspray; Xylo: Xylo Sioz- 
wo; Xylo-COMOD; Gr.: Otrivin; Otrivin-Menthol; Hong Kong: Decon- 
gestf: Otrivin; Xyloma; Hung.: Nasan: Novorin; Otrivin; Rhino-Stas; India: 
Decon; Nazalin; Otrivin; trt.: Otrivine; Israel: Kalaft; Nazalet; Otrivin; Xy- 
lovit; ftal.: Neo Rinoleina; Otrivin; Respiro; Malaysia: Otrivin; Neth.: Ot- 
rivin; Norw.: Naso; Otrivin; Zymelin; NZ: Otrivine; Port.: Otrivina; Rus.: 
Dlianos (A^aHoc); Grippostad Rhino (l'p«nnocraA Puno); Halazolin 
(fanaaoAHj Olynth (Omar); Otrivin (Orpuaee); Rhinostop (Pumocron); 
Xymelin (Kcwwenn); S-Afr.: Otrivin; Singapore: Otrivin: Spain: Amidrin: 
ldasa Otrivin; Rationasalt: Rinoblanco; Swed.: Nasoferm; Otrivin: Zymelin: 
Switz: Nasben: Olynth; Otrivin; Rhinostop: Rhumet; Rinosedin: Thai.: 


盐酸 齐 培 丙 醇 ”Zipeprol Hydrochloride 


Otrivin; UAE: Xylolin; UK: Non-Drowsy Sudafed Decongestant Nasa! 
Spray; Otradrops; Otraspray; Otrivine; Tixycolds Cold and Allergy; USA: 
Otrivin. 


多 组 分 制剂 Austral.: Allergy Eyes Murine Allergy]: Belg.: Lomu- 
sol plus Xylometazolinet; Canad.: Ophtrivin-Af; Chite: Bacitopic Com- 
puesto; Nasomin; Rinobanedif; Denm.: Kombicromt; Otrivin Menthol; 
Fin.: Otrivin Menthol; Ger.: Lomupren compositumt; Nasic: Vividrin 
compt; Mong Kong: Rynacrom Compound]; Irl.: Otrivine-Antistin: Isra- 
el: Aforinol; Ital.: inalar; Rinost; Malaysia: Rynacrom Compoundt; 
Neth.: Otrivin Menthol: NZ: Otrivine Menthol; Otrivine-Antistin; Port.: 
Rynacrom Compostot; Singapore: Rynacrom Compoundt; Spain: Rino- 
blanco Dexa Antibiot; Swed.: Otrivin Menthol; Switz.: Lomusol-X; Muco- 
Trin; Triofan; Thai.: Rynacrom Compoundt: UK: Otrivine-Antistin; Rynac- 
rom Allergy]: Rynacrom Compoundt. 


Zipeprol Hydrochloride (rINNM) 盐酸 齐 培 两 醇 


CERM-3024 Hidrocloruro de zipeprol; Zipéprol, Chlorhydrate 
de: Zipeproli Hydrochloridum. a-(a-Methoxybenzyl)-4-(B-meth- 
oxyphenethyl)- l -piperazineethanol dihydrochloride. 

3wnenpo^a l'uApoxAopua, 

C33H34N20,.2HCI = 457.4. 

CAS — 34758-83-3 (zipeprol); 34758-84-4 (zipeprol hy- 
drochloride). 

ATC — ROSDBI 5. 
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简介 

齐 培 调 醇 是 一 种 中 枢 镇 咳 药 ， 也 可 能 是 对 支气管 痉 
挛 的 外 周作 用 。 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 常 用 剂量 为 每 日 
150 一 300mg， 分 次 给 予 。 有 滥用 和 过 量 服用 引起 神经 
系统 症状 的 报道 。 


滥用 和 过 量 ”有 青年 人 司 常 滥用 齐 培 丙 醇 以 获取 欣 快感 
后 产生 严重 的 神经 系统 症状 的 报道 。 种 者 呈现 全 身 性 癫 
痢 发 作 ， 随 后 几 迷 [1] 。 一 名 患者 摄 入 750mg 齐 培 丙 醇 
(超过 最 大 日 剂量 2 EO. 后 发 生 角 号 反 张 样 危 象 ， 发 展 
为 脑 水 肿 [2。 儿 童 摄 和 人 过 量 的 症状 包括 坐立不安 、 哮 
睡 、 共 济 失 调 、 舞 中 症 样 运动 、 头 部 和 眼球 强迫 偏 斜 、 
42 EVER RE. DER OU ES EC. 。 有 致死 的 
报道 。 

有 报道 其 依赖 性 和 式 断 症状 与 阿片 类 物质 引起 的 类 
fU, WHO 评定 齐 培 丙 醉 有 中 等 的 依赖 性 和 洲 用 易 感 
性 可 能 [5] 。 虽 然 齐 培 商 醇 是 一 种 弱 阿 片 类 激动 剂 ， 但 
高 剂量 时 其 毒性 和 致 幻觉 作用 及 其 他 促 精神 作用 是 构成 
其 滥用 的 重要 因素 ， 如 此 滥用 伴随 的 公共 卫生 和 社会 问 
题 是 重大 的 。 

1. Moroni C, er al. Overdosage of zipeprol, a non-opioid antitus- 
sive agent. Lancet 1984; i: 45. 
. Perraro F, Beorchia A. Convulsions and cerebral oedema associ- 
ated with zipeprol abuse. Lancet 1984; i: 45-6 
3. Merigot P, er al. Les convulsions avec trois antitussifs dérivés 
substitués dé la pipérazine (zipéprol, éprazinone, éprozinol). Amer 
Pediatr (Paris) 1985; 32: 504-11. 


4. Mallaret MP, er ul. Zipeprol: primary dependence in an unaddict- 
ed patient. Ann Pharmacother 1995; 29: 540. 


S] 


5. WHO. WHO expert committee on drug dependence: twenty- 
ninth report. WHO Tech Rep Ser 456 1995. 

制剂 

专利 制剂 


Chile: Frenotos; Gr.: Dovavixin]; Duo-Extolenf; Jactussf; Mex.: Respilerie; 
Tusigen: Port.: Respiralf; Venez: Coloplex. 


皮肤 病 用 药 和 遮光 剂 
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皮肤 损害 多 种 多 样 。 有 些 是 系统 性 疾病 的 皮肤 表 
现 ， 会 随 着 疾病 的 好 转 而 逐渐 消退 。 有 些 是 局 部 感染 所 
致 ， 最 好 用 相应 的 抗生素 予以 治疗 〈 第 151 页 抗菌 药物 
章 中 皮肤 感染 的 部 分 及 第 408 页 抗 真菌 药 )。 环 境 危 害 
同样 也 会 使 皮肤 受 损 。 过 度 或 长 时 间 地 暴露 在 日 光照 射 
下 ,会 导致 皮肤 特性 的 改变 ， 即 光 老 化 、 日 光 性 角 化 
症 ， 这 是 皮肤 的 癌 前 期 病变 以 及 皮肤 恶性 肿瘤 (第 534 
页 )。 还 有 些 皮 损 是 由 于 治疗 或 者 药物 的 不 良 反 应 所 致 ， 
表现 为 从 轻 度 的 过 敏 到 足以 致命 的 渗 出 性 多 形 红斑 或 中 
毒性 表皮 坏死 松 解 症 ( 见 下 文 药 物 导 致 的 皮肤 反应 )。 
还 有 许多 皮肤 病 的 病因 至 今 不 明 。 

皮 损 的 分 布 以 及 形态 学 描述 形状 、 颜 色 和 表面 特 
TE) 对 于 诊断 皮肤 病 是 十 分 重要 的 。 有 许多 专业 的 词汇 
用 来 描述 皮 扣 : 


e 脓肿 (abscess) Te MOLAO E 
e kii (bulla or blister) HEKTO. Sem ARH, 


内 含 液体 的 损伤 。 

* X) di] (comedo) 毛 赛 皮 脂 腺 内 由 角质 素 及 皮脂 所 
成 的 栓 。 

e RE (ecchymosis) 皮肤 内 的 血管 外 出 血 。 

e 红斑 Cerythema) -一 -由 血管 扩张 导致 的 皮肤 发 红 。 

e ku (fissure) TE EE HERR mO Zi. 

。 皮 角 (horn) 高 度 大 于 宽度 的 皮肤 增 厚 角 化 。 

e 角 化 (keratosis) 皮肤 表面 的 角质 层 增 厚 。 


e ERERER (lichenification) 一 --- 皮 肤 增 厚 ,表面 变 辜 ， 
纹理 加 深 。 

e BEES. (macule) — :为 局 限 性 颜色 或 质地 的 改变 ， 不 
高 出 周围 皮肤 表面 。 

。 结 节 (nodule)- 一 球形 或 半球 形 的 实质 性 损伤 ， 通 
常 直径 和 深度 均 大 于 0. 5cm. 

e 乳头 状 瘤 (papilloma) 乳头 样 的 团 块 。 

“EZ (papule) 隆起 的 实质 性 损伤 ， 通 常 直 径 小 
于 0.5cm。 

esk, (petechia) 
的 斑 。 

e BEC 〈plaque) 一 -表面 扁平 、 隆 起 ， 高 出 皮 面 的 局 
限 性 损伤 ， 通 常 直 径 大 于 2cm， 无 深 在 损伤 。 

e BE (purpura): 一 皮肤 内 的 血液 渗 出 ， 大 于 将 点 。 

e WKI (pustule) 肤 液 在 皮肤 中 积聚 。 

* Sil (scale) ff I ES 8 BEES RIA Fr ALBI 。 

e A (stria) 一 一 条 纹 或 线 状 的 萎缩 性 损伤 ， 粉 红色 、 
紫色 或 白色 。 

。 和 毛细 血管 扩张 (telangiectasia) 一 一 -可 见 的 皮肤 小 表 
皮 血 管 扩 张 。 
e kiii (vesicle) 

F 0. 5cm 。 
e BI 〈wheal)-- 一 高 出 皮肤 表面 、 白 色 、 可 压缩 的 水 
肿 性 损伤 ， 局 图 通常 绕 以 红 尝 。 


本 章 介绍 了 一 些 皮肤 科 的 常用 药 和 常用 的 治疗 方 
法 ,包括 局 部 和 〈 或 ) 系统 用 药 ， 但 其 中 有 不 少 药物 的 
治疗 机 理 并 不 清楚 ， 也 常用 到 物理 治疗 (如 冷冻 、 紫 外 
线 照 射 、 放 射 治疗 及 手术 ) 。 

一 些 传统 的 治疗 皮肤 病 药物 ， 如 煤 焦油 、 地 草 酚 、 
鱼 石 脂 、 屎 素 以 及 作为 角质 分 离 剂 的 过 氧 苯 甲 酰 和 水 杨 
酸 。 还 有 一 些 针 对 特定 皮肤 疾病 的 治疗 药物 ， 如 作为 光 
SCRIBE SCRRBER SES PEE E DD 类 类 似 物 (如 钙 泊 三 
BO. 维生素 A 类似 物 ( 如 阿 维 A)、 异 维 A ER. MEA 
酸 等 。 近 来 ， 免 疫 抑 制剂 [如 阿 来 法 塞 (alefacept) 和 
依法 利 珠 单 抗 Cefalizumab)] 已 被 批准 用 于 银 屑 病 的 治 
疗 ， 楷 美 莫 司 〈pimecerolimus) 已 被 批准 用 于 特 应 性 皮炎 
的 治疗 。 其 他 用 于 皮肤 科 的 免疫 抑制 剂 将 在 第 1454 页 以 
后 的 章节 中 介绍 。 到 目前 为 止 ， 用 于 皮肤 病 治 疗 最 有 效 
的 免疫 抑制 剂 和 抗 炎 药 物 仍旧 是 皮质 激素 〈 第 1172 页 ) 。 

具有 保护 作用 的 药物 包括 炉 甘 石 、 淀 粉 、 滑 石粉 、 
二 氧化 钛 和 氧化 锌 。 

一 些 具 有 保湿 特性 的 药物 ， 如 乳酸 钱 和 焦 谷 氨 酸 铀 


皮肤 内 六 出 血 形 成 针头 大 小 


充满 液体 的 局 限 性 损伤 ， 直 径 小 


(Sodium pidolate) ， 用 于 局 部 润 肤 剂 。 

主要 用 于 增加 色素 沉着 的 药物 包 插 二 羟 丙 酮 (Di- 
hydroxyacetone) 、 甲 气 补 肯 脂 素 和 三 甲 阔 林 。 用 于 减少 
eku Am tuia. ESO (Mequinol) AA 
me (Monobenzone), 

用 于 保护 皮肤 免 受 阳 光照 射 的 物质 称 为 遍 光 剂 ， 有 
两 种 类 型 .化 学 让 光 剂 《吸收 剂 或 有 机 物 ) 是 因为 所 含 
有 的 发 色 基 团 能 够 吸收 紫外 线 光 谱 里 特定 波长 范围 的 光 
线 ; 物理 遗 光 剂 ( 反 射 剂 或 无 机 物 ) 是 不 透明 的 ， 既 能 
反射 UVA， 又 能 反射 UVB。 表 1 为 化 学 遮光 剂 的 分 
类 。 水 杨 酸 三 乙醇 胺 (第 105 DI) 作为 一 种 化 学 遮光 
剂 ， 同 时 也 用 作 局 部 止痛 剂 。 物 理 遗 光 剂 包括 二 氧化 詹 
(第 1274 页 ) 和 氧化 锌 (第 1276 页 ) 。 为 了 达到 更 广泛 
的 防护 效果 ,许多 产品 都 混合 了 多 种 不 同 的 让 光 剂 。 物 
PROC YE E ROG RPG. IELO. Sb. EKEK 
ihg (Red veterinary petroleum) 和 滑石 。 


表 1 化 学 遮光 剂 
TRK UVA TR UVB 
HAEFREEX 氨基 葵 甲 酸 酯 类 
Je KL KL RE C Meradimate) 氨基 某 甲 酸 (Aminobenzoic 
樟脑 磺 识 衍生 物 acid) 
AK iE 8f (Ecamsule) UP Ab CLisadimate) 
二 莱 栈 甲烷 类 帕 地 马 栈 (Padimate) 


Fé R2 C Avobenzone) 
— EBER EE CDibenzoylmethane) 


kiun 5A O(Padimate O) 
X Y Ri CRoxadimate) 


RIA — JE BE ki lsopropy- | 樟脑 衍生 物 
Idibenzoylmethane) I JU RENS (Enzacamene) 
可 豚 收 UVA 和 UVB 肉桂 酸 盐 类 


ZERAX 阿 米 沙 酯 (Amiloxate) 

— EH ]-6 (Benzophenone-6) PI Mi E (Cinoxate) 

ZH% Dioxybenzone) SIT WE BR COctinoxate) 

de PES (Mexenone) 奥 克 立 林 (Octocrilene) 

XS HU Bi COxybenzone) 水 杨 酸 酯 类 

SERES (Sulisobenzone) 胡 莫 柳 酯 (Homosalate)》 
部 水 杨 酯 (Octisalate) 


对 于 外 用 药物 来 说 ， 赋 形 剂 和 配方 与 药物 的 活性 成 
分 同样 重要 。 事 实 上 ， 有 些 乳 膏 和 软膏 基质 单独 使 用 
时 ， 起 保护 和 润泽 的 作用 ， 而 外 用 制剂 的 一 些 不 良 反应 
也 可 能 是 由 赋 形 剂 中 的 组 成 成 分 如 稳定 剂 和 防腐 剂 引起 
的 。 剂 型 的 选择 取决 于 治疗 区 域 的 皮肤 情况 和 部 位 。 洗 
剂 和 法 胶 通 常用 于 多 毛 的 区 域 。 乳 膏 OKUMA HL 
却 和 润 肤 的 效果 ， 易 被 皮肤 吸收 ， 通 常用 于 急性 和 有 渗 
出 的 皮 损 。 油 膏 〈 油 包 水 型 ) 的 封闭 性 比 乳 膏 强 ， 尤 其 
适用 于 慢性 、 干 燥 的 皮 损 。 糊 襄 〈 在 油 襄 基 质 中 混合 药 
粉 ) 的 封闭 性 比 油 襄 小 ， 具 有 保护 作用 ， 常 用 于 局 限 性 
的 皮肤 损伤 。 还 有 一 些 不 常用 的 剂型 如 反 剂 、 火 棉 胶 和 
扑 粉 。 表 2 所 示 为 成 年 人 某 一 特定 部 位 ， 每 天 用 药 两 
次 ， 每 周 所 需 的 标准 用 量 。 


表 2 成年 人 每 天 用 药 两 次 ， 每 周 所 


需要 的 制剂 标准 用 量 
JL RICE BEJA 
面部 15~30g | 100ml 
双手 25—50g 200ml 
头皮 50~100g 200ml 
双 臂 或 双 腿 100~200g 200ml 
acr 400g 500ml 
腹股沟 和 外 阴部 15—25g 100ml 


ik: 以 上 用 量 不 适用 于 皮质 激素 制剂 。 


mm 

DAE Fb -E ME c BB DR MO HE ODE, SA E US EAE fa 15 
EERW, GEA, WE I KRE E E EDU LUO 
炎症 。 轻 度 竣 疮 表现 为 开放 或 闭合 的 粉刺 (黑头 粉刺 和 
白头 粉刺 )， 后 者 有 时 会 进一步 发 展 成 为 炎症 损伤 如 丘 
疹 和 脓 交 。 中 上 度 竣 疮 的 丘疹 和 脓 疱 更 多 ， 可 有 轻 度 疗 六 
ER. ERRER ZAU IO RIMORSO. ERO SA kp 
xml, OZE AIR. 

sd gus deduce Wd. ST EYE EN Ma 
年 ， 到 二 十 多 岁 时 大 多 会 自 愈 ， 只 有 少数 人 在 三 四 十 岁 
时 还 有 ， 且 需要 接受 治疗 。 竣 疮 好 发 于 面部 、 肩 LIN 
FUAN. HEX dL RTSE ACIE EP AE. EFA OREX 
9E) MEJL ORJLZEXEO. — e £8 9. WERK., HOJA 
ME. RBLRERKE 、 含 激素 的 避孕 药 [NARE 
7RBH (LevonorgestreD ],. SRA. EGI. El Sr bako 
有 些 抗 癫狂 药 ， 都 可 引起 竣 郊 ， 还 有 焦油 、 油 、 甚 至 油 
性 化 妆 品 。 

治疗 目的 是 减少 毛囊 内 的 细菌 数量 、 减 少 皮脂 分 
说 、 消 除 炎 症 及 清除 阻塞 毛 彼 口 的 角质 物 。 治 疗 药 物 包 
括 角质 分 离 剂 、 维 A 酸 类 和 抗生素 。 如 果 外 用 制剂 无 
效 ， 则 需要 内 服药 物 ， 但 治疗 反应 通常 较 慢 ， 且 需要 长 
期 治疗 [1~?]。 

轻 度 竣 疮 一 般 采 用 局 部 治疗 ， 常 使 用 过 和 氧 茶 甲 酰 、 
维 A 酸 类 和 抗生素 。 研 磨 剂 曾 一 上 度 使 用 ， 但 疗效 可 疑 ， 
有 人 认为 含有 硫 矿 或 水 杨 酸 的 制剂 应 当 淘 涩 ， 脱 脂 剂 的 
疗效 也 受到 了 人 怀疑 。 在 一 些 复方 制剂 中 加 入 了 皮质 激 
素 ,， 但 皮质 激素 不 应 用 于 竣 疮 的 外 用 制剂 中 。 

过 氧 匠 甲 酰 有 抗菌 和 中 度 的 角质 剥离 作用 ， 对 粉刺 
和 炎症 都 有 很 好 的 疗效 。 很 可 能 是 应 用 最 广泛 的 一 线 治 
疗 药物 。 壬 二 酸 也 是 一 种 可 以 选择 的 药物 ， 其 局 部 刺激 
性 较 过 氧 莱 甲 酰 轻 一 些 。 这 两 种 药物 常 与 其 他 局 部 制剂 
合用 。 

对 于 治疗 轻 、 中 度 黑 头 粉刺 ， 除 了 过 氧 荣 甲 酰 外 ， 
一 些 皮肤 科 医 生 认 为 外 用 维 A 酸 类 药物 也 是 可 选 的 。 
外 用 维 A RE (Tretinoin) I SE HE A KE (Isotretinoin) 
的 疗效 相似 ， 近 来 开发 的 他 佐 罗 汀 及 蔡 甲 酸 的 本 生物 阿 
达 帕 林 也 可 使 用 。 维 A 酸 类 药物 和 抗生素 合用 可 使 疗 
效 更 加 显著 ， 因 为 抗生素 能 够 很 好 地 消炎 ， 而 维 A 酸 
类 对 粉刺 很 有 效 ， 维 A 酸 类 药物 还 可 以 与 过 氧 菜 甲 本 
交替 使 用 。 

对 于 炎症 性 疤 疮 ， 若 过 氧 菜 甲 酰 疗 效 不 好 或 耐 受 性 
不 良 ， 则 可 外 用 抗生素 。 可 局 部 外 用 四 环 素 、 克 林 霉 素 
和 红 短 素 的 溶液 剂 ， 它 们 的 疗效 都 差不多 。 然而 ， 皮肤 
上 细菌 耐 药 性 的 增加 是 一 个 日 益 突 出 的 问题 。 过 氧 莱 甲 
酰 和 红 霉 素 联 合 治疗 可 能 有 助 于 避免 细菌 耐 药 的 产生 ， 
在 使 用 抗生素 治疗 时 ， 揪 人 短程 过 氧 苯 甲 栈 或 者 壬 二 
酸 ， 可 以 帮助 清除 那些 对 抗生素 产生 了 耐 药 性 的 细菌 。 
抗生素 治疗 的 效果 在 6—8 周 后 才能 显现 。 对 抗生素 的 
应 用 ， 有 以 下 推荐 意见 [8] ， 


* 外 用 抗生素 治疗 的 持续 时 间 不 宜 过 长 〈 虽 然 治 疗 至 少 
要 6 个 月 ); 

。 如 果 治 疗 时 间 需 要 延长 ， 应 当 使 用 同一 药物 ; 

。 同时 内 服 和 外 用 不 同 种 类 的 抗生素 ,或 者 反复 地 使 用 
几 种 抗生素 都 是 不 可 取 的 。 


外 用 烟 酰 胺 也 可 用 于 治疗 轻 、 中 度 的 竣 疮 。 

中 度 凌 疮 的 治疗 最 好 采用 口服 抗 生 案 再 辅 以 抗 粉 刺 
的 外 用 药 。 首 选 口服 四 环 素 类 。 可 以 使 用 四 环 素 、 多 西 
IÆ (Doxycycline), MPE (Lymecycline) st 
素 。 米 诺 环 素 也 有 效 ， 然 而 ， 它 能 引起 皮肤 的 色素 沉 
着 ， 侦 尔 会 产生 与 免疫 相关 的 不 良 反应 。 除 四 环 素 类 药 
物 以 外 ， 还 可 以 使 用 红 霉 素 、 复 方 磺胺 甲 咀 哗 〈 复 方 新 
WID 和 甲 氧 某 啶 。 所 有 内 服 抗生素 治疗 都 需要 至 少 持 
续 3 个 月 ， 最 佳 疗效 常 出 现在 3 一 6 个 月 之 后 ， 有 些 病 
例 需 治疗 2 年 甚至 更 久 。 同 样 ， 细 菌 耐 药性 是 一 个 日 益 


SEI BOR E. TRELER. 

EXE [RUE E GEI AR rj HERR I VEERE. DOG IALA 
不 含 雄 激素 的 孕 激 素 类 避孕 药 。 

重度 竣 疮 通常 采用 口服 异 维 A 酸 。 若 不 能 使 用 ， 
则 应 当 考虑 大 剂量 的 抗生素 治疗 。 对 于 激素 分 洲 率 剧 的 
妇女 ， 可 以 内 服 含 抗 雄 激 素 的 环 两 孕 酮 与 抉 肉 醇 的 联合 
制剂 《有 现成 的 复方 制剂 ) 或 没有 雄 激素 作用 的 复方 避 
孕 药 作为 辅助 治疗 。 螺 内 酯 具有 抗 雄 激素 作用 ， 可 推荐 
用 于 不 能 使 用 肉 激素 的 女性 患者 。 现 正在 研究 使 用 秋水 
仙 碱 治疗 对 抗生素 无 效 的 冶 疮 。 

在 治疗 轻 度 冶 疮 中 提 到 的 外 用 药物 ， 特 别 是 抗菌 药 
物 可 以 用 作 辅 助 治疗 。 

有 证 据 显示 ， 光 动力 学 疗法 治疗 竣 疮 是 有 效 的 ， 如 
使 用 光敏 剂 5- 氨 基 酮 成 酸 (5-aminolevulinic acid), 
1. Brown SK, Shalita AR. Acne vulgaris. Lancet 1998; 351; 
1871-6. 
2. Krowchuk DP. Treating acne: a practical guide. Med Clin North 
Am 2000; 84: 811-28 
3. Webster GF. Acne vulgaris. BMJ 2002; 325: 475-9. 
4. Gollnick H. Current concepts of the pathogenesis of acne; impli- 
cations for drug treatment. Drugs 2003; 63: 1579—96. 
5. Haider A, Shaw JC. Treatment of acne vulgaris. JAMA 2004; 
292: 726-35 
6. Dreno B. Topica! antibacterial therapy for acne vulgaris. Drugs 
2004; 64: 2389-97 
. James WD. Acne. N Engl J Med 2005; 352: 1463-72. 
. Eady EA, et al. Antibiotic resistant propionibacteria in acne: 
need for policies to modify antibiotic usage. BM 1993; 396; 
555-6. 
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脱发 


许多 因素 可 以 导致 脱发 。 最 常见 的 男性 型 秃 发 与 雄 
激素 有 关 。 脱 发 也 可 能 是 先天 性 的 ， 与 系统 疾病 相关 ， 
与 严重 的 情绪 波动 、 生 理应 激 、 皮 肤 疾 病 或 营养 缺乏 有 
X. 一些 药 物 也 可 能 引起 脱发 ， 如 抗 肿瘤 药物 〈 见 第 
509 页 )、B ZEER. ZAR, WE. hk AE 
法 林 。 有 些 病例 是 由 于 毛 守 破坏 ( 疗 痕 形成 ) 而 导致 永 
久 性 的 脱发 。 如 果 毛 赛 完好 ( 非 闻 痕 性 脱发 )， 则 通过 
治疗 基础 疾病 或 者 停 用 可 疑 药物 可 能 使 头发 再 生 。 药 物 
也 可 试用 于 治疗 次 芳和 男性 型 秃 发 ， 但 成 功率 不 高 。 

斑秃 是 一 种 自身 免疫 疾病 ， 好 发 于 头 部 ， 为 界限 清 
楚 的 脱发 区 。 受累 面积 可 以 从 lom? 到 整个 头皮 (全 
秃 )， 甚 至 是 全 身 毛发 UA. 

对 于 小 片 斑秃 通常 不 需要 治疗 ， 大 多 在 几 个 月 内 毛 
发 就 可 再 生长 。 如 果 脱 发 影响 到 美容 ， 可 以 采取 治疗 措 
W, 但 疗效 有 了 时 并 不 理想 。 可 以 选用 以 下 治疗 措 
施 中 "2 ， 皮 损 内 注射 皮质 激素 可 以 刺激 局 部 毛发 再 生 ， 
可 用 于 小 片 脱 发 。 采 用 冲击 或 连续 的 口服 皮质 激素 可 用 
于 严重 进展 期 的 脱发 患者 。 也 可 外 用 强 效 的 皮质 激素 、 
地 草 酚 及 米 诺 地 尔 洗 剂 ， 对 于 疗效 则 还 有 争议 。 对 于 大 
片 状 斑秃 、 全 秀和 普 秃 患者 ， 使 用 二 茶 环 丙酮 〈Di- 
phencyprone) 的 接触 免疫 疗法 有 一 定 疗 效 。 光 化 学 疗 
法 (PUVA) RRES RIK GUP Apk, 
再 结合 照射 长 波 紫 外 线 ， 也 用 于 斑秃 的 治疗 ， 但 由 于 潜 
在 的 严重 不 良 反应 及 有 限 的 疗效 而 限制 了 它 的 使 用 。 

男性 型 脱发 EMKE RERA ERER) 
表现 为 额 区 发 际 线 后 退 或 项 部 头发 的 脱落 。 本 病 在 男性 
通常 与 年 龄 逐渐 增加 相关 。 雄 激素 水 平 升 高 的 女性 也 会 
出 现 类 似 模 式 的 脱发 ， 雄 激素 水 平 正 常 的 女性 随 年 龄 增 
大 而 出 现 的 脱发 则 通常 表现 为 更 加 弥漫 的 脱发 。 外 用 米 
诺 地 尔 对 男性 型 脱发 的 治疗 效果 比 斑秃 要 好 ， 但 充其量 
也 只 是 中 等 有 效 。 因 为 雄 激 素 在 本 病 中 的 作用 ， 治 疗 也 
可 用 抗 雄 激素 和 Sa 还 原 酶 的 抑制 剂 。 非 那 雄 胺 作为 5a 
还 原 酶 的 抑制 剂 已 经 显示 对 男性 型 脱发 是 有 效 的 ， 本 药 
仅 能 用 于 男性 患者 。 为 了 维持 治疗 效果 ， 必 须 持 续 使 用 
米 诺 地 尔 或 非 那 雄 胺 ， 因 为 停止 治疗 ， 数 月 内 头发 又 将 
脱落 。 非 药物 治疗 包括 应 用 假发 和 发 片 、 育 发 的 化 妆 品 
或 者 头发 移植 手术 。 

. Price VH. Treatment of hair loss. N Eng! J Med 1999; 341: 
964-73 

. MacDonald Hull SP, ez al. Guidelines for the management of alo- 
pecia areata. Br J Dermatol 2003; 149: 692-9. 

. Stough D, et al. Psychological effect, pathophysiology, and man- 


agement of androgenetic alopecia in men. Mayo Clin Proc 2005; 
80: 1316-22, 
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烧伤 


化 学 药品 或 热 可 引起 烧伤 。 初 始 治疗 是 用 冷水 冲洗 
10~15min。 这 一 措施 可 以 限制 皮肤 的 热 损伤 ， 清 除 可 以 
导致 化 学 烧伤 的 物质 。 碳 酸 氧 钠 用 于 酸 烧 伤 ， 醋 酸 溶液 
用 于 碱 烧伤 。 烧 伤 程度 用 面积 和 深度 来 描述 。 烧 伤 面积 
用 体 表面 积 来 计算 ,烧伤 按照 深度 可 分 为 以 下 几 类 ; IHE 
烧伤 为 表 浅 烧伤 ，[ 度 烧伤 可 进一步 分 为 浅 I 度 烧伤 和 深 [[ 
度 烧 伤 ， 正 度 烧 伤 为 全 层 烧 伤 。 烧 伤 引起 的 主要 合并 症 有 
低 血 容量 性 休克 、 吸 入 性 损伤 、 新 陈 代谢 紊乱 以 及 感染 。 


皮肤 病 用 药 和 和谈 光 剂 


。 如 果 烧 伤 面 积 占 体 表 面积 的 1026 — 1594 DLE IT 
微 循环 的 通 透 性 增加 ， 循 环 中 液体 由 烧伤 区 域 丢 失 ， 
体液 不 断 地 丧失 可 导致 低 血 容量 性 休克 (R 928 页 ) 。 

。 吸 人 性 损伤 主要 是 由 于 吸 和 人 有 毒气 体 而 导致 的 气 道 水 
肿 。 在 水 肿 消退 前 需要 气管 内 插 管 。 氧 疗法 、 有 e X 
体 激 动 剂 用 于 治疗 支气管 痉挛 。 吸 入 肝素 和 乙酰 半 胱 
氨 酸 能 减少 呼吸 衰竭 的 发 生 。 

。 重 度 烧 伤 能 够 导致 代谢 亢进 和 有 显著 的 分 解 代谢 。 绰 白 
质 分 解 和 丢失 引起 肌肉 萎缩 、 无 力 ， 伤 口 和 皮肤 愈合 
不 良 ， 免 疫 力 降低 。 新 陈 代谢 亲 乱 还 可 造成 肝脏 肿 大 、 
上 骨 质 减少 、 心 动 过 速 和 心肌 耗 氧 量 增加 。 上 肠 道 营养 
(第 1544 页 ) 对 于 新 陈 代 澳 所 需 的 营养 是 必需 的 。 用 于 
补偿 由 于 分 解 代谢 过 快 的 措施 还 包括 使 用 精 氮 酸 和 谷 氨 
酰胺 ， 促 进 合成 代谢 的 药物 如 胰岛 素 、 氧 雄 龙 〈Oxan- 
drolone) 和 生长 激素 〈 后 者 的 用 途 见 第 1437 H). JLZ 
酚 胺 持 抗 剂 则 采用 有 R 受 体 阻 滞 剂 〈 如 普 蔡 洛 尔 )。 

e 预防 感染 对 于 烧伤 创面 的 处 理 很 重要 。 在 烧伤 创面 微 
生物 能 够 快速 生长 ， 足 以 破坏 免疫 功能 ， 败 血 症 是 烧 
伤 的 主要 致命 并 发 症 。 烧 伤 创 面 应 该 使 用 生理 盐水 清 
洁 〈 见 下 文 创 伤 和 省 病 ) ， 对 于 轻 度 的 烧伤 创面 来 说 
这 样 就 够 了 ， 必 要 时 还 可 使 用 不 粘连 的 包扎 〈 如 石 旺 
纱布 );。 还 可 使 用 局 部 消炎 药物 ， 如 磺 胶 喀 啶 银 、 硝 
酸 银 和 醋酸 磺胺 米 隆 (Mafenide Acetate) 。 虽 然 对 次 
SARAN (Dakin's 液 ) 的 疗效 有 不 同 见解 ， 但 有 时 也 
会 用 到 。 清 除 坏 死 组 织 也 是 处 理 烧 伤 的 重要 措施 。 对 

于 感染 则 需要 系统 用 药 来 治疗 (第 151 页 皮肤 感染 ) 。 


全 层 烧伤 的 患者 需要 植皮 。 当 患者 情况 稳定 后 ， 应 
当 尽快 做 植皮 手术 。 对 深 开 度 烧 伤 的 创面 ， 也 应 考虑 做 
植皮 手术 。 如 果 需 要 植皮 的 区 域 很 广泛 ， 为 了 保证 有 足 
够 供 移植 的 自体 皮肤 ， 植 皮 操 作 将 分 阶段 进行 (间隔 1 
周 左右 ) 。 为 了 使 伤口 闭合 也 可 使 用 暂时 性 的 皮肤 替代 
品 来 代替 自体 皮肤 。 
Monafo WW. Initial management of burns. N Engl J Med 1996; 
338: 1581-6. 
Clarke J. Burns. Br Med Bull 1999; 85: 885-94. 


. Ramzy Pl, ef al. Thermal injury. Crif Care Clin. 1999, 15: 
333-52. 
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Demling RH, Seigne P. Metabolic management of patients with 
severe burns. World J Surg 2000; 24: 673-80. 

. Murphy KD, et al. Current pharmacotherapy for the treatment of 
severe burns. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 369-84. 
Herndon DN, Tompkins RG. Support of the metabolic response 
to burn injury. Lancer 2004; 363: 1895-1902, 
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Darier fà 

Darier 病 是 一 种 衬 见 的 遗传 性 角 化 不 良性 皮肤 病 
( 见 下 文 ;， 特 征 表现 为 体 表 群集 的 角 化 性 丘疹 。 可 产生 
炎症 和 (或) GR. im lU RS. dia HE Ig d RE 
征 。 本 病 的 严重 度 个 体 差 异 很 大 。 为 了 控制 或 缓解 对 皮 
损 的 刺激 ， 可 使 用 润 肤 剂 、 了 肥皂 替代 品 和 穿 凉爽 的 衣服 ， 
对 于 轻 症 患者 ， 这 些 措施 就 足以 了 。 对 于 较 重 度 的 患者 ， 
就 需要 外 用 角质 分 离 剂 (如 水 杨 酸 ) 或 者 外 用 维 A 酸 类 
药物 〈 如 异 维 A 酸 、 维 A 酸 或 他 佐 罗 洒 )。 对 有 些 患者 ， 
外 用 皮质 激素 可 以 减轻 维 A 酸 类 药物 所 产生 的 刺激 症状 。 
对 于 皮 损 比 较 广 泛 的 患者 ， 除了 外 用 维 A 酸 类 药物 外 ， 
还 需 同时 口服 维 A 酸 类 药物 〈 如 阿 维 A、 阿 维 A 酯 或 异 
维 A 酸 )。 此 外 ， 可 试用 环 孢 素 和 外 用 氟 屎 喀 啶 。 有 报道 
在 饮食 中 补充 必要 的 脂肪 酸 而 使 皮 损 得 以 改善 。 仅 有 不 
确定 的 证 据 称 对 于 一 些 顽 固 病例 ， 也 可 使 用 手术 或 激光 
治疗 。 
Burge S. Management of Darier's disease. (in Exp Dermatol 
1999; 24: 53-6 
2. Cooper SM, Burge SM. Darier's disease: epidemiology, patho- 


physiology, and management. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 
97-105, 


疱疹 样 皮炎 
疱疹 样 皮炎 是 一 种 少见 的 表皮 下 大 瘤 性 皮肤 病 ， 水 

疙 和 丘疹 伴 有 剧烈 的 刺激 和 瘙痒 。 皮 损 好 发 于 膝 、 肘 、 
车 部 、 肩 和 头皮 。 病 程 慢性 ， 多 发 生 于 中 青年 ， 病 程 中 
可 能 有 持续 数 月 的 缓解 期 。 大 多 数 患者 伴 有 轻 度 的 谷 胶 
敏感 性 肠 吸收 疾病 〈 谷 胶 肠 病 ， 第 1543 页 ) 。 使 用 氨基 
砚 可 控制 皮 损 ， 还 可 使 用 磺胺 类 药物 〈 如 磺胺 甲 氧 嗪 或 
磺胺 此 了 啶 [~5)。 无 谷 胶 饮 食 〈gluten-free diet) 能 够 
同时 改善 肠胃 和 皮肤 的 症状 [24~61 。 
1. Fine J-D. Management of acquired bullous skin diseases. N Engi 
J Med 1995; 333: 1475-84. 
Fry L. Dermatitis herpetiformis. Baillieres Clin Gastroenterol 
1995; 9: 371-93 
3. Garioch JJ. Dermatitis herpetiformis and its management. Pre- 

seribers' J 1996; 36: 141-5. 
4. Fry L. Dermatitis herpetiformis: problems, progress and pros- 

pects. Eur J Dermatol 2002; 12: 523-31. 
5. Zone JJ. Skin manifestations of celiac disease. Castroenterology 
2005; 128 (suppl): $87-S91. 
Garioch JJ, et al. 25 years’ experience of a gluten-free diet in the 
treatment of dermatitis herpetiformis. Br J Dermatol 1994; 131: 
541-8. 
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药物 引起 的 皮肤 反应 

由 药物 引起 的 皮肤 不 良友 应 经 常 发 生 。 由 于 引起 的 
皮肤 反应 可 能 模仿 自然 发 生 的 皮肤 病 ， 因 此 在 大 多 数 皮 
肤 疾病 的 鉴别 诊断 中 都 应 考点 到 药物 因素 。 当 然 ， 药 物 
也 可 能 产生 一 些 相 当 特异 的 皮肤 改变 。 药 物 反应 可 能 在 
首次 用 药 或 一 段 潜伏 期 ( 臻 敏 期 ) 后 发 生 。 发 生 在 头发 
上 的 色素 改变 可 能 要 在 数 个 月 后 才能 显现 出 来 。 药 物 引 
起 的 甲 改 变 也 有 报道 。 

药物 可 引起 从 轻微 的 皮疹 到 严重 威胁 生命 的 反应 ， 
包括 血管 性 水 肿 、Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表 
皮 坏 死 松 解 症 。 其 他 严重 的 皮肤 反应 包括 超 敏 综合 征 、 
血清 病 和 血管 炎 。 

Stevens-Johnson 综合 征 (参见 下 文 多 形 红斑 ) 是 一 
种 严重 的 大 疱 性 皮肤 反应 ， 还 可 侵犯 口 喝 、 眼 和 外 生殖 
器 的 恭 膜 ， 有 时 伴 有 发 热 、 疼 痛 和 不 适 。 中 毒性 表皮 坏 
EARE (Lyell £x fr (E sk Pe Ke o E GEO 是 一 种 更 
加 严重 的 皮肤 过 敏 反应 ， 大 量 表皮 坏死 松 解 并 脱落 。 许 
多 药物 能 产生 以 上 两 种 反应 ， 如 磺胺 类 药物 、 卡 马 西平 
A SI ERR ERAS, 

超 敏 综合 征 是 一 种 严重 的 有 特异 质 反 应 的 疾病 ， 表 
现 为 皮疹 和 发 热 ， 常 伴 有 肝炎 、 关 节 痛 、 淋 巴结 肿 大 和 
血液 学 的 异常 。 潜 伏 期 较 长 ， 发 病 相对 较 迟 缓 。 一 些 抗 
瘦 痛 药 和 磺胺 类 药物 及 别 坚 聆 醇 、 氮 莱 砚 、 金 盐 都 能 引 
起 本 病 。 血 清 病 是 由 血清 制品 或 疫苗 引起 的 ， 典 型 的 法 
伏 期 是 8 一 14 天 ， 表 现 为 皮疹 、 发 热 、 关 节 痛 和 关节 
de. HAH GRRR, FERKA, KRAKO 引起 的 
血管 炎 反 应 通常 发 生 在 用 药 7—21 天 之 后 〈 见 过 敏 性 脉 
管 炎 ,第 1184 页 ) 。 血 管 炎 通常 发 生 在 下 肢 的 小 血管 ， 
产生 紫癜 ， 本 病 还 可 影响 肾脏 、 肝 脏 和 骨 肠 道 的 血管 ， 
在 这 些 情况 下 是 可 能 致命 的 。 

班 丘疹 性 发 疹 可 能 是 最 常见 的 由 药物 引起 的 皮肤 反 
应 。 常 引起 这 类 皮疹 的 药物 包括 卡 马 西平 、 氢 两 唆 、 喘 
HRA, NEK KE WEK. f Ys e b S] Rn GAS 
《 见 下 文 ;。 光 敏 性 皮疹 的 皮 损 限于 日 光 暴 露 部 位 ， 可 以 
是 光 毒 性 反应 ， 也 可 以 是 光 变态 反应 性 反应 。 光 毒 反 应 
可 见于 许多 上 患者 ， 反 应 与 药物 剂量 相关 ， 而 光 变 态 反 应 
只 发 生 在 个 别 患者 。 许 多 患者 使 用 胺 碘 酮 后 会 发 生 光 毒 
反应 。 一 些 药物 能 够 导致 色素 改变 〈 见 下 文 的 色素 沉着 
病 )。 氮 内 哄 既 可 引起 光敏 反应 ， 又 可 导致 色素 改变 。 
许多 药物 可 引起 冶 疮 样 皮疹 〈 见 上 文 症 疮 )。 一 些 药物 
引起 的 皮肤 反应 类 似 于 天 疱 郊 和 类 天 疱 郊 CIL FOOD. 
大 多 数 致 敏 药物 的 化 学 结构 中 都 含有 殊 基 或 者 代谢 产物 
pasta. WESH, PRSETER. STERO MIU 
康 、 利 福 平 等 。 固 定性 药疹 是 在 每 次 用 药 后 都 在 相同 部 
位 出 现 炎症 性 斑 疹 ,包括 氨 茶 砚 、 磺 上 胺 类 药物 和 四 环 素 
等 在 内 的 许多 药物 都 会 引起 固定 性 药疹 。 

药物 引起 的 指甲 改变 包括 无 日 、 脆 甲 、 甲 分 离 、 甲 
沟 炎 、 色 素 沉 着 和 血管 的 改变 。 影 响 通常 是 短暂 的 ， 会 
随 着 停 药 而 消失 。 此 类 药物 包括 抗 肿瘤 药物 、 补 骨 脂 
素 、 维 A 酸 、 四 环 素 类 和 齐 多 夫 定 。 

由 药物 引起 的 皮肤 不 良 反 应 大 都 是 轻微 的 。 然 而 ， 
在 反应 严重 时 应 及 时 停 用 可 疑 药 物 。 在 一 些 情况 下 ， 需 
要 停 用 好 几 种 药物 。 在 大 多 数 情况 下 ， 对 症 治疗 就 可 以 
了 。 再 次 用 药 可 以 证 明 皮 肤 反 应 是 否 确实 由 该 药 引 起 ， 
但 引起 的 反应 可 能 更 为 严重 ， 因 此 ， 在 反应 严重 时 不 可 
采用 此 方法 。 

1. Smith AG. Important cutaneous adverse drug reactions. Adverse 
Drug React Bull 1994; 167: 631-4. 

2. Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse cutaneous reactions to 
drugs. N Engi J Med 1994; 331: 1272-85. 

3. Wolkenstein P, Revuz J. Drug-induced severe skin reactions: in- 
Gidenee, management and prevention. Drug Safety 1995; 13: 

4. Lee A, Thomson J. Drug-induced skin reactions. Pharm J 1999: 
262: 357-62. 


5. Piraccini BM, Tosti A. Drug-induced nail disorders: incidence, 
management and prognosis. Drug Safety 1999; 21: 187-201. 
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Anonymous. Drug-induced cutaneous photosensitivity: some 

drugs warrant routine precautions. Prescrire Int 2000; 9: 

117-22. 

7. ten Holder SM, er al. Cutaneous and systemic manifestations of 
drug-induced vasculitis. Aw» Pharmacother 2002; 36: 130-47 

- Wolf R, er af. Life-threatening acute adverse cutaneous drug re- 

actions. C/in Dermatol 2005; 23: 171-81 
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湿疹 〈 常 与 皮炎 是 同义词 ) 是 指 一 种 以 表皮 炎症 和 
瘤 痒 为 特点 的 皮肤 反应 。 不 同类 型 的 湿疹 发 生 在 皮肤 不 
同 的 区 域 ,但 都 有 一 些 共同 特征 。 急 性 湿疹 的 皮肤 潮 
A, ARETE. kmi. KRI. ERA tli AEA 1x ME 
Edi, ESTI. AME, GRUA., HERNE., w 
ZH sm sh IAES akt, KUIRO. RERS) 或 
内 源 性 的 (如 特 应 性 皮炎 、 钱 币 状 湿 疹 、 重 力 性 湿疹 和 
脂 洲 性 湿疹 )， 有 些 湿疹 可 能 由 多 种 因素 引起 ， 无 论 内 
源 性 的 还 是 外 源 性 的 。 最 常见 的 两 种 湿疹 是 特 应 性 皮炎 
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和 脂 洲 性 皮炎 (RUF XD. 
特 应 性 皮炎 主要 发 生 在 婴 幼 儿 和 儿童 中 ， 有 时 也 可 见 
于 成 年 人 。 皮 损 主要 发 生 在 面部 、 颁 部 和 肘 窝 、 膝 窜 ， 自 
KES RERE BON ARE. EUR ENS DA. EB 
E sk. 
i 特 应 性 皮炎 的 治疗 原则 也 适用 于 其 他 皮炎 湿疹 类 皮 
肤 病 。 特 应 性 皮炎 无 法 根治 ， 但 是 经 过 适当 治疗 后 能 够 
得 到 很 好 的 控制 。 治 疗 呈 的 是 减少 症状 和 体征 ， 防 止 或 
减少 复发 ， 提 供 长 期 治疗 方案 以 防止 病情 加 重 。The 
= Primary care Dermatology Society with the British Asso- 
ry ciation of Dermatologistsí!), the American Academy of 
Pediatrics] 以 及 特 应 性 皮炎 国际 会 议 (ICCAD T2083 
都 已 经 公布 了 特 应 性 皮炎 的 治疗 指导 方针 。 也 经 常 有 关 
于 湿疹 的 治疗 的 综述 [4~6] 。 


| 一 线 治疗 

。 使 用 肥皂 替代 品 定期 清洗 是 很 重要 的 ， 目 的 是 清洁 皮 
肤 并 保持 皮肤 的 水 分 ， 患 者 不 应 使 用 肥皂 和 清洁 剂 ， 
以 保护 皮肤 表面 的 天 然 脂 质 不 被 洗 去 。 为 保持 皮肤 的 
水 合 〈 水 化 ，hydration)， 洗 澡 时 应 选用 适合 的 沐浴 
油 。 全 身 使 用 润 肤 剂 每 天 至 少 两 次 ， 尤 其 是 在 洗澡 
后 ， 手 和 面部 的 使 用 次 数 要 更 多 。 

“应 教育 患者 知道 如 何 避 免 发 病 ， 致 病因 素 包 括 刺 激 
物 、 微 生物 、 心 理 因素 或 过 敏 。 


癌 痒 和 炎症 的 急性 处 理 


“间歇 性 局 部 外 用 皮质 激素 是 治疗 特 应 性 皮炎 的 主要 方 

法 。 急 性 发 作 期 应 使 用 1 周 ， 慢 性 湿疹 通常 要 经 过 6 

周 的 治疗 才能 控制 住 。 为 了 避免 可 能 发 生 的 不 良 反应 ， 

应 使 用 强度 较 弱 的 皮质 激素 ， 在 选择 合适 药物 时 ， 还 

应 考虑 患者 的 年 龄 、 湿 疹 的 部 位 和 范围 。 如 需要 在 儿 

童 身上 使 用 强 效 激素 ， 应 在 专家 的 指导 下 进行 。 

。 当 皮质 激素 的 使 用 受到 限制 或 使 用 皮质 激素 无 明显 效 
果 时 ， 局 部 钙 调 神经 蛋白 抑制 剂 〈 吡 美 莫 司 或 他 克 莫 
SD 可 作为 替代 治疗 药物 或 二 线 药物 。 吡 美 莫 司 用 于 
E. PENS. OMAN. EERS. EER 
良 反 应 是 在 用 药 部 位 的 灼 烧 感 。 一 旦 情况 稳定 后 ， 上 忠 
者 应 回复 到 使 用 润 肤 剂 治疗 。 


维持 治疗 

。 和 急性 加 重 时 可 间歇 性 地 外 用 皮质 激素 。 一 旦 病情 组 
解 ， 应 继续 使 用 润 肤 剂 。 

。 对 于 奖 固 的 和 经 常 复发 的 湿疹 ， 可 以 使 用 局 部 钙 调 神 
经 蛋白 抑制 剂 ， 而 且 在 复发 症状 一 出 现时 就 使 用 。 这 
类 药物 可 以 防止 疾病 的 进展 ， 而 又 没有 皮质 激素 的 不 
良 反 应 ， 可 以 在 延展 期 用 于 全 身 的 各 个 部 位 ， 包 括 敏 
感 的 部 位 如 面部 、 眼 瞪 和 颈 部 。 到 目前 为 止 ， 研 究 显 
示 这 类 新 药 在 短期 使 用 时 是 安全 的 。 然 而 ， 昌 然 这 类 
药物 的 系统 吸收 很 少 ， 但 由 于 能 够 抑制 T 细胞 ， 可 
能 具有 免疫 抑制 作用 、 引 起 皮肤 痛 和 细 蓝 感染 的 可 能 
性 。 由 于 殷 心 其 致癌 的 可 能 性 ， 在 2006 年 ， 欧 洲 和 
美国 的 主管 当局 提醒 医生 这 类 药物 只 能 作为 二 线 药物 
间 葡 性 地 使 用 ， 且 不 能 用 于 2 岁 以 下 儿童 [7~9] 。 

。 煤 焦油 制剂 偶尔 可 用 于 治疗 慢性 特 应 性 皮炎 ， 盘 石 脂 
软膏 或 糊 剂 绷带 可 用 于 治疗 慢性 的 芳 太 化 湿疹 。 


辅助 治疗 

* 对 于 明显 的 细 苦 、 真 菌 或 病毒 感染 ， 应 选择 合适 的 系统 
药物 予以 治疗 第 151 页 抗 感 染 药物 中 皮肤 感染 及 第 
408 页 抗 真菌 药 )。 由 于 受 作用 区 域 的 限制 以 及 湿疹 患者 
的 皮 损 区 域 常 有 广泛 感染 ， 通 常 不 局 部 外 用 抗菌 药物 。 

。 如 果 上 患者 有 剧烈 痉 痒 或 者 由 于 痉 痒 而 影响 睡 腿 时 ， 可 
短期 使 用 有 镇 静 作 用 的 抗 组 胶 药 。 无 镇 静 作 用 的 抗 组 
胺 药 对 湿疹 通常 是 无 效 的， 但 是 对 特 应 性 皮炎 和 伴 发 
的 苯 麻 背 是 有 效 的 。 外 用 多 目 平 可 短暂 止 痒 ， 但 可 能 
引起 瞳 睡 和 接触 性 皮炎 。 


对 于 使 用 上 述 一 线 治疗 药物 无 效 的 湿疹 和 患者， 应 在 
专家 指导 下 采取 进一步 的 措施 。 


FE, MAERA 

"对 于 重度 、 泛 发 的 患者 可 使 用 光疗 : 单独 或 联合 使 用 
UVA、UVB， 或 者 使 用 光化学 疗法 (PUVA) [用 补 
TREO (通常 是 甲 氧 补 骨 脂 素 ) 结合 照射 紫外 线 
UVA]. 然而， 需要 考虑 到 其 潜在 的 长 期 影响 如 皮肤 
HERI BE EIS 

。 可 考虑 短期 外 用 强 效 皮质 激素 或 口服 皮质 激素 。 但 在 
面部 和 屈曲 褐 锌 部 位 通常 只 能 使 用 弱 效 激素 ， 如 1% 
的 氧化 可 的 松 ， 因 为 在 这 些 部 位 的 吸收 会 增加 。 

。 此 外 ， 对 于 奖 固 的 湿疹 患者 还 尝试 过 使 用 其 他 药物 ， 
如 硫 唑 嗓 叭 、 环 孢 素 、 甲 氮 蝶 叭 等 。 但 很 少 系统 服用 
皮质 激素 。 
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虽然 缺乏 治疗 效果 的 证 据 支持 ， 但 已 有 人 尝试 使 用 
月 见 草 油 〈Evening primrose oil) 和 琉璃 营 油 (Borage 
oil) 。 其 他 还 在 实验 阶段 的 药物 包括 干扰 素 、 麦 考 酚 酸 
BB le, Mycophenolate Mofetil) 和 胸腺 肽 。 对 补充 
治疗 和 替代 疗法 ， 有 很 多 人 感 兴趣 。 也 有 人 使 用 植物 
药 ， 偶 尔 会 产生 严重 的 不 良 反应 。 有 一 些 鼓舞 人 心 的 报 
道 ， 但 其 疗效 还 有 待 进一步 确认 [io'1] 。 
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10. Armstrong NC, Ernst E. The treatment of eczema with Chinese 
herbs: a systematic review of randomized clinical trials. Br J 
Clin Pharmacol 1999; 48: 262-4, 

.Zuckerman GB, Bielory L. Complementary and alternative 
medicine herbal therapies for atopic disorders. Am J Med 2002: 
113 (suppl 9A): 478-518. 
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大 疱 性 表皮 松 解 症 


大 疱 性 表皮 松 解 症 是 一 组 遗传 性 疾病 ， 特 征 是 皮肤 
起 大 瘤 ， 有 时 也 影响 到 黏膜 ， 尤 其 是 口腔 和 食道 。 根 据 
不 同 结构 上 与 代谢 上 的 缺陷 以 及 大 瘤 发 生 的 部 位 ， 大 疱 
性 表皮 松 解 症 可 分 为 单纯 型 、 交 界 型 以 及 营养 不 良 型 。 
本 病 可 自发 或 由 轻微 外 伤 引起 。 在 有 些 患 者 中 ， 大 疱 及 
疗 痕 可 造成 病变 部 位 明显 的 组 织 缺失 。 患 病 严 重 的 机 
儿 ， 可 能 由 于 大 净 感 染 而 致命 。 对 于 轻微 的 病例 只 需 对 
症 处 理 ， 如 避免 创伤 、 保 持 大 疱 的 清洁 和 于 燥 等 。 对 于 
严重 的 病例 ， 则 无 有 效 的 治疗 方法 ， 可 服用 大 剂量 皮质 
激素 。 曾 经 用 苯 女 英 钠 ， 但 对 有 照 试验 并 不 能 证 明 其 有 
效 ， 沙 利 度 胺 也 曾 试 过 。 

还 有 一 种 获得 性 的 称 为 获得 性 大 疱 性 表皮 松 解 症 ， 
同样 很 难 治 疗 CL ， 可 用 皮质 激素 和 免疫 抑制 剂 治疗 。 
个 别 病例 还 试用 过 大 剂量 静脉 内 免疫 球 蛋 白 CIVICO 
和 体外 的 光化学 疗法 〈 口 服 甲 氧 补 骨 脂 素 后 抽出 血液 ， 
在 体外 照射 紫外 线 后 再 重新 输 回 体内 )[z.3] 。 有 一 例 使 
用 了 巴 利 音 单 抗 (Basiliximab， 一 种 白细胞 介 素 -2 受 体 
的 单 克 隆 抗体 ) 治疗 成 功 的 报道 [4] 。 

. Fine J-D. Management of acquired bullous skin diseases. N Engl 
J Med 1995; 333: 1475-84. 
. Miller JL, et al. Remission of severe epidermolysis bullosa ac- 


quisita induced by extracorporeal photochemotherapy. Br J Der- 

mato! 1995; 133: 467-71. 

Gordon KB, et al. Treatment of refractory epidermolysis bullosa 

acquisita with extracorporeal photochemotherapy. Br J Derma- 

tol 1997, 136: 415-20. 

. Haufs MG Haneke E. Epidermolysis bullosa acquisita treated 
with basiliximab, an interleukin-2 receptor antibody. Acta Derm 
Venereol (Stockh) 2001; 81: 72. 
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多 形 红斑 


多 形 红斑 是 一 种 皮肤 炎症 反应 ,特征 为 兽 丘 疹 ， 以 
后 可 发 展 成 环 状 和 水 总 。 典 型 的 好 发 部 位 为 手 、 前 辟 、 
肘 、 膝 和 足 。 本 病 与 感染 特别 是 单纯 疱疹 病毒 有 关 ， 还 
可 能 与 药物 、 肿 瘤 、 胶 原 或 炎 性 疾病 等 有 关 。 严 重 时 科 
膜 〈 特 别 是 口腔 黏膜 ) SEA. ATZEAK 
HERA. mM Stevens-Johnson 综合 征 、 中 毒性 表皮 坏 
死 松 解 症 ， 已 试图 将 它们 独立 命名 LI~33。 多 形 红斑 大 
多 发 生 在 感染 后 ， 但 Stevens-Johnson 综合 征 主要 是 由 
药物 引起 的 ， 属 于 药物 引起 的 皮肤 病 谱 ， 而 中 毒性 表皮 
坏死 松 解 症 是 一 种 更 加 严重 的 反应 类 型 ， 可 以 威 及 生命 
《〈 见 上 文 药 物 引 超 的 皮肤 反应 ) 。 

多 形 红斑 通常 是 急性 的 ， 病 程 较 短 ， 处 理 时 就 像 对 
于 烧伤 一 样 ( 见 上 文 ;， 只 需 对 症 治疗 就 可 以 了 。 对 于 
病情 严重 的 患者 ， 需 要 口服 皮质 激素 ， 虽 然 其 价值 还 有 
争论 。 一些 患者 的 多 形 红斑 可 能 复发 ， 已 经 尝试 着 使 用 
不 同 药物 来 治疗 和 预防 [9 。 如 果 多 形 红 班 是 由 单纯 疱 
疹 病 毒 引发 的 ， 可 以 短期 或 者 连续 服用 阿 昔 洛 韦 。 其 他 
可 用 于 治疗 复发 性 多 形 红斑 的 药物 包括 氨 鞋 硕 、 兹 毛 


BE. aki po. Wi MEER IG AI TO ZAJ AERE. 


. Assier H, et a/. Erythema multiforme with mucous membrane 
involvement and Stevens-Johnson syndrome are clinically dif- 
ferent disorders with distinct causes. Arch Dermatol 1995; 131: 
539-43. 

Forman R, e/ al. Erythema multiforme, Stevens-Johnson syn- 
drome and toxic epidermal necrolysis in children: a review of 10 
years” experience. Drug Safety 2002; 28: 965-72. 

- Letko E, er al. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal 
necrolysis: a review of the literature. Ann Allergy Asthma Immu- 
nol 2005; 94: 419-36. 

Schofield JK, er al. Recurrent erythema multiforme: clinical fea- 
tures and treatment in a large series of patients. Br J Dermatol 
1993; 128: 542-5. 
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多 汗 症 

多 省 症 〈 皮 肤 出 汗 过 多 ) 可 以 是 全 身 性 的 或 局 限 性 
ty. SUFE, EM, EF. DETENI. koli 
RESAS, Jj o E RIMOJ XE. (EON HERI INT 
不 清楚 [2 。 

首先 可 试用 药物 治疗 ， 但 对 严重 病例 通常 是 无 效 
的 。 对 症状 轻微 的 局 限 性 多 省 症 患者 ， 使 用 铝 盐 ， 如 和 氯 
化 铝 或 水 合 氮 化 铝 的 乙醇 溶液 可 能 有 效 [1~ 习 。 外 用 抗 
胆 碱 药物 如 二 荣 马 尼 甲 硫酸 盐 (Diphemani] Metilsul- 
fate), MME EE (Glycopyrronium Bromide) 、 ZAMEK 
KERF. IUSMENOR, 尤其 是 面部 多 汗 者 [2] Yi 
于 少数 疹 髓 损伤 患者 的 过 度 出 汗 ， 口 服 注 丙胺 太 林 
(Propantheline Bromide) 可 取得 好 的 疗效 ， 但 由 于 口服 
抗 胆 碱 药 物 的 不 良 反应 ， 通 常 不 会 这 样 应 用 。 对 全 身 性 
多 汗 症 和 患者， 静脉 输 注 酚 妥 拉 上 明 有 效 [1]。 治 疗 手掌 、 
EHSF, 离子 电 渗 疗法 也 是 首先 可 考虑 采用 
的 [1~3] 。 对 局 限 性 多 汗 症 ， 当 局 部 治疗 无 效 者 ， 可 采 
用 A 型 肉 毒 毒素 皮 内 注射 注射 时 很 痛 ， 必 要 时 需 用 
局 部 麻醉 尤其 是 治疗 手足 多 汗 症 时 0~3] 。 外 用 福 尔 
马 林 和 成 二 醛 溢 液 治疗 足 多 省 症 的 疗效 有 限 ， 现 已 不 再 
推荐 使 用 。 

当 药 物 治疗 失败 时 ， 可 尝试 手术 治疗 [1~3] 。 曾 经 
使 用 过 皮下 切除 小 汗腺 ， 但 现在 可 用 微 创 外 科技 术 ， 万 
其 是 胸腔 镜 下 胸 交 感 神经 干 切断 术 Cendoscopic thoracic 
sympathectomy) 为 严重 的 上 肢 多 汗 症 提供 了 -- 种 简单 
有 效 的 治疗 方法 。 


. Hornberger J, et al. Recognition, diagnosis, and treatment of pri- 
mary focal hyperhidrosis. J Am Acad Dermatol 2004; 51; 


274-86. 
2. Eisenach JH, er al. Hyperhidrosis: evolving therapies for a well- 
established phenomenon. Mayo Clin Proc 2005; 80: 657-66. 
3. Lowe N, et al. The place of botulinum toxin type A in the treat- 
ment of focal hyperhidrosis. BrJ Dermatol 2004; 151: 1115-22. 
. McCleane G. The use of intravenous phentolamine mesilate in 
the treatment of hyperhidrosis, Br J Dermatol 2002; 146: 533-4. 
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鱼鳞 病 

鱼鳞 病 是 一 种 全 身 性 非 炎 症 性 皮肤 干燥 脱 悄 或 角 化 
异常 的 疾病 ( 见 下 文 );。 和 鱼鳞 病 有 不 同 的 类 型 ， 其 严重 
度 和 发 病 率 各 不 相同 。 本 病 是 遗传 性 疾病 。 使 用 含 尿 素 
等 成 分 的 润 肤 剂 能 够 在 皮肤 表面 形成 一 层 油膜 ， 由 于 防 
止 了 皮肤 水 分 的 燕 发 ， 从 而 能 够 缓解 干燥 症状 。 如 果 鳞 
悄 较 严重 ， 就 需要 外 用 角质 分 离 剂 ， 如 水 杨 酸 和 尿素 。 
还 可 外 用 维 A 酸 类 药物 〈 如 他 优 罗 河 ) 。 对 于 非常 严重 
的 鱼鳞 病 ， 就 需要 口服 维 A 酸 类 药物 ， 如 阿 维 A. BI 
MEA 酯 和 异 维 A 酸 。 有些 患 者 外 用 钙 泊 三 醇 或 他 克 黄 
AAR, 但 可 能 存在 系统 吸收 的 问题 。 正 在 研究 一 种 维 
A MILENA IE 《Liarozole) 。 


1. Shwayder T. lchthyosis in a nutshell. Pediatr Rev 1999; 20: 
5-12. 


2. Rubeiz N, Kibbi AG. Management of ichthyosis in infants and 
children. Clin Dermatol 2003; 21; 325-8. 


角 化 性 皮肤 病 


角 化 是 指 从 表皮 基底 细胞 开始 ， 不 断 分 化 ， 向 上 移 
行 ， 最 终 成 为 角质 层 细 胞 死亡 脱落 的 过 程 。 此 过 程 大 约 
需要 14 天 ， 由 于 角质 层 的 形成 与 脱落 处 在 动态 平衡 中 ， 
所 以 角质 层 的 厚度 不 会 改变 。 角 化 性 皮肤 病 的 特征 是 角 
质 层 脱落 减少 ， 在 皮肤 表面 形成 鳞屑 。 角 质 细胞 未 能 均 
匀 地 脱落 就 聚集 成 为 鳞屑 ， 而 角质 细胞 在 垂直 方向 上 的 
过 度 堆积 则 成 为 角 化 过 度 。 角 化 性 皮肤 病 包 括 Darier 
病 和 鱼鳞 病 〈 见 上 文 )。 一 些 炎症 性 皮肤 病 也 会 出 现 表 
RIRN, WEER OLF. 
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膜 ， 少 数 病例 可 有 生殖 器 黏膜 病变 。 病 因 不 明 ， 但 自身 
免疫 性 疾病 的 发 病 率 比 正 常人 高 。 一 些 药物 也 能 产生 遍 
平 昔 苏 ， 如 米 帕 林 、 甲 基 多 巴 、 青 每 素 和 爹 硫 丁 二 销 


(Sodium Aurothiomalate) 。 
si ENSEES M E EXEIBTRIT AEL]. KE 
数 患 者 可 自行 缓解 ， 对 轻 症 和 局 限 性 的 病例 一 般 无 需 治 
疗 。 对 于 较 泛 发 、 轻 症 的 扁平 苦 琴 ， 可 外 用 皮质 激素 来 
止 痒 ， 而 肥厚 性 和 角 化 过 度 的 扁平 营 药 则 可 局 部 注射 皮 
质 激 素 [3,4] 。 秋 膜 损伤 通常 没有 症状 而 无 需 治 疗 ， 对 有 
证 状 的 黏膜 损伤 可 使 用 皮质 激素 的 糊 剂 或 糖 锭 。 环 孢 素 
激 口 液 曾 用 来 治疗 口腔 黏膜 的 损伤 ， 但 疗效 不 确定 
于 严重 的 患者 需 采 用 系统 用 药 ， 可 口服 皮质 激素 、 环 孢 
E EA 酸 类 药物 如 阿 维 A、 阿 维 A 酯 和 异 维 AR, 
其 他 曾 用 过 的 治疗 方法 还 包括 灰 黄 考 素 、 抗 定 药 (如 氯 
噬 或 痉 氮 唑 ) 、 依 诺 肝素 ， 外 用 他 克 莫 司 以 及 口服 光 化 
学 疗法 (PUVA). 
. Cribier B, er a/. Treatment of lichen planus: an evidence-based 
medicine analysis of efficacy. Arch Dermatol 1998; 134: 
. Zakrzewska JM, er al. A systematic review of placebo-controlled 
randomized clinical trials of treatments used in oral lichen pla- 
nus. Br J Dermatol 2005; 153: 336-41. 
3. Anonymous. Treatment of oral lichen planus. Lancet 1990; 336: 


. Oliver GF, Winkelmann RK. Treatment of lichen planus. Drugs 
1993; 48: 56-65. 
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硬化 性 苦 世 是 一 种 炎症 性 的 慢性 皮肤 病 ， 常 见于 女 
性 ， 有 时 也 见于 男性 和 儿童 。 本 病 发 生 在 肛 周 和 生 第 器 
区 域 ， 可 引起 瘙痒 、 疼 痛 、 泌 尿 疾 病 和 性 交 障 碍 。 本 病 
也 可 发 生 在 生殖 器 以 外 部 位 ， 通 常 无 痒 感 ， 甚 至 没有 任 
何 症状 [2] 。 硬 化 性 若 琴 病程 中 加 重 和 缓解 交替 ， 并 发 
症 包括 继 发 感染 ， 最 常见 的 是 念珠 菌 感染 、 疗 六 形成 和 
外 阴 疼 痛 。 对 男性 患者 最 常见 的 并 发 症 是 包 葵 。 硬 化 性 
苔 萝 的 确切 病因 还 不 清楚 ， 但 似乎 与 自身 免疫 疾病 和 遗 
传 因素 有 密切 关系 。 也 与 匀 状 细胞 和 疣 状 癌 有 关 [2'31。 

硬化 性 苔 姻 的 治疗 包括 控制 症状 、 预防 和 治疗 并 发 
证、 早期 发 现 恶 性 病变 [34 。 对 发 生 在 生殖 器 和 生殖 器 
以 外 的 病变 ， 外 用 强 效 皮质 激素 〈 如 丙 酸 氯 倍 他 索 或 
0. 05%% 丙 酸 倍 他 米松 》 是 安全 有 效 的 。 在 一 个 小 范围 的 
试验 中 ， 局 部 注射 曲 安西 龙 是 有 效 的 。 其 他 外 用 药物 
(如 他 克 莫 司 、 维 A 酸 、 举 酮 、 孕 柄 等;， 它 们 的 安全 
性 和 有 效 性 还 不 清楚 。 对 于 外 用 皮质 激素 无 法 控制 的 病 
例 ， 可 以 内 服 维 A 酸 。 还 有 关于 使 用 PUVA 或 司 坦 只 
BE (StanozoloD 治疗 成 功 的 报道 。 激 光 和 光 动 力 疗 法 
也 有 过 一 些 效果 。 外 科 手 术 只 用 于 闻 痕 合并 症 和 恶 
变 时 [2.3] 。 


. Powell JJ, Wojnarowska F. Lichen sclerosus. Lancet 1999; 353: 
1777-83. 

Neill SM, er a/. British Association of Dermatologists. Guide- 
lines for the management of lichen sclerosus. Br J Dermatol 
2002; 147; 640-9. Also available at: http://www.bad.org.uk/ 
healthcare/guidelines/Lichen Sclerosus.pdf (accessed 12/10/05) 
- Tasker GL, Wojnarowska F. Lichen sclerosus. C/in Exp Derma- 

tol 2003; 28: 128-33. 
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光线 引起 的 皮肤 反应 

光线 对 许多 生物 功能 是 必需 的 ， 但 也 可 引起 多 种 疾 
病 ， 特 别 是 太阳 光谱 中 的 紫外 线 部 分 。 

依照 波长 的 不 同 ， 紫 外 线 (UV 可 有 不 同 的 特性 。 


e UVA (波长 320 一 400nm) ， 能 够 直接 将 皮肤 町 黑 而 
很 少 产 生 红斑 ,但 它 会 造 碟 皮 肤 持久 的 损伤 ， 如 光 老 
化 和 癌症 。 

* UVB (波长 290 一 320nm) ， 比 UVA 产生 红斑 的 效应 
要 强 约 1000 倍 ， 是 太阳 光谱 中 能 够 产生 日 晒 伤 的 一 
个 波 疏 ， 同 样 对 皮肤 有 持久 的 损伤 。UVB 可 间接 通 
过 色素 沉着 使 皮肤 晒 黑 。 

*UVC (波长 200 一 290nm)， 能 够 产生 红斑 而 不 会 将 
皮肤 晒 景 。 地 球 表面 的 臭氧 层 通常 能 将 UVO ĝi kE 
BR. BAER CINK BRI KT ITO I MR BE GEO 也 能 产 
^k UVC, 


正常 的 健康 个 体 暴 露 在 日 光 下 (包括 来 自 雪 、 白 沙 
或 水 的 反射 光 ) 能 增加 皮肤 的 色素 沉着 〈 晒 黑 )。 这 是 
一 种 保护 皮肤 免 于 紫外 线 照 射 的 适应 机 制 。 皮 肤 立 即 晒 
黑 是 由 于 皮肤 最 外 层 黑 素 前 体 的 氧化 所 致 。 还 可 有 迟 发 
和 间接 的 ， 这 是 由 于 新 的 黑色 素 形 成 所 致 。 遗 传 因素 决 
定 了 一 个 人 被 晒 景 的 类 型 。 黑 素 能 够 对 暴 饼 的 皮肤 提供 
一 些 保护 ， 但 主要 的 保护 是 由 增 厚 角质 层 提供 的 。 然 
而 ， 过 度 暴 露 于 强烈 的 日 光 下 ， 能 够 引起 红 班 和 晒 伤 ， 
这 是 皮肤 对 紫外 线 照 射 所 引起 损伤 的 炎症 反应 。 

长 时 间 过 度 地 暴露 在 强烈 的 日 光 下 ， 可 能 导致 皮肤 
的 变性 改变 〈 皮 肤 旱 训 或 者 光 老化 ) 、 光 化 性 〈 日 光 性 ) 
角 化 为 皮肤 瘤 前 期 病变 )、 免 疫 抑制 和 一 些 皮肤 瘤 
[如 基底 细胞 或 者 鳞 状 细胞 癌 、 恶 性 黑 素 瘤 〈 见 皮肤 恶 
性 肿瘤 ,第 534 90]. 

有 些 人 即便 是 短暂 地 暴露 在 日 光 下 也 能 产生 光线 引 
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起 的 皮肤 反应 。 多 形 性 日 光 涉 是 一 种 在 日 晒 后 MM 

82. HE BU LA RR SE A EL REPE HA Di D UD SE IPE IT o 

光 化 性 皮炎 是 一 种 顽固 的 湿疹 样 变 ， b ERRER 

外 露 部位， 个 别 患 者 皮疹 可 泛 发 全 身 。 系 统 用 药 或 者 局 

部 用 药 也 能 产生 光敏 反应 〈 见 药物 引起 的 皮肤 反应 ， 第 

1245 页 )。 光 敏 反 应 可 以 是 光 毒 性 的 ， 也 可 以 是 光 过 敏 

性 的 。 光 毒性 是 指 药物 在 吸收 光照 后 活化 进而 造成 组 织 

的 损伤 。 光 过 敏 是 指 药物 经 光照 后 发 生化 学 结构 改变 ， 

并 由 此 引起 的 一 种 过 敏 反应 。 光 敏 反应 偶 可 由 遗 光 剂 引 

起 。 其 他 在 光照 后 恶化 的 疾病 包括 皮肤 中 啉 病 (第 

1137 H), RÈ (E 1190 H), BEBE UARGR. 4 

LETRA, GNRIREAZ5 (第 674 页 )。 这 

些 疾 病 的 加 重大 多 与 长 波 紫 外 线 UVA X. 

不 管 是 健康 人 为 了 避免 皮肤 受 损 . 还 是 上 面 提 到 的 
光敏 患者 ， 都 需要 防晒 。 对 于 患 有 色素 减退 疾病 ， 如 白 
半 风 〈 见 下 文 的 色素 性 皮肤 病 ) 或 白化 病 的 患者 也 要 防 
晒 。 暴 露 在 紫外 线 灭 菌 灯 下 的 医务 人 员 需 要 注意 防止 紫 
外 线 的 照射 。 

穿着 适当 的 服装 和 涂抹 遮光 剂 能 够 起 到 防晒 的 作 
用 。 遗 光 剂 有 化 学 性 的 和 物理 性 的 〈 见 上 文 )， 为 了 能 
够 达到 最 大 保护 效果 、 许 多 产品 都 含有 多 种 不 同 的 遮光 
成 分 。 单 纯 由 物理 性 成 分 组 成 的 遮光 剂 ， 从 美容 角度 很 
难 让 人 接受 。 

通常 用 防晒 系数 (SPF 值 ) GEHE IC d E E MU 
功效 。SPF 值 是 表示 皮肤 在 使 用 标准 为 2mg/cm? ĤU Zi 
光 剂 后 ， 产 生 最 小 可 见 红斑 〈 最 小 红斑 量 ，MED) 所 
需要 的 时 间 ， 并 与 不 涂 席 光 产 品 皮 肤 MED 间 的 比较 。 
因此 SPF 值 主要 是 用 来 表示 遮光 剂 对 UVB 的 防护 效 
果 。 译 于 遮光 剂 对 防护 UVA 的 效果 ， 已 有 多 个 分 类 系 
统 ， 但 到 目前 为 止 ， 还 没有 一 个 被 普遍 接受 。 防 晒 效 果 
主要 取决 于 移 光 剂 的 正确 使 用 。 
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天 疱 疮 和 类 天 疱 疮 

天 疱 疮 和 类 天 疱 疮 非常 少见 、 可 致 残 ， 是 严重 且 可 
能 致命 的 大 疱 性 皮肤 病 。 虽 然 都 是 自身 免疫 疾病 ， 但 两 
者 是 不 同 的 。 


* 天 疱 疮 分 为 几 种 类 型 。 寻 常 性 天 疱 疮 是 最 常见 的 一 种 
aia Pe pu AU KE BEKO, A de dE TE ple kik R Gk ERAS (EJ BEE 
位 。 本 病 慢性 ， 需 要 长 期 治疗 。 

。 大 瘤 性 类 天 疱 疮 好 发 于 老年 人 。 为 表皮 下 大 净 ， 侵犯 
皮肤 ， 很 少 发 生 在 黏膜 上 。 类 天 疱 疮 通常 是 一 种 自 限 
性 疾病 ， 发 病 几 年 后 就 可 以 停止 治疗 。 

» jeti xim Gi kk xu) FI, FERRA 
腔 黏 膜 和 眼 结膜 ， 也 可 能 侵犯 其 他 黏膜 ， 引 起 疗 痕 。 


治疗 天 痛 郊 和 类 天 瘤 疮 的 方法 相似 。 局 部 通常 使 用 
湿 数 和 处 理 烧 伤 〈 见 上 文 ) 的 方法 。 控 制 水 疱 需 内 服 皮 
质 激素 ， 在 治疗 初期 常 需 用 高 剂量 。 用 药方 案 各 不 相 
间 ， 常 用 范围 是 相当 于 每 日 口服 60 一 100mg DR JE MIE. 
然而 ， 对 于 治疗 的 初始 剂量 还 有 一 些 争 论 ， 因 为 一 项 研 
究 指 出 用 药剂 量 越 高 预后 越 差 []。 在 初始 治疗 后 ， 可 
外 用 或 口服 低 剂 量 的 皮质 激素 进行 维持 治疗 。 对 孤立 的 
皮 损 可 局 部 注射 皮质 激素 。 对 于 严重 或 顽固 的 病例 ， 特 
别 是 那些 口服 了 高 剂量 皮质 激素 仍 无 效 的 患者 ， 可 考虑 
采用 静脉 皮质 激素 冲击 治疗 。 也 有 一 些 证 据 [ 引 显示 治 
疗 中 重度 的 大 总 性 类 天 疱 疮 ， 外 用 强 效 皮质 激素 〈 丙 酸 
SUPERO 至 少 与 口服 泼 尼 松 龙 同样 有 效 。 口 腔 黏 膜 的 
水 总 可 用 皮质 激素 糖 锭 治疗 ， 另 外 ， 据 报道 地 诺 前 列 酮 
也 是 有 效 的 。 

有 多 种 辅助 治疗 ， 有 时 还 作为 皮质 激素 的 替代 治 
疗 [3~11]。 然 而 ， 由 于 这 组 疾病 少见 ， 几 乎 没有 对 照 研 
究 。 在 使 用 皮质 激素 的 同时 ， 可 给 予 免疫 抑制 剂 《 如 硫 
唑 嗓 叭 、 环 磷 酰 胺 或 甲 氮 蝶 叭 )， 与 皮质 激素 联 用 有 助 
于 疾病 的 控制 ， 并 可 减少 皮质 激素 的 用 量 。 辣 样 ， 麦 考 
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Melki GÆ, Mycophenolate Mofetil) 也 已 用 于 少数 

患者 。 还 有 一 种 疗法 是 肌 内 注射 金 制 剂 。 然 而 ， 使 用 药 
物 替代 皮质 激素 的 治疗 方法 还 缺乏 疗效 方面 的 证 据 ， 只 
应 用 于 那些 对 皮质 激素 不 耐 受 的 或 有 禁忌 证 的 患者 [4 。 
环 钨 素 已 用 于 治疗 一 些 顽 固 性 天 瘤 疮 的 患者 ， 疗 效 明 
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显 。 大 剂量 静脉 内 免疫 球 蛋 白 CIVICO 可 以 减少 天 交 。。， 


疮 和 类 天 瘤 疮 皮质 激素 的 维持 用 最 ， 一 些 患者 可 获得 长 
期 缓解 [13] 。 有 一 些 大 总 性 类 天 疱 疮 患者 服用 氨 茱 硕 有 
效 。 对 于 重症 或 药物 治疗 无 效 的 天 瘤 疮 患者 可 考虑 使 用 
血浆 交换 疗法 。 = 
一 些 研 究 报道 显示 ， 单 独 使 用 四 环 素 类 药物 〈 通 常 | 
指 美满 性 未 ) 或 者 与 烟 酰胺 合用 ， 治 疗 多 种 类 型 天 疱 疮 
和 类 天 瘤 郊 可 能 有 效 。 可 试用 于 轻 中 度 的 患者 [10'11] 。 
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色素 性 皮肤 病 


黑色 素 申 表皮 基底 层 的 黑 素 细胞 产生 。 它 是 由 氨基 
BOLA E AE EY LE AREE UE. LS eH 
制 下 产生 的 ， 但 也 受到 其 他 内 分 泌 物 质 的 影响 。 

色素 减少 和 色素 增加 可 在 局 部 发 生 或 全 身 泛 发 。 

白化 病 是 一 种 罕见 的 遗传 性 疾病 ， 能 够 造成 全 身 泛 
发 的 色 索 减少 。 患 者 对 阳光 极其 敏感 ， 必 须 经 常 使 用 遗 
光 剂 。 

自 纠 凤 是 一 种 常见 的 局 限 性 色素 减少 疾病 。 皮 损 为 
界限 清楚 的 色素 脱 失 斑 ， 可 一 直 保 持 在 原 部 位 ， 也 可 逐 
渐 扩 展 ， 最 终 全 身 色素 脱 失 。 虽 然 有 些 治 疗 措施 有 一 定 
效果 ,但 尚 无 完全 有 效 的 治疗 方法 。 口 服 或 局 部 外 用 补 
骨 脂 素 进行 光化学 疗法 (PUVA 是 当前 疗效 最 好 的 方 
法 [Li~3]。 外 用 皮质 激素 有 时 有 效 [4.5。 二 兰 丙 酮 磷酸 
(dihydroxyacetone) 能 将 皮肤 染 成 棕色 ， 达到 化 妆 效 
果 。 能 引起 色素 生成 的 实验 性 药物 包括 呐 哺 并 色 关 
(khellin) 2515 AL KR, mu HE UVA 照射 。 有 报道 单 
独 口 服 左旋 咪唑 或 结合 外 用 皮质 激素 也 是 有 效 的 。 有 人 
使 用 UVB 光照 治疗 中 重度 的 白 疗 风 [5] ， 认 为 疗效 要 优 
T UVA[4.5] 。 一 些小 型 的 研究 结果 和 病例 报道 显示 ， 
外 用 他 克 莫 司 或 吡 美 莫 司 有 效 [6,7] ， 外 用 钙 泊 三 醇 配 合 
紫外 线 光疗 或 皮质 激素 外 用 有 效 [5] 。 自 体 移 植 培养 的 
黑 素 细 胞 、 超 落 表 皮层 或 者 基底 细胞 层 的 悬浮 液 可 用 于 
治疗 某 些 类 型 的 白 辣 凤 。 移 植 术 不 宜 用 于 进行 期 的 或 大 
面积 的 白 着 风 [5.8] 。 如 果 白 疗 风 面积 超过 体 表 面积 
50%， 而 且 经 PUVA 治疗 无 效 ， 可 以 考虑 将 剩余 的 正 
党 皮肤 脱色 ， 从 而 达到 全 身 颜色 与 发 病 区 域 颜 色差 不 多 
的 目的 。 莫 诺 葵 宗 (monobenzone) 可 导致 皮肤 的 永久 
脱色 ， 脱 色 后 ， 为 了 避免 由 日 晒 所 引起 的 皮肤 损伤 ， 串 
者 外 出 一 定 要 用 遮光 剂 。 氢 本 所 引起 的 皮肤 脱色 作用 较 
小 ， 日 晒 后 可 恢复 ， 需 要 使 用 嘻 光 剂 来 保持 药 效 。 

色素 沉着 过 度 是 由 于 黑色 素数 量 增加 或 者 由 皮肤 中 
的 其 他 物质 〈 如 铁 ) 所 引起 。 全 身 性 色素 沉着 过 度 疾 病 
见于 Addison 病 、 黑 坷 皮 病 和 原 发 性 血色 病 。 其 他 可 引 
起 色素 沉着 过 度 的 有 肝 硬 化 、 慢 性 肾 训 竟 和 糖 原 贮 积 
病 。 患 者 在 服用 了 某 些 药物 〈 如 胺 碘 酮 、 美 满 窒 素 和 酚 
BEBO 后 ， 由 于 在 皮肤 中 形成 了 药物 -黑色 素 复 合 物 的 
沉淀 ， 造 成 皮肤 变 团 。 面 部 的 黄 褐 斑 是 局 限 性 色素 沉着 
过 度 ， 常 见于 孕妇 。 一 些 化 合 物 用 作 脱 色 剂 来 治疗 皮肤 
色素 沉着 过 度 ， 最 常用 的 是 氢 醒 [81;， 莫 诺 葵 宗 (mono- 
benzone) 并 不 推荐 使 用 。 外 用 维 A 酸 和 和 王 二 酸 对 治疗 
黄 褐 广 病 有 效 。 激 光 治 疗 和 化 学 脱皮 [9] 也 可 使 用 。 
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皮肤 瘙痒 
BOE EL Vr 5 pi IK ZEN IEA DUO. AUI. E 
有 时 也 可 由 系统 疾病 所 引起 ， 如 阻塞 性 黄 谊 、 慢 性 坚 


病 、 内 分 小 疾病 、 某 些 恶 性 肿瘤 或 者 是 对 药物 的 过 敏 反 
应 。 冶 痒 精 确 的 病理 生理 机 制 还 不 很 清楚 ， 不 同 的 炎症 
介质 可 能 与 不 同 疾病 的 疤 痒 有 关 ，CNS 也 与 瘙痒 有 关 。 

冶 痒 是 疾病 的 一 个 症状 ,治疗 时 应 集中 于 除去 病 
因 。 然 而 ， 冶 痒 的 对 症 治疗 也 是 必需 的 。 

若 由 于 皮肤 干燥 引起 瘙痒 ， 则 应 使 用 润 肤 剂 ， 适 用 
于 健康 老年 人 的 皮肤 瘙痒 。 炉 甘 石和 克 罗 米 通常 用 作 外 
用 ， 尽 管 有 人 怀疑 它们 的 疗效 。 在 制剂 中 还 常 含 石炭 酸 
或 薄荷 脑 ， 它 们 能 使 毛细 血管 扩张 ， 产 生 凉 感 及 镇 痛 作 
用 。 辣椒 率 也 可 外 用 ， 局 部 皮质 激素 可 用 来 减轻 伴 有 炎 
症 的 瘙痒 。 局 麻药 或 抗 组 胺 药 止 痒 效 果 轻 微 ， 而 且 侦 尔 
能 引起 过 敏 。 然 而 ， 外 用 聚 桂 锥 400 则 已 证 明 有 效 。 多 
塞 平 是 一 个 有 很 强 抗 组 胺 活性 的 玉环 类 抗 捉 郁 药 ,已 外 
用 于 缓解 皮炎 的 瘙痒 ， 但 有 人 对 其 疗效 有 一 些 疑 问 。 

口服 有 镇 静 作 用 的 抗 组 胺 药 常用 于 全 身 性 将 痒 以 及 
伴 严重 癌 痒 的 皮肤 病 如 特 应 性 湿疹 )。 部 分 胆道 梗阻 、 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 或 者 妊娠 肝 内 胆汁 湾 积 症 的 和 患者， 
由 于 胆汁 酸 在 皮肤 组 织 中 过 量 堆 积 引 起 皮肤 瘙痒 ， 可 以 
使 用 胆 守 酸 树 脂 复 合 物 ， 如 考 来 燃 胺 (Colestyramine) 
来 缓解 症状 。 有 报道 指出 ,使 用 昂 丹 司 琼 《Ondanse- 
tron) 治疗 因 胆汁 淤积 引起 的 瘤 痒 有效， 但 对 照 试 验 的 
结果 并 不 一 致 。 由 于 产科 的 阻塞 性 胆汁 淤积 所 引起 的 韶 
痒 可 使 用 熊 脱氧 胆 酸 治疗 ， 后 者 还 可 以 纠正 伴随 的 生化 
异常 。 中 枢 阿 片 受 体 调节 冶 痒 的 感受 ， 使 用 阿片 受 体 捕 
抗 剂 〈 如 纳 美 共 和 纳 曲 酮 》 能 够 减轻 癌 痒 。 其 他 药物 如 
西 咪 替 丁 和 蜡 丙 酚 也 对 部 分 患者 有 效 。 帕 罗 西 汀 对 于 一 
些 与 癌症 有 关 的 瘙痒 有 效 ， 但 数 周 后 疗效 会 逐渐 减退 。 
PUVA ( 见 第 1264 页 甲 饼 沙 林 ) 可 能 对 水 源 性 瘙痒 等 
皮肤 粮 痒 有 帮助 。 


- Charlesworth EN, Beltrani VS. Pruritic dermatoses: overview of 
etiology and therapy. Am J Med 2002; 113 (suppl 9A): 258-338. 
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银 悄 病 

银 悄 病 是 一 种 慢性 炎症 性 皮肤 病 ， 因 过 度 表皮 增生 
临床 表现 为 红斑 、 鳞 悄 和 皮肤 增 厚 。 本 病 可 能 是 由 下 
细胞 介 导 的 自身 免疫 病 。 银 悄 病 有 不 同 的 闫 型， 包括 寻 
常 型 银 悄 病 ， 关 节 病 型 银 悄 病 ， 脓 净 型 银 悄 病 和 红 皮 病 
型 银 销 病 ， 以 慢性 诲 块 状 银 悄 病 〈 寻 常 型 银 屑 病 ) 最 常 
见 ， 该 型 皮 损 好 发 于 膝 、 肘 和 手 的 伸 侧 面 、 头 皮 和 骨 尾 
部 。 本 病 尚 无 法 根治 ， 治 疗 目 的 是 设法 将 疾病 减轻 或 控 
制 到 一 个 可 容忍 的 水 平 。 有 一 些 综述 专门 论述 银 悄 病 的 
治疗 [1~7]。 

治疗 慢性 并 块 状 银 诊 病 首选 局 部 用 药 。 病 情 较 轻 时 
可 仅 使 用 润 肤 剂 ， 对 于 轻 中 度 的 患者 可 使 用 地 万 酚 、 煤 
焦油 或 钙 泊 三 醉 。 患者 用 一 种 外 用 药 治 疗 无 效 时 ， 可 以 
换 用 另 一 种 外 用 药 ， 而 不 是 贸然 使 用 更 强 的 治疗 方法 。 
外 用 药物 经 常 联合 使 用 。 


。 使 用 地 芒 酚 的 疗效 确切 ， 但 可 使 皮肤 和 衣服 染色 ， 而 
且 由 于 有 刺激 性 ， 需 要 在 治疗 过 程 中 调整 用 药 浓度 和 
时 间 。 地 功 酚 软膏 或 糊 剂 通常 在 夜间 使 用 。 现 在 新 推 
出 的 短暂 涂 药 法 和 乳 膏 剂型 更 适合 于 家 庭 治疗 。 

。* 煤 焦油 包括 粗 制 的 提取 物 或 精炼 的 产品 ， 后 者 在 美学 
方面 更 能 够 被 接受 ， 但 疗效 不 如 粗 提取 物 。 

“* 水 杨 酸 能 够 促进 表皮 脱 丑 ， 常 与 地 蕊 酚 或 煤 焦油 一 起 
组 成 复合 制剂 。 

“* 钙 泊 三 醇和 他 卡 西 醇 都 是 维生素 D 类 衍生 物 ， 具 有 


皮肤 病 用 药 和 遮光 剂 


无 味 和 不 染色 的 优点 。 马 沙 骨 化 醇 (maxacalcitol) 
是 另 一 种 正在 研究 中 的 维生素 D 类 衍生 物 。 

。 外 用 皮质 激素 也 有 效 ， 但 可 导致 皮肤 奢 缩 、 快 速 耐 受 
和 系统 毒性 ， 而 且 可 促使 病情 不 稳定 ， 引 起 肤 疱 型 银 
届 病 。 皮 质 激素 外 用 在 美国 是 最 普遍 使 用 的 治疗 
方法 [1]。 

。 外 用 维 A 酸 Cf UE ITO. 3997 EL A LUA KO, 但 明 
显 的 刺激 作用 限制 了 它们 的 使 用 ， 维 A 酸 类 药物 不 
宜 用 于 瘙痒 性 银 悄 病 。 

点 滴 状 银 悦 痢 与 链球 菌 感染 密切 相关 ， 患 者 需要 使 
用 抗生素 治疗 ,但 此 方法 的 疗效 [8] (或 确实 能 干预 疾 
AOD 还 缺乏 确凿 证 据 。 

对 慢性 碍 块 状 银 层 病 或 点 滴 状 银 恨 病 ， 单 独 使 用 
UVB (波长 290 一 320nm) 光疗 有 效 ， 也 可 通过 外 用 钙 
泊 三 醇 、 煤 焦油 或 地 蕊 酷 来 提高 疗效 。 研 究 证 明治 疗 的 
波长 为 311~313nm。 因此 已 经 开发 了 发 射 光谱 峰值 在 
311nm 的 窗 波 紫外 灯 [lo] , 

光化学 疗法 (PUVA) 是 口服 或 外 用 甲 氧 沙 林 之 类 
的 补 骨 脂 素 ， 再 照射 UVA 的 治疗 方法 ， 对 于 外 用 药 无 
效 的 银 悄 病 ， 此 方法 通常 是 治疗 的 首选 。PUVA 的 指 
导 原 则 已 经 公布 [11,1 下 ] 。 补 骨 脂 素 有 时 也 可 配合 UVB 
照射 。 并 不 推荐 使 用 商业 上 出 现 的 UVA 日 光 床 ， 因 为 
疗效 差 ， 且 可 引起 皮肤 老化 变 脆 。 

对 局 部 治疗 和 PUVA 都 不 敏感 的 银 悄 病 ， 需 要 使 
用 系统 药物 治疗 。 系 统治 疗 适用 于 年 老 或 体 弱 者 的 泛 发 
性 慢性 斑 块 状 银 悄 病 、 泛 发 脓 疱 型 和 红 皮 病 型 银 屑 病 及 
重症 的 银 悄 病 性 关节 病 (第 12 页 背 椎 关节 病 ) 。 

免疫 抑制 剂 《 如 甲 氮 蝶 叭 对 严重 顽固 性 银 悄 病 是 
有 用 的 ， 治 疗 目的 在 于 控制 病情 ， 使 其 可 采用 其 他 的 治 
疗 方法 ， 而 并 非 减轻 病情 。 环 孢 素 也 可 用 于 严重 顽固 性 
银 悄 病 的 治疗 ， 可 以 减轻 症状 ,能 使 用 低 剂量 的 维持 治 
疗 以 避免 复发 。 口 服 或 者 外 用 他 克 莫 司 治疗 银 屑 病 正在 
研究 中 ， 硫 唑 嗓 叭 也 曾 使 用 。 鉴 于 认为 银 导 病 是 一 种 自 
身 免 疫 疾 病 ， 已 开发 出 几 种 针对 工 细胞 或 细胞 因子 的 
免疫 调节 药 ， 目 的 是 为 免疫 治疗 提供 选择 。 阿 法 赛 特 
(Alefacepo) 和 依法 利 珠 单 抗 (Efalizumab) 能 阻 断 T 
细胞 的 活化 ， 治 疗 银 悄 病 有 相似 的 疗效 。 细 胞 因子 调节 
治疗 药物 如 依 那 西 普 〈Etanercept) 或 英利 昔 单 抗 〈In- 
fliximab) 能 够 阻 断 肿瘤 坏死 因子 的 活性 ， 对 银 屠 病 的 
皮 损 和 银 悄 病 关节 炎 都 是 有 效 的 [113,11] The British 
Association of Dermatologistst15] ， 生 物 疗 法 治疗 慢性 
闹 块 状 银 屑 病 应 限于 重症 患者 ， 且 对 标准 治疗 方法 (如 
阿 维 A, KAR, AIR, UVB 和 PUVA) 都 不 敏 
感 或 者 无 法 使 用 时 。 生 物 疗法 的 药物 有 依法 利 珠 单 抗 
(Efalizumab)， 依 那 西 普 (Etanercept) #1 dE du Er 3 pi 
(Infliximab)。 病 情 稳 定时 首选 依 那 西 普 (Etanercept)， 
对 于 不 稳定 的 红 皮 病 型 或 肤 疱 型 银 屑 病 ， 需 要 迅速 控制 
病情 时 ， 可 采用 英利 音 单 抗 (Infliximab)， 对 于 有 潜伏 
性 肺结核 或 有 脱 丹 辅 病 的 高 危 趾 者 ， 前 面 两 种 药物 是 禁 
用 的 ， 此 时 可 采用 依法 利 珠 单 抗 CEfalizumab) 。 

LI HR ME A 酸 类 药物 如 阿 维 A 也 是 有 效 的 ， 与 PU- 
VA 联合 治疗 时 ， 可 以 减少 剂量 和 毒性 。 泛 发 性 胀 净 型 
和 掌 趾 脓 净 型 银 悄 病 对 阿 维 A 尤其 敏感 。UVB 光疗 时 
也 可 并 用 阿 维 A。 其 他 试用 过 的 药物 包括 羟基 腺 、 富 马 
酸 盐 、 硫 鸟 味 叭 和 水 杨 酸 偶 氨 磺胺 吡啶 。 有 的 报道 中 提 
到 当 患 者 使 用 治疗 合并 疾病 的 药物 时 ， 银 悄 病 的 症状 也 
会 有 所 改善 。 由 于 银 悄 病 能 够 自然 地 缓解 或 复发 ， 因 此 
很 难 确 定 这 些 药物 的 实际 价值 。 
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坏 关 性 脓 皮 病 

坏 瘟 性 脓 皮 病 是 一 种 罕见 的 严重 汝 疡 性 皮肤 病 ， 常 
与 炎 性 肠 病 、 类 风湿 关节 炎 或 骨髓 增生 性 疾病 等 系统 性 
疾病 并 发 。 初 起 时 表现 为 急性 炎 性 丘疹 ， 迅 速 发 展 成 大 
淡 疡 。 病 变 可 发 生 于 身体 的 任何 部 位 ， 以 面部 、 下 肢 和 
EELO IPR. 

治疗 主要 是 针对 溃疡 面 的 清洁 和 外 数 ， 并 治疗 原 发 
性 疾病 。 必 要 时 可 系统 给 予 高 剂量 皮质 激素 ， 也 可 用 环 
孢 素 。 有 报道 以 下 药物 对 部 分 患者 有 效 ， 包 括 水 杨 酸 偶 
ARRIE, SI AGI. MEIO AEE, TPR ERE, 
英利 音 单 抗 〈Infliximab) 、 秋 水 仙 素 和 尼古丁 口香糖 。 

浅 表 肉芽 肿 性 脓 皮 病 是 一 种 相关 、 但 不 太 严 重 的 疾 
病 类 型 ， 可 使 用 皮 损 内 注射 或 口服 皮质 激素 治疗 。 


. Callen JP. Pyoderma gangrenosum. Lancet 1998; 351: 581-5. 

. Reichrath J, er al. Treatment recommendations for pyoderma 
gangrenosum: an evidence-based review of the literature based 
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酒 酒 鼻 是 一 种 慢性 皮肤 病 ， 主 要 侵犯 颜面 部 ， 偶 见 
于 艇 于 和 四 有 上肢。 本 病 分 为 三 期 ， 先 是 面部 潮红 ， 有 持续 
的 红斑 和 毛细 血管 扩张 ， 然 后 为 炎症 性 丘疹 肤 瘤 期 ， 严 
重 时 可 发 展 至 鼻 资 期 (句子 肥大 和 变形 )。 本 病 经 常 影 
HAR, TIER, AR, E R A e A 
肿 [1~ 人 。 酒 秸 鼻 的 发 病原 因 还 不 清楚 。 有 研究 显示 在 
骨 肠 道中 的 幽门 螺杆 菌 可 诱发 产生 内 生性 血管 扩张 因 
子 ， 导 致 面部 潮红 ， 此 外 ， 毛 囊 中 发 现 的 毛 棵 虫 可 能 与 
EZ HOBRRIE AA XD, 

TERES Je RESUME. NK KAO. XS SEDIT 
是 会 消退 的 ,但 是 红斑 和 毛细 血管 扩张 通常 持续 存在 。 


* 控 制 面 部 潮红 需要 避免 饮酒 、 热 饮 以 及 辛辣 的 食物 等 
诱发 因素 [14] 。 患 者 需要 使 用 不 含 肥皂 成 分 的 洁 肤 品 
以 及 高 指数 的 谈 光 剂 [1.3] 。 病 情 严重 时 需要 使 用 可 乐 
定 或 者 B 爱 体 阻 沾 剂 (如 阿 奉 洛 尔 [3] )。 

e TA KAII RME, (第 1344 VI, IU ALTERE ERIKO 可 
以 改善 持久 的 红斑 但 此 治疗 的 有 效 性 没有 被 
确定 [3]。 

* 口 服 抗生素 可 以 有 效 地 控制 丘疹 脓 净 期 酒 潭 
鼻 I43.4] 。 四 环 素 类 药物 JERK, Xam. t 
霉 素 、 四 环 素 ) 已 被 广泛 地 使 用 ， 也 可 以 选择 克拉 
ERK, RRA T A DM fe ly BE KR Rd ir o a de 
发 生 在 服药 几 个 星期 以 后 ， 所 以 需 长 期 治疗 。 系 统 
使 用 异 维 A 酸 也 是 有 效 的 ， 但 通常 仅 用 于 严重 或 顽 

[8] f E E AR 

局 部 治疗 ， 特 别 是 甲 硝 雌 和 于 二 酸 [3~ 引 也 可 取得 
良好 的 疗效 ， 可 蔡 代 口服 药物 。 其 他 有 效 的 局 部 治疗 
用 药 包括 四 环 素 类 、 克 林 霉 素 、 红 霉 素 、 维 A 酸 类 或 
咪唑 类 抗 真菌 药 〈 如 了 酮 康 唑 [0 )。 如 果 人 怀疑 所 委 册 感 
染 使 病情 加 重 ， 可 外 用 苯 甲 酸 某 酯 、 克 罗 米 通 或 扑灭 
司 林 。 还 有 口服 依 维 菌 素 治疗 螨虫 取得 成 功 的 。 外 用 
皮质 激素 可 引起 酒 漆 鼻 加 重 ， 所 以 不 应 该 使 用 。 

。 鼻 次 期 酒 酒 鼻 需要 外 科 手 术 或 激光 手术 [1.3, 咎 ， 术 前 
可 用 几 个 月 的 异 维 A 酸 来 使 鼻 效 缩小 [1] 。 


可 采用 非 药物 治疗 包括 面部 按 靡 [1] ， 但 缺乏 对 照 研究 
的 结果 [5] 。 激 光 治疗 可 用 于 清除 毛细 血管 扩张 [1,]。 


. Jansen T, Plewig G. Rosacea: classification and treatment. J R 
Soc Med 1997; 90: 144-50 

Wilkin J, e? al. Standard classification of rosacea: report of the 
National Rosacea Society Expert Committee on the Classifica- 
tion and Staging of Rosacea. J Am Acad Dermatol 2002; 46: 
584-7. 

. Rebora A. The management of rosacea. Am J Clin Dermatol 
2002; 3: 489-96. 

Powell FC. Rosacea. N Engl J Med 2005; 352: 793-803. 

van Zuuren EJ, er al. Interventions for rosacea. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2005 (accessed 05/05/06). 
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脂 溢 性 皮炎 
脂 溢 性 皮炎 是 一 种 常见 的 湿疹 性 皮肤 病 ( 见 上 文 


"NEU. BERKAY, siti ALEGRE UH B 
ii aii AERA DILO NERO EE SE GE SR TO LE dE ME 
丘疹 或 脓 况 。 本 病 常 发 生 在 皮脂 腺 丰富 的 部 位 “如 头 
皮 、 面 部 和 胸部 )， 但 皮炎 的 发 生 与 皮脂 分 泌 增 加 无 关 。 
脂 洲 性 皮炎 的 病因 尚 不 清楚 ， 可 能 与 一 种 正常 共生 酵母 
BR——— 5p EE 4 6,8 CHRON He 8 TED. HIER 
HAR. 

本 病 可 以 控制 而 无 法 根治 。 外 用 制剂 通常 包含 有 皮 
质 激素 和 抗 真 菌 药物 ， 如 环 吡 酮 胺 、 特 比 蔡 芬 或 咪唑 类 
的 联 苯 某 唑 、 酮 康 哗 、 咪 康 唑 。 如 果 无 效 ， 可 以 使 用 角 
质 分 离 剂 〈 如 水 杨 酸 或 煤 焦油 )。 外 用 大 环 内 酯 类 免疫 
抑制 剂 〈《 如 吡 美 莫 司 和 他 克 莫 司 ) 作为 替代 治疗 正在 研 
究 中 。 含 有 酮 康 唑 、 了 吡啶 硫 酮 锌 或 二 硫化 硒 的 洗 发 素 可 
用 于 头皮 的 治疗 。 也 可 以 外 用 王 珀 酸 锤 。 

由 于 头皮 的 正常 脱落 〈 于 性 糠 阁 ) 所 产生 的 头皮 
屑 ， 可 用 与 头皮 脂 洲 性 皮炎 相同 的 方法 进行 治疗 。 


1. Gupta AK, Bluhm R. Seborrheic dermatitis. J Fur Acad Derma- 
tol Venereol 2004; 18; 13-26 


中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 


中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 〈Lyell 综合 征 ) 通常 由 药 
物 引 起 〈 见 上 文 )。 本 病 归 类 为 重症 型 Stevens-Johnson 
综合 征 或 最 严重 的 多 形 红 斑 〈 见 上 文 )， 虽 然 对 这 样 的 
归 类 还 有 争论 。 损 伤 通常 开始 于 口 咽 部 、 眼 和 外 生殖 器 
的 黏膜 ， 伴 发 热 和 疼痛 。 随 之 发 展 成 斑 疹 、 水 疱 或 弥 温 
性 红斑 ， 受 累 皮 肤 不 规则 地 松 解 ， 有 时 大 片 分 离 。 中 毒 
性 表皮 坏死 松 解 症 尚 无 特殊 的 治疗 方法 ， 处 理 措施 与 烧 
fi AEX) 相似 。 因 为 可 能 引起 感染 ， 所 以 全 身 使 用 
皮质 激素 还 有 争论 。 有 报道 使 用 血浆 置换 、 静 脉 输 注 免 
疫 球 蛋白 (IVIG), SEREIA. IPH R A E R E R t 
(Infliximab)， 并 取得 疗效 。 


l. Becker DS. Toxic epidermal necrolysis. Lancet 1998; 351: 
1417-20 

2. Spies M, ef al. Treatment of extensive toxic epidermal necrolysis 

in children. Pediatrics 2001; 108: 1162-8. 

. Fischer M, et al. Antitumour necrosis factor-a antibodies (inflix- 

imab) in the treatment of a patient with toxic epiderma! necroly- 

sis. Br J Dermatol 2002; 146: 707-8. 

Majumdar S, et al. Interventions for toxic epidermal necrolysis. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 21/06/05). 

Faye O, Roujeau J-C. Treatment of epidermal necrolysis with 

high-dose intravenous immunoglobulins (IVIg): clinical experi- 

ence to date. Drugs 2005; 65: 2085-90. 

6. Chave TA, ef al. Toxic epidermal necrolysis: current evidence, 
practical management and future directions. Br J Dermatol 
2005; 183: 241-53. 
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荨 麻疹 和 血管 性 水 肿 是 由 肥大 细胞 和 哮 碱 性 粒 细胞 
释放 炎症 介质 所 引起 的 。 昔 麻 交 俗 称 “ 风 疹 块 *， 临 床 
表现 为 界限 清晰 、 高 出 皮 面 、 红 斑 、 真 皮 浅 层 水 肿 (AL 
团 ) ， 伴 阁 阅 。 个 别 的 损伤 会 在 几 分 钟 之 内 突然 出 现 ， 
可 能 持续 长 达 24h。 在 严重 的 急性 苯 麻 疹 中 ， 风 团 可 以 
泛 发 全 身 。 持 续 人 性 的 或 反复 发 作 超过 6 周 的 称 为 慢性 等 
麻疹 ， 每 天 可 能 只 有 少许 风 团 。 当 水 肿 波及 皮下 和 和 慕 膜 
下 层 组 织 时 ， 可 引起 腿 瞪 、 辱 、 舌 、 喉 头 或 外 生殖 器 的 
肿胀 ， 称 作 血管 性 水 肺 。 

苯 麻 疹 可 能 是 由 变态 反应 所 引起 的 ,但 通常 是 非 变 
应 反应 性 的 。 许 多 药物 〈 如 阿司匹林 和 许多 抗生素 ) 的 
不 良 反 应 表现 为 车 麻疹 。 其 他 类 型 苯 麻 疹 包 括 皮肤 划 痕 
症 (皮肤 被 抓 或 划 后 出 现 线 状 风 团 〉 和 胆 碱 能 性 荨 麻疹 
(能 被 运动 、 受 热 和 情绪 所 激发 ， 特 点 为 小 的 丘疹 样 风 
团 ， 周 国 绕 以 红 尝 )。 特 发 性 超 敏 性 反应 的 患者 会 出 现 
SE KRIO RU RE PEZAN, BI ARIO ĝe KLAE KEO KA EAR 
EKU 
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重要 的 是 避免 接触 已 知 的 过 敏 原 或 诱发 因素 ， 虽 然 多 数 
慢性 患者 的 诱发 因素 不 能 被 发 现 。 严 重 的 急性 等 麻疹 或 
血管 性 水 肿 需 要 紧急 治疗 ， 措 施 同 过 敏 反 应 (3S 944 
30. 

除了 轻 症 病例 外 ， 局 部 治疗 对 荨 麻疹 基本 无 效 。 炉 
甘 石 、 菏 荷 脑 和 克 罗 米 通 有 冷却 或 止 痒 的 效果 ， 外 用 皮 
质 激素 没有 什么 效果 ， 外 用 抗 组 胺 药 也 不 是 很 有 效 Mi 
且 个 别 可 产生 过 敏 反应 。 

大 多 数 的 苯 麻 疹 患 者 可 口服 抗 组 胺 药 治疗 ， 尤 其 可 
减轻 癌 痒 。 非 镇 静 作用 的 抗 组 胺 药 是 治疗 的 首选 。 而 有 
镇 静 作 用 的 抗 组 胺 药 可 在 就 寝 前 服用 。 如 果 Hi 受 体 持 
抗 剂 只 有 部 分 疗效 ， 可 以 试 与 Hz 受 体 后 抗 剂 联合 使 
用 。 单独 使 用 西 味 蔡 丁 或 雷 尼 痊 丁 ,或 与 Ho 受 体 持 搞 
剂 一 起 使 用 ， 对 某 些 类 型 荨 麻疹 有 效 ， 特 别 是 寒冷 性 车 
麻疹 或 血管 性 水 肿 。 常 规 使 用 Hz 受 体 持 抗 剂 治疗 昔 麻 
疹 是 有 争议 的 。 在 实践 中 ， 它 们 和 传统 的 治疗 方法 联合 
用 于 顽固 的 病例 。 这 种 联合 治疗 对 皮肤 划 痕 证 的 效果 并 
不 明显 [91 。 


皮肤 病 用 药 和 遮光 剂 


三 环 类 抗 抑郁 药 多 塞 平 具有 Hi 和 Hz 受 体 捕 抗 剂 
的 特性 ， 有 时 对 莹 麻疹 有 效 。 

使 用 白 三 烯 捕 抗 剂 ， 如 备 鲁 司 特 (Montelukast) 
和 扎 鲁 司 特 (ZafirlukasO 对 慢性 等 麻 痛 的 治疗 是 有 效 
的 ,可 一 旦 使 用 Hi 和 He 受 体 捷 抗 剂 已 达到 了 最 大 的 
治疗 效果 ， 白 三 烯 持 抗 剂 并 不 能 进一步 提高 疗效 [7] 。 

对 于 单独 使 用 抗 Hi 受 体 持 抗 剂 治疗 效果 不 好 的 患 
者 ， 可 增加 拟 交 感 神经 药物 如 特 布 他 林 〈Terbutaline) 
或 者 是 钙 通 道 阻 潜 剂 《如 硝 荃 地平 )， 但 疗效 并 不 一 致 。 

对 其 他 措施 无 效 的 顽固 患者 可 短期 口服 皮质 激素 。 
有 研究 显示 慢性 荨 麻疹 可 能 与 申 状 腺 的 自身 免疫 有 关 ， 
左 甲 状 腺 素 可 用 于 有 抗 甲状 腺 抗体 患者 的 治疗 。 其 他 一 
sb £5 p [jm ik AB RE < Danazol), =) JH mb RE 
(Stanozolol), SA 2594. KARE A Ma Mib EE. PR T X 
和 静脉 内 免疫 球 蛋 白 CIVIGO ] 有 报道 是 有 效 的 ， 但 此 
类 治疗 大 多 是 经 验 性 的 。 

对 于 频繁 发 作 、 特 发 性 超 敏 反应 的 患者 ， 可 使 用 皮 
质 激素 和 抗 组 胺 药 预 防 发 病 ， 一 旦 病情 控制 可 逐渐 减少 
用 量 ， 先 减 皮质 激素 用 量 ， 然 后 是 抗 组 胺 药 ， 直 至 停 
用 。 对 于 皮质 激素 依赖 的 患者 ， 可 以 通过 畏 动 给 予 酮 玲 
5. BEHRA., VP T HERE Xo ERR) (Montelukast), 
将 皮质 激素 的 用 最 逐步 碱 少 。 对 和 急性 发 作 的 患者 可 使 用 
E ERRO, 
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疣 由 人 她 头 状 瘤 病毒 引起 。 本 病 皮 损 有 多 种 表现 形 
式 ， 可 以 侵犯 任何 部 位 的 皮肤 ， 主 要 是 手 、 足 和 肛门 生 
ide. EERE RIDERR UNE. FEHLT E SUR KO PE HI dy 
RARE. PERBUS B ENIM AR. (E ti RT 75 = IAE 
消退 ， 患 者 时 常 导 求治 疗 。 

对 于 人 乳头 状 瘤 病毒 尚 没有 特殊 的 抗 病毒 治 
疗 [1~?] 。 治 疗 通常 是 将 局 部 组 织 破坏 。 


。 非 药物 治疗 包括 外 科 切 除 术 、 电 烧灼 术 或 激光 治疗 。 
使 用 5- 氨 基 酮 成 酸 (5-aminolevulinic acid) 的 光 动 力 
学 治疗 正在 研究 中 。 低 温 冷冻 法 (组 织 凝 固 ) 是 使 用 
液 氨 或 固体 二 氧化 碳 进行 治疗 。 

。 化 学 腐蚀 治疗 是 使 用 酸 类 ， 如 醋酸 、 乳 酸 、 确 酸 、 水 
mk KIEO. 还 可 以 用 硝酸 银 、 福 尔 马术 、 戊 二 
醋 、 鬼 白 树 脂 或 其 入 生物 (和 鬼 白 毒 农 )。 鬼 白 树 脂 或 
鬼 白 毒 素 常 用 于 尖锐 湿疣 的 治疗 。 

。 病 损 内 注射 细胞 毒性 药物 如 博 来 霉 素 或 气 尿 喀 喧 也 能 
够 破坏 疣 体 ， 可 用 于 重症 和 奖 固 的 病例 。 气 尿 喀 啶 也 
可 作为 外 用 药物 。 


其 他 破坏 性 较 小 的 治疗 方法 也 可 使 用 。 


e 外 用 维 A 酸 可 抑制 表皮 生长 。 

。 显 哗 莫 特 是 一 种 免疫 应 答 调 节 剂 ， 通常 外 用 治疗 尖锐 
湿疣 。 也 有 一 些 证 据 表 明 它 对 其 他 的 皮肤 疣 同样 有 
效 。 其 他 具有 免疫 调节 作用 的 药物 〈 如 西 咪 赫 丁 ) 也 
草 在 少数 患者 中 试用 。 还 有 使 用 二 葵 环 丙酮 (Di- 
phencyprone， 一 种 接触 性 致 敏 麟 治疗 的 小 型 研究 。 
。 和 干扰 素 有 抗 病毒 、 抗 增生 及 免疫 调节 作用 ， 已 用 于 疣 
的 治疗 ， 有 些 结果 表明 有 效 ， 特 别 是 使 用 皮 损 内 局 部 
注射 给 药 时 。 


早期 的 研究 数据 表明 ， 使 用 疫苗 治疗 或 预防 生殖 器 
的 人 乳头 状 瘤 病毒 感染 可 能 是 安全 和 有 效 的 。 
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创伤 和 溃疡 


创伤 (皮肤 和 其 下 组 织 的 物理 性 损伤 可 能 是 机 械 E 


性 外 伤 、 烧 伤 或 化 学 烧伤 的 结果 。 溃 疡 常 由 不 同 的 内 部 
疾病 所 致 。 在 最 常见 的 类 型 中 ， 衬 疙 溃疡 发 生 在 长 期 起 
床 者 ， 由 于 骨头 突起 长 期 压迫 其 上 的 皮肤 ， 使 局 部 缺 血 
MK. lka kob RIKO RERS 〈 静 脉 性 溃疡 ) 或 源头 


Min CGLBKEEIRAS) . ， 对 于 那些 有 周围 神经 疾病 如 糖 EO 


尿 病 或 麻风 病 的 患者 ， 由 于 反复 无 意识 的 外 伤 而 产生 神 
经 性 溃疡 。 创 伤 或 溃疡 可 分 为 浅 表 的 、 部 分 深度 的 或 者 D 
完全 深度 的 。 浅 层 创伤 仅 限于 上 皮 组 织 ， 由 于 上 皮 细 胞 
的 再 生 可 迅速 竣 愈 。 部 分 深度 的 创伤 包括 真皮 和 部 分 血 
管 的 损伤 ， 修 复 时 间 较 长 。 完 全 深度 的 创伤 至 少 达到 皮 
下 脂肪 ， 愈 合 则 需要 合成 新 的 结缔 组 织 。 : 
不 管 损伤 的 原因 是 什么 ， Or D RISE S iu RC UL e 
基本 相同 的 。 


o 即刻 止血 的 过 程 包括 血小板 栓 和 纤维 蛋白 凝 块 的 形 
成 ， 详 见 第 826 页 止血 和 纤维 蛋白 注解 。 

。 依 据 伤口 的 大 小 和 位 置 ， 早 期 的 肉 葵 和 上 皮 再 形成 阶 
段 大 约 发 生 在 损伤 后 的 21 天 。 血 小 板 术 生生 长 因子 
刺激 纤维 母 细胞 产生 肉芽 组 织 ， 它 是 由 富 含 毛细 血管 
供应 的 胶原 基质 所 组 成 的 ， 表 皮 细 胞 再 生成 ， 使 创伤 
表面 上 皮 再 生 。 

“在 最 后 的 真皮 修复 和 重建 阶段 ， 胶 原 基 质变 得 坚 闽 ， 
迎 管 逐 靳 减少 。 这 一 阶段 可 在 损伤 后 持续 达 2 年 。 


一 些 因素 对 创伤 修复 的 快慢 很 重要 。 和 营养 物质 的 
适当 补给 ， 尤其 是 维生素 C、 锌 ( 常 需 额外 补充 ) 和 
A. 因此， 好 的 血液 供应 很 重要 。 因 环境 中 微生物 引 
起 的 感染 ， 不 管 是 系统 的 还 是 局 部 的 ， 都 能 够 造成 组 
织 损 伤 从 而 延迟 疙 愈 时 间 。 创 伤 修复 的 过 程 需要 许多 
细胞 性 和 非 细 胞 性 的 因素 ， 如 血小板 和 生长 因子 ， 缺 
乏 这 些 因 子 也 可 延迟 疙 愈 时 间 。 因 此 ， 患 者 的 年 龄 、 
身体 状况 、 伴 随 用 药 、 和 营养 状态 和 先天 缺陷 都 可 能 影 
响 到 痊愈 的 速度 。 

局 部 创伤 的 处 理 包 括 清 洁 、 除 去 渗 出 物 以 及 预防 微 
生物 的 感染 。 依 据 伤口 的 大 小 、 部 位 、 类 型 、 撒 成 原 
因 、 感 染 状况 和 恢复 阶段 来 选择 创伤 的 治疗 药物 。 

清洁 伤口 要 除去 任何 污 物 、 异 物 、 渗 出 物 和 腐 物 
( 脓 液 和 坏死 组 织 )。 这 有 助 于 玩 防 感染 ,促进 伤口 愈 
合 。 常 用 的 清洗 液 有 0.9% 握 化 钠 溶 液 、 次 握 酸 盐 、 
双氧水 、 京 维 酮 碘 和 和 氯 己 定 。 然 而 ， 有 些 防 腐 剂 和 次 
氮 酸 盐 的 长 期 使 用 会 使 伤口 的 愈合 延缓 ， 这 是 因为 它 
们 能 延缓 胶原 的 产生 ， 并 造成 炎 辣 。 许 多 防腐 剂 能 被 
有 机 物质 灭 活 。 氧 化 钠 溶 液 可 用 于 所 有 非 感染 性 创伤 
的 清洁 。 

许多 清洁 液 有 助 于 清除 腐肉 。 一 些 可 更 加 有 效 清除 
JAS AI io Kl AL A SEE, KOBE REO kok ERE dk Fa EBla] An 
链 激酶 和 链球 菌 DNA BD. KN Vu. RATO ok BEI 
和 水 状 胶 体 均 具 有 封包 、 再 水 化 的 特性 ， 起 到 清 创 作 
用 。 外 科 清 创 术 是 除去 坏死 组 织 快速 而 有 效 的 方法 。 昆 
虫 幼 体 疗 法 〈 使 用 活 的 无 菌 的 绿 蝇 蛆 ) 也 对 清除 感染 或 
坏死 性 创伤 有 效 ， 包 括 糖尿 病 患 者 的 足 澳 疡 。 

因 炎 症 反应 伤口 可 产生 大 量 的 渗 出 物 ， 尤其 在 前 几 
天 。 水 状 胶体 、 蒙 酸 盐 制 剂 和 泡 牺 数 料 能 够 有 效 地 吸收 
水 分 。 

所 有 创伤 都会 有 某 种 程度 的 细菌 繁殖 ， 但 没有 证 据 
表明 这 种 浅 表 的 感染 会 影响 伤口 的 愈合 。 然 而 ， 铜 绿 假 
单 胞 菌 的 感染 可 延迟 愈合 时 间 ， 对 于 烧伤 治疗 可 使 用 磺 
胺 喀 啶 银 。 也 可 用 醋酸 。 如 果 有 临床 感染 的 迹象 ， 如 突 
发 疼痛 、 蜂 窜 组 织 炎 和 渗 出 增加 ， 则 需 采 用 系统 抗 感染 
治疗 。 皮 肤 细 菌 感染 的 处 理 见 第 151 页 。 

数 料 和 包扎 能 够 帮助 保护 创伤 面 ， 为 创伤 愈合 提供 
合适 的 环境 。 有 些 也 可 帮助 吸收 渗 出 物 。 浅 表 创 伤 通常 
只 需 非 粘连 的 包扎 。 藻 酸 盐 可 用 于 渗 出 性 的 伤口 。 对 于 
部 分 深度 的 或 完全 深度 的 腔 洞 伤 口 ， 不 宜 使 用 传统 的 干 
荆 料 (如 脱脂 棉 、 纱 布 和 医用 软 麻布 );， 因 为 它们 可 使 
纤维 脱落 ， 黏 附 在 伤口 上 ， 并 引起 伤口 脱水 。 含 有 水 凝 
胶 、 水 状 胶体 、 多 糖 、 卡 地 姆 碘 、 莫 酸 盐 和 泡沫 表 料 的 
制剂 ， 均 可 用 于 腔 润 伤口 ， 效 果 较 好 。 透 明 质 酸 结合 到 
一 些 散 料 中 可 促进 创伤 的 愈合 。 

活性 炭 糖 糊 剂 对 减少 来 自 伤口 的 恶臭 气味 非常 有 
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去 除 肿瘤 所 产生 的 臭 味 。 由 于 甲 硝 唑 有 诱导 抗 药 性 的 危 
险 ， 所 以 通常 不 用 于 伤口 ， 但 有 时 用 于 小 腿 静 脉 演 疡 和 
Mn RA. 
除了 使 用 创伤 制品 外 ， 还 有 其 他 一 些 有 助 于 特定 创 
伤 或 溃疡 愈合 的 治疗 措施 。 一 些 创伤 可 能 需要 皮肤 移 
植 。 皮 肤 替代 品 和 生长 因子 [如 贝 卡 普 勒 明 (Becapler- 
min), ŝi di A] 55 (Molgramostim)、 曲 弗 明 (Trafer- 
min) Ri B X (Urogastrone)]， 正 在 开发 或 已 用 于 
非 愈合 性 溃疡 和 创伤 。 外 用 荣 妥 英 治 疗 不 同类 型 的 溃疡 
已 经 显示 出 一 定 的 疗效 。 采 到 促进 腿 部 液体 回流 的 措 
施 ， 如 使 趴 关节 屈曲 、 提 高 患 肢 和 使 用 强力 绷带 ， 有 助 
于 治疗 静脉 性 溃疡 。 口 服 生物 类 黄酮 能 够 改善 静脉 的 功 
能 不 全 ， 因 此 也 有 助 于 伤口 愈合 。 系 统 用 药 如 己 酮 可 可 
碱 可 改善 组 织 中 氧 的 补给 ， 对 缺 血 性 和 静脉 性 省 疡 有 帮 
助 。 局 部 和 系统 使 用 酮 色 林 (Ketanserin) 已 在 少数 患 
者 中 试用 ， 对 于 血 流 供应 受 损 患者 创伤 和 演 疡 的 愈合 有 
一 定 帮助 。 对 于 因 缺 血 引起 的 省 疡 ， 应 采用 血管 外 科 手 
术 治 疗 。 对 于 补 疮 溃疡 ,减轻 压力 是 最 重要 的 处 理 措 
施 。 对 于 烧伤 和 化 学 烧伤 的 处 理 已 经 在 上 文 讲 过 了 。 
L Ma RK, McCollum CN. Pressure sores. BMJ 1994; 309: 
3-7. 
Douglas WS, Simpson NB. Guidelines for the management of 
chronic venous leg ulceration: report of a multidisciplinary 
workshop. Br J Dermatol 1995; 132: 446-52. 
3. Smith DM. Pressure ulcers in the nursing home. Ann Intern Med 
1995; 123: 433-42 
4. Warren K, Bennett G Wound care. Prescribers' J 1998; 38: 
115-22. 
5. Grey JE. Harding KG. The chronic non-healing wound: how to 
make it better. Hosp Med 1998; 59: 557-63 
Orlando PL. Pressure ulcer management in the geriatric patient. 
Ann Pharmacother 1998; 32: 1221-7. 
7. Thomas S, ef al. Maggots are useful in treating infected or 
necrotic wounds. BM 1999; 318: 807-8. 
8. Singer AJ, Clark RAF. Cutaneous wound healing. N Engl J Med 
1999; 341: 738-46. 


9. Morgan DA. Wound management products in the drug tariff. 
Pharm J 1999; 263: 820-5. 
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London NJM, Donnelly R. ABC of arterial and venous disease: 
ulcerated lower limb. BMJ 2000; 320: 1589-91 

. Harding KG, er al. Healing chronic wounds. BMJ 2002: 324: 
160-3. 


12. de Araujo T, er al. Managing the patient with venous ulcers. Ann 
Intern Med 2003; 138: 326-34. 

13. Anonymous. Leg ulcers. In: Buxton PK, ed. ABC of Dermatol- 
ogy. 4th ed. London: BMJ Publishing Group, 2003: 43-6 

14. Cannon BC, Cannon JP. Management of pressure ulcers. Am J 
Health-Syst Pharm 2004; 61: 1895-1905. 

15. Simon DA, er al. Management of venous leg ulcers. BMJ 2004; 
328: 1358-62. 

16. Enoch S, er al. ABC of wound healing: non-surgical and drug 
treatments. BM 2006; 332: 900-903, 


Abrasive Agents 研磨 剂 


Abrasivos. 


Aluminium Oxide 氧化 铝 


Aliuminio oksidas; Alumiinioksidi; Aluminii Oxidum; Aluminio, 


óxido de; Aluminiumoxid; Aluminium-oxid. 

ALO; = 102.0. 

CAS — 1344-28-1. 

ATC — DI0AXO4. 

Pharmacopoeias. Fur. (see p.vii) includes the hydrated form 


(see Aluminium Hydroxide) , 


Pumice 浮石 


Lapis Pumicis; Piedra pómez; Pierre Ponce Granulée; Pumex: 


Pumex Granulatus; Pumice Stone. 

CAS — 1332-09.8. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Pumice) 浮石 来 源 于 火山 喷发 ， 是 一 种 主要 
含有 铝 、 钾 、 钠 的 硅 酸 盐 的 混合 物 。 无味 、 质 轻 、 坚 
厂 、 粗 糙 ， 为 多 孔 的 灰色 团 块 、 砂 琢 或 灰色 的 粉末 。 在 
空气 中 稳定 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 不 会 被 酸 腐 蚀 。 粉 状 浮石 
分 为 3 个 等 级 ， 


* 极 细 粉 (二 浮石 粉 ) 一 一 通过 200 号 第 [US] WEK 
少 于 97%，; 

。 细 粉 通过 150 号 第 [US] 的 量 不 少 于 95M, H 
通过 200 9f [US] 的 量 不 超过 75%， 

“ 粗 粉 一 一 通过 60 号 第 [US] 的 量 不 少 于 9596. EL 
过 200 号 第 [US] 的 量 不 超过 596. 


简介 

含有 混合 氧化 铝 或 浮石 粉 的 研磨 剂 可 作为 症 郊 治疗 
的 辅助 手段 (尽管 其 治疗 价值 还 有 所 怀疑 ， 见 第 1244 
XD 或 用 于 清除 硬 皮 。 浮 石粉 还 可 作为 牙齿 的 研磨 剂 以 
及 过 滤 时 的 介质 。 聚 乙烯 颗粒 也 可 用 于 总 疮 治疗 磨 粉 。 


研磨 剂 / 阿 维 A 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Abralux, lonax Scrub; Austral: Brasvol; lonax Scrub: Braz.: lonax 
Scrub: Canad.: Brasivolf; Chile: lonax Scrub; Fra: Brasivol; lonax Scrub; 
Ger.: Brasivil; Hong Kong: BrasivolT; lonax Scrub]: trf.» Brasivol; lonax 
Scrubt; Mex.: Betagranulos; S.Afr.: Brasivol; Singapore: lonax Scrub: 
Thai.: lonax Scrubf: UK: Brasivol: lonax Scrubt: USA: lonax Scrub; Ven- 
ez.: lonax Scrub. 


多 组 分 制剂 Canad.: Pernox; Ital.: Gastrodue Malaysia: Belcid; 
Mex.: Dermobras; lonax Scrub: S. Afr.: Pedimed; Switz.: Cliniderm; Thai.: 
Belcid; USA: Pernox; Zanfel. 


Acitretin (BAN, USAN, rINN) 阿 维 A 
Acitretina; Acitretinas; Acitretine; Acitretinum; Asitretiini; Etretin; 
Ro-10-1670; Ro-I0-1670/000. (alltrans)-9-(4-Methoxy-2,3,6- 
trimethylpheny)-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenoic acid; 
(2EAE,6E.BE)-9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyt)-3,7-dimeth- 
ylnona-2.4,68-tetraenoic acid. 

AUHTpETHH 

C3 HO; = 326.4, 

CAS — 55079-83-9. 

ATC — DOS5BBO2. 


CH; CH3 CH3 
HsC NN A Rs COOH 
HsC CHs 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 CAcitretin) 本 品 为 黄色 或 黄 绿色 的 结晶 


性 粉 未 。 几 乎 不 深 于 水， 微 溶 于 乙醇 和 丙酮 ， 极 微 溶 于 
环 已 烷 ， 略 溶 于 四 氢 哮 喃 。 暴 露 于 空气 、 热 和 光照 下 不 
稳定 ， 在 溶解 状态 下 尤 甚 。 贮 藏 于 2~8Y 的 密闭 容器 
中 。 避 光 保 在。 建议 开启 包装 后 尽快 使 用 ， 未 使 用 的 部 
分 应 充 人 惰性 气体 加 以 保护 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 异 维 A 酸 ， 详 见 第 1260 页 。 

阿 维 A 的 半衰期 相对 较 短 ， 而 阿 维 A 酯 要 更 长 一 
ME. 患者 使 用 阿 维 A 后 能 够 在 血浆 中 检测 出 阿 维 A BE. 
对 使 用 本 品 的 忠告 在 不 同 国家 略 有 不 同 ， 总 的 来 说 ， 串 
者 在 停 药 1 一 3 年 内 不 得 献血 ， 女 性 患者 应 至 少 在 停 药 
2-3 年 内 避免 妊娠 ( 见 下 文 妊娠 项 下 )。 女 性 患者 在 治 
疗 期 间 及 停 药 后 的 2 个 月 内 避免 饮酒 〈 详 见 下 文 药物 相 
互 作用 项 下 内 容 ) 。 


哺乳 “女性 患者 口服 了 用 于 治疗 银 展 病 的 阿 维 A 后 ， 药 
物 能 够 分 布 到 乳 计 中 。 虽 然 估计 只 有 母亲 用 药 量 的 1. 596 
的 阿 维 A 会 通过 母乳 进 人 婴儿 的 体内 ,但 考虑 到 药物 对 
婴儿 的 潜在 毒性 ， 哺 乳 期 妇女 还 是 要 避免 使 用 本 品 。 在 
文献 所 坦 到 的 研究 中 ， 婴 儿 没 有 在 治疗 期 间接 受 母 乳 咀 
养 [] 。 在 注册 药物 信息 中 也 同样 劝告 畏 乳 期 妇女 不 要 使 
用 阿 维 A 治疗 。 然 而 ，The American Academy of Pediat- 
rics 并 没有 关于 页 儿 用 药 后 的 临床 效果 ， 而 通常 只 是 考虑 
到 母亲 在 使 用 阿 维 A 治疗 时 伴随 的 哺乳 问题 [3] 。 
. Rollman O, Pihl-Lundin I. Acitretin excretion into human breast 
milk. Acta Derm Venereol (Stockh) 1990; 70: 487-90. 
. American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?53b 108/3/776 (accessed 16/06/04) 


MS 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 ”涉及 阿 维 A 在 治疗 期 间 发 生 
严重 肌 病 的 内 容 见 异 维 A 酸 项 下 内 容 ， 第 1260 页 。 


对 皮肤 的 影响 ” 阿 维 A 潜 在 的 光 毒 性 内 容 见 异 维 AM 
项 下 内 容 ， 第 1261 页 。 


妊娠 ”由 于 阿 维 A 酯 具有 致 畸 性 ， 且 半衰期 比 阿 维 A 
更 长 ， 患 者 使 用 阿 维 A 后 能 够 在 血浆 中 检测 出 阿 维 A 
酯 ， 因 此 在 英国 阿 维 A 醋 注 册 药 物 信息 中 ， 劝 告 患者 
在 停 药 2 年 内 应 避免 怀孕 〈 在 美国 建议 的 时 间 为 3 年 ) 。 
血浆 中 阿 维 A 酯 的 量 只 占 全 身 总 量 的 很 少 一 部 分 。-- 
项 研究 指出 ， 女 性 患者 使 用 阿 维 A 后 ， 阿 维 AMEE 
蓄积 在 脂肪 组 织 中 [二 。 
1. Sturkenboom MCIM, er al. Inability to detect plasma etretinate 
and acitretin is a poor predictor of the absence of these teratogens 


in tissue after stopping acitretin treatment. Br J Clin Pharmacol 
1994; 38: 229-35. 


药物 相互 作用 
参见 异 维 AM, TELS 1262 页 。 


患者 使 用 阿 维 A 后 能 够 在 血浆 中 检测 出 阿 维 ARS 
阿 维 A 也 是 阿 维 A 酯 的 活性 代谢 产物 ， 因 此 与 阿 维 ANS 
有 关 的 药物 相互 作用 〈 见 第 1258 页 ) 可 能 同样 通用 于 阿 
维 A。 阿 维 A 酯 的 形成 与 使 用 阿 维 A 期 间 饮酒 有 关 。 

由 于 维 A 酸 类 药物 和 激素 类 避孕 药 可 能 有 潜在 药 
物 相 互 作用 ， 因 此 在 使 用 阿 维 A 治疗 期 间 要 注意 避孕 
措施 的 选择 ， 见 第 1665 页 。 


药 动 学 

阿 维 A 通过 胃 肠 道 吸 收 ， 口服 后 药物 在 血浆 中 的 
达 峰 时 间 大 约 在 1 一 6h。 与 食物 同 服 能 增加 口服 本 品 时 
的 生物 利用 度 。 阿 维 A 可 与 血浆 蛋白 紧密 结合 。 本 品 
能 够 转变 为 13- 顺 式 异 构 体 。 患 者 使 用 阿 维 A 后 在 血浆 
中 也 可 检测 出 阿 维 A 酯 〈 第 1258 页 )。 阿 维 A 的 消除 
半衰期 大 约 为 2 天， 而 阿 维 A 酯 要 长 得 多 ， 大 概 需 要 
120 天 。 阿 维 A 通过 蛆 汁 和 尿 液 从 体内 排出 ， 也 会 进入 
到 乳汁 。 


l. Larsen FG, er al. Pharmacokinetics and therapeutic efficacy of 
retinoids in skin diseases. (/in Pharmacokinet 1992; 23: 42-61. 


Eto AGERE A ERRA RANE A 后 的 药 
动 学 结果 有 所 改变 ， 但 其 实 不 论 是 阿 维 A 还 是 其 代谢 
产物 13- 顺 式 异 构 体 都 不 是 通过 血液 透析 来 清除 的 [ 。 


l. Stuck AE, et al. Pharmacokinetics of acitretin and its 13-cis me- 
tabolite in patients on haemodialysis. Br J Clin Pharmacol 1989; 
27: 301-4. 


用 途 和 用 法 

BIS A 属于 维 A 酸 类 药物 ， 是 阿 维 AN S 1258 
页 ) 的 代谢 产物 。 通 常 口 服 阿 维 A 来 治疗 对 其 他 治疗 
方法 无 效 的 重度 银 悄 病 、 掌 旺 脓 疱 型 银 悄 病 以 及 严重 的 
先天 性 鱼鳞 病 和 Darier 病 。 

在 英国 ， 给 予 的 初始 剂量 为 每 日 25 一 30mg， 与 食 
WER, 疗程 2~4 周 。 在 美国 ， 这 一 初始 剂量 最 高 介 
许 达到 每 日 50mg。 其 后 ， 根 据 治疗 效果 和 不 良 反应 情 
况 ， 对 服用 剂量 做 出 相应 的 调整 。 通 常 每 日 服用 25 一 
30mg，6 一 8 周 时 可 出 现 最 佳 疗 效 ， 但 部 分 患者 需要 将 
剂量 加 大 至 每 日 75mg。 治 疗 Darier 病 时 ， 给 予 的 初始 
剂量 为 每 日 10mg， 再 根据 治疗 效果 做 出 剂量 调整 。 对 
Darier 病 和 先天 性 鱼鳞 病 的 治疗 通常 需要 超过 3 PA. 
但 每 日 的 最 高 用 药 量 不 得 超过 50mg。 在 英国 ， 制 造 商 
建议 对 任何 的 适应 证 ， 阿 维 A 的 用 药 持续 时 间 都 不 要 
超过 6 个 月 。 

通常 不 建议 阿 维 A 用 于 儿童 ,必须 使 用 时 ， 每 日 
剂量 为 500pg/kg 体重 ,偶尔 也 可 用 到 每 日 1mg/kg 体 
E, 但 每 日 的 最 高 用 药 量 不 得 超过 35mg。 


在 儿童 中 的 用 法 ”通常 不 建议 阿 维 A 用 于 儿童 。 但 在 
一 项 研究 中 [1 ，29 例 患 有 严重 的 先天 性 角 化 障碍 的 儿 
童 接受 阿 维 A 治疗 ， 重 点 观察 了 不 良 反应 ， 结 果 显 示 
在 最 小 有 效 剂量 下 使 用 阿 维 A 是 安全 有 效 的 。 


1. Lacour M, ei al. An appraisal of acitretin therapy in children with 
inherited disorders of keratinization. Br J Dermatol 1996; 134: 
1023-9. 


眼病 ”一 篇 病例 报道 显示 [!] ， 患 者 口服 用 于 治疗 银 悄 
MAME A， 初 始 剂量 为 每 日 30mg， 持 续 1 个 月 ， 然 
后 减 至 每 日 20mg， 结 果 其 因 慢性 结核 性 角膜 实质 炎 导 
致 的 角膜 浑 痢 得 到 了 改善 。 


1. Labetoulle M, er al. Rapid improvement of chronic interstitial 
keratitis with acitretin. Br .7 Ophthalmol 2002; 86: 1445-6. 


THERA Hukum. BI A 能 够 用 于 控制 高 危 患 
者 《如 器 官 移植 者 ) 皮肤 肿瘤 的 发 展 ~3]。 


1. McKenna DB, Murphy GM. Skin cancer chemoprophylaxis in 
renal transplant recipients: 5 years of experience using low-dose 
acitretin. Br J Dermatol 1999; 140: 656-60. 

- McNamara IR, et al. Acitretin for prophylaxis of cutaneous ma- 

lignancies after cardiac transplantation. J Heart Lung Transplant 

2002; 21: 1201—5. 

Chen K, etal. Oral retinoids for the prevention of skin cancers in 

solid organ transplant recipients: a systematic review of rand- 

omized controlled trials. Br J Dermatol 2005; 152: 518-23. 


m 


w 


皮肤 疾病 阿 维 A 可 单独 使 用 或 与 PUVA 或 UVB 联 
合 使 用 来 治疗 银 习 病 L (第 1248 页 )。 研 究 显 示 ， 阿 
维 A 与 PUVA 或 UVB 联合 使 用 时 ,可 在 增加 疗效 的 
同时 减少 光照 章 量 。 本 品 还 可 用 于 角 化 障碍 疾病 ， 如 重 
度 鱼鳞 病 [2'3] (第 1246 页 ) 和 Darier IL C$ 1245 
页 )。 在 其 他 的 一 些 皮肤 疾病 中 也 取得 了 疗效 [5~14] 。 

. Gollnick HPM, Oral retinoids—efficacy and toxicity in psoria- 
sis. Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 49): 6-17. 

. Bruckner-Tuderman L, er al. Acitretin in the symptomatic ther- 


apy for severe recessive X-linked ichthyosis. Arch Dermatol 
1988; 124: 529-32. 


M 


m 


Steijlen PM, er al. Acitretin in the treatment of lamellar ichthy- 
osis. Br J Dermatol 1994; 130: 211-14 


van Dooren-Greebe RJ, et al. Acitretin monotherapy in Darier's 

disease. Br J Dermatol 1989; 121: 375-9. 

Lassus A, Geiger J-M. Acitretin and etretinate in the treatment 

of palmoplantar pustulosis: a double-blind comparative trial. Br 

J Dermatol 1988; 119: 755-9. 

Ruzicka T, et al. Efficiency of acitretin in the treatment of cuta- 

neous lupus erythematosus. Arch Dermatol 1988; 124: 

897—902. 

. Laurberg G, ef af. Treatment of lichen planus with acitretin: a 
double-blind, placebo-controlled study in 65 patients. / Am 
Acad Dermatol 199]; 24: 434-7. 

. Ruzicka T, er al. Treatment of cutaneous lupus erythematosus 
with acitretin and hydroxychloroquine. Br ./ Dermatol 1992, 
127: 513-18 

. Lucker GPH, er al. Treatment of palmoplantar lichen nitidus 
with acitretin. Br J Dermatol 1994; 130: 791—3. 

10. Yuan Z-f, et al. Use of acitretin for the skin complications in 

renal transplant recipients. MZ Med J 1995; 108: 255-6. 

11. Kirby B, Watson R. Pityriasis rubra pilaris treated with acitretin 
and narrow-band ultraviolet B (Re-TL-01). Br J Dermatol 2000; 
142: 376-7. 

12. Herbst RA, e? al. Combined ultraviolet A radiation and acitre- 
tin therapy as a treatment option for pityriasis rubra pilaris. Br J 
Dermatol 2000; 142: 574—5. 

13. Avermaete A, e/ al. Keratosis lichenoides chronica. characteris- 
tics and response to acitretin. Br J Dermatol 2001; 144: 422-4. 

14. Ruiz-Genao DP, er al. A case of IgA pemphigus successfully 

treated with acitretin. Hr J Dermatol 2002; 147: 1040-2. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Neotigason; Austral.: Neotigason; Austria: Neotigason; Belg.: Ne- 
otigason; Braz.: Neotigason; Canad.: Soriatane: Chile: Neotigason; Cz: 
Neotigason; Denm.: Neotigason: Fin.: Neotigason; Fr.: Soriatane; Ger.: 
Neotigason; Gr.: Neotigason: Hong Kong: Neotigasonj: Hung.: Neoti- 
gason; Iri: Neotigason; Israel: Neotigason; Ital.: Neotigason; Mex.: Ne- 
otigason; Neth.: Neotigason; Norw.: Neotigason; NZ: Neotigason; Port.: 
Neotigason; S.Afr.: Neotigason; Singapore: Neotigason; Spain: Neoti- 
gason; Swed.: Neotigason; Switz: Neotigason; Thai.: Neotigason; UK: 
Neotigason; USA: Soriatane; Venez.: Neotigason. 


A 


^ 


e 


= 


oo 
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Adapalene (BAN, USAN, riNN) 阿达 帕 林 
Adapaleeni; Adapalen; Adapaléne; Adapaleno; Adapalenum: 
CD-271. — &[3-(I-Adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphthoic 
acid. 


Aaaria^eH 

C258H»303 = 412.5. 
CAS — 106685-40-9. 
ATC — DIOADOJ. 


FREE 


本 品 对 皮肤 有 和 刺激 性 。 局 部 用 药 后 在 涂 药 部 位 会 出 
现 短 暂 的 刺激 和 灼热 感 。 


注意 事项 
参见 维 A 醒 ， 见 第 1274 页 。 


妊娠 ”一 名 妇女 在 怀孕 前 的 那个 月 到 妊娠 13 周 时 ， 一 
直 局 部 外 用 0.1% 的 阿达 帕 林 ， 结果 在 妊娠 中 止 后 发 现 
胎儿 无 眼 和 视 交 叉 发 育 不 全 [1]。 

1. Autret E, e/ a/. Anophthalmia and agenesis of optic chiasma as- 


sociated with adapalene gel in early pregnancy. Lancet 1997; 
350: 339. 


用 途 和 用 法 

阿达 帕 林 是 一 种 茜 甲 酸 入 生物 ， 类 似 于 维 A 酸 类 药物 ， 
作用 与 维 A BR (第 1274 页 ) 相似 。 外 用 阿达 帕 林 治疗 轻 、 
HERRE (第 1244 页 )， 可 控制 黑头 粉刺 、 丘 疹 和 及 奖 。 

外 用 0. 1%% 的 阿达 帕 林 溶液 、 软 青 或 凝 胶 ， 每 日 1 次 ， 
夜间 使 用 ， 用 药 前 需 清洁 皮肤 并 擦 干 。 一 些 串 者 可 能 需要 减 
少 使 用 次 数 。 用 药 时 不 应 同时 使 用 其 他 可 能 会 引起 刺激 的 外 
用 制剂 。 如 果 在 治疗 时 还 需要 外 用 抗菌 药物 或 过 氧化 苯 酰 ， 
这 些 药物 应 该 在 早上 使 用 ， 而 阿达 帕 林 在 夜间 使 用 。 

在 竣 疮 治疗 的 早期 可 能 会 出 现 病情 恶化 ， 遂 常 在 
8 一 12 周 前 不 会 有 明显 的 疗效 。 

一 种 更 高 浓度 的 0.3% 阿 达 帕 林 凝 胶 还 在 研究 中 。 
- Brogden RN, Goa KL. Adapalene: a review of its pharmacolog- 


ical properties and clinical potential in the management of mild 
to moderate acne. Drugs 1997; 53: 511-19. 

. Waugh J, er al. Adapalene: a review of its use in the treatment of 
acne vulgaris. Drugs 2004; 64: 1465-78 

. Pariser DM, er al. Adapalene Study Group. The efficacy and 
safety of adapalene gel 0.394 in the treatment of acne vulgaris: a 
randomized, multicenter, investigator-blinded, controlled com- 
parison study versus adapalene gel 0.1% and vehicle. Cutis 
2005; 76: 145-51. 


n 


w 


Bur 3kdn5k/BRSESS  Adapalene/ Allantoin 


A 


Thiboutot D, ei al. Adapalene Study Group. Adapalene gel 0.3% 
for the treatment of acne vulgaris: a multicenter, randomized, 
double-blind, controlled, phase IH trial. J Am Acad Dermatol 
2006; 54: 242-50. 

Thiboutot DM, er at. Adapalene gel. 0.1%, as maintenance ther- 
apy for acne vulgaris: a randomized, controlled, investigator- 
blind follow-up of a recent combination study. Arch Dermatol 
2006; 142: 597-602. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Differin; Panalene; Austral.: Differin; Austria: Differin; Belg.: Differin; 
Braz.: Differin; Canad.: Differin; Chile: Differin, Cz.: Diflerne; Denm.: 
Redap: Fin.: Differin; Fr: Differine; Ger.: Differin; Gr.: Adaferin; Hong 
Kong: Diffenn f; Hung.: Differin; India: Aclene; Adaferin; Adif; Deriva: Irt.: 
Differin; Israel: Adaferin: Ital.: Differin: Malaysia: Differin: Mex.: Adafer- 
in; Norw.: Differin; NZ: Differin; Port.: Differin; Rus.: Differin 
(Anppepun): S.Afr.: Differin; Singapore: Differin: Spain: Differine: Swed.: 
Differin; Switz.: Differin; Thai.: Differin; UK: Differin; USA: Differin; Ven- 
ez.: Differin. 


多 组 分 制剂 


^ 


India: Deriva-C. 


Aleloxa (USAN, rINN) $8383 ib 

ALCA; Alcloxum; Aluminium Chlorhydroxyallantoinate; RC- | 73. 
Chlorotetrahydroxy[(2-hydroxy-5-oxo-2-imidazolin-4-yl)urea- 
to]dialuminium. 

AAbKAOKCA 

C,HsAl;,CINJO; = 314.6. 

CAS — 1317-25-5. 


简介 

铝 克 洛 沙 作为 收敛 剂 和 角质 分 离 剂 的 作用 与 尿 囊 素 
〈 见 下 文 ) 有 关 。 常 出 现在 多 组 分 制剂 中 ， 用 于 各 种 不 
同 的 皮肤 疾病 和 胃 肠 道 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Bahysan Powder. 


多 组 分 制剂 Fr.: Ulfont: Ital.: Aseptilf; Malaysia: Neo-Medrol; 
NZ: Acnedermt; Singapore: Neo-Medrol; Thai.: Neo-Medrol; UK: Der- 
midex, 


Aldioxa (USAN, rINN) RERS 

ALDA; Aldioxum; Aluminium Dihydroxyallantoinate; Dihydroxy- 
aluminum Allantoinate; RC-172. Dihydroxy[(2-hydroxy-5-oxo- 
2-imidazolin-4-ylureato aluminium. 

AA^BAMOKCA 

C4H;AIN4Os = 218.1. 

CAS — 5579-81-7. 


H 
HO. ~O N N NH2 
Al 7 
s ^€ nf 
OH HN O 


[e] 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


屎 囊 素 铝 作 为 收 剑 剂 和 角质 分 离 剂 的 作用 与 尿 融 素 
〈 见 下 文 ) 有 关 。 常 出 现在 多 组 分 制剂 中 ， 用 于 各 种 不 


同 的 皮肤 疾病 和 骨 肠 道 疾病 。 
制剂 
多 组 分 制剂 ZeaSorb: Austral: ZeaSorb; Canad.: ZeaSorb; 


Arg.: 
Chile: ZeaSorb; Fr.: vinj; ZeaSorb; Ger: ZeaSorbf tri: ZeaSorb; Israel: 
Arona! Forte; Ital.: Rkospray. Malaysia: ZeaSorb; Mex.: Dentsiblent; S.Afr.: 
ZeaSorb; Singapore: ZeaSorb; Thai.: ZeaSorb; UK: Cetanorm; ZeaSorb. 


Alefacept (BAN, USAN, rINN) 阿 来 法 塞 
Aléfacept; Alefaceptum; BG-9273; BG-9712; LFA3TIP; Recom- 
binant Human LFA-3/1gG, Fusion Protein. A dimer of 1-92 anti- 
gen LFA-3 (human) fusion protein with human immunoglobulin 
GI (hinge-CH2-CH3 yI-chain). 

Awedauenr 

CAS — 222535-22-0. 

ATC — L04AA15. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

静脉 给 药 时 经 常 出 现 寒 战 。 其 他 不 良 反应 还 包括 咳 
嗽 、 头 晕 、 头 痛 、 注 射 部 位 疼痛 和 发 炎 、 肌 痛 、 恶 心 、 
咽炎 以 及 瘙痒 。 一 些 严重 的 不 良 反 应 有 心血 管 疾病 Cfi 
括 冠状 动脉 疾病 和 心肌 梗死 )、 过 敏 反应 、 淋 巴 细胞 减 
少 症 以 及 需要 接受 住院 治疗 的 严重 感染 。 肝 毒性 作用 包 
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括 无 症状 的 转氨酶 升 高 、 肝 脂肪 浸润 、 肝 炎 以 及 急性 肝 
吉 竟 。 与 其 他 免疫 抑制 剂 一 样 ， 阿 来 法 塞 可 能 会 增加 恶 
性 肿瘤 的 风险 ， 尤 其 是 对 皮肤 的 基底 细胞 瘤 或 链 状 细胞 
癌 。 有 恶性 肿瘤 病史 的 患者 不 得 使 用 本 品 。 

本 品 不 得 用 于 已 有 严重 感染 的 患者 ， 当 感染 出 现 扩 
大 时 也 要 停 用 。 对 于 有 慢性 感染 或 有 感染 复发 病史 的 患 
者 需 使 用 本 品 时 也 要 慎重 考虑 。 

阿 来 法 塞 能 够 旦 剂量 依赖 型 地 引起 循环 中 CD4+ 和 
CD8* 全 -淋巴 细胞 的 计数 减少 。 因 此 ， 如 果 HIV 感染 
者 误 用 了 本 品 ， 会 减少 CD4+ T 淋 巴 细胞 的 数量 ， 可 
加 速 疾 病 的 进展 或 者 增加 HIV 感染 的 并 发 症 。 应 该 在 
开始 使 用 阿 来 法 塞 治疗 之 前 以 及 在 12 周 疗 程 中 每 隔 两 
周 检测 一 次 CD4+ TT- 淋 巴 细胞 计数 。 如 果 患 者 在 用 药 
前 CD4+ 工 -淋巴 细胞 计数 低 于 正常 范围 ， 则 不 应 启动 
治疗 。 当 治疗 中 的 细胞 计数 低 于 250 个 /pl 时， 则 需要 
控制 用 药 量 并 开始 每 周 监测 ， 而 且 如 果 细 胞 计数 持续 一 
个 月 都 低 于 这 一 水 平 ， 就 应 停止 治疗 。 

当 患 者 给 药 后 有 过 敏 反应 或 严重 的 高 敏感 性 ， 需 要 立 
即 停 药 ， 并 给 予 相应 的 治疗 措施 。 而 且 不 得 再 使 用 本 品 。 


用 途 和 用 法 
阿 来 法 塞 是 一 种 重组 的 人 融合 蛋白 ,通过 与 T 细 

胞 上 的 CD2 结合 而 抑制 工 细 胞 共和 刺激 信号 并 减少 记忆 

性 效应 工 细胞 。 本 品 可 用 于 治疗 中 、 重 度 的 慢性 班 块 

状 银 习 病 〈 第 1248 页 )， 用 法 为 静脉 注射 ， 每 周 1 次 ， 

每 次 7.5mg， 或 肌 内 注射 ， 每 周 1 次 ， 每 次 15mg， 疗 

程 均 为 12 周 。 必 要 时 可 给 予 第 二 个 12 周 疗程 的 治疗 ， 

(EES — or Rik OI IRI TIPP 12 周 。 

Ellis CN. Krueger GG. Treatment of chronic plaque psoriasis by 
selective targeting of memory effector T lymphocytes. N Eng! J 
Med 2001; 345: 248-55. 

. Krueger GG, et al. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led phase II] study evaluating efficacy and tolerability of 2 
courses of alefacept in patients with chronic plaque psoriasis. J 
Am Acad Dermatol 2002; 47: 821-33. 


. Krueger GG. Ellis CN. Alefacept therapy produces remission for 
patients with chronic plaque psoriasis. Br J Dermatol 2003; 148: 
784-8. 


N 


w 
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Lebwohl M, er al. An international, randomized, double-blind, 
placebo-controlled phase 3 trial of intramuscular alefacept in pa- 
tients with chronic plaque psoriasis. Arch Dermatol 2003; 139: 
719-27. 

. Korman NJ, Moul DK. Alefacept for the treatment of psoriasis: 
a review of the current literature and practical suggestions for 
everyday clinical use. Semin Cutan Med Surg 2005; 24: 10-18. 

6. Goffe B, et al. An integrated analysis of thirteen trials summariz- 

ing the long-term safety of alefacept in psoriasis patients who 

have received up to nine courses of therapy. Clin Ther 2005; 27: 

1912-21. 

Mease PJ, er al. Alefacept in Psoriatic Arthritis Study Group. 

Alefacept in combination with methotrexate for the treatment of 

psoriatic arthritis: results of a randomized, double-blind, place- 

bo-controlled study. Arthritis Rheum 2006; 54: 1638-45, 


制剂 
专利 制剂 


Israel: Arnevive; Switz.: Amevive; USA: Amevive. 


E 


= 


Allantoin (BAN, USAN) REE 

Alantoin; Alantoína; Alantoinas; Allantoiini; Allantoinum; Glyoxy- 
Idiureide. 5-Ureidohydantoin; 5-Ureidoimidazolidine-2,4-dione; 
2,5-Dioxoimidazolidin-4-ylurea. 

C4H,N4O, = 158.1. 

CAS — 97-59-6. 


O 


ye 
y 
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Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CAllantonin) 本 品 为 白色 的 结晶 性 粉 未 。 
微 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Allantoin) ”本 品 为 白色 的 结晶 性 粉末 。 微 溶 
于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 


简介 

尿 计 索 可 作为 收敛 剂 和 角质 分 离 剂 。 常 出 现在 多 组 
分 制剂 中 用 于 各 种 不 同 的 皮肤 疾病 。 本 品 作为 收敛 剂 还 
RI MI TRAJE GR) 和 其 他 肛门 肠 道 疾病 。 


SMS ”美国 FDA 认为 ， 在 使 用 尿 讲 素 洗 剂 治疗 银 悄 
病 时 ， 药 物 会 从 中 分 离 出 来 ， 因 此 是 无 效 的 [1] 。 


1. Anonymous. Nonprescription drug review gains momentum. 
WHO Drug Inf 1991; 5: 62. 
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制剂 
专利 制剂 


Canad.: Soothexf; India: Masse. 


多 组 分 制剂 Arg.: Abanta; Afonisan; Atomoderma A-E; Bushi; Con- 
tractubex; Cremsor N; Dermaloe; Esmedent con Fluor; Euroderm-A; 
Glossderm; Lactocrem Bebe; Medic; Mencogrin: Mencogrin AP: Mencog- 
rint: Pastillas Lorbi; Pastillas Medex; Quem Plust; Austral.: Acne & Pimple 
Geld: Alphosyl; Blistex Medicated Lip Ointment; ER Creamf; Hemocane; 
Macro Natural Vitamin E Cream; Medi Creme; Medi Pulv; Paxyl; SoloSite; 
Solyptol; VRf; Austria: Alphosyl; Contractubex; Rheumex; Sunsan-Heillo- 
tion; Ulcurilen; Wundsalbef; Belg.: Alphosyl; Braz.: Babyglosf; Contrac- 
tubex; Gargotratf; Lactrex; Nixodermt; Senol; Tratoderm~; Vitaderme; 
Canad.: Actinac]; Blistex Medicated Lip Ointment; Le Stick a Levres; Phe- 
noris; Tanac; Chile: Dermaglos; Dermaglos Plus; Lactrexf; Nenegioss; Pan- 
crit; Queratopil; Sanoderm; Cz.: Brand- und Wundgel; Contractubex; Jox; 
Fin.: Alphosylt: Fr.: Alpha 5 DS; Alphosylt: Aveenoderm: Cicatryl; Geno- 
lat: Hydracuivre; Prebutix; Provictol; Ger.: Brand- und Wund-Gel Eu Rho; 
Contractubex; Ellsurex; Essaven Tri-Complext: Haemo-Exhirud; Hydro 
Cordes; Leukona-Wundsalbe; Lipo Cordes; Polorist; Psoriasis-Salbe S4; UI- 
curilen N; Wund- und Brand-Gel Eu Rhot: Hong Kong: Blistex Lip Oint- 
mentf; Burn Cream; Contractubex; Egoderm; Medi ulvt; Pyodontyl; 
Hung.: Contractubex; Jox; India: Contractubex; New ye Lotion; Shield; 
Israel: Alphosyl HC AlphosylT; Comfrey Plus; Pitrisan; Proctozorin-N: Re- 
kasitin; Ital.: Alphosyle; Angstrom Viso; Balta-Crin Tar; Centella Complex; 
Cerosteril; Cerox Ginoxil Ecoschiuma: Herbatar Plust; Herbatar Ker- 
aflex; Orostickt; Sensigel; Sensiquell; Tial-Z; Xerial; Malaysia: Egoderm; 
Mex.: Antaderm; Dealan; Glossderm; Hipoglos: Hipoglos Cremoso; Lac- 
trex; Sebryl; Sebry! Plus; Sebstopp: Unguento de la Madre; NZ: Egoderm; 
Fgopsoryl TA; Medipulv; Pore.: Alphosyl HC; Alphosylt: Hidratoderme: 
Rus.: Hepatrombin (Tenarpow6ya); Jox (oko); S.Afr.: Alphosyt; Arola 
Rosebalm; Blistex: Clearasil Medicated Facial Cleanser; Singapore: Ego- 
derm; Spain: Alantomicina Complext; Alphosyl: Amplidermis; Antigrietun; 
Balneogel*; Cortenema; Egarone; Hepro; Polaramine Topico; Swed.: Ai- 
phoyie Switz.: Alphastria; Alphosylt; Alumagall; Carmol Plus; Contrac- 
tubex; Gorgonium; Hepathrombine; Keli-med; Leniderm; Lyman; Optrex 
compresses; Sportium; Unatol; Wulnasin; Thai. Opplin; UK: Actinac; Al- 
phosyl HC; AlphosylT; Anodesyn; Modantist; Sunspotr; Vesagex Heelbalm; 
USA: Alasulf Anbesol Cold Sore Therapy; Blistex; Blistex Lip Balm; Delta- 
vac DITI-2; Dr Dermi-Heal; Herpecin-L; lonax Astringent; Orabase Lip; 
Tanac; Tanac Dual Core; Venez.: Alantamida; Lactrex. 


Aloe Vera ERREZ 
Aloe. 


简介 

PETER P E BER E ME M ERR Æ Aloe vera 
CSA. barbadensis) 的 叶子 中 提取 的 黏液 质 的 制剂 。 这 
不 包括 库 拉 索 芦 荟 的 树 浆 〈sap)， 因 为 其 中 含有 着 醒 ， 
也 不 要 与 普通 的 芦 荃 〈 第 1346 W HRW. 

库 拉 索 芦 蕉 广泛 用 于 美容 化 妆 品 中 ， 据 报道 其 具有 
保湿 和 人 恢复 活力 的 功效 。 有 些 人 使 用 库 拉 索 芦 葵 凝 胶 来 
治疗 诸如 闪 疮 、 银 悄 病 、 烧 伤 、 创 伤 、 关 节 炎 、 糖 尿 
病 、 高 脂 血 症 、 消 化 性 演 疡 以 及 生殖 器 疱疹 等 ， 认 为 对 
疾病 能 够 有 所 帮助 甚至 使 其 疙 愈 [1,2] 。 但 这 些 观 点 还 缺 
丈 相 关 证 据 的 支持 。 


1. Marshall JM. Aloe vera gel: what is the evidence? Pharm J 1990; 
244: 360-2 

2. Vogler BK, Ernst E. Aloe vera: a systematic review of its clinical 
effectiveness. Br J Gen Pract 1999; 49: 823-8, 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Bio-Dermis; Biorevit Gel; Capson; Braz.: Probeks; Fr.: Veraskin Ital: 
Epitaloe; NZ: Solarcane Aloe Vera; UK: Forehead-C1. 


多 组 分 制剂 Arg.: Abanta; Acuaderm; Aloebel; Aristaloe; Brunav- 
era; Controlacne; Dermaloe; Dermvien; Eurocolor Post Solar: Europrotec 
Post Solar; Herbaccion Nutridermf; KW; Mucobasef; Negacne; Odonto- 
biotic; Pedicrem; Puraloe; Refrane P; Refrane Plus; Sadettan F: Snella Vag 
Solenil Post Solar; Talowin; Yuyo; Austral.: Aloe Vera Plus: Percutane; Psor- 
Asist; Rapaid Rash-Relieft; Braz.: Derm'attive Solaire; Chile: Ac-Sal; Fray 
Romano; Nenegloss; Solarcaine Aloe Vera Gel; Cz.: After Burn; Fr.: Airat; 
Postopyl; Rhinodoron: Ger.: Rhinodoron: India: Elovera; Elovera-SPF; Sof- 
derm: Israel: Aphtagone; Aptha-X; Ital.: Capso; Ektrofil; Ginoxil Ecoschiu- 
ma; Ninfagin; Vicks Baby Balsam; Vulnopur; Malaysia: Boots Antenatal 
Massage Ĉreamt; Lorasil Feminine Hygeine; Neo-Healar; Mex.: Gelconor- 
din; Hipoglos Cremoso; NZ: Chap Stick; Odor Eze; Port.: Alkagin; Antiac- 
neicos Ac-Sal; Disodermet: Equilibrium Creme Anti-transpirantet; Multi- 
Mam Compressas; Singapore: Cortaid with Aloet; Desitin Creamy; UK: 
Solarcainef; USA: Aloe Grande; Biotene with Calcium; Bodi Kieen; Derm- 
tex HC with Aloe; Entertainer's Secret; Geri-Lav Free; Gold Bond Medicat- 
ed Triple Action Relief; Hawaiian Tropic Cool Aloe with C.E; Hemorid For 
Women; Maximum Strength Flexall 454; Nasal-Ease; OraMagicRx Solar- 
caine Aloe Extra Burn Relief. 


Aluminium Chloride f& 4f $8 

Aliuminio chloridas heksahidratas; Alumiinikloridiheksahydraatti; 
Alumini Chloridum Hexahydricum; Aluminio, cloruro de; Alu- 
minium Chloratum; Aluminium-klorid-hexahidrat; Aluminiumk- 
loridhexahydrat; Aluminum Chloride: Chlorid hlinity hexahydrát; 
Cloreto de Aluminio; Cloruro de Aluminio. Aluminium chloride 
hexahydrate. 

AICI,6H;O = 241.4. 


CAS — 7446-70-0 (anhydrous aluminium chloride); 7784- 
1 3-6 (aluminium chloride hexahydrate). 


ATC — DIDAXOJ. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Aloe Vera/ Aminobenzoic Acid EMRE H/A AE HB e 


Ph. Eur. 5. 5 C Aluminium Chloride Herahydrate) 本 品 易 
潮解 ， 为 白色 或 微 黄 色 的 结晶 性 粉末 或 无 色 的 结晶 体 。 
极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 丙 三 醇 。 贮 藏 于 密闭 
容器 。 

USP 29 (Aluminium Chloride) 本 品 可 潮解 ， 为 白色 
或 黄白 色 的 无 臭 结晶 性 粉末 。 其 水 溶液 用 石 项 试 纸 检测 
ER., TFK (1 : 0.9)， 溶 于 乙醇 1 : 4， 可 溶 于 
再 三 醉 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反 应 
氧化 铝 可 引起 刺激 ， 尤 其 用 于 潮湿 的 皮肤 时 ， 可 能 
的 原因 是 形成 了 盐酸 。 


用 途 和 用 法 

氯 化 锅 有 收敛 的 特性 ， 使 用 20% 的 乙醇 溶液 可 作 
为 止 汗 剂 来 治疗 多 汗 症 OB 1246 页 ) 。 本 品 通常 在 夜间 
就 寝 时 用 于 干燥 的 皮肤 ， 早 上 在 汗腺 开始 活路 前 应 及 时 
清洗 干净 。 


1. Scholes KT, er a/. Axillary hyperhidrosis treated with alcoholic 
solution of aluminium chloride hexahydrate. BM 1978; 2: 84—5. 


制剂 


BP 2005: Aluminium Chloride Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Alumpak; Anhidrotf; Drysol; Austral.: Driclor: Odaban: Chile: Drys- 
ol; Xerac AC; Fru: Driclor; Ger.: Alubron-Saarf; Gargarisma zum Gurgeln; 
Mallebrin Konzentrat; Hong Kong: Driclor; Irt.: Anhydrol Forte: Driclor; 
Israel: Anhydrol Forte; Malaysia: Driclor; Mex.: Drysol; NZ: Hidrosol; 
Port: Anidrosanf; S.Afr.: Driclor: Singapore: Driclor; Switz.: Etiaxil 
Racestyptne; UK: Anhydrol Forte; Driclor: Odaban; USA: Drysol; Xerac 
AC. 


多 组 分 制剂 Arg.: Carnot Topico; Chile: Hidrofuga: Hidrofugal 
Forte; Mex.: Prespir; Switz.: Racestyptiner; Sansilla; USA: typto-Caine. 


Aluminium Chlorohydrate zk & M 11 $8 


Aluminio, clorohidróxido de; Aluminium Chlorhydrate; Alumini- 
um Chloride Hydroxide Hydrate; Aluminum Chlorhydroxide; 
Aluminum Chloride Hydroxide Hydrate; Aluminum Chlorohy- 
drate (USAN); Aluminum Hydroxychloride; Basic Aluminium 
Chloride. 

Al; (OH)&CIxH30. 

CAS — 1327-41-9 (anhydrous aluminium chlorohydrate). 
ATC — D09AA08; MOSBXO2. 


Pharmacopoeias. In US, 
US 1664, A X -ToKk & RUE ERES MS. m: 


。 二 毛 化 羟 铝 和 三 氧化 二 铝 。 

。 毛 乙醇 铝 、 二 所 化 铝 、 三 氧化 二 铝 与 聚 乙 二 醇 或 两 二 
醇 形 成 的 复合 物 。 

t. UN. EE. AGE EST E M EE ER 
NEH. 

USP 29 ( Aluminum Chlorohydrate) 

的 水 溶液 pH 值 为 3. 0 一 5. 0, 


简介 


水 合 氯 化 铝 与 氯 化 铝 一 样 ， 都 可 用 于 治疗 多 汗 症 
(第 1246 页 ) 。 治 疗 多 省 症 所 用 的 单方 制剂 通常 浓度 是 
1094-2596, 

水 合 氯 化 铝 有 收 伍 和 止 汗 的 特性 ， 可 用 在 许多 皮肤 
制剂 中 。 


制剂 


USP 29: Aluminum Chlorohydrate Solution: Aluminum Dichlorohydrate 
Solution; Aluminum Sesquichlorohydrate Solution; Aluminum. Zirconium 
Octachlorohydrex Gly Solution; Aluminum Zirconium Pentachlorohydrate 
Solution; Aluminum Zirconium Pentachlorohydrex Gly Solution; Aluminum 
Zirconium Tetrachlorohydrate Solution: Aluminum Zirconium Tetrachloro- 
hydrex Gly Solution; Aluminum Zirconium Trichlorohydrate Solution; Alu- 
minum Zirconium Trichlorohydrex Gly Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Bromhistop; Daewot; Normoskin; Sodorant; Canad.: Rol-Ont; 
Scholl Dry Antiperspirant Foot Sprayt; Chile: Hansaplast Footcare; Hidro- 
fugal; Fr.: pM; Spirial; Ger.: Phosphonorm; Primamedif; Israel: Aloxan Der- 
ma; Ital.: Spirial; Mex.: Skin Dry; Mon.: Dermagor; NZ: Neat Effect; Neat 
Feat; Neat One; Neat Touch: Port.: Dermagor-Antitranspirante; Lambda; 
Switz.: Tw Gelsica; Phosphonorm; Sansudor; UK: Chiron Barrier 
Cream; USA: Bromi-Lotion. 


多 组 分 制剂 Argo: Neobitio! Compuesto; Sodorant; Ublosidt; Aus- 
tral.: Nappy-Mate; Neo-Medrol; Austria: Sulgan 99; Canad.: Medrol 
Acne Lotion; Neo-Medrol Acne: Chile: Hidrofugal; Hidrofugal Forte; Lady 
Fittigt; Fin.: Neo-Medrol comp; Ger.: Ansudor[; Epipakf; Hong Kong: 
Neo-Medrol Acne; Israel: Fungimon; Neo-Medrol; Pedisol; Ital: Medrol 
Lozione Antiacne; Port: Equilibrium Creme Anti-transpirantet; S.Afr.: 
Neo-Medrol; Spain: Hongosan; Moderin Acnef; USA: Breezee Mist Foot 
Powder; Ostiderm. 


1596 (质量 分 数 ) 


Amiloxate (USAN, rINN) 阿 米 沙 酯 

Amiloxato; Amiloxatum; E- 1000; Isoamyl p-Methoxycinnamate. 
lsopentyl p-methoxycinnamate. 

AMWAOKCAT 

CisH2003 = 248.3. 

CAS — 71617-10-2. 


HC o o, 
— CHa 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Amiloxate) 贮藏 于 密闭 容器 。 


简介 

阿 米 沙 酯 是 肉桂 酸 栈 的 替代 物 ， 可 作为 遮光 剂 ( 见 
第 1244 页 )， 作 用 与 对 甲 氧 基 肉 桂 酸 蜡 戊 酯 〈 第 1266 
Ji) 相似 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lelco Ff. 


多 组 分 制剂 Arg.: Lelco 234; Lelco Locion Bronceadoraf; Lelco 
Spray; Lelco Ultrablock; Austral.: Le Tan Sensitive; Le Tan Sport & Surf. 
Sunsense; Sunsense Toddler Milk; Chile: Emolan; Fotoprotector Isdin-25 
Pediatrics; pH5-Eucerin Solart; Hong Kong: Sunsense; Sunsense Toddler 
Milk; Malaysia: Sunsense; Port.: Filter Oil Free; Filter OTC; Singapore: 
Sunsense Clear; Sunsense Toddler Milk. 


Aminobenzoic Acid £i 3 3 FR ie 


Acidum 4-Aminobenzoicum; Amben; 4-Aminobensoesyra; 4- 
Aminobentsoehappo; 4-aminobenzoesav; Aminobenzoico, áci- 
do; 4-Aminobenzoine rūgštis; Kyselina 4-aminobenzoová; PAB; 
PABA; Pabacidum: Para-aminobenzoic Acid; Vitamin H’. 4-Ami- 
nobenzoic acid. 

C7H7NO; = 137.1. 

CAS — 150-13-0. 

ATC — DO2BAOI. 


NH; 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (4-Aminobenzoic Acid; Aminobenzoic Acid 


BP 2005) 本 品 为 白色 或 微 黄色 的 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 
水 ， 易 深 于 乙醇 ， 可 溶 于 等 释 的 强 碱 溶液 中 。 避 光 
贮藏 。 

USP 29 ( Aminobenzoic Acid) ”本 品 为 白色 或 微 黄色 的 
无 际 结晶 性 粉末 或 结晶 体 。 暴露 在 空气 和 光线 中 会 变 
色 。 微 洲 于 水 和 和 氯仿， 可 溶 于 乙醇 和 强 碱 、 碳 酸 盐 溶 液 
H, ERTER. CETRA. BARF. 


不 良 反应 

外 用 含 氮 基 茶 甲酸 醋 的 遮光 剂 后 ， 经 常会 出 现 接触 
性 或 光 接触 性 的 特 应 性 皮炎 。 

有 报道 在 外 用 氨基 革 甲 酸 或 其 酯 后 出 现 了 不 良 的 皮肤 
反应 ~5。 还 有 报道 口服 氨基 荃 甲 酸 后 出 现 了 皮肤 反应 
(HHBEXOUT, ， 在 有 些 情况 下 ， 大 剂量 口服 氮 基 葵 甲 酸 会 出 
现 与 上 述 有 关 的 不 良 反应 ， 因 此 要 格外 注意 [3] 。 


1. Parrish JA, eral, Facial irritation due to sunscreen products. Arch 
Dermatol 1975; 111: 525. 

2. Mathias CGT, et al. Allergic contact photodermatitis to para- 
aminobenzoic acid, Arch Dermatol 1978; 114: 1665-6. 

3. Horio T, Higuchi T. Photocontact dermatitis from p-aminoben- 
zoic acid. Dermatologica 1978; 156: 124-8. 

4. Marmelzat J, Rapaport MJ. Photodermatitis with PABA. Contact 
Dermatitis 1980; 6: 230-1. 

5. Thune P. Contact and photocontact allergy to sunscreens. Photo- 
dermatology 1984; 1: 5-9. 

6. English JSC, er al. Sensitivity to sunscreens. Contact Dermatitis 
1987; 17: 159-62. 

7. Hughes CG. Oral PABA and vitiligo. J Am Acad Dermatol 1983; 
9: 770. 

8. Worobec S, LaChine A. Dangers of orally administered para- 
aminobenzoic acid. JAMA 1984; 251: 2348. 


注意 事项 
含 氨基 荣 甲 酸 酯 的 遗 光 剂 不 得 用 于 那些 有 光敏 史 的 患 
者 ， 也 不 得 用 于 对 类 似 化 学 药品 如 磺 胶 类 药物 、 茶 连 嗪 类 
药物 、 某 些 局 麻药 特别 是 葵 佐 卡 因 ) 有 过 敏 反 应 的 患者 。 
氨基 茶 甲 酸 可 使 衣服 染色 。 


药 动 学 
口服 给 药 后 ， 氮 基 节 甲酸 通过 骨 肠 道 吸收 。 在 肝 内 
代谢 ， 以 原形 或 代谢 产物 从 尿 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

外 用 氨基 蔡 甲 酸 可 作为 遮光 剂 ( 见 第 1244 页 ) 。 本 
品 及 其 衡 生物 能 够 有 效 地 吸收 全 部 波长 的 UVB， 但 对 
UVA (相关 定义 见 第 1247 页 ) 基本 不 吸收 。 含 氨基 共 
甲酸 栈 的 谈 光 剂 可 用 于 防止 晒 伤 ， 但 不 太 可 能 防止 因 药 
物 引起 的 光敏 反应 或 是 其 他 与 UV A 有 关 的 光敏 反应 ， 
与 二 茶 甲 酮 合用 可 起 到 更 好 的 防晒 保护 作用 。 

有 些 复方 的 卫 族 维生素 制剂 中 也 含有 氨基 苯 甲 酸 ， 
但 至 今 尚未 发 现成 人 或 动物 体内 会 缺乏 氨基 茶 甲 酸 。 

Em SERME CB 1812 mi) 联合 可 用 于 胰腺 功 
能 中 PABA 或 BTPABA 的 检测 。 


制剂 


USP 29: Aminobenzoic Acid Gel; Aminobenzoic Acid Topical Solution. 


Ammonium Lactate (USAN) lite: 
Amonio, lactato de; BMS-186091. 
CHNO; = 107.1. 

CAS — 52003-58-4. 


f& fr 

3LBR GERE I PRI, A 1296 3L Ne Sie liv dk E RIE 
剂 ， 可 加 人 氨水 来 中 和 其 酸性 。 本 品 用 于 治疗 干燥 的 有 
鳞 悄 的 皮肤 病 ， 如 鱼鳞 病 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lacto-Cev Lactrex; Braz.: Lac-Hydrin; Canad.: Lac-Hydrin; Chile: 
Kerapi Topilact 121; Fr.: Kerapil; LactagelT; ftal.: Keratotal; Mex.: Lac- 
Hydrin; NZ: Lac-Hydrin; Lanate; USA: Amlactin; Geri-Hydrolac; Kerasal AL; 
Lac-Hydrin: LAC-Lotion. 


多 组 分 制剂 Arg.: Clobeplus; Clobesol LA; Lactiderm; Lactiderm 
HC: Lacto-Cev Zn; Urecrem Hidro; Chile: Ichtyosoftt; KPLH; Lactrexf; 
Queratopil; Fr.: I-Soft; Ichtyosoftt; Keralac Plus; Keraliss 14 Laciarf; Ze- 
niac; Zeniac LP; Zeniac LP Fort; Ital.: Alfa Acid: Herbatar Plusf; Mex.: 
Lactrex Port: Lactonico; Venez.: Lactrex. 


Avobenzone (USAN, rINN) AREZ 

Avobenzona; Avobenzonum; Butylmethoxydibenzoylmethane; 
4-tert-Butyl-4'-methoxydibenzoyImethane; Parso! 1789. |-(p- 
tert-Butylphenyl)-3- (p-methoxyphenyl)- 1,3-propanedione; 1-[4- 
(1, 1-dimethylethylphenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1 3-propanedi- 
one, 

Aao6ensoH 

C2oH22O3 = 310.4. 

CAS — 70356-09-1. 


CH 
HC. ls 


Q 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Avobenzone) 


简介 

RERE EREHE, ， 局 部 外 用 可 作为 
AEG CILTR 1244 页 ) 。 二 全 酰 甲 烷 可 吸收 UVA (RI 
关 定 义 见 第 1247 页 )， 与 其 他 可 豚 收 UVB ÉE eM 
合 可 用 于 防止 晒 伤 ， 对 于 因 药 物 引起 的 光敏 反应 或 是 其 
他 与 UVA 有 关 的 光敏 反应 也 能 起 到 保护 作用 。 


熔点 81 一 86 上 。 贮 藏 于 密闭 容 


乳酸 铵 /过 氧化 葵 酰 Ammonium Lactate/Benzoyl Peroxide 


局 部 外 用 含 二 节 酰 甲烷 的 遮光 剂 后 ， 有 时 会 出 现 接 
触 性 或 光 接触 性 的 变 应 性 皮炎 。 


Azelaic Acid (USAN, rINN) 王 二 酸 

Acide Azélaique; Ácido azelaico; Acidum Azelaicum; Anchoic ac- 
id; Atselaiinihappo; Azelainsyra; Lepargylic acid; ZK-62498. Non- 
anedioic acid; Heptane- | ,7-dicarboxylic acid. 

A3eAanHOBa KucaoTa 

CsHyuO, = 188.2. 

CAS — 123-99-9, 

ATC — DIO0AXO03. 


O o 
从 一 一 一 个， 
不 良 反应 和 注意 事项 


局 部 外 用 壬 二 酸 可 引起 短暂 的 皮肤 刺激 ， 继 续 给 药 
后 会 消失 。 有 些 患 者 可 出 现 持 续 的 刺激 ， 这 时 就 需要 减 
少 用 药 次 数 或 暂时 停 药 。 有 个 别 报 道 关于 患者 会 出 现 色 
素 减 退 或 光敏 的 情况 。 匡 二 酸 不 可 用 于 眼 、 口 或 其 他 黏 
膜 部 位 。 


用 途 和 用 法 


于 二 琶 能 够 抑制 疮 疤 丙 又 杆菌 的 生长 ， 并 能 降低 角 
化 作用 。 可 局 部 外 用 治疗 轻 、 中 度 的 炎症 性 冶 疮 (第 
1244 W IES., HERAA (第 1248 页 ) 的 炎 性 丘 
疹 和 脓 净 。 还 可 试用 于 色 罕 增多 性 皮肤 病 ， 如 黑 璇 病 和 
MAVE RL ZONI. 

TERN, (EM 20% 的 于 二 酸软 青 ， 每 日 2 次 ， 
疗程 6 个 月 。 通 常 4 周 后 就 会 有 所 改善 。 

用 于 治疗 轻 、 中 度 的 酒 渣 鼻 ， 于 患处 用 15% 的 于 
二 酸 凝 胶 ， 每 日 2 次， 疗程 12 周 。 


. Fitton A, Goa KL. Azelaic acid: a review of its pharmacological 
properties and therapeutic efficacy in acne and hyperpigmentary 
skin disorders. Drugs 1991; 41: 780-98. 

Breathnach AS. Meianin hyperpigmentation of skin: melasma, 
topical treatment with azelaic acid, and other therapies. Cutis 
1996; 57 (suppl): 36-45. 

. Thiboutot D, er al. Efficacy and safety of azelaic acid (1596) gel 
as a new treatment for papulopustular rosacea: results from two 
vehicle-controlled, randomized phase III studies. J Am Acad 
Dermatol 2003; 48: 836-45. 

Elewski BE, e? al. A comparison of 15% azelaic acid gel and 
0.75% metronidazole gel in the topical treatment of papulopus- 
tular rosacea: results of a randomized trial. Arch Dermatol 2003; 
139: 1444-50. 

. Elewski B, Thiboutot D. A clinical overview of azelaic acid. 
Cutis 2006; 77 (suppl): 12-16 

Del Rosso JQ. The use of topical azelaic acid for common skin 
disorders other than inflammatory rosacea. Cutis 2006; 77 (sup- 
pl): 22-4. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cutacelan; Austral.: Finacea; Skinoren; Austria: Skinoren; Belg.: Ski- 
noren; Braz.: Azelan; Dermizan; Cz.: Aknoren: Skinoren; Denm.: Skinor- 
en; Fin.: Skinoren; Fr.: Finacea; Skinorenf; Ger.: Skinoren; Gr.: Alenzantyl; 
Azedose; Azelac; Azelaxine; Azelderm; Cevigen; Chemilaicf; Exazen; For- 
cilen; Kenedril; Noreskin; Opilet; Prevolacf; Skinoren: Sonalent; Zelicrema: 
Zorkenil; Zumilin; Hong Kong: Skinoren; Irl.: Skinoren; Israel: Skinoderm; 
ital.: Acnezaic; Azelcreamj; Neocutis; Skinoren; Malaysia: Skinoren; 
Mex.: Cutacelan; Norw.: Skinoren; NZ: Skinoren: Port.: Skinoren; Rus.: 
Skinoren (Cxsvopen); S.Afr.: Skinoren; Singapore: Skinoren; Spain: Ski- 
noren; Zeliderm; Swed.: Skinoren; Switz.: Skinoren; Thai.: Skinoren; UK: 
Skinoren; USA: Azelex; Finacea; Finevin; Venez.: Cutacelan. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Acnederm Medicated; Ital: Zeroac; Ma- 
laysia: Acnederm Lotion; NZ: Acnederm; Singapore: Acnederm. 
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Becaplermin (BAN, USAN, rINN) 贝 卡 普 勒 明 
Becaplermina; Becaplermine; Becaplerminum: Bekaplermiini; 
Bekaplermin; RWJ-60235. Recombinant human platelet-derived 
growth factor B. 

BekansepmnH 

CAS — 165101-51-9. 

ATC 一 DO3AXO6. 


简介 

贝 卡 普 勤 明 是 一 种 血小板 源 性 生长 因子 ， 可 提高 肉 
芽 组 织 的 形成 并 促进 伤口 愈合 〈 第 1249 页 )。 外 用 
0.01% 的 贝 卡 普 勒 明 凝 胶 治 疗 神经 性 糖尿 病 性 病 患 者 的 
皮肤 溃疡 〈 见 糖尿 病 并 发 症 项 下 ， 第 343 页 )， 每 日 1 
次 ， 用 浸 有 生理 盐水 的 纱布 湿 数 ， 疗 程 20 周 。 如 果 用 
药 10 周 后 患处 还 没有 明显 的 康复 ， 则 这 一 治疗 方法 需 
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要 重新 评估 。 

贝 卡 普 勒 明 不 得 用 于 有 肿瘤 的 或 有 感染 的 沉 疡 面 。 
如 果 在 治疗 期 间 溃 疡 出 现 了 感染 ， 应 立刻 停 药 直至 感染 
WR. 


1. Anonymous. Platelet-derived growth factor for diabetic ulcers. 
Med Lett Drugs Ther 1998; 40: 73-4. 

2. Wieman TJ, e/ af. Efficacy and safety of a topical gel formulation 
of recombinant human platelet-derived growth factor-BB (beca- 
plermin) in patients with chronic neuropathic diabetic ulcers: a 
phase II randomized placebo-controlled double-blind study. Di- 
abetes Care 1998; 21: 822-7. 

Smiell JM, er al. Efficacy and safety of becaplermin (recom- 
binant human platelet-derived growth factor-BB) in patients 
with nonhealing, lower extremity diabetic ulcers: a combined 
analysis of four randomized studies. Wound Repair Regen 1999; 
7: 335-46. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Regranex; Canad.: Regranex; Cz.: Regranex; Fr.: Regranex; Ger.: 
Regranex; Ĝu Regranex; Israel: Regranex; Mex.: Regranex; Neth.: Re- 
granex; Singapore: Regranex Spain: Regranex; Swed.: Regranexd: 
Switz.: Regranex; UK: Regranex; USA: Regranex. 


wu 


Bentoquatam (USAN) B E 354ib 
Quaternium (8-bentonite. 
CAS — 1340-69-8. 


简介 

本 品 是 一 种 有 机 复合 黏 士 ， 其 5 中 的 洗 剂 可 作为 保 
护 屏障 制剂 局 部 外 用 ， 来 防止 因 接 触 野 万 、 毒 葛 或 有 毒 
的 漆 树 等 引起 的 特 应 性 接触 性 皮炎 。 在 可 能 接触 到 这 些 
植物 之 前 的 15min 用 药 ， 应 充分 涂抹 形成 明显 的 保护 
膜 。 如 果 需 要 连续 工作 ， 则 每 4h 重复 用 一 次 药 ， 如 果 
发 现 药物 保护 膜 脱 落 ， 则 需 立 刻 重 新 用 药 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Ivy Block. 


Benzophenone-6 — ik FB MI 

6-Benzofenona. 2,2'-Dihydroxy-4,4'-dimethoxybenzophenone. 
CisHisOs = 2743. 

CAS — 131-54-4. 


简介 

TEREPE 〈 见 第 1244 W), ENSE 
JE AE] (第 1267 页 ) H. -FRAK UVB 
和 部 分 UVA (相关 定义 详 见 第 1247 页 ) 。 


Benzoyl Peroxide (Usan) HALER 
Bensoylperoxid; Bentsoyyliperoksidi; Benzoilo peroksidas; Ben- 
Zoil-peroxid; Benzoylis Peroxidum; Benzoylperoxid; NSC-675; 
Peróxido de benzoilo. Dibenzoyl peroxide. 

Ci4HioO4 = 2422. 

CAS — 94-36-0 (anhydrous benzoyl peroxide). 

ATC — DIOAEO!. 


(anhydrous benzoyl peroxide) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Benzoyl Peroxide, Hydrous) Æ ŝi 5 
70%~77%% 的 无 水 过 氧化 莱 酰 ， 至 少 含有 2096 MK. 
暴露 于 空气 中 能 快速 脱水 ， 当 含水 量 过 低 时 会 发 生 爆 
炸 。 本 品 为 白色 的 无 定形 物 或 颗粒 状 粉末 。 基 本 不 溶 于 
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水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 丙酮 ， 可 溶 于 二 和 握 甲 烷 ， 可 用 
于 水 中 葵 取 。 贮 藏 于 2 一 8C 环境 下 ， 要 求 容 器 经 过 处 
理 ， 能 够 降低 静电 ， 且 在 压力 过 大 时 有 释放 的 装置 。 未 
用 完 的 原料 药 不 得 放 回 其 原先 的 容器 ， 需 放 和 人 1090 ĤO 
氮 氧 化 钠 深 液 中 予以 销毁 。 如 果 加 人 稀 盐 酸 后 ， 再 加 入 
碳化 甸 结 晶 而 没有 自由 碘 释 放出 来 ， 则 说 明 药 品 已 被 完 
全 销毁 。 本 品 需 避 光 保存 。 

USP 29 (Hydrous Benzoyl Peroxide) Æ fh d 65% 一 
8294 du Toki SAGE BE. KARA 26 96 BUK. KAM 
形态 下 为 白色 的 有 特殊 臭 的 颗粒 状 粉末 。 略 溶 于 水 和 乙 
醇 ， 可 溶 于 丙酮 、 氧 仿 和 乙醚 。 贮 藏 于 原封 容器 中 ， 容 
髓 需 经 过 处 理 ， 能 够 降低 静电 。 未 用 完 的 原料 药 不 得 放 
回 其 原先 的 容器 ， 需 放 人 10%% 的 氨 氧 化 钠 湾 液 中 予以 
销毁 。 如 果 加 入 碘化钾 结晶 后 没有 自由 碘 有 释放 出 来 ， 则 
说 明 药 品 已 被 完全 销毁 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

外 用 过 氧化 菏 酰 可 引起 皮肤 刺激 ， 尤 其 在 治疗 的 初 
始 阶段 。 对 有 些 患者 的 刺激 需要 相应 减少 用 药 次 数 或 暂 
时 停 药 。 本 品 还 可 引发 皮肤 于 燥 、 脱 硝 、 丘 疹 和 短暂 的 
水 肿 。 一 些 使 用 了 含有 过 氧化 茶 酰 制剂 的 患者 会 出 现 接 
触 敏感 。 当 用 药 部 位 接近 眼 、 口 或 其 他 的 黏膜 部 位 以 及 
皮肤 较 敏感 的 地 方 〈 如 绒 部 ) 时， 使 用 需 谨慎 。 患 者 应 
对 过 氧化 茶 酰 的 脱色 特性 有 所 警惕 。 


身体 气味 “有 简报 道 患 者 在 外 用 过 氧化 茶 栈 后 身体 出 现 
了 难 闻 的 气味] 。 


1. Molberg P. Body odor from topical benzoyl peroxide. N Engl J 
Med 1981; 304: 1366. 


Bisoctrizole/Calcipotriol 


HAE 有些 动物 实验 显示 ， 过 氧化 苯 酰 能 够 增加 肿瘤 
的 活性 f1] 。 然 而 ， 在 加 拿 大 进行 的 一 项 追 潮 调 查 认为 ， 
没有 证 据 显 示 在 正常 使 用 情况 下 过 氧化 苯 酰 治疗 辣 郊 会 
增加 面部 患 癌症 的 风险 [21 。 

- Jones GRN. Skin cancer: risk to individuals using the tumour 

promoter benzoyl peroxide for acne treatment. Hum Toxicol 

1985; 4: 75-8. 

Hogan DJ, er al. A study of acne treatments as risk factors for 


skin cancer of the head and neck. Br J Dermatol 1991; 125: 
343-8. 


处 理  DDISCCOENOÓEE II INI, MITRSEIAEIA kE 
TE. KRAKERS AK 能够 降低 爆炸 的 风险 ， 
但 当 温 度 高 于 60C 时 或 因 着 火 而 导致 脱水 时 ， 仍 会 发 
生 爆 炸 。 

超 敏 反应 ” 当 使 用 过 氧化 莱 酰 治疗 腿 部 演 疡 时 ， 经 常会 
引起 接触 过 敏 [!， 但 还 不 清楚 用 于 冶 疮 治疗 时 这 一 概 
率 有 多 大 [2] 。 一 些 斑 贴 试验 显示 ， 有 76 交 的 患者 在 使 
用 过 氧化 茶 酰 后 会 出 现 接 触 过 敏 [3.4] ， 但 因为 在 用 药 期 
间 也 会 产生 类 似 的 临床 刺激 症状 ， 继 续 用 药 即 可 消失 ， 
所 以 不 清楚 文献 中 所 报道 的 发 病 率 是 否 确 实 是 因 超 敏 反 
应 所 致 [2,4] 。 在 一 项 研究 中 ， 有 25 94 49 UA TE BENK IX 
验 中 出 现 超 敏 反 应 ， 但 实际 上 44 例 患 者 中 只 有 2 pln 
者 为 真正 临床 意义 上 的 超 敏 反应 [4] 。 另 一 项 关于 204 
DL pl A AE E AK SE Mi MO PEST KL. (E A zl REENE A 
出 现 皮肤 刺激 有 反应 的 假 阳 性 发 生 率 为 15%， 而 只 有 196 
的 患者 在 随后 的 检测 中 被 证 实 为 真正 的 因 药 物 所 引起 的 
变态 反应 [5 。 但 是 也 应 考虑 到 ， 有 些 因 使 用 过 氧化 苯 
酰 引 起 的 超 敏 反应 同样 会 被 误诊 为 是 竣 闪 的 刺激 或 病情 
的 恶化 [3] 。 

. Vena GA, et al. Contact dermatitis to benzoy! peroxide. Contact 
Dermatitis 1982; 8: 338. 

. Cunliffe WJ, Burke B. Benzoyl peroxide: lack of sensitization 

Acta Derm Venereol (Stockh) 1982; 62: 458-9 

- Leyden JJ, Kligman AM. Contact sensitization to benzoyl perox- 
ide. Contact Dermatitis 1977; 3: 273-5 

. Rietschel RL, Duncan SH. Benzoyl peroxide reactions in an acne 
study group. Contact Dermatitis 1982; 8; 323-6. 


Balato N, et al. Acne and allergic contact dermatitis. Contact 
Dermatitis 1996; 34: 68-9 


药 动 学 

体外 实验 和 动物 实验 [1] 显示， 虽然 外 用 过 氧化 莱 
酰 会 有 所 吸收 ， 但 吸收 的 药物 在 皮肤 中 会 代谢 为 莱 甲 酸 
并 经 果 快 速 排出 。 
1. Yeung D, er al. Benzoyl peroxide: percutaneous penetration and 


metabolic disposition II: effect of concentration. J Am Acad Der- 
matol 1983; 9: 920-4. 


用 途 和 用 法 

过 氧化 苯 酰 有 轻 度 的 角质 分 离 作用 。 其 抗 微生物 的 
作用 可 能 与 过 氧 基 有 关 ， 据 报道 对 表皮 葡萄 球菌 和 症 痉 
两 酸 杆 菌 有 效 。 本 品 主要 用 于 治疗 冶 疮 AFX), Ñ 
常用 浓度 为 2. 5 Da ~ LO Va KU A FE KRIO, A EKTA JO LA — 
其 他 的 抗生素 。 本 品 同样 可 用 于 皮肤 真菌 感染 (第 408 
页 )， 如 足 癣 ,但 并 不 作为 首选 药物 。 使 用 2096 B9 EAR 


m 


ea A w N 一 


亚 甲 基 二 茶 并 三 唑 四 甲 基 丁 酚 / 卡 泊 三 醇 


(Lac kuk]. fm 8 一 12h Hi 26 — Hk. TIRE WO SCR 
性 溃 痪 。 无 水 的 过 氧化 茶 酰 作用 更 快 ， 但 有 爆炸 的 风 
险 ， 不 如 水 合 型 的 安全 〈 见 上 文 的 药典 项 下 内 容 ) 。 

过 氧化 茶 栈 还 可 作为 漂白 剂 用 于 食品 工业 ， 作 为 催 
化 剂 用 于 塑料 工业 。 


冶 疮 ”外 用 过 氧化 茜 酰 也许 是 应 用 最 广泛 的 治疗 轻 度 冶 
X (第 1244 页 ) 的 一 线 药物 ， 最 高 浓度 可 达 10%。 早 
期 的 动物 实验 发 现 过 氧化 茶 酰 能够 搜 制 皮脂 腺 分 泌 [1]， 
但 随后 的 研究 证 明 在 治疗 的 前 几 个 月 会 发 生 皮 脂 分 语 增 
加 [sz.3 的 情况 ， 这 可 能 与 过 氧化 葵 酰 的 溶解 剥离 活性 有 
关 ， 然 后 即 可 保持 在 一 个 稳定 的 水 平 。 过 氧化 葵 酰 对 皮 
肤 微生物 显示 出 很 强 的 抑制 作用 ， 在 用 药 48h 内 就 能 够 
减少 皮肤 表面 和 赛 泡 内 的 微生物 ， 但 要 达到 临床 上 的 改 
善 还 需 再 多 几 天 [41 。 过 氧化 苯 酰 还 可 与 红 霉 素 联 合 外 
用 ， 来 治疗 已 对 抗生素 产生 了 耐 药性 的 皮肤 疾病 15.61 。 


. Gloor M, et al. Cytokinetic studies on the sebo-suppressive ef- 
fect of drugs using the example of benzoyl peroxide. Arch Der- 
matol Res 1980; 267: 97—9. 

Cunliffe WJ, er al. Topical benzoyl peroxide increases the sebum 

excretion rate in patients with acne. Br J Dermatol 1983; 109: 

571-9. 

. Pierard-Franchimont C, ef a/. Topical benzoyl peroxide increas- 
es the sebum excretion rate. Br J Dermatol 1984; 110: 506. 

. Bojar RA, ef al. The short-term treatment of acne vulgaris with 
benzoyl peroxide: effects on the surface and follicular cutaneous 
microflora. Br J Dermatol 1995; 132: 204-8. 

. Eady EA, e/ al. Effects of benzoyl peroxide and erythromycin 
alone and in combination against antibiotic-sensitive and -resist- 
ant skin bacteria from acne patients. Br J Dermatol 1994; 131: 
331-6 
Eady EA, et al. The effects of acne treatment with a combination 
of benzoyl peroxide and erythromycin on skin carriage of eryth- 
romycin-resistant propionibacteria. Br J Dermatol 1996; 134: 
107-13. 
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制剂 


BP 2005: Benzoy! Peroxide Cream; Benzoyl Peroxide Gel; Benzoyl Percx- 
ide Lotion; Potassium Hydroxyquinoline Sulphate and Benzoyl Peroxide 
Cream; 

USP 29: Benzoyl Peroxide Gel; Benzoyl Peroxide Lotion: Erythromycin and 
Benzoyl Peroxide Topical Gel. 


专利 制剂 
Arg.: ^cnepas; Acnesan; Benzihex; Eclaran; Ecnagel PB: Paracne; PB Gel; 
Solugel; Tiltis; Vixiderm E; Austral.: Benzac; Brevoxyl; Clearasil Ultra; Neu- 
trogena Acne Mask; Oxy; PanOxyl; Austria: Akneroxid; Benzaknen: 
Brevoxyt; PanOxyl; Scherogel; Belg.: Akneroxid; Benzac; Pangelf: Schero- 
gelt; Tinagelt; Braz: Benzac-AC; Benzagelt; PanOxyf, Solugel Canad.: 
Acetoxyl; Benoxyl; Benzac; Benzagel; Clean & Clear Continuous Control; 
Clean & Clear Persa Gel; Clearasil BP Plus; Dermance: Dermoxyl; Desq- 
uam-X; Johnsons Clean & Clear Persa Gel; Neo Strata Astringent Acne 
Treatment; Neo Strata Blemish Spot; Neutrogena Acne Mask; Neutrogena 
On The Spot Acne Treatment; Oxy: Oxyderm; PanOxyl; Solugel; Chile: 
Benzac; Pansulfox; Peroxiben Plus; Pirobac: Solugel; Cz.: Aknecide; Aknef- 
ug-oxid; Akneroxid; Antopar; Eclaran; Inoxitan; Oxy; Denm.: Basironf; 
Fin.: Basiron; Brevoxyl; PanOxytt: Fr.: Brevoxyl; Cutacnyl; Eclaran; Effacne; 
Pannogel; PanOxy!; Ger.: Aknederm Oxid; Aknefug-oxid; Akneroxid: Ben- 
zaknen; Benzoyt; Benzperox; Brevoxyl; Cordes BPO; Dercome; Klinoxid; 
Marduk; Oxyf; PanOxyl; Sanoxit; Scherogelt; Gr.: Benzac-W; Brevoxyl; 
Hong Kong: AcnacylT; Acneclear; Aroparfi Benzac-ACT; Brevoxyl; Oxy: 
PanOxyl; Hung.: Acne-Med; Aknefug-oxid; Akneroxid: Lubexy!: India: 
Benzac AC; Fersol; Irl.: Acnecide; Brevoxyl; PanOxyl; Israel: Acne Derm; 
Acne Maskt: Benzac-AC; Clearex Cover Up: Oxy: Oxy Sensitive; Pan Oxyl: 
ltal.: Benoxid; Benzac; PanOxyl; Reloxyl; Scherogelt: Malaysia: Aknerox- 
id; Benzac-AC; Brevoxyl; PanOxyl; Mex.: Benoxyl; Benzac AC: Benzaderm; 
Oxyt: Solugel; Neth.: Akneroxid; Benzac; Norw.: Basiron; Brevoxyl; Pan- 
Oxyl; NZ: Benoxyt[; Benzac; Brevoxyl; Clearasil Ultra: PanOxy!; Port.: 
Benacne; Benoxygelf; Benzac; Eclaran; PanOxyif: Rus.: Basiron (Basupon): 
S.Afr.: Benoxyl; Benzac-AC: Brevoxyl: Clearasil Benzoy! P; Dry 8 Clear; 
PanOxyl; Singapore: Acnacyl: Akneroxid; Benzac; Brevoxyl; PanOxyl; 
Spain: Aldoacne; Benoxygel; Clearamedf; Oxiderma: PanOxyl; Peroxac- 
ne; Peroxiben; Solucel; Stop Espinilla Normaderm; Swed.: Basiron: Bexid; 
BrevoxyI: Stioxyl; Switz.: Acnefuge; Akneroxid; Aknex; Basiron; Benzac; 
Desandent; Effacne; Lubexy PanOxyl; Thai.: Acnexylt; Benzac; Brevoxyt 
PanOxyl; UK: Acnecide; Benoxylf; Brevoxyl; Clearasil Max 101; Mediclearț; 
Oxy; PanOxyl, USA: Acne Clear; Ambi 10; Benoxylt; Benzac; Benzagelt; 
Benzashavef; Blemeraset; Brevoxyl; Clear By Designf; Clearasil; Clinac 
BPO: Del Aqua: Desquam; Exactf; Fostex: Loroxidef; Neutrogena Acne 
Maskt; Oxy: PanOxyl; Peroxint; PErsa-Gel Triaz; Varioxidef; Zaclir; Zo- 
derm; Venez.: Acnex Benoxyl; Benzac AC; Ecuaderm: PanOxyl; Solugel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnepas E; Benzamycin; Clindacur; Clindoxyl; 
CP-Acne; Duo Clindacin; Erimicin: Kitacne PB; Peroximicna; Austral.: Du- 
ac; Austria: Acne Plus; Belg.: Benzamycin; Braz.: Acnase; Akirol; Benzac 
Eritrornicina; Nixodermf; Canad.: Benzamycin; Clindoxyl: Sulfoxylt; Chile: 
Benzac Plus; Benzamycin]: Indoxyi; Klina; Ger: Acne Plus; Gr: Benzamy- 
cint: Hong Kong: Benzamycin; India: Perso! Forte; Irl.: Benzamycin; Qui- 
noderm; Israel: Benzamycin: Ital.: Acnidazil; Delta 80; Delta 80 Plus; Ka- 
toxyn; Mex.: Benzac Plus; Benzaclin; Benzamycin; Indoxyl; Neth.: 
Acnecuref; Acnidazitt; S.Afr.: Acneclear; Acnidazil; Benzamycine; Quino- 
derm: Singapore: Benzamycin; Switz.: Acne Creme Plus; UK: Benzamy- 
cin; Duac Once Daily: Quinoderm; Quinopedt; USA: Benzaclin; Benzamy- 
cin; Duac; Sulfoxyl; Vanoxide-HC. 


CAS 一 103597-45-1. 


4 EO EM]. CILSS 1244 页 ) 可 有 效 阻 挡 UVA 
(相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


Calamine 炉 甘 石 

Calamina; Prepared Calamine. 

Pharmacopoeias. In Br, Chin., Int., and US. 

BP 2005 (Calamine) — JP Hf E SURE KNEE. pi 
色 来 自 于 其 中 含有 的 氧化 铁 。 本 品 为 无 定形 态 的 不 可 触 
知 的 粉红 或 暗 红 褐 色 粉 末 ， 颜 色 因 含 氧化 铁 量 的 多 少 及 
其 合成 的 过 程 而 有 有 所 不 同 。 基 本 不 溶 于 水 ， 溶 于 盐酸 时 
可 产生 气泡 。 

USP 29 (Calamine) ” 炉 甘 石 主要 为 氢化 锌 ,含有 少量 
的 氧化 铁 。 本 品 为 粉红 色 的 无 臭 细 粉 。 不 溶 于 水 ， 几 乎 
能 完全 溶 于 无 机 酸 。 


简介 

炉 甘 石 具有 轻 度 的 收 化 和 止 痒 作用 ， 可 制 成 扑 粉 、 
软膏 、 洗 液 或 油 寡 用 于 多 种 的 皮肤 病 的 治疗 ， 但 其 治疗 
价值 还 不 确定 。 


制剂 


BP 2005: Aqueous Calamine Cream; Calamine and Coal Tar Ointment: 
Calamine Lotion; Calamine Ointment; 
USP 29: Calamine Lotion; Phenolated Calamine Lotion. 


专利 制剂 
Braz.: Calaphy: Durilamina; Spain: Talquistina; USA: Calamoxf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acuaderm; Caladryl; Calcusan; Dermithars Irri- 
cutan; Northicalm; Pinklot; Piracalamina; Pruripelenf; Prurisedan Rosa; Ur- 
tikalma; Austral: Animine; Calaband; Calamine Lotion; Dermalife Plus; 
Quinaband; Braz.: Caladerm; Caladry Calamina; Calamyn: Calmapelef; 
Dermamina; Dermdryl; Solardril Composto; Canad.: Aveeno Anti-Itch; 
Caladryl; Calamine Antihistamine; Chile: lvarest; Fr.: Gel de Calamine; Pru- 
riced; Hong Kong: Cadramine-V; Caladryl: Calamme-D: Improved Versalt; 
India: Caladryl: S'loderm; Ir: RBC; Vasogen; Israel: Baby Paste + Cham- 
omile; Calamine Lotion; Calatrim cum Sulphurt; Calatrimt; Kamitract Ba- 
byt: Ital.: Mavipu; Malaysia: Dermoplex Calamine; Twinkle Calamine: 
Mex.: Caladry| S Dermocare; Procicar; NZ: Am-O-Lin; Dermalife Plus: 
Lacto Calamine: Ungvitaj; Port.: Benaderma com Calamina; Benaderma 
Pruridermase; Caladrylt: Pruridermasef; Solpic; S.Afr.: Biohist; Caladryl: 
Calasthetic; Histamed; Lacto Calamine; Singapore: Acne Clear: Spain: 
Caladryl; Poliglico! Anti Acnef; Talco Antihistam Caiberf; Thai.: AncaminT: 
Cadinyl; Cadramine; Caladerm; Caladryl; Calano|; Calapro; Caldramine]; 
Hista; Lanot; M-D; UK: Calaband; Lacto Calamine: Quinaband: RBC: 
Swarm; Vasogen; USA: Aveeno Anti-kcht: Caladryl; Calamatumf; Calamy- 
cin; Dome-Paste; lvarest; RA Lotion; Resmolf; Rhuli Sprayt: Venez.: Boro- 
canfor; Caladryl; Calammnol Simple. 


Calcipotriol (BAN, riNN) 卡 泊 三 醇 

Calcipotriene (USAN); Calcipotriolum; Kalcipotriol; Kalsipotrioli; 
MC-903, (5Z7E22E.245)-24-Cyclopropyl-9, 10-secochola-5,7, 
10(19)22-tetraene- la,3p.24-triol. 

Ka^euyumnorpuo^ 

C55;HagO s = 412.6. 

CAS 一 112828-00-9; 112965.21-6. 

ATC 一 D05AX02. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), which also includes the 


monohydrate. 
Ph. Eur. 5.5 ( Calcipotriol, Anhydrous; Calcipotriolum An- 


hydricum) 本 品 为 白色 或 类 白色 的 结晶 性 粉 来 。 对 光 和 热 
敏感 。 根 据 温度 和 放置 时 间 不 同 ， 卡 泊 三 醇 在 溶液 中 能 够 
可 逆 地 与 其 异 构 体 下 相 转换 。 其 活性 归功 于 两 者 的 化 合 
物 。 本 品 几乎 不 游 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 微 洲 于 二 人 毛 甲 烷 。 
贮藏 于 一 20C 或 更 低温 度 的 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Bisoctrizole (USAN, rINN) © Fi d£ — 3€ 3f = nk 
ERATES 

Bisoctrizol; Bisoctrizolum; FAT-75634; MBBT; Methylene Bis-Ben- 
zotriazoly  Tetramethylbutylphenol. 22'-Methylenebis[6- (2H- 
benzotriazol-2-yl)-4- 1, ,3,3-tetramethylbutylphenol]. 
By3OKTPH3CA 

C41 HsoN GO; = 658.9， 


Ph. Eur. 5. 5 (Calcipotriol Monohydrate; Calcipotriolum 
Monohydricum) ”本 品 为 白色 或 类 白色 的 结晶 性 粉末 。 
对 光敏 感 。 根 据 温 度 和 放置 时 间 不 同 ， 卡 泊 三 醇 在 深 液 
中 能 够 可 逆 地 与 其 异 构 体 互相 转换 。 其 活性 归功 于 两 者 
的 化 合 物 。 本 品 儿 乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 二 
氧 甲 烷 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
使 用 卡 泊 三 醇 最 常见 的 不 良 反应 是 皮肤 刺激 ， 因 此 


不 得 用 于 面部 。 其 症状 包括 灼热 、 痛 痒 、 红 班 和 皮肤 干 
爆 ， 但 一 般 无 需 停 药 。 本 品 可 能 会 使 银 习 病 的 症状 更 趋 
恶化 。 在 卡 泊 三 醇 治疗 期 间 可 能 会 发 生 高 钙 血 症 ， 虽 然 
在 停 药 后 能 快速 消失 ， 但 也 不 应 该 用 于 有 钙 代 谢 紊 乱 的 
患者 。 其 他 不 太 常 见 的 不 良 反 应 还 包括 皮肤 萎缩 和 光敏 。 


对 钙 稳 态 的 影响 卡 泊 三 醇 是 维生素 DD 的 入 生物 ， 因 此 有 
引起 高 钙 血 症 和 高 钙 尿 症 的 潜在 可 能 。 到 1993 年 12 H. 
在 英国 大 约 有 150000 名 患者 接受 了 卡 泊 三 醇 治 疗 ， 英 国 
CSM 共 搂 到 发 生 了 高 钙 血 症 的 不 良 反 应 报告 6 例 ， 高 钙 尿 
症 的 2 例 D] 。 发 生 高 钙 血 证 的 患者 中 ， 有 一 位 是 因为 用 药 
量 超过 了 最 大 推荐 使 用 剂量 〈 见 下 文中 用 途 和 用 法 项 下 内 
容 )， 有 两 位 是 月 疱 型 银 屑 病 患者 或 红 皮 病 再 银 屑 病 患 者 。 
高 钙 血 症 和 高 钙 尿 症 在 停 药 后 均 可 消失 。 一 项 关于 卡 泊 三 
醇 对 尿 钙 排 泄 效果 的 研究 发 现 ， 在 最 大 推荐 剂量 下 连续 使 
用 4 周 后 ， 可 增加 隶 钙 的 排 港 ， 因 此 文中 建议 那些 需要 接 
受 卡 泊 三 醇 最 大 剂量 治疗 的 患者 ， 需 要 在 用 药 前 和 用 药 期 
间 检 测 尿 钙 指 标 [5] 。 一 项 维生素 D MAR 
观察 认为 ， 不 稳定 型 银 习 病 患者 使 用 卡 泊 三 醇 会 处 于 特殊 
的 中 毒 风险 中 ， 对 其 毒性 作用 的 观察 发 现 ， 累 钙 排泄 检测 
的 指示 作用 要 比 血 钙 变 化 更 加 敏感 Ci 。 
1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Dovonex ointment (calcipotriol). Current Problems 1994, 20; 3. 
2. Berth-Jones J, et al. Urine calcium excretion during treatment of 


psoriasis with topical calcipotriol. Br ./ Dermatol 1993; 129: 
411-14. 


3. Bourke JF, et al. Vitamin D analogues in psoriasis: effects on 
systemic calcium homeostasis. Hr J Dermatol 1996; 135: 
347-54 


色 泰 沉着 过 度 ”两 名 银 屠 病 患 者 外 用 卡 泊 三 醇 并 伴随 
PUVA 光 浴 治疗 后 ， 在 用 药 部 位 发 生 了 色素 沉着 过 
度 [ 并 各 自持 续 了 至 少 4 个 月 和 5 个 月 。 

1. Gläser R, er al. Hyperpigmentation due to topical calcipotriol 


and photochemotherapy in two psoriatic patients. Jr J Dermatol 
1998; 139: 148—51 


用 途 和 用 法 

EME D 的 衍生 物 。 体 外 实验 显示 其 
能 够 诱导 分 化 并 抑制 角质 细胞 的 增生 。 

可 使 用 卡 泊 三 醇 的 乳癌 / 软 音 剂 治疗 班 块 状 银 屑 病 ， 
用 其 溶液 剂 治疗 头皮 上 的 银 习 病 。 常 用 的 药物 浓度 为 
0.005%%。 成 人 等 天 用 药 1 一 2 次 。1 周 内 使 用 乳 膏 / 软 
谊 的 总 量 不 超过 100g， 使 用 头皮 洗 剂 的 总 量 不 超过 
60ml。 如 果 需 要 同时 使 用 两 种 剂型 ， 则 1 周 内 的 最 大 用 
药 量 为 乳 高 / 软 高 60g 加 30ml Sk KEMI, RUE AE 
30g 加 60ml 头皮 洗 剂 。 

儿童 使 用 乳 膏 / 软 齐 剂 为 每 天 外 用 2 次。 对 6 一 12 
岁 的 儿童 每 周 最 大 用 药 总 量 为 50g，12 岁 以 上 的 儿童 
为 75g。 


皮肤 疾病 ”局 部 外 用 卡 治 三 苹 可 作为 治疗 慢性 斑 块 状 银 
AA (GE 1248 页 ) 的 首选 药物 。 一 般 使 用 卡 泊 三 醇 、 地 
意 酷 和 煤 焦 油 来 治疗 轻 、 中 上 度 的 疾病 。 卡 泊 三 醇 显 示 出 
非常 好 的 疗效 [23， 并 且 优 点 表现 在 无 气味 、 不 会 污染 
衣服 。 在 儿童 用 药 [3] 和 长 期 用 药 [41 中 的 疗效 均 已 得 到 证 
实 。 在 一 项 对 比 卡 泊 三 醇 软 谊 与 煤 焦油 治疗 慢性 斑 块 状 
银 悄 病 的 研究 [5] 中 发 现 ， (EM KIA EMAJ. (EHI 
能 够 快速 改善 症状 ， 而 使 用 煤 焦油 则 要 等 到 4 周 以 后 。 
使 用 卡 泊 三 醇 洗 剂 对 比 倍 他 米松 治疗 轻 、 中 度 的 头皮 部 
ABEST. RO ERNST M EU Jr. EL OE A IO 
TPCE (E EDGE He. RIMARK. ZE —BIAITIRIN 
病 甲 损伤 的 研究 [7 p, BONE JA KIA SEC 3 一 5 个 
月 ， 在 半数 的 患者 中 显示 出 疗效 。 这 一 结果 与 使 用 倍 他 
米松 和 水 杨 酸 软 寡 相 似 。 可 将 卡 泊 三 醇 与 其 他 抗 银 悄 病 
药物 合用 。 两 项 研究 [5.3] 显示 ， 将 其 与 倍 他 米松 合用 的 
疗效 要 优 于 单独 使 用 卡 泊 三 醇 ， 另 一 项 研究 Li% 中 ， 卡 泊 
三 醇 与 阿 维 A 合用 也 可 提高 疗效 。 在 用 宽 波 段 或 秦 波 段 
UVB 光疗 之 前 使 用 卡 泊 三 醇 ， 能 够 相应 地 减少 UVB 的 
剂量 ， 进 而 可 以 降低 患 皮肤 癌 的 风险 [1 。 考 虑 到 涂 氛 外 
用 制剂 可 能 会 阻挡 紫外 线 的 照射 ， 因 此 应 在 照 光 前 至 少 
2h 使 用 卡 泊 三 苹 L13] 。 一 项 研究 针对 需 住 院 治 疗 的 泛 发 
型 银 展 病 患 者 ， 先 使 用 大 剂量 卡 泊 三 醇 (0.005% 的 软 
襄 ， 每 周 用 药 量 为 360g) 2 周 ， 再 使 用 正常 推荐 剂量 
(每 周 用 药 量 为 1000 继续 治疗 [13] 。 有 些 患者 使 用 卡 泊 
三 醇 后 会 发 生 无 症状 的 高 钙 血 症 和 高 钙 尿 症 ， 因 此 必须 
要 接受 对 钙 稳 态 的 检测 ( 见 上 文 对 钙 稳 态 的 影响 项 下 内 
容 )。 大 多 数 患者 会 在 治疗 后 1 年 内 复发 。 

据 文献 报道 ， 使 用 卡 泊 三 醇 治疗 并 取得 良好 效果 的 
皮肤 疾病 还 包括 毛发 红 糠 痛 [1t41、 先 天 性 和 鱼 鲜 病 [15] 、 
持续 性 肢 端 皮炎 [16j 以 及 融合 性 网 状 乳 头痛 [17] 。 一 项 
小 型 的 开放 试验 [18] 显示 ， 外 用 卡 泊 三 醇 可 有 效 治 疗 口 
Bon 〈 见 下 文博 来 老 素 项 下 内 容 ， 第 544 页 )。 还 有 
些 研究 [19~23] 是 单独 用 卡 泊 三 醇 或 结合 UVA, UVB, 
或 与 局 部 外 用 皮质 激 案 联合 来 治疗 白 六 风 〈 见 色 雪 性 皮 


肤 病 项 下 内 容 ， 第 1247 页 ) (E GERE AR. 
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with calcipotriol compared with tretinoin. /ntJ Oral Maxillofac 
Surg 2001; 30: 402-6 

19. Ameen M, er al. Topical calcipotriol as monotherapy and in 
combination with psoralen plus ultraviolet A in the treatment of 
vitiligo. Br J Dermatol 2001; 145: 476-9. 


20. Chiaverini C. er al. Treatment of vitiligo by topical calcipotriol. 
J Eur Acad Dermatol Venereol 2002; 16: 137-8. 


21. Kumaran MS, er af. Effect of topical calcipotriol, betametha- 
sone dipropionate and their combination in the treatment of lo- 
calized vitiligo. J Eur Acad Dermatol Venereol 2006; 20: 
269-73. ` 


22. Goktas E, et al. Combination of narrow band UVB and topical 
calcipotriol for the treatment of vitiligo. J Kur Acad Dermatol 
Venereol 2006; 20: 553-7 

23. Arca E, et al. Narrow-band ultraviolet B as monotherapy and in 
combination with topical calcipotriol in the treatment of vitili- 
go. J Dermatol 2006, 33; 338-43. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Davonex: Dermocalt: Austral.: Daivonex; Austria: Psorcutan: 
Belg.: Daivonex: Braz.: Daivonex: Canad.: Dovonex; Chile: Daivonex: 
Cz: Daivonex Psorcutan; Denm.: Daivonex Fin.: Daivonex: Fr.: Daivon- 
ex: Ger.: Daivonex, Psorcutan; Gr.: Dovonex; Mong Kong: Daivonex; 
Hung.: Daivonex: Irl.: Dovonex Israel: Daivonex, Ital.: Daivonex; Psor- 
cutan; Jpn: Dovonex; Malaysia: Daivonex, Mex.: Daivonex; Neth.: 
Daivonex; Norw.: Daivonex; NZ: Daivonex; Port.: Daivonex; Rus.: 
Daivonex (Aansone«c); S.Afr.: Dovonex Singapore: Davonex; Spain: 
Daivonex; Swed.: Daivonex; Switz.: Daivonex; Thai.: Daivonex: UK: 
Dovonex; USA: Dovonex; Venez.: Daivonex. 


多 组 分 制剂 Austral.: Dawobet; Austria: Psorcutan Beta; Canad.: 
Dovobet Denm.: Davobet; Fin.: Daivobet; Fr.: Davobet; Ger.: Daivobet; 
Psorcutan Beta; Gr.: Dovobet; Hong Kong: Dawobet: Irl.: Dovobet; Isra- 

el: Daivobet; Ital.: Dovobet: Token; Neth.: Dovobet: Norw.: Daivobet: 

NZ: Dawobet; Port: Dalvobet Singapore: Daivobet; Spain: Dawobet; 

Swed.: Daivobet: Switz.: Davobet Thai.: Davobet; UK: Dovobet; USA: 
aclonex. 


Centella AAF 

Azijines centelés žolė, Ázsiai gázlóR$ Centelae Asiaticae 
Herba; Herba Centellae; Hydrocotyle; Indian Pennywort; Nat 
centely asijské; Rohtosammakonputki; Sallatsspikblad. 

CAS — 18449-41-7 (madecassic acid); 464-92-6 (asiatic 
acid); 16830-15-2 (asiaticoside). 

Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 


积 雪 草 / 西 诺 沙 酯 
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Ph. Eur. 5.5 (Centella) ”本 品 为 亚洲 积 雪 草 的 干燥 地 
面部 分 。 包 含 不 少 于 6%( 指 干草 部 分 ) 的 三 蓝 系 化 合 
y ESRB. BAER. 


简介 

积 雪 草 含 羧 基 积 雪 草 酸 、 积 雪 章 酸 以 及 积 雪 草 皂 
ib. TEARI ERO LOKIGITAJ Di. MUZ DU RMK 
B.S EGET TET EORR E EAE. 

积 雪 草 在 草药 中 还 有 一 些 其 他 的 名 称 。 积 雪 草 也 被 
用 于 顺势 疗法 。 


1. Santucci B, er af. Contact dermatitis due to Centelase?. Contact 
Dermatitis 1985; 13: 39. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Gotu Kolaf; Pertusanf; Remidermf; Austria: Madecassol Belg.: Ma- 
decassol; Braz.: Centella-Vit; Chile: Celulase: Celulase Plus; Centabel; Escar 
T; Madecassol; Fr.: Madecassol; Gr.: Madecassol; Mong Kong: Madecassol; 
Ital.: Centellase; Mex.: Madecassol; Port.: Madecassol; Singapore: Cen- 
tellase; Centica; Spain: Blastoestimulina; Thai.: MadecassolT; Venez.: Lito- 
nate; Madecassol; Triffadiane. 


多 组 分 制剂 Arg.: Celu-Atlas; Centella Queen Complex: Centella 
Queen Reductora; Centellase de Centella Queen; Centellase Gel; 
Clevosan; Enlineat; Estri-Atlas; Garcinol Max; Ginal Cent; Ginkan; Herbac- 
cion Celfin; Lidersoft; Mailen; Moragen; No-Gras; Ovumix; Pentol; Redudiet; 
Vagicural Plus; Venoful; VNS 45; Austral.: Extralife Leg-Care; Braz.: Com- 
posto Anticelulitico; Composto Emagrecedor; Derm'attive 10; Emagrevit; 
Chile: Celulase Con Neomicina; Cicapost; Dermaglos Plus; Escar T-Ne- 
omucina; Madecassol Neomicina; Fr.: Calmiphase; Fadiamone; Madecassol 
Neomycine Hydrocortisone: ftal.: Angioton; Capili, Capill Venogel; Centel- 
la Complex; Centeri H; Dermilia Flebozin: Emmenosasi; Flebolider; Gelovis; 
Neomyrt Plus: Osmogel: Pik Gel; Varicofit; Venactive: Malaysia: Total Man: 
Mex.: Madecassol C: Madecassol N; Mon.: Akildia; Port.: Antiestrias: 
Equilibrium Creme Anti-transpirantef; Spain: Blastoestimufina; Cemalyt; 
Nesfare. 


Centella/Cinoxate 


Cerous Nitrate 15 Ke $h 
Cerio, nitrato de; Cerium Nitrate. 
Ce(NO3), = 326.1. 

CAS —- 10108-73-3. 


简介 
硝酸 饥 主 要 与 磺胺 喀 喧 银联 合 外 用 于 治疗 烧伤 。 
1. Scheidegger D, er al. Survival in major burn injuries treated by 
one bathing in cerium nitrate. Burns 1992; 18: 296—300. 


2. Boeckx W, er al. Effect of cerium nitrate-silver sulphadiazine on 
deep dermal burns: a histological hypothesis. Burns 1992, 18: 
456-62 

3. Ross DA, et al. The use of cerium nitrate-silver sulphadiazine as 
a topical burns dressing. Br J Plast Surg 1993, 46: 582-4. 

4. Koller J, Orsag M. Our experience with the use of cerium sul- 


phadiazine in the treatment of extensive burns. Acta Chir Plast 
1998; 40: 73-5 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Sulfatra-Ceriot; Belg: Flammacenum: Braz.: 
Dermacerium; Cz.: Flammacerium; Fr.: Flammacerium; Gr: Flammaceri- 
um; Israel: Flammacerium]; Neth.: Flammacerium; UK: Flammacerium. 


Cinoxate (USAN, rINN) 西 诺 沙 酯 

Cinoxato; Cinoxatum. 2-Ethoxyethyl p-methoxycinnamate. 
Lioxcar 

ClaHisgO4 = 250.3. 

CAS — 104-28-9. 


HsC\ 
o o 
MO AM 
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简介 

西 诺 沙 本 是 薄 乙 烯 取代 物 ， 是 一 种 让 光 剂 〈 见 第 
1244 页 ) 。 其 作用 与 对 甲 氧 基 肉 桂 酸 异 皮 酯 〈 第 1266 
页 ) 相似 。 西 诺 沙 酶 可 有 效 阻挡 UVB (相关 定义 见 第 


1256 


1247 页 ) 。 


Crilanomer/Diphencyprone 


Crilanomer (-1NN) X 3riE $8 


Acrylonitrile-starch Copolymer; Crilanomere: Crilanómero; Cri- 


lanomerum; ZK-94006. A starch polymer with acrylonitrile. 
Kpnaahomep 

CAS — 37291-07-9. 

ATC — D03AXO09. 


简介 
本 强 为 淀粉 分 子 聚 合 物 ， 可 在 创伤 治疗 中 作为 伤口 
包扎 水 凝 胶 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Intraste; S.Afr.: Intrasite. 


Crotamiton (BAN, rINN) 克 罗 米 通 


Crotam; Crotamitón; Crotamitonum; Krotamiton: Krotamitonas; 
Krotamitoni. N-Ethyl-N-o-tolylcrotonamide; N-Fthylcrotono-o- 


toluidide; N-Ethyl-N-(2-methylphenyl)-2-butenamide. 


Kporawu1ToH 
CHNO = 203.3. 
CAS — 483-63-6. 
Oo 
ie S S T gi 
CHs 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Crotamiton) 本 品 为 无 色 或 黄 灰色 的 油 
状 液体 。 低温 时 可 部 分 固化 或 完全 固化 。 其 主要 为 反 式 
异 构 体 ， 顺 式 蜡 构 体 的 含量 不 超过 15H. 微 溶 于 水 ; 
ABTLE. EX. 

USP 29 (Crotamiton) 本 品 为 无 色 至 微 黄色 的 油状 液 
体 ， 有 轻微 的 类 似 于 氨水 臭 。 本 品 为 顺 式 异 构 体 和 反 式 
异 构 体 的 混合 物 。 可 溶 于 乙醇 和 申 醇 。 贮藏 于 密闭 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
局 部 外 用 克 罗 米 通 有 时 会 引起 刺激 。 引 起 超 敏 反应 
还 比较 少见 。 克 风 米 通 不 得 用 于 急性 渗 出 性 皮炎 。 也 不 
MA ERI, DIO 、 黏 膜 等 部 位 或 有 表皮 破损 的 部 位 。 
摄 和 人 克 罗 米 通 可 能 会 引起 口腔 、 食 道 的 灼伤 和 和 刺 
激 ， 骨 内 恶心 、 呕 吐 以 及 腹痛 。 


过 量 一 名 23 岁 的 妇女 在 援 人 克 罗 米 通 乳 剂 后 ， 发 生 了 强 
直 阵 这 性 首 靖 发 作 ， 需 要 给 予 地 西洋 治疗 [1 。 其 他 的 医院 
治疗 包括 洗 胃 、 给 予 活性 炭 和 甲 氧 氢 普 胺 。 克 罗 米 通 在 血 
清 中 检测 出 的 浓度 为 34xg/ ml， 在 尿 中 也 检测 出 了 一 些 代 
谢 产物 。 还 有 文献 报道 了 一 名 2.5 个 月 大 的 儿童 ， 在 外 用 
过 量 的 克 罗 米 通 乳 谊 后 ， 皮 肤 出 现 了 苍白 和 发 绀 。 


1. Meredith TJ, er al. Crotamiton overdose. Hum Exp Toxicol 1990; 
9:57. 


用 途 和 用 法 

克 罗 米 道 可 用 作 止 痒 剂 (第 1248 W), 但 其 治疗 价 
值 还 不 太 确 定 FX). H 1026 I] FE 37 OK GL A 36 a dE 
mi, 每 日 2~3 次 ， 3 岁 以 下 儿童 可 每 日 用 药 1 次 。 

克 罗 米 通 还 可 作为 杀 螨 剂 用 于 治疗 疗 郊 ， 但 其 他 的 一 
些 更 有 效 的 药物 常 作为 首选 (第 1626 9D. 患者 可 在 洗浴 
HETE., M 1026 0 539 EAL E st RE R KARL F fg 
全 身体 表 ， 尤 其 注意 身体 的 初 皱 部 位 。24h 后 再 接受 下 一 
次 治疗 ， 每 日 1 次 ， 连续 用 药 5 天 后 才 会 显示 出 疗效 。 


KE -I 例 患 者 的 双 育 试验 [0 显示 ， 使 用 1095 
克 罗 米 通 洗 剂 的 止 痒 效果 并 不 比 安奈 剂 强 。 


1. Smith EB, er a/. Crotamiton lotion in pruritus. J J Dermatol 
1984, 23: 684-5. 


制剂 


BP 2005: Crotamiton Cream; Crotamiton Lotion: 
USP 29: Crotamiton Cream. 


专利 制剂 
Austral: Eurax Austria: Eurax; Belg.: Eurax; Canad.: Eurax; Chile: 
Eurax Fr: Eurax Ger.: Crotarnitex; Eraxi Euraxilt; Hong Kong: Eurac 


克 立 诺 姆 /二 茶 莎 莫 酮 


多 组 分 制剂 Arg.: Anastim con RTH: Empecid Pie; Fr: Acarcidt: 
Kelua! DS; Trazol; India: Crotorax-HC; Irl.: Curax-Hydrocortisone; Israel: 
Duo-Scabil; Malaysia: Crotarniton H: Spain: Euraxil Hidrocortf; UK: 
Eurax-Hydrocortisone, 


Dextranomer (BAN, rINN) WAN 

Dekstranomeeri; Dextranomére; Dextranómero; Dextrano- 
merum. Dextran cross-linked with epichlorohydrin (1-chloro- 
2,3-epoxypropane); Dextran 2,3-dihydroxypropy! 2-hydroxy- 
|,3-propanediyl ether. 

AEKCTpaHOMEp 

CAS — 56087-11-7. 

ATC — D03AX02. 


注意 事项 

育 糖 栈 不 得 用 于 深部 伤口 或 切除 术 形 成 的 腔 润 ， 也 
不 得 用 于 干燥 伤口 。 当 聚 糖 栈 糊 剂 使 用 在 眼 周围 部 位 
时 ， 要 注意 防护 。 

要 清除 溢出 的 药物 ， 保 持 表面 光滑 。 

动物 的 植 人 研究 [1 显示 ， 包 载 有 聚 糖 酬 的 药 珠 在 
伤口 处 不 太 可 能 导致 形成 肉芽 肿 或 慢性 炎症 。 药 珠 植 和 
3 年 后 ， 似 乎 大 部 分 都 没有 什么 变化 。 


1. Falk J, Tollerz G. Chronic tissue response to implantation of De- 
brisan?: an experimental study. Clin Ther 1977; 1: 185-91. 


用 途 和 用 法 

本 品 的 作用 依赖 于 其 4 倍 于 自身 质量 的 液体 吸收 能 
力 ， 可 洲 解 和 混 悬 相对 分 子 质 量 在 5000 以 内 的 物质 。 

聚 糖 醋 用 于 清除 渗 出 性 和 感染 性 烧伤 〔〈 第 1245 
JO. ei RISUS. OB 1249 页 )， 还 可 用 于 植皮 术 中 。 

伤口 需 先 用 无 菌 水 或 生理 盐水 清洁 ， 保 持 温润。 至 
糖 寻 以 球 珠 的 形式 放置 于 至 少 3~6mm 的 深 处 ， 并 覆盖 
无 菌 包扎 。 不 建议 使 用 闭合 包扎 ， 因 为 药物 可 能 会 在 伤 
OMER. REFERAR HREAN, RET 
每 天 更 新 5 次 (通常 是 每 天 1 一 2 次 ) 。 在 更 新 以 前 ， 需 
使 用 流动 的 灭 菌 水 或 生理 盐水 洗 去 原 有 的 一 层 。 在 植皮 
术 前 ， 所 有 的 座 糖 村 必须 被 清除 。 睛 糖 醒 还 可 作为 糊 齐 
(可 用 成 品 或 用 4 GEO SERERE SA, 1 份 的 两 三 醇 ) 或 糊 齐 
填充 吸收 垫 使 用 ， 根 据 伤 门 渗 出 的 比例 只 需 在 每 1 一 2 
日 内 更 新 2 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Debrisorbt; Belg.: Debrisant; Ger: Debrisorbf; Hong Kong: 


Debrisant; Hung.: Crupodex; Irl.: Debrisan; Israel: Debrisant; Ital.: De- 
brisan; Mex.: Debrisant; S.Afr.: Debrisan; UK: Debrisant; USA: Debrisan. 


Dibenzoylmethane — X Bt FA iz 
Dibenzoilmetano. [,3-Dipheny[- | „3-propanedione. 


CHO» = 2243. 
简介 


CAS — 120-46-7. 

二 葵 栈 甲烷 是 一 种 遗 光 剂 〈 第 1244 页 ) ， 其 作用 与 
阿 伏 芋 察 第 1253 DI) 相似 。 二 莱 栈 甲烷 可 吸收 UVA 
(相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


[e] O 


Dihydroxyacetone —jZ P3 i 


DHA; Dihidroxiacetona; Ketotriose. 1.3-Dihydroxypropan-2- 
one. 

CHO; = 90.08. 

CAS 一 96-26-4. 


O 


ga 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Dihydroxyacetone) 本 品 为 白色 至 近 白 色 的 结 
品 性 粉末 。 单 体形 态 下 可 任意 溶 于 水 、 CBERIZ BE; 二 
RV OEKE Pok. MEFZRE, MA FZRE. SMER 
KIA pH IEN 4.0—6.0, ERF 8—15'C 的 密闭 容 
器 中 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

二 益 丙酮 磷酸 偶 可 引起 皮肤 刺激 ， 文 献 报道 还 可 能 
引起 皮疹 及 过 敏 性 皮炎 。 应 注意 避免 接触 腿 、 皮 肤 伤 口 
及 衣物 。 


用 途 和 用 法 

将 会 二 羟 丙 酮 磷酸 的 制剂 外 涂 于 皮肤 ， 可 将 皮肤 组 
慢 地 染 成 棕 褐 色 ， 就 像 是 因 日 光照 射 所 产生 的 一 样 ， 其 
原因 可 能 是 与 皮肤 中 的 氨基 酸 发 生 了 反应 。 

单独 使 用 二 羟 再 酮 磷酸 可 用 来 调节 肤色 ， 通 过 反复 
用 药 使 肤色 逐渐 变 深 ， 直 至 达到 预期 的 颜色 目标 。 停 药 
后 ， 随 着 表皮 的 自然 磨损 脱 失 ， 约 2 天 后 颜色 开始 减 
E, 8—14 天 内 会 完全 褪去 。 

CARRERE Bt 536, FT 3AJT EE 
风 “〈 见 色素 性 皮肤 病 项 下 ， 第 1247 页 ) 或 用 于 人 造 晒 
JR Sh (artificial suntan), 由 于 此 类 染色 产品 并 不 能 防 
御 晒 伤 ， 因 此 在 一 些 制剂 中 还 加 入 了 遮光 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Autoheliost; Eurocolor Sin Sol; Leche Aytobronceadorat; Lelco sin 
Solf; Austral.: Le Tan Fast Extra Dark; Le Tan Fast Self Tan; Vitadye; Braz.: 
Autohelios; Chile: Fotoprotectores; Leche Autobronceadora Cara Y Cu. 
erpo; Neutrogena Bronceador; Sans Soleil Skin Ceuticalst; Malaysia: Vit- 
adyet: Mex.: Dermacrom; USA: Chromelin Complexion Blender. 


多 组 分 制剂 
eador: USA: QT. 


Austral.: Le Tan Fast Plus; Braz.: Sunmax Autobronz- 


Dioxybenzone (USAN, rINN) -Bikm 
Benzophenone-8; Dioxibenzona; Dioxybenzonum; NSC-56769, 
22'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenone. 

Anokcubenson 

CiHi04 = 2442, 

CAS — 131-53.3. 


OH O 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Dioxybenzone) 本 品 为 黄色 粉 未 。 基本 不 溶 
于 水 ， 易 游 于 乙醇 和 甲苯 。 贮藏 于 密闭 容器 中 。 吉 光 
保存 。 
简介 

ESO EUER, affe CAI CAS 
1244 页 )。 其 作用 与 羟 茶 甲 酮 (第 1267 页 ) 相似。 二 


FERI ABL PI UVB 和 部 分 的 UVA (相关 定义 见 
第 1247 F). 


制剂 
USP 29: Dioxybenzone and Oxybenzone Cream, 


Diphencyprone — 3E b 35 Bj] 
Difenciprona. 2.3-Diphenylcyclopropenone-1. 
CisHigO = 206. 

CAS — 886-38-4. 


o 
oo 
简介 


本 品 可 作为 接触 性 变态 反应 药物 用 于 治疗 脱发 。 还 
可 试用 于 疣 的 治疗 。 


不 良 反 应 ”二 茶 莎 莫 酮 缺乏 严重 不 良 反 应 的 报道 ， 但 是 
一 些 患者 可 能 会 无 法 忍受 其 产生 的 过 敏 反应 ， 也 有 用 药 
后 引起 泛 发 性 鞠 麻 疹 的 报告 ~3] 。 在 一 些 报道 中 ， 医 
护 人 员 使 用 了 二 芋 莎 英 酮 后 引起 变态 反应 ， 尽 管 这 些 人 
在 治疗 时 都 采取 了 防护 措施 [个 。 一 名 患者 使 用 二 莱 莎 
英 酮 治疗 疣 ， 引 起 了 广泛 性 的 痒疹 ， 同 时 伴 有 心 层 ， 
ECG 记录 显示 是 由 室 性 期 前 收缩 所 致 [2] ， 还 有 关于 目 


ĉr (E Pl — AK SEAN RE HMAK], xc 

暗示 这 可 能 与 患者 原 有 的 亚 临床 状态 白峰 风 有 关 55.6] 。 

3 名 产生 了 多 形 红 斑 样 疹 的 患者 可 能 与 外 用 二 苯 水 莫 酮 

dX, 

1. Tosti A, er al. Contact urticaria during topical immunotherapy. 
Contact Dermatitis 1989; 21: 196—7. 

2. Lane PR, Hogan DJ. Diphencyprone. J.4; Acad Dermatol 1988; 
19: 364—5. 


3. Short KA, Higgins EM. Urticaria as a side-effect of diphency- 
prone therapy for resistant viral warts. Br.7 Dermatol 2005; 152: 
583-5 


4. Shah M, er af. Hazards in the use of diphencyprone. Br J Derma- 
tol 1996; 134: 1153. 

5. Hatzis J, e! al. Vitiligo as a reaction to topical treatment with 

diphencyprone. Dermatologica 1988; 177: 146-8. 

Duhra P, Foulds IS. Persistent vitiligo induced by diphency- 

prone. Br J Dermatol 1990; 123: 415-16. 

Henderson CA, llchyshyn A. Vitiligo complicating diphency- 

prone sensitization therapy for alopecia universalis. Br J Derma- 

tol 1995; 133: 496-7. 

. Perret CM, er al. Erythema multiforme-like eruptions: a rare side 
effect of topical immunotherapy with diphenylcyclopropenone. 
Dermatologica 1990; 180: 5-7. 


脱发 ”对 于 治疗 各 种 类 型 的 脱发 (第 1245 页 ) ， 如 局 部 
的 、 大 面积 的 其 至 是 普 范 ， 使 用 二 茶水 莫 酮 能 显示 出 不 
[3 E io dk AUS. ĵe Kl — ES EN VEG gea 
人 2. 和 和 儿童 15.] 的 身上 能 够 取得 很 好 的 疗效 ， 但 用 
在 另 一 些 人 身上 效果 却 很 一 般 [3] Sh KRI E Ki A ko 
延迟 过 敏 反应 《NN 型》 的 出 现 ， 似 乎 是 治疗 取得 成 功 的 
重要 部 分 [3] 。 在 一 小 块头 皮 上 使 用 2 中 的 二 苯 藻 葛 醒 两 
酮 溶液 产生 致 敏 作用 ,但 如 果 致 敏 作用 产生 得 还 不 够 ， 
则 需要 在 同一 部 位 重复 用 药 [4]。 从 开始 致敬 以 后 ， 根 
据 反应 情况 逐渐 增加 浓度 ， 从 较 弱 的 0. 194 开始 直至 用 
到 2%， 希望 发 生 的 治疗 反应 为 用 药 36h 后 能 产生 轻 度 
的 红斑 和 糙 痒 ， 每 周 重复 治疗 。 为 了 探索 出 最 适合 的 治 
疗 浓度 以 及 防止 发 生 较 大 的 不 良 反 应 一般 只 先 存 一 侧 
的 头皮 上 用 药 。 一 组 患者 在 接受 了 平均 AHE 
莎 黄酮 治疗 后 ， 头 发 基本 能 够 重新 生长 ， 并 且 在 停止 治 
疗 后 没有 再 次 复发 9] ， 另 一 组 患者 在 治愈 后 接受 了 平 
Xj 19.8 个 月 的 随访 ， 其 间 头 发 的 生长 情况 仍 令 人 
满意 [10] 。 

1. MacDonald Hull S, Norris JF. Diphencyprone in the treatment 
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Br J Dermatol 1989; 120: 397-401. 

. MacDonald Hull S, Cunliffe WJ. Successful treatment of alo- 
pecia areata using the contact allergen diphencyprone. Br J Der- 
matol 1991; 124: 212-13. 

. MacDonald Hull S, er al. Alopecia areata in children: response 
to treatment with diphencyprone. Br J Dermatol 1991; 125: 
164-8. 

6. Hoting E, Boehm A. Therapy of alopecia areata with diphency- 

prone. Br J Dermatol 1992; 127: 625—9. 
7. Schuttelaar M-L, e al. Alopecia areata in children: treatment 
with diphencyprone. Br J Dermatol 1996; 135: 581—5. 

8. MacDonald Hull S, er a/. Alopecia areata treated with diphen- 

cyprone: is an allergic response necessary? Br J Dermatol 1990; 

122: 716-17. 

van der Steen PHM, er a/. Topical immunotherapy for alopecia 

areata: re-evaluation of [39 cases after an additional follow-up 

period of 19 months. Dermatology 1992; 184: 198—201. 

10. Gordon PM, e: al. Topical diphencyprone for alopecia areata: 

evaluation of 48 cases after 30 months’ follow-up. Br J Derma- 
tol 1996; 134: 869-71. 


EO PIE CAG. XOERGRGHOT 60 vii 
TE SR i do HE EE EDAR, HPA 42 例 获 得 
了 成 功 [1]。 患 者 的 初始 致 繁 是 使 用 AH- EPAR 
液 ， 然 后 再 用 浓度 范围 在 0.0196 一 6% 的 溶液 继续 外 涂 
THEE. 


1. Buckley DA, et al. Recalcitrant viral warts treated by diphency- 
prone immunotherapy. Br J Dermatol 1999; 141: 292-6. 
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Dipyrithione (USAN, -INN) XX Ilt me gas 


Dipiritiona; Dipyrithionum; OMDS. 2,2/-Dithiodipyridine 1,!'-di- 


oxide. 

AnnupuTHon 
CioHgN,O55, = 252.3. 
CAS — 3696-284. 


双 吡 啶 硫 酮 /地 万 酚  Dipyrithione/Dithrano 1257 


简介 
双 吡 啶 硫 酮 有 抗 细菌 和 抗 真 菌 的 作用 ， 常 用 在 治疗 
头皮 悄 的 制剂 中 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Switz.: Crimanex. 


Dithiosalicylic Acid Z i & zk £5 KE 


Ditiosalicilico, ácido. 2-Hydroxybenzenecarbodithioic acid. 
CHOS; = 170.3. 
CAS — 527.-89-9. 


HO 
HS 


简介 
二 硫 代 水 杨 酸 常用 在 多 组 分 外 用 制剂 中 ， 可 用 于 闪 
疮 和 脂 溢 性 皮炎 的 治疗 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Htal.: Sacnel. 


Dithranol (BAN, rINN) HERM 

Anthralin; Dioxyanthranol; Dithranolum; Ditranol; Ditranoli; Di- 
tranolis. 1,8-Dihydroxyanthrone; 1.8-Dihydroxy-9(10H)-anthra- 
cenone. 

AnrTpaHoa 

Ci4HioOa = 2262. 

CAS 一 1143-38-0 (dithranol); 16203-97-7 (dithranol 
triacetate). 

ATC 一 DO05ACOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jat.. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (CDithranoD 本 品 为 黄色 或 棕 黄 色 的 结晶 
EBK. LERET: WATLE; KATRA: 
AT AES: 可 溶 于 稀 强 碱 液 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Anthralin) 本 品 为 黄色 或 棕 黄 色 的 无 自 结 晶 
性 粉末 。 不 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 、 乙 醚 和 冰 醋 酸 ， 可 洲 
PIRI, UNE, 可 溶 于 强 碱 溶 液 。 水 温 悬 液 的 滤液 
石 蕊 检测 旦 中 性 。 贮 藏 于 8~15C 的 密闭 容器 中 。 避 光 
保存 。 

稳定 性 ”有 很 多 关于 地 万 酚 在 不 同 基质 和 载体 中 稳定 性 
的 研究 [12] 。 低 浓度 的 地 蕊 酚 制 剂 可 能 不 太 稳定 [ 。 
常 加 入 水 杨 酸 作为 地 兽 酮 制剂 中 的 抗 气 化 剂 ， 在 含有 氧 
化 锌 的 地 曾 酷 糊 剂 中 ,为 了 防止 变色 ， 澳 加 入 水 杨 酸 ， 
因为 氧化 锌 能 够 使 地 惹 酚 失 活 [3] AR ij, ZE Mi KRO I 
剂 中 往往 会 因 忽 视 了 氧化 锌 或 淀粉 的 作用 ， 没 有 提供 相 
应 的 防护 措施 而 导致 疗效 降低 [3] ERARE (Un- 
guentum Merck) 中 加 入 维生素 C 或 草酸 以 DE T3534 
的 稳定 性 ， 而 水 杨 酸 似乎 无 效 [1] 。 由 于 水 杨 酸 对 改善 
地 草 酚 稳定 性 的 贡献 还 不 太 确 定 0.2] ， 且 存在 着 刺激 性 
和 经 皮 吸 收 的 问题 ， 因 此 在 地 划 酌 的 黄 凡士林 制剂 中 加 
人 水 杨 酸 的 做 法 还 有 待 商检 [1] 。 地 万 酚 在 白 凡士林 中 
相对 稳定 [1]。 

在 生产 地 万 酚 糊 剂 的 过 程 中 ， 需 避免 任何 形式 的 受 
热 或 接触 金属 工具 [4] ， 如 果 缺 乏 相 应 的 研磨 设备 ， 可 
先 将 地 蕊 酚 溶 于 氯仿 ， 再 加 入 到 Lassar 糊 剂 中 [3] 。 

- Green PG et al. The stability of dithranol in various bases. BrJ 
Dermatol 1985; 113 (suppl 29): 26 

Lee RLH. Stability of dithranol (anthralin) in various vehicles. 
Aust J Hosp Pharm 1987; 17: 254-8, 

. Comaish S, et al. Factors affecting the clearance of psoriasis 


with dithranol (anthralin). Br J Dermatol 1971; 84: 282-9. 
4. PSGB Lab Report P 79 1 1979 


不 良 反 应 和 注意 事项 


地 草 酚 可 引起 烧灼 感 ， 尤 其 是 在 皮 损 的 周围 。 肤 色 
较 浅 的 人 可 能 会 比 肤 色 较 黑 的 人 更 加 敏感 。 本 品 还 可 引 
起 眼 和 黏膜 部 位 的 刺激 。 不 得 用 于 面部 、 皮 肤 届 侧 以 及 
外 生殖 器 。 用 药 后 需 洗手 。 


v = 


w 


地 蕊 酚 不 得 用 于 急性 或 脓 疤 型 银 悄 病 ， 也 不 得 用 于 
有 炎症 的 皮肤 。 本 品 能 够 将 皮肤 、 毛 发 、 纺 织品 、 塑 料 
以 及 釉质 染色 。 对 于 浴室 物品 ， 乳 前 剂 的 染色 问题 可 能 
要 比 软 膏剂 好 一 些 。 停 药 后 皮肤 和 毛发 上 的 染色 会 逐渐 
消失 。 


处 理 本 品 有 强 刺激 性 ， 用 药 时 需 远 离 眼 和 娇嫩 部 位 的 
皮肤 。 


用 途 和 用 法 


地 蕊 酚 用 于 治疗 亚 急 性 和 慢性 的 银 悄 病 ， 通 常 采用 
以 下 两 种 治疗 方法 中 的 一 种 。 

传统 治疗 : 一 般 是 先 用 0.1% (对 白人 可 用 
0.0526) 的 地 万 酚 软膏 或 糊 剂 治疗 ， 持 续 几 个 小 时 。 以 
后 用 药 时 再 加 大 强度 ， 必 要 时 可 用 至 0.5% ， 偶 尔 也 有 
用 至 1% 的 , 皮肤 与 药物 的 接触 需 保持 整 晚 或 更 长 时 
间 。 药 物 只 能 少量 、 准 确 地 用 于 患处 。 在 起 始 治疗 时 ， 
如 果 有 皮 损 扩大 或 产生 剧烈 的 刺激 ， 需 减少 药物 的 浓度 
或 用 药 次 数 ， 必 要 时 可 停止 治疗 。 每 次 治疗 过 程 结束 
后 ， 患 者 需 完 全 清洗 掉 残 留 的 药物 。 

短暂 涂 药 治疗 : 通常 是 每 天 在 皮 损 处 使 用 地 惹 酚 治 
Jf 60min， 然 后 洗 去 药物 。 与 传统 方法 相 比 ， 治 疗 浓度 
从 0.1%% 逐 渐 增强 到 2% ， 有 时 也 会 用 到 5% 。 用 药 部 
位 周围 的 正常 皮肤 需 涂 抹 白 凡士林 予以 保护 。 

本 品 对 银 屑 病 的 治疗 应 持续 用 药 直 至 皮 损 痊愈 。 间 
软 性 的 治疗 则 需要 保持 患处 对 药物 的 敏感 性 。 在 通常 的 
治疗 方案 中 ,使 用 地 曾 酚 治疗 之 前 可 先 用 煤 焦油 和 紫外 
线 光疗 (UVB 较 好 ) 。 许 多 外 用 的 地 万 酚 制 剂 中 都 含有 
KAR. 

T1X MEZAMDAS 5 ER — RR. HG) 
病 的 传统 治疗 。 


脱发 ”在 头皮 上 用 O.59 1 MEM LX. 20— 
60min 后 将 药物 洗 去 ， 可 用 于 斑秃 (第 1245 DI) 的 治 
疗 。 但 疗程 至 少 需要 6 个 月 [1] 。 然 而 ， 由 于 此 方面 的 
相关 报道 很 少 ， 这 种 治疗 方法 的 确切 疗效 还 难以 评估 。 
虽然 地 章 酚 已 被 广泛 用 于 局 限 性 斑秃 的 治疗 ， 但 在 一 些 
指导 方针 中 还 是 认为 其 功效 缺乏 令 人 信服 的 证 据 [2] 。 

. Meidan VM, Touitou E. Treatments for androgenetic alopecia 


and alopecia areata: current options and future prospects. Drugs 
2001; 61: 53-69. 


. MacDonald Hull SP, er a/. British Association of Dermatolo- 
gists. Guidelines for the management of alopecia areata. Br J 
Dermatol 2003; 149: 692-9. Also available at: 
http://www.bad.org.uk/healthcare/guidelines/Alopecia | 
Areata.pdf (accessed 12/10/05) 


WERO HO KK RO Ld fb HE at; ls MEA — E, REAS 
紫外 线 光 疗 ， 可 作为 银 悄 病 (第 1248 页 ) 治疗 的 首 
选 方 法 之 一 。 本 品 特别 适用 于 稳定 的 慢性 斑 块 状 银 悄 
病 的 治疗 ， 但 与 煤 焦油 不 同 ， 本 品 可 刺激 健康 皮肤 ， 
使 用 时 需 格外 注意 ， 确 保 药 物 只 涂抹 于 种 处 。 当 皮 损 
的 斑 块 较 大 或 数量 较 少 时 ， 更 加 适合 于 使 用 地 草 酚 。 
使 用 煤 焦油 有 助 于 减少 刺激 性 而 同时 又 不 会 降低 地 草 
酚 的 疗效 。 地 万 酚 的 传统 治疗 方法 比较 耗 时 ， 更 适合 
于 住院 患者 的 治疗 。 使 用 含 地 基 酚 的 硬 制 剂 〈 如 Las- 
sar 糊 剂 ) 时 ， 为 了 防止 药物 扩散 到 正常 的 皮肤 ， 可 在 
夜间 穿着 适当 的 衣物 ,第 二 天 再 清洗 干净 。 一 般 在 开 
始 治疗 时 使 用 浓度 为 0.1% (对 白人 可 用 0.05%) 的 
地 曾 酚 ， 再 根据 皮肤 反应 和 产生 的 刺激 情况 逐渐 增 大 
浓度 。 乳 谊 剂 可 能 效果 较 弱 ， 但 是 更 适合 于 家 庭 使 
用 。 用 于 短暂 涂 药 疗 法 的 地 草 栈 浓度 可 增 大 至 SK, 
每 天 用 药 lh, 适合 于 门诊 治疗 ， 虽 然 其 效果 略 有 下 
降 ， 但 是 可 以 减少 刺激 性 和 染色 。 

WERA 5 UVB 光疗 合用 ， 现 已 在 原始 的 In- 
gram 疗法 (在 使 用 地 意 酮 前， 患者 先 用 煤 焦油 洗浴 并 
结合 紫外 线 光疗 ) 的 基础 上 作出 了 很 多 的 改进 。 住 院 息 
者 至 少 需要 接受 3 周 的 治疗 ， 但 可 以 取得 长 期 的 疗效 。 


制剂 


BP 2005: Dithranol Cream; Dithranol Ointment: Dithranol Paste; 
USP 29: Anthralin Cream; Anthralin Ointment. 


专利 制剂 

Austral.: Dithrocreamt; Micanol; Austria: Micanol; Belg.: Micanolf; 
Broz.: Antranc Canad.: Anthraforte; Anthranol; Anthrascalp; Micanol; 
Denm.: Micanoif; Fin.: Micanol; Ger.: Micanol; Hong Kong: Micanoif; In~ 
dia: Psorinol; Inl: Dithrocream; Micanolf; Israel: Dithrocream; Micanol; 
ital.: Psoriderm; Timicolidt: Neth.: Psoricreme; Psoristic; Norw.: Mican- 
ol; NZ: Micanot Port.: Desmolinef; MicanoH; S.Afr.: Anthranol; Singa- 
pore: Micanolf; Spain: AnthranclT; Micanol; Swed.: Micanol; Thai.: Mica- 
not; UK: Dithrocream; Micanol; USA: Anthra-Dermt; Dritho-Scalp; 
Drithocreme]: Psoriatec. 


~ 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Dithrasal; Austria: Anthradermț; Fr.: Anax- 

eryl; Ger.: Psoradexan; Psoralon MT; Hong Kong: Dithrasal; India: 
Derobin Skin; Irl.: Psoradratet; Singapore: Dithrasal; Spain: Lapices Epi- 
derm Metadier; Psorantralf; UK: Psorin. 
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Ecamsule/ Etretinate 


Ecamsule (USAN, rINN) REH 

Ecamsul; Ecamsule; Ecamsulum; Mexoryl SX. (E)-GE3'E)-3,3- 
(p-Phenylenedimethylidyne)bis[2-oxo- I 0-bomanesulfonic acid]; 
Terephthalylidene-3,3'-dicamphor- 10, [0'-disulfonic acid. 
SiaMCy^ 

CeH34OsS，= 562.7. 

CAS — 92761-26-7. 


简介 
依 茨 舒 是 樟脑 磺 酸 的 衍生 物 ， 可 作为 遗 光 剂 〈 第 
1244 页 ) 。 能 有 效 阻挡 UVA (相关 定义 见 第 1247 DI). 


Efalizumab (USAN, rINN) 依法 利 珠 


Anti-CDI la; Efalizumab; Efalizumabum; Hu- | 124. 
3haaU3yma6 

CAS — 214745-43-4. 

ATC — L04AA21. 


不 良 反应 和 注意 事项 

依法 利 珠 最 常见 的 不 良 反 应 包括 寒战 、 发 热 、 头 
痛 、 肌 痛 和 恶心 。 这 些 反 应 的 发 生 率 和 严重 程度 与 用 
药剂 量 有 关 ， 而 且 通 常 发 生 在 最 初 的 两 次 注射 后 的 2 
天 之 内 。 其 他 不 良 反 应 有 冶 疮 、 流 感 样 症状 以 及 大 性 
磷酸 酶 浓度 升 高 。 更 加 严重 的 不 良 反应 包括 关节 炎 、 
间 质 性 肺炎 、 过 敏 反 应 、 血 小 板 减 少 、 银 屑 病 恶 化 或 
发 展 成 为 其 他 类 型 。 还 有 文献 报道 ， 在 开始 使 用 依法 
利 珠 治疗 后 的 4~6 个 月 ， 患 者 诊断 出 了 严重 的 溶血 
性 贫血 。 一 旦 出 现 了 溶血 性 贫血 必须 马上 停止 治疗 。 
由 于 免疫 抑制 作用 ， 患 者 在 使 用 了 依法 利 珠 以 后 会 增 
加 感染 及 恶性 肿瘤 的 风险 。 对 于 有 严重 感染 的 患者 不 
得 使 用 本 品 ， 对 于 有 感染 史 或 恶性 肿瘤 史 的 患者 要 注 
意 加 强 护理 。 

在 开始 治疗 之 前 建议 先进 行 血小板 计数 的 检查 ， 在 
其 后 的 早期 治疗 中 也 需要 每 个 月 检查 。 检 测 频率 可 随 着 
治疗 的 持续 进行 而 碱 少 。 在 依法 利 珠 治疗 期 间 ， 不 得 使 
用 各 种 无 细胞 疫苗 、 活 疫苗 及 减 毒 活 疫苗 。 

当 患 者 发 生 过 敏 反应 时 必须 立即 停 药 ， 且 不 得 再 重 
新 启动 治疗 。 


药 动 学 

皮下 注射 依法 利 珠 后 1 一 2 天 血 药 浓度 可 达到 峰值 ， 
生物 利用 度 约 为 50%。 每 周 用 药 ， 可 在 第 4 周 时 达到 
稳 态 。 依 法 利 珠 通过 细胞 内 降解 而 代谢 。 呈 非 线 性 的 消 
除 过 程 ， 消 除 时 间 约 在 末次 用 药 后 的 25 天 。 


. Mortensen DL, ef al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 

of multiple weekly subcutaneous efalizumab doses in patients 

with plaque psoriasis. J C/in Pharmacol 2005; 45: 286-98. 

Sun Y-N, et al. Population pharmacokinetics of efalizumab (hu- 

manized monoclonal anti-CD11a antibody) following long-term 

subcutaneous weekly dosing in psoriasis subjects. J Clin Phar- 

macol 2005; 45; 468—76. 

. Joshi A, et al. An overview of the pharmacokinetics and pharma- 
codynamics of efalizumab: a monoclonal antibody approved for 
use in psoriasis. J Clin Pharmacol 2006; 46: 10-20. 


用 途 和 用 法 


依法 利 珠 为 人 源 化 CD11a 单 克 隆 抗 体 ， 可 抑制 T 
细胞 的 活化 。 本 品 可 用 于 治疗 中 、 重 度 的 慢性 斑 块 状 银 
BR (第 1248 页 )， 由 于 为 抑制 疗法 ， 所 以 需要 持续 用 
药 以 维持 疗效 。 依 法 利 珠 通过 皮下 注射 给 药 。 首 剂量 为 
700kg/kg， 随 后 每 周 的 用 药 量 为 Img/kg。 单 次 给 药剂 
量 不 得 超过 200mg。 连 续 治疗 12 周 后 ， 如 果 显 效 则 继 
续 用 药 。 


. Lebwohl M, e/ al. A novel targeted T-cell modulator, efalizumab, 

for plaque psoriasis. N Eng/.J Med 2003; 349: 2004-13 

Gordon KB, er al. Efalizumab for patients with moderate to se- 

vere plaque psoriasis: a randomized controlled trial. JAMA 2003; 

290: 3073-80. Correction. ihid. 2004; 291: 1070. 

Menter A, e! al. Efficacy and safety observed during 24 weeks of 

efalizumab therapy in patients with moderate to severe plaque 

psoriasis. Arch Dermatol 2005; 141: 31-8. 

. Leonardi CL, er al. Extended efalizumab therapy improves 
chronic plaque psoriasis: results from a randomized phase III tri- 
al. J Am Acad Dermatol 2005; 52: 425-33. 

. Wellington K, Perry CM. Efalizumab. Am J Clin Dermatol 2005; 
6: 113-20. 

. Jordan JK. Efalizumab for the treatment of moderate to severe 
plaque psoriasis. Ann Pharmacother 2005; 39: 1476-82 

. Menter A, et al. Long-term management of plaque psoriasis with 
continuous efalizumab therapy. J Am Acad Dermato! 2006; 54 
(suppl 1): $182-S188. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Raptiva; Fr.: Raptiva; Gr.: Raptiva; Iri.: Raptiva; Mex.: Raptiva; Switz.: 
Raptiva; UK: Raptiva; USA: Raptiva. 
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Ensulizole (USAN, rINN) ARAE 

Ensulizol; Ensulizolum; Phenylbenzimidazole Sulphonic Acid. 2- 
Phenyl-I H-benzimidazole-5-sulphonic acid. 

DHcyan30A 

CiaHioN3O35 = 2743. 

CAS 一 27503-81 -7. 


O 
HO. dl 


d TIRO 


Pharmacopoeias. In U/S. 


USP 29 (Ensulizole) 本 品 为 白色 至 象牙 色 的 无 臭 粉 
末 。 几 乎 不 深 于 水 和 油性 溶剂 ;可 溶 于 乙醇 ， 其 盐 可 游 
Pk. CRF 8 一 15 亿 的 密闭 容器 中 。 


简介 
BRAME FEJ A VEO lk oE). (第 1244 页 ) 。 


IZ 


Enzacamene (USAN, rINN) 恩 扎 樟 烯 


Enzacamene; Enzacameno; Enzacamenum; Methyl Benzylidene 
Camphor; 3-(4-Methylbenzylidene)borman-2-one; 3-(4-Methyl- 
benzylidene)camphor. 1,7,7- Trimethyl-3-[(4-methylphenyl)meth- 
ylene]bicycto[2.2. | ]heptan-2-one. 

JH3akaMEH 

CigH55O = 2544. 

CAS — 36861-47-9 (ni-form); 38102-62-4 (form unspec- 
ified). 


CH3 
O, 
CH3 
CH3 
HaC 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Enzacamene) 本 品 为 白色 精细 的 结晶 性 粉 


末 。 熔 点 在 66 一 68 仿 。 几 平 不 溶 于 水 : 可 溶 于 乙醇 ; 
易 溶 于 氢 仿 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 


恩 扎 樟 烯 是 樟脑 的 衍生 物 ， 可 作为 多 光 剂 〈 第 
1244 页 ) 。 能 有 效 阻 挡 UVB (相关 定义 见 第 1247 页 )。 


Ethyl Lactate Zl R$ Z RE 


Ftilo, lactato de. 
CsH,903 = 118.1. 
CAS — 97-64-3. 
o 
CH 
«co 3 
OH 
简介 


外 用 乳酸 乙 酯 治疗 寻常 冶 疮 。 本 上 癌 在 皮肤 中 呈 低 
PH 值 ， 因 此 能 够 起 到 杀菌 作用 。 
乳酸 乙 栈 还 可 用 作 食 物 调味 料 。 


Etretinate (BAN, USAN, rINN) BIS A E 


Etretinaatti; Etretinat; Étrétinate; Etretinato; Etretinatum; Ro- 10- 
9359. Ethyl 3-methoxy-I5-apo--caroten-I5-oate; Ethyl (oll- 
trans)-9-(4-methoxy-2,3,6-trimethylpheny!)-3,7-dimethyinona- 
2,4,68-tetra-enoate. 

STperanar 

C33H300, = 354.5, 

CAS — 54350-48-0. 

ATC 一 DOSBBOL. 


CH3 CH3 CH, O 


不 良 反 应 和 注意 事项 

SURRAR 1260 JD. 

使 用 本 品 治疗 ， 停 药 后 至 少 2 年 内 不 得 献血 。 在 停 
药 后 相当 长 的 一 段 时 期 内 避免 妊娠 ， 因 为 有 报道 说 停 药 
3 年 后 仍 能 在 血浆 中 检测 出 阿 维 A M. 

除了 以 下 所 引用 的 相关 文献 外 ， 关 于 阿 维 A 酯 更 
多 的 不 良 反 应 可 见 异 维 A 酸 〈 第 1260 页 )， 见 其 对 血 
液 、 腿 、 肝 、 肌 肉 骨 骼 系统 、 血 清 血 脂 、 皮 肤 的 影响 及 
血管 炎 综 合 征 项 下 的 内 容 。 


致癌 性 ”一 篇 报道 提 到 了 两 名 患者 接受 阿 维 A 酯 治疗 
后 发 生 了 淋巴 瘤 [L]， 还 有 关于 3 例 发 生 了 其 他 恶性 况 
变 的 报道 [2] 。 

1. Woll PI, e? al. Lymphoma in patients taking etretinate. Lancet 


1987; ii: 563-4. 
2. Harrison PV. Retinoids and malignancy. Lancet 1987; ii: 801. 


对 心血 管 的 影响 The Italian Ministry of Health iit 
UI, lk rb CE (Dl «Co KUL deke uin e «Lo JUL AS ZE RO SR PI, BI 
此 使 用 阿 维 A 酯 治疗 ， 需 在 用 药 前 和 用 药 期 间 进 行 
ECG、 血 脂 和 凝血 因子 的 检查 。 


1. Anonymous. Reports from regulatory agencies: etretinate. WHO 
Drug Inf 1987; l: 29. 


对 肾 的 影响 ”一 篇 文献 报道 了 患者 接受 阿 维 A 酯 治疗 
后 发 生 了 晴 功 能 损伤 [1]。 值 得 注意 的 是 ， 在 一 项 由 制 
造 商 发 起 的 研究 中 ， 患 者 使 用 阿 维 A 酯 后 发 生 了 血 肌 
栈 浓 度 升 高 。 


1. Horber FF, er al. Impaired renal function and hypercalcaemia as- 
sociated with etretinate. Lancet 1984; ii: 1093. 


水 肿 ”一 篇 文献 报道 了 患者 接受 阿 维 A 酯 治疗 后 发 生 
了 全 身 水 肿 [!] 。 文 献 中 还 报道 了 其 他 5 个 案例 ， 其 中 
有 4 名 患者 在 接受 重复 试验 后 有 复发 情况 。 


1. Allan S, Christmas T. Severe edema associated with etretinate. ./ 
Am Acad Dermatol 1988; 19: 140. 


药物 相互 作用 
参见 异 维 A 酸 , 第 1262 页 。 


RARR BIA A 酯 与 甲 氮 蝶 叭 合用 会 增加 发 生 肝 毒 
性 的 风险 ( 见 维 ARX, H 586 页 ) 。 


口服 避孕 药 由 于 维 A 琶 类 药物 和 激素 类 避孕 药 可 能 
有 潜在 的 药物 相互 作用 ， 因 此 在 用 药 期 间 要 注意 避孕 措 
施 的 选择 ， 见 第 1670 mM. 


华 法 林 文献 指 阿 维 A 酯 可 能 会 降低 华 法 林 的 疗效 
(第 1123 W). 


药 动 学 
口服 给 药 后 阿 维 A 酯 的 平均 生物 利用 度 约 为 40 中 ， 

但 个 体 差 异 很 大 。 与 乳 类 或 油脂 食品 同 服 可 增加 吸收 。 

阿 维 A 酯 经 首 关 代谢 后 ， 血 浆 中 主要 为 其 具有 活性 的 

羧 酸 代 谢 产 物 阿 维 A (第 1250 页 )， 能 在 母 药 之 前 被 检 

测 出 来 。 阿 维 A 也 可 自行 转变 为 阿 维 AONO (GE 1250 

$0. BI A 酯 与 阿 维 A 均 能 与 血浆 蛋白 紧密 结合 。 

复 给 药 后 阿 维 A 酯 可 墓 积 于 脂肪 组 织 中 ， 消 除 半衰期 

延长 至 120 天 左右 ， 停 药 3 年 后 仍 可 在 血清 中 检测 出 

来 。?75% 的 阿 维 A 酯 经 粪便 排泄 ， 主 要 为 其 原形 。 也 

可 以 代谢 产物 的 形式 经 尿 排出 。 阿 维 ALERTE SERA ĝi 

也 可 分 布 于 乳汁 中 。 

. Rollman O, Vahlquist A. Retinoid concentrations in skin, serum 
and adipose tissue of patients treated with etretinate. Br J Der- 
matol 1983; 109; 439-47. 

. Colburn WA, er al. Effect of meals on the kinetics of etretinate. 
J Clin Pharmacol 1985; 25: 583-9. 

. Lucek RW, Colburn WA. Clinical pharmacokinetics of the retin- 
oids. (Vin Pharmacokinet 1985; 10: 38-62. 

. DiGiovanna JJ, et al. Etretinate: persistent serum levels after 
long-term therapy. Arch Dermatol 1989; 125: 246-51. 


Wiegand UW, Chou RC. Pharmacokinetics of acitretin and etret- 
inate. / Am Acad Dermatol 1998; 39 (suppl:) S25-833. 


用 途 和 用 法 

阿 维 A EIE AE A 酸 类 药物 ， 是 维 AR (第 1274 
页 ) 的 入 生物 。 通 过 口服 给 药 来 治疗 重度 的 、 大 面积 
的 、 对 其 他 治疗 方法 无 效 的 银 悄 病 ， 特 别 是 泛 发 和 掌中 
脓 疱 型 银 悄 病 。 本 品 还 可 用 于 治疗 重度 的 先天 性 鱼鳞 
病 、 重 度 的 Darier 病 以 及 其 他 角 化 疾病 、 口 及 扁平 营 
E$., AE., AERA A (第 1250 页 ) 时 首选 阿 维 
AT. 

38 T6 f FH E T MASTI OV A 0. 75 — 1mg/kg. 
分 次 口服 给 药 。 每 日 的 最 大 用 药 量 不 得 超过 1. mg/kg 
《有些 资 料 建议 每 日 的 最 大 用 药 量 不 要 超过 75mg) 。 对 
于 红 皮 病 型 银 悄 病 的 治疗 ， 起 始 治疗 剂量 不 得 低 于 每 日 
250pg/kg， 再 按照 每 周 递 增 250pg/(kg - d) 的 速度 加 


^ Bow p 


大 用 药 量 ， 直 至 出 现 最 佳 疗效 。 药 物 开始 起 效 后 ， 通 党 
在 治疗 8 一 16 周 之 后 给予 维持 剂量 每 日 0.5 一 
0. 75mg/kg. — E Hc SLE di IAJ P IE SAT o 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Tigason. 


Fumaric Acid ĵi 38 Sk ME 


Altomalenic Acid; Boletic Acid; E297; Fumárico, ácido. trans- 


Butenedioic acid. 

CHCOOH); = 116.1. 

CAS — 110-17-8 (fumaric acid); 624-49-7 (dimethyi fu- 
marate). 

ATC 一 DOSAXO 1. 


Oo 


Pharmacopoeias. In Pol. Also in USNF. 

USNF 24 (Fumaric Acid) Æ 4 A EI fa, 35 SL BLK Ek E 
MERK. MATKAL: MIE FORE, OA 
SU. 


简介 

延 胡 索 酸 及 其 生生 物 可 用 于 治疗 银 冰 病 和 其 他 皮肤 
疾病 。 
延 胡 索 酸 还 可 在 食品 中 用 作 酸 味 剂 和 调味 料 。 


皮肤 疾病 ” 延 骨 案 琶 及 其 钠 盐 以 及 入 生物 如 二 甲 基 延 胡 
索 酸 、 单 乙 基 延 胡 索 酸 、 辛 基 延 胡 索 酸 等 ， 可 通过 局 部 
给 药 或 全 身 给 药 ， 用 于 治疗 银 悄 病 (第 1248 页 ) 和 其 他 
皮肤 疾病 。 在 这 些 化 合 物 中 ， 二 甲 基 延 胡 案 酸 口服 似乎 
能 显示 出 最 佳 的 活性 ， 但 是 据 称 其 与 单 乙 基 延 胡 索 酸 的 
多 种 盐 类 合用 可 以 提高 功效 [1~61] 。 然 而 ， 有 些 关于 用 药 
后 出 现 了 急性 肾 功能 衰竭 的 报道 ，the German Federal Of- 
fice of Health 发 表意 见 认为 ， 已 有 的 证 据 并 不 能 证 明 使 用 
延 胡 索 酸 衍生 物 治 疗 银 丑 病 和 其 他 皮肤 疾病 有 效 [7] 。 在 
一 项 回顾 性 分 析 中 ，41 例 患者 接受 了 口服 延 胡 索 酸 酯 
1~14 年 的 治疗 ,结果 显示 有 效 [8] ， 另 一 个 稍 晚 些 的 分 析 
认为 治疗 奖 辐 性 银 悄 病 也 是 有 效 的 [9 。 在 早期 分 析 中 [81， 
所 报道 的 不 良 反 应 通常 是 轻微 的 ， 只 有 1 例 患 者 发 生 了 血 
肌 栈 升 高 。 然 而 注意 到 有 76%% 的 患者 发 生 了 淋巴 细胞 减 
D, HH 4 例 患 者 因此 而 停止 治疗 。 其 他 关于 口服 给 药 的 
不 良 反 应 还 包括 肝 功 能 紊乱 G3"19] 、 胃 肠 道 反应 [2~4,10.1 、 
面色 潮红 [2~1,10.11] 。 还 有 一 简 关 于 一 名 患者 使 用 二 甲 基 延 
胡 索 酸 治疗 局 平 苦 玫 后 出 现 皮疹 的 报道 [i2] 。 

|. van Loenen AC, et al. Fumaarzuurtherapie: van fictie tot wer- 
kelijkheid? Pharm Weekbl 1989; 124: 894—900. 

2. Kolbach DN, Nieboer C. Fumaric acid therapy in psoriasis: a 
long-term retrospective study on the effect of fumaric acid com- 
bination (FAC-EC) therapy and dimethyl-fumaric acid ester 
(DMFAE) monotherapy. Br J Dermatol 1990; 123; 534—5. 

. Nugteren-Huying WM, er al. Fumaric acid therapy for psoria- 


sis: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Am 
Acad Dermatol 1990; 22: 311-12. 
. Altmeyer PJ, er al. Antipsoriatic effect of fumaric acid deriva- 
tives: results ofa multicenter double-blind study in 100 patients. 
J Am Acad Dermatol 1994; 30: 977-81. 
Mrowietz U, er al. Treatment of severe psoriasis with fumaric 
acid esters: scientific background and guidelines for therapeutic 
use. Br / Dermatol 1999; 141: 424-9. 
Stánder H, er a/. Efficacy of fumaric acid ester monotherapy in 
psoriasis pustulosa palmoplantaris. Br J Dermatol 2003; 149: 
220-2, 
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7. Anonymous. Fumaric acid derivatives and nephrotoxicity. 
WHO Drug Inf 1990; 4: 28. 

8. Hoefnagel JJ, e! al. Long-term safety aspects of systemic thera- 

py with fumaric acid esters in severe psoriasis. Br J Dermatol 

2003; 149: 363-9. 

Harries MJ, er a/. Fumaric acid esters for severe psoriasis: a ret- 

rospective review of 58 cases. Br J Dermatol 2005; 153: 

549-5]. 

10. Nieboer C, er al. Systemic therapy with fumaric acid derivates 
new possibilities in the treatment of psoriasis J Am Acad Der- 
matol 1989; 20: 601-8. 

11. Mrowietz U, et al. Treatment of psoriasis with fumaric acid es- 
ters: results of a prospective multicentre study. Br J Dermatol 
1998; 138: 456-60. 

12. Guenther CH. et al. Macular exanthema due to fumaric acid es- 
ters. Ann Pharmacother 2003; 37: 234-6. 
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制剂 

专利 制剂 

Ger.: Psoriasis-SolutionT; Psoriasis-Tablettent. 

多 组 分 制剂 Arg.: Noqueratf: Austral.: Pro-PS; Ger: Fumaderm; 


Psoriasis-Bad; Psoriasis-Salbe St. 


延 胡 索 酸 / 鱼 石 脂 “Fumaric Acid/Ichthammol 


Glycolic Acid 羟 乙 酸 
Glicólico, ácido: Hydroxyacetic Acid. Hydroxyethanoic acid. 
Ca H4O; = 76.05. 


简介 
产 乙 酸 是 一 种 有 机 酸 、 用 在 外 用 制剂 里 可 治疗 色素 
沉着 过 度 和 光 损 伤 皮 肤 病 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Alfabase 8; Geloforte; Ghgel Lactrime; Lipomax; Loxdi; Canad.: Ne- 
ostrata; Reversa: Chile: Alastkt; Neosolets: Teen Dermt: Hong Kong: 
Gtyderm; ftal.: Neostrata: Revitalzingf; Malaysia: Glyaerm; Mex.: Glico- 
derm: Glicolic: Nova Dern Singapore: Glyderm: Venez.: Glyco-A; Teen 
Derm. 


多 组 分 制剂 
dragenic; Keracnyl; Melacler; Negacne; Neoquin; Neoquin Forte; Neostra 
ta; Neostrata Gel Despigmentante: Revital; Austral.: Neostrata; Braz.: 
Glyquin; Canad.: Biobase-C; Dilusol AHA; Glyquin XM; NeoStrata Blem 
ish Spot Gel; NeoStrata Daytime; NeoStrata HQ; Reversa UV; Viquin 
Forte; Chile: Alastikf; D 41: Neostrata: Neutrogena Healthy Skin; Neutro- 
gena Limpiadora: Primacy C+AHAT: Ureadn Forte; Fr.: Alpha 5 DS; Ani- 
ospray 29; Cosmodex Unwhite; Hyfac soin keratolytique: Item Alphakep- 
tol; Kelual DS; Keracnyl; Keracnyl eau nettoyante; Keracny! stop bouton: 
Kertyol-S; Nightpeel; Photakne; Hong Kong: Glyquin; Ital.: Acnesan; Bi- 
ophase Shampoo; Lightening; Neoceuticals Spot Treatment; Phytic Acid; 
Same-Seb Beta; Sebacnolf: Mex.: Nova Derm; Port.: Bioclin Sebo Care: 
Eutrofic Forte Gel Despigmentantet; Hyfac AHAt; Ureadin 30; Ureadin 
Forte: Singapore: AHA Skin Lightening Gel]: Glyqum; Percutalfa; USA: 
Glyquin XM. 


Arg.: Controlacne; Diacneal; Effalphat: Hidroskin; Hy- 


Homosalate (USAN, rINN) 8i SE SUBE 


Homomenthyl Salicylate; Homosalato; Homosalatum. 3,3,5- Tri- 
methylcyclohexyl salicylate. 


l'owoca^ar 
Ci 4H5,0, = 262.3. 
CAS — 118-56-9. 
CH3 
o 
HaC 
0 
HsC 
HO 


Pharmacopoeias. in US. 
USP 29 ( Homosalate) 


简介 

胡 莫 柳 酯 是 水 杨 酸 紫 取代 物 ， 可 作为 遗 光 剂 〈 第 
1244 页 ) 。 其 作用 与 对 辛 水 杨 酸 酯 (第 1266 DI) 相似 。 
胡 莫 柳 酯 可 有 效 阻挡 UVB (相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


贮藏 于 密闭 容器 。 


Hydroquinone x12& — B? 


Hidroquinona; Hydrochinonum; Quino!. 1,4-Benzenediol. 


C.H;O; = 110.1 
Ix 
HO 


CAS — 123-31-9. 
ATC — DI IAXI I. 

ik: 不 要 与 二 氢 奎 宁 (第 1863 页 ) 混淆 。 
Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Hydroquinone) 本 品 为 白色 精细 的 针 状 结晶 
体 ， 暴 露 在 光照 下 和 空气 中 可 变 暑 。 可 溶 于 水 (1 : 
17), HET ZEE (1 : 4)， 溶 于 氯仿 (1 : 51) ， ATZE 
《1: 16. 5) 。 凡 藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

外 用 对 芋 二 酚 可 引起 短暂 的 红斑 和 轻微 的 烧灼 感 。 
高 浓度 或 长 期 用 药 可 产生 色素 沉着 过 度 ， 尤 其 是 在 暴露 
于 阳光 下 的 部 位 。 本 品 偶 可 引起 过 繁 ， 因 此 建议 在 用 药 
前 先进 行 皮 试 。 对 莱 二 酚 不 得 用 于 擦 伤 部 位 或 是 有 日 晒 
伤 的 皮肤 。 由 于 本 品 可 引起 染色 和 角膜 浑浊 ， 因 此 不 得 
用 于 漂白 本 毛 或 由 毛 ， 以 免 药 物 接触 到 眼睛 。 使 用 对 茶 
二 酚 治 疗 ， 其 全 身 不 良 反应 与 菜 酚 (第 1306 页 ) 相似 ， 
BAZILIKO 86 Ac JR MAR 
对 肝 的 影响 ”放射线 技师 患 上 的 肝 中 毒 可 能 与 其 职业 有 


关 ， 因 为 需要 在 暗室 中 工作 ， 而 其 所 使 用 的 显影 材料 中 
含有 对 薪 二 酚 [1] 。 然 而 也 有 人 指出 [3] ， 在 正常 使 用 条 
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件 下 对 茶 二 酷 并 不 具有 挥发 性 ， 从 1942 年 至 1990 年 跟 

ER T 879 名 从 事 生产 或 使 用 对 苯 二 酚 的 人 ， 结 果 发 现 用 

药 与 肝 中 毒 并 没有 什么 关联 。 

1. Nowak AK, er al. Darkroom hepatitis after exposure to hydro- 
quinone. Lancet 1995; 345: 1187 

2. O'Donaghue JL, er al. Hydroquinone and hepatitis, Lance 1995; 
346: 1427-8. 


对 皮肤 的 影响 TE TA EET KU — Al OS FIIR VER SUN 
(深蓝 色色 素 沉 着 过 度 ) 的 调查 显示 ， 男 性 的 发 病 率 
7] 1596, 女性 为 42%， 而 其 中 有 6904 A 86 3 (E MI 
过 含有 对 鞋 二 酚 的 制剂 [1] 。 结 果 倾向 于 认为 这 是 与 药 
物 治疗 有 关联 的 毒性 作用 ， 而 非 什么 特殊 的 反应 。 数 
smon. 含有 2% 或 更 低 浓 度 对 荣 二 酚 的 遮光 剂 可 引 
起 褐 黄 病 。 在 用 药 6 个 月 后 ， 褐 黄 病 通 常会 变 得 更 加 
明显 且 无 法 恢复 。 患 者 最 初 可 能 是 因为 美容 的 原因 而 
用 对 茜 二 酚 使 皮肤 变 得 有 光泽 ， 可 一 旦 发 生 了 褐 黄 
病 ， 他 们 汀 能 就 控 入 了 “皮肤 美容 陷阱 ”， 因 为 这 时 
就 需要 再 使 用 其 他 对 莱 二 酚 产 品 来 修复 被 损伤 的 外 
表 [1] 。 对 于 使 用 非 处 方 的 皮肤 美白 产品 ， 一 些 国家 
(如 英国 ) 已 经 对 其 作出 了 警示 标记 i?] 。 也 有 报道 关 
于 使 用 含 对 芋 二 辆 的 皮肤 美白 产品 后 ， 甲 发 生 了 可 北 
的 棕色 改变 [3] 。 

l. Hardwick N, et al. Exogenous ochronosis: an epidemiological 
study. Br J Dermatol 1989; 120: 229-38. 

. Williams H. Skin lightening creams containing hydroquinone. 
BMJ 1992; 305: 903-4. 


3. Mann RJ. Harman RRM. Nail staining due to hydroquinone 
skin-lightening creams. Hr J Dermatol 1983; 108: 363-5. 


[SI 


Rin Z 

对 葵 二 酚 在 促进 黑 素 从 黑 素 细胞 中 排泄 的 同时 
抑制 其 生成 。 本 品 可 外 用 作为 脱色 剂 治疗 皮肤 色素 
沉着 过 度 疾病 (第 1247 9). fn RENS. ABI. dE 
(类 似 于 省 斑 的 小 斑 疹 ) 。 通 常 的 用 药 浓度 为 2% ~ 
4%， 高 浓度 制剂 的 刺激 性 较 大 ， 且 可 增加 种 宰 黄 病 
的 风险 。 通 常 在 用 药 儿 周 后 才能 出 现 明显 疗效 ， 但 
其 脱色 作用 可 在 停 药 后 仍 持 续 2 一 6 个 月 。 如 果 在 用 
Baj 2 个 月 后 还 不 见效 则 可 停止 接受 治疗 。 对 葵 二 酚 
每 日 两 次 外 用 ， 涂 抹 于 完好 的 皮肤 上 ， 且 应 注意 防 
晒 以 免 色素 沉着 增加 。 在 对 葵 二 琴 的 制剂 中 经 常 加 
入 诞 光 剂 或 防晒 基质 。 

对 葵 二 阶 还 可 作为 乙醚 的 抗 氧 化 剂 和 照相 显影 剂 。 


制剂 


USP 29: Hydroquinone Cream; Hydroquinone Topical Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Claripel: Braz.: Claridermf; Claripel; Solaquin; Canad.: African 
Gold; Banishing Cream: Eldopaque; Eldoquin; Esoterica Regular; Esoterica 
Unscented; Lustra; Nadinolat; NeoStrata Canada HO Plus; Porcelana 
Nighttime Formulaf; Uttraquin Plain; Chile: Etnoderm: Fr.: Aidat; Creme 
des 3 Fleurs d'Orientt: Hong Kong: Derma-Rx Lightener; Eldopaque; El- 
doquin: Solaquin: Israel: Esomed; Ftal.: Discromif; Epoclert; Malaysia: 
Eldopaque; Eldoquin; Mex.: Crema Blanca; Eldopaque: Eldoquin; Hidro- 
qum; Melanex; NZ: Eldoquin; Singapore: Aidat; Eldopaque: Eldoquin; 
Melanext; Melanoxf; Polyquin; Solaquin; Spain: Hidroquilaude: Licostrata; 
Melanasa; Nadona: Pigmentasa; UK: Eldopaque: Eldoquin: Solaquin; USA: 
Aclaro; Claripel; Eldopaque; Eldoquin; EpiQuin; Esoterica Regular; Lustra; 
Melanext; Solaquin; Venez: Pharquinon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Melacler; Melasmax; Neoceuticals Crema Des- 
pigmentante de Dia: Neoquin; Neoquin Forte; Neostrata Gel Despigmen- 
tante: Solaquin Forte; Tri-Luma: Austral.: Superfade; Braz.: Glyquin; Ca- 
nad.: Esoterica; Glyquin XM; Lustra-AF; NeoStrata Canada HQ Plus; 
NeoStrata HO; Porcelana Daytime Formula]; Solaquin Forte: Uttraquin: 
Viquin Forte; Chile: Alastikf; Clasifel; D 4t; Neostrata; Tr-Luma; Trio-D1: 
Fr.: Melanex Duot; Ger.: Pigmanorm; Hong Kong: Glyquin: Superfade; 
Malaysia: Solaquin Forte; Mex.: Clasifel; Nova Derm: Quinoret Solaquin; 
Tri-uma; Port: Eutrofic Forte Gel Despignentantef; Singapore: AHA 
Skin Lightening Gett; Glyquin: High Potency Lightening Serum: Switz.: Pig- 
manorm; USA: Ambi Skin Tonef; Esoterica Facial and Sunscreen; Glyquin 
XM; Solaquin Forte: Tri-Luma. 


Ichthammol (BAN) fu GIN 


Ammonii Sulfogyrodalas; Ammonio Sulfoittiolato; Ammonium 
Bithiolicum; Ammonium Bitumenosulfonicum; Ammonium Bitu- 
minosulphonate; Ammonium Ichthosulphonate; Ammonium 
Sulfobituminosum; Ammonium | Sulpho-Ichthyolate; Bithiolate 
Ammonique; Bithyol; Bituminol; Ichtammol; Ichtamolis; Ichtham- 
molum; Ichthamol; Ichthosulphol; Ichthyol; Ichthyolammonium: 
Ictamol; Iktammok Iktammoli. 
CAS — 8029.68-3. 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (IchthammoD 本 品 为 棕 黑 色 的 黏稠 性 液 
体 。 来 源 为 从 沥青 岩 精 饮 ， 经 磺 化 后 以 氨水 中 和 而 成 。 
本 品 中 会 总 氨 为 4.5%~7.0%。 按 干燥 品 计 算 ， 含有 
机 硫 不 少 于 10. 5%， 以 硫酸 趟 存在 的 硫 晤 不 超过 总 硫 
量 的 20%。 

可 与 水 和 两 三 醇 混 溶 ;， 微 溶 于 乙醇 、 脂 肪 油 和 波状 
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石 螨 ; 在 羊毛 脂 和 凡士林 中 可 均匀 混合 。 

USP 29 (Ichthammol) Z à 2g £T Es £& E Fx 7 (5 85 cnl 
性 液体 ， 有 强烈 的 特殊 焦 臭 。 来 源 为 从 沥青 岩 分 饮 列 
化 ， 经 磺 化 后 以 氨水 中 和 而 成 。 本 品 中 含 总 硫 不 少 于 
10.026, A I EURIP T 2. 5%。 可 溶 于 水 、 丙 三 醇 、 不 
挥发 油 和 油脂 。 部 分 溶 于 乙醇 和 乙酸 。 


配伍 禁忌 ” 鱼 石 脂 与 羊毛 醇 不 相 容 。 


简介 

鱼 石 脂 有 轻微 的 细 获 抑制 特性 ， 广 泛 用 在 各 种 外 用 
制剂 中 ， 可 治疗 多 种 皮肤 疾病 ， 还 可 用 在 栓剂 中 治疗 肛 
门 直 肠 疾 病 。 鱼 石 脂 常 与 氧化 锌 一 起 用 在 药物 细 带 中 治 
JIRE EAER (E 1245 页 ) 。 和 鱼 石 脂 对 皮肤 有 轻微 
的 刺激 性 ， 偶 可 引起 超 敏 反应 。 

轻 鱼 石 脂 〈Ammoniumbituminosulfonat Hell) 来 源 
于 页 岩 油 的 轻 质 馏 出 物 。 

还 有 一 种 合 硫 量 较 低 的 鱼 石 脂 ， 在 商业 上 常 称 为 鱼 
AiE (Tumenol Ammonium), 


制剂 


BP 2005: Zinc and Ichthammol Cream: 
USP 29: Ichthammol Ointment. 


专利 制剂 


Austral.: Egoderm; Austria: Ichtho-Bad; Ichtholan; Ichtopurt; Cz.: Ichtoxyl; 
Fr.: Gelictar; Ger.: Ichtho-Bad; Ichtholan; Ichtholan spezial; Ichthyol; Thiobi- 
tum; Switz.: ichtho-Bad; Ichtholan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cicatrina; Austral.: Egoderm; Icthaband; Aus- 
tria: Aknemycin compositum; Delta-Hadensa; Hadensa; Ichth-Oestrent; 
Inotyol; Belg.: Inotyol; Zinc-Ichtyolf; Canad.: Boil Ease; Cz: Pityol; Saloxyt 
Denm.: lnotyol; Fin.: Hadensa; Fr.: Anaxeryl; Gelictar Fort; Inotyolf: Node 
DS; Oxythyol; Phytolithej; Provictol; Squaphane Masque-Creme; Ger.: 
Aknemycin; Hoemarin Dermat; Hong Kong: Acnederm: Egoderm; Israel: 
Aknemycin; Inotyol; feal.: Antiemorroidali: Dermatar; Ichthopaste: inotyolt: 
Tricoderm F; Malaysia: Acnedermf; Egoderm; Norw.: Inotyol; NZ: Ac- 
nedermt; Egoderm; Port.: Banholeum Composto; Efluvium Anti-caspa; 
Efluvium Anti-seborreico; Oleoban Composto; Pansebase Compostof; 
Secpel Composto; Rus.: Bethiol (Berwo); S.Afr.: Antipeol: Singapore: 
Egoderm; Spain: Hadensa; Ictiomen; Lamnotytt; Queratilt; Swed.: Inotyoj; 
Switz.: Aknemycin; Bain extra-doux dermatologique; Epithelial; Furoder- 
mal; Leucen; Radix; Riccovitan; UK: Antipeol; Ichthopaste: lcthaband; St 
James Balm; USA: Boil Fase; Boyo! Salve; Medicone Dermaf. 


Ictasol/Isotretinoin 


Ictasol (USAN) 鱼 石 脂 磺 酸 钠 

lchthyol-Natrium Hell; Light Sodium Bituminosulphonate; Natri- 
um Sulfobituminosum Decoloratum. 

Cz;gH34Na;O4$5 = 610.8. 

CAS — 12542-33-5; 1340-06-3. 


简介 

鱼 石 脂 磺 酸 钠 是 鱼 石 脂 磺 酸 的 钠 盐 ， 产 自 页 岩 油 的 
轻 质 馅 出 部 分 。 本 品 为 从 沥青 岩 分 饮 裂 化 ， 经 磺 化 后 以 
氢 氧 化 钠 中 和 而 成 。 

本 品 与 鱼 石 脂 ( 见 上 文 ) 的 性 质 相 同 ， 广 泛 用 在 多 
种 制剂 中 ， 可 治疗 多 种 皮肤 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ichthralettent; Lavichthol Ger.: Aknichthol Creme; Crino Cordes 
N; Dermichthol; lchthoderm: lchtholan T; kchthosin; Ichthraletten; Leukich- 
tan; Solutio Cordes. 


多 组 分 制剂 Austria: Aknichthol; Crno Cordes; ichthalgan forte: 
ichtho-Bellolt; Ichtho-Cortint; Leukichtan; Chile: Ichtyosoftt: Fr.: I-Soft: 
hyosont: Sebosquamt; Ger.: Aknederm Neu; Aknichthol N; Ichthalgani: 
lchtho-Bellol; Ichtho-Bellol compositum S1: Ichthocortin; lehthoseptal; Pelv- 
ichthol N; Switz.: Aknichthol N. 


Isopropyldibenzoylmethane t Wi 35 — Zt Wi PE 
Ilsopropildibenzoilmetano. 1-[4-(I -Methylethyl)phenyl]-3-phenyl- 
1,3-propanedione. 

CisHisO; = 266.3. 

CAS — 63250-25-9. 


简介 

异 丙 基 二 莱 酰 甲烷 是 二 莱 酰 甲烷 取代 物 ， 可 作为 让 
光 剂 (第 1244 XD. HE FI S IUK AER (第 1253 TI) 
相似 。 异 两 基 二 葵 栈 甲烷 可 吸收 UVA (相关 定义 见 第 


鱼 石 脂 磷酸 钠 / 异 维 A 酸 


1247 W). 


Isotretinoin (BAN, USAN, rINN) 异 维 A 酸 
Isotretinoüni; lsotretinoína; Isotnétinoine; Isotretinoinum; lzo- 
tretinoin; Izotretinoinas; 1 3-cis-Retinoic Acid; Ro-4-3780. (132)- 
| 5-Apo-p-caroten-l5-oic acid; (22,4E,6E,8E)-3,7-Dimethyl-9- 
(2,6,6-trimethylcyclohex- |-enyl)nona-2,4,6,8-tetraenoic acid. 
W3oTpeTHHOKH 

CaoH34O, = 300.4. 

CAS — 4759-48-2. 

ATC — DIOADO4; DIOBAO!. 


HC CHs CHs CH; 
NN UR Ue UR 
COOH 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Isotretinoin) 本 品 为 黄色 至 橙黄 色 的 结 
晶 性 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ; SOWHTILBSES "UIT LG 
ku. BETOJ, AAGMF FRUE, TERMA FIL 
甚 。 迪 藏 于 25C 以 下 的 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 建 议 
开启 包装 后 尽快 使 用 ， 未 使 用 的 部 分 应 充 人 情 性 气体 加 
以 保护 。 

USP 29 (Isotretinoin) Æ ih X R E mai., LERA 
Tok; KAFLE, SEDI REO. RZA 400; MATA 
仿 。 贮 藏 于 充 有 情 性 气体 的 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

异 维 A 酸 的 不 良 反应 与 其 他 口服 维 A 酸 类 药物 相 
似 ， 如 维生素 A (第 1586 页 ) 不 良 反 应 通常 是 可 以 恢 
复 的 是 与 用 药剂 量 有 关 。 最 常见 的 有 黏膜 部 位 干燥 ， 皮 
KESE. Se GRUM BLA BE OL MEP), BK., d 
FE. AM. ARR, OPeEUREMIRH. Xu RE f 
REW, ME PO ALOJ KEO, AON dE DU Ja JUL PA Er SERE 
状 。 也 有 关于 血脂 、 肝 酶 、 血 沉 、 血 糖 升 高 的 报道 。 尤 
其 对 于 高 血脂 的 患者 可 能 发 生 胰腺 炎 。 其 他 不 良 反 应 还 
Si ACMENE 〈 有 时 是 不 可 道 的 )、 光 敏 、 肤 色 改 变 、 
甲 沟 炎 、 肠 胃 症 状 、 肝 炎 、 头 痛 、 困 倦 、 出 汗 、 情 绪 波 
zi. WAER, WE, ARTA, REMAR. W 
A KER, 、 过 徽 性 反应 等 ， 还 可 能 与 皮肤 感染 和 炎症 
性 肠 病 有 关 。 

Se E A 酸 和 其 他 维 A 酸 类 药物 有 致 畸 作 用 。 

外 用 异 维 A 酸 的 不 良 反 应 与 维 AR (第 1274 页 ) 
相似 。 
. David M, er al. Adverse effects of retinoids. Med Toxicol 1988; 
3: 273-88. 
. Mills CM, Marks R. Adverse reactions to oral retinoids: an up- 
date. Drug Safety 1993; 9: 280-90 
. Keefe M. Adverse reactions profile: retinoids. Prescribers' J 
1995; 35: 71—6. 
McLane J. Analysis of common side effects of isotretinoin. J Am 
Acad Dermatol 2001; 45: S188-S194. 


Charakida A, er al. Safety and side effects of the acne drug, oral 
isotretinoin. Expert Opin Drug Saf 2004; 3: 119-29 
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对 血液 的 影响 2 名 使 用 了 阿 维 A KAS EAPO 1 名 使 用 
THE A 酸 的 患者 在 用 药 后 均 出 现 了 血小板 减少 [1]。 
更 早 的 一 篇 文献 也 报道 了 息 者 使 用 异 维 A 酸 3 个 半月 
后 出 现 了 血小板 减少 [31 。 还 有 报道 关于 1 名 16 岁 的 男 
孩 出 现 粒 细胞 缺乏 ， 也 可 能 与 使 用 异 维 A 酸 治 疗 
AUD, 

Naldi L, er al. Etretinate therapy and thrombocytopenia. Br J 
Dermatol 199]; 124: 395. 

Moeller KE, Touma SC. Prolonged thrombocytopenia associated 
with isotretinoin. Aw» Pharmacorher 2003; 37: 1622-4. 


. Waisman M. Agranulocytosis from isotretinoin. J Am Acad Der- 
matol 1988; 18: 395-6. 


对 眼 的 影响 ”使 用 异 维 A 酸 后 对 眼 产 生 的 影响 中 较 严 
重 的 有 角膜 浑浊 和 视盘 水 肿 ， 但 通常 在 停 药 后 可 以 恢 
复 。 视盘 水 肿 可 能 是 由 于 良性 颅 内 高 压 所 引起 的 [1.2]， 
而 患者 使 用 四 环 素 类 药物 治疗 时 也 有 此 类 风险 [3 。 口 
服 维 A 酸 类 药物 可 能 会 影响 视网膜 的 功能 [3] ， 已 有 报 
IAA TREM KLAJ, BE TEJ IN MORIS ML BLOK]. Rj 
在 一 项 随访 了 1 年 的 研究 中 ， 并 未 发 现任 何 关 于 患者 长 
期 接受 阿 维 A 酯 治疗 后 会 产生 眼 毒 性 的 证 据 ， 而 其 中 
有 一 名 患 上 中 毒性 视神经 病 的 患者 ， 可 能 与 其 在 治疗 过 
程 中 使 用 了 甲 氨 蝶 哈 有 关 [6。 一 名 部 疮 患者 在 接受 了 
疗程 为 16 周 的 异 维 A 酸 治疗 后 ， 出 现 了 单 侧 眼 结膜 下 
出 血 [7] 。 一 篇 文献 对 1741 例 有 各 种 眼 不 良 反应 的 病例 
报道 做 了 综合 分 析 [8] ， 得 出 结论 认为 使 用 异 维 A 酸 可 
能 与 下 列 眼疾 病 有 关联 ， 包 括 瞪 板 腺 分 洲 异 常 和 腺 体 获 
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Si. EER. ARER, EMERE, MOJ RAK. TH 
液 渗 量 增加 、 角 膜 炎 、 近 视 、 眼 部 不 适 和 隐形 镜片 耐 受 
性 降低 、 嘻 光 以 及 眼 于 。 还 可 能 与 可 北 性 色觉 降低 和 上 暗 
适应 永久 性 缺失 有 关 。 

一 名 患者 出 现 了 眼 瞪 外 翻 也 可 能 与 使 用 阿 维 A 酯 
ARDI, 


1. Fraunfelder FT, e/ a/. Adverse ocular reactions possibly associ- 

ated with isotretinoin. Am J Ophthalmol 1985; 100; 534—7. 

Gibberd B. Drug-induced benign intracranial hypertension. Pre- 

seribers' J 1991; 31: 118-21. 

. Brown RD, Grattan CEH. Visual toxicity of synthetic retinoids. 

Br J Ophthalmol 1989; 73: 286-8. 

4. Weber U, er al. Abnormal retinal function associated with long- 
term etretinate? Lancet 1988; i: 235—6. 

5. Weleber RG, e/ a/. Abnormal retinal function associated with 
isotretinoin therapy for acne. Arch Ophthalmol 1986; 104: 


Dd 


w 


6. Pitts JF, e/ al. Etretinate and visual function: a 1-year follow-up 
study. Br J Dermatol 1991; 125: 53-5. 

7. Azurdia RM, Sharpe GR. Isotretinoin treatment for acne vulgaris 
and its cutaneous and ocular side-effects. Br J Dermatol 1999; 
141: 947. 

8. Fraunfelder FT, er a/. Ocular side effects possibly associated 

with isotretinoin usage. Am J Ophthalmol 2001; 132: 299-305 

Brenner S, et al. Ectropion: an adverse effect of etretinate thera- 

py for psoriasis. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 1007. 


» 


对 肝 的 影响 ”使 用 阿 维 A BG £e 2: tb SIL Kaj Ef B dli 967 
肝 酶 浓度 轻 度 升 高 ， 但 也 有 个 别 关 于 引起 急性 肝火 [1.21 
或 胆汁 淤积 性 黄 癌 !3] 的 报道 。 一 名 患者 在 停止 了 阿 维 
A 本 治疗 后 ， 其 急性 肝炎 还 是 发 展 成 了 慢性 活动 性 肝 
炎 [4， 但 在 一 些 长 期 接受 阿 维 A 酯 治疗 的 研究 中 ， 串 
者 连续 进行 肝 活 检 ， 并 未 发 现任 何 有 临床 意义 的 慢性 肝 
损伤 [5~?]。 制 造 商 还 报道 了 如 下 病例 ， 肝 纤维 化 、 肝 
坏死 和 (或 ) 肝 硬 化 。 

一 篇 综述 认为 ， 患 者 接受 阿 维 A 酯 治疗 后 发 生 某 
些 类 型 的 肝 毒 性 作用 可 能 高 达 2096. nd 1% 为 有 临床 意 
义 的 肝 疾 病 [8] 。 

AE A 酸 也 可 引起 血清 肝 酶 轻 度 升 高 ， 制 造 商 称 
偶 见 肝炎 发 生 。 还 有 引起 脂肪 肝 的 报道 [9] 。 
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Dermatol 1984; 10: 632-8. 
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ceiving long-term etretinate. Br J Dermatol 1985; 112: 77-81. 
8. Boyd AS. An overview of the retinoids. Aw J Med 1989; 86; 
568-74. 
. Taylor AEM, Mitchison H. Fatty liver following isotretinoin 
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对 心理 功能 的 影响 ”一 些 病例 报告 提供 了 关于 异 维 A 
酸 导致 特殊 不 良 反应 的 证 据 ， 如 抑郁 症 、 精 神 病 症状 、 
自杀 或 企图 自杀 。 然 而 ， 在 部 疮 患者 和 青少年 中 流行 精 
神 疾病 这 一 事实 ， 可 能 会 与 因 药物 引起 的 不 良 反 应 相 混 
应。 在 已 有 的 回顾 性 研究 中 都 没有 显示 出 存在 着 明确 的 
因果 关系 机 制 ， 而 前 脆性 调查 也 因 样 本 量 而 受到 限制 。 
一 项 系统 评价 [!] ， 认 为 无 证 据 表明 使 用 异 维 A 酸 与 抑 
郁 症 或 自杀 行为 有 关联 ， 但 文中 所 提供 的 解释 还 不 够 充 
分 ， 没有 足够 的 证 据 排除 其 中 有 微弱 的 关联 ， 昌 然 其 他 
的 因素 可 能 更 加 重要 。 因 为 缺乏 更 好 的 证 据 ， 所 以 建议 
所 有 接受 异 维 A 酸 治 疗 的 患者 ， 应 注意 监测 抑郁 症 和 
其 他 的 精神 疾病 反应 [2~6 。 

两 例 病例 报道 了 关于 “做 相同 的 梦 ”。 患 者 口服 异 
维 A 酸 2~3 周 后 ， 均 陈述 做 梦 形式 发 生 了 改变 ， 他 们 
感 党 到 似乎 整 晚 都 在 做 梦 。 同 样 梦境 持续 了 4—5 周 后 
才 逐 渐 淡 去 ， 期 间 患 者 并 未 停 药 [7]。 
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对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 ”最 先 关于 此 方面 报道 的 是 一 
名 长 期 大 剂量 使 用 异 维 A 酸 的 患者 ， 发 生 了 类 似 于 上 骨 


质 增生 的 骨骼 疾病 ， 症 状 包 括 肌 痛 、 关 节 痛 和 强 
直 [1] 。 儿 童 使 用 异 维 ARTE. ARER KAE 
不 全 的 情况 [2'3] 。 在 稍 晚 些 的 报道 中 ， 患 者 长 期 接受 
阿 维 A 酯 治疗 后 ， 放 射 照 相 发 现 有 演 椎 外 侧 肌 腿 增 生 
(extraspinal tendon) 和 韧带 钙化 的 迹象 [1， 还 有 报道 
ATARA AMED] fl 3 ECI. (0 A 9 Xo 
RUER, BETA A 柄 治疗 后 6 一 18 个 月 ， 放 
射 照 相 无 骨骼 变化 ， 其 他 的 文献 [5] 发 现 ， 延 长 治疗 的 
患者 通常 会 发 生 骨 质 增生 ， 因 此 建议 接受 阿 维 A 酯 治 
疗 的 患者 ， 每 12 个 月 应 进行 一 次 放射 学 检查 。 然 而 ， 
药物 对 肌肉 骨 骼 系统 的 影响 与 用 药剂 量 或 疗程 的 关联 
还 不 明确 。 另 一 项 研究 发 现 ， 患 者 接受 异 维 A 酸 治 
疗 ， 剂 量 为 每 日 Img/kg，4 个 月 后 有 骨骼 变化 的 迹 
象 ， 因 此 建议 接受 异 维 A 酸 治疗 超过 1 年 的 患者 ， 每 
6 个 月 应 进行 一 次 放射 学 检查 [91 。 一 项 更 早 的 研究 发 
现 ， 患 者 接受 异 维 AR 500ug/kg 的 治疗 ， 虽 然 其 中 
12% 的 人 有 和 肯 质 增生 的 迹象 ,但 并 不 具有 临床 意 
XO, 。 有 文献 认为 ， 超 过 治疗 期 后 不 必 再 进行 相关 
的 监测 ， 因 为 接受 了 3 年 异 维 A 酸 治 疗 的 患者 ， 在 其 
停 药 后 10 一 24 个 月 期 间 ， 不 会 再 发 生 钙 化 作用 或 骨 
质 增 生 ， 而 已 有 的 相关 反应 也 不 会 再 进一步 发 展 [10 。 
25 名 接受 了 平均 5 年 阿 维 A 治疗 的 患者 中 ， 有 一 人 
出 现 了 钙化 异常 ， 认 为 可 能 与 用 药 有 关 [12] ， 继 续 使 
用 阿 维 A 治疗 后 没有 发 现 更 多 的 不 良 反 应 。 文 章 作者 
建议 ， 在 用 药 12 个 月 时 以 及 随后 的 每 隔 2 年 ， 应 进 
行 放射 学 检查 。 一 项 样本 量 为 135 例 的 研究 中 [13] ， 
患者 接受 了 平均 30 个 月 的 口服 维 A 酸 类 药物 治疗 ， 
未 发 脊柱 异常 与 长 期 用 药 有 关 ， 作 者 认为 脊柱 异常 仅 
偶 见 于 易 感人 群 。 

还 有 一 些 零 星 的 报道 关于 发 生 高 钙 尿 症 [13] 或 高 
钙 血 症 [14~16] ， 可 能 与 口服 维 A 酸 类 药物 有 关 。 口 服 
维 A 酸 类 药物 还 可 能 引起 肌肉 损伤 (17,18] ， 有 报道 关 
于 维 A 酸 引 起 肌 炎 [19] 以 及 阿 维 A 引 起 严重 的 
肌 病 [20] 。 
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对 神经 系统 的 影响 2 各 口服 异 维 A 酸 的 患者 发 生 了 

Guillain-Barré 综合 征 [1] ， 两 者 均 需 辅助 呼吸 ， 在 静脉 

内 使 用 免疫 球 蛋白 后 得 以 缓慢 恢复 。 先 前 英国 CSM 也 

报道 了 1 例 类 似 的 情况 。 

1. Pritchard J, er al. Guillain-Barré syndrome seen in users of 
isotretinoin. BMJ 2004: 328; 1537. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”有 报道 关于 使 用 异 维 A 酸 治疗 后 
引起 运动 性 哮 距 [0] 、 哮 酸性 胸腔 积 液 C2] HD GE Dp 3 
化 [3,4] 。 美 国 的 制造 商 记录 了 以 下 几 种 肺 部 的 不 良 反 
应 ， 包 括 哮 喘 恶 化 、 复 发 性 气胸 、 间 质 纤维 化 以 及 防 部 
肉芽 肿 [5] 。 在 一 项 以 健康 为 主题 的 研究 中 证 实 使 用 异 
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HE A 酸 可 使 肺 功 能 恶化 [5] 。 
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对 血清 血脂 的 影响 “口服 维 A 酸 类 药物 可 导致 剂量 依 
赖 型 的 血脂 改变 。 药 物 可 增高 极 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ， 
少量 增高 低 密 度 脂 蛋 白 胆 因 醇 ， 降 低 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇 L1.2] 。 这 些 变 化 似乎 与 年 龄 和 性 别 无 关 。 反 应 一 般 发 
生 在 治疗 的 早期 通常 停 药 后 数 周 内 可 恢复 。 总 的 来 
Vi. AA 酸 引起 的 反应 要 大 于 阿 维 AM. BARBE 
口服 维 A 酸 类 药物 后 总 胆固醇 和 甘油 三 酯 的 浓度 仍 在 
正常 范围 内 ， 但 Ib 型 和 型 高 脂 血 症 还 是 经 常会 出 
现 。 使 用 异 维 A 酸 治疗 的 患者 还 可 能 出 现 因 高 甘油 三 
酯 血 症 引起 的 胰腺 炎 [3]。 

对 于 有 预 成 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 或 存在 有 发 展 成 
此 病 风 险 的 患者 ， 使 用 维 A 酸 类 药物 时 应 给 予 警示 [1] 。 
有 报道 关于 使 用 含 二 十 碳 五 烯 酸 的 鱼油 后 ， 降 低 了 因 维 
A 酸 类 诱导 的 血 胆固醇 升 高 和 血 甘 油 三 酯 升 高 [2 和 4]。 
. Henkin Y, er al. Secondary dyslipidemia: inadvertent effects of 
drugs in clinical practice. JAMA 1992; 267: 961-8. 
Mantel-Teeuwisse AK, er al. Drug-induced lipid changes: a re- 
view of the unintended effects of some commonly used drugs on 
serum lipid levels. Drug Safety 2001; 24: 443—56. 
. Flynn WJ, et al. Pancreatitis associated with isotretinoin-in- 

duced hypertriglyceridemia. Ann Intern Med 1987; 107: 63. 


Marsden JR. Effect of dietary fish oil on hyperlipidaemia due to 
isotretinoin and etretinate. Hum Toxicol 1987; 6: 219-22. 
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对 性 功能 的 影响 ”文献 报道 了 3 名 男性 的 不 射精 症 与 使 
Hi SP KEA 酸 治疗 有 关 [11。 其 可 能 的 机 制 是 药物 影响 了 
精 守 中 的 杯 状 细胞 ， 反 应 类 似 于 普通 的 导致 锯 膜 干燥 的 
DEL DM 


1. Coleman R, MacDonald D. Effects of isotretinoin on male repro- 
ductive system. Lancer 1994; 344; 198. 


对 皮肤 、 毛 发 和 甲 的 影响 ”口服 维 A 酸 类 药物 对 皮肤 
和 毛发 的 常见 不 良 反 应 已 经 在 上 文 的 “不 良 反应 ”内 容 
中 介绍 了 ， 除 此 之 外 还 有 一 些 零 星 的 报道 ， 例 如 肉芽 肿 
HEN, £r BONG Dn gi SR JR SIC 4-52, AERE pk kto] ae 
BRAU, a e a RE KLO, li PE E ENDS], 3k 
Mi RANDOJ, ROXRGÉHRDU. RRA RARI, X 
一 例 患 者 使 用 了 阿 维 A 酯 后 发 生 了 致命 的 中 毒性 表皮 
坏死 松 解 症 [13] 。 有 文献 报道 使 用 异 维 A 酸 治疗 后 引起 
了 暴发 性 辣 郊 [!4] ， 但 在 有 些 文献 中 却 是 使 用 异 维 A 酸 
成 功 治愈 了 暴发 性 竣 郊 [15] 。 在 其 他 的 报道 中 血管 炎 综 
合 征 也 可 能 与 暴发 性 冶 疮 或 皮疹 有 关 。 接 受 维 A 酸 类 
药物 治疗 的 上 患者， 里 法 脱毛 后 会 发 生 皮 肤 糜 烂 〈 详 见 下 
文 “ 注 意 事 项 ”项 下 皮肤 脆性 内 容 ) 。 

口服 维 A 酸 类 药物 还 与 甲 沟 炎 和 其 他 类 型 的 甲 营 
养 不 良 有 关 [16] 。 


1. Lane PR, Hogan DJ. Granulomatous lesions appearing during 
isotretinoin therapy. Can Med Assoc J 1984; 130: 550. 

2. Williamson DM, Greenwood R. Multiple pyogenic granulomata 

occurring during etretinate therapy. Br J Dermatol 1983; 109: 

615-17 

Kanoh H, et al. Granulomatous nodule on vocal cord possibly 

induced by etretinate therapy. Br J Dermatol! 2000; 142: 

1258—60. 

4. Wantzin GL, Thomsen K. A new cutaneous side effect of 

isotretinoin. J 4m Acad Dermatol 1985; 13: 665. 

5. Levin J, Almeyda J. Erythroderma due to etretinate. Br J Der- 

matol 1985; 112: 373. 
6. David M, et al. Palmoplantar eruption associated with etretinate 
therapy. Acta Derm Venereol (Stockh) 1986; 66: 87-9. 
Boer J, Smeenk G. Nodular prurigo-like eruptions induced by 
etretinate. Br J Dermatol 1987; 116: 271-4. 
8. Hughes BR, Cunliffe WJ. Development of folliculitis and pyo- 
derma gangrenosum in association with abdominal pain in a pa- 
tient following treatment with isotretinoin. Br J Dermatol 1990; 
122: 683-7. 
. Gangaram HB, er al. Pyoderma gangrenosum following treat- 
ment with isotretinoin. Br J Dermatol 1997; 136: 636-7. 
10. Penneys NS, Hernandez D. A sticky problem with etretinate. N 
Engl J Med 1991; 325: 521 

11 van der Pijl JW, er al. Isotretinoin and azathioprine: a synergy 
that makes hair curl? Lancer 1996; 348: 622-3. 

12. Burke H, Carmichael AJ. Reversible melasma associated with 
isotretinoin. Br J Dermatol 1996; 135: 862. 

13. Mclvor A. Fatal toxic epidermal necrolysis associated with 
etretinate. BMJ 1992; 304: 548. 

14. Huston NR, Mules R. Acne fulminans with severe myalgia pre- 
cipitated by isotretinoin therapy. N Z Med J 1985; 36: 821. 

15, Darley CR, er al. Acne fulminans with arthritis in identical 
twins treated with isotretinoin, J R Soc Med 1984; 77: 328-30. 

16. Dharmagunawardena B, Charles-Holmes R. Median canaliform 
dystrophy following isotretinoin therapy. Br J Dermatol 1997; 
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光 毒 性 体外 洲 血 照相 (photohaemolysis) 显示 ， 维 A 


异 维 ANS Isotretinoin 1261 
ARE A 酸 有 潜在 的 光 毒 性 ， 而 阿 维 A 酯 却 没 
有 [1] 。 然 而 ， 作 为 阿 维 A 酯 主要 代谢 产物 的 阿 维 A, 
其 潜在 的 光 毒 性 却 大 大 超过 维 A 酸 。 昌 然 从 表面 上 看 
光敏 的 发 病 率 很 低 ， 但 对 于 特异 体质 的 患者 还 是 要 留 
意 。 患 者 需 使 用 适当 的 光 防 护 措施 来 阻挡 紫外 线 。 


1. Ferguson J, Johnson BE. Photosensitivity due to retinoids: clini- 
cal and laboratory studies. Br J Dermatol 1986; 115: 275-83. 


对 际 觉 的 影响 ”一 名 患者 按 每 日 600pg/kg 的 剂量 标准 
口服 异 维 A 酸 20 周 , 结果 几乎 完全 失去 了 味觉 [1] 。 停 
药 后 约 6 个 月 患者 的 嗅觉 才 得 以 恢复 。 截 止 到 1994 年 
9 月 ，CSM 共 接 到 了 5 例 发 生 味觉 改变 的 报告 ， 其 中 
有 4 例 发 生 了 味觉 来 失 。 


1. Halpern SM, e! al. Loss of taste associated with isotretinoin. Br 
J Dermatol 1996; 134: 378. 


RES 一 名 15 岁 的 患者 在 摄 人 350mg R HE A 酸 后 
1. 5h 给 予 洗 骨 治疗 ， 除 隐约 的 腹部 不 适 外 ， 未 发 现 有 
其 他 的 症状 或 有 意义 的 反常 [!] 。 在 文献 中 报道 的 其 他 2 
例 过 量 服 用 异 维 A 酸 的 患者 也 有 相似 的 结果 。 


1. Hepburn NC, Deliberate seif-poisoning with isotretinoin. Br J 
Dermatol 1990; 122: 840-1. 


血管 炎 综合 征 蜡 维 A 酸 和 阿 维 A 酯 的 制造 商 收 到 了 
关于 口服 维 A 酸 类 药物 后 发 生 血 管 炎 的 零星 报告 。 也 
AGB GUB T RE A 酸 后 出 现 Wegener 肉芽 肿 病 [1.21。 
关于 引起 这 些 反应 的 确切 机 理 还 不 清楚 。 有 些 患者 在 开 
始 治疗 后 的 很 短 时 间 内 就 可 出 现 中 毒 症状 , 但 对 于 另 一 
些 患者 却 在 推迟 了 很 长 时 间 后 才 发 生 ， 而 有 些 患 者 是 因 
为 偶然 间 服 用 了 抗生素 才 引 发 了 类 似 的 中 毒 症状 。 一 篇 
早期 的 文献 报道 了 使 用 异 维 A 酸 后 引起 与 循环 中 免疫 
复合 物 有 关 的 结 节 性 红斑 和 暴发 性 竣 疮 [3] 。 


. Dwyer JM, er al. Vasculitis and retinoids. Lancer 1989; ii: 
494-6. 


Anonymous. Retinoids and necrotizing vasculitis. WHO Drug 
Inf 1989; 3: 187. 

Kellett JK, et al. Erythema nodosum and circulating immune 
complexes in acne fulminans after treatment with isotretinoin. 
BMJ 1985; 290: 820. 


注意 事项 

异 维 A 酸 和 其 他 口服 维 A 酸 类 药物 均 可 致 畸 ， 因 
此 孕妇 禁用 。 对 于 女性 患者 ， 在 使 用 异 维 A 酸 治疗 前 
的 1 个 月 就 应 当 开始 采取 适当 的 避孕 措施 。 患 者 在 用 药 
前 、 用 药 期 间 及 停 药 后 1 个 月 内 应 避免 怀孕 。 患 者 在 使 
HFE A 酸 期 间 及 停 药 后 1 个 月 内 不 得 献血 。 对 于 使 
用 阿 维 A 或 阿 维 A 酯 的 患者 ， 禁 止 怀 孕 和 献血 的 时 间 
要 长 许多 。 异 维 A 酸 禁 用 于 有 肝 肾 损伤 的 患者 、 高 血 
脂 患 者 、 维 生 素 A 过 多 症 患 者 以 及 哺乳 期 妇女 。 对 于 
有 抑郁 史 的 患者 使 用 本 品 时 应 加 强 护理 ， 在 用 药 期 间 应 
注意 观察 相关 的 精神 症状 。 

应 在 用 药 前 和 用 药 开始 后 的 第 1 个 月 〈 对 使 用 阿 维 
A 的 患者 在 用 药 开 始 后 前 两 个 月 中 的 每 隔 1 一 2 周 ) 进 
行 肝 功 能 和 空腹 血脂 的 检查 ， 以 后 也 可 进行 适当 的 检 
查 。 对 糖尿 病 患者 或 有 糖尿 病 倾 向 的 患者 ， 在 治疗 期 间 
应 全 程 监测 血糖 。 接 受 长 期 治疗 的 患者 建议 应 进行 常 瑶 
的 放射 学 检查 〈 见 上 文 对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 项 下 内 
容 )。 患 者 可 能 会 发 生 隐 形 镜 片 的 耐 受 性 降低 。 

用 药 后 应 注意 避免 过 度 的 日 是 和 紫外 线 照 射 。 

关于 局 部 用 药 时 的 注意 事项 可 参照 维 A 酸 (第 
1274 页 ) 项 下 内 容 。 


妊娠 ”对 有 生育 可 能 的 妇女 ， 如 何 开 好 关于 维 A 酸 类 
口服 药物 的 处 方 是 个 值得 讨论 的 问题 ,2] 。 异 维 A 酸 
在 子宫 内 可 引起 自然 流产 ， 可 引起 胎儿 的 各 种 形式 畸 
形 ， 如 颅 面 、 心 脏 、 胸 腺 以 及 中 枢 神 经 系统 [3,t] 。 有 些 
婴儿 会 出 现 智力 低下 和 神经 心理 功能 障碍 [5] 。 在 任何 
剂量 下 ， 哪 怕 仅 是 短暂 用 药 ， 异 维 A 酸 都 显示 出 有 很 
高 的 致 畸 风险 [6] 。 对 于 维 A 酸 类 药物 的 使 用 有 着 严格 
的 指导 原则 ， 如 警示 禁用 于 妊娠 期 妇女 ， 告 诚 有 生育 可 
能 的 妇女 在 用 药 期 间 应 采取 适当 的 避孕 措施 以 及 其 他 相 
关 的 说 明 ， 但 尽管 如 此 ， 维 A 酸 类 药物 进入 子宫 内 的 
情况 还 仍 有 发 生 [7~9] 。 

虽然 异 维 A 酸 的 半 误 期 相对 较 短 ， 但 还 是 建议 在 
停 药 后 至 少 1 个 月 内 避免 怀孕 。 一 项 关于 妇女 使 用 异 维 
A 酸 后 怀孕 情况 的 调查 〈 有 64 中 的 人 在 停 药 后 1 个 月 
内 怀孕 ) 结果 却 显示 发 生 自然 流产 或 先天 畸形 的 概率 并 
不 比 普通 人 群 高 出 多 少 [lo] 。 

由 于 口服 维 A 酸 类 药物 的 半衰期 较 长 ， 因 此 患者 
应 在 停 药 后 很 长 的 一 段 时 间 内 避免 怀孕 。 使 用 阿 维 A 
的 患者 建议 应 至 少 停 药 2 年 〈 在 美国 建议 是 3 年 )， 但 
关于 使 用 阿 维 A 酯 后 的 停 药 时 间 还 没有 确定 。 有 报道 
称 ， 患 者 使 用 阿 维 A 酯 治疗 ， 停 药 后 2 年 怀孕 ， 结 果 
页 儿 出 现 了 类 似 于 异 维 A 酸 所 引起 的 畸形 [11~13] 。 

女性 患者 在 接受 维 A 酸 类 药物 治疗 时 ， 除 非 有 禁 
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鼠 证 ， 避 茸 方 法 建议 选择 口服 避孕 药物 [141。 推 荐 同时 
再 辅助 巴 其 他 形式 的 避孕 方法 〈 如 屏障 避 孚 [2.81)。 关 
于 使 用 激素 类 避孕 药 的 更 多 内 容 见 〈 第 1670 DI). 


1. Mitchell AA. Oral retinoids: what should the prescriber know 
about their teratogenic hazards among women of child-bearing 
potential? Drug Safety 1992; 7: 79-85. 

. Chan A, e! al. Oral retinoids and pregnancy. Med J Aust 1996; 
165: 164-7. 

. Lammer EJ, er al. Retinoic acid embryopathy. N Engi J Med 
1985; 313: 837-41. 

4. Rosa F. Isotretinoin dose and teratogenicity. Lancet 1987; ii: 

1154, 

5. Adams J. High incidence of intellectual deficits in 5-year-old 
children exposed to isotretinoin “in utero”. Zeratofoggy 1990; 41: 
614. 

6. Dai WS, et al. Epidemiology of isotretinoin exposure during 

pregnancy. J Am Acad Dermatol 1992; 26: 599—606. 

. Stern RS. When a uniquely effective drug is teratogenic: the 
case of isotretinoin. N Engl J Med 1989; 320: 1007-9. 
Atanackovic G, Koren G Fetal exposure to oral isotretinoin: 
failure to comply with the Pregnancy Prevention Program. Carr 
Med Assoc J 1999; 160: 1719-20. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 

Avoiding fetal abnormalities with isotretinoin Aust Adverse 

Drug React Bull 2005; 24: 3. Also available at: http:// 

www.tga gov.au/adr/aadrb/aadr0502 htm (accessed 03/05/06) 

10. Dai WS, er al. Safety of pregnancy after discontinuation of 
isotretinoin. Arch Dermatol 1989; 125: 362-5. 

11. Grote W, et al. Malformation of fetus conceived 4 months after 
termination of maternal etretinate treatment. Lancet 1985; i: 

1276. 

12. Lammer EJ. Embryopathy in infant conceived one year after ter- 
mination of maternal etretinate. Lancet 1988; ii: 1080-1. 

13. Geiger J-M, er al. Teratogenic risk with etretinate and acitretin 
treatment. Dermatology 1994, 189: 109-16. 

14. Lehucher Ceyrac D, er al. Retinoids and contraception. Derma- 
tology 1992; 184: 161-70. 


皮肤 脆性 患者 在 接受 维 A 酸 类 药物 治疗 时 应 避免 使 
用 晓 法 脱毛 ， 因 为 药物 可 使 皮肤 的 脆性 增加 ， 在 面部 和 
由 上 可 能 会 发 生 糜 烂 Li~3] 。 英 国 注 册 药物 信息 也 建议 ， 
由 于 可 能 会 引起 表皮 的 剥脱 ， 使 用 异 维 A 酸 的 患者 应 
至 少 在 停 药 后 的 6 个 月 内 避免 使 用 旺 法 脱毛 。 问 时 ， 化 
学 换 肤 和 皮肤 激光 治疗 也 应 在 停 药 后 的 5~6 个 月 内 如 
免 使 用 、 因 为 在 个 别 部 位 可 能 有 引起 肥厚 性 疗 痕 的 风 
险 ， 也 有 个 别 情 况 下 会 发 生 炎 症 后 的 色素 沉着 不 足 或 是 
. Egido Romo M. Isotretinoin and wax epilation. Br J Dermatol 
1991; 124: 393. 
. Holmes SC, Thomson J. Isotretinoin and skin fragility. Br.J Der- 
matal 1995; 132: 165. 


- Woollons A, Price ML. Roaccutane and wax epilation: a caution- 
ary tale. Br J Dermatol 1997; 137: 839-40. 


药物 相互 作用 

由 于 可 增加 毒性 作用 ， 异 维 A 酸 应 避免 与 维生素 
A (包括 食物 中 的 维生素 A 合用。 四环素 类 药物 也 应 
避免 与 异 维 A 酸 同 时 使 用 ， 因为 可 能 引起 良性 颅 内 
高 压 。 


卡 马 西平 ”关于 卡 马 西平 对 异 维 A 酸 的 影响 ， 见 第 
376 页 。 


口服 避孕 药 关于 维 A 酸 类 药物 与 激素 类 避孕 药 存 在 
的 药物 相互 作用 以 及 维 A 酸 治疗 对 选择 避孕 药物 的 影 
响 ， 见 第 1893 页 。 


药 动 学 


Hb A 酸 经 骨 肠 道 吸收 ,与 食物 同 服 可 增加 本 
品 的 吸收 。 局 部 用 药 时 的 系统 吸收 非常 微量 。 口服 
后 药物 在 血浆 中 的 达 峰 时 间 在 1~4h。 本 品 口服 的 生 
物 利 用 度 较 低 ， 可 能 是 因为 肠 壁 代谢 和 肝 的 首 关 代 
Mi. SE A 酸 可 与 血浆 蛋白 紧密 结合 。 在 肝 内 主要 
的 代谢 产物 是 4-O- 异 维 A 酸 ， 也 有 部 分 异 维 A 酸 可 
转化 为 维 A 酸 。 异 维 A 酸 、 维 A 酸 及 它们 的 代谢 产 
物 会 经 过 肝肠 再 循环 。 本 品 的 消除 半衰期 为 10 
20h， 但 4-O- 异 维 A 酸 可 能 会 延迟 到 50h， 可 在 停 药 
后 约 2 周 时 恢复 至 维 A 酸 的 生理 水 平 。 异 维 A 酸 以 
原形 从 羔 便 排 港 ， 以 代谢 产物 经 尿 排出 ， 随 种 的 数 
量 都 差不多 。 

FE A 酸 可 透 过 胎盘 。 
.Colburn WA, er al Food increases the bioavailability of 
isotretinoin. J C/iu Pharmacol 1983; 23: 534-9. 
Lucek RW, Colburn WA. Clinical pharmacokinetics of the retin- 
oids. Clin Pharmacokinet 1985; 10; 38-62 
- Kraft JC, et al. Embryonic retinoid concentrations after maternal 
intake of isotretinoin. N Eng! J Med 1989; 321: 262. 
. Larsen FG, et al. Pharmacokinetics and therapeutic efficacy of 
retinoids in skin diseases. Clin Pharmacokiner 1992; 23: 42-61 

- Chen C, er al. Negligible systemic absorption of topical 
isotretinoin cream: implications for teratogenicity J Clin Phar- 
macol 1997; 37: 279-84. 
Nulman 1, er al. Steady-state pharmacokinetics of isotretinoin 


and its 4-oxo metabolite: implications for fetal safety. J Clin 
Pharmacol 1998; 38: 926-30. 
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用 途 和 用 法 

SHE A 酸 居于 维 ARR, EHAR (第 1274 90 
的 顺 式 异 构 体 ， 是 维生素 A (第 1586 W 的 酸 式 形态 。 
本 品 可 通过 口服 给 药 来 治疗 对 其 他 方法 无 效 的 严重 竣 辣 
( 见 下 文 ;， 也 可 通过 外 用 来 治疗 轻 度 的 冶 疮 。 本 品 似 乎 
对 单纯 的 青春 期 束 疮 无 效 。 异 维 A 酸 还 可 试用 于 治疗 
其 他 许多 皮肤 疾病 以 及 部 分 肿瘤 。 

在 英国 和 许多 其 他 国家 ,使 用 异 维 A 酸 治疗 成 人 
及 青少年 〈 年 龄 12 岁 以 上 ) ME. 口服 给 药 的 初始 
剂量 为 每 日 500ng/kg， 而 在 美国 允许 的 剂量 可 达 每 日 
lmg/kg。 药 物 与 食物 同 服 ， 每 日 1 次 或 分 作 2 次 ， 必 
要 时 可 根据 治疗 效果 和 不 良 反应 情况 将 药 量 调整 至 最 高 
每 日 mg/kg。 如 果 患 者 对 首 剂量 耐 受 不 良 ， 可 减少 药 
量 继续 治疗 ， 但 有 很 大 的 症状 复发 风险 。 对 于 病情 严重 
或 损伤 主要 在 躯体 〈 而 不 是 面部 ) 的 患者 ， 在 美国 和 一 
些 其 他 国家 允许 的 用 药剂 量 最 高 可 达 每 日 2mg/kg。 在 
英国 ， 对 有 严重 肾 损伤 的 患者 推荐 了 一 个 较 低 的 药物 初 
始 剂量 〈 见 下 文 ) 。 

在 治疗 的 开始 阶段 ， 有 时 会 发 生 阅 疮 的 急性 加 重 ， 
但 通常 在 继续 治疗 7 一 10 天 后 消失 。 治 疗 需 坚持 15— 
24 周 或 直至 讼 肿 的 总 数 减 少 超过 70%。 药 效 的 维持 时 
问 和 复发 率 与 总 用 药 量 有 关 ， 但 当 累积 药 量 超过 120— 
150mg/kg 时 效果 就 不 会 再 增加 了 了。 停止 治疗 后 药 效 通 
常 可 持续 数 月 ， 有 时 会 更 长 。 

虽然 不 推荐 重复 治疗 ， 但 有 时 还 是 需要 的 。 使 用 异 维 
A 酸 治疗 癌 郊 ， 即 使 治疗 结束 症状 也 可 得 到 持续 的 改善 ， 
因此 在 肩 动 下 一 轮 的 重复 治疗 前 需 至 少 停 药 2 个 月 。 

外 用 0.05% 的 异 维 A 酸 凝 胶 治疗 竣 疮 ， 每 日 用 药 
172 次 。 治 疗 反应 一 般 出 现在 6 一 8 周 后 。 


1. Orfanos CE, er al. Current use and future potential role of retin- 
oids in dermatology. Drugs 1997, 53: 358-88. 


除了 它 在 竣 辣 治疗 中 已 确定 的 作用 之 外 ， 举 维 A 
酸 也 已 被 用 于 其 他 皮肤 病 ， 包 括 Darier 病 [1] (第 1245 
页 )、 和 鱼鳞 病 CE 1246 DI). ku EHE. (第 1246 页 )、 
WEAC! (第 1248 页 ) ROCIGEVERPIE CEL FO. 
. Burge SM, Buxton PK. Topical isotretinoin in Darier's disease 
Br J Dermatol 1995; 133: 924-8. 


Erti GA, er al. A comparison of the efficacy of topical tretinoin 
and low-dose oral isotretinoin in rosacea. Arch Dermatol 1994; 
130: 319-24 


We 维 A 酸 类 药物 在 癌 郊 (第 1244 页 ) 的 治疗 中 非 
常 重要 。 口 服 异 维 A 酸 主要 适应 证 是 重度 量 对 其 他 治 
疗 方法 〈 如 系统 用 抗生素 ) 无 效 的 聚合 性 疗 疮 或 结 节 赛 
肿 性 琴 郊 。 本 品 可 抑制 皮脂 腺 分 路 ， 具 有 剂量 相关 性 将 
应 ， 进 而 降低 证 郊 丙 酸 杆菌 的 水 平 ， 减 少 炎症 和 夺 
肿 [i1。 通 常 在 治疗 启动 后 24 周 会 出 现 皮肤 反应 (如 
KERR, 但 随 着 治疗 继续 可 快速 消失 。 经 过 一 个 疗 
程 的 治疗 ,虽然 在 停 药 后 皮脂 分 泌 可 恢复 至 原先 的 水 
平 ， 但 大 多 数 患 者 的 疗效 可 持续 数 月 其 至 数 年 [2,3] 。 与 
女性 或 年 纪 较 大 的 男性 相 比 ， 年 龄 在 25 岁 以 下 的 男性 
患者 似乎 更 容易 复发 rt] 。 为 避免 复发 需要 进行 长 期 治 
疗 ， 直 至 累积 药 量 达到 120~150mg/kgL2,3] 。 停 药 后 数 
月 内 症状 仍 可 得 到 持续 改善 ， 因 此 在 启动 下 一 轮 的 重复 
治疗 前 需 至 少 停 药 2 个 月 。 约 有 10% 的 患者 会 复发 ， 
需要 进一步 使 用 抗生素 治疗 ， 通 常 不 推荐 重复 使 用 异 维 
AMRI. 但 有 时 还 是 需要 的 。 有 证 据 表 明和 患者 在 经 过 
一 个 异 维 A 酸 的 标准 疗程 后 ， 如 果 病 情 复 发 并 再 次 接 
受 异 维 A 酸 治疗 ， 则 只 需 较 低 的 剂量 即 可 见效 ， 例 如 
每 日 0. 25mg/kg 或 0. 5mg/kg (每 4 周 服药 一 次 ， 连 用 
6 个 月 )， 或 是 每 日 0. Img/kg， 还 有 用 单 剂 量 20mg 
(每 周 用 药 1—2 VOUS, SEHE A 酸 与 抗生素 或 抗 雁 激 素 
药物 合用 似乎 并 不 能 明显 提高 疗效 ， 但 如 果 打 算 合用 抗 
生 素 治疗 则 首选 红 霉 素 ， 因 为 使 用 四 环 素 类 药物 可 引起 
REMA ERES. AE A 酸 还 可 用 于 对 移植 患者 进行 免 

疫 抑 制 而 引发 的 竣 郊 治疗 [8.71。 关 于 外 用 异 维 A KRO 

疗效 各 不 相同 [8'9] ， 其 与 表皮 接触 后 的 作用 方式 似乎 与 

其 他 的 维 A 酸 类 药物 不 同 [10]。 

由 于 异 维 A 酸 有 引起 包括 骨 斯 早期 闭合 在 内 的 不 

良 反 应 的 风险 ,因此 不 允许 用 于 青春 期 前 冶 疮 的 治疗 ， 

但 仍 有 人 用 口服 异 维 A 酸 的 方法 治疗 少数 儿 台 的 婴儿 
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6. Tam M, Cooper A. The use of isotretinoin in a renal transplant 
patient with acne. Br J Dermatol 1987; 16: 463. . 

7. Bunker CB, e/ al. Isotretinoin treatment of severe acne in post- 
transplant patients taking cyclosporine. J Am Acad Dermatol 
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8. Harms M, e! al. Isotretinoin ineffective topically. Lancet 1985; 
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9. Chalker DK, er al. Efficacy of topical isotretinoin 0.05% gel in 
acne vulgaris: results of a multicenter, double-blind investiga- 
tion. J Am Acad Dermatol 1987; 17: 251-4. 

10. Hirschel-Scholz S, er af. Isotretinoin differs from other synthet- 
ic retinoids in its modulation of human cellular retinoic acid 
binding protein (CRABP). Br J Dermatol 1989, 120: 639-44. 

11. Mengesha YM, Hansen RC. Toddler-age nodulocystic acne. ./ 
Pediatr 1999; 134: 644-8. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”虽然 肾 损 伤 并 不 会 影响 到 异 维 A 
酸 的 药 动 学 结果 ,但 英国 注册 药物 信息 建议 ， 有 严重 肾 
损伤 的 患者 在 口服 界 维 A ERR UTERE INE. Tii fik RI EE 
的 初始 剂量 ,例如 每 日 10mg。 人 允许 的 情况 下 剂量 可 逐 
渐 增加 至 每 日 1mg/kg。 


恶性 肿瘤 ”已 有 使 用 维 A 酸 类 药物 〈 例 如 异 维 A 酸 ) 
治疗 各 种 肿瘤 或 瘤 前 病变 的 研究 。 一 项 初步 研究 [1 报 
道 了 鼓 细 人 心 的 结果 ， 其 内 容 是 关于 使 用 异 维 ARA 
疗 儿 童 的 慢性 通 性 白血病 。[ 注 : DNE A KE (第 1275 
ID 可 用 于 治疗 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 。] 

已 经 有 人 注意 到 使 用 异 维 A 酸 治疗 工 细胞 淋巴 瘤 有 
效 ， 包 括 曹 样 肉芽 种 病 [2~1] (第 489 页 )， 但 也 有 文献 [1 
报道 关于 晚期 癌症 患者 使 用 异 维 A 酸 〈 而 没有 使 用 对 一 些 
星期 癌症 有 疗效 的 阿 维 A) 治疗 未 见 成 效 ， 其 至 还 有 所 器 
化 。 关 于 这 两 种 维 A 酸 类 药物 的 治疗 简介 也 各 不 相同 [6] 。 

有 些 证 据 表 明 使 用 维 A 酸 类 药物 可 有 效 预 防 高 危 
个 体 的 皮肤 鳞 状 组 胞 癌 〈 第 534 页 ) 发 病 。 维 A 酸 类 
药物 还 可 用 于 头颈 部 鳞 状 细胞 瘤 〈 第 530 页 ) 治疗 后 第 
二 原 发 肿瘤 的 项 防 [7] 。 也 有 人 通过 口服 或 外 用 维 A 酸 
类 药物 治疗 白斑 CUL IES IKON FIN, 38 544 页 )。 
虽然 有 一 些 关 于 治疗 白 算 风 取 得 成 荔 的 报道 fs.9] ， 但 在 
停 药 后 经 常会 有 复发 0101 。 关 于 化 学 预防 其 他 肿 痪 ， 维 
A 卫 类 药物 也 显示 出 一 些 希 望 门 1 。 
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oral lesions: focus on topical therapy. Cancer 2002; 95: 
1258-64. 
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chemoprevention of cancer. Drug Safety 1995; 13: 245-56. 


制剂 


BP 2005: Isotretinoin Capsules; soiretnon Gel; 
USP 29: Isotretinoin Capsules. 


专利 制剂 


Arg.: Atlacne; Isotrex; Retinide; Roaccutan; Scheritonin: Zonatian; Austral.: 
Accure; lsohexal; sorex; Oratane; Roaccutane; Austria: Ciscutan; locu 
tan; Isosol: Roaccuran: Belg.: Roaccutane: Braz.: Cecnom; lsoacne; kotrex; 
Roacutan; Canad.: Accutane; sotrex Chile: Acnotin; Isotrex; Lisacne: 
Piplex; Roacnetan: Cz.: lsotrex: Roaccutane; Denm.: Accutin; Dermaoral; 
lsotrex; Roaccutam Fin.: Roaccutan; Fr: Contracne; Curacne; lsotrexti P. 
cuta; Roaccutane: Ger.: Aknefug Iso; Aknenormun; Isoderm: kotret; lsotrex; 
Roaccutan; Gr.: A-Cnotren; Accuran; Aknesil; Dermnoinf; notent; Isoder- 
mal; Isageri; lsoskin; lsotroin: Lyotret: Noitront: Opridan; Policano; Roaccu 
tane; Stefotrex; Trecifan; Tretin: Hong Kong: Acnotin; kotrex; Oratanet: 
Roaccutane; Hung.: Isotrex; Roaccutan: India: Acutret; lsotrojn; trh: 
isotrex; Roaccutane; Israel: Curatane; Isotrex; Roaccutane; Ital.: kotrex: 
Roaccutan: Malaysia: kotrex; Oratane; Mex.: koface; kotrex Neotrex: 
Oratane; Roaceutan; Neth.: Roaccutane: NZ; lsotane: souex Oratane: 
Roaccutane; Port.: Isotrext: Orotrex; Roaccutan: S.Afr: Acnetane; lsotrex: 
Oratane; Roaccutane: Singapore: Isotrex: Nimegen; Oratane; Roaccutane; 
Spain: Acnemin; Dercutane; Flexresan: Iso Estedi; lsotrex: Roacutan; 
Switz.: Liderma; Roaccutane; Thai.: lsotane; Isotrex; Roaccutane; UK: 
Isot ex; Roaccutane; USA: Accutane; Amnesteem; Claravis; Sotret; Venez.: 
lsotrex; Roaccutan. 


多 组 分 制剂 Austria: lsotrex; isotrexm: Braz.: lsotrexin; kotrexo!; 
Fr.: Antibiotrex: Ger.: lsotrexim Inl: kotrexin: Ital.: lsotrexn; Port: 
Isotrexint: Singapore: Isotrexin; Spain: lsotrex Eritromicina; Thai.: 
lsotrexin; UK: Isctrexin. 
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Keluamid H fg 2k $$ 


Keluamida. 


简介 
品 可 包含 在 外 用 制剂 中 用 于 治疗 脂 溢 性 皮炎 和 其 
他 的 鳞 悄 性 皮肤 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Keluai; Fr.: Kelual. 


多 组 分 制剂 Arg.: Kelual Zinc: Fr; Kelual DS; Kelual Zinc; Kertyol- 
S; SabalT 
Kinetin HI Mi E 


N“-Furfuryladenine. 
CioHyNsO = 2152. 
CAS — 525-79-1, 


NT 
uz 
N 
注 : 名 称 “ 凯 而 庭 (kinetin)” 也 用 作 透 明 质 酸 酶 
(第 1862 页 ) 的 专利 名 称 。 


简介 
玻璃 酸 酶 是 一 种 植物 生长 激素 ， 制 成 产品 后 用 于 光 损 伤 
皮肤 和 色素 沉着 过 度 ， 但 是 缺乏 相关 的 有 效 性 证 据 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Kinerasej; Braz.: Kinerase: Hong Kong: Kinerase: Malaysia: Kin- 
erase; Mex.: Kinerase; Singapore: Kinerase; USA: Kinerase. 


Kojic Acid H R$ 
Kójico, ácido. 5-Hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyrone. 
C,H,O, = 142.1. 
CAS — 501-30-4. 


简介 
据 报 道 曲 酸 能 抑制 黑 素 的 生成 可 外 用 用 于 治疗 皮 
肤色 素 过 度 沉着 (第 1247 9). 


1. Lim JT. Treatment of melasma using kojic acid in a gel contain- 
ing hydroquinone and glycolic acid. Dermatol Surg 1999; 25: 
282-4. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Melasoft; Neoquin; Chile: Alastikt; D 4t: Neos- 
trata; Primacy Phyto + 十 Mex.: Nova Derm; Port.: Despigmentamte: Fade 
Cream: Singapore: AHA Skin Lightening Gelt; High Potency Lightening 
Serumt. 


Liarozole (BAN, rINN) F) pT 


Liarozol; — Liarozolum. 
zyl)benzimidazole. 
/AAMapo30A 

CH CIN; = 308.8. 
CAS — 115575-11-6; 145858-51-1 


(£)-5-(m-Chloro-a-imidazol- i -ylben- 


凯 耐 庭 / 美 拉 地 酯 


Liarozole Fumarate (BANM, USAN, rINNM) 富 
DEHE 


Fumarato de liarozol; Liarozole, Fumarate de; Liarozoli Fumaras; 
R-85246. — (&)-5-(m-Chloro-a-imidazol- l -yIbenzyl)-benzimida- 
zole fumarate (2:3). 

^uapo3o^a (Dymapar 

2C ;H44CIN43C4H404 = 965.7. 

CAS — 145858-52-2. 


Liarozole Hydrochloride ( BANM, USAN, rI- 
NNM) kk ER F pA g 


Hidrocloruro de liarozol; Liarozole, Chlorhydrate de; Liarozoli 
Hydrochloridum; R-75251.  (&)-5-(m-Chloro-a-imidazol- | -yl- 
benzyl)benzimidazole hydrochloride. 

A^wapo3o^a 'WApOXAODAA 

CizHIaCIN4 HCI = 345.2. 

CAS — 145858-50-0. 


简介 

利 阿 唑 是 咪唑 类 似 物 ， 通 过 抑制 可 对 维 A 酸 造成 
破坏 的 相关 细胞 色素 P450 同 工 酶 系 来 提高 血浆 和 皮肤 
内 维 A 酸 的 水 平 。 其 对 鱼鳞 病 和 银 悄 病 的 治疗 作用 还 
在 研究 中 ， 


Bhushan M, e! al. Oral liarozole in the treatment of palmoplantar 
pustular psoriasis: a randomized, double-blind, placebo-control- 
led study. Br J Dermatol 2001; 145: 546-53. 

. Lucker GPH, er a£. Topical tiarozole in ichthyosis: a double- 
blind, left-right comparative study followed by a long-term open 
maintenance study. Br J Dermatol 2005; 152: 566-9 
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Lisadimate (USAN, rINN) 利沙 地 酯 
Glyceryi Aminobenzoate; Glyceryl PABA; Lisadimato; Lisadima- 
tum. Glyceryl 1-(4-aminobenzoate). 


Ar3aArlIMaT 
CigH (4 NO, = 211.2. 
CAS — 136-44-7. 


oon 
OH 
HzN 


简介 


利沙 地 酷 是 可 作为 谈 光 剂 (第 1244 页 。 其 作用 与 
氮 基 区 甲酸 (第 1252 页 ) 相似 。 利沙 地 醚 可 有 效 阻挡 
UVB (相关 定义 见 第 1247 Di). 


Lithium Succinate 32 $ Be $ 


Litio, succinato de. 
C4H4O,.xLi. 

CAS — 16090-09-8. 
ATC — DI 14X04. 


简介 
据 报 道 瑟 珀 酸 锂 有 抗 炎 症 的 特性 ， 通 常 与 琉 酸 锌 -- 
起 制 成 8% 的 乳 彰 或 软膏 。 每 日 外 用 两 次 ， 用 来 治疗 脂 
溢 性 皮炎 (第 1248 页 )。 对 于 有 银 悄 病 的 患者 ， 应 注意 
本 品 可 能 使 病情 恶化 。 
. Gould DJ, et al. A double-blind, placebo-controlled, multicenter 
trial of lithium succinate ointment in the treatment of seborrheic 
dermatitis. J Am Acad Dermatol 1992; 26: 452-7. 


Cuelenaere C, er al. Use of topical lithium succinate in the treat- 
ment of seborrhoeic dermatitis. Dermatology 1992; 184: 194-7. 


Langtry JA, er al. Topical lithium succinate ointment (Efalith) in 
the treatment of AIDS-related seborrhoeic dermatitis. Clin Exp 
Dermatol 1997. 22: 216-19. 


LE 


多 组 分 制剂 Arg.: Litiofarm; Austria: Efalith: Ger.: Efadermin: Inl.: 
Efalith; NZ: Efalitht; Switz: Efalith; UK: Efalitht. 


MS 


w 


Maggots ŝi 
Larvas; Sterile Larvae. 


简介 

FIF Ab 38 £i CI 06 KEL JE 35 KAR AB [Lucilia sericata, 
俗称 绿 蝇 Cgreenbottle fly) ]. 的 无 菌 的 活 幼体 。 蛆 虫 疗 
法 (有 时 称 为 生物 外 科 biosurgery) 可 用 于 感染 性 或 坏 
死 性 伤口 〈 第 1249 90) 的 清 创 ， 如 糖尿 病 足 溃疡 。 蛆 
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生成 的 一 种 蛋白 水 解 酶 混合 物 能 够 降解 坏死 的 组 织 且 不 
损害 健康 的 组 织 ， 杀 死 或 抑制 微生物 的 生长 ， 尤 其 是 革 
兰 阳 性 菌 。 蛆 的 移动 也 显示 出 对 肉芽 组 织 的 生长 有 刺激 
作用 。 

蛆 用 于 伤口 的 表面 ， 通 过 数 料 包扎 将 其 保留 3 天 。 
然后 将 蛆 和 数 料 一 同 移 开 ， 用 氯 化 钠 溶液 冲洗 伤口 ， 依 
HORAE BO AH SE I BUT BE H. 

ABBAS S RI AE HB d (LA RUDA CL. ERA REGE 
体腔 或 其 他 内 脏 器 官 的 部 位 。 据 报道 蛆虫 疗法 会 引起 疼 
痛 ， 且 有 患者 因此 而 需要 使 用 镇 痛 药 。 

. Thomas S, er al. Maggots are useful in treating infected or 
necrotic wounds. BMJ 1999; 318: 807-8. 

. Courtenay M, er al. Larva therapy in wound management. J R 
Soc Med 2000; 93: 72-4. 

. Jukema GN, er al. Amputation-sparing treatment by nature: "sur- 

gical" maggots revisited. Clin Infect Dis 2002; 35: 1566—71. 

Sherman RA, Shimoda KJ. Presurgical maggot debridement of 


soft tissue wounds is associated with decreased rates of postop- 
erative infection. Clin Infect Dis 2004; 39: 1067-70. 


制剂 


专利 制剂 
UK: LarvE. 


Kinetin/ Meradimate 


N 


w 


haj 


Mequinol (USAN, rINN) 对 甲 氧 酚 

BMS-181 158; p-Guaiacol; 4-HA; HOMME: Hydroquinone Mon- 
omethyl Ether; p-Hydroxyanisole; Hydroxyquinone Methyl 
Ether; Mequinol; Mequinolum. 4-Methoxyphenol. 


MekauHoa 
CzHaO, = 124.1. 
CAS — 150-76-5. 


ATC — DI IAXOG. 


LHs 
Ho 一 人 p-o 
f& fr 


3 RI ALID IR EISE GE 1259 页 ) 相似 ， 

制剂 法 度 最 高 可 达 20% ， 用 于 治疗 色素 沉着 过 度 〈 见 
色素 性 皮肤 病 ， 第 1247 JO. 。 本 品 对 黑色 素 瘤 的 治疗 还 
在 研究 中 。 
不 良 反应 ”有 文献 报道 ， 一 名 西 印 度 妇女 为 了 使 肤色 交 
亮 ， 使 用 含 对 甲 氧 酚 的 脱色 旺 253 个 月 ， 其 后 在 手掌 、 
HAN. SINKI DA ETIS TIO TIMON ALU XII 
ARERQRUT, 


1. Boyle J, Kennedy CTC. British cosmetic regulations inadequate. 
BMJ 1984; 288: 1998-9 


色素 沉着 病 


. Fleischer AB, e/ al. The combination of 2% 4-hydroxyanisole 
(mequinol) and 0.01% tretinoin is effective in improving the ap- 
pearance of solar lentigines and related hyperpigmented lesions 
in two double-blind multicenter clinical studies. J Am Acad Der- 
matol 2000; 42: 459-67. 

2. Njoo MD, er af. Depigmentation therapy in vitiligo universalis 

with topical 4-methoxyphenol and the Q-switched ruby laser. / 

Am Acad Dermatol 2000; 42: 760—9. 


制剂 


EAHA 

Austria: LeucobasalT: Braz.: Leucodin; Fr.: Any, Creme des 3 Fleurs d'Ori- 
entf: Leucodinine B; Grs Leucodinine-M; Spain: Novo Dermoquinona; 
Switz: LeucobasalT. 


多 组 分 制剂 Canad.: Solage: USA: Solage. 


Meradimate (USAN, rINN) 美 拉 地 本 
Menthyl O-Aminobenzoate; Menthy| Anthranilate; M€radimate; 


Meradimato; Meradimatum. — 5-Methyl-2-( | -methylethyD-cy- 
clohexyl 2-aminobenzoate. 
MepaAMMar 


CizH3s NO; = 2754. 


CAS — 134-09.8. CHs 


HC 


O CH3 
NH2 


Pharmacopoeias. In US. 


1264 . Ammoniated Mercury/Methoxsalen 
USP 29 (Meradimate) 贮藏 于 密闭 容器 中 。 
简介 


Se fur Bb AR IE EXC (HS 1244 页 ) 。 可 有 效 阻 挡 
UVA (相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


Ammoniated Mercury fi 4V AEK 
Aminomercuric Chloride; Hydrargyri Aminochloridum; Hydrar- 
gyrum Amidochloratum; Hydrargyrum Ammoniatum; Hydrar- 
gyrum Praecipitatum Album; Mercuric Ammonium Chloride; 
Mercurio amoniacal; Mercury Amide Chloride: Mercury Amino- 
chloride; White Precipitate. 
NH5;HgCI = 252.1. 
CAS 一 10124-48-8. 

ik. DITE SLE SOECR USE EON “AER”. 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 ( Ammoniated Mercury) ”本 品 为 白色 无 定形 粉 
末 或 粉 片 ， 无 臭 。 在 空气 中 稳定 ， 但 在 光照 下 会 变 暗 。 
FPRTARMZ RE, 易 溶 于 热 的 盐酸 、 硝 酸 和 醋酸 。 避 光 


ER. 


简介 

握 化 氨基 冬 从 前 被 外 用 于 治疗 皮肤 感染 和 银 悄 病 ， 
但 同 其 他 采制 剂 一 样 ， 逐 渐 受 到 择 击 。 频 繁 或 长 期 地 大 
面积 使 用 或 用 于 破损 皮肤 和 黏膜 部 位 ， 可 引起 于 中 毒 
(第 1880 页 )， 用 于 婴儿 时 可 产生 肢 端 痛 (pink disease, 
红肿 病 )。 握 化 氨基 未 还 有 很 强 的 致 光敏 性 ， 能 引起 变 
态 反 应 。 


对 肾 的 影响 60 例 被 发 现 得 了 肾病 综合 征 的 患者 中 有 
32 ARMEA 5% 1096 SUE AER He RISE OMO]. 
这 些 患 者 尿 中 的 未 浓度 高 达 250ng/ml， 而 正常 值 的 上 
限 为 80ng/ml。 另 有 26 名 肾病 综合 征 患者 接受 了 两 年 
的 跟踪 随访 ， 有 13 人 没有 得 到 缓解 或 需要 接受 治疗 ， 
而 其 中 有 6 人 曾 用 过 皮肤 美白 产品 。 


l. Barr RD, er al. Nephrotic syndrome in adult Africans in Nairobi. 
BMJ 1972; 2: 131-4. 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Hung.: Dermaforine; USA: Unguentum Bossi. 


Mesulphen (BAN) PRE 

Mesulfen (pINN); Dimethyldiphenylene Disulphide; Dimethylthi- 
anthrene; Mesulfeeni; Mesulfĉne; Mesulfeno; Mesulfenum. It con- 
sists mainly of 2,7-dimethylthianthrene. 

Mecyanben 

Ci4Hi29，= 2444. 

CAS — 135-58-0. 

ATC — DI0ABO5; PO3AAO3. 


HC 


CH3 


Pharmacopoeias. Jpn includes thianthol, a mixture of 27- 
dimethylthianthrene and ditoly] disulfide. 


简介 


本 品 作 为 驱 虫 剂 和 止 痒 剂 ， 可 用 于 多 种 皮肤 疾病 的 
治疗 ， 如 癌 疮 、 辣 疮 和 皮脂 滋 漏 (seborrhoea)。 侦 有 
关于 引起 感光 的 报道 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Citemul Sf; Switz.: Soufrol. 


多 组 分 制剂 ”jndia: Polydermt. 


Methoxsalen (BAN) FB tib dk 

Ammoidin; Methoxalenum; 8-Methoxypsoralen; Metoksaleeni; 
Metoxalen; Metoxaleno; Xanthotoxin. 9-Methoxyfuro[3,2- 
g]chromen-7-one; 9-Methoxy-7H-furo[32-g][l]benzopyran-7- 
one. 

C2H0, = 2162. 

CAS — 298-81-7. 


ALAR PAU 


ATC 一 D05AD02; D05BAO2. 


OCH3 
Oo Oo o 


" / 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Methoxsalen) ”本 品 为 白色 至 淡 黄 色 的 无 臭 、 


EMR Ak. ILE RIE Fok, 略 溶 于 沸水 和 乙 
B; HIE TMEZRE. NIMI. MR, ROERNE; 易 溶 于 


FREE 

HUP KES Eo, TRIA REGEO Ciu 
AUR. PARAMAR). 

光化学 疗法 或 PUVA 疗法 ( 详 见 下 文 用 途 和 用 法 
项 下 内 容 ) 可 引起 冶 痒 和 轻 度 的 短暂 红斑 。 其 他 反应 还 
AEK, LS. LE. BAI JOB. RII. Wok 
样 皮疹 以 及 剧烈 的 皮肤 疼痛 。 患者 使 用 补 肯 脂 素 治疗 
时 ， 过 上 度 暴露 在 日 光 或 紫外 线 UVA 中 会 引起 严重 的 烧 
伤 。PUVA 疗法 能 导致 皮肤 早衰 。 还 有 报道 关于 引起 
皮肤 或 甲 的 多 毛 和 色素 沉着 改变 。PUVA 疗法 可 能 会 
增加 患 恶性 皮肤 癌 的 风险 。 


致 瘤 性 详 见 下 文 对 血液 的 影响 及 对 皮肤 的 影响 项 下 
内 容 。 


对 血液 的 影响 ”有些 零 星 的 报道 关于 使 用 PUVA 疗法 
后 发 生 了 白细胞 过 多 症 [i 一 31 或 造血 干细胞 异常 [] 。 


1. Hansen NE. Development of acute myeloid leukaemia in a pa- 
tient with psoriasis treated with oral 8-methoxypsoralen and 
longwave ultraviolet light. Scand J Haematol 1979; 22: 57-60 

2. Shechan-Dare RA, e/ al. Transformation of myelodysplasia to 
acute myeloid leukaemia during psoralen photochemotherapy 
(PUVA) treatment of psoriasis. Acta Derm Venereol (Stockh) 
1989; 69: 262-4 

. Kwong YL, ef al. Acute myeloid leukemia following psoralen 
with ultraviolet A therapy: a fluorescence in situ hybridization 
study. Cancer Genet (vtogenet 1997; 99: 11—13. 

. Wagner J, e! al. Preleukaemia (haemopoietic dysplasia) develop- 
ing in a patient with psoriasis treated with 8-methoxypsoralen 
and ultraviolet light (PUVA) treatment. Scand J Haematol 1978; 
21: 299-304. 


对 眼 的 影响 ”在 口服 给 药 后 12h， 仍 可 在 眼 的 晶状体 内 检 
测 到 游离 的 甲 氧 沙 林 [1] 。 摄 人 甲 氧 沙 林 后 12 一 24h 内 ， 
如 果 患 者 没有 进行 适当 的 眼睛 保护 ， 当 暴露 于 紫外 线 时 ， 
药物 能 聚集 于 唱 状 体 结构 中 ， 可 促进 白 内 了 的 形成 [21 , 
假如 患者 使 用 了 眼 保 护 措 施 ， 则 其 患 白内障 的 风险 就 与 
治疗 剂量 无 明显 关系 了 ， 但 应 当 注 意 的 是 ， 接 受 治疗 超 
过 100 次 的 患者 ， 其 患 核 硬化 和 晶状体 后 囊 下 皮质 浑浊 
(posterior subcapsular opacities) 的 风险 会 大 大 增加 [3] 。 
对 眼 的 其 他 影响 还 包括 与 剂量 相关 的 短暂 视野 缺失 ， 据 
报道 有 3 例 患 者 使 用 PUVA 疗法 后 发 生 了 此 种 情况 [人 ]。 
补 骨 脂 素 还 可 增加 视网膜 对 可 见 光 的 感光 性 [51 。 

. Lerman S, er al. Potential ocular complications from PUVA ther- 
apy and their prevention. J vest Dermatol 1980; 74: 197-9. 
Woo TY, er al. Lenticular psoralen photoproducts and cataracts 
of a PUVA-treated psoriatic patient. Arch Dermatol 1985; 121: 
1307-8. 

Stem RS, et al. Ocular findings in patients treated with PUVA. .7 
Invest Dermatol 1985; 85: 269-73. 

Fenton DA, Wilkinson ID. Dose-related visual-field defects in 
patients receiving PUVA therapy. Lance! 1983; i: 1106. 

. Souétre E, er al. S-Methoxypsoralen increases the sensitivity of 


the retina to light in humans. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
59-61. 


对 毛发 的 影响 23 名 接受 PUVA 疗法 的 女性 中 有 15 
人 出 现 了 多 毛 ， 而 与 之 相 比 的 是 14 名 只 接受 UVA 3 
照 治疗 的 患者 中 只 有 2 名 出 现 多 毛 [] 。 


1. Rampen FHJ. Hypertrichosis in PUVA-treated patients. Br J 
Dermatol 1983; 109: 657-60. 


对 免疫 系统 的 影响 PUVA 疗法 具有 抑制 免疫 力 的 作 
用 ,可 抑制 淋巴 细胞 、 中 性 粒 细胞 和 朗 格 汉 斯 细 
胞 [1~3] 。 可 诱导 抗 核 抗体 的 形成 ， 在 治疗 过 程 中 会 出 
现 类 似 于 系统 性 红斑 狼疮 的 综合 征 [4,5] 。1 名 接受 PU- 
VA 疗法 的 患者 出 现 了 肾病 综合 征 ， 被 怀疑 与 其 免疫 学 
基础 有 关 [6] 。 
也 见 下 文 超 敏 反应 。 
. Farber EM, er al. Long-term risks of psoralen and UV-A therapy 
for psoriasis. Arch Dermatol 1983; 119: 426-31. 
. Morison WL, er al. Abnormal lymphocyte function following 


long-term PUVA therapy for psoriasis. Br J Dermatol 1983; 108: 
445-50. 

Chang A, er al. PUVA and UVB inhibit the intra-epidermal ac- 
cumulation of polymorphonuclear leukocytes. Br J Dermatol 
1988; 119: 281—7. 
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4. Bruze M, e! al. Fatal connective tissue disease with antinuclear 
antibodies following PUVA therapy. Acta Derm Venereol 
(Stockh) 1984; 64; 157-60. . . 

. Bruze M, Ljunggren B. Antinuclear antibodies appearing during 

PUVA therapy. Acta Derm Venereol (Stockh) 1985; 65: 31-6. 

Lam Thuon Mine LTK, et al. Nephrotic syndrome after treat- 

ment with psoralens and ultraviolet A. 8M 1983; 287: 94-5. 


对 皮肤 的 影响 ”恶性 肿瘤 ”文献 报道 在 PUVA 治疗 期 间 
或 治疗 结束 后 发 生 了 恶性 肿瘤 ， 包 括 鳞 状 细胞 瘤 、 基 底 
细胞 癌 、 角 化 芯 皮 瘤 、 光 化 性 角 化 病 、Bowen 病 和 恶性 
MEWO, 。 有 一 些 大 样本 的 长 期 随访 研究 评估 了 上 患者 
接受 PUVA 疗法 后 患 非 黑 色素 痛 性 皮肤 癌 的 风险 。 较 早 
时 在 欧洲 进行 的 研究 认为 ， 没 有 明显 的 证 据 证 明 单独 使 
用 PUVA 会 致癌 ,但 是 发 现在 早期 使 用 过 砷 剂 、 甲 氨 蝶 
叭 或 电离 辐射 治疗 ， 会 增加 皮肤 癌 的 发 病 率 [和 。 在 美国 
进行 的 研究 发 现 ， 基 底细 胞 痛 和 鳞 状 细胞 冶 发 病 率 的 升 
高 与 其 他 治疗 并 无 关系 [5 ， 在 某 些 研究 中 显示 出 与 治疗 
剂量 相关 [5] 。 男 性 生殖 器 显得 特别 易 感 [7] 。 欧 美 之 间 的 
研究 结论 存在 如 此 之 大 的 差异 可 能 归咎 于 这 样 一 个 事 
实 ， 在 欧洲 采用 高 剂量 并 减少 给 药 次 数 的 方案 ， 平 均 用 
药 量 仅 为 美国 的 29%[8] 。 然 而 最 近 在 北欧 进行 的 一 些 研 
究 发 现 ， 患 鳞 状 细胞 癌 的 风险 与 治疗 剂量 呈正 相 
关 [s~10] 。 一 个 小 样本 的 研究 发 现 ， 患 者 接受 大 剂量 的 
PUVA 治疗 后 ， 约 有 一 半 人 得 了 鳞 状 细胞 癌 或 瘤 前 病 
变 [12] 。 虽 然 一 些 欧洲 的 研究 人 员 发 现 PUVA 会 增加 男 
性 生殖 器 的 易 感 性 [3 ， 但 其 他 人 却 没有 发 现 类 似 的 证 
据 [11,15] 。 少 数 患 者 还 会 发 生 进一步 的 病变 转移 [16.17] 。 

有 一 些 关 于 患者 接受 PUVA 疗法 后 上 患 恶 性 黑 素 瘤 的 
报道 。 一 项 包括 1380 例 患 者 的 前 上 性 研究 [18] 中 ， 银 丑 病 
患者 于 1975 1976 年 之 间接 受 了 首次 PUVA 治疗 ， 经 过 
15 年 ， 发 现 他 们 患 黑 色素 瘤 的 风险 增 大 ， 尤 其 是 那些 用 药 
剂量 在 250mg 以 上 的 患者 。 文 章 的 作者 认为 ， 长 期 使 用 
PUVA 疗法 需 说 慎 ， 尤 其 是 对 年 轻 的 患者 。 但 在 另 一 个 随 
后 进行 的 类 似 研 究 6 中， 有 4799 例 患者 接受 了 PUVA 治 
疗 ， 并 没有 发 现 会 增加 患 恶性 黑 素 瘤 的 风险 。 与 早期 的 那 
项 研究 相 比 ， 作 者 认为 结果 的 不 同 可 能 是 由 于 患者 中 有 五 
分 之 一 接受 的 是 PUVA 的 沐浴 疗法 ， 且 用 UVA 的 剂量 也 
较 小 。 有 评论 [1 认为 ， 上 患者 接受 PUVA 长 期 治疗 后 需 格 
外 小 心 ， 且 此 类 治疗 不 得 用 于 有 目 黑 素 瘤 风险 的 患者 。 

一 项 研究 [20] 的 数据 显示 ， 患 者 接受 沐浴 三 甲 沙 林 
的 PUVA 疗法 ,来 发 现 其 后 会 增加 患 鳞 状 细胞 瘤 或 恶 
性 黑 素 瘤 的 风险 ， 但 作者 瞳 示 还 需 进 行进 一 步 的 研究 ， 
以 确定 三 甲 沙 林 PUVA 疗法 的 致癌 性 。 : 

还 有 一 种 观点 认为 PUVA 疗法 可 增加 患 一 些 系 统 
性 癌症 的 风险 [19]。 关 于 可 能 存在 与 白血病 的 相关 性 ， 
见 上 文 对 血液 的 影响 。 
Reshad H, er al. Cutaneous carcinoma in psoriatic patients treat- 
ed with PUVA. Br J Dermatol 1984; 110: 299-305. 
Kemmett D, er a/. Nodular malignant melanoma and multiple 
squamous cell carcinomas in a patient treated by photochemo- 
therapy for psoriasis. BM 1984; 289: 1498 


. Suurmond D, er af. Skin cancer and PUVA maintenance therapy 
for psoriasis. Br ,/ Dermatol 1985; 113: 485-6. 
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Henseler T, er a/. Skin tumors in the European PUVA study. J 

Am Acad Dermatol 1987; 16: 108-16. 

Forman AB, er al. Long-term follow-up of skin cancer in the 

PUVA-48 cooperative study. Arch Dermatol 1989; 125: 

515-19. 

. Stern RS, et al. Non-melanoma skin cancer occuring in patients 

treated with PUYA five to ten years after first treatment. ./ Invest 

Dermatol 1988; 91: 1204. 

Stern RS, er al. Genital tumors among men with psoriasis ex- 

posed to psoralens and ultraviolet A radiation (PUVA) and ul- 

traviolet B radiation. N Engl J Med 1990; 322: 1093-7. 

8. Moseley H, Ferguson J. Photochemotherapy: a reappraisal of its 

use in dermatology. Drugs 1989; 38: 822-37. 

9. Bruynzeel I, er al. “High single-dose' European PUVA regimen 
also causes an excess of non-melanoma skin cancer. Br J Der- 
matol 1991; 124: 49-55. 

10. Lindelof B, er a/. PUVA and cancer: a large-scale epidemiolog- 
ical study. Lancer 1991; 338: 91-3. 

11. Lindelof B, er al. PUVA and cancer risk: the Swedish follow-up 
study. Br J Dermatol 1999; 141: 108-12. 

12. Lever LR, Farr PM. Skin cancers or premalignant lesions occur 
in half of high-dose PUVA patients. Br J Dermatol 1994; 131: 
215-19. 

13. Perkins W, er a/. Cutaneous malignancy in males treated with 
photochemotherapy. Lancet 1990; 336: 1248. 

14. Wolff K, Hónigsmann H. Genital carcinomas in psoriasis pa- 
tients treated with photochemotherapy. Lancer 1991; 337; 439. 

15. Aubin F, er af. Genital squamous cell carcinoma in men treated 
by photochemotherapy: a cancer registry-based study from 
1978 to 1998. Br J Dermatol 2001; 144: 1204—6. 

16. Lewis FM, et al. Metastatic squamous-cell carcinoma in patient 
receiving PUVA. Lancet 1994; 344: 1157. 

17. Stern RS. Metastatic squamous cell cancer after psoralen photo- 
chemotherapy. Lancet 1994; 344: 1644-5. 

18. Stern RS, e/ al. Malignant melanoma in patients treated for pso- 
riasis with methoxsalen (psoralen) and ultraviolet A radiation 
(PUVA). N Engl J Med 1997; 336: 1041-5. 

19. Wolff K. Should PUVA be abandoned? N Engl J Med 1997; 336; 
1090-1. 

20. Hannuksela-Svahn A, er al. Trioxsalen bath PUVA did not in- 
crease the risk of squamous cell skin carcinoma and cutaneous 
malignant melanoma in a joint analysis of 944 Swedish and 
Finnish patients with psoriasis. Br J Dermatol 1999; 141: 
497-501 
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非 恶性 皮肤 疾病 ”一 名 昔 样 肉芽 肿 病 患 者 给 巴 PUVA 
治疗 后 ， 出 现 了 中 毒性 脓 疱 病 ， 有 了 明显 的 红斑 和 浅 表 脓 
瘤 损害 [1] 。 严 重 的 皮肤 疼痛 有 时 也 与 PUVA 疗法 有 
关 [2'3] 。 这 种 疼痛 可 对 辣椒 厂 (Capsaicin) 治疗 省 反 
应 [3] 。 长 期 使 用 PUVA 治疗 可 加 速 皮肤 的 衰老 [41 。 


. Yip J, et al. Toxic pustuloderma due to PUVA treatment. Br / 

Dermatol 1991; 125: 401-2. 

Burrows NP, er al. PUVA-induced skin pain. Br J Dermatol 

1993; 129: 504. 

Burrows NP, Norris PG. Treatment of PUVA-induced skin pain 

with capsaicin. Br J Dermatol 1994; 131: 584-5. 

. Sator P-G, et al. Objective assessment of photoageing effects us- 
ing high-frequency ultrasound in PUVA-treated psoriasis pa- 
tients. Br J Dermatol 2002; 147: 291-8. 


ERRE HARRI PUVA 疗法 侦 可 引起 超 敏 反应 ， 
文献 中 报道 的 有 药物 热 [1] 、 支 气管 收缩 3] 和 接触 性 皮 
炎 [3] 。 有 一 篇 病例 报道 了 关于 s- SCHECB IE E SLE E 
敏 反应 [4] 。 

. Toth Kasa I, Dobozy A. Drug fever caused by PUVA treatment. 
Acta Derm Venereol (Stockh) 1985; 65: 557-8. 

Ramsay B, Marks JM. Bronchoconstriction due to 8-methoxyp- 
soralen. Br J Dermatol 1988; 119: 83-6. 

. Takashima A, e/ al. Allergic contact and photocontact dermatitis 


due to psoralens in patients with psoriasis treated with topical 
PUVA. Br J Dermatol 1991; 124: 37-42. 
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Lagat FJ, er a/. Anaphylaxis to 5-methoxypsoralen during pho- 
tochemotherapy. Br J Dermatol 2001; 148: 821-2. 


注意 事项 

甲 氧 沙 林 不 得 用 于 有 与 光敏 相关 疾病 〈 如 路 啉 病 ) 
的 患者 ， 即 便 是 有 一 些 患者 用 药 后 可 通过 加 强 防 护 来 减 
少 对 日 光 的 敏感 性 。 其 他 的 禁忌 证 包括 无 晶状体 眼 、 黑 
色素 瘤 或 有 黑色 素 瘤 病 史 、 侵 人 性 鳞 状 细胞 癌 。 一 般 来 
说 不 建议 PUVA 疗法 用 于 儿童 。 肝 功能 不 全 的 患者 镇 用 
本 品 。 

患者 在 治疗 前 24h 及 治疗 后 48h 内 不 得 进行 日 光 浴 。 
所 人 甲 氧 沙 林 后 ,患者 应 至 少 在 Bh 内 避免 直射 阳光 OR 
粕 是 穿 透 玻璃 和 云层 的 阳光 )， 上 且 应 在 24h 内 佩戴 环绕 式 
UVA 吸收 墨镜 。 局 部 用 药 后 感光 性 会 更 加 延长 ， 因 此 在 
用 药 后 至 少 12—48h 内 应 注意 保护 皮肤 防止 日 栖 。 建 议 
患者 在 治疗 前 及 疗程 启动 后 每 间隔 一 段 时 间 进 行 眼 部 愉 
查 、 肝 功能 检查 及 测定 抗 核 抗体 滴 度 。 除 非 治疗 的 特殊 
需要 ， 男 性 患者 在 PUVA 进行 时 应 注意 遗 挡 外 生殖 器 。 
患者 应 定期 接受 关于 瘤 前 病变 或 恶性 皮肤 病 损 的 检查 。 


RSS 甲 氧 沙 林 不 得 用 于 趾 啉 病 患者 。 


药物 相互 作用 

使 用 甲 氧 沙 林 时 应 注意 慎 与 已 知 可 引起 光敏 的 药物 
合用 。 本 品 能 抑制 细胞 色素 PASO 酶 系 中 CYP2A6 的 活 
性 ， 使 通过 这 种 酶 代谢 的 药物 在 血浆 中 的 浓度 升 高 。 


AW 一 些 食物 如 芹菜 、 荷 兰 防 风 草 、 荷 兰 芹 ， 都 含有 
补 骨 脂 素 ， 大 量 食用 后 会 增加 甲 氧 沙 林 光 毒性 的 风险 。 
一 名 治疗 特 应 性 皮炎 的 患者 [在 接受 PUVA 疗法 的 前 
夜 及 治疗 前 2h 食用 了 大 量 的 芹菜 汤 ， 结 果 在 治疗 结束 
后 发 生 了 严重 的 光 毒 性 ， 这 要 归咎 于 甲 氧 沙 林 与 芹菜 中 
所 含 的 补 骨 脂 素 产 生 了 加 性 效应 (additive effects), 


I. Boffa MJ, er al. Celery soup causing severe phototoxicity during 
PUVA therapy. Br J Dermatol 1996; 135: 334. 


XXX AWA BAA PUVA 治疗 失败 ， 其 原因 在 
于 使 用 的 抗 癫 痛 药 物 茶 妥 英 有 诱导 肝 酶 的 作用 ， 所 以 导 
致 甲 氧 沙 林 的 血 药 浓度 过 低 [1] 。 


1. Staberg B, Hueg B. Interaction between 8-methoxypsoralen and 
phenytoin. Acta Derm Venereol (Stockh) 1985; 65: 553—5. 


药 动 学 

甲 氧 沙 林 可 通过 口服 给 药 , 但 在 胃 肠 道中 的 吸收 却 
不 规则 ， 因 此 在 血浆 峰 浓度 上 有 很 大 的 个 体 差 异 。 口 服 
给 药 后 1h 会 表现 出 感光 性 增加 ，1 一 4 可 达到 峰值 ， 约 
8h 后 消失 。 甲 氧 沙 林 有 很 强 的 蛋白 结合 性 。 它 似乎 会 被 
表皮 细胞 优先 吸收 。 本 品 还 可 扩散 至 眼 晶 状 体 中 。 甲 氧 
沙 林 几 乎 可 被 完全 代谢 。 在 24h 内 约 有 95%% 的 药物 会 经 
尿 排泄 。 局 部 用 药 后 甲 氧 沙 林 引 起 的 光敏 反应 可 持续 数 
天 。 无 论 是 口服 给 药 还 是 局 部 给 药 ，PUVA 治疗 时 所 产 
生 的 红斑 通常 会 延续 下 去 ，2~3 天 时 可 达到 最 强 。 


1. de Wolff FA, Thomas TV. Clinical pharmacokinetics of methox- 
salen and other psoralens. Clin Pharmacokinet 1986; 11: 62-75. 


用 途 和 用 法 

甲 氧 沙 林 是 一 种 补 骨 脂 素 ， 是 水 果 阿 米 莉 (Ammi 
majus) 中 所 含 的 成 分 。 本 品 有 致 光敏 性 ， 可 显著 增加 
皮肤 对 长 波 紫 外 线 〈 波 长 320 一 400nm) 的 上 吸收， 用 于 
光化学 疗法 即 PUVA 疗法 中 CP 是 指 补 骨 脂 素 ，UVA 
是 指 照 射 高 强度 长 波 紫 外 线 UVA)。 在 照射 UVA Bf, 


甲 氧 沙 林 可 与 DNA 857. Fl) DNA 的 合成 和 细胞 分 
裂 ， 导 致 细胞 损伤 。 随 着 对 细胞 损伤 的 修复 ， 可 增加 表 
皮 中 的 黑 罕 。 甲 氧 沙 林 还 可 通过 影响 黑 素 细 胞 的 活性 增 
加 色素 沉着 。 

PUVA 可 用 于 治疗 特 发 性 白 疗 风 和 对 传统 的 局 部 治 
疗 无 效 的 顽固 性 重症 银 峭 病 。 还 可 选择 性 地 用 于 特 应 性 
皮炎 、 多 形 性 光 疹 、T 细胞 淋巴 痛 (如 荤 样 肉 芽 肿 病 ) 。 

在 PUVA 疗法 中 ， 甲 氧 沙 林 可 遂 过 口服 或 外 用 给 
药 。 使 用 不 同 的 口服 剂型 ， 生 物 利 用 度 和 出 现 光敏 作用 
的 时 间 会 存在 很 大 的 个 体 差 异 。 虽 然 可 通过 对 皮肤 类 型 
的 区 分 大 致 估算 出 UVA 的 照射 剂量 ， 但 主要 还 是 依据 
前 期 所 进行 的 对 最 小 光 毒 量 的 测定 。 


。 用 于 自首 风 的 色素 修复 ， 甲 氧 沙 林 的 最 大 用 药 量 可 至 
600pg/kg， 在 照射 UVA 前 的 2—4h 口服 给 药 ， 每 周 
两 次 ， 治 疗 间隔 至 少 48h. 

* 对 界限 清晰 的 小 块 白 疾风 的 色素 修复 ， 也 可 外 用 甲 氧 

沙 林 。 浓 度 可 一 直 用 到 1%， 但 为 了 避免 出 现 皮肤 不 
良 反 应 ， 可 先 使 用 浓度 较 低 的 制剂 ， 如 0.1% 或 

0.01%。 治 疗 区 域 周围 的 皮肤 需 用 不 透明 的 防晒 品 加 

以 保护 。 有 些 人 认为 在 用 药 后 应 立即 进行 UVA 光照 

治疗 ， 但 另 一 些 人 却 认 为 需要 在 2h 后 再 照 光 。 照 光 

结束 后 治疗 部 位 应 予以 清洗 并 采取 避 光 措施 。 避 光 措 

施 是 必需 的 ， 至 少 保持 48h 以 上 。 治 疗 需 每 周一 次 ， 

重复 进行 。 治 疗 6 一 9 个 月 后 才 可 出 现 明 显 的 疗效 。 

对 银 屑 病 的 治疗 方法 与 白癜风 相似 。 甲 氧 沙 林 的 最 大 

用 药 量 可 至 600pg/kg， 在 照射 UVA 前 的 2h 口服 给 

药 ， 每 周 两 次 ， 也 可 增加 治疗 次 数 ， 但 两 次 治疗 的 间 

隔 应 至 少 在 48h。 如 果 使 用 PUVA 疗法 治疗 15 次 后 

仍 无 效 或 微 效 ， 建 议 可 增 大 剂量 ， 在 剩余 的 疗程 中 每 

次 用 药 10mg, 

治疗 银 屑 病 也 可 外 用 甲 氧 沙 林 再 结合 UVA 照 光 。 可 

直接 将 药物 外 涂 于 治疗 部 位 ， 制 剂 浓度 约 为 0. 1526 

(为 了 避免 出 现 皮 肤 不 良 反 应 ， 可 先 使 用 浓度 较 低 的 

制剂 ， 如 0.015%)， 在 UVA 照 光 前 15min 用 药 。 患 

者 也 可 选择 先 在 甲 氧 沙 林 溶液 中 全 身 瀛 浴 15min， 然 

后 立刻 进行 UVA 照 光 。 英 国 的 指南 〈 详 见 下 文 皮肤 

疾病 项 下 内 容 ) 建议 ， 甲 氧 沙 林 溶 液 的 标准 浓度 为 

2.6mg/L ， 其 实 更 高 的 浓度 (高达 3.7mg/L) 也 曾 

经 有 人 用 过 。 需 治疗 的 部 位 在 掌 或 足 上 时 ， 可 直接 将 

其 浸泡 于 甲 气 沙 林 溶 液 中 ， 药 液 的 浓度 为 3mg/L， 

浸泡 15min， 再 等 待 30min 后 进行 UVA 照 光 。 这 两 

和 神 治 疗 方 法 (沐浴 或 浸泡 ) 通常 每 周 进 行 两 次 。 


有 时 也 可 单独 使 用 补 上 骨 脂 素 。 


用 法 ”通常 是 根据 体重 计算 出 甲 氧 沙 林 的 用 量 。 这 种 计 
算 方法 对 于 体重 差别 很 大 的 患者 ， 用 药 量 也 有 明显 的 差 
别 。 在 一 项 有 41 例 银 悄 病 患 者 的 PUVA 疗法 研究 [1 
中 ， 按 照 体 表 面积 给 患者 使 用 甲 氧 沙 林 25mg/m?， 可 
使 他 们 的 血 药 浓度 更 加 趋向 一 致 ， 相 对 减少 了 因 患 者 身 
体 胖 瘦 差 异 而 造成 的 用 药 过 量 或 用 药 不 足 的 潜在 可 能 。 
1. Sakuntabhai A, et al. Calculation of 8-methoxypsoralen dose ac- 


cording to body surface area in PUVA treatment. Br J Dermatol 
1995; 133: 919-23. 


PUVA PUVA 是 补 骨 脂 素 结 合照 射 长 波 业 外 线 UVA 
的 治疗 方法 。 补 崩 脂 索 可 通过 口服 或 者 外 用 给 药 , 然后 
患者 再 接受 UVA 照 光 。 体 外 PUVA 疗法 体外 光 化 
学 疗法 ， 光 分 离 置换 法 ) 是 指 患者 口服 补 骨 脂 素 后 ， 分 
离 出 白细胞 ， 给 予 UVA 照 光 ， 然 后 再 输 回 体内 。 另 一 
种 体外 光化学 疗法 是 将 甲 氧 沙 林 直 接 加 入 患者 的 离 体 白 
细胞 中 ， 然 后 再 将 混合 物 给 予 UVA 照 光 后 输 回 体内 。 
使 用 这 种 治疗 方法 的 甲 氧 沙 林 用 药 量 要 低 于 口服 给 药 。 
PUVA 疗法 通用 于 多 种 疾病 ， 包 括 皮 肤 疾病 、 覃 样 肉 
芽 肿 病 以 及 器 官 与 组 织 移植 排 异 等 。 


曹 样 肉芽 肿 病 PUVA 疗法 可 用 于 治疗 有 临床 表现 的 
EE EK IBEA SEMO RI Sezary 综合 征 ， 这 是 皮肤 T 细胞 
淋巴 瘤 (GR 489 页 ) 的 两 种 表现 形式 。 用 体外 PUVA 
疗法 〈 光 分 离 置换 法 ) 进行 治疗 [1~ 候 尤 其 适用 于 有 红 
皮 病 特征 的 疾病 。 

. Duvic M, er al. Photopheresis therapy for cutaneous T-cell lym- 
phoma. J Am Acad Dermatol 1996; 35: 573-9. 


. Zic JA, et al. Long-term follow-up of patients with cutaneous T- 
cell lymphoma treated with extracorporeal photochemotherapy. 
J Am Acad Dermatol 1996; 35: 935-45. 


. Zic JA, et al. The North American experience with photopher- 
esis. Ther Apher 1999; 3; 50-62. 
Rubegni P, et al. Extracorporeal photochemotherapy in long- 


term treatment of early stage cutaneous T-cell lymphoma. Br J 
Dermatol 2000; 143: 894-6. 
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器 官 与 组 织 移植 PUVA 疗法 和 体外 PUVA 疗法 〈 光 
分 离 置 换 法 ) 可 用 于 有 移植 物 抗 宿主 病 graft-versus- 
host disease) 患者 的 治疗 Di~3] ， 能 够 防止 对 心脏 [和 
其 他 实体 器 官 移植 [3] 的 排斥 。 
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. Konstantinow A, er a/. Chronic graft-versus-host disease: suc- 
cessful treatment with extracorporeal photochemotherapy: a fol- 
low-up. Br J Dermatol 1996; 135: 1007-8. 


Zic JA, et al. The North American experience with photopher- 

esis. Ther Apher 1999; 3: 50-62. 

3. Kunz M, ef al. Treatment of severe erythrodermic acute graft- 
versus-host disease with photochemotherapy. Br J Dermatol 
-2001; 144: 901-2. 

4. Barr ML, ei al. Photopheresis for the prevention of rejection in 

cardiac transplantation. N Engl J Med 1998; 339: 1744-51. 
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皮肤 疾病 PUVA 疗法 可 用 于 多 种 皮肤 疾病 的 治疗 ， 
在 the British Photodermatology Group 公布 的 PUVA Jf 
法 指南 中 .2 作 了 说 明 ， 摘 要 如 下 : 


e PUVA 疗法 对 慢性 斑 块 状 贸 悄 病 的 适应 证 包括 对 传统 
的 局 部 治疗 无 效 的 顽固 性 、 大 面积 重症 银 崩 病 、 局 部 
治疗 取得 成 功 后 在 3~6 个 月 内 复发 的 银 悄 病 或 患者 因 
UVB 光疗 失败 后 拒绝 使 用 局 部 治疗 的 情况 〈 详 见 第 
1248 页 ， 对 银 悦 病 各 种 治疗 方法 的 讨论 )。UVA 的 初 
始 照射 剂量 最 好 是 依据 前 期 所 进行 的 对 最 小 光 毒 量 的 
测定 ， 而 不 是 通过 对 皮肤 类 型 的 区 分 大 致 估算 出 来 。 
随后 UVA 的 照射 剂量 按照 早先 计划 的 比例 增加 。 


普遍 接受 的 用 药 标准 为 在 照射 UVA 前 的 2h 口服 
给 予 甲 氧 沙 林 ， 用 药 量 可 至 600kg/kg。 如 果 选 用 5- 甲 
氧 补 骨 脂 素 ， 则 用 药 量 为 1. 2mg/kg， 同 样 是 在 照射 
UVA 前 的 2h 给 药 。 无 恶心 、 痉 痒 和 红斑 等 甲 氧 沙 林 可 
引发 的 不 良 有 反应 。 然 而 在 大 多 数 的 情况 下 还 是 选择 甲 氧 
沙 林 ， 除 非 5- 甲 氧 补 骨 脂 素 能 显示 出 明确 的 疗效 。 

PUVA 疗法 除 口 服 给 药 外 ， 还 可 通过 沐浴 或 浸泡 
甲 氧 小林 /三 甲 沙 林 给 药 。 具 代表 性 的 是 患者 先 在 甲 氧 
沙 林 溶 液 〈 浓 度 为 2. 6mg/L) 中 全 身 沐浴 15min， 然 后 
立刻 进行 UVA 照 光 。 需 治疗 的 部 位 在 掌 或 足 上 时 ， 可 
直接 将 其 浸泡 于 甲 氧 沙 林 深 液 (浓度 为 3mg/L) H, 
B18 15min， 再 等 待 30min 后 进行 UVA 照 光 。 如 果 使 
用 三 甲 沙 林 ， 则 不 论 是 沐浴 或 是 浸泡 ， 药 液 的 浓度 均 为 
330pg/1.， 其 他 的 治疗 过 程 与 甲 氧 沙 林 一 致 。 这 两 种 治 
疗 方法 (沐浴 或 浸泡 ) 通常 每 周 进行 两 次 。 

甲 氧 沙 林 还 可 直接 外 涂 于 治疗 部 位 。 使 用 乳剂 的 药 
物 浓 度 约 为 0.15% (iu St iB XE £T BE. 可 先 使 用 
0.015%), 使 用 水 凝 胶 的 药物 浓度 约 为 0.005%， 在 
UVA 照 光 前 15min 用 药 。 皮 损 痉 人 鳄 后 可 停止 PUVA 治 
疗 ， 也 无 需 再 接受 PUVA 来 维持 疗效 。 

对 于 已 经 接受 了 50 次 PUVA 治疗 或 PUVA 治疗 后 6 
个 月 内 复发 的 患者 ， 可 考虑 治疗 时 再 结合 口服 阿 维 A 
GR KOS 300— 700ng/ kp) PTH A Ni OR B 0.5— 
lmg/kg). PUVA 与 甲 氮 蝶 叭 合用 可 治疗 重症 银 屑 病 ， 
但 考虑 到 可 能 会 增加 患 皮 肤 癌 的 风险 ， 因 此 不 建议 使 用 。 


AIARA CUL fe d Pb RE RE S. 第 1247 页 》 可 口服 
给 予 甲 氧 沙 林 600ng/kg 或 5- 甲 氧 补 骨 脂 素 1. 2mg/ 
kg， 每 周 两 次 接受 PUVA 治疗 。 如 果 患 处 的 面积 较 
大 且 界 限 清晰 ， 可 局 部 外 涂 0. 15 6 H HE SCOPRI 

。 对 于 曹 样 肉 芽 肿 病 的 治疗 ，PUVA 在 疾病 早期 是 有 
效 的 ， 在 疾病 晚期 时 可 作为 辅助 治疗 ， 但 关于 本 病 的 
最 佳 治疗 方案 还 没有 确定 。 

e PUVA 治疗 特 应 性 皮炎 (第 1246 DI) 有 效 ， 但 疗效 
不 如 银 屑 病 那么 明确 ， 至 少 需要 后 者 治疗 次 数 的 两 
倍 ， 而 且 经 常会 复发 。 因 此 其 仅 用 于 重度 的 、 使 用 传 
统治 疗 无 效 的 患者 。 最 佳 治疗 方案 还 没有 确定 。 

-H EEAS, PUVA 的 有 效率 高 达 9096. fx — 
数据 来 自 那些 尽管 规律 使 用 了 高 防护 的 广 谱 钼 光 剂 后 
仍 可 频繁 发 病 或 病情 严重 的 患者 。 本 病 的 治疗 有 好 几 
种 用 药方 法 。 

。 关 于 治疗 许多 其 他 疾病 的 各 种 结果 也 有 报道 ， 但 由 于 
数据 不 足 ， 无 法 确定 精确 的 指导 方针 。 此 类 疾病 包括 
光 化 性 痒疹 、 斑 秃 、 水 因 性 瘙痒 症 、 慢 性 光 化 性 皮 
R. RAFI, AERA, TERA. Aa 
2. RÜBRUESE DEG. HOLUVESRHEREURDI EGRE PEXEIE 
多 数 情 况 下 由 于 缺乏 维持 治疗 而 使 疾病 复发 ， 而 且 
PUVA 疗法 通常 只 是 作为 最 后 的 尝试 性 选择 。 


体外 PUVA 疗法 被 试用 于 治疗 重症 的 获得 性 大 瘤 
性 表皮 松 解 症 [3,4] 和 硬 皮 病 [5] 。 


. British Photodermatology Group. British Photodermatology 
Group guidelines for PUVA. Br J Dermatol 1994; 130: 246-55. 
Halpern SM, er al. Guidelines for topical PUVA: a report of a 
workshop of the British Photodermatology Group. Br J Derma- 
tol 2000; 142: 22-31. Also available at: 
http://www.bad.org.uk/healthcare/guidelines/Topical PUVA _ 
Therapy.pdf (accessed 25/05/06) 

3. Miller JL, er al. Remission of severe epidermolysis bullosa ac- 
quisita induced by extracorporeal photochemotherapy. Br J Der- 
matol 1995; 133: 467-71. 

. Gordon KB, et al. Treatment of refractory epidermolysis bullosa 
acquisita with extracorporeal photochemotherapy. Br J Derma- 
tol 1997; 136: 415-20. 

. Zic JA, et al. The North American experience with photopher- 
esis. Ther Apher 1999; 3: 50-62. 
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1266  5-Methoxypsoralen/Octisalate 


制剂 


usp 29: Methoxsalen Capsules; Methoxsalen Topical Solution. 


专利 制剂 


Austral.: Oxsoralen; Austria: Oxsoralen; Belg.: Mopsoralen; Braz.: Ox- 
soralen; Canad.: Oxsoralen; Ultramop; Chile: Oxsoralen; Cz.: Oxsoralen: 
Denm.: Geroxalen; Fr.: Meladinine; Ger.: Meladinine; Gr.: Melaoline; 
Hong Kong: Oxsoralen: Hung.: Geroxalen; India: Macsoralen; Mana- 
derm; Melanocyt Iri: Deltasoralen; Israel; OxsoralenT: Ital.: Oxsoralenf; 
Jpn: Oxsoralen: Malaysia: Meladininet; Oxsoralen; Mex.: Dermox; 
Meladinina; Oxsoralen; Neth.: Geroxalen; Meladinine; Oxsoralen; Norw.: 
Geroxalen; NZ: Oxsoralen; S.Afr: Oxsoralen; Singapore: Oxsoralen; 
Spain; Novo Melanidnat; Oxsoralen; Switz.: Meladinine; Thai.: Melac- 


ninet: UK: Puvasoralen; USA: Oxsoralen; Uvadex. 


多 组 分 制剂 India: Melanocy). 


5-Methoxypsoralen 5- Fi $i, 1) Ei BE 3 


Bergapteeni; Bergapten; Bergaptenum; 5-Metoxipsoraleno. 4- 


Methoxy-7H-furo[3,2-g]chromen-7-one. 
Ci2H505 = 2162. 


CAS — 484-20.8. 
ATC — D05BA03. 
Hsc、o 
/ Su. 
o o^ So 
简介 


5- 甲 气 补 骨 脂 素 是 -- 种 光敏 剂 ， 活 性 类 似 于 甲 氧 示 
林 《〈 见 上 文 )。 本 申 可 通过 口服 给 药 用 于 PUVA 疗法 
《 见 上 文 甲 气 沙 林 项 下 内 容 ， 中 治疗 银 悄 病 和 和 白 疗 风 。 

5- 甲 氢 补 骨 脂 素 还 含 在 一 些 晒 黑 化 妆 癌 里 用 来 加 深 
肤色 ， 但 由 于 有 引起 光 毒性 的 可 能 ， 因 此 --. 些 权威 机 构 
认为 这 - -做 法 并 不 明智 。5- 甲 氧 补 骨 脂 素 引 起 的 光敏 反 
应 有 时 就 是 通常 所 说 的 香料 皮炎 ( Berloque dermati- 
tis), 

本 品 是 香 柠 机 油 CH 1811 页 ) 中 的 一 种 成 分 。 
1. McNeely W, Goa KL. 5-Methoxypsoralen: a review of its effects 

in psoriasis and vitiligo. Drugs 1998; 56: 667-90. 


BERE ĝe TERIA SUEDE DEUS. LR 
氧 沙 林 的 不 良 反应 项 下 超 敏 反应 ， 第 1265 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Pentadermt; Austria: Geralen: Fr: Psoraderm 5; Switz.: Psora- 


derm 51; UK: Pentaderm. 


Methyl Anthranilate $8 38 36 36 FF kie EH AS 


Metilo, antranilato de. Methyl 2-aminobenzoate. 
CaHsNO; = 151.2. 
CAS — 134-20-3. 


简介 
本 品 用 于 遗 光 剂 中 ， 是 一 些 香精 油 中 的 成 分 。 


Mexenone (BAN, pINN) 美 克 西 病 


Benzophenone-10; Mexenona; Mexénone; Mexenonum. 2-Hy- 
droxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenone. 


MekcenoH 
CisHi40, = 2423. 
CAS — 1641-17-4. 


O OH 


HsC | | 


Pharmacopoeias. In Br 


OCH; 


5- 甲 气 补 骨 脂 素 / 辛 水 杨 酸 酯 


BP 2005 (Mexenone) dh hy «tA. I SL RRUL GE X 
臭 的 结晶 性 粉 未 。 几 乎 不 洲 于 水 ; KETAR; BEF 
丙酮 。 


简介 

美 克 西 酮 是 二 茶 甲 酮 的 取代 物 ， 可 作为 遮光 剂 〈 第 
1244 页 )。 其 作用 与 羟 茶 围 柄 (第 1267 GD 相似 。 美 克 西 酮 
可 有 效 阻挡 UVB 和 部 分 的 UVA (相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Mexenone Cream. 


Monobenzone (rINN) XiÉXz 


Hydroquinone Monobenzyl Ether; Monobenzona; Monoben- 


zonum. 4-Benzyloxyphenol. 
Mono6enson 

CHO; = 200.2. 

CAS — 103-16-2. 

ATC — DIIAXI3. 


Pharmacopoeias. In (/5. 
USP 29 ( Monobenzone) 


超过 30C 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

莫 庶 葵 宗 可 引起 皮肤 刺激 和 致 敏 。 对 于 有 些 患 者 这 
一 反应 是 短暂 的 ， 无 需 停 药 。 部 分 患者 可 能 会 出 现 湿 疹 
样 过 敏 反 应 。 本 品 还 林 导 致 过 度 脱色 ， 有 时 甚至 超出 了 
用 药 区 域 ， 造 成 非常 难看 的 斑 。 

莫 诺 茶 宗 可 导致 永久 性 脱色 ， 不 得 作为 对 茶 二 酚 的 
EREN. 


药物 相互 作用 
半 屯 糖苷 酶 ”建议 黄 诺 菏 党 不 要 与 池 半 屯 精 并 或 太 半 屯 
糖苷 酶 合用 ， 见 第 1802 Mi. 


用 途 和 用 法 

本 品 的 作用 与 对 莱 二 酚 (第 1259 页 ) 相似 ， 但 对 
于 有 些 患 者 ， 莫 诺 菏 宗 可 造成 黑 索 细 胞 大 面积 的 选择 性 
破坏 。 局 部 外 用 莫 诺 茶 宗 可 作为 终极 方法 ， 通 过 对 正常 
皮肤 的 永久 脱色 来 治疗 大 面积 的 白 冲 风 〈 见 色素 性 皮肤 
病 ， 第 1247 MO). IN (E Alb ELIA TUD E. KABE, 
皮肤 炎症 后 色素 沉着 过 度 以 及 使 用 某 些 香水 后 因 光 敏 作 
用 所 产生 的 色素 沉着 过 度 。 本 品 对 黑色 素 瘤 或 色素 姜 
无 效 。 

对 于 白 冶 风 的 治疗 ,可 在 治疗 部 位 使 用 含 20% 黄 
诺 茜 宗 的 乳 冰 ,每 日 2~3 次 ， 直 到 取得 满意 疗效 ， 其 
后 还 必须 继续 治疗 ， 通 常 是 每 周 两 次 。 治 疗 期 间 需 避免 
过 度 日 师 。 治 疗 结果 不 太 确定 。 只 有 当 已 经 预 成 的 黑色 
索 随 着 角质 层 的 正常 脱落 而 -起 户 失 后 ， 脱 色 作用 才能 
变 得 明显 ， 而 这 可 能 要 经 过 好 几 个 月 的 时 间 。 如 果 用 药 
4 个 月 后 还 没有 发 生 明 显 的 改善 ， 可 放弃 治疗 。 


制剂 


USP 29: Monobenzone Crearn. 


贮藏 于 密闭 容器 中 ， 温 度 不 


Monochloroacetic Acid — $i RE RR 


Chloroacetic Acid; Monacloroacético, ácido. 
CoH305CI = 94,5, 
CAS — 79-11.8. 


(6) 


CI — 
f& fr 


含 50% 一 毛 栈 酸 的 制剂 可 作为 腐蚀 剂 用 于 清除 中 
Yt CB 1249 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Warzenmittel; Ger.: Acetocaustin: Switz.: Acetocaustine. 


Motretinide (USAN, rINN) RË A BR 

Motretinid; Motretinida; Motrétinide; Motretinidi; Motretinidum; 
Ro-i 1-1430. — (all-trons)-N-Ethyl-9-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl- 
phenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenamide. 

MoTpeTHHWA 

C»3H3,NO; = 353.5. 

CAS — 56281-36-8. 

ATC — DIOADOS. 


本 品 属于 维 A 酸 类 ， 在 结构 上 类 似 于 阿 维 A (第 
1250 页 )。 葛 维 A 腕 外 用 于 治疗 冶 疮 (第 1244 30. X 
制剂 浓度 一 般 为 0. 1%。 


制剂 


专利 制剂 
Switz.: Tasmaderm. 


Octil Triazone 35 X = Bii 

Octiltriazona; Octyl Triazone. 2,4.6-Trianilino-p-(carbo-2'-ethyl- 
hexyl- ['-oxy)-1,3,5-triazine. 

CasHasNsO, = 823.1. 

CAS 一 88122-99.0. 


简介 
本 品 可 作为 遗 光 剂 〈 第 1244 DI). 能 有 效 阻挡 
UVB (相关 定义 见 第 1247 Vi). 


Octinoxate (USAN, rINN) 对 甲 氧 基 肉桂 酸 异 戊 酯 
Octinoxato; Octinoxatum; Octy! methoxycnnamate; Parsol 
MCX. 2-Ethylhexy1-p-methoxycinnamate. 
OunHOkKcar 
CigH2sO; = 290.4. 
CAS — 5466-77.3. 
ATC 一 DO2BAO2 
CH3 


| 
O CH3 


o 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Octinoxate) — Zk ih Pg KREM. 不 溶 于 水 。 
贮藏 于 8~155C 的 密闭 容器 中 。 


简介 

对 甲 氧 基 肉 桂 酸 异 戊 酯 为 肉桂 酸 酯 取代 物 ， 可 局 部 涂 药 
ERWA GB 1244 页 )。 肉 桂 酸 类 让 光 剂 可 有 效 豚 收 全 部 
波长 的 UVB， 但 对 UVA 〈 相 关 定义 见 第 1247 DE) 的 吸收 很 
少 或 完全 不 吸收 。 因 此 肉桂 酸 类 遮光 剂 可 用 于 防止 日 是 伤 ， 
但 不 太 可 能 防止 药物 反应 或 其 他 因 UVA 引起 的 过 敏 反应 。 
与 一 某 甲 酮 合用 能 提供 更 大 的 保护 范围 ， 可 防止 发 生 诸 如 光 
过 敏 等 的 反应 。 肉 桂 酸 类 有 时 也 可 引起 光敏 反应 。 


Octisalate (USAN, rINN) 辛 水 杨 酸 酯 

Octisalato; Octisalatum; Octyl Salicylate. 2-Ethylhexyl salicylate. 
OKTNCanaT 

C,«H»7O3 = 250.3. 

CAS — [18-60-5. 


CH3 


Oo 
CH3 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Octisalate) ERTEAN, 


简介 

本 品 是 水 杨 酸 盐 的 取代 物 ， 局 部 涂 药 可 作为 遮光 剂 
(第 1244 页 )。 水 杨 酸 盐 类 可 有 效 吸 收 全 部 波长 的 
UVB, Hit UVA 的 吸收 很 少 或 完全 不 豚 收 〈 相 关 定 义 
见 第 1247 页 ) 。 因 此 水 杨 酸 盐 类 喧 光 剂 可 用 于 防止 日 王 
伤 ， 但 不 太 可 能 防止 药物 反应 或 其 他 因 UVA 引起 的 光 
敏 反应 。 与 二 荣 甲 柄 合用 能 提供 更 大 的 保护 范围 。 

水 杨 酸 盐 类 有 时 也 可 引起 过 敏 肥 应 。 


Octocrilene (rINN) 奥 克 立 林 

2-Ethylhexyl a-cyano-B-phenylcinnamate; Octocriléne; Oc- 
tocrileno; Octocrilenum; Octocrylene (USAN), 2-Ethylhexyl 2-cy- 
ano-3,3-diphenylacrylate. 

CGKTOKPHAeH 

C34H5;NO» = 361.5. 

CAS — 6197-30-4. 


CHs CH3 


Pharmacopoeias. In /S 
USP 29 (Octocrylene) 


简介 

奥 克 立 林 是 肉桂 酸 酯 取代 物 ， 可 作为 速 光 剂 第 1244 
页 )。 其 作用 与 对 甲 氧 基 肉 桂 酸 异 戊 酯 〈 第 1266 页 ) 相似 。 
奥 克 立 林 可 有 效 阻挡 UVB《 相 关 定 义 见 第 1247 BD). 


CKFEMAN. 


Oxybenzone (USAN, rINN) H% Fi RE] 
Benzophenone-3; Oxibenzona; Oxybenzonum. 2-Hydroxy-4- 
methoxybenzophenone. 

Okcn6eHaoH 

Ci H0, = 2282. 

CAS — 131-57.7. 


OH O 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Oxybenzone) 本 品 为 藉 黄 色 粉 末 。 几 乎 不 溶 于 
水 ， 易 溶 于 乙 醉 和 甲 荣 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 吉 光 保 存 。 


简介 

本 品 是 二 葵 甲 一 的 取代 物 ， 局 部 涂 药 可 作为 遮光 剂 
(第 1244 页 )。 二 莱 甲 酮 类 可 有 效 吸收 全 部 波长 (290— 
320nm) 的 UVB, 也 可 吸收 部 分 波长 的 UVA (320— 
360nm) 和 部 分 波长 的 UVC (250—290nm) 〈 相 关 定 义 
见 第 1247 页 ) 。 因 此 二 苯 甲 酮 类 可 用 于 防止 晶 晒 伤 ， 也 
可 防止 药物 反应 或 其 他 因 UVA 引起 的 光敏 反应 ， 实 际 
上 常 与 其 他 类 型 的 遮光 剂 合用 。 

局 部 外 用 二 葵 甲 酮 遗 光 剂 后 ， 偶 有 报道 引起 接触 性 
皮炎 和 光 接 触 性 皮炎 。 


超 敏 反应 ” 详 见 文献 ， 部 分 患者 使 用 状 葵 甲 酮 遮光 剂 后 
引起 了 过 敏 性 的 或 光 过 敏 性 的 变态 反应 [L~61 。 
. Thompson G, er a/. Allergic contact dermatitis from sunscreen 


preparations complicating photodermatitis. Arch Dermatol 
1977; 113: 12523. 

Thune P. Contact and photocontact allergy to sunscreens. Photo- 
dermatology 1984; 1: 5-9. 

. Knoler E, ef al. Photoallergy to benzophenone. Arch Dermatol 
1989; 125: 801-4. 

Collins P, Ferguson J. Photoallergic contact dermatitis to oxy- 
benzone. Br J Dermatol 1994; 131: 124-9. 

Landers M, er al. Contact urticaria, allergic contact dermatitis, 
and photoallergic contact dermatitis from oxybenzone. Am J 
Contact Dermat 2003; 14: 33-4. 

Langan SM, Collins P. Photocontact allergy to oxybenzone and 
contact allergy to lignocaine and prilocaine. Contact Dermatitis 
2006; 84: 173-4. 


制剂 


USP 29: Dioxybenzone and Oxybenzone Cream. 


N 


w 


baj 


^ 


o 


奥 克 立 林 / 陛 美 莫 司 


Padimate (BAN, rINN) WEE BE 

Amy! Dimethylaminobenzoate; Isoamyl Dimethylaminoben- 
zoate; Padimate A (USAN); Padimato; Padimatum. A mixture of 
pentyl, isopentyl, and 2-methylbutyl 4-dimethylaminobenzoates . 
Ma4umar 

CHa NO; = 235.3. 

CAS — 14779-78-3 (pentyl 4-dimethylaminobenzoate); 
21245-01-2 (isopentyl 4-dimethylaminobenzoate). 


简介 

帕 地 马 酯 是 氨基 荃 甲酸 酯 的 取代 物 ， 可 作为 忒 光 剂 
(第 1244 页 ) 。 其 作用 与 氨基 荃 甲 酸 〈 第 1252 页 ) 相似。 
帕 地 马 栈 可 有 效 阻挡 UVB 《相关 定义 见 第 1247 页 ) 。 


Padimate-O (BANM, USAN) 帕 地 马 酯 -0 

Octyl Dimethyl PABA; Padimato O. 2-Ethylhexyl 4-(dimethylami- 
no)benzoate. 

C,7H»7NO; = 2774. 

CAS — 21245-02-3. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Padimate O) 本 品 为 之 黄色 、 有 轻微 芳香 身 的 可 
流动 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 、 夫 三 醇和 丙二醇 :可 溶 于 乙 
矢 、 异 丙 醇 和 液 状 石蜡 。 幅 藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


简介 

帕 地 马 酯 -0 尾 氨 基 苯 甲酸 酯 的 取代 物 ， 可 作为 遮光 
A (第 1244 页 )。 其 作用 与 氨基 荣 甲 酸 (第 1252 页 ) 相 
似 。 帕 地 马 酯 可 有 效 阻挡 UVB (相关 定义 见 第 1247 页 )。 
BEERE ” 详 见 文献 ， 患 者 使 用 帕 地 马 酯 -0 后 引起 了 
接触 性 的 或 光 接 触 性 的 变态 反应 。 
Weller P, Freeman S. Photocontact allergy to octyldimethy! PA- 
BA. Austrulas / Dermatol 1984; 25: 73-6. 


. Thune P. Contact and plotocontact allergy to sunscreens. Photo- 
dermatology 1984; 1: 5-9. 


D 


- 


English JSC, er al Sensitivity to sunscreens. Contact Dermatitis 
1987; 17: 159--62 


制剂 


USP 29: Padimate O Lotion. 


Pimecrolimus (BAN, USAN, rINN) WAF 


Pimécrolimus; Pimecrolimus Pimecrolimusum; Pimekrolimus; 


Pimekrolimuusi; SDZ-ASM-981. 

QSAR5SBR9E, I25,145,1 5R. 16S, 1 BR, I9R26aS)-3-((E)-2- 

[( R3RAS)-4-Chloro-3-methoxycyclohexyf]- | -methylvinyl)-8- 
ethyl-5,68,1 1,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahy- 
dro-5.19-dihydroxy- 4, | 6-dimethoxy-4, 10,12, 18-tetramethyl- 
15,19-epoxy-3H-pyrido[2, 1 -c]{ | 4 oxaazacyclotricosine- 
1,72021(4H23H)-tetrone. 

[lamekpoaumyo 

C43HesCINOD = 810.5, 

CAS — 13707 1-32-0. 

ATC — DITAXIS. 


CH3 CI 
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Octocrilene/Pimecrolimus 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 外 用 的 他 克 莫 司 〈 第 1477 BD. 

吡 美英 司 最 常见 的 不 良 反应 是 在 用 药 部 位 出 现 烧 灼 
感 、 刺 激 、 痉 痒 、 红 斑 和 皮肤 感染 。 


致 靖 性 ”动物 的 致癌 性 研究 显示 ， 外 用 吡 美英 司 后 可 增 
加 恶性 肿瘤 的 发 病 率 。 至 2004 年 12 H. 美国 FDA k 
到 了 10 例 关 于 患者 外 用 吡 美 莫 司 后 发 生 恶性 肿瘤 的 报 
告 ， 其 中 包括 6 例 皮肤 肿瘤 。 虽 然 局 部 用 药 后 引起 的 系 
统 免疫 抑制 可 能 性 还 不 清楚 ， 且 吡 美 莫 司 在 这 些 事件 中 
的 作用 也 不 确定 ， 但 可 以 肯定 的 是 吡 美英 司 可 有 少量 经 
HUE, FDA 建议 ， 外 用 吡 美 莫 司 只 可 作为 二 线 药 
物 用 于 短期 地 、 间 软 性 地 治疗 湿疹 ， 且 不 得 用 于 有 人 免疫 
缺陷 的 患者 或 2 岁 以 下 儿童 [11 。 

1. FDA. Alert for healthcare professionals: pimecrolimus (market- 


ed as Elidel) 03/05, Available at: http://www .fda.gov/cder/drug/ 
InfoSheets/HC P/Elidel HCP.pdf (accessed 11/03/05) 


药物 相互 作用 
乙 隙 不 耐 受 ， 据 说 外 用 吡 美英 司 的 患者 饮酒 后 偶 可 
引起 面色 潮红 、 皮 疹 、 人 烧灼 感 、 冶 痒 或 肿胀 。 


用 途 和 用 法 

ni, Se St E TEEIidde sq ES SEDES 
ŝin] C 1478 Di) 具有 相同 的 抗 炎 活性 和 免疫 抑制 作 
用 。 本 品 可 通过 短期 用 药 或 长 期 间歇 性 用 药 来 治疗 轻 、 
中 度 的 世 对 传统 治疗 方法 无 效 或 不 适用 的 特 应 性 皮炎 
(第 1246 页 ) ， 同 时 要 求 患者 没有 免疫 缺陷 旦 年 龄 赵 过 
2 岁 。 外 用 1 兴 的 吡 美 莫 可 乳 膏 ， 每 日 两 次 ， 直 到 症状 
和 体征 消失 。 经 过 6 周 的 用 药 后 ， 如 果 无 效 或 病情 恶 
化 ， 可 停止 治疗 。 

关于 口服 吡 英 葛 司 治疗 银 般 病 或 特 应 性 皮炎 的 探索 
也 在 进行 中 。 
. Wellington K, Jarvis B. Topical pimecrolimus: a review of its 


clinical potential in the management of atopic dermatitis. Drugs 
2002; 62: 817-40. 


2. Anonymous. Topical pimecrolimus (Elidel) for treatment of at- 
opic dermatitis. Med Lett Drugs Ther 2002; 44: 48-50. 


3. Anonymous. Pimecrolimus cream for atopic dermatitis. Drug 
Ther Bull 2003; 41: 33-6 


Papp K, er al. Effect of pimecrolimus cream 1% on the long-term 
course of pediatric atopic dermatitis. // J Dermatol 2004, 43: 
978-83. 


. Meurer M, e! al. Long-term efficacy and safety of pimecrolimus 
cream 1% in adults with moderate atopic dermatitis. Dermatolo- 
gy 2004; 208; 365—72. 


. Ashcroft DM, er ul. Efficacy and tolerability of topical pime- 
crolimus and tacrolimus in the treatment of atopic dermatitis: 
meta-analysis of randomised controlled trials. BA4/ 2005; 330: 
516-22. 


ES LIPS HE EMILA ERR, 186 名 年 
龄 在 3 一 23 个 月 的 婴儿 ， 治 疗 6 周 ， 随 后 再 加 入 为 期 
20 周 的 开放 试验 阶段 ， 结 果 显 未 ， 外 用 176 fo It R ur 
乳 喜 ， 每 日 两 次 ， 对 治疗 轻 、 中 度 的 特 应 性 皮炎 安全 有 
效 T01 。 有 一 篇 文献 [14， 其 数据 来 源 于 10 项 研究 的 综 
fr. 包含 了 1133 名 年 龄 在 3 一 23 个 月 的 婴儿 ， 接 受 了 
2 年 的 吡 美 莫 司 治疗 ， 结 果 显 示 ， 系 统 红 露 于 吡 美 葛 司 
中 的 水 平 非常 低 ， 与 大 一 点 的 儿童 或 成 年 人 相 比 差 不 
多 。 文 中 同时 也 报道 了 治疗 有 将 ， 且 未 见 免疫 抑制 或 感 
染发 生 概 率 提高 。 然 而 在 注册 药物 信息 中 ， 由 于 考 虚 到 
吡 美 莫 司 乳 总 对 婴儿 免疫 系统 发 育 的 影响 还 未 知 〈 相 关 
的 致 瘤 可 能 性 见 上 文 )， 关 此 不 建议 用 于 2 岁 以 下 儿童 。 
1. Ho VC, er al. Safety and efficacy of nonsteroid pimecrolimus 


cream 1% in the treatment of atopic dermatitis in infants. J Pedi- 
air 2003, 142: 155-62 


. Paul C, et al. Safety and tolerability of 1% pimecrolimus cream 
among infants: experience with 1133 patients treated for up to 2 
years. Abstract: Pediatrics 2006; 117: 202-3, Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/reprint/117/1/e118 
(accessed 04/05/06) 


BR ”有 些 报 道 [1,?] 措 出 外 用 1% 的 吡 美 莫 司 乳 背 治 疗 
LI KE ka SE SE CB 1246 页 ) 有 效 。 报 道中 用 的 最 多 的 
方法 为 每 日 两 次 ， 也 有 使 用 黏附 凝 胶 或 糊 剂 的 。 有 3 例 
经 过 了 2—4 半 的 治疗 后 口腔 皮 损 得 以 改善 [0 。 在 一 项 
安奈 剂 对 照 的 研究 [2 中，20 24 HERE 168 LI KR JR E HERR 
者 外 用 1% 的 吡 美 莫 司 乳 豆 治 疗 ， 每 日 两 次 疗程 4 内 。 
BARREA A SKO TE DAO FIRE, (ELA ET REA BRAG 
TF A ERI. "ite Sx saj B dio fa CEU lj S. BELE 
异 没有 统计 学 意义 。 还 有 报道 关于 外 用 吡 美 莫 司 治疗 生 
殖 器 扁平 蔡 王 有 效 。 在 一 项 有 1! 名 妇女 的 系列 研究 
中 [4 ，9 人 经 过 4~6 周 的 治疗 后 获 益 。 随 后 继续 至 10 
个 月 ， 其 中 有 6 人 完全 见效 ， 另 外 3 人 部 分 见效 。 

7 名 年 龄 在 4—48 岁 之 间 的 女性 患者 ， 外 用 1% 的 
MERR EILA ay E e E aE CB 1247 页 )， 每 日 两 
次 ， 疗 程 3 一 4 个 月 ， 其 症状 和 体征 得 以 缓解 [3,61 。 一 


k 


^ 
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名 62 岁 的 妇女 ， 由 于 用 药 后 有 烧灼 感 和 刺 痛 ， 因 而 减 
少 了 使 用 吡 美 莫 司 乳 谊 的 频率 ， 结 果 导 致 治疗 无 效 [5] 。 


. Esquivel-Pedraza L, ef al. Treatment of oral lichen planus with 
topical pimecrolimus 1% cream. Br J Dermatol 2004; 150: 
771-3. 


Dissemond J, er al. Pimecrolimus in an adhesive ointment as a 
new treatment option for oral lichen planus. Br J Dermatol 2004; 
150: 782-4. 


. Swift JC, et al. The effectiveness of 196 pimecrolimus cream in 
the treatment of oral erosive lichen planus. J Periodontol 2005; 
76: 627-35, 


Lonsdaie-Eccles AA, Velangi S. Topical pimecrolimus in the 
treatment of genita! lichen planus: a prospective case series. Br 
J Dermatol 2005; 153: 390—4. 


. Goldstein AT, et a/. Pimecrolimus for the treatment of vulvar li- 
chen sclerosus: a report of 4 cases. J Reprod Med 2004; 49: 
778-80. 


. Boms S, et al. Pimecrolimus 1% cream for anogenital lichen 
sclerosus in childhood. BMC Dermatol 2004; 4: 14. 
Available at: http://www.biomedcentral.com/1471-5945/4/14 
(accessed 28/11/05) 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Elidel; Austral.: Elidei; Austria: Elidel; Belg.: Elidel; Braz.: Elidel; Ca- 
nad.: Elidel; Chile: Elidel; Denm.: Elidel; Fin.: Elidel; Fr.: Elidel; Ger.: Doug- 
lan; Elidel; Gr.: Elide; Hong Kong: Elidel Israel: Elidel; Malaysia: Elide); 
Mex.: Elidel; Neth.: Elidel; Norw.: Elidel; NZ: Elidel; Port.: Elidel; Rus.: 
Elidel (Banaea); S.Afr.: Elidel; Singapore: Elidel; Spain: Elidel Isaplic; 
Swed.: Elidel; Switz.: Elidel; Thai.: Elide; UK: Elidel; USA: Elidel. 
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Piroctone Olamine (USAN, rINNM) llt 9 : Ni zz 
[5 

Piroctona olamina; Piroctone, Olamine de; Piroctoni Olaminum. 
|-Hydroxy-4-methyl-6- (2,4 4-trimethylpentyl)-2 (1 )-pyridone 
compound with 2-aminoethanol (1:1). 

llnpokrona 〇 AaMyH 

Cl4HzaNO2C2H7NO = 298.4， 


CAS — 50650-76-5 (piroctone); 68890-66-4 (piroctone 
olamine). 


Oo OH 
/ 
N 
V 7 
H3C HaC sc CH3 
CH3 
(piroctone) 
简介 
本 品 被 用 在 洗 发 香波 中 治疗 头皮 悄 。 
制剂 
专利 制剂 


Arg.: Lovilia Megacistin Gł; Octopil; Plusgel; Austral.: Neoceuticals Ther- 
apeutic Shampoo; Braz: Soapex; Fr: Cystel Antipelliculaire£; Tratement 
PV; Iri.: Saliker; ftal.: Olamin P: Mex.: Betapirox: Venez.: Betapirox; Hair 
Stabil; Sante Vite. 


多 组 分 制剂 。 Argo: Aspergunf; Micocert; Micodual; Pitiriax Pityvalf; 
Salikerf; Tersoderm Anticaspaf; Braz.: Ortosol P: Saliker; Chile: Eucerin 
Shampoo Anticaspa; Foltene Research Anticaspa; KPL+: Neostrata; Node 
DS; Shampoo farikcaspas Fr.: Alpha 5 DS; Epiphanef; Hyfac soin keratolyt- 
ique; lonax P; Item Alphakeptol Kelual DS; Liperol; Mela'aura; Node DS; 
Node P Pityker; Pityval; Saliker; T/Gel; Irl.: Effaclar Al; Ital.: Biophase 
Shampoo; Biothymus DS; Genisol; Nonak; Prurex; Shamday Antiforforat: 
Tricoderm F; Port: Alpha Septol; Alphakeptol; Bioclin Sebo Care; Hyfac 
AHAJ; Hyfacf; loni! P; Savorix Tf; Squaphane Spain: lonax P 


Podophyllum % f 


American Mandrake; May Apple Root; Podófilo; Podoph.; Podo- 
phyllum Rhizome. 


CAS — 568-53-6 (a-peltatin); 518-29-6 (P-peltatin). 


Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 (Podophyllum) kA X fret d Ch BEBE) 
的 干燥 根茎 。 树 脂 的 提取 率 不 少 于 5 外 。 本 品 有 轻 
A. 


Indian Podophyllum EJ f£ RA 
Ind. Podoph; Indian Podophyllum Rhizome; Podófilo indio. 


ER ESTAS (AMAG, P.emodi) 
FRI PIRES aki 36 


Oh RERO 


Piroctone Olamine/Polyphloroglucinol Phosphate 


Podophyllum Resin Mi A $i HA 
Podofilino; Podoph. Resin; Podophylli Resina; Podophyllin. 
CAS — 8050-60-0. 


Pharmacopoeias. In /nt., Swiss, and US (all from podophyl- 
lum only). In Br from Indian podophyllum. 
BP 2005 (Podophyllum Resin) ”本 品 为 盾 叶 和 鬼 白 (西藏 


鬼 白 ，P. emodi) 的 干燥 根茎 中 提取 的 树脂 。 总 木 脂 素 
的 含量 不 少 于 50%， 以 鬼 白 毒 家 计算 。 

本 品 为 无 定形 粉末 ， 在 光照 下 颜色 会 发 生 改 变 ， 呈 
亮 棕 色 至 黄 绿 色 或 灰 褐色 不 等 的 团 块 ， 有 特殊 身 ; 有 腐 
蚀 性 。 置 于 光照 下 或 温度 超过 25 忆 时 颜色 可 变 暗 。 

可 部 分 深 于 热 水 ， 但 冷却 后 会 发 生 沉淀 ， 可 部 分 溶 

于 氯仿 、 乙 栈 和 稀 氨 水 。 吉 光 贮 藏 。 
USP 29 (Podophyllum Resin) zk dh SAEI CIS v es 
BJ IRGRZIEO 中 提取 的 树脂 的 粉末 状 混合 物 ， 是 通过 乙 
醇 渗 济 并 于 水 中 酸化 沉淀 而 得 的 。 本 品 含 40%~50” 
的 已 烷 不 溶 物 。 

本 品 为 无 定形 的 有 腐蚀 性 的 粉 未 ， 颜 色 可 发 生 从 亮 
棕色 到 黄 绿 色 的 改变 。 置 于 光照 下 或 温度 超过 25'C 时 
BRE ua. 

UTTGBR. HEROI HI SEMA TAV fli 
乙 配 。 其 乙醇 溶液 用 石 茵 检测 呈 酸 性 。 贮 藏 于 密闭 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


Podophyllotoxin (BAN) 和 鬼 白 毒素 

Podofilotoxina; Podofilox (USAN) Podofyllotoksiini; Podofyllotox- 
in; Podophyllotoxinum.  (5R.baR.aR9R)-5,5a,6,8,8a9-Hexahy- 
dro-9-hydroxy-5-(344,5-trimethoxyphenyl)furo[3'4':6,7]naph- 
tho[2.3-d]- 1.3-dioxol-6-one. 

C35H5;0, = 4144. 

CAS — 518-28-5. 

ATC — DOG6BBO4. 
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FREN 

鬼 白 有 很 强 的 刺激 性 ， 尤 其 是 对 眼睛 和 黏膜 部 位 。 
报 人 本 品 或 局 部 外 用 可 能 会 引起 严重 的 系统 毒性 ， 通 党 
是 可 逆 的 ， 但 有 时 也 能 致 人 死亡 。 中 毒 症状 包括 恶心 、 
呕吐 、 卓 痛 和 腹 浑 ， 还 可 能 有 血小板 减少 、 白 细胞 减少 、 
肾 训 和 肝 毒 性 。 中 枢 反 应 的 发 生 会 较 迟 ， 并 可 持续 整个 
治疗 期 间 ， 包 括 急性 精神 病 反 应 、 幻 觉 、 混 淆 、 眩 学 、 
JUKIE JL VEOJ. KIRE, MAREEK, EEG 
改变 可 能 会 持续 数 天 。 述 些 时 候 会 发 生 外 周 神经 和 自律 
神经 的 障碍 ， 可 导致 感觉 异常 、 反 射 降低、 肌肉 无 力 、 
心 俊 亢进 、 呼 吸 暂 停 、 体 位 性 低 血压 、 麻 兽性 肠 梗 阻 和 
屎 湾 留 。 神 经 障碍 一 般 可 部 分 恢复 但 难以 完全 恢复。 


Hd 有 报道 关于 使 用 25 Da KU EL ci BEES WIR FT Ae 
锐 湿疣 ， 结 果 导 致 浸润 性 鳞 状 细胞 癌 [] 。 
1. Svindland HB. Malignant transformation of condyloma acumi- 


natum after treatment with podophyllin. Eur J Sex Transm Dis 
1984; 1: 165-7 


中 毒 ” 有 一 些 关 于 鬼 白 中 毒 的 文献 [i~7]。 有 些 患者 的 
中 毒 是 因为 使 用 了 含 鬼 白 或 类 似 植 物 八 角 莲 {Dysosma 
bleianthum) 的 草药 制剂 。 摄 人 10g 的 鬼 白 后 会 发 生 
死亡 。 

. Cassidy DE, er al. Podophyllum toxicity: a report of a fatal case 


and a review of the literature. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19: 
5-44, 


2. Dobb GJ, Edis RH. Coma and neuropathy after ingestion of 
herbal laxative containing podophyllin. Med J Aust 1984; 140: 
495-6. 


. Holdright DR, Jahangiri M. Accidental poisoning with podo- 
phyllin. Hum Exp Toxicol 1990; 9: 55-6. 


. Tomczak RL, Hake DH. Near fatal systemic toxicity from local 
injection of podophyllin for pedal verrucae treatment. J Foor 
Surg 1992; 31: 36-42. 
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Kao W-F, e! al. Podophyllotoxin intoxication: toxic effect of ba- 
jiaolian in herbal therapeutics. Hum Exp Toxicol 1992; 11: 
480-7. 
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6. Chan TYK, Critchley JAJH. Usage and adverse effects of Chi- 
nese herbal medicines. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 5-12. 


7. Chu CC, et al. Sensory neuropathy due to bajiaolian (podophyl- 
lotoxin) intoxication. Kur Neurol 2000; 44: 121-3. 


注意 事项 

鬼 白 不 得 用 于 妊娠 期 或 哺乳 期 妇女 ， 也 不 得 用 于 
儿童 。 
局 部 外 用 本 品 时 ， 如 果 大 面积 长 期 过 量 用 药 ， 或 治疗 
部 位 脆弱 、 有 出 血 ， 或 最 近 接 受过 疣 体 活检 ， 或 不 慎 接 触 
到 正常 皮肤 或 黏膜 组 织 ， 都 会 使 产生 系统 毒性 的 风险 
增加 。 


处 理 鬼 白 树脂 对 皮肤 、 眼 和 黏膜 都 有 很 强 的 刺激 性 ， 
需要 谨慎 处 理 。 


用 途 和 用 法 

鬼 白 树脂 具有 抑制 有 丝 分 裂 的 活性 ， 主 要 通过 外 用 
来 治疗 肛门 生 将 器 疣 (尖锐 湿疣 )。 制 剂 浓度 为 15% 
(RLE REZ 25% (美国 鬼 白 )， 使 用 其 乙 酚 溶 
液 或 与 安息 香 硬 的 混合 物 外 涂 于 疣 体 后 保留 1-6h, £R 
后 洗 去 。 每 周 治疗 一 次 ， 如 果 经 过 6 周 后 仍 不 见效 ， 则 
可 选用 其 他 的 治疗 方法 。 鬼 白 毒素 的 制剂 包括 乙醇 溶液 
或 乙醇 凝 胶 (0.596), 或 0.15% 的 乳 谊 ,用 法 都 一 样 。 
每 日 用 药 两 次 ， 连 用 3 天 ， 涂 药 后 无 需 洗 去 。 治 疗 可 每 
周 重 复 一 次 ,间隔 进行 ， 疗 程 最 多 5 周 。 鬼 白 树脂 用 于 
治疗 外 生殖 器 、 肛 周 和 尿 道口 的 疣 但 不 得 用 于 宫颈 或 
尿道 内 。 疣 体 的 面积 小 或 数量 少时 ， 可 一 次 治愈 。 用 药 
时 需 谨 愤 ， 避 免 接 触 到 正常 组 织 。 鬼 白 树脂 还 可 与 其 他 
的 角质 分 离 剂 合用 于 清除 踊 疣 。 

口服 鬼 白 树脂 对 肠 恭 腊 有 很 强 的 刺激 性 ， 可 通过 使 
肠 剧 烈 蜡 动 达到 催 注 的 作用 。 本 品 可 用 毒性 较 小 的 泻药 
RE. 

本 品 还 可 用 于 顺势 疗法 中 。 


尖锐 湿疣 。 鬼 白 制剂 可 作为 治疗 选择 之 -.， 用 于 因 人 和 乳头 瘤 
病毒 感染 引起 的 肛门 生殖 器 疣 尖锐 湿疣 ) (第 1249 页 )。 

用 浓度 为 10% 或 25% 的 鬼 白 树脂 涂 剂 治疗 肛门 生殖 器 
疣 ， 结 果 显 示 两 组 的 疗效 相等 n]。 然 而 , 用 0.5% 的 鬼 白 毒 
素 〈 鬼 白 树脂 主要 的 活性 成 分 ) 制剂 似乎 更 有 效 [中 ， 与 鬼 白 
不 同 ， 鬼 所 毒素 可 用 于 男女 患者 的 自我 治疗 3 。 


Simmons PD. Podophyllin 10% and 25% in the treatment of ano- 
genital warts: a comparative double-blind study. Br J Fener Dis 
1981; 57: 208-9. 


. Anonymous. Painting penile warts. Drug Ther Bull 1990; 28: 
63-4 


N 


m 


. Beutner KR, er al. Patient-applied podofilox for treatment of 
genital warts. Lancet 1989; i: 831-4. 
Greenberg MD, er al. A double-blind, randomized trial of 0.596 
podofilox and placebo for the treatment of genital warts in wom- 
en. Obste! Gynecol 1991; 77; 735-9. 


制剂 


BP 2005: Compound Podophyllin Paint; 
USP 29: Podophyllum Resin Topical Solution. 


P 


专利 制剂 

Arg.: Podoxin; Austral: Condyline; Wartec: Austria: Condylox: Braz.: 
Wartec; Canad.: Condyline; Podofilm; Wartec; Chile: Wartecf; Cz: 
Wartec; Denm.: Condyline; Wartec: Fin.: Condyline; Wartec; Fr.: Con- 
dyline; Wartect; Ger: Condylox: Wartec; Gr.: Podofiloxf; Wartec; Hong 
Kong: Podofilm; Wartec; Hung.: Condyline; Irl.: Condyline; Warticon; Is- 
rael: Condylox Ital.: Condyline; Wartec; Mex.: Podofilia: Vipodo; Wart- 
ec; Neth.: Condyline; Norw.: Condyline; Wartec: NZ: Condyline; Wartec; 
Port.: Condylinet; Rus.: Condyline (Koyanann); S-Afr.: Wartec; Singa- 
pore: Podofimt; Wartec; Spain: Wartec; Swed.: Condyline; Wartec; 
Switz.: Condyline; Warix; UK: Condyline; Warticon; USA: Condylox Pod- 
Ben-25; Podocon; Podofin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Calculinat; Austral.: Posalfiin; Canad.: Can- 
thacur PS; Cantharone Plus; Ger: Unguentum lymphaticum; Hong Kong: 
Posalfilin; Irt.: Posalfiin: Malaysia: Posalflin; NZ: Posalflin; Port.: Cholagutt; 
S.Afr.: Posalfilin; Singapore: Posalfilin; Spain: Alofedina; UK: Posalfilin: 
Venez.: Podoben. 


Polyphiorogiucinol Phosphate Wi 8E Re 15 Æ = Re 


Polifloroglucinol, fosfato de; Polyphloroglucin Phosphate. Po- 
ly[benzene- |,3,5-trio! mono(dihydrogen phosphate)]. 


(C«H7O,P),- 
CAS — 51202-77-8. 
简介 


本 品 对 玻 现 酸 酶 有 抑制 作用 ， 局 部 外 用 可 治疗 创伤 
和 瘙痒 性 皮肤 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Dealyd. 


Polyprenoic Acid RCE 

E-5166; Poliprenoico, ácido; Polyprenic Acid. (all-E}-3,7,1 1,15-Te- 
tramethyl-2,4,6,10, | 4-hexadecapentaenoic acid. 

CagHsoO; = 302.5. 

CAS — 81485-25-8. 


HasC 


简介 
本 品 属于 维 A 柄 类 ， 可 党 试用 于 治疗 银 悄 病 和 角 
化 性 皮肤 病 ， 正 在 研究 其 用 于 肝癌 的 治疗 。 


. Muto Y, et al. Prevention of second primary tumors by an acyclic 
retinoid, polyprenoic acid, in patients with hepatocellular carci- 
noma. N Engl J Med 1996; 334: 1561-7. 

- Muto Y, et al. Prevention of second primary tumors by an acyclic 
retinoid in patients with hepatocellular carcinoma. N Engi J Med 
1999; 340: 1046-7. 


tS 


Prezatide Copper Acetate (USAN, rINN) BERKS 
Acetato de prezatida cüprica; Acetato de prezatida de cobre; 
PC-1020 (prezatide copper); Prézatide Cuprique, Acétate de; 
Prezatidi Cuprici Acetas. Hydrogen [N?-(N-glycyl-L-histidyl)-L- 
lysinato][N^- (N-glycyl-L-histidyl)-L-lysinato(2—)]cuprate(I—) diac- 
etate. 

l'ipesarAa Mean Auerar 

C;gHagCuN pOg,2C;H40» = 862.4. 

CAS — 130120-57-9. 


简介 


本 品 为 含 钢 的 三 肪 ,用 于 治疗 创伤 ， 也 正在 研究 用 
其 治疗 炎 性 肠 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Prezatimf; Mex.: lamin; USA: lamin Hydrating Gel. 


Pyrithione Zinc (BAN, USAN, rINN) 屁 啶 硫 酮 锌 
Piritiona cincica; Pyrithione Zincique; Pyrithionum Zincicum; Zinc. 
2-Pyridinethiol 1-Oxide; Zinc Pyridinethione. Bis[ | -hydroxypyri- 
dine-2(1H)-thionato]zinc. 

Flnpwraon Link 

CioHgN;O;S;Zn = 317.7. 

CAS — 13463-41-7. 

ATC — DI IAXI2. 


简介 

吡啶 硫 酮 锌 有 抑制 细菌 和 真菌 的 特性 。 用 法 与 二 硫 
化 硒 〈 第 1270 页 ) 相似 ， 一 般 使 用 浓度 1% — 224 fi bl 
BTE NE MA VE RE Ae KE EU (第 1248 页 )。 本 品 还 是 一 
些 专利 香波 中 所 合 的 成 分 。 还 可 用 于 治疗 花 斑 壮 。 

也 有 使 用 吡啶 硫 酮 镁 的 。 


对 神经 系统 的 影响 一 名 患者 长 期 使 用 含 2% 吡啶 硫 柄 
锌 的 香波 后 ， 发 生 了 周围 神经 炎 ， 表 现 为 感觉 异常 和 肌 
肉 无 力 [ 。 停 药 3 个 月 后 肌肉 无 力 的 症状 消失 ，2 年 后 
感觉 异常 改善 了 约 75%。 

动物 实验 发 现 ， 口 服 吡啶 硫 酮 锌 后 会 有 产生 神经 毒 
性 的 体征 ,但 是 局 部 涂 药 后 吡啶 硫 酮 钠 的 吸收 率 为 
1396, E MEBEBEBI EE 19602], 


1. Beck JE. Zinc pyrithione and peripheral neuritis. Lance: 1978; i: 
444. 


2. Parekh CK. Zinc pyrithione and peripheral neuritis. Lancet 1978, 
i: 940. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Aeroseb; Amenite Cap; Antiminth; Dermazinc; Min Huil; Skin-Cap; 
ZNPt Austral.: Dan-Gard; Dandruff Control Pert 2 in |; Austria: Desq- 
uaman; Canad.: Advance; Brylcreem Anti-Dandruff. Dan-Gard; Dandruff 
Shampoo plus Conditioner; Dandruff Treatment Shampoo; Hair & Scalp: 
Head & Shoulders; Lander Dandruff Control; Out of Africa; Pert Plus; Sat- 
inique Anti-Dandrufft; Scott Dandruff Shampoo; Sebulon: Shaklee Dan- 
druff Control; Shampooing Anti-Pelliculaire; Solve DandrufE Techniques 
Anti-Dandruff, ZNP: ZP 11; Chile: Biolane; DHS Zinc; Skin Cap; ZNP: 
Denm.: Skaelud; Fr.: Ducray Antipelliculaire; Provegol; Shampooing 
Traitant Antipelliculairet; ZNP; Ger.: De-squaman Nf; Gr.: Daohair-S; 
Hong Kong: Hair 8. Scalpf; Israel: Desquaman; Ital.: Rivescal ZPT; Sham- 
poo SDE Zincf; ZNP; Mex.: Pirimed; ZNP; Port: ZP Dermil Rus.: Freed- 
erm Zinc ((Dpwaepw Lamk): Skin-Cap (Cku=-Kan); Spain: Zincation; USA: 
DHS Zinc; Head & Shoulders; Skin Cure; Theraplex Zł: Zincon; ZNP; Ven- 
ez.: Caduzinc; Denorex Original; Pirimed. 


聚 普 仑 酸 / 醋 酸 雷 琐 辛 ”Polyprenoic Acid/Resorcinol Monoacetate 


多 组 分 制剂 Arg.: Aeroseb; Molnia; Neo Moldavaf: Austral.: Fon- 
gitar; Canad.: Dan- Tar Plus Muki- Tar Plus; Polytar AF; X-Seb Plus; Z-Plus; 
Chile; Node DS; Cz.: Polytar AF; Fr.: Item Alphakeptol; Klorane Shampoo- 
ing Antipelliculaire; Node DS; Node P; Hong Kong: Fongitar; Multi-Tar; 
Hung.: Polytar AF; Squa-med; India: Hyphoral Scalpe; Ftal.: Aminotrilf: 
Biothymus DS: Derman-Shampoo AF; Ketomousse; Kevis; Omadinej; Ma- 
laysia: Ketoplus; NZ: Fongitarf; Port.: All Pecium; Alpha Septolt; AL 
phakeptol; Fongitarf: Hyfac}; Rus.: Keto Plus (Kero | loc); S.Afr.: Fongi- 
tar; Singapore: Fongitar; pHisoHex Reformulated; Spain: Zincation Plus; 
Switz.: Sebo Shampooing, Sebo-Soufrol; Soufrol ZNP+; Squa-med; Thai.: 
Fongitar; UK: Polytar AF; USA: X-Seb Plus. 


Pyrogallol i£ 2€ = Mf 

Pirogálico, ácido; Pyrogallic Acid. Benzene- |,2,3-triol. 
C;H,O; = 126.1. 

CAS — 87-66-1. 


HO 
HO 


HO 


Pharmacopoeias. In ^r and Pol. 


fü fr 

本 品 从 前 被 外 用 于 治疗 银 屑 病 和 寄生 虫 性 皮肤 疾 
病 ， 但 大 面积 使 用 或 在 表皮 破损 部 位 使 用 时 有 危险 ,可 
产生 类 似 于 苯酚 中 毒 (第 1306 XD. 的 全 身 效应 ， 常 可 
出 现 正 铁血 红 蛋 白 血 症 、 溶 血 和 肾 损伤 。 

本 品 可 将 皮肤 和 毛发 染 成 黑色 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Pyrogallic. 


Pyroxylin (rINN) 火 棉 

Algodao-Polvora; Cellulose Nitrate; Colloxylinum; Fulmicoton; 
Gossypium Collodium; Kollodiumwolle; Piroxilina; Pyroxyline; Py- 
roxylinum; Soluble Guncotton. 

TlapokcuAdH 

CAS — 9004-70-0. 

Pharmacopoeias. In Br, Jpn, Pol., and US. 

BP 2005 (Pyroxylin) 本 品 为 硝化 纤维 府 ， 是 由 硝酸 
和 硫酸 的 混合 物 加 入 木质 纸浆 或 棉 短 绒 中 脱脂 而 得 
的 。 火 棉 中 需 加 入 不 少 于 25% 的 钝 化 液 ， 如 异 丙 醇 或 
工业 用 申 基 化 酒精 。 本 品 为 白色 或 几乎 白色 的 立方 形 
颗粒 ， 或 类 似 于 脱脂 棉 的 纤维 性 物质 ， 但 与 脱脂 棉 相 
kb, fi i BROMA MS EL SEL GEOG ok MR. ok ARAN MELIS AŬ SA RHE. 
可 溶 于 丙酮 和 冰 醋 酸 。 应 松散 地 放置 于 密闭 性 良好 的 
容器 中 ， 避 光 保 存 ， 贮 藏 温度 不 得 高 于 15C ， 远 离 火 
源 。 容 器 需 进行 适当 的 防 破裂 设计 ， 保 持 其 内 压 大 于 
等 于 1400kPa。 印 化 液 的 含量 不 得 低 于 2596 (质量 分 
数 )， 不 是 时 应 补充 至 标准 量 ， 或 立即 将 火 棉 做 成 火 
棉 胶 (Collodion) 。 

USP 29 (Pyroxylin) ”本 品 为 硝酸 和 硫酸 的 混合 物 加 入 
棉 中 而 得 ， 主 要 成 分 为 四 硝酸 纤维 素 (Cio Hus 
N401s)"。 本 品 为 亮 黄色 的 缠绕 丝 状 物质 ， 类 似 于 粗 棉 
但 触感 更 加 粗糙 。 火 棉 有 很 高 的 易 燃 性 。 松 散 放置 I 
光 迪 藏 。 将 火 棉 置 于 密闭 性 良好 的 容器 中 ， 如 果 暴 韦 于 
光照 下 可 分 解 转化 为 亚 硝酸 蒸气 ， 只 剩 下 碳 的 残 河 。 


简介 

火 棉 制 成 火 棉 胶 ， 可 用 在 皮肤 上 保护 小 的 伤口 和 麻 
损 。 当 需要 延长 局 部 作用 时 ， 火 棉 胶 还 可 作为 局 部 用 药 
的 载体 。 


处 理 干燥 的 火 棉 是 一 种 炸药 ， 对 因 碰 挤 或 摩擦 产生 的 
火花 敏感 ， 因 此 搬运 时 需 遵 慎 。 


制剂 


BP 2005: Collodion; Flexible Collodion; 
USP 29: Collodion; Flexible Collodion. 


多 组 分 制剂 UK: Dispello. 


Resorcinol WW (BJH) 


m-Dihydroxybenzene; Dioxybenzolum; Resorcin; Resorcinolum; 
Resorsinoli; Rezorcin; Rezorcinolis. Benzene- 1,3-diol. 

C4,H4O; = 110.1. 

CAS 一 108-46-3. 


1269 


ATC 一 DIOAXOJ; SOIAXOG. 


OH 


OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Resorcinol) ”本 品 为 无 色 或 淡 粉 灰色 的 结 
品 体 或 结晶 性 粉末 。 熔 点 109 一 112C 。 本 品 暴 解 于 空 
气 中 或 在 光照 下 可 变 成 红色 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。 避 光 
贮藏 。 

USP 29 (ResorcinoD 本 品 为 白色 或 几乎 白色 的 针 状 结晶 体 
或 粉末 ， 有 轻微 的 特殊 臭 。 熔 点 109 一 111C 。 本 品 暴露 于 
空气 中 或 在 光照 下 可 变 成 粉红 色 。 溶 于 水 和 乙醇 ， 均 为 
1 : 1; 微 溶 于 氯仿， 易 溶 于 乙醚 和 丙 三 醇 。5%% 的 雷 琐 辛 水 
EROZII PERRE, HACR. 


TERE 本 品 与 三 价 铁 盐 不 能 配伍 。 


Resorcinol Monoacetate Bi B£ 78 3l = 

Resorcin Acetate; Resorcinol, monoacetato de. 3-Acetoxyphe- 
nol. 

CH0; = 152.1. 

CAS — 102-29-4. 

ATC — DIOAXO02; SOIAXO6. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Resorcinol Monoacetate) Æ fh 2 JX BE fn a 3 
珀 色 的 黏 性 液体 ， 有 轻微 的 特殊 具 。 略 溶 于 水 ;可 溶 于 
乙醇 和 大 多 数 有 机 溶剂 。 其 水 侈 和 溶液 用 石 营 检 测 呈 酸 
人 性。 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

本 品 有 轻微 的 刺激 性 ， 可 使 皮肤 致 敏 。 不 得 长 期 或 
高 浓度 地 大 面积 用 于 躯体 表面 ， 尤 其 是 对 于 儿童 ， 因 为 
本 品 可 穿 透 正常 皮肤 或 破损 皮肤 而 被 吸收 ， 进 而 影响 到 
甲状 腺 功能 或 导致 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 。 雷 琐 辛 可 导致 深 
色 皮 肤 的 患者 色素 沉着 过 度 ， 也 可 使 浅 色 毛 发 变 暗 。 本 
品 导 致 的 系统 毒性 及 处 置 与 莱 酚 (第 1306 页 ) 相同 ， 
但 使 用 本 品 后 发 生 惊厥 的 概率 更 高 。 


异常 染色 ” 雷 琐 辛 可 使 尿 液 变 成 绿色 D] 。 


1. Karlstrand J. The pharmacist and the ostomate. J Aw Pharm As- 
soc 1977, NS17: 735-8. 


用 途 和 用 法 

苗 琐 辛 有 角质 分 离 的 特性 ， 经 常 与 硫磺 一 起 用 作 局 
部 制剂 治疗 冶 疙 (第 1244 页 ) 和 脂 滋 性 皮炎 (第 1248 
页 )， 但 其 他 的 一 些 治 疗 方法 通常 为 首选 。 

雷 琐 辛 制剂 还 通常 与 复合 镑 化 合 物 一 起 ， 用 于 治疗 
肛门 直肠 疾病 〈 见 兰 郊 ， 第 1340 页 ) 。 

乙酸 雷 琐 辛 也 有 相同 的 用 法 ， 但 活性 较 弱 ， 需 长 期 
治疗 。 


口腔 医学 ” 雷 珊 辛 粉 名 渐 加 入 少量 的 40% 的 甲醛 溶液 中 ， 
饱和 后 再 加 入 1—2 滴 10% 握 氢化 钠 溶 液 使 聚合 ， 即 产生 
出 被 称 为 “俄国 红 ” 的 硬 的 红色 物质 。 这 种 树脂 在 东欧 、 
俄罗斯 和 中 国 用 于 口腔 医学 。 在 发 生 聚 合作 用 之 前 ， 常 将 
氧化 锌 或 硫酸 钢 加 入 混合 物 中 ， 可 使 其 不 透 X SARDO, 


1. Schwandt NW, Gound TG Resorcinol-formaldehyde resin “Rus- 
sian Red" endodontic therapy. / Endod 2003; 29: 435-7. 


制剂 

BPC 1973: Magenta Paint; 

USP 29: Carbol-Fuchsin Topical Solution: Compound Resorcinol Oint- 
ment; Resorcinol and Sulfur Lotion. 


专利 制剂 
Chile: Dermobarrina; USA: Castel. 
多 组 分 制剂 Arg.: Acnomelt; Acnoxin; Callicida; Coltix; Controlac- 


ne; Cutidermind: Dermo Vagisil Crema; Ecnagel; Ecnagel E; Farmigras; Histi- 
danolf; Nemegel; Pinklot; Suffisance; Austral: Acne ĝi Pimple Gelt; Ego- 
mycolt: Eskamel; Seborrol; Austria: Apotheker Bauer's 
Huhneraugentinkturf; Wisamt; Braz.: Cravo-Espint; Pantevit: Canad.: 
Clearasil Acne Cream; Lanacane Medicated Cream; Mazon Medicated 
Cream: Vagisi; Chile: Acnaidf; Antiacne; Dermac Crema; Fr: Anaxeryl; 
Bain de Bouche Lipha; Gelictar Fort; Nestosyl; Osmatol; Squaphane 5; Syn- 
thol; Ger.: Jaikalf; Wisamt Nf; Hong Kong: Acne-Aid; Seborrolt; Hung.: 
Glycosept; Irl.: Anugesic-HC; Anuscl-HC; Israel: Acnexf; Pitrisan; Vagisilf; 
Ital: Anusol; Blefarolin; Fucsina Fenica; Labocaina; Rinantipiolf; Malaysia: 
Acne-Aid; Mex.: Crema Axel; Dermac; Dermocare; Dermoscalp; Jabon 
del Tio Nacho; NZ: Egomycolt: Lanacane; Seborrol; Pert.: Edoltar: Reso- 
dermil; Squaphanet; Rus.: Neo-Anusol (Heo-amy30n); S.Afr.: Anugesic; Es- 
kamel; Singapore: Acne Clear; Acne-Aid; Spain: Acnisdin; Acnosant; 
Anti-Acnef; Dermomycose Liquido; Milrosina; 'oliglicol Anti Acne]: Resor- 
borina; Switz: Clabin; Euproctol; Lotio decapans; Thai.: Anusol; UK: Es- 
kamel; USA: Acnomel; Bensulfoid; Bicozene; aderm; Dermarest; Fungi- 
Nail; Heal Aid Plus; RA Lotion; Resinolt; Rezamid; Sulforcin; Unguentine 
Maximum Strength; Vagisil; Venez.: Alderil; Klenyl. 


1270  Roxadimate/Selenium Sulfide 
Roxadimate (USAN, rINN) 9b BE 

Ethyl Dihydroxypropyl PABA; Roxadimato; Roxadimatum. Fthyl 
(3)-4-[bis(2-hydroxypropyljamino ]benzoate. 

PokcaaiMaT 

CsH»»NO, = 281.3. 

CAS — 58882-i7-0. 


CHs 
HO 
O 
HasC MSN 人 CHs 
Vo — 
OH 
简介 


Tv, BS EE EE Mi NGC. nr EDU za E Gl 
(第 1244 3. RUE RI SS EK AER IR (第 1252 页 ) 相 
似 。 罗 沙 酯 订 有 效 阻挡 UVB (相关 定义 见 第 1247 9D, 


Salicylic Acid 水 杨 酸 

Acido Ortóxibenzoico; Acidum Salicylicum; Kyselina salicylová; 
Saliclico, ácido: Salicilo rūgštis; Salicylsyra; Salisyylihappo; Salizyl- 
sáure; Szalicilsav. 2-Hycroxybenzoic acid. 

C;H4O4 = 138.1. 

CAS 一 69-72-7. 

ATC 一 DOIAE12; SO1BCOB. 


COOH 
OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Ph. Eur. 5.5 (Salicylic Acid) Æ AY É 色 或 无 色 的 针 
状 结晶 体 或 白色 的 结 品 性 粉末 。 微 深 于 水 ; 可 溶 于 乙 
醇 ， 赂 溶 于 二 握 甲 烧 。 吉 光 贮 藏 。 

USP 29 (Salicylic Acid) Ak dh Ka EUR UI CER Fs Dk 
或 白色 莲 松 的 结晶 性 粉末 。 人 工 合成 的 水 杨 酸 为 白色 的 
且 无 三 ,但 如 果 是 由 自然 界 的 冬 绿 油 〈 水 杨 酸 甲 酯 ) 精 
制 而 来 的 水 杨 酸 ， 则 带 些 淡 黄 色 或 淡 粉 色 ， 且 有 轻微 的 
MUNKENO OE Gk (1 : 460)， 溶 于 沸水 (1 : 15)， 
溶 于 乙醇 (1 D. NOPARS (0:45. FTA O: 
3). TÆ (1:135), 


不 良 反 应 和 注意 事项 

水 杨 酸 有 轻 度 的 刺激 性 ， 其 制剂 用 于 皮肤 可 引起 皮 
炎 。 本 品 能 穿 透 皮肤 快速 吸收 ， 过 量 用 药 后 可 引起 急性 系 
统 性 水 杨 酸 中 毒 的 症状 〈 见 阿司匹林 ， 第 17 页 )， 有 时 可 
致 人 死亡 ， 主 要 发 生 于 儿童 。 局 部 外 用 水 杨 酸 时 ， 为 了 将 
吸收 量 减 至 最 低 ， 不 得 长 期 用 药 ， 不 得 使 用 高 浓度 制剂 ， 
不 得 大 面积 用 于 躯体 或 有 炎症 ,破损 的 皮肤 。 避 免 药 物 接 
触 口 、 眼 和 其 他 黏膜 部 位 。 对 于 有 外 周 循环 损伤 或 是 糖尿 
病 的 患者 ， 即 使 在 四 肢 部 位 用 药 ， 也 应 慎 用 。 在 有 显著 性 
周围 神经 病 的 患者 中 也 应 慎 用 具 腐 蚀 作 的 制剂 。 


PUVA 有 一 篇 报道 关于 患者 在 光疗 前 使 用 2% 的 水 杨 
酸 乳 膏 ， 结 果 与 单 用 基质 相 比 ， 延 迟 或 降低 了 鳞 悦 损害 
的 清除 [0 。 因 此 暗示 水 杨 酸 可 能 有 光 防 护 的 作用 5 。 
但 一 项 稍 晚 些 的 研究 [21 并 没有 得 出 相同 的 结论 ， 由 于 
发 现 乳 彰 基 质 也 有 类 似 的 光 防 护 作用 。 因 此 文中 建议 ， 
在 光疗 或 光 测 试 前 ， 不 杰 使 用 乳剂 剂 [2] 。 


1. Kristensen B, Kristensen O Salicylic acid and ultraviolet B for 
psoriasis. Lances 1989; ii: 1109-10. 


2. Cox NH, Sharpe G. Emollients, salicylic acid, and ultraviolet 
erythema. Lancet 1990; 335: 53-4. 


用 途 和 用 法 


水 杨 酸 有 角质 分 离 的 特性 ， 外 用 于 治疗 过 度 角 化 性 
和 鳞 习 性 的 皮肤 病 ， 如 头皮 局 和 脂 溢 性 皮炎 (第 1248 
JO. MEN (第 1246 91). SUAI (第 1248 DI) MIRI 
TE (8 1244 页 ) 。 虽 然 水 杨 酸 可 使 用 的 浓度 范围 很 宽 ， 
但 还 是 建议 先 使 用 浓度 为 2% 的 水 杨 酸 ， 必 要 时 可 增加 
至 6%。 本 品 常 与 其 他 药物 合用 ， 特 别 是 煤 焦油 。 

最 高 含 60% 的 水 杨 酸 制 剂 可 用 作 腐 他 剂 米 清除 路 
JE (第 1249 页 ) XSER KAK. 


罗 沙 酯 /二 硫化 硒 


水 杨 酸 还 有 杀 真 蓝 的 特性 ， 外 用 于 治疗 皮肤 真菌 感 
染 (第 409 页 )， 水 杨 酸 两 酯 和 省 水 杨 酸 也 有 相似 的 
用 法 。 
水 杨 酸 镍 的 用 法 与 水 杨 酸 相同 ， 也 用 于 治疗 脂 滋 性 
E RAZI 


制剂 

BP 2005: Coal Tar and Salicylic Acid Ointment; Compound Benzoic Acid 
Ointmerit; Dithranol Paste: Salicyl Acid Collodion; Salicylic Acid Ointment: 
Zinc and Salicylic Acid Paste: 

BPC 1973: Salicylic Acid and Sulphur Ointment; 

USP 29: Benzoic and Salicylic Acids Ointment; Salicylic Acid Collodion; Sal- 
icylic Acid Get Salicylic Acid Plaster: Salicylic Acid Topical Foam; Zinc Oxide 
and Salicvlic Acid Paste, 


专利 制剂 

Arg.: Callicida: Desconphar; Duotilm: Duoforte: Koal; Neo A-V; Renovate: 
Saipad; Verrutopic AS; Verrutrix; Verruxane: Austral.: Clear AwayT; Clear- 
asil Medicated Wipes; Duofilm; Egozite Cradle Cap; lonil; johnsons Clean & 
Clear Skin Balancing Moisturiser; Sunspot; Austria: Dermi-cyl Schrundent: 
Squamasol; Belg.: B comb Braz: A Curitybuna; Clean & Clear Gel Seca- 
tivo; Clean & Clear Hidratante: Clean & Clear Locao Adstringente; Clean & 
Clear Sabonete Liquido Refrescante: Denorex Dailyf: Denorex Plusf: Du- 
oforte; lont Plus: lonitt: Neutrogena Antiacne; Salipads: Verrux; Canad.: 
Acne Solutions; Acnex; Anti-Acne Control Formulat; Band-Aid Corn Re- 
mover; Blemish Control; Camation; Clean & Clear Continuous. Control 
Acne Wash; Clean & Clear Deep Cleaning Astringent; Clean & Clear Invsi- 
ble Blemish Treatment; Clearasil Cleanser; Clearasi! Clearstick; Clearasil 
Pads: Clearasil Stayclear: Clearskin Acne Defense Stick Clearskin Cleansing 
Clearskin Medicated Wash: Clearskin Overnight Acne Treatment; Clearskin 
Targeted Blemish Treatment: Compound W; Compound W Plus; Dermar- 
est; Duofilm: Duoforte; Fixo, Freezone; Herbal Essences Anti-Dandruff: 
Johnsons Clean & Clear Dual Action Moisturizer: Johnsons Clean & Clear 
Pore Prep; NeoStrata Astringent Acne Treatment; Neutrogena Acne 
Wash; Neutrogena Clear Pore; Neutrogena Healthy Scalp Anti-Dandruff, 
Neutrogena Skin Cleaning; Neutrogena Soothing Gel Astringent; Noxema 
24n- 1: Occlusal; Off-Ezy; Oxy Daily Cleaning Pads: Oxy Daily Facial Cleans- 
ing Deep Pore; Oxy Finishing Toner: Oxy Medicated Padst; Propa PH 
Salact; Salseb; Scholl 2-Drop Corn Remedy; Scholl Callus Remover: Scholl 
Clear Away; Scholl Corn Remover; Scholl One Step; Scholl Zino: Sebcur; 
Soluver: Soluver Plus; Trans-Plantar; Trans-Ver-Sal; X-Seb; Chile: DHS Sal 
Duoplant Gel: Eucerin Piel Grasa; Mediklin; Neutrogena Acondicionador 
Neutar Gel; Neutrogena Gel Control Brillo; Neutrogena Linea Acne; Qui- 
tacallos; Trans-Plantar; Trans-Ver-Sal; Cz: Bukosan; Seal & Heal: Sophtal- 
POS N; Spofaplast; Denm.: Psorimed; Salicyl; Fr.: A-Derma Pain Salicylique: 
Antalyre; Ciela; Clear Foret; Coricide le Diable; Disques Coricides; Feuille 
de Saule: Kertyol: Optrex; Pansements Coricides; Pommade Mo Cochon; 
S/Gelf: Sanitos; Transvercid; Ger: Aknefug-liquid; Gehwol Huhneraugen- 
Pflaster extra stark; Gehwol Schalpaste; Guttaplast: Hansaplast Hornhaut- 
Pflaster; Hansaplast Huhneraugen-Pflaster; Humopin Nt; Lyga! Kopfsalbe 
N; Psorimed: Schrundensalbe Dermi-cyl; Sophtal-POS N; Squamasol; Urgo 
Activ Huhneraugenpflaster: Verrucid: Gr.: 2-Dropt: Callifugo; Gallifugof; 
Psorimed: Hong Kong: Duofim; Egozite Cradle Cap; Oxy Balance Irl.: 
Acnisal; Compound W; Occlusal: Psorimed; Saliker: Vericaps; Israel: 
Clearex; Clearex for Sensitive Skin; Salikaren; Scholl Corn/Callous Remov- 
ers; Ital.: Keranon; Neutrogena Anti-Acnet: Salicil; Sebium K? Trans-Ver- 
Sal Malaysia: Egozite Cradle Cap: Palmer's Skin Success Acne Medication: 
Mex.: Duoplant; Excelsior]: lonil Plus; loni; Trans-Ver Sal; Neth.: Formule 
W: NZ: Clear Awayt: Duofilm: Egozite Cradie Cap; Port.: Psorimed; Ver- 
rufilm: Verucid; S.Afr.: Compound W; Cross Brand Corn Plasters; Emza- 
clear; Freezone; Jiffy Medi+ Plus; Piccadilly Foot Ointment; SB Unola Corn 
Remover: Singapore: Duofirn: Spain: Callicida Globodermist; Callicida 
Gras; Calticida Salve; Callofin; Corninaf; Unguento Morry; Urgocallt; Verru- 
patch; Verruplan; Swed.: Salsyvase; Switz.: Scholl Warzenfilm: Verrufilm; 
UK: Acnsal Carnation; Clearasil Double Action Pads; Clearasil Nightclearf; 
Compound Vt: Compound W; Occlusal; Pickles Foot Ointment: Scholl 
Callus Removal; Scholl Corn Removal; Scholl Verucca Removal; SCR; Snuf- 
flebabe Cradle Cap: Verrugon; Verucca Removal Systemt; Wartex; USA: 
Clearasi Clearstitk: Compound W: Dr Scholl's Callus Removers; Dr Scholl's 
Clear Away; Dr Scholl's Corn Removers: Dr Scholl's Corm/Callus Remover; 
Dr Schol's Wart Remover; Duofilm; Duoplant; Fostex Acne Medication 
Cleansing; Freezone; Gordofilm; Hydrisalic; lonil; loni! Plus; Keralyt; 
Mediplast: MG217 Sal-Acid; Mosco; Occlusal: Off-Ezy; Oxy Night Watch; P 
& S; Panscot: PropapH; Psor-a-set; Sal-Acid: Sal-Plant; Salac; Salactic Film; 
Salex; Sebucaret: Stri-Dex Clear; Trans-VerSal AdultPatch; Trans-Ver-Sa! 
PediaPatch; Trans-Ver-Sal PlantarPatch; Wart Remover; Wart-Off X-Seb; 
Venez.: Acnil; Ven Hex. 


Salnacedin (USAN, rINN) 沙 那 西 定 

Salnacedina; Salnacedine; Salnacedinum. N-Acetyl-L-cysteine sali- 
cylate. 

CaAbHALEANH 

Cj3Hi4 NOXS = 283.3. 

CAS — 87573-01-1. 


o 
s~ OH 
H NH 
OH o 
HaC 


简介 


本 品 有 消炎 和 角质 分 离 的 特性 ， 可 外 用 于 治疗 脂 溢 
TE HE Je PEA 。 


制剂 
专利 制剂 


Port.: Encaskin Creme: Encaskin Detergente: Switz.: Encaskin Cream; En- 
caskin Liquid Detergent. 


Sebacic Acid Xt — Be 
Sebácico, ácido. Decanedioic acid; Octane- |,8-dicarboxylic acid. 
CioHisO4 = 2022. 


CAS — 111-20-6. 
Oo 
dh 
HO 
o 
简介 
本 品 是 一 种 润 肤 剂 ， 可 含 在 制剂 中 用 于 保护 破损 
皮肤 。 


BRAA (Cis Hao Ou —286. 4). 可 用 于 皮肤 
保湿 制剂 中 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Port.: Pirrolfungin. 


Selenium Sulfide 二 硫化 硒 


Seleenidisulfidi; Selendisulfid; Seleni Disulfidum; Selenii Disulfi- 
dum; Selenio, sulfuro de; Selenium Disulphide; Selenium Sul- 
phide; Seleno disulfidas; Sulfid seleniĉity; Szelén-diszulfd. 

SeS, = 143.1. 

CAS — 7488-56-4. 

ATC — DOIAE13. 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), /nt., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Selenium Disulphide; Selenium Sulphide 
BP 2005) 本 品 为 亮 橙色 至 微 红 棕色 的 粉 未 。 儿 乎 不 深 
于 水 。 

USP 29 (Selenium Sulfide) 机 品 为 亮 橙色 至 微 红 棕色 
的 粉末 ， 有 轻微 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 和 有 机 溶剂 ， 可 溶 于 
WU (1 : 16D, TZA (1 : 1667), 


不 良 反 应 和 处 置 


本 品 局 部 外 用 可 引起 结膜 、 头 皮 和 皮肤 的 刺激 ， 尤 
其 在 生殖 器 部 位 和 皮 初 部 位 。 也 有 报道 发 生 头皮 或 毛发 
的 变 油 或 变 于 、 毛 发 初 色 以 及 脱发 。 

口服 二 硫化 三 有 很 强 的 毒性 。 正 常 皮肤 对 二 硫化 硒 
的 吸收 很 少 ， 但 如 果 于 破损 的 皮肤 上 长 期 用 药 则 可 引起 


对 中 毒 需要 进行 对 症 处 理 。 
系统 毒性 ”一 名 头皮 有 脱 悄 皮 闯 的 妇女 外 用 含 二 硫化 硒 


的 香波 治疗 ,每 局 2~3 次 ， 用 了 8 个 月 ， 结 果 随 后 发 
生 了 如 下 症状 : XOU. FAST. BONO nb. EUN. 
显 汗 、 口 腔 金 属 味觉 以 及 呼吸 中 有 大 其 气 味 [11。 停 用 
二 硫化 硒 10 天 后 所 有 的 症状 消失 。 


1. Ransone JW, er al. Selenium sulfide intoxication. N Engl J Med 
1961; 264: 384-5, 


注意 事项 
为 了 使 二 硫化 硒 的 吸收 量 降 至 最 低 ， 本 品 不 得 用 于 
黏膜 部 位 或 有 炎症 、 破 损 的 皮肤 ， 不 得 大 面积 用 于 体 
表 。 避 免 接 触 到 眼 。 本 品 可 使 金属 褪色 。 
ERARA 48h 内 不 得 使 用 二 硫化 硒 香 波 。 


用 途 和 用 法 


二 硫化 三 有 杀 真 菌 和 抗 脂 溢 的 特性 。 可 含 在 香波 中 
用 于 治疗 头皮 悄 ( 干 性 糠 疹 ) 和 头皮 的 脂 溢 性 皮炎 (第 
1248 Ji), 5— 10ml 2. 5%% 二 硫化 硒 可 用 于 治疗 头皮 湿 
悄 。 每 次 治疗 前 需 清 洗 头 发 ， 于 患处 反复 涂 药 ， 药 物 与 
头皮 的 接触 时 间 在 2~3min。 治 疗 结束 后 需 将 头发 、 
竹 、 甲 以 及 沾染 到 其 他 部 位 的 药物 彻底 洗 净 。 通 常 每 周 
用 药 两 次 ， 连 用 2 周 ， 必 要 时 再 连用 2 周 ， 每 周 用 药 -- 
次 。 常 用 的 香波 浓度 为 1%。 

MI 2. 576 Ĥĥ — RALA BLAN A IGIT ZE EME CI, pr Ak E 
BR. 85409 页 ) 。 用 药 时 洗 剂 可 加 少量 水 稀释 后 涂抹 于 
治疗 部 位 ， 保 持 10min 后 洗 去 。 这 一 过 程 每 天 一 次 ， 连 
用 ?7 天 。 也 可 选择 不 经 稀释 的 2, 5% 洗 剂 ， 在 每 晚 就 究 
前 使 用 ， 第 二 天 早上 洗 去 ， 这 一 方法 连用 3 次 ， 每 次 需 
间隔 3 天 。 

本 品 还 可 作为 系统 治疗 头 疗 〈 见 皮肤 感染 项 下 皮肤 
X. 554090 MI) 的 辅助 手段 。 


制剂 


BP 2005: Selenium Sulphide Scalp Application: 
USP 29: Selenium Sulfide Lotion. 


专利 制剂 | 
Arg.: Selegel; Selsunt: Austral.: Selsun: Austria: Selsun: STOI-X; Belg.: 
Selsunt: Braz.: Caspacil; Selsun: Canad.: Head & Shoulders Intensive 
Treatment: Selsun; Versek Chile: Selsunf; Denm.: Selenol; Selsun; Fin.: 
Selsun: Selukos; Fr.: Selegel; Selsunt; Ger.: Selsun; Selukos; Gr: Selsun; 
Hong Kong: Selsun: Irl.: Lenium]: Sekun: Israel: Sebosel; Selsun: Ital. 
Selsun Blu; Malaysia: Selsunt; Neth.: Selsun; Norw.: Selsun: Selukos; NZ: 
Selsun; Port.: Selenix Selsunt; S.Afr.: Selsunf: Singapore: Seldron; Spain: 
Abbottselsun; Bioselenium; Caspiselenio; Swed.: Selsun; Selukos; Switz.: 
Selsun; Thai.: Sebosel; Seisun; UK: Selsun; USA: Exselt: Head & Shoulders 
Intensive Treatment; Selsun: Venez.: Seltrex. 


多 组 分 制剂 Canad.: Selsun with Provitamin Bat; Ger.: Ellsurex; 
India: Candid-TV; ital.: Selsun Plust; Spain: Sebumselen; Sulfiselent: 
Switz.: Ektoselene: Venez.: Setenil. 


Skin Substitutes 皮肤 替代 品 
Sustitutos de la piel. 


简介 

已 研制 出 生物 和 半 合 成 的 材料 作为 临时 囊 说 ， 用 于 烧 
伤 、 演 疡 和 其 他 一 些 与 皮肤 缺失 有 关 的 损伤 。 其 作用 原理 
为 防止 体液 和 热量 散失 、 降 低 炎 症 、 保 护 暴露 的 组 织 、 减 
少 疼 痛 以 及 用 于 移植 的 术 前 准备 〈 见 烧伤 ， 第 1245 页 )。 

也 有 使 用 经 转变 的 猪 和 和 牛 的 皮肤 ， 包 括 真 皮层 和 
(或 ) 表皮 层 。 近 来 通过 生物 工程 技术 已 经 制造 出 了 一 
些 等 同 于 人 类 皮肤 的 材料 ， 能 更 接近 地 模仿 人 类 的 皮肤 
甚至 可 以 乱 真 ， 可 以 作为 活体 皮肤 的 替代 品 。 


1. Muhart M, er al. Bioengineered skin. Lancer 1997; 350: 1142. 

2. Purdue GF, et al. A multicenter clinical trial of a biosynthetic 
skin replacement, Dermagraft- TC, compared with cryopre- 
served human cadaver skin for temporary coverage of excised 
burn wounds. J Burn Care Rehabil 1997; 18: 52-7. 

3. Freedlander E. New forms of skin grafting: from the laboratory 
to the clinic. Hosp Med 1998; 59: 484-7. 

4. Demling RH, DeSanti L. Management of partial thickness facial 
burns (comparison of topical antibiotics and bio-engineered 
skin substitutes). Burns 1999; 25: 256-61. 

5. Noordenbos J, er cy Safety and efficacy of TransCyte for the 
treatment of partial-thickness burns. J Burn Care Rehabil 1999; 
20: 275-81. 

6. Falanga V, Sabolinski M. A bilayered living skin construct (AP- 
LIGRAF) accelerates complete closure of hard-to-heal venous 
ulcers. Wound Repair Regen 1999; 7: 201-7. 

7. Marston WA, e! al. The efficacy and safety of Dermagraft in 
improving the healing of chronic diabetic foot ulcers: results of 
a prospective randomized trial. Diabetes Care 2003; 26: 
170 


8. Supp DM, Boyce ST. Engineered skin substitutes: practices and 
potentials. Clin Dermatol 2005; 23: 403-12. 

9. Braye F, et al. Les substituts cutanés reconstruits en laboratoire: 
application au traitement des brülés. Pathol Biol (Paris) 2005; 
53: 613-17. 

10. Bar-Meir E. er al. Skin substitutes. /sr Med Assoc J 2006; 8: 
188-91. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Kytinon Lamina; Kytinon Membrana: Pel Cupront: S.Afr.: Dermagraft: 
UK: Dermagraft: TransCyte: USA: Apligraf: Dermagraft: Orcel: TransĈyte. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Kytinon ABC; Kyunon ARHI; Kytinon ATM. 


Sodium Pidolate (pINNM) 焦 谷 氨 酸 钠 

NaPCA; Natrii Pidolas; Pidolate de Sodium; Pidolato sódico; So- 
dium Pyroglutamate; Sodium Pyrrolidone Carboxylate. Sodium 
5-oxopyrrolidine-2-carboxylate. 

HarpuĤ l'Inao^ar 

CsH7NNaO; = 152.1. 

CAS — 28874-51-3 (pi-sodium pidolate); 54571-67-4 (i- 
sodium pidolate). 


O, 


简介 


本 品 为 保湿 剂 ， 可 制 成 外 用 的 乳 膏 或 洗 剂 ， 也 经 党 
用 在 一 些 多 组 分 制剂 中 ， 治 疗 干燥 性 皮肤 病 。 


制剂 

专利 制剂 

Hong Kong: DermaVeen. 

多 组 分 制剂 Arg.: Lacticare; Austral; Dermadrate; DermaVeen 


Moisturising; DermaVeen Shower & Bath; Braz.: Lacticare; Canad.: Lacti- 
care; Chile: Lacticaref; Fr.: Hydracuivre; Hyseke; Lacticare; Hong Kong: 
Dermadrate; Lacticaref; India: Efaderm; Irl.: Hydromo!f; Lacticare; Ital.: 
Angstrom Viso; Malaysia: Lacticare; Mex.: Lacticare; NZ: Dermadrate; 
Port: Hysekef; S.Afr.: Lacticare; Singapore: Dermadrate; DermaVeen 
Shower & Bath; Lacticare: Stop-itch Plus; Thai.: Lacticare: UK: Hydromoj; 
Lacticaret. 


BOR ERIRSL/SERIAEBR Skin Substitutes/Sulisobenzone 


Squaric Acid Dibutylester $i 85 8& — T Ek 


Ester dibutlico del ácido escuárico: Quadratic Acid Dibutylester. 
The dibutyl ester of 3,4-dihydroxy-3-cydobutene- | 2-dione; 3,4- 
Dibutoxy-3-cyclobutene-1 2-dione; . 

Ci;H 4904 = 226.3. 

CAS — 2892-62-8 (squaric acid dibutylester); 2892-51-5 
(squaric acid). 


简介 
本 品 与 二 荣 莎 莫 酮 (第 1256 页 ) 一 样 ， 可 作为 接触 
性 变态 反应 药物 用 于 治疗 脱发 。 还 可 试用 于 疣 的 治疗 。 


. Van der Steen PHM, er al. Topical immunotherapy for alopecia 
areata: re-evaluation of 139 cases after an additional follow-up 
period of 19 months. Dermatology 1992; 184: 198-201 
2. Tosti A, er al. Long-term results of topical immunotherapy in 
children with alopecia totalis or alopecia universalis. J.4m Acad 
Dermatol 1996; 35: 199—201. 

3. Micali G, ef al. Treatment of alopecia areata with squaric acid 
dibutylester. Jm J Dermatol 1996; 35: 52-6. 

4. Lee AN, Mailory SB. Contact immunotherapy with squaric acid 

dibutylester for the treatment of recalcitrant warts. J Am Acad 

Dermatol 1999, 41: 595-9 


Sulfur 硫磺 

Azufre; Enxófre; Ken; Rikki; Schwefel; Sira; Soufre; Sulphur; Sul- 

phurium; Svavel. 

S = 32.065. 

CAS — 7704-34-9. 

ATC — D10ABO02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
有 些 药典 中 收录 为 沉淀 硫 〈 硫 乳 ) 或 是 升华 硫 GR 

华 )， 或 两 者 都 有 。 有 些 药典 中 指定 其 仅 供 外 用 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Sulfur for External Use) 本 品 为 黄色 粉 

末 。 大 多 数 颗粒 的 直径 不 超过 20km， 几 乎 所 有 颗粒 的 

直径 都 不 超过 40km。 几 乎 不 湾 于 水 ;可 溶 于 二 硫化 

bes 微 溶 于 植物 油 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Precipitated Sulfur) 本 品 为 非常 精细 的 灰 黄 

色 无 臭 不 定形 物 或 微 晶 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 

乙醇 :缓慢 且 通 常 是 不 完全 地 溶 于 二 硫化 碳 (1 : 2); 

BIET OHEMESR (1: 100) 。 

USP 29 (Sublimed Sulfur) 本 品 有 轻微 臭 ， 为 精细 的 

黄色 结晶 性 粉末 。 几 平 不 游 于 水 和 乙醇 ; KATE 

WP. 


不 良 反应 和 注意 事项 

重复 地 局 部 外 用 硫磺 后 可 引起 皮肤 刺激 和 皮炎 。 应 
避免 接触 到 眼 、 口 和 其 他 黏 嵌 部 位 。 某 些 金属 〈 如 银 ) 
与 硫 磷 接 触 后 可 变色 ,硫磺 与 录制 剂 联合 外 用 时 可 产生 
硫化 毛 ， 有 恶心 的 气味 并 可 将 皮肤 染 成 黑色 。 


处 理 ”硫磺 可 用 在 炸药 或 烟火 等 违禁 物品 中 ， 提 供 时 需 
注意 。 


用 途 和 用 法 

本 品 有 角质 分 离 作用 ， 有 轻 度 的 抗 细菌 和 抗 真菌 作 
用 ， 有 驱 虫 作用 。 

胶体 硫磺 的 颗粒 比 沉 淀 硫 或 升华 硫 都 小 ， 是 将 硫磺 加 
人 一 种 含 胶 体 (如 白 蛋 白 或 明胶 ) 的 水 样 介质 中 而 得 
到 的 。 

MRR ZAHER, NERKA H., WER 
可 达 1076, 486 5 Ff b RU ERIT RE EUR. kE 
JH. HERR, rot IER EN EUR. BREK RE 
许多 更 方便 和 有 效 的 制剂 。 

沉淀 硫 的 洗 剂 和 醋酸 铅 一 起 可 用 于 使 灰 发 变 暗 。 

本 品 以 前 被 用 于 轻 度 的 刺激 性 泻药 。 

硫磺 还 可 用 在 顺势 疗法 中 。 


1. Lin AN, et al. Sulfur revisited. J Am Acad Dermatol 1988; 18: 
553-8. 


制剂 


BPC 1973: Salicylic Acid and Sulphur Ointment; 
USP 29: Resorcinol and Sulfur Lotion; Sulfur Ointment. 


专利 制剂 
Arg.: Macbirs Macbirs Sulphur; Merbenloc; Suldiamin; Braz.: Sabonete 
Suluroso; Canad.: Postacne: Cz.: Aknepur; Ger: Schwefel-Diasporal]; 
Sulfopinof; Ital.: Acqua di Sirmione; Eudermal Sapone Allo Zolfo pH 5t; 
Misurid; Nosebof; Sapol; USA: Acne Lotion 10; Liquimat; Sastid; Sulfoam; 
Sulmasque. 
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Sulfurated Lime 硫化 石灰 

Cal sulfurada; Calcium Sulphide; Calx Sulphurata; Sulphurated 
Lime. 

CAS — 8028-82-8 (sulfurated lime solution). 


简介 

本 品 是 一 种 混合 物 ， 含 硫酸 钙 和 不 少 于 5026 RS dii 
化 钙 (CaS)， 通 过 加 热 硫酸 钙 而 得 。 硫 化 石灰 溶液 
(Vleminckx 溶液 ) 是 一 种 含 多 硫化 钙 和 和 硫 代 硫酸 钙 的 
水 溶液 . 由 沸腾 的 升华 破 和 氢 氧 化 铅 在 水 中 制备 
而 得 。 

本 品 被 制 成 硫化 石灰 溶液 外 用 于 治疗 首 疮 、 辣 
XE. MES VE KE Eee VAR BO TE RR CIRA cR D. PEZ 
中 也 有 一 种 相似 的 被 称 为 “ 右 灰 硫磺 合剂 ”的 溶液 ， 
用 来 杀 真 菌 。 

一 种 不 纯 等 级 的 硫化 钙 (Hepar Sulphuris, Hepar 
Sulph.) 被 用 在 顺势 疗法 中 。 

ik: 名 词 Hepar Sulphuris 和 Hepar Sulph 也 可 用 于 
WI LFX). 


Sulfurated Potash tit BT 


Foie de Soufre; Hepar Sulfuris; Kalit Sutfidum: Liver of Sulphur: 
Potasa sulfurada; Potassa Sulphurata; Schwefelleber; Sulphurated 
Potash. 

CAS — 39365-88-3. 


te. ZIA Hepar Sulphuris 用 于 不 纯 等 级 的 硫化 钙 
顺势 疗法 中 Ul LX. 
Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Sulfurated Potash) 本 品 是 一 种 混合 物 ， 主 要 


成 分 为 多 硫化 钾 和 硫 代 硫 酸 钾 ， 按 硫 计算 含量 不 少 于 
12,8%。 新 制 成 的 硫 肝 为 不 规则 的 块 状 ， BRE, E 
后 转变 成 黄 绿色 。 本 品 有 硫化 氢 的 气味 。 可 溶 于 水 
(1 : 2)， 通 常会 剩 下 一 些 细微 的 残 洁 。 乙 醇 只 能 溶解 其 
中 的 硫化 物 。10% 的 硫 肝 溶液 显 淡 神 色 、 用 石 落 检测 时 
WE. 贮藏 于 小 的 密闭 容器 中 。 


配伍 禁 总 ”本 品 与 酸 类 不 能 配伍 。 


简介 
dj K-a SRR M LEUR. HT EDITORI 
其 他 皮肤 疾病 。 本 品 可 被 用 在 顺势 疗法 中 。 


制剂 


USP 29: White Lotion. 


专利 制剂 
Ger.: Schwefelbad-Saar]. 


多 组 分 制剂 


Austria: L eukona-Sulíomoor-Bad. 


Sulisobenzone (USAN, rINN) FAN 
Benzophenone-4; NSC-60584; Sulisobenzona; Sulisobenzonum. 
5-Benzoyl-4-hydroxy-2-methoxybenzenesulphonic acid. 
CyAN306EHZOH 

ClaHi2O¢5 = 308.3. 

CAS 一 4065-45-6. 


p 
O OH 
ALAJ 
HO^ V 
o O 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Sulisobenzone) Æ fh X Hrs P ds & Eb. 
熔点 约 145C 。 可 溶 于 水 、 乙 醇和 甲醇 略 溶 于 乙酸 乙 
琵 。 迪 藏 于 密闭 容器 。 吉 光 保 存 。 


简介 


舒 利 苯 酮 是 二 葵 甲 柄 的 取代 物 ， 可 作为 让 光 剂 〈 第 
1244 页 )。 其 作用 与 羟 莱 甲 酮 (第 1267 ID AW. 8f 
利 芋 酮 可 有 效 阻挡 UVB 和 部 分 的 UVA (相关 定义 见 
第 1247 页 ) 。 


1272 他 卡 西 醇 /焦油 


Tacalcito! (BAN, rINN) 他 卡 西 醇 (他 卡 西 妥 ) 
la,24-Dihydroxycholecalciferol; 1a,24-Dihydroxyvitamin Dy; Ta- 
calcitolum. (+)-(52.7E,24R)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-tri- 
ene-la,3p,24-triol monohydrate. 


Tacalcitol/Tar 


TakaAbHMTOA 

C;7H4403.H;O = 434.7. 

CAS — 57333-96-7 (anhydrous tacalcitol); 93129-94-3 
(tacalcito! monohydrate). 

ATC — DOSAXOA4. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 卡 泊 三 醇 (第 1254 页 ) 。 他 卡 西 醇 还 可 引起 感 
觉 异 常 。 本 品 可 用 于 面部 ， 但 使 用 时 需 注意 不 要 接触 到 
眼 。 他 卡 西 醇 可 被 紫外 线 降解 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 


用 途 和 用 法 

他 卡 西 醇 是 维生素 D3 衡 生物。 体外 实验 显示 可 诱 
导 角 质 形 成 细胞 的 分 化 并 抑制 其 增殖 。 

本 品 外 用 于 治疗 辛 块 状 银 悄 病 (第 1248 页 ) 。 通 常 
使 用 的 是 他 卡 西 醇 的 一 水 化 物 ， 但 表达 浓度 时 是 按 其 无 
水 的 形式 。4. 17pg 他 卡 西 醇 一 水 化 物 相当 于 约 Apg 他 
卡 西 醇 。 他 卡 西 醇 软膏 含 相当 于 4pg 的 他 卡 西 醇 
(0.0004%)。 用 法 为 每 日 一 次 ， 最 好 于 就 寝 前 使 用 ， 每 
日 的 最 大 用 药 量 按 软 吝 计算 不 得 超过 10g。 依 皮 损 严重 
程度 决定 治疗 的 持续 时 间 。 曾 有 人 用 过 长 达 12 个 月 的 
连续 疗法 和 间歇 疗法 。 

他 卡 西 醇 可 被 紫外 线 降 解 ， 因 此 如 果 在 治疗 期 间 需 
要 合并 使 用 紫外 线 光疗 ， 则 应 在 早上 进行 光疗 ， 在 夜间 
睡 前 使 用 他 卡 西 醇 。 

. Peters DC, Balfour JA. Tacalcitol. Drugs 1997, 54: 265-71. 

. Gollnick H, Menke T. Current experience with tacalcitol oint- 
ment in the treatment of psoriasis. Curr Med Res Opin 1998; 14: 
Harrison PV, Topical tacalcitol treatment for psoriasis. Hosp 
Med 2000; 61: 402-5. 

. Van de Kerkhof PCM, e al. Long-term efficacy and safety of 


tacalcitol ointment in patients with chronic plaque psoriasis. Br 
J Dermatol 2002; 146: 414-22. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Bonalfaf; Austria: Curatoderm; Belg.: Curatoderm; Chile: Bonalfa; 
Cz: Curatoderm; Fr: Apsor; Ger: Curatoderm; Israel: Curatoderm; 
ltal.: Ticlapsor; Vellutan; Jpn: Bonalfa; Mex.: Bonalfa; Port.: Bonalfa; 
Spain: Bonalfa; Switz.: Curatoderm; UK: Curatoderm: Venez.: Bonalfa. 


[m MS 一 


E 


Purified Talc 滑石 粉 


E553(b); Mastek: Powdered Talc; Purified French Chalk; Talc: Tal- 
co purificado; Talcum; Talcum Purificatum: Talk; Talkas: Talkki: Tal- 
kum. 

CAS — 14807-96-6. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


et. 

E Ear. 5.5 (Talc; Purified Talc BP 2005) 本 品 为 粉 
状 、 经 过 挑选 的 天 然 水 合 硅 酸 镁 。 纯 滑石 的 分 子 式 为 
Meg3 Sia O10 COH? ， 本 品 在 相关 矿物 中 的 含量 各 不 相 
同 。 质 轻 、 均 质 、 白 色 或 几乎 白色 的 粉末 ， 触 感 油 滑 
(不 经 研磨 ) 。 可 从 石棉 中 获得 本 品 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 
醇和 酸 或 强 碱 的 稀释 液 。 

USP 29 (Tal) 本 品 为 粉 状 、 经 过 挑选 的 天 然 水 合 的 
硅 酸 镁 。 本 品 在 相关 矿物 中 的 含量 各 不 相同 ， 这 些 矿物 
主要 包括 绿 泥 石 〈 水 合 的 硅 酸 铝 或 硅 酸 镁 ) ZET 
GRRE, JAG RRES) 和 白云 石 〈 碳 酸 镁 和 碳酸 
钙 )。 本 品 为 极 细 的 、 白 色 或 灰白 色 的 、 似 油 的 结晶 性 
粉末 ， 可 迅速 精 到 皮肤 上 ， 由 粗 品 精制 而 得 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


滑石 沾染 到 伤口 或 体腔 后 易 引 起 肉芽 肿 ， 因 此 不 得 
用 于 手术 用 手套 的 扑 粉 。 


本 品 吸 人 后 可 引起 呼吸 刺激 ， 长 期 暴露 于 其 中 可 产 
£E mii. 

滑石 易 被 细菌 严重 污染 ， 包 括 破 伤风 杆菌 、 魏 氏 梭 
菌 和 炭 冶 杆菌 。 当 本 品 用 于 扑 粉 或 处 理气 胸 和 胸腔 积 液 
时 ， 必 须 先 经 过 消毒 。 
混用 在 静脉 内 或 鼻 内 药物 滥用 后 发 生 的 肺 部 肉芽 肿 与 
在 被 滥用 的 制剂 中 作为 填料 的 滑石 有 关 [1,21 。 
1. Schwartz IS, Bosken C. Pulmonary vascular talc granulomatosis. 

JAMA 1986; 256: 2584. 


2. Johnson DC, er al. Foreign body pulmonary granulomas in an 
abuser of nasally inhaled drugs. Pediatrics 1991; 88: 159-61 


致癌 性 ”一 个 隶属 于 国际 瘤 症 研 究 中心 ORAO 的 小 

组 得 出 结论 认为 ， 昌 然 还 没有 充分 的 证 据 能 够 证 明 滑 石 

对 人 类 是 否 有 致癌 性 ， 但 有 一 点 可 以 肯定 的 是 ， 滑 石 所 

含有 的 石棉 纤维 的 确 有 致癌 性 。 有 迹象 显示 使 用 滑 

石 与 卵巢 痛 有 关 [23]， 但 在 一 项 对 照 研究 中 ， 虽 然 发 现 

妇女 在 会 阴部 使 用 滑石 后 的 风险 会 加 倍 ， 但 是 工作 组 指 

出 ， 考 虚 到 滑石 中 所 含 的 石棉 ， 这 些 信 息 并 不 是 很 有 

用 [1 。 一 项 在 从 事 矿物 原料 (不 含 石棉 样 纤维 ) I 

的 工人 中 进行 的 流行 病 学 研究 分 析 认 为 ， 没 有 证 据 表 明 

会 增加 患 肺癌 的 风险 。 但 对 于 从 事 滑石 生产 的 矿工 和 与 

滑石 相关 产业 的 工人 ， 有 一 些 致癌 风险 增高 的 证 据 ， 但 

这 些 人 同时 也 暴露 在 其 他 一 些 潜在 致癌 物 中 [3] 。 

. IARC/WHO. Silica and some silicates. /ARC monographs on the 
evaluation of the carcinogenic risk of chemicals to humans vol- 
ume 42 1987. 

Available at: hitp://monographs iarc. fr/ENG/Monographs/ 
vol42/volume42 pdf (accessed 23/05/06) 

. Longo DL, Young RC. Cosmetic talc and ovarian cancer. Lancet 
1979; ii: 349-51. 

. Wild P. Lung cancer risk and talc not containing asbestiform fi- 


bres: a review of the epidemiological evidence. Ocenp Environ 
Med 2006; 63: 4-9. 


nN 
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对 肺 的 影响 ”吸入 滑石 后 可 引起 呼吸 刺激 。338 名 有 良 
性 或 恶性 肿瘤 性 胸腔 积 液 的 患者 ， 接 受 了 胸膜 固定 术 ， 
通过 胸腔 镜 吹 人 了 滑石 ， 结 果 有 4 人 发 生 了 急性 呼吸 衰 
WI, P3 人 死亡 。 所 有 4 名 患者 的 支气管 肺泡 中 
均 发 现 了 滑石 结晶 体 ， 对 1 名 死者 进行 尸检 发 现 ， 滑 五 
结晶 体 几乎 遍布 所 有 的 器 官 。 

其 他 的 对 肺 的 影响 ， 见 上 文 滥 用 项 下 和 下 文 婴 幼儿 
皮肤 护理 。 


1. Campos JRM, er al. Respiratory failure due to insufflated talc. 
Lancet 1997, 349; 251-2. 


BRAJLA El 26 (oE FA dE 2S FE KU Mr pok tf E AR 
儿 的 皮肤 护理 是 非常 危险 的 ， 必 须 阻 止 这 种 做 法 [1,2] 。 
滑石 可 引起 肺 部 的 刺激 ， 有 报道 关于 婴 幼 儿 吸 入 了 这 种 
拒 粉 后 引起 严重 的 呼吸 困难 和 死亡 。 对 怀疑 吸入 了 滑石 
粉 的 儿童 应 进行 细致 的 呼吸 监测 ， 因 为 一 旦 出 现 症状 时 
就 可 能 已 经 延误 了 好 几 个 小 时 0 。 还 有 一 些 报道 关于 
做 皮肤 护理 时 ， 脐 带 末端 沾染 了 滑石 粉 ， 结 果 导 致 脐带 
肉芽 肿 [2] 。 

1. Pairaudeau PW, er a/. Inhalation of baby powder: an unappreci- 


ated hazard. BMJ 1991; 302: 1200-1. 
2. Sparrow SA, Hallam LA. Talc granulomas. BMJ 1991; 303: 58. 


用 途 和 用 法 


滑石 粉 用 在 按摩 中 ， 作 为 扑 粉 来 减轻 刺激 并 预防 皮 
肤 发 炎 。 本 品 通常 与 淀粉 和 氧化 锌 混合 ， 其 中 淀粉 可 增 
加 对 水 分 的 吸收 。 本 品 用 于 扑 粉 或 滑石 撤 粉 法 时 需 经 预 
先 消毒 。 在 制作 片 剂 和 胶 冲 时 ， 滑 石粉 可 当 作 润滑 剂 和 
稀释 剂 ， 本 品 还 可 使 液体 澄清 。 

滑石 可 作为 组 织 硬化 剂 用 于 恶性 渗 出 和 复发 的 自发 
性 气胸 EFI. 


胸腔 积 液 ”在 处 理 良 性 和 恶性 肿瘤 性 胸腔 积 液 (第 524 
RO 以 及 复发 的 自发 性 气胸 时 ， 滑 石 可 作为 组 织 硬 化 剂 
用 于 胸膜 固定 术 [1~ 候 。 本 品 通常 制 成 混 暴 液 ， 在 胸腔 
镜 检 时 经 肋 间 管 进入 或 吹 人 胸膜 间 阶 。 许 多 报道 中 使 用 
的 剂量 为 2g 一 5g， 但 可 用 范围 为 1g~10g。 这 种 滑石 的 
用 法 最 常见 的 不 良 反应 是 疼痛 和 发 热 。 其 他 报道 的 相关 
不 良 反 应 还 包括 局 部 感染 和 积 脓 ， 心 血管 并 发 症 和 呼吸 
衰竭 (还 可 见 上 文 对 肺 的 影响 )。 


1. Kennedy L, Sahn SA. Talc pleurodesis for the treatment of pneu- 
mothorax and pleural effusion. Chest 1994; 106: 1215-22. 
2. de Campos JRM, er al. Thoracoscopy talc poudrage: a 15 year 
experience. (hesi 2001; 119: 801-6 

- Antunes G et al. BTS guidelines for the management of malig- 
nant pleural effusions. Thorax 2003; 58 (suppl 2): ii29-;i38. 
Also available at: http://www .brit-thoracic.org uk/c2/uploads/ 
PleuralDiseaseMalignantPE pdf (accessed 30/06/06) 

4. Henry M, er al. BTS guidelines for the management of spontane- 
ous pneumothorax. Thorax 2003; 58 (suppl 2): ii39-1152. Also 
available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/c2/uploads/ 
PleuralDiseaseSpontaneous.pdf (accessed 30/06/06) 
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制剂 

BP 2005: Talc Dusting Powder. 

专利 制剂 

USA: Sclerosol. 

多 组 分 制剂 Argo: Dr Selby; Austral.: ZSC; Austria: Cutimix; Her- 


posice: Prurimix Rombay; Belg.: Aloplastine; Braz.: Pasta dAgua Poma- 
derme; Tako Alivio: Chile: Hansaplast Footcare; Cz: Cutimix Prurimix: 
Fr.: Aloplastine; Eryange; Israel: Pedisol; Mex.: Hipoglos; NZ: Grans Rem- 
edy; Odor Eze; Port.: Cudadermaf; Spain: Amniolina; Ictiomen; Pomada 
infantil Veraf; Talco Antihistam Calberf; Talquis Cusif; Tegunalt: USA: Co- 
lumbia Antiseptic Powder; ZBTł; Venez: Hipoglos; Hipoglos con Hidro- 
cortisona. 


Tars and Tar Oils 焦油 


Breas y aceites de brea. 


Birch Tar Oil 4 $k jl 

Aceite de brea de abedul; Birkenteer; Goudron de Bouleau; 
Oleum Betulae Albae; Oleum Betulae Empyreumaticum; Oleum 
Betulae Pyroligneum; Oleum Rusci; Pix Betulae; Pyroleum Betu- 
lae. 


timo MERGE El MEI (OR R 4B. Betula verrucosa; 
EAE B. pendula, B.alba) l KE i (E o£ EE. 
B. pubescens, HER) 的 木质 和 树 皮 分 解 蒸 饮 而 得 。 
将 偏 出 物 静 置 后 分 层 ， 上 为 油层 ， 下 为 焦油 残渣。 


Cade Oil 杜 松 焦油 

Alquitrán de Enebro; Brea de enebro; Goudron de Cade: Juniper 
Tar; Juniper Tar Oil; Kadeól; Oleum Cadinum; Oleum Juniperi 
Empyreumaticum; Pix Cadi; Pix Juniperi; Pix Oxycedri; Pyroleum 
Juniperi; Pyroleum Oxycedri; Wacholderteer 


性 状 ” 杜 松 焦 油 内 含 愈 创 木 酚 、 乙 基 愈 创 木 酚 、 木 焦油 
醇和 杜 松 油 烯 。 

Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 (Juniper Tar) JE JÀ X X ĝi de ( Juniperus 
orycedrus) HPD 的 木质 部 分 获得 的 有 焦 自 自 的 挥发 
油 。 本 品 为 暗 棕色 、 清 亮 的 浓 稠 液体 ， 有 焦油 臭 。 极 微 
ETK: 可 溶 于 乙醇 (1 : 9)， 可 溶 于 乙醚 1: 3)， 但 
E E IREK, MEET A RE, TIRE., SUK 
MIERE. CATET 40 (5 EI HE B, GR 


Coal Tar 煤 焦 油 

Alcatrao Mineral; Alquitrán de Hulla; Brea de hulla; Crude Coal 
Tar; Goudron de Houille; Kamenouhelny dehet; Oleum Lith- 
anthracis; Pix Carbon; Pix Carbonis; Pix Lithanthracis; Pix Miner- 
alis; Pyroleum Lithanthracis; Steinkohlenteer: 


性 状 精制 煤 焦 油 是 将 市 售 的 煤 焦油 于 50C 下 加 热 1h 
而 得 。 

煤 焦油 的 乙醇 溶液 或 经 聚 山梨 酯 助 溶 的 精制 煤 焦油 
乙醇 溶液 ， 也 就 是 一 般 我 们 所 说 的 煤 焦 油 溶液 (Liquor 
Picis Carbonis, Liquor Carbonis Detergens), 
Pharmacopoeias. In Br, Fr, Int., and US. 

BP 2005 (Coal Tar) 煤 焦油 是 将 烟煤 于 1000 C EER 
馅 而 得 的 产物 。 本 品 近乎 黑色 ， 为 有 强烈 特殊 臭 的 黏稠 液 
体 。 放 置 于 空气 中 可 逐渐 变 得 更 加 萌 稠 。 在 空气 中 燃烧 时 
有 带 烟 的 明亮 火焰 。 微 深 于 水 路 溶 于 无 水 乙醇 、 氧 仿 、 
乙醚 和 挥发 油 。 饱 和 溶液 用 石 菩 检 测 呈 碱 性 。 

USP 29 (Coal Tar) 煤 焦 油 是 将 烟煤 于 900~ 1100'C i 
范围 内 分 解 蒸 饮 而 得 的 产物 。 可 进一步 进行 精制 ， 例 如 
用 乙醇 提取 并 加 以 适当 的 分 散剂 和 浸泡 时 间 ， 或 通过 加 
人 适当 的 有 机 溶剂 进行 分 篇 (有 时 也 可 不 用 有 机 溶剂 ) 。 

本 品 近 乎 黑色 ,为 有 强烈 特殊 臭 的 医 稠 液体 。 微 溶 
于 水 ， 溶 液 旦 碱 性 ;了 略 溶 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 二 硫化 
碳 、 氧 仿 、 乙 醋 、 甲 醇和 石油 酝 ， WARTE; 几乎 可 
完全 溶 于 硝 基 葵 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


Tar 焦油 

Alquitrán Vegetal; Brea de Pino; Brea vegetal; Goudron Végétal; 
Nadelholzieer; Pine Tar; Pix Abietinarum; Pix Liquida; Pix Pini; 
Pyroleum Pini; Wood Tar. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Tar) EM APHRA PERY A UP 2H RR IET 4 
的 沥青 样 液体 。 在 商业 贸易 中 被 称 为 “斯 德 哥 尔 摩 焦油 
(Stockholm Tar)”。 本 品 为 暗 棕 色 或 近 平 黑色 的 半 流 
体 ， 有 特殊 的 焦 臭 臭 ; 密度 大 于 水 。 可 溶 于 乙醇 
(90%)、 握 仿 、 乙 醚 和 固态 油 或 挥发 油 。 将 le 焦油 置 


于 20ml KF, RY 5min 后 用 石 蕊 试纸 检测 呈 酸 性 。 


贮藏 ”焦油 经 过 一 段 时 间 的 贮藏 后 可 能 会 出 现 分 层 ， 上 
层 为 糖浆 样 的 黏稠 液体 ， 下 层 为 经 微小 结晶 化 形成 的 颗 
粒状 物质 ， 主 要 是 邻 苯 二 酚 和 树脂 酸 类 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

本 品 可 引起 皮肤 的 刺激 和 凌 疮 样 皮疹 ， 因 此 不 得 用 
于 有 炎症 或 有 破损 的 皮肤 。 用 于 面部 、 皮 肤 届 侧 或 外 生 
殖 器 部 位 时 需 谨慎 。 过 敏 反 应 较 少 见 ， 用 木 焦油 的 发 生 
率 可 能 要 高 于 煤 焦油 。 但 木 焦 油 不 像 煤 焦油 那样 可 能 会 
引起 光敏 反应 。 精 炼焦 油 制剂 与 天 然 焦 油 相 比 对 皮肤 、 
毛发 和 衣物 的 染色 更 少 。 

由 于 组 成 成 分 中 含有 酚 类 物质 ， 因 此 焦油 引起 的 全 
身 效 应 类 似 于 苯酚 〈 第 1306 DI), 


aut 虽然 有 文献 0] 显示 59 名 银 悄 病 患者 接受 了 非 
常 高 剂量 的 焦油 和 〔 或 紫外 线 光 疗 后 发 生 皮 肤 瘤 的 风 
EKE, 但 另 有 两 篇 文献 ， 一 篇 [?] 关 于 260 名 患者 用 
药 后 接受 了 平均 20 年 的 随访 ， 另 一 篇 [3] 关 于 719 名 患 
者 长 期 单独 外 用 焦油 治疗 ， 两 篇 文献 中 都 没有 提供 使 用 
焦油 后 会 增加 发 生 恶 变 结果 的 证 据 。 然 而 ， 与 多 环 芳香 
烃 类 都 有 的 强 系统 吸收 有 关 ， 煤 焦油 香波 可 能 成 为 潜在 
的 致癌 源 [1] 。 


. Stern RS, et al. Skin carcinoma in patients with psoriasis treated 
with topical tar and artificial ultraviolet radiation. Lancet 1980; 
i: 732-5. 

. Pittelkow MR, er al. Skin cancer in patients with psoriasis treat- 

ed with coal tar. Arch Dermatol 1981; 117: 465-8. 

Jones SK, et al. Further evidence of the safety of tar in the man- 

agement of psoriasis. Br J Dermatol 1985; 113; 97-101. 

van Schooten F-J, er al. Dermal uptake of polycyclic aromatic 

hydrocarbons after hairwash with coal-tar shampoo. Lancet 

1994, 344: 1505-6 
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临时 制剂 ”考虑 到 煤 焦油 有 致癌 的 潜在 可 能 LEX). 

HSE 建议 ， 在 制备 含 煤 焦油 的 临时 制剂 时 应 使 用 防 化 

学 品 手套 ， 而 不 是 普通 的 一 次 性 手套 [] 。 

1. Anonymous. Chemical protection gloves recommended for coal 
tar ointments. Pharm J 1997; 259: 757. 


用 途 和 用 法 


焦油 可 还 原 增 厚 的 表皮 ， 有 止 痒 作用 和 轻 度 的 杀菌 
作用 。 可 外 用 于 治疗 湿疹 (第 1245 PD. HS; OF 
X), AEB., itk (第 1248 页 ) 和 其 他 的 皮肤 
疾病 。 制 剂 中 使 用 的 煤 焦油 已 经 大 量 取 代 木 焦油 。 治 疗 
银 屑 病 时 ， 辅 助 以 此 外 线 (UVB) 光疗 可 增加 煤 焦油 
的 疗效 。 

包括 杂 酚 油 (第 1224 页 ) 在 内 的 一 些 木 焦油 也 被 
用 于 社 痰 制剂 。 焦 油 还 可 用 在 顺势 疗法 中 。 


非 处 方 使 用 美国 FDA 综合 考虑 了 产品 的 安全 性 和 有 

效 性 ， 规 定 杜 松 焦油 或 焦油 不 得 用 于 非 处 方 的 香波 

中 60]， 且 非 处 方 的 祛 痰 药 中 也 不 得 再 含有 焦油 [2] 。 

1. Anonymous. Nonprescription drug review gains momentum. 
WHO Drug Inf 1991; 5: 62. 

2. Anonymous. FDA announces standards for nonprescription 
sleep-aid products and expectorants. Clin Pharm 1989; 8: 388. 


Sim XENDBEKOSOUCTIBUBGS (第 1248 页 ) 的 治疗 ， 
虽然 这 种 治疗 方法 的 使 用 已 经 在 衰退 中 ， 但 单独 使 用 煤 
焦油 或 与 地 意 酚 合用 和 (或) 紫外 线 光 疗 ， 仍 是 治疗 银 
悄 病 的 一 线 选 择 。 煤 焦油 特别 适合 治疗 稳定 期 的 慢性 斑 
块 状 银 峭 病 。 其 具体 作用 机 理 还 不 清楚 ， 但 有 抗 增生 和 
抗 炎症 的 活性 ， 可 促使 表皮 恢复 正常 的 厚度 。 粗 制 焦油 
制剂 又 脏 又 恶心 ,在 美观 上 讲 精炼 产品 更 容易 被 接受 ， 
且 对 皮肤 、 毛 发 和 衣物 的 染色 更 少 ， 但 也 有 人 认为 其 疗 
效 可 能 也 会 差 一 点 。 

治疗 中 一 般 采用 的 起 始 浓度 为 相当 于 0.596196 
的 粗 制 煤 焦 油 ， 必 要 时 每 隔 几 天 可 以 增加 一 次 浓度 ， 
但 最 高 浓度 不 允许 超过 10%。 高 浓度 制剂 用 于 治疗 辛 
鼎 很 厚 的 银 屑 病 ， 但 the British Association of Dermatol- 
ogists 认为 ， 含 1%~5% 煤 焦油 的 白 ( 黄 ) 凡士林 制 
剂 的 疗效 与 更 高 浓度 制剂 的 疗效 一 样 ， 且 对 于 使 用 高 
浓度 制剂 的 传统 用 法 ， 也 并 不 能 提供 相关 的 证 据 基 
础 ， 因 此 最 好 避免 使 用 浓度 太 高 的 煤 焦油 制剂 ， 尤 其 
是 用 于 门诊 患者 时 。 

虽然 煤 焦油 无 法 像 其 他 药物 一 样 能 快速 清除 银 居 
病 ， 但 其 疗效 可 维持 较 长 时 间 。Goeckerman 摄 生 法 是 
利用 在 紫外 线 〈UVB) 光疗 前 使 用 煤 焦 油 的 方法 来 提 
高 疗效 。 这 种 方法 的 作用 机 制 还 不 清楚 ， 但 似乎 与 煤 焦 
油 的 致 光敏 活性 无 关 。 大 多 数据 生 法 是 在 UVB 光疗 前 
的 2h 使 用 煤 焦油 。 在 Ingram 摄 生 法 及 其 改良 方法 中 ， 
先 局 部 外 用 地 惑 酷 ， 然 后 再 使 用 煤 焦油 和 UVB 光疗 。 
据说 这 样 使 用 煤 焦油 可 以 降低 地 曾 酮 的 刺激 性 ， 而 同时 
又 不 会 降低 其 疗效 。 


他 佐 罗 汀 /一 基 乙 酸 钙 Tazarotene/Calcium Thioglycollate 


Rotstein H, Baker C The treatment ot psoriasis. Med J Aust 
1990; 152: 153-64. 
. Menter A, Barker INWN, Psoriasis in practice. Lancet 1991; 
338: 231-4. l. 
Foreman MI, et al. Isoquinoline is a possible anti-psoriatic agent 
in coal tar. Br J Dermatol 1985; 112: 323-8. 
Amold WP. Tar. C/in Dermatol 1997, 15: 739-44. 
British Association of Dermatologists. Psoriasis guideline 2006. 
Available at: . 
http://www.bad.org.uk/healthcare/guidelines/psoriasis | 
guideline (Final update) 200406.pdf (accessed 25/05/06) 
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制剂 


BP 2005: Calamine and Coal Tar Ointment: Coal Tar and Salicylic Acid 
Ointment; Coal Tar and Zinc Ointment: Coal Tar Paste; Coal Tar Solution; 
Strong Coal Tar Solution; Zinc and Coal Tar Paste; 

USP 29: Coal Tar Ointment; Coal Tar Topical Solution; Compound Resor- 
anol Ointment. 


专利 制剂 


Arg.: Akoderm; Alcontart: Fijacid: lonil-T Plusf; Soriacurt; Soriak Super- 
tarf; Sutrico Tar; Targel; Austral.: Alphosyl; Exorex; lonil-T Plus; Linotar; 
Neutrogena T/Gel; Pinetarsol; Polytar Plus; Psorigel; Austria: Exorex; 
Braz.: lonil-T Plus; Neutrogen TGelf; Tarflex; Theratar; Canad.: Balnetar; 
Doak-Oif, Estar; Mazon Medicated Soap; Neutrogena T/Gel; Neutrogena 
T/Gel Therapeutic; Pentras Robatarf; Spectro Tart; Targel; Tarseb; Tersa- 
Tar; Zetar; Chile: DHS Tar Gel; Neutrogena Shampoo Neutar; Psorigelt; 
Tarmed; Tigel IRM; Cz: Delatar; Teer-Linola-Fett N; Denm.: Basotar; Fr.: 
Caditar; Ramet Cadef; Ger.: Basiterf; Berniter; Hoepxm Bad Nf; Pixfixt; 
Tarmed; Teer-Linola-Fett; Gr.: Exorex; loni: Tarmed Hong Kong: Pinetar- 
sol; Psorigelt: Tersatart: Zetar; Irt.: Alphosyl; Exorex; Pentrax; Psoriderm; 
Psorigelj: Israel: Alphosyl 2 in |; Denorexf; T/Gel; ftal.: Konor; Meditart: 
Shampoo SDE Tarf; Malaysia: Pinetarsol; Mex: lonil-T Plus; Shampoo 
Tersa-Tarf: Tarmed; Norw.: Soraderm~; NZ: Pinetarsol; Psoriacremef; Ps- 
origel; Port: Tarmedf; Rus.: Freederm Tar (Dpuaep™ Aerore); S.Afr.: 
Alphosyl; Denorex; Exarex; Linotar; Singapore: Pinetarsol: Spain: Alfitar; 
Alphosyl; Piroxgel; Psoriasdin; Tar Isdin Champu; Tarmed: Tejel; UK: Alpho- 
syl 2 in |; Carbo-Dome; Clinttar; Exorex; Pentrax: Pinetarsol: Psoriderm; 
T/Gel; USA: Advanced Formula Tegrint; AquaTarf: Balnetar; Creamy Tar; 
Cutarj: DHS Tar; Doctarf; Duplex TT; Estar]: Fototar; locont: lonil-T Plus; 
MG217 Medicated; Neutrogena T/Dermf; Neutrogena T/Gel; Oxipor 
VHC; PC-Tar; Pentrax Pentrax Goldf; Polytar; Psorigelt; Taraphilic; Tegrin; 
Tegrin Medicatedt: Tera-Gel; Theraplex Uu Zetar; Venez.: Alma-Tar. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnetrol; Adop-Tarf; Aeroseb; Champuacid; 
Cicatrol; Confor-Tarf; Ĉremsor N; Domtisona; Eurocoal; Farm-X; Hy- 
aluran; lonil-T; Laurinol Plus; Medic; Mencogrin; Mencogrin AP; Mencogrint: 
Oilalfo; Sequals G; Sorsis; Sorsis Beta: Austral.: Alphosyl; Eczema Cream; 
Egopsory! TA; ER Cream: Fongitar; Hamilton Pine Tar with Menthol; lonil- 
T; Neutrogena T/Sal; Pinetarsol; Polytar; Psor-Asist; Sebitar; Tarband; Aus- 
tria: Aiphos Alpicort; Balneum mit Teerf; Locacorten Tar; Belg.: Alpho- 
sylt; Locacortene Tar; Braz: Hebrin; lonil- T; Kabala Polytar: Xarope Sao 
Joaof; Canad.: Boil Ease; Dan-Tar Plus; Denorex; Mazon Medicated 
Cream; Mazon Medicated Shampoo; Medi-Dan; Multi-Tar Plus; Oxipor; P 
& S Plus: Polytar; Polytar AF; Sebcur/T; Sebutone; Sj Liniment; Spectro Tar; 
Sterex; Tardan; Targel SA; X-Seb T; X-Seb T Plus; X-Tar; Chile: Denorex 
Herbalt: lonil-T; Tarytar: Cz.: Locacorten Tar; Polytar; Polytar AF; Suspen- 
sio Visnevski cum Pice Liquida Herbacos; Fin.: Alphosyt; Fr: Alphosyl; 
Coaltar Saponine le Beuft; Cystel Shampooing Antiseborrheiquet; 
Epiphanet: Item Alphacade; Laccoderme a l'huile de cade; Lactart; Node 
DS; Node K; Node P; Phytolithef; Psocortene; Sebosquamt; Squaphane; 
Squaphane Masque-Creme; Squaphane P; Squaphane S; Ger.: Discmigont; 
Hoepixin Nf; Lorinden T; Polorist; Polytarf; Psorigerb NT; Hong Kong: 2- 
424; Cocoist; Egopsoryl TA; Fongitar; Gelcotart: lonil-Tł; Locacorten 
Tart: Multi-Tar; Polytar; Polytar Emollient; Polytar Plust; Sebitar; Hung.: 
Aknefug-liquid N; Polytar; Polytar AF; India: Derobin Skin; lonax T; Irt.: 
Alphosyl HC; Capasal; Cocois; Denorex; Gelcotarf; Genisolt: lonil- T]; Pol- 
ytar; Polytar Emollientt; Pragmatar; Israel; Alphosyi HC: Alphosylt; Ca- 
pasa CT Qintmentf; CT Pommadef; CT Shampoot; Locacorten Tart; 
Polytar; Topicorten- Tar; ftal.: Alphosyle; Balta-Crin Tar; Herbatar Plust; 
Herbatart; Pentraxf: Rivescal Tar; Malaysia: Cocoist; Egopsoryl TA; Poly- 
tar; Sebitar; Mex.: Antaderm; Dariseb; Dealan; Dermoscalp; lonil-T; Jabon 
del Tio Nacho; Polytar: Sebryl: Sebryl Plus; Sebstopp; Mon.: Betacade; 
Neth.: Denorex; NZ: Coco-Scalp; Cocoist: Egopsoryl TA; Fongitarf; lonil- 
T: Polytar: Polytar Emollient; Polytar Plus; Sebitar; Port.: Alpha Cade; Al- 
phosyi HC+; Alphosyit; Betacade; Edoltar: Fongitarț; Polytarf; Squaphanet; 
Sucadermil; S.Afr.: Alphosyl; Fongitar; Haarlemensis; Oxipor VHC; Polytar; 
SB Universal Ointment; Singapore: Denorext; Egopsoryl TA; Fongitar: 
lonil-T; Polytar; Sebitar; Sebutonet: Spain: Alphosyl; Bazalin; Emolytar: lon- 
il; lonil Champu; Polytar; Quinortarf; Tar Isdin Plus; Zincation Plus; Swed.: 
Aiphosylt; Switz.: Alphosylt; Thai.: Fongitar; lonil- T4: Polytar; UK: Alpho- 
Syl HC; AiphosyH: Capasal; Cocois; Coltapastef; Denorext:; lonil- T1; Poly- 
tar AF; Polytar Emollient; Polytar Liquid: Polytar Plus; Pragmatart; Psorin; 
Sebco; Snowfire; Tarbandf; Varicose Ointment; USA: Boil Ease; Denorext: 
lonil-T; Medotar; Neutrogena T/Sal; P & S Plusf; Sa-Qil-T; Sebex-T; zu 
Tarlene; Tarsum; Unguentum Bossif; X-Seb T; X-Seb T Plus; Venez.: Vitar. 


Tazarotene (BAN, USAN, rINN) 他 佐 罗 汀 


AGN-190168; Tatsaroteeni; Tazaroten; Tazaroténe; Tazaroteno; 
Tazarotenum. Ethyl 6-[(4.4-dimethylthiochroman-6-yl)ethy- 


nyl)nicotinate. 
TasaporeH 
C;,H3,NO;S = 351.5, 
CAS — 118292-40.3. 


ATC — DOS5AXOS. 


HaC 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 维 A 酸 , 第 1274 页 。 
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外 用 本 品 时 系统 吸收 很 少 ， 最 常见 的 不 良 反应 主要 
发 生 在 皮肤 上 ， 且 不 良 反 应 的 发 生 率 似乎 与 用 药 浓度 
有 关 。 
动物 实验 显示 ， 他 佐 罗 汀 有 胎儿 毒性 和 致 畸 作用 ， 
因此 注册 药物 信息 说 明 ， 本 品 不 得 用 于 妊娠 期 或 计划 妊 
娠 的 妇女 ， 对 于 哺乳 期 妇女 ， 由 于 动物 实验 显示 他 体 罗 
汀 可 分 布 至 乳汁 中 ， 因 此 建议 不 用 或 慎重 使 用 本 品 。 


对 皮肤 的 影响 一 名 57 岁 的 男性 患 有 糖尿 病 和 左 干 四 
肢 部 位 的 奖 固 性 银 悄 病 ， 局 部 外 用 0. 1% 的 他 佐 罗 汀 治 
Jf. HA 2 周 后 在 生殖 器 部 位 发 生 了 急性 皮炎 [1] 。 数 
天 后 患处 出 现 溃疡 。 怀 疑 此 事件 与 用 药 时 意外 接触 到 躯 
TAGLI ES ITE X. 


1. Wollina U. Genital ulcers in a psoriasis patient using topical 
tazarotene, Br J Dermatol 1998; 138: 713-14. 


用 途 和 用 法 

本 品 属于 维 A 酸 类 ， 局 部 外 用 于 治疗 轻 、 中 度 的 
竣 疮 和 斑 块 状 银 悄 病 。 他 佐 罗 汀 作为 一 种 前 体 药物 ， 在 
皮肤 中 经 过 去 酯 作用 形成 具有 活性 的 “他 估 罗 汀 酸 ”。 
他 佐 罗 汀 酸 对 于 阅 疮 和 银 悄 病 的 作用 机 制 还 不 太 清 楚 ， 
但 本 品 似乎 有 调节 细胞 增殖 和 分 化 的 作用 。 

治疗 锻 悄 病 时 ， 首 先 使 用 0. 05 26 iU fib c 32 TT 2), BE 
或 凝 胶 ， 必 要 时 浓度 可 增 至 0.1%。 每 日 一 次 ， 夜 间 使 
用 。 在 英国 ， 银 悄 病 皮 损 面积 不 超过 体 表面 积 10% 的 
情况 下 允许 使 用 他 佐 罗 汀 进行 治疗 ， 而 在 美国 皮 损 面积 
允许 达到 体 表面 积 的 2096. 

FITER, EH 0.176 I f V 33 TT Sl E SEE RR 
日 一 次 ， 夜 间 使 用 。 

在 竣 疮 治疗 的 早期 病情 可 能 会 发 生 恶化 ， 而 在 银 悄 
病 治 疗 期 间 的 任何 时 间 段 内 都 有 可 能 发 生 恶化 。 疗 程 通 
常 都 是 12 周 , 但 也 个 别 的 银 悄 病 患者 治疗 长 达 12 
个 月 。 

外 用 0. 1%% 的 他 佐 罗 汀 乳 膏 可 治疗 具有 某 些 症状 的 
光 损 伤 〈 如 面部 细 纹 、 色 素 沉着 不 足 或 过 度 、 面 部 良性 
疙 )。 每 日 一 次 ， 就 罕 前 使 用 ， 用 时 将 药物 轻 轻 涂抹 于 
整个 面部 。 


1. Foster RH, er af. Tazarotene. Drugs 1998; 55; 705-11. 

2. Tang-Liu DD-S, er al. Clinical pharmacokinetics and drug me- 
tabolism of tazarotene: a novel topical treatment for acne and 
psoriasis. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 273-87. 
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皮肤 疾病 MESIE RRIETA. PE oi 

(第 1244 DI) "MUREHCR ALIE CU. (第 1248 DI). di zi 

一 些 关 于 治疗 其 他 皮肤 疾病 取得 成 功 的 报道 ， 如 角 化 障 

碍 疾病 中 的 Darier 病 [2] (第 1245 页 ) 和 先天 性 鱼鳞 

病 [3] (第 1246 页 ) 以 及 银 悄 病 的 甲 损害 [ 候 和 共 底 细胞 

LIEN 

. Anonymous. Tazarotene—a topical retinoid for psoriasis. Drug 
Ther Bull 1999; 37: 47-8. 

- Oster-Schmidt C. The treatment of Darier's disease with topical 
tazarotene. Br J Dermatol 1999; 141: 603-4. 

. Hofmann B, er a/. Effect of topical tazarotene in the treatment of 
congenital ichthyosis. Br J Dermatol 1999; 141: 642-6 

. Bianchi L, er al. Tazarotene 0.1% gel for psoriasis of the finger- 
nails and toenails: an open, prospective study. Br J Dermatol 
2003; 149: 207-9. 

. Bianchi L, er al. Topical treatment of basal cell carcinoma with 
tazarotene: a clinicopathological study on a large series of cases. 
Br J Dermatol 2004; 151: 148-56. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Zorac; Braz.: Zorac; Canad.: Tazorac; Cz.: Tazorac; Fin.: 
Zprac Fr: Zorac; Ger: Zorac; Gr.: Zorac; India: Tazret; Irl.: Zorac; Is- 
rael: Zorac; Ital.: Suretinf; Zorac; Mex.: Suretin; S.Afr.: Zorak; Spain: 
Zorac; Swed.: Zorac; Switz.: Zorac; UK: Zorac; USA: Avage; Tazorac. 


N 


w 


A 


E 


Thioglycollic Acid 3 Z && 
Tioglicólico, ácido. Mercaptoacetic acid. 
C;H4055 = 92.12. 

CAS 一 68-11-1. 


[ej 


AL 
OH 


Calcium Thioglycollate 2f & Z Re 45 

Calcium Mercaptoacetate; Tioglicolato cálcico. Calcium mercap- 
toacetate trihydrate. 

C;H;CaO55,3H,O = 184. 

CAS — 814-71-1. 


1274  Tioxolone/Tretinoin BE zxHj/fE A ES 

简介 制剂 
size (常用 其 钙 盐 ) 可 用 于 脱毛 制剂 。 硫 胶 质 也 专利 制剂 

可 用 于 使 头发 卷曲 或 拉 直 ， 用 省 酸 钾 使 其 中 和 。 也 有 一 Jpn: Fiblast. 


些 关 于 使 用 后 引起 皮肤 反应 的 报道 。 


Tioxolone (BAN, rINN) RMESE kM 


OL-110; Thioxolone; Tioksoloni; Tioxolon; Tioxolona; Tioxolon- 
um. 6-Hydroxy- | ,3-benzoxathiol-2-one; 4-Hydroxy- |,3-benzox- 
athiol-2-one. 

THOKCOAOH 

C;H4035 = 168.2. 

CAS — 4991-65-5. 

ATC — DI0ABO3. 


Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 
本 品 可 外 用 于 治疗 多 种 皮肤 和 头皮 疾病 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Loscon]. 


Titanium Dioxide 二 氢化 钛 

CI Pigment White 6; Colour Index No. 77891; E171; Oxid ti- 
taniĉity; Titaanidioksidi; Titandioxid; Titan-dioxid; Titanii Dioxi- 
dum; Titanio, dióxido de; Titanium Oxide; Titano dioksidas. 
TiO; = 79.87. 

CAS — 13463-67-7. 

Pharmacopoeias. ln Chin.. Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Titanium Dioxide) 2% E Jj fa fa aX 3€ Er e 
的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 不 溶 于 稀 的 无 机 酸 ， 但 可 缓慢 
溶解 于 热 的 浓 硫 版 。 

USP 29 (Titanium Dioxide) ”本 品 为 白色 无 臭 的 粉末 。 
RETK, iM. MER 2mol/L 硫酸 ; 溶 于 热 的 硫酸 
TAE. 可 通过 与 硫酸 氢 钾 、 碱 性 氨 氧 化 物 、 碳 酸 盐 
混 洲 后 溶解 。10%% 的 水 混 悬 液 用 石 蕊 检测 旦 中 性 。 


简介 


二 氧化 然 对 皮肤 的 活性 和 用 法 类 似 于 氧化 锌 (第 1276 
页 )。 铁 的 过 氧化 物 和 水 杨 琶 盐 与 二 氧化 钛 一 起 ， 可 用 于 治 
疗 尿布 疹 。 二 氧化 钛 能 反射 紫外 线 ， 因 此 可 作为 物理 遮光 剂 
(第 1244 页 )。 本 品 也 含 在 部 分 美容 产品 中 。 还 可 用 于 制作 
颜料 、 不 透明 的 硬 胶囊 、 片 剂 包 衣 以 及 作为 再 生 纤 维 或 其 他 
人 造 纤维 的 去 光 剂 。 高 洁净 级 别 的 产品 可 用 于 食物 染色 。 


制剂 


BP 2005: Titanurn Ointment. 


专利 制剂 

Arg.: Eurocolor; Europrotec P: Leko Bebet; Ozonasol; Skin Sol Pf; Aus- 
tral.: Sunsense Low Irritant; UV Triplegard Sensitive Skint; Canad.: Baby 
Block: Marcelle Protective Block; Neutrogena Sensitive Skin; Presun Sensi 
tive; Shiseido Skincare Day Protective; Super City Block: Chile: Eucerin So- 
lart; Fotocrem P; Neutrogena Bloqueador Solar Piel Sensible; Fr.: Anthelios 
Tt: Uriage Ecran Total Mineral]; Ger.: Haemo-Exhirud Bufexamac; Hong 
Kong: Sunsense Low Irritant; India: UV Derm; Malaysia: Sunsense Low 
Irritant; Mex.: Blancaler; Uveil PS; NZ; Hamilton Sunscreen; Port.: Derma- 
gor Ecran Solart: Singapore: Sunsense Low Irritant; UK: Coppertone Sun- 
stickf: USA: Hawaiian Tropic Protective Tanning. Neutrogena Chemical- 
Free; TI Baby Natural; TI Screen Natural; Vanicream; Venez.: Uveil PS. 


Trafermin (USAN, rINN) fik 3 HH 


CAB-2001; Trafermina; Trafermine; Traferminum. 2-155-Basic fi- 
broblast growth factor (human clone AKB7/AHFL | precursor re- 
duced). 


TpaġepmnnH 
CAS — 131094-16-1. 
简介 


曲 弗 明 是 一 种 重组 人 大 性 成 纤维 细胞 生长 因子 b- 
FGF) ， 可 促进 组 织 的 肉芽 生长 及 新 的 血管 生成 。 本 品 
主要 作为 局 部 外 用 喷雾 剂 治疗 烧伤 及 顽固 性 皮肤 溃疡 。 
1 


. Robson MC, er al. Sequential cytokine therapy for pressure ul- 
cers: clinical and mechanistic response. Am Surg 2000; 231: 
600-11. 

Payne WG el al. Long-term outcome study of growth factor- 
treated pressure ulcers. Am J Surg 2001; 181: 81-6. 


M 


Tretinoin (BAN, USAN, rINN) ŝf A RE 
NSC-122758; Retinoic Acid; Tretinoiini; Tretinoína; Tretinoinas; 
Trétinoine; Tretinoinum; Vitamin A Acid. all-trans-Retinoic acid; 
[5-Apo-B-caroten- | 5-oic acid; 3,7-Dimethyl-9-Q,6,6-trimethyl- 
cyclohex- | -enyl)nona-2,4,6,8-all-trans-tetraenoic acid. 
TpeTHHOHH 

C»oH2305 = 300.4. 

CAS — 302-79-4. 

ATC — DI0ADOI; LOLXXI4. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Tretinoin) Æ 4A A E E lt 35 E 06 €i di 
HRR. LEKET K: MATLA; WATAY 
烷 。 暴 露 于 空气 、 热 和 光照 下 不 稳定 ， 在 溶解 状态 下 万 
其 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ， 温 度 不 超过 25C. WERE. 
建议 开启 包装 后 尽快 使 用 ， 未 使 用 的 部 分 应 充 人 惰性 气 
体 加 以 保护 。 

USP 29 (Tretinoin) 本 品 为 黄色 或 亮 橙色 的 结晶 性 粉 
R. 不溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 和 和 氯仿。 贮藏 于 充 有 惰性 气 
体 的 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 

HE A 酸 有 皮肤 刺激 性 。 局 部 涂 药 可 引起 短暂 的 刺 
痛 和 热 感 ， 在 正常 使 用 情况 下 本 品 可 引起 红斑 和 脱皮 ， 
类 似 于 轻 度 的 日 三 伤 。 单 纯 的 过 敏 反 应 可 使 皮肤 经 受 一 
次 从 水 肿 、 起 总 到 结 痴 的 过 程 。 过 度 用 药 可 引起 严重 的 
红斑 、 脱 皮 和 不 适 ， 而 疗效 并 不 会 增加 。 本 品 可 引起 光 
敏 反应 。 也 有 报道 关于 引起 暂时 性 的 色素 沉着 不 足 或 色 
素 沉着 过 度 。 

口服 维 A 酸 引起 的 不 良 反应 类 似 于 异 维 A 酸 (第 
1260 页 ) 。 也 有 报道 关于 发 生 了 不 良 的 心血 管 反应 ， 最 
常见 的 有 心律 失常 、 脸 色 潮红 、 低 血压 、 高 血压 和 心力 
衰竭 。 不 太 常见 的 有 心脏 停 捕 、 心 肌 梗 死 、 心 脏 扩 大 、 
心脏 杂音 、 缺 血 、 脑 卒中 、 心 肌 炎 、 心 包 炎 、 肺 动脉 高 
压 和 继 发 性 心肌 病 。 口服 给 药 还 能 引起 一 种 有 致死 可 能 
By "HE A 酸 综合 征 ”( 见 下 文 )。 


至 瘤 性 ”对 小 鼠 的 研究 显示 ， 维 A 酸 能 够 提高 光 致 癌 

性 500] 。 然 而 ， 其 他 的 一 些 研究 [31 反 驱 了 这 种 说 法 ， 并 

提供 证 据 证 明 外 用 维 A 酸 不 会 引起 人 类 致癌 。 

1. Epstein JH. Chemicals and photocarcinogenesis. Australas J 
Dermatol 1977; 18: 57-61 


2. Epstein JH. All-trans-retinoic acid and cutaneous cancers. J Am 
Acad Dermatol 1986; 15: 772-8 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 有 文献 报道 1 名 64 岁 的 妇女 ， 

在 外 用 维 A 酸 后 引起 阴道 出 血 ， 随 后 出 现 了 典型 症状 

的 经 前 期 综合 征 [ ， 但 其 他 人 却 对 事件 的 关联 性 表示 

怀疑 [2] 。 

1. Meurehg CC, Xóchitl Amelio P. Vaginal bleeding and tretinoin 
cream. Ann Intern Med 1990; 113: 483. 


2. Worobec SM, e! al. Topical tretinoin and vaginal bleeding. Arn 
Intern Med 1991, 114: 97. 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 ”有 报道 关于 患者 口服 维 AR 
后 出 现 肌 炎 ， 见 异 维 A 酸 (第 1260 页 ) 。 


对 神经 系统 的 影响 “口服 维 A 酸 可 引起 毒害 神经 的 不 

良 反 应 。 儿 童 似乎 对 维 A 酸 的 中 枢 神 经 系统 影响 特别 

RIOT), 1 名 有 肝 损 伤 的 妇女 外 用 0.025% 的 维和 AA 酸 

制剂 治疗 冶 疮 ， 其 后 发 生 了 神经 毒性 〈( 共 济 失调 、 构 音 

障碍 以 及 头痛 )[3]。 

. Warrell RP, et al. Acute promyelocytic leukemia. N Engl J Med 
1993; 329: 177-89. 

. Mahmoud HH, er al. Tretinoin toxicity in children with acute 
promyelocytic leukaemia. Lancer 1993; 342: 1394-5, 

. Bernstein AL, Leventhal-Rochon JL. Neurotoxicity related to 


the use of topical tretinoin (Retin-A). Aun Intern Med 1996; 124: 
227-8. 


w nN 


维 A 酸 综合 征 35 名 被 怀疑 得 了 急性 早 幼 粒 细胞 白 血 
病 的 患者 口服 维 A 酸 予 以 治疗 ,在 用 药 开始 后 的 2—21 
天 内 ， 有 9 人 出 现 了 一 种 主要 症状 表现 为 发 热 和 呼吸 容 


过 的 综合 征 [1]。 其 他 的 症状 还 包括 体重 增加 、 下 上肢 术 
肿 、 胸 膜 或 心包 积 液 以 及 间断 性 低 血 压 。 有 5 人 的 症状 
威胁 到 生命 ， 随 后 其 中 有 3 人 因 多 系统 衰竭 而 导致 死 
亡 。 使 用 维 A 酸 类 药物 后 会 出 现 白细胞 增多 ， 虽然 不 
太 常 见 ， 但 也 可 能 与 此 综合 征 有 关 。 经 验证 明 ， 对 此 类 
患者 应 在 早期 就 使 用 大 剂量 的 皮质 激素 予以 治疗 ， 而 不 
管 其 白细胞 计数 的 多 少 。 

一 项 关于 此 综合 征 〈 也 就 是 “ 维 A 酸 综合 征 ") 的 
综述 [2 显示， 口服 维 A 酸 治疗 早 幼 粒 细胞 白血病 ， 约 
有 25%% 的 患者 会 在 用 药 后 平均 10~12 天 出 现 维 A IREK 
合 征 ， 患 者 的 严重 程度 各 不 相同 。 在 开始 进行 维 A 酸 
治疗 后 ， 出 现 高 的 白细胞 计数 或 是 白细胞 计数 快速 增 
加 ， 则 发 生 此 综合 征 的 可 能 性 增加 。 建 议 对 白细胞 计数 
和 临床 体征 进行 密切 监测 。 如 果 患 者 出 现 了 相关 的 症状 
或 是 白细胞 计数 快速 增加 ， 则 需 静 脉 内 大 剂量 使 用 皮质 
激素 ， 也 可 考虑 使 用 抗 肿 瘤 药 物 治 疗 。 

在 使 用 三 氧化 二 砷 〈 第 1809 页 ) 治疗 早 幼 粒 细胞 
白血病 的 患者 时 ， 据 报道 也 会 出 现 类 似 的 综合 征 。 

1. Frankel SR, er al. The "retinoic acid syndrome" in acute promy- 
elocytic leukemia. Ann Intern Med 1992; 117: 292-6. 


2. Fenaux P, De Botton S. Retinoic acid syndrome: recognition, 
prevention and management. Drug Safety 1998; 18: 273-9. 


注意 事项 

本 品 禁 用 于 妊娠 期 和 哺乳 期 妇女 。 

使 用 维 A 酸 时 避免 接触 到 眼 、 口 或 其 他 黏膜 部 位 。 
本 品 不 得 用 于 湿疹 、 咕 伤 或 是 有 擦 伤 的 皮肤 ， 使 用 其 他 
外 用 制剂 特别 是 角质 分 离 剂 的 疗效 可 能 会 因 同 时 外 用 了 
Hk A 酸 而 降低 。 用 药 后 避免 过 度 的 日 晒 和 照射 紫外 线 。 

局 部 给 药 时 的 吸收 量 似乎 并 不 太 多 。 但 当 口 服 给 予 
维和 A 酸 治疗 时 ， 应 采纳 在 异 维 A 酸 〈 第 1261 页 ) 中 所 
描述 的 注意 事项 。 


妊娠 ”有 一 些 零 星 的 报道 ~ 人 关于 妇女 在 妊娠 前 或 妊 
娠 期 间 外 用 0.05% 的 维 A B. £i E E EO RR JL IB I do RE 
畸形 。 但 也 有 一 些 研 究 [5,6] 总 共 包 含 了 309 名 妇女 ， 她 
们 在 怀孕 的 头 3 个 月 里 均 外 用 过 维 A Se. (H 88 JL sh mi 
一 些 主要 的 先天 性 疾病 的 风险 并 没有 增加 。 

. Camera G Pregliasco P. Ear malformation in baby born to moth- 
er using tretinoin cream. Lancet 1992; 339: 687 

Lipson AH, er al. Multiple congenital defects associated with 
maternal use of topical tretinoin. Lancet 1993; 341: 1352-3. 

- Navarre-Belhassen C, er al. Multiple congenital malformations 


associated with topical tretinoin. Aw» Pharmacother 1998; 32: 
505-6. 


. Colley SMJ, er al. Topical tretinoin and fetal malformations. 
Med J Aust 1998; 168: 467. 

- Jick SS, et al. First trimester topical tretinoin and congenital dis- 
orders. Lancet 1993; 341: 1181-2 
Shapiro L, et al. Safety of first-trimester exposure to topical 
tretinoin: prospective cohort study. Lancet 1997, 350: 1143-4 


皮肤 脆性 与 其 他 的 维 A 酸 类 药物 REAR E 
1262 H) 一 样 ， 接 受 维 A 酸 治疗 的 患者 应 避免 使 用 脱 
毛 产 品 。2 名 面部 外 涂 维 A 酸 治 疗 的 患者 .在 使 用 旺 法 
脱毛 后 发 生 了 皮肤 糜烂 [1]。 


1. Goldberg NS, Zalka AD. Retin-A and wax epilation. Arch Der- 
matol 1989; 125: 1717. 


药物 相互 作用 


参见 异 维 A 酸 ， 第 1262 Mi. 

维 A 酸 主要 通过 肝 内 细胞 色素 PASO 酶 系 代谢 ， 因 
此 在 与 肝 酶 诱导 剂 或 肝 酶 抑制 剂 同 服 时 ， 存 在 药物 相互 
作用 的 可 能 性 。 


米 庶 地 尔 ”关于 维 A 酸 对 经 皮 吸 收 的 米 诺 地 尔 的 影响 ， 
见 第 1052 页 。 


药 动 学 


维 A 酸 口 服 后 能 很 好 地 被 骨 肠 道 吸收 ,药物 在 血 
浆 中 的 达 峰 时 间 为 1~~2h。 口 服 给 药 的 生物 利用 度 约 
50%。 本 品 可 与 血浆 蛋白 紧密 结合 。 维 A 酸 主 要 是 通 
过 肝 内 的 细胞 色素 PASO MEC. ICD M IL RR 
MEAT. 4-O- ELA MEA RM 4-O-MA A MEA 8. X i 
IH EROERENE I 0.5 — 2h. HE A Kiii ii HA t AR HE bo 
有 些 证 据 表明 维 A 酸 可 诱导 对 其 自身 的 代谢 。 


1. Regazzi MB, er al. Clinical pharmacokinetics of tretinoin. Clin 
Pharmacokinet 1997, 32: 382-402. 


用 途 和 用 法 


维 A 酸 属 于 维 A 酸 类 ， 是 维生素 A (第 1586 DI) 
的 酸 式 形态 。 

本 品 主要 通过 局 部 给 药 的 方式 来 治疗 以 黑头 粉刺 、 
kio MI BERN HEB SUE HERE, ME A 酸 能 促进 滤 泡 上 皮 
细胞 的 有 丝 分 裂 和 更 新 ， 同 时 降低 它们 的 颖 着 性 ， 从 而 
促使 已 有 的 黑头 粉刺 挤 出 ， 并 防止 其 重新 生成 。 本 品 还 


bd 
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I 
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显示 出 有 变 落 角质 层 的 作用 。 维 A 酸 的 外 用 剂型 包括 
乳 彰 剂 、 凝 胶 或 乙醇 溶液 一般 的 含量 为 0.01% 一 
0.1%%。 用 药 前 应 清洁 皮肤 除去 过 多 的 油脂 ， 在 干燥 
15~30min 后 于 患处 轻 轻 涂 抹 药 物 ， 根 据 治 疗 反 应 和 刺 
激情 况 每 日 用 药 1 一 2 次 。 有 些 患 者 可 能 需要 减少 用 药 
频率 。 维 A 酸 治疗 期 间 不 得 再 使 用 其 他 的 外 用 制剂 
(包括 皮肤 保湿 液 )， 且 如 果 患 处 已 经 存在 其 他 局 部 刺 
激 ， 则 使 用 本 品 时 需 慎重 。 在 部 疮 治疗 早期 ， 症 状 可 能 
会 发 生 明显 的 到 化 ， 治 疗 反应 一 般 会 在 用 药 后 的 6~8 
周 出 现 。 在 病情 解决 后 维持 治疗 期 间 的 用 药 次 数 需 
减少 。 

B 0.0226 ER 0. 05% HE A 酸 的 外 用 制剂 对 治疗 光 损 
伤 皮肤 的 色 班 、 粗 料 和 细 纹 有 效 。 每 日 1 次 ， 夜 间 用 
药 。 治 疗 启动 6 个 月 后 可 显示 出 疗效 。 

维 A 酸 还 可 用 于 缓解 急性 早 幼 粒 细 胞 自 血 病 。 每 
日 分 两 次 口服 给 药 ， 总 剂量 为 45mg/m? ， 与 食物 同 服 。 
接受 首次 治疗 ,疗程 为 90 天 ， 或 是 持续 用 药 到 病情 完 
全 缓解 后 的 30 天 。 虽 然 关 于 儿童 使 用 维 A 酸 的 经 验 很 
少 ,但 类 似 的 剂量 可 用 于 年 龄 范围 在 1 一 16 岁 的 患者 。 
如 果 出 现 了 严重 的 毒性 ， 特 别 是 顽 周 性 头痛 ， 应 考虑 减 
少 用 药 量 。 有 肝 、 和 肾 损伤 的 患者 也 建议 减少 用 药 量 ( 见 
FIX. 


1. Orfanos CE, er al. Current use and future potential role of retin- 
oids in dermatology. Drugs 1997; 53: 358-88. 


在 肝 、 肾 损伤 患者 中 的 用 法 ”虽然 还 没有 关于 肝 肾 损伤 
患者 用 药剂 量 调整 的 研究 ， 但 英国 注册 药物 信息 建议 ， 
此 类 患者 使 用 维 A 酸 治疗 急性 早 幼 粒 细 胞 白血病 时 ， 
口服 剂量 应 减少 至 每 日 25mg/mz2 。 


RIEAN MEA 酸 分 化 治疗 已 经 成 为 急性 早 幼 粒 细胞 
白血病 (APL) 的 标准 疗法 ， 此 病 是 急性 体 样 白血病 
(第 519 9D) 的 一 种 。 维 A 酸 对 治疗 急性 早 幼 粒 细胞 白 
血 病 有 效 ， 因 为 特征 性 的 染色 体 异 常 。 可 导致 异常 的 维 
A 酸 受 体 产 生 。 口 服 给 药 后 ， 有 超过 90% 的 患者 病情 
得 以 完全 缓解 Li~3] 。 但 如 果 在 维 A 酸 治疗 期 间或 是 随 
后 不 表 合 并 使 用 抗 肿 瘤 药 物 GENE ELON EROS SD Bi 
类 )， 则 疗效 的 持续 时 间 会 较 短 。 与 单独 使 用 化 疗 药 相 
Lk. 合并 使 用 维 A 酸 和 化 疗 药 可 提高 患者 的 存活 
率 [1.1.5] 。 使 用 维 A 酸 的 延长 维持 治疗 〈 包 括 间 失 性 治 
JT) 显示 出 可 降低 复发 率 [5] 。 虽 然 连 续 使 用 维 A 酸 可 
维持 疗效 ， 但 一 般 认 为 这 样 可 能 会 导致 耐 受 [6] 。 有 些 
患 有 早 幼 粒 细胞 白血病 的 患者 口服 维 A 酸 治 疗 引 起 了 
一 种 可 致命 的 综合 征 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 维 A 酸 综 
合 征 )。 儿 童 使 用 维 A 酸 后 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 似乎 
特别 敏感 〈 见 上 文 不 良 反应 )。 一 项 关于 维 A 酸 脂 质 体 
静脉 用 于 治疗 早 幼 粒 细胞 白血病 的 研究 还 在 进行 中 。 

HE A 酸 还 可 用 于 多 种 皮肤 疾病 和 相关 肿瘤 的 治疗 。 
有 些 获 得 成 功 的 例子 ， 如 日 光 性 角 化 病 、 菇 底细 胞 况 、 
转移 性 黑 素 瘤 和 分 化 异常 凄 07~9] 。 本 品 对 治疗 器 官 移 
Ki A ku PEI Hlo PES (LAN A KLO], 

也 有 些 人 使 用 维 A KO XE Zu T CI KE LA RE CUL SP 
H A 酸 项 下 恶性 肿瘤 ， 第 1262 9D. 


1. Avvisati G, Tallman MS. All-trans retinoic acid in acute promy- 
elocytic leukaemia. Best Praet Res Clin Haematol 2003; 16: 
419-32. 

. de Botton S, el «l. Outcome of childhood acute promyelocytic 
leukemia with ali-trans-retinoic acid and chemotherapy. J Clin 
Oncol 2004; 22: 1404-12. 

3. Ortega JJ, et al. Treatment with all-trans retinoic acid and an- 
thracycline monochemotherapy for children with acute promy- 
elocytic leukemia: a multicenter study by the PETHEMA 
Group. „/ Clin Oncol 2005, 23: 7632-40. 

4. Tallman MS, er al. Acute promyelocytic leukemia: evolving 
therapeutic strategies. Blood 2002; 99: 759-67, 

5. Tallman MS, Nabhan C. Management of acute promyelocytic 
leukemia. Curr Oncol Rep 2002; 4: 381-9. 

6. Fenaux P, ef al. A randomized comparison of all transretinoic 
acid (ATRA) followed by chemotherapy and ATRA plus chem- 
otherapy and the role of maintenance therapy in newly diag- 
nosed acute promyelocytic leukemia. Blood 1999; 94: 
1192-1200. 

7. Meyskens FL, et ai. Role of topical tretinoin in melanoma and 
dysplastic nevi. J Am Acad Dermatol 1986; 15: 822-5. 

8. Peck GL. Topical tretinoin in actinic keratosis and basal cell car- 
cinoma. J Am Acad Dermatol 1986; 15: 829-35. 

9. Edwards L, Jaffe P. The effect of topical tretinoin on dysplastic 
nevi: a preliminary trial. Arch Dermatol 1990; 126: 494-9. 

10. Euvrard S, ef al. Topical retinoids for warts and keratoses in 
transplant recipients. Lancet 1992; 340: 48-9. 
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皮肤 疾病 ” 维 A 酸 遂 过 局 部 外 用 可 成 功 治疗 多 种 皮肤 
疾病 。 本 品 用 于 治疗 冶 疮 (第 1244 页 ) 的 方案 已 经 确 
定 。 其 他 一 些 取得 成 功 的 例子 还 包括 酒 漆 鼻 (第 1248 
页 )[11、 角 化 性 皮肤 病 [如 Darier 病 (第 1245 WOJ, 
色素 性 皮肤 病 (第 1247 页 ) (WAWR ) 以 及 一 些 
肿瘤 疾病 CIL ESO. 

许多 研究 显示 ， 维 A 酸 能 够 道 转 一 些 与 日 呵 有 关 
的 慢性 皮肤 改变 [3~121。 但 是 疗效 短暂 ， 且 皮肤 在 停 药 
后 可 恢复 至 其 原来 的 状态 [13] 。 一 项 研究 显示 ， 从 作为 


三 所 乙酸 /尿素 Trichloroacetic Acid/Urea 


指标 的 相关 变化 “如 皮肤 和 表皮 增 厚 供血 量 增 加 ) 来 
看 ， 局 部 外 用 维 A 酸 并 没有 显示 出 有 独特 的 抗 光 老化 
疗效 ， 因 为 一 种 研磨 剂 也 能 产生 形 同 的 效果 [111。 


1. Ertl GA, et a/. A comparison of the efficacy of topical tretinoin 
and low-dose oral isotretinoin in rosacea. Arch Dermatol 1994; 
130: 319-24. . 

2. Griffiths CEM, et al. Topical tretinoin (retinoic acid) improves 
melasma: a vehicle-controlled, clinical trial. Br J Dermatol 
1993; 129: 415-21. . 

3. Weiss IS, et al. Topical tretinoin improves photoaged skin: a 
double-blind vehicle-controlled study. JAMA 1988; 259: 
527-32. 

4. Leyden JJ, et ul. Treatment of photodamaged facial skin with 
topical tretinoin. / Am Acad Dermatol 1989; 21: 638-44. 

5. Lever L, ef al. Topical retinoic acid for treatment of solar dam- 
age. Br J Dermatol 1990; 122: 91-8. 

6. Berardesca E. er al. In vivo tretinoin-induced changes in skin 
mechanical properties. Br .7 Dermatol 1990; 122: 525-9 

7. Woodley DT, e/ a/. Treatment of photoaged skin with topical 
tretinoin increases epidermal-dermal anchoring fibrils: a pre- 
liminary report. /4M44 1990; 263: 3057-9 

8. Weinstein GD, e/ a/. Topical tretinoin for treatment of photo- 
damaged skin: a multicenter study. Arch Dermatol 1991; 127: 
659-65. 

9. Rafal ES. Topical tretinoin (retinoic acid) treatment for liver 
spots associated with photodamage. N Engl J Med 1992; 326: 
368-74. 

10. Griffiths CEM, er al. Restoration of collagen formation in pho- 
todamaged human skin by tretinoin (retinoic acid). N Jing! J 
Med 1993; 329: 530-5. 

11. Popp C, er al. Pretreatment of photoaged forearm skin with top- 
ical tretinoin accelerates healing of full-thickness wounds. Br J 
Dermatol 1995; 132: 46-53. 

12. Gilchrest BA. A review of skin ageing and its medical therapy. 
Br J Dermatol 1996; 135: 867-78 

13. Anonymous. Tretinoin for sun-aged skin. Drug Ther Bull 1996; 
34: 55-6. 

14. Marks R, es af. The effects of an abrasive agent on normal skin 
and on photoaged skin in comparison with topical tretinoin. Jr 
J Dermatol 1990; 123: 457-66. 


制剂 


BP 2005: Tretinom Gel; Tretinoin Solution; 
USP 29: Tretinoin Cream; Tretinoin Gel; Tretinoin Topical Solution. 


专利 制剂 


Arg.: ^ Acido; Dorpiel; Eurotretin; Locacid; Lotioblanc; Neotretn; Niterey: 
Retacnyl; Reticne; Retin-A; Tretinoderm; Vesanoid; Vitanol-A f; Austral.: 
Retin-A; ReTrieve; Stieva-A; Vesanoid; Austria: Eudyna; Retin-A: Vesanoid; 
Belg.: Retinovat; Vesanoid; Braz.: Retacny!; Retin-A; Retinova: Vesanoid; 
Vitanol-A; Canad.: Rejuva-A; Renova; Retin-A; Retisol-A; Stieva-A; Vesa- 
noid; Vitinoint; Chile: Dermodan; Retacny!; Retin-A; Stieva-A; Vesanoid; 
Cz.: Airol; Locacid: Retin-A; Vesanoid: Denm.: Retinova: Fin.: Avitcid; Ve- 
sanoid; Fr; Aberelf; Efederm; Kerlocalf: Ketrel; Locacid; Retacnyl; Reun-A; 
Retinova; Retrtopf; Tretinoine Kefranef; Vesanoid; Ger.: Airol; Cordes VAS; 
Eudynat: Vesanoid; Gr.: Arrol; Vesanoid; Hong Kong: Acta; Alten; Eudy- 
naf; Locacidf; RetacnylT: Retin-A; Re Trieve; Stieva-A; Vesanoid; Vitamin A 
Acid: Hung.: Vesanoid; India: Eudyna; irh.: Retin-A; Vesanodd; Israel: Airol; 
Locacid; Retavit; Retin-A; Vesanoid; ftal.: Aro]; Retin-A; Vesanoid; Malay- 
sia: Alten; Renova; Retacnyl; Retin-A; Stieva-A; Tretinon; Mex.: Acnil; Ar- 
retin; Epitrel Queratal; Reacel-A; Ret-A-Pres; Retacnyl; Retin-A; Stieva-A; 
Tocoderm; Vesanoid; Neth.: Vesanoid: Norw.: Aberela NZ: Retin-A: 
Retinova; Vesanoid; Port.: Ketrel; Locacid; Retin-A: Vesanoid: Vitacid; 
S.Afr.: lotycin-A; Renova; Retacnyl; Retin-A; Vesanoid: Singapore: Aciaf; 
Arrolt; Alten; Eudynat; Retacnyl; Retin-A; Retinova; Stieva-A; Vesanoidf; 
Spain: Dermojuventus; Retinova; Retinides; Vesanord: Vitanot Swed.: Ab- 
erela; Retinova; Switz; Arol, Retin-A; Vesanoid; Thai.: A-Tinic; Renova; 
Retacnyl; Retin-A; Stieva-A; Vesanoid: UK: Acticinf; Retin-A; Retinova; Ve- 
sanoid; USA: Altinacf; Avita; Renova; Retin-A; Tretin-X: Vesanoid: Venez.: 
Betarretin; Retacnyl; Retine; Tretinax; Vesanoid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Hidrosam T; Kitacne AR; Melasmax: Puraloe: 
Stievamycin; Tratacne; Tri-Luma: Austria: Keratosis forte; Canad.: Solage; 
Stievamycin; Chile: Stievamycin; Tri-Luma; Fin.: Wicaran; Fr.: Antibio-Ab- 
erelf; Erylik; Ger.: Aknemycin Plus; Balisa VAS; Carbamid + VAS: Clinesfart: 
Pigmanorm; Ureotop + VAS; Hong Kong: Dermabazf; Er ylik; Hung.: Ver- 
ra- med; Israel: Aknemycin Plus; fta; Psornase; Malaysia: Aknernycin 
Plus; Mex.: Stievamycin: Tri-Luma; Singapore: Aknemycin Plus; Spain: Ac- 
nisdin Retinoico; Loderm Retinoico: Switz.: Carbamide + VAS; Pig- 
manorm: Sebo-Psor: Verra-med; UK: Aknemycin Plus; USA: Solage; Tri- 
Luma. 


Trichloroacetic Acid = MZ E$ 

Acidum Trichloraceticum; Kyselina trichloroctová; Trichloracetic 
Acid; Trichloracto rūgštis; Trichloressigsáure; Tricloroacetico, ác- 
ido; Trikloorietikkahappo; Triklorŝttiksyra; Triklórecetsav. 
C»HCkO; = 163.4. 

CAS — 76-03-9 


CI CI 
Cl 


Pharmacopoeias. [n fiur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 CTrichloroacetic acid) — Zk xi Jr SR 5) PE f 


白色 结晶 状 团 块 或 无 色 结 晶体 。 极 易 洲 于 水 、 乙 醇和 二 
氧 甲烷 。 巡 藏 于 密闭 容器 。 
不 良 反应 和 处 理 

参见 盐酸 ,第 1863 页 。 
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用 途 和 用 法 

三 毛 乙 酸 具 有 腐蚀 性 和 收敛 性 ， 可 用 于 疣 的 快速 腐 
刨 。 本 品 可 配制 成 极 浓 的 含水 10% 的 溶液 《如 10g 三 
AK Z, PRU Lola 水 )， 治 疗 时 用 药 部 位 周围 的 皮肤 需要 给 
予 相应 的 保护 。 本 品 还 可 用 于 去 除 文身 和 整形 外 科 中 的 
化 学 换 肤 。 


去 除 文 身 ”文献 报道 可 使 用 本 品 去 除 文 身 。 


1. Hall-Smith P, Bennett J. Tattoos: a lasting regret. BMJ 1991; 
303: 397 


xx KIKE BTE FILAS am MIT E RICE OR 1249 页 ) 。 


l. Godley MJ, er al. Cryotherapy compared with trichloroacetic 
acid in treating genital warts. Genitourin Med 1987; 63: 390-2. 

2. Davis AJ, Emans SJ. Human papilloma virus infection in the 
pediatric and adolescent patient, J Pediatr 1989; 115: 1-9. 

3. Boothby RA, er al. Single application treatment of human papil- 
lomavirus infection of the cervix and vagina with trichloroacetic 
acid: a randomized trial. Ohster Gynecol 1990; 76: 278-80. 


制剂 


专利 制剂 


Hong Kong: AccuPeelt: Ital.: Averuk Bruciaporrif; CL. tre; Porrivert: Ver- 
rupor; Singapore: AccuPeelT; USA: Tri-Chlor 


多 组 分 制剂 Spain: Callicida Brum. 


Trioxysalen (rINN) 三 甲 沙 林 

NSC-71047; 4,51,8- Trimethylpsoralen; Trioksisaleeni; Trioxisalen: 
Trioxisaleno; Trioxsalen (USAN) Trioxysalĉne; Trioxysalenum. 
2,59-Trimethyl-7H-furo[32-g][ | ]penzopyran-7-one. 
TpuokcuaaAen 

CiaHi2O3 = 2282. 

CAS — 3902-71-4. 

ATC — DOSADO 1; DOSBAOI. 


CH3 
(0) [e] Oo 
| CHs 
x. / 
CH3 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Trioxsalen) 本 品 为 白色 至 瞳 白色 或 灰色 的 无 
臭 结晶 体 。 几 乎 不 溶 于 水 ;次 于 乙醇 (1 : 1150). HET 
UO: 84)， 溶 于 二 所 甲烷 (1 : 43)， 游 于 甲 基 异 丁 
AERA (1 : 100) 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

三 甲 沙 林 是 一 种 补 骨 脂 素 ， 与 甲 氧 沙 林 一 样 可 作为 
PUVA 疗法 (第 1265 IO 中 的 光敏 剂 。 三 甲 沙 林 用 于 
治疗 特 发 性 白 疗 风 .可 增加 色素 沉着 或 提高 部 分 忠 考 的 
日 光 耐 受 性 。 白 阁 风 的 治疗 剂量 为 每 日 0mg， 于 照射 
日 光 或 紫外 线 前 的 2~4h 口服 给 药 ， 有 时 还 需要 延长 治 
疗 。 为 了 提高 日 光 耐 受 性 ， 给 药剂 量 为 每 日 1 0mg， 于 
照 光 前 2h 用 药 ， 疗 程 不 得 超过 14 X. 

三 甲 沙 林 还 可 外 用 于 治疗 银 悄 病 患 者 的 PUVA 
疗法 。 
1. Snellman E, Rantanen T. Concentration-dependent phototoxicity 


in trimethylpsoralen bath psoralen ultraviolet A. Br J Dermatol 
2001; 144: 490-4. 


制剂 


USP 29: Trioxsalen Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Trisoralenj; Canad.: Trisoralenj: Fin.: Tripsor; Gr.: Trisolaren; Hong 
Kong: Puvadint; Thisoraler India: Neosoralen; Malaysia: Puvadin USA: 
Trisoralent. 


Urea 尿素 2 

Carbamide: E927b; Karbamid; Motovina; Urea, Karbamidi; Ureia: 
Ureja; Ureum. Carbonic acid diamide. 

NH;.CO.NH, = 60.06. 

CAS — 57.13-6. 

ATC — BO5BCO2; DO2AEQ1. 


O 


l 


H2N — C — NH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (sce p.vii), Jpn, Pol., and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Urea) 本 品 为 透明 、 略 吸湿 的 结晶 体 或 
结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ;可 溶 于 乙醇 :几乎 不 溶 于 二 
AH. DKEA. 

USP 29 (Urea) kf ERAO. LEI; RAU HER 
Si d ko Fl t S PERO UBI. ERE A DELA EE kik 
发 出 类 似 于 氨水 的 轻微 臭 。 可 洲 于 水 (1 : 150, ET 
乙醇 〈1 : 10), RHFBZWE O: 0; 几乎 不 溶 于 氯仿 
和 乙醚 。 其 溶液 用 石 蕊 检测 呈 中 性 。 贮藏 于 25C, f 
许 波 动 范 围 为 15300. 


配伍 禁 肪 ”尿素 与 血液 混合 时 可 引起 溶血 ， 决 不 能 加 入 
全 血 中 用 于 输血 或 类 似 的 血液 输 注 用 途 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 甘露 醇 ， 第 1042 页 。 

尿素 的 刺激 性 比 甘露 醇 大 ， 静 脉 内 使 用 可 引起 静脉 血 
栓 形成 或 注射 部 位 静脉 炎 ， 药 液 外 渗 可 引起 腐烂 或 坏死 。 
输液 时 只 可 用 于 大 静脉 ， 且 不 得 用 于 老年 人 的 下 肢 静 脉 注 
Hl. 尿素 输 注 时 要 格外 留心 ， 防 止 药 液 意外 渗 出 。 

静脉 内 快速 注射 尿素 溶液 可 导致 溶血 ， 使 用 葡萄 糖 
或 转化 糖 溶液 稀释 ， 其 风险 会 降低 。 本 品 不 得 用 于 全 
wH. 

局 部 涂 药 时 可 对 过 敏 性 皮肤 产生 刺激 作用 。 


机 幼儿 和 新 生 儿 新 生 儿 外 用 含 尿素 的 润 肤 霜 后 血浆 中 
尿素 浓度 升 高 21。 由 于 患者 并 没有 脱水 的 证 据 [2]， 
所 以 可 能 是 因 屎 素 的 透 皮 吸收 所 引起 的 。 同 样 是 血浆 中 
尿素 浓度 的 升 高 ， 一 名 有 红斑 性 皮肤 病 的 婴儿 却 是 因为 
皮 损 处 的 无 感 失 水 增加 导致 脱水 所 引起 Li] ， 因 为 其 并 
没有 使 用 过 尿素 霜 。 

. Beverley DW, Wheeler D. High plasma urea concentrations in 
collodion babies. Arch Dis Child 1986; 61: 6968. 
Oudesluys-Murphy AM, van Leeuwen M. High plasma urea 
concentrations in collodion babies. Arch Dis Child 1987; 62: 
212. 

. Beverley DW, Wheeler D. High plasma urea concentration in ba- 
bies with lamellar ichthyosis. Arch Dis Child 1986; 61: 1245-6. 
Garty BZ. High plasma urea concentraüon in babies with lamel- 
lar ichthyosis. Arch Dis Child 1986; 61: 1245. 


妊娠 ”有 几 篇 报道 美 于 女性 为 终止 媳 娠 而 使 用 了 尿素 治 

疗 ， 其 后 出 现 了 凝血 病 口 :21 。 

. Grundy MFB, Craven ER. Consumption coagulopathy after in- 
tra-amniotic urea. BMJ 1976; 2; 677-8. 

. Burkman RT, er al. Coagulopathy with midtrimester induced 


abortion: association with hyperosmolar urea administration. Am 
J Obstet Gynecol 1977; 127: 533-6. 


药 动 学 

本 上 品 可 快速 从 胃 肠 道 吸收 ， 但 也 能 造成 角 肠 刺激 。 
可 分 布 于 细胞 外 液 和 细胞 内 流 ， 包 括 淋巴 液 、 胆 汁 、 脑 
次 液 和 血液 。 也 可 穿 过 胎盘 和 渗透 至 眼 部 。 以 原形 从 尿 
中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

尿素 可 促进 水 合作 用 ， 主 要 外 用 于 治疗 鱼鳞 病 和 过 
上 度 角 化 性 皮肤 病 (第 1246 页 ) 。 静 脉 内 使 用 尿素 可 作为 
渗透 压 性 利尿 药 ， 类 似 于 甘露 醇 (第 1043 页 ) ， 用 于 治 
疗 因 大 脑 水 肿 引起 的 急性 颅 内 压 升 高 (第 926 上 页) 或 是 
用 来 降低 急性 青光眼 (第 1511 页 ) 的 眼 内 压 ， 但 现在 
主要 还 是 用 甘露 醇 而 不 是 尿素 。 尿 素 还 可 用 于 羊膜 内 来 
终止 妊娠 〈 第 1643 YD. 

尿素 局 部 外 用 有 水 合作 用 和 角质 层 分 离 作 用 。 治 疗 鱼 
鳞 病 和 其 他 干燥 性 皮肤 疾病 时 可 使 用 含 5% ~ 25% R E 
乳 谊 或 洗 剂 。 有 一 种 40 吧 的 制剂 被 用 来 治疗 甲 损坏 。 

可 静脉 内 使 用 尿素 用 于 恢复 颅 内 压 或 眼 内 压 的 升 
高 ， 浓度 为 0% 使 用 5% ~ 1094 RU ME BUE Y ME ai 
10% 的 转化 糖 溶 液 稀释 ， 速 度 不 超过 4ml/min， 用 药 量 
为 0.5~1. 5g/kg， 每 日 最 大 用 药 量 不 得 超过 120g. 2 
岁 以 下 的 儿童 剂量 建议 为 100mg/kg。 用 药 后 约 12h, 
被 降低 的 颅 内 压 或 眼 内 压 会 发 生 反 跳 。 

40% 一 50% 的 尿素 溶液 被 用 于 羊膜 内 注射 以 终止 
KEIR. 

经 3C (第 1823 页 ) 标记 的 尿素 ， uf JH p 41349 
菌 感染 〈 见 消化 性 涡 病 疾病 ， 第 1344 页 ) 的 体内 诊断 。 
此 项 检查 包括 在 口服 摄 人 单 剂量 13C- 尿 素 的 前 后 收集 呼 
MER. dh TI MR PE DI Of po fij Di ae RS HD GIR Ek 
氧化 碳 和 氨水 ， 因 此， 在 样本 中 会 出 现 额 外 的 23C 标 记 
的 一 氧化 碳 ， 与 基线 时 的 样本 相 比 较 ， 即 可 得 知 是 否 有 
感染 .13C -尿素 的 剂量 包括 50mg, 75mg 或 100mg, 使 
用 时 因 人 而 异 。 经 放射 性 核 素 14C 标记 的 尿素 也 可 用 于 
曲 门 旦 杆菌 感染 的 尿素 呼吸 检查 。 


制剂 


BP 2005: Urea Cream; 
USP 29: Urea for Injection. 


b 


m 


a 


v 一 


Xenysalate Hydrochloride/Zinc Phenolsulfonate 


ik KO 32 JE KANA / Bo 146 RR EE 


专利 制剂 

Arg.: Hidroplus; Keratopic; Lociherp: Nutralcon; Optiwhite; Ureadin; Ure- 
crem; Uremol; Xerobase; Austral.: Aquacare; Hamilton Dry Skin; Nutra- 
plus; Urecare: Urederm: Austria: Nubral Braz.: Emoderm; Hidrapel; Nu- 
traplus; Ureadin; Camad.: Dermaflex; Ultra Mide; Uree; Uremol: Urisec; 
Chile: Ayr con urea; Ayr-5; Hyderm; Nutraplusf; Uramol; Ureadin 10 and 
20; Cz: Excipial U; Fin.: Fenurll; Fr.: Anti-Dessechement; Charlieu Topic: 
Ictyoderm; Nutraplus; recremt; Ger.: Balisa; Basodexan; Elacutan; Eucerin 
Salbe; Linola Urea; Nubral; Onychomal: Penaderm~; Rubio Nf; Sebexo! 
cum urea; Ureotop: Hong Kong: Balneum Intensiv; Carmol; Euderm; Nu- 
traplusf: Urecare; Urederm; fri.: Aquadrate; Nutraplus; ftal.: Dermal Care; 
Malaysia; Balneum Intensiv; Eudermt; Nutraplus; UO; Urecared; Mex.: 
Derma-Keri; Dermoplast; Karmosan; Nutraplus; Uramol; NZ: Aquacare; 
Nutraplus; Port.: Eucerin Pele Seca; Rebladerm; Ureadin 10 and 20; Sin- 
gapore: Aqurea; Balneum Intensiv; Eudermf; Nutraplus; Urecare; Spain: 
Nutraplus; Swed.: Calmuril; Canoderm; Caress; Fenuril; Karbadermt; Kar- 
basal: Monilen; Switz.: Eucerin peau sechef; Excipial U; Linola Uree; Nutra- 
plus; Vita-Merfen Soins dermatologiquesf; Thai: Balneum Intensivt; Nu- 
traplus UK: Aquadrate; Nutraplus; USA: Aquacare; Carmol; Gormel; 
Kerala; Lanaphilic; Nutraplus; Ultra Mide; Umecta; Ureacin; Ureaphil; Van- 
amide: Venez.: Uricrim. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acilac; Akerat; Aloebel; Cremisonat: Cremsor 
N; Hidrolac; Lactiderm; Lactiderm HCf; Lactocrem; Masivol Urea; Onixolt: 
Oxidermos; Sadeltan F; Turgent Colageno: Turgent Emulsion; Urecrem 
Hidro; Austral.: Aussie Tan Skin Moisturiser; Calmurid; Curadermt; Der- 
madrate; Psor-Asist: SP Creamf; Austria: Aleot; Calmurid; Calmurid 
compt; Calmurid HC; Fungiderm comp: Ichth-Oestren]; Keratosis; Kerato- 
sis forte; Mirfulan; Optiderm; Belg.: Calmurid; Braz.: Colpanistt; Donnagel 
Emodermt; Oticerim; Oto-Biotic; Tricolpex; Tricomax; Vagi Biotic; Vagi-Sul 
fa; Canad.: Amino-Cerv; Hydrophil; Kerasal; Ti-U-Lac; Uremol-HC: Chile: 
Akerat; Mycosporan Onycosetf; Ureadin Facial: Ureadin Forte; Ureadin 
Pediatrics; Cz.: Betacorton U: Mycospor Sada na Nehty; Fin.: Calmuril; 
Wicaran; Wicarba; Wicnecarb; Wicnevit; Fr.: Akerat: Amycor Onychoset; 
Charlieu Topicrem; Keratosanef; Liperoj; Nightpeel; Pedi-Relax Anti-cal- 
losites; Provictol: Ger.: Balisa VAS; Brand- u. Wundget-Medice N; Calmurid; 
Calmurid HCH; Carbamid + VAS; Fungidexan; Hydrodexan; Kelofibraset: 
Mirfulan; Mycospor Nagelset; Nubral 4; Nubral 4 HC+; Nubral Fortet; Oe- 
strugol Nf; Optiderm; Psoradexan; Psorigerb Nf: Remederm; Ureata Sf; 
Ureotop + VAS; Gr.: Lyodermt; Urecortin: Hong Kong: Balneum Intensiv 
Plus; Dermadrate; Hung.: Reseptyl-Urea: Squa-med; India: Cotaryl; irf.: 
Alphaderm; Calmurid: Calmurid HC; Psoradratet; Israel: Agispor Onycho- 
set; Calmurid; Calmurid HC; Derma-Care; Keratospor; U-Lactin Foot 
Cream; U-Lactin Forte: Ftal.: Eudermico; Keraflex; Optiderm; Verunec; Xe- 
rial; Malaysia: Balneum Intensiv Plus; Ucort; Mex.: Eucerin Piel Seca/Re- 
seca]: Hidribet; Hidribet 5; Lowila; Mycospor Onicoset; Ureaderm Lactato; 
Neth.: Calmurid: Calmurid HC; Symbial; NZ: Calmuridt; Dermadrate; 
Port: Calmurid: Carmitol; Creme Laser Hidrante; Hidratoderme; My- 
cosporf: U Lactin; Ureadin 10 Plus; Ureadin 30; Ureadin Facial; Ureadin 
Forte; Ureadin Maos; Rus.: Mycospor (Marocnop): S.Afr.: Calmurid HCH; 
Covancaine; Singapore: Balneum Intensiv Plus; Dermadrate; Topicrem; 
Spain: Cortisdin Urea; Kanapomada; Mycospor Onicoset: Swed.: Fenuril- 
Hydrokortison; Switz: Acne Gel; Antikeloides Creme: Betacortone; Cal- 
murid; Calmurid HC Carbamide + VAS; Carbamide Creme: Kerasal; Klyx 
Magnum: Optiderm; Sebo Creme; Sebo-Psor; Turexan Capilla; Turexan Lo- 
tion; Thai.: Balneum Intensiv Plust; Gynestin; UK: Alphaderm; Antipeol; 
Balneum Plus; Calmurid; Calmurid HC; Cymex; E45 itch Relief, St James 
Balm; Vesagex Heelbalm: USA: Accuzyme; Amino-Cerv; Fthezyme; Gla- 
dase: Gladase-C; Hydrocerin Plus: Panafil; Panafil-White; Rosula; Rosula NS; 
Venez.: Caduril: Hidribet: Mycospor Onicoset; Pantonic; Urimet; Urisalic. 


Xenysalate Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
32 TE BP RE 

Biphenamine Hydrochloride (USAN); Hidrocloruro de xenisalato; 
Xénysalate, Chlorhydrate de; Xenysalati Hydrochloridum. 2-Di- 
ethylaminoethyl 3-phenylsalicylate hydrochloride; 2-Diethylami- 
noethyl 2-hydroxy-3-phenylbenzoate hydrochloride. 
KceHycaAaTa [MADOXAODHA 

Ci sH34NO,HCI = 349.9. 

CAS — 3572-52-9 (xenysalate); 5560-62-3 (xenysalate 
hydrochloride). 

ATC — DI1ACOO9. 


简介 
盐酸 珍 尼 柳 醋 有 抗 细菌 和 抗 真菌 的 作用 ， 可 用 于 控 
制 头皮 部 位 的 脂 洲 性 皮炎 。 


Zinc Carbonate (USAN) WRH 
Zinc, carbonato de. 

ZnCO; = 1254, 

CAS — 3486-35-9. 


Basic Zinc Carbonate 碱 式 碳酸 锌 
Zinc, carbonato básico de. 

T. 名称 “碳酸 锌 ”、“ 水 合 碳酸 锌 ”?、“ 碱 式 碳酸 锌 ”和 
“REE BILU” 均 被 用 于 各 种 天 然 或 人 造 的 碱 式 碳酸 锐 
成 分 ， 是 由 可 溶性 锌 盐 与 碳酸 钠 通 过 化 学 反应 生成 的 。 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Zinc Carbonate) 本 品 相当 于 3Zn(OH); = 2ZnCOs ， 


按 Zn0 计算 含量 不 少 于 70%。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

本 品 外 用 于 皮肤 ， 有 和 梯 和 的 收敛 作用 和 保护 作用 ， 
主要 以 炉 甘 石 (第 1254 页 ) 的 形式 用 于 多 种 皮肤 疾病 。 
在 美国 ,，“ 炉 甘 石 ”这 个 名 称 也 可 用 于 含有 少量 氢化 铁 
的 氧化 锌 (而 不 是 碳酸 锌 )。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Pygmal Spain: Neo Visagef. 


Zinc Oxide ££ 4V $$ , 
Blanc de Zinc; Cinko oksidas; Cink-oxid; Flores de Zinc; Oxid 
zinečnatý; Sinkkioksidi; Zinc, óxido de; Zinci Oxidum; Zinci Ox- 
ydum; Zincum Oxydatum; Zinkoxid. 
ZnO = 81.41. 
CAS — 1314-13-2. 

注 :“ 锌 白 ” 是 氢化 锌 的 商品 形式 ， 作 为 一 种 颜料 
使 用 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 


US also includes a neutral zinc oxide. 
Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Oxide) 本 品 为 白色 或 淡 黄白 色 、 


柔软 的 无 定形 粉末 ， 由 粗 粉 精制 而 成 。 几 乎 不 溶 于 水 和 
LRE, 可 溶 于 稀 的 无 机 酸 。 

USP 29 (Zinc Oxide) 本 品 为 白色 或 淡 黄白 色 、 无 臭 、 
无 定形 的 细 粉 ， 由 粗 粉 精制 而 成 。 可 从 空气 中 逐渐 吸收 
二 氧化 磋 。 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 于 稀 酸 。 

USP 29 (Zinc Oxide, Neutral) ”本 品 仅 用 于 和 让 光 剂 。 


配伍 禁忌 有 报道 指 ， 氧 化 锌 和 甘油 混合 在 一 起 ， 见 光 
后 会 变 黑 。 


简介 

氧化 锌 是 一 种 又 和 的 收 伍 剂 ， 外 用 于 湿疹 和 轻 度 的 
脱 悄 、 伤 口 以 及 痔 疾 ， 有 缓解 和 保护 作用 。 本 品 还 可 与 
煤 焦油 (第 1272 页 ) 或 鱼 石 脂 〈 第 1259 页 ) 合用 来 治 
疗 湿疹 。 氧 化 锌 可 反射 此 外线， 因此 可 用 作物 理 遮光 剂 


(第 1244 页 ) 。 
在 美国 ,“ 炉 甘 右 ” 这 个 名 称 也 可 用 于 含有 少量 氧 
化 铁 的 氧化 锌 。 


氧化 锌 还 可 作为 基质 用 于 许多 牙科 黏 固 粉 产品 中 。 本 
品 与 友 酸 混合 可 形成 一 种 硬 的 物质 ， 主 要 由 磷酸 锌 组 成 。 
本 品 与 丁香 油 或 丁香 酚 混 合 ， 可 作为 临时 的 牙齿 填充 物 。 

关于 锌 及 其 盐 的 更 多 介绍 见 第 1609 页 。 


牙科 用 途 时 的 并 发 症 ”30 名 使 用 氧化 锌 填充 牙齿 的 患 
者 中 ， 有 29 和 名 在 上 颌 赛 部 位 出 现 了 曲霉 病 [11 。 处 理 措 
施 包括 清除 长 有 真菌 菌落 的 氧化 锌 ,无需 进行 抗 真 落 的 
药物 治疗 。 氧 化 锌 还 显示 出 可 加 速 烟 曲 霉 的 生长 。 


l. Beck-Mannagetta J, er al. Solitary aspergillosis of maxillary si- 
nus, a complication of dental treatment. Lancet 1983; ii: 1260. 


制剂 


BP 2005: Aqueous Calamine Cream; Calamine and Coal Tar Ointment; 
Calamine Lotion; Coal Tar and Zinc Ointment: Coal Tar Paste; Compound 
Aluminium Paste; Compound Zinc Paste; Dithranol Paste: Hexachloroph- 
ene Dusting Powder; Zinc and Castor Oil Ointment; Zinc and Coal Tar 
Paste; Zinc and ichthammol Cream: Zinc and Salicylic Acid Paste; Zinc 
Cream; Zinc Ointment; 

USP 29: Calamine Lotion; Coal Tar Ointment; Compound Resorcinol 
Ointment; Zinc Oxide and Salicylic Acid Paste; Zinc Oxide Ointment: Zinc 
Oxide Paste. 


专利 制剂 
Arg.: Balmexq; Caladaryl Panal; Pasta Dermic; Sinamida-D1; Zincoxid; 
Austral.: Curash Anti-Rash; Curash Medicatedt; Prickly Heat Powder: Un- 
gvita: Zinc Cream White; Zincaband; Zink'N'Swim; Canad.: Aveeno Dia- 
per Rash; Babys Own Ointment; Diaper Rash; Egozinc; Infazinc; Johnson's 
Diaper Rash; Johnson's Medicated; Neoderm; Triple Care Cream; Wood- 
ward's Diaper Rash; Zinaderm; Zincoderm; Zincofax: Denm.: Zipzoc; Fin.: 
Zipzoc; Fr.: Babygella; Filorga Soin Ecran Solaire IP 30; Mylange Creme: Ox- 
yplastine; Senophile; Veinopress A3 and A4; Ger.: Cutaninfant; Desitinf; 
Fissan-Zinkschuttelmixturf; Labiosan; Pantederm iN; Pina! S; Retterspitz 
Heilsalbe ST; Robuvalent: St. Jakobs-Balsam Mono: Zinkorellt; Zinkpaste; 
Zinksalbe Dialon; Zinksalbe Lichteristein; Hong Kong: Desitin Daily Caret; 
India: Belle Cream; frt.: Coltapastek; Viscopaste; Zipzoc; Israel: Dyprotex; 
Lotio Zinc Lotio Zinci; Zinc Lotion; Ital.: Ceroxmed Tex; Delicate Skin 
Pasta; Gelocast; Gelostretch; Milsana; Oz; Scherilan Crema; Sicura3 Fi- 
Sioniorm; Tayderm; Triderm Crema; Triderm Zeta; Varicex; Viscopaste PB7; 
Zinco Al Acquat; Zincoderm; Zincotapet: Zincotext; Mex.: Pasta de Las- 
sar; Rosati! BBf; Saniderm; Neth.: Zinkolie; Zinkzalf. Port.: Lassadermil; 
Oleo Dermosina Simplest; Zincoderma; Rus.: Desitin (AecuTun); S.Afr.: 
Clocktower; Johnson's Baby Nappy Rash Ointment: Ver leigh Baby Cream; 
Viscopaste PB7; Singapore: Desitin; Spain: Anticon, estiva; Swed.: Zipzoc 
Salvstrumpa: Switz.: Oxyplastine; Pelsano; Pommade Congo; ZinCream; 
Thai.: Nappy-Hippo; Spectraban; UAE: Proskin; UK: Steripaste; Visco- 
paste PB7; Zincaband; Zipzoc; USA: Borofax Delazinc: Diaparene Diaper 
Rash; Dr Smiths; Nupercainal; Triple Paste; Tronolane. 


Zinc Phenolsulfonate Bj m Re $$ 


Zinc, fenosulfonato de; Zinc 4-Hydroxybenzenesulphonate. Zinc 
p-hydroxybenzenesulphonate; Zinc Phenolsulphonate. 

Ci5 HigOgS;Zn = 411.7. 

CAS — 127-82-2. 


简介 


酚 玖 酸 锌 具有 收敛 剂 的 特性 ， 可 用 在 多 组 分 制剂 
中 ， 通 过 外 用 治疗 多 种 疾病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Gineseptina; Braz.: Lerin; Neo Quimica Colirio; 
Ital.: Antisettico Astringente Sedativo; Citroftaimina VCH; Citroftalmina?; 
Oftalmil; USA: BFI, 


消毒 剂 和 保存 剂 ” 


隐形 眼镜 的 护理 ， 第 1277 页 
Creutzfeldt-Jakob 病 

的 消毒 ， 第 1277 X 
牙科 操作 的 消毒 ， 第 1277 页 


内 镜 的 消毒 ， 第 1278 页 

肝炎 和 HIV 感染 的 消毒 ， 第 1278 页 
水 的 消毒 ， 第 1278 页 

手 的 卫生 ， 第 1278 页 


注射 部 位 和 导管 的 消毒 ， 第 1278 页 
手术 前 的 皮肤 消毒 ， 第 1279 页 
伤口 的 消毒 ， 第 1279 页 


本 章 阐述 使 用 化 学 方法 消毒 、 防 腐 、 保 存 和 灭 获 的 
抗 微生物 剂 。 在 章节 编排 顺序 上 有 一 定 程 度 的 交叉 ， 有 
些 制 剂 既 称 为 消毒 剂 ， 又 称 为 保存 剂 。 例 如 本 章 没有 提 
及 的 砚 (第 1735 页 )， 也 用 作 消 毒剂 。 


术语 的 定义 在 消毒 剂 和 抗菌 剂 的 术语 界定 上 常常 很 容 

易 混淆 。 

* 消 毒剂 定义 为 杀 灭 或 抑制 病原 微生物 生长 的 化 学 试 
剂 ， 这 些微 生物 没有 芽孢 ， 也 可 以 是 植物 ; 消毒 剂 并 
不 一 定 能 杀 灭 所 有 的 微生物 ， 但 是 能 够 使 它们 的 数量 
降低 到 不 足以 危害 健康 ， 或 者 不 引起 物品 变质 的 水 
平 。 消 毒剂 是 指 能 应 用 于 处 理 无 机 物 、 皮 肤 和 其 他 体 
表 及 体腔 内 微生物 的 化 学 试剂 。 

。 抗菌 剂 是 应 用 于 皮肤 和 其 他 活体 组 织 上 ， 从 而 起 到 制 
止 或 预防 感染 作用 的 消毒 剂 。 

*。 灭 菌 是 杀 灭 物体 上 所 有 微生物 的 方法 ; 有 少数 的 消毒 
剂 〈 例 如 环 氧 乙 烷 》 在 适宜 的 条 件 下 使 用 可 以 达到 无 
Bi. 但 在 一 般 情况 下 ， 无 菌 必 须 通 过 且 只 有 通过 加 
热 、 辐 射 或 用 不 耐 热 的 的 材料 过 滤 才 能 达到 ， 通 过 杀 
万 剂 加 热 的 方法 来 灭 菌 已 不 再 主张 应 用 。 

”保存 剂 日 是 一 大 类 化 学 物质 ， 包 括 抗 氧 化 变性 的 物质 
《〈 抗 氧化 剂 )， 杀 灭 或 抑制 在 生产 和 应 用 过 程 中 的 微 生 
物 生长 的 物质 抗菌 性 保存 剂 )。 


消毒 剂 的 用 途 ”在 医院 、 工 业 设 施 、 公 共 场 所 、 农 场 以 
及 家 庭 中 ， 用 于 控制 和 预防 传染 。 

根据 使 用 目的 和 可 能 引起 污染 的 微生物 来 选择 消毒 
剂 。 除 了 繁殖 体 细菌 外 ， 许 多 普通 的 消毒 剂 就 能 杀 灭 一 
些 真菌 和 脂 质 包 膜 的 病毒 。 消 毒剂 对 革 兰 阴性 菌 、 分 枝 
杆菌 和 细菌 芽孢 的 作用 较 差 ， 对 非 脂 质 包 膜 的 病毒 属 ， 
如 肠 道 病毒 属 的 消 髓 灰质 炎 病 毒 和 柯 萨 奇 病毒 ， 则 作用 
更 小 。 一 般 而 言 ， 许 多 消毒 剂 对 睹 病毒 无 效 ( 见 下 文 
Creutzfeldt-Jakob 病 的 消毒 )。 影 响 消毒 功效 的 其 他 因素 
还 包括 消毒 剂 的 接触 时 间 和 浓度 、 系 统 pH 值 、 污 染 微 
生物 的 数量 和 可 接触 性 ， 以 及 脂 质 、 有 机 质 、 橡 胶 和 塑 
料 等 干扰 物 存在 。 污 染 的 微生物 有 机 体 对 一 些 消毒 液 ， 
特别 是 季 答 类 化 合 物 〈 例 如 葵 扎 握 铁 和 西 曲 溴 贸 ) 、 氨 
己 定 和 苯酚 很 敏感 。 为 了 减少 污染 的 发 生 ， 临 床 使 用 的 
许多 制剂 都 经 过 灭 菌 处 理 。 


保存 剂 的 用 途 ”抗菌 性 保存 剂 用 于 无 蔚 性 制剂 ， 如 滴 眼 
剂 和 多 剂量 注射 剂 ， 确 保 在 使 用 时 无 菌 。 除 非 单 次 注射 
的 剂量 超过 15ml， 注 射 补 中 也 可 添加 保存 剂 ， 因 为 盛 
放 这 些 溶 液 的 容器 必须 无 菌 而 又 无 法 消毒 。 为 了 预防 细 
蓝 的 污染 、 化 妆 品 、 食 品 、 含 菌 的 制剂 〈 如 口服 流 和 乳 
RO 中 也 添加 保存 剂 。 保 存 剂 不 宜 浇 用 ， 进 和 人 CSF、 眼 
和 心脏 的 注射 液 不 能 含有 保存 剂 ， 食 品 、 动 物 饲 料 的 原 
料 和 化 妆 品 中 的 保存 剂 必须 适量 。 
用 作 抗 氧化 作用 的 保存 剂 可 分 为 三 类 : 


e HAE LAU. (BR anti-oxygenis) 通过 阻 断气 自 
HiAESIA RU BEGXN ERE, KFENSULERI. Blink d 
BAE Calkyl gallates), T Yel BE, T SH AE. Xp — 
FAUK UK) BR. END MEERE XMH, 
$8 1603 页 ) 

。 还 原 剂 ， 此 类 物质 的 氧化 还 原 电位 比 药物 和 佐 剂 低 ， 
因而 具有 抗 氧 化 保护 作用 。 还 原 齐 也 能 与 自由 基 反 
应 ,例如 维生素 C (第 1597 页 )、 亚 硫酸 的 钾 盐 和 钠 
i AEREN). 

。 抗 气 化 增 效 剂 ， 这 类 物质 本 身 的 抗 氧化 作用 很 弱 ， 但 
是 能 够 增强 抗 氧 化 剂 在 氢化 反应 第 一 阶段 的 作用 ， 该 
反应 阶段 需要 重金 属 离子 催化 。 这 些 增 效 剂 ， 如 枸 橡 
酸 〈 第 1830 页 )、 依 地 酸 和 依 地 酸 盐 第 1135 9D. 
SN BRAG (SE 285 W., WAR (第 1927 页 ) 。 
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隐形 眼镜 的 护理 

隐形 眼镜 修 戴 者 患 角 膜 感染 的 概率 大 大 增加 。 在 正 
常情 况 下 ， 角 膜 与 镜片 之 间 的 摩擦 、 软 (水 凝 胶 ) 镜片 
佩戴 时 间 过 长 、 佩 戴 时 引起 的 意外 伤 以 及 角膜 缺 氧 等 都 
是 引起 角膜 感染 的 因素 。 此 外 ， 镜 片 是 病原 体感 染 眼 的 
重要 媒介 ， 尤 其 当 镜片 的 处 理 、 清 洗 和 消毒 不 及 时 。 最 
常见 的 病原 体 是 细菌 ， EftdmiRq XE XN. ED EM 
菌 、 金 黄色 菊 苟 球菌 、 表 友 葡 敬 球 菌 和 肺炎 链球 菌 。 昌 
然 有 软 镜 污染 的 报道 ， 但 是 由 于 镜片 而 导致 的 角膜 炎 却 
很 少 是 由 真菌 引起 。 酚 阿 米 巴 属 能 引起 罕见 但 严重 的 角 
RER (第 646 页 )， 这 种 感染 主要 是 由 于 佩戴 软 透镜 
引起 ,一 般 的 消毒 措施 对 此 类 原虫 的 效果 较 差 ,而且 它 
们 能 够 寄居 在 镜片 保养 液 中 。 

ORA ARREKO 的 护理 时 ， 也 有 必要 对 
其 进行 清洗 和 消毒 。 


e 含有 表面 活性 剂 的 日 常 清洗 液 ， 有 时 是 一 些 较 温和 的 
腐蚀 剂 ， 能 有 效 地 减少 微生物 污染 和 去 除 有 机 物质 ， 
这 些 有 机 物 会 抵消 消毒 的 效果 。 清 洗 液 大 多 含有 对 眼 
有 刺激 性 的 物质 ， 故 必须 充分 漂洗 和 浸泡 镜片 ， 以 去 
除 这 些 物质 。 

e 浸泡 液 能 够 使 镜片 在 储存 过 程 中 保持 湿润 、 无 菌 和 训 
RIR., 虽然 漫 泡 液 不 进入 眼 ， 但 也 应 该 无 刺激 性 。 

。 常 用 的 消毒 剂 有 莱 扎 氢 外 和 和 握 已 定 ， 还 有 硫 柳 求 但 其 
容易 发 生 超 敏 反应 。 

“* 润 湿 或 重复 渔 湿 的 液体 用 于 提高 镜片 的 舒适 性 ， 由 于 
它们 接触 眼 ， 因 而 必须 没有 刺激 性 。 润 湿 液 为 0. 9% 
氧化 钠 溶液 ， 含 产 丙 甲 纤维 素 BLAAR, EZO 
醇 或 聚 维 酮 。 


最 早 的 软 隐形 眼镜 的 化 学 消毒 需要 4 个 步骤 18 
洁 、 漂 洗 、 消 毒液 浸泡 和 再 漂洗 。 采 用 含 少量 表面 活性 
清洁 剂 和 消毒 液 的 多 用 途 溶液 后 ， 消 毒 步骤 得 以 简化 。 


。 软 隐形 眼镜 含有 大 量 水 分 ， 容 易 吸 收 溶液 中 的 其 他 成 
Be ETRE, AEREA, FERIA E, 
不 适宜 作为 软 镜 的 浸泡 液 。 可 以 通过 加 热 适 量 的 等 渗 
盐水 来 消毒 软 镜 ， 但 是 这 种 消毒 方法 容易 使 软 镜 的 多 
诊 体 材料 变性 ， 或 者 使 溶 于 盐水 中 的 变性 蛋白 、 矿 物 
质 或 保存 剂 沉 积 在 镜片 ， 缩 短 软 镜 的 使 用 寿命 。 稳 定 
性 的 过 氧化 氢 深 液 用 作 软 镜 的 冷 消 毒 ， 特 别 适 宜 预 防 
琼 阿 米 巴 属 的 感染 。 但是， 过 氧化 氢 对 角膜 有 刺激 
性 ， 因 而 在 软 镜 置 人 眼前 必须 将 其 去 除 。 其 他 的 软 镜 
MENSAN DZ AROS, 

。 软 镜 的 清洁 剂 包括 表面 活性 剂 和 酶 ， 例 如 木瓜 蛋白 酶 
和 胰 酶 ， 它 们 能 够 清除 蛋白 沉积 物 。 

“* 润 湿 流 也 用 于 硬 质 镜片 。 


1. Rakow PL. Current contact lens care systems. Ophrhalmol Clin 
North Am 2003; 16: 415-32. 


Creutzfeldt-Jakob 病 的 消毒 


Creutzfeldt- Jakob 病 是 由 有 睹 病毒 感染 神经 系统 而 引起 
的 传染 性 海绵 状 脑病 。 引 起 Creutzfeldt-Jakob 病 (CJD) 
的 肝病 毒 对 许多 消毒 方法 均 有 抵抗 力 ， 例 如 干 热 、 紫 外 
线 照射 、 乙 醇 、 环 毛 乙 烷 、 含 氯 石灰 硼酸 溶液 、 甲 醛 、 
成 二 酶 、 过 氧化 气 、 碘 或 碘 化 物 、 过 氧 乙酸 、 酚 类 化 合 
物 以 及 两 内 酯 。 而 且 ， 醛 类 消毒 剂 有 固定 作用 ， 容 易 把 
胰 病 毒 蛋白 和 其 他 蛋白 锚 定 在 各 种 物体 上 ， 使 得 它们 更 
难以 用 其 他 方法 去 除 G] 。 没 有 哪 种 消毒 措施 能 确保 在 任 
何 环 境 下 对 上 肝病 毒 完 全 杀 灭 。 对 于 一 次 性 的 医用 器 具 和 


材料 ， 最 安全 的 消毒 法 就 是 彻底 焚烧 。 如 果 神 经 外 科 和 
眼科 的 患者 确诊 或 者 怀疑 患 有 Creutzfeldt-Jakob 病 ， 则 所 
使 用 的 器 械 必须 烧灼 灭 菌 。WHOLJ] 发 布 了 控制 传染 性 海 
绵 状 脑病 的 指南 ， 包 括 重 复 使 用 的 医用 器 具 和 材料 的 清 
洗 及 消毒 。 指 南 推荐 污染 的 医用 器 具 和 材料 在 使 用 和 消 
毒 期 间 必 须 保持 湿润 ， 对 于 耐 热 的 器 具 ， 推 荐 以 下 的 消 
毒 方法 〈 按 严重 程度 排列 ) ; 


IN 的 氢 氧 化 钠 液 浸泡 ， 并 置 于 高 压 锅 ， 在 压力 下 及 
121C 条 件 下 加 热 30min， 然 后 用 水 清洗 ， 再 按照 常 
规 的 消毒 步 又 处 理 。 

9 IN HU LALL A LUCERE SN (有效 氮 20000ppm) 浸泡 
1h， 然 后 取出 器 具 放 入 水 中 ， 置 于 高 压 锅 ， 在 压力 
下 及 121 仿 条件 下 加 热 lh， 再 按照 常规 的 消毒 步 又 
处 理 。 

。1N 的 氧气 化 钠 或 次 氯 酸 钠 〈 有 效 毛 20000ppm) 浸泡 
1h， 然 后 以 水 漂洗 干净 ， 在 压力 下 及 121C 134 
条 件 下 加 热 1h， 再 清洗 并 按照 常规 的 消毒 步骤 处 理 。 ， 
*1N 的 氨 氧 化 钠 浸 泡 并 在 常 压 下 煮沸 10min， 然 后 以 
水 漂洗 ， 再 按照 常规 的 消毒 步骤 处 理 。 

。 XR. IN 的 次 氢 酸 钠 ARA 20000ppm) (首选 》 
或 者 1N 的 氨 氧 化 钠 〈 次 选 ) IU lh， 然后 以 水 漂 
洗 ， 再 按照 常规 的 消毒 步骤 处 理 。 

* 高 压 锅 134 C Ji dA 18min, 


对 热 敏感 的 器 具 及 其 表面 浸泡 在 2N 的 氧 氧化 钠 或 
未 稀释 的 次 氨 酸 钠 溶液 中 ， 然 后 移 去 溶液 ， 保 持 lh 就 能 
够 消毒 ， 最 后 做 些 扫 尾 工作 ， 并 用 水 冲洗 。 如 果 器 具 不 
能 耐 爱 这 些 试剂 ， 建 议 用 稀 深 液 或 其 他 有 部 分 效果 的 试 
剂 进行 彻底 清洗 。 在 英国 ， 如 果 打 算 再 次 使 用 被 怀疑 或 
确 疹 患者 用 过 的 内 镜 , 或 者 打算 使 用 容易 感染 CID 的 患 
者 (例如 血 友 病 和 患者 ) 用 过 的 内 镜 ， 推 荐 这 些 内 镜 必 须 
用 非 醛 类 消毒 剂 ( 最 好 只 使 用 一 次 ) 进行 消毒 ， 这 些 内 
镜 必 须 和 其 他 的 内 镜 分 开放 置 ， 并 确保 仅 用 于 CID 患者 。 

CID 消毒 和 灭 菌 的 推荐 指南 在 英国 和 美国 都 有 
出 版 。 


British Society of Gastroenterology. BSG Working Party Report 
2003 (updated 2005). BSG guidelines for decontamination of 
equipment for gastrointestinal endoscopy. Available at: http.// 
www.bsg.org.uk/pdf word docs/disinfection06.doc (accessed 
09/03/06) 


. WHO. WHO infection control. guidelines for transmissible 
spongiform encephalopathies: report of a WHO consultation. 
Geneva: WHO, 1999, Available at: http://whqlibdoc.who.int/hq/ 
2000/WHO CDS CSR APH 2000.3.pdf (accessed 15/03/06) 


Advisory Committee on Dangerous Pathogens, Spongiform En- 
cephalopathy Advisory Committee. 7Fansmissible spongiform 
encephalopathy agents: safe working and the prevention of in- 
fection. London: Department of Health, 2003. 

Also available at: http://www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/ 
HealthAndSocialCareTopics/CID/CJDGeneralInformation/ 
CJDGeneralArticle/fs/'en?CONTENT ID-4031067&chk- 
4gOe2r (accessed 15/03/06) 


Rutala WA, Weber DJ. Creutzfeldt-Jakob disease: recommenda- 
tions for disinfection and sterilization. C/irr Infect Dis 2001; 32: 
1348-56. 
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牙科 操作 的 消毒 

牙科 患者 和 医务 人 员 容 易 受 血液 、 寄 居 在 口腔 或 呼 
吸 道里 的 病毒 和 细菌 感染 ， 例 如 巨细 胞 病毒 、 乙 型 肝炎 
病毒 、 丙 型 肝炎 病毒 、 单 纯 郊 疹 病毒 1 型 和 2 EL EHE 
病 病毒 、 结 核 分 枝 杆菌 、 葡 萄 球菌 、 链 球菌 。 具 体 见 心 
内 膜 炎 的 预防 (第 133 页 )。 上 述 有 机 体 通过 直接 或 间 
接 的 血液 、 口 腔 唾液 或 其 他 身体 接触 ， 或 者 通过 污染 物 
唱 〈 如 器 械 、 设 备 或 周围 环境 ) 的 间接 接触 ， 或 者 通过 
吸 人 空气 中 的 微生物 〈 能 够 悬浮 在 空气 中 很 长 时 间 )， 
沾染 牙科 设施 。 

美国 制定 了 用 于 控制 和 预防 感染 性 疾病 指南 ， 旨 在 
加 强 公共 卫生 管理 和 与 牙科 设施 感染 控制 有 关 的 安全 管 
H. FORE ( 见 下 文 ) 能 够 显著 地 减少 手 上 潜在 的 病 
原 体 ， 被 认为 是 降低 病原 体 向 患者 和 医务 人 员 传播 风险 
的 关键 措施 。 对 常规 的 牙科 检查 和 非 手术 操作 ， 使 用 日 
常 的 或 抗菌 肥皂 洗手 ， 就 可 以 达到 手 的 消毒 。 如 果 没 有 
明显 的 污染 ， 也 可 用 酒精 控 手 。 手 术 操 作 前 ， 则 必须 使 
用 抗菌 肥皂 或 乙醇 〈 酒 精 ) 持续 擦 手 。 这 种 大 范围 的 消 


O 原文 为 Preservative， 通 常 译作 防腐 剂 ， 文 内 除 有 防腐 剂 外 ， 还 包括 了 抗 氧 化 剂 、 还 原 剂 等 ， 因 此 译作 “保存 剂 "。- 一 译 者 注 
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毒 可 以 预防 带 进 微生物 ， 它 们 能 够 寄居 在 戴 手 套 的 手 
上 ， 一 旦 手套 有 妃 或 者 有 裂 开 ， 则 会 进 人 伤口 。 

需 细心 处 理 的 物品 ， 如 牙科 器 械 、 没 备 和 设施 在 消 
毒 和 灭 菌 之 前 ， 应 该 清洗 去 除 残 悄 ， 以 及 有 机 和 无 机 的 
污染 物 。 如 果 立 即 进行 人 工 清洗 ， 必 须 把 器 械 放 在 防 稚 
的 容器 中 ， 依 次 用 洗 谨 剂 漫 泡 ， 消 毒剂 或 洗 洪 剂 混合 温 
泡 ， 青 加 酶 清 清 剂 。 不 提倡 使 用 化 学 杀菌 液 或 者 高 浓度 
KWEN CDA dan i PERO 作为 贮藏 液 。 

KIAL KO AF RL dS ORENSE EE A.P A EUIS LR E 
FERARREKRIE. EIK E Ni AI Lo eb FR E B Kij 34 E di 
三 种 浓度 ; 


* 高 浓度 如 成 二 酚 、 过 氧化 气 、 过 氧化 氨 过 氧 乙 酸 混 
合 物 、 邻 可 二 醛 、 过 氧 乙 酸 、 含 成 二 本 的 莱 酚 )。 

。 中 浓度 (如 含 氮 的 产品 、 载 碳化 合 物 、 酚 类 化 合 物 、 
含 乙醇 的 季 铵 类 化 合 物 ) 。 

* 低 浓度 〈 如 季 钴 类 化 合 物 、 有 些 酚 类 化 合 物 和 载 碘 化 
BG). 


应 细心 处 理 的 物品 分 为 关键 性 的 、 次 关键 性 的 及 非 
关键 性 的 ， 这 取决 于 与 使 用 目的 有 关 的 潜在 感染 的 风 
险 。 热 力 灭 苗 用 于 关键 性 的 物品 〈 用 于 穿 透 软组织 和 骨 
BD 消毒 ， 也 用 于 接触 黏膜 或 受 损 皮 肤 的 次 关键 性 的 物 
品 消毒 。 对 热 缴 感 的 次 关键 性 物品 必须 使 用 高 浓度 消毒 
剂 。 仅 与 未 受 损 皮肤 接触 非 关 键 性 的 物品 ， 也 需要 清 
洗 ， 如 果 有 明显 的 污染 ， 则 应 该 用 消毒 剂 清洗 。 当 物品 
明显 地 被 血液 或 者 其 他 法 在 的 传染 物 污染 ， 必 须 使 用 有 
效 的 防 结核 杆菌 (中 浓度 消毒 宰 ) 的 消毒 剂 。 

临床 上 ， 物 品 的 表面 可 通过 患者 真 接 的 喷 溅 或 者 飞 
沫 污染 ， 也 可 通过 牙科 医务 人 员 戴 手套 的 手 接触 污染 。 
中 低 两 种 浓度 的 消毒 剂 用 于 周围 环境 的 表 而 消毒 。 在 设 
有 使 用 保护 屏障 的 情况 下 ， 如 果 患 者 的 体 表 有 明显 的 血 
液 污染 或 其 他 潜在 的 污染 物 ， 必 须 使 用 抗 艾 激 病 病毒 和 
乙 型 肝炎 病毒 消毒 剂 〈 低 浓度 消毒 剂 )， 或 使 用 杀 结 核 
菌 的 消毒 剂 〈 中 浓度 消毒 剂 )， 用 以 表层 的 清洁 和 消 洁 。 
建议 临床 上 的 接触 面 、 牙 科 器 械 的 表面 ， 在 日 常 工作 结 
东 后 以 及 在 最 后 一 次 清洁 的 物品 表面 被 污染 ， 都 应 进行 
常规 的 清洁 和 消毒 。 流 出 的 血 和 其 他 体液 必须 用 吸收 剂 
《如 一 次 性 的 纸巾 ) 清除 。 无 孔 的 物品 表面 必须 清洗 干 
净 ， 用 抗 乙 型 肝炎 病毒 和 HIV 的 消毒 剂 ( 低 浓度 消毒 
剂 )， 或 者 杀 结 核 菌 的 消毒 剂 〈 中 浓度 消毒 剂 ) 去 污 。 
1. Kohn WG, er a/. CDC guidelines for infection control in dental 

health-care settings—2003. MMWR 2003; 52 (RR-17): 1-61. 


Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr52 | 7.pdf 
(accessed 17/03/06) 


内 镜 的 消毒 

在 可 能 的 情况 下 ， 医 疗 器 械 在 接触 患者 身体 之 前 应 
该 加 热 消毒 ， 但 是 有 些 器 械 ， 特 别 是 内 镜 ， 不 能 耐 受 高 
温 。 低 温 藻 气 、 甲 醋 和 环 氧 乙 烷 都 能 起 到 消毒 作用 ， 但 
是 不 适合 临床 。 内 镜 和 其 他 对 热 敏 感 器 械 的 理想 化 学 消 
毒 ， 前 提 是 对 器 械 的 彻底 清洗 ， 然 后 选择 合适 的 高 深度 
消毒 剂 ， 这 些 消 毒剂 能 够 对 大 多 数 病原 体 ， 例 如 细菌 繁 
殖 体 、 细 苗 芽 钨 、 分 枝 杆菌 和 病毒 等 迅速 起 效 。 消 毒剂 
不 能 损害 器 械 ， 也 不 能 使 〈 器 械 ) 光学 组 件 褪色 .或 贸 
下 毒性 残留 物 。 器 械 消 毒 〈 例 如 异 丙 醇 ) 后 必须 用 水 和 
ZEE, AUK I, 

2%% 的 成 二 醛 最 常用 [2 。 对 多 数 内 镜 而 言 ， 为 了 达 
到 消毒 效果 ， 必 须 在 296 8X, — RE BER 3h， 如 打 浓 度 
Bi. BR 20min EE TUD2000, RKE BOT DLE 
少 浸泡 20min， 特 别 是 用 于 免疫 受 损 的 患者 ， 对 胃镜 而 
Tí, RH 4min SUE T. BF ZEE SERI HIV 病毒 的 具体 消 
FA., LFX. 

RO BEP SR S dct NRE, SD ERE. IKSk, K 
KA i 060) E fe vs p ZE BR s 300 AD vel ET R EO RH D — RE AO €e 
S HORREA. XX HOD BE FT UL AL IRE LER A EE 
到 [5.7] 。 应 该 提醒 的 是 ， 在 英国 ， 不 主张 使 用 醛 类 消 
毒 ， 因 为 醛 类 的 固定 作用 会 把 及 病毒 和 其 他 蛋白 锚 定 在 
内 镜 趾 。 一 份 感染 CJD 风险 ,例如 来 自 血 友 病 中 心 
(参见 上 述 CID 的 消毒 ) 的 调查 表明 ， 初 期 时 就 不 宜 使 
用 醛 类 消毒 剂 。 备 选 的 消毒 剂 有 过 氧 乙酸 、 二 氧化 氯 、 
邻 酰 二 醛 和 超 氧 水 〈 次 氯 酸 )[15.7]。 其 他 可 选用 的 消 
毒剂 还 有 过 氧 类 化 合 物 、 季 饶 类 化 合 物 .。 葡 醛 鱼 精 蛋白 
(glucoprotamine), Hi BE Rk, TZEAR 709 z, 
醉 [1.2.5,7] 。 但 是 ， 过 氧 乙酸 和 二 氧化 氢 有 刺激 性 气味 ， 
过 氧 类 化 合 物 和 季 饶 类 化 合 物 对 分 枝 杆菌 和 病毒 的 作用 
还 不 十 分 确切 ， 乙 醇 则 受到 很 多 现实 的 制约 。 

. British Society of Gastroenterology. BSG Working Party Report 
2003 (updated 2005). BSG guidelines for decontamination of 
equipment for gastrointestinal endoscopy. Available at: http:// 


www.bsg.org.uk/pdf word docs/disinfection06.doc (accessed 
15/03/06) 


- Ayliffe GAJ, er al. Chemical disinfection in hospitals. 2nd ed. 
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. Rutala WA, Weber DJ. Disinfection and sterilization in health 
care facilities: what clinicians need to know. Cin Infect. Dis 
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2004; 39: 702-9. 

American Society for Gastrointestinal Endoscopy. Multi-society 
guideline for reprocessing flexible gastrointestinal endoscopes. 
Gastrointest Endosc 2003; 88: 1-8. Also available at: 
http:/Avww,askasge.org/pages/safety/multisocietyguideline.pdf 
(accessed 06/03/06) Also published in: Nelson DB er af. Society 
for Healthcare Epidemiology of America. Inject Control Hosp 
kpidemiol 2003; 24: 532—7. Also available at: 
http://www.apic.org/ AM/Template.cfm?section-Home& 
TEMPLATE-/CM/ContentDisplay.cfm&ContentID-1154 (ac- 
cessed 23/05/06) 
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Control. APIC guideline for infection prevention and control in 
flexible endoscopy. Am J Infect Control 2000; 28: 138-55. 
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chelonae from endoscope washer disinfectors. J App! Microbiol 
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7. Rey J-F, et al. ESGE (European Society of Gastrointestinal En- 
doscopy); ESGENA (European Society of Gastrointestinal En- 
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on cleaning and disinfection. Endoscopy 2003; 35: 869-77. Also 
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technical note on cleaning and disinfection.pdf (accessed 
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肝炎 和 HIV 感染 的 消毒 
肝炎 病毒 和 HIV 不 耐 热 ， 在 英国 ， 推 荐 用 常规 的 

湿热 和 于 热 灭 苗 法 对 此 类 污染 的 器 具 进 行 消毒 。 对 于 不 

耐 热 的 物品 及 其 表面 ， 只 是 在 没有 其 他 选择 的 情况 下 ， 

才 使 用 化 学 消毒 。 尽 管 有 报道 指出 很 多 消毒 剂 和 去 污 剂 

对 HIV 有 效 ， 但 是 所 提供 的 证 据 不 明确 。 

推荐 用 新 配制 的 次 氧 酸 钠 和 二 氯 异 氰 尿酸 钠 进 行 一 

般 的 表面 消毒 。 如 果 有 血液 污染 ， 有 效 氨 的 浓度 必须 达 

到 1% 。 对 精致 的 器 件 ， 如 光 导 纤维 内 镜 不 腐蚀 的 消 

毒 ， 使 用 2%% 新 配制 的 碱 性 成 二 醛 后 必须 清洗 Cit DIL E 

文 的 内 镀 消 毒 ) 。 如 果 内 镜 要 进入 无 菌 的 体腔 ， 至 少 须 

BHEGh, 若 要 进入 身体 其 他 的 部 位 ， 则 浸泡 30min 就 

BT: 怀疑 有 结核 分 枝 杆 菌 时 ， 则 须 漫 泡 1h。 

1 DoH UK Health Departments guidance for clinical health cure 
workers: protection against infection with blood-borne viruses: 
recommendations of the expert advisory group on AIDS and the 
advisory group on hepatitis [undated]. Available at: 


http://www.dh gov.uk/assetRoo1/04/01/44/74/040 14474 pdf (ac- 
cessed 15/03/06) 


水 的 消毒 

在 世界 的 许多 地 方 没有 净化 的 水 源 ， 建 议 旅 行者 用 
煮沸 的 或 化 学 消毒 的 水 刷牙 、 洗 水 果 和 蔬菜 [0 。 一 般 
推荐 用 氧 和 能 分 解 出 氨 的 消毒 剂 净化 饮用 水 ， 它 们 包括 
SUE T B. RRR, — SUR ALAR KRON IK SLAS GR. Bb 
释放 碘 的 消毒 剂 ， 如 高 碘 甘 氨 酸 ， 或 者 碘 可 用 于 短期 或 
者 紧急 情况 下 的 少量 饮用 水 消毒 [2]。 上 悬浮 在 水 中 的 有 
机 物 会 降低 岗 素 的 浓度 ， 浑 油 的 水 须 过 滤 ， 或 者 沉淀 后 
移 人 其 他 容器 再 消毒 。 在 骨 肠 炎 传 染 流 行 期 间 ， 为 了 急 
救 建议 饮用 含 柠檬 半 的 水 [31 。 

毛 和 能 分 解 出 氧 的 消毒 剂 也 用 于 休闲 和 治疗 用 的 浴 
W. 它们 常常 和 臭氧 一 起 使 用 [4,5] 。 也 可 以 使 用 省 类 消 
毒剂 和 紫外 线 照射 。 

军团 菌 病 (第 140 页 ) 一 般 通 过 空调 或 热 水 供 水 系 
统 中 的 冷却 水 传播 。 曾 经 尝试 用 高 氯 消灭 污染 水 源 中 的 
有 机 体 ， 但 收效 甚 微 [56.7] ， 因 而 不 主张 使 用 。 在 此 种 温 
度 和 浓度 下 ， 氧 类 消毒 剂 还 有 其 他 缺点 ， 它 们 会 腐蚀 管 
道 ， 产 生 潜在 的 致癌 物 [81 。 把 水 加 热 到 SOC DU E. 35 
外 线 以 及 钢 - 银 的 电离 作用 ， 均 能 达到 消毒 效果 。 

血液 透析 患者 需要 大 量 的 公共 饮用 水 ， 用 来 生产 透 
析 液 和 清洗 重复 使 用 的 透析 器 。 水 中 的 许多 化 学 物质 ， 
如 钙 、 钠 、 馈 、 氮 胺 、 气 化 物 、 铜 、 锌 、 硫 和 硝酸 盐 类 
对 透析 患者 都 有 潜在 的 危险 ， 会 导致 急 慢性 中 每 。 在 给 
水 处 理 和 配水 管 网 ， 增 加 了 微生物 生长 繁殖 的 风险 。 通 
过 水 的 净化 系统 ， 可 以 清除 污染 物 。 用 药 用 炭 (活性 
XO 滤 池 对 水 进行 预 处 理 ， 除 去 氯 及 其 衍生 物 和 其 他 县 
浮 颗粒 ， 用 钠 交 换 阳离子 树脂 除去 钙 和 镁 ， 降 低 水 的 重 
度 。 最 后 ， 通 过 反 渗 透 除去 溶解 盐 类 、 细 菌 、 内 毒素 ， 
得 到 纯化 水 。 反 渗透 膜 必须 用 化 学 试剂 (例如 次 氢 酸 盐 
和 过 氧 乙酸 ) 、 加 热 和 臭氧 依次 进行 消毒 [9] 。 

Backer H. Water disinfections for international and wilderness 
travelers. Clin Infect Dis 2002; 34: 355-64. 

WHO. Guidelines for drinking-water quality, third edition: vol- 
ume 1 一 recommendations. Geneva: WHO, 2004. Available at: 
http.//www.who.int/water sanitation health/dwq/gdwq3/en/ 
print.html (accessed 15/03/06) 
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vent infection. Commun Dis Rep 1996; 6 (review 2): R37-R40. 

WHO. Guidelines for safe recreational waters: volume 2— 

swimming pools, spas, and similar recreational environments 

(draft August 2000) Geneva: WHO, 2000. 

Kurtz JB, e? al. Legionella pneumophila in cooling water sys- 

tems: report of a survey of cooling towers in London and a pilot 

trial of selected biocides. J Hyg (Camb) 1982; 88: 369-81 
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Helms CM, er al. Legionnaires' disease associated with a hospi- 
tal water system: a five-year progress report on continuous hy- 
perchlorination. JAMA 1988; 259: 2423-7. 

. Morris RD, er al. Chlorination, chlorination by-products, and 
cancer: a meta-analysis. Am J Public Health 1992; 82: 955-63. 
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手 的 卫生 

医院 内 获得 性 感染 ， 包 括 多 重 醒 药 病 原 体 ， 例 如 耐 
PP ECPOPKIS e 3E 6,35 2 SE. MI SEE IO e E 64 Am 
EDREUUTSISOKUESERWEE. EL PEST TALI IU X 
问题 11。 在 预防 此 类 感染 中 ， 手 的 卫生 至 关 重 要 ， 因 
为 能 够 防止 病原 体 通 过 接触 和 并 - 口 途 径 传播 。 然 而 
医务 工作 者 不 随时 洗手 的 概率 至 少 超过 40001, — x 
随机 的 有 关 用 酒精 擦 手 与 仅 用 药 皂 洗手 比较 的 调查 [31 
发 现 ， 在 日 常 患者 护理 中 ， 酒 精 比 药 皂 能 够 显著 减少 来 
自 手 的 细菌 污染 (前 者 减少 8326. Ju dEARIP 58), fE 
者 认为 这 其 中 的 差别 与 手 的 清洗 时 间 相 关 ， 试 验 参加 者 
擦 手 或 洗手 只 有 大 约 30s， 但 推荐 的 时 间 是 30s 至 
lmin， 减 少 了 35% 以 上 。 

专家 建议 [1'2] ， 在 手 没有 明显 污染 的 情况 下 ， 可 用 
酒精 擦 手 代替 洗手 保证 手 的 卫生 。 控 手 花费 的 时 间 少 ， 
对 微生物 更 有 效 ， 而 且 较 传统 的 肥皂 洗手 对 皮肤 的 刺激 
性 小 。 美国 CDC 建议 [41， 当 手 上 有 可 见 的 污 物 、 蛋 
质 类 污染 物 、 血 液 和 上 其 他 体液 以 及 接触 了 可 疑 的 或 被 证 
实 的 崇 过 杆菌， 必须 用 非 抗菌 或 抗菌 的 肥皂 洗手 。 不 主 
张 用 乙醇 、 毛 已 定 、 载 碘 化 合 物 以 及 其 他 保存 剂 来 对 不 
岩 瘟 杆菌 ， 因 为 它们 对 芽孢 的 作用 很 弱 。 如 果 手 没有 明 
显 的 污染 ， 就 可 以 用 乙醇 擦 手 。 接 触 患者 前 ， 在 插 和 人 导 
管 或 其 他 无 须 手 术 操作 的 创伤 性 装置 戴 上 无 菌 手 套 之 
前 ， 应 该 用 保存 剂 控 手 或 洗手 去 污 。 接 触 患者 未 受 损 或 
受 损 的 皮肤 、 体 液 、 黏 膜 、 伤 口 甫 料 后 ， 如 果 手 上 有 明 
显 的 污 物 ， 也 必须 清洗 去 污 。 在 护理 患者 时 ， 如 果 搬 动 
体位 从 污染 的 一 侧 至 干净 的 一 侧 ， 接 触 了 紧 拨 着 患者 的 
一 些 无 生命 物质 〈 包 括 医疗 器 械 )， 以 及 脱 下 手套 后 ， 
都 应 该 洗手 去 污 。 当 进行 外 科 手 术 时 ， 在 戴 上 无 菌 手套 
之 前 ,建议 以 抗菌 肥皂 洗手 或 乙醇 反复 擦 手 ， 确 保 手 的 
EE, 

美国 CDCHIUYy, 酒精 (ZEO. 、 蜡 两 醇和 丙 醇 
能 够 获得 最 佳 的 抗菌 效果 ， 因 为 它们 的 作用 范围 广 ， 
起 效 快 。 高 浓度 的 乙醇 对 无 包 膜 病毒 效果 最 好 ， 而 两 
醇 似 乎 对 常 驻 的 菌落 更 有 效 。 醇 类 还 有 协同 效应 。 氨 
GA (276—490) MEIRE (1 中 一 2%) 的 抗菌 效能 
低 而 且 起 效 慢 。 与 三 质 生 比较 ， 细 菌 对 毛 已 定 的 耐 药 
更 容易 发 生 。 即 使 用 两 者 一 起 洗手 ， 它 们 的 效果 比 醇 
类 的 也 差 。 在 所 有 试剂 中 ， 普 通 肥皂 和 水 洗手 的 效果 
RŽ. 
Trampuz A, Widmer AF. Hand hygiene: a frequently missed life- 


saving opportunity during patient care. Mayo Clin Proc 2004; 
79: 109-16. 


2. Widmer AF. Replace hand washing with use of a waterless alco- 
hol hand rub? Cin Infect Dis 2000; 31: 136-43. 


3. Girou E, et al. Efficacy of handrubbing with alcohol based solu- 
tion versus standard handwashing with antiseptic soap: ran- 
domised clinical trial. BMJ 2002; 325: 362-6. 


Centers for Disease Control. Guideline for hand hygiene in 
health-care settings: recommendations of the Healthcare Infec- 
tion Control Practices Advisory Committee and the 
HICPAC/SHEA/APIC/IDSA Hand Hygiene Task Force. MMWR 
2002, 51 (RR-16): 145. Also available at: http://www.cdc.gov/ 
mmwr/PDF/rr/rr5 116.pdf (accessed 15/03/06) 


注射 部 位 和 导管 的 消毒 

注射 前 皮肤 要 不 要 消毒 一 直 存 在 争议 [1] 。 有 报道 
认为 ,注射 前 在 皮肤 上 氛 涂 杀菌 液 的 常规 准备 工作 没 
有 必要 [2,31 。 然 而 ， 中 心静 脉 和 动脉 导管 以 及 插 和 人 的 
部 位 则 应 严格 的 杀菌 消毒 ， 降 低 发 生 感 染 的 机 会 [1]。 
虽然 颇 有 争议 [6] ,但 有 报道 称 ， 导 管 插入 点 用 2X 
己 定 较 10% 聚 维 酮 碳 溶 液 或 ?70% 异 丙 醇 消毒 [5] ， 局 
部 和 全 身 性 感染 的 发 生 率 要 低 得 多 ,其 后 的 研究 表 
Bj, 5j 10% 的 诊 维 酮 砚 相 比 ， 用 0.25% 毛 已 定 醇 溶 
液 和 O. 025 43€ JL KI AE, = (EE BUR SA KK DI SS 
导管 相关 的 感染 发 生 率 更 低 [7] 。 一 份 早产 儿 的 研究 表 
明 ， 相 比 使 用 杀菌 剂 而 言 ， 注 射 部 位 菌落 的 不 同 计数 
手段 对 结果 影响 很 大 。 溶 于 异 丙 醇 的 浓度 为 0.5%% 氯 
己 定 与 10 闪 聚 维 酮 碘 洲 液 的 效果 相当 ， 但 是 用 氯 已 定 
醉 溶液 清洁 30s 或 10s/ 次 (Jt 2 次 )， 效果 要 比 清洁 
5s 或 10s 为 佳 [8] 。 

已 开展 了 保存 剂 和 抗菌 药物 浸 沙 导管 的 研究 。 导 管 
的 外 朋 面 以 氧 已 定 和 磺胺 旷 啶 银 浸 渗 ， 在 使 用 的 14 天 
内 ， 可 以 减少 高 危 趾 者 的 导管 菌落 繁殖 以 及 与 血 流 有 关 
的 感染 [9] 。 有 报道 称 ， 用 米 诺 环 素 和 利 福 平 浸 渗 的 中 
心静 脉 导管 0] ， 比 用 毛 己 定 和 磺胺 喀 哇 银 浸 渗 的 标准 
硅 酮 导管 感染 发 生 率 低 [111。 指 南 列 出 了 预防 外 周 血管 
PRERE WO EMA QO) 感染 的 措施 D2~1 人 1]，。 
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手术 前 的 皮肤 消毒 

手术 前 的 皮肤 消毒 目的 是 减少 外 科 感 染 ( 见 第 152 
JO, 但 是 实践 证 明 往 往事 与 愿 违 。CDC 推荐 [1] ， 术 前 
用 载 碘 化 合 物 〈 如 聚 维 酮 碘 )、 含 乙醇 的 溶液 ， 或 者 葡 
糖 酸 握 已 定 清洁 切口 部 位 的 皮肤 。 昌 然 乙 醇 被 认为 是 效 
果 最 佳 、 起 效 最 快 的 皮肤 消毒 液 ， 但 是 缺乏 相应 的 对 比 
研究 来 评价 其 效能 。 而 且 ， 一 项 比较 术 前 皮肤 不 用 消毒 
剂 和 用 不 同 的 消毒 剂 消毒 对 比 的 随机 调查 分 析 [23] ， 没 
有 足够 的 证 据 能 表明 术 前 的 皮肤 消毒 在 预防 术 后 切口 感 
染 方面 更 有 效 。 
. Mangram AJ, ef al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) Hospital Infection Control Practices Advisory Commit- 
tee, Guideline for prevention of surgical site infection, 1999, Am 
J Infect Control 1999; 27: 97-132. Also available at: 
http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/pdf/guidelines/SSI. pdf (ac- 
cessed 15/03/06) 
Edwards PS, er al, Preoperative skin antiseptics for preventing 
surgical wound infections after clean surgery. Available in The 


Cochrane Database of Systematic Reviews; issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 15/03/06). 


伤口 的 消毒 


抗菌 保存 剂 广 泛 用 于 治疗 或 预防 痛 痊 和 伤口 ， 但 它 

们 对 破损 皮肤 和 伤口 的 疗效 还 有 疑虑 [!。 关 于 伤口 护 

理 的 更 详细 内 容 ， 参 见 第 1249 页 。 通 常 认为 ,释放 毛 

的 消毒 溶液 有 刺激 性 ， 有 虽然 鲜 有 直接 的 证 据说 明 这 类 消 

毒剂 会 延缓 伤口 的 愈合 。 有 报道 称 ， 在 离 体 试验 及 动物 

RA p, R l, M T RAD. 396 的 过 氧化 
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应 该 避免 长 期 或 者 反复 使 用 这 些 消毒 剂 来 清洗 伤口 。 相 

对 而 言 ， 毛 已 定 则 没有 细胞 毒 作用 [2,3] 。 

. Brown CD, Zitelli JA. A review of topical agents for wounds and 
methods of wounding: guidelines for wound management. J 
Dermatol Surg Oncol 1993; 19: 732-7. 

2. Thomas S, Hay NP. Wound cleansing. Pharm J 1985; 2: 206. 

. Brennan SS, er a/. Antiseptic toxicity in wounds healing by sec- 
ondary intention. J Hosp Infect 1986; 8: 263-7. 


4. Lineweaver W, er al. Topical antimicrobial toxicity. Arch Surg 
1985; 120: 267-70. 
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EEA Acridine Derivatives/ Alcohol 


AKpDAaBKHHA XAOPHA, 
CAS 一 8063-24-9; 65589-70-0. 
ATC — RO2AA 13. 


© p 
+ AU M 
H2N N NH» | Cl 
c 
HN N NH? 


注 ， 命 名 容易 混淆 ， 叫 啶 黄 是 rTINN， 同 时 也 是 一 
AU UE BP GIR OA FRO. 


Pharmacopoeias. In Swiss. 


Acriflavinium Monochloride — $i NY KE 

Acriflavinii Monochloridum: Acriflavinio, monocloruro de; Akri- 
flavinio monochloridas; Akriflaviniummonoklorid; Akriflavinium- 
monokloridi; Euflaviini; Euflavin; Euflavine; Euflavinum; Neutral 
Acriflavine; Neutroflavin. A mixture of 3,6-diamino- 1 O-methylac- 
ridinium chloride and 3,6-diaminoacridine monohydrochloride. 
The latter is usually present to the extent of between 30 and 
40%. 

CAS — 68518-47.8. 

ATC — D08AA03. 


注 : 命名 容易 混淆 。 虽 然 BP 的 命名 为 呼吁 黄 ， 但 
在 FINN 命名 中 它 也 是 相关 的 化 合 物 ( 见 上 文 )。 
Pharmacopoeias. In /:ur. (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 ( Acriflavinium Monochloride; Acriflavini- 
um Chloride BP 2005) ” 赤 褐 色 , 易 吸湿 的 粉末 。 易 溶 
于 水 ， 咯 深 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 二 氢 甲 烧 。2% 水 溶液 的 
pH 值 为 4. 5~7. 5。 避 光 ， 贮 藏 密封 的 容器 中 。 


Aminoacridine Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
ii MLI S 


Aminacrine Hydrochloride (USAN); Aminoacridine, Chlorhydrate 
d'; Aminoacridini Hydrochloridum; Hidrocloruro de aminoacridi- 
na; NSC-7571. 9-Aminoacridine hydrochloride monohydrate. 
AMHHOAKpKAMHA l'HADOXAODMA, 

C 3HoN;. HCILH;O = 248.7. 


CAS 一 90-45-9 (aminoacridine); 134-50.9 (anhydrous 
aminoacridine hydrochloride). 


ATC — D08AA02. 
NH; 


(aminoacridine) 


Ethacridine Lactate (BANM, rINNM) SL Be tk ib 

N 1 

Acrinol; Aethacridinium Lacticum; Etakridünilaktaatti; Etakridin- 
laktat; Etakridin-laktát; Etakridino laktatas; Ethacridine, Lactate d': 
Ethacridini Lactas; Ethakridin-laktat; Lactato de etacridina; Lac- 
toacridine. 69-Diamino-2-ethoxyacridine lactate. 

3TakprArha Aakrar 

CsHisN3O.C3HeO = 343.4. 


Acridine Derivatives RY KE fj; Æ p 


Acridina, derivados. 


BEIR OENE VI Je — G8 A vis CI DL ORC MT MI, oe 
结构 归属 于 咱 啶 类 。 


Acriflavinium Chloride (rINN) WWE s 


Acriflavine; Acriflavine Hydrochloride; Acriflavinii Chloridum: 
Acriflavinii Dichloridum; Acriflavinium, Chlorure d'; Akriflavinium- 
chlorid; Cloruro de acriflavinio. A mixture of 3,6-diamino-10- 
methylacridinium chloride hydrochloride and 3,6-diaminoacrid- 
ine dihydrochloride. 


CAS 442-16-0 (ethacridine); 1837-57-6 (ethacridine 
lactate); 6402-23-9 (ethacridine lactate monohydrate). 


ATC — B05CAO08; DOBAAO!. 


NH2 
CX OŬ O. ^ CHs 
~ 
HoN N 


(ethacridine) 


Pharmacopoeias. In Pol. and Swiss. 
Chin., Eur. (see p.vii), and Jpn describe the monohydrate. 
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Ph. Eur. 5.5 (Ethacridine Lactate Monohydrate) 黄色 
SOO. EMA Pok. UAE T BE. JDEAIET LR 
甲烷 。2% 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5 一 ?7. 0。 避 光 迪 藏 。 


Proflavine Hemisulfate F RREME 

Proflavine Hemisulphate (pINNM); Hemisulfato de proflavina; 
Neutra! Proflavine Sulphate; Proflavine, Hémisulfate de; Proflavini 
Hemisulfas. 3,6-Diaminoacridine sulphate dihydrate. 


['IpohaapyHa [eMrCyAb 中 aT 
(CHi N35) H5504,2H4,O0 = 552.6, 
CAS — 92-62-6 (proflavine). 


DN 
Z 
HzN N NH2 


(proflavine) 


简介 

咱 院 衍生 物 是 一 类 起 效 慢 的 消毒 剂 ， 对 划 兰 阳性 蓝 
A, ESAERA. AFUE. e 
生物 在 碱 性 环境 中 作用 增强 ， 且 不 受 组 织 液 的 影响 。 

咱 喧 本 生物 用 于 治疗 感染 伤口 、 烧 伤 和 皮肤 感染 ， 
虽然 对 付 这 些 感 染 不 乏 用 其 他 的 消毒 剂 和 抗菌 药物 。 拖 
延 治疗 将 会 延迟 伤口 的 愈合 ， 咱 啶 本 生物 也 用 于 耳 、 口 
咽 和 泌尿 生殖 感染 的 局 部 治疗 。 

有 报道 称 ， 氨 诈 喧 不 会 染色 ， 其 盐酸 盐 用 于 滴 眼 
剂 ， 治 疗 和 预防 眼 的 浅 表 感染 。 

有 些 治 疗 腹泻 的 制剂 含有 依 沙 川 吓 。 依 沙 咱 喧 羊膜 
外 注射 用 于 终止 妊娠 (第 1643 页 ) ， 但 推荐 其 为 首选 
方法 。 

本 书 中 包括 的 其 他 的 呈 喧 往生 物 治疗 愤 第 鞭毛 虫 病 
的 米 帕 林 (第 659 页 )、 治 疗 症 疾 的 略 蒙 啶 (第 485 
HD. KYE (第 540 页 ) 是 9-4 fi UY BE (9-anilinoa- 
cridine) 类 药物 ， 用 于 治疗 成 人 白细胞 过 多 症 。 由 于 时 
啶 的 生 色 团 能 够 与 DNA An (EJ. Foe HH HOME B 
活性 ， 因 此 有 人 着 手 町 啶 衍生 物 的 抗 瘤 研究 。 

“IIK, "MOENIA | NINH. 
1. Wainwright M. Acridine—a neglected antibacterial chromo- 

phore. J Antimicrob Chemother. 2001; 47: 1 -13. 


2. Denny WA. Acridine derivatives as chemotherapeutic agents. 
Curr Med Chem 2002; 9: 1655-65. 


制剂 


BPC 1973: Proflavine Cream. 


专利 制剂 


Austral.: Aminopt; Ger.: Metifex; Neochinosol; Rivanol: Uroseptott: In- 
dia: Emcredit Vecredit; Singapore: Dettol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Carnot Topico; Nene Dent; Otocuril; Austral.: 
Medije; Austria: Dermowund; Braz.: Acridin; Cystex; Senol; Chile: Molca; 
Cz: Tannacomp; Fr: Chromargon; Pyorex; Ger.: Anaesthesin-Rivanol; 
Nordapanin Nf; Otolitan N mit Rivanolt; Tannacomp; Hong Kong: Burn 
Cream; Medijel; Hung.: Glycosept; India: Anaebellf; Emscab; Israel: Med- 
yel; Malaysia: Burnol Plus; Medije; NZ: Medijel; S.Afr.: Achromide; AMST; 
Daromide; Vagarsol; Singapore: Burnol Plus; Medijel: Spain: Antigrietun; 
Hepro: Switz.: Anginolf; Euproctol N; Flavangin: Haemocortin; Haernolan; 
rotten: Thai.: Burnol Plus; Flavinol; UK: Medije; USA: Alasuf Delta- 
vac DITI-2. 


Alcohol 乙醇 的 


Aethanolum; Alcool; Etanol; Etanoli; Etanolis: Ethanol; Ethano- 
lum; Ethyl Alcohol. 


CyHsOH = 46.07. 
CAS — 64-17-5. 
ATC — DOBAXOS; VO3AB 16; VO3AZQI. 


H OH 
H—C—C—H 
H H 


È: 下 列 术语 见于 “俗名 ? (see p. vi) REA, 是 
乙醇 的 不 同 表述 形式 Booze, Drinks, Juice, Lunch 
head, Sauce, Schwillins, 

Pharmacopoeias. Various strengths are included in Br, € hin., 
Eur. (sce p.vii), Int., Jpn, Pol.. US, and Viet. Also in USNF. 

In Martindale the term alcohol is used for alcohol 95 or 96% v/v. 
Ph. Eur. 5.5 ( Ethanol, Anhydrous; Ethanolum An- 

hydricum; Ethanol BP 2005) 在 20C Ht, Ce Hs OH 的 
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含量 不 少 于 99.594 (v/v) 或 99.294 (w/w). KEL 
浴 清 、 易 挥发 、 易 燃 的 吸湿 液体 ， 燃 烧 为 蓝 色 、 无 烟 的 
火焰 ;沸点 为 78 候 左右 ,与 水 和 二 氢 甲 烷 能 混 溶 。 避 
光 保 存 。 

BP 2005 把 无 水 酒精 和 无 水 乙醇 列 为 同义词 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Ethanol (96 per cent)] 在 20C Hj, 
Cz Hs OH 的 含量 不 少 于 95.196 (v/v) Ek 92.696 (w/ 
w) 以 及 不 超过 96.996 (v/v) m 95.296 (w/w), H 
他 成 分 为 水 。 无 色 、 港 清 、 易 挥发 、 易 燃 的 吸湿 的 液 
体 ， 燃 烧 为 蓝 色 ， 无 烟 的 火焰 ， 沸 点 为 78 作 左右 ; 与 
水 和 二 和 氯 甲烷 能 混 溶 。 避 光 保 存 。 

BP 2005 把 酒精 CA 96%) 列 为 同义词 。 
BP 2005 (Dilute Ethanol) $ SGR T JL PPE Fk IE 
(C2 Hs OH KAEH 20%~90%) 的 酒精 ， 其 中 ，90% 
的 乙醇 也 称 为 精 饮酒 精 。 
USP 29 (AlcohoD 在 15.56C 时 ，CzHs5OH 的 含量 不 
WF 92.3% (v/v) 或 94.994 (w/w) 以 及 不 超过 
93.8% (v/v) ak 96.096 (w/w)， 其 他 成 分 为 水 。 无 
色 、 澄 清 、 流 动易 挥发 、 有 特 处 自 和 和 烈 味 、 易 燃 的 液 
fk, 沸点 为 78 必 左右 ; 与 水 和 几乎 所 有 的 有 机 溶剂 能 
混 济 。 贮 藏 在 密封 容器 中 ， 避 光 。 
USP 29 (Dehydrated Alcohol) E 15.56C Et, Ca Hs OH 
的 含量 不 少 于 99.5% (v/v) mt 99.296 (w/w) (比重 
不 超过 0. 7962) 。 密 封 容 器 中 迪 藏 ， 避 光 。 
USNF 24 (Diluted Alcohol) $ CzH5sOH 的 含量 为 
48. 499 ~49. 596 (v/v) Hb 4196 —4296 (w/w). WE 
在 密封 容 器 中 ， 远 离 火 源 。 


酒精 的 浓度 ”可 以 表示 为 酒精 的 体积 百 分 含 量 。 曾 经 称 
之 为 标准 酒精 ， 标 准 酒精 含有 57.196 (v/v) R 49. 204 
(w/w) 的 CaHsOH， 定 义 为 “在 华氏 温度 51°F 时 ， 
称 量 相 当 于 12/13 同体 积 蒸 饮 水 的 重量 ”。 在 160 容量 
标准 乙醇 中 ,含有 100 容量 的 乙醇 的 浓度 称 为 “60 
OP" (over proof). 100 容量 的 酒精 蒸馏 量 中 含 40 容量 
标准 酒精 蒸馏 得 到 的 乙醇 量 的 则 称 之 为 “60 UP? Cun- 
der proof). 

在 英国 ， 把 酒精 饮料 在 标签 上 用 “ 度 ” 来 表示 浓 
BE. 标准 酒精 是 100"， 在 美国 ， 把 酒精 浓度 表示 为 
度 ， 度 的 值 相当 于 体积 百 分 含 量 的 两 倍 。 因 此 ，70* 
proof (英制 ) 相当 于 40% (v/v)， 等 于 80” proof (XE 
国 制 ) 。 


不 良 反应 
酒精 的 不 良 反 应 主要 来 源 于 摄 入 含 酒精 的 饮料 ， 血 
液 中 引起 醉酒 的 酒精 浓度 中 毒 因 人 而 异 。 


。 低 浓度 的 酒精 (小 于 180mg/100mD 会 导致 视觉 损 
伤 、 反 应 时 间 延 长 、 动 作 肉 调 性 差 以 及 情绪 的 不 
。， 低 至 中 浓度 的 酒精 (180—350mg/100mD 时 ,酒精 
就 成 为 明显 的 刺激 剂 ， 抑 制 大 脑 皮质 的 功能 ， 例 如 引 
起 判断 失误 、 言 语 不 清 、 复 视 、 视 觉 模糊 、 共 济 失 
调 、 身 体 失 衡 、 暂 时 的 意识 丧失 、 出 汗 、 心 动 过 速 、 
恶心 呕吐 、 不 能 自制 等 。 酒 精 还 抑制 抗 利尿 激素 的 释 
放 ， 导 致 多 尿 ， 并 可 引起 酸 中 毒 (尤其 是 小 孩 ) 、 低 
血糖 和 低 血 鲫 。 

。 高 浓度 的 酒精 (350—450mg/100mD 导致 皮肤 湿 冷 、 
WRL, (KUn!E. BEMI. (ik. ELEK, BES 
延迟 或 缺失 。 严 重 的 产生 低 血糖 、 抽 摘 、 呼 吸 抑制 、 
代谢 性 酸 中 毒 ， 而 且 可 以 出 现 心 律 失常 ， 如 心房 颤动 
TIE SEN. 


致死 的 血液 酒精 浓度 中 数 估计 为 400 ~ 500mg/ 
100ml， 低 于 此 浓度 引起 的 死亡 则 是 由 于 昏迷 时 吸 人 哎 
吐 物 导致 的 。 

慢性 过 量 消耗 酒精 会 导致 诸多 器 官 的 损害 ,特别 是 
大 脑 和 肝脏 。 酒 精 对 大 脑 的 直接 毒害 ， 如 维生素 Bi ik 
Z, "E Wernike Korsakoff 综合 征 。 脂 肪 沉积 在 肝脏 ， 
各 种 血细胞 数目 减少 。 由 于 不 合理 的 膳食 ， 会 导致 各 种 
党 养病 。 尽 管 有 人 认为 适度 的 酒精 有 助 预防 缺 血性 心脏 
病 ， 但 是 摄 入 大 量 的 酒精 与 胰腺 炎 发 病 相关 ， 而 且 会 增 
加 患 心血 管 疾病 的 风险 。 

多 种 癌症 的 发 病 率 增加 也 与 酒精 的 消耗 量 呈 相 
关 性 。 

“酒精 中 毒 ” 是 指 对 酒精 的 依赖 性 ， 属 于 巴 比 妥 酸 
盐 - 酒 精 类 型 〈 见 异 戊 巴 比 慨 ,第 751 页 )， 通 常 对 镇 静 
药 和 麻醉 药 耐 受 。 长 期 消耗 过 量 的 酒精 后 ， 血 液 中 酒精 
浓度 的 降低 会 促使 式 断 综合 征 的 发 生 ， 表 现 为 震 业 、 激 
8j. BER. XD. "Rub. KRU ADAE. BORA E KURE 
BE X. 

胎儿 酒精 综合 征 已 经 被 证 实 来 源 于 随 酒 的 母亲 ， 此 
类 页 儿 有 特征 性 的 面容 和 异常 的 行为 。 有 研究 报道 称 ， 
妊娠 期 间 母 亲 的 中 度 饮 酒会 导致 该 综合 征 以 及 对 胎儿 的 


其 他 一 些 有 害 作 用 ， 并 建议 在 妊娠 期 间 母 亲 最 好 不 要 
饮酒 。 
皮肤 上 频繁 地 接触 酒精 也 会 导致 敏感 和 皮肤 干燥 。 
对 皮肤 的 影响 LETTARE AARE S 
致 了 3 名 少年 止血 带 下 局 部 的 皮肤 化 学 灼伤 [1] 。 皮 肤 
局 部 应 用 乙醇 引起 的 其 他 不 良 反应 ， 还 有 早产 儿 用 甲 基 
化 酒精 (Methylated spirit)[2.3] 消 毒 导致 皮肤 坏死 ， 早 
产儿 脐 动脉 导管 插 人 时 用 含 毛 已 定 的 乙醇 消毒 引起 皮肤 
的 出 血性 坏死 [4 。 
也 可 见 异 丙 醉 对 儿童 的 不 良 反 应 项 下 内 容 (第 
1301 H). 
. Dickinson JC, Bailey BN. Chemical burns beneath tourniquets. 
BMJ 1988; 297: 1513. 
. Harpin V, Rutter N. Percutaneous alcohol absorption and skin 
necrosis in a preterm infant. Arch Dis Child 1982; 57: 477-9. 
. Murch S, Costelloe K. Hyperosmolality related to propylene gly- 
col in an infant. BMJ 1990; 301: 389. 


Al-Jawad ST. Percutaneous alcohol absorption and skin necrosis 
in a preterm infant, Arch Dis Child 1983; 58: 395-6. 


^T^ REB) 

TUBES PE CP REB AE ELE ICE ER BICHR EO Oj E LR 
呕吐 ， 纠 正 电 解 质 〈 如 低 血 镁 ) 的 紊乱 。 为 了 预防 呼吸 
抑制 ， 必 须 确 保 呼 吸 道 通畅 和 良好 的 通气 。 低 血糖 患者 
补充 葡萄 糖 ， 长 期 酌 酒 者 需 补 充 维生素 Bl 。 纠 正 患 者 
体温 过 低 和 低 血 压 ， 用 静脉 推 注 地 西洋 或 茶 妥 英 来 控制 
抽 搞 。 严 重 中 毒 者 有 必要 进行 血液 透析 。 由 于 酒精 迅速 
通过 肠 黏膜 吸收 ， 因 此 试图 通过 净化 肠 道 和 使 用 药 用 谈 
的 措施 收效 其 微 ， 也 不 主张 用 静脉 输 注 果 糖 的 办 法 对 付 
严重 的 酒精 中 毒 。 

下 面 讨论 戒 酒 综合 征 和 长 期 戒 瘾 的 处 理 办 法 。 


KN PO KEO TEJ E-O ĈIE) EE JJ e LO AE EO Do Sal 
速 、 出 汗 和 血压 升 高 等 典型 的 肾上腺 素 能 神经 亢进 的 症 
R. 有 时 还 同时 伴 有 轻微 的 定向 力 障碍、 焦虑 、 注 意 力 
不 集中 、 抑 郁 、 激 动 和 骨 肠 道 症状 以 及 失眠 、 梦 厢 和 短 
暂 的 幻觉 。 这 些 状况 有 的 不 需要 治疗 干预 就 能 够 自行 控 
制 ， 有 的 则 会 发 展 为 严重 的 震 额 性 诡 亡 ， 表 现 为 发 狂 、 
定向 力 障碍 和 幻觉 ， 有 潜在 的 致命 性 。 有 的 人 在 戒 酒 
24h 内 表现 为 强直 - 阵 挛 性 疗 病 发 作 ， 随 后 发 展 为 震 富 
TEE. 

许多 综述 和 讨论 的 主题 都 涉及 戒 酒 综合 征 ， 以 及 如 
fa JL IE TCR RU — EAE ELISE DIS), ORE A D X 
多 数 症状 都 无 须 处 理 ， 几 天 后 会 自行 消失 ， 但 是 -一些 严 
重 的 症状 则 需要 处 理 ， 避 免 出 现 并 发 症 。 

地 西洋 类 通常 是 首选 药物 ， 因 为 它们 有 良好 的 镇 
静 、 抗 焦虑 和 抗 惊 胖 作 用 。 只 要 及 时 给 药 ， 地 西洋 类 就 
能 控制 着 痛 和 震 富 性 诡 亡 的 恶化 。 长 效 类 MAAAR 
AKNEO, = ATIN PE EES DL OL E kf. uj EL RJ DI dE GEOR 
使 其 平稳 过 渡 ; 而 一 些 短 效 类 (im dir dii Dui PE alt MR pb VU 
洋 )， 导 致 过 度 镇 静 的 风险 较 轻 ， 因 此 它们 可 能 更 适合 
于 年 纪 大 的 患者 ; 此 外 ， 二 药 的 代谢 不 依赖 肝 药 酶 ， 它 
们 也 适合 于 肝 功 能 异常 的 患者 。 地 西洋 类 有 成 瘤 的 危 
险 ， 因 此 必须 短期 使 用 。 有 人 提出 ， 应 该 根据 患者 症状 
的 严重 程度 调整 莱 二 氮 莫 类 的 用 量 ， 这 类 接受 特殊 护理 
的 患者 有 过 撤 药 痉挛 史 、 共 病状 态 (comorbid condi- 
tions) 或 者 接受 过 镇 静 催眠 的 药物 治疗 。 这 些 患 者 的 
维持 药 量 和 维持 时 间 减 少 ， 但 必须 在 受过 训练 的 护理 
人 员 的 监督 下 进行 规律 治疗 。 对 于 轻 度 至 中 度 症 状 的 
患者 ， 标 准 的 抗 焦 虚 和 肌 松 性 葵 二 氮 草 类 药物 ， 口 服 
就 能 见效 。 对 于 严重 病例 ,或 者 震颤 性 诡 亡 的 治疗 ， 
MEAKA RRRA. AKEE MH EL A K 
有 效 痊 代 药 CUL SEXE DRE DP 15 EEA, 765 
JO; REERKW ZERRA, (EL ZE 36 E] /p HH. 
虽然 有 些 中 心 用 菜 巴 比 雪 ， 但 一 般 不 主张 用 巴 比 妥 类 
治疗 戒 酒 综合 征 。 

抗 精神 病 药 不 主张 用 来 控制 戒 酒 综合 征 ， 因 为 它们 
FR (ELA BE BERA TE BUE E 3E. Ie Ke ij Ae MESI I TE D 
姜 值 。 但 是 ， 抗 精神 病 药 可 用 于 控制 一 些 患 者 明显 的 激 
动 和 幻觉 症状 。 

与 戒 酒 综合 征 相 关 的 全 身 性 强直 阵 杰 发 作 通 常 能 够 
自我 控制 ， 发 作 一 两 次 的 无 须 特殊 处 理 ， 除 非 患 者 停 用 
地 西洋 或 氮 美 咽 唑 治疗 。 对 反复 发 作 或 者 着 痛 持 续 状 态 
(第 372 页 ) 者 ， 应 静脉 给 予 茶 二 氮 草 类 。 其 他 一 些 与 
LAUH ak SE NUI UR KOREO (第 369 页 ) 者 则 应 给 巴 
相应 的 处 理 。 另 有 一 些 抗 竣 痛 药 (如 卡 马 西平 )， 被 试 
用 于 治疗 戒 酒 性 痉挛 ， 也 用 于 控制 戒 酒 综合 征 的 其 他 症 
状 的 辅助 治疗 。 由 于 葵 二 氮 草 类 能 够 预防 撤 药性 痉 率 ， 
因此 不 需要 再 用 其 他 的 预防 性 药物 。 

8 受 体 阻 滞销 能 够 缓解 自主 神经 活性 亢进 ， 如 心动 
过 速 、 高 血压 、 震 粘 和 激动 的 症状 ， 但 同时 也 掩盖 了 这 
些 戒 断 症状 ， 而 且 不 能 阻止 严重 并 发 症 的 发 展 ， 故 不 宜 
单独 应 用 。 有 些 R 受 体 阻 滞 剂 〈 如 普 蔡 洛 尔 )， 能 够 进 
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和 人 中枢 神 经 系统 产生 中 枢 效应 ， 使 治疗 复杂 化 。a 受 体 
HIW CTER) 作为 辅助 用 药 ， 也 产生 类 似 效应 。 

文献 报道 ， 对 戒 酒 综合 征 有 效 的 其 他 药物 还 有 氧化 
亚 所 和 YY 羟基 丁 酸 。 

在 所 有 的 戒 酒 综合 征 中 ， 纠 正 低 血糖 、 脱 水 、 电 解 
ERIL “特别 是 镁 ) 和 维生素 缺乏 非常 关键 。 但 补充 水 
分 应 遵 慎 ， 因 为 醒酒 者 很 容易 发 展 为 脑 水 肿 ， 具 体 在 第 
926 页 颅 内 压 升 高 项 下 讨论 。 建 议 所 有 的 患者 给 予 维 生 
X Bi ， 因 为 它 的 缺乏 会 大 大 增加 患者 发 展 为 Wernicke- 
Korsakoff 综合 征 〈 第 926 页 ) 的 风险 。 需 要 提醒 的 是 ， 
在 维生素 Bi 缺乏 的 患者 ， 如 果 在 给 予 维生素 B aT 
脉 补 充 葡 萄 糖 ， 容 易 导 臻 Wernicke-Korsakoff 脑病 (第 
1591 H). 


XE 一 旦 开始 戒 酒 ， 则 需要 采取 措施 以 确保 维持 长 

期 的 戒 瘾 。 应 该 以 心理 和 支持 疗法 为 主 ， 药 物 治 疗 为 

辅 。 用 于 调节 寻求 酒精 行为 的 药物 ， 可 以 使 患者 对 酒 

精 过 敏 〈 道 行 药物 )， 或 者 减轻 患者 对 酒 的 汐 望 。 道 

行 疗法 使 用 的 药物 主要 有 双 硫 仑 和 和 氧 胺 鲈 。 饮 酒 前 服 

下 这 类 药物 的 患者 , 会 出 现 剧烈 和 极 不 舒服 的 反应 

( 见 第 1840 页 双 硫 仑 的 不 良 反应 项 下 内 容 )。 但 是 ， 

此 类 道行 药物 的 用 量 和 潜在 的 毒性 ， 一 直 以 来 是 个 争 

议 的 话题 。 逆 行 治疗 可 能 用 的 不 多 ， 除 非 患 者 在 进行 

心理 治疗 并 且 愿 意 合作 ， 而 县 也 没有 证 据 表明 其 对 酒 

精 中 毒 的 长 期 治疗 有 效 。 

在 减少 酒精 嘲 钦 的 所 有 药物 中 ， 阿 坎 融 Cacam- 

prosate) 和 纳 曲 柄 最 有 和 希望 成 为 酒精 依 整 性 辅助 治疗 
的 药物 ， 它 们 能 够 提高 戒 冯 和 减少 复发 率 。 目 前 还 不 
清楚 当 疗法 停止 后 ， 效 果 是 否 能 长 时 间 维 持 。 其 他 试 
用 有 效 的 药物 ， 还 包括 阿 立 哌 唑 、 硫 必 利 、7- 羟 基 丁 
酸 、 溴 隐 亭 、 纳 美 芬 和 托 吡 酯 。 实 验证 据 表 明 ，5- 羟 
色 胺 在 冲动 行为 和 嗜 欲 中 扮演 了 重要 的 角色 ， 也 与 酒 
精 依赖 性 部 分 相关 。 然 而 ， 关 于 选择 性 5- 羟 色 胺 再 吸 
收 抑制 剂 (SSRIs) 与 酒精 依赖 性 的 研究 却 令 人 失望 ， 
结果 表明 其 对 潜在 的 抑郁 效果 良好 ， 而 对 饮酒 的 行为 
没有 影响 。 其 他 作用 于 5- 羟色胺 受 体 的 药物 ， 如 丁 蜡 
环 酮 、 利 坦 色 林 、 厅 法 唑 酮 ， 也 表现 出 相似 的 效果 。 
但 是 ， 昂 丹 司 琼 的 研究 则 表明 其 能 干扰 饮酒 频率 和 饮 
WR. 
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注意 事项 


应 该 避免 饮酒 过 量 。 在 英国 ，the Department of 
Health 建议 无 论 是 每 天 喝酒 ， 或 者 每 周 1~2 K, RE 
偶尔 喝酒 ， 男 性 每 天 的 饮酒 量 不 能 超过 3 一 4 个 酒精 单 
位 ， 而 女性 每 天 不 能 超过 2 一 3 个 酒精 单位 。1 个 酒精 
单位 等 于 10ml 纯 乙 醇 。 酒 店 里 通常 的 酒 含有 1 个 酒精 
单位 。 一 品 脱 普 通 浓 度 的 淡 啤 酒 或 苹果 酒 、 一 品 脱 车 酒 
或 葡萄 酒 175ml 一 酒杯 含有 2 个 酒精 单位 ， 一 品 脱 烈 性 
啤酒 含有 3 个 酒精 单位 。 女性 和 年 长 者 对 饮酒 带 来 的 
副作用 更 敏感 。 酒 精 能 够 加 剧 消化 性 溃疡 、 肝 损 伤 ， 削 
HA XP AS R Pa EO EA G P H a 妊娠 和 母乳 喂养 期 间 不 宜 饮 
酒 。 慢 性 酒精 中 毒 的 人 ， 会 对 CNS 抑制 剂 包括 常用 
的 麻醉 药 ) MS. 

酒精 会 影响 所 有 需要 判断 和 协调 的 动作 ， 包括 驾驶 
任何 交通 工具 和 操作 机 械 。 


在 许多 国家 ， 规 定 驾驶 机 动车 的 人 血液 乙醇 超过 一 
定 的 浓度 为 犯法 ; 而 有 的 国家 则 规定 ， 只 要 血液 中 能 测 
出 乙醇 就 属于 违法 。 判 断 血液 乙醇 浓度 的 方法 是 测定 尿 
液 和 呼 气 的 乙醇 浓度 。 

需要 提醒 的 是 ， 许 多 药物 制剂 ， 如 柄 剂 和 滞 口 剂 
类 含有 乙醇 ， 而 且 儿 童 对 于 乙醇 引起 的 低 血 糖 特别 
敏感 。 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics[1] 称 ， 如 果 

母亲 在 哺乳 期 大 量 喝酒 ， 该 母乳 喂养 的 遇 儿 就 会 表现 出 

NIE. XIE. RER MOS. EKSIDU KIKE; 

母亲 每 天 酒精 摄 人 量 达 到 或 者 超过 lg/kg 时 ， 排 乳 反射 

就 会 减弱 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction, ibid.; 1029, 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?53b 108/3/776 (accessed 15/03/06) 


驾驶 ”在 英国 ， 法 律 除了 规定 机 动车 驾驶 员 的 最 高 血液 
乙醇 浓度 外 ， 还 禁 上 下 那些 长 期 滥用 酒精 者 、 酒 精 依 赖 者 
以 及 上 患 有 与 酒精 有 关 的 疗 痛 和 其 他 疾病 者 持 有 驾驶 
执照 。 


1. Driver and Vehicle Licensing Agency. For medical practitioners: 
at a glance guide to the current medical standards of fitness to 
drive (issued February 2006). Available at: 


hitp://www.dvla.gov.uk/at a glance/ch5 drugandalcohol.htm 
(accessed 15/03/06) 


中 啉 病 酒精 与 急性 中 啉 病 发 作 相关 ， 被 认为 是 中 啉 病 
患者 的 危险 因素 。 


药物 相互 作用 


酒精 与 其 他 药物 相互 作用 的 报道 不 一 致 ， 可 能 是 因 

为 急性 酒精 摄 人 抑制 药物 的 代谢 ， 而 慢性 酒精 的 摄 人 则 

诱导 肝 中 药物 代谢 酶 。 

酒精 能 增强 中 枢 神经 系统 抑制 剂 ， 如 催眠 药 、 抗 组 

Eris. DIM OEGOEIU. bO Ni Zi. DUMUEDIU. DURDMUN 

药 和 镇 静 药 的 急性 作用 。 除 了 发 生 “ 突 释 ” ( “dose 

dumping") 外 ， 阿 片 类 制剂 和 酒精 同 服 时 ， 会 使 调 释 

制剂 发 生 迅速 而 潜在 的 致命 性 高 剂量 药物 释放 。 

REREAD, KAER. KWP. PR HIK E 

BKE, MÆRE AE OA Ok mj me RRO. DI 

FERWAR- 16 3 380 Das AL EKTU, SHKAF 

双 硫 仓 的 不 舒服 反应 〈 第 1840 页 ) 。 服 用 单 胺 氧化 酶 抑 

制剂 的 患者 饮用 含有 酷 胺 的 酒精 饮料 时 ， 也 会 出 现 类 似 

反应 。 

酒精 会 使 服用 磺 脲 类 降 糖 药 和 胰岛 素 的 糖尿 病 患 者 

出 现 低 血糖 反应 ， 服 用 血管 扩张 药 的 患者 出 现 体位 性 低 

血压 ， 增 强 抗 高 血压 药 的 低 血 压 反 应 ， 以 及 增加 呀 噪 拉 

明 的 镇 静 作 用 。 酒 精 会 增加 服用 解 热 镇 痛 药 的 患者 出 现 

胃 出 血 的 风险 ， 影 响 口服 抗 凝 药 ， 削 弱 血 管 紧张 素 胺 

OIER) 的 抗 利尿 药 效应 。 

1. McInnes GT. Interactions that matter: alcohol. Prescribers' J 
1985; 25: 87-90. 

2. Lieber CS. Interaction of alcohol with other drugs and nutrients: 
implications for the therapy of alcoholic liver disease. Drugs 
1990; 40 (suppl 3): 23-44 

3. Fraser AG. Pharmacokinetic interactions between alcohol and 


other drugs. Clin Pharmacokinet 1997; 33: 79-90 


4. Weathermon R, Crabb DW. Alcohol and medication interactions. 
Alcohol Res Health 1999; 23: 40—54. 


KALMO ”有 报道 称 ， 服 用 环 丝氨酸 的 患者 ， 其 血液 酒 
精 浓 度 会 上 升 [11 。 


1. Glass F, er al. Beobachtungen und untersuchungen über die ge- 
meinsame wirkung von alkohol und D-cycloserin. Arzneimittel- 
„forschung 1965; 15; 684-8. 


Hi 受 体质 抗 药 Ho 受 体 持 抗 药 与 酒精 是 否 存 在 相互 
作用 是 个 有 争议 的 话题 ， 目 前 仍 不 能 确定 。 尽 管 有 研究 
表明 西 味 蔡 丁 [1~3] 和 尼 扎 蔡 丁 [3 能够 增加 血液 中 酒精 
的 峰 浓度 ， 但 雷 尼 替 丁 [2.4] 的 作用 仍 不 确定 ， 而 法 莫 替 
丁 似 乎 没有 明显 的 影响 [23] 。 其 后 的 研究 认为 ，Hs 受 体 
持 抗 药 与 酒精 之 间 的 相互 影响 很 小 ， 基 本 没有 临床 
BRUS, 


1. Caballeria J, et al. Effects of cimetidine on gastric alcohol dehy- 
drogenase activity and blood ethanol levels. Gastroenterology 
1989; 96: 388-92. 

2. DiPadova C, et al. Effects of ranitidine on blood alcohol levels 
after ethanol ingestion: comparison with other Hs;-receptor an- 
tagonists. JAMA 1992; 267: 83-6. 

3. Holt S, er al. Evidence for an interaction between alcohol and 
certain H; receptor antagonists. Gu; 1991; 32: A 1220, 

4. Toon S, et al. Lack of effect of high dose ranitidine on the post- 
prandial pharmacokinetics of alcohol. Gut 1992; 33 (suppl): S10. 

5. Raufman J-P, er al. Histamine-2 receptor antagonists do not alter 
serum ethanol levels in fed, nonalcoholic men. Ann Intern Med 
1993; 118: 488—94. 

6. Levitt MD. Do histamine-2 receptor antagonists influence the 


metabolism of ethanol? Ann Intern Med 1993; 118: 564—5. 

7. Kleine M-W, Ertl D. Comparative trial in volunteers to investi- 
gate possible ethanol-ranitidine interaction. Am Pharmacother 
1993; 27: 841-5 

8. Gugler R. H,-antagonists and alcohol: do they interact? Drug 
Safety 1994; 10: 271-80. 


对 乙酰 氮 基 酚 ”长 期 饮酒 会 加 剧 对 乙酰 氨基 酚 的 毒性 作 
H GERI 84 页 ) 。 


ERAK ”有 报道 饮酒 者 服用 维 拉 帕 米 ， 会 使 酒精 峰 浓 

度 增加 约 17%[11。 此 类 相互 作用 延长 了 酒精 的 毒性 作 

用 ,使 得 驾驶 员 的 血浆 乙醇 浓度 超出 法 定 的 范围 12]。 

1. Schumock G, et a/. Verapamil inhibits ethanol elimination. Phar- 
macotherapy 1989; 9; 184-5. 


2. Anonymous. Does verapamil increase the effects of alcohol? 
Pharm J 1990; 244: 14. 


药 动 学 

乙醇 在 胃 肠 道里 迅速 吸收 ， 广 泛 分 布 于 体液 中 ， 很 
容易 通过 胎盘 ， 而 气态 的 乙醇 能 通过 肺 吸 收 ， 通 过 未 损 
伤 的 皮肤 吸收 则 可 以 忽略 不 计 。 

食物 、 酒 精 的 浓度 、 碳 酸化 的 酒精 饮料 以 及 摄 和 人 酒 
精 的 时 间 等 会 改变 乙醇 在 胃 肠 道 的 吸收 速度 。 

酒精 主要 在 肝 代谢 ， 在 乙醇 脱毛 酶 的 作用 下 ,乙醇 
被 转化 为 乙 醋 ， 而 乙 本 下 被 氧化 为 乙酸 。 代 谢 主要 与 肝 
微粒 体 氧化 酶 系统 有 关 ，90%~98% 的 乙醇 被 氧化 ， 余 
下 的 以 原形 的 形式 通过 肾 和 肺 分 泌 ， 也 会 出 现在 母乳 、 
汗液 和 其 他 分 说 物 。 

多 次 过 量 地 摄 人 酒精 以 及 有 些 物质 (如 胰岛 素 )， 
都 会 加 速 乙 醇 的 代谢 速度 。 
1. Holford NHG Clinical pharmacokinetics of ethanol. Clin Phar- 

macokinet 1987; 13: 273-92. 

2. Lotsof J. A revised pharmacokinetic model for alcohol. ('/i» 


Pharmacokinet 2003; 42: 585-7 
3. Paton A. Alcohol in the body. BMJ 2005; 330: 85-7 


用 途 和 用 法 

酒精 作用 于 CNS， 以 酒精 饮料 的 形式 已 经 被 使 用 
和 混用 了 几 千 年 。 但 是 , 它 也 作为 药 用 。 

酒精 低 浓 度 时 为 抑 菌 剂 ， 高 浓度 时 有 杀菌 作用 ， 
但 不 能 破坏 细菌 芽孢 。 酒 精 的 作用 机 制 是 使 蛋白 变 
性 。 在 无 水 的 情况 下 ， 酒 精 不 能 使 蛋白 质 像 在 有 水 的 
情况 下 迅速 变性 。 当 酒精 的 稀释 浓度 低 于 5006. "E RS 
杀菌 活性 迅速 下 降 ， 按 体积 比 其 最 佳 的 杀菌 浓度 为 
60% 一 90 扑 。 酒 精 也 有 抑制 真菌 和 杀 病 毒 的 作用 。 酒 
精 用 于 注射 、 静 脉 穿 刺 和 手术 操作 前 皮肤 消毒 ， 也 用 
于 手 的 消毒 和 清洁 表面 。 用 于 消毒 通常 是 70%% 的 浓 
度 ， 一 般 为 甲 基 化 酒精 〈 第 1303 页 ) 。 由 于 酒精 对 细 
Dii SETO IO OJ EKO 也 不 能 穿 透 富 含 蛋白 的 物质 ， 因 
此 不 用 于 外 科 和 牙科 器 械 的 消毒 。 酒精 还 有 止 汗 、 发 
杰 、 收 剑 和 止血 的 功效 ， 有 时 也 作为 冷却 剂 和 硬化 皮 
肤 使 用 ， 也 是 治疗 皮肤 病 的 一 些 局 部 应 用 制剂 中 的 成 
分 之 一 。 

在 药物 制剂 中 ， 酒 精 为 溶剂 和 贮藏 剂 。 

治疗 严重 的 慢性 疼痛 时 ， 用 酒精 破坏 神经 。 

治疗 乙 二 醇 (第 1846 BO RUBER (第 1617 页 ) Mi 
性 中 毒 时 ， 静 脉 给 予 酒精 。 

硬化 疗法 中 也 使 用 酒精 。 


疼痛 用 酒精 破坏 神经 而 产生 神经 传导 阻 灌 (第 1482 
JD 会 产生 不 可 预测 的 后 果 ， 有 人 认为 其 发 生 并 发 症 
的 风险 大 于 治疗 益处 。 但 是 ， 脑 垂体 注射 1ml0] 的 纯 
酒精 就 能 缓解 头颈 部 严重 的 疼痛 [1.?] 。 酒 精 也 可 用 于 
阻 断 腹 腔 神 经 从 。 多 重 硬化 症 的 患者 肌 鞘 注射 酒精 可 
缓解 肌肉 的 痉挛 性 疼痛 [1] 。 疾 病 晚 期 对 药物 治疗 效果 
差 的 患者 ， 浓 度 为 50% 一 100% 的 酒精 对 外 周 或 中 枢 
神经 有 阻 断 作 用 13'4] 。 酒 精 产生 的 阻 断 作用 侦 尔 可 以 
持续 2 年 之 入， 甚至 比 某 酚 的 维持 时 间 还 长 。 但 是 ， 
酒精 的 用 量 要 大 于 茶 酚 ， 表 明 酒 精 注射 由 于 漏 至 附近 
的 部 位 ， 因 而 封闭 的 精确 度 较 差 [ 阅 ; 此外， 由 于 对 组 
织 的 刺激 作用 ， 酒 精 会 加 剧 注射 部 位 的 疼痛 ;注射 前 
预先 局 部 麻醉 ， 或 者 把 酒精 和 局 麻药 混在 一 起 注射 ， 
则 可 以 避免 疼痛 54,51。 

酒精 鞘 内 注射 用 于 治疗 部 挛 状 态 的 顽固 性 疼痛 
(第 1500 页 )， 提 信和 早期 即 痉挛 开始 疼痛 和 病 发 时 就 
使 用 。 
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37-8. 

3. Hardy, PAJ. The role of the pain clinic in the management of the 
terminally ill. Br J Hosp Med 1990; 43: 142-6. 

4. Gordin V, etal. Acute and chronic pain management in palliative 
care. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2001; 15: 203-34. 

5. Kongsgaard UE, er al. Nevrolytisk blokade hos kreftpasient- 
er-fortsatt en nyttig behandling. Tidsskr Nor Laegeforen 2004; 
124: 4813. 
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6. Viel E, et al. Spasticité: intérêt du testing par anesthésie locoré- 
gionale et blocs thérapeutiques. Ann Fr Anesth Reanim 2005; 24: 
667-72. 


硬化 疗法 “在 许多 疾病 中 ， 洒 精 作为 组 织 硬化 剂 使 用 ， 

这 些 疾 病 有 醛固酮 腺 瘤 L[] 、 甲 状 劳 腺 腺 瘤 [3] 、 甲 状 腺 

APOI, AERE, MAN, AER ENEN 

困难 [8.9] APERP] s CI AE Bb DIR BB E RH ECUZD 。 

食管 况 脉 曲张 的 硬化 疗法 也 使 用 酒精 [13'19] ， 尽 管 这 种 

疗法 的 安全 性 受到 质疑 ,文献 报道 在 17 例 病例 中 有 13 

例 发 生 并 发 症 ， 其 中 2 例 死亡 51。 

酒精 治疗 用 于 硬化 疗法 的 并 发 症 还 有 肝 痛 破裂 [16 

和 消化 性 溃疡 引起 的 出 血 L17] 、 血 管 畸形 [18] 以 及 对 通 

常 治疗 无 效 的 阻塞 性 心肌 病 [19] 。 

治疗 食管 静脉 曲张 的 其 他 硬化 剂 在 第 1885 页 中 
讨论 。 

1. Hokotate H, ei al. Aldosteronomas: experience with superselec- 
tive adrenal arterial embolization in 33 cases. Radiology 2003; 
227: 401-6. 

2. Vergés B, et al. Traitement des adénomes parathyroidiens par 
alcoolisation sous contróle échographique. Amir Chir 2000; 125: 
457-60. 

3. Monzani F, e! a/. Autonomous thyroid nodule and percutaneous 
ethanol injection. Lancer 1991; 337; 743. 

4. Bennedbaek FN, Hegedüs L. Alcohol sclerotherapy for benign 
solitary solid cold thyroid nodules. Lancet 1995; 346: 1227. 

5. Payne-James J, er al. Advanced rectal cancer. BMJ 1990; 300: 
746 

6. Lencioni R, et al. Alcoolizzazione percutanea dell'epatocarci- 
noma: risultati a lungo termine. Radiol Med (Torino) 1997; 94: 
8-13. 

7, Ebara M, et al. Percutaneous ethanol injection for small hepato- 
cellular carcinoma: therapeutic efficacy based on 20-year obser- 
vation. J Hepatol 2005; 43: 458-64. 

8. Payne-James JJ, er al. Use of ethanol-induced tumor necrosis to 
palliate dysphagia in patients with esophagogastric cancer. Gas- 
trointest Endosc 1990; 36: 43-6. 

9. Stanners AJ, et al. Alcohol injection for palliation of malignant 
oesophageal disease. Lancer 1993; 341: 767. 

10. Larsen TB, et al. Single-session alcohol sclerotherapy in symp- 
tomatic benign hepatic cysts: long-term results. Acia Radiol 
1999; 40: 636-8. 

11. Mohsen T, Gomha MA. Treatment of symptomatic simple renal 
cysts by percutaneous aspiration and ethanol sclerotherapy. BJU 
Int 2005; 96: 1369—72. 

12. Asfar S, et al. Percutaneous sclerosis of gallbladder. Lancer 
1989; ii; 387 

13. Meirelles-Santos JO, er al. Absolute ethanol and 596 eth- 
anolamine oleate are comparable for sclerotherapy of esopha- 
geal varices. Gasirointest Endosc 2000; 51: 573 6. 

14. Ferrari AP, ef al. Efficacy of absolute alcohol injection com- 
pared with band ligation in the eradication of esophageal varic- 
es. Arq Gastroenterol 2005; 42: 72-6. 

15. Bhargava DK, er al. Endoscopic sclerotherapy using absolute 
alcohol. Gus 1986; 27: 1518. 

16. Chung SCS, er af. Injection of alcohol to control bleeding from 
ruptured hepatomas. BMJ 1990; 301: 421. 

17. Lin HJ, et al. Heat probe thermocoagulation and pure alcohol 
injection in massive peptic ulcer haemorrhage: a prospective, 
randomised controlled trial. Gu 1990; 31: 753-7. 

18. Deveikis JP. Percutaneous ethanol sclerotherapy for vascular 
malformations in the head and neck. Arch Facial Plast Surg 
2005; 7: 322-8. 

19. Sigwart U. Non-surgical myocardial reduction for hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy. Lancet 1995; 346: 211-14. 


乙醇 Alcohol 


制剂 


USP 29: Alcohol in Dextrose Injection; Dehydrated Alcohol Injection; Rub- 
bing Alcohol. 


专利 制剂 

Austral.: Microshield Antimicrobial Hand Gel; Canad.: Avagard D; Bio- 
base: Dial; Duonalc-E Mild; Instant Hand Sanitizer; One Step Hand Sanitizer; 
Presidents Choice Hand Sanitizer; Purel; Skin So Soft Antibacterial; Fr.: 
Curethyl; Optrex; Pharmadose alcool; Ger: AHD 2000; Amphisept E; Fu- 
gaten; Manusept HD+: Sterillium Virugard; Hung.: Saletano! D; Malaysia: 
QuicKlean; Spain: AlcohtenT; Switz.: Amphisept}: USA: Alcare; Bodi Line 
Action; Gel-Stat; Kleen-Handz. 


多 组 分 制剂 Austral.: Dermatech Liquid; Johnsons Clean & Clear 
Invisible Blemish Treatment; Johnsons Clean & Clear Oil Controlling Toner; 
Microshield Handrub; Microshield Tincture; Austria: Apotheker Bauer's 
Franzbranntwein-Gelf; Cleanomedf; Dodesept; Dodesept Gefarbt; Do- 
desept N; Skinsept; Skinsept mucosa; Belg.: Solution Antiseptique Stella; 
Braz.: Pelmicf; Canad.: Biobase-G: Chase Kolik Gripe Water: Dilusol; 
Diluso! AHA; Duonalc-E: Franzbranns; Green Antiseptic Mouthwash & 
Gargle; Mouthwash Antiseptic & Gargle; MRX; Sans-Acne; Chile: Abbod- 
erm]; Acnoxyl Locion Tonica; Alcolex; Listerine; Listermint Con Fluor; 
Oralfresh Clasico; Oralfresh Menta; Cz; Promanum IN; Skinsept mucosa; 
Softa-Man; Fin.: Otiborin; Somanol + Ethanol; Fr: Aniospray 29; Chloris- 
prayt: NovosprayT; Parogencyl gencives fragiliseesf; Pulvispray]: Ger.: Aer- 
odesin; Autoderm Extra; Bacilloi: Bacillol AF; Betaseptic; Desderman Nf; 
Franzbranntwein mit Fichtennadelol; Freka-Derm; Freka-Nol; Freka-Sept 
80; Hospidermin; Hospisept; Incidin Spezial; Incidur Sprayf; Klosterfrau 
Franzbranntwein; Klosterfrau Franzbranntwein Latschenkiefer: Kneipp Fich- 
tennadel Franzbranntweif; Mikrozidt; Mucasept-A; Promanum N; Riwa 
Franzoranntwein; Skinsept G; Skinsept mucosa; Softa Man; Softasept IN; Spi- 
tacid; Gr.: Faragel-Forte; Hong Kong: Listerine; Listerine Tartar Control; 
Hung.: Fructoso| E; India: Daslin; Dettolin; Israel: Oxy Clean Medicated; 
Salisol; Septadine; Spirit Salicyl; V-Tabur; ftal.: Bemonalcooi; Citromed 80 
and 85; Citromed Chirurgico; Citrosll Alcolico Azzuro; Citrosil Alcolico Bru- 
no; Citrosil Alcolico Incolore; Citrosteril Strumenti; Clorexan Ferri; Eso Ferri 
Alcolico; Esoalcolico Incolore; Esoform Alcolico; Forbrand; Formedico; Inci- 
din Spezial; Incidur Spray, jodieci; Melsept Spray; Neomedil; Panseptil; Resi- 
na Carbolica Dentilint; Sekumatic; Simpottantacinque; Softa Man; Port.: 
Promanum; S.Afr.: Clearasil Medicated Facial Cleanser; Dry & Clear Med- 
icated Skin Cleanser; Oxipor VHC; Specific Nerve Pain Remedy; Singa- 
pore: Hexodane Handrub; Tri-Cidal; Spain: Alcohcanf; Alcohocel; Alco- 
hol Benzalconio: Alcohol Cetitt; Alcohol Cetilpi Cuvet: Alcohol CL Benz; 
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Aicoho! Poten; Alcohol Potenciado: Alcohol Reforzadof; Alcohol Sanit 
Cuve Alcopac Reforzada]; Beta Alcanforado; Beta Romero; Embrocacion 
Gras; Farmalcohol; Linimento Naion; Menalcol; Mercrotona; Salveseptf: 
Switz.: Adro-dermt; Betaseptic; Desitur; Frekaderm; Promanum IN; Scle- 
rovein; Softasept N; Thai.: Hand Joy; UK: Brushtox; Clearasil Pore Cleans- 
ing Lotion; Medi-Tissuet; Medi-Wipe: Oxy Cleanser; Oxy Duo Pads; Pri- 
mahexf; Spectrum; USA: Banadyne-3: Clearasil Double Clear; Clearasil 
Double Textured Pads; EarSolt; Lipmagik; Massengill; Massengili Disposable; 
Maximum Strength Anbesol; Orasol; Stri-Dex Pads. 


Alkyl Gallates fot 3& $i B& 
Galatos de alquilo. 


Dodecyl Gallate $& i£ -- — RE 

Dodecilo galatas; Dodecylgallat; Dodecyl-gallát; Dodecylis Gallas; 
Dodekyyligallaatti; E312; Galato de dodecilo; Lauryl Gallate; Lau- 
ryium Gallicum. Dodecyl 3.4,5-trihydroxybenzoate. 

CisHaoOs = 3384. 

CAS — 1166-52.5. 


o 


OH I un 
HO OH l 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Dodecyl Gallate» 白色 或 几乎 白色 的 结 
MERR., WAIT, MDASUILERAK, AB 
于 乙醇 ， 微 深 于 二 毛 甲 烧 。 贮 藏 于 非 金属 容器 ， 
pt. 


Ethyl Gallate E E Z B 

Galato de etilo. Ethyl 3,4.5-trihydroxybenzoate. 
CH 905 = 1982. 

CAS — 831-61-8. 


OR~O, Chs 


HO OH 
OH 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (EthylGallate)  Fif& 2 45i Eb. SIALL 
乎 无 臭 的 结晶 性 粉 未 。 微 济 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 乙醚 ， 
LERET. BAET. BERMEA. 


Octil Gallate 35 d& 13 ie 

E31 I; Galato de octilo; Octyl Gallate; Octylis Gallas; Oktilo gala- 
tas; Oktylgallat; Oktyl-gallát; Oktyyligallaatti. Octy! 3,4,5-trihy- 
droxybenzoate. 

CisH22Os = 2823. 

CAS — 1034-01-1. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Octyl Gallate) 白色 或 几乎 白色 的 结 最 
性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 二 毛 甲 烷 ， 易 溶 于 乙醇 。 贮 藏 
于 非 金属 容器 ， 避 光 。 


Propyl Gallate £t R$ PG AS 

E310; Galato de propilo; Propil-galiát; Propilo galatas; Propylgal- 
lat; Propy-gallát; Propylis Gallas; Propylum Gallicum; Propyyligal- 
laatti. Propyl 3,4,5-trihydroxybenzoate. 

CioH i205 = 212.2. 

CAS — 121-79-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNF. 
Ph. Eur. 8. 5 (Propyl Gallate) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 可 深 于 强 碱 氨 氧 化 
物 的 稀释 液 。 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (Propyl Gallate) 白色 的 结晶 性 粉末 ， 稍 有 
A. MATK, BETLA. CETHA, Bati 
金属 ， 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

烷 基 档 酸 会 引起 接触 性 过 敏和 皮肤 反应 。 
对 血液 的 影响 有 报道 ， 婴 儿 大 豆 食品 中 添加 的 抗 氧 化 
M TERR, TOS GANIS INARO SIE EH 
红 蛋 白 血 症 (1 。 最 值得 怀 厂 的 是 格 酸 丙 酯 ， 因 为 它 的 
化 学 结构 类 似 于 连 茶 三 酚 (第 1269 页 ) ， 后 者 是 正 铁血 
红 蛋 白 诱导 剂 。 


1. Nitzan M, er al. Infantile methemoglobinemia caused by food 
additives. Clin Toxicol 1979; 15: 273-80. 


Alkyl Gallates/Benzalkonium Chloride 


kra ae MA / EL RR 


Rx 

MIME (3,4,5-— ER GE ak KRO) H Kre ERROR DL UE 
剂 ， 用 于 药物 制剂 和 化 妆 品 的 保存 剂 。 食 品 中 也 用 烷 基 
格 屋 ， 预 防 变质 以 及 脂肪 和 油脂 的 酸败 ， 其 浓度 一 般 为 
0. 00196 —0. 196, 

为 了 提高 兼容 性 和 功效 ， 烷 基 格 酸 通常 和 其 他 抗 氧 
化 剂 〈 如 丁 羟 苘 栈 或 丁 羟 甲 茶 ) 以 及 多 价 带 合剂 和 增 效 
I Gui kM Eiko, IREM. 

也 有 报道 ， 烷 基 格 酸 有 抗 蓝 和 抗 真菌 的 活性 。 


Ambazone (BAN, rINN) Z EER 

Ambatsoni Ambazon; Ambazona; Ambazonum. 4-Amidinohy- 
drazonocyclohexa- |,4-dien-3-one thiosemicarbazone monohy- 
drate. 

AM6ason 

CesH1N75, HO = 2553. 

CAS 一 539-21-9 (anhydrous ambazone); 6011-12-7 
(ambazone monohydrate). 


ATC — RO2AAOL. 


HN S 
rn nol 
H2N NH» 


简介 
安 巴 逐 是 杀菌 剂 ， 以 锭 剂 的 形式 用 于 口腔 和 咽 部 的 
轻微 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Faringosept; Hung.: Faringosept. 


Aminoquinuride Hydrochloride (-INNM) 盐酸 氨 
EE E 

Aminoquinuride, Chlorhydrate d'; Aminoquinuridi Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de aminoquinurida. !,3-Bis(4-amino-2-me- 
thyl-6-quinolyl)urea dihydrochloride. 

AMHHOXHHYPHAA l'HApOXAODMA, 

C; H»oNsO2HCI = 445.3. 


CAS — 3811-56-/ (aminoquinuride); 5424-37-3 (amino, 
quinuride hydrochloride). 


NH2 
OX N 
Y ^ 
NH 7 
N CH3 
jl 
HsC A NH2 
(aminoquinuride) 
简介 


盐酸 氨 唆 腺 是 杀 苗 剂 ， 用 于 治疗 口腔 和 皮肤 疾病 的 
局 部 制剂 中 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Austria: Herviros; Ger.: Hervirost; Hong Kong: 
Hervirost. 


Amylmetacresol (BAN, rINN) [KIA HR 


Amilmetacresol; Amylmétacrésol; Amylmetacresoium; Amylme- 
takreso Amyylimetakresoli, 6-Pentyl-m-cresol; 5-Methyl-2- 
pentylphenol. 

AMuAMeTaKkpe3oA 

CHO = 178.3. 

CAS — 1300-94-3. 


HaC OH 


Pharmacopoeias. In Br 


BP 2005 (AmylmetacresoD — 3 EA 3X JLF EH UK. 
或 略 带 香 臭 的 结晶 固体 ， 无 色 ， 新 鲜 配 制 的 略 带 黄色 ; 
JS dE IR. 220 时 为 粉剂 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙 
醇 、 乙 醚 和 混合 的 挥发 油 。 避 光 贮 藏 。 


简介 
成 间 甲 酚 为 酚 类 杀菌 剂 ， 主 要 作为 锭 剂 的 成 分 ， 用 
于 治疗 口腔 和 咽喉 的 轻微 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


UK: Antiseptic Throat Lozenges; Throaties Anti-Bacterial Pastilles. 


多 组 分 制剂 Austral.: Sore Throat Chewing Gum; Strepsils; Strep- 
sils Plus; Austria: Coldangin; Neo-Angin; Belg.: Strepsils; Strepsils + Lido- 
caine; Strepsils Menthol; Strepsils Vit C; Canad.: Strepsils; Strepsils Cherry; 
Cz: Neo-Angin; Strepsils; Strepsils Menthol a Eucalyptus; Strepsils Plus; 
Strepsils Vitamin C; Denm.: Strepsils; Fin.: Strepsils; Strepsils Menthol; Fr.: 
Strepsils; Strepsils Lidocaine; Strepsils Miel-Citron; Strepsils Vitamine C; 
Strepsilspray Lidocaine; Ger; Neo-Angin N; Gr.: Strepsils; Hong Kong: 
Strepsils; Strepsils Dual Action: Hung.: Neo-Angin N; Strepsils: Strepsils 
Menthol and Eucalyptus; Strepsils Plus; Strepsils Vitamin C; India: Cof Q; 
Cofsils; Irl.: Strepsils; Strepsils Dual Action; Strepsils Vitamin C; Israel: 
Strepsils; Strepsils Plus; Strepsils with Menthol and Eucalyptus: Strepsils with 
Vitamin C; Ftal.: Benagol; Benagol Mentolo-Eucaliptolo; Benagol Vitamina 
C; Malaysia: Strepsils; Strepsils Dual Action: Neth.: Strepsils: Strepsils 
Menthol en Eucalyptus; Strepsils Sinaasappel en Vitamine C; NZ: Strepsils; 
Strepsils Plus Anaesthetic: Strepsils with Vitamin C; Rus.: Coldact Lorpils 
(Ko^Aakr Aopnwac); Strepsils (Crpencuac); Strepsils Plus (Crpencwac 
V noc); S.Afr.: Strepsils; Strepsils Eucalyptus Menthol; Strepsils Orange-C: 
Strepsils Plus; Strepsils Soothing Honey & Lemon; Singapore: Floxilf; 
Strepsils; Strepsils Dua! Action; Spain: Strepsils; Strepsils con Anestesico; 
Strepsils con Vitamina C; Swed.: Strepsils; Switz; Neo-Angin au miel et 
citron; Neo-Angin avec vitamin C exempt de sucre; Neo-Angin exempt de 
sucre; Thai.: Strepsils Butter Menthol Capsicum; Strepsils Plus Anaesthetic: 
Strepsils Plus Vit C; Strepsils Sugar Free: Throatsi; UK: Antiseptic Lozeng- 
esf; Macf; Strepsils; Strepsils Pain Relief Plust; Strepsils with Vitamin C. 


Ascorbyl Palmitate 维生素 C 棕榈 酸 酯 


Ascorbilo, palmitato de; Ascorbylis Palmitas; Askorbilo palmita- 
tas Askorbylpalmitat; Askorbyl-palmitat; Askorbyylipalmitaatti; 
Aszkorbil-palmitát; Vitamin C Palmitate. L-Ascorbic acid 6-hexa- 
decanoate; L-Ascorbic acid 6-palmitate; 3-Oxo-L-gulofuranolac- 
tone 6-palmitate. 

C»;H3307 = 414.5. 


CAS — 137-66-6. 
o 
o 
OH 
CH3 
o o 
HO OH 
VE: 代码 E304 指 的 是 维生素 C 的 脂肪 酸 酯 ， 包 括 

维生素 C 棕榈 酸 酯 。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Ascorbyl Palmitate) ”白色 或 痰 黄白 色 的 


粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 儿 乎 不 溶 于 
二 握 甲 烧 和 脂肪 油 。 密 封 容 器 中 贮藏 ， 避 光 。 

USNF 24 (Ascorbyl Palmitate) ”白色 或 淡 黄 白色 的 粉 
RK, ANARA. RANK. SUT. LEMAH: A 
于 乙醇 125). KIRF 8~15'C ， 密 封 容器 中 。 


简介 

维生素 C 棕 枸 酸 酯 是 抗 气 化 剂 ， 用 作 药 剂 和 食品 
的 保存 剂 。 它 是 维生素 C 的 脂 溶 性 衍生 物 维生素 C, 
第 1597 页 )， 有 时 也 用 作 营 养 补充 剂 ， 常 与 维 生 案 E 
(第 1603 页 ) 一 起 使 用 ， 这 种 联合 应 用 有 显著 的 增 效 
作用 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Neolucid-C. 


多 组 分 制剂 


Hong Kong: Proflavanolf; Part: Thiospot; Singa- 
pore: Proflavanol. 


Benzalkonium Chloride (BAN, rINN) 3E d 


Si 


Bensalkoniumklorid; Bentsalkoniumkloridi; Benzalconio Cloruro; 
Benzalkonii Chloridum; Benzalkonio chloridas; Benzalkonium 
Chloratum; Benzalkonium, Chlorure de; Benzalkonium-chlorid; 
Benzalkĉnium-klorid; Cloreto de Benzalconio; Cloruro de ben- 
zalconio. 


beH3aAKOHMRa XAODMA 


CAS — 8001-54-5. 
ATC — D08AJ01; DO9AA | 1; RO2AA 16. 


HsC 
R 
+A 
l ci 
CH3 


R = CsH17 to C1aH37 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). Int., Jpn, and Pol. 
Also in USNF. Some pharmacopoeias also have a monograph for 
a solution. 


Chin. also includes benzalkonium bromide. h 
Ph. Eur. 5.5 (Benzalkonium Chloride) 34 — HB 36-35 ŝi 


RIRA, A 8—18 个 碳 的 长 链 烷 基 。 含 有 9590 一 
10496 fj — Hi 3E" AE AUGE. OK Cez Hao CIN. Ĥ ES 
或 淡 黄 白色 的 粉 未 ， 或 者 淡 黄 白色 的 胶 状 碎片 ， 易 吸 
湿 ， 触 措 似 肥皂 。 加 热 后 为 浴 清 的 熔化 块 状 物 。 水 的 合 
量 不 多 于 10% 。 极 易 溶 于 水 和 乙醇 。 水 溶液 摇动 时 富 
有 泡沫 。 
USNF 24 (Benzalkonium Chloride)” 通 式 为 [Ce Hs = 
CH; * NCH3)2 = R] Cl 的 二 甲 基 革 基 氯 化 铵 混合 物 ， 
R 代表 含 8 一 16 个 碳 的 长 链 烷 基 。 含 有 不 少 于 40% 的 
化 合 物 Cia Hzs ， 为 无 水 物 ; 含有 不 少 于 20468 9 
Ci Hzo ; 以 及 总 共 含 有 不 少 于 70% 的 两 种 化 合 物 。 
白色 或 淡 黄 白色 的 粉末 ， 带 有 淡淡 芳香 臭 的 胶 状 碎 
FR. 含有 不 少 于 15% 的 水 。 极 易 溶 于 水 和 乙醇 。 无 水 
ILR RATZE Cl: 100), METIE Cl: 6)。 水 溶液 
微 碱 性 ， 播 动 时 富有 泡 淋 。 贮 藏 于 密封 容 峰 。 


配伍 禁忌 ” 葵 扎 氯 贸 与 肥皂 、 阴 离子 表面 活性 剂 Hk 
Bik, MH., ME, JARE. Ri, MORE, 
氧化 锐 和 硫酸 盐 不 相 容 。 与 商用 橡胶 和 塑料 混合 也 不 相 
F, ARUME., MAKE., KARA. TAEA., Z 
pimple. HE, 9 2k EEE g fa — He RECO 2 35 i, 
不 能 配伍 使 用 。 


不 良 反应 ， 处 理 和 注意 事项 

S Mp Hr EE CES 1287 页 )。 除 非 已 确定 有 合适 的 
材料 ， 滴 眼 剂 的 容器 应 该 使 用 硅 橡胶 乳头 ， 因 为 有 的 橡 
BEK AETLR BERA. 


导管 和 插 管 ”参考 茶 扎 氯 钻 在 生产 肝 率 导管 中 的 应 用 ， 
该 导管 会 于 扰 血 清 钠 和 钾 的 浓度 测定 ， 见 第 1021 页 肝 
素 的 注意 事项 。 


对 服 的 影响 。 芋 扎 氮 饼 是 最 容易 破坏 脂 质 膜 的 稳定 性 和 
使 角膜 上 皮 细 胞 膜 裂 开 的 眼 药 添加 剂 之 一 [1]; 曾 试 图 
研究 相对 高 浓度 的 莱 扎 氯 铵 的 毒性 [?] ,但 结果 发 现 
滴 眼 剂 即使 只 添加 通常 浓度 的 葵 扎 氯 铵 为 保存 剂 ， 青 光 
眼 患 者 用 该 滴 眼 剂 进行 规律 的 长 期 治疗 的 话 ， 泪 液 膜 利 
角膜 结膜 表面 都 有 损伤 [3,4] 。 

有 报道 ， 在 白内障 外 科 手术 中 ， 患 者 不 经 意 地 接触 
茵 弹性 材料 的 保存 剂 茶 扎 握 铵 ， 对 角膜 都 会 产生 毒 
PECSI. 。 因 此 ， 滴 眼 剂 应 避免 使 用 此 类 保存 剂 ， 此 类 制 
剂 采用 一 次 性 包装 为 宜 [1.2] 。 亲 水 性 的 软 隐形 眼镜 的 储 
存 和 清洗 液 不 宜 添 加 莱 扎 氧 镁 ， 因 为 它 会 沾 附 在 镜片 
上 ， 戴 上 镜片 后 就 会 对 眼 产生 毒性 [51 。 类 似 地 ， 麻 醇 
滴 眼 剂 中 也 不 能 用 葵 扎 氯 铵 ， 因 为 麻醉 药 会 减少 肯 目 反 
射 ， 增 加 与 滴 眼 剂 的 接触 时 间 ， 从 而 导致 保存 剂 的 毒性 
增加 。 干 眼 综合 症 患者 的 毒性 风险 增加 ， 因 为 角膜 上 皮 
暴露 在 高 浓度 的 滴 眼 剂 中 ， 而 且 这 类 患者 不 能 生成 足够 
的 泪液 来 稀释 滴 眼 剂 中 的 保存 剂 。 
. Burstein NL. The effects of topical drugs and preservatives on 


the tears and corneal epithelium in dry eye. Trans Ophthalmol 
Soc U K 1985; 104: 402-9. 

. Burstein NL. Corneal cytotoxicity of topically applied drugs, ve- 
hicles and preservatives, Surv Ophthalmol 1980; 25: 15-30. 

. Herreras JM, et al. Ocular surface alteration after long-term 
treatment with an antiglaucomatous drug. Ophthalmology 1992; 
99: 1082-8. 

Kuppens EVMJ, er al. Effect of timolol with and without pre- 
servative on the basal tear turnover in glaucoma. Br J Ophthal- 
mol 1995; 79; 339-42. 

. Eleftheriadis H, er al. Corneal toxicity secondary to inadvertent 

use of benzalkonium chloride preserved viscoelastic material in 

cataract surgery. Br J Ophthalmol 2002; 86: 299-305. 

Gasset AR. Benzalkonium chloride toxicity to the human cornea. 

Am J Ophthalmol 1977, 84: 169—71. 
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对 呼吸 道 的 影响 CZEK., WRN ela S PETERE LAC 
fr. AURE KL BA KO ALL DE, MO A E an DU Za Nt NR AAJ 
喉 的 刺激 ， 持 续 48h[1] 。 观 察 了 18 [4 (14 例 在 体 ，4 
例 离 体 ) 对 多 剂量 滴 鼻 药 中 的 保存 剂 苯 扎 氛 铵 的 反应 的 
评论 [2]， 发 现 8 例 〈 全 部 是 在 体 ) 没有 毒性 ， 而 10 Bj 


DTI SS T E ACER EAE E 
E. 然而， 这 10 BUAEdL SCR ER PRA 2 例 与 对 照 组 有 
显著 性 差异 ， 而 且 这 2 例 都 用 了 羟 甲 唑 啉 ， 该 药 会 引起 
药物 性 鼻炎 。 

ARER FRAAS A PRENELE, S 
引起 剂量 相关 性 的 支气管 收缩 ， 特 别 是 哮喘 患者 [3]， 
而 且 支 气管 收缩 程度 与 呼吸 道中 的 堵 滴 沉着 相关 [4] 。 

. Hillerdal G Adverse reaction to locally applied preservatives in 
nose drops. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 1985, 47: 
278-9. 

2. Marple B, er al. Safety review of benzalkonium chloride used as 
a preservative in intranasal solutions: an overview of conflicting 
data and opinions. Otofaryngo! Head Neck Surg 2004; 130: 
131-41. 

3. Committee on Drugs, American Academy of Pediatrics. "Inac- 
tive" ingredients in pharmaceutical products: update. Pediatrics 
1997. 99: 268-78 

. Boucher M, er al. Possible association of benzalkonium chloride 


in nebulizer solutions with respiratory arrest. Ann Pharmacother 
1992; 26: 772-4. 


药物 相互 作用 


含有 局 麻醉 药 的 滴 眼 液 中 不 宜 使 用 葵 扎 毛 包 〈 见 上 
文 对 眼 的 影响 》 


用 途 和 用 法 


葵 扎 氯 铵 为 季 铵 类 保存 剂 和 消毒 剂 ， 其 作用 和 用 途 
类 似 于 其 他 的 阳离子 型 表面 活性 剂 〈 见 西 曲 溴 猎 ， 第 
1287 页 ) ， 也 是 药剂 生产 中 的 抗菌 性 保存 剂 。 苯 扎 溴 贸 
Fuse IL ERO k (saccharinate) 也 有 应 用 。 

TK HE 3g 0. 0196 ~O. 195 HA E dL SAL DEIS HC TEILT TE De E 
Ek. REMO. EAE 0.005%% 的 溶液 适合 深部 伤 
口 的 冲洗 。0.02% ~ 0.05% 的 溶液 适合 阴道 冲洗 。 
0. 005% ~0. 02%% 的 水 溶液 适合 膀胱 和 尿道 的 冲洗 ， 而 
0. 0025 % ~O. 005 中 的 溶液 适合 膀胱 的 保留 灌 洗 。 

含 葵 扎 氯 贸 的 乳剂 用 于 清洗 餐巾 和 治疗 皮肤 病 。 

WEA 0.2% ~O. 59a Ki 35 ĝl, il Eke VS E PE Uk de ZF 
波 ， 治 疗 脂 洲 性 皮炎 。 

含 某 扎 氯 铵 的 锭 剂 用 于 治疗 口 和 喉 的 表面 感染 。 

WE BE 0.0196 ~O. 02 4 B 3E FLA e AI IR FE PS 
液 的 保存 剂 ， 鼻 和 和 耳 用 溶液 的 浓度 为 0.002% 一 
0. 02% 。 葵 扎 氯 铵 用 于 硬 质 镜片 的 消毒 〈 第 1277 
JD, 但 不 宜 用 作 亲 水 性 软 隐 形 眼 镜 的 冲洗 和 保存 
( 见 上 文 对 眼 的 影响 )。 

莱 扎 氮 铵 也 用 做 杀 精 剂 。 

0. 13% 的 溶液 用 于 手术 器 械 的 消毒 和 贮藏 ， 其 中 常 
添加 亚 硝酸 钠 用 于 防 锈 。 


作用 0.175% BU 2E HI KEO. 2E PS BE R dE Z BEBE UR 
0. 00326 BUE TL CER EL TRECE LU, ELEMELER 
混合 液 用 作 眼 用 溶液 的 保存 剂 ， 见 苯 乙 醇 项 下 抗 蓝 作 
用 ， 第 1306 页 。 

1. Richards RME, McBride RJ. Enhancement of benzalkonium 


chloride and chlorhexidine acetate activity against Pseudomonas 
aeruginosa by aromatic alcohols. J Pharm Sci 1973; 62: 2035-7. 


A 


与 导管 有 关 的 脓 毒 症  OuEG T ETLRCEIUD 5s SHEUS. 
关 的 脓 毒 症 (第 1278 页 ) 的 研究 [1'?] 。 


. Tebbs SE, Elliott TSJ. A novel, antimicrobial central venous 
catheter impregnated with benzalkonium chloride. J Antimicrob 
Chemother 1993; 31: 261-71 

2. Moss HÀ, et al. A central venous catheter coated with benzalko- 

nium chloride for the prevention of catheter-related microbial 

colonization. Eur J Anaesthesiol 2000; 17: 680—7. 


制剂 
USNF 24: Benzalkonium Chloride Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Benzalcreamt; Hidratant; Pharmatex, Usniconf; Austral.: Bepanthen; 
Dettol Fresh; Belg.: Cedium; Braz.: Bacterian, Canad.: Antiseptic Skin 
Creamț; Zephiranf; Chile: Germosept; Cz.: Pharmatex; Fr.: Flexogynet: 
Humex; Pharmatex; Sparaplaie; Ger.: Baktoniumț; Laudamonium; Lyso- 
form Killavon; Quartamon Med Hung.: Pharmatex: Iri.: Dettol Fresh; 
Roccalf; Israel: Pharmatex, Ftal.: Alfa C; Amuclean; Benalcon; Bergagyn; 
Bluesteril; Citrosil; Citrosteril Ambiente; Citrosteril Deterferri; Coli Ĉollir- 
ium Geymonatt; Contusit; Detergit; Dimanin R; DiMill; Diseptil; Disigien; 
Disintyl; Display; Distasi; Disteril; Eso Deterferri; Eso Ferri; Esosan 
Esosan Soap; Germicidin; Germozero Clean; Geydermt: Helis; Hygienist 
Pavimenti e Piastrelle; Iridina Light; Lacribase; Lozione Vittoria; Maxisteril; 
Neo-Desogen; Noricat; Polisan; Sanaform; Sangen; SaniSteril Deterferri; 
Saquat; Sguardi; Sirigen; Steramin; Steramina G; Sia Delicato; Streptosil L. 
PMC; Ten-Quat; Video-Light; Zefirolt; Mex: Lubrizalf; Merthiolatef; NZ: 
Dettol; Dettol Fresh; Virasolve; Port.: Pharmatex, Spain: Armil]; Crema 
Contracepti Lanzas: Mini Ovulo Lanzas; Novaminaf; Switz.: Benzaltex; 
Thai.: Pose-Bac; Zephiro UK: Bradosol; Dettol Antiseptic Wash; Dettol 
Fresh; USA: Bacti-Cleanse; Benza; Mycocide NS; Ony-Clearf; Zephiran; 
Venez.: Decomed. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antisepthic Plus; Crema de Ordene; Eurocoal; 
Hexil Antiseptico; Merthiolate Nueva Formula; Muelita; Neo Cottirot; Oil- 
alfo; Polviderm NF; Soquette; Austral.: Animine; Clean Skin Face Wash; 
Gum-Ese; Mycil Healthy Feet; Oilatum Plus; Paxyl; Solyptok TAGG; Vira- 
solve; Austria: Aleot; Cutaseptt; Dequonal; Dermaspray; Dorithricin; Dr 
Schmidgall Halsweht; Halset plus Dexpanthenolt; Limexx; Tyrothricin 
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comp; Belg.: Akinspray; Dermaspray; Braz.: Belagin; Belglost; Cetrilan; 
Colpanistt; Colpatrin; Colpist; Colpistar; Colpistatin; Dermol; Dinill Don- 
nagel; Drapolene; Ginestatin; Nasolin; Nestosylf; Oxizinco; Pomada Minan- 
cora; Rhinodext; Rinosoro; Rinotil; Sorine Adulto; Sorine Infantil Soro Na- 
sal; Tricomax Vagi Biotic; Visolon]; Canad.: Aseptone Quatt; Bactine; 
Family Medic First Aid Treatment; Medi-Dan; Protectaid; Sporexf; Tanac; 
Chile: Dermobarrina; Dexagin; Medisept: Orajel Compuesto]; Cz.: 
Coldrex Laryplus; Dr Rentschler Halstabletten; Oilatum Plus; Septolete; Fr.: 
Acarcidt: Biseptine; Dermaspraid Antiseptique; Dermobacter; Humexf; 
Kenakcol; Mercryl; Mercrylsoins; Pharmatex; Rhinofluimucil; Ger.: Baccalin; 
Bacillocid rasantf; Bacillocid Spezial}; Baktobodf; Cutasept; Dequonal; 
Donthricin Original; Dynexan Mundgel; Freka-Derm; Freka-Sept 80; Ging- 
icain D; Hexaquart L; Hexaquart S; Incidin extra N; Incidin Extraj; Incidin 
perfekt; Incidur Sprayt; Inovaf; Kohrsolin FF; Korsolex Extra; Korsolex FF; 
Lysetol Med; Mikrobac; Quatohex; Sekusept Extra N; Sekusept forte Sep- 
tolitt: Skinman Soft; Terralint; Ultrasol-F; Gr.: Beta Ophtiole; Cutasept; 
Olamyc; Hong Kong: Dermojela; Drapolenef; Mycil; Oilatum Plus; Pro- 
tectaid; Virasolvet: Mung.: Coldrex Laryplus; India: Rashfree; Irl.: 
Conotrane; Drapolene; Emulsiderm; Mycil; Cilatum Junior Flare-Up; Qila- 
tum Plus; Torbetol; Israel: Aphtagone; Aptha-X; Emulsiderm; Garonsept; 
kal.: Agipiu Alfa-Fluoronef; AZ 15; Barrycidal; Bemonalcool; Benzogen 
Ferri]; Betaform Habitat; Cerosteril; Cero; Citromed 80 and 85; Cit- 
romed Chirurgico; Citromedics Pronto; Citrosil Alcolico Azzuro; Citrosil 
Alcalico Bruno; Citrosil Alcolico Incolore; Citrosil Nubesan; Citrosteril Im- 
pronte; Citrosteril Pronto: Citrosteril Strumenti; Collyriat; Conta-Lens 
Wettingf; Dentaton Antisetticof; Eso Ferri Alcolico; Eso Ferri Alcolico Plus; 
Eso S 80; Esoalcolico Incolore; Esoform 92; Esoform Alcolico; Esosan Pron- 
to; Germozero Dermo: Germozero Plus; Hamamillaj; Herbef; Incidin Spe- 
zial; Incidur Spray; Indulfan; Ipragocce; Linea F; Lycia Luminique: Mediplus; 
Neo Emocicatrol; Neomedil; Norica; Odongi; Pupilla Light; Rexichlor; San- 
gen Casa: SaniSteril Strumenti Alcolico: Sekusept Extra Nt: Silvanag; Simp; 
Simpottantacinque; Sterosan; Tirs; Zincometil; Malaysia: Drapolenef; Oil- 
atum Plus Antibacterial; QV Flare Up: Mex.: Dermacid; Glossderm; Nova- 

eon; Sutinf; NZ: Oilatum Plus; Rus.: Drapolene (ApanoAeh); Septogal 
errora), Septolete (CenToAeTe); S.Afr.: Oilatum Plus; Singapore: 
Dettolf; Dorithricin; Drapolene; Napitol; Oilatum Plus; QV Flare Up: 
Spain: Aftajuventus; Alcohcant; Alcohol Benzalconio; Alcohol CL Benz; Al- 
cohol Potenciado; Alcohol Reforzadof; Alcopac Reforzadof; Avril; Curine; 
Dermo H; Desinvag; Egarone; Ginejuvent; Gradin Del D Andreu; Lindemil; 
Mercryl Plus; Odamida; Otogen Calmante: Penta! Forte; Phonal; Pomada 
Heridas; Resorborina; Sebumselen; Topicainat; Tulgrasum Cicatrizante; 
Vaselatum; Switz.: Cutasept; Dequonal; Frekaderm; Leucen; Parapic; 
Thai.: Drapolene: Gynecon; Gynoco; Gynova; Gyraconf; Napilene: Nystin; 
Oilatum Plus; Sanacof; UK: Beechams Max Strength Sore Throat Relief 
Beechams Throat-Plus; Bumps 'n Fallst; Cetanorm; Conotrane; Dermol; 
Dettol; Drapolene; Emulsiderm; Germolenet; Germoloidsj; Medi-Tissuef; 
Mycil; Neo Baby Cream; Oilatum Junior Flare-Upt; Oilatum Plus; Pro- 
tectaid; Sunspotf; USA: Bactine Antiseptic; Bactine Pain Relieving Cleansng 
Cetylcide Il; Cortic ND: Medi-Quik; Mediotic-HC; Oraje! Mouth Aid; Ox- 
yzal; Pedi-Pro; Tanac; Tanac Dual Core; Vagi-Gard Medicated Cream; Vi Rid- 
Ready; Zonite; Venez.: Gynovit; Pedi-Lotion. 


Benzethonium Chloride (BAN, rINN) FREER 
Bensetoniumklorid; Bentsetoniumkloridi; Benzethonii Chlori- 
dum; Benzethonium, Chlorure de; Benzethonium-chlorid; Ben- 
zetonio chloridas; Benzetónium-klorid; Cloruro de bencetonio; 
Diisobutylphenoxyethoxyethyldimethylbenzylammonium chlo- 
ride. Benzyldimethyl(2-(2-[4- (1, 1,3,3-tetramethylbutyf)phenoxy |- 
ethoxylethyl)ammonium chloride. 


BeH3eTOoHHA XAOPHA, 
C»7H4; CINO; = 448.1. 
CAS — 121-54-0. 

ATC — R02AA09. 


(HaC)3C 
HaG CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Benzethonium Chloride) — £3 f& sk I 3& E 


色 的 粉末 。 极 易 溶 于 水 和 乙醇 ， SA F-E. KM 
液 播 动 时 富有 泡沫 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Benzethonium Chloride) 白色 晶体 ， 略 有 奥 。 
AFK. LBRS EB CCl1: 1)， 溶 于 乙 本 (1 : 6000). 
1% 水 溶液 的 石 莫 试纸 旦 微 碱 性 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 
避 光 。 


配伍 禁 总 FRAASI E AH DICT. de IET PETRUS 
HA. 


简介 


革 索 氯 铁 是 季 铁 类 保存 剂 ， 其 作用 和 用 途 类 似 于 其 
他 的 阳离子 型 表面 活性 剂 〈 见 西 曲 省 铵 ， 第 1287 页 ) 。 
蔷 索 握 铁 用 作 药剂 和 化 妆 品 生产 中 的 保存 剂 ， 也 是 阴道 
用 杀 精 子 药 。 
O 浓度 为 5%% 的 荣 索 氮 锐 对 皮肤 有 轻微 的 刺激 性 ， 但 更 
低 浓 度 时 则 用 作 敏 化 剂 ，0.5%% 的 浓度 用 于 皮肤 的 化 妆 
总 中 是 安全 的 ,而 用 于 眼 部 化 妆 品 的 最 高 浓度 
为 0. 02%[1]。 
1. The Expert Panel of the American College of Toxicology. Final 
report on the safety assessment of benzethonium chloride and 


methylbenzethonium chloride. J Am Coll Toxicol 1985; 4: 
65-106. 


Benzoates/ Benzododecinium Chloride 


1284 
制剂 


USP 29: Benzethonium Chloride Concentrate; Benzethonium Chloride 
Tincture; Benzethonium Chloride Topical Solution. 


专利 制剂 

Canad.: Clearskin Antibacterial; Neutrogena Antiseptic Cleanser; Skin 
Cleanser & Deodorizert; S.Afr.: Johnson's Antiseptic Powder; USA: Anti- 
septic Wound & Skin Cleanser, 


多 组 分 制剂 Arg.: Butimerin; Solumerin; Austral.: Summers Eve 
Feminine; Belg.: Neo-Golaseptine; Braz.: Andolba; Hipodex; Solemil; 
Spray Anti-Septico; Canad.: Antiseptic Skin Creamt; Lipsorex; MRX; Pro- 
tectof; VoSol.; VoSoL HCH: Chile: Aucusik: Dermaglos; Dermaglos Plus; 
Lerfimin; Molca; Cz.: Cemaquin; Ger: Brand- u. Wundgel-Medice N; Hong 
Kong: Cemaquint; Ital.: Barrycidal; Sangen Casa; NZ? VoSoL; S.Afr.: Dry 
& Clear Medicated Skin Cleanser; Spain: Alcohol Poten; Eupnol; Halibut: 
Halibut Hidrocortisona; Isdinex; TegunalT; Switz.: Angidine; Cemaquin; 
Rhinocure; Rhinocure simplex; Tyrocombine; Tyrothricine + Gramicidine: 
Thai.: Iwazin; Sigatricin; USA: Acetasol; Acetaso! HC: Aerocaine; Aero- 
thermf; Americaine First Aid; Dermoplast Antibacterial; Skin Shield; Vagisil; 
VoSoL HCH; VoSoLT. 


Benzoates xm BE xk 


Benzoatos. 


Benzoic Acid X: Fi A$ 

Acidum Benzoicum; Bensoesyra; Bentsoehappo; Benzoesŝure; 
Benzoesav; Benzoico, ácido; Benzoinė rūgštis: Dracylic Acid; 
E210; Kyselina benzoová. 

CeHs.CO;H = 122.1. 

CAS — 65-85-0. 


COOH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


PR Ear 5.5 (Benzoic Acid) 白色 的 晶 状 粉 末 或 无 色 的 
DE, TAREKA., MATK ETEK., ATF 
乙醇 和 脂肪 油 。 熔 点 为 121~-124C 。 

USP 29 (Benzoie Aci) Á ŝi tk, Bt B x dr RN, 
WESEL. EFA (1 : 300)， 溶 于 乙醇 1:3), E 
于 氯仿 (1: 5)， 洲 于 乙醚 (1 : 3); RADER. 
冰点 为 121 一 123C 。 


配伍 禁忌 苯 甲 酸 的 配伍 禁忌 在 下 文 苯 甲 酸 钠 项 下 
SUE. 


Sodium Benzoate X FB R$ £f 

Benzoan sodný: Benzoato sódico; E211; Natrii Benzoas; Natrio 
benzoatas; Natrium Benzoicum; Natriumbensoat; Natriumbent- 
soaatti; Nátrium-benzoát; Sodii Benzoas. 

CeHs.CO3Na = 144.1. 

CAS — 532-32-1. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 


Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Benzoate) 白色 ， 轻微 吸湿 ， 唱 
状 或 颗粒 状 的 粉末 或 鳞片 。 易 湾 于 水 ， 略 游 于 乙 了 本 
(9094 v/v), 

USNF 24 (Sodium Benzoate) 白色， 无 臭 ， 颗粒 状 或 
蝇 状 的 粉 未 。 溶 于 水 (1 : 2)， 洲 于 乙醇 (1 : 75)， kaj 
CT 90% 的 乙醇 (1: 50), 


Remi ” 苯 甲 酸 及 其 盐 与 四 元 化 合 物 、 钙 盐 、 三 价 的 
铁 盐 以 及 重金 属 盐 不 相 容 。 非 离子 型 表面 活性 剂 ， 或 者 
由 于 白 陶 土 吸收 ， 会 减弱 茶 甲酸 及 其 盐 的 活性 ;pH>5 
时 也 没有 活性 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

葵 甲 酸 盐 会 引起 超 敏 反应 ， 但 也 有 报道 是 属于 非 锡 
AEA Ek Ak PE SUES. E E RRS e kn HE AI R A A 
Bue. 

婴儿 给 予 大 剂量 的 苯 甲 酸 钠 会 导致 呕吐 。 已 报道 过 
量 用 药 出 现 的 症状 包括 呕吐 、 过 敏 ， 严 重 的 会 导致 肾 小 
管 功能 障碍 、 低 钾 血 症 、 低 钙 血 症 和 代谢 性 酸 中 毒 。 


超 敏 反应 。 荃 甲 酸 盐 会 引起 呼吸 道 反 应 ， 特 别 是 阿 司 匹 
林 哮 喘 的 易 感 患者 [12] 。 荨 麻疹 反应 也 与 这 类 化 合 物 有 
关 [8'4]， 尽 管 它 的 发 生 率 低 [5 而 且 是 非 免疫 性 的 [6] 。 
但 是 ， 在 给 予 患者 苯 甲 酸 和 乳糖 安慰 剂 的 对 照 研 究 
中 [7]， 发 现 责 组 患者 的 等 麻疹 或 者 特异 性 症状 的 发 生 
率 并 无 显著 的 区 别 ， 以 上 报道 难以 解释 这 个 研究 结果 。 
在 一 项 47 名 患者 中 有 8 名 摄 和 人 含 苯 甲 酸 销 的 食物 发 生 
过 敏 性 反应 的 回顾 性 研究 [6 发现， 激发 试验 所 引起 的 
急性 荨 麻疹 和 血管 性 水 肿 的 发 生 率 非常 低 (290. 


AED Be ib / 2E BE UE 


报道 有 2 名 患者 发 生 类 过 敏 反 应 [9,10] 
几 名 患者 被 观察 到 有 多 形 红 斑 [11] 。 
Rosenhall L. Evaluation of intolerance to analgesics, preserva- 
tives and food colorants with challenge tests. Eur J Respir Dis 
1982; 63: 410-19. 
Settipane GA. Aspirin and allergic diseases: a review. 4m J Med 
1983; 74 (suppl): 102-9. 
. Michaŝlsson G, Juhlin L, Urticaria induced by preservatives and 
dye additives in food and drugs. Br J Dermatol 1973; 88: 
525-32. 
Warin RP, Smith RJ. Challenge test battery in chronic urticaria. 
Br J Dermatol 1916; 94: 401-6. 
Wuüthrich B, Fabro L. Acetysalicylsáure-und lebensmitteladditi- 
va-intoleranz bei urtikaria, asthma bronchiale und chronischer 
rhinopathie. Schweiz Med Wochenschr 1981; III; 1445-50. 
Nethercott JR, ef al. Airborne contact urticaria due to sodium 
benzoate in a pharmaceutical manufacturing plant. J Occup Med 
1984; 26: 734-6. 
7. Lahti A, Hannuksela M. Is Benzoic acid really harmful in cases 
of atopy and urticaria? Lancet 1981; ii: 1055. 
8. Nettis E, ef al. Sodium benzoate-induced repeated episodes of 
acute urticaria/angio-oedema: randomized controlled trial. Br J 
Dermatol 2004; 151: 898—902. 
Moneret-Vautrin DA, er al. Anaphylactoid reaction to general 
anaesthesia: a case of intolerance to sodium benzoate. Anaesth 
Intensive Care 1982; 10: 156-7. 
10. Michils A, et al. Anaphylaxis with sodium benzoate, Lancet 
1991; 337: 1424-5. 
; Lewis MAO, et al. Recurrent erythema multiforme: a possible 
role of foodstuffs. Br Deni J 1989; 166: 371-3. 


新 生 儿 ”早产 新 生 儿 如 果 给 予 含有 保存 剂 茉 甲醇 的 静脉 
MOR. TARR (第 1285 DI) 的 代谢 产物 著 甲 酸 的 
体内 营 积 ， 会 引起 严重 的 代谢 紊乱 。 这 种 危险 提示 ， 呼 
吸 兴 奋 剂 茶 甲 酸 钠 咖 啡 因 注 射 剂 (USP)， 不 能 用 于 新 
AJLO, 

苯 甲 酸 钠 曾 试用 于 新 生 儿 代谢 性 疾病 〈 见 下 文 用 途 
MAX). 。 但 是 ， 葵 甲酸 盐 能 够 置换 出 白 蛋白 上 的 结合 
IBR, KIB SD ROMAN (Kernicterus) 的 风险 增 
An. fr GIM, 3 名 儿童 由 于 高 氨 血 症 ， 意 外 地 给 予 了 
高 剂量 含 蒜 甲 酸 钠 和 苯 乙 酸 钠 静 脉 输液 后 ， 发 生 中 
毒 [3]。 这 3 名 儿童 最 初 表现 为 激动 和 烦躁 、Kussmaul 
呼吸 ( 快 而 深 的 呼吸 )， 部 分 的 代谢 性 酸 中 毒 伴随 增高 
的 阴离子 间 阶 。 其 中 2 名 患者 随后 发 展 为 脑 水 肿 和 低 血 
压 ， 最 后 死亡 ; 另外 1 名 患者 经 过 血液 透析 后 存活 。 
Edwards RC, Voegeli CJ. Inadvisability of using caffeine and so- 
dium benzoate in neonates. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 658 
2. Schiff D, et al. Fixed drug combinations and the displacement of 
bilirubin from albumin. Pediatrics 1971: 48: 139-41. 

. Praphanphoj V, er al. Three cases of intravenous sodium ben- 
Zoate and sodium phenylacetate toxicity occurring in the treat- 


ment of acute hyperammonaemia. J /nherir Metab Dis 2000; 23: 
129-36. 


药 动 学 
苯 甲 酸 盐 在 胃 肠 道 吸收 ， 在 肝脏 与 甘氨酸 结合 形成 
HRR, MEMA REHE, 


MEJL ` 


1. Green TP, er al. Disposition of sodium benzoate in newborn in- 
fants with hyperammonemia. ./ Pediatr 1983; 102: 785-90. 


用 途 和 用 法 

葵 甲 酸 盐 有 抗 细菌 和 抗 真菌 作用 。 其 中 ,未 解 离 的 
葵 甲 酸 有 抗 微生物 活性 ， 而 且 与 pH 相关 ; 在 pH>5 
时 没有 活性 。 

制剂 配方 包括 口服 制剂 ， 茶 甲酸 盐 作 为 保存 剂 。 常 
用 的 葵 甲 酸 和 茶 甲 酸 钠 的 浓度 最 高 分 别 为 0.2% 和 
0. 5%。 食 品 和 化 妆 品 中 也 用 他 们 作为 保存 剂 ，( 有 些 食 
品 中 天 然 存 在 )， 所 用 的 浓度 相近 。 : 

复方 茶 甲 酸软 育 (BP 2005) CWhitfield' s ik ap) 的 
成 分 是 浓度 为 6% 的 莱 甲 酸 与 浓度 为 3% 的 水 杨 酸 ， 长 
期 以 来 用 作 抗 真菌 药 〈 见 皮肤 感染 ， 第 409 页 ) dE TR 
酸 也 用 于 剔除 腐肉 和 用 作 尿 道 消毒 剂 。 

苯 甲 酸 钠 咖啡 因 注射 剂 普 是 CNS 兴奋 剂 ， 但 是 参 
考 上 文 新 生 儿 不 良 反应 和 注意 事项 项 下 ， 应 该 慎 用 于 新 
EJL. 

AE FF BB RET FE K ME DR FK DEIR e Rs SI EO ISR ta 
证 药物 之 一 。 有 报道 称 ， 虽 然 不 能 预防 智力 发 育 迟 缓 ， 
但 葵 甲 酸 钠 能 减少 非 酮 症 高 甘氨酸 血 症 患者 的 血浆 甘 氨 
RKE (第 1926 MD. 

治疗 咳嗽 的 药物 中 通常 含有 茶 甲 酸 销 。 


AANE PRANTA AME (第 1549 

YOU~II, AREE RE AJ AEZ, KRON (第 1922 页 )， 有 的 国 

家 有 二 者 的 组 合 制剂 。 

- Maestri NE, et al. Long-term survival of patients with arginino- 
succinate synthetase deficiency. J Pediatr 1995; 127: 929-35. 


- Maestri NE, et al. Long-term treatment of girls with ornithine 
transcarbamylase deficiency. N Eng! J Med 1996; 335: 855-9. 


- Zammarchi E, e/ a/. Neonatal onset of hyperornithinemia-hyper- 
ammonemia-homocitrullinuria syndrome with favorable out- 
come. J Pediatr 1997; 131: 440-3. 
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制剂 


BP 2005: Benzoic Acid Solution; Compound Benzoic Acid Ointment; Tolu- 
flavour Solution: 

USP 29: Benzoic and Salicylic Acids Ointment; Caffeine and Sodium Ben- 
boate Injection. 


专利 制剂 


Mex.: Colufase. 


多 组 分 制剂 Argo: Expectosan Hierbas y Miel; Fungicida: xana No- 
Tos Adultos; No-Tos Infanti; Pectobron; Refenax Jarabe; Solvex Liquido 
Fungicidat; Torfan H; Austral.: Egomycolt; Whitfields (Benzoic Acid Com- 
pound) Ointment: Austria: Acerbine; Expigent; Mycopol; Belg.: Broncho- 
belt: Colima; Kamfeine; Pholco-Mereprine; Rectoplexilf; Toplexil; Tux; 
Braz.: ABC Solutao; Antimicon; Benzomel; Bronquidex; Bronquiogem; 
Cessatosse; Colagolent: Dermicon; Dermofytolf; Dermycose; Eaca Bal- 
samico; Egotussano; Expec; Expectobron; Frenotosse; Fungodermolt; Fun- 
golab; Gotas Nican; lodermolf: lodesin; lodeto de Potassio; lodobect: lo- 
dopulmin; lol; Ipecol; Ki-Expectorante; Limao Bravo; Mel de Jatahyf; 
Mentovalt; Micotiazol; Micotox; Micoz; Mictarint; Natosst; Pectosst; Peito- 
ral Angico Pelotense; Penetro; Pinosilt; Plactosset; Po Antisseptico; Pulmo- 
forte; Pulmoverina; Rhum Creosotado; Sudonolf; Tiratosse; Tolusilf; To- 
plexil; Tossanil; Tosseinat; Tussodina: Tussol; Tussucalman; Xarope das 
Criancast; Xarope de Caraguataf; Xarope Peitoral de Ameixa Campos- 
tot: Xarope Sao Joao]: Xarope Vaidat; Xpe SPC; Canad.: Bronco Asmol; 
MRX: Plax; Chile: Broncodeina; Caristop; Dibunafon; Gotas Nican; Gru- 
beri; Listerine; Pectoral Pasteur; Pectoserumf; Pulmagol; Summer's Eve Hi- 
erbas: Summers Eve Vinagre y Agua; Denm.: Peciyl; Throatt; Fr: Bron- 
calene; Broncalene Nourisson; Codotussyl Maux de Gorge; Dermacide; 
Dimetane Expectorant Enfant; Dinacode; Dinacode avec codeine: Ephy- 
dion; Fluocaril blancheur; Germoset: Neo-Codion; Ozothine; Paregorique; 
Passedyl; Pulmocodf; Pulmofluide Simple; c imosodyi: Quintopant; Rhi- 
namide; Silomat; Ger.: SagroseptT; Hong Kong: Fungifax: Gly Thymol: Lis- 
terine; Listerine Tartar Control, Hung.: Glycosept; India: Keralin; Myco- 
derm; Pragmatar: Zoderm; Israel: Oxacatin; Pertussol; Phytoderm 
Compositum; Pitrisan; Spirit Whitfield; Toplexi; Tussophedrine; Whitfield 
Plust; Ital. Borocaina; Dentinale; Neo Borocillina; Paracodina; Sedocalcio: 
Tiocosot; Tionamilf; Malaysia: Nixoderm; Mex.: Pulmovital; Mon.: Gy- 
co-Thymoline; Neth.: Topiexil; NZ: Egomycolt: Listerine; Listerine Tartar 
Control; Port.: Broncodiazina; Bronquiasmolt; Calmarumt; Codoformet: 
Fluidin Adukof; Fluidin Antiasmatico]; Fluidin Infantil; Lactucolt; Rus.: 
Neo-Codion Babies (Heo-Koamon Ana MAaAeHueB); S.Afr.: Aserbine; 
Dry & Clear Medicated Skin Cleanser; Singapore: Whitlieldt; Spain: 
Acerbiol; Bronco Sergot; Broncoformo Muco Dexa; Broncovital Bronquid- 
iazina CR; Bronquimar; Etermol Antitusivo: Neumopectolina; Pastillas Pec- 
toral Kely; Pazbronquial: Pulmo Menalt: Pulmofasa; Pulmofasa Antiĥistf; Tos 
Mai; Switz.: Acerbinef; Dinacode N1: Foral; Gem; Nasobot[; Neo-DP; Ni- 
can; Onguent aux herbes Keller; Phol-Tussil; Phol-Tux; Saintbois: Toplexil; 
UK: Aserbine; Eczema Ointment; Hemocane; Melissint:; Potters Gees Linc- 
tus; Sanderson's Throat Specific; Toepedo; USA: Ammonul; Atrosept; Ben- 
Sal HP; Cystex; Dolsed; Feminique; MHP-A; Prosed/DS; Summers Eve Dis- 
posable; Trac Tabs 2X; UAA; Ucephan; Uridon Modified; Urised; Uriseptic; 
Uritact: Venez.: Acetoben; Amodion: Boramint; Corsaben; Fedratal; isacol: 
Kantol; Metilfedrin; Pi-Fedrin; Yerba Santa; Yodalmina. 


Benzododecinium Bromide 34 Ft ia $& 


Benzododecinio, bromuro de. Benzyldodecyldimethylammoni- 
um bromide. 


C»,H»gBrN = 384.4. 


CAS — 10328-35-5 (benzododecinium); 7281-04-1 (ben- 
zododecinium bromide). 


ATC — DO9AAOS. 
e 
H3C —N* 


i S Sd 


(benzododecinium) 


Pharmacopoeias. In Fr 


Benzododecinium Chloride (rINN) AERE SIE 
Benzododecinii Chloridum; Benzododecinium, Chlorure de; 
Cloruro de benzododecinio; Lauralkonium Chloride. Benzyldo- 
decyldimethylammonium chloride. 
BEHZOADAEUKHHA XAOPKA, 
Cz, H3gCIN = 340.0. 
CAS — 139-07-1. 
ATC 一 D09AA05. 

HE. SPHERE (Lauralkonium) 的 名 称 也 是 INN, 


是 另 一 种 季 铵 类 化 合 物 (Cos Ha CINOz ; CAS—19486- 
61-4)。 


简介 

茶 度 省 饺 是 季 和 锐 类 消毒 剂 ， 其 特性 类 似 于 阳离子 型 
表面 活性 剂 ( 见 西 曲 省 馈 ， 第 1287 页 ) 。 激 口 剂 类 、 眼 
药 、 站 腔 喷雾 和 溶液 中 含有 茶 度 省 外 ， 用 于 治疗 轻微 感 
染 。 莱 度 省 铵 和 莱 度 氧 铵 还 有 杀 精 子 作用 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Ajatin; Fr.: Rhinedrine. 


多 组 分 制剂 Cz: Ophtal Fr.: Fluorhinoset; Genolat; Prorhinel; Se- 
dacollyre; Ital.: Larilonf; Switz.: Kemerhinose; Prorhinel. 


Benzoxiquine (USAN, rINN) 3E RR BERE 
Benzoxiquina; Benzoxiquinum; NSC-3951. 8-Quinolinol ben- 
zoate (ester). 


BeH3okcuxuH 
Ci Hj NO, = 249.3. 
CAS — 86-75-9. 

Oo 
简介 


苯 甲 酰 唑 是 化 妆 品 中 的 防腐 剂 ， 在 有 些 多 组 分 制剂 
中 华 甲 酰 唑 用 于 治疗 真菌 感染 。 水 杨 酸 盐 也 有 上 述 
作用 。 


Benzoxonium Chloride (-INN) 354 $i 

Benzoxonii Chloridum; Benzoxonium, Chlorure de; Cloruro de 
benzoxonio. Benzyldodecylbis(2-hydroxyethyl)ammonium chlo- 
ride. 

BeH3okcoHHA XAOPHA, 

C33H44CINO; = 400.0. 

CAS 一 19379-90-9. 

ATC — A01AB14; DO8AJOS. 


简介 

某 估 毛 铁 是 季 饶 类 消毒 剂 ， 用 于 皮肤 和 黏膜 的 消 
毒 ， 也 用 于 器 械 的 消毒 。 有 报道 ， 荃 估 氯 按 会 发 生 过 敏 
性 接触 性 皮炎 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Orofar; Chile: Bialcol; Gr.: Orocil; Ital.: Bactofen; Bialcol. 


多 组 分 制剂 Belg.: Orofar Lidocaine; Chile: Alcolex; Cz.: Orofar; 
Ger.: Lemocin Flexibelsf; Losconf; Hung.: Vita-Merfen; Israel: Merfen; 
Vita-Merfen NF; Port.: Orofart; Spain: Cohortant; Switz.: Mebucalets f; 
Merfen; Orofar; Vita-Merfen; Thai.: Orofart. 


Benzyl Alcohol (-1NN) ÆRE 

Alcohol bencilico; Alcohol Benzylicus; Alcoholum Benzylicum; 
Alcool Benzylique; Bensylalkohol; Bentsyylialkoholi; Benzen- 
emethanol; Benzil-alkohol; Benzilo alkoholis; Benzylalkohol; Fenil- 
metanol; Phenylcarbinol; Phenylmethanol. 

beuswoBbl Cnupr 

Ct Hs.CH3OH = 108.1. 

CAS — 100-51-6. 


HO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. 


Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Benzyl AlcohoD WAELE, 油状 液体 。 
IMEK, MIZE. EE DS MIMEO. E 2~ BO F 
贮藏 于 充 氮气 的 密封 容器 避 光 。 

USNF 24 (Benzyl AlcohoD 澄清 无 色 ， 油 状 液体 。 略 
溶 于 水 ， 易 溶 于 50%% 的 乙醇 ， 可 与 乙醇 、 氯 仿 和 乙醚 
IRIS. nb RU PHE. 


配伍 禁忌 ” 苯 甲 醇 与 氧化 剂 和 强酸 不 相 容 。 非 离子 型 表 
面 活性 剂 会 降低 葵 甲 醇 抗 菌 活性 ， 而 用 聚 乙 烯 容器 贮藏 
则 会 使 其 抗菌 活性 彻底 丧失 。 


稳定 性 葵 甲 醇 氧 化 产生 苯 甲 醛 和 葵 甲 酸 ， 暴 露 在 空气 


APRE RAN  Benzoxiquine/Bromchlorophen 


中 会 缓慢 发 生 氧 化 反应 。 苯 甲醇 高 压 灭 菌 也 会 产生 葵 
甲醛 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

葵 甲 醇 用 作 保 存 剂 时 ， 有 一 些 超 敏 反应 的 报道 。 纯 
乙醇 有 刺激 性 ， 应 小 心 处 理 ; 摄 入 或 者 吸入 纯 乙醇 会 引 
起 恶心 、 哎 吐 、 腹 泻 、 头 痛 和 有 眩 党 ， 过 度 接 触 会 导致 呼 
RER CNS 抑制 。 但 是 ， 保 存 剂 中 通常 使 用 的 莱 甲 
醇 浓度 不 会 产生 这 些 后 果 。 

患者 鞘 内 注射 含有 芋 甲 醇 的 药物 有 神经 毒性 作用 。 

用 含有 葵 甲 醇 作 为 保存 剂 的 溶液 冲洗 静脉 导管 时 ， 
会 使 早产 儿 出 现 致命 的 中 毒 综 合 征 。 因 此 ， 限 制 了 苯 甲 
醇 在 新 生 儿 和 幼儿 中 的 应 用 ( 见 下 文 )。 


对 肺 的 影响 ”有 报道 ， 阻 塞 性 肺 疾病 患者 吸入 含有 抑 菌 
ai RE FRI PRE ij SEL PL E TALL REKO PT Io REE AGAO „EKI IEJ KL 
过 2 年 的 ， 会 出 现 严重 的 支气管 炎 和 咯血 。 


1. Reynolds RD. Nebulizer bronchitis induced by bacteriostatic sa- 
line. JAMA 1990; 264: 35. 


对 神经 系统 的 影响 1 名 65 9B S HEZE EIL AANE 
射 含 有 1.5%% 共 甲醇 的 阿 糖 胞 背后 ， 很 快 出 现 迟 缓 性 
无 反射 性 截瘫 、 腹 股 沟 麻 木 以 及 下 腹部 疼痛 [1] 。 用 
0.9% 氮 化 钠 和 40mg HA UE JE JE UR 100ml 的 CSF 后 ， 
maa sa E. RREME M DA DEO E Zuko KE l 
MW RD RAL E IR e SD NA SETERO. TE ESE l SL Eo 
REMETIS ATESTAS 20 名 轻 截瘫 病例 中 ， 有 7 名 
患者 的 注射 液 含 有 保存 剂 蔡 甲 醇 。 这 其 中 ， 有 4 名 立 
即 产 生 神 经 毒性 ， 其 他 3 名 在 6-48h 内 没有 发 生 毒 
性 。4 名 上 患者 的 神经 毒性 持续 时 间 因 人 而 异 ; 1 ER 
者 症状 未 见 好 转 ，1 名 患者 部 分 恢复 ， 第 3 位 患者 6 
周 后 恢复 ， 而 第 4 位 患者 5 天 后 恢复 。 而且， 在 6 一 
48h 内 未 见 毒性 的 3 名 患者 中 ，2 位 患者 发 生 毒性 后 
1. 5 一 2. 5h 就 恢复 ， 而 第 3 位 患者 只 经 历 了 很 短暂 的 
毒性 作用 。 


1. Hahn AF, er al. Paraparesis following intrathecal chemotherapy. 
Neurology 1983; 33: 1032-8 


超 敏 反应 CEDERE C LEUR GRO 31, 


Grant JA, er al. Unsuspected benzyl alcohol hypersensitivity. M 
Engl J Med 1982; 306: 108. 

. Shmunes E. Allergic dermatitis to benzyl alcohol in an injectable 
solution. Arch Dermatol 1984; 120: 1200-1. 

. Wilson JP, er al. Parenteral benzyl alcohol-induced hypersensi- 
tivity reaction. Drug Intell Clin Pharm 1986; 20: 689-91 


MN 


Lu 


新 生 儿 美国 的 2 个 医疗 中 心 ~ 引 公布 了 在 1981- 
1982 年 之 间 ，20 名 低 出 生体 重新 生 儿 由 于 使 用 含有 保 
存 剂 茶 甲 醇 的 溶液 冲洗 脐带 导管 ， 或 者 使 用 此 类 洲 液 稀 
FEZO VA MI ALTI HO IAL. 这些 新 生 儿 表现 出 中 毒 综合 征 ， 
如 代谢 性 酸 中 毒 、 进 行 性 脑病 、 颅 内 出 血 、 间 欢 性 呼吸 
抑制 。 

FDA IR fS X EXE TON IL, c rhe CPUS RE 
有 葵 甲 醇 ， 应 该 使 用 不 含 保 在 剂 的 0.9% 毛 化 钠 注射 
WR. FDA 还 建议 , 新生 儿 所 用 的 药物 不 能 使 用 含 芋 甲 
醇 或 其 他 保存 剂 的 溶液 稀释 ， 或 者 改变 药物 的 成 分 。 

那些 死亡 病例 的 报道 认为 [2.3] ， 由 葵 甲 醇 的 代谢 产 
物 莱 甲 酸 蓄积 ， 而 发 育 末 全 的 肝脏 又 不 能 有 效 清除 ， 因 
而 引起 中 毒 症状 。 新 生 儿 出 生体 重 低 ， 却 接受 了 相对 高 
JU KAUZE PH AE. The American Academy of Pediatrics 对 
此 问题 的 评论 [5] ， 认 为 FDA 的 警告 是 有 根据 的 ， 但 同 
时 也 指出 ， 对 照 试 验 研究 没有 证 据 能 够 说 明 苯 甲醇 是 其 
BA. 
. Gershanik JJ, er al. The gasping syndrome: benzyl alcohol (BA) 
poisoning? C/in Res 1981; 29; 895A. 
Brown WJ, er al. Fatal benzyl alcohol poisoning in a neonatal 
intensive care unit. Lancet 1982; i: 1250. 


Gershanik J, et al. The gasping syndrome and benzyl alcohol 
poisoning. N Eng! J Med 1982; 307: 1384-8. 


Anonymous. Benzyl alcohol may be toxic to newborns. FDA 
Drug Bull 1982; 12: 10-11. 


American Academy of Pediatrics. Benzyl alcohol: toxic agent in 
neonatal use. Pediatrics 1983; 72: 356-7. 


药 动 学 

葵 甲 醇 代 谢 为 苯 甲 酸 。 在 肝脏， 苯 甲 醇 与 甘氨酸 结 
合生 成 马 屎 酸 ， 从 屎 中 排泄 。 葵 甲醛 和 苯 甲 酸 是 其 体内 
的 代谢 副 产 物 。 


AR 
葵 甲 醇 用 作 抗菌 性 保存 剂 ， 主 要 对 革 兰 阳性 苗 和 真 
菌 有 抑 菌 作用 。 许 多 药物 制剂 应 用 荃 甲醇 ， 最 高 浓度 为 
2%。5% 或 者 更 高 浓度 的 莱 甲 醇 用 作 增 溶剂 。 在 食品 和 
化 妆 品 中 蔡 甲 醇 用 作 保存 旗 。10% 的 茜 甲 棕 用 于 消毒 。 
除了 抗菌 作用 外 ，10% 的 莱 甲 醉 有 微弱 的 局 部 麻醉 
和 止 痒 作用 。 


N 


w 


A 


^ 
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制剂 


专利 制剂 
Canad.: Babys Own Teething Gelf; Zilactin; USA: Zilactin. 


多 组 分 制剂 Argo: Standard XXI; Austral.: Coso: Soothe'n Heal: 
Austria: Dermaspray; Belg: Dermaspray; Chile: Aucusik; Medikem; Me- 
disept; Denm.: Doloproct Comp; Fr.: Biseptine; Codotussy! Maux de 
Gorge; Dermaspraid Antiseptique; Pastilles Medicinales Vicks; Ger: Auto- 
derm Extra; Gelipur; Spitacid; Israel: Otomycin: Ftal.: Borocaina; Foille 
Scottature; Foille Sole; Prurex; Skab 2; Singapore: Saakf; Spain: Acerbiol; 
Pastillas Antisep Garg M; UK: Sudocrem; USA: Cepacol Throat; Itch-X; 
MouthKote O/R; Oragesic; Rhuli Gelf; Super ivy Dry; Topic; Tucks. 


Used as an adjunct in: Jpn: PanpurolT. 


Biclotymol (riNN) XS mm 

Biclotimol; Biclotymolum. 2,2'-Methylenebis(6-chlorothymole). 
DAKAOTHMOA 

Ca H3 Cl;O, = 381.3. 

CAS — 15686-33-6. 


CH; OH CHs 
Ci 
OH HC 
Ci 


H3C CH3 


简介 
双 毛 廊 酚 是 酚 类 消毒 剂 ， 用 锭 剂 和 喷雾 剂 治疗 口腔 
和 咽喉 感染 ， 它 也 是 镇 咳 药 的 成 分 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Hexaspray; Fr.: Hexaspray; Humex; Rhinathio! maux de gorge; Sa- 
gadrepsf; Sagaspray; Solutricine Maux de Gorge; Hong Kong: Hexaspray. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Hexalyse; Hexapneumine; Hong Kong: Hexalyse; 
Hexapneumine. 


Brilliant Green X £& 

CI Basic Green |; Colour Index No. 42040; Diamond Green G; 
Emerald Green; Ethyl Green; Malachite Green G; Solid Green; 
Verde brillante; Viride Nitens. 4-(4-Diethylaminobenzhydryli- 
dene)cyclohexa-2,5-dien- | -ylidenediethylammonium | hydrogen 
sulphate. 

Cy; H34N;O4S = 482.6. 

CAS — 633-03.4. 


(7 i 
0-$—0H 
0 
DOT 
Hec ^N Non, 


J \ 


HasC CH3 
ik. BRRR KERA BENE SEES. 


简介 

亮 绿 是 三 莱 甲 煤 防 腐 染 料 ， 其 作用 机 制 类 似 于 甲 紫 
(第 1303 页 ) 。 血 清 会 显著 降低 亮 绿 的 活性 。 

以 前 ， 含 0.5%% 亮 绿 和 乳酸 的 儿 胶 用 于 治疗 皮肤 
US. 
以 前 ， 含 0. 5% 亮 绿 和 0. 526 EH €. (Bonney lk) 的 
醉 溶液 用 于 皮肤 消毒 ， 但 是 动物 试验 发 现 甲 此 有 致癌 
性 ， 因 而 现在 很 少 应 用 。 这 两 种 消毒 液 还 用 于 手术 前 标 
WHH. 

偶 有 报道 亮 绿 的 过 敏 性 。 

不 良 反 应 ”有 报道 ，1% 亮 绿 用 于 和 剥脱 皮肤 会 导致 皮肤 
坏死 ， 见 下 文 围 紫 的 不 良 反 应 项 下 内 容 ， 第 1303 页 。 


Bromchlorophen ;& $8 Ré 


Bromchlorophene; Bromochlorophane; Bromoclorofeno. 22'- 
Methylenebis[6-bromo-4-chlorophenol]. 


Cis HgBr;ChO; = 426.9, 
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CAS — 15435-29-7. 


Br CI 
| OH D 

CI Br 
OH 


简介 

省 毛 酚 是 卤 代 双 酚 消毒 剂 ， 对 革 兰 阳性 菌 的 作用 强 
于 革 兰 阴性 菌 ， 用 于 手 和 皮肤 的 消毒 。 除 臭 药 和 牙膏 中 
也 含有 滨 毛 酚 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Dibromol. 


Bromsalans iŝi 49) 3E: B 
Bromosalicilanilidas. 
CAS — 55830-61-0. 


deko URBE RE JE RUE DUBIE TE PE PO IREK En ORE P 8 — 
个 系列 。 


Dibromsalan (USAN, pINN) 二 省 沙 仑 


Dibromsalán; Dibromsalanum; NSC-20527. 4',5-Dibromosalicy- 


lanilide; 5-Bromo-N-(4-bromophenyl)-2-hydroxybenzamide. 
AMÓpoMcaAaH 

Ci3HsBrj NO; = 371.0. 

CAS — 87-12-7 


Br 
wk =en 
o 
OH 


Metabromsalan (USAN, pINN) 美 省 沙 仑 


Metabromsalan; Metabromsalén: Metabromsalanum; NSC- 
526280. 35-Dibromosalicylanilide; 3,5-Dibromo-2-hydroxy-N- 


phenylbenzamide. 
Merabpomcanan 
Ci3HBr NO; = 371.0. 
CAS — 2577-72-2. 


Br 
Le) 
Br OH 


Tribromsalan (BAN, USAN, rINN) 三 省 沙 仑 


ET-394; NSC-20526; TBS; Tribromsalán; Tribromsalanum. 3,41,5- 
Tribromosalicylanilide; 3,5-Dibromo-N-(4-bromophenyl)-2-hy- 


droxybenzamide. 


Tpu6powcaAan 
CisHgBrjNO; = 449.9. 
CAS — 87-10-5. 

Br 

we 9 
O 

Br OH 

简介 


省 柳 苯胺 类 具有 抗 细菌 和 抗 真菌 活性 ， 用 在 药 气 
中 ， 但 是 有 许多 关于 溴 柳 苯 胺 类 引起 光 过 敏 的 报道 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Bergamon Sapone. 


Bromsalans/Butylated Hydroxytoluene 


RE T PE 


Bronopol (BAN, rINN) MEAE 
Bronopolum. 2-Bromo-2-nitropropane- | ,3-diol. 


Bponorioa 
CHBrNO; = 200.0. 
CAS — 52-51-7. 
~O -0 
“ON” OH 
HO 


Pharmacopoeias. In Br and Pol. 
BP 2005 (BronopoD 白色 或 几乎 白色 的 结晶 或 唱 状 


体 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 
甘油 和 液 状 石蜡 。1% 水 溶液 的 pH 5.07.0, RE 
AER. 


配伍 禁忌 EMRA, MIRRA, ERF DEAR A A 
基 化 合 物 会 降低 省 硝 丙 二 醇 的 活性 。 与 无 防护 铝 不 相 
容 ， 会 影响 此 种 包装 。 


稳定 性 温度 升 高 和 pH>8 会 影响 溴 硝 丙二醇 的 稳 
定性 。 

0.01% 省 硝 丙二醇 为 保存 剂 的 乳 青 和 洗 发 香波 含有 
游离 亚 硝酸 盐 ， 这 是 因为 制剂 中 胺 ( 亚 硝 胺 ) 的 缘 
故 [ 直 。 一 般 认为 ， 含 胺 和 溴 硝 丙 二 樟 的 制剂 ， 如 果 省 
硝 丙 二 醇 的 浓度 控制 在 0.01%， 再 加 入 0.2% 的 维生素 
已 或 0.05%% 的 丁 羟 甲 葵 ， 就 能 减少 亚 硝 胺 的 含量 。 


1. Dunnett PC, Teiling GM. Study of the fate of bronopol and the 
effects of antioxidants on N-nitrosamine formation in shampoos 
and skin creams. /nt J Cosmet Sci 1984; 6: 241—7. 


不 良 反应 


溴 硝 丙 二 醇 局 部 应 用 时 有 和 刺激 性 ， 有 接触 性 皮炎 的 
病例 报道 。 


药 动 学 
省 硝 丙 二 醇 局 部 应 用 时 能 吸收 。 


Ri 

溴 硝 丙 二 醇 对 许多 细菌 〈 包 括 铜 绿 假 单 胞 菌 ) 都 有 
抗菌 活性 ， 但 是 对 真菌 和 酵母 菌 的 作用 微弱 。 在 洗 发 香 
波 、 化 妆 品 、 局 部 和 口服 制剂 中 溴 硝 丙 二 醇 用 作 保存 
剂 。 药 物 制剂 中 演 硝 丙二醇 的 浓度 范围 为 0.01% ~ 
0. 1 只， 常用 的 浓度 为 0.02%。 在 不 同 的 工业 应 用 ( 包 
括 空 调 系 统 ) 中 ， 滨 硝 丙 二 醉 用 作 抗菌 药物 。 


Butylated Hydroxyanisole (BAN) T Xe i RE 

BHA; Butilhidroksianizolas; Butilhidroxianisol; Butil-hidroxianizol; 
Butilidrossianisolo; Butylhydroxianisol; Butylhydroxyanisol; Butyl- 
hydroxyanisole; Butylhydroxyanisolum; Butyylihydroksianisoli; 
E320. 2-tert-Butyl-4-methoxyphenol; 2-(1,] -dimethylethyl)-4- 
methoxyphenol. 

Cii Hi 405 = 180.2. 

CAS — 25013-16-5. 


HO 
C(CH3)3 


OCH3 


Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii), Int., and Pol. Also in US- 


BÀ. Eur. 5.5 (Butylhydroxyanisole; Butylated Hydroxy- 
anisole BP 2005) 白色 、 淡 黄色 或 者 略 粉 红色 的 结晶 
性 粉末。 含有 不 超过 1096 08 3-(1,1- 二 甲 基 乙 基 )-4- 对 
甲 氧 酚 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 脂肪 油 ， 极 易 溶 
于 二 氯 甲烷 ， 湾 于 稀释 的 碱 氢 氧化 物 。 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (Butylated Hydroxyanisole) 白色 、 淡 黄色 ， 
略 有 气味 的 蜡 状 固体 。 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 (1 : 4)， 


BOTE (1 : 2)， 溶 于 乙醚 (1 : 1.2)， Sw FR 
Im. 

配伍 禁忌 TRN SOEUR T PEERS. HUE 
金属 会 降低 丁 羟 苘 醚 的 活性 。 

不 良 反 应 


丁 羟 茄 栈 对 眼 、 皮 肤 和 黏膜 有 刺激 ， 能 够 去 除 色 


X. UAE VES RIZO GR. 


KA ZTT HREN, 已 经 受到 关 
注 [1'2] 。 这 些 关 注 来 源 于 一 项 研究 ， 给 哮 齿 类 动物 吃食 
含有 浓度 1%~2% 丁 卷 菌 醚 的 食物 后 ， 出 现 了 责 门 赛 
的 鳞 状 细胞 癌 。 而 对 无 责 门 赛 的 动物 则 未 发 现 类 似 的 恶 
性 肿瘤 。The International Agency for Research on 
Cancer 推断 ， 丁 羟 匣 醚 对 动物 的 致癌 性 证 据 不 够 充分 ， 
而 且 也 没有 资料 显示 对 人 有 致癌 性 。 

. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: thirty-third report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 776 1989. 
IARC/WHO. Some naturally occurring and synthetic food com- 
ponents, furocoumarins and ultraviolet radiation. JARC mona- 
graphs on the evaluation of the carcinogenic risk of chemicals to 


humans volume 40 1986. Available at: http://monographs.iarc.fr/ 
ENG/Monographs/vol40/volume40.pdf (accessed 23/05/06) 


对 血液 的 影响 fmi TRER, TAP 
葵 和 格 酸 丙 酯 ) 相关 的 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 报道 ， 这 些 
抗 氧化 剂 用 于 保存 喂食 婴儿 的 大 豆油 ， 见 烷 基 档 酸 的 不 
良 反 应 项 下 内 容 (第 1282 页 ) 。 


药 动 学 

丁 羟 茄 酶 在 胃 肠 道 吸收 、 代 谢 和 结合 ， 然 后 通过 尿 
排泄 ; 丁 羟 葫 醚 进入 人 体 24h 内 ， 只 有 不 到 136 96 KUB 
从 尿 中 排泄。 


用 途 

TREER A SUBE TS KEKO DL KUKON. T Felge 
化 妆 品 、 食 品 和 药物 中 用 作 保存 剂 ，0. 02%% 的 浓度 可 以 
部 分 地 延缓 或 者 预防 脂肪 和 油脂 的 氧化 性 酸败 ， 较 高 的 
浓度 则 用 在 精油 中 。 丁 羟 苘 醚 也 用 于 脂 溶 性 维生素 ， 防 
ERRER., TERREN ESNAERA, THF 
ERER, SMEAR R KAMA, 
以 提高 其 功效 。 

Fa iv DOS T RE, PE PG 2-de MI 3- 上 未 同 分 异 
构 体 混合 物 的 食品 工艺 中 。 


在 食品 中 的 应 用 ”英国 CSM 建议 ， 婴 儿 了 配方 中 不 应 该 
理 用 丁 羟 苘 醚 和 丁 凑 甲 荣 为 添加 剂 ， 因 为 二 者 不 再 是 为 
经 济 目的 而 生产 维 生 案 A 和 维生素 A REB 
FH, 

1. MAFF. Food Advisory Committee: report on the review of the 


use of additives in foods specially prepared for infants and young 
children. fdAC REP. 12. London: HMSO, 1992. 


M 


Butylated Hydroxytoluene (BAN) T 3$ HH dE 

BHT; Butilhidroksitoluenas; Butihidroxitolueno; Butil-hidroxi- 
toluol; Butylhydroxitoluen; Butylhydroxitoluenum; Butylhydroxy- 
toluen; Butylhydroxytoluene; Butylhydroxytoluenum; Butyylihy- 
droksitolueeni; E32 I. 2.6-Di-tert-butyl-p-cresol. 

CisH24O = 22044. 

CAS — 128-37-0. 


OH 


(HsC)aC C(CH3)3 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and Pol. Also in US- 


Ph. Eur. 5. 5 (Butylhydroxytoluene; Butylated Hydrox- 
ytoluene BP 2005) 白色 或 淡 黄 白色 的 结晶 性 粉 示 ， 熔 
AUS 69—70C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 深 于 乙醇 和 植物 油 ， 
极 易 深 于 丙酮 。 

USNF 24 (Butylated Hydroxytoluene) 白色， WPR 
KATA TEMA. 不溶 于 水 和 丙二醇 ， 溶 于 乙醇 (1 : 4)， 
洲 于 氧 仿 (1: 1) 和 乙醚 (1 : 1. 1)。 


配伍 禁忌 ” 丁 羟 甲 节 与 氧化 剂 和 三 价 铁 盐 不 相 容 。 痕 量 
金属 也 能 使 其 丧失 活性 。 


不 良 反 应 

SNTEBR, HAR. 
对 血液 的 影响 CROSSES TRAE, TAF 
蔡 和 档 酸 丙 酯 相关 的 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 报道 ， 这 些 


抗 氧 化 剂 用 于 保存 喂食 婴儿 的 大 豆油 ， 见 上 文 烷 基 桔 酸 
的 不 良 反 应 项 下 内 容 CB 1282 页 ) 。 


毒性 1 名 22 岁 的 年 轻 妇女 服 下 4g TAPES, HUN 


上 腹部 绞 痛 、 恶 心 呕吐 以 及 伴随 头晕 、 意 识 错乱 和 短暂 
的 意识 均 失 等 全 身 虚 弱 症 状 。 经 过 2 天 的 保守 治疗 后 ， 
患者 恢复 。 抗 氧化 剂 是 单纯 生殖 器 疱疹 未 经 批准 的 治疗 
药物 [1 。 


1. Shlian DM, Goldstone J. Toxicity of butylated hydroxytoluene. 
N Engl J Med 1986; 314: 648-9. 


药 动 学 
丁 羟 甲 芋 很 容易 通过 骨 肠 道 吸收 。 主 要 通过 尿 以 氧 
4t P7 07 SE aj BS RE RR TP BECA HERE 


用 途 
T36 HAE DIT T ERES. EARME, B 
1286 页 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Fr: Cinq sur Cing. 


Cadexomer-Iodine (BAN) 卡 地 姆 碘 

Cadexomer lodine (USAN); Cadexomerjod; Cadexómero yoda- 
do; Cadexomerum lodum; Kadeksomeerijodi. 2-Hydroxymeth- 
ylene cross-linked (1—4)-a-D-glucan carboxymethyl ether con- 
taining iodine. 

CAS — 94820-09-4. 

ATC 一 DO3AXOT. 


不 良 反应 和 注意 事项 

dak TREMENICTA, M 1309 页 。 有 些 溃疡 的 患者 使 
用 卡 地 姆 - 磺 后 ， 出 现 丈 刺 和 红斑 。 卡 地 姆 - 碘 接 触 作品 
后 释放 出 游离 碘 ， 而 碘 被 吸收 。 甲 状 腺 疾病 患者 用 卡 地 
姆 - 碳 治 疗 需 要 延长 ， 应 引起 警惕 。 


用 途 和 用 法 

卡 地 姆 - 磺 ， 类 似 聚 维 酮 - 碘 〈 第 1309 Di), ER 
放 碘 的 载 碘 化 合 物 。 利 用 其 能 吸收 和 抗菌 的 特性 ， 卡 
地 姆 - 碘 用 于 治疗 静脉 小 腿 溃疡 和 评 疮 。 其 制剂 有 粉 
剂 、 软 裔 剂 和 含 0.9% 碘 的 糊 剂 : 粉剂 或 软 青 剂 必须 
用 足 量 ， 形 成 大 概 3mm 摩 的 药 层 。 治 疗 周期 通常 不 
超过 3 个 月 。 


制剂 


专利 制剂 

Austrai.: lodoflext, lodosorbf; Austria: lodosorb]; Canad.: lodosorb; 
Denm.: lodosorb; Fin.: lodosorb; Fr.: lodosorb; Ger.: lodosorb; Gr.: lo- 
dosorb; Irl.: lodoflex; Ftal.: lodosorb; Singapore: lodoflex; lodosorb; 
Spain: lodosorbf; Swed.: lodosorb; Switz; lodosorb; UK: lodoflex; lo- 
dosorb. 


Cetalkonium Chloride (BAN, USAN, rINN) A 
LE ES 

Cetalkonii Chloridum; Cétalkonium, Chlorure de; Cloruro de ce- 
talconio; NSC-32942. Benzylhexadecyldimethylammonium chło- 
ride. 

Llera^KoHAR Xaopua 

Cas Ha4CIN = 396.1. 

CAS — 122-18-9. 


. 
N^ "(CH)uCHs 


HC CH3 


简介 

西 他 氯 铵 是 季 铁 类 防腐 剂 ， 其 作用 和 用 途 类 似 于 阳 
ATEAREN MAAR, WEA. EA SA 
部 用 制剂 ， 用 于 治疗 口腔 和 咽喉 部 较 轻微 感染 ， 也 用 于 
WAIT INIER. as HA VATA Gk. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Pansoral; Austral: Bonjela: Austria: Mundisal; 
Braz.: Pondicilina; Canad.: Bionet; Cz.: Mundisal; Fr.: Pansoral; Ger.: Mun- 
disat; Gr; Mundisal; Hong Kong: Bonjela; Hung.: Mundisal; Iri.: Bonjela: 
Israel: Bonjela; Malaysia: Bonjelat; NZ: Bonjela; Rus.: Cholisal 
(Xoncan); Pansoral (Tlancopaa); S.Afr.: AAA; Bonjela; Singapore: Bonje- 
là; Switz: Mundisal; Pansoral; Tenderol; Thai.: Bonjela; UK: Bonjela; Bon- 
jela Teething Gel; USA: Babee. 


Cethexonium Bromide P5 Œ M $4 


Cetexonio, bromuro de. Hexadecyl2-hydroxycyclohexyl)di- 
methylammonium bromide. 
Cj4Hs9BrNO = 448.6. 


-FAt t gL/Puilif ^ Cadexomer-Iodine/Cetrimide 


CAS — 6810-42-0 (cethexonium); 1794-74-7 (cethexo- 
nium bromide); 58703-78-9 (cethexonium chloride). 


H3C, CHa 


Nt 

OG 
OH 

Hs HARRE rINN, 


简介 

VE XED GE Rs DN. HEA RR UT A 
离子 型 表面 活性 剂 GLANA. MEK. MEREMi 
于 眼 、 眶 和 咽喉 部 较 轻微 感染 的 局 部 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Biocidan; Mon.: Bactyl. 


CHs 


多 组 分 制剂 


Fr.: Biocidan. 


Cetrimide (BAN, rINN) Vi fik $i 

Cetrimid; Cetrimida; Cetrimidas; Cetrimide; Cetrimidum; Setri- 
midi. 

Llerpumua, 

CAS — 1119-97-7 (trimethyltetradecylammonium bro- 
mide); 1119-94-4 (dodecyltrimethylammonium bromide); 
8044-71-1 (cetrimide). 

ATC — D08AJ04; DIIACOI. 


Br 


MESI 
| “CH3 
CH3 
CH3 


(trimethyltetradecylammonium bromide) 


1E: Cetrimonium bromide LA Rif 8 VE VE lik DR EE. PI 
Hi UR e ALT 7 btak = B AERE. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Int. 
Br also includes strong cetrimide solution. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cetrimide) fr = Ħ 3E + DU 455 dE e 18 4e 
[1846 — Hi d£ T puc dE (rINN)]， 可 能 含有 少量 
ko — peak = fi EDUK l tA T UE Y S EA) 
(= Pd EE. 58 1288 页 )。 白 色 的 或 几乎 白色 ， 质 轻 
的 ,流动 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。2.0% 的 水 溶液 摇 
动 时 富有 泡沫 。 
BP 2005 (Strong Cetrimide Solution) 它 是 省 化 十 六 烷 
基 三 甲 锐 的 水 溶液 。 含有 2096—40?6 (w/v) 的 溴 化 十 
Aa beak = Hi GE (Cir Has BrN)， 以 及 10% 的 乙醇 或 异 丙 
醇 ， 或 两 者 兼 有 。 乙 醇 可 用 工业 用 甲醇 化 酒精 替代 。 带 
Eik, RAUK., ICU LER. 


KERE Sb ADRESSES GLA DI BUT 
MEER. b. UR. MAD ARME VIL VIR A 
容 。 水 溶液 会 与 金属 发 生 反 应 。 


不 良 反应 和 处 置 


西 曲 铵 和 其 他 的 季 铵 类 化 合 物 溶液 ， 一 般 不 引起 皮 
肤 刺激 性 ， 但 是 多 次 使 用 后 ， 有 些 和 患者 对 西 曲 锐 过敏 。 
有 报道 ， 西 曲 锐 粉末 有 刺激 性 。 也 偶 有 西 曲 铵 浓 溶液 引 
起 烧伤 的 报道 。 

援 人 西 曲 铁 和 季 饶 类 化 合 物 ， 会 引起 恶心 和 呕吐 ; 
浓 溶 液 还 会 引起 食管 损害 和 坏死 。 具 有 去 极 化 肌 松 药 的 
特点 和 中 毒 症状 ， 表 现 为 呼吸 肌 麻 痹 引起 的 呼吸 困难 和 
发 绀 ， 甚 至 窒息 。 也 会 出 现 CNS 抑制 (有 时 表现 为 兴 
奋 和 抽 搞 ) 、 低 血压 、 绒 迷 以 至 死亡 。 偶 尔 的 子宫 内 和 
静脉 给 药 会 导致 溶血 和 肺 栓塞 。 

中 毒 的 处 置 措施 是 对 症 治疗。 必要 时 给 予 润 滑 
剂 和 稀释 剂 ， 但 是 应 避免 在 催 吐 和 灌 洗 的 情况 下 给 
了 予 ， 特 别 是 患者 摄 人 了 浓 深 液 。 在 摄 人 1h 内 可 考虑 
用 活性 炭 。 有 报道 ， 尽 管 有 人 使 用 拟 交 感 神经 药 ， 
但 是 CNS 兴 奇 剂 和 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 不 能 逆转 西 曲 匀 
的 毒性 ， 如 肌肉 麻痹 。 糖 皮质 激素 类 能 够 减轻 口 咽 
Bb. 


D DS KEO IMET UIDI LITT ESAE 
FERRO, E Ek n £T E EA dü dE EDZI, (SE 
酸 中 毒 [] 。 
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1. GilchristDS. Chemical peritonitis after cetrimide washout in hy- 
datid-cyst surgery. Lancet 1979, ii: 1374. 


2. Baraka A, et al. Cetrimide-induced methaemoglobinaemia after 
surgical excision of hydatid cyst. Lancet 1980; ii; 88-9. 


3. Momblano P, er al. Metabolic acidosis induced by cetrimonium 
bromide. Lancet 1984; ii: 1045. 


mik 季 铁 类 化 合 物 致 死 量 估计 为 1 一 3gH] 。 


1. Arena JM. Poisonings and other health hazards associated with 
use of detergents. JAMA 1964; 190: 56-8. 


注意 事项 

不 主张 西 曲 敏 长 期 和 反复 用 于 皮肤 ， 因 为 可 能 发 生 
过 第 反应 。 也 应 该 避免 与 上 腿 、 脑 、 脑 消 腊 和 中 耳 接 触 。 
西 曲 馈 仅 限于 外 用 ， 不 能 用 于 体腔 ,也 不 能 用 作 治 
肠 剂 。 

季 锐 类 化 合 物 对 手术 器 棒 和 不 耐 热 物品 的 消毒 效果 
不 肯定 。 季 贸 类 化 合 物 被 吸收 、 与 有 机 物 结合 或 pH KE 
低 ， 其 抗菌 活性 都 会 减弱 。 “ 

季 馈 类 化 合 物 溶 液 不 能 用 于 软 隐形 镜片 消毒 。 

西昌 铁水 湾 液 和 其 他 的 季 铵 类 消毒 剂 容易 被 微生物 
污染 。 为 减少 这 种 风险 ， 配 制 的 溶液 必须 消毒 ; 或 必要 
的 话 ， 按 规定 的 浓度 和 适当 的 方法 来 新 鲜 配 制 。 
管理 nieni alm, 因此 ， 建 议 在 与 粉末 接触 
时 [1 ， 口 由 应 该 戴 上 面罩 ， 眼 应 该 戴 护 目镜 防护 。 


1. Jacobs JY. Work hazards from drug handling. Pharm J 1984; 
233: 195-6. 


用 途 和 用 法 

西 曲 锭 是 季 铁 类 抗菌 剂 和 典型 的 阳离子 型 表面 活性 
剂 。 这 类 表面 活性 剂 的 水 溶液 解 离 为 相对 大 的 络 合 阳 离 
子 和 较 小 的 阴离子 ， 其 中 的 阳离子 具有 表面 活性 。 除 了 
乳化 和 去 垢 的 特性 外 ， 季 铁 类 化 合 物 在 较 高 的 浓度 对 革 
兰 阳 性 菌 和 革 兰 阴性 菌 有 杀菌 活性 。 有 些 假 单 胞 菌 有 特 
殊 耐 药性 ， 还 有 结核 分 枝 杆菌 株 也 是 。 西 曲 铁 对 细菌 芽 
孢 无 效 ， 抗 真菌 作用 不 确定 ， 对 有 些 病 毒 有 效 。 

季 铁 类 化 合 物 在 中 性 和 微 碱 性 的 溶液 中 效果 最 好 ， 
在 酸性 介质 中 杀菌 活性 略微 降低 ;乙醇 能 够 增加 其 杀菌 
活性 。 

Và dit ec 2I (UT JC fib p: eR DIS (o VIR I) RE FL 3 E 
(38 1283 页 )， 用 于 清洗 皮肤 、 伤 日 〈 见 伤口 感染 项 
下 内 容 ， 第 1279 页 ) 以 及 烧伤 。 EXE HIIS 9 A E dl 
度 为 0.18% 一 1.0%， 通 常 先 配 成 浓 溶 液 再 稀释 ， 或 者 
HRA O. 574 VE lk AKO ILE REMEM. MH. 应 优先 
A EH PU dl Gm d COE CE 1288 页 ) 的 混合 液 ， 而 
^U Ok ls EI. ARA ULT DE DRE FE 
(第 1244 页 ) 。 

含 10% 西 曲 锐 的 溶液 用 于 去 除 脂 游 性 皮炎 的 鳞 悄 
(第 1248 页 )。 

& 0.5% 或 1% 西 曲 锐 的 溶液 用 于 外 科 手 术 的 杀 埋 
球 剂 冲洗 环球 于 CUL kakia, 35 108 VI), 但 有 报道 
会 出 现 全 身 的 不 良 反 应 ( 见 上 文 )。 

Vi dl eos AFE dL ACER b FELT Hodie tom Z5 7 ALGA fug 
眼 剂 的 保存 剂 以 及 硬 质 镜片 的 消毒 剂 。 二 者 都 不 能 用 于 
软 隐形 镜片 的 消毒 剂 。 

西 曲 铵 也 可 制 成 乳化 制剂 ， 如 乳化 这 (BP 2005), 


制剂 


BP 2005: Cetrimide Cream: Cetrimide Emulsifying Ointment; Cetrimide 
Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Boucren; Sorbicet; Fr.: Cetavlon; Septisept|; Gr.: Cetavlon; irf.: Ce- 
tavlext; Vesagex; Israel: Capillon Malaysia: Cetavlex Dermoplex An- 
tiseptic; Neth.: Cetaviont; Port.: Cetavlexf; S.Afr.: Cetavlonf; Wound-A- 
Septf; Singapore: Acnederm Wash; Cetavlex[; Spain: Cetavlonf; UK: 
Bactrianj; Bansort; Cetavlex; Cradocapf; Medi-Prep; Medicaid; Richmond 
Antiseptic Cream; Vesagex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cerosporin GS; Jabonacid; Otidrops; Sincerum; 
Austral.: Acnederm Foaming Wash; Curacleansef; Dimethicream; Hamil- 
ton Pine Tar with Menthol; Hamilton Skin Repair: Hibicetf; Medi Creme; 
Microshield Antiseptic; Pro-PS; Savion Antiseptic; Soov Bite; Soov Burn; 
Soov Cream; Austria: Lemocin; Xylonor: Belg.: Lemocin; Braz.: Cetrilan; 
Canad.: Savlodil; Savon]; Cz.: Hibicet Hospital Concentrate; Fr.: Bron- 
corinol rhinitest; Buccawaltert; Rectoquotane; Gr.: Hibicet; Hong Kong: 
Acnederm Wash; B-Gel; Borraginol-N; Drapolenet; Hamilton Skin Repair; 
Hibicet Hospital Concentratet; Medicreme; Soov Bite; Soov Cream; Tri- 
Gel: Zinsomine; India: Iteol-3; Scabine; Scarab; Siloderm; Irl.: Ceanelt; 
Drapolene; Hibicet; RBC; Savion; Siopelt: Torbetol; Israel: Cetrin; Der- 
maor]; Savior; Septacare; Tisept; Travasept; Ital.: Baxidin; Cetrexidin; Ce- 
trisan; Clotramid; Cuprosodio: Farvicett; Hibicet]; Hibizene; Iketoncidt; 
Lidocaina Spray; Panseptil; Steridol; Malaysia: Acnederm Foaming Wash; 
Burnol Plus; Drapolenef; Hibicet; Soov Bite; Neth.: Hibicet concentraat; 
Hibicet verdunning; NZ: Acnederm Foaming Wash; Acnederm Washf; 
Dermocainet; Hairscience Conditioner; HibicetT; Karicare Barrier Cream; 
Medicreme; Savion; Soov Bitet; Soov Burn; Soov Cream; Port: Savon]: 
Rus.: Drapolene (Apanoren); S.Afr.: Benzet; Burnocainet; Germolene: 
Hibicet; Medituss; Orocainet; Savionf; Siopel; Trochain: Virobis; Sin, 

pore: Burno! Plus; Drapolene; Hibicet Hospital ConcentrateT; Napitol; Sav- 
lon; Soov Bite; Soov Cream; Spain: Lidrone Topicainaf; Switz.: Gem; 
Thai.: Bacard; Bumol Plus; Chlorhex-C; Dekkat; Drapolene; Frebac; Hibi- 
cet; Inhibac; Napilene; Sepdinet; Septone; UK: Ceane!; Cetanorm; Cymex; 
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Dermidex; Drapolene; Hibicet; Lypsyl Cold Sore Gel; Modantisf, Neo Baby 
Cream; Quinoderm Antibacterial Face Wash; Savlon Antiseptic Cream: 
Savion Antiseptic Liquid; Siopel; Steripod Chlorhexidine Gluconate with 
Cetrimidet; Tisept; Torbetol; Travasept; USA: Scadan. 


Cetrimonium Bromide (BAN, INN) M fiis 
Bromuro de cetrimonio; Cetrimonii Bromidum; Cetrimonium, 
Bromure de; Cetyltrimethylammonium Bromide; CTAB. Hexa- 
decyltrimethylammonium bromide. 

Llerpumorma bpomna 

CisH4zBrN = 364.4. 

CAS 一 6899-10-1 (cetrimonium); 57-09-0 (cetrimonium 
bromide). 

ATC — D08A]J02; RO2AA 17. 


e 
HaC —N*-CHs 


Hao 全 信人 ~ 信人 人 人 


(cetrimonium) 


tk. Du Mk JN See LU ĜU B fE RK POA ki de = i ek 
(AEZ. 
Pharmacopoeias. In USNE 
USNF 24 (Cetrimonium Bromide) ”白色 或 奶 白 色 的 ， 
质 轻 的 ， 流 动 性 粉末 ， 略 带 特征 性 的 臭 。 易 洲 于 水 和 乙 
醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。 


Cetrimonium Chloride (BAN) Pi Hi SS £d 

Cetrimonio, cloruro de. Hexadecyltrimethylammonium chlo- 
ride. 

C19H4;CIN = 320.0. 

CAS — 112-02-7. 


简介 


HARRERAREN, HAE HMR AUF A 
ATARKEN LEE. 51287 页 ) HHR 
LEES DITE RE FEA TE PU AL Ek. 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Aseptidermf; Braz.: Tiracaspa; Ital: Golaval; Senol; Sterilene; 
Switz.: Aknex Cleaning; Turisan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bagociletas sin Anestesia; Bagodermi; Klorane 
Bebe Eryteal; Salvicutanf; Austria: Xylestesin: Belg.: Cetavlex HACH; 
Hacdil-ST; Braz.: Amigdalol; Drapolene; Leucocida; Fr.: Erytealf: Nostril; 
Ger.: Lemocin; Xylestesin Pumpsprayt; Israel: Lemocin; Ital: Golamixin; 
Xylonor; Mex.: Dermatolona; Spain: Diformiltricinaj; Hongosan; Xy- 
lonor; Switz.: Destur; Lemocin; Septivon N; Turexan Capilla; Xylestesint; 
Xylonor. 


Cetylpyridinium Chloride (BAN, rINN) PENti SE 
Cetilpiridinio chloridas; Cetilpiridinium-klorid; Cetylpyridinii 
Chloridum; Cetylpyridinii Chloridum Monohydricum; Cétylpy- 
ridinium, Chlorure de; Cetylpyridinium-chlorid monohydrát; Ce- 
tylpyridiniumklorid; Cioruro de cetilpiridinio; Setyylipyridiniumk- 
loridi. |-Hexadecylpyridinium chloride monohydrate. 
Lernanypuanna XAOPKA 

C3  HggCIN,H5O = 358.0. 

CAS — 7773-52-6 (cetylpyridinium); 123-03-5 (anhy- 
drous cetylpyridinium chloride); 6004-24-6 (cetylpyridin- 
ium chloride, monohydrate). 

ATC — BOSCAO I; D08AJ03; DO9AAO7; RO2AAQ6. 


. 
SN (CH2)14CH5 
Pa 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cetylpyridinium Chloride) 白色 粉末 ， 
ZA URE. HIE TOK, EEA MR TAF 
LRE, 

USP 29 (Cetylpyridinium Chloride) — Ei BRK, mes 
特征 性 的 臭 。 深 于 水 和 氯仿 (1 : 450. MEFZBEE (1 : 
2.5), kW T ZLBERISE, 


配伍 禁忌 PULSU ER S EK K-A] RS T REEL E MER 
ME. 


简介 
西 吡 氢 锐 是 季 镶 吡啶 类 防腐 剂 ， 其 作用 和 用 途 类 似 


Cetrimonium Bromide/Chlorhexidine Hydrochloride 


西 曲 溴 铵 /盐酸 氮 己 定 


于 其 他 的 阳离子 表面 活性 剂 〈 见 西 曲 铵 ， 第 1287 DI). 
西 吡 握 铵 主要 用 作 锭 剂 ， 其 溶液 用 于 治疗 口 咽 的 轻微 感 
染 ， 也 用 于 皮肤 和 有 眼 感染 的 局 部 治疗 。 

同样 地 ， 西 曲 省 铵 也 用 于 轻微 的 口 咽 部 疾病 。 


制剂 


USP 29: Cetylpyridinum Chloride Lozenges; Cetylpyridinium Chloride 
Topical Solution 


专利 制剂 

Austral.: Cepaco! Antibacterial; Cepacol Antiseptic Throat Lozenges; Ce- 
pacol Mint; Cepacol Regular; Lemsip Lozenges; Austria: Dobendan; Halset: 
Braz.: Gargocetil; Gurgolt; Laringex; Canad.: Cepacol; Mouthwasht; 
Rince Bouche Antiseptique; Throat Lozenges; Chile: Freesept; Cz.: Halset; 
Fr.: Cetylyref; Novoptinef: Ger.: Dobendan; Frubizinj; Mong Kong: Ce- 
pacol; Hung.: Halset; Irl.: Merocets; Israel: Gargaron; ftal.: Bat; Borocai- 
na Gola; Bronchenolof; Cetilsan; Citromed Soap; Exil; Farin Gola; Geyderm 
Sepsif; Golacetin; Golafair; Herbagolaf; Honeygola; Johnson's Penaten Cre- 
ma Disinfettantet; Neo Cepaco! Pastiglie; Neo Coricidin Gola; Neo Form- 
itrol; Periogard Plus; Ragaden; Sterinett; Mex.: Trociletas; Norw.: Pyrisept: 
NZ: Cepacol; Lemsip Throat Lozenges; Port: Septoralf; S.Afr: Cepacol; 
Universal Throat Lollies; Singapore: Cepacol; Spain: Angifoni Thai.: 
Cepacol; Orasept; UK: Listermint; Merocets; USA: Cepacol Mouthwash: 
Choice DM Gentle Care; Scope; Venez.: Cepacol; Tablibut. 


多 组 分 制剂 Arg.: Collubiazol; Deserifriot Caramelost; Oral-B En- 
juague Bucal}; Periodil; Solumerin; Austral: Cepacaine; Cepacol Anaes- 
thetic; Cepacol Antibacterial; Cepacol Cough & Sore Throat; Difflam Anti- 
inflammatory Lozenges with Cough Suppressant; Difflam Lozenges; Difflam 
Mouth Gel; Duro-Tuss Cough Lozenges; Gentlees; Seda-Gel; Austria: 
Coldistan; Dentinox; Garmastan; Gurfoc Paididont; Tetesept; Braz.: Cepac- 
aina; Cetildrops; Dentalivio; Eucament [; Fenotricin; Filogarganf; Gargotratf; 
Glytossf; Lima C; Limao Bravo; Limao Bravo com Vitamina Ct; Malvol]: 
Malvona; Neopiridin; Pondicilina; Proplax; Psiu; Sanil Menta Buca]; Sanilin; 
Tonsildropsf; Xarope Valdat: Canad.: Balminil Lozenges]; Cepacol Extra 
Strength; Cepacol with Fluoride; Green Antiseptic Mouthwash & Gargle; 
Kank-A; Oral Plan Oral-B Anti-Bacterial with Fluoride; Throat Lozenges: 
Chile: Halita; Kank-Eze; Oralfresh Menta; Pancrit; Peno-Aid c Cloruro de 
Cetilpiridinio; Cz.: Brand- und Wundgel; Calgel; Neoseptolete; Stas; 
Tetesept Angidin; Fin.: Bafucin; Fr.: Alodont: Broncorinol maux de gorget; 
Lysopaine; Ger.: Biogetf; Brand- und Wund-Gel Eu Rho: Broncho-Tyrosol- 
vettent: Dolo-Dobendan; Dorit; Em-medical; Frubienzym; Frubizin Forte]; 
Imposit Nf; Nordathricin NT; stas Halsschmerz-Tablettent; Trachiform4; 
Tyrosolvetten; Tyrosolvetten-C; Tyrosur; Wick Sulagik; Wund- und Brand- 
Gel Eu Rhot: Hong Kong: Dentinox Teething Gel; Difflam Anti-nflamma- 
tory Lozenges; Difflam Mouth Gel; Pharynx; Setrongest; Hung.: Mebucain: 
trl.: Anbesol; Merocaine; Israel: Cepadont; Kank-A: ftal.: Delta 80: Delta 
80 Plus; Farmagola; Ginvapast; Gola Action; Neo-Stomygen; Oral-B Collu- 
torio per la Protezione di Denti e Gengive; Oraseptic Golat; Orosanyit; 
Ridiodent; Rikospray; Stomygen; Malaysia: Cetylpyridinium B: Dentinox 
Teething Gel; Difflam Anti-inilamrmatory Lozenges (with Antibacterial); Dif- 
flam Mouth Gel; Pharynx; Setrongest; Mex.: Memalgina; Trociletas B; 
Neth.: Agre-Gola; Norw.: Aseli; NZ: Cepacaine; Cepacol Anaesthetic: 
Cepacol Cough Discs: Difflam Anti-inflammatory Antibacterial Lozenges]: 
Diflam Cough: Diflam Mouth Gel; Duro-Tuss Lozenges; Port.: Bioĥuor 
Ortodoncia: Biofluor Sensitive: Dropcinat; Mebocaina; Rus.: Calgel 
(Kaaren); Septolete Plus (Cenronere l 1woc); S.Afr.: Anbesol; Cepacaine; 
Cepacol; Cepacol Cough Discs; Colphen; Endcol Lozenges; Medi-Kain; 
Medi-Keel A; Vagarsol; Vicks Acta Plus; Vicks Cough Syrup; Singapore: 
Dentinox Teething Gel; Difflam Mouth Gel; Pharynx Soragel; Spain: Ako- 
hocel; Alcohol Cetilt; Alcohol Cetilpi Cuvef; Alcohol Sanit Cuvet; Babysi- 
ton; Dequadin Complext; Farmalcohol; Pastillas Antisep Garg L; Pastillas 
Antisep Garg M; Silidermil; Vicks Formula 441; Swed.: Bafucin; Switz.: Al- 
odont; Angina MCC; Anginazol; Desaquick forte; Flavangin; Hextriletten; 
Hextrimint; Lidazon; Mebucaine; Nasex; Neo-Angin Lido; Otothricinol; 
Pharmacard Family Maux de gorge: Wulnasin; Thai.: Sentril; Sore Mouth 
Gel; UAE: B-Cool; New B-Cool; UK: Adult Meltus for Chesty Coughs & 
Catarrh; Allens Dry Tickly Cough; Anbesol; Calpel; Dentinox Teething Gel: 
Kilkaf; Listermint with Fluoride; Macleans Mouthguard; Meltus Expectorant; 
Meltus Junior Expectorant; Merocaine; Merocets Plus; Oragardt Rinstead: 
Rinstead Teething Gel; Woodwards Teething Gel; USA: Cepaco! Anes- 
thetic Cepaco! Maximum Strength Sore Throat; Cepacol Regular Strength: 
Cepacol Throat; Cylex; Massengill Dsposable; MouthKote O/R: MouthKote 
PIRf; Orajel Mouth Aid; Venez.: Borogin; Calgel; Cepacol-BE: kospray; La- 
farcaina: Solunovar Compuesto. 


Chlorhexidine (BAN, riNN) Si DIE 
Chlorhexidinum: Clorhexidina; Klooriheksidiini; Klorhexidin. 
XAOPTEKCKAKH 

CAS — 55-56-1. 

ATC 一 A01AB03; B05CAO2; D08ACO2; D09AA12; 
R02AA05; SO 1AX09; 502AA09; S03AA04. 


RU N N A 
Tre 
ci NH NH NH NH ci 


Chlorhexidine Acetate (BANM, rINNM) RACE 
Acetato de clorĥexidina; Chlorheksidino diacetatas; Chlorhexi- 
din-diacetát Chlorhexidine, Acétate de; Chlorhexidine Diace- 
tate; Chlorhexidini Acetas; Chlorhexidini Diacetas; Klooriheksidi- 
inidiasetaatti; Klorhexidindiacetat; Klórhexidin-diacetát. |,1'-Hex- 
amethylenebis[5-(4-chlorophenyl)biguanide] diacetate. 
XAOpreKcyaAWHa Auerar 

Ca H3oCl5N 2C; H40; = 625.6. 

CAS — 56-95-1. 

ATC 一 4A01AB03 BOSCAO2; D08ACO2; D09AA12; 
RO2AA05; SO1AX09; S02AA09; S03AA04. 


Pharmacopoeias. In Chin., Iur (see p.vii), Int., and Pol. 


Ph. Eur. 5. 5 (Chlorhexidine Diacetate) 白色 或 几乎 白 
CLBMISCESTEEDE. METK PET LEE. OE TE MA 
丙二醇 。 

配伍 禁忌” 毛 已 定 盐 的 配伍 禁忌 在 下 文 盐酸 氯 己 定 项 下 
Wit. 

稳定 性 氯 已 定 盐 的 稳定 性 在 下 文 盐酸 气 己 定 项 下 
讨论 。 


Chlorhexidine Gluconate ( BANM, USAN, ril- 


NNM) MARAD E 

Chlorheksidino digliukonato tirpalas; Chlorhexidin-digiukonát; 
Chlorhexidine Digluconate; Chlorhexidine, Gluconate de; Chlo- 
rhexidini Digluconatis Solutio; Chlorhexidini Gluconas; Gluco- 
nato de clorhexidina; Klooriheksidiinidiglukonaattiliuos; Klorhex- 
idindiglukonatlosning; Klórhexidin-diglükonát-oldat. |,1'-Hexam- 
ethylenebis[5-(4-chlorophenyl)biguanide] digluconate. 
XAOPTEKCHAHHA TAIOKOHaT 

C33H3oC EN 9,2C;H 4,0; = 897.8. 

CAS — 18472-51-0. 

ATC 一 AO0IABO3; B05CAO2; D08ACO2; DO09AAI2; 
RO2AA05; SO1AXO09; S02AA09; S03AA04. 
Pharmacopoeias. Chin., Eur (see p.vii), Pol., and US include 


a solution which contains 19 to 2196 of chlorhexidine gluconate. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Chlorhexidine  Digluconate Solution; 


Chlorhexidini Digluconatis Solution; Chlorhexidine Glu- 
conate Solution BP 2005) 水 溶液 葡 糖 酸 握 已 定 的 含 
量 在 190 一 210g/L。 几 乎 无 色 或 略 带 黄 色 的 液体 。 可 
SKRR., ATLE (X13 50. HOT PNE (<1: 
3. WEB 526 (v/V 水 溶液 的 pH (829 5.5—7. 0, 
避 光 贮藏 。 

USP 29 (Chlorhexidine Gluconate Solution) KARS 
有 199652196 B9 MPBERE [LOL E. JLSP O6 (i Rd LO 
的 清流 液体 。 可 与 水 和 醋酸 混 溶 ， 溶 于 无 水 乙醇 〈1 : 
D., AFAM (1 : 3)， 无 水 乙醇 或 丙酮 再 增加 会 出 现 
TERR. 526 (v/V 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5~7.0。 密 封 容 
器 ， 避 光 贮 藏 。 


配伍 禁忌 ” 毛 已 定 盐 的 配伍 禁忌 在 下 文 盐酸 握 已 定 项 下 
Wie. 

稳定 性 MOE ik H E EE T X RM E TF 
讨论 。 

AED ”商用 的 浓 溶 液 稀释 后 必须 高 压 灭 菌 。 


Chlorhexidine Hydrochloride (BANM, USAN | rl- 
NNM) 盐酸 毛 已 定 

AY5312; Chlorheksidino dihidrochloridas; Chlorhexidin-dihy- 
drochlorid; Chlorhexidine, Chlorhydrate de; Chlorhexidine Di- 
hydrochloride; Chlorhexidini Dihydrochloridum; Chlorhexidini 
Hydrochloridum; Hidrocloruro de clorhexidina; Klooriheksidiini- 
dihydrokloridi; ^— Klórhexidin-dihidroklorid; Klorhexidindihy- 
droklorid. [,| '-Hexamethylenebis[5-(4-chlorophenyl)biguanide] 
dihydrochloride. 

XKAOPTEKCHAKHA FHAPOXAODHA, 

C»2H39C»N 9, 2HCI = 578.4. 

CAS — 3697-42-5. 

ATC — ADIABO3; BOSCAO2; D08ACO2; DO9AAI 2: 
RO2AAOS; SO1AXO09; S02AA09; 503AA04. 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Int., and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chlorhexidine Dihydrochloride; Chlorhex- 
idine Hydrochloride BP 2005) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
ERK. MATKAA, RUFFA. 


TERT RE AE ik m IC 9 PL 33 T RER RH 
fr. RFM MR (及) 酸 盐 和 西 黄芪 树胶 ]、 不 溶性 
粉末 〈 如 白 陶 土 )、 不 溶性 化 合 物 〈 如 钙 、 镁 和 锌 ) 会 
降低 毛 己 定 的 活性 。 握 已 定 与 碘化钾 不 相 容 。0.05% 的 
MOSEA MIKO, ERR LIKO GEMO KEH. 
HARR, MRR, DEMO ik MIORARIKORAI E. LERA 
解 度 低 的 盐 类 在 溶液 中 析出 。0. 01% 或 者 更 稀 的 溶液 ， 
能 溶 于 这 些 盐 类 。 在 硬 水 中 会 形成 不 溶性 的 盐 类 。 软 木 
塞 会 使 氧 已 定 盐 灭 活 。 

氧 已 定 与 悬浮 剂 和 不 溶性 固体 的 配伍 禁忌 见 
文献 [1 一 3] 。 
. McCarthy TJ. The influence of insoluble powders on preserva- 
tives in solution. J Mond Pharm 1969; 12; 321-8. 


Yousef RT, er al. Effect of some pharmaceutical materials on the 
bactericidal activities of preservatives. Can J Pharm Sci 1973; 8: 
54-6 


M 


Lu 


McCarthy TJ, Myburgh JA. The effect of tragacanth gel on pre- 
servative activity. Pharm Weekbl 1974; 109: 265-8. 


稳定 性 RODOEBUNE COEibÓEWUM RICAOROE, (EN 


热 会 分 解 出 痕 量 的 ARER EPRE ZN DEA 
易 分 解 ，150 温度 下 加 热 1h 都 不 会 生成 RER. 

氢 己 定 盐 的 水 溶液 分 解 生成 大 量 的 ACE RS 
热 和 pH 值 升 高 会 加 速 其 分 解 。 


不 良 反 应 和 处 理 

198 46 LIÉ Rz BOSE C DL SE NEC. JR HR HELL XE P 
TARE, CHIMERA, FERE., MEERE 
TADOJ: E KA AA AAA WE, AAE E DO FEHER Folk 
口 剂 会 引起 舌头 、 牙 齿 和 硅 酸 盐 或 者 合成 的 牙科 复原 材 
料 可 道 性 地 脱色 。 开 始 用 氯 已 定时 ， 会 有 短暂 的 味觉 京 
乱 和 舌头 灼热 感 。 有 报道 ， 滞 口 剂 会 引起 口腔 脱 悄 和 侦 
尔 的 腮腺 肿胀 。 如 果 发 生 口 腔 脱 悄 ， 应 将 滞 口 剂 稀释 1 
倍 ， 反 应 就 会 减轻 。 

摄 人 氧 已 定 的 主要 反应 是 黏膜 刺激 ， 由 于 骨 肠 道 的 
吸收 很 少 ( 见 下 文 于 性 )， 全 身 的 毒性 罕见 。 有 报道 ， 
氧 已 定 意外 地 进入 静脉 引起 溶血 。 急 性 误 服 时 ， 建 议 用 
湿润 剂 洗 胃 。 


对 眼 的 影响 据 报道 ，4 位 患者 术 前 颜面 皮肤 用 葡 糖 酸 
氧 已 定 消 毒 后 ， 角 膜 受 损 [Di] 。 另 有 报道 ，3 位 患者 [2] 
不 经 意 地 用 氢 己 定 灌注 根 内 时 ， 导 致 角膜 内 皮 严 重 受 
损 ， 其 中 的 2 位 不 得 不 进行 角膜 移植 。 氢 已 定 的 其 他 副 
作用 还 包括 明显 的 虹膜 闭 缩 、 前 房 变 扁 、 角 膜 后 膜 变 
kus 1 位 患者 出 现 眼 内 压 升 高 。 还 有 报道 [5] ， 患 者 用 
0. 02% 葡 精 酸 毛 已 定 和 O- 1%% 普 罗 帕 胀 滴 眼 剂 治 疗 坏 阿 
米 巴 角膜 炎 8 周 后 ， 出 现 进 行 性 的 省 疡 性 角膜 炎 ， 角 腊 
上 皮 几 乎 完全 脱落 。2 W 患者 用 上 述 药物 治疗 4 一 6 
周 后 ， 出 现 角膜 深度 边缘 性 溃 病 ， 而 且 均 需 进行 全 层 角 
膜 移植 ， 摘 除 角膜 后 ， 均 表现 为 成 熟 的 白内障 和 萎缩 的 
虹膜 。 由 于 上 述 病例 的 相似 性 ， 因 而 认为 其 并 发 症 的 发 
生 是 由 氯 已 定 引起 ， 而 不 是 阿 米 巴 诱导 的 炎症 所 致 。 

- Tabor E, etal. Corneal damage due to eye contact with chlorhex- 
idine gluconate. JAMA 1989; 261: 557-8 

. Anders N, Wollensak J. Inadvertent use of chlorhexidine instead 
of balanced salt solution for intraocular irrigation. J Cataract Re- 
fract Surg 1997; 23: 959-62 

Murthy S, etal, Progressive ulcerative keratitis related to the use 
of topical chlorhexidine gluconate (0.02%). Cornea 2002; 21: 
237-9. 

Ehlers N, Hjortdal J. Are cataract and iris atrophy toxic compli- 


cations of medical treatment of acanthamoeba keratitis? Acta 
Ophthalmol Scand 2004; 82: 228-31. 


对 鼻 的 影响 生体 逐 癌 患者 ， 经 嵌 骨 的 手术 术 前 用 葡 糖 
酸 握 已 定 溶液 消毒 鼻腔 ， 引 起 了 短暂 的 嗅觉 减退 〈 嗅 沉 
敏感 性 降低 )[] 。 

1. Yamagishi M, er al. Impairment of olfactory epithelium treated 


with chlorhexidine digluconate (Hibitane). Pract Otol 1985; 78: 
399-409. 


超 敏 反应 ”局 部 使 用 毛 已 定 ， 以 及 应 用 含 氢 已 定 的 尿道 

润滑 剂 引起 的 速 发 型 和 述 发 型 超 铂 反应 都 有 报道 [2]。 

但 是 ， 即 使 频繁 地 应 用 氧 已 定 ， 超 敏 反应 的 发 生 率 也 很 

低 。 述 发 型 超 敏 反应 ， 如 接触 性 皮炎 ， 回 定 的 药疹 和 光 

繁 反 应 比 速 发 型 超人 敏 反应 ESR. ME tki. 

会 发 展 为 过 第 性 休克 的 支气管 痉挛 ) 普遍 [1,3] 。 

手术 消毒 时 也 会 发 生 速 发 型 超 敏 反应 。 超 敏 反 应 在 

手术 开始 后 15~45min 内 发 生 ， 症 状 包 括 低 血 压 、 荨 麻 

疹 、 心 动 过 速 、 支 气管 痉挛 、 有 时 还 会 发 生 过 敏 性 体 

克 、 心 血管 性 虚脱 或 者 心 搏 又 停 [3,4] 。 基 于 发 生 在 美国 

和 其 他 国家 的 不 良 反应 事件 报道 ，1998 年 FDA 发 布 了 

大 众 公告 [5] ， 警 告 用 氢 已 定 浸透 的 静脉 内 导管 、 局 部 

抗菌 的 皮肤 数 料 和 植 人 的 抗菌 心脏 修补 网 状 织物 ， 可 能 

会 导致 发 生 波 在 的 超 敏 反应 。 

职业 性 哮喘 也 与 含 醇 的 氧 已 定 喷 均 剂 有 关 I61 。 

1. Krautheim AB, et al. Chlorhexidine anaphylaxis: case report and 
review of the literature. Contact Dermatitis 2004; 50: 113-16. 

- Jayathillake A, er al. Allergy to chlorhexidine gluconate in ure- 
thral gel: report of four cases and review of the literature. Uro/- 
ogy 2003; 61: 837iv-837vi. 

. Beaudouin E, er af immediate hypersensitivity to chlorhexidine: 
literature review. Allerg Immunol (Paris) 2004; 36: 123-6. 

^. Chisholm DG, et al. Intranasal chlorhexidine resulting in an an- 

aphylactic circulatory arrest. BM./ 1997; 315: 785. 

FDA. FDA Public Health notice potential hypersensitivity reac- 

tions to chiorhexidine-impregnated medical devices (issued 

11/03/98). Available at: http;//www.fda.gov/cdrh/chlorhex.html 

(accessed 15/03/06) 


6. Waclawski ER, er al. Occupational asthma in nurses caused by 
chlorhexidine and alcohol aerosols. BMJ 1989; 298: 929-30. 


HE SILA NDESUPBHN. i RMR 
过 缓 等 一 系列 复杂 症候 群 L] 。 该 婴儿 的 母亲 曾经 在 乳 
房 上 喷雾 氧 已 定 预防 乳腺 类。 与 之 不 同 的 是 ，1 名 89 
岁 的 老 太 太 误 喝 30ml 含 4%* 葡 糖 酸 氧 已 定 和 4% 异 丙 醇 
的 溶液 后 ， 只 表现 为 轻 度 的 眩 党 、 罕 见 的 大 笑 以 及 胃口 
大 开 [2 。 一 项 观察 [3 试验 ，7 名 成 年 人 故意 喝 下 合 3% 
TAREA 0. 3% 葡 糖 酸 氧 已 定 的 商业 性 混合 溶液 ， 结 
果 出 现 的 症状 包括 恶心 、 哎 吐 、 咽 痛 和 腹痛 等 普遍 较 
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盐酸 氯 已 定 Chlorhexidine Hydrochloride 


轻 [3] 。 也 有 报道 ， 有 位 患者 在 术 前 用 含 4% 葡 糖 琶 氧 己 
定 的 皮肤 消毒 剂 激 口 时 误 服 ， 结 果 导 致 胃炎 [4] 。 

另 1 位 患者 在 喝 下 150ml KRIEMA Lx, Mi 
当 于 30g 的 纯 品 ， 出 现 了 严重 的 反应 5] 。 摄 人 5 天 后 ， 
除了 咽 部 水 肿 和 坏死 性 食管 损伤 ， 患 者 的 转氨酶 升 高 至 
正常 的 30 倍 ，1 周 后 仍然 为 正常 的 8 倍 。1 个 月 后 ， 患 
者 血清 门 冬 氨 酸 转氨酶 恢复 正常 ， 但 血清 丙 氨 酸 转氨酶 
水 平 还 是 正常 的 3 信 。6 个 月 后 ， 转 氨 酶 水 平 才 完 全 恢 
复 正 常 。 在 转氨酶 水 平 最 高 时 进行 了 肝脏 活 组 织 检查 ， 
呈现 出 弥散 性 脂肪 变性 和 小 叶 性 肝炎 ， 表 明 从 胃 肠 道 吸 
收 的 高 浓度 氯 已 定 足以 使 肝 坏 死 。1 位 80 岁 的 老 太 太 
Uf 200ml 的 SAARNA ERW, E Sh 内 出 现 突 
然 的 鹃 吐 以 及 伴随 急性 呼吸 窒 人 迫 综 合 征 的 误 豚 [6] 。 尽 
管 进行 了 支持 治疗 ， 患 者 的 情况 仍然 恶化 ， 出 现 休克 和 
代谢 性 酸 中 毒 ，12h 后 死 于 心脏 停 搏 。 

1 位 行 结肠 切除 术 的 67 岁 男性 患者 ， 在 意外 地 静脉 
注射 4ml 20%% 葡 糖 酸 毛 已 定 的 溶液 后 ， 出 现 急 性 呼吸 窒 
jBSO EU. 。 尽 管 连续 3 天 都 进行 了 血浆 置换 ， 但 是 串 
者 仍然 出 现 了 呼吸 衰竭 。 第 3 天 开始 用 静 - 动 脉 体外 膜 式 
人 工 氧 合法 ，72h 后 患者 好 转 ， 最 后 完全 恢复 。 

1. Quinn MW, Bini RM. Bradycardia associated with chlorhexidine 
spray. Arch Dis Child 1989; 64: 8923. 

2. Emerson D, Pierce C. A case of a single ingestion of 494 Hibi- 
clens. Vet Hum Toxicol 1988; 30: 583. 

3. Chan TYK. Poisoning due to Savlon (cetrimide) liquid. Hum Exp 
Toxicol 1994; 13: 681-2. 

4. Roche S, ef al. Chlorhexidine-induced gastritis. Postgrad Med J 
199]; 67: 210-11. 

5. Massano G er al. Striking aminotransferase rise after chlorhexi- 

dine self-poisoning. Lancet 1982; i; 289 

Hirata K, Kurokawa A. Chlorhexidine gluconate ingestion re- 

sulting in fatal respiratory distress syndrome. let Hum Toxicol 

2002; 44: 89-91 

7. Ishigami S, et al. Intravenous chlorhexidine gluconate causing 


acute respiratory distress syndrome. J Toxicol Clin Toxicol 2001; 
39: 77-80. 


注意 事项 

HTAR, EKAR, WAR PEAR K 
RARTAREDE. WR SRRA, RIE GA FIR 
稀 溶 液 。 虽 然 握 已 定 可 以 和 其 他 消毒 液 合并 使 用 ( 见 隐 
形 眼镜 的 护理 ， 第 1277 页 )， 但 它 能 通过 软 隐形 镜片 吸 
收 ， 引 起 眼 刺 激 症 状 。 浸 泡 在 氟 已 定 溶液 中 的 注射 器 和 
针头 在 使 用 前 ， 必 须 用 无 菌 注射 水 或 生理 盐水 彻底 冲洗 。 

氧 己 定 盐 的 水 溶液 有 可 能 被 微生物 污染 。 为 了 减少 
这 种 风险 ,应 该 用 灭 菌 制剂 ， 如 果 必 要 的 话 ， 特 定 浓度 
的 氧 已 定 盐 溶 液 必须 新 鲜 配 制 ， 在 贮藏 或 稀释 时 必须 采 
取 适 当 的 措施 预防 污染 。 

用 于 器 械 贮存 的 氯 已 定 水 湾流 必须 含 0.1% 的 亚 硝 
酸 钠 以 防 生 锈 ， 而 且 7 天 必须 换 液 。 商 用 SX KELA 
有 非 离子 型 表面 活性 剂 ， 用 以 防 硬 水 稀释 时 产生 沉淀 ， 
此 类 毛 已 定 不 能 用 于 体腔 或 含有 黏合 玻璃 成 分 的 器 械 消 
毒 ， 可 用 浓度 为 20% 的 氧 已 定 稀释 使 用 。 


污染 6 位 患者 应 用 污染 的 重 蒸馏 水 配制 0.05% 握 已 定 
WA, HM Ralstonia pickettii (Burkholderia picket- 
tii; Pseudomonas pickettii) 败血症 ， 该 溶液 用 于 和 静脉 
穿刺 前 的 皮肤 消毒 ， Tj 0. 0526 HU SL CL SE PEE 6B EX 
菌 是 不 能 用 于 皮肤 消毒 的 [1]。 2 位 患者 应 用 同样 的 所 已 
定 洗手 液 后 ， 血 Burkholderia cepacia (Pseudomonas 
cepacia) 菌 培养 结果 呈 阳 性 [2] 。 进 一 步 的 研究 表明 ， 
该 洗手 液 仅 在 稀释 后 才 适 合 假 单 胞 菌 的 生长 [3] 。 


1. Kahan A, er al. Is chlorhexidine an essential drug? Lancer 1984; 
ii: 759-60. 

2. Gosden PE, Norman P. Pseudobacteraemia associated with con- 
taminated skin cleansing agent. Lancet 1985; ii 671-2. 

3. Norman P. et al. Pseudobacteraemia associated with contaminat- 
ed skin cleansing agent. Lancet 1986; i: 209. 


新 生 儿 与 早产 儿 脐 动脉 导管 插入 《 术 ) 相关 的 皮肤 出 
血 坏 死 ， 是 由 于 乙醇 的 损害 。 患 儿 使 用 了 含 0. 5% 的 氮 
己 定 的 70%% 酒 精 为 消毒 剂 0 。 

参考 毛 已 定 在 新 生 儿 和 婴儿 的 局 部 应 用 中 的 经 皮 吸 
收 ， 见 下 文 药 动 学 。 


1. Harpin V, Rutter N. Percutaneous alcohol absorption and skin 
necrosis in a preterm infant. Arch Dis Child 1982; 57: 477-9. 


个 


口腔 卫生 由 于 牙 青 含 有 阴离子 表面 活性 剂 ， 如 十 二 烷 
基 硫 酸 盐 ， 因 此 与 毛 已 定 不 相 容 ， 建 议 在 使 用 牙 襄 至 少 
30min 后 ， 再 使 用 氯 已 定 口腔 制剂 [] 。 


1. Barkvoli P, ef al Interaction between chlorhexidine digluconate 
and sodium lauryl sulfate in vivo. J Clin Periodontol 1989; 16: 
593-5. 


洗 灌注 意 事 项 LO E DE EEK) SUBO a RU AER 
盐 漂白 ， 会 退色 。 应 该 用 过 氧化 物 类 漂白 剂 。 


药 动 学 
毛 已 定 经 胃 肠 道 和 皮肤 吸收 很 少 。 
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新 生 儿 人 和 偶 有 毛 已 定 在 新 生 儿 和 婴儿 经 皮 吸 收 的 研究 报 
道 ， 在 使 用 了 4%% 葡 灶 酸 握 已 定 〈 葡 糖 酸 氛 已 定 ) 洗涤 
液 的 24 名 婴儿 中 ， 有 5 名 婴儿 静脉 血 中 检测 到 低 浓 度 
的 氧 已 定 ， 但 未 观察 到 不 良 反应 [1] 。 局 部 应 用 含 1 中 所 
已 定 粉末 的 新 生 儿 在 静脉 血 中 检测 到 低 浓 度 的 氯 已 
ED, Hp 1% 的 氮 已 定 乙 醇 溶 液 护理 早产 儿 (但 不 是 足 
AJO 脐带 时 ， 也 观察 到 了 毛 已 定 的 经 皮 吸 收 现象 ; 而 
EAE 1%% 的 氯 已 定 和 3%% 氧 化 锌 的 撤 粉 ， 则 没有 经 皮 
吸收 [3]。 

. Cowen J, et al. Absorption of chlorhexidine from the intact skin 
of newborn infants. Arch Dis Child 1979; 54: 379-83. 


. Alder VG et al. Comparison of hexachlorophane and chlorhexi- 
dine powders in prevention of neonatal infection. Arch Dis Child 
1980; 55: 277-80. 


Aggett PJ, ez al. Percutaneous absorption of chlorhexidine in ne- 
onatal cord care. Arch Dis Child 1981; 56; 878-91. 


用 途 和 用 法 

毛 已 定 是 二 双 有 防 腐 剂 和 消毒 剂 ， 能 够 杀 灭 或 抑制 
广 谱 的 革 兰 阳性 和 革 兰 阴性 菌 。 其 对 革 兰 阳性 菌 的 作用 
强 于 革 兰 阴性 菌 ， 对 某 些 假 单 胞 菌 A) 和 变形 杆菌 的 
作用 较 弱 ， 对 分 枝 杆菌 无 效 。 氧 已 定 能 够 抑制 有 些 病 毒 ， 
对 真菌 也 有 效 。 在 室温 下 对 细菌 芽孢 无 效 。 氯 已 定 在 中 
性 和 略微 篇 酸 的 环境 中 活性 最 强 。 氧 已 定 与 西 曲 溴 铁 
OR 1287 JO 联合 应 用 ， 以 及 醇 溶 液 都 能 增强 其 作用 。 

氧 已 定制 成 洗 剂 、 洗 刷 剂 和 乳 膏 ， 用 于 消毒 和 清洗 
皮肤 以 及 伤口 (第 1249 页 );， 也 制 成 口腔 凝 胶 剂 、 喷 移 
剂 和 激 口 剂 ， 用 于 口腔 感染 包括 念珠 菌 病 ， 以 及 减少 牙 
菌 瘟 蓄积 。 毛 已 定 也 和 新 霉 素 一 起 使 用 ， 以 清除 葡萄 球 
菌 向 描 腔 的 迁 自 (第 152 页 )， 氢 已 定 还 用 于 隐形 镜片 
的 消毒 〈 见 上 文 的 注意 于 项 ) 。 有 人 建议 毛 已 定 和 普罗 
帕 胀 依 西 酸 盐 联合 应 用 ， 治 疗 环 阿 米 巴 角膜 炎 ， 以 及 用 
作 杀 精子 药 来 预防 HIV 感染 者 的 传播 (第 676 页 ) 。 

0. 526 ORE BE SC EZ RE (70%) MIE, RE~ 
4% 葡 糖 酸 握 己 定 洗涤 液 用 于 术 前 皮肤 消毒 和 洗手 。 
0.05% 的 醋酸 氢 已 定 或 前 糖 酸 毛 已 定 溶液 用 作 伤 口 、 烧 
伤 或 者 其 他 的 皮肤 损伤 及 疾病 的 消毒 ， 或 者 用 0.5% 的 
醋酸 所 已 定 溶液 浸泡 纱布 数 料 ， 或 者 用 含 1% 的 醋酸 氯 
己 定 或 葡 糖 酸 毛 已 定 的 乳癌 或 粉末 。 也 用 含 0.015% 的 
醋酸 氧 已 定 或 葡 糖 酸 毛 已 定 和 0.15% 西 曲 溴 铁 制 剂 ， 
用 于 皮肤 和 伤口 的 清洗 和 消毒 。 产 科学 用 0.05% 葡 糖 
酸 握 已 定 水 溶液 或 1% 的 氧 已 定 乳 谊 ， 此 乳癌 也 用 作 防 
止 手 部 细菌 感染 的 屏障 。 

176 i ZF PREEN. 0. 2% 口 腔 喷雾 剂 用 于 预防 菌 斑 ， 
顶 防 和 治疗 眼 炎 ， 以 及 治疗 口腔 念珠 菌 病 的 0.1% ~ 
0.2% 的 河口 剂 中 都 合 有 葡 糖 酸 氮 已 定 。 含 2. 5mg MIN 
MALZKENHR, HFMAFAS. BER ER. 

0. 02 Z6 ILS ELSE PS EFE P ER P C IB TR, x 
0. 25 AWRA SE MI SIE KORAJ eR [EI fiu BEBE FI S 8 
^ CORO 和 膀胱 镜 检 查 。 

醋酸 氮 已 定 溶液 或 0.5% 葡 糖 酸 毛 已 定 乙醇 
(70%) 溶液 浸泡 2min， 沁 于 清洁 器 械 的 紧急 消毒 。 
0. 0526 8 CH RE IKE HE (A 0o 1% 亚 硝酸 钠 以 防 生 锈 ) 浸 
泡 30min， 用 于 清洁 器 械 的 贮藏 和 消毒 。 

0. 01%% 醋 酸 氧 已 定 或 葡 糖 酸 氨 已 定 洲 液 ， 用 作 滴 眼 
剂 中 的 抗菌 性 保存 剂 。 含 0. 002% 一 0. 006 CE KI EE Mi 
己 定 溶液 也 用 于 亲 水 的 隐形 镜片 消毒 。 


HEKERE ”正如 第 646 MIWA, KITA E, fa IR 
ROS EGE S IDLRDKELISITZS, ALOE FI KO JE EP PK 
依 西 酸 盐 ， 通 常 与 双 服 类 联合 应 用 。 一 项 对 12 fi NM 
隐形 眼镜 的 束 阿 米 巴 角膜 炎 上 患者 的 多 中 心 研究 [1] ， 评 
价 了 0.02%% 氧 已 定 和 0.1%% 普 罗 帕 胀 联合 局 部 应 用 效 
果 。 这 些 患 者 治疗 了 2-6 个 月 ， 消 退 迹 象 在 5 一 28 周 
(平均 11 周 ) 内 出 现 。 症 状 在 1 一 7 周 内 消退 (平均 3 
H): 治疗 3 周 后 ， 患 者 的 疼痛 、 匡 光 和 眼 瞪 肿胀 显著 
减轻 。 所 有 患者 未 出 现 药物 毒性 。 但 是 ， 此 浓度 的 氢 已 
定 对 角膜 的 可 能 毒性 还 是 备 受 关注 〈 见 上 文 的 不 良 反应 
和 处 置 ) 。 
氧 已 定 也 是 抗 环 阿 米 巴 属 的 有 效 消毒 剂 ， 而 且 对 隐 
形 眼 镜 贮 藏 期 间 所 污染 的 绝 大 多 数 细菌 都 有 效 [2] 。 
氯 已 定 还 用 于 坝 阿 米 巴 感染 播 散 所 引起 的 皮肤 病变 
系统 治疗 的 辅助 剂 (第 646 页 ) 。 
- Seal D, et al. Successful medical therapy of Acanthamoeba kera- 
fitis b topical chlorhexidine and propamidine. Eye 1996; 10: 
. Seal DV. Acanthamoeba keratitis. BMJ 1994; 308: 1116-17. 
. Slater CA, eral. Brief. report: successful treatment of disseminat- 


ed Acanthamoeba infection in an immunocompromised patient. 
N Engl J Med 1994; 331: 85—7. 


n 


bad 


wrp 


避孕 ”有 报道 ， 氢 已 定型 的 二 双 服 类 在 低 至 1mg/ml 的 
浓度 都 能 弥散 至 宫颈 恭 液 ， 阻 止 精子 不 能 穿 过 宫颈 [1] 。 
较 高 浓度 的 毛 已 定 能 改变 黏液 的 结构 ， 产 生 屏 障 阻止 精 
子 和 毛 己 定 的 通过 。 氛 已 定 焉 体 抑 制 精子 活性 的 效能 相 
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STEERS, AAA AERRO 杀 精子 药 不 同 
的 是 ， 它 倾向 于 细 流 ， 缓 慢 地 清除 阴道 氯 已 定 [2] d 
于 氧 已 定 不 会 破坏 阴道 上 皮 组 织 ， 以 及 在 体外 低 浓 度 就 
能 对 抗 HIV 病毒 ， 因 此 有 减少 HIV 传播 的 潜能 [3] 。 对 
避孕 的 研究 包括 对 杀 精 子 药 的 研究 ， 表 明 氮 己 定 不 是 特 
别 有 效 的 手段 ， 除 非 与 其 他 避孕 措施 合并 应 用 ， 见 第 
1666 页 。 

1. Pearson RM. Update on vaginal spermicides. Pharm J 1985: 
234: 686-7. 


2. Anonymous. Multipurpose spermicides. Lancet 1992; 340: 
211-13 


HE (E MIO. 590 AM BERE CDL SE LINE (9506) 溶液 后 ， 
“PESTA II OL Sob 97.9901, mp 0.5% #4 
糖 酸 氮 己 定 水 溶液 后 活 菌 计数 (减少 65. 1%) 或 4% 洗 
RARR RA 86. 7%) 的 效果 则 没有 这 么 显著 。 在 

一 项 加 强 监护 病房 中 进行 的 预防 医院 感染 的 研究 中 ， 发 

现 手 的 消毒 用 4%% 葡 粳 酸 氯 已 定 似乎 比 用 60% 异 次 醇和 

肥皂 效果 更 好 ， 但 是 这 个 结果 部 分 是 由 于 氯 已 定 的 洗手 

顺序 较为 合理 [2] 。 在 另 一 项 研究 中 [3] ， 与 仅 用 洗涤 剂 

清洗 相 比 ， 手 术 前 合并 使 用 4% 洗 洪 剂 清洗 全 身 也 不 能 

减少 患者 伤口 感染 的 机 会 。 

1% 握 已 定 鼻 乳 青 不 能 控制 神经 外 科 病 房 的 耐 甲 氧 
西林 的 金黄 色 葡 萄 球菌 流行 [dj ， 氯 已 定 洗手 肥皂 也 不 
能 控制 新 生 儿 重症 监护 室 的 耐 甲 氧 西林 和 耐 庆 大 霉 素 的 
金黄 色 葡 萄 球菌 的 爆发 [5] 。 在 分 别 使 用 了 莫 匹 罗 是 鼻 
JA RIS KR KO vik EBG, EHDA E REL EN. 

1. Lowbury EJL, e/ al. Preoperative disinfection of surgeons 
hands: use of alcoholic solutions and effects of gloves on skin 
flora. BMJ 1974; 4: 369-72 

2. Doebbeling BN, er a/. Comparative efficacy of alternative hand- 
washing agents in reducing nosocomial infections in intensive 
care units. N Engl J Med 1992; 327: 88-93 

3. The European Working Party on Control of Hospital Infections. 
A comparison of the effects of preoperative whole-body bathing 
with detergent alone and with detergent containing chlorhexi- 
dine gluconate on the frequency of wound infections after clean 
surgery. J Hosp Infect 1988; 11: 310-20. 

4. Duckworth G New method for typing Staphylococcus aureus re- 
sistant to methicillin, BMJ 1986; 293: 885. 

5. Reboli AC, ef al. Epidemic methicillin-gentamicin-resistant Sta- 


phylococcus aureus in a neonatal intensive care unit. Am J Dis 
Child 1989; 143; 34-9. 


注射 部 位 和 导管 的 消毒 见 第 1278 页 。 


心 内 膜 炎 ”牙科 术 后 立即 使 用 消毒 剂 ， 可 以 减少 CF 

齿 ， 拨 出 后 菌 血 症 的 发 生 。 乌 已 定 滞 口 剂 或 凝 胶 可 用 于 

牙科 患者 的 抗菌 性 预防 的 连 助 治疗 ， 这 类 和 患者 有 感染 细 

菌 性 心 内 膜 炎 的 风险 [1.9] 。 此 类 上 患者 需要 戴 防 护 面 单 ， 

具体 的 在 第 133 页 讨论 。 

I. Dajani AS, et al. Prevention of bacterial endocarditis: recom- 
mendations by the American Heart Association. JAMA 1997; 
277: 1794-1801. Also available at: http://circ.ahajournals.org/ 
cgi/content/ful1/96/1/358 (accessed 07/03/06) 


2. Simmons NA, er a/. Antibiotic prophylaxis and infective endo- 
carditis, Lancer 1992; 339: 1292-3. 


口腔 疾病 Kao DRK OJ DAO E ARER A AJ T F 
RAER 〈 见 口腔 感染 ,第 143 页 ) 。 早 期 的 研究 [1 一介 
表明 ， 每 天 用 O.196—0. 296 SK CLOE REEL PRI 2 一 3 次 ， 能 
够 有 效 地 减少 牙 菌 斑 著 积 和 牙 眼 炎 ， 但 在 预防 儿童 和 青 
少年 的 恒 牙 龋齿 方面 ， 提 供 的 证 据 有 限 。 一 项 对 22 位 
使 用 氯 已 定 预防 肾 齿 的 跟踪 回顾 研究 [和 ， 在 学 龄 儿童 
和 有 活动 性 龋齿 的 青少年 与 有 规律 进行 氟 化 物 暴露 之 间 
的 相关 性 没有 发 现 确 玄 的 证 据 ， 也 缺乏 有 力 证 据说 明 氧 
己 定 能 够 阻止 口 干 燥 患 者 和 虚弱 老年 患者 的 根 钱 CED E 
FD 发 展 。 但 是 ， 与 低 氰 化物 暴露 而 未 接受 其 他 治疗 
相 比 ， 用 含 氢 已 定 的 牙科 用 腔 润 科 料 对 儿童 的 裂 陵 饰 却 
有 预防 作用 。 其 他 的 研究 表明 毛 己 定 能 够 减少 6014 — 
90% 的 眼 炎 发 生 率 ， 但 是 使 人 厌恶 的 味道 和 易 染 色 的 特 
性 限制 了 它 的 应 用 。 在 特殊 情况 包括 急性 眼 炎 、 免 疫 受 
损 患 者 牙 周 病 的 控制 ， 以 及 促进 牙 周 病 治疗 后 的 愈合 方 
面 ， 毛 已 定 能 有 促进 作用 [6] 。 

葡 糖 酸 握 已 定 能 够 控制 不 严重 的 口疮 性 省 冶 的 细菌 
Hb ADRAS., H 1342 页 )。 氧 已 定 的 局 部 应 用 能 
够 降低 复发 性 洲 疡 的 发 生 率 [?7]、 持 续 时 间 和 严重 程 
ERU], 尽管 有 研究 表明 氯 已 定 与 安奈 剂 组 比较 未 表现 
出 优势 [01 。 然 而 ， 应 用 氯 已 定 的 6 例 试验 者 的 回顾 研 
究 [10] ， 与 安奈 剂 组 或 未 使 用 毛 已 定 组 比较 ， 沿 缺乏 有 
力 证 据说 明 毛 已 定 能 够 预防 接受 治疗 的 痛 症 患者 的 口腔 
PRX. 

REE AF LIES s Sk A DIPL ML NAN gayn] 
(第 406 页 )。 

当 握 已 定 与 其 他 的 口腔 卫生 制剂 一 起 使 用 时 ， 必 须 
分 开 并 间隔 应 用 ， 见 上 文 注意 事项 项 下 内 容 。 

1. Flótra L, et al. A 4-month study on the effect of chlorhexidine 
mouth washes on 50 soldiers. Scand J Dent Res 1972; 80: 


10-17. 
2. O'Neil TCA, Figures KH. The effects of chlorhexidine and me- 


Chlorhexidine Hydrochloride 


t 


HRACE 


chanical methods of plaque control on the recurrence of gingival 
hyperplasia in young patients taking phenytoin. Br Dent J 1982; 
152: 130-3. 

3. de la Rosa M, er al. The use of chlorhexidine in the management 
of gingivitis in children. J Periodomol 1988, 59: 387-9. 

4. O'Neil TCA. The use of chlorhexidine mouthwash in the con- 
trol of gingival inflammation. Br Dent J 1976; 141: 276-80. 

5. Twetman S. Antimicrobials in future caries control ‘a review 
with special reference to chlorhexidine treatment. Caries Res 
2004; 38: 223-9 . . 

6. Greene JC, er al. Preventive dentistry II: periodontal diseases, 
malocclusion. trauma, and oral cancer. JAMA 1990; 263: 421-5. 

7. Hunter L, Addy M. Chlorhexidine gluconate mouthwash in the 
management of minor aphthous ulceration. Br Dent J 1987; 
162: 106-10 . 

8. Addy M, et al. Management of recurrent aphthous ulceration: a 
trial of chlorhexidine gluconate gel. Br Dent J 1976; 141: 
118-20. 

9. Matthews RW, er al. Clinical evaluation of benzydamine, chlo- 
rhexidine, and placebo mouthwashes in the management of re- 
current aphthous stomatitis. Ora! Surg Oral Med Oral Pathol 
1987; 63: 189-91. 

10. Clarkson JE, er al. Interventions for preventing oral mucositis 
for patients with cancer receiving treatment. Ávailable in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 15/03/06). 

. WHO. WHO model prescribing information: drugs used in skin 
diseases. Geneva: WHO, 1997, 


产科 的 应 用 HATMA. BUYERS AĴO. 0534 — 
0. 4%% 葡 糖 酸 氯 已 定 消毒 产道 、 以 减少 感染 包括 早期 的 
B 型 链球 菌 感染 和 HIV 在 母 - 婴 传 播 的 可 靠 性 [1~6]。 研 
究 表明 ， 这 种 消毒 措施 不 能 减少 围 生 期 的 HIV 传播 ， 
除非 在 产 前 羊膜 已 破损 超过 4h， 或 者 羊膜 破损 前 应 用 ， 
并 且 是 高 浓度 的 葡 糖 酸 氨 已 定 F11。 一 项 来 自 5 个 研究 
小 组 的 系统 回顾 [5]， 测 定 了 用 氢 已 定 阴道 消毒 ， 预 防 
早期 的 B 型 链球 菌 感染 的 效能 ， 结 论 是 氧 已 定 能 够 有 效 
地 减少 细菌 的 定植 ， 但 是 它 不 能 降低 早期 的 感染 、 发 病 
率 和 死亡 率 。 分 娩 检 查 时 用 1% 葡 糖 酸 氮 己 定 产 科 乳 剂 
消毒 的 效果 ， 也 报道 上 面 类 似 的 结论 13] 。 一 项 来 自 男 3 
个 研究 小 组 的 系统 回顾 [6] ， 测 定 了 用 氯 已 定 阴 道 消毒 ， 
预防 转生 期 非 8 型 链球 菌 和 HIV 感染 的 传播 ， 结 论 是 
没有 证 据说 明 氨 已 定 能 够 预防 产道 感染 。 但 是 ， 马 拉 威 
一 个 研究 小 组 开展 的 研究 ， 却 报道 了 氯 已 定 能 够 减少 新 
生 儿 期 由 于 感染 而 导致 的 发 病 率 和 死亡 率 。 


1. Biggar RJ, et af. Perinatal intervention trial in Africa: effect of a 
birth canal cleansing intervention to prevent HIV transmission. 
Lancet 1996; 347; 1647-50. 

Taha TE, er a/. Effect of cleansing the birth canal with antiseptic 

solution on maternal and newborn morbidity and mortality in 

Malawi: clinical trial. BMJ 1997; 315: 216-20. 

3. Lindemann R, er al. Vaginal chlorhexidine disinfection during 
labour. Lancet 1992; 340: 792. 

4. Gaillard P, ef al. Vaginal lavage with chlorhexidine during labour 
to reduce mother-to-child HIV transmission: clinical trial in 
Mombasa, Kenya. AIDS 2001; (5: 389-96. 

5. Stade B, er al. Vaginal chlorhexidine during labour to prevent 
early-onset neonatal group B streptococcal infection. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 15/03/06). 

6. Lumbiganon P, er al. Vaginal chlorhexidine during labour for 
preventing maternal and neonatal infections (excluding group B 
streptococcal and HIV). Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 15/03/06). 
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尿道 搬 管 相关 的 感染 ” 氧 已 定 溶液 用 于 处 理 插 管 相关 的 
膀胱 感染 ， 以 及 导 尿 管 的 维护 。 每 天 2 次 ， 用 0.023€ 
脂 酸 氧 己 定 冲 洗 膀 胱 并 不 能 减少 留置 导管 的 老年 患者 尿 
液 细菌 计数 ， 反 而 使 尿 液 中 变形 杆菌 有 增加 的 趋势 [1] 。 
经 历 前 列 腺 切除 术 的 患者 ， 术 前 用 0.05%% 葡 糖 酸 所 已 
定 间 断 冲 洗 膀胱 ， 尽 管 在 接受 治疗 的 13 位 患者 中 只 有 
3 位 无 尿道 感染 ， 但 是 它 却 能 降低 菌 血 症 和 严重 伤口 感 
染 的 发 生 率 [2] 。 

引流 袋 的 尿 液 管 添 加 所 已 定 不 能 减少 尿道 感染 的 发 
生 雍 [31， 但 是 如 果 合 并 应 用 含 毛 已 定 的 插 管 润滑 剂 消 
毒 尿 道口 ， 以 及 护理 过 程 中 无 菌 操作 ， 则 会 降低 感染 
率 [4] 。 含 氨 已 定 的 润滑 胶 不 能 减少 短期 导管 插 人 〈 术 ) 
的 尿 路 感染 !5]， 一 般 而 言 ， 仅 对 尿道 周边 的 外 部 消毒 ， 
似乎 不 能 减少 与 导管 有 关 的 菌 尿 [5:7] 。 

尿道 感染 的 治疗 在 第 156 页 讨论 。 
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Hosp Infect 1987; 9: 72-5. 

2. Adesanya AA, et al. The use of intermittent chlorhexidine blad- 
der irrigation in the prevention of post-prostatectomy infective 
complications, /nt Uro! Nephrol 1993; 25: 359-67 

3. Gillespie WA, et al. Does the addition of disinfectant to urine 
drainage bags prevent infection in catheterised patients? Lancet 
1983; i: 1037-9. 

4. Southampton Infection Contro! Team. Evaluation of aseptic 
techniques and chlorhexidine on the rate of catheter-associated 
urinary-tract infection. Lancet 1982; i: 89-91. 

5. Schietz HA. Antiseptic catheter gel and urinary tract infection 
after short-term postoperative catheterization in women. Arch 
Gynecol Obstet 1996; 258: 97-100 

6. Webster J, et al. Water or antiseptic for periurethral cleaning be- 
fore urinary catheterization: a randomized controlled trial. Am J 
Infect Control 2001; 29: 389-94, 

7. Koskerogiu N, et af. The role of meatal disinfection in prevent- 
ing catheter-related bacteriuria in an intensive care unit: a pilot 
study in Turkey. J Hosp Infect 2004; 56: 236-8. 


制剂 


BP 2005: Chlorhexidine Irrigation Solution; Chlorhexidine Mouthwash; 
Lidocaine and Chlorhexidine Gel; . 
USP 29: Chlorhexidine Gluconate Oral Rinse. 


SAAR Elgydium; Finaplac; Hexidin; Hexil; Hi 

„; Antiminth; Biguanex; Bucogel; Elgydium; Finaplac; Hexidin; Hexil; Hi- 
A Hliboquad. Laciorhex Periodil; Plac Cut; Strictust: Austral.: Anti- 
Plaque Chewing Gum: Bactigras: Bush Formula; Catheter Preparation; Clor- 
hexitulle; Hexol; Microshield 2. 4 and 5; Periogard Chiorohex; Plaqacide; 
Savacol Mouth and Throat Rinse; Austria: Blend-a- Med Periochipf; Chio- 
rhexamed; Hexidinf; Hibidentf; Kleenocidf; Plak Out; Vitawundf; Belg.: 
Astrexine; Baxil; Corsodyl: Golaseptinet; Hibiditf; Hibiguardf; Hibiserubf; 
Hibitane; Medisepta; Mefren Incolore; Mefren Pastilles; Pixidinf; Sterilon; 
Uro-Tainer; Braz.: Asseptic; Glucohex; Hibitane; Marclorhex. Merthiolate: 
Noplak; Periochipt; Canad.: Bactigras; Baxedin; Hibidil; Hibitane; Oro- 
Clenset; Peridext; Rouhex-Gf; Spectro Gram; Stanhexidine: Chile: AB; 
Agerminf; Bucoseptil; Freshmel; Garonsept; Graneodin; Hibicrickf; Hibis- 
crub Oralgene: Ortoxne; Perident; Perio-Aid; Periokin; Perioxidin; Cz.: 
Corsodyi; Hibiscrub; Septofort; Denm.: Hibitane; Periochip; Fin.: Corso- 
dyl: Hibiscrubt: Klorhexol; Travahex; Fr.: Biorgasept; Bucasept: Collunovar: 
Corsodyt; D-Sebf; Diaseptyl; Dosiseptine; Elgydium: Elugel; Exoseptoplix; 
Hibidil; Hibiscrub; Hibisprint; Hibitane; Lysofont; Merfene; Paroex; Plurexid; 
Prexidine: Septeat; Septiapaisyl; Ger.: Bactigras; Cathejell 5; Chlorhexamed: 
CHX Dental Gel; Cidegol C; Corsodylt; Frubilurgyl; Gurgellosung Chau- 
vint; Hansamed Spray; Lemocin CX; Nur | Tropfen Chlorĥexidin; Perioga- 
rd Chlorohexț; Trachisan NT: Gr.: Hibitane; Periochip; Hong Kong: Bacti- 
grast; Corsodyl; Hexol; Hibiscrubf; Hibitanet; Hydrex; Hung.: Septofort: 
India: Orinse; Irl.: Corsodyl; Hibiscrub; Hibitane: Hydrext: Israel: Alcoxi- 
dine; Bactoscrub: Bactosept: Cleardent; Corsodyl; Medident; Medipef; Peri- 
ochip; Periodentix Pharma-Dentix; Septadine Scrub; Septal; Septalone; 
Septol; Tarodent; Uniscrubf; Uniseptf; ital.: Benodent; Benodent CLX; 
Broxodin; Clomirex; Clorosan; Corsodyl; D-Sebt: Dempol; Dentosan Clo- 
rexidina; Dentosan Parodontale; Eburos; Efetref; Ekuba; Esoform Manu; 
Golasan; Golasoit; Hibiscrubf; lodosan Clorexidina; Lenik; MasterAd; N32 
Collutoriot; Neo Perginolf; Neo-Destomygen; Neomercurocromo; Ne- 
oxene; Neoxinal; Odontoxinaf; Oralsan Parodontax; Periogard Chloro- 
hex; Plak; Plak Out; Sanoralf: Triseptil Malaysia: Antihexf; Antisolf; Baby 
Shield Plus; Bactigras; Hibiscrub; Hibisol Hibitane; Oradexf; Sepsol; Mex.: 
Hibiscrub1: Perioxidin: Neth.: Corsodyl; Hibiscrub: Hibitane; Sterilon; Uro- 
gliss-S; Norw.: Corsodyl; Hibiscrub; Hibitane; Periochip; NZ: DP Hand Rub; 
Hibiclenst; Hibitane; Riotane; Port.: Bexident; Corsody!t; Dialens; Hibis- 
crubt; Hibitanef; Lifo-Scrub; Plak Qutf; Rus.: Elgydium (Jasrhanyw); El- 
ugel (2woreno); Hexicon (l'e«ciion); Intim (lema); S.Afr.: Bactigras Cor- 
sodyl; D-Germ; Hexidin; Hibidilf; Hibiscrub; Hibitane; Orosept; 
Singapore: Acnederm Wash; Baby Shield Plus; Chlorohex; Elgydium; El- 
ugel; Hexodane Mouthwash; Hexoscrub; HibiscrubT; Hibitanet; Pfizer Ob- 
stetric Lotion; Spain: Antiseptf; Clorxil; Cristalerom: Cristalmina; Curafil; 
Cuvefilm: Deratin; Hibimax; Hibiscrub; Menalmina: Septisan; Swed.: Cer- 
vitec; Corsodyl; Descutan; Hexident; Hibiscrub; Hibitane; Periochip; Switz.: 
Chiorhexamed; Chlorohex; Corsodyl; Dentohexine; Hibidil; Hibiscrub; 
Hibitane; Lifo-Scrub; Periochip; Plak Out; Thai.: Bacard Antiseptic; Bacti- 
gras; C-20: Chlorhex; Desmanol Gt; Hexene; Hexide; Hexolf; Hibiscrub; 
Hibtane' Hidinef; Hydrex; UAE: Zordyl: UK: Acriflex; Bactigras; Cepton; 
Chloraseptt: Chlorohex; Corsodyl; Curasept; CX Powder; Elgydium; Hibis- 
crub; Hibitane; Hydrex Periochipf; pHiso-MED1;: Savlon Antiseptic Wound 
Wash; Serotulle: Spotoway; serene Steripod Chlorhexidine Gluco- 
nate; Uniscrubf: Unisept: Uriflex C; USA: Betasept; Dyna-Hex; Exidine; 
Hibrclens; Hibistat; Peridex Periochip; Periogard. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antisepthic Plus; Buclorhex; Consi; Dexatopic: 
Dril; Elgyfluor; Eludril; Fluorexidina; Hex! Antiseptico; Instillagel; Merthi- 
olate Nueva Formula; Odontobiotic; Parodium; Periobacter; Periodent; Pe- 
riodil; Austral.: Acnederm Foaming Wash; Curacleansef; Diflam-C: Ego- 
mycolt: Hamilton Body Lotion; Hamilton Cleansing Lotion; Hemocane; 
Hibicett; Medi Creme; Medi Pulv; Microshield Antiseptic, Microshield 
Handrub; Microshield Tincture; Mycil Healthy Feet; Nasalate; Oralife Pep- 
permint; Paraderm Plus; Pro-PS; Savion Antiseptic: Seda-Gel: Silvazine; Soov 
Cream; Xylocaine Jelly with Chlorhexidine; Austria: Bepanthen Plus; 
Cathejell; Cathejell mrt Lidocain; Dermaspray; Endosgel: Instillagel; Luuf-Hal- 
spastillen fur Kinder; Luuf-Halspastillent: Salbei-Halspastillent; Skinsept 
mucosa; Uromont; Vitawund; Wundsalbet; Belg.: Angiocine; Cetavlex: 
Dermaspray; Eludril; HACH; Hacdii-ST: Hibitane; Instillagel; Medica; Neo- 
Cutigenol; Neo-Golaseptine: Nestosy!f: Sedaseptt; Vita-Mefren; Braz.: EL 
faclar; Canad.: Flamazne C1; Saviodil; Savlonf; Spectro Tart; Chile: AB 
Antitusivo; Cariax Endoge! Esteril; Freshmel Tos: Graneodin Nf; Graneod- 
in-Tos; Halita; Medisept; Oralgene; Orthokin; Perio-Aid c Cloruro de Ce- 
tilpiridinio; Cz.: Bepanthen Plus; Cyteal; Drill Hexoraletten N; Hibicet Hos- 
pital Concentrate; instillagel; N-Septonex; Skinsept mucosa: Denm.: 
Hexokain; Instillagel; Fin.: Citanestf; Dexatopi Duocort; Sibicort; Toncils: 
Fr.: Amygdolt; Aphtoral; Biseptine; Cantalene; ChlorisprayT; Collustant: 
Cyteal; Dacryne; Dermaspraid Antiseptique: Dermobacter; Drill; Elgyfluor: 
Eludrit: Instillagel; Lysofont; Mercryl; Mercrylsoins; Nostril; Parodium; Paro- 
geroj prevention gencives; Parogency! sensibilite gencives; Paroplak; Posine: 

ophtal; Spitadermf; Thiovalone; Visiodosef; Ger.: Cathejell mit Lidocain: 
Cathejell; Desmanolf; Endosgel; Hermalindf; Hexoraletten N; Instillagel; 
Nystalocal; Skinsept F; Skinsept mucosa; Trachisanf; Uro-Stilloson; Gr.: 
Hibicet; instillagel t: Octrene; Trachisan; Mong Kong: Acnederm Wash; Dit- 
flam-C; Hibicet Hospital ConcentrateT: Hibisott; Instillagel; Medicreme; 
Medipulvt: Mycil, Norgotint: Oragesic: Soov Cream; Trachisanj; Hung.: 
Alkcema; Alksebor: Bepanthen Plus; Instillage!; Vita-Merfen; India: Argisept; 
Burnheal; teol-3; Silverex; Iri.: Alitracel S; Germolene First Aidf; Hibicet; 
Hibisol; Instillagel; Mycik Naseptin; Nystaform-HC4; Nystaformt; Savlon; Is- 
rael: Bepanthen Plus; Cathejek Cetrin; Dermaor; Hexidint; Instillagel: 
Merfen; Savior; Septacare; Septadine; Sterets H; Tisept; Travasept; V-Tabur: 
Vita-Merfen NF; ftal.: Anaderminf; Baxidin; Benodent; Benodent Gel Gen- 
givalef; Cetrexidin; Cetrisan; Citromed; Citromed 80 and 85; Citromed 
Chirurgico: Citromedics Pronto; Citrosteril Pronto; Clorexan; Clorexan 
Ferri; Clotramid; Cuprosodio Plus; Decon Lavanda; Dentaton Antisettico: d 
Dentosan Azione Intensiva; Dentosan Mese; Dentosan Placca & Carie i 
Disinfene; Eso.Ferri Plus; Eso S 80; Esosan Pronto; Farvicett; Handexin; Hibi- 
cett; Hibizene; Larilonf; Medical Pict; Neo-Stomygen; Neogyn; Ninfagin; 
Panseptit PR 100-Cloressidinat: Rexichlor; Simp; Simpottantacinque; Spita- 
derm: Steridol; Videorelaxf; Malaysia: Acnederm Foaming Wash; Dif- 
flam-C; Elan-Forte; Hibicet: Hori Oral Aid Trachisan; Mex.: Instillagelt: 
Perioxidin; Neth.: Dexatopic; Hibicet concentraat; Hibicet verdunning; Hi- 
bisol; Urogliss; Norw.: Bacimycin; Citanestt; NZ: Acnederm Foaming 
Wash: Acnederm Wash: Conditioning Solutiont; Difflam-C; Egomycoif; 
Hibicett; Medicreme; Medipulv; Cralife Peppermint; Paraderm Plus; Savion: 
Silvazine; Soov Cream; Xylocaine with Chlorhexidine]: Port: Alkagin; Al- 
phacedre; Bepanthene; Bepanthene Plus; Biofluor Plus; Biofluor Prevencao: 
Cyteal: Dril; Eludrit Hibitane Mentaf: Hibitanef; Lactigriet; Lubrificante An- 
estesico; Savlont; Rus.: Cathejell with Lidocaine (Kateaxeas C 
AMAOKaKHHOM); Cyteal (Unrtean); Drill (Apa); Elgyfluor (DBasrudayop); 
Eludril (2&oApw^); Lysoplac po) Metrogyl Denta (MerporvA 
Aenra); Parodium (Flapoawyw): Sebidin (Ce6ann); S.Afr.: Andolex-C; 


Burnocaineq: Cathejell with Lidocaine; Germolene; Hibicet; Naseptin; Oro- 
chlor; Savlont; Singapore: Cytealf; Difflam-C; Elgyfluor; Eludril; Hexodane 
Handrub; Hibicet ora Concentratef; Hibisolt; Oral-Aid; Savlon; Si- 
vazine; Silvin; Soov Cream; Trachisan; Spain: Anglleptol; Bucodrin; Buco- 
metasana; Bucospray; Clorasepticf; Drill; Eludril; Paringesic; Gargaril; Gary- 
dol; Hibitane: Mastiol; Menalcol; Mercryl Plus; Salveseptf; Swed.: Instillagel; 
Switz.: Adro-dermf; Antebor N; Bepanthene Plus; Callu-Blache: Colluno- 
sol-N; Eludrit Eubucal; Galamilaf: Gleitmittelf; Hibital; Hibitane Teinture; 
Lidohex; Merfen: Nystacortone: Nystalocal; Trachisan; Vita-Hexin; Vita- 
Merfen; Thai.: Bacard; Cathejell with Lidocaine; Chlorhex-C; Dekka]: Fre- 
bac; Hibicet; Inhibac; Sepdinet; Septone: UK: Cathejell with Lidocaine; 
Clearasil Pore Cleansing Lotion; Covonia Throat Spray; Cyteal: Dermol; 
Eludril; Germolene; Germoloids]: Hibicet; Hibisol; Instillagel: Medi-Swab H; 
Medi-Wipe; Mycil; Naseptin; Nystaform; Nystaform-HC; Primahext; Quin- 
oderm Antibacterial Face Wash; Savion Antiseptic Cream: Savon Antisep- 
tic Liquid: Sterets H; Steripod Chlorhexidine Gluconate with Cetrimide'; 
Tisept; Torbetol; Travasept; USA: BactoShield; Fresh-N-Free. 


Chlorinated Lime 含 氨 石灰 

Bleaching Powder; Cal clorada; Calcaria Chlorata; Calcii Hy- 
pochloris; Calcium Hypochlorite; Calcium Hypochlorosum; Calx 
Chlorata; Calx Chlorinata; Chloride of Lime: Chlorkalk; Chlorure 
de Chaux; Cloruro de Cal; Desmanche. 

CAS — 7778-54-3. 

Pharmacopoeias. In Jr, Jpn, and Swiss. 

BP 2005 (Chlorinated Lime) HEKER., Wit 
EER, KARA 30. 0% (w/w) A “HAR”. R 
露 于 空气 中 时 会 变 潮湿 并 逐渐 分 解 ， 吸 收 二 氧化 碳 ， 释 
放出 氢气 。 部 分 可 溶 于 水 和 乙醇 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
参见 次 毛 酸 钠 ， 见 第 1311 页 。 


用 途 和 用 法 

含 氯 石灰 是 具有 握 特 点 的 消毒 剂 和 防腐 剂 〈 见 本 
Di). 

含 氢 石灰 作用 迅速 但 短暂 ， “有 效 毛 ”与 有 机 体 结 
合 后 很 快 耗竭 。 主 要 用 于 粪便 、 尿 液 和 其 他 有 机 材料 的 
消毒 ， 以 及 清洁 锰 洗 室 、 排 水 沟 和 流出 液 。 

含 氮 石灰 是 制备 外 科 消 毒 伤口 的 次 氧 酸 钠 BPC 
1973) (Dakin 溶液 ) 中 的 成 分 ， AA KANRA R 
(BP 1993)、( 含 氢 石 灰 溶 液 ) 用 作 外 用 消毒 洗 液 和 湿 
兽 料 ， 有 时 也 等 份 配 比 成 液 状 石蜡 。 但 是 ， 此 类 溶液 
如 果 不 稀释 使 用 会 有 有 刺激 性 ,不 推荐 用 它 的 浓 溶 
液 。 此 外 ， 有 证 据 表明 此 类 释放 氯 的 洲 液 会 延迟 伤口 
的 愈合 〈 见 次 握 酸 钠 的 用 途 和 用 法 项 下 伤口 消毒 ， 第 
1311 页 ) 。 


制剂 


BPC 1973: Surgical Chlorinated Soda Solution. 


Chlorine $i 

925; Chlor; Chlore; Chlorium: Cloro. 
Cl, = 70.906. 

CAS — 7782-50.5. 


性 状 ” 氧 是 黄 绿色 的 气体 ， 有 令 人 宣 息 的 臭 ， 通 常 使 用 
压缩 液体 。 


不 良 反 应 和 处 置 

氢气 有 刺激 性 和 腐蚀 性 ， 会 导致 炎症 、 烧 伤 和 坏 
死 。 吸 人 氯气 会 咳嗽 、 气 是、 头痛 、 呼 吸 困难 、 头 党 、 
咳 出 起 泡 的 白 痰 (也 可 能 会 带 血 丝 )、 胸 部 烧灼 痛 以 及 
恶心 。 还 会 引起 支气管 痉挛 、 喉 水 肿 及 伴 有 发 绀 的 急性 
肺 水 肿 和 缺 气 。 也 可 能 有 呕吐 和 进行 性 酸 中 毒 。 缺 氧 会 
导致 死亡 。 

氯 的 某 些 毒性 是 由 于 其 在 组 织 的 水 溶液 中 分 解 为 盐 
酸 和 次 毛 酸 盐 所 致 。 烘 露 氢 中 的 结膜 炎 需 要 局 麻 ， 以 及 
水 或 盐水 的 频 旭 清 洗 。 呼 吸 性 窒 迫 的 忠 者 需要 吸 人 增 湿 
的 氧气 ， 以 及 使 用 支气管 扩张 药 ， 还 须 用 机 械 通气 。 给 
予 糖 皮质 激素 的 目的 是 最 大 限度 地 减少 肺 的 损伤 ， 但 是 
其 效果 未 肯定 。 酸 中 毒 必须 静脉 给 予 碳酸 毛 钠 和 其 他 适 
当 的 碱 化 剂 。 
O 186 例 急性 接触 氢 的 患者 的 经 验 表明 ， 即 使 反复 接 
触 毛 ， 也 只 需要 做 短暂 的 医疗 处 理 D]， 即 使 是 有 异常 
呼吸 功能 或 者 人 院 时 已 有 血液 中 毒 的 患者 ， 也 未 观察 
到 后 遗 证 。13 名 儿童 在 公共 游泳 池 偶然 接触 了 含 氢 物 
质 和 氮气 ， 称 有 眼 和 咽喉 刺激 症状 、 胸 痛 和 紧缩 感 、 
呼吸 急促 、 喘 鸭 和 焦虑 ， 其 中 的 5 名 儿童 表现 为 缺 
氧 ， 须 要 人 院 治 疗 。 这 些 儿 童 给 予 增 湿 的 氧气 和 沙 丁 
胺 醇 治疗 ， 其 中 的 4 名 患者 还 给 予 甲 泌 尼 龙 ，1~2 天 
后 ， 所 有 儿童 康复 出 院 [ 下 。 另 外 一 则 报道 ，76 2 
中 毒 的 儿童 用 氧气 和 粮 皮 质 激 素 处 理 12h 后 ， 显 示 仍 
需 长 期 的 住院 治疗 [5 。1 位 14 岁 有 哮喘 史 的 男孩 接 
触 氧 所 后， 进展 为 急性 呼吸 窘迫 综合 征 ， 需 要 气管 捅 


含 氧 石 灰 / 三 氯 上 板 丁 醇 Chlorinated Lime/Chlorobutanol 


管 、 辅 助 呼吸 、 沙 于 胺 醇和 糖 皮质 激素 的 治疗 。19 天 
后 插 管 拔除 ， 恢 复 良好 [41。 也 有 故意 呼吸 人 氢气 的 报 
道 [5.6] ， 其 中 1 例 有 欣 快感 [5] ， 结 果 都 导致 了 严重 的 
不 良 反 应 。 有 些 个 体 对 所 诱发 的 刺激 性 感觉 非常 迟 
钝 ， 有 警告 说 ， 生 产 工 人 能 够 短期 忍受 而 无 不 适 感觉 
的 氯 浓度 仍然 会 引起 严重 的 损伤 ， 但 这 些 损伤 不 会 立 
即 表 现 出 来 55] 。 
已 经 发 布 了 接触 毛 的 处 理 指南 [73] 。 


1. Barret L, Faure J. Chlorine poisoning. Lancet 1984; i: 561-2. 
Sexton JD, Pronchik DJ. Chlorine inhalation: the big picture. 
Clin Toxicol 1998; 36: 87-93. 

3. Fleta J, er al. Intoxication of 76 children by chlorine gas. Hum 
Toxicol 1986; 5: 99-100. 

- Traub SJ, et al. Case report and literature review of chlorine gas 
toxicity. Fer Hum Toxicol 2002; 44: 235-9. 

5. Rafferty P. Voluntary chlorine inhalation. a new form of self- 

abuse? BMJ 1980; 281: 1178-9. 

6. Dewhurst F. Voluntary chlorine inhalation. BMJ 1981; 282: 
565-6. 

. Department of Health. Chiorine: guidelines for action in the 

event of a deliberate release (issued February 2004). Available 
at: http://www.hpa.org uk/infections/topics az/deliberate | 
release/chemicals/chlorine.pdf (accessed 15/03/06) 
Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Medical 
management guidelines (MMGs) for chlorine (CI,). Available at: 
http://www.atsdr.cdc.gov/MHMI/mmgl72.html (accessed 
15/03/06) 
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对 眼 的 影响 50 名 志愿 者 在 进入 含 氮 的 泳池 CEKO De 
度 为 1. 0 一 1. 5ppm) 前 以 及 游泳 后 ， 分 别 对 其 进行 眼 检 
查 ， 结 果 游 沪 之 后 68 吕 有 角膜 水 肿 的 症状 ，94 中 有 角 
膜 上 皮 细 胞 腐蚀 。 所 有 志愿 者 的 视觉 分 辩 能 力 都 未 见 
下 降 。 


1. Haag JR, Gieser RG Effects of swimming pool water on the cor- 
nea. JAMA 1983; 249: 2507-8. 


注意 事项 

有 机 材料 和 pH 值 升 高 会 降低 毛 消 毒 浏 的 抗菌 活 
Tk. ORE EET NE AREE EE AUS 〈 见 次 握 酸 钠 的 用 
途 和 用 法 项 下 的 伤口 消毒 ， 第 1311 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

氯 是 具有 速效 短暂 的 杀 划 性 消毒 剂 。 它 能 杀 灭 大 多 
数 细菌 、 某 些 真 芯 、 醉 母 菌 、 药 类 、 病 毒 和 原虫 。 对 芽 
TRE E FH AR AD 。 

RAFrANHAE CB 1278 页 )， 但 大 多 数 情况 下 
用 次 氨 酸 盐 、 有 机 和 无 机 氯 腕 、 含 毛 的 乙 内 酰 腿 、 含 
SRI SER AREKO Cisocyanurate 以 及 能 释放 出 氯 的 类 
似 氧化 物 。 在 水 中 , 这 些 化 合 物 能 生成 次 氨 酸 
(HOCD 和 次 毛 酸 盐 的 离子 OCC, 一 般 认 为 ， 尽 
管 次 氢 酸 盐 的 离子 也 起 作用 ,但 主要 是 由 于 二 者 产生 
的 非 电离 次 氨 酸 对 细胞 蛋白 或 酶 系统 的 氧化 而 杀 灭 微 
生物 。 

随 着 pH 值 升 高 ， 大 多 数 的 化 合 物 活性 降低 ，pH 
值 为 4~? 的 溶液 较 之 pH 值 为 7 以 上 的 溶液 活性 大 。 
但 是 ， 硕 性 溶液 更 稳定 。 

含 氢 消毒 剂 的 效能 以 有 效 毛 表示 。 这 主要 是 基于 以 
NA (Cl) 为 参考 物 的 概念 。2 个 氯 原子 (2 X CD 在 
水 中 仅 生成 1 分 子 的 次 氧 酸 〈 以 此 活性 的 标准 )， 尽 管 
次 氯 酸 盐 和 毛 胶 生成 1 分 子 次 毛 酸 ， 但 1 分 子 次 氯 酸 只 
能 提供 1 个 氢 原 子 ， 如 下 面 的 方程 式 所 示 ， 

Cl: + H2O0<—>HOCI+ H+ --CI- 
NaOCI-4- H2 O-—2HOCI4- NaOH 

因此 ， 此 类 化 合 物 中 氯 的 测定 必须 乘 以 2， 才 能 得 
HAAR”. “EBENE” KIEA KES “EZA 
(Cb) RE “EAR” (CD BG. 

由 于 残留 毒性 相对 低 ， 毛 化合物 用 于 相对 洁净 和 不 
渗透 的 表面 消毒 ， 例 如 婴儿 的 奶 版 、 洗 浴 用 剂 、 饶 装 食 
唱和 牛奶 的 设备 。 一 般 用 浓度 为 100 ~ 300ppm 的 “有 
OR 可 以 添加 洗涤 剂 确保 表面 潮湿 。 含 1000ppm 
“有 效 毛 ”的 溶液 推荐 用 于 轻微 的 表面 污染 ， 以 及 一 般 
的 卫生 消毒 。 含 10000ppm“ 有 效 毛 ”的 溶液 也 用 于 因 
溢出 的 血液 或 体液 而 污染 的 表面 消毒 。 该 浓度 对 病毒 包 
ta HIV 病毒 和 乙 型 肝炎 病毒 〈 第 1278 O EA. ĝi 
20000ppm“ 有 效 毛 ”的 溶液 用 于 Creutzfeldt-Jakob ji 
CR 1277 页 ) iB dr (E HA AU e AE. 

MAHTAA HKRM E. LE E JH 
B]. (Ob EE EO UE (Bi, KAKNEA. Aik T A * 
RER. —KIKERZIGMS. SS FEMNREE QU» 
有 机 物质 和 其 他 物质 反应 的 氧 量 ) 后 ， 必须 保持 的 残留 
游离 氧 浓度 应 该 为 0.2 ~O. Appm “HRA”, YRA 
pH 值 为 9 或 更 高 时 ， 则 需 保 持 残 留 游离 氢 浓 度 应 更 
高 。 消 毒 潜在 污染 的 水 ， 建 议 用 lppm 的 浓度 。 可 以 加 
人 少量 的 枸 橡 酸 或 者 硫 代 硫酸 钠 ， 以 清除 过 多 的 残 
BA. 

小 的 游泳 地， 可 以 每 天 添加 次 氨 酸 钠 或 钙 ， 保 证 残 
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留 游离 “有 效 氢 ”浓度 达到 1—3ppm. 14, H SUE T H 
含 氯 石灰 和 异 氰 尿酸 盐 〈 见 二 氧 异 氰 尿 酸 钠 ， 第 1310 
页 )。 为 了 最 大 限度 地 减少 对 眼 的 刺激 ， 保 证 消毒 效果 ， 
防止 盐 类 的 沉积 ， 以 及 防止 生 锈 ， 必 须 使 pH 值 维持 在 
7.2~7.8. 

TCU (b VA B XX IR tis Hd Do OI ij BR CRT THE 
(LOMA, 第 1311 页 ) 。 


Chlorine Dioxide — WA I 
926; Cloro, dióxido de. 


CIO; = 6745. 
CAS — 10049-04-4. 
简介 


二 氧化 毛 是 具有 毛 〈 见 上 文 ) 特性 的 强 氧 化 剂 。 对 
滋养 型 细菌 包括 分 枝 杆菌 和 病毒 作用 迅速 ， 也 能 杀 灭 移 
子 。 二 氧化 毛 用 于 医疗 器 械 的 消毒 ， 可 用 气体 ， 也 可 用 
液体 ， 液 体 使 用 前 必须 激活 ， 产 生 700 一 1100ppm“ 有 
效 氟 ”( 见 上 文 ) 。 二 氧化 氯 对 皮肤 、 眼 和 呼吸 道 都 有 刺 
激 性 ， 必 须 贮 藏 在 密封 容器 中 。 二 氧化 氯 对 许多 材料 有 
腐蚀 性 ， 洲 液 中 必须 添加 组 蚀 剂 。 

二 氧化 气 也 用 于 供水 的 处 理 和 消毒 。 


. WHO. Chlorine dioxide (gas). Concise International Chemical 
Assessment Document 37 Geneva: WHO, 2002. Available at: 
http//www.who.int/ipcs/publications/cicad/en/cicad37.pdf (ac- 
cessed 14/03/06) 


内 镜 的 消毒 ”二 氧化 氧 溶 液 可 以 作为 成 二 醋 消 毒 内 镜 的 
THES (第 1278 9). 
HA ” 滞 口 剂 类 含有 二 氧化 握 ， 用 于 治疗 口臭 [1]。 


1. Frascella J, et a/. Odor reduction potential of a chlorine dioxide 
mouthrinse. J C/in Dent 1998; 9: 39-42. 


制剂 


专利 制剂 
UK: Retardentt: Retardex. 


Chloroacetamide fi Z RE gk 

Chloracetamide; Cloroacetamida. 2-Chloroacetamide. 
C;H4CINO = 93,51. 

CAS — 79-07-2. 


Oo 


e A a 
简介 


握 乙 酰胺 是 局 部 应 用 药物 制剂 和 化 妆 品 中 的 保 
存 剂 。 


2 


N-(3-Chloroallyl) hexaminium Chloride N-(3-$8 ii 
丙 基 ) 乌 洛 托 品 氢化 物 


N-(3-Cloroali)hexaminio, cloruro de; Quatermium-15. 1-(3- 
Chloroallyl)-3,5,7-triaza- | -azoniaadamantane chloride. 
CsHieCiN4 = 251. 

CAS — 4080-31-3. 


cr 
[73 
M 
简介 


NN-(3- 毛 燃 丙 基 ) 乌 洛 托 品 气 化 物 是 药物 制剂 和 化 妆 
品 中 的 抗菌 性 保存 剂 。 有 报道 会 引起 皮肤 反应 。 


Chlorobutanol (BAN, rINN) ESTE 


Acetone-Chloroforme; Alcohol Trichlorisobutylicus; Chlorbuta- 
nol; Chlorbutanolum; Chlorbutol; Chloretone; Chlorobutanolis; 
Chlorobutanolum: Clorobutanok Klooributanoli; Klorbutanol 
Klorobutanol; Trichlorbutanolum. 1,1,] -Trichloro-2-methylpro- 
pan-2-ol. 

X^opo6yraHo^ 

C,H;Cl3O = 177.5. 

CAS 一 57-15-8 (anhydrous chlorobutonol); 6001-64-5 
(chlorobutano! hemihydrate). 
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ATC — A04ADO04. 


Chlorocresol/Chloroxylenol 


CH3 
HsG CCI 
sco 3 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii), Ini., and USNF allow either 
the anhydrous form or the hemihydrate; Eur includes them as 
separate monographs. Chin. specifies the hemihydrate. Jpn per- 
mits up to 699 of water. 

Ph. Eur. 5. 5 CChlorobutanol Hemihydrate; Chlorobuta- 


nol BP 2005) 白色 的 结晶 性 粉末 或 无 色 的 晶体 。 易 升 
华 。 熔 点 为 78C 。 微 溶 于 水 ， 极 易 洲 于 乙醇 ， 可 深 于 
甘油 (85%)。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5.5 (Chlorobutanol, Anhydrous) 白色 的 结 
晶 性 粉末 或 无 色 的 晶体 。 易 升华 。 熔 点 为 ST. ME 
于 水 ， 极 易 深 于 乙醇 ， 可 溶 于 甘油 〈85%)。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 . 

USNF 24 (ChlorobutanoD ”无 水 化 合 物 或 含水 量 不 超 
过 一 半 水 分 子 的 水 合 物 。 无 色 或 白色 的 结晶 ， 有 点 类 似 
樟脑 的 特征 性 的 臭 。 半 水 化 物 的 熔点 为 76C ， 无 水 化 
合 物 的 熔点 为 95'C 。 溶 于 水 (1 : 125)， 溶 于 乙醇 (1 ， 
1)， 溶 于 甘油 (1 : 10)， 易 溶 于 氯仿 、 乙 醚 和 挥发 油 。 
贮藏 于 密闭 容器 中 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 其 他 的 化 合 物 和 包装 材料 对 三 氯 权 

丁 醇 的 活性 有 不 利 的 影响 。 三 硅 酸 镁 、 膨 润 土 、 送 甲 纤 

HEROI, Bez dL 317) FT AK BE HR. GE 09 4 32 36-11 

JEP Z, KALAJ Ap REDE UC IAN TER. Ju ARO2)3] pH 

PALS SIJ RR, — AUT BEBO EC PE RIS KEMI 

. Yousef RT, er al. Effect of some pharmaceutical materials on the 
bactericidal activities of preservatives. Can J Pharm Sci 1973; 8: 

. Friesen WT, Plein EM, The antibacterial stability of chlorobuta- 


nol stored in polyethylene bottles. Am J Hosp Pharm 1971; 28: 
507-12. 


. Holdsworth DG, e! a/. Fate of chlorbutol during storage in poly- 
ethylene dropper containers and simulated patient use. J Ci 
Hosp Pharm 1984; 9: 29-39. 

. Richardson NE, er al. The interaction of preservatives with pol- 
yhydroxy-ethylmethacrylate (poly HEMA). ./ Pharm Pharmacol 
1978; 30: 469-75. 

. Nair AD, Lach JL. The kinetics of degradation of chlorobutanol 
J Am Pharm Assoc (Sci) 1959; 48: 390-5. 

. Patwa NV, Huyck CL. Stability of chlorobutanol. J Am Pharm 
Assoc 1966; NS6: 3723. 


不 良 反应 

三 氧 权 丁 醇 急性 中 毒 会 抑制 CNS， 表 现 为 训 弱 、 
意识 衫 失 以 及 呼吸 抑制 。 迟 发 型 (人 型 》 超 铀 反 应 的 报 
道 罕 见 。 


1. Nordt SP Chlorobutanol toxicity. Ann Pharmacother 1996; 39: 
1179-80. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”进行 冠状 动脉 旁 路 手术 的 患者 注 
射 全 三 氮 朴 丁 醇 的 肝素 后 ,动脉 血压 迅速 下 降 r11。 而 
患者 注射 不 含 保存 剂 的 肝素 时 ， 未 观察 到 血压 的 下 降 。 


1. Bowler GMR, er a/. Sharp fall in blood pressure after injection 
of heparin containing chlorbutol. Lancet 1986; i: 848-9, 


对 心理 功能 的 影响 ” 据 报 道 对 依靠 大 剂量 的 上 患者 〈 每 天 
0.9—1.5g — SUBLT BSURI 1.8 一 3.0g kO [UI 和 另 
1 名 患者 使 用 了 用 三 毛 权 丁 醇 保 存 的 含 高 剂量 吗啡 浸 
剂 ， 出 现 三 毛 示 丁 醇 镇 静 作 用 的 问题 [2] 。 


. Borody T, et al. Chlorbutol toxicity and dependence. Med J Aust 
1979; i; 288. 

DeChristoforo R, e/ al. High-dose morphine infusion complicat- 
ed by chlorobutanol-induced somnolence. Ann Intern Med 1983; 
98: 335-6. 


超 敏 反应 ”有 报道 ， 应 用 含 保存 剂 三 氧 叔 丁 醇 的 肝素 皮 

下 注射 后 ， 出 现 退 发 的 细胞 毒 型 超 敏 反应 [0 。 鼻 内 给 予 

会 保存 剂 三 氮 叔 丁 醇 的 去 氮 加 压 素 后 ， 出 现 癌 痒 症 [2] 。 

1. Dux S, et al. Hypersensitivity reaction to chlorbutanol-preserved 
heparin. Lancet 1981; i: 149, 


2. Itabashi A, er al. Hypersensitivity to chlorobutanol in DDAVP 
solution. Lancet 1982; i: 108. 


用 途 和 用 法 


三 握 权 丁 醇 有 抗 细菌 和 抗 真菌 的 作用 ， 涨 加 到 注射 
液 、 滴 眼 剂 和 化 妆 品 中 的 浓度 为 0.5% ， 用 作 保存 剂 。 

三 氯 叔 丁 醇 用 于 轻 度 镇 静 和 局 部 麻醉 ， 但 不 做 为 首 
选 药 。 三 握 叔 丁 醇 是 抗 炎 制 剂 中 的 成 分 ， 也 用 于 耳 和 口 
咽 部 位 的 疼痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Optrex Port.: Vizoptal. 


N 


w 


B 


u 


o 


"S 


AR /A mS 


多 组 分 制剂 Arg.: Elucrit Otocalmia; Austral.: Cerumol; Austria: 
Aleot; Belg.: Eludri Givalex; Braz.: Auritricin; Lavolho; Visogenol]; Ca- 
nad.: Balminil Nasal Ointment; Cerumol; Fr.: Alodont: Balsamorhinol: 
Fludrit; Givalex Ger.: Givalext: Hong Kong: Cerumolt; Fungfax India: 
Andre; Clearwax: Waxolve; Irl.: Cerumol; Karvol; Israel: Cepadont; Ceru- 
mol; Dentin; Karvol; Pitrisan; ftal.: Fialetta Odontalgica Dr Knapp; Odontal- 
giche (Dentaliyf; Malaysia: Cerumol; NZ: Frador; Port.: Eludril; Otoceril; 
Rus.: Eludril (Sroapun): S.Afr.: Cerumol; Chamberlains Traditional Colic 
Remedy; Karvol; Singapore: Cerumol; Eludril; Karvol; Spain: Cloraseptic T; 
Eludril; Otocerum; Switz.: Alodont; Cerumenol; Eludril; Thai.: Opplin; 
Optal; UK: Cerumol; Cetanorm; DDD; Dermidex; Eludril; Frador; Karvol; 
Monphytol; USA: Outgro. 


Chlorocresol (USAN, rINN) HMI 

Chlorkresol; Chlorkresolum; Chlorocresol; Chiorocresolum: 
Chlorokrezolis; Clorocresol; Kloorikresoli; Klorkresol; Klorokre- 
zol; Parachlorometacresol; PCMC. p-Chloro-m-cresol; 4-Chlo- 
ro-3-methylphenol, 


XAOpOKPEZOA 
C;H7CIO = 142.6. 
CAS — 59-50-7. 


X, 
HO CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Int. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (ChlorocresoD ”白色 和 几乎 白色 ,结晶 性 
粉末 或 紧密 的 块 状 晶体 ， 使 用 片 状 ， 无 色 或 白色 的 晶 
tk. HEROS 64—67C, POR Fok, IREISTLE. E 
洲 于 挥发 油 ， 可 溶 于 氢 氧 化 物 碱 性 溶液 。 避 光 贮 藏 。 
USNF 24 (ChlorocresoD — 无 色 或 几乎 无 色 的 晶体 或 结 
晶 性 粉末 ， 有 特 措 的 非 焦 油 臭 ， 蒸 气 易 挥发 。 熔 点 为 
63~66% 。 溶 于 水 (1 : 260, ， 热 水 溶解 度 更 大 ， 深 于 
乙醇 (1 : 0.4); 可 溶 于 乙醚、 项、 不 挥发 油 和 和 氨 氧 化 
物 碱 性 溶液。 贮藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 。 


配伍 禁 忆 ”长 期 以 来 ， 认 为 氧 甲 酚 与 许多 化 合 物 不 相 

E, BERLE, MRTE., ARMU, MAA 

WR. ERETO, PARK, ER T Xe fij 08 E 

R0 Oud z. RE 1000 86 Aj AE SERIE R 80), 

. McEwan JS, Macmorran GH. The compatibility of some bacte- 

ricides, Pharm J 1947; 158: 260-2. 

Harris WA. The inactivation of cationic antiseptics by bentonite 

suspensions. Australas J Pharm 1961; 42: 583-8. 

. PSGB Lab Report P'70 15 1970. 

. Yousef RT, et al. Effect of some pharmaceutical materials on the 
bactericidal activities of preservatives. Can J Pharm Sci 1973; 8: 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 苯酚 ， 第 1306 页 。 配 伍 禁忌 ( 见 上 文 )、 吸 
收 、pH 值 升 高 或 者 是 有 机 物 (包括 油脂 和 脂肪 ) 和 非 
离子 型 表面 活性 剂 ， 都 会 降低 毛 甲 酚 的 抗菌 活性 。 

握 甲 酚 比 蔡 酚 的 毒性 低 。 用 于 皮肤 时 会 发 生 致 敏 反 
应 ， 全 身 应 用 含 保存 剂 气 甲 酚 的 注射 剂 会 诱发 超 敏 
反应 。 


用 途 和 用 法 

氮 甲 酚 是 强 效 含 握 的 本 类 消毒 剂 和 防腐 剂 。 握 甲 栈 
对 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 都 有 抗菌 活性 ， 对 真菌 也 有 
效 ; 但 对 细菌 芽孢 的 作用 很 弱 ， 除 非 在 高 温 的 情况 下 。 
在 酸性 洲 液 的 活性 大 于 碱 性 溶液 。 

消毒 皮肤 和 伤口 的 制剂 中 含 氧 甲 酚 。 毛 甲 酚 也 是 化 
妆 品 、 屯 膏 以 及 其 他 含水 外 用 制剂 中 的 保存 剂 。 

氮 甲 栈 用 于 注射 剂 的 保存 ， 灌 装 在 多 剂量 容器 中 。 
在 终 容 器 中 不 能 灭 菌 的 溶液 制剂 添加 氮 甲 酚 ， 必 须 用 无 
MASA E. WUT NONU HL 0.15%% 的 浓度 。 含 毛 甲 酚 的 
注射 剂 不 能 用 于 CSF、 眼 和 心脏 的 注射 。 而 且 此 类 注射 
剂 的 用 量 一 般 不 能 超过 15ml。 添 加 氨 甲 酚 加 热 灭 菌 的 
方法 不 再 提倡 。 


制剂 
BPC 1973: Proflavine Cream. 


专利 制剂 
UK: Wright's Vaporizing Fluidt. 


LD 一 


da LI 


多 组 分 制剂 Ang: Perfungol Austria: Ulcurilen; Chile: Perfungol; 
Cz.: Cyteal; Fr.: Cicatryl; Cyteal; Ger.: Bomix; Grotanatf: Helipur; Olcurten 
N; Gr.: Lyoderm Octrene; Irl.: Anbesol: Valdermaf; ftal.: Helipur; Hygi- 
enis; Porti: Cyteal; Rus.: Cyteal (LiuTeaa); S.Afr.: Anbesol; Singapore: 
Cytealt; UK: Anbesol; Cymex; Cyteal; Valderma. 


Chlorothymol SLY IO 

Clorotimol; Monochlorothymol. 6-Chlorothymol; 4-Chloro-2- 
isopropyl-5-methylphenol. 

CoH CIO = 184.7. 


CAS — 89-68-9. 


HsC OH 


CH3 
CI 


CH3 


简介 


SI MEMO ALA SKO LK NI, E FA EKO EN 
KERRATA. SENETI EA 
疾病 、 受 寒 的 病症 和 口腔 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


İtal.: Picral Pasta. 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Solvex Liquido Fungicidaf; India: Easi Breathe; 
Karvol Plus; Sinarest Vapocaps; Ktal.: Labocaina; Traumicidf; Vagisil. 


Chloroxylenol (BAN, USAN, rINN) &—mmg 


Chloroxylénol Chloroxylenolum; Cloroxilenol Parachlo- 
rometaxylenol; PCMX. 4-Chloro-3,5-xylenol; 4-Chloro-3,5- 
dimethylphenol. 

XAOPOKCHAEHOA 

CaHsCIO = 156.6. 

CAS — 88-04-0. 

ATC 一 DO8AEOS. 


OH 
HsC CHs 
CI 
Pharmacopoeias. In Br and US. 
BP 2005 (ChloroxylenoD HERAA RA à sk e FOR 


BOR. HAHA, 蒸气 易 挥发 。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 
E, TETZA, E. TIER Em A DIEA E E y 
溶液 。 

USP 29 (ChloroxylenoD 白色 结晶 或 结晶 状 粉 末 ， 有 
特异 自 ; 蒸气 易 挥 发 。 极 微 溶 于 水 、 易 溶解 于 乙醇 、 乙 
醚 、 转 、 不 挥发 性 油 和 碱 性 氧气 化 物 溶液 。 


配伍 禁忌 ”有 报道 ， 氯 二 甲 酚 与 非 离子 型 表面 活性 剂 和 
甲 基 纤 维 素 不 相 容 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


推荐 使 用 的 氯 二 甲 酚 稀 释 液 一 般 无 刺激 性 ， 但 普 发 
生 皮 肤 过 敏 反应 。 有 中 毒 的 个 别 报道 。 症 状 包括 腐蚀 口 
ERR, MERI FI Kim a e Lo arako ka EE I EBEN, K 
基 应 用 会 抑制 CNS。 吸 人 氯 二 甲 酚 消 毒剂 ,会 导致 肺 
炎 、 急 性 呼吸 窖 迫 综合 征 和 心脏 呼吸 停止 。 

与 有 机 体 结合 ， 会 降低 握 二 甲 动 的 抗菌 活性 。 氧 二 
甲 酚 的 水 溶液 对 微生物 污染 敏感 。 为 减少 这 种 风险 ， 推 
荐 浓度 的 握 二 甲 酷 必 须 新 鲜 配 制 ， 并 采取 适当 的 措施 预 
防 贮 藏 或 稀释 时 被 污染 。 : 


毒性 有 使 用 氧 二 甲 酚 致 死 或 自杀 导致 严重 的 中 毒 

报道 [1 一 5 e 

. Meek D, et al. Fatal self-poisoning with Dettol. Postgrad Med J 

1977; 53; 229-31. 

Joubert P, et al. Severe Dettol (chloroxylenol and terpineol) poi- 

soning. BMJ 1978; 1: 890. 

- Chan TYK, et al. Chemical gastro-oesophagitis, upper gastroin- 

testinal haemorrhage and gastroscopic findings following Dettol 

poisoning. Hum Exp Toxicol 1995; 14: 18-19. 

Chan TY, Critchley JA. Pulmonary aspiration following Dettol 

poisoning: the scope for prevention. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 

843-6. 

- Joynt GM, e! al. Delayed upper airway obstruction: a life-threat- 
ening complication of Dettol poisoning. Anaesthesia 1997; 52: 
261-3. 


用 途 和 用 法 


所 二 甲 酚 是 含 毛 的 酚 类 防腐 剂 ， 对 大 多 数 革 兰 阳性 
菌 有 杀菌 作用 ， 但 对 葡萄 球菌 和 革 兰 阴性 菌 弱 ， 对 假 单 
IEM A) 没有 作用 。 加 人 依 地 酸 后 ， 毛 二 甲 酚 对 铜绿 
MA (Ps. Aeruginosa) 的 作用 增强 。 氢 二 甲 酚 对 
细菌 芽孢 无 效 。 

HIMNA (BP 2005) 用 于 皮肤 和 伤口 的 消毒 ， 
氰 二 甲 酚 也 是 许多 局 部 用 制剂 中 的 保存 剂 。 


S 


w 


ep 


i 


制剂 


BP 2005: Chloroxylenol Solution. 


专利 制剂 | 
Arg.: Espadol]; Previnfec; Talowin; Austral.: Detto! Classic; Belg.: Dettol: 
Canad.: Antiseptic Ointmentt: Gr.: Dettol; Hong Kong: Dettol; Irl.: Det- 
tol; Ital.: Neomercurocromo; Malaysia: Dettolt; NZ: Dettol: S.Afr.: 
Dettolt; Singapore: Detto!f; Thoi.: Dettol; UK: Dettol; Prinsylt. 


多 组 分 制剂 Arg.: Jabonacid; Kytinon ATM; ZeaSorb; Austral.: 
Dettol Cream; Solyptol; ZeaSorb; Canad.: ZeaSorb; Chile: Acnaidt; Der- 
mac Crema; ZeaSorb; Ger.: Gehwol Fungizidt: ZeaSorb(; Hong Kong: 
Acne-Aid; Dettolf; India: Dettol Obstetric; Dettolin: Irl.: Dettol; ZeaSorb; 
Israel: Gargo!: Hemo: Rextol; Ital.: Foille Scottature; Foille Sole; Vironoxf; 
Malaysia: Acne-Aid; Dettolt; ZeaSorb; NZ: Dettol; S.Afr.: Dettolt: Re- 
spisnifers Woodwards Inhalant; ZeaSorb; Singapore: Acne-Aid; Dettolf; 
ZeaSorb; Thai.: Dettol; Johnson's Baby Prickly Heat Powder]: ZeaSorb; 
UK: Dettol; Rinstead; Skintex: TCP; Waxwanef: ZeaSorb; USA: Calamycin; 
Comfortinef; Cortane-B; Cortic ND; Cyotic; Dermacoat; Faille; Fungi-Nail; 
Geri-Lav Free; Gordochom; Lobana Peri-Garde; Mediotic-HC; Otomar- 
HC; PramOtic; Tri-Otic; Unguentine Plus; Zoto-HC. 


Cicliomenol (rINN) WEM FE 
Ciclioménol; Cicliomenolum. 2-Cyclohexyl-4-iodo-3,5-xylenol. 
LlAKAMOMeHOA 


CHIO = 3302. 
CAS — 10572-34-6. 


CH3 


HO 


简介 
环 已 碘 二 甲 酚 是 防腐 剂 ， 添 加 在 口腔 和 咽喉 感染 的 
局 部 治疗 药 中 。 


制剂 
专利 制剂 
ltal.: Golamed. 


多 组 分 制剂 Ital: Golamed Due; Pastiglie Valda. 


Cinnamic Acid 肉桂 酸 

Cinámico, ácido; Cinnamylic Acid. trans-3-Phenylpropenoic acid. 
CeHs.-CH:CH.CO;H = 148.2. 

CAS — 621-82-9. 

Pharmacopoeias. In Hr 

BP 2005 (Cinnamic Acid XER., KEFIR. i 
微 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 


简介 


肉桂 酸 有 防腐 作用 。 肉 桂 酸 与 苯 甲 酸 和 其 他 物质 混 
合 使 用 ， 产 生 妥 路 香 脂 臭 。 


制剂 

BP 2005: Tolu-flavour Solution. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 UK: Hemocane; Potters Gees Lirictus; Sanderson's 


Throat Specific. 


Cloponone (BAN, rINN) MM 

Cloponona; Clopononum. (RS)-2,2-Dichloro-N-[4-chloro-a- 
(chloromethyl)phenacyf]acetamide. 

K^onoHoH 

Cii HgCLNO, = 329.0. 

CAS — 15301-50-5. 


CI 


Ci 


简介 


氧 泊 酥 是 防腐 剂 ， 添 加 于 治疗 阴道 感染 的 多 组 分 制 
hn. 


HERPE  Cicliomenol/Dequalinium Chloride 


制剂 
多 组 分 制剂 Hong Kong: Gnetrisf. 


Clorophene (USAN) Sie 
Clorofene (pINN); Clorfene; Cloroféne; Clorofeno; Clorofenum; 
NSC-59989; Septiphene. 2-Benzyl-4-chlorophenol. 


Kaopogen 
CH CIO = 218.7. 
CAS — 120-32-1. 
HO © 
CI 
简介 


SUELE SC BE 2S BBRURI. XXE. 
菌 、 原 生动 物 和 病毒 有 作用 。 和 毛茶 酚 用 于 皮肤 消毒 、 表 
面 消毒 和 器 械 消毒 。 也 用 毛茶 酚 钠 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Belg. Neo-Sabenyi; Canad.: Aseptone | 十 Aseptone 
2]; Aseptone 53; Ger: Bomix Freka-Derm; Freka-Sept 80; oun 
Helipur; Ital: Helipur; Hygienist; Switz.: Frekaderm; UAE: Radoj; USA: 
BTK-Plus. 


Cresol Hi Ki) 

Cresolum; Cresylic Acid; Kresol; Kresol, rá (cresol, crude); Kresoli, 
raaka (cresol, crude); Kresolum Venale; Krezol; Krezolis, negryn- 
intas (cresol, crude); Tricresol; Trikresolum. Methylphenol. 
C3HgO = 108.1. 

CAS — 1319-77-3; 95-48-7 (o-cresol); 108-39-4 (m- 
cresol); 106-44-5 (p-cresol). — ' 


OH 


CH3 


注 ; 一 些 等 级 的 混合 甲 酚 相当 于 焦油 酸 (Tar 
Acid) (第 1313 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In Chin.. Eur (see pvii and Jpn. Also in 
USNF. 
Eur also includes metacresol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cresol, Crude; Cresolum Crudum) 4- 


TER. ICBEOGUSE-HE RURA. NERIO 0 
Wk. HOMES HE DS 1.029— 1.044, EE ZE Pok. up gc BR 
和 二 和 握 甲 烧 混 溶 。 避 光 贮 藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Metacresol; Metacresolum) 无 色 或 淡 黄 
色 的 液体 。 相 对 密度 为 1.03。 熔 点 为 11'C 。 略 溶 于 
水 ， 可 与 乙醇 和 二 毛 甲 烧 混 湾 。 避 光 迪 藏 于 密封 容 
SB. 

USNF 24 (Cresol) 甲 酚 异 构 体 的 混合 物 来 源 于 煤 焦油 
或 石油 。 无 色 、 淡 黄色 到 黄 褐色 的 ， 或 粉红 色 的 ， 有 强 
折射 的 液体 ， 随 着 时 间 的 延长 或 暴露 于 光亮 处 时 颜色 变 
暗 ， 类 似 酚 ， 有 时 有 焦 自 。 比 重 为 1. 030 一 1.038。 略 
溶 于 水 ， 通 常 是 浑浊 的 溶液 ， 可 与 乙醇 、 乙 栈 和 甘油 混 
WE. HIE FRIZA KUL VA OR, VU IKA Ta i dk p 
性 或 弱酸 性 。 密 闭 容器 ， 避 光 贮 存 。 


简介 

甲 酚 是 作用 类 似 于 苯酚 〈 第 1306 页 ) 的 消毒 剂 
应 注意 预防 皮肤 吸收 甲 酚 。 

常用 煤 酚 皂 溶 液 (BP 1968) 〈 来 苏 儿 ) 为 消毒 剂 ， 
但 是 大 多 被 其 他 低 刺 激 性 酚 类 消毒 剂 所 取代 。 甲 酚 用 于 
牙科 ， 单 独 或 者 与 甲醛 合并 使 用 ， 但 它 对 皮肤 有 腐蚀 
性 ， 不 适合 皮肤 和 伤口 的 消毒 。 家 庭 和 医院 广泛 使 用 甲 
酚 消 毒 。 非 冰 肠 给 药 的 药物 制剂 和 一 些 局 部 用 制剂 也 添 
加 抗菌 性 保存 剂 甲 酚 。 


毒性 甲 酚 溶 液 的 毒性 的 参考 文献 [1~9]。 


I. Côté M-A, et al. Acute Heinz-body anaemia due to severe cresol 
poisoning: successful treatment with erythrocytapheresis. Can 
Med Assoc J 1984; 130: 1319-22. 


1293 


2. Wu ML, et al. Concentrated cresol intoxication. Ver Hum Toxicol 
1998; 40: 341-3. 

. Hashimoto T, er al. Marked increases of aminotransferase levels 
after creso! ingestion. Am J Emerg Med 1998; 16: 667-8. 

4. Sakai Y, er al. Chemical burn with systemic cresol intoxication. 

Pediatr Int 1999; 41: 174—6. 

5. Monma-Ohtaki J, et al. An autopsy case of poisoning by massive 

absorption of cresol a short time before death. Forensic Sci Int 

2002, 126: 77-81. 

Hayakawa M. Severe hepatic dysfunction following cresol poi- 

soning. /nfensive Care Med 2002; 28: 1190-1. 

. Kamijo Y, et al. Hepatocellular injury with hyperaminotrans- 
ferasemia after creso! ingestion. Arch Pathol Lab Med 2003; 
127: 364-6. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Creolina. 


多 组 分 制剂 Arg.: Algiodent; Sulfanoral T; Austral.: Formo-Cresol 
Mitis; Canad.: Gernel; Spain: EmpapolT: Neodesfilat; Tifell; USA: Cre- 
sylate. 


w 


kaj 


M 


Dehydroacetic Acid Bi SL KEE 

Doshidroacetico, ácido; Methylacetopyronone. 3-Acetyl-6-me- 
thyl-2H-pyran-24(3H)-dione (keto form); 3-Acetyl-4-hydroxy- 
6-methyl-2H-pyran-2-one (enol form). 

CsHaO, = 168.1. 

CAS — 520-45-6 (keto form); 771-03-9 (enol form). 


CH; 
HsC o 


(keto form) 


Sodium Dehydroacetate At Si RÉ Bé $A 

Deshidroacetato sódico. The sodium salt of 3-acetyl-6-methyl- 
2H-pyran-2,4(3H)-dione. 

CaH;NaO, = 190.1. 

CAS — 4418-26-2. 
Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Sodium Dehydroacetate) 
的 粉末 。 易 溶 于 水 、 甘 铀 和 丙二醇 。 


配伍 禁忌 ” 碱 性 pH 或 非 离子 型 表面 活性 剂 ， 会 降低 脱 
和 所 醋酸 钠 的 活性 。 


简介 


脱氧 醋 酸 和 脱氧 醋 酸 钠 有 抗 真菌 活性 ， 用 作 化 妆 品 
和 口服 制剂 中 的 保存 剂 。 


白色 或 纯 白 ， 无 自 


Dequalinium Chloride (BAN, rINN) WESE 
BAOD-10; Cloruro de decualinio; Decalinium Chloride; De- 
caminum; Dekvalinio chloridas; Dekvalinium dichlorid; Dekvalin- 
iumklorid; Dekvalinium-klorid; Dekvaliniumkloridi; Dequalinii 
Chloridum; Dequalinii Dichloridum; Déqualinium, Chlorure de. 
N.N-Decamethylenebis(4-amino-2-methyfquinolinium chloride). 
AekeamHrn XAODKA 

C3oH4oCI;N4 = 527.6. 

CAS — 6707-58-0 (dequalinium); 522-51-0 (dequalinium 
chloride); 4028-98-2 (dequalinium acetate); 16022-70-1 
(dequalinium salicylate). 

ATC 一 D08AHO01; GOIACOS; RO2AAO02. 


" JA Hav =Ni - 2Cl 
CH3 HaC 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Dequalinium Chloride) ”白色 或 淡 黄 白色 
的 吸湿 性 粉末 。 咯 溶 于 水 和 乙 酵 。 贮 茂密 封 容器 中 。 


瑟 伍 禁忌 ”地 唑 氮 铵 与 皂 类 、 阴 离子 表面 活性 剂 、 茶 酚 
和 和 握 甲 酮 不 相 容 。 
简介 

地 唑 氮 铵 是 二 季 哗 啉 锯 类 防腐 剂 和 杀菌 剂 ， 对 许多 
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3E 2E BH PE RURUAE 25 A PEEL CRU GR KE. 1 18H 
于 锭 剂 ， 治 疗 口 和 咽喉 的 轻微 感染 。 局 部 应 用 治疗 皮肤 
和 阴道 感染 。 

ti FE kc po Bi Hib vee SRN -F — BE Mia o Gio „ 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Dequavagyn; Evazol; Sorot; Tonsillol: Belg.: Anginol; Laryngarsol; 
Canad.: Dequadin; Chile: Larylin; Ger.: Efisol ST; Evazol; Fluomycin N; 
Gurgellosung-ratiopharm; Maltyl; Sorot; Stada Gurgellosung; Hong Kong: 
Delin; Dequadin; Roxine; Ir: Dequadin; Ital.: Dequadin; Dequosangola: 
Faringina; Osangin; Pumilsan; Malaysia: Delin; Deniumt; DOM; SP Troch- 
es; 9ynti Uphadeq; Mex.: Apocatil; Neth.: Gargilon: NZ: Dequadint: 
S.Afr.: Dequadint; Singapore: Dequadin; SP Troches: Spain: Dequadinf: 
Switz.: Decatylene; Fluomizin; Pastilles pour la gorge formule 535; Thai.: 
Decho; Deo; Dequa/Delint; Dequadin; V Day Lozengest; UK: Dequadin; 
Labosept; Mac Sugar Freet; Venez.: Laimolin. 


多 组 分 制剂 Austria: Dequafungan; Dequalinetten; Dequonal; Eu- 
cilin; Fluorex Plus; Tetesept; Belg.: Angin-San; Anginol-Lidocaine; Bucco- 
Spray Buccosanf; Dequalid; Ororhinathiol; Tricidine Dequalinium; Braz.: 
Dequadin C; Cz: Larypront; Stas; Tetesept Angidin; Fin.: Septison; Fr.: Hu- 
mex Mal de Gorge sans sucre; Oroseptol Lysozymef; Ger.: Corti-Dynex- 
ant; Dequonal; Ephepect-Blocker-Pastillen N: inspiro! Halsschmerztablet- 
tent; Jasimenth CN; Mycatoxf; Otolitan N farblost; stas Halsschmerz- 
Tablettent; Wick Sulagil; Hong Kong: Decatylen; Dea; Ephepect Blocker; 
Quadezyme; Irl.: Dequacaine; Israel: Dequaseptf; Ital.: Lisomucil Gola; 
Transpulmina Gola; Malaysia: Decatylen; Deq; Upha Lozenges; Norw.: 
Apolar med dekvalin; Port.: Anginova; Medifon; S.Afr.: Dequadin Mouth 
Paint; Dequamedt: Singapore: Decatylen; Deq; Spain: Anginovag; De- 
quadin Complexf; Roberfarin; Sedofarin; Switz.: Anginova: Arbid-top; De- 
Casept N; Decatylene Neo; Dequonal; Gramipan; Neo-Bucosin; Tyroqua- 
line; Thai.: Deg; Detochf, Sentri UK: Dequacaine; Venez.: Alantamida; 
Benzodiazol; Laimoqualin. 


Diacetylaminoazotoluene — Z Hk $i 3& (8 (A FH 3E 
Diacetazotol; Diacetilaminoazotoluene; Pellidol. 4-Diacetylami- 
no-2' 3-dimethylazobenzene. 

CigH i9 N3O; = 309.4, 


CAS 一 83-63-06. 
H3C 
HC 
o= „N 
N N 
O 
HC CH3 
简介 


制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Dermowund. 


Dibrompropamidine Isetionate ( BANM, rINNM) 
双 澳 丙 腾 依 西 酸 盐 

Dibromipropamidiinidi-isetionaatti; Dibromopropamidine Ise- 
thionate; Dibrompropamidindiisetionat; Dibrompropamidin-dii- 
setiondt; Dibrompropamidine Diisetionate; Dibrompropami- 
dine, Isétionate de; Dibrompropamidini Diisetionas; Dibrom- 
propamidini Isetionas; Isetionato de dibrompropamidina. 3,3'-Di- 
bromo-4,4'-trimethylenedioxydibenzamidine bis(2-hydroxyeth- 
anesulphonate). 

An6pomriponamuAnHa Viserwouar 

Ci7H Br, N4O»,2C, HeO4S = 72244. 

CAS — 496-00-4 (dibrompropamidine); 614-87-9 (di- 
brompropamidine isetionote). 

ATC — DO08ACO I; SO01AX14. 


OTO 
HzN NH 
? Br Br ? 
NH NH 
(dibrompropamidine) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Dibrompropamidine Düsetionate) fl ta 


几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 或 可 深 于 水 ， 微 溶 于 乙 
隙 ， 几 乎 不 溶 于 二 握 甲 烷 。5% 水 溶液 的 pH fi 5.0 
6.0, 


Diacetylaminoazotoluene/Domiphen Bromide 


二 乙酰 氨基 偶 氮 里 莱 / 度 米 芬 


简介 

AUR PS BKK VS BE kb E 25 28 C AU — ROK INDE, ERR 
X dUUT PEE ihbk (E 1309 页 ) 。 它 对 革 兰 阳性 菌 有 杀菌 
作用 ， 但 对 革 兰 阴性 菌 和 含 芽 芍 的 微生物 作用 弱 。 也 能 
杀 灭 真菌 。 局 部 用 制剂 用 于 轻微 的 眼 感染 和 皮肤 感染 的 
治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Brolene; Brulidine; Mong Kong: Brulidinef; Irl.: Brolene Norw.: 
Brulidine; NZ: Brolene; Brulidinef; UK: Brolene: Brulidine; Golden Eye 
Ointment; Pickles Antiseptic Cream. 


多 组 分 制剂 


Swarm. 


UK: Healthy Feet; No-Sor Nose Balm; RBC; Solezet; 


Dichlordimethylhydantoin — M — H ii A 
Diclorodimetilhidantoína. — 1,3-Dichloro-5,5-dimethylhydantoin; 
1,3-Dichloro-5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione. 
C.H,CI;N;O; = 197.0. 

CAS 一 118-52-5. 


H3C N 
HaC Cl 


简介 

二 氧 二 甲 海 因 是 含 氧 的 消毒 剂 ， 用 于 食品 和 奶 制 品 设 
备 的 消 丙 ， 也 用 于 漂白 。 它 含有 约 72% (w/w) 的 “有 效 
A” ( 见 第 1291 MI). REC TERIS. (Cs Hs NV Ob Bill = 
241.50 是 密切 相关 的 释放 省 的 化 合 物 ， 用 于 游泳 池水 
的 消毒 。 


Dichlorobenzyl Alcohol Z A% Æ 


Alcohol diclorobenchico; 2,4-Dichlorbenzyl-alcoholum; Dichlo- 
rophenylcarbinol; 2,4-Diklooribentsyyli-alkoholi; 2,4-Diklorben- 
Sylalkohol. 2,4-Dichlorobenzyl alcohol. 

CHELO = 177.0. 

CAS -~ 1777-82-8. 

ATC — RO2AAO3. 


CI 


Cl 
HO 


简介 


二 氧 某 醇 是 防腐 剂 ， 主 要 用 在 狂 剂 中 ， 用 于 治疗 轻 
微 的 口 和 咽喉 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Neo Borocilina Collutorio; Neo Borocillina Spray 


多 组 分 制剂 Austral.: Ayrton's Antiseptic; Logicin Rapid Relief. 
Sore Throat Chewing Gum; Strepsils: Strepsils Plus; Austria: Coldangin; 
Neo-Angin; Sulgan 58. Belg.: Neofenox: Strepsils: Strepsils + Lidocane; 
Strepsils Menthol; Strepsils Vit C: Canad.: Strepsils; Strepsils Cherry; Chile: 
Corninat; Hansaplast Antmicotico; Cz.: Neo-Angin; Strepsils; Strepsils 
Menthol a Eucalyptus; Strepsils Plus; Strepsils Vitamin C; Denm.: Strepsils; 
Fin.: Bafucin; Strepsils: Strepsils Menthol; Fr.: Strepsils: Strepsils Lidocaine: 
Strepsils Miel-Citron; Strepsils Vitamine C; Strepsikpray Lidocaine: Ger: 
Neo-Angin N: Gr.: Strepsils; Hong Kong: Login Rapid Relief: Strepsils; 
Strepsils Dual Action; Hung.: Neo-Angn N; Strepsils; Strepsils Menthol and 
Eucalyptus: Strepsils Plus; Strepsils Vitamin C; India: Cofsils; Irl.: Strepsils: 
Strepsils Dual Action; Strepsils Vitamin C; Israel: Strepsils: Strepsils Plus; 
Strepsils with Menthol and Eucalyptus: Strepsils with Vitamin C: ftal: Ar- 
scolloid; Benagol; Benagol Mentolo-Eucaliptclo; Benagol Vitamina C; Bio- 
Arscolloid; Corti-Arscolloid; Farmagola: Neo Boroxillina; Neo Borocillina 
Balsamica: Neo Borocilina C; Neo Barocillina Tosse Compresse; Oraseptic 
Gola; Malaysia: Strepsils; Strepsils Dua! Action; Neth.: Strepsils; Strepsils 
Menthol en Eucalyptus; Strepsils Sinaasappel en Vitamine C; NZ: Strepsils; 
Strepsils Plus Anaesthetic; Strepsils with Vitamin C; Port.: Dropcinaf; Rus.: 
Coldact Lorpils (Komaakr Aoprwac); Strepsils (Crpencmc); Strepsils Plus 
(Crpericnac Maoc); S.Afr.: Strepsils: Strepsils Eucalyptus Menthol; Strepsils 
Orange -C; Strepsils Plus; Strepsis Soothing Honey & Lemon; Singapore: 
Pioxif; Strepsils; Strepsils Dua! Action; Spain: Strepsils; Strepsils con Anes- 
tesico; Strepsils con Vitamina C; Swed.: Bafucin; Strepsils; Switz.: Anginazol; 
Hextriletten: Lidazon; Neo-Angin au miel et citron; Neo-Angin avec vitamin 
C exempt de sucre; Neo-Angin exempt de sucre: Sulgan N; Thai.: Strepsils 
Butter Menthol Capsicum; Strepsils Plus Anaesthetic: Strepsils Plus Vit C; 
Strepsils Sugar Free; Throatsil UK: Strepsils; Strepsils Pain Relief Plust: 
Strepsils with Vitamin C. 


Dichloroxylenol (BAN, riNN) —$&— HM 

DCMX; Dichlorometaxylenol; Dichloroxylenol; Dichloroxyleno- 
lum; Dicloroxilenol. 2,4-Dichloro-3,5-xylenol; 2,4-Dichloro-3,5- 
dimethylphenol. 


AMXAOPOKCHAEHOA 
CsHaChO = I91.1. 
CAS — 133-53-9. 
HsC OH 
CI CI 
CH; 
简介 
二 氯 二 甲 酚 是 含 氯 的 酚 类 防腐 剂 。 
制剂 
多 组 分 制剂 india: Fairgenol; UAE: Radol. 


Didecyldimethylammonium Chloride XX 35 3y Fi S £E 
Didecildimetilamonio, cloruro de. N-Decyl-NN-demethyl-I-de- 
canaminium chloride. 

C3 Ha4gCIN = 362.1. 

ATC — D08A]J06. 


简介 
XUS XU SUE RR DEOS EN, ECT BE EKOR Bl NR RS 
HERMA H. ETRA RC E. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Amosept; Ital.: Alfa; Farmasept Thai.: Deconex 5OFF. 


多 组 分 制 bil Fr.: Ariospray 29; Aniospray 41; Bacterianos Dł: 
Chlorisprayf: Hexanios G+R; Sanytolt; Surfanios; Ger.: Almyrol; Baccalin: 
Bacillocid rasant[: Desoform; Freka-Nol; Fugisept; Gercid fortet; Gigasept 
AFT; Gigasept Med; Hexaquart L: Hexaquart plus; Hexaquart S: Inovat: 
Kohrsolin FF; Korsolex Extra; Korsolex FF; Korsolex Plus; Lyseto! Vf: Lyso- 
formin 3000; Lysoformin spezial; Meliseptol Rapid: Melsept SF; Melsitt; Qua- 
tohex: Teta Extra; Ital: Melsept SF; Thai.: Deconex 53IN1; USA: Vi Rid- 
Ready. 


Dodeclonium Bromide (cINN) Sit Mik 

Bromuro de dodeclonio; Dodeclonii Bromidum; Dodéclonium, 
Bromure de GR-412. [2-(p-Chlorophenoxy)ethyl]dodecyld- 
imethylammonium bromide. 


AOARKAOHKA BpOMKHA, 
C33H3sBrCINO = 448.9. 


CAS 一 15687.13.5. 


Ci 


Br | CH; 


j 
HaC-N* 
3 "Nd 


HasC 


简介 


多 地 溴 铵 是 用 于 治疗 皮肤 和 肛门 直肠 疾病 的 多 组 分 
制剂 中 的 防腐 剂 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ” 乒 : Sedorrhojde. 


Domiphen Bromide (BAN, USAN, rINN) 度 米 芬 
Bromuro de domifeno; Domifeenibromidi; Domifenbromid: 
Domiphéne, Bromure de; Domipheni Bromidum; NSC-39415: 
PDDB; Phenododecinium Bromide. Dodecyldimethyl-2-phe- 
noxyethylammonium bromide. 

Aowudera Bpomna, 

CHBrNO = 414.5. 


CAS — 13900-14-6 (domiphen); 538-71-6 (domiphen 
bromide). 


ATC — AO1AB06. 


H3C 


Cro 
| 
CH3 


Pharmacopoeias. In Br Chin. includes the monohydrate. 
BP 2005 (Domiphen Bromide) 无 色 或 略 带 黄色 的 晶 状 


架 片 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 洲 于 丙酮 。 


配伍 禁忌 度 米 芬 与 邱 类 和 其 他 阴 广 子 表面 活性 剂 不 
相 容 。 


简介 

度 米 芬 是 季 贸 类 防腐 剂 ， 其 作用 和 用 途 类 似 于 阳 离 
Fe NTA KEJA CXI VE MA LAK, 95 1287 W). ZEK 
的 制剂 用 于 治疗 口 和 咽喉 的 轻微 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Antiseptique Pastilles; Bronchodex Pastilles; OrasepticT: ftal.: Bra- 
doral; Malaysia: Domidin; Port: Neobradoral. 


多 组 分 制剂 Austria: Bepanthen; Bradosol; Canad.: Nupercanal; 
Chile: Oralfresh Menta; Fr.: Fluoselgine; Ital.: Golamed OraH; Inalar; UK: 
Bradosol Plus. 


Ethoxyquin Z EE 
Etoxiquina. 6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylquinoline. 
CraHioNO = 2173. 


CAS — 91-53-2. 
H CH 
N 3 
CH3 
HC Oo zc 
CH; 
简介 


c SUE dE pL SURE. FA =P UBI SE RL Fa SL E I” JJ (T 
产生 常见 的 褐 斑 以 及 动物 饲料 的 添加 剂 。 食 品 中 的 乙 氧 
唆 及 其 残留 物 毒 性 受到 广泛 关注 ， 有 些 国家 限制 或 禁止 
它 的 应 用 。 


Ethylene Oxide 环 氧 乙 烷 


Dimethylene oxide; Epoxietano; 1,2-Epoxyethane; Oxido de 
etileno; Oxirane; Oxirano; Oxirano, 

C;jH4O = 44.05. 

CAS — 75.21.8. 


ER 室温 和 大 气压 下 ， 环 氧 乙 烷 是 无 色 的 可 燃气 体 。 


稳定 性 ” 环 氢 乙 烷 与 氧气 和 空气 混合 会 爆炸 ， 添 加 二 氧 
化 碳 或 碳 气 化 合 物 能 降低 这 种 风险 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
环 氧 乙 烷 刺 激 眼 和 呼吸 道 ， 引 起 恶心 呕吐 、 腹 海 ， 

kM. E, CNS 抑制 、 呼 吸 困 难 和 肺 水 肿 。 对 肝 肾 

有 损伤 作用 ， 还 会 发 生 溶血 。 也 发 生 过 不 幸 死 亡 事件 。 

皮肤 过 多 接触 环 氧 乙 烷 液体 或 溶液 会 引起 烧伤 、 发 疤 、 

刺激 症状 和 皮炎 ;经 皮 吸 收 后 会 引起 全 身 反应 。 
许多 材料 包括 塑料 和 橡胶 都 会 吸收 环 氧 乙 烷 。 如 果 

此 类 材料 用 环 氧 乙 烷 灭 菌 ， 在 使 用 前 必须 彻底 清除 环 氧 

乙 烷 气体 的 残留 ;通风 或 其 他 更 有 将 的 方法 可 以 去 除 。 

超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 反 应 ， 与 环 氧 乙 烷 污染 的 材料 有 

关 。 环 氧 乙 烧 与 被 消毒 的 材料 反应 ， 产 生 诸如 二 氧 乙 醇 

《与 氯 反应 ) RLE 〈 与 水 反应 ) 的 物质 ; 这些 物 质 

有 毒性 。 

欧洲 制药 联合 会 建议 ， 应 该 在 无 其 他 选择 的 情况 下 

才 考虑 用 环 氧 乙 烷 。 环 氧 乙 烷 有 致 痛 和 致 突变 的 特性 ， 

有 证 据 表 明 职 业 性 暴露 会 增加 得 患 肿瘤 的 风险 。 

. WHO. Ethylene oxide. Environmental Health Criteria 55. Gene- 
va: WHO, 1985. Available at: http///www.inchém.org/ 
documents/elic/ehc/ehc55 htm (accessed 15/03/06) 

. WHO. Ethylene oxide health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 16. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsgO16.htm (ac- 
cessed 15/03/06) 

. WHO. Ethylene oxide. Concise International Chemicul Assess- 
ment Document 54 Geneva. WHO, 2003. Available at: http:// 


www.who.int/ipcs/publications/cicad/en/cicad54.pdf (accessed 
15/03/06) 


w 
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BAE ERAZ kE AV T AAT OK E R RE lin XR D 
的 瘤 症 与 之 相关 ， 有 人 认为 乳腺 瘤 也 与 之 有 关 。 为 了 评 
价 环 氧 乙 烷 的 致癌 性 ，20 世纪 80 年 代 中 期 ，the Na- 
tional Institute for Occupational Safety and Health 
(NIOSH) 组 织 调查 了 18000 名 接触 环 氧 乙 烷 的 工 
人 [1I-3] 。 直 至 1987 年 的 初步 队列 研究 结果 表明 ， 末 见 
大 量 的 造血 系统 癌症 ， 但 是 发 现 男性 非 起 奇 金 淋巴 瘤 的 
高 发 病 率 [ 。 基 于 有 限 的 人 类 临 床 证 据 和 动物 试验 的 
显著 证 据 ，1994 年 the International Agency for Re- 
search on Cancer 得 出 结论 ， 有 足够 的 证 据 支持 把 环 氧 
乙 烧 划分 为 确定 的 人 类 致 痛 物 [起 。NIOSH 在 1987— 
1988 年 的 后 期 评价 表明 [3] ， 相 对 于 早期 研究 中 的 1177 
名 和 死者， 尽管 死亡 人 数 达 到 2852 名 ， 但 暴露 于 环 氧 乙 
烷 的 工人 与 普通 人 群 比 较 ， 除 了 有 骨 瘤 患者 〈6 名 死 
亡 )， 没 有 其 他 的 证 据 支 持 环 氧 乙 烷 的 致 瘤 性 ， 而 且 如 此 
少 样本 也 不 能 得 出 任何 结论 。 但是， 暴露 一 反应 分 析 却 
发 现 了 有 意义 的 证 据 ， 即 暴 饼 时 间 的 增加 与 血液 系统 某 
些 类 型 的 癌症 〈 非 趣 奇 金 淋巴 瘤 和 淋巴 细胞 性 白血病 ) 
相关 ， 尤 其 对 于 男性 [2.3] 。 暴 露 一 反应 分 析 还 揭示 了 屯 
腺 癌 的 一 些 相关 证 据 。 随 访 英国 [5]2876 名 暴露 于 环 氧 乙 
烷 的 工人 ,发 现 不 论 是 癌症 的 数量 ,还 是 癌症 的 种 类 ， 
死亡 率 都 没有 显著 地 增加 。 一 项 对 7576 名 暴露 于 环 氧 乙 
烧 的 女性 工人 调查 [6] ， 表 明 环 氧 乙 烷 与 乳腺 痛 相 关 。 然 
而 ， 作 者 同时 也 指出 了 该 研究 中 影响 结论 的 不 足 之 处 。 

. Steenland K. et al. Mortality among workers exposed to ethylene 
oxide. N Engl J Med 1991; 324: 1402-7. 

Stayner L, ef al. Exposure-response analysis of cancer mortality 
in a cohort of workers exposed to ethylene oxide. Am J Epidemi- 
ol 1993, 138: 787-98 

Steenland K, er al. Mortality analyses in a cohort of 18 235 eth- 
ylene oxide exposed workers: follow up extended from 1987 to 
1998. Occup Environ Med 2004; 61: 2-7. 

IARC/WHO. Some industrial chemicals. /ARC monographs on 
the evaluation of the carcinogenic risk of chemicals to humans 
volume 60 1994. Available at: http.//monographs.iarc.fr/ENG/ 
Monographs/vol60/volume60.pdf (accessed 23/05/06) 

Coggon D, et al. Mortality of workers exposed to ethylene oxide: 
extended follow up of a British cohort. Occup Environ Med 
2004; 61: 358-62. 

Steenland K, er a/. Ethylene oxide and breast cancer incidence in 


a cohort study of 7576 women (United States). Cancer Causes 
Control 2003; 14: 531-9 
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对 神经 系统 的 影响 4 名 接触 环 氧 乙 煤 浓度 超过 700ppm 
的 男性 出 现 了 神经 障碍 。1 名 出 现 头痛 、 恶 心 、 哎 吐 以 
及 癫痫 发 作 后 的 昏睡 。 其 他 患者 表现 为 头痛、 肢体 麻木 
和 无 为、 疲乏 加 重 、 记 忆 力 和 思维 障碍 以 及 言语 不 清 。 
这 3 名 患者 还 并 发 了 白内障， 其 中 1 名 须 行 双 侧 白内障 
摘出 术 5 。 有 报道 [1 ，12 名 护理 人 员 和 技工 接触 环 氧 
乙 烷 污 染 的 外 科大 衣 5 个 月 后 ， 均 出 现 手 的 麻木 和 无 力 、 
头痛 和 认 知 缺损 ， 几 个 月 后 出 现 将 。 几 位 患者 表现 为 外 
周 和 CNS HRERL, HP 1 位 的 铀 突 部 位 受 损 。 

1 Jay WM, er al. Possible relationship of ethylene oxide exposure 
to cataract formation. Am ./ Ophthalmol 1982; 93; 727-32. 
Brashear A, et al. Ethylene oxide neurotoxicity: a cluster of 12 


nurses with peripheral and central nervous system toxicity. Nen- 
rology 1996; 46: 992-8. 


ty 


超 敏 反应 ”使 用 环 氧 乙 烷 消 毒 透 析 设 备 的 透析 患者， 出 
现 了 类 过 敏 反应 [~31。 有 报道 [ ， 血 小 板 分 离 置换 法 
的 供 者 由 于 消毒 血 桨 分 座 置 换 药 盒 时 残留 的 环 氧 乙 烷 ， 
引起 超 敏 反应 和 类 过 敏 反 应 15] 。 最 常见 的 不 良 反应 是 
呼吸 困难 、 喘 鸣 、 苯 麻疹 、 潮 红 、 头 痛 和 低 血压 ， 但 也 
会 发 生 急 性 支气管 痉挛 、 循 环 衰 网 、 心 脏 停 捕 和 死亡 ， 
值得 注意 的 是 [65] ， 有 时 在 透析 开始 就 会 发 生 严 重 甚至 
致命 的 类 过 敏 反 应， 尽管 认为 这 种 现象 与 透析 膜 材 料 中 
ko Kij SP MEZE G 有 关 ， 但 普遍 认为 主要 原因 是 环 
氧 乙 烷 。 

AWE, BEXEYREEXPSEE (bifida) OR KU JL BE. E 
患 环 氢 乙 烷 诱 发 过 敏 性 休克 的 风险 增加 [7]。 此 类 儿童 
本 身 易 发 生 过 敏 反应 ， 而 且 因为 多 次 的 手术 和 导管 插 人 
术 而 频繁 与 环 氢 乙 烷 接触 。 

残留 在 外 科 手 套 上 的 环 氧 乙 烷 会 引起 职业 性 只 喘 和 
接触 性 皮炎 [8] 。 

Bommer J, er al. Anaphylactoid reactions in dialysis patients: 
role of ethylene-oxide. Lancet 1985; ji: 1382-5, 
Rumpf KW, et ul. Association of ethylene-oxide-induced lgE an- 


tibodies with symptoms in dialysis patients. Lancet 1985, ii: 
1385-7. 
. Röckel A. er al. Ethylene oxide hypersensitivity in dialysis pa- 
tients. Lancet 1986; i: 382-3. 
Leitman SF, er al. Allergic reactions in healthy plateletpheresis 
donors caused by sensitization to ethylene oxide gas. N Engl J 
Med 1986; 315: 1192-6. 
Muylle L, ef al. Anaphylactoid reaction in platelet-pheresis do- 
nor with IgE antibodies to ethylene oxide. Lance! 1986; ii: 1225. 
- Nicholls A. Ethylene oxide and anaphylaxis during haemodialy- 
sis. BMJ 1986; 292: 1221-2. 
Moneret-Vautrin DA, er al. High risk of anaphylactic shock dur- 
ing surgery for spina bifida. Lancet 1990; 335: 865-6. 
. Verraes S, Michel O. Occupational asthma induced by ethylene 
oxide. Luncet 1995; 346; 1434-5. 
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妊娠 ”在 芬兰 开展 了 一 项 调查 00J4， 该 调查 的 对 象 包括 
全 国 所 有 综合 性 医院 里 从 事 医疗 器 械 消 毒 工作 的 女性 。 
与 未 接触 环 氧 乙 烷 的 妊娠 女性 相 比 ， 肾 圳 于 环 氧 乙 烷 的 
妊娠 女性 自然 流产 率 〈 按 照 受孕 时 的 职业 分 析 ， 并 根据 
TRER, K, ERRAR LO 年 时 间 、 吸 烟 以 及 喝 
酒 和 吻 啡 的 情况 纠正 ) 显著 增加 。 该 研究 引起 了 一 些 非 
议 [2,3] ， 作 者 承认 该 调查 有 限 ， 不 足以 把 流产 率 和 已 知 
的 环 氧 乙 烧 浓度 进行 比较 [4 。 一 项 对 32 名 牙科 助理 医 
师 的 回顾 分 析 [5] ， 这 些 医 师 在 妊娠 期 间 均 梭 喜 于 环 氧 
乙 烷 中 ， 经 过 年 龄 的 调整 ， 发 现 自然 流产 率 和 早产 或 延 
3877 89 ALIS B fi 

. Hemminki K, er al. Spontaneous abortions in hospital staff en- 
gaged in sterilising instruments with chemical agents. BMJ 
1982; 285: 1461-3. 

Gordon JE, Meinhardt TJ. Spontaneous abortions in hospital 
sterilising staff, BMJ 1983; 286: 1976. 

. Austin SG Spontaneous abortions in hospital sterilising staff. 
BMJ 1983; 286: 1976. 

Hemminki K, er al. Spontaneous abortions in hospital sterilising 
staff. BMJ 1983; 286: 1976-7. 

. Rowland AS, ef al. Ethylene oxide exposure may increase the 


risk of spontaneous abortion, preterm birth, and postterm birth. 
Epidemiology 1996; 7: 363-8. 


药 动 学 

环 氧 乙 烷 气体 通过 肺 迅 速 吸收 并 分 布 于 全 身 。 水 
溶液 能 经 皮 吸 收 。 通 过 水 解 或 与 谷 姓 甘 肽 结合 迅速 
代谢 。 

用 途 

环 氧 乙 烷 是 杀 细 菌 和 杀 真 菌 的 气体 消毒 剂 ， 对 大 多 
数 微 生物 ， 包 括 病毒 都 有 效 。 也 能 杀 灭 苏 孢 。 用 于 不 能 
使 用 其 他 途径 消毒 的 不 耐 热 药物 和 外 科 材 料 的 气体 
XB. 

环 氧 乙 烷 与 空气 混合 形成 爆炸 性 混合 物 ， 用 含 
10 奴 环 氢 乙 烷 的 二 氧化 碳 ， 或 者 在 添加 环 氧 乙 烷 前 驱除 
装置 中 至 少 GAWEA, REME 90% 环 氧 乙 烧 的 二 
氧化 碳 混合 物 ， 能 够 避免 爆炸 。 此 外 ， 也 可 用 二 氧 二 氟 
甲 烧 和 三 氧气 甲烷 ， 与 9% 一 12% (w/w) 的 环 氧 乙 烷 
混合 ， 不 会 燃 爆 ， 不 过 ， 由 于 会 释放 出 碳 氟 化 合 物 或 氰 
氢化 碳 ， 因 而 该 混合 的 应 用 受 限 。 

环 氧 乙 烷 的 消毒 效果 与 暴露 时 间 、 温 度 、 湿 度 、 污 
染 微生物 的 种 类 和 数量 及 消毒 炉 内 环 氧 乙 烷 的 分 压 相 
关 。 环 氧 乙 烷 的 常用 消毒 浓度 为 400 1000mg/L, W 
毒 时 间 从 30min 一 10h 不 等 。 如 果 消 毒物 品 的 内 部 有 微 
生物 存在 ， 环 氧 乙 烧 必 须 能 够 穿 透 。 温 度 升 高 ， 环 氧 乙 
烧 的 杀菌 作用 增强 ， 要 求 的 平均 温度 为 40~50TC 。 

环 氢 乙 烧 消毒 最 基本 的 要 求 是 湿度 。 在 实践 中 ， 
干燥 的 微生物 需要 再 水 化 ， 环 氧 乙 烷 才 能 有 效 。 一 般 
是 通信 环 氧 乙 烷 前 ， 在 真空 状态 下 增 湿 。 相 对 湿度 为 
4076 — 6096, 

仅 控 制 物 理 因 素 并 不 能 确保 无 菌 ， 消 毒 程 序 通常 用 
标准 的 需 氧 芽孢 ， 如 黑色 枯草 杆菌 的 混 悬 液 来 监控 。 


Ethoxyquin/Formaldehyde Solution 
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Formaldehyde 甲醛 


Formaldehído. 
CH;O = 30.03. 
CAS — 50-00-0. 
[e] 
S H 


Formaldehyde Solution 甲醛 溶液 

Formaldehído, solución de; Formaldehido tirpalas; Formaldehid- 
oldat; Formaldehyd roztok: Formaldehydi Solutio; Formaldehy- 
diliuos; Formaldehydlósning. 


注 : 福 尔 马 林 和 formol 指甲 醋 溶 液 ， 但 在 有 的 国 
家 它们 是 商标 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Formaldehyde Solution (35 per cent), 
Formaldehyde Solution BP 2005] — & 34.596 — 38.094 
(w/w) RIME, DUBBOU EUR. WW, JESE KO BUKO 
ape BGRIR. WC GK o A TE DK ERREA 15 — 
25C, stok. 
USP 29 (Formaldehyde Solution ) 含有 36.5% ~ 
37.0% (w/w) (根据 包装 ) 的 甲 醋 ， 添 加 甲醇 防止 每 
合 。 澄清 、 无 色 或 几乎 无 色 的 液体 ， 有 浓重 的 刺激 性 
自 。 可 与 水 和 乙醇 混 溶 。 密 闭 容器 ，15 仿 以 上 贮藏 。 溶 
液 静 置 生成 低 聚 甲醛 而 浑浊 ， 特 别 是 放置 在 寒冷 的 环 
境 ; 加 热 后 浑浊 消失 。 
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溶液 的 浓度 ”甲醛 溶液 有 时 仅 称 为 甲醛 ， 因 而 在 解释 应 
用 的 甲醛 浓度 和 形态 方面 常常 混交 。 在 实践 中 ， 甲 醛 指 
使 用 前 稀释 的 甲醛 溶液 ， 是 甲醛 溶液 而 非 甲 醋 的 百 分 浓 
度 。 例 如 在 英国 ，3% 的 甲醛 溶液 是 3 份 体积 的 甲醛 溶 
W (3596) (Ph. Eur. 5. 5 用 水 稀释 至 loo (kfl, Kl 
此 含有 1.0496—1.1426 (w/w) 的 甲醛， 它 不 是 稀释 
甲醛 溶液 (3596) (Ph. Eur 5.5) 而 得 到 3% (w/w) 
的 甲醛 。 


配伍 禁忌 ”甲醛 与 蛋白 反应 而 减 弱 抗菌 活性 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

皮肤 使 用 浓 的 甲醛 溶液 会 变 白 和 变 硬 。 使 用 常用 的 
浓度 和 接触 树脂 中 残留 的 甲醛 ， 会 发 生 接 触 性 皮炎 和 过 
SUX NL. 

BA PRAMA GIRO UAE. BUSON PI RI SLAV Ee 
KATA LA LAK ELKO Je dE. WAWR. E MESO, CK 
吐 、 呕 血 、 带 血 的 腹泻 、 血 尿 和 无 尿 ， 以 及 代谢 性 酸 中 
E. ZE, kiko BRRR, MAFRA., IEA 
相当 于 30m 的 甲醛 溶液 就 会 死亡 。 如 果 患 者 能 够 度 过 
48h， 就 有 可 能 恢复 。 甲 醛 气体 对 眼 、 鼻 、 上 呼吸 道 有 
刺激 性 ， 会 引起 咳嗽 、 吞 咽 困难 、 痉 挛 和 喉头 水 肿 、 支 
气管 炎 、 肺 炎 ， 罕 见 的 还 会 出 现 肺 水 肿 。 有 报道 ， 多 次 
接触 甲醛 还 会 出 现 哮喘 样 症状 。 

. Health and Safety Executive. Formaldehyde. Toxicity Review 2. 

London: HMSO, 1981. 

WHO. Formaldehyde. Environmental Health Criteria 89. Gene- 

va: WHO, 1989. Available at: http://www.inchem.org/ 

documents/ehc/ehc/ehc89.htm (accessed 15/03/06) 

3. WHO. Formaldehyde health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 57. Geneva: WHO, 1991, Available at: 


http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg057.htm (ac- 
cessed 15/03/06) 

4. WHO. Formaldehyde. Concise International Chemical Assess- 
ment Document 40 Geneva: WHO, 2002. Available at: htip// 
whglibdoc.who.int/hq/2002/a73769.pdf (accessed 15/03/06) 


Glucoprotamine/Glutaral 
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MA SAPERE GREZIOROEPRO. EX 
用 尸体 防腐 液 来 处 理 大 麻 ， 某 些 情况 也 用 苯 环 利 定 ， 混 
SEE CIIM, 


. Holland JA, et al. Embalming fluid-soaked marijuana: new high 
or new guise for PCP? J Psychoactive 1. Drugs 1998; 30; 215-9. 

. Peters RJ, et al. Beliefs and social norms about ci garettes or mar- 
ijuana sticks laced with embalming fluid and phencyclidine 
(PCP): why youth use "fry". Subst Use Misuse 2005; 40: 563-71. 

. Singer M, et al. Dust in the wind: the growing use of embalming 
fluid among youth in Hartford, CT. Subst Use Misuse 2005; 40: 
1035-50. 

- Singer M, er al. When the drug of choice is a drug of confusion: 
embalming fluid use in inner city Hartford. CT. J Eihn Subst 
Abuse 2005; 4: 73-96 
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RAE ”关于 甲醛 的 致 瘤 性 ， 说 法 不 一 。 对 医务 人 员 和 
产业 工人 的 职业 性 暴露 甲醛 研究 得 出 的 结论 是 [1~3] ， 
尽管 致 瘤 的 风险 很 小 或 者 不 存在 ， 甲村 对 人 类 致癌 的 可 
能 性 仍然 不 能 排除 。 有 些 研究 多 次 分 析 后 ， 对 其 结果 确 
得 出 完全 不 同 的 解释 ， 即 产业 工人 给 患 甲醛 诱发 癌症 的 
风险 远 比 想象 的 高 得 多 [4] 。 对 美国 25619 名 暴露 在 甲 
醛 中 的 产业 工人 死亡 率 的 队列 分 析 [5] ， 发 现 了 一 些 与 
描 咽 癌 和 可 能 是 上 呼吸 道 其 他 部 位 癌症 相关 的 证 据 。 基 
于 这 种 大 规模 的 调查 研究 ， 以 及 来 自 于 流行 病 学 和 动物 
试验 的 证 据 ，2004 年 the International Agency for Re- 
seach on Cancer (IARC) 得 出 结论 [6]， 职业 性 暴露 甲 
EZS| Bam. MA, 他 们 还 发 现 大 量 但 不 足以 定性 
的 白血病 病因 证 据 ， 以 及 部 分 引起 鼻窦 癌 的 证 据 。 
IARC 得 出 的 结论 是 ， 甲 酶 为 确定 的 人 类 致 痛 物 [61 。 

1. Gérin M, et al. Cancer risks due to occupational exposure to for- 


maldehyde: results of a multi-site case-control study in Mon- 

treal, /nt J Cancer 1989; 44: 53-8. 

Blair A, et al. Mortality from lung cancer among workers em- 

ployed in formaldehyde industries. Aw J Ind Med 1990; 17: 

683-99. 

- Coggon D, et al. Extended follow-up of a cohort of British chem- 
ical workers exposed to formaldehyde. J Natl Cancer Inst 2003; 
95: 1608-15. 

- Sterling TD, Weinkam JJ. Mortality from respiratory cancers (in- 

cluding lung cancer) among workers employed in formaldehyde 

industries. Am J Ind Med 1994; 25: 593—602. 

Hauptmann M, er al. Mortality. from solid cancers among work- 

ers in formaldehyde industries. Am J Epidemiol 2004; 189: 

1117-30. 

6. IARC/WHO. Formaldehyde, 2-butoxyethanol and l-rert-bu- 
toxy-2-propanol. JARC monographs on the evaluation of carci- 
nogenic risks to humans volume 88 2004. Available at: http:/f 
monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol88/volumeg8.pdf (ac- 
cessed 23/05/06) 
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对 血液 系统 的 影响 从 滤器 上 洗 脱 的 甲村 会 导致 血液 透 
析 时 引起 的 溶血 [1]。 


1. Orringer EP, Matten WD. Formaldehyde-induced hemolysis 
during chronic hemodialysis. N Engl J Med 1976; 294; 1416-20. 


对 说 尿 系统 的 影响 eH PEG KUR BI, SEBON AK 


ka EEE p — BE 


BE 1%~10% 的 甲 本 溶液 会 导致 不 良 反 应 ， 包 括 排 尿 困 
难 、 耻 上 骨 马 上 疼痛 、 输 尿 管 和 膀胱 纤维 变性 、 肾 积 水 、 
膀胱 输尿管 逆流 、 双 侧 输 尿 管 梗 阻 、 肾 乳头 坏死 、 膀 胱 
破裂 以 及 急性 肾 小 管 坏 死 。 也 有 从 腹膜 内 通过 瘘管 滋 出 
而 发 生 的 全 身 不 良友 应 [中 。 心 脏 停 撼 和 急性 涌 衰 竭 则 
导致 死亡 [1~?] 。 见 下 文 出 血性 膀 姚 炎 项 下 用 途 。 

有 报道 [] ，4 名 患者 暴露 于 高 浓度 的 大 气 甲醛 后 ， 
并 发 膜 性 肾病 ， 表 明 甲 醛 的 致 病 作 用 可 能 有 遗传 易 
感性 。 
1. Capen CV, er al. Intraperitoneal spillage of formalin after intra- 
vesical instillation. Urology 1982; 19: 599-601. 
. Melekos M, Lalos J. Intravesical instillation of formalin and its 
complications. Urology 1983; 21: 331-2. 


3. Sarnak MJ, et al. Intravesicular formaldehyde instillation and re- 
nal complications, Clin Nephrol 1999; 51: 122-5 


Breysse P, er al. Membranous nephropathy and formaldehyde 
exposure, Ann Intern Med 1994; 120: 396-7. 


超 敏 反应 ”甲醛 的 超 敏 反应 有 几 种 表现 。 注射 含 甲醛 
20mg/L 的 乙 型 肝炎 疫苗 ， Se kik o EE AS S PERO, 
Fa TRE Sc aĝi lj 55 — EO (A), AHERE, DEKO KR DU 
BERRR TF HOE FILAS ARA, pi I-A P BERE 
BFE, HARR, PAKAH M. P RERE 
响 的 证 据 互 相 了 矛盾， 虽然 有 报道 ， 对 严重 的 支气管 高 反 
应 性 患者 ， 低 浓度 甲醛 不 是 哮喘 发 作 的 启动 因素 [1]， 但 
是 有 资料 证 明 其 与 职业 性 唑 噶 有 关 [5] 。 更 严重 的 超 敏 反 
应 发 生 在 切除 棘 球 赛 的 外 科 手 术 中 ，7 名 患者 使 用 甲 醋 
溶液 后 ， 出 现 疑似 中 毒 和 过 敏 引起 的 休克 [6]。 

关于 含 多 聚 甲 醛 的 根 管 糊 剂 引起 的 过 敏 反应 ， 见 第 
1305 页 。 
. Ring J. Exacerbation of eczema by formalin-containing hepatitis 
B yegcine in formaldehyde-allergic patients. Lancet 1986; ii: 
Shelley WB. [Immediate sunburn-like reaction in a patient with 


formaldehyde photosensitivity. Arch Dermatol 1982; 118: 
117-18. 


- Laws IM. Toothpaste formulations. Br Dent J 1984; 156; 240, 


. Harving H, ef af. Low concentrations of formaldehyde in bron- 
chial asthma: a study of exposure under controlled conditions. 
BMJ 1986; 293: 310 


. Heard BE. Low concentrations of formaldehyde in bronchial 
asthma. BM. 1986; 293: 821 


Galland MC, er al. Risques thérapeutiques de l'utilisation des 
solutions de formol dans le traitement chirurgical des kystes hy- 
datiques du foie. Therapie 1980; 35: 443-6. 


不 良 反应 的 处 置 

甲醛 污染 的 皮肤 用 肥皂 和 水 清洗 。 误 摄 人 甲醛， 应 
该 口服 水 、 牛 奶 、 药 用 炭 和 (或 ) 者 湿润 剂 ， 避 免 引起 
呕吐 。 必 要 时 给 予 辅助 通气 ， 可 以 适当 地 减轻 休克 症 
状 。 用 地 西洋 控制 抽 搞 ， 用 吗啡 镇 痛 。 甲 醛 代 谢 产 生 的 
甲酸 导致 的 酸 中 毒 ， 需 要 静脉 给 予 碳酸 氢 钠 或 乳酸 钠 。 
也 可 以 进行 血液 透析 。 


用 途 和 用 法 


甲醛 溶液 是 杀菌 性 消毒 剂 ， 对 真菌 和 许多 病毒 都 有 
效 。 对 细菌 芽孢 作用 缓慢 ， 但 是 温度 升 高 时 ， 杀 芽孢 作 
用 显著 增强 。 

甲醛 溶液 通常 帮 释 使 用 ， 需 要 提醒 的 是 ， 所 用 的 甲 
醛 浓度 是 甲醛 溶液 的 量 ,而 非 甲醛 的 终 浓 度 ， 这 一 点 应 
特别 注意 〈 见 上 文 溶液 的 浓度 项 下 内 容 ) 。 

甲醛 湾 液 用 于 毯子 和 床上 用 品 以 及 透析 膜 的 消毒 。 
在 使 用 透析 设备 前 ， 必 须 确 保 没 有 任何 即使 痕 量 的 甲 醋 
遗留 在 上 面 。 甲 醛 洲 液 也 与 丁 二 了 醋 合 用 ， 用 于 器 械 
消毒 。 

在 完整 的 皮肤 上 ， 甲醛 溶 被 使 表皮 人 硬化， 使 其 坚硬 
和 发 白 ， 并 有 局 部 麻醉 作用 。3% (v/v) 的 甲醛 溶液 用 
于 治疗 手 和 掌 和 足 底 上 的 疣 。 同 样 地 ， 可 用 含有 O0. 75% 
申 醛 的 水 凝 胶 。 是 部 的 显 汗 可 以 用 甲醛 甘油 和 甲醛 乙醇 
治疗 ， 但 是 这 种 治疗 易 产 生 致 敏 反应 ， 推 荐 优先 使 用 其 
他 的 治疗 方法 〈 见 多 汗 症 ， 第 1246 页 ) 。 

在 棘 球 圳 外 科 切 除 的 手术 中 ， 用 稀释 的 甲醛 溶液 冲 
洗 空 腔 以 破坏 头 节 ， 但 是 应 首选 其 他 杀 幼虫 剂 ( 见 来 球 
Bf. 5108 页 )。 一 般 来 说 ， 甲 醛 对 黏膜 的 刺激 性 强 ， 
但 也 用 于 濑 口 剂 乘 糊 剂 中 ， 作 为 防腐 剂 和 牙 眼 硬 化 剂 。 
TELLE BL, "REHILT SP GST. 

1076 (v/v) 的 甲醛 盐 溶 液 用 于 病理 科 标 本 的 保存 。 
它 不 适合 待 检 农 液 的 保存 。 在 疫苗 生产 中 ， 甲 酵 溶 液 用 
于 灭 活 病 毒 。 

甲醛 气体 穿 透 力 弱 ， 易 于 在 物体 表明 聚合 和 浓缩 ， 
其 对 微生物 的 效应 取决 于 溶解 的 湿度 ， 在 实践 中 相对 湿 
度 必须 达到 8096 — 9034 „ FA RE ^x Hc T FH fle BE VEJ ARU ANS E 
的 消毒 。 未 稀释 的 甲醛 溶液 500ml S IL kib, RË 
在 甲醛 溶液 中 添 加 高 链 酸 钾 ， 以 及 加 热 含 甲 醛 的 固体 
Cn X BE, $5 1305 TI). Mp HIP; B REA AE, EH 
甲醛 蒸气 用 于 对 热 敏 感 物品 的 消毒 。 
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ftt 8E REJKO FP RE AO (KLA MA E EE LR (第 1304 
页 ) 和 乌 洛 托 品 〈 第 233 90. 


出 血性 膀胱 炎 ”甲醛 用 于 出 血性 膀胱 炎 的 局 部 治疗 C 
1742 页 )， 昌 然 它 是 否 为 最 合适 的 治疗 方案 一 直 存 在 争 
议 。 甲醛 溶 液 对 出 血性 膀胱 炎 治 疗 的 合理 方案 [1 是 ; 
以 1% (v/v) 的 甲醛 溶液 500 ~ 1000ml W pk Bi Dt 
10min， 然 后 排 空 ， 用 蒸馏 水 1L 冲洗 ; 如 果 出 血 不 止 ， 
可 以 考虑 应 用 浓 甲 醛 溶 液 和 其 他 措施 [23] 。 对 118 名 接 
受 甲 醛 溶液 治疗 的 难 治 性 血尿 患者 的 综述 ， 认 为 甲醛 很 
可 能 是 最 有 效 的 治疗 方法 ， 但 也 是 最 危险 的 [3] 。 一 般 
认为 ， 更 高 浓度 ，5% 一 10%% 的 甲醛 溶液 灌 洗 没有 必要 ， 
撤去 使 用 目的 ， 反 而 会 增加 发 生 并 发 症 的 风险 [4~7]。 
. Fair WR. Formalin in the treatment of massive bladder hemor- 
rhage: techniques, results, and complications. Urology 1974; 3: 
573-6, 
Anonymous. Haemorrhagic cystitis after radiotherapy. Lancet 
1987; i: 304-6. 
3. Godec CJ, Gleich P. Intractable hematuria and formalin. J Uro! 
(Baltimore) 1983; 130: 688-91. 


4. Bullock N, Whitaker RH. Massive bladder haemorrhage. BMJ 
1985; 291: 1522-3. 


5. Donahue LA, Frank IN. Intravesical formalin for haemorrhagic 
cystitis: analysis of therapy. J Uro! (Baltimore) 1989; 141: 
809-12. 


Murray JA, er al. Massive bladder haemorrhage. BMJ 1986; 292: 
57. 
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Smith PJB, er al. Massive bladder haemorrhage. BMJ 1986; 292: 
412. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Formol; Ger: Lysoform; Spain: Diformilf: UK: Veracur; USA: For- 
madon; Formalyde; Lazerformaldehyde. 


多 组 分 制剂 Arg.: Parodium; Austral: Formo-Creso! Mitis; Ca- 
nad.: British Army Foot Powderf; Duoplant; Sporexf; Fr.: Aniospray 41; 
Bacterianos Df; Chlorisprayt: Ephydrol; Incidinef; Parodium; Pipiolf; Veybi- 
rol-Tyrothyricinef; Gen: Aseptisolf; Buraton 10 Ff; Desoform: Gigasept 
FF; (Gigaseptf; Incidin perfekt; Incidin Spezial; Lyseto! Vt: Lysoformin; 
Melsept; Melsitt; MinutiW; Prontocid N; Sekusept forte S; Sekusept fortet; 
Sporcid; Uhrasol-F; ftal.: Melsept; Rus.: Parodium (l'lapoayw); Spain: Di- 
formiltricinat; Sudosint; Tifelf; Viberol Tirotricina. 


Glucoprotamine 44; $ 34 Ez 


Glucoprotamina. Reaction product of L-glutamic acid and coco- 
propylene- |,3-diamine. 


简介 
格 鲁 普 胺 是 表面 和 医疗 器 械 的 消毒 齐 。 
. Disch K. Glucoprotamine—a new antimicrobial substance. Zen- 
tralbl Hyg Umweltmed 1994; 195; 357-65. 
. Meyer B, Kluin C. Efficacy of glucoprotamin containing disin- 


fectants against different species of atypical mycobacteria. ./ 
Hosp Infect 1999; 42: 151-4. 


- Widmer AE, Frei R. Antimicrobial activity of glucoprotamin: a 
clinical study of a new disinfectant for instruments. Infect Con- 
irol Hosp Epidemiol 2003; 24: 762-4. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Incidin Plus; Sekusept Plus. 


DS 
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多 组 分 制剂 ”Ger.: Incidin extra N; Sekumatic FDR+. 


Glutaral (USAN, rINN) OE 


Glutaraldehyde; Glutaralum: Glutaric Dialdehyde; Pentanedial. 
Pentane- I,5-dial. 


T'Ayrapaa 

CsHgO» = 100.1. 
CAS — 111-30-8. 
ATC — DO08AXO09. 
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Pharmacopoeias. Solutions of glutaral are included in Br, 
Chin., and US. A solution is also in USNF. 
BP 2005 (Strong Glutaraldehyde Solution) *a47W 一 


53% (w/w) WRZE. 贮藏 温 度 不 超过 15C e 

USP 29 (Glutaral Concentrate) E50% ~52% (w/w) 
HRE. pH 值 为 3. 7 一 4. 5。 于 密封 容器 中 贮藏 ， 温 
度 不 超过 40C ， 避 光 。 

USNF 24 (Glutaral Disinfectant Solution) pH (8392. 7— 
3. 7。 于 密封 容器 中 贮藏 ， 温 度 不 超过 AUC, BODE. 


不 良 反 应 
参见 甲醛 溶液 ， 第 1296 Ni. 


对 央 肠 道 的 影响 。 软 内 镜 用 2261, — BET ALA REG BOR. 
冲洗 不 彻底 ， 会 导致 接受 结肠 镜 检 查 和 乙状结肠 镜 检查 
的 患者 爆发 戊 二 醋 诱 导 的 大 肠炎 [~ 全。 内 镜 检 查 后 数 
分 钟 或 48h 内 会 出 现 症状 ， 通 常 表现 为 腹痛 、 黏 液 性 刚 
泻 、 直 肠 出 血 。 有 报道 还 会 出 现 发 热 、 亚 心 、 呕 吐 和 白 
细胞 增多 。 病 例 报道 有 位 患者 ， 由 于 内 镜 冲 洗 不 彻底 和 
内 镜 管 路 干燥 ， 导 致 了 成 二 醛 诱导 的 大 肠炎 [2] 。 


. Durante L, ef al. Investigation of an outbreak of bloody diarrhea: 
association with endoscopic cleaning solution and demonstra- 
tion of lesions in an animal model. Am J Med 1992; 92: 476-80. 


. West AB, et al. Glutaraldehyde colitis following endoscopy: 
clinical and pathological features and investigation of an out- 
break. Gastroenterology 1995; 108: 1250—5. 


. Fukunaga K, Khatibi A. Glutaraldehyde colitis: a complication 
of screening flexible sigmoidoscopy in the primary care setting. 
Ann Intern Med 2000; 133: 315 


. Stein BL, et al. Glutaraldehyde-induced colitis. Can J Surg 
2001; 44: 113-16. 


职业 性 暴露 E HI UI fidt RE IU ERR E CUT, 
几 项 研究 揭示 了 其 不 良 反应 ， 暴 露 在 浓度 低 于 通常 规定 
的 最 低 浓度 的 医务 工作 者 ， 出 现 恶心 、 头 痛 、 气 道 阻 
塞 、 哮 喘 、 鼻 炎 、 眼 刺激 症状 和 皮炎 。 皮 肤 反应 是 因为 
超 敏 反应 和 直接 的 刺激 作用 。 由 此 得 出 的 结论 是 ， 在 使 
用 成 二 醋 的 职业 者 应 该 采取 适当 的 防护 措施 保护 皮肤 和 
眼 ， 避 免 吸 人 戊 二 醛 蒸气 。 而 且 必 须 按 照 适 当 的 操作 流 
程 处 理 和 清洗 成 二 醛 溢出 液 。 

职业 性 暴露 于 戊 二 醛 蒸气 的 风险 高 于 温暖 气候 环境 
下 的 成 二 醛 蒸气 [31 。 

有 报道 ， 由 于 麻醉 面罩 里 成 二 醛 溶液 的 泄漏 而 导致 
意外 接触 眼 后 ， 出 现 中 度 的 化 学 性 结膜 火 [4] 。 


. Burge PS. Occupational risks of glutaraldehyde. BMJ 1989; 299: 
342. 
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Ballantyne B, Jordan SL. Toxicological, medical and industrial 
hygiene aspects of glutaraldehyde with particular reference to its 
biocidal use in cold sterilization procedures. J Appi Toxicol 
2001; 21: 131-51. 


- Mwaniki DL, Guthua SW. Occupational exposure to glutaralde- 
hyde in tropical climates. Lancet 1992; 340: 1476-7. 

. Murray WJ, Ruddy MP. Toxic eye injury during induction of an- 
aesthesia. South Med J 1985; 78: 1012-13. 
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用 途 和 用 法 

戊 二 醛 是 杀菌 性 消毒 剂 ， 对 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 
菌 作 用 迅速 。 戊 二 醛 对 结核 分 枝 杆菌 、 一 些 真 菌 、 病 毒 
(包括 乙 型 肝炎 病毒 和 HIV) 都 有 效 ， 对 细菌 芽孢 作用 
X8. DL BEK ECCE DE 8 MI pH 值 为 7. 5~8.5; 水深 
液化 学 稳定 性 为 14 X. pH 值 降低 更 稳定 。 

内 镜 和 牙科 器 械 、 橡 胶 或 塑料 器 材 以 及 其 他 不 能 通 
过 加 热 方 法 消毒 的 器 材 ， 可 使 用 2% 戊 二 醋 水 溶液 以 组 
冲 液 调 pH 值 约 8〈 活 化 戊 二 醛 、 碱 性 成 二 醛 ) 消毒 。 
友 二 醛 对 绝 大 多 数 器 材 没 有 腐蚀 性 。 清 洁 器 械 漫 没 在 成 
ZEKER 10 一 20min 足以 消毒 ， 但 是 灭 蔚 则 需要 浸泡 
10h 以 上 。 其 他 的 细节 ， 见 第 1278 页 内 镜 的 消毒 以 及 
肝炎 和 HIV 感染 的 消毒 。 

OAR —EEEFHE— X 2 K, MIE CE 1249 页 )， 
也 用 5%% 友 二 醛 溶液 和 10% 戊 二 村上 凝 胶 。 戊 二 醛 不 用 于 
颜面 和 肛门 生殖 器 将 。 手 党 和 足 底 多 汗 症 一 般 选 用 其 他 
方法 ,但 局 部 治疗 也 用 成 二 配 (第 1246 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Glutaraldehyde Solution; Strong Glutaraldehyde Solution; 
USNF 24: Glutaral Disinfectant Solution; 
USP 29: Glutaral Concentrate. 


专利 制剂 


Arg.: Asepto-Glutaral; Austral.: Diswart; Fr.: Cidexf; Endosporinet; Seku- 
Cid]; Steranios; Verutalf; Ger: Cidex Korsolex-Endo-Disinfectant: Seku- 


matic FD; India: Glutrex; Inl; Glutarol; Ital.: Citrosteril Sterilferri; Diba; 
Eso Cem; Eso HL HP and HP |; Esoxid; Ferriseptik HI T: SaniSteril Sterilferri; 
Sporacid; Sporex Sporicidin; T54; NZ: Zenicidet: S.Afr.: Virogerm; Thai.: 


Deconex SOFF+; Glutarint; Mycidalf; Pose-Dexf; Totacidef; UK: ASEP: Ci- 


dext; Glutarol; USA: Cetylcide-G; Cidex. 


多 组 分 制剂 Fr.: Aniospray 41; Bacterianos Dł; Chlorisprayt; Inci- 
dinej; Ger.: Aerodesin; Aseptisolt; Bacillocid rasant}: Bacillocid Spezialf; 
Bacillo! plus; Baktobodf; Buraton 10 F Desoform; Helipur H plus N; Heli- 
pur H plust; Incidin perfekt; Incidin Spezial; Incidur; Incidur Sprayf; Kohrso- 
lin; Kohrsolin FF; Kohrsolin iD; Korsolex basic; Korsolex Extra; Korsolex FF; 
Lysetol FF; Lysetol V; Lysoformin; Lysoformin 3000; Melsept; Melsept SF; 
Melsitt; Minutitt; Prontocid N; Sekucid konzf; Sekusept Extra N; Sekusept 
forte S; Sekusept fortet; Sporcid; Ultrasol-F; Ftal.: Bergont; Citrosteril Im- 
pronte; Diarilt; Eso Din; Esoform 92; lketoncidf; Incidin Spezial; Melsept; 
Melsept SF; Sekucid; Sekumatic; Sekusept Extra NT. 


Glyoxal Z — EE 

Biformilo; Ethanedial; Glioxal; Oxalaldehyde. 1,2-Ethanedione. 
C3H3O, = 58.04. 

CAS — 107-22-2. 


co。 


LALB/ANS Glyoxal/Hexachlorophene 


简介 
乙 二 醋 是 醛 类 消毒 剂 ， 用 于 表面 、 医 疗 和 手术 器 械 
消毒 。 


制剂 


专利 制剂 
Thai.: Deconex 5OFFT. 


多 组 分 制剂 Fr.: Aniospray 41; Bacterianos DT; Incidinet; Ger.: 
Baktobodf; Buraton 10 Ft; Desoform; Freka-Nol; Fugisept; Helipur H plusf; 
Incidin perfekt; Incidin Spezial; Incidur; Lysoformin 3000; Meliseptol; 


Melsept; Melsept SF; Minutilf; Sekusept fortet; Ultrasol-F; Ital.: Incidin Spe- 


zial; Indulfan; Melsept; Melsept SF; Melsept Spray 


Halazone (INN) 哈 拉 宗 


Halazona; Halazonum; Pantocide. 4-(Dichlorosulphamoyl)ben- 
zoic acid. 


['a1a30H 
C7HsChNO,S = 270.1. 
CAS — 80-13-7. 
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Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 (Halazone) AERE., BAR. TET 
水 和 氯仿 (l: 1000), WFA Q: 140, WT 
BE Cil : 2000)， 能 深 于 冰 醋 酸 。 哈 拉 宗 盐 能 溶 于 碱 性 
握 氧 化 物 和 碳酸 盐 溶 液 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 各 光 。 


简介 

哈 拉 宗 是 消毒 剂 ， 水 溶液 具 有 和 握 的 特性 (第 1291 
页 )， 用 于 饮用 水 的 消毒 (第 1278 W). 含有 52968 
“HRR” LE 1291 H). FHE 4mg 险 拉 宗 ， 无 水 
碳酸 钠 和 和 握 化 钠 能 使 其 稳定 ， 并 需 30min 1h 足以 处 
理 1L 水 ， 以 达到 消毒 作用 。 残 留 物 可 以 通过 添加 硫 代 
硫酸 钠 去 除 。 


制剂 


USP 29: Halazone Tablets for Solution. 


专利 制剂 


ftal.: Clordispenserf; Steridrolo a rapida idrolisi; Port.: Speton. 


多 组 分 制剂 Spain: Cloritinest. 


Hexachlorophene (BAN, rINN) Si) 


G-I l; Heksaklorofeeni; Hexachlorofen; Hexachlorophane; Hex- 
achlorophene; Hexachlorophenum; Hexaclorofeno; Hexakloro- 


fen. 2,2'-Methylenebis(3,4,6-trichlorophenol). 
Fekcaxmopogĝen 

Cl3HeClsO; = 406.9. 

CAS — 70-30-4. 

ATC 一 DOSAEO!. 


CI Ci 


Pharmacopoeias. in Br and US. 

BP 2005 (Hexachlorophene) ”白色 或 浅 白 黄色 ， 无 臭 
或 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 玫 乎 木 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 
醇 ， 极 易 洲 于 丙酮 和 乙酸 ， 深 于 稀 碱 性 氢 氧 化 物 溶液 。 
USP 29 (Hexachlorophene)〉 白色 或 淡 宰 色 的 结晶 性 粉 
末 ， 无 臭 或 有 轻微 的 酚 臭 。 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 丙 
酮 和 乙醚 ， 能 洲 于 氯仿 和 稀 碱 性 氢 氧 化 物 溶液 。 贮 藏 于 
密封 容器 中 ， 避 光 。 


配伍 禁 辟 血液 和 其 他 有 机 材料 会 降低 六 毛 酚 的 活性 。 
在 有 皂 类 的 情况 下 ， 六 氧 酚 仍 能 保持 部 分 活性 。 

有 报道 [!] ， 碱 性 介质 和 非 离子 型 表面 活性 剂 〈 如 
RUAM 80) 会 降低 六 氯 酚 的 活性 。 六 毛 酚 对 金属 离 
子 特别 敏感 ， 为 了 避免 由 于 六 氧 熏 洗涤 剂 溶液 里 痕 量 的 
金属 而 导致 物品 脱色 ， 建 议 挫 合 多 价 效 合剂 ， 如 依 地 
酸 钠 [2] 。 
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1. Walter G Gump W. Effect of pH on hexachlorophene. Soap 
Chem Spec 1963, 39; 55-6. 

2. Bell M. Hexachlorophene-based skin cleansers. Specialities 
1965; 1: 16-18. 


不 良 反应 和 处 理 

摄 人 六 氮 酚 ， 会 出 现 食欲 减退 、 恶 心 、 哎 吐 、 腹 
泻 、 腹 部 痛 性 痉 挛 、 脱 水 、 休 克 和 意识 错乱 。 其 后 也 可 
能 导致 抽 搞 和 死亡 。 六 氯 酚 通 过 烧伤 和 破损 的 皮肤 吸 
收 ， 引 起 CNS Xr. did E SEU. AWE, AUS 
能 通过 婴儿 的 皮肤 吸收 ， 其 吸收 的 量 足 以 引起 大 脑 的 海 
绵 状 损伤 ， 这 种 损伤 有 时 是 致命 的 。 

多 次 使 用 六 毛 酚 后 ， 偶 尔 发 生 光 过 敏和 皮肤 过 敏 。 

不 良 反应 的 处 置 参见 茶 醒 ， 第 1306 H. 


对 呼吸 系统 的 影响 1 名 43 岁 的 护士 长 期 暴露 于 六 氯 
酚 粉 末 后 诱发 了 哮喘 [1] 。 


1. Nagy L, Orosz M. Occupational asthma due to hexachlorophene. 
Thorax 1984; 39: 630-1. 


注意 事项 

六 毛 酚 不 能 用 于 黏膜 、 大 面积 皮肤 ， 以 及 烧伤 、 破 
损 或 裸露 的 皮肤 ， 也 不 能 用 于 阴道 、 封 闭 数 料 或 皮肤 病 
区 域 。 对 婴儿 ， 应 小 心 使 用 ， 特 别 是 早产 儿 和 低 出 生体 
重 的 新 生 儿 。 建 议 在 妊娠 期 不 使 用 。 

六 毛 酚 制剂 易 被 污染 ， 特 别 是 革 兰 阴性 菌 。 


HIL The American Academy of Pediatrics[1] 认 

为 ,虽然 对 要 儿 的 影响 末 见 报道 ,但 是 六 握 酚 仍然 有 可 

能 通过 婴儿 吸 哆 的 母亲 乳头 ， 而 污染 母乳 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/ogi/ 
content/full/pediatrics993b108/3/776 (accessed 15/03/06) 


MAL 用 六 氧 琴 局 部 处 理 的 新 生 儿 ， 发 生 了 海绵 状 脑 
病 [1] 。 体 重 1. 4kg， 甚 至 更 低 的 新 生 儿 最 易 感 ， 而 认为 
那些 体重 超过 2. 0kg 不 易 感 [1'2] 。 而 且 在 大 多 数 报道 
中 ， 使 用 的 六 和 氮 酚 浓 度 为 3% 。 

1. Anonymous. Hexachlorophene today. Lancet 1982; i: 87-8. 

2. Plueckhahn VD, Collins RB. Hexachlorophene emulsions and 


antiseptic skin care of newborn infants. Afed J Aust 1976; 1: 
815-19. 


妊娠 ”六 握 酚 从 皮肤 吸收 ， 通 过 胎盘 ,但 是 否 有 致 畸 效 

应 还 有 争议 [1.2] 。 然 而 ， 一 般 认 为 妊娠 期 应 避免 使 用 。 

1. Halling H. Suspected link between exposure to hexachlorophene 
and malformed infants. Ann N Y Acad Sci 1979; 320: 426-35. 


2. Baltzar B, et al. Pregnancy outcome among women working in 
Swedish hospitals. N Eng/ J Med 1979; 300: 627-8. 


药 动 学 

意外 摄 人 后 ， 六 氨 酚 胃 肠 道 吸收 ， 也 能 通过 完整 的 
和 裸露 的 皮肤 吸收 。 早 产儿 和 破损 皮肤 易 发 生 经 皮 吸 
x. ASSUMERE at AA AL. 


用 途 和 用 法 

六 握 酚 是 含 毛 的 双 酚 防腐 剂 ， 对 革 兰 阴性 菌 有 抑 菌 
作用 ， 但 是 对 革 兰 阴性 菌 作用 弱 。pH (29 5 ~6 时 活 
性 最 佳 。 

六 握 酚 主要 用 于 肥皂 和 和 乳 这 ,浓度 为 0.23% ~ 
3%%， 为 治疗 皮肤 疾病 的 许多 制剂 中 的 成 分 。 连 续 数 天 
多 次 应 用 此 类 制剂 ， 由 于 六 氨 酚 在 皮肤 的 蓄积 ， 菌 群 显 
著 减 少 。 用 非 医 用 肥皂 或 乙醇 清洗 后 ， 残 留 六 氧 酚 的 效 
应 消失 。 

含 3%% 六 氧 酚 的 制剂 用 于 外 科 和 其 他 卫生 保健 人 
员 的 手 消毒 。 手 干燥 前 应 彻底 地 清洗 。 含 0. 334 A 
酚 的 撤 粉 用 于 脐带 残 端 ， 防 止 新 生 儿 葡萄 球菌 的 感 
染 。 但 是 ， 在 新 生 儿 中 应 用 六 氮 酚 时 必须 格外 小 心 
GL E XD. 

也 用 六 氯 酚 钠 。 


消毒 ”根治 新 生 儿 重症 监护 病房 里 甲 氧 西林 耐 药 金黄 色 
葡萄 球菌 的 爆发 ， 可 以 用 六 毛 酚 肥 和 拒 洗 手 。 以 前 使 用 六 
氧 酚 控制 感染 的 方法 已 经 淘汰 [1] 。 葡 萄 球菌 的 感染 和 
治疗 详 述 ， 见 〈 第 152 XD. 

1. Reboli AC, er al. Epidemic methicillin-gentamicin-resistant Sta- 


phylococcus aureus in a neonatal intensive care unit. Am J Dis 
Child 1989; 143; 34-9. 


制剂 


BP 2005: Hexachiorophene Dusting Powder; 
USP 29: Hexachlorophene Cleansing Emulsion; Hexachlorophene Liquid 
Cap. 


专利 制剂 
Cz.: Aknefug-Simplex; Ger: Aknefug simplext; Switz.: Acne-Med Wolff 
Simplex; UK: Ster-Zact; USA: Septisol; Venez.: Solu-Hex. 
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多 组 分 制剂 Braz.: Micosan Canad.: pHsoHex; Cz: Aknefug; 
Hexadecy Septonex: Ger.: Aknefug-Emulsionr; Hung.: Phlogosoj; Irl.: 
Torbetol; Israel: Acnexf; Port.: Anacal; Spain: Cresophene; Neo Visaget: 
Solarcainef: Switz.: Acerbinef; Thai.: Cibis; USA: pHisoHex Venez.: Per- 
mucal. 


Hexamidine Isetionate ( BANM, rINNM) ERT 
依 西 酸 盐 


Heksamidino diizetionatas; Hexamidin-diisetionát; Hexamidin-di- 
izetionát; Hexamidine Diisetionate; Hexamidine lsethionate: 
Hexamidine, ketionate d'; Hexamidini Diisetionas; Hexamidini 
lsetionas; lsetionato de hexamidina. 4,4'-(Hexamethylenedi- 
oxy)dibenzamidine bis(2-hydroxyethanesulphonate). 
JekcaMrAHHa VI3eraonar 

C39H4,[cRROS,2C;H4045 = 606.7. 

CAS — 3811-75-4 (hexamidine); 659-40-5 (hexamidine 
isetionate). 

ATC —  DO08ACO4; ROIAXOZ; RO2AA18; SOIAXOB; 
SO3AAO5. 


(hexamidine) 


dE: “Hexamidine” th K JH 4E dik Primidone (第 
396 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In fi (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 ( Hexamidine Diisetionate; Hexamidine 
Isetionate BP 2005) [1 f& sk Hi 3E ELE I PE BUS. RR 
HOTOGK. OROTLEE. JLTOREÜCF LARUM. ERE H 
容器 中 。 


简介 
E RIE IK TJ MA E FLA doj MI DN DL LANE ， 是 治疗 
轻微 感染 局 部 的 有 效 制 剂 。 


BEEN E HEDRE, rE 
膜 感 染 以 及 出 现 一 些 对 普罗 帕 胀 耐 药 的 束 阿 米 巴 访 株 
mo DPKE IERES HRR. HTA 
阿 米 巴 角膜 炎 (第 646 HOL]. H 0.196 BH EL gk 
E023], REIS NU EM (Polihexidine) ARDI, 3 
能 达到 治愈 的 目的 。 


. Perrine D, er al. Amoebicidal efficiencies of various diamidines 

against two strains of Acanthamoeba polyphaga. Antimicrob 

Agents Chemother 1995; 39: 339-42. 

Murdoch D, et al. Acanthamoeba keratitis in New Zealand, in- 

cluding two cases with in vivo resistance to polyhexamethylene 

biguanide. Aust N Z J Ophthalmol 1998; 26: 231-6. 

- Seal DV. Acanthamoeba keratitis update—incidence, molecular 
epidemiology and new drugs for treatment. ye 2003; 17: 
893-905 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Desomedinef; Belg.: Hexomedine; Fr.: Desomedine; Hexaseptine: 
Hexomedine; Ger.: Hexomedin Nf; Laryngomedin N: Hon, Kong: Des- 
omedinef; Singapore: Desomedine; Spain: Hexomedin; Switz.: Desc- 
medine; Venez.: Hexomedine. 


多 组 分 制剂 Austral.: Medi Creme; Medi Pulv; Belg.: Colludo! Pul- 
vo 471; Braz: Hexomedine; Cz.: Cyteal; Imacort; Imazol Plus: Fr.: Aurig- 
outte; Colludol; Cyteal; Hexomedine; Oromedine; Otomide: Pulvo 471: 
Solutricine Maux de Gorge; Ger.: Imazol; Imazol comp; Pulvo; Gr: Oc- 
trene; Hong Kong: Medicreme; Medipulvf; NZ: Medicreme; Medipulv. 
Port.: Cyteal; Rus.: Cyteal (LIwrean): Singapore: Cytea!f: Spain: Tantum; 
Switz.: Imacort; Imazol; Thai.: Pulvo 47; UK: Cyteal. 


M 


w 


Hexetidine (BAN, rINN) EE 

Heksetidiini; Heksetidinas; Hexetidin; Hexetidina; Hexétidine; 
Hexetidinum. 5-Amino- | 3-bis(2-ethylhexy!)hexahydro-5-meth- 
ylpyrimidine. 

Tekc3aTrAHMH 

Cj Has NS = 339.6. 

CAS 一 141-94-6. 

ATC — AOIABI 2. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Hexamidine Isetionate/ Hydrogen Peroxide Solution (3 per cent) 


Ph. Eur.5.5 (Hexetidine) ĵi dk. 5 6 RIA XEM 
fk. REK. BARTLE., HMM AH. M 
FRANE., EXER. 


不 良 反应 
偶 有 过 敏 性 接触 性 皮炎 、 改 变味 觉 、 短 暂 麻醉 作用 
的 报道 。 


用 途 和 用 法 

海 克 蔡 啶 是 杀菌 性 和 杀 真 菌 性 防腐 剂 。 用 于 黏膜 的 
轻微 感染 ， 特 别 是 0. 1%% 的 激 口 水 ， 用 于 局 部 感染 和 口 
腔 卫 生 。 


口腔 卫生 含有 0.1% 海 克 替 啶 的 濑 口水 对 口腔 性 演 疡 
(第 1342 页 ) 的 治疗 ， 并 不 比 安慰 剂 有 效 ， 提示 其 对 口 
腔 卫 生 和 和 牙 龙 的 健康 并 非 有 特殊 疗效 [1] 。 但 是 ， 此 类 
Jik CI sk ibo R E BA ERO AF MUR URT 。 


l. Chadwick B, etal. Hexetidine mouthrinse in the management of 
minor aphthous ulceration and as an adjunct to oral hygiene. Br 
Dem J 199V; 171: 83-7. 


2. Sharma NC, ef al. Antiplaque and antigingivitis effectiveness of 
a hexetidine mouthwash. J Clin Periodontol 2003; 30: 590—4 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Duranil; Austria: Hexatin]; Hexoral; Isozid-H; Kleenosepr]: Belg.: 
Hextril; Canad.: Steri/Sol: Chile: Duranil: Muramyl; Cz.: Dr Rentschler 
Rachenspray; Dr Rentschler Rachenspulung; Fr.: Collu-Hextril: Hextril; 
Ger.: Doreperol N; Hexoral; Vagi-Hex; Gr: Hexalen: Irint; Hong Kong: 
Bactidol; frf.: Oraldene; Ital.: Oraseptic; Malaysia: Bactidol; Neth.: Hex- 
tri; NZ: Sterisolt: Port.: Collu-Hextril: Hexfluorf; Hextril; S.Afr: Oral- 
dine; Singapore: Bacudoi: Spain: Hextn; Oraldinef; Oralsprayf; Switz.: 
Drossadin; Hextril; Vagi-Hex; UK: Oraldene; Venez.: Oraldine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Buchex: Mantus; Pentadent; Austria: Gurfix; 
Neo-Angin]; Belg.: Givalex; Cz: Stopangin; Fr: Givalex; Ger.: Anginasin 
Nf; Givalext; Mong Kong: Anso; Rus.: Stopangin (Cronanrun); Spain: 
Abrasone Rectal: Mentamida. 


Hexylresorcinol (BAN) BEM 

Esilresorcina; Heksilrezorcinolis; Heksyyliresorsinoli; Hexilresorci- 
nol; Hexilrezorcin; Hexylresocinolum; Hexylresorc; Hexylresor- 
cinolum, 4-Hexylbenzene-! 3-diol. 

CHO; = 1943. 

CAS — 136-77-6. 

ATC — RO2AA I 2. 


OH 


OH 


CH3 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CHexylresorcinoD ”无 色 、 淡 黄色 或 红 
EET IG pd RERUMS EIAS RES. 
6.0 E RS ELE. d 66—68'C, KH 
GOCH IRIE, Bü ED. 66—68'C BEAMER db. ME 
溶 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 和 二 氯 甲 烷 。 贮 藏 于 密封 容器 
"n. XXE. 

USP 29 (Hexylresorcinol) 
密封 容器 中 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 ES KASU REA. 


简介 

己 雷 殴 辛 是 酚 类 防腐 剂 ， 用 于 皮肤 和 黏膜 轻微 感染 
的 局 部 治疗 ,已 雷 琐 辛 镍 剂 用 于 治疗 咽喉 痛 。 也 用 于 阴 
EANA. 

FG Die HE C. FE B vaj p ik FU BAS KIKE RUIN AKE. 

DNM EZENMARMEEROA. 

己 雷 珊 辛 以 前 还 是 驱 肠 虫 药 。 


制剂 


USP 29: Hexylresorcinol Lozenges. 


EHHH 

Austral.: Nyat Medithroat Anaesthetic Lozenges; Strepsils Extra; Canad.: 
Antiseptic Throat Lozenges; Bradosol; Bronchodex Pastilles Antiseptiques; 
Soothe Aid; Strepsils Anesthetic Formula: Sucrets Extra Strength: Israel: 
Sucretst; UK: Benylin Sore Throat Lozenge; Halls Soothers Triple Action; 
Lemsip Sore Throat; Mac Dual Actionf; Soothers Triple Action; Strepsils 
Extra; TCP; USA: ST 37; Sucrets Sore Throat. 


MES 62—67'C. ERF 


己 胀 定 依 西 酸 盐 /过 氧化 氢 溶 液 (320 


多 组 分 制剂 Arg.: Algiodent; Apracur Bucofaringeot; Bagociletas 
sin Anestesia; Balsamin; Caramelos Antibioticos; Caramelos Antibioticos 
Bucoangint; Caramelos Antibioticos Lefmar; Caramelos Oriental; Fanal- 
etas; Fungicida; xana: No-Tos Adultos; Pastillas Medex; Refenax Caramelos 
Expectorantes; Suavisan; Suavisan N; Brez.: Andriodermol; Micoz; Chile: 
Fittig: Lady Fittigt; Cz: Coldrex Laryplus; Fr: Genolaf; Ger.: Hexamon; 
Mycatoxt: Hung.: Coldrex Laryplus; India: Tytin; Ital.: Golamed Due; UK: 
Beechams Max Bengh Sore Throat Relief: Beechams Throat-Plus. 


Hydrargaphen (BAN, rINN) FM 
Hidrargafeno; Hydraphen; Hydrargaphene; Hydrargaphenum: 


Hygraphen; — Phenylmercuric Dinaphthylmethanedisulfonate. 
u-(22"-Binaphthalene-3-sulphonyloxy)bis(phenylmercury). 
l'nApapraden 


Ca Hj Hg)O,S, = 981.9. 
CAS — 14235-86-0. 


简介 
RIIBSRA RVIINRI. AM 和 和 杀 真 菌 的 特性 。 
用 于 阴道 炎 、 伤 口 、 烧 伤 和 皮肤 感染 的 治疗 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Hong Kong: Penotranf. 


Hydrogen Peroxide 过 氯化氢 
Hydrogenii Peroxidum; Peróxido de hidrógeno. 
H;O; = 3401. 

CAS — 7722-84-1. 

ATC — A01AB02; DOBAXO 1; S02AA06 


ik. BP 2005 规定 ， 开 具 处 方 或 需要 过 氧化 所 时 ， 
须 调 剂 或 供应 过 氧化 氢 深 液 (6%)。 
配伍 禁忌 过 氧化 氨 溶 液 与 还 原 剂 ， 包 括 有 机 物 和 人 氧化 


物 、 有 华 金 属 、 金 属性 盐 、 碱 、 碘 化 物 、 高 狼 酸 盐 以 及 
其 他 的 强 氧化 剂 不 相 容 。 


稳定 性 过 氧化 氨 溶 液 放 置 会 逐渐 分 解 ， 变 成 碱 性 。 
光 、 搅 动 和 加 热 会 加 速 过 氧化 氢 溶 液 的 分 解 。 不 相 容 的 
物质 也 会 促 其 分 解 。 在 略微 偏 酸 的 情况 下 溶液 相对 稳 
定 。 浓 溶液 比 稀 溶 液 更 稳定 。 


贮藏 过 氧化 氢 溶 液 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 为 15 一 
30C [ 见 下 文 过 氧化 氧 溶液 (305%)]。 过 氧化 所 溶液 
不 宜 长 期 贮藏 ， 但 在 温度 15 的 情况 下 除外 。 如 光 
ER. 


Hydrogen Peroxide Solution (3 per cent) 过 氧化 
SURE (3%) 

3 %-os hidrogén-peroxid-oldat; Dilute Hydrogen Peroxide Solu- 
tion; Hydrogen Peroxide Solution (10-volume); Hydrogen Per- 
oxide Topical Solution; Hydrogenii Peroxidum 394; Hydrogenii 
Peroxidum 3 Per Centum; Oxydol; Peroxid vodiku 396; Peróxido 
de hidrógeno. solución al 326; Vandenilio peroksido 3 96 tirpalas: 
Vateperoxid 3 96; Vetyperoksidi 3 96. 

ATC — A01AB02; DOBAXO 1; SO2AA06. 
Pharmacopoeias. In Chin.. Eur (see p.vii), Jpn. Pol., US, and 


Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Hydrogen Peroxide Solution (3 per cent) ] 


EON CEMIK, 62.593.594 (w/w) 的 过 氧化 
A MAFI 售 体积 的 氧气 。 与 氧化 性 有 机 物 和 某 
些 金 属 接触 会 分 解 ， 变 成 碱 性 。 必 须 添 加 适当 的 稳定 
剂 。 不 含 稳定 剂 的 溶液 必须 贮藏 在 15 C 以 下 。 避 光 
rA. 

BP 2005 规定 ， 开 具 处 方 或 需要 过 氧化 氨 时 ， 须 调 
剂 或 供应 过 氧化 氢 深 液 (696). 
USP 29 (Hydrogen Peroxide Topical Solution) s 
2.5% ~3. 5% (w/w) HEREA. € 0.05% 38 34 IKI 


Hb (6%)/ AREE 


防腐 剂 或 保存 剂 。 巡 藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 1530€, 
避 光 。 


Hydrogen Peroxide Solution (6 per cent) 过 氧化 


SERIE (626) 

Hydrog. Perox. Soln; Hydrogen Dioxide Solution; Hydrogen Per- 
oxide Solution; Hydrogen Peroxide Solution (20-volume); Liq. 
Hydrog. Perox.; Liquor Hydrogenii Peroxidi; Peróxido de hidróg- 
eno, solución al 626; Solución de Bióxido de Hidrogeno; Soluté 
Officinal d'Eau Oxygénée; Wasserstoffsuperoxydlósung. 

ATC — A01AB02; DOBAXO I; S02AAO6. 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 | Hydrogen Peroxide Solution (6 per cent) ]. 


澄清 无 色 的 水 滚 液 ， 含 有 5.0%% 一 ?7.0% (w/v) 的 过 氧 
EI, MAF 20 倍 体积 的 有 效 氧 。 与 氢化 性 有 机 物 和 
某 些 金属 接触 会 分 解 ， 变 成 碱 性 。 必 须 添 加 适当 的 稳定 
剂 。 不 宜 长 期 贮藏 。 不 含 稳定 剂 的 溶液 必须 贮藏 在 
15 忆 以 下 。 避 光 贮 藏 。 

BP 2005 规定 ， 开 具 处 方 或 需要 过 氧化 氢 时 ， 须 调 
剂 或 供应 过 氧化 氢 深 液 (6%)。 


Hydrogen Peroxide Solution (27 per cent) 过 氢化 
f (2720) 

Hydrogenii Peroxidum; Perossido D'Idrogeno Soluzione; Peróxi- 
do de hidrógeno, solución al 2726 Solutio Hydrogenii Peroxydati; 
Strong Hydrog. Perox. Soln; Strong Hydrogen Peroxide Solution. 
ATC — A01AB02; DO8AXO01; S02AAO6. 


ER SULA MI 27%) 是 海 清 无 色 的 水 溶液 ， 含 
A 26/6—2826 (w/w) 的 过 氧化 气 ， 相 当 于 100 倍 体 
积 的 有 效 氧 。 必 须 添加 适当 的 稳定 剂 。 

BP 2005 规定 ， 开 具 处 方 或 需要 过 氧化 氨 时 ， 须 调 
剂 或 供应 过 氧化 氢 深 液 (690). 


Hydrogen Peroxide Solution (30 per cent) 过 和 氧化 
SE (30%) 
30 %-os hidrogén-peroxid-oldat; Hydrogen Peroxide Concen- 
trate; Hydrogen Peroxide Solution (100-volume); Hydrogenii 
Peroxidum 3026; Hydrogenii Peroxidum 30 Per Centum; Peroxid 
vodiku 30%; Peróxido de hidrógeno, solución al 3094; Vandenilio 
peroksido 30 96 tirpalas; Viteperoxid 30 96 Vetyperoksidi 30 96. 
ATC — A01AB02; DOBAXO I; SO2AAQ6. 
Pharmacopoeias. In Eu (see p.vii) and Pol. 
Chin. specifies 26 to 28%. 
US and Viet. specify 29 to 3299. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Hydrogen Peroxide Solution (30 per 
cent)] 澄清 无 色 的 液体 ， 含 有 2996-316 (w/w) 的 
过 氧化 氢 ， 相 当 于 110 倍 体积 的 有 效 氧 。 与 氧化 性 有 机 
物 和 某 些 金属 接触 会 分 解 ， 变 成 碳 性 。 必 须 涨 加 适当 的 
稳定 剂 。 不 宣 长 期 驻 藏 。 不 含 稳定 剂 的 溶液 必须 史 藏 在 
IS'CEULF , stoki. 

BP 2005 规定 ， 开 有 具 处 方 或 需要 过 氧化 氨 时 ， 须 调 
剂 或 供应 过 氧化 氨 溶 液 (6%) 。 
USP 29 (Hydrogen Peroxide Concentrate) WEEEK 
液体 ， 含 有 294 一 32% (w/w) 的 过 氧化 氧 。 含 有 
0.05%% 的 防腐 剂 或 保存 剂 。 石 蕊 试纸 呈 酸 性 。 受 光 的 影 
响 缓慢 分 解 。 幅 藏 容器 里 应 贸 有 部 分 空 阶 ， 柚 子 必须 能 
小 量 通 风 。 贮 藏 温度 为 8 一 15Y 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

过 氧化 氧 浓 溶液 对 皮肤 和 黏膜 会 产生 灌 洗 的 “ 烧 
H”, ERGER. KA 1h 后 疼痛 消失 。 连 续 用 过 氧 
化 氢 激 口水 会 引起 可 逆 性 的 舌 乳 头 肥大 。 

闭合 的 体腔 注射 或 灌输 过 氧化 氮 是 危险 的 ， 因 为 它 
释放 出 的 氧气 不 能 排出 体腔 。 过 氧化 氨 溶 液 结肠 灌 洗 可 
能 导致 气体 栓塞、 结肠 破裂 、 直 肠炎 、 淡 疡 性 结肠 炎 、 
eH. 


闭合 体腔 ”外科 手术 中 ， 应 用 过 氧化 氢 时 释放 出 的 氧气 

会 导致 氧气 栓 和 局 部 的 气 肿 [I~31。 有 意外 摄 人 过 氧化 

氧 溶液 后 ， 出 现 气体 栓塞 的 报道 rt] 。 内 镜 消 毒 后 残留 

的 过 氧化 氨 [7]， 以 及 使 用 3% 的 过 氢化 氨 灌 肠 剂 [5.61， 

导致 了 结肠 和 直肠 黏膜 的 局 部 损害 。 

. Sleigh JW, Linter SPK. Hazards of hydrogen peroxide, BMJ 

1985; 291: 1706. 

2. Saissy JM, ef al. Risques de l'irrigation au peroxyde d'hy- 
drogéne en chirurgie de guerre. Ann Fr Anesth Reanim 1994; 13: 
749-53. 

3. Konrad C, er al. Pulmonary embolism and hydrogen peroxide. 

Can J Anaesth 1997; 44; 338-9. 

Rackoff WR, Merton DF. Gas embolism after ingestion of hy- 

drogen peroxide. Pediatrics 1990; 85: 593-4. 

Auroux J, et al. Rectocolite aiguë iatrogéne aprés lavement à 

Teau oxygénée. Rev Geriatr 1997; 22: 21-4. 
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Hydrogen Peroxide Solution 


6. Gan SI, Price LM. Waiting-list induced proctitis: the hydrogen 
peroxide enema. Can J Gastroenterol 2003; 17: 727-9. 

7. Ryan CK, Potter GD. Disinfectant colitis: rinse as well as you 
wash. J Clin Gastroenterol 1995; 21: 6-9. 


对 口腔 的 影响 (EH 376 tii REAR O k e BRO 
腑 溃疡 。 一 项 有 关 牙 科 的 过 氧化 氢 安 全 性 综述 的 结论 
是 ,长 期 使 用 低 浓度 的 过 氧化 毛 (01.596 3X0 WE 
水 和 牙 粉 ， 对 口腔 的 硬 组 织 和 软组织 没有 加 作用 。 但 
是 ， 患者 使 用 低 浓 度 的 过 氧化 氢 时 ， 会 有 刺激 性 ， 形 
成 浅 表 的 口腔 黏膜 溃疡 。 短 期 接触 高 浓度 的 过 氧化 拨 
(3026—35 X0. 例如 于 漂白 产品 和 进行 牙 漂白 ， 会 形 
成 香 膜 红斑 各 腐肉， 而 长 期 的 接触 会 引起 炎症 和 
增生 。 

| Walsh LJ. Safety issues relating to the use of hydrogen peroxide 

in dentistry. Aus! Dent ./ 2000; 45: 257-69. 


血管 内 给 药 ”静脉 注射 过 氧化 和 氨 溶 液 用 于 AIDS 的 非常 
规 治 疗 或 者 癌症 治疗 ， 导 致 了 严重 的 急性 溶血 症 口 ,2] 。 
透析 液 由 于 污染 了 过 氧化 氧 ， 也 导致 了 溶血 症 和 正 铁血 
红 强 白 血 症 [3 。 


- Jordan KS, ef al. A 39-year-old man with acute hemolytic crisis 
secondary to intravenous injection of hydrogen peroxide. / 
Emerg Nurs 1991; 17: 8-10. 

. Hirschtick RE, er a/. Death from an unconventional therapy for 
AIDS. Ann Intern Med 1994; 120: 694. 

. Gordon SM, et al, Hemolysis associated with hydrogen peroxide 
at a pediatric dialysis center. Am J Nephrol 1990; 10: 123-7. 
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Davidovits M, er al. Methaemoglobinaemia and haemolysis as- 
sociated with hydrogen peroxide in a paediatric haemodialysis 
centre: a warning note. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 
2354-8 


毒性 ” 摄 和 人 少量 STEIN 2 RAE SCIRE HE ARL SIC CIR 
骨 肠 道 反 应 。 摄 和 1096 X CB AL DIKE, EEKE 396 
的 过 氧化 氧 溶液， 会 导致 严重 的 发 病 率 和 死亡 率 。 胃 肠 
道 刺 激 反应 的 症状 有 恶心 、 号 叶 、 口 内 布 满 泡沫 以 及 哎 
血 。30% 或 更 高 浓度 的 过 氢化 氨 深 液 ， 普 遍 引 起 黏膜 发 
瘤 和 口 咽 烧 伤 。 骨 内 产生 大 量 的 氧气 ， 诱 发 扩张 性 胃痛 
RUN C. ERES, AE. filiko BREL, XA. Mi 
睡 、 嗣 鸣 以 及 心脏 呼吸 停止 等 症状 均 有 报道 。 氧 气 栓塞 
特别 危险 。 摄 和 人 30% 的 过 氧化 氨 溶 液 后 出 现 迅 速 而 持 
久 的 中 枢 损 害 ， 也 有 儿童 和 成 人 死亡 的 报道 。 吸 入 高 浓 
度 的 过 氧化 氨 溶 液 会 刺激 恭 膜 ， 引 起 蝶 嗽 和 呼吸 困 难 。 
随后 出 现 休克、 抽 搞 、 肺 水 肿 和 赂 迷 。 皮 肤 接触 浓 过 氧 
化 氢 洲 液 ， 出 现 发 瘤 、 红 玛 、 局 灶 性 的 表皮 坏死 和 紫 
疗 。 如 果 眼 使 用 浓度 超过 10% 的 过 氧化 氢 溶 液 ， 会 引 
dU Rm REEL, 


I. Watt BE, er al. Hydrogen peroxide poisoning. Toxicol Rev 2004; 
23: 51-7. 


用 途 和 用 法 

过 氧化 氢 旦 氧化 剂 ， 用 于 防腐 、 消 表 和 除 自 。 它 有 
很 弱 的 抗菌 活性 ， 对 病毒 (包括 HIV) 有 效 。 它 也 是 
轻 度 的 止血 剂 。 过 氧化 氢 用 于 组 织 时 立即 释放 的 氧 有 抗 
菌 活性 ， 但 是 只 有 能 释放 氧 的 期 间 才 有 作用 ， 而 且 作 用 
持续 时 间 很 短 ， 此 外 ， 在 有 机 物 存在 的 情况 下 ， 释 放 的 
氧 抗 菌 活性 减弱 。 过 氧化 氢 泡 腾 效 应 的 机 制 可 能 对 伤 [I 
清洗 较 抗 菌 更 为 有 益 〈 见 第 1279 页 ) 。 

6%% 的 过 氧化 氧 洲 液 用 于 清洗 伤口 和 溃疡 ， 也 用 含 
1 和 一 1.5 中 稳定 剂 的 过 氧化 气 乳 剂 。 尽 管 单 用 过 氧化 氢 
对 完整 皮肤 无 效 ， 但 它 与 其 他 消毒 剂 联 合 ， 可 用 于 手 、 
皮肤 各 笑 膜 的 消毒 。 闭 合体 腔 注射 过 氧化 氨 是 危险 欧 
( 见 上 文 )。 使 用 过 氧化 氢 溶 液 时 ， 能 通过 黏着 和 血液 浸 
温 的 工料 释放 。 

WAKE 1. 5% 的 过 氧化 氮 溶 波 ， 用 于 治疗 急性 亲 
PER MIER ALIK OI. K 15ml 6% 的 过 氧化 氨 ， 用 温水 稀 
释 至 半 杯 (half a tumblerful) 得 到 所 需 浓 度 的 溶液 。 也 
HA LI Rie KEON). 

TR feRCINCEERLH Ee HITR. EXER va die FEL RIN DU 
3 份 的 水 稀释 GP SEU ARUBIER «EHE 

3 站 过 氧化 氢 用 于 软 隐形 镜片 的 消毒 。 

推荐 洗 净 的 器 械 用 6% 过 氧化 氢 浸 没 30min 消毒 。 
6% 过 氧化 氢 以 同体 积 水 稀释 ， 源 白 毛 发 和 精致 的 织物 。 

过 氧化 氢 浓 溶液 (27963090 用 于 制备 稀 溶 液 ， 
未 稀释 前 不 得 用 于 组 织 。 

| 过 氧 人 5 气 和 其 他 过 氧化 物 在 工业 上 用 作 漂白 剂 和 氧 
化 剂 。 
消毒 ”隐形 镜片 、 3% 过 氧化 氢 特 别 适合 软 隐形 镜片 
的 消毒 (第 1277 页 ) 和 贮藏 ， 因 为 它 对 灰 阿 米 巴 属 
有 效 。 但 是 ， 过 氧化 气 对 角膜 有 刺激 性 ,在 使 用 前 应 
用 丙酮 酸 钠 、 过 氧化 气 酶 或 者 硫 代 硫酸 钠 灭 活 ， 或 销 
BR. 

EHRE SVIAKAMIA ZI CH LIER) (Rena- 
lin) 的 消毒 剂 并 非 都 能 杀 灭 高 流量 透析 器 中 的 分 枝 杆 
菌 (Mycobacterium chelonae) 。 这 或 许 是 导致 5 名 透析 


(6 per cent / Benzyl Hydroxybenzoate 
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患者 感染 的 原因 [1 。 有 报道 ， 含 过 氧化 氨 的 透析 液 由 
于 不 经 意 的 污染 ， 导 致 溶血 和 正 铁 血红 蛋白 血 症 ， 见 上 
文 血管 内 给 药 的 不 良 反 应 和 注意 事项 。 


L. Lowry PW. ef al. Mycobacterium chelonae infection among pa- 
tients receiving high-flux dialysis in a hemodialysis clinic in 
California. J Infect Dis 1990; 161: 85-90. 


Ae ”过 氧化 物 可 用 作成 二 醛 的 替代 物 CHR 1278 页 )， 
消毒 内 镜 。 在 美国 ， 用 含有 T. 5% 过 氧化 氮 的 试剂 为 高 
等 级 的 消毒 剂 ， 消 毒 可 重复 使 用 的 医疗 器 械 !1] FDA 
也 认可 含有 不 同 浓度 的 过 氧化 氨 试 剂 ， 与 过 氧 乙酸 联合 
应 用 消毒 。 

过 氧化 氢 损 害 外 表面 ， 特 别 是 播 人 管 的 橡胶 和 塑 
料 ， 还 能 腐蚀 铝 、 镍 银 合金 和 铬 制品 [2.3] 。 曾 考虑 应 用 
其 他 含 对 氧 的 化 合 物 消毒 内 镜 , 但 是 它们 对 肠 道 病 
MELI] MI AD kE ELS] AU AKLE. The Working Party of 
the British Society of Gastroenterology XK 3E 2E JH 3 x 
化 合 物 的 消毒 剂 对 胃 肠 内 镜 消毒 。 

残留 的 过 氧化 氨 溶 液 会 损伤 黏膜 〈 见 上 文 不 良 反应 
Gi PAFI). NGE IIA KISE. 


. FDA. FDA-cleared sterilants and high level disinfectants with 
general claims for processing reusable medical and dental devic- 
es (issued May 13, 2005). Available at: http://www, fda.gov/cdrh/ 
ode/germlab.htm] (accessed 15/03/06) 

. Society of Gastroenterology Nurses and Associates, Inc. Guide- 
line for the use of high-level disinfectants and sterilants for re- 
processing of flexible gastrointestinal endoscopes. Gastroenter- 
ol Nurs 2000 23: 180-7. Also available at: 
http://www.sgna.org/Resources/guidelines/guideline6.cfm (ac- 
cessed 08/03/06) 

BSG Working Party. Cleaning and disinfection of equipment for 
gastrointestinal endoscopy: the report of a working party of the 
British Society of Gastroenterology Endoscopy Committee, 
1997. Available at: http://www.bsg.org.uk/pdf word docs/ 
glutaraldehyde.doc (accessed 15/03/06) 

Tyler R, et al. Virucidal activity of disinfectants: studies with the 
poliovirus. J Hosp Infect 1990; 15: 339-45. 

. Broadley SJ, er al. Antimycobacterial activity of " Virkon'. ./ 
Hosp Infect 1993, 23: 189-97 
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口腔 溃疡 和 感染 PRA SED HESS YR BEI SE SCIES. CIL 
上 文 口腔 的 不 良 反应 ),， (ESL tE W HA E 25 T DIES 
淡 疡 的 治疗 第 1342 页 ) 1.596 BO SE SCC SCIRE MES E 
质 激素 类 局 部 合用 有 效 。 一 项 随机 的 空白 对 照 试 验 [] ， 
研究 含 1. 5 站 过 氧化 所 和 0. 05 6 ŜAK E B E CET ROSE HE e 
和 牙齿 变 白 的 影响 ， 时 间 6 个 月 ， 发 现 其 对 牙齿 变 白 有 
黎 ， 而 且 能 显著 减轻 眼 炎 的 发 红 症 状 。 但 是 ， 在 有 篇 实 
践 指南 关于 危急 病 口 腔 护 理 的 文献 ， 得 出 的 结论 是 ， 由 
于 证 所 的 缺乏 ， 考 目 到 危急 病 [?] 上 患者 的 安全 与 疗效 ， 
不 推荐 使 用 含 过 氧化 氮 的 河口 剂 。 对 49 名 和 患者 的 调查 
RH, xi LILE I KOMI BRO RE IL Bu PLASI. LOR RE 
WORSE SK e [3]. jj LI IRS cos Kk DA dO ME E Nii PA SE 
性 的 抗 真 菌 药 〔 见 第 406 页 ) 。 

. Hasturk H, er ul. Efficacy of a fluoridated hydrogen peroxide- 
based mouthrinse for the treatment of gingivitis: a randomized 
clinical trial. J Periodonto! 2004; 75: 57-65. 

O'Reilly M. Oral care of the critically ill: a review of the litera- 


ture and guidelines for practice. Aust Crit Care 2003; 16: 
101-10. 


. Walker DM, et al. The treatment of denture-induced stomatitis: 
evaluation of two agents. Br Dent J 1981; 151: 416-19. 


制剂 


BP 2005: Hydrogen Peroxide Mouthwash: 
USP 29: Hydrogen Peroxide Topical Solution. 
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专利 制剂 

Austral.: Aosept; Focus Care One Step: Peroxylt: Belg.: Crystacidet: 
Braz: Aoseptf: Oxysept; Peroxylf; Canad.: Aosept; Orajel Perioseptic; 
Denm.: Brintoverilte; Microcid: Fru: Dentex; Dosoxygenee; Ger.: 
Crystacide; Gr.: Peroxyl; Hong Kong: Crystacidet: Hung.: Microcid; Irt.: 
Crystacidef; Hioxyi; Israel: Crystacidet; ftal.: Crystacide; Oragard; NZ: 
Aosept; Crystacide: Focus Care One Step; Spain: Ahecant; Crystacidef: 
Swed.: Microcid; UK: Crystacide; Hioxyl; Peroxyl: USA: Oxysept; Peroxyl. 


多 组 分 制剂 Arg.: One Stept; Oxysept Comfort: Plus & Whitef; 
Austral.: Omnicare | Step: Oxysept; Austria: Kodan; Oxy-Care1: Skinsept 
mucosa: Braz.: Malvatricin Branqueador; Canad.: UltraCare; Cz.: Skinsept 
mucosa; Fr; Anioxyde; Spitaderm Ger.: Peresatt Skinsept F; Skinsept mu- 
cosa: Israel: Omnicaret; Oxysept]; Ital.: Eso 70; Esoform 7 mc; Esoform 
70 me: Peresal; Sptaderm; NZ: Omnicare | Step; Oxyseptt: Spain: Oxi- 
men; USA: Aosepi; MiraSept; Soft Mate Consept: UltraCare. 


Hydroxybenzoates ££ Æ Eik 


Parabenos; Parabens, 


Benzyl Hydroxybenzoate ££ 2536 M 

Benzy| Parahydroxybenzoate; Benzylparaben; Parahidroxiben- 
zoato de bencilo. Benzyl 4-hydroxybenzoate. 

C;4H ;O = 228.2. 

CAS — 94-18-8. 

Pharmacopoeias. In Br and int. 
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BP 2005 (Benzyl Hydroxybenzoate) 白色 至 奶 白色 ， 
无 臭 或 基本 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ， 易 洲 于 
乙醇 和 乙醚 ， 能 溶 于 碱 性 氢 氧 化 物 深 液 。 熔点 
JA 112'C, 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ZERO NE AO KUK M ONDE PETETI 
文 羟 荃 丙 酯 钠 项 下 内 容 叙述 。 


Butyl Hydroxybenzoate 羟 葵 丁 酯 

Butilo parahidroksibenzoatas; Butilparabeno; Butil-parahidroxi- 
benzoát; Butyl Parahydroxybenzoate; Butylis Parahydroxyben- 
zoas; Butylis Paraoxybenzoas; Butylparaben; Butylparabenum: 
Butylparahydroxibensoat; Butyyliparahydroksibentsoaatti. Buty! 
4-hydroxybenzoate. 

Cj) Hi40s = 1942. 

CAS — 94-26-8. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (Butyl Parahydroxybenzoate; Butyl Hyd- 
roxybenzoate BP 2005) 无 色 结 唱 ， 白 色 或 几乎 白色 的 
结晶 性 粉末 。 极 微 深 于 水 ; 易 深 于 乙醇 和 甲醇 。 熔 点 为 
68—71'C, 

USNF24 (Btylparaben) 细小 无 色 结 晶 或 白色 粉末 。 
极 微 洲 于 水 和 甘油 ， 易 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 乙 醚 和 两 二 
醇 。 熔 点 为 68 一 71C 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 葵 酸 酯 的 配伍 禁忌 和 稳定 性 在 下 
ACE SEPA UT AUGUE. 


Ethyl Hydroxybenzoate 72 X Z fik 

Aethylum Hydroxybenzoicum; E214; Ethyl Parahydroxyben- 
zoate; Ethylis Parahydroxybenzoas; Ethylis Paraoxybenzoas; 
Ethylparaben; Ethylparabenum; Etilo parahidroksibenzoatas; Etil- 
parabeno;  Etil-parahidroxibenzoát; Etylparahydroxibensoat; 
Etyyliparahydroksibentsoaatti. Ethyl 4-hydroxybenzoate. 

CsH 903 = 1662. 

CAS — 120-47-8. 

ATC — DOIAE 10. 


[e] CH3 


HO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (p.vii), Int., Jpn., and Pol. 
Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ethyl Parahydroxybenzoate; Ethyl Hyd- 


roxybenzoate BP 2005) 无 色 结 晶 ， 白色 或 几乎 白色 的 
结晶 性 粉末 。 极 微 洲 于 水 ， 易 党 于 乙醇 和 甲醇 。 

USNF 24 (Ethylparaben) ”细小 无 色 结 晶 或 白色 粉末 。 
微 溶 于 水 和 甘油 ， 易 溶 于 乙醇 、 丙 融 、 乙 醚 和 丙二醇 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 茶 酸 酯 的 配伍 禁 鼠 和 稳定 性 在 下 
FR ZETA ANKAI FIN AEDE. 


Methyl Hydroxybenzoate 32 35 FF R5 

E218; Metagin; Methyl Parahydroxybenzoate; Methylis Oxyben- 
zoas; Methylis Parahydroxybenzoas; Methylis Paraoxibenzoas; 
Methylparaben (USAN); Methylparabenum; Metilo parahidroksi- 
benzoatas; Metilparabeno; Metil-parahidroxibenzoát; Metylpa- 
rahydroxibensoat; Metyyliparahydroksibentsoaatti. Methyl 4-hy- 
droxybenzoate. 

CeHeO3 = 152.1. 

CAS — 99-76-3. 


OCH3 
HO 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. Also in 
USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Methyl Parahydroxybenzoate; Methyl Hydr- 
oxybenzoate BP 2005) — X: (& £f o E fo, REEF 
K, AECTOLEÜRUBBE,. Ho 125—128, 

USNF 24 (Methylparaben) 无 色 结 晶 或 白色 粉末 。 H 
于 水 (1 : 4000; BF 80C 的 水 (1: 50), NETZE 
0:3), HET ZBECI: 10, BIE PRRI. 熔点 为 
125-—128'C, 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 茶 酸 酯 的 配伍 禁忌 和 稳定 性 在 下 
XA XA MAS FARSDE. 


Butyl Hydroxybenzoate/Sodium Propyl Hydroxybenzoate 


TOT HR / 3535 DJ Kir GN 


Propyl Hydroxybenzoate 72 3£ pj Kk 

E216; Propagin; Propilo parahidroksibenzoatas; Propilparabeno; 
Propil-parahidroxibenzoát; Propyl Parahydroxybenzoate; Propy- 
lis Oxybenzoas; Propylis Parahydroxybenzoas; Propylis Paraox- 
ibenzoas; Propylparaben (USAN); Propylparabenum; Propylpa- 
rahydroxibensoat; Propyyliparahydroksibentsoaatti. Propyl 4-hy- 
droxybenzoate. 

CioH1703 = 180.2. 

CAS — 94-13-3. 


[e] 
Do 
HO 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. Also in 
AN 

PE Eur. 5.5 (Propyl Parahydroxybenzoate; Propyl Hydro- 
xybenzoate BP 2005) 白色 结晶 或 粉末 。 极 微 深 于 水 ， 
易 溶 于 乙醇 和 甲醇 。 熔 点 为 96 一 99'C 。 

USNF 24 (Propylparaben) 细小 的 无 色 结晶 或 白色 的 
粉末 。 溶 于 水 (1 : 2500), 溶 于 沸水 (1 : 400), HET 
乙醇 (1 : 1.5)， 游 于 乙醚 (1 : 3)。 熔 点 96 一 99 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 茶 酸 酷 的 配伍 禁 鼠 和 稳定 性 在 下 
文 羟 莱 丙 酯 钠 项 下 内 容 叙 述 。 


Sodium Butyl Hydroxybenzoate £2 X: T Bü ih 
Butilparabeno sódico; Sodium Butyl Parahydroxybenzoate; Sodi- 
um Butylparaben. 

Ci Hi NaO, = 216.2. 

CAS — 36457-20-2. 

Pharmacopoeias. In Hr 

BP 2005 (Sodium Butyl Hydroxybenzoate) Ifa, JE 
臭 或 基本 无 臭 的 吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 。0. 194 
水 溶液 的 pH (MOJ 9.510. 5。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 茶 酸 酯 的 配伍 禁忌 和 稳定 性 在 下 
JIE ENA FIN ESE. 


Sodium Ethyl Hydroxybenzoate X2 3€ Z Ek $h 


E215; Ethyl parahydroxybenzoate sodium; Ethylis Parahydroxy- 
benzoas Natricum; Ethylparaben sodná sůl; Etilo parahidroksi- 
benzoato natrio druska; Etilparabeno sódico; Etylparahydrox- 
ibensoatnatrium: Etyyliparahydroksibentsoaattinatrium. 
CsHsNaO; = 188.2. 
CAS — 35285-68-8. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Ethyl Parahydroxybenzoate Sodium, Eth- 
yl Hydroxybenzoate Sodium BP 2005) ”白色 或 几 平 白 
色 ， 航 湿性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 无 水 乙 
醇 ， 几 乎 不 游 于 二 氯 甲烷 。0.1% 水 溶液 的 pH 值 为 
9. 5 一 10.5。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 

BP 2005 认可 Ethylparaben Sodium 为 同义词 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 JEMEK EMBEE F 
文 羟 莱 丙 酯 钠 项 下 内 容 叙 述 。 


Sodium Methyl Hydroxybenzoate f£ 3t FF Bi $A 

E219; Methylis Parahydroxybenzoas Natricum; Methylparaben 
Sodium (USAN); Methylparaben sodná sůl: Methylparabenum Na- 
tricum; Metilo parahidroksibenzoato natrio druska; Metilpa- 
rabeno sódico; Metil-parahidroxibenzoátnátrium: Natriummetyl- 
parahydroxibensoat;  Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti; 
Sodium Methyl Parahydroxybenzoate; Sodium Methylparaben; 
Soluble Methyl Hydroxybenzoate. 

CeH7NaO; = 174.1. 

CAS — 5026-62-0. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Methyl Parahydroxybenzoate; So- 
dium Methyl Hydroxybenzoate BP 2005) 白色 结晶 性 
粉末 。 极 易 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， JERI FM 
烧 。0.1% 水 溶液 的 pH 399. 5 一 10. 5. 

USNF 24 (Methylparaben Sodium) — Ei 色 吸 湿性 粉末 。 
极 易 深 于 水 ， 略 深 于 乙醇 ,不溶 于 脂肪 油 。0. 1% 水 溶 
液 的 pH 值 为 9. 5 一 10.5。 密 封 迪 藏 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 羟 苯 丙 酯 钠 项 下 。 


Sodium Propyl Hydroxybenzoate f$ 3€ pj EK $H 

E217; Natriumpropylparahydroxibensoat; Natriumpropyylipa- 
rahydroksibentsoaatti; Propilo parahidroksibenzoato natrio drus- 
ka; Propilparabeno sódico; Propil-parahidroxibenzoátnátrium; 


Propylis Parahydroxybenzoas Natricum; Propylparaben Sodium 
(USAN); Propylparaben sodná sůl; Propylparabenum Natricum; 
Sodium Propyl Parahydroxybenzoate; Sodium Propylparaben; 
Soluble Propyl Hydroxybenzoate. 

CoH NaO; = 202.2. 

CAS — 35285-69-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Propyl Parahydroxybenzoate; So- 
dium Propyl Hydroxybenzoate BP 2005) 白色 的 结晶 性 
MR. DATK, METLE, LERRETET H. 
0. 1% 水 溶液 的 pH 值 为 9. 5~10. 5, 

USNF 24 (Propylparaben Sodium) 白色 ， 吸 湿性， 无 臭 
粉末 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ,不溶 于 不 挥发 性 油 。 
0. 1% 水 溶液 的 pH (28 9.510. 5. WERBECT SERBEARESE. 


kaukasmazui SSS TERA xi E ERE IO 

活性 有 不 利 的 影响 。 三 硅 酸 镁 、 娃 酸 镁 铝 、 滑 石 、 聚 山 

MEME BOLI-Z) 、 羧 甲 纤 维 素 钠 [3] aŭ sie 99 kp 141 Sy ME £e 

BRRR. 1EB TA e plj ĝia TERREA IE XS KR B A 

活性 [5] ， 精 油 [6] 也 会 。 其 他 报道 的 配伍 禁忌 物质 包括 

阿托品 I] 、 铁 [、 山 梨 醇 [9] 、 弱 碱 [9] 以 及 浓 酸 [9 。 
添加 保存 剂 羟 葵 酸 酯 的 糖浆 和 许多 化 合 物 不 相 容 [9,10] 。 

有 报道 [11] ， 在 胰岛 素 制剂 ， 特 别 是 可 洲 性 胰岛 素 制 剂 

中 ，0. 1%% 羟 茉 甲 酯 用 作 弱 的 防腐 剂 。 加 热 和 pH (EE 

高 会 降低 羟 苯 酸 酯 的 稳定 性 和 活性 [13];， 冷冻 干燥 会 导 

致 其 活性 丧失 [13] 。 

1. Yousef RT, er al. Effect of some pharmaceutical materials on the 
bactericidal activities of preservatives. Can J Pharm Sci 1973; 
8: 54-6. 
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11. Allwood MC. The effectiveness of preservatives in insulin in- 
jections. Pharm J 1982; 229: 340. 

12. Sunderland VB, Watts DW. Kinetics of the degradation of me- 
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solution. /nt J Pharmaceutics 1984; 19; 1—15. 


13. Flora KP, et al. The loss of paraben preservatives during freeze 
drying. J Pharm Pharmacol 1980; 32: 577-80. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
羟 葵 酸 酯 会 诱发 超 敏 反应 。 通 常 为 迟 发 型 ， 表 现 为 
接触 性 皮炎 。 速 发 型 的 等 麻将 和 支气管 痉 率 罕见 。 


乳腺 瘤 ” 对 于 人 体 化 妆 产 品 中 最 常用 的 保存 剂 对 羟基 茶 

酯 ， 是 否 会 增加 妇女 乳腺 瘤 的 发 病 率 ， 有 些 研 究 者 表示 

置疑 。 尽 管 对 羟基 莱 醋 与 乳腺 痛 的 因果 联系 自前 还 未 确 

定 ， 但 体内 和 体外 试验 显示 其 有 肉 激 素 活 性 ， 而 且 在 人 

体 的 乳腺 肿瘤 组 织 中 也 检测 到 对 羟 茶 酯 。 

. Harvey PW, Darbre P. Endocrine disrupters and human health: 
could oestrogenic chemicals in body care cosmetics adversely 


affect breast cancer incidence in women? ,/ Appl Toxicol 2004; 
24: 167-76. 


超 敏 反应 ”注射 含 羟 茶 酸 酯 的 制剂 ， 诱发 速 发 型 超 敏 反 
应 ， 如 伴 有 全 身 瘙痒 的 苯 麻 疹 和 支气管 痉挛 的 报道 罕 
见 [1,2] 。 迟 发 型 的 接触 性 皮炎 多 见 ， 通 常 是 在 局 部 药物 
治疗 后 出 现 ， 但 口服 含 对 羟 薪 酯 的 药物 也 会 发 生 [3] 。 
也 有 报道 ， 住院 患者 给 予 含 羟 茶 酸 酯 的 局 麻药 后 发 生 超 
f Du, 而 羟 茶 酸 酯 与 含 对 -氨基 的 化 合 物 (包括 
FEER), ef E AE — ISURUSR Kio die ZAU Vp RR (E 38 SCIENCE. 
应 的 情况 罕见 [5] 。 

羟 苯 酸 酯 诱发 超 敏 反应 的 发 生 率 为 0 一 3.5%， 但 
持续 时 间 相对 恒定 [5] 。 一 份 the North American Con- 
tact Dermatitis Group[6] 在 1972 年 报道 的 发 生 率 为 3%， 
而 另 一 份 后 期 大 规模 的 患者 综述 [?7]， 发 生 率 为 2.2%。 
the Swiss Contact Dermatitis Research Groupf8] 的 报道 
发 生 率 为 1. 7 和 ， 该 研究 历经 1 年 时 间 (1989 ~1990)， 
研究 了 2295 名 患者 。 

与 皮肤 湿疹 或 皮肤 有 创伤 的 患者 相 比 ， 健康 的 皮肤 
接触 羟 茶 酸 酯 ， 例 如 使 用 化 妆 品 ， 发 生 超 敏 反应 的 概率 
很 低 。 军 见 的 情况 ， 接 触 性 皮炎 患者 当 涂 抹 卷 莱 酸 酷 至 
其 他 未 受 影响 的 皮肤 部 位 时 ， 却 不 出 现 超 敏 反 应 ; 这 种 情 
况 用 专业 术语 称 之 为 “ 羟 茉 酯 怪 论 ”(paraben paradox)[9] , 
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MEJL RHBZL SE HL ie SC EJLA Hi RH sro bk Bi. x 
Æ Fl BEAU TEROJ 200pg/ml 时 ， 血 清 中 游离 胆 红 素 浓度 
增加 ， 而 且 胆 红 素 与 血清 蛋白 的 结合 受 干扰 。 硫 酸 庆 大 
ER 1. 3 一 1. 8mg/ml H t HN A Xe 2E HI AE. 无 论 是 庆 
KEK., LERAAR, HARRA S EUER LU, 
1. Loria CJ, er al. Effect of antibiotic formulations in serum pro- 


tein: bilirubin interaction of newborn infants. J Pediatr 1976; 89: 
479-82. 


药 动 学 

新 生 儿 早产 儿 庆 大 霉 素 肌 内 注射 后 ， 产 葵 甲 酯 主要 以 
结合 形式 从 屎 液 分 说 [IJ ， 波 度 不 一 。 检 测 到 的 代谢 产物 
为 对 羟基 茶 甲 酸 。 该 注射 齐 含 羟 葵 甲 酯 3. Gmg, REA 
Bá 400kg、 庆 大 霉 素 80pg。 尿 液 中 还 检测 到 羟 莱 丙 酷 。 

1. Hindmarsh KW, er al. Urinary excretion of methylparaben and 


its metabolites in preterm infants. J Pharm Sci 1983; 72: 
1039-41. 


用 途 

羟 葵 酸 酯 是 对 羟基 葵 甲 酸 的 烷 基 酪 类， 有 抗 细 菌 和 
抗 真 菌 的 特性 。 它 对 革 兰 阳性 蓝 的 作用 强 于 革 兰 阴性 
菌 。 一 般 而 言 ， 羟 葵 酸 酯 在 酸性 溶液 中 活性 更 强 ， 但 是 
它 的 活性 pH 值 范围 很 广 (为 4 一 8) 。 羟 蘑 酸 酯 的 活性 
随 着 烃 链 的 延长 而 增加 ,但 水 溶性 却 逐 渐 降 低 ， 虽 然 这 
种 情况 可 以 通过 加 入 更 多 的 可 溶性 盐 克 服 ， 但 前 提 是 不 
升 高 制剂 的 pH fü. DERE ALES GE KO TS OE ED BERE Qr NL MI, 
可 以 提高 其 活性 。 羟 葵 酸 酯 与 丙二醇 合用 是 提高 其 活性 
的 另 一 条 途径 。 

羟 茶 酸 酯 用 作 药 物 制剂 中 的 保存 剂 ， 通 常 浓度 最 高 
为 0.25%。 有 些 制剂 合并 应 用 郑 荣 甲 酯 和 羟 荣 丙 酯 .。 
有 华 报道 ， 认 为 羟 莱 酸 酯 不 适合 用 作 眼 用 制剂 的 保存 
剂 ， 因 为 它 相 对 某 些 革 兰 阴性 菌 无 效 ， 尤 其 是 铜绿 假 单 
胞 菌 。 羟 莱 酸 酪 保存 剂 广泛 用 于 化 妆 品 和 食物 的 保存 。 

制剂 中 的 羟 萃 酸 酯 有 助 于 皮肤 感染 和 瘙痒 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Nisapulvol; Nisaseptol; Nisasol; Malaysia: Nisapulvol. 


多 组 分 制剂 Austral.: Mycoderm; Braz.: Pelmict; Hong Kong: 
Mycoderm; Malaysia: Mycoderm; UK: Brushtox. 


Imidurea Pk lig 

N.N ^ Methylenebis(N *[3-(hydroxymethyl)-2.5-dioxo-4-imida- 
zolidinyfjurea]. 

Cy) H i 4NaOgs = 3883. 

CAS — 39236-46-9. 


HO 
O 
N O o 9 NH 
HN 
Y yw y O 
0 Lon 


Pharmacopoeias. ln USNI. 

USNF 24 (Imidurea) 白色 粉末 。 可 溶 于 水 和 甘油 ， 略 
溶 于 丙二醇 ， 不 溶 于 大 多 数 有 机 溶剂 。1% 水 溶液 的 
pH (83 6.0—7. 5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 


咪 县 是 抗菌 性 保存 剂 ， 用 于 局 部 应 用 的 药物 和 化 妆 
品 制剂 , 


BK JR / F SCR PRE D Ko] 


lodoform 碳 仿 
lodoformo. Tri-iodomethane. 
CHI; = 3937. 
CAS — 75-47-8. 
ATC 一 DO9AA 13. 

l 


= 
i 
Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (lodoform) 有 光泽 的 绿 黄色 粉末 和 有 光泽 的 
Sk. ZATRE., 3 NIII 18. POLE S) 
解 ， 释 放出 碘 燕 气 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 、 甘 泪 
HRR, TATARKA, BETREE. 
藏 于 密封 容器 中 ,温度 不 超过 CT, MODE. 


简介 

碘 仿 用 于 组 织 中 时 缓慢 释放 出 碘 (第 1735 页 )， 有 
轻 度 的 抗菌 活性 。 次 硝酸 饼 和 碘 仿 糊 剂 (BIPP) (BPC 
1954) 用 于 创伤 和 脓肿 。 碘 仿 糊 剂 浸透 的 灭 菌 纱布 还 用 
于 口腔 和 耳鼻 术 后 填塞 空 腔 。 


神经 系统 的 不 和 良 反应 ”尽管 对 次 硝酸 刍 或 碘 仿 是 否 为 诱 
因 存 在 争议 [1'3] ， 但 在 耳 、 鼻 、 喉 、 口 腔 和 颌 面 术 后 ， 
使 用 次 硝酸 饮 和 碘 仿 糊 剂 “BIPP〉 填塞 伤口 空 腔 [1,2] ， 
结果 出 现 脑病 。 但 是 ， 应 用 不 含 次 硝酸 锰 的 碘 仿 纱布 诱 
发 脑病 却 有 报道 1.5] 。 有 报道 ，1 位 86 岁 的 老年 女性 
上 颌 骨 部 分 切除 术 后 ， 口 内 填塞 BIPP， 诱 发 了 由 于 次 
硝酸 锐 和 碘 仿 导致 的 CNS 毒性 。 上 患者 手术 5 RE, F 
始 出 现 食欲 缺乏 和 头晕 ， 在 第 11 X UR RE SEC. 
抽 搞 、 偏 执 狂 ， 症 状 逐 渐 加 重 。 在 第 14 天 的 时 候 取出 
T BIPP, 7 天 后 患者 的 状况 好 转 ， 在 取出 BIPP。5 天 
后 ， 患 者 清醒 ， 能 配合 治疗 。 
1. Wilson APR. The dangers of BIPP. Lancet 1994; 344: 1313-14. 
2. Youngman L, Harris S. BIPP madness; an iatrogenic cause of 
acute confusion. Age Ageing 2004; 33: 406-7 
. Farrell RWR. Dangers of bismuth iodoform paraffin paste. Lan- 
cet 1994; 344: 1637-8. 
4. Roy P-M, er al. Dangers of bismuth iodoform paraffin paste. 
Lancet 1994, 344: 1708. 
Yamasaki K, er a/. Delirium and a subclavian abscess. Lancet 
1997; 350: 1294 


6. Harris RA, Poole A. Beware of bismuth: post maxillectomy de- 
lirium. 4ust N Z J Surg 2002; 72: 846-7. 


w 


“ 


超 敏 反应 ”对 185 A4 UO EE EROR Je BE SE gM RENT 
CBIPP) 浸透 的 纱布 条 填塞 的 患者 进行 的 回顾 分 析 ， 发 
现 过 敏 反 应 的 发 生 率 为 5.9%。 而 那些 以 前 接触 过 BI- 
PP 的 患者 ， 过 敏 反应 的 发 生 率 增 加 了 5 倍 。 术 后 以 次 
硝酸 馆 和 碳 仿 糊 剂 填塞 耳 时 ， 有 3 例 出 现 过 敏 性 接触 性 
外 耳 炎 [2] 。 
. Lim PVH, er al. Hypersensitive allergic reactions to bismuth- 
iodoform-paraffin paste following ear surgery. J Laryngol Oro! 
1998; 112: 335-7 


. Roest MAB, et al. Allergic contact otitis externa due to iodoform 
in BIPP cavity dressings. Contact Dermatitis 2002; 46: 360. 


制剂 


BPC 1954: Bismuth Subnitrate and lodoform Paste; Compound lodoform 
Paint. 


专利 制剂 


Ger: Jodoform. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron; Ftal.: Pasta lodoformica Radiopaca: 
Spain: Alvogil; Switz.: Alvogyl; UK: OxBipp. 


MS 


Isopropyl Alcohol 5? Vj B$ 
Alcohol isopropílico; Alcohol Isopropylicus; Dimethyl Carbinol; 
Isopropanol; Isopropylalkohol; kopropyylialkoholi; Izopropil-alko- 
hol; lzopropilo alkoholis; 2-Propanol; Secondary Propyl Alcohol. 
Propan-2-ol. 
(CH3); CHOH = 60.10. 
CAS — 67-63-0. 
ATC 一 DO8AXOS. 

lii 

H0 CH, 
H 


Pharmacopoeias. In £ur. (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Isopropyl AlcohoD 澄清 无 色 液 体 。 可 
与 水 和 乙醇 混 深 。 避 光 。 

USP 29 (Isopropyl Alcohol) H, KE, 流动 ， 易 
挥发 易 燃 的 液体 ， 有 特殊 奥 。 可 与 水 、 乙 醇 、 氯 仿 和 乙 
醚 混 洲 。 迪 藏 于 密封 容器 中 ， 远 离 热源 。 


Imidurea/ Methylchloroisothiazolinone 


1301 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

SARELA OB 1279 页 ) 的 毒性 强 ， 二 者 的 中 
毒 症状 相似 蜡 丙 醇 中 毒 除 了 开始 时 不 表现 为 欣 快感 
外 ， 突 出 表现 为 胃炎 、 出 血 、 疼 痛 、 恶 心 和 呕吐 。 报 道 
成 人 口服 的 致死 量 为 120~240ml, 但 是 ， 少 至 20ml 也 
会 引起 中 毒 症状 。 由 于 血液 循环 中 的 主要 代谢 产物 为 丙 
酮 ， 常 发 生 酮 症 酸 中 毒 和 病 尿 。 有 吸 人 异 丙 醇 燕 气 出 现 
昏迷 的 报道 。 皮 肤 应 用 异 丙 醇 会 引起 干燥 和 刺激 ;必须 
采取 适当 的 措施 预防 皮肤 极 收 异 丙 醇 ， 尤 其 是 机 儿 。 

不 良 反应 的 处 置 参 见 乙醇 ， 第 1280 页 。 
1. WHO. 2-Propanol. Environmental Health Criteria 103. Geneva: 


WHO, 1990. Available at: http://www. inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc103.htm (accessed 15/03/06) 


儿童 ”有 报道 ， 早 产儿 由 于 局 部 使 用 异 丙 醇 引起 皮肤 的 
化 学 烧伤 [1,21。 

1 名 2 岁 大 的 发 热 儿 童 以 异 丙 醇 擦 浴 后 随即 用 毯子 
紧 紧 包 囊 ， 结 果 导 致 异 丙 醇 通过 局 部 吸收 诱发 出 血性 
胃炎 [3]。 

. Schick JB, Milstein JM. Burn hazard of isopropyl alcohol in the 
neonate, Pediatrics 1981; 68: 587-8. 

. Weintraub Z, lancu TC. Isopropyl alcohol burns. Pediatrics 
1982; 69: 506. 

. Dyer S, ei al. Hemorrhagic gastritis from topical isopropanol ex- 
posure, Ann Pharmacother 2002; 36: 1733-5. 


直肠 豚 收 ” 紧 随 着 异 丙 醇 直肠 灌 洗 后 ， 出 现 中 毒 和 血清 肌 
酝 浓 度 升 高 1 。1 位 偶然 接受 异 丙 醇 灌肠 的 85 岁 老年 妇 
X. 出现 CNS 抑制 、 肾 衰竭 和 代谢 性 酸 中 毒 。15min 内 出 
HERE. 12h 后 心脏 停 捕 死亡 。 尸 体 前 检 显 示 结 肠 坏死 。 


1. Barnett JM, et al. Intoxication after an isopropyl alcohol enema. 
Ann Intern Med 1990, 113: 638—9. 


2. Haviv YS, et al. Accidental isopropyl alcohol enema leading to 
coma and death. Am J Gastroenterol 1998; 93: 850-1 


药 动 学 

胃 肠 道 易 吸收 异 丙 醇 ， 但 完整 皮肤 吸收 少 。 肺 能 吸 
收 异 丙 醇 燕 气 。 异 两 醇 比 乙醇 代谢 惕 ， 大 约 摄 人 的 
15% 代 谢 为 丙酮 。 
O 关于 异 丙 醇 直 肠 吸 收 的 报道 ， 见 上 文 。 


用 途 和 用 法 


异 丙 醇 是 防腐 剂 ， 其 杀菌 性 特性 类 似 于 乙醇 〈 第 
1281 页 )。 术 前 异 丙 醇 皮肤 清洗 的 浓度 为 6026 ~ TOMA, 
它 也 是 手 和 表面 消毒 制剂 中 的 成 分 。 异 丙 醇 显著 的 脱脂 特 
性 限制 了 它 的 重复 应 用 。 蜡 丙 醇 也 用 作 溶剂 ， 特 别 是 化 妆 
品 、 香 水 和 药物 制剂 ， 还 是 其 他 的 消毒 化 合 物 的 溶 媒 。 

DIRE (ZE 1310 页 ) 也 用 作 防 腐 剂 。 


制剂 


USP 29: Azeotropic Isopropyl Alcohol; Isopropyl Rubbing Alcohol. 


专利 制剂 

Canad.: Aicojel Auro-Dri; Duonalc; Ger: Aktivin; S.Afr.: Medi-Swab; 
Switz.: Avitracid Mundiseptf; UK: Alcowipe: Medi-Swab; Sterets; Steri- 
wipe; USA: Auro-Dri; Venez.: Gel Secante. 


多 组 分 制剂 Austral.: Aqua Ear; Ear Clear for Swimmer's Ear; Uni- 
solve; Austria: Braunoderm; Cleanomed]: Cutasepty: Dodesept; Do- 
desept Gefarbt; Dodesept N; Kodan; Marcocid: Mycopol; Octeniderm; 
Skinsept Sterilimj; Belg.: Brauncderm; Canad.: Duonalc-E; Swim-Earf; 
Chile: NP-27; Solarcaine Spray Aerosol; Cz.: Promanum N; Softa-Man; Fr.: 
Clinogel; Manugel; Novospray]: Pulvisprayf; Spitadermt; Sterilliumt; Ger.: 
Autoderm Extra; Bacillol; Bacillol AF: Bacilo! plus; Betaseptic; Braunoderm; 
Cutasept; Desmanolf; Dibromo!; Freka-Steril: Gercid fortet: Helipur H plus 
N; Incidin; Incidin M Spray Extra; Kodan Tinktur Fortet; Mucasept-A; Neo 
Kodanf; Poly-Alkohol; Primasept Med]; Promanum N; Rutisept extra; Sa- 
goseptt Sekucid konzf; Skinman Soft; Sknsept F; Sknsept G; Softasept N; 

pitacid; St-Tissues; Sterillium; Gr.: Cutasept; Octeniderm: Sterillium; Hong 
Kong: Hibisolț; Iri.: Biofreeze; Hibisol; Israel: Monorapid; Skin Des; Sterets 
H; Ital.: Bergont; Braunoderm; Citromed: Clorexan; Eso Ferri Alcolico 
Plus; Eso Ferri Plus; Esocetic; Esocetic Plus; Panseptil; SaniSteril Strumenti 
Alcolico; Sekucid; Spitaderm; Neth.: Hibisol; NZ: Aqua Earj; Port: Brau- 
noderm; Promanum; Singapore: Hibisolf, Tri-Cidal; Switz.: Betaseptic; 
Braunoderm; Cutasept; Desamon; Dolo-Arthrosenex sine Heparinorf; Ed- 
erphyt; Hibital; Hibitane Teinture; Octeniderm; Promanum N; Softa-Man; 
Softasept N; Sterillium; UK: Hibisol Manusept; Medi-Swab H; Sterets H; 
Sunspotf; Swim-Ear; USA: BactoShield; Blue Ice Gel; Cresylate; Dri/Ear; 
Ear-Dry; Fungi-Nail; Klout; Swim-Ear; Tinver. 
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Isothiazolinones 5t Mik RN 


Isotiazolinonas. 


Methylchloroisothiazolinone FA $8 5 ME LE jj 


Metilcloroisotiazolinona. 5-Chloro-2-methyl-3(2H)-isothiazolo- 
ne; 5-Chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one. 
CAS — 26172-55-4. 


S 
CI SA CH 
NT US 
Uu 


Oo 
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Methylisothiazolinone FA 38; 5E ng ng 
Metilisotiazolinona. 2-Methyl-3(2H)-isothiazolone; 2-Methyl-4- 
isothiazolin-3-one. 

CAS — 2682-20-4. 


Methylisothiazolinone/ Merbromin 


-CH3 


简介 

HB CI HE PJ SAI HT E 7 o RT (59 A EE] 
(MCUMD, ， 比 例 约 为 3: 1， 是 工业 产品 、 化 妆 品 和 家 
用 产品 中 的 保存 剂 。 它 在 很 低 浓 度 时 就 有 效 ， 抗 菌 谱 
广 ， 包 括 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 、 酵 母 苗 和 真菌 。 
Kathon CG 通常 指 异 述 唑 酮 混合 物 ， 后 者 是 其 的 一 个 专 
利 药品 名 称 。 

异 哮 呈 酮 会 引起 接触 性 皮炎 和 局 部 刺激 症状 。 


超 敏 反应 ”有 报道 ， 使 用 含 异 喀 只 酮 的 化 妆 品 、 涂 料 以 
及 工业 接触 ， 引 起 致 敏和 过 敏 性 接触 性 皮炎 [~11] 。 甲 
氢 异 只 唑 天 和 甲 基 异 喀 唑 机 的 混合 物 “MCI/MI) 过 敏 
肥 应 发 生 率 为 小 于 196-8. 4% 不 等 ,而 且 显 示 出 剂 景 
相关 性 [4.8] 。 一 项 涉及 22 个 欧洲 国家 ，4713 名 接触 性 
皮炎 上 患者 的 研究 ， 从 1988—1989 年 ， 圭 续 12 PH, 
MCI MI 浓度 为 100ppm 时 的 阳性 率 为 3%。 

报道 的 超 敏 反应 大 多 数 与 使 用 化 妆 品 有 关 ， 特 别 是 
"HORAE" ER 〈 如 保湿 乳 膏 ) ， 而 认为 “清洗 类 ”产品 
(如 洗 发 香波 ) 诱发 超 敏 反应 的 可 能 性 很 小 H,7]。-_- 简 
有 关 清 洗 产 品 的 综述 [71， 发 现 即 使 是 MCI/MI 过 敏 的 
和 患者， 对 此 类 产品 的 耐 受 性 也 良好 。 空 气 传播 的 接触 性 
皮炎 也 有 报道 ， 指 对 MCI/MI 涂料 易 感 的 人 [9.10] 。 由 
于 MCI/MI 而 导致 职业 的 接触 性 过 敏 反应 和 接触 性 皮 
炎 也 有 报道 [11] ， 病 例 报道 表明 ， 工 人 在 异 磋 唑 酮 生产 
车 间 开 始 工作 5 个 月 后 出 现职 业 性 哮喘 [5 。 
1. Björkner B, er al. Contact allergy to the preservative Kathon 

CG Contact Dermatitis 1986; 14: 85-90, 


De Groot AC, Bos JD. Preservatives in the European standard 
series for epicutaneous testing. Br J Dermatol 1987; 116: 
2 2. 


bd 
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. Fransway AF. Sensitivity to Kathon CG: findings in 365 consec- 
utive patients, Contact Dermatitis 1988; 19; 342-7. 

. De Groot AC, Herxheimer A. Isothiazolinone preservative: 

cause of a continuing epidemic of cosmetic dermatitis. Lance! 

1989; i: 314-16. 

Bourke SJ, et al. Occupational asthma in an isothiazolinone 

manufacturing plant. Thorax 1997; 52: 746-8. 

Menné T, er al. Contact sensitization to 5-chloro-2-methyl-4- 

isothiazolin-3-one and 2-methyl-4-isothiazolin-3-one 

(MCI/MI): a European multicentre study. Contact Dermatitis 

1991; 24: 334-41. 

Fewings J, Menné T. An update of the risk assessment for meth- 

ylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (MCI/MI) with 

focus on rinse-off products. Contact Dermatitis 1999; 41: 1-13. 

Mowad CM. Methylchloro-isothiazolinone revisited. Am J 

Coniact Dermat 2000; 11: 115-18. 

9. Bohn S, er a/. Airborne contact dermatitis from methylchioroi- 
sothiazolinone in wall paint: abolition of symptoms by chemical 
allergen inactivation, Contact Dermatitis 2000; 42: 196-20 L 

10. Reinhard E, e/ al. Preservation of products with MCUMI in 
Switzerland. Contact Dermatitis 2001; 48: 257-64. 

11. Isaksson M, ef al. Occupational contact allergy and dermatitis 
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TER PRYE ELTE EDER BEN £L. (4-[ (4-aminophenyl) (4- 
iminocyclohexa-2, 5-dien-1-ylidene)-methyl ] aniline) 和 
ALINE AD. 

Pharmacopoeias. In [从 


USP 29 (Basic Fuchsin) 是 品 红 和 盐酸 副 品 红 的 混合 
物 。 按 干燥 盐 基 计算 . 含有 不 少 于 88% 的 盐酸 品 红 
(Cao Hzo CIN3 =337. 8)。 黑 绿色 的 粉末 或 旦 绿色 的 闪光 
唱 状 碎片 ， 有 青铜 样 光泽 ， GI KUS SL. IIK OKO Z 
BE. BE. RETZE. 


简介 

碱 性 品 红 是 三 茶 甲 烧 抗 菌 性 染料 ， 对 革 兰 阳性 菌 和 
一 些 真菌 有 效 。 碱 性 品 红 涂 料 (BPC 1973) (Castellani's 
Paint? 以 前 用 于 治疗 浅 表 皮肤 真菌 病 。 

Ji C. SR TES EL KEE (Schiff RAD JH TIEKO. 

碱 性 品 红 可 能 致癌 的 顾虑 限制 了 它 的 应 用 。 


BAE ”一般 认 为 使 用 碱 性 品 红 不 会 致 痛 ， 但 是 碱 性 品 
红 生 产 者 可 能 被 诱发 肿瘤 。The International Agency 
for Research on Cancer 得 出 结论 ， 碱 性 品 红 的 生产 过 程 
会 接触 一 些 已 确定 的 人 类 致癌 物质 。 盐 酸 副 品 红 (Bas- 
ic Red 9)， 以 及 含有 盐酸 副 品 红 的 碱 性 品 红 ， 很 可 能 是 
人 类 的 致癌 物 [1]。 在 食品 中 使 用 碱 性 品 红 是 不 安 
giga, 


1. IARC/WHO. Occupational exposures of hairdressers and bar- 
bers and personal use of hair colourants; some hair dyes, cosmet- 
ic colourants, industrial dyestuffs and aromatic amines. JARC 
monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans 
volume 57 1993. Available at: http://monographs.iarc.fr/ENG/ 
Monographs/vol57/volume57 pdf (accessed 23/05/06) 

- FAO/WHO. Specifications for the identity and purity of food ad- 
ditives and their toxicological evaluation: food colours and some 
antimicrobials and antoxidants: eighth report of the joint 
FAO/WHO expert committee on food additives. WHO Tech Rep 
Ser 309 1965 


制剂 


BPC 1973: Magenta Paint; 
USP 29: Carbo-Fuchsin Topical Solution. 


to 


多 组 分 制剂 


Braz.: Antimict Fungol; Ital.: Fucsina Fenica. 


Magnesium Peroxide 过 氧化 镁 

Magnesii Peroxidum; Magnesium Perhydrolum; Magnesiumper- 
oksidi; Magnesiumperoxid; Magnézium-peroxid; Magnio peroksi- 
das; Peroxid hořečnatý; Peróxido de magnesio. 

CAS — 1335-26-8; 14452.57.4. 

ATC — A02AA03; A06AD03. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Peroxide) 过 氧化 镁 和 氧化 
镁 的 混合 物 。 它 含有 2274 一 28% 的 氢化 镁 。 白 色 或 淡 
黄色 ， 无 定形 的 光亮 粉末 。 九 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 
FEIR., EACE. 


简介 


过 氧化 镁 是 防腐 剂 。 也 是 治疗 胃 忆 疾病 的 药物 制剂 
成 分 。 


from methylisothiazolinone after contact with wallcovering 制剂 

gue and after a chemical burn from a biocide. Dermatitis 2004; ki 和 Le m 
制剂 | 
多 组 分 制剂 Suis Satrates e Dea oe e Paes etse. Ekoga 
Magenta 碱 性 品 红 Malachite Green 孔雀 绿 


Aniline Red; Basic Fuchsin; Basic Magenta; CI Basic Violet 14; Col- 
our Index No. 42510; Fuchsine; Fucsina. 


CAS — 569-61-9 (pararosaniline hydrochloride); 632-99. 
5 (rosaniline hydrochloride). 


LU 


(pararosaniline hydrochloride) 


NH2 


Aniline Green; China Green: CI Basic Green 4: Colour Index No. 
42000; Diamond Green B; Verde de malaquita; Viride Malachi- 
tum. [4-(4-Dimethylaminobenzhydrylidene)cyclohexa-2,5-di- 
enylidene]dimethylammonium chloride. 

CAS — 569-64-2. 


简介 
孔雀 绿 是 三 茶 甲 煤 类 抗菌 染料 ， 作 用 类 似 于 亮 绿 
(581285 页 ) 。 用 于 皮肤 消毒 。 


Mecetronium Etilsulfate (BAN, rINN) 乙 硫 酸 美 
ES 

Etikulfato de mecetronio; Mecetronii Etikulfas; Mecetronium 
Ethylsulfate (USAN); Mecetronium Ethylsulphate; Mecetronium, 
Étilsulfate de. Ethylhexadecyldimethylammonium ethyl sulphate. 
Meuerpouaa BTnAcyAbdaT 

C33H44NO4S = 4237. 

CAS — 3006-10-8. 


"E 
9 Man, 
uU" 
Ĉe 
简介 


乙 确 酸 美 西 镇 是 季 铂 类 防腐 剂 ， 作 用 和 用 途 类 似 于 
阳离子 型 表面 活性 剂 〈 见 西 曲 省 铵 ， 第 1287 页 ) 。 它 对 
细菌 包括 分 枝 杆 菌 、 真 菌 、 病 毒 (包括 乙 型 肝炎 病毒 ) 
都 有 效 。 皮 肤 和 硬 质 表面 的 消毒 使 用 乙 硫 酸 美 西 铁 的 醇 
溶液 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Steriliurn; Fr.: Sterilliumt; Ger.: Baciliol; St- 
Tissues; Sterilium; Gr.: Sterillium; Switz: Sterillium. 


Merbromin (-INN) FRE 

Disodium 2,7-dibromo-4-hydroxymercurifluorescein; Merbro- 
mina; Merbromine; Merbrominum; Mercurescéine Sodique; 
Mercurochrome; Mercurodibromofluorescein. The disodium salt 
of [2,7-dibromo-9-(2-carboxyphenyl-6-hydroxy-3-oxo-3H-xan- 
then-5-yhydroxymercury. 

Mep6powuaH 

CaoHgBr;HgNa;O, = 750. 

CAS — 129-16-8. 

ATC — DOBAKO4. 


ti. 素 省 红 的 名 字 限 制 使 用 ， 在 有 的 国家 它 是 商 
标 名 。 
Pharmacopoeias. In ++, 1, Jpn, and Viet. 


ELE GRGRIDSNOS. KXSWUEMUE. FERRE 
醇 药 、 人 金属 材料 和 硫化 物 不 相 容 。 在 实 跨 中 ， 有 机 材料 
会 降低 它 的 活性 。 


不 良 反 应 和 处 理 
SNR, 第 1880 页 。 
1. Risher JF, et al. Organic mercury compounds: human exposure 


and its relevance to public health. Zoxicof Ind Health 2002; 18: 
109-60, 


Fi REBRA MEEA del b He He LUJ 和 表皮 
细胞 毒性 [3 。 在 治疗 感染 的 脐 膨 出 OPa mtel, 
RIN LES OR ROG CHER GE. BERAAT, 而 外 科 伤 
口 和 裤 疮 区 使 用 汞 省 红 治 疗 ， 导致 再 生 障 碍 性 贫血 [5] 。 
也 发 生 过 敏 反应 [6] 。 摄 人 汞 省 红 引 起 广泛 吸收 的 情况 
也 有 报道 [7] 。 个 案 病 例 报道 [6] ， 由 于 意外 的 尔 省 红 蒜 
内 注射 ,在 进 人 CSF Æ hY 24h 内 ， 引起 严重 的 脑病 和 
脑膜 炎 。 

1. Camarasa G. Contact dermatitis from mercurochrome. Contact 

Dermatitis 1976; 2; 120. 


2. Anonymous. Topical antiseptics and antibiotics. Med Lett Drugs 
Ther 1977; 19: 83-4. 


3. Yeh T-F, et af Mercury poisoning from mercurochrome therapy 


of infected omphalocele. Lancet 1978; i; 210. 

Yeh TF, er al. Mercury poisoning from mercurochrome therapy 

of an infected omphalocele. Clin Toxicol 1978; 13: 463-7. = 

Slee PHTJ, et al. A case of Merbromin (mercurochrome) intoxi- 

cation possibly resulting in aplastic anemia. Acta Med Scand 

1979; 205: 463-6. 

Galindo PA, ef al. Mercurochrome allergy: immediate and de- 

layed hypersensitivity. Alergy 1997; 52: 1138-41. 

Magarey JA. Absorption of mercurochrome, Lancet 1993; 342: 

1424. 

. Stark AM, et al. Accidental intrathecal mercury application. Aur 
Spine J 2004; 13: 241-3. 


用 途 和 用 法 
和 省 红 是 汞 类 防腐 剂 ， 用 于 皮肤 和 伤口 的 消毒 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rojobactert; Belg.: Medichrom; Braz.: Mercurio Cromo; Fr: Phar- 
madose mercuresceine; Soluchrom; Ger.: Mercuchromt; Gr.: Merbromin; 
Mercurochrome; Ital.: Cromocur; S.Afr.: Spraychromet; Spain: Cinfac- 
romin; Cromer Orto; Logacront; Mercromina; Mercurin: Mercurobromo; 
Mercutina Brota; Super Cromer Orto. 


p 


m 


mos o 


多 组 分 制剂 Braz.: Pomada Martel; S.Afr: Achromide; AMST; 
Daromide; Ung Vernleigh: Spain: Argentocromof; Mercrotona; Venez.: 
Thimerfesa. 


Mercurobutol (zINN) RMT Pj 
L-542; Mercurobutolum. 4-tert-Butyl-2-chioro-mercuriphenol. 


Mepkypo6yroA^ 
CioH 3CIHgO = 3853. 
CAS — 498-73-7. 
CI—Hg 
CH3 
HO CH3 
CH3 
Pharmacopoeias. In Fr. 
简介 
RETMIAULASDNMN. RA H AA MRE. 
用 于 治疗 皮肤 和 黏膜 感染 。 
制剂 
专利 制剂 


Spain: Mercryl Laurylef. 


多 组 分 制剂 Gr: Sabenyif. 


Metalkonium Choride (rINN) Mik 


Cloruro de metalconio; Dodecarbonium Chloride; Metalkonii 
Chloridum; Métalkonium, Chlorure de. Benzyl(dodecylcar- 
bamoylmethyl)dimethylammonium chloride. 
Meraixonus Xaopna, 
C34H4,CIN;O = 397.0. 

“CAS — 100-95-8. 


HyC-N*-A ci 
TO 
MO ri Suum NA 
简介 
美 他 毛 铵 是 防腐 剂 ， 用 于 皮肤 消毒 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Theotex. 


Methylated Spirits 甲 基 化 酒精 
Alcoholes desnaturalizados. 


CAS — 8013-52-3 (ethyl alcohol-methyl alcohol mixture; 
industrial methylated spirit). 


性 状 1987 年 的 甲 基 化 酒精 (spirits) 管理 细则 CSI 
1987; No.2009) 列 出 了 三 类 甲 基 化 酒精 、 工 业 用 甲 基 
化 酒精 、 矿 物化 甲 基 酒 精 和 变性 变性 乙醇 。 
工业 用 甲 基 化 酒精 是 95 份 (体积 ) 的 酒精 与 5 fo 
(体积 ) 的 木石 脑 油 (主要 含 甲 基 化 酒精 ， 第 1617 页 ) 
的 混合 物 。 矿 物化 甲 基 酒精 是 酒精 与 9. 5 份 (体积 ) 的 


条 氯 丁 酚 / 甲 紫  Mercurobutol/Methylrosanilinium Chloride 


木石 脑 油 和 0.5 份 〈 体 积 ) 的 粗 吡啶 混合 ， 每 2000L 
的 混合 物 添加 7. SL 矿物 石 脑 油 〈 石 油 ) 和 3g 合成 有 
机 染料 〈 甲 紫 ) 。 它 是 英国 出 售 的 通用 矿物 化 甲 基 酒 精 
中 唯一 品种 。 

变性 酒精 是 999 份 (体积 ) 的 酒精 〈 浓 度 不 低 于 
85%) 与 1 份 (体积 ) 的 叔 丁 醇 混合 ， 然 后 添加 Bitrex 
GERI) 10mg/L. 

由 于 工业 用 甲 基 化 酒精 含有 少量 的 丙酮 ， 不 能 用 于 
制备 碘 洲 液 ， 因 为 碘 与 丙酮 会 形成 刺激 性 化 合 物 ， 制 备 
此 类 制剂 须 用 工业 用 甲 基 化 酒精 〈 不 含 酮 ) 。 
Pharmacopoeias. Br includes Industrial Methylated Spirit 
and Industrial Methylated Spirit (Ketone-free). 

BP 2005 (Industria! Methylated Spirit) 适当 浓度 的 19 


份 (体积 ) 乙 基 乙醇 与 经 过 批准 的 1 份 〈 体 积 ) 木石 脑 
油 混合 物 。 得 到 的 两 种 浓度 为 含 乙醇 99 闪 和 9594 《v/v) 
(也 分 别称 为 74 OP 和 66 OP). JEE. WW. VIDIO E 
发 性 液体 带 有 了 醇和 木石 脑 油 自 。 沸 点 约 为 78 人 C 。 

BP 2005 版 认可 工业 用 甲 基 化 酒精 和 IMS 名 称 。 
BP 2005 [Industrial Methylated Spirit (Ketone-free) ] 
工业 用 甲 基 化 酒精 浓度 相同 的 混合 物 ， 但 是 不 含 酮 ， 丙 
Ran y REESE 500ppm。 


不 良 反应 

参见 乙醇 (第 1280 页 ) 和 甲醇 (第 1617 DI). BP 
良 反应 主要 是 由 于 食用 工业 用 甲 基 化 酒精 ， 而 不 是 因为 
局 部 使 用 消毒 所 致 。 


用 途 和 用 法 

工业 用 甲 基 化 酒精 通常 使 用 的 浓度 大 约 为 70%， 
其 中 的 乙醇 (第 1281 页 ) 可 用 于 局 部 消毒 。 外 用 有 收 
敛 作 用 ,但 是 恭 腊 和 表皮 剥脱 的 皮肤 必须 加 以 保护 。 可 
用 于 注射 前 的 皮肤 准备 。 

甲 基 化 酒精 也 用 作 外 科 酒 精 (BP 2005)， 后 者 为 
工业 用 甲 基 化 酒精 的 混合 物 ， 含 水 杨 酸 甲 酯 [0.5% 
Go]. 4535 — IH M Z [24 (v/v)] BE BE 
[2. 596 (v/v) ]. 


制剂 


BP 2005: Surgical Sprit. 


专利 制剂 


hal.: Esosan Gel. 


Methylbenzethonium Chloride (BAN, rINN) HE 
ZE 

Cloruro de metilbencetonio; Methylbenzethonii Chloridum; 
Méthylbenzéthonium, Chlorure de. Benzyldimethyl-2-[2-[4- 
(1, ,33-tetramethylbutyl)-o-tolyloxy]ethoxy]ethylammonium 
chloride monohydrate. 

MeTnA6eH3eroHua XAOPHA 

CagH44CINO,,H5O = 480.1. 

CAS 一 25155-[8-4 (anhydrous methylbenzethonium 
chloride); ! 320-44-1 (methylbenzethonium chloride mono- 
hydrate). 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Methylbenzethonium Chloride) ”白色 的 吸湿 
性 结晶 ， 有 适宜 的 丘 。 溶 于 水 (1: 0.8)， 洲 于 乙醇 
(1 : 0.98)， 深 于 氯仿 (>1 : 10000), FZE O: 
0.7). fr eik EE pk kik ORTE. CORRECT SERI ERE. 


简介 

甲 茜 索 毛 铁 是 季 贸 类 消毒 剂 和 防腐 ， 作 用 用 途 类 似 
于 阳离子 型 表面 活性 剂 ( 见 西 曲 澳 馈 ,第 1287 页 ) 。 用 
于 轻微 感染 的 局 部 治疗 或 者 皮肤 刺激 。 


FINA 浓度 5% 或 12% 的 甲 某 索 氧 锐 和 硫酸 巴 龙 等 
K. 局 部 治疗 皮肤 利 什 血 病 的 第 648 页 ) 证 实 有 效 。 


制剂 


USP 29: Methylbenzethonium Chloride Lotion; Methylbenzethonium 
Chloride Ointment; Methylbenzethonium Chloride Topical Powder. 


多 组 分 制剂 Braz.: Leshcutant; Israel: Leshcutan; Ital.: Traumi- 
cid: Mex.: Norforms; USA: Acnotex; Dermasept Antifungal; Drytex; Fi- 
nac; Orasept. 


Methylrosanilinium Chloride (BAN, rINN) FH 


CI Basic Violet 3; Cloruro de metilrosanilina; Colour Index No. 
42555; Crystal Violet; Gentian Violet; Hexamethylpararosaniline 
Chloride; Kristallviolett; Methylrosaniline Chloride; Methylro- 
sanilinii Chloridum; Methylrosanilinium, Chlorure de; Methylro- 
sanilinium-chlorid; Metilrozanilinio chloridas; Metylrosaniliniumk- 
lorid; Metyylirosaniliniumkloridi; Pyoctaninum Caeruleum; Viola 
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Crystalina. — 4-[4,4'Bis(dimethylamino)benzhydrylidene Jcyclo- 
hexa-2,5-dien- l -ylidenedimethylammonium chloride. 
MeruAApo3aHWAMHWR XAOPKA 

C»sH,9CIN; = 408.0. 


CAS — 548-62-9. 
ATC — D01AEO02; G01AX09. 
ha 
H;C—N 
cr 
CH3 
-O« 
^ 
CH; 
HaC7N, 
CH3 


ik: 名 词 methyl violet—CI Basic Violet 1; Colour 
Index No. 42535 Jy H X fi laj Scie]. 该 名 词 也 指 较 高 级 
甲 基 化 副 品 红 盐 酸化 物 的 混合 物 ， 主 要 含有 四 甲 基 -、 
五 甲 基 - 和 六 甲 基 - 化 合 物 。 
Pharmacopoeias. In Chin., kur (see p.vii), Int., and US. 
Jpn includes a mixture of hexamethylpararosaniline hydrochlo- 
ride with the tetramethyl- and pentamethyl- compounds. 
Ph. Eur. 5. 5 CMethylrosanilinium Chloride) 墨绿 色 、 


吸湿 性 的 发 光 粉 末 。 含 有 不 超过 10% 9 TL UB 3c CUR 
红 。 也 称 为 结晶 紫 和 龙 胆 紫 。 格 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 
二 毛 甲 棕 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Gentian Violet) ”墨绿 色 粉 末 或 星 绿色 的 发 光 
碎片 ， 发 出 像 金属 样 的 光泽 ， 微 弱 异 自 。 略 溶 于 水 ， 浴 
于 乙醇 (1 : 10)， 溶 于 甘油 (1: 15) ， 可 溶 于 人 氯仿， 不 
溶 于 乙醚 。 


配伍 禁忌 ”配伍 禁忌 、pH 值 降低 或 与 有 机 物 结合 ， 均 
会 降低 甲 紫 的 抗菌 活性 。 

于 脱 润 土 混 巧 液 中 ， 甲 些 形 成 稳定 的 络 合 物 ， 抗 菌 
dE ED RIL 。 


1. Harris WA. The inactivation of cationic antiseptics by bentonite 
suspensions. Australas J Pharm 1961; 42: 583-8. 


不 良 反应 和 注意 事项 

局 部 应 用 甲 紫 会 产生 刺激 症状 和 黏膜 溃疡 。 口 腔 念 
珠 菌 病 的 长 期 和 频繁 治疗 时 摄 人 的 甲 紫 会 导致 食管 炎 、 
喉 炎 和 气管 炎 ， 还 会 引起 恶心 、 哎 吐 、 腹 泻 和 腹痛 。 在 
英国 ， 黏 膜 和 开放 性 创伤 建议 不 使 用 甲 柴 。 应 避免 与 眼 
和 和 破损 皮肤 接触 。 甲 此 会 污染 皮肤 和 衣物 。 

对 动物 的 致 痛 性 限制 了 甲 此 的 应 用 。 


致 瘤 性 体外 试验 甲 紫 能 与 活 细 胞 的 DNA 相互 作 

HU, HEI AG SORS ERU, 

- Rosenkranz HS, Carr HS. Possible hazard in use of gentian vio- 
let. BMJ 1971; 3: 702-3. 

- MAFF Food Advisory Committee. Final report on the review of 


the Colouring Matter in Food Regulations 1973: FdAC/REP/4. 
London: HMSO. 1987. 


对 皮肤 和 黏膜 的 影响 有 报道 ， 局 部 应 用 1% 的 甲 紫 水 
溶液 引起 皮肤 坏死 反应 [1 ; 受累 及 的 面积 包括 乳房 下 
AR GEJ. MOVA. shu: AK AR ABER. 2 位 患者 剥脱 的 皮肤 应 
用 12600 Hi Ae SEE SRO, IRAJ MADIS I OC. 6 名 新 
生 儿 以 0. 576 Bit 126 KU FE SE KIA AIAJ DI ES Ek BERI 
MIE LIES ges C21, 
在 英国 ， 黏 膜 和 开放 性 创伤 建议 不 使 用 甲 紫 。 

. Bjórnberg A, Mobacken H. Necrotic skin reactions caused by 
1% gentian violet and brilliant green. Acta Derm Venereol 
(Stockh) 1972; 52: 55—60. 


. Horsfield P, e/ al. Oral irritation with gentian violet. BMJ 1976; 
2: 529. 


M 


nm 


对 泌尿 道 的 影响 145 32 岁 的 女性 尿道 偶然 注射 了 含 
LARREA 2% 酒精 的 溶液 后 ， 很 快 并 发 了 严重 的 出 血性 
膀胱 炎 []。 另 有 报道 ，2 位 患者 膀胱 滴 注 含 甲 紫 和 亮 绿 
(1: 1) (Bonney's blue) 的 未 稀释 液 后 ， 出 现 严 重 的 膀胱 
炎 [ 习 。1 名 16 个 月 大 的 男 婴 腹股沟 疝 修补 术 期 间 ， 膀 胱 
滴 注 1% 甲 紫 未 稀释 液 后 也 出 现 出 血性 膀胱 炎 [3] 。 

. Walsh C, Walsh A. Haemorrhagic cystitis due to gentian violet. 
BMJ 1986; 293: 732 

Christmas TJ, et al. Bonney's blue. Lancet 1988; ii: 459-60, 

. Kim SJ, et al. Hemorrhagic cystitis due to intravesical instilla- 


tion of gentian violet completely recovered with conservative 
therapy. Yonsei Med J 2003; 44: 163-5. 


vo 


DRY CHE CIS o Miko GO PR PERAS, NEn ORE E E 
是 不 安全 的 。 
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用 途 和 用 法 

甲 紫 是 三 苯 甲 烷 类 抗菌 染料 ， 对 有 些 革 兰 阳性 菌 特 
别 是 葡 葡 球菌 ， 以 及 一 些 致 病 性 真菌 〈 如 念珠 菌 属 》 有 
效 。 它 对 革 兰 阴性 菌 作 用 弱 ， 对 抗 酸 菌 和 细 万 芽孢 无 
效 。 甲 紫 的 活性 随 pH 升 高 而 增强 。 

局 部 应 用 0.25% 一 2.0%% 甲 紫 水 溶液 ， 或 者 乳剂 治 
疗 细菌 和 真菌 感染 ， 但 是 在 英国 ， 由 于 考虑 到 其 对 动物 
有 致癌 性 的 顾虑 ， 现 在 限制 它 用 于 破损 的 皮肤 。 含 有 
0.5% 甲 紫 和 0.5% 亮 绿 的 溶液 《Bonney?s blue) 用 于 
手术 前 的 皮肤 标记 。 

EE, fuo fep NH X. 


制剂 


USP 29: Centian Violet Cream; Gentian Violet Topical Solution. 


专利 制剂 
Spain: Vigencial. 


多 组 分 制剂 Chile: Calmante de Aftas; Faxet; Fr: Antiseptique- 
Calmantet; Hung.: Dermaforine; Ital.: Violgenf. 


Miripirium Chloride (-INN) -klitMiik 

Cloruro de miripirio: Miripirii Chloridum; Miripirium, Chlorure 
de; Myristyl-gamma-picolinium Chloride. 4-Methyl- I-tetrade- 
cylpyridinium chloride. 

Mupurmpua Xaopna, 

C»oHasCIN = 326.0. 

CAS — 7631-49-4 (miripirium); 2748-88-1 (miripirium 


chloride). 
| 
cr Z^ on. 
简介 


米 吡 氧 铵 是 有 些 药物 制剂 中 的 抗菌 性 保存 剂 。 


BERE 2 名 患者 球 后 注射 醋酸 甲 滩 尼 松 混 悬 液 [0] 发 
生 迟 发 性 超 敏 反应 ， 皮 内 试验 显示 其 对 甲 小 尼 松 和 保存 
I knit dl Eko 过 敏 。 相 似 的 接触 性 变态 反应 的 报 
iÉ UR RAE E 1 名 56 岁 的 老年 女性 ， 该 患者 关节 内 注 
射 醋酸 甲 泼 尼 松 。 斑 贴 试验 显示 保存 剂 米 吡 氯 镑 诱发 了 
变态 反应 。 
1. Mathias CGT, Robertson DB. Delayed hypersensitivity to a cor- 
ticosteroid suspension containing methylprednisolone. Arch 
Dermatol] 1985; 121: 258-61. 


2. Fárm G, Erikssohn I. Contact allergy to miripirium chloride in 
Depo-Medrol. Contact Dermatitis 2001; 44: 127. 


Miristalkonium Chloride (BAN, rINN) 3X (b iis 
Cloruro de miristalconio; Miristalkonii Chloridum; Miristalko- 
nium, Chlorure de; Myristylbenzalkonium Chloride. Benzyld- 
imethyltetradecylammonium chloride. 

Mupucraakonina Xaopua 

C34H4;CIN = 368.0. 

CAS — 139-08-2. 


简介 

米 他 氯 铵 是 季 铁 类 防腐 剂 ， 作 用 和 用 途 类 似 于 阳 离 
子 型 表面 活性 剂 〈 见 西 曲 铵 ， 第 1287 91). OK fib dr Ho 
剂 和 洗 剂 用 于 皮肤 消毒 ， 也 是 喷雾 剂 的 成 分 ， 用 于 治疗 
口腔 和 咽喉 的 轻微 感染 。 它 也 是 阴道 用 杀 精 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Alpagelle. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Sterlane; Ftal.: Eburdent F. 


Monothioglycerol 区 丙二醇 


a-Monothioglycerol; Monotioglicerol; Thioglycerol. 3-Mercapto- 
propane- 1,2-diol. 

C3H3O5S = 108.2. 

CAS — 96-27.5. 


OH 


Vau 


Pharmacopoeias. In USNF. 


Miripirium Chloride/Octofonium Chloride 


AK nlt SEL / 3. fi SUPR 


USNF 24 (MonothioglyceroD — X: && EE PE 9x (8. ER 
吸湿 性 液体 ， 略 带 硫化 物 臭 。 易 溶 于 水 ， 可 与 乙醇 混 
W. 不溶 于 乙 醉 。10%% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 5 一 7. 0。 贮 
藏 于 密封 容器 中 。 


简介 
琉 丙 二 醇 是 药物 制剂 中 的 抗 气 化 保存 剂 。 有 部 分 抗 
BTE. 


Myralact (BAN, rINN) EGIL 


Miralacto; Myralactum. (2-Hydroxyethyl)tetradecylammonium 
lactate. 
Mupa^akr 


CoH NO, = 347.5. 
CAS — 15518-87-3. 
HOL „CHa 


pq 


CH3 


H 
N 
Ho 个 一 


简介 
麦 拉 乳 酸 是 防腐 剂 ， 添 加 到 多 组 分 制剂 中 ， 用 于 阴 
道 感染 的 局 部 治疗 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Hong Kong: Ginetrist. 


Nitromersol & P BR) sk 
5-Methyl-2-nitro-7-0xa-8-mercurabicyclo[4.2.0]octa- 1,3,5-triene. 
C;HsHgNO; = 351 7. 

CAS 一 133-584. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (NitromersoD — 18 R (6 9X Bt fa, 10) JE SLE ox Ii 
粒 。 极 微 深 于 水 、 乙 醇 、 丙 酮 和 乙醚 ， 硝 甲 栈 乘 盐 类 可 
溶 于 碱 性 水 溶液 和 氨水 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 ” 硝 甲 栈 汞 与 金属 材料 和 硫化 物 不 相 容 。 在 实 
践 中 有 机 材料 会 降低 其 抗菌 活性 。 


不 良 反 应 和 处 置 
aux. 第 1881 Mi. 


用 途 和 用 法 

硝 甲 酚 汞 是 汞 类 防腐 剂 ， 对 一 些 细 菌 有 效 。 对 芽孢 
或 抗 酸 菌 无 效 。 用 于 表面 皮肤 感染 以 及 手术 前 的 皮肤 
消毒 。 


制剂 
USP 29: Nitromersol Topical Solution. 
多 组 分 制剂 Austral.: Butesin Picratet: Cold Sore Balm]: Chile: 


Butesin; NZ: Cold Sore Balm]. 


Nordihydroguaretic Acid 3 F — 1 Yt (| KRE 

Acidum Nordihydroguaiareticum; NDGA; Nordihidroguayaréti- 
co, ácido; Nordihydroguajareettiha ppo; Nordihydroguajaretsyra. 
4-(2,3-Dimethyltetramethylene)bis(benzene-|,2-diol). 
ClsH22O4 = 302.4. 

CAS — 500-38-9. 


HO 
H3C CH3 OH 


简介 


去 甲 二 氨 诊 创 本 酸 是 抗 氧化 保存 剂 。 有 过 敏 性 接触 
性 皮炎 的 报道 。 


Nexytiolin (BAN, rINN) WEEK 


Noxitiolina; Noxythiolin; Noxytioline Noxytiolinum. I-Hy- 
droxymethyl-3-methyl-2-thiourea. 


HOKCHTHKOAKH 


C3HsN;OS = 120.2. 
CAS — 15599-39-0. 
ATC 一 BOSCAO7. 


S 
CH3 
ao wA 
H H 


不 良 反应 和 处 理 

诺 普 硫 脲 最 开始 用 于 膀胱 化 脓 性 感染 的 灌 洗 治疗 
时 ， 表 现 出 强烈 的 灼热 感 ， 而 且 有 大 块 的 纤维 蛋白 雍 块 
被 冲 出 来 。 给 予 局 麻药 盐酸 丁 卡 因 能 够 镇 痛 。 


呼吸 气味 接受 含 诺 昔 硫 腺 的 透析 液 进行 腹膜 透析 的 患 
者 ,呼出 的 气味 普遍 有 甜 味 和 淡淡 的 蔬菜 味 01 。 气 昧 
来 自 于 未 确定 的 硫磺 代谢 产物 。 


1. Stewart WK, Fleming LW. Use your nose. Lancer 1983; i: 426. 


用 途 和 用 法 


诺 昔 硫 脲 是 防腐 剂 ， 有 广 谱 抗 细菌 和 抗 真 菌 的 作 
用 。 诺 昔 硫 腺 洲 液 通过 缓慢 释放 甲醛 发 挥 作 用 。 腹 膜 腔 
或 其 他 体腔 滴 注 或 灌 洗 ， 用 1% 或 2. 56 BOTE YR. NINTE 
或 浇 洗 前 ， 诺 背 硫 脲 溶液 须 加 温 到 37C 。 治 疗 通常 持 
续 3—7 天 。 成 年 人 每 天 的 滴 注 总 量 通常 不 超过 5g， 连 
续 灌 洗 总 量 通常 不 超过 10g. 


作用 尽管 普遍 认为 ， 诺 昔 硫 脲 是 通过 在 溶液 中 缓慢 释 
放 甲醛 发 挥 作 用 ， 至 少 部 分 作用 是 这 样 ， 但 是 有 报 
道 [ 认 为 ， 其 释放 的 量 远 比 以 前 人 们 想象 的 少 得 多 ， 
诺 昔 硫 脲 湾 液 的 抗菌 作用 不 能 单纯 归结 为 甲醛 的 作用 。 
体外 证 据 玫 明 诺 昔 琉 腺 能 减少 微生物 在 上 皮 表 面 的 
Sh, 

- Gorman SP, e/ al. Formaldehyde release from noxythiolin solu- 
tions. Pharm J 1984; 234: 62-3. 


Anderson L, er al. Clinical implications of the microbial anti- 
adherence properties of noxythiolin. J Pharm Pharmacol 1985; 
37 (suppl): 64P. 


BERE NEM 3 位 胸膜 积 脓 或 肺 切除 术 部 位 感染 的 种 
者 ， 以 生理 盐水 配制 的 1% 诺 普 琉 脲 灌 洗 体腔 3h， 引 流 
lh， 该 灌 洗 引流 ， 每 4h 重复 一 次 。3 位 患者 的 感染 在 
21 天 内 彻底 治愈 [1]。 

1. Rosenfeldt FL, ef al. Comparison between irrigation and conven- 


tional treatment for empyema and pneumonectomy space infec- 
tion. Thorax 1981; 36: 272-7. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Noxyflex: Irl.: Noxyflex S; UK: Noxyflex S. 


N 


Octofonium Chloride (BAN, rINN) Bitik 


Cloruro de octafonio; Octafonii Chloridum; Octafonium, Chlo- 
rure d' Octaphonium Chloride; Phenoctide. Benzyldiethyl-2-[4- 


(1.1,33-tetramethylbutyl)phenoxy]ethylammonium chloride 
monohydrate. 


Oxradonus XAoprA 
C3;H44CINO,H;O = 450.1. 


CAS — 15687-40-8 (anhydrous octafonium chloride); 78- 
05-7 (anhydrous octofonium chloride). 


HaC CH3 
He c CH; 
CH; CI - H20 
~DO 
os d 
简介 


奥 他 毛 铵 是 季 匀 类 防腐 剂 ， 作 用 和 用 和 途 类 似 于 阳 离 
TAREHA MAAS., W 1287 页 ) 。 用 于 局 部 治 
疗 皮肤 感染 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


| irl.: Germolenef; S.Afr.: Germolene; UK: Germo- 
lene. 


Octenidine Hydrochoride ( BANM, USAN, rINNM) 
Ju ŝi EN 


Hidrocloruro de octenidina; Octénidine, Chlorhydrate d'; Octe- 
nidini Hydrochloridum; Win-41464 (octenidine); Win-41464-2 
(octenidine hydrochloride); Win-41464-6 (octenidine saccha- 
rin). 1,1 44'- Tetrahydro-N.N *dioctyl- |, ['-decamethylenedi-(4- 
pyridylideneamine) dihydrochloride. 

OkKTEHHAWHA [MAPOxAOPHA, 

C34HqG4N42HCI = 623.8. 

CAS — 71251-02-0 (octenidine); 70775-75-6 (octenidine 
hydrochloride). 


CH; 


CHs 
(octenidine) 


简介 
奥 著 尼 院 是 双 吡 啶 类 杀菌 性 防腐 剂 ， 对 病毒 和 真菌 
都 有 作用 。 奥 蔡 尼 啶 的 盐酸 盐 用 于 皮肤 和 黏膜 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Phisomain. 


多 组 分 制剂 Austria: Octeriderm; Octenisept; Ger: Neo Kodant; 
Octenisept; Gr: Octeniderm; Octenisept; Switz: Octeniderm; Octeni- 
sept. 


Orthophenylphenol $8 35 3t W 

2-Biphenylol; E231; E232 (sodium-o-phenylphenol); 2-Hydroxy- 
biphenyl; o-Hydroxydiphenyt; Ortofenilfenol. (1.1"-Biphenyl)-2- 
ol. 


CiaHioO = 1702. 
CAS — 90-43-7. 
ATC 一 DOB8AEO6. 


HO 


D-O 


AE E AE KO AL ACI MENI, din DIA PEXE OLP LE M 
《第 1292 页 ) 。 用 于 皮肤 、 手 、 器 械 和 硬 质 表面 的 消毒 。 
邻 莱 基 酚 还 有 许多 工业 和 农业 用 途 ， 用 于 许多 材料 ， 特 
别 是 模型 和 腐烂 物 的 保存 。 也 用 邻 苯 基 酚 钠 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger: Amocid; Manvseptt: ital.: Citromedics Disinfertante; Citrosteril As- 
piratori; Crescom; Esofenol 60; Germozero Clean; Helix l; Higesan; Neo 
Esoformolo; Vcanalare; Switz.: Manuseptt. 


ZAHN = Austrio: Dodesept: Dodesept Gefarbt; Kodan; Ce- 
nad.: Aseptone | 十 Aseptone 21; Aseptone 5t; Ger.: Bomix Desderman 
Nt; Freka-Derm; Freka-Sept 80; Grotanatf; Helipur; Incidin Extraf; Kodan 
Tinktur Fortet; Primasept Medt; Ital.: Bergont: Diarilf; Esofenol Ferri; 
Germozero Dermo; Germozero Plus; Helipur; Hygienist; Norica; Sangen 
Casa; Sterosan; Switz.: Frekaderm; Stellisept USA: BTK-Plus. 


Oxychlorosene (USAN) Xét “E 
Monoxychlorosene; Oxicloroseno, 
C59H3404,S, HOCI = 407.0. 

CAS — 8031-14-9, 


Oxychorosene Sodium (USAN) HA 
Oxicloroseno sódico; Sodium Oxychlorosene, 
CAS — 52906-84-0. 


B $bJEUE/AECEE Octenidine Hydrochoride/Phenethyl Alcohol 


简介 

慈 氮 生 是 次 氯 酸 的 复合 物 ， 由 脂肪 族 烃 的 某 磺 酸 盐 
街 生物 混合 而 成 。 它 是 释放 氯 的 防腐 剂 ， 上 共有 和 毛 的 一 般 
特性 ， 第 1291 页 。 

45% 的 羟 毛 生 钠 溶液 用 于 清洗 伤口 〈 尽 管 一 般 认 为 释 
放 氯 的 防腐 剂 在 此 类 用 途 时 刺激 性 太 强 一 一 见 次 氮 酸 钠 
的 用 途 和 用 法 项 下 消毒 、 伤 口 ， 第 1311 页 ) 和 术 前 皮肤 
准备 :0. 1% 或 0.2% 的 溶液 用 于 泌尿 外 科 和 眼科 消毒 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Clorpactin WCS-90. 


Oxymethurea XX £2 Hi IR 

Carbamol; NN'-di(hydroksimetyyli)karbamidi NN'-di(hydroxi- 
metyl-karbamid; Dinydroxymethyl Carbamide; NN'-di(hy- 
droxymethyl)carbamidum; Oximeturea. | N,N"-Bis(hydroxyme- 
thyl)urea. 

C3HgN5;O, = 120.1. 

CAS 一 140-95.4. 


人 ~ 


简介 
双 羟 甲 腺 是 防腐 剂 ， 用 于 多 组 分 的 制剂 中 ， 局 部 治 
疗 耳 感染 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Ciloprin cum Anaesthetico; Fin: Ciloprin 
cum Anaesthetico; India: Otogesic; Switz.: Ciloprin ca. 


Parachlorophenol xj $& AD 
Paraclorofenol. 4-Chlorophenol. 


CeHsCIO = 128.6. 
CAS — 106-48-9. 


OH 


CI 


Pharmacopoeias. In Swiss and US. 
US also includes camphorated parachlorophenol. 
USP 29 (ParachlorophenoD 包括 白色 或 粉红 的 结晶 ， 


略 带 特殊 的 酚 臭 。 熔 点 为 42C; Uk MEIN BOJN 42 ~ 
44C。 略 洲 于 水 和 液 状 石 嫩 ， 极 易 深 于 乙醇 、 氢 仿 、 
乙醚 、 甘 油 以 及 不 挥发 油 和 挥发 油 ， 能 溶 于 凡士林 。 
l6 HK ER CAD dE GLK ER ME. 贮藏 密封 容器 中 ， 
Xp. 

USP 29 (Camphorated Parachlorophenol) 含有 3396 — 
37 MLSESUSERI 6356 67 96 BO MLI, XI SIL PE) AO IER KO 
含量 合计 为 97% ~ 一 103% 。 贮 藏 密封 容器 中 ， 避 光 。 


简介 

对 毛 酚 含 毛 的 酚 类 消毒 剂 和 防腐 剂 ， 特 性 类 似 于 
Me) (第 1306 页 )。 樟 脑 对 毛 酚 用 于 口腔 科 ， 治 疗 根 
管 感染 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ital.: Esofenol Ferri; Pasta lodoformica Radiopaca; 
Spain: Cresophene; Switz.: Cresophene. 


Paraformaldehyde & FE FH Bi 

Paraform; Paraformaldehído; Paraformic Aldehyde; Polymerised 
Formaldehyde; Polyoxymethylene; Trioxyméthyléne. 

(CH3O),. 

CAS — 30525-89-4. 

Pharmacopoeias. In Jpn and Swiss. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

SEEN. 18 1296 页 。 有 过 敏 反应 以 及 牙科 
使 用 多 聚 甲 醛 作为 根 管 封闭 剂 时 ， 导 致 神经 损害 的 报 
i; 它 无 法 从 (牙根 ) 顶部 清除 。 
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用 途 和 用 法 

多 聚 甲醛 是 消毒 剂 和 防腐 剂 ， 特 性 和 用 途 类 似 于 甲 
醛 〈 第 1296 页 )， 是 生产 甲醛 的 原料 。 多 聚 甲 醛 加 热 产 
生 的 蒸气 用 于 房间 消毒 。 用 于 此 用 途 的 多 聚 甲醛 片 剂 必 
须 添加 适当 的 蓝 色 染料 着 色 。 

多 到 甲醛 用 于 锭 剂 中 ， 治 疗 咽 喉 的 轻微 感染 。 在 口 
腑 科 ， 多 京 甲 内 用 于 牙 过 第 的 镇 痛 ， 以 及 用 于 保存 根 管 
治疗 的 干 糊 剂 。 认 为 设备 器 材 可 能 被 炭 盖 杆 菌 苏 孢 污染 
时 ， 也 用 多 聚 甲醛 去 污染 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Gartech; Ital.: Eso 70; Esoform 7 me; Eso- 
form 70 mc; Pasta Devitalizzante; Switz.: Asphalinef; Caustinerf forte. 


Peracetic Acid ji 8 Z Rĝ 

Acetyl Hydroperoxide; Acidum Peraceticum; Kyselina peroctová; 
Peracético, ácido; Peroxyacetic Acid. 

C3H405 = 76.05. 

CAS — 79-21-0. 


o 


vo. 人 人 


不 良 反应 和 注意 事项 


浓缩 的 过 氧 乙 酸 对 皮肤 有 腐蚀 性 。 尽 管 商 用 的 溶液 
挥发 出 的 蒸气 量 很 少 ， 但 吸入 会 引起 呼吸 道 症 状 ， 包 括 
肺 水 肿 。 


职业 性 暴露 ”虽然 过 氧 乙酸 溶液 CX ULE siR 
肤 、 眼 、 黏 膜 和 呼吸 道 有 腐蚀 性 和 很 强 的 刺激 性 ， 但 
是 认为 它 不 太 可 能 导致 职业 性 暴露 的 健康 工人 发 生 超 
敏 反应 的 敏 化 作用 。 相 反 的 ， 尽 管 邻 葵 二 醛 的 潜在 臻 
敏 作用 比 成 二 醛 低 得 多 ， 却 能 引起 呼吸 道 和 皮肤 
过 敏 [1 。 

l. Rideout K, er af. Considering risks to healthcare workers from 


glutaraldehyde alternatives in high-level disinfection. J Hosp In- 
fect 2005; 59; 4-11. 


用 途 

过 氧 乙酸 是 具有 很 强 氧化 作用 的 消毒 剂 。 对 许 
多 微生物 ， 包括 细菌 、 芽 孢 、 真 苦 和 病毒 有 效 。 用 
于 医疗 设备 ,包括 透析 仪 和 内 镜 的 消毒 。 过 氧 乙酸 
还 用 于 食品 工业 和 污 泥 消 毒 ， 也 作为 喷雾 用 于 试验 
ZEKA. 


1. Kitis M. Disinfection of wastewater with peracetic acid: a re- 
view. Environ Int 2004; 30; 47-55. 


透析 仪 的 消毒 ”透析 仪 的 过 氧 乙酸 和 过 氧化 氢 消 毒 ， 见 
TRKA (第 1299 页 ) 。 


内 镜 的 消毒 ”过 氧 乙酸 用 于 内 镜 的 消毒 [4,2]， 它 可 用 作 
RTE LÆ 1278 页 ) 。 


. Bradley CR, er al. Evaluation of the Steris System 1 peracetic 
acid endoscope processor. J Hosp Infect 1995; 29: 143-5]. 


. Middleton AM, er a£. Disinfection of bronchoscopes, contami- 
nated in vitro with Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
avium-intracellulare and Mycobacterium chelonae in sputum, 
using stabilized, buffered peracetic acid solution (Nu-Cidex').J 
Hosp Infect 1997; 37: 137-43. 


制剂 


专利 制剂 


Fr.: Dynacide; Nu-Cidexf; Ger.: Sekusept; Ital.: Esodrox; Ferrister; Renax- 
id; SaniDrox Sekusept N; Sporidox Plus; Singapore: Perasafe. 


CH3 


M 


£i BINE Fe: Anioxyde; Ger: Peresalt: Ital.: Adaspor; Esocetic; 
Esocetic Plus; Peresal; Singapore: Virkon. 


Phenethyl Alcohol (BAN) X ZB 


Alcohol feniletilico; Benzyl Carbinol; Phenethanolum: Phenylethyl 
alcohol. 2-Phenylethanol. 


CeHs.CH;.CH;OH = 1222. 


CAS — 60-12-8. 
OA. 


Pharmacopoeias. In Po/. and US. 


1306 E 


USP 29 (Phenylethy| Alcohol) — 35 f& MUKA. 
ATK 〈1 : 60) ， 深 于 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 、 苯 甲酸 某 酯 
ARREZ (<1:1)， 溶 于 50% 的 乙醇 (1 : 2)， 
极 易 溶 于 甘油 、 丙 二 醇和 不 挥发 性 油 ， 微 洲 于 液 状 石 
H., BHAR, AATEC E. 


配伍 禁忌 ” 莱 乙 醇 与 氢化 剂 和 蛋白 质 不 相 容 。 非 离子 型 
表面 活性 剂 或 低 密 度 聚 乙烯 容器 的 吸收 会 降低 它 的 
活性 。 


简介 

葵 乙 醇 对 革 兰 阴性 万 的 作用 强 于 革 兰 阳性 菌 。 
0. 25%% 一 0.5 站 的 茶 乙 醇 用 作 眼 、 鼻 和 耳 用 溶液 的 保存 
剂 ，1% 的 浓度 用 于 局 部 制剂 有 杀菌 作用 。 在 部 分 产品 
中 ， 作 为 防腐 剂 的 茶 乙 醇 浓度 也 高 达 7. 596 。 调 料 和 香 
水 也 添加 有 莱 乙 醇 。 

莱 乙 醇 对 眼 有 刺激 性 。 


抗菌 作用 HXIlZZ. ACE, WREEK., HR 
ZSGBUT RRA TE BU TE CP dn E LER DO . n R ĝi DI 
活性 [1。 

1. Richards RME, McBride RJ. The preservation of ophthalmic so- 


lutions with antibacterial combinations. J Pharm Pharmacol 
1972; 24: 145-8. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Resolve Tinea; Sebirinse; Canad.: Sclero- 
dex Ger.: Imazol; Iri; Ceanelf; NZ: Sebirinse; UK: Ceanel. 


Phenol 


Phenol X: ii 

Carbolic Acid; Fenol; Fenoli; Fenolis; Phenic Acid; Phenolum; 
Phenyl Hydrate; Phenylic Acid. Hydroxybenzene. 

CeHsOH = 94.1 I. 

CAS — 108-95-2. 

ATC 一 C05BB05; D08AE03; NO1BXO3; RO2AA 19. 


OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
Viet. 7 
Br, Swiss, and US also include a monograph for Liquefied 


PR EUr.5.5 (Phenob 无 色 或 暗 粉 红色 ， 或 暗 黄 色 吻 
潮解 的 结晶 或 晶 状 团 块 。 冰 点 QE LAO 不 低 于 
39. 5 。 可 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 乙醇 、 二 握 甲 烧 和 甘油 。 
密封 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 
BP 2005 (Liquified Phenol) ”纯化 水 的 苯酚 水 溶液 混合 
HAARET. 0% ~81.5% (w/w). J E R i i 
ERRER, HEU Rk A ER. EIE OK. 
TILE, LBOBD E MUBIE. BAEC. WEERA 
度 低 于 4， 会 冻结 或 沉积 为 结晶 。 使 用 前 必须 完全 
溶解 。 

MOERS AK. RERZERROESZZON. EE 
HILD. WRIRCIXEN. 
USP 29 (Phenol) 无 色 或 淡 粉 红色 ， 交 织 的 或 分 开 的 
针 形 结晶 ， 或 白色 至 淡 粉 红色 的 晶 状 团 块 ， 有 特殊 自 。 
暴 侯 于 光线 和 空气 中 时 ， 颜 色 逐 渐变 瞳 。 深 于 水 (1 : 
1.5)， 极 易 深 于 乙醇 、 氯 仿 、 乙 酝 、 甘 油 、 不 挥发 油 和 
挥发 油 。 湾 于 液 状 石蜡 (1 ; 70)。 溶 于 水 (Ig: 
15ml)， 溶 液 浴 清 ， 石 莫 试 纸 呈 中 性 或 酸性 。 密 封 容器 
中 贮藏 ， 避 光 。 
USP 29 (Liquefied Phenol) 含有 约 1026 87K Bb, EE 
呈 液 态 ， 按 苯酚 的 重量 计算 ， 其 水 溶液 含量 不 低 于 
89% 。 深 液 含有 适当 的 稳定 剂 。 暴 露 于 空气 或 光线 时 ， 
无 色 至 粉红 色 液 体 逐 渐变 为 红色 ， 带 有 特殊 的 ， 有 时 为 
芳香 的 臭 。 可 与 乙醇 、 乙 醚 和 甘油 混 湾 。 玻 璃 容器 密封 
贮藏 ， 吉 光 。 

当 莱 酚 与 不 挥发 性 油 、 液 状 石蜡 或 白 凡 士 林 混合 
时 ， 须 使 用 结晶 苯酚 ， 而 不 是 液态 苯酚 。 


配伍 禁 鼠 ” 葵 酚 与 碱 性 盐 类 和 非 离子 型 表面 活 人 性 剂 不 相 
容 。 升 高 pH 值 或 者 与 血液 或 其 他 有 机 物质 结合 ， 苯 酚 
的 抗菌 活性 会 降低 。 


RENDER = 苯酚 不 能 用 于 冷冻 干燥 的 防腐 。 


不 良 反应 

摄 人 时 ， 莱 酚 会 引起 局 部 腐蚀 ， 伴 有 疼痛 、 恶 心 、 
MWinko HFAB. RUIN ZE, (EAE Kk i VUES. 
出 现 CNS 抑制 ， 伴 有 心律 失常 、 循 环 和 呼吸 衰竭 ， 以 


致死 亡 。 可 发 展 为 酸 中 毒 ， 侦 尔 并 发 溶血 和 伴 发 绀 的 正 
铁血 红 蛋 白 血 症 。 屎 液 星 褐色 或 绿色 。 可 发 展 为 肺 水 肿 
和 心肌 损害 ， 而 肝脏 和 肾脏 的 损害 则 会 导致 器 官 衰竭 。 

如 果 未 采取 适当 的 防止 吸收 措施 ， 破 损 皮 肤 或 伤口 
吸收 藉 酚 会 导致 严重 或 致命 的 中 毒 。 皮 肤 应 用 苯酚 ， 会 
发 白 和 被 腐蚀 ， 有 了 时 有 轻微 疼痛 。 稀释 至 10% 的 水 溶 
液 仍 有 腐蚀 性 。 

皮肤 或 肺 吸 和 人 苯酚 燕 气 也 会 引起 中 毒 症状 。 蒜 酚 雳 
气 进 入 咽喉 会 引起 局 部 水 肿 。 

甲 酚 和 其 他 的 酚 类 物质 有 相似 的 作用 。 


对 心脏 的 影响 1 位 10 岁 大 的 男孩 用 化 学 脱皮 术 治 疗 
巨大 的 多 毛猪， 该 脱皮 术 使 用 售 410% A 0. 8% E ST 

油 的 六 握 酷 皂 类 以 及 水 ， 结 果 出 现 危 及 生命 的 早 发 心室 

融合 波 [1] 。 应 用 莱 酷 急性 化 学 法 颜面 脱 悄 ， 有 心律 失 

常 的 报道 [?] 。 在 16 名 接受 以 5 中 的 茶 酚 破坏 神经 的 儿 

童 中 ， 也 有 3 各 出 现 心律 失常 [3] 。 

1. Warner MA, Harper JV. Cardiac dysrhythmias associated with 

chemical peeling with phenol. Anesthesiology 1985; 62: 366-7. 

2. Botta SA, ef al. Cardiac arrhythmias in phenol face peeling: a 
suggested protocol for prevention. Aesthetic Plast Surg 1988; 
12: 115-17. 

- Morrison JE, ef al. Phenol motor point blocks in children: plas- 


ma concentrations and cardiac dysrhythmias. Anesthesiology 
1991; 78: 359-62. 


对 肾 的 影响 15 41 X B 53 PRAE BALA HEN LAT S 
的 浅 大 桶 ， 该 溶 媒 中 含有 40%% 的 苯酚 ， 由 于 皮肤 吸收 
莱 酚 并 发 了 急性 肾 功 能 衰竭 。 该 患者 并 未 摄 人 茶 酚 。 其 
他 的 症状 有 50% 的 体 表 烧 伤 、 肢 端 寒冷 、 恶 心 、 呕 吐 
和 呼吸 性 抑制 。 患 者 需要 血液 透析 治疗 3 周 ; 1 年 后 有 
些 肾 功能 的 指标 仍然 异常 [1 。 

1. Foxall PJD, er al. Acute renal failure following accidental cuta- 


neous absorption of phenol: application of NMR urinalysis to 
monitor the disease process. Hum Toxicol 1989; 9; 491-6. 


w 


对 肝 的 影响 ” 葵 诱 导 的 肝 毒 性 已 有 报道 [1]， 是 1 位 43 
岁 的 男性 患者 采用 硬化 疗法 注射 含 5% 苯 酚 的 花生 油 治 
疗 壮 。 治 疗 期 间 ， 患 者 出 现 放 射 至 阴 蔡 的 疼痛 ， 随 后 疼 
冯 放 射 至 背部 ， 而 且 出 现 血尿 ; 6 天 后 人 院 时 出 现 黄 
l. 6 个 月 后 该 患者 完全 恢复 ， 肝 功能 酶 恢复 至 正常 
水 平 。 

1. Suppiah A, Perry EP. Jaundice as a presentation of phenol in- 


duced hepatotoxocity [sic] following injection sclerotherapy for 
haemorrhoids. Surgeon 2005, 3: 43-4. 


对 性 功能 的 影响 3 da dde SE KE LIT TE TESTA 5 Po 25 IO ĤO 
ÁE'E WAIT REIS AR AE. i BLO RA HERE GE 1 年 
的 阳痿 [1 。 


1. Bullock N. Impotence after sclerotherapy of haemorrhoids: case 
reports. BMJ 1997; 314: 419 


对 咽喉 的 影响 1 位 49 岁 的 女性 患者 ， 使 用 含有 相当 
于 1. 4%% 人 酚 的 咽喉 喷雾 剂 后 ， 出 现 致命 的 急性 会 厌 
炎 。 该 反应 可 能 是 过 繁 性 的 ， 也 可 能 是 喷 才 剂 的 毒性 作 
用 所 致 [1] 。 英 国 CSM 报道 52] ， 他 们 在 1990 年 收 到 4 
例 导 致 呼吸 困难 的 会 大 水肿 和 GR) 喉 水 肿 的 报道 。 尽 
管 这 种 情况 罕见 ， 但 后 果 却 非常 严重 ;1 名 患者 死亡 ， 
2 名 患者 急诊 人 院 治 疗 后 存活 。 

. Ho S-L, Hollinrake K. Acute epiglottitis and Chloraseptic. BMJ 

1989; 298: 1584. 
. Committee on Safety of Medicines. Chloraseptic throat spray 


and cedema of the epiglottis and larynx. Current Problems 28 
1990. 


不 良 反应 的 处 置 

如 果 误 食 莱 酚 ， 使 用 药 用 炭 可 能 有 效 。 有 人 主张 小 
心地 洗 胃 ， 尽 管 这 种 处 理 措施 对 摄 人 腐蚀 性 物质 一 般 来 
说 是 不 太 人 恰当 的 。 

如 果 在 去 除 受 污染 的 衣服 时 ， 葵 酚 溢 至 皮肤 ， 须 用 
甘油 清洗 皮肤 以 去 除 多 余 的 苯酚 ， 或 者 ， 也 可 用 大 量 的 
KH. ETAR ZA 300 和 植物 油 。 

如 果 眼 被 污染 ， 只 能 用 水 或 0. 9 外 的 毛 化 钠 冲洗 至 
少 10— 15min, 

患者 须 保暖 和 给 予 支持 治疗 。 如 果 有 代谢 性 酸 中 
毒 ， 须 静脉 给 予 碳酸 氧 钠 。 


注意 事项 

含 苯酚 的 溶液 不 能 用 于 大 面积 皮肤 或 大 的 创伤 ， 因 
为 在 这 种 情况 下 皮肤 能 吸收 足够 苯酚 引起 中 毒 症状 。 会 
厌 炎 患者 或 者 6 岁 以 下 的 儿童 ， 不 能 使 用 含 茶 酚 的 咽喉 
喷雾 剂 。 


药 动 学 

茶 酚 通过 骨 肠 道 、 皮 肤 和 黏膜 吸收 。 它 代谢 为 葵 基 
葡萄 精 醛 酸化 物 和 硫酸 茶 ， 少 部 分 主要 所 化 为 结合 型 的 
儿 茶 酚 和 对 华 二 酚 。 代 谢 产物 从 尿 中 排泄 ， 而 氧化 产物 


KLAJ DURE REZ ORRO. 


用 途 和 用 法 

葵 办 是 防腐 剂 和 消毒 剂 ， 对 汶 养 型 的 革 兰 阳性 菌 和 
革 兰 阴性 菌 、 分 枝 杆 菌 、 某 些 真 菌 有 效 ， 但 对 芽孢 起 效 
缓慢 。 对 某 些 病毒 也 有 效 。 荣 办 在 酸性 溶液 中 活性 
更 强 。 

126 ijk Y HU 30 DRI PE HH, 浓度 更 高 时 则 有 杀菌 
作用 。 
0. 526 ~~1% 的 溶液 有 局 麻 作 用 ， 用 于 缓解 冶 痒 。 
1. 4% 的 溶液 用 于 治疗 口腔 和 咽喉 的 疼痛 或 刺激 症 。 
低 浓度 (2%》 用 于 局 部 消毒 。5% 的 溶液 用 于 排泄 物 的 
消毒 。 

内 将 周围 组 织 注 射 10ml ĝiu ĝa dE KO E TONI. (BP 
2005) ， 人 必 为 镇 痛 硬 化 剂 ， 但 是 建议 优先 考虑 其 他 方案 。 
苯酚 水 溶液 也 用 作 治 疗 畏 膜 积 液 的 组 织 硬化 剂 。 

甘油 莱 琴 溶液 精 内 给 药 ， 缓 解 痉 挛 状 态 (第 1500 
页 )， 畏 内 或 软组织 部 位 注射 治疗 慢性 腰 背 痛 。 其 他 类 
型 的 严重 闫 固 性 疼痛 可 以 通过 在 运动 神经 附近 注射 蕉 酚 
水 溶液 缓解 。 茶 酚 水 溶液 用 于 外 周 血 管 疾病 的 化 学 性 交 
感 神经 阻 断 治疗 和 遗尿 治疗 。 

液体 莱 酮 用 于 治疗 趾甲 向 内 生长 。 


张力 障碍 ” 茶 酚 能 够 缓解 非 严 重 的 基础 疾病 引起 的 肌 紧 
张 ， 被 认为 是 治疗 局 部 张力 障碍 的 有 效 药物 [11。2 4m 
有 严重 痉挛 性 斜 颈 〈 第 1504 页 ) 的 成 年 患者 肌 内 注射 
肉 毒 杆菌 A 型 毒素 后 效应 不 明显 ， 而 肌 内 注射 葵 酚 后 
症状 显著 改善 [?] 。6 个 月 后 再 次 注射 ， 状 况 持续 好 转 。 
紧 随 该 篇 报道 之 后 ， 有 一 篇 开放 性 试验 报道 [5] ，3 4B 
有 严重 痉挛 性 斜 颈 的 患者 ,经 肌 内 注射 肉 毒 杆菌 A 型 
毒素 或 其 他 药物 治疗 后 效应 不 明显 。 之 后 肌 内 注射 茜 栈 
10 次 ,时间 是 每 周 1 次 ， 以 后 每 个 月 1 次 ， 其 中 的 2 
名 和 患者 症状 改善 ， 而 这 2 名 好 转 的 患者 中 ，1 名 症状 部 
分 缓解 ， 而 另 1 名 状况 改善 并 持续 了 3 个 月 。 第 3 418 
者 对 苯酚 没有 反应 。 一 项 对 16 名 种 者 的 研究 [和 用 29 
葵 酚 封闭 测定 交 挛 性 斜 颈 患 者 的 疗效 和 不 良 反 应 ， 之 前 
的 口服 药物 和 康复 疗法 对 这 些 上 患者 没有 效果 。 结 果 表 
明 ， 这 些 患 者 的 颈 部 运动 和 体位 得 到 显著 改善 。 但 是 ， 
4 名 患者 颈 部 的 横向 皮 神 经 出 现 可 逆 的 感觉 障碍 。1 位 
足 部 局 限 性 的 张力 障碍 性 收缩 的 患者 ， 最 开始 用 肉 毒 杆 
菌 A 型 治疗 无 效 ， 仅 肌 内 注射 5% 莱 酷 水 溶液 时 才 
显效 [5 。 

. Zafonte RD, Munin MC. Phenol and alcohol blocks for the treat- 
ment of spasticity. Phys Med Rehabil Clin N Am 2001; 12: 
. Massey JM. Treatment of spasmodic torticollis with intramuscu- 
lar phenol injection. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 58: 
. García Ruiz PJ, Sanchez Bernardos V. Intramuscular phenol in- 
jection for severe cervical dystonia. J Neurol 2000; 247: 146-7. 
Takeuchi N, et al. Phenol block for cervical dystonia: effects and 
side effects. Arch Phys Med Rehabil 2004; 88: 1117-20. 


. Kim I-S, et al. Idiopathic foot dystonia treated with intramuscu- 
lar phenol injection. Parkinsonism Relat Disord 2003; 9: 355-9. 
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RES Tik i SE RU DE AN AO ILT tk RI PILI AG EGE 〈 第 
1340 MI). Bi IE SERIE DU INT AEM 3 PE ZEO EE LRI. 
注射 小 剂量 ( 约 2ml 或 3ml) A 5 96 METO AO ZE E Ih PRI E 

FRR. 5 (E (RENE BOE Mi in kE IO e T PLIE Fl, 

注射 治疗 的 目的 是 使 黏膜 下 纤维 化 ， 使 得 黏膜 层 黏附 于 

下 面 的 肌肉 层 。 然 而 ， 其 他 黏膜 固定 术 ， 如 橡皮 圈 结 扎 

或 红外 线 凝 固 也 许 更 有 效 ， 而 且 并 发 症 更 少 [2~5] 。 

. Alexander-Williams J. The management of piles. BMJ 1982; 

285: 1137-9. 

Gartell PC, et al. A randomised clinical trial to compare rubber 

band ligation with phenol injection in the treatment of haemor- 

rhoids. Gur 1984; 25: A563. 

. Ambrose NS, e! al. Prospective randomised trial of injection 
therapy against photocoagulation therapy in first and second de- 
gree haemorrhoids. Gur 1984; 25: A563-4. 

. Johanson JF, Rimm A. Optimal nonsurgical treatment of hemor- 
rhoids: a comparative analysis of infrared coagulation, rubber 
band ligation, and injection sclerotherapy. 4m J Gastroenterol 
1992; 87: 1601—6. 

. MacRae HM, McLeod RS. Comparison of hemorrhoidal treat- 


ment modalities: a meta-analysis. Dis Colon Rectum 1995; 38: 
687-94. 


向 内 生长 的 趾甲 ”液体 苯酚 (88%) 是 外 科 切 除 的 备 选 
方法 ， 用 于 据 脱 向 内 生长 的 幅 甲 [2 。 一 篇 系统 的 综 
述 [5] 得 出 结论 ， 简 单 的 甲 切 除 结合 茱 酚 的 甲 床 治疗 
对 防止 向 内 生长 的 趾甲 再 次 复发 ， 比 单纯 切除 甲 床 更 有 
效 。 但 是 ， 应 用 葵 酚 使 得 术 后 感染 显著 增加 。 


. Bostanci S, et al. Chemical matricectomy with phenol for the 
treatment of ingrowing toenail: a review of the literature and fol- 
low-up of 172 treated patients. Acta Derm Venereol 2001; 81: 
181-3. 

2. Andreassi A, er al. Segmental phenolization for the treatment of 

ingrowing toenails: a review of 6 years experience. J Dermatol 

Treat 2004; 15: 179-81. 
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3. Rounding C, Bloomfield S. Surgical treatments for ingrowing 
toenails, Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
15/03/06). 


疼痛 ”应 用 苯酚 破坏 神经 会 导致 毁灭 性 的 神经 阻 断 
(第 1481 页 )， 产 生 多 种 后 果 ， 有 人 认为 其 发 生 并 发 
症 的 风险 大 于 益处 。 但 是 ， 它 的 益处 要 大 于 无 痛 注 射 
的 乙醇 ， 而 且 应 该 小 量 应 用 ， 可 以 使 其 作用 部 位 更 精 
确 〈 第 1281 H). 


RRR 虽然 可 以 通过 骨盆 从 注射 莱 柄 产生 部 分 去 神经 
作用 ， 治 疗 严重 的 顽固 性 欲望 性 尿 失 禁 ， 但 是 大 多 数 人 
已 不 采用 这 种 治疗 方法 。 有 些 患者 ， 特 别 是 那些 通 尿 肌 
反射 亢进 的 患者 ， 这 种 治疗 方案 对 其 却 有 益 [1,2] ， 只 不 
过 全 身 的 疗效 差 而 且 维持 时 间 短 [3] 。 


. Ewing R, et al. Subtrigonal phenol injection therapy for inconti- 
nence in female patients with multiple sclerosis. Lancet 1983; i: 
1304-5, 

Blackford HN, et al. Results of transvesical infiltration of the 
pelvic plexuses with phenol in 116 patients. Br J Urol 1984; 56: 
647-9. 

. Rosenbaum TP, et al. Trans-trigonal phenol failed the test of 

time. Br J Urol 1990; 66: 164-9. 


制剂 


BP 2005: Aqueous Phenol Injection; Liquefied Phenol; Oily Phenol Injec- 
tion; Phenol and Glycerol Injection; 

BPC 1973: Magenta Paint: 

USP 29: Camphorated Phenol Topical Gel; Carbol-Fuchsin Topical Solu- 
tion; Liquefied Phenol; Phenolated Calamine Lotion. 


N 


- 


专利 制剂 

Austral: Summers Eve Disposable; Canad.: Chloraseptic Sore Throat 
Spray; P & S; Chile: Metapio; S.Afr.: Medi-Keel A; SB Aurico Ear Drops; 
Septosol; Thai.: Pose-Cresol; UK: Ultra Chloraseptic; USA: Cheracol Sore 
Throat; Chloraseptic Kids Sore Throat Spray; Chloraseptic Sore Throat; 
Green Throat Spray; P & S; Phenaseptic; Red Throat Spray; Triaminic Sore 
Throat Spray; Ulcerease. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aceite Esmeralda Moone; Callicida; Dermithan; 
Manzan; Piracalamina; Prurisedan; Prurisedan Rosa; Austral.: Ayrton's Chil- 
blain; Calamine Lotion; Egopsoryl TA; Nyal Toothache Drops; Sarna; Aus- 
tria; Herposicc; Labisan]; Belg.: Eucalyptine Pholcodine Le Brun; Braz.: 
Algidente; Cloraseptic; Dentisan; Dordentef; Nahorat; Osmogenolf; 
Otoloide; Pradente; Timpanol; Um Instante; Um Minutof; Um Segundot; 
Usedent; Canad.: Anbesol; Blistex DCT Lip Balm; Blistex Lip Medex: Blis- 
tex Medicated Lip Conditioner Jar; Blistex Medicated Lip Ointment; Boi! 
Ease; Cepastat; Chapstick Medicated Lip Balmf: Lip Medexf; Mecca; Ozo- 
nol; Phenoris; Chile: Blistex; Chapstick Medicated; Fr: Brulex; Buccawal- 
tert; Otylolt; Hong Kong: Blistex Lip Ointmentr; Cepastat; Doans; Egop- 
sory TA; Hung.: Reparon: Iri.: Germolene First Aidt; Germolenef; ftal.: 
Creosoto Composto: Diarilf; Eso Din; Fucsina Fenica; Lavanda Sofar; On- 
droly-AT; Pinselina Knapp: Malaysia: Egopsoryl TA; Sarna; Mex.: 
Forcremol; Neth.: Agre-Gola: NZ: Egopsoryl TA; Toothache Drops; Port.: 
Tannosyntf: S.Afr: Alpha Toothache Essence; Biohist; Blistex; Burn-A- 
Septf Calasthetic; Cuticurat; Germolene; Lacto Calaminef; Prep; SB Uni- 
versal Ointment: TCP; Singapore: Cepastat; Egopsoryl TA; Sarna; Spain: 
Argentofenolt; Carbocaina]; Dermomycose Liquido; Odontocromil c Sul- 
famida; Otocerum; Otogen Calmante; Sabanotropico; Switz.: Caustinerf 
forte; Thai: Con Con; Lanol; Sarna; UK: Blistex Relief Cream; Chymol; 
Colsor; Dermacreme; Germolene; Lacto Calamine; TCP; USA: Anbesol; 
Blistex; Blistex Lip Balm; Boil Ease; Campho-Phenique; Castaderm; Cepa- 
stat; Cepastat Cherry; Chapstick Medicated Lip Balm; Columbia Antiseptic 
Powder; Debacterol Heal Aid Plus; Lip Medex; Lipmagik; Massengill; Myci- 
nette; Nasal Jelly; Orabase Lip; Orasol; Phylorinol; Skeeter Stik; Sting-Eze; 
Unguentine; Unguentine Plus. 


Phenoxyethanol # $8 Z FE 


Ethylene Glycol 2-Monophenyl Ether; Ethyleneglycol Monophe- 
nylether; Fenoksietanoli; Fenoksietanolis; Fenoxietanol; Fenox- 
yethanol; Phenoxyaethanol; Phenoxyethanolum; B-Phenoxyethyl 
Alcohol; 2-Phenoxyethyl Alcohol. 2-Phenoxyethanol. 

CsH i002 = 1382. 

CAS — 122-99-6. 


Ua 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (PhenoxyethanoD — X: f& Mf Sk B8 VA fk. 
微 溶 于 水 、 花 生 油 和 橄榄 油 ; 可 与 乙醇、 丙酮 和 甘油 
XB. 

USNF 24 (PhenoxyethanoD 无 色 ， 略 微 黏 稠 的 液体 。 
200, KEX 1.105~1. 110。 可 与 乙醇 、 丙 十 和 甘 
油 混 溶 ， 微 溶 于 水 、 花 生 油 和 橄榄 油 。 密 封 容器 ,干燥 
处 贮藏 ， 温 度 为 8 一 15C ， 避 光 。 


配伍 禁忌 ” 苯 氧 乙醇 与 非 离子 型 表面 活性 剂 相互 作用 ， 
活性 降低 ， 也 可 能 被 PVC 吸收 。 


简介 


萃 氧 乙醇 对 铜绿 假 单 胞 菌 林 有 效 ， 但 是 对 其 他 的 革 
兰 阴 性 菌 和 革 兰 阳性 著作 用 弱 。 作 为 保存 剂 用 于 化 妆 品 


茶 氧 乙醇 /硝酸 茜 蔷 —Phenoxyethanol/Phenylmercuric Nitrate 


和 局 部 用 制剂 ， 浓 度 为 0. 5% ~I. ESL EE SX 
他 防腐 剂 合 用 ， 一 般 是 羟 葵 酸 酯 类 ， 以 期 获得 更 广 的 搞 
菌 谱 。 

2%% 的 苯 氧 乙醇 用 于 皮肤 、 伤 口 和 黏膜 轻微 感染 的 
抗菌 。 在 热 水 中 扬名 茶 氧 乙醇 ， 直 至 溶解 ， 然 后 冷却 定 
容 ， 配 制 水 溶液 。 丙 二 醉 有 助 于 苯 氧 乙醇 溶液 的 配制 。 

AE C. BE dU COE ZA Cchlorophenoxyethanol) 
是 用 于 局 部 制剂 中 的 相关 化 合 物 。 


制剂 


专利 制剂 = 
Hong Kong: Lanohexf; Singapore: Acnederm Wash; UK: Biactol Liquid; 
Clearasil Medicated Face Wash. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cicatul; Polviderm NF; Austral.: Acnederm 
Foaming Wash; Acnederm Medicated; Austria: Octenisept; Belg.: Solube- 
olt; Chile: Eucerin Piel Grasa; Fr.: Manugel; Ger.: Gigasept AFf; Gigasept 
Med; Lysetol Med; Octenisept; Terralinj; Gr.: Octenisept; Hong Kong: Ac- 
nederm Wash; tal.: Decon Ovul Fitostimoline; Florigient; Malaysia: Ac- 
nederm Foaming Wash; Acnederm Lotion; Mex: Fitoestimulina; Italder- 
mol; NZ: Acnederm; Acnederm Foaming Wash; Dermocainej; 
Singapore: Acnederm; Switz.: Ederphyt; Octenisept USA: Bodi Kleen. 


Phenoxyisopropanol 34 HR po EI 

Fenoxiisopropanol; Phenoxyisopropy! Alcohol. |-phenoxypro- 
pan-2-ol. 

CH 20; = 1522. 

CAS — 770-35-4. 


简介 
莱 氧 异 丙 醇 是 防腐 剂 和 保存 剂 ， 添 加 在 药物 制剂 
中 ， 用 于 治疗 冶 疮 、 虫 咬 和 皮肤 的 轻微 磨损 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Clearasil Daily Face Wash. 


Phenylmercuric Salts 36 5k Æ Ek 


Fenilmercurio, sales. 


Phenylmercuric Acetate MMK 

Fenilgyvsidabrio acetatas; Fenil-higany-acetát; Fenilmercurio, ace- 
tato de; Fenylhydrargyriumacetát; Fenylkvicksilveracetat; Fenyyli- 
merkuriasetaatti; Phenylhydrargyri Acetas; PMA. (Acetato)phe- 
nylmercury. 

Cs«HsHgO; = 336.7. 

CAS — 62-38-4. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5.5 (Phenylmercuric Acetate) — [1 f& s 96 Bt fa, 


的 结晶 性 粉末 ， 或 细 而 无 色 的 晶体 。 微 溶 于 水 ， 可 溶 于 
乙醇 和 丙酮 。 吉 光 。 

USNF 24 (Phenylmercuric Acetate) 白色 至 奶 白色 ， 
无 臭 的 结晶 状 粉末 ， 或 细 的 白色 楼 镜 状 或 小 时 状 。 洲 于 
水 (1 : 180), FZ (1 : 225)， 溶 于 氯仿 (1 ， 
6. 8)， 溶 于 乙醚 (1 : 200)， 可 溶 于 丙酮 。 密 封 容器 中 
贮藏 ， 避 光 。 


配伍 装 品 ” 荣 汞 盐 的 配伍 禁 鼠 在 下 文 硝酸 茶 汞 项 下 
sue. 


Phenylmercuric Borate (-INN) WREEF 


Borato de fenilmercurio; Fenilgyvsidabrio boratas; Fenil-higany- 
borát; Fenylhydrargyriumborát; Fenylkvicksilverborat: Fenyyli- 
merkuriboraatti; Hydrargyrum Phenyloboricum; Phenomerbo- 
rum; Phenylhydrargyri Boras; Phénylmercure, Borate de. 
enhrAMepkyp6opaT 

CeHsHgOH,CeHsHgOB(OH) = 633.2 or CeHsHgOH, 
CeHsHgBO; = 615.2. 

CAS —  8017-88-7  (Cj;H 3BHg;04); 
(C,2H ,,BHg50 3); 102-98-7 (C;H;BHgO ;). 


6273-99-0 


1307 


ATC — DO8AKO2. 
"OH “o OH 


(C4HsHgOH.C,HsHgOB(OH);) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Phenylmercuric Borate) 等 分 子 比例 的 
EWEEK (phenylmercuric orthoborate) 5j 3E 3e I 4X 
化 物 (Ciz Hi3 BHgzOQ40. 3L okto EL EIL CIR E 
Hik, Ciz Hi1BHgz O03)， RUA AY. RA EWR 
AGE S ERE SULO (Ci: His BHg2 Oo. RI Bok ab 
氧化 物 的 混合 物 等 分 子 组 成 。 无 色 有 光泽 的 晶体 ， 或 白 
色 或 淡 黄 色 结 晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 吉 光 。 


配伍 禁忌 ÆR ikh IEA E E TF A ERN TF 
SUE. 


Phenyimercuric Nitrate 85 Re 2E zk 

Basic Phenylmercury Nitrate; Fenilgyvsidabrio nitratas; Fenil-higa- 
ny-nitrát; Fenilmercurio, nitrato de; Fenylhydrargyriumnitrát; Fe- 
nylkvicksilvemitrat; Fenyylimerkurinitraatti; Phenylhydrargyri Ni- 
tras; PMN. Nitratophenylmercury. 

C;HsHgOH,C;HsHgNO; = 6344. 

CAS 一 8003-05-2 (C.H.HgOH.C,H;HgNO ); 55-68-5 
(C4H.HgNO 3). 

ATC — D09AA04. 


(C4 HsHgOH,C,H,HgNO ;) 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Int., and Pol. Also in US- 


Ph Eur. 5.5 (Phenylmercuric Nitrate) RR E Gk 5i 
XS RUE RAD. HERRENE. MARTAK 
和 乙醇 ， 微 溶 于 热 水 ， 可 溶 于 甘油 和 脂肪 油 。 避 光 。 
USNF 24 (Phenylmercuric Nitrate) — SERE 3e Ej Ao SI 
氧化 物 的 混合 物 。 白 色 晶 状 粉末 。 溶 于 水 (1 : 600), 
微 湾 于 乙醇 和 甘油 ;在 硝酸 或 碱 性 氢 氧 化 物 存 在 的 情况 
下 溶解 度 增 加 。 饱 和 溶液 石 蕊 试制 呈 酸 性 。 密 封 容器 中 
贮藏 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 ” 莱 录 盐 与 一 些 化 合 物 相互 作用 可 致 活性 降 
T. WAWE., ZERE, WORRALL., KERA 
和 硫 代 硫酸 钠 对 其 也 有 灭 活 作用 [3] 。 亚 硫酸 钠 会 导致 
其 沉淀 [3] ， 或 者 破坏 其 化 学 结构 [4]， 但 是 能 增强 其 活 
性 [3] 。 其 他 不 相 容 的 物质 包括 溴 化物 、 碘 〈 氧 化 物 程 
度 较 轻 ) 、 金 属 以 及 氨 和 氨 盐 [5 。 橡 胶 和 有 些 塑 料 对 其 
可 能 有 了 吸附 作用 [5,6] ， 尽 管 磷酸 根 离子 [7 能 够 抑制 低 
密度 聚 乙 烯 的 吸附 。 有 些 用 于 消毒 的 过 滤器 ， 虽 然 不 是 
膜 滤 髓 ， 能 够 去 除 相 当 数 量 的 硝酸 芋 录 [9] pH 值 也 会 
影响 其 活性 [3] 。 


- Yousef RT, ef al. Effect of some pharmaceutical materials on the 
bactericidal activities of preservatives. Can J Pharm Sci 1973; 8: 

54-6. 

Horm NR, er al. Interactions between powder suspensions and 

Selected quaternary ammonium and organomercurial preserva- 

tives, Cosmet Toilet 1980; 95: 69-73. 

- Richards RME, Reary JME. Changes in antibacterial activity of 
thiomersal and PMN on autoclaving with certain adjuvants. J 
Pharm Pharmacol 1972; 24 (suppl): 84P-89P. 

. Collins AJ, er al. Incompatibility of phenylmercuric acetate with 
sodium metabisulphite in eye drop formulations. J Pharm Phar- 
macol 1985; 37 (suppl): 123P. 

- Hepburn SE. Phenylmercuric nitrate. In: Rowe RC, er al. eds. 
Handbook of pharmaceutical excipients. 5th ed. London and 
Chicago: The Pharmaceutical Press and the American Pharma- 
ceutical Association, 2006: 526—9. 

. Aspinall JA, er al. The effect of low density polyethylene con- 

tainers on some hospital-manufactured eyedrop formulations. J 

Clin Hosp Pharm 1980; 5: 21-9. 

Aspinall JE, er al. The effect of low density polyethylene con- 

tainers on some hospital-manufactured eyedrop formulations II. 

Inhibition of the sorption of phenylmercuric acetate. J Clin Hosp 

Pharm 1983; 8: 233-40. 

. Naido NT, er al. Preservative loss from ophthalmic solutions 
during filtration sterilisation. Aust J Pharm Sci 1972; NS1: 
16-18. 

. Wessels JMC, Adema DMM. Some data on the relationship be- 
tween fungicidal protection and pH. In: Walters AH, Elphick JJ, 
eds. Biodeterioration of materials. Amsterdam: Elsevier, 1968: 
517-23. 


不 良 反应 和 注意 事项 
考虑 莱 汞 化合 物 的 不 良 反应 时 必须 顾及 无 机 东 〈 第 
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性 晶状体 变色 和 非典 型 的 带 状 角膜 病 ; 不 主张 长 期 使 用 
含 保存 剂 莱 汞 的 滴 眼 液 。 


对 眼 的 影响 原 发 性 非典 型 带 状 角膜 病 和 晶状体 前 膜 色 
素 沉 着 病 与 长 期 使 用 含有 苯 示 盐 保 存 剂 的 滴 眼 剂 有 关 。 


. Kennedy RE, er al. Further observations on atypical band kerat- 
opathy in glaucoma patients. Trans Am Ophthalmol Soc 1974; 
72: 107-22. 

. Garron LK, er al. A clinical pathologic study of mercurialentis 
medicamentosus. rans Am Ophthalmol Soc 1976; 74; 295-320. 

. Brazier DJ, Hitchings RA. Atypical band keratopathy following 
long-term pilocarpine treatment. Br J Ophthalmol 1989; 73: 
294—6. 


MN 
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用 途 

葵 东 盐 有 抗 细 蓝 和 抗 真 菌 的 特性 。 虽 然 有 较 慢 的 杀 
菌 作用 ， 但 葵 汞 盐 最 初 用 作 抑 菌 类 化 合 物 。 其 活性 有 
pH 依赖 性 。 

莱 录 化合物 用 作 化 妆 品 、 眼 药 或 者 药物 制剂 中 保存 
剂 和 防腐 剂 。 莱 汞 化 合 物 还 是 杀 精 药 。 

作为 滴 眼 液 中 的 保存 剂 ， 苯 素 化 合 物 的 浓度 通常 为 
0.00276; 在 注射 剂 洲 液 中 ， 浓度 通常 为 0. 001%。 


制剂 


专利 制剂 
Israel: Clean-N-Soakt. 


多 组 分 制剂 ”Austria: Panto Liquid; USA: Hem-Prep. 


O-Phthaldialdehyde/Potassium Permanganate 


325 — RE / Ei $i RR GR 


dihydrochloride). 


(picloxydine) 


简介 

哌 毛 定 是 双 肛 类 消毒 剂 ， 特 性 类 似 于 氯 已 定 (第 
1288 页 )。 滴 眼 液 中 含有 其 双 毛 化物 0.05%， 用 于 治疗 
限 痛 益 。 它 也 与 季 铵 类 化 合 物 一 起 使 用 ， 用 于 表面 消毒 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Vitabact; Hung.: Vitabact; Rus.: Vitabact (Bura6akr); Switz.: Vitabactt. 


Polihexanide (BAN, 7INN) PAM 

ICI-9073; Polihexanida; Polihexanidum; Polyhexamethylene 
Biguanide Hydrochloride; Polyhexanide. Poly( | -hexamethyl- 
enebiguanide hydrochloride). 

Noaurekcanma, 

(CeHizNs. HCI), 

CAS — 32289-58-0. 

ATC 一 DO08ACO5. 


O-Phthaldialdehyde 4[ 2k — RE 
o-Ftaldialdehído; o-Phthalaldehyde. 
hyde. 

CgH4,O; = 134.1. 

CAS — 643-79.8. 


Oo 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 甲 醋 溶 液 ， 第 1296 页 。 

制造 商 警 告 ， 用 于 治疗 有 腾 胱 癌 史 患者 的 仪器 ， 不 
能 用 邻 莱 二 醋 处 理 ， 因 为 有 与 之 相关 的 过 敏 样 反 应 在 此 
类 患者 中 发 生 的 罕见 报道 。 


职业 性 暴露 ”关于 邻 葵 二 醛 在 职业 性 暴露 中 的 潜在 致 伍 
作用 的 论述 ， 见 过 氯 乙酸 项 下 ， 第 1305 页 。 


用 途 和 用 法 

邻 茱 二 醛 是 杀菌 性 消毒 剂 ， 作 用 类 似 成 二 醛 (第 
1297 页 )， 但 有 报道 邻 苯 二 醋 对 分 枝 杆 草 的 作用 较 强 ， 
以 及 在 pH 值 为 3~9 较 宽 的 范围 内 均 稳 定 。 SRE 
不 同 的 是 ， 邻 茶 二 醛 使 用 前 无 须 激活 。 

0. 55% 的 邻 芋 二 梧 水 溶液 用 于 不 能 加 热 方 法 灭 菌 
的 医疗 设备 的 高 水 平 消毒 。 它 对 大 多 数 材料 没有 腐蚀 
性 。 建 议 消毒 物品 须 完全 浸没 12min (20C) 或 5min 
(25 亿 或 更 高 温度 )。 详 细 用 法 ， 见 内 镜 的 消毒 (第 
1278 H). 
1. Cooke RPD, er al. An evaluation of Cidex OPA (0.5595 ortho- 

phthalaldehyde) as an alternative to 2% glutaraldehyde for high- 


level disinfection of endoscopes. J Hosp Infect 2003; 54: 
226-31. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Cidex OPAJ; Ger.: Cidex OPA; USA: Cidex OPA. 


Picloxydine Dihydrochloride (BANM „ rINNM) = 
it MUR OE 

Dihidrocloruro de picloxidina; Picloxydine, Dichlorhydrate de; 
Picloxydini Dihydrochloridum. 1,1 -[Piperazine- | 4-diylbis(form- 
imidoy!) Jbis[3-(4-chlorophenyl)guanidine] dihydrochloride. 
TINKAOKCKAWA AMTHAPOXAODHA, 

CzoHx4Cl»N p 2HCI = 548.3. 

CAS — 5636-92-0 (picloxydine); 19803-62-4 (picloxydine 


1.2-Benzenedicarboxalde- 


简介 

聚 己 缩 肛 有 抗菌 和 抗 阿 米 巴 作用 。 它 用 于 表面 消毒 
和 软 质 隐形 镜片 的 消毒 〈 第 1277 MIO. KET 
治疗 埋 阿 米 巴 角膜 炎 《〈 第 646 页 )， 还 试用 于 牙科 护理 
DE dap a 


细菌 性 阴道 病 ”一 项 对 290 CLA i Al it KE RENI TA JT 9a 
菌 性 阴道 病 的 疗效 研究 [1] ， 发 现 单纯 使 用 聚 已 缩 服 的 
疗效 ， 相 当 于 使 用 2%% 克 林 霉 崇 凝 胶 每 天 1 次 ， 连 续 7 
天 的 效果 。 

1. Gerli S, er a£. A new approach for the treatment of bacterial vagi- 


nosis: use of polyhexamethylene biguanide: a prospective, rand- 
omized study. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2003; 7: 127-30. 


制剂 
专利 制剂 


Switz.: Lavasept. 


多 组 分 制剂 Fr.: Ampholysine Plusf; Aniospray 29; Hexanios G+R: 
Instruzymef; Novospray Ger.: Teta Extra: Teta-S; Israel: Complete All-In- 
One]. 


Polynoxylin (BAN, -INN) Bk 

Polinoxilina; Polynoksylini; Polynoxyline: Polynoxylinum. Po- 
ly([bis(hydroxymethylureylene]methylene]. 

['IonHOKCHAKH 

(CsHaNpO3) 

CAS — 9011-05-6. 

ATC — AO01AB05; DOIAEOS., 


Oo 


An 
ko? u^ 


简介 

聚 诺 昔 林 是 甲醛 与 尿素 的 缩合 产物 。 它 是 具有 抗 细 
苗 和 抗 真菌 活性 的 防腐 剂 ， 类 似 诺 荫 硫 逐 〈 第 1304 
页 )， 通 过 释放 甲 醋 发 挥 作用 。 用 于 轻微 局 部 感染 的 局 
部 治疗 ， 常 用 的 浓度 是 10%。 


制剂 


专利 制剂 
Hung.: Anaflex: NZ: Ponoxylan; Singapore: Anaflex UK: Anaflex. 


Potassium Nitrate 硝酸 钾 

Dusiĉnan draselny; E252; Kalii Nitras; Kalio nitratas; Kalium Nitri- 
cum; Kaliumnitraatti; Kaliumnitrat; Kálium-nitrát; Nitrato potasico; 
Nitre; Saltpetre. 


KNO; = 101.1. 

CAS — 7757-79-1. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Nitrate) 无 色 结 晶 或 白色 晶 
状 粉 末 。 易 溶 于 水 ， 极 易 洲 于 沸水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 
USP 29 (Potassium Nitrate) 无 色 结 晶 或 白色 晶 状 粉 
末 。 易 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 潮水， 几乎 不 洲 于 乙醇 ， 可 溶 
于 甘油 。 密 封 容器 中 贮藏 。 


命名 ” 硝 石 是 用 于 食品 工业 中 含 钾 和 含 钠 的 保存 剂 总 
称 。 供 应 的 硝 石 为 含 硝酸 钠 和 亚 硝酸 钠 的 混合 物 ， 对 其 
毒性 的 报道 ， 见 第 1311 页 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

硝酸 钾 摄 人 后 在 角 肠 道 经 过 细菌 的 作用 还 原 为 亚 硝 
酸 盐 ， 大 若 报 入 会 引起 正 铁 血红 蛋白 血 症 。 还 会 引起 胃 
肠 功 能 紊乱 、 眩 尝 、 头 痛 、 皮 肤 潮红 、 低 血压 、 脉 律 不 
规则 、 发 绀 、 抽 搞 以 及 虚脱 。 中 毒剂 量 个 体 差异 很 大 ， 
15g 可 以 致死 ， 但 是 更 大 剂量 也 可 能 不 出 现 严重 的 反 
应 。 中 毒 报道 多 见于 婴儿 饮用 含 硝酸 盐 的 井 水 所 致 。 

亚 硝 酸 盐 是 亚 硝 胺 的 前 体 ， 后 者 为 动物 致癌 物 ， 但 
是 它 是 否 与 人 类 的 瘤 症 有 关 目 前 尚 无 定论 。 

公共 饮用 水 中 硝酸 盐 类 和 亚 硝酸 盐 的 浓度 受到 关 
注 。 国 家 出 台 了 标准 ， 限制 了 其 在 饮用 水 中 的 容许 
浓度 。 


管理 ”硝酸 钾 被 用 于 非法 制备 炸药 和 烟火 ， 故 其 供应 必 
须 小 心 谨慎 。 


用 途 和 用 法 

硝酸 钾 用 作 食品 的 保存 剂 。 洁 牙 剂 中 也 含 硝酸 钾 ， 
用 于 缓解 牙齿 的 过 敏 性 疼痛 。 人 硝酸 钾 儿 溶液 口服 ， 有 利 
屎 作用 ， 以 前 曾经 作为 利尿 药 使 用 。 


制剂 


USP 29: Potassium Nitrate Solution. 


专利 制剂 
Chile: Crowne; USA: Denquel; Original Sensodyne. 


多 组 分 制剂 Arg.: Esmedent Dientes Sensibles; Hyper Sensitive; 
Oral-B Dientes Sensibles con Fluor; Sebulex; Sens-Out; Sensigel; Senso- 
dyne Antisarro; Sensodyne Bicarbonato de Sodio; Sensodyne Proteccion 
Total: Sensodyne-F; Austral.: Oral-B Sensitive; Braz.: Malvatricin Dentes 
Sensiveis; Pilulas De Witt's; Sensodyne Antitartaro; Sensodyne C/Bicarbon- 
ato de Sodio; Sensodyne Cool; Sensodyne Fresh Mint; Sensodyne Protecao 
Total; Sensodyne-F; Canad.: Oral-B Sensitive; Sensodyne-F; Chile: Sensaid; 
Sensilacer; Fr.: Emoform Gencives; Emoform Sensibles; Fluocaril dents sen- 
sibles; Sensigel; Ital.: Actisens; Benodent Gel Gengivalef; Dentosan Sensi- 
bile; Emoform Actisens: Fluocaril; Oral-B per Denti Sensibili; Mex.: Dentsi- 
blent; Port: Biofluor Sensitive; Rus.: Sensigel (Cercnrenb); Singapore: 
2Sensitive; Sensigel; Switz.: Grafco batonnets de bois UK: Avoca; USA: 
Sensitivity Protection Crest; Sensodyne-F; Venez.: Sensident. 


Potassium Permanganate 8j $Z R$ $8 

Kalii Permanganas; Kalio permanganatas; Kalium Hypermangani- 
cum; Kalium Permanganicum; Kaliumpermanganaatti; Kaliumper- 
manganat; Kdlium-permangandt; Manganistan draselny; Perman- 
ganato potásico; Pot. Permang. 

KMnO; = 158.0. 

CAS — 7722-64-7. 

ATC 一 D08AX06; VO3AB 18. 


O=Mn-O" 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 


B Eur. 5.5 (Potassium Permanganate) 8 X 6 UL 
乎 黑色 的 结晶 ， 黑 紫色 或 棕 黑 色 的 颗粒 状 粉末 ， 通常 带 
有 金属 光泽 。 它 与 一 些 有 机 物 接触 会 分 解 。 可 溶 于 冷 
水 ， 易 溶 于 沸水 。 

USP 29 (Potassium Permanganate) Rag. 
线 下 几乎 不 透 光 ， 反射 光 下 带 有 蓝 色 金属 光泽 ;其 颜色 
有 时 像 黑 色 青 钢 样 。 溶 于 水 (01:15, 溶 于 沸水 a: 
3.5), 


配伍 禁忌 = Pa KG GAN IS JS Dl) A oka 25 MS VLDE 
MA. 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

高 锰 酸 钾 的 于 爆 结 唱 或 浓 深 液 对 组 织 有 很 强 的 腐蚀 
性 ， 而 稀 溶 液 有 轻微 的 刺激 性 。 与 皮肤 接触 会 引起 刺 
激 、 发 红 、 疼 痛 和 烧伤 、 即 使 是 稀 溶 液 ， 也 能 引起 皮肤 
的 外 层 硬化 ， 产 生 褐 变 。 眼 接触 干燥 结晶 (包括 最 砂 ) 


或 浓 溶液 ， 引 起 刺激 、 视 力 模 糊 、 发 红 、 结 腊 褐 变 、 有 眼 
瞪 肿 胀 以 及 角膜 和 结膜 烧伤 。 摄 人 的 不 良 反 应 ， 见 
下 文 。 

企图 通过 阴道 插 人 高 鳃 酸 钾 堕胎 会 引起 腐蚀 性 烧 
伤 、 严 重 的 阴道 出 血 、 阴 道 壁 穿孔 、 导 致 腹膜 炎 。 高 链 
酸 钾 能 使 血管 破发。 


ERMER = ”如果 高 锰 酸 钾 接 触 有 机 的 或 其 他 易 氧 化 的 
物质 ， 会 引起 爆炸 。 它 被 非法 用 于 制造 烟火 ， 故 其 供应 
必须 小 心 遵 慎 。 
中 毒 ” 摄 人 高 锰 酸 钾 稀 溶液 会 导致 口腔 和 咽喉 褐 变 、 咽 
喉 痛 、 吞 咽 困 难 、 腹 痛 、 腹 泻 和 呕吐 。 摄 人 高 镭 酸 钾 干 
粉 和 浓 溶 液 会 引起 口 、 喉 、 胃 上 肠 道 和 上 呼吸 道 的 水 肿 和 
坏死 。 严 重 的 病例 ,会 发 展 为 急性 呼吸 窒 迫 综合 征 、 凝 
血亲 乱 、 低 血压 、 正 铁血 红 蛋 白 血 症 、 肝 坏死 、 胰 腺 炎 
和 急性 皮 衰 竟 。 长 期 会 导致 食管 狭窄 和 幽门 狭窄 。 致 死 
剂量 大 约 为 10g8， 虽 然 会 发 生 多 器 官 衰竭 ， 但 导致 死亡 
的 原因 通常 为 咽喉 水 肿 和 心血 管 性 虚脱 。 吸 入 高 锰 酸 钾 
会 导致 咽喉 痛 、 咳 嗽 和 呼吸 急促 。 慢 性 摄 人 或 级 入 高 鳃 
酸 钾 引 起 CNSR, UNE ERIS IEEE. FREJ. 
Em. ze LSHNEA. 

TRA Po SEEMS dE fij IB EEG ETT. (dU 
3 "jo ĝa ĝi E nb JE HOA A DEO. A RUA FECE DUK R 
牛奶 稀释 高 锰 酸 钾 ， 而 药 用 炭 的 作用 不 明 ， 因 为 不 清 
楚 它 能 否 可 以 结合 高 锰 酸 钾 。 类 似 的 ， 皮 质 激素 的 作 
用 有 争议 ，N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 对 高 锰 酸 钾 肝 毒性 的 疗效 
也 未 得 到 证 实 。 眼 和 皮肤 受 高 锰 酸 钾 污 染 后 应 彻底 
冲洗 。 


用 途 和 用 法 

高 鳃 酸 钾 有 氧化 的 特性 ， 因 而 可 用 于 消毒 和 除 臭 。 
它 还 有 收 敏 作用 。 尽 管 体 外 试验 有 杀菌 作用 ， 高 迎 酸 钾 
作为 临床 杀菌 剂 的 可 能 性 却 非 常 小 ， 因 为 在 体液 中 它 的 
浓度 迅速 降低 。 

高 锰 酸 钾 溶 液 用 于 清洗 伤口 、 省 疡 或 腑 肿 ， 以 及 用 
作 湿 敷料 或 添加 至 浴 用 剂 中 治疗 湿疹 和 急性 皮肤 病 ， 特 
别 适 合 于 那些 继 发 性 感 当 。 高 锰 酸 钾 常 制 成 0.1% 的 浓 
缩水 溶液 ， 使 用 前 用 水 按 1 10 的 比例 稀释 成 0.01% 
(万 分 之 一 ) 的 溶液 。 水 溶液 也 用 于 腋臭、 真菌 感染 
(如 运动 员 脚 ) DU Je mp di TE BECK. 

To ti KO OTA No VS JU == FE EE OA F ETERA. HO 
于 消毒 房间 和 橱柜 〈 第 1296 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Permaton; UK: Permitabs. 


Povidone-lodine (BAN) WEB S 

lodinated Povidone; Polyvidone-lodine; Polyvinylpyrrolidone-lo- 
dine Complex; Povidon, joderad; Povidon jodovany; Povidona 
yodada; Povidonas, joduotas; Povidoni, jodattu; Povidon-jód; Pov- 
idonum lodinatum; PVP-lodine. 

CAS — 25655-41-8. 

ATC 一 D08AG02; D09AA09; DIIACOó; 
RO2AA15; SOIAXI8. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Povidone, Iodinated) ”以 干粉 为 标准 计 
Ti. RERUM VIA 996—129 6 KAj dk Dik. WER 
赤 宰 色 的 无 定形 粉末 。 干 燥 后 损失 的 量 不 超过 8%。 可 
溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 。10% 水 溶液 的 pH f 
为 1.5~5.0。 避 光 凤 藏 。 

USP 29 (Povidone-lodine 以 干粉 为 标准 计算 ， 聚 维 
酮 碘 复 合 物 含 9%% 一 12 蝇 的 有 效 碘 。 黄 棕色 或 未 褐色 的 
无 定形 粉末 ， 有 轻微 的 特殊 扯 。 干燥 后 损失 的 量 不 超过 
8%。 可 溶 于 水 和 乙醇， 几乎 不 溶 于 丙酮 、 四 和 氰 化 碳 、 
毛 仿 、 乙 醋 和 石油 栈 。 石 阁 试纸 呈 酸 性 。 避 光 迪 藏 。 


配伍 禁忌 ”pH 值 升 高 时 ， 其 抗菌 活性 降低 。 

4 名 患者 伤口 数 上 复方 安息 香 醒 ， 并 以 聚 维 酮 碘 浸 
溃 的 绷带 固定 于 皮肤 ， 结 果 并 发 了 皮肤 的 病变 反应 ， 属 
于 二 度 和 三 度 烧 伤 。 提 示 更 低 的 pH 值 诱发 了 相互 
作用 [1。 

REN E CR RESCUE AL GREMIO 混合 物 会 引 
起 爆炸 [2] 。 
l. Schillaci LJ, et al. Reduced pH associated with mixture of povi- 


done-iodine and compound tincture of benzoin. Am J Hosp 
Pharm 1983; 40: 1694-5. 


2. Dannenberg E, Peebles J. Betadine-hydrogen peroxide irrigation 
solution incompatibility. Am J Hosp Pharm 1978; 35: 525. 
不 良 反应 和 注意 事项 


聚 维 病 碳 对 皮肤 和 黏膜 的 超 敏 反应 和 刺激 性 ， 尽 管 
严重 的 反应 罕见 ， 面 且 认为 聚 维 酮 碘 比 碘 的 刺激 性 低 。 


GOIAXII; 


3k HEB gi /35 SI M BEKK YU EE SE — Povidone-Iodine/Propamidine Isetionate 


je 38 D e £r a RES RO BEIR K TR PR GE FRE SEIL UD 
数 ， 会 引起 与 碘 相关 的 全 身 不 良 反 应 COR 1736 页 )、 代 
谢 性 酸 中 毒 、 高 钠 血 症 以 及 肾 损伤 。 大 量 误 食 或 误 吸 后 
易 发 生 甲 状 腺 功能 亢进 症 。 新 生 儿 应 用 ， 妊 娠 或 母 列 喂 
养 期 间 使 用 聚 维 酮 磺 ， 均 可 引起 碘 的 吸收 ， 导 致 新 生 儿 
的 甲状 腺 功能 减退 。 早 产 新 生 儿 或 者 出 生体 重 低 于 
1. 5kg ĤO ii Æ JL AS 1E fE FE] BRE HE EI Bl, 

甲状 腺 疾病 或 者 接收 锂 疗法 的 患者 不 能 常规 和 长 期 
使 用 聚 维 酮 碘 。 


ene ”报道 称 ， 烧 伤 患者 用 聚 维 酮 碘 局 部 治疗 ， 出 现 
酸 中 毒 1'21 。 来 维 酮 砚 冲 洗 纵 隔 后 ， 导 致 致命 的 酸 中 
REINO RE EDS. 
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哺乳 ”哺乳 期 妇女 使 用 聚 维 酮 碘 阴 道 凝 胶 剂 ， 会 导致 母 
乳 中 的 碘 浓 度 升 高 ， 以 及 婴儿 皮肤 散发 碘 臭 [J]。 而 且 ， 
The American Academy of Pediatrics 14 Jy BE 4 Bid Mit ĤO ME 
用 通常 与 母乳 喂养 相抵 触 [2] 。 
新 生 儿 甲状 腺 功能 减退 的 进一步 报道 见 下 文 。 哺 乳 期 
间接 受 含 碘 化 合 物 治疗 的 更 多 注意 事项 见 第 1736 页 。 
. Pastellon DC, Aranow R. Iodine in mother's milk. JAMA 1982; 
247: 463. 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid... 1029. 


Also available at. hitp://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 15/03/06) 
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超 敏 反应 ”有 报道 ， 使 用 聚 维 酮 碘 局 部 消毒 后 ， 引 起 速 

ABS DE CI; 也 有 阴道 使 用 [0 和 手术 期 间 伤 口 

消毒 使 用 聚 维 酮 碘 引 起 过 敏 反应 的 报道 [31。 在 有 些 病 

人 鲍 中 [2?,31， 皮 肤 测试 表明 过 敏 反应 是 由 聚 维 酮 引起 的 。 

报道 1 位 36 岁 的 男性 患者 ， 使 用 10 6 HEIL UK 

MARINI. 右上 闭合 贿 带 ,发 生 了 接触 性 皮 

炎 [4] 。 使 用 聚 维 酮 碘 48h ja, E EBLON FOE, TRE. 

渗 出 、 大 疱 反 应 ， 而 且 局 限于 数 料 包 压 的 面积 。 局 部 应 

用 皮质 激素 类 5—6 天 ， 人 情况 好 转 ， 但 是 出 现 褐 色色 素 

沉着 ,分 界 清除 ， 持 续 1 个 月 。 这 些 使 人 联想 到 刺激 作 

用 ， 王 贴 试验 阳性 证 明了 它 是 过 敏 机 制 。 一 项 与 从 维 遍 

矶 相关 的 接触 性 皮炎 的 发 病 率 评价 的 研究 5]， 应 用 开 

贴 试验 检验 了 500 名 患者 对 10% 育 维 酮 碳水 溶液 的 反 

应 ,发 现 14 名 阳性 2.8%)。 在 接 下 来 的 试验 中 ，14 

名 阳性 患者 开放 性 重复 使 用 相同 的 水 溶液 ， 仅 有 2 名 

(0. 494). 出 现 由 聚 维 酮 碘 诱 发 的 接触 性 皮炎 。 

1. Waran KD, Munsick RA. Anaphylaxis from povidone-iodine 

Lancet 1995; 345: 1506. 

2. Adachi A, er al. Anaphylaxis to polyvinylpyrrolidone after vag- 
inal application of povidone-iodine. Contact Dermatitis 2003; 
48: 133-6. 

. Le Pabic F, et al. First case of anaphylaxis to iodinated povidone. 
Allergy 2003; 58: 826-7. 

4. Borja JM, et al. Contact dermatitis due to povidone-iodine: aller- 
gic or irritant? J /nvestig Allergol Clin Immunol 2003; 13: 
131-2. 

. Lachapelle JM. Allergic contact dermatitis from povidone-io- 
dine: a re-evaluation study. Contact Dermatitis 2005; 52: 9-10. 


w 


a 


新 生 儿 有 报道 ， 早 产儿 和 极 低 出 生体 重 的 婴儿 常规 使 
用 育 维 酮 砚 消 毒 ， 并 发 甲状 腺 功能 减退 .2] ， 足 月 儿 使 
用 育 维 酮 碘 进 行 纵隔 灌 洗 ， 也 并 发 甲状 腺 功能 亢进 [3] 。 

转生 期 阴道 使 用 聚 维 酮 碘 ， 会 引起 新 生 儿 甲状 腺 功 
能 异常 [4] 。 


. Parravicini E, e! al. Iodine, thyroid function, and very low birth 
weight infants. Pediatrics 1996; 98: 730—4. 


v = 


Linder N, er al. Topical iodine-containing antiseptics and sub- 
clinical hypothyroidism in preterm infants. J Pediatr 1997; 131: 
434-9, 

Bryant WP, Zimmerman D. Iodine-induced hyperthyroidism in a 
newborn. Pediatrics 1995; 95: 434—6. Correction. ihid., 96: 779. 
l Allemand D. er al. lodine-induced alterations of thyroid func- 
tion in newborn infants after prenatal and perinatal exposure to 
povidone iodine. J Pediatr 1983; 102: 935-8 


用 途 和 用 法 

聚 维 酮 碘 为 载 碳化 合 物 ， 是 消毒 剂 和 防腐 剂 ， 主 要 
用 于 污染 伤口 的 治疗 、 手 术 前 的 皮肤 和 黏膜 准备 以 及 设 
备 的 消毒 。 

载 碳化 合 物 是 碘 和 高 分 子 材料 载体 的 松散 络 合 物 。 
HEB GUI CERERI BA, OESTE AM. NE. C 
HA. tu dk GN Edu ije E. DUE. SE MERO BAKU KRED So 
游离 碘 的 制剂 ， 但 是 其 毒性 更 低 。 

聚 维 酮 碘 有 各 种 局 部 用 制剂 ， 大 多 数 含量 为 4%6 一 


a w 
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10%; ARA 194 BA EHE RE DOR LZK FT DL RR. 
TRU» SER RE, 0.596 5 96 kiu BE HERE BUED IURI T 18 
疗 和 预防 伤口 感染 。 含 量 为 200mg 的 聚 维 酮 碘 阴 道 栓 
剂 ， 或 者 含量 为 DS 的 聚 维 酮 碘 凝 胶 剂 ， 或 溶液 ， 用 
于 阴道 。 


制剂 


BP 2005: Povidone-lodine Mouthwash; Povidone-lodine Solution: 
USP 29: Povidone-lodine Cleansing Solution; Povidone-lodine Ointment; 
Povidone-lodine Topical Aerosol; Povidone-lodine Topical Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Antiseptico; Clivasol: DG-6 lodopovidonat; Dovidox; Extraleci; lo- 
doaseptt: lodomax; lodomine: lopox; IPV; Nu-Gel Hidrogel en Placa; Per- 
vinox; Povi Complex; Povibac: Povicler; Salguert; Tycoytycoy; Austral.: 
Betadine; EDP-Evans Dermal Powder]: lsodine; Logicin Sore Throat; Micro- 
shield PVP; Microshield PVP-S; Minidine; Nyal Medithroat Gargle; Pl Anti- 
septic Ointment; Savon Antiseptic; Viodine; Austria: Betadona; Betaisodo- 
na; Betasan; Betaseptic; Braunol; Braunovidon; Wundesin; Belg.: Braunol: 
lodex; lso-Betadine; Braz: AntissepticoT; Asteriodine: Laboriodine; Marco- 
dine; Prepcaref; PVPI; Sabofen; Canad.: Betadine; Proviodine; Chile: 
Difexon; Neoyod; Cz.: Betadine; Braunol: Braunovidon; Jodisol; Jodobac; 
Fin.: Betadine; Fr: Betadine; Poliodine; Ger.: Betaisodona; Braunol; Brau- 
novidon; Freka-cid; Inadine; Jodobacf; Mercuchrom-Jod; Polydona; Polysept; 
Sepso |; Traumasept; Gr.: Betadine; Drapix Eva Povif; Lombocidf; Oxisept; 
Tinsole; Mong Kong: Betadine; Freka-cid; Pevidinef; Proviodine; Videne; 
Hung.: Betadine; Colpo-Cleaner; Gyneiod; India: Alphadine; Betadine; 
Betadine-AD; Cipladine; Povidine; Wokadine; frf.: Betadine; Inadine; Israel: 
Idovit; lodiflor; lodispray; lodo-Vit; Massengill Medicated; Polydine; Folysept; 
Nodon: ftal.: Asepsan: Betadine; Betaseptic; Braunnl; Citro Jod: Destrobac; 
Eso-Jod; Esoform Jod 35 and 75; Evadermint; Gammadin; Garze Disinfet- 
tanti alla Pornata Betadiner; Golasept; Inadine; lodocidt: lodosterit lodoten; 
Jodocurf; Jodogard; Oftasteni; Paniodal; Paniodine; Poviderm; Malaysia: 
Betadine; Freka-cid; Septi-Aid: Summers Eve Medicated; Mex.: Isodine; 
Solvint; Yodacuaf; Yodine; Neth.: Betadine; NZ: Betadine; Biocil; Riodine; 
Viodine; Port.: Betadine; Braunol; Cromoseptil Plus; Dinasepte; Isodine; 
Septil; Rus.: Betadine (beraaww); lodoxyd (ĤMoaokca); Wokadine 
(Boxaayn); S.Afr.: Betadine; Dermadine; Drygel; Podine; Septadine; Septi- 
Sooth; Steridine; Zedchem PVP-I; Singapore: Betadine; Summers Eve 
Medicatedf; Spain: Acydona; Betadine; Betatul; Braunodermf; BraunolT; 
Curadona; lodina; Orto Dermo P; Sanoyodo; Topionic; Switz.: Betadine; 
Braunol; Braunosan; Braunosan H Plus; Braunovidon: Destrobac; Intersept; 
Jodoplex Thai.: Annadine; Bactedene; Bernadine; Betadine: Cavodinef; 
Eprodinef; Freka-cid; Isodine; Movidone; P-Vidinet; Povadine; Sepfadine; 
Septidine; Videne; X-Tardine; UK: Betadine; Brush Offf; Inadine; Savion 
Dry: Videne; USA: ACU-dyne; Aerodinet; Betadine; Biodine; Efodine; lo- 
dex; Massengill Medicated: Minidyne; Operand; Polydine; Summers Eve 
Medicated; Venez.: Betadine; Etiyodix; Intradine; Intradyn; lopovidona; ja- 
bodine; Norlidine; Podival; Povidine; Yodasep. 


多 组 分 制剂 Arg.: Merthiolate lodopovidona; Pervinox D: Austria: 
Braunoderm; Belg.: Braunoderm; Braz.: lodocaine; Cz.: Jox: Ger.: 
Betaseptic; Braunoderm; Hung.: Eczil; Jox India: Eczo-Wokadine: Ral: 
Braunoderm; Jodieci; Jpm: U-Pasta; Mex.: Bano Coloide; Riban; Port.: 
Braunoderm; Rus.: Jox (Vlo«c); Switz.: Betaseptic; Braunoderm; Jodobact; 
UK: Codellat; USA: Anbesol; Orasol; ProTech. 


Propamidine Isetionate (BANM, rINNM) 普罗 由 
BEA FE AR EL 

lsetionato de propamidina; M&B-782; Propamidine Isethionate; 
Proparnidine, lsétionate de; Propamidini lsetionas. 4,4'- Trimeth- 
ylenedioxydibenzamidine bis(2-hydroxyethanesulphonate). 
NponamuAwHa V3ernonHar 

C7H2oN4O,,2C,H5;O,S = 564.6. 

CAS — 104-32-5 (propamidine); 140-63-6 (propamidine 
Isetionate). 

ATC 一 D08ACO03; SOIAXI S. 


ORLO 
HoN NH2 
NH NH 


简介 

普罗 析 胀 依 西 酸 盐 是 芳香 二 胀 类 防腐 剂 ， 对 革 兰 阴 
性 菌 有 效 ， 但 是 对 革 兰 阴性 菌 和 含 成 熟 芽 孢 的 微生物 作 
用 弱 。 它 对 真菌 和 琅 阿 米 书 属 也 有 效 。 含 普罗 帕 胀 依 西 
酸 盐 O. 1% 的 眼 用 溶液 用 于 治疗 结膜 炎 和 了 瞪 炎 。 


HEKEME ”目前 仍然 没有 治疗 同 阿 米 书 角膜 类 
(第 646 页 ) 最 佳 的 方案 。 局 部 应 用 普罗 帕 胀 依 西 酸 盐 
为 首选 ， 取 得 一 些 成 功 [1,2] 。 也 用 氨基 糖苷 类 ， 如 新 霉 
素 或 新 霉 素 -多 秋 菌 素 - 短 杆菌 肽 制剂 ,治愈 率 约 为 
50%。 由 于 其 表面 毒性 和 体外 对 新 露 素 的 低 敏 感性 ， 普 


 PSMROEkkEZEREZOKAN. A. krai 


BOK ED REAN SE. HE PE SE RR R DI a — SE k ET KLE MA US 
PRERA, ERARE, dncipkzg BEKO o 
帕 胀 [3] 。 


. Murdoch D, ef al. Acanthamoeba keratitis in New Zealand, in- 
cluding two cases with in vivo resistance to polyhexamethylene 
biguanide. Aust N Z J Ophthalmol 1998; 26: 231—6. 

. Seal DV. Acanthamoeba keratitis update-—incidence, molecular 
epidemiology and new drugs for treatment. Eye 2003; 17: 
893—905. 

. Perrine D, et al. Amoebicidal efficiencies of various diamidines 
against two strains of Acanthamoeba polyphaga. Antimicrob 
Agents Chemother 1995; 39: 339-42. 
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1310  Propiolactone/Sodium Formaldehyde Sulfoxylate 两 内 酯 /甲醛 次 硫酸 钠 
制剂 简介 
专利 制剂 气 努 剂 用 利 硫 美 坦 的 镁 盐 ， 治 疗 鼻 和 咽喉 的 感染 。 
Austral.: Brolene; Irl.: Brolene; NZ: Brolene; S.Afr.: Brolene; UK: Brolene: 
Golden Eye Drops. 制剂 
专利 制剂 
Fr.: Necyrane. 


Propiolactone (BAN, USAN, rINN) AAR 


BPL; NSC-21626; 2-Oxetanone; Propanolide; Propiolactona; 
B-Propiolactone; Propiolactonum. Propiono-3-lactone. 


'lponMOAaKTOH 
C3H40, = 72.06. 
CAS — 57-57.8. 
ox» 
o 
简介 


丙 内 醋 燕 气 是 有 刺激 性 ， 诱 导 突变 甚至 可 能 有 致癌 
性 的 消毒 剂 ， 对 大 多 数 微生物 包括 病毒 都 有 效 。 它 对 细 
Ti RS fe HARI M 

两 内 酯 蒸气 用 于 药物 制剂 和 外 科 器 材 的 气体 灭 菌 ， 
还 用 于 大 面积 封闭 区 的 消毒 。 它 的 穿 透 力 很 弱 。 也 用 丙 
内 酯 液体 。 


Propyl Alcohol 丙 醇 

Alcohol propilico; Normal Propy Alcohol; Primary Propyl Alco- 
hol; Propanol; Propanoli; Propanolis; Propanolum. Propan- |-ol. 
CH4.CH;.CH;OH = 60.10. 

CAS — 71-23-8. 

ATC 一 DO8AXO3. 


H2 


C 
HC CHOH 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Propano) ĵ8 E XE KU Wk, ms ok RI 
无 水 乙醇 混 溶 。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 
参见 乙醇 ， 第 1280 页 。 丙 醉 有 较 大 的 毒性 。 


1. WHO. 1-Propanol. Environmental Health Criteria 102. Geneva: 
WHO, 1990. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehci02.htm (accessed 15/03/06) 


用 途 和 用 法 

丙 醇 是 类 似 于 乙醇 ( 见 第 1281 页 ) 的 防腐 剂 ， 用 
于 手 、 皮 肤 、 外 表面 和 器 械 的 消毒 。 

A 《第 1301 页 ) 亦 用 作 防 腐 剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger: Skinman Asept. 


多 组 分 制剂 Austria: Dodesept; Kodan; Marcocid; Octeniderm; 
Sterilliumt; Fr: Anios DD; Steriliumt; Ger: Aerodesin; Bacillol; Bacilo! AF; 
Bacillol plus; Desmano; Freka-Steril; Hospisept; Incidin; Incidur Sprayf; Ko- 
dan Tinktur Fortet; Meliseptol; Melisepto! Rapid; Mikrozidf; Neo Kodant: 
Primasept Med; Sagroseptf; Softa Man; St-Tissues; Sterillium; Gr.: Octeni- 
derm; Sterillium; feal.: Softa Man; Switz: Adro-dermf; Jodobacf; Octeni- 
derm; Softa-Man; Sterilium. | 


Ritiometan (rINN) 利 硫 美 坦 

Ritlomĉtan; Ritiometin; Ritiometanum. (Methylidynetrithio)- 
triacetic acid. 

PuTnomeran 

CH 0065; = 286.3. 

CAS — 34914-39-1. 

ATC — ROIAXOS. 


Scarlet Red 3i £T 

Biebrich Scarlet R Medicinal; CI Solvent Red 24; Colour Index 
No. 26105; Fat Ponceau R; Rojo escarlata; Rubrum Scarlatinum; 
Scharlachrot; Sudan IV. 1-[4-(o-Tolylazo)-o-tolylazo]naphth-2-ol. 
C24H39N4O = 380.4. 

CAS — 85-83-6. 


简介 


猩 红 是 局 部 应 用 的 抗菌 染料 。 有 和 刺激 性 。 由 于 认为 
是 遗传 毒性 致癌 物 ，EU 不 允许 猩 红 用 作 食品 添 加 剂 。 


Sodium Azide $ f 4 $H 
Azida sódica. 

N3Na = 65.01. 

CAS — 26628-22-8. 


Na* 
“N=Nf=N 


不 良 反 应 和 注意 事项 


BRL CBS mn erp 3x25, mone Heo 
f$. Kg MIA RR MEL EE. die fik lk LIEB 1h 后 
发 生 的 低 血 压 ， 随 之 会 导致 严重 的 毒性 发 作 和 死亡 。 其 
他 严重 的 症状 有 壮 痛 发 作 、 噶 迷 、 心 律 失常 、 呼 吸 急 
促 、 肺 水 肿 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 心脏 呼吸 停止 。 较 轻 的 中 
毒 症 状 有 恶心 、 哎 吐 、 腹 泻 、 头 痛 、 头 量 、 短 暂 的 视力 
丧失 、 心 导 、 呼 吸 困 难 、 短 暂 的 意识 丧失 或 者 精神 抑 
郁 。 登 氮 化 钠 中 毒 无 特异 性 解毒 药 。 含 亚 所 化 钠 的 溶液 
不 能 冲 入 铜 、 锐 或 钢 锌 合金 材料 的 排水 管道 ， 因 为 释 氮 
化 合 物 对 重金 属 有 很 强 的 腐蚀 性 。 

. Edmonds OP, Bourne MS. Sodium azide poisoning in five labo- 
ratory technicians. Br J Ind Med 1982; 39: 308-9. 

. Klein-Schwartz W, et al. Three fatal sodium azide poisonings. 
Med Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4: 219-27. 


. Anonymous. Sodium azide contamination of hemodialysis water 
supplies. JAMA 1989; 261: 2603. 


e = 


Chang S, Lamm SH. Human health effects of sodium azide ex- 
posure: a literature review and analysis. Jn! J Toxicol 2003; 22: 
175-86. 


AREF bl msm “ms RE. RME 
及 其 副 产 物 导致 了 化 学 和 热 烧 伤 。 刺 激 性 接触 性 皮炎 通 
常 危 及 胸部 、 腹 膊 和 颜面 ， 以 及 钝 伤 ， 都 有 报道 [1,2] 。 
1. Corazza M, et al. Effects of airbag deployment: lesions, epide- 


miology, and management. Am J Clin Dermatol 2004; 5: 
295-300. 


2. Suhr M, Kreusch T. Burn injuries resulting from (accidental) air- 
bag inflation. J Craniomaxillofac Surg 2004; 32: 35-7. 


对 神经 系统 的 影响 “一 项 辣 氮 化 钠 的 研究 评估 了 其 对 职 
业者 的 神经 毒性 ， 在 跟踪 了 长 达 3 年 的 时 间 后 ， 发 现 与 
对 照 组 42 名 未 接触 秋 氮 化 钠 的 工人 相 比 ，41 名 接触 又 
氮 化 钠 的 工人 中 仅 有 15 名 出 现 手 的 颤 拌 。 两 组 工人 的 
心理 和 神经 心理 测试 结果 ， 未 表现 出 显著 的 差异 。 接 触 
者 通常 描述 的 急性 不 良 反 应 有 心怀、 疲劳 、 恶 心 、 眩 
=. REGUELH. 

1. Miljours S, Braun CMJ. A neuropsychotoxicological assessment 


of workers in a sodium azide production plant. fnt Arch Occup 
Environ Health 2003; 76: 225-32. 


血液 透析 ”CDCI 对 1979—1999 年 由 于 化 学 物品 致 病 
而 需 血液 透析 的 10 名 患者 的 调查 发 现 ， 只 有 1 名 是 由 
鸽 氨 化 钠 引 起 。 滤 水 器 冲洗 不 完全 ， 使 9 名 接触 秋 氮 化 
钠 患 者 须要 透析 治疗 。 上 患者 表现 为 突然 的 低 血压 、 视 力 
BOB. LE. EG. KOLO MOM. 1 名 上 患者 出 现 痛 性 
ZE, 


1. Arduino MJ. CDC investigations of noninfectious outbreaks of 
adverse events in hemodialysis facilities, 1979-1999. Semin Dial 
2000; 13: 86-91. 


用 途 

瞧 氮 化 钠 为 抗菌 性 保存 剂 ， 用 于 实验 室 试剂 、 血 
清 样本 以 及 透析 设备 。 汽 车 气 守 中 也 用 登 气 化 钠 ;， 突 
然 的 碰 擅 启动 电 控 装置 ,使 得 稚气 化 钠 烛 发、 氮气 
释放 。 


Sodium Diacetate — RÉ RR $h 
Diacetato de sodio; E262. Sodium hydrogen diacetate. 


CH3COONa,CH4COOH(*xH3O). 
CAS — 126-96-5 (anhydrous sodium diacetate). 


HC o HO CH3 
简介 
二 栈 酸 钠 是 食品 保存 剂 ， 尤 其 是 添加 到 面包 中 ， 抑 
制 真 菌 和 成 型 微生物 的 生长 。 


Sodium Dichloroisocyanurate — NR II RESA 
Dicloroisocianurato sódico; Sodium Dichloro-s-triazinetrione; 
Sodium Troclosene. 1,3-Dichloro- 1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)- 
trione sodium. - 
C3ChN;NaO; = 219.9. 

CAS — 2893-78-9. 


o a 
/ 

Na“ an 
JN 


“O Cl 


简介 

二 和 氯 异 氰 尿酸 钠 是 特性 类 似 于 氯 〈 第 1291 页 ) 和 
KARA (第 1311 页 ) KHEM, Æ pH 值 为 6 一 10 
有 活性 ， 不 容易 被 有 机 材料 灭 活 。 含 有 5696 ~65% H 
“HRR” CR 1291 页 ) 。 

二 氧 异 所 尿酸 钠 能 提供 相对 稳定 来 源 的 毛 ， 用 于 硬 
质 表面 (LES HIV 感染 的 消毒 ， 第 1278 MI), IE 
食 缕 儿 的 奶瓶 、 食 品 和 奶 制 造 设备 的 消毒 ， 还 用 于 水 处 
38 (581278 页 )、 游 泳池 的 快速 消毒 、 软 隐形 镜片 的 护 
= (第 1277 页 )， 也 是 各 种 商用 漂白 去 污 剂 和 家 畜 腹 演 
粉末 类 。 

二 氧 异 氛 屎 酸 (Ca HClz N3O3 =198.0), ZARA 
RIPE (potassium troclosene, troclosene potassium, 
Cs Clz KN303 = 236.1) Mi = 4 = E EM sym- 
closene, C3 Cls N3 03 =232. 4). 等 均 类 似 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Milton Anti-Bacterial; Puritabs; Fr.: Aquatabs; Milton; Polycare]; 

Hong Kong: Actichior; Israel: Klor-De; Klorsept; Taharmayim; Taharsept; 

pphartak kal.: Diakster; NZ: Puritabs; Softabt; S.Afr.: Softab; UK: Milton; 
resept. 


Sodium Formaldehyde Sulfoxylate Fi RE Jc MERE SA 
Formaldehido sulfoxilato sódico; Sodium Formaldehyde Sul- 
phoxylate. Sodium hydroxymethanesulphinate dihydrate. 
CH3NaO5S,2H;O = 154.1. 


CAS — 149-44-0 (anhydrous sodium formaldehyde sulfox- 
ylate); 6035-47-8 (sodium formaldehyde sulfoxylate, dihy- 
drate). 


Ti 
HOL ~S 
~ No Nat 


Pharmacopoeias. In Pol. Also in USNF. 

USNF 24 (Sodium Formaldehyde Sulfoxylate) H f& £i 
晶 或 白色 的 硬块 ， 有 类 似 大 菩 臭 。 溶 于 水 (1 : 3.4), 
AFLE (1 : 5) ， 深 于 氯仿 (1: 75)， 深 于 乙 醋 (1 : 
180)， 微 溶 于 荃 。2%% 水 溶液 的 pH 值 为 9.5 一 10.5。 
在 15 一 30 它 温度 下 ， 避 光 贮 藏 。 


简介 
甲醛 次 硫酸 钠 有 抗 氢 化 作用 ， 为 药物 制剂 的 保存 
剂 。 用 于 治疗 急性 乘 中 毒 〈 第 1881 页 )。 


Sodium Hypochlorite 7X $i i£ $A 
Hipoclorito sódico. 

NaOCl,5H;O = 164.5. 

CAS — 7681-52-9. 

ATC 一 DO8AXO7. 


注 : KIE RER” HFXRNMOIAA. REMI 
缩 氯气 混淆 CB 1291 90. ， 后 者 也 呈 液 态 ， 而 且 所 表示 
的 意思 相似 。 

Pharmacopoeias. Br, Fr. Jpn, and US include sodium hy- 
pochlorite solutions. 
BP 2005 (Dilute Sodium Hypochlorite Solution) 含有 


1% 有 效 握 。 贮 藏 温度 不 超过 20C ， 远 离 酸 。 避 光 。 

BP 2005 (Strong Sodium Hypochlorite Solution) 含有 
不 少 于 8% 的 有 效 氮 。 应 用 前 宜 稀释 。 贮 藏 温度 不 超过 
200, WAR. EH. 

USP 29 (Sodium Hypochlorite Solution) 含有 4% ~ 
6% (w/w) MAK KIES. GOFRHNH. BHA 
器 ， 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Sodium Hypochlorite Topical Solution) 
不 少 于 0. 025% 次 毛 酸 钠 。 密 闭 容 器 ， 避 光 迪 藏 。 


配伍 禁忌 ”有 机 材料 存在 时 ， 次 毛 酸 的 抗菌 活性 迅速 降 
低 。 尽 管 次 氮 酸 在 碱 性 pH 中 稳定 ， 但 是 其 活性 与 pH 
相关 ， 在 酸性 pH 中 活性 升 高 。 

次 氧 酸 钠 溶液 不 能 与 浓 酸 和 氨水 混合 ， 
分 别 释 放出 氯气 和 氯 胺 T 钠 气体 。 


稳定 性 pH 升 高 ， 次 毛 酸 钠 溶 液 稳定 ;pH 值 为 10 或 

更 大 时 溶液 最 稳定 (11。 稳 定性 研究 表明 ， 能 提供 

0. 0494 ~0. 12% “有 效 毛 ”的 溶液 ， 室 温 下 可 以 在 棕色 

玻璃 贮藏 23 个 月 [21。 

1. Bloomfield SF, Sizer TJ. Eusol BPC and other hypochlorite for- 
mulations used in hospitals. Pharm.J 1985; 235: 153—5 and 157. 


2. Fabian TM, Walker SE. Stability of sodium hypochlorite solu- 
tions. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 1016-17. 


含有 


后 继 的 反应 


不 良 反应 

次 氮 酸 盐 溶液 与 胃液 和 胃酸 接触 后 会 释放 出 次 氯 
酸 。 大 多 数 患者 摄 人 次 毛 酸 盐 仅 为 轻微 的 骨 肠 刺激 。 但 
是 ， 摄 人 少量 浓度 为 3 上 一 5%% 的 次 毛 酸 盐 溶液 会 出 现 
口 咽 刺 激 症 状 、 口 和 喉 的 灼热 感 以 及 渴 感 。 也 会 发 生 恶 
心 、 哎 吐 和 呕血 。 摄 人 大 量 溶液 或 者 更 浓 的 溶液 会 出 现 
刺激 症状 和 和 医 膜 的 腐蚀 ,伴随 有 胸部 和 腹部 疼痛 和 压 
痛 、 呕 吐 、 哎 血 、 水 样 腹 泻 ， 有 时 会 出 现 黑 便 。 摄 人 超 
大 量 洲 液 时 ， 会 出 现 罕 见 的 高 钠 血 症 、 高 氯 血 症 、 低 血 
压 以 及 精神 状态 的 改变 。 重 症 患 者 表现 为 演 疡 、 食 道 或 
骨 穿 孔 、 基 至 出 血 和 休克 。 

吸 人 烟 老 对 眼 、 鼻 和 呼吸 道 有 刺激 性 。 进 一 步 发 展 
会 出 现 咽喉 痛 、 咳 嗽 、 支 气管 收缩 、 头 痛 、 共 济 失 调和 
意识 错乱 。 重 症 患 者 ， 由 于 喉头 水 肿 可 引起 呼吸 困难 和 
跨 鸭 、 呼 吸 和 急促 、 团 鸣 、 缺 气 、 发 结 、 肺 炎 和 肺 水 肿 。 

次 毛 酸 盐 溶液 对 皮肤 有 刺激 性 ， 有 过 敏 性 接触 性 皮 
炎 的 报道 。 次 氮 酸 盐 溶 液 浇 人 眼 会 引起 碱 性 烧伤 。 
1. Racioppi F, et a/. Household bleaches based on sodium hy- 


pochlorite: review of acute toxicology and Poison Control Cent- 
er experience. Food Chem Toxicol 1994; 32: 845-61. 


对 血液 的 影响 1 名 患 有 G6PD 的 儿童 ， 在 含有 高 浓度 
次 氢 酸 盐 溶 液 的 室内 文 池 游泳 4h 后 ， 出 现 急 性 溶血 
危 象 [1 。 


1. Ong SJ, Kearney B. Local swimming pool and G-6-PD deficien- 
cy. Med J Aust 1994; 161: 226-7. 


xH5Umammum KARAER UHA MORBI 
应 ， 见 下 文 消毒 伤口 的 用 途 和 用 法 项 下 内 容 。 


混合 清洁 剂 的 毒性 ”家 用 清洁 剂 漂白 粉 (5. 25% 的 次 氯 
酸 盐 溶 液 ) 和 4% 的 磷酸 (第 1903 页 ) 混合 会 产生 氧气 
和 水 。 氯 与 水 反应 生成 盐酸 和 次 握 酸 。 有 报道 0]， 患 者 
和 医务 人 员 侦 然 接 触 以 上 两 种 清洁 剂 混 合 产 生 的 氮气 。 
他 们 出 现 短暂 的 疾病 ， 表 现 为 典型 的 氯气 中 毒 症状 ， 出 
MR, SA MAV AG RI SK. SLAN. SLO E aloo EKKO AO 
痛 和 胸部 紧缩 感 。 其 中 1 名 患者 还 出 现 急性 重症 哮 器 。 
当 含 有 次 毛 酸 钠 的 普通 家 用 清洁 剂 和 氨水 〈 第 
1805 JD RE, ZERRE THAE., RAR, 
PE i ok rN MIE T 钠 气 体 发 生 反 应 ， 释 放出 氨 、 
盐酸 和 和气 自由 基 。 很 多 病例 报道 了 吸 人 这 些 气 体 而 产生 
的 症状 。 一 项 为 期 la 个 月 的 调查 [2] ， 涉 及 报告 至 地 方 
毒物 信息 中 心 的 216 名 患者 ， 这 些 患 者 因为 混合 清洁 剂 


KARP BWR Sodium Hypochlorite/Sodium Perborate 


MIZAUZ T AAA, HURURSUDUS 1 名 患者 ， 由 于 
事先 患 有 呼吸 道 感染 而 须 人 院 进 行 呼吸 抑制 的 治疗 。 最 
常见 的 症状 是 咳嗽 和 呼吸 急促 ， 其 他 的 症状 与 伴随 接触 
的 氯气 相关 (第 1291 页 ) 。 大 多 数 (200) 患者 的 症状 
在 6h 内 消失 ，145 名 患者 在 家 里 处 置 ， 而 71 名 患者 被 
建议 做 进一步 的 医疗 处 理 。62 名 患者 给 予 吸 氧 ，9 EUR 
者 给 予 支气管 扩张 药 ，3 名 患者 给 予 皮质 激素 治疗 。 类 
似 的 症状 报道 [31 两 组 36 名 战士 ， 由 于 混合 次 氮 酸 钠 和 
含 清洁 剂 的 氨水 而 接触 氯 胶 T 钠 气体 。 仅 有 2 名 战士 
由 于 持续 的 呼吸 道 症 状 而 须 人 院 治疗 ， 其 中 1 名 必须 重 
症 监护 几 天 。 另 一 则 报道 [1]，1 名 53 岁 的 健康 妇女 ， 
接触 了 相似 的 氧 腕 T 钠 气 体 后 ， 出 现 进行 性 肺炎 导致 
的 呼吸 急促 ， 不 得 不 紧急 气管 切 开 。 
1. Centers for Disease Control. Epidemiologic notes and reports: 
chlorine gas toxicity from mixture of bleach with other cleaning 


products—California. MMWR 1991; 40: 619-21, 627-9. Correc- 
tions. ihid., 646, 819. 


2. Mrvos R, er al. Home exposures to chiorine/chloramine gas: re- 
view of 216 cases. South Med J 1993; 86: 654—7. 


3. Pascuzzi TA, Storrow AB. Mass casualties from acute inhalation 
of chloramine gas. Mil Med 1998; 163: 102-4. 


4. Tanen DA, ef al. Severe lung injury after exposure to chloramine 
gas from household cleaners. N Eng! J Med 1999; 341: 848-9. 


在 根 管 冲洗 法 中 的 毒性 有 篇 病例 观察 报道 LJ] ， 在 根 
管 冲洗 法 中 无 意 地 把 次 握 酸 锁 注 人 牙 尖 周 组 织 ， 结 果 大 
多 数 患 者 立即 出 现 剧 痛 和 周围 软组织 肿胀 ， 很 可 能 扩散 
至 注射 一 侧 的 脸 部 、 上 唇 和 眠 下 区 。 其 他 的 症状 还 有 根 
管 出 血 ， 伴 随 皮 肤 和 黏膜 出 血 的 间歇 性 渗 血 、 氯 的 气 
味 、 咽 喉 刺 激 以 及 可 道 的 感觉 缺失 和 感觉 异常 。 

1. Hülsmann M, Hahn W. Complications during root canal irriga- 


tion—literature review and case reports. /nt Endod J 2000; 33: 
186-93. 


不 良 反应 的 处 置 

如 摄 人 次氯酸钠 沙 液 ， 应 针对 症状 给 予 处 理 ， 必 须 
以 水 、 牛 奶 或 其 他 缓和 剂 给 予 稀 释 : 有 的 主张 同 服 抗 酸 
药 ， 但 看 法 不 一 。 也 用 硫 代 硫 酸 钠 1% 一 2. 5% 的 溶液 ， 
但 很 少 ， 没 有 实际 价值 。 如 果 不 慎 溅 在 皮肤 上 或 眼 内 ， 
推荐 用 大 量 的 水 冲洗 。 


中 毒 ” 有 位 患者 偶然 静脉 输 注 1% 的 次 氧 酸 钠 溶 流 

150ml， 出 现 心率 减 慢 、 轻 低 血 压 、 呼 吸 频率 加 快 。 心 

率 减 慢 持 续 了 3 天 ， 但 其 他 体征 经 过 系统 治疗 后 才 恢复 

EBU, 

1. Marroni M, Menichetti F. Accidental intravenous infusion of so- 
dium hypochlorite. DICP Ann Pharmacother 1991; 25: 1008-9. 


注意 事项 
次 氨 酸 盐 局 部 应 用 会 溶解 血 凝 块 、 引 起 出 血 。 


用 途 和 用 法 

次 毛 酸 钠 是 含 氯 的 消毒 剂 和 防腐 剂 ， 作 用 短暂 和 迅 
速 〈 见 第 1291 页 ) 。 次 氧 酸 钠 五 水 合 物 含有 43% 的 “有 
BUR" CLOS 1291 页 )， 无 水 次 毛 酸 钠 含 有 95% 的 “有 效 
氯 "。 次 氯 酸 钠 的 粉末 和 溶液 通常 用 于 硬 表面 〈 见 第 1277 
页 Creutzfeldt-Jakob 病 的 消毒 ， 第 1278 页 肝炎 和 HIV Mi 
染 的 消毒 )、 制 造 食品 和 奶 产品 的 设备 、 喂 食 婴 儿 的 奶 
瓶 、 排 泄 物 和 水 的 快速 消毒 〈 第 1278 页 )。 家 用 漂白 剂 
的 溶液 最 高 含 5% 的 次 氨 酸 盐 。 只 有 含 0.5 中 “有 效 人 毛 ” 
的 稀释 液 才 适合 于 皮肤 和 伤口 〈 见 伤口 消毒 ， 第 1279 
页 ) Wi. REH 0. 596-55. 25%% 的 次 氧 酸 销 溶液， 或 者 
合并 3%% 的 过 氧化 氧 〈 第 1298 页 ) ， 用 于 牙科 根 管 冲洗 。 

用 于 次 氛 酸 盐 的 溶液 有 Labarraque 溶液 (EKAR 
TRIB. Eau de Javel 溶液 〈 含 次 氯 酸 钠 和 次 氯酸钾 ) 。 


消毒 

器 械 ”注射 器 及 针头 不 能 用 化 学 法 消毒 。 但是， 在 消毒 
设备 缺乏 的 情况 下 ， 提 倡 用 次 氢 酸 盐 清 洗 注射 器 材 ， 以 
减少 麻药 成 瘾 者 因为 重复 使 用 注射 器 材 而 导致 HIV de 
播 的 风险 [0 ， 有 报道 ， 使 用 家 用 漂白 剂 的 浓 溶 液 ( 含 
5% 的 次 毛 酸 钠 、2% 的 “有 效 氢 ”) 能 够 清洗 麻药 成 瘾 
者 的 注射 器 材 ， 必 须 保证 清洗 时 间 30s 以 上 [1,2] 。 而 用 
漂白 剂 1 : 10 的 稀释 液 ， 即 使 5min 也 无 效 [2] 。 虽 然 用 
水 冲洗 ， 极 少量 的 次 握 酸 盐 和 微 血 块 仍 有 可 能 残留 在 洗 
净 的 注射 器 材 里 。 游 离 氧 是 强力 的 氧化 剂 ， 低 浓度 能 增 
强 体内 的 组 织 炎症 反应 ， 以 及 促进 体外 试验 的 HIV-I 复 
制 。 有 些 研 究 者 认为 ， 由 于 残留 漂白 剂 的 传染 ， 使 得 麻 
药 成 瘾 者 ， 因 为 共用 漂白 剂 清洗 血液 污染 的 注射 器 ， 而 
感染 HIV- 的 可 能 性 增加 ， 但 是 ， 这 种 说 法 未 得 到 流行 
病 学 的 证 据 支 持 [3] 。 

. Donoghoe MC, Power R. Household bleach as disinfectant for 
use by injecting drug users. Lancet 1993; 341: 1658. 

Watters JK, er al. Household bleach as disinfectant for use by 
injecting drug users. Lancet 1993; 342: 742-3. 

3. Contoreggi C, e! al. Effects of varying concentrations of bleach 


laj 


1311 


on in vitro HIV-1 replication and the relevance to injection drug 
use. /ntervirology 2000; 43: 1-5. 


Akko 3. 7596 Ki KIRKI. 〈 或 者 更 高 浓度 ) EHE 
球 缘 贝 属 的 有 效 的 杀 卵 剂 ， 用 于 硬 表 面 、 玻 璃 器 开 和 洗 
LI FE am 


1. Craig PS, Macpherson CNL. Sodium hypochlorite as an ovicide 
for Echinococcus. Ann Trop Med Parasitol 1988; 82: 211-13. 


伤口 ”现在 普遍 认为 ， 次 氨 酸 盐 溶 液 用 于 伤口 处 理 时 刺 
激 性 太 强 (第 1249 页 ) 。 研 究 表明 ， 如 果 重 复 用 于 开放 
伤口 会 延缓 伤口 愈合 [1'2]。 有 人 建议 用 于 烧伤 〈 第 
1245 页 ) 和 坏死 的 慢性 创口 清 创 [53]， 而 且 认 为 其 益处 
是 可 以 清除 由 于 表面 细胞 层 损 坏 剥 离 而 产生 的 坏死 组 
织 [4， 或 者 清除 由 于 湿 数 料 而 产生 的 水 化 组 织 {5] 。 而 
且 ， 有 些 烧 伤 病房 发 现 含 次 毛 酸 盐 的 Dakin 溶液 CIL 4 
WORK. 58 1291 页 ) 促进 伤口 的 愈合 作用 比 其 他 的 搞 
菌 类 药物 强 f6] 。 
也 可 参见 第 1279 ĥi. 
Thomas S, Hay NP. Wound healing. Pharm J 1985; 235; 206. 


Lineweaver W, e! al. Topical antimicrobial toxicity. Arch Surg 
1985; 120: 267-70. 

. Leaper DJ. Eusol. BMJ 1992; 304; 930-1. 

Anonymous. Local applications to wounds—I: cleansers, anti- 
bacterials, debriders. Drug Ther Bull 1991; 29: 93-5. 

Thomas S. Milton and the treatment of burns. Pharm J 1986; 
236: 128-9. 


Murphy KD, er al. Current pharmacotherapy for the treatment of 
severe burns. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 369-84 


制剂 


BP 2005: Dilute Sodium Hypochlorite Solution; Strong Sodium Hypochlo- 
rite Solution; 

USP 29: Sodium Hypochlorite Solution; Sodium Hypochlorite Topical So- 
lution. 


专利 制剂 

Arg.: Artibacter[; Austral: Milton Anti-Bacterial; Belg.: Dakincooper; 
Braz.: Liquido de Dakin; Canad.: Dakin's Solution; Hygeol; Fr.: Dakin; Mil- 
tont; Ger; Maranon H+; frd.: Hypercidin; Israel: Chlorasol Ital.: Amuk- 
ine Med; Milton; Naclont; UK: Chlorasolf; Milton. 


v 一 


Aaw 


^ 


个 


多 组 分 制剂 


Fr.: Amukine; Mex.: Amuchinaf. 


Sodium Nitrate 硝酸 钠 
E251; Natrii Nitras; Natrium Nitricum; Nitrato sódico. 


NaNO; = 84.99. 
CAS 一 7631-99.4, 


NM. 粗 硝酸 钠 被 称 为 智利 确 石 (Chile Saltpetre) , 


简介 

硝酸 钠 与 硝酸 钾 〈 第 1308 页 ) 的 作用 相似 ， 用 作 
食品 特别 是 肉 类 产品 的 保存 剂 。 

粗 硝 酸 钠 也 用 作 消 毒剂 。 


管理 ”硝酸 钠 是 非法 爆炸 物 和 烟火 的 原料 ， 供 给 时 需 
小 心 。 


中 性 ”有 报道 [1] 3 名 患者 食用 误 以 硝酸 钠 和 亚 硝 酸 钠 
混合 物 ， 而 不 是 硝酸 钟 〈 硝 石 ) 为 保存 剂 的 腊肠 后 ， 出 
现 发 绀 和 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。 硝 石 是 食品 制造 业 中 添加 
的 含 钾 和 钠 保存 剂 的 通称 。 


1. Kennedy N, er al. Faulty sausage production causing methaemo- 
globinaemia. Arch Dis Child 1997, 76: 367-8. 


Sodium Perborate Monohydrate (USAN) 高 硝酸 
钠 单 水 化 合 物 

NaBO;,H;O = 99.81. 

CAS — 7632-04-4 (anhydrous sodium perborate); 10332- 
33-9 (sodium perborate monohydrate). 

ATC — AO01AB19. 


Sodium Perborate 高 硼酸 钠 


Natrii Perboras; Natrio perboratas; Natriumperboraatti; Natri- 
umperborat; Nátrium-perborát; Perborato sódico; Perboritan 
sodný; Sod. Perbor; Sodium Perborate Tetrahydrate. 
NaBO,4H;O = 153.9. 

CAS — 10042-94-1. 

ATC — AO1ABI9. 


O Na* 
A 
„Bo 
7 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


1312 Sodium Percarbonate/Sulfur Dioxide 


Ph. Eur. 5. 5. ( Sodium  Perborate, Hydrated; Sodium 
Perborate BP 2005) ZERERA mik, RIEN 
末 ， 稳 定 的 晶体 形式 。 略 溶 于 水 ， 缓 慢 分 解 。 湾 于 稀释 
的 无 机 酸 。 密 封 容器 中 迪 藏 。 


不 良 反应 

频繁 使 用 含 高 硼酸 钠 的 牙 粉 会 引起 发 况 和 水 肿 。 也 
有 舌 和 乳头 肥大 的 报道 吞咽 高 础 酸 钠 的 效应 类 似 于 砚 酸 
(第 1816 页 )。 


用 途 和 用 法 

高 硼酸 钠 是 温和 的 消毒 剂 和 除 自 剂 。 高 硼酸 钠 与 氧 
化 性 物质 接触 很 容易 释放 出 氧气 ， 其 水 溶液 用 途 类 似 于 
稀 的 过 氧化 氧 。 

高 硼酸 钠 用 于 洁白 牙齿 ， 与 碳酸 钙 一 起 ， 也 是 牙 粉 
的 成 分 。 新 鲜 配 制 的 溶液 用 作 激 口 剂 。 

iL HE ASIE UE KC (E Wr. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Hifamonil; Canad.: Amosan; India: Steradent; Ital.: Kavosanj; UK: 
Bocasant; USA: Amosan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ora-B Enjuague Bucal Amosant; Austral.: 
Amosan; Braz.: Anginotricin; Malvatricin Branqueador: Oticerim; Fr.: Bac- 
tident; Hydralin; Hong Kong: Hydralin; Spain: Lema C; Switz.: Saltrates 
Rodell; USA: Trichotine; Venez.: Nova-Fix. 


Sodium Percarbonate 过 碳酸 钠 
Percarbonato sódico; Sodium Carbonate Peroxide. 
Na3CO,,14H30, = 157.0. 

CAS — 15630-89-4. 


简介 
过 碳酸 钠 用 途 类 似 于 高 碘 酸 钠 ( 见 上 文 )。 
制剂 
多 组 分 制剂 Arg.: Ascoxalf; Austral.: Ascoxal; Fin.: Ascoxal: 


Mex.: Ascoxalf; Norw.: Ascoxalf; Swed.: Ascoxal: Switz: Desaquick 
forte. 


Sorbates ilj 32 Rĝ tk 


Sorbatos. 


Sorbic Acid ij S ME 

Acidum Sorbicum; E200; Kyselina sorbová; Sĉrbico, ácido; Sorb- 
iinihappo; Sorbinsyra; Sorbo rŭgŝtis; Szorbinsav. (E,E)-Hexa-2 4- 
dienoic acid. 

CHO = 112.1. 

CAS — 22500-92-1, 


H H 


H3C 
3 vos 


H H 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. Also in 


Ph. Eur. 5.5 (Sorbic Aci) ”白色 或 几乎 白色 ， 唱 状 粉 
末 。 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 醉 。 避 光 迪 藏 。 

USNF 24 (Sorbic Acid) 具有 良好 流动 性 的 白色 唱 状 粉 
束 ， 有 特征 性 臭 。 深 于 水 〈1 : 1000)， 溶 于 乙醇 OG: 
10)， 洲 于 无 水 乙醇 (1 : 8)， 洲 于 氯仿 0:15, HET 
ZB: 300, TF ERE (1: 8)， 溶 于 丙二醇 (1 : 
19)。40C 以下， 密封 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 山梨 酸 的 配伍 禁忌 在 下 文山 梨 酸 钾 项 下 


Potassium Sorbate ij $8 lie $H 

E202; Kalii Sorbas; Kalio sorbatas; Kaliumsorbaatti; Kaliumsorbat; 
Kalium-sorbát; Kálium-szorbát; Sorbato potásico. Potassium 
(E.E)-hexa-2,4-dienoate. 

CHKO, = 1502. 

CAS — 590-00-1; 24634-61-5. 

Pharrnacopoeias. In Fur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Sorbate) 白色 或 几乎 白色 

的 颗粒 或 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 RÆ 

y. 


过 碳酸 钠 /二 氧化 硫 


USNF 24 (Potassium Sorbate) “白色 的 唱 体 或 粉末 ， 有 
特征 性 臭 。 溶 于 水 (1 : 4.5)， 溶 于 乙醇 (1 : 35, 8 
于 氯仿 和 溶 于 乙 栈 CGI: 1000)。40 信 以下， 密封 容器 
中 贮藏 ， 避 光 。 


配伍 禁忌 山梨 酸 钾 能 被 氧化 灭 活 ， 在 某 种 程度 上 能 被 
非 离 子 表面 活性 剂 和 塑料 灭 活 。pH (CEA. LIBRE 
性 降低 上 。 


1. Cook W. Sorbic acid. In: Rowe RC, et al., eds. Handbook of 
pharmaceutical excipients. 5th ed. London and Chicago: The 
Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical Associ- 
ation, 2006: 710-12 


不 良 反应 和 注意 事项 
山梨 酸 有 刺激 性 ， 会 引起 接触 性 皮炎 。 


超 敏 反应 ”参考 山梨 酸 钾 和 山梨 酸 的 变态 性 皮肤 反 

应 [1 和 非 变态 性 刺激 反应 [2.3] 。 

l. Saihan EM, Harman RRM. Contact sensitivity to sorbic acid in 
"Unguentum Merck’. Br J Dermatol 1978; 99: 583-4. 


2. Soschin D, Leyden JJ. Sorbic acid-induced erythema and edema. 
J Am Acad Dermatol 1986; 14: 234-41. 


3. Fisher AA. Erythema limited to the face due to sorbic acid. Cutis 
1987; 40: 395-7. 


Ri 

山梨 酸 钾 和 山梨 酸 有 抗 真菌 作用 ， 抗 菌 谱 窗 和 抗菌 
活性 低 。 在 pH 值 大 于 6 时 相对 无 抗菌 活性 。 用 于 药物 
制剂 中 的 保存 剂 〈 浓 度 为 0.2%) 以 及 肠 内 服药 剂 、 食 
曲 和 化 妆 品 中 的 保存 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Caprilate; Ger.: Klysma Sorbit; Ital.: Evasen 
Dischetti; Evasen Liquido; Mex.: Adapettes; UK: Relaxit; USA: Feminique; 
Venez.: Saxacid. 


Sulfites and Sulfur Dioxide F fit Te tk $0 — 5& 
化 硫 


Sulfitos y dióxido de azufre. 


Potassium Bisulfite JP Git Ke SFE 

Bisulfito potásico; E228; Potassium Bisulphite; Potassium Hydro- 
gen Sulphite. 

KHSO; = 1202. 

CAS — 7773-037. 


Potassium Metabisulfite 焦 亚 硫酸 钾 

Dipotassium Pyrosulphite; Disiñčitan draselný; E224; Kalii Disulfis; 
Kalii Metabisulfis; Kalio metabisulfitas; Kaliummetabisulfiitti; Ka- 
liummetabisulfit; Metabisulfito potásico; Potassium Metabisul- 
phite; Potassium Pyrosulphite. 

K292 〇 5 = 2223. 

CAS 一 16731-55.8. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Metabisulphite) 白色 或 几乎 
白色 的 粉末 ， 或 无 色 结 晶 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 
5% 水 溶液 的 pH 值 为 3.0~4.5。 密 封 容 器 ， 避 光 
贮藏 . 

USNF 24 (Potassium Metabisulfite) 白色 或 无 色 ， 有 
良好 流动 性 的 晶体 ， 结 晶 性 粉 未 或 颗粒 ， 通 常 有 二 氧化 
硫 臭 。 在 空气 中 会 之 渐 氧 化 成 硫酸 盐 。 可 溶 于 水 ， 不 溶 
于 乙醇 。 基 溶液 石 蔓 试 纸 呈 酸性 。 密 封 良 好 的 密闭 容器 
贮藏 ， 温 度 不 超过 40Y 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 亚 硫 酸 盐 的 配伍 禁 鼠 和 稳定 性 在 下 
xem FIR. 


Sodium Bisulfite JF ffr && SI $H 


Bisulfito sódico; E222: Sodium Bisulphite; Sodium Hydrogen Sul- 
phite. 

NaHSO; = 104.1. 

CAS — 7631-90-5. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn, described in both as con- 
sisting of a mixture of sodium bisulfite and sodium metabisulfite. 


Sodium Metabisulfite 焦 亚硫酸钠 

DisiĤiĉitan sodný; Disodium Pyrosulphite; E223; Metabisulfito 
sódico; Natrii Disulfis; Natrii Metabisulfis; Natrio metabisuffitas; 
Nátrium-diszulfit Natriummetabisulfitti; Natriummetabisulfit; 
Sodium Disulphite; Sodium Metabisulphite; Sodium Pyrosulphite. 
Na;5,0: = 190.1 

CAS — 7681-57-4, 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 
in USNF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Metabisulphite) 36 (& £5 m. El 
ELFAEGENARDA. DB TFX. METLE. 
5% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 5 一 5.0， 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (Sodium Metabisulfite) HESR, RARE 
的 电 状 粉末 ， 有 二 氧化 硫 臭 。 易 溶 于 水 和 甘油 ， 微 溶 
Tz BR. 密封 良好 的 密闭 容器 贮藏 ,温度 不 超 
过 400. 


配伍 禁忌 和 稳定 性 ” 亚 硫 酸 盐 的 配伍 禁忌 和 稳定 性 在 下 
文 二 氧化 硫 项 下 详 述 。 


Sodium Sulfite 亚硫酸钠 

Anhydrous Sodium Sulphite; E221; Exsiccated Sodium Sulphite; 
Natrii Sulfis; Natrii Sulfis Anhydricus; Natrii Sulfis Siccatus; Natrii 
Sulphis; Natrio sulfitas, bevandenis; Natriumsulfitti, vedeton; 
Natriumsulfit, vattenfritt; Siĥĉitan sodny; Sodium Sulphite; Sulfito 
sódico; Vízmentes nátrium-szulfit. 

Na;SO; = 126.0. 

CAS — 7757-83-7. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 
in USNE 

Eur and Pol, also include the heptahydrate. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Sulphite, Anhydrous; Natri Sul- 
fis Anhydricus» 白色 粉末 。 易 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙 
醇 。 密 封 容器 中 贮藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Sulphite, Anhydrous; Natri Sul- 
fis Anhydricus) ZERE. SIE Fok, MAT 
乙醇 。 

USNF 24 (Sodium Sulfit) 无 色 晶 体 。 易 溶 于 水 ， 极 
微 溶 于 乙醇。 密封 容器 中 贮藏 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 亚 硫 酸 盐 的 配伍 禁忌 和 稳定 性 在 下 
文 二 氧化 硫 项 下 详 述 。 


Sulfur Dioxide 二 氧化 硫 


Dióxido de azufre; E220; Sulphur Dioxide. 

SO; = 64.06. 

CAS 一 7446-09-5. 

Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Sulfur Dioxide) 无 色 不 可 燃 的 气体 ， 浓烈 
室 息 性 臭 ， 像 燃烧 的 硫磺 味 。 在 减 压 下 迅速 浓缩 成 无 色 
的 液体 ， 沸 点 一 10C， 每 毫升 的 重量 大 约 1. 5g。 在 
20C 、 标 准 压力 下 ， 溶 于 水 [36 : 1 (v/w)]， 洲 于 乙醇 
(114 : 1 (v/v)]。 可 溶 于 氢 仿 和 乙醚 。 气 和 内 贮藏 。 通 
常 在 减 压 下 液态 包装 。 


配伍 禁忌 和 稳定 性 亚 硫 酸 盐 抗 氧化 剂 能 与 拟 交 感 神经 

ĝi QE LERO) 反应 并 灭 活 后 者 [1] 。 在 应 用 亚 硫 酸 

盐 时 ， 须 采取 适当 的 措施 预防 此 类 反应 。 顺 铂 是 另 一 个 

能 被 亚 硫 酸 盐 灭 活 的 化 合 物 [23] 。 确 酸 亲 和 汞 可 以 被 灭 活 ， 

也 可 以 增强 活性 63 和。 亚 硫 酸 盐 能 与 氧 霉 素 反 应 [1] 。 

含 亚 硫 酸 盐 的 氨基 酸 溶液 暴露 于 日 光 下 会 生成 过 氧化 

氧 [51]。 食 品 中 含有 亚 硫 酸 盐 时 有 特殊 臭 ， 而 且 会 使 得 

维生素 E 含量 减少 [5] 。 空 气 和 湿度 会 影响 亚 硫 酸 盐 的 

稳定 性 [7]， 而 pH 值 很 低 时 会 使 其 分 解 [?]。 橡 皮 塞 能 

吸附 亚 硫 酸 盐 [8] 。 

. Higuchi T, Schroeter LC. Reactivity of bisulfite with a number 
of pharmaceuticals. J Am Pharm Assoc (Sci) 1959; 48: 535-40. 

- Garren KW, Repta AJ. Incompatibility of cisplatin and Reglan 
Injectable. /nt J Pharmaceutics 1985; 24: 91-9, 

. Richards RME, Reary JME. Changes in antibacterial activity of 
thiomersal and PMN on autoclaving with certain adjuvants. J 
Pharm Pharmacol 1972; 24 (suppl): 84P—89P. 

. Collins AJ, e al. Incompatibility of phenylmercuric acetate with 

sodium metabisulphite in eye drop formulations. J Pharm Phar- 

macol 1985; 37 (suppl): 123P. 

Brawley V, er al. Effect of sodium metabisulfite on hydrogen 

peroxide production in light-exposed pediatric parenteral amino 

acid solutions. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 1288-92. 

FAO/WHO. Evaluation of the toxicity of a number of antimicro- 

bials and antioxidants: sixth report of the joint FAO/WHO expert 

committee on food additives. WHO Tech Rep Ser 228 1962, 

Stewart JT. Sodium metabisulfite. In: Rowe RC, et a£. eds. Hand- 

book of pharmaceutical excipients. 5th ed. London and Chicago: 


The Pharmaceutical Press, and the American Pharmacentical As- 
sociation 2006: 690-2. 


- Schroeter LC. Sulfurous acid salts as pharmaceutical antioxi- 
dants. J Pharm Sci 1961; 50: 891—901. 


不 良 反应 和 注意 事项 


摄 人 亚硫酸钠 和 其 他 亚 硫 酸 盐 ， 会 释放 出 亚 硫 酸 ， 
引起 骨刺 激 。 大 剂量 亚 硫 酸 盐 会 引起 胃 肠 不 适 、 呼 吸 和 
循环 衰竭 以 及 CNS 功能 紊乱 。 

浓 亚 硫酸 盐 溶 液 对 皮肤 和 黏膜 有 刺激 性 。 二 氧化 
确 对 眼 、 皮 肤 和 黏膜 的 刺激 性 非常 强 。 二 氧化 硫 吸 人 
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会 刺激 呼吸 道 ， 导 致 支气管 收缩 和 肺 水 肿 ， 极 高 浓度 
会 致 呼吸 停止 和 室 息 。 接 触 液态 二 氢化 硫 会 引起 酸 
烧伤 。 

变态 反应 包括 过 敏 反应 和 死亡 ， 均 有 报道 。 


BASE ” 超 敏 反应 包括 支气管 痉挛 、 过 敏 反应 以 及 
死亡 ， 均 有 报道 ， 特 别 是 有 哮喘 史 或 特 应 性 变态 反 
应 史 的 患者 ， 食 用 以 亚 硫 酸 盐 为 保存 剂 的 食物 后 更 
易 发 生 [11。 这 些 反应 使 得 FDA 做 出 规定 ， 限 制 了 亚 
硫酸 盐 的 应 用 [2]。 有 亚 硫 酸 盐 在 医疗 应 用 中 不 良 反 
应 的 病例 报道 [5~9J;， 此 类 报道 数量 很 少 ， 而 且 由 于 
在 某 些 病例 中 没有 其 他 更 合适 的 选择 能 代替 亚 硫 酸 
盐 ， 因 而 FDA 没有 像 限 制 其 在 食品 中 的 应 用 那样 限 
制 其 在 药物 中 的 应 用 [2] 。 而 且 普 遍 认 为 ， 虽然 治疗 
过 敏 反应 的 推荐 药物 肾上腺 素 本 身 含 有 亚 硫 酸 盐 ， 
但 肾上腺 素 制 剂 不 会 妨碍 治疗 亚 硫 酸 盐 过 敏 反应 的 
mao, 
1. Anonymous. Sulfites in drugs and food. Med Lett Drugs Ther 
1986; 28: 74-5 
2. Anonymous. Warning for prescription drugs containing sulfites 
FDA Drug Bull 1987; 17: 2-3 
3. Baker GJ, er al. Bronchospasm induced by metabisulphite-con- 
taining foods and drugs. Med J Aust 1981; ii: 614-17. 
. Twarog FJ, Leung DYM. Anaphylaxis to a component of iso- 
etharine (sodium bisulfite). JAMA 1982; 248: 2030-1. 
. Koepke JW, er al. Dose-dependent bronchospasm from sulfites 
in isoetharine. JAMA 1984; 251: 2982-3. 
. Mikolich DJ, McCloskey WW. Suspected gentamicin allergy 
could be sulfite sensitivity. Clin Pharm 1988; 7: 269. 
Deziel-Evans LM, Hussey WC. Possible sulfite sensitivity with 
gentamicin infusion. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 
1032-3. 
Campbell JR, et al. Allergic response to metabisulfite in lido- 
caine anesthetic solution. Anesth Prog 2001; 48: 21-6. 
Riemersma WA, er a/. Type IV hypersensitivity to sodium meta- 
bisulfite in local anaesthetic. Contact Dermatitis 2004; 51: 148. 


药 动 学 


亚 硫 酸 盐 和 焦 亚 硫酸 氨 盐 在 体内 被 氧化 成 硫酸 盐 ， 
从 尿 中 排泄 。 亚 硫酸 和 二 氧化 硫 在 体内 也 被 转化 为 硫 
Bi. 


用 途 


二 氧化 硫 以 及 能 生成 二 氧化 硫 的 亚 硫 酸 盐 和 亚 
硫酸 ， 都 是 强 还 原 剂 ， 用 于 抗 氧化 。 药 物 制 剂 中 的 
亚 硫 酸 盐 浓度 范围 为 0.01% 一 1.0%。 在 更 高 浓度 
和 酸性 pH 环境 下 ， 二氧化硫 和 亚 硫 酸 盐 表现 出 抗菌 
活性 。 

二 氧化 硫 和 亚 硫 酸 盐 用 于 食品 工业 的 抗 氧化 剂 、 抗 
菌 性 保存 剂 和 抗 褐 变 剂 。 在 葡萄 酒 酿造 工艺 中 ， 焦 亚 硫 
酸 钠 片 通称 Campden 片 。 如 果 制 品 中 亚 硫 酸 盐 的 浓度 
超过 500ppm， 就 会 出 现 令 人 极 不 舒服 的 臭 。 食 品 中 使 
用 亚 硫 酸 盐 ， 有 诱发 严重 变态 反应 的 风险 ， 值 得 关注 
( 见 上 文 超 敏 反应) 。 
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Tar Acids 焦油 酸 


Alquitrán, ácidos de. 


TEI a Ti PRR de AA AE AR il ZF LE A CP RIMI AS E kiŭ p 
类 物质 。 煤 焦油 是 沸点 最 低 的 组 分 ， 在 188 -205'C ĝi 
馏 ， 获 得 甲 酚 异 构 体 的 混合 物 。 沸 点 中 等 的 组 分 ， 称 
为 “ 煤 酚 ”， 在 205—230 C 蒸馏 ， 获 得 甲 酚 和 二 甲 酚 。 
“高 沸点 的 焦油 酸 ”， 在 230--290'C A6181. EERE 
KON KLAE] VO. ZE I LAB AS KEO lO ZEB 1293 页 
WR. 

* 黑色 液体 是 煤 焦油 溶液 的 同系 ， 或 从 石油 中 分 离 得 到 
的 类 似 的 酸 ， 或 者 是 它们 的 混合 物 ， 含 有 或 不 含有 烃 以 
及 含有 适当 的 乳化 剂 。 

。 和 白色 液体 是 分 散 良 好 的 煤 焦油 酸 乳剂 ， 或 者 是 从 石油 
中 分 离 得 到 的 类 似 的 酸 ， 或 者 是 它们 的 混合 物 ， 含 有 或 
FARE. 

”改良 的 黑色 液体 和 改良 的 白色 液体 可 以 含有 其 他 的 
活性 成 分 ， 作 为 添加 剂 ， 但 是 如 果 需 要 加 入 添加 剂 ， 必 
须 标明 类 型 和 数量 。 


不 良 反应 的 处 置 
参见 苯酚 ， 第 1306 H. 


焦油 酸 通 常 对 皮肤 有 强 刺激 性 和 腐蚀 性 ， 稀 释 液 供 
消毒 用 。 


中 毒 ” 有 报道 ,1 名 59 岁 的 男性 吞食 大 约 250ml 含 二 
甲 酚 的 消毒 剂 《91% 异 丙 醇 医院 消毒 剂 》 后， 引起 致命 
性 的 自杀 性 中 毒 [1]。 


焦油 酸 / 硫 柳 冬 “Tar Acids/Thiomersal 1313 


1. Watson ID, e! al. Fatal xylenol self-poisoning. Postgrad Med J 
1986; 62: 411-12. 


用 途 
焦油 酸 是 煤 焦油 中 的 酚 类 组 分 ， 广 泛 用 于 各 种 液 
体制 剂 。 这 些 制 剂 用 于 家 用 和 消毒 ， 具 有 的 不 同 


活性 。 
消毒 液体 中 的 烃 类 常用 于 增强 焦油 酸 的 活性 ， 还 能 
减少 苯酚 的 结晶 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Clearsolf; Cresolox]: Printolf; Sterilitef; SudolT. 


Tertiary Butylhydroquinone Z3 T 35 Si Bi 
Butilhidroquinona terciaria; TBHQ. 2-tert-butylhydroquinone. 
CioHi4O; = 1662. 

CAS — 1948-33-0. 


OH 


CH3 
HO 
Hal CH3 
简介 
叔 丁 基 氨 本 是 抗 氧 化 剂 ， 用 于 食品 的 保存 。 坡 丁 基 
氢 醒 有 部 分 抗菌 活性 。 


Tetrabromocresol P9 iŝi Hi A) 


3.4,5.6-Tetrabromo-o-cresol. 
C;H4Br4O = 423.7. 


简介 

四 省 甲 酷 是 省 化 的 酚 类 防腐 剂 。 四 省 甲 酚 用 于 手 的 
消毒 ， 以 及 添加 在 治疗 皮肤 和 腋臭 真菌 感染 的 局 部 制 
剂 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Austral.: Pedoz Ger.: Gehwol Fungizidf. 


Tetraglycine Hydroperiodide K MHAM 


Tetraglicina, hidroperioduro de. 
ClseHalz NsO1s = 1490.9. 
CAS — 7097-60-1. 


简介 


高 碘 甘 氨 酸 以 碘 为 基础 的 消毒 剂 ， 用 于 饮用 水 的 紧 
急 消毒 GE 1278 W). 


制剂 


专利 制剂 
UK: Potable Aqua; USA: Potable Aqua. 


Thiomersal (BAN, rINN) WAE 


Mercurothiolate; Mercurothiolate Sodique; Sodium Ethyl Mercu- 
rithiosalicylate; Thimerosal; Thiomersalate; Thiomersalum; Tiom- 
ersaali; Tiomersal; Tiomersalis; Tiomerzál. Sodium (2-carboxy- 
phenylthio)ethylmercury. 

TwoMepcaA 

CsHsHgNaO;S = 404.8. 

CAS — 54-64-8. 

ATC — D08AKO06. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Thimerosal) 白色 或 几乎 白色 的 唱 状 
粉末 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 或 可 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
TAFE. 0.826 WKAR pH 值 6.0-8.0. WÉ 
贮存 。 


USP 29 (Thimerosal) 光亮 奶油 色 的 唱 状 粉末 ， 略 带 


A. ETK 〈1 : D. EET ZEE (1 : 12)， 几 乎 不 洲 于 
ZE. KRAK pH 值 约 为 6.7。 密 封 容器 中 贮藏 ， 
避 光 。 | 

配伍 禁忌 ” 硫 柳 东 与 酸 、 金 属 离 子 和 碳 不 相 容 。 与 许多 

碱 作用 能 形成 沉淀 。 在 微量 铀 离子 存在 的 情况 下 ， 硫 柳 

示 溶 液 的 氧化 加 速 。 在 微 酸 溶液 中 ， 硫 柳 孙 析出 ， 为 相 

应 的 酸 ， 缓 慢 分 解 生 成 不 溶性 产物 。 硼 酸 、 依 地 酸 、 硫 

代 硫 酸 钠 、 血 液 或 有 机 物 会 降低 硫 柳 汞 的 活性 。 塑 料 或 

包装 材料 中 橡胶 会 吸收 玖 柳 对 。 

, Richards RME, Reary JME. Changes in antibacterial activity of 
thiomersal and PMN on autoclaving with certain adjuvants. / 
Pharm Pharmacol 1972, 24 (suppl): 84P-89P. 

. Reader MJ. Influence of isotonic agents on the stability of thime- 
rosal in ophthalmic formulations. J Pharm Sci 1984; 73: 840-1. 


. Morton DJ. EDTA reduces antimicrobial efficacy of thiomersal. 
Int J Pharmaceutics 1985; 23: 357-8. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 
aux. 551880 H. 
偶尔 发 生 超 敏 反应 。 有 过 敏 性 皮炎 的 报道 。 
1. Risher JF, er a/. Organic mercury compounds: human exposure 


and its relevance to public health. Zoxico/ Ind Health 2002; 18: 
109-60. 


超 敏 反 应 ” 硫 柳 汞 能 诱发 迟 发 的 (接触 性 变态 反应 ) 和 
速 发 的 〈 包 括 过 敏 反 应 和 免疫 复合 物 介 导 的 疾病 ) 超 敏 
反应 [1] 。 斑 贴 试验 的 平均 发 生 率 有 差异 ， 加 拿 大 的 研 
究 中 心 报道 为 4. 53%[2] ， 而 美国 的 研究 中 心 则 报道 为 
8. 7%[3] 。 虽 然 报 道 有 位 患者 出 现 急性 喉 阻 塞 ， 该 患者 
以 前 使 用 过 含 保 存 剂 硫 柳 尔 的 咽喉 喷雾 剂 而 且 对 其 过 
敏 [5] ， 但 是 大 多 数 超 敏 反应 局 限 而 且 程 度 轻 ， 主 要 发 
生 在 使 用 部 位 ， 或 由 于 使 用 眼 部 制剂 引起 瞪 结 膜 
炎 [4]。 报 道 有 位 护士 由 于 接触 了 含 保 存 剂 硫 柳 冬 的 儿 
童 疫 苗 ， 出 现 了 职业 的 过 敏 性 接触 性 皮炎 fs] 。 也 有 报 
道 ， 接 种 含 硫 柳 汞 的 流感 疫苗 后 ， 出 现 普遍 的 斑 据 
疹 [7]。 因 此 认为 ,主要 的 过 敏 原 是 硫 柳 孙 保 存 的 流感 
疫 菌 。 尽 管 有 些 个 体 发 生 了 轻 度 至 重度 的 反应 ,但 斑 贴 
试验 阳性 的 大 多 数 患 者 能 够 耐 受 含 研 柳 冬 的 疫苗 f] 。 
如 果 有 确定 的 硫 柳 条 过 敏 反应 史 ， 就 不 能 接种 含 硫 柳 有 
的 疫苗 。 但 是 ， 当 疫苗 中 的 硫 柳 汞 没有 诱发 过 繁 反 应 
时 ,理论 上 仍然 有 发 生 的 危险 [1]。 

. National Advisory Committee on Immunization (NACI). State- 
ment on thimerosal. Can Commun Dis Rep 2003; 29: 1-10. 
Freiman A, er af. Patch testing with thimerosal in a Canadian 


center: an 1]-year experience. Am J Contact Dermat 2003; 14: 
138-43. 


. Suneja T, Belsito DV. Thimerosal in the detection of clinically 
relevant allergic contact reactions. J Am Acad Dermatol 2001; 
48: 23-7. 

. Wilson LA, et al. Delayed hypersensitivity to thiomersal in soft 
contact lens wearers. Ophthalmology 1981; 88: 804-9. 


. Maibach H. Acute laryngeal obstruction presumed secondary to 
thiomersal (merthiolate) delayed hypersensitivity. Contact Der- 
matitis 1975; 1: 221-2. 


Kiec-Swierczynska M, er al. Occupational allergic contact der- 
matitis due to thimerosal. Comact Dermatitis 2003; 48: 337-8. 


Lee-Wong M, et al. A generalized reaction to thimerosal from an 
influenza vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 94: 90-4. 
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的 浓度 是 常用 浓度 的 1000 倍 ， 结 果 出 现 中 毒 〈 其 中 5 
名 死亡 )[1] 。 也 有 静脉 使 用 高 剂量 的 乙肝 免疫 球 蛋 白 出 
现 尔 中 毒 的 报道 [3] ， 该 免疫 球 蛋 白 的 保存 剂 为 硫 柳 冬 ， 
供 肝 移植 后 应 用 。 始 发 症状 为 偏执 狂 ， 然 后 迅速 进展 为 
发 音 困难 、 静 止 性 震 额 、 舞 蹈 病 和 肌 力 减弱 以 及 出 血性 
HA. SO OTT E. 

用 于 局 部 防腐 的 硫 柳 针对 表皮 细胞 有 毒性 [31 13 
名 脐 突 出 〔 脐 疝 》 的 儿童 使 用 硫 柳 录 本 治疗 ,结果 10 
名 死亡 ， 由 此 建议 应 严格 限制 有 机 孙 消 毒剂 或 者 从 医院 
撤销 ， 因 为 完整 的 黏膜 能 吸收 汞 [41。 

1 44 岁 的 男性 喝 下 83mg/kg € pi HR HRA E 
EHE A. 15min 后 本 能 地 出 现 呕吐 [5]。 入 院 时 洗 胃 ， 
给 予 歼 合 物 。 尽 管 如 此 ， 该 患者 还 是 并 发 骨 炎 、 肾 衰 
R. R. WR WE., SREAP, R ERM E 
迷 。 经 过 对 症 治疗 ，148 天 后 ， 除 了 两 只 脚趾 感觉 缺失 
外 ， 该 患者 完全 恢复 。 
. Axton JHM. Six cases of poisoning after a parenteral organic 


mercurial compound (Merthiolate). Posigrad Med J 1972; 48: 
417-21. 


. Lowell JA, et al. Mercury poisoning associated with high-dose 
hepatitis-B immune globulin administration after liver transplan- 
tation for chronic hepatitis B. Liver Transpl Surg 1996; 2: 475-8. 


3. Anonymous. Topical antiseptics and antibiotics: organic mercu- 
rials. Med Lett Drugs Ther 1977; 19: 83. 


. Fagan DG, er al. Organ mercury levels in infants with ompha- 
loceles treated with organic mercurial antiseptic. Arch Dis Child 
1977, 52: 962-4. 
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5. Pfab R, er al. Clinical course of severe poisoning with thiomer- 
sal. J Toxicol Clin Toxicol 1996; 34: 453-60. 


Thymol/Triclocarban 


E 1999 年 ， 欧 洲 [21 和 美国 [5 组 织 出 版 指南 ， 推 
荐 疫苗 中 用 硫 柳 冬 保存 ， 从 那 时 开始 ， 对 于 作为 疫苗 保 
存 剂 的 硫 柳 汞 是 否 为 孤独 症 和 神经 发 育 性 疾病 的 可 能 诱 
因 一 直 存 在 争议 。 争 议 基 于 这 样 一 个 事实 ， 在 免疫 接种 
程序 表 上 的 求 在 婴儿 体内 的 累积 量 可 能 超出 推荐 的 最 大 
量 ， 即 由 US 政府 限定 的 甲 基 汞 超 量 。 但 是 ， 最 近 的 许 
多 研究 [和 表明 ， 含 硫 柳 腰 的 疫苗 与 神经 发 育 性 疾病 
(如 孤独 症 和 语 病 ) 之 间 缺 乏 相关 性 。 这 些 发 现 基 于 以 
下 事实 支持 ， 研 柳 孙 在 体内 代谢 为 乙 基 冬 ， 后 者 的 药 动 
etos akm ex. zapi, RAE 
AEB. The EMEA 发 表 了 进一步 的 声明 [5] ， 确 认 在 
没有 选择 的 情况 下 ， 可 以 以 硫 柳 未 为 保存 剂 ， 但 必须 贴 
上 有 关 超 敏 反应 的 标识 。 英 国 的 CSM 也 得 出 类 似 的 结 
论 !51 ， 对 有 些 疫 苗 中 少量 的 硫 柳 未 会 引起 神经 系统 不 
良 反 应 的 说 法 缺乏 证 据 支持 ， 尽管 如 此 ， 但 他 们 网 同 使 
ARA EKIRIS RETA ZS IER. WHO 声称 [7] ， 对 于 其 
安全 性 问题 ， 目 前 没有 令 人 信服 的 科 党 证据， 因此 建议 
进 界 各 国 的 免疫 接种 程序 继续 使 用 含 硫 柳 尔 的 疫苗 ， 因 
为 其 益处 要 大 于 理论 上 的 毒性 风险 。 

Bigham M, Copes R. Thiomersal in vaccines: balancing the risk 


of adverse effects with the risk of vaccine-preventable disease. 
Drug Safety 2005; 28: 89-101. 

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
(EMEA). EMEA public statement on thiomersal containing me- 
dicinal products (July 1999), EMEA publication no. 20962/99. 
Full version: http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pus/ 
2096299EN.pdf (accessed 15/03/06) 


. American Academy of Pediatrics, United States Public Health 
Service. Thimerosal in vaccines: a joint statement of the Ameri- 
can Academy of Pediatrics and the Public Health Service. 
MMWR 1999; 48: 563-5. 

Parker SK, et ul. Thimerosal-containing vaccines and autistic 
spectrum disorder: a critical review of published original data. 
Pediatrics 2004, 114: 793-804 

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
(EMEA). EMEA public statement on thiomersal in vaccines for 
human use—recent evidence supports safety of thiomersal-con- 
taining vaccines (March 2004). EMEA publication no. 1194/04 
Full version: http://www,emea.eu.int/pdfs/human/press/pus/ 
119404en.pdf (accessed 15/03/06) 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency. Safety of thiomersal-containing 
vaccines. Current Problems 2003; 29: 9. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET. FILES 
dDocName-CONO00745S0&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 16/03/06) 

WHO. Guidelines on regulatory expectations related to the elim- 
ination, reduction or replacement of thiomersal in vaccines. 
WHO Tech Rep Ser 926 2004. Available at: hitp//www.who.int/ 
biologicals/publications/trs/areas/vaccines/thiomersal/ 
Annex“42049920(95-102)TRS926thiomersal.pdf (accessed 
16/03/06) 


药物 相互 作用 

四 环 素 类 9 位 患者 使 用 了 含有 0. 004% 硫 柳 乘 液 护理 
的 隐形 眼镜 ， 同 时 口服 四 环 素 类 后 ， 出 现 了 不 同 程度 的 
眼 部 刺激 症状 。 而 单独 接触 的 无 论 是 四 环 素 类 还 是 硫 黎 
R, BRAI LREN], 

1. Crook TG, Freeman JJ. Reactions induced by the concurrent use 


of thimerosal and tetracycline. 4m J Optom Physiol Opt 1983; 
60: 759-61 


用 途 和 用 法 


硫 柳 汞 是 含 冬 的 防腐 剂 ， 有 抑制 细菌 和 抑制 真菌 
作用 ， 局 部 应 用 的 浓度 通常 为 0.1%。 硫 柳 录 分 解 产 
^E SEDES SERT, Ax. SUD TE HJ di T FALL AEG 
所 致 。 

浓度 0.00126 ~0.01% 的 硫 柳 蔷 ， 是 生物 产品 和 
药剂 中 的 保存 剂 。 也 用 作 保 存 液 ， 护 理 隐 形 眼 镜 (第 
1277 9). 


制剂 


USP 29; Thimerosal Tincture; Thimerosal Topical Aerosol: Thimerosal Top- 
ical Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Merthiolate; Braz.: Curativf; Mercurio Cromof; Chile: Intrasept; Fr.: 
Vitaseptok Israel: LC-65}: S.Afr.: Merthiolate; Thiomersalate; Thai.: 
Merthiolatef; USA: Aeroaid; Mersol; Venez.: Merthiolate. 


多 组 分 制剂 Braz.: Nazotirant; Fr.: Collyrext: Dermachrome; Is- 
rael: Cleaner No 41: Hexidint; Spain: Deltacinaf; Proskin; Venez.: 
Thimerfesa. 


N 


w 


^ 


= 


eo 
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Thymol f$: A 

Acido Timico; sopropyimetacresol Thymolum; Timol; Timolis; 
Tymol; Tymoli. 2-Isopropyl-5-methylphenol. 

CioH lO = 1502. 


麻 香 草 酚 /三 氯 卡 班 


CAS — 89-83-8. 
CHs 


HaC CHs 


Pharmacopoeias. In ji (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 


Ph. Eur. 5.5 CThymol) uf dE. HEUS 48—52'C, 
极 微 深 于 水 ， 极 易 溶 于 乙 脐 ， 易 深 于 挥发 和 不 挥发 油 ， 
略 溶 于 甘油 ， 能 溶 于 碱 性 氨 氧 化 物 稀 溶液 。 避 光 贮 藏 。 
USNF 24 (ThymoD 无 色 ， 常 为 大 块 状 的 晶体 或 白色 
结晶 性 粉 未 ， 芳 香 族 的 麻 香 草 奥 。 熔 点 为 48 一 51TC 。 
熔化 后 在 很 低温 度 时 保持 液态 。 溶 于 水 C: 1000), P 
于 乙醇 和 氯仿 ( 均 为 1: D, EET ZEE (1 : 150, 3X 
于 橄榄 油 (1 : 2)， 可 小于 冰 醋 又 、 不 控 发 和 挥发 油 。 
密封 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 

配伍 禁忌 ”与 蛋白 结合 ， 会 降低 麻 香 草 琴 的 抗菌 活性 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

SEN. S 1306 页 。 

如 果 摄 人 ， 麻 香草 酚 的 毒性 比 茶 酚 低 。 麻 香草 酚 对 
胃 锋 膜 有 刺激 性 。 脂 肪 和 乙 障 会 增加 磨 香 草 酚 吸收 ,使 
其 毒性 加 剧 。 


超 敏 反 应 ”对 类 肝素 乳 谊 接触 性 变态 反应 是 由 于 麻 香 草 
koj MEAN EA MIELO, 〈 两 者 都 成 为 保存 剂 ) 反应 而 
生成 变 应 原 的 原因 [1 。 

1. Smeenk G er al. Contact allergy to a reaction product in Hiru- 


doid cream: an example of compound allergy. Br / Dermatol 
1987, 116: 223-31. 


用 途 和 用 法 

靡 香草 酚 是 酚 类 防腐 剂 ， 有 抗 细 菌 和 杀 真 菌 活 
性 。 订 香草 酚 的 活性 比 芋 酷 强 ， 但 由 于 其 低 水 溶性 ， 
刺激 性 和 对 蛋白 的 易 感性 ， 因 而 应 用 受 限 。 魔 香草 酷 
主要 用 在 激 口 剂 类 中 ， 起 除 臭 作用 ， 含 激 液 [如 复方 
WOW CEN IH (BP 1988)] X 0.0596 BERE SERE. 1096 
甘油 和 着 色 剂 、 芳 香 剂 的 水 溶液 ， 使 用 前 用 温水 稀释 
至 4 们 。 记 香草 酚 用 于 局 部 治疗 皮肤 疾病 ， 也 可 以 加 
人 挥发 性 物质 吸入 给 药 ， 治 疗 感冒 、 咳 嗽 和 有 关 的 呼 
吸 系统 病症 。 

0. OLARE RREME, SAZLAR Z 
中 ,起 抗 氢 化 剂 作用 。 

磨 香草 酚 碘 也 用 于 口腔 卫生 制剂 中 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Baleptolt; Ger.: Medophyli; S.Afr.: Cool Mint Listerine; Freshburst 
Listerne. 


多 组 分 制剂 Arg.: Fungicida; Listerine Clasico; Listerine Cool Mint: 
Listerine Fresh Burst; Manzan; Novobroncol; Vagicural; Austral.: Gartech; 
SM-33; Thymol Mouthwash Red]; Austria: Alpicort; Criniton; DDD: Gin- 
grvan; Kinder Luuf Luuf Balsam; Pe-Ce; Spasmo Claim: Thrombocid; Wick 
Vaporub; Belg.: Balsoclasef; Borostyro!; Dentophar; Perubore]: Vicks Va- 
porub; Braz.: Anestesiol; Angr-a-Midf; Angino-Rub; Cloraseptic: Cutisanol: 
Emplastro Salonpasf; Fluomint; Frixodon: Gargotan: Gyrol Lenidor; Lister- 
inet: Mentolatunr; Passaja; Pomalgexf: Relampago: Salonpas]; Tabletes Val- 
da; Valda; Vick Vaporub; Canad.: Antiseptic Mouthwash; Boil Ease; Buck- 
leys White Rub; Carboseptolf: Lipsorex; Listerine; Listerine Antisptic Tartar 
Control; Mouthwash Antiseptic & Gargle; Nasal Jellyf; Thermo-Gel; Valda: 
Vap-Arr; Vaporisateur Medicamente; Vaporizing Ointment; Chile: Balsamo 
Leon; Galutecf; Hansaplast Descongestionante; Listerine; Listermint Con 
Fluor; Oralfresh Clasico; Polisep: Cz: Kamistad; Parodontal F5; Pinosol; Sep- 
tolete; Fin.: Vicks Vaporub: Fr.: Borostyrol; Moustidose; Pastilles Medicinal- 
es Vicks; Perubore; Valda; Vicks Vaporub; Ger.: Alferm; Crinitont; Deno- 
solt; Em-medical: Nasentropfen-ratopharmt; Oestrugol Nf; Parodontal FS 
medt; Pulmotin; Retterspitz Ausserlich; Retterspitz Quick: Salviathymol N: 
Thrombocid: Gr.: Oulogram; Mong Kong: Burn Cream; Cool Mint Lister- 
ine; Gly Thymol; Kamistad: Listerine; Listerine Tartar Control; Salomethyt; 
Valdat: India: Anaebellt; Iri.: Karvol; Valdaf; Israel: Gargol; Garonsept; 
Karvol; Pronesun; Rectozorin; al: Eucalipto Composto; Eugenol-Guar- 
acolo Composto; Florigienf; Pinsehna Knapp; Resina Carbolica Dentilinf; 
Rinost; Rinostil; Malaysia: Burnol Plus; Listerine; Salonpas; Mex.: Derma- 
cidi; Listerine; Mon.: Glyco-Thymoline; Neth.: Vicks Vaporub; NZ: Lister- 
me; Listerine Tartar Control; Solucolt; Thymol Mouthwash Red: Vicks Va- 
porub; Port.: Edoltar; Freimaxț; Listerine; Thrombood: Valda; Rus.: 
Doktor Mom (Aokrop Mom); Efcamon (34«awod); Septogal (Cerrroran); 
Septolete (Cerrrowere): S.Afr.: Karvot Prep; Tartar Control Listerne Anti- 
septic; Vicks Vaporub; Singapore: Burnol Plus; Kamistad; Karvol: Spain: 
Balsamo Kneippf; Cloroboralf; Co Bucal; Kneipp Balsamof; Mentobox; 
Pastillas Antisep Garg M; Piorlis: Sudosin]; Vicks Vaporub; Swed.: Vicks Va- 
porub: Switz.: Asphalinef; Borostyrol N: Butaparin; Cresophene; Ederphyt; 
Furodermal; GU Eau; Huile analgesique "Temple of Heaven" contre les 
maux de tete; Penta; Perubare; Rapura; Sedaseptt; Sedotussin; Thrombo- 
cid; Tumarolf; Vicks Vaporub N; Thai.: Burnol Plus; Flavinol; Kamistad: 
Stopain; UK: Antiseptic Mouthwash; Boots Vapour Rubt; DDD; Dragon 
Balm; Eftabt; Karvol; Listerine Antiseptic Mouthwash; No-Sor Vapour Rub; 
Potters Catarrh Pastilles; USA: BFI; Boil Ease; Listerine; Massengil4; Vicks 
Menthol Cough Drops: Zonite: Venez: Amicets; Lafarcaina. 


Tosylchloramide Sodium (BAN, rINN) SE T $H 
Chloramidum; Chloramine; Chloramine T; Chloraminum; Clo- 
ramina; Klóramin; Mianin; Natrium —Sulfaminochloratum; 
Tosilchloramido natrio druska; Tosilcloramida sódica; Tosylchlor- 
amid sodná sůl trihydrat; Tosylchloramide Sodique; Tosylchlo- 
ramidum Natricum; Tosylchloramidum Natricum Trihydricum; 
Tosylkloramidnatrium; Tosyylikloramidinatrium. Sodium N-chlo- 
rotoluene-p-sulphonimidate trihydrate. 

TosuxeopawitA Harpwá 

C;H;CINNaO3S,3H3O = 281 7. 

CAS — 144-86-5 (tosylchloramide); | 27-65-1 (tosylchlo- 
ramide sodium). 

ATC — D08AXO04. 


CH3 


3 H20 


WÈ: Chloramin ZZ 4 397 HA F — fk 35 ole B E GE kc bl 
Tj (第 448 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Her. Pol. includes 


tosylchloramide sodium B. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tosylchloramide Sodium? 白色 或 淡 黄 色 


Hint OK. SM PAX, IRO RE. SN KEMIO 
PH 值 为 8.0 一 10.0。 密 封 容器 中 贮藏 ， 温 度 为 8 一 
15C, ROG. 


不 良 反 应 和 处 置 

BAAR T 钠 几 分 钟 内 ， 就 会 发 生 哎 吐 、 发 绀 、 
循环 性 虚脱 、 口 腔 内 泡沫 呼吸 训 疯 。 也 会 发 后 死亡 性 
事故 。 自 来 水 中 的 氯 胺 T 钠 会 引起 透析 的 住院 患者 正 
铁血 红 蛋 白 血 症 和 游 血 。 吸 人 氯 胺 T 钠 会 发 生 支气管 
HUE. 

不 良 反应 的 处 署 与 次 握 酸 钠 相似 ,第 1311 页 。 


对 肺 的 影响 ”一 项 1990 一 1998 年 芬兰 患 职业 性 呼吸 道 
超 敏 反应 牙科 工作 人 员 的 调查 ， 发 现 28 位 被 调查 者 中 ， 
1 位 患 鼻炎 和 3 位 患 哮喘 都 是 由 氯 胺 工 钠 诱发 [1] 。 

Li SALE 工 钠 气 体 相 关 的 呼吸 道 反 应 的 进一步 参考 ， 
Luk mataj. 混合 清洁 剂 的 毒性 项 下 ， 第 1311 Mi. 


1. Piirila P, et a/. Occupational respiratory hypersensitivity in den- 
tal personnel. Jnr Arch Occup Environ Health 2002; 75: 209-16. 


用 途 和 用 法 

氯 胺 T 钠 是 释放 氯 的 有 机 化 合 物 。 它 的 一 般 特性 
KUFA R 1291 MX). BERERE. METAR 
有 25% (w/w) BU CHRR (Æ 1291 页 ) 。 虽 然 它 在 
酸性 介质 中 活性 更 强 ， 但 pH RENEE., BUE TA 
比 次 毛 酸 盐 溶 液 起 效 慢 。 

SUBE T 钠 用 于 治疗 伤口 的 轻微 感染 以 及 皮肤 和 硬 
质 表面 的 消毒 。 也 用 于 饮用 水 的 处 理 (第 1278 页) ŝi 
胺 工 钠 以 前 用 作 杀 精子 药 。 

MEX T | B CLE B; sodium N-chlorobenzenesul- 
phonimidate sesquihydrate) 用 途 类 似 氯 胺 了 工 钠 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Chloraseptine; Chlorazol Chloronguent: Dercusant; Fr: Hydro- 
clanazone; Ger: Chloramin 80; Clorina; Trichlorol; ttal.: Amuclor Med; 
Citromed Chlor; Dermedal; Disinclorf; Euclorina: Minachlor: Ottoclarf; 
Steridrolo; Spain: Clorina. 


Triclocarban (USAN, -INN) ZAFE 


NSC-72005; TCG; 3,4,4'-Trichlorocarbanilide; Triclocarban; Tri- 
clocarbanum. 1-(4-Chlorophenyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)urea. 


TpHKAOKApGaH 
C13HsCN;O = 315.6. 
CAS — 101-20-2. 
H H 
lo di CI 
Ka YO 
Cl CI 
不 良 反应 和 注意 事项 


在 长 时 间 的 高 温 下 ， 三 氯 卡 班 能 分 解 生成 毒性 氧 葵 


胺 ， 后 者 能 道 过 皮肤 骸 收 引起 正 铁 血红 亚 白 血 症 。 贷 贴 
试验 显示 三 毛 卡 班会 引起 轻微 的 光 过 人 敏 。 


用 途 和 用 法 

= KR HEA EK E DII A], dE = E R A M UE 
JH. BUERE. 能 够 抑制 真菌 的 繁殖 。 三 毛 
卡 班 是 止 汗 药 以 及 肥皂 的 成 分 ， 用 于 皮肤 和 黏膜 的 
消毒 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: labobpf; Sodorant: Ungel; Braz.: Derso TCC}; Stiefdermt; Fru: Cuti- 
san: Nobacter; Solubacter; Gr; Antibacter Forte; Hal: Citresil Sapone: 
Sangen Sapone Disinfettante; Mex.: Nutegen AT; Port.: Solubacter[; UK: 
Valderma; USA: Cuticura. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bacteroskin(; LB Jabon con Purcelint; Sodorant; 
Braz: Soapex; Fr.: Septivon; Septosan: Ger.: Ansudort; Mex.: Septosan; 
Switz.: Septivon N. 


Tridosan (BAN, USAN, rINN) EME 

CH-3565; Cloxifenol; Triclosán; Triclosanum. 5-Chloro-2-(2,4- 
dichlorophenoxy)phenoj; 2,4,4“Trichloro-2'-hydroxydiphenyl 
ether 

TpKAOsaH 

Ci9H5CHlO; = 289.5. 

CAS — 3380-34-5. 

ATC — DOB8AEO4; DO9AAQ6. 


Cl OH 


Cl Cl 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Triclosan) fide E RREK. EOJ 
STO, LERET, TATL, ANAP., HOW 
于 石油 醚 。 密 封 容器 中 贮藏 ， 避 光 。 


简介 


三 氧 生 是 含 氧 的 双 酚 防 腐 剂 ， 对 革 兰 阳性 菌 和 大 多 
数 革 兰 阴 性 菌 有 效 ， 但 对 假 单 胞 菌 属 作用 不 确定 或 者 作 
用 能。 对 真菌 也 有 效 。 皂 类 、 屯 膏 中 含 三 毛 生 ，2%% 的 
三 氧 生 溶液 用 于 手 和 伤口 的 消毒 ， 以 及 手术 、 注 射 或 静 
脉 穿 刺 前 的 皮肤 消毒 。 口 腔 卫 生产 品 和 治疗 冶 疮 的 药剂 
中 也 含有 三 氧 生 。 有 关于 接触 性 皮炎 的 单独 报道 。 


甲 氢 西林 耐 药 金黄 色 葡萄 球菌 控制 ”按照 规定 的 程序 包 
括 用 三 氧 生 洗手 和 洗澡 ， 能 够 控制 外 科 病 房 甲 氧 西林 耐 
HERE ARRE (MRSA) 感染 [1~3]。 在 英国 ， 
MRSA 控制 的 指导 原则 推荐 三 氯 生 为 几 个 可 选 方案 中 
的 一 个 [4 ， 尽 管 现在 手 的 卫生 一 般 优 先 推荐 乙 醉 氛 手 
(第 1278 页 )。 但 是 , 已 经 有 三 氧 生 耐 药 的 报道 [5~7]， 
1. Bartzokas CA, ef al. Control and eradication of methicillin-re- 
sistant Staphylococcus aureus on a surgical unit. N Engl J Med 
1984; 311: 1422-5 


2. Bartzokas CA. Eradication of resistant Staphylococcus aureus on 
a surgical unit. N Engi J Med 1985; 312: 858-9, 


三 氯 生 / 过 氧化 锌 ”Tridosan/Zinc Peroxide 


3. Brady LM, er af. Successful control of endemic MRSA in a car- 
diothoracic surgical unit. Med J Aust 1990; 152: 240-5 

4. Coia JE, er al. Guidelines for the control and prevention of met- 
icillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in hospitals 
(draft June 05). For the Joint Working Party of the British Soci- 
ety of Antimicrobial Chemotherapy, the Hospital Infection Soci- 
ety, and the Infection Control Nurses Association. Available at: 
http://www.bsac.org.uk/ db/ documents/mrsa INFECTION - 
JUNE 05.pdf (accessed 08/03/06) 

5. Cookson BD, er af. Transferable resistance to triclosan in MR- 
SA. Lancet 1991; 337: 1548-9. 

6. Sasatsu M, et al. Triclosan-resistant Staphylococcus aureus. 
Lancet 1993; 341: 756. Correction. ihid., 342: 248. 

7. Suller MT, Russell AD. Triclosan and antibiotic resistance in 
Staphylococcus aureus, ./ Antimicroh Chemother 2000; 46: 
][-18 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Daewo: Austral.: Biobandt; Dettol Liquid Wash: Gamophen; John- 
sons Clean & Clear Facial Cleansing Bar; Johnsons Clean & Clear Foaming 
Facial Wash; Liquid Soap Pre-Op: Microshield T: Neutrogena Acne Skin 
Cleanser; Oxy Skin. Wash: pHisoHex Face Wash; Sapoderm: Solyptol; 
Belg.: Dettol Liquid Wash; Braz.: Babixh Clean & Clear Sabonete Liqui- 
do Facial; Fisohex; Johnson's Sabonete Liquido Anti-Septico; Neutrogermt: 
Soapex; Theracnet; Canad.: Adasept; Clean & Clear Foaming Facial 
Cleanser; Clearasil Face Wash; Clearskin Antibacterialt; Clearskin Medicat- 
ed Cleanser; Dermance; Oxy Daily Facial Cleanser Regularj; Oxy Medicat- 
ed Soap; Skin So Soft Antibacterial; Tersaseptic; Trisan; Chile: Antiseptin: 
Sanigermin; Cz.: Lipo Sol; Fr.; Nobacter: Gr.: Ampitasol; Hong Kong: Oxy 
Daily Wash: pHisoHex Reformulated; Prewasht: Israel: Dermax; Ital.: Ce- 
triderm con Triclosan; Derman Plus; Geroderm; Ippi Verde; lrgaman: Lacta- 
cyd Antibatterico; Oilatum AD; Til; Malaysia: pHisoHex; Mex.: Sep- 
tosant; NZ: Dalacin T Prewash; Liquid Soap Pre-Op: Oxy Daily Skin Wash; 
S.Afr.: Acneclear; Switz.: Cliniderm; Lipo Sol; Procoutol; Shampooing ex- 
tra-doux: Thai.: Virulex, UK: Aquasept: Clearasil Medicated Moisturisert; 
Clearasil Soapt; Gamophen: Oxy Facial Wash; Ster-Zac; USA: Ambi 10: 
ASC; Clearasil Daily Face Wash: Oxy Medicated Soap; Septi-Soft; Septisol; 
Stri-Dex Antibacterial Cleansing, Stri-Dex Face Wash. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bentophyto; Dettonjab: Emoform Total; Es- 
medent con Fluor; Esmedent Dientes Sensibles: Hedulne; Hekabetol: Hy- 
dragenic; Neoceuticals Gel de Limpieza Facial; Odol Med Antiplacaf; Odol 
Tratamiento de Enciast: Prurigel; Sebulex; Tersoderm Cabellos Grasos; 
Ublosidt; Austral.: Burnaid First Aid Burn Gel; Clearasil Acne Treatment 
Cream; Detto! Cream; Oilatum Plus; Braz.: Babyelosf; Cravo-Espint; Efe- 
dermt: Malvatriem Branqueador; Malvatricin Dentes Sensiveis; Nixodermt; 
Salisoap; Soapex; Suavederm; Tratodermj; Canad.: Adasept; Oral Plant; 
PanOxyl Clear Acne; Solarcaine; Chile: Ac-Sal; Cariamyl; Cominat; Gingi- 
lacer; Hansaplast Antimicotico; Hansaplast Footcare; Kariaxt: Ortodent: 
Solarcaine Spray Aerosol; Cz.: Acne Cream; Acne Lotio: Oilatum Plus; Fim.: 
Wiene; Wicnecarb; Wicnelact; Wicnevit: Fr: Clinoget: Delabarre Bio-ad- 
hesf Oilatum AD}; Sanytolf: Septosan; Ger.: Rutisept extra; Sicorten Plus; 
Hong Kong: Dettolf; Oilatum Plus: Sicorten Plus; Solarcainef; Hung.: 
Aurobin; irl.: Dettol: Oilatum Junior Flare-Up; Oilatum Plus: Israel: Pediso: 
Sicorten Plus; tal: Aknicare Cleanser: Angstrom Viso; AZ Protezione 
Completa AZ Protezione Gengive: Colgate Total; Dopo Pik; Geroderm 
Zolfot: Plaxt; Steril Zeta: Malaysia: Dettol4; Oilatum Plus Antibacterial 
QV Flare Up: Mex.: Cetaphil Antibacterial; Crema Axel; Dermobras; Peri- 
odentyl; Prespir; Sebryl Plus; Septosan; NZ: Clearasil; Dettol; Oilatum Plus; 
Solarcaine; Port.: Aknicare; Alkagin; Antiacneicos Ac-Sal; Bexident; Diso- 
dermet; Lambda; Sicorten Plus; Rus. Aurobin (Aypobun); S.Afr.: Clearasil 
T; Dettolf; Oilatum Plus; Singapore: Burnaic; Dettolf; Oilatum Plus; 
pHisoHex Reformulated; QV Flare Up; Tinasolvef; Tri-Cidal: Spain: Anti- 
Acnet; Doctodermss; Poliglicol Anti Acnet; Sicorten Plus; Vaselatum: 
Switz.: Acne Creme; Acne Gel; Acne Lotion: Antebor N: Keroderm; Pixor 
Stick Anti-acne N; Saltrates; Sebo Creme; Sebo Shampooing; Sicorten Plus; 
Sulgan N; Turexan Emulsion; Thai.: Dettol; Hand Joy; Oilatum Plus; UK: 
Clearasil Active Treatment Cream; Denty! pH; Dettol; Manusept; Oilatum 
Junior Flare-Upt: Oilatum Plus: Oxy Clean Facial Scrub; Oxy Cleanser; Oxy 
Dots; Oxy Duo Pads; Sensodyne-F; Solarcaine; TCP; USA: Clearasil Anti- 
bacterial; Solarcame; Venez.: Sicorten Plus. 


Undebenzophene ib 2€ FR iR 

Parahydroxybenzoate Phenoxyethanol; Undebenzofeno. 2-Phe- 
noxyethyl p-hydroxybenzoate. 

CHO, = 258.3. 


1315 


CAS — 55468-88-7. 


HO 


ORO 
o 
简介 


恩 地 茶 甲 酚 是 防腐 剂 ， 涨 加 在 治疗 伤口 和 烧伤 消毒 
的 制剂 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ital: Medcal Pict, 


Urea Hydrogen Peroxide RAAKA 


Carbamide Peroxide; Hydroperite; Peróxido de hidrógeno y 
urea; Urea Peroxide. 

NH.CO.NH,,H5,O; = 94.07. 

CAS — 124-43-6. 


Pharmacopoeias. In [/S. 
USP 29 (Carbamide Peroxide) 


不 超过 40C ， 避 光 。 


简介 

腺 过 氧化 所 包括 等 分 子 的 过 氧化 氧 和 尿素 。 它 用 于 
临时 制备 过 氧化 气 。 用 于 牙齿 增 白 ， 治 疗 耳 人 条、 口腔 、 
Be Ek RI AE HR AO IC DL CAE ET EF. 


制剂 


USP 29: Carbamide Peroxide Topical Solution. 


密封 容器 中 贮藏 ， 温 度 


专利 制剂 


Arg.: Blanc Dient; Yadid Austral.: Ear Clear; Braz.: Aceratun; Canad.: 
Murine; Ger.: Elawox; Hung.: Hyperol; Ir: Exterol Israel: Exterol: Ital.: 
Debrox Dermoxyt Ginoxi; NZ: Earclear; UK; Exterol; Otex; USA: Aura. 
phene-B; Auro: Debrox; ERO: Gly-Oxide; Mollifene; Murine; Oraje! Peri- 
oseptic; ProxigelT. 


多 组 分 制剂 Arg: Hexiben Plus+， 


- Zinc Peroxide 过 氧化 锌 


Peróxido de zinc. 
CAS — 1314-22.3. 


简介 

过 氧化 锌 的 作用 类 似 于 过 氧化 毛 〈 第 1298 页 ) 。 局 
部 用 于 治疗 烧伤 、 创 伤 以 及 各 种 演 疡 和 病变 的 消毒 和 
ERA. 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Neodermt. 


多 组 分 制剂 ”Braz.: Anaseptl Fr; Bioxyol: ftal.: Ektogan. 


电解 质 


酸 - 碱 平衡 ， 第 1316 页 
代谢 性 酸 中 毒 ， 第 1316 页 
代谢 性 碱 中 毒 ， 第 1316 页 
钙 代 谢 体 内 平衡 ， 第 1316 页 
umm. 1316 页 
恶性 高 钙 血 症 ， 第 1317 X 
甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ， 第 1317 页 
维生素 品 介 时 的 高 钙 血 症 ， 第 1317 X 
低 钙 血 症 ， 第 1317 页 


镁 代谢 体内 平衡 ， 第 1317 页 
Sd. € 1317 页 
(kkk tak, $ 1317 页 
磷酸 盐 代 谢 体 内 平衡 ， 第 1317 页 
SEM b de gk, $ 1317 页 
4& SERE dk dog. $ 1317 页 
钾 代 谢 体 内 平衡 ， 第 1317 页 
Sex. $ 1318 页 


hn E ARE UR, X 1318 页 
(ASP mk, $ 1318 页 
Bartter 综合 征 ， 第 1318 页 
| 25 5] AL ALAR dm doux, $1318 页 
Kp miun, $ 1318 X 
钠 代 谢 体 内 平衡 ， 第 1318 页 
Ed. $ 1318 页 
低 钠 血 症 ， 第 1318 X 


电解 质 可 用 于 纠正 体液 和 电解 质 的 体内 平衡 以 及 
酸 - 碱 平衡 ， 并 可 重新 建立 某 些 离子 的 渗透 压 平衡 。 溶 
液 的 渗透 作用 可 用 术语 表示 : 


e 重量 摩尔 浓度 ， 是 指 以 每 公斤 溶剂 中 摩尔 或 渗透 压 
摩尔 ) 数 表示 的 “重量 摩尔 ”浓度 。 


或 者 
“* 容 量 摩 尔 浓度 ， 是 指 以 每 升 溶剂 中 摩尔 〈 或 渗透 压 摩 
JO 数 表示 的 “容量 摩尔 ”浓度 。 


在 临床 实践 中 ， 游 质 的 浓度 以 每 升 溶液 包含 多 少 的 
方式 测量 ， 其 单位 是 上 毫 摩尔 (mmol)/ 升 ， 有 时 也 用 毫 
克 当 量 (mEq)/ 升 。 豪 克 当 量 除 以 离子 价 即 可 换算 成 为 
ZE. 

正 价 的 离子 是 阳离子 ， 包 括 钙 离子 、 镁 离子 、 镍 离 
子 和 钠 离 子 。 负 价 的 离子 是 胃 离 子 , 包括 碳酸 氨 盐 离 
子 、 握 离子 和 磷酸 盐 离 子 。 参 与 体液 和 电解 质 体 内 平衡 
以 及 酸 - 碱 平衡 的 离子 主要 为 销 离 子 、 氯 离子、 碳酸 毛 
盐 离 子 和 钾 离子 。 钙 离子 、 楼 酸 夫 离子 和 镁 离子 在 生成 
骨 矿 质 中 起 到 重要 作用 。 


酸 - 破 平衡 

人 体内 的 酸性 物质 主要 产生 于 细胞 呼吸 中 ， 以 二 氧 
化 碳 的 形态 存在 。 新 陈 代 谢 还 会 产生 多 种 少量 的 不 挥发 
R., 包括 乳 酸 、 尿 欢 、 酮 酸 和 一 些 无 机 酸 ， 例如 硫酸 和 
磷酸 。 为 了 让 组 织 功能 得 以 正常 发 挥 ， 人 体 的 pH 值 只 
能 在 一 个 很 小 的 范围 内 发 生变 化 。 动 脉 血 的 pH 值 一 般 
通过 呼吸 的 代 偿 作用 、 肾 及 功能 和 缓冲 机 制 维持 在 
7. 38—7. 42, 

细胞 外 液 中 最 重要 的 缓冲 系统 是 磷酸 氢 盐 -碳酸 系 
统 。 碳 酸 毛 盐 和 和 握 离 子 与 碳酸 达到 平衡 ， 同 时 碳酸 还 与 
体液 中 的 二 氧化 碘 达 到 平衡 。 用 公式 表述 如 下 : 

H+ + HCOF «Hz CO; »—CO» + HzO 

成 人 血浆 的 碳酸 毛 盐 浓度 正常 范围 在 20 — 
30mmot/L， 动 脉 血 的 二 氧化 碳 分 压 (PsCOs ) 应 在 
4.7~5.7 kPa (35—45mmHg), 

最 终 ， 过 最 的 酸性 物质 必须 从 人 体内 排出 去 ， 并 且 
重新 产生 碱 性 物质 。 肺 部 排出 二 氧化 碳 ，PsCOsz 通过 
该 呼吸 作用 得 到 控制 。 血 桨 碳酸 氢 盐 浓度 则 通过 肾脏 中 
矶 酸 氢 盐 的 主动 再 生 或 重 吸 收 得 到 调节 。 乳 酸 这 类 有 机 
酸 可 以 被 新 陈 代谢 作用 分 解 ， 而 其 他 不 挥发 酸 ， 例 如 磷 
酸 盐 、 硫 酸 盐 等 无 机 酸 ， 则 在 肾脏 排泄 ， 同 时 重新 产生 
REA. WMR pHi, P,CO, 和 碳酸 氧 盐 的 关系 取 
决 于 Henderson-Hasselbalch 方程 式 ， 该 方程 式 可 用 于 
评估 人 体 的 酸 - 碱 平 衡 。 在 临床 使 用 中 ， 方 程式 被 表 
述 为 : 


Ln CHcos 
cos ros ( — es ) 
此 处 的 pH 值 为 血浆 pH fi. pKco, 是 碳酸 解 离 常 数 
(6.1), Cuco, Æ M KREAKE, e 代表 着 二 氧化 
碳 溶 解 度 的 数值 ，PaCOs 则 是 动脉 的 二 氧化 碳 分 压 。 
血浆 碳酸 氢 盐 浓度 的 改变 或 者 PACO» (呼吸 作用 ) 的 
改变 都 有 可 能 引起 酸 - 碱 平衡 失调 ， 黄 种 原因 混合 引起 
的 失调 也 是 存在 的 。 

以 下 为 四 种 主要 的 酸 - 碱 失调 ; 
*。 代 澳 性 酸 中 毒 一 一 血 奖 碳酸 氮 盐 浓度 下 降 
* 代 谢 性 碱 中 毒 一 一 血浆 碳酸 氢 盐 浓度 升 高 
"呼吸 性 酸 中 毒 一 一 通气 不 足 ，P.CO* 升 高 
* 呼吸 性 碱 中 毒 一 一 通气 过 度 ，PsCOs 减少 


对 血浆 阴离子 间 阶 的 进一步 研究 能 够 为 代谢 性 酸 
中 毒 的 评估 过 程 提供 有 用 信息 。 血 浆 阴 离子 间 辽 是 指 
血浆 中 的 主要 阳离子 〈 钠 ) 和 阴离子 〈 毛 离子 和 碳酸 
氢 根 ) 之 间 的 离子 电荷 差异 ， 它 能 为 估计 血清 中 无 法 
测量 的 阴离子 , 包括 无 机 酸 和 有 机 酸 的 测定 提供 
帮助 。 
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浓度 低 ， 并 且 有 动脉 血 pH 值 降低 的 倾向 ， 它 是 一 种 最 
常见 的 酸 - 碱 异常 现象 。 

阴离子 间 陈 正常 的 代谢 性 酸 中 毒 通常 是 由 于 胃 肠 道 
内 损失 了 过 多 的 碳酸 氧 趟 例如 严重 腹泻 ) 而 导致 ， 或 
者 是 因为 肾脏 无 法 重 吸 收 或 再 生 足够 多 的 碳酸 氨 盐 ( 例 
如 蜂 小 管 性 酸 中 毒 ) 所 引发 。 摄 入 氮 化 铵 这 类 能 够 产生 
盐酸 的 酸化 盐 也 有 可 能 导致 这 种 酸 中 毒 。 代 谢 性 酸 中 毒 
具有 阴离子 问 了 增加 的 特征 ， 这 通常 是 因为 发 生 肾 误 竟 
(如 尿毒 症 》 时 肾脏 对 于 诸如 磷酸 盐 和 硫酸 盐 这 类 无 机 
酸 的 排泄 功能 下 降 了 ， 或 是 由 于 有 机 酸 的 净 累 积 导致 
的 ， 例 如 发 生 了 乳酸 酸 中 毒 或 糖尿 病 性 酮 症 酸 中 毒 的 
情况 。 

代谢 性 酸 中 毒 可 以 通过 对 血清 电解 质 、 动 脉 血 pH 
值 和 P,CO» 的 测量 来 诊断 和 监控 。 通 气 过 度 通常 伴随 
有 心脏 功能 下 降 、 外 周 静 脉 收缩 、 肝 脏 的 乳酸 代谢 抑制 
以 及 意识 障碍 。 

治疗 的 主要 目的 在 于 处 理 任何 潜在 的 功能 障 
REOS. 在 有 些 情况 下 ， 让 机 体 的 内 平衡 机 制 去 纠正 
酸 - 碱 不 平衡 就 足够 了 。 积 极 疗法 有 它 的 优势 ， 但 也 必 
须 控 制 它 的 风险 ,例如 治疗 有 可 能 带 来 过 碱 化 的 后 果 。 
因此 ， 这 种 疗法 应 当 保 留 到 更 加 顽固 或 更 加 严重 的 案例 
中 再 运用 。 

常用 的 碱 性 药物 是 碳酸 氢 钠 。 口 服 该 药 可 以 补偿 在 
多 种 慢性 代谢 性 酸 中 毒 中 损失 的 碳酸 氢 盐 ， 例 如 尿毒 症 
性 酸 中 毒 或 肾 小 管 性 酸 中 毒 。 如 果 酸 中 毒 伴 发 钾 缺 乏 症 
的 话 ， 可 使 用 碳酸 氢 钾 。 也 可 以 用 枸 橡 酸 钾 和 枸 机 酸 
钠 。 如 果 患 者 发 生 了 更 加 严重 或 急性 的 病情 〈 特 别 是 动 
脉 血 pH 值 低 于 7. 1 的 时 候 )， 则 应 当 采 用 静脉 注射 碳 
酸 氢 钠 的 疗法 。 静 脉 注射 碳酸 氨 钠 能 够 对 严重 肾 衰 网 、 
严重 水 性 腹泻 和 肾 小 管 酸 中 毒 所 臻 急性 代谢 性 酸 中 毒 症 
有 效 。 虽 然 对 超 负荷 循环 者 曾 使 用 高 滩 溶 液 ， 但 还 是 更 
加 倾向 于 使 用 等 沙 的 碳酸 氧 盐 溶 液 ， 动 脉 血 pH 值 和 血 
桨 碳酸 氢 盐 浓度 每 次 只 应 升 高 很 少 一 点 ， 并 且 要 随时 监 
控 患者 的 反应 。 

尽管 碳酸 氨 盐 对 治疗 代谢 性 酸 中 毒 症 的 作用 已 经 得 
到 和 承认， 但 其 在 治疗 伴 发 组 织 缺 所 的 代谢 性 酸 中 毒 
症 一 一 特别 是 乳酸 性 酸 中 毒 时 ， 仍 然 存在 争论 [!~ 全 。 
给 予 碳酸 氨 盐 后 会 产生 二 氧化 碳 ， 这 时 如 果 出 现 了 组 织 
灌注 不 良 、 换 气量 受 损 或 者 二 者 并 发 的 情况 ， 不 能 被 正 
常 排出 体外 的 二 氧化 三 会 迅速 扩散 进入 细胞 ， 加 剧 细胞 
内 酸 中 毒 。 除 此 之 外 ， 在 治疗 伴 有 有 机 酸 一 一 例如 乳酸 
代谢 性 酸 中 毒 症 时 ， 纠 正 动脉 血 pH 值 后 ， 机 体重 新 对 
酸 类 进行 了 新 陈 代 谢 ， 因 此 这 样 的 做 法 存在 着 过 碱 化 的 
风险 。 基 于 同样 的 原因 ， 在 加 强 心脏 生命 支持 ( 见 第 
909 页 ) 中 碳酸 气 钠 的 使 用 不 再 是 常规 疗法 之 一 了 ， 尽 
管 当前 的 指导 方针 认为 可 以 考虑 用 其 纠正 由 于 复苏 作用 
延迟 导致 的 酸 中 毒 。 

碳酸 氧 盐 在 治疗 糖尿 病 性 鲜 症 酸 中 毒 中 的 应 用 同样 
是 有 限 的 ， 尽 管 它 可 能 在 某 些 情况 下 起 效 一 一 见 糖 尿 病 
RUE CE 344 页 ) 。 

正 是 出 于 对 碳酸 氧 盐 疗效 的 担忧 ， 人 们 研制 出 了 其 
他 治疗 代谢 性 酸 中 毒 的 药剂 ， 包 括 氨 丁 三 醇 (THAM) 
和 二 毛 乙 酸 钠 [~4] 。 碱 性 药物 在 起 效 前 必须 被 代谢 成 
为 碳酸 氢 盐 ， 以 乳酸 钠 为 例 ， 不 能 将 其 普遍 地 应 用 于 代 
谢 活性 受 损 的 急性 酸 中 毒 病 患 中 ， 特 别 是 那些 乳酸 代谢 
受 损 的 患者 。 


腹膜 透析 、 血 液 透析 或 血液 滤 过 应 被 用 于 伴 发 急性 

肾 衰 竟 的 顽固 性 代谢 性 酸 中 毒 症 〈 见 第 1319 DI). 
- Swenson ER. Metabolic acidosis. Respir Care 2001; 46: 342-53 
. Levraut J, Grimaud D. Treatment of metabolic acidosis, Curr 

Opin Crit Care 2003; 9: 260—5. 
- Arieff AL Indications for use of bicarbonate in patients with met- 
abolic acidosis. Br J Anaesth 1991; 67: 165-77. 
Adrogué HJ, Madias NE. Management of life-threatening acid- 


base disorders. N Engl J Meu 1998; 338: 26-34, Correction. ibid. 
1999; 340: 247. 
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度 增 加 以 及 持续 的 高 动脉 血 pH 值 ， 是 由 于 过 度 的 肾脏 
重 吸收 和 或) 重新 产生 碳酸 盐 导 致 的 。 通 常 可 见于 血 
容量 不 足 〈 氯 化物 缺乏 ) 、 钾 缺乏 ， 或 是 肾上腺 皮质 激 
素 过 量 的 情况 ， 也 可 能 由 于 摄 人 过 量 碱 性 物质 导致 ， 例 
如 乳 碱 综合 征 。 如 果 代 谢 性 碱 中 毒 症 病情 严重 ， 则 可 能 
发 生 心 律 失常 和 通气 不 足 ， 也 可 能 出 现 伴 发 低 钾 血 症 的 
某 些 症状 ， 例 如 肌 无 力 。 

治疗 通常 是 针对 潜在 的 功能 障碍 [1~3] 。 使 用 盐酸 
盐 能 够 纠正 血 容量 不 足 ， 此 法 通常 能 排除 对 其 他 疗法 的 
需要 ; 普遍 使 用 的 药物 是 氢化 钠 。 但 是 ， 如 果 同 时 存在 
钾 缺 乏 的 状况 ， 特 别 是 当 病情 严重 的 时 候 ， 就 可 能 需要 
使 用 毛 化 钾 。 当 碱 中 毒 罕见 地 严重 时 ， 就 需要 直接 用 酸 
化 疗法 ， 使 用 氧化 匀 、 稀 盐酸 或 是 其 他 酸化 赴 ， 例 如 灯 
氨 酸 盐酸 盐 或 盐酸 精 氨 酸 。 
. Adrogué HJ, Madias NE. Management of life-threatening acid- 


base disorders. N Eng! J Med 1998; 338: 107-11. 
. Galla JH. Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 
369-75. 
3. Khanna A, Kurtzman NA. Metabolic alkalosis. Respir Care 
2001; 46: 354-65, 
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钙 代 谢 体内 平衡 

成 人 的 身体 含有 大 约 1. 2kg BU $5, Er 4g 99% 
存在 于 骨骼 组 织 中 ， 其 基本 功能 是 组 成 结构 。 镜 下 1% 
的 钙 存 在 于 身体 组 织 和 体液 中 ， 对 于 一 般 性 的 神经 传 
导 、 肌 肉 活动 性 和 凝血 过 程 起 到 重要 作用 。 

血浆 中 的 钙 浓 度 通 常 由 内 稳 态 机 制 维持 在 一 个 很 罕 
的 范围 内 (总 钙 含 量 为 2.152. 60mmol/L)， 内 稳 态 
机 制 包括 甲状 旁 腺 素 、 降 钙 素 和 维生素 D. 正常 情况 
下 ， 血 浆 中 大 约 50% 的 钙 是 离子 化 的 生理 活性 形式 
(通常 的 范围 是 1. 1 一 1. 3mmol/L) ， 大 约 109€ 59 BERE tk 
或 枸 被 酸 盐 这 类 的 阴离子 形成 络 合 物 ， 剩 下 的 部 分 则 与 
蛋白 质 结 合 ， 主 要 是 白 蛋白 。 如 果 血 浆 白 蛋白 浓度 上 升 
(例如 发 生 了 脱水 ) 或 下 降 (在 恶性 肿瘤 中 常见 ) NA 
影响 到 离子 化 的 钙 。 因 此 ， 总 体 的 血浆 钙 浓 度 通 常 由 血 
浆 白 蛋白 调节 其 变化 。 


高 钙 血 症 ” 高 钙 血 症 , 指 血浆 钙 浓 度 升 高 至 超出 正常 
范围 的 情形 ， 绝 大 多 数 情况 下 是 由 于 原 发 性 甲状 旁 腺 功 
能 亢进 〈 见 第 858 TO REER RHO], WE 
血 症 的 罕见 病因 包括 维生素 D 中 毒 、 肉 芽 肿 病 〈 例 如 
肉 状 瘤 病 ) 、 家 族 性 良性 高 钙 血 症 、 肾 衰竭 、 甲 状 腺 毒 
证 和 过 多 的 碳酸 钙 摄 人 量 ( 乳 碱 综合 征 或 钙 碱 综合 
征 )m ~ 全。 轻 度 高 钙 血 症 通常 发 生 于 血浆 钙 浓 度 增高 但 
仍 低 于 3. 00mmol/L 的 情况 下 。 严 重 的 高 钙 血 症 则 极 有 
可 能 发 生 于 血浆 钙 浓 度 超过 3. 50mmol/L 的 时 候 。 

高 钙 血 证 的 症状 包括 口 渔 、 多 尿 、 食 和 欲 减退 、 便 
秘 、 肌 无 力 、 疲 劳 以 及 意识 混乱 。 在 病情 严重 的 案例 
中 ， 还 可 能 出 现 亚 心 和 呕吐 ， 也 可 能 发 生 心律 失常 ,但 
这 是 很 罕见 的 。 极 端的 高 钙 血 症 可 能 造成 器 迷 和 死亡 。 
慢性 高 钙 血 症 可 能 导致 间 质 性 肾炎 和 钙 质 的 肾 结石 [3]。 

轻 度 高 钙 血 症 最 佳 的 纠正 方式 是 增加 口服 液体 报 
入 ， 并 对 任何 鉴别 出 的 潜在 疾病 进行 治疗 。 有 更 为 严重 
的 高 钙 血 症 和 (或) 明显 症状 的 患者 ， 则 需要 立即 进行 
治疗 来 降低 血浆 钙 浓 度 ， 无 论 病 症 的 起 因 是 什么 [2,3] 。 

首要 步骤 是 用 0. 9% 的 静脉 注射 氮 化 钠 溶 液 来 补充 
AKA. 恢复 血管 的 容积 ， 并 加 速 皮 脏 的 钙 排 港 。 休 祥 利 


尿 药 能 够 促进 钙 的 排 港 ， 但 通常 只 用 于 防止 液体 过 剩 或 
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在 危及 生命 的 高 钙 血 证 案例 中 ， 在 盐水 之 外 通常 还 

需要 更 为 特别 和 直接 的 治疗 手段 [2'?] 。 大 多 数 经 验 都 是 

在 通过 使 用 药物 抑制 骨 吸 收 来 治疗 恶性 肿瘤 的 高 钙 血 症 

( 见 第 856 页 ) 中 获得 的 ， 特 别 是 二 腾 酸 盐 [1~5] 。 降 钙 

素 起 效 迅速 ， 但 其 效力 只 达到 中 等 程度 ， 并 且 通 常 都 很 

短 效 。 因 此 很 少 单独 使 用 它 ， 或 者 将 它 作 为 一 线 的 药物 

去 使 用 ; 该 药 可 以 与 二 有 冉 酸 盐 一 同 使 用 ， 能 够 迅速 降低 

血清 钙 !2,4] 。 普 卡 霉 素 能 迅速 降低 血清 钙 ， 但 它 的 毒性 

限制 了 其 应 用 [2'31 。 连 续 数 日 服用 硝酸 销 也 很 有 效 ， 但 

其 不 良 反应 却 很 常见 ， 也 很 严重 [2.4] ， 例 如 肾 毒性 。 皮 

质 激素 对 于 血液 恶性 肿瘤 继 发 的 高 钙 血 症 ， 或 是 维生素 

DD 毒性 伴 发 的 高 钙 血 症 ， 例如 肉 状 瘤 病 ， 特 别 有 

效 [i~5]。 上 述 药物 被 用 于 延长 降 镍 素 的 效力 。 静 脉 注 

射 磷酸 盐 能 够 迅速 降低 血浆 钙 浓 度 ， 但 会 引发 软组织 钙 

化 《会 造成 严重 的 不 良 反应 ， 例 如 不 可 逆 的 肾 损伤 以 及 

低 血压 ) ， 最 好 能 避免 使 用 5,3]。 当 肠 道 内 的 钙 吸 收 增 

加 时 ,饮食 中 的 钙 和 维生素 D 摄 入 量 应 当 被 控制 

住 , 引 ， 即 使 有 些 人 认为 此 举 没 有 必要 并 且 没 有 

EURO, 

接 下 来 该 选取 什么 样 的 疗法 ， 应 当 取 决 于 具体 的 
病因 。 

. Heath D. Hypercalcaemia. Prescribers' J 1999; 39: 234-41. 

. Bushinsky DA, Monk RD. Calcium. Lancet 1998; 352: 306-11. 

. Ralston SH, ez al. Medical management of hypercalcemia. Calvif 
Tissue Int 2004; 74: 1-11. 

4. Ariyan CE, Sosa JA. Assessment and management of patients 
with abnormal calcium. Crit Care Med 2004; 32 (suppl): 
8146-9154. 

. Inzucchi SE. Management of hypercalcemia: diagnostic workup, 
therapeutic options for hyperparathyroidism and other common 
causes. Postgrad Med 2004; 115: 27-36. 


ww bb 一 


E 


恶性 高 钙 血 症 大约 10%% 的 癌症 患者 会 发 展 成 为 垩 性 
高 钙 血 症 ， 该 病症 通常 都 很 严重 并 且 会 逐渐 加 重 。 一 旦 
患者 充分 地 补液 之 后 ， 二 腾 酸 盐 是 治疗 高 钙 血 症 的 首选 
药物 〈 见 恶性 商 钙 血 症 ， 第 856 DI). 


甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ”高 钙 血 症 被 描述 为 原 发 性 甲状 旁 
腺 功能 亢进 症 〈 第 858 页 ) 中 过 度 分 泌 甲 状 旁 腺 素 的 情 
况 ， 该 病 通常 看 不 到 症状 ， 只 是 有 血 磷 酸 盐 过 少 的 问题 。 
口服 磷酸 盐 和 二 和 脱 酸 盐 被 用 于 控制 高 钙 血 症 。 但 从 长 远 
来 看 ， 治 疗 们 有 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 高 钙 血 症 
的 最 佳 方法 应 是 甲状 旁 腺 切除 术 。 手 术 后 有 可 能 出 现 低 
钙 血 症 的 症状 ,需要 短期 地 服用 钙 和 维生素 DD 来 治疗 。 


维生素 D 介 导 的 高 钙 血 症 ”高 钙 血 症 可 能 由 于 受到 活性 
代谢 物 维生素 D 和 1,25- KRE és ZRD 调节 
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着 对 维生素 D 的 敏感 性 增加 或 者 维生素 D 制造 量 增 加 发 
生 的 特征 ， 也 可 能 发 生 于 过 量 服用 维生素 D 之 后 。 举 例 
来 说 ， 诸 如 结 节 病 (第 1189 页 )， 此 类 的 肉芽 肿 病 会 伴 
随 着 未 经 调节 的 1,25- 二 凑 胆 钙化 醇 产 生 。 由 于 维生素 D 
问题 引发 的 高 钙 血 症 最 常见 于 肾 衰 竭 的 患者 ， 因 为 他 们 
在 服用 维生素 D 的 同型 物 〈 例 如 维生素 Dz). 

治疗 严重 的 高 钙 血 症 需 要 迅速 补 被 ， 无 论 病因 是 什 
么 《〈 见 上 文 高 钙 血 症 ) 。 如 果 高 钙 血 症 是 由 过 量 摄 人 维 
生 素 D 引起 的 ， 则 应 该 终止 报信， 直到 血 钙 的 水 平 达 
到 正常 。 皮 质 激素 能 够 有 效 地 降低 胃 肠 道 的 钙 吸 收 ， 在 
治疗 严重 高 钙 血 症 时 ， 也 可 以 用 来 静脉 注射 的 添加 剂 以 
辅助 补液 ， 在 治疗 症状 较 轻 的 高 钙 血 症 上 患者 或 者 长 期 疗 
法 中 ， 可 以 用 作 口 服 。 口 服 磷酸 纤维 素 钠 能 够 在 骨 肠 道 
中 结合 钙 以 及 低 钙 膳食 也 都 可 以 考虑 应 用 。 毛 唑 或 羟 握 
在 曾 被 用 于 肉 状 瘤 病 伴 发 的 高 钙 血 症 。 酮 康 唑 可 以 当 作 
皮质 激素 的 有 效 替代 品 。 
1. Adams JS. Vitamin D metabolite-mediated hypercalcemia. £n- 
docrino! Metab Clin North Am 1989; 18: 765-78. 


2. Sharma OP. Vitamin D, calcium, and sarcoidosis. Ches! 1996; 
109; 535-9, 


(KASI ME ” 低 钙 血 症 ， 指 血浆 钙 浓 度 低 于 正常 范围 的 
情况 ， 可 能 是 由 于 发 生 了 维生素 D 缺乏 紊乱 症 〈 见 骨 
sk (ae MIA BE, 35 856 页 ) 或 慢性 肾 衰竭 〈 见 肾 性 骨 
营养 不 良 症 ， 第 858 页 )， 导 致 胃 肠 道 的 钙 吸 收受 损 或 
减少 而 引起 的 。 另 一 种 可 能 性 是 甲状 旁 腺 激素 分 刻 不 
E. UK RR) 甲状 旁 腺 功能 减退 ( 见 第 859 页 ) 和 
低 镁 血 症 〈 见 下 文 ;。 过 量 的 磷酸 盐 摄 人 同样 也 是 低 钙 
血 症 的 病因 之 一 〈 见 下 文 ， 高 磷酸 盐 血 症 )。 罕 见 的 情 
况 下 ， 低 钙 血 症 可 能 是 被 反复 输 注 枸 构 酸 盐 离 子 引发 
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低 离子 化 的 血浆 钙 浓 度 。 


当 出 现 低 钙 血 症 的 症状 时 ， 多 伴随 有 神经 肌肉 兴奋 
性 的 增加 ; 在 更 严重 的 案例 中 会 出 现 感觉 异常 现象 ， 还 
可 能 发 展 出 手足 痉 这 、 肌 肉 痛 性 痉 宰 、 手 足 抽 搞 以 及 惊 
跨 扫 搞 [1~3] 。 其 他 症状 包括 ECG 变化 以 及 心理 障碍 ， 
例如 易 激 惹 和 抑郁 。 慢 性 低 钙 血 症 可 能 导致 牙 体 缺 损 和 
白内障 的 产生 ， 在 儿童 中 则 可 能 导致 智力 发 育 迟 滞 。 

在 由 于 潜在 疾病 而 产生 低 钙 血 症 的 病 串 中， 长 期 治 
疗 应 当 针 对 那些 疾病 。 服 用 维生素 D 的 疗法 广泛 地 应 
用 于 增进 钙 质 吸收 以 及 纠正 维生素 D 缺乏 紊乱 症 和 甲 
状 旁 腺 功能 减退 症 。 口 服 钙 盐 也 经 常 被 使 用 。 急 性 低 钙 
血 症 或 低 钙 血 性 手足 抽 摘 则 需要 静脉 注射 钙 盐 ， 进 行 急 
救治 疗 。 
Lebowitz MR, Moses AM. Hypocalcemia. Semin Nephrol 1992; 
12: 146-58. 


Reber PM, Heath H. Hypocalcemic emergencies. Med Clin 
North Am 1995; 79: 93—106. 


. Bushinsky DA, Monk RD. Calcium. Lancez? 1998; 352: 306-11. 
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镁 代谢 体内 平衡 

镁 是 人 体内 的 一 种 非常 重要 的 阳离子 ， 它 会 参与 
众多 酶 促 反 应 和 生理 过 程 ， 包 括 能 量 的 转移 和 储存 ， 
骨骼 发 育 、 神 经 传导 和 肌肉 收缩 。 人 体内 半数 以 上 的 
镁 存在 于 骨骼 中 ， 约 40% 存 在 于 肌肉 和 软组织 中 ， 另 
有 大 约 1% 的 镁 存在 于 细胞 外 液 。 血 浆 中 镁 的 正常 浓 
度 在 0. 7 —1. Ommol/L 的 范 闭 内 。 

镁 代谢 的 体内 平衡 主要 通过 肾脏 对 镁 的 重 吸 收 来 进 
行 调节 。 上 骨骼 有 镁 的 储存 库 的 功能 ， 可 以 以 此 降低 血浆 
中 的 起 伏 变化 。 胃 肠 道 对 镁 进行 主动 吸收 ，1,25- 二 卷 
胆 钙化 醇 《 基 化 三 醇 ) 能 够 促进 该 过 程 。 


高 镁 血 症 ”高 镁 血 症 是 指 血 桨 中 的 镁 浓度 上 升 计 超过 
正常 范围 的 现象 ， 可 能 是 由 于 经 骨 肠 外 摄 人 了 过 量 的 盐 
类 一 一 例如 硫酸 镁 一 一 -导致 的 。 由 于 口服 镁 而 导致 的 高 
镁 血 症 十 分 罕见 ， 这 是 因为 肾脏 能 够 排泄 掉 相 当 多 的 
镁 。 但 是 如果 患 者 有 肾 功 能 受 损 的 情况 ， 那 么 再 服用 
抗 酸 药 或 缓 洱 药 会 导致 镁 摄 人 超 景 而 出 现 高 铂 血 症 。 

高 镁 血 症 的 症状 包括 恶心 、 哎 吐 、 中 枢 神 经 系统 和 
呼吸 抑制 、 反 射 减弱 和 肌 无 力 ， 此 外 心血 管 功 能 也 会 受 
到 影响 ， 例 如 外 周 血管 扩张 、 低 血压 、 心 动 过 缓和 心脏 
Bgm. 

治疗 轻 度 高 镁 血 症 的 方法 通常 是 限制 镁 的 摄 人 。 证 

状 严重 的 高 镁 血 症 可 能 需要 辅助 通气 和 辅助 循环 。 推荐 
缓慢 静脉 注射 10 一 20ml 10%% 的 葡萄 糖 酸 钙 ， 以 道 转 心 
血管 和 呼吸 系统 受到 的 影响 。 如 果 上 肾脏 功能 正常 ， 那 么 
应 当 用 足 量 的 水 促进 肾脏 对 镁 的 排泄 。 使 用 陵 塞 米 可 加 
速 该 过 程 。 使 用 无 镁 的 透析 溶液 进行 血液 透析 能 够 有 效 
地 排出 镁 ， 肾 脏 受 损 的 患者 和 对 其 他 疗法 没有 到 应 的 患 
者 可 能 更 为 需要 进行 此 项 治疗 。 
低 镁 血 症 ” 低 镁 血 症 ， 是 指 血浆 中 的 镁 浓度 低 于 正常 
范围 的 情况 ， 可 能 是 由 于 饮食 缺陷 导致 的 镁 摄 人 量 不 足 
或 吸收 不 良 综合 征 造 成 的 。 另 一 种 病因 是 镁 元 素 的 过 量 
流失 ， 这 可 能 由 于 肾脏 的 重 吸收 不 足 导致 的 ， 更 加 可 能 
的 原因 则 是 由 于 肠 道 问题 ， 例 如 久 演 。 氨 基 糖 苷 类 、 两 
WEER, PRIX ( 见 电 解 质 的 影响 ,第 555 i) 以 及 
利尿 药 L11 这 类 药物 也 可 能 导致 肾脏 消耗 镁 元 素 。 

低 镁 血 症 与 其 他 电解 质 的 紊乱 紧密 相关 ， 特 别 是 低 
钙 血 症 〈 见 上 》 和 低 钾 起 症 〈 见 下 )， 极 少 单独 地 发 生 。 
因此 很 难 确定 其 特 蜡 的 症状 , 但 其 症状 仍 包 括 食欲 减 
退 、 恶 心 、 虚 弱 和 神经 肌肉 功能 障碍 ， 例 如 手足 抽 拉 、 
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出 现 心律 失常 ， 但 低 镁 血 症 和 低 钾 血 症 二 者 哪 一 个 是 其 
原因 尚 不 确定 。 

口服 镁 盐 可 以 作为 慢性 或 无 症状 镁 缺乏 症 的 治疗 方 
法 [2. 引 。 对 于 骨 肠 道 镁 吸收 不 良 的 患者 以 及 无 法 忍受 口 
服药 的 患者 (通常 是 因为 会 引发 腹泻 )， 可 以 使 用 肠 道 
外 疗法 ; 硫酸 镁 可 以 通过 静脉 注射 或 肌 内 注射 。 治 疗 急 
性 低 镁 血 症 时 ， 可 能 需要 使 用 静脉 注射 镁 盐 的 快速 补充 
疗法 。 应 用 监控 肾 功 能 以 及 血浆 镁 浓度 。 


. Atsmon J, Dolev E. Drug-induced hypomagnesaemia: scope and 
management. Drug Safety 2005; 28: 763-88. 
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磷酸 盐 代 谢 体 内 平衡 

磷酸 盐 是 一 种 重要 的 骨 无 机 质 ; 成 人 体内 大 约 
80% 的 磷 都 存在 于 骨骼 中 ， 是 一 种 能 够 提供 刚性 和 硬度 
的 钙 盐 。 余 下 的 磷 存 在 于 软组织 中 ， 并 参与 许多 代谢 和 
酶 促 反 应 ， 包 括 能 量 储存 和 转移 。 

存在 于 体液 中 的 位 酸 盐 主 要 为 二 价 的 HPO 离子 
(大 约 占 8074) 或 一 价 的 HzPOT 离子 (大约 占 2090), 
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磷酸 盐 在 测量 中 通常 被 表述 为 无 机 磷 ， 以 区 分 于 阴离子 
含量 。 成 年 人 血浆 中 正常 的 磷 合 量 应 在 0.85 一 
1. 45mmol/L 内 ， 但 是 人 体内 只 有 一 小 部 分 的 磷 存 在 于 
细胞 外 液 ， 因 此 血浆 磷 浓 度 也 许 并 不 总 能 反映 出 机 体 的 
总 储备 ， 也 不 能 够 预测 对 补充 的 需求 。 

血浆 中 的 磷酸 盐 浓度 主要 通过 肾脏 排泄 来 调节 ， FR 
状 旁 腺 素 会 降低 上 肾 小 管 对 磷酸 盐 的 重 吸收 。 维 生 素 D 
的 代谢 物 1,25- 二 产 胆 钙化 醇 能 够 增强 肠 道 对 磷酸 盐 的 
吸收 。 


高 磷酸 盐 血 症 高 磷酸 盐 血 症 ， 是 指 血浆 磷 浓 度 反常 
升 高 的 现象 ， 通 常 与 肾 衰 竟 有 关 ， 可 能 导致 肾 性 骨 营 养 
不 良 症 ( 见 第 858 页 ) 。 高 磷酸 盐 血 症 还 可 能 是 细 跑 释 
放 磷 酸 盐 的 结果 ， 这 种 现象 在 细胞 破裂 时 会 发 生 ， 例 如 
溶血 症 或 者 横 纹 肌 溶 解 症 ， 也 可 能 是 化 疗 《 可 能 是 肿瘤 
溶解 综合 征 的 一 部 分 ) 或 者 酸 中 毒 造 成 的 后 果 。 甲 状 旁 
腺 功能 减退 症 会 使 甲状 旁 腺 索 的 水 平 下 降 ， 也 可 能 引发 
高 磷酸 盐 血 症 ( 见 甲状 旁 腺 功能 减退 症 ， 第 859 页 ) 。 
其 他 病因 还 包括 在 治疗 低 磷 酸 盐 血 症 时 摄 人 了 过 量 的 磷 
酸 趟 ， 过 度 使 用 磷酸 盐 灌 肠 剂 或 口服 磷酸 盐 肠 道 制 剂 ， 
以 及 摄 人 维生素 D 量 过 度 。 

高 磷酸 盐 血 症 的 症状 包括 那些 与 低 钙 血 症 有 关 的 症 
状 《〈 见 上 上 )。 其 与 钙 质 的 络 合 作用 可 能 导致 转移 性 钙化 。 

治疗 高 磷酸 盐 血 定 的 方法 [1.2] 通 常 包 括 控 制 相 关 的 
潜在 情况 ， 并 且 采 取 低 磁 酸 赴 饮 食 ， 如 果 必 要 的 话 还 可 
以 使 用 口服 殉 酸 盐 结 合剂 ， 例 如 鳃 的 醋酸 盐 或 碳酸 盐 或 
AAEE. ÆRME (Sevelamer). — Ph fb 45 45-A BE ER 
盐 的 聚合 物 ， 也 可 以 使 用 [2'3]。 碳 酸 铀 也 曾 被 使 用 
过 [2?~4。 肾 训 竟 的 患者 可 以 用 血液 透析 来 治疗 高 磷酸 
ib fidit, 
. Weisinger JR, Bellorin-Font E. Magnesium and phosphorus 
Lancet 1998; 352: 391—6. 


Ritz E. The clinical management of hyperphosphatemia. .7 Meph- 
rol 2005; 18: 221-8. 


Bleyer AJ. Phosphate binder usage in kidney failure patients. /:x- 
pert Opin Pharmacother 2003; 4; 941—7 
Albaaj F, Hutchison AJ. Hyperphosphataemia in renal failure: 


causes, consequences and current management. Drugs 2003; 63: 
577-96. 


低 磷 酸 盐 血 症 ” 低 磷酸 盐 血 症 ， 是 指 血浆 磷 浓 度 降低 
到 低 于 正常 范围 的 现象 ， 可 能 是 由 于 磷酸 盐 的 吸收 不 
是 ， 以 及 由 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 讽 进 症 、 维 生 素 D 缺 
ZERK 染色 体 的 家 族 性 低 磷酸 盐 血 症 所 导致 的 峭 
清除 率 增加 而 引发 的 。 细 胞 吸收 磷酸 盐 量 的 增加 也 可 能 
导致 低 磷酸 盐 血 症 ， 例 如 慢性 呼吸 性 碱 中 毒 及 相关 的 紊 
乱 症 ， 包 括 乙 醇 中 毒 、 肝 训 竟 以 及 败血症 。 磅 酸 盐 广 泛 
存在 于 食物 中 ， 因 此 极 少 是 由 于 饮食 缺陷 而 导致 ， 尽 管 
如 此 ， 仅 喂 哺 母乳 的 低 出 生体 重 婴 镍 还 是 可 能 出 现 该 病 
AE CH peer. 第 1330 页 )。 如 果 大 量 服 食 磷酸 盐 - 
结合 抗 酸 药 ， 胃 肠 道 对 磷酸 盐 的 吸收 也 会 减少 。 

低 磷 酸 盐 血 症 通常 是 无 症状 的 ， 但 当 血 浆 磷 浓度 降 
低 到 0. 3mmol/L 以 下 之 后 临床 症状 就 会 变 得 明 
显 [1~4] 。 症 状 包括 神经 肌肉 功能 障碍 ， 例 如 肌 无 力 和 
感觉 异常 。 还 有 惊 胖 抽 接 、 心 肌 病 、 呼 吸 衰竭 以 及 血液 
病 学 中 的 异常 现象 。 迁 延性 的 低 磷酸 盐 血 可 能 导致 何 俊 
病 或 骨 软 化 症 《 见 第 856 MO. 

治疗 低 人 磷酸 盐 血 症 基本 疗法 是 纠正 任何 潜在 的 疾 
病 !41] 。 假 如 确诊 了 磷酸 盐 缺 乏 症 或 类 似 伴 X 染色 体 的 
低 磷酸 盐 侈 俊 病 这 类 的 亲 乱 症 ， 使 用 牛奶 或 口服 磷酸 盐 
补充 剂 是 恰当 的 疗法 。 严 重 的 低 磷酸 盐 血 症 患 者 可 能 需 
要 静脉 注射 磷酸 盐 〈 见 第 1328 页 )， 但 此 法 应 当 并 镇 采 
用 ， 以 避免 低 钙 血 症 和 转移 性 钙化 [2'3] 。 应 当 注 意 纠正 
并 发 的 低 镁 血 症 这 类 电解 质 案 乱 。 
- Larner AJ. Clinical applicability of inorganic phosphate meas- 
urements. Br J Hosp Med 1992; 48: 748-53 
Lloyd CW, Johnson CE. Management of hypophosphatemia. 
Clin Pharm 1988; 7: 123-8. 
Weisinger JR, Bellorin-Font E. Magnesium and phosphorus. 
Lancet 1998; 352: 391-6. 


Gaasbeek A, Meinders AE. Hypophosphatemia: an update on its 
etiology and treatment. Am J Med 2005; 118: 1094-1101 
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钾 代 谢 体内 平衡 

人 体内 的 钾 主 要 是 一 种 细胞 内 阳离子 ， 最 多 见于 肌 
肉 ; DUE 2%% 存 在 于 细胞 外 液 中 。 钾 对 于 许多 代谢 过 程 
和 生理 过 程 非常 重要 ， 包 括 神 经 传导 、 肌 收缩 以 及 酸 - 
碱 平衡 调节 。 血 浆 中 钾 的 正常 浓度 大 约 在 3.5 — 
5. 0mmol/L， 但 影响 细胞 内 液 与 细胞 外 液 间 传递 的 因素 
会 扭曲 血浆 浓度 和 机 体 总 储存 量 的 关系 ， 例 如 版- 碱 失 
调 等 。 人 体 的 钙 含 量 主 要 受到 肾 小 球 波 过 作用 和 肾 小 管 
分 泌 作 用 的 调节 。 醋 固 酮 会 增强 肾脏 的 钾 分 沙 ， 其 他 因 
府 例 如 钠 外 排 、 饮 食 中 的 钾 摄 人 和 血浆 pH 值 也 能 够 调 
节 通 过 肾脏 对 钾 的 外 排 。 胰 岛 素 、Bz 受 体 激动 剂 、 醋 
TIER UL LX pH 值 的 上 升 ， 都 能 促进 细胞 对 钱 的 吸 
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象 ， 其 可 能 原因 包括 钾 摄 和 人 量 增 加 ， 肾 脏 排泄 量 降 低 
《例如 发 生 肾 衰竭 或 是 肾上腺 皮质 功能 减退 症 )， 或 者 细 
E 胞 内 储备 的 钾 元 素 突然 溢出 〈 例 如 发 生 酸 中 毒 ， 或 者 由 
于 软组织 损伤 、 烧 伤 、 游 血 或 横 纹 肌 溶解 导致 的 细胞 破 
” 坏 )。 肾 衰竭 是 严重 高 钾 血 症 的 通常 原因 [1] 。 高 钾 血 症 
”也 可 能 是 由 药物 导致 的 ， 例 如 保 钾 的 利尿 药 、 环 孢 束 、 
他 克 莫 司 、 非 俏 体 抗 炎 药 (NSAIDs) 或 者 血管 紧张 素 转 
”化 酶 〈ACE) 抑制 剂 [2,3] 。 肾 脏 排 泄 钾 的 功能 通常 很 容 
| 易 适 应 钾 元 素 量 的 增加 ， 因 此 除非 肾 功能 同时 受 损 ， 否 
则 由 于 钾 摄 人 量 过 多 导致 高 钾 血 症 的 情况 是 很 罕见 的 。 

高 钾 血 症 主要 会 影响 心脏 ， 但 骨骼 肌 的 功能 也 可 能 
受到 影响 。 症 状 包 括 ECG 异常 、 室 性 心律 失常 、 心 脏 
停 搏 ， 此 外 还 包括 神经 肌肉 功能 障碍 ， 例 如 肌 无 力 和 
ERLA], 
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”从 细胞 外 液 到 细胞 内 液 的 转 称 ， 以 及 使 用 交换 树脂 或 
透析 的 方法 提高 钾 的 排泄 速度 3, 人 。 要 使 用 哪 一 种 方 
”法 ， 极 大 程度 上 取决 于 高 钾 血 症 的 严重 程度 ， 以 及 任 
何 相关 的 ECG 变化 情况 。 若 高 钾 血 症 患 者 的 血浆 钾 湾 
度 达到 6. 0 一 7. 0mmol/L 以 上 ,或 者 患者 的 ECG 发 生 
变化 ， 通 常 就 会 将 其 视 作 医 疗 紧急 状况 了 。 

如 果 该 病 对 心脏 存在 影响 ， 那 么 首要 的 疗法 应 该 是 
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“ 行 缓 慢 的 静脉 注入， 进一步 增加 和 调整 量 应 基于 ECG 
的 改善 情况 。 

但 是 ， 钙 并 不 能 降低 血浆 钾 浓 度 。 在 中 度 至 重度 的 
高 印 血 症 治疗 中 ， 应 与 用 于 预防 低 血 糖 的 葡萄 糖 一 问 静 
脉 注射 胰岛 素 ， 这 样 做 能 够 刺激 细胞 的 钙 吸 收 量 ， 从 而 
降低 钾 元 素 的 浓度 [1.5] 。 胰 岛 素 应 选择 速效 可 溶 胰岛 
素 ， 普 遍 剂 量 为 每 50ml 50% 葡 萄 糖 中 加 入 5 一 10U 的 
BER. dE S~15min 内 缓慢 注射 。 另外 一 种 疗法 是 静 
肪 注射 碳酸 氧 钠 ， 可 以 纠正 酸 中 毒 ， 并 且 能 够 促进 细胞 
对 钾 的 吸收 〈 见 三 文 代谢 性 琶 中 毒 )。 有 人 对 该 疗法 的 
价值 55] 、 恰 当 的 用 药剂 量 和 用 药 浓 度 持 有 不 同 观点 ， 
但 在 伴 发 有 严重 酸 中 毒 (pH 值 低 于 7. 2) 的 病例 中 仍 
应 考虑 该 疗法 [9 。 

沙丁胺醇 ， 是 一 种 B 受 体 激动 剂 ， 研 究 者 发 现 静 
脉 注射 或 用 喷雾 剂 使 用 该 药 也 能 够 增加 细胞 对 钾 的 吸 
收 ， 并 降低 血浆 钙 浓 度 [3~6] 。 但 是 其 疗效 可 能 不 够 稳 
SEIS, ， 此 外 ， 许 多 临床 医生 倾向 于 避免 使 用 妈 受 体 激 
动 剂 ， 因 为 他 们 措 心 大 剂量 的 药物 会 导致 心律 失常 [7]。 
有 些 医生 认为 该 药 只 应 当 与 胰岛 素 联合 使 用 ， 但 这 种 疗 
法 可 能 对 高 达 40 中 的 患者 不 会 起 作用 [] 。 

当 通过 增加 细胞 钾 踊 收 量 短暂 地 降低 血浆 钾 浦 度 
后 ， 接 下 来 的 治疗 方案 应 当 更 多 地 针对 如 何在 一 个 较 长 
的 时 间 段 内 将 体内 过 量 的 钾 排 除 出 去 。 聚 磺 苯 乙烯 酸 钙 
和 聚 磺 菜 乙烯 酸 钠 这 类 阳离子 交换 树脂 可 以 经 口腔 或 经 
直肠 给 药 ， 尽 管 仍然 缺乏 支持 该 疗法 的 证 据 [5]， 但 在 
1—2h 后 患者 就 会 开始 将 钾 元 素 排 出 体外 。 血 液 透析 对 
于 除去 体内 钾 元 素 非 常 有 效 [5]， 并 且 对 急性 肾 衰 竟 、 
血 容量 过 高 、 高 钠 血 症 、 重 度 高 钾 血 症 的 患者 格外 有 
用 。 上 腹膜 透析 则 对 于 部 分 患者 有 效果 。 

- Ahee P, Crowe AV. The management of hyperkalaemia in the 
emergency department. J Accid Emerg Med 2000; 17: 188-91. 
Perazella MA. Drug-induced hyperkalemia: old culprits and new 
offenders. Am J Med 2000; 109; 307-14. 

- Gennari FJ. Disorders of potassium homeostasis: hypokalemia 
and hyperkalemia. Crir Care Clin 2002; 18: 273-88. 

Rastergar A, Soleimani M. Hypokalaemia and hyperkalaemia. 
Tostgrad Med J 2001; 77: 750-64. Correction. ibid. 2002; 78: 
- Mahoney BA, et al. Emergency interventions for hyperkalaemia. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 02/02/06) 

Wong S-L, Maltz HC. Albuterol for the treatment of hyperkale- 


mia. Ani Pharmacother 1999; 33: 103—6. 
Halperin ML, Kamel KS. Potassium. Lancet 1998; 352: 135-40. 
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还 会 继 发 肌 强直 。 治 疗 急 性 发 作 需 要 静脉 注射 葡萄 糖 酸 
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能 够 降低 急病 发 作 的 频率 [2,3] 。 

- Hanna MG er af. Salbutamol treatment in a patient with hyper- 
kalaemic periodic paralysis due to a mutation in the skeletal 
muscle sodium channel gene (SCN4A). J Neurol Neurosurg Psy- 
chiatry 1998; 65: 248—50, 

Bond EF. Channelopathies: potassium-related periodic paralyses 
and similar disorders. AACN Clin Issues 2000; 11: 261-70. 


- Meola G, Sansone V. Therapy in myotonic disorders and in mus- 
cle channelopathies. Nenrol Sci 2000; 21 (suppl): 5953-61. 
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低 钾 血 症 ”慢性 低 钾 血 症 ， 是 指 一 种 迁延 性 血浆 钾 浓 
度 下 降 的 现象 ， 通 常 代表 着 机 体 钾 总 量 的 下 降 。 其 可 能 
原因 包括 报 人 量 不 足 或 胃 肠 道 流失 ， 例 如 患 有 水 性 腹 演 
的 患者 ， 此 外 还 可 能 是 肾脏 过 度 流失 ， 例 如 醛固酮 过 多 
iE. Cushing 综合 征 或 者 慢性 代谢 性 破 中 毒 。 唆 嗪 类 药 
LET REI SRL Z5 2: Jm E IG EIE QE TIME 
31 3k pe BOR s — EHAA, AKKER, 42 
样 的 影响 。 低 钾 血 症 还 可 能 并 非 是 由 于 机 体 的 过 量 流 
失 ， 而 是 因为 细胞 钾 吸 收 量 升 高 造成 的 。 在 用 胰岛 素 治 
疗 或 急性 碱 中 毒 时 ,使 用 Bz XE E CURL REUS 
发 生 这 样 的 情况 ， 此 外 还 可 能 在 心肌 梗死 后 服用 儿 茶 酚 
胺 类 药物 时 发 生 。 低 钾 血 症 还 可 能 在 低 镁 血 症 后 发 作 
OL EX), 

低 饰 血 症 会 造成 多 种 神经 肌肉 障碍 ， 范 围 从 肌 无 力 
到 竣 痰 和 呼吸 功能 不 全 ， 此 外 还 可 能 引发 模 纹 肌 溶 解 
JE, ECG 异常 和 肠 梗 阻 。 人 慢性 低 钾 血 症 可 能 导致 肾 小 
管 损伤 〈 痛 性 低 钾 血 症 ) 。 低 钾 血 症 增加 了 地 高 辛 毒性 
的 风险 。 

治疗 方法 包括 纠正 任何 潜在 的 病症 ， 并 采取 补充 疗 
法 补充 钾 盐 。 口 服 钙 补充 剂 受到 普遍 欢迎 ， 但 是 在 重症 
低 钾 血 症 并 发 心律 失常 、 竣 痪 或 糖尿 病 性 酮 症 酸 中 毒 的 
病例 中 ， 可 能 需要 进行 肠 外 疗法 。 通 常 使 用 的 钾 盐 是 氨 
化 钾 ， 由 于 它 奏 效 缓慢 所 以 能 够 避免 引发 高 钾 血 症 和 伴 
随 的 心脏 毒性 ， 应 仔细 监控 血浆 钾 浓 度 ， 可 能 还 需要 
ECG 监控 。 选 择 哪 种 盐 作为 口服 钾 补 偿 剂 ， 这 取决 于 
并 存 的 酸 - 碱 和 电解 质 紊 乱 情 况 。 治 疗 患 有 代谢 性 碳 中 
性 的 低 钾 血 症 患 者 ， 通 常 选择 的 药物 是 氧化 钾 ， 而 治疗 
患 有 骨 酸 过 多 酸 中 毒 的 低 钾 血 症 患者 时 ， 则 倾向 于 选择 
碳酸 氨 盐 这 种 盐 ， 例 如 一 些 肾 小 管 酸 中 毒 的 病 病 。 低 镁 
血 症 继 发 低 钾 血 症 的 患者 还 需要 进行 镁 剂 的 补充 治疗 。 
- Halperin ML, Kamel KS. Potassium. Lance! 1998; 352: 135-40 
. Gennari FJ. Hypokalemia. N Engl J Med 1998; 339: 451-8 
- Cohn JN, er al. New guidelines for potassium replacement in 
clinical practice: a contemporary review by the National Council 


on Potassium in Clinical Practice. Arch Intern Med 2000; 160: 
2429-36. 
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她 酶 。 症状 主要 为 那些 低 钾 血 症 的 症状 , 包括 肌 无 力 ; 
多 屎 症 和 遗尿 症 以 及 儿童 生长 发 育 迟 组 现象 也 会 发 生 。， 
与 高 肾 素 血 症 状态 相 比 ， 患 者 没有 高 血压 或 水 肿 的 
症状 。 

治疗 几乎 没有 能 完全 纠正 低 钾 血 症 的 治疗 方法 。 可 
以 使 用 钾 补 充 剂 ， 例 如 环 氧 合 酶 抑制 剂 〈 例 如 吓 唆 美 
F) 和 ACE 抑制 剂 ( 例 如 卡 托 普 利 ) 能 够 起 到 一 定 作 
用 [下 。 螺 内 酯 和 普 茸 洛 尔 也 可 以 使 用 ， 如 果 存 在 低 镁 
血 症 的 话 ， 还 可 以 选择 使 用 镁 盐 [2]。 
. Guay-Woodford LM. Bartter syndrome: unraveling the patho- 
physiologic enigma. Am J Med 1998; 105: 151-61. 


Amirlak 1, Dawson KP. Bartter syndrome: an overview. OJ Med 
2000; 93: 207-15. 
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到 推荐 了 。 但 是 ， 一 间 使 用 保 钾 利 尿 药 Ci An SEO 9A 
利 )， 或 者 更 不 常用 的 钾 补 充 剂 ， 对 于 那些 有 低 钾 血 风 
险 的 患者 可 能 是 必须 的 《也 见 氧 毛 吴 陈 的 不 良 反 应 中 对 
电解 质 平衡 的 影响 ， 第 1025 页 ) 。 


AE 88 ifo JA) HH PE SE E MI £9 i E) MO Pk BE VE d — Fh i fe pli 
碍 ， 指 钾 元 素 从 细胞 外 液 转 移 到 细胞 内 液 中 时 偶然 发 作 
的 低 钾 血 症 ， 该 病 伴 发 有 肌 无 力 或 瘫痪 的 症状 。 急 性 发 
作 时 应 用 口服 或 静脉 注射 钾 盐 的 方法 对 其 进行 治疗 。 盾 
防 性 地 服用 乙酰 唑 胺 被 证 明 能 够 降低 该 病 发 作 的 频率 和 
严重 程度 [42 。 

l. Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalaemic paralysis. Postgrad 
Med J 1999; 75: 193-7. 


2. Bond EF. Channelopathies: potassium-related pertodic paralyses 
and similar disorders. 44CN Clin Issues 2000; 11: 261-70. 


钠 代谢 体内 平衡 

钠 在 细胞 外 液 中 是 一 种 主要 的 阳离子 ， 负 责 维 持 细 
胞 外 液 容量 和 渗透 压 。 此 外 ， 钠 元 素 还 与 神经 传导 、 肌 
肉 收缩 、 酸 - 碱 平衡 以 及 细胞 的 营养 吸收 过 程 有 关 。 血 
浆 中 钠 的 浓度 通常 应 当 保持 在 135 145mmol/L, 

钠 代谢 的 体内 平衡 复杂 ， 与 体液 平衡 密切 相关 。 细 
胞 外 液 的 渗透 压 和 容量 受到 严格 的 调节 。 涂 透 压 〈 血 奖 
PARED 的 微小 变化 都 会 受到 细胞 外 容积 变更 的 纠正 。 
血 兹 渗透 压 摩尔 的 平衡 是 通过 抗 利尿 激素 ADH; 加 


ER) 的 分 站 或 者 说 抑制 来 实现 的 ， 它 主要 控制 着 肾脏 
的 水 排 港 。 有 血 钠 过 少 倾向 的 患者 ， 其 ADH 5) 9432 9 
了 抑制 ， 从 而 导致 了 肾脏 流失 水 分 ，ADH 的 分 流量 上 
升 ， 能 够 增加 肾 远 曲 小 管 对 水 的 重 吸 收 量 。 细 胞 外 容积 
的 变化 对 ADH 的 释放 产生 影响 。 此 外 ， 细 胞 外 容积 的 
变化 会 导致 肾脏 钠 排 港 的 调节 变化 。 而 与 渗透 压 摩尔 浓 
度 不 相关 。 

人 体 全 身 的 钠 量 受 肾 脏 钠 排泄 的 调节 ， 依 据 报 人 量 
而 发 生 广泛 变化 。 肾 脏 的 钠 排 泄 包含 了 许多 套 机 制 ， 包 
括 肾 素 -血管 紧张 素 系 统 、 肾 小 球 滤 过 率 和 利 钠 因 子 。 
细胞 外 液 容积 的 下 降 会 导致 血管 紧张 农 上 | 的 分 小， 血管 
紧张 素 卫 又 会 刺激 联 固 病 的 分 泌 。 醋 固 酮 会 促进 远 曲 小 
管 对 钠 离 子 的 重 吸 收 。 如 果 发 生 了 肾上腺 功能 减退 或 者 
盐 皮 质 激素 过 量 的 情况 ， 人 体内 钠 代谢 的 平衡 将 因为 上 
述 机 制 被 扰乱 而 受到 巨大 的 影响 。 


高 钠 血 症 高 钠 血 症 是 指 血 浆 钠 浓度 异常 增高 的 现象 ， 
与 此 同时 血浆 渗透 摩尔 浓度 发 生 增 高 。 通 过 肾脏 或 肾 外 
途径 ,水 的 摄 人 量 低 于 流失 量 时 会 发 生 的 血 容 不 足 ， 高 
钠 血 症 通 常 与 其 有 关 。 病 因 包 括 淘 感 ， 如 同 在 唱 迷 中 或 
原 发 性 高 钠 血 症 ， 渗 透 性 利尿 (溶质 性 利尿 )， 钢 如 糖尿 
病 性 酮 症 酸 中 毒 〈 见 糖尿 病 急症 ， 第 344 页 ) 或 使 用 甘露 
醇 等 药物 而 导致 ， 以 及 过 度 失 水 ， 包 括 肾脏 失 水 、 尿 崩 症 
( 见 第 1422 JO. 和 宵 外 的 失 水 ， 例 如 过 度 出 汗 或 腹 海 。 

高 销 血 症 还 可 能 在 钠 摄 人 过 量 后 发 生 (但 这 并 不 常 
见 )， 头 脉 注射 毛 化 钠 的 使 用 不 当 也 可 能 导致 该 病症 。 

高 钠 血 症 的 临床 表现 是 由 于 血浆 渗透 摩尔 浓度 工 升 
后 对 大 脑 造成 影响 而 出 现 的 ， 包括 嗜睡 、 意 识 错乱 、 呼 
吸 麻 兽 以 及 昏迷 。 高 销 血 症 发 展 迅速 的 话 ， 人 体 中 枢 神 
经 系统 的 症状 会 愈加 严重 。 若 同时 存在 血 容 景 不足 的 情 
况 ， 其 他 症状 《如 低 血压 、 心 动 过 速 以 及 循环 功能 不 全 
的 症状 ) 也 有 可 能 出 现 。 肾脏 水 贮存 功能 异常 的 患者 能 
观察 到 大 量 稀 淡 的 尿 液 ， 向 有 淘 感 受 损 或 过 量 肾 外 水 流 
失 病 证 的 患者 则 会 观察 到 浓缩 的 尿 液 。 

治疗 高 钠 血 症 的 方法 通常 是 补充 水 分 ， 对 一 些 患 者 
来 说 喝 水 就 是 够 了 。 在 更 为 严重 的 病例 中 ， 可 以 缓慢 静 
脉 注射 5% 葡萄 糖 溶液 。 另 一 方面 ， 当 血 容量 不 足 情况 
严重 时 ， 有 些 医生 推荐 使 用 0.9% 握 化 钠 溶 液 。 在 治疗 
时 需要 很 小 心 ， 纠 正 病症 过 快 有 可 能 引发 脑 水 有 种， 特别 
是 对 于 那些 慢性 病 患 者 而 言 。 

如 果 机 体 钠 总 量 过 高 ， 可 以 使 用 艇 祥 利 原 药 加 速 钠 
排 小 ， 同 时 输 注 5% 的 葡萄 糖 和 氢化 钠 溶 流 ， 以 补充 流 
失 的 体液 。 如 果 出 现 了 肾脏 功能 受 损 严 重 、 患 者 涉 死 或 
者 血清 钠 浓度 超过 200 mmol/L 的 情况 ， 还 有 建议 认为 
需要 进行 透析 。 

l. Adrogué HJ, Madias NE Hypernatremia. N Engi J Med 2000; 
342: 1493-9, 


2. Kang S-K, er al. Pathogenesis and treatment of hypernatremia. 
Nephron 2002; 92 (suppl): 14-17. 


低 钠 血 症 低 钠 血 症 是 指 血浆 钠 浓 度 蜡 常 下 降 ， 通 党 
同时 血浆 渗透 摩尔 浓度 也 会 下 降 。 低 钠 血 症 并 不 罕见 ， 
它 可 能 在 心力 衰竭 、 肝 硬化 、 晴 上 逐 皮 质 功能 减退 症 、 
高 血糖 症 和 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 等 多 种 病 
症 中 发 生 。 

缘 脏 能 够 贮存 钠 ， 因 此 由 于 摄 入 盐 量 过 低 而 导致 的 
低 钠 症 的 状况 很 军 见 。 低 钠 症 可 能 是 因为 钠 的 异常 流失 
导致 的 ， 钠 既 可 能 因为 反复 腹泻 和 或) 呕吐 从 肠 道 流 
失 ， 也 可 能 从 肾脏 流失 ， 例 如 许多 种 肾病 或 者 过 度 使 用 
利尿 药 〈 见 氢气 兢 哺 项 下 对 电解 质 平衡 的 影响 ， 第 
1025 页 ) 。 

低 钠 血 症 最 常见 的 病因 是 稀释 。 这 可 能 是 过 量 摄 人 
液体 导致 的 ， 例 如 原 发 性 烦 渴 症 ARERR) 的 患者 
会 喝 下 大 容量 的 水 。 但 在 更 多 的 情况 下 ， 该 病 却 是 由 于 
水 分 排泄 减少 导致 的 ， 例 如 肾 功能 缺损 或 者 抗 利尿 药 激 
素 分 小 失常 综合 征 (SIADH—— WB 1425 KO. 手术 
后 的 低 钠 血 症 是 一 种 频 发 的 并 发 症 ， 它 有 可 能 因为 不 恰 
当地 静脉 注射 了 低 渗 [0] 甚 至 等 涛 [2 溶液 而 被 加 剧 。 

由 于 钠 缺 乏 而 导 臻 容积 收缩 的 低 钠 血 症 ， 可 能 引发 
直立 性 低 血压 和 循环 功能 不 全 。 稀 释 性 低 钠 血 症 可 能 是 
无 症状 的 ， 但 仍 可 能 出 现 头 痛 、 意 识 错乱 、 恶 心 、 哎 
吐 、 嗜 睡 和 虚弱 。 若 病情 严重 的 话 ， 发 生 脑 水 肿 可 能 导 
致 呼吸 停止 、 惊 跨 抽 搞 以 及 君 迷 。 急 性 发 病 时 ， 中 枢 神 
经 系统 的 症状 更 为 普遍 。 

治疗 方案 取决 于 病情 发 展 的 速率 以 及 血 钠 低 的 程 
度 、 伴 随 的 症状 ， 以 及 水 分 平衡 的 状况 ， 此 外 还 应 当 将 
病症 潜在 的 原因 考虑 进去 。 轻 度 无 证 状 的 低 销 血 症 通常 
不 需要 特殊 的 治疗 。 轻 度 到 中 度 的 慢性 低 销 血 症 ， 例 如 
发 生 于 肠 道 钠 流 失 或 者 肾脏 疾病 的 情况 ， 可 用 口服 氧化 
钠 补充 剂 并 确保 足 量 液 体 摄 人 的 方法 进行 治疗 。 

当 存在 实质 性 的 血 容量 不 足 时 ， 需 要 进行 容量 补 
充 ， 通 常用 0.9% 的 氢化 钠 进 行 静 脉 注射 。 

慢性 稀释 性 做 钠 血 症 通常 没有 症状 ,对 其 的 治疗 主 


要 在 于 纠正 潜在 的 病症 ;需要 限制 水 分 摄 人 ， 而 能 够 二 

扰 ADH 作用 的 药物 , 例如 地 美 环 素 或 碳酸 猩 ， 治疗 

SIADH 也 很 有 效 53,4] 。 喘 赛 米 加 口服 氯 化 钠 补充 剂 也 

可 使 用 。 

急性 有 症状 的 低 钠 血 症 〈 水 中 毒 ) 通常 发 生 于 血浆 

销 浓度 低 于 120mmol/L 的 情况 下 ， 需 要 更 强 的 治疗 方 

案 。 疗 法 包括 静脉 注射 高 渗 或 等 渗 的 氧化 钠 溶 液 ， 通 常 

还 需 并 用 祥 利 尿 药 ， 例 如 哄 塞 米 ， 特 别 是 在 液体 过 剩 可 

能 成 为 问题 的 情况 下 [3,4] 。 治 疗 的 目的 是 消除 患者 的 症 

状 ， 使 其 血浆 钠 浓 度 回 升 至 120 一 130mmolL; tii 35 9 

浓度 不 应 当 被 纠正 回 正常 值 的 范围 ， 也 不 能 够 让 高 钠 血 

这 发展 [3'4] 。 应 实时 监控 血浆 钠 浓 度 和 全 身 含水 容量 。 

有 一 一 种 第 见 的 神经 学 综合 征 ， Wi Eripe BEER TREE E 
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联系 ， 特 别 是 当 情况 巩固 良好 的 时 候 。 因 此 建议 血浆 钠 

浓度 上 升 的 速率 每 小 时 不 应 超过 0. 5mmol/L55,6] ， 不 

过 最 佳 的 纠正 速率 仍 在 争论 中 [4'?1。 有 人 建议 初始 的 瞬 

间 ， 血 浆 钠 应 增高 10262436 10mmol/L， 随 后 的 纠正 速 

率 不 超过 每 小 时 1.0— 1. 5mmol/L， 或 者 不 超过 每 24h 

i5mmol/L[8] 。 其 他 人 则 建议 初始 的 纠正 速率 为 1 一 

2mmol/L， 延 续 数 小 时 后 改 为 每 24h 最 高 8mmol/L[3]，。 

但 是 ， 低 钠 血 症 与 脑 桥 中 央 骨 忒 溶解 症 的 关联 沿 存 争 

议 ， 并 且 有 些 权 威 并 不 认为 纠正 速率 是 造成 低 钠 血 性 脑 

损伤 的 因素 之 一 [*]。 

. Moritz ML, Ayus JC. Prevention of hospital-acquired hy- 
ponatremia: a case for using isotonic saline. Pediatrics 2003; 
111: 227-30. 
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Dialysis Solutions 透析 液 
Soluciones para diálisis. 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), which includes separate 


monographs for solutions for haemodialysis, haemofiltration and 
haemodiafiltration, and peritoneal dialysis. 


透析 和 血液 滤 过 

透析 和 滤 过 液 是 按照 细胞 外 液 或 血 桨 浓度 配制 的 电 
解 质 溶液。 它们 总 是 包含 着 钠 、 毛 、 碳 酸 氢 盐 或 者 碳酸 
氨 盐 前 体 。 除 此 之 外 ， 它 们 还 常常 含有 钙 和 镁 ， 极 少 悄 
况 中 还 含有 钾 。 葡 萄 糖 有 时 作为 渗透 添加 物 。 这 些 溶液 
的 作用 是 排出 水 分 和 代谢 产物 ， 补 充电 解 质 。 

在 血液 透析 中 ， 溶 液 与 患者 血液 的 离子 交换 要 通过 
一 层 半 透 膜 ， 主 要 通过 扩散 作用 进行 交换 。 过 剩 液体 依 
靠 压力 梯度 而 超 滤 排除 。 所 用 的 膜 既 可 以 从 纤维 素 中 得 
ZI AH, «LAD DLA TAR. BEET HLRAE 
改变 、 解 决 了 钙 和 镁 的 沉淀 问题 ， 更 倾向 于 使 用 碳酸 氨 
盐 而 非 碳酸 氢 盐 前 体 作 为 血液 透析 中 的 碳酸 氢 盐 来 源 。 
在 一 些 透析 器 中 仍然 在 使 用 醋酸 盐 ， 但 人 们 认为 它 有 血 
管 扩 张 和 心 脏 功能 抑制 的 问题 ， 并 且 对 于 高 通 量 血 液 透 
析 或 者 有 肝病 的 患者 而 言 ， 它 转化 为 碳酸 氢 盐 的 速度 也 
不 够 快 。 血 液 透析 洲 液 在 使 用 前 被 生产 成 为 无 茵 浓缩 状 
态 ， 在 使 用 前 以 水 稀释 ， 水 并 不 需要 是 无 菌 的 。 

在 腹膜 透析 中 ， 以 腹 戏 腔 进 行 交 换 ， 主 要 依靠 扩散 
作用 进行 交换 。 过 剩 液体 通过 超 渗 作 用 排除 出 去 ,使 用 
的 渗透 添加 物 是 葡 欧 糖 。 碳 酸 氢 钙 的 沉淀 问题 仍 未 被 解 
决 ， 通 常 使 用 的 碳酸 氨 盐 前 体 是 乳酸 盐 。 腹 膜 透 析 液 必 
须 是 无 菌 且 无 热源 的 。 

在 血液 滤 过 中 ， 血 液 被 滤 过 ， 而 非 透析 。 代 谢 产物 
通过 对 流 运输 被 转移 出 去 ， 过 剩 的 水 则 通过 流体 静 力 的 
超 滤 作用 排出 。 液 体 和 电解 质 通 过 直接 的 静脉 输 注 补充 
进去 。 大 多 数 血 液 滤 过 液 使 用 醋酸 盐 或 乳酸 盐 作 为 碳酸 
氢 盐 来 源 。 血 液 滤 过 液 必 须 是 无 菌 是 无 热源 的 。 


不 良 反应 

发 生 在 血液 透析 中 的 不 良 反应 包括 恶心 、 哎 吐 、 低 
血压 、 肌 肉 痛 性 痉挛 以 及 气 栓 。 与 血管 通路 有 关 的 反应 
包括 感染 、 血 栓 症 以 及 渗 血 。 发 生 在 血液 滤 过 中 的 不 良 
反应 与 血液 透析 相似 。 与 腹膜 透析 相关 的 不 良 反应 中 最 
常见 的 有 腹膜 炎 、 疝 气 、 高 血糖 、 蛋 奥 质 营养 不 良 以 及 
导 尿 管 的 一 些 并 发 症 。 


透析 患者 的 长 期 并 发 症 中 ， 其 中 一 些 可 能 与 肾 衰竭 
本 身 有 关 ， 包 括 血液 透析 相关 的 淀粉 样 变性 瘤 、 获 得 性 
BEBE. 以 及 加 速 动脉 混 样 硬化 症 。 饥 过量 带 来 的 特 
殊 危 险 是 透析 性 痴呆 。 长 期 腹膜 透析 会 造成 腹膜 的 结构 
浙 进 改变 ， 最 终 导 敏 透析 失败 。 
1. Himmelfarb J. Hemodialysis complications. 4m J Kidney Dis 
2005; 45: 1122-31. 


gim ”透析 患者 若 出 现 了 铝 过 量 的 情况 ， 可 能 会 导致 
透析 性 痴呆 、 贫 血 以 及 与 铝 有 关 的 骨 病 (也 见 第 1803 
页 )。 铝 的 来 源 包括 用 来 做 透析 液 制剂 的 水 ， 以 及 用 于 
治疗 肾 性 骨 营 养 不良 症 的 含 馈 磷 酸 盐 结 合剂 〈 见 第 858 
页 )。 因 此 ， 用 于 制作 透析 液 制剂 水 的 铝 浓度 要 低 ， 这 
一 点 很 重要 ; Ph. Eur. 5. 5 规定 了 铝 含 量 ， 限 制 为 每 升 
10ug。 在 长 期 治疗 中 ,应 倾向 于 选择 醋酸 钙 或 碳酸 饥 
这 类 不 含 馈 的 磷酸 盐 结 合剂 。 如 果 透 析 患 者 发 生 了 银 超 
负荷 的 现象 ， 可 使 用 去 铁腕 治疗 〈 见 第 1132 页 ) 。 


铜 毒性 ”肝脏 和 血液 的 毒性 产生 于 人 体 自 透析 液 中 吸收 
的 钢 〈 见 第 1555 页 ) 。 


血液 透析 引发 的 痛 性 痉挛 ”血液 透析 的 过 程 中 经 常 产 生 
肌肉 痛 性 痉挛 ， 并 且 由 于 不 恰当 的 容量 转移 ， 通 常 与 低 
血压 联系 在 一 起 。 除 此 之 外 ， 该 症 还 可 能 因为 从 纤维 素 
中 提取 制造 的 膜 或 者 用 作 碳酸 氮 盐 前 体 的 醋酸 盐 被 加 剧 
器 化 。 氧 化 钠 片 剂 〈 见 第 1331 页 )、0. 9% 的 静脉 注射 
和 氮 化 钠 溶液 、 静 脉 注射 的 高 渗 葡 萄 糖 溶液 〈 见 第 1564 
页 ) ARET CLS 488 页 ) 都 被 用 于 预防 或 治疗 血液 
透析 引发 的 痛 性 痉挛 。 

超 敏 反应 ”与 在 消毒 透 折 设备 过 程 中 使 用 的 环 氧 乙 烧 相 
关联 的 过 敏 性 反应 ， 见 第 1295 页 。 


感染 ”接受 血液 透析 治疗 的 患者 承担 着 感染 的 风险 ， 感 
染 源 来 自 透 析 液 的 微生物 污染 ， 以 及 未 对 血液 通路 进行 
是 够 的 处 理 。 透 析 液 用 水 微生物 限量 和 内 毒素 的 限量 有 
规定 。 碳 酸 氨 盐 为 基础 的 透析 溶液 比 醋 酸 盐 为 基础 的 溶 
液 更 容易 生长 微生物 。 

在 接受 腹膜 透析 的 患者 中 ， 腹 膜 炎 是 很 常见 的 。 使 
用 分 离 的 系统 、 良 好 的 无 菌 操作 技术 并 且 密 切 注 意 导 屎 
管 的 情况 ， 就 能 够 将 感染 的 风险 减少 到 最 低 。 治 疗 细菌 
性 腹膜 炎 需 要 腹膜 内 抗菌 药 ， 通 常 将 其 添加 入 透析 液 中 
即 可 〈 见 第 146 页 ) 。 

透析 设备 应 当 定 期 使 用 甲醛 〈 见 第 1295 Di) 或 环 
AZLEE LE 1295 Di) 等 试剂 进行 消毒 , BARRA 
乙 烷 之 过 敏 性 反应 的 内 容 ， 请 见 第 1295 页 。 


代谢 并 发 症 ”为 了 产生 一 个 渗透 梯度 ， 腹 膜 透析 液 中 加 
入 了 高 浓度 的 葡萄糖 ， 这 将 导致 体重 增加 、 高 血糖 症 、 
高 脂 血 症 ， 并 且 蛋 白质 流失 将 会 增加 。 可 以 使 用 其 他 的 
BAAM, PUEH IAS 1557 页 )， 此 外 氨基 酸 
为 基础 的 溶液 也 可 使 用 。 


1. Burkart J. Metabolic consequences of peritoneal dialysis. Semin 
Dial 2004; 17: 498-504. 


注意 事项 

腹膜 透析 不 适用 于 有 腹部 肤 毒 证 、 
外 科 手 术 或 者 有 严重 炎 性 肠 病 的 患者 。 

血液 透析 在 应 用 于 有 不 稳定 心血 管 疾病 或 者 活动 性 出 
血 的 患者 时 应 特别 小 心 。 在 血液 透析 和 血液 过 滤 的 过 程 
中 ， 需 要 使 用 肝素 〈 见 体外 循环 ， 第 1022 页 ) 或 依 前 列 醇 
(用 途 ， 见 第 1647 页 ) 来 预防 体外 回路 中 血液 的 凝结 。 

透析 溶液 应 当 用 于 热 加 温 到 体温 ， 因 为 湿热 会 带 来 
微生物 污染 的 风险 。 


药物 相互 作用 

透析 和 过 滤 程 序 对 于 体内 药物 浓度 的 影响 是 很 复杂 
的 。 一 种 透析 技术 可 能 能 够 比 另 一 种 技术 排出 更 多 的 药 
物 。 总 体 而 言 ， 那 些 低 分 子 量 、 高 水 溶性 、 低 分 布 容 
量 、 低 盘 白 结合 以 及 高 肾 清除 率 的 药物 ， 能 在 最 大 程度 
上 被 透析 排出 去 。 举 例 而 言 ， 儿 乎 全 部 氨基 糖苷 类 都 能 
被 透析 排出 ， 还 需要 额外 用 药 以 补 是 流失 的 部 分 。 知 道 
了 以 上 内 容 ， 在 透析 过 程 中 就 可 以 调整 某 些 特殊 药物 的 
剂量 。 而 对 于 不 知道 透析 效果 的 药物 而 言 ， 通 常会 在 透 
析 后 给 维持 剂量 。 透 析 还 被 用 于 治疗 过 量 用 药 和 中 毒 ， 
它 可 以 排出 某 些 药物 〈 见 下 ) 。 

透析 导致 的 体液 和 电解 质变 化 ， 有 改变 某 些 药物 效 
力 的 可 能 性 。 举例 而 音 ， 低 钾 血 症 使 人 容易 受到 地 高 辛 
毒性 的 影响 。 

接受 腹膜 透析 的 患者 ， 可 以 将 胰岛 索 和 抗菌 药物 等 
药 加 入 透析 液 中 。 应 当 对 PVC 袋 吸附 药物 的 可 能 性 予 
PET M 
1. Aronson JK, The principles, of prescribing in renal failure. Pre- 
scribers’ J 1992; 32: 220-31 


2. Cotterill S. Antimicrobial prescribing in patients on haemofiltra- 
tion. J Antimicrob Chemother 1995; 36: 773-80. 


过 去 进行 过 腹部 


UD. BK. 
六 1316 页 )， 这 些 并 发 症 必须 进行 紧急 治疗 ， 通常 要 进行 
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3. Aronoff GR, er al. Drug prescribing in renal failure: dosing 
guidelines for adults, 4th ed. Philadelphia: American College of 
Physicians, 1999. 


用 途 和 用 法 

患者 避 衰 竭 时 应 使 用 透析 和 过 滤 过 程 来 纠正 电解 质 
不 平衡 、 纠 正 液 体 过 剩 并 且 移 除 代 澳 产 物 。 这 些 过 程 在 
治疗 过 量 用 药 和 中 毒 中 也 有 一 定 的 作用 。 两 种 最 主要 的 
技术 是 血液 透析 和 腹膜 透析 ;血液 透析 使 用 频率 较 低 。 
选择 什么 样 的 技术 取决 于 所 治疗 的 情况 、 患 者 的 临床 状 
况 、 患 者 的 选择 以 及 技术 的 可 用 性 。 

血液 透 析 在 清除 小 分 子 量 物 质 方面 比 腹膜 透析 更 加 
有 效 ， 例 如 尿素 。 而 腹膜 透析 在 清除 较 大 一 些 分 子 量 物 
质 方面 效果 更 佳 。 人 们 认为 血液 透析 比较 不 符合 生理 学 
要 求 ， 因 为 高 度 清除 和 不 清除 的 周期 会 交替 进行 。 

血液 朋 析 通常 间歇 地 进行 〈 经 常 是 一 周三 次 ); 一 
个 标准 的 治疗 时 段 需 花 费 3 一 5h。 近 年 来 发 展 出 了 高 通 
量 透 析 器 ， 能 够 降低 透析 治疗 需要 的 时 间 。 

腹膜 透析 既 可 以 连续 进行 ， 也 可 以 间 睦 地 进行 。 不 
卧床 持续 性 腹膜 透析 (CAPD 是 最 常用 的 技术 。 治 疗 
时 间 除 外 ， 患 者 仍旧 保持 能 够 自由 活动 ， 并 县 能 够 自己 
执行 治疗 操作 程序 。 在 腹膜 腔 中 总 有 透析 溶液 ， 能 够 引 
流 并 且 每 天 更 换 3~ 5 次 。 持 续 循 环 腹膜 透析 (CCPD) 
很 相似 ， 不 同 之 处 在 于 在 夜间 交换 会 自动 地 执行 ， 患 者 
无 需 在 白天 执行 任何 交换 。 间 吹 性 腹膜 透析 (PD) 要 
求 患者 每 周 2~4 次 、 每 次 12-24h 连 上 透析 机 。 在 此 
时 间 段 内 ， 透 析 流 被 荣 进 泵 出 腹膜 腔 ， 停 留 的 时 间 大 约 
是 10— 20min, 

血液 滤 过 通常 是 连续 进行 的 技术 ， 并 且 是 不 可 以 携 
带 移动 的 ， 主 要 用 在 重症 监护 病房 (ICU) 中 。 对 于 有 
过 剩 深 体 、 体 重 增加 的 患者 ， 该 法 还 能 够 作为 血液 透析 
的 辅助 曲 ， 一 起 间 菊 性 地 使 用 。 连 续 动 静脉 血液 透析 滤 
it (CAVHDO. 或 者 连续 静脉 血液 透析 滤 过 (CVVHD) 
将 透析 和 滤 过 结合 到 了 一 起 。 

在 下 一 次 透析 治疗 前 测量 尿素 或 者 肌 酸 酥 的 血清 浓 
度 ， 并 非 一 个 考察 透析 充分 性 的 良好 方式 ， 于 是 人 们 发 
展 出 了 许多 其 他 测量 方式 ， 包 括 尿素 缩减 率 和 尿素 动态 
模型 。 这 类 测量 方式 更 多 是 为 了 血液 透析 而 非 腹 膜 透 析 
制订 的 。 
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急性 肾 功能 衰竭 ”急性 肾 功 能 误 竟 具有 肾 功能 急速 衰退 
的 特征 ， 有 多 种 诱因 [1~7] 。 通 常 依照 发 病 的 起 源 进行 
分 类 ， 分 为 肾 前 性 的 〔 例 如 与 电击 、 烧 伤 或 脱水 相关 的 
低 血 容量 症 而 引发 ， 充 血性 心力 衰竭 ; 或 者 背 动 脉 梗阻 
等 )， 肾 性 的 《例如 急性 肾 小 管 坏 死 ， 或 者 由 肾 毒性 药 
物 和 感染 等 多 种 原因 导致 的 间 质 性 肾炎 )， 或 者 肾 后 性 
的 〈 急 性 尿 路 栋 阻 ) 。 如 果 可 能 的 话 应 诊断 并 治疗 那些 
潜在 的 疾病 ， 预 后 的 情况 就 取决 于 它们 ， 但 该 病 的 病死 
率 仍 然 高 达 60%， 特 别 是 手术 后 、 有 和 外伤 或 者 尿 液 过 
少 的 患者 更 是 如 此 。 治 疗 基 本 上 以 支持 性 为 主 ， 从 而 恢 
复 肾 功能 。 和 急性 肾 功 能 衰竭 的 并 发 症 包括 细胞 外 容量 过 
度 负 荷 以 及 低 钠 血 症 、 敲 钾 血 症 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 高 碰 
酸 盐 血 症 和 低 钙 血 症 。 严 重 的 高 钾 血 症 〈 见 第 1318 
心包 炎 以 及 严重 的 代谢 性 酸 中 毒 〈 见 第 


透析 。 人 们 仍 对 在 出 现 尿 毒 症 的 临床 征兆 之 前 就 进行 透 
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析 的 做 法 进行 争论 ， 因 为 其 本 身 并 没有 显示 出 加 速 康复 
的 功能 [!] ， 但 是 一 切 能 够 将 急性 肾 功能 误 酋 的 时 间 缩 
减 到 最 短 的 疗法 中 都 包括 了 不 同 程度 的 肾 代替 疗法 ， 例 
如 透析 或 滤 过 。 间 断 性 的 血液 透析 和 腹膜 透析 都 在 使 
用 ,但 最 新 的 血液 滤 过 技术 具有 血 容量 控制 和 心血 管 稳 
定性 方面 的 理论 优势 ， 正 日 益 受 到 人 们 的 偏好 [2,8'9]。 

人 们 试验 了 许多 种 药品 ， 尝 试 解除 肾 损伤 带 来 的 毒 
性 或 者 加 速 由 于 局 部 缺 面 或 肾 毒 素 造成 急性 肾 小 管 坏死 
的 患者 的 病情 好 转 [1'5,10,11] 。 这 些 药品 包括 增加 肾 血 
流量 的 药物 〈 例 如 小 剂量 多 巴 胺 ， 心 房 利 钠 肽 或 者 前 列 
腺 素 )， 增 加 尿 量 以 及 保护 上 皮 细 胞 的 药物 (甘露 醇和 
打 祥 利尿 药 、 钙 通道 阻 灌 剂 )， 此 外 还 使 用 整合 剂 或 针 
对 特异 肾 毒性 的 解毒 剂 。 但 是 ， 并 没有 证 明 上 述 药 品 有 
效 的 一 致 证 据 。 

在 所 有 从 并 发 症 中 生存 下 来 的 患者 中 ，95% 的 人 的 
急性 肾 功 能 衰竭 都 是 可 以 被 逆转 的 。 少 部 分 从 急性 肾 功 
能 衰竭 中 幸存 下 来 的 患者 ， 需 要 长 期 透析 或 者 肾 移 植 手 
FR ( 见 第 1456 页 )。 
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慢性 肾 功 能 衰 竟 ”慢性 肾 功能 训 竭 是 不 可 道 的 ， 通 常会 
渐进 性 地 丧失 肾 功 能 最终 发 展 为 终 末 期 肾病 
(ESRD), AR ARETE (透析 或 者 肾 移植 ) kE 
治 。 每 个 患者 肾 功能 的 衰竭 速率 对 自己 而 言 是 基本 恒定 
的 ， 通 常 测算 患者 血清 肌 酬 的 浓度 作为 肾 小 球 滤 过 率 
(GFR) 的 间接 指标 ， 从 而 监控 其 病情 。 病 程 发 展 的 早 
期 患者 没有 明显 症状 ， 肾 功能 的 逐步 损失 是 用 肾 功能 减 
退 或 是 慢性 肾 功 能 不 全 来 描述 的 。 当 肾 功 能 减退 到 一 定 
程度 、 症 状 变 得 明显 后 ， 此 时 就 称 为 慢性 肾 功 能 衰竭 或 
是 肾 功能 显著 衰竭 。 当 肾 功能 减少 到 不 能 再 维持 生命 的 
程度 (GFR 低 于 5ml/min) 时， 这 种 情况 就 称 为 ESRD 
或 者 尿毒 症 。 许 多 疾病 都 会 导致 ESRD， 其 中 最 普遍 的 
几 种 包括 糖尿 病 〈 见 第 343 页 ) 、 肾 小 球 性 肾炎 ( 见 第 
1183 W) 以 及 高 血压 〈 见 第 919 页 ) 。 

在 患者 的 慢性 肾 功 能 衰竭 发 展 为 ESRD 之 前 ， 对 其 
的 治疗 主要 是 对 肾 功能 的 保全 以 及 对 肾 功能 不 全 的 补救 
THE. MUN RENS VELIS rd EL IG d T ELTE ( 见 第 
919 页 )、 减 少 蛋 白 尿 、 并 降低 高 脂 血 症 〈 见 第 918 
IO. ACE 抑制 剂 〈 见 第 936 页 ) 或 血管 紧张 素 1 受 体 
持 抗 剂 〈 见 第 1041 MX 被 用 于 减少 蛋白 尿 及 控制 高 血 
压 。 在 饮食 中 控制 蛋白 质 摄 人 量 (MEER, 1544 
页 ) 也 被 用 于 控制 蛋白 尿 ， 但 缺乏 其 对 肾 保 护 能 力 的 确 
实 性 证 据 。 贫 血 〈 见 第 840 页 ) 、 高 磷酸 盐 血 症 〈 见 第 
1317 页 )、 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 〈 见 第 858 页 ) 
以 及 肾 性 骨 营 养 不 良 症 〈 见 第 858 页 ) 通常 需要 积极 治 
疗 。 应 当 避 免 使 用 具有 肾 毒性 的 药物 ， 包 括 NSAIDs, 

应 当 在 真正 有 必要 进行 之 前 ， 就 考虑 好 在 血液 透 
析 、 踢 膜 透 析 和 器 官 移植 三 者 之 间 的 选择 ， 患 者 也 应 提 
前 做 好 准备 。 那 些 倾 向 于 进行 器 官 移植 的 患者 ， 在 等 竺 
合适 肾 的 过 程 中 ， 可 能 需要 进行 透析 治疗 。 在 〈 第 
1456 页 ) 的 部 分 讨论 肾 移 植 。 不 同 国家 在 治疗 ESRD 
患者 时 选择 的 透析 技术 各 不 相同 。 举 例 而 言 ， 美 国 约 
80% 的 患者 都 在 用 中 心血 液 透 析 ， 而 超过 50% 的 英国 
患者 则 选用 CAPD. 总 体 而 言 ， 这 两 种 技术 的 存活 率 看 
起 来 很 相近 ， 但 是 更 多 使 用 CAPD 的 患者 因为 原来 的 
治疗 失败 了 ， 最 终 必 须 改 换 另 一 种 透析 方法 。 与 肾 移 植 
的 患者 不 同 ， 透 析 上 患者 仍旧 需要 实行 补充 疗法 ， 补 充 那 
些 曾 经 由 肾 制 造 的 激素 。 因 此 ， 通 常会 给 予 重组 红细胞 
生成 素 和 羟 化 维生素 D 同型 物 。 
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电解 质 紊乱 ”使 用 无 镁 透析 液 的 血液 透析 法 被 用 于 清除 
患 有 严重 高 镁 血 症 的 患者 体内 的 镁 元 素 ( 见 第 1317 
页 )。 同 样 地 ， 血 液 透 析 ， 或 者 有 时 也 会 使 用 腹膜 透析 
来 治疗 高 钙 血 症 〈 见 第 1316 页 )、 高 钾 血 症 (UAE 
1318 页 )、 高 钠 血 症 〈 见 第 1318 页 ) 以 及 高 磷酸 盐 血 
XE 〈 见 第 1317 页 ) 。 


过 量 和 中 毒 ”血液 透析 ， 或 者 偶尔 使 用 腹膜 透析 ， 可 用 
于 清除 药物 超 量 或 中 毒 的 人 体内 的 某 些 物质 。 低 分 子 
量 、 低 分 布 容量 、 低 蛋 自 结合 、 高 水 溶性 且 高 肾 清除 率 
的 物质 最 容易 被 转移 出 来 。 血 液 透析 能 够 对 过 量 使 用 的 
下 列 物质 进行 有 效 的 治疗 ， 例 如 乙醇 〈 见 第 1279 页 )、 
乙 二 醇 〈 见 第 1846 页 ) PE (ILAS 1617 页 ) 、 锂 ( 见 


o ms o 


- 第 314 页 )， 以 及 水 杨 酸 盐 ， 例 如 阿司匹林 〈 见 第 17 


页 )。 当 药物 中 毒 与 肾 衰竭 并 发 时 ， 透 析 就 尤为 重要 。 
制剂 


Ph. Eur.: Solutions for Haemodialysis; Solutions for Haemofiltration and for 
Haemodiafitration; Solutions for Peritoneal Dialysis. 


专利 制剂 

Austral.: Dianeal; Extraneal: Austria: Bicaflac; Dianeal; Extraneal; HAMFL: 
Monosot Nutrineal PD4; Physioneal; Braz.: Extranealf; HFf; Nutrinealt: 
Solurin; Canad.: Nutrineal PD4t; Chile: Concentrado Acido; Cz: CAPD: 
Dianeal: Extraneal; Gambrosol; Medisol K; Nutrineal PD4; Denm.: balance 
glucose calcium; Bicaflac; Bicavera Glucose; Bicbagf; CAPD/DPCA; Dianeal: 
Extraneal; Gambrosol; Hemosol Bicar; Lactasof; Lockolyst; Nutrineal PD4; 
Physioneal; Prismasol; Fin.: Balance; Bicavera; CAPD/DPCA: Dianeal; Ex- 
traneal; Gambroso|; Lockolyst; Physioneal; Fe. Dialysol Acidet; Dialyso! Bi- 
carbonate]; Dialytan Ht; Ger.: Extraneal; Nutrineal PD4: Physioneal: Gr.: 
Peritoneal; Hung.: CAPD: Dianeal; Gambrosol; Peridisol Israel: CAPD; D- 
204; D-248; D-300; D-326; Dialine: Dianeal; G-204; G-248; Hemosol BO; 
Nutrineal PD4; ftal.: Extraneal; Icodial; Nutrineal PD4; Physioneal; Mex.: 
Bipodialf; Solucion DP; Neth.: Balance; Bicavera; Duosol; Icodiak Multibic; 
Nutrineal; Physioneal; NZ: Extraneal; Port.: Balance; Bicavera; CAPD/DP- 
CA; Multibic; Peritofundinast; Renafundinat: S.Afr.: Sabax Dianeal; Sterisol 
Peridiasol; Spain: Balance Glucosa Calcio: Bicaflac: Bicavera Glucosa: 
CAPD; CAPD/DPCA; Dialisis Perit; Dialiso T: Dianeal; Extraneal; Gambro- 
sol; Hemofikracion E2 and E3; Hemofitracion E4 and E5; Hernofiltracion 
HF 011; Hemofitracion HF 021; Hemofitracion HF 1 | and HF 234: He- 
moso! BO; Icodiatt; Nutrineal PD4; Peritoflexk; Physioneal Glucosa; Pris- 
masol; Swed.: Balance; Bicavera; CAPD/DPCA; Dianeal; Dicalys | |; Dicalys 
17: Extraneal; Gambrosol; Haemovex 4; Haemovex 8; Hemofitrasol: He- 
mofittrationslosning 401; Hemoset A glucost; Hemoset At: Hemosol BO; 
HF-BIC35+HF-EL0 I 0f; HF-BIC35--HF-EL2 IO; Nutrineal PD4: Physioneal; 
Schiwalys Hemofitration; Switz.: Dianeal; DPCA Extraneal; Gambrosolf; 
HF: Multibic Nutrineal PD4; Physioneal; SK-F. BIC-Ft; Thai.: Dialyte UK: 
Dianealf; Nutrineal PO4; Physioneal: USA: Dialyte; Extraneal; Venez: Di- 
aneal, 


Oral Rehydration Solutions 口服 补液 


Soluciones de rehidratación oral. 


口服 补液 包含 4 种 主要 成 分 : 


* 电解 质 一 一 主要 为 氮 化 钠 和 握 化 钙 ; 

。 用 于 纠正 或 预防 代谢 性 酸 中 毒 的 碳酸 氢 盐 类 ， 例 如 碳 
Re A Gh s KK RN ; 

* 补 充 体液 流失 的 水 分 ; 

* 能 在 最 大 程度 上 促进 体液 和 电解 质 吸 收 的 糖 类 一 一 主 
要 为 葡萄 糖 ， 也 可 应 用 某 毕 谷物 基础 成 分 。 


这 些 成 分 多 被 制造 成 口服 散剂 (口服 补液 盐 )， 在 
服用 之 前 用 水 重新 溶解 配 成 原来 的 浓度 ， 与 此 同时 也 有 
泡 腾 片 剂 和 随时 可 用 的 口服 液 。 


不 良 反 应 

在 服用 口服 补液 后 可 能 出 现 呕 吐 反 应 ， 这 可 作为 给 
药 过 快 的 一 个 信号 。 一旦 出 现 呕吐 ， 应 停止 给 药 
10min， 随 后 减少 给 药 的 剂量 、 增 加 给 药 的 频率 。 

肾 功能 正常 的 患者 ， 在 服用 口服 补液 过 程 中 发 生 高 
销 血 症 或 水 中 毒 的 风险 是 很 低 的 。 肾 功能 缺损 的 患者 如 
果 服 用 了 过 量 的 口服 补液 ， 有 可 能 出 现 高 钠 血 症 和 高 钾 
血 症 。 


注意 事项 

口服 补液 盐 或 泡 腾 片 剂 只 应 当 用 水 并 根据 指定 容积 
重新 配制 后 使 用 。 一 般 情况 下 可 以 使 用 新 鲜 的 饮用 水 ， 
但 当 婴 儿 用 药 或 无 法 获取 饮用 水 时 ， 应 使 用 者 沸 再 冷却 


的 水 。 溶 液 配 好 之 前 不 要 加 热 ， 也 不 要 加 和 人 白糖 等 其 他 
配料 。 未 用 完 的 溶液 应 贮藏 于 冰箱 中 ，24h 后 应 废弃 。 

口服 补液 不 适用 于 患 有 胃 肠 道 阻塞 和 少 尿 或 无 尿 性 
肾 训 竭 的 患者 ， 当 在 治疗 患者 严重 脱水 和 顽固 性 呕吐 中 
使 用 羟 趴 时 ， 口 服 补液 疗法 也 不 适用 。 


用 途 和 用 法 

口服 补液 是 为 脱水 患者 一 一 特别 是 与 多 种 病因 导致 
的 急性 腹泻 有 关 的 患者 ( 见 第 1339 页 ) 一 一 补充 电解 质 
和 液体 的 口服 补充 剂 。 

口服 补液 的 剂量 应 当 根据 患者 自己 的 体重 以 及 情况 
的 严重 程度 来 有 针对 性 地 制订 。 治 疗 的 首要 目的 是 解除 
患者 的 脱水 状态 ， 将 其 维持 住 ， 并 补充 患者 由 于 持续 腹泻 
和 呕吐 以 及 从 呼吸 、 出 汗 和 排尿 等 正常 排泄 中 所 流失 的 成 
分 。 补 液 在 开始 阶段 应 当 快速 进行 ， 持 续 3 一 4h， 如 果 患 
者 患 有 高 钠 血 症 ， 补 液 的 过 程 应 以 12h 以 上 为 宜 。 

成 人 建议 每 次 失 液 常用 剂量 为 200 ~ 400ml. JL 3 
每 次 失 液 的 剂量 为 200ml ZE Er, SEJL MU EF 11.5 fi 
其 平时 哺乳 量 的 剂量 。 在 纠正 了 初期 体液 缺乏 后 ， 可 以 
继续 进行 虹 儿 的 正常 哺乳 。 母 乳 喂养 应 在 口服 补液 的 给 
药 时 间 之 间 继 续 进 行 。 


钠 含 量 和 摩尔 渗透 压 浓度 ”世界 卫生 组 织 (WHO) 最 
初 规 定 的 标准 口服 补液 的 钠 浓度 为 90mmol/I1L， 葡 萄 糖 浓 
度 为 111mmol/171~3] 。 虽然 该 浓度 既 安 全 又 有 效 [ 和 ,但 
它 不 能 够 降低 血 容 ， 也 不 能 够 缩减 腹泻 的 容积 和 持续 时 
间 [3] ， 降 低 一 定 钠 含量 和 摩尔 闫 透 压 浓度 的 溶液 被 认为 
更 加 有 效 ft'2。 世 界 卫生 组 织 和 联合 国 儿 童 基 金 会 
(UNICEF) 目前 建议 的 溶液 钠 浓度 为 75mmol/L， 葡 萄 精 
浓度 也 是 Tómmol/L. E/R 3E IE PE UR TUJ. (E 
是 ， 也 有 人 对 这 个 降低 了 钠 含量 的 新 配方 溶液 持 有 疑问 ， 
他 们 担心 该 溶液 会 增加 雷 乱 患者 患 低 钠 血 症 的 风 
险 [3,56] ， 特 别 是 对 于 成 年 人 而 言 [和 。WHO 和 UNICEF 
则 声明 即使 使 用 标准 浓度 的 溶液 也 仍然 可 能 出 现 低 钠 血 
AE. 并 且 也 没有 证 据 显 示 这 种 暂时 性 出 现 的 低 钠 血 症 会 
给 霍乱 患者 带 来 明显 不 良 的 郊 床 反应 后 果 [ 息 。 在 发 达 国 
家 中 甚至 推荐 使 用 钠 含量 更 低 的 溶液 : 欧洲 国家 使 用 
60mmot LE7] ， 美 国 使 用 45-90mmol/L[8], 

有 关 在 治疗 腹泻 中 如 何 调整 口服 补液 配方 的 讨论 ， 
包括 使 用 从 谷物 中 提取 的 、 低 摩尔 渗透 压 浓度 的 制剂 ， 
请 见 腹泻 时 的 口服 补液 疗法 ， 第 1339 页 。 

. Hahn S, er al. Reduced osmolarity oral rehydration solution for 
treating dehydration caused by acute diarrhoea in children. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 21/06/05). 
CHOICE Study Group. Multicenter, randomized, double-blind 
clinical trial to evaluate the efficacy and safety of a reduced os- 
molarity oral rehydration salts solution in children with acute 
watery diarrhea Pediatrics 2001; 107: 613-18. 

. Fuchs GJ. A better oral rehydration solution? An important step, 
but not a leap forward. BM 2001; 323: 59-60, 
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Anonymous. New oral rehydration solution adopted by WHO 
and UNICEF. WHO Drug Inf 2004; 18: 138-40. 

Hirschhorn N, et al. Formulation of oral rehydration solution. 
Lancet 2002; 360: 340-1. 

Cash R, et al. Oral rehydration and hyponatraemia. Lancer 1999; 
354: 1733-4. 

. Booth l, er al. Recommendations for composition of oral rehy- 
dration solutions for the children of Europe: report of an ESP- 
GAN working group. J Pediatr Gastroenterol! Nutr 1992; 14: 
113-15. 

King CK, et al. Managing acute gastroenteritis among children: 
oral rehydration, maintenance, and nutritional therapy. MMWR 
2003; 52 (RR-16): 1-16. Also available at: http//www.cdc.gov/ 
mmwr/preview/mm wrhtml/rr52 16a1.htm (accessed 06/02/06) 


口服 补液 与 静脉 注射 补液 ”尽管 静脉 注射 补液 是 推荐 给 
脱水 情形 最 严重 的 患者 〈 见 腹泻 ， 第 1339 页 ) 使 用 的 ， 
在 一 些 国家 中 也 被 广泛 地 应 用 于 治疗 病情 不 那么 严重 的 
体液 流失 患者 [1' 当 。 但 是 ， 一 项 随机 抽取 了 16 例 儿 童 

胃 肠 炎 患 者 (其 中 5 例 儿童 出 现 了 严重 脱水 ) 对 照 实验 

的 分 析 发 现 ， 使 用 了 恰当 补液 溶液 的 口服 或 鼻骨 青水 化 

治疗 ， 在 恢复 患者 体重 和 肠 道 排 波 两 方面 的 效果 与 静脉 

注射 补液 一 样 有 效 ， 并 且 产 生 不 良 反应 的 机 会 降低 了 ， 

患者 需要 的 住院 时 间 也 相应 缩短 [3] 。 文 章 的 作者 总 结 

道 ， 并 没有 证 据 支 持 在 大 多 数 儿 童 胃 肠 炎 病 例 中 使 用 静 

脉 注射 的 补液 方案 。 

1. Elliott EJ, e? al. Pre-admission management of acute gastroen- 
teritis. J Paediatr Child Health 1996; 32: 18-21. 

. Ford-Jones EL, er a/. Hospitalization for community-acquired, 
Totavirus-associated diarrhea: a prospective, longitudinal, popu- 
lation-based study during the seasonal outbreak. Arch Pediatr 
Adolesc Med 2000; 154: 578-85. 

. Fonseca BK, ez al. Enteral vs intravenous rehydration therapy for 


children with gastroenteritis: a meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Arch Pediatr Adolesc Med 2004; 158: 483-90. 


制剂 

BP 2005: Oral Rehydration Salts; 

USP 29: Oral Rehydration Salts; 
WHO!UNICEF: Oral Rehydration Salts, 
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kaj 


N 
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专利 制剂 

Arg.: Dixidrol; Pedialyte[: SRO; Austral.: E-Lytef; Gastrolyte; Gastrolyte-R; 
Gold Cross Gluco-lyte: Hydralyte; Pedialytef; Repalyte; Restore ORS; 
Austria: Eloverlant; Milupa GES; Normhydral; Normolyt; Oralpadont; 
Braz: Baby-Drax; Dietasal; Emidrat; Golacf; Hidra Plus; Hidra-Pedf; Hid- 
rabene; Hidrafix; Hidrafix 90; Hidratil; Hidroral; Hydrax; Isolytet; Pedia- Tric: 
Pedialyte; Phosphocalcina lodada; Reafix Rehidrat; Reidramax: Saistrat; Sin- 
drat: Turgoralf: Wassertratf; Canad.: Enfalac Enfalyte; Enfalac Lytrent: 
Gastrolyte; Lytrenf; Pedialyte; Pediatric Electrolyte; Rehydralytet; Chile: 
Pedialyte; Rehsal; Cz.: Normolyt; Denm.: Revolyt: Fin.: Osmosal; Fr.: Adi- 
aril; Alhydrate; Caril; Carogilf: Fanolyte; GES 45; Hydrigoz; Lytrent: Picolite: 
Viatol; Ger.: D-Isot: Elotrans; Infectodiarrstop; InfectoDyspeptt: Isotonic: 
Oralpadon; Saltadol; Santalyt; Gr.: Almora: Hong Kong: Gastrolyte-Rf: 
GES 451; Oral Rehydration Salts; Pedialyte: Hung.: Normolyt; India: 
Coslyte; Dextrolyte: Electra; Electrobion; Emlyte; Emlyte-S; Leclyte; Peditral: 
Ricelyt; Walyte; Irl.: Dioralyte; Electrolade; Rapolyte; Rehidrat; Israel: Elec- 
trorice; Hydran; Orset; Rehidratf; ftal: Alhydrate; Combirice; Dicodral; 
Floridral; Milupa GES; Pedialyte; Reidraxf; Sodioral con Inulina; Malaysia: 
Oral Rehydration Salts; ORS Bicarbonate; Repalyte; Servidrat Low Sodi- 
um; Uphalyte; Mex.: Cobirolytef; Electrolit; Elecirolit Pediatrico; Hidra- 
plus; Hydrasor; Solural; Neth.: Dioralyte; Dioralyte Rice; Norw.: Gem; NZ: 
E-Lyte; Gastrolyte; Pedialyte; Plasma-Lyte Oral; Port.: Dioralyte; Redrate; 
Rus.: Rehydron (Permapon); S.Afr.: Darrow-Liqt; Darrowped; Electronaf; 
Electropak; Enterolyte; Gastrolyte; Hemapep: Hydrol; Kaostatex; Pectrolyte: 
Rehidrat; Resaltf; Scripto-Lyte; Soro! Citrate; Singapore: GES 451; Hydra- 
lyte; Pedialyte; Repalyte; Servidratf; Uphalyte: Spain: Bebesalest; Citorsal; 
Didrica; Oral Rehidr Sal Farmasurf; Oralesper; Sueroral; Switz.: Elotrans; 
GES 45; Milupa GES; Normolytoral; Oralpaedon; Thai.: Infanolytef; Min- 
era; Oreda; Oris; Osalinef; Osra; Pedialyte; Rehydralytef; Servidrat]; Wee- 
wa ORS, UK: Dioralyte; Dioralyte Effervescent; Dioralyte Relief: Electro- 
lade; Entrocalm Replace; Rapolyte; Rehidratf; Replavitet; USA: Infalyte: 
Naturalyte; Pedialyte; Rehydralyte; Resol; Venez: Hidramilac: Hidramines; 
Hidraplus; Hidratarvin; Oraldex; Oralite; Parlac; Pedialyte; Rehidralyte; Re- 
hidrosol. 


Bicarbonate Ik B£ SI ik 


Bicarbonato. 


tin ”碳酸 气 盐 是 一 种 碱 化 剂 ， 通 常 指 含 碳酸 氢 根 的 盐 
类 〈 如 碳酸 氢 钠 或 碳酸 氢 钾 ) 或 者 是 产生 碳酸 氢 盐 的 盐 
类 (如 醋酸 趟 、 枸 槐 酸 盐 或 乳酸 盐 )。 给 药 的 剂量 应 当 
考虑 到 阳离子 的 作用 。 


配伍 禁忌 许多 研究 都 发 现 ， 碳 酸 氢 盐 配 制 的 或 者 含有 
碳酸 氧 盐 的 溶液 与 许多 药物 有 配伍 禁忌 。 碳 酸 氢 盐 溶 液 
的 碱 性 特性 是 与 许多 药物 配伍 禁忌 的 原因 。 当 碳酸 氢 根 
离子 被 酸性 溶液 中 和 时 ， 会 产生 不 能 溶解 的 碳酸 盐 沉淀 
和 二 氧化 碳 气 体 。 


Potassium Bicarbonate fik R$ SI PAR 

E501; Hydrogenuhliĉitan draselný; Kalii Hydrogenocarbobnas; 
Kali Hydrogenocarbonas; Kalio-vandenilio karbonatas: Kálium- 
hidrogén-karbonát; Kaliumvátekarbonat; Kaliumvetykarbonaatti; 
Monopotassium Carbonate; Potasio, bicarbonato de; Potassium 
Hydrogen Carbonate. 

KHCO3 = 100.1. 

CAS — 298-14.6. 

Pharrnacopoeias. In /:u (see p.vii), Pol.. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Hydrogen Carbonate; Potassi- 
um Bicarbonate BP 2005) 和 白色 晶 状 粉 未 或 无 色 结晶 。 
易 溶解 于 水 ; 不 溶 于 乙醇 。 加 热 其 固体 或 其 溶液 时 ， 会 
逐渐 转变 为 碳酸 钾 。5 昕 碳酸 氢 钾 新 鲜 水 溶液 的 pH f 
不 应 超过 8.6. 

USP 29 (Potassium Bicarbonate) 无 色 、 无 嗅 的 透明 单 
晶 棱 柱 体 或 白色 粒状 粉末 。 易 溶解 于 水 ， 不溶 于 乙醇 。 
其 溶液 对 酚 本 显示 为 中 性 或 碱 性 。 


当量 每 克 碳 酸 氧 钾 相当 于 10mmol ffi ĝi pk KE ALAN. 
2. 56g REAA HKF lg 钾 。 


Potassium Citrate +f) 4$ Ek $ 

Citronan draselný monohydrát; E332; Kalii Citras; Kalii Citras 
Monohydricus; Kalio citratas; Kaliumcitrat; Kaliumsitraatti; Potasio, 
citrato de: Trikálium-citrát; Tripotassium Citrate, Tripotassium 2- 
hydroxypropane- | 2,3-tricarboxylate monohydrate, 
C,HsK,07,H5O = 324.4. 

CAS — 866-84-2 (anhydrous potassium citrate); 6100- 
05-6 (potassium citrate monahydrate). 

ATC — A12BAQ02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), In., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Citrate) ”透明 、 吸 湿性 晶体 或 
白色 颗粒 状 粉 末 。 极 易 溶 于 水 ， 不 溶 于 乙醇 。 迪 藏 于 密 
封 容器 中 。 

USP 29 (Potassium Citrate) ”透明 晶体 或 白色 颗粒 状 粉 
末 。 无 臭 ， 在 潮湿 空气 中 易 潮解 。 可 溶 于 水 (1 : 1)， 
溶 于 甘油 (1 : 2. 5); 开 乎 不 溶 于 乙醇 。 迪 藏 于 密封 容 
器 中 。 


当量 每 克 枸 槐 酸 钾 (无 水 ) 相当 于 9.8mmol $i MI 
3. 26mmol HIE ER f. SEXE HIE RE E (一 水 化 物 ) 相当 
F 9. 3mmol 8j 0 3. 08mmol WRIN. 2. 77g HER BR GE 
(一 水 化 物 ) 相当 于 le BR. 


碳酸 氢 盐 /乳酸 钠 Bicarbonate/Sodium Lactate 


Sodium Acetate 酷 酸 钠 

E262; Natrii Acetas; Natrii Acetas Trihydricus; Natrio acetatas 
trihidratas; Natrium Aceticum; Nátrium-acetát; Natriumacetat 
trihydrat; Natriumasetaattitrihydraatti; Octan sodný trihydrát; 
Sodio, acetato de. 

CH4.COjNa,3H;O = 136.1. 

CAS — 127-09-3 (anhydrous sodium acetate); 6131-90- 
4 (sodium acetate trihydrate). 

ATC — B05XAO08. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 

US also allows the anhydrous form. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Acetate Trihydrate) — X; f& à 
极 易 溶 于 水 ; SBISEOTOLOBE. 096 BE ME KIEA pH 
值 在 7. 5 一 9.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Sodium Acetate) WA 3 分 子 水 合 物 或 者 是 
无 水 的 。 无 色 、 透 明 晶 体 ， 或 白色 颗粒 晶 状 粉 末 ， 或 白 
色 训 片 。 无 臭 或 有 轻微 酸味 。 在 温暖 干燥 的 空气 中 易 风 
化 。 可 溶 于 水 〈1 : 0. 8)， 溶 于 沸水 (1 : 0.6) WFA 
醇 (1 : 19)。3%% 无 水 醋酸 钠 溶液 的 pH 值 在 7. 5 一 9. 2。 
贮藏 于 密封 容器 中 。 


当量 FERA (无 水 ) 相当 于 12. 2mmol (f KE RS 
R. FHRA (ZRH) 相当 于 7. 3mmol 9916 
酸根 。3. 57g ERA (无 水 ) 相当 于 lgi. 5. 92g 醋酸 
钠 〈 三 羟 化 物 ) 相当 于 lami. 


Sodium Acid Citrate H fi R$ SI fh 


Disodium Hydrogen Citrate; E331; Natrium Citricum Acidum; 
Sodio, citrato ácido de. 
CoHqGNa3O5.1 '4H3O = 263.1. 
CAS 一 144-33-2. 
Pharmacopoeias. in Br 
BP 2005 (Sodium Acid Citrate), (4 f&. X 5L sb JL 3-26 
自 的 粉末 。 易 深 于 水 ; FW FZRE. 34 BUMPER C 
销 溶 液 的 pH (AZE 4. 9 一 5. 2。 

BP 2005 fg HARA (Disodium Hydrogen Cit- 
rate) 认定 为 其 别名 。 


当量 EH EMEN (1 只 水 合 物 ) 相当 于 
7. 6mmol 钠 和 3. 8mmol Hi] Ek RE Ml. 5. 72g MI ER EB SL — 
W OW kO) 相当 于 lg 钠 。 


Sodium Bicarbonate 碳酸 氧 钠 


Baking Soda; E500; Hydrogenuhliĉitan sodny; Monosodium Car- 
bonate; Natrii Bicarbonas; Natrii Hydrogenocarbonas; Natrio- 
vandenilio karbonatas; Nátrium-hidrogén-karbonát; Natrium- 
vätekarbonat; Natriumvetykarbonaatti; Sal de Vichy; Sodio, hid- 
rogenocarbonato de; Sodium Acid Carbonate; Sodium Hydro- 
gen Carbonate. 

NaHCO; = 84.01. 

CAS — 144-55.8. 

ATC 一 BOSCBO4: BOSXAO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Pd ra 5.5 (Sodium Hydrogen Carbonate; Sodium Bi- 
carbonate BP 2005) — Ei & BOR EI oK. BEER dok; 不 能 
溶 于 乙醇 。5% 碳 酸 氨 钠 新 鲜 水 溶液 的 pH 值 不 应 超过 
8.6, 干燥 加 热 或 加 热 其 溶液 时 ， 会 逐渐 转变 为 碳酸 钠 。 
USP 29 (Sodium Bicarbonate) 白色 晶 状 粉末 ， 在 潮湿 
空气 中 会 缓慢 地 分 解 。 可 溶 于 水 (1 : 125 不 溶 于 乙 
PE. FELIS aki KLU dor E GX i EL SATO. IGE SLIDE, 
HARRERA: 其 碱 性 随 着 放置 时 间 增 长 、 搅 拌 或 
加 热 而 增加 。 


当量 FARRAH (无 水 ) 相当 于 11. 9mmol 钠 和 碳 
HAR. 3. 65g REALEN (无 水 ) 相当 于 lg 钠 。 


Sodium Citrate Hj Ek Ef $A 

Citronan sodný dihydrát; E331: Natrii Citras; Natrii Citras Dihy- 

dricus; Natrio citratas; Natriumcitrat; Natriumsitraatti; Sodio, cit- 

rato de; Trinátrium-citrát; Trisodium Citrate. Trisodium 2-hy- 

droxypropane- | 2.3-tricarboxylate dihydrate. 

CeHsNasO7,2H2O = 294.1. 

CAS — 68-04-2 (anhydrous sodium citrate); 6132-04-3 

(sodium citrate dihydrate). 

ATC — BO05CBO2 

prarmacopoeias, In Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn, Pol., and 
fet. 

Int. and US specify anhydrous or dihydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Citrate) 白色 晶 状 粉末 ， 或 者 

色 颗 粒状 量 体 ， 在 潮湿 空 其 中 轻微 潮解 。 易 溶 于 水 ;不 

ETLE. CETERA RP. 

USP 29 (Sodium Citrate) ”无 水 或 含 2 分 子 水 合 物 。 无 

色 晶 体 ， 或 白色 晶 状 粉末 。 其 水 合 形态 可 溶 于 水 (1 : 
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1.5)， 洲 于 沸水 (1 : 0.6); KAFTAR. ERTE H 
容器 中 。 


当量 dj sid Kk GN (无 水 ) 相当 于 11. 6mmol $8 MI 
3. 9mmol M] E& RAN, (E sid kk REG (—ok(h V dH 
于 10. 2mmol $ #1 3. 4mmol WI Ek AE. 3. 74g iii Mk ER 4A 
(无 水 ) 相当 于 lg 9. 4.26g MH] EHE GI (二 水 化 物 ) 相 
KF leĝ. 


贮藏 ” 灭 菌 后 的 溶液 在 储存 过 程 中 可 能 导致 玻璃 容器 的 
器 壁 析出 颗粒 物 ， 含 有 此 种 颗粒 物 的 溶液 不 可 以 继续 
使 用 。 


Sodium Lactate 乳酸 钠 

E325; Lactato de sodio; Natrii Lactatis Natriumlaktaatti; Natri- 
umlaktat. Sodium 2-hydroxypropionate. 

C3HsNaO; = 112.4. 

CAS — 72-17-3. 

Pharmacopoeias. Chin., Eur (see p.vii), and US include prep- 


arations of sodium lactate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Lactate Solution) 其 乳酸 钠 含 量 


按 重 量 计算 最 低 50% 的 溶液 浓度 (ww, 重量 比重 
量 )， 以 两 种 比例 近似 相等 的 对 映 异 构 体 的 混合 形式 存 
E. ARA (S) 溶液 包含 最 低 50% (ww 的 乳酸 
钠 ， 其 中 不 低 于 95%% 的 成 分 都 是 钠 CSO 的 对 映 蜡 构 
物 。 溶 流 是 澄清 、 无 色 、 稀 糖浆 状 的 液体 。 与 水 和 乙醇 
都 易 混 合 。pH 值 为 6.5~9.0. 

USP 29 (Sodium Lactate Solution) 。 是 一 种 含量 不 少 于 
50%% 的 乳酸 钠 水 溶液。 澄清 、 无 色 或 者 基本 无 色 、 轻 微 
黏 称 的 液体 ， 无 自 或 者 有 轻微 的 不 让 人 厌 严 的 臭 。 易 混 
溶 于 水 。pH 值 为 5. 0 一 9%.0。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


当量 每 克 乳 酸 钠 (无 水 ) 相当 于 8. 9mmol 钠 和 乳酸 
根 。4. 88g 乳酸 销 (无 水 ) 相当 于 lg 钠 。 


不 良 反 应 和 处 置 

过 量 使 用 碳酸 氨 盐 和 用 碳酸 氢 盐 制 成 的 化 合 物 ， 可 
能 导致 低 钙 血 症 和 代谢 性 碱 中 毒 ， 特 别 是 对 于 肾 功能 爱 
损 的 患者 。 其 证 状 包 括 情绪 变化 、 疲 劳 、 呼 吸 缓 慢 、 肌 
肉 无 力 以 及 心律 不 齐 。 可 能 发 展 成 肌肉 高 紧张 力 、 闸 搞 
和 手足 抽 搞 ， 特 别 是 患 有 低 钙 血 症 的 患者 。 对 于 与 过 量 
使 用 碳酸 氧 盐 有 关 的 代谢 性 碱 中 毒 症 的 治疗 方法 主要 包 
括 使 用 恰当 的 方法 纠正 体液 和 电解 质 的 平衡 。 补 充 钙 离 
子 、 握 离子 和 钾 离 子 可 能 更 有 意义 。 

过 量 使 用 钠 趟 也 可 能 导致 钠 负 荷 过 高 以 及 高 活性 
( 见 钠 的 不 良 反 应 ,第 1331 页 ) CI AIK Gk PR SL GN RI SE Ep 
致 胃 痉 挛 、 咀 气 和 肠胃 了 胀气 。 有 报道 指出 静脉 给 药 后 发 
生 了 刺激 性 的 高 渗 碳 酸 氧 钠 溶 液 外 渗 的 情况 ， 结 果 导 致 
了 局 部 组 织 的 坏死 。 

过 量 使 用 钾 盐 可 能 导致 高 钾 血 症 〈 见 钾 的 不 良 反 
应 ， 第 1330 页 )。 食 人 钾 盐 可 能 导致 胃 肠 的 不 良 反 应 ， 
而 片 剂 形式 的 钾 盐 则 可 能 由 于 局 部 钾 浓 度 过 高 对 接触 点 
造成 刺激 。 

口服 过 量 的 枸 橡 酸 盐 可 能 出 现 轻 渔 的 效应 。 


对 胃 肠 道 的 影响 。” 除 轻 微 的 骨 肠 反应 (UL KO 之 外 ， 有 
数 例 食 人 碳酸 氢 钠 后 出 现 自发 性 胃 和 破裂 的 报道 ， 尽 管 这 
种 情况 非常 的 罕见 。 人 们 相信 这 是 因为 碳酸 氢 盐 迅速 产 

生 了 大 量 的 二 氧化 碳 ， 使 得 原本 已 被 食物 、 液 体 或 空气 

涨 满 的 胃 破 裂 了 [1.2]。 

. Mastrangelo MR, Moore EW. Spontaneous rupture of the stom- 
ach in a healthy adult man after sodium bicarbonate ingestion. 
Ann Intern Med 1984; 101: 649. 

. Lazebnik N, er al. Spontaneous rupture of the normal stomach 


after sodium bicarbonate ingestion. J Clin Gastroenterol 1986; 
8: 454-6. 


sej pK HO GL a SLA FERA TELE A8 A CRUS 
作 ， 特 别 是 那些 处 于 焦虑 状态 的 患者 ， 和 乳酸 钠 因 此 被 用 
于 评估 惊 恶 障 得 相关 机 制 的 药理 学 模型 [!] 。 但 是 乳酸 
钠 是 如 何 导 致 售 丽 发 作 的 机 制 尚 不 清晰 [ 塌 ， 有 人 认为 
这 可 能 与 快速 给 予 大 剂量 的 钠 元 素 有 关 [2] 。 另 有 报道 
显示 [3] ， 一 名 曾 患 广场 念 惧 症 的 惊 有 恶 障碍 患者 接受 了 
口服 乳酸 盐 使 用 的 是 乳酸 钙 ); 在 乳酸 盐 停 药 后 ， 该 
患者 报道 其 惊 名 的 强度 降低 了 ， 但 惊 各 发 作 的 频率 并 未 
减少 。 

. Bourin M, er al. Provocative agents in panic disorder. Therapie 
1995; 50; 301—6. 

Peskind ER, ef al. Sodium lactate and hypertonic sodium chlo- 
ride induce equivalent panic incidence, panic symptoms, and hy- 
pernatremia in panic disorder. Bial Psychiatry 1998; 44: 
1007-16. 


. Robinson D, er al. Possible oral lactate exacerbation of panic dis- 
order. Ann Pharmacother 1995; 29: 539-40. 


SKINKO TE PL MPETRE: EUREN dE 
道 显示 ， 在 一 名 血清 pH 值 正 常 的 儿童 服用 碳酸 氢 销 
Bb. KEE TIEAN EDU, 


M 


b 


w 
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1. Reif S, et al. Absence seizures associated with bicarbonate ther- 
apy and normal serum pH. JAMA 1989; 262: 1328-9. 


注意 事项 

碳酸 氢 盐 或 用 碳酸 氢 盐 制 成 的 化 合 物 通 常 不 应 当 用 
于 代谢 性 碱 中 毒 或 呼吸 性 碱 中 毒 、 低 钙 血 症 或 是 骨 酸 过 
少 症 的 患者 。 在 治疗 酸 中 毒 症 的 过 程 中 ， 监 测 血清 - 电 
解 质 浓度 和 酸 - 碱 状态 是 非常 重要 的 。 

含 钠 盐 类 在 用 于 心脏 衰竭 、 水 肿 、 肾 损伤 、 高 血 
压 、 惊 县 或 醋 固 酮 增多 症 的 患者 时 应 当 极 度 地 小 心 着 
OLM. $ 1331 页 ) 。 
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BA ”运动员 为 了 提高 其 在 耐久 性 运动 项 目 中 的 成 绩 而 
服用 高 剂量 的 碳酸 氧 盐 ， 该 药 能 够 缓冲 与 乳酸 同时 产生 
的 氨 离 子 [1]。 碳 酸 氢 盐 还 用 于 碱 化 尿 液 ， 以 及 延长 治 
疗 药品 的 半 训 期 ， 特 别 是 拟 交 感 神经 药 和 兴奋 药 ， 并 由 
此 避免 在 尿检 中 被 发 现 ; 但 是 ， 如 此 用 药 会 增加 药品 的 
毒性 。 


1. Kennedy M. Drugs and athletes—an update. Adverse Drug Re- 
act Bull 1994; (Dec): 639-42 


药物 相互 作用 

口服 碳酸 氢 盐 或 含 碳酸 氢 盐 的 化 合 物 会 所 高 胃 内 的 
pH 值 ， 这 有 可 能 造成 一 系列 药物 的 极 收 率 和 (或 ) 吸 
收 量 的 增加 或 减少 ( 另 见 抗 酸 药 ， 第 1337 W). RAR 
碱 化 后 会 导致 肾 对 酸性 药物 的 清除 率 增加 ， 例 如 水 杨 酸 
盐 、 由 环 素 类 以 及 巴 比 妥 类 药物 。 与 之 相反 的 是 ,该 药 
会 延长 某 些 药物 的 半衰期 ， 并 有 可 能 造成 药物 毒性 〈 也 
儿 上 文中 的 滥用 )。 

瑞松 瘟 钠 会 促进 锂 的 排泄 。 应 尽量 避免 配伍 使 用 会 
增加 血清 钾 浓 度 的 含 钾 盐 类 ， 例 如 血管 紧张 素 转化 酶 
(ACE) 抑制 剂 和 保 钾 利尿 药 等 〈 见 第 1330 页 ) 口服 
构 掺 酸 盐 类 会 促进 骨 申 道 对 铝 的 吸收 S E, 
1347 页 ， 在 氧 握 化 铝 的 不 良 反应 部 分 )。 肾 功能 受 损 的 
患者 对 于 体内 铅 的 累积 格外 敏感 ， 因 此 患 有 肾 训 章 且 在 
接受 含 铝 化 合 物 药物 治疗 的 患者 ， 最 好 避免 使 用 含 枸 机 
酸 的 口服 制剂 ， 包 括 许多 种 泡 腾 片 和 溶 散 片 剂 。 


药 动 学 

口服 碳酸 氨 盐 ， 例 如 碳酸 氮 钠 ， 在 产生 二 氧化 碳 的 
过 程 中 会 中 和 骨 酸 。 未 参与 该 反应 的 碳酸 氢 盐 会 被 吸 
收 ， 当 血浆 中 不 缺少 碳酸 氢 盐 时 ， 碳 酸 氨 盐 离子 就 会 被 
排泄 到 尿 液 中 ， 将 星 现 出 碱 性 ， 并 伴随 着 多 屎 反应 。 倒 
如 醋酸 钾 和 醋酸 钠 等 醋酸 盐 ， 枸 橡 酸 钾 、 枸 构 酸 氨 二 钠 
和 枸 橡 酸 钠 等 枸 橡 酸 盐 ， 以 及 乳酸 钠 等 乳酸 盐 经 吸收 
后 ， 其 代谢 产物 是 碳酸 氧 盐 。 


用 途 和 用 法 

碳酸 氢 赴 制 成 的 碱 性 盐 类 有 广泛 的 用 途 ， 包 括 纠 正 
代谢 性 酸 中 毒 、 左 化 尿 液 以 及 作为 抗 酸 药 等 。 

当 需 要 使 用 碱 性 制剂 治疗 急性 或 慢性 代谢 性 酸 中 毒 
(ALAS 1316 页 ) 时 ， 通 常会 使 用 碳酸 所 钠 。 但 当 急性 代 
谢 性 酸 中 毒 伴 发 组 织 缺 氧 例如 心脏 停 捕 和 乳酸 中 毒 时 ， 
碱 性 制剂 的 作用 尚 存在 争议 〈 见 第 1316 页 ， 有 关 加 强 
心脏 生命 支持 的 指导 方案 ， 请 见 第 909 页 ) 。 在 治疗 和 急 
性 代谢 性 酸 中 毒 时 ， 乳 酸 钠 可 作为 碳酸 氢 钠 的 替代 品 ， 
但 由 于 该 药 存在 着 一 定 导致 乳酸 酸 中 毒 的 风险 ， 现 在 也 
不 再 推荐 使 用 了 。 在 治疗 伴 发 钾 缺 乏 症 的 慢性 高 氧 性 酸 
中 毒 症 时 ， 碳 酸 氢 钾 更 优 于 碳酸 氢 钠 。 在 治疗 由 于 肾病 
证 而 导致 的 慢性 代谢 性 酸 中 毒 时 ， 枸 橡 酸 钾 或 枸 构 酸 钠 
也 被 用 作 碳 酸 氢 钠 的 替代 品 。 夏 酸 氧 钠 、 乳 酸 钠 、 了 醋酸 
钠 和 醋酸 钾 常 被 用 作 透 析 液 的 碳酸 氧 盐 来 源 ( 见 第 
1319 页 ) 。 

必须 根据 病 患 的 个 体 基 础 情况 来 制订 治疗 酸 中 毒 时 
的 碳酸 氢 盐 用 量 ， 并 依据 其 酸 - 碱 平衡 和 电解 质 情 况 进 
行 调整 。 在 治疗 慢性 酸 中 毒 症 时 会 持续 数 月 给 药 碳酸 氢 
盐 ， 每 日 需要 的 剂量 大 约 是 57mmol (4. 8g REAR 
其 至 更 多 。 严 重 的 酸 中 毒 病例 会 连续 静脉 输液 1.2696 
(150mmol/L) 的 碳酸 氢 钠 溶液 ， 或 者 缓慢 地 静脉 注射 
作用 更 强 的 (高 渗 的 ) 的 碳酸 氨 钠 溶液 ， 其 浓度 高 达 
8.476 (1000mmol/L) ( 见 第 1316 页 关于 代谢 性 酸 中 毒 
的 讨论 ) 。 在 心脏 生命 支持 纠正 酸 中 毒 证 时 ， 可 对 成 人 
进行 50mmol 的 碳酸 氨 钢 (50ml 的 8. 4% 浓 度 溶液 ) $ 
脉 给 药 。 在 治疗 酸 中 毒 的 过 程 中 ,密切 监测 血清 -电解 
质 浓度 和 酸 - 碱 状态 是 非常 重要 的 。 


Calcium/Calcium Acetate 


碳酸 氨 钠 也 可 用 于 治疗 高 鱼 血 症 ( 见 第 1318 W, - 


尽管 对 其 价值 疗效 尚 存在 一 些 争 论 ， 但 它 能 够 促进 细胞 
内 对 钾 的 吸收 ， 并 纠正 与 其 相关 的 酸 中 毒 症 。 尽 管 以 往 
更 经 常 使 用 的 是 稀 溶 液 ， 也 有 学 者 建议 使 用 50 100ml 
8. 4%% 的 湾 液 治疗 伴 有 酸 中 毒 的 高 钾 血 症 ， 同 时 密切 关 
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注 ， 特 别 是 伴 有 肾 损伤 的 情况 中 。 

UT TU MELTIELLSLERSILTUS m 
因此 可 用 于 解除 轻微 尿 路 感染 ( 见 第 156 页 ) 带 来 的 
不 适 感 ， 并 可 以 用 来 预防 在 使 用 排 洪 尿 屋 疗 法 治疗 由 
于 慢性 痛风 导 吾 的 高 尿酸 血 症 的 过 程 中 ， 最 初 阶段 可 
能 出 现 的 尿 屋 结石 (举例 ， 见 丙 磺 舒 的 注意 事项 ， 第 
439 页 )。 在 上 述 两 种 治疗 中 ， 药 物 都 应 当 用 大 量 液体 
送 服 ,通常 为 口服 ， 每 日 的 剂量 平均 可 达到 10g。 在 
治疗 罚 酸 性 药物 -一 例如 水 杨 酸 盐 或 共和 氧 乙酸 杀 忠 
剂 一 -一 导 歼 的 急性 中 毒 的 病 患 时 ， 也 可 以 用 碳酸 氧 钠 
MERR: 而 与 利尿 药 作为 “强力 碱 性 利尿 ”的 用 途 
则 不 再 推荐 使 用 。 

口服 碳酸 氨 钠 和 碳酸 毛 钾 时 ， 它 们 能 够 中 和 胃 肠 道 
内 分 泌 的 酸 液 ， 因 此 ， 碳 酸 氧 钠 常 在 抗 酸 药 的 制剂 中 使 
用 ( 见 第 1337 页 )。 将 1—5g 的 碳酸 毛 钢 溶解 于 水 中 ， 
用 于 缓解 消化 不 良 。 枸 构 酸 钠 通常 与 Hz- 捕 抗 剂 一 回 使 
用 ， 它 作为 一 种 非 颗粒 性 抗 酸 药 ， 被 广泛 地 应 用 于 患者 
麻醉 时 预防 酸 吸入 〈 见 第 1338 页 ) 。 现 酸 氧 钠 也 被 制 成 
多 种 制剂 ， 在 双 对 比 X 线 造影 术 中 用 来 产生 骨 胶 道内 
足 量 气体 〈 二 氧化 碳 )。 类 似 地 ， 瑞 酸 氢 钠 溶液 或 枸 机 
酸 钠 溶液 也 被 用 于 治疗 急性 食管 庶 塞 。 

碳酸 氢 钠 、 枸 柑 酸 钠 和 枸 桥 酸 钾 是 制药 配方 中 的 组 
冲剂 或 碱 化 剂 。 碳 酸 得 钠 、 碳 酸 氨 钾 和 无 水 枸 樟 酸 钠 则 
是 制作 泡 腾 片 的 组 成 成 分 。 

个 别 盐 单 独 也 有 一 些 特 党 的 用 途 。5% 碳 酸 氢 钠 
溶液 可 以 制 成 滴 耳 液 ， 用 于 软化 和 清除 陡 耻 ( 见 第 
1363 页 )。 碳 酸 氨 钠 注 射 液 被 用 于 治疗 茵 环 类 抗 肿瘤 
药物 的 外 渗 ( 见 第 509 BI), RA$TE LX PIER 
应 部 分 中 提 到 过 ， 这 种 高 渗 溶液 本 身 就 可 能 造成 坏死 
的 结果 。 

构 橡 酸 钠 有 抗 族 特 社 ， 因 此 被 制 成 构 樟 酸 毛 二 钠 ， 
与 其 他 原料 一 同 配 成 洲 液 ， 用 于 对 输血 血液 进行 抗 凝 和 
de. JEU b. 326 9 Fg ER Re 1 PAN ERI UT DLE 0. 996 
SUC ERN UR. HIT ANS Neb dr e, B HUNE 
KE AN KO ME DO RU. RR MES Bia (E FH io 1B E PETS Z5, Kuti 
酸 钠 还 是 止咳 合剂 中 的 一 种 常见 成 分 。 


眼病 枸 梅 酸 钠 滴 眼 液 被 用 于 治疗 某 些 眼 外 伤 。 持 续 
一 周 以 上 或 者 伴 有 边缘 缺 血 的 由 化 学 武器 损伤 导致 的 
角膜 上 皮 感 染 ， 需 要 使 用 LO 26 B Aj HE KR GARD 10 96 68 
抗坏血酸 钾 滴 眼 剂 进行 加 强 局 部 治疗 。 这 种 疗法 被 认 
为 能 够 预防 晚期 角膜 融 解 ， 必 要 时 可 局 部 使 用 皮质 激 
素 疗 法 [11。 上 述 两 种 滴 眼 液 可 交 蔡 使 用 ， 人 们 认为 它 
们 能 够 在 化 学 灼伤 后 清除 多 余 的 氧 自由 基 [2]。 但 是 ， 
一 项 对 121 名 眼 瞪 烧伤 患者 的 回顾 分 析 发 更， 那些 烧 
伤 程度 较 低 (1 级 和 2 级) 的 患者 并 未 从 这 种 用 药 法 
中 获得 很 大 的 帮助 [ 3]; 3 级 烧伤 的 患者 痊愈 速度 更 
快 ， 其 视力 最 终 也 恢复 得 较 好 ， 但 是 在 那些 烧伤 程度 
最 严重 (4 级 ) 的 患者 身上 ， 上述 疗法 也 没有 显著 的 
作用 。 碳 酸 氧 钠 也 被 用 于 治疗 眼 险 炎 -一 -由 多 种 原因 
导致 的 眼 验 边缘 发 炎 。 但 这 种 用 药方 式 可 能 导致 过 敏 
性 ， 也 有 可 能 导致 头皮 出 现 脂 滋 性 皮炎 。 眼 险 感染 会 引 
发 溃疡 性 险 缘 炎 ， 这 种 情形 的 特征 是 会 产生 能 将 睫毛 粘 
在 一 起 的 黄色 的 阁 。 寄 生 虫 偶尔 也 会 引发 瞪 炎 。 这 种 情 
形 首先 应 该 用 碳酸 氢 钠 溶液 或 适当 的 温和 洗 眼 液 清洗 限 
和 了 眼 蛤 ; 普通 的 眼 用 软膏 或 稀释 的 枫 儿 洗 发 香波 也 可 用 
于 软化 痢 ， 从 而 易于 与 将 其 除去 。 如 果 存 在 感染 ， 就 需 
要 使 用 抗菌 药物 〈 见 第 135 页 )。 长 期 的 疗法 包括 每 日 
用 温和 洗 眼 液 清 洗 眼 瞪 边 缘 。 
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骨 质 疏松 症 ”一 项 短期 研究 发 现 ， 每 日 口服 1 ~ 
2mmol/kg 的 继 屋 氢 钾 能 促进 矿物 质 平衡 和 上 骨 新 陈 代 
谢 5] 。 但 是 ， 该 文 作者 反对 不 加 深入 研究 就 将 碳酸 氢 
盐 用 于 治疗 或 预防 骨 质 朴 松 症 〈 见 第 857 页 )[2] 。 
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酸 钾 会 产生 低 钙 屎 的 效果 ， 这 可 能 是 因为 它 促进 了 肾 对 
钙 的 吸收 。 尿 钙 排 涝 量 不 会 受到 构 株 酸 钠 的 影响 ， 这 是 
因为 锋 尿 与 钠 相关 从 而 抵消 了 由 碱 介 导 的 低 钙 尿 反 
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酸 钾 的 碱 化 反应 ， 将 其 作为 大 量 液 体 摄 人 的 一 种 添加 剂 
来 使 用 ， 它 能 够 预防 尿酸 排泄 疗法 过 程 中 尿酸 肾 结 石 的 
发 展 。 

肾 结 石 的 其 他 原因 及 其 治疗 方法 在 〈 第 1744 页) 
上 继续 进行 讨论 。 

使 用 碳酸 氢 钠 、 枸 橡 酸 钠 和 构 杰 酸 钙 对 困 液 进行 碱 
化 ， 这 种 疗法 可 能 对 治疗 患 有 胱 氨 酸 屎 症 的 患者 的 胱 氨 
酸 结 石 形成 有 一 定 贡献 AUWERA, B 1144 9D. 
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制剂 


BP 2005: Alkaline Gentian Mixture; Aromatic Magnesium Carbonate Mix- 
ture; Compound Magnesium Trisilicate Oral Powder; Compound Sodium 
Bicarbonate Tablets; Compound Sodium Chloride Mouthwash; Kaolin and 
Morphine Mixture: Kaolin Mixture; Magnesium Trisilicate Mixture; Potassi- 
um Citrate Mixture: Sodium Bicarbonate Ear Drops; Sodium Bicarbonate 
Eye Lotion; Sodium Bicarbonate Intravenous Infusion: Sodium Crtrate Eye 
Drops; Sodium Citrate Irrigation Solution; Sodium Lactate Intravenous Infu- 
sion; 

BPC 1968: Effervescent Potassium Tablets; 

Ph. Eur.: Anticoagulant Acid-Citrate-Glucose Solutions (ACD); Anticoag- 
ulant Citrate-Phosphate-Clucose Solution (CPD); 

USP 29: Anticoagulant Citrate Dextrose Solution; Anticoagulant Citrate 
Phosphate Dextrose Adenine Solution; Anticoagulant Citrate Phosphate 
Dextrose Solution; Anticoagulant Sodium Citrate Solution; Half-strength 
Lactated Ringers and Dextrose Injection; Lactated Ringer's and Dextrose 
injection; Lactated Ringer's Injection; Magnesium Carbonate and Sodium 
Bicarbonate for Ora! Suspension; Magnesium Carbonate, Citric Acid, and 
Potassium Citrate for Oral Solution; Potassium and Sodium Bicarbonates 
and Citric Acid Effervescent Tablets for Oral Solution; Potassium Bicarbo- 
nate and Potassium Chloride Effervescent Tablets for Oral Solution; Potas- 
sium Bicarbonate and Potassium Chlonde for Effervescent Oral Solution; 
Potassium Bicarbonate Effervescent Tablets for Oral Solution; Potassium 
Chloride in Lactated Ringer's and Dextrose Injection; Potassium Chloride, 
Potassium Bicarbonate, and Potassium Citrate Effervescent Tablets for Oral 
Solution; Potassium Citrate And Citric Acid Oral Solution; Potassium Cit- 
rate Extended-release Tablets; Potassium Gluconate and Potassium Citrate 
ral Solution; Potassium Gluconate, Potassium Citrate, and Ammonium 
Chloride Oral Solution: Sodium Acetate Injection; Sodium Acetate Solu- 
tion; Sodium Bicarbonate Injection; Sodium Bicarbonate Oral Powder: So- 
dium Bicarbonate Tablets; Sodium Citrate and Citric Acid Oral Solution; 
Sodium Lactate Injection; Sodium Lactate Solution; Tricitrates Oral Solution: 
Trikates Oral Solution. 


专利 制剂 

Arg.: LTK250; Urokit; Austral.: Chlorvescent; Sodibic; Urocit-K; Austria: 
Bullrich Salzf: Oxalyt; Uralyt-U; Belg.: Uralyt-U: Braz.: Acalkaf; Citrosod- 
ine; Litocit; Canad.: Brioschi; Bromo Seltzer; Eno: K-Citra; K-Lyte; Polycitra- 
K; Chile: Acalka; Eucerin; Sal De Yastaf; Cz.: Alkaligen; Fr.: Elgydium Bicar- 
bonate; Potensium gelule; Soludialf: Ger.: Alkala T; bicaNorm; Blanel: Kali- 
trans; Kalium; Kohlensaurebad Bastian; Nephrotrans; Uralyt-U; Gr.: Citro- 
Ithin Hong Kong: Urocit-K; Hung.: Alkaligen; India: Alkasol; Citralka: 
Qricitral; Irl.: Cystopurin; Israel: Babic; Uralyt-U; Ital.: Citrosodina; Uralyt- 
U: Jpn: Meylon; Malaysia: Urocit-K; Mex.: Betsol Z; Bicarnat; Debonal; 
Neth.: Hospasol; Norw.: Kajos; NZ: Citravescent; Port.: Acalka; Uralyt-U; 
S.Afr.: Crystacit; Nitrocitr; ES Gripe Water; Uralyt-U; Singapore: Gripe 
Water]; Urocit-K; Spain: Acalka; Apir Bicarbonato Sod: Plurisalina; 
Swed.: Kajos; Switz.: Nephrotrans; Uralyt-U; Thai.: Uralyt-U; UK: Boots 
Gripe Mixture | Month Plus; Canesten Oasis; Cymalon Cranberry; Cystitis 
Relief; Cystocalm; Cystofemr; Cystolevef; Cystopurin; USA: Citra pH; K + 
Care; K-Lyte; Neut: Urocit-K; Venez.: Policitra. 


Calcium $5 
Calcio; Kalzium. 
Ca = 40.078. 


性 状 ” 钙 是 一 种 存在 于 许多 种 含 钙 盐 中 的 阳离子 。 


配伍 禁忌 ”许多 研究 都 发 现 ， 钙 盐 与 很 多 药品 存在 配伍 
禁 鼠 。 生 成 不 溶性 络 合 物 的 沉淀 。 


Calcium Acetate B ES £5 

Calcii Acetas; Calcio, acetato de; E263; Kalcio acetatas: Kalciuma- 
cetat; Kalcium-acetát; Kalsiumasetaatti. 

C4H,CaO, = 158.2. 

CAS — 62-54-4. 

ATC — AI2AA 12. 

Pharmacopoeias. In Eu: (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Acetate) ”和 白色 或 几乎 白色 的 吸 
湿性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 。 5% 的 水 溶液 的 
PH 值 在 7. 2~8. 2。 贮 存 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Calcium Acetate) 白色、 无 臭 或 几乎 无 自 、 
AME SIROKO. Judaj 160 必 以 上 后 分 解 为 碳酸 
E MAM. sm ok. 微 溶 于 甲醇 ;几乎 不 溶 于 无 水 乙 
R WEM. SARKER pH 值 在 6.3—9.6. I 
藏 于 密封 容器 中 。 


当量 ”每 克 醋 酸 钙 (无 水 ) 相当 于 6. 3mmol 的 钙 。 
3. 95g MRE (无 水 ) 相当 于 1g 65, 


Calcium Chloride $i 4L $5 

Calcii Chloridum; Calcio, cloruro de; Calcium Chloratum; Chlo- 
rid vápenatý; Cloreto de Cálcio: Cloruro de Calcio; E509; Kalcio 
chloridas: Kalciumklorid; Kalcium-klorid; Kalsiumkloridi. 
CaCl;xH;O = 110.0 (anhydrous); 147.0 (dihydrate). 
CAS — 10043-52-4 (anhydrous calcium chloride); 7774- 
34-7 (calcium chloride hexahydrate); 10035-04-8 (calci- 
um chloride dihydrate). 

ATC — A12AA07; B05XA07; GO4BAO3. 
Pharmacopoeias. Chin., Eur (see p.vii), Jpn, US, and Fiet. in- 
clude the dihydrate. 

Eur. also specifies the hexahydrate. Pol. only specifies the hex- 


ahydrate. 
Ph. Eur. 5.5 (Calcium Chloride Dihydrate; Calcii Chlori- 


dum Dihydricum) 白色 吸湿 性 晶 状 粉 末 ， 易 湾 于 水 ; 
可 溶 于 乙醇 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 ( Calcium Chloride Hexahydrate; Calcii 
Chloridum Hexahydricum) ”白色 唱 状 块 ， R Jo f f 
极 易 洲 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 。 UDTO29'CUR k MM. 
USP 29 (Calcium Chloride) 白色 坚硬 无 气味 碎片 或 颗 
粒 。 易 潮解 。 可 溶 于 水 (1: 0.7), PAK (1 : 
0.2). TET BE (1: 4)， 溶 于 沸腾 的 乙醇 (1: 2)。 
5% 的 水 溶液 的 pH f ZE 4.59.2, ERTE HA 
器 中 。 
当量 ”每 克 氯 化 钙 〈 二 水 化 物 ) 相当 于 6. 8mmol $5 fü 
13. 6mmol ŜI. 3.67g MiL (二 水 化 物 ) 相当 于 
lg 85, 

FAAEE (六 水 化 物 ) 相当 于 4. 56mmol $5 和 
9. 13mmol W. 5. 47g MEH Aky) 相当 于 
ls. 


Calcium Citrate Mj] ik ES $5 

Calcio, citrato de; Tricalcium Citrate. Tricakium 2-hydroxypro- 
pane- |,2,3-tricarboxylate tetrahydrate. 

CizHioCa3sOi44H2O = 570.5. 

CAS — 5785-44-4. 

Pharmacopoeias. In LS. 

USP 29 (Calcium Citrate) fi, JE SL dd RED. MA 

于 水 ,不溶 于 乙醇 :， 易 溶解 于 稀释 的 盐酸 (3mol/L) 

和 稀释 的 硝酸 (2mol/L)。 


当量 FKR (由 水 合 物 ) 相当 于 5. 3mmol $5 
和 3. 5mmol HHR. 4. 74g ER EE PS (四 水 合 物 ) MI 
当 于 lgi5. 


Calcium Glubionate (USAN, rINN) WIERE 
Calcii Glubionas Calcium Gluconate Lactobionate Monohy- 
drate; Calcium Gluconogalactogluconate Monohydrate; Glubi- 
onate de Calcium; Glubionato de cakio. Calcium o-gluconate 
lactobionate monohydrate. 

KaAbuma TAy6noHaT 

(Ci2H3,O 44, CH 1107) Ca, H;O = 610.5. 

CAS — 31959-85-0 (anhydrous calcium | glubionate); 
12569-38-9 (calcium glubionate monohydrate). 

ATC — A124A02. 


Pharmacopoeias. US includes Calcium Glubionate Syrup. 


NE Sum mE (C KAH) 相当 于 l 6mmol 
$i. 15. 2g MUSLRERE ES (一 水 合 物 ) 相当 于 lg $5. 


Calcium Gluceptate fii Bs Bi Re £5 

Calcium Glucoheptonate (pINN); Calcii Glucoheptonas; Gluco- 
heptonate de Calcium; Glucoheptonato de calcio; Kalcio gliuko- 
heptonatas; Kalciumglukoheptonat; Kalcium-glükoheptonát; Kal- 
cium-glukoheptondt; Kalsiumglukoheptonaatti. 

KaabLIMA [AOKOFENTOHAT 

C aH39CaO , = 490.4. 

CAS 一 17140-60-2 (anhydrous calcium gluceptate); 
29039-00-7 (anhydrous calcium gluceptote). 

ATC — AI2AA 10. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). US allows anhydrous or 
with varying amounts of water of hydration. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Glucoheptonate) ”一 种 由 calcium 


di ( D-glycero-D-gulo-heptonate ) 和 calcium di ( D- 
glycero-D-ido-heptonate) 的 不 定 比 例 的 混合 物 。 白 色 
或 微 黄 的 吸湿 性 无 定形 粉末 。10% 水 溶液 的 pH (i TE 
6.0 一 8.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Calcium Gluceptate) “无 水 化 物 或 含有 数量 不 
同 水 分 子 数 的 水 合 物 。 含 有 a Mi EMS I ap 葡 
庚 精 酸 异 构 体 混合 物 组 成 的 钙 盐 。 白 色 至 微 黄 色 无 定形 
粉末 。 在 空气 中 可 稳定 存在 ， 其 水 合 物 久 置 后 可 能 失去 
部 分 水 分 DATK: 不溶 于 乙醇 和 多 种 其 他 有 机 溶 
Tl. 10 CHEER] pH 值 在 6. 0 一 8. 0, 


氯 化 钙 /磷酸 钙 Calcium Chloride/Calcium Phosphate 


当量 每 克 葡 庚 糖 酸 钙 〈 无 水 ) 相当 于 2mmol 4945. 
12. 2g 葡 庚 糖 酸 钙 相当 于 lg 85. 


Calcium Gluconate fj £j £8 R$ $5 

Calcii Gluconas; Calcii Gluconas Monohydricus; Calcio, gluco- 
nato de; Calcium Glyconate; E578; Glukonan vápenaty monohy- 
drát; Kalcio gliukonatas; Kalciumglukonat; Kalcium-glükonát; Kalsi- 
umglukonaatti. Calcium D-gluconate monohydrate. 

Ci; Ha; CaO j H;O = 448.4. 

CAS — 299-28-5 (anhydrous calcium gluconate); 18016- 
24-5 (calcium gluconate monohydrate). 

ATC — A12AA03; DIIAXO3. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Viet. Also in US as the anhydrous or the monohydrate form. 


Calcium borogluconate is included as an injection in BP(Tet). 
Ph. Eur (Calcium Gluconate) ”白色 章 体 或 颗粒 状 粉 末 。 


KATK: 易 溶 于 沸水 。 

USP 29 (Calcium Gluconate) 无 水 或 包含 一 分 子 水 合 
物 。 白 色 无 味 唱 状 颗 粒 或 粉末 。 缓 慢 洲 于 水 中 (1 : 
300; ATAK (1 : 5); 不 溶 于 乙醇 。 其 溶液 对 石 蕊 是 
中 性 的 。 


当量 ”每 克 葡 萄 糖 酸 钙 〈 一 水 合 物 ) 相当 于 2. 2mmol 
钙 。11. 2g 葡萄 糖 酸 钙 〈 一 水 合 物 ) 相当 于 lg. 


Calcium Glycerophosphate 甘油 磷酸 钙 

Calcii Glycerophosphas; Calcio. glicerofosfato de; Calcium Glyc- 
erinophosphate; Calcium — Glycerylphosphate; — Glycerofos- 
foreĉnan vápenatý; Kalcio glicerofosfatas; Kalcium-glicerofoszfát; 
Kalciumglycerofosfat; Kalsiumglyserofosfaatti. 
C4H;CaO,P(*xH5O) = 210.1 (anhydrous). 

CAS — 27214-00-2 (anhydrous calcium glycerophos- 
phate). 

ATC — A12AA08. 

Pharmacopoeias. In Xur: (see p.vii) and Vier. 

Ph. Eur (Calcium Glycerophosphate) (RS)-2,3-- X5 
Tj Ut NUS RI 2-FRE-1- GEE HO. Z ME GERE ES ĤO ZS SE LE 
例 的 混合 物 ， 可 能 含有 水 分 子 。 根 据 其 于 燥 状 态 物质 计 
TR. 它 含 有 不 少 于 18. 6% 且 不 多 于 19.4% 的 钙 元 素 。 
白色 吸湿 性 粉末 。 了 略 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。 在 干燥 
的 过 程 中 大 约会 失去 超过 12% 的 重量 。 


当量 每 克 甘 油 磷酸 钙 (无 水 ) 相当 于 4. 8mmol 钙 。 
5. 24g 甘油 磷酸 钴 相当 于 1g 钙 。 


Calcium Hydrogen Phosphate RE $i $5 
Calcii et Hydrogenii Phosphas; Calcii Hydrogenophosphas; Cal- 
cio, hidrogenofosfato de; Calcium Hydrophosphoricum; Calcium 
Monohydrogen Phosphate; Dicalcium Orthophosphate; Dicalci- 
um Phosphate; E341; Hydrogenfosforeĉnan vápenatý; Kalcio- 
vandenilio fosfatas; Kalcium-hidrogén-foszfát; Kalciumvátefosfat; 
Kalsiumvetyfosfaatti. Calcium hydrogen orthophosphate. 
CaHPO, = 136.1 (anhydrous); 172.1 (dihydrate). 
CAS — 7757-93-9 (anhydrous calcium hydrogen phos- 
phate); 7789-77-7 run hydrogen phosphate dihy- 
drate). 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. Pol., and US, 
which include specifications for the anhydrous substance, the di- 
hydrate form, or both. 
Ph. Eur. 5. 5. ( Calcium Hydrogen Phosphate, Anhy- 
drous; Calcii Hydrogenophosphas Anhydricus) 白色 晶 
状 粉末 或 物色 晶体 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 深 于 稀 盐 酸 
和 稀 硝 酸 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Hydrogen Phosphate Dihydrate; 
Calcii Hydrogenophosphas Dihydricus; Calcium Hydro- 
gen Phosphate BP 2005) 白色 晶 状 粉 末 。 几 乎 不 深 于 
冷水 和 乙醇 溶 于 稀 盐 酸 和 稀 硝 酸 。 

BP 2005 将 二 碱 式 磷酸 钙 定 义 为 同 物 异 名 。 
USP 29 (Dibasic Calcium Phosphate) Jk 4E y s; d Bi 
ATPKRZ KEH., BENS. JUPE UK SUR 
溶解 于 乙醇 ;溶解 于 盐酸 (mol/L 和 硝酸 (2mol/ 
L). 


当量 FERRA (KEH) 相当 于 5. Smmol 45 
和 磷酸 根 。4. 29g BERE LES AH CT 1g €5. 


Calcium Lactate 3| &$ £5 


Calcii Lactas; Calcio, lactato de; E327; Kalcio laktatas; Kalciumlak- 
tat; Kalcium-laktát; Kalsiumlaktaatti; Mleĉnan vápenatý. Calcium 
2-hydroxypropionate. 

CeH (Ca HO = 218.2 (anhydrous); 308.3 (pentahy- 
drate); 272.3 (trihydrate). 

CAS — B14-80-2 (anhydrous calcium lactate); 41372-22- 
9 (hydrated calcium lactate); 5743-47-5 (calcium lactate 
pentahydrate); 63690-56-2 (calcium lactate pentahy- 
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drote). 

ATC — A12AA05. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Kur has separate monographs for the anhydrous substance, the 
monohydrate, the pentahydrate, and the trihydrate. US allows an- 
hydrous or hydrous forms. Viet. has monographs for the pentahy- 


drate and the trihydrate. . 
Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Lactate, Anhydrous; Calcii Lac- 


tas Anhydricus) 白色 或 几乎 白色 晶体 或 颖 粒状 粉末 。 
可 溶 于 水 ; 易 溶 于 沸水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5.5 (Calcium Lactate Monohydrate; Calcii Lac- 
tas Monohydricus) 白色 或 几乎 白色 晶体 或 颗粒 状 粉 
末 。 可 溶 于 水 ; 易 游 于 沸水 ; 极 微 深 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Lactate Pentahydrate; Calcii Lac- 
tas Pentahydricus) 白色 或 几乎 白色 轻微 风化 性 晶体 或 
颗粒 状 粉 末 。 可 溶 于 水 ; 易 溶 于 沸水 ; 极 微 溶 于 乙醇 。 
BP 2005 把 乳酸 钙 作 为 别名 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Lactate Trihydrate; Calcii Lactas 
Trihydricus) ”白色 或 几乎 白色 轻微 风化 性 晶体 或 颗粒 
状 粉 末 。 可 溶 于 水 ; 易 溶 于 沸水 ; 极 微 深 于 乙醇 。 

USP 29 (Calcium Lactate) — 白色、 几乎 无 臭 的 颗粒 或 
粉末 。 其 五 水 合 物 有 一 定 易 风 化 性 ， 在 1205 成 为 无 水 
形态 。 五 水 合 物 可 溶 于 水 (1 : 20)， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 
贮藏 于 密封 容器 内 。 


当量 每 克 乳 酸 钙 (三 水 合 物 ) 相当 于 3.7mmol 的 钙 。 
FEARS (五 水 合 物 ) 相当 于 3. 2mmol H, 7.7g 
乳酸 钙 (五 水 合 物 ) 和 6. 8g 乳酸 钙 (SHEH) 相当 
F lgt. 


Calcium Lactate Gluconate fij tij 9i Re $5 
Calcio, gluconato lactato de. 
Cas(GHsOJ (CH 10)),2H;0 = 15514. 
ATC — A12AAQ06. 


MEE Pod WU RENS (CKA) 相当 于 3. 2mmol 
MS. 7.74g WAME (二 水 合 物 ) 相当 于 1g $5. 


Calcium Lactobionate 乳糖 醋酸 钉 


Calcii Lactobionas; Calcio, lactobionato de; Calcium Lactobion- 
ate Dihydrate; Kalciumlaktobionat; Kalsiumlaktobionaatti. Calci- 
um 4-O-B-o-galactopyranosyl-b-gluconate dihydrate. 
C34H4:Ca054,2H3O = 790.7. 
CAS 一 110638-68-1. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Calcium Lactobionate) 
5.4— 7. 4, 


ME 每 克 乳 糖 醛 酸 钙 (二 水 合 物 ) 相当 于 l. 3mmol 
的 钙 。19.7g ARER (二 水 合 物 ) 相当 于 le. 


5% 水 溶液 的 pH 值 在 


Calcium Levulinate (BAN) KERS 


Calcii Laevulas; Calcii Laevulinas; Calcii Laevulinas Dihydricus; 
Calcii Levulinas Dihydricum; Calcio, levulinato de; Calcium Lae- 
vulate; Calcium Laevulinate; Kalcio levulinatas; Kalciumlevulat; Ka- 
lcium-levulat dihydrát; Kalciumlevulinat; Kalcium-levulinát; Kalsi- 
umlevulaatti; Kalsiumlevulinaatti; Lévulinate Calcique. Calcium 4- 
oxovalerate dihydrate. 

CigH,4CaO42H5O = 306.3. 

CAS — 591-64-0 (anhydrous calcium levulinate); 5743- 
49-7 (calcium levulinate dihydrate). 

ATC — A12AA30. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Levulinate Dihydrate) 白色 或 
„LEGESROA. DETK: 极 微 溶 于 乙醇 ;几乎 
不 溶 于 二 氮 甲 烧 。10% 水 溶液 的 pH 值 在 6.8 一 7.8。 
USP 29 (Calcium Levulinate) — Fi f& fà fk zx XE E JE) 
K, KHRAEMKAN. GM FK, METLE: KATA 
仿 和 乙醚 。10%% 水 溶液 的 pH 值 在 7.0~8.5. 


当量 每 克成 酮 酸 钙 (二 水 合 物 ) 相当 于 3. 3mmol 的 
fj. 7.64g 上 戊 酮 酸 钙 (二 水 合 物 ) 相当 于 1g 5. 


Calcium Phosphate 5i Be $5 


Calcii Phosphas; Calcio, fosfato de; Calcium Orthophosphate: 
E341; Fosfato Tricalcico; Fosforeĉnan vápenatý; Kalcio fosfatas: 
Kalcium-foszfát; Phosphate Tertiaire de Calcium; Precipitated 
Calcium Phosphate; Tricalcii Phosphas; Tricalcium Phosphate; Tri- 
kalciumfosfat; Trikalsiumfosfaatti. 

CAS — 7758-87-4 (tricalcium diorthophosphate); 12167- 
74-7 (calcium hydroxide phosphate). 

ATC — AT2AAQ!. 


ER 磷酸 钙 并 非 一 种 明确 定义 的 化 学 物品 ， 而 是 磷酸 
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钙 盐 的 混合 物 ， 这 种 盐 类 最 经 常 被 描述 为 磷酸 三 钙 ， 
Caz (PO; )» =310. 2, REMAR., Cas OH(PO; )3 = 
502. 3, 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Pol., US, and Her. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Phosphate) — fij 9 Re £5 kE DO 18. 
合 物 ， 钙 含量 在 354 一 40%。 白 色 或 几乎 白色 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ; 在 稀 盐 酸 和 稀 硝酸 中 会 溶解 。BP 2005 
将 三 碱 基 础 酸 钙 (Tribasic Calcium Phosphate) 定义 为 
同 物 异 名 。 

USP 29 (Tribasic Calcium Phosphate) 一 种 含 不 同 成 
分 磷酸 钙 盐 的 混合 物 ， 其 成 分 构成 接近 10CaO = 3P2Os = 
Hz2O。 含 34%~40% 的 钙 。 白色、 无 臭 粉末。 几乎 不 
BEFA, 不 溶 于 乙醇 ; 溶 于 盐酸 (3mol/L) 和 硝酸 
(2mol/L), 


Calcium Pidolate (pINNM) REARS 


Calcii Pidolas; Calcium Pyroglutamate; Pidolate de Calcium; 


Pidolato de calcio. Calcium 5-oxopyrrolidine-2-carboxylate. 


Kaki TIMAOAAT 
Ca(C;H4NOj), = 296.3. 
CAS — 31377-05-6. 


当量 FARBARE (无 水 ) 相当 于 3.4mmol 的 钙 。 
7.39g ARARE EK) 相当 于 1g 钙 。 


Calcium Silicate ft K$ $5 
Calcio, silicato de; E552, 


CAS — 1344-95-2; 10101-39-0 (calcium metasilicate); 
10034-77-2 (calcium diorthosilicate); 1 2168-85-3 (cala- 


um trisilicate). 
ATC 一 AO2ACO2, 


ER ”一 种 天 然 存在 的 矿物 ， 其 最 普遍 的 存在 形式 是 硅 
酸 钙 (CaSiOs = 116.2), si B& — £5 (Caz SiO, = 
172.2) AERE tS (Ca3SiOs = 228. 3)。 通 常 以 水 合 
物 的 形式 存在 ， 含 不 同 数量 的 结晶 水 。 商 用 硅 酸 钙 经 合 
成 制造 。 

Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Calcium Silicate), 。 氧 化 钙 和 硅 酸 钙 的 混合 
35. CaO 的 含量 不 少 于 4% 且 SiO: 含量 不 少 于 45. 
白色 到 米色 的 平滑 粉末 。 不 溶解 于 水 ; 加 入 无 机 酸 后 形 
成 凝 胶 。5% 水 制 混 悬 液 的 pH 值 在 8. 4 一 10. 2。 


Calcium Sodium Lactate 乳酸 钠 钙 


Calcio, lactato sódico de. 
2C4H5NaO,4.(C3H«O3);Ca.4H,O = 514.4. 


当量 每 克 乳 酸 钠 钙 (四 水 合 物 ) 相当 于 1. 9mmol 的 
HA 3. 9mmol 的 钠 和 和 乳 酸根。12. 8g ARAE CUK 
SED 相当 于 lg 钙 。 


不 良 反 应 和 处 置 

口服 钙 盐 可 能 对 骨 肠 道 产 生 刺 激 ; 通常 认为 氮 化 钙 
是 常用 钙 盐 中 刺激 性 最 大 的 一 种 。 注 射 钙 盐 也 可 能 导致 
刺激 性 ， 特 别 是 肌 内 注射 和 皮下 注射 会 导致 皮肤 坏 
死 、 腐 肉 形成 等 局 部 有 反映， 氧化 钙 溶 液 有 较 大 刺激 性 ， 
尤其 不 应 当 进 行 肌 内 注射 和 皮下 注射 。 肠 外 使 用 钙 盐 则 
可 能 会 导致 软组织 钙化 的 后 果 。 

过 量 使 用 钙 盐 可 能 导致 高 铺 血 症 。 这 种 并 发 症 通常 
与 肠 外 用 药 有 关 ， 但 在 患 有 肾 衰竭 或 同时 服用 维生素 D 
的 种 者 口服 药物 后 也 有 可 能 发 生 。 高 钙 血 症 的 症状 包括 
食欲 缺乏 、 恶 心 、 哎 吐 、 便 秘 、 上 腹痛、 肌 无 力 、 心 理 障 
碍 、 烦 澳 症 、 多 尿 症 、 肾 钙 质 沉着 症 、 晴 结石 等 ， 在 严 
重 的 病例 中 还 会 出 现 心律 失常 和 昏迷 。 静 脉 注射 钙 盐 速 
度 过 快 也 有 可 能 造成 高 钙 血 症 的 症状 ， 此 外 还 会 出 现 白 
垩 样 味 党 、 潮 热 以 及 外 周 血 管 扩张 。 症 状 轻微 的 高 钙 血 
症 ， 在 钙 和 维生素 D 等 其 他 辅助 类 药物 停 用 后 能 够 得 
到 恢复 〈 也 见 维生素 D 介 导 的 高 钙 血 症 ， 第 1316 页 ) 。 
高 钙 血 症 情况 严重 时 所 需 的 紧急 治疗 方法 列举 在 第 
1317 Xt, 


注意 事项 

钙 盐 溶液 ， 特 别 是 氧化 钙 溶液 ， 具 有 刺激 性 ， 在 用 
其 进行 静脉 注射 时 应 小 心 注意 预防 外 渗 的 问题 。 在 对 肾 
功能 有 缺损 的 患者 ， 或 者 患 有 与 高 钙 血 症 相关 联 的 其 他 
疾病 一 一 如 肉 样 瘤 病 和 某 些 恶性 肿瘤 一 -的 患者 使 用 钙 
盐 时 应 当 谦 慎 。 特 别 应 当 避 免 使 用 钙 盐 治疗 患 有 钙 性 肾 
结石 或 曾 有 肾 结 石 病 史 的 患者 。 氯 化 钙 ， 由 于 其 本 质 上 
是 酸性 物质 ， 就 不 适合 用 于 治疗 肾 功能 不 全 所 导致 的 低 
钙 血 症 和 患者， 也 不 适用 于 伴 有 呼吸 性 酸 中 毒 或 呼吸 衰竭 
的 患者 。 

应 严密 监控 患 有 肾 功能 缺损 、 肠 道外 给 药 以 及 同时 


Calcium Pidolate/Calcium Sodium Lactate 


SEL IR Sa Bo 55 / 3L RR EK ES 
使 用 大 剂量 维生素 D ARE ĜO IL MR Pc o 


药物 相互 作用 

ik 5j mk ĝa Sla Ru] Pg Zt mie HE AXE D 同时 给 药 时 可 能 
导致 高 钙 血 症 的 发 生 。 维 生 素 D 增加 了 胃 上 肠 对 钙 的 吸 
收 ， 吹 嗪 类 利尿 药 则 降低 了 果 被 中 对 钙 的 排泄 。 当 和 患者 
同时 使 用 这 些 药 物 时 ， 应 当 监 测 其 血浆 钙 浓 度 。 

大 获 会 降低 骨 肠 对 钙 的 吸收 ， 因 此 也 可 能 降低 补 钙 
的 效力 。 皮 质 激素 也 会 降低 钙 的 吸收 。 

钙 会 增强 毛 地 黄 糖苷 对 心脏 的 作用 ， 可 能 引发 丹 地 
黄 中 毒 ， 正在 使 用 强 心 苷 的 患者 最 好 避免 使 用 骨 申 外 的 
钙 疗 法 。 构 橡 酸 盐 会 增加 骨 肠 道 对 铝 的 吸收 CUL FO. SK 
氧化 铝 的 不 良 反应 ， 第 1347 页 )， 因 此 正在 服用 铝 复合 
物 治疗 肾 训 竟 的 患者 应 当 吉 免 服用 枸 模 酸 赴 。 钙 盐 会 降 
低 一 系列 其 他 药物 的 吸收 ， 例 如 二 磷酸 盐 、 氟 化 物 、 某 
些 握 呼 诺 酮 类 以 及 四 环 素 类 药物 ; 这 些 药品 的 给 药 应 当 
间隔 3h 以 上 。 


药 动 学 

钙 主 要 通过 主动 转运 和 被 动 扩 散 经 由 小 肠 吸 收 。 人 
体 摄 人 的 大 约 三 分 之 一 的 钙 能 被 吸收 ， 但 这 也 会 依据 饮 
食 因素 和 小 肠 的 状态 不 同 而 变化 ， 当 人 体 处 于 钙 缺 乏 ， 
或 者 儿童 期 、 孕 期 和 哺乳 期 这 类 生理 要 求 高 的 时 期 中 ， 
钙 的 吸收 量 也 会 增加 。1，25- 二 羟 胆 钙化 醇 〈 钙 三 醇 ) 
是 一 种 维生素 D 的 代谢 产物 ， 能 够 促进 钙 吸 收 中 的 主 
动 转运 过 程 。 

过 量 的 钙 主 要 经 肾 排泄 。 未 被 吸收 的 钙 会 分 小 到 胆 
着 和 胰 液 中 ， 此 外 还 会 从 冻 便 中 排出 。 少 量 的 钙 通 过 证 
液 、 皮 肤 、 毛 发 和 指甲 流失 。 钙 可 以 穿 过 胎盘 ， 分 小 进 
入 母乳 中 。 


人 体 需 要 量 

钙 是 人 体内 含量 最 丰富 的 矿物 质 ， 也 是 人 体 必需 的 
电解 质 。 但 研究 表明 ， 要 想 确定 人 体 对 钙 的 需求 量 是 非 
常 困难 的 ， 并 且 它 在 不 同 国家 和 文化 下 存在 着 巨大 的 差 
异 。 一 些 专家 采用 了 一 种 因素 算法 。 例 如 英国 使 用 饮食 
参考 值 (DRV) 来 代表 在 当前 普遍 的 饮食 环境 中 ， 健 
康 人 的 钻 近 似 需 求 量 。 钙 的 吸收 量 受 到 包括 人 体 需 要 量 
在 内 的 许多 因素 的 影响 而 变化 ， 但 通常 只 占 饮 食 中 摄取 
SAV 3096—4094, 

钙 含 量 最 丰富 的 食品 来 源 是 奶 类 和 和 乳 制 品 。 绿 叶 植 
物 、 富 强 粉 、 鱼 类 软骨 和 硬 水 中 也 含有 相当 多 可 被 人 体 
吸收 的 钙 质 。 


英国 和 美国 推荐 的 饮食 摄取 量 ”英国 发 布 了 有 关 钙 的 饮 
食 参考 值 (DRV 一 见 第 1546 页 )[1] 。 美 国 曾经 颁布 拟 
定 腾 食 供给 量 ‘RDA)[2i ,但 现 已 被 饮食 参考 摄取 量 

( 见 第 1546 JI) 所 代替 [3] 。 在 英国 ， 成 人 的 估计 平均 

需求 量 为 每 日 525mg (13. Immol) ， 参 考 营养 素 摄 人 量 

为 每 日 700mg (17. 5mmol); 此 数据 是 基于 混合 膳食 中 

45 Ei 30% 的 平均 吸收 率 来 制定 的 。 在 美国 ，RDA 的 惯 

例 为 25 周岁 以 上 成 人 每 日 800mg; 此 数据 是 基于 4096 

的 吸收 率 来 制订 的 。 根 据 现行 的 饮食 参考 摄取 量 标准 ， 

某 些 年 龄 组 人 口 的 钙 充 分 摄取 量 CAD. 要 高 于 之 前 的 

RDA 标准 [3] 50 周岁 以 下 的 成 人 ， 其 AI 为 每 日 lg， 

51 周岁 以 上 的 人 口 则 为 每 日 1. 2g[3] 。 可 容许 的 最 高 摄 

取 量 为 每 日 2. 5g[3] 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 199]. 

. Subcommittee on the tenth edition of the RDAs, Food and Nutri- 
tion Board, Commission on Life Sciences, National Research 
Council. Recommended dietary allowances. 10th ed. Washing- 
ton, DC: National Academy Press, 1989. Also available at: 


http://www.nap.edu/books/0309046335/html (accessed 
18/04/06) 


- Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for calcium, phosphorus, magnesium, vitamin D, 
and fluoride. Washington, DC: National Academy Press, 1999. 
Also available at: http://www.nap.edu/books/0309063507/ 
html/index.html (accessed 18/04/06) 


用 途 和 用 法 

钙 盐 被 用 于 治疗 低 钙 血 症 〈 见 第 1317 页 ) 和 由 饮 
食 缺 陷 或 老化 〈 还 见 骨 质朴 松 症 ， 第 857 页 ) 导致 的 钙 
缺乏 状态 。 处 方剂 量 的 表述 形式 为 钙 的 mmol 数 或 mEq 
数 、 钙 的 质量 (mg)〉 或 者 钙 盐 的 质量 (为 了 便于 比较 ， 
请 见 表 1)。 

在 单纯 性 钙 缺 乏 状 态 下 ， 可 以 给 予 口服 钙 盐 ， 常 用 
的 剂量 是 每 日 10 一 50mmol (400mg- 2g) 的 钙 ， 还 须 
根据 患者 个 人 的 需求 量 进行 调整 。 

当 发 生 严重 的 急性 低 钙 血 症 或 低 钙 性 手足 抽 搞 时 ， 
需要 进行 肠 外 给 药 ， 通常 使 用 的 是 缓慢 静脉 注射 或 者 连 
续 输 注 毛 化 钙 或 葡萄 糖 酸 钙 (还 见 下 文 的 用 法 部 分 ) 。 


M 


w 


X1 一 些 钙 盐 及 其 鲈 含量 


每 克 钙 含量 

5 ii mg mmol mEq 
醋酸 钙 ( 无 水 ) 253 6.3 12.6 
碳酸 钙 400 10.0 20.0 
氰 化 铺 ( 二 水 合 物 ) 273 6.8 13.6 
氯 化 钙 (六 水 合 物 ) 183 4.6 9.1 
i) KR KRES (DUKA p) 211 5.3 10.5 
葡 乳 醋酸 钙 ( 一 水 合 物 ) 66 L6 3.3 
葡 庚 精 酸 钙 ( 无 水 ) 82 2.0 4.1 
葡萄 糖 酸 钙 ( 一 水 合 物 ) 89 22 4.5 
甘油 磷酸 钙 ( 无 水 ) 11 48 9.5 
乳酸 钙 ( 无 水 ) 184 4.6 9.2 
乳酸 钙 ( 三 水 合 物 ) 147 3.7 7.3 
乳酸 钙 ( 五 水 合 物 ) 130 3.2 6.5 
葡萄 糖 乳酸 钙 ( 二 水 合 物 ) 129 3.2 6.4 
乳糖 醋酸 钙 ( 二 水 合 物 ) 5] L3 25 
成 酮 酸 钙 ( 二 水 合 物 ) 13 3.3 6.5 
磷酸 氧 钙 ( 二 水 合 物 ) 233 5.8 11.6 
BEMES [10CaO* 3P20s - H20] 399 10.0 19.9 
TIRARA) 135 3.4 6.7 
RIS [ CaSiOs ] 345 8.6 17.2 
乳酸 钠 钙 ( 四 水 合 物 ) 78 19 3.9 


缓慢 静脉 注射 钙 的 标准 剂量 为 2. 25 一 4. 5mmol， 若 有 
需要 就 重复 该 步骤 ， 或 者 接着 进行 每 日 9mmol 的 连续 
输 注 。10ml 1026 80 fij 48 BE BR $5 BU AA 2. 25mmol 的 钙 。 
葡 庚 糖 酸 钙 和 甘油 磷酸 钙 及 乳酸 钙 可 用 于 肌 注 ; Met 
和 葡萄 精 酸 钙 由 于 其 刺激 性 而 不 能 用 于 肌 注 。 静 脉 给 药 
用 于 儿童 。 

静脉 注射 钙 盐 还 被 用 于 急救 严重 的 高 钾 血 症 〈 见 第 
1318 页 )， 钾 元 素 带 来 的 心脏 毒性 作用 ， 也 是 严重 高 镁 
血 症 ( 见 第 1317 页 ) 中 镁 元 素 的 解毒 剂 。 通 常 使 用 
2. 25 一 4. 5mmol WKE (10~20ml 1096 fil 4 Mi Rf GE) 来 
治疗 这 些 情况 。 

个 别 钙 盐 还 有 特异 的 用 途 。 碳 酸 钙 ( 见 第 1353 页 ) 
或 醋酸 钙 是 有 效 的 磷酸 结合 剂 ， 口 服 该 药 可 用 于 降低 高 
位 酸 酯 酶 血 症 患者 消化 道内 对 磷酸 的 吸收 ， 该 疗法 对 慢 
性 肾 功 能 衰竭 的 患者 尤其 重要 ， 可 用 于 预防 肾 性 骨 营 养 
不 良 症 〈 见 第 858 VO) 的 发 展 。 碳 酸 钙 的 初始 剂量 为 每 
日 2. 5g， 逐 步 递增 ， 最 高 值 为 每 日 17g。 醋 酸 钙 的 标准 
初始 剂量 为 每 日 3 或 4g; 绝 大 多 数 患 者 需要 每 日 
6 一 12g。 

碳酸 钙 和 硅 酸 钙 由 于 其 抗 酸 的 特性 ( 见 第 1337 
页 )， 通 常 经 口服 给 药 。 

某 些 在 本 文中 涉及 的 钙 盐 还 有 制药 方面 的 价值 ， 例 
如 在 胶 守 和 片 剂 中 作为 稀释 剂 、 在 深 散 片 中 作为 缓冲 和 
溶出 助 剂 、 分 解 剂 和 消解 块 剂 ， 以 及 在 牙科 制剂 中 充当 
基底 或 磨料 。 

BRE (Calcarea Phosphorica; Calc. Phos. ) 被 用 
于 顺势 疗法 学 。 


用 法 ”在 骨 肠 外 制剂 中 ， 相 对 于 和 葡萄糖 酸 钙 ， 有 些 人 更 
偏好 氯 化 钙 [1!'2] ， 这 是 因为 毛 离 子 比 葡萄 糖 酸根 的 贮 留 
量 高 、 更 容易 预测 ， 并 且 其 对 细胞 外 离子 钙 浓 度 的 提升 
作用 也 更 可 预测 。 但 是 ， 握 化 钙 是 用 于 一 般 性 用 途 的 钙 
盐 中 刺激 性 最 强 的 一 种 〈 见 上 文 ， 不 良 反应 ) 。 

在 治疗 接受 甲状 旁 腺 切除 术 后 进行 不 卧床 持续 性 腹 
膜 透 析 的 患者 的 慢性 低 钙 血 症 时 ， 相 对 于 口服 或 静脉 注 
射 而 言 ， 通 过 腹膜 内 的 路 径 给 药 的 葡萄 糖 酸 钙 [3] 能 够 
提高 患者 的 全 身 生物 利用 率 。 
. Worthley LIG, Phillips PJ. Intravenous calcium salts. Lancet 

1980; ii: 149. 

. Broner CW, et al. A prospective, randomized, double-blind com- 
parison of calcium chloride and calcium gluconate therapies for 
hypocalcemia in critically ill children. J Pediatr 1990; 117: 
986-9. 
Stamatakis MK, Seth SK. Treatment of chronic hypocalcemia 


with intraperitoneal calcium. Am J Health-Syst Pharm 1995: 52: 
201-3. 


REMEH PAIE 10% 葡萄 糖 酸 钙 溶 液 是 常规 肌 
HAMARRA, MTA SRE (Latrodectus 
mactans, black widow spider) 5$ Wk 2%% 86 SE daj sg VE JH 
〈 见 第 1788 页 ) 所 导致 的 神经 毒性 相关 的 疼痛 和 肌肉 痉 
这 [1 。 尽 管 在 减轻 神经 肌肉 症状 时 钙 元 素 的 明确 作用 
原理 尚 不 清楚 ， 仍 有 研究 者 认为 这 是 由 于 应 激 过 程 中 肌 
肉 里 的 钙 被 用 尽 ， 而 贮存 于 肌 质 网 中 的 钙 则 补充 进来 。 
1. Binder LS. Acute arthropod envenomation: incidence, clinical 
features and management. Med Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 


2. Woestman R, er al. The black widow: is she deadly to children? 
Pediatr Emerg Care 1996; 12: 360-4 


u = 


~ 


骨 病 ” 钙 质 对 于 正常 骨骼 的 生长 和 维持 非常 重要 ， 在 治 
疗 某 些 与 钙 缺 乏 症 相关 的 骨科 病症 一 一 例如 骨 软 化 症 和 
ME (LÆ 856 页 ) 时 ， 钙 盐 可 能 起 到 一 定 的 作用 。 
治疗 骨 软 化 症 的 钙 剂量 为 每 日 1 一 3g。 

在 治疗 骨 质 疏松 症 〈 见 第 857 页 ) 和 皮质 激素 导致 
的 骨 质 玻 松 症 〈 见 皮质 激素 章节 中 ， 对 骨骼 和 关节 的 影 
响 ， 第 1173 页 ) 时 ， 口 服 锋 剂 也 被 用 作 辅 助手 段 。 


痛 性 症 率 ” 钙 趟 是 一 系列 对 痛 性 痉挛 进行 治疗 的 方式 之 
一 (肌肉 痉挛 ， 第 1500 页 )。 但 是 缺乏 该 疗法 有 效 的 证 
据 ， 并 且 一 项 小 样本 的 系统 回顾 发 现 ， 口 服 钙 盐 对 于 怀 
孕期 间 的 腿 痛 性 痉挛 并 无 益处 [] 。 

1. Young GL, Jeweil D. Interventions for leg cramps in pregnancy. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue l. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 21/06/05). 


胰岛 素 瘤 诊断 钙 盐 会 刺激 胰岛 素 瘤 释放 胰岛 素 。 动 肪 
内 注射 葡萄 糖 酸 钙 ， 接 着 进行 肝 静 脉 内 取样 ， 即 使 其 他 
检测 的 结果 都 旦 阴性 [5,6] ， 此 做 法 也 被 证 实 能 够 精确 敏 
感 地 诊断 定位 胰岛 素 瘤 [1~ 人 ]。 

1. Doppman JL, e? al. Localization of insulinomas to regions of the 
pancreas by intra-arterial stimulation with calcium. Asm intern 
Med 1995; 123: 269-73. 

2. Lo CY, et al. Value of intra-arterial calcium stimulated venous 
sampling for regionalization of pancreatic insulinomas. Surgery 
2000; 128: 903-9, 

3. Brindle M, et al. Assessment of selective arterial calcium stim- 
ulation and hepatic venous sampling to localize insulin-secreting 
tumours. Cjin Endocrinol (Oxf) 2001; 55: 357-62. 

4. Grant CS. Insulinoma. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005; 
19: 783-98. 

5. O'Shea D, etal. Localization of insulinomas by selective intraar- 
terial calcium injection. / Clim Endocrinol Metab 1996; 81: 
1623-7. 

6. Pereira PL, et al. Insulinoma and islet cell hyperplasia: value of 
the calcium intraarterial stimulation test when findings of other 
preoperative studies are negative. Radiology 1998; 206; 703-9 


MEMBE aŭ DL SAVA Oj SE HE Mik HU BEE fr EDE. a 
性 中 毒 能 破坏 许多 生理 系统 ;重度 烧伤 和 深度 低 钙 血 症 
会 接 旺 而 来 。 将 氟 转 化 为 氮 化 钙 等 不 洲 解 形态 能 够 中 止 
对 所 化 物 的 吸收 ， 因 此 推荐 使 用 石灰 水 、 牛 奶 或 1%% 葡 
萄 精 酸 镍 溶液 灌 洗 皮肤 〈 或 适当 程度 的 洗 胃 )。 即 刻 治 
疗 还 应 包括 静脉 注射 10ml 10% 葡 萄 糖 酸 钙 ， 每 小 时 重 
复 一 次 ; 如 果 出 现 手 足 抽 摘 ， 则 注射 剂量 改 为 30ml。 
在 短期 内 ， 受 到 影响 的 皮肤 和 组 织 应 注射 0. 5ml/cm? 
的 10% 葡 萄 糖 酸 钙 溶液 ， 烧 伤 的 皮肤 则 用 2. 5% 的 葡萄 
糖 酸 钙 凝 胶 进行 治疗 [11 。 
还 见 下 文 ， 氨 氟 酸 第 1863 页 。 


1. Mclvor ME. Acute fluoride toxicity: pathophysiology and man- 
agement. Drug Safety 1990; 5; 79-85. 


高 血压 ” 蔡 茜 分 析 显 示 ， 钙 补充 给 药 法 会 引起 心脏 收缩 

和 舒张 压 的 轻微 下 降 [11。 尽 管 这 种 效应 很 微弱 ， 不 足 

以 作为 使 用 钙 补 充 给 药 法 预防 或 治疗 高 血压 〈 见 第 919 

页 ) 的 支持 证 据 ， 但 仍然 存在 钙 摄 取 量 不 足 的 患者 有 机 

会 通过 钙 补 充 给 药 法 改善 其 血压 问题 的 可 能 性 。 在 一 项 

对 比试 验 中 ， 钙 与 维生素 D 共同 补充 给 药 比 单独 补充 

钙 更 加 有 效 地 降低 了 上 收缩 压 [21。 

1. Griffith LE, er al. The influence of dietary and nondietary calci- 
um supplementation on blood pressure: an updated metaanalysis 
of randomized controlled trials. 4m J Hypertens 1999; 12: 
84-92. 

2. Pfeifer M, ef al. Effects of a short-term vitamin D, and calcium 
supplementation on blood pressure and parathyroid hormone 


levels in elderly women. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
1633-7. 


妊娠 ”与 早先 一 项 认为 怀孕 期 间 的 钙 补 充 给 药 法 能 够 降 
低 心 脏 收 缩 和 舒张 压 ， 并 且 降 低 发 生 先兆 子 痫 和 高 血压 
发 病 率 的 荟 伴 分 析 [1 结 果 相 反 ， 一 项 收集 了 4589 名 妇 
女 资 料 的 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 实验 结果 显示 ， 正 常 妊娠 
过 程 中 的 钙 补 充 给 药 法 并 没有 预防 先兆 子 痛 、 无 先兆 子 
痢 的 妊娠 性 高 血压 以 及 一 系列 其 他 相关 病症 的 能 力 [9 。 
该 项 蔡 华 分 析 的 选择 标准 遭 到 了 人 们 的 批评 [3,4] 。 但 
是 ， 稍 后 进行 的 几 项 系统 回顾 性 研究 也 总 结 得 出 ， 钙 补 
充 给 药 法 能 够 降低 孕妇 高 血压 和 先兆 子 痢 的 发 病 率 ， 且 
这 种 功效 在 那些 患 高 血压 风险 最 高 、 或 者 生活 在 低 钙 摄 
取 量 区 域 的 妇女 身上 最 为 显著 [5.6] 。 有 关怀 孕期 间 高 血 
压 、 子 痛 和 先 米子 痛 的 讨论 ， 请 分 别 见 第 919 页 和 第 
372 页 。 
1. Bucher HC, e! al. Effect of calcium supplementation on pregnan- 
cy-induced hypertension and preeclampsia: a meta-analysis of 


randomized controlled trials. JAMA 1996; 275: 1113-17. Cor- 
rection. jbid., 276: 1388. 

2. Levine RJ, er al. Trial of calcium to prevent preeclampsia. N 
Engl J Med 1997; 337: 69-76. 

3. Roberts JM, D'Abarno J. Effects of calcium supplementation on 
pregnancy-induced hypertension. JAMA 1996; 276: 1386—7 

4. Levine R, DerSimonian R. Effects of calcium supplementation 
on pregnancy-induced hypertension. JAMA 1996; 276: 1387. 

5. DerSimonian R, Levine RJ. Resolving discrepancies between a 


镁 /葡萄 糖 酸 镁 Magnesium/ Magnesium Gluconate 


meta-analysis and a subsequent large controlled trial. JAMA 
1999; 282: 664—70. . . 

6. Atallah AN, er al. Calcium supplementation during pregnancy 
for preventing hypertensive disorders and related problems. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 21/06/05). 


TEIM EUER So ESI TEMA 2 TS E TE — E PEE ERE 
低 大 肠 癌 发 生 的 风险 ~3] 和 复发 的 概率 [4~6] 。 这 种 保 
护 效应 对 于 高 位 大 肠 损伤 [7] ， 或 者 维生素 D 血清 浓度 
较 高 时 [8] 更 为 显著 。 


1. Wu K, et al. Calcium intake and risk of colon cancer in women 
and men. J Natt Cancer Inst 2002; 94: 437-46. 

2. McCullough ML, er al. Calcium, vitamin D, dairy products, and 
risk of colorectal cancer in the Cancer Prevention Study II Nutri- 
tion Cohort (United States). Cancer Causes Control 2003; 14: 
1-12. 

3. Cho E, er al. Dairy foods, calcium, and colorectal cancer: a 
pooled analysis of 10 cohort studies. J Nati Cancer Inst 2004; 
96: 1015-22. Correction ibid.; 1724. 

4. Baron JA, er al. Calcium supplements for the prevention of 
colorectal adenomas. N Eng! J Med 1999; 340: 101-7. 

5. Bonithon-Kopp C, er a/. Calcium and fibre supplementation in 
prevention of colorectal adenoma recurrence: a randomised in- 
tervention trial. Lancet 2000; 356: 1300-6. 

6. Martinez ME, er al. Calcium, vitamin D, and risk of adenoma 
recurrence (United States). Cancer Causes Control 2002; 13: 
213-20. 

7. Wallace K, et al. Effect of calcium supplementation on the risk 
of large bowel polyps. J Natl Cancer Inst 2004; 96: 921-5. 

8. Grau MV, er aj. Vitamin D, calcium supplementation, and color- 
ectal adenomas: results of a randomized trial. J Nar! Cancer Inst 
2003; 95: 1765-71. 


经 前 期 综合 征 ”在 一 项 研究 中 钙 补 充 给 药 法 能 够 有 效 组 
解 经 前 期 综合 征 CL 1683 页 ) 的 黄体 期 症状 [1] 。-- 
项 针对 该 研究 和 其 他 几 项 研究 的 综述 指出 ， 可 以 考虑 使 
用 每 日 1. 2 一 1.6g 剂 量 的 钙 补 充 给 药 法 治疗 经 前 期 综合 
征 患 者 [2] 。 


1. Thys-Jacobs S, er af. Calcium carbonate and the premenstrual 
syndrome: effects on premenstrual and menstrual symptoms. 4m 
J Obstet Gynecol 1998; 179: 444-52. 

Ward MW, Holimon TD. Calcium treatment for premenstrual 
syndrome. Ann Pharmacother 1999; 33: 1356-8 


制剂 


BP 2005: Calcium and Ergocalcifero! Tablets; Calcium Chloride Injection; 
Calcium Gluconate Injection; Calcium Gluconate Tablets: Calcium Lactate 
Tablets; Effervescent Calcium Gluconate Tablets; 

BPC 1973: Calcium with Vitamin D Tablets; 

USP 29: Aluminum Sulfate and Calcium Acetate Tablets for Topical Solu- 
tion; Calcium Acetate Tablets; Calcium Chloride Injection; Calcium Glubi- 
onate Syrup; Calcium Gluceptate Injection; Calcium Gluconate Injection; 
Calcium Gluconate Tablets; Calcium Lactate Tablets; Calcium Levulinate In- 
jection; Calcium with Vitamin D Tablets; Dibasic Calcium Phosphate Tablets; 
Half-strength Lactated Ringers and Dextrose Injection: Lactated Ringer's 
and Dextrose Injection; Lactated Ringer's Injection; Potassium Chloride in 
Lactated Ringer's and Dextrose Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Calcimax Calcio Cit Simple; Calcional Citrato; Calcium-Sandoz; Cit- 
ramar; Ostram; Raffo-Ca: Regucal; Royen; Sigmacal; Austral.: Celloids CP 
57; Citracalt; Nephrexf; Sandocal; Austria: Calcium Fresenius; Calcium 
Novartist; Calcium-Sandoz; Mono Kalz; Phos-Ex; Belg.: Sandoz Calcium: 
Braz.: Bromocalt; Calcium-Sandoz; Calcium-Sandoz F Miocalven; Osteo- 
calcic; Ostramt; Phosfonemat; Solucakinef; Canad.: Calciject; Calcium- 
Rougier; Calcium-Sandoz; Osteocrt: Chile: Calcimin; Elcal 小 Kaplus; Os- 
tram; Phoslo; Denm.: Calcium-Sandoz: Phos-Ex; Fin.: Calcium-Sandoz; 
Phos-Ex; Fr: CAL Ocean; Calcium-Sandoz; Glucalciumf; Kalcikidzf; Os- 
tram; Sandoca Ger.: Calciretard; Calcitrat; Calcium Eifelfangot: Calcium 
Freseniust: Calcium-Sandoz; Cerasorb; Endobon; Eubiolac; Phos-Ex Gr: 
Neocalcit; Osteorel; Osteus; Hong Kong: Calcium Unison; Calcium Vida; 
Calcium-Sandozt; Citracal; Gluco-Calciumt: Mega-Cal; Nephrext: Hung.: 
Calcimusc; Calcium-Sandoz; Citrokalcium; India: Caicium-Sandoz; Phosfor- 
id; Irl.: Calcium-Sandozt; Sandocal; Israel: Calcium-Sandoz; Ital.: Calcetat; 
Calcium-Sandoz; Malaysia: Ca Lact; Citracal; Trociumr; Mex.: Bon-Kerk; 
Calcidef; Calcifox; Calcium-Sandoz; Calcval Ostramt; Neth.: Calcium-San- 
doz; Norw.: Calcium-Sandoz; Phos-Ex; NZ: Calcium-Sandoz; Port.: Calci- 
um-Sandoz; Sandocal; Rus.: Calcium-Sandoz Forte (Kaaeuwi-CauAo3 
Gopre): S.Afr.: Calcium-Sandoz; Glucal; Singapore: Calcium-Sandoz; Cit- 
racal; Hydrofluoric Acid Antidotef; Os-Cal; Vitacal; Spain: Calcio 20 Emul- 
Sion; Calcium-Sandoz; Calcium-Sandoz Forte; Ibercal; Oseofort; Ostram; 
Royen; Tepox Cal; Swed.: Calcium-Sandoz; Ostramf; Phos-Ex; Switz.: Cal- 
cium-Sandoz; Thai.: Cakibonf; Calcium Unison; Calcium-Sandoz; Calsorp; 
Lo-P-Caps; UK: BioCakh; Calcium-Sandoz; Ostram; Phos-Ex Sandocal; 
USA: Cal-C; Cal-Citrate; Cal-G; Cal-Lac; Calphront; Citracal Oyster Calci- 
um; PhosLo; Posture; Venez.: Calcibon; Calcium-Sandoz; Citracal; Oscale. 


[S 


Magnesium $% 
Magnesio; Magnésium. 
Mg = 24.305. 


性 状 ” 镁 是 一 种 存在 于 多 种 镁 盐 的 阳离子 。 


配伍 禁忌 许多 报道 显示 ， 镁 盐 与 很 多 药品 存在 不 相 
容 性 。 


Magnesium Acetate Ri R& £X 

Magnesii Acetas Tetrahydricus; Magnesio, acetato de; Magnesiu- 
macetattetrahydrat; Magnesiumasetaattitetrahydraatti; Magnézi- 
um acetáttetrahidrát; Magnio acetatas tetrahidratas; Octan 
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hořečnatý tetrahydrát. 

C4H4,MgO44H;O = 214.5. 

CAS — 142-72-3 (anhydrous magnesium acetate); 
16674-78-5 (magnesium acetate tetraĥydrate). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Acetate Tetrahydrate) — Xi f& 
SESLES EPOKE. SIE FAMZRE. 577K W 
pH (446 7. 5-8. 5, 


MGE FHERR 〈 四 水 化 物 ) 相当 于 4 7mmol 的 镁 和 
等 量 的 碳酸 氢 根 。8. 83g 醋酸 钙 (无 水 ) 相当 于 1g 镁 。 


Magnesium Ascorbate 维生素 C 镁 


Magnesio, ascorbato de. 
(C4H;O4);Mg = 374.5. 
CAS — 15431-40-0. 


当量 每 克 维 生 素 C 镁 (无 水 ) 相当 于 2. 7mmol 的 镁 。 
15. 4g ÆR CH (UK) 相当 与 1g 镁 。 


Magnesium Aspartate X & S R$ $8 ££ 

Bázisos magnézium-aszpartát-dihidrát; Magnesii Aspartas Dihy- 
dricus; Magnesii Hydrogenoaspartas Dihydricus; Magnesio, as- 
partato de; Magnesium Aspartate Dihydrate; Magnesiumaspar- 
taattidihydraatti; Magnesiumaspartatdihydrat; Magnesium-hydro- 
gen-aspartát dihydrát; Magnio aspartatas dihidratas. Magnesium 
aminosuccinate dihydrate; Magnesium di[(5)-2-aminohydroge- 
nobutane- | 4-dioate]. 

CaHizMgN2Os.2H2O = 324.5, 

CAS — 18962-61-3 (anhydrous magnesium aspartate); 
2068-80-6 (anhydrous magnesium aspartate or magnesi- 
um aspartate dihydrate); /018-07-7 (magnesium aspar- 
tate tetrahydrate);. 

ATC — A12CCO5. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the dihydrate form 
of the (5)-aspartate. Ger includes the tetrahydrate form of the ra- 
cemic aspartate. 

Ph. Eur. 5.5 (Magnesium Aspartate Dihydrate; Magne- 
sium Aspartate BP 2005) 白色 晶 状 粉 末 或 无 色 晶 体 。 
易 溶 于 水 。2. 5% 水 溶液 的 pH 在 6.0 一 8.0。 


当量 每 克 天 冬 氨 酸 钾 镁 (二 水 化 物 ) 相当 于 
3. Immol f£. 13. 4g 天 冬 氨 酸 钾 镁 〈 二 水 化 物 ) 相当 于 
lg 镁 。 

每 克 天 冬 氨 酸 钾 镁 (四 水 化 物 ) 相当 于 2. 8mmol 
镁 。14. 8g 冬 氨 酸 钾 镁 〈 四 水 化 物 ) 相当 于 lg S£. 


Magnesium Chloride $i 1/ £E 


Chlorid hořečnatý; Chlorure de Magnesium Cristallise; Cloreto 
de Magnésio; E511; Magnesii Chloridum; Magnesio, cloruro de; 
Magnesium Chloratum; Magnesiumklorid; Magnesiumkloridi; 
Magnézium-klorid; Magnio chloridas. 

MgCl;.xH;O = 95.21 (anhydrous); 203.3 (hexahydrate). 
CAS — 7786-30-3 (anhydrous magnesium chloride); 
7791-18-6 (magnesium chloride hexahydrate). 

ATC — AI2CC01; BOSXAL1I. 

Pharmacopoeias. fur (see p.vii), Pol., US, and Viet. include 
the hexahydrate. 

ur also includes magnesium chloride 4.5-hydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesii Chloride Hexahydr ate; Magne- 


sii chloridum Hexahydrium) 无 色 、 吸 湿性 晶体 。 极 易 
溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesii Chloride 4. 5- Hydrate; Magnesii 
Chloridum 4. 5-Hydricum; Partially Hydrated Magnesi- 
um Chloride BP 2005) ”白色 或 几乎 白色 、 吸 湿性 、 颗 
粒状 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 

USP 29 (Magnesium Chloride) 无 色 、 无 臭 、 易 潮解 
絮 片 或 晶体 ， 加 热 至 100C 时 脱水 ， 加 热 至 0C 时 脱 
HEM. ON Foko 易 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 
值 在 4. 5 一 7.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


当量 每 克 氧 化 镁 (六 水 化 物 ) 相当 于 4. 9mmol 镁 和 
9. 8mmol $4599. 8. 36g 氯化镁 〈 六 水 化 物 ) 相当 于 1g 镁 。 


Magnesium Gluceptate $i = kii ke £E 


Magnesio, glucoheptonato de; Magnesium Glucoheptonate. 
Ci4H3 MgO, = 4747. 


当量 E DEBERE K) 相当 于 2 1mmol 镁 。 
19. 5g Mi PENITE K AUF lg 镁 。 


Magnesium Gluconate 葡萄 糖 酸 镁 

Magnesio, gluconato de. Magnesium D-gluconate hydrate. 
Ci3H23MgO i4 (0xH5O) = 414.6 (anhydrous). 

CAS — 3632-915 (anhydrous magnesium giuconate); 
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59625-89-7 (magnesium gluconate dihydrate). 
ATC — A12CC03. 
Pharmacopoeias. In L/S which allows either anhydrous or the 


dihydrate. 
USP 29 (Magnesium Gluconate) JAS. X GN 
KRMA. xu. PETK: PMET: PETZL 


栈 。5%% 水 溶液 的 pH 值 在 6. 0~7. 8. 


当量 ”每 克 葡 萄 糖 酸 镁 (无 水 ) 相当 于 2. 14mmol t£, 
17. la 葡萄 糖 酸 镁 无 水 ) 相当 于 lg S. 


Magnesium Glycerophosphate 甘油 磷酸 镁 
Glycerofosforeĉnan hořečnatý; Magnesii Glycerophosphas; Mag- 
nesio, glicerofosfato de; Magnesium Glycerinophosphate; Mag- 
nesiumglycerofosfat; Magnesiumglyserofosfaatti; Magnézium- 
glicerofoszfát; Magnio glicerofosfatas. 

C4H;MgO;P(*xH5O) = 194,4 (anhydrous). 

CAS — 927-20-8 (anhydrous magnesium glycerophos- 
phate). 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Glycerophosphate) 是 一 种 
HLAS laj EC baj 89 -CR , S)-2, 3- — 38 DI AE BEP ik gi Ek-2-33 
AE-1-OG B 3) 乙 基 础 酸 盐 混合 而 成 的 混合 物 。 有 可 能 
是 水 合 物 。 白 色 、 极 湿性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 乙醇 ; 溶 于 
稀 酸 溶液 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


当量 FAHRER (EK) 相当 于 5. Immo 镁 。 
8g 甘油 磷酸 镁 (无 水 ) 相当 于 dg ££. 


Magnesium Lactate 乳酸 镁 

Magnesii Lactas; Magnesio, lactato de; Magnesiumlaktaatti; Mag- 
nesiumlaktat; Magnesium-laktát, Magnesium 2-hydroxypropion- 
ate. 

CC H9 MgO, = 202.4. 

CAS — 18917-93-6. 

ATC — A12CC06. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the dihydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesii Lactas Dihydricus Magnesii Lac- 

tas Dihydricus) ”白色 或 几乎 白色 结晶 ， 或 颗粒 状 粉 末 。 

可 溶 于 水 ; 易 溶 于 沸水 ， 微 溶 于 乙醇 、5% 水 溶液 的 

pH 值 在 6.5 一 8.5。 


当量 ”每 克 乳 酸 镁 (无 水 ) 相当 于 4. 9mmol ££. 8.33g 
乳酸 镁 (无 水 ) 相当 于 le £E. 


Magnesium Phosphate Bt R$ £E 


Magnesio, fosfato de; Tribasic Magnesium Phosphate; Trimagne- 
sium Phosphate. 

Mg3(PO4),5H;O = 352.9. 

CAS — 7757-87-1 (anhydrous magnesium phosphate); 
10233-87-1 (magnesium phosphate pentahydrate). 

ATC — BO5XA 10. 

Pharmacopoeias. In US. 

Ger. includes Dibasic Magnesium Phosphate Trihydrate (Mag- 
nesium Hydrogen Phosphate Trihydrate). 

USP 29 (Magnesium Phosphate) H. KARK. JL 
乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 稀 无 机 酸 。 


ME 每 克 磷 酸 镁 〈 五 水 合 物 ) 相当 于 8. 5mmol $i MI 
5. 7mmol BERE Hi. 4. 84g 磷酸 镁 EKAM) 相当 于 
lg &. 


Magnesium Pidolate (pINNM) f Bl S RESE 

Magnesii Pidolas; Magnesium Pyroglutamate; Magnesiumpidol- 
aatti Magnesiumpidolat; Magnesium-pidolát; Magnezium-pidolat; 
Magnio pidolatas; Pidolate de Magnesium; Pidolato de magnesio. 
Magnesium 5-oxopyrrolidine-2-carboxylate. 

Marna 门 MAcAaT 

(CsH«NO.)»Mg = 280.5. 

CAS 一 62003-27-4, 

ATC — AI2CCO08. 

Pharmacopoeias, In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Magnesium Pidolate) ”无 定形 、 白 色 或 几 
EĤE BEEMA. BENK; JLERS$T Sm 
烷 ， 洲 于 甲醇 。10 站 水 溶液 的 pH 值 在 5.5-7.0. WR 
于 密封 容器 中 。 


当量 每 克 氧 睛 氨 酸 镁 (无 水 ) 相当 于 3. 6mmol £E. 
ll.5g AMARE (无 水 ) 相当 于 lg, 


Magnesium Sulfate 硫酸 镁 

518; Epsom Salts; Magnesii Sulfas; Magnesio, sulfato de; Magnesi- 
um Sulphate; Magnesiumsulfaatti; Magnesiumsulfat; Magnézium- 
szulfát; Magnio sulfatas; Sal Amarum; Sel Anglais; Sel de Sediitz; 
Síran hořečnatý. 

MgSO,xH;,O = 120.4 (anhydrous); 246.5 (heptahy- 
drate). 

CAS — 7487-88-9 (anhydrous magnesium sulfate); 


Magnesium Glycerophosphate/Magnesium Sulfate 


甘油 磷酸 镁 /硫酸 镁 


10034-99-8 (magnesium sulfate heptahydrate). 

ATC 一 AŬĜADO4; AI2CCO2; BOSXAOS; DITAXOS; 
V04CCO02. 

Pharmacopoeias. Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 
include the heptahydrate. 

US allows the dried form, the monohydrate, or the heptahydrate 


form. 
The dried form is included in Bz and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Magnesii Sulphate Heptahydrate; Magne- 


sii Sulfas Heptahydricus) [I £8 £5 fd VEO 2K si DI 06 IA 
结 甫 。 易 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 沸水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 
BP 2005 将 海盐 认可 为 其 同 物 异 名 。 
BP 2005 (Dried Magnesium Sulphate) Fi f& Z5 AL 8X JL 
乎 无 臭 粉 末 ， 将 硫酸 镁 〈 七 水 合 物 ) de 100€ FiF 
REREH ISO HEM 包含 了 62% — 7096 ff] Mg- 
SO. BRTK: 溶 于 热 水 的 速度 更 快 。 
BP 将 干燥 硫酸 镁 (Dried Epsom Salts) 认可 为 同 
其 同 物 异 名 。 
USP 29 (Magnesium Sulfat) ”有 干燥 形态 、 一 水 合 物 
和 七 水 合 物 。 无 色 小 结晶 ， 通 常 针 状 。 在 温暖 干燥 空气 
中 风化 。 可 游 于 水 (1 : 0. 8) 、 洲 于 沸水 (1 : 0.5); £E 
慢 但 易 溶 于 甘油 (1 : 1); 略 深 于 乙 醉 。5%% 水 溶液 的 
pH 值 在 5.0 一 9. 2。 


当量 每 克 硫 酸 镁 (七 水 合 物 ) 相当 于 4. 1mmol $i. 
10. lg 硫酸 镁 (七 水 合 物 ) 相当 于 lg E. 


不 良 反 应 

肠 外 使 用 超 剂 量 的 镁 盐 会 导致 高 镁 血 症 的 发 生 ， 其 
重要 体征 为 呼吸 抑制 和 深层 腿 反 射 丧 失 ， 这 两 者 都 是 神 
经 肌肉 阻 灌 造 成 的 。 高 镁 血 症 的 其 他 症状 还 可 能 包括 器 
必 、 哎 吐 、 皮 肤 发 红 、 口 渴 、 外 周 血管 舒张 造成 的 低 血 
E, WE, TREL, SERE, AA, MEH, bz 
HA. aki EO, 

高 镁 血 症 在 口服 镁 盐 疗法 中 并 不 常见 ， 除 非 患者 同 
时 患 有 蚂 功 能 缺损 的 情形 。 摄 取 镁 盐 可 能 导致 置 肠 刺 激 
AUKEE BIS o 


对 骨 肠 道 的 影响 ”有 个 例 报道 称 接受 镁 盐 治 疗 的 患者 出 
Yi T KREI PEKA BERHUL 23, 
ado “ki BOB RR 37 BOSE T LUTTE Sf KE A KEL ERE fi E JL 
出 现 了 肠 内 转运 迟缓 [3 。 也 可 见 下 文 ， 在 注意 事项 部 
分 之 中 的 怀孕 部 分 。 
. Hill WC, er a£. Maternal paralytic ileus as a complication of 
magnesium sulfate tocolysis. Am J Perinatol 1985; 2: 47-8. 
2. Golzarian J, e/ al. Hypermagnesemia-induced paralytic ileus. 
Dig Dis Sci 1994; 39: 1138-42. 
. Narchi H. Neonatal hypermagnesemia: more causes and more 
symptoms. Arch Pediatr Adolesc Med 2001; 158: 1074. 


pn 


超 敏 反应 ”两 名 静脉 输入 硫酸 镁 的 妇女 出 现 了 超 敏 反 
应 ， 描 述 为 苯 麻 疹 的 症状 [1]， 


l. Thorp JM, er al. Hypersensitivity to magnesium sulfate. Am J 
Obstet Gynecol 1989; 161: 889-90. 


FRHR ELMAR 
对 高 镁 血 症 的 治疗 方法 ， 请 回顾 第 1317 Mi. 


MIKE ”一 位 患 有 几乎 致命 程 度 的 高 镁 血 症 的 患者 ， 
在 接受 了 辅助 通气 、 毛 化 钙 静 脉 给 药 、 甘 露 醇 输 注 强制 
利尿 疗法 后 被 成 功 治愈 [1 。 另 一 项 报道 指出 ， 一 各 7 
岁 男 童 在 使 用 演 盐 〈 硫 酸 镁 ) 灌肠 法 治疗 腹部 绞 痛 后 ， 
发 生 心 搏 停止 并 死亡 ， 尽 管 做 了 努力 尝试 使 其 复苏 。 正 
是 由 于 这 种 疗法 存在 着 显著 且 不 可 预测 的 直肠 吸收 的 风 
险 ， 并 可 能 由 此 导致 中 毒性 高 铂 血 症 ， 因 此 应 当 尽 量 避 
免 使 用 这 类 海盐 [23] 。 

1. Bohman VR, Cotton DB. Supralethal magnesemia with patient 
survival, Obstet Gynecol 1990; 76: 984-6. 


2. Tofil NM, er a/. Fatal hypermagnesaemia caused by an Epsom 
salt enema: a case illustration. South Med J 2005; 98: 253-6. 


注意 事项 

应 避免 对 患 有 心 传 导 阻 滞 或 者 严重 肾 损伤 的 患者 使 
用 肠 外 镁 盐 。 该 药 用 于 轻 度 的 肾 损伤 患者 以 及 重 定 肌 无 
力 患 者 也 应 当 多 加 遵 慎 . 应 当 监测 患者 是 否 有 镁 过 量 的 
临床 表现 〈 见 上 文 ， 不 良 反应 ) ， 特 别 是 在 处 理 惊 顾 这 
类 与 低 镁 血 症 无 关联 的 病例 的 时 候 。 治 疗 镁 中 毒 病例 时 
可 使 用 静脉 内 钙 盐 制剂 。 治 疗 低 镁 血 症 患者 时 ， 应 监控 
其 血浆 镁 浓度 。 

镁 元 素 能 够 穿 过 胎盘 。 当 对 孕妇 用 药 时 ,应 监控 胎 
儿 的 心律 ， 并 且 要 尽量 避免 在 产后 Zh 之 内 的 给 药 (也 
AFX. ER). 

有 肾 损伤 的 患者 应 慎 用 口服 镁 盐 。 与 食物 一 同 食用 
能 够 降低 腹泻 的 发 生 。 长 期 用 药 引发 的 慢性 腹 海 可 能 导 
致电 解 质 失衡 的 发 生 。 


哺乳 一 项 抽取 LO 名 服用 硫酸 镁 的 先兆 子 病 妇 女 乳 汗 
的 研究 发 现 ,产后 24h 后 患者 的 平均 镁 浓度 约 为 


6. 4mg/100ml， 显 著 高 于 控制 组 。 但 是 ， 产 后 48 一 72h 

后 ， 二 者 的 差异 就 不 显著 了 。 治 疗 组 和 对 照 组 的 乳汁 - 

镁 浓度 都 大 约 为 母体 血清 浓度 的 两 倍 。 尽 管 母亲 的 镁 给 

药 总 剂量 有 所 区 别 ， 作 者 仍然 认为 对 于 母乳 喂养 的 枫 儿 

来 说 ， 仅 仅 1.5mg 每 日 的 镁 元 素 增 加 量 的 负荷 是 很 小 

的 ， 也 不 可 能 显著 地 改变 新 生 儿 的 镁 元 素 清除 率 [1] 。 

基于 以 上 结果 ，American Academy of Pediatrics 认定 硫 

酸 镁 可 以 与 母乳 喂养 配伍 使 用 [2] 。 

. Cruikshank DP, er al. Breast milk magnesium and calcium con- 
centrations following magnesium sulfate treatment. 4m J Obstet 
Gynecol 1982; 143: 685-8. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pedjarrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 18/05/04) 


肝病 2 名 上 患 有 肝 原 性 脑病 的 患者 在 使 用 硫酸 盐 灌 肠 剂 
之 后 发 生 了 严重 的 高 镁 血 症 和 高 钙 血 症 ; 两 人 均 死亡 ， 
一 人 死 于 心 搏 停止 期 间 ， 另 一 人 死 于 心 搏 停止 之 后 。 在 
治疗 患 有 肝病 并 可 能 发 展 成 肾 功 能 衰竭 或 已 有 肾 训 状况 
的 患者 时 ， 建 议 不 要 用 含 镁 灌肠 剂 治疗 其 肝 性 脑病 ， 这 
是 因为 有 可 能 出 现 镁 中 毒 ， 并 导致 患者 死亡 [1]。 

l. Collinson PO, Burroughs AK. Severe hypermagnesaemia due to 


magnesium sulphate enemas in patients with hepatic coma. BM 
1986; 293: 1013-14. Correction. ihiel., 1222. 


妊娠 ”有 报道 称 ，2 名 由 于 母亲 使 用 硫酸 镁 治疗 子 痛 而 
患 上 高 镁 血 症 的 新 生 儿 ， 出 现 了 胎 凌 性 栓塞 综合 征 〈 腹 
部 膨胀 旦 不 能 传递 胎 凌 )[11 。 有 学 者 相信 高 狂 血 症 有 可 
能 会 抑制 肠 内 平滑 肌 的 功能 。 也 见 上 文 ， 对 胃 肠 道 的 影 
Wü. 36 名 由 使 用 硫酸 镁 治疗 先兆 子 痛 母 亲生 下 的 趾 有 
高 镁 血 症 的 婴儿 ， 在 生产 后 出 现 了 超过 24h 的 显著 神经 
行为 损伤 。 此 类 损伤 具体 表现 为 长 期 行动 迟缓 ， 例 如 头 
RARR. BED. UL Ka Sf RI SE KE INLOR ME: 随 血 浆 镁 
浓度 的 降低 而 症状 改善 [2] 。 

有 研究 显示 ， 无 论 妇女 有 5[ 引 或 无 [先兆 子 痛 ， 当 
她 们 接受 静脉 内 硫酸 镁 时 ， 其 短期 胎儿 心率 变异 性 都 下 
BETO 但 是 ， 尽 管 变 异性 常 被 认 作 胎 儿 安 全 的 一 项 指 
标 ， 其 下 降 在 临床 上 也 是 不 显著 的 。 


l. Sokal MM, er al. Neonatal hypermagnesemia and the meconi- 
um-plug syndrome. N Eng! J Med 1972; 286: 823-5. 


to 


to 


Rasch DK, er al. Neurobehavioral effects of neonatal hypermag- 
nesemia. J Pediatr 1982; 100: 272-6. 

Atkinson MW, er al. The relation between magnesium sulfate 
therapy and fetal heart rate variability. Obstet Gynecol 1994; 83: 
967-70. 

Hallak M, er al. The effect of magnesium sulfate on fetal heart 
rate parameters: a randomized, placebo-controlled trial. Am 7 
Obstet Gynecol 1999; 181: 1122-7. 
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药物 相互 作用 
骨 肠 外 硫酸 狂 有 可 能 增强 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 效力 和 
去 极 化 功能 ( 见 第 1527 页 )。 神 经 肌肉 阻 洁 剂 和 氨基 糖 
苷 抗菌 药物 的 疗效 可 能 是 累加 的 。 间 理 ， 有 报道 称 骨 朋 
外 硫酸 镁 和 硝 芋 地 平 存在 累加 效应 〈 见 第 1061 3D. 
口服 镁 盐 会 降低 对 四 环 素 类 和 二 磷酸 盐 的 吸收 ， 因 
此 应 当 相 隔 数 小 时 单独 给 药 。 


药 动 学 

大 约 三 分 之 一 的 口服 锐 经 由 小 肠 吸 收 ， 其 至 连 可 溶 
性 的 镁 也 大 致 由 此 极 缓慢 地 吸收 。 当 镁 摄 人 车 减少 时 ， 
镁 吸收 的 比率 就 会 增加 。 在 血浆 中 ，25%~30% 的 镁 是 
与 蛋白 质 结合 的 。 肠 道外 的 镁 盐 主 要 通过 屎 液 排 泄 ， 口 
服 剂量 则 通过 尿 渡 《吸收 的 成 分 ) 和 美 便 〈 未 吸收 的 成 
分 》 排 出 体外 。 母 乳 中 含有 小 剂量 的 镁 。 镁 元 素 能 够 透 
过 胎盘 。 


人 体 需要 量 

镁 元 素 是 细胞 内 液 中 含量 第 二 丰富 的 阳离子 ， 也 是 
一 种 辅助 众多 酶 系统 运行 的 人 体 基 本 电解 质 。 

人 体 通 过 调节 了 吸 收 和 肾 排泄 来 维持 镁 浓度 的 功能 非 
常 有 效 ， 镁 不 足 的 症状 很 罕见 。 因 此 很 难 确立 一 个 每 日 
需求 量 。 匀 含量 丰富 的 食物 包括 坚果 、 未 碾 谷 物 和 绿色 
蔬菜 。 


英国 和 美国 推荐 的 饮食 摄取 量 ”在 英国 膳食 参考 量 
(DRV 见 第 1546 页 )[ 岂 美国 推荐 膳食 供给 量 (RDA)[2] 
发 布 了 镁 元 素 的 标准 。 在 英国 ， 镁 的 平均 需要 量 
(EAR) 为 成 年 女性 每 日 200mg (或 8.2mmoD, ， 成 年 
男性 每 日 250mg (或 10. 3mmol); 和 营养素 参考 报信 量 
(RND 为 成 年 女性 每 日 270mg CER 10. 9mmol), 成 年 
男性 每 日 300mg (X 12. 3mmol) ; 怀 茸 期 间 不 建议 增加 
剂量 , 但 RNI 建议 在 哺乳 期 间 每 日 增加 50mg (或 
2. 1mmol) 。 在 美国 ， 基 于 新 的 参考 膳食 摄 人 量 标准 ， 
EAR 为 成 年 男性 每 日 330 ~ 350mg， 成 年 女性 每 日 
255--265mg; 相应 的 RDA 为 每 日 400 ~ 420mg 和 


310—320mgl?!, mM HIR] RDA 增加 为 350 — 360mg, 
但 RDA 标准 用 景 被 认为 对 哺乳 期 而 言 是 足够 的 。 成 人 
可 容许 的 最 高 水 平 被 制订 为 每 日 350mg[23 。 


1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 
Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for calcium, phosphorus, magnesium, vitamin D, 
and fluoride. Washington, DC: National Academy Press, 1999 
Also available at: http://www.nap.edu/books/0309063507/ 
html/index.html (accessed 18/04/06) 


用 途 和 用 法 

某 些 镁 盐 被 作为 治疗 镁 缺乏 和 低 镁 血 症 〈 见 第 
1317 页 ) 的 镁 离子 源 来 使 用 。 剂 量 可 用 镁 的 摩尔 数 
(mmol) 或 毫克 当量 (mEq)、 镁 的 质量 (mg) 或 者 镁 
盐 的 质量 来 表述 (用 于 比较 ， 请 见 表 2)。 在 急性 或 严 
重 的 低 镁 血 症 中 ,可 以 在 肠 道 外 使 用 镁 剂 ， 常 用 的 是 握 
化 镁 或 硫酸 镁 。 一 种 建议 给 药 法 是 在 1L 输液 剂 (5% 
葡萄 糖 或 0.9% 握 化 销 ) 中 加 入 20mmol 镁 ， 连 续 静 脉 
输液 超过 3h。 另 一 种 方案 是 在 1L 输液 剂 中 加 入 35 — 
50mmol ££, fü iif 12~ 24h. 5 天 的 需要 总 量 大 约 
达到 160mmol。 对 于 那些 接受 肠 外 营养 疗法 的 患者 ， 
等 日 镁 剂量 约 为 12mmol， 用 以 预防 缺乏 症 的 复发 。 静 
脉 输 注 硫酸 镁 也 可 用 于 治疗 严重 的 镁 缺乏 症 。 推 荐 剂量 
为 immol/kg 的 镁 ， 给 药 时 间 超 过 4h. 研究 者 表明 这 
种 方式 疼痛 感 明显 。 亲 慎 监 控 血 浆 镁 浓度 和 其 他 电解 质 
的 浓度 非常 重要 。 对 于 肾 功能 受 损 的 患者 应 当 减 低 剂 
量 。 其 他 用 于 或 曾 用 于 肠 外 的 镁 盐 包 括 维生素 C 镁 、 


M 


VI A 28, Pio if e l ELIO CIR EE. 
表 2 一 些 镁 盐 及 其 镁 含量 
sx & 每 克 镁 含量 

mg mmol mEq 
醋酸 镁 (四 水 合 物 ) 113 4.7 9.3 
抗坏血酸 镁 (无 水 ) 65 2.7 5. 3 
天 冬 氨 酸 钾 镁 (二 水 合 物 ) 75 3.1 6.2 
天 冬 氨 酸 钾 镁 (四 水 合 物 ) 67 2.8 5.5 
氯化镁 (六 水 合 物 ) 120 4.9 9.8 
葡 庚 糖 酸 镁 (无 水 ) 51 2.1 4.2 
葡萄 糖 酸 镁 (无 水 ) 59 2.4 4.8 
甘油 磷酸 锐 ( 无 水 ) 125 5.1 10.3 
AL ER EE CALO 120 4.9 9.9 
BEEREE Toko) 207 8.5 17.0 
ESTE M 2:107 9 87 3.6 7.1 
硫酸 镁 (七 水 合 物 ) 99 4.1 8.1 


在 单纯 性 缺乏 状态 下 ， 可 以 根据 个 人 需要 量 调整 口 
服 镁 盐 剂 量 。 如 要 预防 低 镁 血 症 的 复发 ， 推 荐 每 日 分 份 
服用 总 剂量 24mmol 的 镁 赴 。 用 于 或 曾 用 于 口服 药 的 镁 
盐 包括 门 冬 氨 酸 钾 镁 、 毛 化 铂 、 枸 构 酸 铂 、 葡 庚 糖 酸 
镁 、 葡 萄 糖 酸 镁 、 甘 油 磷酸 镁 、 和 乳酸 镁 、 乙 酰 丙 酸 镁 、 
3,88 KR DE PU CR RC E 

碳酸 铂 、 氧 氧化 铂 、 氧 化 镁 和 三 硅 酸 镁 这 类 镁 盐 
由 于 其 具有 抗 酸 的 特性 〈 见 第 1337 页 ) 得 到 广泛 使 
用 。 镁 盐 还 被 用 作 容 积 性 缓 泻药 ( 见 便秘 ， 第 1338 
页 ); MIEN ULE 〈 见 第 1377 DI) 通常 被 用 作 
此 用 途 (5 一 10g 药剂 溶 于 250ml 水 中 口服 ， 用 于 快速 
BHE). 

Ka 18 P ali fie DEI — ERR. KAETI oE 
失常 的 紧急 治疗 ， 例 如 扭转 型 室 性 心动 过 速 FXO 
及 相关 联 的 低 钾 血 症 〈 见 第 1318 页 ) 。 常 用 剂量 为 10 一 
15min 内 静脉 给 药 2g 硫酸 镁 (8mmol 镁 元 素 ) ， 如 有 必 
要 可 重复 一 次 。 

肠 道 外 硫酸 镁 也 被 用 于 预防 嘎 有 惊 原 孕妇 CIL SF 
文 ) 的 反复 发 作 。 有 关 哪 一 种 给 药方 案 最 为 适当 的 争论 
一 直 在 延续 。 通 常 静脉 给 药 的 剂量 为 10 一 15min 内 4g 
硫酸 镁 (16mmol 镁 元 素 )。 这 之 后 或 者 进行 每 小 时 le 
(4mmol ATK) 的 注射 〈 自 上 一 次 发 作 起 持续 至 少 
24h 以 上 )， 或 者 对 每 边民 部 进行 5g (ZOmmol 镁 元 素 ) 
深层 肌 内 注射 并 每 4h 表 肌 内 注射 5g ( 自 上 一 次 发 作 起 
持续 至 少 24h 以 上 )。 无 论 选用 哪 种 给 药方 案 ， 惊 腻 都 
有 可 能 再 次 发 作 ， 此 时 应 再 静脉 给 药 2 一 4g。 监 控 高 镁 
血 症 的 迹象 是 非常 重要 的 ， 当 出 现 征 兆 时 应 中 止 给 药 。 
对 有 肾 功 能 损伤 的 患者 应 减 量 用 药 。 

下 文中 导论 了 硫酸 镁 在 急性 心肌 梗死 和 早产 中 的 使 
Hi. 干燥 硫酸 镁 还 被 制 成 硫酸 镁 糊 剂 (BP 20050, HF 
次 伤 或 痛 这 类 皮肤 发 炎 的 情况 ,但 是 长 期 或 重复 使 用 可 
能 损伤 周围 的 皮肤 。 


1. McLean RM. Magnesium and its therapeutic uses: a review. Am 
J Med 1994; 96: 63-76. 

2, Fawcett WJ, et al. Magnesium: physiology and pharmacology. 
Br J Anaesth 1999; 83: 302-20. 


Fox C, et al. Magnesium: its proven and potential clinical signif- 
icance. South Med J 2001; 94: 1195-1201 


4. Gums JG Magnesium in cardiovascular and other disorders. Am 
J Health-Syst Pharm 2004; 61: 1569-76. 


麻醉 ” 殖 酸 镁 被 用 于 预防 与 插 管 相关 的 让 人 不 适 的 血液 
动力 学 反应 ( 见 第 1523 页 ) 。 该 药 液 被 试用 于 治疗 晓 醇 
HRR LÆ 1405 页 ) 。 


心律 失常 ” 肠 道 外 镁 元 素 被 用 于 治疗 某 些 心律 失常 ， 例 
如 扭转 型 室 性 心动 过 速 〈 见 第 912 页 )。 但 是 ， 有 建议 
称 其 对 于 心肌 梗死 患者 并 无 抗 心 律 失常 的 功效 ， 见 下 文 
心律 失常 。 


l. Frick M, er al. The effect of oral magnesium, alone or as an ad- 
juvant to sotalol, after cardioversion in patients with persistent 
atrial fibrillation. Eur Heart J 2000; 21: 1177-85. 

Stuhlinger HG, er al. Der Stellenwert von Magnesium bei 

Herzrhythmusstorungen. Wien Med Wochenschr 2000; 150: 

330-4. 

. Piotrowski AA, Kalus JS. Magnesium for the treatment and pre- 
vention of atrial tachyarrhythmias. Pharmacotherapy 2004; 24: 
879-95. 

. Shiga T, et al. Magnesium prophylaxis for arrhythmias after car- 

diac surgery: a meta-analysis of randomized controlled trials. 4m 

J Med 2004; 117; 325-33. 

Alghamdi AA, ef al. Intravenous magnesium for prevention of 

atrial fibrillation after coronary artery bypass surgery: a system- 

atic review and meta-analysis. J Card Surg 2005; 20; 293-9. 

Miller S, et al. Effects of magnesium on atrial fibrillation after 

cardiac surgery: a meta-analysis. Heurt 2005; 91: 618-23. 
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子 痛 发 作 和 先兆 子 病 ”硫酸 镁 是 治疗 与 子 痛 发 作 相关 联 
的 癫痫 的 首选 疗法 ( 见 第 372 页 )。 研 究 和 系统 回顾 发 
W. KARERE], gE] AIR A A E 
有 效 ， 并 且 所 引发 的 不 良 反 应 更 少 。 其 优势 包括 起 效 迅 
速 和 对 母 婴 没有 镇 静 作 用 [5 。 该 药 之 所 以 被 认为 拥有 
非常 广 的 安全 界限 ， 还 与 当 过 量 用 药 时 ， 葡 萄 糖 梧 钙 可 
作为 简便 易 得 的 解毒 剂 。 后 继 的 蕉 菜 分 析 [6] 和 系统 回 
顾 [?~ 人 4 加 强 了 这 一 可 喜 的 观点 。 

硫酸 镁 还 可 被 用 于 预防 先兆 子 病 患者 的 子 痫 发 作 ; 
试验 发 现 该 药 比 薪 妥 莫 [7 或 尼 莫 地 平 [8] 更 为 有 效 。 一 
项 抽取 了 33 国家 中 超过 10000 名 妇女 的 随机 、 安 慰 剂 
控制 的 试验 [9J 发 现 ， 硫 酸 镁 大 约 将 子 痛 发 作 的 风险 降 
低 了 一 半 ， 药物 治疗 组 的 孕妇 死亡 数 也 较 少 ， 尽 管 该 组 
与 安慰 剂 组 的 风险 差异 不 显著 。 

与 对 早期 使 用 硫酸 镁 对 胎儿 影响 〈 见 下 文 早 产 ) 的 
担忧 相反 的 是 ， 包括 WHO 在 内 的 多 家 机 构 [10'01 将 硫 
酸 镁 认 作 治疗 和 预防 子 痢 发 作 的 双重 选择 。 


The Eclampsia Trial Collaborative Group. Which anticonvul- 
sant for women with eclampsia. evidence from the Collabora- 
tive Eclampsia Trial. Lancer 1995; 345: 1455-63, Correction. 
ibid.; 346: 258 

Duley L, Henderson-Smart D. Magnesium sulphate versus 
phenytoin for eclampsia. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 
(accessed 21/06/05). 

Duley L, Henderson-Smart D. Magnesium sulphate versus di- 
azepam for eclampsia. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 21/06/05). 


Duley L, Gulmezoglu AM. Magnesium sulphate versus lytic 
cocktail for eclampsia. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (ac- 
cessed 21/06/05). 

- Saunders N, Hammersley B. Magnesium for eclampsia. Lancet 
1995; 346: 788—9. 

Chien PFW, et a/. Magnesium sulphate in the treatment of ec- 
lampsia and pre-eclampsia: an overview of the evidence from 
randomised trials. Br ./ Obstet Gynaecol 1996; 103: 1085-91 
Lucas MJ, er al. A comparison of magnesium sulfate with 
phenytoin for the prevention of eclampsia. N Engl J Med 1995; 
333: 201-5. 

. Belfort MA, et al. A comparison of magnesium sulfate and ni- 
modipine for the prevention of eclampsia. N Engi J Med 2003; 
348: 304-11. 

. The Magpie Trial Collaborative Group. Do women with pre- 
eclampsia, and their babies, benefit from magnesium sulphate? 
The Magpie Trial: a randomised placebo-controlled trial. Lancet 
2002; 359: 1877—90. 

10. Roberts JM, er al. Preventing and treating eclamptic seizures. 

BMJ 2002; 325: 609-10. 

11. WHO. Managing complications in pregnancy and childbirth: a 

guide for midwives and doctors: headache, blurred vision, con- 

vulsions or loss of consciousness, elevated blood pressure. 

Available at: hitp//www.who.int/reproductive-health/impac/ 

Symptoms/Headache blood pressure $35 S56.htm] (accessed 

18/05/04) 
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种 情况 下 要 想 纠正 钾 的 缺乏 ， 通 常 也 需要 一 同 对 镁 进行 
给 药 。 与 刚刚 好 纠正 低 镁 血 症 的 剂量 相 比 ， 超 过 纠正 低 
镁 血 症 正常 剂量 更 多 的 硫酸 盐 在 改善 钾 平 衡 方 面 有 更 好 
的 促进 作用 5 。 
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. Hamill-Ruth RJ, McGory R. Magnesium repletion and its effect 
on potassium homeostasis in critically ill adults: results of a dou- 
ble-blind, randomized, controlled trial. Crit Care Med 1996; 24: 
38-45. 


RAM “有 研究 者 认为 较 低 镁 浓度 是 偏 头痛 的 重要 发 病 

原因 ( 见 第 489 页 ) ， 但 镁 补充 给 药 法 在 病症 中 的 精确 

作用 仍 不 确定 []。 在 一 项 双 盲 研究 中 [24， 每 日 服用 
24mmol fj E 〈 以 枸 橡 酸 镁 的 形式 ) 降低 了 4275 KA fii 3k 

痛 发 病 率 ， 相 比 之 下 ,使 用 安奈 剂 的 对 照 组 降低 了 

16%%。 但 是 ， 在 另 一 项 相似 的 研究 中 [31， 每 日 服用 

20mmol 的 镁 〈 以 门 冬 氨 酸 钾 镁 盐酸 盐 的 形式 ) 与 安慰 

剂 对 照 组 相 比 并 未 显得 更 为 有 效 ， 二 者 部 降低 了 5090 

的 偏 头 痛 发 生 率 或 强度 。 静 脉 注射 硫酸 镁 在 治疗 偏 头 痛 

发 作 时 显示 出 了 良好 功效 [1， 特 别 是 在 那些 有 先 

兆 [5'6] ,或 是 血清 镁 水 平 低 的 患者 身上 [7]。 

. Mauskop A, Altura BM. Role of magnesium in the pathogenesis 
and treatment of migraines. Clin Neurosci 1998; 8: 24-7. 

. Peikert A, er al. Prophylaxis of migraine with oral magnesium: 
results from a prospective, multi-center, placebo-controlled and 
double-blind randomized study. Cephalalgia 1996; 16: 257-63. 

. Pfaffenrath V, er al. Magnesium in the prophylaxis of migraine: 
a double-blind placebo-controlled study. Cephalalgia 1996; 16: 
436-40. 

Demirkaya S, er al. Efficacy of intravenous magnesium sulfate 
in the treatment of acute migraine attacks. Headache 2001; 41: 
171-7. 

. Bigal ME, er al. Intravenous magnesium sulphate in the acute 
treatment of migraine without aura and migraine with aura: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Cephalal- 
gia 2002; 22: 345-53 

. Bigal ME, et al. Eficacia de trés drogas sobre a aura migranosa: 

um estudo randomizado placebo controlado. Arq Neuropsiquiatr 

2002; 60: 406—9. 

Mauskop A, er al. intravenous magnesium sulphate relieves mi- 

graine attacks in patients with low serum ionized magnesium 

levels: a pilot study. Clin Sci 1995; 89; 633—6. 


心肌 醒 死 ， 镁 具有 重要 的 生理 功能 ， 它 能 够 维持 包括 心 
肌 在 内 的 肌肉 的 离子 平衡 。 镁 还 可 能 具有 抗 心 律 失 常 的 
功能 (也 见 上 文 ， 心 律 失常 );， 能 够 保护 心肌 免 受 包括 
心肌 顿 抑 〈 心 肌 收 缩 功 能 恢复 延迟 》 在 内 的 再 灌注 损 
伤 。 静 脉 注射 镁 盐 被 用 于 治疗 心律 失常 ， 一 项 对 于 疑似 
患 有 心肌 梗死 、 胸 痛 发 作 12h 之 内 的 患者 的 回顾 性 研究 
发 现 ， 其 病死 率 降 低 了 [1。 静 脉 注射 镁 盐 对 于 死亡 率 
的 益处 在 LIMIT-2[2 中 获得 了 确认 ， 研 究 者 在 凝 块 溶 
解 前 静脉 注射 gmmol 镁 ， 随 后 在 接 下 来 的 24h 内 持续 
注射 65mmol 的 镁 。 药 物 效用 在 平均 2.7 年 之 后 显现 出 
来 3]; 但 是 , 没有 证 据 显 示 其 有 抗 心 律 失常 的 功效 。 
上 上 述 药 物 的 效果 在 更 大 范围 的 国际 心肌 梗死 生存 研究 -4 
《ISIS-4)[ 全 中 并 未 得 到 证 实 ， 尽 管用 药 的 方法 和 时 间 存 
企 着 微小 的 差异 ， 而 由 此 可 能 造成 了 这 种 互相 矛盾 的 结 
果 。 为 了 解决 上 述 争 沦 ， 研究 者 设计 了 镁 在 冠 心病 中 的 
应 用 试验 (MAGIC)55 ， 来 考察 在 早期 对 患 有 ST 段 抬 
高 心肌 梗死 的 患者 使 用 与 LIMIT-2 中 相同 剂量 的 镁 ， 
能 否 降低 患者 的 短期 病死 率 。 研 究 者 既 没 有 观察 到 镁 的 
疗效 ， 也 没有 发 现 其 危害 ， 并且 现 今 也 不 能 推荐 镁 作为 
心肌 梗死 ( 见 第 922 页 ) 的 常规 疗法 。 

急性 心肌 梗死 的 患者 有 可 能 有 镁 缺乏 症 ， 尽 管 试 用 
过 长 期 口服 镁 盐 ， 但 在 一 项 研究 中 ， 此 种 疗法 增加 了 不 
利 心脏 事件 的 发 生 风 险 ， 因 此 不 能 够 推荐 其 作为 二 级 预 
防 措施 [5] 。 
- Teo KK, er al. Effects of intravenous magnesium in suspected 


acute myocardial infarction: overview of randomised trials. BMJ 

1991; 303: 1499—1503. 

Woods KL, er al. Intravenous magnesium sulphate in suspected 

acute myocardial infarction: results of the second Leicester ln- 

travenous Magnesium Intervention Trial (LIMIT-2). Lance! 

1992; 339: 1553-8. 

. Woods KL, Fletcher S. Long-term outcome after intravenous 

magnesium sulphate in suspected acute myocardial infarction: 

the second Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial 

(LIMIT-2). Lancet 1994; 343: 816-19. 

Fourth International Study of Infarct Survival Collaborative 

Group. ISIS-4: a randomised factorial trial assessing early oral 

captopril, oral mononitrate, and intravenous magnesium sul- 

phate in 58 050 patients with suspected acute myocardial infarc- 

tion. Lancet 1995; 345: 669-85. 

. The Magnesium in Coronaries (MAGIC) Trial Investigators. 
Early administration of intravenous magnesium to high-risk pa- 
tients with acute myocardial infarction in the Magnesium in Cor- 
onaries (MAGIC) trial: a randomised controlled trial. Lancet 
2002; 360: 1189-96. 

Gallee AM, er al. Influence of oral magnesium supplementation 
on cardiac events among survivors of an acute myocardial inf- 
arction. BMJ 1993; 307: 585-7. 
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DRESS 在 好 转 期 内 仍 有 惊厥 发 作 的 路 蛛 病 〈 见 第 373 
页 ) 患者 ,硫酸 镁 是 用 于 预防 着 痛 发 作 的 药剂 之 一 。 


早产 静脉 注射 硫酸 镁 被 用 于 控制 早产 CLOS 892 页 ) 
时 抑制 子宫 收缩 9~3] 。 尽 管 研 究 者 发 现 该 药 与 dett 
剂 扩 ,5 拥有 相似 的 功效 ， 并 县 尤 其 在 美国 等 地 获得 了 广 
泛 地 应 用 ， 但 一 项 系统 回顾 [6 总 结 出 其 在 延迟 生产 过 程 
或 预防 早产 方面 没有 效果 。 其 他 镁 盐 也 有 时 经 口服 给 
药 [7'8] 。 回 顾 性 观察 研究 发 现 ， 当 母亲 使 用 硫酸 镁 治疗 
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HITA. WARE, i HE UA MEZE 1500g 以 下 的 新 生 
儿 患 脑瘫 的 概率 较 低 [9'10] 。 但 是 ， 一 项 对 早产 病例 出 生 
前 使 用 硫酸 镁 试验 [11] 的 期 中 分 析 表 明 ， 总 体 新 生 儿 死亡 
率 上 升 了 ， 且 该 试验 随即 中 止 。 尽 管 研究 者 认为 硫酸 镁 在 
妊娠 到 期 时 有 良好 的 安全 性 ， 该 文 作者 警告 说 在 早产 的 病 
例 中 应 慎 用 硫酸 镁 。 后 续 研 究 发 现 硫酸 镁 与 低 出 生体 重 婴 
儿 的 转生 期 死亡 率 增加 有 关 ， 特 别 是 当 使 用 了 超过 48g 的 
剂量 时 [13] ， 而 脑室 内 出 血 ( 见 第 829 页 ) 的 新 生 儿 其 母 
亲 在 生产 时 血清 镁 浓度 较 高 31。 研 究 者 针对 包括 使 用 镁 
治疗 和 预防 子 痢 的 试验 《〈 见 上 文 ) 在 内 的 其 他 结果 也 进行 
了 研究 04,15] ， 他 们 的 结论 与 系统 回顾 一 致 [J， 认 为 镁 作 
抗 分 娩 药 用 途 时 存在 提高 婴儿 死亡 率 的 风险 。 
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158: 1440-3. 

8. Ridgway LE, er al. A prospective randomized comparison of 
oral terbutaline and magnesium oxide for the maintenance of 
tocolysis. Am J Obstet Gynecol 1990; 163: 879-82. 

9. Nelson KB, Grether JK. Can magnesium sulfate reduce the risk 
of cerebral palsy in very low birthweight infants? Pediatrics 
1995; 95; 263-9. 

10. Schendel DE, er a/. Prenatal magnesium sulfate exposure and 
the risk for cerebral palsy or mental retardation among very 
low-birth-weight children aged 3 to 5 years. JAMA 1996; 276: 
1805-10. 

11. Mittendorf R, et al. Is tocolytic magnesium sulphate associated 
with increased total paediatric mortality? Lancet 1997; 350: 
1517-18. 

12. Scudiero R, er al. Perinatal death and tocolytic magnesium sul- 
fate. Obstet Gynecol 2000; 96: 178-82. 

13. Mittendorf R, er al. Association between maternal serum ion- 
ized magnesium levels at delivery and neonatal intraventricular 
hemorrhage. J Pediatr 2002; 140: 540-6. 

14. Mittendorf R, er al. If tocolytic magnesium sulfate is associated 
with excess total pediatric mortality, what is its impact? Obstet 
Gynecol 1998; 92: 308-11 

15. Mittendorf' R, er al. The Magpie trial. Lancet 2002; 360; 
1330-1. 


新 生 儿 肺动脉 高 压 ”正如 上 文中 《第 925 页 ) 提 到 的 ， 
初步 研究 显示 ， 静 脉 注 射 硫酸 镁 可 能 对 于 顽固 性 婴儿 肺 
动脉 高 压 有 治疗 功效 。 


呼 豚 障碍 ”在 急性 恶化 的 慢性 阻塞 性 肺 疾病 ( 见 第 876 
页 》 患者 使 用 吸 人 沙丁胺醇 后 ， 静 脉 给 药 1. 2g 剂量 的 
硫酸 镁 20min 以 上 ， 显 示 出 了 中 等 程度 的 效果 [1] 。 

有 报道 称 镁 灌注 有 益 于 一 些 急 性 唑 晓 ( 见 第 874 页 ) 
种 者 ,但 结果 之 间 存 在 冲突 [2~5] ， 一 项 针对 这 些 研究 和 
其 他 研究 结果 的 苓 伴 分 析 并 未 证 实 镁 的 常规 用 法 的 有 效 
性 ， 但 指出 该 疗法 可 能 对 某 些 严重 恶化 的 病例 有 效 [6,7] 
一 项 对 5 项 儿童 试验 的 蕉 萃 分 析 指 出 ， 在 对 中 度 到 严重 
程度 急性 儿童 学 嘴 的 症状 治疗 中 ， 静 脉 注射 硫酸 镁 有 可 
能 成 为 标准 疗法 的 有 效 辅助 疗法 [ 引 。 也 有 关于 单独 有 吸入 
镁 及 与 沙丁胺醇 一 同 使 用 吸 人 镁 的 研究 ， 另 一 项 其 蔡 分 
析 认 为 该 疗法 能 够 增强 肺 功能 ， 特 别 是 当 与 B 措 抗 剂 结 
合 使 用 时 ， 此 外 该 疗法 在 严重 病例 中 效果 最 好 [9] 。 


1. Skorodin MS, er al. Magnesium sulfate in exacerbations of 
Chronic obstructive pulmonary disease. Arch Intern Med 1995; 
158: 496—500. 

2. Skobeloff EM, er al. Intravenous magnesium sulfate for the 
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磷酸 盐 / 磷 酸 氧 二 钠 


卒中 曾 有 学 者 考察 静脉 注射 硫酸 镁 在 卒中 ( 见 第 929 
页 ) 中 的 神经 保护 作用 ， 但 结果 令 人 大 大 失望 [1] 。 


l. Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke (IMAGES) Study In- 
vestigators. Magnesium for acute stroke (Intravenous Magnesi- 
um efficacy in Stroke trial): randomised controlled trial. Lancet 
2004; 363: 439-45, 


破 伤风 ”有 研究 者 发 现 硫酸 镁 能 够 减轻 患者 的 自主 通气 
障碍 ， 并 能 够 在 治疗 破 伤风 ( 见 第 1524 页 ) 时 控制 非 
通气 障碍 患者 的 痉挛 。 


1. Attygalle D, Rodrigo N. Magnesium as first line therapy in the 
management of tetanus: a prospective study of 40 patients. /41- 
aesthesia 2002; 57: 811-17. 

2. William S. Use of magnesium to treat tetanus. Ar J Anaesth 
2002; 88: 152-3 


制剂 


BP 2005: Magnesium Chloride Injection; Magnesium Sulphate Injection; 
Magnesium Suiphate Mixture; Magnesium Sulphate Paste: 

USP 29: Magnesium Gluconate Tablets; Magnesium Sulfate in Dextrose 
Injection: Magnesium Sulfate Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Bomag Holomagnesic; Magnebe: Magnesoide[: Austral.: Celloids 
MP 65; Mag 50; Magmin: Austria: Cormagnesin; Emgecard; FX. Passage: 
Magium; Magnesium Diasporal; Magnesulf; Magvital; Mg 5-Longoral; Solum- 
ag, Ultra-Mag: Belg.: Magnespasmyl; Ultra-Mg; Braz.: Mag-Tab; Mag- 
nolatf; Magnoston; Pidomag; Canad.: Maglucate; Magnolex: Magnorol; 
Proflavanol C; Slow-Mag; Chile: Mag-Tab; Cz.: Coradol; Cormagnesin; 
Magnerot; Magnesium Diasporal; Mg 5-Granulat; Mg 5-Longoral: Frs Efim- 
ag lonmagt; Mag 2; Magnespasmyl; Magnogene; Megamag; Solumagt: 
Spasmag; Top-Mag; Vivamagf; Ger.: Basti-Mag; Cormagnesin; FX Passage; 
Magium; Magnaspart; Magnerot; Magnerot A; magnerot Classic; Magnesio- 
card; Magnesium Diasporal; Magnesium Tonilf; Magnesium Verla: Magneso- 
rot; metamagneso!f; Mg 5-Granulat Mg 5-Longerak Mg 5-Sulfat; Mg-nor: 
Nourymagf; Power Orot; Retterspitz Darmreinigungspulver ST; Gr.: Mag 
2; Solumag; Trofocard; Hung.: Astat: Cormagnesin; Magnerot: India: Mag; 
ital.: Actimag Mag 2: MG 50; Olimagf; Solumag; Mex.: Conducat]: u- 
peptol IMagnesiado; Magnefusint; Mon.: Oromag; Port: Magnesiocard; 
Magnesona; Magnespasmil; Magnoral; Rus.: Cormagnesin (Kopmarnesvn); 
Magnerot (MarHepor); S.Afr.: Be-Lax; Magnesit; SB Laxative Mixture: Slow- 
Mag; Spain: Actimag; Magnesioboi; Sulmetint; Switz: Mag 2: Mag-Min; 
Magnegon; Magnesiocard; Magnesium Biomed: Magnesium Vital; Magnes- 
pásmyl; Magnogene; Mg 5-Granoral; Mg 5-Longoral: Mg S-Oralefi: Mg 5- 
Sulfat; Solmagt: UK: Kest; USA: Almoraf; Mag-G: Mag-SR: Mag- lab: 
Magtrate; Slow-Mag. 


多 组 分 制剂 Arg.: Anartrit; Antikatarataj: Drenocol; Magnesia 
Phosphorica | Oligoplex: Nervigeno! Magnesict; Sigmafern: Sigmaflex: Total 
Magnesiano con Ginseng Veraldid; Austral.: Aspartatol; Bio Magnesium; 
Bioglan Bioage Peripheral Caprilate; Cardioplegia A; Cardioplegia Concen- 
trate; Celloid Compounds Magcal Plus; Chelated Cal-Mag; Citri Slim Trim; 
Duo Celloids CPMP; Duo Celloids PCMP: Duo Celloids PPMP; Duo Cel- 
loids PSMP; Duo Celloids SPMP; Duo Celloids SSMP: Extralife Migrar-Care: 
Extralife Sleep-Care; K-Mag; Kali Mag; Machlor; Mag-Oro; Magnesium Plus: 
Magnoplasm; ML 20; Natures Way Total Zinct: Pro-Shape; Salvital; Zinvit; 
Zinvit C; Zinvit G; Austria: Cascara-Salax; Centramin; Corozell; Elozell; 
Elozell spezial; Gladixol; llings Bozner Maycur-Tee: Kavaform]: Mag Kottas 
May-Cur- Tee; Maycardin K; Trommcardin; Trommgallot Belg.: Andrewst; 
Pelvo Magnesiumt; Braz.: Alcafelol; Sal de Andrews; Canad.: Osmopak- 
Plus; Chile: Cholnogo; Cz.: Acne Lotio; Cardilan; Magne-B,; Solutio Tho- 
mas cum Procaino; Tromcardin; Fin.: Wicnelact; Fr.: Biopause; Cataridolf; 
Cernaflavone; Chloro-Magnesion; Cristopal; Delbiaset; Glutamag Vita- 
minet; lonyi; Jecobiaset; Kaologeais: Karayal; Magne-B;; Osmogel; Phos- 
phoneuros; PrefagyH; Revitalose: Spasmag: Supro; Thalgo Tonic; Uvimag B; 
Ger.: Antisklerosin St; Ardeycordal Nt; Bascardialt; Biomagnesin; Cardio- 
Longoral; Cardioplegin N: Cordesin; Coroverlanf; Galacordin; Geo-mag- 
nitt; Kalium-Magnesium]; Lacoerdin Mg Plust; Lacoerdin-N1; Magium K; 
Magnerot N; Magnesium compositum1: Movicard; rohasalt: Scordalf; Sep- 
tacord; Tromcardin; Trophicard; Gr.: Cardioplegia; Mong Kong: Biscasi!f; 
Calcioday-D; Cardioplegia; Osteocare; Hung.: Aspacardin; Magne-B; Os- 
teocare; Panangin; Tromcardin; India: Calcinol; Cotaryl; trf: Andrews; Bio- 
Caicium + Ds ftal.: Ansiderm]: Briovitase; Fertomcidina-U: Hiperogyn: Po- 
lase; Reocol; Sedoft; Malaysia: Adult Citrex Cal-Mag-D3; Cardioplegia; 
Junior Citrex Ca-Mag-D3: Mex: Chofabol; Cidetox Dicentril; Gavicid: 
Hepedren: Peptochol; Ulgel; Mon.: Magnesium Glycocolle Lafarge; Port.: 
Actilam; Miostenil; Sais Andrewst; Rus.: Magne B6 (Marne B6); Panangin 
{(TanaHmnh); S.Afr.: Nervadef; Phytopause BSF; Ultimag; Singapore: Car- 
dioplegia; Vita Calmag Zn; Spain: Boldosalt; Darmen Salt: Depurativo 
Richelet; Eupeptina; Lebersal; Magnesium Pyre; Magnogene; Salcedogent; 
Salmagne: Salva Infantesț: Sugarbil; Sulmetin Papaver; Sulmetin Papaverinaf; 
Switz.: Acne Lotion; Activital Forte; Kawaformt: Klyx Magnum; Magnesium 
Complexe; Siesta-I; Vigoran; Thai.: Calcioday-D1: Cardioplegia; UK: An- 
drews Cardeyminj; Pegina: USA: Chior-3; Dolomite: Mag-Cal Mega; Mag- 
SR plus Calcium; Magonate; X-Prep Bowel Evacuant Kit-2t; Venez.: Fugras. 


Phosphate 磷酸 盐 


Fosfato. 


性 状 HEB dE — BG GECT RC ER k A d ib re (AI 
离子 。 


配伍 禁忌 ”磷酸 盐 与 钙 盐 存在 配伍 禁忌 ， 混 合 钙 与 磷酸 
盐 会 导致 生成 不 溶性 磷酸 钙 沉 淀 物 。 也 有 报告 显示 磷酸 
根 与 镁 盐 也 存在 配伍 禁忌 。 


Monobasic Potassium Phosphate 8E i$ — $ $8 
Dihydrogenfosforetnan draselný; E340; Kalii Dihydrogenophos- 
phas; Kalio-divandenilio fosfatas; Kálium-dihidrogén-foszfát; Ka- 
liumdivátefosfat; Kaliumdivetyfosfaatt;; Monopotassium Phos- 
phate; Potasio, dihidrogenofosfato de; Potassium Acid Phos- 
phate; Potassium Biphosphate; Potassium Dihydrogen Phos- 
phate. Potassium dihydrogen orthophosphate, 


KH;PO, = 136.1. 

CAS — 7778-77-0. 

Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5.5 (Potassium Dihydrogen Phosphate) 白色 


晶 状 粉末 或 无 色 结 晶 。 易 湾 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 
59 -kMIKA pH 值 在 4.2 一 4.5。 

USNF 24 (Monobasic Potassium Phosphate), 35 €8 m fk, 
或 白色 颗粒 状 或 晶 状 粉 末 。 无 臭 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 
FAR KRR pH 值 约 为 4.5。 贮 灌 于 密封 容器 。 


当量 ”每 克 磷 酸 二 氢 钾 相当 于 7. 3mmol 钾 和 磷酸 根 。 


Dibasic Potassium Phosphate 8 Ré $t — £m 

Dikalii Phosphas; Dikalio fosfatas; Dikaliumfosfaatti; Dikaliumfos- 
fat; Dikálium-hidrogén-foszfát; Dipotasio, hidrogenofosfato de; 
Dipotassium Hydrogen Phosphate; Dipotassium Phosphate; 
E340; Hydrogenfosforeĉnan draselný; Kali Hydrogenophosphas: 
Potassium Phosphate. Dipotassium hydrogen orthophosphate. 

Ko HPO, = 174. 

CAS — 7758-1 1-4, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5. (Dipotassium Phosphate Dipotassium Hydrogen 

Phosphate BP 2005) — Ut XE PEE W 3A Bi E (ET ok RE fa dh 

体 。 易 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Dibasic Potassium Phosphate) 无 色 或 白色 ， 

稍微 吸湿 性 、 颗 粒状 粉 未 。 易 深 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 

5%% 水 溶液 的 pH 值 在 8. 5 一 9.6。 


当量 ”每 克 磷 酸 氨 二 钾 相 当 于 11. Smmol BP AI 5. 7mmol 
磷酸 根 。 


Monobasic Sodium Phosphate Bt R$ — $ $y4 


Dihydrogenfosforeĉnan sodny; E339; Natrii Dihydrogenophos- 
phas; Natrio-divandenilio fosfatas; Natrium Phosphoricum 
Monobasicum; Nátrium-dihidrogén-foszfát; Natriumdivátefosfat: 
Natriumdivetyfosfaatti; Sodio, dihidrogenofosfato de; Sodium 
Acid Phosphate; Sodium Biphosphate; Sodium Dihydrogen 
Phosphate. Sodium dihydrogen orthophosphate. 
NaH;PO,xH,O. 
CAS — 7558-80-7 (anhydrous monobasic sodium phos- 
phate); 10049-21-5 (monobasic sodium phosphate mono- 
hydrate); 13472-35-0 (monobasic sodium phosphate dihy- 
drate). 
ATC » AO6AD 17; AQ6AGO!. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. (with 2H,0); in 
Chin. (with 1H,0). Br also includes monographs for the anhy- 
drous and monohydrate forms. US permits the anhydrous, mono- 
hydrate, and dihydrate forms. 
Ph. Eur. 5.5 (Sodium Dihydrogen Phosphate Dihydrate; 
Natrii Dihydrogenophosphas Dihydricus) — [5 f& 粉末 或 
无 色 晶体 。 极 易 洲 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。5%% 水 溶液 的 
pH 值 在 4. 2—4. 5, 
BP 2005 将 重 磷酸 钠 批准 为 同 物 异 名 。 

BP 2005 ( Anhydrous Sodium Dihydrogen Phosphate) 
白色 、 易 潮解 的 晶体 或 颗粒 。 极 易 溶 于 水 ， 极 微 深 于 乙 
醇 。5% 水 溶液 的 pH 值 在 4. 2 一 4.5。 
BP 2005 (Sodium Dihydrogen Phosphate Monohydrate) 

白色 粉末 或 无 色 晶 体 。 极 易 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 
5% 水 溶液 的 pH 值 在 4. 2~4. 5。 
USP 29 (Monobasic Sodium Phosphate) 包含 1 个 或 2 
个 水 分 子 形成 水 化 合 物 ， 或 者 是 无 水 的 。 无 色 剖 体 或 白 
色 晶 状 粉末 。 无 臭 且 易 潮解 。 易 深 于 水 ， 几 乎 不 沙 于 乙 
醉 。 其 溶液 对 石 荐 显 酸 性 ， 遇 碳酸 钠 产生 气泡 。5%% 一 
水 化 合 物 水 溶液 的 pH 值 在 4. 1 一 4. 5。 


HE 每 克 磷 酸 二 和 握 钠 (无 水 ) 相当 于 8. 3mmol 钠 和 
磷酸 根 。 每 克 故 酸 二 和 氨 销 (一 水 化 合 物 ) 相当 于 
7. 2mmol HMR. FERRAR (—iktba wo 
相当 于 6. 4mmol 钠 和 磷酸 根 。 


Dibasic Sodium Phosphate 磷酸 氢 二 钠 


Dinatrii Phosphas; Dinatrio fosfatas; Dinatriumfosfaatti: Dinatri- 
umfosfat; Dinátrium-hidrogén-foszfát; Disodio, hidrogenofosfato 
de; Disodium Hydrogen Phosphate; Disodium Phosphate; E339; 
Hydrogenfosforeĉnan sodny; Natrii Hydrogenophosphas; Natrii 
Phosphas; Natrii Phosphatis; Natriumfosfaatti; Natriumfosfat; So- 
dium Phosphate. Disodium hydrogen orthophosphate. 

Na; HPO,xH;,O. 

CAS — 7558-79-4 (anhydrous dibasic sodium phosphate); 
10028-24-7 (dibasic sodium phosphate dihydrate); 7782- 
85-6 (dibasic sodium phosphate heptahydrate); 10039- 
32-4 (dibasic sodium phosphate dodecahydrate). 

ATC — A06AD17; A06AGO1; B05XAQ9.. 
Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii), Jpn, Pol., and US. The 
pharmacopoeias may specify one or more states of hydration; 
monographs and specifications can be found for: 

the anhydrous form (Na;HPO, = 142.0) 


the dihydrate (Na;HPO,,2H;O = 178.0) 

the heptahydrate (Na;HPO,,7H;O = 268.1) 

and the dodecahydrate (Na;HPO,,12H;O = 358.1) 

although not necessarily all will be found in any one pharmaco- 


Ph. Eur. 5.5 (Disodium Phosphate, Anhydrous; Dinat- 
rii Phosphas Anhydricus; Anhydrous Disodium Hydro- 
gen Phosphate BP 2005) 和 白色、 吸湿 性 粉 未 。 可 党 于 
K: 几乎 不 溶 于 乙醇 。5%% 水 溶液 呈 微 碱 性 。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Disodium Phosphate Dihydrate; Dinatrii 
Phosphas Dihydricus; Disodium Hydrogen Phosphate 
Dihydrate BP 2005) 白色 或 几乎 白色 粉末 或 无 色 结晶 。 
可 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 呈 微 碱 性 。 

BP 2005 将 磷酸 钠 二 水 化 合 物 批注 为 同 物 异 名 。 

Ph. Eur. 5. 5 CDisodium Phosphate Dodecahydrate Dinat- 
rii Phosphas Dodecahydricus; Disodium Hydrogen Phos- 
phate Dodecahydrate BP 2005) 无 色 透 明 、 极 易 风 化 的 
结晶 。 极 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 呈 微 
碱 性 。 

USP 29 (Dibasic Sodium Phosphate) 干燥、 或 含有 一 
分 子 、 两 分 子 、 七 分 子 或 十 二 分 子 的 水 化 合 物 。 

干燥 物 为 白色 粉末 ， 容 易 吸 湿 。 可 溶 于 水 (1 : 8); 
不 溶 于 乙醇 。 

七 水 化 合 物 为 无 色 或 白色 的 颗粒 状 或 块 状 盐 ， 在 温 
EFRON» UL. ESN TK, 极 微 洲 于 乙醇 。 其 
党 液 对 酚 栈 旺 碱 性 ，0. 1M 溶液 的 pH 值 大 约 为 9。 

所 有 形态 都 应 贮存 于 密封 容器 中 。 


当量 ”每 克 磷 酸 氢 二 钠 〈 无 水 ) 相当 于 14. 1mmol 钠 和 
7. Ommo PRR. GAARA K (二 水 化 合 物 ) 相 
XF 11. 2mmol 钠 和 5. 6mmol RRR., FARRA 
钠 (七 水 化 合 物 ) 相当 于 7. 5mmol WA 3. 7mmol 磷酸 
R BARRAZA (十 二 水 化 合 物 ) 相当 于 
5. 6mmol 4A ftl 2. 8mmol BERA. 


Tribasic Sodium Phosphate 磷酸 三 钠 

E339; Sodio, fosfato de; Trisodium Orthophosphate; Trisodium 
Phosphate. 

NaPO, = 163.9. 

CAS — 7601-54-9, 

ATC — A06AD17; A06AGO1 

Pharmacopoeias. In USNA 

USNF 24 (Tribasic Sodium Phosphate) ”无 水 或 包含 一 
分 子 到 十 二 分 子 的 水 化 合 物 。 白 色 、 无 臭 结晶 或 颗粒 ， 
或 为 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 不溶 于 乙醇 。1%% 水 溶液 
的 PH (AZE 11. 5 一 12.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


当量 每 克 磷 酸 三 钠 (无 水 ) 相当 于 18. 3mmol 4f fil 
6. 1mmol BERAR, 


不 良 反应 和 处 置 

静脉 注射 碰 酸 趟 过 量 会 导致 高 磷酸 盐 血 症 ， 特 别 是 
肾 功 能 训 竟 患者 。 高 磷酸 盐 血 症 会 转化 为 低 钙 血 症 ， 严 
重 时 会 发 生 异 位 性 钙化 ， 特 别 是 那些 种 有 初期 高 钙 血 症 
的 患者 。 组 织 钙化 会 造成 低 血压 和 器 官 损害 ， 并 导致 急 
性 肾 训 竟 。 高 磷酸 盐 血 症 、 低 钙 血 症 和 组 织 钙化 在 口服 
和 直肠 用 药 后 很 罕见 〈 也 参见 下 文 ， 对 电解 质 的 影响 ) 。 

口服 磷酸 盐 的 不 良 反 应 包括 恶心 、 呕 吐 、 腹 泻 和 腹 
痛 。 当 该 药 并 非 用 于 其 轻 泻 功能 、 而 是 用 于 治疗 目的 
时 ， 出 现 腹 泻 的 症状 就 意味 着 必须 减少 药 量 用 景 。 为 了 
肠 排 空 而 经 直肠 给 药 磷酸 钠 可 能 会 出 现 局 部 刺激 性 。 

磷酸 盐 可 以 以 钾 盐 、 钠 盐 或 两 种 盐 同 时 给 药 的 方式 
进行 使 用 ， 由 此 可 能 与 高 钙 血 症 、 高 钠 血 症 和 脱水 症 相 
关联 。 磷 酸 钠 可 能 导致 低 钾 血 症 。 

对 此 类 不 良 反 应 的 治疗 方案 包括 停止 磷酸 盐 用 药 、 
一 般 性 支持 疗法 ， 以 及 纠正 血浆 电解 质 一 一 特别 是 钙 
质 一 一 的 浓度 。 可 能 需要 某 些 去 除 过 量 磷酸 盐 的 方法 ， 
例如 口服 磷酸 盐 结 合剂 和 血液 透析 (还 见 高 磷酸 款 血 
WE. 第 1317 页 )。 


对 电解 质 的 影响 ”尽管 不 像 静 脉 注射 疗法 的 影响 那样 普 
饥 ， 但 仍 有 报道 显示 在 某 些 病例 中 ， 患 者 使 用 磅 酸 盐 灌 
肠 剂 后 出 现 了 伴 有 低 钙 血 症 或 其 他 严重 电解 质 失衡 的 高 
磷酸 盐 血 症 ， 并 最 终 导 致 手足 抽 搞 [1,2] 甚至 死亡 [2?] 。 还 
有 报道 称 口服 磷酸 盐 缓 泻 谭 后 也 会 出 现 相似 的 后 
果 [3~5] ， 此 外 在 美国 FDA 针对 使 用 高 剂量 磷酸 钾 后 可 
能 出 现 电解 质 紊乱 风险 一 事 发 布 了 警告 ， 特 别 是 对 于 易 
受伤 害 的 患者 [中 、 婴 儿 或 儿童 [2.7,8] 、 老 年 人 [4'9] ， 此 
外 有 肾 功能 缺损 [6 或 者 充血 性 心脏 衰竭 [4 的 患者 也 常 党 
成 为 这 些 不 良 反应 的 受害 者 。 一 家 磷酸 钠 肠 清洁 剂 制造 
商 声 称 ， 有 报道 显示 没有 首 痛 发 作 史 的 患者 出 现 了 扩散 
性 的 强直 阵 认 发 作 以 及 意识 丧失 ， 这 些 病例 都 与 电解 质 
异常 和 血清 低 渗 克 分 子 浓度 有 关 。 软 组 织 钙 化 似乎 极 少 
与 口服 磷酸 盐 同 时 发 生 ， 但 有 报道 称 患 有 磷酸 盐 过 少 性 
侈 偿 病 的 儿童 ， 使 用 钙 三 醇和 磷酸 趟 补充 剂 后 出 现 了 肾 
钙 质 沉着 证 ， 该 病 还 与 所 使 用 磷酸 盐 的 剂量 有 关 [1o] 。 


Haskell LP. Hypocalcaemic tetany induced by hypertonic-phos- 
phate enema. Lancer 1985; ii: 1433. 

. Martin RR, e: al. Fatal poisoning from sodium phosphate ene- 

ma: case report and experimental study. JAMA 1987; 257: 

2190-2 

Peixoto Filho AJ, Lassman MN. Severe hyperphosphatemia in- 

duced by a phosphate-containing oral laxative. Ann Pharmaco- 

ther 1996; 30: 141-3. . 

. Adverse Drug Reactions Advisory Committee. Electrolyte dis- 
turbances with oral phosphate bowel preparations. Aust Adverse 
Drug React Bull 1997; 16: 2. Also available at: 
http:///www.tga.health.gov.au/docs/html/aadrbltn/aadr9702.htm 
(accessed 18/05/04) 

. Ullah N, er al. Fatal hyperphosphatemia from a phosphosoda 

bowel preparation. J Clin Gastroenterol 2002; 34: 457-8. 

Food and Drug Administration. Safety of Sodium Phosphates 

Oral Solution. Available at: http://www.fda.gov/cder/drug/ 

safety/sodiumphospate.htm (accessed 18/05/04) 

McCabe M, er al. Phosphate enemas in childhood: cause for 

concern. BMJ 1991; 302: 1074. 

Harrington L, Schuh S. Complications of Fleet? enema admin- 

istration and suggested guidelines for use in the pediatric emer- 

gency department. Pediatr Emerg Care 1997; 13: 225-6. 

. Boivin MA, Kahn SR. Symptomatic hypocalcemia from oral so- 
dium phosphate: a report of two cases. Am J Gastroenterol 
1998; 93: 2577-9. 

10. Verge CF, er al. Effects of therapy in X-linked hypophosphatem- 
ic rickets, N Engl J Med 1991; 325: 1843-8. 
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局 部 毒性 ”老年 患者 使 用 磷酸 盐 灌 肠 剂 可 引起 直肠 坏 
痛 ， 且 该 症状 被 认为 是 磷酸 盐 直 接 引 起 直肠 坏死 [1] 
所 致 。 


1. Sweeney IL. er «l. Rectal gangrene: a complication of phosphate 
enema. Med J Aust 1986; 144: 374—5. 


注意 事项 

磷酸 盐 通 常 不 应 在 有 严重 晴 功 能 损伤 的 忠 者 身上 使 
用 。 血 浆 钙 浓度 可 能 较 低 的 患者 也 应 避免 使 用 ， 这 是 因 
为 其 低 钙 状 况 可 能 进一步 加 深 ,此 外 感染 性 磷酸 盐 肾 结 
石 的 患者 也 不 适用 。 磷 酸 毛 二 钾 应 避免 用 于 高 钙 血 症 息 
dí. 磷酸 钠 通 常 应 避免 用 于 充血 性 心力 衰竭 、 高 血压 和 
有 水 肿 的 患者 。 应 当 监 测 治疗 过 程 中 患者 的 血清 电解 质 
和 肾 功能 情况 ， 特 别 是 肠 外 磷酸 盐 给 药 时 。 

为 了 排 空 肠 道 而 使 用 的 口服 或 者 经 直肠 使 用 磷酸 钠 
制剂 ， 不 能 用 于 患 有 骨 肠 梗阻 、 炎 性 肠 病 的 患者 ， 以 及 
在 结肠 吸收 有 可 能 增加 的 病例 。 老 年 人 、 虚 弱 的 患者 ， 
以 及 患 有 电解 质 紊乱 的 患者 〈 见 上 文 ， 对 电解 质 的 影 
响 )， 都 应 慎 用 该 药 。 


药物 相互 作用 

口服 磷酸 盐 补充 剂 不 应 与 铅 趟 、 钙 盐 或 镁 盐 同 时 使 
用 ， 因 为 它们 会 与 磷酸 根 结合 ， 从 而 降低 其 吸收 率 。 维 
生 素 D 会 促进 骨 肠 道 对 磷酸 盐 的 吸收 ， 因 此 增加 发 生 
高 磷酸 盐 血 症 的 可 能 性 。 

正在 使 用 利尿 药 或 其 他 可 能 影响 血清 电解 质 药物 的 
患者 ， 若 再 使 用 磷酸 盐 灌肠 剂 或 口服 组 海 药 ， 则 更 有 可 
能 出 现 高 磷酸 盐 血 症 、 低 钙 血 症 或 高 钠 血 症 。 同 时 使 用 
钙 补 充 剂 或 是 含 钙 抗 酸 药 时 ， 出 现 异 位 钙化 的 风险 会 
增加 。 

当 磷酸 氧 二 钾 与 能 够 增加 血清 钾 浓 度 的 药物 一 同 使 
用 时 ， 出 现 高 鲜血 症 的 风险 会 增加 。 


药 动 学 

大 约 三 分 之 二 人 体 报 入 的 磷酸 盐 是 通过 骨 肠 道 吸收 
的 。 过 量 的 磷酸 盐 主 要 通过 尿 液 排泄 ， 其 余部 分 通过 类 
便 排泄 。 


1. Larson JE, er af. Laxative phosphate poisoning: pharmacokinet- 
ics of serum phosphorus. Hum Toxicol 1986; 5: 45-9. 


人 体 需 要 量 

位 的 需要 景 通常 被 认为 与 镍 需要 量 相当 。 

大 多 数 食物 包含 有 丰富 的 磷酸 盐 ， 特 别 是 肉 类 和 乳 
制品 ， 因 此 除非 在 某 些 特定 的 疾病 状况 下 一 一 例如 接受 
完全 肠 外 营养 疗法 的 患者 、 或 是 长 时 间 使 用 磷酸 盐 结 合 
剂 的 患者 一 一 磷酸 盐 缺 乏 事 实 上 并 不 会 发 生 ;， 更 详细 的 
情况 ， 见 第 1317 页 ， 低 磷酸 盐 血 症 。 


英国 和 美国 推荐 的 饮食 摄取 量 英国 发 布 了 有 关 磷 的 饮 
食 参 考 值 (DRV， 见 第 1546 页 )[1] ,美国 颁布 了 有 关 
碰 的 膳食 参考 摄 入 晤 和 推荐 腾 食 供给 量 (RDA)[2] 。 在 
英国 ， 成 人 的 参考 营养 报信 量 (RND 约 为 每 日 550mg 
(17. 5mmoD ; 并 无 针对 怀孕 的 推荐 增加 剂量 ， 但 在 哺 
乳 期 建议 每 日 增加 大 约 440mg (14. 3mmol) RAR. 
在 美国 ，RDA X 9~18 岁 个 体 每 日 1250mg， 成 人 每 日 
TO0mg; RDA 中 并 未 推荐 在 怀孕 和 哺乳 期 增加 报 人 量 。 
可 允许 的 最 高 摄取 量 被 设 定 为 ，70 岁 以 下 每 日 4g; 70 
岁 以 上 每 日 最 高 3g[2] 。 

1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 
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2. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence [ntakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for calcium, phosphorus, magnesium, vitamin D, 
and fluoride. Washington, DC: National Academy Press, 1999, 
Also available at: http://www.nap.edu/books/0309063507/ 
html/index.html (accessed 19/04/06) 


用 途 和 用 法 

磷酸 盐 被 用 于 由 于 磷酸 盐 缺 乏 或 者 低 磷酸 盐 状 态 导 
致 的 低 磷酸 盐 血 症 ( 见 第 1317 页 )。 可 以 使 用 口服 磷酸 
盐 进 行 治疗 ， 最 高 剂量 为 每 日 最 高 100mmol。 尽 管 很 
少 使 用 静脉 注射 的 方式 ， 但 也 可 以 用 最 高 剂量 为 
9mmol 磷酸 根 的 磷酸 氨 二 钾 进 行 12h 注入 ， 在 治疗 严 
重 的 低 磷酸 盐 血 症 时 ， 在 必要 情况 下 甚至 可 以 每 隔 12h 
重复 一 次 。 另 一 种 治疗 方案 是 使 用 0.2 一 0. 5mmol/kg、 
最 高 剂量 50mmol 的 磷酸 赴 ， 给 药 时 间 为 6 一 12h (ML 
下 文 ) 。 应 严密 监控 血浆 -电解 质 浓度 特别 是 磷酸 
盐 和 和 钙 的 浓度 ， 和 肾 功 能 状况 。 有 肾 功 能 损伤 的 患 
者 可 能 需要 减少 用 药剂 量 。 磷 酸 盐 补充 剂 被 用 于 完 
全 肠 外 营养 疗法 ;位 酸 盐 典 型 的 每 日 需求 量 为 20 
30mmol, 

当 以 稀释 溶液 形式 口服 给 药 或 者 经 直肠 给 药 时 ， 磷 
酸 盐 能 起 到 温和 的 容积 性 泻药 的 作用 〈 见 第 1337 Mi). 
磷酸 盐 灌 肠 剂 或 者 浓缩 口服 液 被 用 于 手术 或 内 镜 检 查 操 
作 前 的 肠 首 清洗。 制剂 通常 使 用 磷酸 二 氢 钠 和 磷酸 氢 二 
钠 的 混合 物 ， 但 其 组 分 和 剂量 有 时 会 有 微小 的 变化 。 磷 
酸 盐 灌肠 剂 在 2 一 5min 内 起 效 ， 口 服 液 则 在 30min —- 6h 
内 起 效 。 

磷酸 盐 还 有 其 他 用 途 。 它 能 够 降低 尿 液 的 pH 值 ， 
并 且 由 于 阔 尿 抗菌 类 药物 依赖 于 屎 液 的 酸性 才能 产生 其 
活性 ， 磷 酸 盐 因此 被 用 作 刻 尿 抗菌 类 药物 的 添加 剂 来 使 
用 。 磷 酸 盐 还 被 用 于 预防 钙 性 肾 结石 ;磷酸 盐 降 低 尿 液 
对 钙 的 排泄 ， 因 此 能 够 预防 钙 沉积 。 对 于 上 述 两 种 用 
途 ， 推 荐 的 使 用 剂量 都 是 每 日 4 次 口服 7. 4mmol BE 
Mik. 

布 他 磷 (1- 丁 氨基 -1 PELEKA AAF dE I 
BR 〈4- 二 钾 氨 基 -C 甲 华 基 次 磷酸 ) 的 钠 盐 在 兽医 学 中 
被 用 作 磷 的 来 源 。 


肠 道 排 空 ”一 项 综述 总 结 道 ， 在 为 患者 做 与 大 肠 相关 操 
作 的 准备 工作 时 ， 口 服 磷酸 钠 溶 液 与 聚 乙 二 醇 或 其 他 结 
肠 直 肠 清洁 剂 相 比 在 功效 大 致 上 是 相似 的 ， 有 时 甚至 
EU, 

1. Curran MP, Plosker GL. Oral sodium phosphate solution: a re- 


view of its use as a colorectal cleanser. Drugs 2004; 64: 
1697-1714. 


RIDE EAER MEKA, EEK ER 
盐 被 用 于 降低 血浆 钙 浓 讼 L 1316 页 ) ， 但 由 于 存在 
着 导致 严重 不 良 反 应 的 潜在 风险 ， 故 更 倾向 于 使 用 其 他 
药品 。 在 治疗 高 钙 血 症 时 ， 口 服 磷酸 盐 可 用 于 阻止 角 肠 
道 对 钙 质 的 吸收 。 GAL UE BP SEU ROOM EL JE 
100mmol， 并 根据 应 答 适 当 调 节 。 


低 磷 酸 盐 血 症 ”正如 在 上 文中 的 用 途 和 用 法 部 分 中 讨论 

过 的 ， 当 确诊 了 磷酸 盐 缺 乏 症 之 后 ， 磷 酸 赴 被 用 于 治疗 

低 磷酸 盐 血 症 。 在 低 磷酸 盐 血 症 被 过 度 纠正 的 情况 下 ， 

静脉 注射 磷酸 盐 会 与 严重 的 不 良 反 应 有 关 ， 并 且 血 清 无 

机 磷 浓 度 的 增加 并 不 能 够 从 给 药 的 剂量 中 预测 出 来 。 因 

此 ， 学 者 们 推荐 [~ 静脉 注射 磷酸 盐 用 于 治疗 严重 低 

磷酸 盐 血 症 时 要 并 全 使 用 (标准 使 用 频率 和 剂量 ， 见 上 

文中 用 途 和 用 法 部 分 )。 但 是 ， 有 研究 者 主张 在 治疗 特 

别 严 重 的 病例 时 ， 使 用 一 种 更 为 强力 的 固定 剂量 给 

HakG-n, 

. Vannatta JB, er al. Efficacy of intravenous phosphorus therapy in 
the severely hypophosphataemic patient. Arch Intern Med 1981; 
141: 885—7. 

. Anonymous. Treatment of severe hypophosphatemia. Lancet 
1981; ii: 734. 

- Lloyd CW, Johnson CE. Management of hypophosphatemia. 

Clin Pharm 1988; 7: 123-8. 

Coyle S, er al. Treatment of hypophosphataemia. Lancet 1992; 

340: 977. 

. Perreault MM, er al. Efficacy and safety of intravenous phos- 


phate replacement in critically ill patients. Am Pharmacother 
1997; 31: 683-8. 
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Miller DW, Slovis CM. Hypophosphatemia in the emergency de- 
partment therapeutics. Am J Emerg Med 2000; 18: 457-61. 

. Charron T, ef al. Intravenous phosphate in the intensive care 
unit: more aggressive repletion regimens for moderate and se- 
vere hypophosphatemia. /ntensive Care Med 2003; 29: 1273-8. 
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骨 软 化 症 ”维生素 D 缺乏 症 ， 或 者 是 由 其 导致 的 代谢 
异常 ， 是 骨 软 化 症 和 伯 偿 病 最 常见 的 致 病原 因 ( 见 第 
856 Di); BÆ, BE ( 酸 盐 ) 耗竭 也 可 能 导致 该 病 ， 因 
此 可 以 使 用 磷酸 盐 补 充 给 药 法 来 进行 治疗 。 成 人 维生素 
D 抵抗 低 磷 酸 盐 性 骨 软 化 症 的 建议 剂量 为 每 日 使 用 磷酸 
盐 65 ~100mmol, JL it af ÆR D 抵抗 性 向 偿 病 的 建议 
剂量 为 每 日 使 用 磷酸 盐 32— 48 mmol. 
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Sy B  EMIKAIKEJB POL. PERAHAN 
的 幼小 早产 婴儿 身上 仍 有 可 能 发 生 。 这 些 婴 儿 的 磷酸 盐 
摄 和 人 量 看 来 并 不 足以 满足 骨 矿 化 的 需求 ， 由 此 可 能 导致 
低 磷酸 盐 性 你 鲫 病 的 发 展 。 有 研究 者 提出 ， 这 种 情 
况 一 一 有 早产 代谢 性 骨 病 或 早产 向 偿 病 的 不 同 称 法 一- 
能 够 通过 向 仅 以 母乳 喂养 的 极 低 体重 出 生 婴 儿 〈 低 于 
1000g) 使 用 伺 补 充 给 药 法 来 预防 [1 。 建 议 的 用 药 法 
为 ， 向 每 100ml 哺乳 食物 中 添加 10 一 15mg 的 磷 (以 缓 
冲 磷酸 钠 的 形式 )， 直 至 婴儿 长 到 2000g。 研 究 者 还 建 
议 伴随 使 用 钙 和 维生素 D 补充 给 药 法 [1]。 一 项 安慰 剂 
对 照 、 对 出 生体 重 低 于 1250g 的 婴儿 的 研究 [2 ,证实 
了 磷酸 盐 补 充 剂 〈 每 日 50mg) 的 确 能 够 预防 时 产儿 骨 
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1. Brooke OG Lucas A. Metabolic bone disease in preterm infants. 

Arch Dis Child 1985; 60: 682-5 
2. Holland PC, e/ a/. Prenatal deficiency of phosphate, phosphate 


supplementation, and rickets in very-low-birthweight infants. 
Lancet 1990; 335: 697—701. Correction. ihid., 1408-9. 


制剂 


BP 2005: Dipotassium hydrogen Phosphate Injection; Phosphates Enema; 
Sterile Potassium Dihydrogen Phosphate Concentrate; 

Ph. Eur.: Anticoagulant Citrate-Phosphate-Glucose Solution E 

USP 29: Anticoagulant Citrate Phosphate Dextrose Adenine Solution; An- 
ticoagulant Citrate Phosphate Dextrose Solution; Potassium Phosphates In- 
jection; Sodium Phosphates injection; Sodium Phosphates Oral Solution: 
Sodium Phosphates Rectal Solution. 


Potassium/ Potassium Tartrate 


专利 制剂 

Arg.: Dicofan; Enemol: Fleet Enemat; Fosfacol; Fosfo-Dom; Fosfoadital: 
Fostobarigraf: Gadolax; Kritel Enema; Silaxa; Tekfema; Austral.: Celloids PP 
85; Celloids SP 96; Kwikprepf; Phosphate-Sandoz: Phosphoprep: Austria: 
Fleet Phospho-Soda; Relaxyl; Belg.: Fleet Enema; Fleet Phospho-Soda: 
Braz.: Phosfoenema; Canad.: Fleet Phospho-Soda: Chile: Fabulaxol Fleet 
Enema; Fleet Fosfosoda; Fin.: K-Fosfosteril; Fr.: Fleet Phospho-Soda; Ger: 
Fleet Phospho-Soda; Gr.: Bioklysm: Enema Cooper: Fleet Enema; Fosfolax; 
Klysmol; Hong Kong: Fleet Phospho-Soda; Uni-Ma Hung.: Fleet Phos- 
pho-Soda; India: Exit: Mex.: Deplecatt: NZ: Fleet Phosphate Enema: Fleet 
Phospho-Soda; Singapore: Fleet Phospho-Soda: Spain: Clisma Bieffe 
Meditalf; Fosfoevac: Fosfosoda: Swed.: Phosphoral; UK: Fleet Phospho- 
Soda; USA: Fleet Phospho-Soda: K-Phos Original; Visicol; Venez.: Fleet En- 
ema. 


多 组 分 制剂 Austral.: Cal Aikyline: Celloid Compounds Magcal 
Plus; Celloid Compounds Sodral Plus; Duc Celloids PPIP: Duo Celloids 
PPMP: Duo Celloids SPCF; Duo Celloids SPCP: Duo Celloids SPIP: Duo 
Celioids SPMP; Duo Celloids SPPC; Duo Celloids SPPP: Duo Celloids SPES; 
Duo Celloids SPS; Duo Celloids SPSS; Fleet Phospho-Soda; Fleet Ready-to- 
Use; Gingo A; Ginkgo Plus Herbal Plus Formula 10: Lifesystem Herbal Plus 
Formula 11 Ginkgo; Lifesystem Herbal Plus Formula 2 Valerian; Magnesium 
Plus; ML 20; Potasi; Travad: Valerian Plus Herbal Plus Formula 12: Austria: 
Clysmol; Prepacol; Reducto; Belg.: Lavement au Phosphate; Practo-Clysst; 
Prepacol; Braz: Digestron; Fleet Enema; Metenant; Canad.: Enemol Fleet 
Enema; Gent-L-Tipt; Normo Gastryl; Phosphate-Novartis; Phosphates; 
Cz.: Blend-a-Med; Mopasol; Denm.: Fleet; Phosphoral; Fin.: Phosphoral; 
Fr.: Azymf; Bactident; Digedryl: Hepargitol; Normacol Lavement; Nor- 
mogastryl; Oxyboldine; Phosphocholinet; Phosphoneuros: Phosphore- 
Medifa; Prefagyit; Prepacol; Ger.: Isogutt; Klistier; Klysma Salinisch; Lecicar- 
bon; Practo-Clyss; Frepacol; Reducto-spezial; Gr.: Fleet Phospho-Soda: 
Hong Kong: Fleet Enema; PMS-Enemol4; Hung.: Nilacid; India: Cotaryl: 
irl.: Fleet; Fletchers Phosphate Enema; Israel: Ĉalcless; Fleet Enema; Sof- 
fodex; Ital: Clisflex; Clisma Fleet; Clisma-Lax: Enemac; Fosfo-Soda Fleet; 
Phospho-Lax; Ra-Clisst; Malaysia: Fleet Enema; Fleet Phospho-Soda; 
Mex.: Fleet; Travacif; Neth.: Colex: Norw.: Phosphoral; NZ: Phosphate- 
Sandoz; S.Afr.: Colo-Prep: Lenolax; Phosphate-Sandoz; Sabax Fosenema; 
Singapore: ENTsol; Fleet Enema; Spain: Alcalinos Gelos; Boldosai; Dar- 
men Salt; Enema Casen; Eupeptina; Foslainco; Lebersal; Normogastryl; 
Switz.: Colophos; Freka-Clyss; Lecicarbon; Normogastryl4; Practo-Clysst: 
Thais Swiff; Uni-Ma; UK: Carbalax; Fleet Ready-to-Use; Fletchers Phos- 
phate Enema; Phosphate-Sandoz; Salivix; USA: Fleet Enema; K-Phos MF; K- 
Phos Neutral; K-Phos No.2; MSP-Blu; Neutra-Phos; Neutra-Phos-K; Phos- 
Nak; Summers Eve Post-Menstrual; Urelle; Uretron; Urimar-T: Urimax; Uri- 
Sym; Uro Blue; Uro-PhosphateT; Urogesic Blue: Uroqid-Acid Utira; Ven- 
ez: Polantac. 


Potassium £f 


Kalium; Potasio. 
K = 39.0983. 


ER 本 节 中 涉及 的 钾 盐 主要 用 作 钾 离子 的 来 源 ， 但 同 
样 也 应 对 阴离子 的 作用 予以 关注 。 钙 的 磷酸 盐 在 上 文 砍 
酸 盐 中 有 所 涉及 ， 见 第 1328 页 ， 钾 的 碳酸 所 款 和 枸 橡 
酸 盐 在 上 文 碳酸 氢 盐 中 有 所 涉及 ， 见 第 1321 页 。 


Potassium Acetate KE RR £m 

E261; Kalii Acetas; Kalio acetatas; Kaliumacetat; Kdlium-acetdt; Ka- 
liumasetaatti; Octan draselný; Potasio, acetato de. 

CH3.CO;K = 98.14. 

CAS — 127-08-2. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Acetate) 5) MR ĤO El ta ĉi dd 
性 粉末 或 无 色 结 晶体 。 极 易 深 于 水 ;， 易 溶 于 乙醇 。5% 
水 溶液 的 pH 值 在 7. 5 一 9. 0。 避 开 潮气 。 

USP 29 (Potassium Acetate) 无 色 、 单 斜 晶体 ， 或 白 
色 结 晶 性 粉末 。 无 臭 或 有 轻微 醋酸 臭 。 暴 露 于 潮湿 空气 
中 易 潮解 。 可 溶 于 水 (1 : 0.5)， 溶 于 沸水 (1 : 0. 2)， 
溶 于 乙醇 (1 : 3)。5% 水 溶液 的 pH 值 在 7.5 一 8.5。 贮 
存 于 密封 容器 。 


钾 / 酒 石 酸 钾 


SE FERRA (EK) 相当 于 10. 2mmol $f. 2. 51g 
ERA (无 水 ) 相当 于 1g 钾 。 


Potassium Aspartate 天 冬 氨 酸 钾 

Kalii Hydrogenoaspartas Hemihydricus; Kalio-divandenilio aspar- 
tatas hemihidratas; Kalium-hydrogen-aspartát hemihydrát; Ka- 
liumváteaspartathemihydrat; Kaliumvetyaspartaattihemihydraat- 
ti; Potassium Hydrogen Aspartate Hemihydrate. Potassium ami- 
nosuccinate hemihydrate. 

C4H,KNO,, 4 H;O = 1802. 

CAS — 7259-25-8 (hemihydrate). 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 


当量 每 克 天 冬 氮 酸 钾 相当 于 5.5mmol fll. 4. 61g X 
冬 氨 酸 钾 相 当 于 1g 8. 


Potassium Chloride 氢化 钾 

Chlorid draselný; Cloreto de Potássio; E508; Kalit Chloridum: Ka- 
tio chloridas; Kalium Chloratum; Kaliumklorid; Kálium-klorid; Ka- 
liumkloridi; Potasio, cloruro de. 

KCI = 74.55. 

CAS — 7447-40-7. 

ATC — A12BAO01; BOSXAO!. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (Potassium Chloride) 白色 或 几乎 白色 结 
晶 性 粉末 或 无 色 结晶 体 。 易 溶 于 水 : 几乎 不 洲 于 无 水 
ZB, 

USP 29 (Potassium Chloride) 无 色 、 楼 柱状 或 立方 形 
结晶 体 ， 或 白色 粒状 粉末 ， 无 嗅 。 可 溶 于 水 (1 : 2. 8)， 
溶 于 沸水 (1 : 2); KRETALE. HEROES HIE. 


当量 每 克 气 化 钾 相 当 于 13. 4mmol 88, 1.91g (Ubi 
相当 于 lg SR. 


Potassium Gluconate 葡萄 糖 酸 钾 

E577; Potasio, gluconato de. Potassium D-gluconate. 
CH;OH.[CH(OH)]4.CO;K = 234.2. 

CAS 一 299-27-4 (anhydrous potassium gluconate); 
35398-15-3 (potassium gluconate monohydrate). 

ATC — A12BA05. 

Pharmacopoeias. In /^r 


US permits anhydrous or the monohydrate. 
USP 29 (Potassium Gluconate) ”无 水 或 包含 一 分 子 水 


AH. HERRE., Tk, AREKE. IE 
解 于 水 (0: 3); 几乎 不 溶 于 无 水 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醚 或 
葵 。 其 溶液 对 石 若 呈 微 碱 性 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 


当量 每 克 葡 萄 糖 酸 钾 (无 水 ) 相当 于 4.3mmol 钾 。 
每 克 葡 萄 糖 酸 钾 一 水 合 物 ) 相当 于 4mmol 钾 。5. 99g 
葡萄 糖 酸 钾 (无 水 ) 和 6. 45g 葡萄 糖 酸 钾 (一 水 合 物 ) 
相当 于 lg SR. 


Potassium Sulfate 硫酸 钾 

E515; Kalii Sulfas; Kalio sulfatas; Kalium Sulfuricum: Kaliumsulfaatti; 
Kaliumsulfat; Potasio, sulfato de; Potassii Sulphas; Potassium Sul- 
phate; Siran draselny; Tartarus Vitriolatus. 

K504 = 1743. 

CAS — 7778-80-5, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Sulphate) 白色 结晶 性 粉末 或 
无 鱼 结晶 体 。 可 溶 于 水 ;几乎 不 深 于 无 水 乙醇 。 


当量 每 克 硫 酸 钾 相 当 于 11. 5mmol SH. 2.23g HEA 
相当 于 lg 钾 。 


Potassium Tartrate 酒石酸 钾 

E336; Potasio tartrato de. 

C4H4K)O4 4H3O = 235.3. 

CAS — 921-53-9 (anhydrous potassium tartrate). 


当量 ”每 克 酒 石 酸 钾 〈 半 水 化 合 物 ) 相当 于 8. mmol 
钾 。3. 00g 酒石酸 钾 〈 半 水 化 合 物 ) 相当 于 lg 钾 。 


不 良 反 应 

使 用 过 大 剂量 的 钾 可 能 导致 高 钾 血 症 〈 见 第 1318 
TO, 特别 是 肾 功能 损伤 的 患者 。 症 状 包 括 骨 端 感觉 异 
MEH, RA. LERE, DIESER., bI 
捕 以 及 意识 错乱 。 

在 静脉 注射 使 用 药物 后 ， 应 特别 注意 关注 心脏 的 
毒性 。 
当 通 过 外 局 静脉 注射 药物 ， 特 别 是 当 药物 浓度 高 
时 ， 可 能 会 出 现 疼 痛 或 静脉 炎 。 

使 用 口服 钾 盐 时 可 能 会 出 现 恶 心 、 呕 吐 、 腹 演 以 及 


腹部 痛 性 痉挛 。 有 众多 的 报道 显示 ， 在 使 用 包 有 肠 溶 衣 
的 氧化 钾 片 剂 后 ， 出 现 了 胃 、 十 二 指 肠 泪 病 ， 有 时 伴 有 
出 血 和 穿孔 ,或 者 后 继 形 成 狭窄 。 在 使 用 缓 释 片 剂 后 也 
会 出 现 溃疡 。 


不 良 反应 的 处 置 

在 第 1318 页 讨论 过 的 对 高 钙 血 症 的 治疗 方法 ， 辣 
样 能 够 适用 于 由 于 使 用 钾 疗 法 所 引发 的 高 钾 血 症 。 不 
过 ， 对 于 由 长 期 治疗 而 引发 的 轻微 高 钾 血 症 ， 中 止 钾 补 
充 齐 和 其 他 可 能 升 高 血浆 鳃 浓度 的 药物 ， 并 且 避 免 食 用 
高 钾 含 量 的 食物 ， 可 能 就 足以 纠正 离 钾 血 症 。 

在 急性 口服 过 量 钾 补 充 剂 的 病例 中 ， 除 了 在 第 
1318 页 描述 的 治疗 方案 外 ， 还 应 当 用 洗 骨 法 将 胃 排 空 。 


注意 事项 

患 有 心脏 病 ， 或 者 因 患 有 肾 功 能 不 全 、 肾 上 腺 皮质 
功能 减退 、 急 性 缺 水 或 者 与 重度 烧伤 并 发 的 大 范围 组 织 
损伤 等 病症 而 易于 诱发 高 钾 血 症 的 患者 ， 向 他 们 使 用 钾 
盐 时 应 予以 特别 的 关注 。 过 量 使 用 钾 盐 替代 品 或 钾 补 充 
剂 可 能 导致 钾 的 蓄积 ， 特 别 是 对 于 患 有 肾 功能 不 全 的 串 
者 来 说 。 建 议 对 接受 钾 治 疗 的 患者 常规 地 监测 其 临床 状 
态 、 血 清 电 解 质 和 心电图 ， 特 别 那些 患 有 心脏 病 或 肾 功 
能 损伤 的 患者 。 

在 口服 使 用 时 ， 液 体 或 泡 腾 片 制剂 比 固体 剂型 更 受 
欢迎 ， 在 进食 中 或 者 在 餐 后 服用 液体 或 泡 腾 片 ， 能 够 降 
低 胃 刺激 性 。 不 应 让 患 有 胃 十 二 指 肠 溃疡 或 是 梗阻 的 串 
者 口服 团体 剂型 的 钾 盐 。 在 药品 通过 骨 肠 道 可 能 被 延缓 
的 患者 一 一 例如 怀孕 的 患者 一 一 给 药 时 ， 应 予以 注意 。 
假如 出 现 了 严重 的 恶心 、 呕 吐 或 者 卓 部 不 良 应 激 时 ， 治 
疗 应 当中 止 。 

氢化 钾 不 应 用 于 患 有 高 气 血 症 的 患者 。 

直接 注射 未 经 适当 稀释 的 浓缩 氮 化 钾 ， 有 可 能 导致 
患者 瞬间 死亡 。 有 关 含 葡萄 糖 的 溶液 不 应 用 于 治疗 低 钾 
血 症 初期 的 静脉 注射 疗法 的 观点 ， 见 下 文 的 用 法 部 分 。 


药物 相互 作用 

应 当 讶 慎 使 用 钾 补 充 麟 ， 尤 其 是 对 正在 服用 会 增加 
血清 钾 浓 度 药物 的 患者 。 这 些 药 物 包括 保 钾 利尿 药 、 
ACE 抑制 剂 、 环 孢 素 ， 以 及 包含 钾 的 药物 ， 例 如 青 老 
素 的 钾 盐 等 。 与 此 相似 的 ， 也 应 避免 使 用 为 食物 调味 用 
HERRER d. HERRALA HE, hte pE 
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药 动 学 

除 磷酸 钾 、 硫 酸 钾 和 酒石酸 钾 外 ， 钾 盐 通 常 从 胃 肠 
道中 稳定 地 吸收 。 钾 主要 经 由 肾脏 排泄 ， 钾 可 与 钠 离子 
或 氧 离子 交换 ， 由 远 端 小 管 分 刻 。 部 分 钾 通 过 粪便 排 
泄 ， 少 量 的 钾 还 可 能 通过 汗液 排泄 。 


人 体 需 要 量 

钾 是 一 种 基本 的 人 体 电 解 质 。 但 是 ， 钾 的 人 体 需 要 
量 很 难 确定 ， 仅 通过 在 发 育 过 程 中 的 累积 量 以 及 尿 液 和 
粪便 中 的 排泄 量 来 进行 计算 。 

饮食 中 超过 90%% 的 钾 通 过 骨 肠 道 吸 收 。 钾 在 蔬菜 、 
马铃薯 和 水 果 中 含 基 特 别 丰富 。 


英国 和 美国 的 推荐 饮食 摄取 量 ”英国 拟定 了 钾 的 饮食 参 
考 值 (DRV. MÆ 1546 页 )[I] 。 成 人 的 参考 营养 摄 人 
量 (RND 为 每 日 3. 5g (90mmol) 。 在 美国 ， 并 未 发 布 
有 关 钾 的 推荐 膳食 供给 量 (RDA)。 但 是 ， 每 日 1.6 一 
2g (40—50mmoD 被 认为 对 成 人 而 言 是 足够 的 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


用 途 和 用 法 

本 章节 中 涉及 的 钾 盐 是 用 于 预防 和 治疗 钾 缺 乏 和 
(或 ) 低 钾 血 症 ( 见 第 1318 TO, 并且 还 被 用 于 防止 
由 利尿 药 引 发 的 低 钟 血 症 CK SLAMO E kE. Soj Ela RAF 
街 的 影响 ， 第 1025 页 )。 药物 剂量 以 钾 的 mmol 或 
mEq、 钾 的 质量 (mg) 或 钾 盐 的 质量 (为 了 便于 比 
较 ， 请 见 表 3)。 在 治疗 过 程 中 应 当 监 控 血 浆 钾 估计 
量 ， 控 制 引 发 高 钾 血 症 的 风险 ， 特 别 是 当 患 者 存在 肾 
功能 损伤 的 情况 时 。 

氢化 钾 可 能 是 最 常用 的 钾 盐 ;这 是 因为 通常 与 低 钾 
血 症 相 联系 的 胃酸 过 少 性 碱 中 毒 症 ， 能 够 通过 撤离 子 而 
被 纠正 。 如 果 发 生 了 代谢 性 酸 中 毒 ， 例 如 伴随 着 低 钾 血 
证 发 生 的 肾 小 管 性 酸 中 毒 ， 那 么 碱 化 盐 较 为 适 家 使 用 ， 
例如 醋酸 钾 、 碳 酸 氨 钾 或 枸 橡 酸 钾 〈 见 第 1316 页 )。 其 
他 被 用 于 或 曾 被 用 于 治疗 钙 缺 乏 症 的 盐 类 包括 维生素 
C 钊 、 天 冬 氨 酸 钾 、 葵 甲酸 钾 、 葡 庚 精 酸 钾 、 葡 萄 糖 酸 


*3 —EHBuEERHKmRZE 
每 克 钾 含量 

n & mg mmol mEq 
醋酸 钾 ( 无 水 ) 398 10.2 10.2 
AM H 217 5.5 5.5 
RAR 391 10.0 10.0 
EY 524 13.4 13.4 
枸 橡 酸 钾 ( 无 水 ) 383 9.8 9.8 
HRAC KERAY) 361 9.3 9.3 
Bi RERBA ER COGO 167 4.3 4.3 
葡萄 糖 酸 钾 ( 一 水 化 合 物 ) 155 4.0 4.0 
硫酸 钾 ( 无 水 ) 449 11.5 11.5 
酒石酸 钾 ( 半 水 化 合 物 ) 332 8.5 8.5 
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乏 症 米 说 也 足够 了 。 但 是 ， 严 重 的 钊 氧 乏 症 中 ， 可 能 需 

要 更 高 的 剂量 。 有 肾 功 能 损伤 的 患者 ， 其 使 用 的 剂量 应 

当 相应 减少 。 口 服 疗法 被 用 于 预防 治疗 ， 也 适 于 治疗 绝 

大 多 数 低 钾 血 症 病例 。 口 服 甸 盐 比 其 相应 的 销 盐 更 有 和 刺 

激 性 ;该 药 应 当 与 食物 一 同 或 在 餐 后 以 足 量 水 送 服 ; W 

体制 剂 是 较 适宜 的 。 

在 治疗 严重 的 急性 低 钾 血 症 时 ， 可 能 需要 使 用 静脉 
注射 钾 盐 。 这 种 疗法 通常 限定 在 2—3h 内 输入 500ml 含 
有 20mmol 钾 的 溶液 ， 同 时 监控 ECG。 建 议 的 钾 最 大 剂 
TR 24h 内 2~3mmol/kg。 当 使 用 输 注 泵 时 ， 可 使 用 更 
高 的 浓度 〈 见 下 文 用 法 部 分 )。 必 须 确 保 足 够 的 尿 量 ， 并 
且 要 仔细 监控 血浆 - 钾 浓 庆 和 其 他 电解 质 的 浓度 ， 这 一 点 
很 关键 。 毛 化 钾 是 静脉 输 注 用 途中 最 常用 的 盐 类 和 溶液 ， 
通常 为 浓缩 液 的 形式 〈 例 如 1. 5mmol/ ml. 或 Zmmol/ml), 
使 用 之 前 必须 稀释 到 恰当 的 浓度 。 当 向 输液 中 加 和 人 浓缩 毛 
化 钙 溶 被 时 应 当 小 心 充分 地 混合 。 握 化 狠 也 可 用 于 预 混合 
输 注 ， 与 氮 化 钠 和 (或) 葡萄糖 配 成 含 钾 10 40mmol/L 
的 输液 〈 见 下 文 ， 用 法 部 分 )。 酯 酸 钾 也 被 用 于 静脉 答 注 。 

在 其 他 用 途中 ， 钾 的 硫酸 盐 和 酒石酸 盐 被 用 作 口 服 
容积 性 泻药 〈 见 第 1337 Mi). 

当 必 须 限制 钠 摄 人 量 时 ， 某 些 钾 盐 被 用 于 制作 无 钠 
调味 品 。 

氯 化 钾 有 时 在 制药 配方 中 被 用 作 赋 形 剂 。 

用 法 ”上 文中 用 途 和 用 法 部 分 讨论 了 输 注 用 氧化 钾 的 标 

准 浓度 和 速率 。 但 是 ， 在 治疗 症状 严重 的 低 钾 血 症 病 

例 ， 特 别 是 当 液体 过 载 时 ， 有 研究 者 通过 输 注 泵 使 用 了 

更 高 的 浓度 (200mmol/L 或 300mmol/L) 和 更 快 的 输 

注 速率 [1.2] 。 

曾 有 关于 较 高 浓度 氧化 钾 的 首选 给 药 途 径 的 争 
论 [起 。 中 央 路 径 能 够 避免 通过 外 周 路 径 使 用 钾 所 造成 
的 疼痛 和 静脉 炎 的 问题 ， 但 是 有 研究 者 提出 ， 如 果 输 注 
液 直接 给 向 心脏 ， 那 么 通过 中 央 路 径 给 药 高 浓度 钾 可 能 
升 高 心脏 毒性 的 风险 。 使 用 利多 卡 因 能 够 增进 外 周 给 药 
氮 化 钾 的 耐 受 性 [2]。 

静脉 注射 钾 通 常 加 在 氯 化 钠 和 /或 葡萄 糖 输液 中 。 
但 是 ， 有 研究 者 指出 葡萄 糖 会 降低 血清 - 钾 浓 度 ， 因 此 
最 初 使 用 静脉 注射 钾 来 治疗 低 钾 血 症 时 ， 应 当 采 用 不 含 
葡萄 糖 的 溶液 [3] 。 

1. Kruse JA, Carlson RW. Rapid correction of hypokalemia using 
concentrated intravenous potassium chloride infusions. Arch In- 
tern Med 1990; 150: 613-17. 

. Pucino F, er al. Patient tolerance to intravenous potassium chlo- 
ride with and without lidocaine. Drug Imell Clin Pharm 1988; 
22: 676-9. 


. Agarwal A, Wingo CS. Treatment of hypokalaemia. N Engl J 
Med 1999; 340: 154-5. 


糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 ” 正 如 在 上 文中 糖果 病 紧急 情况 〈 见 
第 343 页 ) 中 讨论 过 的 一 样 ， 钾 替代 药 被 用 于 在 糖尿 病 
酮 症 酸 中 毒 中 恢复 全 身 的 印 贮 存量 ， 因 此 能 够 预防 由 于 
胰岛 素 导 致 的 低 钾 血 症 。 


高 血压 ”一 项 荟 芋 分 析 [ 中 报道 说 ， 钾 补充 剂 导致 了 收 
缩 压 和 舒张 压 的 同时 降低 。 该 效应 在 高 血压 患者 身上 的 
影响 十 分 明显 ， 足 够 充分 地 建议 将 其 作为 治疗 高 血压 的 
方式 之 一 《〈 见 第 919 页 ); 该 效应 对 于 血压 正常 的 受 试 
者 效应 较 不 显著 ， 但 也 支持 将 钾 补 充 剂 用 于 预防 高 血压 
的 结论 。 绝 大 多 数 研究 使 用 的 都 是 氢化 钾 ， 但 也 有 研究 
证 实 天 冬 氨 酸 钾 [2] 和 柏 橡 酸 钾 [3] 也 具有 效力 。 

. Whelton PK, er al. Effects of oral potassium on blood pressure: 


meta-analysis of randomized controlled clinical trials. JAMA 
1997; 277: 1624-32. 

. Franzoni F, et al. Antihypertensive effect of oral potassium as- 
partate supplementation in mild to moderate arterial hyperten- 
sion. Biomed Pharmacother 2005; 59: 25-9. 

- He FJ, et al. Effect of short-term supplementation of potassium 
chloride and potassium citrate on blood pressure in hyperten- 
sives. Hypertension 2005; 45; 571-4. 
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妊娠 中 止 ” 握 化 钾 溶 液 被 用 于 减少 多 胎 妊娠 怀孕 中 的 胎 
儿 数 量 Li~3] ,或 者 通过 中 止 胎儿 心 捕 的 方式 用 于 处 理 
严重 的 胎儿 畸形 。 湾 液 被 注射 进入 胎儿 的 胸腔 ， 不 会 影 
响 到 其 他 可 以 继续 生长 的 胎儿 。 另 外 一 种 方式 是 ， 当 接 
触 胎儿 心 胜 有 困难 时 ， 可 将 氧化 钾 注 射 进入 脐 静脉 。 一 
项 回潮 性 比较 [4 发 现 两 种 技术 都 是 有 效 的 。 脐 带路 径 
与 心室 内 注射 相 比 所 需要 的 剂量 显著 较 低 ， 这 可 能 是 由 
于 该 方法 将 一 定 剂量 的 药物 直接 送 达 了 胎 心 和 心肌 。 


1. Wapner RJ, et al. Selective reduction of multifetal pregnancies. 
Lancet 1990; 335: 90-3. 
. Berkowitz RL, er al. The current status of multifetal pregnancy 
reduction. Am J Obstet Gynecol 1996; 174; 1265-72. 
. De Catte L, Foulon W. Obstetric outcome after fetal reduction to 
singleton pregnancies. Prenar Diagn 2002; 22: 206-10. 
4. Bhide A, et al. Comparison of feticide carried out by cordocen- 
tesis versus cardiac puncture. t//trasound Obstet Gynecol 2002; 
20: 230-2. 


制剂 


BP 2005: Bumetanide and Slow Potassium Tablets; Effervescent Potassium 
Chloride Tablets; Potassium Chloride and Glucose Intravenous Infusion; Po- 
tassium Chloride and Sodium Chloride Intravenous Infusion; Potassium 
Chloride, Sodium Chloride and Glucose Intravenous Infusion; Siow Potas- 
sium Chloride Tablets; Sterile Potassium Chloride Concentrate; 

USP 29: Half-strength Lactated Ringers and Dextrose Injection; Lactated 
Ringer's and Dextrose Injection: Lactated Ringer's Injection; Potassium Ace- 
tate Injection; Potassium Bicarbonate and Potassium Chloride Effervescent 
Tablets for Oral Solution; Potassium Bicarbonate and Potassium Chloride 
for Effervescent Oral Solution; Potassium Chloride Extended-release Cap- 
sules; Potassium Chloride Extended-release Tablets; Potassium Chloride for 
Injection Concentrate; Potassium Chloride for Oral Solution; Potassium 
Chloride in Dextrose and Sodium Chloride Injection; Potassium Chloride 
in Dextrose Injection; Potassium Chloride in Lactated Ringer's and Dex- 
trose Injection; Potassium Chloride in Sodium Chloride Injection; Potassium 
Chloride Oral Solution; Potassium Chloride, Potassium Bicarbonate, and 


w N 


Potassium Citrate Effervescent Tablets for Oral Solution; Potassium Gluco- 
nate and Potassium Chloride for Oral Solution; Potassium Gluconate and 
Potassium Chloride Oral Solution; Potassium Gluconate and Potassium Ci- 
trate Oral Solution; Potassium Gluconate Elixir; Potassium Gluconate Tab- 
lets; Potassium Gluconate. Potassium Citrate, and Ammonium Chloride 
Oral Solution: Trikates Oral Solution. 


专利 制剂 
Arg.: Co-Salt; Control K; Gluco-K: Kaon; Orakit; OBE Elixir; Austral.: Cel- 
loids PC 73; Celloids PS 29; Chlorvescent; Duro-K1: KSR; Slow-K; Span-K; 
Austria: KCl-retard; Micro-Kalium; Belg.: Chloropotassuril: Kali-Sterop: Ka- 
lium Durettes; Steropotassium; Ultra-K; Braz.: Clotassio; Decorfen; Klor- 
ent: Slow-Kt: Canad.: Apo-K: K-10; K-Dur: K-Lor; K-Lyte/Cl; Kaochlorf: 
Kaont: Micro-K; Potassium-Rougierf; Proflavanol C: Roychlork; Slow-K; 
Chile: Kaion Retard; Sal Dietetica; Slow-K; Yonka: Cz.: Kaldyum; Kalnorrin; 
Spofalyt-Kalium; Derm.: Kaleorid; Fin.: Durekal; Kalinorm: Kalisol; Kalisterif 
Kalium Duretter Fr.: Diffu-K; Kaleorid; Nati-K; Ger.: Kalinor-retard P: Ka- 
lium-Duriles; Kalium: KCl-retard: Rekawan; Gr.: Sopa-K; Hong Kong: 
Addi-Kf; Apo-K: Kaliumf; KSR; Slow-K; Span-K; Hung.: Kaldyum; Kalium 
Durules; Kalium-R; India: Diucontin-K; Keyyte: Potklor; teb: Kay-Cee-L: 
Slow-K; Israel: Slow-K; Ital.: K-Flebo; Kadalex; Lento-Kalium}: Malaysia: 
Apo-K: Beacon K KSRF; Slow-K; Mex.: Ceposil; Clor-K-Zaf, Corpotasin GK: 
K-Dur; Kaliolite; Kaselet: Kelefusin; Potasoralf; Neth.: Kalium Durettes; 
Slow-K; Norw.: Kaleorid; Kalinormj; NZ: Chlorvescent; K-SRf; Slow-K; 
Span-K: S.Afr.: Micro-K; Plenish-K; Sandoz K; Slow-K; Swiss-Kal SRt; Singa- 

ore: Addi-k+; Kalium Durulest: KSR1: Spain: AP Inyect Cloruro Potasico; 

oi K; Boi K Aspartico; Boi K Gluconato: Potasion; Potasion Solucion: 
Swed.: Kaleoridt; Kalitabs; Kalium Duretterj; Kalium Retard; Switz.: Kaligiu- 
tol; Plus Kalium retard: Thai.: Addi-K; Enpott; Kaliject; Potassride; UK: Kay- 
Cee-L; Slow-K; USA: Cena-K; Gen-K; K + 10; K + 8; K-Dur; K-G Elixir; K- 
cue K-Lor; K-Lyte/CI; K-Normt: K-Tab; Kaochiorf; Kaon: Kaon-Cl; Kay 
Ciel; Klor-Con; Klorvess; Klotrix; Micro-K: Potasalan; Rum-K; Slow-Kf; Ten- 
K; Venez.: Kaon: Konat, 


多 组 分 制剂 Arg.: Potasio C; Water Pill c Potasiof; Austral.: Aspar- 
tatol Cardioplegia A; Cardioplegia Concentrate; Digestaid: Duo Celloids 
PCCP; Duo Celloids PCIP: Duo Celloids PCMP; Duo Celloids PSIMP: Duo 
Celloids PSPC; Duo Celloids SPPC; Duo Celloids SPPS; Duo Celloids SSPC: 
Extralife Uri-Care; Iron Compound; K-Mag; Kali Mag; Mag-Oro; Natures 
Own Colds & Flut: Potasi; Silicic Complex; Austria: Centramin; Corozell: 
Elozell; Elozell spezial: Gladixol: Maycardin K; Trommcardin: Braz.: Albicon: 
Hidrion: Canad.: Uracyst-S Test Kit; Chile: Sal Lite: Sal Liviana En Sodio; 
Cz: Acidigen; Avril H; Cardilan; Solutio Thomas cum Procaino: Tromcar- 
din; Denm.: Burinex med kaliumklorid; Centy| med Kaliumklorid: Fin.: Mi- 
ral; Fr.: Rhinodoron; Ger.: Ardeycordal NT; Bascardialt: Cardic-Longoral: 
Chinosol; Cordesin: Coroverlant; Galacordin; Kalium-Magnesiumt: Lacoer- 
din-Nt; Magium K; Movicard; Rhinodoron: Septacord; Tromcardin; Trophi- 
card; Gr.: Cardioplegia; Hong Kong: Burinex Kj; Cardioplegia; Iso 
Trirauping; Hung.: Acidigen: despacardi Panangin: Tromcardin; India: Co- 
taryl; Irl.: Burinex Kt: Centyl K: Diumide-K Continus; Low Centyl K; Israel: 
Lyteers; ftal.: Briovitase; Polase; Potassion; Potassium MG; Malaysia: Bur- 
inex K}; Cardioplegia: Mex.: Corpotasin CL; Forcremol; Kaposait; Norw.: 
Burinex K; Centy! med Kaliumklorid; Port.: Miostenil; Rus.: Panangin 
(Tlananrun); Triresid K (Tpupesna K); S.Afr.: Burinex K; Kioref Lenurex-K; 
Urirex-K; Singapore: Burinex Kt; Cardioplegia: Spain: Acetuber: Apir 
Glucopotasicof; Glucopotasico; Leberetic; Salcedol; Suero Potassico Bieffe 
ME; Swed.: Salures-K; Thai.; Cardioplegia; UK: Burinex K; Centyl K; Diu- 
mide-K Continus Kloref; Lasika; Neo-NaClex-K: Sando-K; Sensodyne-F; 
USA: Chlor-3; K-Lyte/CI; Klorvess; Slo-Sakt-K:t; Temp Tab; Tri-K: Twin-K, 


Sodium 钠 
Natrium; Sodio. 
Na = 22.98977. 


性 状 ” 毛 化 钠 是 作为 钠 离子 的 来 源 的 主要 钠 盐 。 钠 盐 主 
要 被 用 于 碳酸 气 离 子 类 的 来 源 ， 例 如 栈 酸 赴 、 碳 酸 氢 
盐 、 枸 橡 酸 盐 和 乳酸 盐 ， 在 上 文 瑞 酸 氧 盐 中 有 所 涉及 ， 
见 第 1321 页 。 钠 的 侣 酸 盐 在 上 文中 磷酸 盐 中 有 所 涉及 ， 


钠 / 毛 化 钠 — Sodium/Sodium Chloride 
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Sodium Chloride 氢化 钠 

Chlorid sodný; Chlorure de Sodium; Cloreto de Sódio; Natrii 
Chloridum; Natrio chloridas; Natriumklorid; Nátrium-klorid; 
Natriumkloridi; Salt; Sodio, cloruro de. 


NaCl = 58.44. 
CAS — 7647-14-5, 
ATC — A12CA01; BOSCBO 1; B05XAO3. 


iE. 0. 9% 氢 化 钠 水 溶液 通常 被 称 为 生理 盐水 。 

BP 2005 将 SALINE 批准 作为 0.9% 氯 化 钠 溶液 滴 
眼 剂 的 单独 剂量 的 代码 使 用 ， 这 是 因为 滴 眼 剂 的 独立 包 
装 可 能 过 小 ,无 法 将 全 部 相应 标签 信息 置 于 其 上 。 
HECL 是 另 一 个 被 批准 的 羟 乙 纤维 素 和 和 氯 化 钠 滴 眼 液 的 
类 似 代码 。 


Pharmacopoeias. In Chin.. Eur (see p.vii), Ini.. Jpn, Pol., US, 


d Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Chlorid) 白色 结晶 性 粉末 或 天 
色 结 晶 或 白色 小 颗粒 。 易 溶 于 水 ;几乎 不 深 于 无 水 
乙醇 。 

USP 29 (Sodium Chloride) 无 色 正方 晶 或 白色 结晶 性 
粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 2. 8)， 溶 于 沸水 (1 : 2.7)， 溶 于 


甘油 (1 : 10); NET ZB. 


当量 每 克 氯 化 钠 相 当 于 17. 1mmol 钠 。2. 54g AEW 
相当 于 lg 钠 。 


贮藏 ” 某 些 钠 盐 溶液 ， 包 括 毛 化 钠 在 内 ， 在 贮藏 中 可 能 
导致 玻璃 容器 析出 固体 颗粒 物质 ， 含 有 此 类 物质 的 溶液 
不 可 再 用 。 


不 良 反应 

钠 盐 的 不 良 反应 可 归 因 于 钠 过 量 所 引发 的 电解 质 失 
衡 ， 也 有 可 能 是 由 于 某 些 特殊 的 阴离子 的 作用 引起 的 。 

人 体 钠 的 过 景 游 留 通常 是 由 于 肾脏 钠 外 排 受到 损伤 
而 引起 的 。 这 将 引发 维持 正常 血浆 渗透 摩尔 浓度 的 细胞 
外 液 产 生 车 积 ， 并 导致 肺 及 外 周 水 肿 ， 并 造成 相应 的 后 
果 。 高 钠 血 症 (血浆 渗透 摩尔 浓度 的 上 升 ) 通常 伴 有 水 
摄 人 不 足 ， 或 水 流失 过 量 〈 见 第 1318 页 ) 。 治 疗 剂量 的 
氧化 钠 极 少 导致 高 钠 血 症 ， 但 在 用 高 张 生理 盐水 作为 洗 
胃 法 呕吐 诱导 剂 或 者 错误 配方 的 婴儿 食物 后 ， 曾 发 生 过 
这 类 情况 。 不 恰当 地 静脉 注射 高 张 生理 盐水 ， 也 有 可 能 
导致 高 钠 血 症 。 

高 钠 血 症 最 严重 的 反应 是 大 脑 脱水 ， 这 将 导致 嗜 
BE KVAL, ES RIBO DUKO PÆ. RERA 
AÈ. HEEREN. AMRES., 
发 热 、 出 汗 、 心 动 过 速 、 高 血压 或 低 血压 、 头 痛 、 有 眩 
4. BYRE., BKE, 8 39 36 72 DU ROL IN BC TR 
强直 。 

急性 口服 高 渗 溶 液 或 气 化 钠 过 量 所 引发 的 表 肠 道 反 
MEEO. WKE, MARERE. 

过 量 使 用 氯 化 物 盐 可 能 导致 碳酸 氨 盐 的 流失 ， 同 时 
会 出 现 酸化 作用 。 

羊膜 内 注射 氮 化 钠 高 渗 溶 液 曾 被 用 于 终止 妊娠 ,但 
该 疗法 伴随 着 严重 的 不 良 反 应 ， 包 括 弥 散 性 血管 内 凝 
Án. WWE. SUPRTREBUPTDSEDDS. mid. Me., D 
炎 以 及 死亡 。 
. Moder KG, Hurley DL. Fatal hypernatremia from exogenous salt 
intake: report of a case and review of the literature. Mayo Clin 
Proc 1990; 65: 1587-94, Correction. ibid. 1991; 66: 439. 


Martos Sanchez 1, er al. Hipernatremia grave por administracion 
accidental de sal común. Aw Esp Pediatr 2000; 53: 495-8. 


- Adeleye O, et al. Hypernatremia in the elderly. J Nar! Med Assoc 
2002; 94: 701-5. 

- Coulthard MG, Haycock GB. Distinguishing between salt poi- 
soning and hypernatraemic dehydration in children. BMJ 2003; 
326: 157-60. Correction. ibid., 497. 


不 良 反 应 的 处 置 

轻微 钠 过 量 的 患者 ， 饮 水 并 且 控 制 钠 摄 人 量 就 足够 
T. 但是， 在 近来 的 急性 口服 氢化 钠 过 量 的 病例 中 ， 在 
常规 对 症 和 支持 疗法 外 ， 还 应 当 使 用 洗 胃 法 。 应 当 监测 
血清 钠 浓 度 ， 如 果 出 现 了 严重 的 高 钠 血 症 ， 则 应 当 处 理 
该 症状 〈 见 第 1318 MD. 


注意 事项 

对 于 患 有 高 血压 、 心 力 衰竭 、 外 周 或 肺 水 有 种、 晴 功 
能 损伤 、 先 浪子 痛 或 其 他 与 钢 灌 留 相 关 疾 病 的 患者 ， 应 
当 谨 僻 使 用 钠 盐 治疗 法 。 

当 经 口服 给 钠 补 充 剂 时 ， 应 当 确 保 摄 人 了 足 量 的 
水 。 不 应 当 向 患 有 伴 有 狭窄 或 获 室 等 骨 肠 道 病症 的 患者 
给 缓 释 片 剂 ， 这 是 因为 存在 着 导致 梗阻 的 风险 。 

氧化 钠 深 液 不 应 被 用 于 催 吐 ! 这 种 操作 非常 危险 ， 
并 且 有 报道 称 有 由 于 引发 高 钠 血 症 从 而 导致 死亡 的 
事件 。 


Dd 


w 


ES 


Sodium Chloride 氧化 钠 


1332 


药 动 学 
氯 化 钠 很 容易 被 胃 肠 道 吸收 。 过 量 的 钠 主要 通过 肾 
胜 排 汇 ， 少 部 分 的 钠 则 通过 类 便 和 汗液 流失 。 


人 体 需要 量 

人 体 大 约 含 有 4mol (92g) 的 钠 ， 其 中 大 约 三 分 之 
一 存在 于 骨骼 ， 大 约 一 半 存 在 于 细胞 外 液 。 

人 体能 够 适应 于 很 宽 范围 的 钠 摄 人 量 ， 通 过 受 物理 
或 者 激素 因素 控制 的 肾脏 排泄 来 调节 。 只 有 当 出 汗 过 多 
时 ， 通 过 皮肤 的 钠 损失 才 较 显著 。 当 人 运动 或 者 短期 内 
暴露 在 高 气温 环境 中 时 ， 钠 的 需要 量 可 能 会 增加 ， 直 到 
机 体 适应 。 

钠 广 泛 地 存在 于 食物 中 ， 人 们 在 加 工 、 豪 调 以 及 在 
餐桌 上 食用 食物 的 时 候 也 会 加 入 钠 成 分 。 因 此 钠 的 饮食 
缺陷 极为 罕见 ， 并 且 人 们 更 加 关注 钠 当 前 摄 人 量 的 过 量 
问题 。 通 过 限制 豪 调 用 盐 的 消耗 量 来 控制 钢 摄 人 量 ， 可 
能 是 一 种 针对 某 些 高 血压 患者 的 有 效 辅助 治疗 方式 ( 见 
第 919 页 ) 。 


英国 和 美国 的 推荐 饮食 摄取 量 ”英国 发 布 了 有 关 钠 的 饮 
食 参考 值 (DRV， 见 第 1546 页 )[11， 成 人 的 参考 营养 
RAE (RND 为 每 日 1.6g (70mmol) 钠 ， 大 约 等 于 
4g 氨 化 钠 。 在 美国 ， 推 荐 的 每 日 钠 摄 人 量 被 限制 为 
2.4g Cóg SUE SD REDI, 
饮食 摄 人 量 通常 超过 了 上 述 推荐 剂量 ， 这 可 能 是 原 
发 性 高 血压 [31 和 骨 质 朴 松 症 [ 委 的 影响 因素 之 一 。 
1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


2. Subcommittee on the tenth edition of the RDAs, Food and Nutri- 
tion Board, Commission on Life Sciences, National Research 
Council. Recommended dietary allowances. 10th ed. Washing- 
ton, DC: National Academy Press, 1989. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309046335/html (accessed 
19/04/06) 

3. Midgley JP, er al. Effect of reduced dietary sodium on blood 
pressure: a meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA 
1996; 275: 1590-7. 

4. Devine A, et al. A longitudinal study of the effect of sodium and 


calcium intakes on regional bone density in postmenopausal 
women. Am J Clin Nutr 1995; 62: 740-5. 


用 途 和 用 法 

毛 化 钠 被 用 于 治疗 填 流 失 病例 中 钠 和 和 氮 离 子 缺乏 的 
情况 〈 见 低 钠 血 症 ， 第 1318 页 )。 握 化 钠 溶 液 在 水 合 过 
程 中 被 用 作 氮 化 销 源 和 水 源 。 

0. 9% 水 溶液 是 等 渗 的 ， 因 此 在 绝 大 多 数 情况 下 与 
血清 和 泪腺 分 废物 也 是 等 渗 的 。 药 物 剂量 以 钠 的 mEq 
或 mmol、 钠 的 质量 (mg) 或 钠 盐 的 质量 来 表述 。 为 了 
便于 比较 ， 请 见 表 4。 


表 4 一 些 钠 盐 及 其 钠 含 量 


bl & 每 克 钠 含量 

mg mmol mEq 
醋酸 销 (无 水 ) 280 12. 2 12. 2 
醋酸 钠 (三 水 化 合 物 ) 169 7.8 7.3 
ti la KR H 175 7.6 7.6 
碳酸 氢 钠 274 11.9 11.9 
EA 394 17.1 17.1 
TR BRA CZK) 267 11.6 11.6 
M BR RR SR — ak ib Ep) 235 10.2 10.2 
3L BR 205 8.9 8.9 


在 氮 盐 流失 病例 中 ， 握 化 钠 的 常规 口服 剂量 为 每 日 
2. 4 一 4 8g CX 40—80mmol 钠 ) 缓 释 制 剂 ， 与 适量 液体 


同 服 ; 在 严重 的 病例 中 最 高 剂量 可 能 需要 达到 每 日 
12g。 口 服 补充 剂 也 被 用 于 在 常规 血 透析 中 预防 肌肉 痛 
性 痉挛 的 发 生 ， 推 荐 剂量 大 约 为 每 个 透析 疗程 使 用 6 一 
10g 缓 释 制 剂 。 

葡萄 糖 能 促进 胃 肠 道 对 钠 的 吸收 ， 由 此 含有 氯 化 钠 
和 和 葡萄糖 及 其 他 电解 质 的 溶液 〈 见 第 1320 H) 被 用 于 
治疗 急性 腹泻 时 的 口服 补液 过 程 ( 见 第 1339 页 ) 。 

决定 静脉 注射 用 氧化 钠 溶液 浓度 和 剂量 包括 年 龄 、 
体重 以 及 患者 的 临床 表现 情况 ， 特 别 是 患者 的 补液 状 
态 。 应 当 仔细 监控 血浆 电解 质 浓度 。 在 严重 的 低 钠 证 病 
例 中 ， 可 以 连续 2—3h 给 予 2 一 3L 0.926 SUE S8 Pr E 
之 后 放 组 速度。 假如 缺 水 和 低 钠 症 同时 发 生 ， 可 使 用 
1: 1 的 0.9% 握 化 钠 和 5% 葡萄 糖 混 合 液 治 疗 。 尽 管 高 
张 毛 化 钠 溶液 可 被 用 于 某 些 患 有 严重 急性 稀释 性 低 钠 血 
症 的 患者 ， 但 纠正 过 速 也 可 能 引发 严重 的 神经 不 良 反应 
( 见 低 钠 血 症 , 第 1318 页 }。 可 用 含量 1.896 ~s 
WI. 

在 伴 有 血 容量 不 足 ( 见 第 1318 页 ) 的 高 钠 血 症 中 ， 
可 以 使 用 0.9%% 毛 化 钠 溶 液 维持 血浆 钠 浓 度 ， 并 扩大 血 
容量 。0. 9% (或 极 少 地 、 在 高 钠 血 症 中 使 用 的 0. 4594) 
所 化 钠 溶液 被 用 于 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 的 补液 ( 见 糖 尿 病 
急症 ， 第 343 页 ) 。 

在 其 他 用 途中 ，0. 9% 握 化 钠 溶液 是 等 渗 的 ， 因 此 
是 一 种 有 效 的 无 菌 灌 洗 液 ， 例 如 对 根部 或 膀胱 ， 以 及 全 
身 皮肤 或 伤口 的 清洁 。0.9% 的 溶液 在 其 他 药物 的 骨 肠 
外 给 药 中 ， 被 广泛 用 作 载 体 或 稀释 剂 。0.9% 氧 化 钠 滴 
鼻 剂 被 用 于 缓解 鼻 充 血 。 含 有 氯 化 钠 的 汶 口 剂 也 可 用 于 
口腔 卫生 。 

氮 化 钠 溶 液 不 应 用 于 诱发 呕吐 ; 这 种 操作 非常 危 
Ek. 并 且 有 报道 称 存在 由 于 引发 高 钠 血 症 从 而 导致 死亡 
的 事件 。 

Sieg (SILEN Natrium muriaticum; Nat. Mur. ) 
被 用 在 顺势 疗法 学 中 。 有 时 也 被 用 作 胶 囊 和 片 剂 的 赋 
JEI. 


导管 和 插 管 0.9% 握 化 钠 被 用 于 维持 导管 和 插 管 的 开 
放 性 ， 并 且 有 与 肝素 相当 的 功效 ， 作 为 参照 请 见 在 肝素 
的 用 途 和 用 法 项 下 导管 和 捅 管 的 部 分 ， 第 1022 页 。 


惠 性 纤维 化 ”一 项 与 80 名 使 用 安慰 剂 的 患者 进行 对 比 
的 研究 发 现 ，82 名 患 有 稳定 圳 性 纤维 化 〈 见 第 132 页 ) 
的 患者 在 连续 48 周 内 每 日 两 次 使 用 4ml 氯 化 销 溶液 
(796) 吸入 剂 后 ， 出 现 了 中 等 程度 且 持 久 的 肺 功能 好 
转 ， 并 且 其 恶化 程度 和 抗生素 需要 量 都 出 现 了 明显 的 降 
低 01。 但 是 ， 肺 功能 的 变化 率 并 没有 差异 。 每 个 吸 人 
剂 之 前 都 先行 使 用 支气管 扩张 药 ， 以 使 得 气 道 狭窄 的 情 
况 得 以 最 小 化 ， 尽管 如 此 ， 仍 有 14 名 患者 表现 出 对 现 
行 疗法 的 不 良 反 应 ， 包 括 有 咳嗽 、 胸 部 紧迫 感 或 咽炎 、 
BE. "Edu. HEMEDIEUKDD. Uk, 6 名 患者 退出 了 
该 研究 ， 但 其 余 患 者 的 不 良 反应 在 并 未 减低 剂量 或 中 止 
治疗 的 情况 下 都 消失 了 。 高 张 生 理 盐 水 被 认为 是 赛 性 纤 
维 化 安全 而 价 廉 的 辅助 治疗 手段 。 

1. Elkins MR, er a/. A controlled trial of long-term inhaled hyper- 


tonic saline in patients with cystic fibrosis. V Engl J Med 2006; 
354; 229-40 


妊娠 中 止 ” 经 腹 羊 膜 内 滴 注 2096 SIL AK AR. (最 大 量 为 
200 一 250ml) 被 用 于 中 止 3 个 月 妊娠 。 但 是 ， 会 出 现 严 
重 的 不 良 反应 ( 见 上 文 );， 因 此 一 般 首选 其 他 的 方式 
《 见 第 1643 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Compound Sodium Chloride Mouthwash; Potassium Chloride 
and Sodium Chloride Intravenous Infusion; Potassium Chloride, Sodium 
Chloride and Glucose Intravenous Infusion; Sodium Chloride and Glucose 
Intravenous Infusion; Sodium Chloride Eye Drops; Sodium Chloride Eye 
Lotion: Sodium Chloride Intravenous Infusion; Sodium Chloride Irrigation 


Solution; Sodium Chloride Solution; Sodium Chloride Tablets; 

USP 29: Bacteriostatic Sodium Chioride Injection; Dextrose and Sodium 
Chloride Injection: Fructose and Sodium Chloride Injection; Half-strength 
Lactated Ringer's and Dextrose Injection; Inulin in Sodium Chloride Injec- 
tion; Lactated Ringers and Dextrose Injection; Lactated Ringer's Injection; 
Mannitol in Sodium Chloride Injection; Potassium Chloride in Dextrose and 
Sodium Chloride injection; Potassium Chloride in Lactated Ringers and 
Dextrose Injection; Potassium Chloride in Sodium Chloride Injection: Sodi- 
um Chloride and Dextrose Tablets; Sodium Chloride Inhalation Solution; 
Sodium Chloride Injection; Sodium Chloride Irrigation; Sodium Chloride 
Ophthalmic Ointment: Sodium Chloride Ophthalmic Solution; Sodium 
Chloride Tablets; Sodium Chloride Tablets for Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Hypersol; Larmabak; Muro 128; Nasomicina Salinat; Oftalook; Re- 
lente; Salfis; Austral.: Bausch & Lomb Sensitive Eyes Saline; Fess; Hypergel; 
Lens Plus; Mucolyt; Nariumf; Slow-Sodium; Softwear; Austria: Ery-Set; 
Otrisalf; SmartDose; Uro-Pract; Belg.: Naaprep; Natriclo; Physiologica; 
Physiorhine: Braz.: Afrin Natural; Lens Plus Multisoro; Narisoro; Nasolac; 
Nazosoro; Nefrosolt; Novo Rino-S; Rino-Pedf; Rinoben; Rinoflux; Rinox 
Pediatricof; Salsep: Sinustrat Solucao Natural; Snif; Soroliv; Soroneo; Ster- 
imar; Canad.: Certified Nasal; Hypergel; Lens Plus Buffered Saline Solution; 
Mesalt; Muro 1284; Nasal Physiologic Solution; Normigel; Rhinaris Saline; 
Safeway Nasal; Salinex; Softwear; Thalarist: Chile: Fisiolimp: Fludrop; Larm- 
abak; Printan; Respirex; Rinodan; Rynosteril; Sterimar: Suero FisiologicoT: 
Denm.: Viskose ojendraber; Fin.: Natrosteril; Fr.: Aequalyref; Aquarhinet; 
Erjean; Hypergel: irriclens; Larmabak; Larmes Artificielles Normigel; Physi- 
ologica; Physiomer; Physiosoin; Polyrinse; Selgine; Unilarm; Versol; Vesirig; 
Ger.: Adsorbonac; Freka-Drainjet; lsogutt akut; Isotone Kochsalz; isoto- 
nische Kochsalzlosung; Olynth salin; Otrisalf; Rhinomer; Rhinospray Atlan- 
tik; Rhinoton plus; Tetrisal; Gr: Babynoset; Clinofar]; Larmabakt; Otrisa- 
linf; Phy-O; Rhinodoset: Selva Nf; Hong Kong: Adsorbonacf; Atomic 
Enema; Larmabak; Sterimar; Unison Enema; Hung.: Rins-Sal; Salsol A; Uni- 
larm; Israel: Baby AF; Clean-AF; Drossanose; Normasol; Otrivini; Tinok AF; 
Tipotaf, Uro-Tainerj; Ital.: Adsorbonac; Hydrabak; Libenar: Naribelt; Ot- 
rivin Baby; Physiodose; Physiomer; Rinowash; Serophta; Sterimar; Mex.: 
Alcacatf; Corni Limp; Hiperton; Muro 128; Sterimar; NZ: Hydrocare Pre- 
served Salinef; Narium: Port.: Libenar: Lyomer: Rhinomer; Sterimar; Ton- 
imerf; Rus.: Salin (Caa); S.Afr.: Polyrinse; Vicks Vapomist; Singapore: 
Adsorbonacf: Larmabak; Sterimar; Spain: Antiedema; Apir Clorurado; 
Apiroflex Cloruradot: Estericleanf; Fislologica; Fisiologico; Fisiologico Bieffe 
M; Fisiologico Braun; Fisiologico Farmacelsia; Fisiologico lsotont: Fisiologico 
Mein: Fisiologico Vitulia; Flebobag Fisio; Fleboflex Salina Fisio; Fleboplast Fi- 
sio; Freeflex Cloruro Sodico: Irrigacion CLNAt: Lavaflacf; Liberanast: 
Meinvenil Fisiologico; Plast Apyr Fistologico; Respitolf; Solucion Fisio; Suero 
Fisiologico Isoton: Suero Fisiologico Vituliat; Suero Fisiologicot: Swed.: 
SmartDose; Switz: Amuchina Med; Drossa-Nose; Fluimare; Naaprep: nas- 
mer; Nose Fresh; Physiologic; Physiosoin; Rhinomer; Serophy; Siccoral; 
Sterimar; Tracheo Fresh; Tromer; UAE: Normaline; UK: Askina; Equaleze; 
Irriclens; Irripod; Miniversol: Normasol; Rhinomerf: Slow-Sodium; Steract; 
Stericlens; Steripod: Tubilux; Uriflex S; Uro-Tainer M: Versol; USA: Ad- 
sorbonac; Afrin Moisturizing Saline Mist; Ak-NaCI; Ayr Saline; Breathe Free; 
Broncho Saline; Dristan Saline Spray; HuMist Nasal Mist; Marlin Salt System: 
Muro 128; Muroptic NaSak Nasal Moist; Normaline: Ocean; Pretz: Salinex: 
SeaMist; Your Choice: Venez.: Nafavine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Phylarm; Austral.: Cardioplegia A; Minims Arti- 
ficial Tears; Austria: Calmurid compt; Gluco-Salzlosung; Osmofundin 1095; 
Oxy-Caref: Belg.: Alcasol; Braz.: Glicofisiologica; Malvona; Nasolin; Novo 
Rino: Rinosoro; Rinotil; Sinustrat; Sinustrat Vasoconstritor; Sorine Adulto: 
Sorine infantil; Soro Nasalf; Canad.: Sclerodex; Chile: Concentrado Basi- 
co; Sal Lite; Sal Liviana En Sodio; Cz.: Acidigen; Fr.: Amukine; Biolau: Cat- 
aridoH; Ceruspray; Dacryoserum; Emoform Gencives; Fluorhinosef: Phy- 
larmf; Potensium sel de table; Proceane lsotonique; Rhinodoron: Selso; 
Serozinc; Ger.: Kochsalz mit Glucose; Mar Plus; Nisita; Nubral 4; Nubral 4 
HC+: Nubra! Fortet; Osmofundin 10%+; Rhinodoron; Tutofusin S; Weleda- 
Rheurnasalbe M; Gr.: Eyesalt|; Hong Kong: Eye Wash; Hung.: Acidigen; 
Nisita; India: Andre; Catarest; Cato-Bell; ary Neotomic; frf.: Minims 
Artificial Tears; Israel: Lyteers; Snore-No-More; Ital.: A uasalinaf; AZ 15; 
Kamillosan Ocean; Sterimar Cu; Sterimar Mn; Troca Flu pw Nasale; Vul- 
nopur; Mex.: Amuchinaf; Nasalub; Neth.: Symbial; Norw.: Salidex; Port.: 
Glucanet; Glucosalino: S.Afr.: Mrs Johnsons American Soothing Syrup; Sin- 

ore: Buffelinf; ENTsol; Spain: Apir Glucosalino; Apiroflex Glucosali- 
zop Cloritinesf; Flebobag Glucosal; Fleboplast Glucosal: Freeflex Glucosali- 
na; Glucosalina; Glucosalino; Humectante; Levulosalino Isot}; Levusalinof: 
Meinveni! Glucosalina; Osmofundinat; Plast Apyr Glucosalino; Solurrinol: 
Suero Glucosalino Vituliat; Suero Glucosalinof: Suero Potassico Bieffe ME: 
Switz.: Glucosalin; Glucosaline; Kemerhinose; Narifresh; Nose Fresh au D- 
panthenol; Perfusion mixte; Pommade Nasale Radix; Prorhinel; Rhinocure: 
Rhinocure simplex; Siccalix Thai.: Eye-Gene; Eye-Gene Soft; Mano: Opsilt; 
Visotone; UK: Blink; Minims Artificial Tears; USA: Chlor-3: Clear Eyes CLR; 
Massengill; Nasal-Ease; Slo-Satt-Kf: Summers Eve Post-Menstrual Temp 
Tab: Trichotine; Venez.: Dextro-Sal; Glucofisiologica. 


药 用 气体 


本 章 介 绍 一 些 气 体 在 医学 或 制剂 方面 的 应 用 (如 氧 、 
二 氧化 碳 、 氮 和 和 氮 )， 也 介绍 了 部 分 气体 毒性 和 不 良 反应 
的 控制 如 一 氧化 碳 或 硫化 氢 )。 本 章 还 述 及 一 些 可 压缩 
和 液化 的 气体 作为 制冷 剂 和 气 雾 抛射 剂 的 应 用 。 一 氧化 
氨 用 于 支气管 肺 疾病 ， 在 心血 管 药物 部 分 讨论 (第 1066 
页 )。 其 他 气体 的 医学 应 用 在 消毒 剂 、 保 存 剂 〈 第 1277 
页 ) 和 全 身 麻醉 药 (第 1405 DI) 部 分 介绍 。 


制冷 剂 和 气 雾 扫射 剂 

许多 可 压缩 和 液化 的 气体 用 于 制冷 剂 和 气 雾 抛射 
剂 。 这 些 气体 包括 氮 、 一 氧化 氮 、 二 氧化 碳 、 丙 烧 和 丁 
Si. MAE (CFC) 曾 被 广泛 应 用 。 但 因为 环境 危 
害 问题 ， 它 们 的 常规 应 用 已 经 被 严格 限制 ， 且 在 医学 和 
制药 业 中 被 淘汰 。 氧 化 〈 和 氧化 氟 氨 化 烃 ) E CIERRAN 
KAH ARE) 现 作为 替代 品 使 用 ， 尽 管 二 者 也 会 影 
响 环境 。 

卤 代 烃 抛射 剂 的 蒸发 作用 能 使 局 部 温度 迅速 下 降 ， 
组 织 失 去 知觉 ， 而 产生 局 部 麻醉 作用 (第 5 页 ) 。 

制冷 剂 和 气 雾 扫射 剂 的 滥用 已 经 引起 广泛 的 注意 。 
为 达到 欣 快 感 而 吸入 高 浓度 的 务 代 烃 ， 可 能 引起 中 枢 神 
经 系统 的 抑制 、 心 律 失 常 、 呼 吸 抑制 甚至 死亡 。 丙 烧 和 
丁 烧 可 以 造成 患者 室 息 。 热 可 导致 卤 代 烃 分 解 为 刺激 性 
和 毒性 气体 ， 如 氧化 气 和 光 气 。 


毒性 ”为 达到 欣 快 感 而 故意 滥用 气 雾 抛射 剂 造成 的 毒性 

和 不 良 反 应 文献 中 均 有 报道 0~3] 。 暴 露 于 本 类 药物 引 

起 的 危险 也 有 报道 [] 。 本 类 药物 引起 的 更 多 毒性 作用 

将 在 各 论 中 介绍 。 

1. Volatile substance abuse—an overview. Hum Toxicol 1989; 8: 
258-344. 

2. Ashton CH. Solvent abuse. BMJ 1990; 300: 1356-6. 

3. Anderson HR. Increase in deaths from deliberate inhalation of 
fuel gases and pressurised aerosols. BA4/ 1990; 301: 41. 

4. Matthews G. Toxic gases. Postgrad Med J 1989; 65: 224-32. 


Bromochlorodifluoromethane ;À $8 M FB uz 


Bromoclorodifluorometano. 
CBrCIF; = 165.4. 


简介 

溴 氧 二 毛 甲 烧 是 一 种 灭火 剂 。 
O 误 用 或 滥用 含有 省 氯 二 氟 甲 烧 的 灭火 剂 的 毒性 
Bog On, 
1. Steadman C, et al. Abuse of fire-extinguishing agent and sudden 
death in adolescents. Med J Aust 1984; 141: 115-17 


2. Lerman Y, et al. Fatal accidental inhalation of bromochlorodif- 
Iuoromethane (Halon 1211). Hum Exp Toxicol 1991; 10: 125-8. 


Butane 丁 烷 
n-Butane; Butano; E943a. 
C4Hio = 58.12. 

CAS — 106-97-8. 


TO、 全 ch， 


Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Butane) 无 色 气 体 ， 具 有 高 度 易 燃 性 和 爆 
炸 性 。 窗 封 贮藏 于 温度 不 超过 40 开 的 气 瓶 中 。 


简介 
丁 烷 是 一 种 气 雾 抛 射 剂 〈 见 上 文 )。 本 品 也 作为 一 
种 燃料 而 被 广泛 使 用 。 


HA 与 滥用 丁 烷 有 关 的 毒性 报道 [1~3]。 


- Gunn J, er al. Butane sniffing causing ventricular fibrillation 

Lancet 1989; i: 617. 

Siegel E, Wason S. Sudden death caused by inhalation of butane 

and propane. N Engi J Med 1990; 323: 1638. 

. Roberts MID, et al. Asystole following butane gas inhalation. Br 
J Hosp Med 1990; 44: 294. 


制剂 
多 组 分 制剂 


w p 一 


Arg.: Batistol; Frionex; Fr.: Cliptol Sport. 


Carbon Dioxide 二 氧化 碳 


Anglies dioksidas Carbonei Dioxidum; Carbonei Dioxydum; 
Carbonic Acid Gas; Carbonic Anhydride; Dióxido de carbono; 


E290; Hiilidioksidi; Koldioxid; Oxid uhličitý; Szen-dioxid. 


CO; = 4401. 

CAS 一 PENOS 

AC o DRE EA o ILOS EEN 1.5 4. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Carbon Dioxide) X; & R1k. 20'C ^tJR 

l01kPa 时 溶 于 水 (1: 1) 。 贮 藏 于 适当 容器 中 ， 压 力 下 
BP 2005 规定 二 氧化 矶 应 贮藏 于 经 核准 的 金属 气 瓶 

内 ， 该 气 瓶 应 涂 为 灰色 并 带 有 “二 氧化 碳 ” 的 标签 。 另 

外 ,“ 二 氧化 碳 ” 或 符号 “COz” 应 印 于 气 瓶 的 侧面 。 

USP 29 (Carbon Dioxide) 无 色 无 臭 的 气体 。 本 品 溶 液 

对 石 蔬 呈 酸性 。 洲 于 水 (1: D, ERTA. 


不 良 反 应 

吸入 浓度 在 6 上 以 上 二 氧化 碳 会 引起 头痛 、 头 学 、 
意 训 错乱、 心情 、 高 血压 、 呼 吸 困难 、 呼 吸 的 深度 和 频 
率 增 加 以 及 CNS 抑制 ， 大约 20% 及 更 高 浓度 会 引起 抽 
T RUDI BEA. WRR A 50% 浓 度 的 二 氧化 碳 产生 
类 似 麻醉 药 的 中 枢 效 应 。 吸 入 高 浓度 本 品 可 能 引起 呼吸 
ERPE. 

在 长 期 吸 人 二 氧化 碳 后 突然 中 断 一 般 会 引起 患者 脸 
色 苍 白 、 血 压 过 低 、 头 党 、 严 重头 痛 、 恶 心 和 了 虐 吐 。 

皮肤 接触 干冰 固体 二 氧化 碳 ) 会 引起 冻伤 。 


用 途 和 用 法 

二 氧化 碳 可 以 加 入 特定 型 号 的 氧气 泵 中 ， 以 维持 血 
中 二 氧化 碳 的 含量 。 

虽然 二 氧化 碳 能 刺激 呼吸 ， 但 是 几乎 不 用 于 此 目 
的 。 由 于 具有 呼吸 性 酸 中 毒 的 风险 ， 二 氧化 碳 / 氧 的 混 
合 气体 治疗 一 氧化 碳 中 毒 是 不 适宜 的 。 

有 人 尝试 吸 人 二氧化碳 以 缓解 难 治 性 呢 逆 〈 第 764 
页 )。 二 氧化 碳 的 载体 可 用 于 掩蔽 某 些 药物 制剂 的 难 疗 
气味 。 
固态 二 氧化 矶 或 称 “ 干 冰 ” 其 湿度 为 一 80 忆 ,已 用 
于 冷冻 疗法 治疗 疣 (第 1249 页 ) fk. 

二 氧化 碳 可 以 被 当 作 吹 入 气体 用 于 腹腔 镜 检 查 和 作 
为 放射 影像 学 的 对 比 剂 (第 1158 MI). 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Ensinger Schiller-Quelle HeilwasserT. 


Carbon Monoxide 一 氧化 碳 


Anglies monoksidas; Carbonei Monoxidum: Hiilimonoksidi; Kol- 


monoxid; Monóxido de carbono. 
CO = 2801. 
CAS — 630-08-0. 


性 状 一 氧化 碳 是 一 种 无 色 、 无 臭 、 无 味 、 极 易 燃 的 
气体 。 


不 良 反 应 

一 氧化 碳 是 有 机 物质 不 完全 燃烧 后 的 产物 ， 吸 人 时 
共有 很 高 的 毒性 ， 婴 幼儿 、 少 儿 以 及 老人 尤其 敏感 。 虽 
然 在 英国 由 于 煤气 使 用 的 减少 和 汽车 引擎 排 气 的 改善 
一 氧化 碳 中 毒 已 有 下 降 ， 但 一 氧化 碳 仍然 是 一 个 引起 中 
毒 的 主要 原因 。 通 常 ， 一 氧化 碳 的 来 源 包括 失修 和 通风 
差 的 采 暧 系统 ， 还 有 家 庭 燃 料 的 不 适当 燃烧 。 

当 吸 和 时， 一 氧化 碳 与 血 中 血红 蛋白 结合 形成 碳 毛 
血红 蛋白 而 失去 运输 氧气 的 能 力 。 一 氧化 碳 中 毒 的 症状 
很 大 程度 上 是 由 于 大 量 的 碳 氧 血红 蛋白 引起 的 缺 氧 。 一 
氧化 碳 中 毒 患者 的 皮肤 和 组 织 可 能 转变 成 典型 的 樱桃 红 
E, 但 这 大 多 数 经 常 在 死亡 之 后 才 看 到 。 
接触 的 程度 和 持续 时 间 不 同 ， 一 氧化 矶 中 毒 的 症状 
也 是 不 同 的 。 患 者 可 以 发 生 突然 得 意识 不 清 ， 但 是 一 般 
先 出 现 头痛 、 头 时 、 和 虚弱 、 恶 心 和 枢 吐 ， 可 能 被 误诊 为 
病毒 性 疾病 或 者 食物 中 毒 。 其 他 证 状 可 能 包括 皮肤 损 
害 、 过 度 发 汗 、 发热 、 呼吸 加 快 、 精 神 退 钝 和 意识 错 
乱 、 视 觉 障 得 、 抽 摘 、 低 血压 、 心 动 过 速 或 其 他 心律 失 
常 、 心 肌 缺 血 ， 可 能 有 心肌 梗死 形成 。 最 后 ， 患 者 可 能 
出 现 呼吸 吉 竭 、 肺 水 肿 、 心 力 训 蝎 或 脑 损伤 而 造成 死 
亡 。 血 小 中 碳 氧 血红 蛋白 致死 的 浓度 约 为 50 96 ERE S, 
在 一 氧化 碳 浓度 超过 1000ppm 的 空气 中 1h 就 可 能 臻 
命 。 中 毒 严重 的 幸存 者 的 神经 系统 和 精神 的 后 遗 症 可 以 
在 几 周 后 表现 出 来 ， 因 此 对 这 些 患 者 要 考虑 长 期 追踪 检 
E. ERDEME., HR, RRE. DE, ARE 
4b. PERRA MER. ME RAER re ERI D 


现 为 一 种 非特 异性 病变 包括 头痛 、 恶 心 和 流感 样 
症状 。 


. Meredith T, Vale A. Carbon monoxide poisoning. BMJ 1988; 
296: 77-9. 

2. Crawford R, er al. Carbon monoxide poisoning in the home: rec- 

ognition and treatment. BMJ 1990; 301: 977-9. 

Ernst A, Zibrak JD. Carbon monoxide poisoning. N Engi J Med 

1998; 339: 1603-8. 

4. WHO. Carbon Monoxide. Environmental Health Criteria 213. 

Geneva: WHO, 1999. Available at: http://www.inchem.org/ 

documents/ehc/ehc/ehc213.htm (accessed 05/07/04) 


w 


不 良 反 应 的 处 置 

将 患者 移出 中 毒 现场 ， 并 且 建 立 有 效 气 道 。 给 予 吸 
A (100260. 直至 血 碳 氧 血红 蛋白 浓度 下 降 到 低 于 危险 
标准 (通常 是 5%)。 给 予 对 症 治疗 和 支持 治疗 ， 并 对 
可 能 出 现 心脏 血管 障碍 、 代 澳 性 酸 中 毒 或 脑 水 肿 的 患者 
给 予 监 测 和 治疗 。 对 妊娠 患者 或 严重 中 毒 者 (如 果 目 者 
神志 不 清 或 曾 神 志 不 清 ; 如 果 碳 氧 血红 蛋白 浓度 超过 
20%; 如 果 有 神经 障碍 或 心血 管 并 发 症 ) 可 以 考虑 使 用 
高 压 氧 疗法 。 但 是 益处 末 经 过 证 实 ( 见 下 文 ) 并 且 疗 效 
有 争议 。 
. Anonymous. Treatment of carbon monoxide poisoning. Drug 

Ther Bull 1988; 26: 77-9 

. Ely EW, et al. Warehouse workers" headache: emergency evalu- 


ation and management of 30 patients with carbon monoxide poi- 
soning. Am J Med 1995; 98: 145-55. 


t3 


高 压 氧 治疗 高压 氧 治疗 在 治疗 一 氧化 碳 中 毒 方面 的 

应 用 是 有 争议 的 。 由 于 它 能 增加 碳 氧 血红 蛋白 的 分 离 

率 ， 因 而 理论 上 它 是 有 益 的 。 有 报道 一 氧化 碳 中 毒 的 

BARIO? 。 它 的 应 用 因此 被 普遍 推荐 ， 尤 其 在 

严重 中 毒 的 患者 。 但 是 , 高压 氧 的 疗效 是 有 限 的 ， 并 

且 尚 不 清楚 哪些 患者 需要 治疗 。 一 个 对 照 试验 [3] 把 高 

压 氧 与 普通 气压 氧 作 比 较 〈 比 普通 压力 高 一 些 ) ， 发 

现 对 严重 中 毒 患者 用 高 压 氧 法 没有 益处 ， 但 一 个 稍 后 

的 不 同方 案 的 研究 [发 现 可 减少 认 知 下 降 的 后 遗 症 。 

高 压 氧 法 已 经 被 顺利 地 用 于 妊娠 的 一 氧化 碳 中 毒 患 

者 [5 。 由 于 可 以 降低 胎儿 缺 氧 的 风险 ,妊娠 患者 应 考 

虑 尽早 使 用 。 

. Gorman DF. Problems and pitfalls in the use of hyperbaric oxy- 
gen for the treatment of poisoned patients. Med Toxicol Adverse 
Drug Exp 1989; 4: 393-9. 

. Hawkins M, er al. Severe carbon monoxide poisoning: outcome 

after hyperbaric oxygen therapy. Br J Anaesth 2000; 84; 584—6. 

Scheinkestel CD, er a/. Hyperbaric or normobaric oxygen for 


acute carbon monoxide poisoning: a randomised controlled clin- 
ical trial. Med J Aust 1999; 170: 203-10. 

Weaver LK, er al. Hyperbaric oxygen for acute carbon monoxide 
poisoning. N Eng! J Med 2002, 347; 1057-67 

Van Hoesen KB, ef a. Should hyperbaric oxygen be used to treat 
the pregnant patient for acute carbon monoxide poisoning: a case 
report and literature review. JAMA 1989; 261: 103943. Correc- 
tion. ibid. 1990; 263: 2750. 


用 途 


低 浓 度 的 一 氧化 碳 已 经 作为 指示 剂 用 于 测量 肺 功 
RE.“ 碳 标 记 的 一 氧化 碳 也 用 于 估算 血 容量 。 


to 


bed 


baj 


II 


Chlorofluorocarbons $i $8 41 5X 


CFCs; Clorofluorocarbonos. 


Cryofluorane (-INN) 二 氯 四 氟 乙 烷 
CFC-114; Criofluorano; Cryofluoranum; Dichlorotetrafluor- 
oethane; Propellant 114; Refrigerant 114; Tetrafluorodichlo- 
roethane. 1,2-Dichloro- 1,1 2,2-tetrafluoroethane. 


Kpnoĝdayopau 
C;Cl»F, = 170.9. 
CAS — 76-14-2. 
Cl CI 
F F 
F F 


Pharmacopoeias. In USNE 

USNF 24 (Dichlorotetrafluoroethane) 透明、 无 色 气 
体 ， 有 弱 乙 醚 臭 。 密 封 贮 藏 于 温度 不 超过 100 的 气 
e. 


Dichlorodifluoromethane/ Nitrogen 


1334 


Dichlorodifluoromethane Z $& — $8 FF ix 


CFC-12; Diclorodifluorometano: Difluorodichloromethane; Pro- 
pellant 12; Refrigerant 12. 


CCI;f, = 120.9. 
CAS — 75-71-8. 
Cl 
Le 
h 


Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Dichlorodifluoromethane) 透明、 无 色 气 体 ， 


有 弱 乙 醚 臭 。 密 封 喧 藏 于 温度 不 超过 100 的 气 瓶 中 。 


Trichlorofluoromethane = $8 Mi FR JSt 


CFC-11: Fluorotrichloromethane; Propellant | 1; Refrigerant 1 I; 


Trichoromonofluoromethane; Triclorofluorometano. 
CCHhF = 137.4. 
CAS — 75-69-4. 


q 
Feo 
Ci 


ik: 三 氢气 甲烷 在 24'C 以 上 为 气体 。 
Pharmacopoeias, In USNE. 
USNF 24 (Trichlorofluoromethane» 透明、 无 色 气 体 。 


有 弱 乙 醚 臭 。 密 封 喧 藏 于 温度 不 超过 AUC 的 气 瓶 中 。 


简介 

三 氧 氟 甲烷 是 一 种 制冷 剂 和 气 雾 抛射 剂 〈 第 1333 
页 )。 由 于 喷雾 的 快速 蒸发 产生 强烈 的 低温 ， 使 组 织 失 
去 感觉 ， 本 品 也 可 用 于 局 部 麻醉 。 


制剂 
专利 制剂 
Arg.: Algispray. 


多 组 分 制剂 Austral.: Derm-Freeze; USA: Aerofreeze; Fluori- 
Methanet; Fluro-Ethyl, 


Dimethyl Ether — Fi fi 


Dimethyl Oxide; Éter dimetiico; Methoxymethane; Oxybis- 
methane. 


CHeO = 46.07. 
CAS — 115-10-6. 
o 
HsC “CH; 
简介 


二 甲 醚 是 制冷 剂 、 气 雾 抛射 剂 〈 第 1333 JI) 及 局 
部 麻醉 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Histofreezer; Fr.: Histofreezerf; Inl: Wart- 
ner; Israel: Wartner; NZ: Wartner; UK: Histofreezer; PR Freeze Spray; 
Ralgex Freeze Spray; Wartner; USA: Compound W Freeze Of. 


ZA APEA 


l. Rodrigo GJ. er al. Use of helium-oxygen mixtures in the treat- 
ment of acute asthma: a systematic review. Chest 2003; 123: 
801-6. 


Hydrochlorofluorocarbons Si III 〈 化 ) SE 
HCFCs; Hidroclorofluorocarbonos. 


Chlorodifluoroethane $8 4L 39 $8, Z 5 


Clorodifluoroetano; Propellant 142b; Refrigerant 142b. 1-Chlo- 
ro- |, [-difluoroethane. 


C,HsCIF, = 100.5. 
CAS — 75-68-3. 


ra 


Chlorodifluoromethane $& 14 3X $8, FF E 
Clorodifluorometano; Propellant 22; Refrigerant 22. 


CHCIF, = 86.47. 

CAS — 75-45-6, 
F 
~o 
F 

简介 


ARR CHO. RLS NM“ LIMAR] CE 1333 TD). 


Hydrofluorocarbons $i M 4E EK 
HFAs; HFCs; Hidrofluorocarbonos; Hydrofluroalkanes. 


Apaflurane (BAN, -INN) CHAR 

Apaflurano; Apafluranum; Heptafluoropropane: HFA-227; HFC- 
227. 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluoropropane. 

AnaĝAypaH 

CHF; = 170.0. 

CAS — 431-89.0. 


Difluoroethane — $& z^ Ix 

Difluoroetano; Ethylene Fluoride; HFC-152a; Propellant 52a; 
Refrigerant 152a. |,| -Difluoroethane. 

C;H,F; = 66.05. 


Helium 氮气 
E939; Helio. 

He - 4.002602. 
CAS — 7440-59-7. 


ATC — VO3ANO3. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Helium) ZË., KAL. X R^UE, KORE 
不 助燃 。 极 微 溶 于 水 。 贮 藏 于 气 瓶 。 


简介 

氮气 密度 低 于 氮气 ， 呼 吸 含 80% 氮 气 和 20% 氧 气 的 混 
合 气体 比 呼吸 空气 要 省 力 。 因 此 含 不 同 浓度 氧 的 混合 气体 
(氮气 混合 物 ") 已 经 用 于 治疗 呼吸 障碍 。 由 于 氮气 的 低 溶 
解 性 ， 氮 气 和 氧气 的 混合 气体 用 于 潜水 员 或 其 他 高 压 下 工 
作 人 员 ， 以 预防 减 压 病 出 现 〈 潜 水 病 )。 混合 气体 较 压 缩 
空气 好 ,不 易 引 起 氮 麻 醉 。 氮气 也 用 于 肺 部 功能 测定 。 

呼吸 氢气 可 升 高 呼吸 音 和 引起 嗓音 失真 。 曾 有 报道 ， 
有 病例 从 耐 压 容 器 中 吸入 氮气 以 后 出 现 脑 动脉 气体 栓塞 。 


CAS — 75-37-6. 


F. 


= 


HsC 


Norflurane (BAN, USAN, rINN) 去 甲 毛 丙烷 
Fluorocarbon 134a; GR-106642X; HFA-134a; HFC-134a; Nor- 


flurano; Norfluranum: Propellant 134a; Refrigerant 134a 1,1,1,2- 
Tetrafluoroethane. 
Hopd$^ypan 
CHF; = 102.0. 
CAS — 811-97-2. 
F 
F 


简介 
氢 氟 化 碳 是 制冷 剂 和 气 雾 抛射 剂 08 1333 MD. E 

们 不 含 氧 ， 引 起 臭氧 损耗 的 程度 轻 徽 ， 对 环境 的 有 害 效 

应 小 。 它 们 在 喷雾 剂 方面 逐渐 替代 毛 氟 化合物 作为 抛 

射 剂 。 

. Denyer LH, ef al. GR106642X, a non-chlorinated propellant for 
use in metered-dose inhalers: safety, tolerability and pharmacok- 
inetics in healthy volunteers. Br J (Vin Pharmaco! 1994; 38: 
509P. 


. Taggart SCO, et al. GR106642X: a new, non-ozone depleting 
propellant for inhalers. BM 1995; 310: 1639-40. 


制剂 
多 组 分 制剂 


~ 


USA: Gebauers Spray & Stretch. 


Hydrogen Sulfide 硫化 氨 


Hydrogen Sulphide; Sulfuro de hidrógeno: Sulphuretted Hydro- 
gen. 

HS = 34.08. 

CAS — 7783-06-4. 


性 状 ” 破 化 氢 是 一 种 无 色 易 燃 ， 具 特异 臭 的 气体 。 


不 良 反 应 

故 化 毛 是 一 种 常见 的 工业 公害 ,在 化 学 制品 业 、 
矿井 、 下 水 道 作 业 及 腐烂 蛋白 质 的 贮藏 处 等 都 可 能 接 
触 到 。 在 含 硫化 氧 0. 1%% 一 0.2%% 浓 度 的 空气 中 几 分 钟 
即 可 致命 。 约 0.005% 及 以 上 浓度 的 硫化 毛 可 引起 噢 
TE. 并且 影响 对 其 特异 自 的 察觉 。 肺 部 刺激 、 肺 
水 肿 和 呼吸 训 竟 通常 发 生 在 急性 中 毒 之 后 。 长 时 间 暴 
露 于 低 浓度 下 可 以 引起 严重 的 结膜 炎 ， 伴 有 苦 光 和 人 角 
膜 浑 必 、 呼 吸 道 刺 激 、 咳 嗽 、 有 恶心、 呕吐 和 腹泻 、 咽 
炎 、 头 痛 、 头 景 和 乏力 。 本 品 中 毒 与 氰 化 物 中 毒 有 些 
类 似 。 
1. WHO. Hydrogen Sulfide. Environmental Health Criteria 19. 


Geneva: WHO, 1981. Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehcO19.htm (accessed 05/07/04) 


不 良 反 应 的 处 置 

硫化 氢 中 毒 的 患者 应 移出 中 毒 现场 ， 并 建立 有 效 气 
道 。 建 议 豚 入 亚 硝酸 戊 酯 或 用 亚 硝 酸 钠 非 肠 道 治疗 ， 产 
生 的 高 铁血 红 蛋 白 可 以 结合 硫化 物 。 同 时 应 给 予 吸 氧 ; 
建议 高 压 氧 治疗 。 如 结膜 可 受 刺激 严重 应 仔细 冲洗 。 接 
着 用 通常 的 对 症 支持 治疗 。 
Gorman DF. Problems and pitfalls in the use of hyperbaric oxy- 


gen for the treatment of poisoned patients. Med Toxicol Adverse 
Drug Exp 1989; 4: 393-9. 


用 途 
硫化 氧 在 工业 中 广泛 应 用 。 


Isobutane 异 丁 烷 


E943b; Isobutano; 2-Methylpropane. 

C4Hio = 58.12. 

Pharmacopoeias. In /SNF. 

USNF 24 (Isobutane) ZEAK, IR 5) MAR DE RI ME E 
密闭 贮藏 于 温度 不 超过 40C S ^UI P 


简介 
ET ho MS EMA, (第 1333 页 ) 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Histofreezer; Fr.: Cliptol Sport; UK: Histof- 
reezer; USA: Compound W Freeze Off. 


Nitrogen 氮气 
Azotas; Azote; Dusík; E94 |; Kvävgas; Nitrogén; Nitrogenium; Ni- 
trógeno; Nitrogenum; Stickstoff; Typpi. 
Na = 28.0134. 
CAS — 7727-37-9. 
ATC 一 VO3ANO4. 
Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and Jpn. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5.5 (Nitrogen) 本 专题 应 用 于 医用 氮气 。 无 
色 无 臭 气体 。 在 20C 压力 101kPa 下 ， 深 于 水 (1: 
62)， 深 于 乙醇 ( 约 1 : 10)。 以 压缩 气 或 液体 贮藏 于 适 
当 的 容器 。 

BP 2005 规定 氮气 应 贮藏 于 经 批准 的 金属 气 瓶 内 ， 
气 瓶 雇 部 应 涂 为 黑色 其 余部 分 涂 为 灰色 。 气 瓶 应 带 有 
“氮气 ”的 标签 。 


Ph. Eur. 5. 5 (Nitrogen, Low-oxygen) 本 专题 应 用 于 
对 气 敏 感 降解 的 医药 终端 产品 的 惰性 气体 环境 生产 。 无 
BERAI. dE 200C FR. 101kPa F. FPK A: 
62)， 深 于 乙醇 (1 : 10) 。 以 压缩 气 或 液体 贮藏 于 适当 
的 容器 。 

USNF 24 (Nitrogen) 天色 无 自 无 味 气体 ， 不 可 燃 且 不 
BA. ŒE 20C 760mmHg 压力 下 ,， 洲 于 水 (1 : 65) 
(体积 分 数 )， 溶 于 乙醇 (1 : 9) ERHO., IC ECT 
AR. 

USNF 24 (Nitrogen 97 Percent), ARAF 9796 (体积 
分 数 ) KAVA. ok “ON KIKE CREE 


FREE 
有 报道 ， 在 深水 潜水 后 出 现 所 麻醉 。 在 高 气压 下 ， 
所 溶解 在 血液 和 脂肪 中 。 如 果 减 压 过 快 ， 氮气 从 体内 贮 
藏 处 释放 ， 产 生气 体 栓塞 并 引起 潜水 病 。 皮 陵 接 触 液态 
氮 会 引起 冻伤 或 灼伤 。 
. Roblin P, er af. Liquid nitrogen injury: a case report. Burns 1997; 
23: 638-40. 
Kernbach-Wighton G. ef al. Clinical and morphological aspects 
of death due to liquid nitrogen. /wr J Lega! Med 1998; MI: 
191-5. 
. Koplewitz BZ, et ul. Gastric perforation attributable to liquid ni- 
trogen ingestion. Pediatrics 2000; 105: 121-3. 


用 途 和 用 法 

氮气 可 稀释 纯 氧 或 其 他 活性 气体 。 此 外 ， 作 为 一 种 
惰性 气体 代替 空气 在 容器 里 保护 易 氧 化 的 物质 。 液 氨 作 
为 冷冻 剂 用 于 治疗 疣 (第 1249 页 ) 和 组 织 器 官 的 保存 。 


M 


wa 


Oxygen 氧气 
Deguonis; E248; Happi; Kyslik: Ossigeno; Oxigén; Oxigeno; Ox- 
ygene; Oxygenium; Oxygenum; Sauerstoff. 


O; - 31.9988. 
CÁS — 7782-44-7. 
ATC — VO3ANOT. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 


HA Eur.5.5 (Oxygen) — X 46 X X ^L Iko dE 20" 
lOlkPa JP. WFK (1 : 32)。 以 压缩 气体 或 液 氧 
贮藏 于 适当 的 容器 。 

BP 2005 规定 氧气 应 幅 藏 于 经 批准 的 金属 气 瓶 ， 气 
瓶 肩 部 涂 为 白色 其 余部 分 涂 为 黑色 。 气 瓶 应 带 有 “和 氧 
气 ” 的 标签 。 另 外 ,“ 和 氧气” 或 符号 “0Oz ”应 印 于 气 瓶 
的 侧面 。 
Ph. Eur. 5. 5 CAir, Medicinal; Acr Medicinalis; Medical 
Air BP 2005) ERZAR 20.495 —21. AIL. 26s 
HAA. E 20C 101kPa 庄 力 下 溶 于 水 (1 : 50)。 以 
气体 贮藏 于 适当 的 容器 。 
Ph. Eur. 5. 5 CAir, Synthetic Medicinal; Aer Medicinalis 
Artificiosus; Synthetic Air BP 2005) 氮气 和 氧气 的 混 
GU. $4 21.096 ~22. SV, EERE. dE 
20 101kPa 压力 下 , 溶 于 水 (1: 50)。 以 压缩 气体 贮 
藏 于 适当 的 容器 。 
USP 29 (Oxygen) 无 色 无 臭 无 味 气体 。 助 燃 性 比 空气 
强 。 在 20C 760mmHg EHF, ERA (1 : 32), E 
于 乙醇 〈1 : 7) 。 迪 藏 于 气 瓶 或 耐 压 存 贮 缸 。 
USP 29 (Medical Air) ”天然 的 或 合成 的 主要 由 氮气 和 
氧气 组 成 的 混合 气体 。 氧 气 含量 不 低 于 19.596. RE 
于 23.5% 。 贮 藏 于 气 瓶 或 低压 收集 经 。 
USP 29 (Oxygen 93 Percent) 含有 体积 为 90 中 一 96 听 
的 氧 ， 其 余 大 部 分 由 氮气 和 氮气 组 成 。 凡 藏 于 气 瓶 或 低 
Ekk. 


不 良 反应 

氧气 中 毒 主要 与 吸入 压力 〈 氧 气 浓度 和 大 气压 
D) ARREBAK., EJAAN, EA K RE a 
减少 。 在 绝对 压力 不 大 于 2atm 的 较 低压 力 下 ， 肺 毒 
性 先 于 CNS 毒性 出 现在 较 高 压力 下 ， 情 况 相反 。 肺 
毒性 症状 包括 肺 活 晤 下降、 咳嗽 、 下 肋 疼痛 。CNS ME 
状 包括 恶心 、 情 绪 不 稳定 、 眩 曲 、 冶 卒 、 惊 厥 和 意识 
EX. 


RERET ”综述 表明 高 压 氧 治疗 [有 以 下 并 发 症 : 
气压 性 损伤 〈 耳 或 赛 损 伤 、 鼓 膜 破裂 、 气 胸 或 气体 栓 
Æ); 氧 中 毒 (CNS 毒性 或 肺 毒性 ); 可 逆 性 视觉 
改变 。 

1. Grim PS, er al. Hyperbaric oxygen therapy. JAMA 1990; 263: 
2216-20. 


早产 儿 视 网 膜 病 ZE 20 世纪 40 年 代 和 50 年 代 ， 由 
于 早产 儿 过 量 使 用 氧气 ， 视 网 膜 病 非常 流行 ， 影 响 了 
约 10000 个 婴儿 。 因 此 ， 早 产儿 氧气 的 使 用 大 大 减 
少 ,发 生 此 意外 的 情况 也 大 幅 降 低 。 但 是 在 20 世纪 


70 年 代 和 后 期 ,单产 儿 视 网 膜 病 发 病 率 意外 地 升 高 了 
(此 次 可 能 不 是 由 于 过 量 氧 气 使 用 造成 的 )。 人 们 认 
为 口 '2 早 产儿 视网膜 病 的 影响 因素 很 多 ， 和 氧气 只 是 很 
小 的 一 部 分 ， 这 些 因素 影响 幼 龄 、 多 病 的 儿童 。 本 病 
的 增加 反映 了 早产 儿 的 存活 率 上 升 。 一 项 研究 [引证 实 
对 患 有 先天 视网膜 疾病 的 早产 儿 给 氧 是 安全 的 ， 但 是 
没有 证 实 有 很 好 的 疗效 。 然 而 ， 回 顾 性 分 析 [4] RA, 
对 于 早产 儿 补 充 氧 气 ， 血 氧 饱 和 度 高 的 患 儿 更 容易 种 
视网膜 病 。 
. Anonymous. Retinopathy of prematurity. Lancet 1991; 337: 
3-4. 
. Holmström G. Retinopathy of prematurity. BMJ 1993, 307: 
-5. 
` The STOP-ROP Multicenter Study Group. Supplemental thera- 
peutic oxygen for prethreshold retinopathy of prematurity 
(STOP-ROP), a randomized, controlled trial. I: Primary out- 
comes. Pediatrics 2000; 105: 295-310. 
Tin W, ef al. Pulse oximetry, severe retinopathy, and outcome at 


one year in babies of less than 28 weeks gestation. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal Ed 2001; 84: F106-F110. 


注意 事项 

在 氧气 浓度 高 的 场所 火 或 火花 都 是 非常 危险 的 ， 特 
别 是 压力 氧气 。 

金属 氧气 瓶 必须 带 有 可 控制 流速 的 减 压 闪 。 需 要 注 
意 的 是 ， 减 压 阐 不 允许 有 任何 微量 的 油 迹 或 油脂 ， 以 免 
发 生 爆 炸 。 温 在 液 氧 中 的 可 燃 物 容易 爆炸 ， 液 氧 的 低温 
会 使 不 适当 的 设备 变 脆 易 碎 。 液 氧 不 允许 直接 接触 皮肤 
因 其 会 引起 严重 的 “ 冷 灼 ”。 

用 于 航空 或 登山 营救 的 氧气 要 保证 在 低 湿度 环境 中 
使 用 ， 避 免 漫 气 凝 结 成 冰 堵 住 减 压 阅 。 

高 浓度 的 氧气 不 能 用 于 呼吸 靠 缺 氧 驱动 的 患者 ， 否 
则 会 发 生 二 氧化 碳 满 留 ， 呼 吸 抑 制 。 


新 生 儿 新 生 儿 补充 氧气 有 争议 。 虽 然 宣 息 新 生 儿 复苏 
时 使 用 100% 氧 气 , 但 有 证 据 表 明 ， 普 通 空 气 ( 含 氧 
21%) 效果 与 100%% 氧 气相 同 且 比 其 更 安全 。 不 过 人 们 
经 过 系统 性 回顾 [1 得 出 结论 ， 没 有 充分 证 据 推荐 应 用 
普通 空气 。 婴 儿 复苏 指南 23 指出 用 较 低 浓度 的 氧气 或 
空气 优 于 100% 氧 气 是 合理 的 , 但 是 如 果 最 初 呼吸 的 是 
空气 就 应 该 补充 氧气 。 虽 然 也 有 其 他 因素 导致 早产 儿 视 
网 膜 病 ( 见 上 文 不 良 反 应 )， 然 而 其 他 研究 表明 [1] ， 补 
充 氧 气 有 利于 早产 儿 唾 眠 。 


- Tan A, er al. Air versus oxygen for resuscitation of infants at 
birth. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


w N 一 


Ga 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
07/06/06). 

. Resuscitation Council (UK). Resuscitation Guidelines 2005: 
newborn life support. Available at: http://www.resus.org.uk/ 
pages/nls.pdf (accessed 07/06/06) 

. The American Heart Association. 2005 American Heart Associ- 
ation guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergen- 
cy cardiovascular care. Part 13: neonatal resuscitation guide- 
lines Circulation 2005; 112: (suppl !): IVI88-IV195, Also 
available at: http:;//circ.ahajournals.org/cgi/reprint/ 
112/24 suppl/IV-188 (accessed 07/06/06) 

. Simakajornboon N, er af. Effect of supplemental oxygen on sleep 
architecture and cardiorespiratory events in preterm infants. 
Pediatrics 2002; 110: 884—8. 


用 途 和 用 法 

吸入 氧气 用 来 纠正 可 以 引起 呼吸 衰竭 的 低 氧 血 症 
( 见 下 文 ) 或 空气 中 氧 含 量 不 足 的 情况 (如 高 海拔 地 
EO (第 917 页 ) 。 氧 气 在 治疗 中 毒 方面 作用 很 大 ， 如 
一 氧化 碳 中 毒 (第 1333 页 )、 氰 化 物 中 毒 (第 1636 
页 ) 和 二 握 甲 烷 中 毒 (第 1614 页 )。 本 品 在 呼吸 受 损 
中 ， 可 以 增加 氧 合作 用 。 握 也 可 供 在 高 压 状 态 下 工作 
者 和 潜水 员 吸 人 以 减少 吸入 的 氮 浓 度 。 氧 气 也 是 挥发 性 
上 豚 入 剂 或 气体 麻醉 药 的 稀释 剂 。 

通常 是 通过 鼻 夹 或 面罩 输送 氢气， 氧气 最 高 浓度 为 
60%。 非 常 紧 的 麻醉 型 面 单 或 气管 内 插 管 或 氧 间 可 以 输 
送 更 高 浓度 的 氧气 ， 最 高 浓度 可 以 达到 10096. [LH 
常 在 家 庭 输 氧 中 使 用 ， 流 速 为 2-AL/min. fiti$ o 4: Br 
含 氧 气 的 空气 的 制 氧 机 对 于 家 庭 治疗 很 有 用 ， 特 别 是 大 
量 使 用 氧气 的 患者 。 但 还 是 通常 应 用 压缩 后 装 在 钢瓶 中 
的 氧气 。 氧 气 也 可 以 在 绝缘 的 容器 中 在 低温 下 以 液 氧 形 
式 提供 。 

对 于 没有 二 氧化 碳 浇 留 的 呼吸 衰竭 患者 ， 如 肺炎 、 
肺 水 肿 或 肺 纤 维 化 要 给 予 高 浓度 氧气 〈 通 常 40% ~ 
100%) 。 治 疗 重症 哮喘 ， 虽 然 随 着 患者 状况 的 恶化 可 能 
发 生 二 氧化 碳 洲 留 ， 也 应 给 予 浓 度 为 40% ~ 6096 9C 
气 。 在 纠正 低 氧 血 症 时 ,氧气 的 浓度 要 尽 可 能 降低 到 所 
需要 的 最 低 浓度 ， 以 防 出 现 氧 中 毒 和 二 氧化 磷 浇 留 。 一 
氧化 碳 中 毒 患者 应 用 高 浓度 氧气 ， 也 可 考虑 患者 个 体 情 
况 应 用 高 压 氧 治疗 。 

慢性 阻塞 性 肺病 患者 伴 有 了 呼吸 衰竭 (如 慢性 支气管 
炎 和 肺 气 肿 )， 和 氧气 浓度 开始 不 应 超过 28%。 应 避免 高 
浓度 氧 以 避免 增加 二 氧化 碳 洲 留 和 出 现 昏 迷 。 

在 绝对 压力 高 于 latm 的 氧气 环境 下 治疗 〈 即 高 压 
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RAF, IFEX, mid mlS e ZE — PR ES E Br IRI 
中 。 高 压 氧 也 用 于 治疗 一 氧化 碳 中 毒 ， 可 作为 辅助 方法 
治疗 严重 的 厌 氧 菌 感 染 ， 特 别 用 于 治疗 气 性 坏 竟 ， 还 用 
于 缓解 减 压 病 和 气体 栓塞 。 


. Naylor-Shepherd MF, ef al. Oxygen homeostasis: theory, meas- 
urement, and therapeutic implications. DICP Ann Pharmacother 
1990; 24: 1195-1203. 

Gribbin HR. Management of respiratory failure. Br J Hosp Med 
1993; 49: 461-77. 

. Tarpy SP, Celli BR. Long-term oxygen therapy. N Engi J Med 
1995; 333: 710-14. 

Bateman NT, Leach RM. ABC of oxygen: acute oxygen therapy. 
BMJ 1998; 317: 798-801. 

. Rees PJ, Dudley F. ABC of oxygen: oxygen therapy in chronic 
lung disease. BMJ 1998; 317: 871-4, 

Rees PJ, Dudley F. ABC of oxygen: provision of oxygen at 
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RAM 吸入 100% 氧 气 可 以 快速 有 效 地 治疗 偏 头痛 
CR 489 VI), 但 是 由 于 实际 使 用 时 存在 困难 ， 人 们 更 愿 
意 采 用 药物 治疗 。 
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HERAF ”高压 氧 治疗 是 在 一 个 绝对 压力 高 于 latm 
的 特殊 房间 中 ， 间 歌 地 吸入 10026 fi CL 15-31. ZE 20 
世纪 60 年 代 ， 高 压气 还 用 于 治疗 疾病 ， 如 心肌 梗死 、 
FA Siama. 但 是 临床 研究 和 实践 表明 益处 并 不 
大 ， 以 前 的 热情 也 渐渐 褪去 。 高 压 氧 治 疗 也 曾 尝试 过 用 
在 多 发 性 硬化 症 方面 ， 但 没有 明显 效果 。 但 是 有 一 些 其 
他 疾病 能 够 证 明 高 压 氧 是 有 效 的 。 

对 于 减 压 性 咀 吐 和 空气 或 气体 栓塞 ， 高 压 氧 是 一 种 
安全 、 有 效 的 重要 治疗 方法 。 效 果 是 可 以 观察 到 的 ， 随 
着 环境 压力 的 升 高 ， 血 液 中 气泡 在 机 械 地 减 小 ， 对 增加 
IK AA MENAS FIE (通常 是 6atm 而 不 是 2atm 
或 3atm) 是 有 益 的 。 

高 压 氧 对 于 治疗 一 氧化 磷 中 毒 作用 并 不 明显 ， 但 是 
也 与 选择 的 患者 有 关 (第 1333 页 )。 作 用 机 制 不 完全 清 
楚 ， 它 增加 了 碳 氧 血红 蛋白 降低 的 速度 ， 增 加 了 细胞 内 
氧气 输送 ， 降 低 了 脂 质 过 氧化 反应 ， 这 样 保护 了 神经 元 
AR. 

BE SC, KEO GAR Bi yy VR FHCT Re RRR CAL R 
这 ) (第 135 页 )。 早 期 治疗 是 为 了 降低 全 身 性 毒性 
《通过 厌 氧 生物 抑制 a 毒素 的 产生 ，Clostridium)。 这 
样 使 患者 更 容易 耐 受 手术 ， 此 外 能 更 清晰 地 划分 正常 
和 非 正 常 组 织 。 高 压 氢 对 治疗 坏死 性 筋 膜 类 (第 143 
页 ) 有 帮助 。 

还 有 一 些 证 据 证 实 高 压气 对 于 治疗 其 他 类 型 创伤 有 
帮助 。 在 急性 挤 压 伤 治疗 中 ， 通 过 给 氧 使 血管 收缩 和 损 
制 局 部 缺 血 来 减轻 水 肿 。 在 治疗 难 治 性 创伤 时 ,包括 静 
脉 溃疡 ， 该 疗法 可 以 增加 组 织 的 氧气 压力 ， 刺 激 血 管 再 
tp. 但 仅 是 辅助 治疗 ， 还 需要 和 仔细 地 进行 局 部 治疗 。 另 
外 ， 对 其 他 创伤 ， 包 括 热 灼伤 和 植皮 后 损伤 ， 高 压 氧 治 
疗 都 是 有 益处 的 。 对 于 烧伤 和 创伤 的 处 置 分 别 见 第 
1245 页 和 第 1249 页 。 

射线 疗法 会 损坏 附近 正常 的 组 织 ， 导 致 组 织 缺 氧 ， 
最 终 使 细胞 死亡 。 高 压 氧 治疗 可 保护 这 类 组 织 ， 已 证 实 
对 治疗 放射 性 骨 坏 死 、 放 射 引起 的 出 血性 膀胱 炎 (第 
1742 页 ) 和 软组织 损伤 [有 帮助 。 

人 们 对 用 高 压 氧 来 治疗 小 儿 脑 竣 感 兴趣 ， 虽 然 随 机 
试验 [引发 现 这 种 方法 未 比 加 压 空气 显示 出 优势 。 

1. Grim PS, er al. Hyperbaric oxygen therapy. JAMA 1990; 263: 
2216-20. 


Tibbles PM, Edelsberg JS. Hyperbaric-oxygen therapy. N Engl J 

Med 1996; 334: 1642-8. 

. Leach RM, et ul. ABC of oxygen: hyperbaric oxygen therapy. 
BMJ 1998; 317: 1140-3 

. Pasquier D, et al. Hyperbaric oxygen therapy in the treatment of 

radio-induced lesions in normal tissues: a literature review. Ra- 

diother Oncol 2004; 72: 1-13. 


. Collet J-P, er ul. Hyperbaric oxygen for children with cerebral 
palsy: a randomised multicentre trial Lancet 2001; 357; 582-6. 
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呼吸 衰竭 ”呼吸 训 竟 是 由 于 动脉 血 氧 分 压 〈PsO2) 和 
二 氧化 碳 分 压 〈PaCOsz ) 不 能 维持 在 正常 的 生理 极限 内 
Mi GR AE DII 。 呼 吸 训 准 分 为 两 型 ， 它 们 的 特点 都 是 
PaO: 较 低 〈 缺 氧 ;。 然 而 I 型 呼吸 衰竭 的 PO» EF II 
型 。 开 型 呼吸 衰竭 是 由 于 通气 衰竭 引起 ，P。CO。 SR 
高 高 碳酸 血 症 )。 一 些 疾病 ， 如 唑 路 ， 可 产生 任意 一 
种 呼吸 衰竭 。 

呼吸 衰竭 的 处 理 ， 首 先 要 给 予 氧 气 和 避免 产生 高 碳 
酸 血 症 ， 再 根据 其 他 条 件 有 针对 性 地 进行 治疗 。 呼 吸 兴 
奇 剂 可 分 为 几 种 情况 。 

对 于 工 型 呼吸 衰 疯 应 给 予 高 浓度 的 氧气 。 鼻 管 和 面 
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乍 可 以 给 予 最 高 浓度 为 60% 的 氧气 ， 如 需 更 高 浓度 ， 
则 需 非 常 紧 的 麻醉 型 面 单 或 气管 内 插 管 。 
[1 型 呼吸 衰竭 是 否 应 用 高 浓度 的 氧气 应 根据 需要 


Propane 


决定 。 
急性 重症 哮喘 (第 874 页 ) 患者 使 用 的 氧气 浓度 为 
40967-6096, MAEKA OT 6 29 24% 一 28%〉 用 
于 处 置 慢性 呼吸 衰竭 的 患者 ， 如 慢性 阻塞 性 肺病 〈 第 
876 页 )， 其 目的 是 改善 缺 氧 ， 而 不 会 造成 高 碳酸 血 症 
和 呼吸 性 酸 中 毒 。 患 有 慢性 通气 不 全 的 患者 随 着 病情 的 
恶化 ， 中 枢 对 呼吸 肌 的 驱动 增加 ， 困 此 呼吸 兴奋 剂 ( 如 
多 沙 普 仑 ) 所 起 的 作用 有 限 ， 但 是 由 于 缺 氧 使 高 碳酸 血 
症 加 重 ， 可 以 短期 使 用 呼吸 兴奋 剂 。 对 于 大 多 数 慢性 阻 
塞 性 肺病 患者 ， 推 荐 用 非 侵 人 式 换 气 [31。 在 处 理 麻 醉 
后 通气 不 足 时 可 以 考虑 使 用 呼吸 兴奋 剂 。 虽 然 纳 洛 酮 可 
以 逆转 阿片 类 中 毒 引 起 的 呼吸 抑制 ， 但 是 要 小 心 调 整 剂 
量 ， 因 为 纳 洛 酮 有 消除 疼痛 的 作用 。 一些 特 殊 的 挡 抗 
剂 ， 如 纳 洛 酮 和 和 握 马 西 尼 分 别 用 于 治疗 由 吗啡 和 茶 二 氮 
草 过 量 引起 的 肺 换 气 不 足 。 如 果 氧 气 治疗 不 能 提高 呼吸 
XEM) HUNE HS PsO: ， 使 高 碳酸 血 症 和 呼吸 性 酸 中 毒 恶化 ， 
则 需要 考虑 人 工 通 气 。 

婴儿 重症 呼吸 衰竭 是 由 多 种 因素 引起 的 。 使 用 表面 
活性 剂 或 吸入 一 氧化 氮 对 于 一 些 病例 是 有 益 的 ， 但 要 同 
时 使 用 体外 膜 式 氧 合 器 (ECMO) 。 体 外 膜 式 氧 合 器 将 
血 从 婴儿 体内 抽出 进行 氢 合 ， 再 连续 地 注 人 娶 儿 体内 ， 


排 走 二 氧化 碳 [53] 。 体 外 膜 式 氧 合 器 也 可 以 用 于 大 一 些 
的 儿童 和 成 人 [4]， 但 是 效果 并 不 理想 。 


. Gribbin HR. Management of respiratory failure. Br J Hosp Med 

1993; 49: 461-77. 

Plant PK, Elliott MW. Chronic obstructive pulmonary disease 9: 

management of ventilatory failure in COPD. Thorax 2003; 58: 

537-42 

. Barrington KJ, Finer NN. Care of near term infants with respira- 
tory failure. BMJ 1997; 315: 1215-18. 

. Peek GJ, e! al. Extracorporeal membrane oxygenation: potential 
for adults and children? Hosp Med 1998; 59: 304-8. 


创伤 ”高 压 氧 治疗 在 治疗 感染 和 有 问题 的 伤口 方面 有 一 
定 的 作用 《〈 见 上 文 )。 大 们 尝试 过 补充 正常 气压 的 氧气 
防止 手术 后 伤口 感染 ， 但 是 目前 的 研究 结果 与 此 相 了 予 
盾 ， 不 能 明确 其 作用 。 


bh 
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. Greif R, et al. Supplemental perioperative oxygen to reduce the 
incidence of surgical-wound infection. N Eng! J Med 2000; 342: 
161-7. 

. Pryor KO, ef al. Surgical site infection and the routine use of 
perioperative hyperoxia in a general surgical population: a rand- 
omized controlled trial. JAMA 2004; 291: 79-87. 


制剂 
多 组 分 制剂 ”SA 扩 : Entonox; UK: Entonox; Equanox. 


[s] 


Propane 丙烷 
Dimethylmethane; E944; Propano; Propyl Hydride. 
C3Hg = 44.10. 
CAS — 74-98-6. 
HaC CHa 


Pharmacopoeias. In USNE 
USNF 24 (Propane) EEA, BRRR, EII 


于 温度 不 超过 40 作 的 气 瓶 中 。 


简介 
丙烷 是 制冷 剂 和 气 筹 抛射 剂 〈 第 1333 页 )， 也 广泛 
用 作 燃 料 。 
O 与 丙 烧 的 滥用 或 误 用 相关 的 毒性 的 报道 ,2j. 
l. James NK, Moss ALH. Cold injury from liquid propane. BMJ 
1989; 299: 950-1. 


2. Siegel E, Wason S. Sudden death caused by inhalation of butane 
and propane. N Eng! J Med 1990; 323: 1638. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Histofreezer; Fr.: Cliptol Sport; Histofreez- 
erk; Irl.: Wartner; Israel: Wartner: NZ: Wartner: UK: Histofreezer; 
Wartner: USA: Compound W Freeze Off. 
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本 章 介绍 治疗 胃 肠 道 疾病 的 主要 用 药 及 一 些 主要 疾 
病 的 治疗 选择 。 


胃 肠 道 药物 分 类 


抗 酸 药 

抗 酸 药 是 一 些 碱 性 物质 ， 可 以 中 和 胃液 中 的 盐酸 。 
它们 可 以 用 于 对 症 治疗 高 胃酸 所 致 的 胃 肠 道 疾病 ， 如 消 
化 不 良 、 胃 食管 反 流 病 和 消化 性 溃疡 病 等 AFX. 

抗 酸 药 并 不 减少 盐酸 分 滋 ， 而 且 胃 液 pH 值 的 上 升 
实际 上 可 能 促进 胃酸 分 沁 。 尽 管 如 此 ， 上 除非 给 予 大 剂量 
的 碳酸 钙 ， 这 种 情况 一 般 比较 轻微 ， 而 且 持 续 时 间 较 
短 。 通 常 在 两 餐 之 间 和 睡 前 出 现 高 胃酸 症状 的 时 候 服 用 
抗 酸 药 ; 胃 内 存在 食物 可 以 延长 中 和 活性 。 一 些 药物 的 
剂量 以 酸 中 和 量 的 mEq 或 mmol 来 计算 ， 但 是 中 和 能 
力 和 实际 效果 之 间 并 没有 直接 关系 。 其 他 因素 ， 包 括 剂 
型 (液体 剂型 通常 比 固体 剂型 效果 好 ) 和 作用 持续 时 间 
《不 溶性 抗 酸 药 作用 时 间 相 对 较 长 也 很 重要 。 

铝 盐 可 能 导致 便秘 和 胃 排 空 延迟 ， 而 镁 盐 则 作用 
相反 ; 两 者 联合 可 能 减少 胃 肠 道 不 良 反 应 。 联 合 抗 酸 
制剂 的 男 一 个 好 处 是 ， 慢 作用 抗 酸 药 (如 水 合 氨 氧化 
铝 ) 与 快 作 用 药物 〈 如 氢 氧 化 镁 ) 联合 可 以 缩短 起 效 
时 间 并 延长 作用 时 间 。 此 外 ， 还 可 以 选择 同时 含有 铝 
和 镁 的 制剂 ， 如 铅 硅 酸 镁 、 水 化 碳酸 氨 氧 化 镁 铝 和 镁 
加 铝 。 其 他 可 以 与 抗 酸 药 联 合 的 治疗 药物 包括 二 甲 基 
硅油 和 泛酸 盐 (alginates)， 前 者 是 一 种 消 泡 剂 ， 可 以 
减少 骨肉 多 余 的 气体 ， 后 者 可 以 在 骨 内 容 物 的 表面 形 
成 一 层 胶体 膜 或 泡沫 ， 以 防止 反 流 并 保护 食道 黏膜 不 
受 胃酸 腐蚀 。 

碳酸 钙 和 磷酸 毛 钠 者 是 迅速 起 效 ， 但 有 缺点 。 由 于 
有 引起 酸 分 泌 反 弹 和 代谢 性 碱 中 毒 的 危险 ,碳酸 钙 常 常 
作为 短期 治疗 用 药 ， 而 碳酸 氢 钠 可 以 被 吸收 ， 不 适用 于 
需要 控制 钠 摄 人 的 患者 〈 如 心力 训 间 、 高 血压 病 、 肾 训 
竭 、 肝 硬化 和 妊娠 等 ) 。 

抗 酸 药 可 与 其 他 多 种 药物 发 生 相 互 作用 ， 影 响 其 吸 
收 的 比例 和 程度 ， 在 某 些 情况 下 ， 甚 至 会 影响 其 肾脏 清 
除 率 。 胃 液 pH 值 的 改变 会 影响 其 他 药物 的 溶解 ， 同 时 
与 骨 排 空 发 生 的 改变 将 共同 显著 影响 药物 的 吸收 。 含 铝 
制剂 尤其 容易 吸附 其 他 药物 ， 形 成 不 溶性 复合 物 而 不 能 
被 吸收 。 可 以 改变 尿 液 pH 值 的 抗 酸 药 将 会 影响 弱酸 或 
弱 碱 药物 的 肾 清 除 。 在 任何 特殊 的 相互 作用 中 ， 可 能 有 
好 几 种 机 制 在 起 作用 。 抗 酸 药 与 其 他 药物 间隔 2 一 3h 服 
用 可 以 将 相互 作用 降 至 最 小 。 本 章 介绍 的 抗 酸 药 包括 铝 
盐 、 镁 盐 和 碳酸 钙 。 碳 酸 氢 钠 请 参见 第 1321 Di. 


本 章 介 绍 的 药物 包括 : 
乙酰 谷 酰胺 名 第 1345 页 EIRA 第 1346 页 
48 BE A 第 1346 页 (Bate dk 第 1346 页 
Be fé dox 5851346 页 HAME 第 1347 页 
AAE RR 

ARE 3B 1347 页 镁 复方 干 凝 胶 第 1348 页 
磷酸 铝 第 1348 页 ERAH 第 1348 页 
碱 式 碳酸 铝 151317 页 ULI 第 1350 页 
[4.11 第 1353 页 ”碳酸 二 羟 铝 钠 第 1361 页 
LI 171-1 第 1369 页 镁 加 铅 第 1376 页 
碳酸 镁 第 1376 页 AALE 第 1373 页 
ERA. 第 1373 页 ZERE 第 1377 页 
止 泻药 


止 海 药 可 作为 对 症 治疗 腹泻 的 辅助 用 药 〈 见 下 文 )， 
尽管 如 此 ， 治 疗 急性 腹泻 的 主要 目标 是 通过 补液 治疗 来 
纠正 丢失 的 水 和 电解 质 ; 这 一 点 对 婴 幼 儿 和 儿童 尤其 重 
要 ， 因 此 对 这 些 患 者 通常 不 建议 给 予 止 泻药 。 对 于 慢性 
腹泻 ， 止 泻药 的 应 用 也 是 有 限 的， 因为 对 潜在 病因 的 治 
疗 常常 可 以 缓解 腹泻 。 

本 章 介绍 了 可 以 减少 肠 道 蠕动 的 药物 ， 如 类 阿片 类 


114 2E C, VR vE ALVA UK T Bk. VA EE MR. ta mik BE 
Cattapulgite) HRE (kaolin, ARA (fa dE Jk pe AI 
卵 叶 车 前 子 ) 也 可 以 用 于 治疗 腹泻 ， 对 于 结肠 造 瘘 患者 
可 以 改善 大 便 的 硬度 。 


本 章 介绍 的 药物 包括 ; 
KREO 第 1345 页 Ht 第 1349 Mi 
iu) 第 1350 页 sk 第 1352 页 
n E 第 1354 页 地 芬 诺 辛 第 1361 页 
EZE ”第 1362 页 卵 叶 车 前 子 第 1372 页 
高 岭 土 第 1372 页 GIA BK - 88 1374 页 
We UR T RE 第 1375 Mi dE kay 38 1394 Mi 
扎 达 来 特 第 1404 页 
止 吐 药 


止 吐 药 是 治疗 或 预防 恶心 和 呕吐 的 药物 ， 包括 与 癌 
症 治疗 、 麻 醉 和 运动 病 相关 的 恶心 和 哎 吐 ( 见 下 文 )， 
由 几 类 不 同 的 药物 组 成 。 

用 药 选择 部 分 根据 引起 恶心 和 呕吐 的 病因 。 例 如 治 
疗 和 运动 病 应 该 使 用 东 芒 车 磊 或 一 种 抗 组 胺 药 ， 而 多 巴 胺 
TELON). CRI FA SRL SLE ie I COR SL EL) 和 5- 羟色胺 (5- 
HT 受 体 持 抗 剂 ， 如 昂 丹 司 琼 ， 则 无 效 。 相 反 地 ， 
癌症 化 疗 引 起 的 恶心 和 呕吐 常常 难以 控制 ， 需 要 特殊 的 
治疗 方案 ,包括 5-HTs Sk ASON) sl dE ok KA DI Je SE 
近期 的 神经 激 肽 -1 受 体 持 抗 剂 ( 如 阿 瑞 吡 坦 )。 


本 章 介绍 的 药物 包括 : 

阿 立 必 利 第 1346 页 阿 瑞 吡 坦 第 1349 页 
阿 扎 司 琼 第 1349 页 BLUR 第 1352 页 
Seen 581354 页 SURE RI) 第 1360 页 
地 芬 尼 多 第 1361 页 多 拉 司 琼 第 1363 页 
多 潘 立 酮 第 1363 页 MARDO 第 1365 页 
生姜 第 1368 页 MALEI 第 1368 页 
nj] jt mi] BK 981371 页 伊 托 必 利 85 1372 Di 
TPR FE ADHI 第 1378 页 甲 氧 毛 普 胺 第 1380 页 
HEBR DS BE 第 1382 页 大 麻 隆 第 1382 页 
Eŭ FE RIS 581387 页 帕 洛 司 防 第 1389 页 
ERI 第 1394 Mi 托 烷 司 琼 第 1403 Mi 
抑 酸 药 


抑 酸 药 用 于 治疗 和 预防 消化 性 省 疡 病 CIL FO. 
部 分 药物 也 可 以 用 于 治疗 与 高 胃酸 相关 的 其 他 疾病 ， 如 
胃 食 管 反 流 病 和 消化 不 良 〈 见 下 文 )。 抑 酸 药 可 分 为 以 
下 几 类 ， 


* 组 胺 Ho ZARA (Ho 持 抗 剂 )， 通 过 阻 断 骨 壁 细 
胞 的 组 胺 Hz 受 体 而 起 作用 ， 因 此 可 以 持 抗 内 源 性 组 
胺 对 胃酸 分 泌 的 正常 刺激 作用 。 本 章 介绍 的 Hz did 
剂 包括 西 咪 替 丁 、 法 莫 替 丁 、 尼 扎 替 丁 和 雷 尼 替 丁 。 

“质子 和 泵 抑制 剂 ， 通 过 阻 断 负责 将 质子 向 胃 肠 腔 活 性 转 
移 的 酶 系统 而 起 作用 ， 这 个 酶 系统 就 是 胃壁 细胞 上 的 
54/598 = Bt IR FRE (hydrogen/potassium adenosine 
triphosphatase, HF /K+ ATPase)， 亦 称 为 “质子 
友 ”。 本 章 介绍 的 质子 泵 抑制 剂 包括 兰 索 拉 哗 、 奥 美 
SALE, PÉREDLMERUEEUL HIDE, 

e 选择 性 抗 胆 碱 药 ， 通 过 阻 断 胆 大 对 胃酸 分 泌 的 刺激 而 
起 作用 ， 与 低 选择 性 抗 胆 大 药 (参见 第 956 页 ) Mi 
比 ， 不 和 良 反 应 较 少 ， 但 是 大 部 分 已 经 被 取代 。 例 如 哌 
仑 西平 〈 参 见 第 1391 页 ) 。 

。 前 列 腺 素 类 似 物 ， 直 接 作用 于 壁 细胞 而 抑制 胃酸 分 
泌 ， 同 时 可 以 抑制 胃 涪 素 的 释放 并 具有 细胞 保护 作 
用 。 如 米 索 前 列 醇 〈 参 见 第 1650 页 ) 。 


本 章 介绍 的 药物 包括 ; 
西 咪 替 了 丁 第 1355 页 ZRËT 第 1365 页 
XXe 551366 页 法 莫 替 丁 第 1366 页 
frRT 第 1373 页 兰 索 拉 哗 第 1374 页 
BILET 第 1383 页 MALSE fir p 第 1384 页 
EE FE KLIME 551389 页 WAM 第 1394 页 


TUETYRT 981394 页 PART 第 1397 mi 
屎 抑 骨 素 第 1404 页 
解 痉 药 


解 痉 药 通过 直接 或 间接 的 抗 胆 碱 作用 于 盎 交 感 运 动 1 


神经 而 松弛 平滑 肌 。 可 以 用 于 治疗 骨 肠 道 痉挛 和 肠 易 激 E 
综合 征 〈 见 下 文 ) 以 及 其 他 与 平滑 肌 痉挛 相关 的 疾病 。 


本 章 所 介绍 的 解 痉 药 主要 为 抗 胆 碱 药 ， 其 他 章节 介绍 的 “一 


可 以 用 于 松弛 平滑 肌 的 药物 包括 钙 通 道 持 抗 剂 参见 第 

907 页 ) 和 硝酸 盐 《参见 第 908 页 )， 以 及 一 些 作 用 机 | 

制 尚 不 明确 的 药物 如 婴 票 碱 (参见 第 1749 Di). 
本 章 介绍 的 药物 包括 : 


HRERS 第 1348 页 MHR 第 1353 页 
ELLE 第 1353 Di IERE 第 1355 页 
HERE 第 1358 页 HARE 第 1360 页 
盐酸 双环 维 林 ”第 1361 页 盐酸 双 莱 美 林 ” 第 1361 页 
盐酸 双 已 维 林 ”第 1361 页 ”盐酸 地 索 普 明 第 1362 页 
盐酸 六 氧 芬 了 ” 第 1364 FAR 第 1368 页 
TRKE ”第 1369 页 SURIUKBUGRE 第 1369 页 
HRARZI 第 1369 页 甲 硝 东 芒 著 碱 第 1369 页 
IR CES GR 第 1369 页 SURERR TNR 第 1371 页 
硫酸 黄 落 碱 第 1371 页 NOE 第 1371 页 
SE TAJ gl ek 第 1371 页 盐酸 美 贝 维 林 第 1377 页 
TR Se E 第 1378 页 省 甲 胺 太 林 085 1380 页 
TEM DL Apikas 第 1380 页 甲 省 辛 托 剖 第 1383 页 
Svp ger 981388 页 Ak MIZ EIUJ 第 1389 页 
BRZFIR 581389 页 Rud d m KIE 第 1390 页 
盐酸 帕 吉 维 林 第 1390 mi 薄荷 叶 第 1390 页 
薄荷 油 第 1390 页 盐酸 非 那 齐 特 第 1391 页 
neam 第 1391 页 PTT 第 1391 页 
LEIRVIK 。 第 1391 页 Sa T. 45 1392 页 
甲 硫 泊 尔 定 ”第 1392 页 MEZEI Si 第 1393 页 
省 丙胺 太 林 — 351393 页 £x RU 第 1403 页 
甲 硫 蔡 莫 猴 ”第 1403 VI "DEGREE 第 1403 页 
BLU IR EK 第 1404 页 

缓 泻药 


mu 4 〈 通 便 药 或 导演 药 ) 可 以 促进 排便 ， 可 用 于 
治疗 便秘 〈 见 下 文 ) 以 及 在 内 镜 或 造影 检查 前 ， 或 者 手 
术 前 清洁 肠 道 。 

缓 泻药 多 为 非 处 广 用药， 因此 ， 缓 泻药 的 滥用 是 一 
个 众所周知 的 现象 ， 偶 尔 可 以 导致 中 毒 。 

可 以 根据 作用 机 制 对 缓 泻药 进行 分 类 。 尽 管 如 
此 ， 不 同类 药物 之 间作 用 机 制 可 能 存在 一 定 重 卷 ， 而 
且 有 些 药物 作用 机 制 并 没有 完全 明确 。 由 于 作用 过 于 
强烈 或 者 是 因为 其 不 良 反应 ， 很 多 传统 的 缓 深 药 已 经 
不 再 使 用 。 


* Sob HE IS (形成 容积 的 缓 深 药 ， 又 称 容积 剂 ) 可 
以 保持 水 分 、 增 加 美 便 体 积 而 刺激 消化 道 蠕动 。 由 于 
其 吸水 性 ， 容 积 性 缓 泻药 也 可 以 用 于 治疗 腹泻 ， 并 且 
可 以 结肠 造 瘘 患者 调整 大 便 的 硬度 。 本 章 介绍 的 容积 
性 组 泻药 包括 拷 末 、 卵 叶 车 前 子 和 梧桐 属 。 

o 刺激 性 组 泻药 《接触 性 缓 泻药 ) 通过 直接 刺激 结肠 医 
膜 的 神经 末梢 而 起 作用 ， 因 此 可 以 增加 肠 道 的 蠕动 。 
这 类 缓 泻药 最 常 被 滥用 。 本 章 介绍 的 刺激 性 绥 泻 药 包 
HILOT, RER, ME, EYSH A a ie 
(sodium picosulfate) , 

。 滩 透 性 缓 泻药 ”通过 增加 肠 道内 的 渗透 压 、 促 进 肠 道 
内 的 水 分 保持 而 起 作用 。 本 章 介绍 的 渗透 性 缓 海 药 包 
括 盐 类 缓 泻药 ， 如 枸 析 酸 镁 、 氨 氧化 镁 和 硫酸 钠 (或 
硫酸 镁 和 磷酸 钠 ， 分 别 参 见 第 1326 页 和 第 1328 页 ) 。 
乳 果 糖 也 可 以 归 类 为 渗透 性 缓 泻药 ， 因 为 它 的 降解 产 
物 起 到 了 类 似 作 用 。 这 类 药物 还 包括 高 渗 性 缓 泻药 ， 
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dud CB 495 1857 页 ) Rl OBERE (参见 第 1580 
页 ) UREZ-M (参见 第 1580 页 ) 。 

e 大便 软化 剂 《 软 便 性 缓 泻药 ) 可 以 通过 降低 表面 张力 、 
增加 肠 道 水 分 进 人 大 便 而 起 作用 。 本 章 介 绍 的 大 便 软 化 
剂 包括 多 库 酯 钠 〔 该 药 也 被 认为 具有 刺激 作用 )。 


关于 润滑 性 缓 泻药 液 状 石蜡 ， 请 参见 第 1623 Ji. 


Gastrointestinal Drugs 


本 章 介 绍 的 药物 包括 : 

gx 第 1346 di FER 第 1346 页 
kb zb np KE 581350 页 双 酚 沙 丁 第 1352 页 
EK 第 1352 页 BUE 第 1353 页 
[E km 第 1354 页 REE 第 1354 页 
HE DI LAI 第 1354 页 IV 第 1360 页 
巴豆 油 第 31 FAR 第 1360 页 
多 库 酯 钠 第 1362 页 TF 第 1366 页 
KER 第 1368 页 HAREE 第 1368 页 
药 喇叭 第 1371 页 卵 叶 车 前 子 第 1372 页 
药 量 只 树脂 = 35 1372 页 WARN 第 1373 页 
乳 果糖 第 1373 页 甘草 第 1374 页 
T6 Kk KA Ee 第 1377 页 所 氧化 镁 第 1377 页 
氧化 镁 第 1377 di HER 第 1377 页 
季 戊 四 醇 第 1390 页 DAK 第 1391 页 
聚 卡 波 非 第 1392 页 HARAR 第 1393 页 
酒石酸 钾 钠 13593 页 洋 李 第 1394 页 
欧 车 前 子 第 1372 页 大 黄 第 1397 页 
Sen 第 1397 页 Vt Hl ERAN 第 1398 页 
RRA 第 1399 页 酒石酸 钠 第 1399 页 
梧桐 腕 第 1399 页 PAF 第 1402 页 
Ld E EAE: 


SIMIA GERARD) 可 用 于 治疗 消化 性 溃疡 
病 ( 见 下 文 ;。 分 为 以 下 几 类 : 


* 效 合剂 或 复合 剂 ， 通 过 与 蛋白 质 结合 形成 一 种 黏附 复 
合 物 ， 易 于 覆盖 在 溃疡 部 位 而 产生 保护 作用 。 本 章 介 
绍 的 这 类 药物 包括 硫 糖 铝 和 枸 榴 酸 包 钟 (后 者 同时 具 
有 抗菌 作用 ， 可 用 于 清除 此 门 螺 杆菌 的 治疗 方案 中 ) 。 

"其 他 各 种 药物 包括 甘草 及 其 衍生 物 ， 如 甘 珀 酸 ， 它 可 
能 是 通过 刺激 保护 性 黏液 的 合成 而 起 作用 。 


本 章 介绍 的 药物 包括 ， 

Jl 25 YE BÉ 第 1350 页 HAR 第 1353 页 
西 曲 酸 酯 第 1354 页 乙 溴 蔡 丁 第 1365 页 
依 卡 倍 特 第 1365 页 甘草 次 酸 铝 第 1365 页 
EB 第 1368 DI PRERE 第 1371 X 
甘草 第 1374 页 普 劳 诺 托 第 1392 页 
RS 第 1392 页 EEKE 第 1396 X 
RM 581399 页 MAE 第 1399 页 
ŭi i Ak 第 1402 页 替 普 瑞 酮 38 1403 页 
38 HR TER be BRI 第 1351 页 MEA — 98 1404 Di 
促 动力 药 


促 动力 药 可 以 刺激 轩 肠 道 蠕动 。 胃 肠 道 平滑 肌 具 有 
内 在 运动 活性 ， 由 自主 神经 、 局 部 反射 和 骨 肠 道 激素 调 
控 。 这 种 活性 产生 蠕动 波 和 分 节 运 动 ， 前 者 推动 腔 内 容 
物 从 骨 到 达 肛 门 ， 后 者 促进 消化 。 促 动力 药 可 以 作用 于 
这 个 复杂 系统 的 不 同 环节 而 促进 胃 肠 运动 。 本 章 介绍 的 
促 动力 药 包 括 甲 氧 氨 普 胺 、 凸 沙 必 利 和 多 潘 立 酮 。 其 他 
具有 促 动 力作 用 的 药物 包括 拟 副 交感 神经 药物 ， 如 氨 甲 
ML HUB Co LOR 1813 页 ) 或 新 斯 的 明 (参见 第 502 
JO 和 大 环 内 酯 类 抗菌 药 ， 如 红 堆 素 (参见 第 211 页 ) 。 

本 章 介 绍 的 药物 包括 ，: 


E-BZAES 第 1345 页 省 必 利 第 1352 页 
西 尼 必 利 第 1358 页 西沙 必 利 第 1358 页 
TARDA 第 1360 页 多 潘 立 酮 ” 第 1363 页 
KOMIKA VI 第 1366 页 伊 托 必 利 第 1372 页 
Fr EC BI PLI 第 1376 ĝi PARE 第 1380 Mi 
Ze bo Fl 第 1382 页 伦 扎 必 利 = 95 1396 Mi 
Sem 第 1402 页 
RADERAR 

部 分 胃 肠 道 疾病 的 处 理 讨论 如 下 。 
吸入 综合 征 


胃 内 容 物 反 流 和 吸入 (Mendelson 综合 征 ) 在 麻 
醉 ， 尤 其 是 产科 和 急诊 手术 中 的 发 病 率 和 死亡 率 很 高 。 
吸 人 骨 酚 可 以 导致 化 学 性 肺炎 和 呼吸 衰竭 ， 麻 醉 辅助 用 
药 如 类 阿片 〈opioid) 镇 痛 药 各 阿托品 可 增加 这 种 风险 。 

除了 良好 的 麻醉 技术 ， 包括 在 择期 手术 前 禁 食 ， 预 
防 或 减少 这 个 问题 的 主要 措施 是 增加 骨 内 pH 值 ， 使 
PH 值 在 2.5 以上， 并 减少 胃 内 容量 。 尽 管 如 此 ， 并 没 
有 了 明显 证 所 能够 证 明 降低 胃液 的 酸度 或 容量 能 够 减少 串 
者 发 生 豚 人 胃 内 容 物 的 发 病 率 或 死亡 率 [1] ， 而 且 对 于 


发 生 肺 吸 入 风险 无 明显 增加 的 择期 手术 患者 ， 一 些 研究 
者 并 不 主张 术 前 常规 使 用 药物 进行 项 防 [1j， 

H2 受 体 持 抗 剂 可 减少 胃酸 分 说 ， 并 可 能 减少 胃液 
体积 。 尽 管 如 此 ， 它 们 并 不 能 够 影响 已 有 胃液 的 pH 
ti; 因此 必须 在 麻醉 之 前 一 段 时 间 给 药 ， 这 样 对 于 急诊 
手 本 的 应 用 价值 有 限 。 西 咪 替 丁 对 大 多 数 患 者 有 效 ， 但 
是 延长 酸度 减少 的 维持 时 间 需 要 更 加 长 效 的 Hz SEDE S 
ti Ml, MITRE BET KIKE TO. EILE TORO (Ii va dE de dk 
相对 迅速 [2?1。 也 有 试用 质子 系 抑 制剂 的 研究 ， 但 是 结 
果 并 不 一 致 。 联 合 促 动力 药 可 能 获得 较 好 效果 [3] 。 

由 于 拙 酸 药 并 不 能 够 作用 于 已 有 胃液 的 pH 值 ， 因 
此 在 给 予 Hz 受 体 挡 抗 剂 治疗 的 同时 可 以 联合 抗 酸 药 直 
接 中 和 骨 酸 。 尽 管 三 硅 酸 镁 曾经 被 广泛 地 使 用 [4 而 没有 
出 现 严重 问题 ， 但 是 微粒 抗 酸 药 对 肺 有 潜在 毒性 ， 因 此 
可 溶性 抗 酸 药 〈 如 构 烙 酸 钠 ) 应 用 比较 广泛 。 有 报道 枸 
R ku VIG DK E T HRA A SR SKAN TA IR GI GKR, 
9876 (0) BI ELPRE A BK pH 值 提高 到 了 2. 5 以 上 [5] 。 

预防 发 生 胃酸 吸 人 的 第 三 类 药物 是 促 动力 药 (inm 
ARER). 。 这 些 药物 可 以 加 速 胃 排 空 ， 因 此 可 以 减少 
胃 内 容量 ， 同 时 这 些 药物 还 可 以 增加 食道 下 括约肌 的 压 
力 。 甲 氧 氮 普 胺 对 抗 类 阿片 对 胃 排 空 作用 的 效果 与 给 药 
途径 有 关 : 在 类 阿片 镇 痛 治 疗 之 后 静脉 给 予 10mg HA 
氧 普 胺 促进 胃 排 空 的 效果 优 于 肌 内 注射 相同 剂量 的 甲 氧 
SRO, 

如 果 发 生 吸 入 ， 肺 损伤 可 以 在 数秒 内 发 生 ;， 治疗 包 
括 去 除 任何 特殊 物质 、 维 持 气 道 通畅 ， 并 保证 足够 的 供 
氢 。 曾 经 有 使 用 皮质 类 激素 ,但 是 现在 已 不 肯 认 为 这 样 
的 处 理 有 效 [7] 。 
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便秘 


正常 排便 模式 变化 范围 很 大 ， 因 此 准确 定义 便秘 比 
较 困 难 ， 而 且 具 有 一 定 的 主观 性 。 尽 管 如 此 ， 专 家 共识 
认为 如 果 在 过 去 1 年 内 出 现下 列表 现 2 条 或 2 条 以 上 且 
持续 时 间 至 少 12 周 者 可 以 诊断 便秘 ，1 周 排便 少 于 3 
次 ， 或 大 便 很 硬 或 成 块 状 ， 排 便 困 叭 ， 感 觉 排便 不 尽 或 
有 肛门 直肠 阻 洁 感 ， 或 者 项 要 用 手 帮助 排便 ， 发 生 频率 
至 少 在 四 分 之 一 1。 为 了 除外 恶性 或 其 他 严重 的 肠 道 
疾病 ， 新 出 现 的 便秘 、 尤 其 50 岁 以 上 患者 ， 或 者 伴随 
下 列 症状 (如 贫血 、 腹 痛 、 体 重 减轻 或 大 便 显 性 或 隐 性 
出 血 ) 的 患者 需要 立刻 进行 检查 [2~5] 。 便 秘 可 能 是 很 
多 疾病 的 一 种 表现 或 者 是 药物 的 毒性 作用 [2.5,6] ， 因 此 
需要 对 潜在 病因 进行 恰当 处 理 。 便 秘 常 见于 老年 患者 
“e PRIMA MI KE ECI ZO, 

便秘 分 为 几 个 特殊 类 型 ， 可 根据 肠 道 通过 时 间 是 否 
减 慢 或 正常 ， 或 者 根据 是 否 存在 盆 底 功能 障碍 GHk 
调 、 出 口 梗阻 、 肛 门 括约肌 失 述 缓 ) ERR 
分 类 [2.3.5,7] 。 

便秘 的 指导 治疗 证 据 相对 较 少 。 通 常 采 用 阶梯 或 分 
级 治疗 ， 如 果 可 能 ， 首 先 建议 调整 生活 方式 包括 运动 
和 是 量 饮 水 ) 和 饮食 [2,4~6.8] 。 增 加 纤维 报信 ， 主 要 是 
通过 高 纤维 腾 食 ， 对 于 胃 肠 通过 时 间 正常 的 叫 者 有 效 ， 
但 是 对 胃 肠 通过 时 间 喊 慢 的 便秘 种 者 效果 不 佳 [5,"] 。 对 
于 盆 底 功能 障碍 的 患者 ,可 以 采用 生物 反馈 
训练 [3,5,71。 

如 果 改 变 生活 方式 、 调 整 饮 食 效果 不 佳 ， 可 以 考虑 
使 用 缓 泻药 。 由 于 没有 明确 的 证 据 指导 缓 泻药 的 用 药 和 
择 ， 因 此 实际 用 药 变化 很 大 。 很 多 医生 喜欢 使 用 容积 性 
缓 海 药 或 渗透 性 缓 洱 药 作为 首选 [~45]， 而 把 刺激 性 
泻药 作为 二 线 用 药 ， 并 且 使 用 二 芋 划 甲烷 Cdiphenyl- 
methane) 入 生物 优先 于 草酸 [2.3,6] 。 


。 客 积 性 缓 泻药 ”包括 获 皮 、 钨 叶 车 前 子 、 外 基 纤 维 素 

及 相关 复合 物 、 欧 车 前 、 或 梧桐 属 。 容 积 性 缓 泻 药 对 
于 大 便 硬 少 的 便秘 患者 特别 有 效 。 但 是 这 些 药 起 效 较 
f (长 达 72h)， 而 且 可 能 加 重 胃 肠 胀气 、 腹 胀 和 腹部 


绞 痛 等 症状 51]， 当 这 些 症状 比较 严重 时 应 该 停 用 上 述 
药物 。 给 药 时 逐渐 加 量 可 能 减少 这 些 副作用 [7] 。 对 于 
体质 较 弱 或 卧床 的 老年 患者 不 宜 首选 这 类 药物 ， 因 为 
大 便 变 软 后 可 能 学 致 大 便 失禁 [9] qu Hr 31 de o 
梗阻 的 危险 ， 因 此 给 药 时 应 摄 人 足够 的 水 分 [7 。 
渗透 性 组 泻药 包括 盐 类 缓 泻药 ， 如 氨 氧 化 镁 和 硫酸 
铂 、 难 吸收 的 糖 类 [如 乳 果 糖 或 山梨 糖 醇 和 育 乙 二 醇 
〈 常 与 电解 质 配方 在 一 起 )]。 一 些 医生 倾向 于 使 用 聚 
乙 二 醇 3350 或 聚 乙 二 醇 4000， 因 为 有 可 靠 证 据 证 明 
这 些 药物 对 慢性 便秘 患者 有 益 [5,6] ， 尽 管 如 此 ， 实 际 
上 广泛 使 用 的 是 乳 果糖 ， 但 是 乳 果 糖 对 老年 患者 的 效 
果 不 如 联合 使 用 容积 性 和 刺激 性 缓 洱 药 (DL OF 
文 )[61。 在 美国 ， 建 议 使 用 盐 类 组 泻药 (如 氧 氧化 
镁 )[3.4,7] ， 但 是 一 些 患 者 不 能 耐 受 盐 类 缓 泻药 ， 因 
为 这 些 药 物 可 能 导致 水 样 泻 和 排便 急迫 。 

制 激 性 组 泻药 ”目前 使 用 的 刺激 性 缓 泻药 包括 二 琳 基 
甲烷 (diphenylmethane) fij4 8p, Ante gb MI BE E Pu mf 
BERREURDE ONEBU ZUM) (MINO. 5SEBUMEGHS 
药 或 乳 果糖 相 比 ， 它 们 起 效 较 快 ， 常 在 晚上 服用 ， 第 
2 天 早上 即 可 排便 。 很 多 传统 刺激 性 缓 泻 药 因 其 不 良 
反应 而 逐渐 退出 使 用 ， 而 且 有 人 认为 长 期 或 滥用 这 些 
刺激 性 组 泻药 可 能 对 结肠 神经 和 肌肉 造成 不 可 逆 性 损 
伤 ; 尽管 如 此 ， 关 于 此 情形 的 证 据 并 不 充分 ， 而且 在 
允许 剂量 范围 内 给 予 适当 刺激 性 缓 演 药 治疗 不 太 可 能 
造成 严重 损害 [101 。 可 能 发 生 耐 药 ， 但 是 大 多 数 患 普 
并 没有 出 现 fl0] 。 还 有 联合 制剂 ， 而 且 对 于 慢性 便秘 
的 老年 患者 ， 联 合 番 泻 叶 和 纤维 素 比 渗透 性 缓 海 纺 效 
Al, 

Jt fs US 3S fan kŭ EE RR AA. TH A aK (E KULOJN Kiu si iki 
APEC, 但 是 单独 使 用 这 些 药物 治疗 便秘 的 效果 
并 没有 得 到 很 好 地 认可 [4]， 可 能 是 因为 ， 它 们 常常 
与 刺激 性 或 渗透 性 缓 海 药 陀 方 在 一 起 。 大 便 软 化 剂 可 
能 对 痔疮 或 肛 和 裂 患者 或 者 那些 用 力 排便 会 造成 潜在 危 
险 的 患者 〈 如 老年 或 心血 管 病 患 者 ) 有 一 定价 值 。 液 
状 石蜡 也 可 以 作为 润 肠 剂 促进 大 便道 过 骨 肠 道 [7]， 
但 是 由 于 其 不 良 反 应 应 谨慎 使 用 ， 它 的 不 良 反 应 包括 
肛门 渗 出 和 发 生 胃 肠 道 颗粒 细胞 瘤 或 误 吸 时 发 生 脂 性 
肺炎 的 危险 。 尽 管 在 某 些 国 家 建议 儿童 便秘 患者 使 用 
该 药 [12,13] ， 但 是 英国 CSM 认为 3 岁 以 下 儿童 不 宜 
使 用 该 药 。 理 论 上 促 动力 药 对 慢 通 过 型 便秘 患者 有 
效 , 但 是 几乎 没有 合适 的 药物 [5]， 尽 管 如 此 ， 选 择 
性 5-HT4 激动 剂 〈《 如 替 加 色 罗 ) 可 以 治疗 便秘 为 主 
的 肠 易 激 综 合 征 〈 参 见 第 1342 页 ) 而 且 正 在 研究 用 
于 治疗 慢性 便秘 。 


对 于 应 该 马上 缓解 使 秘 的 患者 需要 采用 灌肠 或 栓剂 

等 方法 进行 直肠 给 予 缓 演 药 。 由 于 有 吸收 大 量 磷 酸 的 危 
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为 栓剂 用 于 促进 大 便 排 出 ， 但 这 些 药物 不 应 该 长 期 规律 

使 用 ， 因 为 已 经 可 以 观察 到 比 沙 可 啶 引 直 直肠 上 皮 的 改 

38, 而 甘油 对 直肠 恭 膜 的 影响 还 不 清楚 [1] 。 

在 妊 刀 期 ， 首 先 建议 增加 液体 摄 入 、 运 动 和 膳食 纤 

维 [2] ， 可 以 使 用 容积 性 制剂 以 补充 纤维 素 ， 对 上 述 处 

理 无 效 的 患者 再 试用 刺激 性 组 泻药 (如 番 泻 叶 )[2.14]。 

RERE jp fb fik MM ME PLIO E. Aie TANM 

TEMIS (overflow diarrhoea) 。 可 采用 泻药 灌肠 和 (或 ) 

润 肠 药 和 手法 解除 嵌 塞 来 治疗 类 便 嵌 塞 [1.5.9] 。 应 避免 

使 用 口服 缓 演 药 ， 因 为 有 导致 结肠 穿孔 的 危险 ["] 。 当 

所 有 大 便 都 排 于 净 后 ， 进 行 正规 处 理 很 重要 ， 常 常 包括 

规律 服用 缓 泻药 ， 以 预防 便秘 和 嵌 赛 复发 [5.7.9]。 
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胃 肠 动力 不 足 
置 上 肠 动 力 不 足 可 发 生 在 胃 肠 道 的 任何 部 位 ， 症 状 与 
受累 部 位 有 关 。 病 因 多 样 ， 常 继 发 于 其 他 疾病 ， 如 感 
染 、 代 谢 或 电解 质 紊乱 〈 如 糖尿 病 神经 病变 导致 的 骨 轻 
E 也 可 参见 第 342 页 )、 或 骨 肠 道 的 损伤 (如 腹部 
邓 术 常 可 导致 麻 竟 性 或 无 动力 性 肠 梗 了 胆 ， 或 者 是 药物 的 
严重 不 良 反 应 )。 
一 旦 潜在 病因 得 到 治疗 ， 胃 肠 道 动力 的 急性 丧失 党 
具有 自 限 性 。 尽 管 如 此 ， 如 果 骨 电 道 平滑 肌 的 收缩 能 力 
还 没有 完全 丧失 ， 那 么 可 以 使 用 促 动 力 药 ， 如 甲 氧 氯 普 
胺 或 多 潘 立 柄 ,或 者 红 狂 素 ， 或 者 具有 刺激 收缩 功能 的 
药物 ， 包 括 拟 副交感 神经 药物 〈 如 新 斯 的 明 或 氨 甲 酰 申 
胆 碱 )。 对 于 顽固 骨 轻 次 的 患者 ， 向 幽门 括约肌 肌 内 注 
射 肉 毒 杆 菌 毒素 可 能 暂时 缓解 症状 。 
对 于 胃 肠 道 神经 肌肉 功能 有 内 在 异常 的 慢性 病变 串 
老 ， 如 慢性 假 性 肠 醒 阻 、 药 物 治疗 效果 不 佳 。 
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腹泻 

腹 演 以 水 样 便 或 大 便 重 量 和 频率 增加 为 特征 。 尽 管 
腹 海 常 与 感染 有 关 (SMEER, 第 135 页 )， 但 也 可 
能 是 因为 胃 肠 腔 内 不 吸收 的 高 渗 性 溶质 蓄积 ， 例 如 乳糖 
酶 缺乏 ;或 者 是 因为 除 感 染 肠 毒 素 以 外 的 分 说 性 刺激 对 
胃 肠 道 的 影响 。 当 肠 道 动力 或 形态 发 生疏 变 时 ， 也 可 以 
REMIS. 

急性 腹泻 可 能 导致 额外 的 水 分 和 电解 质 丢 失 和 脱 
水 ; 在 婴 幼 儿 患 者 中 可 能 潜在 威胁 生命 的 风险 ， 体 纶 
和 年 老 患 者 也 有 风险 。 急 性 腹泻 导 致 的 严重 脱水 CHI 
液 丢 失 超 过 体重 的 10%)， 需 要 输 注 Ringer 乳酸 趟 溶 
液 或 生理 盐水 进行 补液 治疗 [1~ 人 条。 对 于 不 能 饮水 的 
患者 也 需要 静脉 补液 治疗 。 急 性 腹泻 最 基本 的 处 理 是 
口服 补液 治疗 以 纠正 水 和 电解 质 的 丢失 [1~5]， 可 给 
FORIRAR, 包括 基 本 的 电解 质 〈 钠 、 钾 、 氟 和 
碳酸 氧 盐 或 枸 构 酸 盐 ) 和 葡萄 糖 ， 而 不 论 患 者 的 年 龄 
和 腹 海 的 原因 。 补 液 期 补充 腹泻 丢失 的 液体 和 电解 
质 ， 之 后 维持 期 补充 继续 丢失 。 口 服 补液 治疗 并 不 能 
够 终止 腹泻 (EL ALOJ DI ekoo kc (E HE OIK OKO, INIS KC 
在 限期 内 缓解 。 如 果 是 吸收 不 良 导 致 的 腹泻 ， 那么 可 
能 需要 调整 口服 补液 治疗 [6] 。 (营养 不 良 儿童 补 锌 可 
能 对 急性 腹泻 有 益 一 一 参见 第 1610 页 ; 在 减少 死亡 
率 方面 ， 补 充 维 生 素 A 也 很 重要 一 一 参见 第 1588 
页 ); 口服 补液 溶液 配方 的 基本 康 理 是 葡萄 糖 的 吸收 
伴随 电解 质 的 活性 转运 [7] HIE EHE SS B DO Ee (ĉi 
达到 1 : 1 时 ， 其 吸收 效率 增加 。 

原先 WHO 推荐 的 溶液 含有 90mmol/L 钠 和 
lllmmol/L 葡萄 糖 。 在 发 展 中 国家 ， 这 种 溶液 使 用 有 
效 ， 而 在 这 些 国 家 ， 腹 泻 常常 是 由 于 细 萝 感染 。 现 在 来 
自 研 究 和 鞭 莹 分析 的 证 据 提 示 ， 降 低 钠 含量 和 渗透 压 的 
溶液 比较 安全 而 且 有 效 ， 可 能 优 于 原先 的 标准 WHO W 
深 ， 甚 至 是 在 发 展 中 国家 [8~1]， 因 此 现在 WHO 和 
UNICEF 推荐 的 溶液 含有 75mmol/L 9 M 75mmol/L iii 
萄 糖 ， 整 体 渗 透 讨 下 降 至 245mmol/LL22, 。 尽 管 考虑 到 
对 淮 乱 患者 使 用 降低 渗透 压 的 溶液 有 可 能 增加 发 生 低 销 
血 症 的 危险 Ha~15]， 但 是 WHO 和 UNICEF 声明 即使 
使 用 标准 WHO 配方 仍然 有 可 能 发 生 低 钠 血 症 ， 而 且 没 
有 证 据 提 示 一 过 性 低 钠 血 症 会 在 临床 上 对 霍乱 患者 造成 
明显 的 不 良 反 应 [2] 。 

在 发 达 国 家 ,病毒 性 腹 海 更加 常见 ， 一 般 引 起 的 


o % 


电解 质 丢 失 较 少 ， 因 此 更 倾向 于 低 渗 透 压 溶液 [2] E 
wi, ER Elf i BS DI A. 通常 可 以 提供 50 — 
60mmol/L f 4 AU 90 — 111mmol/L WA 2j $i; 整体 渗 
透 压 为 轻 度 低 渗 (大约 250mmol/L). LAB JE VE XE S 
透 性 腹泻 的 可 能 [15] 。 在 其 他 发 达 国 家 也 有 类 似 的 
制剂 [37] 。 

发 生 争论 之 处 是 否 有 包括 枸 橡 酸 盐 或 碳酸 氢 盐 的 必 
要 性 [16] ， 以 及 以 谷类 为 基础 (cereal-based) 的 补液 溶 
液 是 否 优 于 以 葡 葡 糖 为 基础 的 补液 溶液 。 有 大 量 证 据 显 
示 以 谷类 为 基础 的 溶液 缓解 腹泻 更 快 ， 但 是 有 一 项 研究 
提示 大 便 量 的 减少 只 是 暂时 的 [18] ， 另 一 项 研究 发 现 当 
联合 早期 进食 时 ， 以 葡萄 糖 为 基础 的 溶液 治疗 效果 一 
MELIS). FE 1994 年 ， 一 项 临床 试验 回顾 研究 得 出 结论 ， 
对 于 霍乱 患者 应 该 推荐 使 用 以 谷类 为 基础 的 补液 溶液 ， 
但 是 没有 理由 改变 针对 儿童 非 霍乱 腹泻 的 WHO 以 葡萄 
糖 为 基础 的 配方 (2%] ， 这 个 观点 得 到 了 其 后 一 项 系统 回 
顾 的 确认 [21]。 一 项 纳入 了 48 名 赴 乱 患者 的 研究 比较 
了 以 葡萄 糖 为 基础 的 标准 口服 补液 治疗 、 标 准 治疗 加 米 
粉 (rice flour) 和 标准 治疗 加 抗 淀粉 酶 淀粉 (amylase 
resistant starch)i22] 。 结 果 显 示 在 你 准 口 服 补液 的 溶液 
里 加 入 抗 淀粉 酶 淀粉 减少 了 大 便 排 出 量 并 缩短 了 腹泻 病 
程 [22] ， 但 是 该 研究 的 方法 学 受到 质疑 [3] ， 因 此 对 这 
种 溶液 需要 进一步 研究 。 

可 用 于 口服 补液 的 家 庭 配 方 L] 包 括 椰子 水 、 米 汤 、 
汤 、 淡 茶 以 及 各 种 盐 和 糖 溶液 ， 当 没有 更 加 传统 的 口服 
补液 的 溶液 时 ， 这 些 溶液 可 能 有 一 定价 值 。 但 是 ,使 用 
低 pH 值 和 高 渗 的 兴奋 性 饮料 和 软饮料 可 能 加 重 腹 泻 和 
Bion, 

口服 补液 治疗 应 该 联合 饮食 治疗 ， 尤 其 是 对 于 儿童 
患者 ， 以 避免 由 于 疾病 期 间 低 饮食 摄 人 而 导致 的 营养 不 
良 ， 并 且 如 前 所 述 ， 如 果 有 上 腹泻 与 营养 不 良 相关 ， 可 能 需 
要 对 口服 补液 治疗 进行 调整 。 在 整个 补液 治疗 过 程 中 应 
该 继续 母乳 喂养 [2,4'16] ， 因 为 这 样 上 喂养 可 能 减少 排出 
大 便 量 并 缩短 腹 海 病程 [2] 。 稀 释 配 方 奶 咀 养 在 临床 上 
似乎 并 没有 益处 ， 甚 至 可 能 延长 症状 [4,7] 。 对 于 成 人 或 
儿童 患者 不 建议 在 腹泻 期 间 禁 食 [1.10] 。 

在 治疗 腹泻 时 ， 可 能 可 以 使 用 益生 素 (probiotic) 
细 万 或 益生 元 (prebiotico 食物 以 刺激 骨 肠 道内 有 益 菌 
群 的 生长 ， 对 此 有 相当 意义 。 尽 管 一 项 苓 荣 分 析 提 示 采 
用 产生 乳酸 的 微生物 治疗 儿童 急性 感染 性 腹泻 可 能 减少 
大 便 次 数 和 缩短 病程 [?1] ， 但 是 仍然 需要 确认 益生 素 
(probiotics) 和 益生 元 (prebiotics) 的 作用 i 和:" 了 IJ， 尤其 
是 很 多 市 售 产 品 并 不 规范 。 

口服 补液 治疗 可 以 预防 脱水 但 是 并 不 一 定 能 够 缩 
短 腹泻 的 病程 ， 因 此 患者 常常 需要 药物 治疗 来 缓解 症 
状 。 采 用 这 类 治疗 应 该 兼顾 可 能 减少 口服 补液 治疗 的 需 
要 与 可 能 有 发 生意 料 不 到 不 良 反应 的 风险 之 间 的 平衡 。 
WHO 认为 ， 对 于 急性 感染 性 腹泻 ， 止 海 药 治疗 的 价值 
有 限 ， 而 且 不 能 减少 液体 和 电解 质 的 委 失 ， 并 且 可 能 延 
迟 致 病 微生物 的 排出 ， 应 该 严格 限制 用 于 儿童 患 
者 [25]。 尽 管 如 此 ， 沉 要 指出 的 是 将 儿童 的 结果 推断 到 
成 人 治疗 是 没有 根据 的 ; 没有 很 好 的 证 据 能 够 证 明 止 尝 
药 延 长 了 病程 或 者 延缓 了 致 病菌 的 排出 ， 因 此 没有 理由 
对 本 来 健康 的 成 人 患者 不 用 药 [26] 。 实 际 上 ， 如 果 症 状 
导致 患者 不 适 ， 常 常 可 以 使 用 短期 止 海 药 治疗 经 常 为 
患者 自行 用 药 )[3.26,271。 

止 海 药 主要 有 几 类 ， 吸附 剂 ， 如 坡 缕 五、 高岭土 和 
果 胶 以 及 减少 肠 道 动力 的 药物 ， 如 莱 乙 哌 喧 、 洛 哌 丁 胺 
和 可 待 因 。 治 疗 选择 推荐 使 用 口服 洛 哌 丁 胺 ， 尤 其 是 在 
自行 用 药 时 [3,26] ， 但 是 次 水 杨 酸 饮 同时 具有 抑 酸 作用 ， 
止 泻 效 果 可 能 一 样 [ 33， 在 一 些 国 家 (如 美国 ) 可 能 用 
的 更 多 [27] 。 其 他 具有 抑 酸 作用 的 药物 正在 研究 之 中 ; 
这 些 药 物 包括 脑 啡 肽 酶 抑制 剂 消 旋 卡 多 曲 ， 与 其 他 止 演 
药 不 同 ， 该 药 有 可 能 可 以 作为 儿童 患者 的 辅助 用 药 [ 轨 。 
由 于 其 吸附 作用 ， 容 积 性 缓 海 药 〈 如 甲 基 纤 维 素 ) 也 可 
以 用 于 对 症 处 理 。 

对 于 感染 性 腹泻 可 以 使 用 抗菌 药 和 抗原 虫 药 ， 包 括 
旅行 者 腹泻 〈 参 见 胃 肠 炎 ， 第 135 页 和 第 647 页 ) 的 预 
防 和 治疗 ,但 是 过 度 使 用 这 些 药 物 可 能 促进 发 生 耐 药 ， 
因此 不 建议 预防 使 用 。 已 经 有 疫苗 可 以 预防 轮 状 病毒 性 
腹泻 (参见 第 1784 页 ) 。 

慢性 腹泻 可 能 与 潜在 疾病 相关 ， 因 此 仪 仅 绥 解 症状 是 
不 够 的 ， 还 需要 治疗 疾病 本 身 。 例 如 考 来 燃 胺 可 以 减少 由 
于 胆 酸 吸收 不 良 导 致 的 腹泻 。 但 是 如 果 导 致 慢性 腹泻 的 病 
因 不 能 被 完全 解除 ， 那 么 可 以 对 症 处 理 以 缓解 症状 [28]， 
例如 糖尿 病 性 腹 演 (参见 糖尿 病 并 发 症 ， 第 342 页 ) 。 
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MS liai (尤其 是 结肠 ) 或 其 他 空 腔 脏 器 形成 
KO E HT EE BE AO RE IB AT SIE D o PEUT EB A b n 
WHO. WAR EEDE 常常 没有 症状 。 侦 尔 
可 能 发 生产 重 的 威胁 患者 生命 的 并 发 症 ， 如 总 室 炎 症 和 
坏死 GREKO. FIL. KONDORO EBRA aD. ZE 
据 显 示 使 用 NSAIDs 9 fie ik in SA IP AERE (如 穿孔 ) 的 
RH. 

xi FAI REMI SUE. TIT ELK AEKKG. tu 
EE EE ioj Jun A FA SUME RS A Cn dok Kee at 9 n £E BU 
TO AMPER, (EL kE i FEAR — SE fl la 138 MER 3 E KO 
其 他 症状 。 可 以 试用 抗 生 寮 利 福 普 明 。 解 痉 药 (如 抗 有 
碱 药 或 甲 茶 凡 林 〉 可 能 缓解 由 于 肌肉 痉挛 导致 的 疼痛 。 

惑 室 炎 需 要 给 予 广 谱 抗 生 素 及 液体 支持 治疗 ， 疼 痛 
闫 重 时 可 能 需要 镇 痛 治 疗 。 如 果 发 生 了 腹膜 炎 或 脓肿 ， 
可 能 需要 手术 治疗 。 当 出 现 瘘 道 、 穿 孔 或 梗阻 时 ， 常 考 
虑 手术 切除 。 
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倾倒 综合 征 (Dumping syndrome) 

该 定义 中 的 “倾倒 ”一 词 是 用 于 描述 胃 内 容 物 非 正 
常 地 快速 进 和 小肠。 倾倒 综合 征 是 胃 肠 道 手术 后 并 发 症 
的 一 个 重要 原因 ， 认 为 是 由 于 上 胃 肠 道 的 正常 调控 机 制 
被 破坏 所 致 [1!'23] 。 早 期 倾倒 在 进餐 后 10 一 30min 内 (OR 
型 的 、 高 渗 、 富 含 糖 类 食物 诱发 症状 ) FIG. HAB 
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道 症状 〈 饱 腹 感 、 腹 痛 、 恶 心 和 呕吐 、 暴 发 性 腹 海 ) 和 
血管 舒 收缩 症状 (出 汗 、 有 乏力 、 头 量 、 颜 面 潮红 和 心 
THO. xU ER AU du la HA MEERE ERE E X 
一 些 患 者 表现 为 晚期 倾倒 ， 在 餐 后 L9 4h RE, KA M 
BEARER: 原因 是 由 于 小 肠 内 高 糖 类 浓度 导致 的 反应 
性 低 血 糖 。 

治疗 的 主要 步 又 是 调整 饮食 ， 少 量 多 次 低糖 类 饮 
食 ，30min 后 喝 水 。 为 了 减 慢 或 减少 糖 类 的 吸收 ， 可 以 
使 用 膳食 纤维 [《〈 瓜 尔 胶 或 果 胶 ) 或 a- 葡萄 糖苷 酶 抑制 
剂 ( 如 阿 卡 波 糖 ); 而 阿 卡 波 糖 和 果 胶 也 可 联合 应 
用 [J]。 尽 管 如 此 ， 这 些 药物 本 身 就 可 能 引起 胃 肠 道 功 
能 紊乱 ， 而 且 多 数 患 者 似乎 并 没有 见效 [21。 近 期 ， 观 
察 到 生长 抑 索 有 效 ， 于 是 有 人 开始 试用 其 长 效 类 似 物 奥 
曲 肽 [2,4] 。 奥 曲 肽 确实 可 以 减少 早期 和 晚期 倾倒 的 症 
R, 可 能 是 因为 减 慢 了 胃 排 空 并 抑制 了 胃 肠 道 介 质 ( 肽 
激素 如 神经 降 压 素 ) 的 释放 ， 同 时 预防 高 胰岛 素 血 症 和 
继 发 反应 性 低 血 糖 。 可 在 餐 前 2h 内 给 药 。 

有 很 少 一 部 分 患者 对 药物 治疗 无 效 ， 可 能 需要 手术 
治疗 [12] 。 
. Eagon JC, et al. Postgastrectomy syndromes. Surg Clin Norih 
Am 1992; 72: 445-65. 
. Carvajal SH, Mulvihill SJ. Postgastrectomy syndromes: dump- 
ing and diarrhea. Gastroenterol Clin North Am 1994; 23: 
. Speth PAJ, er al. Effect of acarbose, pectin, a combination of 
acarbose with pectin, and placebo on postprandial reactive hy- 
poglycaemia after gastric surgery. Gui 1983; 24: 799-802. 
Li-Ling J, Irving M. Therapeutic value of octreotide for patients 


with severe dumping syndrome—a review of randomised con- 
trolled trials, Postgrag Med J 2001; 77: 441-2. 


消化 不 良 

消化 不 良 ， 常 称 为 不 消化 ， 是 一 种 经 常 但 被 错误 定 
义 的 疾病 ， 主 要 表现 为 上 腹 不 适 或 疼痛 。 可 能 是 某 种 特 
殊 疾 病 ， 如 消化 性 溃疡 、 胃 食管 反 流 病 、 胃 癌 、 慢 性 胰 
腺 炎 或 胆 结石 的 一 种 表现 。 尽管 如 此 ， 很 多 患者 并 没有 
发 现 有 明显 的 系统 疾病 ， 此 时 称 为 非 溃疡 性 消化 不 良 或 
功能 性 消化 不 良 。 

有 很 多 综述 和 评论 介绍 了 消化 不 良 这 一 疾病 [1~?]， 
而 且 在 英国 ,不 同 的 权威 性 指南 也 提出 [5,9] 。 非 溃疡 性 
消化 不 良 的 初步 处 理 常 包 括 避 免 乙醇 、 咖 罪 、 吸 烟 和 妈 
重症 状 的 食物 ， 并 且 少 量规 律 进餐 ， 以 利于 消化 。 关 于 
药物 治疗 非 溃疡 性 消化 不 良 的 研究 结果 各 不 相同 并 且 难 
以 评价 ， 因 为 本 病 具有 自 限 性 ， 并 且 很 多 病例 对 安慰 剂 
有 反应 [10]。 

抑制 胃酸 的 药物 例如 抗 酸 药 或 抑 酸 药 经 常 使 用 。 
抗 酸 药 可 以 缓解 症状 ， 并 且 此 类 药物 的 自行 用 药 较 为 
广泛 [9] 。 尽 管 如 此 ， 这 些 药物 并 不 适宜 长 期 使 用 。 与 
之 相似 ，Hz 受 体 持 抗 剂 比较 常用 ,尤其 是 对 于 反 流 
的 症状 ， 一 项 系统 研究 [10] 提示 至 少 部 分 患者 有 效 。 
质子 稍 抑 制剂 使 用 也 比较 广泛 ， 但 是 它们 与 Ho 受 体 
持 抗 剂 相 比 对 非 溃疡 性 消化 不 良 的 疗效 并 不 清楚 [11]， 
有 证 据 提 示 其 价值 有 限 。 在 英国 ，NICE 建议 对 于 未 
接受 检查 的 消化 不 良 目 者 给 予 经 验 治疗 1 个 月 ， 这 些 
患者 中 有 很 多 人 患 有 消化 性 溃疡 或 骨 食 管 反 流 病 [?]。 
也 可 以 采用 按 需 治 疗 来 处 理 长 期 症状 [9] 。 多 数 权威 人 
士 认 为， 对 于 没有 明显 器 质 性 疾病 症状 的 年 轻 患 者 
(40—45 岁 以 下 ) ， 在 需要 实施 任何 检查 之 前 可 以 先 给 
耶 短 期 药物 治疗 。 但 是 ， 使 用 抑 酸 药 可 能 掩盖 崩 瘤 的 
症状 ， 对 于 高 危 的 老年 患者 ， 可 能 需要 早期 进行 
检查 。 

些 外， 可 以 给 予 促 动力 药物 ， 尤 其 当 怀疑 有 潜在 的 
置 肠 动 力 疾病 时 。 荟 荣 分 析 提 示 促 动力 药 治 疗 非 演 疡 性 
消化 不 良 的 效果 优 于 Hs 受 体 持 抗 剂 [10,12] ， 但 是 这 可 
能 是 由 于 出 版 物 的 偏差 [10] 。 另 外 ， 很 多 国家 不 再 使 用 
西沙 必 利 ， 而 关于 多 潘 立 酮 或 甲 氧 毛 普 胺 的 证 据 有 限 。 
胃 动 素 受 体 激动 剂 ( 红 答案 的 衍生 物 ) 和 5-HTs fed 
剂 的 结果 至 今 仍 令 人 失望 ?1。 其 他 药物 治疗 包括 不 溶 
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非 溃 疡 性 消化 不 良 没有 益处 [13]， 但 是 另外 一 项 研究 
纳入 了 更 多 患者 ， 结果 发 现 有 一 点 儿 好 处 [14] ， 尽 管 
如 此 ， 该 研究 注意 到 大 多 数 则 门 塌 杆 菌 阳性 的 患者 在 
经 过 根除 治疗 之 后 仍 持续 有 症状 。 因 此 ， 关 于 所 谓 的 
“检查 -治疗 策略 ”是 否 恰当 存在 很 多 争议 ,但 是 根除 
绩 门 岂 杆 菌 确实 对 末 诊 断 的 消化 性 淡 疡 患者 有 益 ， 减 
少 了 角 镜 检查 的 需要 ， 所 以 建议 对 幽门 螺杆 菌 阳性 患 
者 实施 根除 治疗 [21。 在 英国 ， 未 经 检查 的 消化 不 良 患 
者 如 果 对 初期 质子 泵 抑制 剂 治疗 无 反应 ， 那 么 指南 建 
议 检查 并 治疗 弗 门 螺杆 菌 [9]; 此 外 ， 检 查 和 治疗 策略 
也 可 以 在 试验 抑 酸 治疗 之 前 进行 。 尽 管 效 果 有 限 ， 对 
了 内 链 磺 诊 的 非 演 疡 性 消化 不 良 串 者 也 可 以 建议 根除 
治疗 [9] 。 
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胃 肠 道 痉挛 

消化 道 的 平滑 肌 痉 这 可 以 导致 胃 肠 道 的 疼痛 或 不 
适 ; 引起 这 种 疼痛 和 痉挛 的 原因 可 以 是 肠 易 激 综 合 征 
〈 见 下 文 )、 消 化 不 良 〈 见 上 文 ) REZ OL EJO. 
对 于 怀疑 有 胃 肠 道 痉 牵 的 患者 传统 给 予 解 痉 药 ， 主 要 有 
两 类 ， 抗 胆 碱 药 〈( 如 双环 维 林 ) 和 直接 平滑 肌 松 弛 剂 
Chu FI AE KLAKO ; 需要 特别 指出 的 是 ， 考 虑 到 其 不 良 反 
应 ， 抗 胆 碱 药 的 使 用 受到 限制 。 

绞 痛 是 描述 痉挛 性 或 收缩 性 疼痛 的 常用 术语 ， 多 为 
内 脏 性 的 ， 而 且 在 没有 特殊 定义 的 情况 下 ， 常 常 是 指 胃 
肠 道 的 疼痛 。 在 新 生 儿 的 头 几 个 月 常见 婴儿 绞 痛 [1]， 
通常 无 需 药物 治疗 ， 但 可 以 评价 一 下 喂养 方式 。 去 除 牛 
奶 蛋 白 似乎 有 益 ， 但 使 用 低 乳 糖 配 方 并 没有 作用 [1 。 
喂养 时 加 和 人 半 乳 糖苷 酶 可 以 帮助 乳糖 消化 ， 但 是 其 作用 
程度 并 不 太 清 楚 。 传 统 配方 如 含有 茸 草 或 菌 香 挥发 油 
(essential oils of dill or fennel) HJ łk UR) (gripe wa- 
ter)， 具 有 轻 度 被 风 的 作用 ,但 其 效果 并 不 确定 。 抗 胆 
碱 解 痉 药 虽然 有 效 [ ， 但 有 不 良 反应 ， 因 此 不 考虑 再 
使 用 [2] 。 经 常 餐 前 给 予 二 甲 基 硅 油 混 虑 液 ， 结 果 发 现 
其 效果 并 不 优 于 安慰 剂 [2.3] 。 有 报道 给 予 12% 的 液体 
此 糖 可 以 改善 婴儿 绞 痛 [4]。 
- Lucassen PLBJ, er al. Effectiveness of treatments for infantile 
colic: systematic review. BMJ 1998; 316: 1563-9. 
Garrison MM, Christakis DA. A systematic review of treatments 
for infant colic. Pediarrics 2000; 106 (suppl): 184—90. 
. Metcalf TJ, et al. Simethicone in the treatment of infant colic: a 
randomized, placebo-controlled, multicenter trial. Pediatrics 
1994, 94: 29-34. 


. Markestad T. Use of sucrose as a treatment for infant colic. Arch 
Dis Child 1997; 76: 356-8. 


胃 食 管 反 流 病 

家 食管 反 流 病 是 由 于 骨 或 十 二 指 肠 内 容 物 反 流 到 食 
道 所 致 。 症 状 包括 烧 心 、 反 酸 和 吞咽 困难 GU SEMI E 
难 ); 可 能 出 现 食道 炎症 和 淄 疡 ( 反 流 性 食道 炎 〉 以 及 
形成 狭窄 。 长 期 反 流 持续 数 年 可 能 导致 形成 Barrett fr 
道 〈 柱 状 上 皮 化 生 )， 而 Barrett 食道 是 食道 癌 的 一 个 危 
RAK (参见 第 528 页 )。 

E ”本 病 需要 调整 生活 方式 ， 包 括 如 和 免 乙 醇和 任 
何 加 重症 状 的 食物 (如 巧克力 和 吴 啡 )[1~ 引 。 夜 间 有 症 
MK A KA dE E SEGA Fa DRILO, F EL ZE RE ĜI 2—3h 内 避免 
进食 可 能 有 益 [1,3] 。 由 于 发 生 症状 性 病变 和 其 并 发 症 的 
危险 随 体重 指数 增加 而 增加 [7] ， 因 此 对 于 体重 超重 的 
患者 减轻 体重 可 能 有 和 帮助。 停止 吸 烟 似乎 并 不 能 够 改善 
反 流 症状 [4,5] 。 可 以 考虑 停 用 因为 降低 胃 食 道 括 约 肌 区 
域 张力 而 加 重 反 流 的 药物 [31， 这 些 药物 包括 茶 碱 和 搞 
HH gk 24 „ 


。" 搞 屋 药 可 用 于 轻 度 病变 的 患者 ， 或 作为 其 他 治疗 的 畏 
WAH. Wi. AAi Calginate) 的 抗 酸 药 可 以 
形成 一 层 碱 性 “ 膜 ” 漂 浮 在 胃 内 容 物 的 表面 ， 从 而 可 
以 保护 食道 黏膜 ， 因 此 它们 在 缓解 症状 方面 的 效果 优 
于 其 他 单纯 抗 酸 药 [3] 。 

。 接 下 来 可 能 需要 更 加 强 有 力 的 治疗 来 抑制 胃酸 分 小。 
首先 ， 尤 其 是 轻 度 食道 炎 患 者 ， 可 以 给 予 组 腕 H 受 
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但 是 食道 愈合 率 依赖 于 病变 的 严重 程度 和 疗程 。 给 予 
双 倍 标准 剂量 的 Hz 受 体 持 抗 剂 并 不 能 够 明显 提高 疗 
效 [1， 但 是 分 次 给 药 可 能 增加 疗效 [1'5] 。 

。 另 外 ， 促 动力 药 〈 如 甲 氧 握 普 胺 ) 可 能 改善 六- 食道 
括约肌 功能 并 加 速 胃 排 宅 。 这 些 药 物 显 示 出 的 效果 等 
EF Hz 受 栖 持 抗 剂 。 一 种 Hz 受 体 后 抗 剂 联合 西沙 
必 利 同时 治疗 的 效果 优 于 单 用 任何 一 种 药物 [4] 。 尽 
管 如 此 ， 由 于 西沙 必 利 具有 心脏 毒性 和 发 生 严重 相互 
作用 的 可 能 ， 该 药 的 使 用 受到 了 限制 。 

“* 对 于 顽 国 病变 或 中 至 重度 病变 患者 的 初始 治疗 ， 质 子 
md Conse hup ct bro 是 一 个 更 好 的 选 
择 。 在 缓解 症状 和 食道 炎 愈 合 的 比例 以 及 程度 方面 ， 
质子 泵 抑制 剂 的 效果 优 于 Ho 受 体 后 抗 剂 [8'9] 。 因 
此 ， 有 人 建议 使 用 质子 泵 抑制 剂 作 为 一 线 药 物 ， 甚 至 
是 对 于 轻 度 病变 的 患者 ， 治 疗 成 功 后 再 采用 降级 药 
物 [4.6] 。 对 于 顽固 病例 ， 给 予 质子 泵 抑制 剂 联合 Hz 
受 体 持 抗 剂 的 效果 优 于 仅仅 增加 前 者 的 剂量 [10] 。 


对 于 轻 度 病变 的 患者 ， 在 初期 药物 治疗 获得 成 功 后 
可 以 考虑 停 药 [4.5] 。 在 出 现 症 状 需 要 时 给 予 短 期 药物 治 
疗 (间断 治疗 ) 对 于 无 并 发 症 的 病变 有 效 [11]。 但 是 ， 
对 于 重度 食道 炎 上 患者 ， 可 能 需要 长 期 维持 治疗 [和 。 尽 
管 部 分 患者 有 反应 ， 但 是 Ho 受 体 捕 抗 剂 维持 治疗 的 效 
果 通 常 令 人 失望 。 质 子 泵 抑制 剂 治疗 更 加 有 效 [9]。 另 
外 可 以 采用 联合 治疗 进行 维持 ， 在 一 项 研究 中 ， 奥 美 拉 
唑 与 西沙 必 利 联合 治疗 的 维持 效果 优 于 雷 尼 替 丁 或 西沙 
必 利 单独 治疗 或 两 者 联合 治疗 [13] 。 但 同样 ， 由 于 其 存 
在 的 风险 ， 现 在 实际 上 已 不 太 可 能 使 用 西沙 必 利 。 

清除 弗 门 螺杆 菌 并 不 能 够 愈合 胃 食 管 反 流 病 或 者 预 
防 其 复发 [个 ， 但 是 ， 如 果 经 过 质子 泵 抑制 斌 治疗 加 重 
了 幽门 螺杆 菌 感染 患者 的 胃炎 ， 那 么 还 是 应 该 建议 进行 
清除 治疗 。 与 之 相反 ， 流 行 病 学 证 据 提示 此 门 螺杆 菌 感 
染 可 能 可 以 预防 胃 食 管 反 流 病 的 发 后 13] 。 

对 于 药物 治疗 效果 较 差 的 患者 ， 或 者 有 并 发 症 (如 
食道 狭 座 或 溃疡 ) 的 患者 ， 可 以 考虑 手术 重建 胃 食 道 的 
完整 性 [4] 。 手 术 或 质子 泵 抑制 剂 。 抑 制 酸 反 流 对 Bar- 
rett 食道 的 化 生 最 多 只 有 中 度 影 响 L41， 尽 管 如 此 ， 质 
子 泵 抑制 剂 仍然 是 治疗 的 主要 方式 [1 。 联 合 抑 酸 治疗 
和 热切 除 或 光 动 力 (photodynamic) 治疗 [5-9& JE MIX 
酸 〈5-aminolevlinic acid) 2X nh Hg (porfimer)] 已 在 
研究 之 中 [4 。 

婴儿 常 有 骨 食 管 反 流 ， 但 通常 随 年 龄 增长 而 自行 
缓解 ， 因 此 不 需 治疗 。 偶 尔 可 能 导致 并 发 症 ， 如 不 发 
育 、 食 道 炎 和 酸 反 流 引起 的 肺 部 症状 , 但 是 可 以 通过 
直立 体位 和 咀 养 较 稠 食物 来 处 理 ; 药物 治疗 还 存在 争 
议 。 有 人 建议 ， 如 果 需 要 药物 治疗 ， 开 始 可 能 适宜 选 
用 联合 营 酸 盐 (alginate) 的 抗 酸 药 [16]; 也 可 给 予 西 
沙 必 利 单独 [16] 或 联合 一 种 抑 酸 药 [17] ， 但 是 心脏 毒性 
的 危险 使 得 婴 幼 儿 使 用 西沙 必 利 非常 有 问题 (参见 第 
1358 页 )。 甲 氧气 普 胺 也 有 一 些 作 用 ,但 同样 ， 必 笑 
考 虚 其 不 良 反应 的 危险 i18] 。 多 潘 立 酮 的 效果 证 据 
Bis], 

正常 妊娠 期 间 常 可 以 出 现 骨 食管 反 流 ， 通常 可 以 
调整 生活 方式 和 饮食 而 得 到 改善 [20] 。 如 果 需 要 药物 
治疗 ， 应 首选 非 全 身 吸 收 的 抗 酸 药 或 硫 糖 铝 。 如 果 这 
些 药物 无 效 ， 可 以 试用 雷 尼 替 丁 [201。 在 妊娠 期 间 不 
允许 使 用 质子 这 抑制 剂 ， 尽 管 与 使 用 该 药 相 关 的 相对 
危险 似乎 相当 低 〈 参 见 奥 美 拉 唑 的 注意 事项 ， 第 1384 
MO). 
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BE 

REE (“RI”) 指 肛门 周围 组 织 的 静脉 曲张 位 于 此 
状 线 〈 远 端 肛 管 变异 皮肤 与 肠 道 上 皮 的 交界 点 ) 以 上 的 
常 突出 于 肛 管 ， 称 为 内 将 ;位 于 齿 状 线 以 下 的 称 为 外 
壮 。 由 于 内 在 压力 ， 内 哇 易 于 充血 、 出 血 ， 并 最 终 形成 
脱 垂 ; 而 外 兰 则 容易 形成 疼痛 性 血栓 。 

内 痔 的 初始 治疗 包括 高 纤维 膳食 和 避免 用 力 排便 ， 
因此 可 以 使 用 容积 性 缓 海 药 和 大 便 软 化 剂 ， 少 量 兰 疮 出 
血 可 以 注射 硬化 剂 如 含 酚 的 油 (oily phenol) 注射 ， 但 
是 橡皮 圈套 扎 或 可 能 某 种 技术 加 红外 凝血 更 加 有 效 ， 且 
并 发 症 较 少 [1'21。 比 较 严重 和 长 期 的 脱 垂 通 常 需要 手术 
治疗 [31。 血 栓 性 外 痔 可 以 采用 手术 切除 来 去 除 凝 
血块 [4]。 

有 很 多 药物 可 以 用 于 缓解 症状 ， 主 要 是 外 用 药物 治 
疗 ， 但 是 在 很 多 情况 下 ， 其 价值 并 没有 得 到 证 实 。 

外 用 制剂 通常 由 润滑 剂 或 柔软 剂 组 成 。 可 以 加 入 局 
麻药 以 缓解 疼痛 ， 并 和 且 在 没有 感染 的 情况 下 可 以 使 用 皮 
质 激素 ， 含 两 者 任何 之 一 的 制剂 仅 倾向 于 短期 治疗 。 抗 
生 素 被 认为 价值 不 大 ， 而 且 有 可 能 促进 耐 药 菌 的 发 生 。 
有 些 制 剂 包含 了 肝 案 类 似 物 。 其 他 常用 的 具有 润滑 作用 
的 药物 包括 各 种 馆 盐 、 氧 化 锐 、 北 美金 继 梅 、 间 茶 二 柄 
和 秘鲁 香 脂 。 

外 用 制剂 里 也 可 包含 生物 类 黄酮 (bioflavonoids) 
和 各 种 七 叶 树 属 (aesculus〉 衍 生物 ; 在 一 些 国家 ， 还 
可 以 全 身 给 予 这 些 药 物 ， 同 时 含有 其 他 一 些 复合 物 ( 如 
BERERE — nk ol ABO, DRE E DI cde 2 T 
对 静脉 毛细 血管 壁 有 支持 作用 。 口 服 微粉 化 生物 类 黄酮 
Cmicronised bioflavonoid) 制剂 可 能 减少 症状 ， 可 作为 
手术 辅助 治疗 [3.5] 。 

用 于 治疗 峙 疮 的 其 他 药物 包括 白 屈 菜 (pilewort 或 
ficaria) 以 及 酵母 提取 物 和 鳌 肝 油 的 复方 制剂 。 
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肝 性 脑病 


肝 性 脑病 《〈 门 体 分 流 性 脑病 ) 是 一 种 由 于 肝脏 功能 
异常 导致 的 代谢 相关 性 大 脑 障碍 。 可 为 急性 ， 如 暴发 性 
肝 衰竭 患者 ， 或 为 慢性 ， 在 某 些 诱发 因素 作用 下 急性 发 
作 ， 如 肝 硬 化 或 其 他 慢性 肝病 患者 。 

治疗 的 目的 是 确定 并 纠正 任何 诱发 因素 ， 减 少 胃 肠 
道内 氨 的 产生 和 吸收 ， 并 增加 氨 在 组 织 内 的 代谢 。 诱 发 
因素 包括 感染 、 由 于 悄 肠 道 出 血 或 高 看 白质 报信 导致 的 
蛋白 质 负荷 增加 、 酮 酒 、 电 解 质 紊乱 和 某 些 药物 (尤其 
是 抗 焦虑 药 、 催 眠 药 和 利尿 药 ) 。 

限制 腾 食 蛋白 质 摄 人 是 短期 治疗 的 重要 环节 ， 但 是 
长 期 限制 蛋白 质 摄 人 将 会 导致 营养 不 良 ， 因 此 应 注意 摄 
人 适当 蛋白 质 。 建 议 每 日 报 和 蛋白质 为 0.5~1.5g/ 
kg[] 。 有 一 些 证 据 证 明 植物 蛋白 质 比 动物 蛋白 质 耐 受 
性 好 [23] 。 部 分 患者 静脉 输 注 或 饮食 补充 支 链 氨 基 酸 
(KAM. SES MATINO) 有 利于 适当 蛋白 质 摄 
和 0-~3]。 可 以 补充 鸟 氨 酸 -天 门 冬 氨 酸 以 增加 所 向 尿素 
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La 


和 谷 氮 酰胺 的 代谢 转换 [2,31 。 也 有 试用 莱 甲 酸 钠 [2.3]。 

积极 药物 治疗 可 以 从 硫酸 镁 灌肠 清洁 肠 道 开 始 ， 尤 
其 当 和 患者 有 便秘 时 。 然 后 ， 乳 果糖 是 很 多 病例 的 治疗 选 
择 ， 尤 其 是 对 老年 、 便 秘 和 肾 损伤 的 患者 。 通 常 采用 口 
服 给 药 ， 但 如 时 不 适合 口服 给 药 ， 也 可 以 直肠 给 药 [3]。 
乳 果糖 可 以 降低 结肠 pH 值 ， 从 而 减少 氨 和 芳香 族 氨 基 
酸 的 吸收 。 也 有 使 用 与 乳 果糖 作用 类 似 的 拉克 和 替 醇 [4] 。 
fak, Mi 3 MA AE SE 5) PEUT EUST C E b dk mll E R8 
证 据 来 支持 或 不 支持 使 用 非 吸收 性 双 糖 (如 乳 果 糖 和 拉 
克 蔡 醇 ) 治疗 肝 性 脑病 。 双 糖 抑制 剂 伏 格 列 波 糖 已 被 试 
用 于 减少 肠 道 摄 入 冯 糖 并 促进 发 酵 作用 类 似 乳 
果糖 [3] 。 

此 外 ， 局 部 活性 抗菌 治疗 可 以 减少 产生 尿素 洲 的 细 
菌 。 传 统 用 药 是 新 给 素 ， 但 其 不 良 反应 (如 耳 毒 性 和 肾 
HEME) 是 个 问题 ， 尤 其 是 在 长 期 使 用 时 。 也 可 使 用 甲 硝 
URÜ, ， 还 有 试用 利 福 普 明 。 对 于 单 药 治疗 无 反应 的 患 
者 可 以 试用 乳 果糖 和 新 锤 素 [2] 或 甲 硝 唑 的 联合 治疗 。 

对 于 轻 度 慢性 复发 性 脑病 ， 有 试用 嗜 酸 乳 酸 杆菌 或 
kh SRO A, (Enterococcus faecium) SF68, DI 改善 肠 道 菌 
群 。 结 果 还 不 稳定 [3's] 。 幽 门 螺 杆菌 是 一 种 产 尿 素 酶 的 
细 雍 ， 但 是 费 门 螺杆 菌 感染 与 肝 性 脑病 的 相关 性 还 不 
清楚 [7] 。 

正 处 于 研究 之 中 的 治疗 还 包括 直接 影响 大 脑 功能 的 
药物 。 根 据 内 源 性 莱 二 氮 草 样 激动 剂 的 疑似 作用 ,已 经 
试用 氟 马 西 尼 ， 它 是 一 种 莱 二 气 昔 类 捕 抗 剂 [8]。 一 项 
系统 研究 [9 得 出 结论 ， 氟 马 西 尼 确 实 对 肝 性 脑病 有 短 
期 改善 作用 ， 但 是 对 患者 的 恢复 或 生存 没有 影响 ， 对 于 
慢性 肝病 和 计 性 脑病 患者 可 以 考虑 使 用 该 药 ， 但 是 并 不 
建议 作为 常规 临床 用 药 。 与 之 相似 ， 尽 管 根据 多 巴 胺 能 
神经 递 质 不 足 可 能 在 该 综合 征 中 起 作用 ， 可 以 给 予 多 巴 
胶 类 药物 (ma MEZE RENAS); 但 是 ， 一 项 系统 研 
究 H19] 并 没有 找到 足够 的 证 据 来 支持 这 些 药物 的 作用 。 

终 末 期 肝 硬 化 、 急 性 肝 衰 竭 或 严重 奖 固 性 肝 性 脑病 
患者 的 最 终 治疗 是 肝 移 植 〈 参 见 第 1457 页 )[2] 。 
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炎症 性 肠 病 

炎症 性 肠 病 是 指骨 上 肠 道 的 慢性 非特 异性 炎 性 病变 ， 
主要 分 为 两 类 ，Crohn 病 和 溃疡 性 结肠 炎 。 

Crohn 病 的 特点 是 受累 骨 肠 道 壁 增 厚 ， 炎 症 累 及 
ZE. MERR, PERKER, AA GEM ES 
病变 可 发 生 在 骨 肠 道 的 任何 部 位 ， 病 变 之 间 为 相对 正 
常 组 织 ; 回肠 未 端 最 常 受累 。 定 状 决定 于 病变 累及 的 
部 位 ， 多 数 有 腹痛 、 腹 演 、 发 热 、 体 重 减轻 和 直肠 出 
血 。 肠 外 表现 包括 关节 炎症 、 皮 肤 损害 、 口 腔 溃疡 和 
肝脏 疾病 。 

溃疡 性 结肠 炎 的 病变 部 位 限制 在 结肠 和 直肠 ， 炎 证 
比较 表 浅 ， 受 累 部 位 病变 连续 ， 罕 见 肉芽 肿 形 成 。 轻 度 
病变 仅 累及 直肠 (HIS), 重度 病变 溃疡 广泛 ， 而 且 
大 部 分 黏膜 丧失 ， 发 生 中 毒性 巨 结肠 的 风险 增加 ， 而 中 
毒性 巨 结肠 是 可 能 危及 患者 生命 的 严重 并 发 症 。 症 状 包 
括 腹 泻 和 直肠 出 血 。 肠 外 表现 与 Crohn 病 类 似 。 

尽管 Crohn 病 和 溃疡 性 结肠 炎 之 间 存 在 着 明显 差异 
而 影响 其 处 理 ， 但 是 它们 的 基本 治疗 原则 和 使 用 的 药物 
大 体 相同 ~ 是。 对 于 轻 度 至 中 度 活 动 性 病变 首选 氨基 水 
杨 酸 盐 本 生物 ， 但 对 Crohn 病 维持 治疗 的 作用 还 没有 完 
全 确定 。 活 动 期 病变 的 初期 治疗 也 可 以 使 用 皮质 激素 ， 
剂量 和 给 药 途径 根据 病变 部 位 和 严重 程度 而 定 。 免 疫 抑 
制剂 治疗 对 于 慢性 活动 性 病变 可 能 有 用 。 对 于 Crohn 病 ， 
要 素 饮食 (参见 第 1544 页 》 可 能 对 活动 性 病变 有 一 定 作 
用 ,但 饮食 在 溃疡 性 结肠 炎 中 的 作用 不 大 。 
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活动 期 病变 

中 度 至 重度 活动 期 溃 痊 性 结肠 炎 和 Crohn 六 (包括 
回肠 病变 ) 诱导 缓解 所 使 用 的 主要 一 类 药物 是 皮质 激 
素 。 常 使 用 口服 小 尼 松 龙 或 泌 尼 松 ， 大 多 数 重度 病例 可 
能 需要 静脉 给 予 毛 化 可 的 松 或 甲 泌 尼龙 。 开 始 剂量 较 
高 ， 在 症状 改善 后 逐渐 减 量 ， 但 是 不 良 反 应 仍然 是 个 问 
古 ， 因 此 可 以 考虑 使 用 吸收 较 差 或 代谢 迅速 的 皮质 激 
素 ， 如 倍 伍 米松 (beclometasone), H Jh zs fé sk A T 95 
松 (tixocortol). 。 对 于 Crohn $E. FL Ag 94 Ze (815 PR 
解 有 效 [7~101， 而 且 其 效果 可 能 可 以 与 传统 皮质 激素 相 
当 [10];， 尽管 部 分 学 者 认为 其 疗效 略 差 [中 但 是 其 不 良 
反应 减少 。 对 于 累及 回肠 和 (或 ) 结肠 的 Crohn 病 ， 该 
药 诱导 缓解 的 作用 似乎 优 于 5- 氮 基 水 杨 酸 盐 (美沙 拉 
aU, 

口服 柳 氮 磺 吡 啶 ， 一 种 $- 氨 基 水 杨 酸 盐 生生 物 (5- 
氨基 水 杨 酸 与 磺胺 吡啶 结合 ) ， 对 于 轻 度 溃疡 性 结肠 炎 
和 结肠 Crohn 病 诱导 缓解 有 一 定价 值 ， 但 是 对 于 回肠 
Crohn 病 的 疗效 不 确定 [12~141。 

研究 发 现 柳 氨 砸 吡啶 的 活性 成 分 是 5- 氨 基 水 杨 酸 ， 
于 是 发 展 产生 了 很 多 衍生 物 ， 包 括 美 沙拉 秦 (5- 氨 基 水 
杨 酸 缓 释 或 肠 溶 片 ) RWA 〈 通 过 侦 氨 键 结合 在 一 起 
的 两 分 子 5- 氨 基 水 杨 酸 ) 以 及 各 种 制剂 如 巴 柳 氮 ， 后 
者 的 活性 部 分 与 情 性 载体 结合 在 一 起 。 上 述 所 有 药物 均 
AE SEU MESS AUG. BL SEK DC TD UR E 
啶 ， 因 为 后 者 的 不 良 反应 主要 是 其 磺胺 部 分 引起 。 对 于 
能 够 耐 受 柳 氨 磺 吡啶 治疗 的 患者 ， 新 药 在 诱导 缓解 方面 
并 不 具有 临床 优势 [i 匀 。 尽 管 如 此 ， 由 于 开始 柳 氨 磺 吡 
啶 治疗 有 发 生 不 良 反应 的 风险 ， 因 此 新 的 衍生 物 的 使 用 
在 不 断 增加 。 

对 于 局 限于 远 端 结肠 或 直肠 病变 的 患者 ， 可 以 采用 
局 部 外 用 治疗 。 外 用 治疗 的 选择 根据 炎症 的 部 位 。 对 于 
直肠 炎 (病变 在 乙状结肠 与 直肠 交界 以 下 ) 适用 栓剂 治 
疗 ， 而 对 于 直 结 肠炎 (更 近 端 病变 ) 则 应 采用 泡沫 或 液 
体 灌 肠 进 行 治疗 [5] 。 外 用 皮质 激素 治疗 没有 外 用 美沙 
拉 秦 有 效 [15] ， 而 上 且 外 用 和 口服 氨基 水 场 酸 盐 联合 治疗 
的 效果 优 于 单一 治疗 06.17] 。 在 英国 治疗 指南 里 ， 远 端 
澳 疡 性 结肠 炎 的 一 线 治疗 由 外 用 皮质 激 罕 联合 口服 氨基 
水 杨 酸 盐 组 成 。 上 述 联 合 治疗 症状 缓解 不 明显 的 患者 才 
考虑 使 用 口服 皮质 激素 [6] 。 

其 他 治疗 活动 性 炎症 性 肠 病 的 药物 包括 免疫 抑制 
剂 。 大 部 分 研究 的 药物 是 硫 哗 野 叭 或 其 代谢 产物 绽 呆 
岭 。 由 于 这 些 药 起 效 较 慢 〈 需 数 月 )， 因 此 对 于 急性 疾 
病 使 用 有 限 ， 但 是 它们 对 于 诱导 慢性 活动 性 疾病 患者 的 
病情 缓解 有 效 ， 尤 其 是 皮质 激素 抵抗 和 皮质 激素 依赖 的 
患者 。 小 剂量 肌 内 注射 甲 氨 蝶 叭 对 活动 期 Crohn 病 也 显 
示 有 效 (但 是 缺乏 关于 口服 给 药 的 证 据 )[18] ， 而 且 可 
能 对 溃疡 性 结肠 炎 也 有 一 定价 值 。 与 之 相反 ， 环 孢 素 对 
于 慢性 活动 性 炎症 性 肠 病 通常 无 效 ， 但 是 对 急性 重症 演 
疡 性 结肠 炎 的 短期 治疗 具有 一 定价 值 [13] 。 其 他 获得 部 
分 成 功 的 免疫 抑制 剂 ， 包 括 他 克 莫 司 和 短 酷 酸 酷 ， 但 是 
还 需要 进一步 的 研究 来 评价 这 些 药物 的 作用 。 肿 瘤 坏死 
央 子 单 克隆 抗体 英利 昔 单 抗 或 阿达 木 单 抗 治疗 活动 期 
Crohn 3545 220/20, 英利 彰 单 抗 治疗 溃疡 性 结肠 炎 也 
显示 出 一 定 治疗 作用 [2z2]， 可 能 对 瘘管 性 Crohn 病 有 特 
妹 价值 ， 肿 瘤 坏 死因 子 抑制 剂 沙 利 度 胺 也 被 试用 于 
Crohn 病 并 组 示 有 一 些 效 果 [23] ， 但 是 这 种 抑制 剂 的 另 
一 个 药物 已 酮 可 可 碱 却 没 有 作用 [24] 。 

FI AŬ MESA AA Crohn 病 有 效 ， 并 可 能 用 于 结肠 
Crohn 病 。 通 常 给 药 3 个 月 。 还 可 以 选择 环 丙 沙 星 ， 可 
以 与 甲 硝 哗 联合 使 用 [25] ， 但 是 患者 不 易 耐 受 联合 用 
药 。 抗 生 素 对 溃疡 性 结肠 炎 无 效 ， 严 重 发 作 时 用 于 预防 
感染 。 

已 经 或 正在 试用 于 炎症 性 肠 病 的 其 他 药物 ， 包 括 免 
疫 球 蛋白 、 某 些 白介素 、 于 扰 束 、ICAM 反 义 赛 脱 氧 核 
FR (ICAM-antisense oligonucleotides) 药物 如 alicaf- 
orsen、 短 链 脂肪 酸 、 肝 素 、 因 子 X@、o3- 甘 油 三 酯 
(鱼油 ) 和 氨基 水 杨 酸 (4- 氨 基 水 杨 酸 对 5- 氨 基 水 杨 
酸 7。 已 经 发 现 抗 整 合 蛋 白 Cntegrin) 抗体 那 他 珠 单 搞 
治疗 Crohn 病 有 效 [26.27] ， 部 分 患者 对 抗 白介素 12 X 
体 ABT-874 出 现 短 期 反应 [28] 。 关 于 使 用 粒 细 胞 - 巨 噬 
细胞 集落 刺激 因子 沙 莫 司 亭 改 善 疾病 严重 程度 的 证 据 有 
限 [29] ， 该 药 被 认为 可 以 刺激 肠 道内 源 人 性 免疫 防御 机 
制 ， 该 防御 机 制 在 Crohn 病 中 存在 障碍 。 根据 吸烟 者 罕 
见 溃疡 性 结肠 炎 的 观察 结果 ， 烟 碱 被 试用 于 治疗 沉 疡 性 
结肠 炎 。 研 究 提示 ， 采 用 透 皮 贴 剂 补充 烟 碱 对 活动 期 病 
变 可 能 有 效 [s01， 但 是 维持 治疗 无 效 [31] 。 烟 碱 的 直肠 
和 口服 剂型 正在 研究 之 中 。 通 过 使 用 乳酸 杆菌 和 其 他 益 
“ER (probiotic) 细菌 调节 上 肠 道 菌 群 也 有 一 些 作用 。 观 
察 到 炎症 性 肠 病 在 发 展 中 国家 并 不 常见 ， 而 在 发 展 中 国 
家 多 数 人 携带 有 寄生 虫 ， 因此 开始 了 采用 猪 车 虫 (zhi- 
churis suis ova ) 进行 肠 道 定 殖 来 治疗 活动 性 Crohn 
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病 [321 和 溃疡 性 结肠 炎 133] 的 研究 。 

对 于 重度 病 庶 有 必要 纠正 营养 不 良 。 对 于 Crohn 
病 患 者 ， 肠 内 喂养 常常 给 予 要 素 饮食 ， 可 以 诱导 缓解 
(参见 第 1544 页)， 但 是 皮质 激素 更 加 有 效 [34] 。 要 素 
钦 食 对 于 儿童 患者 以 及 那些 不 能 耐 受 皮质 激素 的 患者 
有 效 。 


维持 缓解 ”缓解 患者 的 治疗 要 根据 疾病 的 类 型 。 对 于 省 
疡 性 结肠 炎 患 痢 ， 通 常 建议 终生 维持 治疗 。 英 国 指 南 倾 
向 于 使 用 口服 美沙 拉 崇 或 巴 柳 氮 [51， BA A a A a 
吡啶 耐 受 性 不 好 ， 尽 管 有 人 认为 柳 氮 磺 吡 啶 的 效果 更 
好 [35] aĝoj ESLUS mie aj IELO qo, fa AK. (EL AL EL NU KU =P Si ME 
复发 和 《或 ) 不 能 耐 受 氨 基 水 杨 酸 盐 的 患者 。 尽 管 缺 乏 
支持 的 证 据 ， 但 是 在 实际 使 用 时 后 者 通常 与 免疫 抑制 章 
同时 使 用 [61。 英 利 昔 单 抗 对 中 度 至 重度 病变 也 有 作 
用 [22] 。 皮 质 激素 对 维持 缓解 无 效 [9] 。 有 意义 的 是 ， 一 
项 研究 已 经 发 现 ， 采 用 非 致 病 性 Escherichia coli 治疗 
对 溃疡 人 性 结肠 炎 患 者 维持 缓解 有 益 [36] 。 益 生 素 Oro- 
bioti 治疗 对 形成 贮 袋 炎 的 患者 也 有 一 定价 值 ， 尽 管 
一 线 用 药 是 甲 硝 只 或 环 丙 沙 星 [5] 。 

Crohn 病 的 维持 治疗 还 没有 很 好 确定 [37.38] A 
基 水 杨 酸 盐 没有 像 对 溃疡 性 结肠 炎 息 者 那样 有 效 ， 而 
且 一 项 系统 研究 未 发 现 有 利 的 证 据 [33] ， 但 是 美沙 拉 
秦 可 能 在 减少 术 后 复发 方面 有 效 [101; 尽管 如 此 ， 在 
这 种 情况 下 ， 英 国 指南 建议 使 用 免疫 抑制 剂 硫 唑 嘎 吟 
或 理 味 叭 可 能 更 有 效 [6] 。 不 建议 使 用 柳 氮 磺 吡啶 [6 。 
甲 硝 哗 也 可 以 用 于 延迟 术 后 复发 ， 但 是 其 价值 受到 质 
疑 [5 。 但 停 正 皮质 激素 即 复 发 的 患者 〈 如 复发 、 皮 质 
激素 依赖 或 慢性 活动 性 病变 ) 应 该 试用 免疫 抑制 剂 治 
Jr. WEEG, FiA RIE Ael, Crohn 病 维 
持 治 疗 不 提倡 使 用 皮质 激素 (401 和 环 孢 素 。 英 利 昔 单 
抗 对 于 维持 治疗 ,尤其 形成 瘘 道 病变 的 患者 显示 
有 效 [42] 。 

有 人 对 副 结 核 分 枝 杆 菌 在 Crohn 病 中 的 可 能 致 病 作 
用 产生 了 兴趣 ， 但 是 目前 还 没有 足够 证 据 来 支持 采用 搞 
结核 治疗 作为 维持 治疗 [13] 。 有 人 报道 对 于 要 素 饮 食 诱 
导 缓解 的 Crohn 病 患者 ， 控 制 饮 食 、 避 免 可 加 重症 状 的 
食物 可 以 维持 缓解 [4] 。 与 溃疡 性 结肠 炎 不 同 〈 见 上 
X), WRR, MU Crohn 病 患者 复发 的 风险 增加 ， 因 
此 应 该 特别 鼓励 Crohn 病 患者 戒烟 。 


手术 ”对 于 药物 治疗 效果 不 佳 的 溃疡 性 结肠 炎 患 者 ， 手 
术 切 除 结肠 可 以 治愈 ， 不 但 可 以 避免 长 期 使 用 皮质 激素 
治疗 的 风险 ， 而 且 可 以 降低 炎症 性 肠 病 患者 发 生 结 肠 癌 
的 风险 。 回 肠 肛 门 贮 伐 成 形 术 可 以 为 回肠 内 容 物 形成 储 
存 部 位 ， 对 适用 患者 可 维持 一 定 程度 的 便利 ， 因 而 避免 
了 标准 回肠 造 瘘 术 的 必要 。 对 于 Crohn 病 ， 手 术 不 可 能 
治愈 ， 因 为 几乎 不 能 避免 在 家 肠 道 其 他 部 位 复发 ， 很 多 
患者 在 病程 期 间 需 要 手术 切除 受累 区 战 。 
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肠 易 激 综合 征 
肠 易 激 综合 征 是 一 种 功能 性 骨 肠 道 疾 病 ， 表 现 为 腹 
痛 和 排便 习惯 改变 ; 疼痛 以 排便 后 缓解 并 可 能 与 大 便 频 
率 增加 或 减少 相关 为 特征 。 可 伴 有 腹胀 。 女 性 较 男性 易 
患 。 药 物 治疗 的 价值 难以 评估 ， 因 为 症状 的 多 样 性 而 且 
对 安 昧 剂 反应 较 高 [2] 。 基 本 治疗 是 进行 忠告 ， 必 要 时 
调整 饮食 ; 如 针对 个 体 症 状 ， 短 期 药物 治疗 可 能 有 一 定 
效果 [1~7] ， 具 体 如 下 : 
“以 腹泻 为 主 的 患者 ， 可 考虑 使 用 洛 哌 丁 胺 ， 由 于 不 
通过 血 脑 屏障 ， 因 此 该 药 优 于 其 他 类 阿片 止 泻药 。 
此 外 ， 考 来 燃 胺 可 能 有 益 。 对 保守 治疗 无 反应 的 症 
状 严重 的 女性 患者 有 些 国 家 还 有 使 用 5-HTs 受 体 持 
抗 剂 阿 洛 司 琼 治疗 ; 以 前 该 药 由 于 角 肠 道 毒性 而 
停 用 。 
。 对 以 便秘 为 主要 症状 的 患者 ， 应 该 试用 堵 皮 或 卵 叶 车 
前 子 来 增加 食物 纤维 。 纤 维 补充 应 逐渐 加 量 以 避免 胀 
气 。 但是， 部 分 患者 无 法 耐 受 获 皮 ， 因 其 可 能 加 重 腹 
胀 和 腹痛 等 症状 。 对 于 纤维 治疗 无 反应 的 患者 ， 可 以 
加 用 渗透 性 缓 泻药 或 大 便 软化 剂 ， 但 是 应 避免 使 用 刺 
激 性 组 泻药 。 替 加 色 罗 是 一 种 部 分 HT, 受 体 激 动 
剂 ， 对 这 部 分 患者 也 有 效 。 
* 对 于 族 痛 和 患者， 可以“ 按 需 ”试用 解 痉 药 。 如 果 腹 痛 
主要 发 生 在 餐 后 ， 那 么 应 该 在 餐 前 服药 。 这 些 药物 包 
括 阿 尔 维 林 、 双 环 维 林 、 东 万 艾 碱 。 抗 抑郁 药 也 有 
效 。 应 尽 可 能 减少 使 用 镇 痛 药 。 
“对 于 症状 与 轻 度 抑郁 相关 或 有 法 在 抑郁 的 患者 ， 抗 抑 


du 


郁 药 治疗 可 能 使 患者 受益 ;三 环 类 抗 抑郁 药 对 伴 有 大 
便 次 数 增多 和 腹痛 的 抑郁 患者 有 益 ， 因 为 这 些 药物 可 
以 减 慢 肠 道 通过 时 间 。 有 人 建议 对 于 便秘 的 患者 最 好 
使 用 SSRI 进行 治疗 。 


治疗 肠 易 激 综合 征 还 有 很 多 其 他 药物 ， 包 括 色 甘酸 
(cromoglicate) 、 亮 丙 瑞 林 和 纳 洛 酮 ， 疗 效 各 不 相同 [8] 。 
最 近 正 处 于 研究 之 中 的 药物 是 胆 赛 收缩 素 抑 制剂 (如 氯 
ARO. 、 类 阿片 激动 剂 (kappa opioid agonists) ( 非 多 
EMO. IER GUMO 和 生长 搜索 类 似 物 (如 奥 
Hi Ko 12.8.51, 
. Talley NJ. Evaluation of drug treatment in irritable bowel syn- 
drome. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 362-9. 
Mertz HR. Irritable bowel syndrome. N Engl J Med 2003; 349: 
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微观 结肠 炎 

微观 结肠 炎 涵 盖 了 胶原 性 结肠 炎 和 淋巴 细胞 性 结 鹏 
炎 等 疾病 ， 以 慢性 非 血性 水 样 演 伴 上 皮 内 淋巴 细胞 浸润 
为 特征 ; 胶原 性 结肠 炎 同 时 伴 有 结肠 黏膜 表面 上 皮 紧 下 
方 的 胶原 带 增 厚 [~ 人。 尽管 以 前 认为 本 病 罕 见 ， 但 是 
近期 研究 提示 该 病 的 发 病 率 增加 [2~4]， 其 与 以 腹 演 为 
主 的 肠 易 激 综 合 征 〈 详 见 第 1342 页 ) 鉴别 可 能 比较 困 
难 。 有 人 认为 本 病 比 较 常 见于 中 年 妇女 [2]， 但 是 其 他 
人 并 不 赞同 此 观点 [31 。 

相关 治疗 证 据 有 限 ， 而 且 本 病 可 能 具有 自 限 性 ， 因 
此 相关 资料 比较 复杂 [2~41。 开 始 治疗 可 以 包括 饮食 调 
整 、 和 避免 徊 啡 因 [?' 引 或 含 乳 糖 食物 [i 。 有 人 提示 可 能 
与 NSAIDs 有 一 定 关系 ; 因此 如 有 可 能 ， 应 停 用 或 尽 可 
能 少 用 这 类 药物 [2,3] 。 药 物 治疗 主要 是 根据 经 验 ， 因 此 
一 旦 停 药 ， 复 发 相当 常见 。 止 泻 治疗 建议 开始 先 使 用 洛 
嘱 丁 胺 或 补充 纤维 素 [1~3] 。 系 统 研究 [5] 提示 布地 奈 德 
(也 可 参见 第 1197 页 )、 可 能 还 有 次 水 杨 酸 锯 对 于 胶原 
性 结肠 炎 有 益 ， 因 此 可 以 考虑 把 它们 作为 二 线 用 药 [3]。 
对 于 治疗 无 反应 的 患者 ， 可 以 考虑 使 用 柳 氮 磺 上 吡啶 或 另 
外 一 种 5- 氮 基 水 杨 酸 盐 0~3]; 有 人 提示 (尽管 耐 受 性 
较 好 〉 美 沙拉 秦 或 奥 柳 氮 的 效果 可 能 不 如 柳 氮 磺 吡 
啶 [1,2] 。 对 于 顽固 病例 可 以 试用 的 其 他 药物 包括 考 来 燃 
Re. DZA ERTER, ORRE, RE 
SE 40 ma] JR) P ARGO], qp 48 38 s FRI UR HR k E 
解 症状 [3]。 
. Bohr J, etal. Collagenous colitis: a retrospective study of clinical 
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2002: 112: 69—75. 

- Abdo AA, Beck P. Diagnosis and management of microscopic 
colitis. Can Fam Physician 2003; 49: 1473-8. 
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口腔 溃疡 

口腔 黏膜 反复 发 生 的 溃疡 常常 为 原 发 性 的 ， 并 具有 
自 限 性 ， 称 为 复发 性 口疮 性 口腔 炎 或 复发 性 口 阁 性 滇 
疡 。 尽 管 如 此 ， 口腔 溃疡 (口疮) 也 可 能 是 由 于 机 械 损 
伤 、 营 养 不 良 (尤其 是 铁 、 叶 酸 或 维生素 Bis)、 药 物 
反应 或 潜在 疾病 [如 Behcet 综合 征 (参见 第 1179 页 )] 
引起 。 

处 理 包 括 明确 有 无 潜在 疾病 或 营养 不 良 ， 并 给 予 适 
当 治 疗 。 通 常 发 现 没 有 潜在 原因 ， 因 此 仅 需 要 对 症 处 
BE, 可 以 采用 外 用 抗 炎 药 、 局 部 麻醉 药 、 杀 菌 药 、 收 敏 
剂 或 抗 组 胺 药 。 这 些 药物 对 缓解 症状 的 作用 仍然 不 确 
定 ， 而 且 还 没有 发 现 哪 种 治疗 能 够 肯定 减少 复发 。 

由 于 溃疡 是 因为 微小 损伤 ， 因 此 缓解 不 适 和 水 肿 可 
能 仅仅 需要 多 次 使 用 温 盐 水 或 复方 麻 香 草 酚 甘 油 进行 日 
腔 冲 洗 。 此 外 ， 缓 解 疼痛 还 可 以 使 用 局 部 麻醉 药 或 镇 痛 
药 ， 但 是 因为 表面 给 药 作用 维持 时 间 相 对 较 短 ， 因 此 这 
些 药物 对 口腔 溃疡 的 治疗 效果 有 限 。 水 杨 酸 盐 被 广泛 使 
用 ,主要 为 水 杨 酸 胆 碱 凝 胶 ， 但 是 这 些 药 物 本 身 就 具有 
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局 部 刺激 性 ， 并 可 能 引起 省 病 。 茶 达 明 喷洒 或 口腔 冲洗 

也 可 能 有 用 。 在 其 他 治疗 无 效 时 ， 利 多 卡 因 凝 胶 或 锭 

剂 ， 可 能 可 以 缓解 疼痛 。 对 症 治疗 复发 性 口疮 性 口腔 炎 

最 有 效 的 可 能 是 外 用 皮质 激素 。 可 以 在 邻近 溃疡 处 洲 解 

氢化 可 的 松 小 球 〈pellets) 或 锭 剂 〈lozenges) ， 或 者 可 

以 使 用 口腔 贴 剂 型 的 曲 安 曰 龙 ， 尽 管 有 时 这 种 贴 剂 使 用 

起 来 比较 困难 。 可 以 使 用 澈 口 剂 ， 尤 其 当 口 腔 溃 疡 弥漫 

时 ， 地 塞 米松 澈 口 剂 比 较 有 效 。 甘 珀 酸 可 促进 愈合 ， 也 

可 采用 以 凝 胶 或 注 口 液 ， 并 且 肥 大 细胞 稳定 剂 氨 来 咕 庶 

也 可 作为 口腔 贴 剂 使 用 。 

可 使 用 羧 甲 纤维 素 钠 贴 剂 或 粉 进行 机 械 保护 ， 但 应 

用 起 来 可 能 比较 困难 。 

ti Hi EL PERLE KIT E Chi cog ERR AE GO 可 

能 有 帮助 ， 因 为 继 发 细菌 感染 可 能 延迟 人 盖 合 。 握 已 定 

也 县 胶 剂 型 。 有 报道 四 环 素 作为 激 口 液 可 以 减轻 疼 

痛 、 缩 短 病程 ， 但 是 应 该 注意 如 果 香 咽 可 能 产生 不 良 

反应 。 不 建议 使 用 3% 过 氧化 握 ， 关 其 可 能 诱发 溃疡 ， 

但 1.5% 的 溶液 联合 外 用 皮质 激 索 治疗 单 发 溃疡 可 能 

有 效 。 

治疗 口疮 性 演 疡 还 有 其 他 多 种 不 同 的 药物 。 琉 糖 铅 

可 能 有 益 。 左 旋 咪 唑 和 沙 利 度 胶 等 药物 尽管 可 能 有 益 ， 

例如 沙 利 度 胺 被 用 于 AIDS 患者 的 口疮 性 口腔 炎 ， 但 是 

由 于 其 不 良 反应 可 能 并 不 适合 用 于 大 多 患者 。 与 沙 利 度 

胺 一 样 ， 己 酮 可 可 碱 拙 制 产生 肿瘤 坏死 因子 ， 可 用 于 治 

疗 微小 的 复发 性 口疮 性 溃疡 患者 。 通 常 只 有 上 患 有 严重 潜 

在 疾病 的 患者 才 使 用 全 身 皮质 激素 治疗 。 
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SEG AIK RE 

刺激 大 脑 延 朵 的 呕吐 中 枢 可 以 引起 呕吐 。 这 种 刺激 
可 能 通过 化 学 感受 器 诱发 区 ， 该 区 域 对 很 多 药物 和 某 些 
代谢 紊乱 敏感 ， 或 者 来 源 于 对 其 他 区 域 ， 如 耳 前 庭 器 
(运动 病 )、 大 脑 皮质 (神经 性 呕吐 ) 和 多 个 外 周 受 体 的 
作用 。 成 年 人 呕吐 之 前 常 有 恶心 。 

对 于 可 以 预期 发 生 恶 心 和 呕吐 的 患者 ， 如 运动 病 、 
手术 和 癌症 化 疗 ， 可 以 预防 性 给 予 目 吐 药 ， (EI. ĝin GUS 
法 预期 ， 那 么 就 需要 治疗 性 地 给 予 止 吐 药 。 对 于 原因 不 
明 的 呕吐 在 找到 潜在 病因 之 前 最 好 先 不 要 处 理 。 如 果 哎 
吐 时 间 延 长 ， 可 能 发 生 脱 水 、 低 钾 血 症 和 碱 中 毒 ， 因 此 
需要 补充 水 及 电解 质 ， 尤 其 是 对 于 年 幼儿 童 和 老年 
BA. 


癌症 化 疗 ”恶心 和 呕吐 是 癌症 化 疗 的 常见 不 良 反应 ， 而 
且 成 为 很 多 患者 不 能 继续 治疗 的 原因 。 一 旦 经 历 过 ， 在 
看 到 医务 人 员 或 针头 时 就 可 能 发 生 预 期 性 呕吐 ， 这 个 问 
题 在 某 些 病 例 中 可 能 很 严重 以 至 妨碍 了 患者 接受 进一步 
的 治疗 。 

抗 肿瘤 或 细胞 毒性 药物 可 能 是 通过 对 化 学 感受 器 诱 
发 区 的 中 枢 作 用 和 对 骨 肠 道 的 外 周作 用 而 导致 哎 吐 。 而 
对 于 预期 性 呕吐 ， 则 可 能 与 大 脑 皮质 相关 。 涉 及 5- 
HTs 爱 体 的 机 制 在 着 钵 急性 相关 性 呕吐 的 发 病 机 制 中 
起 重要 作用 ， 而 延迟 咀 吐 所 涉及 的 机 制 则 可 能 不 同 。 

抗 肿瘤 药物 的 致 导 反应 在 严重 程度 和 发 生 频率 方面 
各 不 相同 。 根 据 在 没有 预防 性 给 予 有 效 止 吐 药 时 患者 发 
生 哎 吐 的 比率 ， 建 立 了 一 个 危险 分 级 系统 。 尽 管 已 发 表 
目录 略 有 不 同 [1~3] ， 一 些 常 用 药 的 危险 分 级 如 下 : 


* 高 度 (发 生 呕 吐 率 在 90 以上) 并 且 程 度 严重 的 ， 
WAF. MA., KARRAR, EER, WAR 
X D 和 链 佐 星 。 

PA kodoj 30% ~90%) 80. iu kaŭ. ĝi 
中 等 剂量 的 环 磷 酰 胺 、 多 和 柔 比 星 、 表 有 柔 比 星 、 依 立 替 
康 、 大 剂量 甲 氨 蝶 哈 和 奥 沙 利 铂 。 

KA CREE SEE X 1096 一 30%) 的 ， 如 依托 消音、 
MERE, avojn ESK FI NEO AN (taxanes), 

NEKA (KEARLREIOKUJF) H, MESZ, 
HBRGET BERGE. MARR., ORAP, HRE 
单 抗 和 长 春花 碱 类 (vinca alkaloids), 


致 吐 强度 在 某 种 程度 上 依赖 于 给 药 的 剂量 、 途 径 和 
化 疗 的 方案 。 一 些 联合 治疗 导致 的 呕 叶 发 生 率 要 高 于 预 
期 值 。 

呕吐 的 发 生 和 持续 时 间 在 各 种 药物 之 间 也 不 相同 。 
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顺 铂 引起 的 呕吐 可 在 给 药 后 4 一 8h 发 生 ， 持 续 时 间 可 高 
达 48h， 偶 尔 持续 时 间 更 长 ， 持续 恶心 的 感觉 、 有 时 哎 
吐 也 可 能 持续 存在 几 天 。 氮 莽 引 起 的 呕吐 可 在 给 药 后 
0. 5 一 2h 开始 ， 而 环 磷 酰胺 引起 的 呕吐 可 以 延迟 到 9 一 
18h 发 生 ， 但 是 它们 引起 的 呕吐 持续 时 间 都 短 于 顺 铀 。 
SR EIR 24h 内 发 生 ) XE ELGR RUE E 
化 疗 24h JERE) SX BUB PERSE E FE], A TIF 
方案 须 持续 几 天 的 患者 ， 开 始 用 药 的 迟 发 呕吐 可 能 与 后 
期 用 药 引 起 的 急性 呕吐 重合 。 

处 理 处理 化疗 相关 性 恶心 和 呕吐 的 指南 已 经 形 
成 [li~3]。 首 次 化 疗 给 予 有 效 的 预防 性 止 吐 药 很 重要 ， 
这 样 可 以 避免 发 生 继 发 预期 性 呕吐 。 使 用 现 有 的 止 吐 药 
应 该 可 以 控制 急性 呕吐 ;， 退 发 哎 吐 相对 比较 顽固 ， 但 是 
新 的 治疗 手段 正在 发 展 形成 。 用 于 止 吐 方案 的 各 种 药物 
AIT: 


* FERIHA CUP KABO. deb or EUR ACE) 
ARKAD Opp mu. 

。 皮 质 激素 〈 如 地 塞 米松 ) 。 

*5-HTs iial Cu aA RRO. 

。 神 经 激 肽 1 (neurokinin-l1, NK-1) X f HDR (如 
阿 瑞 吡 坦 ) 。 

e KIRAY (cannabinoids) (HB KREE). 

e FAMA FM. 

。 抗 组 胺 药 (如 莱 海 拉 上 明 )。 


骨 药 选择 可 根据 瘤 症 化疗 方 案 的 致 吐 机 制 以 及 其 他 
因素 如 患者 年 龄 ) 等。 
* BUS d Scop ep Po iP S MEE SE, EDU NI 
5-HTs 持 抗 剂 联合 地 塞 米 松 和 阿 瑞 吡 坦 [1~3] 。 在 相 
同 剂量 下 ， 多 拉 司 琼 、 格 拉 辣 琼 、 昂 丹 司 琼 和 托 烷 司 
蓄 都 有 效 且 安全 性 相当 [2'3。 帕 洛 司 琼 作用 时 间 较 
长 ， 也 可 以 使 用 。 以 前 使 用 大 剂量 甲 氧 氧 普 腔 ， 但 是 
经 常 导 致 锥 体外 不 良 反应 ， 尤 其 在 30 岁 以 下 的 患者 ; 
可 以 使 用 苯 海 拉 明 以 减少 这 些 不 良 反应 。 
TREE PR Sedo GGR SER eko, REDE Hi OE 
KHOL, A PRERIO C(anthracycline) LER E 
酰胺 的 患者 可 以 加 用 阿 瑞 吡 坦 。 
低 哎 吐 风险 化 疗 的 预防 用 药 可 以 选择 地 塞 米松 [013 ， 
还 可 以 选择 丙 毛 拉 嗪 或 甲 氧 氨 普 胺 [3]。 极 低 呕吐 风 
险 化 疗 无 须 常 规 给 予 预防 性 止 吐 治疗 LI~31; 但 是 ， 
与 需要 或 预防 性 使 用 地 塞 米 松 一 样 MP EE 2 ZU o 
甲 氧 毛 普 胺 比较 常用 ， 尤 其 对 于 那些 既往 控制 哎 吐 治 
疗效 果 不 佳 的 患者 [2] 。 
当 预 期 性 哎 吐 比较 突出 时 ， 可 以 使 用 劳 拉 西洋 ， 因 为 
该 药 有 引起 失忆 、 镇 静 和 抗 焦虑 以 及 辅助 止 吐 的 
作用 。 
很 好 地 控制 急性 呕吐 对 于 预防 迟 发 呕吐 非常 重要 。 而 
且 ， 预 防 高 致 吐 化 疗 引起 的 迟 发 哎 吐 可 能 需要 联合 使 
用 地 塞 米松 和 阿 瑞 吡 坦 。 预 防 中 致 吐 化 疗 ， 给 予 单 次 
剂量 药物 ， 如 地 寨 米松 、5-HTs 持 抗 剂 或 甲 氧 氧 普 
胺 (联合 或 不 联合 荣 海 拉 明 〉 可 能 就 足够 了 [1~3]。 
对 于 给 予 曾 环 类 药物 和 环 磷 酰胺 的 患者 建议 单独 阿 瑞 
吡 坦 治疗 [9 。 


大 麻 醇 Ccannabinoids) (如 届 大 麻 酚 和 大 麻 隆 ) 已 
经 用 于 治疗 化 疗 诱发 的 恶心 和 呕吐 ， 常 常 作为 二 线 用 
药 。 尽 管 它们 对 控制 情绪 的 作用 方面 具有 一 定 优势 ， 但 
是 由 于 它们 的 不 良 作用 而 限制 了 其 应 用 [4] 。 

如 果 发 生 耐 药 吸 吐 ， 那 么 处 理 常常 很 困难 。 治 疗 的 
基本 原则 是 另外 增加 一 种 不 同类 的 止 吐 药 :也 可 能 需要 
考虑 同时 使 用 多 种 药物 ， 可 以 采用 不 同 的 方案 或 者 改变 
给 药 途 径 。 由 于 持续 呕吐 ， 口 服 剂量 可 能 不 可 行 ， 所 以 
通常 需要 直肠 或 静脉 给 药 [3] 。 在 此 后 的 治疗 过 程 中 应 
该 考虑 给 予 更 加 强 有 力 的 预防 措施 。 

运动 病 被 动 移动 时 对 刺激 的 正常 反应 并 对 这 种 

正常 反应 出 现 的 不 适应 。 这 个 定义 包含 了 旅行 呕吐 的 
所 有 形式 ， 如 晕船 、 晕 车 、 学 火车 和 晕 机 等 。 它 是 一 
种 眩 尝 的 形式 ， 以 自主 症状 为 主 ， 因 此 症状 和 体征 包 
HEBE., HF., ERSAM., mE. wg 
过 度 通气 。 
处 理 ”治疗 目标 是 阻止 运动 病 的 发 生 ， 在 出 现 恶 心 和 
呕吐 之 前 预防 性 给 予 止 吐 药 非常 有 效 。 使 用 的 基本 药 
物 是 抗 胆 碱 药 东 黄 著 大 和 一 些 中 枢 作 用 的 抗 组 胺 
药 [5'6] 。 在 一 些 国 家 ， 试 用 过 右 莱 丙 胺 [6] ， 但 是 由 于 
其 不 良 反应 和 有 滥用 的 危险 ， 该 药 的 应 用 受到 限制 。 
对 运动 病 效 果 不 佳 的 止 吐 药 包 括 甲 氧 氯 普 胺 、 多 潘 立 
Hà. SODIUERUS-HTs AN. WRAL. RERE 
有 一 样 效果 [6] 。 

氢 溴 东 芒 其 碱 短期 预防 运动 病 显示 有 效 [7] 。 可 在 
旅行 前 30min 开始 口服 该 药 ， 必 要 时 此 后 每 间隔 Gh KR 
用 一 次 。 经 皮肤 给 予 东 划 车 碱 作用 维持 时 间 较 长 ， 但 是 
需要 在 旅行 前 数 小 时 将 贴膜 贴 在 皮肤 上 。 
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关于 抗 组 胺 药 与 东 芒 车 碱 对 运动 病 治 疗效 果 的 比较 
并 没有 很 好 的 资料 1， 但 是 它们 的 耐 受 性 都 不 错 。 通 
OBAR, GERR, AAIR, RERA, KE 
KA e I SP DAL Ea 所 有 药物 效果 相当 ， 但 是 在 起 效 时 间 和 


作用 持续 时 间 以 及 不 良 反应 GIER 的 程度 等 方面 各 ， 
不 相同 。 这 些 药物 起 作用 可 能 是 因为 其 抗 胆 碱 药 的 特 。 


性 。 非 镇 静 性 抗 组 膀 药 〈 如 阿 词 咪 吨 和 特 酚 伪 麻 片 ) 几 S 
平 不 能 进入 CNS， 因 此 对 运动 病 没有 效果 。 

一 旦 出 现 运 动 病 ， 由 于 因 蠕 动 受 到 抑制 ， 因 此 口服 
给 药 不 可 能 有 效 。 如 果 可 以 肌 内 注射 异 丙 趴 是 最 有 效 
的 治疗 。 如 果 诱 因 不 能 马上 解除 ， 那 么 可 能 需要 经 皮 给 
予 东 黄 营 碱 ， 但 是 要 在 数 小 时 以 后 才能 起 效 561。 


姑息 性 治疗 ”恶心 和 呕吐 在 终 末期 疾病 中 比较 常见 , 并 ERO 


且 持 续 时 间 较 长 。 原 因 包 括 胃 刺激 或 轻 竣 、 肠 梗阻 、 肾 
台 竟 、 高 钙 血 症 、 颅 压 升 高 、 感 染 或 药物 或 放疗 不 良 反 
应 ; 而 焦 虚 、 核 喇 和 疼痛 可 能 加 重症 状 f8'9] 。 ， 
处 理 ”处 理应 根据 引起 恶心 和 呕吐 的 原因 [9]。 多 数 止 ， 
直 药 治疗 终 末期 疾病 的 资料 很 少 ， 疗 效 最 好 的 可 能 是 甲 
氧 氧 普 胺 ， 但 是 很 多 常用 和 显然 有 效 的 药物 ， 如 氟 哌 旦 
BR. EJ (cyclizine) MERNE., MASRAF 
盾 [19]。 尽 管 如 此 ， 治 疗 指南 已 经 形成 .或 者 对 症 治疗 
或 者 根据 可 能 病因 。 建 议 如 下 9] ， 


*。 任 何 可 以 纠正 的 病因 应 该 给 予 适当 处 理 ， 并 且 对 于 可 
能 加 重症 状 的 情况 (如 焦虑 ) 应 该 同时 予以 处 理 。 

。 应 该 立即 给 予 恰当 的 止 吐 药 ， 如 有 需要 应 重复 给 药 。 
如 果 持 续 恶 心 或 频繁 呕吐 ， 需 要 皮下 注射 或 者 持续 皮 
下 输 注 而 不 是 口服 给 药 。 在 英国 ， 对 姑息 性 治疗 开始 
选用 的 药物 是 甲 氧 毛 普 胺 COLERE SERO ERE., RI 
RRDA), MORRER EBA HT S0 S 
PK No. Bi ER A TEE AO MAADE ORE 
升 高 、 运 动 病 、 器 质 性 肠 梗阻 ) 。 

。 如 果 治 疗 失 败 ， 可 以 考虑 换 药 ， 或 者 需要 联合 治疗 
〈 促 动力 药 ， 如 甲 氧 氧 普 腕 不 应 该 与 抗 胆 碱 药 联合 ， 
因为 它们 的 作用 相互 持 抗 )。 在 一 线 药物 治疗 失败 时 ， 
地 塞 米 松 《 常 加 人 方案 ) 或 左 美 两 啼 〈 一 种 广 谱 止 吐 
药 ， 常 常 替代 先前 的 治疗 方案 》 有效。 其 他 吟 嗪 嗪 类 
Zi dy „jn, FL kl PRI SRL dr a NI UE E, LAB Kk ZAJ RETI UR 
WEER, GESER KAAN, MERRER 
MERRE. 5-HT 持 抗 剂 的 作用 有 限 ， 但 是 它们 
对 继 发 于 化 疗 〈 见 上 文 ) 或 放疗 〈 见 后 文 ) 的 恶心 和 
Went. SAP pep Bs ASE BE SX EE HEURE AIC 

* WIRE EU XE SEMUPAMIN. MASTTUKE 
TPOR. ML, AIR Or SEE TIE. GUB ix AE A Rf KE MIL AS 
者 不 够 ， 那 么 奥 曲 肽 可 能 有 助 。 


非 药物 治疗 包括 : 合适 的 饮食 、 吕 免 不 良 气味 、 足 
够 饮水 以 及 定期 口腔 护理 [31。 
手术 后 恶心 和 了 呕吐 (PONV) 是 麻醉 和 手术 导致 的 令 串 
者 痛苦 的 常见 不 良 反 应 [11~!4] ， 见 于 20% ~ 3094 EE 
金 麻 手 术 的 患者 [12,13.15] ， 问 题 的 严重 程度 可 以 与 术 后 
疼痛 相 比 [16] 。 

发 生 PONV 的 危险 因素 包括 运动 病 或 既往 PONV 

病史 、 女 性 、 无 吸烟 史 、 术 中 或 术 后 使 用 类 阿片 类 似 
物 、 使 用 挥发 性 吸入 性 麻醉 或 氧化 亚 氮 以 及 手术 时 间 较 
长 H12~15,1] 。 广 泛 认 为 某 些 手术 发 生 PONV 的 风险 较 
高 ,但 目前 对 此 观点 产生 了 疑问 [12.13] 。 一 项 研究 比较 
了 不 同 预测 模型 ， 结 果 没 有 发 现 最 佳 预测 模型 ， 但 是 根 
据 病史 、 性 别 、 吸 烟 史 和 使 用 类 阿片 opioid) 而 建立 
的 简单 模型 与 更 加 复杂 的 方法 效果 一 样 D7) 。 
SE MRA PONV 的 重点 在 于 预防 ， 因 此 对 危险 
进行 预测 是 很 有 价值 的 。 通 常 认为 只 有 对 中 高 度 危 险 的 
患者 才 需 要 采取 预防 措施 。 预 防 也 可 采用 各 种 不 同 的 策 
略 以 尽 可 能 降低 危险 ， 包 括 采 用 丙 泊 酚 〈 但 也 可 参见 第 
1416 页 ) 进行 局 部 麻醉 或 完全 静脉 麻醉 ， 避 免 使 用 和 氧 
化 亚 氮 ， 尽 可 能 少 使 用 类 阿片 ， 给 予 足够 的 液体 (尤其 
是 胶体 ) 以 及 尽 可 能 地 在 术 中 吸 氧 (尽管 不 是 所 有 研究 
都 发 现 这 样 处 理 有 益 )T12.13] 。 也 有 建议 避免 使 用 大 剂 
量 新 斯 的 明 (成 人 用 量 限 制 在 2. 5mg 以 内 )T13] 。 有 证 
据 表明 一 些 非 药物 措施 ， 如 针灸 PO 点 ， 也 可 能 有 效 ， 
尤其 是 对 恶心 [18] 。 

很 多 类 药物 作为 预防 性 止 吐 药 被 试用 过 。 包 括 5- 
HT; Sfi. MARRA GRRR, TREX 
《如 气 哌 利多 )、 抗 组 胺 药 GRRR, KAAR, RE 
茶 海 明 〉 和 其 他 一 些 药 物 ( 如 地 塞 米 松 和 东 蓉 车 碱 )。 
一 项 大 规模 精心 设计 的 多 中 心 研究 (IMPACT 试验 ) 
发 现 昂 丹 司 琼 、 气 哌 利多 和 地 塞 米松 作用 效果 接 
近 [9]; 研究 同时 发 现 ， 在 预防 PONV 方面 ， 避 免 使 用 
挥发 性 麻醉 和 氧化 亚 氮 与 预防 性 使 用 止 吐 药 效果 一 样 。 
有 证 据 握 示 ， 其 他 5S-HTa 持 抗 剂 与 昂 赃 司 琼 效果 接 
近 [13] 。 有 些 老 药 的 证 据 不 够 充分 ， 尽 管 在 个 案 研 究 中 
常 显示 有 效 [12,13] 。 系 统 回 顾 肯 定 了 使 用 茶 莱 海 明 [20] 
和 经 皮 东 其 车 碱 [2 的 效果 ， 而 对 于 甲 氧 氯 普 腕 ， 尽 管 
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广泛 使 用 ,但 是 实际 上 在 预防 PONV 方面 效果 其 
微 [22,23] ， 也 许 是 因为 使 用 剂量 本 小 [3] 。 也 有 建议 使 
用 姜 根 ， 但 同样 在 该 文中 发 现 效 果 不 佳 [54 ， 尽 管 有 证 
据 证 明 肌 内 注射 麻黄 素 有 效 [35] 。 也 有 报道 可 乐 定 也 有 
效 526'27] ， 可 能 是 因为 降低 了 交感 神经 张力 而 减少 了 吸 
人 麻醉 和 类 阿片 的 使 用 。 神 经 激 肽 -1 持 抗 剂 正在 研究 
之 中 。 

因此 ， 对 于 发 生 PONV 中 度 风险 的 患者 ， 除 了 降 
低 风险 ， 还 可 以 考虑 使 用 一 种 预防 性 止 吐 药 [12.13]， 可 
使 用 5-HTs HHR., WREE 〈 尽 管 考虑 到 对 QT fH] 
期 的 影响 而 限制 了 其 使 用 ;或 地 塞 米 松 ; 或 可 以 经 皮 给 
予 东 黄 营 碱 、 茶 茶 海 明 或 其 他 药物 “如 异 丙 嗪 ) 或 一 种 
AE RIF Up DEUR OS ZUM) CU SRL fil E ml KE UR SEL DAI KRO. aj 
于 风险 较 高 的 患者 ， 应 该 联合 给 予 不 同类 型 的 止 吐 
25.12.13), [N Xy IMPACT 研究 显示 这 样 给 药 的 效果 可 
VA RMD 。 

如 果 发 生 PONV， 治 疗 将 根据 是 否 给 予 预防 用 药 。 
对 于 没有 预防 用 药 或 仅 用 过 地 塞 米 松 的 患者 ， 建 议 可 以 
给 予 小 剂量 的 5-HTs 后 抗 剂 [2.131。 尽 管 已 经 给 予 预 
防止 吐 药 ， 但 还 是 在 术 后 6h 发 生 了 PONV， 再 次 给 予 
同类 药物 将 不 会 有 益 ， 因 此 建议 给 予 其 他 类 型 的 止 吐 药 
进行 治疗 [31]。 除 了 这 一 次 ， 任 何 适 宜 药 物 都 可 以 使 
用 ,但 是 不 建议 使 用 地 塞 米松 和 经 皮 东 黄 营 碱 ， 因 为 它 
们 起 效 太 慢 [13] 。 


妊娠 ”在 妊娠 初 3 个 月 常见 恶心 和 呕吐 ， 或 称 “ 晨 吐 ”， 
但 一 般 程度 较 轻 ， 并 不 需要 药物 治疗 。 广 泛 认 为 调整 饮 
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食 如 进食 少量 多 次 糖 类 〈 矶 水 化 合 物 ) 饮食 有 益 [28] 。 

一 项 系统 回顾 建议 ， 如 果 必 需 药物 治疗 ， 应 该 考虑 首选 

维生素 Be ， 因 为 研究 发 现 该 药 有 效 [28] 。 还 有 报道 姜 根 

有 效 [28,29] ， 而 关于 针灸 PO 的 效果 则 证 据 不 足 [28] 。 很 

AL NES. WEIR, dk TE DO AR, ĝi ak Mi 

HE. STO E AO, ZC, ti et), in BLESS RE o kb ZE it 

剂 有 效 [23]， 但 是 显然 应 该 关注 这 些 药 物 对 胚胎 有 潜在 

影响 (参见 抗 组 胺 药 的 注意 事项 ,第 442 页 )。 尽 管 没 

有 发 生 致 畏 作 用 的 明确 证 据 [30] ， 但 是 还 是 建议 只 有 重 

证 病例 才能 给 予 治疗 ， 并 且 应 该 短期 使 用 。 

如 果 没 有 给 予 足 够 滚 体 ， 持 续 呕 吐 和 严重 要 心 可 
发 展 为 妊娠 剧 吐 ; 高 达 1% 的 妊娠 可 发 生 此 情况 [311。 
处 理 剧 吐 包括 住院 治疗 以 便 静 脉 补 充 水 和 电解 质 ， 而 
且 这 样 处 理 常常 就 足够 了 。 也 有 建议 常规 补充 维生素 
BlL， 如 允许 可 经 口服 ， 和 否则 经 静脉 ， 以 减少 发 生 Wer- 
nicke 脑病 〈 参 见 第 1591 页 〉 的 危险 [31.32] ， 尽 管 存 
在 一 些 不 同 的 观点 [33] 。 如 果 输 液 治 疗 剧 吐 失 败 ， 那 
么 应 该 给 予 止 吐 药 ; "DUAXE HH E MB 3 KB), KU) ESE DRE ZU 
物 和 抗 组 胺 药 [31] 。 有 研究 提示 ， 对 保守 治疗 无 反应 
的 剧 吐 可 能 对 口服 泌 尼 松 龙 或 静脉 氨 化 可 的 松 有 反 
应 [31] 。 还 有 无 对 照 报道 昂 丹 司 琼 用 于 治疗 对 保守 治 
疗 无 反应 的 威胁 生命 的 妊娠 剧 吐 获 得 成 功 [341， 但 是 
一 项 双 言 先导 性 试验 发 现 该 药 并 不 比 异 下 上 暴 有 效 [35] 。 
一 项 系统 研究 发 现 对 于 妊娠 剧 吐 并 没有 什么 有 效 的 药 
物 可 以 治疗 [28] 。 
放疗 ”放疗 发 生 哎 吐 的 危险 与 治疗 相关 ， 尤 其 是 搂 受 放 
疗 的 身体 部 位 。 尽 管 如 此 ， 发 生 呕吐 的 危险 以 及 止 仁 药 
的 应 用 建议 并 没有 像 在 化 疗 诱发 恶心 和 呕吐 中 那样 有 明 
确定 义 [2 。 对 于 在 上 腹部 接受 放疗 的 患者 ， 通 常 建议 
使 用 5-HTs 拷 抗 剂 作为 预防 用 药 。 对 于 全 身 照射 的 患 
者 可 加 用 地 塞 米松 [2,3] 。 对 于 致 吐 风险 很 小 的 放疗 ， 建 
议 根据 需要 必要 时 再 用 药 [2] 。 
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食道 动力 疾病 

很 多 由 于 食道 动力 障碍 引起 的 食道 疾病 可 能 产生 非 
心 源 性 胸痛 ， 表 现 类 似 心绞痛 ， 必 须 与 之 相 鉴 别 。 
责 门 失 弛 组 ”是 指 由 于 下 食道 括约肌 不 能 舒张 允许 食 
物 通过 至 胃 而 引起 的 梗阻 。 它 常 伴 有 食道 扩张 和 蜡 常 
KUS. STIATE TOR RE E Mi ho fr po, NEA dE ETIN 
难 ， 有 时 伴 疼痛 。 可 以 选择 的 治疗 包括 机 械 扩张 括 约 
肌 ， 或 必要 时 手术 治疗 。 腹 腔 镜 可 以 降低 手术 风险 ， 
而 且 可 作为 优先 选择 。 和 餐 前 服用 硝酸 异 山 梨 酯 或 硝 茶 
地 平 可 能 对 部 分 责 门 失 弛 缓 患者 有 效 ， 但 是 这 些 药物 
仅 为 临时 处 理 ， 或 者 不 适宜 其 他 治疗 方法 时 使 用 。 西 
地 那 非 正在 研究 之 中 。 更 近期 ， 研 究 发 现 向 食道 下 括 
约 肌 注射 肉 毒 杆 菌 毒素 治疗 有 效 ， 但 是 机 械 扩张 治疗 
的 远 期 疗效 优 于 注射 肉 毒 杆 菌 毒素 。 因 此 ， 对 于 机 械 
扩张 或 手术 治疗 有 危险 的 患者 才 建 议 注射 肉 毒 杆菌 毒 
素 治疗 。 
食道 痉挛 ”尽管 常常 没有 症状 , 但 是 可 以 引起 吞咽 困难 
和 疼痛 。 丈 漫 食道 痉挛 ， 或 亦 称 “ 胡 桃 夹 食道 ”， 以 食 
道 出 现 高 幅 收缩 波 为 特征 ， 药 物 治疗 常 常 无 效 。 抗 胆 碱 
解 痉 药 、 硝 酸 盐 和 钙 通 道 阻 滞 剂 作为 平滑 肌 松弛 剂 已 被 
试用 ， 但 是 结果 常常 令 人 失望 ; akm hI Vi Bole fr 
道 的 经 验 提示 食道 压力 的 降低 与 疼痛 的 缓解 并 不 一 致 。 
与 丙 门 失 弛 缓 一 样 ， 微 创 手术 也 对 这 些 疾病 治疗 有 效 。 
西 地 那 非 也 在 研究 之 中 。 
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消化 性 溃疡 

消化 性 溃疡 比较 常见 ， 为 习 肠 道 恭 膜 的 明显 缺损 ， 
多 发 生 在 骨 或 十 二 指 肠 。 十 二 指 肠 溃疡 较 少 为 恶性 ， 但 
se HI VI MI REU EME. 

消化 性 溃疡 的 病因 多 样 ， 其 中 ， 沼 门 螺杆 菌 感染 起 
重要 作用 。 正 常 黏膜 防护 机 制 的 异常 ， 以 及 在 胃 省 冯 患 
者 中 ， 十 二 指 肠 内 容 物 反 流 到 胃 或 者 胃 排 空 延迟 也 可 能 
与 之 有 关 。 其 他 因素 包括 情绪 应 激 、 吸 烟 、 乙 醇和 药物 
(如 NSAIDs 或 皮质 激素 ) 。 

消化 性 瀑 疡 常常 表现 为 不 消化 性 疼痛 ， 有 时 伴 有 恶 
心 、 呕 吐 、 纳 差 、 烧 心 或 胀气 。 患 者 可 发 展 出 现 并 发 
症 ， 如 出 血 、 梗 阻 或 穿孔 。 

一 些 简单 的 措施 〈 如 卧床 休息 、 调 整 饮 食 和 戒烟 )， 
可 能 促进 溃疡 愈合 ， 但 是 这 些 只 有 辅助 作用 ， 根 本 处 理 
还 是 药物 治疗 。 治 疗 目标 是 采用 抗生素 清除 蜗 门 絮 杆 
菌 、 中 和 家 酸 或 采用 抑 酸 药 抑 制 胃 酸 分 弱 ， 目 前 已 有 很 
多 治疗 指南 可 供 选 择 G~ 人 4 。 对 于 急性 并 发 症 的 患者 ， 
如 穿孔 、 出 自 、 梗 阻 或 顷 门 狭窄 、 或 者 复发 或 顽固 演 疡 
病 患者 、 或 者 怀疑 恶性 的 患者 需要 手术 治疗 。 


抗 晶 门 螺杆 万 治疗 ”在 开始 清除 细菌 治疗 之 前 ， 通 常 需 
要 确定 有 山门 漯 杆菌 感染 。 应 用 最 广泛 的 检查 方法 是 尿 
素 呼吸 试验 ,但 是 如 果 在 服用 质子 雄 抑 制剂 ( 见 奥 姜 拉 
ME. 55 1384 页 ) 或 抗生素 期 间或 停 药 时 间 不 够 时 进行 
检查 ， 可 能 导致 假 阴 性 结果 。 目 前 还 没有 建立 最 佳 根除 
治疗 方案 ， 正 在 试用 的 方案 数量 很 多 [5~7j。 应 用 最 广 
泛 的 治疗 方案 又 称 为 “三 联 疗法 ”: 一 种 质子 泵 抑制 剂 
和 两 种 抗生素 。 抗 生 素 通 常 选用 克拉 和 霉 素 、 硝 基 咪 唑 类 
(如 里 硝 唑 或 蔡 硝 唑 ) 和 阿 莫 西 林 ， 并 根据 甲 硝 唑 或 克 
拉 霉 素 耐 药 的 可 能 性 。 在 英国 ，BNF 建议 采用 阿 莫 西 
林 和 克拉 霉 素 的 治疗 方案 作为 初次 治疗 ， 如 果 失 败 再 换 
用 阿 莫 西 林 和 甲 硝 唑 的 治疗 方案 。 雷 尼 替 丁 枸 橡 酸 镑 可 
以 取代 质子 泵 抑制 剂 。 其 他 方案 ， 包 括 联合 克拉 霉 素 和 
甲 硝 唑 的 方案 被 认为 最 好 用 于 特殊 情况 。 治 疗 通 常 需要 
服药 7—14 天 ， 每 日 2 次 。2 周三 联 疗法 治疗 细菌 感染 
根除 率 很 高 ， 但 是 不 良 反 应 较 大 ,患者 不 易 耐 受 ， 因 此 
共识 倾向 于 较 短 的 7 天 疗程 。 这 种 治疗 方案 可 以 清除 
80% 一 90 上 患者 的 幽门 螺杆 菌 感染 。 以 前 有 采用 2 JEI 68 
剂 联合 两 种 抗生素 CEF AME MI DU SPIRO 的 治疗 方案 ,但 
是 没有 采用 质子 泵 抑制 剂 的 方案 效果 好 [5] 。 也 有 采用 2 
周 奥 美 拉 唑 和 阿 莫 西 林 或 克拉 霉 素 的 二 联 疗法 ， 虽 然 这 
种 方案 比 三 联 疗法 简单 ， 但 是 它 的 疗效 也 不 如 三 联 疗 
法 。 对 于 顽固 幽门 螺杆 菌 感染 的 患者 ， 采 用 在 传统 镁 剂 
三 联 治疗 方案 中 加 入 奥 美 拉 唑 的 四 联 疗法 治疗 2 周 可 能 
有 效 [5] 。 尽 管 通常 建议 在 清除 曲 门 螺杆 菌 感 染 后 再 继 
续 抑 酸 治疗 4—8 周 以 促进 湾 疡 愈合 ,但 是 有 学 者 认为 
并 不 需要 如 此 ， 除 非 溃疡 较 大 或 者 有 并 发 症 [9] 。 在 成 
功 清除 上 同门 螺杆 菌 感染 之 后 ， 十 二 指 肠 或 胃 省 疡 的 复发 
率 报道 很 低 Oh 426—826) 091, ， 但 是 在 一 项 分 析 研 究 
中 ，6 个 月 的 复发 率 报道 为 20%[11]，。 

TEJE RE 4S L1 KH EIER ADT ZAI. ZU DT H MIS 
Tcp —d8 e LS rERZKEmBOri. NUn mEN 
用 Hz 受 体 持 抗 剂 或 质子 泰 抑制 剂 4~8 周 。 由 于 复发 
率 很 高 ， 因 此 需要 服用 这 些 药物 作为 维持 治疗 。 在 Ho 
受 体 持 抗 剂 和 质子 京 捉 制 剂 用 于 治疗 消化 性 溃疡 之 前 ， 
有 很 多 其 他 药物 曾经 被 使 用 过 ， 包 括 抗 酸 药 、 抗 胆 碱 药 
Cin URO VA)» MAREP GIM). 


NSAID i ZR S NSAIDs 诱发 省 疡 是 因为 抑制 了 前 列 
腺 素 的 合成 和 黏膜 细胞 的 增殖 ， 它 们 诱发 的 溃疡 在 病理 
和 预后 方面 不 同 于 非 医 源 性 溃疡 [12,13] 。 尽 管 幽 门 螺杆 
茵 感染 认为 是 消化 性 溃疡 的 独立 危险 因素 ， 但 是 使 用 
NSAIDs 可 以 协同 细菌 感染 作用 导致 消化 性 溃疡 形成 和 
溃疡 出 血 [!4] 。 如 果 可 能 ， 服 用 NSAID 的 患者 一 旦 发 
现 有 消化 性 溃疡 形成 应 该 停 药 。 如 果 可 以 停 用 NSAID, 
那么 服用 抑 酸 药 〈 如 Hz 受 体 持 抗 剂 或 质子 泵 抑制 剂 ) 
4~8 周 可 以 治愈 溃疡 。 如 果 仍 需 继续 服用 NSAID， 那 
么 需要 同时 服用 抑 酸 药 或 前 列 腺 素 类 似 物 米 索 前 列 
醇 D2,131 。 如 果 继续 服用 NSAID, RA Ho 受 体 持 抗 齐 
治疗 溃疡 愈合 减 慢 ， 而 质子 泵 抑制 剂 治疗 溃疡 愈合 率 不 
受 影响 。 还 有 一 些 证 据 表明 ， 奥 美 拉 唑 治疗 NSAID fü 
关 性 溃疡 比 米 案 前 列 醇 有 效 [15] 。 发 生 NSAID 相关 性 
胃 肠 道 并 发 症 高 度 危险 的 患者 ， 包 括 既往 有 类 似 病史 的 
患者 ， 应 该 接受 预防 性 治疗 [12,13] 。 一 项 系统 研究 [16] 
quino. KRIE. EFRA Mi Hz 受 
Tdi tiu A] ZE Di BI EFE NSAID 相关 性 胃 和 十 二 指 肠 演 疡 
方面 有 效 。 标 准 剂量 的 Hz E S ti) ZE DI BE NSAID 
相关 性 十 二 指 肠 澳 疡 方面 有 效 ， 但 是 在 预防 骨 演 疡 方面 
效果 不 佳 。 另 一 项 系统 研究 也 发 现 ， 米 索 前 列 醇 、 可 能 


还 有 质子 泵 抑制 剂 可 以 有 效 地 减少 发 生 有 症状 的 
NSAID 相关 性 湿 疡 的 危险 ， 使 用 特殊 的 环 氧 酶 2 抑制 
剂 〈 如 赛 来 考 茜 ) 也 有 效 [17] NSAID 相关 性 溃疡 愈合 
之 后 ， 奥 美 拉 哗 预防 较 雷 尼 赫 丁 有 效 [18] ， 而 且 比 米 索 
前 列 醇 有 效 且 硅 受 性 好 115] 。 还 不 清楚 根除 此 门 螺杆 菌 
感染 是 否 可 以 减少 NSAID 诱发 的 溃疡 发 生 [19,20] ， 而 
且 尽管 一 欧洲 指南 建议 对 于 计划 NSAID 治疗 的 患者 应 
该 考虑 进行 根除 细菌 治疗 [3]， 一 些 学 者 对 这 种 措施 的 
获 益 还 存在 质疑 [311] 。 因 此 ， 建 议 仅 对 既往 有 消化 性 省 
疡 病史 的 患者 进行 根除 细菌 感染 治疗 [1?1。 
应 激 性 省 疡 ”可 发 生 在 骨 或 十 二 指 肠 ， 继 发 于 躯体 创 
伤 ， 如 烧伤 或 手术 或 严重 脓 毒 血 症 。 在 重症 监护 病房 ， 
Hz 受 体 拷 抗 剂 和 硫 粮 铝 被 广泛 地 应 用 于 高 危 患者 以 预 
防 应 激 性 渡 疡 [22,231 。 在 少数 国家 使 用 哌 仑 西平 有些 
国家 [22] 倾 向 将 此 药 用 于 神经 手术 和 脑 外 伤 的 患者 。H2 
受 体质 抗 剂 可 以 口服 、 经 鼻骨 管 或 静脉 途径 (间断 或 持 
续 ) 给 药 。 有 人 提示 这 样 用 药 导 致 的 骨 pH 值 上 升 可 能 
引起 骨 内 细菌 过 度 增 殖 和 逆行 定植 到 咽 部 ， 从 而 使 患者 
易 患 医 源 性 肺炎 。 硫 糖 铝 不 增加 骨 pH 值 ， 一 项 荟 荣 分 
析 研 究 显示 该 药 在 减少 出 血 方面 与 Hz 受 体 后 抗 剂 一 样 
有 效 ， 而 肺炎 发 生 率 积 死亡 率 较 低 [24] 。 但 是 ， 随 后 相 
同 作者 进行 的 大 样本 随机 研究 [25] 结 果 与 该 蕉 茶 分 析 研 
究 的 结果 并 不 一 致 ， 提 示 在 减少 临床 胃 肠 道 大 出 血 方 
面 ， 静 脉 给 予 雷 尼 替 丁 比 口服 或 经 内 胃 管 给 予 硫 糖 铅 有 
效 。 而且， 在 雷 尼 替 丁 和 硫 糖 铝 治疗 组 之 间 ， 与 呼吸 机 
相关 的 死亡 率 没 有 明显 差异 。 进 一 步 的 蔡 殖 分 析 研 
究 [26 再 次 质疑 了 雷 尼 蔡 丁 的 效果 ;， 与 安慰 剂 相 比 ， 雷 
尼 替 丁 治疗 并 没有 明显 预防 出 血 。 一 项 临床 指南 建议 ， 
由 于 临床 资料 结果 了 矛盾， 所 以 应 该 根据 当地 情况 来 选择 
抗 酸 药 、Hz 受 体 捕 抗 剂 和 硫 糖 铝 !23] 。 
溃疡 出 血 全 部 上 消化 道 出 血 患 者 中 ， 大约 5096 
化 性 溃疡 。 尽 管 很 多 患者 并 没有 给 予 特殊 处 理 就 能 自行 
停止 出 血 ， 但 是 出 血 有 可 能 危及 患者 生命 ， 而 且 严 重出 
血 患者 需要 立刻 静脉 输液 或 输血 以 促进 复苏 。 内 镜 治 疗 
确实 改善 了 严重 出 血 或 有 理 出 血 高 危 患者 的 预 
后 [27,28] 。 内 镜 下 治疗 包括 局 部 注射 肾上腺 素 、 硬 化 齐 
(如 乙醇 ) 及 激光 或 电 凝 等 热 疗 。 肾 上 腺 素 注射 可 使 高 
达 95% 的 患者 出 血 停止 ,但 20% 的 患者 可 能 再 次 出 血 ，; 
几乎 没有 证 据 证 明 增加 硬化 剂 治 疗 能 够 减少 再 出 血 率 ， 
而 硬化 剂 可 能 导致 注射 部 位 坏死 而 威胁 患者 生命 [29] 。 
还 没有 结论 证 明 联 合 注射 和 热 疗 效果 优 于 单一 治 
疗 [29] 。 研 究 性 的 注射 治疗 包括 纤维 蛋白 胶 (fibrin 
glue (301 和 凝血 酶 [31] 。 如 果 内 镜 治 疗 出 血 失败 或 者 发 
生 再 出 血 ， 可 以 考虑 进一步 内 镜 治疗 ， 否 则 需要 手术 
治疗 。 

几乎 没有 证 据 证 明 Hz 受 体 持 抗 剂 对 急性 出 血 治疗 
有 效 [33] ， 但 是 一 些 学 者 认为 确 有 证 据 证 明 奥 美 拉 唑 治 
疗 有 益 [33] ， 一 项 系统 回顾 研究 发 现 无 证 据 证 明 质子 泵 
抑制 剂 能 够 降低 死亡 率 ， 但 是 它们 确实 可 以 减少 发 生 再 
出 血 和 手术 的 比例 [34] 。 这 种 效果 似乎 与 给 药剂 量 或 途 
径 、 或 使 用 何 种 质子 泵 抑制 剂 没 有 关系 [35] 。 尽 管 如 
此 ,一 旦 出 血 得 到 控制 ， 常 常 需要 给 予 长 期 抑 酸 药物 以 
促进 滥 疡 愈合 以 减少 再 出 血 的 危险 ， 尤 其 是 对 于 体 弱 或 
老年 患者 。 通 常 建议 采用 合适 的 方案 进行 根除 网 门 螺杆 
菌 治 疗 [2?] 。 氨 甲 环 酸 或 生长 抑 素 治疗 价值 的 证 据 仍 不 
清楚 [281 。 
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Zollinger-Ellison 综合 征 


Zollinger-Ellison 综合 征 是 一 种 罕见 病 ， 其 特征 是 
由 于 存在 分 泌 胃 泌 素 的 肿瘤 〈 胃 党 素 痛 ) 导致 高 胃酸 分 
雇 和 继 发 性 消化 性 溃疡 〈 常 伴 并 发 加 ， 如 穿孔 或 出 血 )、 
腹泻 或 吸收 不 良 。 胃 滋 素 瘤 常 发 生 在 胰腺 非 B 小 岛 细 胞 
或 十 二 措 肠 壁 内 。 三 分 之 二 以 上 为 恶性 肿瘤 。20% ~ 
25% 的 病例 见于 多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 1 型 MEN-1) £i 
合 征 患者 。 

初次 治疗 目标 是 使 用 抑 酸 药 控制 高 胃酸 分 弯 。 给 予 
足够 剂量 的 药物 仅 控制 症状 是 不 够 的 ， 重 要 的 是 应 该 将 
酸 分 泌 减 少 到 10mmol/h 以 下 。 开 始 可 能 需要 静脉 给 予 
Ho 受 体 持 抗 剂 或 质子 泵 抑制 剂 。~- 旦 症状 得 到 控制 ， 
可 以 检查 肿瘤 以 便 手 术 切 除 。 如 果 不 可 能 完全 切除 肿 
痛 ， 那 么 可 能 需要 终生 给 予 抑 酸 治疗 。 质 子 泵 抑制 剂 可 
以 作为 备 选 的 药物 ; 每 日 1~2 次 服药 可 以 明显 减少 胃 
酸 分 泌 ， 但 是 与 其 他 情况 相 比 ， 治 疗 本 病 通常 需要 更 大 
剂量 。 除 了 奥 美 拉 唑 ,还 可 以 选择 Ho Sk. (如 
西 号 替 丁 或 雷 尼 替 丁 ) ， 与 奥 美 拉 唑 一 样 ， 治 疗 本 病 所 
需 剂 量 高 于 其 他 疾病 ， 需 要 分 3 一 4 次 服用 。 生 长 抑 过 
类 似 物 奥 曲 肽 可 以 降低 血清 胃 谈 素 水 平 ， 但 是 需要 皮下 
注射 给 药 ， 患 者 常 难以 耐 受 。 

如 果 没 有 发 现 肿瘤 ， 可 以 实施 壁 细胞 迷走 神经 
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Aceglutamide Aluminium (USAN, rINNM) 乙酰 
SB fn 


Aceglutamida de aluminio; Acéglutamide d'Aluminium; Aluminii 
Aceglutamidum; KW- I 10. Pentakis (N?-acetyl-.-glutaminato)tet- 
rahydroxytrialuminium. 

Anon ALETAYTAMHA 

C3sH5sAl3N 9034 = 1084.8. 

CAS — 12607-92-0. 


H2N OH 


(aceglutamide) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


乙酰 谷 酰胺 铝 为 乙酰 谷 酰 膀 和 和 氢 氧 化 铝 的 复合 物 ， 
是 一 种 抗 酸 药 ， 抗 酸 作用 与 氢 氧 化 铝 (第 1347 Vi) Mi 
似 。 通 常 口服 给 药 ， 每 日 3 次 ， 每 次 700 mg。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Glumal. 


Aclatonium Napadisilate (BAN, rINN) 3E — i Z. 
3L BB e 

Aclatonii Napadisilas; Aclatonium Napadisylate; Celatonium Na- 
padisilate; Choline Naphthalene- !,5-Disulphonate (2:1) Dilactate 
Diacetate; Napadisilate d'Aclatonium; Napadisilato de aclatonio; 
SKF-100916-j: TM-723. 2-(2-Acetoxypropionyloxy)ethyltrimeth- 
ylammonium naphthalene- 1,5-disulphonate (2:1). 

AKAITOHUA HanaAr3rAaT 

2CloHyoNOs,CioHe O65; = 722.8. 

CAS — 55077-30-0. 


o HaC, 
o=$=0 Anth 
C ch 
I | 
o OL -Chs 
05950 CH, O 
o 2 


简介 

e IZ IL IB EO CERNA RIK NU, DI BE. ELE Bir 
动力 学 的 特性 ， 用 于 治疗 胃 肠 道外 科 术 后 的 胃 肠 道 运动 
速度 减 慢 〈 第 1338 DI). ORI GE SU ERE HERR K 
可 用 于 治疗 慢性 胃炎 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: ^bovis. 


Albumin Tannate ££ ff 3 H 


Albumiinitannaatti; Albümina, tanato de; Albumini Tannas: Albu- 
mintannat; Albutannin; Tannin Albuminate. 

CAS — 9006-52.4. 

ATC — A07XAQ1. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


1346  Alexitol Sodium/ Aloin 
简介 

RBEOKLMEBRHAZOWKADW. 口服 给 药 ， 具 
有 收敛 特性 ， 用 于 治疗 腹泻 (第 1339 页 )。 在 胃 肠 道中 
BI DI BEJK NM IERE (第 1927 Mi). 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Tannalbin; Ger.: Tannalbin: Neth.: Entosorbine-N; Tannalbiri; 
Port.: Tanalbinat; Spain: Cunticinaf. 


多 组 分 制剂 Austria: Neoplex; Belg.: Tanalone; Cz.: Tannacomp; 
Fin.: Tannopon; Ger.: Tannacomp; Hung.: Bolus Adstringens; Spain: De- 
Musin; Salitanol Estreptomicina. 


Alexitol Sodium (BAN, rINN) RESA 

Alexitol sódico; Alexitol Sodique: Alexitolum Natricum. Sodium 
poly(hydroxyaluminium) carbonate-hexitol complex. 
AAekcrTOA Harpuŭ 

CAS — 66813-51-2. 


简介 

铅 糖 醇 钠 具有 与 氧 氢 化 铝 (第 1347 页 ) 作用 相似 
的 一 般 抗 酸 特 性 。 通 常 口 服 360—720 mg， 每 日 最 大 服 
用 剂量 为 16 片 ，360mg/ 片 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Actal; Malaysia: Actal; S.Afr.: Actant: Singapore: Actal: 
Thai.: Actal; UK: Actal. 


多 组 分 制剂 Malaysia: Actal Plus. 


Alizapride Hydrochloride (-1NNM) 盐酸 阿 立 必 利 
Alizapride, Chlorhydrate d'; Alizapridi Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de alizaprida. N-(I-Allyl-2-pyrrolidinylmethyl)-6-meth- 
oxy- | H-benzotriazole-5-carboxamide hydrochloride. 
AnaanpwAa 'HADOXAODMA 

Ci 4H3N&SO,,HCI = 351.8, 

CAS — 59338-93.1 (alizapride); 59338-87-3 (alizapride 
hydrochloride). 

ATC 一 AO3FAOS. 


o “N 
NH 
H2C 
NI NH 
i d 
CH3 
(alizapride) 
不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 甲 氧 毛 普 胺 〈 见 第 1380 页 ) 。 

药 动 学 


盐酸 阿 立 必 利 胃 肠 道 吸收 良好 ， 主 要 以 原形 药 经 肾 
脏 排 泄 ， 消 除 半 训 期 约 为 3h。 


用 途 和 用 法 


阿 立 必 利 为 茶 甲 酰胺 取代 物 ， 本 品 与 甲 氧气 普 胺 作用 
相似 (第 1380 页 )， 用 于 治疗 各 种 疾病 相关 的 恶心 和 呕吐 
‘第 1343 页 )。 通 常 以 盐酸 盐 给 药 ， 但 给 药剂 量 则 以 碱 基 表 
示 。50mg 阿 立 必 利 相当 于 55. 8mg 盐酸 阿 立 必 利 。 

盐酸 阿 立 必 利通 常 口服 给 药 ， 每 日 口服 阿 立 必 利 
100 一 300mg， 分 次 服用 ， 儿童 每 天 5mg/kg; 也 可 每 日 
静脉 或 肌 内 注射 阿 立 必 利 50 一 200mg。 

接受 化 疗 的 癌症 患者 每 日 阿 立 必 利 2~5mg/kg， 分 
2 次 静脉 或 肌 内 注射 ， 可 在 化 疗 药物 给 药 前 30min 或 给 
药 后 4 一 8h 用 药 ， 对 化 疗 药物 引起 严重 呕吐 的 患者 ， 在 
化 疗 药物 给 药 前 30min 开始 静脉 滴 注 阿 立 必 利 5mg/kg， 
滴 注 历时 15min， 每 2h 1 次 ， 给 药 5 次 。 建 议 一 个 化 疗 
周期 的 总 剂量 不 超过 4. 5g。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Gastriveran; Belg.: Litican; Braz.: Superan; Fr.: Plitican; Ger.: Vergen- 
tan, Hong Kong: Pliticant: Ital.: Limican; Neth.: Litican; Port.: Plitican: 
Switz.: Pliticant. 


PELIN MEKAN FER 


Almagate (BAN, USAN, rINN) 铝 镁 加 

Almagaatti; Almagát; Almagat; Almagatas; Almagato; Almagatum; 
LAS-3876. Aluminium trimagnesium carbonate heptahydroxide 
dihydrate. 

AAbMaraT 

AlMg3(CO3)(OH)r2H2O = 315.0. 

CAS — 66827-12-1 (almagate); 72526-11-5 (anhydrous 
almagate). 


ATC — A02AD03. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Almagate) 白色 或 近 白 色 ， 结 晶 性 粉 
末 。 以 氧化 银 计 算 含有 15.026 17. 096 f 48. AAE 
镁 计算 含有 36.096 一 40.0%% 的 镁 ， 以 二 氧化 碳 计 算 含 
A 12.5% ~14. 5% KERR, ILEPETFA., ZERA 
15. TATAEE, FERWAR. LOB EGER 
滤液 pH 值 为 9. 1 一 9.7。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

铝 镁 加 是 一 个 水 合 的 碳酸 氢 氧 化 铝 镁 ， 抗 酸 作 用 与 
AAEE OB 1347 90 MIRE CE 1376 KO 相似 。 
口服 剂量 为 1 一 1. 5g。 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Almax; Spain: Almax; Deprecef: Obetine. 


Almasilate (BAN, rINN) $8&EBRSE 

Almasilato; Almasilatum; Aluminium Magnesium Silicate Hydrate: 
Magnesium Aluminosilicate Hydrate: Magnesium Aluminum Sili- 
cate Hydrate. 

AAMASHAAT 

A1;O3.MgO.25iO;.xH;,O = 262.4 (anhydrous). 

CAS — 71205-22-6; 50958-44-6. 

ATC — A02ADO5. 


简介 

铅 硅 酸 镁 为 人 工 合成 的 氧 氧化 硅 酸 铝 镁 。 铝 硅 酸 镁 
为 抗 酸 药 , 口服 1 次 剂量 不 超过 1g。 含 水 的 铝 压 酸 镁 
为 混 巧 的 、 黏 稠 的 、 稳 定 的 制剂 。 硅 镁 土 〈 第 1349 JD 
为 铝 侍 酸 镁 的 另 一 种 形式 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Gelusit Ger.: Gelusil; Megalac; Simagel: Spain: Alubifar: Sinegas- 
trin; Switz: Gelusilf. 


多 组 分 制剂 Ger.: Gelusi-Lac; Neo-Pyodron N; Ultilac N; India: 
Entasid: Spain: Dolcopin: Switz.: Gelusil-Lac. 


Aloes fi 3t 
Acibar; Alaviju sultys, koncentruotos ir iŝdZiovintos (Cape aloes); 
Aloe, acibar; Aloe, Barbados (Barbados aloes); Aloe barbadoská 
(Barbados aloes); Aloe, Kap (Cape aloes; Aloe kapská (Cape al- 
oes); Barbadosi áloé (Barbados aloes); Barbadosin aloe (Barba- 
dos aloes; Kap-dloé (Cape aloes); Kapin aloe (Cape aloes); 
Tikruju alavijy sultys, koncentruotos ir išdžiovintos (Barbados al- 
oes). 
CAS — 8001-97-6; 67479-27-0 (aloe gum). 

注意 ,芦荟 不 要 与 库 拉 索 芦 蕉 (第 1252 WO 混淆 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Aloes, Barbados; Aloe barbadensis) E 


ui en 9 2eubigop TIEFE. 1939 PARE EDU GE 
ff (barbaloin) 计算 9-73 3E RUT AE Vo 0r NN EF 
28%。 暗 褐色 、 轻 微 光泽 或 不 透明 、 贝 壳 状 质感 的 块 状 
物 或 棕色 粉末 ; EJE TIK. MTAZRE. KREE 
封 容器 ， 避 光 。 

BP 25 批准 (Approved synonym) JE d x 9 S 
(Curacao Aloes) 为 芦 蕉 类似 物 。 
Ph. Eur. 5.5 (Aloes, Cape; Aloe capensis) 主要 为 好 
HAPE (Aloe ferox) 和 其 杂交 品种 芦 芍 叶 的 汁 于 燥 
浓缩 而 来 ， 芦 葵 干 燥 重 量 以 芦荟 昔 计 算 9-2 ONU RUE 
物 的 含量 应 不 低 于 18% 。 暗 神色 、 谈 绿色 、 有 光泽 、 
贝壳 状 质 感 的 块 状 物 或 棕 绿 色 粉 末 。 部 分 溶 于 沸水 ， 溶 
于 热 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 
USP 29 (Aloe) 巴 贝 多 斯 芦 基 时 (A. vera) FHH, 
ENSHE 3E hg MON FEI RIS 35 (Curacao Aloes) 或 
好 望 角 芦荟 或 其 杂交 晶 ， 巴 贝多 斯 芦 共 的 商品 名 又 叫 海 
角 芦 苦 。 芦 茜 水 溶性 提取 物 的 含量 不 应 小 于 5036, ĵe 
TEM ILGA Mo RR Ok MI EL Ek, ENIRIS SS ul Et. RON 
JE. PISO, HER. dE TAU MALA ONE UTR GEH GIR. 


15 f5 PE AFROS BEES CLUB V, JEMA R 
色 粉 未， 质地 光滑 如 镜 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 (第 1397 页 ) 番 渔 叶 ， 但 是 芦荟 的 作用 更 峻 
烈 ， 刺 激 性 更 强 。 


用 法 和 用 量 

芦 薛 为 草本 类 的 刺激 性 泻药 ， 由 于 其 毒性 较 其 他 药 
物 弱 ， 一 般 首选 。 

芦 茜 可 用 于 食疗 。 


制剂 


BP 2005: Compound Benzoin Tincture; 
Ph. Eur.: Aloes Dry Extract, Standardised; 
USP 29: Compound Benzoin Tincture. 


专利 制剂 


Fr.: Contre-Coups de l'Abbe Perdrigeon; Vulcase; Ger.: Dr janssens Tee- 
bohnenf; Krauterlax; Rheogen; Mon.: Akipic. 


多 组 分 制剂 Arg.: Genolaxante; Austral.: Herbal Cleanse; Lexat: 
Peritone; Austria: Artin; Dragees Neunzehn; Pserhoferst; Waldheim Ab- 
fuhrdragees forte; Waldheim Abfuhrdragees mild; Belg.: Grains de Vals; 
Braz: Ĉamomilaf; Paratonico: Canad.: Extra Strong Formula 121; Laxa- 
tive; Chife: Aloelax; Bulgarolax; Cz.: Dr Theiss Rheuma Creme; Dr Theiss 
Schweden Krauter: Dr Theiss Schwedenbitter; Fr.: ldeolaxyt; Opobyl; Pe- 
tites Pilules Carters; Tonilax Ger.: Aristocholf; Chol-Kugeletten Neu; 
Cholhepan Ni Pascoletten Nf; Mong Kong: Rheogent; Israel: laxative 
Comp; ftal.: Frerichs Maldifassr[; Grani di Vals; Lassativi Vetegali; Neutroge- 
na Anti-Acnef; Pillole Fattorif; Puntualax; Port.: Emopadst; Rus.: Doktor 
Mom (Aokrop Mom); Original Grosser Bittner Balsam (OpuruHaAbHbIĤ 
Bombwuon ba^esaw bwrruepa); S.Afr.: Helmontskruie; Lewensessens; 
Moultons Herba! Extract; Turulington Tincture; Wonderkroonessens; 
Spain: Alofedina; Crislaxo; Cynaro Bilina; Laxante Sanatorium; Nico Hepa- 
tocyn; Opobyt Pildoras Zeninas: Switz.: Padma-Lax; Phytolax; tx 
Schweden-Mixtur H nouvelle formulation: UK: Dual-Lax Normal Strength; 
Gerard House Cladlax]; Laxative Tablets; Natural Herb Tablets; Out-of- 
Sorts; Sure-Lax (Herbal); USA: Diaparene Com Starch; Natures Remedy; 
Vagisil. 


Aloglutamoi By j& 15 S 
2-Amino-2-hydroxymethylpropane-1,3-diol gluconate dihydr- 
oxyaluminate. 


CioH24AINO， = 377.3. 
ATC — A02AB06. 


简介 
为 抑 酸 药 〈 第 1337 DI). 


制剂 


专利 制剂 
Wiex.: Sabro. 


Aloin (BAN) FER 
Alloin; Aloína. 


CAS — 5133-19-7; 8015-61-0; 1415-73-2 (barbaloin). 


OH O OH 
C XA as 
HO 
O. 
OH 
HO 
OH 


简介 

芦 蕉 未 是 从 芦 蔡 中 获得 的 结晶 物质 〈 见 上 文 )。 由 
CHE (WWE HR. EER A A AE 
泻药 。 像 其 他 芦 基 一 样 ， 芦 葵 素 刺激 作用 非常 强 ， 毒 性 
作用 比 其 他 泻药 弱 ， 一 般 作为 首选 泻药 。 芦 获 素 也 可 作 
为 调料 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Felaxent; UK: Calsalettes. 


SAHHA Austral.: Ford Pills; Braz: Pilulas Ross; Canad.: Bi- 
cholate; Hung.: Artin; Israel: Laxative; Laxative Comp; Ital.: Boldina He; 
Cuscutine; Grani di Vals; Mex.: Redotex Redotex NF; S.Afr.: Brooklax 
Pills; Doans Backache Pills; SB 3 Triple Action Pills; Spain: Laxante Bescansa 
Aloico; UK: Alophenf; Dual-Lax Extra Strong; Modern Herbals Laxative, 


Alosetron Hydrochloride (BANM, USAN , rINNM) 


盐酸 阿 洛 司 琼 

Alosétron, Chlorhydrate d'; Alosetroni Hydrochloridum; GR- 
68755C; Hidrocloruro de alosetron. 2,3,4,5- Tetrahydro-5-me- 
thyl-2-[(5-methyl-imidazol-4-yDmethyT]- | H-pyrido[4.3-b]indol- 
1-one hydrochloride. 

AwocerpoHa l'WApOX^OpMA 

C ;H,gN4O.HCI = 330.8. 

CAS — 122852-42-0 (alosetron); 122852-69-1 (aloset- 
ron hydrochloride). 


ATC — AO3AEDI. 
CH3 
AN | N 
NAN 
H3C Oo 


(alosetron) 


不 良 反 应 

严重 胃 肠 道 的 不 良 反 应 ， 如 便秘 、 缺 血性 结肠 炎 。 
服用 阿 洛 司 琼 后 出 现 的 这 些 不 良 反应 导致 其 撤离 美国 市 
场 ， 随 后 限制 了 许多 适应 证 后 又 重新 上 市 。 严 重 便 秘 的 
FRIE., AmaE., BFI, BRE, HEHE 
及 结肠 缺 血 已 有 发 生 。 死 亡 病例 亦 有 报道 。 

其 他 骨 肠 道 不 良 反 应 ， 如 腹胀 、 腹 痛 、 恶 心 、 反 
Mi. PRE. CIOM ZI RARO. lL. mi 
K, BBELXOKOE UE. RENS. LIN; CNS 的 罕见 不 良 
反应 ， 如 精神 错乱 、 焦 虑 、 抑 郁 和 和 镇静。 


不 良 反应 发 生 率 ”服用 阿 洛 司 琼 后 严重 胃 肠 道 不 良 反应 
的 发 生 率 已 有 报道 器 。 许 多 临床 试验 的 数据 显示 ， 服 
用 阿 洛 司 琼 后 缺 血 性 结肠 炎 的 发 生 率 大 约 为 0.15% 或 
者 每 年 每 1000 名 患者 发 生 6.4 例 。 上 市 监控 后 〈 临 时 
撤离 美国 市 场 前 后 ) 估计 的 数据 为 每 年 每 1000 名 患者 
缺 血性 结肠 炎 的 发 生 1 例 。 服 用 阿 洛 司 琼 后 出 现 严重 便 
秘 并 发 症 的 患者 人 数 似乎 没有 增加 。 
1. Chang L, er af. Incidence of ischemic colitis and serious compli- 
cations of constipation among patients using alosetron: system- 


atic review of clinical trials and post-marketing surveillance da- 
ta. Am J Gastroenterol 2006; 101: 1069—79. 


注意 事项 

如 果 出 现 便秘 、 新 发 缺 血 性 结肠 炎 或 腹痛 加 重 或 大 
便 中 带 血 应 该 立即 停 用 阿 洛 司 琼 。 出现 缺 血性 结肠 炎 的 
患者 不 应 该 重新 开始 使 用 阿 洛 司 琼 治疗 呕吐 。 

严重 或 慢性 便秘 、 肠 梗阻 或 狭窄 、 中 毒性 巨 结肠 、 
骨 肠 道 穿孔 或 肠 粘连 病史 患者 不 应 该 服用 阿 洛 司 琼 。 

缺 血 性 肠炎 、 肠 循环 功能 受 损 、 血 栓 性 静脉 炎 、 高 
ERS. MERIR AKRE ERRA EREE. 

肝 功 能 受 损 患 者 慎 用 。 老 年 患者 使 用 后 ， 发 生 严重 
便秘 并 发 症 的 危险 性 增加 。 


药物 相互 作用 

氟 伏 沙 明 与 阿 洛 司 琼 联合 使 用 时 ， 阿 洛 司 琼 的 血浆 
浓度 明显 增加 ， 半 训 期 大 约 延 长 3 倍 ， 两 者 应 该 避免 联 
合 使 用 。 因 为 类 似 相 互 作用 的 危险 性 增加 ， 制 造 厂商 建 
议 阿 洛 司 琼 与 其 他 CYP1A2 的 抑制 剂 也 避免 联合 使 用 ， 
除非 临床 必须 联合 使 用 。 阿 洛 司 琼 与 酮 康 只 或 其 他 
CYP3A4 间 工 酶 的 抑制 剂 联合 使 用 应 注意 。 


药 动 学 

阿 洛 司 琼 被 骨 肠 道 迅 速 吸收 。 单 次 口服 的 血浆 药物 
浓度 达 峰 时 间 约 1h. 口服 生物 利用 度 约 为 60%; 食物 
可 以 轻微 减少 阿 洛 司 琼 的 吸收 程度 和 速率 。 血 浆 蛋 白 结 
合 率 约 为 82%。 阿 洛 司 琼 主 要 经 CYP1A2 代谢 ， 
CYP2C9 fil CYP3A4 也 参与 部 分 代谢 。 代 谢 后 生成 多 种 
代谢 产物 ， 代 谢 产 物 随 尿 液 和 烘 便 排泄 ， 仅 有 服用 剂量 
6% 的 原形 药物 从 尿 液 重 吸 收 。 阿 洛 司 琼 终 末 消除 半 衰 
期 约 为 1. 5h, 


用 途 和 用 法 

阿 洛 司 琼 为 5-HTs 持 抗 剂 ， 用 于 治疗 常规 药物 治 
疗 无 效 的、 严重 的 以 腹 海 为 主 的 女性 肠 易 激 综合 征 〈 第 
1342 页 )， 治 疗 男 性 腹泻 的 有 效 性 还 不 确定 。 通 常 以 盐 
酸 盐 的 形式 给 药 ， 但 其 剂量 以 碱 基 表 示 ，1. 12mg 盐酸 
阿 洛 司 琼 相 当 于 lma 阿 洛 司 琼 。 

初始 口服 阿 洛 司 琼 每 次 500kg， 每 天 2 次 、 服用 4 
Hi. 如 果 耐 受 ， 剂 量 可 增加 至 每 次 Img， 每 天 2 次 。 如 
果 高 剂量 服用 4 局 后 ， 症 状 未 完全 控制 ， 应 该 停 药 。 

阿 洛 司 琼 也 用 于 治疗 精神 分 裂 症 和 其 他 精神 疾病 。 


盐酸 阿 洛 司 琼 / 氢 氧化 铝 Alosetron Hydrochloride/ Aluminium Hydroxide 


Lembo A, eral. Alosetron in irritable bowel syndrome: strategies 

for its use in a common gastrointestinal disorder. Drugs 2003; 

63: 1895-1905. 

. Mayer EA, Bradesi S. Alosetron and irritable bowel syndrome 
Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 2089-98. 

. Cremonini F, er al. Efficacy of alosetron in irritable bowel syn- 

drome: a meta-analysis of randomized controlled trials. Neuro- 

gastroenterol Motil 2003; VS: 79-86. 

Andresen V, Hollerbach S. Reassessing the benefits and risks of 

alosetron: what is its place in the treatment of irritable bowel 

syndrome? Drug Safety 2004; 27: 283-92. 

Lembo AJ, e! al. Effect of alosetron on bowel urgency and global 

symptoms in women with severe, diarrhea-predominant irritable 

bowel syndrome: analysis of two controlled trials. C/in Gastro- 

enterol Hepatol 2004; 2: 675-82. 

Chey WD, er al. Long-term safety and efficacy of alosetron in 

women with severe diarrhea-predominant irritable bowel syn- 

drome. Am J Gastroenterol 2004; 99; 2195-2203. 

Chang L, eial. A dose-ranging, phase II study of the efficacy and 

safety of alosetron in men with diarrhea-predominant IBS. Am J 

Gastroenterol 2005; 100: 115-23. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lotronext: Mex.: Liminost: USA: Lotronex. 
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Basic Aluminium Carbonate 9& st kk Re $8 


Aluminium Hydroxycarbonate; Aluminum Carbonate, Basic (US- 
AN); Carbonato básico de aluminio. 


简介 
碱 式 砚 酸 馈 为 所 氧化 铝 和 碳酸 铝 的 复合 物 ， 具 有 与 氢 
氧化 铝 相似 的 一 般 抗 酸 作用 〈 见 上 文 )。 给 药剂 量 依据 氢 
氧化 铝 的 相当 量 ， 单 次 给 药剂 量 约 相当 于 1g SULO. 
口服 碱 式 碳 酸 铝 作 为 磷酸 盐 的 结合 剂 用 于 治疗 高 磷 
血 症 。 选 择 性 磷酸 盐 结 合剂 的 讨论 ， 见 第 858 页 肾 性 骨 
EXTR. 


制剂 
专利 制剂 
USA: Basalie!f. 


多 组 分 制剂 Fr: Dextomat. 


Aluminium Glycinate 甘氨酸 铝 

Aluminio, glicinato de; Basic Aluminium Aminoacetate; Dihy- 
droxyaluminum | Aminoacetate.  (Glycinato-N.O)dihydroxyalu- 
minium hydrate. 

C»H;AINOs(1xH;O) = 135.1 (anhydrous). 

CAS 一 13682-92-3 (anhydrous aluminium glycinate): 
41354-48-7 (aluminium glycinate hydrate). 

ATC — A02AB07. 

Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Aluminium Glycinate) ”白色 或 类 白色 ， 无 奥 
或 微 臭 的 粉末 。 以 干燥 物 计 含有 34. 5% ~ 38. 5% 的 氧 
化 铝 ， 干 燥 失 重 不 大 于 12%。 一 般 不 溶 于 水 和 有 机 溶 
剂 ， 深 于 稀 无 机 酸 和 和 气 氧 化 物 的 碱 溶液 。4%% 混 悬 液 的 
pH 值 为 6.5 一 7.5。 

USP 29 (Dihydroxyaluminum Aminoacetate) ”和 白色、 无 
臭 粉末 。 含 有 少量 氧化 铝 和 氨基 乙酸 。 干 燥 失重 不 大 于 
14. 5%% 。 不 溶 于 水 和 有 机 溶剂 ， 溶 于 稀 无 机 酸 和 不 挥发 
的 碱 溶液 。4% 混 县 液 的 pH 值 为 6.5 一 7.5。 


简介 


甘氨酸 铝 与 其 所 氧化 铝 的 抗 酸 作用 相似 ( 见 下 文 )。 
口服 1 次 剂量 最 多 lg. 


制剂 


USP 29: Dihydroxyaluminum Aminoacetate Magma. 


专利 制剂 


Denm.: Almin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dafne; Belg.: Acidrinet; Alucid; Chile: Sinacid: 
Denm.: Alminox Fr.: Acidrine; Ger.: Acidrinet; Gr.: Novalox ftal.: Acid- 
rine; Spain: Gastroglutalt; Meteoril; Natrocitral; Secrepat. 

Used as an adjunct in: Austria: Ambene N; Indobene; Braz.: Reumix; So- 
malgint; Chile: Butartrol; Flexono; Ger.: Indomet-ratiopharm mt; Hong 
Kong: Trabitf; teal.: Aspirina 03; Switz.: Bonidon; USA: Buffex. 


Aluminium Hydroxide Si £i 4 $8 

Aliuminio hidroksidas; Alumiinihydroksidi; Alumini Hydroxidum; 
Aluminium Oxidum Hydricum; Aluminiumhydroxid; Aluminum 
Hydroxide; Hidróxido de aluminio; Hydroxid hlinitý; Wasserh- 
altiges Aluminiumoxid. 

CAS — 21645-51-2 [AI(OH);]. 

ATC — AO02ABOI. 
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Hi, Algeldrate (USAN, PINN) 为 水 合 的 氢 氧 化 
Eo HARA AOH, rH20 气 氧 化 铝 的 复方 制剂 
可 以 用 下 列 名 称 代表 : 

复方 镁 加 铝 z/y (BAN) -x IL y 分 别 为 氢 氧 化 镁 和 
氢 氧 化 铝 的 克 数 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


ud ESE 5.5 (Aluminium Oxide, Hydrated, Dried Alu- 
minium Hydroxide BP 2005) 含量 等 于 4794 ~ 6096 MI 
氧化 铝 。 白 色 无 定型 粉末 。 一 般 不 溶 于 水 ， 溶 于 稀 无 机 
酸 和 和 毛 氧 化 物 的 碱 溶液 。 低 于 30 信 的 温度 贮藏 于 密封 
容器 。 

Ph. Eur. 5.5 ( Aluminium Hydroxide, Hydrated, for 
Adsorption; Aluminii Hydroxidum Hydricum ad Adsorp- 
tionem) 白色 或 类 白色 ， 半 透明 、 黏 性 的 胶体 凝 胶 。 
上 清 液 可 形成 莽 浮 液 。 稀 无 机 酸 和 和 氨 氧化 物 的 碱 溶液 滞 
HRA., pH 值 为 5.5 ~ 8.5。 贮 藏 温度 不 超过 
30T, KERK. 

USP 29 (Aluminum Hydroxide Gel) ”无 定型 氢 氧 化 铝 
MEGA, SAMIR. HE., KERER, DEB 
清 液体 与 悬浮 的 氢气 化 铝 凝 胶 分 离 。pH (ELO 5.5 ~ 
8.0， 迪 藏 于 密封 容器 ， 避 免 冷 冻 。 

USP 29 (Dried Aluminum Hydroxide Gel) 含有 部 分 碳 
酸 盐 的 无 定型 氢气 化 铝 ， 氢 氧化 铝 含量 不 低 于 76:596, 
碱 式 碟 酸 铝 和 碳酸 氢 铝 含量 不 等 。 应 该 标示 干燥 的 1g 
氢 氧 化 铝 凝 胶 等 于 765mg ARLE. 8. ZE. E 
定型 粉末 。 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 稀 无 机 酸 溶液 及 固定 
碱 溶液 。4% 的 水 分 散 系 的 pH 值 不 高 于 10.0。 贮 藏 于 
密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


复 氧 化 铅 同 其 他 铝 化 合 物 一 样 为 收 合 剂 ， 可 造成 便 
AB. 大 剂量 可 以 起 肠 梗 阻 。 

低 磷 饮 食 的 患者 服用 过 量 、 甚 至 常规 剂量 的 氧 氧化 
铝 可 能 导致 磷 损 耗 ， 骨 吸收 增加 ， 造 成 高 钙 尿 症 ， 骨 软 
化 的 危险 性 增加 。 

通常 铝 盐 的 骨 肠 道 吸 收 较 差 ， 所 以 对 正常 肾 功能 患 
者 的 系统 影响 极 少 。 但 是 ， 慢 性 肾 损伤 患者 必须 注意 ， 
由 于 服用 大 剂量 磷酸 结合 剂 的 所 氧化 铝 ， 造 成 铝 车 积 ， 
而 骨 软 化 或 骨 无 力 、 脑 退行 性 变性 病 、 疾 革 、 小 细胞 性 
低 蛋 白 贫 血 与 铝 蔷 积 相关 。 类 似 不 良 反应 与 透析 液 中 饮 
含量 有 关 。 

氨 氧 化 铝 可 作为 吸附 性 疫苗 的 佐 剂 ， 与 肉芽 肿 的 形 
成 有 关 。 


儿童 ”建议 幼儿 不 应 该 使 用 含有 铝 盐 的 抗 酸 药 ， 详 见 下 
XE. 


The niko 中 啉 病 患 者 使 用 氢 氧 化 铝 存在 一 定 程 度 的 危 
险 ， 因 动物 试验 显示 氧 氧 化 铝 为 中 啉 原 ， 故 中 啉 病 患者 
应 慎 用 。 


毒性 参阅 透析 患者 的 铝 毒 性 ， 铝 摄取 与 Alzheimer 病 
相关 ， 见 名 项 下 的 内 容 (LE 1803 JD. 

肾 功能 正常 患者 服用 治疗 剂量 含 铝 的 抗 酸 药 ， 通 常 
不 会 有 明显 反应 ， 有 少量 证 据 显 示 含 锅 的 抗 酸 药 是 
Alzheimer 病 发 病 的 危险 因素 之 一 [1 。 正 常 肾 功能 的 幼 
儿 服 用 含 铝 的 抗 酸 药 ， 钻 的 血浆 浓度 升 高 ， 但 是 未 见 明 
显 中 毒 症状 [3] 。 然 而 ， 有 少量 幼儿 服用 含 镁 和 锁 的 抗 
酸 药 引 起 磷 损 耗 和 人 向 似 病 的 报道 。 这 些 患 儿 出 生 后 儿 个 
月 开始 服用 抗 酸 药 ， 持 续 使 用 到 8 个 月 。3 例 发 生 不 良 
反应 的 报道 ， 作 者 提示 如 果 幼 儿 饮 食 以 大 豆 为 主 ， 植 酸 
可 能 会 影响 矿物 质 的 吸收 ， 从 而 造成 抗 酸 药 与 磷酸 盐 的 
结合 作用 增强 [3,4] 。 另 一 个 病例 报道 : 剂量 错误 导致 幼 
儿 服 用 过 量 抗 酸 药 6 个 月 [5] 。BNFC 反对 新 生 儿 和 幼 
上 儿 服 用 任何 含 锅 的 抗 酸 药 ， 如 果 无 合适 的 药物 选择 ， 氢 
氧化 铝 可 用 于 治疗 出 生 1 个 月 的 新 生 儿 高 磷 血 症 。 

BES (并非 透析 者 ) 儿童 服用 含 铝 的 磷酸 盐 结 合 
物 后 ， 铅 蓄积 可 造成 骨 软 化 或 流 痛 发 作 和 痴呆 等 脑 退 行 
病变 [6~10] 。 成 年 男性 严重 慢性 肾 功能 不 全 、 而 非 透析 
患者 ， 自 行 服用 抗 酸 药 至 少 3 年 ， 导 致 铝 中 毒 相 关 的 脑 
退行 性 病变 、 骨 病 和 小 细胞 性 贫血 DD。 所 以 ， 慢 性 肾 
功能 不 全 者 特别 是 儿童 慎 用 含有 铝 盐 的 抗 酸 药 。 

口服 枸 检 酸 盐 可 增加 骨 肠 道 锅 吸 收 [12] ， 肾 功能 不 
全 者 应 避免 铝 化 合 物 与 合 有 构 机 酸 的 制剂 合用 ， 这 些 制 
剂 包 括 泡 腾 剂 和 分 散 片 [13,14] 。 维 生 素 C 也 可 以 增加 锅 
吸收 已 有 报道 [15] 。 


. Flaten TP, et al. Mortality from dementia among gastroduodenal 
ulcer patients. J Epidemiol Community Health 1991; 45: 203-6. 


M 


Tsou VM, er al. Elevated plasma aluminum levels in normal in- 
fants receiving antacids containing aluminum. Pediatrics 1991; 
87: 148-51. 


 Pivnick EK, er al. Rickets secondary to phosphate depletion: a 
sequela of antacid use in infancy. Clín Pediatr (Phila) 1995; 34: 
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4. Shetty AK, er al. Rickets and secondary craniosynostosis asso- 
ciated with long-term antacid use in an infant. Arch Pediatr Ad- 
olese Med 1998; 152: 1243-5 


. Robinson RF, er al. Metabolic bone disease after chronic antacid 
administration in an infant. Ann Pharmacother 2004 38: 265-8. 


6. Pedersen S, Nathan E. Water treatment and dialysis dementia. 
Lancet 1982; ii: 1107. 


Griswold WR, er al. Accumulation of aluminum in a nondia- 
lyzed uremic child receiving aluminum hydroxide. Pediatrics 
1983; 71: 56-8. 


8. Randall ME. Aluminium toxicity in an infant not on dialysis 
Lancet 1983; i: 1327-8. 


9. Sedman AB, e/ al. Encephalopathy in childhood secondary to 
aluminum toxicity. J Pediatr 1984; 105: 836-8. 


10. Andreoli SP, etal. Aluminum intoxication from aluminum-con- 
taining phosphate binders in children with azotemia not under- 
going dialysis. N Engl J Med 1984; 310: 1079-84. 


11, Zatta P, er al. A fatal case of aluminium encephalopathy in a 
patient with severe chronic renal failure not on dialysis. Nephrol 
Dial Transplant 2004; 19: 2929-31. 


12. Walker JA, et al. The effect of oral bases on enteral aluminum 
absorption. Arch Intern Med 1990; 150: 2037-9. 


13. Mees EJD, Basci A. Citric acid in calcium effervescent tablets 
may favour aluminium intoxication. Nephron 1991; 59: 322. 
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14. Main J, Ward MK. Potentiation of aluminium absorption by ef- 
fervescent analgesic tablets in a haemodialysis patient. BMJ 
1992; 304: 1686. 


15. Domingo JL, et a/. Effect of ascorbic acid on gastrointestinal 
aluminium absorption. Lancet 1992; 338: 1467. 


药物 相互 作用 

同 第 1337 页 概述 ， 具 有 抗 酸 作用 的 锅 化 合 物 可 与 
许多 其 他 药物 发 生 相 互 作用 ， 既 可 以 通过 改变 胃 pH 值 
和 排 空 ， 又 可 通过 直接 吸收 后 形成 不 能 吸收 复合 物 。 铅 
化 合 物 与 其 他 药物 服用 时 间 间 隔 2 3 h. 可 以 减少 药物 相 
互 作 用 的 发 生 。 如 果 铝 化 合 物 与 枸 橡 酸 盐 或 维生素 C 
SH. HERB TEE SHE ( 见 上 文 毒 性 )。 


药 动 学 

口服 所 氧化 铝 与 胃 内 盐酸 缓慢 反应 生成 可 洲 性 、 部 
分 可 吸收 的 氢化 铝 。 食 物 及 减少 骨 排 空 其 他 因素 延长 了 
氢 氧 化 铝 反 应 的 有 效 性 ， 这 样 氯 化 铝 的 生成 量 将 会 增 
加 。 据 报道 ， 如 果 肾 功能 正常 患者 服用 标准 日 剂量 含 铅 
的 抗 酸 药 可 吸收 100~500pg 阳离子 ， 导 致 患者 血浆 锅 
浓度 加 倍 。 

吸收 的 铝 盐 经 尿 排 泄 ， 应 特别 注意 悄 功能 不 全 患者 
ARERR IERM CNS) ， 出 现 铝 中 毒 〈 见 上 上 
30. 

残留 在 骨 肠 道 的 不 溶性 的 、 肠 道 吸 收 差 的 铝 盐 包括 
氢 氧 化 物 、 碳 酸 盐 、 磁 酸 盐 和 脂肪 酸 衍生 物 等 ， 大 多 数 
经 粪便 排泄 。 


用 途 和 用 法 

SI KILE A TL ZA, 〈( 见 第 1337 页 内 容 )。 进 餐 和 睡 
前 口服 ， 剂 量 不 超过 lg. STROE, ALMS 
含 镁 的 抗 酸 药 合用 ， 例 如 氧化 狂 和 氢 氧 化 镁 。 

氧 氢化 馈 与 骨 肠 道 的 磷 结 合 形成 不 溶性 复合 物 ， 减 
少 了 磷 吸 收 。 可 用 于 治疗 慢性 肾 功能 衰竭 患者 的 高 磷 血 
NE (尽管 铝 蓄积 可 能 出 现 一 些 问题 ， 见 肾 性 上 骨 营 养 不 
良 ， 第 858 页 ) 或 相关 的 继 发 甲状 腺 功能 亢进 〔〈 见 第 
858 页 )。 由 于 必须 依据 每 一 个 患者 需求 调整 使 用 剂量 ， 
口服 日 剂量 可 达 约 10g， 随 进餐 时 间 分 次 服用 。 

氨 氧 化 铝 也 可 作为 级 附 疫 苗 的 佐 剂 。 


多 肌 炎 和 皮 肌 炎 皮质 激素 为 治疗 多 肌 炎 的 基本 药物 
( 见 第 1188 页 )， 但 是 皮 肌 炎 可 能 出 现 钙 沉着 ， 所 以 治 
疗效 果 有 时 较 差 。 皮肤 钙 沉 着 并 发 未 成 熟 皮 肌 炎 患 者 每 
日 服用 氢 氧 化 铝 1. 68 一 2. 24g 1 年 后 临床 症状 改善 ， 大 
多 钙化 结 节 完全 清除 [1] 。 钙 化 点 由 羟 磷 灰 石和 无 定型 
磷酸 鲈 组成， 服用 氨 氧 化 铝 可 减少 磷 吸 收 ， 这 有 助 于 减 
少 磷 酸 盐 的 吸收 。 后 来 研究 也 报道 ， 氨 氧化 铝 治疗 以 钙 
沉着 为 主 疾病 有 效 [2.3] 。 


. Wang W-J, et al. Calcinosis cutis in juvenile dermatomyositis: 
remarkable response to aluminium hydroxide therapy. Arch Der- 
matol 1988; 124: 1721-2. 

. Nakagawa T, Takaiwa T. Calcinosis cutis in juvenile dermatomy- 

ositis responsive to aluminium hydroxide treatment. J Dermatol 

1993; 20: 558—60. 

Wananukul S, et al. Calcinosis cutis presenting years before oth- 

er clinical manifestations of juvenile dermatomyositis: report of 

two cases. Australas J Dermatol 1997; 38: 202-5, 


制剂 


BP 2005: Aluminium Hydroxide Oral Suspension; Aluminium Hydroxide 
Tablets; Co-magaldrox Oral Suspension; Co-magaldrox Tablets; Compound 
Magnesium Trisilicate Tablets; 

USP 29: Alumina and Magnesia Oral Suspension; Alumina and Magnesia 
Tablets; Alumina and Magnesium Carbonate Oral Suspension; Alumina and 
Magnesium Carbonate Tablets; Alumina and Magnesium Trisilicate Oral 
Suspension; Alumina and Magnesium Trisilicate Tablets; Alumina. Magnesia, 
and Calcium Carbonate Oral Suspension; Alumina, Magnesia, and Calcium 


S 


- 


Aluminium Hydroxide-Magnesium Carbonate Co-dried Gel/Alverine Citrate 


Carbonate Tablets; Alumina, Magnesia, and Simethicone Oral Suspension: 
Alumina. Magnesia, and Simethicone Tablets; Alumina, Magnesia, Calcium 
Carbonate, and Simethicone Tablets; Alumina, Magnesium Carbonate, and 
Magnesium Oxide Tablets; Aluminum Hydroxide Gel: Aspirin, Alumina, and 
Magnesia Tablets; Aspirin, Alumina, and Magnesium Oxide Tablets; Dried 
Aluminum Hydroxide Gel; Dried Aluminum Hydroxide Gel Capsules; 
Dried Aluminum Hydroxide Gel Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Pepsamar; Austral.: Alu-Tab; Austria: Anti-Phosphat; Braz.: 
Aludroxil; Aziram; Biodrox; Ductogel; Fluagelf; Gastromax; Gastrox; Gel- 
pan; Hidroxialiv, Kaogelt; Mylanta Plus; Natusgel; Noacid; Pepsamar; Pept- 
gel; Canad.: Alu-Tabt; Alugel; Amphojel; Basaljel; Chile: Risthalf, Ger.: 
Aludrox; Anti-Phosphat; Gastrocaps AT: Gr: Alu-Cap; Pepsamar; Hong 
Kong: Alu-Tab; India: Aludrox; Tricaine-MPS; Iri: Aludrox; Israel: Alu- 
Cap; ftal.: Polisilonf; Malaysia: Alu-Tab: Mex.: Domigel: Magnalum; NZ: 
Alu-Tab; Amphojel; Port.: Almigastricoj; Gelumina; Pepsamar: S.Afr.: Aci- 
dext: Alukon; Amphojel; Singapore: Alu-Tab; Spain: Alugel; Dialumef; 
Pepsamar; Switz.: Anti-phosphate; Gastracol; Thai.: Margel; UK: Alu-Cap; 
Aludroxt; USA: ALternaGEL; Alu-Cap: Alu-Tab; Amphojel; Dialume; Ne- 
phrox: Venez.: Gelidral. 


多 组 分 制剂 


Used as an adjunct in: Arg.: Dristan Analgesicof; Dristan Compuesto; Truxa 
R; Braz.: Analtrix; Butazolon; Doralemf; Engovt; Posdrink Redentil; Re- 
sprax; Superhist; Tandrex AT: Tandrexf; Canad.: C2 with Codeine; Chile: 
Silartrin; Fr.: Finidolt; Gr.: Ascrptin 二 Hong Kong: Ascriptint; Israel: As- 
criptint; Ftal.: Ascriptin; Via Mal; Mex.: Ascriptinf; Meprosona-F; Switz.: 
Alcacyl; Contre-Douleurs plus; Contre-Douleursf; USA: Arthritis Pain For- 
mula; Ascriptin; Asprimox: Cama Arthritis Pain Reliever; Cope; Magnaprin; 
Vanquish: Venez.: Ascriptin. 


Aluminium Hydroxide-Magnesium Carbonate Co- 
dried Gel S AH -REH S 75 T EE 


F-MA 1l; Hidróxido de aluminio y carbonato de magnesio 
desecado, gel de. 


简介 

氧 氧化 铝 -碳酸 镁 复方 于 凝 胶 为 氨 氧 化 铝 和 碳酸 镁 
共 沉 淀 干燥 后 ， 含 一 定 比 例 水 而 具 抗 酸 活性 ， 其 抗 酸 活 
性 与 上 文 氧 氧化 铝 和 碳酸 镁 (第 1376 页 ) 相似 。 口服 
剂量 为 400 一 800mg。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Link; Fin.: Link; PeeHoo: Gr.: Regla pHt; Mex.: Gelasim: Norw.: 
Link; Swed.: Link UK: Dijexf. 


多 组 分 制剂 Belg.: Barexal; Nozid; Regla pH Forte; Syngel: Braz: 
Acidext; Andursi; Canad.: Diovol; Diovol Plus; Gastrocalm; Thunas Hy- 
peracidity Tablets]; Chile: Algicote; Disfrutab; Ditopax; Fin.: PH maxit; Fr.: 
Gastropulgite; Ger: Colina Spezial: Duoventrinetten N; Gastropulgitf; 
Hong Kong: Drovol Plus; Simeco]; Veragel; trt.: Algicon; Israel: Silain; 
Mex.: Algicon Ditopax; Ditopax-F; Neth.: Algicon; Muthesa N; Regla pH; 
Rigoletten; Port.: Di-Gel Forte Di-Gelf; Rus.: Gastal ('acra^); Singa- 
pore: Meclosil Simecof; Tocidj; Veragel DMS; Spain: Acilenet: Acylenet; 
Switz: Anacidol; Andursi Gastropulgitet; Refluxine; Thai.: Defomil Dio- 
vol; Kremil; Kremil-S; Machto; Simeco; Veragel; UK: Algicon; Aludroxf; 
Simeco; USA: Maalox Heartburn Relieff; Venez: Ditosil 


Aluminium Phosphate fi R$ $8 
Aliuminio fosfatas; Alumiinifosfaatti; Aluminii Phosphas; Aluminio, 
fosfato de; Aluminiumfosfat; Alumínium-foszfát; Aluminum Phos- 
phate; Fosforeĉnan hlinity. 
CAS — 7784-30-7 (AIPO,). 
ATC — AO2ABO3. 
Pharmacopoeias. In Pol. and Viet. 
Eur (see p.vii) includes hydrated aluminium phosphate and also 
a gel. US includes as a gel. 
Ph. Eur. 5. 5 (Aluminium Phosphate, Hydrated: Aluminii Phos- 
phas Hydricus; Dried Aluminium Phosphate BP 2005) — i 色 或 
类 白色 粉末 。 难 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 ， 溶 于 稀 无 机 
酸 和 氧 氧 化 物 的 碱 式 溶液 。4% 的 混 惹 液 pH 值 为 5.5~ 
7.2。 贮 藏 于 密封 容器 。 
Ph. Eur. 5. 5 ( Aluminum Phosphate Gel; Alumini 
Phosphatis Liquamen) BM 48 Fe, 5 19962194 
的 磷酸 铝 (AlPO4) 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇和 二 毛 甲 
烧 。 溶 于 稀 无 机 酸 ，pH fü 6.0—8.0, CEFE 
HE. 
USP 29 (Aluminum Phosphate Gel) 4% ~ 5 4 BERG 48 
(AiPO4) ERRA pH 值 为 6.0~7.2。 BREEF 
于 少量 水 形成 的 白色 、 黏 性 混 悬 液 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 
简介 

磷酸 锅 的 抗 酸 作 用 与 氢 氧 化 铝 相似 〈 见 第 1347 


页 )， 但 是 磷酸 铝 不 会 产生 磷酸 盐 损 耗 。 
磷酸 馈 也 可 作为 吸附 型 疫苗 的 佐 剂 。 


制剂 


USP 29: Aluminum Phosphate Gel. 


A Sub SS BERE EE SLE T RETE X) RR TIR HE 


专利 制剂 NOG Fe Phosoh 
Austria: Phosphalugel; Belg.: Phosphalugelt; Cz.: Gasterin; Fr.» Phospha- 
lugel Ger: Phosphalugel Ital.: Fosfalugel: Port.: Phosphalugel; Rus.: Phos- 
phaluge! (Dochanorenp), Switz.: Phosphalugel. 


Austria: Phoscortil; Fr.: Isudrinet; Moxydar. 


多 组 分 制剂 


Aluminium Sodium Silicate 硅 酸 铝 钠 

E554: Silicato de sodio y de aluminio; Sodium Aluminium Silicate; 
Sodium Aluminosilicate; Sodium Silicoaluminate. 

CAS — 1344-00-9. 


简介 

硅 酸 馈 钠 的 抗 酸 作 用 与 氢 氧 化 铝 相似 〈 见 第 1347 
页 )。 硅 酸 铝 也 有 同样 的 抗 酸 作 用 。 两 者 芭 可 作为 食品 
添加 剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Sulfuryl; Port: Acnoil Free. 


多 组 分 制剂 Austria: Diphlogen; Fr.: Anti-H+; Cerat Inalterable; 
Sulfuryt; Ger.: Enetbin-Paste N; Sulfredoxf; Port: Mucaiț; Switz.: TRI- 
OM: Thai.: Ulgastrin. 


Alverine Citrate (BANM, USAN , rINNM) dk ER 
阿尔 维 林 

Alvérine, Citrate d'; Alverini Citras; Citrato de alverina Dipro- 
pyline Citrate; Phenpropamine Citrate. N-Ethyl-3,3'-diphenyldi- 
propylamine citrate. 


A^bBepnHa LIMTPaT 

C39H3; N.C4HgO = 473.6. 

CAS — 150-59-4 (alverine); 5560-598 (alverine citrate). 
ATC — A03AX08. 


CO 


(alverine) 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Alverine Citrate) 白色、 结晶 性 粉 未 。 微 溶 
于 水 和 乙醇 ， 略 洲 于 无 水 乙醇 。0.5% 水 溶液 的 pH fü 
X 3.54.5, RHE. 


不 良 反应 和 注意 事项 
Web. do. MPE. BOE. XE. DIPLO, GUAE 
性 休克 也 有 报道 。 肠 梗阻 或 麻痹 性 肠 梗阻 种 者 禁用 。 


对 肝 的 影响 

已 有 2 GA KEE Sk KO OMO ZI, 1 例 发 生 免疫 反 
应 ， 包 括 产生 抗 核 抗 体 [1] 。 
1. Malka D, er al. Acute hepatitis caused by alverine associated 


with anti-lamin A and C autoantibodies. / Hepato! 1997; 27: 
399—403. 


2. Arhan M, er al. Alverine citrate induced acute hepatitis. World J 
Gastroenterol 2004; 10: 2303-4. 


药 动 学 

阿尔 维 林口 服 后 经 骨 肠 道 吸收 ， 肝 内 迅速 代谢 为 活性 产 
物 ， 血 效 药物 浓度 达 峰 时 间 为 1 一 1. 5h， 进 一 步 代 谢 为 无 活 
性 产物 。 代 谢 产物 通过 主动 督 分泌 ， 经 尿 排 港 。 


用 途 和 用 法 

阿尔 维 林 为 解 疾 药 ， 直 接 作用 与 肠 道 和 子宫 平滑 
肌 。 在 治疗 骨 肠 道 疾病 时 可 减轻 胃 痉 挛 ， 例 如 肠 易 激 综 
HIE COLS 1342 页 ) 。 它 也 可 用 于 治疗 痛经 。 

枸 橡 酸 阿 尔 维 林口 服 给 药 ， 成 年 和 12 岁 以 上 儿童 
每 日 3 次， 每 次 60 一 120mg。 阿 尔 维 林 栓 剂 也 可 通过 直 
肠 和 阴道 给 药 。67. 3mg 枸 攀 酸 阿尔 维 林 相 当 于 40mg 
阿尔 维 林 。 


碎 易 激 综 合 征 ” 枸 橡 酸 阿尔 维 林 广泛 用 于 治疗 肠 易 激 综 

合 征 的 肠 道 癌 挛 。 但 是 ， 一 项 为 期 12 周 ， 纳 入 107 名 

患者 的 研究 发 现 : 治疗 组 与 安慰 剂 组 相 比 在 减轻 症状 和 

改善 症状 方面 没有 差异 。 安 妹 剂 组 至 少 一 半 患 者 存在 明 

显 安奈 剂 效 应 [1] 。 

1. Mitchell SA, er al. Alverine citrate fails to relieve the symptoms 
of irritable bowel syndrome: results of a double-blind, rand- 


omized, placebo-controlled trial. 4/iment Pharmacol Ther 2002; 
16: 1187-95. 


制剂 


BP 2005: Alverine Capsules. 


专利 制剂 | 
Belg.: Spasmine; Fr.: Spasmaverine; Hong Kong: Profenil; Spasmonal; irl.: 
Spasmonal; Malaysia: Spasmonalf; Singapore: Spasmonal; Thai.: Spas- 
moral; UK: Relaxylt; Spasmonal. 


多 组 分 制剂 Austral.: Alvercol; Belg.: Normacol Antispas- 
modique; Cz: Meteospasmyl; Fr.: Hepatoum; Meteospasmyl; Schoum; 
Spasmaverinet: Hong Kong: Alvercoit; Meteospasmylt; Hung.: Meteos- 
pasmyl; Malaysia: Meteospasmyl; Mex.: Meteospasmyl; Rus.: Meteospas- 
myl (Mereocriaawna); S.Afr.: Alvercol; Singapore: Meteospasmyl; Thai.: 
Meteospasmyl; UK: Spasmonal Fibre]. 


Alvimopan (BAN, USAN, rINN) SE SE 
ADL-8-2698; Alvimopán; Alvimopanum; LY-246736. [((25)-2- 
([GRAR)-4-(3-Hydroxyphenyl)- 3,4-dimethylpiperidin- | -yf]me- 
thyl)-3-phenylpropanoyl)amino acetic acid. 

AAbBHMOTTAH 

C»sH32N,O, = 424.5. 

CAS — 156053-89-3 (anhydrous alvimopan); 170098- 
38-1 (alvimopan dihydrate). 


HO 


(anhydrous alvimopan) 


简介 
爱 维 莫 潘 为 作用 外 周 的 阿片 上 受 体 持 抗 药 ， 适 于 治 
疗 术 后 肠 梗阻 和 阿片 造成 的 便秘 。 
1. Taguchi A, er al. Selective postoperative inhibition of gastroin- 
testinal opioid receptors. N Engl J Med 2001; 345: 935-40. 


2. Leslie JB. Alvimopan for the management of postoperative ileus. 
Ann Pharmacother 2005; 39: 1502-10. 


Aprepitant (USAN, rINN) 阿 瑞 匹 坦 

Aprépitant; Aprepitantum; L-754030; MK-869; MK-0869. 3- 
[(2R35)-3-(p-Fluorophenyl)-2-([(&R)-a-methyl-3,5-bis(irifluor- 
omethyl)benzyl]oxy)morpholino)methy(]-A?- |,2,4-triazolin-5- 
one. 

AnperinTaHT 

C33H5; F;N4O; = 5344. 

CAS — 170729-80-3. 


ATC — A04AD 12. 
HN—N dn CHa F 
o | F 
AV ~o” 
5 9 
F 
F 
不 良 反应 和 注意 事项 


最 常见 不 良 反 应 ; 头痛、 便秘、 腹泻 、 消 化 不 良 、 
KRE. EJ. WX. RA, LE. DESCR AE SERE IG 
(alanine aminotransferase, ALT) 或 天 冬 氮 酸 氨 基 转 移 
BR (aspartate aminotransferase, AST) 水 平 升 高 、 腹 
痛 、 水 肿 、 耳 鸣 、 面 部 潮红 已 有 报道 。 上 腺 不 适 、 味 觉 
障碍 、 口 干 、 口 炎 也 会 出 现 ; OD. £N. HERR IDE. 
血尿 、 肌 痛 、 心 动 过 缓 、 血 糖 升 高 、 定 向 力 障碍 、 欣 
快 、 焦 虚 、 光 敏感 、 皮 肤 疾 病 也 有 报道 ; 贫血 、 中 性 粒 
细胞 减少 引起 的 发 热 。Stevens-Johnson 综合 征 、 荨 麻 
疹 并 发 血管 性 水 肿 。 

由 于 缺乏 严重 肝 功 能 损伤 患者 的 临床 数据 ， 制 造 商 
建议 这 些 患 者 慎 用 。 


药物 相互 作用 

在 使 用 阿 瑞 匹 坦 时 ， 中 度 抑 制 CYP3A4 同 工 酶 ， 
但 是 停 药 后 会 产生 暂时 的 轻 度 诱导 作用 ， 所 以 阿 瑞 匹 坦 
与 主要 经 CYP3A4 代谢 的 药物 联合 使 用 时 应 注意 。 由 


爱 维 莫 潘 /盐酸 阿 扎 司 琼 


于 阿 瑞 匹 坦 也 是 CYP3A4 底 物 ， 阿 瑞 匹 坦 与 CYP3A4 
的 其 他 诱导 剂 或 抑制 剂 联合 使 用 时 ， 应 减少 或 增加 阿 瑞 
匹 坦 血 桨 浓度。 

阿 瑞 匹 坦 也 是 CYP2C9 的 诱导 剂 ， 它 与 华 法 林 、 
AX GEB EG TD HR Bii CYP2C9 代谢 的 药物 联合 使 
用 ， 可 能 会 降低 这 些 药物 的 血浆 浓度 。 

阿 瑞 匹 坦 可 增加 皮质 激素 的 系统 暴露 ,建议 阿 瑞 匹 
坦 与 地 寨 米 松 联合 使 用 时 ， 常 规 口服 地 塞 米松 的 剂量 减 
半 ; 甲 浚 尼龙 静脉 给 药剂 量 减 少 25%， 而 口服 剂量 则 
vie. me. 在 治疗 方案 中 ， 建 议 减少 地 塞 米松 的 剂量 
已 在 阿 瑞 匹 坦 药品 注册 信息 中 解释 了 发 生 这 种 相互 作用 
的 原因 〈 见 下 文 用 法 ) 。 

在 阿 瑞 苞 坦 与 口服 避孕 药 联 合 使 用 期 间 及 停 用 28 
天 内 ， 口 服 避孕 药 的 疗效 可 能 降低 。 


药 动 学 

阿 瑞 匹 坦 从 家 肠 道 吸收 ,血浆 药物 浓度 达 峰 时 间 约 
为 4h。 常 用 剂量 的 生物 利用 度 60%， 可 透 过 血 脑 屏 障 ， 
血浆 蛋白 结合 率 大 于 95% 。 阿 瑞 匹 坦 在 肝 内 代谢 ， 主 
要 经 过 CYP3A4 & (5. CYPIA2 和 CYP2C9 也 为 阿 瑞 
还 坦 间接 、 次 要 的 代谢 途径 。 代 谢 产 物 活 性 较 弱 ， 经 尿 
和 凑 便 排泄 。 阿 瑞 开 坦 原形 不 能 经 尿 排泄 。 终 末 半 衰 期 
为 9 一 13h。 


用 途 和 用 法 

阿 瑞 匹 坦 为 神经 激 肽 1 (neurokinin-1，NK1) 受 
体 持 抗 药 。 在 预防 重度 或 中 度 肿瘤 化 疗 相关 的 急性 和 
延迟 性 恶心 和 呕吐 时 CDEL Fox lako. DU Eu PEN OI 
服 剂量 不 应 大 于 125mg， 并 与 皮质 激素 和 5-HTs 捕 抗 
MAN. 

用 法 ”在 预防 重度 肿瘤 化 疗 相 关 的 急性 和 延迟 性 恶心 和 
咏 吐 时， 注册 药品 信息 建议 的 4 天 治疗 方案 如 下 : 

第 1 天 ， 化疗 前 1h 给 予 阿 瑞 匹 坦 125mg， 化 疗 前 
30min, 静脉 注射 昂 丹 司 琼 32mg， 并 口服 地 塞 米 
松 12mg; 

第 2 一 3 X. HR. BISSUCIH 80mg, 口服 地 塞 米松 
8mg; 

第 4 天 : 早晨 ,口服 地 蹇 米松 8mg。 

在 预防 中 度 肿 瘤 化 疗 相关 的 急性 和 延迟 性 恶心 和 哎 
吐 时 ，3 天 治疗 方案 如 下 : 

第 1 天 : 化 疗 前 1h 给 予 阿 瑞 匹 坦 125mg， 同 时 口 
服 地 塞 米 松 12mg; 口服 昂 丹 司 琼 2 次 ， 在 化 疗 前 30— 
60min， 口 服 gmg; 第 一 次 服用 8h 后 ， 再 口服 8mg。 

第 2—3 X; km. HRH 80mg。 


EEmOhW Rik —gis 名 严重 肾 损伤 [24h IMEA 
除 率 <30ml/(min = 1.73m2)] X 8 名 终 末 期 肾病 需 血 
透 患 者 的 研究 发 现 :; 肾 功能 不 全 组 与 对 照 组 相 比 阿 瑞 匹 
坦 药 动 学 参数 有 显著 差异 ， 告 诚 肾 损伤 患者 需 调整 给 药 
剂量 [1] 。 


i. Bergman AJ, et al. Effect of impaired renal function and haemo- 
dialysis on the pharmacokinetics of aprepitant. C/in Pharmacok- 
inet 2005; 44: 637-47 


恶心 和 了 呕吐 ”研究 [!~7 和 综述 [8 9 如 下 。 


1. Campos D, e! al. Prevention of cisplatin-induced emesis by the 
oral neurokinin-] antagonist, MK-869, in combination with 
granisetron and dexamethasone or with dexamethasone alone. J 
Clin Oncol 2001; 19: 1759-67. 

. Poli-Bigelli S, ef al. Addition of the neurokinin 1 receptor antag- 

onist aprepitant to standard antiemetic therapy improves control 

of chemotherapy-induced nausea and vomiting: results from a 

randomized, double-blind, placebo-controlled trial in Latin 

America, Cancer 2003; 97: 3090-8. 

de Wit R, et al. Addition of the oral NK, antagonist aprepitant to 

standard antiemetics provides protection against nausea and 

vomiting during multiple cycles of cisplatin-based chemothera- 

py. J Clin Oncol 2003; 21: 4105-11. 

Hesketh PJ, er al. The oral neurokinin-| antagonist aprepitant for 

the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a 

multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled tri- 

al in patients receiving high-dose cisplatin—the Aprepitant Pro- 

tocol 052 Study Group. J Clin Oncol 2003; 21: 4112-19. 

Warr DG, et al. Efficacy and tolerability of aprepitant for the pre- 

vention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in pa- 

tients with breast cancer after moderately emetogenic chemo- 
therapy. J Clin Oncol 2005; 23: 2822-30. Correction. jbid., 

5851. [dosage error in abstract] 

Warr DG er al. The oral NK, antagonist aprepitant for the pre- 

vention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and 

vomiting: pooled data from 2 randomised, double-blind, placebo 

controlled trials. Eur J Cancer 2005; 41: 1278-85. 

. Herrstedt J, er al. Efficacy and tolerability of aprepitant for the 
prevention of chemotherapy-induced nausea and emesis over 
multiple cycles of moderately emetogenic chemotherapy. Can- 
cer 2005; 104: 1548-55 

. Dando TM, Perry CM. Aprepitant: a review of its use in the pre- 
vention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Drugs 
2004; 64: 777-94. 

. Massaro AM, Lenz KL. Aprepitant: a novel antiemetic for chem- 
otherapy-induced nausea and vomiting. Ann Pharmacother 
2005; 39; 77-85. 
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Alvimopan/ Azasetron Hydrochloride 1349 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Emend; Austral.: Emend; Braz.: Emend; Fr.: Emend; Ger: Emend; 
Gr.: Emend; NZ: Emend; Singapore: Emend; Spain: Emend; Swed.: 
Emend; Switz.: Emend; UK: Emend; USA: Emend. 


Attapulgite 硅 镁 土 

Atapulgita. 

CAS — 1337-76-4; 12174-11-7. 

ATC — A07BC04. 

Pharmacopoeias. In Br. . 
Activated attapulgite is included in Br, /t., and US. Colloidal 


activated attapulgite is included in US. 
BP 2005 (Attapulgite) 纯净、 天 然 水 合 铝 硅 酸 镁 由 黏 


土 矿物 质 坡 缕 石 (Palygorskite) 组 成 。 发 光 、 奶 油 色 
或 浅黄 色 、 精 细 粉 末 ， 无 砂 或 微量 砂 。5% 混 县 液 的 
pH 值 为 7.0 一 9. 5. 

BP 2005 (Activated Attapulgite) 
fi, KARIN. 

USP 29 (Activated Attapulgite) — X $R 48 &E Bi E / hop dn 
热 而 得 。 奶 油 色 、 微 粉 化 、 不 溶 胀 粉末 、 无 砂 质 颗粒 。 
不 溶 于 水 。 

USP 29 (Colloidal Activated Attapulgite) 天 然 铝 硅 酸 
镁 纯化 而 得 。 奶 油 色 、 微 粉 化 、 不 溶 胀 粉末 、 无 砂 质 颗 
粒 。 不 溶 于 水 。10% 混 瞪 液 的 pH 值 为 7. 0~9. 5。 
OAR: 另 一 种 天 然 硅 酸 铅 镁 在 第 1711 页 介绍 。 


简介 


硅 镁 土 吸附 性 极 强 ， 广 泛 用 于 制作 肥料 、 杀 虫 剂 和 
药品 。 活 性 硅 镁 土 是 一 种 吸附 性 的 止 泻药 ,可 用 作 治 疗 
腹泻 的 辅助 药 ( 洋 见 第 1339 MI). 口服 日 剂量 不 超过 
9g， 分 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 


Belg.: Actapulgite; Canad.: Fowlers; Kaopectate; Fr.: Actapulgite Hong 
Kong: Diatabs; Malaysia: Entox-P; Switz: Actapulgite; Thai.: Attaf; En- 
tox dt UAE: Kaptin ll; USA: Diasorb; DonnageH; Kaopectate Advanced 
Formulat; Kaopectate Maximum Strength; Rheaban Maximum Strength: 
Venez.: Streptomagma. 


多 组 分 制剂 Arg: Enterobaciicel; Austral.: Diareze; Belg.: Mucip- 
ulgtet: Braz.: Aiacoly Diapoolt: Diazol; Dispeptrin; Enterovitf; Fluocal 
com Pectinat: Linadint; Magnostasef; Canad.: Dibanf; Donnagel-PG1; 
Chile: Diaren; Diarfin: Entera Micinovo; Enterol; Liracol; Nifuratf; Fr.: Gas- 
tropulgite; Mucipulgite; Ger.: Gastropulgitj; Ital.: Streptomagma; S.Afr.: 
Kantrexil; Switz.: ropulgitet; Mucipulgitef; Thai.: Attafurf: UK: Dio- 
calm Dual Action; Entrotabs]; Venez.: Mycin-2; Strediazin c Atapulguita. 


硅 镁 土 小 心 加 热 而 


Azasetron Hydrochloride (rINNM) 盐酸 阿 扎 司 琼 


Azasétron, Chlorhydrate d'; Azasetroni Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de azasetrón; Nazasetron Hydrochloride; Y-25 130. (&)- 
6-Chloro-3,4-dihydro-4-methyl-3-oxo-N-3-quinuclidinyl-2H-1,4- 
benzoxazine-8-carboxamide hydrochloride. 

AaacerpoHa l'HADOXAODMA, 

CizHzoCIN3O3,HCI = 386.3. 

CAS — 123040-69-7 (azasetron); 141922-90-9 (azaset- 
ron hydrochloride). 


Ci 
O 
N 
NH 
Oo N— CH; 
[ej 
(azasetron) 


简介 


阿 扎 司 琼 为 5-HTs 持 抗 剂 ， 与 昂 丹 司 琼 作 用 相似 
(第 1387 页 )。 用 于 治疗 由 细胞 毒药 物 使 用 造成 的 恶心 
和 哎 叶 。 阿 扎 司 琼 通常 口服 或 静脉 给 药 ， 每 日 1 次， 每 
次 10mg。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Serotonef; Jpn: Serotone. 


1350  Balsalazide Sodium/Bismuth Oxide 


Balsalazide Sodium (BANM, rINNM) EWA fh 
Balsalazida sódica; Balsalazide Disodium (USAN); Balsalazide Sodi- 
que; Balsalazine Disodium; BX-66 1A; Natrii Balsalazidum. 5-[4- 
(2-Carboxyethylcarbamoyf)phenylazo]salicylic acid, disodium 
salt, dihydrate. 

HaTpun BaAcaAa3WA 

C 7HGN5Na;O2H,O = 437.3. 

CAS — 80573-04-2 (balsalazide); 150399-21-6 (bal- 
salazide disodium dihydrate). 

ATC — AO7ECO4. 


[e] 
Jen sed 
H 
Na. 
^N 


(balsalazide) 


HO 
COOH 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 第 1378 页 美沙 拉 秦 。 给 药 期 间 怀疑 血 恶 液 质 ， 
立即 停 药 ， 监 测 血 常规 。 应 该 告知 患者 和 监护 者 如 何 鉴 
别 血 液 毒 性 的 症状 ， 并 建议 立即 寻求 医学 帮助 ， 例 如 出 
AER. MRM., OEA. Bi. EEA RER. 
严重 肝 损 伤 或 中 度 或 重度 肾 损伤 的 患者 不 应 该 使 用 巴 柳 
氮 钠 : 肝 、 肾 损伤 较 轻 、 哮 器、 出 血性 疾病 或 活动 性 泪 
疡 患者 需 慎 用 。 


1. Baker DE. Safety of balsalazide therapy in the treatment of in- 
flammatory bowel disease. Rev Gastroenterol Disord 2005; 5: 
135-41. 


超 敏 反应 ”报道 bla tert. MOREE 
患者 服用 巴 柳 氮 钠 后 出 现 超 敏 反应 [11 。 巴 柳 氮 钠 相 关 
心包 炎 和 狼疮 样 综合 征 也 有 报道 〈 详 见 对 心血 管 系统 的 
影响 ， 第 1379 页 ) 。 


1. Adhiyaman V, er al. Hypersensitivity reaction to balsalazide. 
BMJ 2000; 320: 613. 


药 动 学 


单 次 口服 巴 柳 氮 钠 经 上 消化 道 吸收 极 少 ， 几 乎 都 
在 作用 部 位 结肠 吸收 。 结 肠 细菌 将 巴 柳 氮 钠 分 解 为 有 
活性 的 5- 氨 基 水 杨 酸 (美沙 拉 秦 ) 和 无 活性 载体 4- 氨 
基 葵 甲 酰 丙 氨 酸 。 大 约 25% 分 解 而 来 的 美沙 拉 秦 被 吸 
收 、 乙 酰 化 〈 第 1379 页 ); 少量 4- 氨 基 苯 甲 酰 两 氨 酸 
吸收 ， 通 过 肝 首 关 代谢 而 乙酰 化 ,乙醚 化 代谢 产物 经 
Lili 


用 法 和 用 量 

巴 柳 氮 钠 由 美沙 拉 秦 通过 偶 氮 键 与 4- 氨基 茶 甲 酰 
再 氨 酸 结合 而 成 。 这 个 结合 物 由 结肠 细菌 分 解 ， 释 放出 
活性 美沙 拉 秦 。 治 疗 轻 、 中 度 溃 疡 性 结肠 炎 :， 巴 柳 氮 钠 
口服 ， 每 日 3 次 ， 每 次 2. 25g 直至 缓解 或 疗程 不 超过 
12 周 。 省 疡 性 结肠 炎 缓 解 后 维持 : 推荐 每 日 2 次 ， 每 
次 1. 5g， 必 要 时 每 日 剂量 不 超过 6g。 尽 管 18 岁 以 下 儿 
童 的 使 用 未 获 批准 ，BNFC ÆR: 年龄 大 于 12 岁 或 12 
岁 可 以 服用 成 人 剂量 。 


1. Muijsers RBR, Goa KL. Balsalazide: a review of its therapeutic 
use in mild-to-moderate ulcerative colitis. Drugs 2002; 62: 
1689-705. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Benoquin; Austral: Colazide; Cz.: Colazide; Denm.: Premid; Ital.: 
Balzide; Norw.: Colazid UK: Colazide: USA: Colazal. 


多 组 分 制剂 ”Swed.: Colazd. 


Benexate Hydrochloride (rINNM) it Me Ul ZM 


Bénexate, Chlorhydrate de; Benexati Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de benexato. Benzyl salicylate trans-4- (guanidinome- 
thyl)cyclohexanecarboxylate hydrochloride. 

benekcara TVApOXAODHA 

C33H3; N3O4.HCI = 445.9. 

CAS — 78718-52-2 (benexate); 78718-25-9 (benexate 


EII RIN/ = SU — E 


hydrochloride); 91574-91-3 (benexate hydrochloride beta- 
dex). 


(benexate) 


简介 


盐酸 贝 奈 克 酯 治疗 溃疡 性 疾病 。B- 环 糊 精 包 合 物 ， 
盐酸 贝 奈 克 酯 包 合 物 口服 : 每 天 2 次 ， 每 次 400mg。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Ulgut. 


Bisacodyl (BAN, »INN) kt ibu TE 
Bisacodilo; Bisacodylum; Bisakodilis; Bisakodyl; Bisakodyyli; Bisza- 
kodil. 4.4-(2-PyridyImethylene)di(phenyl acetate). 
Bncakoj a 
CHNO, = 361.44. 
CAS — 603-50-9 (bisacodyl); 1336-29-4 (bisacody! tan- 
nex). 
ATC — A06AB02; A06AG02. 
DN 


ZN 


LITUJ 
nc o o^ cn, 


iE: Bisacodyl Tannex is USAN. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (sce p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (BisacodyD 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 未 。 
几乎 不 深 于 水 ， 路 溶 于 乙醇 ， 溶 于 丙酮 。 溶 于 稀 无 机 
USP 29 (Bisacodyl) 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 几 平 
不 溶 于 水 ， 溶 于 蔡 酚 ， 溶 于 乙醇 (0:210. BH FS 
(1 : 2.5)， 溶 于 乙醚 (1 : 275) ， 略 洲 于 甲醇 。 


FREN 

EELO AJ nè AU „Ef, a SE PE TS 28 — FE BI 3 KLIN RRR A, 
例如 腹部 绞 痛 或 痉挛 性 痛 。 长 期 或 超 剂 量 使 用 可 造成 严 
重水 和 电解 质 委 失 的 腹泻 ， 特 别 是 钾 丢 失 ， 结肠 可 能 缺 
乏 张 力 、 无 功能 。 超 敏 反应 ， 包 括 血 管 人 性 水 肿 和 过 敏 性 
反应 罕见 。 直 肠 给 药 ， 有 时 可 引起 刺激 ， 反 复 使 用 可 引 
JE RS URL HORE. MOT EE Hr STE fe l lk. 


注意 事项 

比 沙 可 喧 同 其 他 泻药 一 样 应 该 避免 长 期 使 用 ， 肠 梗 
盟 、 阑 尾 炎 等 急性 腹部 疾病 患者 禁用 ;严重 脱 水 患者 禁 
Hi, KHERA: MA. EUG e s Ress UL t HU 
最 好 和 避免 使 用 栓剂 。 


NE BARA MPE, EERE., KKA 
膜 接触 。 


药 动 学 

口服 或 直肠 用 比 沙 可 了 啶 通过 电 内 细菌 酶 可 转化 成 活 
性 、 去 乙酰 化 代谢 产物 双 O-ROEGEO 吡啶 -2- 甲 烷 。 
肠 溶 片 或 栓剂 骨 肠 道 吸收 较 少 ， 少量 吸收 的 比 沙 可 了 啶 以 
UTD SEBIERTPÁSIR HENE. Lbs TI KE e mIs AMARE, 


用 途 和 用 法 

比 沙 可 院 是 二 芋 基 甲烷 的 刺激 性 海 药 〈 见 第 1337 WD. 
用 于 治疗 便秘 〈 见 第 1338 页 ) 和 脑 探查 或 外 科 手 术 前 的 肠 
排 空 。 它 主要 作用 于 大 肠 ， 通常 口服 后 6 一 12h、 栓 剂 直肠 给 
药 后 15~60min, MESE: 520min 有 效 。 比 沙 可 啶 片 应 该 整 
KER., HEARRE Lh 不 应 该 喝 牛 奶 或 服用 抗 酸 药 。 


治疗 便秘 ， 每 晚 服用 比 沙 可 辽 肠 溶 片 5 一 10mg 或 
清晨 给 予 栓 剂 或 灌肠 10mg。 完 全 肠 排 空 ,口服 10— 
20mg， 然 后 次 日 清晨 给 予 栓剂 10mg。 

10 岁 以 下 儿童 治疗 便秘 ， 清 宕 直肠 植 人 栓剂 Smg; 
4 岁 以 上 儿童 , 晚上 口服 比 沙 可 啶 5mg。 肠 排 空 ， 实 施 
肠 探 查 或 外 科 手 术 前 晚上 口服 5mg， 当 天 清晨 直肠 给 药 
5mg。10 岁 以 上 儿童 给 药剂 量 同 成 年 人 。 

结肠 和 X 线 片 检 查 前 ， 比 沙 可 啶 及 苏 酸 复合 物 与 硫 
酸 钢 灌肠 液 可 同 服 。 


制剂 


BP 2005: Bisacodyl Suppositories; Bisacodyl Tablets: 
USP 29: Bisacodyl Delayed-release Tablets; Bisacodyl Rectal Suspension; 
Bisacodyl Suppositories. 


专利 制剂 

Arg.: Dulcolax; Laxamin; Modaton; Austral.: Bisalax Durolax; Austria: 
Dulcolax; Laxbene; Belg.: Carters]; Dulcolax; Mucinumt; Purgo-Pil: Braz.: 
Dislax; Dulcolax: Fideine; lsilax, Canad.: Alophen; Bisacolax; Carters Little 
Pills Correctol; Dulcolax; Feen-A-Mint; Laxcodyl: Soflax EX; Chile: Alsylax: 
Cz.: Fenolax; Pyrilax; Stadalax; Denm.: Dulcolax: Perilax; Toilax; Fin.: Met- 
alax; Toilax Fr: Contalax; Dulcolax: Ger: Agaroletten; Bekunis Bisacodyl; 
Bisco-Zitron; Darmol Bisacodyl]: Drix Bisacodyl; Dulcolax: Florisan N; Lax- 
agetten; Laxanin NT; Laxans-ratiopharm; Laxbene; Laxoberal Bisa; Laxysat 
Burger; Marienbader Pilen N; Mediolax; Pyrilax; Stadalax; Tempolax: 
Tirgon; Vinco-Abfuhr-Perlen; Gr.: Dulcolax; Hong Kong: Correctolf: Dul- 
colax; Marcholax: Hung.: Stadalax; India: Bo-Lax; Dulcolax; juLax Jul ax- 
M; Iri: Dulcolax; Tollax; Israel: Contalax; Laxadin; Ital.: Alaxa; Confetto 
CM; Dulcolax; Normalene; Stixenil; Verecolene CM; Malaysia: Beacolux: 
Dulcolax; Mex.: Dulcolan; Neth.: Dulcolax; Nourilax; Toilax Norw.: Dul- 
colax; Toilax NZ: Dulcolax; Fleet Laxative; Port: Dulcolax; Moderlax; 
Rus.: Duicolax (Ayabkonakc); S.Afr.: Dulcolax: Megalax Perilax; Singa- 
pore: Dulcolax; Spain: Duko Laxo; Swed.: Dulcolax; Toilax; Switz: Beku- 
nis Dragees; Demolaxin; Dulcolax: Muxol; Prontolax; Tavolax nouvelle for- 
mule; Thai: Conlax; Dulcolax; Emula; Gencolax; Kadolax; Laxcodyl: 
Laxitab; Vacolax; UAE: Laxocodyl UK: Biolax; Dulcolax; Entrolax; USA: 
Alophen; Bisa-Lax; Correctol; Doxidan; Dulcolax; Evac-Q-Kwik Supposito- 
ryt; Evac-Q-Tabs; Feen-A-Mint; Fleet Bisacodyl; Fleet Laxative: Gentlax; 
Modane; Venez.: Dulcolan. 


多 组 分 制剂 Arg.: En-Ga-Lax; Laxicona; Nigalax; Austral.: Coloxyl; 
Durolax X-Packt; Go Kit; Go Kit Plusf; Austria: Laxbene; Prepacoj; Pur ga- 
zen; Purigoa; Belg.: Prepacol: Softene; Braz.: Cronoplex; Humectolf; Ca- 
nad.: Bicholate; Extra Strong Formula 121: Fruitatives; Royvac Kit; Chile: 
Laxogeno; Fr: Prepacol: Ger.: Potsilo N; Prepacol; Gr.: Florisan; NZ: 
Coloxyt: Spain: Bekunis Complex; Boldolaxint: Thai.: Bsolax; USA: Dul- 
colax Bowel Prep Kit; Fleet Prep Kit No. |; Fleet Prep Kit No. 2; Fleet Prep 
Kit No. 3; Halfl ytely: X-Prep Bowel Evacuant Kit-1; X-Prep Bowel Evacuant 
Ki-27. 


Bismuth Compounds $4 & fj 


Bismuto. compuestos de. 

b fo Va ok, RALEN, BUT TUEA 
胃 上 肠 道 疾病 、 局 部 皮肤 疾病 和 肛门 直肠 疾病 (如 痔 阁 ) 。 
链 盐 具有 抗 仙 门 螺杆 菌 的 作用 ， 用 于 治疗 消化 性 溃疡 。 


Bismuth Aluminate (USAN) EH 
Aluminato de bismuto; Aluminum Bismuth Oxide. 


Bi; (ALO,)3. OHO = 952.0. 
CAS — 12284-76-3 (anhydrous bismuth aluminate). 


Pharmacopoeias. ln Chin. and Fr 


Bismuth Citrate +3 1 AZ 
Citrato de bismuto. 

BiC,H,O; = 398.1. 

CAS — 813-93-4. 


Oo o 
HO 
-O o 
o Bis* 
o 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Bismuth Citrate) 白色、 非 结晶 或 结晶 性 粉 
Ke KETKAZISH TA K ADR H H R h E 
W. CATERER EER. RF 40T 以 
上 温度 。 


Bismuth Oxide 三 氧化 二 乌 
Bismuth Trioxide; Óxido de bismuto. 
Bi;O, = 466.0. 

CAS — 1304-76-3. 


Bismuth Salicylate X% zk 45 B& £2 

Basic Bismuth Salicylate; Bázisos bizmut-szalicilát; Bismuth Ox- 
ysalicylate; Bismuth Subsalicylate (USAN); Bismuthi Subsalicylas; 
Bismuto subsalicilatas; Salicilato de bismuto; Salicylan bismutity 
zásaditý; Vismutsubsalicylat; Vismuttisubsalisylaatti. 

C;HsBiO, = 362.1. 

CAS — 14882-18-9. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bismuth Subsalicylate) $% 5 UK £5 M ih 


化 合 物 。 以 干燥 物质 计算 锯 含 量 为 56% 59.426. El 
色 粉 末 ， 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 湾 于 无 机 酸 并 分 解 。 避 
HEM. 

USP 29 (Bismuth Subsalicylate) — & X ib. 分子式 
C7 HsBiO4. & $ 56.0% ~ 59.496 和 总 次 水 杨 酸 
36.5% ~39.34. AI. RU. Pit m JS 0 E 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 ， 可 与 碱 和 无 机 酸 反 
应 。 迪 藏 于 密封 容器 。 吉 光 贮 藏 。 


Bismuth Subcarbonate (USAN) X RE 

Basic Bismuth Carbonate; Basisches Wismutkarbonat; Bázisos 
bizmutkarbonát; Bism. Carb.; Bismuth Carbonate; Bismuth Oxy- 
carbonate; Bismuthi Subcarbonas; Bismuto subkarbonatas; Bis- 
mutylum Carbonicum; Carbonato de Bismutila; Subcarbonato 
de bismuto; Uhličitan bismutitý zásaditý; Vismutsubkarbonat; Vis- 
muttisubkarbonaatti, 

CBi;Os; = 510.0. 

CAS — 5892-10-4 (anhydrous bismuth subcarbonate); 
5798-45-8 (bismuth subcarbonate hemihydrate). 


O& LO, LO, ~O 


“Bi B Bi” 


O 


(anhydrous bismuth subcarbonate) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Bismuth Subcarbonate) 白色 或 类 白色 粉 


末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 于 无 机 酸 并 产生 气泡 。 
HACA. 
USP 29 (Bismuth Subcarbonate) 白色 或 类 白色 粉 来 。 
几乎 不 深 于 水 、 乙 醇和 乙醚 ， 可 深 于 稀 酸 并 产生 气泡 。 
避 光 贮藏 。 


Bismuth Subgallate (USAN) skin fr EE 

Basic Bismuth Gallate: Basisches Wismutgallat Bázisos bizmut- 
gallát; Bism. Subgall; Bismuth Oxygallate; Bismuthi Subgallas; Bis- 
muto subgalatas; Gallan bismutity zásadity; Subgalato de bismuto; 
Vismutsubgallat; Vismuttisubgallaatti. 

C;H;BiO, = 394.1. 

CAS — 99-26-3. 


HO 
OH 


Pharmacopoeias. In Eu (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bismuth Subgallate)» $53 Hr p Be EO E 
BY, LT RUOTE SES S 4896-51. KEB 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 无 机 酸 并 分 解 ， 浪 于 氨 
氧化 碱 溶液 ， 形 成 微 红色 液体 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Bismuth Subgallate) 105'C FÆ 3h， 为 碱 式 
i HEREZE (BizOs d HON 52)6 ~57M. 无 
鼻 、 非 结晶 、 鲜 黄色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇 、 氯 仿 
和 乙醚 ， 可 溶 于 非常 稀 的 无 机 酸 ， 易 溶 于 温 热 、 中 等 浓 
度 的 盐酸 、 硝 酸 或 硫酸 并 分 解 ， 易 溶 于 氧 氧化 物 的 磊 深 
液 ， 形 成 鲜 黄色 液体 ， 迅 速 变 成 深 红色 。 迪 藏 于 密封 容 


UOK Fo BR GE / A ER ER SEPT 


Bismuth Subnitrate Zx 5$ £Z 

Basic Bismuth Nitrate; Basisches Wismutnitrat; Bázisos bizmut-ni- 
trat Bism, Subnit; Bismuth Hydroxide Nitrate Oxide; Bismuth 
Nitrate, Heavy; Bismuth Oxynitrate: Bismuth (Sous-Nitrate de) 
Lourd; Bismuthi Subnitras; Bismuthyl Nitrate; Bismuto subnitra- 
tas; Bismuto subnitratas sunkusis; Magistery of Bismuth: Nitrato 
de Bismutilo: Subazotato de Bismuto; Subnitrato de bismuto; Vis- 
mutsubnitrat; Vismuttisubnitraatti; White Bismuth. 
BisO(OH)s(NO,), = 1462.0. 

CAS — 1304-85-4. 

ATC — A02BX12. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Fr. also includes Bismuth (Sous-Nitrate de) Léger (Bismuthi 
Subnitras Levis) which is described as a variable mixture of bis- 


muth hydroxide, carbonate, and subnitrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bismuth Subnitrate, Heavy) 以 干燥 物 


Bree X 7196-744. HERK. JLTORBET 
水 和 乙醇 ， 溶 于 无 机 酸 并 分 解 。 

USP 29 (Bismuth Subnitrate) ” 碱 式 款 ， 以 下 燥 物 质 计 
算 三 氧化 二 锯 含 量 不 少 于 79%。 白 色 、 轻 微 引 湿性 的 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 易 溶 于 人 硝酸 和 盐酸 。 


Tripotassium Dicitratobismuthate 15] f iMi £^ $ 


Colloidal Bismuth Subcitrate; Dicitratobismutato tripotásico. 
CAS — 57644-54-9. 
ATC — A02BXO05. 


不 良 反 应 、 治 疗 和 注意 事项 


上 文 列 出 的 锯 化 合 物 不 溶 或 溶解 度 较 差 ， 如 果 限 制 
这 些 化 合 物 的 使 用 期 限 ， 通 常 不 出 现 镑 毒性 。 但 是 ， 过 
量 或 延长 疗程 可 能 会 出 现 锐 中 毒 的 症状 ， 所 以 不 推荐 长 
期 使 用 饮 化 合 物 全 身 治疗 。 可 北 性 脑病 〈 见 下 文 ;， 曾 
一 度 在 一 些 国家 特别 是 法 国 和 澳大利亚 成 为 一 个 问题 ; 
骨 和 关节 毒性 也 有 报道 ， 有 时 与 脑病 相关 。 因 而 限制 久 
剂 的 使 用 ， 这 些 毒性 作用 事实 上 消失 了 。 

Eb, KECHAR. HFE REEERE 
RA, kIEMEGUENRRER. 

ŝa VE GPL KE Fl ik RAlo. KREA. OAAR 
REE: 上 内 和 眼 出 现 特征 星 蓝 线 ; a LTE 

其 他 不 良 反 应 可 能 与 鲍 含 量 没 有 关联 。 口 服 次 硝酸 
饱 ， 存 在 肠 内 硝酸 盐 逐 渐 还 原 成 亚 硝 酸 款 及 发 展 成 正 铁 
血红 蛋白 血 症 的 风险 。 口 服 次 水 杨 酸 锐 ， 次 水 杨 酸 吸收 
增加 ， 会 发 生 不 良 反应 ， 所 以 应 该 考虑 治疗 和 预防 阿 司 
VEM 〈 详 见 第 17 页 ) 的 不 良 反 应 。 

匀 化 合 物 过 量 应 考虑 洗 置 ， 口 服药 用 谈 〈 活 性 炭 ) 及 
AO. blin —SEPEEE. ATERA OLOR 
《 亦 见 下 文 过 量 )。 和 急性 过 晤 后 10 天 ， 应 该 监测 肾 功能 。 

中 、 重 度 肾 损伤 患者 禁用 铀 化 合 物 。 


脑病 ” 馆 造 成 脑病 的 综述 [1'] 和 报道 ~111。 许 多 原创 
报道 提示 碱 式 没食子 酸 包 和 次 硝酸 馆 在 高 剂量 或 疗程 延 
长 时 ， 大 多 数 病例 但 不 是 全 部 会 出 现 馆 中毒， 其 他 煞 盐 
也 会 发 生 镑 中 毒 [6~?]。 抗 上 当 门 螺杆 菌 感染 ， 目 者 服用 
UAM CERE 480mg) 或 次 硝酸 包 (每 日 1. 8g) 8 
周 ， 与 安慰 剂 相 比 尖 明显 神经 系统 的 变化 [12]。 

1. Winship KA. Toxicity of bismuth salts. Adverse Drug React 
Acute Poisoning Rev 1983; 2: 103-21. 

Slikkerveer A, de Wolff FA. Pharmacokinetics and toxicity of 


bismuth compounds. Med Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4: 
303-23. 
3. Morrow AW. Request for reports: adverse reactions with bis- 
muth subgallate. Med J Aust 1973; 1: 912. 
Martin-Bouyer G. Intoxications par les sels de bismuth adminis- 
trés par voie orale: enquête épidémiologique. Therapie 1976; 
31: 683-702. 
5. Stahl JP, et al. Encéphalites au sel insoluble de bismuth: toujo- 
urs d'actualité. Nouv Presse Med 1982; 11: 3856. 
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Hasking GJ, Duggan JM. Encephalopathy from bismuth subsal- 

icylate. Med J Anst 1982; 2: 167. 

7. Weller MPI. Neuropsychiatric symptoms following bismuth in- 
toxication. Postgrad Med J 1988; 64: 308-10. 

8. Mendelowitz PC, er al. Bismuth absorption and myoclonic en- 

cephalopathy during bismuth subsalicylate therapy. Ann Intern 

Med 1990; 112: 140-1 

Playford RJ, er al. Bismuth induced encephalopathy caused by 

tri potassium dicitrato bismuthate in a patient with chronic renal 

failure. (Gur 1990; 31: 359-60. 

10. Von Bose MJ, Zaudig M. Encephalopathy resembling Creut- 

zfeldt-Jakob disease following oral, prescribed doses of bismuth 

nitrate. Br J Psychiatry 1991; 158: 278-80. 


11 Teepker M, eral. Myoclonic encephalopathy caused by chronic 
bismuth abuse. Epileptic Disord 2002; 4: 229-33. 
12. Noach LA, ef al. Bismuth salts and neurotoxicity: a randomised, 


single-blind and controlled study. Hum Exp Toxicol 1995; 14: 
349-55, 


应 用 午 点 ”尽管 有 一 些 是 馆 剂 还 是 碘 仿 成 分 造成 脑病 的 
争议 , 但 是 脑病 与 头 开 部 手术 后 使 用 馆 砚 仿 石 蜡 糊 
(bismuth iodoform paraffin paste, BIPP) 3 %8] 45 ie ill 
相关 ， 详 见 第 1301 Mi. 


过 量 ”次 水 杨 酸 镑 或 枸 橡 酸 匀 钾 推荐 剂量 与 严重 不 良 反 
应 发 生 几 乎 无 相关 性 ， 但 过 量 时 有 肾 误 竭 [I~6 ii 


» 
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病 [?~9] 和 急性 或 慢性 神经 毒性 [1~6. 引 的 报道 。 在 这 些 
BAHN R AERA PERNAH: WH g i 
9. 6g 后 4h, MARRE 1. 6kg/rml[3] 。 

4h ip 3 D Ja Ee f CO ERKA. BE t CU. tE 

e Ik B. GE ok feo H JP SE AEA A UR 

uk DIL], HEATER EA BOE — fi DI Kil gi RT REGE 
加 锯 的 肾 清除 ， 降 低 血 中 键 浓 度 [?]。 血 液 透 析 可 能 需 
要 [1~33， 血 液 透析 是 否 可 促进 匀 组 织 清除 尚 不 明确 。 
血液 透析 联合 二 殊 丙 磷 钠 治疗 可 成 功 清除 锯 [5] 。 儿 科 
患者 采用 腹膜 透析 可 能 有 效 [51 。 

老年 糖尿 病 患 者 服用 过 量 次 水 杨 酸 锐 ， 药 物 的 吸收 
延长 可 能 与 听力 障碍 、 眩 党、 酸 碱 异 常 及 轻 度 血栓 疾病 
有 关 [10] 。 有 学 者 认为 毒性 可 能 由 次 水 杨 酸 造成 。 
. Hudson M, Mowat NAG. Reversible toxicity in poisoning with 
colloidal bismuth subcitrate. MJ 1989; 299: 159. 


Taylor EG, Klenerman P. Acute renal failure after colloidal bis- 
muth subcitrate overdose. Lancet 1990; 335: 670-1. 


Huwez F, ef af. Acute renal failure after overdose of colloidal 
bismuth subcitrate. Lancer 1992; 340: 1298. 


Akpolat I, ei al. Acute renal failure due to overdose of colloidal 
bismuth. Nephrol Dial Transplant 1996; 11: 1890-8. 


İşlek i, er a/. Reversible nephrotoxicity after overdose of colloi- 
dal bismuth subcitrate. Pediatr Nephrol 2001; 16: 510-14. 


Hruz P, et al. Fanconi's syndrome, acute renal failure, and tonsil 
ulcerations after colloidal bismuth subcitrate intoxication. Am J 
Kidney Dis 2002; 39: E18 


Playford RJ, er a/. Bismuth induced encephalopathy caused by 
tri potassium dicitrato bismuthate in a patient with chronic renal 
failure. Gut 1990; 31; 359-60. 


Hasking GJ, Duggan JM. Encephaloparhy from bismuth subsal- 
icylate. Med J Aust 1982; 2: 167. 


Mendelowitz PC, er al. Diem absorption and myoclonic en- 
cephalopathy during bismuth subsalicylate therapy. As Intern 
Med 1990; 112: 140-1. 


10. Vernace MA, er al. Chronic salicylate toxicity due to consump- 
tion of over-the-counter bismuth subsalicylate. Am ,/ Med 1994; 
97: 308-9. 


药物 相互 作用 

因 根除 山门 螺杆 菌 的 三 联 疗法 中 枸 笠 酸 锐 钾 或 次 硝 
酸 锯 与 四 环 素 在 相同 时 间 服 用 ， 而 口服 馈 盐 可 减少 四 环 
素 的 吸收 。 这 是 因为 效 合 作用 或 家 pH 值 增加 导致 四 环 
素 的 溶解 度 降低 所 致 。 两 药 服 用 时 间 分 开 、 间 隔 2h 可 
降低 相互 作用 ， 使 用 匀 盐 治疗 消化 性 演 疡 发 生 这 种 相互 
作用 的 临床 意义 不 明确 。 


抑制 分 泌 药 6 名 健康 受 试 者 的 研究 显示 : 预先 用 奥 美 
拉 唑 会 导致 枸 格 酸 馆 钾 的 吸收 约 增加 3 (507, BIG FH 
Bex dit i Jj „BAL Vi NR FEJ Mli o KR 240mg, P 98 uin 3 
浓度 36. 7 一 86. 7ng/ml， 提 示 两 药 联 合 使 用 发 生 中 毒 的 
风险 增加 。 认 为 其 机 制 与 已 报道 的 需 尼 替 丁 结果 相似 ， 
抑制 分 洲 药 抑制 pH 值 生成 ， 胃 pH 值 升 高 [2] 。 但 是 ， 
三 联 或 四 联 短期 治疗 方案 中 ， 刍 化 合 物 与 质子 泵 抑制 药 
或 Hz 持 抗 药 联 用 ， 抑制 分 泌 药 与 锯 化 合 物 联 用 根除 上 
门 螺杆 菌 发 生 这些 相 互 作用 的 临床 意义 不 明确 。 

. Treiber G, er al. Omeprazole-induced increase in the absorption 


of bismuth from tripotassium dicitrato bismuthate. (Jin Pharma- 
col Ther 1994; 55; 486-91. 


2. Nwokolo CU, er af. The effect of histamine H,-receptor blockade 
on bismuth absorption from three ulcer-healiny compounds. 
Gastroenterology 1991; 101: 889-94. 


药 动 学 


在 骨 酸 环境 中 ， 洲 解 性 极 差 的 锐 化 合 物 大 多 转化 成 
不 溶性 的 三 氧化 二 锯 、 氧 氧化 馈 及 握 氢 化 锯 ， 所 以 这 个 
专题 中 涉及 的 镑 化 合 物 吸 收 较 少 。 胃 pH 值 升 高 可 增加 
EU TEX. E CH BE 2 AES. ER S £8 28 [HE ME s 
DIC PEORES E ESSE bo. ACE EE HE 
泄 。 血 浆 半 衰 期 约 为 5 天 ， 停 用 后 12 周 内 持续 排泄 。 
. Nwokolo CU, er al. The absorption of bismuth from oral doses 


of tripotassium dicitrato bismuthate. Aliment Pharmacol Ther 
1989, 3: 29-39. 
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Froomes PRA, ei al. Absorption and elimination of bismuth 
from oral doses of tripotassium dicitrato bismuthate. Eur J Clin 
Pharmacol 1989, 37: 533-6. 

. Lacey LF, e? al. Comparative pharmacokinetics of bismuth from 
ranitidine bismuth citrate (GR122311X), a novel anti-ulcerant 
and tripotassium dicitrato bismuthate (TDB). Eur J Clin Phar- 
macol 1994; 47; 177-80 


用 途 和 用 法 


有 些 不 溶性 锯 盐 具有 抗 酸 作用 和 轻微 的 收敛 作用 ， 
口服 用 于 治疗 腹泻 〈 详 见 第 1339 页 ) 和 消化 不 良 〈 详 
见 第 1340 页 )， 这 样 的 盐 类 还 包括 铝 酸 盐 、 水 杨 酸 盐 、 
次 矶 酸 盐 和 次 硝酸 盐 。 水 杨 酸 灸 止 演 和 弱 抗 酸 时 ， 每 日 
剂量 不 超过 4g， 分 次 服用 ， 具 有 水 杨 酸 赴 的 其 他 特性 。 

枸 槐 酸 馆 钾 可 作为 骨 素 膜 保 护 药 治疗 消化 性 溃疡 病 
( 详 见 第 1344 页 )， 同 时 还 具有 抗 幽 门 螺杆 菌 的 活性 ， 
用 作 三 联 治疗 〈 甲 硝 唑 和 四 环 素 或 阿 莫 西 林 ) 根除 幽门 
螺杆 菌 ， 从 而 可 预防 十 二 指 肠 潢 疡 的 复发 。 水 杨 酸 饼 也 
具有 同样 抗 山 门 螺 杆菌 的 活性 。 


w 


1352 


üt gr OME MI -- —48 WES. M KA KO SEU 
240mg， 每 日 2 次 ; 或 120mg， 每 日 4 次 ， 饭 前 口服 。 
疗程 4 周 ， 必 要 时 延长 至 8 周 。 不 推荐 用 析 橡 酸 镁 钾 维 
持 治 疗 ， 尽 管 间隔 1 个 月 后 〈 停 药 ) 可 以 重复 治疗 。 三 
Kr. i A MU AKR OK GE 120mg， 每 日 4 次 , 疗程 2 
周 。 三 联 疗法 ， 通 常 次 水 杨 酸 馆 525mg， 每 日 4 次 ， 疗 
程 2 周 。 合 适 抑 制 分 泌 药 如 一 种 组 胺 Hz 捕 抗 药 或 一 种 
质子 泵 抑制 药 通常 加 入 这 些 方 案 。 

Ki KA RE EE BET EU. TEE T H Kk KR GE 
GERB 1396 页 ) 也 用 于 治疗 消化 性 溃疡 。 

有 些 不 溶性 镁 盐 可 治疗 局 部 皮肤 疾病 、 创 伤 和 烧伤 。 
有 些 镑 盐 可 作为 软 高 剂 或 栓剂 的 有 效 成 分 (有 时 含有 一 种 
以 上 的 锐 盐 )， 治 疗 壮 疮 和 其 他 肛门 直肠 疾病 〈 详 见 第 
1341 页 )。 局 部 和 (或 直肠 给 药 的 锯 化 合 物 包括 氧化 物 、 
碱 式 没食子 酸 盐 、 水 杨 酸 盐 ， REED. m 
水 杨 酸 馆 和 碘 仿 糊 作 创面 散 料 ， 详 见 碳 仿 ， 第 1301 Di. 

许多 其 他 盐 和 迎 化 合 物 扩大 了 适应 证 。 以 前 ， 甘 键 
砷 口服 抗 阿 米 巴 。 

Bismuth (Bismuthum) 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


BPC 1954: Bismuth Subnitrate and lodoform Paste; 
USP 29; Bismuth Subsalicylate Magma; Compound Resorcinol Ointment; 
Milk of Bismuth. 


专利 制剂 

Arg.: Re-Dux; Sesamoil; Austral: De-Nolt: Braz.: Pepto-Bismol; Pep- 
tosan; Peptulan; Senophile; Ulcerosolf; Canad.: Bismed; Neo-Laryngobis; 
Pepto-Bismol; Personnel; Cz.: De-No|; Jatrox; Fr.: Amygdorectolf; Ger.: 
Angass 9 Dermatolf; Haemo-Exhirud Bufexámac: Katulcin-Rt; Noemin 
Nt: Stryphnasal N; Telenf; Ulkowisf; Gr.: De-Nol Hong Kong: De-Nol; 
Hung.: De-Nol; India: Trymo; Irl.: De-Noltabt; Israel: De-Nolt; Ka- 
lbeten; Ital.: De-Nok Mex.: Biselicf; Bismofarma; Bisval; Pepto-Bismol; Sip- 
arox; Sucrato; Neth.: De-Nol; NZ: De-Nol; Port: De-Nol; Rus.: De- 
Nol (Ae-How; S.Afr.: De-Nol; Ulceronet; Spain: Gastrodenol; Rectamig- 
dol; Switz.: Amygdorectol; Bismuth Tulasnef; De-Nolf; Thai.: Gastro-Bis- 
mol; UK: De-Noltab; Pepto-Bismol; USA: Bismatrol; Childrens Kaopectate; 
Devrom; K-Pek; Kao-Tin; Kaopectate; Kapectolin; Maalox Total Stomach Re- 
lief, Peptic Relief. Pepto-Bismol; Venez.: Pepto-Bismol. 


Bisoxatin Acetate/Bromopride 


多 组 分 制剂 Arg.: Anusol; Anusol Duo S; Benitol Colistop; Colisto- 
rat Cutidermunt; Gastop; Gastricur; Histidanolt: Lemil; Mabis Austral.: 
Helidac Belg.: Gastrofilm; Procto-Synalar: Rectovasol; Braz.: Anusol-HC; 
Bisuisan; Claudemor; Cutisanol; Magnesia Bisurada; Neoseptil; Salicilato de 
Bismuto Composto; Senophile; Canad.: Bismutal; Onrectal; Pepto-Bismol; 
Thunas Pile}: Cz: Carbocit; Mastu S; Sagittaproct; Spofax; Suspensio Vis- 
nevsk cum Pice Liquida Herbacos; Denm.: Xylocain Compt; Fin.: Tannop- 
on; Fr.: Anoreine; Anusol; Bismurectolt: Cutiphile; Paps; Pholcones Bismuth: 
Ger.: Angass; Anisan]; Bismofalkf; Bismolan H Corti; Bismolan Nf; Bismo- 
lan]: Combustin Heilsalbe; Duoventrin; Eulatin N; £ulatin NN; Faktu akut; 
Eriosmin NT; Hamo-ratiopharm N; Hamoagil plus; Karaya Bismutht; Mastu 
S; Nervogastrol Nł; Pascomagt: Proctoparft; Sagittaproct St; Sagitt- 
aproctt; Somwo Nt: Spasmo-Nervogastrolt; Tamposit Nf; Varitan Nf; 
Ventricon N; Vit-u-pept; Wismut comp]; Hong Kong: Anusol; Anusol-HC; 
Anuzincf; Biscasi Bismofalkt; Haemoral; Mastu S; Rowatanal; Hung.: Bo- 
lus Adstrmgens; Dermaforine; Mastu S; Nilacid; trl: Anugesic-HC; Anusol; 
Anusol-HC; Rowatanal; Israel: Anusolf; Contra Combustionest; Hemo; 
Rectozorin; Rekiv ftal.: Antiemorroidali; Anusol; Malaysia: Rowatanal; 
Mex.: Heliton; Neth.: Anusolf; Theranal; Port: Claudemor]; Servetinal: 
Synalar Recta; Rus.: Anusol (A«yso^); Neo-Anusol (Heo-ay3oa); Proc- 
tosan (TpokTosan); S.Afr: Anugesic; Anusol; Arola Rosebalm; Biskapect: 
Bisma Rexf; Chloropect; Dyrosolf: Enterodyne; Kantrexil Sentinel Ulcer 
Mixture; Singapore: Rowatanal; Spain: Grietalgen: Grietalgen Hidrocortf; 
Hemodren Compuesto]: Nasopomada; Pomada Infantil Verat; Sabano- 
tropico: Stomosan]; Synalar Rectal; Talco Antihistam Cal bert: Switz.: Bis- 
morectal; Cicafissan; Euprocto! N; Fissan: Furodermal; Haemocortin; 
Haemolan; La pommade du Dr Brand; Leucen; Magenpulver Hafter; Ma- 
gentabletten Hafter; Rectoseptal-Neo bismuthe; Thai.: Anusol: Boodanj; 
Mastu S Roterf; Ulgastrin; UK: Anugesic-HC; Anusol; Anusol-HC, Plus HC; 
Bisma-Rex; Hemocane; Moorland: OxBipp; Stomach Mixture; USA: 
Anumed; Anumed HC; BFI; Calmol; Helidac; Hem-Prep; Hemril; K-C; Kao- 
Paverm; Kaodene Non-Narcotic; Mammol; Rectagene Medicated Rectal 
Balm; Venez.: Claudemor: Klincosal: Polantac. 


Bisoxatin Acetate (BANM, USAN, rINNM) BEBE 

NET 

Acetato de bisoxatina; Bisoxatin Diacetate; Bisoxatine, Acétate 
de; Bisoxatini Acetas; Wy-81 38. 22-Bis(4-hydroxyphenyl)- 1,4- 
benzoxazin-3(2H,4H)-one diacetate. 

BuaokcaTyHa Auerar 

C34HigNO, = 417.4. 

CAS — 17692-24-9 (bisoxatin); 14008-48-1 (bisoxatin 
acetate). 

ATC 一 A06ABO9, 


(bisoxatin) 


ERURU TRUF 


简介 
醋酸 双 酷 沙 丁 为 刺激 性 泻药 ， 用 于 治疗 便秘 GEI 
第 1338 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Venez.: Regoxal, 


Bran Zi bb 


Crusca; Farelo; Kleie; Salvado; Son. 


性 状 ” 获 炒 由 谷类 粮食 的 纤维 外 层 组 成 。 含 有 纤维 未 、 
多 糖 或 半 纤 维 、 和 蛋白质、 脂肪、 矿物 质 和 水 分 ， 也 可 含 
ARDERE. (KURE, SIDE KE PIK E 
纤维 ， 也 可 提供 水 溶性 纤维 〈 详 见 膳食 作用 )。 它 由 谷 
类 重量 的 12% 组 成 ， 为 磨 制 面粉 的 副产品 ， 各 种 级 别 
都 可 以 使 用 。 

Pharmacopoeias. US includes wheat bran. 

USP 29 (Wheat Bran) 谷类 粮食 的 外 层 部 分 〈 由 果皮 、 
种 皮 、 珠 心 组 织 和 糊 分 层 组 成 )， 可 来 源 于 Triticum aes- 
tivum, T. compactum, T. durum 小 麦 或 其 他 单 粒 和 二 粒 
小 麦 载 培 品 种 。 碾 磨 整 粒 小 麦 ， 依 据 碾 磨 程度 可 获得 不 
同 粒 度 的 堵 末 。 腾 食 纤维 的 含量 不 应 小 于 36%。 具 芳香 
气 昧 的 淡 褐 色 粉 未， 几乎 不 溶 于 冰 水 和 乙醇 。 


不 良 反应 
大 量 雪 炒 可 以 增加 胃 肠 胀气 、 腹 胀 ， 但 肠 醒 阻 很 少 


BUS ”纤维 的 吸收 明显 增加 可 导致 腹泻 。 减 少 膳食 纤维 
2 一 3 天 ， 可 恢复 正常 大便 习惯 (11。 

1. Saibil F. Diarrhea due to fiber overload. N Engl J Med 1989; 320: 
599 


Km AB BELO IDo KE EL DI SE Ej DI SLEA Her dg oe Un 91, 
. Allen-Mersh T, De Jode LR. Is bran useful in diverticular dis- 
ease? BMJ 1982; 284: 740 


Cooper SG, Tracey EJ. Small-bowel obstruction caused by oat- 
bran bezoar. N Engl J Med 1989; 320: 1148-9. 


. Miller DL, er al. Small-bowel obstruction from bran cereal. 
JAMA 1990; 263: 813-14. 


注意 事项 

肠 梗 阻 或 腹部 疾病 诊断 不 明确 患者 禁用 堵 炒 。 如 果 
容积 性 泻药 均 炒 干 大 下 ， 可 能 发 生 肠 、 食 管 梗阻 的 特殊 
危险 ; 服用 获 炒 时 ， 应 该 饮用 足 量 液体 ;睡觉 前 即刻 禁 
用 。 获 质 肠 病 和 下 腹部 疾病 患者 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 

当 将 炒 与 其 他 一 些 药物 同时 口服 ， 它 可 减少 这 些 药 
物 的 吸收 。 妨 和 碍 铁 、 锌 和 钙 吸 收 已 有 报道 ;磷酸 钙 可 增 
加 获 炒 中 和 植 酸 的 作用 ， 植 酸 可 影响 吸收 的 作用 。 


用 途 和 用 法 

堵 炒 为 源 于 膳食 纤维 的 容积 性 泻药 ， 主 要 治疗 胃 肠 
道 疾 病 ， 例 如 便秘 CE ODL SE 1338 DI). IRRF 
〈 详 见 第 1339 页 ) 及 肠 易 激 综合 征 〈 详 见 第 1342 页 ) 。 
识 炒 服用 时 应 该 饮用 大 量 液体 。 

菊 炒 也 可 作为 谷类 早餐 的 主要 成 分 。 


联 食 作用 ”对称 为 膳食 纤维 的 复杂 混合 物 没有 精确 定 
义 。 它 可 以 定义 为 : 抵抗 人 消化 酶 水 解 的 植物 多 糖 和 木 
质 素 ， 还 包括 许多 物质 ， 如 细胞 壁 和 有 关 的 多 糖 。 非 演 
粉 多 糖 为 植物 细胞 壁 的 主要 成 分 ， 它 可 作为 评价 腾 食 纤 
维 的 指标 。 由 水 溶性 的 纤维 如 果 胶 、 树 腕 和 植物 黏液 和 
水 不 溶性 纤维 〈 例 如 纤维 素 ) 组 成 。 小 麦 、 玉 米 和 稻米 
主要 含有 水 不 溶性 非 淀粉 多 糖 RRE, XOEGUEGE 
则 含有 比例 较 多 的 水 溶性 纤维 。 

在 英国 , 为 非 淀 粉 多 糖 膳食 公布 了 膳食 参考 值 
(dietary reference values, DRV)[!], DRV ÆN, 成 年 
人 每 日 饮食 应 该 含有 各 品种 的 非 淀粉 多 糖 平均 18g CP 
体 范 围 12 一 24g)， 它 主要 从 天 然 完 整 成 分 的 各 种 食物 
获得 [i]。 儿 童 应 该 根据 体重 接受 较 少 比 例 的 非 淀粉 多 
糖 。 没 有 资料 证 实 每 日 摄 人 非 淀 粉 多 糖 超过 32g 更 有 
益 ， 所 以 超过 这 个 量 不 能 获 益 。 

在 美国 ， 建 议 成 年 人 每 日 摄 人 膳食 纤维 20— 35g; 
儿童 每 日 消费 量 为 年 龄 加 5g[2] 。 

. DOH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: teport of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 
Marlett JA, et al. Position of the American Dietetic Association: 


health implications of dietary fiber. J Am Diet Assoc 2002; 102: 
993-1000. 
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疾病 预防 ”结肠 直肠 瘤 、 缺 血性 心脏 疾病 、 糖 尿 病 和 肥 
胖 等 疾病 在 富裕 的 发 达 国 家 为 常见 疾病 ， 而 在 偏远 的 非 
洲 则 较 少 见 。 疾 病 模式 的 差异 与 发 达 国 家 同 偏远 非洲 相 
比 的 低 纤维 摄 人 相关 。 但 是 ， 饮 食 和 生活 方式 有 许多 其 
他 差异 ， 如 在 伪 远 的 非洲 脂肪 、 蛋 白质 和 糖 摄 人 低 ， 毒 
素 和 污染 物 暴 露 较 少 可 能 会 产生 差异 。 富 贵 病 可 能 主要 
由 于 高 能 量 食物 的 过 度 消 费 而 不 是 腾 食 纤维 摄 人 不 
足 [1]。 再 者 ,需要 注意 纤维 补充 不 是 完全 没有 害处 ，; 
需要 强调 可 发 醇 的 纤维 可 刺激 直肠 细胞 增殖 [21]。 但 是 ， 
有 些 作者 提出 细胞 增殖 可 作为 结肠 直肠 瘤 发 病 的 标 
记 [3] 。 一 项 大 规模 前 脆性 队列 研究 (the Nurses? Heath 
Study) 结果 不 支持 降低 结肠 直肠 况 风 险 与 大 量 摄 人 腾 
食 纤 维 相关 [个 。 相 反 ， 随 后 在 美国 [5] 和 欧洲 [01 开展 的 
多 中 心 研究 显示 : 增加 膳食 纤维 报信 分 别 与 降低 结肠 腺 
瘤 和 结肠 直肠 癌 相 关 。 为 期 3 — 4 年 的 饮食 干预 对 结肠 
直肠 腺 癌 复 发 率 影 响 的 对 照 试验 报道 ， 既 不 是 以 小 麦 堵 
炒 、 谷 类 补充 剂 为 主 的 高 纤维 膳食 [7?] ， 也 不 是 低 脂肪 、 
高 纤维 食物 、 水 果 秘 菜 为 主 的 腾 食 可 降低 结肠 直肠 腺 
瘤 的 复发 [581 。 然 而 ， 尽 管 腺 瘤 为 结肠 直肠 冯 的 癌 前 病 
变 ， 大 多 数 腺 瘤 不 会 发 展 成 肿瘤 ， 而 且 所 有 这 些 预 防 结 
肠 直 肠 癌 发 生 的 相关 研究 结果 不 明确 [9] 。 

在 2 型 糖尿 病 患 者 中 开展 的 小 规模 、 随 机 、 对 照 研 
究 结果 提示 : 提高 膳食 纤维 的 摄 人 与 改善 高 血糖 控制 、 
降低 血浆 高 胰岛 素 水 平和 减少 血脂 水 平 相关 [1o] 。 
. Anonymous. The bran wagon. Lancet 1987; i: 782-3. 
2. Wasan HS, Goodlad RA. Fibre-supplemented foods may dam- 


age your health. Lancet 1996; 348: 319-20. 
Hill MJ, Leeds AR. Fibre and colorectal cancer. Lancet 1996; 
348: 957. 
. Fuchs CS, er al. Dietary fibre and the risk of colorectal cancer 
and adenoma in women. N Engl J Med 1999; 340: 169—76. 
. Peters U, ef al. Dietary fibre and colorectal adenoma in a color- 
ectal cancer early detection programme. Lancet 2003; 361: 
Bingham SA, et al. Dietary fibre in food and protection against 
colorectal cancer in the European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC): an observational study. Lancer 
2003; 361: 1496-1501. Correction. ibid., 362: 1000. 
Alberts DS, e! al. Lack of effect of a high-fiber cereal supple- 
ment on the recurrence of colorectal adenomas. N yg! J Med 
2000; 342: 1156-62. 
Schatzkin A, ef al. Lack of effect of a low-fat, high-fiber diet on 
the recurrence of colorectal adenomas. N Engl J Med 2000; 342: 
1149-55. 
Byers T. Diet, colorectal adenomas, and colorectal cancer. N 
Engl J Med 2000; 342: 1206-7. 
10. Chandalia M, er al. Beneficial effects of high dietary fiber in- 
take in patients with type 2 diabetes mellitus. N Eng! J Med 
2000; 342: 1392-8. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Trifbra Miet; Fr.: Cellusonf; Doses-O-Son; Infibranj; Irt.: Tnfybat: 
ital.: Crusken; Mex.: Fisiolax: Port: Infibran; Switz.: Fibionf: UK: Trifybat. 
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多 组 分 制剂 = Argo: Centella Queen Reductora Gelax Gurfi Fibras: 
Salutaris; Austral.: Neo-Trm Fibre; Prochol; Proslender; Austria: Herbe- 
lax; Fr: Maxi-Flora; Sumulance; Ral.: Ecofibra; Fibrovitf; Levoplus; Mela- 
prugnaf: Plurilac; Resource Benefiber; Sedastip; Stimulance; Mex.: 
Psilumax; NZ: Stimulance; Port.: Stimulance: Venez.: Senokot con Fibra. 


Bromopride (-INN) Zi DRI 

Bromoprida; Bromopridum; CM-8252; VAL-13081. 4-Amino-5- 
bromo-N-(2-diethylaminoethyl)-o-anisamide, 

bpomonpua 

Ci4H53BrN3O; = 3442. 

CAS — 4093-35-0. 

ATC — A03FA04. 


Br 
H2N 
? ' CH 
N ou? 
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Hs 


简介 

省 比 利 为 吗 毛 贝 胺 的 替代 物 ， 与 甲 氧 毛 普 腕 GEI 
第 1380 页 ) 作用 相似 ， 用 于 治疗 各 种 胃 肠 道 疾病 ， 包 
HEL, Rit 〈 详 见 第 1343 页 ) 和 胃 动 力 疾病 。 通 常 
口服 每 日 20 一 60mg， 分 次 服用 ， 肌 内 注射 或 静脉 注射 ， 
每 日 20mg。 也 使 用 盐酸 盐 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Bilenzima; Bromoprid; Dgeaen Digerex; Digesan; Digesprid; Diges- 
til; Digestina; Digeston; Eme-Pedt; Pangest; Plamet; Prideci; Ger: Cas- 
Capridet: ftal.: Procirex; Valopride. 


多 组 分 制剂 Braz.: Digecap-Zimatico; Enziprid; Lansoprid; Nor- 
mopride Enzimaticof; Primeral; Port.: Modulanzime. 


Buckthorn i 3 
Bacca Spinae Cervinae; Espino cerval; Kreuzdom; Nerprun. 

区 别 Alder Buckthorn Bark (Ki BEREK, E 
1368 页 ) 与 Sea Buckthorn (Pb (BLAS 1918 DI). 
Pharmacopoeias. In Ger. 


简介 
鼠 李 为 鼠 李 属 〈 鼠 李 科 ) 成 熟 果实 的 干燥 品 ， 也 可 
偶尔 使 用 树 皮 。 鼠 李 是 草 醒 类 刺激 性 泻药 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Cleansing Herbs. 


Austral.: Neo-Cleanse; UK: Cleansing Herbs; Lion 


Butropium Bromide (71NN) Tritiüsk 


Bromuro de butropio; Butropii Bromidum: Butropium, Bromure 
de. (-)(R3r55)-8-(4-Butoxybenzyf)-3-[(S)-tropoyloxy]tropa- 
nium bromide. 


Byrporima Bpomua, 
C5sH3gBrNO, = 532.5. 
CAS — 29025-14-7. 


OG. I CHs ] 


HaC 一 N+ 
Br” 


L Mi 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

fü FCU DEO E el DL SENE ZU. DLE 46 SS PRSE IE 
用 相似 〈 详 见 第 955 页 )。 用 于 内 脏 痉挛 的 对 症 治疗 ， 
每 次 服用 30mg， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Coliopant: Jpn: Cohopan; Malaysia: Coliopan; Singapore: 
Coliopan. 


Buzepide Metiodide (-INN) Haifa Ë 

Buzépide, Métiodure de; Buzepidi Metiodidum; Diphexamide lo- 
domethylate; Fl-6146; Metazepium lodide; Metioduro de buzep- 
ida; R-661. 1-(3-Carbamoyl-33-diphenylpropyh)- | -methylperhy- 
droazepinium iodide. 

byseninaa MeTjhoArA 

C3 H3il N3O = 478.4. 

CAS — 15351-05-0. 


eno 

Nt r 
NH2 

简介 


甲 碘 布 草 为 季 铵 类 抗 毒 曹 碱 药 ， 同 阿托品 外 周 的 


鼠 李 / 甘 珀 酸 钠 Buckthorn/Carbenoxolone Sodium 


作用 相似 〔 详 见 第 955 页 )。 它 可 与 治疗 上 呼吸 道 疾 
病 的 其 他 化 合 物 联 用 ， 并 用 于 治疗 平滑 肌 痉 挛 的 骨 肠 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 


Belg.: Denoralt: Fr: Vesadolt: Hong Kong: Deno- 
ratt Ital.: Denoralt. 


Calcium Carbonate EK Bf £5 

Calcii Carbonas; Carbonato de calcio; Creta Preparada; E170; 
Kalcio karbonatas; Kalciumkarbonat; Kalcium-karbonát; Kalsium- 
karbonaatti; Precipitated Calcium Carbonate; Precipitated Chalk; 
Uhličitan vápenatý. 

CaCO; = 100.1. 

CAS 一 471-34-1. 

ATC — A02ACO1; A12AA04. 


~o 
“O 
Ca?* 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


md ec 5.5 (Calcium Carbonate) ”和 白色 或 几乎 白色 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 。 

USP 29 (Calcium Carbonate) #4. HI. IAL. f 
晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 它 在 水 中 的 溶解 度 随 二 氧化 
碳 或 贸 走 的 存在 而 增加 ， 尽 管 有 些 碱 性 氢 氧 化 物 的 存在 
可 能 会 降低 它 的 溶解 度 ; 不 洲 于 乙醇 ， 溶 解 于 乙酸 、 盐 
酸 和 硝酸 等 而 泡 腾 。 


不 良 反应 、 治 疗 和 注意 事项 

偶尔 碳酸 钙 可 引起 便秘 。 有 些 患 者 因 二 氧化 碳 释 出 
可 能 出 现 骨 肠 胀气 。 高 剂量 或 延长 用 药 时 间 可 能 导致 胃 
禹 过 多 和 反 酸 。 碳 酸 钙 同 其 他 钙 盐 一 样 ， 可 引起 高 钙 血 
ME (VELAS 1324 页 )， 特 别 是 肾 损伤 或 用 药剂 量 过 高 
时 。 由 于 碳酸 阴离子 可 引起 碱 中 毒 〈 详 见 第 1316 页 ) 。 
乳 碱 综 合 征 〈 详 见 下 文 ) 和 组 织 钙 化 极 少 报道 。 

使 用 碳酸 镍 的 注意 事项 详 见 钙 ， 第 1324 页 。 


ARAE (Milk-alkali syndrome) 乳 碱 综合 征 1920 
年 首次 确定 ， 以 高 钙 血 症 、 碱 中 毒 和 肾 损伤 为 主要 特 
征 ， 当 患者 摄 人 大 量 钙 和 可 吸收 碱 性 物质 时 可 发 生 []; 
出 现 高 钙 血 症 可 能 需要 住院 [2] 1 例 慢 性 上 腹部 疾病 串 
者 服用 推荐 剂量 含有 碳酸 钙 的 抗 酸 药 [3] 和 1 例 孕 妇 服 
用 高 剂量 ， 但 不 是 极 高 剂量 钙 剂 (大约 每 日 元 素 钙 
3g)[4 均 出 现 乳 碱 综合 征 ， 可 能 发 展 成 转移 性 钙化 [51 。 
参阅 砍 趴 类 利尿 药 可 增加 服用 中 度 剂量 碳酸 钙 患 震 
发 生 乳 碱 综合 征 的 危险 ， 详 见 第 1027 页 。 
. Orwoll ES. The milk-alkali syndrome: current concepts. Ann In- 
tern Med 1982; 97: 242-8. 


. Beall DP, Scofield RH. Milk-alkali syndrome associated with 
calcium carbonate consumption: report of 7 patients with parath- 
yroid hormone levels and an estimate of. prevalence among pa- 
tients hospitalized with hypercalcemia. Medicine (Baltimore) 
1995; 74: 89-96. 


. Camidge R, Peaston R. Recommended dose antacids and severe 
hypercalcaemia. Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 341-2. 


. Gordon MV, er al. Life-threatening milk-alkali syndrome result- 
ing from antacid ingestion during pregnancy. Med J Aust 2005; 
182: 350-1. 


. Duthie JS, er al. Milk-alkali syndrome with metastatic calcifica- 
tion. Am J Med 1995: 99; 102-3. 


药物 相互 作用 


参见 其 他 钙 盐 ， 详 见 第 1324 页 。 

同 概述 第 1137 页 一 样 ， 抗 酸 药 包 括 钙 盐 可 与 许多 
其 他 药物 发 生 相 互 作 用 ， 既 改变 胃 pH 值 和 排 空 ， 又 形 
成 不 吸收 的 复合 物 。 通 过 服用 碳酸 钙 和 其 他 药物 间隔 
2--3h 可 降低 两 者 的 相互 作用 。 


REHE ”一 项 在 18 名 年 龄 65 岁 以 上 妇女 中 开展 的 研 
KER, MARARA 1 周 后 ， 空 腹 从 碳酸 钙 补 充 的 钙 
吸收 显著 降低 ， 相 对 钙 吸 收 减 少 安 妹 剂 组 为 9. 1%， 而 
奥 美 拉 唑 组 为 3.501, 

1. O'Connell MB, er af. Effects of proton pump inhibitors on calci- 


um carbonate absorption in women: a randomized crossover tri- 
al. 4m J Med 2005; 118: 778-81. 


药 动 学 
碳酸 钙 可 通过 胃酸 转化 为 氢化 钙 ， 部 分 钙 从 肠 道 吸 
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收 ， 未 吸收 部 分 经 粪便 排泄 ， 同 其 他 钙 盐 描述 一 样 〈 第 
1324 页 ) 。 


用 法 和 用 途 

碳酸 钙 为 抗 酸 药 〈 详 见 第 1137 商 )， 通 常 一 次 口服 
剂量 不 超过 1. 5g。 常 常 同 其 他 抗 酸 药 ， 特 别 是 含 镁 的 
抗 酸 药 联 用 。 

在 钙 缺 乏 时 ， 碳 酸 钙 可 用 作 补 钙 剂 ， 骨 质朴 松 时 ， 碳 
酸 钙 可 作为 辅助 治疗 药 ， 同 第 1324 页 “ 钙 ” 项 下 描述 。 

磷酸 钙 与 磷酸 趟 在 胃 肠 道 结合 形成 不 溶性 复合 物 ， 
减少 了 磷酸 盐 吸 收 。 可 用 它 治疗 慢性 肾 衰竭 造成 的 高 磷 
酸 盐 血 症 ( 详 见 凤 骨 营养 不 良 ， 第 858 UD 或 继 发 的 甲 
状 腺 功能 亢进 症 ( 详 见 第 858 页 )。 治 疗 上 述 疾 病 时 ， 
口服 初始 剂量 每 天 2. 5g， 分 次 口服 ， 如 果 需 要 每 日 剂 
量 不 超过 17g， 分 次 服用 。BNEFC 建议 幼儿 和 儿童 餐 前 
服用 ， 每 日 3 一 4 次 ,依据 需要 调整 剂量 : 

1 个 月 一 1 53, 120mg; 

15-624, 300mg; 

63712 $, 600mg; 

12 9 —18 9, 1.25g; 

RM de KR Pu d] GR de [8] — Rp 28 J 。 

碳酸 钙 也 可 作为 食品 添加 剂 。 


制剂 


BP 2005: Calcium and Colecalciferol Tablets; Chewable Calcium Carbon- 
ate Tablets; 

USP 29: Alumina, Magnesia, and Calcium Carbonate Oral Suspension; Alu- 
mina, Magnesia, and Calcium Carbonate Tablets; Alumina, Magnesia, Calci- 
um Carbonate, and Simethicone Tablets; Aluminum Subacetate Topical So- 
lution; Calcium and Magnesium Carbonates Oral Suspension: Calcium and 
Magnesium Carbonates Tablets; Calcium Carbonate and Magnesia Tablets; 
Calcium Carbonate Lozenges; Calcium Carbonate Oral Suspension; Calci- 
urn Carbonate Tablets; Calcium Carbonate, Magnesia, and Simethicone 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Bica; Cakionak Calcium-Sandoz; Cavirox Juruorf; Dexacid: Mylanta 
Pocketf; Pluscal; Renacalcio; Ultracalcium: Uvasal Tums; Austral.: Andrews 
Tums Antacid; Cal-Sup: Caltrate; Sandocal: Titralac; Austria: Calcihexalt: 
Calcium Novartist; Calcium-Sandoz; Dreisacarb; Tetesept Calcium; Belg.: 
Cacit; Calc-Chew; Sandoz Calcium; Steocar: Braz.: Calcium-Sandoz F: Cal- 
Giumvit; Calsan; Maxicalc; Natecalf: Nutricalcio; Os-Cal; Osporin; Osse- 
opor; Canad.: Apo-Cal; Cal-500: Calcite; Calcium Oyster Shell; Calcium- 
Sandoz; Cakan; Caltrate; Hi Potency. Cal; Maalox Quick Dissolve; Neo Cal 
Nu Cal; Os-Cal: Tums: Chile: Aplicai; Calcefor; Calcefor Cap: Calcium 
Factor; Calcium-Sandoz; Calcivorin; Caprimida; Elcal; Kaplus; Levucal; Nate- 
cal; Sanidecaf; Cz.: Maxi-Kalz; Vitacalcin; Denm.: Calcium-Sandoz; Fin.: Cal- 
cichew; Calcium-Sandoz; Kalcidon; Kalcipos; Maxi-Cakorf; Fr; Cacit; Cal- 
cidia; Calcidose; Calciprat; Calcium-Sandoz; Calperos; Calprimum: Cattrate: 
Densical; Densical vitamine Di Eucalcic; Fixical; Osteocal; Perical: SandocaĤ: 
Ger.: Basti-Cal; Biolectra Calcium]: Calci-Gry; Calcigamma; Calcilost; Cal- 
cimagon; Calcimed; Calcitridint; Calcium AL; Caloum beta; Calcium Dago; 
Calcium dura; Calcium Heurnannt; Calcium Hexal: Calcium Stada; Calcium 
Verla; Calcium von CT: Calcium-dura; Calcium-Sandoz; CC-Nefro; 
Dreisacarb; Frubiase Calcium; Loscalcon; Ospur Ca; Vivural; Gr.: Alcamex; 
Calcioral; Tums; Hong Kong: Apo-Cal; Calcichewt; Calcium-Sandozh; Cal- 
trate; Os-Cal Titralac; Hung.: Calcichew; Calcium-Sandoz: India: Calcium- 
Sandoz; Sandocal, Irl.: Cacit; Calcichew; Rennie Rap-Eze; Rowarolan; San- 
docal; Tums}; Israet: Calci-Rav; Calcimore; Calcium-Sandoz; Caltrate; Tums; 
Ital.: Adiecal; Biocalcium; Cacit; Cal-Car; Calbisan; Calciodie; Calciopiu; Cal- 
cium-Sandoz; Calma; Carbo: Carbosint; Carbotop; Citracalt: Effercal]; Fer- 
vicalt; fdracal; Lubical; Metocal; Recal; Salicalciumt; Savecal: Top Calcium; 
Unica: Malaysia: Apo-Cal; Cal-Sup; Caltrate; Mex.: Bexacal; Calcifar: 
Calcium-Sandoz; Calsan; Caltrate; Ciocar: Grisicat; Mubonet; Osteomin; 
Soli-Bone; Tums; Mon.: Orocal; Neth.: Cacit; Calci-Chew; Calcium-San- 
doz: Norw.: Calcium-Sandoz; Titralac; NZ: Cal-Supt; Calcium-Sandoz; Cal- 
trate; Oscalt; Osteo; Titralac; Port.: Calcior; Caltioral; Calcitab: Calcium- 
Sandoz; Sandocal; Tums; Rus.: Calcium-Sandoz Forte (Kanpuni-CaHAO3 
(opre); S.Afr.: Calcium-Sandoz; Calsuba; Caltrate: Titralac; Tums: Singa- 
pore: Cal-Supf; Calcium-Sandoz; Caltrate; Spain: Calcio 201: Calcium- 
Sandoz Forte; Caosina; Carbocal; Cimascal; Densical Forticalt; Mastical; 
Natecal; Swed.: Calcitugg; Calcium-Sandoz, Kalcidon: Kalcipos; Kalcitena; 
Switz.: Calcium-Sandoz; Calperos; Calsan]; Fixateur phospho-calcique; 
Maxi-calef; Thai: Bo-Ne-Ca: Cal-Os; Calcanate: Calcarbonate; Calcium 
Central Poly; Calcium-Sandoz; Calsum; Caltab; Caltrate; Carbocal; Carbo- 
calc; Prima-Cal; Sorcal; UK: Adcal; Cacit; Calcichew; Calcidrink]; Rap-eze; 
Remeget Rennie Soft Chews; Sandocal; Sea-Cal; Setlers; Titralacf; Tums: 
USA: Alka-Mints; Alketst; Amitonef; Antacid; Cal-Plusf; Calci-Chew; Calci- 
Mix; Calcidayt: Calcium-600; Caltrate; Caltrate rf: Chooz: Equilety; Gen- 
calef: Maalox Antacid/Calciumf; Maalox Quick Dissolvek; Mallamint; My- 
lanta; Nephro-Calci; Os-Cal; Oysco; Oyst-Ĉal; Oyster Shell Calciumt: Oys- 
tercalt: Rolaids Extra Strength Softchews; Surpass; Titralac Extra Strength: 
Trial Antacid; Tums; Venez.: Calcion; Caltium-Sandoz Caltrate; Frut-Acid: 
Oscal; Sandocal. 


多 组 分 制剂 

Used as an adjunct m: Arg.: Bufferint: Braz.: Buflerin: Canad.: Aspirin with 
Stomach Guard; Bufferin; Tri-Buffered ASA; Hung.: Kalmopyrin; Ital.: As- 
pirina 051; Bufferin; Pert.: Aspirina; USA: Adprin-B; Ascriptin; Asprimox: 
Bufferin; Extra Strength Bayer Plus: Magnaprin. 


Carbenoxolone Sodium ( BANM, USAN, rINNM) 
甘 珀 酸 钠 


Carbenoxolona sódica; Carbénoxolone Sodique; Disodium 
Enoxolone Succinate; Natrii Carbenoxolonum. 3B-G-Carboxy- 
propionyloxy)- | | -oxo-olean-|2-en-30-oic acid, Disodium Salt. 
Harpui Kap6eHOKCOAOH 
C34H4gNa;5O; = 6147. 
CAS —  5697.56.3 
(carbenoxolone disodium). 


(carbenoxolone); | 7421-40-1 


1354  Casanthranol/Chalk MZ E B2 / HE 


ATC — A02BX01. 
HaC, COOH 


H 
HaC CH3 
(carbenoxolone) 


Pharmacopoeias. In Br: 
BP 2005 (Carbenoxolone Sodium) 白色 或 淡 黄 色 ， 引 


湿性 粉末 。 易 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 .几乎 不 溶 于 氯仿 和 
乙 栈 。10%% 水 溶液 的 pH E 8.0~9.2. 


不 良 反 应 
甘 珀 酸 钠 具 有 盐 皮 质 激 罕 样 作用 ， 可 产生 水 、 钠 满 留 及 
低 血 钾 。 这 可 能 导致 或 加 重 高 血压 病 、 心 力 衰竭 、 水 肿 、 碱 
中 毒 、 肌 无 力 、 损 伤 。 如果 长 期 低 血 钾 ， 可 能 发 生 肾 损害 。 
肌 无 力 0~5、 肌 肉 坏死 [41、 肌 病 [i、 高 血压 
病 [?] 、 头 痛 [31 、 心 力 训 竭 [31、 精 神 错乱 [4 、 反 射 消 
失 [31、 痛 小 管 损伤 [51 与 急性 晴 小 管 坏死 111 都 与 甘 珀 酸 
钠 引 起 低 钾 血 症 有 关 。 甘 珀 酸 钠 诱发 的 高 血压 促成 易 感 
致命 多 动脉 炎 的 发 作 [5] 。 
. Fyfe T, et al. Myopathy and hypokalaemia in carbenoxolone 
therapy. BMJ 1969; 3: 476. 
. Davies GJ, er al. Complications of carbenoxolone therapy. BM7 
1974; 3: 400-2. 
. Royston A, Prout BJ. Carbenoxolone-induced hypokalaemia 
simulating Guillain-Barré syndrome. BMJ 1976; 2: 150-1. 
Descamps C, er «l. Rhabdomyolysis and acute tubular necrosis 
associated with carbenoxolone and diuretic treatment. BMJ 
1977; 1: 272. 
Dickinson RJ, Swaminathan R. Total body potassium depletion 
and renal tubular dysfunction following carbenoxolone therapy. 
Postgrad Med J 1978; 54; 836-7. 
Sloan J, Weaver JA. A case of polyarteritis developing after 
carbenoxolone therapy. /r Med./ 1968; l: 505-7. 


注意 事项 

低 血 钾 、 妊 娠 、 老 人 和 儿童 禁用 全 身 使 用 甘 珀 酸 
销 。 心 脏 疾病 、 高 血压 病 、 肝 或 肾 损 伤 患 者， 如 果 必 须 
EH, MIRA. 


管理 甘 珀 酸 钠 粉末 对 鼻 黏 膜 有 刺激 作用 。 


药物 相互 作用 

由 于 存在 中 毒 的 危险 ， 甘 珀 酸 钠 不 应 与 洋 地 黄 苷 联 
合 使 用 ， 除 非 隔 周 进行 血清 电解 质 浓度 监测 ， 并 采取 措 
施 避 免 低 血 钾 。 

虽然 阿 米 洛 利 或 螺 内 酯 能 减轻 水 、 钠 注 留 ， 但 是 撒 
抗 甘 碧 酸 钠 的 全 身 疗效 ， 因 此 它们 不 能 与 甘 珀 酸 钠 联合 
使 用 。 甘 珀 酸 钠 可 加 重 利尿 药 相关 的 低 血 钙 。 


药 动 学 

甘 珀 酸 钠 经 骨 肠 道 吸收 ， 主 要 是 骨 豚 收 。 它 与 血 效 
蛋白 高 度 结合 。 甘 碧 酸 钠 主 要 经 胆汁 从 粪便 排泄 。 似 乎 
经 过 肠 肝 循环 。 


用 途 和 用 法 

甘 珀 酸 钠 是 一 种 甘草 酸 合成 的 衍生 物 〈 详 见 第 1374 
页 )， 以 前 用 于 消化 性 溃疡 疾病 的 忒 膜 保护 ， 也 可 用 于 治疗 
胃 食管 反 流 性 疾病 (第 1340 页 )。 治 疗 胃 食管 反 流 性 疾病 ， 
建议 甘 珀 酸 钠 的 剂量 ， 口 服 每 次 20mg， 每 日 3 次 以 及 每 晚 
40mg， 疗 程 6 一 12 周 ， 制 剂 中 还 含有 抗 酸 药 和 海藻 酸 。 甘 珀 
酸 钠 是 许多 局 部 治疗 口腔 溃疡 CB 1342 页 ) 的 药物 之 一 ， 
用 于 滥 疡 的 对 症 治疗 。 它 可 制 成 296 BEKER 19606 KIR. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Bioral; Austria: Rowadermat: Hong Kong: Herpesan; Hung.: 
Carbosan; Irl.: Carbosan; Malaysia: Herpesan; Singapore: Herpesan; 
Spain: Sanodin; UK: Bioplexf; Bioralt. 


w bb 一 


= 


tA 


个 


多 组 分 制剂 Iri: Pyrogastrone; UK: Pyrogastronet. 


Casanthranol (USAN) MF REIS 
Casantranol. 
CAS — 8024-48-4. 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (CasanthranoD — 3 4 RÆ., lU 于 燥 物 计算 ， 
ESAE d Vr Ar UR ICT 20%, 干燥 物 包括 的 鼠 
EW (Cascarosides) 不 低 于 8026, MBEAN VA RU 
Si EHE HS VA BUE TE A 计算 。 

WEEEME, EAR. SWMEBA. BET. 


WEARI, BOM TEMAASARE. LENI 
于 丙酮 。 避 光 、 密 封 容器 中 贮藏 ， 温 度 不 超过 30T 。 


简介 

鼠 李 草 酚 是 一 种 意 醒 类 刺激 性 轻 泻 药 ， 一 般 性 能 与 
MDO (第 1397 页 )。 通 常 剂量 ， 每 日 口服 30— 
60mg. KIUEZ HANA EA. 严重 病例 , 每 次 90mg 
每 日 ] 次 或 每 次 60mg， 每 日 2 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Cascalax. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bil 13; En-Ga-Lax; Conad.: Peri-Colace; Hong 
Kong: Sotton Plust; Spain: Laxvital: USA: Black-Draughtf; Docusoft Plus: 
Genasoft Plus Softgelst: Laxative & Stoo! Softener; Peri-Dos Softgelst: Si- 
lace-Cf. 


Cascara Bil ze E 

Amerikiniu šaltekšnių žievė Cáscara sagrada; Cascararinde; 
Chittem Bark; Kaszkarabokor kéreg; Kůra Fesetiiky Purshova; 
Rhamni Purshianae Cortex; Rhamni Purshiani Cortex; Sacred 
Bark; Sagradabark; Sagradankuori. 

CAS — 8047-27-6; 8015-89-2 (cascara sagrada extract). 
ATC — AŬ6ABO?. 


Pharmacopoeias. In Aur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Cascara) 和 干燥， 完整 或 破碎 的 (Rham- 
nus purshiunus) (= Frangula Purshiana) WE. H 
RON MI BUE GU SER o ZE FA. (Cz Haz O14 = 580. 5) 
JEDE EE. RAER ORC IKE 8.006. URI 
鼠 李 苷 不 低 于 6006. BEE. 

USP 29 (Cascara Sagrada) — BF f BRE. (Rhamnus purshia- 
nus) 树 皮 。 以 干燥 物 计 算 ， 总 羟基 蕊 衍生 物 的 含量 不 低 于 
20%， 干 燥 物 包括 的 鼠 李 萌 不 低 于 80% ， 总 羟基 万 衍生 物 
RISUEHOSUL BUETF A 计算 。 具 有 特殊 臭 。 


简介 

鼠 李 皮 是 一 种 曾 醒 类 刺激 性 轻 泻 药 ， 一 般 性 能 与 琐 
TinpdH4 (第 1397 页 ) 。 本 品 用 于 治疗 便秘 ， 每 日 剂量 
约 相当 于 总 产 基 草 衍 生物 20mg， 口 服 。 


哺乳 ”没有 发 现 授 乳 妇 服 用 鼠 李 皮 的 哺乳 机 儿 发 生 不 良 
反应 。 所 以 ，American Academy of Pediatrics 认为 [il 使 
用 本 品 的 授 乳 妇 可 以 哺乳 。 相 反观 点 ， 详 见 下 文 亚 泻 叶 
项 下 内 容 ， 第 1397 ĝi. 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics963b 108/3/776 (accessed 07/05/04) 


制剂 


BP 2005: Cascara Dry Extract; Cascara Tablets; 
USP 29: Aromatic Cascara Fluidextract; Cascara Sagrada Extract; Cascara 
Sagrada Fluidextract; Cascara Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Natulax; Fr.: Peristaltine; Ger.: Legapas; Ital.: Sagrada-Laxt; Port.: 
Laxolen; Mucinum. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bilidren; Calculinat; Cascara Sagrada Bouzen; 
Cascara Sagrada Pulerf: Veracolate; Yuyo; Austral.: Colax; Peritone; Aus- 
tria: Cascara-Salax; Dragees Neunzehn: Silberne; Belg.: Grains de Vals; 
Vethoine: Braz.: Bilifel; Boldopeptan: Chofranina; Composto Emagrecedor; 
Emagrevit; Enterotonusf; Eparema; Epatovisf; Figadosant; Gotas Hepati- 
cast: Hepatophilf; Jurubileno; Licor de Cacaut:; Pilulas De Witt's; Prisoven- 
tril; Purgoleitet; Solvobil; Ventre Livre; Canad.: Bicholate; Cholasyn ll; Cho- 
lasynt; Control: Doulax; Extra Strong Formula 124; Herbal Laxative; 
Herbalax; Herborex; Laxaco: Laxative; Mucinum; Thunas Laxativef; Chile: 
Bulgarolax Fr: Dragees Fuca; Dragees Vegetales Rex; Grains de Vals; Im- 
egul; Mucinum a l'Éxtrait de Cascara; Spevin); Hong Kong: Mucinum Cas- 
cara; Ital: Amaro Medicinale; Amaro Padilt; Bitteridinaf; Coladren; Con- 
fetti Lassativi CM; Critichol; Depurativof; Digelax; Dis-Cinil Complex; 
Draverex; Eparerna; Eparema-Levul; Eupatol: Fave di Fuca: Grani di Vals; 
Hepasil Compostof; Hepatos; Hepatos B12; Lassatina; Magisbile; Mepalax; 
Pillole Fattorif; Raboldot: Schias-Amaro Medicinalef; SolvoDi Stimolfit; Va- 
dolaxt; Norw.: Cosylan; Port: Caroidf; S.Afr.: Moultons Herbal Extract; 
Veracolatef; Spain: Crislaxo; Laxante Derly Lipograsil, Menabil Complex; 
Nico Hepatocyn; Pildoras Zeninas; Swed.: Emulax; Switz: Grains de Valst; 
Padma-Lax; Thai.: Flatulence Gastulence; Hemolax: Veracolate; UK: Dual- 
Lax Extra Strong; Dual-Lax Normal Strength; Jacksons Herbal Laxative; Lax- 
ative Tablets; Modern Herbals Laxative: Modem Herbals Pile; Natural Herb 
Tablets; Out-of-Sorts; Pileabs; Piletabs; Pilewort Compound Rhuaka: Skin 
Eruptions Mixture; USA: Concentrated Milk of Magnesia-Cascara: Natures 
Remedyt: Venez: Gamera!. 


I 


Cassia Pulp 4# [E] Hj 
Fístula, pulpa de caña. 


简介 
桂圆 肉 是 肉桂 〈 豆 科 ) 成 熟 果实 (肉桂 豆荚 ) 压 


榨 、 脱 水 的 干燥 物 。 本 品 是 一 种 温和 意 醒 类 海 药 ， 一般 
性 能 与 番 演 叶 相 似 〈 第 1397 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Forlax; Frutalax: Laxarine; Laxtam; Sene Composta: Tamaril; Tamarine; Tam- 
arix; Ital.: Tamarine; Mex.: Naturettit: S.Afr.: Entressdruppels HM; Spain: 
Pruina. 


Belg.: Tamarinef; Braz.: Fitolax; Florlax; Fontolax; 


Cerium Oxalate 5 fiŝ $i 

Cerii Oxalas; Cerio, oxalato de: Ceriumoksalaatti; Ceriumoxalat. 
CAS — 139-42-4 (anhydrous cerous oxalate); 15053-73- 
3 (cerous oxalate decahydrate). 

AT a gy 的 定义 为 包含 约 5090 X MR e 
E (C2003Cez. 10H20]. SE Z Hiii E OUO DU ERE 
盐 ， 尤 其 钢 、 错 、 儿 。 草 酸 盐 的 形式 是 (CzO4)aCez = 
rH20,. tiu ib E HE h nie RE KR E WE. 


简介 
ERE tli RI E Do ik n Zu. 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Spain: NovonausinT. 


Cetraxate Hydrochloride (USAN, -INNM) 盐酸 
Ts Hi RE RS 

Cetraxate, Chlorhydrate de; Cetraxati Hydrochloridum; DV- 
1006; Hidrocloruro de cetraxato. 4-(2-Carboxyethyl)phenyl 
tranexamate hydrochloride; 4-(2-Carboxyethyl)phenyl trans-4- 
aminomethylcyclohexanecarboxylate hydrochloride. 
Llerpakcara [MAPOxAOPHA 

Cj; H34NO,4HCI = 341.8. 

CAS — 34675-84-8 (cetraxate); 27724-96-5 (cetraxate 
hydrochloride). 


OH 


(cetraxate) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

盐酸 西 曲 酸 酯 是 一 个 作用 于 胃 微 循环 、 前 列 腺 素 
合成 和 激 肽 释放 酶 的 胃 黏 膜 保 护 药 。 本 品 用 于 治疗 角 
Kk. MILITEMO CM 1344 页 )， 每 日 600 一 800mg， 
分 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Neuert; jpn: Neuer. 


Chalk HE 

Creta; Prepared Chalk. 

CaCO; = 100.1. 

CAS — 13397-25-6. 

Pharmacopoeias. In Hr 

BP 2005 (Chal) 经 淘 洗 、 晒 干 ， 除 去 大 部 分 杂质 的 

天 然 碳酸 钙 。 它 包括 钙 质 帝 和 各 种 有 和 孔 虫 类 碎 悄 ， 以 干 

燥 物 计算 ， 碳 酸 钙 含 量 为 97. 0%~100. 594. 
BERKAE. KARA, dm. LEW, 5 

WU. ERENER, RHK. JLEOREETOK. KIA 

于 含有 二 氧化 研 的 水 中 ， 易 吸水 。 


简介 
HEARREN. RES (HENE) 为 搞 
坎 、 补 钙 、 磷 酸 盐 结合 药 ， 详 见 第 1353 页 。 


制剂 


BP 2005: Compound Magnesium Trisilicate Oral Powder. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 S.Afr.: Behoedmiddel vir Kinders. 


Ciclonium Bromide (rINN) IR PEM fk 

Asta-3746; Bromuro de ciclonio; Ciclonii Bromidum: Ciclonium, 
Bromure de. Diethylmethyl[2-[(a-methyl-a-5-norbomen-2-yl- 
benzyl)oxy Jethyljammonium bromide. 


Liukkona Bpomna, 
C3;H34BrNO = 408.4, 
CAS — 29546-59-6. 


CH3 
HsC HaC, 一 


om | Br 


HE. 英文 名 称 为 cyclonium 或 ciclonium iodide, 是 
一 种 非 相 关 的 解 痉 药 奥 沙 碘 铵 COxapium iodide) (第 
1388 页 )。 


简介 
TREE EIE — MhULHEXEMEZS . ATAF fi IB MIR 
3ECP E LES E RE ROT 


制剂 
专利 制剂 


Thai.: Adamon. 


多 组 分 制剂 。 Ang.: Espasmo Motrax]. 


Cilansetron (USAN, rINN) 西 兰 司 琼 

Cilansĉtron; Cilansetrón; Cilansetronum; KC-9946. (-)-(R)- 
5,63,10-Tetrahydro- 10-[(2-methylimidazol- | -yl)methyf]-4H-py- 
rido[3.1 -k]carbazol- | 1 (BH)-one. 

Lin^ancerpoH 

CH» NO = 319.4. 

CAS — 120635-74-7. 

ATC — A03AEO03. 


LO 
cO 
v. N 

简介 


西 兰 司 琼 是 一 种 5-HTs 质 抗 药 ， 用 于 治疗 以 腹 海 
为 主 肠 易 激 综合 征 的 作用 正在 研究 中 。 


Cimetidine (BAN, USAN, rINN) ARST 
Cimetidin; Cimetidina; Cimetidinas; Cimétidine; Cimetidinum; 
Simetidiini; SKF-92334. 2-Cyano- I-methyl-3-[2-(5-methylimida- 
zol-4-ylmethytthio)ethyf]guanidine. 

LIMMeTHAMH 

CloHieNeS = 252.3. 

CAS — 51481-61-9. 

ATC — AO2BADI. 


H 
UN HaC » 
/ 
HsC | d 
X No 


H 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Phe Eur 5.5 (Cimeidino G&d e. SEKR. 
METK. NOTLHG LERET- RTE, WFAA 
RUE. Boko CETERAN, 

USP 29 (Cimetidine) 白色 至 非 白色 结晶 粉末 ， Ju A 
AGMRBA. MOSTRAR. MEZE, RZE 
400. IERE FZA, WE TRAN. ENDE. 
各 光 、 贮 藏 于 密封 容器 。 


HER e/i RKT  Ciclonium Bromide/Cimetidine Hydrochloride 


Cimetidine Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 西 咪 替 丁 


Cimetidine, Chlorhydrate de; Cimetidin-hidroklorid: Cimetidin- 
hydrochlorid; Cimetidinhydroklorid; Cimetidini Hydrochloridum; 
Cimetidino hidrochloridas; Hidroctoruro de cimetidina; Simetidi- 


inihydrokloridi. 

LiIumeTnanna 'ApoxAOPHA, 

Coll 4 N&4S,HCI = 288.8. 

CAS — 70059-30-2. 

ATC — A02BAQ!. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cimetidine Hydrochloride) — Ej f& 8 25 7 
BE. 结晶 粉末 。 易 溶 于 水 ， 难 深 于 无 水 乙醇 。1% 水 溶 
液 的 pH 值 为 4. 0 一 5.0。 如 光 、 迪 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Cimetidine Hydrochloride) WH., ETE 
封 容器 。 


不 良 反 应 

PR Pk EET RI CS HE Hz 持 抗 药 的 不 良 反 应 通常 少 
见 。 已 报道 的 最 常见 不 良 反应 是 省 演 等 由 肠 道 素 乱 、 头 
€. PB. XO. EE. 

肝 功 能 检查 结果 也 会 变化 ， 但 肝 毒 性 报道 罕见 。 可 
道 意识 模 粗 ， 尤 其 是 老年 人 或 肾 训 竭 等 重症 患者 偶尔 发 
生 。 已 报道 但 很 少见 的 其 他 不 良 反 应 有 过 敏 反应 、 发 
热 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 粒 细胞 和 血小板 减少 等 血液 系统 异 
常 、 急 性 胰腺 炎 、 幻 觉 、 抑 郁 、 心 动 过 缓和 心脏 传导 阻 
滞 等 心血 管 疾病 。 

本 品 具 有 弱 的 抗 雄 激 素 作 用 ， 在 接受 较 高 剂量 西 哑 
赫 丁 治疗 ， 如 Zollinger-Ellison 综合 征 的 男性 ,乳腺 发 
育 和 阻 亡 也 偶尔 发 生 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”一 项 纳入 24 项 双 盲 对 照 研究 的 荟 苯 

分 析 呈 的 结论 ， 认 为 西 圈 替 丁 的 不 良 反应 发 生 率 与 安 

昧 剂 相 比 巨 显著 差异 。 服 用 西 味 蔡 丁 至 少 1 年 患者 [2,3] 

常见 不 良 反 应 有 腹泻 、 头 痛 、 疲 倦 、 皮 疹 或 瘙痒 、 男 性 

乳腺 发 育 。 不 良 反应 的 发 生 率 与 剂量 相关 ， 而 且 随 着 疗 

程 的 延长 发 生 率 降低 GB]。 一 项 纳入 9928 (9) HE FE VU IKE 

TA 9351 例 对 照 的 死亡 率 调查 发 现 ， 西 咪 赫 丁 没有 致 

死 性 的 不 良 反应 [41;， 虽然 服用 西 号 赫本 的 患者 死亡 率 

BERS AA TT DA AERE A PE DK EE T EE O E A EIERE T 

开始 治疗 前 已 有 潜在 疾病 (已 知 或 未 知 )， 以 及 使 用 西 

咪 替 丁 是 为 了 对 抗 其 他 药物 对 骨 的 不 良 反应 。9377 例 

RO PESE T R6?T PUR E. 3 年 随访 仍然 表明 致死 性 病 

症 不 归 因 于 西 咪 替 本 治疗 ， 并 且 随 着 随访 时 间 的 延长 ， 

西 咪 赫 丁 使 用 者 的 死亡 率 稳 步 下 降 [5]， 在 随访 的 第 4 

年 ， 观 察 组 和 预期 死亡 率 几 乎 没有 差异 。 经 过 10 年 随 

访 的 结果 显示 ， 西 号 赫 丁 仍 是 一 个 安全 的 药物 [6] 。 

Richter JM, er a/. Cimetidine and adverse reactions: a meta-anal- 

ysis of randomized clinical trials of short-term therapy. Am J 

Med 1989; 87: 278-84. 

Colin Jones DG, er al. Post-marketing surveillance of the safety 

of cimetidine: twelve-month morbidity report. Q J Med 1985; 

54: 253-68. 

Bardhan KD, er a/. Safety of longterm cimetidine (CIM) treat- 

ment: the view from one centre, Gur 1990; 31: A599 

4. Colin-Jones DG, er al. Postmarketing surveillance of the safety 
of cimetidine: 12 month mortality report. BMJ 1983; 286: 
1713-16. 

. Colin-Jones DG, er al. Postmarketing surveillance of the safety 
of cimetidine: mortality during second, third, and fourth years of 
follow up. BMJ 1985; 291: 1084-8. 

6. Colin-Jones DG er al. Postmarketing surveillance of the safety 

of cimetidine: 10 year mortality report. Gut 1992; 33: 1280-4. 


sti 个 案 报道 结果 提示 Hz ARARE, 

在 长 期 大 剂量 动物 研究 中 发 现 硝酸 盐 、 亚 硝 基 化 合 物 可 

发 生 肿 瘤 ， 但 似乎 临床 相关 性 较 差 [!,2] 。 服 用 西 号 替 

丁 [3~5] 或 雷 尼 蔡 丁 [6] 患 者 的 胃痛 意外 风险 随时 间 延 长 

而 下 降 ， 并 且 没 有 证 据 表 明 这 种 作用 会 长 期 存在 [6]。 

危险 性 增加 可 以 解释 为 肿瘤 的 误诊 或 不 合适 的 西 咏 吞 丁 

治疗 [8~5 。 冒 瘤 诊断 前 已 开始 使 用 Ho 持 抗 药 10 年 或 

更 长 ， 可 观察 到 明显 的 保护 作用 [6] 。 

已 观察 到 呼吸 系统 肿瘤 的 意外 风险 可 能 与 吸烟 有 

关 ， 因 为 吸烟 与 消化 性 溃疡 、 肺 癌 有 因果 关系 ， 并 且 这 

种 意外 的 风险 不 随时 间 降 低 [3~5] 。 

. Penston J, Wormsley KG. H,-receptor antagonists and gastric 
cancer. Med Toxicol 1986; 1: 163-8. 

. Møller H, er al. Use of cimetidine and other peptic ulcer drugs in 
Denmark 1977-1990 with analysis of the risk of gastric cancer 
among cimetidine users. Gur 1992; 33: 1166-9. 

Colin-Jones DG, er al. Postmarketing surveillance of the safety 


of cimetidine: 12 month mortality report. BMJ 1983; 286: 

1713-16. 

Colin-Jones DG, et al. Postmarketing surveillance of the safety 

of cimetidine: mortality during second, third, and fourth years of 

follow up. BMJ 1985; 291: 1084-8. 

. Møller H, et al. Cancer occurrence in a cohort of patients treated 
with cimetidine. Gut 1989; 30: 1558-62. 

- La Vecchia C, ef al. Histamine-2-receptor antagonists and gastric 
cancer risk. Lancet 1990; 336: 355-7 
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对 血液 系统 影响 1988 年 的 一 项 评价 !11 指 出 使 用 西 
显 殉 丁 或 雷 尼 替 丁 者 白细胞 减少 、 血 小 板 减 少 和 全 血 
细胞 减少 都 有 报道 ， 以 中 性 粒 细胞 减少 和 粒 细胞 缺乏 
RERE. 还 有 个 别 报道 溶血 性 贫血 、 和 白细胞 增多 与 
西 咪 蔡 丁 治疗 相关 。 西 咪 替 丁 相关 血细胞 减少 的 总 发 
生 率 估计 为 2. 3/100000; 18 JE BE T IR AE EBUR, MEH 
虽然 有 法 黄 替 丁 相 关 血 细胞 减少 的 报道 ， 但 发 生 率 尚 
未 确定 。 随 后 病例 对 照 研究 的 结论 为 因 服 用 西 哑 替 丁 
6 周 诱发 中 性 粒 细胞 减少 而 住院 的 危险 在 116000 人 中 
不 超过 1 例 , 而 粒 细胞 缺乏 的 危险 在 573000 例 使 用 者 
中 不 超过 Ie, 

一 项 法 黄 替 丁 安 全 性 的 评价 [3] 表 明 ， 截 至 1992 年 
5 月， 已 有 60 例 使 用 法 莫 替 本 患者 发 生 严重 血液 异常 ， 
其 中 认为 22 例 可 能 与 药物 治疗 有 关 C6 例 全 血细胞 减 
少 或 骨 骨 抑制 ，5 例 血 小 板 减少 、4 例 白细胞 减少 、3 
例 白细胞 减少 合并 血小板 减少 、3 例 粒 细胞 缺乏 ) 。 
Aymard J-P, et al. Haematological adverse effects of histamine 
H,-receptor antagonists. Med Toxicol 1988; 3: 430-48. 
. Strom BL, er a£. [s cimetidine associated with neutropenia? Am 
J Med 1995; 99: 282-90. 


. Howden CW, Tytgat GNJ. The tolerability and safety profile of 
famotidine. Clin Ther 1996; 18: 36-54. 


w 一 


w 


对 心血 管 系统 的 影响 KETO, AIk SRE BK 
EDTA, ELIRON MUR BL LIN D EO SU, 
Dame (e SEREDREDS SS), „boat ab sk (7.9) AMIKI FE CAS, AR 
BUT BEC JI EE RO OE D 117 e SR DECRE T 89TH 
do LE AEHEBUR SERE UN. IP NOS A A RT BE 53 KR PEL DK 
替 丁 对 心血 管 系统 的 影响 。 心 血管 疾病 患者 慎 用 西 咪 蔡 
丁 的 静脉 制剂 ( 见 下 文 注意 事项 )。 
又 见 下 文 过 量 项 下 内 容 。 


1. Jetferys DB, Vale JA. Cimetidine and bradycardia. Lancet 1978; 
i: 828. 


N 


. Ligumsky M, et al. Cimetidine and arrhythmia suppression. A 
Intern Med 1978; 89: 1008-9 


le 


Tanner LA, Arrowsmith JB. Bradycardia and H, antagonists. 

Ann Intern Med 1988; 109: 434-5. 

4. Drea EJ, er al. Cimetidine-associated adverse reaction. DICP 
Ann Pharmacother 1990; 24: 581-3 

5. Tordjman T, et al. Complete atrioventricular block and long- 
term cimetidine therapy. Arch Intern Med 1984; 144: 861. 

6. Ishizaki M, er af. First-degree atrioventricular block induced by 
oral cimetidine. Lancet 1987; i: 225-6. 

7. Dickey W, Symington M. Broad-complex tachycardia after in- 
travenous cimetidine. Lancer 1987; i; 99—100. 

8. Mahon WA, Kolton M. Hypotension after intravenous cimeti- 
dine. Lancet 1978; i: 828. 

9. Jackson G, Upward JW. Cimetidine, ranitidine, and heart rate. 
Lancet 1982; ii: 265. 

10. Hughes DG, et al. Cardiovascular effects of H;-receptor antag- 
onists. J Clin Pharmacol 1989; 29: 472-7. 

H. Hilleman DE, et al. Impact of chronic oral H;-antagonist thera- 

py on left ventricular systolic function and exercise capacity. / 

(lin Pharmacol 1992; 32: 1033-7. 


Soj pi 9) 30 SR EHO E NL VU IK db” Rn bdo pe RE d 
雄 激素 特性 ， 因 而 能 够 减少 精子 数 并 提高 血清 催乳 素 浓 
度 [， 在 西 咪 替 丁 治疗 期 间 ， 有 男性 乳腺 发 育 、 乳 房 
压痛 和 阳 瘘 的 报道 [3 。 这 些 症状 在 停 用 西 咪 赫 丁 [1.2] ， 
减少 剂量 [ 引 或 换 用 雷 尼 替 丁 [2] 后 消失 。 

Boston Collaborative Drug Surveillance Program 的 
一 项 研究 ， 利 用 英国 81535 男性 的 数据 ,发 现 使 用 西 咪 
替 于 相关 的 男子 乳腺 发 育 的 发 生 率 为 3. 29/1000， 相 对 
危险 度 是 非 使 用 者 的 7. 2 倍 [3] 。 开 始 治疗 后 的 第 7 一 12 
个 月 似乎 危险 性 最 高 ， 并 旦 剂量 相关 性 ， 每 日 剂量 超过 
1g 越 多 ， 危 险 越 大 。 这 一 大 型 研究 没有 发 现 与 雷 尼 替 
丁 或 奥 美 拉 唑 诱发 男子 乳腺 发 育 相关 的 明显 危险 。 但 是 
有 雷 尼 赫 丁 (第 1394 页 )、 尼 扎 替 丁 〈 第 1383 页 ) 或 
法 莫 替 丁 〈 第 1366 页 ) 与 男子 乳腺 发 育 或 阳痿 相关 的 
个 案 报道 。 


. Wang C, er al. Effect of cimetidine on gonadal function in man. 

Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 791-4. 

Jensen RT, ef al. Cimetidine-induced impotence and breast 

changes in patients with gastric hypersecretory states. N Engl J 

Med 1983; 308: 883-7. 

. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Risk of gynaecomastia associated 
with cimetidine, omeprazole, and other antiulcer drugs. BMJ 
1994; 308: 503—6. Correction. ibid.; 819. 
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对 最 的 影响 在 西 味 赫 丁 治疗 期 间 ， 慢 人 性 青光眼 患者 发 

生 腿 痕 、 视 力 模糊 、 眼 内 压 升 高 ; 在 雷 尼 替 丁 治疗 期 
间 ， 出 现 的 眼 内 压 增高 诱发 眼 部 症状 1] 。 但 是 一 项 研 

究 显示 西 号 替 丁 对 眼 内 压 无 影响 [3] 。 一 项 纳 人 140128 

名 接受 抗 溃疡 治疗 患者 ， 其 中 68504 名 上 患者 使 用 西 咪 替 

丁 的 队列 研究 发 现 ， 没 有 证 据 表 明 上 述 药物 能 明显 增加 

眼 部 血管 疾病 或 炎症 的 风险 [3] 。 

- Dobrilla G, et al. Exacerbation of glaucoma associated with both 
cimetidine and ranitidine. Lancer 1982; i: 1078. 

. Feldman F, Cohen MM. Intraocular pressure and H, receptor an- 
tagonists. Lancet 1982; i: 1359. 


Garcia Rodriguez LA, er al. A cohort study of the ocular safety 
of anti-ulcer drugs. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 213-16. 
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对 肾 的 影响 “一 篇 Ho 持 抗 药 肾 毒性 和 肝 毒 性 的 综述 表 
明 ， 使 用 西 咪 赫 丁 后， 血清 肌 酝 的 轻 度 升 商 相对 普遍 ， 
但 没有 临床 意义 5 。 然 而 ， 作 者 发 现 25 例 急性 间 质 性 
肾病 与 这 类 药物 (Oo 例 西 咪 替 丁 ，4 HERT. 18] 
法 莫 替 丁 ) 有 关 的 报道 ，16 Gl (11 AAKT. 4 fil 
EZT. | 例 法 莫 替 丁 ) 在 1972 一 1999 FERE 
Australian Drug Reaction Advisory Committee ( AD- 
RAO, SR X £d: E SEKE. DUP SEXE. X. lb 
腹痛 等 其 他 药物 所 致 肾炎 的 表现 无 关 。 停 药 后 晴 炎 常常 
可 以 消退 ; 其 中 6 例 患 者 重新 用 药 后 临床 症状 又 出 现 ， 
虽然 有 些 证 据 显示 ， 患 者 使 用 一 种 Hz Hipi ĉii E DIL BE 
人 性， 改换 其 他 品种 可 能 会 耐 受 。 这 种 作用 很 罕见 〈 早 先 
分 析 估 计 的 发 病 率 约 为 1/100000621), (E ZE Hz ipit 
制剂 非 处 方 制剂 增加 供应 的 情况 下 ， 必 须 注 意 风 险 。 
1. Fisher AA, Le Couteur DG Nephrotoxicity and hepatotoxicity of 
histamine H; receptor antagonists. Drug Safety 2001; 24: 39—57. 


2. Rowley-Jones D, Flind AC. Cimetidine-induced renal failure 
BMJ 1982; 285: 1422-3. 


Cimetidine Hydrochloride 


对 肝 的 影响 ”一 项 1990 — 1993 年 纳入 108891 例 使 用 西 
KET, HERT, AR TRR K HE H A I R R 
Bl. 33 HFR EAE X REA RE 8 
Gl, RELA, RALA., Hp NUR BUS MEIN. X 
Bo PDA PAP, EERE T. 12 名 ,正在 使 
Rim3xdumS4. IETEGS RITE ETO 名 。 据 估计 ， 在 
使 用 西 呈 替 于 的 患者 中 ， 肝 毒性 的 发 生 率 为 2. 3/10000， 
调整 后 的 相对 危险 度 是 非 使 用 者 的 5.5 倍 。 使 用 雷 尼 替 
丁 或 奥 美 拉 唑 的 相对 危险 度 分 别 是 1.7 和 2. 1。 西 咪 替 丁 
大 剂量 (每 日 800mg 或 大 于 800mg) 或 初始 治疗 的 风险 
最 高 。 关 于 法 莫 蔡 于 肝 损 害 的 报道 ， 详 见 第 1366 页 。 

l. Garcia Rodriguez LA, er al. The risk of acute liver injury associ- 


ated with cimetidine and other acid-suppressing anti-ulcer drugs. 
Br J Clin Pharmacol 1997; 43; 183-8. 


对 神经 系统 的 影响 KE T-L RS M BU 
X. GER EL D)o fr ROI, SEXES II OF 
综合 征 〈 共 济 失调 、 构 首 障 得 、 视 力 换 伤 、 耳 竹 和 三 
觉 异 WO]. ken, dE BELTS. JIN get. Zl 
视 [9.13,.14] 、 偏执 [5] 、 有 舞蹈 病 [15.16] 、 肌 病 可 7) 和 神经 
病 [18,19] 。 这 些 反 应 主要 发 生 于 老年 患者 、 危 重 患 者 、 
肝 功 能 或 肾 功能 损伤 患者 ， 这 些 疾 病 可 能 使 西 咪 替 丁 易 
穿 透 他 们 的 血 脑 屏障 。20 名 年 轻 健康 受 试 者 单 次 给 药 
的 研究 [20] 发 现 口服 西 咪 替 丁 200mg 或 400mg 后 发 现 
行为 、 中 枢 神 经 功能 或 情绪 主观 评定 的 不 良 改变 。 
目前 还 没有 明确 的 证 据 表明 与 雷 尼 替 丁 、 法 莫 替 丁 或 
JELET HIE, KETA CNS 不 良 反 应 更 频繁 [21] 。 


1. Robinson TJ, Mulligan TO. Cimetidine and mental confusion. 
Lancet 1977, ii: 719. 

. Spears JB. Cimetidine and mental confusion. 4m J Hosp Pharm 

1978, 35: 1035 

Wood CA, erat Cimetidine and mental confusion. JAMA 1978; 

239: 2550— 

McMillen MA, et al. Cimetidine and mental confusion. N Engi 

J Med 1978; 298: 284-5. 

5. Kinnell HG, Webb A. Confusion associated with cimetidine. 

BMJ 1979; ii: 1438 

Mogelnicki SR, er al. Physostigmine reversal of cimetidine-in- 

duced mental confusion. JAMA 1979; 241: 826-7. 

7. Edmonds ME, er af. Cimetidine: does neurotoxicity occur? Re- 
port of three cases. J R Soc Med 1979; 72; 172-5 

8. Sonnenblick M, er af. Neurological and psychiatric side effects 
of cimetidine— report of 3 cases with review of the literature 
Postgrad Med J 1982, 58: 415-18. 

9. Papp KA, Curtis RM. Cimetidine-induced psychosis in a 14- 
year-old girl. Can Med Assoc J 1984; 131: 1081-4. 

10. Cumming WJK, Foster JB. Cimetidine-induced brainstem dys- 
function. Lancet 1978; i: 1096. 

11. Levine ML. Cimetidine-induced coma in cirrhosis of the liver. 
JAMA 1978; 240: 1238. 

12. Niv Y, er al. Cimetidine and encephalopathy. Ann Intern Med 
1986; 105: 977, 

13. Agarwal SK. Cimetidine and visual hallucinations. JAMA 1978; 
240: 214. 

14. Rushton AR. Pseudohypoparathyroidism, cimetidine, and neu- 
rologic toxicity. Amn Intern Med 1983; 98: 677. 

15. Kushner MJ. Chorea and cimetidine. Ann Intern Med 1982; 96: 
126. 

16. Lehmann AB. Reversible chorea due to ranitidine and cimeti- 
dine. Lancet 1988; ii; 158. 

17. Feest TG, Read DJ. Myopathy associated with cimetidine? BMJ 
1980; 281: 1284-5. 

18. Walls TJ, et al. Motor neuropathy associated with cimetidine. 
BMJ 1980; 281: 974—5 

19. Atkinson AB, er al. Neurological dysfunction in two patients 
receiving captopril and cimetidine. Lancet 1980; ii: 36-7. 

20. Nicholson AN, Stone BM. The H;-antagonists, cimetidine and 
ranitidine: studies on performance. Kur J Clin Pharmacol 1984; 
26: 579-82. 

21. Cantu TG Korek JS. Central nervous system reactions to hista- 
mine-2 receptor blockers. Arn Intern Med 1991; 114: 1027-34 


对 皮肤 的 影响 1 位 36 岁 男子 出 现 广泛 的 皮肤 红 变 样 
损伤 ， 这 很 可 能 由 西 味 替 丁 诱发 1]。 有 报道 [2]1 名 接 
RKE TAIF 6 个 月 的 患者 出 现 了 临床 上 与 环 状 离心 
性 红 得 一 样 的 皮肤 红斑 ， 停 用 西 咪 赫 丁 后 红 班 消退 ， 再 


S 


sow 


o^ 


Ek KR VU BKE T 


次 用 药 后 又 复发 。 使 用 雷 尼 替 于 治疗 期 间 未 复发 。1 例 
使 用 画 转 符 于 和 法 莫 替 于 的 患者 出 现 多 形 性 红斑 〈 见 第 
1367 页 )。 曾 有 青霉素 [3] 或 磺胺 类 药物 [1 过敏 史 的 患 
AAE P Wk $ T Hi Stevens-Johnson 综合 征 的 报道 ， 
还 有 1 DI SU TER A IR VETERE OBO 

等 麻疹 样 血管 炎 [6] REEL di. E VUBRAFTIAJTA 6. 


1. Angelini G, er af Cimetidine and erythrosis-like lesions. BMJ 

1979; i: 1147-8. 

Merrett AC, et a/. Cimetidine-induced erythema annulare cen- 

trifugum: no cross-sensitivity with ranitidine. BMJ 1981; 283: 

698. 

Ahmed AH, ef al. Stevens-Johnson syndrome during treatment 

with cimetidine. Lancet 1978; ii: 433. 

4. Guan R, Yeo PPB. Stevens-Johnson syndrome: was it cimeti- 
dine? Aust N Z J Med 1983; 13: 182. 

5. Tidwell BH, er al. Cimetidine-induced toxic epidermal necroly- 

sis. Am J Health-Syst Pharm 1998, 55: 163-4. 

Mitchell GG er a/. Cimetidine-induced cutaneous vasculitis. 447 

J Med 1983; 75: 875-6. 

7 Khalsa JH. et al. Cimetidine-associated alopecia. Im J Dermatol 
1983; 22: 202-4. 
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(第 1367 页 ) 和 和 雷 尼 兰 丁 (第 1395 页 ) 发 热 相关 的 报道 。 


1. Ramboer C. Drug fever with cimetidine. Lancer 1978; i: 330-1. 

2. McLoughlin JC. er al. Cimetidine fever. Lancet 1978, ii: 
499-500. 

3. Corbett CL, Holdsworth CD. Fever, abdominal pain, and leuco- 
penia during treatment with cimetidine. BMJ 1978; i: 753-4 

4. Landolfo K, ef al. Cimetidine-induced fever. Can Med Assoc J 
1984; 130: 1580, 


超 敏 反应 ”已 报道 口服 或 静脉 注射 西 号 赫本 的 患者 出 现 
RAK APD. MEN], e, al, i E 
性 水 肿 [ 引 和 过 敏 休克 [4]。 

详 见 上 文 对 皮肤 的 影响 项 下 内 容 。 


Delaunois L. Hypersensitivity to cimetidine. N Engl J Med 1979; 
300: 1216. 

Hadfield WA. Cimetidine and giant urticaria. Arn Intern Med 
1979; 91: 128-9. 

. Sandhu BS, Requena R Hypersensitivity to cimetidine. Ang In- 
tern Med 1982; 97: 13 

Knapp AB. er af. Cimetidine induced anaphylaxis. Awn Intern 
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感染 Ho 持 抗 药 治疗 的 患者 可 能 容易 感染 沙门 菌 , 大 
概 由 于 胃酸 的 降低 使 骨 杀 伤 病 原 体 的 能 力 减 弱 [1]。 年 
龄 大 于 65 岁 患者 感染 增加 的 风险 最 大 。 对 于 危重 患者 
使 用 Hz 捕 抗 药 预 防 应 激 性 省 疡 是 否 会 增加 肺炎 风险 的 
数据 不 一 致 〈 详 见 第 1344 页 消化 性 溃疡 项 下 内 容 )。 但 
是 ， 接 受 初级 护理 的 大 量 人 群 的 病例 对 照 研究 提示 使 用 
抑制 分 说 药物 的 患者 发 展 为 肺炎 的 危险 更 高 :接受 Ho 
持 抗 药 的 相对 危险 度 为 1. 63, 接受 质子 泵 抑制 药 的 则 为 
.89; 还 有 一 些 证 据 表 明 后 一 组 存在 量 效 关系 121 。 
Neal KR, er al. Recent treatment with H, antagonists and antibi- 
otics and gastric surgery as risk factors for salmonella infection. 
BM.J 1994; 308: 176. 
. Laheij RIF, er al. Risk of community-acquired pneumonia and 


use of gastric acid-suppressive drugs. JAMA 2004; 292: 
1955-60. 


HM 患者 过 量 服 用 西 号 赫 丁 5.2—20g (包括 1 位 患者 
每 日 服用 12g， 疗 程 5 RUD 的 报道 中 ,没有 发 现 严 重 
毒性 作用 [1 ~3] 。 正 常服 用 200mg 后 ， 血 浆 峰 浓度 通常 为 
1pg/ml， 布 过 量 服 用 的 血浆 浓度 结果 超过 57pg/ml。 但 
是 服用 西 咪 替 丁 12g，1 位 患者 出 现 脉 率 加 快 、 瞳 孔 散 
大 、 语 言 混乱 、 兴 奋 和 定向 力 障碍 [41 ， 而 另 1 位 慢性 精 
神 分 裂 症 患者 同时 服用 三 毛 拉 嗪 和 羟 哄 ， 则 出 现 呼吸 抑 
制 [5] 1 名 患者 过 量 服用 不 明 剂量 的 西 味 赫本 和 地 西洋 ， 
出 现 致死 性 心动 过 缓 [91] 。 一 项 纳 人 881 例 服用 过 量 西 号 
替 丁 综述 ， 排除 了 同时 服用 多 种 药物 的 病例 ， 结果 认为 
西 吐 蔡 丁 急性 过 量 ， 发 生 中 毒 的 可 能 性 非常 低 [?]。79% 
的 病例 没有 症状 ， 其 中 包括 服用 高 达 15g PE EKE T BOON 
例 ， 只 有 3 例 出 现 了 中 度 的 临床 表现 (AR, bL, 
中 要 抑制 、 哎 吐 ) 。 患 者 没有 出 现 严重 体格 检查 问题 ， 无 
致死 性 病例 。34% 患 者 接受 了 胃 排 空 的 治疗 。 
服用 过 量 西 号 替 丁 ,假定 不 超过 4h， 可 以 采用 骨 
排 空 〈 如 洗 胃 措施， 这 是 由 于 超过 4h， 服 用 的 药物 
已 排 空 ， 单独 采用 支持 疗法 和 对 症 治疗 就 足够 了 。 被 动 
利尿 不 能 促进 西 咪 蔡 丁 从 体内 排泄 ， 不 予 推荐 [3] 。 
. Gill GV. Cimetidine overdose. Lancet 1978; i: 99. 
. Illingworth RN, Jarvie DR. Absence of toxicity in cimetidine 
overdosage. BMJ 1979; i: 453-4. 
. Meredith TJ, Volans GN. Management of cimetidine overdose. 


Lancet 1979; ii: 1367. 
. Nelson PG. Cimetidine and mental confusion. Lancet 1977; ii: 
928 
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Wilson JB. Cimetidine overdosage. BMJ 1979; i: 955, 

Hiss J, eż al. Fatal bradycardia after intentional overdose of ci- 
metidine and diazepam. Lancet 1982; ii: 982. 

Krenzelok EP, er a/. Cimetidine toxicity: an assessment of 881 
cases. Ann Emerg Med 1987; 1; 1217-21. 
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注意 事项 

胃 省 疡 患者 使 用 西 咪 赫 丁 或 其 他 Hs 后 抗 药 治疗 
前 ， 应 该 考虑 肿瘤 的 可 能 性 ， 因 为 这 些 药物 可 能 掩盖 症 
dk. 延误 诊断 。 肾 损害 患者 应 该 减少 剂量 。 

静脉 注射 西 味 替 丁 应 该 级 慢 ， 首 选 静脉 输 注 ， 尤 其 
是 需 高 剂量 的 心血 管 损伤 患者 。 


员 乳 ”在 英国 ， 制 造 厂商 建议 授 乳 妇 使 用 西 味 替 丁 时 避 
免 哺乳 。 据 报道 西 号 替 丁 主动 转运 至 母乳 ， 导 致 西 耿 替 
丁 的 乳 并 浓度 与 血清 浓度 比 为 5. 5， 比 预期 被 动 扩散 的 
值 高 01] 。 检 测 到 ! 例 授 乳 妇 乳汁 中 的 西 咪 替 丁 浓度 比 
其 血浆 浓度 高 [2:] 。 假 定 婴 儿 每 天 摄 人 IL 乳汁 ， 并 且 每 
天 在 峰 浓 度 时 哺乳 ， 推 算 婴 儿 可 以 摄取 的 西 号 蔡 丁 最 高 
剂量 约 为 6mg。 但 是 ，Committee on Drugs of the Amer- 
ican Academy of Pediatrics 指出 ， 在 这 个 案例 中 ， 虽 然 
经 过 6 个 月 哺乳 ， 没 有 证 据 证 明 砚 儿 出 现 由 于 西 号 赫 丁 
的 任何 体征 和 症状 [343， 该 机 构 认 为 西 号 替 丁 可 以 在 哺 
乳 时 使 用 [4] 。 
1. Oo CY, er al. Active transport of cimetidine into human milk 
Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 548-55. 
. Somogyi A, Gugler R. Cimetidine excretion into breast milk. Br 
J Clin Pharmacol 1979; 7: 627—9. 
Berlin CM. Cimetidine and breast-feeding. Pediatrics 199]; 88; 
1294. 
4. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. 


Also available at: http-//aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 07/05/04) 


烧伤 ” 据 报道 西 咪 替 丁 在 烧伤 患者 的 清除 率 随 着 烧伤 面 

积 增 大 而 增加 5] 。 虽 然 另 一 项 早期 评估 烧伤 的 研究 报 

道 本 品 的 肾 清 除 率 降低 (但 非 肾 清除 增加 ?[2] ， 建 议 烧 

伤 患者 使 用 西 咪 替 丁 的 剂量 增加 ， 而 且 随 烧伤 程度 增 

加 。 应 注意 儿科 烧伤 患者 增加 剂量 的 需要 13] 。 

. Martyn JAJ, e! al. Increased cimetidine clearance in burn pa- 
tients. JAMA 1985; 253: 1288-91. 

. Ziemniak JA, er al. Cimetidine kinetics during resuscitation 
from burn shock. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 228-33. 

. Martyn JAJ, et al. Alteration by burn injury of the pharmacoki- 


netics and pharmacodynamics of cimetidine in children. £wr J 
Clin Pharmacol 1989; 36: 361-7. 
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幽门 杆菌 试验 ”在 一 项 研究 中 [1 ，11 faj dim rA ROS 
的 患者 中 ，2 例 服 用 高 剂量 的 雷 尼 蔡 丁 后 (600mg 每 
Ho RRIJA ARARA. 停止 治疗 5 KARES 
试验 再 次 变 为 阳性 。 呼 气 试验 制造 厂商 建议 呼 气 试验 应 
在 停 用 抑 酸 药物 至 少 2 周 后 进行 。 

1. Chey WD, er af. Lansoprazole and ranitidine affect the accuracy 


of the '“C-urea breath test by a pH-dependent mechanism. Am J 
Gastroenterol 1997; 92: 446-50. 


肝 损 伤 ” 据 报道 ， 肝 硬化 患者 增加 了 对 Ho. SEHE dS bi £i 
的 抵抗 ， 详 见 第 1394 页 雷 尼 兰 丁 。 建 议 门 体 性 Por- 
tal-systemic) 脑病 患者 有 必要 减少 西 咪 赫 丁 剂量 ， 见 下 
文 在 肝 损伤 中 的 用 法 。 


DRE ”尽管 中 啉 原 的 实验 证 据 不 一 致 ， 但 认为 中 啉 病 
患者 使 用 西 咪 替 丁 不 安全 。 人 参考 使 用 西 咪 替 丁 的 中 啉 病 
患者 临床 及 生化 的 改善 的 综述 ， 见 下 文 。 
肾 损 伤 ” 肾 损害 患者 的 西 咪 替 丁 清除 率 降 低 ， 所 以 需要 
减少 剂量 〈 详 见 下 文 在 里 损伤 中 的 用 法 ) 


药物 相互 作用 

西 咪 替 本 和 其 他 Ho 持 抗 药 能 降低 酮 康 唑 ， 可 能 还 
有 供 曲 康 哄 等 药物 的 吸收 ， 这些 药物 的 吸收 依赖 于 胃酸 
的 pH 值 。 

西 号 替 丁 可 抑制 许多 药物 的 肝 代 谢 ， 主 要 通过 与 细 
胞 色素 PASO 同 工 酶 结合 ， 特 别 是 CYP1A2、CYP2C9、 
CYP2D6 和 CYP3A4。 虽然 发 生 这 种 相互 作用 的 可 能 很 
多 ， 但 只 有 少数 具有 临床 意义 ， 主 要 与 蘑 妥 英 钠 、 茶 
大 、 利 多 卡 因 、 口 服 抗 凝 剂 的 相互 作用 有 意义 。 应 避免 
合用 ， 或 必要 时 减少 这 些 药物 的 剂量 。 

西 咪 蔡 丁 可 能 对 很 多 药物 [1~ 人 产生 影响 ， 但 是 只 
有 人 少数 具有 临床 意义 ， 尤 其 是 那些 治疗 指数 窗 的 药物 ， 
其 毒性 危险 可 能 需要 调整 剂量 。 大 多 数 相 互 作 用 是 由 于 
西 屿 蔡 丁 与 肝 细胞 色素 PASO 同 工 酶 结合 后 ， 抑 制 了 这 
些 酶 的 代谢 ， 增加 了 经 过 这 些 栈 代谢 的 其 他 药物 的 生物 
利用 度 或 血浆 浓度 。 少 数 相互 作用 是 由 于 肾 小 管 分 泌 的 
竞争 。 其 他 相互 作用 的 机 制 包括 肝 血 流 变化 ， 它 仅 发 挥 
很 小 作用 。 

已 发 生 的 有 意义 或 有 潜在 意义 的 相互 作用 包括 : 


-EZRA (GE 394 页 ) 和 卡 马 西 平 (第 376 页 ) 等 搞 
TN Zi 

。 双 肢 类 降 血 糖 药 (第 346 页 ) 

。 利 多 卡 因 (第 1490 页 ) 

e MAM (第 1061 30 


- 阿片 类 镇 痛 药 (第 80 页 ) 

e d 8 FI (第 1082 页 ) 

。 茶 碱 (第 900 DI) 

€ 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 如 阿 米兰 林 (第 296 SD 
e 华 法 林 和 上 其 他 口服 抗 凝 药 (第 1123 页 ) 

。 扎 西 他 宾 (第 711 DI) 

e itok di JE (第 499 90 


应 避免 或 注意 上 述 药物 与 西 咪 替 丁 合用 ， 并 监测 药 

物 反应 或 血浆 药物 浓度 ， 适 当 减 少 药物 剂量 。 法 莫 蔡 

丁 、 尼 扎 赫 丁 和 雷 尼 赫 丁 不 抑制 细胞 色素 P450， 因 此 

降低 了 潜在 的 药物 相互 作用 。 

. Penston J, Wormsley KG. Adverse reactions and interactions 

with H;-receptor antagonists. Med Toxicol 1986; i: 192—216. 

Somogyi A, Muirhead M. Pharmacokinetic interactions of cime- 

tidine 1987. Clin Pharmacokinet 1987, 12: 321-66. 

. Smith SR, Kendall MJ. Ranitidine versus cimetidine: a compar- 
ison of their potential to cause clinically important drug interac- 
tions. Clin Pharmacokinet 1988; 18: 44-56. 

. Shinn AF. Clinical relevance of cimetidine drug interactions. 
Drug Safety 1992. 7: 245-67. 


乙醇 —mRUS. LIU Ho 持 抗 药 的 相互 作用 没有 临 
床 意义 ( 见 第 1281 9). 


JAMES 西 号 替 丁 与 抗 酸 药 单 剂量 的 相互 作用 研究 门 
发 现 ， 西 号 替 丁 的 生物 利用 度 降 低 ， 没 有 相互 作用 发 
生 。 抗 酸 药 的 中 和 能 力 似 乎 是 决定 发 生 相 互 作用 可 能 性 
的 因素 ， 少 于 50mmol 中 和 能 力 将 对 西 号 替 丁 的 吸收 产 
生 微乎其微 的 作用 。 没 有 证 据 表 明 西 咪 替 丁 的 疗效 由 此 
而 降低 ， 长 期 与 抗 酸 药 合用 ， 西 咪 蔡 丁 的 生物 利用 度 不 
太 可 能 降低 。 

1. Gugler R, Allgayer H. Effects of antacids on the clinical pharma- 


cokinetics of drugs: an update. C/in Pharmacokinet 1990; 18: 
210-19. 


HERMED DOSE SEES l Kk KASE KON HESS EIL 
FEARS SEI. 4 GETEUK EET 2 pA FE HER IP PO GEL ETT, 
1. Kanto J, er al. The effect of metoclopramide and propantheline 


on the gastrointestinal absorption of cimetidine. Br J Clin Phar- 
macol 1981; 11: 629-31. 


促 骨 动力 药物 PARE RT CPU DERE T P ^E A FUA 
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赫本 和 促 骨 动力 药 西 沙 必 利 有 类 似 相 互 作 用 的 报道 。 

这 些 药 物 相互 作用 的 临床 意义 受到 质疑 ， 因 为 这 些 联合 

用 药 可 能 临床 有 效 ， 虽 然 目前 许多 国家 限制 西沙 必 利 的 

使 用 。 

Gugler R, er al. Impaired cimetidine absorption due to antacids 

and metoclopramide, ur J Clin Pharmacol 1981; 20: 225-8 

Kanto J, er al. The effect of metoclopramide and propantheline 

on the gastrointestinal absorption of cimetidine. Br J Clin Phar- 

macol 1981; 11: 629-31. 

. Barzaghi N, er al. Effects on cimetidine bioavailability of meto- 
clopramide and antacids given two hours apart. Eur J Clin Phar- 
macol 1989; 37: 409-10 

. Kirch W, et al. Cisapride-cimetidine interactions; enhanced cis- 
apride bioavailability and accelerated cimetidine absorption 
Ther Drug Monit 1989; 11: 411-14 


硫 糖 铝 ”黏膜 保护 药 硫 糖 铝 的 制造 厂商 声明 ， 假 定 琉 糖 
铅 能 够 结合 在 肠 道 黏膜 上 ， 它 可 以 降低 西 咪 替 丁 和 其 他 
Hz 捕 抗 药 的 生物 利用 度 。 将 两 种 药物 服用 时 间 间 隔 2h 
可 以 避免 这 种 作用 ,但 这 种 相互 作用 是 否 有 痢 床 意义 还 
不 明确 。 


药 动 学 . 

西 号 替 丁 易 经 胃 肠 道 吸 收 ， 空 腹 服 用 后 血浆 浓度 达 

峰 时 间 约 Lh; 第 2 个 峰 浓 度 约 3h 后 时 达到 。 食 物 会 减 

缓 药物 的 吸收 速度 ， 轻 微 降低 吸收 程度 ， 此 时 血浆 药物 

浓度 峰值 约 在 2h 后 出 现 。 

PDKT LI HG BO AS VL RI PI EOJ 6096 — 7096. FI 

号 蔡 丁 分 布 广 ， 分 布 容积 约 1L/kg， 血 浆 蛋 白 结合 较 

弱 ， 结 合 率 约 为 20%。 消 除 半衰期 约 2h， 肾 损伤 者 延 

Ke MINKA I” ZE IFPR MIU A IE A FO E FE Sk VA Ek EE TI. 

约 50% 的 口服 剂量 和 75% 的 静脉 剂量 以 原形 在 24h 内 

经 屎 排泄 。 西 咪 蔡 丁 能 穿 过 胎盘 屏障 ， 分 布 于 乳汁 。 

- Somogyi A, Gugler R. Clinical pharmacokinetics of cimetidine 
Clin Pharmacokinet 1983; 8: 463-95. 

. Lin JH. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
histamine H;-receptor antagonists: relationship between intrin- 
Sic potency and effective plasma concentrations. (Jin Pharma- 
cokinet 1991; 20: 218-36. 

. Gladziwa U, Klotz U. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 


of H,-receptor antagonists in patients with renal insufficiency. 
Clin Pharmacokinet 1993; 24: 319-32. 
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儿童 ”出生 后 早期 几 个 月 ， 肾 功能 有 限 ， 据 报道 新 生 儿 
HETRE 1.13. 7h0—32, ASHR EAE JL PE 
功能 调整 给 药方 案 推荐 : 足 月 新 生 儿 每 天 剂量 为 15~ 
20mg/kg， 但 早产 儿 和 上 肾 功能 不 全 的 婴儿 应 减少 剂量 。 


ihk J Cimetidine Hydrochloride 


EX, 5~7mg/kg 的 单 剂 足以 抑制 新 生 儿 的 胃酸 
Jum. 
对 于 年 龄 较 大 婴儿 和 儿童 ， 肾 功能 发 育 已 经 完全 成 
熟 ， 儿 童 西 显赫 丁 的 清除 率 比 成 年 人 高 ， 同 时 年 龄 小 儿 
童 的 清除 率 比 年 龄 较 大 的 儿童 高 。 儿 童 的 标准 给 药剂 量 
是 每 天 30mg/kg， 分 3 次 或 4 次 服用 [4] 。 但 是 ， 即 使 
这 个 剂量 可 能 还 不 会 产生 最 佳 的 胃酸 控制 [5 。 
. Ziemniak JA, er af. The pharmacokinetics and metabolism of ci- 
metidine in neonates Dev Pharmacol Ther 1984; 7: 30-8. 
Lloyd CW, et al. The pharmacokinetics of cimetidine and metab- 
olites in a neonate. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 203-5. 
. Stile IL, et al. Pharmacokinetic evaluation of cimetidine in new- 
born infants. Clin Ther 1985; 7: 361-4. 
- Somogyi A, et al. Cimetidine pharmacokinetics and dosage re- 
quirements in children. Eur J Pediutr 1985; 144: 72-6. 


. Lambert J, er al. Efficacy of cimetidine for gastric acid suppres- 
sion in pediatric patients. ./ Pediatr 1992; 120: 474-8. 


用 途 和 用 法 

西 咪 替 丁 是 一 种 组 胺 Ho fit 2j. MR) Ho 受 体 介 导 
的 组 胺 作用 ， 如 胃酸 分 泌 和 胃 蛋 白 酶 产生 。 本 品 用 于 折 
制 胃酸 分 涪 ， 对 以 下 情况 有 利 ， 如 消化 性 溃疡 ， 包 括 应 
激 性 溃疡 GE 1345 页 )、 胃 食管 反 流 病 (第 1340 H). 
某 些 持续 的 消化 不 良 (第 1340 页 ) 病理 性 高 分 说 状 态 ， 
如 Zollinger-Ellison 综合 征 〈 第 1345 页 )， 以 及 全 身 麻醉 
BAT MENS [EL RUE OUR A fS BS THOU (第 1338 I. KE 
丁 还 可 用 来 减少 短 肠 综合 征 患 者 的 吸收 不 良和 液体 流失 ， 
同时 降低 胰 逐 功能 不 全 患者 酶 补充 制剂 的 降解 。 

西 哑 替 丁 可 以 经 口腔 、 鼻 骨 管 途径 ,或 骨 肠 外 经 静 
脉 或 肌 内 注射 途径 ; 一 般 任何 给 药 途 径 总 量 每 天 不 得 超 
过 2.,4g， 最 然 一 些 制 剂 为 盐酸 盐 形 式 ， 浓 度 和 剂量 均 
以 西 号 替 丁 来 表示 。100mg DU DKAET JH 4 p 114. 4mg 
盐酸 西 咪 替 丁 。 肾 损伤 者 应 减少 剂量 ， 肝 损伤 者 可 能 也 
需 减 少 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 

具体 疾病 的 给 药剂 量 。 

治疗 良性 胃 和 十 二 指 肠 省 病 ， 推 荐 每 日 睡 前 单 次 口 
IREBE T 800mg， 对 于 十 二 指 肠 省 疡 疗程 应 至 少 4 
周 ， 对 于 胃 淡 疡 疗程 应 至 少 6 周 。 适 当 维 持 剂量 为 每 天 
MERO DIR 400mg， 或 者 每 次 400mg, 早晚 各 服 1 次 。 也 
有 其 他 治疗 和 维持 的 给 药方 案 。 

治疗 胃 食 管 反 流 病 ， 推 荐 剂量 是 每 次 口服 400mg. 
每 天 4 次 〈-: 餐 和 睡 前 )， 或 每 次 800mg， 每 日 2 次 ， 
疗程 4~8 JH. 治疗 病理 性 高 分 泌 疾 病 (如 Zollinger-El- 
lison 综合 征 )， 常 规 每 次 口服 300 一 400mg， 每 日 4 次 ， 
必要 时 可 给 予 更 高 剂量 。 

预防 发 生 上 消化 道 应 激 性 溃疡 危险 ， 推 荐 经 口 、 自 
胃 管 或 胃 肠 外 (200mg 仅 限 直接 静脉 注射 ) 途径 ， 每 
次 200~400mg, 18 4 一 6h 给 药 1 次 。 对 于 可 能 发 展 为 
酸 豚 入 综合 征 的 患者 ， 应 在 诱导 麻醉 前 90— 120min 或 
分 娩 开 始 时 〈 产 科 )， 单 次 口服 400mg 或 不 超过 400mg 
剂量 〈 酌 情 选用 骨 肠 外 途径 ， 详 见 下 文 )， 必 要 时 每 隔 
4h 重复 给 药 1 次 。 

治疗 非 溃疡 性 消化 不 良 ， 每 次 不 超过 200mg, 4H 
4 次; MOREE KHR, H EAF 100mg. 

FEIRER BER 4e ie A RR EE, EE 
纤维 化 患者 的 给 药剂 量 (第 132 MI), PARIO 60 ~ 
90min， 每 天 口服 西 咪 替 丁 800~1600mg， 分 4 次 服用 。 

胃 肠 外 给 药 用 法 

在 英国 ， 通 常 剂 量 是 静脉 注射 西 咪 替 丁 200mg， 组 
悍 推 注 时 间 应 历时 smin， 符 4 一 6h 重复 1 次 。 如 果 需 
要 较 大 剂量 ,或 患者 的 心血 管 损伤 则 推荐 静脉 输 注 。 推 
AER] Sc fS lka PE KONU OS 200 — 400 mg. JA SERE fj 4 
6h 1 次。 推荐 连续 静脉 输液 速率 为 50~100mg/h。 通 
常 肌 内 注射 剂量 是 200mg. 每 隔 4—6h 1 次 。 在 美国 ， 
推荐 胃 肠 外 剂量 为 300mg， 每 6 一 8h 肌 内 注射 或 静脉 注 
射 ， 注 射 时 间 至 少 历时 5 分 钟 。 癌 样 剂量 可 间歇 静脉 输 
te. 注射 时 间 应 历时 15 一 20min; 推荐 连续 静脉 输 注 速 
率 是 37. 5mg/h， 可 预先 静脉 给 予 负荷 量 150mg。 而 预 
防 应 激 性 溃疡 的 推荐 速度 是 50mg/h。 

儿童 剂量 

1 岁 以 上 儿童 ， 每 天 给 予 25 一 30mg/kg， 分 次 口服 
SE ELE ARA ZU. 1 岁 以 下 儿童 每 天 使 用 20mg/kg， 分 次 
使 用 〈 详 见 上 文 药 动 学 项 下 内 容 ) 。 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ” 肝 硬 化 患者 西 显 蔡 丁 的 生物 利用 度 
可 能 提高 [!'2]。 建 议 门 体 性 脑病 患者 用 量 降低 至 
60%[ 引 。 但 是 英国 和 美国 已 药品 注册 信息 不 建议 肝 损 
伤 患 者 调整 剂量 。 


- Gugler R, er al. Altered disposition and availability of cimetidine 

in liver cirrhotic patients. Br / Clin Pharmacol 1982; 14: 
421-30. 
Cello JP. Øie S. Cimetidine disposition in patients with Laen- 
nec's cirrhosis during multiple dosing therapy. Eur J Clin Phar- 
maco! 1983; 25: 223-9 

3. Ziemniak JA, er al. Hepatic encephalopathy and altered cimeti- 

dine kinetics. Clin Pharmacol Ther 1983; 34: 375-82 
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Te rim fn RHEA I di Do a A kio dj ko EOJ) EU 
少 。 根 据 肌 本 清除 率 〈CC) 的 推荐 剂量 : 

e CC 大 于 50ml/min; 正常 剂量 。 

e CC30—50ml/min; 200mg， 每 日 4 次 。 

e CCl5—30ml/min; 200mg， 每 和 日 3 次 。 

e CC0—15ml/min; 200mg， 每 日 2 次 。 


液 透析 可 清除 西 咪 替 丁 ， 但 腹膜 透析 则 不 能 明显 


清除 。 

氨 茶 砚 毒 性 西 咪 替 丁 可 减少 氨 葵 砚 相 关 的 溶血 和 正 铁 
血红 蛋白 血 症 的 发 生 。 参 考 这 方面 的 信息 ， 详 见 对 血 
液 的 影响 ， 氮 茉 砚 项 下 内 容 (第 206 页 )。 


诊断 用 途 BKE THER E EHM, CAF 
KE. Du TONMPBEBONS HUC LET W BR E fii 39 E NER E 
率 准 确 性 的 提高 0 。 单 次 给 予 1. 2g， 可 获得 最 好 的 结 
果 ， 但 使 用 这 样 高 的 剂量 受到 质疑 [21 。 

van Acker BAC, er al. Creatinine clearance during cimetidine 
administration for measurement of glomerular filtration rate. 
Lancet 1992; 340: 1326-9. 


. Agarwal R. Creatinine clearance with cimetidine for measure- 
ment of GFR. Lancet 1993; 341: 188. 


REB QUITE CS 108 DI), ET sI 
FARAH INGE ETA 〈 抑 制 其 代谢 ) 。 


免疫 调节 人 类 和 小 鼠 的 研究 显示 ，Hs GA KLA Ge 
疫 调节 作用 [0 。 工 淋巴 细胞 的 抑制 细胞 具有 组 胺 Ho 受 
体 ， 据 报道 西 味 替 丁 可 降低 这 些 细胞 的 活性 ， 因 而 增强 
免疫 反应 [34。 还 有 一 些 证 据 显示 西 咪 蔡 丁 提高 细胞 锡 
疫 ， 尤 其 提高 自然 杀伤 细胞 的 活性 [3] 。 这 一 发 现 导致 
了 西 号 赫本 和 一 系列 免疫 相关 疾病 的 研究 ， 包 括 嗜 酸性 
筋 膜 炎 、 疱 疮 病毒 感染 、 皮 肤 黏膜 念珠 菌 !1] 、 低 商 种 
球 蛋 白 血 症 [51、 各 种 恶性 肿瘤 中 ]。 


1. Kumar A. Cimetidine: an immunomodulator. D/CP Ann Phar- 
macother 1990; 24: 289-95, 

. Snyman JR, ef af. Cimetidine as modulator of the cell-mediated 
immune response in vivo using the tuberculin skin test as param- 
eter. Br J Clin Pharmacol 1990; 29: 257-60. 

. Katoh J, er «/. Cimetidine and immunoreactivity. Lancet 1996; 
348: 404-5. 

Polizzi B, er al. Successful treatment with cimetidine and zinc 
sulphate in chronic mucocutaneous candidiasis Am / Med Sci 
1996; 311: 189-90, 

- White WB, Ballow M. Modulation of suppressor-cell activity by 
cimetidine in patients with common variable hypogammaglob- 
ulinemia. N Engl J Med 1985; 342: 198-202. 
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哮 酸 性 筋 膜 炎 ” 嗜 酸 性 筋 膜 炎 是 一 种 肌肉 筋 膜 发 炎 的 硬 
皮 病 样 综合 征 ， 与 哮 酸 细胞 增多 和 高 Y 球 蛋白 血 症 有 
鞠 。 尽 管 大 多 患者 对 皮质 激素 治疗 的 反应 和 良好， 但 也 党 
试 使 用 西 咪 替 丁 。 西 味 圭 丁 对 嗜 酸性 筋 膜 炎 的 作用 不 可 
预知 ， 由 于 缓解 ~ 个 和 无 效 '5'6] 均 有 少数 病例 报道 。 


. Solomon G er al. Eosinophilic fasciitis responsive to cimetidine. 
Ann Intern Med 1982; 97: 547-9. 

. Laso FJ, et af. Cimetidine and eosinophilic fasciitis. As Intern 
Med 1983; 98: 1026. 

. Garcia-Morteo O, er al. Cimetidine and eosinophilic fasciitis. 
Ann Intern Med 1984; 100: 318-19. 
Farrell AM, et al. Eosinophilic fasciitis associated with autoim- 
mune thyroid disease and myelodysplasia treated with pulsed 
methylprednisolone and antihistamines. Br J Dermatol 1999, 
140: 1185-7 

- Loftin EB. Cimetidine and eosinophilic fasciitis. Amn Intern Med 

1983; 98: 111-12. 

Herson S, ef al. Cimetidine in eosinophilic fasciitis. Ann Intern 

Med 1990; 113: 412-13 


A. SLE NOR OGRO ELIR VIE TRII EROR 
毒 感染 有 许多 个 案 和 无 对 照 的 有 益 的 反应 报道 (第 686 
BO). KOTA EGA BEMI ELO 、 传 染 性 单 核 细胞 增多 症 [2,3] 
和 带 状 疱疹 [1~?]。 有 些 报道 受到 批评 8,?] ， 主 要 因为 
是 否 给 予 治 疗 或 不 治疗 ， 带 状 疱 将 感染 的 大 多 数 患 者 在 
2 一 3 周 内 痊愈 。 另 外 , 一 项 纳 人 63 例 带 状 疱疹 感染 的 
双 言 安奈 剂 对 照 研究 发 现 [10]， 没 有 证 据 表 明 西 咪 替 丁 
可 缓解 疼痛 或 增加 发 病 部 位 痊愈 的 速度 。 
据 报道 病毒 性 疣 (第 1249 页 ) 的 患者 使 用 西 咪 赫 丁 
可 以 获 益 [1， 但 对 照 试 验 也 没有 显示 明显 优势 [12.13] 。 
. Wakefield D. Cimetidine in recurrent genital herpes simplex in- 
fection. Ann Intern Med 1984; 101: 882. 
. Goldstein JA. Cimetidine and mononucleosis. A Intern Med 
1983; 99: 410-11. 
. Goldstein JA, Cimetidine, ranitidine, and Epstein-Barr virus in- 
fection. Ann Intern Med 1986; 105: 139. 
. Hayne ST, Mercer JB. Herpes zoster: treatment with cimetidine. 
Can Med Assoc J 1983; 129: 1284-5 
Shandera R. Treatment of herpes zoster with cimetidine. Can 
Med Assoc J 1984; 131: 279 
Mavligit GM, Talpaz M. Cimetidine for herpes zoster. N Engl J 
Med 1984, 310: 318-19. 
Arnot RS. Herpes zoster and cimetidine. Med J Aust 1984; 141: 
903 
Tyrrel! DL. Course of herpes zoster. Can Med Assoc .J 1984; 
130: 1109 
Giles KE. Herpes zoster and cimetidine Med J Aust 1985; 142: 
283. 
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10. Levy DW, et al. Cimetidine in the treatment of herpes zoster. / 
R Coll Physicians Lond 1985; 19: 96-8. . . 

11. Glass AT, er al. Cimetidine therapy for recalcitrant warts in 
adults. Arch Dermatol 1996; 132: 680-2. . 

12. Karabulut AA, er al. Is cimetidine effective for nongenital 
warts: a double-blind, placebo-controlled study. Arch Dermatol 
1997; 133: 533-4. . . 

13. Rogers CJ, er al. Cimetidine therapy for recalcitrant warts in 
adults; is it any better than placebo? J Am Acad Dermatol 1999; 
41: 123-7. 


恶性 肿瘤 ”由 于 西 咪 替 丁 具 有 免疫 调节 作用 ， 本 品 试用 
于 各 种 恶性 肿瘤 的 辅助 治疗 ， 如 消化 道 肿 瘤 《〈 详 见 第 
528 页 ) ， 而 且 有 获 益 的 报道 0~31。 然 而 ， 一 项 大 规模 
随机 研究 比较 西 瑟 替 丁 和 安奈 剂 治疗 胃癌 ， 结 果 显 示 没 
有 任何 获 益 [4] 。 一 项 雷 尼 蔡 丁 同样 的 研究 也 未 显示 有 
任何 明显 益处 [5] 。 


1. Tønnesen H, er al. Effect of cimetidine on survival after gastric 
cancer. Lancet 1988; ii: 990-2. 

2. Adams WJ, Morris DL. Short-course cimetidine and survival 
with colorectal cancer. Lancet 1994; 344: 1768-9 

3. Matsumoto S. Cimetidine and survival with colorectal cancer. 
Lancet 1995; 346: 115. 

4. Langman MIS, er al. Prospective, double-blind, placebo-con- 
trolled randomized trial of cimetidine in gastric cancer. Br J Can- 
cer 1999. 81: 1356-62. 

5. Primrose JN, e! al. A prospective randomised controlled study of 
the use of ranitidine in patients with gastric cancer. Gur 1998; 42: 
17-19. 


ME o sa MLN fk gr o Ui SIR e Di DEBE T GROB Ek EJ pia k g 
CHE Hi 持 抗 药 ) 合用 能 够 缓解 肥大 细胞 增生 病 (第 
894 页 ) EZ Dilan KUZI, memz HZ]. 


1. Hirschowitz BI, Groarke JF. Etfect of cimetidine on gastric hy- 
persecretion and diarrhea in systemic mastocytosis. Am Intern 
Med 1979; 90: 769-71. 

2. Linde R, ef al. Combination H1 and H2 receptor antagonist ther- 
apy in mastocytosis. Ann Intern Med 1980; 92: 716. 

3. Simon RA. Treatment of systemic mastocytosis. N Eng! J Med 
1980; 302: 231. 

4. Frieri M, er al. Comparison of the therapeutic efficacy of cromo- 
lyn sodium with that of combined chlorpheniramine and cimeti- 
dine in systemic mastocytosis: results of a double-blind clinical 
trial. Am J Med 1985; 78: 9-14. 


对 乙酰 氨基 而 毒性 DON FEET ROG m d d Miu ox 
P450 系统 的 作用 ， 提 示 本 品 可 以 用 来 治疗 对 乙酰 氨基 
酚 中 毒 〈 详 见 第 85 页 ) 。 然 而 .从 一 些 无 对 车 的 报道 中 
没有 发 现 支持 这 个 建议 的 证 据 [ 。 


1. Kaufenberg AJ, Shepherd MF. Role of cimetidine in the treat- 
ment of acetaminophen poisoning. Am  Health-Syst Pharm 
1998; 58: 1516-19. 


DR  isPE[BDNPPEDRMESS CR 1137 页 ) 的 报道 显示 ， 
使 用 西 味 替 丁 治疗 期 间 ， 患 者 在 临床 和 生化 方面 都 有 所 
改善 。 但 是 ， 认 为 中 啉 病 患者 使 用 西 号 替 丁 不 安全 GE 
RESO. 


1. Baccino E, er al, Cimetidine in the treatment of acute intermit- 
tent porphyria. JAMA 1989; 262: 3000. 

2. Horie Y, er al. Clinical usefulness of cimetidine treatment for 
acute relapse in intermittent porphyria. C/in Chim Acta 1995; 
234: 171-5. 

3. Cherem JH, er al. Cimetidine and acute intermittent porphyria. 
Ann Intern Med 2005; 143: 694-5. 


皮肤 病  WOSK dE TMN ILIAJ DS ELI HEU (ALIE Hi 
持 抗 药 )[5'8'9] 合 用 治疗 各 种 皮肤 病 。Hs ILZO Cin DU 
KET. HEET) 使 某 些 类 型 等 麻疹 取得 好 转 〈 第 
1249 页 )， 特 别 是 那些 与 寒冷 或 血管 性 水 肿 相 关 的 荨 麻 
疙 。 它 们 常规 用 于 治疗 荨 麻疹 有 些 争议 ， 但 实际 上 ， 
Hz 持 抗 药 与 常规 治疗 结合 试用 于 奖 固 病例 治 
疗 [19~12] 。 联 合 疗 法 治疗 皮肤 划 疗 苯 麻 疹 发 现 额外 获 
益 极 少 [13] 。 昌 然 它们 可 能 具有 捕 抗 皮肤 血管 Hz 受 体 
的 作用 ， 其 他 作用 机 制 也 可 能 有 关 599 。 各 种 原因 导致 
EEE CR 1248 HO 的 患者 可 能 也 对 Ho 质 抗 药 有 反 
应 5267,9]， 但 一 个 大 人 群 的 研究 证 明 无 益 f3~5.14] 。 
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7. Aymard JP, ef al. Cimetidine for pruritus in Hodgkin's disease. 
BM. 1980; 280: 151-2 

8. Theoharides TC. Histamine; (H;)-receptor antagonists in the 
treatment of urticaria. Drugs 1989; 37; 345-55. 
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13. Sharpe GR, Shuster S. In dermographic urticaria H; receptor an- 
tagonists have a small but therapeutically irrelevant additional 
effect compared with Hi antagonists alone. Br J Dermatol 1993; 
129; 575-9 u 

14. Raisch DW, et al. Evaluation of a non-food and drug adminis- 
tration-approved use of cimetidine: treatment of pruritus result- 
ing from epidural morphine analgesia. DICP Ann Pharmacother 
1991; 25: 716-8 


制剂 


BP 2005: Cimetidine Injection; Cimetidine Oral Solution; Cimetidine Oral 
Suspension; Cimetidine Tablets: . 
USP 29: Cimetidine in Sodium Chloride Injection; Cimetidine Injection; Ci- 
metidine Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Tagamett: Ulcerfen; Austral.: Cimehexal; Magicul; Signetadinet; Tag- 
amet; Austria: Acidex; Cimetag; Neutromed; Neutronorm; Sodexx Cime- 
tidine: Ulcornetin: Ulcostad; Belg.: Nuardin: Tagamet: Braz.: Cigamete; Ci- 
metetax; Cimetidan; Cimetil: Ĉimetilab: Cimetinj; Cimetina: Cimetinax: 
Cimetival; Cimext: Cintidina; Cinton; Climatidine: Duometf; Etidine; Gasti- 
din; Laveran; Novacimet; Pristonal; Prometidine; Stomakonj; Stometf; 
Tagaliv: Tagamet; Tranimet; Ulcedine; Ulcenon; Ulcerac; Ulceracid: Ul- 
cerasef; Ulcimet; Ulcinax; Ulcitagf; Ukitrat; Ulgastring; Up Mepf Canad.: 
Gaviscon Prevent; Novo-Cimetine; Nu-Cimet; Peptolt: Tagametf; Cz.: 
Ciml ich; Lock-2; Primamet: Denm.: Aciloc; Acni; Cimecodan; Hocimin; 
Novamet; Tagamet; Fin.: Cimexf; Fr.: Stomedine; Tagamet; Ger.: Altra- 
mett; Azucimetf; Cime; Cimebeta: Cimehexal: Cimetf; CimLich; duraH2; 
Gastroprotect; H 2 Blocker: Sigacimet; Tagamet; Ulcolind H, T; UlcublocT: 
Gr.: Alkastomf; Besidint: Cimeton Gastrolenef; Tagamet; Tamper; Hong 
Kong: Altrametf; Cementin; Cimedine; Cimeta; Cimulcerf; Citidine; 
Gastab; Gastidine; Maritidine; Megadint; Neutronormt: Palhat: Simaglen; 
Syncomet; Tagadinef; Tagamet; Ukomet, Ultecy; Hung.: Histodil; India: 
Cimet; Inl: Cedine; Cimagen: Cimeldine: Dyspamet: Galenamet; Geramet; 
Pinarnet; Tagamet; Israel: Cemidin: Cimetag Cimi; Tagamet; Ital.: Biomag 
Brumetidina; Dina: Eureceptorf: Notult: Stomet; Tagamet; Temic; Ulcedin; 
Ulcestop]: Ulcodinat: Ulcomedina; Ulis; Malaysia: Cimulcer; Shintamet: 
Tagamet; Ulcidinet: Xepamet Mex.: Alcatex; Antilf: Cimebec; Cimedul; 
Cimetaset; Colimet; Columina; Gastrodina: Metidisol; Procimeti; Sercimi; 
Sinegastrin; Tagamet; Ulcedine; Ulmarin; Ulserral; Neth.: Tagamet; Norw.: 
Acirulf; Cimal; Cimetidf; Tagamet; NZ: Cytine; Duometf; Tagamett; Port.: 
Cim; Evicer; Tagamet: Ulceridine; Rus.: Histodil (FncToAnA S.Afr.: Aci- 
Med; Cimlok; Cinadine: Cymi; Duometf: Hexamet; Lenamet; Secadine; 
Tagamet; Ulcim: Singapore: Cementin: Cimulcer; Citidine; Erlmetind: Gas- 
trometj: Shintanert: Tagamet: Xeparnet; Spain: Ali Veg; Fremet: Gastro 
H2f; Mansalt; Tagamet; Swed: Aclloct: Acinil; Tagamet; Switz.: Mahmed; 
Tagamett: Thai. Aidar; Alserinef: Cencamet: Cidine; Cigaret; Cirnagt: 
Cimet-Pt; Cimetine; Cimidinet: Cirnulcer]; Citidine; Clinimet; CMD; Duot- 
ric; Gastrodin; Histodilt; Iwamet; Manomet: Med-Gastrametf: Milamet; 
Peptica; Pondarmettf; Pose-CM+: Promet; Rinadine; Servicimet]: Siamidine: 
Simaglen; Simex: Tagamet; Ulcedine; Ulcemet; Ulcimet: UAE: Cmetag; UK: 
Acid-Ezef; Acitakt; Dyspamet: Galenamet: Peptimax]: Tagamet; Ultect; Zi- 
ta: USA: Tagamet: Venez.: Cavimet; Cimetix; Gadol; lscaten; Mempotal. 


多 组 分 制剂 ”Neth.: Aciflux. 


Cimetropium Bromide (»INN) AIER E 


Bromuro de cimetropio; Cimetropii Bromidum; Cimétropium, 
Bromure de; DA 3177; Hyoscine-N-(cyclopropylmethyl) Bro- 
mide. 8-(Cyclopropylmethyl)-6B. 7B-epoxy- 3a-hydroxy- laH, 50H- 
tropanium bromide, (—)-(S)-tropate. 

Uumerporia BpomnA 

C3, H;gBrNO, = 438.4. 

CAS — 51598-60-8. 

ATC — A03BBO5. 


H3C—N* 


简介 


HIRAP ERRANEN, ERTE 

品 (第 955 页 ) 有 类 似 的 外 周作 用 。 本 品 可 作为 一 种 解 

痉 药 ， 用 于 治疗 胃 肠 疾病 ， 通 常 剂量 是 每 次 50mg， 每 

日 2~3 次 ,口服 或 使 用 直肠 栓剂 。 常 规 肌 内 注射 或 静 

脉 注射 的 剂量 为 5mg。 

1. Dobrilla G er al. Longterm treatment of irritable bowel syn- 
drome with cimetropium bromide: a double blind placebo con- 
trolled clinical trial. Gut 1990; 31: 355-8. 

2. Marzio L, et al. Effect of cimetropium bromide on esophageal 

motility and transit in patients affected by primary achalasia. Dig 

Dis Sci 1994; 39: 1389-94. 

Savino F, et al. Cimetropium bromide in the treatment of crisis 

in infantile colic. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 34: 417-9. 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Alginor. 


[m 


Cinitapride (rINN) 西 尼 必 利 

Cinitaprida; Cinitapridum. 4-Amino-N-[ | -(3-cyclohexen- | -yime- 
thyl)-4-piperidyl]-2-ethoxy-5-nitrobenzamide. 

Llnunranpua, 

Ca HaoN4O4 = 402.5. 

CAS 一 66564-14-5. 


Os eO 
HzN 
H 
N 
(^ 0 N 
CHs 
简介 


西 尼 必 利 是 莱 甲 酰胺 的 取代 物 ， 利 用 其 促 运动 特性 。 
以 酸性 酒石酸 盐 形 式 口 服 给 药 ， 每 次 mg, PRIK, E 
前 服用 ， 用 于 治疗 胃 轻 竣 和 胃 食 管 反 流 病 (第 1340 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Cinigest: Paxapride; Rogastril: Mex.: Pemix; Spain: Blaston: Cidine. 


Cisapride (BAN, USAN , rINN) 西沙 必 利 

Cisaprid; Cisaprida; Cisapridas; Cisapridum; Ciszaprid; R-51619; 
Sisapridi. cis-4-Amino-5-chloro-N- (1 -[3-(4-fluorophenoxy)pro- 
Dyl]-3-methoxy-4-piperidyl]-2-methoxybenzamide monohydrate. 
Uwsanpwa 

C33H5s CIFN4O4,H;O = 484.0. 

CAS — 81098-60-4 (anhydrous cisapride). 

ATC — A03FA02. 


Pharmacopoeias. [n fur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5. ( Cisapride Monohydrate; Cisapride BP 


200500 白色 或 几乎 白色 粉末 ， 星 多 有 形 性 。 几 乎 不 溶 于 
K, ATZAR, BATF ERR., R TER. 


Cisapride Tartrate (BANM, USAN, rINN) WA 
RAZA 

Cisapride, Tartrate de; Cisapridi Tartras; Cisaprido tartratas; Cis- 
aprid-tartardt; Cisapridtartrat; Ciszaprid-tartarát; Sisapriditar- 
traatti; Tartrato de cisaprida. 

Unzanpnaa Taprpar 

C»7HsCIFN5O po = 616.0. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Cisapride Tartrate) 白色 或 几乎 白色 粉 
K, EXP. kM TAMPERE, BEETLE, DR 
于 二 甲 基 酰 胺 。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 

西沙 必 利 最 常 报道 的 不 良 反 应 是 胃 肠 道 订 乱 ,包括 
询 部 痛 性 痉挛 、 腹 鸣 及 腹泻 。 也 可 能 出 现 头 痛 、 头 举 。 
偶尔 出 现 过 敏 反 应 CETE RO. HE. X ^UE ESO. 
着 病 、 锥 体外 系 反应 、 尿 频 加 重 已 有 报道 。 心 律 失常 病 
例 ， 包 括 室 性 心动 过 速 、 心 室 纤 蜂 、 尖 端 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 、QT 间 期 延长 极 少 发 生 ， 已 有 死亡 发 生 ， 并 导 
致 严格 限制 使 用 西沙 必 利 〈 详 见 下 文 对 心脏 的 影响 项 下 
内 容 )。 接 受 西沙 必 利 的 患者 还 有 几 例 发 生 肝 功 能 豪 乱 。 


不 良 反应 发 生 率 ”比较 了 源 于 处 方 -事件 监测 的 13000 
名 服用 西沙 必 利 患者 的 数据 与 另 一 项 对 照 研 究 纳 人 
9726 患者 的 数据 ， 结 果 旺 示 腹 泻 为 最 常见 不 良 反应 ， 
发 生 率 为 2% ~~4%[1]。 其 他 常见 的 不 良 反 应 有 头痛 、 
腹痛 、 恶 心 、 呕 吐 和 便秘 ， RERA 196 — 1.596. 
在 处 方 -事件 监测 数据 中 有 46 份 报道 了 尿频 增加 ，( 加 
上 对 照 试验 的 患者 中 20 例 )， 有 5 例 心 律 失常 报道 。 

1. Wager E, et a/. A comparison of two cohort studies evaluating 


the safety of cisapride: prescription-event monitoring and a large 
phase IV study. Eur J Clin Pharmacol 1997; 52: 87-94. 


对 心脏 的 影响 1989— 1991 年 间 ，7?7 例 报道 西沙 必 利 
相关 的 心脏 不 良 反 应 已 星 递 给 WHO Programme for In- 
ternational Drug Monitoring! ll, GrP fu d& 4 Bin EE. 1 
例 心动 过 速 伴随 高 血压 ，2 例 早搏 。 在 随后 的 报道 中 ， 
涉及 西沙 必 利 导致 QT 各 期 延长 和 尖端 扭转 型 室 性 心 
动 过 速 ， 或 心室 纤 题 或 两 者 兼 具 12.3]。 至 1999 年 12 
H. FDA 共 收 到 341 例 西 沙 必 利 相关 的 心律 失常 的 报 
道 ， 其 中 包括 80 例 死亡 的 报道 ,大 部 分 患者 同时 接 
受 减 少 西沙 必 利 代谢 的 药物 〈 详 见 下 文 药物 相互 作 
用 ) 或 具有 其 他 诱发 心律 失常 的 因素 。 依 据 早 期 报道 
的 西沙 必 利 对 心脏 的 影响 和 治疗 浓度 下 西沙 必 利 对 心 
脏 的 直接 影响 ，1998 年 英国 CSM 规定 西沙 必 利 的 禁 
尽 证 为 52 患者 同时 使 用 抑制 西沙 必 利 代谢 的 药物 或 同 
时 使 用 延长 QT 间 期 的 药物 ， 以 及 患者 具有 QT 间 期 
延长 、 室 性 心律 失常 或 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 或 其 
他 心律 失常 的 危险 因素 病史 ( 详 见 下 文 注意 事项 )。 
新 生 儿 [4] (尤其 妊娠 期 时 间 少 者 [51) 使 用 西沙 必 利 
容易 导致 QT 间 期 延长 , 同时 英国 CSM 特别 指出 早产 
儿 禁 用 [2 ， 并 注 明 没有 足够 数据 支持 不 超过 12 岁 儿 
童 可 以 使 用 。 其 他 研究 也 发 现 儿童 QT 间 期 延长 [5,71。 
但 是 ， 有 些 评论 者 对 所 有 早产 儿 的 禁忌 也 提出 了 质 
疑 [8] ， 一 项 回顾 性 分 析 估计 ， 排 除 同 时 使 用 禁 鼠 药物 
或 用 量 过 大 的 病例 ， 早 产儿 使 用 西沙 必 利 严重 不 良 事 
件 的 发 生 率 心律 失常 小 于 1/11000[9]。 与 之 相反 的 
是 ， 有 人 强调 西沙 必 利 在 大 多 数 儿 童 的 适应 证 都 缺乏 
客观 证 据 [10] The European Society of Paediatric Gas- 
troenterology. Hepatology and Nutrition 推荐 儿科 的 骨 食 
管 反 流 疾病 患者 使 用 西沙 必 利 [0 ， 包 括 西 沙 必 利 每 
日 总 剂量 不 应 超过 800pg/kg， 对 于 早产 儿 等 特殊 群体 
使 用 前 和 使 用 3 天 后 应 该 监测 ECG。 

西沙 必 利 在 其 他 国家 的 使 用 也 遭 到 了 警告 和 限制 。 
在 美国 ，2000 年 1 月 修订 了 处 方 信息 ， 推荐 所 有 患者 
在 使 用 西沙 必 利 前 应 做 ECG， 并 扩大 禁忌 证 的 范围 。 
随后 西沙 必 利 从 普通 供应 中 撤 出 ， 只 保留 严格 限制 的 病 
例 使 用 。2000 年 7 月 西沙 必 利 全 面 从 英国 市 场 撤 
出 上 2 。 在 欧洲 the European Commission 决定 ， 含 有 
西沙 必 利 的 药品 可 以 在 限制 适应 证 下 保留 ， 所 有 使 用 西 
沙 必 利 的 患者 应 该 纳入 临床 安全 性 研究 或 登记 ， 或 者 纳 
人 临床 有 效 性 研究 531 。 
1. Olsson S, Edwards IR. Tachycardia during cisapride treatment. 
BMJ 1992; 305: 748-9. 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
Cisapride (Prepulsid): risk of arrhythmias. Current Problems 
1998; 24: 11. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?IdcService-GET, FILE&dDocName-CÓN2023231& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 14/06/06) 


3. Wysowski DK, Bacsanyi J. Cisapride and fatal arrhythmia. N 
Engl J Med 1996; 338: 290-1. 
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Bernardini S, er al. Effect of cisapride on QTc interval in ne- 

onates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1997; 77: F241—3. 

5. Dubin A, et al. Cisapride associated with QTc prolongation in 
very low birth weight preterm infants. Pediatrics 2001; 107; 
1313-16. 

6. Hill SL, er al. Proarrhythmia associated with cisapride in chil- 
dren. Pediatrics 1998; 101: 1053-6 

7. Khongphatthanayothin A, ef al. Effects of cisapride on QT in- 
terval in children. J Pediatr 1998; 133: 51-6. 

8, Lander A, Desai A. The risks and benefits of cisapride in pre- 
mature neonates, infants, and children. Arch Dis Child 1998; 79: 
469-71. 

9. Ward RM, er af. Cisapride: a survey of the frequency of use and 
adverse events in premature newborns. Pediatrics 1999; 103: 
469-72. 

10. Cairns P. The risks and benefits of cisapride. Arch Dis Child 
1999. 80: 493. 

11. Vandenplas Y, er al. The role of cisapride in the treatment of 
pediatric gastroesophageal reflux: the European Society of Pae- 
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition ./ Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1999; 28: 518-28. 

12. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cisapride (Prepulsid) withdrawn. Current Problems 2000; 26: 
9-10. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?IdcService-GET. FILÉ&dDocName-CONO007460& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 14/06/06) 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 

Products Regulatory Agency. Cisapride: licences cancelled. 

Current Problems 2004; 30: 3. Also available at: http:// 

www mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILE& 

dDocName-CONO007448&RevisionSelectionMethod- 

LatestReleased (accessed 14/06/06) 


对 呼吸 系统 的 影响 1 (UE A Po E TR RS A ao JIE V P 
必 利 10mg 后 ， 出 现 胸 间 、 喘 鸣 、 上 峰 流速 下 降 [11。 其 他 
4 例 西 沙 必 利 相关 的 支气管 痉挛 在 随后 的 报道 中 讨 
ig). Hop 例 售 药 好 转 ， 再 次 使 用 时 复发 。 

I. Nolan P, er af. Cisapride and brittle asthma. Lancer 1990; 336: 


1443. 


2. Pillans P. Bronchospasm associated with cisapride. BMJ 1995; 
311: 1472. 


w 


对 泌尿 系统 的 影响 Australian Adverse Drug Reactions 
Advisory Committee 在 1991 年 5 月 一 1993 年 7 月 收 到 
12 例 西沙 必 利 相关 的 尿 蜡 常 的 报道 。 其 中 5 例 尿 失禁 ， 
8 例 涉及 永 频率 。 个 案 报道 包括 膀胱 炎 、 排 尿 困 难 、 尿 


小 留 。 大 多 数 的 病例 是 女性 ， 多 见于 高 龄 患者 。 


1. Boyd IW, Rohan AP. Urinary disorders associated with cis- 
apride. Med J Aust 1994; 160; 579-80. 


注意 事项 
西沙 必 利 在 肌肉 收缩 刺激 可 能 对 胃 电 情 况 造成 不 利 
影响 下 不 应 使 用 ， 这 些 情况 包括 骨 肠 道 出 血 、 模 阻 穿孔 


或 术 后 即刻 。 
下 列 患 者 对 西沙 必 利 禁忌 ， 


。 接受 潜在 CYP3A4 抑制 剂 ， 如 大 环 内 酯 类 抗菌 药物 、 
MA pc EC DN 26 Do. HIV-2& È BE 0 db] 3n] eX, 38 1 pek Bd 
( 详 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 内 容 ) F. 

。 使 用 容易 引起 电解 质 紊乱 或 延长 QT 间 期 的 药物 的 
患者 。 

， 有 个 人 或 家 族 QT 间 期 延长 病史 者 。 

。 有 室 性 心律 失常 或 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 病史 的 
患者 。 

而 且 ， 其 有 其 他 心律 失常 危险 因素 的 患者 也 不 能 使 

用 ， 这 些 患者 包括 ， 

。 具 有 临床 意义 的 心脏 疾病 。 

* 电 解 质 紊乱 没有 纠正 〈 尤 其 低 钾 血 症 、 低 镁 血 症 ) 。 

* fez. 

* 呼吸 衰竭。 


早产 儿 出 生 后 3 个 月 也 禁用 。 肝 或 肾 损伤 患者 应 慎 
用 西沙 必 利 ， 而 且 应 减少 剂量 。 所 有 患者 在 治疗 前 和 治 
疗 中 都 需要 监测 心电图 、 血 电解 质 、 肾 功能 。 

应 注意 不 要 超过 推荐 剂量 。 


员 乳 ”没有 发 现 服用 西沙 必 利 的 授 乳 妇 用 人 乳 喂 养 婴 儿 
UH EROR BL NW. American Academy of Pediatrics A 
为 103， 哺乳 期 可 以 使 用 西沙 必 利 。 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 07/05/04) 


药物 相互 作用 

西沙 必 利 经 CYP3A4 同 工 栈 代谢。 使 用 明显 抑制 
CYP3A4 药物 者 禁用 西沙 必 利 ， 因 为 这 些 药物 会 增加 血 
浆 西 沙 必 利 的 浓度 ， 从 而 增加 了 QT 间 期 延长 和 室 性 心 
律 失常 的 危险 性 。 这 类 药物 包括 酮 康 唑 、 乞 康 唑 、 伊 曲 
RUE, PERRETH DL ELDA ZU, BATTERIE. ERA 
ILL ao SE p pa IIS bi RGA: Hu fil ok EO. (KIRO 
“EPA PS ai Pe ok RE IURIS 还 有 HTV 组 白 酶 抑制 剂 。 
佘 法 唑 酮 的 相互 作用 与 之 相似 。 

服用 已 知 可 延长 QT 间 期 药物 的 患者 不 能 使 用 西沙 
JN. Xue gri fir KAIZ BE. MEAE. BU al pk 
MEL ep bR GuEJÉT ERARO. Bloka 
pk ALA KA 2 H. pri ELEM ZU VA KU SZ BI Uk. DU 
voje Ge” FJ EN In gu pP „Do RJ MO o VERE PNI BE AE Rb T tl BER 
uu Pj ĝe DR dj ^E W RA BE. t LA DN EE LS Be I] EE H 
ith. RETARA SLIDE E, TT Sao ea, KPR RE Ef BU ACE, 
这 些 药物 与 西沙 必 利 合用 能 增加 心律 失常 的 风险 。 

抗 毒 埋 碱 类 药物 和 GAO 麻醉 性 镇 痛 药 可 能 持 抗 西 
沙 必 利 的 骨 肠 道 作用 。 央 为 西沙 必 利 增加 肠 动 力 ， 可 能 
会 影响 其 他 药物 的 吸收 ， 既 可 以 减少 佛 的 吸收 也 可 以 增 
强 小 肠 的 吸收 。 因 此 ， 口 服 抗 凝 药物 患者 的 凝血 酶 原 时 
间 可 能 延长 ， 乙 醇和 其 他 一 些 CNS 镇 静 药 的 作用 可 能 
增强 。 
1. Bedford TA, Rowbotham DJ. Cisapride: drug interactions of 
clinical significance. Drug Safety 1996; 15; 167-75. 


2. Michalets EL, Williams CR. Drug interactions with cisapride: 
clinical implications. Clin Pharmacokinet 2000; 39: 49-75, 


抗 抑郁 药 mMELMIKURAS,. MRON, kE 
"BER. lek Vl kl Mi) CYP3A4 同 工 酶 ， 所 以 可 能 与 
西沙 必 利 发 生 相 互 作 用 [1 。 详 见 上 文 ， 


I. Caley CF. Cisapride interaction with antidepressants. Awu Phar- 
macother 1996; 30: 684. 


抗菌 药物 截至 1996 年 4 月 ， 美国 FDA 收 到 57 $il IE 
Fifi tb RIS SE QT 间 期 延长 或 尖端 扭转 型 宣 性 心动 过 
速 报道 ， 其 中 32 例 (5620) 同时 接受 了 吨 类 抗 真菌 药 
H RRE, fra eso. HEERKE) SR KIRINO 
类 抗菌 药物 FERLEN], B. fEBEHESE 
试 者 中 也 发 现 西 沙 必 利 与 克拉 答 素 合用 QT 间 期 延 
长 [1 ， 也 有 两 种 药物 合用 的 患者 发 生 尖 问 扭 转 性 室 
E518 QT 问 期 延长 伴随 学 腻 的 报道 5] 。 有 1 例 服 
用 红 埠 素 和 西沙 必 利 的 患者 发 生 间 端 扭转 性 室 速 的 病例 
报道 [6] 。 理 论 上 西沙 必 利 与 奢 奴 普 汀 或 达 柱 普 汀 可 能 
会 发 后 严 重 相 互 作 用 。 可 以 预见 非 核 苷 逆转 录 酶 抑制 齐 
抗 病毒 药物 与 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 也 会 出 现 相似 的 严重 
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相互 作用 。 


1. Wysowski DK, Bacsanyi J. Cisapride and fatal arrhythmia. N 
Engl J Med 1996; 335: 290-1. . 

2. van Haarst AD, er al. The influence of cisapride and clarithromy- 
cin on QT intervals in healthy volunteers. (Yin Pharmacol Ther 
1998; 64: 542-6. 

. Sekkarie MA. Torsades de pointes in two chronic renal failure 
patients treated with cisapride and clarithromycin. Am J Kidney 
Dis 1997; 30: 437-9. . 

4. Piquette RK. Torsade de pointes induced by cisapride/clarithro- 
mycin interaction. Ann Pharmacother 1999; 33: 22-6. . 

. Seals Gray V. Syncopal episodes associated with cisapride and 
concurrent drugs. Ann Pharmacother 1998; 32: 648-51. 
Tierney MG et al, Potential cisapride-erythromycin interaction. 
Can J Clin Pharmacol 1997; 4: 82-4. 


心血 管 药物 ”最近 1 名 服用 西沙 必 利 和 地 尔 硫 草 的 患者 
A'ET ANC QT 间 期 延长 [1!] 。 地 尔 令 草 可 能 抑制 了 
西沙 必 利 的 代谢 。 西 沙 必 利 可 能 降低 地 高 辛 吸收 ， 详 见 
(第 990 页 )。 


l. Thomas AR, ef al. Prolongation of the QT interval related to cis- 
apride-diltiazem interaction. Pharmacotherapy 1998; 18: 381-5. 


Cisapride Tartrate 


w 


t^ 


o 


MEH A aee ET a P o d A T A TEX EE: 

度 ， 但 健康 受 试 者 个 体 差异 较 大 [!1.2343。 已 注册 的 药品 信 

息 建 议 避 免 西 沙 必 利 与 葡 葡 栅 汁 合用 。 

. Gross AS, et «l. Influence of grapefruit juice on cisapride phar- 
macokinetics. Cin Pharmacol Ther 1999; 68: 395-401. 

. Kivistö KT, er al. Repeated consumption of grapefruit juice con- 


siderably increases plasma concentrations of cisapride. Clin 
Pharmacol Ther 1999; 66; 448-53. 


E 


Hz ANE ” 据 报 道 西 味 替 本 [1 而 韭 雷 尼 将 了 [21 能 增加 

口服 西沙 必 利 的 生物 利用 度 ， 可 能 抑制 了 西沙 必 利 的 代 

谢 HKE T RE GLXE P450 同 工 酶 CYP3A4 的 抑制 

剂 )。 相 反 西 沙 必 利 增加 了 西 咪 替 丁 和 备 尼 替 丁 的 吸收 

率 ， 而 降低 了 两 者 的 口服 生物 利用 度 〈 第 1394 页 ) 。 

. Kirch W, er a£. Cisapride-cimetidine interaction: enhanced cis- 
apride bioavailability and accelerated cimetidine absorption. 
Ther Drug Monit 1989: UI: 411-14. 

. Rowbotham DJ, er al. Effect of single doses of cisapride and ran- 


itidine administered simultaneously on plasma concentrations of 
cisapride and ranitidine. Br J Anaesth 1991; 67: 302-305. 


药 动 学 

西沙 必 利 易 经 角 肠 道 吸 收 ， 口 服 血 浆 药 物 浓度 达 峰 
时 间 为 1 一 2h。 它 在 肝 和 脑 壁 的 首 关 效 应 较 强 ， 造 成 绝 
对 生物 利用 度 为 35% ~ 4096. €2 dm Hu fa 3 P450 同 工 酶 
CYP3A4 的 氧化 和 N- 去 烷 基 为 其 主要 代谢 途径 ， 结 果 
生成 主要 代谢 产物 去 甲 西沙 必 利 《norcisapride) 和 芳香 
送 化 物 。90 吧 以 上 的 剂量 以 代谢 产物 的 形式 经 康 和 粪便 
等 量 排 洪 。 少 量 分 布 于 乳汁 。 消 除 半 训 期 约 为 10h。 西 
沙 必 利 血浆 结合 率 约 为 98%%。 


用 途 和 用 法 

西沙 必 利 是 某 申 酰胺 的 取代 物 ， 应 用 它 的 促 动力 特 
性 。 本 齿 刺 激 胃 电 运 动 ， 可 能 通过 增加 肠 壁 肠 册 从 的 乙 
酰 胆 碱 释放 ， 增 加 下 食道 括约肌 静 息 张力 ， 增 加 下 食道 
收缩 幅度 。 因 此 加 快 了 骨 排 空 ， 缩 短 口 -盲肠 转运 时 间 。 
结肠 转运 时 间 缩 短 ， 增 加 了 结肠 蠕动 。 西 沙 必 利 明显 缺 
乏 抗 多 巴 胺 效应 〈 不 像 甲 氧 氧 普 胺 . 第 1380 页 ， 化 学 
相关 的 抗 多 巴 胺 作用) 或 直接 的 拟 副 安 感 神经 活性 ， 并 
且 它 不 影响 催乳 素 分 小 或 骨 分 泌 。 据 报道 它 是 5- 郑 色 
lka (5-HT4) 受 体 激动 药 。 

西沙 必 利 主要 用 于 治疗 骨 食 管 反 流 性 疾病 (第 
1340 页 )， 胃 动力 下 降 相关 疾病 ( 见 下 文 ;、 非 演 疡 性 
消化 不 良 。 然而， 正如 上 文 对 心脏 的 影响 项 下 内 容 提 到 
的 那样 ， 严 格 限 定 本 品 使 用 ， 由 于 它 引 起 心律 失常 。 在 
英国 ， 西 沙 必 利 已 完全 撤 出 市 场 。 

西沙 必 利 是 一 水 合 物 形式 , 但 剂量 以 无 水 物质 计 
算 。10. 39mg 西沙 必 利 一 水 合 物 约 相当 于 10mg 无 水 西 
BORI. TIRI 15-30min 口服 ， 如 有 必要 睡 前 加 服 1 
次 ， 人 在 仍 批准 使 用 西沙 必 利 的 地 方 ， 通 常 口服 ， 每 次 
5~10mg， 每 日 3~4 次 ， 每 日 最 大 剂量 40mg。 新 生 
儿 、 婴 幼儿 、 儿 童 剂量 为 0. 2mg/KgE， 每 日 3~4 次 ， 每 
日 最 多 服用 0. 8 mg/kg 《西沙 必 利 用 于 儿童 ， 参 见 下 文 
进一步 讨论 )。 已 获准 的 成 人 维持 剂量 ， 每 次 10mg， 每 
天 2 次 或 每 晚 20mg; 在 严重 病例 中 ， 维 持 剂 量 可 增 至 
每 次 20mg， 每 天 2 次 。 

肝 或 性 损伤 患 才 的 西沙 必 利 剂 量 应 减少 ( 见 下 文 ) 。 
. Barone JA, er al. Cisapride: a gastrointestinal prokinetic drug. 
Ann Pharmacother 1994; 28: 488-500. 
Wiseman LR, Faulds D. Cisapride: an updated review of its phar- 


macology and therapeutic efficacy as a prokinetic agent in gas- 
trointestinal motility disorders. Drugs 1999; 47; 116-52 


儿童 用 法 ”因为 西沙 必 利 心律 失常 的 危险 ( 见 上 文 对 心脏 
的 影响 )， 儿 童 使 用 此 药 的 安全 性 顾虑 更 多 。 新 生 儿 使 用 
西沙 必 利 需要 特别 小 心 ， 早 产儿 在 出 生 后 3 个 月 禁用 本 品 ， 


ta 


M" 


1360 


由 于 增加 QT 间 期 延长 的 风险 在 这 类 人 群 中 更 高 。 

一 项 儿童 使 用 西沙 必 利 的 系统 评价 发 现 ， 在 减轻 儿 
童 胃 食 管 反 流 病 的 症状 上 ， 没 有 明确 的 证 据 表 明 西 沙 必 
利 与 安奈 剂 相 比 具 有 统计 学 的 显著 意义 ， 因 而 本 品 的 疗 
效 受到 质疑 [1] 。 
l. Augood C, et al. Cisapride treatment for gastro-oesophageal re- 


flux in children. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 患 者 的 西沙 必 利 剂 
量 通常 减 半 ， 随 后 根据 临床 反应 调整 剂量 。 不 考虑 肾 损 
伤 患者 禁用 西沙 必 利 ， 推 荐 相同 的 减 量 方法 。 


降低 骨 肠 动力 ”已 报道 慢性 [1~3]、 急 性 [4,'51 小 肠 假 性 
梗阻 的 患者 服用 西沙 必 利 可 以 得 到 一 些 益处 。 对 于 本 品 
降低 胃 上 肠 道 动力 和 治疗 的 一 般 讨论 ， 详 见 (第 1339 
页 )。 糖尿 病 胃 轻 竣 也 使 用 西沙 必 利 ( 见 下 文 )。 


. Camilleri M, er al. [Impaired transit of chyme in chronic intesti- 
nal pseudoobstruction: correction by cisapride. Gastroenterolo- 
gy 1986; 91: 619-26, 

2. Puntis JWL, er al. Cisapride in neonatal short gut. Lancet 1986; 
ii: 108—9. 

. Coombs RC, Booth TW. Small intestinal motor activity response 
to cisapride in children with dysmotility syndromes. Gur 1989; 
30: A1473. 

. Vantrappen G. Acute colonic pseudo-obstruction. Lancet 1993; 

341: 152-3, 

Lander A, er al. Cisapride reduces neonatal postoperative ileus: 

randomised placebo controlled trial. Arch Dis Child Fetal Neo- 

natal Ed 1997, 77: F119-22. 


糖尿 病 TIRE Pi BRIL HE AAE A IT BER S FI 

轻 竣 的 药物 。 对 于 糖尿 病 并 发 症 及 其 治疗 的 讨论 ， 详 见 

(第 342 页 ) 。 

. Chang CS, er af. Effect of cisapride on gastric dysrhythmia and 

emptying of indigestible solids in type-lI diabetic patients. 
Scand J Gastroenterol 1998; 33: 600-4. 
Stacher G, er «/. Cisapride versus placebo for 8 weeks on glyc- 
emic control and gastric emptying in insulin-dependent diabetes: 
a double blind cross-over trial ./ Clin Endocrinol Metab 1999; 
84: 2357 -02. 


制剂 
专利 制剂 


m 


A 


Kuj 


N 


Arg.: Cisapt: Cispride; Digenormotil; Etacril; Fabrapride; Kinetizine; Prepul- 
Ri 


sid: Puls; egalisat: Austral.: Prepulsid; Austria: Prepulsid; Belg.: 
Cypridf; Prepulsid; Braz.: Cineticf; Cisapanj; Cisatect; Cispridet; Entero- 
pridet: Prepulsid; Cenad.: Prepulsidt; Chife: Gastrokint; Gastromet: 


Marovil; Ondax: Prepulsidt: Tono-Cisf; Cz.: Prepulsid; Denm.: Prepulsidt: 
Fin.: Prepulsid: Fr.: Prepulsid; Ger.: Alimi}; Propukint; Gr.: Almixf; Boza- 
ktralj; Cefanylt: Cevilort: Cisapridt: Dolyznaxd:: Elpegont: Epasanț; Gastri- 
delt: Kinussen]: Lamaferf: Lasapridet: Lirebint; Lycalint; Minsk]: Nastiloxt: 
Oferint; Ruvetinef: Saprimbet: Spabucolt: Systilant; Hong Kong: Prepul- 
sidt: Hung.: Coordinax; India: Alipride; Ĉisalonet; Gastro; Irl.: PrepulsidT: 
Israel: Prepuisid; Ital.: Alimixt: Cipritt; Prepulsidf: Mex.: Cepriser; Enter- 
opride; Eriken; Kinestase; Maprilex: Mavisid; Prepulsidf; Presistin: Profercoj; 
Sapriken; Unamol; Neth.: Prepulsid; Norw.: Prepulsid |; NZ: Prepulsid: 
Port.: Prepulsid; S.Afr.: Prepulsid; Singapore: Prepulsidj: Spain: Arcasint; 


FisiogastrolT; Kelosalt; Kinett: Prepulsidt: Trautilf; Swed.: Prepulsid]; 


Switz.: Prepulsid; Thai.: Cipasid; Cipride: Cisapinf; Cisaride: Esoridt; Meti- 
son: Palcidt: Prepukid Pri-De-Sid; UAE: Prokinatef; Venez.: Adamin: Cis- 


amod: Isaprid; Motilar: 


多 组 分 制剂 Arg.: Digenormoul Plus; Gastrmet; Gastrimet Enzima- 


tico: Pulsar Enzimatico: Pulsar Plus; India: Gastro MPS, 


Clebopride (BAN, USAN, rINN) NUR RI 


Cleboprida; Clébopride; Clebopridum; LAS-9273. 4-Amino-N- 


CI -benzyl-4-piperidyl-5-chloro-o-anisamide. 
Kaeboripua 

CoH u CIN O; = 373.9. 

CAS --- 55905-53-8. 

ATC — AO03FAQ6. 


Ci 


Clebopride Malate (BANM, rINNM) 3ESR BE SU ZAJ 
Clébopride, Mafate de; Clebopridi Malas; Kieboprid malát; Kle- 
bopridimalaatti; Klebopridmalat; Kleboprid-malát; Kleboprido 
malatas; Malato de cleboprida. 

Kvebonpuaa Manat 

CagH;4CIN3O;,C4H,O. = 508.0. 

CAS — 57645-91-7, 

ATC — A03FAQ6. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Clebopride/Dantron WW- VA / FT RE 


Ph. Eur. 5. 5 (Clebopride Malate) 白色 或 类 白色 ， 结 
晶 粉 末 。 略 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
于 二 氯 甲 烷 。1% 水 溶液 的 pH fe 3.84.2. ME 
贮藏 。 


简介 

氯 波 必 利 是 一 种 与 甲 氧 毛 普 胺 相似 的 苯 甲 酰胺 取代 
物 (第 1380 页 )。 在 恶心 、 呕吐 〈 第 1343 H) 以 及 其 
他 胃 上 肠 道 疾病 中 发 挥 止 叶 和 促 动力 作用 。 它 以 苹果 酸 赴 
形式 给 药 ， 但 按 毛 波 必 利 来 表示 剂量 。679kg FREA 
波 必 利 相 当 于 500pg MIER], 

苹果 酸 氟 波 必 利 通常 给 药剂 量 相当 于 0. 5mg UK 
必 利 ， 每 日 3 次 ， 餐 前 口服 ， 或 急性 症状 出 现时 肌 内 注 
射 或 静脉 注射 0.5 ~ Img. 12— 20 岁 的 青少年 日 服 
0.25mg， 每 日 3 次 ; 推荐 儿童 每 日 剂量 15 — 20ug/mg., 
分 3 次 口服 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Gastridin: Ital.: Motilex; Port: Clebofex; Clebutec; Spain: Clanzolt; 
Cleboril. 


多 组 分 制剂 


flat; Flatoril. 


Arg.: Eudon; Gastridin-E; Somasedan; Spain: Clanzo- 


Clidinium Bromide (BAN, USAN, rINN) Ed) £i 
Bromuro de clidinio; Clidinii Bromidum; Clidinium, Bromure de; 
Klidiniumbromid; Klidiniumbromidi; Ro-2-3773. 3-Benziloyloxy- 
| -methylquinuclidinium bromide. 

Kanan BDOMMA, 

C»;H2BrNO; = 4324. 

CAS — 7020-55-5 (clidinium); 3485-62-9 (clidinium bro- 
mide). 


lo 
N. 
O 
o Br. 
P i 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Clidinium Bromide) 白色 或 几乎 白色 ， 微 


自 、 结 唱 性 粉末 。 溶 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 乙醚 和 茶 。 避 
AX. EAR TER AEG. 


简介 


克利 省 铵 是 季 铵 类 的 抗 毒 草 碱 药 ， 与 阿托品 有 相似 
的 外 周作 用 (第 955 页 )。 克 利 省 镇 单独 或 更 多 与 氧 氮 草 
合用 ， 用 于 治疗 消化 性 溃疡 和 其 他 骨 肠 道 疾病 的 症状 。 


制剂 


USP 29: Chlordiazepoxide Hydrochloride and Clidinium. Bromide Cap- 
sules, 


专利 制剂 


Venez.: Librax. 


多 组 分 制剂 Arg.: Librax Canad.: Apo-Chlorax; Librax Chile: 
Gastrolen; Lerogin: Libraxin: Lironex; Sedogastrol; Tensoliv; Fin.: Librax; Fr.: 
Librax; Gr.: Distedon; Librax Mong Kong: Bralix; Libra Medocalurnf: In- 
dia: Equrex Normaxin; Spasrax: Israel: Libraxk; Nirvaxal; ftal.: Librax; 
Malaysia: Apo-Chlorax; Liblan: Port.: Libraxt: S.Afr.: Librax; Singapore: 
Apo-Chlorax; Chlobax; Librax; Medocalum; Switz.: Librax; Librocol; Thai. 
Kenspa; Liblant: Libras Pobrax; Tumax; Zepobrax USA: Clindex. 


Colocynth jj $ 3E 


Bitter Apple; Bitter Cucumber; Colocinto; Colocynth Pulp; Colo- 
cynthis; Coloquinte; Coloquintidas; Koloquinthen. 

注 : R (Bitter Apple) 也 用 于 Solanum inca- 
num 的 果实 ， 为 同 物 异 名 。 


简介 

TIE RSS PEK SES (Citrullus colocynthi ) 
的 于 燥 果 肉 。 它 具有 强烈 泻 下 和 刺激 作用 ， 已 经 被 毒性 
较 小 的 演 药 替代 。 柯 罗 辛 被 用 于 顺势 疗法 。 


Dantron (BAN, rINN) PIKI 

Antrapurol; Chrysazin; Danthron; Dantron; Dantrone; Dantroni; 
Dantronum; Dianthon; Dioxyanthrachinonum. 1,8-Dihydroxyan- 
thraquinone. 


AanTpon 
Ci4HsO, = 2402. 
CAS 一 117-10-2. 


ATC — A06AB03. 


(8) 
i. AFERI K js da RI RT ARH F LAU n A 

形式 : 

* SAFIA (Co-danthramer) z/y (BAN) 一 一 + 和 

2 分 别 表 示 丹 态 柄 和 泊 洛 沙 姆 的 毫克 数 。 

e S AFLEI (Co-danthrusate ) (BAN) 

多 库 酯 钠 5:6 (w/w). 
Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Dantron) 橙色 ， 无 臭 或 微 臭 ， 结 晶 性 粉末 。 
几乎 不 洲 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 ， 溶 于 氧 仿 ， 微 溢 于 乙 
醚 ， 溶 于 磊 式 氢 氧 化 物 的 洲 液 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 番 海 叶 ， 详 见 第 1397 W. FHA E TER E 
成 粉色 或 红色 。 长 期 暴露 会 出 现 肛 周 皮 肤 变 色 和 表皮 
腐肉 形成 ， 因 此 戴 (尿布 ) RHZULEANHARE, K 
禁 患 者 应 慎 用 。 长 期 、 高 剂量 使 用 可 使 大 肠 的 黏膜 
变色 。 

在 咕 齿 类 动物 试验 中 ， 丹 草 醒 与 肠 、 肝 肿瘤 的 发 展 
相关 。 因 此 ， 限 制 它 的 使 用 ， 详 见 下 文 用 途 和 用 法 。 

含有 兰草 醒 缓 洱 药 发 生 的 不 良 反应 包括 ， 个 案 报告 
白细胞 减少 合并 肝 损 伤 L] 、 皮 肤 颜色 变 为 灰 - 蓝 [31 、 阴 
道 分 说 物 变 为 机 色 [31。 也 有 18 岁 少 女 长 时 间 使 用 含有 
丹 意 醒 的 缓 泻药 出 现 肠 道 肉瘤 的 报道 1] 。 鉴 于 丹 草 醒 
临床 前 证 据 增 加 ， 而 且 目 前 已 确定 为 潜在 人 类 致癌 物 ， 
2000 年 5 月, RE CSM 仅 限定 终 末 期 患者 使 用 [5 。 
Tolman KG, er al. Possible hepatotoxicity of Doxidan. Anr In- 
tern Med 1976; 84: 290-2. 
Darke CS, Cooper RG. Unusual case of skin discoloration. BMJ 
1978; 1: 1188-9. 
Greer IA. Orange periods. BM.J 1984; 289: 323. 
Patel PM, et al. Anthraquinone laxatives and human cancer: an 
association in one case. Postgrad Med J 1989; 65: 216-17. 
Committee on Safety of Medicines/Medicine Control Agency. 
Danthron restricted to constipation in the terminally ill. Current 
Problems 2000; 26: 4. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILES 


dDocName=CON0074628: RevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 14/06/06) 


THER 
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ew 
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MR American Academy of Pediatrics 声明 [1] Ki JA (ĝi 
HF AREE W RRL, EA, mL GE te fi HI AKRE 
诱发 婴儿 肠 活 动 增加 。 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http //aappolicy aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 07/05/04) 


药 动 学 

丹 划 醒 经 结肠 细菌 代谢 。 丹 草本 和 它 的 代谢 产物 经 
胃 肠 道 吸 收 ， 指 示 有 些 患者 尿 液 变色 。 丹 草 醒 或 代谢 产 
物 经 冻 便 、 尿 和 包括 母乳 在 内 的 分 泌 物 排泄 。 


用 途 和 用 法 


丹 草 醒 是 一 种 万 醒 类 刺激 性 洱 药 ， 但 不 像 番 演 叶 
(第 1397 页 )， 它 不 是 糖苷 。 口 服 治 疗 便秘 (第 1338 
XD. 6—12h 内 起 效 。 但 是 ， 因 为 它 与 哇 齿 类 动物 的 至 
瘤 性 有 关 ， 有 些 国 家 已 召回 ， 而 其 他 一 些 国 家 限制 使 用 。 
在 英国 ， 仅 可 用 于 终 末期 患者 。 

当 丹 划 醒 与 泊 洛 沙 姆 188 (第 1539 页 ) 作为 复方 
制剂 Co-danthramer 时 ， 给 药剂 量 为 25 一 75mgy 当 与 
ZEMA CB 1362 页 ) 作为 复方 制剂 Co-danthrusate 
时 ,剂量 为 50 一 150mg。 通 常 在 睡 前 服药 。 用 于 儿 
童 ,给予 复方 制剂 Co-danthramer, f BROBD E X 
12.5-25mg; 或 6 3 ~I 岁 儿 童 ， 给 予 复 方 制剂 Co 
danthrusate， 剂 量 为 50mg。 


制剂 


BP 2005: Co-danthrusate Capsules. 


ik kO UTE bk / Ek RR IEA. Dicyeloverine Hydrochloride/Dihydroxyaluminum Sodium Carbonate 


专利 制剂 

多 组 分 制剂 Braz.: Fenogar; Chile: Modane: Ir: Ailax; Codalax; 
Cotron; Mex.: Modaton: NZ: Codalax; Conthram: UK: Ailaxf; Capsuvac; 
Codalax; Danlax; Normax. 


Dicycloverine Hydrochloride (BANM, riINNM) 


盐酸 双环 维 林 

Cloridrato de Dicicloverina; Dicikloverin-hidroklorid; Dicikloveri- 
no hidrochloridas; Dicyclomine Hydrochloride; Dicyclovérine, 
Chlorhydrate de; Dicycloverini Hydrochloridum; Dicykloverin- 
hydrochlorid; Dicykloverinhydroklorid; Disykloveriinihydroklori- 
di; Hidrodoruro de dicicloverina. 2-Diethylaminoethyl bicy- 
clohexyl-| -carboxylate hydrochloride. 

AMUXHKAOBEpHHA HAPOXAODHA 

C;sH35NO;, HCI = 345.9. 

CAS — 77-19-0 (dicycloverine); 67-92-5 (dicycloverine hy- 
drochloride). 

ATC — A03AA07. 


o 5“ 


ozo NES 


(dicycloverine) 


Pharmacopoeias. ln Eur (sce p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dicycloverine Hydrochloride) ”白色 或 类 
GE. kmtemk, EEEH., GEK. BEPFPLEO 
ZAF. KERK pH 值 为 5. 0 一 5. 5. 

USP 29 (Dicycloverine Hydrochloride) 自 色 ， 微 臭 、 
精细 、 结 晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 13) ， 溶 于 乙醇 (1 ， 
5)， 深 于 氯仿 (1:22 MER (1 : 2)， 溶 于 乙酸 
《1 :770)。1% 水 溶液 的 pH 值 为 5. 0 一 5. 5。 


不 良 反 应 ， 治 疗 和 注意 事项 
参见 硫酸 阿托品 ,第 955 页 。 年 龄 小 于 6 PA SUL 
禁用 盐酸 双环 维 林 。 


ZE ”有 报道 5~10 周 婴 儿 使 用 盐酸 双环 维 林 出 现 严重 

sg, 

. Williams J, Watkin-Jones R. Dicyclomine: worrying symptoms 
associated with its use in some small babies. BMJ 1984; 288: 
901. 

. Edwards PDL. Dicyclomine in babies. BMJ 1984; 288: 1230. 


- Spoudeas H, Shribman S. Dicyclomine in babies. BMJ 1984; 
288: 1230. 


妊娠 ”一 篇 关于 妊娠 期 期 间 止 吐 治疗 对 胎儿 危险 性 的 综 
述 ， 特 别提 及 Debendox (Bendectin 为 盐酸 双环 维 林 、 
多 西 拉 敏 和 维生素 Be 的 复方 制剂 ) ， 详 见 第 442 页 抗 组 
胺 药 项 下 内 容 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 草 碱 的 一 般 相互 作用 〈 详 见 第 956 页 硫酸 
阿托品 ) 。 


用 途 积 用 法 

盐酸 双环 维 林 是 一 种 权 胺 盐 类 的 抗 毒 过 碱 药 ， 与 阿 
托 品 (第 956 页 ) 作用 相似 但 更 弱 ; CERA HERZ 
作用 。 

盐酸 双环 维 林 用 于 解除 痉挛 尤其 是 与 肠 易 激 综 合 征 
相关 的 骨 肠 痉挛 。 成 人 ， 每 次 10 一 20mg， 每 日 3 次 ; 
在 美国 ， 不 良 反 应 允许 的 情况 下 ， 推 荐 剂量 高 达 40mg， 
每 天 4 次 。6 个 月 ~2 岁 的 儿童 ,给予 5 一 10mg， 每 天 
不 超过 3—4 次 。 通 常 在 餐 前 15min 给 予 。2 岁 一 12 岁 
的 儿童 可 能 给 予 10mg， 每 日 3 次 。 

患者 暂时 不 能 口服 时 ， 可 肌 内 注射 盐酸 双环 维 林 ， 
每 次 20mg， 每 天 4 次 ， 但 使 用 时 间 不 应 超过 1 一 2 X. 


制剂 


BP 2005: Dicycloverine Oral Solution; Dicycloverine Tablets; 

USP 29: Dicyclomine Hydrochloride Capsules; Dicyclomine Hydrochlo- 
ride Injection; Dicyclomine Hydrochloride Syrup; Dicyclamine Hydrochlo- 
ride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Babypasmil; Austral.: Merbentyl; Braz.: Benty; Canad.: Bentylol; 
Formulexf; Lomine; Hong Kong: Dicymine; India: Cyclominol; Cyclopam; 
Dysment; Spasmo-Proxyvon: Spasmonil; Irl.: Merbentyl; Israel: Notensyl; 
Mex.: Bentyl; Clominal; Dicigon: Diclomin; Sediclon; NZ: Merbentyl; Port.: 
Optimal; S.Afr.: Clomint: Medicyclomine; Merbentyl; Thai.: Clomint; Di- 
cornin; Dicymine; UK: Merbentyl; USA: Antispas; Bentyl; Byclomine: 
Dibent; Or- Tyl; Venez.: Ciclan; Diciclor; Mabex. 


Lu MI 


多 组 分 制剂 An Dafne; Braz.: Anacidronf; Gastricinf; Chile: 
Profisin Hong Kong: Colimix; Crema-Uf; Dicymine Co; Veragel: India: 
Colimex; Colirid; Cyclo-Meff. Cyclopam; Diclospa; Dysmenf: Nicispas; 
Normaxin; Parvon-Spas; Spasmo-Proxyvon; Spasmo-Proxyvon Forte; Spas- 
mocip Plus; Spasmoflexon; Spasmonil; Spasmonil Plus; Trigan-D; Ze-Spas: 
Iri.: Kolanticonf; Ital: Merankol Pastiglie; Malaysia: Colimix; Uphacol: 
Mex.: Alphalox-D; Farcolan; Port: Nausefe; S. Afr.: Acugel Alkalite D; 
Alumite D; Asic; Betaclomin; Co-Gel; Dynagastrint; Gelumen; Kolantyl; Me- 
digelf; Microgel; Neutragel-D; Nu-Gelt: pH 550f; Propan Gel-S; Remo- 
trox; Spasmogel; Singapore: Colimix; Meclosil; Tocid Veragel DMS: 
Spain: Colchimax; Neocolan; Thai.: Berclomine; Biodant: Cymine; 
Difemic; Kremil-S; Mainnox; Med-Anspasmic[; Spasticone; Veragel; UK: Di- 
arrest]: Kolanticon: Venez.: Clopina; Dicigel. 


Difemerine Hydrochloride (-INNM) HENES 
Difémérine, Chlorhydrate de; Difemerini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de difemerina; UP-57. 2-Dimethylamino- I L-dimethyl- 
ethyl benzilate hydrochloride. 

AnĝhemepnHa [HADOXAODMA, 

C59H55NO,HCI = 363.9. 


CAS — 80387-96-8 (difemerine); 70280-88-5 (difemer- 
ine hydrochloride). 


ATC 一 A03AAO9, 


(difemerine) 


简介 
盐酸 双 苯 美 林 是 一 种 抗 毒 章 碱 药 物 ， 作 用 类 似 于 阿 
托 品 〈 第 955 页 ) ， 用 于 内 脏 痉 率 的 症状 治疗 。 


Difenidol Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 地 
芬 尼 多 

Difénidol, Chlorhydrate de; Difenidoli Hydrochloridum; Dipheni- 
dol Hydrochloride (USAN); Hidrocloruro de difenidot; SKF-478 
(difenidol); SKF-478-A; SKF-478-) (difenidol embonate). 1,1- 
Diphenyl-4-piperidinobutan- | -ol hydrochloride. 

ANDEHKAOAA 'AADOXAODUA, 

Ca Hz;NO.HCI = 345.9. 

CAS — 972-02-1 (difenidol); 3254-89-5 (difenido! hydro- 
chloride); 2636 3-46-2 (difenidol embonate). 


N 
OH 


(difenidol) 


Q 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 


盐酸 地 芬 尼 是 一 种 止 吐 药 ， 可 能 作用 于 化 学 感受 器 
触发 区 。 它 通过 对 前 庭 器 官 特异 性 作用 控制 眩晕 。 盐 酸 
地 芬 尼 也 有 弱 的 外 周 抗 毒 草 碱 作用 。 

它 已 用 于 治疗 有 些 类 型 的 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 
页 )， 例 如 与 外 科 手术 、 放 疗 和 化 疗 相 关 。 它 也 用 作 防 
St GB 444 页 ) 、 美 尼 尔 病 引起 的 恶心 呕吐 (第 443 XD 
和 其 他 迷路 蜡 常 的 对 症 治疗 。 

给 药剂 量 相当 于 地 芬 尼 25~ 50mg, di 4h 1 XH 
服 。 盐 酸 地 芬 尼 也 可 通过 骨 肠 外 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 


Braz.: Vontrol; Chile: Vontrol Hong Kong: Cephadol; Jpn: Cephadol; 
Malaysia: Cephadol; Mex.: Bionitin; Diphafen; Hemetiken; Lansenol; 
Nautrok Normavom; Serratol; Vontrol; Voxamirie; Singapore: Cephadol; 
Thai.: Cephadol. 


1361 


Difenoxin (BAN, USAN , rINN) 地 芬 诺 辛 
Difenoxilic Acid; Difenoxina; Difénoxine; Difenoxinum; Diphe- 
noxylic Acid; McN-JR-15403-11. 1-(3-Cyano-3,3-diphenylpro- 
py)-4-phenvlpiperidine-4-carboxylic acid. 

ANdEHOKCHH 

C»aH»aN,O» = 424.5. 

ĈAS — 28782-42.5. 

ATC — A07DA04. 


» 7 
N 
o 


Difenoxin Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
地 芬 诺 辛 


Difénoxine, Chlorhydrate de; Difenoxini Hydrochloridum; 
Difenoxylic Acid Hydrochloride: Diphenoxylic Acid Hydrochlo- 
ride; Hidrocloruro de difenoxina; R- 15403. 

AndeHoKcnHa THADOXAOPKA 

C»aH»eN2O, HCI = 461.0. 

CAS — 35607-36-4. 

ATC — A07DAO4. 


简介 

地 芬 诺 辛 是 地 芬 诺 酯 的 主要 活性 代谢 产物 (第 
1362 页 )， 作 用 和 用 途 相 似 。 以 盐酸 盐 形 式 口 服 ， 但 剂 
量 以 地 芬 诺 辛 计算 ;1. 1mg 盐酸 地 芬 庶 辛 约 相 当 于 mg 
地 芬 诺 辛 。 治 疗 腹泻 (第 1339 90. 通常 成 人 初始 剂量 
相当 于 2mg 地 芬 诺 辛 ， 随 后 给 予 lmg， 每 次 稀 便 后 或 
按 需 要 时 每 3~4h 1 次 ， 每 天 不 超过 Bmg. 

地 芬 诺 辛 制剂 通常 含有 亚 临 床 剂量 的 硫酸 阿托品 ， 
防止 滥用 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Motolen. 


Dihexyverine Hydrochloride (USAN, rINNM) ik 
酸 双 已 维 林 

Dihexiverine Hydrochloride; Dihexyvérine, Chlorhydrate de; Di- 
hexyverini Hydrochloridum; Hidrodoruro de dihexiverina; JL- 
1078. 2-Piperidinoethyl bicyclohexyl- I-carboxylate hydrochlo- 
ride. 

AWTEKCHBEpHHA THAPOXAODKA, 

C»oH3sNO;.HCI = 358.0. 

CAS — 561-77-3 (dihexyverine); 5588-25-0 (dihexyverine 
hydrochloride). 

ATC — A03AA08. 


[e] 
s~ N 
o 
(dihexyverine) 


简介 


盐酸 双 已 维 林 是 一 种 抗 毒 草 碱 药物 ， 作 用 类 似 了 
托 品 〈 第 955 KO, MI FANERO. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Spasmodexf. 


阿 


Dihydroxyaluminum Sodium Carbonate && Rl — X2 $85 
Aluminium Sodium Carbonate Hydroxide; Carbonato sódico de 
dihidroxialuminio; Dihydroksialuminiumnatriumkarbonaatti; Di- 
hydroxialuminiinatrii Carbonas; Dihydroxialuminiumnatriumkar- 
bonat; Dihydroxyaluminium Sodium Carbonate. Sodium (car- 
bonato)dihydroxyaluminate( | -). 

CH;AINaO; = 144.0. 

CAS 一 41342-54-5 (carbaldrate); 12011-77-7 (dihy- 
droxyaluminium sodium carbonate); 16482-55-6 (dihy- 
droxyaluminium sodium carbonate). 


1362  Diisopromine Hydrochloride/Docusate Sodium 盐酸 地 索 普 明 / 多 库 酯 钠 


te. E BE 48 [ Carbaldrate (rINN)] dE 
(CH2 AINaOs , nH2 0). Æ — Hj e BR — X6 A OK 
49 [sodium (carbonato) dihydroxyaluminate ( 1-) 
hydrate], 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Dihydroxyaluminum Sodium Carbonate) El 


E., ER, MARK., TRER EW 14. 5%。 几 平 椒 
溶 于 水 和 有 机 溶剂 ; 随 着 二 氧化 碳 的 释放 溶 于 稀 无 机 
ME. VIRA pH 值 为 9.9 一 10.2。 贮 藏 于 密封 
容器 。 
简介 


碳酸 二 羟 馈 钠 是 一 种 抗 酸 药 ，-- 般 特性 与 氢 氧 化 铅 
相似 (第 1347 DI). Cl RI ETOJ 300 一 600mg。 


制剂 


USP 29: Dihydroxyaluminum Sodium Carbonate Tablets, 


专利 制剂 
Austria: Antacidum; Denm.: Noacid; Ger.: Kompensan; Port.: Kompen- 
san; Switz.: Kompensan. 


多 组 分 制剂 


Ger.: Kompensan-Sf; Port.: Kompensan-S. 


Diisopromine Hydrochloride (»7NNM) 盐酸 地 索 
Li 


Diisopromine, Chlorhydrate de; Di-isopromine Hydrochloride: 
Diisopromini Hydrochloridum; Hidrocloruro de diisopromina. 
NN-Di-isopropy!-3,3-diphenyipropylamine hydrochloride. 
AnnaonpomnHa THADOXAODHA 

C»,Ho9N,HCI = 331.9. 

CAS — 5966-41-6 faiisopromine); 24358-65-4 (diiso- 
bromine hydrochloride). 

ATC — A03AX02. 


(diisopromine) 


简介 


盐酸 地 索 普 明 是 一 种 解 癌 药 ， 经 常 和 山梨 醉 合用 于 
治疗 各 种 胃 肠 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Brar: Bililuxt; S.Afr.: Agofell. 


Diphenoxylate Hydrochloride (BANM, rINNM) 


盐酸 地 芬 诺 酯 

Difenoksilaattihydrokloridi; Difenoksilato hidrochloridas; 
Difenoxilát-hidroklorid; Difenoxilathydroklorid; Difenoxylát-hy- 
drochlorid; Diphénoxylate, Chlorhydrate de; Diphenoxylati Hy- 
drochloridum; Hidrocloruro de difenoxilato; R- | 132. Ethyl 1-(3- 
cyano-3,3-diphenylpropyl-4-phenylpiperidine-4-carboxylate hy- 
drochloride. 

Ar 中 ehokcnAaTa 'AApOXAODAA, 

CaoHizN2Oz,HCI = 489.0. 

CAS — 915-30-0 (diphenoxylate): 3810-80-8 (diphenox- 
ylate hydrochloride). 

ATC — A07DAOI. 


O. ^ CHs 
N 


(diphenoxylate) 


tk. 盐酸 地 芬 诺 酯 复合 制剂 可 用 下 面 名 称 表 示 ; 
Co-phenotrope (BAND —— El BR Hh Zr i RE 5; gr Be B TC dà 
$E 100: 1 (w/w). 
Pharmacopoeias. In ('hin., Eur (see p.vii), [nt., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Diphenoxylate Hydrochloride) 白色 或 几 


Jue. AADK. INATA. EAE ZE, JATI 
AFN. BEER. 

USP 29 (Diphenoxylate Hydrochloride) HE., KAL 
结晶 粉末 。 微 溶 于 水 和 蜡 丙 醇 ， 略 溶 于 乙 醉 和 丙酮 ， 易 
溜 于 氯仿 ， 几 乎 不 洲 于 乙醚 和 石油 醋 剂 ， 洲 于 甲醇 。 饱 
和 水 溶液 的 pH 值 约 3. 3。 


依赖 性 和 戒 断 症状 

地 芬 诺 酯 制剂 通常 含有 亚 临 床 剂量 的 硫酸 阿托品 ， 
防止 滥用 。 短 期 使 用 推荐 剂量 的 地 芬 诺 酯 与 阿托品 引起 
依赖 的 风险 微不足道 ,但 长 期 或 高 剂量 使 用 会 产生 吗啡 
型 依赖 ( 见 第 78 MI). 


不 良 反 应 和 处 置 

Hi ZEB SS RT MURS (第 79 页 )， 它 的 不 良 反 
应 及 处 理 也 相似 ， 尤 其 是 在 过 量 服 用 时 。 报 道 的 不 良 反 
应 包括 : 食欲 减退 、 恶 心 呕吐 、 上 腹胀 或 不 适 、 麻 兽性 肠 
模 阻 、 中 毒性 巨 结肠 、 胰 腺 炎 等 胃 申 反应， 神经 系统 反 
应 ， 例 如 头痛 、 困 倦 、 头 党 、 坐 立 不 安 、 欣 快 、 忧 郁 、 
四 肢 麻 本 ; 过 敏 反 应 ， GDISGÜ TP PEK HR. GE BENE. SE 
痒 、 牙 眼 肿 胀 。 过 量 的 表现 可 能 延迟 ， 应 观察 息 者 至 少 
48h。 儿 童 特别 容易 出 现 过 量 反 应 。 

对 于 敏感 个 体 或 过 量 服 用 者 ， 含 有 亚 临 床 剂 量 的 硫 
酸 阿 托 品 和 地 芬 诺 酯 的 复方 制剂 可 引 人 制剂 起 阿托品 的 不 
良 反应 一 一 详 见 〈 第 955 Vi) 硫酸 阿托品 。 


注意 事项 

黄 将 、 肠 梗阻 、 抗 生 素 相关 肠炎 、 产 肠 毒 素 的 细菌 
引起 的 腹泻 患 者 避免 使 用 盐酸 地 芬 诺 酯 ， 肝 损伤 患者 应 
局 用 。 幼 童 对 药物 的 反应 变异 宽大 ， 也 沉 愤 用 ， 通 常情 
沈 不 推荐 用 于 婴儿 。 使 用 盐酸 地 芬 诺 酯 炎症 性 肠 病 患者 
应 仔细 观察 中 毒性 巨 结肠 的 体征 ， 如 果 出 现 腹 胀 应 立即 
(E HA JERAR, 


药物 相互 作用 

由 于 地 芬 诺 酷 与 哌 奉 啶 〈 第 89 页 ) 结构 的 关系 ， 
理论 上 地 芬 诺 栈 与 MAOIS 合用 有 高 血压 危 象 的 危险 。 
地 芬 诺 酯 可 以 增加 其 他 CNS 抑制 剂 〈 如 乙醇 )、 巴 比 妇 
和 一 些 抗 焦 虚 药 的 作用 。 


药 动 学 

盐酸 地 芬 庶 酯 经 骨 肠 道 吸收 良好 。 它 迅速 、 广 省 地 
在 肝 代 谢 ， 主 要 代谢 为 地 芬 诺 酸 〈 地 芬 庶 辛 ， 第 1361 
页 )， 也 有 止 泻 作用， 其 他 代谢 产物 包括 羟基 地 芬 诺 酸 。 
它 主要 以 代谢 产物 及 其 结合 物 形 式 经 类 便 排泄 ， 少 量 经 
尿 液 排泄 ， 可 以 分 布 于 世 乳 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 地 芬 诺 酯 是 一 种 合成 的 哌 替 喧 入 生物 (第 89 
页 )， 但 很 少 或 根本 没有 镇 痛 活 性 ; 它 减少 肠 道 运 动 ， 
用 于 和 急性、 慢性 腹 海 的 对 症 治疗 (第 1339 页 ) 。 也 可 以 
用 于 结肠 造 瘘 术 和 回肠 造 瘘 术 患 者 减少 排便 频率 和 便 中 
液体 量 。 

地 芬 诺 酯 制剂 通常 含有 亚 临 床 齐 量 的 硫酸 阿托品 ， 
防止 滥用 。 英国 制剂 都 是 Co-phenotrope 的 形式 ( 见 上 
X), 

总 性 腹泻 。 成 人 通常 口服 初始 剂量 为 0mg， 随 后 
每 6h 5mg， 后 来 逐渐 减 量 至 控制 腹 海 。 在 英国 ， 未 批 
ERW A 岁 儿 童 使 用 盐酸 地 芬 诺 酯 。 对 于 48 岁 儿 童 ， 
建议 初始 剂 星 ; 2. 5mg， 每 日 3 次 ; 9 一 12 9 JL, dg 
次 2.5mg， 每 日 4 次 ; 超过 12 岁 ，5mg， 每 日 3 XX. 
虽然 BNFC 强调 ， 不 推荐 12 岁 以 下 儿童 急性 腹泻 使 用 
抗 动 力 药 , 但 允许 2 4 岁 的 儿童 使 用 地 芬 诺 酯 
1.25mg， 每 日 3 次。 在 美国 ， 不 推荐 未 满 2 岁 儿 童 使 
用 地 芬 诺 醒 对 于 2 一 12 岁 儿 童 ， 推 荐 最 初 剂量 为 每 天 
0. 3 一 0. 4mg/kg (最 高 有 效 量 为 0mg)， 分 4 次 服用 。 
(在 儿童 ， 完 全 不 能 使 用 止 演 药 的 观点 ， 详 见 第 79 TO). 
慢性 腹泻 初始 剂量 与 急性 腹泻 相似 ， 贿 后 根据 需要 减 
量 。 如 果 在 最 大 剂量 20mg，( 对 于 成 人 ) 治疗 10 天 后 
没有 观察 到 临床 改善 ， 继续 使 用 不 可 能 青 带 来 任何 
益处 。 


药物 依赖 性 地 芬 诺 酯 可 用 于 阿片 戒 断 综合 征 相 关 腹 渔 

的 症状 控制 第 79 Vi). 

1. DOH. Drug misuse and dependence: guidelines on clinical man- 
agement. London: HMSO, 1999, Also available at: 


http:/www.dh.gov.uk/assetRoot/04/07/81/98/040781 98. pdf (ac- 
cessed 18/01/06) 


制剂 


USP 29: Diphenoxylate Hydrochloride and Atropine Sulfate Oral Solution; 
Diphenoxylate Hydrochloride and Atropine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Lofenoxal; Lomotil; Braz.: Lomotil; Canad.: Lomotil; Cz.: 
Reasec; Denm.: Retardint: Fr.: Diarsed; Hong Kong: Dhamotil; Lomotil; 
Hung.: Reasec; India: Lomoti; Iri.: Lornotik Malaysia: Atrotirj; Beamotil; 
Dhamotil; Lomotitt; Setmotilt; NZ: Diastop; Lomotilf; Port.: Lomotil; 
S.Afr.: Eldoxt: Lomotil; Singapore: Dhamotil; Erloty!f: Lomotil; Remodilt: 
Switz: Reasecf; Thai.: Dilomilt; Ditropinef: Lomotil; UAE: Intard UK: 
Dymotil: Lomotil; Lotharint; Tropergent; USA: Logen; Lomotil; Lonox; 
Venez.: Lomotil. 


多 组 分 制剂 


Braz: Colestase; Magnostase]; India: Lomofen. 


Docusates & FE Kk 26 


Docusatos. 


Docusate Calcium (USAN) 多 库 酯 钙 

Dioctyl Calcium Sulfosuccinate; Dioctyl Calcium Sulphosucci- 
nate; Docusato cálcico. Calcium |4-bis(2-ethylhexyl) sulphosuc- 
cinate. 

Ca0H74CaO 4S, = 883.2. 

CAS — 128-49-4 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Docusate Calcium) 白色 无 定形 固体 ， 具 有 特 
RER., AFK (1 : 3300), ATZE, EZ, BE 
400 和 玉米 油 。 


Docusate Potassium (USAN) ££ BER 

Dioctyl Potassium Sulfosuccinate; Dioctyl Potassium Sulphosucci- 
nate: Docusato potásico. Potassium !,4-bis(2-Pthy!hexyl) sulpho- 
succinate. 

CocH3;KO5S = 460.7. 

CAS — 7491-09-0. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Docusate Potassium). — (1 EAE JÉ B, HT 
ERRERA., METK, PETER. Hub. OIR 
TE. 


Docusate Sodium (BAN, USAN, rINN) EMH 
Dioctyl Sodium Sulfosuccinate; Dioctyl Sodium Sulphosuccinate; 
Docusate Sodique; Docusato de sodio; Docusato sódico; Doc- 
usatum Natricum: Dokusaattinatrium; Dokusát sodná sül; Doku- 
satnatrium; Dokuzát-nátrium; Dokuzato natrio druska; DSS: 
Natrii Docusas; Sodium Dioctyl Sulphosuccinate. Sodium 1,4- 
bis(2-ethylhexyl) sulphosuccinate. 

Aokyaar Harpuŭ 

C;»nH37NaO35S = 444.6. 

CAS — 577-11-7. 

ATC — A06AA02. 


J JOY 
Hac od CHs| Na* 
SO¥ 
oj $9 


Hs 


注 ， 复 方 制剂 可 用 下 列 形式 表示 

NU 5 RERS PRN CBANDO — FERAE 
Miike: 5. 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Docusate Sodium? 白色 或 几乎 白色 ， 具 
有 引 吸 湿性 、 蜡 样 的 块 或 片 。 略 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 
ZAFE. CETERE. 
USP 29 (Docusate Sodium) ”白色 、 螨 样 、 可 塑性 固体 ， 
具有 特殊 的 辛 醉 臭 。 缓 慢 洲 于 水 (l: 70), HAF 
E. Hm. DEFAME. 


不 良 反应 和 注意 事项 

多 库 琵 很 少 发 生 不 良 反应 ， 已 报道 的 有 腹 海 、 恶 
心 、 腹 部 绞 痛 和 皮疹 ,直肠 给 药 偶 尔 有 肛门 疼痛 或 
出 血 。 

多 库 酯 与 所 有 演 药 一 样 ， 在 肠 模 阻 或 首部 症状 光 法 
诊断 的 情况 下 禁用 多 库 酯 ;同时 应 避免 长 期 使 用 。 壮 疮 
或 者 肛 族 患者 不 应 该 直肠 给 予 多 库 酯 钢 。 

当 耳 打发 炎 或 鼓膜 穿孔 时 ， 多 库 酯 钠 不 用 于 软化 
HE. 


妊娠 母亲 在 妊娠 期 间 使 用 多 库 酯 钠 会 诱发 新 生 儿 低 镁 
血 症 ， 这 是 由 母亲 血 镁 低 继 发 而 来 ,表现 为 神经 


REKO, 


1. Schindler AM. Isolated neonatal hypomagnesaemia associated 
with maternal overuse of stool softener. Lancet 1984; ii: 822. 


药物 相互 作用 

多 库 酝 可 增强 骨 肠 吸收 其 他 药物 ， 如 液 状 石蜡 《两 
ARRAN). SEREA, AA E A H A a a E 
FTH. BAAN A EER -kA T A ag 
膜 不 良 反 应 的 发 生 率 。 


药 动 学 
多 库 酯 盐 类 经 骨 肠 道 吸收 ， 经 胆汁 排泄 。 多 库 酯 钠 
也 分 布 于 乳 社 。 


用 途 和 用 法 

多 库 酯 以 钙 盐 或 销 盐 的 形式 作为 泻药 控制 便秘 (第 
1338 页 ) 或 减少 痔疮 或 肛 裂 的 张力 (第 1341 90. È 
也 可 作为 腹部 放射 线 检查 前 肠 道 准备 的 辅助 药物 。 也 曾 
经 使 用 过 多 库 酯 钾 。 

多 库 酯 类 都 是 阴离子 表面 活性 剂 ， 主 要 通过 增加 液 
Bib A 36 (Bi ias. dE do A BE GC EE IS CA DD E 
Hj. MALIK HIER. SUR ASCIEOS ILIEHI. 

通常 每 日 口服 多 库 酯 钙 240mg. £ JE NIME 50 一 
300mg， 分 次 口服 ,每 日 最 高 剂量 500mg。 建 议 儿 音 
每 天 剂量 不 超过 150mg (BNFC 建议 ， 对 于 6 个 月 一 2 
岁 儿 童 ， 每 次 12. 5mg， 每 天 3 次 ; 对 于 2 一 12 岁 的 
JL, EK 12.5—25mg, R 3; 大 于 12 9. 可 考 
虑 给 予 成 人 剂量 ) 。 通 常 12 一 72h 起 效 。 作 为 腹部 放 
射线 检查 的 辅助 药物 ， 多 库 酯 400 ma 与 钢 餐 检查 液 同 
时 口服 。 它 也 可 作为 灌肠 剂 ， 直 肠 给 药 120mg; 通常 
YE 5— 20min k., MEAM (第 1354 IO d. 55 ER. 
类 刺激 性 泻药 ， 例 如 丹 意 醒 (第 1360 MO. X nb 
(第 1397 TO KH. 

& f 0.596 — 5 a E PRE IE bak ib i ERU tiu RT EHT EF 
A VES BAUR e PE NE Eh M Do B BST e ik E ME RII 2E HI 
作 制 剂 配 方 。 


清除 卫 险 ” 采 孙 或 称 耳 屎 是 位 于 外 耳 道 内 层 了 和 险 腺 正常 
的 分 说 物 。 了 遇险 过 度 积 累 或 嵌 塞 可 降低 听力 ， 还 可 能 产 
EFG., HW. 

Fi ii ok mi dle b EPI EE E Y A MORTA. ER 
采 险 前 7 R. MIS TIA 49 BEAR IDI, 这 
3e GR) E T ARAMA FARAI. fe dk poki, ĝui dik 
槛 油 或 杏仁 油 等 不 挥发 油 常 被 选用 [1!1 ;其 他 已 报道 的 
有 效 分 散剂 包括 多 库 酯 钠 [23] 、 过 氧化 物 〈 如 过 氧化 氨 
或 腺 过 氧化 氧 C31)、 水 杨 酸 胆 碱 [1 以 及 对 二 氯 革 、 壮 
SUBSUT REAO TREE MEUU 。 也 可 用 甘油 和 成 酸 氢 钠 溶液 。 
然而 ,一 项 比较 各 种 了 险 分 散剂 有 效 性 的 体外 试验 发 
现 ， 最 有 效 的 原本 是 作为 对 照 品 的 水 [5] ， 一 项 系统 评 
价 [ 引 的 结论 认为 ， 盐 水 或 水 的 滴 耳 剂 似乎 与 去 除 阳 辟 
的 专利 制剂 具有 相同 作用 ,虽然 缺乏 推荐 基础 的 高 质 
Him. 


. Sharp JF, et al. Ear wax removal: a survey of current practice 
BMJ 1990; 301: 1251-3. 

2. Chen DA, Caparosa RJ. A nonprescription cerumenolytic. Am ./ 
Otol 1991; 12: 475-6. 

. Fahmey S, Whitefield M. Multicentre clinical trial of Exterol as 
a cerumenolytic. Br J Clin Pract 1982; 36: 197-204 

4. Dummer DS, et af. A single-blind, randomized study to compare 
the efficacy of two ear drop preparations ('Audax' and "Ceru- 
mol") in the softening of ear wax. Curr Med Res Opin 1992; 13: 
26-30. 

. Andaz C, Whittet HB. An in vitro study to determine efficacy of 
different wax-dispersing agents. ORL J Otorhinolaryngol Relat 
Spec 1993; 55; 97-9. 

6. Burton MJ, Dorée CJ. Ear drops for the removal of ear wax. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 3, Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 29/04/05). 


制剂 


BP 2005: Co-danthrusate Capsules: Compound Docusate Enema; Docu- 
sate Capsules; Docusate Oral Solution: Paediatr Docusate Oral Solution; 
USP 29: Docusate Calciuin Capsules; Docusate Potassium Capsules; Doc 
usate Sodium Capsules; Docusate Sodium Solution; Docusate Sodium Syr- 
up: Docusate Sodium Tablets; Ferrous Fumarate and Docusate Sodium Ex- 
terided-release Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Qerumex; Qtoclean Solucion de Limpiezat; Philips; Austral.: 
Coloxyl; Rectalad; Waxsol; Belg.: Norgalax Canad.: Calax Colace; Cor- 
recto! Stool Softener; Ex-Lax Stool Softenert; Regulexf; Selax; Silace; So- 
flax; Surfak; Chile: RegaH:: Fr.: Jamylene; Norgalaxt; Ger.: Otitex; Otowax- 
ol; Hong Kong: Hisofr: Norgalax Softont; Waxsol; India: Desol: Laxicon; 
Iri: Norga, Waxsot; Israel: Docusoftt; Malaysia: Waxsol; Mex.: 
Correctoit: Neth.: Norgaiax: NZ: Coloxyl: Waxsol; S.Afr.: Waxsol NF: 
Singapore: Norgalax; Soluwax; Waxsol; Spain: Dama-Laxf; Switz.: Nor- 
galax: Thai.: Cusate; Dewax; Pedoct: Waxsol; UK: Clear Ear; Dioctyl: Doc- 
usol; Fletchers Enemettef; Molcer; Norgalax; Waxsol; USA: Colace; D-S- 
S; DC Softgels; Dioctyn: Docusoft; DOK; DOS Softgel: Dulcolax Stool Sof- 
tener; Ex-Lax Stoot Softener; Modane Soft; Regulax SS; Silace; Sof-lax: 
Sulfolax: Surfak. 


w 


^ 


甲 磺 酸 多 拉 司 琼 /多 潘 立 酮 “Dolasetron Mesilate/Domperidone 


多 组 分 制剂 Arg.: Candilax Nigalax; Austral.: Chemists Own Nat- 
ural Laxative with Softenert; Coloxyl: Coloxyl with Senna; Sennesoftf: So- 
flax: Austria: Purigoa; Yal; Belg.: Laxavit; Softene; Braz: Humectolf; Ven- 
tre Livre; Canad.: Ex-Lax Gentle Strength; Fruitatives; Peri-Colace; Senna- 
S; Senokot-5; Cz.: Yal: Denm.: Analka; Glyoktyl Kys Fin.: Klyx; Fr.: Docu- 
lyse; Ger: Norgalax Miniklistier; Yal Gr.: Florisan; Hong Kong: Softon 
Plusț; Hung.: Yal; India: Hepasules Pursennid-In; Israel: Migraleve; Ftal.: 
Macrolax; Ŝorbiclis: Mex.: Clyss-Go; Norw.: Kly«; NZ: Coloxyl; Coloxy! 
with Senna; Laxsol; Port: Ciyss-Go; Spain: Boldolaxint; Laxvital: Migra- 
leve; Swed.: Emulax; Kiyx Switz.: Elle-care[; Klyx Magnum; Yal; Thai.: 
Bisolax; Hemorhin: UK: Capsuvac; Normax: USA: Docusoft Plus; Doxi- 
dan; Dulcolax Bowel Prep Kit; Ex-Lax Gentle Strength; Genasoft Plus Soft- 
gels]: Laxative & Stoot Softener: Nu-Natal Advanced: Peri-Colace; Peri- 
Dos Softgels; Senna Plus; Serna-S; Senokot-S; Silace-C]: Therevac Plus; 
Therevac SB; X-Prep Bowel Evacuant Kit- 1; Venez: Clys-Go; Senokot con 
Docusato. 

Used as an adjunct in: Hong Kong: Ferosoff; India: Softeron; Softeron-Z: 
Spain: Glutaferro; USA: Anemagen OB; Citracal Prenatal: Ferro-Dok; 
Hem Fe; Hemaspant; Natal Extra; Nephron FA; Obstetrix Prenatal; Tri- 
HEMIC: Vinate GT. 


Dolasetron Mesilate (BANM, rINNM) FB stie 
多 拉 司 琼 


Dolasétron, Mésilate de; Dolasetron Mesylate (USAN); Dolasetro- 
ni Mesilas; MDL-73147EF (dolasetron or dolasetron mesilate); 
Mesilato de dolasetrón. (6R.819a5)-3-Oxoperhydro-2H-2,6- 
methanoquinolizin-8-y| indole-3-carboxylate methanesulpho- 
nate. 

Ao1acerpoHa MesnaaT 

Ci4H39N;04,CH4,O,3S = 420,5. 

CAS — 115956-12-2 (dolasetron); 115956.13-3 (dolas- 
etron mesilate). 

ATC — A04AA04. 


N 


N 


(dolasetron) 


Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Dolasetron Mesylate) tif, KG *Xbk. BA 


Fok BE. KIE Z, ORIO. 9% RC IE TEC LOEO 
贮藏 。 


稳定 性 ”一 项 两 种 市 上 商品 药 冲 配制 成 的 10mg/ml Hi 
磺 酸 多 拉 司 琼 口服 混 悬 剂 的 稳定 性 研究 [1 表明， 两 种 
混 悬 剂 在 3— 5C 和 23 一 25 尼 至 少 能 够 稳定 贮藏 90 X. 


1. Johnson CE, er al. Stability of dolasetron in two oral liquid vehi- 
cles. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 2242-4. 


不 和 良 反 应 和 注意 事项 

多 拉 司 琼 与 昂 丹 司 琼 不 良 反 应 和 注意 事项 相似 ， 参 
见 (第 1387 MO. Eiu ml akm fER/-EMNIS. KAO Mi 
痛 。 使 用 多 拉 司 琼 已 经 发 现 各 种 ECG 的 改变 。 具 有 或 
可 能 发 展 成 为 QT 间 期 延长 或 其 他 心脏 传导 间隔 改变 以 
及 电解 质 亭 乱 的 患者 应 慎 用 多 拉 司 谅 。 其 他 不 良 反 应 包 
EMERE., MEAR, REKL, ER, EKRE 
ti. EKOO. He. HE. DIEM. KRZ, RUM. 
mm. LAERE, LERRA KIPARE. 静脉 注 
射 时 ， 可 能 发 生 局 部 反应 。 虽 然 清除 率 可 能 降低 ， 但 肝 
或 肾 损伤 不 必 调 整齐 最。 


对 心血 管 系统 的 影响 对 于 5-HTs 质 抗 剂 对 心血 管 系 
统 影响 的 讨论 ， 详 见 昂 丹 司 琼 〈 第 1387 MO. 


GRR ”有 兽 脉 注射 多 拉 司 琼 后 产生 苦 脉 刺激 的 报道 ; 
用 0.9% 氮 化 钠 注 射 液 稀释 ， 并 缓慢 输 注 ， 静 脉 炎 发 生 
频率 越 明显 降低 [1 。 


l. Oshiro MM. Dolasetron-associated venous irritation. Am J 
Health-Syst Pharm 2000; 57: 1533—4. 


药物 相互 作用 

Pi DEB T ER Pal EEH ATI EG de dr RISE E EISE 
物 毛 化 多 拉 司 琼 (hydrodolasetron) 的 血浆 浓度 ， 而 对 
利 福 平 的 影响 则 会 降低 。 服 用 延长 QT 间 期 ， 包 括 可 能 
诱发 电解 质 京 乱 药 物 的 患者 应 慎 用 多 拉 司 琼 。 
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药 动 学 
口服 或 静脉 注射 多 拉 司 琼 经 普遍 人 在 在 的 夏 栈 还 原 酶 

迅速 转化 为 活性 代谢 产物 氢化 多 拉 司 琼 。 口 服 氢化 多 拉 

司 琼 的 血浆 药物 浓度 达 峰 时 约 lh， 而 静脉 给 药 的 约 

0. 6h。 口 服 多 拉 司 琼 的 表 观 生物 利用 度 依 氨 化 多 拉 司 

琼 而 定 ， 约 为 75%。 平 均 清除 半衰期 为 7 一 8h。 

和 拨 化 多 拉 司 琼 经 CYP2D6 和 CYP3A 部 分 代谢 ， 为 

5036 60 %6 IE ZA EX RETE. 

三 分 之 二 的 多 拉 司 琼 由 屎 液 回收 ， 而 三 分 之 一 的 由 

34 (i lk. 

儿童 氧化 多 拉 司 琼 的 清除 增加 ， 但 老人 并 没有 改 

变 。 严 重 肝 损 和 伤 〈Child-Pugh 分 级 B x C 350 和 严重 

肾 损 伤 〈 肌 本 清除 小 于 10ml/min) 的 口服 清除 率 降低 。 

静脉 给 药 的 清除 率 在 严重 肾 损 伤 者 降低 ， 而 在 肝 严 重 损 

伤 者 则 几乎 没有 变化 。 

. Lerman J, er al. Pharmacokinetics of the active metabolite (MDL 
74,156) of dolasetron mesylate after oral or intravenous admin- 
istration to anesthetized children. Clin Pharmacol Ther 1996; 
60: 485-92. 

2. Dempsey E, et a/. Pharmacokinetics of single intravenous and 

oral doses of dofasetron mesylate in healthy elderly volunteers. 
J Clin Pharmacol 1996; 36: 903-10. 

3. Stubbs K, et al. Pharmacokinetics of dolasetron after oral and 

intravenous administration of dolasetron mesylate in healthy 
volunteers and patients with hepatic dysfunction. J Vin Pharma- 
col 1997; 37: 926-36. 
Dimmitt DC. er al. Pharmacokinetics of oral and intravenous do- 
lasetron mesylate in patients with renal impairment. J C/iw Phar- 
macal 1998; 38: 798-806. 

. Dimmitt DC, er al. Effect of infusion rate on the pharmacokinet- 


ics and tolerance of intravenous dolasetron mesylate. Aw Phar- 
macother 1998; 32: 39-44. 


用 途 和 用 法 
多 拉 司 琼 是 一 种 5-HTs 后 抗 药 ， 它 的 止 吐 作用 与 

昂 丹 司 琼 相 似 〈 详 见 第 1387 页 ) 。 它 以 甲 磺 酸 盐 形 式 使 

用 ， 用 于 预防 化 疗 相关 的 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 DI). d 

可 着 防 和 治疗 手术 后 恶心 和 呕吐 。 

预防 化 疗 相关 的 急性 恶心 和 了 哎 吐 ， 化 疗 治疗 前 lh, 

CI NR KAR 5 fit mj] GE 100mg (在 美国 ) 或 200mg (EE 

括 英国 在 内 的 其 他 多 数 国 家 )。 另 外 可 选择 的 方案 ， 在 

化 疗 30min 前 ， 静 脉 注射 1. 8mg/kg 或 100mg， 注 射 速 

度 为 100mg/30s， 静 脉 输 注 ， 相 同 剂 量 用 适当 溶液 稀释 

至 50ml， 输 注 时 间 15min。 预 防 迟 发 性 哎 吐 ， 需 要 每 日 

口服 200mg; 在 欧洲 和 英国 ， 多 拉 司 琼 在 正常 情况 下 在 

每 个 化 疗 周期 不 能 连续 使 用 超过 4 天， 尽管 在 有 些 国家 

允许 7 天 。 

预防 术 后 恶心 、 哎 吐 ， 通 常 推 荐 剂量 : 在 诱导 麻醉 

前 ， 口 服 甲 磺 酸 多 拉 司 琼 50mg 或 在 麻醉 结束 时 ， 静 脉 

给 予 12. 5mg。 在 美国 ， 手 术 前 2h， 口 服 100mg 或 麻 醇 

结束 前 15min， 静 脉 给 予 12. 5mg。 相 同 的 静脉 剂量 可 

用 于 治疗 手术 后 恶心 各 呕吐。 

预防 急性 化 疗 引起 恶心 和 呕吐 ，2 岁 以 上 的 儿童 ， 

可 以 口服 多 拉 司 琼 1. 8mg/kg《〈 化 疗 前 1h 内 ) 或 静脉 给 

TO GETHE 30min)， 可 达 最 高 剂量 100mg。 预 防 手术 

后 恶心 和 呕吐 ， 手 术 前 2h， 口服 1.2mg/kg， 最 多 为 

100mg; 在 麻醉 结束 前 15min， 静 脉 给 予 350kg/kg， 最 

高 不 超过 12. 5mg。 治 疗 已 确定 的 手术 后 恶心 呕吐 ,可 

考虑 静脉 给 予 同样 剂量 。 

. Balfour JA. Goa KL. Dolasetron: a review of its pharmacology 
and therapeutic potential in the management of nausea and vom- 
iting induced by chemotherapy, radiotherapy or surgery. Drugs 
1997, 54: 273-98, 

. Anonymous. Dolasetron for prevention of nausea and vomiting 


due to cancer chemotherapy. Med Lett Drug Ther 1998; 40: 
53-4. 


总 痒 ”多 拉 司 琼 和 其 他 S-HTa fiti 2539) ROEOA GG 
究 ( 详 见 史 有 丹 司 琼 项 下 内 容 ， 第 1388 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Dolasetron Mesylate Injection; Dolasetron Mesylate Tablets. 


B 


La 


t2 


专利 制剂 


Arg.: Anzemetf; Austral.: Anzemet; Austria; Anzemet; Braz.: Arizemet 
Canad.: Anzemet; Cz.: Anzemet: Fin.: Anzemet; Fr: Anzemet; Ger.: 
Anemet; Gr: Anzemet; Hung.: Anemet; Ital.: Anzemet; Mex.: Anzemet; 
S.Afr.: Zarnanon; Switz: Anzemet; UK: Anzemet USA: Anzemet; Ven- 
ez: Anzemet. 


Domperidone (BAN, USAN, rINN) Ŝ578 i. Wi 
Domperidon: Domperidona: Domperidonas; Dompéridone; 
Domperidoni; Domperidonum; R-33812. 5-Chloro-I-(1-[3-(2- 
oxobenzimidazolin-1-yI)propyl]-4-piperidyl)benzimidazolin-2 - 
one. 

AOMNEPHAOH 

C»»HCINsO, = 4253. 

CAS — 57808-66-9. 
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ATC — AO3FA03. 


FOJ 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Domperidone) ”白色 或 几乎 白色 粉末 。 
JUPE H-TOGK. PORCTLEUBDBEE, WFF ERR. 
避 光 贮藏 。 


Domperidone Maleate (BANM, rINNM) 马 来 酸 多 
Wurm 

Dompéridone, Maléate de; Domperidoni Maleas; Domperidon- 
imaleaatti; Domperidonmaleat; Domperidon-maleát; Domperi- 
don-maleinát; Domperidono maleatas; Maleato de domperido- 
na, 

AomnepnaoHa Manear 

CoHACIN;O;.C4H40,4 = 542.0. 

CAS — 99497-03-7. 

ATC — AO3FAO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Domperidone Maleate) [5 色 或 几乎 白色 
粉末 ， 呈 多 形 性 。 极 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 略 溶 于 二 甲 基 甲 
BOE; DOR PERI. or. 


不 良 反应 

多 潘 立 酮 可 增加 血浆 催乳 素 浓 度 ， 可 能 导致 乳 
滋 或 男子 乳腺 发 育 。 曾 有 性 和 欲 降低 、 皮 疹 和 其 他 过 
敏 反应 的 报道 。 多 潘 立 酮 不 易 穿 过 血 脑 屏 障 ， 因 此 
中 枢 不 良 反应 (如 锥 体外 系 反应 或 困倦) 的 发 生 率 
可 能 低 于 甲 氧 氮 普 胺 (第 1380 页 ); 然而 ,也 有 张 
力 障碍 的 报道 。 

多 潘 立 一 注射 与 抽 搞 、 心 律 失常 、 心 脏 又 停 有 关 。 
致命 性 限制 了 这 种 给 药 途 径 。 


对 心血 管 系统 的 影响 “癌症 患者 静脉 给 予 高 剂量 多 潘 立 
酮 有 狼 死 发 生 [1~3] 。4 个 肿瘤 患者 静脉 注射 高 剂量 多 
Ber. D BLUE STOJ, Xp 2 名 出 现 室 性 心律 失 
常 5]。 在 英国 ， 出 现 这 样 的 报道 后 ， 制 造 厂商 撤回 了 
普遍 使 用 的 注射 剂型 。 


1. Joss RA, era/. Sudden death in cancer patient on high-dose dom- 
peridone. Lancet 1982; i: 1019. 


M 


Giaccone G, er al. Two sudden deaths during prophylactic an- 
tiemetic treatment with high doses of domperidone and methyl- 
prednisolone. Lancer 1984; ii: 1336-7. 


- Weaving A, er al. Seizures after antiemetic treatment with high 
dose domperidone: report of four cases. BMJ 1984; 288: 1728. 


u 


baj 


Roussak JB, e/ af. Cardiac arrest after treatment with intravenous 
domperidone. BMJ 1984; 289: 1579. 


. Osborne RJ, er ál. Cardiotoxicity of intravenous domperidone 
Lancet 1985, ii: 385. 


^ 


OPA SO ER ERE E La SAL da (e Bi 53 TUE SE PELU R 

乳腺 痛 的 报道 [:,31， 一 般 与 血清 催乳 素 浓度 提高 有 关 。 

男子 乳腺 发 育 乳 腺 不 伴 有 乳 游 也 有 报道 [4] 。 

1. Van der Steen M, et al. Gynaecomastia in a male infant given 
domperidone. Lance! 1982; ii: 884-5. 


Cann PA, er al. Galactorrhoea as side effect of domperidone. 
BMJ 1983; 286: 1395-6. 


3. Cann PA, et al. Oral domperidone: double blind Comparison with 
placebo in irritable bowel syndrome. Gut 1983; 24: 1135-40. 


4. Keating JP, Rees M. Gynaecomastia after long-term administra- 
tion of domperidone. Posigrad Med J 1991; 67: 401-2. 


锥 体外 系 作用 ”使 用 多 潘 立 酮 的 个 别 串 者， 出现 了 锥 体 
外 系 症状 的 报道 ， 包 括 急 性 张力 障碍 。 
l, Sol P, et al. Extrapyramidal reactions due to domperidone. Lan- 
cet 1980; ii; 802. 
. Debontridder O. Extrapyramidal reactions due to domperidone. 
Lancet 1980; ii: 802. Correction, ibid.; 1259. 


Casteels-Van Daele M, et al. Refusal of further cancer chemo- 
therapy due to antiemetic drug. Lancet 1984; i: 57. 


注意 事项 


不 推荐 多 潘 立 酮 长 期 使 用 或 常规 预防 手术 后 的 恶心 
和 哎 叶 。 由 于 存在 心律 失常 的 危险 性 ， 如 果 静 脉 给 予 多 
潘 立 酮 ， 应 特别 小 心 ， 尤 其 是 心律 失常 或 低 血 钾 倾 
向 者 。 


M 


t 


- 


Domperidone Maleate/Drofenine Hydrochloride 


马 来 酸 多 潘 立 酮 /盐酸 六 氨 芬 宁 


哺乳 ”没有 观察 到 哺乳 妇女 使 用 多 潘 立 酮 哺乳 的 婴儿 出 
现 不 良 反 应 ,因此 American Academy of Pediatrics] 3A 
A. 通常 使 用 本 品 时 可 以 哺乳 。 但 是 ， 美 国 FDA 已 发 
出 警告 ， 使 用 多 潘 立 酮 可 增加 乳汁 生成 ， 因 而 可 能 会 造 
成 严重 不 良 反 应 [2 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029, uu . 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?03b108/3/776 (accessed 07/05/04) 

FDA. FDA warns against women using unapproved drug, dom- 
peridone, to increase milk production (June 7, 2004). Available 
at: http://www.fda gov/bbs/topics/ANSWERS/2004/ 
ANS01292 html (accessed 30/06/04) 


S 


药物 相互 作用 

就 像 其 他 多 巴 胺 后 抗 药 〈 详 见 第 1380 mi RIME 
Bo 一 样 ， 理论 上 ， 多 潘 立 酮 康 可 后 抗 低 催乳 素 药物 的 
作用 ， 如 溴 隐 亭 。 此 外 ， 多 潘 立 酮 促 骨 动 力 的 作用 可 能 
改变 有 些 药物 的 吸收 。 阿 片 类 镇 痛 药 和 抗 毒 理 碱 类 药 可 
持 抗 多 潘 立 酮 的 促 运动 作用 。 

多 潘 立 酮 经 CYP3A4 代谢 ; 有 报道 多 潘 立 酮 与 酮 
康 唑 合用 ， 柄 康 唑 使 多 潘 立 酮 的 血浆 浓度 升 高 3 倍 ， 并 
且 与 QT 间 期 略微 延长 有 关 。 理 论 上 ， 多 潘 立 酮 浓度 可 
能 因为 使 用 其 他 CYP3A4 的 强 抑 制剂 (如 红 霉 素 或 利 
托 那 韦 ) 而 升 高 ， 最 好 避免 这 种 联合 用 药 。 


药 动 学 

空腹 受 试 者 口服 多 潘 立 酮 的 系统 生物 利用 度 仅 约 
15%, 尽管 多 潘 立 酮 饭 后 服用 的 生物 利用 度 会 增加 。 肝 
脏 首 关 效 应 和 肠 道 代谢 造成 多 潘 立 酮 生物 利用 度 较 低 。 
多 潘 立 酮 直肠 给 药 的 生物 利用 度 与 口服 相似 ， 虽然 血浆 
浓度 达 峰 时 间 约 为 jh， 而 口服 则 为 30min。 

多 潘 立 酮 与 血浆 蛋白 结合 率 超过 9OY. ARM 
半衰期 约 7. 5h。 它 主要 经 广泛 代谢 从 体内 清除 。 约 
30% 口 服 剂量 在 24h 内 经 尿 排 泄 ， 几 乎 全 部 为 代谢 产 
W: 剩余 剂量 在 数 天 内 经 凑 便 排泄 ， 约 10% 是 原形 药 
物 。 多 潘 立 酮 不 易 穿 过 血 脑 屏障 。 

少量 多 潘 立 酮 分 布 于 乳汁 ,乳汁 浓 度 为 哺乳 妇女 血 
清 浓度 的 四 分 之 一 。 


用 途 和 用 法 

多 潘 立 酮 是 一 种 多 巴 胺 持 抗 药 ， 作 用 和 用 法 与 甲 氧 
氧 普 腕 〈 第 1380 页 ) 相似 。 它 作为 一 种 止 吐 药 用 于 得 
期 治疗 各 种 原 病因 的 恶心 和 呕吐 〈 第 1343 页 ) 。 不 适合 
于 慢性 恶心 和 上 呕吐， 也 不 适合 常规 用 于 预防 术 后 呕吐 。 

多 潘 立 酮 的 促 骨 动力 作用 也 用 于 消化 不 良 (第 
1340 页 ) 并 试用 于 糖尿 病 骨 轻 竣 ( 详 见 第 342 页 糖尿 病 
并 发 症 ) 。 它 与 对 乙酰 氨基 酚 合 用 于 治疗 偏 头 痛 症 状 
(第 489 MI). 

多 潘 立 酮 在 片 剂 中 用 其 马 来 酸 盐 ， 而 栓剂 和 口服 混 
芸 液 则 用 多 潘 立 酮 ， 剂量 以 多 活 立 酮 表示。 马 来 酸 多 潘 
立 酮 12. 73mg 相当 于 多 潘 立 酮 10mg。 多 潘 立 酮 也 可 肯 
肠 外 给 药 ， 但 是 这 条 途径 与 严重 不 良 反 应 有 关 ( 见 上 
x). 

RIEA? RB Do IR RE, OELEK 10— 
20mg， 每 天 3—4 次， 每 日 最 多 剂量 80mg 或 可 考虑 
直肠 给 药 ， 每 次 60mg， 每 日 2 次 。 儿 童 剂量 250~ 
500pg/kg， 可 口服 给 药 ， 每 日 3~ 4 次， 每 日 剂量 最 
高 可 达 2. 4mg/kg， 总 基 不 超过 每 天 80mg。 另外 体 
重 超过 15kg 的 儿童 ， 可 直肠 给 药 每 次 30mg， 每 日 
2 次 。 

非 省 瘤 性 消化 不 良 的 症状 治疗 ， 成 人 口服 每 次 
10mg， 每 日 3 次 ， 餐 前 及 晚上 服用 。 根 据 临床 反 
应 ， 如 果 必 要 ， 剂量 可 增 至 20mg。 初 次 疗程 一 般 不 
超过 2~4 周 。 偏 头痛 ， 口 服 每 次 20mg， 每 4hl 次， 
必要 时 合用 对 乙酰 氨基 酚 ， 最 多 在 24h 给 予 4 次 
剂量 。 

1. Prakash A, Wagstaff AJ. Domperidone: a review of its use in 
diabetic gastropathy. Drugs 1998; 56: 429-45 


2. Barone JA. Domperidone: a peripherally acting dopamine;-re- 
ceptor antagonist. Ann Pharmacother 1999; 33: 429-40. 


胃 食 管 反 流 病 一 项 包括 4 个 随机 对 照 试验 的 多 潘 立 酮 

在 机 幼儿 胃 食 管 反 流 病 (第 1340 页 ) 的 系统 评价 表明 ， 

此 药 在 减少 症状 上 只 有 很 小 的 作用 [1]。 

1. Pritchard DS, er al. Should domperidone be used for the treat- 
ment of gastro-oesophageal reflux in children? Systematic re- 


view of randomized controlled trials in children aged | month to 
11 years old. Br J Clin Pharmacol 2005, 59: 725-9. 


四 金森 综合 征 ” 多 潘 立 酮 用 于 控制 治疗 帕 金森 综合 征 中 
多 巴 胺 类 药物 所 引起 的 胃 肠 道 反应 (第 620 页 ) 。 它 可 
以 用 于 即使 使 用 了 多 巴 脱 羧 酶 抑制 药 ， 但 仍 出 现 左旋 多 
巴 的 外 周 不 良 反应 的 患者 ; 它 还 用 于 使 用 溴 隐 亭 或 阿 朴 


吗啡 等 多 巴 胺 激动 药 的 患者 ， 因 为 外 周 多 巴 脱 凑 酶 抑制 
药 对 预防 这 些 药 物 的 外 周 不 良 反 应 无 效 。 虽 然 多 潘 立 酮 
不 容易 穿 过 血 脑 屏障 ， 但 个 案 报 道 锥 体外 系 反应 与 其 使 
用 相关 《〈 见 上 文 )。 因 此 多 潘 立 酮 产生 的 潜在 中 枢 作 用 
一 直 受 到 特别 关注 ， 有 些 人 认为 多 潘 立 酮 应 该 仅 用 于 安 
全 止 吐 措施 已 经 失败 的 帕 金 森 综 合 征 患 者 [1,2]。 但 是 ， 
这 一 观点 引起 制造 厂商 和 其 他 人 员 的 争议 [3.4] 。 在 后 来 
的 一 项 关于 多 潘 立 酮 在 帕 金 森 病 中 使 用 的 综述 表明 [5] ， 
口服 大 剂量 多 潘 立 酮 ， 如 长 期 使 用 每 天 120mg， 可 能 产 
生 阻 断 左旋 多 巴 中 枢 治疗 作用 的 ， 但 同时 也 指出 ， 很 少 
需要 这 样 高 剂量 的 多 潘 立 酮 来 控制 左旋 多 巴 诱 发 的 
呕吐 。 

. Leeser J, Bateman DN. Domperidone. BMJ 1985; 290: 241. 
Bateman DN. Domperidone. BMJ 1985; 290: 1079 


. Lake-Bakaar G, Cameron HA. Domperidone. BMJ 1985; 290; 
241-2. 


Critchley P, er al. Domperidone. BMJ 1985; 290: 788. 


. Parkes JD. Domperidone and Parkinson's disease, Clin Neurop- 
harmaco! 1986; 9: 517-32. 


制剂 


BP 2005: Domperidone Tablets. 


w N 一 


“v oa 


专利 制剂 

Arg.: Ecuamon; Euciton; Moperidona; Motilium: Austral: Motilium: Aus- 
tria: Motilium; Belg.: Motilium; Zilium; Braz.: Domperol; Motilium; Ca- 
nad.: Motilidone Motiliumt; Chile: Donegal; Dosin; Gasdol; idon: Restol; 
Cz.: Motilium; Denm.: Motilium; Fr.: Biperidys: Motilium; Motilyo; Peridys; 
Ger.: Domidon; Motilium; Gr.: Cilroton: Hong Kong: Costi; Dompeon; 
Doridone; Motilium; Rabugen; Hung.: Motilium; India: Domperi; Dom- 
peron: Domstal; Nautigo; Stopvom; Vomistop; Irl.: Domerid; Motilium; Is- 
rael: Motilium; Ital.: Digestivo, Giuliani; Fobidont; Gastronorm: Motilium; 
Peridon; Malaysia: Domper; Motilium; Mex.: F- ilixf; Motilium; Seronext; 
Neth.: Gastrocure; Motilium; NZ: Motilium; Port.: Cinet: Mogasinte; Mo- 
tilium; Nordonil; Remotil; Rus.: Motilak (Moreau); Motilium (Mora); 
S.Afr.: Motilium; Vomidon; Singapore: Dorn;x: Dompenyl; Domper]: 
Doridone; Mirax; Motilium; Spain: Motilium: N.: 1zelint; Switz.: Motilium; 
Thai.: Costi]: Dany: Dolium; Domerdon; Don tone; Domiliumt: Domp- 
eriM Domperdone; Donum: Mirax Mocydons, Modomed; Molax Moti- 
con; Motidom; Motilium; Movelium; Ninlium: Peptometf; Peridom-M; 
Pondperdonef; PoseliumT; UK: Motilium: Vive: ne: Venez: Tilium. 


多 组 分 制剂 Arg.: Alplax Net; Ansieix Digest; Bigetric: Bilagol: 
Dom-Polienzim; Eucton Complex; Euciton Reflux; Euciton Stress; Faradil 
Novo; Megalex Moperidona AF; Moperidona Ezimatica: Praxis: Sidomal; 
Tensium Gastric; Tetralgn Novo: Vegestabil Digest; Belg.: Tourisul; India: 
Aciloc RD; Domcet; Esoz-D; Nogacid D; Okacid D; Okalan D; Pantosec D: 
Praize-D; Vertigit: UK: Domperamolf. 


Dosmalfate (-INN) ZABE 

Dosmalfato; Dosmalfatum; F-3616; F-3616. (u7-[(Diosmin hep- 
tasulfato)( 7-)))tetracontahydroxytetradec aaluminium. 
AOsvMamghar 

CzeHeoAl;4O7,S7 = 2134.9. 

CAS — 122312-55.4, 


简介 

多 司马 酯 是 从 地 奥 辣 明 (第 1849 页 ) 入 化 的 细胞 
保护 药物 ， 用 于 预防 和 治疗 NSAID 相关 的 消化 性 溃疡 
(第 1344 页 )， 每 次 1. 5g， 每 日 2 次 。 


制剂 


EX: LEE 
Spain: Diotul. 


Drofenine Hydrochloride (pINNM) $E BEA SI 


Drofénine, Chlorhydrate de; Drofenini Hydrochloridum; Hex- 
ahydroadiphenine Hydrochloride; Hidrocloruro de drofenina. 2- 
(Diethylamino)ethyl a-phenylcyclohexaneacetate hydrochloride. 


Apoĝenna THAPOXAODHA 
CH3 NO; HCI = 353.9. 


CAS — 1679-76-1 (drofenine); 548-66-3 (drofenine hy- 
drochloride). 


Oo 
SFR 64, 


0 L 


CH3 


(drofenine) 
Pharmacopoeias. In Swiss. 


简介 
盐酸 六 氢 芬 宁 一 种 抗 毒 昔 碱 药 物 ， 可 用 来 治疗 内 脏 
E. 


制剂 


专利 制剂 

多 组 分 制剂 Arg.: Espasmo Cibalena Fuerte; Espasmo Cibalenaf; 
Austria; Spasmoplus; Belg.: Spasmoplusf: Chile: Espasmo Cibalgina; Es- 
pasmo Cibalgina Compuesta: Ger.: Spasmo-Cibalgin compositum 51; Spas- 
mo-Cibalgin 5; ftal.: Spasmo-Cibalginat; Mex.: Espasmo Cibalgina; Switz.: 
Lunadon; Spasmo-Cibalgin; Spasmo-Cibalgin comp. 


Dronabinol (USAN, rINN) EAA H 

Dronabinolum; NSC- 134454; A-Tetrahydrocannabinol; A?-THC. 
(6aR, l OaR}-6a,7,8, | Qa- Tetrahydro-6,69-trimethyl-3-pentyl-6H-di- 
benzo[b.d]pyran- | -ol. 

AponaŭnHon 

C3,H390, = 314.5. 

CAS — 1972-08-3. 

ATC — A04AD I0. 


H3C CH3 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (DronabinoD HX, WT AE-T i HE B~ISCA 


充满 惰性 气体 的 密封 玻璃 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 大 麻 隆 EA 1382 页 )。 届 大 麻 酚 最 常见 的 
不 良 反应 包括 ， 腹 痛 、 恶 心 、 喉 吐 、 头 尝 、 兴 奋 、 偏 执 
狂 反 应 以 及 嗜睡 。 


滥用 忆 大 麻 酚 的 滥用 倾向 程度 比 大 麻 低 [1] 。 


1. WHO. WHO expert committee on drug dependence: thirty-third 
report. WHO Tech Rep Ser 915 2003. 


哺乳 ”美国 药品 注册 信息 声明 届 大 麻 酚 在 母乳 中 浓缩 ， 
建议 哺乳 妇女 禁用 。 


药 动 学 


口服 届 大 麻 酚 缓慢 且 不 规律 地 经 骨 肠 道 吸 收 ， 由 
于 首 关 效 应 较 强 ,生物 利用 度 为 10%~20%。 单 次 口 
服 届 大 麻 酚 及 其 11- 卷 基 代 谢 产物 的 血浆 浓度 达 峰 时 
间 为 2 一 4h。 它 广泛 分 布 ， 蛋 白 结合 强 ， 分 布 容积 为 
10LVkg。 双 相 消除 ， 初 始 半 训 期 约 4h， 终 末 半 训 期 为 
25 一 36h。 

Ji ABRE) XXE Ee BT f Miu (uo PASO 同 工 酶 广泛 代 
谢 ， 初 始 代谢 产物 11 3 MEAE HE. 11-38 A A 
谢 产物 转化 为 其 他 极 性 更 强 、 酸 性 的 化 合 物 ， 通 过 胆汁 
经 类 便 和 尿 排 港 。 单 次 口服 剂量 约 5096 RT E 72h 内 经 
AEE, 而 10%~15% 经 尿 回 收 。 大 多 数 代谢 物 半 
衰 期 长 ， 重 复 给 药 可 能 蓄积 。 

届 大 麻 酚 分 布 于 和 乳汁 并 能 穿 过 胎盘 。 


1. Grotenhermen F. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
cannabinoids. C/in Pharmacokinet 2003; 42: 327-60. 


2. McGilveray IJ. Pharmacokinetics of cannabinoids. Pain Res 
Manag 2005; 10: 15A-22A. 


用 途 和 用 法 


屈 大 麻 酚 是 大 麻 (第 1821 页 ) 精神 活性 的 主要 
成 分 ， 具有 止 吐 作用 , 已 用 于 控制 足够 量 的 传统 止 
壮 药 无 效 的 癌症 患者 化 疗 相 关 的 恶心 和 了 呕吐 (第 
1343 H). 

通常 在 第 一 次 抗 肿瘤 药 用 药 前 1—3h. 口服 初始 
剂量 的 届 大 麻 酚 5mg/m? ;化疗 后 每 2~ Ah 重复 一 次 ， 
每 天 最 多 4 一 6 次 。 必 要 时 ， 如 果 不 良 反应 可 以 接受 ， 
可 以 2.5mg/m? 的 幅度 增加 剂量 ,最 大 剂量 为 
15mg/m?, 


届 大 麻 酚 还 有 食欲 刺激 作用 ， 可 用 于 治疗 AIDS ĝi 


屈 大 麻 酚 /甘草 次 酸 铝 Dronabinol/ Enoxolone Aluminium 


者 厌食 症 相关 的 体重 减轻 。 用 于 刺激 艾滋 病 患 者 的 食 
和 欲 ， 口 服 每 次 2. 5mg， 每 天 2 次 ， 分 别 在 午餐 和 晚餐 服 
用 ; 对 于 耐 受 性 较 差 患 者 ;给 药剂 量 可 减 为 每 晚 
2. 5mg。 如 有 必要 ， 而 且 不 良 反应 可 以 允许 ， 剂 量 可 每 
天 增 至 20mg， 分 次 服用 。 

屈 大 麻 酚 试 与 另 一 种 大 麻 的 化 学 成 分 大 麻 二 酚 
(cannabinoid) 合用 ， 制 成 口腔 喷雾 制剂 ， 用 于 成 人 多 
发 性 硬化 症 ， 减 轻 神 经 痛 的 症状 。 这 种 复合 制剂 的 其 他 
适应 证 也 在 研究 中 ( 详 见 第 1822 H, KE). 


. Voth EA, Schwartz RH. Medicinal applications of delta-9-tet- 
rahydrocannabinol and marijuana. Ann /ntern Med 1997; 126: 
791-8. 


Williamson EM, Evans FJ. Cannabinoids in clinical practice. 
Drugs 2000; 60: 1303—14. 


Tramer MR, e! al. Cannabinoids for control of chemotherapy in- 
duced nausea and vomiting: quantitative systematic review, BMJ 
2001; 323: 16-21. 

Berman JS, et al. Efficacy of two cannabis based medicinal ex- 
tracts for relief of centra! neuropathic pain from brachial plexus 
avulsion: results of a randomised controlled trial. Pain 2004; 
112: 299-306. 


ARRERA AERO, ok EB) UD REO KRIE 
Alzheimer 病 和 患者 的 躁动 。 
1. Volicer L, et al. Effects of dronabinol on anorexia and disturbed 


behavior in patients with Alzheimer's disease. /nt J Geriatr Psy- 
chiatry 1997; 12: 913-19. 


"m 


w 


baj 


厌食 症 ” 届 大 麻 酚 用 于 治疗 HIV 相关 消瘦 CB 676 90 
患者 的 厌食 。 虽 然 届 大 麻 酚 可 刺激 食欲 ， 防 止 体重 降 
低 [11， 它 似乎 不 能 明显 增加 体重 ， 而 且 获 益 比 醋酸 甲 
地 孕 酮 低 [?] 。 对 于 肿瘤 相关 厌食 的 患者 本 品 获 益 也 比 
甲 地 孕 酮 少 [3] 。 


- Beal JE, e! al. Dronabinol as a treatment for anorexia associated 
with weight loss in patients with AIDS. J Pain Symptom Manage 
1995; 10: 89-97. 


Timpone JG, er al. The safety and pharmacokinetics of single- 
agent and combination therapy with megestrol acetate and dron- 
abinol for the treatment of HIV wasting syndrome. AIDS Res 
Hum Retroviruses 1997; 13; 305-15. 


3. Jatoi A, ef al. Dronabinol versus megestrol acetate versus com- 
bination therapy for cancer-associated anorexia: a North Centra! 
Cancer Treatment Group study. J Clin Oncol 2002; 20: 567-73. 


多 发 性 硬化 症 ”无 对 照 证 据 表 明 ， 大 麻 素 类 可 能 改善 多 
发 性 硬化 患者 的 症状 (第 699 MI), 一 项 综述 结果 提示 
缺乏 有 效 的 证 据 [1] 。 一 项 大 规模 安 昧 剂 对 照 试验 显 示 ， 
届 大 麻 酚 或 口服 大 麻 提取 物 的 治疗 后 ， 客 观 评估 痉挛 状 
SUARE: 但 步行 时 间 延 长 ,并 且 自 觉 的 痉挛 状 
态 和 疼痛 都 有 所 改善 。 随 后 ， 小 规模 对 照 试 验 发 现 ， 届 
大 麻 酚 对 多 发 性 硬化 症 患 者 的 中 枢 神 经 痛 有 适度 但 临床 
相关 的 作用 [3] 。 

届 大 麻 酚 试 与 大 麻 二 酚 (一 种 大 麻 的 化 学 成 分 ) 合 
用 ， 制 成 口腔 喷 芍 制剂， 用 于 成 人 多 发 性 硬化 症 ， 减 轻 
神经 痛 的 症状 。 


"M 


. Killestein J, er al. Cannabinoids in multiple sclerosis: do they 

have a therapeutic role? Drugs 2004; 64: 1-11. 

Zajicek J, er al. Cannabinoids for treatment of spasticity and oth- 

er symptoms related to multiple sclerosis (CAMS study): multi- 

centre randomised placebo-controlled trial. Lancet 2003; 362: 

1517-26. 

. Svendsen KB, er al. Does the cannabinoid dronabinol reduce 
central pain in multiple sclerosis? Randomised double blind pla- 
cebo controlled crossover trial. BMJ 2004; 329: 253-7. 


Tourette RATE ”初步 的 研究 [1'2] 表 明 届 大 麻 酚 可 减少 
Tourette 综合 征 的 严重 抽 搞 〈 详 见 抽 擅 ， 第 744 页 ) 。 


n 


w 


. Müller-Vahl KR, er al. Treatment of Tourette's syndrome with 
A-tetrahydrocannabinol (THC): a randomized crossover trial. 
Pharmacopsychiatry 2002; 35: 57-61. 


Müller-Vahl KR, er al. A?-Tetrahydrocannabinol (THC) is effec- 
tive in the treatment of tics in Tourette syndrome: a 6-week ran- 
domized trial. J Clin Psychiatry 2003; 64: 459-65. 


M 


制剂 


USP 29: Dronabinol Capsules. 


专利 制剂 
Canad.: Marinol; Israel: Ronabin; S.Afr.: Elevatf; USA: Marinol. 


Ebrotidine (rINN) 乙 澳 替 丁 


Ebrotidina; Ébrotidine: Ebrotidinum. b-Bromo-N-[(E)-(2-[(2-- 


((diaminomethylene)amino]-4-thiazolyl)methyf)thio Jethyl)ami- 
no)methylene]benzenesulfonamide. 

B6pOTKAHH 

CiaHizBrNeO253 = 4774. 


1365 


CAS — 100981-43-9. 


Br, 
o 
o^ 
( 
HN 
^N s N NH 
Nu sf 
简介 


乙 溴 替 丁 是 一 种 组 胺 Hz fit Zu. — At ti mi 5s UK 
i TRUD (BB 1355 页 )， 但 其 中 也 有 细胞 保护 作用 。 它 
已 用 于 治疗 消化 性 省 疡 。 已 有 严重 肝 损 伤 的 报道 。 


. Patel SS, Wilde MI. Ebrotidine. Drugs 1996; 51: 974-80. 

Various. Ebrotidine: a new generation H;-receptor antagonist 

and gastroprotective agent. Arzneimittelforschung 1997, 47: 

427-590. 

. Andrade RJ, er al. Acute liver injury associated with the use of 
ebrotidine, a new H;-receptor antagonist. J Hepato! 1999; 31: 
641-6. 


N= 


w 


Ecabet Sodium (rINNM) 依 卡 倍 特 钠 


Ecabet sódico; Écabet Sodique; Natrii Ecabetum; 12-Sulphode- 
hydroabietic Acid, Monosodium Salt; TA-271 1. 13-Isopropy- 12- 
sulphopodocarpa-8. | 1, | 3-trien-5-oic acid pentahydrate, sodi- 
um salt, 


Harpuŭ 
CaoH5;NaO&5,5H3O = 492.6. 


CAS — 33159-27-2 (ecabet); 86408-72-2 (ecabet sodi- 
um). 


(ecabet) 


简介 


依 卡 倍 特 钠 是 一 种 细胞 保护 药物 ， 用 于 治疗 消化 性 溃疡 
GR 1344 页 )。 推 荐 剂量 每 次 口服 依 卡 倍 特 钠 lg， 每 日 2 次 。 
. Shibata K, er al. Bactericidal activity of a new antiulcer agent, 


ecabet sodium, against Helicobacter pylori under acidic condi- 
tions. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 1295-9. 


Ohkusa T, era. Prospective evaluation of a new anti-ulcer agent, 
ecabet sodium, for the treatment of Helicobacter pylori infection. 
Aliment Pharmacol Ther 1998; 12: 457-61. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Gastrom. 


M 


Enoxolone Aluminium (BANM, rINNM) HRMS 
Alumimi Enoxolonum; Aluminium Glycyrrhetate; Aluminium 
Glycyrrhetinate; Enoxolona de aluminio; Enoxolone Aluminum; 
Enoxolone d'Aluminium. 3B-Hydroxy-! |-oxo-olean-|2-en-30- 
oic acid, aluminium salt. 

AAIOOMMHMA JHOKCOAOH 

(C3oH44O4)..AI = 1439.0. 

CAS — 4598-66-7. 

ATC — DO03AX iQ. 


(enoxolone) 


1366 


简介 

甘草 次 酸 铝 是 一 种 甘 珀 酸 (第 1353 页 ) 的 类 似 物 ， 
其 制剂 已 用 于 治疗 消化 性 溃疡 和 其 他 胃 肠 道 疾病 。 也 用 
于 皮肤 病 、 口 、 喉 部 疾病 的 制剂 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


- Eseridine Salicylate/Famotidine 


Spain: Gastroalgine. 


Eseridine Salicylate (rINNM) 水 杨 酸 依 舍 立 定 


Éséridine, Salicylate d' Eseridini Salicylas; Eserine Aminoxide Sai- 
icylate; Eserine Oxide Salicylate; Physostigmine Aminoxide Sali- 
Cylate; Physostigmine N-Oxide Salicylate; Salicilato de eseridina. 
(425,235)-2,3,4,4a.9.9a-Hexahydro-2,4a.9-trimethyl- | 2-oxazi- 
no[6,5-b]indol-6-yImethylcarbamate salicylate. 


D3epAHHa CaAMCHAAT 
Cis Hg N403.C7H6O3 = 429.5. 


CAS 一 25573-43-7 (eseridine); 5995-96-0 (eseridine sal- 
icylate). 


i 
N o, 
ODO 
HsC i 
wem ne 
H 
(eseridine) 
简介 


水 杨 酸 依 会 立定 是 毒 扁豆 碱 的 衍生 物 ， 为 胆 碱 酷 酶 
活性 捉 制 药 ， 口 服 制剂 已 经 用 于 消化 不 良和 其 他 胃 部 疾 
病 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Geneserine. 


Esomeprazole Magnesium (BANM, USAN, rl- 


NNM) IEE te €e 

Esomeprazol magnésico; Ésoméprazole Magnesique; H199/18 
(esomeprazole); Magnesii Esomeprazolum; Perprazole (esome- 
prazole). 5-Methoxy-2-((S)-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyri- 
dy)methyl]sulfinyl)benzimidazole magnesium (2:1) trihydrate. 
Marwna 230Menpaso^ 

C34H3 4 MgNGO4S43H3O0 = 7672. 

CAS — 119141-88-7 (esomeprazole); 217087-09-7 (es- 
omeprazole magnesium). 

ATC — A02BCO5. 


H3C O—CH3 
o y 
HsC” b mu, Chs 
N ~ 
N o 
(esomeprazole) 


Esomeprazole Sodium ( BANM, USAN ， rINNM) 
艾 美 拉 唑 钠 

Esomeprazol sódico; Esomeprazole Sodique; Natrii Esomepra- 
zolum. 


HaTpuA 33owenpasoA 
CirHigN3NaO35S = 368.4. 
CAS — 161796-78-7. 
ATC — AO2BCOS. 


不 良 反应 和 注意 事项 
BM. WERE 1384 页 。 


药物 相互 作用 
参见 奥 美 拉 哗 ， 详 见 第 1385 页 。 


1. Andersson T, et al. Drug interaction studies with esomeprazole, 
the (S)-isomer of omeprazole. Clin Pharmacokinet 2001; 40: 
523-37. 


水 杨 酸 依 舍 立 定 /法 莫 替 丁 


药 动 学 

口服 艾 美 拉 唑 后 迅速 吸收 ， 血 桨 浓度 达 峰 时 间 为 
1 一 2h。 它 对 酸 敏 感 ， 已 研发 出 肠 溶 制剂 。 艾 美 拉 唆 
的 生物 利用 度 随 剂量 和 给 药 次 数 增加 ，20mg 和 40mg 
剂量 的 生物 利用 度 分 别 为 68% 和 89%。 食 物 延缓 并 
降低 艾 美 拉 唑 的 吸收 ， 但 对 胃 内 酸度 的 作用 并 没有 明 
PAE, 区 美 拉 唑 约 有 97% 结 合 血 浆 蛋 白 。 它 在 肝 内 
广泛 代谢 ,经 细胞 色素 PASO [B] T. BE CYP2C19 部 分 代 
谢 生成 羟 化 和 去 甲 基 的 代谢 产物 ， 这 些 代谢 产物 对 胃 
酸 分 沁 没 有 影响 。 剩 余部 分 经 CYP3A4 (CUI AE rit 3E 36 
拉 唑 硕 。 重 复 用 药 后 . 首 关 效 应 和 系统 清除 率 降 低 ， 
这 可 能 是 因为 抑制 了 CYP2C19。 但 是 ， 每 天 单 次 给 药 
没有 任何 蓄积 。 血浆 消除 半衰期 约 为 1. 3h。 几 乎 80% 
的 口服 剂量 以 代谢 产物 的 形式 经 屎 排泄 ， 其 余 经 粪便 
清除 。 
1. Andersson T, e/ al. Pharmacokinetic studies with esomeprazole, 


the (S)-isomer of omeprazole. C/in Pharmacokinet 2001; 40: 
411-26. 


用 途 和 用 法 


艾 美 拉 唱 是 质子 泰 抑制 剂 奥 美 拉 唑 (第 1384 页 ) 
的 S- 异 构 体 ， 它 用 于 治疗 消化 性 溃疡 病 和 NSAID 相关 
UZ R 1344 页 )、 胃 食管 反 流 病 (第 1340 页 ) 的 作 
用 与 奥 美 拉 唑 相似 。 它 以 镁 盐 或 钠 盐 形式 给 药 ， 而 以 区 
美 拉 唑 的 形式 计算 剂量 。 火 美 拉 际 镁 22. 2mg 和 艾 美 拉 
BEBE 21. 3mg， 相 当 于 艾 美 拉 哗 20mg. 

它 与 阿 莫 西 林 、 克 拉 霉 素 联合 使 用 作为 三 联 疗法 治 
疗 消化 性 溃疡 ， 通 常 剂量 ， 口 服 每 次 相当 于 艾 美 拉 唑 的 
剂量 20mg， 每 天 2 次 ,疗程 7 天 或 40mg， 每 日 1 次 ， 
疗程 10 天 。 

用 于 治疗 NSAID H XER, FR 20mg， 疗 程 
4~8 fl; 用 于 具有 溃疡 损伤 危险 ， 需 要 持续 NSAID 治 
疗 患者 的 预防 ， 每 天 20mg， 每 日 1 次 。 

用 于 治疗 严重 (EE) WARS. 在 英国 ， 每 
次 40mg， 每 天 1 次 ， 疗 程 4 周 ， 如 果 需 要 延长 4 周 ; 
在 美国 ， 批 准 的 初始 治疗 剂量 为 20mg 或 40mg， 对 于 
4 一 8 周 仍 没 有 痊愈 的 患者 ， 可 以 考虑 继续 4~8 周 治 
疗 。 维 持 剂 量 或 仅 有 疾病 症状 无 食管 糜烂 的 患者 ， 在 两 
国 均 可 使 用 相当 于 艾 美 拉 只 的 剂量 20mg。 同 样 剂量 可 
考虑 以 钠 盐 形式 缓慢 静脉 注射 ， 注 射 时 间 至 少 3min 或 
静脉 输 注 历 时 10 一 30min。 

肝 损伤 患者 ， 艾 美 拉 哗 可 能 需要 减少 剂量 ( 详 见 下 
X). 

1. Maton PN, e/ al. Safety and efficacy of long term esomeprazole 
therapy in patients with healed erosive oesophagitis. Drug Safety 
2001; 24; 625-35. 

2. Scott LJ, et aj. Esomeprazole: a review of its use in the manage- 

ment of acid-related disorders. Drugs 2002; 62: 1503-38. 
. Keating GM, Figgitt DP. Intravenous esomeprazole. Drugs 
2004; 64: 875-82. 

4. Metz DC, er al. Comparison of the effects of intravenously and 

orally administered esomeprazole on acid output in patients with 


symptoms of gastro-oesophageal reflux disease. A/iment Phar- 
maco! Ther 2005; 22: 813-21 


TEBEH S so MU PA Boj ee p AFE KL REESE Br ij 4g 
天 最 高 剂量 是 20mg。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Nexium; Austral.: Nexium; Austria: Nexium; Belg.: Nexiam; Broz.: 
Nexium; Canad.: Nexium; Chile: Nexium; Cz.: Nexium: Denm.: Nex- 
ium; Fin.: Nexium; Fr.: inexium; Ger.: Nexium; Gr: Nexium: Hong Kong: 
Nexium; Hung.: Nexium: India: Esomac; Esoz; Sompraz; Inl: Nexium: Is- 
rael: Nexum; Ital.: Axagon; Esopral; Lucen; Nexium; Malaysia: Nexium; 
Mex.: Nexum; Neth.: Nexium; Norw.: Nexium: Port: Nexium; Rus.: 
Nexium (Hekcnym); S-Afr.: Nexiam; Singapore: Nexium; Spain: Axiago; 
Nexium; Swed.: Nexium; Switz.: Nexium; Thai.: Nexium: UK: Nexium: 
USA: Nexium; Venez.: Nexium. 


w 


多 组 分 制剂 Austral.: Nexium Hp; India: Esoz-D; Swed.: Nexum 
Hp. 


Euonymus IF 
Evonimo; Fusain Noir Pourpré; Spindle Tree Bark: Wahoo Bark. 


简介 

EFREFHENEF (= Evonymus atropur- 
purea) CHF RD. 的 干燥 根 皮 。 据 报道 卫 矛 有 轻 泻 、 利 
H, RREH. 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Fr.: jecopeptok Port.: Solucao Stagof; UK: Acidosis: 
GB Tablets; Indigestion Mixture. 


Famotidine (BAN, USAN, rINN) WHT 
Famotidiini; Famotidin; Famotidina; Famotidinas; Famotidinum; L- 
643341; MK-208; YM-I1170. 3-[2-(Diaminomethyleneami- 
no)thiazol-4-ylmethylthio]-N-sulphamoylpropionamidine. 
DaMOTHAMH 

CaHisN7O2353 = 337.4. 

CAS — 76824-35-6. 

ATC — A02BAO03. 


NH; EN P 


SN mo 


HzN NON 
eo 
NH2 S / 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Famotidine) 白色 或 淡 黄 白色 、 结 晶 性 


粉末 或 结 咏 ， 星 多 卓 形 。 极 微 溶 于 水 和 无 水 乙醇 ， 易 溶 
于 冰 栈 酸 ， 几 乎 不 溶 于 乙酸 乙 梧 ， 湾 于 稀 无 机 酸 。 如 光 
贮藏 。 

USP 29 (Famotidine) ”白色 至 淡 黄 白色 结晶 性 粉末 。 极 
微 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 氧 仿 、 乙 醚 、 乙 酸 
乙 醒 ， 易 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 和 冰 醋 酸 ， 微 溶 于 甲醇 。 避 
HER., 

稳定 性 


1 Quercia RA, er al. Stability of famotidine in an extemporaneous- 
ly prepared oral liquid. Am J Hosp Pharm 1993; 50: 691-3. 

2. Dentinger PJ, er al. Stability of famotidine in an extemporane- 
ously compounded oral liquid. Am J Health-Syst Pharm 2000; 
1340-2. 


不 良 反 应 

EREKET, 2 1355 W. KB TARSKI 
了 丁 ， 据 报道 法 莫 替 丁 很 少 或 没有 抗 雄 激素 作用 ， 虽 然 有 
男子 乳腺 发 育 和 阳痿 的 个 案 报道 。 


1. Howden CW, Tytgat GNJ. The tolerability and safety profile of 
famotidine. C/in Ther 1996; 18; 36-54, 


对 血液 的 影响 ”使 用 法 莫 蔡 丁 出 现 血 恶 液 质 ， 有 些 甚至 
很 严重 ,参见 (第 1355 页 》 西 咪 埠 丁 项 下 内 容 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”健康 受 试 者 的 研究 发 现 ， 每 日 口 
MARET 40mg， 与 安慰 剂 、 西 号 替 丁 或 雷 尼 替 丁 相 
比 ， 心 排 血 量 和 每 搏 输 出 量 均 减少 [0] 。 在 另 一 项 使 用 
雷 尼 符 丁 预 治疗 的 研究 中 ， 观 察 到 相似 作用 延迟 发 
ECI, BI, HENRI ZA. IES aO mie 
丁 ， 本 品 对 运动 能 力 、 左 心室 收缩 功能 没有 影响 [3] ， 
在 11 例 危重 患者 ， 静 脉 注射 法 莫 替 丁 20mg， 发 现 它 对 
任何 可 监测 的 血液 动力 学 参数 没有 影响 [4] 。 法 莫 替 丁 
与 其 他 H: 持 抗 药 〈 第 1355 JO 一 样 ， 也 有 心动 过 缓 、 
房 室 传导 阻 洁 [5] ， 还 有 1 例 QT 间 期 延长 的 报道 [6] 。 
. Hinrichsen H, et al. Hemodynamic effects of different H,-recep- 
tor antagonists. (Jin Pharmacol Ther 1990; 48: 302-8. 
Mescheder A, et al. Changes in the effects of nizatidine and fa- 
motidine on cardiac performance after pretreatment with raniti- 
dine. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45: 151-6. 
. Hillermann DE, er af. Impact of chronic oral H;-antagonist ther- 
apy of left ventricular systolic function and exercise capacity. ./ 
Clin Pharmacol 1992; 32: 1033—7. 


4. Heiselman DE, er a/. Hemodynamic status during famotidine in- 
fusion. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 1163-5. 


5. Schoenwald PK, er al. Complete atrioventricular block and car- 
diac arrest following intravenous famotidine administration. 47- 
esthesiology 1999; 90: 623-6, 


6. Endo T, et al, Famotidine and acquired long QT syndrome. Am .J 
Med 2000; 108: 438-9. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”在 每 天 使 用 法 黄 替 丁 80omg， 持 
续 治 疗 第 4 个 月 时 ，1 名 妇女 发 生 高 乳 素 血 症 和 乳腺 肿 
EOI; 她 误 服 剂量 为 通常 最 大 剂量 的 2 fek, (o PA nk da 
替 丁 后 恢复 。1 名 妇女 服用 标准 剂量 的 法 莫 替 丁 〈 每 日 
40mg)， 出 现 一 过 性 的 高 乳 率 血 症 和 乳 溢 的 报道 [2]。 
也 有 几 例 阳痿 的 病例 报道 [3]。 

1. Delpre G er al. Hyperprolactinaemia during famotidine therapy. 

Lancet 1993; 342: 868. 


2. Güven K. Hyperprolactinemia and galactorrhea with standard- 
dose famotidine therapy. 4nn Pharmacother 1995; 29: 788. 


3. Kassianos GC. Impotence and nizatidine. Lancet 1989; i; 963. 


对 肾 的 影响 H: 持 抗 药 相关 的 急性 间 质 性 肾炎 ， 包 括 
法 莫 替 丁 ， 详 见 西 显 替 丁 项 下 内 容 (第 1356 RD, 


对 肝 的 影响 ”混合 肝 细胞 性 黄 这 [CI] 和 急性 肝炎 [2] 与 使 

用 法 莫 替 本 有关 在 后 一 病例 ， 给 予 西 哑 替 丁 后 肝炎 

复发 。 

1. Ament PW, er ai. Famotidine-induced mixed hepatocellular 
jaundice. Ann Pharmacother 1994; 28: 40-2. 


2. Hashimoto F, et al. Hepatitis following treatments with famoti- 
dine and then cimetidine. Aw Pharmacother 1994; 28: 37-9. 


N 


Li 


对 神经 系统 的 影响 EXTA H: fiti 25 CE 
1356 3D MAU. DA CNS 反应 发 生 ， 尤 其 是 在 老人 和 与 
HEMA, £—-MIEpU, 248 2453 324 
Mi BI E KORD E. ix A fie Ej Zt o iin dk I CSF 浓度 
明显 升 高 有 关 。 停 用 法 莫 磷 丁 3 天 后 症状 消失 。 另 1 名 
肾 衰竭 的 老年 患者 出 现 法 莫 赫 丁 相关 的 诡 亡 ， 但 使 用 西 
KE THRA HAN., 


. Yoshimoto K, er al. Famotidine-associated central nervous sys- 
tem reactions and plasma and cerebrospinal drug concentrations 
in neurosurgical patients with renal failure. (Jin Pharmacol Ther 
1994; SS: 693—700. 

. Catalano G et al. Famotidine-associated delirium: a series of six 

cases. Psychosomatics 1996; 37: 349-55. 

Odeh M, Oliven A. Central nervous system reactions associated 

with famotidine: report of five cases. J Clin Gastroenterol 1998; 

27; 253-4. 

Yuan R-Y, er af. Delirium following a switch from cimetidine to 

famotidine. Ann Pharmacother 2001; 38: 1045-8. 


对 皮肤 的 影响 已 报道 使 用 法 莫 蔡 丁 后 发 生 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 或 多 形 红斑 1.?] ， 第 2 名 患者 使 用 西 咪 替 丁 后 
复发 。 

1. Brunner M, er af. Toxic epidermal necrolysis (Lyell syndrome) 
following famotidine administration. Br J Dermatol 1995; 133: 
814-15. 

2. Horiuchi Y. lkezawa K. Famotidine-induced erythema multi- 


forme: cross-sensitivity with cimetidine. Ann Intern Med 1999; 
131: 795. 


发 热 1 名 面 颅 创伤 的 患者 每 12h 静脉 给 予 法 莫 替 丁 
20mg， 出 现 了 高 热 [!] 。 使 用 法 英 替 丁 24h E. EDD GE 
温 为 40. 5 ， 尽 管 使 用 解 热 药 ， 在 法 莫 替 丁 治疗 5 天 
间 体 温 仍 持续 升 高 。 法 莫 欧 丁 撤 药 后 ，24h 内 体温 恢复 
正常 。 


1. Norwood J, et al. Famotidine and hyperpyrexia. Ann Intern Med 
1990; 112: 632 


注意 事项 
SAKET 第 1356 页 ) 。 


肝 损 伤 ”、 有 报道 ， 肝 而 化 患者 使 用 法 更替 丁 可 增加 Ho 
捕 抗 药 的 耐 药性 ， 详 见 (第 1356 MO REBT. 


肾 损 伤 ” 肾 损伤 患者 的 法 蔓 替 丁 清除 率 减少 ， 消 除 半 衰 
期 延长 ， 导 致 血清 药物 浓度 增加 ， 有 些 患 者 出 现 临 床 后 
遗 症 〔 详 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 )。 健 康 受 试 者 法 英 
准 丁 的 半衰期 约 3h. EIRE R REF 38ml/ mini] 
或 肾病 终 末 期 [ 引 的 患者 的 半衰期 分 别 为 19. 3h 和 
27. 2h。 肉 此 推荐 肾 损害 患者 法 莫 替 丁 的 剂量 应 减少 
50%. 但 是 , 仅 根 据 肌 栈 清除 率 调整 剂量 可 能 不 充分 ， 

因为 法 莫 蔡 丁 部 分 经 肾 小 管 分 小 清除 ， 肾 小 管 清除 部 分 

可 能 也 减少 [1]。 

血液 透析 不 能 有 效 地 将 法 莫 雁 丁 从 全 身 循环 中 清 

除 。 体 内 消除 的 比例 取决 于 透析 膜 的 种 类 ， 据 报道 ,高 

i AE IKS TER 16% ， 但 钢 纺 膜 (Ccuprophan) 只 能 

清除 6%f23 。 持 续 非 卧床 的 腹膜 透析 清除 给 药剂 量 的 

5%[2] 。 连 续 血 液 滤 过 可 以 清除 给 药剂 量 的 16 94021, 

间歇 血液 滤 过 可 以 除去 4%%5 或 8%[?] 。 在 透析 或 滤 过 

期 间 及 之 后 ， 无 须 追 如 法 莫 奉 丁 剂量 。 

1. Inotsume N, er al. Pharmacokinetics of famotidine in elderly pa- 
tients with and without renal insufficiency and in healthy young 
volunteers. £ur J Clin Pharmacol 1989; 36: 517-20. 

. Gladziwa U, et al. Pharmacokinetics and dynamics of famotidine 
in patients with renal failure. Br J Clin Pharmacol 1988; 26: 

3. Saima S, et al. Hemofiltrability of H,-receptor antagonist, famo- 


tidine, in renal failure patients. J Clin Pharmacol 1990; 30: 
159-62. 


药物 相互 作用 

法 莫 赫 丁 不 像 西 号 替 丁 〈 第 1356 页 )， 它 不 抑制 细 
胞 色素 P450， 因 此 认为 它 几乎 对 其 他 药物 的 代谢 没有 
影响 。 但 是 ， 像 其 他 Ho 持 抗 药 一 样 ， 它 对 胃 黏 膜 pH 
值 的 作用 可 能 会 影响 其 他 一 些 药物 的 吸收 。 


HES ”给予 法 葛 替 丁 40mg， 同 时 服用 10ml 含有 氢气 
1448 800mg, ARAE 800mg HHRH, ARTE 
显著 临床 意义 的 法 莫 赫 丁 生 物 利用 度 降低 。 法 莫 替 丁 与 
30ml 同样 的 抗 酸 药 合用 ， 造 成 法 莫 替 丁 胃 肠 道 吸 收 减 
少 更 显著 ， 但 是 两 种 药物 间隔 2h 服用 ， 其 相互 作用 就 
可 以 降低 [2] 。 

- Lin JH, et al. Effects of antacids and food on absorption of famo- 

tidine. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 551-3. 
2. Barzaghi N, et al. Impaired bioavailability of famotidine given 


concurrently with a potent antacid. J Clin Pharmacol 1989; 29: 
670-2. 


ARE 在 8 名 服用 法 葛 替 丁 20mg 的 健康 受 试 者 中 ， 
总 剂量 1500mg 的 两 磺 舒 对 法 莫 蔡 丁 的 药 动 学 有 明显 影 
响 [11。 法 莫 蔡 丁 的 最 高 血清 浓度 和 时 间 / 浓 度 曲 线 下 面 
积 均 显 著 增高 ， 肾 清除 率 显著 降低 。 这 些 反 应 可 解释 为 


D 


w 


> 


nv 


ARTH TARE THERES. 


1. Inotsume N, er al. The inhibitory effect of probenecid on renal 
excretion of famotidine in young, healthy volunteers. J ('/in 
Pharmacol 1990; 30: 50-6. 


茶 碱 ”虽然 认为 法 莫 蔡 丁 不 影响 其 他 药物 的 代谢 ， 但 据 
报道 ， 它 与 茶 碱 发 生 了 具有 临床 意义 的 相 瑟 作用 ， 详 见 
第 900 页 。 


药 动 学 

法 莫 替 丁 易 经 胃 肠 道 吸收 ， 但 吸收 不 完全 ， 口 服 血 
浆 浓度 达 峰 时 间 为 1 一 3h。 日 服 的 生物 利用 度 为 40 站 一 
45 外 ， 食 物 对 它 的 影响 不 明显 。 据 报道 法 莫 替 丁 的 血浆 
消除 半 训 期 大 约 3h， 肾 损伤 患者 半衰期 延长 。 法 莫 替 
丁 的 血浆 蛋白 结合 率 低 ， 为 15%~20%。 小 部 分 法 葛 
替 丁 在 肝 内 代谢 为 法 葛 替 丁 S 氧 化 物 。 为 口服 剂量 的 
25%% 一 30 儿 和 静脉 剂量 的 6526 — 7026, TE 24h 内 以 原 
形 主要 经 肾 小 管 主动 分 泥 ， 然 后 经 尿 排泄 。 在 母乳 中 也 
发 现 了 法 莫 蔡 丁 。 
1. Echizen H, Ishizaki T. Clinical pharmacokinetics of famotidine 

Clin Pharmacokinet 1991; 21: 178-94. 


儿童 2—7 9 BUJL SEED EER A IA IRE Bir. ik 

ERRET 300kg/Kkg， 防 止 误 吸 [LI。 在 服药 后 lh 

内 ， 这 个 剂量 〈 约 等 于 成 年 人 的 20mg) 升 高 骨 pH fü. 

并 能 维持 pH 值 在 3.5 以 上 达 9h。 儿 童 平均 消除 半衰期 

为 3. 3h 与 健康 成 人 相似 ， 所 以 认为 儿童 剂量 只 需要 根 

据 体 重 和 肾 功能 进行 调整 。 纳 入 8 项 在 1 岁 以 上 儿童 开 

展 研 究 的 综述 支持 这 一 结论 5 。 相 反 ,， 在 5 一 19 天 的 

新 生 儿 ， 因 为 肾 清除 率 较 低 , 平均 消除 半衰期 延长 

(10. 5h)f31。 这 个 结论 被 另 一 项 研究 证 实 [ 人 ,研究 发 

现 3 个 月 以 下 的 幼儿 清除 率 较 低 ， 但 是 年 龄 较 大 幼儿 的 

药 动 学 与 以 前 报道 的 儿童 与 成 人 相似 。 

„ Kraus G er al. Famotidine: pharmacokinetic properties and sup- 
pression of acid secretion in paediatric patients following cardiac 
surgery. Chin Pharmacokinet 1990; 18: 77-81. 

James LP, Kearns GL. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of famotidine in paediatric patients. Clin Pharmacokinet 1996, 
31: 103-10. 

. James LP, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of fa- 
motidine in infants. .7 C/iw Pharmacol 1998; 38: 1089-95. Cor- 
rection, ibid. 2000; 40: 1298. 


. Wenning LA, ef al. Pharmacokinetics of famotidine in infants. 
Clin Pharmacokinet 2005; 44: 395-406. 
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v 
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母乳 分 布 8 名 妇女 口服 法 莫 替 丁 40mg， 乳 汁 药物 浓 
度 达 峰 时 间 6h， 乳 汁 浓度 与 服用 同样 剂量 血浆 达 峰 时 
间 2h 的 血浆 浓度 相同 Dj 。 


1. Courtney TP. er al. Excretion of famotidine in breast milk. Br J 
Clin Pharmacol 1988; 26; 639P. 


肠 肝 循环 ”有些 个 体 出 现 第 二 次 血浆 法 英 替 丁 浓度 峰 ， 
这 可 能 是 由 于 肠 肝 循环 .但 是 ， 单 次 静 注 20mg 或 口服 
40mg， 经 胆汁 排泄 的 法 莫 蔡 丁 给 药剂 量 的 最 大 值 为 
0. 43%， 表 明 没 有 出 现 明显 肠 肝 循环 [11。 


1. Klotz U, Walker S. Biliary excretion of H,-receptor antagonists. 
Eur J Clin Pharmacol 1990; 39; 91-2, 


用 途 和 用 法 


TERETA FALE Ho 持 抗 药 ， 它 的 作用 和 用 法 
与 西 号 赫 丁 相同 (第 1357 页 )。 法 莫 替 丁 可 口服 或 通过 
项 脉 途 径 胃 肠 外 给 药 。 

治疗 良性 骨 和 十 二 指 肠 演 疡 (第 1344 页 ) fix NE 
前 口服 40mg， 疗 程 4 一 8 IN. 也 可 以 每 次 20mg， 每 日 2 
次 。 维 持 剂 量 为 每 天 睡 前 20mg， 预 防 十 二 指 肠 涡 疡 复 
发 。 在 角 食 管 反 流 疾病 (第 1340 页 )， 推 荐 剂量 每 次 口 
服 20mg， 每 天 2 次 ,疗程 6 一 12 Hj, RERS., EK 
不 超过 40mg， 每 日 2 次 。 预 防 复发 ,维持 剂量 每 次 
20mg， 每 天 2 次 。 对 于 短期 缓解 胃 和 灼热 症 状 或 非 溃疡 
性 消化 不 良 〈 第 1340 页 )， 建 议 每 次 10mg， 每 日 不 超 
过 2 次。 在 Zollinger-Ellison 综合 征 (第 1345 页 ) ， 初 
始 口服 剂量 ， 每 次 20mg. 每 6h 1 次 ， 如 果 需 要 可 增 
加 ， 曾 用 过 最 高 日 剂量 800mg。 

通常 静脉 给 予 法 莫 替 丁 的 剂量 是 20mg， 注 射 至 
少 历时 2min， 或 滴 注 不 少 于 15— 30min. $i 12h 可 重 
复 一 次 。 

肾 损 伤 患者 应 减少 法 莫 替 于 剂量 ( 见 下 文 ) 。 

用 法 虽然 最 常用 法 莫 替 丁 薄 膜 包 衣 片 ， 也 研发 出 
一 种 不 必 饮 水 ， 可 使 药物 在 舌 部 溶解 的 糯米 纸 砷 
HMOJ, 

TE SEA. cm dit ETA SLE TAU Pl RS P BRI. RR 
药品 注册 信息 建议 静脉 注射 至 少 2min， 然 而 一 项 比较 
快速 静脉 注射 (历时 mind 和 缓慢 静脉 输 注 的 研究 ， 
发 现 两 者 都 安全 [2] 。 但 是 ， 在 预防 应 激 性 溃疡 的 研究 
报道 ， 持 续 输 注 比 静脉 推 注 更 有 效 53] 。 


非 多 托 达 Fedotozine 1367 


. Schwartz Jl, er al. Novel oral medication delivery system for fa- 

motidine. J Clin Pharmacol 1995; 35: 362-7. 

Fish DN. Safety and cost of rapid iv injection of famotidine in 

critically ill patients. 4m J Health-Syst Pharm 1995; 52: 

1889-94. . 

. Baghaie AA, et al. Comparison of the effect of intermittent ad- 
ministration and continuous infusion of famotidine on gastric pH 
in critically ill patients: results of a prospective, randomized, 
crossover study. Crit Care Med 1995; 23: 687-91. . 


在 贤 损 伤 中 的 用 法 HB dB d Nob EST TN 
量 。 在 英国 ， 建 议 肌 本 清除 率 小 于 10ml/min 的 患者 
剂量 减少 50%; 在 美国 ， 建 议 所 有 肌 栈 清除 率 小 于 
50ml/min 的 患者 减 量 。 或 者 将 给 药 间隔 延长 到 
36~48h, 


精神 分 裂 症 HIE. ARETE THAIR ERR 
的 症状 (第 745 MOG, 


m 


Lu 


Kaminsky R, er al. Effect of famotidine on deficit symptoms of 
Schizophrenia. Lancet 1990; 335: 1351-2. 

2. Rosse RB, et a/. Famotidine adjunctive pharmacotherapy of 
schizophrenia. a case report, (/in Neuropharmaco! 1995; 18: 
369-74. 

Rosse RB, ef al. An open-label study of the therapeutic efficacy 
of high-dose famotidine adjuvant pharmacotherapy in schizo- 
phrenia: preliminary evidence for treatment efficacy. (in Nen- 
ropharmacol 1996; 19; 341-8. 

4. Martinez MC. Famotidine in the management of schizophrenia. 
Ann Pharmacother 1999; 33: 742-7 


- 


制剂 


BP 2005: Famotidine Tablets; 
USP 29: Famotidine for Oral Suspension; Famotidine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ulcelac; Austral.: Amfamox; Ausfam; Famohexal; Pepcid; Pepcidine; 
Pepzan; Austria: Eradix; Famosin; Pepcid; Pepcidinef; Sodex Famotidine; 
Tetacid; Uleusan; Belg.: Pepcidinef; Braz.: Famodine; Famoset; Famotid; 
Famotil: Famox; Famoxil; Canad.: Acid Control; Acid Halt; Maalox H , Acid 
Controllerf; Pepcid; Peptic Guard; Ulcidinet; Chile: Anulbetr; Fiboneit; 
Gastrium; Cz: Famosan: Quamatel; Ulceran: Ulfamid; Denm.: Pepcidin; 
Fin.: Pepcid; Pepcidin; Fr.: Pepcidac; Pepdine; Ger.: Fadul; Famo; Famobeta; 
Famonerton; Ganorf; Pepcid: Pepdul; Gr.: Ansilan; Banatin: Cepalt; Essel- 
don; Gasterogen; Imposergon; Mostrelan; Panalba; Peptan; Rosagenus; Sed- 
anium-R; Vexurat; Hong Kong: Actidineț; Beilande; Fadine; Famine; Famo- 
dine; Famoita Famopsin: Famotin; Famox; Gastrodomina; LAfamo; 
Marmodine: Motidine; Pepcid: Pepcidine; Pepzant; Phyzidine; Quamatel: 
Servipep; Ulcerant: Vida Famodine; Hung.: Motidin: Peptiga; Quamatet 
Servipep; India: Blocacid; Fadine; Famodin; Famowal; Famtac; Fudone; Ul- 
cimax; Iri.: Pepcid; Israel: Apogastine; Famo; Gastro; Rogasti; Zarex ftal.: 
Famodit Gastridin; Motiax; Jpn: Gaster; Malaysia: Acidinet; Fadine; Fa- 
mopsin; Pepcidine; Pepzan; Ulceran; Voker; Mex.: Adiatin; Amofat; Andr- 
otin; Durater; Eufatin; Fabutin; Fagatrimf; Famoxal; FatoriH; Fawodinf; Pep- 
cidine; Sertidine; Sigafam; Ultidin; Neth.: Pepcid; Pepcidin: Norw.: Famotal: 
Pepcid; Pepcidin; NZ: Famox: Pepcid; Pepcidine; Pepzan; Port: DinuH; 
Drpsin; Fatidin; Gastopride; Gastrifam: Lasa: Mensoma; Nulceran; Pepcidina; 
Rus.: Famocid (Damouwa); Famonit (Damornr); Famosan {Damocan); 
Gastrosidin (TacrpocuanH): Quamatel (Ksamarea); Ulceran (Vabuepan); 
Ulfamid (Vapavna): S.Afr.: Pepcidt: Singapore: Blocacid; Famoc; Famo- 
cidt; Famopril; Famopsinf; Famotin; Famox; Motidine; Pepcidine; Pepzan; 
Servipepf; Ulceran; Spain: Brolint; Confobos; Cronol; Digervin; Dis- 
promit]: Eviantrina; Fagastrit Famokey; Famulcer; Fanosint; Fanox; Gastenin; 
Gastrion; Gastrodomina; Gastropent: Ingastri; Invigan; Mucloxt; Nos; Nul- 
cerin; Pepcid; Rubacina; Tairal; Tameranf; Tarin; Tipodex; Ulcetrax Ul- 
garine; Vagostal; Swed.: Pepcid; Pepcidin; Switz.: Pepcidf: Pepcidinet: 
Thai.: Agufam; Fadine]: Famoc; Famocid; Famonox: Famopsin; Famosia; 
Famotab: Famotinj; Fasidine; Motidine; Pepcidine; Pepcine; Pepdenal; Pep- 
famin; Peptoci; Pepzanf; Pharmotidinef; Servipept; Ulceran; Ulcofamt; Ul- 
famet; UAE: Famotec; UK: Pepcid; Ultra Heartburn Relief: USA: Mylanta 
AR Acid Reducerj; Pepcid, Venez.: Fadipina; Famoget Famulcer; lsomina; 
Klinotal; Medalin; Pepcidine: Ulcenol. 


SMIB Argo: Megalex Novo; Canad.: Pepcid Complete; Fin.: 
Pepcid Duo: Fr.: Pepcidduo; Ger.: Pepciddual; Ital.: Pepciddual; Norw.: 
Pepcidduo; Spain: Pepdual; Swed.: Pepcid Duo: UK: Pepcidtwo; USA: 
Pepcid Complete. 


Fedotozine (rINN) dE 57636 


Fedotozina; Fedotozine; Fedotozinum. (-H)-(R)-a-Ethyl-N,N- 
dimethyl-a-([(3,4,5-trimethoxybenzyl)oxy]methyl]benzylamine. 
X(DeAoTO34H 

C»H3,NO, = 373.5. 

CAS — 123618-00-8. 


CH 
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非 多 托 秦 是 一 种 外 周作 用 的 阿片 < 受 体 的 选择 性 
激动 药 ， 它 用 于 治疗 消化 不 良和 肠 易 激 综合 征 在 研 
究 中 。 


1368 


. Fraitag B, er al. Double-blind dose-response multicenter com- 
parison of fedotozine and placebo in treatment of nonulcer dys- 
pepsia. Dig Dis Sci 1994; 39: 1072-7. 

Read NW, et a/. Efficacy and safety of the peripheral kappa ag- 

onist fedotozine versus placebo in the treatment of functional 

dyspepsia. Gu? 1997; 41: 664-8. 

. Delvaux M, e! al. The kappa agonist fedotozine relieves hyper- 
sensitivity to colonic distention in patients with irritable bowel 
syndrome. Gastroenterology 1999; 116: 38-45. 

. Delvaux M. Pharmacology and clinical experience with fedo- 
tozine, Expert Opin Invest Drugs 2001; 10: 97-110. 
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Fentonium Bromide (rINN) 3536 AE 

Bromuro de fentonio; Fa-402; Fentonii Bromidum; Fentonium, 
Bromure de; Ketoscilium; N-(4-Phenylphenacyl)- 1 -hyoscyamini- 
um Bromide; Z-326. (—)-(1R,3r55)-8-(4-Phenylphenacyl)-3-[(S)- 
tropoyloxy]tropanium bromide. 

MeHToHKA bpomna, 

C31H34BrNO, = 564.5, 

CAS — 5868-06-4. 

ATC 一 A03BB04. 


Br 


简介 
HER EJ REED VL HE WERE ZU. CIS PIS IE S T 
托 品类 似 〈 第 955 II). EECP BR NN REO RE. 


Fig 无 花 果 

Carica; Ficus; Higo. 

Pharmacopoeias. In Br and Swiss. 

BP 2005 (Fig 阳光 晒 干 的 无 花 果 (Ficus carica) 的 多 
汁 果 实 ， 水 溶性 提取 物 的 含量 不 低 于 60.0% 。 贮 藏 于 
干燥 处 。 


简介 
无 花 果 是 轻 度 泻药 和 渔 肠 药 ， 常 与 其 他 常用 演 药 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Carilax; Frugelletten; Herbelax Naturaform 
Fruchtewurfel mit Mannaf; Neda Fruchtewurfel; Sinolax-Milder?; Braz.: 
Bilifel; Limao Bravot; Denm.: Figen; Fr.: Preservation; Ger.: florabio Mann- 
Feigen-Sirup mit Sennat: florabio Manna-Feigen; Switz.: Agarol Soft; Dra- 
gees aux figues avec du sene; Fruttasan; Pursana; Valverde Constipation dra- 
gees; Valverde Constipation sirop; UK: Califig, 


Frangula Bark 35 BA Bi zie Hz 

Alder Buckthorn Bark; Amieiro Negro; Bourdaine; Faulbaum- 
rinde; Frángula, corteza de; Frangulabark; Frangulae Cortex; 
Kruŝinova kůra; Kutyabengekéreg; Paatsamankuori; Rhamni Fran- 
gulae Cortex; Ŝaltekŝniu žievė. 

CAS — 8057-57-6 (frangula extract). 

TE. 也 用 Buckthorn Bark 的 名 称 ， 将 弗 朗 鼠 李 皮 与 
RER (第 1354 DI) MUTPAK CE 1918 DI) MIKI. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur.5.5 (Frangula Bark) de JS ELA (Rhamnus frangu- 


la= Frangula alnus) 的 干燥 共和 枝 的 全 皮 或 碎片 。 以 欧 鼠 
ET A 的 形式 表达 (Cor Ho Om 一 578.5) ， 以 干燥 物 计算 
的 欧 鼠 李 霸 的 含量 不 少 于 7.0% 。 避 光 贮 藏 。 


简介 


弗 朗 鼠 李 皮 是 蕊 眼 类 刺激 性 海 药 ， 它 的 作用 和 用 法 
与 番 泻 叶 相似 (第 1397 页 ) 。 它 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


Ph. Eur: Frangula Bark Dry Extract, Standardised. 


专利 制剂 


Fr.: Depuratif des Alpes: Switz.: Arkocaps; Elixir frangulae compositum; 
UK: Heath & Heather Inner Fresh Tablets]. 


Fentonium Bromide/Granisetron Hydrochloride 


ZF FEIR 82 / Sk BRUN E FJ Dir 


多 组 分 制剂 Austral.: Granocol; Herb-a-Laxf; Normacol Plus; 
Austria: Abfuhrtee; Artin; Dragees Neunzehn; Gallesyn: Laxalpin: Mag Ko- 
ttas Krauterexpress Abfuhrtee: Mag Kottas May-Cur Tee; Planta Lax; Pser- 
hofer'sf; Waldheim Abfuhrdragees mild; Belg.: Grains de Vals; Normacol 
Plus; Tisane Antibiliaire et Stomachiquef: Tisane Contre la Tension; Tisane 
Depurative "les | 2 Plantes"f: Tisane Purgativej: Canad.: Constipation Ex- 
tra Strong Formula 121; Herbalax Cz.: Abdomilon; Abfuhr-Heilkrautertee; 
Cholagol; Reduktan; The Salvat; Denm.: Ferroplex-frangula; Fr.: Boldoflor- 
ined: Dragees Fuca: Dragees Vegetales Rex; Mediflor Tisane Antirhumatis- 
male No 2: Mediflor Tisane Circulation du Sang No 12; Normacol a la 
Bourdaine]; Santane Ci Tisane des Familles; Tisane Grande Char- 
treusef; Tisanes de l'Abbe Hamon no 31: Tonilaxt; Ger.: Heumann Ab- 
furhtee Solubilax N~; Hevertolax duot: Hong Kong: Hepatofalk; Norma- 
col Plus Hung.: Cholagol; India: Kanormal; Iri.: Normaco! Plus; Israel: 
Encypalmed; Rekiv; Ftal.: Draverex; Fave di Fuca; Fitodorf Alghe Marinef; 
Frangulinaj; Hepasil Compostot; Lactolas; Neoform; Mex.: Normaco|; 
Neth.: Normacol Plusr; NZ: Granocol; Normacol Plus; Port: Normacol 
Plus; S.Afr.: Normaco! Plus; Sin, re: Normacol Plus; Spain: Jarabe 
Manzanas Sikenf; Normacol Forte; Switz.: Colosan plus; Lapidar 10; Lino- 
force; LinoMed; Normacol avec bourdame nouvelle formule; Padma-Lax; 
Phyto-Laxia; Phytolaxt: Phytolaxin; Thai: Roter; UK: Herbulax; Lustys 
Herbalene; Natravene; Normacol Plus. 


Gefarnate (BAN, rINN) mik Ki 

DA-688; Géfarnate; Gefamato; Gefamatum: Geranyl Farnesyla- 
cetate. A mixture of stereoisomers of 3,7-dimethylocta-2,6-di- 
enyl 5,9,13-trimethyltetradeca-4,8, |2-trienoate. 


l'epapuar 
C3;H440; = 400.6. 
CAS — 51-77-4. 


ATC — A02BX07. 


简介 


吉 法 酯 是 一 种 细胞 保护 药 ， 已 用 于 治疗 消化 性 溃疡 
MER. 


Ginger “E z= 
Gengibre; Gingembre; Gyómbér gyókértórzs; Imbiery ŝakniast- 
iebiai; ingefära; Ingwer; Inkivääri; Jengibre; Zázvorový oddenek; 
Zingib; Zingiber; Zingiberis Rhizoma. 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ginger) 干燥 、 完 全 或 仅 从 宽 平 的 表面 
部 分 去 除 栓 皮 的 完整 或 切 开 的 生 美 根茎 。 全 药 或 切片 ， 
以 无 水 物 计量 的 挥发 油 含 量 不 少 于 1. 5%。 它 具有 特殊 
SHAN. BOLE, 

BP 2005 年 声明 药 用 生姜 应 该 为 未 漂白 的 生姜 。 
USP 29 (Ginger ) 生 美 前 皮 或 未 削 皮 的 根茎 ， 药 用 生 
姜 应 该 为 未 漂白 的 生姜 。 醇 深 性 提 物 含量 不 低 于 4.5%%， 
水 溶性 提取 物 不 低 于 10% 。 避 光 、 避 湿 迪 藏 。 


简介 


生姜 具有 祛 风 作用 。 它 可 作为 一 种 调味 剂 ， 试 用 于 预防 
暴动 病 、 妊 娠 恶心 和 呕吐 ， 但 似乎 预防 术 后 恶心 和 呕吐 无 效 
(第 1343 页 )。 它 也 用 于 顺势 疗法 。 姜 油 用 于 香 燕 疗 法 。 


AEL» FO VK RE 

. Arfeen Z, er al. A double-blind randomized controlled trial of 
ginger for the prevention of postoperative nausea and vomiting. 
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nausea and vomiting in pregnancy. Obstet Gynecol 2004; 103: 

—45. 


. Boone SA, Shields KM. Treating pregnancy-related nausea and 
vomiting with ginger. Ann Pharmacother 2005; 39: 1710-13. 


制剂 

BP 2005: Aromatic Cardamom Tincture; Strong Ginger Tincture; Weak 
Ginger Tincture; 

USP 29: Ginger Capsules; Ginger Tincture. 


N 
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E 
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专利 制剂 

Austral.: Travacalm Natural; Austria: Zintona|; Canad.: Gravol Natural 
Source; Ger.: Zintona; Hong Kong: Zinaxinf; Singapore: Zinaxinf; 
Switz.: Zintona; Thai.: Zinaxinf; UK: Travel Sickness; Travellersf; Zinaxin. 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Bioglan Ginger-Vite Forte; Bioglan Psylli-Mu- 
cil Plus; Boswellia Complex; Boswellia Compound: Broncafect; Cal Alkyline; 
Digestive Aid: Dyzco; Extralife Arthri-Care; Feminine Herbal Complex; 
Ginkgo Plus Herbal Plus Formula 10; Herbal Cleanse; Herbal Digestive For- 
mula; Lifesystem Herbal Plus Formula 1| Ginkgo; PC Regulax; Peritone; 
PMS Support; PMT Complex; Travelaide; Austria: Mariazeller; Sanvita 
Magent: Synpharma Aromatische Tinkturf; Braz.: Broncol; Catuama]: Tus- 
sifen Canad.: Cayenne Plus; Chase Kolik Gripe Water; Cz.: Klosterfrau 
Melisana; Naturland Grosser Swedenbitter; Fr.: Evacrine; Ger: Fovysat; 
Gallexier; Gastricardf; Gastrosecur; Gastrysat; Imbak JUVitont; Majocar- 
min fortef; Presselin Dyspeptikumt; Unex Amarumf; Hong Kong: Git; 
Magesto; India: Carmicide; Happy'tizer; Papytazyme; Tummy Ease; Well- 
Beeing; Ital.: Donalg; Lozione Same Urto; Pik Gel; Malaysia: Dandelion 
Complex: Tota! Man; Zinaxin Plus; Rus.: Doktor Mom (Aokrop Mom); 
Doktor Mom Herbal Cough Lozenges (Aokrop Mom PacTuTeAbupie 
['lacrwaxy OT Kawaa); Maraslavin (Mapacaaswn); Original Grosser Bittner 
Balsam (OpurnHakskbiĥ BOAbluOĤ BaAb3aM BuTrnepa); S.Afr.: Hel- 
montskruie; Lewensessens; Wonderkroonessens; Singapore: Artrex; 
Switz: Padma-Lax; Thai.: Carmicidef; Flatulence Gastulence; Magesto: 
Mesto-Off; Papytazymet: Zinaxin Plus; UK: Arheumacare; Digestive; HRI 
Golden Seal Digestive; Indian Brandee; Indigestion Relief: Neo Baby Gripe 
Mixture; Neo Gripe Mixture; Travel-Capst; Traveleeze; Wind & Dyspepsia 
Relief; Zinopin; Venez.: Jengimiel. 


Granisetron Hydrochloride (BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 格拉 司 琼 

BRL-43694A; Granisétron, Chlorhydrate de; Granisetron-hydro- 
chlorid; Granisetronhydroklorid; Granisetroni Hydrochloridum; 
Granisetronihydrokloridi; Granisetrono hidrochloridas; Hidro- 
cloruro de granisetron. |-Methyl-N-(2-methyl-9-azabicyc- 
lo[3.3.[]non-3-yl)-1H-indazole-3-carboxamide hydrochloride. 
[paHKcCeTpOHA THAPOXAODHA, 

CigH34N4O, HCI = 348.9. 

CAS — 109889-09-0 (granisetron); 107007-99-8 (grani- 
setron hydrochloride). 

ATC — A04AA02. 


CH 
/ 3 CH3 
N / 
N N 
P 
NH 


O 


(granisetron) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Granisetron Hydrochloride) 白色 或 几乎 


HENK DETK. METAF, 微 溶 于 甲醇 。 
1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0~6. 5. 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 昂 丹 司 琼 〈 第 1387 页 ) ， 对 肝 或 肾 损伤 者 没有 
必要 考虑 减少 剂量 。 


SUME S dE] Ey (Roche) Wii., KATAN AS 
物 非 常 高 剂量 格拉 辣 琼 肝 肿 瘤 发 病 率 上 升 ， 但 这 些 结果 
的 临床 意义 不 明确 。 虽 然 有 些 实验 尚未 发 现 致 突变 性 和 
遗传 毒性 ; 另 有 一 些 报道 表明 细胞 经 暴露 后 多 倍 体 或 非 
程序 DNA 合成 的 发 生 率 增加 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”关于 5- 羟色胺 持 抗 药 对 心血 管 系统 影 
响 的 讨论 ， 详 见 (第 1387 页 ) BARO FAZ. 


药物 相互 作用 
芋 巴 比 妥 诱导 格拉 司 琼 的 代谢 。 


药 动 学 

格拉 司 琼 口 服 后 迅速 吸收 ， 血 浆 药 物 浓度 达 峰 时 间 
约 2h。 由 于 肝 首 关 效 应 ,口服 生物 利用 度 约 60%。 格 
拉 司 琼 分 布 容积 大 约 为 3L/kg， 血 浆 蛋 白 结合 率 约 为 
65%% 。 个 体 间 药 动 学 的 差异 很 大 ， 健 康 受 试 者 单 次 静脉 
注射 后 ， 格 拉 司 琼 消除 半衰期 为 4~5h， 但 癌症 患者 为 
9 一 12h。 它 在 肝 代谢 ， 主 要 经 过 N- 去 甲 基 化 ， 小 于 给 
药剂 量 的 20% 以 原形 经 隶 排 港 ， 剩 余部 分 以 代谢 物 形 
式 由 类 便 和 尿 排泄 。 肾 损伤 不 影响 格拉 司 琼 的 清除 ， 但 
老年 人 和 肝 损 伤 患 者 的 清除 则 减少 。 


用 途 和 用 法 
格拉 司 琼 是 一 种 5-HTs 持 抗 药 ， 它 的 止 吐 作用 与 
昂 丹 司 琼 (第 1387 页 ) 相似 。 它 用 于 控制 细胞 毒性 药 


物化 疗 和 放疗 诱发 的 恶心 呕吐 ， 也 用 于 预防 和 治疗 术 后 
AUTE (第 1343 页 )。 格 拉 司 琼 以 盐酸 盐 形 式 使 用 ， 
但 剂量 以 格拉 司 琼 表示 。 盐 酸 格拉 司 琼 1. 1mg 相当 于 
格拉 司 琼 1mg。 

格拉 司 琼 用 于 预防 和 治疗 与 化 疗 相关 的 急性 恶心 哎 
吐 的 剂量 相似 。 


。 在 英国， 相当 于 格拉 司 琼 3mg 的 剂量 , 用 适当 的 输液 
稀释 至 20 一 50ml， 在 化 疗 开始 前 静脉 注射 ,注射 时 
闻 历 时 5min， 同 样 剂量 也 可 稀释 成 15ml， 作 为 负荷 
剂量 ， 推 注 时 间 历 时 30s。 在 24h 内 最 多 可 重复 给 药 
2 次 ， 给 药 间隔 至 少 10min， 每 天 总 剂量 不 超过 9mg。 
格拉 司 琼 的 药 效 可 能 因为 使 用 地 塞 米松 而 提高 。 推 荐 
的 口服 剂量 ， 化 疗 开始 前 1h 内 给 予 1 一 2mg， 然 后 每 
天 给 予 2mg， 单 次 或 分 2 次 服用 。 

。 在 儿童 ， 静 脉 输 注 剂 量 为 40kg/kg， 推 荐 总 剂量 最 高 
3mg, 稀释 至 10 ~ 30ml 输液 中 ， 输 注 时 间 应 历时 
5min。 这 一 剂量 可 在 24h 内 重复 一 次 ， 但 应 该 在 前 一 
次 输 注 结束 至 少 10min 后 再 给 。 另 外 的 给 药方 案 ， 在 
治疗 期 间 儿 童 口服 20kg/kg《〈 最 高 Img)， 每 日 2 次 ， 
不 超过 5 天 。 首 剂 应 在 开始 化 疗 1h 内 给 予 。 

“在 美国 ， 建 议 开始 化 疗 前 30min 内 ， 成 人 和 2 岁 以 上 
儿童 静脉 给 予 低 剂 量 、 相 当 于 10kg/kg 的 格拉 司 琼 。 
口服 剂量 和 上 述 英国 推荐 的 剂量 一 样 。 


预防 放疗 相关 的 恶心 和 呕吐 ， 建 议 成 人 在 放疗 1h 
内 口服 2mg。 治 疗 和 预防 化 疗 相关 的 恶心 和 呕吐 ， 给 药 
剂量 与 上 述 化 疗 引起 呕吐 的 推荐 剂量 相同 。 在 英国 ， 
BNFC 推荐 治疗 和 预防 儿童 放疗 引起 的 恶心 和 呕吐 ， 
口服 和 静脉 给 药剂 量 与 F 述 〈 化 疗 引起 恶心 和 呕吐 ) 剂 
B. 

预防 术 后 恶心 和 呕吐 ,成 人 剂量 为 Img 稀释 至 
5ml， 静 脉 注射 注射 时 间 历 时 30s。 应 在 诱导 麻醉 前 
完成 注射 。 治 疗 术 后 恶心 和 呕吐 可 以 给 予 同 样 剂量 ， 至 
多 每 日 2 次 。 

格拉 司 琼 的 透 皮 制剂 正在 研究 中 。 
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cacy. Support Care Cancer 2003; 11: 93-100. 


. Minami M. Granisetron: is there a dose-response effect on nau- 
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agement of nausea and vomiting. Oncologist 2004; 9: 673-86. 


疼痛 对 于 格拉 司 琼 用 于 控制 各 种 疼痛 症状 ， 详 见 第 
1388 页 ) 昂 丹 司 琼 的 用 途 和 用 法 项 下 内 容 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Aludal; Eumetict; Granitron; Kytritt; Rignozf; Austral.: Kytri; Aus- 
tria: Kytrit Belg.: Kytri; Braz.: Kytri; Canad.: Kytril; Chile: Kytri; Cz.: 
Kytril; Denm.: Kytril; Fin.: Kytril; Fr.: Kytril; Ger.: Kevatril; Gr.: Kytril; Hong 
Kong: Kytril; Hung.: Kytril; India: Granicip; Irl.: Kytril; Israel: Kytril; Setron; 
ital.: Kytril; Mex.: Kytri; Neth.: Kytri; Norw.: Kytrii; NZ: Kytri; Port.: 
Kytril: S.Afr.: Kytril; Singapore: Kytril; Spain: Kytril; Swed.: Kytril; Switz.: 
Kytril; Thai.: Kytril; UK: Kytril; USA: Kytril. 
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Hydrotalcite (BAN, -INN) SREI 
Hidrotalcita; Hydrotalcit; Hydrotalcitum; Hydrotalsiitti, Alumini- 
um magnesium carbonate hydroxide hydrate. 
l'uAporaAuMT 
Mg; Ab (OH) ,CO44H;O = 604.0. 
CAS — 12304-65-3. 
ATC — A02AD04. 

E: 铝 碳酸 镁 的 复方 制剂 均 可 用 下 列 名 称 表示 : 复 
TERM 2/y [Co-simalcite rz/y(BAN)]，z 和 » 分 别 
代表 西甲 硅油 和 铝 碳酸 镁 的 mg 数 。 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Hydrotalcite) ”水 合 碱 式 碳酸 钻 镁 ， 相 应 分 子 


BIRRE P R RE 


xt Alz Mgs (OH)i5 CO3, 4Hz0. St 4e 58 d EE ON 
15.326 ~ 18. 794. Jt HA 4 BE B A toy 36.0% 一 
44. 0% 。 人 氧化 铝 与 氧化 镁 的 比例 为 0.40 一 0.45。 白 色 
或 几乎 白色 ， 流 动 性 、 颗 粒状 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ， 洲 
TP AS JUL BE mis HR. 426 RADIO pH 值 为 
8. 0—10. 0, 


简介 
铝 碳酸 镁 是 一 种 抗 酸 药 ( 见 第 1337 页 ) ， 口 服 剂量 
不 超过 la. 


制剂 


BP 2005: Hydrotalcite Tablets, 


专利 制剂 

Austria: Talcid; Talidat; Cz.: Rutacid; Talcid; Talidat; Ger.: Ancid; Megalac; 
Takid Talidat; Gr: Talcid; Hung.: Talcid; Tisacid; Israel: Talcid; Malaysia: 
Swecon; Mex.: Talcid; Neth.: Talcid; Ultacit; Rus.: Rutacid (Pyrauwa); Talcid 
(Tamuma); S.Afr.: Altacite; Spain: Talcid; Talidatf; UK: Actalt; Venez.: 
Baytalcid. 


多 组 分 制剂 Hong Kong: GI; UK: Altacite Plus. 


Hyoscine (BAN) ZR SERE 

Escopolamina; Hyoscin; Hyoscinum; Hyoskiini; Scopolamine; 
Scopolaminum; Skopolamiini; Skopolamin. (—)-(15,3s,5R,6R,75.- 
85)-6,7-Epoxy-3[(5)-tropoyloxy] tropane. 

Ci7H2, NO, = 303.4. 

CAS — 51-34-3. 

ATC — A04AD01; NOSCMOS; SOIFAO2. 


Pharmacopoeias. In Xur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Hyoscine) 白色 或 几乎 白色 ， 结 晶 性 粉 
未 或 无 色 结 晶 。 熔 点 为 66 一 70C。 深 于 水 ， 易 溶 于 
乙醇 。 


Hyoscine Butylbromide (BANM) T i$ zc íi gs 
Butylscopolamine Bromide; Butylscopolaminii Bromidum; N-Bu- 
tyiscopolammonium Bromide; Butylscopolamonii Bromidum; 
Butylskopolaminium-bromid; Escopolamina, butilbromuro de; 
Hioscino butilbromidas; Hioszcin-butilbromid; Hyoscinbutylbro- 
mid; Hyoscine-N-butyl Bromide; Hyoscini Butylbromidum; Hy- 
oskiinibutyylibromidi; Scopotamine N-Butyl Bromide; Scopo- 
lamine Butylbromide; Scopolamini Butylbromidum; Scopolomini 
Butylbromidum; Skopolamino butilbromidas; Szkopolamin-butil- 
bromid. (—)-(15.3558,6R/75,87)-6,7-Epoxy-8-butyl-3-[(5)-tropoy- 
loxy]tropanium bromide. 

C3 H3oBrNO, = 440.4. 

CAS — 149-64.4. 


Mo rs o Oa 


O 
Br 
Oo OH 
[e] 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Hyoscine Butylbromide) 白色 或 几乎 白 
f. 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 二 和气 甲 烧 ， 略 溶 于 无 水 乙 
BR. SAUKBRRUS pH 值 为 5. 5 一 6. 5。 - 


Hyoscine Hydrobromide (BANM) SLEZAK EO 


Bromhidrato de Escopolamina; Escopolamina, hidrobromuro de; 
Hioscino hidrobromidas; Hioszcin-hidrobromid; Hyoscinhydro- 
bromid; Hyoscini Hydrobromidum; Hyoskiinihydrobromidi; lo- 
scina Bromidrato; Scopolamine Bromhydrate; Scopolamine Hy- 


Hydrotalcite/ Hyoscine Methonitrate 1369 


drobromide; Scopolamini Hydrobromidum; Scopolamini Hydro- 
bromidum Trihydricum; Skopolamiinihydrobromidi; Skopolamin- 
bromid trihydrát; Skopolaminhydrobromid; Skopolamino hidro- 
bromidas Szkopolamin-butilbromid. (-)-(15,3s,5R,6R,75)-6,7- 
Epoxytropan-3-yl (S)-tropate hydrobromide trihydrate. 

Ci;H;; NO4,HBr,.3H;O = 438.3. 

CAS — 114-49-8 (anhydrous hyoscine hydrobromide); 
6533-68-2 (hyoscine hydrobromide trihydrate). 


ATC — A04AD01; NOSCMOS; SOIFAO02. 
ik: HYO Æ BP 2005 fit E B RI b RC IRR AE 


碱 滴 眼 液 的 代码 ， 因 为 每 个 眼 药 瓶 都 很 小 ， 无 法 标注 所 
有 适当 的 标签 信息 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CHyoscine Hydrobromide) 白色 或 几乎 白 
色 ， 风 化 性 的 、 无 色 结 晶 或 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 溶 
于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 一 5.5。 避 光 、 贮 藏 
于 小 容量 密封 容器 。 

USP 29 ( Scopolamine Hydrobromide) 无 色 或 白色 结 
蜡 ， 或 白色 颗粒 粉末 。 无 自 ， 在 干燥 空气 轻微 风化 。 洲 
于 水 0:15), HEOF Z BE (1 : 20)， 微 溶 于 氯仿 ， 不 
溶 于 乙醚 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 一 5.5。 避 光 、 贮 
藏 于 密封 容器 。 


Hyoscine Methobromide (BAN) PARRER 
Epoxymethamine Bromide; Escopolamina, metilbromuro de; 
Hyoscine Methylbromide; Methscopolamine Bromide; Scopo- 
lamine Methobromide; Scopolamine Methylbromide. (-)- 
(15355 R6R75)-6,7-Epoxy-8-methyl-3-[(S)-tropoyloxy ]tropa- 
nium bromide. 

CigHj4BrNO, = 398.3. 


CAS 一 155-41-9. 


CH3 
Hc、 


OH Br 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Methscopolamine Bromide) 


封 容器 。 


oE. CETE 


Hyoscine Methonitrate (BANM) 甲 硝 东 芮 车 碱 
Escopolamina, metilnitrato de; Hyoscine Methylnitrate; Methsco- 
polamine Nitrate; Methylhyoscini Nitras; Methylscopolamine Ni- 
trate; Methylscopolamini Nitras; Metylskopolaminnitrat; Metyyl- 
iskopolamiininitraatti; Scopolamine Methonitrate; Scopolamine 
Methylnitrate. — (—)-(15,355R6R75)-67-Epoxy-8-methyl-3-[(5)- 
tropoyloxy |tropanium nitrate. 

CsH24N,O; = 380.4. 

CAS — 6106-46-3. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 见 第 955 页 。 东 芒 蒋 碱 与 阿托品 
相反 ， 在 治疗 剂量 ， 它 可 产生 中 枢 抑 制 ， 症 状 包 括 困倦 
和 疲乏 。 但 在 毒性 剂量 ， 东 芒 著 碱 产 生 类 似 于 阿托品 的 
CNS 兴奋 。 然 而 ， 东 芒 营 碱 对 延 散 中 枢 没 有 兴奋 ， 因 此 
不 会 像 阿托品 一 样 增 加 呼吸 速率 或 升 高 血压 。 没 有 使 用 
阿片 类 镇 痛 药 时 的 疼痛 ， 治 疗 剂量 的 东 蓉 营 碱 可 能 产生 
CNS 的 兴奋 而 不 是 抑制 ,症状 包括 兴奋 、 焦 躁 、 幻 党 
muB. 

用 药 后 有 困倦 感 的 患者 不 应 驾车 或 操作 机 器 。 老 年 
患者 和 肝 功 能 或 肾 功 能 损伤 患者 应 慎 用 ， 因 为 已 有 报 
道 ， 这 些 患 者 发 生 CNS 不 良 反 应 的 可 能 性 更 大 。 曾 有 
多 痛 患者 阁 冯 发 作 频率 增加 的 罕见 报道 。 

ARSNREETEY, WTR, MR, HANS 
碱 不 易 透 过 血 脑 屏障 ， 所 以 中 枢 作 用 十 分 罕见 。 


MA American Academy of Pediatrics 声明 WHILE 

FEE JL A RE WERL e Fc FECI BE AA SE KUI DK SL NZ KAR 

道 。 因 此 ， 认 为 通常 在 哺乳 期 可 以 使 用 本 品 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/egi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 19/01/06) 
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RARO IG IE GLO RO LER (E FE E Ak EE UR EE DUN 

AKEL KAC, AM, EBA kE MO KEL KOKO CENLO MI AkAE 

Ek pe RE RI ib HR I8 de T R ZS GR 随后 擦拭 眼 

部 [1~61 引 起 。 同 样 ， 由 于 处 理 申 溴 东 荐 营 大 碎片 后 污 

染 眼 ， 出 现 了 瞳孔 不 等 [7?]。 

. Chiaramonte JS. Cycloplegia from transdermal scopolamine. N 
Engl J Med 1982; 306: 174. 

. Lepore FE. More on cycloplegia from transdermal scopolamine. 
N Engl J Med 1982; 307: 824. 

. McCrary JA, Webb NR. Anisocoria from scopolamine patches. 

JAMA 1982; 248: 353-4. 

Bienia RA, er al. Scopolamine skin-disks and anisocoria. Ann 

Intern Med 1983; 99: 572-3. 

. Riddick FA, Jordan JD. Cruise ship anisocoria. Ann Intern Med 

1992; 117: 95. 

Lin Y-C. Anisocoria from transdermal scopolamine. Paediatr 

Anaesth 2001; 11: 626-7. 

Nussdorf JD, Berman EL. Anisocoria associated with the medi- 

cal treatment of irritable bowel syndrome. J Neuroophthalmol 

2000; 20: 100—101. 


青光眼 ORAE JL dO CH XS IET RS c n e KAMA 

A8 LIJ RC Pd fg I EOLA. 

1. Hamill MB. er al. Transdermal scopolamine delivery system 
(TRANSDERM-V) and acute angle-closure glaucoma. Ann 
Ophthalmol 1983; 15: 1011-12. 


2. Fraunfelder FT. Transdermal scopolamine precipitating narrow- 
angle glaucoma. N Engl J Med 1982; 307: 1079. 


斜视 195 4 39 55) EE AR E S DE Hc MORE A YT DLE 
lik ISP. RRRDACHUSSE S. RRR. 


1. Good WV. Crain LS. Esotropia in a child treated with a scopo- 
lamine patch for drooling Pediatrics 1996; 97: 126-7, 


Hyoscine Methonitrate 


MO ^ 一 


对 心理 功能 的 影响 BARUR GS FUSCE HE JS 
JE A AAA KLI 751, A GIN NO al, ZE EPIS 
应 发 生 [71。 

. Osterholm RK, Camoriano JK. Transdermal scopolamine psy- 

chosis. JAMA 1982; 247: 3081. 

Rodysill KJ, Warren JB. Transdermal scopolamine and toxic 

psychosis. Aw Intern Med 1983; 98: 561. 

. MacEwan GW, er al. Psychosis due to transdermaliy adminis- 

tered scopolamine. Cap Med Assoc J 1985; 133; 4312. 

Ziskind AA. Transdermal scopolamine-induced psychosis. Post- 

grad Med 1988; 84: 73-6 

Rubner O, er al. Ungewóhnlicher Fall einer Psychose infolge 

einer Langzeiteinwirkung mit einem Skopolaminmembranp- 

flaster: Paranoid-halluzinatorische und delirante Symptomatik. 

Nervenarzt 1997; 68: 77-9. 

Minagar A, er al. Transderm-induced psychosis in Parkinson's 

disease. Neurology 1999; 53: 433-4. 

. Barker DB, Solomon DA. The potential for mental status chang- 
es associated with systemic absorption of anticholinergic oph- 
thalmic medications: concerns for the elderly, D/CP Ani Phar- 
macoiher 1990; 24: 847-50. 


对 皮肤 的 影响 16 453 pk i PRI ZK BE SURGE HR AIT e 
船 ， 治 疗 6 周一 15 个 月 时 发 生 了 接触 性 皮炎 [0 。 


| Gordon CR. er af. Allergic contact dermatitis caused by transder- 
mal hyoscine. BMJ 1989; 298: 1220-1. 


A TRR BEST SACS RHONE I PE EMO, UN 
路 啉 病 患者 使 用 不 安全 。 


RERO RIO EN IE RI AK SML 1. 8mg， 分 次 与 哌 将 喧 
和 左 啡 诺 联 合 使 用 ， 新 生 儿 出 现 东 蓉 芝 碱 毒性 作用 。 点 
JL ali 39 EE IE. RA, «Lo S 200 次 /min[1]。 肌 内 注 
射 100pg 毒 肩 豆 碱 后 ,症状 消退 。 


1. Evens RP, Leopold JC. Scopolamine toxicity in a newborn. Pedi- 
atrics 1980; 66: 329-30. 


MS SMER ERE KE MIUJL E. HT% 

Se. IK nt ZE DN BU AA ZA GE ROZI, WDRE. NLIS dj d dj 

道 [3] 。 在 已 报道 的 病例 中 ， ULES EI EAE 

THRHR. XESEUEHI 7—10 天 的 病例 。 症状 通常 在 

最 后 一 贴 除去 2 一 3 天 后 出 现 ， 而 且 可 能 会 持续 数 天 。 

1. Meyboom RHB. More on Transderm Scop patches. N Engl J 
Med 1984; 311: 1377. 

2. Saxena K, Saxena S. Scopolamine withdrawal syndrome. Posi- 
grad Med 1990; 87: 63-6. 

3. Feder RE. Transdermal scopolamine withdrawal syndrome. Clin 
Neuropharmacol 1999; 22: 120. 


药物 相互 作用 

a PIDE RAS CXE LAR 956 页 硫酸 阿 
托 品 ) 。 
乙醇 或 其 他 CNS 抑制 药 可 提高 东 黄 营 碱 的 镇 静 
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baj 


m 


ss 
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作用 


药 动 学 


口服 氨 省 酸 东 蓉 车 碱 易 经 明 肠 道 吸 收 。 它 几乎 在 肝 
内 全 部 代谢 ， 只 有 口服 剂量 的 小 部 分 以 原形 经 尿 排泄 。 


HAZE REAL 


VE REXETELBN DEBE, duEVEDINR AE. SHUKRGTARNAS 
碱 也 能 很 好 地 吸收 。 

丁 溴 或 甲 省 等 季 铵 入 生物 ， 胃 肠 道 吸收 较 差 ， 也 不 
容易 通过 血 脑 屏障 。 


. Ebert U, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of sco- 
polamine after subcutaneous administration. / (Jin Pharmacol 
1998; 38: 720-6. 


. Nachum Z, et al. Scopolamine bioavailability in combined oral 
and transdermal delivery. / Pharmacol Exp Ther 2001; 296; 
121-3. 


用 途 和 用 法 

KREMEN RERA, RA PRA 
TERI CERS 956 页 )。 本 品 一 种 比 阿托品 唾液 抑制 作 
用 更 强 的 药物 ， 而 且 通常 减缓 心率 而 不 增 快 心率 ， 尤 其 
在 低 剂 量 时 。 它 的 中 枢 作用 与 阿托品 的 差别 在 于 ， 它 抑 
Ku) AIN BEJK, PEZE TES EE RO ES. STA MJ KS alb E 
BUE. iMi TIK ZERO KRAKSO MEANS 
LEES QUEM. 

TRES RI ELTA MZ EESTI T AOT E IDEE AG 
形式 的 恶心 和 呕吐 ! 氧 省 酸 东 其 营 碱 麻醉 前 给 药 ， 产 生 
T ERORO BE UR. JUR IRURE SR. „ 

T BUR REUS E pe 2 fij E o HI PRET PERS n 
KERR. DI HIK EZO UL HEART EEM 
的 辅助 药物 。 

其 他 已 经 使 用 的 东 黄 营 碱 盐 类 或 入 生物 包括 础 酸 东 
RER, AD ARAN EG RI LTR Be CIC PESE 

BET JL dk 2 fi MP PROS IN NEE IL F SOIR BIR IE 
TP SERIE 53 AD EKONO FAG AL ZE. 
麻醉 ”麻醉 中 抗 毒 理 碱 药 物 的 作用 ， 包 括 东 芒 营 磊 ， 详 
见 阿 托 品 项 下 内 容 (第 956 DI) iE. ATRESI 
防 术 后 恶心 呕吐 的 使 用 ， 见 下 文 。 

麻醉 前 用 药 ， 皮 下 注射 或 肌 内 注射 氢 溴 酸 东 车 营 碱 
200 一 600ng, 通常 在 诱导 金 身 麻醉 前 0. 5 一 1h 与 阿片 全 
侨联 合 使 用 。 在 英国 ， 儿 童 批准 的 剂量 为 15kg/kg 
(BNFC sti, 1—12 X JU EAT XE URL RES FEK 
的 儿童 可 能 应 给 予 成 人 剂量 ) 。 如 有 必要 ， 急 用 可 静脉 
注射 给 予 同样 剂量 。 


缺 氧 性 活 病 发 作 ” 东 黄 著 碱 透 皮 贴 剂 可 作为 阿托品 的 备 
MEZA Vj FRI KRETAJ JL mi RALE NOI RAE, EDLO (第 956 
H). 


HB. (ETANO a ERFARE MEA BI Hr SUA Z6 5 88 I 2 n. 
FRI ~l FE IH at Pr RNE OLE 6 页 ) 的 症状 ， 虽 然 这 种 用 
法 的 证 据 不 充分 。 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 丁 溴 东 茂 蓄 
SR 20mg; 必要 时 ，30min 后 可 以 重复 1 次 ,每 日 最 高 
剂量 为 100mg。 可 详 见 下 文 姑息 治疗 。 

1. Holdgate A, Oh CM. Is there a role for antimuscarinics in renal 


colic? A randomized controlled trial. / Urol (Baltimore) 2005; 
174: 572-5 


心脏 疾病 — SLEROR UIS ROTE TE BLDET D JO SEND. CS 
915 页 ) 或 心肌 梗死 (第 922 页 ) 的 药物 ， 但 低 剂 量 东 黄 车 
碱 透 皮 剂 可 增强 心脏 迷走 神经 活性 ， 从 而 降低 这 些 疾病 虑 
者 的 心脏 自动 性 失衡 1~ 习 。 在 一 项 小 规模 、 开 放 的 透 皮 东 
RERET, 14 名 轻 度 、 中 度 心 力 衰 竟 患 者 使 用 1 周 东 
蓉 营 在 透 皮 剂 ， 他 们 的 运动 耐力 都 得 到 了 改 状 51] 。 

. Casadei B, er al. Low doses of scopolamine increase cardiac va- 


gal tone in the acute phase of myocardial infarction. Circulation 
1995; 88: 353-7. 


La Rovere MT, e! al. Scopolamine improves autonomic balance 
in advanced congestive heart failure. Circulation 1994; 90: 
838-43. 

. Venkatesh G er al. Double blind placebo controlled trial of short 
term transdermal scopolamine on heart rate variability in pa- 
tients with chronic heart failure. Heart 1996; 76: 137-43. 

De Vecchis R, et al. Different impact of carvedilol and transder- 
mal scopolamine on cardiovascular performance of mild-moder- 
ate chronic heart failure patients: evidence of useful effects of 
scopolamine on tolerance to work load. Minerva Cardioungiol 
2000; 48: 393-401. 


痛经 丁 省 或 氢 澳 酸 东 黄 营 碱 因 具 有 解 痉 作用 ， 故 用 于 
治疗 痛经 (第 7 页 )， 但 BNF 认为 解 痉 药 一 般 不 能 明显 
缓解 痛经 。 


眼病 ” 氧 澳 构 东 黄 营 大 用 于 散 瞳 ， 减 轻 睫 状 肌 麻 痹 (第 
1512 页 )， 通 常 浓度 为 0. 25%。 它 比 阿托品 起 效 快 、 持 
续 时 间 较 短 ， 虽 然 其 作用 仍 可 能 持续 3—7 天 。 本 品 适 
用 于 对 阿托品 过 丝 的 患者 。 


BERA UN RTE KPE SN IREZ AO (第 1337 页 ) 用 于 减 
轻 骨 肠 道 平滑 肌 痉 认 相关 的 疼痛 。 治 疗 上 述 疾 病 ， 英国 
批准 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 丁 澳 东 芒 鞠 碱 20mg， 如 
果 需 要 ，30min 后 可 重复 给 药 ， 每 天 最 高 剂量 10mg; 
或 者 每 次 口服 20mg， 每 天 4 次 。 治 疗 肠 易 激 综 合 征 
(第 1342 页 )，. 推 荐 初始 口服 每 次 10mg， 每 日 3 次 ， 如 
果 需 要 可 增 至 20mg， 每 天 4 次 。 治 疗 6 一 12 岁 儿 童 的 
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胃 肠 道 痉挛 ， 每 次 口服 lOmg. HIK. KERRE 
为 解 痉 药 还 用 于 胃 肠 道 疾病 的 诊断 。 其 若 碱 也 作为 治疗 
消化 性 溃疡 的 辅助 药物 ;在 美国 ， 已 批准 甲 省 东 黄 车 碱 
餐 前 0. Sh 服用 2. 5mg， 睡 前 服用 2.5—5mg. XE EK 
的 止 吐 作用 见 下 文 恶 心 和 了 呕吐 项 下 内 容 讨论 。 


& ”口服 抗 毒 草 碱 类 药物 的 不 良 反应 通常 预先 排除 通 
过 口服 治疗 多 汗 症 (第 1246 WD, ， 但 有 些 药物 ， 例 如 局 
部 应 用 东 其 车 碱 ,已 经 可 以 作为 铝 盐 类 的 备 选 方 案 。 
3% 的 东 黄 营 珊 钉 已 成 功用 于 味觉 性 出 汗 ，1 名 以 前 曾 
切除 右 下 颌 上 骨 唾 液 腺 患者 出 现 了 吃饭 时 右 下 肚 外 面 发 
红 、 出 汗 [1] 。 据 报道 ，2 名 接受 姑息 治疗 的 患者 经 透 皮 
或 注射 东 茂 车 磊 后 ， 与 阿片 类 相关 的 出 汗 得 到 了 有 效 控 
制 [2] COEUR GC IE I ITE TT ICE AIK). 

l. Bailey BMW, Pearce DE. Gustatory sweating following sub- 

mandibular salivary gland removal. Br Dent J 1985; 158: 17-18 


2. Mercadante S. Hyoscine in opioid-induced sweating. J Pain 
Symptom Manage 1998; 15: 214-15. 


恶心 和 呕吐 Zo prr RR CELERE GN KO GLA, odi 

是 首选 药物 之 一 。 它 可 以 口服 短期 预防 或 使 用 贴 剂 延 长 

作用 持续 时 间 。 

在 英国 ， 通 常 旅行 前 30min DESCR BR ICE S 
300kg， 随 后 每 6h 口服 300kg， 如 果 需 要 每 24h 不 超过 
3 次 。4 一 10 FILE, £F 75—150ug; 大 于 10 岁 儿 童 
给 予 150 一 300kg。3 一 4 岁 儿 童 ， 旅 行 前 20min $ F 
75Hng， 如 果 需 要 可 重复 ， 总 量 最 大 每 24h 150pg。 

EO RR GRE LAMI Img 放置 于 耳 后 ， 它 的 
作用 超过 3 天 。 英 国 批准 成 人 和 年 龄 为 10 岁 儿 童 或 大 
于 10 岁 儿 童 使 用 贴 剂 ， 在 旅行 前 5 一 6h 或 在 前 1 个 晚 
上 开始 使 用 ， 旅 行 结束 时 去 除 。 

项 防 和 治疗 学 动 病 的 氨 溴 东 芒 车 碱 鼻 内 制剂 已 在 研 
究 中 。 
透 皮 东 其 营 伐 已 用 于 预防 成 人 和 儿童 的 术 后 恶心 和 
WERE, 

通过 静脉 、 皮 下 或 肌 内 注射 氢 溴 东 茂 车 碱 止 吐 ， 通 
常 剂量 为 300 一 600kg。 用 于 治疗 学 动 病 、 术 后 恶心 和 
呕吐 的 其 他 药物 的 讨论 详 见 第 1343 页 。 

- Kranke P, er al. The efficacy and safety of transdermal scopo- 
lamine for the prevention of postoperative nausea and vomiting: 
a quantitative systematic review, Anesth Analg 2002; 98: 

, Spinks AB, er al. Scopolamine for preventing and treating mo- 
tion sickness. Available in The Cochrane Database of Systematic 


Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
19/01/06). 
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姑息 治疗 BNP RET ORG ES GERE BLOGI KAR. 
TERR BAYT IB. SOR SHUT RIP HERR E E E IO 
分 小 物 。 每 4~8h 皮下 注射 400 一 600kg。 或 者 持续 皮 
下 输 注 24h, 剂量 0. 6 一 2. 4mg。1 个 月 以 上 的 年 幼 患 
者 ，BNFC 建议 10pg/kg (最 高 不 超过 400pg) 皮下 或 
静脉 注射 ， 每 日 3~ 4 次 ， 依 据 反应 调整 。 另 外 的 给 药 
方案 ， 每 小 时 连续 皮下 或 静脉 输 注 150 一 250kg/kg。 应 
该 避免 口 干 。 有 些 国 家 也 使 用 东 黄 营 硕 透 皮 贴 剂 。 

东 其 著 厌 也 可 舌 下 含 服用 于 缓解 结肠 绞 痛 ， 每 次 
300pg， 每 天 3 次。 

在 姑息 治疗 中 ， 丁 澳 东 莽 著 碱 也 用 于 治疗 结肠 疾病 ; 
但 是 ， 它 不 能 有 效 控制 呼吸 道 分 小 物 。 每 24h 皮下 输 注 
TARER 20~60mg。 单 次 皮下 注射 20mg，30min 后 
评估 ， 提 示 它 是 否 试用 于 抑制 呼吸 道 过 度 分 沁 [ 。 

DEMIA BEE GR ZE ab A ia TH AO NE ILZO. SARE 
营 碱 可 能 比 格 隆 溴 铵 更 有 效 地 抑制 于 性 分 泌 物 ， 而 且 起 
效 快 ， 但 它 可 以 产生 镇 静 和 兴奋 作用 ， 目 前 还 没有 明确 
证 据 证 实 哪 种 抗 毒 埋 碱 类 药物 更 优 于 其 他 [1 。 

. Bennett M, er a/. Using anti-muscarinic drugs in the manage- 


ment of death rattle: evidence-based guidelines for palliative 
care. Palliat Med 2002; 16: 369-74. 


Muir JC, von Gunten CF. Antisecretory agents in gastrointestinal 
obstruction. C/in Geriair Med 2000; 16: 327-34. 

- Spiller JA, Fallon M. The use of Scopoderm in palliative care. 
Hosp Med 2000; 61: 782-4. 
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RER ” 抗 毒 草 碱 类 药物 已 用 于 治疗 欲望 性 尿 失 禁 (第 1743 

页 )， 但 不 良 反应 的 发 生 率 可 能 较 高 。 一 项 小 规模 研究 结果 

提示 透 皮 东 其 著 碱 可 能 使 逼 肌 功能 失调 女性 受益 。 

l. Muskat Y, et al. The use of scopolamine in the treatment of de- 
trusor instability. / Urol (Baltimore) 1996; 156: 1989-90. 


ER GK IAT BKIA VT DK AKEL AN AKA bo, AENEA 
其 他 药物 (第 444 页 ) 。 


制剂 


BP 2005; Hyoscine Butybromide Injection; Hyoscine Butylbromide Tablets; 
Hyoscine Eye Drops; Hyoscine Injection; Hyoscine Tablets; 

USP 29: Methscopolamine Bromide Tablets; Scopolamine IHydrobromide 
Injection; Scopolamine Hydrobromide Ophthalmic Ointment; Scopolamine 
Hydrobromide Ophthalmic Solution; Scopolamne Hydrobromide Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Buscapina; Cifespasmo; Colobolina; Luar.G; Pasmodina; Rupe-Nf; 
Austral.: Buscopan; Kwells; Setacol: Travacalm HO; Austria: Buscopan; 
Scopoderm; Belg.: Aspasminef; Buscopan; Braz.: Algexin; Buscopan; 
Hiospan; Uni Hioscin; Canad.: Buscopan; Transderm-V: Chile: Buscapina; 
Cz.: Buscolysin: Buscopan; Denm.: Buscopan; Scopoderm; Fin.: Buscopan; 
Scopoderm; Fr.: Scoburen; Scopoderm TTS: Ger.: Boro-Scopol; BS Cari- 
no; BS-ratiopharm; Buscolysinf; Buscopan; Scopoderm TTS; Spasman scop: 
Spasmowern; Gr.: Buscopan; Hong Kong: Buscopan; Busopin; Copan; 
Dhacopan; Holopont; Hysopan: Ŝcopoderm TTS}: Vidaspan; India: 
Buscopan; Hyospan; irl.: Buscopan; Kwells; ftal.: Buscopan; Transcop; Jpn: 
Buscopan; Malaysia: Buscopan; Colospan; Dhacopan; Fucon; Hyomide; 
Spasmoliv; Vacopan: Vascopant: Mex.s Alpin; Brolamina; Buscapina: Busina; 
Busprina-Sț; Butiral; Cryopina; Espacil; Excosine-S; Grafin; Hiosinotilt; Lern- 
ophar; Liliamf; Selpiran-S; Serralpina; Neth.: Buscopan; Scopoderm TTS; 
orw.: Buscopan; Scopoderm; NZ: Buscopan; Scopoderm TTS; Port: 
Buscopan; Vagotrope-ST; Rus.: Buscopan (Byckonan); S.Afr.: Buscopan; 
Hyospasmol; Scopaject; Scopex: Singapore: Buscopan; Colospant; 
Dhacopan; Fucont; Hyomide; Scopoderm TTSt; Spasmoliv; Vacopan; 
Spain: Buscapina; Vorigeno]; Swed.: Buscopan; Scopoderm; Switz.: 
Buscopan; Scopoderm T TSt; Thai.: Amcopan; Antispa; Bacotan; Buscono; 
Buscopan; Butyl; Cencopan; Eralga; Higan; Hy-Spa; Hybutyl; Hyosmed; Hy- 
ospan; Hyostan; Hyozint: Hytic; Kanin; Myspa; Scopas; Spascopan; Spas- 
'one-H; Spatab; Vacopan; UAE: Scopinal; UK: Buscopan; joy-Rides; Kwells; 
Scopoderm TTS; Travel Calmt; USA: Pamine; Scopace; Transderm Scop; 
Venez: Buscapina; Butilamina Compuesta; Hiocin. 


多 组 分 制剂 Arg.: 6 Copin; Buscapina Compositum; Buscapina 
Compositum N; Cavodan; Cifespasmo Compuesto; Colobolina D: Dislem- 
bral; Espasmo Biotenk; Gastrolina Compuesta; Ibu-Buscapina; Lisalgil Com- 
puesto; Lua- G Compositum; Novopasmil Compuesto: Pasmodina Com- 
puesta; Rupe-N Compuesto; Austral.: Contact; Donnagel; Donnalix; 
Donnatab; Travacalm; Austria: Buscopamolf; Buscopan Compositum; 
Modiscop: Belg.: Buscopan Compositum; Spasmat; Braz.: Analverin 
Composto; Analverin Plus; Binospan Composto; Bioscina Composta; 
Buscopan Composto; Buscopan Plusf; Buscoveran Composto; Butilamin; 
Disbuspan: Dorspan; Ductopan; Espasmodid Composto; Hioariston; 
Hiospan Composto; Inib-Dor; Kindpasm; Neocopan; Sedabelt; Sedobionf; 
Tropinal; Uzara; Vagoplex; Veratropan Composto; Canad.: Dibant; Don- 
natal]; Chile: Algion; Buscapina Ĉompositums Doicopin; Kordino! Com- 
puestof; Novalona; Ger.: Buscopan Plus; Gr.: Buscopan Plus; Spasmo-Apo- 
te; Hong Kong: Crema-Ut; Unigan; Virulex Forte; Iri: Feminax: Ital.: 
Buscopan Compositum; Spasmeridan; Mex: Algosfar; Anadil; Bipasmin 
Compuesto NF; Buscapina Compositum; Buscapina Compositum N; Bus- 
conet; Busepan; Busprina; Colepren; Donodol Compuesto; Escapin-N; Es- 
pacil Compuesto; Espasmogress; Hiosinotil Compuestof: Infafren Com- 
puesto; Ortrant; Pasmodil: Pirobutil; Precicol; Prestodo! Compuesto: 
Retodol Compositum: Selpiran; Serralpina Compuesta; Port: Buscopan 
Compositum N; S.Afr.: Allertacf; Bellatard+; Buscopan Compositum; 
Donnatal; Dyka-Dt; Millerspas: Respinol; Respinol Compound: Scopex Co; 
Virobis; Spain: Buscapina Compositum; Midriati; Nolotil Compositumf; 
Oragalin Espasmolitico; Psico Blocan; Swed.: Spasmofen; Switz.: Nardyl; 
Thai.: Armcopan Plus; Buscopan Plus; Donnatalf'; Pacopan; Spasgone; Uni- 
gan; UK: Feminax; USA: Accuhist LA; AercHist Plus; AeroKid; AH-chew; 
Alkabel; AlleRx Antispasmodic Elix; Barbidonnat; Bellanist-D; Bellatal; 
Chlor-Mes D; CPM PSE MSC; CPM/PE/MSC; DA Chewable; DA Il; Dailer- 
gy: Dehistine; Donnatal; DriHist; Dura Vent/DA; Durahist; Durahist D; Ex- 
Histine; Extendryl; Hista-Vent DA; Histor-D Timecelles; Hyosophen: Librax; 
Mescolort: Murocoll-2; Nacon: Norel DM; Omnihist LA; Fannaz; PCM; Pre- 
hist D; PSE MSC; Ralix; Rescon-MX; Ryneze; Stahist; Susano; Xiral: Venez.: 
Buscapma Compositum; Buscapina Plus; Diezol Compuesto: Fenopol Hio- 
scinol Compuesto; Sarifan Compuesto: Vuscobras. 


Hyoscyamine (BAN) BER 

Hiosciamina; Hyoscyamin; (—)-Hyoscyamine; !-Hyoscyamine; Hy- 
oscyaminum; Hyoskyamiini. (—)-(IR3r5S)-Tropan-3-yl. (S)-tro- 
pate. 


C HNO; = 289.4, 


CAS — 101-31-5. 
ATC — A03BA03. 
CHs 
/ 
N 


性 状 ” 芒 营 碱 是 一 种 源 于 各 种 茄 科 植物 的 生物 臧 。 它 是 
阿托品 的 左旋 异 构 体 ， 通过 加 热 或 厂 作 用 可 以 转化 为 阿 
it. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 ( Hyoscyamine) É f& £& SA PE Pok. MUS 
l06~109C. EM KM, BN ZI. ALU RR 
BR. KATZ. CORMO ZI KLORIE. E, E 
藏 于 密封 容器 。 


Hyoscyamine Hydrobromide (BANM) MARHE 
Bromidrato de Hiosciamina; Hiosciamina, hidrobromuro de; Hy- 
oscyamine Bromhydrate. 


CpH23NO,;,HBr = 370.3. 
CAS — 306-03-6. 
ATC — A03BA03. 


Pharmacopoeias. In US. 


ESN/ ENIU  Hyoscyamine/Isopropamide lodide 


USP 29 ( Hyoscyamine Hydrobromide) GE, 255. 
结晶 或 结晶 性 粉末 。 燃 点 不 低 于 149C 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙 
BR 〈14 2.5) ， 深 于 氯仿 (1 : 1.7)， 溶 于 乙酸 (1 : 2300, 5% 
水 溶液 的 pH 值 约 为 5. 4。 避 光 、 贮 藏 于 密封 容器 。 


Hyoscyamine Sulfate MEHAR 

Hiosciamina, sulfato de; Hiosciamino sulfatas; Hioszciamin-szulfát; 
Hyoscyamin sulfát dihydrát; Hyoscyamine Sulphate (BANM); Hyo- 
scyamini Sulfas; Hyoscyamini Sulfas Dihydricus; Hyoscyaminsulfat; 
Hyoscyaminum Sulfuricum; Hyoskyamiinisulfaatti; losciamina Sol- 
fato. 

(Ci9H34NO4)H4$0,2H3O = 712.8. 

CAS — 620-61-1 (anhydrous hyoscyamine sulfate); 6835- 
16-1 (hyoscyamine sulfate dihydrate). 

ATC — A03BA03. 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Hyoscyamine Sulphate) ”白色 或 近 白 色 ， 
结晶 性 粉末 或 无 色 针 状 体 。 极 易 深 于 水 ; ERREF 
醇 。2 冯 水 溶液 pH 4.5~6.2。 避 光 、 贮 藏 于 密封 容器 。 
USP 29 ( Hyoscyamine Sulfate) 白色 或 近 白 色 ， 结 晶 
性 粉末 或 无 色 针 状 体 。 它 易 潮解 并 易 受 光影 响 ， 深 于 水 
(1:0.5)， 洲 于 乙醇 Cl: 5)， 几乎 不 溶 于 乙 配 。1% 水 
溶液 的 pH 值 为 5. 3。 


不 良 反应 ， 治 疗 和 注意 事项 
参见 硫酸 阿托品 第 955 JD. 


药物 相互 作用 
参见 概述 抗 毒 曹磊 类 药物 ( 详 见 硫酸 阿托品 ， 第 
956 页 ) 。 


用 途 和 用 法 


其 车 碱 是 板 腕 类 的 抗 毒 理 碱 药 物 ， 具 有 阿托品 〈 即 消 旋 
EUH. KLAS 955 AFORA HER: KEMER Em 
的 左旋 异 构 体 ， 作 用 强度 为 阿托品 的 2 倍 ， 因 为 右 旋 异 构 体 
的 抗 毒 碍 做作 用 很 弱 。 蓉 车 碱 主要 用 于 缓解 内 脏 痉 这 相关 症 
状 。 它 也 用 于 治疗 鼻炎 ， 曾 用 于 治疗 帕 金 森 综 合 征 。 

REMONTO, EK 150 一 300kg， 至 多 每 日 4 
次 ， 但 更 常见 的 是 硫酸 盐 形式 ! 也 有 氢 溴 酸 盐 。 建 议 硫 
menso ik kO FAN. MEH 1235 一 250kg， 必 要 
时 每 4h 1 次 ， 每 24h 最 大 量 为 1. 5mg。 MEER MAO 
服 控 释 制剂 在 有 些 国家 使 用 ， 特 殊 剂 型 的 给 药 痢 量具 有 
特异 性 。 硫 酸 芒 营 碱 也 可 注射 给 药 。 


制剂 


USP 29: Hyoscyamne Sulfate Elir: Hyoscyamine Sulfate Injection; Hyo- 
scyamine Sulfate Oral Solution: Hyoscyamine Sulfate Tablets; Hyoscyamine 
Tablets, 


专利 制剂 

Canad.: Levsinj; Denm.: Egazil Fin.: Egazilt; Fr.: Duboisine; Hong Kong: 
Levsin; Neth.: Egacenet; Norw.: Egazil; Swed.: Egazil; USA: A-Spas; Anas- 
paz; Cystospaz; Donnamar; ED-SPAZ; Gastrosed; IB-Stat; Levbid; Levsn; 
Levsinex; Mar-Spas; Neosol; NuLev; Symax. 


多 组 分 制剂 Austral.: Contact; Donnagel; Donnalix Donnatab; 
Braz.: Analverin; Ormigrein; Tropinal; Canad.: Dibant; Donnatalf; Cz.: 
Solutan: ftal.: Antispasmina Colica; S.Afr.: Allertact; Bellatardt: Donnatal: 
Millerspas; Switz.: Nardyl: Thai.: Belloidf; Donnatalf: USA: Accuhist LA; 
Alkabel; Antispasmodic Elixir; Arco-Lase Plust; Atrosept; Barbidonnat; Bel- 
lacane; Bellahist-D; Bellatat Dolsed; Donnatal; Hyosophen; MHP-A; MSP- 
Blu; Phenazopyridine Plus; Prosed/DS: Pyridium Plus; Stahist; Susano; Trac 
Tabs 2X; Trellium Plus; UAA; Urelief Plus: Urelle; Uretron; Uridon Modified; 
Urimar-T; Llrimax; Urised: Uriseptic: LiriSym; Uritact; Uro Blue; Urogesic 
Blue; Utira. 


Indisetron Hydrochloride (rINNM) $E B&S| hb E Ek 
Hidrocloruro de indisetron; Indisétron, Chlorhydrate d' Indiset- 
ron Dihydrochloride; Indisetroni Hydrochloridum; N-3389. N- 
(39-Dimethyl-endo-3,9-diazabicyclo[3.3. | ]non-7-y))- I H-inda- 
zole-3-carboxamide dihydrochloride. 

MHAnceTpoHa [MAPOXAODHA, 

Ci;H33N;O2HCI = 386.3. 


CAS 一 141549-75-9 (indisetron): 160472-97-9 (indiset- 
ron dihydrochloride). 


HN 


(indisetron) 


1371 


简介 

叫 地 司 琼 是 一 种 5-HTs 受 体 持 抗 药 ， 它 的 一 般 特 
性 与 昂 丹 司 琼 相似 (第 1387 页 ); 据 称 它 也 是 一 种 5- 
HT, 受 体 持 抗 药 。 盐 酸 喇 地 司 琼 作为 止 吐 药 用 于 治疗 
化 疗 相关 的 恶心 和 哎 吐 。 


lpomoea 2539 
Ipomoea Root; Mexican Scammony Root; Orizaba jalap Root; 
Scammony Root. 


Ipomoea Resin Z5 3K B5 
Ipomoea, resina de; Mexican Scammony Resin; Scammony Resin. 


CAS — 9000-34-4. 


简介 

药草 是 Ipomoea orizabensis (ik 1630) 的 干燥 根 。 
药 曾 脂 是 来 源 于 药 莫 的 萌 树脂 混合 物 ， 具 有 上 峻 泻 和 刺激 
作用 。 它 已 经 被 毒性 小 的 轻 演 药 取代 。 


Irsogladine Maleate (rINNM) 马 来 酸 伊 索 拉 定 
Irsogladine, Maléate d' Irsogladini Maleas; Maleato de irsogladina; 
MN-1695, 2.4-Diamino-6-(2,5-dichlorophenyl)-S-triazine maleate. 
HipcorAaAnHa MaAeaT 

CeH7CbpNs.C4H4D4 = 372.2. 


CAS — 57381-26-7 (irsogladine); 84504-69-8 (irsogla- 
dine maleate). 


CI 


N. LL NH 
Ci 和 


idi 
NH2 


(irsogladine) 


简介 

马 来 酸 伊 索 拉 定 是 一 种 细胞 保护 药物 ， 用 于 治疗 消 
化 性 溃疡 〈 第 1344 页 )。 通 常 口服 每 日 4mg。 本 品 用 于 
治疗 口腔 泪 痪 和 黏膜 炎 已 有 研究 。 
WEGE ”一 项 小 规模 研究 报道 ， 正 在 接受 甲 氮 蝶 叭 治疗 
类 风湿 关节 炎 的 目 者 ,口服 马 来 酸 伊 案 拉 定 2mg， 每 日 
2 次， 溃疡 性 口 炎 的 发 生 率 降低 [1]。 


1. Yoshida T, Hirakata M. Therapeutic benefits of irsogladine 
maleate on aphthous stomatitis induced by methotrexate in rheu- 
matoid arthritis. J Rheumatol 2003; 30: 2082-3. 


fi 3r] 


专利 制剂 
Jpn: Gaslon N. 


Isopropamide Iodide (BAN, -INN) Ps 
loduro de isopropamida; kopropamide, lodure d'; lsopropamidi 
lodidum. | (3-Carbamoyl-3,3-diphenylpropyl)di-isopropylmethyl- 
ammonium iodide. 

VisonponawaAa Moana 

C33H3IN;O = 480.4. 


CAS — 7492-32-2 (isopropamide); 71-81-8 (isopropa- 
mide iodide). 


ATC — A03ABO?9. 


Pharmacopoeias. In US. 


1372 


USP 29 (Isopropamide lodide) 白色 至 淡 黄 结晶 性 粉 
X. EF (1: 50)， 洲 于 乙醇 (1 : 10)， 溶 于 氯仿 
《1:5)， 极 微 深 于 乙醚 和 苯 。 避 光 几 藏 。 


简介 

SW BUE RE E DEOS DL ERE ML 20 W, SIRI VE HE SS Bel 
托 品 (第 955 IO 相似 。 它 已 作为 下 列 疾 病 的 辅助 治 
JT. 消化 性 溃疡 病 、 胃 肠 道 和 尿道 平 少 肌 痉 率 相关 疾病 
的 缓解 、 鼻 炎 以 及 感冒 症状 的 缓解 。 

异 丙 溴 铵 与 异 丙 碘 铵 的 用 法 相似 。 


制剂 


USP 29: Isopropamide lodide Tablets. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Plidex; Braz.: Ornatrolt; Canad.: Stelabidt: 
ftal.: Fluvaleas Raffreddoremed; Valtra; Mex.: Stelabid; Spain: Or- 
nader, 


Ispaghula 孵 叶 车 前 子 

Egyiptomi ütifümag (ispaghula seed); Egyiptomi útifűmaghéj (is- 
paghula husk); Ispagula; Ispagulafró (ispaghula seed); Ispagula- 
fróskal (ispaghula husk); Ispagulansiemen (ispaghula seed); Is- 
pagulansiemenkuori (ispaghula husk); Kiauŝininiy gysloĉiu sek- 
los (ispaghula seed); Kiauŝininiu gysloĉiy sėklų luobelés (ispa- 
ghula husk); Osemen( jitrocele vejčitého (ispaghula husk); Se- 
meno jitrocele vejčitého (ispaghula seed). 

Pharmacopoeias. Monographs for the husk and seed are in- 
cluded in Zur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Ispaghula Husk; Plantaginis Ovatae Semi- 
nis Tegumentum) 孵 叶 车 前 〈 欧 车 前 ) [Plantago ova- 
ta (P. ispaghulaY] 从 种 子 上 分 离 的 外 胚乳 和 和 剥离 的 皮 
层 (collapsed adjacent layers )。 粉 末 状 药物 干燥 失重 不 
超过 12.0%。 避 光 贮 藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Ispaghula Seed; Plantaginis Ovatae Semen) 
SET KERT) [Plantago ovata (P. ispaghula)] 的 
干燥 成 熟 种 子 。 粉 末 状 药物 干燥 失重 不 超过 10.0% 。 避 
HER. 

USP 29 (Psyllium Musk) H KB Ij ZE pf (mph ko 
M, PRAIA SAM) 或 法 车 前 〈 欧 车 前 ) (Plan- 
tago ovata) 或 由 Plantago arenaria ， 商 业 上 称 (Span- 
ish or French Psyllium) 的 种 子 经 筛选 、 脱粒 得 到 的 完 
整 或 粉末 状 的 洁净 、 于 燥 种 皮 GEE). 

USP 29 (Plantago seed) SP et s a (Plantago ovata) , 
KA (Plantago psyllium) 或 印度 车 前 (Plantago in- 
dica) (法 国 车 前 ) 的 洁净 、 干 燥 、 成 熟 的 种 子 。 


Psyllium Hemicellulose (USAN) 欧 车 前 半 纤 维 素 
CAS — 9034-32-6. 

Pharmacopoeias, In US. 

USP 29 (Psyllium Hemicellulose) Sp tr 车 前 果 壳 的 碱 
性 可 溶性 部 分 ， 由 高 度 取 代 的 阿拉 伯 多 精 组 成 。 这 些 多 
糖 由 直 链 木 糖 单元 与 单个 阿拉 伯 糖 和 其 他 木 糖 连接 而 
成 。 此 外 ， 还 含有 鼠 李 糖 EILA, WAW, MERE 
酸 残 基 等 为 次 要 组 成 。 按 干燥 品 计算 ， 它 含有 不 少 于 
75.0%% 的 可 溶性 膳食 纤维 。 贮 藏 于 密闭 容器 ， 温 度 为 
25C ， 人 允许 范围 为 15 一 30C 。 


Psyllium Seed 欧 车 前 子 

Bleŝnikove semeno; Bolhaflmag; Flea Seed; Loppfró; Psilio, sem- 
illa de; Psyllii Semen; Psylliuminsiemen; Smiltyniniu gysloĉiu sek- 
los. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in US under 


the title of Plantago Seed. 

Ph. Eur. 5.5 (Psyllium Seed) 法 车 前 〈 欧 车 前 ) 或 印 车 
BT GERD [Plantago afra CP. psyllium) 或 Plantago 
indica (P. arenaria)] 的 成 熟 、 于 燥 、 完 整 的 种 子 。 干燥 
失重 不 超过 14.096. RADR. 

USP 29 (Plantago Seed) 法 车 前 CHE XE BD 或 印 车 前 
(法 车 前 ) [Plantago afra (P. psyllium) 或 Plantago 
indica (P. arenaria)] WRA., FHR. 完整 的 种 子 GE 
见 上 文 卵 叶 车 前 子 项 下 内 容 )。 


不 良 反 应 与 注意 事项 

大 量 卵 叶 车 前 子 及 其 他 容积 性 泻药 可 暂时 增加 肠 
胃 胀 气 和 腹胀 症状 ; 也 有 超 敏 反应 的 报道 。 此 外 ， 这 
类 药物 还 可 引起 肠 道 或 食道 梗阻 以 及 类 便 典 塞 的 危 
险 ， 尤 其 无 水 吞咽 时 。 因 此 ， 服 用 此 药 时 应 同时 饮用 
是 量 液 体 ， 并 且 不 宜 在 睡 前 即刻 服用 。 吞 咽 困 难 患 者 
避免 使 用 。 关 便 嵌 蹇 、 肠 道 梗阻 或 结肠 弛 缓 的 患者 禁 
用 容积 性 泻药 。 


Ispaghula/Kaolin 卵 叶 车 前 子 / 高 岭 


t 


超 敏 反应 ” 吸 人 或 摄 人 卵 叶 车 前 子 或 欧 车 前 子 引 起 超 敏 
反应 已 有 报道 ~5]， 主要 症状 包括 鼻炎 、 苯 麻疹 、 支 
气管 疼 挛 及 过 敏 性 休克 。 对 大 多 数 患 者 而 言 ， 过 敏 被 认 
为 由 职业 暴露 引起 。 


. Busse WW, Schoenwetter WF. Asthma from psyllium in laxative 
manufacture. Ann Intern Med 1975; 83: 361-2. 
Gross R. Acute bronchospasm associated with inhalation of 
psyllium hydrophilic mucilloid. JAMA 1979; 241: 1573-4. 

. Suhonen R, e£ al. Anaphylactic shock due to ingestion of psylli- 

um laxative. A//ergy 1983; 38; 363-5. 

Zaloga GP, et al. Anaphylaxis following psyllium ingestion. J 

Allergy Clin Immunol 1984; 74: 79-80. 

Kaplan MJ. Anaphylactic reaction to "Heartwise". N Engl J Med 

1990; 323: 1072-3 

. Lantner RR, et al. Anaphylaxis following ingestion of a psylli- 
um-containing cereal. JAMA 1990; 264: 2534—6. 


药物 相互 作用 
卵 叶 车 前 子 可 能 减少 或 延缓 其 他 药物 在 角 肠 道内 的 
吸收 。 


猩 ” 卵 叶 车 前 子 可 能 减少 锂 吸 收 的 参考 文献 详 见 第 317 
页 胃 肠 道 药物 。 


用 途 和 用 法 

卵 叶 车 前 子 、 卵 叶 车 前 果 沉 和 欧 车 前 子 都 属于 容 
积 性 泻药 (第 1337 页 )。 它 们 可 在 骨 肠 道内 吸收 水 分 
形成 恭 液 团 块 ， 进 而 增加 次 便 容积 ,促进 肠 道 蠕动 。 
这 类 药物 可 用 于 便秘 (第 1338 页 ) "E MIJE rot AN ge 
病 〈 第 1339 页 )、 肠 易 激 综 合 征 (第 1342 页 ) 等 疾病 
的 治疗 ,排便 过 程 中 还 应 避免 过 度 用 力 ， 例 如 在 肛门 
直肠 术 后 或 治疗 壮 阁 时 。 本 品 具有 吸收 水 分 、 增 加 焰 
便 容积 的 作用 ， 因 而 可 于 治疗 腹泻 (第 1339 页 ) ju 
节 结 肠 造 瘘 术 后 患者 的 羔 便 稠度 。 常 用 口服 剂量 ， 每 
次 3.5g， 每 日 1~3 K, RENNE., 应 与 至 少 
150ml 的 水 或 果汁 混合 后 立即 服用 。 疗 效 维持 不 到 3 
天 。 卵 叶 车 前 子 也 可 作为 轻 度 、 中 度 高 胆固醇 患者 低 
脂 饮 食 的 辅助 药物 。 其 推荐 剂量 为 3. 5g， 游 于 至 少 
150ml 水 中 ， 每 日 2 次 ， 口服。 如 有 必要 ， 可 在 初始 
治疗 的 2~3 个 月 ， 服 用 高 剂量 5. 25g， 每 日 2 次 。 


高 脂 血 症 已 有 报道 卵 叶 车 前 子 的 制剂 用 于 降低 轻 度 、 
中 度 高 胆固醇 患者 的 血清 胆固醇 浓度 CI~4] 。 还 有 报道 
本 品 可 减少 治疗 高 脂 血 症 的 胆汁 酸 结合 树脂 的 剂量 [5] ， 
其 疗效 肯定 ， 并 且 耐 受 性 优 于 单 用 全 剂量 树脂 。 但 需 注 
意 ， 卵 叶 车 前 子 或 欧 车 前 子 应 视 为 调节 饮食 的 辅助 药 
物 ， 而 非 后 者 的 替代 品 。 有 关 高 脂 血 症 及 其 治疗 的 讨 
论 ， 详 见 第 918 页 的 内 容 。 


- Anderson JW, er al. Cholesterol-lowering effect of psyllium hy- 

drophilic mucilloid for hypercholesterolemic men. Arch Intern 

Med 1988; 148: 292-6. 

Bell LP, er al. Cholesterol-lowering effects of psyllium hy- 

drophilic mucilloid: adjunct therapy to a prudent diet for patients 

with mild to moderate hypercholesterolemia. JAMA 1989; 261: 

3419-23. 

Anderson JW, et al. Cholesterol-lowering effects of psyllium in- 

take adjunctive to diet therapy in men and women with hyperc- 

holesterolemia: meta-analysis of 8 controlled trials. 4m J Clin 

Nutr 2000; 71: 472-9. 

Anderson JW, er al. Long-term cholesterol-lowering effects of 

psyllium as an adjunct to diet therapy in the treatment of hyper- 

cholesterolemia. Am J Clin Nutr 2000; 71: 1433-8. 

- Spence JD, er al. Combination therapy with colestipol and psyl- 
lium mucilloid in patients with hyperlipidemia. Arn Intern Med 
1995; 123: 493-9. 


制剂 


BP 2005: Ispaghula Husk Effervescent Granules: Ispaghula Husk Granules; 
Ispaghula Husk Oral Powder; 
USP 29: Psyllium Hydrophilic Mucilloid for Oral Suspension. 


专利 制剂 
Arg.: Agarol Fibras Naturales; Agiofibras; Herbaccion Laxantef; Konsyl; 
Lostamucil; Metamucil; Motional; Mucofalk; Plantaben; Austral.: Agiofibe; 
Ford Fibre; Fyboget; Metamuci Mucilaxt; Natural Fibre; Austria: Agiocur; 
Agiolindt; Laxans; Metamucil, Plantocur]; Belg.: Colofiber; Fybogelf; Mu- 
civitalf; Braz.: Agiofibra; Loraga; Metamucil; Plantaben; Canad.: Laxucil 
Metamucil; Mucillium; Natural Source Laxativef; Novo-Mucilax; Prodiem 
Plain; Chile: Euromucil; Fibrasol; Metamucil; Plantaben; Denm.: Vi-Siblin; 
Fin.: Agiocur; Laxamucil; Vi-Siblin; Fr.» Mucivital; Spagulax; Spagulax Muci- 
laga; Transilane; Ger.: Agiocur; Agiolax Ballast; Flosa; Flosine; Kneipp Ab- 
fuhr Herbagrant; Laxiplant Softf; Metamucil; Mucofalk; Pascomucil; Planto- 
curt: Hong Kong: Agiocur; Fybogelt; Metamucil; Mucofalk; Naturlax: 
Vitalaxf; India: sogel Irl.: Fybogel; Regulan: Israel: Agiocur; Konsyl; Met- 
amucit$; Mucivital; Plantent; Ftal.: Agiofibre; Fibrolax; MucivitalT; Planten; 
Malaysia: Fybogelt; Mucofalk; Mex.: Agiofibra; Fibromucil; Fybogelt; Hor- 
molax; Konsylt; Metamucil; Mucilag; Novagont: Plantaben; Siludane; Mon.: 
Psylia; Neth.: Metamucil; Volcolon; Norw.: Lunelax; Vi-Siblin; NZ: Isogel; 
Konsylf; Metamucil; Mucilax Port.: Agiocur; Mucofalk; S.Afr.: Agiobulk; 
Agiogel; Fybogel; Metamucilt; Singapore: Fybogel; lsogelf: Metamucitf; 
Mucilin; Mucofalk; Spain: Bolid; Biopasal Fibraf; Ĉenat; Fibramucilt; Laxa- 
bene; Laxisoft Metamucil; Plantaben; Swed.: Lunelax; Vi-Siblin; Switz.: 
Agiolax mite; Colosoft; Konsylt; Laxiplant Soft; Metamucil: Mucilar; Valverde 
regulateur du transit intestinal granulest: Thai.: Agiocur: Fybogel; Metamu- 
cil; Mucilin; Mucofalkt; UK: Fibrelief: Fyboge!; Fybozestt; lsogel jspagel Kon- 
sylt; Regulan; USA: Fiberall; Hydrocil Instant; Konsyl; Konsyl-D; Metamucil; 
Modane Bulkt; Mylanta Natural Fiber; Reguloid: Serutan; Syllact. 
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组 分 制剂 Arg.: Agiolax; Cholesterol Reducing Plan; Gelax; Isal- 
多 Fibras; Kronolax; Mesion Mermelax; Prompt; Rapilax Fibras; Salutar- 
is: Austral.: Agiolax; Bioglan Psylli-Mucil Plus; Enterocaref; Herb-a-Laxf; 
Herbal Cleanse; Nucolox; PC Regulax; Austria: Abbiofortt; Agiolax Belg.: 
Agiolax; Braz.: Agiolax; Plantax; Canad.: Prodiem Plus; Chile: Bilaxil; Cz.: 
Agiolax; Fin.: Agiolax; Fr.: Agiolax Filigel; Imegul; Parapsyllium; Spagulax au 
Citrate de Potassium; Spagulax au Sorbitol; Ger: Agiolax; Hong Kong: 
Agiolax; Fybogel Mebeverinef; Iri: Fybogel Mebeverine; Israel: Agiolax; 
Ital: Agiolax; Duolaxan; Fibrolax Complex; Mex.: Agiolax; Psilumax; 
Neth.: Agiolax; NZ: Nucoloxt; Port.: Agiolax Excess; S.Afn.: Agiolax; Sin- 

re: Fybogel Mebeverinef; Spain: Agiolax Laxiplantf; Swed.: Vi-Siblin 

; Switz.: Agiolax; Mucilar Avena; Thai.: Agiolax, UK: Cleansing Herbs; 

Fibre Dophilus; Fibre Plus; Fybogel Mebeverine; Lion Cleansing Herbs; 

Lipolestf; Manevac; USA: Perdiem; Senna Prompt; Venez.: Agiolax; Aven- 
syl; Fiberfull; Fibralax; Senokot con Fibra. 


Itopride Hydrochloride (rINNM) ik Re 48 TE dA RI 
HC-803; Hidrocloruro de itoprida; HSR-803; Itopride, Chlorhy- 
drate di Itopridi Hydrochloridum. N-(p-[2-(Dimethylamino)eth- 
oxy]benzyl)veratramide hydrochloride. 

Vironpnaa F'áApOXAODAA, 

C359H34N;O4,HCI = 394.9. 

CAS — 122898-67-3 (itopride). 


Oo 


HC OJ 


(itopride) 


简介 

盐酸 伊 托 必 利 是 一 种 苯 甲 酰胺 替代 物 ， 其 作用 
特性 与 甲 氧 氧 普 胺 〈 第 1380 MI) 相似 ， 具 有 促进 角 
肠 动力 和 止 吐 作 用 ， 饭 前 口服 ， 每 次 50mg， fi Hl 
3 次 。 


1. Holtmann G er al. A placebo-controlled trial of itopride in func- 
tional dyspepsia. N Eng! J Med 2006; 354: 832-40. 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Cz.: Ganaton: India: toprid: Jpn: Ganaton. 


Jalap HAI 


Jalap Root; Jalap Tuber; Jalapa; Jalapenwurzel; Vera Cruz Jalap. 


Jalap Resin £5 RW MA daj BR 
Jalapa. resina de; Jalapenharz. 
CAS — 9000-35.5. 


简介 

药 喇 叭 是 Ipomoea burga (= Ezogonium purga) 
GERED ATHS. Zo def NIE E — RH Z IEA IS 
ORI DAL eka RE ILO TALINO. FLAT IR ZUAO SETS. WKE 
用 。 它 已 经 被 毒性 较 低 的 组 泻药 所 取代 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 


Braz.: Jalapa Composta; S.Afr.: SB 3 Triple Action 
Pills. 


Kaolin 高 岭 土 

Bolus Alba; Caolin; E559; Kaolüni; Kaolinas; Kaolinum: Weisser 
Ton. 

CAS — 1332-58-7. 

ATC — A07BCO2. 

Pharmacopoeias. In Chir., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, US, and 
Viet. Some pharmacopoeias do not differentiate between the 


heavy and light varieties. 
Ph. Eur. 5. 5 (Kaolin, Heavy) 一 种 组 成 可 变 的 、 纯 
TIS KRAKO. TIE ENIGI, HERRAR 
MOK, JL FNE FK RUA ULI. 
BP 2005 (Light Kaolin) 通过 冲洗 、 干燥 除 掉 大 部 分 
的 杂质 得 到 的 一 种 天 然 水 合 硅 酸 铝 。 它 含有 适当 的 分 散 
剂 。 轻 质 、 白 色 、 无 臭 或 微 自 、 去 除 砂 质 颗粒 的 油 质 粉 
JR. 几乎 不 洲 于 水 和 无 机 酸 。 

BP 2005 指出 ， 当 处 方 开具 或 需要 高 岭 土 或 轻 质 高 
岭 土 时 ， 如 果 没 有 指明 需要 轻 质 高 岭 土 〈 天 然 )， 应 调 
配 并 提供 轻 质 高 岭 土 。 


BP 2005 [Light Kaolin (NaturaD] 不 含 分 散剂 的 轻 质 
Ait. RA, BE, TARAR., ERD EELE K ih 
质 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 和 无 机 酸 。 

BP 2005 指出 ， 当 处 方 开具 或 需 应 用 高 岭 土 或 轻 质 
高 岭 土 治疗 时 ， 如 果 没 有 指明 需要 轻 质 高 岭 土 〈《 天 然 )， 
应 调配 并 提供 轻 质 高 岭 土 。 
USP 29 (Kaolin) 天 然 水 合 硅 酸 铝 扬 析 后 无 砂 质 颗粒 
Wer. kk. GERROENARDZE AA LA 
味 或 黏土 样 臭 ， 水 润 湿 后 颜色 变 为 瞳 黑 色 ， 气 味 变 为 浓 
烈 的 黏土 臭 。 不 溶 于 水 、 稀 冷 酸 、 氢 氧化 物 的 碱 溶液 。 


简介 

轻 质 高 岭 土 及 天 然 轻 质 高 岭 土 均 为 吸附 性 止 泻药 ， 
作为 补液 疗法 的 辅助 药物 用 于 治疗 腹泻 (第 1339 3D. 
每 日 最 大 剂量 约 24g， 分 次 口服 。 高 岭 土 常 与 其 他 止 演 
药物 合用 ， 尤 其 是 果 胶 。 

高 岭 土 可 与 其 他 很 多 药物 在 骨 肠 道内 形成 不 溶性 复 
合 物 ， 进 而 减少 后 者 的 吸收 ， 因 此 口服 药物 不 宜 与 高 岭 
土 同时 服用 。 

轻 质 高 岭 土 可 外 用 作为 除尘 粉 ， 但 高 岭 土 易 受 到 细 
菌 的 严重 污染 ， 因 此 当 用 作 除 生 粉 时 ， 应 灭 菌 。 

重 质 高 岭 土 可 制 成 高 岭 土 泥 烧 剂 ， 局 部 应 用 可 减轻 
炎症 和 疼痛 〈 详 见 第 6 页 发 赤 药 和 局 部 镇 痛 药 ) 。 

轻 质 高 岭 土 还 用 作 食 物 添 加 剂 。 


制剂 


BP 2005: Kaolin and Morphine Mixture; Kaolin Mixture; Kaolin Poultice. 


专利 制剂 


Braz.: Kaogelt; UK: Childrens Diarrhoea Mixture; Entrocalm. 


多 组 分 制剂 Arg.: Anusol-A; Argeal; Endomicinaf; Gastranil; Opoc- 
arbon; Opoclerj; Austral.: Bis-Pectin[; Chemists Own Diarrhoea Mix- 
turet; Diarcalm; Donnagel; Kaomagma; Kaomagma with Pectin; Kaopec- 
tatej; Belg.: Alopate; Kaopectatef; Neutroses|; Braz: Atalin; Digastril; 
Eviprostat; Gastrobene; Kal Sept; Kaomagma; Kaopectin; Kaostase Suspen- 
siont; Kaostasej; Pectalinf: Canad.: Donnagel-PGf; Chile: Furazolidona; 
Fr.: Anti-Hf; Antiphlogistine; Argeal; Gastropax; Kaobrolf; Kaologeais; Kao- 
muth; Karayal; Keracn Neutroses; Ger: Kaoprompt-H; rohasal: Gr.: Fis- 
san-Patef; Kaopectatet; Mong Kong: Calamine-D; Uni-Kaotin; Hung: Bo- 
lus Adstringens; Bolus Laxans; Irl-: Kaopectatef; Israel: Digestif-Arat; 
Kaopectin; Kapectin Forte; Zincod; ftal.: Katoxyn: Neutrose $ Pellegrino; 
Streptomagma; Malaysia: Beakopectin]: Kaopectatej; Mex.: Ameban; 
Caopecfar; Colfur; Contefurf; Coralzul: Dibapec Compuesto; Estibal; Face- 
tin-Dx Farpectol; Furoxona CP; Fuzotyit: Hidromagmat; lsocar; K-Omis- 
tron; Kaomycin; Kaopectate; Kediar; Lactopectin; Neo-Kap; Neoxil; Olam; 
Optazol; Quimefuran; Suyodil; Tapzol con Neomicinat; Treda; Trilorj; Yo- 
dozona; S.Afr.: Betapect; Bipectinol; Biskapect; Bolus Eucalypti Comp; 
Chloropect; Collodene; Enterolyte; Gastropect; Kaot; Kaopectint; Kaosta- 
tex; Pectin-K; Pectrolyte; SB Diarrhoea Mixture; Singapore: Kaomix; Kao- 
pectatet: Switz.: Argent]; Cicafissan; Fissan; Gyrosan; Kaopectatet; Neo- 
Decongestine; Neutroses; Padma-Lax; Phlogantin; Thai.: Alkamine; Alu- 
pep: Antacil; Cenopec; Coccila; Di-Su-Fronet; Difuran; Diolinf; Disento: 
Disento PF; Droximagt; Furasian; Furopectint; Kaopectal; Kaopectal-NT: 
Kaopectatef; Med-Kafuzonef; UAE: Kaptin; UK: Codellat: Collis Browne's: 
De Witts Antacid; Junior Kao-C; Kaodenet; KLN; Moorland: Opazimes; 
USA: K-C; Kao-Paverin; Kao-Spen; Kaodene Non-Narcotic; Mexsana; Yen- 
ez.: Kaopecon; Kaopectate; Klincosal; Parepectolin; Pec-Kao; Sendafur: 


Lactitol (BAN, -INN) REHE 


E966; B-Galactosido-sorbitol; Lactit; Lactitolum; Lactobiosit; Lac- 
tositol; Laktitol; Laktitoli; Laktitolis. 4-O-(B-D-Galactopyranosyl)- 


D-glucitol. 

AaKTHTOA 
CizH2z4O1 = 3443. 
CAS — 585-86-4. 


ATC — A06AD12. 


HO H H OH 


HO 
C "X "oH 
uo, H OH OH 
HO Lo 
OH 


Pharmacopoeias. ln USNF. Eur (see p.vii) includes the 
monohydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lactitol Monohydrate) “白色 结晶 性 5 
Re RERHOTOK. WETER, LERA API. 
USNF 24 (Lactitol) 无 水 形式 、 一 水 合 物 或 二 水 合 物 。 
白色 或 浅 棕 色 ， 无 臭 结晶 。 它 带 有 轻微 甜 臭 ， 但 无 
MHA. 


简介 


拉克 替 醇 是 乳 果糖 的 一 种 双 糖 类 似 物 〈 详 见 下 文 )， 
具有 与 后 者 相似 的 作用 和 用 途 。 


拉克 替 酵 / 拉 呐 替 丁 ”Lactitol/Lafutidine 


一 水 合 拉克 替 醇 作为 一 种 口服 粉剂 ， 可 用 于 治疗 肝 
性 脑病 (第 1341 页 ) 和 便秘 (第 1338 页 )。 一 水 合 拉 
克 替 醇 1. 05g 约 相当 于 无 水 拉克 替 醇 1g。 

治疗 肝 性 脑病 , 一 水 合 拉 克 蔡 醇 常用 剂量 为 每 日 
500~700mg/kg, 5) 3 次 餐 时 口服 ， 随 后 剂量 应 调整 至 
每 日 出 现 2 次 排 软 便 为 宜 。 

治疗 便秘 ， 一 水 合 拉克 替 醇 的 起 始 剂量 应 为 每 日 20g， 
早餐 或 晚餐 时 顿 服 ， 随 后 剂量 调整 到 每 日 出 现 1 次 排便 为 
宜 。 每 日 10g 的 剂量 即 可 满足 多 数 患者 的 治疗 所 需 。 

拉克 和 替 醇 应 与 食物 或 水 混合 服用 ， 餐 时 应 饮用 ~ 
2 HRUE. 

fim PEREI E —FHOEXIMENRGIRDI. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Importal; Neda-Lactitol Portolac; Pselact: Belg.: Importal; Nor- 
molaxil; Portolac; Cz.: Importal; Denm.: Importal; Fin.: Importal]: Lalax: 
Fr.: Importal; Ger.: Importal; Neda Lactiv Importalt; Gr.: Importal; Israel: 
Importal; Novolax; ftal.: Portolac: Jpn: Portolac; Neth.: Importal; Norw.: 
Importal; NZ: Importal; Port.: Importal; Spain: Emportal; Oponaf; Swed.: 
Importal; Switz.: Importal; Thai.: Importal. 


多 组 分 制剂 


Ital.: Levoplus. 


Lactulose (BAN, USAN, rINN) Zl EE 
Lactulosa; Lactulosum; Laktulioz& Laktuloosi; Laktulos; Laktulo- 
sa; Laktulóz. 4-O-B-D-Galactopyranosyl-p-fructose. 

AaKTYAO3a 

CiH50,, = 3423. 

CAS — 4618-18-2. 


ATC — AOGADI l. 
HO 
HO 
HO 
o OH 
HO o 
OH 
OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. Chin. only con- 
tains specifications for a solution. US only contains specifica- 
tions for a solution and a concentrated liquid. 


Ph. Eur. 5.5 (Lactulose) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 甲醇 ， 几 乎 不 溶 于 甲 蔡 。 

Ph. Eur. 5. 5. ( Lactulose, Liquid; Lactulose Solution 
BP2005) 乳 果 糖水 溶液 。 乳 果糖 浓度 不 低 于 
62.026 (g/ml) 。 它 还 含有 少量 的 其 他 糖 类 ， UAA 
糖 、 表 乳糖 、 半 乳糖 、 塔 格 糖 以 及 果糖 等 。 还 应 合 
有 适量 的 抗菌 性 保存 剂 。 港 明 ， 无 色 或 淡 褐 黄色 的 
黏稠 液体 。 易 与 水 混 溶 。 过 饱和 洲 液 或 含有 加 热 后 
可 消失 的 结晶 。 

USP 29 (Lactulose Concentrate) X; f 3E X fe e. 
AMAMNBIIIIEKZOEREW. BIKES. CET 
密闭 容器 ， 温 度 2—30'C, 


不 良 反 应 

乳 果糖 可 能 引起 肠胃 胀气 或 绞 痛 等 腹部 不 适 的 症 
状 。 高 剂量 使 用 后 偶 见 恶心 和 呕吐 也 有 报道 。 有 些 患 者 
认为 其 口味 不 佳 。 长 期 大 量 使 用 可 能 导致 腹泻 ， 造 成 水 
电解 质 过 度 丢 失 ， 尤 其 是 钾 丢 失 。 也 有 出 现 高 钠 血 症 的 
报道 。 


她 酸 酸 中 毒 ” 无 力 性 肠 梗阻 息 者 应 用 乳 果 糖 治 疗 肝 性 脑 
病 时 ， 可 出 现 严重 乳酸 酸 中 毒 [1]。 


1. Mann NS, er af. Lactulose and severe lactic acidosis. Asm Intern 
Med 1985; 103: 637. 


注意 事项 

半 乳 糖 血 症 或 肠 梗 阻 串 者 禁用 。 低 半 乳 糖 饮 食 患者 
也 禁用 ， 乳 果糖 不 耐 受 者 或 糖尿 病 串 者 愤 用 ， 因 糖尿 病 
目 者 体内 存在 部 分 游离 半 乳 糖 和 乳 果糖 。 


药 动 学 

口服 给 药 时 ， 乳 果糖 基本 上 以 原形 进入 大 肠 ， 然 
后 经 糖化 菌 代 谢 为 简单 有 机 酸 ， 主 要 是 乳酸 以 及 少量 
的 乙酸 和 甲酸 。 而 少量 吸收 的 乳 果 糖 随后 以 原形 经 尿 
排泄 。 
用 途 和 用 法 


乳 果 糖 是 一 种 合成 的 双 糖 ， 作 为 渗透 性 泻药 (第 


1373 


1337 页 ) 用 于 治疗 便秘 (第 1338 页 ) 及 肝 性 脑病 (第 
1341 页 )。 乳 果糖 主要 被 结肠 细菌 降解 为 乳酸 ， 进 而 
在 结肠 发 挥 局 部 渗透 作用 ， 增 加 凑 便 容积 和 刺激 肠 
jab. UNE JE 48h 内 起 效 。 治 疗 肝 性 脑病 时 ， 较 
大 剂量 可 显著 降低 结肠 pH 值 ， 减 少 铁 离 子 和 其 他 毒 
性 含 氮 化 合 物 的 吸收 ， 进 而 降低 血 氨 浓度 ， 改 善 精 
神功 能 。 

应 用 乳 上 果糖 治疗 时 ， 常 用 每 5ml A 3. 35g 她 果糖 溶 
液 ， 其 中 还 含有 其 他 糖 类 ， 如 半 乳 糖 和 和 乳糖， 有 些 国 家 
常用 口服 乳 果 糖 粉 剂 。 治 疗 便秘 ， 常 用 初始 剂量 为 每 日 
10—20g (15~30ml)， 单 次 或 分 2 次 口服 ， 每 日 剂量 不 
超过 45ml 溶液 (或 40g 口服 粉剂 配 成 相同 浓度 的 溶 
液 ) 。 可 根据 患者 需要 逐渐 调整 剂量 。5 一 10 岁 的 儿童 
起 始 剂量 每 次 10ml， 每 日 2 次 ; 1~5 岁 者 为 每 次 5ml， 
每 日 2 次 ; 小 于 1 岁 的 儿童 则 为 每 次 2.5ml， 每 日 
2 次 。 

治疗 肝 性 脑病 ， 每 日 60~100g (90— 150mD , 
分 3 次 口服 。 随 后 可 调整 剂量 至 每 日 排出 2~3 次 软 
便 为 宜 。 乳 果糖 溶液 300ml 常 与 700ml 水 或 0. 926 
氮 化 钠 溶液 混合 作为 保留 灌肠 剂 。 这 种 灌肠 剂 可 保 
Bi 30—60min, & 4—6h 重复 给 药 1 次 ， 直 到 患者 可 
口服 药物 。 


1. Clausen MR, Mortensen PB. Lactulose, disaccharides and colon- 
ic flora: clinical consequences. Drugs 1997; 53: 930-42 


诊断 和 试验 ” 糖 吸 收 试验 ”在 健康 个 体 中 ， 大 量 乳 
果糖 不 会 被 胃 肠 道 吸收 ,但 是 ， 当 患 有 腹部 疾病 时 ， 
乳 果 糖 等 双 糖 的 通 透 性 增加 ， 而 单 糖 类 的 吸收 反而 
减少 。 因 此 在 糖 吸收 试验 中 ， 需 同时 口服 单 糖 和 双 
糖 ， 并 检测 各 自 的 尿 回 收 率 。 常 用 单 糖 为 甘露 醇 ， 
而 双 糖 则 为 乳 果 糖 。 

其 他 供 选 方案 还 包括 甘露 醇 加 纤维 双 糖 或 者 鼠 李 糖 
加 她 果糖 。 糖 吸收 试验 有 助 于 肠 道 疾 病 的 诊断 [1] 。 

乳糖 呼 气 试验 ( 氨 呼 吸 试验 ) 乳 果糖 可 被 大 肠 细菌 
转变 为 短 链 脂肪 酸 ， 同 时 产生 少量 氢气。 这些 氢气 可 被 
迅速 吸收 并 经 呼吸 呼出 ， 因 此 测定 其 生成 量 可 用 于 口腔 
ZH (5) 传递 时 间 以 及 糖 类 〈 碳 水 化 合 物 ) 吸收 不 良 
的 检测 。 但 是 ， 小 剂量 乳 果糖 可 缩短 传递 时 间 ， 可 能 限 
制 该 试验 的 应 用 价值 [23 。 


. Uil JJ, et af. Clinical implications of the sugar absorption test: 
intestinal permeability test to assess mucosal barrier function. 
Scand J Gastroenterol 1997; 223 (suppl): 70-8. 

Miller MA, er al. Comparison of scintigraphy and lactulose 
breath hydrogen test for assessment of orocecal transit; lactulose 
accelerates small bowel transit. Dig Dis Sci 1997; 42: 10-18. 


制剂 


BP 2005: Lactulose Oral Powder; 
Ph. Eur.: Liquid Lactulose; 
USP 29: Lactulose Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Genocolan; Lactulon; Lafelax; Medixin; Tenualax; Austral: Actilax; 
Duphalac; Genlac; Lac-Dol; Lactocur; Austria: Bifterat Darmol Lactuloset; 
Duphalac; Floralact; Laevolac; Lose.Laxt; Medilett; Belg.: Bifteral Certa- 
lacf; Duphalac; Braz.: Farlac; Lactulona; Pentalac: Canad.: Acilacf; Dupha- 
lacT; Gen-Lac; Laxilosef; Chile: Axant; Dismarn; Duphalac; Rencef. Cz: 
Duphalac; Laevolac; Denm.: Danilaxf; Medilax Fin.: Duphalac; Levolac; 
Loraga; Fr: Duphalac; Laxaron; Ger.: Bifinorma; Bifiteral; Eugalac; Hepa- 
Merz Lactt: Hepaticum-Lac-Medice; Kattwilact; Lactocur; Lactofalkt; Lactu- 
flor; Lactuverlar; Laevilac S; Medilet; Tulotract; Gr.: Duphalac; Purgolacf; 
Hong Kong: Danilax; Duphalac; Laevolac; Martulose; Hung.: Duphalac; 
Laevolac; India: Duphalac; Livo Luk; Irt.: Dulas Duphalac; Gerelax; Laxose: 
Israel: Avilac; Gerelax; Lactulax; Laevolac; Sirolaxf; Ftal.: Biolac; Dia-Colon; 
Duphalac; Epalat EPS; Epalfen; ldrolact; Lactogerf; Laety!f; Laevolac; Lassi- 
fart; Lattubiof; Lattulac; List; Normase; Osmolact; Sintolatt; Verelait; Jpn: 
Monilac; Malaysia: Duphalac; Lactul; lactumed; Mex.: | actulax; Regulact; 
Neth.: Duphalac; Laxeersiroop; Legendal; Norw.: Duphalac; Levolac; NZ: 
Duphalacf; Laevolac; Port.: Colsanac; Duphalac; Laevolac; Rus.: Duphalac 
(ota ; S.Afr.: Adco-Liquilax; Duphalac; Lacson; Laxette; Singapore: 

hactulose; Duphalac; Lactus; Spain: Belmalax; Duolaxf; Duphalac; 
Swed.: Duphalac; Laktipex; Loraga: Switz.: Duphalac; Gatinar; Laevolacf; 
Legendal; Rudolac; Thai.: Duphalac: Hepalac; Laevolac; UAE: Soflax UK: 
Duphalac; Lactugal; Lemlax: Regulose; USA: Cephulac; Cholac; Chronulac; 
Constilac Constulose; Duphalac: Enulose; Kristalose: Venez.: Lactulona; 
Moderan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bifidosa; Fr. Melaxose; Transulose; Ger.: Eugalan 
Topfer forte; Ital.: Dimalosiot: Lactolas; Lactomannan: Levoplus; Natu- 
ralass. 


lad 


Lafutidine (-INN) HET 

FRG-8813; Lafutidina; Lafutidinum. (€)-2-(Furfurylsulfiny)-N- 
[(2)-4-([4-(piperidinomethy)-2-pyridyi]oxy)-2-butenyl]aceta- 
mide. 

AabyTrHAyH 

C»H29N30O45 = 431.5. 

CAS — 118288-08-7. 


1374 
ATC — A02BAO08. 


GALA STO 


简介 
FRE TAHR Hz 受 体 持 抗 药 ， 与 西 味 替 丁 相似 
(第 1355 页 )， 用 于 治疗 消化 性 溃疡 。 


. Uesugi T, er al. The efficacy of lafutidine in improving preoper- 
ative gastric fluid property: a comparison with ranitidine and 
rabeprazole. Anesth Analg 2002; 95: 144-7. 

Mikawa K. er al. Lafutidine vs cimetidine to decrease gastric flu- 
id acidity and volume in children. Can J Anaesth 2003; 50: 
425-6. 

lsomoto H, et al. Lafutidine, a novel histamine H2-receptor an- 
tagonist, vs lansoprazole in combination with amoxicillin and 
clarithromycin for eradication of Helicobacter pylori. Helico- 
bacter 2003; 8: 111-19. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Stogar 


Lansoprazole/Liquorice 


lad 
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Lansoprazole (BAN, USAN, rINN) 2598 krie 
A-65006; AG- 1749; Lansopratsoli; Lansoprazol; Lansoprazolum. 
2-(B-Methyl-4-(2.2 2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl)methyl) sulphi- 
nylbenzimidazole. 

Aan3oripasoA 

CleHi4F3N3OJS = 369.4. 

CAS 一 103577-45.3. 

ATC — A02BCO3. 
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Cr 人 N o Vor, 
CH3 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Lansoprazole) ”和 白色 至 福 白 色 粉 末 。 LER 
APK. PET PAER. B., 贮藏 于 密闭 容 
器 。 温 度 不 超过 40C. 


不 良 反 应 与 注意 事项 
参见 第 1384 HI ZH, 


1. Freston JW, e! al. Safety profile of lansoprazole: the US clinical 
trial experience. Drug Safety 1999; 20: 195-205 


对 胃 肠 道 的 影响 — Dict ge A up EU AR R LARGE = 
联 治 疗 方案 的 组 成 部 分 ， 所 以 常用 于 治疗 消化 性 溃疡 ， 
但 少数 消化 性 溃疡 患者 使 用 兰 索 拉 唑 时 曾 出 现 舌 炎 GE 
些 病例 与 黑 舌 病 或 口 炎 有 关 )[!] 。1 GR ME) = di dr dg 
患者 ， 也 出 现 了 舌头 变色 [2] 。 

总 门 杆菌 感染 种 者 长 期 使 用 兰 索 拉 哄 可 增加 胃炎 的 
发 病 率 [3] 。 幽 门 螺杆 菌 、 胃 炎 及 质子 泵 抑制 药 相关 性 
的 进一步 讨论 ， 详 见 第 1385 页 胃 肠 道 肿瘤 。 

- Greco S, er al. Glossitis, stomatitis, and black tongue with lanso- 
prazole plus clarithromycin and other antibiotics. A7» Pharma- 
colher 1997; 31: 1548, 

Scully C. Discoloured tongue: a new cause? Br J Dermatol 200 i; 
144: 1293-4. 

. Berstad AE, et al. Helicobacter pylori gastritis and epithelial ceil 


proliferation in patients with reflux oesophagitis after treatment 
with lansoprazole. Gu! 1997; 41: 740-7. 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 1 例 哮 酸 粒 细胞 增多 合并 肌 痛 
与 兰 索 拉 哗 治疗 相关 的 文献 ， 详 见 第 1384 页 的 内 容 。 


对 皮肤 的 影响 兰 索 拉 哗 引起 的 皮肤 反应 ， 详 见 
第 1385 页 的 内 容 。 


药物 相互 作用 

参见 第 1385 ĵi ML SE PLIKO DERE ZU MI BE FT E RE 
tia ER di Mb BG ME 9 8] PRL RE. RC BR FR 25 E h 内 不 
宜 服 用 上 述 药物 。 


今 兰 索 拉 唑 对 地 西洋 无 显著 影响 ， 详 见 第 777 Di NI RON 
药物 ， 对 茶 碱 清除 率 的 影响 无 临床 意义 ， 详 见 第 900 页 
的 内 容 。 兰 索 拉 唑 与 某 些 抗菌 药物 联合 使 用 可 引起 舌 
炎 ， 详 见 上 文 对 胃 肠 道 的 影响 。 


药 动 学 

口服 兰 索 拉 哗 可 迅速 吸收 ， 血 药 浓度 达 峰 时 间 约 为 
1 5h。 据 报道 ， 首 剂 的 生物 利用 度 可 达 80% ， 甚 至 更 
高 ， 由 于 本 品 在 酸性 pH 值 条 件 下 不 稳定 ， 因 此 必须 以 
肠 溶 制剂 给 药 。 兰 索 拉 只 在 肝 内 被 广泛 代谢 ， 主 要 经 细 
WER P450 [8] T ME CYP2C19 代谢 为 5-F3 ak = ĝe fii, 


w M 


兰 索 拉 唑 /甘草 


经 CYP3A 代谢 为 兰 索 拉 唑 硕 。 代 谢 产物 主要 随 胆 汁 经 
38 (ESEI, (ON 1596-3096 2G RE RE eR ER HE E. i 36 
消除 半 训 期 为 1 一 2h， 但 作用 持续 时 间 更 长 。 兰 索 拉 吨 
的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 97%。 老 年 患者 及 肝 疾 病 患 者 
的 清除 率 降低 。 


. Hussein Z, er al. Age-related differences in the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of lansoprazole. Br J Clin Pharmacol 
1993; 36: 391-8. 

Flouvat B, er al. Single and multiple dose pharmacokinetics of 

lansoprazole in elderly subjects. Br J Clin Pharmacol 1993; 36: 

467-9, 

. Delhotal-Landes B, er al. Pharmacokinetics of lansoprazole in 
patients with renal or liver disease of varying severity. Eur J Clin 
Pharmacol 1993; 45: 367-71. 

. Delhotal Landes B, er al. Clinical pharmacokinetics of lansopra- 

zole. Clin Pharmacokinet 1995; 28: 458-70. 

Karol MD, er a/. Lansoprazole pharmacokinetics in subjects with 

various degrees of kidney function. Clin Pharmacol Ther 1997; 

61: 450-8 

Tran A, e/ al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic study of oral 

lansoprazole in children. C/in Pharmacol Ther 2002; 71: 

359-67. 


代谢 参见 第 1386 JUR SE PEE, Hu (XX P450 同 工 酶 
CYP2C19 (S- 美 芬 妥 英 羟 化 酶 ) 参与 兰 索 拉 只 的 羟 化 作用 ， 
缺乏 CYP2C19 的 个 体 为 兰 索 拉 只 的 弱 代 谢 者 。 

. Pearce RE, et al. Identification of the human P450 enzymes in- 
volved in lansoprazole metabolism. J Pharmacol Exp Ther 1996; 
277: 805-16. 

2. Sohn DR, ez al. Metabolic disposition of lansoprazole in relation 


to the S-mephenytoin 4'-hydroxylation phenotype status. ("Jin 
Pharmacol Ther 1997; 61: 574-82. 


用 途 和 用 法 

兰 索 拉 唑 是 一 种 质子 泵 抑制 药 ， 作 用 和 用 途 都 与 奥 
美 拉 唑 相似 (第 1386 页 )。 它 用 于 治疗 消化 性 溃疡 以 及 
抑制 胃酸 分 泌 可 能 获 益 的 其 他 疾病 。 

兰 索 拉 哗 通常 以 胶囊、 分 散 片 或 含有 肠 溶 颗粒 的 混 
蕊 液 等 剂型 口服 给 药 。 常 用 方案 为 每 日 1 K, HREN 
服用 。 也 可 用 静脉 剂型 。 

减轻 酸 相 关 消 化 不 良 (第 1340 T), SAHAM 
治疗 ， 每 日 1 次. 每 次 15 一 30mg， 持 续 2—4 Ml. 

治疗 骨 食 道 反 流 病 (第 1340 页 ) ， 每 日 1 次 ， 每 次 
30mg， 持 续 4~8 周 ; 然后 维持 治疗 ， 可 根据 患者 反应 
每 日 1 次 ,每 次 15mg 或 350mg。 治 疗 糜烂 性 食道 炎 时 ， 
不 能 口服 治疗 的 患者 静脉 输 注 兰 案 拉 哗 不 超过 7 日 ， 推 
荐 剂量 为 每 日 30mg， 输 注 时 间 应 历时 30min, 

兰 案 拉 唑 治疗 消化 性 演 疡 ， 每 日 1 次 ， 每 次 30mg。 
治疗 十 二 指 肠 溃 疡 的 疗程 为 4 周 ， 而 骨 溃 疡 为 8 周 。 在 美 
国 ， 推 荐 治疗 十 二 指 肠 省 病 ， 每 日 15mg， 持 续 4 周 。 如 有 
人 必要， 预防 十 二 指 肠 溃疡 复发 ， 维 持 治疗 剂量 每 日 15mg。 
Ex £o. ECC DK ZE VA K-O (ENIR Y IRE SA NA 10d 
法 治疗 1 周 。 有 效 方 案 包 括 兰 索 拉 唑 30mg， 每 日 2 次 ， 联 
ARREK 500mg， 每 日 2 次 和 阿 莫 西 林 lg， 每 日 2 次 或 
FRAME 400mg， 每 日 2 Ux, 也 可 采用 兰 索 拉 哗 与 阿 莫 西 林 
或 甲 硝 唑 联 用 。 若 是 NSAIDs 相关 性 省 病 ， 推 荐 剂量 为 每 
H 15mg 3È 30mg, 疗程 为 4~8 JH; 相同 剂量 也 适用 于 需要 
长 期 服用 NSAID 药物 患者 预防 溃疡 。 

治疗 病理 性 过 度 分 泌 疾 病 ， 如 Zollinger-Ellison 综 
合 征 (第 1345 页 ) 时 ， 起 始 剂量 为 每 日 60mg， 根 据 需 
要 调整 剂量 。 也 可 采用 更 高 剂量 ， 每 次 9omg， 每 日 2 
次 。 每 日 剂量 超过 120mg， 应 分 次 给 药 。 

在 美国 ， 兰 索 拉 唑 可 用 于 短期 治疗 儿童 糜烂 性 食 
道 炎 或 症状 性 骨 食 道 反 流 疾病 。1~11 岁 儿 童 ， 体 重 
30kg 及 以 下 者 ， 每 日 15mg; 而 超过 30kg 儿童 ， 每 日 
30mg， 疗 程 不 超过 12 周 。 更 高 剂量 可 达 每 次 30mg, 
每 日 2 次 。12~17 岁 儿 童 ， 兰 索 拉 唑 治疗 糜烂 性 食道 
炎 ， 每 日 30mg， 疗 程 不 超过 8 Rl, 而 治疗 症状 性 骨 
食道 反 流 病 则 为 每 日 15mg， 疗 程 不 超过 8 周 。 虽 然 
英国 尚未 批准 儿童 使 用 兰 案 拉 唑 ， 但 BNFC 推荐 ， 儿 
童 可 使 用 相当 的 口服 日 剂量 ， 即 体重 不 超过 30kg 的 
JL MA) EH 0.5 ~ Ime/ke, if 30kg 的 儿童 则 为 
15mg 或 30mg。 

肝 损 伤 患者 使 用 兰 索 拉 只 需要 减 小 剂量 GEOL FIO. 


质子 泵 抑制 药 的 总 体 评价 ， 参 见 第 1386 Ti Jl 2 
m. 
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. Langtry HD, Wilde MI. Lansoprazole: an update of its pharma- 
cological properties and clinical efficacy in the management of 
acid-related disorders. Drugs 1997; 54: 473—500. 

. Matheson AJ, Jarvis B. Lansoprazole: an update of its place in 


the management of acid-related disorders Drugs 2001; 61: 
1801-33. 


- Freston JW, er al. Lansoprazole for maintenance of remission of 
erosive oesophagitis. Drugs 2002; 62: 1173-84. 

. Dando TM, Plosker GL. Intravenous lansoprazole: in erosive 
oesophagitis. Drugs 2004; 64: 2085-9. 

. Croom KF, Scott LJ. Lansoprazole: in the treatment of gastro- 


oesophageal reflux disease in children and adolescents. Drugs 
2005; 65: 2129-35. 
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用 法 ” 兰 索 拉 哗 胶 琳 整 粒 吞 服 ， 不 能 压 碎 或 咀嚼 。 兰 
拉 唑 分 散 片 置 于 舌 上 ， 待 其 分 解 成 颗粒 再 香 服 ; 或 者 整 
片 与 一 杯 水 同 服 。 分 散 片 亦 不 能 压 碎 或 咀嚼 。 兰 索 拉 唑 
口服 混 基 颗粒 剂 应 重新 溶解 于 少量 水 中 ， 立 即 大 服 。 车 
没有 混 悬 剂 ， 可 将 胶 赛 内 容 物 〈 肠 溶 颗粒 ) MF RE L 
或 与 少量 果汁 混合 春 咽 。 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ”严重 肝 损 伤 患者 需 愤 用 ， 兰 索 拉 唑 
每 日 剂量 不 能 超过 30mg. 


制剂 


USP 29: Lansoprazole Delayed-Release Capsules. 


专利 制剂 

Arg.: llsatec; Lanzopral; Mesactol; Ogastot; Austral.: Zoton; Austria: 
Agopton: Belg.: Dakar; Braz.: Anzoprol; Diproxf; Lanogastro; Lanz; Lan- 
zol; Lanzopept; Neozol; Ogastro; Prazol; Canad.: Prevacid; Chile: Fuder- 
mex; Gastride; Lanzopral; Ogastof; Unival; Cz.: Lansone; Lanzul; Denm.: 
Lanzo; Fin.: Lanzo; Zolt; Fr.: Lanzor; Ogast: Ogastoro; Ger.: Agopton; Lan- 
zor; Gr.: Laprazol; Hong Kong: Takepron; Hung.: Lansone; India: Chexid: 
Lancus; Lanzol; Iri.: Zoton: Israel: Lanton; Zoton; Ital.: Lansox; Limpidex: 
Zoton; Jpn: Prevacid; Takepron; Malaysia: Prevacid: Mex.: Bonzol; llsatec: 
Imidex; Keval; Lafin; Lanodizol; Mavilan; Mediprim; Ogastro; Olan; Palatrin: 
Pranix; Uldapril; Ulpax; Neth.: Prezal; Norw.: Lanzo: NZ: Zoton; Port.: 
Alexin; Gastrex: Gastroliber; Lansox; Lanzogastro; Lapot Lizul; Monolitum: 
Ogasto: Pampe; Pepzol; Ulcertec; Rus.: Acrilans (Axi HAaH3); Lanzap 
(Aansan); S.Afr: Lanzor; Singapore: Prevacid; Spain: Bamalite; Estomil: 
Lanzol; Monolitum; Opiren; Pro Ulco: Swed.: Lanzo; Switz.: Agopton: 
Thai.: Prevacid; UAE: Lanfast; UK: Zoton; USA: Prevacid; Venez: Gastra- 
zol; lisatec; Larsovax; Lanzap: Lanzol; Lanzopral: Ogastro. 


多 组 分 制剂 
Lansoprid; Pylorikit; Pyloripac; Canad.: Hp-Pac; Fin.: Helipak A; Helipak K: 
Helipak T; India: Okalan D; Pylokit: Mex.: Pylopac; UK: Heliclear; 
HeliMett; USA: Prevpac. 


Used as an adjunct in: USA: Prevacid NapraPAC. 


Arg.: Heliklarf; Braz.: Anzopac; Helicopac; Heliklar; 


Lidamidine Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
T BK 

Hidrocloruro de lidamidina; Lidamidine, Chlorhydrate de; Lida- 
midini Hydrochloridum; WHR-I 142A. N-Q.6-Dimethylphenyl)- 
N'(imino(methylamino)methyl]urea hydrochloride. 
AMAaMHAMHa MADOXAOPHA 

CNHIN4OHCI = 256. 

CAS — 6687 1-56-5 (lidamidine); 65009-35-0 (lidamidine 
hydrochloride). 


CH 
3 H H H 
N. JN, JN 
X YT "CH, 
O MNH 
CH3 


(lidamidine) 


简介 
利 达 胀 是 为 -肾上腺 素 受 体 激动 药 ， 用 盐酸 盐 治 
疗 腹泻 及 其 他 胃 肠 道 疾病 。 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Idealidt; Supra. 


Liquorice 甘草 

Alcaçuz; Édesgyókér; Glycyrrhiza; Lakritsijuuri; Lakritsrot; Lékori- 
cov kořen; Licorice; Liquiritiae Radix Liquorice Root; Orozuz; 
Raiz de Regaliz; Regaliz; Saldymedžių šaknys; Süssholzwurzel. 


ER 甘草 是 光 果 甘草 〈 Glycyrrhiza glabra) 的 干燥 
ERE ERFERHIE CG. glabra var. typica) 
的 商品 名 为 西班牙 甘草 (Spanish Liquorice) ， 来 源 于 
AEH (G. glabra var. glandulifera) 的 商品 名 为 俄 
罗斯 甘草 (Russian Liquorice), 来 源 于 紫花 甘草 
(G. glabra var. B-violacea) 的 商品 名 为 波 斯 甘草 (Per- 


sian Liquorice). 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. US 
also includes Powdered Licorice and Powdered Licorice Extract. 
Ph. Eur. 5. 5 (Liquorice Root; Liquorice BP 2005) 36 
RH E (Glycyrrhiza glabra) 和 (R) 胀 果 甘草 
(G. inflata) M (R) 乌拉 尔 甘 草 G. uralensis) 的 干 
e. REREK, ME. GENON. HEMARA 
低 于 4% 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Licorice) 光 果 甘草 (Glycyrrhiza glabra) 或 
鸟 拉 尔 甘草 (G. uralensis. ) HALL AR GE RP RU SE 
折 干 计算 ， 甘 草酸 含量 不 低 于 2. 5%。 阴 凉 干燥 处 
A. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
甘草 具有 盐 皮 质 激素 样 的 作用 ， 表 现 为 水 钠 注 留 以 


及 低 钾 血 症 等 〈 详 见 下 文 ) 。 
去 甜 素 甘草 CDeglycyrrhizinised liquorice) 通常 与 


这 类 不 良 反应 无 关 。 


对 体内 水 电解 质 平衡 的 影响 ” 据 报道 ， 甘 草 摄 人 过 多 可 

产生 盐 皮 质 激素 样 作用 。 庄 草 的 摄 人 途径 包括 : 糖果 糕 

点 (包括 甘草 调味 的 口香糖 ) 、 软 饮料 、 药 物 或 嚼 用 烟 

草 。 不 良 反 应 包括 低 钾 血 症 0~5]、 高 血压 

病 2.6.9.14]、 充 血性 心力 衰竭 站、 心律 失常 [13.161、 

BEHE MERED, D, MEHS, 

SC. DLA RISI, REALS 11151, ge 2 HL M 

ELI 以 及 闭经 [4 等。 这 些 不 良 反应 是 由 于 乌拉 尔 甘 草 

次 酸 〈 甘 草酸 水 解 后 生成 的 一 种 代谢 产物 ) 抑制 了 11- 

B 羟 贷 醇 脱毛 酶 ( 氨 化 可 的 松 氧化 酶 )， 造 成 体内 氧化 

可 的 松 水 平 升 高 所 致 Fl2.17~193 。 

1. Chamberlain TJ. Licorice poisoning, pseudoaldosteronism, and 

heart failure. JAMA 1970; 213: 1343. 
2. Wash LK, Bernard JD. Licorice-induced pseudoaldosteronism. 
Am J Hosp Pharm 1975; 32: 73-4. 

3. Bannister B, er al. Cardiac arrest due to liquorice-induced hy- 
pokalaemia. BMJ 1977; 2: 738-9. 

4. Werner S, et al. Hyperprolactinaemia and liquorice. Lancet 
1979; i: 319 

5. Cumming AMM, er al. Severe hypokalaemia with paralysis in- 

duced by small doses of liquorice. Postgrad Med J 1980; 56: 
2, 

6. Blachley JD, Knochel JP. Tobacco chewer's hypokalemia: lico- 

rice revisited. N Engl J Med 1980; 302: 784-5. 

7. Lai F, er af. Licorice, snuff, and hypokalemia. N Engi J Med 
1980; 303: 463. 

8. Nightingale S, er a/. Anorexia nervosa, liquorice and hypoka- 

laemic myopathy. Postgrad Med J 1981; 57; 577-9. 
9. Cereda JM, et al. Liquorice intoxication caused by alcohol-free 
pastis. Lancet 1983; i; 1442. 

10. Haberer JP, et al. Severe hypokalaemia secondary to overindul- 
gence in alcohol-free “pastis”. Lancet 1984; i: 575-6. 

11. Nielsen I, Pedersen RS. Life-threatening hypokalaemia caused 
by liquorice ingestion. Lancet 1984; i: 1305. 

12. Farese RV, er al. Licorice-induced hypermineralocorticoidism. 
N Engl J Med 1991; 325: 1223-7. 

13. Bauchart J-J, ef al. Alcohol-free pastis and hypokalaemia. Lan- 
cet 1995; 346: 1701. 

14. de Klerk GJ, er al. Hypokalaemia and hypertension associated 
with use of liquorice flavoured chewing gum. BMJ 1997; 314: 
731-2. 

15. Elinav E, Chajek-Shaul T. Licorice consumption causing severe 
hypokalemic paralysis. Mayo Clin Proc 2003; 78: 767-8 

16. Eriksson JW, e/ al. Life-threatening ventricular tachycardia due 
to liquorice-induced hypokalaemia. J Imern Med 1999; 245: 
307-10. 


17. Edwards CRW. Lessons from licorice. N Engl J Med 1991; 325: 
1242-3. 


18. Teelucksingh S, er af. Liquorice. Lancet 1991; 337: 1549. 


19. Walker BR, Edwards CR. Licorice-induced hypertension and 
syndromes of apparent mineralocorticoid excess. Endocrinol 
Metab Clin North Am 1994; 23: 359-77. 


ER oso = KIR. KEIR KIEA kml HR 

《相当 于 每 周 之 500mg 的 甘草 酸 ) 可 能 与 早产 风险 增加 

相关 03] 。 因 在 有 些 北欧 国家 ， 流 行 服用 大 量 甘 草 。 

1. Strandberg TE, er a/. Birth outcome in relation to licorice con- 
sumption during pregnancy. 4m J Epidemiol 2001; 153: 1085-8. 


2. Strandberg TE, er al. Preterm birth and licorice consumption 
during pregnancy. Am J Epidemiol 2002; 156: 803-5. 


用 途 和 用 法 

甘草 可 作为 调味 料 和 甜 味 剂 。 本 品 还 具有 润 湿 及 社 
痰 的 特性 ， 可 作为 止咳 剂 。 它 可 通过 刺激 黏液 合成 来 促 
进 溃疡 的 您 合 。 它 还 具有 轻 度 抗 炎 和 盐 皮 质 激素 作用 ， 
这 与 含有 甘草 酸 及 代 澳 产物 乌拉 尔 甘草 次 酸 CUL iMi 
松 代谢 的 抑制 药 ) 有 关 。 此 外 ， 甘 草 还 具有 一 些 解 痉 和 
RIER. 

除 甜 素 甘草 (Deglycyrrhizinised liquorice) 的 盐 皮 
质 激 率 样 作用 降低 ， 通常 与 抗 酸 药 联 用 治疗 消化 性 溃疡 
(第 1344 页 )。 


制剂 


Ph. Eur.: Liquorice Ethanolic Liquid Extract, Standardised; 
USP 29: Licorice Fluidextract. 


专利 制剂 
Braz.: Brefus; Cz.: Gallentee; Fr.: Depiderm; Trio D; Ger.: Fichtensirup NF; 
Lakriment Neuf: Suczulen monot; Ulgastrin Neu]. 


多 组 分 制剂 


numerous preparations are listed in Part 3. 


Loperamide Hydrochloride 盐酸 洛 哌 丁 胺 

Hidrocloruro de loperamida; Loperamid hydrochlorid; Lopéra- 
mide, Chlorhydrate de; Loperamid-hidroklorid; Loperamidhy- 
droklorid; Loperamidi Hydrochloridum; Loperamidihydrokloridi; 


ibBRIROET lie / ALIK UKOJ HR 


Loperamido hidrochloridas: R-18553. 4-(4-p-Chlorophenyl-4- 
hydroxypiperidino)-NN-dimethyl-2,2-diphenylbutyramide 
hydrochloride. 


AonepaMAAa THAPOXAOPHA 

C3sH 33 CIN;O 4. HCI = 513.5. 

CAS — 53179-11-6 (loperamide); 34552-83-5 (lopera- 
mide hydrochloride). 

ATC — A07DAO3. 


(loperamide) 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Loperamide Hydrochloride) 白色 或 近 白 
CRR, ESLA. NOOK. MW RIMHAZ. d 
HER 

USP 29 (Loperamide Hydrochloride) ”和 白色 至 淡 黄 色 粉 
末 。 微 溶 于 水 和 稀 酸 ， 易 溶 于 和 氮 仿 和 甲醇 ， 极 易 溶 于 异 
WEE, 


Loperamide Oxide (BAN, rINN) SURE T BR 
Loperamid oxid; Lopéramide Oxyde: Loperamidi Oxidum; Lop- 
eramidioksidi; Loperamido oksidas; Loperamidoxid; Loperami- 
dum Oxidum; Oxido de loperamida; R-58425. 

Aonepamnaa OKCHA, 

C359H33CIN5O; = 493.0. 

CAS — 106900-12-3. 

ATC — A07DAO05. 

Ph. Eur. 5. 5 (Loperamide Oxide Monohydrate; Lopera- 
midi Oxidum Monohydricum) 白色 或 近 白 色 ， 轻 微 引 
湿性 的 粉末 。 儿 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 二 毛 甲 烷 。 
避 光 ， 迪 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 与 处 置 

Bum Re H“UkK. BD. fEl. Op. km. peli 
及 超 敏 反应 ， 包 括 皮 疹 等 不 良 反应 已 有 报道 。 洛 哌 丁 胺 
与 麻将 性 肠 梗 阻 相关 ， 尤 其 是 婴儿 及 年 幼儿 童 ， 致 死 病 
例 亦 有 报道 。 洛 哌 丁 胺 过 量 时 可 能 出 现 CNS 的 抑郁 ， 
而 儿童 或 肝 损 伤 患者 更 易 发 生 ; 便秘 及 累 湾 留 也 有 发 
生 。 严 重 过 量 时 ， 推 荐 用 盐酸 纳 诺 酮 ( 详 见 第 1142 mi) 
处 理 。 


毒性 已 有 报道 洛 哌 丁 胺 服用 后 出 现 中 毒性 巨 结 

肠 [1,21 。 也 有 报道 年 幼儿 童 出 现 严 重 不 良 反应 包括 失去 

知 党 [3 人 和 准 亡 [5] 。 几 名 儿童 发 生 麻痹 性 肠 梗 阻 5.7]， 

其 中 有 些 已 死亡 [6 。 

1. Brown JW. Toxic megacolon associated with loperamide thera- 
Py. JAMA 1979; 241: 501-2. 

2. Walley T, Milson D. Loperamide related toxic megacolon in 
Clostridium difficile colitis. Posigrad Med J 1990; 66: 582. 


3. Minton NA, Smith PGD. Loperamide toxicity in a child after a 
single dose. BMJ 1987; 294: 1383. 


4. Chanzy S, e! al. Perte de connaissance chez une jeune enfant 
secondaire à la prise de lopéramide. Arch Pediatr 2004; 11: 
826-7 


5. Schwartz RH, Rodriguez WJ. Toxic delirium possibly caused by 
loperamide. J Pediatr 1991; 118: 656-7. 
Bhutta TI, Tahir KI. Loperamide poisoning in children. Lancet 
1990; 335: 363 

. Dudink J, er al. Tleus na gebruik van loperamide bij een kind met 
acute diarree. Med Tijdschr Geneeskd 2003; 147: 670-2. 


e 


RI 


注意 事项 

Rb Gu dmi ml Da ME ah, Ji Ml ke MI A kE DEL RE IAK A. 
腹胀 、 急 性 炎症 性 肠 病 或 抗生素 相关 性 结肠 炎 患 者 避免 
使 用 。 痢 疾患 者 不 能 单 用 洛 哌 丁 胺 。 

由 于 洛 哌 丁 腕 的 肝 首 关 效 应 ， 故 肝 损 伤 患者 慎 
用 。 由 于 年 幼儿 童 对 该 药 反 应 的 差异 性 较 大 ， 该 年 龄 
人 群 也 应 慎 用 。 不 推荐 婴儿 使 用 本 品 ( 详 见 下 文 用 途 
和 用 法 ) 。 
哺乳 少量 洛 哌 丁 胺 分 布 于 乳汁 [1] The American 
Academy of Pediatrics 声明 [2] ， 目 前 尚 无 乳母 使 用 洛 哌 
丁 胺 与 对 要 儿 产生 任何 临床 影响 相关 的 报道 ， 因 此 一 般 
认为 哺乳 期 妇女 可 以 使 用 本 品 。 


Loperamide Hydrochloride/Loperamide Oxide 


1375 


. Nikodem VC, Hofmeyr GJ. Secretion of the antidiarrhoeal agent 
loperamide oxide in breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 
695-6. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. . . 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 18/01/06) 


药物 相互 作用 
洛 哌 丁 胺 可 增加 去 氨 加 压 束 在 胃 肠 道 的 吸收 
(第 1430 页 ) 。 


抗 病毒 药 “在 一 项 单 剂量 研究 中 [1] ， 口 服 利 托 那 书 显 
著 增 加 了 洛 哌 丁 胺 的 生物 利用 度 ， 这 可 能 是 利 托 那 韦 对 
细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 的 抑制 作用 ， 而 不 是 最 
初 假 定 的 对 P- 糖 看 白 的 抑制 作用 ; 研究 中 未 出 现 严 重 
的 药物 不 良 反 应 。 英 国 一 种 洛 哌 丁 胺 制剂 Imodium; 
Janssen-Cilag, UK) 批准 的 说 明 书 上 指出 ， 本 品 与 P 
糖 蛋 白 抑制 药 类 例如 利 托 那 韦 ) 药 动 学 相互 作用 的 临 
床 意义 尚 不 明确 。 

洛 哌 丁 胺 对 沙 奎 那 书 的 影响 ， 相 应 的 抗 病 毒药 对 洛 
哌 丁 胺 药物 浓度 的 影响 ， 详 见 第 692 W., BAER., 
基地 那 书 的 药物 相互 作用 项 下 内 容 。 

1. Tayrouz Y, et af. Ritonavir increases loperamide plasma concen- 


trations without evidence for P-glycoprotein involvement. (lin 
Pharmacol Ther 2001; 70: 405-14. 


3877 AEZ FA ENEO IRUKTEGMODORDSPGESRAOH. W 
制 了 本 品 的 肝 首 关 效 应 ， 因 而 其 生物 利用 度 增加 [1] 。 
1. Kamali F, Huang ML. increased systemic availability of lopera- 


mide after oral administration of loperamide and loperamide ox- 
ide with cotrimoxazole. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 125-8. 


SET 一 项 小 规模 研究 [1 发 现 ， 同 时 给 予 洛 哌 丁 胺 
KENT. fes 例 健康 受 试 者 中 出 现 了 呼吸 抑制 ， 但 洛 
哌 丁 胺 与 安奈 剂 合用 未 出 现 呼吸 抑制 。 研 究 者 推测 这 可 
能 是 由 于 奢 尼 了 丁 抑制 了 P- 糖 蛋白 的 作用 ， 导 臻 了 进入 
CNS 的 洛 哌 丁 胺 增加 。 


1. Sadeque AJM, er al. Increased drug delivery to the brain by P- 
glycoprotein inhibition. C/in Pharmacol Ther 2000; 68: 231-7. 


药 动 学 

经 肝 首 关 代谢 后 ， 约 有 给 药剂 量 40 兴 的 洛 哌 丁 膀 
胃 肠 道 吸收 ， 然 后 以 无 活性 结合 物 的 形式 经 胆汁 从 类 便 
排泄 ， 少 量 经 尿 中 排泄 。 极 少量 原形 药物 进 人 系统 循 
环 。 据 报道 洛 哌 丁 胺 的 消除 半衰期 约 为 10h。 


用 途 和 用 法 

洛 哌 丁 胺 是 一 种 合成 的 哌 替 啶 衔 生 物 ， 可 抑制 消化 
道 运动 及 减少 骨 肠 道 分 泌 。 口 服 洛 哌 丁 胺 作为 一 种 止 泻 
药物 ， 用 于 急性 、 慢 性 腹泻 的 辅助 治疗 ， 还 可 用 于 减少 
结肠 造 口 术 或 回肠 造 口 术 的 排 使 量 。 

治疗 急性 腹泻 ， 成 人 常用 的 起 始 剂量 为 盐酸 洛 哌 丁 
腕 4mg， 然 后 每 次 排便 后 服用 2mg， 每 日 最 大 剂量 
l6mg; 通常 每 日 剂量 为 6 一 8mg。 在 英国 ， 未 批准 49 
以 下 的 儿童 使 用 本 品 。 年 长 儿 台 的 推荐 剂量 为 ， 4 一 8 
岁 者 ， 每 次 Img， 每 日 3 一 4 次 ， 疗 程 Ha 9 一 12 X 
者 ， 每 次 2mg， 每 日 4 次 ， 疗 程 5 日 。 在 美国 ， 不 推荐 
2 岁 以 下 的 儿童 使 用 洛 哌 丁 胺 ， 同 时 建议 2-5 岁 的 儿 
童 用药 初 始 剂量 应 为 每 次 1mg， 每 日 3 次 。( 关 于 在 儿 
童 中 限制 洛 哌 丁 胺 使 用 以 及 儿童 完全 禁用 止 海 药物 ， 详 
见 下 文 腹泻 ) 。 

治疗 慢性 腹泻 ， 成 人 常用 初始 剂量 为 每 日 4 一 8mg， 
分 次 服用 ， 随 后 酌情 调整 剂量 ; 每 日 剂量 不 应 超过 
16mg。 如 果 每 日 16mg 的 剂量 持续 治疗 至 少 10 天 后 ， 
症状 仍 没 有 得 到 改善 ， 继 续 治 疗 可 能 并 无 益处 。 虽 然 未 
批准 使 用 本 品 治 疗 儿 童 慢性 腹 深 ， 在 英国 BNFC 允许 
儿童 按 以 下 剂量 服用 盐酸 洛 哌 丁 胺 : 


*1 个 月 一 1 岁 ; SEK 100—2004g/kg, &H 21k. nm 
养 前 30min 给 药 ， 必 要 时 每 日 最 大 剂量 可 达 2mg/kg， 
分 次 服用 。 

153-12 岁 ; 每 次 100 —200pg/kg (最 大 剂量 为 
2mg), $$ H 3~4 次 ; 必要 时 每 日 可 达 1. 25mg/kg， 
分 次 服用 ， 每 日 最 大 剂量 为 16mg。 

*12 岁 ~18 岁 : IK 2—4mg. 每 天 2~4 次 ， 每 日 最 
大 剂量 为 16mg。 


洛 哌 丁 胺 也 可 以 前 药 一 -- 氧 洛 啤 丁 胺 的 形式 给 药 ， 
后 者 可 在 骨 肠 道内 转变 为 洛 哌 丁 胺 。 治 疗 急性 腹 海 时 ， 
氧 洛 哌 丁 胺 的 起 始 剂量 为 2 一 4mg， 随 后 为 每 次 排便 后 
lmg， 每 日 最 大 剂量 为 8mg。 


腹 淘 ”急性 腹泻 (第 1339 页 ) 的 主要 支持 治疗 是 补液 
疗法 。 止 光 药 物 可 缓解 成 人 急性 腹泻 患者 的 症状 ， 在 这 
种 情况 下 ， 常 选择 洛 哌 丁 腕 [。 但 WHO 不 推荐 治疗 


N 
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小 儿 腹 泻 使 用 任何 止 泻药 物 。 同 样 ， 英 国 BNFC 认为 
胃 肠 动力 抑制 药 不 宜 用 于 治疗 12 岁 以 下 儿童 的 急性 腹 
泻 。 在 发 展 中 国家 ， 在 幼儿 中 使 用 止 泻药 物 如 洛 哌 丁 胺 
还 存在 一 些 问 题 。 即 使 在 实践 中 并 不 经 常 观察 到 较 低 的 
限制 ， 但 已 观察 到 低龄 儿童 出 现 严重 毒性 作用 [23] dul 
药 商 仍然 认为 ， 与 英美 等 国 建议 的 年 龄 限制 相 比 ， 在 这 
些 国家 中 采用 更 低 的 标准 也 可 以 接受 。 基于 对 上 述 报道 
的 回应 ， 制 药 商 召 回 了 全 球 范 围 内 的 洛 哌 丁 胺 浓缩 滴 
剂 ， 以 及 纳入 WHO 腹泻 控制 计划 的 许多 国家 的 洛 哌 丁 
胺 糖浆 剂 [31， 但 片 剂 和 胶 襄 剂 仍 有 销售 。 自 前， 有些 
国家 的 法 律 并 没有 限制 止 泻药 物 的 使 用 。 

关于 洛 哌 工 胺 用 于 治疗 化 疗 所 致 腹泻 ， 详 
见 第 509 页 。 
. Wingate D, er af. Guidelines for adults on self-medication for the 


treatment of acute diarrhoea. 4/iment Pharmacol Ther 2001; 15: 
773-82. 


Loxiglumide/ Magnesium Carbonate 
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patients with acute, nonspecific diarrhea: a comparison of the 
effects of loperamide and loperamide oxide. Curr. Ther Res 
1995; 86: 1132-41. 


N 


. Hughes IW, et al. First-line treatment in acute non-dysenteric di- 
arrhoea: clinical comparison of loperamide oxide, loperamide 
and placebo. Br J Clin Pract 1995; 49: 181-5. 


w 


. van Outryve M, Toussaint J. Loperamide oxide for the treatment 
of chronic diarrhoea in Crohn's disease. J Int Med Res 1995; 23: 
335-41. 


4. Sun WM, e! al. Effects of loperamide oxide on gastrointestinal 
transit time and anorectal function in patients with chronic diar- 
rhoea and faecal incontinence. Scand J Gastroenterol 1997; 32: 
34-8. 


制剂 


BP 2005: Loperamide Capsules; 
USP 29: Loperamide Hydrochloride Capsules; Loperamide Hydrochloride 
Oral Solution Loperamide Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Colifim; Contem; Custey Dotalsec; Elcoman; lonet Lansek A; Mini- 
cam; Plexol; Plorinoc; Regulane; Salvaxilf; Suprasec; Viltar; Austral.: Chem- 
ists Own Diarrhoea Relief]; Gastro-Stop; Harmonise; Imodium; Neogastro; 
Austria: Enterobene; Imodium; Lopedium; Belg.: Ercestopylt; Imodium; 
Braz.: Diafuran; Diarresec; Diasec; Imosec; Obstarf; Canad.: Anti-Di- 
arrheal; Diahalt; Diarr-Eze; Diarrhea Relief; Imodium; Loperacap: Chile: 
Capent; Coliper; Lopediar; Cz: Dissenten; Imodium; Loperon; Denm.: Im- 
odium; Propiden; Travellof; Fin.: Imocur; imodium; Lopex Fr.: Altocel; An- 
tidiarf; Arestal; Celkalmf; Diaretyi; Dyspagon; Ercestop; Imodium; Imodi- 
umlingual; Imossel; Indiaral; Lodiaridt; Nabutil; Nimazț; Ger.: Azuperamidt; 
Boxolip; duralopid; Endiaron; Imodium; Lop-Dia; Lopalind; Lopedium; 
Lopephamf; Lopera akut; Loperhoe; Metifex-L4; Sanifugt; Gr.: Imodium; 
Neo-Enteroseptol; Hong Kong: Colodiumf; Imodium; Imodoni; Loperax; 
Loperium; Lopermidet; Reximide; Vacontilt; Vidaperamide; Hung.: Enter- 
obene; Imodium; Lopedium; Loperacap; India: Diarlop; Lopamide; Roko: 
irl.: Arret; Diarrest RF; Imodium; Ismael: Imodium; Kamidexf; Loperid; 
Loperium; Rekamide; Stopit; Ital.: Diarstop; Diarzero; Dissenten; imodium; 
Lopemid; Ramidoxț; Tebloc; Malaysia: Beamodium; Diatrol Imocapt; Im- 
odium; Imotabt: Loperax; Loperium; Lopermide; Loramide; Miraton; Vac- 
onti; Mex.: Acanol; Acqta; Biolidf; Cryoperacid: Deroser; Dialacidf; 
Dilostopf; F94; Hurplex: Imodium; Lomotil; Lop; Nodiamex: Permidal: 
Pramidal; Raxamida; Rediarin; Top-Dal; Valfam; Neth.: Arestal; Diacure; Im- 
odium; Norw.: Imodium; Travello: NZ: Diamide; Dicap; Imodium; Port.: 
Imodium; Loride; Rus.: Imodium (ViwoAMyM); Lopedium (Aoneauym); 
S.Afr.: Betaperamide; Gastron; Imodium: Lenide-T; Lopedium; Loperastat; 
Norimode; Prodium; Singapore: Colodiumt; IMDł; Imodium; Loperamil; 
Lopermide; Loramidet; Lorpa: Vacontil; Spain: Elissan; Fortasec; Imodium; 
Imosecf: Loperan; Loperkey; Protector; Salvacolina NF; Taguinol; Swed.: 
Dimor; Imodium; Primodium; Travello; Switz.: Binaldan; Imodium; 
Lopimed; Zorotop; Thai.: Diarent; Diarodil Entermid; Imodium; Impelium; 
Imporet; Lomide; Lomy1: Lopamine; Lopela; Lopercin; Loperdium; Loperia; 
Lopermide; Operiumf; Perasian; SBOB; Vacontiit; UK: Arret; Diah-Limit; 
Diaquitte; Diareze; Diasorbf; Diocalm Ultra; Diocaps; Entrocalm; Imodium; 
LoperaGenf; Norimode: Normaloe; USA: Imodium: K-Pek Il Kao-Paverin; 
Kaopectate lit; Neo-Diaral; Pepto Diarrhea Control; Venez: Glucitol; Imo- 
dium; Loperam; Mentaden; Oldan; Polonit. 


多 组 分 制剂 Arg.: Neo Kef Neomas L; Regulane AF; Austral.: Im- 
odium Advanced; Austria: Imodium Plus; Braz: Imodium Plust: Canad.: 
Imodium Advanced; Denm.: Imodium med Simethicon; Fr: Imosselduo; 
Ger.: Imodium Plus; Hong Kong: Imodium Plus; Hung.: Imodium Kom- 
plett; Mex.: Imodium Plus; Neth.: Diacure Plust: NZ: Imodium Advanced; 
S.Afr.: Imodium Plus; Spain: Imodium Plus; Switz.: imodium Plus; UK: 
Imodium Plus: USA: Imodium Advanced. 


Loxiglumide (rINN) MG E 

CR-1505; Loxiglumida; Loxiglumidum. (£)-4-(3.4-Dichloroben- 
zamido)-N-(3-methoxypropyl)-N-pentylglutaramic acid. 
ANOKCATAYMMA, 


氯 谷 胺 /碳酸 镁 


C Hg ClN4Os = 4614. 
CAS 2 107093.80.3. 


CH3 
HsC O 
Oo 
HN 
CI 
[e] [e] 
CI HO 


简介 

氯 谷 胺 是 一 种 与 丙 谷 腕 〈 详 见 第 1393 页 ) 相关 的 
特异 性 胆囊 收缩 素 持 抗 药 ， 已 在 胆 和 骨 肠 运动 障碍 、 便 
秘 、 肠 易 激 综合 征 、 胰 腺 炎 等 疾病 中 进行 了 研究 。 

SU IBN R 型 异 构 体 ， 右 毛 谷 胺 用 于 便秘 型 肠 易 
激 综合 征 也 在 研究 中 。 


. Setnikar I, et al. Pharmacokinetics and tolerance of repeated oral 
doses of loxiglumide. Arzneimittelforschung 1989; 39: 1454-9. 
Meier R, er al. Therapeutic effects of loxiglumide, a cholecysto- 
kinin antagonist, on chronic constipation in elderly patients: a 
prospective, randomized, double-blind, controlled trial. J Gas- 
trointest Mot 1993; 5: 129-35. 

. Lieverse RJ, er al. Effects of somatostatin and loxiglumide on 
gallbladder motility. Eur J Clin Pharmacol 1995; 47: 489-92. 
Shiratori K, er a/. Clinical evaluation of oral administration ofa 
cholecystokinin-A receptor antagonist (loxiglumide) to patients 
with acute, painful attacks of chronic pancreatitis: a multicenter 
dose-response study in Japan. Pancreas 2002; 25: e1-e5. 
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Lubiprostone (USAN, rINN) f&EE Bia 
Lubiprostona; Lubiprostonum; RU-O21 1; SPI-O21 I. (-)-7-IOR- 
4aR5R.7aR)-2-(1,1 -Difluoropentyi)-2-hydroxy-6-oxooctahydro- 
cyclopenta[b]pyran-5-y(]heptanoic acid. 

AybunpocTon 

CocH3;F;O, = 390.5. 

CAS — 136790-76-6; 333963-40-9. 


不 良 反应 与 注意 事项 

重 比 前 列 酮 最 常见 的 不 良 反应 是 恶心 ， 该 反应 呈 齐 
量 相关 性 ， 有 些 患 者 可 能 出 现 严 重 恶 心 。 鲁 比 前 列 酮 与 
食物 同 服 可 减轻 恶心 症状 。 腹 泻 也 是 常见 的 不 良 反应 ， 
其 他 骨 肠 道 反应 包括 腹胀 、 腹 痛 、 上 肠胃 气 胀 以 及 呕吐 
等 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 还 包括 头痛 、 头 尝 和 周围 性 
水 肿 。 

既往 有 机 械 性 骨 肠 道 梗 阻 病史 的 患者 禁用 和 鲁 比 前 
AI. 


药 动 学 

鲁 比 前 列 柄 口服 给 药 后 ， 全 身 吸 收 的 药 量 几乎 可 忽 
略 不 计 。 本 品 在 胃 和 空肠 内 经 碳 酰 还 原 酶 迅速 、 广 泛 
代谢 。 


用 途 和 用 法 

鲁 比 前 列 病 是 一 种 氨 离 子 通道 激活 药 ， 可 局 部 作用 于 
肠 道 ， 增 加 肠 液 分 小 ， 增 强 肠 动力 。 它 还 用 于 治疗 慢性 特 
发 性 便秘 (第 1338 页 )， 每 次 34pg， 每 日 2 次， 与 食物 同 
服 。 该 药 用 于 治疗 便秘 型 肠 易 激 综 合 征 的 研究 正在 进行 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Amitiza. 


Magaldrate (BAN, USAN, rINN) 镁 加 铝 
Aluminum Magnesium Hydroxide Sulfate; AY.5710; Magaldraatti; 
Magaldrát; Magaldrat; Magaldratas; Magaldrato; Magaldratum. 
MaraAbApaT 

Al;Mgio(OH)4 (SO4)?xH3O = 1097.3 (anhydrous). 
CAS — 74978-16-8. 


ATE — A02AD02. 

ik. Wm dH DU BU ek FRE RAE im pe L AlMgz 
(OH)? — kA H, CAS—1317— 26-6], 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Magaldrate) 铝 和 镁 的 氧 氧化 物 及 硫酸 
盐 复 合 物 〈 分 别 详 见 第 1947 页 和 第 1373 W), UFA 
物 计算 ， 含 有 相当 于 9094 — 105968 Als Mgio (OH)31- 
(SO4)z。 白 色 或 类 白色 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 


和 乙醇 ， 可 游 于 无 机 稀 酸 。200 干燥 4h， 干燥 失重 为 
10% ~20%。 

USP 29 (Magaldrate) $i ju PE MG = SUL EID 
复合 物 。 以 干燥 物 计算 , 含有 相当 于 9024 — 10596 fi 
Als Mglo(OH)31 (SO )2 。 和 白色、 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 
不 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 于 无 机 稀 酸 溶液 。200 人 干燥 
4h， 和 干燥 失重 为 10% 一 20% 。 


简介 
镁 加 铝 是 一 种 抗 酸 药 〈 详 见 第 1337 页 ) ， 口 服 剂量 
不 超过 2g。 


制剂 


BP 2005: Magaldrate Ora! Suspension: 
USP 29: Magaldrate and Simethicone Oral Suspension; Magaldrate and 
Simethicone Tablets; Magaldrate Oral Suspension: Magaldrate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Riopan; Austria: Riopan; Belg.: Gastricalm; Riopan; Braz.: Riopan; 
Canad.: Riopan; Cz.: Marax; Fr.: Riopan; Ger.: Gastripan; Gastrostad; Gy- 
san; Hevert-Mag; Magastron; Marax; Riopan; Simaphil; Gr.: Felfar: Riopan; 
ftal.: Gadral; Magralibi; Riopan; Neth.: Riopant; Port.: Riopan; Rus.: 
Magalphi! (Maranĝua): S.Afr.: Riopone; Spain: Bemolan; Gastromol; Ma- 
gion; Minoton; Switz.: Riopan; UK: Dyneset: USA: losopan; Riopan; Ven- 
ez.: Cremag. 


多 组 分 制剂 Arg: Aci Tip; Aci-Tip; Carbogasol Antiacidot; Aus- 
tral.: Mylanta Heartburn Relief, Braz.: Riopan Plus; Canad.: Riopan Plus: 
Chile: Aci-Tip f; Antiax; Hong Kong: Nilcid-MPS1; India: Maglid; pH4; Ro- 
lac Plus; Ulgelt; Mex: Nikidf; Riopan; Spain: Compagelt; UK: Bisodol 
Heartburn Relief: USA: losopan Plus; Lowsium Plus; Riopan Plus; Venez.: 
Cremalon. 


Magnesium Carbonate 碳酸 位 

Bázisos magnézium-karbonát; E504; Magnesii Subcarbonas; Mag- 
nesio, carbonato de; Magnesiumsubkarbonaatti; Magnesiumsub- 
karbonat; Magnio subkarbonatas; Uhliĉitan hofeĉnaty zásadity. 
CAS — 546-93-0 (anhydrous magnesium carbonate); 
23389-33-5 (hydrated normal magnesium carbonate); 
39409-82-0 (hydrated basic magnesium carbonate). 

ATC — A024A01; AO6ADOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
Viet. Some pharmacopoeias include a single monograph that per- 
mits both the light and heavy varieties while some have 2 sepa- 
rate monographs for the 2 varieties. 

Ph. Eur. 5.5 ( Magnesium Carbonate, Heavy; Magnesii 
Subcarbonas Ponderosus) 水 合 碱 性 碳酸 镁 ， 含 有 相当 
于 40%~45% 的 氧化 镁 。 白 色 或 近 白 色 粉 末 。 15g Æ did 
沉降 前 的 表 观 容积 不 超过 60ml. JLE RIE FR, MR 
于 稀 酸 并 泡 腾 。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Magnesium Carbonate, Light; Magnesii 
Subcarbonas Levis) 水合 碱 性 碳酸 镁 ， 含有 相当 于 
40%~45% 的 氧化 镁 。 白 色 或 类 白色 粉末 。15g 沉降 前 
的 表 观 容积 至 少 有 100ml。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 称 酸 
并 泡 腾 。 

USP 29 (Magnesium Carbonate) ” 碱 性 水 合 碳 MER 
中 性 水 合 碳酸 镁 ， 含 有 相当 于 40:026 ~ 43. 596 9 4 4e 
镁 。 无 臭 ， 重 质 白 色 粉 末 或 轻 质 白色 易 成 粉末 的 团 块 。 
几乎 不 淤 于 水 ， 不 洲 于 乙醇 ， 可 湾 于 稀 酸 并 泡 腾 。 


简介 

碳酸 镁 是 一 种 与 气 氧化 镁 〈 详 见 下 文 ) 基本 性 质 相似 的 
抗 酸 药 ， 口 服 剂量 可 达 500mg。 口 服 给 药 时 ， 在 骨 中 本 品 与 
胃酸 反应 ， 形 成 可 溶性 氮 化 镁 和 二 氧化 碳 ， 二 和 氧化 碳 可 能 引 
起 肠胃 气 胀 和 暖气 。 碳 酸 镁 常常 与 含 铝 的 抗 酸 药 合用 ， 如 和 握 
氧化 铝 ， 但 含 铝 药物 可 影响 含 镁 药物 的 导演 作用 。 

碳酸 镁 可 用 作 补 镁 制剂 ,也 可 作为 一 种 食品 添 
AUR . 


制剂 


BP 2005: Aromatic Magnesium Carbonate Mixture; Compound Magnesi- 
um Trisilicate Oral Powder; Kaolin Mixture: Magnesium Sulphate Mixture; 
Magnesium Trisilicate Mixture; 

USP 29: Alumina and Magnesium Carbonate Oral Suspension; Alumina 
and Magnesium Carbonate Tablets; Alumina, Magnesium Carbonate, and 
Magnesium Oxide Tablets; Calcium and Magnesium Carbonates Oral Sus- 
pension; Calcium and Magnesium Carbonates Tablets; Magnesium Carbon- 
ate and Citric Acid for Oral Solution; Magnesium Carbonate and Sodium 
Bicarbonate for Oral Suspension; Magnesium Carbonate, Citric Acid, and 
Potassium Citrate for Oral Solution; Magnesium Citrate Oral Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Polvo Roge; Austria: Magnofit; Tetesept Magnesiumf; Belg.: Magn- 
ezymef; Fr: Mag 2; Mapnosol; Ger: Palmico!; Hung.: Magnosolv; Ital: 
Magnofit; S.Afr.: Be-Lax; USA: Mag-Carb. 


多 组 分 制剂 

Used as an adjunct in: Arg.: Bufferint: Dristan Analgesicof; Dristan Com- 
puesto; Braz.: Bufferin; somaigin Canad.: Aspirin with Stomach Guard; 
Bufferin; Tri-Buffered ASA; Ital.: Bufferin; USA: Adprin-B; Bufferin; Buffex; 
Extra Strength Bayer Plus. 


Magnesium Citrate +i 4$ Re £X 
Magnesio, citrato de. 

CigH ig Mg3O 4 = 451.1. 

CAS 一 3344-18-1. 

ATC — AO6AD19; AI 2CCO4; B05CBO3. 
Pharmacopoeias. In F7: and US. 
USP 29 (Magnesium Citrate) 
5.0 一 9.0。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

枸 橡 酸 镁 是 一 种 容积 性 泻药 (第 1337 页 ) ， 可 用 于 
结肠 手术 或 结肠 检查 前 的 肠 道 准备 。 在 英国 ， 适 量 碳 酸 
REKKER, MA 200ml 热 水 混合 后 ， 制 备 成 含 
17. 7g Hi) HR BR BE D ZK P HACER]. (Citramag). PEERS 
却 后 ， 在 肠 道 准备 前 1 日 上 午 8 点 口服 首 剂 ， 下 午 2 一 
4 时 服用 第 二 剂 。 其 他 制剂 的 剂量 范围 为 11 一 25g Hr 
酸 镁 。 上 肠 道 准 备 还 需要 摄 人 大 量 液体 、 食 入 低 残 酒 食 
物 。 本 品 还 常 与 匹 可 硫酸 钠 (Sodium Picosulfate) 合 
用 ， 详 见 第 1398 页 的 内 容 。 

枸 煌 酸 镁 用 作 镁 补充 剂 ， 每 日 口服 剂量 不 超 
过 1. 9g。 

镁 盐 的 一 般 特性 ， 详 见 第 1325 页 的 内 容 。 
mam 上 文 提 及 的 镁 补充 剂 ， 包 括 构 攀 酸 镁 ， 可 用 于 
预防 偏 头痛 ， 详 见 第 1327 页 的 内 容 。 


制剂 


USP 29: Magnesium Citrate for Oral Solution. 


526 IR AKIRO pH 值 为 


专利 制剂 

Arg.: Holomagnesio; Austral.: Mag Cit Prept; Austria: Magnesium Di- 
asporal; Magnofit; Belg.: Magnetop; Canad.: Citro-Mag; Mag-Citrate; Cz: 
Magnesium Diasporai; Magnesol; Ger: Magnesium Diasporal; Magnesium 
Tonil Nf; Magnesium Verla; Magnore!H; Presselin Heilozon Pf; Hong 
Kong: Citro-Mag; Hung.: Magnesium Diasporal; Mon.: Oromag; Switz.: 
Magnegon; Magnesium Biomed; Magnesium Diasporal UK: Citramag: 
USA: Evac-Q-Mag. 


多 组 分 制剂 Arg.: Holomagnesio Bé; Magnebe; Total Magnesiano 
B6; Austral.: Go Kit; [os Kit Plus; Austria: Biovital Weissdorn]: Belg.: 
Carbobel; Canad.: Royvac Kit; Chile: Laxogeno: Fr.: Citrocholine; Magne- 
B; Ger.: Acidovertf: Lithurex S; Magnerot N; Hung.: Magurlit; Pregmag; 
Iri.: Picolax; Spain: Salmagne; UK: Picolax; Porosis DT. 


Magnesium Hydroxide $& £114 $% 
E528; Hydroxid hofeĉnaty; Magnesii Hydroxidum; Magnesio, hid- 
róxido de; Magnesium Hydrate; Magnesiumhydroksidi; Magnesi- 
umhydroxid; Magnézium-hidroxid; Magnio hidroksidas. 
Mg(OH), = 58.32. 
CAS — 1309-42.8. 
ATC — A02AA04; GO4BXOI. 

注 ， 氢 氧化 镁 的 复方 制剂 可 以 下 列 名 称 表 示 ， 


。 复 方 氢 氧 化 铝 镁 (Co-magaldrox) x/y (BAN) 一 一 
其 中 的 x 和 y 分 别 代表 氢 氧 化 镁 和 和 氢 氧 化 铝 的 毫克 
数值 。 

Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii), Int., US, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Hydroxide) 白色 无 定形 细 

K. LERBEK. MEFR. UMEO, Hk 

Ng. 

USP 29 (Magnesium Hydroxide) 松散 的 白色 粉末 。 

玫 乎 不 溶 于 水 、 乙 醇 、 氯 仿 和 乙醚 ， 可 洲 于 稀 酸 。 贮 藏 

于 密封 容器 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

镁 盐 的 总 论 ， 详 见 第 1326 页 的 内 容 。 氢 氧化 镁 可 
引起 腹泻 ， 此 反应 呈 剂 量 依赖 性 。 通 常 肾 损 伤 患者 可 能 
出 现 高 镁 血 症 。 


高 镁 血 症 ” 曾 有 婴儿 使 用 含 镁 抗 酸 药 后 出 现 高 镁 血 症 的 
报道 D~3]， 还 有 1 例 肾 功能 正常 但 伴 有 肠 梗阻 的 成 人 
患者 用 药 后 出 现 高 镁 血 症 [41。 


. Brand JM, Greer FR. Hypermagnesemia and intestinal perfora- 
tion following antacid administration in a premature infant. 
Pediatrics 1990; 85: 121-4. 

- Alison LH, Bulugahapitiya D. Laxative induced magnesium poi- 
soning in a 6 week old infant. BMJ 1990; 300: 125. 

- Sullivan JE, Berman BW. Hypermagnesemia with lethargy and 

hypotonia due to administration of magnesium hydroxide to a 4- 

week-old infant. Arch Pediatr Adolesc Med 2000; 154: 1272-4 

Laughlin SA, McKinney PE. Antacid-induced hypermagnesem- 

ia in a patient with normal renal function and bowel obstruction. 

Ann Pharmacother 1998; 32: 312-15. 


N 


L~ 


> 


药物 相互 作用 

如 第 1337 页 的 概要 中 提 到 ， 抗 酸 药 类 包括 镁 盐 ， 
可 通过 改变 胃 内 pH 值 、 影 响 胃 排 空 以 及 形成 不 能 吸收 
的 复合 物 等 方式 ， 而 与 其 他 许多 药物 发 生 相互 作用 。 因 


A Kk OS E / RE Dl pk Magnesium Citrate/ Mebeverine Hydrochloride 


此 ， 为 减少 药物 相互 作用 ， 抗 酸 药 与 其 他 药物 应 间隔 
2~3h 服用 。 


药 动 学 

氨 氧 化 镁 口服 后 ， 在 胃 中 迅速 与 盐酸 反应 生成 氮 化 
EAk. AA 30% 的 镁 离子 经 小 肠 吸 收 ， 参 见 
第 1326 MIR. 


用 途 和 用 法 

氢 氧 化 镁 是 一 种 抗 酸 药 〈 详 见 第 1337 页 )， 口 服 剂 
量 不 超过 1g。 它 通常 与 含 铝 抗 酸 药 ， 例 如 可 阻碍 其 导 
泻 作用 的 和 毛 氧 化 铝 联合 使 用 。 

毛 氧 化 镁 也 可 作为 容积 性 泻药 (第 1337 II). 口服 
剂量 为 2 一 5g。 

氨 氧 化 镁 还 可 用 作 食 品 添加 剂 以 及 体内 镁 缺乏 时 的 
镁 补充 剂 。 


制剂 


BP 2005: Co-magaldrox Oral Suspension; Co-magaldrox Tablets; Liquid 
Paraffin and Magnesium Hydroxide Oral Emulsion; Magnesium Hydroxide 
Mixture; 

USP 29: Alumina and Magnesia Oral Suspension; Alumina and Magnesia 
Tablets; Alumina, Magnesia, and Calcium Carbonate Oral Suspension: Alu- 
mina, Magnesia, and Calcium Carbonate Tablets; Alumina, Magnesia, and 
Simethicone Oral Suspension; Alumina, Magnesia, and Simethicone Tablets; 
Alumina Magnesia, Calcium Carbonate, and Simethicone Tablets; Aspirin, 
Alumina, and Magnesia Tablets; Calcium Carbonate and Magnesia Tablets; 
Calcium Carbonate, Magnesia, and Simethicone Tablets; Magnesia Tablets; 
Magnesium Hydroxide Paste: Milk of Magnesia. 


专利 制剂 


Arg.: Leche de Magnesia Phillips; Magnesia San Pellegrino; Braz: Leite de 
Magnesia; Leite de Magnesia de Phillips; Magnesia Fluidaf; Magnesiol; Mylan- 
ta Plus; Canad.: Philips Milk of Magnesia; Chile: Leche de Magnesia Phil- 
lips; Magnesia Pasteur; Tabletas Antiacidas; Denm.: Magnesia: Fin.: Emge- 
san; Magnesiamaito; Fr: Carbonex; Magnesie S Pellegrmof; Gr.: Milk of 
Magnesia; Hung.: Antagel M; India: Tricaine-MPS; Irl.: Milk of Magnesia; 
Israel: Magnesia S Pellegrino; Milk of Magnesia: Ital.: Citrato Espresso S. 
Pellegrino; Magnesia 5 Pellegrino; Magnesia Volta]; Mex.: Leche de Magne- 
sia Normex; Mon.: Chlorumagene; Port.: Leite de Magnesia; S.Afr.: Babys 
own Tummy Tablets; Deopenst; Spain: Crema de Magnesiaf; Magnesia; 
Magnesia San Pellegrino; Swed.: Emgesan; Switz.: Chlorumagenef; Magne- 
sia 5 Pellegrino; Thai: Margel; Milk of Magnesia; UK: Milk of Magnesia; 
USA: Dulcolax; Milk of Magnesia: Phillips Chewable: Phillips’ Milk of Mag- 
nesia; Venez.: Magnesia San Pellegrino. 


多 组 分 制剂 

Used as an adjunct in: Canad.: C2 with Codeine; Denm.: Kodamid; 
Kodimagnyl: Magnyl: Gr.: Ascriptinf; Hong Kong: Ascriptinj; Israel: As- 
criptint: Ftal.: Ascriptin; Aspirina 03: Mex.: Ascriptint: USA: Arthritis Pain 
Formula; Ascriptin; Asprimox: Cope: Magnaprin; Vanquish; Venez: Ascrip- 
tn, 


Magnesium Oxide 氧化 镁 

E530; Magnesii Oxidum; Magnesio, óxido de; Magnesiumoksidi; 
Magnesiumoxid; Magnio oksidas; Nehéz magnézium: Oxid 
hořečnatý. 

MgO = 40.30. 

CAS — 1309-48-4. 

ATC — A02AA02; A06AD02; A 12CC10. 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol, US, 
and Viet. Some pharmacopoeias include a single monograph that 
permits both the light and heavy varieties while some have 2 sep- 
arate monographs for the 2 varieties. 

Ph. Eur. 5.5 (Magnesium Oxide, Heavy; Magnesii Ox- 
idum Ponderosum) 白色 细 末 。15g 本 品 沉 降 前 的 表 观 
容积 约 为 30ml。 几 平 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 稀 酸 并 略 有 
泡 腾 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Oxide, Light; Magnesii Oxi- 
dum Leve) 白色 无 定形 细 末 。15g 本 品 沉降 前 的 表 观 
容积 约 为 150ml， 几 乎 不 溶 于 水 ;可 溶 于 稀 酸 并 略 有 
xm. 

USP 29 (Magnesium Oxide) ”松散 的 白色 粉末 ,或 是 
相对 致密 的 白色 粉末 或 颗粒 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 不 
溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 稀 酸 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

氧化 镁 是 一 种 基本 特性 与 氢 氧 化 镁 相似 的 抗 酸 药 
〈 详 见 上 文 )。 常 用 口服 剂量 约 为 400mg。 氧 化 镁 常 与 
FERRA., 例如 可 削弱 本 品 导演 作用 的 毛 氧 化 铝 
合用 。 

氧化 镁 可 作为 容积 性 泻药 用 于 肠 道 淮 备 ,通常 口服 
氧化 镁 3. 5g&， 同 时 合用 比 沙 可 院 或 匹 可 硫酸 钠 。 

氧化 镁 还 用 作 镁 缺乏 时 的 镁 补充 剂 ， 剂 量 为 每 日 
最 多 口服 800mg (20mmol) 。 氧 化 镁 还 可 作为 食品 的 
添加 剂 。 


制剂 


USP 29: Alumina, Magnesium Carbonate, and Magnesium Oxide Tablets; 
Aromatic Cascara Fluidextract; Aspirin, Alumina, and Magnesium Oxide 
Tablets, Citric Acid, Magnesium Oxide, and Sodium Carbonate Irrigation; 
Magnesium Oxide Capsules; Magnesium Oxide Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: Magnefortet: Polvo Roge; SG 33; Austria: Magnihexalf; Magnofitf; 
Magnonorm: Magnotab; Denm.: Salilax; Fr: Magnosol; Magocean; Ger.: 
Biolectra Magnesium; Magium; Magnesium Diasporal; Magnesium Tonil; 
Magnetrans forte; Magno Ŝanol; Hung.: Magnosolv; NZ: Mylanta Efferves- 
cent; S.Afr.: Solumag; Swed.: Salilax; Thai.: Magoral; USA: Mag-200; Mag- 
Caps; Mag-Ox; Maox; Uro-Mag. 


多 组 分 制剂 
Used as an adjunct in: Arg.: Bufferint; Braz.: Bufferin; Canad.: Aspirin with 
Stomach Guard; Bufferin; Tri-Buffered ASA; Ital.: Bufferin; USA: Adprin-B; 
Bufferin; Cama Arthritis Pain Reliever; Extra Strength Bayer Plus. 


Magnesium Trisilicate = ££ f£ fX 

E553(a); Magnesii Trisilicas; Magnesio, trisilicato de; Magnesium- 
trisilikaatti; Magnesiumtrisilikat; Magnézium-triszilikát; Magnio tris- 
ilikatas; Trikfemiĉitan hofeĉnaty. 

CAS — 14987-04-3 (anhydrous magnesium trisilicate); 
39365-87-2 (magnesium trisilicate hydrate). 


性 状 ， 三 硅 酸 镁 是 一 种 水 合 的 硅 酸 镁 。 硅 酸 镁 和 三 硅 酸 
镁 的 代码 都 为 E553(a) 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Trisilicate) 可 变 组 分 相对 应 
的 相近 表达 式 为 MgiSisOs * zH20. LATIS V FRE 
算 ， 氧 化 镁 含量 不 低 于 29% ， 相 当 于 二 氧化 硅 的 量 不 
少 于 65 外 的 。 白 色 粉 末 ， 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 。 

USP 29 (Magnesium Trisilicate) ”氧化 镁 和 二 氧化 硅 的 
复合 物 ， 含 有 不 同比 例 的 水 分 。 氧 化 镁 含量 不 少 于 
20%% ， 二 氧化 硅 含 量 不 少 于 45W. B6. KAE, 
无 砂砾 。 不 溶 于 水 和 乙醇 。 易 被 无 机 酸 分 解 。 


简介 

三 硅 酸 镁 是 一 种 水 合 硅 酸 镁 。 本 品 为 抗 酸 药 ， 基 本 
tr E fi SUL GE 1373 页 ) 相似 。 常 用 口服 剂量 不 
超过 2g。 口 服 给 药 时 ， 它 与 胃 中 盐酸 反应 速度 要 比 氨 
氧化 镁 缓慢 得 多 。 三 硅 酸 镁 常 与 含 锡 抗 酸 药 ， 如 可 削弱 
本 品 导演 作用 的 氢 氧 化 镁 。 

三 硅 酸 镁 还 可 作为 一 种 食品 添加 剂 和 药 用 赋 形 剂 。 


对 肾 的 影响 肾 结石 的 成 分 不 常 含有 二 氧化 硅 ， 但 少数 
患者 出 现 二 氧化 硅 结 石 已 有 报道 。 在 这 些 病例 中 ， 大 多 
数 患 者 结石 形成 是 由 于 长 期 、 有 时 过 量 服用 含有 三 硅 酸 
镁 的 抗 酸 药 [1.2] 引 起 的 。 


1. Haddad FS, Kouyoumdjian A. Silica stones in humans. Urol Int 
1986; 41: 70-6. 


2. Lee M-H, er al. Silica stone—development due to long time oral 
trisilicate intake. Scand J Urol Nephrol 1993; 27: 267-9. 


制剂 


BP 2005: Compound Magnesium Trisilicate Oral Powder; Compound 
Magnesium Trisilicate Tablets; Magnesium Trisilicate Mixture; 

USP 29: Alumina and Magnesium Trisilicate Oral Suspension; Alumina and 
Magnesium Trisilicate Tablets; Magnesium Trisilicate Tablets. 


专利 制剂 
Spain: Silimag]. 


多 组 分 制剂 
Used as on adjunct in: Braz.: Tandrex At; Tandrexj; Swed.: Deltison. 


Manna HA E 


Maná; Manne en Larmes. 


简介 


HER (Manna) 是 来 自 欧 洲 开花 白蜡 树 CEuro- 
pean flowering ash), EMi € s bp CK KERLO 树 皮 的 干 
MIS IB GE. AA 4096 ~ 6096 B H BE RE (mannitol) 
(第 1042 页 ) 。 用 作 容 积 性 泻药 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Krauterdoktor Entschlackungs-Elixierh; Natu- 
raform Fruchtewurfel mit Manna: Sinolax-Mildert; St Radegunder 
Entschlackungs-Elixierf; Cz; Dr Theiss Rheuma Creme; Dr Theiss Schwe- 
den Krauter; Naturland Grosser Swedenbitter; Ger.: florabio Mann-Feigen- 
Sirup mit Senna; florabio Manna-Feigen: Infi-tractt. 


Mebeverine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 美 贝 维 宁 

CSAG-144; Hidrocloruro de mebeverina; Mébévérine, Chlorhy- 
drate de; Mebeverini Hydrochloridum. 4-[Ethyl(4-methoxy-a- 
methylphenethyl)amino]butyl veratrate hydrochloride. 
MeGenepuHa Tnapoxaopha, 

C»sH3sNOs,HCI = 466.0. 

CAS — 3625-06-7 (mebeverine); 2753-45-9 (mebeverine 


Mecloxamine Citrate/ Mesalazine 
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hydrochloride). 
ATC — A03AA04. 


o o” 
X 77 XO 
HaC Chia OCH; 
(mebeverine) 

Pharmacopoeias. In B 
BP 2005 (Mebeverine Hydrochloride) 白色 或 近 白 色 
的 结晶 性 粉末 。 极 易 湾 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 儿 乎 不 溶 于 
乙醚 。2% 水 溶液 的 pH 值 为 4. 5~6. 5。 不 超过 30'C Mli 
度 下 ， 避 光 、 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 与 注意 事项 

虽然 不 良 反应 罕见 ， 但 服用 美 贝 维 林 患者 出 现 骨 肠 
道 功能 紊乱 、 头 党 、 头 痛 、 失 眠 、 食 欲 减 退 以 及 心率 减 
慢 已 有 报道 。 过 敏 反 应 ， 包 括 红 璇 皮疹 、 苯 麻疹 和 血管 
性 水 肿 也 有 报道 。 麻 兽性 肠 醒 阻 的 患者 避免 使 用 美 贝 维 
林 。 理 论 上 ， 严 重 肝 、 宵 损伤 以 及 心脏 疾病 〈 如 心脏 传 
FEM SAAR. 


ERRER 1 5 dE MILIO 24 岁 男性 患者 ， 
使 用 盐酸 美 幢 维 林 治疗 小 腹 疼 痛 和 便秘 ， 出 现 了 炊 性 当 
网 穿孔 伴 扩 散 性 腹膜 炎 。 提 示 这 可 能 是 由 于 甲苯 凡 林 导 
致 结肠 阻塞 ,使 该 患者 易 感 演 疡 [1!] ， 但 制药 商 [2] 认为 
该 患者 本 身 出 现 的 便秘 和 远 端 肠 内 综合 征 〔 胎 羔 性 肠 梗 
阻 )， 促 成 类 性 溃疡 发 生 。 因 此 建议 [1] 解 痉 药 (如 美 由 
维 林 ) 禁用 于 赛 性 纤维 化 病 患 者 远 端 肠 内 综合 征 的 对 症 
l. Hassan W, Keaney N. Mebeverine-induced perforated colon in 


distal intestinal syndrome of cystic fibrosis. Lancet 1990; 335: 
1225. 


2. Whitehead AM. Perforation of colon in distal intestinal syn- 
drome of cystic fibrosis. Lancet 1990; 336: 446. 


DR O 在 体外 研究 中 ， 由 于 盐酸 甲 荣 凡 林 可 生成 中 啉 
原 ， 故 中 啉 病 患 者 使 用 不 安全 。 


药 动 学 

美 贝 维 林口 服 后 可 迅速 吸收 ， 血 浆 药 物 浓度 达 峰 时 
间 为 1 一 3h。 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 为 75%6 。 美 贝 维 林 水 解 
后 完全 代谢 为 蒙 芦 酸 和 美 贝 维 林 醇 ， 后 者 随后 被 结合 。 
代谢 产物 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 美 贝 维 林 是 一 种 直接 作用 于 胃 肠 道 平滑 肌 的 解 
痉 药 。 用 于 治疗 肠 易 激 综 合 征 (第 1342 页 ) 等 疾病 ， 
常用 剂量 为 每 次 135mg， 每 日 3 次 ， 餐 前 口服 ;也 可 每 
次 100mg， 每 日 3 次 。 亦 可 使 用 缓 释 制剂 ， 每 次 
200mg， 每 日 2 次 。 本 上 品 的 双 凑 蔡 酸 盐 也 用 于 口服 液体 
制剂 ， 每 次 剂量 相当 于 盐酸 盐 150mg， 每 日 3 次 。BN- 
FC 建议 ， 儿 童 可 根据 年 龄 服用 等 效 剂量 的 盐酸 趟 ， 每 
日 3 次 ， 见 下 : 


*3—4 32, 25mg. 

*4—8 $, 50mg. 

*8-—10 X, 100mg. 

es 超过 10 岁 ，135 一 150mg。 


制剂 


BP 2005: Mebeverine Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Duspatalin; Austral.: Colese; Colofac; Austria: Colofac; Belg.: Dus- 
patalin; Spasmonalt; Braz.: Duspatalin; Chile: Doloverina; Duspatal; Eva- 
dol; Meditoina; Cz.: Duspatalin: Denm.: Duspatalin: Fr.: Colopriv; Duspa- 
talin; Spasmopriv; Ger.: Duspatal; Mebemerck: Gr.: Duspatalin; 
Gastromins Hong Kong: Duspatalin: Hung.: Duspatalin; India: Colospa; 
irl.: Colofac; Israel: Colotal; Ftal.: Duspatal: Malaysia: Duspatalin; Mebe- 
tin; Mex.: Arluy; Neth.: Duspatal; NZ: Colofac; Port.: Duspatak Rus.: 
Duspatalin (Ajocnara4nn): S.Afr.: Bevispas; Colofac; Singapore: Duspata- 
lin; Mebetin; Spain: Duspatalin; Switz.: Duspatalin; Thai.: Colofac; Duspa- 
tin; Menosor; UK: Colofac; Equilont; IBS Relieft. 


多 组 分 制 7 Hong Kong: Fybogel Mebeverine Irt.: Fybogel Me- 
beverine: Singapore: Fybogel Mebeverinef; UK: Fybogel Mebeverine. 


Mecloxamine Citrate (-1NNM) tiĝi KS FRI $I ib RH 
Citrato de mecloxamina; Mécloxamine, Citrate de; Mecloxamini 
Citras. 2-[1-(4-Chlorophenyl)-|-phenylethoxy]-N,N-dimethy-1 - 
propanamine citrate. 

MekAokcaMrHa LIMTPaT 

CisHaz4CINO,CeHsO = 510.0. 


CAS 一 5668-06-4 (mecloxomine)»;, 56050-03-4 


TG ER BS FRI SEL BI / S vb fre 


(mecloxamine citrate). 


Cl | 


(mecloxamine) 
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简介 
构 榴 酸 甲 氮 沙 明 具 有 抗 毒 曹磊 的 活性 ， 因 其 止 叶 作 
用 而 用 于 抗 偏 头痛 制剂 中 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Austria: Avarugran. 


Mepenzolate Bromide (BAN, rINN) iŝi E mi AE 
Bromuro de mepenzolato; Mepentsolaattibromidi; Mepenzolat- 
bromid; Mepenzolate, Bromure de; Mepenzolate Methylbro- 
mide; Mepenzolati Brornidum; Mepenzolone Bromide. 3-Ben- 
ziloyloxy- I, | -dimethylpiperidinium bromide. 

Menenso^ara EpoMrA 

Cj, H3gBrNO; = 420.3. 

CAS 一 25990-43-6 (mepenzolate); 76-90-4 (mepen- 
zolate bromide). 

ATC — A03AB I2. 
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Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

省 美 喷 酯 是 一 种 季 锌 类 抗 毒 草 碱 药 ， 其 外 周作 用 与 
阿托品 《第 955 DI) 相似 。 它 可 用 于 解除 平滑 肌 痉 牵引 
起 的 骨 肠 道 疾病 ， 并 作为 消化 性 溃疡 的 辅助 治疗 。 每 日 
剂量 不 超过 200mg， 分 次 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Trancolont: Swed.: Canti; USA: Cantil. 


多 组 分 制剂 


Jpn: Trancolon P}. 


Mesalazine (BAN, rINN) SPRF 
5-Aminosalicylic Acid; 5-ASA; Fisalamine; Mesalamine (USAN); 
Mesalatsiini; Mesalazin; Mesalazina; Mesalazinas; Mésalazine; Me- 
salazinum. 5-Amino-2-salicylic acid. 

Meca^a3yH 

C;H;NO, = 153.1. 

CAS — 89-57-6. 

ATC — AO7ECO2. 


H2N 
? OH 


OH 

注 : 应 与 4- 氨 基 水 杨 酸 〈 详 见 第 158 页 对 氨基 水 杨 
EO 区 别 ， 后 者 用 于 治疗 结核 病 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Mesalazine) 近 白 色 ， 或 浅 灰 色 ， 或 浅 粉色 的 
粉末 或 结晶 。 极 微 深 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 湾 于 氢 氧 化 物 
的 稀 碱 溶液 和 稀 盐 酸 溶 液 。 避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 
USP 29 (Mesalamine) 浅 淡 褐色 至 粉红 色 针 状 结晶 ， 
无 臭 或 具 轻 微 特殊 臭 。 暴 露 于 空气 可 加 深 颜 色 。 微 溶 于 
水 ， 极 微 溶 于 无 水 乙醇、 丙酮 、 甲 醒 ， 几 乎 不 溶 于 丁 
H. AO. CATH, LE, LELE ECHEN 
RE, TOi CR OA UL UU E ATAKO. 25 
PH 值 为 3.5~4.5。 避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
美沙 拉 秦 可 能 引起 头痛 和 肠胃 不 适 ， 例 如 恶心 、 腹 


演 以 及 腹痛 。 偶 见 过 敏 反 应 。 有 些 患者 可 能 会 出 现 结肠 
ERME. BACIMA., dota dk. NIE SR. Taj DL VE PE 
炎 、 肾 病 综合 征 、 肺 过 敏 反 应 、 肝 酶 水 平 升 高 、 肝 炎 、 
狼疮 样 综合 征 、 皮 肤 反 应 、 脱 发 、 周 围 神经 病 、 肌 痛 及 
关节 痛 的 报道 。 有 少数 血液 系统 疾病 ， 包 括 再 生 障 碍 性 
贫血 、 粒 细胞 缺乏 症 、 白 细胞 减少 症 、 中 性 粒 细胞 减少 
症 、 血 小 板 减少 症 及 正 铁 血红 蛋白 血 症 的 报道 。 

严重 肝 或 肾 损 伤 ， 或 水 杨 酸 过 敏 的 患者 禁用 美沙 拉 
秦 。 老 年 患者 、 轻 至 中 度 肝 或 肾 损伤 、 活 动 性 消化 性 省 
疡 或 柳 氨 磺 吡 啶 过 敏 的 患者 应 该 愤 用 。 

如 果 出 现 可 疑 的 血液 恶 液 质 现象 ， 应 立即 停止 治疗 
并 检查 血细胞 计数 。 应 告诉 患者 或 监护 者 怎样 辨识 发 生 
Jn GETEBUNEXR. — ELLE A. MM. DIESES. 
瘀 血 、 出 血 等 症状 应 立即 就 医 。 建 议 治疗 前 及 治疗 过 程 
中 均 进行 肾 功 能 监测 〈 详 见 下 文 对 肾 的 影响 ) 。 


柳 氮 磺 吡 啶 〈 磺 胺 吡啶 与 美沙 拉 秦 结合 ) 相关 的 药 
物 不 良 反应 ， 很 多 是 由 磺胺 吡啶 部 分 引起 ， 同 时 大 部 分 
因 过 第 或 其 他 不 良 反 应 而 不 能 耐 受 柳 氮 磺 吡啶 的 患者 可 
改 用 美沙 拉 秦 ， 而 不 会 出 现 不 良 反 应 [~ 种。 但 有 是， 少数 
患者 改 用 美沙 拉 秦 后 还 是 发 生 了 不 良 反应 ， 且 往往 与 柳 
氮 磺 吡啶 引起 的 不 良 反 应 相似 [i~4。 这 些 反 应 包括 亚 
心 、 腹 部 不 适 或 疼痛 、 腹 泻 加 剧 、 头 痛 、 发 热 以 及 皮疹 。 
美沙 拉 秦 通常 与 柳 氨 磺 吡 喧 对 精子 的 不 良 影响 不 相关 
《虽然 有 1 例 由 美沙 拉 达 引起 可 逆 性 男性 不 育 症 病例 一 … 
详 见 下 文 第 1401 IASI SK MAK MEM FON AO. — 44) 5 48) SE 
Ed CSM 的 关于 1991 1998 年 间 不 良 反 应 的 分 析 报 道 发 
现 ， 没 有 证 据 表明 治疗 炎 性 肠 病 时 美沙 拉 秦 与 柳 氨 矿 屁 
啶 的 严重 不 良 反 应 发 生 率 存在 显著 差异 [5] 。 使 用 美沙 拉 
秦 出 现 胰腺 炎 和 间 质 肾炎 〈 详 见 下 文 对 肾 的 影响 ) 的 报 
道 更 常见 。 然 而 ， 研 究 指出 80%% 不 能 耐 受 柳 氮 磺 吡啶 的 
种 者 对 美沙 拉 秦 耐 受 没有 问题 [6]。 

既往 有 柳 氮 磺 吡 啶 过 敏 反 应 病史 的 患者 初始 应 慎 用 
美沙 拉 秦 ， 如 果 出 现 过 敏 征象 ， 或 出 现 腊 演 或 直肠 出 
血 ， 应 停 用 此 药 。 建 议 [5 有 柳 氮 磺 吡 旺 过 敏 史 的 患者 
使 用 美沙 拉 秦 全 程 治疗 前 ， 应 先 给 予 试 验 剂量 。 

. Dew MJ. er al. Treatment of ulcerative colitis with oral 5-ami- 
nosalicylic acid in patients unable to take sulphasalazine. Lancet 
1983; ii: 801. 

. Campieri M, er al. 5-Aminosalicylic acid as rectal enema in ul- 
cerative colitis patients unable to take sulphasalazine. Lancer 
1984; i: 403. 

. Donald IP, Wilkinson SP. The value of 5-aminosalicylic acid in 
inflammatory bowel disease for patients intolerant or allergic to 
sulphasalazine. Posigrad Med J 1985; 61: 1047-8. 

Rao SS, er al. Clinical experience of the tolerance of mesalazine 
and olsalazine in patients intolerant of sulphasalazine. Scand J 
Gastroenterol 1987; 22: 332-6. 

. Ransford RAJ, Langman MJS. Sulphasalazine and mesalazine: 
serious adverse reactions re-evaluated on the basis of suspected 
adverse reaction reports to the Committee on Safety of Medi- 
cines. Gut 2002; 51: 536-9. 


6. D'Haens G, van Bodegraven AA. Mesalazine is safe for the treat- 
ment of IBD. Gwr 2004; 53: 155 


哺乳 “1 名 哺乳 妇女 每 次 服用 美沙 拉 秦 500mg， 每 日 3 次 ， 

她 的 血浆 和 乳汁 中 美沙 拉 秦 的 浓度 分 别 为 410ng/ml 和 

110ng/ ml[1]。 虽 然 一 般 认 为 仅 有 少量 美沙 拉 秦 分 布 于 乳 

计 ， 并 且 在 哺乳 期 用 药 是 安全 的 [2.3] ， 但 哺乳 妇女 每 次 使 

用 美沙 拉 秦 500mg 的 栓剂 ， 每 日 2 次 ， 母 乳 咀 养 的 婴儿 可 

出 现 稀 水 样 腹泻 2] ， 由 于 这 个 原因 American. Academy of 

Pediatrics 认为 哺乳 妇女 应 慎 用 美沙 拉 秦 [全 。 

1. Jenss H, et al. 5-Aminosalicylic acid and its metabolite in breast 
milk during lactation. Am J Gastroenterol 1990; 85: 331. 

. Nelis GF. Diarrhoea due to 5-aminosalicylic acid in breast milk. 
Lancet 1989; i: 383. 

. Klotz U, Harings-Kaim A. Negligible excretion of 5-aminosali- 

cylic acid in breast milk. Lancet 1993; 342: 618-19. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
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er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 28/02/06) 


对 血液 的 影响 虽然 与 美沙 拉 秦 有 关 的 血液 不 良 反 应 不 

常见 ,但 也 有 报道 ， 包 括 血 小 板 威 少 [1,2] 、 中 性 粒 细胞 

减少 [3] 、 严 重 再 生 障 碍 性 贫血 Mt' 引 以 及 全 血细胞 减少 

症 [6] 。1995 年 7 月 , 英国 CSM 声明 ，49 例 可 疑 与 美 

沙拉 秦 有 关 的 血液 系统 不 良 反应 [7]， 包 括 5 例 再 生 障 

碍 性 贫血 、1 例 粒 细胞 缺乏 症 、11 例 白 细胞 减少 症 和 

17 例 血 小 板 减 少 症 已 通报 。 其 中 3 例 死 亡 。 因 此 CSM 

建议 用 药 时 应 监测 血细胞 计数 ， 一 旦 发 现 可 疑 的 恶 液 质 

应 立即 停 药 。 与 美沙 拉 秦 有 关 的 再 生 障 碍 性 贫血 可 采用 

强化 的 免疫 抑制 疗法 处 理 [5,8]。 

. Daneshmend TK. Mesalazine-associated thrombocytopenia. 

Lancet 1991; 337: 1297-8, 

Farrell RJ, e/ a/. Mesalamine-associated thrombocytopenia. Am 

J Gastroenterol 1999; 94; 2304—6. 

. Wyatt S, et al. Filgrastim for mesalazine-associated neutropenia. 
Lancet 1993; 341: 1476. 

. Abboudi ZH, e! al. Fatal aplastic anaemia after mesalazine. Lan- 
cet 1994; 343: 542, 

. Otsubo H, e/ al. Mesalazine-associated severe aplastic anemia 
successfully treated with antithymocyte globulin, cyclosporine 
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and granulocyte colony-stimulating factor. /nt J Hematol 1998; 
68: 445-8. . 
. Kotanagi H, er al. Pancytopenia associated with 5-aminosalicyl- 
ic acid use in a patient with Crohn's disease. / Gastroenterol 
1998; 33: 571-4, 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
Blood dyscrasias and mesalazine. Current Problems 1995; 21: 
5-6. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?IdcService- GET FILE&dDocName-CON2015619& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 15/06/06) 
. Laidlaw ST, Reilly JT. Antilymphocyte globulin for mesalazine- 
associated aplastic anaemia. Lancet 1994; 343: 981-2. 
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对 心血 管 系统 的 影响 已 有 2 例 服 用 美沙 拉 秦 的 患者 出 
现 心肌 炎 有 关 的 胸痛 和 ECG 异常 的 报道 [1.2]; 其 中 1 
例 死 于 心 源 性 休克 i?] 。 因 此 建议 使 用 美沙 拉 秦 或 柳 氮 
磺 吡 啶 治疗 期 间 ， 如 出 现 心脏 症状 应 改 用 糖 皮质 激素 替 
ARAFE, ini SUD LAE PER RD, E. RE 
难 、 胸 膜 和 心包 积 液 以 及 关节 类， 则 认为 出 现 了 药 源 性 
狼疮 样 综合 征 。1 名 服用 美沙 拉 秦 治疗 炎症 性 肠 病 的 患 
者 ， 出 现 了 缩 秦 性 心包 炎 而 不 伴 有 其 他 狼疮 样 综合 征 症 
状 [5] 。 在 已 报道 的 美沙 拉 秦 所 致 心包 炎 病 例 中 ， 潜 在 
致死 性 的 不 良 反应 易 发 生 在 用 药 后 ?一 4 周 ， 虽 然 合 用 
肾上腺 皮质 激素 治疗 可 能 延迟 症状 的 发 作 [6] BAR 
道 表明 ， 美 沙拉 秦 的 心脏 毒性 可 表现 为 急性 冠 脉 综合 
征 ， 而 不 表现 心肌 炎 或 心包 炎 [7] 。 

- Agnholt J, er al. Cardiac hypersensitivity to 5-aminosalicylic ac- 
id. Lancet 1989; i: 1135 

2. Kristensen KS, e/ al. Fatal myocarditis associated with mesala- 
zine. Lancet 1990; 335: 605. 

Dent MT, er af. Mesalazine induced lupus-like syndrome. BMJ 
1992; 303: 159. 

Lim AG Hine KR. Fever, vasculitic rash, arthritis, pericarditis, 
and pericardial effusion after mesalazine. BMJ 1994; 308: 113 

5. Oxentenko AS, er al. Constrictive pericarditis in chronic ulcera- 
tive colitis. J Clin Gastroenterol 2002; 34: 247-51. 

Waite RA, Malinowski JM. Possible mesalamine-induced peri- 
carditis: case report and literature review. Pharmacotherapy 
2002; 22: 391-4 


7. Amin HE. er a/. Mesalamine-induced chest pain: a case report. 
Can J Cardiol 2000; 16: 667-9, 


对 生殖 的 影响 ”参见 1 EGRE HI SE PP BLHE UE nj 3E PE 
男性 不 育 症 的 报道 ， 详 见 第 1401 DI AO MAKE XT 
内 容 。 

对 毛发 的 影响 ”参见 2 名 患者 使 用 美沙 拉 秦 灌肠 剂 ， 加 
重 脱发 的 一 个 报道 ， 详 见 第 1401 页 柳 氮 磺 吡 啶 项 下 
内 容 。 

对 肾 的 影响 1988 Æ 2 H —1990 年 12 月 期 间 ， 英国 
CSMÜUJ UE SIT. 9 例 与 使 用 Asacol (— RR ER FEE vb HU E 
TU HORIS UE Br de EME HA SE BOR. ox HE E DEEL dE 4 
人 鲁 间 质 性 肾炎 、3 例 严 重 晴 衰竭 以 及 2 GI BRILE. 
随后 的 一 个 报道 [指出 ， 截 至 1998 年 9 月 ， 此 类 美沙 
拉 秦 不 良 反 应 的 报道 总 计 已 达 104 例 ， 其 中 包括 35 例 
间 质 性 肾炎 。 研 究 者 认为 使 用 美沙 拉 达 的 患者 有 必要 监 
测 肾 功能 。 随 后 提出 了 一 个 肾 功能 监测 草案 [3] ， 同 时 
英国 美沙 拉 秦 的 注册 信息 采用 了 相似 的 方案 ,检测 血清 
MEKE: 

e 治疗 前 

。 第 一 年 , 每 3 个 月 1 次 

。 接 下 来 4 年 , 每 6 个 月 1 次 

。 此 后 每 年 1 次 


与 柳 氮 矿 毗 啶 相关 的 肾病 综合 征 [4] 及 间 质 性 肾 
炎 [5]， 以 及 与 奥 沙 拉 秦 〈 详 见 第 1384 页 的 内 容 ) 有 关 
的 间 质 性 肾炎 已 有 报道 。 英 国 一 项 大 规模 的 流行 病 学 研 
KRR, SE Vd EI SRL Wl, a: ES MU ER HE E 
没有 差异 。 研 究 还 得 出 以 下 结论 ， 美 沙拉 秦 及 相关 化 合 
物 引起 肾脏 疾病 的 危险 性 较 低 ， 并 且 一 部 分 不 良 反 应 可 
能 与 患者 本 身 的 基础 疾病 有 关 [6] 。 每 年 在 英国 服用 以 
氨基 水 杨 酸 类 为 基础 治疗 的 患者 中 ， 估 计 总 体 肾 毒性 发 
生 率 约 为 1/400057] 。 


. Committee on Safety of Medicines. Nephrotoxicity associated 
with mesalazine (Asacol). Current Problems 30 1990. 

- Popoola J, ez al. Late onset interstitial nephritis associated with 
mesalazine treatment. BMJ 1998; 317: 795-7. 

. Corrigan G, Stevens PE. Review article: interstitial nephritis as- 

sociated with the use of mesalazine in inflammatory bowel dis- 

ease. Aliment Pharmacol Ther 2000; 14: 1—6. 

Barbour VM, Williams PF. Nephrotic syndrome associated with 

sulphasalazine. BM./ 1990; 301: 818 

. Dwarakanath AD, e/ al. Sulphasalazine induced renal failure. 
Gut 1992; 33: 1006-1007. 

. Van Staa TP, er aj. 5-Aminosalicylic acids and the risk of renal 

disease: a large British epidemiologic study. Gastroenterology 

2004; 126: 1733-9. 

Muller AF, et al. Experience of 5-aminosalicylate nephrotoxicity 

in the United Kingdom. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21: 

1217-24. 


对 肝 的 影响 “已 报道 了 l E SSE EANA 
了 慢性 肝炎 和 肝 纤 维 化 5] 。 作 者 认为 ， 一 旦 发 生 肝 损 
伤 应 停 用 美沙 拉 泰 。 
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1. Deltenre P, er al. Mesalazine (5-aminosalicylic acid) induced 
chronic hepatitis. Gur 1999; 44: 886-8. 


对 神经 系统 的 影响 ”美沙 拉 秦 治疗 期 间 出 现 了 主要 影响 

下 肢 的 周围 神经 病变 [1] 。 停 用 美沙 拉 秦 后 症状 消失 。1 

例 哮 喘 患 者 服用 美沙 拉 秦 后 出 现 了 嗜 酸性 细胞 反应 ， 其 

表现 之 一 为 多 发 性 单 神经 炎 ; 停 用 美沙 拉 秦 后 出 现 了 

Churg-Strauss 综合 征 [2] ， 但 随后 患者 疹 愈 ， 未 留 下 后 

1. Woodward DK. Peripheral neuropathy and mesalazine. BMJ 
1989; 299: 1224. 


2. Morice AH, er al. Mesalazine activation of eosinophil. Lancer 
1997; 350: 1105 


对 胰腺 的 影响 已 有 报道 表明 ， 胰 腺 炎 也 是 美沙 拉 泰 的 

不 良 反应 Di~4]。 有 2 例 腹痛 伴 淀 粉 酶 活性 升 高 的 串 

者 [1.2] ， 通 过 激发 试验 已 证 实 这 是 对 美沙 拉 秦 的 反应 ， 

并 且 停 用 美沙 拉 秦 后 症状 消失 。 截 至 1994 年 2 月 ， 英 

EI CSM 已 收 到 15 例 [31 与 美沙 拉 秦 治疗 相关 的 胰腺 炎 

报道 。 然 而 ， 一 项 病例 对 照 研究 指出 ， 炎 性 肠 病 与 急性 

胰腺 炎 危 险 性 增加 有 关 ， 而 不 是 使 用 美沙 拉 秦 ( 详 见 

第 1401 AA AEE FAR). 

. Sachedina B, et al. Acute pancreatitis due to 5-aminosalicylate, 
Ann Intern Med 1989; 110: 490-2. 

. Deprez P, er al. Pancreatitis induced by 5-aminosalicylic acid. 
Lancet 1989; ii: 445-6. 

. Committee on Safety of Medicines. Drug-induced pancreatitis. 

Current Problems 1994; 20: 2-3. 

Adachi E, et al. Acute pancreatitis secondary to 5-aminosalicylic 


acid therapy in a patient with ulcerative colitis. /nt J Pancreatol 
1999; 25: 217-21. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”美沙 拉 秦 的 肺 部 并 发 症 报道 较 少 。 
但 也 有 以 过 敏 性 肺炎 为 特征 的 间 质 性 肺病 的 病例 [1 。 
md DR a, da NEP Ke p AE l DEDE. RA AO KRA VS KE NIIS dE 
e Ke Kj ia] ER ROGO, TERAKORAN 
FEE. BADARI AE to, MJ A Ej e PECES Ho X. 
[LEE E IUE ITE I io a A EEO RR jo 
出 现 了 嗜 酸性 胸腔 积 液 的 报道 [2]。 

有 柳 氮 磺 吡 喧 引 起 肺 部 并 发 症 的 报道 (第 1401 
页 )， 肺 部 症状 也 可 能 是 狼疮 样 综合 征 众多 征 候 之 一 
( 详 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

. Foster RA, er al. Mesalamine-related lung disease: clinical, radi- 
ographic, and pathologic manifestations. /nflamm Bowel Dis 
2003; 9: 308-15. 

Trisolini R, er al. Eosinophilic pleural effusion due to mesala- 


mine: report of a rare occurrence. Sarcoidosis Fasc Diffuse Lung 
Dis 2000; 17: 288-91 


Bue ”已 有 报道 4 例 接 受 美沙 拉 秦 治疗 的 患者 出 现 狼疮 
样 综合 征 ， 患 者 ANA 阳性 ， 至 少 有 狼疮 的 一 种 临床 特 
征 ， 如 关节 病 、 皮 疹 或 与 基础 疾病 无 关 的 急性 炎症 [1] 。 
所 有 4 例 患 者 停 用 美沙 拉 秦 后 症状 即 消 失 。 参 见 相 似 的 
报道 ， 详 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 。 

1. Kirkpatrick AW, er al. Lupus-like syndrome caused by 5-ami- 


nosalicylic acid in patients with inflammatory bowel disease. 
Can J Gastroenterol 1999; 13: 159-62 
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对 妊娠 的 影响 1 例 新 生 儿 肾 功能 不 全 ， 其 母亲 在 妊娠 
中 期 ， 每 日 口服 美沙 拉 秦 2~4g， 因 此 提示 可 能 由 此 药 
引起 DJ ， 尽 管 提出 美 钞 拉 秦 抑制 新 生 儿 肾 前 列 腺 素 合 
成 的 机 制 已 经 受到 质疑 [3] 。 随 后 一 项 病例 对 照 研究 [3] 
发 现 ，165 名 炎 性 肠 病 的 孕妇 口服 美沙 拉 秦 与 畸 胎 发 生 
率 的 增加 没有 关联 。 然 而 ， 使 用 美沙 拉 秦 的 妇女 更 易 发 
生 早 产 及 新 生 儿 低 出 生体 重 ， 虽 然 原 发 疾病 也 可 能 是 其 
中 一 个 因素 。 对 该 研究 的 一 个 评论 者 认为 [0 ， 与 药物 
治疗 相 比 ， 活 动 性 炎 性 肠 病 对 妊娠 是 一 个 更 大 的 危险 因 
素 。 一 项 纳入 123 名 孕妇 的 队列 研究 [5] ， 采 用 每 日 口 
服 3g 美沙 拉 秦 或 更 小 剂量 的 治疗 ， 并 末 增 加 胎儿 畸形 
的 危险 ， 也 没有 影响 妊娠 结局 。 研 究 的 结论 为 ， 需 要 每 
日 剂量 大 于 3g 的 更 多 信息 。 另 一 项 纳入 19 名 孕妇 的 研 
帘 发 现 [5] ， 直 肠 给 予 美沙 拉 秦 ， 所 有 胎儿 足 月 分 娩 且 
元 异常 。 一 项 丹麦 的 队列 研究 [7] 发现， 妊娠 期 间 给 予 
美沙 拉 秦 或 奥 沙 拉 秦 ,死胎 或 早产 的 危险 性 增加 ， 但 畸 
胎 的 危险 性 未 显著 升 高 。 省 疡 性 结肠 炎 的 孕妇 联合 使 用 
糖 皮质 激素 和 美沙 拉 奈 或 奥 沙 拉 秦 两 者 之 一 ， 死 胎 的 危 
险 性 最 高 同时 ， 患 有 溃疡 性 结肠 炎 的 孕妇 仅 用 美沙 拉 
泰 或 奥 沙 拉 秦 ,发 生 早产 的 危险 性 也 是 最 高 的 。 研 究 者 
承认 ， 很 难 辨别 危险 性 的 增加 究竟 是 由 于 疾病 状态 还 是 
药物 所 致 []。 关 于 孕妇 使 用 柳 氮 磺 吡 啶 的 讨论 ， 详 
见 第 1401 页 。 
- Colombel J-F, er al. Renal insufficiency in infant: side-effect of 
prenatal exposure to mesalazine? Lancer 1994; 344: 620-1. 
. Marteau P, Devaux CB. Mesalazine during pregnancy. Lancet 
1994; 344: 1708-9. 
3. Diav-Citrin O, er al. The safety of mesalamine in human preg- 
nancy: a prospective controlled cohort study. Gastroenterology 


1998; 114: 23-8. 
Sachar D. Exposure to mesalamine during pregnancy increased 
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preterm deliveries (but not birth defects) and decreased birth 

weight. Gr 1998; 43: 316. 2. 

Marteau P, er a/. Foetal outcome in women with inflammatory 

bowel disease treated during pregnancy with oral mesalazine mi- 

erogranules. A/iment Pharmacol Ther 1998; 12: 1101-8. o. 

Bell CM, Habal FM. Safety of topical S-aminosalicylic acid in 

pregnancy. Am J Gastroenterol 1997; 92; 2201-2. . 

. Nørgård B, er al. Birth outcome in women exposed to 5-ami- 
nosalicylic acid during pregnancy: a Danish cohort study. Gut 
2003; 52; 243-7. 


药物 相互 作用 

在 结肠 释放 美沙 拉 秦 的 制剂 不 应 与 可 降低 结肠 pH 
值 的 药物 同时 使 用 ， 例 如 乳 果 糖 ， 因 为 后 者 可 妨碍 美沙 
拉 秦 的 释放 〈 详 见 下 文 胃 肠 道 药物 ) 。 


抗 凝 药 参见 美沙 拉 秦 可 降低 华 法 林 作 用 的 1 例 病 例 ， 
详 见 第 1123 页 骨 肠 道 药物 。 


抗 肿瘤 药物 ”有关 5- 氨 基 水 杨 酸 盐 类 如 美沙 拉 秦 ， 可 
抑制 抗 肿瘤 药 硫 嗓 叭 代谢 并 增加 抗 肿瘤 药 毒 性 的 信息 ， 
详 见 第 586 HIRM. 


胃 肠 道 药物 ”虽然 一 般 认 为 乳 果 糖 可 延迟 美沙 拉 秦 组 释 
制剂 在 肠 道 的 释放 ， 一 项 研究 发 现 ， 没 有 证 据 表明 乳 果 
糖 影响 美沙 拉 秦 的 释放 或 处 置 [!] 。 同 样 ， 奥 美 拉 唑 也 
不 可 能 增加 美沙 拉 秦 提前 释放 。 

l. Hussain EN, er af. Mesalazine release from a pH dependent for- 


mulation: effects of omeprazole and lactulose co-administration. 
Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 173-5. 


药 动 学 

普通 美沙 拉 秦 制剂 口服 后 ， 大 部 分 经 上 消化 道 豚 
收 ， 只 有 少量 药物 可 到 达 结 肠 。 所 以 口服 制剂 通常 制备 
成 可 将 美沙 拉 秦 在 回肠 和 结肠 末端 释放 的 剂型 ， 而 且 认 
为 药物 在 回肠 和 结肠 末端 才能 发 挥 较 好 的 局 部 作用 。 药 
物 特异 性 释放 的 特点 在 各 制剂 之 间 有 一 定 差异 ， 加 上 个 
体 间 差异 ， 故 各 研究 间 的 药 动 学 数据 难以 比较 。 即 使 组 
释 制 剂 ， 还 是 认为 在 健康 受 试 者 中 有 3026 ~ 5096 B LI 
服 剂量 因 吸 收 而 损失 。 直 肠 给 药 的 制剂 吸收 也 有 很 大 差 
蜡 ， 如 剂量 、 制 剂 形式 以 及 发 挥 一 定 作 用 的 pH 值 等 因 
素 均 可 影响 吸收 。 据 报道 ， 直 肠 制 剂 平均 吸收 率 为 
104 ~30K. 

美沙 拉 秦 的 吸收 部 分 在 肠 壁 和 肝 全 部 几乎 乙酰 化 为 
乙 酝 -5- 氨 基 水 杨 酸 。 因 此 ， 美 沙拉 秦 的 乙酰 化 速度 、 
诛 形 药 及 代谢 产物 在 体循环 中 的 浓度 ， 均 呈 剂 量 依赖 
性 ， 并 具有 饱和 性 。 其 乙酰 化 代谢 产物 以 及 微量 原形 药 
物 主要 经 肾 小 管 分 泌 经 尿 排泄 。 

据 报道 ,美沙 拉 秦 的 血浆 半衰期 约 为 40min， 有 
4094 一 50% 与 血浆 蛋白 结合 ， 而 乙酰 化 代谢 产物 的 血浆 
半 训 期 约 为 70min， 约 有 80% 与 血浆 蛋白 结合 。 

可 透 过 胎盘 的 微量 美沙 拉 秦 可 忽略 不 计 。 分 布 进入 
乳汁 的 美沙 拉 秦 也 很 少 。 

. De Vos M. Clinical pharmacokinetics of slow release mesala- 
zine. Clin Pharmacokinet 2000; 39: 85-97. 

Sandborn WJ, et al. Systematic review: the pharmacokinetic pro- 
files of oral mesalazine formulations and mesalazine pro-drugs 


used in the management of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol 
Ther 2003; 17: 29-42. 


用 途 和 用 法 

美沙 拉 秦 是 一 种 抗 炎 药 物 ， 结 构 与 水 杨 酸 盐 相 关 ， 
可 有 效 治 疗 炎 性 肠 病 (第 1341 页 ) 。 一 般 认 为 它 是 柳 毛 
磺 吡啶 的 活性 部 分 (第 1400 页 )。 美 沙拉 秦 被 认为 是 局 
部 作用 于 炎 性 肠 道 组 织 ， 而 不 是 全 身 作用 。 虽 然 美 沙拉 
秦 的 精确 作用 机 制 尚 不 明确 ， 但 可 能 是 由 于 它 抑制 胃 肠 
黏膜 的 前 列 腺 素 和 白 三 烯 合成 。 

美沙 拉 秦 可 口服 或 直肠 给 药 ， 用 于 治疗 轻 度 、 中 度 
溃疡 性 结肠 炎 的 急性 发 作 ， 或 缓解 期 溃疡 性 结肠 炎 及 
Crohn 回肠 结肠 炎 的 维持 治疗 。 

美沙 拉 秦 有 多 种 不 同 的 口服 制剂 ， 推 荐 的 剂量 也 有 
差异 。 有 些 英国 制剂 的 推荐 剂量 如 下 ， 


e Asacol H (Procter and Gamble, UK), Ipocol H 
(Sandoz, UK) 及 Mesren 片 (IVAX, UK); 急性 
发 作 时 ， 起 始 剂量 为 每 日 2. 4g， 分 次 服用 ; 缓解 期 
维持 ， 每 日 1. 2 一 2. 48， 分 次 服用 。 

e Pentasa SERE. (Ferring, UK); 急性 发 作 时 ， 起 始 
剂量 每 日 不 超过 4g， 分 2 次 或 3 KRA; SENE 
持 ， 个 体 化 调整 剂量 ， 起 始 每 日 1.5g， 分 2 次 或 3 
次 服用 。 

e Pentasa 缓 释 颗粒 (Ferring, UK); 急性 发 作 时 ， 起 
始 剂量 每 日 不 超过 4g. 分 2-4 次 服用 ， 缓解 期 维 
持 ， 每 日 2g， 分 2 次 服用 。 

e Salofalk 片 (Provalis, UK): 急性 发 作 时 ， 起 始 每 日 
1.5g， 分 3 次 服用 ， 缓 解 期 维持 ， 每 日 0.75 一 1.5g， 
分 次 服用 。 
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e Salofalk 颗粒 (Provalis, UK): 急性 发 作 时 ， 起 始 每 
日 1.5~3g， 分 3 次 服用 ， 缓解 期 维持 ， 每 日 1. 5g， 
分 3 次 服用 。 

当 直 肠 给 药 时 ， 栓 剂 推荐 剂量 为 0.75 一 3g。 在 英 

国 ， 可 给 予 每 日 1g 或 2g 的 灌肠 剂 ， 而 在 美国 使 用 含有 

Ag 美沙 拉 秦 的 灌肠 剂 。 


. Clemett D, Markham A. Prolonged-release mesalazine: a review 
of its therapeutic potential in ulcerative colitis and Crohn's dis- 
ease. Drugs 2000; 59: 929-56. 

Sutherland L, er al. Oral S-aminosalicylic acid for maintenance 
of remission in ulcerative colitis. Available in The Cochrane Da- 
tabase of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2002 (accessed 28/02/06). 

Bergman R, Parkes M. Systematic review: the use of mesalazine 
in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2006, 
23: 841-55. 


用 法 ”由 于 美沙 拉 秦 不 同 剂型 的 释放 特性 差异 较 大 ， 因 
此 它们 之 间 不 可 互 换 L[1] 。 即 使 这 些 剂 型 的 用 药剂 量 表 
观 上 相同 ， 也 不 能 互 换 [21。 


1. Forbes A, Chadwick C. Mesalazine preparations. Lancet 1997; 
350: 1329. 

2. Benbow AG, Gould [. Mesalazine preparations. Lancet 1998; 
351: 68. 


制剂 


USP 29: Mesalamine Delayed-Release Tablets; Mesalamine Extended-Re- 
lease Capsules; Mesalamine Rectal Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Bufexan; Pentasa; Salofalk; Yolecol; Austral.: Mesasai Pentasa: Salofalk; 
Austria: Claversal; Pentasa; Salofalk; Belg.: Asacol; Claversal; Coltofalk; 
Pentasa: Braz.: Asalit; Chron-ASA; Mesacol; Pentasa; Canad.: Asacol; Me- 
sasal; Pentasa; Quintasaf; Salofalk; Chile: Pentasa; Salofalk; Cz.: Asacol; Pen- 
tasa; Salofalk Denm.: Asacol; Mesasal; Pentasa; Fin.: Asacol; Pentasa; Fr.: 
Fivasa; Pentasa; Rowasa Ger.: Asacolitin; Claversat; Pentasa; Salofalkk Gr: 
Asacol; Asalazint; Crohnezine; Ectospasmol; Empenox: Enterin: Favorat; 
Laboxantryl; Mesaginf; Pentasa; Prozylexf: Salofalk; Hong Kong: Asaco|; 
Pentasa; Salofalk Hung.: Huma-Col-Asa; Pentasa; Salofalk; India: Asacol: 
Mesacol, irf.: Asacolon; Pentasa; Salofalk; Israel: Asacol; Pentasa: Rafassal: 
Ital.: Asacol; Asalex; Asamax; Claversal; Enterasin; Lextrasa; Mesaflor; Pen- 
tacol; Pentasa; Quota; Salofalkf; Xalazinf; Jpn: Pentasa; Malaysia: Pentasa; 
Salofalk; Mex.: Asacol; Kenzomylt; Pentasa; Salofalk; Seramine; Neth.: Asa- 
col; Pentasa; Salofalk; Norw.: Asacol; Mesasal; Pentasa; NZ: Asacol; Pentasa: 
Port.: Asacol; Claversal; Pentasa; Salofalk; Rus.: Mesaco! (Mecakoa); Penta- 
sa ([lewraca): S.Afr.: Asacol; Pentasa; Singapore: Asacol; Mesacolf; Penta- 
sa; Salofalk: Spain: Claversal; Lixacol; Pentasa; Quintasaf: Salofalk; Swed.: 
Asacol; Mesasal; Pentasa; Switz.: Asacol; Asazine; Mesazine; Pentasa; Salo- 
fal: Thai.: Asacol; Mesacol; Salofalk; UK: Asacol; Ipocol; Mesren; Pentasa; 
Salofalk; USA: Asacol; Canasa; Pentasa; Rowasa. 
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Methanthelinium Bromide (BAN, pINN) iS HE 
kik 

Bromuro de metantelinio; Dixamonum Bromidum; Methanthe- 
line Bromide; Methanthelinii Bromidum; Méthanthélinium, Bro- 
mure de; MTB-51; SC-29 10. Diethylmethyl[2-(xanthen-9-ylcarb- 
onyloxy)ethylJammonium bromide. 


Meranremannua BDOMMA, 

Ca H44,BrNO; = 420.3. 

CAS — 5818-17-7 (methanthelinium); 53-46-3 (meth- 
anthelinium bromide). 

ATC — AO3ABO7. 


简介 

省 甲 胺 太 林 是 一 种 季 和 铵 类 抗 毒 蔓 碱 药 ， 具 有 与 阿 托 
品 相 似 的 外 周作 用 (第 955 页 )。 它 可 用 于 消化 性 溃疡 、 
平滑 肌 痉 挛 相 关 的 骨 肠 道 疾病 和 尿 失 禁 的 辅助 治疗 。 治 
疗 胃 肠 道 疾病 时 ， 常 用 剂量 为 每 次 50mg， 每 日 3 次， 
口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Vagantin. 


Methylbenactyzium Bromide (-INN) j& FA DI JE 3135 
Benactyzine Methobromide; Bromuro de metilbenacticio; Meth- 
ylbenactyzii Bromidum; Méthylbénactyzium, Bromure de. Die- 
thyl(2-hydroxyethyl)methylammonium bromide benzilate. 
MeTuAbeHakTusua Bpomna 

C; H»sBrNO3 = 42244. 


Methanthelinium Bromide/Metoclopramide Hydrochloride 


CAS — 3166-62-9. 


H3C, 


"" 
J N Aro Br 


OH 


HsC 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

省 甲 册 那 蔡 秦 是 一 种 贝 那 赫 秦 的 衍生 物 
GR 298 页 )， 具 有 与 阿托品 相似 〈 第 955 页 ) Pap SR E 
碱 作 用 。 口 服用 于 治疗 胃 肠 道 痉挛 及 夜间 遗尿 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Austria: Anxiolit plus. 


Metoclopramide (BAN, rINN) FAMER 
Metoclopramida; Métoclopramide; Metoclopramidum; Metokdo- 
pramid; Metoklopramidas; Metoklopramidi. 4-Amino-5-chloro- 
N-(2-diethylaminoethyl)-2-methoxybenzamide. 
MeTOKAOlIDaMMA, 

C44H5;CIN;O; = 299.8. 

CAS — 364-62-5. 

ATC — AOSFADI. 


CI 
NH2 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 CMetoclopramide) 白色 或 近 白 色 的 细微 
粉末 ， 呈 多 形 性 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 至 微 洲 于 乙醇 ， 
略 深 于 二 氯 甲 烷 。 


Metoclopramide Hydrochloride (BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 甲 氧气 普 胺 


AHR-3070-C; DEL-1267; Hidrocloruro de metoclopramida; 
Métoclopramide, Chlorhydrate de; Metoclopramidi Hydrochlo- 
ridum; Metoclopramidi Hydrochloridum Monohydricum; Me- 
toklopramid-hidroklorid; Metoklopramid-hydrochlorid monohy- 
drát; Metoklopramidhydroklorid; Metoklopramidihydrokloridi; 
Metoklopramido hidrochloridas; MK-745. 

Merok^onpawuAa l'WADOXA^ODMA, 

C4 HjjCIN4O; HCLH;O = 354.3. 

CAS — 7232-21-5 (anhydrous metoclopramide hydrochlo- 
ride); 54143-57-6 (metoclopramide hydrochloride mono- 
hydrate); 2576-84-3 (anhydrous metoclopramide dihydro- 
chloride). 

ATC — AOS3FADI. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Int., Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Metoclopramide Hydrochloride) 白色 或 
近 白 色 ， 结 晶 性 粉末 或 结晶 。 极 易 溶 于 水 ， 易 深 于 乙 
BR. EMT AA B Du. 1096 UK EE BU pH ÉD 4.5 ~ 
6.0。 应 避 光 贮藏 。 

USP 29 (Metoclopramide Hydrochloride) ”白色 或 近 和 白色 ， 
ARNANSAEKKk. ZROMTKk SN8NTFZE. K 
WFSUL. LERET. kot, COXUCPXEBDAGE. 


配伍 禁忌 IDEAS RRR AIt RK EL d ao k mia 
吟 、 氰 霉 素 钠 、 碳 酸 氢 钠 等 药物 不 相 容 。 

硕 铂 、 环 磷 酰 胺 、 盐 酸 多 柔 比 星 等 药物 确定 与 盐酸 
甲 氧 氧 普 胺 相 容 ， 但 其 相 容 性 取决 于 多 种 因素 ， 例 如 特 
殊 组 方 、 药 物 浓度 以 及 温度 。 


药物 不 良 反应 


甲 氧 氨 普 胺 是 一 种 多 巴 胺 撒 抗 药 ， 可 导致 锥 体外 系 
证 状 〈 通 常 为 急性 张力 障碍 反应 );， 这 些 反应 更 常见 于 


溴 甲 胺 太 林 /盐酸 甲 氧 氯 普 胺 


儿童 及 年 轻 人 ， 尤 其 是 当 女 性 患者 每 日 服药 量 超过 
500pg/kg 时 。 帕 金森 综合 征 和 述 发 性 运动 障碍 偶 有 发 
生 ， 通 常 发 生 在 长 期 治疗 的 老年 患者 中 。 

其 他 不 良 反应 包括 烦躁 不 安 、 困 倦 以 及 腹泻 。 低 血 
压 、 高 血压 、 头 晕 、 头 痛 和 抑郁 也 有 发 生 ， 并 有 出 现 血液 
疾病 、 过 敏 反应 AE, ARRE) 以 及 精神 安定 药 恶 
性 综合 征 (neuroleptic malignant syndrome) 的 单独 报道 。 
已 报告 静脉 给 予 甲 氧 氮 普 胺 可 引起 心脏 传导 疾病 。 

甲 氧 氯 普 胺 可 刺激 泌乳 素 的 分 泌 ， 可 能 引起 乳 滋 或 
者 相关 疾病 。 也 有 引起 血浆 醛固酮 浓度 一 过 性 升 高 的 
报道 。 


对 血液 的 影响 ”不同 状况 下 出 现 2 UC HER SCRCE EG 

关 的 粒 细胞 缺乏 [1] ， 停 用 甲 氧 毛 普 胺 2 — 3 周 均 恢 复 正 

常 。 也 有 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 报道 [2 。 

1. Harvey RL, Luzar MJ. Metoclopramide-induced agranulocyto- 
sis. Ann Intern Med 1988; 108: 214-15. 


2. Grant SCD, et al. Methaemoglobinaemia produced by metoclo- 
pramide in an adult. ur J Clin Pharmacol 1994; 47: 89. 


对 心血 管 系统 的 影响 已 有 甲 氧 氯 普 胺 使 用 相关 的 低 血 
压 [1] 、 高 血压 [2' 引 以 及 室 上 性 心动 过 速 报道 [和 。 完 全 
心脏 阻 洁 [53 及 赛 性 停 搏 [5 继 发 的 心动 过 缓 也 有 报道 。 


. Park GR. Hypotension following metoclopramide administra- 
tion during hypotensive anaesthesia for intracranial aneurysm. 
Br J Anaesth 1978; 50: 1268-9, 

2. Sheridan C, er al. Transient hypertension after high doses of 

metoclopramide. N Engl J Med 1982; 307: 1346. 
3. Filibeck DJ, er al. Metoclopramide-induced hypertensive crisis 
Clin Pharm 1984; 3: 548-9 

4. Bevacqua BK. Supraventricular tachycardia associated with 
postpartum metoclopramide administration. Anesthesiology 
1988; 68: 124-5. 

. Midttun M, Øberg B. Total heart block after intravenous meto- 
clopramide. Lancet 1994; 343: 182-3. 

. Malkoff MD, er a/. Sinus arrest after administration of intrave- 
nous metoclopramide. Ann Pharmacother 1995; 29: 381-3. 
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对 内 分 泌 系 统 的 影响 
醛固酮 增多 症 : 已 有 甲 氧 握 普 胺 升 高 健康 受 试 者 的 
血浆 醛固酮 浓度 [1 、 引 起 肝 硬 化 患者 继 发 性 醛固酮 增 
多 症 相关 的 腹水 [3 的 报道 。1 名 充血 性 心力 衰竭 患者 使 
用 甲 氧 氧 普 脱 后 血浆 醛固酮 浓度 升 高 与 其 水 肿 相关 [3] 。 
可 预先 给 予 新 斯 的 明 减 弱 甲 氢 氮 普 胺 诱发 的 醛固酮 
反应 [1] 。 
. Sommers DK, er al. Effect of neostigmine on metoclopramide- 
induced aldosterone secretion in man. Eur J Clin Pharmacol 
1989; 36: 411-13. 


2. Mazzacca G, et al. Metoclopramide and secondary hyperaldos- 
teronism. Amn Intern Med 1983; 98: 1024-5. 


3. Zumoff B. Metoclopramide and edema. Ann /ntern Med 1983; 
98: 557. 


kuftkme 1 名 49 岁 反 流 性 食道 炎 的 妇女 服用 甲 
氧 氨 普 胺 3 个 月 后 ， 出 现 了 高 泌乳 素 血 症 、 乳 溢 以 及 垂 
体 腺 瘤 i9 。 停 用 甲 氧 氧 普 胺 4 个 月 后 ， 患 者 血浆 泌乳 
素 浓 度 降 至 正常 水 平 ， 同 时 症状 消失 。 该 患者 的 垂体 腺 
瘤 应 为 偶发 ， 并 非 由 甲 氧 氢 普 胺 治疗 诱发 。 

1. Cooper BT, et a/. Galactorrhoea, hyperprolactinaemia, and pitu- 


itary adenoma presenting during metoclopramide therapy. Post- 
grad Med J 1982; 58: 314-15. 


对 心理 功能 的 影响 ”个案 报道 ， 每 日 使 用 甲 氧 氨 普 胺 
40--80mg 的 出 现 了 剂量 相关 性 诡 妄 、 抑 邦 以 及 无 法 控 
fl Kj EDK DR ~a] MIRI RES PE ZG ker REA E Se, AJ Ef RT 
通过 逐渐 增加 剂量 达到 耐 受 。 

有 报道 ， 每 日 服用 甲 氧 氨 普 胺 40mg 出 现 伴 或 不 伴 
有 白 日 困倦 的 失眠 症 [4] 。 
. Bottner RK, Tullio CJ. Metoclopramide and depression. Anr In- 
tern Med 1985; 103: 482. 
Adams CD. Metoclopramide and depression. Ann Intern Med 
1985; 103: 960. 
. Fishbain DA, Rogers A. Delirium secondary to metoclopramide 

hydrochloride. ./ Clin Psychopharmacol 1987; 7: 281-2 


. Saxe TG Metoclopramide side effects. Ann Intern Med 1983; 
98: 674. 
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锥 体外 系 反 应 Adverse Reactions Register of the UK 
CSM 在 1967 一 1982 年 ， 记 录 了 479 F REMF ARE ik 
诱发 的 锥 体外 系 反 应 ， 其 中 包括 : 455 例 肌 张力 - 肌 动 
力 障 碍 、20 例 帕 金森 综合 征 以 及 4 例 迟 发 性 运动 
El, 

急性 肌 张 力 - 肌 动 力 反 应 更 多 见于 儿童 和 年 轻 
AL~I, ap 70 中 发 生 于 女性 [1,3]， 许 多 与 剂量 超过 制 
药 商 推荐 有 关 [1,3.4] 。 已 报道 的 不 良 反 应 症状 包括 眼球 
MES fu glass), A 5 m o1. Sp. 3p xe 紧 
PES], SES KL PE KE ELOJ DI RW SL dE EU], df kj HE ŜI 
ALE BELOJ lo E SEL UR A ELIO] s SRL DIR KEE RELOJ 合用 后 引起 
的 静坐 不 能 也 有 报道 。 这 些 反应 通常 出 现 于 治疗 开始 
72h 内 [1， 但 也 有 甲 氧 毛 普 胺 用 药 30min 内 出 现 上 述 
症状 的 报道 [和] 。 既 往 服 用 甲 氧 氨 普 胶 未 出 现 并 发 症 的 


患者 再 次 用 药 也 可 能 出 现 上 述 不 良 反应 [5'8'10] ， 也 可 
能 是 由 于 其 他 药物 促 发 。 虽 然 一 般 为 自 限 性 反应 ， 但 也 
有 死亡 病例 [1,51。 上 述 反应 用 抗 组 胺 药 如 苯 海 拉 明 [7] 
或 抗 毒 草 碱 药 〈 如 苯 扎 托 品 [4,6]) 等 药物 易 逆 转 。 建 议 
有 锥 体外 系 反 应 既往 病史 以 及 年 龄 小 于 30 岁 的 患者 预 
防 性 使 用 葵 海 拉 明 [7'3] 。 
一 般 认 为 ， 与 急性 肌 张 力 障碍 相 比 ， 甲 氧 氧 普 胺 相 
关 的 帕 金 森 综 合 征 相对 少见 ， 且 主要 发 生 于 老年 患者 。 
症状 通常 在 甲 氧 氯 善 胺 开始 治疗 几 个 月 后 出 现 ， 但 也 可 
能 在 治疗 数 日 或 数 年 后 出 现 。 停 用 甲 氧 毛 普 胺 后 症状 通 
常 可 消退 ， 也 可 能 要 持续 几 个 月 时 间 [。 研 究 提出 ， 
相对 于 一 般 患 者 ， 甲 氧 毛 普 胺 引起 的 帕 金 森 综 合 征 〈 易 
误诊 为 原 发 性 帕 金 森 病 ) 更 多 见于 老年 患者 [11] 。 
罕见 甲 氧气 普 胺 使 用 相关 的 迟 发 性 运动 障碍 。 这 种 
反应 通常 限于 长 期 口服 用 药 的 老年 患者 [12'131， 但 有 报 
道 其 作为 冶 症 化 疗 的 止 吐 药 物 时 ， 短 期 、 大 剂量 注射 给 
药 也 可 出 现 上 述 反 应 [1 和 I， 已 报道 了 1 名 8 岁 儿 童 使 用 
常规 剂量 甲 氧 握 普 胺 治疗 骨 食 道 反 流 病 时 出 现 了 迟 发 性 
运动 障碍 [151] 。 一 项 纳 人 11 例 患 者 的 报道 表明 ， 述 发 
性 运动 障碍 发 作 前 的 平均 治疗 时 间 约 为 14 个 月 (范围 
为 4 一 44 个 月 )[13] ， 另 一 个 纳 和 人 12 例 患者 的 报道 结果 
则 为 26 个 月 〈 范 围 为 8 一 60 个 月 )[16]， 而 有 些 患 者 直 
到 停 用 甲 氧 握 普 胺 后 ， 也 没有 出 现 症 状 。 述 发 性 运动 障 
碍 可 能 不 可 逆转 ， 因 此 治疗 非常 困难 [li6]。 有 些 患者 停 
用 甲 氧 氮 普 胺 后 有 改善 (EL BES 3 年 期 间 症 状 一 直 出 
342.131, 。 因 此 必须 强调 预防 ， 建 议 甲 氧 氧 普 胺 不 宜 用 
于 轻 度 症状 的 长 期 治疗 ， 尤 其 是 老年 患者 [161 。 
l. Bateman DN, er al. Extrapyramidal reactions with metoclopra- 
mide. BMJ 1985; 291: 930-2. 
2. Anonymous. Measuring therapeutic risk. Lancet 1989; ii: 
139-40. 
Adverse Drug Reactions Advisory Committee. Metoclopra- 
mide—choose the dose carefully. 4ust Adverse Drug React Bull 
1990; Feb 
4. Tait P, er al. Metoclopramide side effects in children. Med J Aust 
1990; 152: 387. 
5. Pollera CF, et al. Sudden death after acute dystonic reaction to 
high-dose metoclopramide. Lancet 1984; ii: 460-1. 
Alroe C, Bowen P. Metoclopramide and prochlorperazine: "the 
blue-tongue sign". Med J Aust 1989; 150: 724-5. 
7. Kris MG, er al. Extrapyramidal reactions with high-dose meto- 
clopramide. N Eng! J Med 1983; 309: 433-4. 
Della Valle R, er af. Metoclopramide-induced tetanus-like dys- 
tonic reaction. (Viv Pharm 1985; 4: 102-3. 
Akagi H, Kumar TM. Akathisia: overlooked at a cost. BMJ 
2002; 324: 1506-7. 
10, Barnes TRE, er a/. Acute akathisia after oral droperidol and 
metoclopramide preoperative medication. Lancer 1982; ii: 
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li. Avorn J, et al. Increased incidence of levodopa therapy follow- 
ing metoclopramide use. JAMA 1995; 274: 1780-2. 

12. Grimes JD, er al. Long-term follow-up of tardive dyskinesia due 
to metoclopramide. Lancet 1982; ii: 563. 

13. Wiholm B-E, e/ a/. Tardive dyskinesia associated with metoclo- 
pramide. BMJ 1984; 288: 545-7. 

14. Breitbart W. Tardive dyskinesia associated with high-dose intra- 
venous metoclopramide. N Engi J Med 1986; 315; 518. 


15. Putnam PE, er al. Tardive dyskinesia associated with use of 
metoclopramide in a child. J Pediatr 1992; 121: 983-5. 


16. Orme ML'E, Tallis RC. Metoclopramide and tardive dyskinesia 
in the elderly. BMJ 1984; 289: 397-8. 


精神 安定 药 恶 性 综合 征 (Neuroleptic malignant syn- 
drome) 使 用 甲 氧 毛 普 腕 发生 精 神 安定 药 恶性 综合 征 
极为 少见 。1 例 死亡 病例 的 报告 中 还 提 到 1978 一 1998 
年 间 公 布 的 其 他 17 例 相关 反应 ， 其 中 有 3 例 死亡 [1] 。 
患者 出 现 症 状 后 应 立即 停 用 甲 氧 握 普 胺 ， 同 时 尽快 采用 
溴 隐 亭 治疗 。 

1. Nonino F, Campomori A. Neuroleptic malignant syndrome asso- 


ciated with metoclopramide. Awn Pharmacother 1999; 33: 
644-5. 


注意 事项 

肌肉 收缩 兴奋 可 能 对 骨 肠 道 疾病 产生 不 利 影响 ， 因 
此 崩 肠 道 出 血 、 梗 阻 、 穿 孔 或 手术 后 即刻 ， 不 应 使 用 申 
氧气 普 胺 治疗 。 有 报道 奢 铬 细胞 瘤 患 者 给 予 甲 氧气 普 胺 
后 出 现 了 高 血压 危 象 ， 因 此 不 推荐 这 类 患者 使 用 。 

儿童 、 年 轻 人 以 及 老年 人 应 慎 用 本 品 ， 因 为 这 些 人 
发 生 锥 体外 系 反应 的 危险 性 更 高 ;在 英国 ， 甲 气 毛 普 胺 
限制 用 于 20 岁 以 下 的 患者 〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 长 
期 治疗 的 患者 应 进行 常规 评估 。 肾 损伤 、 瘦 痢 、 帕 金森 
病 或 抑郁 病史 的 患者 慎 用 甲 氧 氨 普 胺 。 

甲 氧 气 普 胺 还 可 诱发 困倦 或 注意 力 缺 损 反 应 ， 受 到 
此 影响 的 患者 不 应 驾车 或 操作 机 械 。 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 认为 ， 由 于 甲 氧 氧 普 胺 具有 多 巴 胺 
受 体 活性 阻 断 作 用 ， 因 此 哺乳 妇女 慎 用 。 


1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108; 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 07/05/04) 


盐酸 甲 氧 握 普 胺 Metoclopramide Hydrochloride 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ”英国 药品 注册 信息 建议 ， 有 临床 意 
义 肝 损伤 患者 使 用 甲 气 氮 普 胺 时 应 减 小 剂量 ， 但 美国 的 
药品 信息 提出 ， 对 有 些 肝 病 晚 期 患者 使 用 此 药 是 安全 
的 ， 故 未 作出 上 述 建议 。 据 报道 肝 硬 化 患者 使 用 甲 氧 氯 
普 胺 时 ， 可 出 现 药物 清除 率 降低 、 半 衰 期 延长 及 药 时 曲 
线 下 面积 增加 [1.2] 。 


. Hellstern A, er a/. Absolute bioavailability of metoclopramide 
given orally or by enema in patients with normal liver function 
or with cirrhosis of the liver. Arzneimittelforschung 1987; 37: 
733-6. 

Magueur E, e! al. Pharmacokinetics of metoclopramide in pa- 
tients with liver cirrhosis. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 185-7. 


DR MERE FRI LF KE KJ DAA KJ PE E METE OR CAR 
p bk R EE FECE Az, EL A FE a, fi dE 
反 证 据 ， 的 确 有 些 和 患者 使 用 甲 氢 氮 普 胺 成 功 处 理 了 急性 
发 作 的 趾 啉 病 [1]。 


1. Elder GH, er al. Metoclopramide and acute porphyria. Lancet 
1997; 350: 1104. 


TH IRE RUE IET E p. PAAR IKA 
清除 率 显著 降低 [1~3]， 同 时 清除 半 训 期 也 延长 至 
19hf2] 。 这 可 能 是 由 于 甲 氧 氧 普 胺 的 代谢 减弱 [1.2] 或 其 
肠 肝 循环 发 生变 化 [1 所 致 。 因 此 肾 损伤 时 可 引起 甲 氧 
氮 普 胺 的 蓄积 ,同时 发 生 不 良 反 应 的 风险 也 亲 能 增加 。 
所 以 推荐 中 至 重度 肾 损 伤 的 患者 剂量 至 少 应 减 
少 soot, 

进行 血液 透析 的 患者 不 需要 追加 剂量 ， 
中 仅 有 相对 少量 的 甲 氧 氮 普 胺 被 清除 [2,3] 。 
Bateman DN, ef al. The pharmacokinetics of single doses of 
metoclopramide in renal failure. Fur J Clin Pharmacol 1981; 19: 
437-41. 
Lehmann CR, er al. Metoclopramide kinetics in patients with im- 
paired renal function and clearance by haemodialysis. Clin Phar- 
macol Ther 1985, 37: 284-9. 
Wright MR, er al. Effect of haemodialysis on metoclopramide 


kinetics in patients with severe renal failure. Br J Clin Pharma- 
col 1988; 26: 474-7. 


药物 相互 作用 

当 患 者 已 服用 其 他 也 可 能 引起 椎 体 外 系 反 应 的 药物 
Kj, WEER, Joy TAL FK HE SEL SL SEDO ZN SRL IK JAJ HI SEL GI 
普 胺 的 患者 联合 使 用 锂 剂 毒性 可 能 增 大 ， 因 此 建议 使 用 
RRA FELTA KEKO ZOA. CAN VILAN ZOO 时 应 着 慎 。 抗 
FE 9 9 25 De Ij Hr DEBE GRURG Z6 MI dr FRI CE EH 
肠 道 作用 。 甲 氧气 普 胺 可 影响 其 他 药物 的 吸收 ; 它 可 通 
过 减少 胃 肠 道 吸 收 〈 与 地 高 辛 合用 时 ) ， 或 增加 小 肠 吸 
收 《〈 例 如 与 环 孢 素 、 阿 司 匹 林 或 对 乙酰 氨基 酚 等 药物 合 
用 时 ) 而 产生 上 述 效 应 。 它 抑制 血浆 胆 碱 酯 酶 ， 可 能 延 
KARAP GEIA 1532 页 的 内 容 ) ROK HR URS 
〈 详 见 第 1529 页 的 内 容 ) 的 神经 肌肉 阻 滞 作 用 。 甲 氧 氢 
普 胺 可 增加 泌乳 素 的 血浆 浓度 ， 因 而 干扰 可 降低 血浆 记 
乳 素 药 物 的 作用 ， 例 如 溴 隐 亭 〈 详 见 第 627 页 的 内 容 ) 。 
建议 接收 MAOIS 治疗 的 患者 禁用 。 


卡 马 西平 参见 1 例 与 甲 氧 毛 普 胺 和 卡 马 西平 联合 使 用 
有 关 的 神经 毒性 的 报道 ， 详 见 第 376 页 的 内 容 。 


RM 1 名 20 岁 男性 患者 静脉 给 予 甲 氧 氯 普 胺 10mg 和 
肌 内 注射 羟 100mg 后 ， 出 现 了 急性 焦虑 、 强 直 、 全 
JRM. AIKA RAE ERO ERRA 
RES =P PRR 30min koj MI SI. ER R mj pet T xe 
1. Fouilladieu JL, er al. Possible potentiation by hydroxyzine of 


metoclopramide's undesirable side effects, Anesth Analg 1985; 
64: 1227-8, 


MS 


为 在 透析 


NM 


Lu 


药 动 学 

口服 甲 氧 氧 普 胺 几乎 完全 经 角 肠 道 迅 速 吸收 ， 但 如 
有 呕吐 或 胃 肠 道 动力 减弱 等 情况 时 可 能 减少 其 吸收 。 然 
而 ， 爱 试 考 问 甲 氧 氯 普 腕 的 肝 首 关 效 应 具有 明显 差异 ， 
因此 个 体 间 绝对 生物 利用 度 及 血浆 药物 浓度 差异 非常 显 
著 。 口 服 甲 氧 氨 普 胺 的 平均 生物 利用 度 约 为 75%， 其 
波动 范围 为 30 站 一 100 只 。 口 服 甲 氧 毛 普 胺 的 血浆 药物 
浓度 达 峰 时 间 为 1 一 2h。 直 肠 或 鼻 内 给 药 的 生物 利用 度 
同样 差异 较 大 ， 但 肌 内 注射 生物 利用 度 可 能 稍 好 。 

甲 氧 氧 普 胺 在 体内 广泛 分 布 ， 表 观 分 布 容积 约 为 
3.5L/kg。 本 品 易于 穿 过 血 脑 屏 障 进入 CNS， 还 易于 穿 
过 胎盘 ， 有 报道 胎儿 体内 的 血 药 浓度 约 为 母体 的 60 吧 一 
?0%。 尤 其 是 产后 早期 ， 其 乳 社 药物 衫 度 比 母体 血 药 浓 
度 更 高 ， 但 产后 后 期 乳汁 药物 浓度 有 所 下 降 。 

甲 氧 氯 普 胺 双 相 消除 ， 终 末 消 除 半 训 期 为 4 一 6h， 
崩 损 伤 时 半衰期 可 能 延长 ， 随 后 血 药 浓度 升 离 。 经 屎 
排泄 ， 单 次 剂量 的 85 96 BT AE 72h 内 消除 ， 其 中 20% ~ 
30%% 为 原形 甲 氧 氧 普 腕 ， 其 余 为 硫酸 盐 、 葡 萄 糖 醋酸 
结合 物 或 代谢 产物 。 给 药剂 量 的 5 外 随 胆汁 经 凌 便 
排泄 。 
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用 途 和 用 法 

盐酸 甲 氧 毛 普 胺 是 一 种 葵 甲 酰胺 取代 物 ， 主 要 应 用 
它 的 促 动力 和 止 吐 作 用 。 它 可 刺激 上 消化 道 的 运动 ， 而 
不 影响 胃 、 胆 汁 或 琵 腺 的 分 泌 ， 同 时 还 可 促进 胃 媚 动 ， 
进而 加 速 胃 排 空 ; 还 可 增强 十 二 指 肠 蠕动 ， 缩 短 肠 道 通 
过 时 间 ; 使 胃 食 道 括约肌 的 静 息 张力 增强 ， 而 幽门 括 约 
肌 松弛 。 甲 氧 氧 普 腕 具有 拟 副交感 神经 药 的 活性 ， 同 时 
还 是 一 种 多 巴 胺 受 体 捕 抗 药 ， 可 直接 作用 于 延 复 催 吐 化 
学 感受 区 。 它 还 具有 5- 羟色胺 受 体 (5-HTs) Hii 
特性 。 

甲 氧 毛 普 胺 用 于 治疗 骨 肠 道 动力 减弱 的 疾病 
(第 1339 页 )， 例 如 胃 轻 竣 或 梗阻 、 骨 食道 反 流 性 疾病 
(第 1340 页 ) 及 消化 不 良 (第 1340 页 ); ZIA PEI 
道 疾病 、 偏 头痛 、 术 后 以 及 癌症 化 疗 等 引起 的 恶心 和 呕 
BE (第 1343 页 )。 甲 氧 氮 普 胺 对 预防 和 治疗 晕 动 病 没 有 
价值 。 它 可 用 于 X 线 检查 期 间 的 刺激 骨 排 空 ， 以 便于 
小 肠 搬 管 以 及 治疗 吸入 综合 征 CE 1338 PD. 

甲 氧 毛 普 胺 通常 应 用 其 盐酸 盐 的 一 水 合 物 ， 而 以 无 
水 盐酸 盐 计 量 。 在 美国 ， 盐 酸 赴 一 水 合 物 的 量 常常 以 甲 
SURE EPOR. EDER E i OMON 10.5mg 约 相 当 于 
10. Omg 无 水 物 ， 还 相当 于 无 水 甲 氧 毛 普 胺 8. 9mg。 

对 大 部 分 治疗 目标 而 言 ,每 日 总 剂量 不 应 超过 
500pg/kg; 建议 肾 损 伤 及 可 疑 肝 损伤 的 患者 宜 减 小 剂 
量 ( 详 见 上 文 注意 事项 )。 


e 在 英国 ， 推 荐 的 口服 、 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 剂量 
约 为 每 次 10mg (以 无 水 盐酸 甲 氧 握 普 胺 的 含量 表 
示 )， 每 日 3 次 。 

。 在 美国 ， 推 荐 剂量 为 每 次 10 15mg (以 碱 基 的 含量 
表示 )， 每 日 不 超过 4 次 。 

* 单 剂量 10 一 20mg 给 药 时 ， 应 该 考虑 是 否 合适 (以 无 
水 碱 基 或 无 水 盐酸 盐 的 含量 表示 ) 。 


在 英国 ， 对 20 岁 以 下 的 患者 ， 甲 氧 握 普 胺 限于 治疗 
已 知 病因 的 严重 顽固 性 呕吐 ， 或 放疗 、 化 疗 诱发 呕吐 ， 作 
为 一 种 四 肠 道 插 管 或 麻醉 前 的 辅助 用 药 。 推 荐 剂量 如 下 : 


*15—19 岁 ， 并且 体重 为 60kg 或 60kg LI MIE E, 
每 次 10mg， 每 日 3 次 。 

*15—19 X (30—59kg); 每 次 5mg， 每 日 3 次 。 
*9—14 9 (30kg RAE): 每 次 5mg， 每 日 3 次 。 
*e5-9 9 (20—29kg). 每 次 2.5mg， 每 日 3 次 。 
e3~5 8 (15 一 19kg): 每 次 2mg， 每 日 2 或 3 次 。 
*1—3 3 (10—14kg); 每 次 Img, 每 日 2 或 3 次 。 
eI SUF CK loka): 每 次 1mg， 每 日 2 次。 


如 果 体 重 未 达到 上 述 年 龄 组 的 相应 标准 ， 应 根据 体 
重 而 不 是 年 龄 来 选择 给 药剂 量 ， 应 选择 一 个 较 低 的 剂 
量 。 一 种 甲 氧 毛 普 胺 的 鼻 内 制剂 已 在 一 些 国家 上 市 。 甲 
氧 毛 普 胺 的 双 盐 酸 盐 及 其 甘草 酸 盐 也 在 使 用 。 


大 剂量 治疗 ”大 剂量 甲 氧 氨 普 胺 常常 与 其 他 药物 〈 如 地 
塞 米松 ) 合用 于 治疗 瘤 症 化 疗 相关 的 恶心 和 呕吐 。 肿 瘤 
治疗 前 ， 甲 氧 氧 普 胺 的 负荷 剂量 为 2~ 4mg/kg， 应 持续 
静脉 输 注 ， 历 时 15 ~ 20min; 随后 采用 维持 剂量 3 一 
5mg/kg， 仍 然 以 静脉 输 注 给 药 ， 历 时 8~12h。 另 一 可 
选 方案 为 癌症 治疗 前 ， 起 始 剂 量 2mg/kg， 静 脉 给 注 ， 
历时 15min， 然 后 每 2h 或 3h 重复 一 次 。24h 内 持续 或 
间断 输 注 的 总 剂量 通常 不 应 超过 10mg/kg。 


用 法 
下 内 给 药 参 考 文献 


1. Ormrod D, Goa KL. Intranasal metoclopramide. Drugs 1999; 
58: 315-22. Commentaries. ibid. ; 323-4. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”参见 肝 损 伤 或 肾 损伤 患者 
的 给 药剂 量 的 讨论 ， 详 见 上 文 注意 事项 。 


蝗 逆 “ 甲 氧 氧 普 胺 可 用 于 治疗 顽固 性 呢 道 。 参 见 呢 道 及 
其 治疗 的 讨论 ， 详 见 第 764 页 的 内 容 。 


诱导 乳汁 分 过 ” 甲 氧 氧 普 胺 具有 的 多 巴 胺 持 抗 药 的 特性 
可 刺激 乳汁 分 谱 ， 适 用 于 希望 实现 母乳 喂养 而 采用 单独 
机 械 刺激 乳头 分 说 效果 不 理想 的 妇女 。 为 达到 这 一 目 
的 ， 常 采用 每 次 10mg， 每 日 3 次 ， 但 应 看 作 机 械 方法 
的 辅助 手段 ， 同 时 疗程 应 限制 为 7~14 天 [1.2] 。 此 外 ， 
在 一 项 对 照 研究 中 ， 甲 氧 握 普 胺 用 于 早产 妇女 刺激 说 乳 
的 疗效 受到 了 质疑 [3] 。 年 轻 妇 女 使 用 甲 氧 氧 普 胺 发 生 
锥 体外 系 反应 的 危险 性 更 高 一 一 详 见 上 文 不 良 反 应 项 下 
内 容 。 此 药 可 进入 乳汁 的 问题 也 已 受到 关注 。 参 见 诱导 
和 抑制 乳汁 分 泌 的 讨论 ， 详 见 第 1424 页 。 


. Anderson PO, Valdés V. Increasing breast milk supply. Clin 
Pharm 1993; 12: 479-80. 


N 


Gabay MP. Galactogogues: medications that induce lactation. J 
Hum Lact 2002; 18: 274-9 

Hansen WF, er al. Metoclopramide effect on breastfeeding the 
preterm infant: a randomized trial. Obstet Gynecol 2005; 105: 
383-9. 


w 
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RAA 甲 气 氮 普 胺 也 用 于 偏 头 痛 (第 486 页 ) 的 治 
疗 ， 以 减轻 恶心 和 呕吐 以 及 骨 小 留 ， 这 些 症状 常 作为 一 
种 偏 头痛 发 作 进 展 的 表现 ， 并 可 导致 口服 抗 偏 头痛 药物 
制剂 的 吸收 减少 。 它 也 用 于 对 抗 麦 角 胺 治疗 引起 的 恶心 
和 了 虐 吐 。 有 些 复方 镇 痛 制 剂 也 含有 甲 氧 毛 普 腕 ， 用 于 治 
疗 偏 头痛 的 急性 发 作 。 一 项 研究 表明 ， 赖 氨 酸 阿司匹林 
与 甲 氧 氨 普 胺 合用 治疗 偏 头 痛 与 舒 马 普 坦 疗效 相同 [1 。 
单 用 阿 米 替 林 治疗 无 效 的 患者 应 用 甲 氧 毛 普 胺 与 舒 马 普 
坦 联 合 治疗 可 能 有 效 [2] 。 

胃 肠 外 给 予 甲 氢 氮 普 胺 也 是 治疗 急性 偏 头 痛 的 一 种 
有 效 手段 ; 它 可 减轻 疼痛 ， 同 时 在 一 定 程度 上 减少 严 心 
(虽然 其 他 止 吐 药 可 能 更 有 效 ); 此 外 ， 一 个 系统 评价 得 
出 结论 ， 应 考虑 将 其 作为 急诊 科 治 疗 偏 头 痛 的 一 线 
用 药 [3] 。 
. Tfelt-Hansen P, er al. The effectiveness of combined oral lysine 


acetylsalicylate and metoclopramide compared with oral su- 
matriptan for migraine. Lancet 1995; 346: 923-6. 


. Schulman EA, Dermott KF. Sumatriptan plus metoclopramide in 
triptan-nonresponsive migraineurs. Headache 2003; 43: 729-33. 

. Colman L, et al. Parenteral metoclopramide for acute migraine: 
meta-analysis of randomised controlled trials. BM 2004; 329: 
1369-72. 


体位 性 低 血 压 FAAR HRA THIT AR A Dc 
位 性 低 血 装 ， 如 第 1204 页 提 到 的 内 容 。 
静脉 曲张 出 血 15min 内 静脉 给 予 甲 氢气 普 胺 20mg 用 
于 控制 食道 静脉 曲张 所 致 出 血 ， 治 疗 组 11 名 患者 中 10 
人 有 效 ， 而 安慰 剂 组 11 人 中 仅 有 4 人 有 效 ; 所 有 患者 
均 采 用 硬化 疗法 [1] 。 甲 氧 毛 普 胺 可 增强 下 段 食道 括 约 
肌 的 压力 ， 进 而 减少 血液 流向 曲张 血管 而 达到 止血 目 
的 ; 另 一 项 研究 [?] 发 现 ， 甲 氧 氮 普 胺 与 静脉 硝酸 甘油 
合用 ， 对 于 减少 曲张 静脉 内 压力 可 能 比 单 用 硝酸 甘油 更 
有 效 。 

参见 静脉 曲张 出 血 及 其 治疗 的 讨论 ， 见 第 1885 页 。 


1. Hosking SW, er al. Pharmacological constriction of the lower 
oesophageal sphincter: a simple method of arresting variceal 
haemorrhage. Gut 1988; 29: 1098-1102 

. Sarin SK, Saraya A. Effects of intravenous nitroglycerin and ni- 
troglycerin and metoclopramide on intravariceal pressure: a dou- 
ble blind, randomized study. Aw J Gastroenterol 1995; 90: 
48-53, 


制剂 


BP 2005: Metoclopramide Injection; Metoclopramide Oral Solution: 
Metoclopramide Tablets; 

USP 29: Metoclopramide Injection; Metoclopramide Oral Solution; Meto- 
clopramide Tablets. 


to 


w 


t2 


专利 制剂 


Arg.: Celitf; Fonderyl Lizarona; Metoc; Midatenk; Novomit; Praux; Primav- 
era-N; Primperil; Reliveran; Rilaquin; Rupemet; Sintegran; Austral.: Maxo- 
lon; Pramin; Austria: Gastro-Timelets; Gastronerton; Gastrosil; Metogas- 
tron; Paspertin; Belg.: Dibert Movistalf; Primperan: Braz.: Aristopramida; 
Citroplus Clopra; Dartf; Emetic; Eucil; Fluccil; Metoclosan: Metoplamin; 
Metosixf; Metovit; Nausil; Neolasil; No-Vomit; Plagex; Plamida; Plarnidasil 
Plamivon; Plasi; Pramil; Vopax; Canad.: Apo-Metoclop; Maxeran4; Reg- 
lanț; Chile; Hemibe; kan; Cz: Cerucal; Degan: MCP; Pramidin; Denm.: 
Empera!; Gastro-Timelets; Primperan; Fin.: Metopram; Primperan; Fr.: 
Anausin; Primperan; Ger.: Cerucal; duraMCPf; Gastro-Timeletst; Gas- 
tronerton; GastrosiH; Gastrotranquilt; Hyrin: MCP; MCPhamt: Paspertin; 
Gr.: Primerant; Primperan; Mong Kong: Apo-Metoclopf; Mari; Maxo- 
lont; Metocyif; Metram; Primperan; Hung.: Cerucal; Paspertin; India: 
Maxeron; Metocontin; Perinorm; Reglan; TomidT: Vominorm; Irl.: Antimet; 
Gastrobid Continus; Maxolon; Metocyl; Israel: Pramin; Ital.: Citroplus; 
Clopanr: Plasil; Pramidin; Randum; Jpn: Primperan; Malaysia: Maril; Max- 
olon; Metec Primperan; Pulin; Mex.: Biopram; Carnotprim: Cirulan; Clo- 
rimet-Z; Dolmisin; Eudiges: Gigemet; Hopram; Meclomid Midetol; Mipra- 
mid; Plasi; Polcotec; Pradex; Pramiem; Pramotilt; Primperan; Propace: 
Mon.: Prokiny Neth.: Primperan; Nerw.: Afipran: Primperan: NZ: Max- 
olon; Metamide; Port.: Metoclan; Primperan: Reglan; Rus.: Apo-Metoclop 
(Ano-merokaon); Pennorm (MepuHopw): S.Afr.: Acumet: Ametict; Beta- 
clopramide; Clopamon; Contromet; Maxolon; Metalon; Perinorm: 
Pramalon; Setin; Singapore: Maril: Maxolont; Metocylt; Metolont; Primp- 
eran; Pulinf; Spain: Metaglizf; Primperan: Swed.: Primperan; Switz.: Gas- 
trosil; Paspertin; Primperan; Thai.: Eltanf; Emetal; Gensil; H-Peran; Hawk- 
peran; Maril; Meramidet; Met-Sil; Metoclor; Metonof; Nausil; Plasil; Vasil: 
UAE: Premosan; UK: Gastrobid Continust; Gastrofluxf; Maxolon; My- 
gdalont; ParmidT; Primperan; USA: Cloprat; Maxolonf; Octamide; Reclo- 
mide; Reglan; Venez.: Clodoxin; Clop; Irtopan; Mepramida; Peremid; Prad- 
amin; Pramide; Primperan; Vibralen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bil 13 Enzimatico; Bitecain AA; Digesplen: 
Facilgest; Factorine; Faradil; Faradil Enzimatico; Migra! Compositum; Paki- 
nase; Pankreon Total; Tetralgin; Vacuobil Plus; Austral.: Anagraine; Me- 
tomax; Austria: Ceolat Compositum; Paspertase; Belg.: Migpriv; Braz.: 
Cefalium; Diagrin; Digeplus; Emetrol; Enjool; Essen; Estac}: Plagon: Plasil En- 
zimatico; Plasonilt: Sintozima; Vominit Chile: Aero Itan: Aerofat]; Aero- 
gastrol; Digespar; Garceptol; Gaseofin; No-Ref; Pangastren; Cz.: Cephalgan; 
Migpriv; Migranerton; Denm.: Migprivf; Fin.: Migpriv Fr.: Cephalgant; 
Migpriv, Ger.: Migraeflux MCP; Migralave + MCP; Migrane-Neurida); Mi- 
granerton; Paspertaset; Gr.: Premig; Hung.: Migpriv India: Okanorm 
Plus; Pacimol-M; Paramet: Irl.: Paramax; Ital.: Gefer; Migpriv; Migraprim; 
Mex.: Antigram; Digenor Plus; Espaven MD; Espraden; Plasil Enzimatico; 
Pramigel; Primpesasy; Neth.: Migrafin; Norw.: Migpriv; NZ: Paramax: 
Spain: Aero Pius; Aeroflat; Anti Anorex Triple; Gastro Gobenst; Novo 
Aerofil Sedantet; Paidozim; Salcemetic; Starlept; Surifarmt; Suxidina; 
Swed.: Migpriv; Switz.: Migpriv; UK: Migramax; Paramax. 


Metopimazine/Niperotidine Hydrochloride 


RFRA Be RERET 


Metopimazine (BAN, USAN, rINN) ŝi ENK RR 
EXP-999; Metopimazina; Métopimazine; Metopimazinum; RP- 
9965. |-[3-(2-Methylsulphonylphenothiazin- 10-yl)propyi]piperi- 
dine-4-carboxamide. 

MeTronwMa3MH 

C55H5;N3O3$; = 445.6. 

CAS — 14008-44-7. 

ATC — A04ADOS. 


NH2 


Pharmacopoeias. In /^ 


简介 

3E TE UR Pa E — RO me ne 2e e Pod pii, Kk  RRAEZK 
TRUE SAQUE (第 757 页 ) 相似 的 止 吐 药 。 它 用 于 治疗 
EL FE MORI LOT MI SE A AE lo ANKO Cf 1343 页 ) 。 常 用 剂 
量 为 每 日 15 一 30mg， 分 2~4 次 口服 ; 相似 的 日 剂量 也 
可 经 直肠 分 3 次 给 药 ; 注射 给 予 ， 剂 量 为 每 日 10 一 
20mg， 通 常 为 肌 内 注射 ， 偶 尔 以 静脉 途径 给 药 。 每 日 
30~50mg 的 高 剂量 肌 内 注射 或 静脉 输 注 ， 可 用 于 治疗 
化 疗 诱发 的 恶心 和 呕吐 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Vogalenef; Denm.: Vogalene; Fr.: Vogalene: Vogalib; Israel: Voga- 
lene]. 


Mosapride Citrate (rINNM) dii tik Be 3& ob q^ AJ 
A5-4370; Citrato de mosaprida; Mosapride, Citrate de; Mosapri- 
di Citras; Rimopride Citrate. (£)-4-Amino-5-chloro-2-ethoxy-N- 
((4-(p-fluorobenzyl)-2-morpholinyi]methyl)benzamide citrate di- 
hydrate. 

Mosanpuaa Llyrpar 

C; Hg CIFNSO4,Cí4HgO7,2H;O = 650.0. 

CAS — 112885-41-3 (mosapride); 112885-42-4 (mos- 
apride citrate). 


CH3 


Ci 


(mosapride) 


简介 
莫 沙 必 利 是 一 种 革 甲 酰胺 取代 物 ， 应 用 它 的 促进 动 

力 的 特性 。 据 报道 ， 英 沙 必 利 作 为 一 种 5-HT4 38 H8 

药 ， 可 增加 乙酰 胆 磊 的 释放 和 刺激 胃 肠 道 运 动 〈 详 见 

第 1359 页 西沙 必 利 )， 同 时 它 也 具有 5-HTs 持 抗 药 的 特 

性。 通常 用 其 二 水 合 枸 橡 酸 盐 口服 给 药 ， 但 以 无 水 枸 构 

酸 盐 计 量 ， 餐 前 或 餐 后 服用 ， 每 次 5mg， 每 日 3 次 。 

. Sakashita M, et al. Pharmacokinetics of the gastrokinetic agent 
mosapride citrate after single and multiple oral administrations 
in healthy subjects. Arzneiminelforschung 1993; 43: 867-72. 

. Ruth M, er al. The effect of mosapride, a novel prokinetic, on 


acid reflux variables in patients with gastro-oesophageal reflux 
disease. Aliment Pharmacol Ther 1998; 12: 35-40. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Galopran; Intesul; Lostapride; Mosar; Vagantyl; India: Mosafe; Mosap- 
id; Mosart; Peripride; Jpn: Gasmotin. 


[S 


多 组 分 制剂 


Arg.: Gastrimet; Mosar Enzimatico; Mosar Plus, 


Nabilone (BAN, USAN, rINN) QK EE 


Compound 109514; Lilly-109514; Nabilon; Nabilona; Nabiloni; 
Nabilonum. (£)-(6aR,10aR)-3-(1,|-Dimethylheptyl)-6a,7,89,10,- 


10a-hexahydro- | -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-benzo[c]chromen- 
9-one. 

Ha6HAOH 

C;4H3$03 = 372.5. 

CAS — 51022-71-0. 


ATC — AO4ADI I. 
HC CH3 
HO CH3 
H 
O. : 
o 
H 
HaC CH3 
不 良 反应 


大 麻 订 可 引起 与 大 麻 〈 第 1822 页 ) 相似 的 不 良 反应 。 
最 常见 的 不 良 反 应 是 困倦 和 有 眩 举 ; 其 他 神经 系统 的 不 良 反 
应 包括 共 济 失调 、 意 识 错乱 、 定 向 障碍 、 头 尝 、 欣 快感 、 
烦躁 不 安 、 幻 觉 、 精 神 失常、 抑郁、 头痛 、 注 意 力 下 降 、 
视力 模糊 、 睡 眠 障碍 、 协 调 性 下 降 以 及 震 烙 等 。 心 血管 系 
统 的 不 良 反 应 包括 体位 性 低 血 压 及 心动 过 速 也 有 发 生 。 口 
干 、 食 和 欲 下 降 以 及 腹痛 也 有 报道 。 


注意 事项 

大 麻 隆 在 体内 广泛 代谢 ， 大 部 分 经 胆汁 排泄 ， 因 此 
严重 肝 损 伤 的 患者 不 推荐 使 用 。 此 外 ， 既 往 有 精神 病 或 
抑郁 病史 的 患者 或 伴 有 高 血压 或 心脏 病 的 患者 也 应 
"UH. 

因 本 品 有 CNS 抑制 的 可 能 ， 应 警告 患者 用 药 后 不 
宜 驾 车 或 操作 机 械 。 

本 品 可 产生 与 大 麻 相 似 的 药物 依赖 性 ， 应 牢记 
在 心 。 


药物 相互 作用 
大 麻 隆 与 乙醇、 地 西洋 或 其 他 CNS 镇 静 药 物 合用 
时 ， 可 增加 CNS 的 抑制 效应 。 


药 动 学 

大 麻 隆 在 角 肠 道内 吸收 良好 ， 并 迅速 地 、 广 泛 代 
谢 ; 它 的 一 种 或 多 种 代谢 产物 具有 活性 。 本 品 的 主要 排 
泄 途径 是 胆道 系统 ; 单 剂 量 约 有 65% 经 类 排泄 ， 约 有 
20% 经 尿 排 汇 。 单 次 口服 大 麻 隆 的 清除 半 豪 期 约 为 2h， 
但 其 代谢 产物 的 半衰期 可 达 35h 左右 。 


1. Rubin A, er al. Physiologic disposition of nabilone, a cannabinol 
derivative, in man. Clin Pharmacol Ther 1977; 22: 85-91. 


用 途 和 用 法 

大 麻 隆 作 为 一 种 具有 止 吐 作用 的 合成 大 麻 素 ， 可 用 
于 控制 对 足 量 、 常 规 止 吐 药 (第 1343 页 ) 效果 不 明显 
患者 的 癌症 化 疗 相关 的 恶心 和 呕吐 。 成 人 常用 起 始 剂量 
为 每 次 lmg， 每 日 2 次 口服 ， 必 要 时 可 增 至 每 次 2mg， 
每 日 2 次 。 首 剂 应 予 化 疗 开始 前 1 天 的 傍晚 服用 ， 第 二 
剂 应 在 给 予 首 剂 抗 肿瘤 药物 前 1 一 3h 用 药 。 大 麻 隆 治疗 
可 贯穿 每 个 化 疗 周期 ， 必 要 时 可 持续 到 给 予 最 后 一 剂 化 
疗 药物 后 48h。 大 麻 隆 的 剂量 不 应 超过 每 日 6mg， 分 3 
次 给 药 。 
1. Tramer MR, et al. Cannabinoids for control of chemotherapy in- 


duced nausea and vomiting: quantitative systematic review. BMJ 
2001; 323: 16-21. 


多 发 性 硬化 症 ”有 报道 1 名 多 发 性 硬化 症 (第 699 3D 
患者 隔日 服用 大 麻 隆 Img 后 ， 痉 挛 和 夜 尿 减 少 ， 情 绪 
和 身体 状况 都 得 到 改善 [1] 。 报 道 了 多 发 性 硬化 症 患 者 
在 服用 印度 大 麻 后 症状 改善 ， 虽 是 无 对 照 研究 但 结果 提 
示 进 行 合成 大 麻 素 类 药物 治疗 痉挛 状态 的 研究 可 能 很 有 
价值 。 


1. Martyn CN, er al. Nabilone in the treatment of multiple sclerosis. 
Lancet 1995; 345; 579, 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Cesamet Irl.: Cesamet; UK: Cesametf. 


Niperotidine Hydrochloride (-INNM) 盐酸 尼 培 
LAN 

Hidrocloruro de niperotidina; Nipérotidine, Chlorhydrate de; 
Niperotidini Hydrochloridum; Piperony! Ranitidine Hydrochlo- 
ride. N-[2-(5-[(Dimethylamino)methyfffurfuryl)thio)ethyt]-2-ni- 
tro-N'-piperony-l,L-ethenediamine hydrochloride. 


HunepoTKAWHa [MAPOXAODHA, 
C3oH54 N4O5S,HCI = 471.0. 

CAS — 84845-75-0 (niperotidine). 
ATC — A02BA05. 


-O—N“ 
NY 
o HN 
人 。 7 GHs 
9 "cus 


(niperotidine) 


简介 

盐酸 尼 培 替 丁 是 一 种 组 胶 Hz- 持 抗 药 ， 有 具有 与 西 号 
BT CE 1355 页 ) 相似 的 基本 特性 。 使 用 尼 培 奉 丁 的 
患者 曾 出 现 过 严重 的 秆 疾病 。 


1. Gasbarrini G er a/. Acute liver injury related to the use of niper- 
otidine. J Hepato! 1997; 27: 583-6. 


Nizatidine (BAN, USAN, rINN) 尼 扎 替 丁 
LY-139037; Nitsatidiini; Nizatidin; Nizatidina; Nizatidinas; Nizatidi- 
num; ZL-101. 4-[2-(I-Methylamino-2-nitrovinylamino)ethylthi- 
omethyl]thiazol-2-ylmethyl(dimethyl)amine; | N-[2- (2-Dimethyl- 
aminomethylthiazol-4-ylmethytthio)ethyl]-N'-methyl-2-nitrovi- 
nylidenediamine. 

Hu3aTHAWH 

Ci5H3;N&O5S, = 331.5. 

CAS — 76963-41-2. 

ATC — A02BA04. 


S CH3 


N A 
TAJ HN 


H NO; 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Nizatidine) 近 白 色 或 浅 褐色 结晶 性 粉末 。 略 
湾 于 水 ， 可 次 于 甲醇 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 8. 5 一 10.0。 
USP 29 (Nizatidine) 格 带 白色 至 浅黄 色 的 结晶 体 。 略 洲 于 
水 ， 易 溶 于 氧 仿 ， 可 溶 于 甲醇 。 避 光 ， 幅 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 
详 见 第 1355 页 西 瑟 替 丁 。 有 些 服用 尼 扎 替 丁 的 患 
者 可 能 出 现 出 汗 过 多 和 荨 麻将 ;也 可 能 出 现 贫血 。 
虽然 有 引起 男性 乳腺 发 育 和 阳痿 的 个 案 报道 ， 但 一 般 仍 
认为 尼 扎 灰 丁 没有 或 只 有 极 轻微 的 抗 雄性 性 征 活性 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”有 报道 ， 尼 扎 替 丁 可 减 慢 健康 受 
试 者 的 心率 [1.2] ， 但 使 用 雷 尼 替 丁 或 抗 毒 过 碳 药 哌 仑 西 
平 预 处 理 者 则 未 见 此 反应 [23]。 有 报道 ， 同 其 他 Hz- 持 
抗 药 相 同 〈 详 见 第 1355 MAKETO 一 样 的 反应 ， 快 
速 静脉 注射 尼 扎 蔡 丁 诱发 的 心动 过 速 、 心 动 过 缓 、 体 位 
性 低 血 压 以 及 学 顾 较 少见 

. Mescheder A, et a/. Changes in the effects of nizatidine and fa- 
motidine on cardiac performance after pretreatment with raniti- 
dine. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45; 151-6. 

. Hinrichsen H, et al. Dose-dependent heart rate reducing effect of 


nizatidine, a histamine H;-receptor antagonist. Br J Clin Phar- 
macol 1993; 35: 461-6 


对 内 分 小 系 统 影响 ”有 1 例 患 者 晚上 服用 尼 扎 兰 丁 
300mg 后 出 现 可 逆 性 阳痿 的 报道 [i] 。 


1. Kassianos GC. Impotence and nizatidine. Lancet 1989; i: 963. 


对 皮肤 的 影响 ” 尼 扎 替 丁 与 西 咪 替 丁 相似 (第 1356 页 )， 有 
报道 使 用 尼 扎 替 丁 出 现 血管 炎 [0 ， 还 可 引起 剥脱 性 皮炎 。 


1. Suh J-G, et al. Leukocytoclastic vasculitis associated with niza- 
tidine therapy. Am J Med 1997; 102: 216-17. 


注意 事项 
参见 第 1356 HKT. 


药物 相互 作用 

BILET SERET COR 1356 页 ) 不 同 的 是 ， 尼 扎 
赫 丁 对 细胞 色素 PASO 没有 抑制 作用 ， 因 此 认为 它 对 其 他 
药物 代谢 的 影响 很 小 。 但 与 其 他 Ho 持 抗 药 相 似 的 是 ， 它 
对 胃酸 pH 值 的 影响 ， 可 能 影响 有 些 药物 的 吸收 。 


药 动 学 
尼 扎 焰 丁 几乎 全 部 经 骨 肠 道 迅 速 吸 收 。 尼 扎 替 丁 口 


t 


尼 扎 苦 丁 / 奥 沙 拉 秦 钠  Nizatidine/Olsalazine Sodium 


服 剂量 的 生物 利用 度 超过 70%， 并 且 食 物 的 存在 还 可 
轻 度 增加 生物 利用 度 。 本 品 在 体内 分 布 广泛 ， 约 有 
35 外 与 血浆 蛋白 结合 。 尼 扎 替 丁 的 清除 半衰期 为 1 一 
2h， 肾 损伤 时 半 训 期 可 延长 。 尼 扎 替 丁 部 分 在 肝 代 谢 ， 
已 确认 的 代谢 产物 包括 N-2- 氧 化 尼 扎 蔡 丁 、S- 氧 化 尼 扎 
替 丁 以 及 N-2- 单 去 甲 尼 扎 震 丁 ， 其 中 N-2- 单 去 甲 尼 扎 
替 丁 的 活性 约 为 尼 扎 蔡 丁 的 6026, 

服用 剂量 90% 以 上 的 尼 扎 替 丁 可 在 12h 内 经 屎 排泄 ， 
其 中 部 分 经 肾 小 管 主动 分 刻 ， 其 中 约 有 60% 为 原形 药物 。 
仅 有 6 站 经 粪便 排泄 。 尼 扎 替 丁 可 分 布 于 乳汁 。 


1. Callaghan JT, er al. A pharmacokinetic profile of nizatidine in 
man. Scand J Gastroenterol 1987; 22 (suppl 136): 9-17. 


分 布 于 乳汁 ”一 项 在 哺乳 妇女 的 研究 发 现 ， 大 约 口 服 尼 
扎 替 丁 剂量 的 0.1% 可 分 泌 到 乳汁 中 011。 乳汁 与 血浆 中 
药物 浓度 的 比率 [范围 (1 : 1)~(4.9: 10] 随 取 样 时 
间 不 同 而 有 差异 。 

1. Obermeyer BD, er al. Secretion of nizatidine into human breast 


milk after single and multiple doses. C/in Pharmacol Ther 1990; 
47: 724-30. 


用 途 和 用 法 

尼 扎 替 丁 是 一 种 组 胺 H2- 持 抗 药 ， 它 的 作用 和 用 途 与 
HET GERS 1357 BI) 相似 ,可 经 口服 或 静脉 输 注 
给 药 。 

治疗 良性 胃 溃 疡 及 十 二 指 肠 溃疡 CB 1344 页 ) 3€ 
荐 ， 晚 间 口 服 尼 扎 替 丁 300mg, & H 1 次 ,起 始 疗 程 4 
H., 必要 时 可 延长 至 8 周 ; 另 一 可 选 治疗 方案 为 每 次 
150mg， 早 晚 各 服 1 次， 适当 的 时 候 可 采用 每 日 150mg 
的 维持 剂量 ， 上 晚间 服药 。 对 于 不 适 于 接受 口服 治疗 的 患 
者 ， 可 采用 短期 持续 静脉 输 注 尼 扎 替 丁 10mg/h 的 治疗 
方案 ;替代 方案 为 每 次 将 100mg 药物 稀释 于 50ml 输液 
中 ， 静 脉 输 注 ， 历 时 15min， 每 日 3 次 。 总 输 注 剂 量 不 
应 超过 每 日 480mg。 

治疗 角 食 道 反 流 病 〈 第 1340 页 )， 推 荐 剂量 为 每 次 
150—300mg, &H 2 次 口服 ， 疗程 可 达 12 周 。 对 于 12 岁 及 
以 上 的 儿童 ， 可 给 予 每 次 150mg， 每 日 2 次 ， 疗 程 可 达 8 Ml. 

用 于 短期 内 缓解 消化 不 良 的 症状 ， 每 次 服用 75mg， 
必要 时 可 重复 给 药 ， 每 日 最 大 剂量 不 超过 150mg， 口 服 
疗程 可 达 14 天 。 肾 损伤 患者 使 用 尼 扎 替 丁 应 减 小 剂量 
( 详 见 下 文 )。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 患者 使 用 尼 扎 替 丁 ， 应 根据 
其 肌 栈 清除 率 (CO) 减少 剂量 ， 


e CC 为 20~50ml/min; 剂量 应 减少 5096; 或 采用 标 
准 剂 量 150mg， 隔 日 服药 。 

* CC 小 于 20ml/min: 剂量 应 减少 75%; 或 采用 标准 
剂量 150mg， 每 3 天 给 药 1 次 。 


制剂 


BP 2005: Nizatidine Intravenous Infusion; 
USP 29: Nizatidine Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Tazac; Austria: Ukit; Belg.: Panaxid; Braz.: Axid; Nizax|; Ca- 
nad.: Axid; Chile: Nizaxid; Denm.: Izatax; Nizax; Fin.: Nizax; Fr.: Nizaxid; 
Ger.: Gastraxf; Nizax; Gr.: Axidf; Flectarj; Flexidont: Ozeltanf; Ulcogas- 
trint: Hong Kong: Axid Hung.: Naxidin; Irt.: Axid; Ital.: Cronizat; Nizax: 
Zarizalt; Malaysia: Axid; Mex.: Axid; Uldadin; Neth.: Axid; Port.: Niza- 
xid; S.Afr.: Antizid; Spain: Distaxid: Ulcosalf; Swed.: Nizaxf; Switz.: Cal- 
rnaxid; Thai.: Axidt: UK: Axid; Zingat; USA: Axid; Venez.: Axid. 


Octatropine Methylbromide (BAN, rINN) PA 

辛 托 品 

Anisotropine Methobromide; Anisotropine Methylbromide (Us- 
AN); Metilbromuro de octatropina; Octatropine, Méthylbromure 
d’; Octatropini Methylbromidum. (1R3r55)-8-Methyl-3-(2-pro- 
pylvaleryioxy)tropanium bromide. 

OkrarponuHa MeTHAĜpOMHA 

Ci; HàBrNO; = 3623. 

CAS — 80-50-2. 


C. NA 
ven 


Br 


Pharmacopoeias. In /t. 
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简介 

甲 省 辛 托 品 是 一 种 季 贸 类 抗 毒 草 碱 药 ， 具 有 与 阿 托 
品 相似 〈 第 955 MI) 的 外 周作 用 。 本 品 可 用 作 消化 性 省 
疡 治疗 的 辅助 药物 以 及 解除 内 脏 痉 挛 。 


制剂 
专利 制剂 
Spain: Vapint. 


多 组 分 制剂 Arg.: Espasmo Dioxadol; Chile: Bufacyl; Valpin; Ital. 
Valpinax; Spain: Vapin Complex]. 


Olsalazine Sodium (BANM, USAN, rINNM) 

奥 沙拉 秦 钠 

Azodisal Sodium; CI Mordant Yellow 5; CJ-9 1B; Colour Index 
No. 14130; Natrii Olsalazinum; Olsalatsiininatrium; Olsalazin dis- 
odná sùl; Olsalazina sódica; Olsalazine Sodique; Olsalazinnatrium; 
Olsalazino natrio druska; Olsalazinum Dinatricum; Olsalazinum 
Natricum; Olszalazin-nátrium; Sodium Azodisalicylate. Disodium 
5,5'-azodisalicylate. 

HarpwA O^bcaAa3iH 

C 4HgN;Na;O, = 3462. 

CAS — 6054-98-4. 

ATC — A07ECO3. 


HOOC COOH 
HO N=N OH 
(olsalazine) 
Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Olsalazine Sodium) 黄色、 细微 的 结晶 


ERR, ESEE. EETK MET PER, AM 
溶 于 甲醇 。 


不 良 反 应 与 注意 事项 

参见 第 1378 页 美沙 拉 秦 。 奥 沙拉 秦 钠 相关 的 最 常 
见 不 良 反应 为 腹泻 .关节 痛 以 及 皮 疙 。 有 些 患者 可 能 出 
现 水 样 便 ， 减 小 剂量 症状 可 能 消退 ， 但 也 可 能 出 现 严 重 
症状 需要 停 药 治疗 。 如 果 在 餐 后 服药 ,腹泻 的 发 生 可 减 
少 。 还 有 一 些 出 现 血 恶 液 质 (blood dyscrasias) 的 报 
道 。 ARKA ADEM 应 立即 停止 治疗 并 检 
查 血细胞 数量 。 应 告知 患者 或 其 监护 者 如 何 识别 血液 毒 
性 的 征兆 ， ARUBO ARREA MIRAN. LIMI 
疡 、 擦 伤 或 出 血 等 症状 时 应 立即 求助 医生 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”一 项 开放 研究 0 纳入 160 名 活动 溃疡 
性 结肠 炎 以 及 既往 对 柳 氨 磺 吡 了 啶 不 能 耐 受 的 患者 ， 采 用 每 
日 口服 奥 沙拉 秦 钠 le 治疗 ;其 中 los 名 (64.494) 患者 未 
出 现 不 良 反 应 ， 有 29 名 上 患者 仅 出 现 了 轻微 的 不 良 反 应 ，22 
VI Hi lail RAL. 3 例 一 过 性 皮疹 ， 头痛、 唾液 分 泌 过 多 、 
咳嗽 以 及 易 激 荐 各 1 例 。 最 常见 的 不 良 反应 是 频繁 稀 便 ， 
共有 25 例 患 者 发 生 ， 其 中 20 名 患者 需要 停 药 。 不良 反 应 
常 发 生 于 治疗 早期 ，13 例 患 者 在 服用 首 剂 药物 10h 内 发 
生 。 伴 有 流行 疾病 的 患者 更 易 发 生 严重 的 腹泻 ,但 腹泻 发 
生 率 与 疾病 的 严重 程度 无 关 。 

随后 一 项 在 健康 受 试 者 中 进行 的 研究 [?] 表明， 奥 
沙拉 秦 明 显 抑制 小 肠 吸 收 水 、 电 解 质 ， 这 可 能 、 至 少 是 
诱发 腹泻 的 部 分 原因 。 全 结肠 炎 的 患者 结肠 吸收 功能 减 
弱 ， 可 能 降低 结肠 吸收 体积 增加 的 能 力 。 
Sandberg-Gertzén H, ef al. Azodisal sodium in the treatment of 
ulcerative colitis: a study of tolerance and relapse-prevention 
properties. Gastroenterology 1986; 90: 1024-30. 
Raimundo AH, er af. Effects of olsalazine and sulphasalazine on 


jejunal and ilea] water and electrolyte absorption in normal hu- 
man subjects. Gut 1991; 32: 270-4. 


ku 


MERLO 对 1 名 39 岁 Crohn 病 妇女 进行 的 研究 [发 现 ， 
奥 沙 拉 秦 并 未 对 母乳 喂养 的 婴儿 产生 具有 临床 意义 的 危 
险 。 单 剂 服 用 奥 沙拉 秦 500mg，48h 后 未 在 乳汁 中 检测 
到 原 药 ， 尽 管 在 乳汁 中 检测 到 少量 代谢 产物 乙酰 -5- 氨 
基 水 杨 酸 ， 该 婴儿 在 此 后 3 周 内 未 出 现 不 良 反应 ， 其 间 
他 的 母亲 仍 继续 服用 奥 沙 拉 秦 。 


1. Miller LG et al. Disposition of olsalazine and metabolites in 
breast milk. J Clin Pharmacol 1993; 33: 703-6. 


对 血液 的 影响 ”截至 1995 年 7 月， 英国 CSM 已 经 收 到 
4 例 与 奥 沙 拉 秦 相关 的 血液 恶 液 质 的 报道 ， 其 中 没有 致 
死 病 例 [1] 。 因 而 建议 ， 如 果 出 现 可 疑 的 恶 液 质 ， 应 检 
查 血 细胞 数量 并 立即 停 用 药物 。 详 见 第 1378 页 美沙 
me. 
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1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Blood dyscrasias and mesalazine. Current Problems 1995; 21: 
5-6. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
ideplg?IdcService-GET FILE&dDocName-CON2015619& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 15/06/06) 


对 肾 的 影响 ”报道 1 例 间 质 性 肾炎 为 特征 的 肾 毒性 与 奥 
沙拉 秦 的 使 用 有 关 D1。 停 药 后 症状 消退 。 详 见 
第 1379 页 美沙 拉 奉 项 下 内 容 。 


i. Wilcox GM, er al. Nephrotoxicity associated with olsalazine. Am 
J Med 1996; 100: 238—40. 


药物 相互 作用 

mms 参见 5- 氨 基 水 杨 酸 盐 类 ， 例 如 奥 沙 拉 秦 抑 
制 硫 嘿 叭 类 抗 肿瘤 药物 的 代谢 ,进而 增加 其 毒性 信息 ， 
详 见 第 586 WPIA. 


药 动 学 

口服 奥 沙 拉 秦 仅 有 很 少量 经 上 消化 道 吸收 ， 几 乎 全 
部 剂量 都 进入 结肠 到 达 其 作用 部 位 。 它 被 结肠 菌 群 降解 
为 2 分 子 5- 氮 基 水 杨 酸 (美沙 拉 达 )。 部 分 美沙 拉 秦 吸 
收 并 乙酰 化 〈 详 见 第 1379 页 )， 但 美沙 拉 秦 及 其 代谢 产 
物 的 全 身 浓度 比 直接 口服 相当 剂量 美沙 拉 秦 低 ， 这 可 能 
是 由 于 美沙 拉 秦 在 其 吸收 较 多 的 部 位 小 肠 的 释放 较 
少 所 致 。 据 称 给 予 奥 沙拉 秦 后 ， 结 肠 美 沙拉 秦 浓 度 比 全 
身 浓 度 高 出 约 1000 倍 。 

吸收 的 少量 原形 奥 沙 拉 秦 (1% 一 2% 的 剂量 或 更 
Jo 主要 经 尿 液 排泄 。 静 脉 给 药 后 ， 计 算出 的 清除 半 训 
期 约 为 1h。 有 些 奥 沙拉 素 在 肝 内 通过 硫酸 盐 结合 作用 
而 代谢 ， 据 报道 其 代谢 产物 的 清除 半衰期 约 为 7 天 。 
Ryde EM. Pharmacokinetic aspects of drugs targeted for the co- 
lon, with special reference to olsalazine. Acta Pharm Suec 1988; 
Laien Ls. et al. Disposition of 5-aminosalicylic acid by olsala- 
zine and three mesalazine preparations in patients with ulcera- 


tive colitis: comparison of intraluminal colonic concentrations, 
serum values, and urinary excretion. Gu 1990; 31: 1271-6 


tu 


用 途 和 用 法 

奥 沙 拉 秦 由 两 分 子 美沙 拉 秦 (第 1379 页 ) 通过 一 
个 侦 氮 键 连接 组 成 。 它 在 结肠 活化 ， 进 而 释放 出 活性 美 
沙拉 秦 。 它 以 钠 盐 形 式 给 药 ， 用 于 治疗 急性 轻 度 溃疡 性 
结肠 炎 以 及 缓解 期 的 维持 治疗 〈 详 见 第 1341 页 炎症 性 
肠 病 )。 奥 沙拉 秦 钠 常用 口服 起 始 剂量 为 每 日 lg， 分 次 
服用 ， 逐 渐 增 加 剂量 ， 必 要 时 可 在 1 周 后 达到 每 日 最 大 
剂量 38. 

缓解 期 常用 维持 剂量 为 每 次 500mg， 每 日 2 次 。 应 
在 餐 后 服药 ， 同 时 单 次 剂量 不 能 超过 1g。 虽 然 未 批准 
用 于 儿童 ，BNFC 还 是 收录 了 用 于 2 岁 及 以 上 儿童 的 
治疗 剂量 ;成 人 剂量 可 用 于 治疗 儿童 轻 度 溃疡 性 结肠 炎 
的 急性 发 作 ， 而 维持 剂量 可 为 每 次 250 一 500mg， 每 日 
2 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Dipentumt: Austral.: Dipentum; Austria: Dipentum; Canad.: 
Dipentum; Chile: Dipentum; Denm.: Dipentum; Fin.: Dipentum; Fr.: 
Dipentum; Ger.: Dipentum; Gr.: Dipentumf: Hong Kong: Dipentum: 
Hung.: Dipentum; Il: Dipentum; Israel: Dipentum; Ital: Dipentum; 
Neth.: Dipentum: Norw.: Dipentum: NZ; Dipentum; S.Afr.: Dipentum: 
Spain: Rasa; Swed.: Dipentum; Switz.: Dipentum: UK: Dipentum; USA: 
Dipentum. 


Omeprazole (BAN, USAN, rINN) B&3E ki e 
H-168/68; Omepratsoli; Omeprazol; Omeprazolas; Omepra- 
zole; Omeprazolum. (RS)-5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dime- 
thyl-2-pyridyimethylsulphinyl)benzimidazole. 

OMenpa3oA 

CizHigN3O35 = 345.4. 

CAS — 73590-58-6. 

ATC — AO2BCOI. 


N |l 
2—8S 
HsCO N 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Omeprazole) 白色 或 近 白 色 的 粉末 ， 呈 
多 形 性 。 极 微 洲 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， IE: ŝo planko 
Hbi. ETTR, R. PT 
BAA ORRE 2—8'0, 

USP 29 (Omeprazole) 白色 或 略 带 白色 的 粉末 。 极 微 


NZ CH3 


OCH; 


Omeprazole/Omeprazole Sodium BE 36 fir Mk / BAL 36 dr ig 4g 


洲 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， 可 溶 于 二 毛 甲 烧 。 防 潮 ， 
贮藏 于 密封 容器 。 贮 藏 温度 不 超过 SUC. 


Omeprazole Magnesium (BANM, USAN, rINNM) 
xn 


Magnesii Omeprazolum; Omeprazol magnesico; Oméprazole 
Magnesique. 

Marna OMmenpa3on 

C44 H34 MENOS; = 713.1. 

CAS — 95382-33-5. 

ATC — AO2BCO!. 


Omeprazole Sodium (BANM, USAN, rINNM) Mi 
3 pre ih 


Natrii Omeprazolum; Omepratsolinatrium; Omeprazol sódico; 
Omeprazol sodná sùl monohydrát; Oméprazole Sodique; Ome- 
prazolnatrium; Omeprazol-ndtrium; Omeprazolo natrio druska; 
Omeprazolum Natricum; Omeprazolum Natricum Monohydri- 
cum. 

Harpuiŭ OvenpasoA 

CizHisNaNaO3S = 3674. 

CAS — 95510-70-6. 

ATC — AO2BCO]J. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Omeprazole Sodium) 白色 或 近 白 色 的 ， 
具有 了 吸湿 性 的 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 极 微 溶 于 二 毛 甲 
烷 ， 可 溶 于 丙二醇 。2% 水 溶液 的 pH 值 为 10. 3 一 11. 3, 
避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 


奥 美 拉 唑 及 其 他 质子 豪 抑 制药 最 常见 的 不 良 反 应 包 
括 头痛、 腹泻 以 及 皮 泌 ， 有 时 上 述 反应 严重 时 需要 停止 
治疗 。 其 他 不 良 反应 包括 瘙痒 、 头 学 、 疲 乏 、 便 秘 、 恶 
心 和 呕吐、 肠胃 气 胀 、 腹 痛 、 关 节 痛 和 肌 痛 、 苯 麻疹 及 
口 十 。 也 有 出 现 光 过 敏 、 大 疱疹 、 多 形 性 红 谢 、 血 管 性 
水 肿 以 及 过 敏 性 休克 的 个 案 。CNS 的 不 良 反 应 包括 侦 
发 失眠 、 嗜 睡 及 眩 尝 ， 严 重 疾病 忠 者 可 能 出 现 可 道 性 的 
精神 错乱 、 兴 奇 、 抑 郁 以 及 幻觉 。 也 有 转氨酶 升 高 以 及 
肝炎 、 黄 姜 和 肝 性 脑病 的 个 案 报道 。 其 他 罕见 报道 或 个 
案 报 道 的 不 良 反 应 包括 感觉 异常 、 视 力 模糊 、 脱 发 、 口 
炎 、 发 汗 、 味 觉 障碍 、 周 围 性 水 有 种、 不 适 、 低 钠 血 症 、 
血液 疾病 (包括 粒 细胞 缺乏 、 白 细胞 减少 和 血小板 减 
D) 以 及 间 质 性 肾炎 。 

因 抑 酸 效 应 ， 质 子 桶 抑 制药 的 使 用 可 能 增加 骨 肠 道 
感染 的 风险 。 

早期 的 毒 理学 研究 证 明了 过 度 长 期 给 予 极 大 剂量 奥 
美 拉 唑 可 能 引起 大 鼠 胃 黏膜 发 生 类 痛 肿 瘤 ; 关于 这 方面 
更 详细 的 介绍 ， 详 见 下 文 胃 肠 道 肿瘤 项 下 内 容 。 


不 良 反应 发 生 率 ”综合 参考 文献 。 


1. Martin RM, ez al. The rates of common adverse events reported 
during treatment with proton pump inhibitors used in general 
practice in England: cohort studies. Br J Clin Pharmacol 2000; 
50: 366-72 


对 血液 的 影响 BR SE R fa TR UE ZU A EK a 

细胞 减少 、 粒 细胞 缺乏 、 血 小 板 减 少 以 及 全 血细胞 减少 

症 的 案例 罕见 。 

1. Holt TL, et al. Neutropenia associated with omeprazole. Med J 
Aust 1999; 170: 141-2. 


2. Zlabek JA, Anderson CG. Lansoprazole-induced thrombocyto- 
penia. Am» Pharmacother 2002; 36: 809-11. 


对 体温 的 影响 “1 名 64 X fij PER er UR ES I 
剂 后 数 小 时 ， 出 现 2 次 发 热 ， 同 时 伴 严 重 肌 痛 及 头痛 的 
症状 [!] 。 虽 然 推 测 可 能 是 中 枢 性 原因 所 致 ， 但 体温 过 
高 的 机 制 尚 不 明确 。 


l. Grattagliano l, et al. Esomeprazole-induced central fever with 
severe myalgia. An Pharmacother 2005; 39: 757-60. 


对 内 分 也 系统 的 影响 ”截至 1991 年 12 H, WHO 已 经 
收 到 30 例 可 能 由 奥 美 拉 唑 引起 的 阳痿 或 乳腺 发 育 的 病 
例 报 道 [] ， 在 这 些 报道 中 ， 有 15 例 阳痿 ，13 例 男 性 乳 
腺 发 育 以 及 2 例 女 性 乳房 增 大 。 一 项 病例 对 照 研究 表 
明 ， 乳 腺 发 育 与 奥 美 拉 只 没有 统计 学 上 的 联系 ， 详 见 
第 1355 (PRRKSE T, 


1. Lindquist M, Edwards IR. Endocrine adverse effects of omepra- 
zole. BMJ 1992; 305: 451-2 


对 眼 的 影响 “与 奥 美 拉 唑 使 用 相关 的 视觉 障 得， 包括 6 
例 病情 严重 的 患者 静脉 给 药 后 出 现 了 不 可 逆 性 的 失明 或 
视力 损伤 ，13 例 出 现 的 视觉 障碍 与 口服 用 药 有 关门 ] 。 
鉴于 上 述 不 良 反应 ， 在 德国 ， 限 制 奥 美 拉 唑 静脉 给 药 ， 
然而 ， 多 数 认为 奥 美 拉 唑 与 这 些 视觉 不 良 反应 的 因果 联 


系 尚 未 证 实 。 关 于 视力 〈 以 及 听力 [3]) 损伤 是 继 发 于 

药物 诱发 的 血管 炎 [2~ 癸 的 说 法 仍然 受到 争议 [1.5~7]。 

一 项 队列 研究 纳 人 了 140128 名 患者 接受 抑制 分 说 治疗 ， 

其 中 33988 名 患者 接受 奥 美 拉 唑 治疗 ， 研 究 发 现 没有 任 

何 药物 的 使 用 与 眼 部 血管 或 炎 性 疾病 危险 性 增加 相关 的 

证 据 [8] ， 但 是 ， 此 项 研究 的 统计 效力 不 高 [9] 。 

. Creutzfeldt WC, Blum AL. Safety of omeprazole. Lancet 1994; 
343: 1098. 

. Schónhófer PS. Intravenous omeprazole and blindness. Lancet 
1994; 343: 665. 

. Schónhófer PS. Safety of omeprazole and lansoprazole. Lance! 
1994; 343: 1369-70. 
Schonhofer PS, ef al. Ocular damage associated with proton 
pump inhibitors. BMJ 1997; 314: 1805. 

. Colin-Jones D. Safety of omeprazole and lansoprazole. Lancet 

1994; 343: 1369. 

Lessell S. Omeprazole and ocular damage. BMJ 1998; 316: 67. 

Sachs G. Omeprazole and ocular damage. BMJ 1998; 316: 67-8. 

García Rodriguez LA, e! al. A cohort study of the ocular safety 

of anti-ulcer drugs. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 213-16. 

. Merlo J, Ranstam J. Ocular safety of anti-ulcer drugs. Br J Clin 
Pharmacol 1997; 43; 449. 


对 肾 的 影响 2 名 老年 患者 接受 奥 关 拉 唑 治疗 骨 食 道 反 
流 病 后 ， 出 现 了 急性 间 质 性 肾炎 [1,2]。 停 药 后 ，1 名 息 
者 的 肾 功能 迅速 改善 ， 但 再 次 给 药 后 又 复发 r] MAI 
名 患者 肾 功 能 严重 损伤 长 达 几 个 月 [2] 。 推 测 上 述 严 重 
不 良 反应 的 发 生 可 能 是 基于 一 种 过 敏 机 制 。 在 上 述 病例 
中 ,， 间 质 性 肾炎 伴 发 皮疹 及 哺 酸 性 粒 细胞 增多 ;， 但是， 
另外 2 例 老年 患者 出 现 了 奥 美 拉 唑 治疗 相关 急性 间 质 性 
家 炎 ， 但 并 未 出 现 上 述 症状 [3,4] 。 另 一 项 报道 中 ， 观 察 
到 不 伴 有 嗜 酸 性 粒 细胞 尿 的 皮疹 [5 。 

2003 年 4 月 ，Adverse Drug Reactions Advisory 
Committee CADRAOLS] IBI, 已 经 收 到 18 例 经 组 织 
活检 确诊 为 奥 美 拉 唑 使 用 相关 的 间 质 性 肾炎 的 报道 。 这 
些 患 者 表现 出 的 症状 包括 体重 减轻 、 不 适 、 发 热 以 及 恶 
ds 1 例 患 者 还 出 现 了 多 尿 和 多 饮 。 大 多 数 患 者 还 出 现 
了 血尿 察 氮 浓 度 和 (或 )》 血 肌 配 浓度 升 高 ，ADRAC 还 
收 到 2 例 间 质 性 肾炎 与 雷 贝 拉 唑 相关 报道 [9] 。2 例 间 质 
性 肾炎 与 奥 美 拉 轮 异 构 体 藉 美 拉 唑 相关 的 个 案 报 道 
(2005 5E 3 H) 提 到 ， 截 至 2004 年 10 月 ， 制 药 厂家 已 
经 报道 需要 注意 全 球 范 围 出 现 的 可 能 与 此 药 有 关 的 15 
个 病例 以 及 至 少 200 名 与 奥 美 拉 唑 相关 [7] 的 病例 。 也 
有 报道 1 EE IE dcl RE HE de deb ALT PI ON ILLU 
后 ， 出 现 了 相关 的 急性 间 质 性 肾炎 58] 。 
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对 肝 的 影响 ”使 用 奥 美 拉 唑 及 其 他 质子 泵 抑制 药 出 现 肝 

酶 升 高 ， 并 有 肝 毒 性 的 个 案 报 道 。 一 项 研究 提示 ， 接 受 

奥 美 拉 唑 的 患者 急性 肝 损 伤 的 发 生 率 相 对 较 低 ， 详 见 
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1. Jochem V, er al. Fulminant hepatic failure related to omeprazole. 
Am J Gastroenterol 1992; 87; 523-5. 


2. Kourg SI, et al. Omeprazole and the development of acute hepa- 
titis. Kur J Emerg Med 1998; 5; 467-9. 


对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 1 名 78 岁 老年 患者 服用 奥 美 
拉 唑 后 ， 出 现 进行 性 肌 无 力 ， 提 示 发 生 了 肌 病 [1]。 经 
过 4 周 治疗 后 ， 该 患者 需要 在 扶助 下 才能 行走 和 下 蹲 起 
身 。 停 药 后 肌 无 力 消退 ， 但 再 次 给 药 后 又 复发 。 

据 报 道 5 例 接 受 奥 美 拉 唑 治疗 的 患者 出 现 了 关节 
痛 ， 有 时 与 受累 关节 肿胀 有 关 [2]3， 也 提 到 了 某 些 报道 
的 病例 中 ， 奥 美 拉 唑 相关 性 头痛 伴 发 关节 痛 或 肌 痛 。 另 
1 例 [3 伴 有 遗传 性 肌 病 的 患者 接受 奥 美 拉 唑 治疗 出 现 了 
关节 痛 ， 关 节 痛 为 药物 诱发 狼 疙 综合 征 的 征 候 之 一 ， 同 
时 伴 有 不 适 、 发 热 、Raynaud 现象 以 及 抗 核 抗体 、 抗 心 
磷脂 抗体 和 抗 组 蛋白 抗体 滴 度 升 高 。 停 用 药物 后 症状 
消退 。 

已 报道 了 1 例 兰 索 拉 唑 治疗 相关 肌 痛 及 嗜 酸 性 粒 细 
胞 增多 [4]。 

还 有 2 例 奥 美 拉 唑 相关 急性 痛风 的 报道 [5]， 其 中 1 
例 患 者 停 药 后 症状 消失 ， 但 再 次 给 药 后 又 复发 。 然 而 ， 
病例 对 照 研究 并 未 发 现 奥 美 拉 唑 使 用 相关 的 多 关节 
炎 [63 或 痛风 [7 的 危险 增加 。 
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对 神经 系统 的 影响 1 例 患 者 接受 奥 美 拉 唑 治疗 后 出 现 
了 共 济 失调 [1] ， 停 药 后 症状 消退 。 


1. Varona L, e/ al. Gait ataxia during omeprazole therapy. Aw» 
Pharmacother 1996; 30: 192. 


对 皮肤 的 影响 1 名 老年 妇女 服用 奥 美 拉 唑 后 出 现 了 
以 急性 弥散 性 表皮 坏死 为 特征 的 全 身 性 起 泡 的 红斑 皮 
疹 [1] 。 和 截至 1992 年 8 月， 英国 CSM 已 经 收 到 223 例 
奥 美 拉 唑 诱发 的 皮肤 反应 报道 ,包括 6 例 多 形 红 斑 ， 
但 未 出 现 严 重病 例 。 随 后 已 报道 的 其 他 严重 不 良 反应 
包括 1 例 中 毒性 大 疱 皮 肤 反应 [2 、 剥 脱 性 皮炎 [3,4、 
多 形 红斑 [人 1 以 及 毒性 红斑 [1] 1 md epu 
和 兰 索 拉 唑 后 出 现 了 剥脱 性 皮炎 [4]。 报 道 的 作者 指 
H, ARE 1998 年 1 月 ,共有 1296 H h E Æ pm s] 
起 、500 例 由 兰 案 拉 唑 引起 以 及 44 例 由 洋 托 拉 只 引起 
的 皮肤 反应 报告 给 了 CSM。 大 多 数 为 非特 异性 皮疹 、 
HORN. SES. (RESU RINER. MO 
拉 唑 的 药品 注册 信息 提 到 ， 中 毒性 表皮 坏死 溶解 、 多 
形 红斑 或 Stevens-Johnson 综合 征 的 报道 非常 罕见 。1 
名 上 患者 服用 奥 美 拉 唑 后 出 现 了 类 昔 殉 样 的 皮肤 反应 ， 
停 药 后 症状 消失 ， 但 兰 索 拉 只 和 洋 托 拉 只 联合 使 用 后 
症状 又 复发 [5] 。 

关于 奥 美 拉 唑 制剂 可 能 与 苯 麻 疹 和 血管 性 水 肿 相关 
的 报道 ， 详 见 下 文 超 敏 性 。 关 于 皮疹 伴 发 间 质 性 肾炎 ， 
详 见 上 文 对 肾 的 影响 项 下 内 容 。 
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- Cockayne SE, et al. Severe erythrodermic reactions to the proton 
pump inhibitors omeprazole and lansoprazole. Br J Dermatol 
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. Bong JL, et al. Lichenoid drug eruption with proton pump inhib- 
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KMA], xx BEBO PRL EK JK fi DEP I 
制药 应 用 安全 性 的 主要 问题 ， 起 初 造成 这 类 药物 的 应 
用 及 疗程 受 限 。 制 药 厂 商 Glaro， 发 起 了 检测 抗 分 泌 
药物 遗传 毒性 的 新 试验 ,研究 表明 不 应 低估 奥 美 拉 陵 
的 遗传 毒性 [?] 。 这 个 研究 遭 到 了 严重 批评 ; 但 许多 已 
确定 的 遗传 毒 理 学 试验 报道 奥 美 拉 唑 的 结果 阴 
性 [3~5] ， 则 时 其 他 研究 小 组 采用 新 试验 不 能 重复 以 
上 结果 [6] 。Glazo 发 现 [2] 奥 美 拉 只 遗传 毒性 作用 的 最 
TOMI OS 10 一 20mg/kg， 但 其 结果 的 临床 意义 受到 质 
BECI, REREH T. Zollinger-Ellison 综合 征 患 者 的 长 
期 研究 发 现 ， 空 腹 血 清明 泌 素 浓度 并 未 升 高 ， 也 没有 
胃 类 瘤 肿 瘤 的 证 据 [7'5] 。 关 于 质子 泵 抑制 药 可 能 延误 
骨 癌 诊断 的 危险 ， 详 见 下 文 注意 事项 项 下 内 容 。 短 期 
或 长 期 使 用 奥 美 拉 唑 治疗 均 可 引起 血 胃 泌 素 过 高 [3]， 
而 感染 些 门 螺杆 菌 的 患者 可 能 更 高 [io] 。 使 用 奥 美 拉 
哗 长 期 治疗 之 前 ， 已 根除 幽门 螺杆 菌 患者 的 胃 弯 素 浓 
度 比 未 根除 者 低 ， 这 是 由 于 根除 虹 门 螺杆 茵 可 降低 治 
疗 前 崩 小 紊 浓度 [11]。 

ATI MU KIER EE XB AUR. UR 
胃痛 发 生 的 另 一 个 危险 因素 ， 一 项 研究 发 现 奥 美 拉 唑 增 
加 了 胃 食 道 反 流 病 伴 随 些 门 螺杆 菌 阳性 患者 发 生 萎 缩 性 
胃炎 的 风险 [22 。 但 是 ， 由 于 该 研究 为 非 随机 性 、 回 顾 
性 的 ， 其 结果 需要 进一步 证 实 。 然 而 ， 有 些 人 建议 使 用 
质子 桶 抑制 药 长 期 治疗 之 前 先 根除 芭 门 螺杆 菌 可 能 合 
理 [11.12] 。 相 反 地 ， 也 有 一 些 证 据 表 明 曲 门 螺 杆菌 可 能 
对 胃 食 道 反 流 病 有 保护 性 作用 [13] 。 

还 有 报道 ，8 名 患者 每 日 使 用 奥 美 拉 唑 20mg 或 
40mg 治疗 1 年 后 ， 有 3 名 患者 发 生 了 胃 息 内 [14] Bi 
后 一 个 报道 指出 ， 由 奥 美 拉 只 诱发 的 骨 底 腺 息肉 自 起 病 
初 可 在 5 年 间 都 维持 无 症状 和 非 恶性 状态 [15] 。 

对 奥 美 拉 唑 实际 危险 性 进行 评价 之 前 还 需要 进一步 
长 期 研究 。 
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血 竺 性 水 肿 以 及 支气管 痉挛 ， 但 改 用 奥 美 拉 只 颗粒 剂 后 
上 述 症 状 未 再 复发 ， 因 此 该 过 敏 反应 可 能 是 由 胶囊 外 壳 
成 分 诱发 [2] 。 
详 见 上 文 对 肾 的 影响 以 及 对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 项 
下 内 容 。 
1. Natsch S, ei al. Anaphylactic reactions to proton-pump inhibi- 
tors. Ann Pharmacother 2000; 34: 474-6. 


2. Haeney MR. Angio-oedema and urticaria associated with ome- 
prazole. BMJ 1992; 305: 870. 


感染 2 名 接受 奥 美 拉 唑 治疗 的 老年 患者 出 现 了 食道 念 
珠 菌 病 ， 但 用 抗 真 菌 治疗 成 功 治愈 。 推 测 骨 酸 的 分 泌 ， 
以 及 胃酸 一 定 程度 上 的 生理 性 反 流 进 人 食道 ， 在 正常 情 
况 下 可 能 发 挥 了 防止 念珠 菌 感染 的 作用 [1] 。 奥 美 拉 唑 
深度 减少 胃酸 分 泌 的 作用 可 能 也 诱发 了 胃 肠 道 感染 ;已 
有 一 些 证 据 表 明 弯 曲 杆菌 感染 的 危险 性 增加 [2] ， 还 有 
一 合 沙门 杆菌 感染 复发 的 报道 [5]。 队 列 研究 及 病例 对 
照 研究 的 资料 表明 f4~51 ， 质 子 泵 抑制 药 抑 制 胃 酸 分 泌 
可 能 也 是 艰难 梭 状 芽孢 杆菌 相关 性 腹 海 的 一 个 危险 因 
罕 。 关 于 初级 护理 患者 使 用 质子 豪 捉 制药 肺炎 危险 性 增 
加 的 证 据 ， 详 见 第 1356 页 的 内 容 。 
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狼疮 综合 征 X T 2A IPE E-O ES R3 HET MI 
关 的 报道 ， 详 见 上 文 对 肌肉 骨骼 系统 的 影响 。 


吸收 不 良 ”已 有 报道 奥 美 拉 哗 可 明显 降低 维生素 Bio 的 
吸收 5 ， 这 可 能 与 骨 液 pH 值 升 高 有 关 ， 因 而 长 期 治 
疗 可 能 导致 维生素 缺乏 的 潜在 危险 [2] 。 英 国 注册 药品 
信息 建议 ， 严 重 疾病 的 儿童 机 体 维生素 Blz 的 储备 可 能 
已 经 处 于 临界 值 ， 如 需要 长 期 治疗 应 监测 血清 维生素 
Blz 的 浓度 。 也 有 报道 奥 美 拉 唑 治疗 诱发 空肠 细菌 过 度 
繁殖 ， 进 而 引起 胆汁 酸 早期 解 离 增加 ， 继 发 脂肪 吸收 
ARI, 

. Marcuard SP, er al. Omeprazole therapy causes malabsorption of 
Syanocobalamin (vitamin B,;), Ann Intern Med 1994; 120: 
. Termanini B, et al. Effect of long-term gastric acid suppressive 
therapy on serum vitamin Bj; levels in patients with Zollinger- 
Ellison syndrome. Am J Med 1998; 104: 422-30. 


3. Shindo K, er al. Omeprazole induces altered bile acid metabo- 
lism. Gut 1998; 42: 266-71. 


过 量 用 药 报道 faji kE fii Prl Oe SE ke AN ILU, E 
要 临床 特征 是 困倦 、 头 痛 〈 可 能 由 代谢 产物 引起 ) 以 及 
心动 过 速 。2 名 患者 未 经 特殊 治疗 均 平安 康复 。 
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1. Ferner RE, Allison TR. Omeprazole overdose. Hum Exp Toxicol 
1993; 12; 541-2. 


注意 事项 

使 用 奥 美 拉 唑 或 其 他 质子 家 抑制 药 治疗 胃 溃 疡 患者 
之 前 ， 应 先 考虑 其 恶性 肿瘤 的 可 能 性 ， 由 于 这 些 药物 可 
能 掩盖 症状 并 延误 诊断 。 肝 损伤 的 患者 应 慎 用 奥 美 拉 只 
及 其 他 质子 泵 抑制 药 。 


胃 瘤 ”质子 泵 抑制 药 可 缓解 胃癌 引起 的 消化 不 良 症状 ， 
因此 可 能 延误 其 诊断 。 此 外 ， 有 一 些 证 据 表明 ， 这 些 药 
物 可 造成 内 镜 检 查 时 出 现 早期 胃癌 愈合 的 假象 ， 以 致 诊 
断 失 误 [1] 。 因 此 ， 有 些 评论 者 建议 具有 胃痛 危险 的 串 
者 ， 在 进行 内 镜 检 查 之 前 不 宜 使 用 质子 泵 抑制 药 控 制 
ERA, 

Wayman J, et al. The response of early gastric cancer to proton- 
pump inhibitors. N ngi J Med 1998; 338: 1924-5 

Griffin SM, Raimes SÁ. Proton pump inhibitors may mask early 


gastric cancer: dyspeptic patients over 45 should undergo endos- 
copy before these drugs are started. BMJ 1998; 317: 1606-7. 
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幽门 螺杆 菌 感 染 (E A KE SCRI BL 27 157 RT RE SEC UAI 
eia LI ARTO KM KU ER CUP LIKO HELL DL PER E. — 9 
在 感染 幽门 螺杆 菌 的 患者 中 进行 的 研究 发 现 ， 每 日 给 予 
EREE 30mg， 治 疗 4 周 后 造成 33%% 患 者 的 尿素 呼 气 
试验 出 现 了 阴性 结果 [1 。 但 停 用 兰 索 拉 唑 2 周 内 ， 所 
有 患者 的 呼 气 试验 结果 都 诅 次 变 成 阳性 。 在 另 一 项 相似 
的 研究 中 ， 每 日 使 用 奥 美 拉 唑 20mg 后 ，52% 的 患者 检 
测 同门 螺杆 菌 的 尿素 呼 气 试验 呈 阴 性 ， 而 停 药 2 一 6 天 
后 所 有 患者 的 呼 气 试验 结果 都 变 成 阳性 [2] 。 纲 门 螺杆 
菌 尿 素 呼 气 试验 的 制造 厂商 建议 ， 停 用 一 种 抗 分 小 药物 
治疗 后 至 少 2 周 内 不 能 进行 该 试验 。 

关于 质子 泵 抑制 药 、 幽 门 螺杆 菌 及 骨 炎 之 间 的 联系 
的 讨论 ， 详 见 上 文 骨 肠 道 肿瘤 项 下 内 容 。 
1. Laine L, er al. Effect of proton-pump inhibitor therapy on diag- 


nostic testing for Helicobacter pylori. Ann Intern Med 1998; 
129: 547-50. 
Connor SJ, er al. The effect of dosing with omeprazole on the 


accuracy of the “C-urea breath test in Helicobacter pylori-in- 
fected subjects. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13: 1287-93. 
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肝 损 伤 ” 据 报道 肝 硬 化 患者 使 用 奥 美 拉 唑 ， 其 生物 利用 
度 升 高， 清除 半 训 期 延长 0] 。 关 于 肝 功 能 患者 的 剂量 
调整 ， 详 见 下 文 用 途 与 用 法 项 下 内 容 。 


1. Andersson T, er al. Pharmacokinetics of ['*CJomeprazole in pa- 
tients with liver cirrhosis. C/in Pharmacokinet 1993; 24: 71-8. 


妊娠 ”通常 妊娠 期 间 未 批准 使 用 质子 泵 抑制 药 〈 虽 然 英 
国 已 经 批准 孕妇 可 使 用 奥 美 拉 唑 )， 但 一 项 入选 5 个 妊 
娠 初 3 个 月 使 用 质子 聚 抑制 药 、 纳 入 593 名 婴儿 研究 的 
至 蔡 分 析 发 现 [1] ， 与 这 些 暴露 相关 的 主要 异常 情况 的 
相对 危险 度 仅 为 1. 18，95 中 可 信 区 间 范 围 为 0.72 一 
1.94, Me SE iLi Se SEIUSE AE AUT CLA 个 研究 人 选 》 得 
出 的 相对 危险 度 为 1.05 (9596 可 信 区 间 为 0.59 一 
1.85)。 由 此 得 出 结论 ,使 用 质子 泵 扫 制 药 ， 尤 其 是 奥 
美 拉 唑 ， 并 未 造成 严重 的 致 畸 危 险 。 一 项 回顾 性 的 流行 
病 学 、 数 据 来 自 于 Swedish Medical Birth Registry 的 研 
究 ， 确 定 了 955 名 权 圳 婴儿， 结果 也 发 现 没有 妊娠 期 间 
奥 美 拉 唑 暴露 后 危险 性 显著 增加 的 证 据 [2]。 

. Nikfar S, er al. Use of proton pump inhibitors during pregnancy 


and rates of major malformations: a meta-analysis Dig Dis Sci 
2002; 47: 1526-9. 


Kallen BAJ. Use of omeprazole during pregnancy-no hazard 
demonstrated in 955 infants exposed during pregnancy. Lur J 
Obstet Gyuecol Reprod Biol 2001; 96: 63-8. 


药物 相互 作用 

奥 美 拉 唑 以 及 其 他 质子 栗 抑 制药 主要 经 细胞 色素 
P450 faj TRIE CYP2C19 代谢 ， 因 此 可 能 改变 经 这 些 酶 代 
谢 的 其 他 一 些 药物 的 代谢 。 奥 美 拉 只 可 能 延长 地 西洋 、 
莱 爱 英 以 及 华 法 林 〔 详 见 下 文 ) 等 药物 的 清除 过 程 。 奥 
美 拉 唑 及 其 他 质子 泵 抑制 药 可 减少 如 酮 康 唑 ， 可 能 还 有 
伊 曲 康 哆 等 药物 的 吸收 ， 这 是 由 于 后 者 的 吸收 主要 依赖 
于 角 酸 的 pH 值 。 与 伏 立 康 唑 合用 时 ,两 种 药物 的 血浆 
浓度 均 会 升 高 ， 因 此 建议 减少 奥 美 拉 哗 的 剂量 。 


奥 美 拉 只 主要 经 细胞 色素 P450 间 工 酶 CYP2C19 
代谢 ( 详 见 下 文 代谢 )， 因 此 可 能 与 地 西洋 ( 详 见 
第 777 页 崩 肠 道 药 物 项 下 内 容 ) 发 生 相 互 作用 。 
CYP2C19 也 参与 苯妥英 第 394 TI. FE 35 Gk 1 RIU RE 
法 林 的 ROME (ESLAS 1123 页 ) 的 代谢 过 程 ， 但 观 
察 到 的 影响 较 小 0]。 尽 管 奥 美 拉 哗 有 一 定 诱 导 
CYP1A2 的 作用 ，CYP1A2 8 amn BI n 2 i. (EE 900 
页 ) 代谢 ， 但 据 报道 这 种 诱导 作用 不 具有 临床 意义 [3]。 
奥 美 拉 唑 对 CYP3A4 未 表现 出 明显 影响 ，CYP3A4 是 
一 种 重要 的 药物 代谢 酶 [1,3] 。 体 外 研究 提示 ， 奥 美 拉 唑 
可 能 影响 CYP3A4 代谢 他 克 莫 司 ， 详 见 第 1477 E 
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莫 司 的 药物 相互 作用 项 下 内 容 。 关 于 兰 索 拉 哗 和 雷 贝 拉 
唑 对 他 克 莫 司 的 影响 ， 详 见 第 1478 页 胃 肠 道 药物 。 
关于 奥 美 拉 哗 可 能 增加 地 高 痊 吸 收 的 参考 文献 ， 详 
见 第 990 页 的 内 容 。 关 于 提示 奥 美 拉 哇 可 减少 维生素 
Biz 吸 收 的 研究 ， 详 见 上 文 吸收 不 良 项 下 内 容 ， 关 于 其 
对 钙 吸 收 的 影响 ， 详 见 第 1353 XOU PX ZE. AFE AS 
叭 与 奥 美 拉 哗 可 能 发 生 相 五 作用 的 参考 文献 ， 详 
见 第 589 页 。 
. Andersson T. Pharmacokinetics, metabolism and interactions of 


acid pump inhibitors: focus on omeprazole, lansoprazole and 

pantoprazole. (in Pharmacokinet 1996; 31: 9-28 

Rizzo N, er al. Omeprazole and lansoprazole are not inducers of 

cytochrome P4501A2 under conventional therapeutic condi- 

tions. Eur J Clin Pharmacol 1996; 49: 491—5. 

. Tateishi T, er al. Omeprazole does not affect measured CYP3A4 
activity using the erythromycin breath test. Br J Clin Pharmacol 
1995; 40: 411-12. 
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TREK 对 健康 受 试 者 的 研究 表明 ， 奥 美 拉 哗 与 克拉 

答案 合用 可 导致 奥 美 拉 唑 的 血浆 峰 浓 度 升 高 约 3076. 

平均 半衰期 可 从 1.2h 增加 到 1. 6h[11。 间 时 ， 克 拉 霉 素 

的 血浆 浓度 也 有 一 定 升 高 ， 胃 组 织 及 黏液 中 的 局 部 浓度 

也 相应 升 高 [3 。 克 拉 霉 素 抑制 了 奥 美 拉 哗 经 细胞 色素 

P450 同 工 酶 CYP3A4 的 代谢 [?] 。 这 种 药物 相互 作用 也 

有 利于 根除 幽门 螺杆 菌 感染 的 联合 治疗 方案 。 

. Gustavson LE, ef al. Effect of omeprazole on concentrations of 
clarithromycin in plasma and gastric tissue at steady state. Arri- 
microb Agents Chemother 1995; 39; 2078-83 

2. Furuta T, er al. Effects of clarithromycin on the metabolism of 


omeprazole in relation to CYP2C19 genotype status in humans. 
Clin Pharmacol Ther 1999; 66: 265-74. 


药 动 学 

口服 奥 美 拉 唑 后 可 迅速 吸收 ， 但 吸收 程度 存在 差 
异 ， 其 吸收 不 受 食物 的 影响 。 奥 美 拉 唑 对 酸性 敏感 ， 不 
同 制 剂 的 药 动 学 性 质 差 异 较 大 ， 可 用 于 改善 其 口服 生物 
利用 度 。 奥 美 拉 哄 的 吸收 也 呈 剂 量 依赖 性 ; 据 报 道 ， 增 
大 剂量 到 40mg KU E. gi dE Zt Vu TR HE DU dk EL TEE R F 
高 ， 这 是 由 于 肝 首 关 效 应 的 饱和 性 所 引起 。 此 外 ， 长 期 
用 药 也 可 增加 药物 的 吸收 。 

在 老年 患者 ， 有 些 种 族 如 中 国 患 者 以 及 肝 损 伤 趾 者 
中 ， 奥 美 拉 唑 的 生物 利用 度 可 能 升 高 ， 但 肾 损伤 的 患者 
并 未 受到 显著 影响 。 

吸收 后 ， 奥 美 拉 唑 几乎 全 部 经 肝 代谢 ， 主 要 经 细胞 
色素 P450 j TA CYP2C19 代谢 形成 羟基 奥 美 拉 唑 ， 
少 部 分 经 CYP3A4 代谢 形成 奥 美 拉 唑 砚 。 其 代谢 产物 
无 活性 ， 大 部 分 经 尿 排泄 ， 少量 经 胆 汁 排泄 。 据 报道 
奥 美 拉 唑 的 清除 半衰期 为 0. 5—3h. RSEDEPEAI 9536 
与 血浆 蛋白 结合 。 
. Andersson T, e/ al. Pharmacokinetics of various single intrave- 


nous and oral doses of omeprazole. fiur J Clin Pharmacol 1990; 
39: 195-7. 
. Andersson T, Regárdh C-G Pharmacokinetics of omeprazole 
and metabolites following single intravenous and oral doses of 
40 and 80 mg. Drug invest 1990; 2: 255-63. 
Ching MS, e! al. Oral bioavailability of omeprazole before and 
after chronic therapy in patients with duodenal ulcer. Br J Clin 
Pharmacol 1991; 31: 166-70. 
. Landahl S, et af. Pharmacokinetic study of omeprazole in elderly 
healthy volunteers. Clin Pharmacokinet 1992; 23: 469-76. 
. Andersson T, et al. Pharmacokinetics of [*C]omeprazole in pa- 
tients with liver cirrhosis. Clin Pharmacokinet 1993; 24: 71-8. 
Jacqz-Aigrain E, et al. Pharmacokinetics of intravenous omepra- 
zole in children. Eur J Clin Pharmacol 1994; 47: 181-5. 
Litalien C, er a/. Pharmacokinetics of proton pump inhibitors in 
children. ('/in Pharmacokinet 2005; 44: 441-66. 


代谢 参与 奥 美 拉 只 代谢 的 酶 主要 是 细胞 色素 PASO [3] 

IBRCYP2CIO, xx FERN £d. GUI GENTE 

ENLA LINE. HUE 301 BL IO RA du B AS GE 

约 有 15% 的 中 国人 、 日 本 人 及 韩国 人 为 弱 代 谢 者 。 这 

些 种 者 中 奥 美 拉 唑 的 血浆 药物 浓度 显著 升 高 ， 因 此 需要 

进行 剂量 润 整 。 部 分 奥 美 拉 哗 经 CYP3A4 代谢 形成 奥 

e Ti LN I ES E; dE SE fi ME Br e CYP2D6 代谢 生成 

ZH MAK. 

. Andersson T, er al. Identification of human liver cytochrome 
P450 isoforms mediating omeprazole metabolism. Br J Clin 
Pharmacol 1993; 36: 521-30. 

. Caraco Y, et al. Ethnic and genetic determinants of omeprazole 
disposition and effect. C/in Pharmacol Ther 1996; 60: 157-67. 

3. Karam WG, er al. Human CYP2C19 is a major omeprazole 5- 


hydroxylase, as demonstrated with recombinant cytochrome 
P450 enzymes. Drug Metab Dispos 1996; 24; 1081-7. 


用 途 和 用 法 

奥 美 拉 哗 是 一 种 质子 达 抑 制药 。 它 通过 不 可 逆 地 阻 
断 氨 - 钾 ATP 酶 系统 ， 即 胃壁 细胞 的 “质子 菜 ”， 抑 制 
胃酸 的 分 立 。 本 品 用 于 需要 抑制 胃酸 分 沁 的 疾病 ,包括 
误 吸 综合 征 〈 第 1338 W., MERE ( 详 见 下 文 ;， 胃 
食道 反 流 病 (第 1340 页 )， 消 化 性 溃疡 (第 1344 页 )， 
以 及 Zollinger-Ellison 综合 征 (第 1345 M). 
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IE EdiL E (BA 1366 页 )， 是 奥 美 拉 唑 的 一 种 异 构 
体 ， 也 用 于 治疗 疾病 。 

奥 美 拉 唑 以 碱 基 或 镁 盐 口 服 给 药 ， 或 以 钠 盐 静脉 给 
26. MAREE, RE HU DE EE 10. 32mg URR R 
SLE GN 10. 64 mg 相当 于 奥 美 拉 唑 约 10mg。 

用 于 缓解 胃酸 相关 性 消化 不 良 时 ， 奥 美 拉 唑 的 常用 
剂量 为 等 日 口服 10mg 或 20mg， 持 续 2—4 Ml. 

治疗 寺 食 道 反 流 病 时 ， 常 用 剂量 为 每 次 20mg， 每 
日 口服 1 次 ， 持 续 4 周 ， 如 仍 未 痊愈 则 继续 治疗 4 一 8 
周 。 治 疗 难 治 性 食道 炎 ， 可 采用 每 日 40mg 的 剂量 治 
疗 。 食 道 炎 痊愈 后 应 采用 每 日 20mg 维持 治疗 ; 1977 A 
酸 反 流 ， 则 应 用 每 日 10mg 维持 治疗 。1 岁 以 上 的 儿童 ， 
英国 批准 的 口服 治疗 剂量 为 ,体重 10 一 20kg 者 ， 每 日 
lOmg; 体重 超过 20kg 者 ,每 日 20mg。 必 要 时 上 述 剂 
npa. BNFC 推荐 1 个 月 一 2 岁 的 儿童 可 采用 每 日 
700pg/kg 的 剂量 ， 必 要 时 可 增加 到 每 日 3mg/kg， 或 每 
日 20mg， 无 论 娜 一 种 给 药方 案 选择 低 剂量 。 推 荐 新 生 
儿 使 用 相同 的 起 始 剂量 。 

治疗 消化 性 溃 病 时 ， 可 口服 单 剂 20mg， 或 病情 严 
重 者 口服 40mg。 十 二 指 肠 溃疡 应 持续 治疗 48. BM 
疡 则 应 持续 治疗 8 周 。 必 要 时 ， 每 日 10—20mg. 4A 
1 次 ， 可 用 于 维持 治疗 。 

消化 性 省 疡 根除 关门 索 杆 菌 的 治疗 ， 常 采用 奥 美 拉 
球 与 抗菌 药物 合用 的 两 联 或 三 联 疗法 。 有 效 的 三 联 疗法 
应 包括 奥 美 拉 哗 20mg， 每 日 2 次 ， 合 用 药物 为 ， 阿 莫 
西林 500mg X Hi AE 400mg， 均 为 每 日 3 次; 克拉 霉 
X 500mg MI HUE 400mg (EFIE 500mg) ， 均 为 每 
日 2 次 ; 或 合用 阿 莫 西林 lg MALI SEX 500mg， 均 为 
每 日 2 次; 上 述 治疗 方案 均 应 给 药 1 周 。 两 联 疗法 如 奥 
美 拉 只 每 日 40mg， 合 用 阿 英 西林 750mg-— ig. H 2 
K, KIELE RE 500mg， 每 日 3 次， 效果 不 如 三 联 疗法 
显著 ， 需 给 药 治 疗 2 周 。 奥 美 拉 唑 单 用 应 再 持续 4— 
8 Jä. 

每 日 20mg 的 剂量 常用 于 治疗 NSAID 4A 3 fem s 
每 日 20mg 的 剂量 还 可 用 于 既往 有 骨 十 二 指 肠 病史 、 但 
需要 持续 NSAID 治疗 的 患者 预防 溃疡 的 发 生 。 

Zollinger-Ellison 综合 征 的 患者 ， 推荐 起 始 剂量 为 
每 日 60mg， 每 日 1 次 口服 ,根据 需要 调整 剂量 。 大 部 
分 患者 应 用 每 日 20 一 120mg 的 剂量 即 可 有 效 的 控制 症 
R. 但 也 有 应 用 大 剂量 120mg， 每 日 3 次 。 超 过 80mg 
的 日 剂量 应 分 次 给 药 (通常 2 UO. 

奥 美 拉 哗 亦 可 用 于 预防 全 身 麻 醉 时 的 针 酸 肖 吸 ， 应 
于 手术 前 夜 给 予 40mg， 手 术 前 2-6h 再 给 予 40mg。 

用 于 肝 损 伤 的 患者 时 奥 美 拉 唑 的 剂量 应 减低 GEA 
FIO. 

I ES ĉĉ ĉii i lt 

对 于 不 适 于 口服 的 患者 ， 应 采用 奥 美 拉 哄 钠 短 期 静 

脉 输 注 给 药 ， 常 用 剂量 约 相当 于 40mg BOXE. HIS p 
0.9% 氨 化 钠 溶 液 或 5% 葡萄 糖 溶液 100ml 中 ， 输 注 时 
间 大 约 20~~30min。 也 可 采用 缓慢 静脉 注射 的 方式 给 
ĝi. Zollinger-Ellison 综合 征 的 患者 也 可 静脉 给 予 更 高 
的 剂量 。 
Richardson P, ez al. Proton pump inhibitors: pharmacology and 
rationale for use in gastrointestinal disorders. Drugs 1998; 56: 
Langtry HD, Wilde MI. Omeprazole: a review of its use in Heli- 
cobacter pylori infection, gastro-oesophageal reflux disease and 
peptic ulcers induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
Drugs 1998; 56: 447-86. 


. Berardi RR, Welage LS. Proton-pump inhibitors in acid-related 
diseases. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 2289—98. 
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Brown GJE, Yeomans ND. Prevention of the gastrointestinal ad- 
verse effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: the role of 
proton pump inhibitors. Drug Safery 1999; 21: 503-12 

. Erstad BL. Proton-pump inhibitors for acute peptic ulcer bleed- 
ing. Ami Pharmacother 2001; 35: 730-40. 

. Robinson M, Horn J. Clinical pharmacology of proton pump in- 
hibitors: what the practising physician needs to know. Drugs 
2003: 63: 2739—54. 

. Dekel R, et al. The role of proton pump inhibitors in gastro- 

oesophageal reflux disease. Drugs 2004; 64: 277-95. 


用 法 DA SEd IC fa A o VEE AK A PELO EDRI Hml 
BORSA, HA. RENERE, TAER EUH 
嚼 。 甜 咽 困难 的 患者 ， 制 药 商 通常 建议 ， 可 将 片 剂 分 散 
于 水 、 果 汁 或 酸奶 中 再 行 知 服 。 相 似 地 ， 胶 春 剂 的 内 容 
物 也 可 与 少量 果汁 或 酸奶 混合 后 再 春 服 。 


在 肚 损伤 中 的 用 法 ” 肝 损伤 患者 使 用 奥 美 拉 唑 时 应 考虑 
减少 剂量 。 在 英国 ， 推 荐 肝 损 伤 患者 的 最 大 日 剂量 为 
20mg。 在 美国 ， 仅 推荐 应 考虑 调整 治疗 剂量 ， 尤 其 是 
需要 维持 治疗 时 。 


ER 胃 食 道 反 流 病 已 作为 潜在 的 、 加 剧 哮 喘 的 一 个 因 
素 〈 第 874 页 )， 关 于 使 用 奥 美 拉 唑 抑 酸 治疗 可 减轻 哮 
蛤 症状 已 有 一 些 研究 [1 ,但 其 他 研究 未 得 到 上 述 结 
论 [23] 。 抑 酸 治疗 的 荟 芋 分 析 的 结论 为 ， 伴 有 胃 食 道 反 
流 的 患者 采用 迫 酸 治疗 不 能 改善 硅 蜡 症状 [3] ， 此 外 ， 


a 


a 
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. Harding SM, er a/. Asthma and gastroesophageal reflux: acid 
suppressive therapy improves asthma outcome. Am J Med 1996; 
100: 395—405 . . 
Ford GA, e al. Omeprazole in the treatment of asthmatics with 
nocturnal symptoms and gastro-oesophageal reflux: a placebo- 
controlled cross-over study. Postgrad Med J 1994; 70: 350-4. 

. Coughlan JL, et a/. Medical treatment for reflux oesophagitis 
does not consistently improve asthma control: a systematic re- 
view. Thorax 2001; 56: 198-204. 

Field SK. A critical review of the studies of the effects of simu- 
lated or real gastroesophageal reflux on pulmonary function in 
asthmatic adults. Chest 1999; 115: 848-56. 


消化 不 良 SEG HL Bl HU EH TR m l 28 
(第 1340 页 ) 的 指南 认为 [!] ， 尽 管 此 类 药物 对 消化 
HE. NSAID 相关 性 溃疡 或 胃 食 道 反 流 病 的 患者 
很 有 效 ， 但 质子 泵 抑制 药 不 应 作为 非 溃疡 性 消化 不 
良 的 常规 治疗 药物 。 尽 管 如 此 ， 此 类 药物 往往 对 不 
明 原 因 的 消化 不 良 有 效 ， 因 为 一 些 患 者 可 能 出 现 反 
流 或 消化 性 演 疡 。 关 于 治疗 消化 不 良 的 指南 则 建议 ， 
对 此 类 患者 应 进行 为 期 1 个 月 的 经 验 性 试验 [23] 。 虽 
然 证 据 显示 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 此 类 药物 仅 对 真正 非 
溃疡 性 消化 不 良 的 患者 ， 才 显示 出 略 高 于 安奈 剂 的 
疗效 。 然 而 ， 对 于 绝 大 多 数 使 用 者 而 言 ， 此 类 药物 
没有 严格 的 禁忌 证 。 

. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of proton pump inhibitors in the treatment of dyspepsia (issued 
July 2000). Available at: http;//www.nice.org.uk/pdf/proton.pdf 
(accessed 07/05/04) 

National Institute for Clinical Excellence. Dyspepsia: managing 
dyspepsia in adults in primary care (issued August 2004). Avail- 


able at: http.//www.nice.org.uk/pdf/CGO!7fullguideline.pdf (ac- 
cessed 25/10/04) 
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炎 性 肠 病 ”已 有 一 些 关于 奥 美 拉 唑 用 于 炎 性 肠 病 
(第 1341 页 ) 治疗 有 效 的 报道 [1~3] 。 联 合 奥 美 拉 唑 和 
美沙 拉 泰 治疗 的 研究 正在 进行 中 1?1。 


. Heinzow U. Schlegelberger T Omeprazole in ulcerative colitis 
Lancet 1994; 343: 477. 

Dickinson JB. ls omeprazole helpful in inflammatory bowel dis- 
ease? J Clin Gastroenterol 1994; 18: 317-19. 

Guslandi M, Tittobello A. Symptomatic response to omeprazole 
in inflammatory bowel disease. J Clin Gastroenterol 1996; 22: 
159-60. 
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EER 骨 食 道 反 流 病 是 全 身 性 硬 皮 病 的 胃 肠 道 表现 之 
一 ， 质 子 泵 抑制 药 〈 如 奥 美 拉 唑 )， 在 此 类 胃 肠 道 疾病 
的 治疗 中 发 挥 着 主要 作用 上] 。 

这 类 疾病 主要 治疗 的 讨论 ， 详 见 第 1458 页 的 内 容 。 


1. Williamson DJ. Update on scleroderma. Med J Aust 1995; 162: 
599-601. 


制剂 


USP 29: Omeprazole Delayed-Release Capsules. 


专利 制剂 


Arg.: Acimed; Danlox; Fabrazol: Fendiprazol: Gastec; Gastrotem; Klome- 
prax Losec; Mucoxol; Omeprasec; Pepticusf; Pravil; Procelac; Regulacid; 
Timezol Ulcozol; Zoitenk; Austral: Acimax; Losec; Maxort; Meprazol; 
Probitor; Austria: Antraf; Helicostad; Losec; Lostad; Omet; Omegastron; 
Omepralan; Probitor; Semiglen; Belg.: Logastric; Losec; Braz.: Belprazo|; 
Bioprazol; Elprazot; Estomepe; Eupept; Fegran: Gasec; Gaspiren; Gastrib; 
Gastrium; Gastrozol; Klispel; Lomepra!f; Loprazol; Losaprol; Losar: Losec; 
Lozapt: Lozix Meprazan; Mesopran; Neoprazol; Novoprazol; Oregastrol; 
Omenax; Omep: Omepramed; Omeprasec]; Omeprazin; Omeprotec; 
Oprazon; Peprazol; Pepsicaps: Prazolex; Prazonil; Prazotom; Ulcecaps; Ul- 
cefor; UlcozolT; Uniprazol; Victrix: Zolpramex; Canad.: Losec; Chile: 
Lomex; Losec; Micromex; Omeprax; Pepticum; Prazolo; Uk-Out; Ulcelac; 
Ulcrux; Zatrol; Zomepral; Cz.: Gasec; Helicid; Lomac; Losec; Loseprazol; 
Omepirex: Omeprol; Oprazole; Ortanol: Pepticum; Problok; Ultop: 
Denm.: Losec: Fin.: Losec; Fr: Mopral; Zoltum; Ger.: Antra, Gastracid; 
Ome-nerton; Ome-Puren; Omebeta: Omegamma; OmeLich; Omelind; 
Omep Gr.: Belifax; Elkostop: Elkotheran; Eselan; Ezipol; Gertalgin; Glaveral: 
Kerlofin; Lanex; Lenar; Loproc; Lordin; Losec; Lozaprin; Malortil; Meprolen; 
Odamesol; Odaso!: Ofnimarex; Omeprol; Penrazol; Pipacid; Prazolin; Pro- 
bitor; Rythmogastryl; Sieral; Ufonitren; Veralox; Hong Kong: Losec; 
Hung.: Losec; India: Biocid; Lomac Nogacid; Ocid; Olit; Omezol; Prom- 
isec; UlzoH; Iri: Lopraz; Losamel; Losec; Losepine; Ulcid; Israel: Losec: 
Omepradex; Ital.: Antra; Losec; Mepral; Omeprazen; Jpn: Omepral; Ma- 
laysia: Gasec; Losec; Omesec; Omezole: Probitor: Romesec: Zenpro: 
Mex.: Alboz; Aleprozil: Apopraza; Argaryn; Azoran; Danovag; Domer; 
Gerdex; Grizol; Hopramf; lbax Inhibitron; Logazik Lopram; Losec; Medralf; 
Mopral Momin; Olexin; Omecaps; Opramid; Osiren; Ozoken; Panzer; Pas- 
trizol; Pentren; Prazidec; Prazolit; Solcer; Suifac; Tarzol; Ucetal; Ulsen; Ultizol; 
Usaltron: Vulcasid; Zoral; Zulmedx; Neth.: Losec; Omeprazostad; Omep- 
staci; Omezol; Romisan; Norw.: Losec; NZ: Losec: Port.: Belmazol; Gasec; 
Losec; Mepraz; Nuclosina; Omepra; Omerol; Ometon; Omezolan; Prazen- 
tol; Prazolene; Procior; Proton; Rus.: Losec (Aocek); Ocid (Ouna); Omez 
(Owes); Omipix (Omnrikc); Romesec (Pomecex); Ŝopral (Ĉonpaa); Ukop 
(Vabror)); Ulzol (Vaso); Zerocid (Bepouna); S.Afr.: Losec; Omez; Ulzec; 
Singapore: Losec; Ocid: Omesec: Omezole; Penrazole; Proceptin; 
Romesec; Zenpro; Zimor; Spain: Audazol; Aulcer; Belmazol; Ceprandal 
Dolintol; Elgam; Emeproton; Gastrimut; Indurgan; Ipirasa: Losec, Miol; Mo- 
pralf; Norpramin; Novek; Nuclosina; Omapren; Ompranyt; Parizac; Pepti- 
cum; Prysma; Sanamidol; Secrepinat; Ulceral; Ulcesep; Ulcometion; Zimor; 
Swed.: Losec; Switz.: Amanol; Antra; Antramups; Omed: omepra-basan; 
Omezol; Thai.: Airomet; Desec; Dosate; Duogas; Eucid; Gaster; Gomec: 
Lomac; Losec; Madiprazole; Meiceral; Metsec; Miracid; Nocid; O-Sid; Olit; 
Omez; OMP}; Oprazole; Peptizolet; Probitor; Severon; Stomec; Ulprazole; 
Zefxon; Zimor; UAE: Risek; UK: Heartburn Relief; Losec; Zanprol; USA: 
Prilosec; Zegerid: Venez.: Fordex Gastronol; Losec; Meprox; Omebloc; 
Omevax; Omez; Omezul; Parsolen; Prazol; Promezol; Tecol. 


多 组 分 制剂 Austral.: Klacid HP 7; Losec Helicopakt: Losec Hp 7; 
Braz.: Erradic Helicocid Triplice; Omepramix Canad.: Losec 1-2-3 A; 
Losec 1-2-3 M; Fin.: Losec Helirat: India: Helipac; Nogacid D; Okacxd D; 
OTC HP Kit; NZ: Helicosecf; Klacid HP 7; Losec Hp 7: Rus.: Pylobact 
(FIwobarr); S-Afr.: Losec 20 Triplet. 


Ondansetron (BAN, rINN) 昂 丹 司 琼 


GR-38032; Ondansetron; Ondansetron; Ondansetroni; On- 
dansetronum. | (£)-1,2,3.9-Tetrahydro-9-methyl-3-(2-methylimi- 


dazol- | -yImethyl)-carbazol-4(9H)-one. 
OnaaHcerpoH 

CaHisN3O = 2934. 

CAS — 99614-02-5; 116002-70-1. 
ATC — A04AAQ01. 


CH3 


Pharmacopoeias. In ! /S. 
USP 29 (Ondansetron) 
水 ， 极 易 溶 于 酸性 溶液 。 


白色 至 近 白 色 粉 末 。 略 溶 于 


Ondansetron Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 昂 丹 司 琼 


GR-38032F: Hidrocloruro de ondansetrón: Ondansétron, Chlo- 
rhydrate d'; Ondansetron hydrochlorid; Ondansetronhydroklor- 
id; Ondansetroni Hydrochloridum; Ondansetronihydrokloridi; 
Ondansetrono hidrochloridas; Ondanstroni Hydrochloridum; 


Ondánszetronhidroklorid; SN-307. 
OHAAHCETPOHA FuApoxAopuA 

CH „NO, HCI,2H;O = 365.9, 
CAS — 99614-01-4; 103639-04-9. 
ATC — A04AAD!. 


Pharmacopoeias, In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ondansetron Hydrochloride Dihydrate) 
白色 或 近 白 色 粉 未 。 略 深 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 二 人 氯 甲 
Kis 可 溶 于 甲醇 。 避 光 贮 藏 。 

UPS 29 (Ondansetron Hydrochloride) ”白色 至 类 白 fü 
DA. MOBTOKRBILER. RUA TUM. SUMZEZ 
Mi. KM PRAMI SEDI RE, AFPR, Eb. Mi 
F25C (15 一 30C)， 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”在 聚 丙烯 注射 器 中 盐酸 郧 丹 司 琼 与 地 塞 米 松 

页 酸 钠 高 浓度 时 混合 不 相 容 [号 。 在 50ml 静脉 输液 容器 

中 ， 较 低 浓 度 〈 昂 丹 司 琼 的 浓度 为 640ug/ml 和 地 塞 米 松 

磷酸 钠 浓 度 为 400kg/ml) 的 溶液 冷藏 30 天 性 质 稳定 。 在 

4 或 23 和 时 ， 本 品 与 其 他 多 种 药物 在 塑料 注射 器 中 贮藏 

24h[2] ;以 及 在 室温 下 ， 本 品 与 几 种 抗 肿瘤 药物 (如 阿 

HRE., GE KEE, LEIE, GEI UE EE DID 

在 PVC 输液 袋 中 贮藏 48b 相 容 性 已 有 报道 [1 。 

. Hagan RL, er al. Stability of ondansetron hydrochloride and dex- 
amethasone sodium phosphate in infusion bags and syringes for 
32 days. Am J Health-Sys! Pharm 1996; 53: 1431-5. 

. Stewart JT, er al. Stability of ondansetron hydrochloride and 12 
medications in plastic syringes. Am J Health-Sysi Pharm 1998; 
SS: 2630-4. 

. Stewart JT, er al. Stability of ondansetron hydrochloride and five 


antineoplastic medications. 4m J Health-Syst Pharm 1996; 53: 
1297-1300. 


N 
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不 良 反应 与 注意 事项 

昂 丹 司 琼 及 其 他 5-HTs 持 抗 药 可 能 引起 头痛 、 颜 
面 潮红 或 发 热 的 感觉 、 呢 道 以 及 便秘 。 个 见 一 过 性 肝 酶 
升 高 。 速 发 现 超 敏 反应 罕见 ， 但 也 有 报道 ， 包 括 过 敏 性 
休克 。 胸 痛 、 低 血压 、 心 动 过 速 及 心动 过 组 罕有 报道 。 
快速 静脉 注射 时 ， 头 泽 和 一 过 性 视觉 障碍 (如 视力 模 
BD 也 有 报道 。 对 此 类 药物 中 的 菜 几 个 品种 发 生 过 敏 反 
应 的 患者 ， 一 般 不 应 使 用 5-HTs 持 抗 药 。 伴 有 亚 急 性 
肠 阻塞 或 梗阻 症状 的 患者 应 慎 用 此 类 药物 。 中 度 、 重度 
肝 损伤 的 患者 ， 昂 丹 司 琼 应 减 量 使 用 。 


对 心血 管 系统 的 影响 EH. à 例 患 者 出 现 了 可 能 与 
使 用 昂 丹 司 琼 相关 的 胸痛 和 《或 ) 心律 失常 6] ， 其 中 


昂 丹 司 琼 /盐酸 晶 丹 司 玉 ^ Ondansetron/Ondansetron Hydrochloride 


有 2 例 患 者 死亡 。 随 后 又 有 3 例 患 者 出 现 严 重 胸痛 或 心 
绞 痛 ， 因 此 停 用 晶 丹 司 琼 治疗 。 

当时 制药 商 (Glaxo) 尚 无 晶 丹 司 琼 与 胸痛 及 心脏 
异常 事件 之 间 的 因果 关系 的 证 据 [2] 。 一 项 在 12 名 健康 
受 试 者 进行 的 研究 表明 ， 静 脉 给 予 晶 丹 司 琼 或 格拉 司 琼 
产生 未 有 临床 意义 的 心血 管 变化 [5]。 但 是 ， 自 那 以 后 ， 
已 有 昂 丹 司 琼 [1 和 多 拉 司 琼 [5 引起 心肌 缺 血 的 报道 ， 
在 近期 的 病例 中 还 出 现 了 急性 心肌 梗死 。 有 报道 多 拉 司 
琼 引起 室 上 性 心动 过 速 ， 这 是 由 于 它 与 七 氟 烷 的 相互 作 
用 [5] 。 另 一 项 健康 受 试 者 的 研究 发 现 ， 多 拉 司 琼 主要 
改变 表示 心室 去 极 化 的 ECG 参数 ， 然 而 昂 丹 司 琼 则 主 
要 影响 心室 的 复 极 化 [站 。 然 而 ，ECG 的 改变 为 一 过 性 
且 无 症状 。 高 剂量 静脉 给 予 格拉 司 琼 药 的 一 些 研 
究 [8~10] 发 现 没 有 对 脉搏 、 血 压 或 ECG 测量 结果 产生 
显著 的 不 良 反应 。 一 条 关于 5-HTs 后 抗 药 对 心电图 及 
心血 管 影响 的 综述 站] 得 出 以 下 结论 ， 尽 管 这 类 药物 可 
引起 轻 度 、 一 过 性 的 ECG 变化 ， 这 类 药物 的 临床 获 益 
胜 于 发 生 任何 临床 意义 心血 管事 件 的 理论 风险 。 


Ballard HS, e/ ul. Ondansetron and chest pain. Lancer 1992; 

340: 1107. 

Palmer JBD, Greenstreet YL. Ondansetron and chest pain. Lan- 

cer 1992; 340; 1410. 

Boike SC, et a/. Cardiovascular effects of i.v. granisetron at two 

administration rates and of ondansetron in healthy adults. Am ./ 

Health-Syst Pharm 1997; 54: 1172-6. 

4. Bosek V, er al. Acute myocardial ischemia after administration 
of ondansetron hydrochloride. Anesthesiology 2000; 92: 885-7 

5. Arole A, et al. Coronary vasospasm leading to an acute myocar- 
dial infarction after the administration of dolasetron. / Cjin An- 
esth 2005; 17: 72-4. 

6. Higgins DJ. Bunker NJ. Dolasetron and peri-operative cardiac 

arrhythmia. Anaesthesia 2005; 60; 936-7. 

Benedict CR, er al. Single-blind study of the effects of intrave- 

nous dolasetron mesylate versus ondansetron on electrocardio- 

graphic parameters in normal volunteers, J Cardiovasc Pharma- 

col 1996; 28: 53-9. 

8. Carmichael J, Harris AL. High-dose i.v. granisetron for the pre- 
vention of chemotherapy-induced emesis: cardiac safety and 
tolerability. Anticancer Drugs 2003; 14; 739-44. 

9. Carmichael J, Harris AL. The cardiovascular safety of high- 
dose intravenous granisetron in cancer patients receiving highly 
emetogenic chemotherapy. Cancer Chemother. Pharmacol 
2004; 53: 123-8 
Aapro M, Bourke JP. Rapid intravenous administration of gran- 
isetron prior to chemotherapy is not arythmogenic [sic]. results 
of a pilot study. Eur J Cancer 2003; 39; 927-31. 

. Navari RM, Koeller JM. Electrocardiographic and cardiovascu- 
lar effects of the 5-hydroxytryptamine, receptor antagonists. 
Ann Pharmacother 2003; 37: (276—86. 


RI RR HORON Beak P AKIE SE EL FH FI SUA S| dE BLOJ EUR. 
站 继 发 一 过 性 失明 已 有 报道 [1]。 眼 震动 危 象 可 能 是 昂 
丹 司 琼 引起 椎 体外 系 反应 的 部 分 症状 ， 详 见 下 文 对 神经 
系统 的 影响 。 


1. Cherian A, Maguire M. Transient blindness following intrave- 
nous ondansetron. Anaesthesia 2005; 60: 938-9, 
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对 肝 的 影响 ”虽然 有 报道 表明 ， 使 用 昂 丹 梧 琼 后 患者 出 
现 了 肝 转 揪 酶 水 平 的 异常 ， 但 更 严重 的 肝 疾 病症 状 仍 非 
ETA, 然而， 有 1 例 出现 严 重 黄 闪 与 晶 丹 司 琼 化 疗 止 
吐 相关 的 报道 [0]。 该 患者 改 用 格拉 司 琼 后 症状 未 再 
出 现 。 


1. Verrill M, Judson I. Jaundice with ondansetron. Lancet 1994; 
344: 190-1. 


对 神经 系统 的 影响 “1 (l LEMI AS PL FIS 90min 后 ， 出 
现 了 强直 阵 李 性 发 作 和 口 吐 白 沫 [1] ， 静 脉 给 予 地 西洋 后 
种 者 症状 得 到 改善 。 在 初期 临 来 研究 中 ， 制 药 商 就 已 观 
察 到 10 名 患者 出 现 癫痫 发 作 ， 但 认为 与 上 述 病例 不 同 的 
是 所 有 患者 均 具 备 易 感 因素 。 还 有 1 名 乳腺 瘤 转 移 患 者 


静脉 推 注 昂 丹 司 孩 ， 出 现 低 血压 、 全 身 强 直 和 阵 这 性 疗 


TERIS UA, UR VE AE D UR e o FT Bb 5 I eA 
的 脑 转移 有 关 ， 但 作者 认为 昂 丹 司 琼 更 有 可 能 是 由 于 该 
患者 改 用 甲 氧 氯 普 腕 止 吐 后 ， 未 再 出 现 以 上 不 良 反应 。 
蝇 丹 司 琼 作 为 化 疗 方案 的 一 部 分 [3 全 或 治疗 手术 后 恶心 、 
呕吐 [5~7， 患 者 发 生 锥 体外 系 不良 反 应 已 有 报道 。 RI 
例 患 者 [7] 出 现 了 一 过 性 、 多 灶 性 的 脑病 。 临床 表现 为 阵 
挛 、 动 眼神 经 危 象 、 口 下 颌 及 四 肢 张 力 障碍 ， 与 器 质 性 
脑 损伤 相似 ， 苯 海 拉 明 治疗 效果 不 佳 ， 但 12h 之 后 该 息 
者 的 神经 系统 完全 恢复 正常 。 
. Sargent Al, er al. Seizure associated with ondansetron. Cin 
Pharm 1993; 12: 613-15. 
Sharma A, Raina V. Generalised seizures following ondansetron. 
Ann Oncol 2001; 12: 131-2. 
. Krstenansky PM, er al. Extrapyramidal reaction caused by on- 
dansetron. Ann Pharmacother 1994; 28: 280 
. Mathews HG, Tancil CG. Extrapyramidal reaction caused by on- 
dansetron. Ann Pharmacother 1996; 30: 196. 
Stonell C. An extrapyramidal reaction to ondansetron. Br J 
Anaesth 1998; 81: 658. 
Tolan MM, er al. Perioperative extrapyramidal reactions associ- 
ated with ondansetron. Anesthesiology 1999; 90: 340-1. 
Ritter MJ, er al. Ondansetron-induced multifocal encephalopa- 
thy. Mayo Clin Proc 2003; 78: 1150-2, 


"S 


w 


A5 


u 


D 


= 


1387 


超 敏 反应 已 有 注射 昂 丹 司 琼 患者 出 现 过 敏 性 休克 的 报 
道 。FDA 在 1993 年 10 HREH, FDA 已 收 到 24 Bl 
类 似 严 重 不 良 反 应 的 报道 [0]， 其 中 大 部 分 发 生 于 化 疗 
第 二 或 第 三 疗程 首 剂 昂 丹 司 琼 后 ， 其 主要 特征 表现 为 昔 
麻疹 、 血 管 性 水 肿 、 低 血压 、 支 气管 痉挛 以 及 呼吸 困 
难 。 还 有 报道 1 名 之 前 从 未 暴露 于 昂 丹 司 琼 的 患者 也 出 
现 了 相似 反应 [2] 。 

已 有 报道 表明 5-HTs 持 抗 药物 之 间 存 在 交叉 过 
Kl, 2 名 曾 对 一 种 5-HTs 捕 抗 药 出 现 轻 度 过 敏 反应 
的 患者 使 用 另 一 种 同类 药物 后 ， 发 生 了 更 严重 的 过 敏 反 
应 。 第 1 例 患 者 ， 既 往 使 用 托 烷 司 琼 曾 出 现 过 哮喘 ， 使 
亲 昂 丹 司 琼 后 发 生 了 严重 急性 哮喘 、 发 绀 以 及 意识 顽 
失 。 第 2 例 患 者 注射 托 烷 司 琼 后 ， 出 现 了 皮肤 痉 痒 ， 而 
使 用 昂 丹 司 琼 后 则 出 现 了 苯 麻 疹 ， 随 后 迫 加 一 剂 托 烧 司 
I Smin 后 出 现 了 过 敏 性 休克 。 因 此 建议 ， 对 5-HTs 
持 抗 药 中 的 某 一 种 药物 过 敏 患者 ， 禁 用 此 类 其 他 药物 
替代 。 

. Chen M, et al. Anaphylactoid-anaphylactic reactions associated 
with ondansetron. Ann Intern Med 1993; 119: 862. 


Weiss KS. Anaphylactic reaction to ondansetron. Arch Intern 
Med 2001; 161: 2263. 


- Kataja V, de Bruijn KM. Hypersensitivity reactions associated 
with 5-hydroxytryptamine;-receptor antagonists: a class effect? 
Lancet 1996; 347: 584-5. 


药物 相互 作用 
RAS BU&sAmBE. ATR ARDE, SORA 
降低 的 证 据 ， 详 见 第 104 页 的 内 容 。 

抗菌 药物 ”健康 受 试 者 给 予 利 福 平 预 处 理 后 
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口服 昂 丹 


司 琼 血浆 药物 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 降低 65% ， 静 脉 给 


予 昂 丹 司 琼 则 减少 48%[1] 。 利 福 平 或 其 他 可 能 抑制 细 
胞 色素 P450 [l] TIE CYP3A4 的 药物 与 晶 丹 司 琼 联合 使 
用 ， 后 者 的 止 吐 效果 将 减弱 。 

1. Villikka K, er al. The effect of rifampin on the pharmacokinetics 


of oral and intravenous ondansetron. C/in Pharmacol Ther 1 999; 
65; 377-81 


抗 肿瘤 药物 ”回顾 性 研究 提示 ,给 予 高 剂量 环 碍 酰胺 和 
顺 铂 ， 同 时 给 予 包括 昂 丹 司 孩 在 内 的 止 吐 方案 ， 环 磷 醚 
胺 和 顺 铂 的 药 动 学 参数 会 发 生 改 变 ， 相 关内 容 详 见 
CB 556 页 ) 博 肠 道 药物 。 


药 动 学 

血浆 药物 浓度 达 峰 时 间 ， 口服 郧 丹 司 琼 Smg 约 为 
1. 5h， 而 直肠 给 药 则 约 为 sh。 本 品 绝对 生物 利用 度 约 
为 60%， 这 主要 是 由 于 肝 首 关 效 应 所 致 。 在 老年 受 试 
者 中 ,， 曲 丹 司 琼 生 物 利用 广 可 能 有 一 定 程 度 增 加 
(65%)， 并 且 清 除 率 可 能 降低 ， 推 测 与 减少 肝 首 关 效 应 
有 关 


昂 丹 司 琼 在 体内 广泛 分 布 ， 血浆 中 有 709075 
的 药物 与 蛋白 结合 。 它 在 肝 中 经 多 重 酶 途径 代谢 ， 昂 丹 
司 琼 是 细胞 色素 PASO 同 工 酶 的 作用 底 物 ， 主 要 为 
CYP3A4， 此 外 还 有 CYPLAZ 和 CYP2D6。 低 于 5% 剂 
量 的 药物 以 原形 经 尿 液 排泄。 

口服 或 注射 昂 丹 司 琼 的 终 末 清 除 半 训 期 约 为 3h， 
直肠 给 药 则 约 为 6h。 老 年 患者 或 伴 肾 损伤 的 患者 ， 其 
终 末 清除 半衰期 可 延长 达 5h 左右 。 一 般 认 为 这 些 差异 
尚未 达到 需要 调整 剂量 的 程度 。 然 而 ， 对 于 严重 肝 损 伤 
的 患者 ， 生 物 利 用 度 可 接近 100%， 间 时 清除 率 可 显著 
降低 ， 清 除 半 衰 期 可 长 达 15--32h; 因此 建议 对 此 类 串 
者 应 限定 用 药剂 量 〈 详 见 下 文 在 肝 损 伤 中 的 用 法 ) 。- 一 
般 而 言 ， 与 成 人 相 比 ， 儿 童 的 清除 率 较 高 ， 虽然 清除 率 
存在 年 龄 依赖 性 降低 ， 即 越 年 幼 的 儿童 其 清除 率 也 越 低 
已 有 报道 。 对 小 儿 患 者 ， 按 体重 计算 给 药剂 量 可 补偿 这 
些 变化 同时 使 给 药 达到 标准 化 。 
. Roila F, Del Favero A. Ondansetron clinical pharmacokinetics. 

Clin Pharmacokinet 1995; 29; 95-109, 

Figg WD, er al. Pharmacokinetics of ondansetron in patients 
with hepatic insufficiency. J Clin Pharmacol 1996; 36: 206-15. 
Van Den Berg CM, er al. Pharmacokinetics of three formulations 
of ondansetron hydrochloride in healthy volunteers: 24-mg oral 


tablet, rectal suppository, and iv infusion. 4m J Health-Syst 
Pharm 2000; 57: 1046-50, 


用 途 和 用 法 

昂 丹 司 孩 是 一 种 5-HT3- 受 体 捕 抗 药 ， 具 有 止 叶 活 
性 。 它 用 于 治疗 细胞 毒性 化 疗 及 放疗 引起 的 恶心 和 了 哎 
吐 。 它 也 用 于 预防 和 治疗 手术 后 恶心 和 呕吐 。 关 于 亚 心 
和 呕吐 的 治疗 以 及 5-HTs 持 抗 药 的 重要 作用 ， 详 
见 第 1343 页 。 

昂 丹 司 琼 盐酸 盐 供 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 ， 或 
静脉 输 注 ， 其 盐酸 盐 或 碱 基 可 供 口 服 ， 碱 基 也 可 以 直肠 
给 药 。 ib KO Hi PAM) BR 4.99mg 约 相当 于 晶 丹 司 琼 
碱 4mg。 

昂 丹 司 琼 常用 的 给 药方 案 有 多 种 ， 一 些 典 型 示例 
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如 下 。 
对 于 高 至 吐 性 化 疗 ， 下 列 给 药方 案 用 于 秆 防 急性 哎 
吐 都 同样 有 效 ， 


。 治疗 前 即刻 ， 单 次 8mg， 组 慢 静 脉 或 肌 内 注射 。 

。 治疗 前 即刻 ， 缓 慢 静 脉 或 肌 内 注射 8mg， 随 后 持续 静 
脉 输 注 ，1mg/h， 不 超过 24h. 或 者 随后 间隔 2 一 4h， 
给 予 smg，2 次 。 

。 或 治疗 前 即刻 单 次 静脉 输 注 32mg， 不 低 于 15min。 

或 化 疗 前 30min 开始 ， 按 150gg/kg 的 剂量 静脉 输 注 

£j 15min， 首 剂 后 4h 和 8h 再 分 别 重复 给 药 1 次 。 

。 或 治疗 前 12h 给 予 16mg 直肠 栓剂 。 

或 单 日 化 疗 开始 前 30min， 单 次 口服 24mg。 


化 疗 前 静脉 给 予 20mg Ki JE ok RE BERE EN. O SR ED 
丹 司 琼 治疗 高 致 吐 性 化 疗 的 效果 。 

与 上 述 相似 的 治疗 方案 可 预防 急性 呕吐 伴 有 弱 致 吐 
性 化 疗 和 (或 ) 放疗 ， 应 包括 ， 


e 治疗 前 2h 口服 8mg, 8—12h 后 再 给 予 8mg。 


H MEREK, EE t y R EE O R a F 
司 琼 8mg， 每 日 2 次 ,或 者 直肠 给 药 16mg， 每 日 1 次， 
直到 一 个 化 疗 疗程 结束 后 5 天 。 

对 于 儿童 患者， 英国 批准 的 剂量 为 smg/m2 ， 化 疗 
前 即刻 静脉 给 药 ， 随 后 12h 后 口服 4mg。 每 次 口服 
4mg， 每 日 2 次 可 持续 到 一 个 化 疗 疗程 结束 后 5 X. 
BNFC 允许 (对 1—12 岁 的 儿童 ) 在 化 疗 前 静脉 给 予 
5mg/m? (最 大 单 次 剂量 8mg)， 在 整个 化 疗 阶段 及 化 
疗 后 至 少 24h gg. 8 8—12h 可 重复 给 药 IR. 或 者 在 
静脉 给 药 后 5 天， 每 8 一 12h 口服 4mg。 在 美国 ， 批 准 
用 于 6 个 月 以 上 儿童 的 给 药方 案 为 化 疗 前 按 150pg/kg 
的 剂量 ， 静 脉 输 注 30min， 首 剂 后 4h 和 Sh 重复 给 药 。 
另 一 方案 为 4~11 岁 儿 童 ， 化 疗 开始 前 30min， 口 服 每 
次 img, Ma 4h 和 8h 再 给 予 4mg。 化 疗 结束 后 1 一 2 
天 ， 可 每 次 口服 4mg， 每 日 3 次 。 

HIDBDREZS feet, 成 人 可 给 予 : 


e 麻醉 前 1h 口服 16mg。 

。 或 麻醉 前 1h 口服 8mg， 随 后 再 给 2 次 ， 每 次 8mg， 
给 药 间 隔 为 8h。 

。 或 麻醉 活 导 期 ， 单 次 肌 内 注射 或 绥 慢 静脉 注射 4mg。 


AFRE ufon, ERAKAR 
静脉 注射 4mg。 

在 英国 ， 预 防 和 治疗 术 后 恶心 和 上 呕 叶 ，2 岁 及 以 上 
儿童 可 缓慢 静脉 注射 100kg/kg， 最 大 单 次 剂量 4mg; 
在 美国 ,该 剂量 被 批准 用 于 1 个 月 以 上 儿童 。 

对 于 中 度 或 重度 肝 损 伤 的 患者 ， 推 荐 昂 丹 司 琼 每 日 
总 剂量 不 应 超过 8mg 〈 详 见 下 文 ) 。 


L. Perez EA. A risk-benefit assessment of serotonin 5-HT, receptor 
antagonists in antineoplastic therapy-induced emesis. Drug 
Safety 1998; 18: 43—56. 

2. Gregory RE, Ettinger DS. 5-HT; receptor antagonists for the pre- 
vention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a com- 
parison of their pharmacology and clinical efficacy. Drugs 1998; 
55: 173-89. 

3. Lindley C, Blower P. Oral serotonin type 3-receptor antagonists 
for prevention of chemotherapy-induced emesis. Am J Health- 
Syst Pharm 2000; 57: 1685-97. 

4. Culy CR, et a/. Ondansetron: a review of its use as an antiemetic 
in children. Paediatr Drugs 2001; 3: 441-79. 

5. Gridelli C. 5-HT;-receptor antagonists in the control of delayed- 
onset emesis. Anticancer Res 2003; 23: 2773-82. 

6. Constenla M. 5-HT, receptor antagonists for prevention of late 
acute-onset emesis. Ann Pharmacother 2004; 38: 1683-91. 

7. Aapro M. 5-HT;-receptor antagonists in the management of nau- 
sea and vomiting in cancer and cancer treatment. Oncology 
2005; 69: 97-109. 


Oxapium lodide 


用 法 ”持续 皮下 注 人 唱 丹 司 琼 已 成 功 控制 顽固 性 恶心 和 
呕吐 [1 。 尽 管 对 昂 丹 司 琼 注 射 剂 较 低 的 pH 值 有 所 顾 
B, 但 注入 部 位 的 皮肤 并 未 出 现 问 题 。 用 于 化 疗 所 致 儿 
童 哎 叶 的 口服 给 药方 案 已 有 描述 [] ， 其 疗效 与 静脉 给 
药 相 似 。 

1. Mulvenna PM, Regnard CFB. Subcutaneous ondansetron. Lan- 

cer 1992; 339: 1059. 
2. Walker PC, et a/. Promoting the use of oral ondansetron in chil- 


dren receiving cancer chemotherapy. Am J Health-Syst Pharm 
2001; 58: 598-602 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”药品 说 明 书 建议 ， 昂 丹 司 琼 用 
于 中 上 度 或 重度 肝 损 伤 息 者 时 ， 其 每 日 剂量 不 应 超过 
8mg。 但 肝 损 伤 患者 静脉 给 予 这 一 剂量 时 ， 严 重 损 
伤 者 可 表现 为 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 增加 ， 同 时 
终 来 血浆 半衰期 延长 ， 而 血浆 清除 率 降 低 [1] 。 该 研 
究 的 作者 ， 其 中 一 部 分 为 制药 厂家 (Glaxo 的 工作 
人 员 ， 也 认为 严重 肝 损 伤 患 者 ， 昂 丹 司 琼 应 限制 每 
日 只 给 1 次 。 

1. Blake JC, er al. The pharmacokinetics of intravenous ondanset- 


ron in patients with hepatic impairment. Br J Clin Pharmacol 
1993; 35: 441-3. 


神经 性 贪 食 症 ”神经 性 贪 食 症 常 采用 劝告 、 支 持 、 心 理 
治疗 以 及 抗 抑 郁 药 等 联合 治疗 。 初 步 报道 显示 昂 丹 司 琼 
可 能 对 治疗 这 一 疾病 有 益 [1'21。 


1. Faris PL, er al. Effect of decreasing afferent vagal activity with 
ondansetron on symptoms of bulimia nervosa: a randomised, 
double-blind trial. Lancet 2000; 355: 792-7. . 

2. Fung SM, Ferrill MJ. Treatment of bulimia nervosa with on- 
dansetron. Am» Pharmacother 2001; 35: 1270-3 


疲乏 ”初步 研究 结果 显示 ,使 用 5-HTs 14814 Cu RB 
丹 司 琼 和 托 烷 司 琼 ) 治疗 慢性 疲劳 可 能 有 益 [11 。 有 报 
道 表明 [3 1 名 慢性 丙肝 妇女 口服 昂 丹 司 琼 4mg， 每 日 
2 次 可 以 消除 疲乏 。 在 一 项 纳入 36 名 慢性 丙肝 患者 的 
随机 研究 中 ， 使 用 同样 剂量 的 昂 丹 司 琼 持续 治疗 1 个 
A. 与 安慰 剂 相 比 ，15 天 及 60 天 (长 于 用 药 时 间 ) 3 
环评 分 显著 改善 [?] 。 研 究 者 提醒 ， 由 于 患者 可 察觉 到 
便秘 症状 可 能 是 治疗 有 效 的 一 种 反应 ， 该 研究 有 非 育 化 
倾向 。 该 结论 需要 更 大 规模 的 研究 进一步 证 实 。 


1. Späth M, er al. Treatment of chronic fatigue syndrome with 5- 
HT, receptor antagonists—preliminary results. Scand J Rheuma- 
tol 2000; 113 (suppl): 72-7. 

. Jones EA. Relief from profound fatigue associated with chronic 
liver disease by long-term ondansetron therapy. Lancet 1999; 
354: 397. 

3. Piche T, e/ a/. Effect of ondansetron, a 5-HT, receptor antago- 

nist, on fatigue in chronic hepatitis C: a randomised, double 
blind, placebo controlled study. Gut 2005; 54: 1169—73. 


疼痛 小 规模 交叉 研究 的 初步 结果 显示 [1] ， 口 服 昂 丹 
司 琼 减轻 纤维 肌 痛 一 种 常规 镇 痛 药物 疗效 不 佳 的 慢性 
疾病 ) 比 对 乙醚 氨基 酚 更 有 效 。 一 项 安慰 剂 对 照 研究 表 
Hj. 慢性 神经 性 疼痛 的 息 者 单 次 静脉 注射 昂 凡 司 琼 ， 
2h 后 患者 的 疼痛 评分 明显 降低 [?] ; 这 种 疗效 可 能 与 本 
ATAR S-HTs 受 体 的 作用 有 关 。 

也 有 关于 其 他 5-HTs 持 抗 药 ， 如 格拉 司 琼 G3~5] 和 
托 烷 司 琼 [5~8] ， 用 于 治疗 疼痛 综合 征 的 研究 。 


t. Hrycaj P. er al. Pathogenetic aspects of responsiveness to on- 
dansetron (5-hydroxytryptamine type 3 receptor antagonist) in 
patients with primary fibromyalgia syndrome—a preliminary 
study. J Rheumatol 1996; 23; 1418-23. 

2. McCleane Gl, et al. Does a single intravenous injection of the 
SHT3 receptor antagonist ondansetron have an analgesic effect 
in neuropathic pain? A double-blinded, placebo-controlled 
cross-over study. Anesth Analg 2003; 97; 1474-8. 

3. Voog O, er al. Immediate effects of the serotonin antagonist 
granisetron on temporomandibular joint pain in patients with 
systemic inflammatory disorders. Life Sci 2000; 68: 591—602. 

4. Dubey PK, Prasad SS, Pain on injection of propofol: the effect of 
granisetron pretreatment. Clin J Pain 2003; 19: 121-4. 

5. Ernberg M, er al. Effects on muscle pain by intramuscular injec- 
tion of granisetron in patients with fibromyalgia. Pain 2003; 
101: 275-82. 

6. Farber L, er al. Short-term treatment of primary fibromyalgia 
with the S-HT3-receptor antagonist tropisetron: results of a ran- 
domized, double-blind, placebo-controlled multicenter trial in 
418 patients. /nt J Clin Pharmacol Res 2001; 21: 1-13. 

7. Stratz T, er al. Local treatment of tendinopathies: a comparison 
between tropisetron and depot corticosteroids combined with lo- 
cal anesthetics. Scand J Rheumato! 2002; 31: 366-70. 

8 Spath M, er al. Efficacy and tolerability of intravenous tropiset- 
ron in the treatment of fibromyalgia. Scand J Rheumatol 2004; 
33: 267-70 


EAE ”已 有 许多 例 静 脉 或 口服 给 予 昂 丹 司 琼 有 效 治疗 
胆 计 邦 积 性 瘙痒 症 〈 第 1248 页 ) 的 报道 [1.2] ， 包 括 1 
例 妊娠 患者 [3] 。 然 而 ， 对 照 研究 [4,5] 得 到 的 结果 不 一 
致 。 与 此 相似 的 是 ， 昂 丹 司 琼 是 否 对 肾 衰竭 所 致 的 瘙痒 
症 [5~8] 有 益 也 尚未 明确 ， 同 时 ,评价 昂 丹 司 琼 用 于 阿 
片 类 所 致 瘙痒 证 的 对 照 研究 得 出 的 结果 也 相互 巴 
盾 [9~13] 。 有 些 报 道 表明 ， 昂 丹 司 琼 可 以 改善 与 菜 些 皮 
AKRA MA SE HUME LMJ, KLAM 5-HTs 持 抗 药 ， 如 托 烷 
司 琼 [中 以 及 多 拉 司 琼 [1 引 治 疗 瘙痒 症 已 有 研究 。 


1. Schwórer H, Ramadori G Improvement of cholestatic pruritus 
by ondansetron. Lancet 1993; 341: 1277. 

2. Raderer M, et al. Ondansetron for pruritus due to cholestasis. N 
Engl J Med 1994; 330: 1540. 

3. Schumann R, Hudcova J. Cholestasis of pregnancy, pruritus and 
S-hydroxytryptamine 3 receptor antagonists. Acta Obstet Gyne- 
col Scand 2004; 83: 8612. 

4. Müller C, er al. Treatment of pruritus in chronic liver disease 
with the 5-hydroxytryptamine receptor type 3 antagonist on- 
dansetron: a randomized, placebo-controlled, double-blind 
cross-over trial. Eur J Gastroenterol Hepatol 1998; 10: 865-70. 

5. O'Donohue JW, et af. A controlled trial of ondansetron in the 
pruritus of cholestasis. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21: 
1041-5. 

6. Balaskas EV, et al. Histamine and serotonin in uremic pruritus: 
effect of ondansetron in CAPD-pruritic patients. Mephron 1998; 
78: 395-402. 

7. Murphy M, e/ al. A randomized, placebo-controlled, double- 
blind trial of ondansetron in renal itch. Br J Dermatol 2003; 
148: 314-7. 


8. Weisshaar E, er al. Antipruritic effects of two different 5-HT3 
receptor antagonists and an antihistamine in haemodialysis pa- 
tients, Exp Dermatol 2004; 13: 208-304. 


9. Borgeat A, Stirnemann H-R. Ondansetron is effective to treat 
spinal or epidural morphine-induced pruritus. Anesthesiology 
1999; 90: 432-6. 


10. Korhonen AM, er al. Ondansetron does not prevent pruritus in- 


M 


duced by low-dose intrathecal fentanyl. Acta Anaesthesiol 
Scand 2003; 47: 1292-7. 

11. Wells J, e? al. Intrathecal fentanyl-induced pruritus during la- 
bour: the effect of prophylactic ondansetron. Int J Obstet Anesth 
2004; 13: 35-9. 

12. Waxler B, e! al. Prophylactic ondansetron does not reduce the 
incidence of itching induced by intrathecal sufentanil. Can J An- 
esth 2004, 51: 685-9. 

13. Iatrou CA, er al. Prophylactic intravenous ondansetron and do- 
lasetron in intrathecal morphine-induced pruritus: a rand- , 
omized, double-blinded, placebo-controlled study. Anesth An- 
alg 2005; 101: 1516-20. 

14. Zenker S, et al. Behandlung von Pruritus als Symptom von Hau- 
terkrankungen mit dem Serotonin-Rezeptorantagonisten On- 
dansetron. J Dtsch Dermatol Ges 2003; 1: 705-10. 


精神 疾病 BARR EAA TY EGRE PRÉS EL 8 E 
M Sg [231 l RB e SEE TE UR DOOR PEE B 
治疗 [人 ]， 还 可 能 对 缓解 迟 发 性 运动 障碍 有 效 [5] 。 有 
报道 表明 此 药 可 减轻 Tourette 综合 征 (第 744 页 ) 
的 严重 抽 摘 [61 ， 初 步 研究 结果 显示 ， 本 品 对 治疗 强 
迫 症 [7 以 及 神经 性 贪 食 症 〈 详 见 上 文 ) 有益。 还 有 
报道 表明 ， 本 品 用 于 治疗 恶 懂 发 作 (第 744 页 ) 的 
研究 正在 进行 中 。 关 于 精神 分 裂 症 、 帕 金森 综合 征 
以 及 强迫 症 的 更 多 常规 治疗 ， 分 别 详 见 第 745 页 ， 
第 620 页 及 第 743 页 的 内 容 。 

1. White A, ef af. Ondansetron in the treatment of schizophrenia. 

Lancet 1991; 337: 1173. 


2. Adler LE, er al. Improved P50 auditory gating with ondansetron 
in medicated schizophrenia patients. 4m J Psychiatry 2005; 162: 
386-8. 


3. Levkovitz Y, e! al. The effect of ondansetron on memory in 
schizophrenic patients. Brain Res Bull 2005; 65: 291-5, 


4. Zoldan J, er al. Psychosis in advanced Parkinson's disease: treat- 
ment with ondansetron, a 5-HT, receptor antagonist. Neurology 
1995; 45: 1305-8. 


5. Sirota P, et al. Use of the selective serotonin 3 receptor antago- 
nist ondansetron in the treatment of neuroleptic-induced tardive 
dyskinesia. Am .7 Psychiatry 2000; 157: 287-9. 


6. Toren P, er al. Ondansetron treatment in Tourette's disorder: a 3- 
week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. J 
Clin Psychiatry 2005; 66; 499—503. 


7. Hewlett WA, e! al. Pilot trial of ondansetron in the treatment of 
8 patients with obsessive-compulsive disorder. J/ Clin Psychiatry 
2003; 64: 1025-30. 


药物 依赖 性 正在 研究 昂 丹 司 琼 治疗 酒精 依赖 
(第 1280 页 ) 。 然 而 ， 一 项 研究 亚 组 分 析 后 发 现 ， 仅 在 
轻 度 饮酒 者 中 出 现 了 酒精 消费 的 显著 降低 11] 。 另 一 项 
研究 [1] 发现， 服用 昂 丹 司 琼 与 安慰 剂 相 比 ， 早 发 融 酒 
GAF 25 岁 之 前 ) 的 患者 中 酒精 消费 有 所 降低 ， 但 是 在 
述 发 融 酒 者 中 并 未 发 现 。 进 一 步 研究 发 现 ， 昂 丹 司 琼 也 
DIEA DC IP D EPI C MERI NE Y 
及 敌视 [34。 在 一 项 开放 性 试验 中 ， 酒 精 依赖 的 青少年 
CERE 14—20 岁 ) 给 予 郧 丹 司 琼 ， 自 我 报告 的 酒精 消 
费 也 有 所 减少 [4] 。 


l. Sellers EM, e! al. Clinical efficacy of the 5-HT, antagonist on- 
dansetron in alcohol abuse and dependence. Alcohol Clin Exp 
Res 1994; 18: 879-85. 


2. Johnson BA, et al. Ondansetron for reduction of drinking among 
biologically predisposed alcoholic patients. JAMA 2000; 284: 
963-71. 


3. Johnson BA, er al. Ondansetron reduces mood disturbance 
among biologically predisposed, alcohol-dependent individuals. 
Alcohol Clin Exp Res 2003; 27: 1773-9. 


4. Dawes MA, ef al. A prospective, open-label trial of ondansetron 
in adolescents with alcohol dependence. Addict Behav 2005; 30: 
1077-85. 


制剂 


USP 29: Ondansetron Injection; Ondansetron Oral Solution; Ondansetron 
Orally Disintegrating Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Cetron; Dantenk; Dismolan; Emivoxf; Espasevit; Finaber; Finoxi; 
Tiosalis; Zofran; Austral.: Ondaz; Zofran; Austria: Zofran; Belg.: Zofran; 
Braz.: Ansentron; Modifical; Nausedron; Ontrax; Vonau; Zofran; Canad.: 
Zofran; Chile: Amilene; Gardoton; lzofran; Odanex; Trorix Cx.: Emeset; 
Emetron; Ondemet; Setron; Zofran; Denm.: Zofran; Fin.: Zofran; Fr.: Zo- 
phren; Ger.: Zofran: Gr.: Biosetron; Ondaren; Vefron; Zofron; Hon, 
Kong: Zofran: Hung.: Emetron; Zofran; India: Emeset; Periset; Irl.: Zof- 
ran; Israel: Zofran: ltal.: Zofran; Malaysia: Zofran; Mex.: Zofran; Neth.: 
Zofran; Norw.: Zofran; NZ: Zofran; Port.: Zofran; Rus.: Emetron 
(ƏmeTpon); Zofran (Zoĝpan); S.Afr.: Zofran; Singapore: Zofran; Spain: 
Fixcaf; Helminet; Yatrox; Zofran; Swed.: Zofran; Switz.: Zofran; Thai.: 
Dantron; Emeset; Onsia; Vomitront; Zetron; Zofran, UK: Zofran; USA: 
Zofran; Venez.: Zofran, 


Oxapium lodide (-INN) Hbi 

Ciclonium lodide; Cyclonium lodide; loduro de oxapio; Oxapii 
lodidum; Oxapium, lodure d'; SH-100. 1-(2-Cyclohexyl-2-phe- 
nyl-1,3-dioxolan-4-ylmethyl)- I-methylpiperidinium iodide. 
Okcarma Moana, 

CaH3lNO, = 471.4. 


CAS — 6577-41-9. 


= 


HaC、 
p= 
(2 (e) [e] r 


注 : 本 品 应 与 种 与 解 闪 药 无 关 的 药物 环 座 溴 镑 区 
34. 58 1355 H. 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
奥 沙 碘 铵 是 一 种 抗 毒 草 碱 药物 ， 作 为 解 痉 药 用 于 治 
疗 骨 肠 道 疾 病 和 和 肾 结石 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Esperan. 


Oxyphencyclimine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
ERR 

Hidrocloruro de oxifenciclimina; Oxyphencyclimine, Chlorhy- 
drate d'; Oxyphencyclimini Hydrochloridum. 1,4,5,6- Tetrahydro- 
| -methylpyrimidin-2-ylmethyl | a-cyclohexylmandelate hydro- 
chloride. 

Okcn$peHUHKAKMHHA THADOXAODHA, 

CzoHzsN2O3aHCI = 380.9. 

CAS 一 125-53-| (oxyphencyclimine); 125-52-0 (oxy- 
phencyclimine hydrochloride). 

ATC — A03AAQ1. 


Oo 


(oxyphencyclimine) 


简介 

盐酸 卷 某 利明 是 一 种 权 胺 类 抗 毒 草 厌 药 ， 其 作用 与 
阿托品 (第 955 页 ) 相似 ， 可 用 作 治 疗 消化 性 溃疡 及 解 
除 胃 肠 道 疾病 的 平滑 肌 痉 挛 的 辅助 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Daricon; Thai.: Daricont; Med-Spastict; Oxyno; Proclimine. 


多 组 分 制剂 Hong Kong: Rudd-U. 


Oxyphenonium Bromide (BAN, rINN) MFA 


Bromuro de oxifenonio; Oxphenonii Bromidum; Oxyphenonii 
Bromidum; Oxyphenonium Bromatum; Oxyphénonium, Bro- 
mure d. 2-(a-Cyclohexylmandeloyloxy)ethyldiethylmethylam- 
monium bromide. 

Okcnpenonna Bpomna, 

C»,H34BrNO; = 428.4. 

CAS — 14214-84-7 (oxyphenonium); 50-10-2 (oxypheno- 
nium bromide). 

ATC — A03AB03. 


O HG / CH3 
Xp 
OH 
Pharmacopoeias. In Po/. 


简介 

奥 芬 溴 铵 是 一 种 季 镀 类 抗 毒 草 磊 药 ， 具 有 与 阿托品 
CR 955 页 ) 相似 的 外 周作 用 。 口 服 给 药 ， 可 用 于 解除 
HERE. 


ib MR FAR / EHEHE  Oxyphencyclimine Hydrochloride/ Pantoprazole Sodium 1389 


制剂 


专利 制剂 
India: Antreny!; S. Afr.: Spastrexf. 


多 组 分 制剂 Cz: Endiform. 


Palonosetron Hydrochloride (USAN, rINNM) 


盐酸 帕 洛 司 琼 

Hidrocloruro de palonosetron; Palonosétron, Chlorhydrate de; 
Palonosetroni Hydrochloridum: RS-25259- 197. (3a5)-2,3,3a,4.- 
5,6-Hexahydro-2-[(35)- 3-quinuclidinyf]- I H-benz[de]isoquinolin- 
|-one hydrochloride. 

lla«onocerpora l'HApOxAOpMA 

Ci3H34N;O HCI = 332.9. 

CAS — 135729-56-5 (palonosetron); 135729-55-4 (pal- 
onosetron hydrochloride); 135729-62-3 (palonosetron hy- 


drochlor de) 


H 


(palonosetron) 


稳定 性 ”对 浓度 为 5pg/ml 和 30pg/ml 盐酸 帕 洛 司 琼 在 
RR ZUM RS ER 4 种 输液 制备 的 溶液 进行 稳定 性 评 
fr. 5% 葡萄糖、0.9% 氮 化 钠 、 含 5% 葡萄 糖 的 0.459 
SUCH. A SUCCEDE MO EL KR PKK ARAE 
温 、 不 避 光 的 条 件 下 ， 至 少 48h 可 保持 物理 和 化 学 稳定 
人 性， 而 冷藏 稳定 性 可 保持 14 ROI, 

1. Trissel LA, Xu QA. Physical and chemical stability of palonoset- 


ron HCI in 4 infusion solutions. Am» Pharmacother 2004; 38: 
1608-11. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

详 见 第 1387 页 蝇 丹 司 琼 ， 尽 管 认为 肝 损 伤 患 者 不 必 
减 小 剂量 。 上 腹 海 、 疲 乏 以 及 腹痛 也 会 发 生 。 具 有 便秘 或 亚 
急性 肠 梗阻 既往 史 的 患者 使 用 帕 洛 司 谅 应 进行 监测 。 伴 有 
或 可 能 出 现 QT 间 期 延长 的 患者 应 愤 用 帕 洛 司 琼 。 


对 心血 管 系统 的 影响 5-HTs 持 抗 药 对 心血 管 系统 影 
响 的 讨论 ， 详 见 第 1387 页 晶 丹 司 琼 项 下 内 容 。 


药物 相互 作用 
服用 可 导致 QT 间 期 延长 的 药物 的 患者 应 愤 用 帕 洛 
司 琼 。 


药 动 学 

煌 洛 司 琼 的 分 布 容积 为 7~81/kg， 血 浆 蛋 白 结 合 
率 约 为 62%。 约 有 50% 的 剂量 经 过 肝 细 胞 色素 P450 同 
工 酶 (特别 是 CYP2D6， 还 有 CYP3A4 以 及 CYP1A2) 
代谢 。 在 144h 内 ， 约 有 80% 的 剂量 以 帕 洛 司 琼 及 其 代 
谢 产物 的 形式 从 尿 中 排出 。 据 报道 其 平均 消除 半衰期 约 
为 40h, 


1. Hunt TL, eż al. Evaluation of safety and pharmacokinetics of 
consecutive multiple-day dosing of palonosetron in healthy sub- 
jects. J Clin Pharmacol 2005; 45: 589-96. 


用 途 和 用 法 

帕 洛 司 琼 是 一 种 5-HTs 持 抗 药 ， 用 于 预防 中 度 和 
高 度 致 吐 性 肿瘤 化 疗 所 致 的 初始 和 反复 急性 和 迟 发 性 恶 
心 及 呕吐 。 帕 洛 司 琼 以 盐酸 盐 给 药 ， 但 剂量 以 夏 基 表 
35, dk RIVO De BI SI 280. Bug 约 相当 于 帕 洛 司 琼 250ng. 
化 疗 前 30min， 单 次 给 予 250xg， 静 脉 给 药 历时 30s。 
不 推荐 7 天 内 再 重复 给 药 。 


1. Eisenberg P, er al. Improved prevention of moderately eme- 
togenic chemotherapy-induced nausea and vomiting with palon- 
osetron, a pharmacologically novel 5-HT3 receptor antagonist: 
results of a phase HI, single-dose trial versus dolasetron. Cancer 
2003; 98: 2473-82. 

- Gralla R, er al. Palonosetron improves prevention of chemother- 
apy-induced nausea and vomiting following moderately eme- 
togenic chemotherapy: results of a double-blind randomized 
phase III trial comparing single doses of palonosetron with on- 
dansetron. Ann Oncol 2003; 14: 1570-7. 

. Anonymous. Palonosetron (Aloxi) for prevention of nausea and 

vomiting due to cancer chemotherapy. Med Lett Drugs Ther 

2004; 46: 27-8. 

Siddiqui MAA, Scott LJ. Palonosetron. Drugs 2004, 64: 

1125-32. 


M 


pn 


haj 


制剂 


专利 制剂 
UK: Aloxi; USA: Aloxi. 


Pantoprazole (BAN, USAN, rINN) EEH E 
BY- 1023; Pantopratsoli; Pantoprazol; Pantoprazolum; SKF-96022. 
5-Difluoromethoxybenzimidazol-2-yl 3,4-dimethoxy-2-pyridyl- 
methyl sulphoxide. 

TaHTonpa3on 

C4, HisF4ING,O,4S = 383.4. 

CAS — 102625-70-7. 

ATC — AŬ2BC02. 


OCH; 


Pantoprazole Sodium (BANM, USAN, rINNM) 

洋 托 拉 唑 钠 

Natrii Pantoprazolum; Pantoprazol sódico; Pantoprazole Sodi- 
que. Pantoprazole sodium sesquihydrate. 

Harpua 门 aHTonpa3oA 

CH 4F2N3NaO,S. | H;O = 432.4. 

CAS — 138786-67-1 (anhydrous pantoprazole sodium); 


164579-32-2 (pantoprazole sodium sesquihydrate). 
ATC — A02BC02. 


Pharmacopoeias. ln (hin. 


不 良 反应 和 注意 事项 
详 见 第 1384 页 ， 奥 美 拉 哗 。 严 重 肝 损 伤 患者 的 齐 
量 需 要 减少 ; 应 常规 监测 肝 功 能 。 


不 良 反应 发 生 率 ” 洋 托 拉 唑 在 英国 上 市 后 6 个 月 的 一 项 
售后 监察 研究 报道 显示 ， 不 良 反 应 报道 最 多 的 为 腹泻 、 
恶心 以 及 头痛 。 其 他 反应 包括 不 适 或 疲乏 、 皮 疹 、 其 他 
HEKEL. WAA RKA, 

1. Wilton LV, et al. The pharmacovigilance of pantoprazole: the re- 


sults of postmarketing surveillance on 11 541 patients in Eng- 
land. Drug Safety 2003; 26: 121-32. 


药物 相互 作用 
详 见 第 1385 页 MERE, 


夕 洋 托 拉 哗 对 地 西洋 无 影响 的 参考 文献 ， 详 见 
第 777 页 ， 角 肠 道 药物 ， 对 茶 碱 无 影响 的 参考 文献 ， 详 
XR 900 页 。 灶 国 注册 药品 信息 声明 ， 服 用 洋 托 拉 哗 和 
华 法 林 患 者 凝血 酶 愿 时间 延长 已 有 一 些 报道 ， 但 也 有 报 
告 提示 本 品 对 华 法 林 无 影响 ， 详 见 第 1123 页 。 由 于 甲 
ARNO o MEMEL PA, LL” E Ge E KEIN FILES 
的 报道 ， 详 见 第 589 页 胃 肠 道 药物 。 


药 动 学 

洋 托 拉 唑 口服 给 药 后 ， 血 浆 药 物 浓度 达 峰 时 间 2 一 
2. 5h。 本 品 口 服 肠 溶 片 剂 的 生物 利用 度 约 为 77%， 并 
和 且 单 次 或 多 次 给 药 没 有 差异 。 洋 托 拉 唑 血浆 蛋白 结合 率 
约 为 98%。 肝 内 广泛 代谢 ， 主 要 经 细胞 色素 PASO 同 工 
酶 CYP2C19 代 痪 为 去 甲 津 托 拉 唑 少量 药物 也 经 
CYP3A4、CYP2D6 以 及 CYP2C9 代谢 。 代谢 产物 主要 
C 80%》 经 尿 排 泄 ， 剩余 部 分 经 胆 计 排泄 。 终 末 消 除 
半 训 期 约 为 1h， 肝 损伤 的 患者 则 延长 ， 肝 硬化 患者 的 
半衰期 为 3 一 6h。 
1. Pue MA, et aj. Pharmacokinetics of pantoprazole following sin- 


gle intravenous and oral administration to healthy male subjects. 
Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 575-8. 


用 法 和 用 量 

洋 托 拉 吡 是 一 种 质子 泵 抑 制药 ， 其 作用 和 用 法 与 奥 
美 拉 哄 (第 1386 页 ) 相似 。 它 以 钠 盐 给 药 ， 但 以 碱 基 
IAL. TERENON 11. 28mg 约 相当 于 10mg PHERI. 
每 日 1 次， RR. 

治疗 骨 食 道 反 流 病 CB 1340 DI) Hj, EREI 
服 常用 剂量 为 每 次 20 一 40mg， 每 日 1 次 ， 治 疗 4 Mi. 
必要 时 可 长 达 8 周 ; 在 美国 ， 治 愈 糜烂 性 食道 炎 ， 人 允许 
疗程 不 超过 16 周 。 维 持 治疗 时 ， 可 继续 采用 每 日 20~ 
40mg 的 剂量 。 复 发 症状 可 根据 需要 每 日 给 予 20mg。 

治疗 消化 性 省 疡 (第 1344 页 )， 洋 托 拉 唑 常用 剂 
景 为 每 次 40mg， 每 日 |! 次 。 治 疗 十 二 指 肠 溃疡 的 疗 
程 为 2~4 周 ， 良 性 胃 省 疡 的 疗程 为 4~8 JE]. BUR dh 
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门 螺杆 菌 时 ， 用 一 周三 联 治疗 方案 : 洋 托 拉 哗 应 与 两 
种 抗菌 药物 合用 。 有 效 治 疗 方案 包括 洋 托 拉 唑 每 次 
40mg， 每 日 2 次 联合 克拉 党 素 每 次 500mg， 每 日 2 次 
和 阿 莫 西 林 每 次 la. TH 2 次 或 甲 峭 唑 每 次 400mg, 
每 日 2 次 。 

B; NSAIDs 相关 性 溃疡 ， 上 患者 可 每 日 服用 20mg. 

治疗 病理 性 过 度 分 泌 疾 病 ， 如 Zollinger-Ellison 综 
für (第 1345 页 )， 洋 托 拉 唑 初始 剂量 为 每 日 S0mg. 
根据 需要 调整 剂量 。 每 日 剂量 不 超过 240mg。 每 日 剂量 
超过 80mg， 应 分 2 次 给 药 。 洋 托 拉 唑 也 可 用 钠 盐 静脉 
给 药 ， 推 荐 剂量 为 每 H 40mg， 静 脉 给 予 时 间 历 时 2 一 
15min。 治 疗 Zollinger-Ellison 综合 征 ， 每 日 1 次 ， 每 次 
80mg 或 需要 迅速 控制 症状 时 ， 每 日 不 超过 240mg. 4 
次 给 药 。 

肝 损 伤 患者 使 用 洋 托 拉 唑 应 减少 剂量 〈 详 见 下 文 ) 。 
Anonymous. Pantoprazole—a third proton pump inhibitor. Drug 
Ther Bull 1997; 35; 934. 

. Poole P. Pantoprazole. Am J Health-Syst Pharm 2001, 58: 
999-1008. 


. Cheer SM, er al. Pantoprazole: an update of its pharmacological 
properties and therapeutic use in the management of acid-related 


n 一 


- 


disorders. Drugs 2003, 63: 101—32. 

. Gisbert JP, er al. Pantoprazole based therapies in Helicobacter 
pylori eradication: a systematic review and meta-analysis. Kur / 
Gastroenterol Hepatol 2004; 16: 89-99, 

- Lehmann FS, Beglinger C. Role of pantoprazole in the treatment 
of gastro-oesophageal reflux disease. Expert Opin Pharmacoth- 
er 2005; 6: 93-104 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”严重 肝 损 伤 患者 使 用 洋 托 垃 唑 需 减 
少 剂量 ， 或 隔日 给 药 。 推 荐 每 日 最 大 剂量 为 ZOmg, it 
40mg 隔日 给 药 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”大 多 数 研究 并 末 发 现 肾 损 伤 患者 洋 
托 拉 只 药 动 学 的 改变 [1 ， 同 时 英国 和 美国 药品 注册 信 
息 均 未 推荐 肾 损伤 者 的 剂量 需 调 整 ! 然而 ， 某 些 英国 文 
KO. ALAR BNE 建议 使 用 每 日 最 大 剂量 40mg 时 应 
观察 。 


1. Cheer SM, er ul. Pantoprazole: an update of its pharmacological 
properties and therapeutic use in the management of acid-related 
disorders. Drugs 2003; 63: 101—152. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Gastromax; Pangest; Pantop; Pantus l'eprazol; Spar; Supracam; Ul- 
serch; Zurcalt: Austral.: Somac; Austria; Pantolor: Zurcak Belg.: Pantozol: 
Zurcale; Braz.: Noprop; Pantocal: Pantopaz; Pantozol; Pantrat: Peptovit; 
Ziprol; Zurcal; Canad.: Panto; Pantoloc: Chile: Singastril Ulcemex: Zurcat 
Cz: Controloc; Denm.: Pantoloc; Fin.: Somac; Fr: Eupantol; Inipomp; 
Ger.: Pantozol; Pantozol-Rifunț; Rifum Gr: Controloc; Zurcazol; Hong 
Kong: Pantoloc; Hung.: Controloc; India: Pantodac; Pantop: Pantosec: 
Pentaloc; Praize; frl.: Protium; Israel: Controloc; Ital.: Pantecta; Pantopan: 
Pantorc; Peptazol: Malaysia: Controloc; Mex.: Pantozol; Tecta; Zurcal; 
Neth.: Pantozol; Norw.: Somac; NZ: Somac; Port.: Apton; Pantoc; Zurcal: 
S.Afr.: Controloc; Pantoloc; Singapore: Controloc; Spain: Anagastra; 
Pantecta; Pantocarm; Ulcotenal: Swed.: Pantoloc; Switz: Pantozol; Zurcal; 
Thai.: Controloc; UK: Protium; USA: Protonix. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Somac-MA; Austria: Helipac: Ger: ZacPac: 
India: Pantosec D; Praize-D; Malaysia: Klacid HP 7: Neth.: PantoPAC. 


ES 


a 


Parapenzolate Bromide (USAN, rINN) 省 帕 拉 喷 酯 
Bromuro de parapenzolato; Parapenzolate, Bromure de; Para- 
penzolati Bromidum; Sch-3444. 4-Benziloyloxy- l| -dimethyl- 
piperidinium bromide. 

l'lapaneuso^ara bpOMMA 

CHBrNO; = 420.3. 

CAS — 5634-41-3. 


HO ~O Br 
„-CHa 
OD? ~a 
简介 


省 帕 拉 喷 酯 是 季 馆 类 抗 毒 草 碱 药 ， 用 于 解除 内 脏 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Chile: Tranvagalf. 


Parapenzolate Bromide/Peppermint Oil 


溴 帕 拉 喷 酯 /薄荷 油 


Pargeverine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 帕 吉 维 林 
Pargeverina, hidrocloruro de; Pargévérine, Chlorhydrate de; Par- 
geverini Hydrochloridum; Propinox Hydrochloride. 2-(Dimeth- 
ylamino)ethyldiphenyl(2-propynyloxy)acetate hydrochloride. 
TlapresepuHa l'HApOXAODMA 

C3, Hj4NO.HCI = 3739. 


CAS — 13479-13-5 (pargeverine); 2765-97-1 (pargever- 
ine hydrochloride ). 


HC 
NY 
CI» 
~ 人 NN 
CH3 


TA 


(pargeverine) 


简介 
帕 吉 维 林 有 抗 毒 过 碱 作用 和 平滑 肌 松弛 作用 ， 用 于 
治疗 骨 肠 道 和 平 少 肌 痉挛 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nova Par atopina; Pasmosedant: Sertal; Broz.: Espasmo-Pecif; Chile: 


Bramedil: Pasmocalm; Viadil; Viplan; Viproxil; Mex.: Bipasmin; Plidan; Port.: 
Vagopax; Venez.: Plidan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Apasmo Compuesto: Binvex; Espasmo Dolex; 
Nova Paratropina Compositum; Pasmosedan Compuesto: Sertal Com- 
puesto; Chile: Bramedi Compuesto; Scopanil: Vadi Compuesto: Viplan 
Compuesto; Viproxil Compuesto: Mex.: Bipasmin Compuesto; Firac Plus: 
Plidan Compuesto. 


Pentaerythritol Æ [X Vu 8g 

Pentaeritrito; Tetramethylolmethane. 22-Bis(hydroxymethyl)- 
propane- | 3-diol. 

C5H440,4 = 136.1. 

CAS — 115-77-5. 


HO 
HO OH 


OH 


简介 


季 戊 四 极 是 一 种 渗透 性 缓 演 剂 ， 用 于 治疗 便秘 
(第 1338 Si), 每 日 5~15g。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Auxitrans: Hydrafuca]. 


Peppermint Leaf jW 25 nt 

Black Mint; Borsosmentalevél; Hoja de Menta; HortelE-Pimenta; 
List máty pepme; Menta piperita, hoja de; Menth. Pip; Mentha 
Piperita; Menthae Piperitae Folium; Menthe Poivrée; Pep- 
parmyntblad; Peppermint; Pfefferminzblitter; Piparmintunlehti; 
Pipirmeĉiy lapai; White Mint. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Pol. Also in USNE 


Ph. Eur. 5. 5 (Peppermint Lea) 整 片 或 切 碎 的 干 薄荷 
(Mentha piperita) 时 ， 如 为 整 片 ， 精 油 含量 不 低 于 
1.296 (v/vo s 如 为 碎片 ， 精 油 含量 不 低 于 0.996 (/ 
w) 。 有 特殊 性 刺 鼻 和 特殊 芳香 身 。 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (Peppermint) 薄荷 的 干 叶 和 花 顶 。 有 芳香 特 
殊 臭 和 辣 味 ， 可 在 口中 产生 清 谅 感觉 。 


Peppermint Oil jil 46 jd 

Borsosmentaolaj; Essence de Menthe Poivrée; Essência de Hort- 
elá-Pimenta; Menta piperita, aceite esencial de; Menthae Piperi- 
tae Aetheroleum; Menthae Piperitae Etheroleum; Ol. Menth. 
Pip; Oleum Menthae Piperitae; Pepparmyntolja; Pfefferminzól; 
Piparminttuóljy; Pipirmėčių eterinis aliejus; Silice máty peprné. 
CAS — 8006-90-4. 


Pharmacopoeias. In Zu» (see p.vii) and Pol. Also in USNF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Peppermint Oil) ”可 通过 薄荷 开花 植株 新 
鲜 的 地 上 部 分 蒸馏 获 得 。 薄 荷 醇 含 量 为 30.0% — 
55.0% 、 薄 荷 病 14.026—32.096, Bi KM BINE 2.8% 一 
10.0%、 楼 叶 素 3.596 — 14.004. SR EHE ER 1.596 一 
10.096, Fk 1.096— 9.096. Frid n 1.026 — 
5.094. Enti Ad OOI 4.006. ETC AE 
1.0%。 核 叶 素 和 柠檬 油 精 含量 比值 大 于 2. 

无 色 、 淡 黄色 或 淡 黄 绿色 的 液体 ， 有 具有 特殊 自 ， 并 
伴 有 清凉 感 。 易 与 乙醇 和 二 氧 甲 烧 混合 。 迪 藏 于 密封 容 
器 。 避 光 ，、 阴 凉 贮藏 。 
USNF 24 (Peppermint Qil) 挥发 油 ， 薄 车 开花 植株 新 
鲜 的 地 上 部 分 经 水 蒸气 蒸馏 后 ， 燕 馅 液 精 馅 ， 经 部 分 分 
离 薄荷 配 。 以 酯 计算 的 醋酸 薄荷 酯 产量 不 低 于 506, i 
薄荷 醇 ， 包 括 沙 荷 楷 和 游离 薄荷 醇 不 低 于 5096. 

无 色 或 淡 黄 色 液 体 ， 有 浓烈 、 刺 自 特 殊 自 和 羔 味 ， 并 
在 口腔 吸入 空气 时 ， 伴 有 清凉 感 。 溶 于 TOLLERE (1 : 3)， 
溶液 有 淡 乳 白光 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 不 超过 40". 


贮藏 The Pharmaceutical Society of Great Britain! s De- 
partment of Pharmaceutical Sciences A Bi PVC HERA 
浒 荷 油 后 迅速 软化 变形， 因此 不 应 放 和 人 PVC 
opu, 

1. Department of Pharmaceutical Sciences of the Pharmaceutical 


Society of Great Britain. Plastic medicine bottles of rigid PVC. 
Pharm J 1973, 210: 100. 


不 良 反应 和 处 置 

薄荷 油 可 能 具有 刺激 性 ， 很 少 引起 超 敏 反应 。 已 报 
道 的 不 良 反应 包括 皮肤 红 广 丘疹 、 头 痛 、 心 动 过 缓 、 肌 
肉 震 额 和 上 其 济 失调 。 烧 心 也 有 报道。 


对 心血 管 系统 的 影响 2 名 吵 好 “薄荷 ”的 患者 发 生 了 
特 发 性 心房 纤 颤 。 停 止 应 用 薄荷 后 ， 恢 复 正 常 心 律 [1]。 


1. Thomas JG. Peppermint fibrillation. Lemeert 1962; i; 222. 


KAI EHE AWE oit ES SEN VAJ DR A PEE np n gg ex 
Wü. JAE KEU p LE KE DI MELIO 。 


l. Spurlock BW, Dailey TM. Shortness of (fresh) breath-—tooth- 
paste-induced bronchospasm. N Engl J Med 1990; 323: 1845-6 


药物 相互 作用 

当 菏 荷 油 和 乙醇 间 用 时 ， 更 容易 发 生 不 良 反应 。 含 
薄荷 油 的 肠 溶 衣 胶 闸 不 应 在 饭 后 立即 服用 或 与 抗 酸 药 同 
服 。 有 证 据 表 明 薄 荷 油 可 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP3A4， 从 而 影响 经 此 酶 代谢 药物 的 清除 率 [1] 。 
l. Dresser GK, er «W. Evaluation of peppermint oil and ascorbyl 


palmitate as inhibitors of cytochrome P4503A4 activity in vitro 
and in vivo. (Vir Pharmacol Ther 2002; 72: 247-55, 


用 途 和 用 法 


薄 储 油 为 芳香 性 的 祛 风 剂 ， 可 千张 胃 肠 道 平滑 肘 ， 
缓解 胃 肠 胀气 和 绞 痛 。 含 有 薄荷 油 的 肠 溶 衣 胶 窗 可 用 于 
缓解 肠 易 激 综 合生 或 继 发 于 其 他 疾病 的 骨 肠 道 痉 宁 。 成 
人 和 15 岁 以 上 少儿 的 用 量 为 0. 2ml， 每 日 3 次 〈 必 要 
时 可 增加 到 0. 4ml， 每 日 3 次 )， 口 服 ， 疗 程 2 一 3 个 
月 。 应 在 餐 前 0. 5 一 1h 整 粒 吞 服 ， 不 要 咀嚼 。 

薄荷 油 也 作为 芳香 剂 ， 与 其 他 挥发 性 药物 制 成 制剂 
治疗 呼吸 道 疾 病 。 也 可 用 于 芳香 治疗 。 

薄荷 叶 (制备 薄荷 油 的 原料 ) 也 可 用 作 胃 肠 道 的 社 
风 剂 和 香料 。 


针 肠 道 疾 病 薄荷 脑 (薄荷 油 的 主要 组 成 部 分 ， 见 
第 1879) 同 钙 通 道 阻 滞 药 对 平滑 肌 的 作用 ， 例 如 对 人 
肠 道 的 作用 [1 。 关 于 薄荷 油 在 肠 易 激 综合 征 〈 第 1342 
页 ) 中 应 用 的 综述 中 [2,31， 认 为 其 益处 是 有 证 据 支 
RS. 

因 薄 荷 油 对 骨 肠 道 有 松弛 作用 ， 故 可 缓解 内 镜 检 查 
的 痉 这 ， 将 溶解 了 的 注 荷 油 通 过 内 镜 附属 管道 直接 加 入 
肠 腔 中 。 有 报道 认为 :结肠 镜 检查 时 使 用 薄荷 油 有 
AUI, 上 消化 道内 镜 检 查 时 使 用 注 荷 油 ， 可 能 比 肌 内 
注射 丁 基 东 蓉 芝 碱 更 有 效 [5]。 有 人 试用 将 注 荷 油 添加 
到 钢 灌 肠 剂 中 ， 似 可 减轻 平滑 肌 痉 这 [6.7 ， 降 低 静脉 给 
Ts SS, 

. Grigoleit H-G, Grigoleit P. Pharmacology and preclinical phar- 

macokinetics of peppermint oil. Phytomedicine 2005; 12: 

612-16. 

Pittler MH, Ernst E. Peppermint oil for irritable bowel syn- 

drome: a critical review and metaanalysis. 4m J Gastroenterol 

1998; 93: 1131-5. 

Grigoleit H-G. Grigaleit P. Peppermint oil in irritable bowel syn- 

drome. Phytomedicine 2005; 12; 601-6. 

- Asao T, etal. An easy method for the intraluminal administration 
of peppermint oil before colonoscopy and its effectiveness in re- 
ducing colonic spasm. Gastrointest Endose 2001; 53: 172-7 

. Hiki N, et a. Peppermint oil reduces gastric spasm during upper 
endoscopy: a randomized, double-blind, double-dummy control- 
led trial. Gastrointest Endosc 2003; 57: 475-82. 


M 


e 


ES 


t^ 


盐酸 非 那 齐 特 / 盐 酸 哌 仑 西平 “Phenamazide Hydrochloride/Pirenzepine Hydrochloride 


6. Sparks MJW, ef uf. Does peppermint oil relieve spasm during 
barium enema? Br J Radiol 1995; 68: 841-3. 

7. Asao T, er al. Spasmolytic effect of peppermint oil in barium 
during double-contrast barium enema compared with Buscopan. 
Clin Radiol 2003; 58: 301-5. 


制剂 

BP 2005: Concentrated Peppermint Emulsion; Gastro-resistant. Pepper- 
mint Oil Capsules; Pepperrnint Spirit; 

USNF 24: Peppermint Water; 

USP 29: Peppermint Spirit. 


专利 制剂 
Austral.: Mintec; Austria: Aponatura Herz China-O!h; Colpermin; 
Japomint; Cz.: China-Oel; Colpermin; Gallentee; Kamillosan; Ki-Min-To; 


Mata Pieporna; Matovy, Nat Maty Peprne: Fr.: Locabiotal; Ger: Carmine- 
tum: Chiana; China-Oel; Cholakto; Euminz; Inspiro! Heilptlanzenol; Men- 
tacur; spasmo gallo sanol N; SX Menthaf: Wildkrauterol special K; Gr.: 
Colpermin: Israel: China Oet; 
ital.: Carmint; Mintoi; Mex.: Colpermin; NZ: Colperminf; Mintec; Port: 


Colpermin; Hong Kong: Colpermin; Irl: 


Colominte: S.Afr.: Pepermentdruppels, Switz.: Chiana-Qel; Colpermin; 
Thai.: Colpermin; UK: Colpermin: Equilon Herbal: Kmintof; Mintec; Ob- 
bekjaers. 


Phenamazide Hydrochloride 盐酸 非 那 齐 特 
Fenamazida, hidrocloruro de; Phenamacide Hydrochloride. (£)- 
a-Aminobenzeneacetic acid 3-methylbutyl ester hydrochloride. 
Cj4H4j4NOHCI = 257.8. 

CAS — 84580-27-8 (phenamazide); 31031-74-0 (phen- 
amazide hydrochloride). 


简介 
盐酸 非 那 齐 特 为 抗 毒 埋 碱 药 ， 作 用 和 阿托品 相似 
CB 955 页 )。 以 盐酸 赴 形 式 给 药 ， 治 疗 内 脏 痉挛 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Aklonin. 


Phenolphthalein (BAN, Rinn) PUE 


Dihydroxyphthalophenone; Fenolftalein; Fenolftaleína; Fenol- 
ftaleinas; Fenoliftaleiini; Phénolphtaléine; Phenolphtaleinum: Phe- 
nolphthaleinum. 3,3-Bis(4-hydroxyphenyl)phthalide. 


QDenoaprarenH 
CH 404 = 318.3. 
CAS — 77-09-8. 
ATC — AŬ6ABO4. 


Pharmacopoeias. ln Chin. and Fur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Phenolphthalein) 白色 或 近 和 白色 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 。 吉 光 贮 藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


参见 比 沙 可 啶 (第 1350 页 )， 可 发 生 超 敏 反应 ， 通 
常 为 皮疹 或 丘疹 。 可 使 大 性 尿 液 变 成 粉红 色 。 非 常 高 齐 
量 的 酚 栈 可 诱发 大 饼 或 小 筷 肿瘤 ;但 这 不 能 成 为 导致 人 
类 肿瘤 的 证 据 ， 但 由 于 对 其 长 期 应 用 安全 性 的 担心 ， 含 
有 酚 酸 的 产品 在 很 多 国家 都 已 撤 市 。 


对 于 皮肤 的 影响 皮 肘 反应 的 报道 包括 固定 型 药 
疹 [1'2] 、 多 形 红斑 [1,3] 和 中 毒性 表皮 坏死 溶解 [1,5]。 

. Baer RL, Harris H. Types of cutaneous reactions to drugs. JAMA 
1967; 202: 710-13. 

Sayin JA. Current causes of fixed drug eruptions. Br J Dermatol 
1970; 83: 546-9. 

. Shelley WB, e al. Demonstration of intercellular immunofluo- 
rescence and epidermal hysteresis in bullous fixed drug eruption 
due to phenolphthalein. Br J Dermatol 1972; 86: 118-25. 

Kar PK, et af. Toxic epidermal necrolysis in a patient induced by 
phenolphthalein. J /ndian Med Assoc 1986; 84: 189-93. 
Artymowicz RJ, er al. Phenolphthalein-induced toxic epidermal 
necrolysis. Ann Pharmacother 1997; 31: 1157-9. 
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p 


a 


u 


过 最 MARRA METEO, AJ AER Ah Pk ERI FA 
TUR. 然而 ，1 名 34 岁 男 性 发 生 急 性 胰腺 炎 ， 这 可 能 


与 他 意外 服用 2g 酚 酰 有关。 后 来 患者 完全 恢复 ， 没 有 
胰腺 炎 后 遗 症 [] 。1 名 服毒 患者 服用 了 数量 不 明 含 项 区 
的 缓 洱 剂 ， 出 现 弥 散 性 血管 内 凝血 、 大 面积 肝 损 伤 、 肺 
水 肿 、 肾 误 竭 和 心肌 损伤 等 多 器官 衰竭 ， 但 诊断 可 能 存 
在 问题 。 尽 管 进行 了 重症 监护 ， 患 者 仍 死亡 [3] 。 

. Lambrianides AL, Rosin RD. Acute pancreatitis complicating 
excessive intake of phenolphthalein. Postgrad Med J 1984; 60: 
491-2. 

Sidhu PS, e£ al. Fatal phenolphthalein poisoning with fulminant 


hepatic failure and disseminated intravascular coagulation. Hum 
Toxicol 1989; 8: 381-4 


药 动 学 
口服 酚 本 后 ，15 兴 以 上 经 尿 排泄 。 存 在 肠 肝 循环 ， 
吸收 药物 与 葡萄 糖 醋 酸 结合 分 泌 人 胆汁 中 。 消 除 可 能 需 


用 途 和 用 法 

Bo BO — AE AE TP SEE CHE T P8. 用 于 治疗 便秘 
(第 1338 页 )， 也 用 于 上 肠 道 检查 或 外 科 手 术 前 肠 道 排 空 。 
吐 当 类 动物 致 瘤 报道 后 ， 因 为 担心 酚 栈 潜在 致 瘤 作用 ， 
许多 国家 已 停止 使 用 。 

丸剂 或 片 剂 给 药 ， 在 液 状 石蜡 中 时 乳 状 。 黄 酚 栈 为 
Pd. RITE MBK. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Fructines: Austral.: Laxettes; Braz.: Teutolaxf: Chile: Felaxenj; Cz: 
Confetto Falqui Hong Kong: Regulimt: Israel: Easylax: S.Afr.: Brooklax; 
Dr Mackenzies Veinoids; Laxador; Laxene; Laxicaps Pf; SB Strong-Lax; Su- 
per-Tabs, Surge; Singapore: Regulum]; Spain: Laxen Bustot: Sure-Laxf; 
Switz.: Euchessinat; Reguletts: Thai.: Purmolaxt: Regum; UK: 
Bonomintf: Brooklaxt: Venez.: Agarolax. 


n 


多 组 分 制剂 Arg.: Cascara Sagrada Bouzen; Cascara Sagrada Pul- 
erf: Genolaxante: Veracolate: Austral.: Ford Pills; Austria: Valdhem Ab- 
fubrdragees forte; Belg.: Grains de Vals; Braz.: Agarol; Emagrex Esbeltt; 
Fenogar: Lacro-Purgat; Laxantilf; Magroton]: Manolio; Manont; Norma- 
grint: Obesidex; Obesifran; Prisoventri; Purgoleitet: Chile: Agarot; Bulga- 
rolax; Fenokomp 39; Fenolftalena Compuestat; Oblax A-|-|: Ger: Ven 
upon Nt; Hung.: Arun; Bilagit: India: Agarol; Jeron usol-P; Israel: Laxative: 
Laxative Comp; Port.: Byl, vod S. Afr.: Agarolf; Brocklax Pills; Redu- 
pon: SB 3 Triple Action Pills: Veracolatet: Spain: Laxante nisa Aloico: 
Laxante Bescansat; Mahiou; Switz.: Paragar; Thai: Emulax; Ver acolate; 
Zenda: UK: Agarolf; Alophenf: Fam-Lax; USA: Agoral: Doxidan |; Venez.: 
Agarol. 


Pipenzolate Bromide (BAN, rINN) iS MEME 
Bromuro de pipenzolato; Pipenzolate, Bromure de; Pipenzolate 
Methylbromide; Pipenzolati Bromidum. 3-Benziloyloxy- | -ethyl- 
1-methylpiperidinium bromide. 

['laneH3o1ara Bpomna 

C;: H»sBrNO; = 434.4. 

CAS — 13473.38-6 (pipenzolote); 125-51-9 (pipenzolate 
bromide). 


ATC — AO3AB 14. 


HG CHs 


N 
(ILOJ) 
Oo Brr 
OH 
简介 


省 哌 喷 酯 为 季 贸 类 抗 毒 理 人 髓 药 ， 外 周作 用 和 阿托品 
相似 (第 955 页 )， 用 于 以 平滑 肌 疼 率 为 主要 症状 的 胃 
肠 道 疾病 的 辅助 治疗 。 
制剂 
专利 制剂 


Ger.: lla-med m: Mex.: Expat; Pipzen. 


多 组 分 制剂 Chile: Baldmin; Gasorbol; Sinpasmon; Mex.: Espasal: 
Espasin; Finprob; S.Afr.: Pedriachott: UAE: Alina]. 


Piperidolate Hydrochloride (BANM, rINNM) ik 
TS sr E RE 
Hidrocloruro de piperidolato; Piperidolate, Chlorhydrate de; 


Piperidolati Hydrochloridum. !-Ethyl-3-piperidyl diphenylacetate 
hydrochloride. 
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[lunepHAVAATA 'HUApOXAOpHA 

Ca HNO; HCI = 359.9. 

CAS — 82-98-4 (piperidolate); 129-77-1 (piperidolate hy- 
drochloride). 

ATC — A03AA30. 


(piperidolate) 


简介 

盐酸 哌 立 度 酯 为 叔 脱 类 抗 毒 草 碱 类 药 ， 作 用 和 阿 托 
An l (第 955 页 )。 用 于 背 肠 道 疾病 引起 的 平滑 肌 痉 
说 的 对 症 治疗 。 
制剂 
专利 制剂 
Mex.: Dactil OB. 


多 组 分 制剂 


Braz.: Dactil OB. 


Pipethanate Ethobromide (rINNM) ZAIR BE 
Ethylpipethanate Bromide; ktobromuro de pipetanato; Piperilate 
Ethobromide; Pipethanate, Ethobromure de; Pipethanati Etho- 
bromidum. |-(2-Benziloyloxyethyl)-| -ethylpiperidinium bromide. 
MuneraHara 2T06powA 

Ca Hu ErNO; = 448.4. 

CAS 一 4546-39-8 (pipethanate): 23182-46-9 (pi- 
pethanate ethobromide). 


(pipethanate) 


简介 

乙 省 哌 沙 酯 为 抗 毒 草 碱 药 ， 作 用 和 阿托品 相似 
(第 955 页 )。 用 于 内 脏 痉挛 的 对 症 治疗 ,每 日 口服 
160mg 以 上 ， 分 次 服用 。 也 用 于 肌 内 注射 或 静脉 注 
Bt. 剂量 为 每 天 10 — 20mg: 直上 肠 给 药 ， 每 天 
60~120mg, 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Nospasmin; Ital.: Panpurolt: Spasmodene]: Spasmodil; Jpn: Panpu- 
rol; Thai.: Panpurol]. 


多 组 分 制剂 


Chile: Nospasmin Compuesto. 


Pirenzepine Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 
iit RA GRC PE E 

Hidrocloruro de pirenzepina; LS-5 19 (pirenzepine); LS-5 19-CI2; 
Pirentsepiinidihydrokloridimonohydraatti; ^ Pirenzepin-dihidro- 
kloridmonohidrat; Pirenzepin-dihydrochlorid monohydrát; Piren- 
zepindihydrokloridmonohydrat; Pirenzepine, Chlorhydrate de; 
Pirenzepini Dihydrochloridum Monohydricum; Pirenzepini Hy- 
drochloridum; Pirenzepino dihidrochloridas monohidratas. 5, | 1- 
Dihydro- | 1-(4-methylpiperazin- | -acetyl)pyrido[2,3-b] 1,4]- 
benzodiazepin-6-one dihydrochloride monohydrate. 


['InpeHsenHa [HADOXAODHA 

Cis Hz NsO,2HCIH;O = 442.3. 

CAS 一 28797-61-7 (pirenzepine); 29868-97-1 (piren- 
zepine hydrochloride). 
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ATC — A02B8X03 
CH3 


e 
35 


NH 
[ej 


(pirenzepine) 


Pharmacopoeias. In fur (sce p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 ( Pirenzepine Dihydrochloride Monohydrate; 
Pirenzepine Hydrochloride BP 2005) — [I f& s e C (8 44 SUPE 
粉末 。 汤 溶 于 水 ， 极 微 深 于 万 水 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氧 甲 
ke. METR. 1096 KML pH fO 1.0— 2.0, EXE 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

有 口 干 和 视 物 模糊 的 报道 ， 但 抗 毒 蔓 碱 作用 (参见 
硫酸 阿托品 ， 第 955 页 ) 的 发 生 率 较 低 。 肾 损伤 ， 特 别 
ER KI BEJA ELE URI. 
对 血液 的 影响 1 位 患者 出 现 血 小 板 减少 ， 另 1 B E 
出 现 粒 细胞 减少 ， 可 能 与 使 用 哌 仑 西平 有 关 [11。 


1. Suicker BHC, er al. Blood disorders associated with piren- 
zepine, BAM£/ 1986; 293: 1074 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 单 碱 结 概述 中 药物 相互 作用 (参见 硫酸 阿 
jm. 第 956 页 ) 。 


药 动 学 

胃 肠 道 吸 收 ， 和 后 物 利用 度 只 有 206-3006, 与 食 
物 同 服 ， 叮 下 降 到 10 站 一 20 外 。 哌 仓 西平 很 少 被 代谢 。 
10 冯 的 口服 剂 是 以 原形 从 屎 液 中 排出 ， 其余 由 数 便 
排出 。 

哌 仑 西平 消除 半 误 期 大 约 为 12h， 血 桨 蛋白 结合 率 
约 为 12% 。 很 少 通过 血 脑 屏障 ， 只 有 极 少 量 可 出 现在 
AHP. 

1. Tanswell P, er a/. Absolute bioavailability of pirenzepine in in- 
tensive care patients. Lur J Clin Pharmacol 1990; 38: 265-8. 


EE RETRO fi EOJ REA (nb Eb. OR~O PN SEBON ERE 
和 总 的 血浆 清除 率 成 比例 明显 降低 51.21， 半 训 期 从 14h 
增加 到 20h~31。 哌 仓 西平 的 血浆 浓度 在 透析 期 间 可 
减少 SURIRI, 

Krakamp B, ef al. Steady-state intravenous pharmacokinetics of 


pirenzepine in patients with hepatic insufficiency and combined 
renal- and hepatic insufficiency. Aur J Clin Pharmacol 1989; 36: 
71-3 


M 


Krakamp B. er al. Steady-state intravenous pharmacokinetics of 
pirenzepine in patients with differing degrees of renal dysfunc- 
tion. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 75-8, 

3. MacGregor T, ef al. Oral pharmacokinetics of pirenzepine in pa- 
tients with chronic renal insufficiency, failure, and maintenance 
haemodialysis. Zur J Clin Pharmacol 1990; 38: 405-6. 


用 途 和 用 法 

哌 仑 西平 为 选择 性 作用 于 Mi SEHR UE EE pod 
草 碱 药 。 对 针 黏 膜 具有 选择 性 作用 ， 可 引起 胃酸 分 泌 减 
少 ; 也 可 减少 骨 泌 素 的 分 泌 。 在 治疗 量 很 少 对 其 他 部 位 
PEDE SERRE HI. 

盐酸 哌 仑 西平 用 于 消化 性 溃疡 的 治疗 (第 1344 
页 )， 通 常 口服 50mg. 每 天 2 一 3 次 ， 连 续 用 药 4 一 6 
周 。 也 可 缓慢 静 注 ， 剂 最 为 每 天 至 少 60mg。 


近视 ”在 儿童 中 开展 了 哌 仑 西平 腿 用 凝 胶 减 慢 近 视 进 
展 作 用 的 研究 [1~31。 在 一 项 纳 人 353 名 近视 儿童 的 研 
APOI, HARO II PBERAER 1 一 2 次 滴 入 下 了 眼 
有 验 内 治疗 1 年 ,近视 进展 减 慢 与 使 用 哌 仑 西平 相关 ， 
在 治疗 第 12 个 月 ， 每 天 1 次 或 2 次 应 用 哌 仑 西平 儿童 
近视 进展 的 平均 值 分 别 为 0.70 f XE HERI 0.47 jj X 
度 ， 而 用 安慰 剂 儿童 为 0. 84 IA IG KE RE Pli SE- EE 
凝 胶 通 常 耐 受 性 很 好 ， 最 常见 的 不 良 反 应 是 眼 瞪 内 出 
现 乳 头 或 滤 泡 、 调 节 异 常 ， 例 如 瞳孔 放大 或 睫 状 肌 麻 
BR. TE 55 名 未 能 完成 研究 的 患者 中 ，31 名 是 因为 不 


. Bartlett JD, er al. A tolerability study of pirenzepine ophthaimic 
gel in myopic children. J Ocul Pharmacol Ther 2003, 19: 271-9. 
Siatkowski RM, er a/. US Pirenzepine Study Group. Safety and 
efficacy of 2% pirenzepine ophthalmic gel in children with my- 
opia: a 1-year multicenter, double-masked, placebo-controlled 
parallel study. Arch Ophthalmol 2004, 122: 1667-74. 

Tan DTH, er al. Asian Pirenzepine Study Group. One-year mul- 
ticenter, double-masked, placebo-controlled, parallel safety and 
efficacy study of 2% pirenzepine ophthalmic gel in children with 
myopia. Ophthalmology 2005; 112: 84-91. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Droxol; Austria: Gastrozepn; Cz. Gastrozepin; Ger.: Gastricurt: 
Gastrozepin: Ulcoprotectf; Ulcosafet; Gr.: GastrozepinT: Israel: UlcepinT: 
ital.: Duogastralj: Frazimj; Gastrolf; Gastropiren; Gastrosedf; Gastro- 
zepint: Ulcnt: Jpn: Gastrozepin: Neth.: Gastrozepin; Port: Gastrozepina: 
Rus.: Gastrozepin ('acrpouenwe); Switz.: piren-basant; Thai.: Cevanilt: 
Venez.: Ligeral. 


n = 


Li 


多 组 分 制剂 ”Arg.:Duo Vizerult. 


Platyphylline Acid Tartrate 重 酒 石 酸 赔 叶 千 里 光 碱 
Platyphylline Bitartrate; Platyphyllini Hydrotartras. 1,2-Dihydro- 
[2-hydroxysenecionan- | 1,16-dione hydrogen tartrate. 

Cg Hz; NOS, CHO, = 487.5. 

CAS 一 480-78-4 (plotyphylline); 1257-59-6 (platyphyl- 
line acid tartrate). 


(platyphylline) 


简介 

重 酒石酸 阔 叶 千 里 光 碱 是 一 种 吡咯 双 烷 类 碱 ， 产 月 
Td "b € X6 Senecio platyphyllus 和 其 他 千里 光 属 。 
BOR CE SERRE AE B. a Son] PORTER SERIE E] MA 28. 


Plaunotol (-INN) 普 劳 诺 托 

CS-684: Plaunotolum. (27,6E)-2-[(3E)-48-Dimethyl-3.7-nona- 
dienyl]-6-methyl-2,6-octadiene- | .8-diol. 

'laayHoTOA 

CoHxO; = 306.5. 

CAS — 64218-02-6. 


OH 


HaC 
HO 
CH3 
CH3 CH3 


简介 

普 觉 诺 托 是 提取 和 白 泰 国药 用 植物 plau-noi [巴豆 
Croton sublyratus (大 戟 科 )] 的 脂肪 醇 复合 物 。 据 报道 
有 具有 细胞 保护 作用 ， 用 于 治疗 胃炎 和 消化 性 溃疡 ， 口 服 
每 次 80omg， 每 天 3 次。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Kelnac; Thai.: Kelnac. 


Polaprezinc (rINN) WW itt 

Polaprezinc; Polaprezincum; Z-103. catena-Poly(zinc-u-[B-alanyl- 
L-histidinato(2-)-NNNO:N= J}. 

[lo4anpesurk 

(CeH N4O32n), 

CAS — 107667-60-7. 


简介 
涌 党 瑞 锌 是 一 种 细胞 保护 药 ， 用 于 治疗 消化 性 溃疡 。 


Platyphylline Acid Tartrate/Polycarbophil Calcium i] Za E s] np =P. EE R/R FEI 


1. Kashimura H, ef al. Polaprezinc, a mucosal protective agent, in 
combination with lansoprazole, amoxycillin and clarithromycin 
increases the cure rate of Helicobacter pylori infection. Aliment 
Pharmacol Ther 1999; 13: 483-7. 


Poldine Metilsulfate (BAN, pINN) 甲 硫 泊 尔 定 
IS-499; MeN-R-726-47; Metilsulfato de poldina; Poldine Metho- 
sulphate; Poldine Methylsulfate (USAN); Poldine Methylsulphate; 
Poldine, Métilsulfate de; Poldini Metilsulfas. (RS)-2-Benziloy- 
loxymethyl-1, |-dimethylpyrrolidinium methylsulphate. 

门 opAbAwHa MeTuacyabhar 

Ca Ha NO}CH3045 = 451.5. 

CAS — 596-50-9 (poldine); 545-80-2 (poldine metilsul- 
fate). 

ATC — A03AB I. 


OIL 
~ OH o) CHaSO¢ 
L 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Poldine Metilsulfate) 白色 、 无 臭 或 徽 臭 的 
结 蝇 粉末 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 握 仿 。1% 水 
溶液 的 pH 为 5.0 一 7. 0。 


简介 

甲 硫 泊 尔 定 是 季 馆 类 抗 毒 草 碱 药 ， 外 周作 用 和 阿 托 
品 相似 (第 955 页 )， 用 于 治疗 胃 肠 道 疾 病 ， 包 括 消化 
TEES. 


制剂 


BP 2005: Poldine Tablets. 


CH3 


Polycarbophil (BAN, rINN) RFI 
Policarbofilo; Polycarbophile; Polycarbophilum. 

['loaikap6ogwa 

CAS — 9003-97-8. 

Pharmacopoeias. In 1/S. 

USP 29 (PolycarbophiD ”为 聚 丙烯 酸 和 二 乙烯 乙 二 醇 
交 联 而 成 ， 白 色 到 乳白 色 颗 粒 ， 具 有 特殊 、 了 酯 样 臭 。 在 
水 中 体积 发 生 一 定 程度 的 胀 大 ， 胀 大 程度 主要 和 pH fii 
有 关 。 不 溶 于 水 、 普 通 有 机 湾 剂 、 稀 酸 和 碱 。1% 水 混 
合 物 的 pH 值 不 大 于 4. 0。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Polycarbophil Calcium (BANM, rINNM) B-F iE dESS 
AHR-3260B; Calcii Polycarbophilum; Calcium Polycarbophil (US- 
AN). Policarbofilo cálcico; Polycarbophile Calcique; Polycar- 
bophilum Calci; Polykarbofilikalsium; Polykarbofilkalcium; 
Polykarbophilum Calcicum; WE 140. 

KaAbuvga Flonkap6oduA 

CAS — 126040-58-2. 

ATC — AOG6ACOBS. 

Pharmacopoeias. In US, 

UPS 29 (Calcium PolycarbophiD ”白色 到 驰 HERK. 
RETK dee UL Im. WRAUR. ISK EN Inl 
1096, FREARS db 1896 -2296. EFE t 
容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

聚 卡 波 非 钙 和 卵 叶 车 前 子 〈 第 1372 页 ) 一 样 ， 可 
将 钙 离 子 释放 人 胃 肠 道 ， 限 制 钙 气 人 的 患者 应 避免 
使 用 。 

存在 肠 梗 阻 或 食管 阻塞 和 便秘 的 危险 ， 特 别 是 此 类 容 
积 性 缓 海 药 无 水 知 服 时 更 危险 。 因 此 ， 应 用 足够 的 液体 送 
服 ， 不 应 在 就 寝 前 服用 。 吞 咽 困难 的 患者 应 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 

聚 卡 波 非 钙 中 所 含 钙 可 发 生 典 型 钙 盐 的 药物 相互 作 
H (ĜE 1324 页 )， 如 减少 四 环 素 类 药物 角 肠 道 吸 收 ; 应 
在 该 类 抗菌 药 服用 之 前 至 少 1h 或 之 后 2h 使 用 。 


用 途 和 用 法 

聚 卡 波 非 钙 和 卵 叶 车 前 子 (第 1372 页 ) 有 相同 的 
特性 ， 用 作 容 积 性 缓 演 药 ， 调 整 娄 便 的 硬度 。 服 用 后 钙 
离子 被 骨 酸 中 的 氨 离 子 代替 ， 形 成 聚 卡 波 非 ， 可 在 肠 道 
中 产生 吸水 作用 。 


HEU. GP I KONON Gk RdEdE dg. 根据 需 
要 给 药 ， 每 天 最 多 4 次 ， 至 少 250ml 水 送 服 。 

聚 卡 波 非 可 局 部 应 用 ， 用 作 阴 道 湿润 药 或 眼 润 
WA. 
1. Danhof IE. Pharmacology, toxicology, clinical efficacy, and ad- 


verse effects of calcium polycarbophil, an enteral hydrosorptive 
agent. Pharmacotherapy 1982; 2: 18-28. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Fibercont; Austral.: Replens Austria: Fibercon; Belg.: Replenst; 
Canad.: Replens; Gr.: Fibercont: Israel: Fibercon; ftol.: Modula; Replens; 
Jpn: Colonel; Mex.: Fiberconf; Spain: Replenst; Swed.: Replenst: Thai.: 
fibercon 上 USA: Equalactin; Fiber-l ax; Fibercon; HberNorm: Mitrolant; Re- 
plens. 


多 组 分 制剂 ”Hal: Ormobyl CMf; USA: Aquasitet, 


Potassium Acid Tartrate 酒石酸 氨 钾 

E336; Hydrogenvinan draselny; Kalii Hydrogenotartras; Kalio- 
vandenilio tartratas; Kalium Hydrotartaricum; Kálium-hidrogén- 
tartarát; Kaliumvátetartrat; Kaliumvetytartraatti; Potassium 
Bitartrate (USAN); Potassium Hydrogen Tartrate; Purified Cream 
of Tartar; Tartarus Depuratus; Tartrato ácido de potasio; Wein- 
stein. 

C4HsKO, = 188.2. 

CAS 一 868-14-4, 

ATC — A12BA03. 


HO 
OH O 


Pharmacopoeias. ln jiur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Acid Tartrate) — 1f £6 E Xx 
RABI. MATK., JLSXXCRIDT LER. TATAA 
机 酸 和 和 氨 气 化 物 的 碱 式 溶液 。 
USP 29 (Potassium Bitartrate) “无 色 或 微 不 透 明 的 结 
URAGA MERK. METK, TEFEK, WEF 
LBE. HOS AA SEE. CETERAN. 


简介 

酒石酸 氨 钾 和 碳酸 氮 钠 合用 制 成 栓剂 可 治疗 便秘 (第 
1338 页 )， 或 肠 道 检 查 、 外 科 手 术 之 前 排 空肠 道 。 在 直肠 
中 产生 二 氧化 碳 气 体 ， 可 在 5— 30min 内 刺激 排便 。 

酒石酸 氧 钾 可 用 作 食品 添加 剂 和 药 用 辅料 。 

酒石酸 氢 钾 还 作为 补 钾 制 剂 中 的 一 个 组 分 ， 起 管 补 
钾 时 通常 更 倾向 于 选择 其 他 钾 盐 。 钾 盐 的 一 般 特性 ， 详 
见 第 1330 Mi. 


制剂 

BPC 1968: Effervescent Potassium Tablets. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Austria: Lecicarbon; Braz: Circanetten; Varicell; Ital.: 


Potassion; Mon.: Eductyl; Swed.: Relaxit; Thai: Circanetten; USA: Ceo. 
Two. 


Potassium Sodium Tartrate 酒石酸 钾 钠 


E337; Kalii Natrii Tartras; Kalio-natrio tartratas; Kalium Natrium 
Tartaricum; Kálium-nátrium-tartarát; Kaliumnatriumtartraatti; Ka- 
liumnatriumtartrat; Rochelle Salt; Seignette Salt; Sodii et Potassii 
Tartras; Sodium Potassium Tartrate; Tartarus Natronatus; Tartra- 
to de potasio y de sodio; Vinan draselno-sodny. 
C4H4KNaO,4H;O = 2822. 

CAS — 304-59-6 (anhydrous sodium potassium tartrate): 
6381-59-5 (sodium potassium tartrate tetrahydrate); 
6100-16-9 (sodium potassium tartrate tetrahydrate). 


O OH 


K* ~O 
OH O 


(anhydrous sodium potassium tartrate) 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Potassium Sodium Tartrate Tetrahydrate) 
白色 结晶 性 粉末 或 无 色 透 明 结晶 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 

洲 于 乙醇 。 


USP 29 (Potassium Sodium Tartrate ) 无 色 结晶 或 白 


酒石酸 氢 钾 /省 丙胺 太 林 Potassium Acid Tartrate/Propantheline Bromide 


色 结 晶 性 粉末 ， 具 有 一 种 清凉 威 味 。 在 温暖 干燥 空气 中 
可 轻微 风化 SENE ZA HEMA. TFX (1 : 
1)， 几 乎 不 深 于 乙醇 。 凡 : 藏 于 密封 容器 。 


简介 

酒石酸 钾 钠 可 用 作 渗透 性 缓 海 药 〈 第 1337 页 ) d 
用 作 食 品 添加 剂 。 

钾 盐 的 一 般 特 性 ， 参 见 第 1330 页 。 钢 盐 的 一 般 特 
性 ， 参 见 第 1331 页 。 


制剂 


BPC 1973: Compound Effervescent Powder. 


专利 制剂 
Gr: Trigolax. 


多 组 分 制剂 Austria: Laxalpin; Fr: Romarene UK: jaaps Health 
Salt. 


1393 
静脉 注射 ， 每 天 400—800mg. 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Mild Ger.: Milidt: Hong Kong: Mitidt; Ital.: Milid; Port.: Milid; 
Thai.: Milia]. 


Propantheline Bromide (BAN, riNN) 省 丙胺 
XM 


Bromuro de propantelina; Propanteliinibromidi; Propantelinbro- 
mid; Propantelin-bromid; Propantelino bromidas; Propanthéline, 
Bromure de; Propanthelini Bromidum; Propanthelinii Bromidum; 
Propanthelinium-bromid. — Di-isopropylmethy([2-(xanthen-9-yl- 
carbonyloxy)ethyljammonium bromide. 

门 PonaHTeAMHa Bpomna 

C3 H3oBrNO, = 448.4, 

CAS — 298-50-0 (propantheline); 50-34-0 (propantheline 


Prifinium Bromide (rINN) M3R ik 

Bromuro de prifinio; PDB; Prifinii Bromidum; Prifinium, Bromure 
de; Pyrodifenium Bromide. 3-Diphenylmethyiene-1,1-diethyl-2- 
methylpyrrolidinium bromide. 

站 pn 中 nnhna Bpomna 

CozH2sBrN = 386.4. 

CAS 一 10236-81-4 (prifinium); 4630-95-9 (prifinium 
bromide). 

ATC — A03AB18. 


r 一 
(n 
Nt, ^ CHs 
| CH3 Br 
性 ~J 


简介 

ULZEDRBCN EE DUREE MUS, ELS TE) PI KE m ABEL 
的 外 周作 用 (第 955 V. iM S — AE an dH CES 
1840 页 ) 。 

吡 芬 溴 控 用 于 缓解 平滑 肌 痉 挛 。 口 服 剂量 通常 每 天 
90—180mg, 5) 3 次 服用 。 也 可 通过 直肠 给 药 ， 每 次 
60mg, 每 天 3 一 4 次 ; 或 皮下 、 肌 注 或 静 注 ， 每 次 
15mg， 每 天 2 一 4 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Riabalf: Ftal; Riabal; Jpn: Padrint; Mex.: Anespas: Rus.: Riabal 
(Pia6aa); Thai.: Riabal. 


Proglumide (BAN, USAN, rINN) AER 

CR-242; Proglumida; Proglumidum; W-5219; Xylamide. (3)-4- 
Benzamido-N,N-dipropylglutaramic acid. 

l'iporAyMAA, 

CigH3 N;O, = 334.4. 

CAS — 6620-60-6. 

ATC — A02BX06. 


HO 
Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

元 谷 胺 是 一 种 胃 弯 素 受 体 持 抗 剂 ， 具 有 抑制 胃酸 分 
小 的 作用 。 用 于 治疗 消化 性 溃疡 和 其 他 胃 肠 道 疾病 ， 通 
常 剂量 是 400mg， & X 2 一 3 次 餐 前 口服 。 也 可 肌 内 或 


bromide). 
ATC 一 AO3ABO5. 


CH3 
o ORI Aa, 


/ 
HC Poa 
Oo 
Oo 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Propantheline Bromide) 白色 或 黄 白色 ， 
有 轻 度 吸湿 性 的 粉末 。 极 易 深 于 水 、 乙 醇和 二 氯 甲烷。 
贮藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Propantheline Bromide) 白色 或 几乎 白色 ， 
无 臭 结 晶 。 极 易 深 于 水 、 乙 醇和 氯仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 
HARO 


不 良 反 应 、 治 疗 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 (第 955 页 )。 局 部 应 用 丙胺 太 林 
引起 接触 性 皮炎 已 有 报道 。 
口腔 和 食管 溃疡 ” 据 报 道 1111 位 95 岁 老 年 女性 患者 服 
用 丙胺 太 林 片 时 ， 药 物 停留 在 口腔 中 ,口腔 出 现 几 处 溃 
疡 ,并且 再 次 服用 丙胺 太 林 时 又 出 现 口 腔 溃疡 。 


1. Huston GJ, er al. Anticholinergic drugs, buccal ulceration and 
mucosal potential difference. Postgrad Med J 1978; 54: 331-2. 


药物 相互 作用 


参见 抗 毒 昔 碱 药 的 一 般 作 用 (参见 硫酸 阿托品 ， 
第 956 页 ) 。 


药 动 学 

丙胺 太 林 在 骨 肠 道 吸收 不 完全 ， 食 物 可 喊 少 其 生物 
利用 度 ; 吸收 前 在 小 肠 可 充分 代谢 。 丙 胺 太 林 代谢 产物 
和 不 到 10% 原 形 经 尿 消 除 。 作 用 的 持续 时 间 大 约 Gh, 


用 途 和 用 法 

丙胺 太 林 为 季 铵 类 抗 毒 草 碱 药 ， 外 周作 用 和 阿托品 
相似 (第 955 DI). M FT Pl lio B Xx 35 pi Mc xx GY 
(第 1337 页 )， 并 且 用 于 辅助 治疗 消化 性 溃疡 
(第 1344 页 )。 通 常 口服 起 始 剂量 为 15mg， 每 天 3 次 ， 
餐 前 30 一 60min 服用 ， 在 睡 前 可 服用 30mg; ZK ERIS 
服用 剂量 可 达到 每 天 120mg。 老 年 患者 ， 每 次 7. 5mg， 
每 天 3 次 可 能 就 足够 了 。1 个 月 一 12 岁 儿 童 ， 可 应 用 
300pg/kg (ŒK 15mg) RE Bl EU XE GE. [EX 3—4 
次 。 年 龄 更 大 的 儿童 可 采用 成 人 剂量 。 

丙胺 太 林 可 用 于 治疗 成 人 尿 失 禁 或 遗尿 第 1743 页 ) 
BET 〈 见 下 文 )， 和 上 文 提 及 的 剂量 相当 。 


SHE ”有些 抗 毒 草 碱 药 ， 包 括 丙胺 太 林 局 部 应 用 治疗 
多 汗 症 《第 1246 页 ) 。 口 服 抗 毒 草 碱 药 的 不 良 反应 一 般 
会 妨碍 它们 口服 给 药 ， 尽 管 报道 口服 丙胺 太 林 已 成 功 治 
疗 2 名 状 体 损伤 的 患者 的 多 汗 症 [， 并 且 有 时 也 用 于 
控制 夜间 多 汗 。BNF 注解 丙胺 太 林 可 用 于 治疗 糖尿 病 
神经 病变 患者 的 味觉 性 出 汗 。 

l. Canaday BR, Stanford RH. Propantheline bromide in the man- 


agement of hyperhidrosis associated with spinal cord injury. Am 
Pharmacother 1995; 29: 489-92, 


制剂 


BP 2005: Propantheline Tablets; 
USP 29: Propantheline Bromide Tablets. 


1394 Prune/Ranitidine Hydrochloride 


专利 制剂 

Austral.: Pro-Banthine; Canad.: Pro-Banthinef; Propanthel: Denm.: Erco- 
rik India: Pro-Banthine; fsrael: Pro-Banthneț; Mex.: Propantel; NZ: Pro- 
Banthine: S.Afr.: Pro-Banthine; UK: Pro-Banthine; USA: Pro-Banthine. 


多 组 分 制剂 Hong Kong: Crema-Uf; Ital.: Lexil. 


Prune 洋 李 


Ameixa; Ciruela; Prunus. 


简介 

WEEB (Prunus domestica) 和 其 他 种 类 李 属 
CPrunus) ĤI GIESKED AUTR., RARE. RA 
便 和 润滑 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Viviolax. 


多 组 分 制剂 


arine; Mex.: Ciruelax Jalea; Laxacaps; Spain: Jarabe Manzanas Sikent. 


Rabeprazole Sodium (BANM, USAN, rINNM) 


T N Fr E $A 


E-3810; 1Y-307640; Natrii Rabeprazolum; Rabeprazol sódico; 
Rabéprazole Sodique; Sodium Pariprazole. 2-(([4-(3-Methoxy- 


propoxy)-3-methyl- 2-pyridyI]methyl)sulfinyl)- 1 H-benzimidazole 
Sodium. 

HaTpui Pabenpazoa 

CilsHzoN3NaO3S = 381.4. 


CAS — 117976-89-3 (rabeprazole); 117976-90-6 (rabe- 


prazole sodium). 
ATC — AOZBCO4. 


o oon 
CH3 


(rabeprozole) 


不 良 反应 和 注意 事项 
ameti (第 1384 页 ) 。 


药物 相互 作用 

ERRE (A 1385 页 )， 但 在 健康 志愿 者 中 ， 
未 发 现 间 地 西洋 、 葵 妥 英 、 茶 碱 或 华 法 林 之 间 存 在 有 临 
床 有 意义 的 相互 作用 。 


药 动 学 

口服 后 ， 曙 贝 拉 唑 血浆 药物 浓度 达 峰 时 间 约 为 
3. 5h。 由 于 首 关 效 应 ， 肠 深 衣 片 的 口服 生物 利用 度 大 
约 为 52%， 而 且 在 单 次 或 重复 给 药 后 并 无 差异 。 雷 由 
拉 唑 血浆 蛋白 结合 率 97% 。 大 部 分 经 肝 细 胞 色素 PASO 
同 工 酶 CYP2C19 和 CYP3A4 (tilo SEE. XO ERE. 
砚 和 去 甲 基 硫 配 。 代 谢 产 物 主要 经 尿 排泄 ‘ 约 9090, 
其 余 经 冻 便 排泄 。 血 浆 半 训 期 约 1h， 肝 损伤 时 增加 2— 
3 倍 ，CYP2C19 慢 代 谢 者 〈 详 见 奥 美 拉 唑 项 下 代谢 内 
容 ， 第 1386 页 ) 增加 1.6 倍 ， 老 年 患者 增加 3096. 
- Yasuda S, er al. Comparison of the kinetic disposition and me- 
tabolism of E3810, a new proton pump inhibitor, and omeprazole 
in relation to S-mephenytoin 4-hydroxylation status. Cli Phar- 
macol Ther 1995; 58: 143-54. 
Keane WF, er al. Rabeprazole: pharmacokinetics and tolerability 


in patients with stable, end-stage renal failure. J Clin Pharmacol 
1999. 39; 927-33. 


用 途 和 用 法 

需 贝 拉 唑 为 质子 桶 抑制 药 ， 作 用 和 用 法 同 奥 美 拉 唑 
(第 1386 页 )。 雷 贝 拉 唑 钠 制 剂 为 肠 溶 衣 片 ， 通 常 早 展 
口服 给 药 。 

治疗 严重 (糜烂 性 或 演 疡 人 性) 骨 食 管 反 流 病 
(第 1340 页 ) 时 ， 通常 剂量 为 20mg， 每 天 1 次 ， 连 续 用 4 一 8 
Ji; 在 美国 ， 治愈 糜 烂 性 食管 炎 ， 人 允许 继续 服用 8 周 。 随 
后 ,根据 患 者 反应 进行 维持 治疗 ， 每 天 剂量 10~-20mg。 对 
于 无 糜烂 或 溃疡 的 功能 性 疾病 ， 每 次 lomg， 每 天 1 次 ， 共 4 
H: 一 旦 症状 缓解 ， 可 根据 需要 每 天 给 予 10mg。 

治疗 活动 性 消化 性 溃疡 第 1344 页 )， 每 天 20mg, + 
二 指 肠 省 闹 疗 程 4 一 8 i, HWH 6—12 JH]. MEATA 
杆菌 ， 雷 贝 拉 唑 钠 与 两 种 抗生素 联合 使 用 ， 三 联 治疗 方案 
治疗 1 周 。 有 效 治疗 方案 为 ， 雷 贝 拉 唑 钠 20mg， 每 天 2 


Dd 


Arg.: Cirulaxia; Mermelax; Austral: Neo-Cleanse; 
Prolax; Braz.: Lumbriquilt; Canad.: Fruitatives; Chile: Tamarine; Fr.: Lax- 


洋 李 /盐酸 雷 尼 替 丁 


次 ， 联 合 应 用 克拉 霉 素 500mg， 每 天 2 次 及 阿 葛 西林 dg. 
每 天 2 KRE ME 400mg， 每 天 2 次 。 

Zollinger-Ellison 综合 征 (第 1345 BI). ki th MI E 
60mg， 每 大 1 次 ， 根 据 患 者 反应 调整 剂量 。 

每 日 最 高 剂量 可 达 120mgi 当 每 日 剂量 超过 
100mg， 应 分 2 次 服用 。 


1. Prakash A, Fauids D. Rabeprazole. Drugs 1998; 55: 261-7. 

2. Anonymous. Rabeprazole. Med Let Drug Ther 1999; 41: 
110-12. 

3. Carswell Cl, Goa KL. Rabeprazole: an update of its use in acid- 
related disorders. Drugs 2001; 61: 2327-2356. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pariet: Rabec; Austral: Pariet: Austria: Pariet; Belg.: Pariet; Braz.: 
Pariet: Canad.: Pariet: Chile: Gastrodine: Denm.: Pariet: Fin.: Pariet, Fr.: 
Pariet; Ger.: Pariet, Gr.: Pariet; Hong Kong: Pariet; Hung.: Pariet; India: 
Odirab; Rabeloc: Rabicip; Irl.: Pariet: Ital.: Pariet; [pn: Pariet; Malaysia: 
Pariet, Mex.: Pariet: Neth.: Pariet: Port; Pariet: Rus.: Pariet (['lapaer); 
S.Afr.: Pariet; Singapore: Pariet Spain: Aciphex; Pariet: Swed.: Pariet: 
Switz.: Pariet: Thai.: Pariet; UK: Pariet: USA: Aciphex: Venez.: Pariet. 


Racecadotril (rINN) 消 旋 卡 多 曲 

Acetorphan; Racecadotril; Racecadotrilo; Racecadotrilum. (+)- 
N-(2-[(Acetylthio)methyl]- l -oxo-3-phenylpropyl)glycine phenyl- 
methyl ester; N-[(R5)-3-acetylthio-2-benzylpropanoyl]glycine 
benzyl ester; (£)-N-[a-(Mercaptomethyl)hydrocinnamoyl]glycine 
benzyl ester acetate. 

Pau„ekaAOTPHA 

C»,H23NO4S = 385.5. 


CAS — 81110-73-8. 
O 
Oo 
OST 
H 
Oo 
S 


ATC — A07XA04. 
简介 


消 旋 卡 多 曲 是 脑 啡 肽 酶 抑制 药 ， 可 抑制 内 源 性 阿片 
类 物质 的 破坏 ， 从 面 减少 肠 道 分 小 。 口 服 给 药 ， 每 次 
l00mg, f& X 3 次 ， 餐 前 服用 Ml T AU PENOS 
(第 1339 页 ) 的 对 症 治疗 ， 疗 程 不 超过 7 X. 

已 经 开始 研究 S- 消 旋 卡 多 曲 (sinorphan， 依 卡 曲 
尔 - -一 详 见 利 钠 肽 ， 第 1056 页 ) 治疗 高 血压 和 心力 
3. 
- Baumer P, e! al. Effects of acetorphan, an enkephalinase inhibi- 
tor, on experimental and acute diarrhoea. (Jur 1992; 33: 753-8. 
Roge J, e! al. The enkephalinase inhibitor, acetorphan, in acute 
diarrhoea: a double-blind, controlled clinical trial versus Lopera- 
mide. Scand J Gastroenterol 1993; 28: 352-4 
. Beaugerie L, ef al. Treatment of refractory diarrhoea in AIDS 
with acetorphan and octreotide: a randomized crossover study. 
Fur J Gastroenterol Hepato! 1996; 8; 485-9. 
Salazar-Lindo E, e al. Racecadotril in the treatment of acute wa- 
tery diarrhea in children. N Engl J Med 2000; 343: 463-7. 
Matheson AJ, Noble S. Racecadotril. Drugs 2000; 59: 829-35. 
. Alam NH, er al. Efficacy and tolerability of racecadotril in the 
treatment of cholera in adults: a double blind, randomised, con- 
trolled clinical trial. Gw 2003; 52: 1419-23. 
Wang H-H, er al. A blind, randomized comparison of racecadot- 
ril and loperamide for stopping acute diarrhea in adults. World J 
Gastroenterol 2005, 11: 1540-3. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Torfant; Fr.: Tiorfan; Mex.: Hidrasec; Spain: Tiorfan; Thai.: Hid- 
rasec. 


Oo CH3 


w = 


su a w 


m 


Ramosetron Hydrochloride (INNM) b Bg TS 3E 5] Ex 
Hidrocloruro de ramosetrón; Ramosétron, Chlorhydrate de; Ra- 
mosetroni Hydrochloridum; YM-060. (2-(R)-1-Methylindol-3-yl 
4.5,6,7 tetrahydro-5-benzimidazolyl ketone hydrochloride. 
PaMoceTPOHa FTMAPOXAODHA 

CizHizN3O,HC! = 315.8. 

CAS — 132036-88-5 (ramosetron); 132907-72-3 (ramo- 
setron hydrochloride). 


O 
H 
HaC~N N “ N 
H | 2 
N 
(ramosetron) 


简介 

军 莫 司 琼 为 5-HT3s 受 体 持 抗 药 ， 一般 特性 和 昂 丹 
司 琼 类 似 (第 1387 页 ) 。 由 于 盐酸 雷 莫 司 琼 具有 止 吐 作 
用 ， 可 用 于 治疗 肿瘤 化 疗 引起 的 恶心 、 呕 吐 ， 通 常 剂量 
为 每 天 300kg， 静 脉 给 药 ， 或 每 天 100pg OMR. diii 
莫 司 琼 治疗 以 腹泻 为 主 的 肠 易 激 综合 征 的 研究 。 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Nasea; Thai: Nasea. 


Ranitidine (BAN, USAN, rINN) 雷 尼 替 丁 
AH-19065; Ranitidiini, Ranitidin; Ranitidina; Ranitidinum. NN- 
Dimethyl-5-[2-(! -methylamino-2-nitrovinylamino)ethylthiome- 
thyl]furfurylamine. 

PaHUTKAWIH 

Cj3Hz N4O5S = 314.4. 

CAS 一 66357-35-5. 

ATC — A02BA02. 


H H 
HaC o NO JN 
`n s~~ Sch 
| 下/ | 
NO; 


CH3 


Ranitidine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
BEET 

AH-19065; Hidrocloruro de ranitidina; Ranitidiinihydrokloridi: 
Ranitidine, Chlorhydrate de; Ranitidin-hidroklorid; Ranitidin-hy- 
drochlorid; Ranitidinhydroklorid; Ranitidini Hydrochloridum; 
Ranitidino hidrochloridas. 


PaHuTKaWHa ['4ApOXAODUA, 
CH») NzO5S, HCI = 350.9. 
CAS — 66357-59-3. 

ATC — A02BA02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Ranitidine Hydrochloride) 白色 或 淡 黄 
色 结 晶 性 粉末 。 可 有 多 种 形态 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 或 微 党 
于 无 水 乙醇 ， 极 微 溶 于 二 握 甲 烷 。1 凶 水 溶液 的 pH 值 
2j 4.5—6.0, Kik Ta EE, XOCIC SE, 

USP 29 (Ranitidine Hydrochloride) H fa RIRE, 
微 臭 的 结晶 粉末 。 对 光线 和 潮湿 敏感 。 极 易 深 于 水 ， 略 
洲 于 乙醇 。1% 水 溶液 的 pH 4839 4.56.0, WEE E 
HAR. BOCK. 


稳定 性 和 配伍 禁忌 ”参考 文献 


. Chilvers MR, Lysne JM. Visual compatibility of ranitidine hy- 
drochloride with commonly used critical-care medications. Am J 
Hosp Pharm 1989; 46: 2057-8. 

Wohlford JG, er al. More information on the visual compatibility 

of hetastarch with injectable critical-care drugs. Am J Hosp 

Pharm 1990; 47: 297-8. 

. Williams MF, er a/. In vitro evaluation of the stability of raniti- 
dine hydrochloride in total parenteral nutrition mixtures. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 1574-9. 

- Galante LJ, er al. Stability of ranitidine hydrochloride at dilute 
concentration in intravenous infusion fluids at room tempera- 
ture, Am J Hosp Pharm 1990; 47: 1580-4. 

. Galante LJ, er al. Stability of ranitidine hydrochloride with eight 

medications in intravenous admixtures. 4m J Hosp Pharm 1990; 

47: 1606-10. 

Stewart JT, et al. Stability of ranitidine in intravenous admix- 

tures stored frozen, refrigerated, and at room tempetature. Am J 

Hosp Pharm 1990; 47: 2043-6. 

. Montoro JB, Pou L. Comment on stability of ranitidine hydro- 

chloride in total nutrient admixtures. Am J Hosp Pharm 1991; 

48: 2384. 

Stewart JT, er al. Stability of ranitidine hydrochloride and seven 

medications. Am J Hosp Pharm 1994; 81: 1802-7. 

Crowther RS, er al. In vitro stability of ranitidine hydrochloride 

in entera! nutrient formulas. Ann Pharmacother 1995; 29: 

859-62. 


不 良 反 应 
SLEKT, 95 1355 i. RAPIAT. TE 


赫 丁 极 少 或 没有 抗 雄 性 作用 ， 尽 管 有 男子 乳腺 发 育 和 阳 
ses PAIR. 


l. Wormsley KG. Safety profile of ranitidine: a review. Drugs 
1993; 46: 976-85, 
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RAFA SIHR Ho SEUERS DUIS] IB RE R E T REE 
在 相关 性 的 讨论 ， 包 括 一 项 雷 尼 替 本 相关 研究 ， 详 见 西 
KT (38 1355 Di). 


对 血液 的 影响 ”参见 组 腕 H: SEA dS UR US f SERRE 
EERIE, VÉXLVRSETAET. (第 1355 页 ) 。 


对 心血 管 系统 的 影响 Rl Vu DK BE TT MI A (GB 1355 

3b. SESTATHN, ETAS Eo EEUU, 

Di ai fe Ep MIL NE COJ ĝiru NIE GR REEDIBIHOGR. fa kle E JA 

中 ， 有 雷 尼 赫 丁 引起 正 性 贞 力 作用 ， 但 对 心率 和 血压 

无 明显 影响 的 报道 [41; 并 且 在 有 些 给 予 法 莫 替 丁 和 尼 

扎 殉 丁 的 受 试 者 中 ， 发 现 雷 尼 殖 十 预 处 理 可 阻 河 心 脏 

抑制 作用 [51。 尽 管 在 重症 患者 [5] 和 健康 受 试 者 中 未 

发 现 雷 尼 瘤 丁 与 血液 动力 学 方面 的 不 良 反 应 相 

闫 [7.8] ， 但 很 可 能 有 一 小 部 分 患者 对 雷 尼 替 丁 的 心血 

管 作用 更 敏感 。 特 别 是 有 心血 管 疾病 患者 ， 推 荐 静脉 

给 予 雷 尼 赫 丁 时 应 谨慎 。 

. Johnson WS, Miller DR. Ranitidine and bradycardia. Ann Intern 
Med 1988; 108: 493. 

. Tanner LA, Arrowsmith JB Bradycardia and H, antagonists. 
Ann Intern Med 1988; 109: 434-5 

. Hart AM. Cardiac arrest associated with ranitidine. BA£/ 1989; 

299: 519. 

Meyer EC, er al. Inotropic effects of ranitidine. Eur J Clin Phar- 

macol 1990; 39: 301-3. 

Mescheder A, er al. Changes in the effects of nizatidine and fa- 

motidine on cardiac performance after pretreatment with raniti- 

dine. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45: 151-6. 

. Vohra SB, er af. The haemodynamic effects of ranitidine injected 
centrally in optimally resuscitated patients. Br J Hosp Med 1989; 
42: 149. 
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Hughes DG, er al. Cardiovascular effects of H,-receptor antago- 
nists. J Clin Pharmacol 1989; 29: 472-7. 

. Hilleman DE, er al. Impact of chronic oral H,-antagonist therapy 
on left ventricular systolic function and exercise capacity. J Clin 
Pharmacol 1992; 32: 1033-7. 


XEM RERO AES AKTERE (第 1355 Mi), 
TH JE RR TAS Ej AiD E SEKAN. B fa i kie ko EEE 
HI. ERAI. TENA FE GN VE BOT YT FIBI UU 
的 男性 中 ， 发 现 经 过 大 约 2 年 的 治疗 ， 血 浆 举 酮 、 黄 体 
生成 素 、 钊 泡 刺激 素 或 催乳 素 无 明显 增加 ; 精子 浓度 、 
活动 度 或 形态 无 明显 改变 [!] 。 有 与 雷 尼 替 丁 应 用 相关 
的 男子 乳腺 发 育 [3] 、 性 和 欲 缺失 [4 和 性 无 能 [下 的 个 案 报 
道 ， 但 9 名 使 用 西 咪 替 丁 引 起 乳腺 改变 和 阳痿 患者 ， 改 
用 和 雷 尼 替 丁 后 上 述 症状 缓解 [6] 。 
. Wang C, ef al. Ranitidine does not affect gonadal function in 
man. Br J Clin Pharmacol 1983; 16: 4302 
. Knigge U, et af. Plasma concentrations of pituitary and periph- 
eral hormones during ranitidine treatment for two years in men 
with duodenal ulcer. Eur J Clin Pharmacol 1989; 37: 305-7. 
Tosi S, Cagnoli M. Painful gynaecomastia with ranitidine. Lan- 
cet 1982; i: 160. 
Smith RN, Elsdon-Dew RW. Alleged impotence with ranitidine. 
Lancet 1983; ii: 798 
Kassianos GC. Impotence and nizatidine. Lancet 1989; i; 963. 
Jensen RT, er al. Cimetidine-induced impotence and breast 


changes in patients with gastric hypersecretory states. N jel J 
Med 1983; 308: 883—7. 


对 眼 的 影响 CAL eS E JE ER TREO BO RC PI EE 
JE fiko. KL VE ORAS TI ON 1355 Di). — JW 
队列 研究 纳入 140128 名 接受 抗 溃 疡 治疗 的 种 者 ， 其 
中 70389 患者 应 用 需 尼 赫 丁 ， 未 发 现 所 研究 的 任何 
药物 与 眼 血 管 性 疾病 或 炎症 性 疾病 危险 性 增加 相关 
BERNT, 

参阅 1 AEA E T JL R A €e, UE A A 
报道 ， 见 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 项 下 。 


1. Garcia Rodriguez LA, er al. A cohort study of the ocular safety 
of anti-ulcer drugs. Br J Clin Pharmacol 1996; 42: 213-16. 


对 肾 的 影响 ”参考 问 质 性 肾炎 与 Ho 受 体 持 抗 剂 ， 包括 
MIE EE TAI AV CAR, ULPREKSET UU (第 1356 PD. 


对 肝 的 影响 A — e E Je SET SLE BE HE E DUE DU 9 

HE], EA 108891 名 接受 抗 酸 治疗 患者 的 大 规模 

队列 研究 中 ， 雷 尼 替 丁 组 相对 危险 度 的 增加 低 于 西 号 赫 

Tf (1.7: 1)( 参 见 第 1356 页 )。 

. Souza Lima MA. Ranitidine and hepatic injury. Ann Intern Med 

1986; 105: 140. 

Ramrakhiani S, er al. Possible cholestatic injury from ranitidine 

with a review of the literature. 4m J Gastroenterol 1998; 93; 

822-6. 

3. Liberopoulos EN, er al. Possible ranitidine-induced cholestatic 
jaundice. Ann Pharmacother 2002; 36: 172. 
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对 神经 系统 的 影响 雷 尼 蔡 丁 与 神经 系统 不 良 反应 相 
X, 包括 精神 错乱 0~g、 色 视觉 缺失 [、 攻 击 
性 [2,4,6] SAGIS 、 嗜 睡 [8] 、 定 向 力 障 但 [81、 抑 郁 [9 、 
幻觉 [1,7~9] 和 严重 头痛 [19] 。 间 西 咪 替 丁 〈 第 1356 BD, 
这 些 反应 主要 在 老年 、 重 症 患 者 ， 或 存在 肝 肾 损伤 的 串 
者 中 发 生 。 在 年 轻 健康 志愿 者 单 剂量 研究 中 ， 口 服 雷 尼 
RT 150mg 或 300mg 后 ,未 发 现行 为 、CNS 功能 或 情 
感 主观 评定 的 异常 改变 [111。 

1. Hughes JD, et al. Mental confusion associated with ranitidine. 

Med J Aust 1983; 2: 12-13. 
2. Silverstone PH. Ranitidine and confusion. Lancer 1984; i: 1071. 


3. Epstein CM. Ranitidine and confusion. Lancet 1984; i: 1071. 


4. De Giacomo C, et al. Ranitidine and loss of colour vision in a 
child. Lancet 1984; ii: 47. 


盐酸 雷 尼 替 丁 Ranitidine Hydrochloride 


LA 


Mani RB, er al. H;-receptor blockers and mental confusion. 

Lancet 1984; ii: 98 UA u 

Mandal SK. Psychiatric side effects of ranitidine. Br J Clin 

Pract 1986; 40: 260. . 

MacDermott AJ, e/ al. Acute confusional episodes during treat- 

ment with ranitidine. 8A4/ 1987; 294: 1616. 

Slugg PH, et af. Ranitidine pharmacokinetics and adverse cen- 

tral nervous system reactions. Arch [ntern Med 1992, 152: 

2325-9, 

. Price W, et al. Ranitidine-associated hallucinations. Eur J Clin 
Pharmacol 1985; 29: 375-6. 

10. Epstein CM. Ranitidine. N Engi J Med 1984; 310: 1602. 

11. Nicholson AN, Stone BM. The H;-antagonists, cimetidine and 

ranitidine: studies on performance. Fur J Clin Pharmacol 1984; 

26: 579-82. 


对 皮肤 的 影响 有 3 名 患者 应 用 雷 尼 替 丁 出 现 血 管 炎 疹 
的 报道 [1 。 停 药 后 皮疹 均 消失 。 
详 见 下 文 超 敏 反应 项 下 和 西 环 蔡 丁 ， 第 1356 H. 


1. Haboubi N, Asquith P. Rash mediated by immune complexes as- 
sociated with ranitidine treatment. BA 1988; 296: 897. 


meso 
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发 热 ” 有 1 例 发 热 与 雷 尼 替 丁 相关 的 报道 [1] 。 除 了 体 
温 升 高 ， 患 者 其 他 方面 均 正常 停 用 雷 尼 答 丁 后 体温 恢 
复 正常 ， 青 次 用 药 后 又 升 高 。 


1 Kavanagh GM, er al. Ranitidine fever. Lancet 1993; 341: 1422. 


超 敏 反应 1 名 患者 ,初次 应 用 雷 尼 替 丁 后 ， 即 刻 发 生 


PRRD ASRA], 皮下 注射 肾上腺 素 后 症状 缓解 。 


1. Brayko CM. Ranitidine. N Langi J Med 1984; 310: 1601-2. 


脑膜 炎 1 位 30 岁 男性 3 次 应 用 雷 尼 替 丁 后 均 发 生 无 
菌 性 脑膜 炎 !1] 。 每 次 停 药 后 症状 均 迅 速 缓解 。 


1 Durand JM, er æl. Ranitidine and aseptic meningitis. BMJ 1996; 
312: 886. Correction. ihid; 1392 


注意 事项 
参见 西 咪 替 丁 ， 第 1356 页 。 


ARFER ”参阅 雷 尼 替 丁 对 于 幽门 螺杆 茵 尿素 呼 
吸 试验 的 影响 ， 详 见 第 1356 页 。 


肝 损 伤 -27 名 肝 硬 化 、 同 时 有 Ho EB di pL 2638 Mi E 
(消化 性 溃疡 、 骨 炎 或 反 流 人 性 食管 炎 ) 患者 ，16 名 患者 
服用 雷 尼 替 丁 300mg 治疗 失败 ， 而 32 名 无 肝 硬 化 患者 
中 ,只 有 6 人 治疗 失败 。 有 10 位 肝 硬化 、 雷 尼 替 丁 无 
反应 的 患者 应 用 法 葛 替 丁 40mg， 仍然 无 反应 ; 其 中 7 
名 患者 给 予 西 咪 蔡 丁 800mg， 只 有 1 名 患者 有 效 。 对 照 
组 中 3 名 服用 法 莫 替 丁 的 患者 全 都 无 反应 ， 目 给予 西 米 
在 丁 后 只 有 1 人 有 反应 。 因 此 在 肝 人 硬化 患者 中 ， 用 Hz 
受 体 捕 抗 药 治 疗 雹 效 的 比例 增加 ， 但 其 原因 自前 还 不 清 
楚 [11。 有 趣 的 是 一 个 较 早 期 的 研究 发 现 ， 肝 硬化 患者 
雷电 替 丁 的 生物 利用 度 增加 而 清除 率 降低 [2] 。 

l. Walker S, ef al. Frequent non-response to histamine H,-receptor 

antagonists in cirrhotics. Gur 1989; 30: 1105-9. 


2. Young CJ, er al. Effects of cirrhosis and ageing on the elimina- 
tion and bioavailability of ranitidine. Gut 1982; 23: 819-23 


小 啉 病 SSE E E T Rc RI HU UP CAE p Sc Uo E d 
HEFE. UPA Ji UMORE i ZIR AB IN E EE TOR E 


Wis AXED RA E JE BETO DR ERE (IK HO DIE SIS, 
S. FXTEW BD m. 


药物 相互 作用 

HERETER (第 1356 页 )， 雷 尼 替 丁 不 会 明显 
影响 细胞 色素 P450， 因 此 被 认为 对 其 他 代谢 的 药物 影 
响 很 小 。 然 而 ， 和 其 他 Hz 受 体 质 抗 剂 一 样 ， 对 胃液 
pH 值 的 影响 会 改变 某 些 其 他 药物 的 吸收 。 


一 篇 比较 震 尼 替 丁 各 西 味 替 丁 药物 相互 作用 的 
综述 [1]。 
1. Smith SR, Kendall MJ. Ranitidine versus cimetidine: a compar- 


ison of their potential to cause clinically important drug interac- 
tions. Clin Pharmacokinet 1988; 15: 44-36, 


西沙 比 利 ”在 同时 服用 西沙 必 利 的 12 名 健康 志愿 者 中 ， 
雷 尼 蔡 丁 更 快 达到 血浆 峰 浓 度 01。 但 这 一 结果 的 临床 
意义 令 人 怀疑 ， 尽 管 大 多 数 国家 都 限制 西沙 必 利 的 使 
H, 但 在 临床 中 也 有 这 样 的 用 药 组 合 。 

1. Rowbotham DJ, er a/. Effect of single doses of cisapride and ran- 


itidine administered simultaneously on plasma concentrations of 
cisapride and ranitidine. Br J Anaesth 1991; 67; 302—305 


LEE 

雷 尼 替 丁 从 胃 鹏 道 直 接 吸 收入 血 ， 口 服 给 药 的 血浆 
药物 浓度 达 峰 时 间 为 2 一 3h。 食 物 对 其 吸收 无 明显 影 
响 。 雷 尼 替 丁 口服 生物 利用 度 大 约 是 50%。 雷 尼 痊 丁 
肌 内 注射 后 迅速 吸收 ,血浆 药物 浓度 达 峰 时 间 约 为 
15min。 血 浆 蛋白 结合 率 较 低 ， 约 为 15% 。 清 除 半衰期 
是 2 一 3h， 肾 损伤 患者 半衰期 延长 。 骨 尼 替 丁 在 肝 中 代 
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谢 比 例 较 低 ， 代 谢 产 物 为 N- 氧 化 物 、S- 氧 化 物 和 去 甲 
雷 尼 替 丁 ， 其 中 N- 氧 化 物 为 主要 代谢 产物 ， 但 只 占 一 
次 剂量 的 4 中 一 6% 。24h 内 大 约 30 妆 口服 剂量 和 7090 
的 静脉 剂量 以 原形 经 尿 排泄 ， 主 要 通过 肾 小 管 主动 排 
ib, 部 分 经 北 便 排泄 。 雷 尼 蔡 丁 可 通过 胎盘 屏障 ， 也 可 
分 布 于 乳汁 。 


乳汁 中 的 分 布 一 项 关于 1 位 母亲 多 次 给 予 雷 尼 替 丁 的 

研究 表明 : 乳汁 的 药物 浓度 高 于 血浆 ; 乳汁 最 低 浓度 为 

给 药 后 1 一 2h， 最 高 浓度 是 在 12h 剂量 间隔 末期 [1] 。 被 

婴儿 摄 人 的 剂量 无 法 可 靠 估算 ， 因 为 乳汁 血浆 比 是 可 

变 的 。 

lL. Keams GL, er al. Appearance of ranitidine in breast milk follow- 
ing multiple dosing. (Vin Pharm 1985; 4; 322-4. 


肠 肝 循环 ” 肠 肝 循 环 可 能 造成 某 些 个 体 雷 尼 替 本 血浆 浓 
度 出 现 第 二 次 峰值 。 然 而 ， 在 3 名 患者 中 ，24h 内 口服 
300mg 只 有 0.796 — 2. 696 928 A BB 3. ini RR kk ak p 
300mg KI 4: 3B A B? A A 0.396 ~I OV, 提示 并 不 存 
在 明显 肠 肝 循环 [ 。 


1. Klotz U, Walker S. Biliary excretion of H,-receptor antagonists 
kur J Clin Pharmacol 1990; 39: 91-2. 


MAEL HELBER 个 月 内 肾 功 能 发 育 不 完善 ， 预 
计 雷 尼 替 丁 的 清除 率 可 能 减少 。27 名 足 月 新 生 儿 单 次 
静脉 给 予 雷 尼 替 丁 2. 4mg/kg 后 ,采集 血样 检测 ， 获 得 
以 下 药 动 学 数据 : 清除 半衰期 为 3.45h， 总 分 布 容积 
1. 52L/kg， 总 血浆 清除 率 每 分 钟 5. 02mL/kgl!l, ME 
新 生 儿 肝 肾 功能 都 正常 。 在 另外 一 项 研究 中 ，13 名 足 
HB E JL IPSE JE SET. 2mg/kg. 清除 半衰期 为 
6. 6lh[2] 。 详 见 下 文 儿童 用 法 。 

. Fontana M, er al. Ranitidine pharmacokinetics in newborn in- 
fants. Arch Dis Child 1993; 68; 602-3. 

. Wells TG er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


ranitidine in neonates treated with extracorporeal membrane ox- 
ygenation. / Clin Pharmacol 1998; 38: 402-7. 


用 途 和 用 法 

EERTE H 受 体 持 抗 剂 ， 作 用 和 用途 与 西 
BKE TRM GE 1357 页 ) 。 

雷 尼 蔡 丁 可 口服 或 通过 肌 内 注射 或 静脉 注射 等 胃 肠 
外 途径 给 药 。 尽管 多 数 制 剂 成 分 为 盐酸 雷 尼 替 丁 ， 药 效 
强度 和 剂量 是 以 碱 基 计算 的 。 盐 酸 雷 尼 赫 丁 111. 6mg 
相当 于 雷 尼 赫 丁 100mg。 

治疗 良性 填 和 十 二 指 肠 溃 病 〈 第 1344 DK). 初始 治疗 ， 
每 天 县 前 口服 1 次 ， 剂 量 300mg 或 每 天 2 次 (清晨 和 睡 前 
HO, ME 150mg， 疗 程 至 少 4 周 。 十 二 指 肠 省 疡 ， 每 天 2 
次 ， 每 次 300mg。 合 适 的 维持 剂量 是 每 天 150mg， 睡 前 服 。 
预防 NSAIDs 治疗 期 间 的 十 二 指 肠 省 疡 ， REST 150mg， 
每 天 2 次。 治疗 儿童 骨 溃 疡 的 推荐 剂量 为 每 次 2~4mg/kg， 
每 日 2 次 ，24h 最 大 剂量 为 300mg。 维 持 剂量 可 用 2-4ma/ 
kg， 每 日 1 次 ， 每 天 最 大 剂量 150mg。 

治疗 与 同门 螺杆 菌 感染 相关 十 二 指 肠 溃疡 ， 雷 尼 替 
丁 通常 口服 300mg, fX 1 次 或 150mg， 每 天 2 次 ， 作 
为 三 联 治疗 中 的 一 个 组 成 部 分 ， 联 合用 阿 莫 西 林 
750mg, MME 500mg， 均 为 每 天 3 次 ， 疗 程 2 周 。 然 
后 仍 用 雷 尼 赫 丁 维持 治疗 2 周 。 

治疗 骨 食 管 反 流 病 (第 1340 T: 口服 每 次 150mg. 
每 天 2 次 或 睡 前 服 300mg. 疗程 8 周 ， 或 如 有 必要 ， 疗 程 
12 周 ; 严重 病例 剂量 可 能 需要 增加 到 150mg， 每 天 4 次 。 
疗程 12 周 。 治 愈 糜烂 性 食管 炎 的 维持 治疗 ， 每 次 150mg, 
每 天 2 次。 尽管 雷 尼 替 丁 治疗 儿童 骨 食 管 反 流 病 和 糜烂 性 
食管 炎 数据 有 限 ， 但 通常 每 天 5 一 10mg/kg， 分 2 次 服用 。 
在 病理 性 过 度 分 泌 状 态 ， 如 Zollinger-Ellison 综合 征 〈 第 
1345 页 ) 起 始 口 服 剂量 通常 为 150mg， 每 天 2~3 次 ， 必 要 
时 可 增加 剂量 : 最 高 每 日 6g。 此外， 可 静脉 输 注 ， 起 始 输 
注 剂量 每 小 时 1mg/ kg; 4h 后 ， 如 需要 ， 输 注 速 度 可 每 小 
时 增加 500pg/ kg。 

上 消化 道 应 激 性 溃 奖 高 危 患 者 的 治疗 ， 可 肠 外 给 
药 ， 首 先 缓慢 静脉 注射 50mg 负荷 剂量 ， 然 后 连续 静脉 
输 注 ， 每 小 时 125 一 250kg/kg。 经 口 喂养 恢复 后 ， 可 口 
服 每 天 2 次 ， 每 次 150mg。 

Hg WWE RA (RA AE 5 JE A LN 
(第 1338 页 )， 在 诱导 麻醉 2h 前 ， 口 服 150mg， 最 好 手 
术 前 晚 也 口服 150mg; 此外， 也 可 在 诱导 麻醉 前 45 一 
60min， 和 肌 内 注射 或 缓慢 静脉 注射 Soma. SIBLE, 
SIMIA RU LL IR 150mg， 如 需要 可 每 陋 6h 重复 给 药 。 

治疗 慢性 情绪 性 消化 不 良 (第 1340 MO 口服 
150mg， 每 天 2 次 ， 连 续 6 周 。 消 化 不 良 症状 的 短期 缓 
f. ST 75mg， 如 需要 可 重复 给 药 ， 最 多 每 天 4 次。 
治疗 1 个 周期 ， 连 续 用 药 应 不 超过 2 周 。 

肠 外 给 药剂 量 

通常 雷 尼 普 丁 肌 内 注射 或 静脉 注射 的 剂量 是 50mg, 
可 每 隔 6—8h 重复 给 药 ， 静 脉 注射 速度 应 缓慢 ， 不 应 少 


T 
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T 2min， 而 且 应 稀释 到 20ml 含 50mg。 间 断 静脉 输 注 ， 
在 英国 推荐 剂量 是 25mg/h， 持 续 2h，6 一 8h 重复 1 次 。 
建议 持续 静脉 输 注 速度 为 6.5mg/h， 但 是 对 于 
Zollinger-Ellison 综合 征 或 应 激 性 溃疡 高 危 串 者 ， 可 能 
速度 需要 更 快 ( 见 上 文 )。 

肾 损 伤 时 的 剂量 

肾 损伤 时 的 剂量 ， 参 见 下 文 。 


儿童 用 法 ”儿童 雷 尼 替 丁 的 处 置 与 年 轻 成 人 没有 明显 差 
异 。 预 防 胃 酸 吸 入 ， 术 前 口服 2mg/kg 《相当 于 成 人 齐 
Æ 150mg)[I1] 。 地 塞 米松 治疗 早产 儿 支气管 肺 发 育 异 常 
的 研究 发 现 ， 每 小 时 输入 62. 5pg/kg 雷 尼 震 丁 ， 可 升 
高 胃酸 pH 值 ， 并 维持 在 4 以上， 这 有 助 于 避免 胃 肠 道 
出 血 和 穿孔 [2] 。 另 一 项 研究 发 现 ， 给 予 500pg/kg， 每 
天 2 次 对 早产 儿 是 足够 的 ， 但 是 对 于 足 月 儿 则 需要 
l.5mg/kg, fix 3 次 [3] 。 对 于 月 龄 较 大 的 婴儿 和 儿童 ， 
预防 应 激 性 溃疡 应 最 少 每 天 3mg/kg[4] 。 

. Christensen S, et al. Effects of ranitidine and metoclopramide on 
gastric fluid pH and volume in children. Br J Anaesth 1990; 65: 
456-60. 

Keily EJ. et al. The effect of intravenous ranitidine on the intra- 
gastric pH of preterm infants receiving dexamethasone. Arch Dis 
Child 1993; 69: 37-9, 

Kuusela A-L. Long term gastric pH monitoring for determining 
optimal dose of ranitidine for critically ill preterm and term ne- 
onates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998; 78: F151—F153. 
Harrison AM, er al. Gastric pH control in critically ill children 
receiving intravenous ranitidine. Crit Care Med 1998; 26: 
1433-6. 


BAH RGAE ”一 项 在 痛 损 伤 程度 不 同 患 者 中 进行 的 研 
究 发 现 ， 正 常 肾 功 能 者 雷 尼 替 丁 的 平均 终 末 半衰期 为 
2. 09h， 而 肾 损伤 患者 则 延长 到 4. 23 一 8. 45h， 终 未 半 训 期 
延长 程度 与 肾 小 球 滤 过 率 衡量 的 肾 损伤 程度 成 比例 [1] Mi 
据 这 些 研究 结果 ， 肾 小 球 滤 过 率 为 20ml/ min 或 更 低 的 患 
者 ， 推 荐 雷 尼 替 丁 给 药剂 量 减 半 。 因 此 药品 说 明 书 推荐 : 
严重 肾 损伤 患者 ， 雷 尼 替 丁 的 剂量 应 减少 。 肌 妍 清除 率 低 
于 50ml/ min 和 患者， 推荐 每 天 口服 150mg， 如 必要 每 12h 1 
次 。 静 脉 给 药 ， 不 同 国家 推荐 剂量 各 有 不 同 。 在 英国 ， 
单 次 剂量 可 减少 到 25mg; 在 美国 ,通常 推荐 剂量 是 
50mg, $$ 18—24h 1 X. iE DIN DN. SEES 12h 给 药 1 
次 ， 如 需要 ， 给 药 次 数 还 可 增加 。 

在 20 名 常规 透析 患者 中 ， 每 日 雷 尼 兰 丁 150mg 可 
提供 足够 的 血清 深度， 而 且 无 过 度 著 积 F2] Ah 透析 期 
间 ， 雷 尼 替 丁 血清 浓度 下 降 50%， 但 是 只 有 不 到 3% 的 
剂量 被 清除 ， 因 此 认为 透析 后 没有 必要 补充 剂量 。 

1. Dixon JS, er al. The effect of renal function on the pharmacoki- 
netics of ranitidine. Eur J Clin Pharmacol 1994; 46: 167-71. 


2. Comstock TJ, et al. Ranitidine accumulation in patients under- 
going chronic hemodialysis. J Clin Pharmacol 1988; 28: 
1081-5. 
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者 中 进行 的 研究 表明 ， 雷 尼 替 丁 比 西沙 必 利 能 更 有 效 的 
缓解 消化 不 良 的 症状 ， 并 改善 骨 排 空 和 扩张 [1] 。 此 疾 
病 中 应 用 这 种 抑制 分 刻 药 还 可 减少 口服 胰 酶 的 失 活 。 

1. Cucchiara S, e al. Ultrasound measurement of gastric emptying 


time in patients with cystic fibrosis and effect of ranitidine on 
delayed gastric emptying. ./ Pediatr 1996; 128: 485-8. 


免疫 调节 SW IGUPEKETAU S9 1357 
页 )， 有 人 提出 雷 尼 替 丁 具有 免疫 调节 作用 。 然 而 ， 在 
一 项 安里 剂 对 照 研究 中 发 现 ， 雷 尼 替 丁 300mg， 每 天 2 
次 对 HIV 感染 患者 CDa 细胞 计数 的 绝对 值 或 血浆 HIV 
RNA 无 影响 [1]。 同 样 ， 雷 尼 替 丁 对 胃癌 患者 无 明显 益 
Ab (SEEM, 05 1358 H). 


1. Bartlett JA, et al. A placebo-controlled trial of ranitidine in pa- 
tients with early human immunodeficiency virus infection. J /n- 
fect Dis 1998; 177: 2314. 


皮肤 病 SKET (451358 页 )， 曾 试用 于 治疗 多 种 
皮肤 病 。 糖 皮质 激素 和 一 种 保湿 软膏 局 部 使 用 治疗 过 敏 性 
皮炎 ， 口 服 雷 尼 替 丁 300mg， 每 天 2 次 作为 辅助 药物 有 助 
于 过 教 性 皮炎 的 治疗 已 有 报道 [LJ 。 有 一 些 雷 尼 替 丁 可 改善 
AARRE GE 1248 页 )[2~ 人 4 ， 众 所 周知 治疗 效果 很 难 
评价 ， 因 为 银 悄 病 的 病程 具有 慢性 反复 和 时 轻 时 重 的 特 
点 ， 而 其 他 药物 均 未 显示 出 益处 [5 。 


. Veien NK, er al. Ranitidine treatment of hand eczema in patients 
with atopic dermatitis: a double-blind placebo-controlled trial. J 
Am Acad Dermatol 1995; 32: 1056-7. 

Witkamp L, et al. An open prospective clinical trial with system- 

ic ranitidine in the treatment of psoriasis. J 4m Acad Dermatol 

1993; 28: 778-81. 

. Smith KC. Ranitidine useful in the management of psoriasis in a 
patient with acquired immunodeficiency syndrome. Int J Derma- 
tol 1994; 33: 220-1. 

Kristensen JK, er al. Systemic high-dose ranitidine in the treat- 
ment of psoriasis: an open prospective clinical trial. Br J Derma- 
tol 1995; 133: 905-8. 

. Çetin L, et al. High-dose ranitidine is ineffective in the treatment 

of psoriasis. Br J Dermatol 1997, 137: 1021-2. 
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Ranitidine Bismuth Citrate/Renzapride 


TRJE EET A PR KRO / (CIL ERI 
制剂 


BP 2005: Ranitidine Injection: Ranitidine Oral Solution; Ranitidine Tablets: 
USP 29: Ranitidine in Sodium Chloride Injection; Ranitidine Injection; Ran- 
itidine Oral Solution; Ranitidine Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Acidex Aludrox ACT; Aprical Ciscomax; Dualid; Espaven; Faboacid- 
R; Fendibina; Gastrial; Gastrolets; Gastrosedol; Gastrozac; Insuflent; Luvier; 
Notrab; Ranimed; Ranitic; Ranitidi GNOf; Ranitral; Raritul; Raticina; Reco; 
Reflux; Sustac; Taural; Telus]; Teogrand; Tomag; Ulcotenk; Urgis; Vingional; 
Vizerul; Zantac: Austral.: Ausran; Heartburn Relief; Rani 2; Ranihexal; Ra- 
nitic; Ranoxyl, Zantac; Austria: Ranic; Raninorm; Ranityrol; Ulsal; Zantac; 
Zantarac; Belg.: Ranict: Zantac; Braz.: Antagon; Antak; Antidin; Aziliv; 
Gastrat; Label; Logat; Neosac; Nititom; Prevulcer; Rabiodina; Radan; Rani- 
clor; Ranidin; Ranidina; Ranidine; Raniflex; Ranitak; Ranitil; Ranitin; Ranitinol; 
Ranition; Ranitrat; Ranitzen; Ranizol; Ranytisan; Rhanitak; Tazepin; Ulcerit; 
Ulcerocin; Ulcoren; Zadine; Zilakt: Zylium: Canad.: Acid Reducer; Novo- 
Ranidine; Nu-Ranit; Zantac; Chile: Aciflux; Ranicel; Ranitax; Tipac; Zantac; 
Cz: Arnetin; Histac; Raniberi; Ranisan; Ranital; Ranitin; Ulcosan; Ulran; Zan- 
tac; Denm.: Aducint; Kuracid; Ranicodan; Ranikurf; Zantac; Fin.: Esofex: 
Inside Brus; Ranicur; Ranil; Ranimex; Ranixal; Zantac; Fr; Azantac; Raniplex: 
Ulcirexf; Zidact: Ger: Azuranitf: Junizac; Phamoranit]; Ran Lich; Rani; 
Rani-nerton; Raniberl; Ranibeta; Ranibloc; Ranicux; Ranidura T; Ranimerck; 
Raniprotect; Ranitab; Ranitic; Ranitidoc; Sostril; Zantic; Gr.: Alphadine; Ao- 
va; B-Alcerinf; Baroxal; Bindazac; Blumol; Brixoral; Ceftrinal; Epadoren; Ez- 
opta; Galebiront; Gaproxen; Gertocalm; Lomadryl; Lumaren; Narigen: 
Nipodur; Nitised; OQdanett: Ptinolin; Raniclon; Ranizac; Restopon; Ribolin; 
Rothonal; Semuele; Smaril; Soredinef; Specinor; Sveltanet; Synthomanet; 
Tupast; Verlost: Yara; Zantac; Zoliden; Zurfix Hong Kong: Gastril; Hyzan; 
LAtac; Novo-Ranidine; Radin; Ranolta: Simetac; Synitidine; Zantac; Zendhin: 
Hung.: Histac; Huma-Ranidine: Ranitic; Ulceran; Ulcosin; Umaren: 
Xanomel; Zantac: India: Aciloc; Consec; Histac; R-Loc; Rantacf; Ultac; Zi- 
netac; Irl.: Gertac: Ranitic; Ranopine; Xanomel; Zandinef; Zantac; Israel: 
Apozan+; Zanidex Zantabt; Zantac; ftal.: Dolilux; Duoran; Raniben; Rani- 
bloc; Ranidil; Sensigard; Ulcex; Zantac: Malaysia: Arnetin; Histac; Hyzan; 
Rintact: Vesyca; Xtac: Zantac; Zendhin: Mex.: Acloral: Agrisen; Aldivina; 
Alter-H,f; Alvidinaf; Anistal; Anticina; Apoprin; Avintac; Azantac; Credaxc 
Dinaxin: Flatmed: Galidrin: Gastrec; Gastridin; Gasyrant: lqfadina; Katalem; 
Microdit; Midaven: Neugal; Offentina; Radyn; Ranepal; Ranifarm; Ranifur; 
Raniger: Ranisen; Ranulinf; Ranzil; Raudil; Redacid: Serranit; Serviradine; Sin- 
hcloran; Terodul; Tianak; Ulcedinf: Ulcevit; Ulkodin; Ulmodhyl; Ulsaven; Ul- 
tran; Unitin; Neth.: Zantac; Norw.: Inside Brus; Noktonef; Zantac; NZ: 
Zanidint; Zantac; Port.: Gastridina; Gastrolav; Gastrulcer; Pep-Rani; Pept- 
ab; Peptifar; Quardin; Ran; Ranitine; Stacer; Ulcecur; Ulcerol; Zantac; Rus.: 
Histac ([mcrak); Ranigast (Pamnracr); Ranisan (Pamncan); Rantac (Pantar); 
ran (Yapan); Zantac (3aurak); Zoran (Zopan); S.Afr.: GI-Tak; Histak; 
Ranihexal; Ranteen; Ulcaid; Ultak; Zantac; Singapore: Gastran 十 Histac; 
Hyzan; Lumaren; Neoceptin-R; Ranif; Ranidine; Ratic; Xanidine: Zantac: 
Zendhin; Zoranf; Spain: Alquen; Arcid; Ardoral; Coralen; Denulcer; Fagus; 
Lake; Meticel; Quantor; Ran H2; Ranidin: Ranilongaf: Ranivelt; Ranix Ran- 
uber; Rubiulcer; Tanidina; Terposen: Toriol: Underacid; Zantac; Swed.: Ar- 
tonil; Inside; Rani-Q: Zantac; Switz.: Ranimed; Ranisifar; Ulcidine; Zantic; 
Thai.: Aciloc; Histac; Radinef: Ranicid; Ranidine; Ratic; Ratica Utac; Xarı- 
dine; Zanamet; Zantac; Zantidon; UAE: Rantag UK: Gavilast; Indigestion 
Relieff; Ranitic; Raniti; Rantec; Ranzac; Vivatakt; Zaedoc]; Zantac; USA: 
Zantac; Venez.: Aplom; Enteral; Gastac; Ranibloc; Ranifesa; Ranix; Ranizan; 
Retamin; Vizerul; Zantac; Zoran. 
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多 组 分 制剂 


Arg.: Duo Vzerul[; Euciton Reflux; Megalex india: 
Acloc RD. 


Ranitidine Bismuth Citrate (BAN, USAN) ERE E 
T kk e SP 


A complex of ranitidine and bismuth citrate; GR-1223 1 IX; Ran- 
itidina y bismuto, citrato de; Ranitidine Bismutrex. N-[2-([5- 
[(Dimethylamino)methyl]furfuryIkhio)-ethyl]-N'-methyl-2-nitro- 
1, l-ethenediamine, compound with bismuth(3+) citrate (1:1). 
C 3H22N4O55,CsHsBIO; = 712.5. 

CAS — 128345-62-0. 

ATC — A02BAO7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

“TE JE EET FIERE SERT RE FLOS MIL p (第 1351 页 ) 
MERET GB 1394 30 HARREM., TAREE 
AR EO ME KL. EI ln i oj RE SK AL. A. ER itn AF BE 
值 变 化 也 有 报道 。 罕 见 不 良 反应 有 超 敏 反应 〈 包 括 过 敏 
性 休克 ) 。 中 、 重 度 肾 损伤 患者 不 应 该 使 用 雷 尼 替 丁 枸 
析 酸 馈 。 本 品 不 适用 于 长 期 或 维持 治疗 ， 因 为 有 馆 莫 积 
的 危险 性 。 雷 尼 替 丁 构 槐 酸 饱和 其 他 抑制 分 小 的 药物 一 
样 ， 当 消化 性 溃疡 的 患者 使 用 时 ， 应 注意 发 生 恶性 肿瘤 
的 可 能 性 ， 因 为 药物 可 掩盖 肿瘤 的 症状 并 且 延 误诊 断 。 


药物 相互 作用 
TRUE SET IMEEM RIRE RUE EBET CR 1395 页 ) 
HAH CB 1351 页 ) 同样 的 药物 相互 作用 。 


药 动 学 


ORE, TR JE EET tj ek Ki S mj Kir E JEL BET AO dn KO 
WAKAR H. FEET, MÆ 1395 MI. 4 
盐 的 药 动 学 ， 见 第 1351 页 。 


- Lacey LF, et al. Comparative pharmacokinetics of bismuth from 
ranitidine bismuth citrate (GR122311X), a novel anti-ulcerant 
and tripotassium dicitrato bismuthate (TDB). Eur J Clin Phar- 
macol 1994; 47: 177-80. 

. Koch KM, et al. Pharmacokinetics of bismuth and ranitidine fol- 
lowing single doses of ranitidine bismuth citrate. Br J Clin Phar- 
macol 1996; 42: 201-5. 

. Koch KM, er al. Pharmacokinetics of bismuth and ranitidine fol- 
lowing multiple doses of ranitidine bismuth citrate. Br J Clin 
Pharmacol 1996; 42: 207-11. 
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用 途 和 用 法 


SUERTE OU BIET. SORMIMB ESO 
H, cu YE EGER SEE E TORUBE. HERRA Rl 
(第 1351 页 ) 和 圭 尼 准 丁 (第 1395 3D 的 作用 。 用 于 治疗 
澳 疡 性 疾病 (第 1344 BO, HUE SET HIERBA IS BUE 2 
Hisp utis ar s JERDUBT BOSSUSTERON ADR . 

口服 剂量 为 400mg， 每 天 2 次 ， 治 疗 十 二 指 肠 溃 疡 ， 
通常 疗程 4 一 8 周 ; 治疗 良性 骨 演 疡 ， 疗 程 为 8 9). EEE 
丁 构 害 酸 馆 不 用 于 维持 治疗 ，1 个 12 月 局 期中， 最 多 应 用 
16 周 ĉ Ps fita $ 41). da 1144 MARO EIO 
Vim. WE THRRET 7 日 三 联 治疗 方案 中 的 组 
成 部 分 ， 通 常 同 克拉 霉 素 500mg， 每 天 2 wK, MAT 1g. 
每 天 2 WB REDE 400mg， 每 天 2 次 中 的 两 种 联 用 。 此 外 ， 
也 可 以 用 14 日 的 二 联 治疗 方案 ， 曙 尼 替 丁 枸 橡 酸 镁 和 克拉 
MERA 500mg， 每 天 2 次 或 3 次 。 在 两 种 方案 中 ， 都 应 继 
续 单 独 应 用 雷 尼 蔡 丁 枸 槐 酸 锯 ， 共 28 X. 
. Bardhan KD, er al. GR122311X (ranitidine bismuth citrate), a 
new drug for the treatment of duodena! ulcer. A/imem Pharmacol. 
Ther 1995; 9: 497-506. 
Peterson WL, et al. Ranitidine bismuth citrate plus clarithromy- 
cin is effective for healing duodenal ulcers, eradicating H.pylori 
and reducing ulcer recurrence. Aliment Pharmacol Ther 1996; 
10: 251-61 
. Anonymous. Pylorid, H. pylori and peptic ulcer. Drug Ther Bull 
1996; 34: 69—70. 
van der Wouden EJ, er al. One-week triple therapy with raniti- 
dine bismuth citrate, clarithromycin and metronidazole versus 
two-week dual therapy with ranitidine bismuth citrate and clari- 


thromycin for Helicobacter pylori infection: a randomized, clin- 
ical trial. Am J Gastroenterol 1998; 93: 1228-31. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: P/loridf; Austria: Helirad; Pylorisim; Belg.: Pylorid; Brez.: Pylorid; 
Canad.: Pyloridj; Cz.: Eradipak Denm.: Pyloridt; Fin.: Pylorid; Gr.: Py- 
lord; Hong Kong: Pyloridt: Hung.: Pylorid; Irl.: Pylorid; Ital.: Elicodil; Py- 
lorid; Mex.: Azanplus; Neth.: Pylorid; Norw.: Pylorid: Port.: Gastrimutot: 
Pylond; Singapore: Pyloridf; Spain: Pylorid Switz.: Pylorid: Thai.: Py- 
lorid; UK: Pylorid; USA: Tritect: Venez.: Pylorid. 


M 


pz 


B 


多 组 分 制剂 Austral: Pylorid-KA. 


Rebamipide (rINN) 雷 巴 米 特 

Rebamipida; Rébamipide; Rebamipidum. (£)-e-(p-Chlorobenza- 
mido)- |,2-dihydro-2-oxo-4-quinolinepropionic acid. 
Pebamuania, 

CisHisCIN2O4 = 370.8. 

CAS — 90098-04-7; 111911-87-6. 


简介 


雷 巴 米 特 有 细胞 保护 作用 ， 用 于 治疗 演 疡 性 疾病 
CR 1344 页 ) 和 胃炎 ， 通 常 每 次 口服 100mg， 每 天 3 
次 。 雷 巴 米 特 滴 眼 剂 用 于 治疗 干 眼 症 正在 研究 中 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Mucosta; Thai.: Mucosta. 


Renzapride (BAN, rINN) 伦 扎 必 利 

ATL-1251; BRL-24924A; Renzaprida; Renzapridum. (+)-endo-4- 
Amino-N-(I -azabicyclo[3.3. | Jnon-4-yl)-5-chloro-o-anisamide. 
Pensanpua, 

Ci ,Hz;CIN3O; = 323.8. 

CAS — 88721-77-1; 112727-80-7. 


ZI 


简介 


伦 扎 必 利 是 柱 甲 酰胺 取代 品 ， 具 有 促进 胃 肠 道 蠕动 的 
作用 。 也 具有 激动 S- HT. BIS dA, 5-HTs 的 作用 。 伦 扎 必 
利 治疗 胃 肠 道 疾 病 ， 包 括 肠 易 激 综 合 征 正在 研究 中 。 


. Robertson CS, er al. A double-blind dose ranging study of BRL 
24924 and metoclopramide on lower oesophageal sphincter 
pressure in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 1989; 28: 
323-7. 

. Mackie A, et al. BRL 24924, a novel prokinetic agent, potential- 
ly valuable in diabetic gastroparesis. Gus 1989; 30: A1489. 

. Staniforth DH, Pennick M. Human pharmacology of renzapride: 
a new gastrokinetic benzamide without dopamine antagonist 


NM 


m 


properties. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38: 161-4. 

4. Mackie ADR, er al. The effects of renzapride, a novel prokinetic 
agent, in diabetic gastroparesis. Aliment Pharmacol Ther 1991; 
5: 135-42. 


Rhubarb X $& 
Chinese Rhubarb; Rabarbaro; Rabarbaru ŝaknys; Rabarberrot; 
Raparperinjuuri; Rebarbara-gyokĉrtorzs; Reveĥovy kořen; 
Rhabarber; Rhei Radix Rhei Rhizoma; Rheum: Rhubarb Rhi- 
zome; Ruibarbo. 


性 状 印度 大 黄 (喜马拉雅 大 黄 ) 由 Rheum emodi, 
R. webbianum 的 干燥 根 和 茎 或 大 黄 的 其 他 相关 品种 组 成 。 
中 国 大 黄 由 Rrhaponticum 的 干燥 根 和 茎 组 成 。 可 能 作 
为 大 黄 的 摊 杂 物 存在 ， 药 典 中 特异 性 的 检测 方法 可 确定 其 是 
否 存在 。 人 工 培育 的 大 黄 来 自 R. rhaponticum, $u Aa 
食用 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. 
Chin. and Jpn also permit Rheum tanguticum, and Jpn also per- 


mits R. coreanum. 

Ph. Eur. 5. 5 (KR) Rheum palmatum., R. officinale 
或 二 者 杂交 或 混合 品种 的 全 部 或 地 下 干燥 部 分 。 地 下 部 
分 常常 分 支 ， 芭 和 大 多 具 小 根 的 皮 已 去 除 。 以 大 黄 干燥 
物 计算 9- 羟 基 蕊 入 生物 的 含量 不 低 于 2. 2%， 用 大 黄 酸 
(Cis Hs Os —284. 2). 表示 。 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
大 黄 的 不 良 反应 和 注意 事项 参见 番 泻 叶 ， 第 1397 页 。 


用 途 和 用 法 

大 黄 为 草 醒 类 刺激 性 缓 泻药 ， 其 作用 与 番 注 叶 相同 
(第 1398 页 )。 由 于 大 黄 含 有 格 酸 入 生物 和 单 宁 酸 ， 可 
产生 收敛 作用 。 

当 作为 Rheum， 它 也 被 用 作 顺 势 疗法 药物 。 


制剂 
BP 2005: Compound Rhubarb Tincture. 


专利 制剂 
Cz.: Bukosan; Ger.: Phytoestrol N, 


多 组 分 制剂 Arg.: Calculina]: LX-30; Oralsone Topic; Parodium; 
Pyralvex; Austral.: Betaine Digestive Aid: Neo-Cleanse; Pyralvex; SM-33 
Adult Formula; Austria: Abfuhrtee; Eucarbon; Eucarbon Herbal; Novocho- 
lin; Pyralvex; Sabatif Silberne: Belg.: Eucarbon T; Pyralvex; Braz.: Bilifel; Bis- 
uisan; Boldopeptan; Camomilaf; Eparema; Epatovisf; Figadosan]; Funchico- 
rea Gotas Hepaticas Gotas Preciosasf; Hepatophilf; Regulador Xavier 
N-2; Canad.: Extra Strong Formula 121; Herbal Laxative; Herbalax; Cz: 
Abdomilon; Cynarosan; Dr Theiss Rheuma Creme; Dr Theiss Schweden 
Krauter; Dr Theiss Schwedenbitter; Pyralvex; Species Cholagogae Planta; 
Zlucnikova Cajova Smes; Fr.: Depuratum; Parodium; Pyralvex; Resource 
Rhubagil; Ger.: Pyralvexf; Gr.: Pyralvex; Hong Kong: Hepatofalk; Pyralvex; 
Rheogent; Hung.: Bolus Laxans; Irl.: Pyralvex; Israel: Davilla; Encypalmed; 
Eucarbon: Novicarbon; Ital.: Amaro Medicinale: Caramelle alle Erbe Diges- 
tive; Carbondifert; Colax Critichol; Depurativot; Digelax; Dis-Cinil Com- 
plex; Eparema; Eparema-Levul; Eucarbon: Eupatol; Fitodorf Alghe Marinet. 
Fitodorf Rabarbaroț; Frerichs Maidifassit: Hepasil Compostof; Lactolas; 
Lassatina; Lassativi Vetegali; Magisbile; Mepalax Neoform; Pillole Fattorit: 
Puntualax; Pyralvex; Rabarbaronif: Raboldof: Schias-Amaro Medicinale]: 
Stimolfit; Malaysia: Eucarbont; Neth.: Pyralvex; Port.: Pyralvex; Rus.: 
Parodium (Mapoanym); S.Afr.: Helmontskruie; Lewensessens; Moultons 
Herbal Extract; Pyralvex; Rubilaxt; Wonderkroonessens; Singapore: 
Pyralvex; Spain: Crislaxo; Laxante Bescansa Aloico; Menabil Complex; Pil- 
doras Ferrug Sanatorif; Pyralvex; Solucion Schoum; Switz.: Padma-Lax: 
Pyralvex; Schweden-Mixtur H nouvelle formulation; Thai.: Pyralvex; UK: 
Acidosis; Digestive; Fam-Lax; Fam-Lax Senna; HRI Golden Seal Digestive; 
Indian Brandee; Jacksons Herbal Laxative; Liminatef; Pegina; Pyralvex; Rhua- 
ka; Stomach Mixture; Wind & Dyspepsia Relief: USA: Black-Draught]; Vene 
ez.: Orafilm; Pinvex; Pyralvex. 


Roxatidine Acetate Hydrochloride 盐酸 乙酰 罗 沙 替 丁 
Hidrocloruro de acetato de roxatidina; Hoe-760; Hoe-062 (rox- 
atidine); Pifatidine Hydrochloride; Roxatidine, Acétate de; Roxa- 
tidini Acetas; TZU-0460. N-(3-[(a-Piperidino-m-toly))oxy]pro- 
pyl)glycolamide acetate monohydrochloride. 

PokcaTHAnmHa Anetar 

Ci ;H3,N,O,,C;H;O HCI = 384.9. 

CAS — 78273-80-0 (roxatidine); 97900-88-4 (roxatidine 


hydrochloride); 78628-28-1 (roxatidine acetate); 93793- 
83-0 (roxatidine acetate hydrochloride). 


ATC — A02BA06. 


(roxatidine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
罗 沙 蔡 丁 的 不 良 反应 和 注意 事项 参见 西 味 赫 丁 ， 第 
1355 页 。 


药物 相互 作用 
sw BTIMISKAET (Si 1356 页 ) 不 同 ， 罗 沙 


- 蔡 丁 对 细胞 色素 Paso 没有 影响 ， 因 此 认为 对 其 他 药 


物 的 代谢 几乎 没有 影响 。 然 而 ， 和 其 他 Ho 38 (kd ti 
剂 一 样 ， 其 对 骨 pH 值 的 影响 可 能 会 改变 其 他 药物 的 
吸收 。 


药 动 学 

盐酸 乙酰 罗 沙 蔡 丁 在 骨 肠 道 几 乎 完全 且 迅 速 吸收 ， 
口服 给 药 血浆 药物 浓度 达 峰 时 间 为 1 一 3h。 它 被 肝 、 小 
肠 和 血浆 中 的 酯 酶 迅速 水 解 成 活性 的 去 乙酰 代谢 产物 罗 
沙 替 丁 。90% 以 上 的 服用 量 以 罗 沙 替 丁 或 其 他 代谢 产物 
经 尿 排泄 。 罗 沙 蔡 丁 的 清除 半衰期 大 约 是 sh， 肾 损伤 
时 延长 。 

据 报道 少量 罗 沙 替 丁 可 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 


盐酸 乙酰 罗 沙 蔡 丁 为 Hz Xd. EHE 
SAKET (GB 1357 页 ) 。 治 疗 消化 性 溃疡 ， 睡 前 
口服 150mg 或 75mg， 每 日 2 次， 疗程 4 一 6 周 。 如 需 
要 ， 可 于 睡 前 服 75mg 维持 ， 以 预防 溃疡 复发 。 治 疗 骨 
食管 反 流 病 ， 推 荐 睡 前 服 150mg 或 75mg， 每 天 2 次 ， 
疗程 6 一 8 周 。 治 疗 骨 炎 ， 每 天 晚上 服 75mg; 治疗 
Zollinger-Ellison 综合 征 每 次 7 5mg， 每 天 2 次。 

麻醉 前 给 药 ， 盐 酸 乙 酰 罗 沙 奉 丁 可 在 手术 前 晚 口服 
75mg. 诱导 麻醉 前 2h 重复 给 药 ， 或 在 手术 前 晚 单 次 服 
用 150mg。 

盐酸 乙酰 罗 沙 赫 丁 也 可 静脉 给 药 治疗 上 消化 道 出 
Hl. X 75mg， 每 日 2 次 ， 缓 慢 静 脉 注射 或 静脉 输 注 。 

肾 损伤 时 的 用 量 ， 参 见 下 文 。 
. Murdoch D. Roxatidine acetate: a review of its pharmacodynam- 


ic and pharmacokinetic properties, and its therapeutic potential 
in peptic ulcer disease and related disorders. Drugs 1991; 42: 
240-60. 


Te info AO GRO EDO UOJ EET RE EK TER ES 
的 患者 中 应 减少 。 急 性 期 患者 根据 肌 栈 清除 率 (CC) 
建议 的 口服 剂量 为 ， 

CC20~50ml/min; BEBI 75mg. 

CC«20ml/min; ŝi 2 X 75mg. 

但 是 ，6 (i IKE 'B REIS, CC—20ml/min 的 患者 研 
HARRA: 推荐 的 隔日 盐酸 乙酰 罗 沙 替 丁 75mg 剂量 
不 足以 维持 胃液 pH (4 的 时 间 超过 6h。 随 后 在 8 各 
患者 中 的 研究 显示 ; 每 日 75mg 的 剂量 耐 受 性 较 好 并 且 
dO, 

1. Gladziwa U, et a/. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 


roxatidine in patients with renal insufficiency. Br J Clin Pharma- 
col 1995; 39: 161-7. 


制剂 


专利 制剂 

Ger.: Roxitf: Gr.: Roxanet; India: Rotane; Ital.: Gastralgin Neo H2; Roxit; 
Jpn: Altat Neth.: Roxitf; S.Afr.: Roxit; Singapore: Roxanef; Spain: Rox- 
Wwast: Sarilent; Zarocs. 


Senna 番 泻 叶 


Alexandriai szenna termés (senna pods, Alexandrian}; Plod kasie 
ostrolisté (senna pods, Alexandrian); Plod kasie úzkolisté (senna 
pods, Tinnevelly); Sen; Sennabalja, alexandrinsk (senna pods, Al- 
exandrian); Sennabalja, Tinnevelley- (senna pods, Tinnevelley); 
Sennanpalko, Aleksandrian (senna pods, Alexandrian), Sennan- 
palko, Tinnevelleyn (senna pods, Tinnevelley); Sennovy list (sen- 
na leaf); Senų lapai (senna leaf); Senų vaisiai (senna pods, Alex- 
andrian); Siauralapių senų vaisiai (senna pods, Tinnevelly); Szen- 
nalevél (senna leaf); Tinevelly szenna termés (senna pods, Tinn- 
evelly). 


CAS — 8013-1 1-4. 
ATC — AO6ABO6. 


性 状 dE dom i Br a Hk EL RE Cassia senna 
(C. acuti folia) CS D, 或 者 被 称 为 亚历山大 番 演 或 喀 
LRANS, mok GX Cassia angustifolia (Xil) 
BUSCA ED REESE, 


Pharmacopoeias. Senna fruit, from Alexandrian and Tinn- 
evelly senna is included in Eur (see p.vii) and /nt. Senna leaf, 
from Alexandrian or Tinnevelly senna or both, is included in 
Chin., Eur, Int., Jpn, Pol., and US. 


K/S Rhubarb/Sennosides 1397 
Ph. Eur. 5.5 (Senna Pods, Alexandrian; Sennae Fruc- 
tus Acutifoliae; Alexandrian Senna Fruit BP 2005) 以 
TRISTE MEI BU SEIS dE B (Cao Has Ozo = 862. 7). 计算 ， 
EE RHEE) (CD OE GUN FREUE EETA F 
3.494. EDUT RICH. 

Ph. Eur. 5. 5 (Senna Pods, Jinnevelly; Sennae Fructus 
Angustifoliae; Tinnevelly Senna Fruit BP 2005) JA 
TS T MR BO ET B (Caz Has Ozo 一 862. 7). 计算 ， 狭 
"ETSO TAROR OCA ESE ET BUR AKT 2.276. OG 
干燥 贮藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Senna Leaf; Sennae Folium) iS (= 
REER WTO, DEDE KRI LES, RK 
叶 番 泻 ， 有 印度 番 泻 ， 或 两 个 品种 的 混合 物 。 以 番 茹 二 
BB SEIS dE B (Caz Has Ozo — 862. 7) iS, HEE 
糖苷 含量 不 低 于 2.5% 。 避 光 干 燥 贮藏 。 

USP 29 (Senna) 尖 叶 番 海 的 干燥 叶子 ， 市 场 可 购 到 
的 为 亚历山大 番 演 ;或 犹 叶 恤 演 ， 市 场 可 购 到 的 为 印度 
EE (ED. 


Sennosides 15 tt 


Senósidos. 


CAS — 81-27-6 (sennoside A); 1 28-57-4 (sennoside B); 
52730-36-6 (sennoside A, calcium salt); 52730-37-7 
(sennoside B, calcium salt). 


HO 


Oo [e] OH 
OH 9 
CII 
OH 


Oo 
OH 
OH 
CI YS 
HO 
o O o OH 
OH 
OH 
OH 
(sennoside A) 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Sennosides) MEAE f (E KU IK EAS EE RARO 


9o. HERS H, MARME (Cassia acuti folia) 或 
Benp EIS (Cassia angustifolia) 分 离 而 来 ， 为 钙 盐 。 
ERK. ETK (0235), HET LER (1 : 2100) M 
于 氯仿 Q : 3700) ， 溶 于 乙醚 〈1 : 6100) 。10% 水 溶液 
的 pH 值 为 6.3 一 7. 3。 


不 良 反 应 


番 海 叶 可 引起 轻 度 腹 部 不 适 ， 如 绞 痛 或 痉 率 。 长 期 
应 用 或 过 量 可 导致 腹泻 ， 使 水 和 电解 质 ， 特 别 是 钾 大 量 
丢失 ; 也 有 发 生 结 肠 弛 绥 性 无 功能 的 可 能 。 草 醒 入 生物 
可 使 尿 液 在 酸性 pH 值 时 显 黄 棕色 ， 而 在 夏 性 pH 值 时 
时 红色 。 有 长 期 应 用 导致 可 道 性 结肠 黑色 素 沉 着 病 的 
报道 。 
HA 长 期 应 用 或 滥用 番 演 类 缓 注 药 与 可 道 性 手指 桂 状 
dL. 、 低 钾 血 症 [] , E Kl dE GLUI 、 增 生性 骨 关 节 
病 []、 问 断 性 尿 排 弯 天 冬 氨 栈 氨 基 葡 糖 芽 [23] 、 低 丙种 
球 蛋 白 血 症 [3] 、 可 逆 性 恶 病 质 [3] 、 肝 炎 553 或 肝 训 竟 [6] 
有 关 。 


. Prior J, White 1 Tetany and clubbing in patient who ingested 
large quantities of senna. Lancet 1978; ii: 947. 

Malmquist J, et al. Finger clubbing and aspartylglucosamine ex- 
cretion in a laxative-abusing patient. Postgrad Med J 1980; 56: 
862-4. 

Levine D, ef al. Purgative abuse associated with reversible 
cachexia, hypogammaglobulinaemia, and finger clubbing. Lan- 
cet 1981; i: 919-20. 


N 


w 


A 


Armstrong RD, et al. Hypertrophic osteoarthropathy and purga- 
tive abuse. BMJ 1981; 282: 1836. 


Beuers U, et al. Hepatitis after chronic abuse of senna. Lancet 
1991; 337: 372-3. 


Vanderperren B, et al. Acute liver failure with renal impairment 
related to the abuse of senna anthraquinone glycosides. Ann 
Pharmacother 2005; 39: 1353-7. 

超 敏 反应 ”制造 [1 或 调配 [31 番 演 产品 者 ， 超 敏 反应 可 
表现 为 哗 螨 和 鼻 结 腊 炎 。 然 而 ， 一 项 在 125 名 参与 缓 演 
药 生 产 的 工人 中 进行 的 研究 发 现 ， 只 有 4 例 发 生 了 职业 


^ 


个 


1398 . Simeticone/Sodium Picosulfate 

TEENS. [HO 205 RI Sp Pp E lij TED db azt kk dj gr ml a 18 

人 和 9 人， 而 呼吸 道 其 他 部 位 、 眼 和 皮肤 症状 则 相对 更 

常见 [3]。 

1. Helin T, Mákinen-Kiljunen S. Occupational asthma and rhinoc- 
onjunctivitis caused by senna. A//ergy 1996; 51: 181—4 


2. Baggaley P. A shared allergy. Pharm J 1997; 259: 724. | 

3. Marks GB, er al. Asthma and allergy associated with occupation- 
al exposure to ispaghula and senna products in a pharmaceutical 
work force. Am Rev Respir Dis 1991; 144: 1065-9. 


注意 事项 
腹痛 或 肠 梗 阻 诊断 不 明和 患者 禁用 一 泻 叶 ;感染 性 肠 
病 患 者 慎 用 。 一 般 应 避免 长 期 应 用 。 
尽管 意 本 入 生物 可 分 布 于 乳汁 ， 但 认为 在 通常 母乳 
MEF. 乳汁 中 的 浓度 不 足以 对 乳 儿 造成 影响 ( 见 下 
文 )。 
MEBLO EFREN RETLUR JE JL oe RSS A 
反应 发 生 ， 所 以 American Academy of Pediatrics TA 
为 G] 通 常 使 用 番 泻 叶 和 母乳 喂养 并 不 冲突 。 然 而 ， 
BNF 认为 哺乳 期 妇女 应 避免 使 用 芒 本 〈 特 别 是 鼠 李 皮 、 
REND. 
1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 07/05/04) 


结肠 穿孔 iE ROS HUE P. AHA AR 142mg 的 
严 演 制剂 进行 结肠 镜 前 的 肠 道 准备 ， 出 现 结肠 穿孔 和 类 
便 性 腹膜 炎 [1.21 ， 其 中 1 例 死亡 0] 。1985 年 ， 在 英国 
含量 高 的 制剂 含量 减 半 后 只 含有 总 番 泻 苷 72mg; 随即 
该 药 就 撤 市 了 ， 尽 管 类 似 的 活性 更 高 的 制剂 在 一 些 国家 
仍 可 获得 。 为 减少 结肠 穿孔 的 危险 ， 可 疑 结肠 狭 窗 ， 炎 
性 肠 病 或 梗阻 者 早期 禁用 肠 道 刺激 药 [?]。 

1. Galloway D, er al. Faecal peritonitis after laxative preparation 

for barium enema. BMJ 1982; 284: 472. 


2. Cave-Bigley D. Faecal peritonitis after laxative preparation for 
barium enema. BMJ 1982; 284: 740. 


药 动 学 


总 醒 类 海 药 口服 后 部 分 吸收 。 吸 收 的 功 醒 在 肝 中 代 
谢 。 未 吸收 的 番 演 在 结肠 中 被 细菌 分 解 ， 并 释放 出 活性 
的 游离 意 醒 。 章 醒 可 经 尿 和 凑合 排 港 ， 也 可 分 布 到 
Ait. 


用 途 和 用 法 


ETEN ALIK KI IK PEKA ZG (第 1337 页 )， 用 于 
治疗 便秘 (第 1338 页 ) 、 肠 道 检 查 或 手术 前 肠 道 排 空 。 
番 海 苷 被 肠 道 细菌 分 解释 放出 活性 蓝本 进入 结肠 ， 通 党 
口服 后 6 一 12h 起 效 。 

治疗 便秘 ， 通 常 口服 番 海 片 剂 、 颗 粒 剂 或 糖浆 ， 也 
有 栓剂 直肠 给 药 。 在 英国 ， 香 泻 制 剂 总 番 泻 苷 通常 以 番 
海 苷 B 计 量 。 通 常 成 人 睡 前 单 次 口服 15~30mg。6 岁 
以 上 儿童 用 成 人 剂量 的 一 半 ，2 一 6 岁 用 成 人 剂量 的 
1/4。 在 美国 , 通常 成 人 剂量 是 15 一 30mg， 每 天 1 一 2 
次 ,剂量 以 总 番 演 车 含量 表示 。 

肠 道 检查 前 排 空肠 道 ， 手 术 前 1 天 口服 液体 制剂 ， 
HAKEN 130mg。 在 英国 ， 以 前 曾 有 72mg 的 单 次 剂 
量 ， 详 见 上 文 结肠 穿孔 项 下 注意 事项 。 纯 化 的 番 演 昔 
GESTA MIB) 及 其 钙 款 〈 番 泻 苷 钙 A ARSTE B) 
用 法 和 番 泻 相似 。 

盔 泻 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


BP 2005: Senna Liquid Extract; Senna Tablets; Standardised Senna Gran- 
ules; 

Ph. Eur.: Senna Leaf Dry Extract, Standardised; 

USP 29: Senna Fluidextract; Senna Syrup; Sennosides Tablets. 


专利 制剂 


p: Ciruela Fibra; Laxiruela Ciruela Fibra; Austral.: Bekunis Herbal Tea; 
Bekunis Instant; Laxettes; SennaPlust; Sennetabs]; Senokot; Austria: Beku- 
nis; Colonorm; Darmol; Dragees Neunzehn Senna; X-Prep; Belg.: Darlin; 


Fuca; Midro; Prunasine; Senokotf; Transix Braz.: Senan; Canad.: Agarol 
Extra; Agarol with Sennosides; Ex-Lax; Experience; Glysennid; GNC Herbal 
Laxative; Herbal Laxativef; Laxative Pills; Natures Remedy; Sennaprep; Sen- 
natab; Senokot; X-Prep; Chile: Cholax; Naturlax; Cz.: Caj z Listu Senny; 
List Senny; Regulax Sennove Lusky; Sennovy List; Tisasen: X-Prep; Denm.: 
Pursennid; Fin.: Exprep; Pursennid; Sennapur; Fr.: Senokot; X-Prep; Ger.: 
Abfuhrtee N; Bekunis Instant; Bekunis-Krautertee N; Depuran; Heverto: 
Kneipp Abfuhr Tee NT; Kneipp Worisetten St; Liquidepur; Midro Abfuhr! 
Midro Tee; Neda Fruchtewurfel; Ramend: Regulax N; X-Prept; Gr.: Beku- 
nis]; Pursennidt; X-Prep; Hong Kong: Senokot; Hung.: Tisasen; X-Prep; 
India: Senade; Senalax; Iri.: Senokot; Israel: Bekunis; Florilax; Jungborn; 
Laxikal Forte; X-Prep]: Ital.: Falquilax; Tisana Kelemata; X-Prep; Malaysia: 
Senokotf; Mex.: Arsen; Bekunis; Ciruelax Comp; Ciruelax TE; Lagenbach; 
Sekalaxf; Senokot: X-Prep; Neth.: Sennocol; X-Praep; Norw.: Senokot; X- 
Prep; NZ: Senokot; Port.: Pursennide; Senolax; X-Prep; S.Afr.: Black For- 


西甲 硅油 / 匹 可 硫酸 钠 


est Herbal Teat; Depuran; Gal: Hamburg Tea; Sennalax; Senokot; Silaxonf: 
Soflax: X-Prep: Singapore: Senokot; Spain: Depuranf; Diolaxilf; justelax; 
Laxante Bescansa Normal; Laxante Olan: Laxante Salud; Takata; X-Prep; 
Swed.: Pursennid; Switz.: Bekunis; Darmol; Demodon Neo; Fuca N: 
Grains de Vals Nouvelle formule; Irolax: Kneipp Woerisetten S; Midro: Ti- 
sane laxative H nouvelle formulation; X-Prep; Thai.: Senokot; UAE: Laxal: 
UK: Ex-Lax; Nylax with Senna; Senlaxf; Senokot: Sure-Lax; USA: Black- 
Draught; Dosaflex; Dr Edwards Olive: Evac-U-Gen; Ex-Lax; Fletchers Cas- 
toria; Lax Pills; Little Tummys Laxative; Maximum Relief Ex-Lax; Senexon; 
Senna-Gen: Senokot: Senokotxtra: X-Prep; Venez: Seniax; Senokot Con- 
centrado Vegeta! Natural. 


多 组 分 制剂 Arg: Agiolax; Calculinat; Candilax; Cirulaxia: Gelax: 
Kronolax; LX-30; Medilaxan; Prompt; Rapilax Fibras: Austrol.: Agiolax; 
Chemists Own Natural Laxative with Softener]: Coloxyl with Senna; Herb- 
a-Laxt: Neo-Cleanse: Peritone: Prolax; Sennesoft]; Soflax; Austria: Ab- 
fuhrtee; Abfuhrtee St Severin: Agiolax: Carilax; Entschlackender Abfuhrtee 
EF-EM-ES; Eucarbon; Eucarbon Herbal; Frugelletten; Herbelax; lilings Bozn- 
er Maycur-Tee; Laxalpin; Mag Kottas Krauterexpress Abfuhrtee; Mag Kottas 
May-Cur- Tee; Midro Tee; Neda Fruchtewurfel; Planta Lax; Pursennid: Saba- 
tif The Chambard-Tee; Belg.: Agiolax; Eucarbonf; Tamarinef; Tisane Anti- 
biliaire et Stomachiquet: Tisane Depurative "les 12 Plantes“f; Tisane pour 
le Foiet; Tisane Purgativef: Tux; Braz.: Agiolax; Circanetten; Estomafitino; 
Fitolax; Florlax; Fontolax; Frutalax; Laxarine; Laxtam; Plantax; Sene Com- 
posta; Tamaril; Tamarine; Tamarix; Varicell; Canad.: Cholasyn ll; Cholasynt: 
Constipation; Control; Doulax: Ex-Lax Gentle Strength; Extra Strong For- 
mula 121; Herbal Laxative; Herbalax; Laxaco; Mucinum; Prodiem Plus; Sen- 
na-S; Senokot-S; Thunas Laxativef; Chile: Bilaxil; Naturlax; Tamarine; Cz: 
Abfuhr-Heilkrautertee; Agiolax: Dr Theiss Rheuma Creme: Dr Theiss 
Schweden Krauter; Dr Theiss Schwedenbitter; Projimava; Reduktan; 
Denm.: Figen; Fin: Agiolax Fr.: Agiolax; Boldofiorinet; Grains de Vals; 
Herbesan; Herbesan Instantanet: Ideolaxyl; Mediflor Tisane Contre la Con- 
stipation Passagere No 7; Mediflor Tisane Hepatique No 5; Modane; Muci- 
num a l'Extrait de Cascara; Pursennide; Santane Ĉu Tamarine; Tisane des 
Famillest; Tisane Grande Chartreuse]; Vegelaxt; Ger: Agiolax; Alasenn; 
Heumann Abfurhtee Solubilàx Nt; Hevertolax duot; Presselin Stoffwech- 
sel-Tee Hapeka 225 Nf; Ramend Krauter; Hong Kong: Agiolax; Mucinum 
Cascara: Hung.: Bolus Laxans; India: Pursennid-In: Ir: Pripsen; Israel; 
Agiolax; Eucarbon; Jungborn: Lido Tea: Midro-Tea; Novicarbon: PursennidT; 
Ital: Agiclax Carbondifert; Colax Confetti Lassativi CM; Cuscutine; 
Depurativof; Eucarbon; Fibrolax Complex; Fitolineaf; Florerbe Lassativaf; 
Lactolas; Lassatina: Midro; Ormobyl CMT; Ortisan; Pursennid; Senna-Specie 
Compostaf: Stimolfit; Tamarine; Tisana Kelernata; Malaysia: forka 
Mex.: Agiolax; Ciruelax Jalea; Jarabe de Manzanas; Laxacaps; Naturettik: 
Neth.: Agiolax: Norw.: Pursennid; NZ: Coloxyl with Senna; Laxsol: Port.: 
Agolax Midro; Xarope de Macas Rainetas; $.Afr.: Agiolax: Clairo; Rubila»ef; 
Spain: Agolax Bekunis Complex: Crislaxo; Jarabe Manceau: Jarabe Man- 
zanas Sikenf; Laxante Deriyf; Laxante Sanatorium; Laxiplant?; Laxomax: 
Modane; Natusor Malvasen; Pruina; Puntual; Puntualex; Pursenid; Senalsor; 
Vegetalinf; Switz.: Agiolax; Dragees aux figues avec du sene; Fruttasan; 
Grains de Valsf; Lapidar 10; Linoforce; LinoMed; Phyto-Laxia; Phytolaxin; 
Pursennide; Schweden-Mixtur H nouvelle formulation; The Brionif; Tisane 
laxative; Tisane Provencale No !; Valverde Constipation dragees; Valverde 
Constipation sirop; Thai.: Agiolax; Circanetten; UK: Athera; Califig Claro 
Tear; Cleansing Herbs; Dual-Lax Extra Strong; Dual-Lax Normal Strength: 
Fam-Lax Senna; Fibre Plus; Jacksons Herbal Laxative: Kas-Bah; Laxative Tab- 
lets; Liminater; Lion Cleansing Herbs; Lustys Herbalene; Manevac; Modern 
Herbals Laxative; Modern Herbals Menopause: Natural Herb Tablets; Out- 
of-Sorts; Pilewort Compound Pripsen; Rhuaka: Skin Cleansing Tabritis; 
USA: Black-Draughtt: Ex-Lax Gentle Strength: Perdiem; Peri-Colace; Senna 
Plus; Senna Prompt; Senna-S; Senokot-S; X-Prep Bowel Evacuant Kit-I; X- 
Prep Bowel Evacuant Kit-21: Venez: Agiolax; Fibralax; Senokot con Docu- 
Sato: Senokot con Fibra. 


Simeticone (BAN, -INN) 西甲 硅油 
Activated Dimethicone; Activated Dimethylpolysiloxane; Acti- 
vated Dimeticone; Antifoam A; Antifoam AF; Simethicone (US- 
AN); Simeticona; Siméticone; Simeticonum; Simetikon; Simetiko- 
nas; Simetikoni; Szimetikon. 
CHUMETHKOH 
CAS — 8050-81-5. 

lk. 西甲 硅油 复方 制剂 可 用 下 列 名 称 表 示 ， 


e Simalcite z/y (BAN) --—z 和 y 分别 是 西甲 硅油 和 
铝 碳 酸 镁 的 mg 数 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Simeticone) $% 494 ~7% f — 4t 4b nk 5j 
集合 度 20—400 的 二 甲 基 硅 醚 聚合 物 混合 制备 而 成 。 含 
二 甲 基 硅 醚 聚合 物 90.596 99.096, XXX ELE. AA 
色 黏 稠 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 和 甲醇 ， 极 微 溶 到 几乎 不 溶 
FEKAR: EFEMERA APR, MRZE, TEAM 
HI JET 8A HE. 
USP 29 (Simeticone) 完全 甲 基 化 的 直 链 硅 氧 烧 聚 合 
物 ， 〈 聚 合 物 中 包含 重复 的 《CHs )zSiO)， 末 端 为 
(CH325 SiO 与 二 氧化 硅 混 合 物 。 聚 二 甲 基础 氧 烧 的 含 
MOS 90.596—9994, — SAL EEG REOR ~IA., SEE 
明 、 灰 色 的 黏稠 液体 。 不 溶 于 水 、 乙 醇和 无 水 乙醇 ， 液 
相 可 溶 于 握 仿 (1 : 10), BE (1:10). 和 苯酚 (1 : 10), 
留 下 二 氧化 硅 残 污 。 密 封 容器 中 贮藏 。 


简介 


西甲 硅油 为 液态 二 甲 硅 油 的 混合 物 ， 含 良好 分 散 的 二 
氧化 硅 以 增强 硅 的 消 泡 效果 。 西 甲 硅油 口服 后 可 降低 胃 肠 
道内 气泡 表面 张力 ,使 气泡 相互 合并 ， 所 以 有 助 于 气泡 破 
裂 。 西 甲 硅油 可 改善 肠 骨 胀气 和 腹部 不 适 ， 而 这 些 症 状 是 
消化 不 良 (第 1340 页 ) 和 胃 食 管 反 流 病 (第 1340 页 ) 产 
生 过 多 的 骨 肠 道 气体 所 致 。 每 次 100~250mg， 每 天 3—4 
次 。 治 疗 多 种 胃 肠 道 疾 病 ， 与 抗 酸 药 同 服 。 

西甲 硅油 20—40mg I ft o f Bit FJ £8 fg ELIS 
CIE KII KEIN TEE, 第 1340 MO. 


西甲 硅油 也 可 作为 胃 肠 道内 镜 或 X 光线 照相 检查 
的 消 泡 剂 。 


西甲 竺 油 在 胃 肠 道 疾病 中 的 应 用 进行 简要 总 结 ， 结 
论 是 该 药 通常 和 抗 酸 药 同 服 ， 但 对 于 其 是 否 可 产生 更 好 
的 疗效 ， 无 高 质量 证 据 支 持 。 单 独 应 用 可 缓解 轻微 的 手 
术 后 和 餐 后 症状 ， 并 且 在 上 消化 道内 镜 检查 中 可 起 辅助 
作用 [11。 然 而 ， 有 些 人 认为 其 治疗 暖气 、 肠 骨气 胀 或 
消化 道 气体 过 多 导致 的 其 他 体征 或 症状 的 有 效 性 缺乏 强 
fue, 


1. Anonymous. Dimethicone for gastrointestinal symptoms? Drug 
Ther Bull 1986; 24: 21-2. 


2. Anonymous. Simethicone for gastrointestinal gas. Med Lett 
Drugs Ther 1996; 38: 57-8. 


制剂 


BP 2005: Simeticone for Oral Use; Simeticone Suspension for Infants; 
USP 29: Alumina, Magnesia. and Simethicone Oral Suspension; Alumina, 
Magnesia, and Simethicone Tablets; Alumina, Magnesia, Calcium Carbonate, 
and Simethicone Tablets; Calcium Carbonate, Magnesia, and Simethicone 
Tablets; Magaidrate and Simethicone Oral Suspension; Magaldrate and 
Simethicone Tablets; Simethicone Capsules; Simethicone Emulsion: Sime- 
thicone Oral Suspension; Simethicone Tablets, 


专利 制剂 

Arg.: Aesim; Aflat; Carbogasol Carbogasol Forte; Espaven Antigas; Factor 
AG; Mylanta Gas; Simecon; Austral.: Degas; Degas Infant Drops: Infacol; 
Medefoam; Austria: Disflatyl: Lefaxin: SAB Simplex; Setlerst; Belg.: Polysi- 
lont; Braz.: Anflat; Dimezin; Finigas; Flagass; latex; Flatol; For Gas; Freegas; 
Gastroflat: Gazyme; Luftal; Luftrin; Meticone; Mylanta Plus; Mylicon; Nogas; 
Sanagas; Silidron; Canad.: Gas-X; Oval; Phazyme: Siligaz; Chile: Flapex; 
Gasorbolf; Pepsidolt: Cz.: Ceolat; Disflatyl; Espumisan; Lefax SAB Simplex; 
Denm.: Aeropax Mylicom Fin.: Ceolatf: Cuplaton; Disflatyl; Minifom; Fr.: 
Siligaz, Ger.: Absorber HFV1; Aegrosan; Ceolat; Elugan; Endo-Paractol; Es- 
pumisan; llio-Funkton; Kompensan Dirneticon: Lefax; Mereosan: SAB Sim- 
plex Gr: Ceclat Hong Kong: Ar-X; Dentinox Colic Drops; Disflatyl; 
Gasteel; Infacol: Ovol; Hung.: Espumisan; Infacol: SAB Simplex; India: Di- 
mol; Tricaine-MPS; Irl.: Infacol; Israel: Simicol; ital.: Meteosim; Mylicon; 
Polisilont; Simecrin; Simetic; Malaysia: Cuplaton; Dentinox Colic Drops; 
Disflatyl; Gascoal; Gastyl; Mex.: Diflax; Espaven Pediatrico; Liberant; Neth.: 
Aeropaxi Ceolatf; Setlers Windfree; Norw.: Ceolat]; Minifom: Siloxan: 
NZ: De-Gas: Infacol; Medefoam: Port: Aero-Om: Rus.: Disflatyl 
(Ancpaaraa): Espumisan (Deriymursan): SAB Simplex (Ca6 Cuwrwexc): Sim- 
icol (Cumikoa); S.Afr.: Telament; Singapore: Cuplaton: Gascoalf: Infacol; 
RidWind: Spain: Aero Red; Disflaty!4; Enterosllicona; Phazymef: Swed.: 
Minifom; Switz: Disflatyl: Flatulex; Lefax: Polysilane: Sili-Met-Sant; Simet- 
AFT; Thai.: Air-X; Airrox Babcont: Disflatyl; Gas-MM; Gas-X; Gassi Gastyt 
Logastin; Margel; Mylom; Ovol; Semeth; Sigas; Simcone; Simecon; Simetyl; 
UAE: Salinal; UK: Asilone Windcheatersf: Dentinox Colic Drops; Infacol: 
Wind-Eze; Woodwards Colic Drops USA: Colicon; Degas: Extra 
Strength Mintox Plus; Flatulex; Gas Relief; Gas-X; Maalox Anti-Gast: Major- 
Con; Mylanta Gas; Mylicon; Phazyme; SonoRx; Venex.: Antifom; Sicon; Sil- 
Icon. 


多 组 分 制剂 


Used as an adjunct in: Austria: Prontobario; Braz.: Telebarf; Cz.: Pronto- 
bario; Spain: Barigraf Tac]: Bario Dif. 


Sodium Picosulfate (BAN, rINN) 匹 可 硫酸 钠 
DA-1773; LA-391: Natrii Picosulfas; Natrii Picosulfas Monohydri- 
cus; Natrio pikosulfatas; Natriumpikosulfaatti; Natriumpikosulfat; 
Nátrium-pikoszulfát; Picosulfate de Sodium; Picosulfato de sodio; 
Picosulphol; Pikosíran sodny monohydrát; Sodium Picosulphate. 
Disodium 44'-Q-pyridylmethylene)di(phenyl sulphate). 

Harpua ['IwkocyAmbaT 

CigHi3NNa;O$S,H;O = 499.4. 

CAS — 10040-45-6. 

ATC — A06AB08. 


o. P 
Na* PS 
o 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jm. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Picosulfate) ”白色 或 类 白色 ， 结 
DRR. DATK: METZA. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

匹 可 硫酸 钠 的 不 良 反应 和 注意 事项 参见 比 沙 可 喧 ， 
第 1350 页 。 

Hil HEZS = 匹 可 硫酸 钠 和 枸 机 酸 镁 可 作为 成 人 吕 ] 
和 儿童 [2] 炎 性 肠 病 患者 安全 有 效 的 肠 道 清洁 剂 。 息 者 
对 本 品 的 耐 受 性 非常 好 ， 在 结肠 疾病 症状 方面 无 不 良 反 
应 ， 而 其 他 结肠 疾病 的 患者 也 是 如 此 。 目 者 应 保持 充分 


水 化 〈 对 于 虚弱 或 老年 患者 ， 可 在 医院 进行 肠 道 准备 ， 
以 免 患 者 由 于 过 度 水 化 或 水 化 不 足 导致 危险 [3. 嫩 )， 怀 
疑 结肠 中 毒 膨胀 患者 不 应 进行 水 化 。 

在 澳大利亚 Adverse Drug Reactions Advisory Com- 
mittee fri. 浓度 高 的 匹 可 硫酸 钠 溶 液 可 引起 严重 脱 
水 、 低 钠 血 症 和 其 他 电解 质 异 常 ， 并 产生 相关 并 发 症 。 
高 危 患者 包括 婴儿 、 老 年 人 、 虚 弱 患 者 和 充血 性 心力 误 
竟 或 肾 损 伤感 者 [5 。 


. McDonagh AJG er al. Safety of Picolax (sodium picosulphate- 
magnesium citrate) in inflammatory bowel disease. BM 1989, 
299: 776-7. 

2. Evans M, e! ai. Safety of Picolax in inflammatory bowel disease. 

BMJ 1989; 299: 1101-2. 

3. Lewis M. er a/. Bowel preparation at home in elderly people. 

BM. 1997; 314; 74. 

Hanning CD. Bowel preparation at home in elderly people. BMJ 

1997; 314: 74. 

- Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Elec- 
trolyte disturbances with sodium picosulphate bowel cleansing 
products. Aust Adverse Drug React Bull 2002; 21: 2. Also avail- 
able at: http//www.tga.health.gov.au/docs/html/aadrbItn/ 
aadr0202.htm (accessed 07/05/04) 


药 动 学 


pe AT ERAN EKIP IDE (第 1350 DI). ， 它 可 被 肠 道 
细菌 代谢 为 活性 化 合 物 双 OH ERÓEAEO 吡啶 -2- 甲 烧 。 


用 途 和 用 法 


匹 可 硫酸 钠 为 刺激 性 缓 泻药 OR LK Eb wp DE 
(第 1350 JI) XM, 用 于 治疗 便秘 (第 1338 TO 或 肠 
道 检查 及 手术 前 排 空肠 道 。 口 服 后 可 刺激 肠 道 运动 ， 随 
后 被 结肠 细菌 代谢 。 通 常 在 6— 12h (uda ĝt, EL PE 
酸 镁 合用 排 空肠 道 时 ， 可 在 3h 内 起 效 。 

治疗 便秘 ， 通 常 在 睡 前 服用 ， 单 次 口服 5 一 I0mgi 
4~10 岁 儿 童 ， 睡 前 服用 2.5— omg: 年 龄 小 于 4 岁 儿 
MEF 250pg/kg. 

HS EB iB. DE Up B NP P4 l0mg [pH] ME Oe HE 
(第 1377 BO 合用 ， 检 查 前 1 天 宕 起 服用 ， 下 午 可 重复 
mu. LEME. 


制剂 


BP 2005: Sodium Picosulfate Oral Powder; Sodium Picosulfate Oral Solu- 
tion. 


专利 制剂 
Arg.: Agarol; Cirulaxia; Dagol: Dulcolax: Factor Laxante; Feen-A-Mint; 
Gotalax; Granulax; Kritel; Laxamm; Modaton; Modernel: Opalino; Rapilax: 
Rogelinaf; Trali Verilax; Yodolin; Austral.: Durolax SP; Austria: Agalfin; 
Agiopic; Guttalax; Laxasan; Belg.: Duicolax Picosulphate; Fructinesf; Gut- 
talas; Laxoberon; Picolaxinef; Braz.: Ditin; Guttalax; Picolax; Rapilax; 
Chile: Aguala; Cronolax; Guttalax; Laxantil; Laxoberal; Cz: Agiolax Pico; 
Darmol; Guttalax; Laxygal; lax Pikosulfat; Denm.: Actilax; Laxoberal: 
Picolon; Fin.: Laxoberon; Fr.: Fructines Ger.: Abfuhrtropfent; Agiolax Pi- 
co; AgioPico Plust: Darmol; Darmo! Pico; Dulcolax NP; Laxans-ratiopharm 
Pico; Laxoberal; Liquidepur mit Natriumpicosuffat; Midro Picot Regulax Pi- 
cosulfat; Gr.: Guttalax; Laxatol; Hong Kong: Sur-Lax; Hung.: Darmol; Gut- 
talax; Laxygal; India: Cremalax; Ir: Dulcolax Perles; Laxoberal; ftal.: 
Euchessina CM; Falquigut: Gocce Lassative Aicardi; Guttalax Jpn: Lax- 
oberon; Mex: Anara; Laxoberon; Neth.: Dulcodruppels; Norw.: Lax- 
oberal; Port.: Guttalax; Laxodal; Rus.: Guttalax (l'yrra^akc); Laxygal 
(^akcnraa): Singapore: Sur-Laxț: Spain: Contumax; Elimink; Evacuol; 
Ezor; Gutalax; Laxonolt: Lubrilax; Skilax; Swed.: Cilaxoral; Laxoberal; 
Switz: Fructines; Guttalaxf: Laxoberon; UK: Dulcolax Laxoberal; Venez: 
Lasoberon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Agarol Austral.: Colonprept; Picolaxh; Pico- 
prep; Prep Kit-C; Braz.: Cronoplex; Forlas Irl.: Picolax; laraet Pico-Salaxf; 
Malaysia: Picoprep: NZ: Picoprep: Spain: Emuliquen Laxante; Switz.: 
Laxasan; UK: Picolax. 


> 


^ 


Anhydrous Sodium Sulfate 无 水 硫酸 钠 

Anhydrous Sodium Sulphate; Dried Sodium Sulphate; Exsiccated 
Sodium Sulphate; Natrii Sulfas; Natrii Sulfas Anhydricus; Natrio 
sulfatas, bevandenis; Natrium Sulfuricum Siccatum; Natriumsul- 
faatti, vedetön; Natriumsulĥat, vattenfritt; Síran sodný; Sulfato de 
sodio anhidro; Vizmentes nátrium-szulfát. 

Na35O, = 142.0. 

CAS — 7757-82-6. 

ATC — AO6AD 13; A12CA02. 

Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and Viet. 
US includes a single monograph for both the anhydrous form and 
the decahydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Sulphate, Anhydrous) 
吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 。 密 封 容 器 中 贮藏 。 
USP 29 (Sodium Sulfate) 会 10 分 子 结晶 水 或 无 水 。 
水 合 物 干燥 失重 51% 一 57%% ， 而 无 水 形式 于 燥 失 重 为 
0.896. X. Xf. 无 臭 透 明 结晶 或 粒状 粉末 。 在 空 
气 中 迅速 风化 ; 在 s3'— af, SI PISA, 在 大 约 
100TH, A X ENG BOK. Ek, RATZE, 
深 于 两 三 醇 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 最 好 温度 不 超 
过 30T 。 


白色 、 


无 水 硫酸 钠 / 硫 糖 铝 Anhydrous Sodium Sulfate/Sucralfate 


Sodium Sulfate 硫酸 钠 

E514; Glauber's Salt; Natrii Sulfas Decahydricus; Natrii Sulphas; 
Natrio sulfatas dekahidratas; Natrium Sulfuricum Crystallisatum; 
Natriumsulfaattidekahydraatti; Natriumsulfatdekahydrat; Nátri- 
um-szulfát-dekahidrát; Síran sodný dekahydrát; Sodium Sulphate; 
Sodium Sulphate Decahydrate; Sulfato de sodio. 
Na3SO,4,10H;O = 3222. 

CAS — 7727-73-3 (sodium sulfate decahydrate). 

ATC — A06AD13; A I 2CAQ2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and Viet. 
US includes a single monograph for both the anhydrous form and 
the decahydrate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Sulphate Decahydrate; Sodium Sul- 
phate BP 2005) 和 白色， 结晶 粉末 或 无 色 ， 透 明 结晶 。 
易 洲 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 在 大 约 33C, WAR 
于 其 自身 结晶 水 。 FRKE 52.096—57.094, 

USP 29 (Sodium Sulfate)  & 10 分 子 结晶 水 或 无 水 。 
水 合 物 干燥 失重 51%%~57%%， 而 无 水 形式 干燥 失重 
为 0.5%。 大 ， 无 色 ， 无 臭 透 明 结晶 或 粒状 粉末 。 
在 空气 中 迅速 风化 : 在 33'C Rb. PET OCA Ka E 
KA 100]. A X $88 SACK. BRTK RET 
CBE. MFEN-ZE. EAS PCEX RUNNER 
超过 s0C. 


简介 

硫酸 钠 为 渗透 性 组 泻药 GB 1337 DID. DR. 通常 
剂量 为 每 日 5~10g。 也 可 在 高 分 子 量 聚 乙 二 醇 舌 释 洲 
液 中 给 药 ， 可 促进 手术 前 肠 道 排 空 〈 详 见 窗 乙 二 第 ， 
第 1875 页 ) 。 

硫酸 钠 也 可 作为 食用 色素 的 稀释 剂 。 钠 盐 的 一 般 特 
ti. EM (第 1331 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Sodium Sulfate Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Cellords SS 69; UK: Fynnon Salt]. 


多 组 分 制剂 Arg.: Magnesia Phosphorica | Oligoplex; Austral.: 
Duo Celloids SPSS; Duo Celloids SSMP; Duo Celloids SSPC; Duo Celloids 
SSS; Iron Compound: Liv-Detox: Silybum Complex; Canad.: Normo Gas- 
tryl Fr; Actisoufre; Azymt: Digedryl; Hepargitol; Jecobiaseț; Normogastr- 
yl: Oxyboldine; Prefagylt: İtal.: Argirofedrinat; Spain: Boldosalf; Darmen 
Salt; Digestovital; Leberetic: Lebersal Normogastry!f; Sakedol: Switz: 
Normogastrylt; Padma-Lax; ThiorubroH: Thai.: Ulgastrin; USA: Triv: Ven- 
ez.: Topdent. 


Sodium Tartrate 酒石酸 钠 

Disodium L-Tartrate; E335 (sodium tartrate or monosodium tar- 
trate); Tartrato de sodio. 

C;H4O;(CO;Na);2H5;O = 230.1. 

CAS — 868-18-8 (anhydrous sodium tartrate); 6106-24- 
7 (sodium tartrate dihydrate). 

ATC — A06AD21. 


(anhydrous sodium tartrate) 


Pharmacopoeias. In USNE 

USNF 24 (Sodium Tartrat) ”透明 无 色 ， BAAR. 
AGPTOK. ETLE. IAMA 10% 水 溶液 的 pH (i 
7 一 9。 密 封 容器 中 贮藏 。 


简介 

酒石酸 钠 也 曾 被 用 作 渗 透 性 的 组 泻药， 也 可 作为 食 
品 添加 剂 „ 

钠 盐 的 一 般 性 质 ， 详 见 第 1331 页 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Oral-B Enjuague Bucal Amosant. 


Sofalcone (pINN) SUE 

Sofalcona; Sofalconum; SU-88. (5-[(3-Methyl-2-butenyl)oxy]-2- 
(p-[G-methyl-2-butenyl)oxy]cinnamoyl)phenoxy)acetic acid. 
CogaAbKOH 

C3;H390, = 450.5. 


1399 
CAS — 64506-49-6. 
o 
os 
o [o] [e] ^u. CH3 
CHa o 
简介 


据 报道 索 法 酮 有 强 胞 保护 作用 ， 并 用 于 治疗 胃炎 及 
消化 性 省 疡 。 剂 量 为 每 次 100mg， 每 天 口服 3 次 。 


制剂 


多 组 分 制剂 
Jpn: Solon. 


Sterculia 梧桐 胶 

E416; Goma esterculia; Indian Tragacanth; Karaya Karaya Gum; 
Sterculia Gum. 

CAS — 9000-36-6. 

ATC — AD06ACO3. 

BP 2005 (Sterculia) ”从 Sterculia urens 和 其 他 梧桐 属 
植物 获得 的 树胶 。 不 规则 或 蠕虫 状 碎片 ， 藉 白色 带 有 福 
色 或 淡 粉 红色 ， 具 有 类 似 乙 酸 臭 。 以 乙酸 计算 的 挥发 酸 
含量 不 低 于 14.026 (如 果 以 粉末 形式 存在 ， 则 不 低 于 
10.0 和 %)。 略 深 于 水， 但 在 水 中 深 胀 成 均匀 的 、 黏 合 的 、 
胶 状 的 团 块 。 几 乎 不 溶 于 乙醇 ， 贮 藏 温度 不 超过 25". 


不 良 反应 和 注意 事项 

梧桐 腕 间 卵 叶 车 前 子 ， 参 见 第 1372 页 。 有 肠 道 或 食 
道 阻塞 和 类 便 肉 塞 的 风险 ， 尤 其 是 当 这 种 化 合 物 在 干燥 时 
香 下 。 因 此 ， 通 常 梧桐 胶 应 该 与 足 量 的 液体 一 同 服用 ， 睡 
前 即刻 不 应 该 服用 。 吞 咽 困难 患者 应 避免 使 用 。 


用 途 与 用 法 

梧桐 胶 与 孵 叶 车 前 子 (第 1372 页 ) 用 法 类 似 ， 它 
可 作为 容积 性 缓 洱 药 ， 调 整 比 便 的 软 硬 。 它 也 作为 治疗 
肥胖 病 ， 控 制 食欲 的 辅助 药物 〈 第 1717 页 )， 但 缺少 有 
效 证 据 。 通 常 口服 颗粒 剂 ， 每 天 1 一 2 次 ， 饭 后 服用 。 
频 粒 剂 用 大 量 清水 冲服 ， 不 能 咀嚼 ， 也 可 洒 在 软 性 食品 
上 服用 ,如 酸奶 。 梧 桐 胺 的 类 或 粉末 可 局 部 应 用 ， 保 护 
皮肤 、 加 封 回肠 造 口 和 结肠 造 口 的 接头 。 它 也 用 作 牙 此 
的 固定 剂 以 及 食品 的 乳化 剂 和 稳定 剂 。 


制剂 


BP 2005: Sterculia Granules. 


专利 制剂 


Austral.: Normafibe; Belg.: Normacolf: Braz.: Corega; Canad.: Norma- 
col; Fr.: Inolaxinet; Normacol; Prefinef; Ger.: Decorpat; Granamon; Hong 
Kong: Inoiaxinej; Normacot Inl: Normacol; Ital.: Normacol; Malaysia: 
Normacolt; Neth.: Normacol; NZ: Normaco|; S.Afr.: Normacol; Singa- 
pore: Normacol; Swed.: Inolaxol; Switz.: Colosan mite; Inolaxine; Norma- 
col; Thai.: Normacol; UK: Normacol. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Alvercol; Enterocarej; Granocol; Normacol 
Plus; Belg.: Normacol Antispasmodique; Normaco! Plus; Fr.: Kaologeais; 
Karayal; Normacol a la Bourdainef; Poly-Karaya; Ger.: Karaya Bismuthf; 
Hong Kong: Alverco!; Normacol Plus; India: Kanormal; Inl: Normacol 
Plus; Neth.: Normacoi Plus; NZ; Granocol; Normacol Plus; Port: Nor- 
macol Plus; S.Afr.: Alvercol; Normacol Plus; Singapore: Normacol Plus; 

in: Normacol Forte; Switz: Colosan plus: Normacol avec bourdaine 
nouvelle formule; Poly-Karayaf; UK: Normacol Plus; Spasmonal Fibref; 
Venez.: Polifix. 


Sucralfate (BAN, USAN, rINN) EZ 
Sucralfato; Sucralfatum; Sukralfaatti; Sukralfat. Sucrose hydrogen 
sulphate basic aluminium salt; Sucrose octakis(hydrogen sul- 
phate) aluminium complex; B-D-Fructofuranosyl-a-D-glucopyra- 
noside octakis (hydrogen sulphate) aluminium complex. 
Cykpaaeoar 

C iH, Al O, Sg. 

CAS — 54182-58-0. 

ATC — A02BX02. 


OR 
[o 
f OR 9 OR [A(OH)3]. [H20]; 
f. kl 9R 
RO o OR| R*S03A(OH) 


Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 


LETT T3 
REB RP T OAR: SEL SK AL 
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USP 29 (Sucralfate) 
物 。 密闭 容器 中 贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

硫 糖 铝 最 常见 的 不 良 反应 是 便秘 ， 虽 然 腹 泻 、 恶 心 
m ERiÀd EAE. DT. ka. "GE. XO. I 
S. HEU. KREZ., stiko GERR 也 有 报道 。 
肾 损 伤 患者 〈 详 见 下 文 ) 应 非常 并 局， 因为 铅 的 吸收 和 
营 积 可 能 造成 不 良 反应 。 


AER 1999453 H. KE CSM 注意 到 全 世界 7 例 

重症 监护 患者 并 石 形成 与 使 用 硫 糖 铝 相 关 的 报道 5 。 

因而 建议 重症 患者 慎 用 硫 糖 铝 ， 关 为 业 石 形成 和 肠 醒 阻 

的 危险 增 大 [1 。 胃 排 空 延迟 或 同时 接受 肠 内 和 营养 患者 

的 危险 性 可 能 增加 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Bezoar formation with sulcralfate [sic] (Antepsin). Current 
Problems 1999, 25: 6. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILES; 


dDocName-CON2023235&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 16/06/06) 


肾 损 伤 ” 硫 糖 铝 在 酸性 条 件 下 可 以 释放 铝 离子 ， 这 些 馈 

离子 可 全 身 吸 收 。 已 经 观察 到 [1'2] 健 康 志 愿 者 每 天 给 予 

硫 糖 铝 4g， 排 泄 在 尿 中 的 铝 量 明 显 增加 ， 提 示 铅 的 骨 

肠 道 吸收 ， 慢 性 肾 功 能 不 全 的 患者 与 肾 功 能 正常 者 相 

比 ， 馈 的 血清 、 尿 浓度 明显 高 [] 。 肾 功能 正常 患者 使 

用 硫 糖 铝 的 铝 毒 性 不 好 预测 ， 但 是 ， 肾 功能 终 末期 需要 

透析 患者 ， 已 有 疯 痛 发 作 、 肌 无 力 、 骨 痛 [] 以 及 严重 

馈 性 脑病 [4 的 报道 。 肾 损伤 患者 民 用 硫 精 铝 ， 尤 其 是 

同时 服用 其 他 含 铅 制 剂 时 更 应 慎重 ,并且 应 该 监测 这 些 

患者 铝 中 毒 的 体征 [5]。 

. Robertson JA, er al. Sucralfate, intestinal aluminium absorption, 
and aluminium toxicity in a patient on dialysis. Ann Intern Med 
1989; 111: 179-81. 

. Allain P, er al. Plasma and urine aluminium concentrations in 

healthy subjects after administration of sucralfate. Br J Clin 

Pharmacol 1990; 29: 391-5, 

Burgess E, ei al. Aluminum absorption and excretion following 

sucralfate therapy in chronic renal insufficiency, Am .J Med 1992; 

92: 471-8. 

- Withers DJ, et al. Encephalopathy in patient taking aluminium- 
containing agents, including sucralfate. Lancet 1989; ii: 674. 


Hemstreet BA. Use of sucralfate in renal failure. 4mm Pharmaco- 
ther 2001; 38: 360-4. 


药物 相互 作用 

硫 糖 铝 可 能 影响 其 他 药物 的 吸收 ， 建 议 在 给 予 硫 粮 
铝 和 其 他 非 抗 酸 药 之 间 应 间隔 2h。 据 报道 硫 糖 铝 会 影 
响 其 吸收 的 药物 ， MAKET, EEFT, MEI, 
SEINE DL ZUM). MEE, Zo FORIGO. kak, 
usa. ENT. KR. IREA ERIK. MILIO 
与 抗 酸 药 服用 的 间 陋 为 30min。 硫 糖 铝 和 肠 内 营养 应 间 
Mi lh, 


药 动 学 

硫 糖 铝 口服 经 骨 肠 道 吸收 非常 少 。 然 而 ， 它 可 能 释 
放 铅 离子 和 硫酸 化 巷 糙 ， 少 量 硫 酸化 葡 糖 可 能 被 吸收 ， 
主要 经 尿 排 汇 。 馈 的 部 分 吸收 也 可 能 发 生 〈 详 见 上 文 肾 
BD. 


用 途 和 用 法 

硫 糖 铝 是 一 种 细胞 保护 作用 药物 ， 在 角 肠 道 酸性 条 
件 下 ， 形 成 了 与 蛋白 黏附 的 复合 物 。 复 合 物 覆盖 在 角 黏 
膜 上 ， 而 且 ， 据 报道 复合 物 与 泪 疡 面 有 特异 性 的 亲 和 
性 。 硫 糖 铝 也 抑制 了 胃 和 蛋白 酶 的 作用 和 胆 酸 钠 的 吸附 。 
硫 糖 铝 用 于 治疗 消化 性 溃疡 CB 1344 页 ) 和 慢性 胃炎 。 
口服 给 药 ， 饭 前 空腹 或 睡 前 服用 。 常 用 每 次 la, SER 4 
次 或 每 次 2g， 每 天 2 次 ,疗程 4~8 周 ， 如 果 需 要 ， 每 
天 最 大 剂量 可 增 至 8g。 如 果 治 疗 需 要 更 长 疗程 ， 硫 糖 
eum US 12 周 。 预 防 十 二 指 肠 溃 痪 的 复发 ， 适 当 
的 维持 剂量 是 每 次 lg， 每 天 2 次 。 

预防 应 激 性 省 疡 ， 通 常 每 次 la. SER 6 次 ,每 天 
最 大 剂量 不 超过 8g。 


Wisin 人 硫 糖 铝 是 一 种 有 效 巴 防 和 控制 重症 患者 应 
激 性 胃 肠 道 出 血 的 药物 ， 与 Ho REDRE, FIRE 
低 迟 发 性 肺炎 发 生 的 危险 [1 。 有 关 应 激 性 演 疡 和 上 出血， 
包括 硫 糖 铝 的 使 用 的 进一步 讨论 详 见 下 文 消化 性 注 疡 项 
下 内 容 ， 第 1344 页 。 来 自 另 一 项 研究 的 一 些 证 据 表 
明 [2 ， 硫 糖 铝 能 够 减少 NSAID 相关 的 胃 肠 道 出 血 ， 虽 
然 它 不 能 预防 药物 性 胃 穿 孔 。 

- Prod'hom G er af. Nosocomial pneumonia in mechanically ven- 
tilated patients receiving antacid, ranitidine, or sucralfate as 


prophylaxis for stress ulcer: a randomized controlled trial. Ann 
Intern Med 1994; 120: 653-62. 


Hudson N, er a/. Effect of sucralfate on aspirin induced mucosal 
injury and impaired haemostasis in humans. Gut 1997; 41: 
19-23. 


Sulfasalazine 


S 


- 


A 


^ 


m 


ERRERA 虽然 硫 糖 铝 已 试用 于 治疗 骨 食 管 反 流 病 

(第 1340 页 ),， 但 研究 结果 不 一 致 [1~3]。 

. Orlando RC. Sucralfate therapy and reflux esophagitis: an over- 
view. Am J Med 1991; 91 (suppl 2A); 123S-1248S. 

. Klinkenberg-Knol EC, er al, Pharmacological management of 
gastro-oesophageal reflux disease. Drugs 1995; 49; 695-710. 

. Simon B, er al. Sucralfate gel versus placebo in patients with 
non-erosive gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharma- 
col Ther 1996; 10: 441—6. 
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已 有 研究 [1~3] ， 尽 管 任何 药物 获 益 的 证 据 不 一 致 〈 详 
RMAS, 95 510 页 ) 。 一 项 纳 和 人 40 名 患者 ,使 用 硫 糖 
铝 预 防 口 炎 的 研究 发 现 ， 可 以 评估 的 23 名 患者 症状 明 
显 减轻 [3] 。 因 为 激 口 加 重 了 化 疗 造成 的 呕吐 ，7 名 患者 
撤离 了 研究 。 建 议 通过 以 下 方法 克服 濑 口 后 恶心 的 问 
题 ， 因 激 口 混 悬 液 的 口味 中 性 ， 激 口 后 不 应 春 咽 下 去 ， 
而 县 应 在 恶心 停止 后 青 澈 口 。 然 而 ， 另 一 项 纳入 804 
使 用 气 屎 喀 啶 的 结肠 直肠 瘤 患 考 的 研究 则 发 现 [4] ， 硫 
糖 馈 汶 口 液 组 和 安慰 剂 组 相 比 ， 自 我 报道 的 秋 膜 炎症 状 
的 减轻 没有 显著 性 差异 。 

据 报 道 硫 糖 铝 对 复发 性 口疮 性 口 炎 有 效 ( 详 见 口 腔 
UU, P 1342 页 ) 。 一 项 纳入 21 名 复发 性 口疮 性 口 炎 
的 患者 ， 为 期 2 年 的 研究 5] 发现， 每 天 4 次 ,局 部 使 
用 硫 糖 铝 混 悬 液 的 疗效 优 于 使 用 抗 酸 药 〈 氢 氧化 铝 合用 
ELBO KERNI. 

. Pfeiffer P, et al. A prospective pilot study on the effect of sucral- 
fate mouth-swishing in reducing stomatitis during radiotherapy 
of the oral cavity. Acta Oncol 1990; 29; 471-3. 

Pfeiffer P, et al. Effect of prophylactic sucralfate suspension on 
stomatitis induced by cancer chemotherapy: a randomized, dou- 
ble-blind cross-over study. Acta Oncol 1990; 29: 171-3. 
Allison RR, ef al. Symptomatic acute mucositis can be mini- 
mized or prophylaxed [sic] by the combination of sucralfate and 
fluconazole. Cancer Invest 1995; 13: 16-22. 

Nottage M, et aj. Sucralfate mouthwash for prevention and treat- 
ment of 5-fluorouracil-induced mucositis: a randomized, płace- 
bo-controlled trial. Support Care Cancer 2003; 11: 41-7. 


Rattan J, er al. Sucralfate suspension as a treatment of recurrent 
aphthous stomatitis. J /ntern Med 1994; 236: 341-3 
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皮肤 溃疡 ”已 报道 硫 糖 铝 局 部 用 药 成 功 地 治疗 了 恶性 种 
SRI 3E C11 80 Hi Iin ME RR OS CS 1249 页 ) 并 且 有 助 于 
PERRERA (rU MEC UO, dim LINI PER 
纤维 细胞 生长 因子 (bFGF) 结合 促进 血管 生成 并 且 可 
防止 其 降解 [2] 。 


l. Regnard CFB. Control of bleeding in advanced cancer. Lancet 
1991; 337: 974. 

2. Tsakayannis D, er af. Sucralfate and chronic venous stasis ulcers. 
Lancet 1994; 343: 424-5. 


制剂 


USP 29: Sucralfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Antepsin: Netunal; Sucralmax; Austral.: Carafate; Ulcyte: Austria: 
Citogel; Sucralan: Sucralbene; Sucralstad; Sucramed; Sucratyrolt; Ulceral; 
Ulcogant: Belg.: Ulcogant; Braz.: Sucrafim; Canad.: Novo-Sucralate; Sul- 
crate; Chile: Gastrocol; Mulcatel; Sulcran; Cz.: Sucralan; Ulcogant; Venter; 
Denm.: Antepsin; Hexagastron; Fin.: Alsucral; Antepsin; Fr.: Keal; Ulcar: 
Ger.: Sucrabest; Sucraphil; Ulcogant; Gr.: Peptonorm; Sucratet; Hong 
Kong: Sucari; Ulsanic; Hung.: Alusulin; Ulcogant; Venter; India: Sucrase: 
Ulcekont; Iri.: Aritepsin; Israel: Ulsanic; ftal.: Antepsin; Citogel; Crafilm; 
Escudo; Gastrogel; Ibagastrilt; Sucrager Sucral; Sucralfin; Sucramal; Su- 
crate; Sucroril; Sugar; Sugast; Suril; Ulcrast; Zenodian]; fm: Ulcerlmin; Ma- 
laysia: Alsucrat Ulcertec; Mex.: Unival; Neth.: Ulcogant; Norw.: Antep- 
sin; NZ: Carafate; Port: Calfate; Sucralum; Ulcermin; Rus.: Venter 
(Benrep); S.Afr.: Ulcetab; Ulsanic: Singapore: Alsucral: Ulcertec; Spain: 
Gastral; Urbal; Swed.: Andapsin; Switz.: Gastrogelt; Ukogant; Thai.: Su- 
crafent; Sucral; Sucratef; Ukcefate; Ulcrafate; Ulsanic; UAE: Sucralose; UK: 
Antepsin; USA: Carafate: Venez.: Dip; Exinol; Ulciram; Ukon. 


多 组 分 制剂 Chile: Cicalfate; Fr.: Cicalfate; Gr.: Profenilf. 
Used as an adjunct in: Ital.: Ketodol. 


Sulfasalazine (BAN, USAN, rINN) WA ante 
Salatsosulfapyridiini; Salazosulfapyridin; Salazosulfapyridine; Sala- 
zosulfapyridinum; Salicylazosulfapyridine; SI-88; Sulfasalatsiini; Sul- 
fasalazin; Sulfasalazina; Sulfasalazinas; Sulfasalazinum; Sulphasala- 
zine; Szulfaszalazin. 4-Hydroxy-4'-Q-pyridylsulphamoyl)azoben- 
zene-3-carboxylic acid. 
Cynedaca^asun 
CigH 4 N4O5S = 398.4. 
CAS — 599-79-1. 
ATC — A07ECOI. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Sulfasalazine) — SE $E fe sz M3 34 (5 50 39. JL 
EARBFxKkN- APR, MN ZA, HOTDSRUERUR 
化 物 的 稀 深 液 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Sulfasalazine) 无 臭 、 鲜 黄色 或 褐 黄色 细 末 。 
几乎 不 小于 水 、 氧 仿 和 乙醚 ， 浴 于 乙醇 (1 : 2900), l 
TFR OG: 1500)， 易 溶 于 碱 性 氨 氧 化 物 的 水 溶液 。 密 
HARFER. BAER. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

因为 柳 氨 矿 吡 啶 代谢 生成 磺胺 吡啶 和 5- 氨基 水 杨 
酸 ( 美 沙拉 秦 )， 它 的 不 良 反 应 和 注意 事项 类 似 于 磺胺 
类 药物 ( 详 见 磺胺 甲 最 肉 ， 第 265 页 ) 和 美沙 拉 秦 (第 
1378 页 ) 。 许 多 不 良 反 应 由 于 磺胺 吡啶 引起 ， 并 且 当 血 
清 磺胺 吡啶 浓度 大 于 50pg/m 时 更 常见 ， 这 样 的 患者 
多 为 柳 氮 磺 吡 啶 每 日 剂量 大 于 等 于 4g. rà k nt DE ME 
乙酰 化 者 。 

最 常见 报道 的 不 良 反 应 包括 恶心 和 呕吐 、 腹 部 不 
3. AW, RA. RRES. 

不 良 反应 可 以 笼统 分 为 2 类 : 


“剂量 相关 作用 由 乙酰 化 表 型 决定 ， 很 大 程度 可 以 预 
测 ， 这 类 反应 包括 恶心 和 呕吐 、 头 痛 、 溶 血性 贫血 以 
及 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。 
。 超 敏 反 应 ， 它 难以 预测 并 且 经 常 在 治疗 初始 出 现 ， 这 
类 反应 包括 皮疹 、 再 生 障 碍 性 贫血 、 肝 和 肺 功能 不 全 
以 及 自身 免疫 性 溶血 。 


停 用 柳 氮 磺 吡 啶 后 可 道 的 少 精液 症 也 有 报道 。 柳 氨 
磺 上 吡啶 治疗 可 能 造成 皮肤 、 尿 液 和 其 他 体液 的 颜色 显 栓 
黄色 。 有 些 柔 软 的 隐形 眼镜 可 能 染色 。 

具有 磷 胺 类 或 水 杨 酸 盐 过 敏 史 的 患者 禁用 。 因 为 引 
起 核 黄 冶 的 危险 性 存在 ， 小 于 2 岁 儿 童 也 禁用 。 

治疗 开始 、 治 疗 前 3 个 月 应 至 少 每 月 检测 一 次 血 细 
胞 计数 。 如 果 怀 疑 血 恶 液 质 ， 应 该 立即 停止 治疗 并 且 检 
测 血 细胞 计数 。 应 该 告诉 患者 及 其 监护 者 如 何 鉴别 血液 
毒性 的 体征 ， 并 且 建 议 如 果 出 现 诸如 发 热 、 咽 叭 痛 、 口 
腔 溃 疡 、 洪 血 进 而 出 血 ， 应 该 立即 就 医 。G6PD bk = mM 
者 应 慎 用 ， 因 为 有 溶血 性 贫血 的 危险 。 

肝 或 肾 损伤 患者 应 慎 用 柳 氮 磺 吡 啶 。 肝 功能 测定 应 
该 在 治疗 的 初 3 个 月 隔 月 检测 ， 同 时 建议 定期 监测 肾 
功能 。 


炎症 性 肠 病 [ 直 或 风湿 关节 炎 [ 避 患者 使 用 柳 氨 磺 吡 
啶 发 生 相关 不 良 反 应 的 已 有 综述 [2.3] 。 不 良 反 应 类 型 和 
发 生 率 在 两 组 患者 相似 [3] 。 虽 然 大 多 不 良 反应 都 轻微 
并 且 可 以 在 相同 或 减少 剂量 下 继续 治疗 ， 有 些 患 者 因为 
不 良 反应 而 停止 了 治疗 ， 这 些 患 者 ， 可 以 考虑 脱 敏 方 
案 01,4, 外 ]。 脱 敏 不 应 对 有 诸如 粒 细胞 缺乏 、 中 毒性 表皮 
坏死 溶解 、 多 形 红 班 、 溶 血 等 严重 不 良 反应 史 或 严重 过 
敏 反应 史 的 患者 实施 [1,4,5] 。 不 能 耐 受 柳 氮 磺 吡 啶 的 炎 
症 性 肠 病 目 者， 可 以 选择 脱 敏 反应 之 外 的 方法 ,使 用 能 
够 提供 活性 5- 氨 基 水 杨 酸 成 分 而 不 会 磺胺 吡啶 的 药物 ， 
因为 后 者 被 认为 与 许多 不 良 反应 有 关 。 这 样 的 药物 包括 
巴 柳 气 、 美 沙拉 秦 和 奥 沙 拉 秦 ;但 是 ， 有 些 患者 仍 会 发 
生 臻 敏 ， 详 见 美沙 拉 秦 项 下 ， 第 1378 页 。 

- Taffet SL, Das KM. Sulfasalazine: adverse effects and desensiti- 
zation. Dig Dis Sci 1983; 28: 83342. 

2. Amos RS, er al. Sulphasalazine for rheumatoid arthritis: toxicity 
in 774 patients monitored for one to ll years. BMJ 1986; 293: 
420-3. 

3. Farr M, er al. Side effect profile of 200 patients with inflamma- 
tory arthritides treated with sulphasalazine. Drugs 1986; 32 
(suppl 1): 49-53. 

. Purdy BH, er al. Desensitization for sulfasalazine skin rash. Ann 

Intern Med 1984; 100: $12-14 

Bax DE, Amos RS. Sulphasalazine in rheumatoid arthritis: de- 


sensitising the patient with a skin rash. 4nn Rheum Dis 1986; 45: 
139-40. 


叶 乳 ”少量 柳 氨 磺 吡 啶 及 其 矿 胺 吡啶 的 各 种 代谢 产物 经 
乳汁 排泄 ， 乳 汁 中 柳 氟 磺 吡 喧 和 总 磺胺 吡啶 的 浓度 分 别 
高 达 产妇 血清 浓度 的 30% 和 50 4L, 。 有 母亲 每 天 使 用 
HAREE 3g， 其 婴儿 发 生 血性 腹泻 的 报道 [?] 。 这 位 
母亲 是 一 个 慢 乙 酰 化 代谢 者 ， 磺 胺 吡啶 血 药 浓度 相对 
高 ， 导 致 了 婴儿 药物 浓度 过 高 。 基 于 这 个 报道 ，Ameri- 
can Academy of Pediatrics 认为 哺乳 的 患者 应 该 慎 用 柳 
氢 磺 吡啶 [5] 。 然 而 ， 其 他 人 认为 健康 婴儿 的 乳母 ， 应 
该 继续 使 用 柳 氮 磺 吡 啶 治疗 [4] 。 一 项 纳入 17 对 母 婴 的 
小 规模 研究 的 结论 为 ， 孕妇 和 哺乳 期 妇女 能 够 继续 接受 
柳 氨 磺 吡 啶 的 治疗 。 这 个 研究 发 现 ， 柳 氮 磺 吡 喧 以 及 其 
主要 代谢 产物 磺胺 吡啶 能 够 经 乳 守 转运 到 婴儿 体内 的 数 
量 可 以 忽略 不 计 。 然 而 作者 告 诚 ， 这 个 结论 不 能 应 用 于 
早产 儿 或 具有 溶血 性 疾病 的 幼儿 [55] 。 

1. Khan AKA, Truelove SC. Placental and mammary transfer of 
sulphasalazine. BMJ 1979; 2: 1553. 

2. Branski D, er al. Bloody diarrhea—a possible complication of 


sulfasalazine transferred through human breast milk. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1986; 5: 316-17. 
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. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. . . 
Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 28/02/06) 

. Peppercorn MA. Sulfasalazine and related new drugs. J Clin 
Pharmacol 1987; 27: 260-5. 

. Esbjórner E, et al. Sulphasalazine and sulphapyridine serum lev- 
els in children to mothers treated with sulphasalazine during 
pregnancy and lactation. Acta Paediatr Scand 1987; 76: 137-42 


对 血液 的 影响 — E BT EC DE DE iin CA EDI LIE 
应 占 199601, 1993 年 6 月 ,英国 CSM 收 到 191 例 中 
性 粒 细胞 减少 症 、 白 细胞 减少 症 或 粒 细胞 减少 症 的 报道 
(22 例 死亡 );，44 例 骨 髓 抑制 或 再 生 障 碍 性 贫血 的 报道 
(13 例 死 亡 ) 以 及 30 例 血 小 板 减 少 症 的 报道 (1 例 死 
ron, 

虽然 最 初 认为 磺胺 吡啶 部 分 引起 血 恶 液 质 ， 后 续 的 
经 验 表 明 ， 氨 基 水 杨 酸 盐 也 能 引起 血液 学 反应 〈 详 见 美 
DH, 35 1378 BO. BEFA AUER TIE BE ĝa YT Je XE TERES 
的 患者 发 生 血 恶 液 质 的 概率 估计 为 0. 6‰， 但 是 风湿 性 
关节 炎 患 者 接受 柳 氮 磺 吡啶 治疗 的 发 生 率 则 约 为 
10 售 [2]。 

柳 氨 磺 吡 啶 抑制 叶酸 吸收 ， 于 扰 其 代谢 ， 并 可 通过 
红细胞 湾 血 增加 叶酸 的 需要 量 [3.4] 。 这 些 反应 在 患 有 炎 
这 性 肠 病 的 患者 通常 并 不 明显 ， 除 非 有 其 他 引起 叶酸 缺 
乏 的 因素 ， 如 间 发 疾病 或 肠 病 恶化 3.4] 。 然而 巨 红细胞 
证 、 巨 幼 红细胞 性 贫血 或 全 血细胞 减少 症 相关 的 临床 叶 
酸 盐 缺乏 报道 非常 罕见 [3.4] 。 使 用 柳 氮 磺 吡 啶 相关 的 巨 
红细胞 贫血 在 风湿 性 关节 炎 患 者 发 生 率 则 更 高 ;已 有 
50 名 开始 使 用 柳 氮 磺 吡啶 治疗 3—4 个 月 的 风湿 性 关节 
炎 的 患者 ,7 名 出 现 此 情况 的 报道 [5] 。 柳 氨 磺 吡啶 对 时 
酸 代谢 的 影响 表现 为 剂量 相关 性 、 停 药 、 剂 量 减少 或 叶 
BERT IERDAREGO- 91, 有 时 需要 静脉 注射 亚 叶酸 [4] 。 虽 
然 此 影响 存在 潜在 严重 性 ， 但 它 也 不 是 柳 氮 磺 吡啶 持续 
治疗 的 禁忌 证 [4.5] 。 

治疗 风湿 性 关节 炎 金 疗法 相关 的 白细胞 减少 症 病史 
的 患者 禁用 柳 氮 磺 吡 是 ， 因 为 可 能 发 生 类 似 反应 [ 昌 。 

- Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Sulphasalazine and fatal blood dyscrasias. Current Problems 
1993; 19; 6. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Blood dyscrasias and mesalazine. Current Problems 1995; 21: 
5-6. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?ldcService-GET FILE&dDocName-CON2015619& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 16/06/06) 

. Swinson CM, er af. Role of sulphasalazine in the aetiology of 
folate deficiency in ulcerative colitis, Gur 1981; 22: 456-61. 
Logan ECM, er al. Sulphasalazine associated pancytopenia may 
be caused by acute folate deficiency. Guf 1986; 27: 868-72. 

. Prouse PJ, et al. Macrocytic anaemia in patients treated with sul- 
phasalazine for rheumatoid arthritis. BMJ 1986; 293: 1407. 


. Bliddal H, er a/. Gold-induced leucopenia may predict a similar 
adverse reaction to sulphasalazine. Lancer 1987; i: 390. 
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对 心血 管 系统 的 影响 有 使 用 柳 氮 磺 吡 啶 出 现 Raynaud 

综合 征 的 报道 [1 ， 有 使 用 含有 美沙 拉 秦 的 柳 氮 磺 吡 喧 

发 生 心 肌 炎 的 报道 [53]。 有 报道 使 用 美沙 拉 秦 的 1 位 患 

者 ， 出 现 心肌 炎 ， 而 心肌 炎 导 致 致死 性 的 心 源 性 休克 ， 

因而 建议 如 果 出 现 心脏 症状 ， 应 该 用 糖 皮质 激素 代替 柳 

氨 磺 吡啶 或 美沙 拉 秦 [3] 。 

- Reid J, etal. Raynaud's phenomenon induced by suiphasalazine. 
Posigrad Med J 1980; 56: 106-7. 

. Agnholt J, et al. Cardiac hypersensitivity to 5-aminosalicylic ac- 
id. Lancet 1989; i: 1135 


. Kristensen KS, e/ a/. Fatal myocarditis associated with mesala- 
zine. Lancet 1990; 335: 605. 
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对 生育 的 影响 EL EUG E FEJ 9 ARCU RIDE 00 58 HE JE Ae (n 
DESIRES HUBUD, B HERA ALAN GRL E EAF dy — A 
公认 的 并 发 症 。 未 接受 柳 氮 磺 吡 啶 治疗 的 炎症 性 肠 病 串 
者 的 精子 质量 异常 和 不 育 与 其 无 关 ， 但 是 在 使 用 会 导致 
不 育 的 柳 氨 柳 吡啶 治疗 后 的 患者 中 ， 发 现 了 少 精液 证 、 
MTEJA. MTESA EO], ARA 
吡啶 治疗 炎症 性 肠 病 的 86% 男 性 出 现 少 精液 症 [1] 。 精 
子 特性 和 不 孕 在 停 用 柳 氨 磺 了 吡啶 2 一 3 个 月 后 恢复 ， 并 
且 有 一 些 停 用 后 成 功 妊娠 的 报道 [1~3]。 其 机 制 很 可 能 
是 由 于 磺胺 吡啶 部 分 对 未 成 熟 及 成 长 中 精子 的 直接 毒性 
所 致 [2~4] BEDS PE ILIA HECHOS CUR MI, D MUR S b d 
秦 [4'5 或 巴 柳 所 [9 后， 有 精子 质量 的 提高 以 及 成 功 妊 
娠 的 报道 。 但 是 ， 和 柳 氨 磺 紫 了 啶 类似 ， 美 沙拉 秦 引 起 可 
逆 性 不 育 也 有 报道 [7] 。 
. Birnie GG et a. Incidence of sulphasalazine-induced male infer- 
tility. Gut 1981; 22: 452-5. 
Riley SA, et al. Sulphasalazine induced seminal abnormalities in 
ulcerative colitis: results of mesalazine substitution. Gus 1987; 
28: 1008-12. 
: Toovey S, er al. Sulphasalazine and male infertility: reversibility 
and possible mechanism. Gut 1981; 22: 445-51, 
O"Moráin C, er al. Reversible male infertility due to sulphasala- 
zine: studies in man and rat. Gut 1984; 25: 1078-84. 
. Cann PA, Holdsworth CD. Reversal of male infertility on chang- 
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ing treatment from sulphasalazine to 5-aminosalicylic acid. Lan- 
cet 1984; i: 1119. . . 
6. Mcintyre PB, Lennard-Jones JE. Reversal with balsalazide of in- 
fertility caused by sulphasalazine. BMJ 1984, 288: 1652-3. —W 
. Chermesh I, Eliakim R. Mesalazine-induced reversible infertili- 
ty in a young male. Dig Liver Dis 2004; 36: 551-2. 


对 骨 肠 道 的 影响 ”有 报道 表明 [1.?2] ， 柳 氮 磺 吡啶 可 加 重 
浊 疡 性 结肠 炎 ， 并 很 可 能 是 由 于 水 杨 酸 盐 部 分 ， 而 不 是 
友 胺 吡啶 部 分 所 致 [3] 。 其 他 已 报道 的 不 良友 应 还 包括 
肠 绒毛 萎缩 [4] 。 


1. Schwartz AG, e! al. Sulfasalazine-induced exacerbation of ulcer- 
ative colitis. N Engi J Med 1982; 306: 409-12. 
2. Ring FA, er al. Sulfasalazine-induced colitis complicating idio- 
pathic ulcerative colitis. Can Med Assoc J 1984; 131: 43-5. 

- Shanahan F, Targan S. Sulfasalazine and salicylate-induced ex- 
acerbation of ulcerative colitis. N Engl J Med 1987; 317: 455. 
Smith MA, er al. Angioimmunoblastic lymphadenopathy, sul- 
phasalazine exposure and villous atrophy. Postgrad Med J 1985; 
61: 337-8 


对 毛发 的 影响 1 名 溃疡 性 结肠 炎 患 者 开始 每 天 应 用 柳 
SERE 2g 或 3g 治疗 后 ， 出 现 了 2 次 偶发 的 脱发 [1] 。 
每 次 停止 治疗 后 ， 头 发 即 恢复 了 正常 生长 ， 后 来 患者 也 
成 功 脱 敏 。 然 而 ， 另 1 名 患者 在 应 用 柳 氮 磷 吡 啶 治疗 期 
间 也 出 现 了 脱发 症 ， 但 再 次 给 药 后 未 再 复发 [5] 。 在 这 
个 病例 中 ， 作 者 认为 产后 是 引起 脱发 的 原因 ， 同 时 怀疑 
柳 氮 磺 吡啶 是 否 引起 患者 的 脱发 。 也 有 2 名 患者 使 用 美 
沙拉 秦 灌 肠 剂 后 出 现 脱发 的 报道 [3]。 但 是 也 有 使 用 柳 
氮 磺 吡 贮 治疗 类 风湿 关节 炎 期 间 ， 全 身 毛 发 脱落 减少 的 
oU, 
- Breen EG, Donnelly S. Alopecia associated with sulphasalazine 

(Salazopyrin). BMJ 1986, 292: 802. 

Fich A, Eliakim R. Does sulfasalazine induce alopecia? J Clin 

Gastroenterol 1988; 10: 466. 

Kutty PK, e7 al. Hair loss and 5-aminosalicylic acid enemas. Ann 

Intern Med 1982; 97: 785-6. 

Jawad ASM, Scott DGI. Remission of alopecia universalis dur- 


ing sulphasalazine treatment for rheumatoid arthritis. BM./ 1989; 
298: 675. 


对 贤 的 影响 ”英国 注册 药品 信息 建议 ， 用 药 期 间 应 摄 人 
大 量 液体 ， 并 且 加 免 与 酸化 尿 液 的 药物 合用 ， 这 可 以 降 
低 结晶 以 及 结石 形成 的 发 生 率 。 有 关 柳 氮 磺 吡啶 与 肾病 
综合 征 以 及 间 质 性 肾炎 相关 的 报道 ， 详 见 第 1379 Vi. 
美沙 拉 秦 的 不 良 反 应 项 下 内 容 。 
对 胰腺 的 影响 截至 1994 年 2 月 ， 英国 CSM 已 收 到 6 
例 柳 氮 磺 吡啶 与 腊 腺 炎 相 关 的 报道 [1 。 也 有 美沙 拉 秦 
与 胰腺 炎 相 关 的 报道 〈 详 见 第 1379 页 的 内 容 )。 但 是 ， 
一 项 以 丹麦 人 口 为 主 的 大 规模 病例 对 照 研究 得 出 如 下 结 
论 : 无 论 是 柳 氮 磷 吡 啶 还 是 美沙 拉 秦 ， 都 与 胰腺 炎 的 危 
险 性 升 高 无 关 ; 同时 ， 任 何 危 险 性 增加 可 能 与 炎 性 肠 病 
本 身 有 关 [2] 。 
. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Drug-induced pancreatitis. Current Problems 1994; 20: 2-3 
2. Munk EM, er aj. inflammatory bowel diseases, S-aminosalieylic 
acid and sulfasalazine treatment and risk of acute pancreatitis: a 


population-based case-control study. Am JJ Gastroenterol 2004; 
99: 884-8. 


对 呼吸 系统 的 影响 ”尽管 一 项 研究 回顾 性 分 析 了 50 例 
柳 氮 磺 紫 啶 所 致 的 肺 部 并 发 症 ， 但 是 认为 肺 毒性 仍然 是 
一 种 罕见 的 药物 不 良 反应 [1] 。 大 多 数 报道 呼吸 困难 、 
咳嗽 、 肺 浸润 、 发 热 以 及 嗜 酸性 粒 细胞 增多 等 症状 通常 
在 开始 治疗 后 的 最 初 几 个 月 发 生 ， 但 上 述 症状 也 可 能 几 
年 之 后 出 现 [1~3]。 虽 然 已 有 纤维 化 肺泡 炎 致 死 的 病例 
报道 [2:] ,但 以 上 症状 通常 在 停 用 柳 氮 碟 吡啶 后 较 易 北 
转 ， 而 是 否 需 要 皮质 激素 治疗 仍 须 讨论 0] 。 使 用 美沙 
拉 秦 可 引起 相同 的 呼吸 系统 不 良 反应 ， 详 见 第 1379 页 
的 内 容 ， 既往 对 水 杨 酸 盐 、 磺 胺 类 有 过 敏 史 ， 或 者 对 此 
类 药物 敏感 性 未 知 的 患者 发 生 以 上 呼吸 系统 不 良 反应 也 
有 报道 [2,3] 。 已 报道 了 1 例 类 风湿 关节 炎 患 者 接受 柳 氨 
磷 吡 啶 治疗 后 ， 出 现 了 梗阻 性 细 支 气管 炎 继 发 肺炎 [4] ; 
停 用 柳 氮 磺 吡 是 并 开始 应 用 皮质 激素 治疗 后 ， 临 床 症状 
得 到 了 改善 。 
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Parry SD, er al. Sulphasalazine and lung toxicity. Eur Respir J 
2002; 19: 756-64. 

. Wang KK, et al. Pulmonary infiltrates and eosinophilia associat- 
ed with sulfasalazine. Mayo Clin Proc 1984; 59: 343-6. 

- Jordan A, Cowan RE. Reversible pulmonary disease and eosi- 
nophilia associated with sulphasalazine. J R Soc Med 1988; 81: 
233-5. 
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Ulubaş B, e/ al. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
associated with sulfasalazine in a patient with rheumatoid arthri- 
tis Clin Rheumatol 2004; 23; 249-51. 


对 味 党 的 影响 1 4 65 FH A ŜI TI IE QA FY C VE £E I 
炎 和 患者 出 现 了 金属 味觉 [!] ， 虽然 疾病 引起 胃 肠 道 吸收 
变化 可 能 造成 锌 缺乏 ， 这 本 身 也 可 能 与 金属 味觉 的 出 
现 有 关 。 还 有 一 个 报道 中 提 到 2 名 上 患者 在 应 用 柳 氮 磺 
PCR EE JAL E E BEI Hi SR TJ a HE I Pie 9 
did. 
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1. Ogburn RM. Sulfamethazine-related dysgeusia. JAMA 1979; 
241: 837. 

2. Marcus RW. Sulfasalazine induced taste disturbances. J Rhen- 
matol 1991; 18: 634-5 


狼疮 ”一 项 11 43 490 SAL DOR NEUE Kp sik Gia sto LESER A SA 
胺 吡啶 慢 乙 酰 化 以 及 与 原 发 性 SLE 相关 的 HLA 单 倍 型 
者 更 可 能 发 病 [ 中 。 此 外 ,长 期 治疗 以 及 柳 氮 磺 吡啶 的 
剂量 累积 会 引起 持续 性 SLE 和 狼疮 肾炎 发 生 的 危险 性 
增加 。 美 沙拉 秦 也 可 引起 狼疮 样 综合 征 ， 详 见 
第 1379 页 狼疮 。 


1. Gunnarsson l, ef al. Predisposing factors in sulphasalazine-in- 
duced systemic lupus erythematosus. Br J Rheumatol 1997; 36: 
1089-94. 
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妊娠 ESAIAS, A R DE NE E cL DE P (C0 7039 
于 通过 胎盘 ， 导 致 脐带 血清 和 产妇 血清 具有 相似 的 药物 
浓度 0,2] 。 柳 氮 磺 吡啶 中 的 5- 氨 基 水 杨 酸 部 分 在 脐带 
和 产妇 血清 中 的 浓度 均 可 忽略 不 计 [1!] 。 已 有 单个 病例 
报道 表明 ， 妊 娠 期 间 使 用 柳 氮 磺 吡啶 可 能 与 胎儿 先天 性 
畸形 相关 ， 如 主动 脉 缩 窗 伴 有 室 间 隔 缺 损 [3,4] 以 及 泌尿 
生殖 系统 疾病 [4] 。 临 近 分 娩 时 给 予 柳 氮 磺 吡 吁 ， 理 论 
上 也 有 引起 新 生 儿 核 黄 辣 的 危险 性 〔 详 见 第 265 页 的 内 
容 )。 然 而 ， 考 虑 到 柳 氮 磺 吡 啶 及 其 代谢 产物 在 脐带 血 
中 的 特定 浓度 ， 一 般 认为 由 于 产妇 用 药 引起 新 生 儿 核 黄 
痊 的 危险 性 还 是 非常 低 [2] 。 已 有 很 多 妊娠 期 间接 受 柳 
氮 磺 吡啶 治疗 ， 成 功 受孕 并 且 无 并 发 症 的 例子 ， 一 般 大 
多 意见 倾向 于 有 用 药 指 征 ， 整 个 妊娠 期 间 可 以 继续 柳 氨 
磺 吡 啶 的 治疗 53~6 (也 详 见 第 1379 MEIO. 
应 采用 最 小 有 效 剂量 ， 由 于 柳 氮 磺 吡 啶 可 能 造成 叶酸 缺 
乏 〈 详 见 上 文 对 血液 的 影响 ) ， 推 荐 补充 叶酸 [7] 。 
. Khan AKA, Truelove SC. Placental and mammary transfer of 
sulphasalazine. BMJ 1979; 2: 1553. 
Jŝrnerot G, er al. Placental transfer of sulphasalazine and sulp- 
hapyridine and some of its metabolites. Scand J Gastroenterol 
1981; 16: 693-7. 
- Hoo JJ, e! al. Possible teratogenicity of sulfasalazine. N Engl J 
Med 1988; 318: 1128. 
Newman NM, Correy JF, Possible teratogenicity of sulphasala- 
zine. Med J Aust 1983; 1: 528-9. : 
. Peppercorn MA. Sulfasalazine and related new drugs. J Clin 
Pharmacol 1987; 27: 260-5. 
Korelitz Bl. Commentary: observations on sulfasalazine in 
Crohn's disease and ulcerative colitis. J Clin Pharmacol 1987; 
27: 265-6 
Byron MA. Treatment of rheumatic diseases. BMJ 1987; 294: 
236-8. 


药物 相互 作用 

柳 氮 磺 吡 啶 与 抗菌 药物 合用 可 能 减少 柳 氮 矿 吡 啶 转 
化 为 活性 代谢 产物 〈 详 见 下 文 ) 。 

已 有 柳 氮 磺 有 吡啶 可 妨碍 地 高 辛 〈 第 990 页 ) 或 叶酸 
〈 详 见 上 文 对 血液 的 影响 ) 胃 肠 道内 吸收 的 报道 。 


抗菌 药 由 于 柳 氮 磺 吡 啶 的 作用 依赖 经 肠 遭 细菌 代谢 的 
5- 氨 基 水 杨 酸 的 释放 ， 任 何 抑制 肠 道 微 生物 群 的 药物 均 
可 减少 此 药 活性 代谢 产物 的 生成 。 已 经 在 合用 利 福 平 和 
乙 胺 丁 醇 的 患者 [1] ， 或 合用 气 件 西林 受 试 者 [3] 中 发 现 
了 这 方面 的 证 据 。 但是， 并 未 观察 到 药物 临床 疗效 
降低 。 
. Shaffer JL, Houston JB. The effect of rifampicin on sulphapyri- 
dine plasma concentrations following sulphasalazine administra- 
tion. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 526-8. 


Houston JB, er al. Azo reduction of sulphasalazine in healthy 
volunteers. Br J Clin Pharmacol 1982; 14: 395-8. 


v 一 


s d t0 


D 


= 


N 


抗 肿瘤 药 上 文 提 及 的 5- 氨 基 水 杨 酸 类 药物 ， 例 如 柳 
AK I nib mg v] 30 d a Ao n DEBER E Z6 ALIAJ, TU HU 
后 者 毒性 ， 详 见 第 587 AMIS, 


药 动 学 

约 有 口服 剂量 15%% 的 柳 氮 磺 吡 啶 可 从 小 肠 吸 收 ， 
但 其 中 一 部 分 随后 经 肠 肝 循环 又 经 胆汁 回 到 小 肠 。 给 药 
剂量 的 大 部 分 都 到 达 结 肠 ， 在 肠 道 菌 群 的 作用 下 药物 结 
构 中 的 偶 氮 键 断裂 ， 生 成 磺胺 吡 吁 和 5- 氨基 水 杨 酸 
(美沙 拉 秦 )。 曾 经 历 结肠 切除 术 患 者 的 研究 结果 提示 ， 
总 剂量 的 60% 一 90%% 经 上 述 途径 代谢 ， 但 代谢 程度 取 
决 于 肠 道 菌 群 的 活性 和 肠 道 运输 的 速度 。 腹 泻 〈 例 如 活 
动 期 炎 性 肠 病 ) 患者 的 结肠 代谢 将 减少 。 

少 基 柳 氨 磺 吡 啶 原形 药物 吸收 后 ， 广 泛 与 蛋白 结 
合 ， 随 后 又 以 原形 的 形式 经 尿 排泄 。 本 品 能 通过 胎盘 ， 
可 在 乳汁 中 发 现 。 

柳 氮 磺 吡 啶 分 子 有 裂解 之 后 ， 生 成 的 磺胺 吡啶 有 
60 中 一 80%% 被 吸收 ， 进 而 通过 乙酰 化 、 凑 基 化 以 及 葡萄 
醚 酸化 作用 而 广泛 代谢 。 给 予 相同 剂量 ， 慢 乙酰 化 者 的 
血浆 磺胺 吡啶 的 稳 态 峰值 浓度 高 于 快 乙酰 化 者 ， 则 时 前 
者 发 生 不 良 反应 的 可 能 性 可 高 出 2 一 3 (9. 2977 ADAE 
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吡啶 初始 剂量 的 60%， 以 磺胺 吡啶 及 其 代谢 产物 的 形 
趟 经 碌 排 港 。 磺 上 胺 吡 蚂 与 柳 氨 磺 吡 爱 相似 ， 吸 收 部 分 能 
通过 胎盘 ， 可 在 乳汁 中 发 现 。 

5- 氨 基 水 杨 酸 (5-ASA) 部 分 吸收 较 少 。 释 出 的 5- 
ASA 约 有 1/3 被 吸收 ， 并 且 几 乎 全 部 乙醚 化 ， 然 后 经 
BR HE dE. Xp X6 5- 氨 基 水 杨 酸 药 动 学 的 详情 ， 详 见 
第 1379 页 美沙 拉 秦 项 下 内 容 。 


1. Klotz U. Clinical pharmacokinetics of sulphasalazine, its metab- 
olites and other prodrugs of 5-aminosalicylic acid. Jim Pharma- 
cokínet 1985; 10; 285—302 


用 途 和 用 法 

BD PEI MOK A, Doe à SEL E MEER. Di Kio Uo DE 5$ 5- 氨 基 水 杨 
K REPAR) 组 成 的 化 合 物 。 通 常 认 为 ， 它 的 活性 取 
决 于 经 细菌 代谢 后 在 结肠 释放 出 的 5- 氨 基 水 杨 酸 部 分 ， 
虽然 原形 柳 氮 磺 吡啶 其 本 身 也 具有 部 分 抗 炎 作 用 。 

治疗 炎 人 性 肠 病 (第 1341 页 ) ， 单 独 应 用 此 药 或 作为 
皮质 激素 的 辅助 药物 可 治疗 活动 期 省 瘤 性 结肠 炎 ， 同 时 
对 维持 缓解 也 有 效 。 柳 氮 磺 吡 喧 也 可 有 效 治 疗 活动 性 
(Crohn 病 )， 尤 其 是 结肠 部 位 的 病变 ， 但 该 药 对 于 维持 
缓解 期 的 疗效 未 显示 出 相应 价值 。 柳 氮 磺 紫 喧 也 可 作为 
证 状 改善 药 ， 治 疗 严重 或 进展 期 类 风湿 关节 炎 〈 详 见 下 
3). 

在 英国 治疗 炎 性 肠 病 ， 柳 氮 磺 吡啶 常用 的 成 人 初始 
剂量 为 每 次 口服 1 一 2g， 每 日 4 次。 然而 ， 超 过 每 日 4g 
的 剂量 与 毒性 作用 的 风险 性 增加 相关 ， 因 此 在 美国 ， 常 
用 剂量 为 每 次 lg. SEE 3—4 次 ; 同时 推荐 采用 每 次 
500mg， 每 6 一 12h 给 药 一 次 的 治疗 方案 ， 这 样 可 减轻 
胃 肠 道 不 良 反应 的 发 生 。 上 肠 溶 片 也 可 降低 胃 肠 道 不 良 反 
应 的 发 生 率 。 和 前 晚 用 药 的 间隔 时 间 不 应 超过 8h。 在 
溃疡 性 结肠 炎 缓 解 期 ， 剂 量 可 逐渐 减少 至 每 日 2g BE 
后 通常 不 定期 地 继续 用 药 。2 岁 或 年 龄 更 大 的 儿童 ， 给 
药剂 量 应 根据 其 体重 按 比 例 计算 ; 初始 剂量 为 每 日 40 一 
60mg/kg， 分 次 给 药 ， 缓 解 维持 期 剂 景 减 为 每 日 20 
30mg/kg. 

URUAR i, De ea, T DLA ARO RULES ELIO 48 26 ANERE x 
lg， 早 晚 各 1 次 。3 周 后 根据 反应 可 逐渐 减少 剂量 。 作 
为 口服 治疗 的 辅助 措施 ， 可 早晚 经 直肠 给 予 柳 氮 磺 吡 喧 
0.5 一 1g。 柳 氮 矿 吡啶 还 可 以 灌肠 剂 的 形式 给 药 ， 用 法 
为 唾 前 一 剂 3g。BNEC 推荐 ， 儿 童 应 用 栓剂 ， 可 根据 
其 年 龄 按 如 下 日 剂量 分 次 给 药 ， 5 一 8 岁 为 lg; 8 一 12 
岁 为 1. 5g; 12—18 岁 为 2g。 灌 肠 剂 ， 可 持续 起 效 至 少 
Ih, 2—7 岁 儿 童 可 晚间 给 予 1 次 剂量 为 1 一 1.5g; 7 一 
12 3 d. X 1.5—2.25g; 12—18 岁 者 ， 剂 量 为 3g。 

用 于 成 人 类 风湿 关节 炎 时 ， 第 1 周 通常 以 每 日 1 次 
口服 肠 洲 片 500mg 开始 治疗 ， 随 后 每 1 周 的 日 剂量 增 
加 500mg， 直 到 每 日 最 大 剂量 3g， 根 据 耐 受 性 和 治疗 
反应 分 2—A 次 给 药 。 在 美国 ， 患 有 多 关节 幼年 型 类 风 
湿 关 节 炎 ， 同 时 对 水 杨 酸 盐 类 或 其 他 NSAIDs 治疗 反应 
不 佳 的 6 岁 以 上 儿童 ， 也 可 采用 柳 氨 磺 吡 是 治疗。 每 日 
30 一 50mg/kg 的 剂量 ,分 2 次 给 药 ， 直 到 最 大 每 日 剂量 
2g。 为 减少 胃 肠 道 不 良 反 应 ， 可 使 用 一 种 肠 溶 片 ， 其 起 
始 剂 量 应 为 计划 维持 剂量 的 1/4 — 1/3, 随后 每 周 增加 
剂量 ，1 个 月 后 达到 维持 剂量 。 虽 然 柳 氮 磺 吡 爱 在 英国 
尚未 批准 用 于 多 关节 幼年 型 类 风湿 关节 炎 的 治疗 ， 
BNFC 推荐 2—8 岁 儿 童 起 始 口服 剂量 为 每 次 5mg/kg， 
每 日 2 次， 治疗 1 周 ， 而 维持 剂量 为 每 次 20 一 25mg/ 
kg， 每 日 2 次 。2 一 12 岁 儿 童 ， 推 荐 最 大 剂量 为 每 日 
2g， 而 12—18 岁 儿 童 为 每 日 3g。 


RAA C-RA, REMAR WA 50 例 中 到 重 
度 斑点 型 银 肩 病 〈 第 1248 页 ) 患者 的 研究 中 ， 每 日 服 
用 柳 氮 磺 吡 贮 3 一 48， 治 疗 4 周 后 ， 临 床 改善 显著 优 于 
KUMA, FE 8 周 后 有 了 进一步 改善 [1] 。 

详 见 下 文 银 悄 病 关 节 炎 项 下 的 内 容 。 


上 Gupta AK, er af. Sulfasalazine improves psoriasis: a double- 
blind analysis. Arch Dermatol 1990; 126: 487-93. 


Sulglicotide/ Tegaserod Maleate 


坏 这 性 脓 皮 症 ” 柳 氮 磺 吡啶 在 某 些 国家 被 批准 用 于 坏 冶 

性 肤 皮 症 〈 第 1248 ID 的 治疗 ， 这 是 一 种 可 能 与 炎 性 

肠 病 相关 的 疾病 状态 ， 虽 然 已 发 表 的 关于 该 治疗 有 益 的 

证 据 极 少 。 

1. Shenefeit PD. Pyoderma gangrenosum associated with cystic 
acne and hidradenitis suppurativa controlled by adding minocy- 


cline and sulfasalazine to the treatment regimen. Cutis 1996; 57: 
315-9 
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湿 关 节 炎 (第 10 90 的 疾病 改善 抗 风 湿 药 
(DMARD), WREN., 与 安奈 剂 相 比 ， LET it BE TE 
关节 触 痛 和 肿胀 、 疼痛 以 及 红细胞 沉降 率 等 方面 具有 有 
益 的 临床 疗效 [142] 。 短 期 对 照 研 究 的 葵 共 分析 [3, 和 全 d 
示 ， 柳 氨 磺 吡啶 与 甲 氨 蝶 哈 、 肌 内 金 剂 Cintramuscular 
gold) ( 金 硫 丁 二 钠 ) 以 及 青 霉 胺 疗效 大 致 相当 。 其 他 综 


硫 糖 肽 / 马 来 酸 蔡 加 色 罗 


述 [2' 引 也 指出 ， 该 药 可 能 与 羟 氧 唑 和 来 气 米 特 疗效 相 
34, HR DMARD 的 处 方 存 在 地 域 性 差异 ， HB 9) SL 8 
吡啶 已 经 广泛 用 于 初始 治疗 ， 尤 其 是 严重 程度 略 轻 的 
疾病 [5] 。 一 项 开放 性 研究 [外 纳入 了 200 名 类 风湿 关 
节 炎 患者 ， 随 机 分 配 进行 柳 氨 磺 吡 啶 或 者 金 诺 芬 治 
Jf. 5 年 后 仍然 继续 服用 柳 氮 磺 吡 啶 治疗 的 患者 约 有 
31%， 而 接受 金 诺 芬 治疗 组 仅 有 1594. MIT 5 年 后 ， 
接受 牧 氮 磺 吡 啶 治疗 组 在 基线 之 上 也 有 了 明显 改善 ， 
而 金 诺 芬 组 治疗 前 后 没有 显著 性 差异 。 员 然 有 一 项 研 
究 [7] 并 未 发 现 有 力 证 据 可 以 证 实 柳 氮 磷 吡 啶 联合 甲 氨 
屿 蛤 治疗 比 单 用 两 者 之 一 更 为 有 效 ， 但 其 他 研究 则 显 
LIE OA ĜA I, Vo IER ~A EIC I ub ET 
JA HE ŜELKEGO, REMADE, RERE, R 
A SL I, i IR A 265 Ŝe, wle E 2 A aK L8»93 „199 SRL Gi nik Die H 
于 类 风湿 关节 炎 治 疗 的 综述 得 出 如 下 结论 ， 联合 治疗 
可 能 会 对 早期 或 进展 期 类 风湿 关节 炎 患 者 带 来 益处 ， 
但 不 同 联合 治疗 方式 的 有 效 性 及 耐 受 性 仍然 需要 进 一 
步 研究 来 确定 [5] 。 


. Suarez-Almazor ME, er al. Sulfasalazine for treating rheumatoid 
arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 
28/02/06). 
Weinblatt ME, er w/. Sulfasalazine treatment for rheumatoid ar- 
thritis; a metaanalysis of 15 randomized trials. J Rheumatol 
1999; 26: 2123-30. 
. Felson DT, et al. The comparative efficacy and toxicity of sec- 
ond-line drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 
1449-6]. 
- Capell HA, er aj. Second line (disease modifying) treatment in 
rheumatoid arthritis: which drug for which patient? Anm Rheum 
Dis 1993; 52: 423-8. 
Plosker GL, Croom KF. Sulfasalazine: a review of its use in the 
management of rheumatoid arthritis. Drugs 2005; 65: 1825—49. 
McEntegart A, er al. Sulfasalazine has a better efficacy/toxicity 
profile than auranofin—evidence from a 5 year prospective, ran- 
domized trial. J Rheumatol 1996; 23: 1887-90. 
Dougados M, er al. Combination therapy in early rheumatoid ar- 
thritis: a randomised, controlled, double blind 52 week clinical 
trial of sulphasalazine and methotrexate compared with the sin- 
gle components. Amı Rheum Dis 1999; 58: 220-5. 
O'Dell JR, er al. Treatment of rheumatoid arthritis with meth- 
otrexate alone, sulfasalazine and hydroxychloroquine, or a com- 
bination of all three medications. N Engi J Med 1996; 334: 
1287—91. 
O'Dell JR, er al. Treatment of rheumatoid arthritis with meth- 
otrexate and hydroxychloroquine, methotrexate and sulfasala- 
zine, or a combination of the three medications: results of a two- 
year, randomized, double-blind, placebo-controiled trial. Arthri- 
tis Rheum 2002; 46: 1164-70. 


幼年 特 发 性 关节 炎 青少年 特 发 性 关节 炎 (第 9 页 ) 的 
一 般 治疗 措施 与 类 风湿 关节 炎 相 似 ， 但 有 些 抗 风湿 药 在 
儿童 中 应 用 的 经 验 还 很 有 限 。 柳 氮 磺 吡 辛 治疗 幼年 慢性 
关节 炎 的 研究 显示 了 明显 改善 一 篇 文献 综述 发 现 ， 始 
终 有 报道 表明 该 治疗 可 带 米 益处 [由 。 已 报道 的 不 良 反 
应 与 成 人 患者 相似 ， 除 了 一 种 血清 病 样 反应 ， 该 反应 大 
部 分 见于 全 身 性 发 作 患 者 ， 这 可 能 是 幼年 关节 炎 唯 一 特 
有 的 反应 [1 。 


1. Brooks CD. Sulfasalazine for the management of juvenile rheu- 
matoid arthritis. J Rheumatol 2001; 28: 845-53, 


TEXT 
BEREK 已 发 现 柳 氮 磺 吡啶 可 有 效 治 疗 活动 

HIR TERMES 12 页 [1] ,但 也 有 证 据 表 明 ， 柳 氮 矿 

吡啶 治疗 活动 期 疾病 及 周围 关节 症状 比 治疗 慢性 长 期 疾 

TRE CAU LLIAJ, aŬ AMIK BRE ADJ =P. JR S ETE FH BE Rs Mi 

dE wd zelo], 

. Ferraz MB, er al. Meta-analysis of sulfasalazine in ankylosing 

spondylitis. J Rheumatol 1990; 17: 1482-6. 

Clegg DO, er al. Comparison of sulfasalazine and placebo in the 

treatment of ankylosing spondylitis: a Department of Veterans 

Affairs Cooperative study. Arthritis Rheum 1996; 39: 2004-12. 

. Clegg DO, er al. Comparison of sulfasalazine and placebo for the 
treatment of axial and peripheral articular manifestations of the 
seronegative spondyloarthropathies: a Department of Veterans 
Affairs cooperative study. Arthritis Rheum 1999; 42: 2325-9. 

- Chen 1, Liu C. Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 28/02/06). 

- Taggart A, er al. Which is the active moiety of sulfasalazine in 
ankylosing spondylitis? A randomized, controlled study. Arthri- 
tis Rheum 1996; 39: 1400-5. 
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银 悄 病 关节 炎 干预 银 悄 病 关节 炎 (第 12 页 ) 的 综 

述 [1 结论 如 下 ,已 发 表 的 证 据 表 明 ， 仅 有 两 种 有 效 治 

疗 银 悄 病 性 关节 炎 的 药物 ， 而 柳 氮 磺 吡 啶 就 是 其 中 之 一 

( 另 一 种 为 高 剂量 肠 外 给 予 甲 氮 蝶 叭 )。 
TRENA. TEN EX. 

1. Jones G et af. Interventions for treating psoriatic arthritis. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 29/04/05). 


制剂 


BP 2005: Sulfasalazine Tablets; 
USP 29: Sulfasalazine Delayed-release Tablets; Sulfasalazine Tablets. 


专利 制剂 NN 
Arg.: Azulfidine; Flogostop; Austral.: Pyralin; Salazopyrin; Austria: Colo- 
Pleon; Salazopyrin; Belg.: Salazopyrine; Braz.: Azulfin; Salazoprin; Canad.: 
Salazopyrin; SAS1; Chile: Azulfidine; Cz.: Salazopyrin; Denm.: Salazopyrin; 
Fin.: Salazopyrin; Fr.: Salazopyrine; Ger.: Azulfidine; Colo-Pleon; Pleon RA; 
Gr.: Salopyrine; Hong Kong: Salazopyrin; Hung.: Salazopyrin; India: Saaz: 
Sazo; Irl.: Salazopyrin; Israel: Salazinet: Salazopyrin; Ital.: Salazopyrin; Jpn: 
Azulfidine; Malaysia: Salazopyrin; Mex.: Azulfidina; Neth.: Salazopyrine; 
Norw.: Salazopyrin; NZ: Salazopyrin; Port.: Salazopirina; S.Afr.: Salazopy- 
rin; Singapore: Salazopyrin; Spain: Salazopyrina; Swed.: Salazopyrin; 
Switz.: Salazopyrin. Thai.: Salazopyrin; Saridine; UK: Salazopyrin; Sulazine; 
USA: Azulfidine; Venez.: Azulfidine. 


Sulglicotide (BAN, rINN) 硫 精 肽 
Sulglicotida; Sulglicotidum; Sulglycotide. 
CyAbrAMKOTMA, 


CAS — 54182-59-], 
ATC — A02BX08. 


简介 

硫 粮 肽 是 一 种 从 猪 十 二 指 肠 中 提取 出 来 的 糖 肽 硫酸 
醋 ， 具 有 细胞 保护 作用 。 它 用 于 治疗 消化 性 溃疡 
‘第 1344 页 ) 以 及 其 他 胃 肠 道 疾 病 ， 常 用 口服 剂量 ， 每 
次 200mg， 每 日 3 次 。 


. Luminari M, er al. Effectiveness of sulglycotide treatment for 
active chronic superficial gastritis. Acta Ther 1988; 14: 45-54. 

. Psilogenis M, et al. A multicenter double-blind study of sulgly- 
cotide versus sucralfate in nonulcer dyspepsia. Jat J Clin Phar- 
maco! Ther Toxicol 1990; 28: 369-74. 

. Bianchi Porro G e/ al. Sulglycotide in the prevention of nonster- 
oidal anti-inflammatory drug-induced gastroduodenal mucosal 
injury: a controlled double-blind, double-dummy, randomized 


D~ 


w 


endoscopic study versus placebo in rheumatic patients. Scand J 
Gastroenterol 1993; 28: 875-8. 

De Conca V, er al. Effect of sulglycotide in the prevention of 
duodenal ulcer relapse. Eur J Gastroenterol Hepatol 1995; 7; 
25-8. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Gliptide; Venez.: Demucine. 


A 


Tamarind Z F 
Tamarindo; West Indian Tamarind, 
Pharmacopoeias. In Fr 


简介 

罗 望 子 是 植物 Tamarindus indica C Leguminosae) 
的 果实 ， 它 是 从 易 脆 的 外 侧 果皮 部 分 分 离 出 来 并 用 糖 或 
糖浆 腌 汗 贮 藏 。 它 含有 酒石酸 、 枸 橡 酸 和 苹果 酸 及 其 盐 
类 。 罗 望 子 与 番 泻 叶 合 用 作为 一 种 缓 泻药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Delabarre. 


多 组 分 制剂 Arg. Tamarinet; Austria: Frugelletten; Naturaform 
Fruchtewurfel mit Mannat; Neda Fruchtewurfe!; Belg.: Tamarinet: Braz.: 
Fitolax; Florlax; Fontolax; Frutalax; Laxarine; Laxtam; Tamaril; Tamarine; 
Tamarix; Chile: Tamarine; Fr.: Laxarine; Tamarine: Ital.: Ortisan; Tamarine; 
Mex.: Naturettit; Spain: Dentomicin; Pruina. 


Tegaserod Maleate (BANM, USAN, rINNM) 马 来 
酸 兰 加 色 罗 

HTF-219; Maleato de tegaserod; SDZ-HTT-919; Tégasérod 
Maléate de; Tegaserodi Maleas. |-([(5-Methoxyindol-3-y!meth- 
ylene]amino)-3-pentylguanidine maleate. 

TeracepoAa Maaear 

Cj H33NSO,C4H40, = 417.5, 

CAS — 145158-71-0 (tegaserod); 189188-57-6 (tegase- 
rod maleate). 

ATC — A03AE02. 
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替 加 色 罗 最 常见 的 不 良 反 应 是 胃 肠 道 不 适 ， 包 
括 腹 痛 、 腹 泻 、 恶 心 以 及 肠胃 气 胀 。 腹 海 一 般 发 生 
于 治疗 的 第 1 局， 并且 通常 为 一 过 性 的 ,但 也 可 能 
很 严重 。 缺 血性 结肠 类 也 有 报道 。 头 痛 、 头 学 、 仿 


头痛 、 腿 痛 或 背 痛 以 及 关节 病 等 也 常 有 报道 。 其 他 
不 良 反应 包括 心血 管 反 应 (如 低 血 压 和 心律 失常 )、 
神经 系统 反应 (如 抑郁 〉 以 及 其 他 胃 上 肠 道 反应 (如 
胆石 症 和 消化 不 良 )。 

1. Hasler WL, Schoenfeld P. Safety profile of tegaserod, a 5-HT, 


receptor agonist, for the treatment of irritable bowel syndrome. 
Drug Safety 2004; 27: 619-31. 


对 胃 肠 道 的 影响 接受 替 加 色 罗 治疗 的 患者 ， 侦 见 严 重 

腹泻 导致 低 血 容量 、 低 血压 以 及 暴 碑 。 某 些 患 者 需要 人 

院 进行 补液 治疗 ， 同 时 应 建议 患者 ， 一 旦 出 现 严 重 腹 演 

或 者 伴 有 眩晕 或 头 淹 症状 ， 应 停 用 该 药物 并 就 医治 疗 。 

此 外 ， 缺 血性 结肠 炎 也 罕有 报道 ， 出 现 直 肠 出 血 、 血 性 

上 腹泻、 新 发 腹痛 或 腹痛 加 重 等 症状 患者 ， 应 立即 停 用 此 

药 [1]。 在 2002 年 8 月 一 2004 年 3 月 ，FDA 指出 , 已 

经 收 到 20 例 服用 蔡 加 色 罗 的 患者 出 现 缺 血性 结肠 炎 的 

报道 ， 其 中 3 例 患 者 ， 在 治疗 仅 几 个 月 〈7 一 13 PR) 

就 发 生 了 不 良 反 应 [2] 。 然 而 ， 制 药 商 (Novartis 在 回 

复 中 则 提出 ， 药 物 上 市 后 监察 的 证 据 不 支持 缺 血性 结肠 

炎 的 发 生 概 率 与 肠 易 激 综合 征 患 者 中 的 正常 发 生 率 相 比 

有 所 增加 ， 这 些 患者 本 身 诊 断 为 该 疾病 的 风险 就 高 于 正 

常人 ， 此 外 也 没有 任何 明显 的 药理 学 机 制 可 以 解释 这 种 

AB RN, 

1. Novartis, Canada. Important safety update: diarrhea and ischem- 
ic colitis in patients using Zelnorm (tegaserod hydrogen maleate) 
(issued 28/04/04). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/ 
dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/zelnorm _ 
hpc-cps e.pdf (accessed 07/07/06) 

. Brinker AD, et al. Tegaserod and ischemic colitis. N Engl J Med 
2004; 351: 1361-3. 


. Joelsson BE, er al. Tegaserod and ischemic colitis. N Eng! J Med 
2004; 351: 1363-4 


注意 事项 
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应 停 用 此 药 。 严 重 肾 损伤 或 中 度 、 重 度 肝 损伤 的 患者 也 
不 应 该 使 用 替 加 色 罗 。 
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药 动 学 

替 加 色 罗 快速 从 胃 肠 道 吸收 ， 血 浆 浓度 达 峰 时 间 为 
lh。 口 服 绝对 生物 利用 度 为 10%*， 食 物 可 减少 震 加 色 
罗 的 吸收 。 组 织 分 布 广泛 ,血浆 蛋白 结合 率 大 约 为 
98%。 进 入 体循环 前 ， 胃 酸 催化 下 水 解 ， 进 而 被 氧化 、 
葡 糖 醛 酸 芽 化 ,产生 了 主要 代谢 产物 ， 而 代谢 产物 无 活 
Tk, 也 发 生 直 接 葡 糖 醛 酸 苷 化。 口服 剂量 的 三 分 之 二 以 
原形 经 业 便 排泄 ， 三 分 之 一 以 主要 代谢 产物 经 尿 排泄 。 
蔡 加 色 罗 终 末 半 训 期 约 11h。 
|. Appel-Dingemanse S. Clinical pharmacokinetics of tegaserod, a 


serotonin 5-HT, receptor partial agonist with promotile activity. 
Clin Pharmacokinet 2002, 41: 1021-42. 


用 途 和 用 法 
PMES ABI) 5-HT4 受 体 激 动 剂 ， 上 共有 促 动力 
作用 。 用 于 妇女 肠 易 激 综 合 征 的 短期 治疗 ( 详 见 
第 1342 页 )， 特 别 是 便秘 型 ， 也 用 于 治疗 男性 和 年 龄 小 
于 65 岁 女 性 的 慢性 、 原 发 性 便秘 GEIE 1338 页 ) 。 
马 来 酸 蔡 加 色 罗 口服 给 药 ， 但 是 以 替 加 色 罗 计 
量 ; 马 来 酸 蔡 加 色 罗 8. 31mg 相当 于 蔡 加 色 罗 6mg。 
饭 前 服用 ， 每 次 6mg， 每 日 2 次 。 治 疗 肠 易 激 综合 征 
疗程 为 4 一 6 周 ， 如 果 治 疗效 果 较 好 可 以 继续 服用 4 一 
6 fl. 
. Scott LJ, Perry CM. Tegaserod. Drugs 1999; 58; 491—8. 


Wagstaff AJ, e! al. Tegaserod: a review of its use in the manage- 
ment of irritable bowel syndrome with constipation in women. 
Drugs 2003; 63: 1101-20 


. Lea R, Whorwell PJ. Benefit-risk assessment of tegaserod in ir- 
ritable bowel syndrome. Drug Safety 2004; 27: 229-42. 


Johanson JF, er al. Effect of tegaserod in chronic constipation: a 
randomized, double-blind, controlled trial. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2004; 2: 796-805. 


Miller-Lissner S, er al. Tegaserod is effective in the initial and 
retreatment of irritable bowel syndrome with constipation. A/i- 
ment Pharmacol Ther 2005, 21: 11-20, 


Kamm MA, er al. Tegaserod for the treatment of chronic consti- 
pation: a randomized, double-blind, placebo-controlled multina- 
tional study. Am J Gastroenterol 2005; 100: 362-72. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Altezerod; Tegarod: Zelmac; Austral.: Zelmac; Braz.: Zelmac; Ca- 
nad.: Zelnorm; Chile: Colonaid; Zelmac; Cz.: Zelmac; Hong Kong: Zel- 
mac; India: Tegibs; Tegod; Israel: Zelmac; Malaysia: Zelmac: Mex.: Zel- 
mac; NZ: Zelmac; Rus.: Zeimac (Beivas); S.Afr.: Zelnorm; Singapore: 
Zelmac; Switz.: Zelmac; Thai.: Zelmac; USA: Zelnorm; Venez.: Zelmac. 
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替 普 瑞 酮 /盐酸 托 烷 司 琼 ”Teprenone/Tropisetron Hydrochloride 


Teprenone (rINN) Ej tj mA 


E-671; Geranylgeranylacetone (5E, 9E,13E isomer}, Teprenona; 
Teprenone; Teprenonum.  6,10.14.18-Tetramethyl-5,9,13,17- 
nonadecatetraen-2-one, mixture of (bE.9E,| 3E) and (5Z9E,13E) 
isomers. 


TenpenoH 
C33H340 = 330.5. 


CAS — 6809-52-5 (teprenone); 3796-63-2 (5E 9E, T3E 
isomer); 3796-64-3 (5Z,9E,1 3E isomer). 


简介 


替 普 瑞 酮 为 细胞 保护 药 ， 用 于 治疗 胃炎 和 消化 性 演 
Jo GERA 1344 页 )。 通 常 口 服 每 次 50mg， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Selbex; Thai.: Selbex. 


Tiemonium lodide (BAN, rINN) 替 莫 碘 胺 

loduro de tiemonio; TE-1[4; Tiemonii lodidum; Tiémonium, lo- 
dure de. 4-[3-Hydroxy-3-phenyl-3- Q-thienylpropyf]-4-methyl- 
morpholinium iodide. 

TuneMohna Mowa 

CisH2aNO,S = 445.4. 

CAS — 6252-92-2 (tiemonium); 144-12-7 (tiemonium io- 
dide). 

ATC — AO03ABI 7. 


Tiemonium Metilsulfate FH fr $ ŝi fs 

Tiemonio, metilsulfato de; Tiemonium Methylsulphate. 4-[3-Hy- 
droxy-3-phenyl-3-Q-thienylpropyl]-4-methyl-morpholinium 
methylsulphate. 

CisH27NOsS; = 429.6. 

CAS — 6504-57-0. 


简介 

替 莫 碘 胺 与 甲 硫 替 偶 锭 均 为 季 铁 类 抗 毒 理 碱 药 ， 同 
阿托品 外 周 的 作用 相似 〈 详 见 第 955 页 )， 用 于 解除 内 
HRE, 

8 MOERSEBARELINR, SX 100mg， 每 日 2 次 ; 也 可 
肌 内 或 慢 速 静脉 注射 Smg. 

甲 硫 蔡 莫 敏 口服 ， 每 日 100 一 300mg， 分 次 服用 ， 
也 可 肌 内 或 慢 速 静脉 注射 ， 每 次 5mg， 每 日 3 次 ， 也 可 
直肠 用 栓剂 ， 每 日 剂量 20-40mg. 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Visceralgine; Fr.: Visceralgine. 


多 组 分 制剂 Belg: Asodal Visceralgine Compositumt: Fr: Colthi- 
max; Visceralgine Fortet; Venez.: Bort. 


Timepidium Bromide (rINN) KEURiNS5 

Bromuro de timepidio; SA-504; Timepidii Bromidum; Timépid- 
ium, Bromure de. 3-[Di-Q-thienylmethylene]-5-methoxy- .. 1- 
dimethylpiperidinium bromide monohydrate. 

Tumeriawa Bpomna, 


1403 


C pH BrNOS,.H;O = 418.4. 
CAS — 35035-05-3. 


ATC — AO3AB19, 


Br 


H4C—O 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

哮 哌 省 锭 为 季 乌 类 抗 毒 蔓 碱 药 ， 与 阿托品 外 周 的 作 
用 相似 详 见 第 955 页 )。 用 于 解除 内 脏 痉挛 的 症状 ， 
通常 口服 每 次 30mg， 每 日 3 次 。 也 可 皮下 、 肌 内 、 静 
脉 注射 7. 5mg。 

JR ABER TR Ec A PRIM“ VA np E ER CE AT 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Sesden; Singapore: Sesden. 


Tridihexethyl Chloride (BAN) Hit Mtk 
Tridihexetilo, cloruro de. (3-Cyclohexyl-3-hydroxy-3-phenylpro- 
pyl)triethylammonium chloride. 

Cj; HàCINO = 354.0. 

CAS — 60-49-| (tridihexethyl); 4310-35-4 (tridihexethyl 
chloride); ! 25-99-5 (tridihexethyl iodide). 

ATC — A03AB08. 


ik. Hü Ah BR RE ( Tridihexethyl Iodide) 为 推荐 
rINN, 


简介 
曲 地 握 铵 为 季 铵 类 抗 毒 昔 碱 药 ， 与 阿托品 外 周 的 作 
用 相似 〈 详 见 第 955 页 )， 为 治疗 消化 性 溃疡 的 辅助 药 。 


Tropisetron (BAN, rINN) 托 烷 司 琼 


Tropisétrom Tropisetrón; Tropisetroni Tropisetronum. 
laH,5aH-Tropan-3a-yl indole-3-carboxylate. 
Tporicerpon 


CizHyoN2O, = 284.4. 
CAS — 89565-68.4. 
ATC — A04AA03. 


CH3 


/ 
N 
Aa 
N 
SO 
Oo 


Tropisetron Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
托 烷 司 琼 

Hidrocloruro de tropisetrón; ICS-205-930; Tropisétron, Chlo- 
rhydrate de; Tropisetroni Hydrochloridum. 

TporwceTpoHa l'HApOXAODMA 

Ci;H59N;O,, HCI = 320.8. 

CAS — 105826-92-4, 

ATC — A04AA03. 


1404  Troxipide/Zaldaride hh t$ UL $5 /3L3k sk e 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 昂 丹 司 琼 第 1387 页 。 可 能 发 生 疲乏 、 腹 痛 、 
腹泻 。 高 剂量 、 重 复 使 用 可 出 现 幻 视 或 使 高 血压 患者 血 
EJ, 注意 高 剂量 静脉 使 用 可 改变 ECG, 例如 QT 
间 期 延长 。 所 以 ,心律 失常 或 心脏 传导 异常 患者 慎 用 。 
驾车 或 操作 机 器 者 也 镇 用 。 尽 管 肝 、 肾 损伤 者 的 清除 率 
可 能 降低 ， 但 是 无 须 调 整 剂量 。 


SEHE Hk (Novartis, UK) WW., BETTE S E 
用 大 剂量 托 烷 司 琼 后 ， 肝 肿瘤 的 发 病 率 增加 ， 但 提示 致 
癌 可 能 具有 种 属 和 性 别 特异 性 。 


对 心血 管 系统 的 影响 EL 5-HTs 受 体 持 抗 剂 对 心血 
管 系统 影响 的 讨论 ， 昂 丹 司 琼 〈 第 1387 页 ) 项 下 内 容 。 


药物 相互 作用 

肝 代谢 酶 的 抑制 剂 或 诱导 剂 均 可 影响 托 烧 司 琼 的 血 
浆 浓 度 。 制 造 商 认 为 这 些 改变 未 必 与 推荐 剂量 的 临床 疗 
效 有 关 。 托 烧 司 琼 与 抗 心 律 失常 药 、B- 受 体 阻 灌 剂 或 可 
能 延长 QT 间 期 的 药物 包括 可 能 引起 电解 质 异 常 的 药物 
联合 使 用 时 需 慎重 。 


药 动 学 

托 烷 司 琼 口服 吸收 较 好 。 血 浆 浓 度 达 峰 时 间 为 3h。 
由 于 肝 首 关 代谢 具有 饱和 性 ， 绝 对 生物 利用 度 依 剂 量 而 
异 。 血 桨 蛋白 结合 率 约 为 71%。 托 烷 司 琼 经 羟基 化 和 
结合 反应 而 代谢 ， 代 谢 产物 主要 经 尿 排 泄 ， 小 量 经 粪便 
排泄 。 托 煤 司 琼 主要 经 细胞 色素 P450 [a] TL AE CYP2D6 
代谢 ,而 且 与 基因 多 态 性 相关 。 强 代谢 者 的 消除 半衰期 
约 为 8h， 而 弱 代 谢 者 则 不 超过 45h。 肾 损伤 者 的 清除 率 
也 会 减少 。 


用 途 和 用 法 

托 烷 司 琼 为 5-HT3 A BR Wh 5 REL RID 
(第 1387 页 ) 止 吐 作 用 相似 。 可 用 来 预防 细胞 毒药 物 引 
起 的 恶心 和 呕吐 ， 也 可 用 于 治疗 和 预防 手术 后 的 恶心 和 
呕吐 〈 详 见 第 1343 Di). 

托 烷 司 琼 以 盐酸 盐 的 形式 缓慢 静脉 注射 、 静 脉 滴 注 
或 口服 。 给 药剂 量 以 托 烧 司 琼 的 形式 表示 ， 盐 酸 托 烷 司 
琼 5. 64mg 相当 于 托 烷 司 琼 5mg。 

预防 细胞 毒化 疗 药物 相关 的 恶心 和 了 虐 吐 ”化 学 疗法 
前 即刻 ， 单 次 缓慢 静脉 注射 或 滴 注 托 烧 司 琼 5mg， 注 射 
速度 不 能 少 于 lmin， 可 以 连续 注射 静脉 滴 注 ， 可 用 
适当 的 注射 液 〈 例 如 0. 9 外 氯 化 钠 或 5%% 葡 萄 糖 ) 100ml 
稀释 ， 滴 注 速度 不 能 少 于 15min; 随后 ， 每 日 早 农 饭 前 
Ilh， 口 服 托 烧 司 防 5mg， 连 续 5 天。 

2 岁 以 上 儿童 化 学 治疗 前 ， 给 予 托 烧 司 玉 200kg/ 
kg 〈 最 大 剂量 5mg)， 静 脉 注射 速度 不 能 少 于 l min 或 静 
脉 滴 注 (适当 注射 液 中 的 浓度 为 50pg/ml) 。 体 重 低 于 
25kg 的 儿童 可 用 同样 剂量 静脉 给 药 每 日 1 次 ， 必 要 时 
不 超过 4 天 ， 加 服 1 次 。 体 重大 于 25kg 儿童 ， 口 服 托 
烧 司 琼 5mg， 每 日 1 次 ， 不 超过 5 天 ， 加 服 1 次; 口服 
剂量 可 能 与 静脉 给 药剂 量 不 同 。 

治疗 手术 后 恶心 和 呕吐 ”麻生 结束 2h 内 ,成 人 给 
TIEA DI 2mg， 缓 慢 静 脉 注射 〈 不 少 于 30s) 或 静脉 
WÈ (历时 15min) 。 预 防 手术 后 恶心 和 呕吐 ， 诱 导 麻 
LIBELLI E Lip 
. Lee CR, ef al. Tropisetron: a review of its pharmacodynamic and 


pharmacokinetic properties, and therapeutic potential as an an- 
tiemetic. Drugs 1993; 46: 925-43. 
- Simpson K, ef al. Tropisetron: an update of its use in the preven- 


tion of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Drugs 
2000; 59: 1297-1315. 


焦虑 ”在 普通 焦 嘎 患者 开展 的 研究 报道 ， 托 烧 司 琼 具有 

剂量 依赖 性 的 抗 焦虑 作用 [1]， 但 是 ， 缺 乏 5-HTs fidt 

剂 治 疗 焦虑 效益 的 临床 证 据 [21。 

- Lecrubier Y, et al. A randomized double-blind placebo-control- 
led study of tropisetron in the treatment of outpatients with gen- 
eralized anxiety disorder. Psychopharmacology (Berl) 1993; 
112: 12933. 

. Greenshaw AJ, Silverstone PH. The non-antiemetic uses of sero- 


tonin 5-HT; receptor antagonists: clinical pharmacology and 
therapeutic applications. Drugs 1997; 83; 20-39. 
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疲乏 ”已 有 托 烷 司 琼 治疗 慢性 疲乏 获 益 的 报道 ， 详 见 上 
文 晶 丹 司 琼 的 用 途 和 用 法 项 下 内 容 ， 第 1388 页 。 

疼痛 ”参阅 托 烧 司 琼 用 于 治疗 各 种 疼痛 症状 ， 详 见 上 文 
易 丹 司 琼 的 用 途 和 用 法 项 下 内 容 ,， 第 1388 Mi. 


冶 痒 ” 托 烷 司 琼 和 其 他 5-HTs 捕 抗 药 治疗 效 痒 症 已 有 
研究 〈 详 见 上 文 昂 丹 司 琼 项 下 内 容 ， 第 1388 页 )。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Navoban; Austral: Navoban; Austria: Navoban; Belg.: Novaban; 
Braz.: Navoban; Chile: Navoban; Cz.: Navoban; Denm.: Navoban; Fin.: 


Navoban; Fr: Navoban; Ger.: Navoban; Gr.: Navoban; Hong Kong: Na- 
voban; Hung.: Navoban; Israel: Navoban; Ital.: Navoban; Jpn: Navoban: 
Malaysia: Navoban; Mex: Navoban; Neth,: Novaban; Norw.: Navoban; 
NZ: Navoban; Port.: Navoban; Rus.: Navoban (Haso6an); Tropindol 
(TporiHAOA): S.Afr.: Navoban: Spain: Navoban; Saronil Swed.: Navoban; 
Switz.: Navoban; Thai.: Navoban; UK: Navoban; Venez.: Navoban. 


Troxipide (INN) Hi E UE 

Troxipida; Troxipidum. (£)-3,4,5-Trimethoxy-N-3-piperidylben- 
zamide. 

TpokcunnA 

Cis H3 N3O, = 2943. 

CAS — 30751-05-4. 

ATC — AOZBXI l. 


简介 


曲 背 匹 特 具 有 细胞 保护 作用 的 特性 ， 用 于 治疗 胃炎 
和 消化 性 演 疡 ( 详 见 第 1344 页 )。 通 常 口服 ， 每 次 
100mg， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Aplace. 


Urogastrone R il Ei £ 

Anthelone; EGF-URO; Epidermal Growth Factor; Murodermina; 
Uroanthelone; Uroenterone. 

CAS — 9010-53-1. 


Pharmacopoeias. Chin. includes monographs for recom- 
binant human epidermal growth factor suitable for extemal use. 


用 途 

尿 抑 胃 素 是 一 种 首次 从 人 累 中 分 离 出 来 的 多 肽 ， 已 确 
EA RA ?y 两 种 形式 。 由 53 个 氨基 酸 构成 的 BR 型 和 Y 型 的 
区 别 在 于 : Y 型 具有 末端 精 氨 酸 残 基 。 有 报道 确定 B 型 与 
人 表皮 生长 因子 相同 ， 故 在 文献 中 广泛 使 用 这 个 术语 。 

尿 抑 胃 素 抑制 胃酸 分 刻 ， 尝 试 治疗 消化 性 溃疡 和 其 他 轩 
肠 道 疾病 ， 但 是 它 在 胃 内 迅速 破坏 从 而 限制 了 其 临床 使 用 。 

它 具有 极 强 的 刺激 细胞 增殖 作用 ,可 促进 创伤 


AR. 
表皮 生长 因子 (EGF) 和 转化 生长 因子 (TGF) 
综述 [1.2]。 


1. Burgess AW, Epidermal growth factor and transforming growth 
factor a. Br Med Bull 1989; 45: 401-24. 

2. Miyazawa K. Role of epidermal growth factor in obstetrics and 
gynecology. Obstet Gynecol 1992; 79: 1032-40. 


BERRA 已 有 报道 ， 静 脉 滴 注 床 抑 胃 素 250ng/kg. d 
注 时 间 历 时 1h， 可 以 减少 十 二 指 肠 溃疡 或 Zollinger Ellison 
综合 征 〈 详 见 第 1345 页 ) BAKARA, FARE 
后 30—60min 溃疡 疼痛 减轻 [3] 。 静 脉 滴 注 尿 抑 悄 素 100ng/ 
(kg，h) ， 治 疗 新 生 儿 微 绒毛 鞭 缩 获得 部 分 成 功 [5 ， 而 治 
疗 新 生 儿 坏死 性 肠炎 明显 获 益 [9 。 

人 表皮 生长 因子 治疗 活动 性 、 泪 交 性 结肠 炎 也 显示 
了 较 好 的 前 景 。 在 一 项 小 规模 研究 中 [5] ， 患 者 每 天 接 
受 含有 重组 人 表皮 生长 因子 (100ml 灌肠 剂 5xg) RE 
奈 剂 的 灌肠 剂 ， 所 有 患者 均 口 服 美沙 拉 秦 。2 IB. m 
SEX 12 名 患者 中 10 名 症状 缓解 ， 而 安慰 剂 组 12 
名 患者 中 仅 有 1 名 缓解 ， 这 种 获 益 维持 不 超过 12 周 。 
. Koffman CG er al. Effect of urogastrone on gastric secretion and 
serum gastrin concentration in patients with duodenal ulceration. 
Gut 1982; 23: 951-6. 
Elder JB, er al. Effect of urogastrone in the Zollinger-Ellison 
syndrome. Lancet 1975; ii: 424-7 
- Walker-Smith JA, er al. Intravenous epidermal growth fac- 


tor/urogastrone increases small-intestinal cell proliferation in 
congenital microvillous atrophy. Lancet 1985; ii; 1239—40. 
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Sullivan PB, er al. Epidermal growth factor in necrotising enteri- 
tis. Lancet 1991; 338; 53-4. 

. Sinha A, er al. Epidermal growth factor enemas with oral me- 
salamine for mild-to-moderate left-sided ulcerative colitis or 
proctitis. N Engl J Med 2003; 349; 350—7. 


创伤 傅 合 ”在 一 项 随机 、 双 盲 的 对 61 名 糖尿 病 足 溃疡 
患者 的 研究 中 ， 无 蛋白 小 牛 血 提取 物 制 成 的 沉 疡 乳 膏 中 
加 入 0.04% 人 表皮 生长 因子 组 与 未 加 入 人 表皮 生长 因 
子 组 和 加 入 0.02% 人 表皮 生长 因子 组 相 比 ， 普 著 增 强 


tA 


了 创伤 愈合 ， 创 伤 愈合 时 间 也 明显 缩短 51] 。 

对 创伤 愈合 速率 的 影响 〈 详 见 第 1249 页 )， 在 须 移 植 
2 个 部 位 皮肤 的 12 名 患者 中 开展 的 研究 显示 ， 含 有 磺胺 喀 
院 银 的 乳 膏 中 加 入 重组 人 表皮 生长 因子 pg/m) 与 仅 
含有 磺胺 喀 啶 银 的 乳 膏 相 比 ， 含 有 表皮 生长 因子 的 乳 理 加 
速 了 所 有 患者 的 表皮 再 生 率 ，100% 愈 合 的 平均 时 间 缩 短 了 
1.5 XUJ, PAHANA, BUM EDAD RII 1 年 ， 没 有 并 
发 症 或 在 愈合 部 位 形成 瘤 的 临床 证 据 。 

与 此 相 比 ， 角 膜 成 形 术 上 患者 接受 含有 重组 人 表皮 生长 
因子 30pg/ ml 或 100pg/m 眼 用 溶液 的 研究 发 现 ， 稀 溶液 对 
上 皮 形 成 没有 影响 ， 实 际 上 浓 溶 液 与 缓慢 愈合 有 关 [3] 。 

. Tsang MW, er af. Human epidermal growth factor enhances heal- 
ing of diabetic foot ulcers. Diabetes Care 2003; 26: 1856-61. 

2. Brown GL, er al. Enhancement of wound healing by topical 
treatment with epidermal growth factor. N Engi J Med 1989; 

` Dala MMMI, et al. \nfluence of topical human epidermal 


growth factor on postkeratoplasty re-epithelialisation. Br J Oph- 
thalmol 1997, 81: 391-5. 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 Chile: FCE; Hebermint. 


Valethamate Bromide JX 7^ WM ££ 


Valetamato, bromuro de. Diethylmethyl[2-(3-methyl-2-phenyl- 
valeryloxy)ethylJammonium bromide. 

Cis H3;BrNO; = 3864. 

CAS — 16376-74-2 (valethamate); 90-22-2 (valethamate 
bromide). 
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LA, Tib TN EO e de ERRA, E Sh JEJ KE 
用 相似 〈 详 见 第 955 页 )。 通 过 口服 、 注 射 或 直肠 给 药 
对 症 治 疗 内 胜 痉 挛 。 


制剂 


专利 制剂 
India: Epddosin. 


Zaldaride (INN) 扎 达 来 特 

CGS-9343B (zaldaride maleate); Zaldarida; Zaldaridum. (&)-1- 
(I-[(4-Methyl-4H,6H-pyrrolo[ 1,2-a][4. l])benzoxazepin-4-y))me- 
thyl]-4-piperidyl)-2-benzimidazolinone. 


Ja^bAapMA 
Ce He N4O, = 428.5. 
CAS — 109826-26-8 (zaldoride); 109826-27-9 (zal- 


daride maleate). 
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扎 达 来 特 是 一 种 钙 调 素 持 抗 药 ， 马 来 酸 扎 达 来 特 治 
疗 腹 海 已 有 研究 。 


腹泻 ”旅行 者 腹泻 的 研究 已 表明 〈 详 见 第 1339 页 ) LI 
服 马 来 酸 扎 达 来 特 每 次 20mg， 每 日 4 次， 可 有 效 地 治 
疗 腹 泻 [1'?] 。 当 未 给 负荷 剂量 时 ， 其 止 洱 作 用 较 洛 哌 丁 
JS, 但是， 初始 给 予 40mg， 随 后 20mg， 大 约 每 6h 
给 药 1 次 与 洛 哌 丁 胺 初始 4mg， 接 着 每 次 大 便 不 成 形 
后 ， 给 予 2mg 的 止 泻 效 果 相同 [3]。 

. DuPont HL, et al. Zaldaride maleate, an intestinal calmodulin 
inhibitor, in the therapy of travelers' diarrhea. Gastroenterology 
1993; 104: 709-15. 

Okhuysen PC, et a/. Zaldaride maleate (a new calmodulin antag- 
onist) versus loperamide in the treatment of traveler's diarrhea: 


randomized, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis 1995; 21: 
341-4. 
. Silberschmidt G, er al. Treatment of travellers" diarrhoea: zal- 


daride compared with loperamide and placebo. Eur J Gastroen- 
terol Hepatol 1995; 7: 871-5 


N 


ww 


全 身 麻 醉 药 


本 章 包 括 用 于 全 身 麻 醇 诱 导 和 维持 的 药物 。 全 身 麻 
醇 药 通过 吸 和 人 或 静脉 给 药 ， 或 者 有 时 通过 肌 内 注射 来 给 
P (下 表 )。 


可 注射 给 予 的 麻醉 药 吸入 性 的 麻醉 药 
巴 比 妥 类 AA RARAS 
X3 LZ Methohexital 氯仿 Chloroform 
HRE KE Thiamylal 地 氟 烷 Desflurane 
BE XS Thiopental BMI Enflurane 
SZ Halothane 
其 他 5 ML be Isoflurane 
阿 法 多 龙 Alfadolone Hi ACCES Methoxyflurane 
阿 法 沙龙 Alfaxolone 七 氟 烷 Sevoflurane 
依托 号 本 Etomidate ZAZ Trichloroethylene 
氯胺酮 Ketamine 其 他 
丙 洋 尼 地 Propanidid 环 丙烷 Cyelopropane 
丙 泊 酚 Propofol 麻醉 乙醚 Anaesthetic Ether 
BTRA Sodium Oxybate 氧化 亚 氨 ( 笑 气 ) Nitrous Oxide 
T XI Tiletamine $i Xenon 


全 身 麻醉 药 的 不 良 反 应 


全 身 麻醉 中 所 使 用 的 复杂 给 药方 案 可 能 在 麻醉 期 间或 
麻醉 后 产生 并 发 症 。 可 能 发 生 的 与 全 身 麻醉 有 关 的 不 良 反 
应 包括 : 不 自主 的 肌肉 运动 、 呢 道 、 咳 嗽 、 支 气管 痉挛 、 
喉 痉 率 、 呼 吸 抑制 、 低 血压 、 心 律 失常 和 轻 度 低温 。 

全 身 麻醉 之 后 ， 许 多 患者 会 有 至 少 24h 的 困倦 和 精 
神 障 得。 在 没有 预防 性 给 予 止 吐 药 的 情况 下 ， 术 后 恶心 
常见 ， 伴 随 或 不 伴随 呕吐 。 恶 心 可 能 会 持续 两 天 ， 但 是 
号 吐 一 般 仅 存在 于 第 一 天 。 其 他 相对 常见 的 麻醉 后 作用 
包括 : 厌食 、 抑 郁 、 乏 力 、 头 时 和 头痛 。 已 经 注意 到 至 
DA 10%% 的 普通 外 科 手 术 的 老年 患者 有 精神 错乱 ， 而 
行 盘 部 骨折 修复 的 老年 患者 发 生 率 高 达 5096. 

咽 痛 经 常 发 生 于 那些 气管 内 插 管 或 者 放置 喉 单 的 目 
者 。 术 前 药 造 成 的 口 干 可 以 加 重 这 种 不 适 。 为 了 保持 气 
道 通畅 而 进行 的 操作 可 能 会 导致 术 后 下 颌 疼痛 。 

un TT Eb A LRE GA) Sk ak i HE ko, mJ pe e 
发 生 肌肉 疼痛 ， 具 有 代表 性 的 包括 颈 部 、 户 部 、 和 上 
腹部 疼痛 。 在 术 后 第 二 天 通常 会 加 重 ， 且 可 以 持续 6 
天 。 腹 腔 镜 手术 后 的 筷 部 疼痛 可 以 在 24h 后 缓解 ， 疼 
痛 的 原因 是 二 氧化 碳 在 及 肌 下 车 积 。 背 痛 可 发 生 于 硬 
膜 外 麻醉 或 者 腰 麻 之 后 。 永 注 留 可 发 生 于 区 域 阻 滞 、 
膀胱 镜 检 查 或 妇科 手术 之 后 ， 或 者 是 在 有 前 列 腺 症候 
群 的 患者 。 

恶性 高 热 很 少见 〈 见 丹 曲 林 项 下 ， 恶 性 高 热 第 
1507 页 )， 但 却 可 以 是 由 于 吸 人 性 麻 酬 药 〈 主 要 是 卤 代 
EX) 诱发 的 全 身 麻醉 的 潜在 致死 性 并 发 症 。 

有 些 麻 醉 药 会 引起 心肌 对 B- 肾 上 腺 素 能 刺激 的 
敏感 。 

对 于 麻 醇 师 、 牙 科 医 师 以 及 其 他 接触 挥发 性 麻醉 药 
的 人 员 的 潜在 危险 已 经 开始 引起 关注 。 

. Anonymous. Following up day case anaesthesia in general prac- 
tice. Drug Ther Bull 1990; 28: 81-2. 

. Rowbotham DJ, Smith G, eds. Postoperative nausea and vomit- 
ing. Br J Anaesth 1992; 69 (suppl 1): 1$-68S. 

. O'Keeffe ST, NiChonchubhair A. Postoperative delirium in the 

elderly. Br J Anaesth 1994; 73: 673-87. 

Marcantonio ER, er al. A clinical prediction rule for delirium 

after elective noncardiac surgery. JAMA 1994; 271: 134-9. 


Davies CJ, er al. Delayed adverse reactions to drugs used in an- 
aesthesia, Adverse Drug React Bull 1995 (Apr.); 647-50. 


. Klafta JM, et al. Neurological and psychiatric adverse effects of 
anaesthetics: epidemiology and treatment. Drug Safety 1995; 13: 
281-95. 


. Fee JPH, Thompson GH. Comparative tolerability profiles of the 
inhaled anaesthetics. Drug Safety 1997; 16: 157-70. 


超 敏 反应 ”已 经 有 使 用 全 麻药 后 发 生 T 型 超 敏 反应 的 报 
道 [l'2] 。 对 于 大 多 数 患 者 来 说 ， 组 胺 和 其 他 介质 Gui 
SI RR. ORIO 的 释放 没有 临床 意义 ， 但 是 在 少数 敏 
感 患者 可 能 会 导致 过 敏 反应 。 几 年 来 ， 提 出 了 许多 危险 
致 病因 素 和 对 麻醉 管理 的 改进 建议 。 在 麻醉 中 使 用 的 药 
物 里 ， 神 经 肌肉 阻 洁 剂 的 过 敏 反应 发 生 率 最 高 ， 其 中 氨 
王 珀 胆 碱 最 常见 ， 然 后 是 阿 库 氧 镜 [3] OR Scu A HE aK 
的 不 良 反 应 项 下 , 第 1532 页 ) ES A OS COELI 
防 性 使 用 组 胺 HI- 持 抗 剂 和 Hz- 质 抗 剂 应 当 是 麻醉 管理 
的 一 部 分 ， 但 是 其 他 人 [3 认为 最 好 避免 联合 使 用 已 知 
能 引起 组 肪 的 释放 的 药物 ， 例 如 硫 喷 有 妇 钠 、 氧 焉 珀 胆 碱 
TUB] FE SRL £k | 
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1. McKinnon RP, Wildsmith JAW. Histaminoid reactions in anaes- 
thesia. Br J Anaesth 1995; 74: 217-28. 

2 Sanchez Palacios A, er al. Reacciones alérgicas y pseudoalér- 
gicas en las intervenciones quirürgicas con anestesia general. 4/- 
lergol Immunopathol (Madr) 2000; 28: 24-36. 

3. O'Connor B, Edwards ND. Reactions to gelatin plasma expand- 

ers, Lancet 1994; 344: 328. 

Lorenz W, er al. Incidence and clinical importance of periopera- 

tive histamine release: randomised study of' volume loading and 

antihistamines after induction of anaesthesia. Lancet 1994; 343: 

933-40, 


恶心 和 呕吐 ”关于 术 后 恶心 和 吸 吐 以 及 其 处 理 部 分 的 讨 
论 ， 见 第 1343 页 。 


寒战 及 其 治疗 ” 术 后 寒战 也 称 特 发 性 麻醉 后 震 额 ，65% 

从 全 身 麻醉 中 恢复 过 来 的 患者 可 以 发 生 口 .?] ， 其 病因 学 

与 体温 调节 的 关系 还 不 清楚 [1.3,4] 。 术 后 额 拌 可 能 是 与 

麻醉 有 关 的 更 普遍 的 神经 紊乱 的 一 部 分 [1] 。 也 可 能 发 

生 于 区 域 阻 河 麻 醉 之 后 ， 特 别 是 硬 膜 外 麻醉 之 后 ， 但 是 

这 可 能 是 由 不 同 机 制 产生 的 [3] 。 赛 战 期 间 的 肌肉 活动 

极 大 地 增加 代谢 率 、 氧 耗 和 心 输出 量 ， 在 合并 心脏 、 呼 

吸 率 乱 的 患者 中 可 能 引起 并 发 症 。 它 也 可 以 绷 紧 手术 负 

合 、 提 高 眼 内 压 、 干 扰 血 流动 力学 监测 。 

尽管 术 后 寒战 、 体 温 与 热量 丢失 之 间 的 关系 还 不 清 

楚 ， 有 必要 对 患者 所 处 环境 加 温 以 及 使 用 保温 毯 [1,3] 。 

术 后 寒战 有 时 可 能 是 对 低 体 温 适 当 的 体温 调节 反应 [3] ， 

在 开始 治疗 之 前 ， 检 查 患 者 的 体温 并 有 旦 采取 适当 的 步 又 

避免 低 体 温 是 非常 重要 的 。 

有 许多 药物 被 尝试 用 于 术 后 寒战 的 处 理 ， 包 括 中 枢 

和 呼吸 兴奋 剂 多 沙 普 仑 、o2- 兴 覃 剂 可 乐 定 和 阿片 类 镇 

痛 药 哌 替 喧 [24.5 。 综 述 已 经 讨论 过 [1~ 和 曾经 试用 的 

许多 其 他 阿片 类 药物 ,包括 吗啡 、 阿 芬 太 尼 、 布 托 诺 啡 

( 环 丁 甲 二 卷 吗 哺 ，Butorphanol) 、 芬 太 尼 和 和 舒 苏 太 尼 ， 

但 是 研究 提示 不 是 所 有 阿片 类 药物 都 有 效 ， 或 者 有 些 药 

物 可 能 只 有 从 硬 膜 外 给 予 才 有 效 。 然 而 这 可 能 是 由 于 使 

用 的 剂量 不 足 ， 而 不 是 阿片 类 药物 之 间 的 真实 差异 [5]。 

也 尝试 过 曲 马 多 和 奈 福 洋 [2' 引 。 心 脏 手 术 之 后 ， 为 了 减 

少 心 血管 应 激 而 使 用 神经 肌肉 阻 滞 剂 [?]。 维 库 演 锭 可 

能 比 洋 库 溴 贸 更 好 ， 因 为 它 不 增加 心肌 做 功 ， 且 并 发 症 

较 少 [5] 。 然 而 ， 因 为 抑制 寒战 ， 需 要 深度 神经 肌肉 阻 

汪 ， 需 反复 用 药 或 者 使 用 较 大 剂量 的 维 库 溴 贸 以 防止 复 

发 。 已 经 研究 过 的 其 他 药物 包括 酮 色 林 [2] Sa DOJ 

和 硫酸 镁 [2] 。 

. Crossley AWA, Postoperative shivering. Br J Hosp Med 1993; 

49: 204-8. 

Alfonsi P. Postanaesthetic shivering: epidemiology, pathophysi- 

ology, and approaches to prevention and management. Drugs 

2001; 61: 2193-2205. 

Anonymous. Perioperative shivering. Lancet 1991; 338: 547-8 

Kranke P, ef al. Pharmacological treatment of postoperative 

shivering: a quantitative systematic review of randomized con- 

trolled trials. Anesth Analg 2002; 94: 453-60. 

. Kranke P, ef al. Single-dose parenteral pharmacological inter- 
ventions for the prevention of postoperative shivering: a quanti- 
tative systematic review of randomized controlled trials. Anesth 
Analg 2004; 99: 718-27. 

6. Alfonsi P, et al, Fentanyl, as pethidine, inhibits post anaesthesia 

shivering. Br J Anaesth 1993; 70 (suppl 1): 38. 


7. Cruise C, et al. Comparison of meperidine and pancuronium for 
the treatment of shivering after cardiac surgery. Can J Anaesth 
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1992; 39: 563-8. 
8. Dupuis J-Y, ef al. Pancuronium or vecuronium for treatment of 
shivering after cardiac surgery. Anesth Analg 1994; 79: 472-81. 
. Sharma DR, Thakur JR. Ketamine and shivering. Anaesthesia 
1990; 45: 252-3. 
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全 身 麻 醉 药 的 注意 事项 


有 肾上腺 皮质 功能 损害 的 患者 ， 例 如 那些 正在 或 者 
近期 曾经 使 用 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 可 以 随 着 麻醉 的 应 
激 而 产生 低 血压 。 术 前 和 术 后 可 能 需要 用 皮质 激素 治 
疗 。 应 用 其 他 长 期 药物 治疗 如 阿司匹林 、 口 服 抗 凝 剂 、 
内 激素 、 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 (MAOD 或 锂 剂 等 患者 ， 
在 重大 择期 手术 之 前 需要 改变 其 用 药剂 量 或 者 停 药 。 

慢性 疾病 如 糖尿 病 或 高 血压 的 患者 ， 在 麻醉 之 前 要 
调整 其 治疗 方案 。 对 于 有 心脏 、 呼 吸 、 上 肾脏 或 肝脏 损伤 
的 患者 要 谨慎 使 用 麻醉 药 ， 对 于 老年 或 肥胖 患者 也 要 
注意 。 

患者 全 麻 之 后 至 少 24h 不 要 从 事 危 险 的 任务 ， 如 加 
驶 ， 也 不 要 喝酒 。 


术 中 知晓 ”神经 肌肉 阻 滞 剂 的 使 用 可 以 减少 全 麻药 物 的 
用 量 。 但 是 还 缺乏 可 靠 方 法 检测 完全 神经 肌肉 阻 滞 的 患 
者 的 意识 与 知晓 ， 导 致 麻醉 深度 不 足 的 麻痹 患者 在 手术 
期 间 存在 知晓 [1'2] 。 控 制 这 个 问题 的 建议 包括 使 用 镇 更 


药 或 遗忘 药 作为 术 前 药 、 使 用 足够 的 静脉 麻醉 药 行 麻醉 
诱导 、 手 术 期 间 使 用 有 效 的 镇 痛 技术 、 特 别 是 使 用 足够 
浓度 的 吸 人 性 麻醉 气 体 。 然 而， 即使 使 用 了 劳 拉 西洋 或 
阿片 类 药物 的 患者 仍然 可 能 有 回忆 ， 而 且 还 没有 明确 的 
措施 可 以 避免 麻 兽 患者 知晓 。 一 位 评论 家 [3] 认 为 应 当 
对 术 中 常规 使 用 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 方法 进行 再 次 评估 ， 
因为 现代 的 麻醉 与 镇 痛 药 物 可 以 为 大 多 数 重大 手术 在 无 
麻 瘟 的 情况 下 提供 良好 的 手术 环境 。 

. Brighouse DI, Norman J. To wake in fright. BMJ 1992, 304: 
Jones je Memory of intraoperative events. BMJ 1994; 309: 
967-8. 


. Ponte J. Neuromuscular blockers during general anaesthesia. 
BMJ 1995; 310: 1218-19. 
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全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 

使 用 某 些 麻醉 药 可 发 生 心肌 对 于 BR- 肾 上 腺 素 能 刺 
激 的 敏感 反应 ， 如 果 同 时 使 用 拟 交 感 神经 药 如 肾上腺 素 
和 异 丙 肾上腺 索 ， 就 可 能 会 发 生 室 额 。 麻 醉 药 与 ACE 
抑制 剂 、 三 环 类 抗 抑 都 药 ( 它 也 会 增加 心律 失常 的 危 
险 ) 、 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 (MAOIs) GE IL 3E Z BE ag ik 
意 训 项 项 下 的 麻醉 药 ， 第 328 页 )、 抗 高 血压 药 、 抗 精 
神 病 药 或 者 了 B 受 体 阻 滞 剂 等 合用 时 ， 会 导致 降低 血压 作 
用 的 增强 。 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 可 以 被 吸 人 性 
麻醉 药 加 强 。 麻 醉 药 与 其 他 CNS 抑制 药 如 术 前 药 等 合 
用 ， 会 产生 对 CNS 的 协同 作用 ， 有 些 时 候 应 给 予 较 少 
剂量 的 全 身 麻醉 药 。 


- Wood M. Pharmacokinetic drug interactions in anaesthetic prac- 
tice. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 285—307. 

. Ransom ES, Mueller RA. Safety considerations in the use of 
drug combinations during general anaesthesia. Drug Safety 
1997; 16: 88-103. 
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全 身 麻 醉 药 的 用 途 


全 身 麻醉 药 抑 制 CNS 并 且 引 起 意识 消失 感受 不 到 
疼痛 。 理 想 的 麻醉 药 应 当 产 生 无 意识 、 镇 痛 以 及 适合 各 
种 手术 的 肌肉 松弛 且 代 谢 产物 无 活性 并 迅速 清除 。 没 有 
一 种 麻醉 药 可 以 在 安全 的 浓度 下 满足 所 有 这 些 要 求 ， 因 
此 习惯 上 使 用 许多 药物 达到 所 需要 的 条 件 ， 同 时 将 其 毒 
性 的 危险 降低 到 最 小 。 

任何 麻醉 药 的 活性 都 依赖 于 它 到 达 大 脑 的 能 力 。 使 
用 吸入 性 麻 醇 药 ， 必 须 有 一 个 从 肺泡 腔 到 血液 的 转运 ， 
然后 到 达 大 脑 。 苏 醒 是 麻 醇 药 从 大 脑 中 排除 的 功能 。 可 
注射 麻醉 药物 的 活性 同样 依赖 其 血 脑 屏障 的 穿 透 力 ， 而 
反 过 来 的 苏醒 受到 其 再 分 布 与 消除 的 影响 。 吸 入 性 麻醉 
药 的 效力 经 常用 “肺泡 最 低 有 效 浓度 ”来 表达 ， 即 
MAC 值 。 麻 醉 药 的 MAC 值 是 在 1 个 大 气压 下 使 50% 
的 受 试 者 对 于 伤害 刺激 没有 运动 反应 时 的 浓度 。 专 论 里 
给 定 的 数值 以 没有 使 用 氧化 亚 氮 为 基础 ， 因 为 后 者 可 以 
减低 MAC。 其 他 因素 包括 年 龄 、 体 温 ， 同 时 使 用 的 药 
物 如 阿片 类 镇 痛 药 也 能 影响 MAC fit. 

. Royston D, Cox F. Anaesthesia: the patient's point of view. Lan- 
cet 2003; 362: 1648-58. 

Garcia-Miguel FJ, er al. Preoperative assessment. Lancer 2003; 
362: 1749-57. 

. Buhre W, Rossaint R. Perioperative management and. monitoring 
in anaesthesia. Lancer 2003; 362: 1839—46. 

Kehlet H, Dahl JB. Anaesthesia, surgery, and challenges in post- 
operative recovery. Lancet 2003; 362: 1921-8. 

Sakai EM, er al. Inhalation anesthesiology and volatile liquid an- 


esthetics: focus on isoflurane, desflurane, and sevoflurane. Phar- 
macotherapy 2005; 25: 1773-88. 


麻醉 ”达到 并 保持 适合 手术 的 条 件 ， 涉 及 了 许多 药物 。 
传统 的 全 身 麻醉 可 以 分 为 若干 步 又 ， 包 括 : 


。 术 前 药 。 
BIRR. 
"肌肉 松弛 与 插 管 。 
。 维 持 麻 醉 。 

e Ni. 

。 复 苏 。 


下 面 是 在 每 一 个 阶段 使 用 的 典型 药物 的 简单 介绍 。 

KFR., Æ A K H te y E I A A R I 
RRA I EAT FI TAA UL REHAB EGER URL wi 
Hi TEDIS RU LUKRI 30. A BE ala fa E fa UL PI KR 3S 
的 性 质 ， 当 前 的 用 药方 法 常 使 用 短 效 的 口服 制剂 。 现 在 
很 少 使 用 酚 嗓 嗪 类 和 丁 酰 苯 类 ， 尽 管 它们 的 抗 呕吐 作用 
可 用 于 控制 术 后 恶心 呕吐 (第 1343 页 ) 。 某 些 国家 仍然 
把 水 合 氮 醋 用 作 术 前 镇 静 药 。 巴 比 妥 类 已 经 基本 不 用 
了 。 对 于 儿童 的 镇 静 ， 口 服 途径 经 常 优 于 注射 方式 ,或 


> e M 一 


m 
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E 者 在 一 些 特殊 的 环境 下 ， 可 以 使 用 经 直肠 的 途径 。 

: DES PI T ĝu da NE 2 1799 3 5-1 Li 
BUT rh PEKE PJ A PO E SE AREI] KL PO ERE LA 
管内 分 小物 和 唾液 的 分 尖 ， 尽 管 现在 已 经 不 常 使 用 了 。 
ES 抗 毒 草 碱 类 药物 还 可 以 作为 术 前 药 使 用 ， 以 减低 由 药物 
如 毛 理 珀 胆 碱 、 氟 烧 、 丙 泊 酚 或 者 迷走 神经 刺激 所 引起 
的 术 中 心动 过 缓和 低 血 压 。 东 芮 车 碱 也 有 一 定 的 遗忘 


: EH. 


: 阿片 类 ， fa dea kaa mik a dii dE po. Buy Ae ak l DR BE 
E BE. DAEAR AEA LU IRE I Kia s.k DE Pk OS OE. 
顺 、 减 少 总 的 麻醉 药 需 求 ， 并 且 在 术 中 与 术 后 提供 缓解 
疼痛 的 作用 。 现 在 很 少 常规 使 用 阿片 类 作为 术 前 药 ， 一 
般 仅 限于 已 经 有 疼痛 的 患者 。 然 而 ， 它 们 在 诱导 期 间 仍 


。 AH 〈 见 下 文 ) 。 


| 也 要 给 予 患 者 减低 胃 内 容 物 反 流 和 误 吸 危险 的 药物 
E 〈 见 误 吸 综合 征 ， 第 1338 H), ， 例 如 组 胺 H2- 受 体 捕 抗 
齐 西 咪 替 丁 和 和 诗 尼 替 丁 以 及 质子 泵 抑制 剂 奥 美 拉 只 。 手 
术 期 间 可 能 需要 心血 管 药物 控制 血压 和 抗 心 律 失常 。 

诱导 的 目的 是 快速 而 平顺 地 产生 麻醉 。 诱导 可 以 通 
过 静脉 或 吸 人 性 麻醉 药物 ， 但 是 对 于 患者 来 说 静脉 诱导 
更 加 令 人 愉快 .使 用 的 静脉 药物 包括 巴 比 妥 类 的 硫 喷 

P zes AE ON ml MK XR b C: DI a FE Ab RISE 28 n 4x FE KC 

西 、 丙 泊 酚 或 氧 胺 酮 。 在 诱导 之 前 或 诱导 时 给 予 小 剂量 
的 短 效 阿 片 类 药物 如 阿 芬 太 尼 、 芬 太 尼 或 瑞 芬 太 尼 ， 可 
， 以 减少 某 些 麻醉 药物 的 诱导 剂量 ， 这 种 技术 特别 适 于 危 
: EBA. 
诱导 之 后 ， 用 迅速 起 作用 的 去 极 化 神经 肌肉 阻 滞 剂 
， dau SAO bt a HA Re“ ERARE, DUKA BUj LEO CEK) 
” 插 管 。 然 后 给 予 长 效 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 ， 以 使 腹 
部 手术 等 操作 能 在 较 浅 的 麻醉 中 进行 。 见 麻醉 ， 第 
1523 页 。 

麻醉 的 维持 可 以 通过 单独 或 复合 使 用 吸 人 性 麻醉 
药 、 静 脉 麻 醉 药 或 静脉 阿片 类 药物 来 完成 。 

全 身 麻醉 期 间 也 可 以 给 予 阿片 类 镇 痛 药 物 加 强 镇 痛 
( 见 下 文 麻醉 技术 项 下 的 平衡 麻 醇 )。 长 效 阿片 类 药物 如 
吗啡 或 阿片 全 碱 可 引起 术 后 呼吸 抑制 。 短 效 阿 片 类 药物 
芬 太 尼 及 其 同 源 物 阿 芬 太 尼 和 舒 芬 太 尼 只 引起 较 小 的 循 
环 的 改变 ， 优 于 其 他 阿片 类 药物 ， 特 别 是 在 心血 管 手术 
中 。 瑞 苏 太 尼 更 有 价值 ， 因 为 它 的 作用 时 间 非 常 短 。 各 
种 镇 痛 技 术 的 结合 ， 包 括 使 用 先期 排 空 性 镇 痛 (pre- 
emptive analgesia techniques)， 都 正在 用 于 外 科 的 疼痛 
的 处 置 或 正在 研究 过 程 中 ( 见 术 后 镇 痛 ， 第 5 页 ) 。 

手术 结束 时 ， 有 时 要 给 药 以 便道 转 麻醉 期 间 使 用 的 
各 种 药物 的 作用 ， 以 加 快 复苏 。 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 
产生 的 神经 肌肉 阻 浅 ， 可 以 被 抗 胆 碱 酯 酶 药物 ， 如 新 斯 
的 明和 依 一 敏 道 转 ， 但 是 也 需要 阿托品 和 格 隆 铵 以 预防 
心动 过 缓和 其 他 的 毒 蔓 碱 样 作用 。 阿 片 类 持 抗 剂 纳 洛 柄 
已 经 用 于 逆转 阿片 类 引起 的 呼吸 抑制 。 然 而 ， 它 也 持 搞 
阿片 类 在 术 后 镇 痛 中 的 镇 痛 作 用 。 增 加 短 效 静 脉 阿片 类 
镇 痛 药 的 应 用 ， 可 减少 对 纳 洛 酮 的 需求 。 氟 马 西 尼 是 苯 
二 氮 草 类 持 抗 剂 ， 用 于 逆转 麻醉 过 程 中 芋 二 氮 草 类 药物 
的 中 枢 镇 静 作 用 。 


麻醉 技术 ”具有 不 同 作 用 的 药物 均衡 地 结合 经 常用 于 提 
供 全 麻 的 各 种 要 求 ， 包 括 意识 消失 、 肌 肉松 弛 和 镇 痛 。 
这 种 技术 称 为 平衡 麻醉 ， 据 报道 这 种 技术 能 使 术 中 的 心 
血管 抑制 最 小 、 让 意识 快速 地 人 恢复， 并且 术 后 不 良 反 应 
如 恶心 呕吐 以 及 亢奋 的 发 生 率 较 低 。 阿 片 类 药物 通常 是 
在 麻醉 诱导 之 前 或 诱导 时 给 予 ， 并 且 使 用 氧化 亚 氮 复 合 
静脉 巴 比 妥 类 如 硫 喷 轨 进行 麻醉 诱导 。 然 后 追加 小 剂量 
阿片 类 药物 ， 以 保证 术 中 达到 和 维持 充分 的 镇 痛 〈 水 
平 )。 这 种 技术 中 一 般 使 用 的 阿片 类 镇 痛 药 包括 吗啡 、 
芬 太 尼 、 舒 芬 太 尼 和 阿 芬 太 尼 ， 也 使 用 丁 丙 诺 啡 和 纳 
布 啡 。 

全 静脉 麻醉 (TIVA 中， 用 一 种 或 多 种 静脉 麻醉 
药物 完成 麻醉 的 诱导 与 维持 。 它 允许 在 不 吸 人 氧气 就 会 
发 生 低 氧 血 症 的 情况 下 可 以 使 用 高 浓度 的 吸入 氧 ， 在 不 
方便 给 予 吸 入 性 麻醉 药 的 手术 〈 如 支气管 镜 检 ) 时 有 优 
越 性 。TIVA 时 的 联合 用 药 包 括 丙 泊 酚 与 阿 芬 太 尼 或 苏 
KIE LU Pe Pk ib oo Eo PTAK KIE, KA ĝi EJ PAK ĜA] pe 
生 肌肉 松弛 ,但 是 在 进行 机 械 通 气 的 麻痹 患者 中 评估 麻 
醉 深度 是 非常 困难 的 ,已 经 有 在 全 静脉 麻醉 下 术 中 知晓 
的 报道 ( 见 上 文 注意 事项 中 术 中 知晓 项 下 )。 

使 用 一 种 阿片 类 镇 痛 药 与 一 种 神经 安定 类 药物 产 
生意 识 状态 的 改变 称 之 为 神经 安定 镇 痛 术 ， 现 在 已 经 
很 大 程度 地 废弃 了 。 这 种 状态 下 的 患者 平静 、 对 周转 
环境 漠不关心 ， 但 是 对 指令 有 反应 。 这 种 技术 以 前 被 
用 于 微小 手术 、 内 窒 镜 检查 以 及 换 药 等 的 诊疗 过 程 。 
神经 安定 镇 痛 术 可 以 通过 氧气 中 同时 使 用 氧化 亚 氮 而 
转变 为 神经 安定 麻醉 ， 也 可 以 加 用 肌 松 剂 。 如 果 需 要 
患者 合作 ， 神 经 安定 麻醉 特别 有 用 ， 因 为 一 旦 停 用 氧 
化 亚 氨 ， 意 识 马 上 恢复。 最 常 使 用 的 神经 安定 术 类 药 
物 是 氟 哌 利多 ， 通 常 与 芬 太 尼 合用 ， 尽 管 也 可 以 使 用 
其 他 阿片 类 药物 。 通 过 使 用 更 新 的 药物 ， 上 述 技术 已 


Alfadolone Acetate/Chloroform 阿 法 多 龙 醋 酸 酯 /氯仿 


发 展 为 清醒 镇 静 技 术 。 

单独 使 用 氯胺酮 可 以 产生 类 似 于 安定 镇 痛 术 的 分 离 
麻醉 状态 ， 这 时 的 患者 似乎 是 清醒 的 ， 但 是 没有 意识 。 
产生 明显 的 镇 痛 与 遗忘 ,但 是 肌 张 力 和 应 急 反 应 增强 。 
分 离 麻醉 被 认为 适用 于 各 种 诊断 过 程 、 换 药 以 及 一 些 不 
需要 肌肉 松弛 的 小 手术 。 

使 用 局 部 麻醉 药 的 技术 在 第 1482 页 讨论 。 


Alfadolone Acetate (BANM, rINNM) 阿 法 多 龙 醋 
MK 


Acetato de alfadolona; Alfadolone, Acétate d'; Alfadoloni Acetas; 
Alphadolone Acetate; GR-2/1574. 3a,21-Dihydroxy-5a-preg- 
nane- | | 20-dione 2 |-acetate. 

AAbDaAO1OHA AueTaT 

C34H440, = 390.5. 

CAS — 14107-37-0 (alfadolone); 23930-37-2 (alfadolone 
acetate). 


(alfadolone) 


Pharmacopoeias. In BP(Ter). 
BP (Vet) 2005 (Alfadolone Acetate) 白色 至 乳白 色 粉 
末 ， 几 乎 不 溶 于 水 和 石油 配 ， 可 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 氧 仿 。 


简介 


阿 法 多 龙 醋酸 酯 可 以 提高 阿 法 沙龙 AFO 
解 性 ， 有 一 定 麻醉 作 用， 约 为 阿 法 沙龙 效力 的 一 半 。 


Alfaxalone (BAN, rINN) 阿 法 沙龙 


Alfaksaloni; Alfaxalon; Alfaxalona; Alfaxalonum; Alphaxalone; 


GR-2/234, 3a-Hydroxy-5a-pregnane- | 1,20-dione. 
AAbDakcanOH 

C;,H3303 = 332.5. 

CAS — 23930-19-0. 

ATC — NOIAXOS. 


Pharmacopoeias. In BP(Tei). 
BP (Vet) 2005 (Alfaxalone) 白色 至 乳白 色 粉 末 ， 几 
乎 不 溶 于 水 与 石油 酵 ， 可 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 氢 仿 。 


简介 

从 前 阿 法 沙龙 与 上 文 的 阿 法 多 龙 栈 酸 酯 一 起 使 用 ， 
作为 全 麻 诱 导 与 维持 的 静脉 麻醉 药物 。 

有 与 聚 氧 乙烯 苑 麻油 (作为 载体 ) 有 关 的 不 良 反 
应 ， 故 通常 不 在 人 类 使 用 阿 法 沙龙 与 阿 法 多 龙 醋 酸 酯 。 
但 是 仍然 用 作 兽 药 。 


WRMERS 阿 法 沙龙 与 阿 法 多 龙 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 
关 ， 一般 认为 对 患 有 中 啉 病 的 患者 不 安全 。 


Chloroform Si (f; 


Chloroformium Anesthesicum; Chloroformum; Chloroformum 
pro Narcosi; Cloroformo. Trichloromethane. 

CHCI; = 119.4. 

CAS — 67-66-3. 

ATC — NOI1ABO2. 


Ci Cl 


CI 


Pharmacopoeias. In Br, Chin., and Viet. 


BP 2005 (Chloroform) 无 色 挥 发 性 液体 、 有 特殊 臭 。 
在 60 作 以 下 时 ,不 多 于 5.0% (体积 分 数 ) M: 60- 
ECH, AR FESTE. TAH LOK —2.096 (体积 分 
WO 的 乙醇 ， 允 许 以 50kg/ml 的 成 烯 替代 乙醇 。 

微 溶 于 水 ， 可 混 溶 于 无 水 乙醇 、 乙 醚 、 不 挥发 油 和 
挥发 油 以 及 大 多 数 其 他 有 机 溶剂 中 。 贮 藏 于 有 玻璃 塞 子 
或 者 其 他 合适 封闭 装置 的 容器 中 。 避 光 。 标 签 应 当 指 出 
它 是 否 含 乙醇 或 成 烯 。 . 
稳定 性 ”氯仿 暴露 于 空气 以 及 见 光 的 时 候 逐 渐 氧 化 ， 致 
使 其 被 剧 毒 物质 碳 酰 氯 〈 光 气 ) URIS. IAE 
乙醇 可 以 很 大 程度 地 延缓 这 个 氧化 过 程 ， 乙 醇 也 可 以 降 
解 已 经 形成 的 任何 碳 酰氯。 

有 一 个 实验 研究 在 各 种 贮藏 条 件 下 ， 氯 仿 从 氯仿 水 
以 及 6 个 经 典 BPC 混合 物 中 丢失 情况 [1 ， 然 后 推荐 其 
贮藏 期 限 : 常温 下 氯仿 溶液 和 无 沉淀 的 混合 物 在 完善 密 
bi ise £E AE PIEDI LA; 如 果 部 分 充 天 或 者 
定期 打开 ， 贮 藏 期 限 (shelf-life〉 不 会 超过 两 周 ; 在 完 
善 密闭 和 完全 充 熏 容 器 中 ， 沉 淀 的 混合 物 可 以 储存 两 个 
月 ， 但 是 由 于 一 般 认 为 氯仿 的 损耗 是 由 于 经 常 打开 容 
器 ， 这 种 混合 物 就 应 当 根 据 需要 分 别 包 好 ， 最 后 再 放 和 人 
容器 内 。 通 常 存放 于 室 中 的 氮 仿 混合 物 的 贮藏 期 限 是 
两 周 。 
1. Lynch M, er al. Chloroform as a preservative in aqueous sys- 


tems: losses under "in-use" conditions and antimicrobial effec- 
tiveness. Pharm ./ 1977; 219: 507-10, 


贮藏 一 般 认为 [!] 如 果 使 用 周期 超过 6 周 ， 就 不 要 使 
用 PVC 的 瓶子 贮藏 ， 或 者 分 制 成 为 氮 仿 醒 剂 和 吗啡 醒 
剂 、 或 者 制 成 含有 5 站 以 上 《〔〈 即 氯仿 在 混合 物 或 者 分 制 
剂 中 的 含量 超过 其 水 溶性 ) 的 水 剂 混合 物 、 含 氯仿 和 高 
浓度 电解 质 的 水 剂 混合 物 、 或 者 氢 仿 液 (BP RAA 
仿 液 的 混合 物 。 


1. Anonymous. Plastics medicine bottles of rigid PVC. Pharm J 
1973; 210: 100. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

氯仿 可 抑制 呼吸 并 造成 低 血 压 ， 可 能 发 生 心 输出 量 
减少 和 心律 失常 。 中 毒 可 导致 呼吸 以 及 心 搏 又 停 。 给 予 
一 次 剂量 6 一 24h 之 后 ， 可 以 发 生 延 迟 性 肝 及 蚂 毒 性 ， 
症状 包括 腹痛 、 呕 吐 以 及 后 期 的 黄 冶 。 

液态 氯仿 对 皮肤 及 黏膜 有 刺激 作用 ， 如 果 溅 落 到 上 
面 可 以 导致 灼伤 。 注 意 避 免 皮 肤 接触 到 氛 仿 ， 因 为 它 可 
LI SPIR EKIP ke TERE. SUN SIA. ERRE 
在 有 火焰 的 地 方 有 氯仿 蒸气 ， 因 为 会 产生 毒性 气体 。 

在 英国 ， 药 用 产品 的 氨 仿 含量 限制 在 0.5% LOME 
量 分 数 ) 或 〈 体 积分 数 )] 以 下 ， 除 非 是 提供 给 医生 
或 牙医 的 或 者 根据 其 处 方 给 特殊 患者 用 于 麻醉 的 
目的 。 

在 美国 ，FDA 禁止 在 药品 和 化 妆 品 中 使 用 氨 仿 
因为 有 报道 在 动物 身上 有 致 痛 性 。 在 其 他 国家 也 已 经 不 
再 广泛 使 用 。 

禁 正 在 销售 或 出 口 到 英格兰 、 威 尔 士 及 苏格兰 的 食 
物 中 摊 杂 氧 仿 。 

也 见 金 身 麻醉 药 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 第 
1405 页 。 


MEAL 已 经 观察 到 接受 氯仿 的 哺乳 期 妇女 ， 其 喂养 的 婴 

儿 没 有 任何 不 良 反 应 ，American Academy of Pediat- 

rics[ 吉 因此 认为 它 通常 适 于 哺乳 期 患者 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


BROKER 氧 仿 与 急性 中 啉 病 发 作 有 关 ， 一 般 认为 对 于 有 
路 啉 病 的 患者 不 安全 。 


用 途 和 用 法 

氯仿 是 用 于 吸 人 的 挥发 性 卤化 麻醉 药 ， 但 是 目前 全 
麻 时 最 好 使 用 更 安全 的 药物 。 

氯仿 可 以 用 作 祛 风 药 、 调 味 剂 和 防腐 剂 。 用 于 这 些 
目的 的 时 候 ， 通 常 使 用 氯仿 酒精 (BP2005) 或 者 氯仿 
水 剂 〈BP2005)。 但 是 混合 后 长 期 应 用 氯仿 的 安全 性 已 
受到 怀疑 。 

另外 ， 氮 仿 有 发 赤 药 作用 。 

氯仿 也 可 以 用 作 溶剂 。 


麻醉 ”临床 麻醉 中 已 经 全 面 综述 了 氯仿 的 使 用 [] 。 


1. Payne JP. Chloroform in clinical anaesthesia. Br J Anaesth 1981 N 
53; 118-158. 


制剂 


BP 2005: Chloroform and Morphine Tincture; Chloroform Spirit; Chloro- 
form Water; Double-strength Chloroform Water. 


多 组 分 制剂 Belg.: Dentophar; Rus.: Eludril (2woApw); Espol 
(Benon); S.Afr.: Diphenhydramine Expectorant Syrup; Mrs Johnsons 
American Soothing Syrup; SB Toothache Drops; Tandpyndruppels; Vicks 
Acta Plus: Venez: Fiometil; Gamasol; lodex; Rubefric. 


Cyclopropane (rINN) 环 丙烷 
Ciclopropano; Cyclopropanum; Trimethylene. 


LiIwkaonponan 
C3H, = 42.08. 
CAS — 75-19-4. 


A 


Pharmacopoeias. ln US. 


USP 29 (Cyclopropane). 有 特殊 自 、 辛 辣 口 感 的 无 色 
高 度 可 燃气 体 。 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 不 挥发 油 。 在 
15'CH FPK (1 : 2.7)。 


稳定 性 d. 坏 丙 烷 与 氧气 或 空气 的 混合 物 在 一 定 浓度 
下 有 爆炸 性 。 不 要 在 有 任何 明火 或 者 易 产 生火 花 的 电子 
设备 的 情况 下 使 用 环 丙 烷 。 在 可 能 产生 静电 的 时 候 要 特 
别 注 意 。 


贮藏 和 供应 ” 环 丙烷 装 在 加 压 的 金属 瓶 中 。 国 家 标准 通 
常 要 求 这 种 用 于 手术 室 的 钢瓶 有 标签 或 标记 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

和 其 他 许多 麻醉 药 相 比 ， 环 丙烷 抑制 呼吸 更 严重 。 
可 发 生 喉 痉挛 、 心 律 失常 或 肝 损伤 。 环 丙烷 增加 心脏 对 
拟 交感 神经 胺 类 药物 的 敏感 性 。 已 经 有 恶性 高 热 的 报 
道 。 常 见 不 良 反应 有 术 后 恶心 、 呕 吐 和 头痛 。 

有 支气管 痉 训 性 哮 跨 和 心血 管 紊乱 的 患者 要 小 心 使 
用 。 使 用 阿托品 作为 术 前 药 有 助 于 减少 迷走 神经 张力 。 

见 全 身 麻 醉 药物 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 第 
1405 H. 


滥用 ”手术 室内 滥用 挥发 性 麻醉 药 的 4 例 死亡 患者 中 ， 
有 两 例 归咎 为 环 丙烷 [1 。 
1. Bass M. Abuse of inhalation anesthetics. JAMA 1984; 251: 604. 


RERA GERRIAREN, 


1. Lips FJ, er al. Malignant hyperthermia triggered by cyclopro- 
pane during cesarean section. Anesthesiology 1982; 56: 144-6. 


药物 相互 作用 

环 丙烷 麻醉 期 间 ， 如 果 给 予 肾 上 腺 素 或 其 他 拟 交 感 
神经 药物 需要 小 心 。 使 用 环 丙烷 之 后 会 引起 竞争 性 神经 
肌肉 阻 滞 剂 的 作用 加 强 。 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 Mi. 


用 途 和 用 法 

环 丙烷 是 通过 吸入 给 予 的 麻 醇 药 ， 用 于 镇 痛 、 全 身 
麻醉 的 诱导 与 维持 。 可 使 骨骼 肌 松弛 ， 没 有 刺激 性 ， 可 
以 快速 诱导 和 恢复， 但 是 很 难 使 用 并 管理 ， 因 此 一 般 更 
愿意 使 用 其 他 麻醉 药 。 由 于 有 爆炸 的 危险 ， 通 常 只 是 在 
密闭 环 路 下 给 予 。 其 最 低 肺泡 有 效 浓度 (MAC) 值 是 
9.2276 ( 见 全 身 麻醉 药 的 用 途 ， 第 1405 页 ) 。 


Desflurane (USAN, rINN) 地 氟 烷 


Desfluraani; Desfluran; Desflurano; Desfluranum; |-653. (£)-2-Di- 


fluoromethy! 1,2,2,2-tetrafluoroethyl ether: 
AechaypanH 

C3H;F,O = 168.0. 

CAS — 57041-67-5. 

ATC — NOIABO7. 


F F 
F 
F Hor 


Pharmacopoceias. In US. 
USP 29 (Desflurane) 25'C 时 贮藏 于 密闭 的 容器 内 ， 


允许 的 偏差 范围 是 15 一 30C 之 间 。 每 次 使 用 之 后 要 紧 
密 地 拧 好 盖子 。 避 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

和 其 他 卤化 麻醉 药 一 样 ， 可 以 发 生 呼 吸 抑制 、 低 血 
压 和 心律 失常 。 地 氟 烷 很 少 引 起 易 感 人 群发 生 恶性 高 
热 。 它 使 心肌 对 拟 交感 神经 药物 的 敏感 性 升 高 ， 但 程度 


RP 


比 氟 烷 或 恩 氛 烷 低 。 有 术 后 恶心 和 呕吐 的 报道 。 

地 氟 烷 对 气 道 有 刺激 作用 ， 可 以 促 发 屏 气 、 宣 息 、 
咳嗽 、 分 泌 物 增加 和 喉 痉 挛 。 因 此 不 建议 用 于 儿科 上 患者 
的 诱导 。 

和 其 他 网 化 麻醉 药 一 样 ， 已 知 或 怀疑 易于 发 生 恶性 
高 热 的 患者 不 要 使 用 地 氟 烷 。 地 氟 烷 可 以 增加 CSF E 
力 ， 因 此 有 颅 内 压 升 高 危险 或 者 已 经 有 颅 内 高 压 的 患者 
EER . 

2] Y AP oe Sli ST E ELKLINI E. ATER 
性 麻醉 药 ， 如 地 氟 烷 〈 见 下 文 ) 时 ， 麻 醇 装 置 中 二 氧化 
ke km PES] PIR. 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 第 1405 页 。 


二 氧化 碳 吸收 剂 ” 麻 莅 期 间 ， 在 使 用 二 氧化 砚 吸 收 剂 的 

呼吸 回路 中 给 予 择 发 性 麻醉 药 ， 很 少 发 生 明显 的 碳 氧 血 

红 蛋 白 血 症 [1 。 这 种 作用 只 发 生 于 吸收 剂 已 经 完全 干 

燥 的 时 候 。 使 用 氨 氧 化 钢 石 灰 (现在 在 英国 禁止 使 用 ) 

作为 吸收 剂 ， 会 比 钠 石 灰 产 生 更 多 的 一 氧化 碳 ， 特别 是 

有 少量 水 存在 的 情况 下 。 在 英国 还 没有 这 方面 并 发 症 的 

报道 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety issues in anaesthesia: volatile anaesthetic agents and car- 
boxyhaemoglobinaemia. Current Problems 1997; 23: 7. Also 
available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
GET FILE&dDocName-CON2023230&RevisionSele 
ctionMethod=LatestReleased (accessed 16/05/06) 


对 心血 管 系统 的 影响 动物 和 人 体 研究 综述 表明 [1]， 
地 毛 烷 对 心 呼 吸 的 作用 类 似 异 氟 烷 ， 在 应 激 刺 激 期 间 使 
用 地 氟 烷 可 以 较 好 地 控制 动脉 血压 。 一 项 冠 脉 搭桥 的 人 
体 研究 52] 显示， 使 用 地 握 烧 合并 阿片 类 镇 痛 药 芬 太 尼 
维持 麻醉 的 时 候 ， 血液 动力 学 的 稳定 状态 适合 于 那些 有 
心肌 缺 血 危险 的 患者 。 

. Warltier DC, Pagel PS. Cardiovascular and respiratory actions of 
desflurane: is desflurane different from isoflurane? Anesth Anaig 
1992; 75: 817-831. 

Parsons RS, et al. Comparison of desflurane and fentanyl-based 


anaesthetic techniques for coronary artery bypass surgery. Br J 
Anaesth 1994; 72: 430-8. 


对 肝 的 影响 尽管 认为 和 其 他 卤化 麻醉 药 〈 见 氟 烷 的 不 
良 反 应 项 下 ， 第 1409 W) 相 比 ， 其 肝 毒 性 较 低 ， 但 是 
有 一 名 65 岁 的 妇女 ， 在 使 用 地 氟 烷 维持 麻醉 之 后 出 现 
延迟 性 肝脏 毒性 [0] 。 她 以 前 接受 过 两 次 氟 烷 麻醉 ， 可 
能 导致 敏感 。 对 一 名 使 用 地 和气 烷 的 30 岁 妇 女 进 行 了 肝 
细胞 完整 性 的 研究 [2] (通过 检测 谷 胱 甘 肽 转移 酶 a)， 
提示 有 轻 度 亚 临床 紊乱 。 

Martin JL, ef al. Hepatotoxicity after desflurane anesthesia. A7- 
esthesiology 1995; 83: 1125—9. 

- Tiainen P. er al. Changes in hepatocellular integrity during and 


after desflurane or isoflurane anaesthesia in patients undergoing 
breast surgery. Br J Anaesth 1998; 80: 87-9. 


af MA KA Eŭ OO RE eb, ŜAK re Kr BO A SVE PRI PR il T JE BR 
可 诱导 中 的 作用 ， 特 别 是 对 于 儿童 。 术 前 使 用 雾 化 的 
4 站 利多 卡 因 不 能 减轻 这 个 反应 6] ， 尽 管 预 先 给 予 静脉 
阿片 类 可 以 减轻 刺激 [2] 。 

，Bunting HE, er al. Effect of nebulized lignocaine on airway irri- 
tation and haemodynamic changes during induction of anaesthe- 
sia with desflurane. Br J Anaesth 1995; 75: 631-3. 

Kong CF, er al. Intravenous opioids reduce airway irritation dur- 


ing induction of anaesthesia with desflurane in adults. Br J 
Anaesth 2000; 85: 364—7. 


药物 相互 作用 

竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 如 阿 曲 库 匀 的 作用 可 以 被 地 
MLI BA ( 见 第 1527 DI) 。 使 用 阿片 类 药物 、 葵 二 氨 草 
类 药物 、 或 者 其 他 镇 静 药 时 需要 降低 地 氟 烷 的 剂量 。 地 
气 烧 麻醉 期 间 如 果 要 给 予 患者 肾上腺 索 或 者 其 他 拟 交 感 
神经 药物 ， 要 谨慎 。 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 项 下 ,第 1405 页 。 


1 Dale O. Drug interactions in anaesthesia: focus on desflurane 
and sevoflurane. Bail/ieres Clin Anaesthesiol 1995; 9; 105-17. 


药 动 学 
地 氛 烷 的 气 血 分 配 系数 很 低 ， 作 为 吸入 性 麻 醇 
药 ， 它 的 吸收 、 分 布 和 清除 比 其 他 卤化 麻醉 药 如 异 氟 
煤 或 氟 迷 等 都 快 ， 主 要 从 肺 中 以 原形 排泄 。 可 以 通过 
皮肤 少量 弥散 。 吸 入 的 地 氟 烷 约 有 0. 02 96 £8 RF RIE At 
谢 ， 在 给 予 地 氟 烷 的 患者 的 血清 和 尿 中 可 以 检测 到 三 
RMR. 
1. Caldwell JE. Desflurane clinical pharmacokinetics and pharma- 
codynamics. Clin Pharmacokinet 1994; 27; 6-18. 
. Eger EI. Physicochemical properties and pharmacodynamics of 
desflurane. Anaesthesia 1995; 50 (suppl): 3-8. 
. Wissing H, ei al. Pharmacokinetics of inhaled anaesthetics in a 
clinical setting: comparison of desflurane, isoflurane and 
sevoflurane. Br J Anaesth 2000; 84: 443-9. 


4. Lu CC, er al. Pharmacokinetics of desflurane uptake into the 
brain and body. Anaesthesia 2004; 59: 216-21. 
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N 


w 


烷 / 恩 氟 烷 


Cyclopropane/Enflurane 1407 


用 途 和 用 法 

地 氟 烷 是 挥发 性 讽 化 麻醉 药 ， 通 过 吸 人 给 予 。 其 结 
构 上 类 似 异 毛料， 麻醉 作用 类 似 氟 烷 〈 第 1410 页 )。 肺 
泡 最 低 有 效 浓 度 (MAO) fü ( 见 全 身 麻醉 药物 的 用 途 ， 
第 1405 页 ) 范围 从 老年 人 的 约 64. BRILIS 114. 
临床 浓度 它 不 易 燃 易 爆 ， 但 是 由于 它 的 沸点 很 低 ， 必 须 
通过 特殊 的 蒸发 器 给 予 ， 最 好 在 密闭 回路 内 使 用 。 

地 氟 烷 用 于 全 身 麻 醉 的 诱导 与 维持 CB 1406 7D, 
但 是 由 于 其 具有 刺激 性 ， 建 议 不 要 用 于 儿童 的 诱 时。 用 
PREN AM ~IU 〈 体 积分 数 ) 的 浓度 ， 通 常 在 2— 
4min 内 产生 满足 手术 要 求 的 麻醉 。 浓度 226626 k 
积分 数 ) 合用 氧化 亚 氮 ， 或 者 2. 5%~8. 5% (体积 分 
WO 于 氧气 或 高 浓度 氧气 的 空气 中 ， 可 以 用 于 维持 麻 
醇 。 曾 经 使 用 过 较 高 浓度 的 地 所 烷 ， 但 最 重要 的 是 确保 
适当 的 氧 合 ， 不 推荐 使 用 超过 17% (体积 分 数 ) 的 
浓度 。 

和 使 用 其 他 挥发 性 卤化 麻醉 药 一 样 ， 需 要 追加 神经 
肌肉 阻 沾 训 。 据 报道 ， 麻 醇 恢复 比 其 他 离 化 麻醉 药 快 
得 多 。 

在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 199-49 〈 体 积分 数 ) 地 
氟 烷 于 氧气 或 氧化 亚 氮 中 已 经 用 于 慢性 肾 损伤 或 肝 损伤 
的 患者 以 及 肾脏 移植 手术 的 麻醉 。 


麻醉 ”地 氟 烧 的 麻醉 特点 已 经 在 许多 综述 中 讨论 [~ 中 。 
其 优点 包括 诱导 和 从 麻醉 中 苏醒 迅速 ， 而 且 体 内 代谢 极 
少 ， 不 可 能 导致 终端 器 官 中 毒 。 使 用 地 氟 烷 后 ， 从 麻醉 
中 苏醒 以 及 精神 运动 和 认 知 功能 的 恢复 都 快 于 使 用 其 他 
卤化 挥发 性 麻醉 药 ， 如 异 氛 烧 等 ， 可 能 也 快 于 静脉 麻醉 
药 丙 泊 酚 。 这 被 认为 在 门诊 患者 治疗 上 有 特殊 的 优势 ， 
但 是 目前 的 研究 还 没有 发 现 地 氟 烷 或 其 他 全 麻药 物 清 除 
时 间 上 有 任何 差异 。 此 外 ， 使 用 地 氟 烷 后 的 恶心 和 呕吐 
发 生 率 显著 高 于 丙 泊 酚 。 地 氟 烧 的 刺激 作用 也 限制 了 它 
在 诱导 期 间 的 使 用 ， 特 别 是 针对 儿童 ， 尽 管 它 适 合 于 这 
类 和 患者、 尤其 适合 新 生 儿 的 麻醉 维持 。 

. Caldwell JE. Desflurane clinical pharmacokinetics and pharma- 
codynamics. C/in Pharmacokinet 1994; 27: 6-18. 

Patel SS, Goa KL. Desflurane: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties and its efficacy in general anaes- 
thesia. Drugs 1995; 50: 742-67. 

. Young CJ, Apfelbaum JL. Inhalational anesthetics: desflurane 
and sevoflurane. J Clin Anesth 1995; 7: 564-77. 

Hatch DJ. New inhalation agents in paediatric anaesthesia. Br J 
Anaesth 1999; 83: 42-9, 

Umbrain V, et al. Desflurane: a reappraisal. Acta Anaesthesiol 
Belg 2002; 53: 187-91. 

Sakai EM, et al. Inhalation anesthesiology and volatile liquid an- 


esthetics: focus on isoflurane, desflurane, and sevoflurane. Phar- 
macotherapy 2005; 25: 1773-88. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Suprane; Austral: Suprane; Austria: Suprane; Belg.: Supranef; 
Broz.: Supranef; Canad.: Suprane; Cz.: Suprane; Denm.: Ŝuprane; Fin.: 
Suprane; Ger.: Suprane; Gr.: Suprane; Hung.: Suprane; Israel: Sulorane; 
ltal.: Suprane; Mex.: Suprane; Neth.: Suprane; NZ: Suprane; S.Afr.: Su- 
prane; Singapore: Supranef: Spain: Suprane: Swed.: Suprane: Switz.: Su- 
prane; Thai.: Suprane; UK: Suprane: USA: Suprane; Venez.: Suprane. 


Enflurane (BAN, USAN, rINN) BA 
Anaesthetic Compound No. 347; Compound 347; Enfluraani; 
Enfluran; Enflurano; Enfluranum; Methylflurether; NSC-I | 5944, 
2-Chloro- |,1,2-trifluoroethyl difluoromethy! ether; 2-Chloro- l- 
(difluoromethoxy)- I, I.2-trifluoroethane. 

DubaypaH 

C4HSCIF,O = 184.5. 

CAS — 13838-16-9. 


ATC — NOTABOA. 
p Cn 
F oK 
HT pT 
F 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 

USP 29 (Enflurane) 有 了 略微 甜 味 的 无 色 透 明 挥发 性 液 
Wk. FOI. GRISE IE dE 55.5 —57. 50. UN OK. 
可 混 溶 于 有 机 溶剂 、 脂 肪 和 油脂 。 贮 藏 于 温度 低 于 
40T7 的 密闭 容器 中 。 避 光 。 


不 良 反 应 


和 使 用 其 他 卤化 麻醉 药 一 样 ， 有 报道 用 恩 氟 烷 时 可 
发 生 呼吸 抑制 、 低 血压 和 心律 失常 ， 尽 管 心律 失常 的 发 
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生 率 低 于 氟 烷 。 心 肌 对 拟 交感 神经 药物 的 敏感 性 低 于 使 
FA bej. ĝi SL kE A EK. l GK bu CNS 有 刺激 作用 ， 
在 高 浓度 思 氟 烷 或 存在 低 碳 酸 血 症 的 时 候 可 以 发 生 惊 
厥 。 也 有 发 生 恶 性 高 热 的 报道 。 可 发 生 哮 跨 和 支气管 痉 
挛 。 据 报道 血清 握 的 浓度 会 增高 ， 但 很 少 出 现 肾 损伤 。 
肝 酶 的 指标 有 改变 ， 且 有 大 量 关 于 肝 损 伤 的 报道 。 术 后 
TARR. Eo, Kubo 
见 全 身 麻 醉 药 的 不 良 反 应 ， 第 1405 页 。 


对 血液 的 影响 ”使 用 挥发 性 麻醉 药 的 患者 发 生 碳 氧 血红 
蛋白 血 症 的 情况 将 在 下 文 的 注意 事项 项 下 讨论 。 


对 肾 的 影响 已 经 回顾 过 挥发 性 麻醉 药 的 肾 毒性 作 
用 [1 。 尽 管 恩 氟 烧 释放 无 机 氟 化 物 ， 但 是 对 肾 功能 正 
常 的 患者 是 安全 的 。 有 和 轻 度 或 中 度 肾 损伤 的 患者 已 经 使 
用 过 恩 氟 烷 ， 没 有 造成 任何 进一步 的 恶化 。 使 用 异 烟 脖 
的 患者 ， 给 予 恩 氟 烷 时 血清 氟 化 物 增加 ， 但 是 肾 功能 无 
变化 。 麻 醇 前 应 用 单 剂 量 双 硫 仑 的 患者 会 产生 持续 的 、 
几乎 是 完全 的 恩 氟 烷 代 谢 抑制 ， 表 现 为 血浆 所 化 物 浓 度 
和 屎 中 氟 化 物 排泄 显著 降低 [2] 。 

1. Mazze RI. Nephrotoxicity of fluorinated anaesthetic agents. C/iz 
Anaesthesiol 1983; 1; 469-83. 


2. Kharasch ED, er al. Clinical enflurane metabolism by cyto- 
chrome P450 2E1. Clin Pharmacol Ther 1994, 55: 434-40 


对 肝 的 影响 一 篇 对 58 DITS EE kl SL ACD PE IKT Je i x 
xdi, A 24 例 可 能 由 恩 握 烷 引 起 肝 损伤 。 这 些 病 
例 中 23 例 的 生化 指标 证 实 有 肝 损 伤 。15 例 患 者 的 组 织 学 
报告 有 意义 ， 且 都 显示 有 某 些 程度 的 肝 细 胞 坏死 和 变性 。 

恩 氟 烷 造 成 肝 损 伤 的 发 生 率 似 乎 低 于 氟 烷 ， 其 损伤 
特点 类 似 。 

另 一 篇 综述 [ 中 ,同样 的 病例 又 加 上 30 个 病例 
( 共 88 例 )， 结 果 得 出 了 不 同 的 结论 。 主 要 作者 是 恩 气 
烷 生产 厂商 的 顾问 。 在 这 些 怀 疑 是 恩 气 烷 肝 炎 的 88 例 
中 ， 排 除了 30 例 ， 因 为 证 据 不 足 ， 认 为 43 例 有 其 他 已 
知 的 可 以 造成 肝 损 伤 的 因素 。 余 下 15 Bu] e e m AUS 
性 肝炎 的 病例 ， 相 比 之 下 ， 以 前 认定 的 是 24 例 。 因 而 
认为 恩 氟 烷 麻 醇 之 后 发 生 难以 解释 肝 损 伤 的 病例 很 少 ， 
因为 发 生 率 太 低 ， 不 足以 认定 这 其 中 的 联系 。 这 份 研究 
没有 鉴定 出 一 致 的 病例 结果 。 

见 妮 烷 的 不 良 反应 项 下 ， 第 1409 页 。 
1. Lewis JH, er al. Enflurane hepatotoxicity: a clinicopathologic 
study of 24 cases. Ann Intern Med 1983; 98: 984-92. 


2. Eger EL, er al. Is enflurane hepatotoxic? Anesth Analg 1986; 65: 
21-30. 


对 呼吸 的 影响 ”总 的 来 讲 ， 恩 握 烷 抑制 呼吸 比 握 烷 或 异 

氮 烧 强 [2] 。 

1. Quail AW. Modern inhalation anaesthetic agents: a review of ha- 
lothane, isoflurane and enflurane. Med J Aust 1989; 150; 
95-102. 


2. Merrett KL, Jones RM. Inhalational anaesthetic agents. Br J 
Hosp Med 1994; 52: 260-3. 


注意 事项 

恩 气 烷 应 谨慎 用 于 有 惊 嗓 性 疾患 的 患者 。 高 浓度 因 
氟 烷 可 导致 子宫 松弛 。 为 了 使 碳 氧 血红 蛋白 升 高 的 发 生 
率 降低 到 最 低 ， 在 使 用 恩 氟 烷 等 挥发 性 麻醉 药 时 ， 麻 醉 
装置 中 二 氧化 碳 吸 收 剂 不 要 完全 干燥 。 

和 其 他 卤化 麻醉 剂 一 样 ， 已 知 有 或 怀疑 会 有 恶性 高 
热 的 患者 不 要 用 恩 氟 烷 麻 醇 。 

见 金 身 麻 醇 药 的 注意 事项 ,第 1405 Mi. 


滥用 ”有 一 份 致死 病例 的 报道 [0 ， 一 名 29 岁 麻醉 护士 
将 恩 氟 烷 用 到 她 下 层 的 单纯 疱疹 病灶 上 ， 被 发 现时 她 已 
经 用 完了 整整 一 瓶 250ml MU BLAISE. 


1. Lingenfelter RW. Fatal misuse of enflurane. Anesthesiology 
1981; 55: 603 


二 氧化 碳 吸 收 剂 ”通过 带 有 二 氧化 碳 吸收 剂 的 呼吸 回路 

给 予 挥发 性 麻醉 药 ， 麻 酬 期 间 发 生 碳 氧 血红 蛋白 血 症 非 

常 罕见 [1]。 这 种 作用 只 见于 吸收 剂 过 度 干燥 的 时 候 。 

使 用 氨 氧 化 锋 石 灰 〈 英 国 不 允许 使 用 ) 作为 吸收 剂 会 比 

使 用 钠 石灰 产生 更 多 的 一 氧化 碳 ， 特 别 是 含水 量 较 低 的 

时 候 。 到 目前 为 止 ， 英 国 还 没有 这 种 并 发 症 的 报道 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety issues in anaesthesia: volatile anaesthetic agents and car- 
boxyhaemoglobinaemia. Current Problems 1997; 23: 7. Also 
available at: http//www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdeService= 
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药物 相互 作用 


轴 氟 烷 麻 酬 期 间 ， 如 果 要 给 予 肾上腺 素 或 其 他 拟 交 
感 神经 药物 ， 建 议 要 小 心 。 轧 氮 烷 可 提高 竞争 性 神经 肌 


Anaesthetic Ether/Etomidate ”麻醉 乙醚 /依托 咪 酯 


肉 阻 灌 剂 如 阿 曲 库 匀 的 作用 (第 1527 W). 
见 全 身 麻醉 药物 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 Di. 


抗菌 药 措 烟 肝 对 恩 毛 烷 的 脱毛 作用 见 上 文 不 良 反应 项 
Fa EN. 


抗 抑 部 药 “所 观察 到 的 两 例 恩 气 煤 诱 发 的 癫痫 发 作 显 然 
可 因 阿 米 替 林 而 加 重 0] 。 有 建议 避免 对 服用 三 环 抗 抑 
郁 药 的 患者 使 用 恩 氰 煤 ， 特 别 是 有 癫 病 病 史 或 过 度 通 气 
或 麻醉 技术 上 需要 使 用 高 浓度 恩 握 烷 的 时 候 。 


l. Sprague DH, Wolf S. Enflurane seizures in patients taking am- 
itriptyline. Anesth Analg 1982; 61: 67-8. 


双 硫 仑 ” 双 硫 仑 对 恩 氟 烷 代 谢 的 影响 见 上 文 不 良 反 应 项 
下 对 肾 的 影响 。 


药 动 学 
恩 氟 烷 通 过 吸 人 吸收 ， 血 / 气 分 配 系数 低 。 主 要 是 
通过 肺 以 原形 排出 。 吸 人 的 因 氟 烷 有 10 站 经 过 肝脏 代 
谢 ， 主 要 变 成 无 机 氟 化 物 。 
l. Bengtson JP, e/ af. Uptake of enflurane and isoflurane during 
Spontaneous and controlled ventilation. Anaesth Intensive Care 


2. Devchand D, er af. The uptake of enflurane during anaesthesia. 
Anaesthesia 1995; 50: 491-5. 


用 途 与 用 法 

恩 握 烷 是 挥发 性 商 化 麻醉 药 ， 通 过 吸 人 人 给予， 是 异 
握 烷 的 同 分 异 构 体 ， 麻醉 作用 和 和气 烷 类 似 (第 1410 
页 )。 恩 氛 烷 的 最 低 肺泡 有 效 浓 度 (MAC) (i ( 见 全 身 
麻醉 药物 的 用 途 项 下 ,第 1405 页 ) 的 范围 从 中 年 人 的 
1.7% 到 儿童 的 2.5%。 通 过 有 刻度 的 挥发 缸 给 予 恩 气 
烷 ， 进 行 全 身 麻 醇 的 诱导 和 维持 〈 第 1406 页 )， 也 可 以 
用 亚麻 醉 剂量 为 产科 或 其 他 疼痛 性 的 治疗 提供 镇 痛 。 

为 了 避免 CNS 兴奋 ， 建 议 在 吸 人 思 氟 烷 之 前 给 予 
短 效 巴 比 妥 或 其 他 静脉 诱导 药物 。 诱 导 开 始 时 的 恩 氟 烧 
浓度 是 0. 4% (体积 分 数 )， 混 合 于 空气 、 氧 气 或 者 氧 
化 亚 氮 -氧气 混合 物 中 ,每 呼吸 几 次 后 就 增加 0.5% 
〈 体 积分 数 ) ， 直 到 达到 最 大 的 4. 5%。 麻 醉 的 维持 浓度 
是 0.5 站 一 3 中 《体积 分 数 ) 的 恩 氟 烷 复合 于 氧化 亚 氨 - 
氧气 中 ， 自 主 呼吸 期 间 浓度 不 要 超过 3% (体积 分 数 )。 
尽管 报道 恩 氛 烷 有 肌肉 松弛 作用 ， 但 还 是 需要 神经 肌肉 
阻 河 剂 。 术 后 需要 镇 痛 。 


疼痛 ”亚麻 入 剂量 的 轧 氟 烧 可 以 为 产科 和 其 他 疼痛 性 诊 
疗 提供 镇 痛 ， 尽 管 一 项 研究 [由 称 不 能 确定 亚麻 醉 浓度 
的 镇 痛 作 用 。 


1. Tomi K, er af. Alterations in pain threshold and psychomotor re- 
sponse associated with subanaesthetic concentrations of inhala- 
tion anaesthetics in humans. Br J Anaesth 1993; 70: 684—6. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Enforan; Inhelthran; Austral.: Ethranef; Austria: Ethrane; Belg.: Alyr- 
anef; Braz.: Enfluthane; Etrane; Canad.: Ethranef; Denm.: Efrane |; Fin.: 
Efranef: Ger.: Ethranef; Hong Kong: Ethraner; Irl.: Ethrane; Israel: Alyr- 
ane; Ethrane; ftal.: Ethrane; Mex.: Enfran; Ethrane; Neth.: Ethrane; Norw.: 
Efranet: NZ: Ethrane; Rus.: Ethrane (3TpaH); S.Afr.: Alyranet; Ethrane: 
Swed.: Efranef; Switz: Ethranet; UK: Alyranet; USA: Ethrane; Venez: 
Ethrane. 


Anaesthetic Ether 麻醉 乙醚 


Aether ad Narcosin; Aether Anaestheticus; Aether pro Narcosi; 
Aether Purissimus; Altatáshoz való éter; Anestesiaeetteri, nark- 
oosieetteri; Anestetinis eteris; Diethyl Ether; Eter anestésico: Eter 
Purissimo; Ether; Ether Anesthesicus; Ether Anestheticus; Ether k 
narkóze; Ethyl Ether; Narkoseter. 

(CHs)2O = 74.12. 

CAS — 60-29-7. 

ATC — NOIAAOI. 


H3C o CH3 


NAANA 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ether, Anaesthetic) ”麻醉 乙醚 是 其 中 加 
人 了 一 定 比例 的 非 挥发 性 抗 氧 化 剂 。 它 的 含量 每 升水 不 
超过 2g。 是 一 种 透明 、 无 色 、 挥 发 性 、 高 度 易 燃 性 、 
流动 性 很 好 的 液体 。 蒸 馅 范围 是 34—35'C, 

ETK 〈1 : 15)， 可 混 深 于 乙醇 和 脂肪 油 中 。 贮 藏 
于 8~15C 的 密闭 容器 中 。 避 光 。 容 器 中 没有 用 完 的 乙 
醚 会 很 快 变质 。 标 签 中 应 说 明 加 人 的 任何 不 挥发 性 抗 氧 
化 剂 的 名 称 和 浓度 。 
USP 29 (Ether) 由 9696 —98 96 fr C4 Hio 〇 构成 ， 余 
下 的 是 乙醇 和 水 。 用 于 麻醉 的 乙醚 含水 量 不 超过 
0.2%。 无 色 、 流 变 、 高 度 易 燃 、 高 度 挥发 性 的 液体 ， 


带 有 特殊 甜 的 刺激 味道 。 由 于 空气 和 光 的 作用 ， 慢 慢 氧 
化 ， 形 成 过 氧化 物 。 其 燕 气 在 与 空气 混合 并 遇 到 明火 的 
时 候 ， 会 在 35 发 生 爆 炸 。 深 于 水 (1 : 12)， 可 混 溶 
FLE, AO., CARE, AWR, ERARE HER M 
MERHEM, EB FIR. ET AR A E k E A 
器 中 ， 远 离 明火 ， 而 且 周 围 温 度 不 要 超过 40C 。 避 光 。 
用 于 麻醉 的 乙醚 必须 保存 在 容量 不 超过 3kg 的 密闭 容器 
中 ,如果 从 原来 的 乙酸 容器 中 取出 时 间 超 过 24h， 就 不 
要 用 于 麻醉 。 


标签 ”标签 上 应 当 指明 它 是 适用 于 麻醉 的 。 


稳定 性 乙醚 挥发 性 很 强 、 易 燃 ， 其 蒸气 与 氧气 、 氢 化 
亚 氮 或 者 空气 混合 达到 一 定 浓度 的 时 候 会 爆炸 。 不 要 在 
有 明火 或 者 有 任何 可 以 产生 火花 的 电子 设备 环境 下 使 用 
乙醚 。 有 静电 产生 的 环境 下 要 小 心 使 用 。 


贮藏 ”Pharmaceutical Society of Great Britain's Depart- 
ment of Pharmaceutical Sciences A 9, BP {E ZE 48 4I 89 tle 
度 下 ， 游 离 的 乙醚 也 会 引起 PVC 的 瓶子 软化 ， 导 致 弥 
REAN, 


1. Anonymous. Plastics medicine bottles of rigid PVC. Pharm J 
1973; 210; 100. 


不 良 反 应 ”乙醚 对 呼吸 道 黏膜 有 刺激 作用 ， 刺 激 唾液 分 
谱 和 支气管 分 泌 物 增加 。 可 发 生 吃 痉挛 。 乙 醚 引起 血管 
扩张 ， 导 致 严重 的 血压 下 降 ， 并 减少 肾 自流， 还 增加 毛 
细 血 管 出 血 。 出 血 时 间 不 变 , 但 是 凝血 酶 原 时 间 (PT) 
延长 。 对 于 有 些 人 群 ， 乙 本 可 以 引起 恶性 高 热 。 有 报道 
可 以 改变 肝 肾 功能 。 有 时 发 生 惊 原 。 由 于 糖 异 生 ， 可 引 
起 血糖 增高 。 

长 时 间 乙 醚 麻醉 后 恢复 时 间 缓慢 ， 术 后 呕吐 常见 。 
乙醚 的 急性 过 量 表现 为 呼吸 吉 竭 和 心跳 停止 。 

根据 有 关 乙 醚 或 乙醚 燕 气 的 报道 ， 任 何 组 织 长 时 间 
粘 上 乙醚 的 飞 减 物 ， 都 会 发 生 坏 死 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反 应 ， 第 1405 页 。 


注意 事项 

乙醚 麻醉 禁止 用 于 糖尿 病 、 肾 功能 损伤 、CSF IE 
升 高 以 及 严重 肝脏 疾病 的 患者 。 不 建议 给 发 热 患者 在 湿 
热 环境 下 使 用 ， 特 别 是 儿童 和 使 用 过 阿托品 的 患者 ， 因 
为 容易 发 生 惊 厥 。 

见 全 身 麻 醉 药 的 注意 事项 ， 第 1405 Mi. 


药物 相互 作用 

比 起 大 多 数 其 他 麻醉 药 ， 乙 醚 提高 竞争 性 神经 肌肉 
阻 计 剂 的 作用 的 程度 更 高 。 但 是 它 没有 像 其 他 吸入 麻醉 
药 一 样 增强 拟 交感 神经 药物 包括 肾上腺 素 的 致 心律 失常 
作用 。 

见 全 身 麻 醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 Mi. 


用 途 和 用 法 

乙醚 是 吸 人 性 麻醉 药 。 其 肺泡 最 低 有 效 浓 度 
(MAC) 值 是 1.92% 〈 见 全 身 麻 醇 药 的 用 途 ， 第 1405 
页 )。 在 许多 国家 仍然 用 乙醚 进行 全 麻 的 诱导 与 维持 ， 
尽管 在 其 他 国家 已 经 被 替换 成 卤化 麻醉 药 。 它 在 各 麻 醇 
水 平 下 均 有 呼吸 刺激 作用 ， 特别 是 在 最 深 的 麻醉 水 平 
时 。 乙醇 也 有 镇 痛 和 肌肉 松弛 作用 。 术 前 应 给 予 抗 毒 昔 
碱 药物 ， 如 阿托品 ， 以 减少 唾液 和 支气管 分 泌 物 。 

溶剂 乙醚 在 第 1616 页 介绍 。 


制剂 


专利 制剂 
S.Afr.: Hoffmans Druppels. 


Etomidate (BAN, USAN, rINN) ÍKTERKBE 
Etomidaatti; Etomidát; Etomidat; Etomidatas: Etomidate; Etomi- 
dato; Etomidatum; R- 16659; R-26490 (etomidate sulfate). R-(4-)- 
Ethyl 1-(a-methylbenzyl)imidazole-5-carboxylate. 

3TOMMAaT 

Cji4Hi4IN;0; = 244.3. 

CAS — 33125-97-2. 

ATC — NOIAXO7. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Etomidate) ”白色 或 类 白色 粉末 。 熔 点 约 
68C 。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 二 氯 甲 烷 。 吉 光 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

注射 依托 屿 酯 后 常见 兴奋 现象 ， 特 别 是 不 自主 性 机 
阵 于 样 肌肉 运动 ， 有 时 很 严重 。 预 先 给 予 阿片 类 镇 痛 药 
或 短 效 葵 二 氮 草 类 药物 可 以 减少 这 种 现象 的 发 生 。 在 手 
豆 大 静脉 而 不 是 手 部 静脉 注射 依托 号 酯 或 者 预先 给 予 阿 
片 类 镇 痛 药 ， 可 以 减少 注射 痛 。 很 少 发 生 惊 且 ， 也 很 少 
发 生 喉 总 挛 和 心律 失常 。 有 报道 可 以 发 生 超 敏 反应 ， 包 
括 过 敏 反应 。 与 其 他 常用 的 诱导 药物 相 比 ， 依 托 咪 栈 很 
少 引 起 低 血压 。 

Hi T £e BER ISE A T5) TR FIC TE IP B RU l EF JH 0 BE 
( 见 下 文 )， 它 只 用 于 麻醉 诱导 。 另 外 ， 肾 上 腺 皮质 功能 
已 经 减退 或 有 减退 危险 的 患者 不 要 使 用 依托 咪 酷 。 老 年 
人 使 用 依托 咪 酯 易 发 生 心 脏 抑 制 ， 因 此 须 慎 用 ， 需 要 减 
量 。 及 硬化 的 患者 也 要 减少 依托 时 酯 的 用 量 。 有 手 痛 史 
的 患者 ， 应 当 谨慎 。 

也 见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反 应 和 注意 事项 ， 第 
1405 页 。 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”依托 咪 柄 用 于 重症 监护 (ICU) 
患者 的 镇 静 与 死亡 率 增 加 有 关 [1] 。 在 英国 ，CSM 认为 
依托 瑟 琵 可 以 引起 血浆 可 的 松 浓度 显著 降低 ， 对 促 肾 上 
腺 皮质 激素 刺激 没有 反应 [34。 由 于 这 个 作用 的 结果 ， 
依托 号 酯 的 使 用 仅 限 制 于 麻醉 诱导 。 注 册 药品 信息 提 
示 ， 硫 喷 妥 诱导 后 所 观察 到 的 血浆 可 的 松 浓度 升 高 ， 在 
使 用 依托 咪 酯 诱导 后 延迟 3— 6h, 

一 份 研究 比较 了 产妇 在 前 腹 产 之 前 接受 依托 咪 酶 和 
美 索 比 妥 对 新 生 儿 肾上腺 皮质 功能 的 影响 [3]， 结 果 提 
示 没 有 证 据 要 求 禁 止 这 些 患者 使 用 依托 咪 酯 。 然 而 ， 不 
管 使 用 哪 种 麻 况 药 ， 均 推荐 尽早 哺乳 避免 新 生 儿 低 
血糖 。 

. Ledingham IM, Watt L. Influence of sedation on mortality in crit- 
ically ill multiple trauma patients. Lances 1983; i: 1270. 
Goldberg A. Etomidate. Lance: 1983; ii: 60. 


. Crozier TA, et al. Effects of etomidate on the adrenocortical and 
metabolic adaptation of the neonate. Br J Anaesth 1993; 70: 
41-53. 


[EN 


超 敏 反应 ”反应 包括 由 依托 咪 酯 造成 的 即刻 广泛 皮肤 发 

ZLE SEU. 。 也 有 报道 [?, 习 注射 依托 号 酯 后 发 生 过 

敏 反应 。 

. Watkins J. Etomidate: an ‘immunologically safe anaesthetic 
agent. Anaesthesia 1983; 38 (suppl): 34-8. 

. Sold M, Rothhammer A. Lebensbedrohliche anaphylaktoide 
reaktion nach etomidat. Anaesthesist 1985; 34: 208-10, 


Krumholz W, er al. Ein fall von anaphylaktoider reaktion nach 
gabe von etomidat. Anaesthesist 1984; 33: 161-2. 


M 
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BRMERE 对 于 有 中 啉 病 的 患者 ， 依 托 号 酯 不 安全 ， 因 为 
动物 研究 显示 其 有 生 中 啉 作用 。 


药物 相互 作用 

使 用 了 抗 精神 病 药 、 镇 静 药 或 阿片 类 药物 的 患者 应 
当 减 少 依托 咪 酥 的 用 量 。 依 托 咪 酯 的 催眠 作用 可 以 被 其 
他 镇 静 药 物 加 强 。 

见 全 身 麻 醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 


钙 通 道 阻 滞 剂 ”有 报道 两 例 用 过 维 拉 帕 米 的 和 患者 注射 依 
托 咪 酯 后 麻 酬 延长 以 及 出 现 潮 式 呼吸 Cheyne 
stokes) [L], 


1. Moore CA, er al. Potentiation of etomidate anesthesia by vera- 
pamil: a report of two cases. Hosp Pharm 1989; 24: 24-5. 


全 身 麻 醇 药 ”有 报道 丙 治 酚 和 依托 咪 栈 之 间 有 协同 作 
用 ， 见 第 1416 页 。 


药 动 学 

注射 之 后 ， 依 托 咪 了 酯 快速 从 CNS 再 分 布 到 机 体 其 
他 组 织 中 ， 并 且 在 肝 和 血浆 中 快速 代谢 。 药 动 学 复杂 ， 
被 描述 为 2 室 和 3 KRM, KHERA 7696 i a d E 
外 结合 。 主 要 从 屎 中 排出 ， 有 一 些 从 胆 守 分 谱 。 可 以 透 
过 胎盘 ， 可 分 布 进入 乳汁 。 
1. Levron JC, Assoune P. Pharmacocinétique de l'étomidate. Aw 

Fr Anesth Reanim 1990; 9: 123-6. 


Sfez M, er al. Comparaison de [a pharmacocinétique de l'étomi- 
date chez l'enfant et chez l'adulte. Ann Fr Anesth Reanim 1990; 
9: 127-31. 


. Esener Z, ef al. Thiopentone and etomidate concentrations in 
maternal and umbilical plasma, and in colostrum. Br J Anaesth 
1992; 69: 586-8 
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用 途 和 用 法 

依托 咪 酝 是 用 于 全 身 麻 醇 诱 导 的 静脉 麻醉 药 (第 
1406 页 )。 麻 醉 诱导 迅速 ， 单 次 常规 推荐 剂量 可 以 维持 
6 一 10min。 通 常 恢复 迅速 ， 没 有 宿 豆 效应。 依托 咪 酯 


没有 镇 痛 作 用 。 

麻醉 诱导 时 ， 常 规 剂量 是 300pg/kg， 缓 慢 给 予 ， 最 
好 在 上 辟 大 静脉 注入 。 推 荐 老年 人 的 最 初 剂量 是 150~ 
200pg/kg， 随 后 根据 作用 调整 用 量 。 肝 硬化 的 患者 也 
应 减 量 。 儿 童 剂量 比 标准 成 人 用 量 增加 30%。 阿 片 类 
和 基 二 氨 草 类 等 术 前 药 可 减少 肌 阵 挛 性 肌肉 运动 ， 阿 片 
类 也 会 减少 注射 部 位 疼痛 。 如 果 要 行 气 管内 插 管 ， 需 给 
予 神经 肌肉 阻 滞 剂 。 


老年 人 用 法 一 份 对 老年 人 的 研究 [ 直 证 明 ， 尽 管 减低 
静脉 注射 依托 咪 酯 的 速率 亦 减 低 了 诱导 的 速度 ， 但 是 所 
需要 的 剂量 也 减低 了 。 以 10mg/min RE J£ £& F 0.2% 
的 依托 号 酯 溶液 ， 诱导 时 间 平 均 是 89. 6s， 平 均 剂量 是 
0. llmg/kg. ZE 40mg/min 速度 下 的 相应 值 分 别 是 诱导 
时 间 47. 7s 和 平均 用 量 0. 26mg/kg。 

1. Berthoud MC, et al. Comparison of infusion rates of three i.v. 


anaesthetic agents for induction in elderly patients. Br J Anaesth 
1993; 70: 423-7. 


EE NURTSETDUOECUNNT. HEDA T AmE P 

ERZAR- ARTAR, AERD HE E E 

ERAD, 

1. Gill RS, Scott RPF. Etomidate shortens the onset time of neu- 
romuscular block. Br J Anaesth 1992; 69: 444-6. 


2. Bergen JM, Smith DC. A review of etomidate for rapid sequence 
intubation in the emergency department. J Emerg Med 1997; 15; 
221-30. 


MARRA ”辅助 通气 的 麻醉 措施 可 用 于 控制 难 治 性 
强直 - 阵 灾 性 瘾 痛 持 续 状 态 (第 372 页 )。 通 常 使 用 短 效 
的 巴 比 妥 类 药物 如 硫 喷 妥 钠 ， 但 是 也 已 试用 其 他 麻醉 药 
如 依托 咪 栈 上 1 用 于 难 治 性 惊厥 性 疗 痫 持续 状态 。 然 而 ， 
和 许多 其 他 麻醉 续 一 样 ， 有 报道 它 在 麻醉 中 使 用 与 惊 飞 
有 关 [2] ， 特 别 是 有 首 痢 的 患者 。 

1. Yeoman P, er al. Etomidate infusions for the control of refractory 

status epilepticus. /wensive Care Med 1989; 15: 255—9. 


2. Nicoll K, Callender J. Etomidate-induced convulsion prior to 
electroconvulsive therapy. Br J Psychiatry 2000; 177: 373. 


制剂 


专利 制剂 


Austria: Hypnomidate; Belg.: Hypnomidate; Braz.: Hypnomidate; Chile: 
Hypnomidatef; Cz.: Hypnomidate: Fr.: Hypnomidate; Ger.: Hypnomidate; 
Radenarconf; Gr: Hypnomidate; Mex.: Hypnomidate: Neth.: Hypnomi- 
date; S.Afr.: Hypnomidate: Spain: Hypnomidate; UK: Hypnomidate; 
USA: Amidate. 


Halothane (BAN, -INN) $5 

Alotano; Halotaani; Halotán; Halotan; Halotanas; Halotano; Ha- 
lothan; Halothanum; Phthorothanum. (RS)-2-Bromo-2-chloro- 
I.I -trifluoroethane. 

l'a^oTaH 

CHBrCl.CF; = 197.4. 

CAS — 151.67-7. 


ATC 一 NOIABOI. 
Br F 
| | 
H—C—C—F 
| | 
Cl F 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and 


Pf. Eur. 5.5 (Halothane ZH, E., WHD., AF. 
FRR. REEE 49—51'C. BOA Fok, IM 
于 无 水 乙醇 和 三 氯 乙烯 。 氟 烷 含 有 0.01% (质量 分 数 ) 
HETER. CETERE 25 民 的 密闭 容器 中 。 避 光 。 
USP 29 (Halothane) 无 色 、 易 变 、 不 易 燃 的 沉重 液 
体 ， 有 类 氯仿 臭 。 稳 定 剂 麻 香 草 酚 按 重 量 计 算 不 低 于 
0.00826, d E E F 0.012%。 含 水 量 不 超过 0.0394. 
ARI dii El ae 49—51'C, 

微 深 于 水 ， 混 游 于 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醚 以 及 不 挥发 
W. CATRE 40'C 的 密闭 容器 中 避 光 。 发 药 时 只 
给 予 原装 容器 。 


配伍 禁 总 ”有 水 分 的 时 候 ， 氟 烧 和 许多 金属 起 反应 。 接 
触 氛 烷 蒸 气 或 液体 的 橡胶 和 某 些 塑料 会 变质 退化 。 


稳定 性 MESA 0.0176. (质量 分 数 ) 磨 香 草 酚 作为 
稳定 剂 ， 有 些 商 业 制剂 可 能 也 含有 0. 00025% (质量 分 
XO 的 人 氨水。 麻 香 草 酚 不 和 氟 烧 一 起 挥发 ， 因 此 在 挥发 
饶 里 著 积 。 在 任何 残留 液体 中 旦 黄 色 ， 褪 色 的 氟 烷 应 当 
AF. 


不 良 反应 
和 其 他 卤化 麻醉 药 一 样 ， 氟 烷 对 心血 管 系统 有 抑制 


$454 Halothane 1409 


作用 并 降低 血压 ， 使 用 过 量 的 表现 是 心动 过 缓和 深度 低 
血压 。 它 也 抑制 呼吸 ， 引 超 心 律 失常 ， 有 时 可 引起 心 捕 
停止 。 心 脏 对 拟 交 感 胺 类 的 敏感 性 增强 。 

近 些 年 ， 它 对 肝脏 的 不 良 影响 限制 了 其 使 用 〈 见 下 
文 )， 影 响 范 围 从 肝 功 能 障碍 到 致命 性 肝炎 与 坏死 ， 反 
复 使 用 后 更 为 常见 。 

氟 烷 可 引起 恶心 、 呕 吐 和 战 标 。 有 发 生 恶性 高 热 的 
报道 。 
见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 ， 第 1405 页 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”使 用 气 烷 发 生 心 律 失常 的 发 生 率 
高 于 使 用 恩 氟 烷 或 异 氟 烧 。 使 用 握 烷 时 注射 晴 上 腺 素 而 
出 现 心 律 失常 的 阔 值 低 于 使 用 异 氛 烧 或 恩 握 烧 的 时 候 。 
一 般 认为 儿童 使 用 氮 烧 时 心律 失常 很 常见 ， 因 此 在 
英国 建议 对 于 牙科 等 门诊 治疗 ， 低 于 18 岁 的 患者 不 得 
TE RISUS. : 
HERK AIER S BOR EO], ， 有 时 同 
时 发 生 肝 衰 [2]。 
1. Cotton JR, er al. Acute renal failure following halothane anesthe- 
sia. Arch Pathol Lab Med 1976; 100: 628—9. 


2. Gelman ML, Lichtenstein NS. Halothane-induced nephrotoxici- 
ty. Urology 1981; 17: 323-7. 


对 肝 的 影响 认识 到 肝 损 伤 是 氟 烷 的 不 和 良 反应 已 经 有 很 
多 年 了 i1~3] 。 该 反应 可 能 很 严重 ， 致 死 率 很 高 。 

已 知 的 肝 毒 性 有 两 种 类 型 ， 类 型 工 的 肝 功 能 只 有 轻 
ESL. XE BLON HT BE s JE Eus GEH SCIES BRUN 
30% 可 以 发 生 这 种 情况 [和 ] gn SRL kej EH ik S 转移 
酶 而 不 是 血清 转氨酶 的 活性 [5] ， 发 生 率 会 更 高 。 以 后 
再 次 使 用 氯 烷 ， 并 不 一 定 发 生 相 关 的 肝 损 伤 [2'61 。 

类 型 开 肝 毒性 很 少见 ， 可 有 大 量 肝 细 胞 坏死 ， 报 道 
的 发 生 率 [2] 范 围 是 1/2500~1/36000。 类 型 了 肝 毒 性 的 
特征 临床 表现 有 非特 异性 骨 肠 道 不 适 、 高 烧 不 退 、 黄 
E, ema kum 5. mit i aii (k~j. o 关节 
痛 01' 引 。 肝 功能 的 生化 检查 显示 出 典型 的 肝 细 胞 损伤 ， 
组 织 学 表现 是 小 叶 中 心 型 坏死 [11] 。 几 种 危险 因素 显然 
可 以 发 展 成 为 严重 毒害 [1~3]， 包 括 反 复 应 用 氟 烷 、 曾 
经 对 毛 烷 有 不 良 反 应 〈 黄 丫 、 发 热 等 )、 女 性 、 肥 胖 、 
中 年 、 遗 传 因素 、 酶 诱导 作用 和 药物 过 敏 史 等 。 

氟 烷 肝 毒 性 的 原因 一 直 有 争论 ， 类 型 工 反应 可 能 源 
自 氮 烷 代谢 物 的 毒性 产物 受到 遗传 因素 或 肝脏 氧 供需 之 
间 平 衡 的 影响 ， 也 包括 体内 细胞 钙 平 衡 的 变化 。 类 型 I 
反应 更 像 是 免疫 介 时 的 [1'2] 。 有 人 认为 [让 氰 烷 代 谢 产 
生 反 应 性 代谢 产物 ， 在 肝 细 胞 的 内 质 网 内 与 蛋白 以 共 价 
键 结合 。 易 感 患者 体内 ， 这 些 代谢 调节 和 蛋白 确 能 刺激 免 
疫 反 应 ， 导 致 肝脏 损伤 。 研 究 [7'5] 提示 细胞 色素 PASO 
l LEE CYPZEI 在 气 烧 的 代谢 中 起 主要 作用 ， 而 体内 
这 种 同 工 酶 水 平 高 的 患者 在 接触 氮 烷 之 后 易于 发 生 免 疫 
介 导 的 肝脏 损伤 。 

1978~-1985 Æ, 英国 CSM[9 收 到 另外 84 例 肝 毒 
性 报告 之 后 ， 制 定 了 使 用 氟 烷 前 要 注意 的 指南 。 


e 仔细 询问 麻 醇 史 以 确定 以 前 是 否 接触 氮 烷 和 以 前 对 馈 
烷 的 反应 。 

"至 少 3 个 月 内 应 避免 再 次 使 用 所 烷 ， 除 非 有 极其 重要 
的 临床 情况 。 要 强调 的 一 点 是 两 次 接触 之 间 间 隔 的 3 
个 月 时 间 并 不 能 防止 肝 毒 性 [3] 。 

“患者 接触 气 烧 之 后 有 难以 解释 的 黄 站 或 发 热 史 ， 绝 对 
禁止 再 次 使 用 氟 烷 。 


1997 年 CSM 又 收 到 15 例 急性 肝 衰 的 病例 ， 这 些 
患者 都 需要 行 肝 移植 [10] ， 这 之 后 再 次 重申 了 这 份 
指南 。 

有 人 曾经 讨论 过 对 氟 烧 敏感 的 患者 ， 随 后 需要 使 用 
挥发 性 麻醉 药 麻醉 的 问题 [td] 。 尽 管 使 用 因 气 烷 发 生 肝 
毒性 的 危险 性 少 于 气 烷 ， 但 是 性 质 一 样 ， 有 报道 称 部 分 
患者 显示 出 对 二 者 交叉 敏感 。 用 异 气 烷 的 肝 毒 性 罕见 ， 
有 人 认为 对 氮 烷 敏感 的 大 多 数 患 者 来 说 ， 异 氟 烧 可 以 避 
免 肝 毒性 作用 。 然 而 ， 另 有 一 份 报道 1] 称 ， 一 例 曾经 
接受 两 次 异 握 烷 的 患者 ， 在 用 了 握 烷 之 后 出 现 肝 功 能 异 
W. ARRIEN (E 1407 页 ) 可 能 也 与 对 氟 烷 的 
敏感 有 关 。 


1. Ray DC, Drummond GB. Halothane hepatitis. Br J Anaesth 
1991; 67: 84-99, 

Neuberger JM. Halothane and hepatitis: incidence, predisposing 
factors and exposure guidelines. Drug Safety 1990; 5: 28-38. 

. Rosenak D, er al. Halothane and liver damage. Postgrad Med J 
1989; 65: 129-35. 

Kenna JG, Neuberger JM. Immunopathogenesis and treatment 
of halothane hepatitis. Clin Immunother 1995; 3: 108-24. 

„ Allan LG, et al. Hepatic glutathione S-transferase release after 
halothane anaesthesia: open randomised comparison with iso- 
flurane. Lancet 1987; i: 771-4. 

Neuberger J, Williams R. Halothane anaesthesia and liver dam- 
age. BMJ 1984; 289; 1136-9. 

Kharasch ED, ez al. Identification of the enzyme responsible for 
oxidative halothane metabolism: implications for prevention of 
halothane hepatitis. Lancet 1996; 347: 1367-71. 
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8. Kenna JC, er al. Formation of the C[F],CO-protein antigens im- 
plicated in the pathogenesis of halothane hepatitis is catalyzed 
in human liver microsomes in vitro by CYP 2EI. Br J Clin 
Pharmacol 1997, 43: 209. o. 

. Committee on Safety of Medicines. Halothane hepatotoxicity. 
Current Problems 18 1986. o. 

10. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety issues in anaesthesia: reminder: hepatotoxicity with ha- 
lothane. Current Problems 1997; 23: 7. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdeService-GET FILES 
dDocName=CON20232308RevisionSelectionMethod= 


Isoflurane 


o 


LatestReleased (accessed 16/05/06) 
. Slayter KL, et al. Halothane hepatitis in a renal transplant pa- 
tient previously exposed to isoflurane. Ami Pharmacother 1993; 
7; 101 


注意 事项 

和 氛 烧 性 肝炎 的 危险 促使 英国 CSM 编写 关于 其 用 途 
的 指南 〈 见 上 文 不 良 反 应 项 下 对 肝脏 的 影响 )。 还 建议 
要 告知 患者 所 有 药物 反应 的 信息 ， 而 且 这些 告 知情 况 要 
记录 到 患者 的 病历 中 。 

英国 要 求 不 要 对 18 岁 以 下 的 患者 在 门诊 牙科 治疗 
中 使 用 毛 烷 。 - 

气 烷 减弱 妊娠 期 间 子 宫 的 肌肉 张力 ， 有 增加 产后 出 
血 的 危险 ， 一 般 不 建议 在 产科 使 用 。 

建议 使 用 阿托品 作为 术 前 药 ， 以 减少 迷走 张力 并 预 
防 心动 过 缓和 严重 的 低 血压 。 

CSF 压 高 或 脑 血 流 增加 情况 下 的 使 用 ， 需 要 得 到 
认可 。 嗜 铬 细胞 瘤 患者 应 愤 用 氟 烷 。 

和 使 用 其 他 元 化 麻醉 药 一 样 ， 已 知 或 怀疑 易于 发 生 
恶性 高 热 的 患者 ， 不 要 用 氟 烷 麻 酬 。 

见 全 身 麻醉 药 的 注意 事项 ， 第 1405 页 。 


滥用 一 份 关 于 挥发 性 麻醉 药 滥用 的 简短 综述 [1] 发 现 ， 

14 例 摄 人 或 吸入 氟 烧 的 患者 ， 有 10 例 已 经 死亡 。 另 一 

例 静 脉 注射 气 烷 的 患者 也 死亡 。 另 有 报道 [31 称 ， 静 脉 

注射 氟 烧 之 后 发 生 急 性 肺 水 肿 的 致死 性 后 果 。 

1 Yamashita M, er al. lllicit use of modern volatile anaesthetics 
Can Anaesth Soc J 1984; 31: 76-9. 


2. Berman P, Tattersal M. Seif-poisoning with intravenous haloth- 
ane. Lancet 1982; i: 340. 


哺乳 ”接受 氟 烧 的 哺乳 期 妇女 ， 没 有 发 现 其 婴儿 有 任何 

不 良 影响 ，the American Academy of Pediatrics 因此 认 

为 [1 它 适 合 哺乳 期 使 用 。 

一 位 在 有 氟 烧 环境 的 手术 室 里 工作 的 麻醉 师 ， 乳 汗 

中 检测 到 微量 氟 烧 [2] 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 25/05/04) 


2. Coté CJ, et al. Trace concentrations of halothane in human breast 
milk. Br J Anaesth 1976; 48: 541-3 
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药物 相互 作用 

氯 烷 麻 酬 期 间 避 免 使 用 肾上腺 素 和 大 多 数 其 他 拟 交 
感 神经 药物 以 及 茶 碱 ， 因 为 它们 能 引发 心律 失常 ， 如 果 
正在 使 用 多 巴 胺 类 药物 的 患者 使 用 了 氟 烷 ， 也 会 增加 心 
律 失常 的 危险 。 况 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 如 阿 曲 库 锭 和 神 
经 节 阻 滞 剂 如 樟 磺 咪 芬 的 作用 可 以 被 氟 烷 加 强 ， 必 要 时 
应 减 量 。 吗 啡 增强 氟 烷 对 呼吸 的 抑制 作用 。 毛 再 嗪 也 增 
强 氟 烷 的 呼吸 抑制 作用 。 氟 烷 可 减弱 去 角 新 破 和 缩 宫 素 
对 产妇 子宫 的 作用 。 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ,第 1405 页 。 


HEAS ”关于 与 氛 烷 麻醉 有 关 的 革 奖 英 中 毒 的 病例 ， 
见 第 1416 H. . 

苯 二 氮 莫 类 有 报道 味 达 唑 仓 可 加 强 氟 烷 的 麻 酝 
作用 [11。 


1. Inagaki Y, ef al. Anesthetic interaction between midazolam and 
halothane in humans. Anesth Analg 1993; 76: 613-17. 


全 身 麻 醉 药 有 报道 气 烷 可 增加 丙 泊 酚 的 血 药 浓度 ， 见 
第 1416 H. 


神经 肌肉 阻 滞 剂 ”所 烷 可 增强 阿 曲 库 铂 等 神经 肌肉 阻 兆 
剂 的 神经 肌肉 阻 汪 作用 ， 见 第 1527 页 。 关 于 氟 烷 麻醉 
MA lia] da KE SM Jm kO ML. DI, KL akon kE, E 1533 页 。 
ERZE ”有 报道 称 两 例 患 者 反复 用 三 氯 乙 烷 出 现 慢 
性 心脏 毒性 [1!] 和 常规 使 用 和气 烷 麻醉 后 加 重 的 临床 
表现 。 


1. McLeod AA, er al. Chronic cardiac toxicity after inhalation of 
1, LI-trichloroethane. BMJ 1987; 294: 727-9. 


黄 嘿 叭 ”正在 服用 茶 碱 的 患者 行 气 烧 麻醉 可 能 使 心脏 毒 
性 增加 ， 见 第 900 页 。 


药 动 学 

氟 烷 通过 吸 人 明 收 。 血 中 的 溶解 度 较 低 ， 更 容易 洲 
解 于 脂肪 组 织 的 中 性 脂肪 中 ， 而 不 是 脑 细胞 的 磷脂 中 。 
吸入 的 氟 烧 约 80%% 经 肺 以 原形 排出 。 近 20% 由 肝 氧 化 
代谢 ， 低 氧 的 时 候 则 是 还 原 途 径 。 屎 中 的 代谢 产物 包括 
三 毛 栈 酸 和 省 化 及 氧化 盐 〈 氧 化 途径 ) 以 及 所 化 盐 〈 还 
原 途 径 ) 。 氟 烷 可 通过 胎盘 ， 乳 汁 中 可 以 检测 到 。 


用 途 和 用 法 

氟 烷 是 挥发 性 卤化 麻醉 药 。 通 过 吸 和 人 给予。 其 最 低 
肺泡 有 效 浓度 (MAC) 人 和 值 在 老年 人 中 为 0. 64 兴 WE 
身 麻 醉 药 的 用 途 ， 第 1405 页 )， 在 婴儿 中 为 1.08%. 
正常 大 气压 与 氧气 混合 时 不 易 燃 、 不 爆炸 。 对 皮肤 斐 膜 
没有 刺激 ， 溅 到 组 织 上 不 会 造成 坏死 。 抑 制 唾液 、 支 气 
管 和 胃液 的 分 泌 ， 并 扩张 细 支 气管 。 然 而 ， 由 于 其 肝 毒 
性 的 危险 ,使 用 已 经 减少 。 

氟 烷 用 于 全 身 麻醉 的 诱导 与 维持 (第 1406 页 )， 通 
过 标 有 刻度 的 挥发 绕 对 吸 人 的 挥发 气体 浓度 进行 严密 的 
调控 。 

麻醉 诱导 时 使 用 226—426 (体积 分 数 ) 的 氟 烧 复 
合 氧气 或 者 氧化 亚 氮 加 氧气 ,也 可 以 开始 使 用 0.5% 
(体积 分 数 ) 的 低 浓 度 诱 导 ， 然 后 逐渐 增加 ， 直 到 达到 
所 需要 的 浓度 。 儿 童 诱导 时 使 用 的 浓度 是 1. 5% ~2%。 
需要 Smin 才能 达到 手术 的 麻醉 要 求 ， 而 且 诱导 期 间 氟 
烷 几 乎 不 产生 兴奋 作用 。 更 常用 的 方式 是 使 用 静脉 药物 
的 麻 酵 诱导。 根据 使 用 的 气体 流速 麻醉 的 维持 浓度 为 
0. 5% 一 2%， 低 浓度 通常 适用 于 老年 人 。 

只 有 在 达到 很 深 的 麻醉 时 才 会 有 适当 的 肌肉 松弛 ， 
因此 如 果 需 要 可 给 予 神经 肌肉 阻 滞 剂 以 增加 肌肉 松 涉 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ineltano; Austral.: Fluothane; Austria: Fluothane; Belg.: Fluothanet: 
Braz.: Fiuothane; Chile: Fluothanet; Cz: Narcotan; Fr; Fluothane; Ger: 
Fluothanej: Gr.: Flucthanet: Hong Kong: Fluothanej; Hung.: Narcotan: 
India: Fiuothane: Israel; Fluothane; Ftal.: Fluothanet; Malaysia: Fluoth- 
anef; Neth.: Fluothanet; NZ: Fluothane; Port.: Fluothanef; S.Afr.: Fluoth- 
ane; Spain: Fluothane; Swed.: Fluothane; Switz.: Fluothanet; Thai.: 
Flucthanet: USA: Fluothane. 


Isoflurane (BAN, USAN, rINN) 异 氟 烷 
Compound 469; lsofluraani; Isofluran; Isoflurano; Isofluranum: 
izoflurán; Izofluranas. 1-Chloro-2,2.2-trifluoroeth/! difluorome- 
thyl ether; 2-Chloro-2-(difluoromethoxy)- I.I, -trifluoroethane. 
M3od1ypan 

C3H;CIF,O = 184.5. 

CAS — 26675-46-7. 


ATC 一 NO1ABO6. 
F 
: Ci, H J" 
ki 
F 
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Pharmacopoeias. in Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Isoflurane 透明、 无 色 、 流 动 性 的 高 密 
度 液 体 。 沸点 约 48C 。 不 易 燃 。 几 乎 不 溶 于 水 。 可 混 
游 于 无 水 乙醇 和 三 氧 乙烯 。 迪 藏 于 密闭 容器 ， 避 光 。 
USP 29 (Isoflurane) 透明、 无 色 、 低 黏度 液体 ， 轻 度 
刺激 臭 。 沸 点 约 49。 不 溶 于 水 ， 可 混 溶 于 常见 的 有 
机 溶剂 以 及 脂肪 和 油 中 。 几 藏 于 25 筷 以 下 的 密闭 容器 
中 ， 温 度 允 许 范围 是 15~30 作 之 间 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

和 其 他 讽 化 麻醉 药 一 样 ， 有 呼吸 抑制 、 低 血压 、 心 
律 失常 以 及 恶性 高 热 的 报道 。 已 知 或 可 疑 易 发 生 恶 性 高 
热 的 患者 不 要 行 异 氢 烷 麻 醉 。 异 气 烷 不 同 于 氰 烧 和 轧 气 
Bü. 心脏 抑制 少 于 其 他 任何 药物 ， 心 率 可 能 会 有 所 增 
加 。 蜡 氟 烷 使 心肌 对 拟 交 感 神经 药 敏感 的 程度 低 于 氮 煤 
和 恩 氟 烷 。 蜡 氟 烷 引起 心律 失常 的 发 生 率 低 于 氟 烷 。 术 
后 有 寒战 、 恶 心 和 呕吐 的 报道 。 

异 氟 烷 诱导 作用 不 如 乌 烷 平顺 ， 与 其 辛辣 刺激 味道 
有 关 ， 可 能 会 发 生 屏 气 、 咳 同和 喉 痉 牵 。 有 报道 可 增加 
脑 养 体 压力， 因此 愤 用 于 颅 内 压 升 高 的 患者 。 蜡 氟 烷 可 
松弛 子宫 肌肉 ， 刮 富 术 或 中 止 妊 娠 手术 后 可 能 出 现 出 血 
HE. 

为 了 降低 发 生 碳 氧 血红 蛋白 升 高 的 危险 ， 在 给 予 异 
氟 烷 等 挥发 性 麻醉 药 的 时 候 ， 麻 醉 回路 中 的 二 氧化 碳 吸 
收 剂 不 要 太 干 燥 〈 见 下 文 ) 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 第 1405 Mi. 

一 篇 比较 异 氟 烷 和 和 气 烷 用 于 门诊 牙科 小 儿 麻醉 的 文 
章 吕 认为 ， 异 氯 烷 引 发 的 心律 失常 比 气 烧 少 ， 但 是 麻 


醇 的 平顺 与 麻醉 质量 方面 氟 烷 更 好 。 其 他 人 [2 也 发 现 
FE KA LL SAV A, a DO E I LA e MAKE E Kj ĝe E R 
高 ， 但 觉得 它 仍 可 作为 替代 物 。 
异 氟 烷 不 良 反 应 方面 的 更 多 信息 来 自用 此 药 麻醉 的 
扩大 多 中 心 研究 fs. 人 的 报道 与 评论 。 
. Cattermole RW, et al. Isoflurane and halothane for outpatient 
dental anaesthesia in children. Br J Anaesth 1986; S8: 385-9. . 
. McAteer PM, er al. Comparison of isoflurane and halothane in 
outpatient paediatric dental anaesthesia. Br ./ Anaesth 1986; 58: 
390-3. 
Forrest JB, et al. A multi-centre clinical evaluation of isoflurane. 
Can Anaesth Soc J 1982; 29 (suppl): S1-S69. . 
. Levy WJ. Clinical anaesthesia with isoflurane: a review of the 
multicentre study. Br J Anaesth 1984; 56; 1018-1128. 


= LMU]. ”在 有 二 氧化 碳 吸收 剂 的 循环 呼吸 系统 

给 予 挥发 性 麻醉 药 的 麻醉 期 间 ， 很 少 发 生 显著 的 碳 氧 血 

红 蛋 白 血 症 [1。 这 种 作用 只 见于 吸收 剂 过 度 干燥 。 使 

用 所 氧化 饥 石 灰 〈 英 国 不 允许 使 用 ) 吸收 剂 比 钠 石灰 产 

生 更 多 的 一 氧化 碳 ， 特 别 在 含水 量 较 低 的 时 候 。 迄 今 为 

止 ， 英 国 没 有 这 方面 并 发 症 的 报道 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety issues in anaesthesia: volatile anesthetic agents and car- 
boxyhaemoglobinaemia. Current Problems 1997; 23: 7. Also 
available at: http.//www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdcService= 
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对 心血 管 系统 的 影响 “一般 认为 异 氟 烷 产生 的 心血 管 抑 
制 低 于 氛 烷 。 然 而 ， 一 份 研究 [的 结果 提示 ， 对 于 年 
轻 人 这 是 属实 的 ， 但 对 于 老年 人 异 氟 烧 的 心脏 抑制 作用 
与 氟 烷 相似 。 

1. McKinney MS, er al. Cardiovascular effects of isoflurane and 


halothane in young and elderly adult patients, Br J Anaesth 1993; 
71: 696—701. 


脑 血 流 ” 较 高 的 异 气 烷 浓 度 下 ， 脑 血 流 的 自主 调节 作用 
似乎 被 损害 。 一 项 健康 受 试 者 的 研究 5 发 现 ， 异 氟 烷 
的 麻 醇 水 平 从 IMAC 增加 到 2MAC， 脑 血 流 增加 ， 脑 
氧 代谢 减少 。 

1. Olsen KS, et al. Effect of 1 or 2 MAC isoflurane with or without 


ketanserin on cerebral blood flow autoregulation in man. Br J 
Anaesth 1994; 72: 66-71 


冠 脉 循环 ” 氟 烷 、 恩 毛 烧 和 蜡 气 烷 都 降低 冠 脉 灌注 压 、 

冠 脉 血 流 、 心 室 功能 以 及 心肌 氧 耗 。 氟 烷 、 恩 有 氟 烷 对 冠 

脉 阻力 有 不 同 的 作用 ,但 是 异 氟 烧 扩张 冠 脉 血管 [1]。 

关于 蜡 氟 烷 潜在 产生 冠 脉 窃 流 作 用 以 及 这 种 作用 对 有 缺 

血性 心脏 病 患者 是 否 有 害 ， 存 在 一 些 忧 虑 [2]。 然 而 

尽管 有 各 种 相互 矛盾 的 研究 结果 [3~ 是 ， 一 份 早期 综 

述 [7 确认 ， 即 使 是 有 短 心 病 的 高 危 患 者 ， 也 可 以 安全 

地 使 用 异 氟 烧 ， 前 提 是 血压 和 心率 与 基线 浓度 时 的 情况 

类 似 。 随 后 的 一 份 综述 [1 认为， 近期 的 研究 支持 选择 

蜡 气 煤 作 为 冠 心病 患者 的 麻醉 药 。 

. Quail AW. Modern inhalational anaesthetic agents: a review of 
halothane, isoflurane and enflurane. Med J Aust 1989; 150: 
95-102. 

2. Stoelting RK. Anesthesiology. JAMA 1991; 265: 3103-5. 

Buffington CW, er a/. The prevalence of steal-prone coronary 

anatomy in patients with coronary artery disease: an analysis of. 

the coronary artery surgery study registry. Anesthesiology 1988; 

69: 721-7. 

4. Inoue K, e/ al. Does isoflurane lead to a higher incidence of my- 

ocardial infarction and perioperative death than enflurane in cor- 

onary artery surgery? A clinical study of 1178 patients. Anesth 

Analg 1990; 71: 469-74. 

Siogoff S, e/ al. Steal-prone coronary anatomy and myocardial 

ischemia associated with four primary anesthetic agents in hu- 

mans. Anesth Analg 1991; 72: 22-7 

Stühmeier KD, et al. Isoflurane does not increase the incidence 

of intraoperative myocardial ischaemia compared with haloth- 

ane during vascular surgery. Br J Anaesth 1992; 69: 602-6 

Hogue CW, et al. Anesthetic-induced myocardial ischemia: the 

isoflurane-coronary steal controversy. Coron Artery Dis 1993; 4: 

413-19. 


Agnew NM, er al. Isoflurane and coronary heart disease. Anaes- 
thesia 2002; 87: 338-47, 


对 贤 的 影响 见 下 文 药 动 学 的 代谢 项 下 。 


对 肝 的 影响 1981~ 1984 年 间 美 国 FDA 收 到 45 例 与 
蜡 氛 烷 有 关 的 肝 毒 性 报告 ，29 例 由 其 他 原因 导致 肝 损 
伤 。 另 外 16 个 病例 ， 异 氟 烷 可 能 是 损伤 的 原因 之 一 ， 
但 是 异 氛 烷 与 术 后 肝 损伤 之 间 的 关系 没有 明确 的 可 能 
性 0] 。 以 后 的 少数 肝 毒 性 病例 [2~7]， 有 时 是 致死 性 
的 [25~7]， 提 示 异 毛 烷 可 能 引发 肝炎 ， 尽 管 大 大 低 于 
氰 烧 ， 但 是 和 其 他 卤化 麻 酬 药 有 交叉 敏感 性 。 
见 毛 烷 的 不 良 反应 项 下 ， 第 1409 Mi. 

- Stoelting RK, et a/. Hepatic dysfunction after isoflurane anesthe- 
sia. Anesth Analg 1987; 66: 147-53 

. Carrigan TW, Straughen WJ. A report of hepatic necrosis and 
death following isoflurane anesthesia. Anesthesiology 1987; 67: 
3. Sinha A, et al. Isoflurane hepatotoxicity: a case report and re- 
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view of the literature. Am J Gastroenterol 1996; 91: 2406-9. 

4. Hasan F. Isoflurane hepatotoxicity in a patient with a previous 
history of halothane-induced hepatitis. Hepeatogastroenterologv 
1998; 45: 518-22. 

. Turner GB, er al. Fatal hepatotoxicity after re-exposure to isoflu- 
rane. a case report and review of the literature. Eur J Gastroen- 


vi 


tero! Hepato! 2000; 12: 955-9. 
6. Malnick SDH, et al. Acute cholestatic hepatitis after exposure to 
isoflurane. Ami Pharmacother 2002; 36: 261-3 
Thtiyar E, er al. Fatal isoflurane hepatotoxicity without re-expo- 
sure. Indian J Gastroenterol 2006; 25: 41-2. 


对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 未 知 神经 系统 异常 且 并 没有 
行 神经 外 科 手 术 的 患者 在 异 氟 烧 麻 醇 诱导 时 出 现 相 关 的 
瓶 痢 [1,39。 然 而 ， 行 脑 外 科 手 术 上 患者 的 回顾 性 分 析 提 
示 ， 这 种 术 后 发 生 惊 胖 的 情况 更 多 是 手术 问题 ， 而 不 是 
麻醉 药 的 责任 [3] 。 

JJ X REPRE SET. 
. Poulton TJ, Ellingson RJ. Seizure associated with induction of 
anesthesia with isoflurane. Anesthesiology 1984; 61: 471-6. 
. Hymes JA. Seizure activity during isoflurane anesthesia. Anesth 
Analg 1985; 64: 367-8. 
. Christys AR, ef al. Retrospective study of early postoperative 


convulsions after intracranial surgery with isoflurane or enflu- 
rane anaesthesia. Br J Anaesth 1989; 62: 624-7. 


对 呼吸 道 的 影响 ”一 份 主要 关于 成 人 气 道 的 研究 [1 发 
现 ， 含 有 异 氟 烷 的 湿 化 麻醉 药 混合 物 可 以 减少 通常 与 异 
氮 烧 诱导 有 关 的 呼吸 道 并 发 症 如 咳嗽 、 喉 痉挛 、 屏 气 等 
的 发 生 。 然 而 .对 于 儿童 的 类 似 研 究 没 能 证 实 这 些 
发 现 [21 。 

1 van Heerden PV, er al. Effect of humidification on inhalation in- 

duction with isoflurane. Br J Anaesth 1990; 64: 235-7. 
2. McAuliffe GL. er al. Effect of humidification on inhalation in- 


duction with isoflurane in children. Br J Anaesth 1994; 73: 
587-9. 


对 皮肤 的 影响 ”麻醉 师 接触 异 氟 烷 的 接触 性 皮炎 报道 很 

pus, 

!. Caraffini S, e/ al. Isoflurane: an uncommon cause of occupation- 
al airborne contact dermatitis. Contact Dermatitis 1998; 38: 286. 


2. Muncaster A, ef al. Allergic contact dermatitis to isoflurane, Br 
J Dermatol 1999, 141: (suppl 55); 96-7. 


中 啉 病 ” 有 中 啉 病 的 患者 ， 蜡 氟 烷 不 安全 ， 因 为 动物 研 
AEREA EHEH. 


药物 相互 作用 


异 握 烷 增 强 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 如 阿 曲 库 铵 的 作 
用 C 1527 页 ) 。 异 氟 烷 麻醉 期 间 如 果 给 予 精 上 腺 素 或 
其 他 拟 交感 神经 药物 ， 需 谨慎 。 

见 全 身 麻 醇 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 XL. 


全 身 麻醉 药 ”有 报道 异 气 烷 可 增加 血浆 两 治 酚 的 浓度 ， 
见 第 1416 页 。 


药 动 学 

蜡 氟 烷 经 吸入 吸收 。 血 / 气 分 配 系数 低 于 恩 氟 烷 或 
氟 烷 。 主 要 从 肺 以 原形 排出 。 约 0. 2 中 吸 人 的 异 氛 烷 被 
代 澳 ， 主 要 形成 无 机 所 化 物 。 


代谢 26 名 用 蜡 氟 烷 镇 静 24h 的 患者 ， 停 止 镇 静 后 12h 

血浆 气 化 物 浓度 从 平均 4. 03nmol/ml 增加 到 

13. 57nmol/mlti] 。 一 般 认 为 这 些 氟 化 物 浓度 很 低 ， 不 

是 以 引起 临床 肾 功 能 障碍 。30 例 异 氛 烷 镇 静 达 127h 的 

患者 平均 镇 静 36h) ， 镇 静 期 间 平均 血浆 氟 化 物 离子 

浓度 增加 [2]， 达 到 20. 0Inmol/ml， 而 停止 异 氟 烧 之 后 

16h， 血 浆 浓度 继续 增加 ， 达 到 最 大 的 平均 浓度 

25. 34nmol/ml， 此 后 ， 到 第 五 天 ， 增 加 的 药物 浓度 逐 

浙 回 沙 到 正常 水 平 。 尽 管 血 浆 氟 化 物 浓度 增加 ,但 是 生 

化 与 临床 方面 没有 发 现 肾 功能 损伤 的 证 据 。 一 例 需 要 镇 

静 的 破 伤风 上 患者， 给予 异 氟 烷 镇 静 34 天 以 维持 机 械 通 

e 致使 氟 化 物 浓度 持续 在 50nmol/ml， 最 高 达 

87nmol/ml[31] 。 尽 管 认为 这 样 的 浓度 有 潜在 肾 毒 性 ， 但 

是 没有 发 现 对 肾 功能 有 临床 影响 。 

. Kong KL, er a/. Isoflurane sedation for patients undergoing me- 
Chanical ventilation: metabolism to inorganic fluoride and renal 
effects. Br J Anaesth 1990; 64; 159-62. 

. Spencer EM, et a. Plasma inorganic fluoride concentrations dur- 
ing and after prolonged (724h) isoflurane sedation: effect on re- 
nal function. 4nesth Analg 1991; 73: 731—7. 


. Stevens JJWM, er al. Prolonged use of isoflurane in a patient 
with tetanus. Br J Anaesth 1993; 70: 107-109, 
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用 途 和 用 法 


蜡 氟 烷 是 通过 吸 人 给 予 的 挥发 性 卤化 麻醉 药 ， 是 恩 
氟 烷 的 同 分 异 构 体 ， 麻 醉 作用 类 似 氟 烷 《第 1410 页 )。 
老年 人 的 异 氟 烷 的 最 低 肺 泡 有 效 浓度 CMAC) d CIL 
全 身 麻醉 药物 的 用 途 ， 第 1405 页 ) 是 10596. WILE 
MAC 值 为 1. 87%。 可 用 于 全 身 麻醉 的 诱导 与 维持 (第 
1406 页 )， 尽 管 经 常 使 用 静脉 麻醉 药 进行 诱 导 。 异 氟 烷 


盐酸 氯胺酮 /盐酸 艾 司 氯胺酮 “Ketamine Hydrochloride/Esketamine Hydrochloride 


也 以 亚麻 醉 剂量 用 于 产科 镇 痛 以 及 其 他 疼痛 治疗 处 理 。 
通过 标 有 刻度 的 挥发 钠 给 予 异 握 烷 。 如 果 用 于 诱 
导 ， 异 气 烧 应 当 和 氧气 或 者 氧气 复合 氧化 亚 氨 一同 给 
T, FARMO. 5% (体积 分 数 〉 的 低 浓度 ， 然 后 逐渐 
增加 浓度 到 1.526326 (体积 分 数 )，10min 内 达到 
一 般 手术 的 麻 醇 要 求 。 其 刺激 性 限制 了 诱导 的 速度 。 
麻醉 维持 可 以 采用 126—2. 596. (体积 分 数 ) ĤU SE RUE 
复合 氧气 加 氧化 亚 氮 ， 如 果 单 纯 复合 氧气 ， 异 握 烷 的 
浓度 需要 达到 1.526 3.596 (体积 分 数 )。0.5% ~ 
0.7576 《体积 分 数 ) 的 异 氟 烷 复合 氧气 加 氧化 亚 毛 的 
混合 物 适 于 维持 剖 宫 产 的 麻醉 。 尽管 报道 异 氟 烧 具有 
肌肉 松弛 的 作用 ， 但 仍 需要 神经 肌肉 阻 洁 剂 。 异 氟 烷 
麻醉 恢复 迅速 。 
EE MEFR 已 经 发 现 0.8% BURSO MID 
气 加 氧化 亚 氮 的 麻醉 适用 于 患者 的 前 富 产 手术 5 。 有 
人 认为 [34 ， 过 量 使 用 异 氟 烧 的 技术 可 用 于 进一步 减少 
患者 的 知晓 。 行 前 富 产 的 患者 先 给 予 2% (体积 分 数 ) 
WAM Smin, MAF 1. 5% (体积 分 数 ) 的 浓度 
5min， 然 后 维持 浓度 为 0.8% 〈 体 积分 数 )， 这 样 其 动 
脉 异 氟 烷 浓度 高 于 术 中 一 直 使 用 1% (体积 分 数 ) 浓度 
异 氟 烷 的 方法 [21。 
- Dwyer R, et al. Uptake of halothane and isoflurane by mother 
and baby during Caesarean section. Br J Anaesth 1995; 74; 
` McCrirrick A, et al. Overpressure isoflurane at Caesarean sec- 


tion: a study of arterial isoflurane concentrations. Br J Anaesth 
1994; 72: 122-4. 


疼痛 ” 异 毛 烷 以 亚麻 醇 剂 量 为 产科 以 及 其 他 治疗 过 程 提 
供 镇 痛 ， 但 是 研究 口 ' 引 并 不 能 确定 在 亚麻 醉 浓度 下 它 所 
有 具有 的 镇 痛 作 用 。 对 0. 2% (体积 分 数 ) 或 0.25% Uk 
积分 数 ) 的 异 扎 烷 复合 SOV (体积 分 数 ) 氧化 亚 氮 和 
50% (体积 分 数 ) 氧气 的 用 法 已 经 做 过 研究 [3.4] 。 

. Tomi K, et al. Alterations in pain threshold and psychomotor re- 


sponse associated with subanaesthetic concentrations of inhala- 
tion anaesthetics in humans. Br J Anaesth 1993; 70: 684-6. 

. Roth D, er al. Analgesic effect in humans of subanaesthetic iso- 
flurane concentrations evaluated by evoked potentials. Br J 
Anaesth 1996; 76: 38-42. 


. Wee MYK, er al. isoflurane in labour. Anaesthesia 1993: 48: 
369-72. 


Bryden FM, er al. Isoflurane for removal of chest drains after 
cardiac surgery. Br J Anaesth 1994; 73: 712P-713P. 


镇 静 ”重症 监护 ”重症 监护 中 提供 镇 静 的 各 种 药物 在 第 
747 页 讨论 。 异 氟 烷 通常 不 用 于 此 目的 ， 但 是 一 项 60 
鲍 需 机 械 通 气 患者 的 24h 对 比 研究 [1] 中 ,吸入 混合 于 
空气 与 氧气 中 0.1% ~O. 696 (体积 分 数 ) BR LEE IG 
患者 ， 达 到 满意 镇 静 的 比例 高 于 连续 输 注 10 ~ 200pg/ 
(kg "hb 号 贾 吨 仑 的 患者 。 给 予 异 氟 烷 的 患者 恢复 也 
较 快 。 一 例 3 岁 重症 肌 无 力 小 儿 也 成 功 使 用 了 5 XR 
烧 ， 他 合并 有 肺炎 ,需要 呼吸 机 治疗 [2] 。 但 是 有 人 担 
心 长 时 间 使 用 异 握 烷 会 导致 血浆 氟 化 物 浓度 过 高 ( 见 上 
文 药 动 学 中 代谢 ) 。 

l. Kong KL, et al. Isoflurane compared with midazolam for seda- 

tion in the intensive care unit. BMJ 1989; 298: 1277-80. 


2. McBeth C, Watkins TGL. Isoflurane for sedation in a case of 
congenital myasthenia gravis. Br J Anaesth 1996; 77: 672-4. 


A DATO KK ”辅助 通气 的 麻醉 可 用 于 控制 难 治 性 强 
H-E RIGOS (第 372 页 )。 通 常 使 用 短 效 巴 比 
妥 类 药物 如 硫 喷 妥 钠 。 虽 然 首 痫 与 麻醉 过 程 中 使 用 异 氟 
烷 有 关 的 报道 很 少 〈 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 项 下 ) ， 
但 异 氟 烷 [典型 浓度 为 0.5%~1% (体积 分 数 )] 已 经 
成 功用 于 控制 难 治 性 惊 用 性 癫 病 持续 状态 ~3] 。 尽 管 
有 人 认为 异 气 烷 诱发 的 昏迷 比 硫 晓 妥 钠 诱发 的 型 迷 好 控 
制 !1， 但 是 异 气 烷 的 使 用 仅 限于 需要 特殊 的 麻醉 设备 ， 
并 需要 连续 监测 EEG 的 时 候 。 

- Meeke RI. e af. Isoflurane for the management of status epilep- 
ticus. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 579-81. 


Hilz MJ, et al. Isoflurane anaesthesia in the treatment of convul- 
sive status epilepticus. / Neurol 1992; 239: 135-7. 

. Mirsattari SM, ef al. Treatment of refractory status epilepticus 
with inhalational anesthetic agents isoflurane and desflurane. 
Arch Neurol 2004; 61: 1254-9. 

Bauer J, Elger CE. Management of status epilepticus in adults. 
CNS Drugs 1994; 1: 26-44. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Forane; Zuflax; Austral.: AErrane: Forthane; Austria: Forane; Belg.: 
Akrranet; Forene; Braz.: Forane; lsoforine; lsothanet; Canad.: Foranef; 
Cz.: AErrane; Forane; Denm.: Forene; Fin.: Forene; Ger.: Forene; Gr.: 
Forenum; Hong Kong: Forane: Hung.: Forane: Irl.: Forane; Israel: AEr- 
rane: Forane; ftal.: AErrane; Forane; Malaysia: Forane; Mex.: Forane; 
Lisorane; Sofloran; Neth.: AErrane; Forene; Norw.: Forene; NZ: AErrane; 
Forane; Rus.: Forane (Dopa); S.Afr.: AErrane; Forane: Singapore: 
Forane; Spain: AErrane; Forane; Swed.: Forene; Switz.: Forene; Thai.: 
AErrane; Forane; UK: AErrane; Isoflurane; USA: Forane; Terrell; Venez.: 
orene. 
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Ketamine Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 


it Be SE liz ANI 

CI-581; CL-369; CN-52372-2; Hidrocloruro de ketamina; Keta- 
miinihydrokloridi Kétamine, Chlorhydrate de; Ketamin-hid- 
roklorid; Ketamin-hydrochlorid; Ketaminhydroklorid; Ketamini 
Hydrochloridum; Ketamino hidrochloridas. (£)-2-(2-Chlorophe- 
nyl)-2-methylaminocyclohexanone hydrochloride. 

KeTavwHa [MApOXAODHA 

Ci3H, CINO, HCI = 2742. 

CAS — 6740-88-1 (ketamine); 1867-66-9 (ketamine hy- 
drochloride). 

ATC — N01AX03. 


CI 
o 
NH 
CH3 
(ketamine) 


H. 下 列 词语 也 用 作 各 种 形式 氮 腕 酮 的 “俗名 ” 
《第 Yi 页 ) KIE, 
Animal trank; Animal tranquilizer; Bump; Cat tranquilizer; Cat 
valium: Elephant tranquilizer; Green; Honey oil; Horse tranqui- 
lizer, Jet; Jet fuel; K; Kay Jay; K-blast; Keets; Keller; Kellys day; 
Ket; Keta; Ketaset; Kit kat; Lady K; Purple; Special "K"; Special 
la coke; Super acid; Super C; Super K; Tranquilizer; Vitamin K. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CKetamine Hydrochloride) 白色 或 类 白色 
结晶 粉末 。 易 洲 于 水 和 甲醇 ， 深 于 乙醇 。10% 的 水 溶液 
pH fü 3.5—4. 1。 避 光 。 
USP 29 (Ketamine Hydrochloride) 白色 结晶 粉末 ， 轻 
微 特异 臭 。 溶 于 水 (1 : 4)， 深 于 乙醇 (1 : 14), WTF 
无 水 乙醇 和 氯仿 〈1 : 60)， 深 于 甲醇 (1 : 6), ， 几 乎 不 
洲 于 乙醚 。10% 水 溶液 的 pH (NOK 3.5~4.1. ERF 
25 信 条 件 下 ， 人 允许 温度 范围 为 15~30 作 之 间 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 氯胺酮 和 可 溶 的 巴 比 轨 类 不 能 配伍 。 美 
国 注册 药物 信息 建议 ， 在 需要 使 用 地 西洋 和 氯胺酮 的 时 
候 ， 应 分 别 给 予 ， 不 要 用 癌 样 的 设备 混在 一 起 。 


Esketamine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐 
BRIE FJ SERE NI 

Esketamiinihydrokloridi; Eskétamine, Chlorhydrate d' Esketamin- 
hydrochlorid; Esketaminhydroklorid; Esketamini Hydrochlori- 
dum: Esketamino hidrochloridas; Hidrocloruro de esketamina; S- 
Ketamine Hydrochloride. 

DckeTamunHa ['HApOXAODHA, 

CAS — 33643-46-8 (esketamine). 

ATC 一 NOIAX14. 


ci^, 
Nus. 
Hc” 
o 


(esketamine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Esketamine Hydrochloride) HESLO 
末 。 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 可 洲 于 乙醇 。10% 水 小 液 的 pH 
值 为 3. 5 一 4.5。 避 光 。 


不 良 反 应 

氧 胺 酮 麻醉 恢复 期 间 常 出 现 急症 反应 ,包括 非常 可 
怕 而 逼真 的 梦 、 混 乱 、 幻 觉 和 兴奋 行为 。 儿 童 和 老年 人 
敏感 性 低 一 些 。 患 者 也 可 能 有 肌肉 张力 增高 、 有 时 类 似 
瘾 阐发 作 。 使 用 氯胺酮 后 血压 和 心率 会 一 过 性 升 高， 很 
少 发 生 低 血压 、 心 律 失常 和 心动 过 缓 。 

快速 静脉 注射 或 大 剂量 注射 之 后 可 能 发 生 呼 吸 抑 
制 。 有 发 生 室 息 和 吃 痉 挛 的 情况 。 可 发 生 复 视 和 眼球 震 
里。 也 有 发 生 恶心 和 呕吐 、 流 泪 、 £A RAES 
CSF 压力 增高 的 报道 。 有 时 发 生 一 过 性 皮疹 和 注射 部 
位 疼痛 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 ,第 1405 页 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”有 人 提倡 对 特定 患者 在 序 驻 诱导 
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期 间 使 用 氯胺酮 ， 以 维持 或 增加 心血 管 的 功能 ， 因 为 氯 
膀 酮 增加 血压 和 心率 [1 。 然 而 对 于 有 严重 疾患 和 心律 
失当 的 患者 ， 人 氯胺酮 会 降低 心肺 功能 52] 。 
地 西洋 [2 或 可 乐 定 [3] 可 以 减弱 氯胺酮 的 某 些 心血 
管 作用 。 
. Waxman K, et al. Cardiovascular effects of anesthetic induction 
with ketamine. Anesth Analg 1980; 59; 355-8. 
Cabbabe EB, Behbahani PM. Cardiovascular reactions associat- 
ed with the use of ketamine and epinephrine in plastic surgery. 
Ann Plast Surg 1985; 15: 502. 
. Tanaka M, Nishikawa T. Oral clonidine premedication attenuates 
the hypertensive response to ketamine. Br J Anaesth 1994; 73: 
158-62. 


bd 


Lu 


对 肝 的 影响 开始 给 予 lmg/kg 的 氮 胺 酮 后 连续 输 注 
0.1% 握 胺 柄 溶液， 可 发 现 发 生 肝 酶 指标 的 改变 [1]。 


l. Dundee JW, er al. Changes in serum enzyme levels following 
ketamine infusions. Anaesthesia 1980; 35: 12-16. 


对 精神 状态 的 影响 ”氯胺酮 麻醉 后 精神 紊乱 差异 很 大 ， 
发 生 率 从 小 于 5%% 到 高 于 3096001, MFX, MA. 


1. White PF, et al. Ketamine—its pharmacology and therapeutic 
uses. Anesthesiology 1982; 56: 119-36. 


对 皮肤 的 影响 有 报道 [一 名 9 个 月 婴儿 ， 在 使 用 
15mg REKREI, H Harlequin 样 皮肤 变化 。 


1. Wagner DL, Sewell AD. Harlequin color change in an infant dur- 
ing anesthesia. Anesthesiology 1985; 62: 695. 


恶性 高 热 ”有 报道 一 例 患 者 使 用 氯胺酮 后 出 现 恶 性 
RAŬ, 
1. Rasore-Quartino A, et al. Forma atipica di ipertermia maligna: 


osservazione di un caso da ketamina. Pathologica 1985; 77: 
609-17, 


注意 事项 


氮 胶 本 禁用 于 血压 已 经 升 高 的 高 危 串 者， 包括 有 高 
血压 或 脑 血管 意外 病史 的 患者 。 应 监测 高 血压 或 心脏 功 
能 减退 的 患者 的 心脏 功能 。CSF 压 升 高 的 患者 慎 用 和 氯 
胺 酮 。 毛 胺 酮 可 以 升 高 眼 内 压 ， 眼 外 伤 或 眼 内 压 升 高 的 
患者 不 要 使 用 。 

氯胺酮 对 咽喉 部 的 反射 抑制 不 可 靠 ， 应 避免 对 咽 部 
的 机 械 和 刺激， 除非 使 用 肌肉 松弛 药 。 

避免 给 有 幻觉 倾向 、 有 精神 病 的 患者 使 用 氯胺酮 。 
恢复 阶段 ， 保 持 最 小 程度 的 语言 、 触 觉 和 视觉 刺激 ， 以 
降低 出 现 突 发 反应 的 危险 。 

也 见 全 身 麻醉 药 的 注意 事项 ， 第 1405 页 。 


EA ”美国 的 卫生 保健 工作 者 被 提醒 注意 与 滥用 氯胺酮 
有 关 的 危险 可 追 湖 到 1979 年 [!] 。 英 国 也 提出 类 似 的 关 
ELI, ， 即 社交 集会 时 滥用 氯胺酮 ， 经 鼻 或 口服 摄取 所 
Hm. 

SCELTA BERE AE BORIS, ECAJ IE DIN BS IT EE AE 
或 接近 死亡 的 感受 。 它 诱发 一 种 无 助 的 状态 ， 使 用 者 失 
去 对 周围 环境 的 感知 ， 加 上 其 严重 的 协调 能 力 次 失 与 深 
度 镇 痛 作 用 ， 造 成 使 用 者 处 于 巨大 危险 之 中 。 而 且 ， 有 
些 使 用 者 经 历 一 种 不 关注 其 生死 的 状态 。 毛 胺 酮 有 促使 
强制 性 反复 使 用 的 效力 ， 以 至 于 有 报道 使 用 者 自己 一 天 
几 次 注射 氯胺酮 以 延长 作用 时 间 。 可 以 产生 依赖 
性 [3'4] 、 戒 断 综 合 征 并 且 需 要 戒毒 [53] 。 经 常 使 用 可 以 
产生 长 时 间 记 忆 损 害 [5] 。 其 他 不 良 反 应 包括 报道 的 一 
名 20 岁 男性 自己 静脉 注射 氮 胺 酮 后 出 现 急 性 肌 张 力 不 
ESKI, 

对 20 例 人 氯胺酮 滥用 后 住院 患者 的 系列 报道 显 
示 [?] ， 最 常见 的 症状 包括 焦虑、 胸痛 和 心 伍 。 常 发 生 
的 并 发 症 包括 兴奋 和 横 纹 肌 溶 解 。 症 状 一 般 短暂 ， 多 数 
在 患者 5h 之 内 即 可 出 院 。 

有 人 [ 引 建 议 最 好 将 寻求 医疗 看 护 的 患者 放 在 安静 
的 光线 昏暗 的 房间 恢复 ， 给 予 地 西洋 以 治疗 反应 迟钝 性 
RM (unresponsive panic) 的 发 作 ， 还 有 人 建议 应 将 这 
样 的 患者 放 在 重症 监护 室 密切 监测 [5] 。 还 提议 要 静脉 
输液 以 预防 横 纹 肌 溢 解 [7] 。 

ARMER, AR, EE, TREM, KELEK 
无 法 自控 ， 并且 忘记 所 造成 的 性 侵害 与 药物 辅助 性 
强奸 [3] 。 
. Anonymous. Ketamine abuse. FDA Drug Bull 1979; 9: 24. 


- Jansen KLR. Non-medical use of ketamine. BMJ 1993; 306: 
601-2. 

. Smith KM, er al. Club drugs: methylenedioxymethampheta- 

mine, flunitrazepam, ketamine hydrochloride, and y-hydroxybu- 

tyrate. Am J Health-Syst Pharm 2002; 59: 1067-76. 

Jansen KLR, Darracot-Cankovic R. The nonmedical use of ket- 

amine, part two; A review of problem use and dependence. J 

Psychoactive Drugs 2001; 33: 151-8. 

- Curran HV, Monaghan L. In and out of the K-hole: a comparison 

of the acute and residual effects of ketamine in frequent and in- 

frequent ketamine users. Addiction 2001; 96: 749-60. 

Felser JM, Orban DJ. Dystonic reaction after ketamine abuse. 

Ann Emerg Med 1982; 11: 673-5. 
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7. Weiner AL, et al. Ketamine abusers presenting to the emergency 
department: a case series. J Emerg Med 2000; 18: 447-51. 
8. Gill PA. Non-medical use of ketamine. BM 1993; 306: 1340. 


神经 外 科 ”尽管 认为 有 颅 内 压 升 高 危险 的 患者 不 要 用 
氨 胺 酮 ， 因 而 限制 了 其 在 神经 外 科 的 应 用 ， 有 综述 
却 认为 车 采用 控制 呼吸 以 及 GABA 受 体 激 动 剂 ， 而 不 
使 用 氧化 亚 氮 ， 这 组 人 群 用 氯胺酮 后 并 没有 表现 出 不 
良 作 用 ， 动 物 研 究 的 证 据 显示 氯胺酮 可 能 有 神经 保护 
作用 。 


1. Himmelseher S, Durieux ME. Revising a dogma: ketamine for 
patients with neurological injury? Anesth Analg 2005; 101: 
524-34. 


药物 相互 作用 


吸入 性 麻 酬 药 〈 如 乙 醛 和 氟 烷 ) 及 其 他 大 脑 抑制 剂 
可 以 延长 氯胺酮 的 作用 并 使 其 恢复 延迟 。 恢 复 延 迟 也 发 
生 于 巴 比 妥 类 和 /或 阿片 类 与 氰 胺 酮 合用 的 时 候 。 建 议 
氯胺酮 不 要 和 才 角 新 碱 一 同 使 用 。 

见 全 身 麻 醇 药 的 药物 相互 作用 ,第 1405 页 。 


WALA REA RURE K A ERR T h E k 
作用 ， 见 第 1527 页 。 


RRRA ”关于 甲状 腺 药 增加 心血 管 的 不 良 反 应 ， 见 第 
1738 页 。 


黄 嘎 险 ”关于 疗 痛 发 作 和 心动 过 速 可 能 与 氯胺酮 与 茶 三 
之 间 的 相互 作用 有 关 ， 见 第 900 页 。 


药 动 学 
静脉 推 注 氯胺酮 后 ， 表 现 为 二 相 或 三 相 清除 模式 。 

“相持 续 约 45min， 半 训 期 为 10 一 15min。 第 一 相 表 现 
为 氨 膀 醒 的 麻醉 作用 ， 终 止 于 氧 膀 柄 从 CNS 到 外 周 组 
织 的 再 分 布 以 及 肝脏 生物 转化 成 为 一 个 活性 代谢 产物 去 
甲 毛 驼 酮 。 其 他 代谢 途径 包括 环 异 已 酮 环 郑 基 化 和 与 葡 
糖 醛 酸 的 结合 。8 相 的 半衰期 约 2. 5h. LIEBE EE AB IR 
以 代谢 产物 的 形式 排出 。 可 以 通过 胎盘 。 
. Clements JA, Nimmo WS. Pharmacokinetics and analgesic ef- 

fect of ketamine in man. Br J Anaesth 1981; 53: 27-30. 

Grant IS, et al. Pharmacokinetics and analgesic effects of IM and 

oral ketamine. Br J Anaesth 1981; 53; 805-9. 
- Grant IS, et al. Ketamine disposition in children and adults. Br J 
Anaesth 1983; 55: 1107-11. 14: 144P. 
Geisslinger G, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of ketamine enantiomers in surgical patients using a stereoselec- 
tive analytical method. Br J Anaesth 1993; 70: 666-71. 
. Malinovsky J-M, e! al. Ketamine and norketamine plasma con- 


centrations after iv, nasal and rectal administration in children. 
Br J Anaesth 1996; 77: 203-7. 


用 途 和 用 法 


氯胺酮 为 可 静脉 注射 、 静 脉 输 注 或 肌 内 注射 的 麻醉 
H. ESRR, ARAWE. EAR EREK 
复 期 的 明显 镇 痛 。 经 常 有 肌 张 力 增加 ， 而 且 在 整个 或 部 
分 麻 酵 期 间 患 者 眼睛 依旧 睁 着 。 氨 胺 酮 可 用 于 诊断 或 者 
不 需要 骨骼 肌肉 松弛 的 短小 手术 的 全 身 麻 醉 ， 也 可 用 作 
麻醉 诱导 ， 与 其 他 药物 共同 维持 麻醉 ， 用 作 麻醉 辅助 药 
物 (第 1406 页 )。 亚 麻醉 剂量 下 ， 它 有 很 好 的 镇 痛 能 
力 。 对 于 需要 经 常 做 麻醉 的 儿科 患者 特别 有 价值 。 人 恢复 
相对 缓慢 。 

领 胶 酮 以 盐酸 盐 的 形式 给 予 ， 但 是 剂量 表达 是 按照 
碱 基 的 等 效 量 。 盐 酸 氨 胺 酮 1. 15mg 大 约 相当 于 Img 的 
ACER 


* 用 于 诱导 ， 成 人 和 儿童 的 静脉 注射 剂量 范围 相当 于 
1—4.5mg/kg 氯胺酮 ， 静 脉 给 予 2mg/kg， 历 时 60s, 
通常 在 注射 结束 的 30s 内 产生 手术 麻醉 作用 ， 作 用 持 
续 5— 10min, 

。 肌 内 注射 的 初始 剂量 范围 是 6. 5 13mg/kg. MAE 
射 10mg/kg 后 通常 在 3 一 4min 内 产生 手术 麻醉 作用 ， 
持续 12 一 25min。 作 为 诊断 以 及 其 他 疼痛 不 太 严重 的 
诊疗 处 理 ， 肌 内 注射 的 初始 剂量 为 4mg/kg。 和 需要 轧 
加 剂量 以 维持 麻醉 。 

。 用 于 诱导 的 静脉 输 注 ， 通 常 使 用 总 量 0. 5~2mg/kg 
以 及 相应 适当 的 输 注 速率 。 维 持 量 要 达到 10—45pg/ 
(kg min), ， 要 根据 反应 调节 输 注 速率 。 


使 用 前 应 给 予 阿托品 或 其 他 适当 的 抗 毒 草 碱 药 。 术 
前 可 给 予 地 西洋 和 其 他 茶 二 氮 草 类 药物 或 者 作为 氮 胺 酮 
的 辅助 药物 以 减少 发 生 反应 的 概率 。S- 异 构 体 艾 司 毛 胺 
酮 已 经 做 了 与 麻醉 使 用 类 似 的 研究 。 


1. Hirota K, Lambert DG Ketamine: its mechanism(s) of action and 
unusual clinical uses. Br J Anaesth 1996; 77: 441—4. 


A w n 一 
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用 法 REZBERMENFSBKZILAST. mO 
RUOImEÉE B AIK SE I UL RE. do oH 
FIDEMA mb — IZ BL AP. HET E KE BE RO dy dE 
儿 [ 。 不 幸 的 是 ， 紧 急 情 况 下 ， 这 三 种 途径 的 镇 静 作 


用 起 效 太 慢 ， 因 此 发 明了 氯胺酮 的 喷射 注射 器 [5] ， 为 
儿童 提供 无 创 、 无 痛 、 且 快速 的 麻醉 。 经 符 和 经 皮肤 的 
用 法 可 用 于 疼痛 处 置 〈 见 下 文 )， 也 尝试 了 口服 、 经 直 
肠 和 皮下 的 途径 [6] 。 


. Tobias JD, et al. Oral ketamine premedication to alleviate the 

distress of invasive procedures in pediatric oncology patients. 

Pediatrics 1992; 90: 537-41. 

Gutstein HB, et al. Oral ketamine preanesthetic medication in 

children. Anesthesiology 1992; 76: 28-33. 

. Lókken P, er al. Conscious sedation by rectal administration of 

midazolam or midazolam plus ketamine as alternatives to gener- 

al anesthesia for dental treatment of uncooperative children. 

Scand J Dent Res 1994; 102: 274-80. 

Louon A, etal. Sedation with nasal ketamine and midazolam for 

cryotherapy in retinopathy of prematurity. Br J Ophthalmol 
1993; 77: 529-30. 

Zsigmond EK, e al. A new route, jet-injection for anesthetic in- 

duction in children-ketamine dose-range finding studies. Zur J 

Clin Pharmacol Ther 1996; 34; 84-8. 

. Kronenberg RH. Ketamine as an analgesic: parenteral, oral, rec- 
tal, subcutaneous, transdermal and intranasal administration, / 
Pain Palliat Care Pharmacother 2002; 16: 27-35. 


非 酮 症 高 甘 氮 酸 血 症 ” 曾 尝试 将 握 胺 酮 与 土 的 宁 合 用 于 
有 非 酮 症 高 甘氨酸 血 症 的 新 生 儿 (第 1926 页 )， 而 使 神 
经 功能 得 到 改善 ， 尽 管 运 动 发 育 仍 不 够 令 人 满意 [!] A 
人 认为 氮 胺 轿 可 能 通过 阻 滞 六 - 甲 基 -D 天 门 冬 氨 酸 
(NMDA) 受 体 起 作用 ， 这 些 受 体 在 CNS 被 甘氨酸 激活 。 
1. Tegtmeyer-Metadorf H, er al. Ketamine and strychnine treatment 


of an infant with nonketotic hyperglycinaemia. Lur J Pediatr 
1995; 154: 649-53. 
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疼痛 ”关于 疼痛 及 其 处 置 ， 见 第 3 页 。 毛 胶 酮 的 镇 痛 作 
用 可 用 于 神经 性 疼痛 或 其 他 对 常规 镇 痛 药 无 效 的 疼痛 
(关于 儿科 院外 患者 处 置 中 的 应 用 ， 见 第 4 页 ) 。 系 统 性 
综述 [1,2] 发 现 这 种 用 途 的 证 据 有 限 ， 而 对 于 术 后 疼痛 也 
有 其 不 同 的 价值 fi ， 但 是 有 人 认为 在 标准 镇 痛 药 物 失 
败 时 ， 毛 胺 酮 作为 疼痛 的 第 三 线 方案 是 合理 的 。 皮 下 、 
AA. Wi. ERI. RA, RA, BE, ZADAR 
口服 等 途径 都 尝试 过 [1,5] 。 


. Hocking G, Cousins MJ. Ketamine in chronic pain management: 
an evidence-based review. Anesth Analg 2003; 97: 1730-9. 

. Bell R, er al. Ketamine as an adjuvant to opioids for cancer pain. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 16/06/05). 

. Elia N, Tramér MR. Ketamine and postoperative pain—a quan- 

titative systematic review of randomised trials. Pain 2005; 113: 

61-70. 

Bell RF, ef al. Perioperative ketamine for acute postoperative 

pain. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2006 (accessed 

16/05/06). 

Kronenberg RH. Ketamine as an analgesic: parenteral, oral, rec- 

tal, subcutaneous, transdermal and intranasal administration. / 

Pain Palliat Care Pharmacother 2002; 16: 27-35. 
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制剂 


BP 2005: Ketamine Injection; 
USP 29: Ketamine Hydrochloride Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cost; Inducmina; Ketalar; Ketanest; Austral.: Ketalar; Austria: Ket- 
anest; Belg.: Ketalar; Braz.: Ketalar; Canad.: Ketalar; Chile: Ketalar; Cz.: 
Calypsol; Narkamon; Denm.: Ketalar; Fin.: Ketalar; Ketanest; Fr.: Ketalar]: 
Ger.: Keta; Ketanest; Velonarcont; Gr.: Ketalart; Hong Kong: Ketalar; 
Hung.: Calypsol; India: Ketalar; Ketmin; Irt.: Ketalar; Israel: Ketalar: Ital.: 
Ketalarf; Malaysia: Calypsolt; Ketava; Mex.: Ketalin; Neth.: Ketalarf; Ke- 
tanest Norw.: Ketalar; NZ: Ketalar; Rus.: Calypso! (Kancon); S.Afn: 
Brevinaze; Spain: Ketolar; Swed.: Ketalar; Switz.: Ketalar; Thai.: Calypsol; 
Keta-Hameln; Ketalar; UK: Ketalar; USA: Ketalar 


w 


w 


> 


m 


Methohexital (BAN, rINN) 美 索 比 妥 
Methohexital; Methohexitalum; Methohexitone; Metoheksitaali; 
Metohexital. ($)-5-Allyl- | -methyl-5-(I-methylpent-2-ynyl)barbi- 
turic acidi i-Methyl-5-(1-methyl-2-pentynyl)-5-Q-propenyl)- 
24,6(1H,3H,5H) -pyrimidinetrione. 

MerorekcuraA 

Ci4Hj19 N20, = 262.3. 

CAS — 151-83-7; 18652-93-2. 

ATC — NOIAFO1; NOSCA15. 


HC 
H3C — N 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (MethohexitaD 一 种 白色 至 微 黄 白色 结晶 性 
粉 未 ， 无 臭 。 熔 点 为 92~96 人 ， 但 是 自 开始 熔化 至 完 
全 溶化 的 温度 范围 不 超过 SC. IRE Fok. METZ 
醇 、 氯 仿 和 稀 碱 液 。 


Methohexital Sodium (BANM, rINNM) 美 索 比 


ZH 

Compound 25398; Enallynymalnatrium; Méthohexital Sodique; 
Methohexitone Sodium; Metohexital sódico; Natrii Methohexi- 
talum. 

Harpui MerorekcuraA 

CHiN NaO; = 284.3. 

CAS — 309-36-4; 22151-68-4; 60634-69-7. 

ATC — NOIAF0I; NOSCA15. 

Pharmacopoeias. US includes Methohexital Sodium for In- 


jection. 

USP 29 (Methohexital Sodium for Injection) — E EE 2 
钠 与 缓冲 剂 无 水 碳酸 钠 的 并 二 无 菌 混 合 物 ， 由 美 索 比 妥 、 
和 氢 氧 化 钠 和 碳酸 钠 的 水 溶液 制 成 。 白 色 至 近 白 色 ， 基 本 无 


纂 ， 有 了 吸湿 能 力 的 粉末 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 10. 6 一 11. 6. 


配伍 禁忌 美 案 比 妥 钠 溶液 和 酸性 物质 不 能 配伍 ， 后 者 
包括 许多 抗菌 药 、 抗 精神 病 药物 、 神 经 肌肉 阻 灌 剂 、 抗 
毒 曹 碱 药 物 和 镇 痛 药 。 常 见 不 能 配伍 的 药物 包括 : 硫酸 
阿托品 、 盐 酸 哌 蔡 院 、 碘 甲 简 箭 毒 、 枸 构 酸 芬 太 尼 、 硫 
REGA, ARRE, EH. ARBER., KARNE 
TR MI SI Jr EL KR ENTE BERE. KARA B JN ORI kO VE ALAJ F 
MEZE RIL ZN, ISLA KERA E ASP, WER 
EVITE. 


稳定 性 ” 美 索 比 妥 钠 注射 用 水 溶液 在 室温 下 至 少 稳定 6 
Fi. 然而， 溶解 液 贮藏 不 要 超过 24h， 因 为 它们 不 含 抑 
菌 剂 。 溶 于 葡萄 糖 或 氮 化 钠 注射 液 后 只 能 稳定 约 24h。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 硫 喷 慨 钠 ， 第 1418 页 。 

与 硫磺 妥 钠 相 比 ， 兴 奋 现 象 更 加 常见 ， 诱 导 也 不 够 
平顺 。 有 癫痫 病史 的 患者 慎 用 美 索 比 妥 。 


不 良 反应 发 生 率 4379 例 和 患者 使 用 美 索 比 妥 后 的 研究 
表明 ， 其 中 2722 例 牙 科目 者 的 用 量 范围 是 20 一 560mg 
(平均 151mg) ， 治 疗 时 间 8 一 32min[1] 。 并 发 症 包括 用 
地 西洋 无 法 控制 的 坐立不安 (292 例 )、 呼 吸 并 发 症 
《214 fi)» tik SK MOJ TEJ HE BIA (EB DE (73 例 ) ， 血 栓 性 
静脉 炎 (5 例 ) 伴随 静脉 疼痛 (45 例 )、 轧 转 反 侧 (22 
例 ) 和 过 敏 反应 CLO 例 ) 。 


1. McDonald D. Methohexitone in dentistry. Aust Dent J 1980; 25: 
335-42. 


WA ORHXXKZO, SURRSULCSERUIB JE KHA 
儿 有 不 良 反 应 。American Academy of Pediatrics 因此 认 
为 它 通常 适用 于 哺乳 期 [1 。 

9 名 哺乳 期 母亲 全 身 麻醉 后 研究 [3] ， 评 估 了 母乳 咀 
养 的 婴儿 情况 ， 从 婴儿 采血 测 得 的 美 索 比 妥 量 低 于 诱导 
剂量 的 1% 。 研 究 期 间 ， 没 有 停止 哺乳 ， 且 婴儿 都 没有 
嗜睡 或 镇 静 现 象 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at; 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrícs?63b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 

. Borgatta L, et af Clinical significance of methohexital, meperi- 


dine, and diazepam in breast milk. J Clin Pharmacol 1997; 37: 
186-92. 


RI IE RERO, 有 :2 DURO PUB 9 JL SEES de be 
BSGENKZENHMOUI. REKESZRZKESI LOR 
REE, WARRE 48000 例 患 者 中 只 有 3 例 发 展 
成 慢性 惊 磋 [2] 。 

一 份 强直 - 阵 训 发 作 的 病例 ， 可 能 是 由 于 帕 罗 西 汀 
和 美 索 比 妥 之 间 的 相互 作用 ， 见 下 文 。 
1. Rockoff MA, Goudsouzian NG. Seizures induced by methohex- 

ital. Anesthesiology 1981; 54: 333-5. 


2. Metriyakool K. Seizures induced by methohexital. Anesthesiol- 
ogy 1981; 55: 718. 


ENIO, 美 索 比 妥 会 引发 剧 痛 ， 特 别 是 使 用 手背 
静脉 的 时 候 。 使 用 前 臂 静 脉 或 者 注射 之 前 给 予 利多 卡 
因 ， 注 射 部 位 疼痛 会 减轻 。 


NIKA ARNOR, EGEICECR ER. [IOJ 9) dio 
研究 提示 其 具有 生 叶 啉 作用 。 


麻醉 反 跳 ”一例 6 岁 男 孩 ， 经 直肠 给 予 27. 6mg/kg 美 
索 比 妥 诱 导 之 后 100min， 发 生 麻 醇 反 跳 ， 伴 有 反射 消 
失 以 及 呼吸 抑制 [1 。 

1. Kaiser H, Al-Rafai S. Wie sicher ist die rektale Narkoseeinlei- 


tung mit Methohexital in der Kinderanaesthesie? Anaesthesist 
1985; 34; 359-60. 
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美 索 比 妥 钠 / 甲 氧 氛 烷 


药物 相互 作用 
参见 硫 喷 要 钠 ， 第 1419 页 。 


timeto 一 名 42 岁 妇 女 ， 在 做 一 个 疗程 的 6 次 电 休 
克 治 疗 时 ,使 用 美 寄 比 妥 麻 醉 后 立刻 出 现 全 身 强直 - 泗 
挛 发 作 [1] 。 她 在 整个 疗程 一 直接 受 帕 罗 西 汀 治疗 ， 而 
在 以 前 的 疗程 中 没有 同时 使 用 帕 罗 西 洒 ， 故 一 直 没 有 意 
外 发 生 。 

1. Folkerts H. Spontaneous seizure after concurrent use of metho- 


hexital anesthesia for electroconvulsive therapy and paroxetine: 
a case report. J Nerv Ment Dis 1995; 183: 115-16. 


药 动 学 
美 索 比 妥 脂 溶性 比 硫 喷 妥 钠 低 ， 但 是 单 次 静脉 注射 
的 剂量 足以 在 30s 内 进入 大 脑 产生 麻醉 。 经 直肠 给 予 美 
索 比 要 也 能 吸收 ， 在 5~1imin 产生 作用 。 由 于 快速 代 
谢 和 再 分 布 到 机 体 其 他 组 织 ， 从 麻醉 中 恢复 很 快 。 美 索 
比 妥 不 像 其 他 巴 比 妥 类 麻醉 药 那样 蕾 积 在 脂肪 组 织 中 。 
据 报 道 其 蛋白 结合 率 约 73%%。 美 索 比 妥 在 肝脏 通过 去 
甲 基 和 和 氧化 快速 代谢 。 消 除 半衰期 是 1. 5 一 6h。 美 索 比 
有 要 可 以 弥散 通过 胎盘 ， 母 乳 中 可 以 检测 到 。 
Swerdlow BN, Holley FO. Intravenous anaesthetic agents: phar- 
macokinetic-pharmacodynamic relationships. (Vin Pharmacoki- 
net 1987, 12: 79-110. 
Le Normand Y, er al. Pharmacokinetics and haemodynamic ef- 
fects of prolonged methohexitone infusion. Br J Clin Pharmacol 
1988; 26: 589-94. 
. Redke F, e al. Pharmacokinetics and clinical experience of 20-h 
infusions of methohexitone in intensive care patients with post- 
operative pyrexia. Br J Anaesth 1991; 66: 53-9. 
van Hoogdalem EJ, er al. Pharmacokinetics of rectal drug ad- 
ministration, part l: general considerations and clinical applica- 
tions of centrally acting drugs. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 
11-26. 


用 途 和 用 法 

XR EE C e RS PCS Eb LOIS RIZ, /EFI SZ 
钠 (95 1419 页 )， 但 是 效力 要 强 2~3 倍 。 以 钠 盐 形式 
给 药 ， 且 麻醉 郊 果 与 硫 喷 妥 钠 相似 。 麻 醉 诱导 不 如 硫 喷 
妥 钠 平顺 ， 且 可 能 有 兴奋 现象 。 作 用 时 间 短 于 硫 喷 妥 
Mi. 诱导 后 5~7min 内 人 恢复， 尽管 可 能 会 持续 红 睡 一 段 
时 间 。 

和 其 他 巴 比 妥 类 麻醉 药 一样 ， 根 据 患 者 的 状态 和 其 
他 正在 使 用 的 药物 的 性 质 [ 见 下 文 的 硫 喷 要 钠 的 注意 事 
项 (第 1419 38) 以 及 硫 喷 妥 钠 的 药物 相互 作用 (第 
1419 页 )]， 美 索 比 妥 的 剂量 差异 很 大 。 美 案 比 妥 钠 通 
常 以 1% 的 溶液 静脉 给 予 。 较 高 的 浓度 会 显著 增加 不 良 
反应 的 发 生 率 。 用 于 麻醉 诱导 的 经 典 用 量 是 50 ~ 
120mg， 以 每 5s lOmg (1% 溶液，lml〉 的 速率 给 予 。 
对 于 全 身 麻醉 的 维持 ， 应 当 根据 需要 以 每 4~7min 静脉 
给 予 美 索 比 妇 20~40mg 或 持续 静脉 输 注 0. 2% 的 溶液 ， 
速率 为 3ml/min 。 

儿童 的 用 量 见 下 文 。 


儿童 用 法 ”尽管 静脉 给 予 最 好 只 用 于 成 人 ， 但 是 在 美 
国美 索 比 妇 钠 允许 肌 内 注射 或 经 直肠 途径 用 于 儿童 ， 
通常 麻醉 的 诱导 剂量 是 肌 内 注射 6.6 — l0mg/kg, Mi 
5% 的 溶液 或 经 直肠 给 予 25mg/kg 1% 的 溶液 。 有 些 国 
家 也 给 予 儿童 静脉 注射 美 索 比 妥 钠 ， 剂量 范围 是 1 — 
2mg/kg. 


老年 人 用 法 ”通常 建议 老年 人 使 用 巴 比 妥 类 麻醉 药 要 减 
量 。 一 项 对 老年 患者 的 研究 显示 D1], 尽管 减低 了 静脉 
注射 速率 以 减 慢 诱 导 速 度 ， 所 需要 的 剂量 也 减少 。 给 予 
0.5%% 的 美 索 比 轨 钠 的 速率 为 25mg/min， 在 平均 83. 8s 
进行 了 麻醉 诱导 ， 需 要 的 剂量 平均 为 0. 56mg/kg。 以 
100mg/min 的 速率 给 予 ， 相 应 的 诱导 时 间 和 平均 用 量 
分 别 为 43. 6s 和 lmg/kg。 

1. Berthoud MC, et al. Comparison of infusion rates of three i.v. 


anaesthetic agents for induction in elderly patients. Br J Anaesth 
1993; 70: 423-7. 
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牙科 镇 静 CH do pik PEZO FECE E IO ST 20A TEJ BOR CES 
747 R). ERLKLA HIT OI ESP ECF L27 fu der ki 
BU. xp A2 例 患 者 根据 需要 使 用 2. sme SEE ICE RR 
5mg 的 丙 泊 酚 后 发 现 ， 美 索 比 要 组 术 后 嗜睡 的 程度 
RR. 

1. Hamid SK, et al. Comparison of patient-controlled sedation with 


either methohexitone or propofol. Br J Anaesth 1996; 77: 
727-30. 


制剂 


USP 29: Methohexital Sodium for Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Brietal Austria: Brieta; Canad.: Brietalj; Ger.: Brevimytal; Isra- 
el: Brietal Neth.: Brietal; NZ: Brietalf; Rus.: Brietal (Bpweraa); S.Afr.: Bri- 
etalf; Singapore: Brietalt; Swed.: Brietalt: Switz: Brietal]; USA: Brevital. 


Methohexital Sodium/Methoxyflurane 1413 
Methoxyflurane (BAN, USAN, rINN) PAMIR 
Méthoxyflurane; Methoxyfluranum; Metoksifluraani; Metoxiflu- 
ran; Metoxiflurano; NSC-110432. 2,2-Dichloro- I, | -difluoro- 1 - 
methoxyethane; 2.2-Dichloro- l1 -difluoroethyl methyl ether. 
MerokcuQAypaH 

C4H4ChEF;O = 165.0. 

CAS — 76-38-0. 

ATC — NOIABO3. 


CI 


o 
a “CH; 


FF 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Methoxyflurane) 透明、 几乎 无 色 、 有 特殊 
臭 的 低 黏度 液体 。 含 有 适宜 的 稳定 剂 。 沸 点 约 105T 。 
HFA (0:500, ， 可 混 深 于 乙 醉 、 丙 酮 、 氨 仿 、 乙 醚 
以 及 不 挥发 油 中 。 在 不 超过 AUC 的 温度 下 贮藏 于 密闭 
容器 中 。 避 光 。 


不 良 反应 

和 其 他 亢 化 麻醉 药 一 样 ， 有 呼吸 抑制 、 低 血压 、 亚 
性 高 热 的 报道 。 甲 氧气 烷 使 心肌 对 拟 交感 神经 药物 的 敏 
感 程度 低 于 气 烷 ， 心 律 失常 罕见 。 

因为 释放 出 的 氟 化 物 对 远 端 小 管 的 作用 ， 甲 氧气 烧 
以 剂量 相关 的 方式 损伤 肾 功能 ， 可 引起 多 尿 型 或 少 尿 弄 
肾 训 ,草酸 屎 是 显著 特征 。 甲 氧气 烧 的 肾 毒 性 大 于 任何 
其 他 商 化 麻醉 药 ， 原 因为 历经 几 天 的 缓慢 代谢 导致 延长 
氟 化 物 的 产生 ， 并 代谢 出 其 他 可 能 的 肾 毒性 物质 。 

俩 尔 也 有 一 些 肝 功能 障碍 、 黄 净 和 致命 性 肝 坏 死 的 
报道 。 有 些 患 者 可 出 现 头 痛 。 也 观察 到 心 搏 停 止 、 骨 肠 
道 不 良 反应 、 精 神 错乱 和 延迟 性 术 后 嗜睡 等 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 ,第 1405 页 。 


注意 事项 


由 于 其 潜在 的 肾 毒性 ， 甲 氧气 烷 的 用 途 有 限 。 不 能 
用 于 需 深度 麻醉 或 者 长 于 4h 的 外 科 手 术 的 麻醉 。 甲 氧 
气 烧 禁用 于 有 肾 损伤 的 患者 。 麻 醉 期 间 要 监测 肾 功能 和 
屎 量 。 和 其 他 卤化 麻醉 药 一 样 ， 建 议 不 要 用 于 有 上 肝 损伤 
表现 或 以 前 用 过 次 化 麻醉 药 后 发 热 的 患者 。 已 知 或 怀疑 
易于 发 生 恶性 高 热 的 患者 ， 不 要 使 用 甲 氧气 烷 麻 醇 。 任 
何 有 CSF 压 或 脑 血 流 升 高 的 情况 ， 应 慎 用 。 

麻醉 回路 的 橡胶 和 钠 石灰 可 以 显著 吸收 甲 氧 氟 烷 。 
PVC 塑料 可 以 部 分 溶解 甲 氧 氟 烷 。 


BA 一 名 27 岁 的 护士 ， 患 有 进行 性 肾脏 疾病 、 疼 痛 
弥散 和 多 灶 性 骨骸 炎 。 原 因 可 能 是 9 年 时 间 里 经 常 处 于 
甲 氧气 烷 的 工作 环境 中 [1] 。 另 一 例 报道 [5] ， 一 名 39 岁 
内 科 医 生出 现 肝 炎 ， 原 因 是 失眠 而 重复 使 用 亚麻 醉 浓度 
的 甲 氧气 烷 ， 几 平 每 天 1 一 2 次 吸 人 2ml f B SL Ro, 
持续 6 周 。 一 个 月 差不多 消耗 了 1 125ml B9 HI ŝi 
s. 

. Klemmer PJ, Hadler NM. Subacute fluorosis: a consequence of 

abuse of an organofluoride anesthetic, Ann Intern Med 1978; 89: 

2. Okuno T et al. Hepatitis due to repeated inhalation of methoxy- 


flurane in subanaesthetic concentrations. Can Anaesth Soc J 
1985; 32: 53-5. 


DRESS ”有 中 啉 病 的 患者 ， 甲 氧 氟 烷 不 安全 ， 因 为 动物 
和 离 体 研究 显示 其 有 生 中 啉 作用 。 


药物 相互 作用 

甲 氧 氟 烷 麻 醇 期间， 如果 要 给 予 肾上腺 素 或 其 他 拟 
交感 神经 药物 要 加 以 小 心 。 甲 气氛 烷 可 加 强 竟 争 性 神经 
肌肉 阻 滞 剂 的 作用 。 长 期 使 用 肝 酶 诱导 药物 可 以 促进 甲 
氧气 烷 的 代谢 ， 因 此 会 增加 肾 毒 性 的 危险 。 吉 免 肾 毒 性 
药物 和 甲 氧气 烷 一 起 使 用 。 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 Mi. 


药 动 学 

甲 氧气 烷 通 过 吸 人 吸收 。 血 / 气 分 配 系 数 很 高 。 曙 
氧气 烷 的 代谢 程度 高 于 其 他 吸 人 性 麻醉 药 。 约 50% ~ 
70% 吸 收 的 甲 氧气 烷 在 肝 代 谢 形 成 游离 的 气 化 物 、 草 
酸 、 对 氟 甲 气 基 乙酸 和 二 氰 乙酸 。 甲 氧气 烷 极 易 溶解 
于 脂肪 组 织 中 ， 且 排泄 很 慢 。 一 个 剂量 后 的 第 2 一 4 
天 达 血 浆 氟 化 物 峰值 。 甲 氧气 烷 可 通过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

甲 氧气 烷 是 挥发 性 卤化 麻醉 药 ， 经 吸入 给 予 。 最 低 
肺泡 有 效 浓度 (MAC) 值 是 0. 1696 ( 见 全 身 麻 醉 药 物 的 
用 途 ， 第 1405 MI), BTE UE ME, HE SIGELIS 2 RR 
诱导 慢 。 与 气 气 混合 时 推荐 的 浓度 不 易 燃 易 爆 。 甲 氧气 
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烷 有 很 好 的 镇 痛 作 用 。 在 所 使 用 的 浓度 下 ， 不 能 产生 适 
当 的 骨骼 肌 松弛 。 甲 氧气 烷 不 能 松弛 子宫 ， 分 娩 时 对 子 
宣 收 缩 几 乎 没有 影响 。 亚 麻醉 浓度 下 可 用 于 镇 痛 或 有 疼 
痛 的 诊疗 。 麻 醉 剂量 下 主要 用 于 全 身 麻 醇 的 维持 (第 1406 
页 )， 但 因为 它 有 肾 毒 性 ， 建 议 选用 更 安全 的 麻醉 药 。 

0. 24 ~o. 796. (体积 分 数 ) 浓度 用 于 各 种 情况 的 镇 
痛 。 推 荐 的 自身 给 药 的 最 大 镇 痛 剂 量 是 甲 氧 气 烧 液体 
6ml/ 天 或 15ml/ 周 。 

全 麻 维持 时 ， 在 至 少 5096 (体积 分 数 ) 的 氧化 亚 
氮 浓 度 且 给 氧气 不 超过 Smin 的 情况 下 先 给 予 2% (tk 
积分 数 ) 的 甲 氧 毛料 ， 然 后 逐渐 减低 浓度 达 最 低 ， 维 持 
适当 的 麻醉 。 不 推荐 以 甲 氧气 烷 产 生 深 麻醉 ， 建 议 在 浓 
度 0.2596 〈 体 积分 数 ) 或 相当 的 总 剂量 下 最 长 使 用 时 
间 不 要 超过 4h， 恢 复 时 间 可 能 延长 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Penthranet; Penthrox. 


Nitrous Oxide $ 4L FA 

Azoto Protossido; Diazoto oksidas; Dikvŝveoxid; Dinitrogen Ox- 
ide; Dinitrogenii Oxidum; Dinitrogén-oxid; Distickstoffmonoxid; 
Dityppioksidi; E942; Laughing Gas; Nitrogen Monoxide; Nitrogen 
Oxide; Nitrogenii Monoxidum; Nitrogenii Oxidum; Nitrogenium 
Oxydulatum; Oxid dusny; Oxido nitroso; Oxyde Nitreux; Oxy- 
dum Nitrosum; Protoxyde d'Azote; Stickoxydul. 

N;O = 4401. 

CAS — 10024-97-2. 

ATC — NOIAXI!3. 


NzN*-O 


注 : 以 下 名 称 曾 用 作 各 种 形式 氧化 亚 氮 的 “俗名 ” 
CILE VII LID) (A, 
Bulb; Buzz bomb; Cartridges; Fall down; Gas; Going to the den- 
tist; Hippy crack; Hysteria; Laughing gas; Nang; Nitro; Nitrous; 
Noss; Pan; Shoot the breeze; Tanks; Whippets; Wippets. 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int. Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Nitrous Oxide) — JE f& & tk. 20C 时 在 
101kPa 的 压力 下 ，1 体积 的 氧化 亚 氮 可 以 溶解 于 1.5 
体积 的 水 中 。 遵 照 行业 管理 ， 在 加 压 的 条 件 下 以 液态 方 
式 储存 于 适当 的 容器 中 。 

BP 2005 指出 氢化 亚 氮 应 当 放 在 经 过 批准 的 金属 瓶 
中 ， 瓶 身 涂 成 蓝 色 ， 上 面 带 有 “氧化 亚 所 ”的 标签 。 另 
sh. “氧化 亚 氮 ”或 者 其 符号 “N2O” 应 当 印 在 金属 
MEL. 
USP 29 (Nitrous Oxide) 无 色 气体 ， 无 臭 或 没有 味道 。 
O'CH 760mmHg 的 压力 下 ，1L 的 质量 约 1.97g, 20C 
TE 760mmHg 的 压力 下 ，1 体积 可 以 溶解 于 1.4 体积 的 
水 中 。 易 溶 于 乙醇 ;可 溶 于 乙醇 和 油脂 中 。 


易 燃 性 氧化 亚 氨 可 以 助燃 。 


贮藏 与 供应 ”供给 的 氧化 亚 氮 加 压 贮藏 于 金属 瓶 中 。 国 
家 标准 通常 是 针对 手术 的 ， 这样 的 瓶子 都 有 标签 或 
标记 。 

RA 50% 和 氧化 亚 氮 和 50% 氧 气 的 钢瓶 要 避免 冰冷 ， 
以 防止 两 种 气体 分 离 。 放 在 低 于 一 7 心 的 钢瓶 应 当 在 室 
温 下 滚动 ， 以 确保 相互 混合 ,或 者 在 不 低 于 10C 的 温 
度 下 水 平 位 置 储存 24h. 


不 良 反 应 
使 用 氧化 亚 氮 的 主要 并 发 症 是 因 各 种 程度 的 缺 氧 所 

致 。 长 时 间 使 用 会 造成 巨 幼 红细胞 贫血 和 周 图 神经 病 

变 。 也 可 能 发 生 白 细胞 形成 的 抑制 。 由 于 氧化 亚 氮 的 弥 

散 进入 含有 空气 的 室 腔 ， 会 有 增加 压力 和 容积 的 危险 ， 

恶性 高 热 的 报道 很 罕见 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反 应 ,第 1405 页 。 

. Louis-Ferdinand RT. Myelotoxic, neurotoxic and reproductive 
adverse effects of nitrous oxide. Adverse Drug React Toxicol Rev 
1994; 13: 193-206. 

. Donaldson D, Meechan JG. The hazards of chronic exposure to 
nitrous oxide: an update. Br Dent J 1995; 178: 95-100. 


. Weimann J. Toxicity of nitrous oxide. Best Pract Res Clin An- 
aesthesiol 2003; 17: 47-61. 
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对 血液 的 影响 氧化 亚 氮 和 维生素 Bi, 相互 作用 ， 阻 断 
了 作为 辅酶 的 维生素 Biz 的 甲 基 转 移 作 用 ， 导 致 甲 硫 氨 酸 
(methionine) 和 四 氢 叶 酸 酯 (tetrahydrofolate) 的 耗竭 。 
代谢 结果 造成 一 种 或 两 种 物质 的 耗 蝎 。 氧 化 亚 氮 干 扰 
DNA 合成 ， 妨碍 骨髓 中 白细胞 和 红细胞 的 生成 。 E 
24h 麻 醇 浓度 的 氧化 亚 氮 的 患者 ， PURSE BE Ea 
细胞 有 变化 ， 并 损害 粒 细 胞 的 生成 。 正常 骨 艇 的 上 嘎 者 ， 
成 熟 粒 细胞 的 储备 正常 情况 下 足够 防止 白细胞 减少 ， 直 


到 接触 氧化 亚 氮 达 到 3 天 。 接 触 氧化 亚 氮 时 间 更 长 的 患 
者 ， 白 细胞 减少 会 继续 发 展 ， 而 接触 氧化 亚 氮 4 KRA 
天 以 上 者 可 能 会 导致 粒 细 胞 缺乏 症 。 一 般 情况 下 ， 健 康 
的 外 科 上 患者 可 以 给 予 氧化 亚 氮 达 24h 而 没有 伤害 。 使 用 
氧化 亚 氮 超过 24h 的 时 候 ， 每 天 应 给 予 两 次 亚 叶 酸 ， 每 
次 30mg， 以 保护 造血 系统 。 间 断 反 复 接 触 氧化 亚 氮 少 于 
3 天 ， 对 DNA 合成 的 影响 会 有 积累 ， 有 报道 多 次 反复 短 
期 接触 之 后 有 巨 幼 红细胞 的 骨髓 改变 [!] 。 长 期 使 用 氧化 
NEC ke FP SIR RU FEX XE ESI M ER XR UE BR REGE E O 
下 文 )。 对 大 饼 研 究 也 说 明 此 药 有 胎儿 毒性 ， 见 下 文 注 意 
事项 项 下 妊娠 。 


1. Nunn JF. Clinical aspects of the interaction between nitrous ox- 
ide and vitamin B,;. Br J Anaesth 1987; 59: 3-13. 


对 神经 系统 的 影响 “长 期 滥用 氧化 亚 氮 出 现 的 神经 系统 

疾病 主要 是 消 角 神经 病 和 神经 病 [1' 引 。 相 似 的 影响 也 见 

于 反复 使 用 氧化 亚 氮 后 的 住院 患者 。 这 些 神经 系统 的 影 

响 被 认为 是 由 于 氧化 亚 氮 诱发 的 甲 硫 氮 酸 缺乏 ( 见 上 文 

对 血液 的 影响 ) 。 

未 诊断 的 亚 临床 维生素 Bio (与 甲 硫 毛 酸 合成 有 关 
的 辅酶 ) 缺乏 的 患者 的 神经 系统 表现 ， 包 括 由 于 麻醉 单 
次 使 用 氧化 亚 氮 之 后 发 生 的 亚 急性 消 髓 退化 C3, 人。 

. Miller MA, ef al. Nitrous oxide ^whippit" abuse presenting as 
clinical B12 deficiency and ataxia. Am ./ Emerg Med 2004; 22: 
124. 

Doran M, et al. Toxicity after intermittent inhalation of nitrous 
oxide for analgesia. BMJ 2004; 328: 1364-5, 

- Schilling RF. Is nitrous oxide a dangerous anesthetic for vitamin 

B ;-deficient subjects? JAMA 1986: 255; 1605-6. 


Nestor PJ, Stark RJ. Vitamin B,, myeloneuropathy precipitated 
by nitrous oxide anaesthesia. Med J Aust 1996; 165: 174. 


TERR ”一 名 11 岁 女 孩 在 氧化 亚 氨 复 合 氧气 麻醉 后 
发 生 恶 性 高 热 [1!] ， 其 父亲 死 于 麻醉 后 恶性 高 热 。 


1. Ellis FR, er a/. Malignant hyperpyrexia induced by nitrous oxide 
and treated with dexamethasone. BM/ 1974; 4: 270-1. 


注意 事项 

低 氧 性 麻醉 很 危险 ， 给 予 氧化 亚 氮 的 时 候 至 少 需 复 
fr 20%~30% 的 氧气 。 氧 化 亚 氮 可 弥散 到 气体 充 稚 的 
体腔 内 ， 当 患者 有 腹胀 、 中 耳 阻 塞 、 气 胸 或 类 似 心 包 或 
腹腔 等 腔 队 弥散 的 危险 时 ， 要 特别 注意 。 气 脑 造影 术 中 
或 之 后 的 患者 也 要 注意 。 长 时 间 使 用 氧化 亚 氮 麻 怠 时 要 
给 氢 ， 以 防 肺泡 内 氧 浓度 降低 造成 弥散 性 缺 氧 。 见 全 身 
麻醉 药 的 注意 事项 (第 1405 页 ) 。 除 上 述 的 注意 事项 之 
外 ， 对 于 有 意识 障碍 的 头 部 外 伤 、 颌 面 外 伤 、 减 压 病 或 
那些 深度 镇 静 患 者 ， 不 要 用 氧化 亚 氮 复 合 氧 气 的 等 容积 
混合 物 进 行 镇 痛 。 

氧化 亚 氮 容易 被 滥用 。 
驾驶 ”吸入 氧化 亚 氮 复合 氧气 混合 物 15min 后 ， 发 现 有 
ED 30min 的 驾驶 能 力 轻微 损害 [1]， 
1. Moyes DG er al. Driving after anaesthetics. BMJ 1979; 1: 1425. 


TRAER SI ROI Sr LR Sr Lk TE RU HRS. AER 
外 麻醉 时 需 向 硬 膜 外 注入 气体 以 确定 针头 的 位 置 ， 氧 化 
亚 氮 会 增加 此 气泡 的 体积 [1] 。 这 会 导致 局 麻药 的 扩散 
不 规律 以 至 于 镇 痛 不 当 。 如 果 随 后 要 给 予 氧 化 亚 氮 ， 应 
当 限制 注入 空气 的 体积 或 使 用 其 他 麻醉 技术 来 决定 针头 
的 位 置 。 


l. Stevens R, er al. Fate of extradural air bubbles during inhalation 
of nitrous oxide. Br J Anaesth 1994; 72: 482P—483P. 
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对 使 用 者 的 危害 ”氧化 亚 氮 用 于 镇 痛 或 麻醉 时 ， 需 要 有 
效 的 清除 系统 和 有 效 的 通气 以 控制 其 污染 。 危 险 区 域 包 
括 手术 室 、 产 房 和 牙科 诊室 [~3]。 职 业 性 接触 可 导致 
严重 的 骨骼 毒性 以 及 神经 系统 伤害 [?.3] 。 有 报道 接触 高 
浓度 氧化 亚 氮 的 女性 牙科 工作 者 生育 能 力 减 低 f0] ， 这 
些 妇女 自然 流产 的 发 生 率 较 高 [1]。 有 人 认为 氧化 亚 氨 
也 影响 男性 的 生育 能 力 [9] ， 一 项 研究 发 现职 业 性 接触 
氧化 亚 氮 的 男性 的 妻子 ， 自 然 流 产 发 生 脏 剂量 相关 性 
增加 [7] 。 

- Munley AJ, et al. Exposure of midwives to nitrous oxide in four 
hospitals. BMJ 1986; 293: 1063—4. Correction. ibid.; 1280. 
Sweeney B, er al. Toxicity of bone marrow in dentists exposed 
to nitrous oxide. BMJ 1985; 291: 567-9. 

„ Brodsky JB, ef al. Exposure to nitrous oxide and neurologic dis- 


ease among dental professionals. Anesth Analg 1981; 60: 
297-301. 


Rowland AS, er al. Reduced fertility among women employed as 
dental assistants exposed to high levels of nitrous oxide. V Eng! 
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J Med 1992; 327: 993-7. 

. Rowland AS, et al. Nitrous oxide and fertility. N Engl J Med 
1993, 328: 284. 

. Brodsky JB. Nitrous oxide and fertility. N Angl J Med 1993; 328: 
284-5. 

. Cohen EN, er al. Occupational disease in dentistry and chronic 
exposure to trace anesthetic gases. .J Am Dem Assoc 1980; 101: 
21-31. 
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妊娠 ”大意 研究 中 氧化 亚 氮 有 胎儿 毒性 [1] 。 然 而 ， 回 
顾 性 综述 [233 和 个 案 报道 [5] 中 未 见 氧 化 亚 氮 麻 醉 对 人 类 
胎儿 的 毒性 作用 ， 见 上 文 对 使 用 者 的 危害 。 


Lane GA, et al. Anesthetics as teratogens: nitrous oxide is feto- 
toxic, xenon is not. Science 1980; 210: 899-901. 

. Aldridge LM, Tunstall ME. Nitrous oxide and the fetus: a review 
and tlie results of a retrospective study of 175 cases of anaesthe- 
sia for insertion of Shirodkar suture. Hr J Anaesth 1986; 58: 


S 


1348-56. 
Park GR, et al. Normal pregnancy following nitrous oxide expo- 
sure in the first trimester. Br J Anaesth 1986; 58: 576-7. 


维生素 Biz 缺 乏 症 ”报道 的 与 使 用 氧化 亚 氮 有 关 的 神经 
功能 障 得 的 患者 ， 有 未 诊断 的 亚 临床 维生素 Biz 缺乏 
症 。 见 上 文 对 神经 系统 的 影响 。 


药物 相互 作用 

氧化 亚 氮 与 吸入 性 麻醉 药 共 辣 使 用 ， 加 快 后 者 从 肺 
的 摄取 。 这 种 现象 称 为 第 二 气体 作用 (second gas 
effect)。 这 是 由 于 氧化 亚 氮 进入 血液 后 不 成 比例 吸收 ， 
导致 增加 第 二 气体 的 肺泡 浓度 。 

使 用 大 剂量 阿片 类 如 芬 太 尼 复合 氧化 亚 氮 ， 可 以 导 
致 心率 和 心 输出 量 下 降 。 

见 全 身 麻 醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 


甲 氨 蝶 叭 ”氧化 亚 氮 与 甲 氮 蝶 叭 联合 使 用 可 以 增加 甲 氨 
蝶 叭 治疗 的 不 良 反 应 ， 见 第 589 Di. 


药 动 学 

吸 人 时 氧化 亚 氮 快 速 吸收 。 血 / 气 分 配 系 数 低 ， 大 
多 数 吸 入 的 氧化 亚 氮 快速 以 原形 从 肺 清除 ， 少 部 分 通过 
皮肤 弥散 。 


用 途 和 用 法 

氧化 亚 氨 是 吸 人 给 予 的 麻醉 药 ， 麻 醉 作 用 弱 ， 肺泡 
最 你 有 效 浓度 (MAC) 值 是 110% ( 见 全 身 麻醉 药 的 用 
途 ， 第 1405 页 )。 有 很 强 的 镇 痛 作 用 和 轻微 的 肌肉 松弛 
作用 。 氧化 亚 氮 必须 和 氧气 一 同 给 予 ， 否则 会 发 生 
ik A. 

氧化 亚 氮 与 氧气 一 同 使 用 ， 用 于 全 身 麻 醉 的 诱导 与 
维持 (第 1406 JO. 。 然 而 现在 主要 是 用 于 辅助 其 他 吸 人 
或 静脉 麻醉 药 ， 人 允许 使 用 的 浓度 较 低 。 和 氧气 合用 . 同 
样 以 亚麻 醇 衫 度 用 于 急救 护理 、 产 科 和 包括 牙科 等 其 他 
疼痛 诊治 过 程 的 镇 痛 与 镇 静 (第 747 页 ) 。 

可 以 用 约 70% 氧 化 亚 氮 复合 30% 〈 体 积分 数 ) A 
气 进行 麻醉 诱导 ， 维 持 麻醉 则 使 用 相似 或 稀释 一 些 的 浓 
度 。 从 氧化 亚 氮 麻醉 中 恢复 通常 很 快 。 

25565026 (体积 分 数 ) 的 氧化 亚 氮 / 氧 气 混合 气 
可 用 于 镇 痛 ， 有 些 国家 有 现成 的 含有 预先 混合 好 的 
50% 氧 化 亚 氮 以 及 50% 〈 体 积分 数 ) 氧气 的 气 瓶 。 


酒精 戒 断 综合 征 ”急性 酒精 戒 断 的 症状 〈 第 1280 页 ) 
通常 用 葵 二 氮 草 类 治疗 ， 但 是 有 报道 氧化 亚 氮 用 于 戒 酒 
时 可 减轻 症状 上 。 轻 度 或 中 度 的 病例 可 单 次 吸 人 20min 
镇 痛 剂 量 的 氧化 亚 氮 与 氧气 的 混合 物 。 然 而 ， 最 近 的 对 
照 试 验 [3 发现 ， 用 氧化 亚 氮 不 能 解除 酒精 戒 断 的 症状 
或 减少 其 欲望 。 

-Gilliman MA, Lichtigfeld FJ. Analgesic nitrous oxide for alcohol 
withdrawal: a critical appraisal after 10 years" use. Postgrad 
Med J 1990; 66: 543-6. 

Alho H, er al. Long-term effects of and physiological responses 
to nitrous oxide gas treatment during alcohol withdrawal: a dou- 


ble-blind, placebo-controlled trial. A/cohol Clin Exp Res 2002; 
26; 1816-22. 


MEMO 50% 〈 体 积分 数 ) 氧化 亚 氮 与 50% 〈 体 积分 数 ) 
氧气 渴 合 物 可 很 好 地 缓解 疼痛 〈 见 镇 痛 药 的 选择 ,第 3 
BO 却 不 才 失 意识 ， 适 于 自己 给 予 。 它 已 经 广泛 应 用 于 
牙科 诊治 期 间 的 镇 痛 与 镇 静 。 也 用 于 一 些 短小 处 置 过 程 
AN BRETO 2] 、 静 脉 穿刺 与 活检 [3] AG ANI. AU 
ĤO PRON AL ELLU 、 术 后 理疗 以 及 紧急 情况 下 如 救护 车 与 
住院 情况 中 的 急性 疼痛 [3.5.6] 。 终 末期 癌症 的 疼痛 治疗 
时 曾 尝 试 超过 24h 持续 吸入 氧化 亚 氮 与 氧气 [7]。 然 而 ， 
这 种 方式 并 不 是 常规 ， 另 外 ， 有 人 认为 它 会 导致 巨 幼 红 
EP EE [EM 


L. Hull CJ. Control of pain in the perioperative period. Br Med Buil 
1988; 44: 341-56. 

2. Gaukroger PB. Pediatric analgesia: which drug, which dose? 
Drugs 1991; 41: 52-9. 

3. Boulland P, er al. Mélange équimolaire OXygéne-protoxyde 

d'azote (MEOPA ): rappels théoriques et modalités pratiques 

d'utilisation. Ann Fr Anesth Reanim 2005; 24: 1305-12. 

Brownridge P. Treatment options for the relief of pain during 

childbirth. Drugs 1991; 41: 69-80. 

. O'Sullivan 1, Benger J. Nitrous oxide in emergency medicine. 

Emerg Med J 2003; 20: 214-17. 

Faddy SC, Garlick SR. A systematic review of the Safety of an- 

algesia with 5096 nitrous oxide: can lay responders use analgesic 

gases in the prehospital setting? Emerg Med J 2005; 22: 901-8. 

7. Fosburg MT, Crone RK. Nitrous oxide analgesia for refractory 
pain in the terminally ill. JAMA 1983; 250: 511-13. 
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制剂 

专利 制剂 

Cz.: Pulmomix Forte, 

多 组 分 制剂  S.Afr: Entonox UK: Entonox; Equanox. 


Propanidicl (BAN, USAN, rINN) 两 洋 尼 地 
Bayer-1420; FBA-1420; Propanidide; Propanididum; TH-2 180; 
WH-5668. Propyl 4-diethylcarbamoylmethoxy-3-methoxyphe- 
nylacetate. 


l'iponaHAAMA 
CigH3;NO, = 337.4. 
CAS — 1421-14-3. 
ATC — NOITAXOA. 


HaC H3CO [6] 
Ue DY ~ en 
Hen N ~o 0 
[oj 


简介 

丙 漂 尼 地 作为 静脉 麻醉 药 用 于 短期 全 身 麻 桔 的 快速 
诱导 与 维持 。 

两 洋 尼 地 的 商品 化 制剂 提供 的 是 溶解 于 聚 乙 氧 基 芯 
麻油 中 的 液体 。 与 洲 剂 有 关 的 过 敏 反应 导致 全 面 停止 再 
洋 尼 地 的 使 用 。 

中 啉 病 ” 对 于 有 中 啉 病 的 患者 ， 丙 洋 尼 地 不 安全 ， 尽 管 
AE np See FH AO Sc HS E ISR JEO E S o 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Progray Mex.: Panitol. 


Propofol (BAN, USAN, rINN) WAR 
Disoprofol; ICI-35868; Propofoli; Propofolis; Propofolum. 2,6-Di- 
isopropylphenol; 2,6-Bis( | -methylethyl)phenol. 

'Iponodo^ 

CHO = 1783. 

CAS — 2078-54-8. 

ATC 一 NOIAXI1O. 


CH3 OH CH; 


HaC CH3 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (PropofoD J f& s Vik 3 £6 80 28 E Hc I. 
REET, VIRA PO kE MI HI E. PECTUS ELE 
"S BG. 

USP 29 (PropofoD 澄清、 无 色 至 淡 黄 色 液 体 。 极 微 
溶 于 水 ， 极 易 溶 于 无 水 乙醇 和 甲醇 。 微 溶 于 环 已 烧 和 异 
再 醇 。 在 密闭 容器 里 贮藏 于 惰性 气体 中 。 避 光 。 


不 良 反应 

时 期 丙 泊 酚 人 研究 使 用 的 是 聚 乙 氧 基 草 麻油 制剂 配 
方 ， 可 引起 过 敏 反 应 。 这 种 制剂 的 新 配方 使 用 豆油 和 纯 
化 的 卵 磷 脂 载体 。 此 种 制剂 的 不 良 反 应 包括 注射 部 位 疼 
痛 ， 特 别 是 注 人 到 小 静脉 的 时 候 。 在 大 静脉 注射 或 者 静 
脉 给 予 利多 卡 因 可 以 减少 注射 部 位 疼痛 。 经 常 发 生 宣 
息 ， 有 报道 12% 的 患者 发 生 60s 以 上 的 罕 息 。 有 肺 水 
肿 的 个 案 报 道 。 心 血管 不 良 反应 包括 血压 下 降 和 心动 过 
Si. EAR ERRER) 和 不 自主 运动 的 报道 。 
罕见 发 热 和 胰腺 炎 。 长 时 间 使 用 后 有 报道 发 生 屎 颜色 改 
变 。 有 过 敏 反应 的 报道 。 恢 复 期 间 可 发 生 恶心 、 呕 吐 和 
头痛 。 

儿童 长 时 间 镇 静 而 给 予 丙 泊 酚 ,可 引起 严重 反应 ， 
有 时 可 致命 ， 见 下 文 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 ， 第 1405 Mi. 
不 良 反 应 发 生 率 ”1989 年 5 月 ,英国 CSM 发 表 评 论 ， 
自从 丙 泊 酚 进 入 英国 后 共 收 到 268 例 与 再 泊 酚 有 关 的 不 
和 良 反 应 报告 ， 这 期 间 共 有 两 百 万 例 患 者 使 用 了 这 种 药物 
进行 的 麻醉 [1] 。 这 些 报告 包括 ， 
e BROK (7 例 ，13 PE AERA). 
。 不 随意 运动 (16 BD. 
* f85 RE (10 例 ) 。 
* 过 化 性 反应 (32 Bl). 


丙 洋 尼 地 / 丙 泊 酚  Propanidicl/Propofol 


。 心 搏 停止 O3 例 )。 
-JEER (8 BD. 


1992 年 ，CSM 指出 与 两 泊 酚 有 关 的 延迟 性 惊 咸 的 
危险 ， 对 于 日 间 手 术 的 患者 特别 重要 [2] 。 惊 顾 的 发 生 
例 数 很 低 (170 p. ， 其 中 31%% 惊 匡 的 描述 是 延迟 性 的 。 

1992 年 6 H. CSM 指出 丙 泊 酚 用 于 重症 监护 的 儿 
童 镇 静 的 危险 [3] ， 在 英国 这 种 用 法 是 禁忌 的 《〈 这 种 禁 
鼠 不 适用 于 上 呼吸 机 的 成 人 的 镇 静 或 将 丙 泊 酚 用 于 儿童 
的 麻醉 ， 见 下 文 。 手 术 或 诊断 过 程 中 对 儿童 的 镇 静 不 是 
禁忌 ， 但 是 没有 批准 使 用 ， 不 推荐 这 样 使 用 [9 ) 。 

CSM 报告 全 世界 有 66 (IUE XUL SEIL UB LIRE 
的 严重 不 良 反 应 的 报道 ， 有 些 随 后 导致 死亡 。 这 些 儿 童 
患 有 神经 系统 疾患 、 心 脏 病 、 肾 病 、 高 脂 血 症 、 肝 脏 肿 
大 以 及 代谢 性 酸 中 毒 。5 例 死 亡 的 已 经 向 CSM 报告 。 这 5 
例 儿童 [51 的 年 龄 是 4 周一 6 岁 ， 丙 泊 酚 的 剂量 范围 是 4 
19.7mg/(kg。h) 。 他 们 都 出 现 了 代谢 性 酸 中 毒 、 缓 慢性 心 
律 失常 以 及 难以 治愈 的 进行 性 心力 衰竭 。 由 其 他 人 报道 的 
最 后 一 项 与 长 时 间 、 大 剂量 丙 泊 酚 和 输 注 显著 相关 [6] 。 

相似 的 致死 性 不 良 反 应 的 报道 也 见于 成 人 ， 这 些 人 
有 版 脑 损 伤 、 接 受 大 剂量 丙 泊 酚 输 注 [大 于 5mg/(kg = 
hb] 的 长 时 间 镇 静 [C7] CSM 随后 提醒 不 要 超过 所 推荐 
的 镇 静 剂 最 范围 【最 大 为 4mg/(kg，h)jifsl。 还 有 一 份 
死亡 病例 报道 ， 该 患者 患 闭合 性 头 部 和 外伤 ， 接 受 平均 
4.1mg/(kg，h) 的 两 泊 酚 输 注 [fo] 。 

Australian Adverse Drug Reactions Advisory Com- 
mitteel 10138 Hi, 2004 年 12 月 收 到 报告 ， 成 年 患者 分 别 
使 用 30mg/h 和 100mg/h (11448 125 24h， 一 名 出 现 
乳酸 酸 中 毒 ， 而 另 一 名 出 现 扭转 型 室 性 心动 过 速 (tor- 


sade de pointes) 。 


. Committee on Safety of Medicines. Propofol—convulsions, an- 
aphylaxis and delayed recovery from anaesthesia. Current 
Problems 26 1989. 

Committee on Safety of Medicines. Propofol and delayed con- 
vulsions. Current Problems 35 1992. 

. Committee on Safety of Medicines. Serious adverse effects and 

fatalities in children associated with the use of propofol 

(Diprivan) for sedation. Current Problems 34 1992. 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Clarification: propofol (Diprivan) infusion contraindication. 

Current Problems 2002, 28: 6. Also available at: http:// 

www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService-GET. FILES 

dDocName=CON0074548 RevisionSelectionMethod= 

LatestReleased (accessed 17/05/06) 

. Parke TJ, et al. Metabolic acidosis and fatal myocardial failure 

after propofol infusion in children: five case reports. BMJ 1992; 

305: 613-16. 

Bray RJ. Propofol infusion syndrome in children, Paediatr 

Anaesth 1998; 8: 491-9. 

. Cremer OL, er al. Long-term propofol infusion and cardiac fail- 

ure in adult head-injured patients. Lancet 2001; 357: 117-18. 

Committee on Satety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Long term, high dose propofol (Diprivan) infusion. Current 

Problems 2001; 27: 6. Also available at: http:// 

www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILE& 

dDocName-CONO007458&RevisionSelectionMethod—- 

LatestReleased (accessed 17/05/06) 

Ernest D, French C. Propofol infusion syndrome: report of an 

adult fatality. Anaesth Intensive Care 2003, 31: 316-19. 

10. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Pro- 

pofol: danger of prolonged and high infusion rates in ICU. Aust 

Adverse Drug React Bull 2004; 23: 23-4. Also available at: 
http://www,tga gov.au/adr/aadrb/aadr0412.htm (accessed 
14/12/04) 
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bin RO EG KRONOJ DEJ KRO voj o ain A BEBO dc E E aj 
是 同时 降低 20% — 30 Dro fü cH KE I AF TE IE. E PA EA 
静脉 麻醉 药 经 常见 到 的 动脉 血压 下 降 之 后 的 代 偿 性 心动 
过 速 ， 用 再 泊 酚 后 则 没有 。 丙 泊 酚 也 减低 全 身 血 管 阻 
力 、 心 输出 量 、 心 肌 血 流 以 及 心肌 氧 耗 。 心 动 过 缓 可 发 
生 于 术 前 使 用 抗 毒 理 碱 药物 的 患者 ， 有 时 也 出 现 于 深度 
麻醉 下 并 导致 心 搏 暂停 5] 。 尽 管 有 这 些 心脏 抑制 作用 ， 
1. 5—2. 5mg/kg 的 丙 泊 酚 对 于 心血 管 系统 健康 的 患者 ， 
一 般 不 会 引起 不 能 接受 的 血液 动力 学 变化 。 对 于 心脏 外 
科 手 术 的 患者 要 关注 其 安全 性 [2] 。 

给 予 丙 泊 酚 来 持续 镇 静 的 ICU 患者 (特别 是 儿童 ) 
会 有 上 述 的 缓慢 性 心律 失常 、 进 行 性 心力 衰 竟 、 以 至 于 
死亡 等 心脏 不 良 反 应 。 

1. Tramér MR, et af. Propofol and bradycardia: causation, frequen- 
Cy and severity. Br J Anaesth 1997; 78: 642-51. 


2. Ginsberg R, Lippmann M. Haemodynamic effects of propofol. 
Br J Anaesth 1994; 72: 370-1. 


对 脂 质 的 影响 ”长 时 间 输 注 丙 泊 酚 可 以 增加 血浆 甘 池 三 
酯 ， 在 一 全 患者 中 这 被 认为 是 引起 坏死 性 胰腺 炎 的 
RADI. 


1. Metkus AP, er al. A firefighter with pancreatitis. Lancet 1996; 
348: 1702. 


对 心理 功能 的 影响 C5 — E-E BS AJ DALIA SUR 3608 KL dj 
TETOJ (disinhibited behaviour) 或 性 趋向 妄想 (sexu- 
ally orientated hallucinations) 的 无 对 照 报道 [1]， 但 是 
一 项 在 亚麻 醇 剂量 下 的 研究 没 能 证 明 丙 泊 酚 可 以 导致 兴 
奋 或 其 他 情绪 的 改变 [2] 。 
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1. Canaday BR. Amorous, disinhibited behaviour associated with 
propofol. Clin Pharm 1993, 12: 449-51. 

2. Whitehead C, er al. The subjective effects of low-dose propofol. 
Br J Anaesth 1994; 72 (suppl 1): 89. 


对 神经 系统 的 影响 见 下 文 的 注意 事项 。 
对 呼吸 的 影响 。 见 下 文 的 注意 事项 。 


超 敏 反应 ”与 丙 泊 酚 制 剂 使 用 的 聚 气 乙 基 艺 麻 油 相关 的 

过 敏 反 应 促使 人 们 将 制剂 变 为 使 用 豆油 和 和 蛋黄 卵 磷 脂 。 

有 一 组 工作 人 员 报 道 有 一 位 患者 在 使 用 新 配方 乳剂 时 发 

生 过 敏 性 休克 [1] 。 另 有 报道 一 例 对 鸡蛋 和 花生 油 过 敏 

的 儿童 可 能 对 这 种 制剂 过 敏 [2] 。 

1. Laxenaire MC, etal. Anaphylactic shock due to propofol Lancet 
1988; ii: 739-40. 


2. Hofer KN, er al. Possible anaphylaxis after propofol in a child 
with food allergy. Ain Pharmacother 2003; 37: 398—401. 


感染 1990 466 H —1993 4E 2 AWE, 美国 7 家 医院 
有 62 例 术 后 感染 的 患者 是 由 于 丙 泊 酚 操 作 不 当 口 ]。 准 
备 输 注 的 操作 不 是 无 菌 的 ， 输 注 泵 使 用 的 注射 器 为 几 个 
患者 重复 使 用 。 丙 泊 酚 是 由 大 豆 脂 肪 乳剂 配制 的 ， 此 注 
射 液 不 含 抗菌 防腐 剂 ， 尽 管 现在 美国 的 这 种 配方 含有 抑 
制 微生物 的 药物 依 地 酸 钠 〈 见 下 文 用 法 )。 然 而 ， 任 何 
一 种 配方 都 会 有 利于 微生物 生长 。 英 国 和 美国 现在 注册 
药物 信息 告 诚 丙 泊 酚 制 剂 与 使 用 方面 无 苦 操 作 的 重要 
性 。 当 丙 泊 酷 输 注 是 按照 常规 无 菌 技术 准备 并 给 予 时 ， 
微生物 增殖 不 会 有 显著 的 临床 意义 [21。 

. Bennett SN, ef al. Postoperative infections traced to contamina- 
fion of an intravenous anesthetic, propofol. N ingl J Med 1995; 
` Farrington M, er al. Do infusions of midazolam and propofol 


pose an infection risk to critically ill patients? Br J Anaesth 
1994; 72: 415-17 


TERA ARERR HARA E£ZERALO, 

有 一 份 报道 ，19 例 怀疑 有 恶性 高 热 的 患者 安全 地 使 用 

TAMME. 

1. Denborough M, Hopkinson KC. Propofol and malignant hyper- 
pyrexia. Lancet 1988; i: 191. 


2. Harrison GG. Propofol in malignant hyperthermia. Lancer 1991; 
337: 503. 


注射 痛 药物 信息 建议 使 用 利多 卡 因 或 阿 芬 太 尼 ， 以 
减少 注射 常规 丙 泊 酚 配 方 导致 的 疼痛 〈 见 下 文 用 法 )， 
或 者 选择 前 辟 和 前 肘 窝 等 较 大 的 静脉 。 研 究 指出 甲 氧 
氮 普 胺 也 有 效 [11 。 疼 痛 被 认为 与 水 剂 形式 的 丙 泊 队 的 
剂量 成 正比 ， 而 不 是 与 乳剂 的 油脂 成 分 成 正比 。 有 认 
为 利多 卡 因 以 及 可 能 甲 氧 毛 普 胺 的 镇 痛 作 用 [2 是 由 于 
降低 pH 值 的 作用 ， 导 致 更 多 的 丙 泊 徐 以 油 相 的 形式 
出 现 ， 但 是 一 项 研究 显示 电离 子 渗透 疗法 给 予 的 利多 
卡 因 也 减轻 疼痛 [3] ， 提 示 这 不 是 唯一 的 机 制 。 另 一 个 
减低 疼痛 的 尝试 是 通过 减少 水 化 两 泊 酚 的 量 ， 这 是 一 
种 含有 中 链 和 长 链 甘 油 三 酯 〈 丙 光 酚 乳剂 ) 混合 物 的 
配方 ， 被 认为 可 促进 丙 泊 一 分 布 到 脂 质 相 ， 在 一 些 国 
家 已 经 得 到 采纳 。 然 而 ， 成 人 [4 和 儿童 C5] 的 研究 提 
示 这 种 新 配方 减低 疼痛 的 效果 不 如 混合 了 利多 卡 因 的 
常见 长 链 制剂 。 

- Ganta R, Fee JPH. Pain on injection of propofol: comparison of 


lignocaine with metoclopramide. Br J Anaesth 1992; 69: 

316-17. 

Eriksson M, et al. Effect of lignocaine and pH on propofol-in- 

duced pain. Br / Anaesth 1997; 78: 502-6. 

. Sadier PJ, et al. Tontophoretically applied lidocaine reduces pain 
on propofol injection. Br J Anaesth 1999; 82: 432-4. 
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Adam S, er al. Propofol-induced injection pain: comparison of a 
modified propofol emulsion to standard propofol with premixed 
lidocaine. Anesth Analg 2004; 99: 1076-9. 

. Nyman Y, et al. Propofol injection pain in children: a prospective 
randomized double-blind trial of a new propofol formulation 
versus propofol with added lidocaine. Br J Anaesth 2005; 95: 
222-5. 
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尿 颜色 改变 ERWE, 一 名 16 岁 儿 童 在 长 时 间 输 注 再 
泊 酚 期 间 ， 尿 液 呈 墨绿 色 [ 。 


1. Bodenham A, er al. Propofol infusion and green urine, Lancet 
1987; ii: 740. 


注意 事项 

已 知 对 丙 泊 酚 过 敏 的 患者 不 要 使 用 丙 泊 酚 。 低 血 容 
量 证 、 瘾 痛 或 脂 质 代谢 紊 乱 以 及 老年 患者 慎 用 丙 泊 了 酚 。 
由 于 有 与 使 用 丙 泊 酚 相 关 的 延迟 性 惊厥 的 报道 ， 建 议 对 
于 使 用 丙 泊 酚 的 日 间 手 术 患 者 要 特别 关注 。 颅 内 压 升 高 
的 患者 使 用 丙 泊 酚 时 要 缓慢 给 予 ， 以 避免 随后 的 平均 动 
脉 压 降 低 和 顽固 性 脑 灌 注 压 减少 。 有 人 建议 ECT 时 不 
要 使 用 丙 泊 酚 。 建 议 使 用 抗 毒 蕴 碱 药物 的 术 前 药 ， 因 为 
丙 泊 酚 不 引起 迷走 神经 抑制 。 

再 泊 琴 可 用 于 为 重症 监护 中 机 械 通气 的 成 年 患者 提 
供 持续 镇 静 。 注 意 患 者 脂 质 负 荷 的 增加 。 如 果 镇 静 时 间 
超过 3 天 。 需 监测 脂 质 浓度 。 年 龄 低 于 16 岁 的 儿 闽 不 
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要 采用 这 种 丙 泊 酚 镇 静 的 方式 〈 见 上 文 的 不 良 反应 ) 。 
剖 宫 产 等 产科 手术 不 推荐 用 丙 泊 酚 。 见 全 身 麻醉 药 的 注 
ANO. 551405 页 。 

丙 泊 酚 的 无 菌 操作 要 求 见 下 文 用 法 。 


CNS 作用 3 例 给 予 丙 泊 酚 患者 的 EEG JL SURE im 
动 [ 中 ,有 人 认为 它 可 能 在 ECT 中 有 用 ， 但 是 其 他 
人 [2' 引 发 现 丙 泊 酚 麻醉 时 惊 胖 发 作 的 时 间 短 于 美 案 比 妥 
麻醉 。 认 为 丙 泊 酚 不 要 用 于 ECT[4] ， 这 也 是 英国 注册 
药物 信息 中 的 建议 。 

有 些 人 认为 丙 泊 酚 诱导 时 的 异常 运动 与 大 脑 皮 层 的 
惊 芳 活动 没有 关系 [5,5] 。 这 种 情况 多 发 生 于 使 用 低 剂 量 
两 泊 琴 时 !6] ， 儿 童 诱导 剂量 从 3mg/kg 增加 到 5mg/kg. 
这 种 现象 就 会 消失 。 
Hodkinson BP, er a/. Propofol and the electroencephalogram. 
Lancet 1987; ii: 1518. 
Simpson KH, er al. Seizure duration after methohexitone or pro- 
pofol for induction of anaesthesia for electroconvulsive therapy 
(ECT). Br J Anaesth 1987; 59; 1323P-1324P. 
. Rampton AJ, et al. Propofol and electroconvulsive therapy. Lan- 

cet 1988; i: 296-7. 


- Anonymous. Addendum: propofol better avoided with ECT at 
present. Drug Ther Bull 1990; 28; 72. 


Propofol 
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Borgeat A, et al. Spontaneous excitatory movements during re- 
covery from propofol anaesthesia in an infant: EEG evaluation. 
Br J Anaesth 1993; 70: 459-61. 

Borgeat A, et al. Propofol and epilepsy: time to clarify. Anesth 
Analg 1994; 78: 198-9. 


对 了 呼吸 的 损害 ”厂家 已 经 声明 [1] 有 些 患 者 使 用 丙 泊 酌 

作为 区 域 阻 洲 麻 醉 的 镇 静 时 ， 会 出 现 心动 过 组 或 低 氧 血 

E, 或 二 者 同时 存在 。 用 于 内 罕 镜 检查 的 镇 静 时 也 发 现 

氧 饱 和 度 减 低 [2:] 。 英 国药 物 信息 因此 建议 应 当 监测 氧 

饱和 度 ， 而 且 随时 可 以 给 氧 。 

. Arnold BDC. Sedation with propofol during regional anaesthe- 
sia. Br J Anaesth 1993; 70: 112. 

. Patterson KW, et al. Propofol sedation for outpatient upper gas- 


trointestinal endoscopy: comparison with midazolam. Br J 
Anaesth 1991; 67: 108-11 


药物 相互 作用 

与 CNS 抑制 剂 包括 术 前 药 合用 时 ， 丙 泊 酚 的 镇 静 作 
用 、 麻 醇 作 用 以 及 心脏 呼吸 抑制 作用 会 加 强 。 建 议 在 给 
予 阿片 类 药物 之 后 给 予 丙 泊 酚 ， 以 便 根 据 反 应 小 心地 调 
整 丙 泊 酚 的 给 药剂 量 。 如 果 使 用 氧化 亚 氨 或 者 卤化 麻醉 
药 ， 应 当 减 少 两 泊 酚 的 用 量 。 尽 管 丙 泊 酚 对 神经 肌肉 阻 
洁 剂 的 作用 没有 影响 ， 但 是 使 用 丙 泊 酚 复 合 阿 曲 库 铁 或 
者 氢 殖 珀 胆 碱 的 时 候 会 发 生 心动 过 缓和 心跳 又 停 〈( 见 不 
和 良 反应 项 下 以 及 上 述 丙 泊 酚 本 身 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 
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作用 [1~3]。 

- Short TG Chui PT. Propofol and midazolam act synergistically 
in combination. Br J Anaesth 1991; 67: 53945, 

McClune S, er al. Synergistic interaction between midazolam 
and propofol. Br J Anaesth 1992; 69: 240-5. 


3. Teh J, er al. Pharmacokinetic interactions between midazolam 
and propofol: an infusion study. Br J Anaesth 1994; 72: 62-5. 
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ARE ”有 报道 [!] 术 前 药 使 用 可 乐 定 可 减少 术 中 丙 泊 
酚 的 需求 量 。 
1. Guglielminotti J, et al. Effects of premedication on dose require- 


ments for propofol: comparison of clonidine and hydroxyzine. 
Br J Anaesth 1998; 80: 733-6, 
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1. Page VJ, Chhipa JH. Metoclopramide reduces the induction dose 
of propofol. Acta Anaesthesiol Scand 1997, 41: 256-9. 


全 身 麻 醉 药 AREARE AA A 

的 血 药 浓度 DJ。 丙 泊 酚 和 依托 咪 酯 之 间 有 协同 

作用 [3] 。 

1. Grundmann U, er al. Propofol and volatile anaesthetics. Br J 
Anaesth 1994; 72 (suppl 1); 88. 

2. Drummond GB, Cairns DT. Do propofol and etomidate interact 


kinetically during induction of anaesthesia? Br J Anaesth 1994; 
73: 272P. 


局 部 麻醉 药 使 用 布 比 卡 因 [ 或 利多 卡 因 [L2] 之 后 ， 

用 于 提供 适当 催眠 [或 镇 静 [2] 的 丙 泊 酚 剂 量 减少 。 然 

而 ， 利 多 卡 因 经 常 混合 于 再 泊 酌 乳 剂 中 以 减少 注射 部 位 

疼痛 ， 见 下 文 的 用 法 。 

1. Ben-Shlomo I, et al. Hypnotic effect of iv propofol is enhanced 
by im administration of either lignocaine or bupivacaine. Br J 
Anaesth 1997; 78: 375-7. 

2. Mallick A, et al. Local anaesthesia to the airway reduces seda- 


tion requirements in patients undergoing artificial ventilation. Br 
J Anaesth 1996; 77: 731-4. 


阿片 类 药物 一 项 研究 表明 ， 与 单纯 使 用 氧化 亚 氮 维持 


的 患者 相 比 ， 先 期 使 用 芬 太 尼 的 患者 ， 其 丙 泊 酚 血 药 浓 

度 较 高 [1] 。 然 而 ， 其 他 人 没 能 确定 这 种 相互 作用 [21。 

I. Cockshott ID, er a/. Pharmacokinetics of propofol in female pa- 
tients. Br J Anaesth 1987; 59: 1103-10. 

2. Dixon J, er aj. Study of the possible interaction between fentanyl 
and propofol using a computer-controlled infusion of propofol, 
Br J Anaesth 1990; 64: 142-7. 


药 动 学 
两 泊 酚 的 药 动 学 可 用 三 室 模型 来 描述 。 单 次 推 注 之 

后 ， 有 两 个 分 布 相 。 第 一 相 的 半 训 期 是 2~4min。 随 后 
是 缓慢 的 、30 一 60min 半 训 期 的 慢 分 布 相 。 第 二 相 发 生 
明显 的 再 泊 酚 代谢 。 单 次 静脉 推 注 或 者 持续 输 注 后 ， 麻 
醇 作 用 的 终止 是 由 于 从 大 脑 到 其 他 组 织 的 大 规模 再 分 布 
以 及 代谢 清除 的 作用 。 丙 泊 琴 与 血浆 蛋白 结合 率 为 
95%% 。 进 行 大 规模 肝脏 代 计 成 为 结合 体 ， 经 尿 排出 。 其 
消除 半衰期 是 3 一 12h， 长 时 间 使 用 ， 其 半衰期 延长 。 
丙 泊 酚 的 药 动 学 与 性 别 、 慢 性 肝 硬 化 或 慢性 肾 损 伤 无 
关 。 丙 泊 酚 可 通过 胎盘 屏障 ， 并 可 分 布 进 人 乳汁 。 

1. Saint-Maurice C, er al. Pharmacokinetics of propofol in young 

children after a single dose. Br J Anaesth 1989; 63: 667-70. 
2. Kanto J, Gepts E. Pharmacokinetic implications for the clinical 
use of propofol. C/in Pharmacokinet 1989; 17: 308-26. 

3. Gin T, et al. Pharmacokinetics of propofol in women undergo- 
ing elective caesarean section. Br J Anaesth 1990; 64: 148-53. 
. Servin F, ef al. Pharmacokinetics of propofol infusions in pa- 
tients with cirrhosis. Br J Anaesth 1990; 65: 177-83. 
5. Jones RDM, er al. Pharmacokinetics of propofol in children. Br 
J Anaesth 1990; 65: 661-7 
Morgan DJ, er a/. Pharmacokinetics of propofol when given by 
intravenous infusion. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 144-8. 


7. Gin T, et al. Disposition of propofol at caesarean section and in 

the postpartum period. Br J Anaesth 1991; 67: 49-53. 

Bailie GR, et al. Pharmacokinetics of propofol during and after 

long term continuous infusion for maintenance of sedation in 

ICU patients. Br J Anaesth 1992; 68: 486-91. 

. Altmayer P, ef al. Propofol binding in human blood. Br J 

Anaesth 1994; 72 (suppl 1): 86. 

10. Oei-Lim VLB, et al. Pharmacokinetics of propofol during con- 
scious sedation using target-controlled infusion in anxious pa- 
tients undergoing dental treatment. Br J Anaesth 1998; 80: 
324-31. 


用 途 和 用 法 


丙 泊 酚 是 用 于 全 身 麻 醇 静 脉 诱 导 与 维持 的 短 效 麻 酬 
药 (第 1406 页 )。 也 用 于 诊治 过 程 中 成 人 的 镇 静 (第 
747 页 )、 局 部 或 区 域 阻 汪 麻醉 下 手术 中 的 镇 静 以 及 重 
症 鉴 护 中 行 机 械 通 气 的 成 年 患者 的 镇 静 。 用 于 麻醉 时 ， 
诱导 与 恢复 都 迅速 。 丙 泊 酚 没有 镇 痛 作 用 ， 需 要 辅助 镇 
痛 药 物 。 

使 用 的 两 泊 酚 是 1% 或 2%% 的 乳剂 。1% 的 乳剂 可 以 
静脉 注射 或 输 注 ， 而 2% 的 乳剂 只 能 输 注 。 输 注 与 注射 
前 的 准备 应 使 用 无 菌 操作 ， 见 下 文 的 用 法 。 

进行 麻醉 诱导 时 丙 泊 琴 注射 或 输 注 的 速度 为 40mg/ 
10s， 老 年 患者 、 神 经 外 科目 者 以 及 特别 虚弱 的 患者 ， 
输 注 速率 为 20mg/10s。 多 数 55 岁 以 下 的 成 年 人 使 用 的 
麻醉 剂量 可 以 达到 1. 5 一 2. 5mg/kg; 高 危 患 者 通常 需要 
的 剂量 为 1 一 1. 5mg/kg. 

用 于 维持 的 时 候 ， 丙 泊 酚 以 4 一 12mg/(kg。.h) 的 
速率 输 注 [或 3 一 6mg/(kg。h) 用 于 老年 人 以 及 体 弱 
患者 ]， 或 者 可 以 间断 推 和 广 20—50mg, 避免 为 高 危 患 者 
使 用 快速 推 注 。 

一 种 新 型 递 药 系统 也 可 以 用 于 成 人 的 麻醉 诱导 与 维 
F. xx FPU E A GE (Diprifusor target-controlled 
infusion system) ft Vr DUA Ede B5 nii 25 MI pc RE e] RII AE 
导 的 速度 和 麻醉 深度 。 对 于 55 岁 以 下 的 患者 ， 最 初 的 
诱导 靶 浓 度 范围 是 4 一 8kg/ml; 老年 或 体 弱 上 患者 应 当 用 
TRAMO VI KE EXE BE, LUMO BL DU 0.5 一 lpgy/ml 的 程度 
每 隔 Imin 逐渐 增加 ， 渐 渐 达 到 麻醉 诱导 的 深度 。 麻醉 
维持 的 靶 控 浓度 是 3~6pg/ml。 

在 英国 ，1 个 月 或 1 个 月 以 上 的 儿童 可 以 用 丙 泊 醋 
进行 麻醉 诱导 和 维持 。 应 当 按 体重 和 年 龄 调节 剂量 ， 要 
缓慢 调整 直到 产生 麻醉 作用 。 多 数 8 岁 以 上 的 儿童 需要 
2. 5mg/kg 的 诱导 剂量 ， 年 龄 较 小 的 儿童 需要 更 高 的 剂 
量 ， 范 围 是 2. 5 一 4mg/kg。 按 照 9 一 15mg/(kg = h) 的 
剂量 静脉 给 注 或 者 间断 单 次 推 注 的 方法 适合 于 麻醉 维 
持 。2%% 的 两 泊 酚 乳 剂 只 适 于 3 岁 以 上 的 儿童 。 在 美国 ， 
3 岁 和 3 岁 以 上 的 儿童 可 以 用 丙 泊 酚 进 行 麻醉 诱导 ， 而 
2 个 月 以 及 2 个 月 以 上 的 患 儿 也 可 以 用 丙 泊 酚 维 持 麻 
酬 。 剂 量 与 英国 的 用 法 类 似 。 

对 于 成 年 患者 在 诊断 与 手术 过 程 中 的 镇 静 ， 最 初 
3 一 5min， 输 注 6 一 9mg/(kg。h); 或 者 按 0.5 ~ 1mg/ 
kg 的 剂量 在 1 一 5min HARESH. HT E 
输 注 速率 是 1. 5 一 4. 5mg/(kg。h) 。 高 危 患者 通常 需要 
减少 20% 的 维持 量 。 

对 于 行 机 械 通气 的 成 年 患者 的 镇 静 ， 可 以 按 0. 3 
4mg/(kg，h) 的 速率 静脉 输 注 丙 泊 酚 。 如 果 镇 静 时 问 
超过 3 天 ， 需 要 监测 脂 质 浓度 。 
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16 岁 或 以 下 的 儿童 禁忌 用 丙 泊 酚 镇 静 。 


. Langley MS, Heel RC. Propofol: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties and use as an intravenous 
anaesthetic. Drugs 1988; 35: 334-72. 

Larijani GE, er al. Clinical pharmacology of propofol: an intra- 
venous anesthetic agent. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 
743-9. 

Bryson HM, er al. Propofol: an update of its use in anaesthesia 
and conscious sedation. Drugs 1995; 50: 513-59. 

Fulton B, Sorkin EM. Propofol: an overview of its pharmacology 
and a review of its clinical efficacy in intensive care sedation. 
Drugs 1995; 50: 636-57. 


用 法 ”注射 用 两 泊 酚 是 水 包 油 型 的 乳剂 。 在 打开 并 吸取 
两 泊 酚 的 时 候 要 保证 严格 的 无 菌 技术 ， 如 在 某 些 国家 
(包括 英国 )， 肠 道外 产品 不 含有 抗 微生物 的 防腐 剂 ， 而 
这 种 介质 可 导致 微生物 的 快速 生长 。 配 方 中 也 要 用 无 菌 
技术 ， 因 为 微生物 仍然 有 可 能 生长 ， 如 美国 就 应 用 含有 
抗菌 药 依 地 酸 钠 的 配方 。 含 有 1%% 丙 泊 酚 的 乳剂 在 使 用 
之 前 可 以 用 5 站 葡萄 精 稀 有 释 ， 但 是 稀释 的 浓度 不 要 低 于 
2mg/ml。2%% 丙 泊 酚 的 乳剂 不 要 稀释 。 使 用 5pm b HL 
的 针头 从 安 阁 中 抽取 丙 泊 琴 乳 剂 ， 不 会 造成 药剂 显著 技 
AU, ONERE SEL GR) UE A BRE AC E ER CRINE. RT 
使 丙 泊 酚 浓度 减低 1 。 亦 可 通过 Y 型 接头 推 人 196 sii 
2% 的 丙 泊 酷 到 快速 输 注 的 静脉 液 中 ， 这 个 时 候 ，5% 葡 
萄 糖 、0. 9% 氮 化 钠 以 及 葡萄 糖 与 氮 化 钠 复 合 的 静脉 液 
体 都 是 相 容 的 。 

由 于 丙 泊 酚 注 射 很 痛 ， 在 使 用 前 可 以 混 人 阿 芬 太 尼 
或 利多 卡 因 。 英 国 注册 药物 信息 建议 在 使 用 之 前 ， 按 照 
1:20 的 比例 在 1%% 两 泊 酚 中 混合 0.596 196 RE E 
因 (不 含 防腐 剂 )， 类 似 的 方法 可 混合 阿 芬 太 尼 ， 阿 芬 
太 尼 与 1% 丙 泊 酚 的 比例 为 1 : 20 或 1: 50。 该 建议 反 
对 给 2% 丙 泊 酚 混合 任何 其 他 药物 。 

1. Bailey LC, er al. Effect of syringe filter and LV. administration 


set on delivery of propofol emulsion. Am J Hosp Pharm 1991; 
48: 2627-30. 
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于 其 他 麻醉 药 [1.?1。 但 有 一 个 综述 [3] 认 为 ,使 用 页 泊 
酚 时 恶心 和 呕吐 的 减低 是 短暂 的 ， 而 临床 有 意义 的 只 是 
与 诊治 过 程 的 麻醉 维持 相关 的 恶心 和 呕吐 的 风险 。 

也 有 报道 指出 ~ 时 ， 以 亚 睡 眠 剂量 使 用 时 ， 丙 让 
酚 有 某 种 程度 的 止 吐 作 用 ， 然 而 ， 一 份 关于 镇 静 剂 量 与 
非 镇 郑 〈 亚 催眠 ) 剂量 对 抗 阿 扑 吗啡 诱发 呕吐 的 作用 的 
研究 [31 提示 ， 任 何止 吐 作 用 都 可 能 是 由 于 其 镇 静 作 用 。 
. McCollum JSC, er al. The antiemetic action of propofol. Anaes- 
thesia 1988; 43: 239-40. 


. Woodward WM, e! al. Comparison of post-operative nausea and 
vomiting after thiopentone/isoflurane or propofol infusion for 
"bat-ear' correction in children. Br J Anaesth 1994; 72 (suppl 1): 
92. 
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. Tramér M, er al. Propofol anaesthesia and postoperative nausea 
and vomiting: quantitative systematic review of randomized 
controlled studies. Br J Anaesth 1997: 78: 247-55, 


A 


Borgeat A, et al. Adjuvant propofol for refractory cisplatin-asso- 
ciated nausea and vomiting. Lancet 1992; 340: 679-80. 


5. Tom K, er al. Effects of sub-hypnotic doses of propofol on the 
side effects of intrathecal morphine. Br J Anaesth 1994; 73: 
411-12. 


. Borgeat A, e! al. Adjuvant propofol enables better control of 
nausea and emesis secondary to chemotherapy for breast cancer, 
Can J Anaesth 1994; 41: 1117-19, 


7, Ewalenko P, ef al. Antiemetic effect of subhypnotic doses of pro- 
pofol after thyroidectomy. Br J Anaesth 1996; 77: 463-7. 


8. Gan TJ, e al. Determination of plasma concentrations of propo- 
fol associated with 5096 reduction in postoperative nausea. An- 
esthesiology 1997; 87:779—84, 


Thorn S-E, et al. Propofol effects upon apomorphine induced 
vomiting. Br J Anaesth 1994; 72 (suppl 1); 90. 
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1248 页 ) 。 亚 睡眠 剂量 的 丙 泊 酚 表 现 出 有 抗 瘙痒 的 作 
用 。 在 治疗 及 预防 与 硬 膜 外 和 鞘 内 注射 吗啡 有 关 的 皮肤 
疤 痒 方面 ， 有 相互 忒 盾 的 结果 [1~ 仿 ， 尽 管 表现 出 可 以 
解除 与 胆汁 瘀 积 有 关 的 瘙痒 [5] 。 有 研究 提示 丙 泊 酚 可 
以 通过 抑制 疹 柱 的 瘙痒 信息 的 传递 而 起 作用 。 

. Borgeat A, et al. Subhypnotic doses of propofol relieve pruritus 


induced by epidural and intrathecal morphine. Anesthesiology 
1992; 76: 510-12. 


2. Tör K, et al. Effects of sub-hypnotic doses of propofol on the 
side effects of intrathecal morphine. Br J Anaesth 1994; 73; 
411-12. 


Warwick JP, er al. The effect of subhypnotic doses of propofol on 
the incidence of pruritus after intrathecal morphine for caesarean 
section. Anaesthesia 1997; 52: 270-5, 


Beilin Y, er al. Subhypnotic doses of propofol do not relieve pru- 
ritus induced by intrathecal morphine after cesarean section. An- 
esth Analg 1998; 86; 310-3 


. Borgeat A. ef ul. Subhypnotic doses of propofol relieve pruritus 
associated with liver disease. Gastroenterology 1993; 104: 
244-7, 
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38 E-e pk ADN. (第 372 页 ) 。 通 常 使 用 短 效 的 
巴 比 妥 类 如 令 喷 轨 钠 ， 也 使 用 再 泊 酚 [~ 人 和， 尽管 对 其 
作用 缺乏 很 好 的 控制 性 研究 ， 另 外 ， 麻 醉 中 使 用 丙 泊 酚 
时 ， 可 引起 癫痫 发 作 〈 匈 上 文 注 意 事 项 项 下 CNS ff 
RO. RL BUU FRUN. 2 iu IEA IPR MI A ARI a da) 
的 危险 以 及 长 时 间 使 用 时 脂 质 过 量 。 它 可 以 诱发 不 自主 
反动 ， 因 此 要 加 以 小 心 ， 以 区 分 是 盏 是 狂 病 。 除 此 以 
外 ， 丙 泊 酚 起 效 快 ， 在 持 绪 输 注 时 即 保 持 其 作用 ， 停 续 
时 迅速 恢复 。 一 个 通过 EEG 监测 而 提出 的 麻 酬 管理 方 
案 [21 是 开始 用 静脉 单 次 推广 1- 2mg/ka 丙 泊 酚 诱 导 ， 
然后 以 2~ 10mg/(kg，h) 输 注 。 剂 量 应 当 逐 渐 减 低 ， 
在 癫痫 发 作 停 止 后 12b 逐渐 停止 输 注 。 老 年 人 用 小 剂 
攻 。 一 份 对 有 难 治 性 持续 癫 痛 状 态 患者 进行 内 泊 琴 与 大 
剂量 巴 比 妥 比较 的 人 研究 [5 指出 ， 丙 泊 酚 突然 停止 输 注 
UE. eG DOES ME E EKO ER Ep. T a DE XE D DR iE do RU 
没有 。 


Brown LA, Levin GM. Role of propofol in refractory status epi- 
lepticus. Ann Pharmacother 1998; 32: 1053-9 


Lowenstein DH, Alldredge BK. Status epilepticus. N Engl J Med 
1998; 338: 970—6 


Marik PE, Varon J. The management of status epilepticus. Ches 
2004; 126: 582-91 


van Gestel JPJ, e/ a/. Propofol and thiopental for refractory status 
epilepticus in children. Neurology 2005; 65: 591-2 
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. Stecker MM, er ul. Treatment of refractory status epilepticus 
with propofol: clinical and pharmacokinetic findings. Lpilepsia 
1998; 39: 18-26 
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制剂 

专利 制剂 


Arg.: Diprivan; Fresofol; Gobbifol; Oleo-Lax; Racofolf; Austral.: Diprivan; 
Recofol; Austria: Diprivan; Belg.: Diprivan; Braz.: Bioprofol: Diprivan; Pro- 
folen; Pronestf; Propoabbott; Propovan; Provive; Canad.: Diprivan; Chile: 
Diprivan; Cz.: Diprivan; Recofol; Denm.: Diprivan: Fin.: Diprivan; Recofol; 
Fr.: Diprivan; Ger: Disopnwan: Klimololf; Recofol: Gr.: Diprivan; Recofol; 
Hong Kong: Diprivan; Hung.: Diprivan; Recofol: Irl.: Diprivan: Israel: 
Diprivan; Diprofol; Recofol; ftal.: Diprivan; Malaysia: Diprivan; Mex.: 
Cryotol: Diprivan: Fresofol; Indufol; Propocam; Provive; Recofol: Neth.: 
Diprivan; Recofol; Norw,; Diprivan; Recofol: NZ: Dipnvan; Recofolt; Port.: 
Diprivan; Recofolf; Rus.: Diprivan (Annpnean); Recofol (Pekaĝoa); S.Afr.: 
Diprivan; Recofol: Singapore: Diprivan; Pofolf; Recofol; Spain: Diprivan; 
lvofol; Recofol; Swed.: Diprivan; Recofol; Switz.: Ansivenf; Disoprivan; 
Recofolf; Thai.: Diprivant: Fresofol; Pofol; Recofol; UK: Diprivan; Propov- 
en; USA: Diprivan: Venez.: Anespro: Diprivan; Profol, 


Sevoflurane (BAN, USAN, rINN) 七 氟 烷 
BAX-3084; MR-654; Sevofluraani Sevofluran; Sevoflurane; 
Sevoflurano; Sevoflutanum. Fluoromethyl 22,2-trifluoro- I -(trif- 
luoromethyl)ethyl ether: 1,1,1,3,3,3-Ĥexafluoro-2-(Huorometh- 
Oxy)-propane. 

Cenodaypad 

C4H34F;O = 200.1. 

CAS 一 28523-86-6. 

ATC — NOTABOS. 


不 良 反应 

和 其 他 齿 化 麻 酬 药 一 样 ， 七 氟 烷 可 引起 心脏 呼吸 抑 
制 、 低 血压 和 恶性 高 热 。 然 而 ， 七 氟 烷 对 心率 的 作用 只 
见于 较 高 浓度 的 时 候 ， 和 其 他 讽 化 麻醉 药 相 比 ， 它 对 心 
律 的 影响 极 小 。 七 氟 烷 促进 对 心肌 对 拟 交 感 神经 药 的 敏 
感 程度 弱 于 氟 烷 和 恩 氟 烷 。 七 所 烧 的 其 他 影响 包括 兴奋 
CEU E FH T JL SEU IER. WE SE. DEED e ne gd pr 
多 。 也 发 生 过 急性 肾 训 。 术 后 有 寒战 、 亚 心 和 呕吐 的 
报道 。 

见 全 身 麻 醇 药 的 不 良 反应 ， 第 1405 页 。 
对 心血 管 系 统 的 影响 七 氟 烷 对 心血 管 的 影响 与 异 氟 烷 
类 似 (第 1410 页 ) ， 但 不 产生 冠 脉 穷 血 。 七 氟 烷 产生 的 
心动 过 速 少 于 异 握 烷 ， 提 示 其 更 通用 于 可 能 有 心肌 缺 血 
对 肾 的 影响 ”关于 七 氟 烷 肾 毒 性 的 研究 [没有 发 现 肾 
功能 损伤 的 证 据 ， 尽 管 有 些 患者 在 七 氟 烷 麻醉 之 后 血浆 
气 离 子 浓度 高 于 50nmol/ml (一 般 认为 是 肾 毒 性 的 水 
平 )[2] ， 而 临床 经 验 倾向 于 支持 这 一 点 [3] 。 七 氟 烷 没有 
肾 毒 性 可 能 是 由 于 肾 内 合成 的 所 离子 浓度 低 19 ， 相 比 
之 下 ， 甲 氧 氛 烷 在 肾脏 的 脱 气 作 用 要 强 得 多 ， 这 就 是 其 
众所周知 的 肾 毒 性 作用 。 

通过 二 氧化 碳 吸 收 痢 〈 见 下 文 的 注意 事项 ) 的 七 氟 


E/T ER Sevoflurane/Sodium Oxybate 


烷 分 解 形 成 的 成 分 A， 在 大 饼 身 上 有 肾 毒 性 [1] 。 然 而 ， 
对 行 七 气 烧 麻醉 的 人 体 研 究 没有 检测 到 术 后 有 肾 损 伤 ， 
寻 使 在 麻醉 回路 中 检测 到 了 成 分 A. 
Malan TP. Sevoflurane and renal function. Anesth Analg 1995; 
81: 839-845 
Kobayashi Y, et al. Serum and urinary inorganic fluoride concen- 
trations after prolonged inhalation of sevoflurane in humans. An- 
esth Analg 1992; 74: 753-7. 
. Gentz BA, Malan TP. Renal toxicity with sevoflurane: a storm in 
a teacup? Drugs 2001; 61: 2155-62. 
Kharasch ED, er a/. Human kidney methoxyflurane and sevoflu- 
rane metabolism: intrarenal fluoride production as a possible 
mechanism of methoxyflurane nephrotoxicity. Anesthesiology 
1995; 82: 689-09 


对 肝 的 影响 动物 饰 究 有 肝 海 性 的 迹象 ,但 是 人 体 研究 
发 现 七 氟 烷 麻醉 后 肝 细 胞 功能 障碍 的 迹象 并 不 比 异 氟 煤 
麻醉 后 显著 [111。 还 有 ,七 氟 烷 的 代谢 不 同 于 其 他 卤化 
麻醉 药 ， 没有 形成 与 肝脏 毒性 有 关 的 代谢 产物 〈 见 下 文 
的 药 动 学 ) 。 


1. Darling JR, er al. Comparison of the effects of sevoflurane with 
those of isoflurane on hepatic glutathione-S-transferase concen- 
trations after body surface surgery. Br J Anaesth 1994; 73: 268P. 
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对 神经 系统 的 影响 ” 据 报道 一 例 小 儿 在 七 氟 烷 麻醉 诱导 
期 间 出 现 四肢 阵 挛 性 和 强直 性 癫狂 样 运动 L!] 。 这 或 许 
与 CNS 惊厥 活动 有 关 ， 或 者 是 由 于 肢体 末端 的 肌 阵 挛 。 


l. Adachi M, et ul. Seizure-like movements during induction of an- 
aesthesia with sevoflurane. Br J Anaesth 1992; 68: 214-15 


注意 事项 

和 使 用 其 他 商 化 麻醉 药 一 样 ， 已 知 或 怀疑 对 恶性 高 
热 敏 感 的 患者 不 要 用 七 气 烷 麻醉 。 尽 管 七 氟 烷 对 正常 人 
颇 内 压 的 影响 很 小 ， 但 是 对 颅 内 高 压 的 患者 其 安全 性 还 
不 清楚 ， 因 此 使 用 七 氟 烷 时 要 小 心 。 由 于 起 效 和 恢复 特 
别 快 ， 使 用 七 氟 烧 的 患者 需要 尽早 术 后 镇 痛 。 

见 全 身 麻醉 药 的 注意 事项 ,第 1405 页 。 


二 毛 化 碳 吸收 剂 ”通过 二 氧化 碳 吸 收 剂 〈 如 钠 石 灰 ) 造 
成 七 气 烧 的 分 解 导致 形成 千 毛 烷 A (PIFE; 化 合 物 A) 
以 及 痕 量 的 化 合 物 B CPMFE; 化 合 物 B) 。 化 合 物 A 在 
大 饼 实 验 中 已 经 证 明 有 肾 毒 性 〈 见 上 文 对 肾 的 影响 ) 。 
即使 短暂 的 暴露 时 间 ， 如 麻醉 诱导 所 需要 的 时 间 ， 使 用 
潮湿 的 钠 石 灰 对 于 减少 七 氟 烷 降解 都 是 很 重要 的 ， 钠 石 
灰 中 氢 氧 化 钾 的 成 分 高 会 使 这 个 变化 更 加 严重 [1] 。 

注册 药物 信息 指出 ， 如 果 使 用 氧 氧 化 钢 石 灰 而 不 是 
销 石 灰 作 为 二 氧化 碳 吸 收 剂 ， 成 分 A 的 量 会 增加 。 

用 七 氟 烧 时 使 用 干燥 二 氧化 碳 吸收 剂 也 与 军 见 的 极 
热 和 麻醉 装置 冒 烟 或 着 火 等 情况 有 关 [21。 
. Funk W, etal. Dry soda lime markedly degrades sevoflurane dur- 
ing simulated inhalation induction. Br J Anaesth 1999; 82: 


to 


Abbott Laboratories, Canada. Important safety information re- 
garding the use of Sevorane AF (sevoflurane) in conjunction 
with anesthesia machines. Available at: hitp://www.hc-sc.gc.ca/ 
dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/sevorane | 
hpc-cps e.pdf (accessed 28/06/06) 


药物 相互 作用 

七 气 烧 麻醉 期 间 ， 如 果 使 用 肾上腺 过 或 其 他 拟 交 感 
神经 药物 需要 小 心 。 七 握 烧 加 强 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 
du Kaj BR PEERS PE FE (第 1527 页 )。 七 气 烧 的 代谢 物 以 及 
内 此 的 毒性 可 以 因为 诱导 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP2E1 的 药物 或 药物 成 分 等 所 加 强 ， 包 括 异 烟 肝 和 
ZB. 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 


1. Dale O. Drug interactions in anaesthesia: focus on desflurane 
and sevoflurane. Baillieres Clin Anaesthesiol 1995; 9: 105-17. 


药 动 学 

七 氟 烷 经 吸入 吸收 。 血 / 气 分 配 系 数 低 。5% 吸 收 的 
七 氛 烷 经 肝 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2E1 代谢 ， 去 氟 
后 成 为 其 主要 代谢 物 六 氟 异 丙 醇 (hexafluoroisopro- 
panol，HFIP)、 无 机 气 化 物 和 二 氧化 碳 。HFIP 快速 与 
葡 糖 醛 酸 结合 ， 经 尿 排 出 。 七 氟 烧 可 以 通过 胎盘 。 


1. Behne M, er al. Clinical pharmacokinetics of sevoflurane. Clin 
Pharmacokinet 1999; 36: 13-26. 


用 途 和 用 法 

七 气 烷 是 经 吸 人 给 予 的 挥发 性 页 化 麻醉 药 。 其 最 低 
肺泡 有 效 浓度 (MAC) fü ( 见 全 身 麻醉 药 的 用 途 ， 第 
1405 页 ) 从 老年 人 的 1. 4% 到 新 生 儿 的 3. 3%。 用 于 全 
身 麻 醉 的 诱导 与 维持 (第 1406 MID. RAKE. LESLIE 
有 刺激 性 气味 ， 因 此 不 会 引起 呼吸 道 刺 激 。 有 肌肉 松弛 
的 作用 ， 可 以 满足 没有 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 手术 。 但 它 没 
有 镇 痛 作 用 。 

HIR BIE E IEA TE KE. DERI. RAT 
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的 七 毛 烧 浓度 可 以 达 5% (体积 分 数 ) 复合 氧气 或 者 氧 

气 加 氧化 亚 氮 的 混合 气体 。 用 于 儿童 时 ， 使 用 的 浓度 可 

VA3k 796. 〈 体 积分 数 ) 。 吸 入 七 氟 烷 之 前 可 以 给 短 效 巴 

比 妥 类 或 者 其 他 静脉 诱导 药物 。 七 氟 烷 麻醉 诱导 快 〈 手 

术 麻 醉 低 于 2min) 而 平顺 ， 因 为 它 没有 刺激 性 气 际 。 

复合 或 不 复合 氧化 亚 氮 的 时 候 ， 麻 醉 维持 的 浓度 可 以 达 

0.5%~3%。 

. Patel SS, Goa KL. Sevoflurane: a review of its pharmacodynam- 
ic and pharmacokinetic properties and its clinical use in general 
anaesthesia. Drugs 1996; 51: 658-700. 

2. Smith 1, er a/. Sevoflurane—a long-awaited volatile anaesthetic. 

Br J Anaesth 1996; 76: 435-45. 
3. Grounds RM, Newman PJ. Sevoflurane. Br J Hosp Med 1997; 
57: 43-6. 

4. Goa KL, e! al. Sevoflurane in paediatric anaesthesia: a review. 

Paediatr Drugs 1999; 1; 127-53. 

Ghatge S, er al. Sevoflurane: an ideal agent for adult day-case 

anesthesia? Acta Anaesthesio! Scand 2003; 47: 917-31. 

Sakai EM, er al. Inhalation anesthesiology and volatile liquid an- 


esthetics: focus on isoflurane, desflurane, and sevoflurane. Phar- 
macotherapy 2005; 25: 1773-88. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Sevorane; Austral.: Sevorane; Austria: Sevorane; Belg.: Sevorane; 
Braz.: Sevocris; Sevorane; Canad.: Sevorane: Chile: Sevorane; Cz.: Sevo- 
rane; Denm.: Sevorane; Fin.: Sevorane; Fr.: Sevorane; Ger.: Sevorane; Gr.: 
Sevorane; Hong Kong: Sevorane; Hung.: Sevorane; Irt.: Sevorane; Israel: 
Sevorane; Ital.: Sevorane; Malaysia: Sevorane; Mex.: Sevorane; Neth.: 
Sevorane; Norw.: Sevorane; NZ: Sevorane; S.Afr.: Ultane; Singapore: 
Sevorane; Spain: Sevorane; Swed.: Sevorane; Switz.: Sevorane; Thai.: 
Sevorane; USA: Ultane; Venez.: Sevorane. 


D 


E 


Sodium Oxybate (USAN) BT MH 

NSC-84223; Oxibato sódico; Sodium Gamma-hydroxybutyrate; 
Wy-3478. Sodium 4-hydroxybutyrate. 

C4H;NaO; = 126.1. 

CAS — 502-85-2. 


O 


一 个 ou 


OH 


注 : 下 列 词语 曾 用 作 各 种 形式 的 凑 丁 酸 钠 或 7X- 卷 

丁 酸 盐 的 俗名 (第 i 页 ) SEE. 

Blue verve; Caps; Cherry Meth; Drogue Du Cambriolage Sexuel 
Parfait; Easy lay, Everclear, EZLay; Fantasy; G; Gamma Oh; 
Gamma-OH; GBH; Georgia home boy; GHB; Goop; Great hor- 
mones at bedtime; Grievous bodily harm; G-riffic; Jib; Liquid E; 
Liquid ecstasy; Liquid G; Liquid X; Organic quaalude; Salty wa- 
ter; Scoop; Sleep; Sleep-500; Soap; Somatomax; Somatomax 
PM; Vita-G; Water. 


Pharrnacopoeias. ln (hin. 


FREE 

用 于 全 身 麻 醇 的 时 候 ， 羟 丁 酸 钠 的 不 良 反应 包括 诱 
导 期 间 的 异常 肌肉 运动 和 恶心 呕吐 。 据 报道 有 时 会 出 现 
精神 错乱 ， 易 出 现 心动 过 缓 。 呼 吸 可 能 减 慢 ， 有 低 钾 血 
症 的 报道 。 

DI HIRFET IRAK HO IG T EE EJE (narcolepsy) 时 最 
常见 的 反应 是 头 学 、 头 痛 、 特 别 是 女性 多 见 的 恶心 。 
其 他 常见 反应 包括 超 敏 反 上 应、 厌食、 呕吐、 腹泻 、 异 
梦 和 梦 麻 、 梦 游 、 混 淆 、 抑 郁 、 幻 党 、 激 动 、 嗜 睡 、 
RE. lim. oj fiio ET. ILN. RORO. 
ZN, Rd. WDEEAR ALES. MION. MOKO KER 
35 (faecal incontinence) 等 是 少见 的 不 良 反 应 。 罕 见 呼 
吸 抑制 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 ,第 1405 页 。 


对 电解 质 平衡 的 影响 ” 据 报道 有 4 例 严 重 颅 脑 损伤 的 患 
者 ， 用 羟 丁 酸 钠 和 替 可 克 肽 治疗 期 间 出 现 严重 的 代谢 率 
乱 C， 包 括 高 销 血 症 、 低 钾 血 症 和 代谢 性 酸 中 毒 。 

1. Béal JL, er al. Troubles métaboliques induits par l'association 


gamma-hydroxy butyrate de sodium et tétracosactide chez le 
traumatisé crânien. Therapie 1983; 38: 569-71. 


注意 事项 

有 严重 高 血压 、 心 动 过 缓 、 与 心脏 传导 缺陷 相关 的 
F WR. R. ARARAS BA, LAEN 
PEER TERN. 

H USE T RATIT FA RARE RE Ji AN GR REUS 
KON ALAR, xx AL— MILILO SA KR EE. MARA 
也 鼠 用 ， 因 为 其 安全 性 和 有 效 性 还 不 肯定 ， 有 报道 使 用 
FET kaj BU TKK. 

有 抑郁 或 企图 自杀 史 的 患者 ， 使 用 羟 丁 酸 钠 时 要 密 
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切 监护 其 抑郁 状况 。 心 训 、 高 血压 或 肾 功能 损伤 的 患 
者 ， 需 要 考虑 羟 丁 酸 钠 较 高 的 钠 含量 〈 每 天 4.5g rh 
有 0.75g WHD. 

£e F T TO Sh 6 psp TA LA VL 38 S £8] i 0 38 389 ou 9 SE 
跳 证 状 。 停 药 症状 还 包括 在 违法 使 用 羟 丁 酸 钠 〈 见 下 文 
HO 后 出 现 失 眠 、 头 痛 、 头 学 、 焦 虑 、 幻 党 和 精神 
ZAL. 

见 全 身 麻醉 药 的 注意 事项 ,第 1405 页 。 


BA 有 报道 违法 使 用 羟 丁 酸 钠 后 出 现 急 性 中 毒 [， 
因此 美国 FDA 发 布 误 用 此 药 的 危险 性 警告 [2] 。 一 般 它 
以 各 种 名 目的 销 盐 〈 见 上 文 ) 违法 提供 ， 作 为 塑身 、 减 
肥 、 致 幻 物质 以 及 催眠 药物 而 进行 促销 。 不 良 反 应 包括 
上 呕吐、 嗜睡、 健忘 、 张 力 过 低 、 眩 党 、 呼 吸 抑制 和 不 自 
主 运动 。 也 有 报道 有 惊厥 样 活动 、 心 动 过 缓 、 低 血压 和 
呼吸 停止 。2 一 96h 后 症状 自动 缓解 。 但 是 有 些 国家 报 
道 有 些 患 者 需要 住院 及 呼吸 治疗 ,其 至 死亡 [3~5] 。 症 
AR BS PUE (kv “p X8 T BER IRI FE E DA Fs EAE FL Fi 
药物 ， 如 乙醇 、 葵 二 氮 草 类 药物 、 大 麻 或 苯丙胺 。 长 时 
间 大 剂量 使 用 ， 停 药 时 可 出 现 戒 断 综合 征 [5'7] 。 

男 一 份 报道 ， 摄取 其 化 学 入 生物 [站 - 丁 酸 内 酶 
(gamma-butyrolactone ，GBL) 之 后 ， 出 现 CNS 抑 
制 [8] 。 滥 用 另 一 种 入 和 后 物 1,4- 丁 二 醇 (1,4-butanediol) 
也 出 现 类 似 的 症状 [7] 。 

. Centers for Disease Control. Multistate outbreak of poisonings 


associated with illicit use of gamma hydroxy butyrate. JAMA 
199]; 265: 447-8. d 
. Food and Drug Administration. Warning about GHB. JAMA 
1991; 265: 1802. 
Anonymous. GBH death indicates increasing problem, Pharm J 
1996; 256: 441. 
Centers for Disease Control, Gamma hydroxy butyrate use— 
New York and Texas, 1995-1996. JAMA 1997; 277: 1511. 
Caldicott DGE, er al. Fatalities associated with the use of y-hy- 
droxybutyrate and its analogues in Australasia. Med.J Aust 2004; 
181: 310-13 
Galloway GP, er «/. Physical dependence on sodium oxybate. 
Lancet 1994; 343; 57 
Rodgers J, er al. Liquid ecstasy: a new kid on the dance floor Br 
J Psychiatry 2004; 184: 104-6. 
. LoVecchio F, e! al. Butyrolactone-induced central nervous sys- 
tem depression after ingestion of RenewTrient, a "dietary sup- 
plement” N Engl J Med 1998; 339: 847-8 
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DLLEMELL LIEN EST ENS EE., PRI OA ET 
实验 或 体外 研究 证 明 其 具有 生 趾 啉 作用 。 


药物 相互 作用 

产 丁 酸 钠 增强 阿片 类 镇 痛 药 、 巴 比 妥 类 药物 、 乙 醇 
和 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 。 茶 二 氮 草 类 药物 或 抗 
精神 病 药物 可 以 加 强 羟 丁 酸 钠 的 作用 

见 全 身 麻醉 药 的 药物 相互 作用 ,第 1405 页 。 


LEE 

$T B5 UI HUS MA E Ko 1 DURER Se = LIKO, a 
对 生物 利用 度 约 为 25% 。0. 5 一 2h 内 达 峰 浓度 。 高 脂 饮 
食 后 吸收 可 能 会 延迟 或 减低 。 蛋 白 结合 率 低 于 1 外 。 闫 
丁 酸 钠 在 肝 中 经 GHB 脱 氨 酶 代谢 成 为 吾 珀 酸 半 醛 ， 后 
A Hi HA i Mi—— - 950 ERE EL E KE (KOV 3A KO. E 
珀 酸 进入 三 敌 酸 循环 ， 代谢 成 为 水 和 呼出 的 二 氧化 碳 。 
不 到 5% 的 药物 以 原形 从 屎 中 排出 ,经 粪便 排出 的 
很 少 。 
l. Palatini P, er al. Dose-dependent absorption and elimination of 


gamma-hydroxybutyric acid in healthy volunteers. Eu J Clin 
Pharmacol 1993; 45: 353-6. 


2. Scharf MB, er al. Pharmacokinetics of gammahydroxybutyrate 
(GHB) in narcoleptic patients. S/eep 1998; 21: 507-14. 


用 途 和 用 法 

卷 丁 酸 钠 有 催眠 作用 ， 而 其 内 源 性 形式 OS RT 
酸 (y- 氨 基 丁 酸 的 分 解 代谢 产物 ) 增加 大 脑 的 多 巴 胺 浓 
度 。 通 常 和 阿片 类 镇 痛 药 和 精神 安定 药 一 同 静脉 给 予 ， 
产生 全 身 麻醉 〈 第 1406 H. ARE ERIA REA. 
口服 羟 丁 酸 钠 用 于 锚 睡 病 患者 狂 倒 症 的 治疗 ， 在 美国 也 
用 于 与 得 睡 病 有 关 的 白天 睡眠 过 多 的 治疗 。 

全 麻 时 , 使 用 羟 丁 酸 钠 (与 20% 的 酸 等 价 ) 的 溶 
液 经 静脉 缓慢 注射 ， 一 般 使 用 剂量 为 60mg/kg， 长 时 间 
使 用 时 所 需要 的 剂量 应 进一步 减少 。 儿 童 用 量 通常 为 
l00mg/kg. 

AFRA FEAR, ERGEUUDHUR EKO 4.5g/X,. d 
日 分 2 次 服用 。 第 一 次 在 睡 前 应 用 ， 而 第 二 次 应 当 在 
2. 5~4h 后 ， 也 是 在 床上 服用 。 两 次 剂量 都 应 当 是 在 睡 
前 临时 备 好 ， 每 份 药剂 应 用 60ml 水 稀释 。 每 隔 2 周 初 
始 剂量 可 以 按 1. 5g/ 天 (0.75g/ 剂 ) 的 增 量 逐步 增加 ， 
最 大 剂量 为 9g/ 天 。 有 肝 损 伤 的 患者 建议 葬 减 用 量 L 
FIO. 


Thiamylal Sodium/Thiopental Sodium — Ei JX, EL Z 4 / dii ME c EN 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 肝 损 伤 患者 开始 的 推荐 口服 剂量 应 
RE CIL CO. 。 随 后 的 增 量 应 根据 其 作用 进行 监测 。 


酒精 戒 断 综合 征 ”有 报道 7 源 基 丁 酸 有 效 地 减少 戒 酒 

的 症状 (第 1280 OOl, H ma H FERRE], 

然而 ， 随 着 关于 滥用 x- 羟基 丁 酸 有 关 的 CNS 毒性 的 报 

道 ， 其 在 Oud mo 药物 滥用 障碍 的 治疗 上 出 现 

争议 [41 。 

. Gallimberti L. et ul. Gamma-hydroxybutyric acid for treatment 
of alcohol withdrawal syndrome. Lancer 1989; ii: 787-9. 

. Gallimberti L, er al. Gamma-hydroxybutyric acid in the treat- 

ment of alcohol dependence: a double blind study. 4/co/o/ Clin 

Exp Res 1992, 16: 673-6. 

Addolorato G, er al. Maintaining abstinence from alcohol with y- 

hydroxybutyric acid. Lancet 1998; 351; 38. 

Quinn DI, er a/. Pharmacokinetic and pharmacodynamic princi- 

ples of illicit drug use and treatment of illicit drug users. Cir 

Pharmacokinet 1997; 33; 344-400 
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- 
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REES A2 ETER D KAJ EARE AT ES T RUE 
为 了 改善 猴 倒 和 白天 睡眠 过 多 CB 1717 DI), 

关于 发 作 性 睡 病 患者 产 丁 酸 钠 药 动 学 ， 见 上 文 。 
. Scharf MB, e/ o The effects and effectiveness of y-hydroxybu- 


tyrate in patients with narcolepsy. J Clin Psychiatry 1985; 46: 
222-5. 


N 


Mamelak M. et al. Treatment of narcolepsy with y-hydroxybu- 
tyrate: a review of clinical and sleep laboratory findings. Sleep 
1986, 9: 285-9. 

. Scrima L, et æl. Efficacy of gamma-hydroxybutyrate versus pla- 

cebo in treating narcolepsy-cataplexy: double-blind subjective 

measures. Biol Psychiatry 1989; 26: 331-43. 

US Xyrem Multicenter Study Group. A randomized, double 

blind, placebo-controlled multicenter trial comparing the effects 

of three doses of orally administered sodium oxybate with place- 

bo for the treatment of narcolepsy. S/eep 2002; 25: 42-9. 

. US Xyrem Multicenter Study Group. A 12-month, open-label, 
multicenter extension trial of orally administered sodium oxy- 
bate for the treatment of narcolepsy. Sleep 2003; 26: 31-5. 

6. Xyrem? International Study Group. Further evidence supporting 

the use of sodium oxybate for the treatment of cataplexy: a dou- 

ble-blind, placebo-controlled study in 228 patients. Sleep Med 

2005; 6: 415-21. 

Lemon MD. er al. Sodium oxybate for cataplexy. Ann Pharma- 

cother 2006; 40: 433-40. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Alcover; Fr.: Camma-OH; Ger: Somsanit: Hung.: Alcover; ftal.; 
Alcover; UK: Xyrem; USA: Xyrem. 
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Thiamylal Sodium #8 Ec E $h 

Tiamilal sódico. Sodium 5-allyl-5-(!-methylbutyl)-2-thiobarbitu- 
rate. 

CH i; NjNaO,S = 276.3. 

CAS — 77-27-0 (thiamylal); 337-47-3 (thiamylal sodium). 


H 
O Y 
H2C = NH 
o 
CH3 
HC 
(thiamylal) 


Pharmacopoeias. In Jpr. 


简介 

硫 戊 比 妥 钠 是 ~- 种 短 效 静脉 巴 比 有 要 类 麻醉 药 ， 效 
REM A FGR X4 (第 1418 页 )， 作 用 和 用 途 相似 。 
可 用 于 短 时 期 的 完全 麻醉 、 全 麻 诱 导 或 诱导 睡 眼 
状态 。 


Thiopental Sodium (BANM, rINN) ME E $H 


Natrium Isopentylaethylthiobarbituricum (cum Natrio Carboni- 
co); Penthiobarbital Sodique; Soluble Thiopentone; Thiomebu- 
malnatrium cum Natrii Carbonate; Thiopental Sodique; Thio- 
pental Sodium and Sodium Carbonate; Thiopental sodná sůl a 
uhličitan sodný; Thiopentalum Natricum; Thiopentalum Natri- 
cum et Natrii Carbonas; Thiopentobarbitalum Solubile; Thiopen- 
tone Sodium: Tiopentaalinatrium: Tiopentaalinatrium ja natrium- 
karbonaatti; Tiopental sódico; Tiopentalio natrio druska ir natrio 
karbonatas; Tiopentalnatrium; Tiopentál-nátrium és nátrium-kar- 
bonát; Tiopentalnatrium och natriumkarbonat. Sodium 5-ethyl- 
5-(I-methylbutyl)-2-thiobarbiturate. 

TuoneHTaA Harpui 


Ci Hi N5NaO5S = 264.3. 

CAS — 76-75.5 (thiopental); 71-73-8 (thiopental sodi- 
um). 

ATC 一 NOIAFO3 NOSCA 19. 


H 
Oz .N. zS 
HsC NH 
HaC Hc O 


(thiopental) 


TE. ZE "thiobabital" E £$ HI-F St SEXE. 也 已 经 
用 于 描述 不 同 成 分 的 巴 比 妥 类 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 
Viet. Some include thiopental sodium with, some without, anhy- 
drous sodium carbonate; some only include a sterile mixture for 
injection. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Thiopental Sodium and Sodium Carbon- 
ate; Thiopental Sodium BP 2005) 8 Ki emm KE) 
X. 含有 849687 6 BO BLUE SERI 10.296 ~11. 2649. 5) 
溶 于 水 ， 部 分 溶 于 无 水 乙醇 。 幅 藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 。 
USP 29 (Thiopental Sodium) ”白色 至 米色 结晶 粉末 ， 
或 淡 黄 白色 至 淡 黄 绿色 吸湿 性 粉末 。 可 能 有 难 闻 臭 。 其 
RARA IRAKO LRE, ARER., IRS El 
生 沉 淀 。 溶 于 水 和 乙醇 ， REFOR. fii RNE. 
V SET SS PLE RR. 


配伍 禁忌 硫 喷 妥 钠 游 液 与 酸 和 氧化 物质 不 能 配伍 ， 这 
些 物 质 包 括 一 些 抗 菌 药 、 神 经 肌肉 松弛 剂 以 及 镇 痛 药 。 
常见 不 能 配伍 的 化 合 物 包 括 硫酸 阿 米 卡 时 、 青 霉 素 盐 、 
头 鸡 匹 林 钠 、 磷 酸 可 待 因 、 硫 酸 麻黄 碱 、 枸 橡 酸 芬 太 
尼 、 格 隆 溴 匀 、 硫 酸 吗啡 、 乳 酸 喷 他 估 辛 、 乙 二 磺 酸 丙 
Sume. SUN UB SE di RU CU flv de ak. 溶液 久 置 后 降 
解 、 沸 腾 时 沉淀 。 
有 报道 在 PVC 和 丙 酸 纤维 未 (cellulose propio- 
nate) 给 药 系统 发 生 硫 喷 届 损失 [1'2]， 但 是 另 一 项 研 
究 [3] 没 有 发 现 严重 损失 。 
Kowaluk EA, er al. Interactions between drugs and polyvinyl 
chloride infusion bags. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 1308-14. 

. Kowaluk EA, er af. Interactions between drugs and intravenous 
delivery systems. Am J Hosp Pharm 1982; 39: 460-7. 
Martens HJ, et al. Sorption of various drugs in polyvinyl chlo- 


ride, glass, and polyethylene-lined infusion containers. Aw J 
Hosp Pharm 1990; 47: 369-73, 


不 良 反应 和 处 置 

参见 莱 巴 比 妥 ,第 388 X. 

使 用 任何 一 种 巴 比 妥 类 麻醉 药 ， 都 可 能 发 生 兴奋 现 
Z. WMR. DEW, BEAAM RAA, EEE 
RAFA, (EL (dr PRI 3 REG IE RE T ER 
诱导 期 间 也 发 生 咳 嗽 、 喷 喧 和 喉 烽 挛 或 支气管 痉 窑 。 静 
脉 注射 浓度 5 外 的 硫 喷 妥 钠 溶液 可 导致 血栓 性 静脉 炎 。 
巴 比 妥 类 麻醉 药 外 渗 可 引起 组 织 坏死 。 动 脉 内 注射 可 引 
起 严重 动脉 痉挛 伴 有 烧灼 痛 ， 并 引起 前 臂 和 手 的 长 时 间 
ROUAN OE AGGER. gf Ni KUMON EB EL 
KERRAT TRUM. HUbbosSi E. EC Ep 
VL EE PE ka du fi DROP EE. bh np SREDURIRGUHS. TRED 
律 失常 。 术 后 哎 吐 不 常见 ， 但 及 可 发 生 寒战 并 可 能 有 
持续 性 困倦 、 混 清和 健忘 。 有 头痛 的 报道 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反 应 ， 第 1405 页 。 


超 敏 反应 ”有 对 硫 喷 妥 过 敏 的 报道 [!,2] ， 尽 管 这 样 的 反 

应 很 少 。 有 一 份 溶血 性 贫血 以 及 肾 功 能 衰竭 的 报道 [3]， 

患者 曾经 有 过 硫 喷 妥 诱 导 的 全 身 麻醉 ， 产 生 相 应 的 抗 硫 

SX UE. 

. Westacott P, et a/. Anaphylactic reaction to thiopentone: a case 
report. Can Anaesth Soc .J 1984, 31: 434-8 


. Moneret-Vautrin DA, er al. Simultaneous anaphylaxis to thio- 
pentone and a neuromuscular blocker: a study of two cases. Br J 
Anaesth 1990; 64: 743-5. 

. Habibi B, ef al. Thiopental-related immune hemolytic anemia 


and renal failure: specific involvement of red-cell antigen 1. N 
Engl I Med 1985; 312: 353-5. Correction. ibid.; 1136. 
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BRAES aj lik pu RIES T E E HG A: P E t a 
BRE SE PEUR PP E PERSOON, a NE AE REO, BERR, HK 
AMIRA. 3497 di BE Lat ti oj ki akmk 2 ATREO HIDO 
和 治疗 动脉 部 挛 、 预 防 血栓 形成 、 血 栓 切 开 术 以 及 维持 
良好 血 流 的 其 他 措施 。 有 报道 1 在 处 理 一 名 动脉 内 意 
外 注射 硫 喷 爱 的 患者 时 ， 动 脉 内 使 用 尿 激酶 取得 了 
成 功 。 

l. Vangerven M, er al. A new therapeutic approach to accidental 


intra-arterial injection of thiopentone. Hr J Anaesih 1989; 62: 
98-100. 


注意 事项 

有 密 息 或 呼吸 道 柄 阻 如 急性 严重 哮喘 的 时 候 ， 或 者 
不 能 保证 气 道 通畅 的 时 候 ， 巴 比 妥 类 麻醉 药 是 禁用 的 。 

休克 、 脱 水 、 低 午 容量、 严重 贫血 、 高 钾 血 症 、 毒 
血 症 、 重 症 肌 无 力 、 黏 液 水 肿 和 其 他 代谢 紊乱 或 者 有 严 
重 肾脏 疾患 等 患者 应 谨慎 使 用 巴 比 妥 类 麻醉 药 。 有 心血 
管 疾 病 、 肌 营养 不 良 、 肾 上 腺 功能 不 全 或 颇 内 压 增高 的 
患者 也 要 小 心 。 老 年 人 和 严重 肝病 患者 需要 减 最 。 

见 全 身 麻 醉 药 的 注意 事项 ,第 1405 页 。 
哺乳 ”接受 硫 喷 妥 的 产妇 哺乳 后 ， 其 婴儿 没有 出 现 不 良 
BRE, American Academy of Pediatrics 因此 认为 [11 可 以 
FRÉ. 

两 组 行 硫 喷 妥 诱导 的 8 名 妇女 ， 乳 汁 与 血浆 的 〈 硫 
WEXO 浓度 比 都 小 于 1， 认 为 硫 喷 妥 对 婴儿 的 影响 可 以 
amp i, 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediairies 2001, 108: 776-89, 
Correction. ibíd.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 26/05/04) 


. Andersen LW, er al. Concentrations of thiopentone in mature 
breast milk and colostrum following an induction dose. Acta An- 
aesthesio! Scand 1987; 31: 30-2. 


DRESS BER CA fi lit LAO 与 中 啉 病 的 急性 发 
作 有 关 ， 故 路 喇 病 的 患者 使 用 不 安全 。 


药物 相互 作用 

经 常 饮酒 或 服用 其 他 CNS 抑制 药物 的 患者 ， 使 用 
常规 剂量 巴 比 妥 类 麻醉 药 时 ， 有 时 会 有 麻醉 困难 的 现 
A. REDER ZY. FH) E Si i, di ipi ZD K MAL 
K. (IK PERO e E RE. TH BEI EIE GUI. 特别 是 
POUR. dun] DUI HER ria E Lo SC 2S uk KU 26 p" E B 9C dr MIE 
象 ， 赛 克 力 唆 也 有 类 似 的 作用 。 阿 片 类 镇 痛 药 可 以 增强 
巴 比 妥 类 麻醉 药 的 呼吸 抑制 作用 ， 因 而 麻醉 药 的 剂量 需 
要 适当 减少 。 氧 化 亚 氮 的 使 用 可 以 极 大 地 减少 巴 比 妥 类 
麻醉 药 的 需要 量 。 使 用 磺胺 蜡 星 唑 的 患者 对 储 喷 妥 的 需 
求 量 减 低 。 

见 全 身 麻 醇 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 


抗 抑 部 药 ”使 用 三 环 抗 抑郁 药 或 MAOIs 的 患者 可 以 增 
强 巴 比 妥 类 麻醉 作用 [分 别 见 阿 米 替 林 的 注意 事项 中 麻 
BEMI p (第 294 hi) WEZ BE (第 328 MO). 

抗 精神 病 药 ATARA $M zW EZ mg. LFA 
Ed. 

阿司匹林 CAA HA zaj PRP) Do bk 9 kE. Hp TE epum 
fO BEES. S UTR ZARI. 

1. Dundee JW, et af. Aspirin and probenecid pretreatment influenc- 


es the potency of thiopentone and the onset of action of mida- 
zolam. Eur J Anaesthesiol 1986; 3: 247-51. 


n 


AZO TARREI ED Sc VETT E MEIR HE MI KO ntt 
RARE, Ko SAWE, 


1. Mehta D, e/ al. Metoclopramide decreases thiopental hypnotic 
requirement. Anesth Analg 1993, 77; 784-7. 


再 磺 舒 ” 丙 磺 舒 是 蛋白 结合 很 高 的 药物 ， 以 前 使 用 过 的 
患者 会 加 深 硫 喷 妥 麻醉 [1]。 
1. Dundee JW, et al. Aspirin and probenecid pretreatment influenc- 


es the potency. of thiopentone and the onset of action of mida- 
zolam. Eur J Anaesthesiol 1986; 3: 247-51. 


药 动 学 

硫 喷 妥 脂 溶性 高 ， 静 脉 给予 的 是 钠 趟 ， 在 30s 内 在 
脑 部 达到 致意 识 消失 的 浓度 。 经 直肠 给 予 硫 喷 妥 钠 时 ， 
8 一 10min 内 起 效 ， 但 是 如 果 使 用 的 是 悬浮 液 而 不 是 溶 
液 时 ， 药 物 吸收 不 确定 。 可 再 分 布 到 其 他 组 织 ， 特 别 是 
脂肪 组 织 ， 从 麻醉 中 恢复 非常 快 。 大 约 S026 I it e 
与 血浆 蛋白 结合 ， 尽 管 报道 显示 是 一 个 广泛 的 范围 。 硫 
喷 妥 几乎 完全 在 肝脏 代谢 ， 但 因为 它 从 脂肪 储存 中 缓慢 
释 出 ， 代 谢 速率 很 慢 。 

它 主 要 被 代谢 成 为 无 活性 的 代谢 物 ， 但 是 有 少量 脱 
硫 而 成 为 友 巴 比 妥 。 反 复 给 药 或 连续 和 输 注 可 以 造成 硫 喷 
妥 在 脂 肪 组 织 中 的 蓄积 ， 并 因此 导致 麻醉 时 间 延 长 及 呼 
极 和 心血 管 抑制 。 单 次 推 注 给 予 后 硫 喷 妥 的 清除 可 以 用 
三 室 曲 线 来 描述 。 成 人 的 消除 半衰期 是 10— 12h, JLE 
为 6h。 但 是 有 报道 肥胖 患者 和 孕妇 可 以 达 26— 28h, Mi 
喷 妥 可 以 通过 胎盘 屏障 并 可 以 分 布 进入 乳汁 。 
. Gaspari F, et af. Elimination kinetics of thiopentone in mothers 
and their newborn infants. £ur J Clin Pharmacol 1985; 28: 
. Swerdlow BN, Holley FO. Intravenous anaesthetic agents: phar- 
macokinetic-pharmacodynamic relationships. C/iw Pharmacoki- 


S 


ner 1987, 12: 79-110. 
. Esener Z, et al. Thiopentone and etomidate concentrations in 


Lu 


Ek moki ZAL E Tiletamine Hydrochloride/ Trichloroethylene 


maternal and umbilical plasma. and in colostrum. Br J Anaesth 
1992; 69; 586-8. 

. Gednev JA, Ghosh S. Pharmacokinetics of analgesics, sedatives 
and anaesthetic agents during cardiopulmonary bypass. Br J 
Anaesth 1995; 75: 344-51. 


用 途 和 用 法 

Bak idu ELLE XEGEGRERGG. ARAT, BR 
用 于 金 麻 诱 导 (第 1406 PO, ， 但 也 可 以 作为 单一 的 麻醉 
药 用 于 维持 短 效 诊疗 过 程 的 麻 醇 ， 以 减少 疼痛 。 麻 醉 中 
也 用 于 辅助 其 他 麻醉 药 的 作用 ， 如 在 平衡 麻醉 中 的 催 眼 
剂 ， 并 可 以 经 直肠 给 予 ， 作 为 基础 麻醉 。 硫 喷 轨 钠 也 可 
以 静脉 给 予 ， 用 于 控制 难 治 性 强直 - 阵 挛 半 病 持续 状态 
以 及 需要 降低 颇 内 高 压 的 神经 外 科 患 者 。 

硫 喷 妥 通常 没有 兴奋 作用 ， 麻 醇 诱 导 很 平顺 。 其 肌 
肉松 弛 作用 差 ， 气 管内 插 管 之 前 必须 给 予 肌 闪 松弛 剂 。 
硫 路 妥 镇 痛 作 用 也 不 佳 ， 小 剂量 时 甚至 会 降低 痛 阅 。 从 
中 等 剂量 中 恢复 过 来 通常 需要 10 一 30min， 但 是 患者 仍 
然 会 有 几 个 小 时 感到 困倦 或 混淆 。 大 剂量 、 小 剂量 反复 
使 用 或 持续 应 用 会 使 苏醒 显著 延迟 。 

麻 玖 期 间 ， 恨 据 患 者 的 状态 和 同时 使 用 的 其 他 药物 
的 性 质 ， 硫 喷 届 的 剂量 差异 很 大 〈 见 上 文 的 注意 事项 以 
及 药物 相互 作用 项 下 的 详细 介绍 )。 硫 喷 爱 通常 静脉 给 
也 其 销 赴 ,浓度 一 般 为 2. 5%， 但 偶尔 会 使 用 5% 的 浓 
HE. BEBEUS DU OUI GE RE E 10 — 15s 注射 100 — 
lS0mg. di EP c 30— 60s 后 重复 应 用 。 有 人 愿 
意 在 诱导 之 前 给 予 25 一 75mg 的 试验 剂量 。 英 国 注册 药 
物 信息 推荐 孕妇 使 用 的 总 量 不 要 超过 250mg。 儿 童 的 应 
用 剂量 是 2 一 7mg/kg。 硫 喷 妥 作为 单一 麻醉 药 时 ， 可 以 
根据 需要 反复 给 予 一 定 剂量 或 者 持续 静脉 输 注 0. 2% 或 
0.4% 的 溶液 以 维持 麻醉 。 

为 了 降低 神经 外 科 和 患者 升 高 的 颇 内 压 ， 在 患者 有 适当 
通气 的 条 件 下 ， 可 以 间歇 性 单 次 推 注 硫 喷 妥 钠 1. 5— 3mg/ 
kg〈 见 下 文 的 脑 血管 疾 疾 ) 。 曾 经 尝试 过 更 大 的 剂量 。 

难 治 性 强直 - 阵 这 性 短 靖 持续 状态 推荐 的 剂量 是 静 
脉 注射 75~125mg ( 见 下 文 的 疗 靖 持续 状态 )。 


1 Russo H, Bressolle F. Pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of thiopental. C/in Pharmacokinet 1998; 35: 95—134. 


EN 


老年 人 用 法 — EU HEE A E LC XE EISE 28 kij MGR 
E. — ETE BS SKU SC. RETI 
射 的 速率 以 降低 诱导 的 速度 ， 但 所 需要 的 剂量 也 减少 。 
以 125mg/min 的 速度 给 予 2. 5% 的 硫 喷 妥 钠 溶 液 行 麻醉 
诱导 ,平均 需要 90. 8s 的 时 间 ， 用 量 平 均 为 2. 8mg/kg. 
按照 500mgy min 的 速度 给 予 ， 麻 醇 时 间 和 用 量 分 别 为 
40. 8s 与 5mg/kg. 

i. Berthoud MC, er al. Comparison of infusion rates ef three i.v. 


anaesthetic agents for induction in elderly patients. Br J Anaesth 
1993; 70: 423-7 


BEBE HEDERA RREA rh p. NER LPS BEL HER 
EE E LO GR lij LEGON BL SL DE ŜI ME SEL EE 
Bh T ils to, +a f JH CREAR 9 IT ^E V3 di E ARI DE B HIR DAJ FEL 
JLE ILER CE 1523 页 ) 。 


脑 血 管 疾病 对 于 有 颅 内 压 升 高 危险 的 患者 ， 巴 比 妥 类 
是 合适 的 麻醉 药 。 所 使 用 的 治疗 性 和 预防 性 巴 比 妥 类 诱 
发 的 昏迷 〈 常 使 用 成 巴 比 妥 或 硫 喷 妥 )， 用 于 保护 颅 脑 
损伤 、 中 风 、Reye 综合 征 以 及 上 肝 性 脑病 等 神经 系统 损 
伤 的 患者 免 于 缺 血性 伤害 [1~3] 。 其 原理 包括 巴 比 妥 类 噬 
低 升 高 的 颅 内 压 和 降低 脑 组 织 代谢 需求 的 能 力 。 尽 管 硫 
喷 妥 保护 患者 免 于 心肺 分 流 术 的 神经 精神 并 发 症 [4] ， 脑 
复苏 [期 临床 实验 研究 小 组 (Brain Resuscitation Clinical 
Trial I Study Group) FEFE ĜU DE DEIS kopto, E 
现 硫 喷 爱 没有 脑 保护 作用 [5] 。 其 他 观察 人 员 也 没有 发 现 
硫 喷 妥 诱 发 的 昏迷 对 于 严重 分 娩 时 窄 息 Casphyxia) 的 婴 
儿 有 任何 好 处 [51。1989 年 的 一 个 综述 认为 ， 尚 没有 令 人 
信服 的 改善 神经 系统 预后 的 证 据 ， 证 明 在 导致 全 脑 缺 血 
的 条 件 下 这 个 过 程 的 风险 ， 尽管 不 需要 诱发 昏迷 的 巴 比 
要 类 的 使 用 可 能 限制 了 其 在 降低 对 其 他 治疗 无 效 的 难 治 
性 颅 内 高 压 时 的 作用 。 在 局 部 脑 缺 血 的 情况 下 使 用 巴 比 
妥 类 药物 、 包 括 在 心肺 分 流 术 期 间 保护 局 灶 性 神经 并 发 
dE. 仍然 存在 争议 11。 另 一 份 系统 性 综述 "7 得 出 相似 的 
结论 ， 指 出 尽管 巴 比 妥 类 可 以 降低 颅 内 压 ， 其 降 血 压 作 
用 可 以 抵消 它 对 脑 浇注 的 所 有 有 益 作 用 ,可 以 说 明 为 何 
对 于 任何 临床 上 的 好 处 还 缺乏 证 据 。 

关于 颅 内 高 压 的 治疗 方面 的 讨论 ， 包 括 提 到 的 巴 比 
RAWEA. MÆ 926 页 。 
Rogers MC, Kirsch JR. Current concepts in brain resuscitation. 
JAMA 1989; 261: 3143-7. 


Lyons MK, Meyer FB. Cerebrospinal fluid physiology and the 
management of increased intracranial pressure. Mayo Clin Proc 
1990; 65: 684—707. 

Woster PS, LeBlanc KL. Management of elevated intracranial 
pressure. Clin Pharm 1990; 9: 762-72. 
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Nussmeier NA, e7 al. Neuropsychiatric complications after car- 
diopulmonary bypass: cerebral protection by a barbiturate. An- 
esthesiology 1986; 64: 165-70 

. Abramson NS, er al. Randomized clinical study of thiopental 
loading in comatose survivors of cardiac arrest. N Engl J Med 
1986; 314: 397-403. 


Eyre JA, Wilkinson AR. Thiopentone induced coma after severe 
birth asphyxia. Arch Dis Child 1986; 61: 1084-9. 

Roberts 1. Barbiturates for acute traumatic brain injury. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 16/06/05). 


aka SEN IRAS ”麻醉 铺 助 通气 被 规定 用 来 控制 难 治 性 强 
直 - 阵 挛 性 疗 痛 持续 状态 (第 372 页 )。 通 常用 短 效 巴 比 
mok. ungi X. 建议 静脉 给 予 5mg/kg 的 负荷 剂 
HEU, 30min EI 1— 3mg/(kg - h) 的 速率 输 注 ， 以 
维持 最 大 血 药 浓度 为 60 — 100p&g/mlU , #7 E DUE BUR 
活动 发 作 停止 后 ， 至 少 给 予 12h 的 药物 ,然后 慢 蚀 停 
药 [2] 。 恢 复 时 间 可 能 比较 长 [31 。 
1. O'Brien MD. Management of major status epilepticus in adults. 
BMJ 1990; 301: 918 
. Bauer J, Elger CE. Management of status epilepticus in adults 
CNS Drugs 1994; l: 26-44. 
Parviainen I, er a. High-dose thiopental in the treatment of re- 
fractory status epilepticus in intensive care unit. Neurology 
2002; 59: 1249-51. 


制剂 


BP 2005: Thiopental Injection; 
USP 29: Thiopental Sodium for Injection. 
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专利 制剂 

Arg.: Bensulf: Hipnopento; Pentothal; Austral.: Pentothal; Belg.: Pentothal; 
Braz.: ihionembutal; Thiopentax: Canad.: Pentothal; Chile: Penthotal; 
Denm.: Pentothal; Fin.: Pentothal; Ger.: Trapanal: Gr.: Pentothal; Hong 
Kong: Intraval Sodiurm Pentothal; Hung.: Trapanal; India: Anesthal; Iri.: 
Intraval Sodium; Israel: Pentothal; Ital.: Farmotal; Pentothal; Mex.: Pen- 
tothal; Sodipental; Norw.: Pentothal; NZ: Intraval; Pentothalt; Singapore: 
Pentothal; Spain: Pentothal; Tiobarbital; Swed.: Pentothal Switz.: Pentoth- 
ak Thai.: Intraval Sodium]; Pentothal; USA: Pentothal: Venez.: Pentothal. 


Tiletamine Hydrochloride ( BANM, 
NNM) 盐酸 蔡 来 他 明 

CI-634; CL-399; CN-54521-2; Hidrocloruro de tiletamina 
Tilétamine. Chlorhydrate de; Tiletamini Hydrochloridum. 2- 
Ethylamino-2- (2 4hienvl)cyclohexanone hydrochloride. 


USAN, ri- 


TuretamnHa [KHADOXAOPHA, 
CHNOS. HCI = 259.8. 


CAS 一 14176-49.9 (tiletamine); 14176-50-2 (tiletornine 
hydrochloride). 


(tiletamine) 


Pharmacopoeias. in / /S for veterinary use only. 
USP 29 (Tiletamine Hydrochloride) ”白色 至 近 和 白色 结 


BHR. GM To. IGE TRU, 几乎 不 溶 于 乙醚 HO 
于 甲醇 ， 易 溶 于 0. Imol/L Mik RE. 1090 „k MERLO pH 
值 为 3. 0 一 5.0。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 


埠 来 他 明 的 性 能 类 似 氮 胺 酮 (第 1411 页 )， 以 其 盐 
酸 盐 形式 与 唑 拉 西 洋 (第 819 页 ) 一 起 作为 兽药 用 于 
麻醉 。 


Trichloroethylene (riNN) EAZI 

lrichlorethylene; Trichlorethylenum; Trichloroethene; Trichlo- 
roéthyléne; Trichloroethylenum; Tricloroetileno. 
TpHXAOPOSTHAEH 

CHCECCI; = 131.4. 

CAS — 79-01-6. 

ATC 一 NOIABOS. 


Cl H 
N / 
/= 

Ct CI 


ik. 下 面 的 词语 曾 被 用 作 各 种 形式 三 氢 乙 烯 的 “ 俗 
4” RENE. Trichlo, 
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稳定 性 ji. 用 于 麻醉 目的 的 三 氯 乙烯 含有 0.01% 
(质量 浓度 ) 的 磨 香 草 酚 作为 稳定 剂 ， 颜色 为 莫 色 以 利 
于 鉴别 。 不 易 燃 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

三 氯 乙烯 增加 呼吸 频率 减低 呼吸 深度 ， 随 后 会 造成 
ZE. DAEX 8- 背 上 腺 素 的 敏感 度 会 增加 ， 可 能 致 室 
性 心律 失常 。 

急性 暴露 于 三 氯 乙烯 ， 会 出 现 头 昏 眼花 、 头 学、 嗜 
上 本、 恶心 和 呕吐 ， 可 能 有 肝 肾 功能 障碍 。 尽 管 更 多 的 表 
现 是 暂时 性 意识 消失 ， 但 是 有 死亡 事故 的 发 生 。 

慢性 中 毒 可 导致 视觉 障碍 ， 不 能 耐 受 酒精 ， 表 现 为 
短暂 的 面部 和 颈 部 发 红 《〈 脱 脂 剂 或 三 氯 乙烯 潮红 )， 有 
时 有 行动 障碍 、 听 力 受 损 、 神 经 痛 和 轻 度 肝 功能 障碍 。 
长 时 间接 触 三 氮 乙 烯 可 引起 皮炎 、 湿 阁 、 灼 伤 和 结 
BA. 

经 常 吸 人 三 人 氢 乙 烯 气体 的 医护 人 员 和 工厂 的 工人 中 
有 致 成 瘾 的 报道 。 

如 果 用 三 氯 乙烯 作为 麻醉 剂 ， 不 要 使 用 闭合 回路 装 
置 ， 因 为 它 与 钠 石 灰 起 反应 ， 产 生 毒 性 的 最 终 产 物 ， 导 
致 颅 神经 麻 兽 甚至 致死 。 

见 全 身 麻醉 药 的 不 良 反应 和 注意 事项 ,第 1405 Mi. 
- Health and Safety Executive. Trichloroethylene. Toxicity Review 
6. London: HMSO, 1982 


2. WHO. Trichloroethylene. Environmental Health Criteria 50. 
Geneva: WHO, 1985. Available at: hitp://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc50.htm (accessed 26/05/04) 


. Davidson IWF, Beliles RP. Consideration of the target organ tox- 
icity of trichloroethylene in terms of metabolite toxicity and 
pharmacokinetics. Drug Metab Rev 1991; 23: 493-599, 


EB SRAGEURVEUIIRGLIR AZA SA E RO EIE D 
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和 肺 。 但 是 ， 年 轻 的 健康 受 试 者 中 ， 只 是 对 于 那些 大 
量 、 长 期 滥用 挥发 性 物质 者 才 有 器 官 毒 性 。 


1. Marjot R, McLeod AA. Chronic non-neurological toxicity from 
volatile substance abuse. Hum Toxicol 1989; 8: 301-6. 


Xenon fi 


- 


2. Anonymous. Solvent abuse: little progress after 20 years. BMJ 
1990; 300: 135-6. 


致癌 性 ”研究 证 明 ， 大 饼 长 期 接触 大 剂量 三 毛 乙 烯 可 以 
诱发 肝 细 胞 净 ， 从 此 FDA 禁止 食物 、 药 品 和 化 妆 品 使 
用 三 氯 乙烯。 但 是 在 小 泉 和 较 大 的 动物 中 没有 发 现 有 类 
似 的 影响 ， 流 行 病 学 研究 也 不 能 证 明 由 于 接触 三 氮 乙 
燃 ， 工 人 肝 肿 瘤 的 发 生 率 、 癌 症 发 病 率 或 死亡 率 会 增高 
的 现象 。 有 认为 三 握 乙 烯 导致 的 致癌 性 是 由 于 其 中 一 种 
中 间 代 谢 产 物 水 合 氯 醛 ， 这 种 意见 越 来 越 关注 于 水 合 握 
醛 作为 药物 的 长 期 使 用 ， 见 第 766 页 。 


对 肝 的 影响 “职业 性 暴露 于 三 氢 乙 烯 后 造成 的 肝脏 毒性 
的 参考 文献 [!'2] 。 也 可 见 上 文 致 痛 性 项 下 。 

. McCunney RJ. Diverse manifestations of trichloroethylene. Br J 
Ind Med 1988; 45; 122-6. 


. Schattner A, Malnick SDH. Anicteric hepatitis and uveitis in a 
worker exposed to trichloroethylene. Postgrad Med J 1990; 66: 
730-1. 


对 皮肤 的 影响 ”一 份 3 例 患 者 职业 性 接触 三 氧 乙烯 出 现 
硬 皮 病 的 报道 [1] ， 其 中 2 例 还 接触 了 三 氧 乙 烷 。 
1. Flindt-Hansen H, Isager H. Scleroderma after occupational ex- 


posure to trichlorethylene and trichlorethane. Acta Derm Vener- 
eol (Stockh) 1987; 67: 263-4. 


药物 相互 作用 

三 氯 乙烯 的 致 心律 失常 作用 可 以 被 拟 交感 神经 药物 
如 肾上腺 素 所 加 强 。 长 期 暴露 于 三 氯 乙 烽 后， 饮酒 时 可 
导致 皮肤 发 红 〈 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 ) 。 

也 可 见 全 身 麻 醉 药 的 药物 相互 作用 ， 第 1405 页 。 
药 动 学 

三 所 乙烯 通过 吸 人 和 摄取 快速 吸收 。 可 经 皮肤 吸 
收 。 有 些 吸入 的 三 氯 乙烯 经 肺 缓慢 排出 ， 三 氯 乙烯 主要 
entu. KEARE (第 767 页 ) 是 形成 的 第 一 个 稳定 
的 主要 代谢 产物 ， 大 多 数 再 被 代谢 成 为 三 氧 乙 醇和 三 毛 


醋酸 ， 最 后 经 尿 排出 。 后 者 被 用 作 工 业 性 暴露 的 指示 
i. 三 所 乙烯 可 通过 胎盘 。 


Y 


用 途 和 用 法 

三 氯 乙烯 是 一 种 经 吸 人 给 予 的 挥发 性 卤化 麻醉 药 。 
有 些 国家 用 于 浅 麻醉 的 维持 (第 1406 页 )， 但 是 和 其 他 
商 化 麻醉 药 相 比 ， 其 麻醉 效能 弱 ， 肌 肉松 弛 作用 差 ， 最 
好 选择 更 安全 的 麻醉 药 。 也 有 用 于 辅助 氧化 亚 氮 /氧气 
或 者 氟 烷 麻醉 。 三 所 乙烯 有 强大 的 镇 痛 作 用 ， 可 以 在 亚 
麻醉 浓度 下 为 产科 、 创 伤 的 急诊 处 理 以 及 其 他 急性 疼痛 
性 诊疗 提供 镇 痛 。 

工业 上 三 氯 乙 烯 是 作为 油 和 脂 质 的 深 剂 、 去 除 金属 
上 的 油污 以 及 干洗 ， 它 还 被 用 于 打字 的 修改 液 ， 但 是 大 
多 数 品牌 已 经 不 含有 了 。 


Xenon fi 
Ksenon; Xénon; Xenón; Xenonum. 
Xe = 131.293. 
简介 
氨 是 一 种 非 爆炸 性 气体 。60% 一 70% RIRO 
的 氮 与 氧气 混合 可 以 用 作 全 麻药 物 。 


. Lachmann B, ef al. Safety and efficacy of xenon in routine use 
as an inhalational anaesthetic. Lancet 1990; 335: 1413-15. 

. Yagi M, et al. Analgesic and hypnotic effects of subanaesthetic 
concentrations of xenon in human volunteers: comparison with 
nitrous oxide. Br J Anaesth 1995; 74: 670—3. 

- Goto T, et al. Emergence times from xenon anaesthesia are inde- 

pendent of the duration of anaesthesia. Br J Anaesth 1997; 79: 

595-9. 

Rossaint R, et al. Multicenter randomized comparison of the ef- 

ficacy and safety of xenon and isoflurane in patients undergoing 

elective surgery. Anesthesiology 2003; 98: 6-13. 

Sanders RD, et al. Xenon: no stranger to anaesthesia. Br J 

Anaesth 2003; 91: 709-17. 

. Bedi A, er al. Use of xenon as a sedative for patients receiving 

critical care. Crit Care Med 2003; 31: 2470-7. 

Preckel B, Schlack W. Xenon—cardiovascularly inert? Br J 

Anaesth 2004; 92: 786-9. 

. Sanders RD, et a/. Xenon: elemental anaesthesia in clinical prac- 
tice. Br Med Bull 2005; 71: 115-35. 
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下 丘脑 和 垂体 激素 


Ri 3h He X xbde BAR. $ 1421 页 
闭经 ， 第 1422 页 

km, € 1422 X 

Cushing 综合 征 ， 第 1422 页 
青春 发 育 延 迟 ， 第 1422 页 
AR. X 1422 页 


人 体 的 垂体 是 由 垂体 前 时 的 腺 垂体 和 神经 垂体 组 成 
的 ， 后 者 由 垂体 后 叶 和 漏斗 部 组 成 ， 沁 斗 部 的 上 方 是 下 
丘脑 。 垂 体 前 叶 与 下 丘脑 通过 门 脉 血 管 系统 相连 ， 但 垂 
体 后 叶 和 下 丘脑 之 间 没 有 血管 相连 。 

垂体 前 叶 激 素 分 别 由 它们 特异 的 细胞 分 泌 ， 包 括 促 
肾上腺 皮质 激素 (ACTH， 促 皮质 激素 )、 促 性 腺 激素 
〈 促 性 腺 素 )、 促 卵泡 激素 和 促 黄 体 素 、 生 长 激素 、 沁 乳 
素 、 促 甲状 腺 素 。 似 乎 除了 人 类 ， 一 些 哺乳 动物 的 垂体 
还 能 够 分 泌 促 黑色 素 细胞 激素 。 

缩 宫 素 和 抗 利尿 激素 (ADH, MER) fe FEM 
合成 。 它 们 与 运载 蛋白 ， 即 神经 垂体 激素 运载 蛋白 结合 
通过 神经 纤维 向 下 运送 到 垂体 后 叶 ， 在 这 里 储存 直到 机 
体 需 要 时 。 缩 宫 素 和 血管 加 压 素 的 释放 似乎 主要 由 神经 
反射 反应 控制 。 

垂体 前 叶 激素 的 分 沁 主 要 受 下 丘脑 调节 ， 由 刺激 
性 和 抑制 性 神经 和 激素 复杂 的 相互 作用 共同 调节 。 图 
1 显示 了 下 匡 脑 -垂体 -内 分 说 轴 的 格式 图 ,下 丘脑 产 
生 神 经 传递 物质 调节 垂体 的 分 小 。 这 些 递 质 由 下 丘脑 
神经 元 分 泌 ， 储 存在 下 丘脑 的 正中 隆起 ， 被 称 为 神经 
内 分 路 递 质 。 当 接受 适当 的 刺激 后 它们 被 释放 人 血 ， 
通过 垂体 门 肪 系统 被 运送 到 垂体 前 叶 。 传 统 上 这 些 递 
质 被 称 为 因子 ， 直 到 它们 的 结构 和 功能 明确 ， 它 们 才 
被 称 作 激素 。 
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图 1 下 丘脑- 委 体 -内 分 泌 轴 的 格式 图 


下 丘脑 的 释放 因子 或 激素 刺激 垂体 前 叶 激 素 分 泌 至 
外 周 循 环 。 生长 激素 受 双重 调控 ， 下 丘脑 既 分 泌 宏 放 抑 
制 激素 〈 生 长 抑 索 ) 又 分 说 生长 激素 释放 激素 (生长 释 
素 ) 。 释 放 因子 的 分 嘱 受 轰 腺 激素 、 垂 体 激素 及 可 能 下 
丘脑 激素 自身 的 反馈 调节 ， 也 由 来 自 不 同 大 脑 区 域 的 兴 
奋 性 和 抑制 性 脉冲 调节 。 

主要 的 下 丘脑 和 垂体 激素 以 及 它们 的 类 似 物 在 本 章 
详 述 ， 见 表 1 (第 1421 页 ) 。 


下 丘脑 和 垂体 激素 的 用 途 

与 下 丘脑 或 垂体 功能 障 得 相关 的 疾病 讨论 如 下 。 
由 于 下 丘脑 -垂体 -内 分 泌 轴 功能 障碍 导致 的 其 他 一 些 
疾病 包括 肾 上 逐 皮质 功能 不 全 〈 第 1179 91), HIR 
腺 功能 亢进 症 (第 1732 页 )、 甲 状 腺 功能 减退 症 
(第 1733 页 )， 还 有 一 些 疾 病 在 性 激素 GE 1658 XD 
章节 讨论 。 


肢 端 肥大 症 和 巨人 症 


Kok tio KE Ac i I ES A SE XE Je b F 2) 308 IE SB Hc UNI 
(生长 激素 瘤 ) 分 小 过 多 的 生长 激素 导致 的 综合 征 。 


子宫 内 膜 异 位 症 ， 第 1423 页 
生长 迟缓 ， 第 1423 页 

高 泌乳 素 血 症 ， 第 1423 页 
性 腺 功能 减退 ， 第 1424 页 
不 育 症 ， 第 1424 页 
抑制 和 诱导 光 乳 ， 第 1424 页 


El 下 丘脑 和 垂体 激素 
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由 于 儿童 的 长 骨 骨 髓 没有 闭合 ， 因 此 儿童 生长 激素 
过 滤 分 泌 导 致 成 比例 的 身高 突 长 和 骨骼 粗大 ， 被 称 为 巨 
人 症 [1] 。 其 他 常见 的 体征 包括 肥胖 、 面 摇 粗 大 、 不 成 比例 
的 手足 长 大 、 手 指 和 足 由 粗大 。 伴 发 的 低 促 性 腺 激素 导致 
青春 期 延迟 ， 而 青春 期 时 升 高 的 性 腺 激素 可 以 使 骨 骨 闭 
合 ， 因 此 使 患者 的 终身 高 更 高 。 如 果 生 长 激素 的 过 度 分 粥 
持续 至 成 人 期 ， 肢 端 肥 大 症 的 特征 将 与 巨人 症 重 到 。 
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性 早熟 ， 第 1425 页 

经 前 综合 征 ， 第 1425 页 

抗 利尿 激素 分 这 失常 综合 征 ， 第 1425 页 
Turner 综合 征 ， 第 1426 页 


生长 激素 的 过 度 分 刻 首 发 在 成 人 期 被 称 为 肢 端 肥大 
症 。 症 状 和 体征 的 发 展 较 慢 ， 常 被 忽略 甚至 达 数 年 。 生 
长 激素 的 浓度 及 其 刺激 肝脏 产生 的 胰岛 素 样 生 长 因子 -1 
OGF-D 的 浓度 均 升 高 ， 有 时 是 明显 升 高 。 面 容 变 粗 
K, FAKA (FAWR), 手足 变 大 。 神 经 受累 所 导 
致 的 周转 神经 病变 和 腕 管 综合 征 、 关 节 病 变 、 骨 关节 炎 器 
以 及 肌 无 力 、 糖 耐量 异常 、 高 血压 、 左 心室 肥厚 以 及 结 | 
节 样 甲状 腺 肿 大 都 是 常见 的 表现 。 白 天 嗜睡 往往 是 由 于 
夜间 睡 瞩 呼 吸 暂 停 。 如 果 不 治疗 ， 肢 端 肥 大 症 患 者 死亡 
率 升 高 ， 其 中 主要 是 由 于 心血 管 疾 病 。 


治疗 ”治疗 的 生化 目标 是 使 生长 激素 和 IGF-1 的 水 平 降 
至 正常 ， 从 而 减轻 肢 端 肥大 症 患 者 的 部 分 症状 和 体征 ， 
改善 死亡 率 增加 的 危险 [2?1。 生 长 激素 水 平 通常 通过 葡 
萄 糖 耐 量 试验 (OGD 测定 。 葡 萄 糖 可 以 抑制 正常 人 | 
的 生长 激素 水 平 ， 但 是 不 能 抑制 肢 端 肥大 症 患 者 的 生长 


激素 水 平 。 初 诊 时 ， 糖 耐量 试验 后 生长 激素 浓度 低 于 


lmg/L 可 以 除外 肢 端 肥大 症 ， 这 也 被 作为 评价 肢 端 肥 
大 症 患 者 治疗 效果 的 目标 。 长 期 随访 治疗 后 的 肢 端 肥 大 
证 患者 时 也 常常 用 随机 样本 的 生长 激素 水 平和 24h 生长 
激素 平均 值 ， 这 种 情况 下 低 于 2. 5pg/L 往往 作为 目标 
浓度 [3] 。 但 是 随 着 更 加 敏感 的 测定 方法 的 出 现 ， 建议 
修改 目标 浓度 ， 结 果 的 分 析 必 须 结合 使 用 的 测定 方 
法 [4] 。 随 机 的 IGF-1 水 平 应 当 降 至 同年 龄 和 性 别 的 正 
常 值 [3,5] 。 

对 于 大 多 数 垂 体 肿瘤 ， 手 术 仍 是 主要 治疗 方法 。 手 
术 的 成 功率 依赖 于 手术 技术 和 肿瘤 的 大 小 以 及 温润 程 
度 。 根 据 指南 ， 微 腺 瘤 的 手术 成 功率 (KA 80%) 较 
LER (不 到 50%) 高 [3.6] 。 

肢 端 肥大 症 患者 的 药物 治疗 适用 于 拒绝 手术 的 患 
者 、 手 术 存 在 较 大 风险 者 、 有 术 后 疾病 以 及 等 待 放疗 发 
挥 作用 的 患者 ( 见 下 文 [?])。 生 长 抑 索 类 似 物 奥 曲 肽 和 
兰 瑞 肽 能 够 减少 大 多 数 患 者 的 生长 激素 的 分 泌 ， 但 并 不 
是 在 所 有 的 患者 中 都 具有 持续 降低 和 使 生长 激素 水 平 恢 
复 正常 的 作用 [7,8] 。 报 道 的 反应 率 各 不 相同 ， 大 约 可 以 
使 50%~55% 的 患者 的 生长 激素 得 到 有 效 的 抑制 ， 使 
5076 —65 96 HU HUE IGF-1 水 平 降 至 正常 。 生 长 抑 索 类 
似 物 也 可 以 使 肿瘤 缩小 ， 能 够 使 30%% 患者 的 肿瘤 缩小 
2094 一 50%， 并 使 肢 端 肥大 症 患 者 的 症状 和 体征 得 到 改 
善 ， 包括 心脏 结构 和 功能 的 改善 。 奥 曲 肪 和 兰 瑞 肽 通过 
肌 内 注射 的 给 药方 式 达 到 持续 霖 放 的 效果 [7] 。 奥 曲 肽 
似乎 比 兰 瑞 肽 更 有 效 ， 但 是 并 没有 比较 所 有 类 型 的 药 
物 [8] 。 奥 曲 肽 还 可 以 皮下 给 药 ， 但 是 必须 每 日 3 次 ， 
导致 难以 用 于 长 期 治疗 。 还 有 一 些 关 于 使 用 生长 抑 罕 类 
似 物 作为 首选 治疗 的 报道 ， 但 是 如 果 有 视力 和 神经 受累 
仍 建议 首选 手术 治疗 ， 因 为 药物 治疗 可 能 不 能 使 肿瘤 足 
够 地 缩小 以 缓解 对 视 交叉 的 压迫 [7,9] 。 有 一 些 数 据 提示 
术 前 使 用 生长 抑 素 类 似 物 能 够 改善 心血 管 、 呼 吸 和 代谢 
功能 ， 从 而 减少 手术 相关 的 死亡 率 ， 改 善 缓解 率 ， 但 尚 
需 进 一 步 的 研究 证 实 [7,8,10] 。 多 巴 胺 能 药物 能 够 抑制 
一 些 肢 端 肥大 症 患者 的 生长 激素 ， 使 患者 症状 改善 。 省 
隆 亭 可 以 使 不 多 于 20 和 的 患者 的 生长 激素 分 滋 受 到 抑 
制 [9] 。 一 项 小 规模 研究 发 现 嘲 高 利 特 能 使 44%% 的 患者 
的 激素 水 平 正常 化 ， 较 省 隐 训 和 卡 麦 角 林 的 治疗 效果 
好 [11] 。 但 是 后 来 的 一 项 开放 研究 发 现 卡 麦 角 林 能 够 使 
40% 的 患者 获得 良好 的 反应 [12] 。 多 巴 胺 能 药物 通常 与 
生长 抑 索 联合 治疗 [5] ， 特 别 是 对 于 合并 高 泌乳 素 血 症 
的 患者 很 有 效 [2.5,8] 。 培 维 索 备 是 一 种 生长 激素 受 体 持 
抗 剂 ， 可 以 用 于 其 他 治疗 失败 或 不 适合 其 他 治疗 方法 的 
患者 [2,8,13] ， 据 报道 能 够 降低 IGF-1 水 平 ， 改 善 肢 端 
肥大 症 的 体征 和 症状 ， 并 且 有 良好 的 坠 受 性 [14,15] 。 培 
维 索 重 不 能 降低 生长 激素 水 平 ， 因 此 这 些 患者 必须 监测 
IGF-1 KLI, 

肿瘤 复发 而 不 能 再 次 接受 手术 治疗 的 患者 可 以 选择 
放射 治疗 ， 术 后 有 残留 或 药物 治疗 失败 的 患者 也 可 以 接 
受 放疗 [2,5,6] 。 虽 然 放 射 治疗 能 够 降低 90% 的 患者 的 生 
长 激素 水 平 [3]， 而 且 肿 瘤 的 复发 率 也 很 低 55] ， 但 放射 
治疗 起 效 的 时 间 较 慢 且 常 导致 垂体 功能 低下 。 一 些 医生 
为 避免 这 些 ， 而 在 术 后 仍 选 择 继续 药物 治疗 [5] 。 由 于 
放射 治疗 后 生长 激素 水 平 的 下 降 需要 数 年 ， 因 此 可 以 给 
予 药物 治疗 直到 放射 治疗 的 作用 令 人 满意 为 止 [2'51， 


1422 Hypothalamic and Pituitary Hormones 


. Eugster EA, Pescovitz OH. Gigantism. J C/in Endocrinol Metab 
1999; 84: 4379-84. . 

. AACE Acromegaly Guidelines Task Force. American Associa- 
tion of Clinical Endocrinologists medical guidelines for clinical 
practice for the diagnosis and treatment of acromegaly. Endocr 
Pract 2004; 10: 213-25, Also available at: . 
http://www.aace.com/pub/pdf/guidelines/AcromegalyGuidel 
ines2004. pdf (accessed 05/07/06) 

. Giustina A, er a/. Criteria for cure of acromegaly: a consensus 
statement. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 526-9. 

Growth Hormone Research Society, Pituitary Society, Bio- 

chemical assessment and long-term monitoring in patients with 

acromegaly: statement from a joint consensus conference of the 

Growth Hormone Research Society and the Pituitary Society. / 

Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 30993102. Also available at: 

http://jcem endojourna!s.org/egi/reprint/89/7/3099 pdf 

(accessed 24/10/05) 

. Melmed S, er al. Guidelines for acromegaly management. J Clin 
Endocrinol Metab 2002; 87: 4054-8. 

. Merza Z. Modern treatment of acromegaly. Postgrad Med J 
2003, 79: 189-94, 

7. Freda PU. Somatostatin analogs in acromegaly. J Clin Endocri- 
nol Metab 2002; 87: 3013-18. 

8. Muller AF, van der Lely AJ. Pharmacological therapy for ac- 
romegaly: a critical review. Drugs 2004; 64: 1817-38. 

9. Sheppard MC. Primary medical therapy for acromegaly. Ci 
Endocrinol (Oxf) 2003; 58: 387-99 

10. Ben-Shlomo A, Melmed S. The role of pharmacotherapy in 
perioperative management of patients with acromegaly. J Clin 
Endocrinol Metab 2003; 88: 963-8, 

l. Colao A, er al. Effect of different dopaminergic agents in the 
treatment of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 
518-23 

12. Abs R, ef al. Cabergoline in the treatment of acromegaly: a 
study in 64 patients. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 374-8. 

13. Clemmons DR, e! al. Optimizing control of acromegaly: inte- 
grating a growth hormone receptor antagonist into the treatment 
algorithm. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 4759-67. 

14. Trainer PJ, et al. Treatment of acromegaly with the growth hor- 
mone-receptor antagonist pegvisomant. N Engl J Med 2000; 
342: 1171-7. 

15. van der Lely AJ, er al. Long-term treatment of acromegaly with 

pegvisomant, a growth hormone receptor antagonist. Lancet 

2001; 358: 1754-9. 


闭经 

闭经 是 指 成 年 女性 非 寻 娠 、 哺 乳 或 绝经 的 情况 下 病 
理性 地 月 经 中 断 6 个 月 或 以 上 。 从 青春 期 开始 就 闭经 的 
被 称 为 原 发 闭经 ， 此 后 发 生 的 被 称 为 继 发 闭经 。 病 理性 
的 闭经 常 伴 有 不 育 〈 见 下 文 )， 也 可 出 现 多 毛 〈 第 1676 
HD. 

闭经 〈 或 者 是 月 经 稀 发 - 一 -不 经 常 和 间断 的 ) 的 病 
因 大 多 数 是 源 于 卵巢 或 下 丘脑 /垂体 。 卵 集 的 病因 包括 
性 腺 不 能 正常 发 育 ， 例 如 Turner 综合 征 ( 见 下 文 ;， 由 
于 创伤 、 药 物 、 放 疗 或 者 自身 免疫 的 原因 导致 卵巢 早 训 
以 及 其 他 一 些 疾病 例如 多 恬 卵 巢 综 合 征 ( 见 下文 )。 下 
丘脑 和 垂体 的 病因 包括 由 于 缺乏 营养 、 过 度 运动 或 垂体 
损伤 或 者 过 多 让 乳 素 的 分 大 〈 见 下 文 ， 高 泌乳 素 血 症 ) 
导致 的 促 性 腺 激素 分 说 减少 ， 其 他 罕见 的 病因 包括 肾 上 
腺 疾病 、 甲 状 腺 疾病 、 阴 道 或 子宫 的 异常 以 及 睾丸 女性 
化 等 。 

闭经 的 治疗 主要 是 确诊 潜在 病因 ， 如 果 可 能 治疗 潜 
在 的 病因 。 如 果 不 能 治疗 基础 病 ， 通 常 以 口服 避孕 药 的 
形式 进行 肉 激 素 赫 代 治 疗 以 改善 长 期 瞧 激 素 缺 乏 导致 的 
后 果 。 
: Mclver B, er al. Evaluation and management of amenorrhea 
Mayo Clin Proc 1997, 72: 1161-9. 
Baird DT. Amenorrhoea. Lancet 1997; 350: 275-9. 


. The Practice Committee of the American Society for Reproduc- 
tive Medicine. Current evaluation of amenorrhea. Fertil Steril 
2004; 82: 266-72 
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病理 性 损伤 ， 可 能 会 导致 随后 的 不 育 ， 隐 和 摆 症 还 可 能 增 
加 举 丸 癌 的 危险 。 备 丸和 解剖 异常 例如 腹股沟 疝 都 会 导 
歼 降 下 不 良 ， 原 发 的 睾丸 病变 和 促 性 腺 激素 的 缺乏 都 可 
能 导致 隐 摆 症 。 性 逐 功 能 减退 和 不 育 症 的 讨论 见 下 文 。 
隐 睾 症 应 当 与 可 回 缩 的 睾丸 相 区 别 ， 后 者 睾丸 的 发 育 是 
正常 的 通常 不 需要 治疗 。 

虽然 隐 学 证 很 常见 ， 但 是 目前 针对 治疗 还 没有 达成 
共识 : 美国 通常 选择 手术 治疗 ， 而 欧洲 激素 治疗 更 
普遍 [1,2] 。 

几乎 所 有 的 患者 手术 治疗 都 是 成 功 的 ， 通 常 在 1 岁 
左右 进行 手术 [3 。 激 素 治疗 通常 使 用 绒毛 膜 促 性 腺 激 
素 或 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 以 刺激 雄 激素 的 产生 。 
成 功率 各 不 相同 ， 由 于 患者 的 年 龄 和 治疗 的 药物 不 同 以 
及 可 能 包括 可 回 缩 罕 丸 等 原因 很 难 比 较 。 系 统 性 综 
述 中 轨 提 示 促 性 腺 激素 释放 激素 和 绒毛 膜 促 性 腺 激素 治 
疗 较 安慰 剂 更 有 效 ， 能 够 达到 约 20% 的 成 功率 ， 虽 然 
如 果 噜 除 可 回 缩 志 丸 后 ， 成 功率 可 能 会 有 所 降低 。 来 下 
降 的 举 丸 的 位 置 越 低 ， 激 素 治疗 的 效果 可 能 越 好 Ba,5] 。 


下 丘脑 和 垂体 激素 


患 儿 的 年 龄 越 大 ， 治 疗 越 不 易 成 功 ， 因 此 建议 2 岁 前 接 
受 治疗 [4,6] 。 一 些 报道 提示 促 性 腺 激素 释放 激素 和 绒毛 
膜 促 性 腺 激素 联合 治疗 效果 会 更 好 [7]， 但 另 一 些 研究 
发 现 效 果 并 不 比 单一 药物 治疗 好 [8.9] 。 当 激素 治疗 失败 
时 ， 手 术 作 为 二 线 治疗 。 术 前 使 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 治 
疗 是 有 用 的 ， 能 够 使 不 能 摸 到 的 坚 丸 摸 到 [io1， 但 是 有 
报道 经 过 这 样 治疗 发 现 举 丸 炎 性 改变 [5 。 

即使 成 功 治 疗 后 ， 仍 有 生育 能 力 受 损 的 可 能 。 婴 丸 
癌症 的 危险 也 不 一 定 降低 ， 但 是 摆 丸 固定 术 能 够 使 之 早 
发 现 ， 应 当 观 察 所 有 的 患者 [1.2]。 
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Cushing 综合 征 

Cushing 综合 征 是 糖 皮 质 激素 长 期 过 多 分 泌 导 致 的 
SU], Cushing 综合 征 可 能 不 依 斥 于 促 迪 上 腺 皮质 激 
RIVO (ACTH， 促 皮质 激素 )， 由 分 弯 皮 质 激 素 的 
肾上腺 肿瘤 或 者 是 外 源 的 皮质 激素 导致 ， 也 可 能 是 
ACTH 依赖 型 的 ， 由 垂体 厄 瘤 导致 过 多 ACTH 分 泌 即 
Cushing 病 ， 其 他 的 ACTH 依赖 型 Cushing 综合 征 还 包 
括 由 垂体 增生 或 异 位 分 泌 ACTH 的 肿瘤 导致 的 ， 后 者 
通常 是 支气管 和 肺癌 。 三 分 之 二 的 Cushing 综合 征 由 
Cushing 病 导 致 ， 其 中 女性 患者 较 男 性 患者 多 8 倍 。 

症状 可 能 路 茵 数 年 ， 包 括 肥胖 ， 特 别 是 颈 干 部 分 的 
REPE. HOD. EREA SERE. 、 伤 口 不 易 愈 合 、 肌 无 
力 、 骨 质 醉 松 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 抑 郁 以 及 其 他 的 精神 
障碍 。 低 钾 血 症 在 Cushing 病 患 者 中 少见 ， 但 在 其 他 类 
型 的 Cushing 综合 征 患 者 中 较 多 见 。 女 性 由 于 肾上腺 雄 
性 激素 的 分 小 常 华 有 和 多毛 ， 男 性 及 女性 患者 都 易 发 生性 
腺 功 减 减退 以 及 性 欲 减退 。 

Cushing 综合 征 的 诊断 是 有 问题 的 ， 央 为 没有 一 种 
试验 是 完全 可 靠 的 [1.31。 对 于 审 得 试验 包括 尿 皮 质 醇 、 
午夜 唾液 皮质 醇 、 午 夜 血浆 皮质 醇 的 测量 和 过 夜 小 剂量 
地 塞 米松 抑制 试验 等 都 有 疑问 。 地 塞 米 松 -可 的 瑞 林 试 
验 可 能 能 够 用 于 确诊 由 抽 郁 或 顶 酒 导数 的 假 Cushing 综 
合 征 。 一 旦 确诊 Cushing 综合 征 ， 就 应 当 测 定 血 浆 
ACTH 水 平 以 区 分 是 ACTH 依赖 型 还 是 非 依赖 型 。 大 
剂量 地 第 米松 抑制 试验 和 可 的 瑞 林 刺激 试验 可 以 用 于 区 
分 垂体 和 蜡 位 ACTH 依赖 型 Cushing 综合 征 。 但 是 二 
者 均 有 缺点 ， 它 们 的 用 处 还 有 争议。 有 闫 地 塞 米松 抑制 
试验 的 进一步 讨论 见 第 1201 页 ， 可 的 瑞 林 刺激 试验 的 
讨论 见 第 1429 页 。 影 像 学 技术 和 中 心 (MEA $ 
脉 取 血 是 能 够 用 于 定位 肿瘤 辅助 的 方法 。 

适当 的 治疗 依靠 对 该 综合 征 病因 的 确切 诊断 [1]， 
Cushing 病 的 治疗 通常 是 进行 经 蝶 守 肿瘤 切除 术 ， 如 果 
是 由 有 经 验 的 外 科 医 生 进行 手术 ， 大 部 分 患者 能 够 得 到 
成 功 的 治疗 。 垂 体 放疗 较 手 术 起 效 的 时 间 更 傻 ， 复 发 率 
较 低 ， 但 更 易 发 生 垂体 功能 减退 。 因 此 放射 治疗 通常 作 
为 手术 未 能 治愈 、 而 患者 又 不 适宜 进行 二 次 手术 的 二 线 
治疗 方案 。 如 果 手 术 和 放疗 都 失败 ， 可 以 选择 双 侧 肾 上 
腺 切除 术 (虽然 这 会 带 来 一 些 危 险 ， 包 括 由 于 残留 垂体 
肿瘤 的 高 功能 导致 Nelson 综合 征 )。 接 受 这 种 手术 治疗 
的 患者 需要 终身 接受 糖 皮 质 激素 和 盐 皮 质 激 素 的 长 期 蔡 
代 治 疗 。 手 术 同样 也 是 能 够 切除 的 肾上腺 肿瘤 和 异 位 分 
W ACTH 肿瘤 的 治疗 选择 ， 即 便 是 有 转移 ， 对 改善 症 
状 也 是 有 用 的 。 

虽然 有 许多 药物 用 于 Cushing 病 的 患者 ， 但 是 这 些 
药物 似乎 都 是 辅助 治疗 [!.4] 。 作 用 在 下 丘脑 -垂体 水 平 
以 降低 ACTH 分 刻 的 药物 似乎 没有 价值 ， 只 有 偶 见 的 
报道 有 关注 隐 亭 、 赛 庚 喧 、 丙 戊 酸 钠 等 有 有 益 作 用 。 抑 
制 肾上腺 类 辕 隙 合成 的 药物 更 有 效 ， 包 括 米 托 坦 、 美 替 


拉 酮 和 一 康 肉 。 这 些 药物 能 够 快速 地 控制 并 发 症 ， 作 为 
手术 前 的 准备 或 者 在 放疗 发 挥 作用 前 的 治疗 。 米 非 司 柄 
作为 糖 皮 质 激素 受 体 的 捕 抗 剂 已 经 成 功用 于 许多 Cush- 
ing 综合 征 患 者 。 如 果 不 能 经 过 口服 通路 ， fe dt De ME RT 
以 用 于 紧急 控制 高 皮质 醇 血 症 。 
异 位 ACTH 综合 征 的 患者 如 果 不 适合 手术 或 者 手 
术 没有 效果 ， 可 以 选择 针对 原 发 肿瘤 的 化 疗 ， 但 这 种 治 
疗 可 能 只 是 姑息 治疗 。 类 固 醇 合成 抑制 剂 可 以 用 于 控制 
症状， 生长 抑 素 类 似 物 例如 奥 曲 肽 可 以 减少 有 生长 抑 素 
受 体 表达 的 异 位 肿瘤 ACTH 的 分 小 [1]。 
肾上腺 肿瘤 的 治疗 首选 手术 ,但 是 手术 治疗 通常 能 
BAM LERN. Mi» LIREIROOESE. 
Cushing 综合 征 串 者 成 功 治疗 后 通常 需要 肾上腺 皮 
质 激素 的 蔡 代 治疗 OB 1179 MD, KAF A-E- 
上 腺 轴 功 能 恢复 正常 ， 这 个 过 程 通常 需要 数 月 。 
Newell-Price J, ef al. Cushing's syndrome. Lancet 2006; 367; 
1605-17. 
. Raff H, Findling JW. A physiologic approach to diagnosis of the 
Cushing syndrome. Ann Intern Med 2003; 138: 980-91. 
. Arnaldi G et al. Diagnosis and complications of Cushing's syn- 
drome: a consensus statement. 7 Clin Endocrinol Metab 2003; 
88: 5593-5602. 


Nieman LK. Medical therapy of Cushing's disease. Pituitary 
2002; 5; 77-82. 


BERBER 

青春 发 育 的 启动 是 伴随 着 黄体 生成 素 的 升 高 而 出 现 
的 。 随 后 性 激素 浓度 升 高 、 第 二 性 征 发 育 并 伴随 身高 突 
长 。 如 果 女 孩 13 一 14 岁 后 仍 无 乳房 发 育 ，14 岁 男 孩 仍 
无 举 丸 长 大 可 以 诊断 为 发 育 延迟 。 除 了 各 种 导致 性 腺 功 
能 减退 的 原因 外 〈 见 下 文 )， 青 春 发 育 延迟 的 病因 是 很 
难 诊断 的 ， 一 些 严 重 的 全 身 疾病 例如 哮喘 、 糖 尿 病 或 甲 
状 腺 功能 减退 等 可 能 导致 性 发 育 延 迟 。 没 有 明显 的 病因 
同时 有 性 发 育 延迟 家 族 史 的 患者 提示 为 体质 性 青春 发 育 
延迟 ， 最 终 可 能 会 有 正常 的 发 育 。 

如 果 青 春 发 育 延 迟 继 发 于 其 他 情况 ， 需 要 适当 地 治 
疗 原 发 病 。 如 果 体 质 性 青春 发 育 延迟 的 患者 出 现 心理 问 
题 ， 女 孩 使 用 小 剂量 的 肉 激 素 和 男孩 使 用 小 剂量 的 雄 激 
素 有 利于 生长 和 促进 性 腺 发 育 。 使 用 性 激素 治疗 的 患 儿 
应 当 受 到 密切 观察 ， 因 为 积极 的 性 激素 治疗 可 能 会 导致 
骨 骨 的 提前 闭合 而 影响 最 终 成 人 身高 。 性 激素 治疗 应 当 
阶段 性 地 进行 以 观察 是 否 有 自发 的 性 发 育 启动 。 难 以 与 
体质 性 发 育 延 迟 鉴别 的 患者 使 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 和 促 
性 腺 激素 类 似 物 没 有 益处 ， 虽 然 这 些 药物 能 够 治疗 低 促 
性 腺 激素 型 性 腺 功能 减退 。 
1. De Luca F, er a/. Management of puberty in constitutional delay 
of growth and puberty. J Pedia Endocrinol Metab 2001; 14 
(suppl): 953-7. 


2. Traggiai C, Stanhope R. Delayed puberty. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab 2002; 16: 139-51. 


EK HH E 

ER Hi E AE 38 EE EE PE PR ARR RC DI RES SK ko KEO 
MER (ER 和 过 度 口 干 〈 多 饮 )。 患 者 通常 存在 中 
度 升 高 的 血清 钠 浓 度 ， 一 旦 限制 液体 摄 人 量 ， 易 于 发 生 
严重 的 高 钠 血 症 (第 1318 页 ) 。 

尿 崩 综合 征 可 以 由 以 下 原因 导数 ; 


”垂体 后 叶 抗 利 飞 数 素 (ADH, MEMEK) AMOR 
Æ CHRE, WAE, HARER). 
* AE ADH EEEIEE ( 肾 性 尿 崩 症 )。 


中 枢 性 永 崩 症 通常 是 特 发 性 的 虽然 目前 越 来 越 怀 
疑 存在 自身 免疫 的 背景 ) 或 者 是 手术 和 外 伤 后 造成 的 ， 
后 者 往往 是 暂时 性 和 的。 中枢 性 尿 山 症 较 少 见 的 病因 包括 
肿瘤 、 感 染 或 CNS 的 侵 润 、 家 族 性 DIDMOAD 综合 征 
( 尿 衣 症 、 糖 永 病 、 视 神经 莹 缩 、 耳 给 ) 的 一 部 分 表现 。 
WERE HT RE LU SOR EE X 连锁 隐 性 遗传 的 方式 发 生 
在 男性 患 儿 ， 但 更 常见 的 是 继 发 于 高 钙 血 症 、 低 钟 血 症 
和 药物 mAh, BEBO. BLE GE RO, 

IR HU EIO M HU ERRE LINIE I RISE E. RE 
度 、 血 清 钠 浓 度 的 测定 。 如 果 这 些 检查 都 是 正常 的 ， 应 
当 进行 正规 的 禁 水 试验 ， 密 切 监测 尿 量 、 渗 透 压 和 体 
重 。 如 果 和 患者 尿 量 减 少 3L 以 上 或 者 体重 减少 3 外 以 上 
应 当 停止 试验 ， 即 便 有 些 确诊 尿 般 症 的 患者 也 可 能 出 现 
这 些 现象 。 给 予 去 氮 加 压 率 以 观察 肾脏 的 反应 ， 尿 的 浓 
BEIRN A PRERA, BURRY BEREE. 

TE SA OE E AEREN ADH 替代 治疗 中 枢 
性 尿 崩 症 ， 虽 然 目前 已 有 口服 片 剂 ， 而 且 更 适合 儿童 。 
去 氨 加 压 素 较 赖 氨 加 压 素 和 加 压 素 本 身 具 有 更 强 的 抗 利 
尿 作 用 ， 而 血管 收缩 的 活性 更 低 。 

EERME ADH 治疗 没有 反应 ， 补 充 水 分 是 主 
KRIAR. BERRA A ER AP HU JE SEL n E FIER 
制 钠 摄 人 的 肾 性 尿 贿 症 患者 ， 随 之 引起 的 轻 度 缺 钠 可 以 
促进 近 端 肾 小 管 对 钠 和 水 的 重 吸收 。 据 报道 同时 给 予 阿 
米 洛 利 治疗 能 够 增加 疗效 ， 同 时 也 能 够 预防 低 钾 血 症 的 
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HUS Vy do ik A RO bk a E. AO PI TOR fe OR DC 
部 分 中 枢 性 尿 崩 症 患 者 的 ADH 69008. JENE R 
ADH HPE. DEERAS A y F T i JY H EE BR IA TE T fe E 
有 效 的 。 在 此 类 患者 中 ， 也 发 现 氨 贝 丁 酯 和 卡 马 西平 具 
有 刺激 ADH 分 刻 的 作用 。 呵 噪 美 辛 和 其 他 前 列 腺 素 合 
成 酶 抑制 剂 能 够 减少 两 种 尿 崩 症 的 尿 量 。 电 | 吕 美 辛 联合 
谱 嗪 类 药物 以 及 去 氨 加 压 素 治疗 还 在 观察 中 。 
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Cheetham T. Baylis PH. Diabetes insipidus in children: patho- 
physiology, diagnosis and management. Pediatr Drugs 2002; 4: 
785-96. 

Sands JM, Bichet DG Nephrogenic diabetes insipidus. 4n In- 
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子宫 内 膜 异 位 症 

促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 被 用 于 治疗 子宫 内 膜 异 
位 症 〈 第 1677 页 )， 但 是 为 了 预防 复发 需要 长 期 治疗 限 
制 了 其 价值 ， 长 期 治疗 增加 了 肯 质 朴 松 的 危险 ; “add- 
back” 治 疗 并 结合 激素 替代 能 够 避免 。 


生长 迟缓 

身高 在 人 群 中 呈正 态 分 布 〈 钟 型 ) 455 REE 
为 低 于 人 群 平均 身高 两 个 标准 差 以 上 ， 但 是 在 确定 狠 身 
材 的 异常 的 标准 时 会 有 一 些 困 难 ， 在 一 定 程度 上 这 是 由 
文化 和 生理 标准 共 间 决定 的 。 但 是 某 些 特定 的 疾病 常 伴 
随 着 明显 的 生长 迟缓 ， 而 这 种 生长 迟缓 较为 严重 并 尾 以 
符合 侏 癸 的 定义 。 一 些 疾病 伴随 骨骼 和 软骨 的 生长 障 
碍 (骨髓 发育 不 良 )， 部 分 疾病 导致 不 按 比例 生长 
例如 软骨 发 育 不 良 的 患者 特征 性 的 四 肢 短 和 大 头 。 其 
他 导 北 矮小 的 重要 疾病 还 包括 生长 激素 分 水 不 足 ( 特 
发 性 生长 激素 缺乏 ) ， 其 中 可 能 为 独立 的 〈 和 孤立 的 生 
长 激素 缺乏 ) 或 作为 垂体 功能 减退 的 一 部 分 还 伴随 其 
他 垂体 激素 的 缺乏 ; 对 循环 中 生长 激素 抵抗 ， 例 如 
Laron 型 侏儒 是 由 于 生长 激素 受 体 突 变 ; EKIRAS 
成 缺陷 。 其 他 导致 矮小 的 内 分 泌 疾 病 包 括 里 状 腺 功能 
减退 、Cushing 综合 征 和 Turner 综合 征 。 儿 童 期 严重 
的 慢性 疾 闫 也 会 导致 生长 迟缓 例如 只 喘 、 人 慢性 肾 衰 竭 
或 肝病 ， 由 于 腹部 疾病 导致 的 吸收 不 良 综合 征 导 致 营 
养 不 良 也 会 使 生长 发 生 迟 缓 。 

内 分 小 疾病 导致 的 生长 迟缓 十 分 明显 ， 因 为 它们 道 

过 恰当 的 替代 疗法 是 可 以 治疗 的 。 孤 立 的 生长 激素 缺乏 
或 生长 激素 和 促 性 腺 激素 联合 缺乏 是 最 常见 的 先天 垂体 
功能 减退 类 型 。 缺 乏 很 少 是 完全 的 ， 由 于 大 多 数 矮小 的 
孩子 不 是 因为 生长 激素 缺乏 ， 因 此 应 当 注 意 诊断 。 虽 然 
使 用 非 生理 方式 刺激 生长 激素 分 泌 的 生长 激素 兴奋 试验 
长 期 以 来 作为 生长 激素 缺乏 诊断 的 金 标准 ， 但 仍 有 很 多 
局 限 ， 一 些 人 认为 测定 循环 中 的 生长 介 索 (胰岛 素 样 生 
KAF, IGFO 和 它们 的 结合 蛋白 更 有 意义 [1]。 不 周 
的 分 析 方 法 得 到 不 同 的 结果 ， 治 疗 应 当 在 综合 临床 、 身 
高 、 生 化 检查 和 影像 学 检查 后 确定 [2.3] 。 
确 疹 生长 激素 缺乏 的 儿童 应 当 接受 替代 治疗 ， 皮 下 
注射 合成 的 人 生长 激素 (Somatropin， 生 长 激素 ) RA: 
长 激素 蛋 氨 酰 类 似 物 (人 蛋 氨 生 长 率 )。 治 疗 能 够 改善 
骨 密 度 [4'5 和 生长 速度 55.7] ， 最 终 的 成 人 身高 也 会 增加 
但 得 益 程 度 还 不 是 十 分 清楚 。1973 一 1993 年 间 ， 法 国 
接受 生长 激素 治疗 儿童 的 队列 研究 提示 最 终 的 效果 并 不 
及 期 望 的 好 ， 接 受 治疗 的 儿童 仍 是 乱 的 [8] 。 但 是 一 项 
美国 的 大 规模 地 纳入 11000 例 生 长 激素 缺乏 儿童 的 队列 
研究 发 现 虽 然 治 疗 的 患者 仍然 低 于 目标 身高 ， 但 是 其 中 
部 分 患者 确实 达到 了 同年 龄 正常 身高 范围 [9] 。 治 疗 的 
第 一 年 生长 速度 最 高 ， 随 后 逐渐 降低 ，4 年 后 的 生长 速 
度 与 治疗 前 相 比 没有 明显 差异 。 进 一 步 地 针对 法 国 
1987—1996 年 注册 患者 队列 研究 发 现 [10] ， 无 论 是 完成 
治疗 的 患者 还 是 到 达成 人 身高 前 停止 治疗 的 患者 ， 成 人 
身高 类 似 ， 而 且 生 长 激素 严重 缺乏 的 患者 治疗 反应 好 于 
非 严重 缺乏 的 患者 。 生 长 激素 治疗 方案 数 年 来 已 经 变 
化 ， 通 过 最 合适 的 治疗 使 得 部 分 生长 激素 缺乏 的 儿童 能 
够 获得 他 们 基因 身高 的 潜能 [7?]。 重 要 的 预测 因子 是 年 
龄 ， 为 了 得 到 最 佳 治疗 效果 应 当 在 青春 发 育 前 尽 可 能 早 
38370271, 

多 种 垂体 激素 缺乏 、 生 长 激素 合成 的 基因 缺陷 、 严 
重 的 器 质 性 生长 激素 缺乏 ， 生 长 激素 的 治疗 应 当 持 续 到 
成 人 。 其 他 患者 可 能 需要 或 不 需要 持续 到 成 年 ， 应 当 在 
患者 达到 成 人 身高 后 停止 治疗 1 一 3 个 月 后 重新 测 
定 [2,11] 。 需 要 继续 治疗 的 患者 ， 应 当 和 逐渐 减少 生长 激 
素 的 剂量 以 保持 IGF-1 在 正常 水 平 [1] 。 

生长 激素 释放 激素 或 其 类 似 物 舍 莫 瑞 林 已 经 被 试用 
于 生长 激 率 缺乏 的 患者 以 刺激 生长 激素 的 分 小 。 虽 然 已 
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经 有 报道 能 够 改善 生长 速度 ， 但 是 还 没有 直接 与 生长 激 
素 作用 比较 的 数据 。 一 项 大 规模 的 会 莫 瑞 林 研究 [12] 发 
现 ， 与 通常 生长 激素 治疗 的 效果 相 比 ， 舍 莫 瑞 林 治 疗 
12 个 月 有 反应 的 患者 较 少 ， 生 长 的 反应 较 差 。 普 拉 莫 
瑞 林 是 一 个 小 的 生长 激素 酸 放 肽 ， 目 前 还 在 研 
究 中 [13,1] 。 

Laron 侏 颂 〈 生 长 激素 抵抗 或 不 敏感 ) 的 患者 由 于 
是 生长 激素 受 体 的 缺陷 所 以 传统 的 生长 激素 治疗 是 无 效 
的 。 但 是 试用 重组 胰岛 素 样 生长 因子 -1， 即 美 卡 售 明 治 
疗 这 种 患者 可 能 有 效 [15] 。 美 卡 舍 明 Rinfabate 是 美 卡 
舍 明 和 其 主要 的 结合 蛋白 一 -胰岛 素 样 生长 因子 结合 
白 -3 (IGFBP-3) 的 复合 物 ， 正在 针对 这 一 适应 证 进行 
研发 。 

有 关 生 长 激素 治疗 除了 台 无 争议 的 生长 激素 缺乏 证 
以 外 的 矮小 症 还 有 争论。 已 经 有 报道 生长 激 内 能 够 有 效 
治疗 慢性 肾 训 竟 116'171 儿 童 、Turner 综合 征 的 女童 ( 见 
FX), Down 综合 征 的 小 患 儿 (年 龄 6 个 月 ~~3 
岁 )[18,19] 和 Prader-Willi 综合 征 患者 [20] (第 1718 页 )， 
这 些 患者 都 伴 有 严重 的 生长 迟缓 。 但 是 -一 些 评 论 者 认为 
这 种 干预 治疗 实际 上 是 美容 性 质 的 。 没 有 发 现 潜在 疾病 
的 矮小 症 的 治疗 产生 的 风险 和 对 最 终身 高 的 益处 还 不 能 
确定 [211] 。 小 于 胎 龄 儿 的 儿童 通常 会 在 2 岁 前 追赶 生长 
(catch-up growth )。 没 有 追赶 的 患 儿 使 用 生长 激素 治 
疗 能 够 促进 追赶 生长 和 改善 儿童 身高 积分 ， 但 是 缺乏 成 
人 身高 的 数据 [22] 。 指 南 提示 ， 生 长 激素 可 以 用 于 治疗 
TTE E QUSS 221, Turner 综合 征 [3,6,23] Prader- 
Willi 综 合 征 [3.331 和 小 于 胎 龄 儿 出 生 的 儿童 3]。 但 是 还 
缺乏 生长 激素 治疗 其 他 一 些 疾 病 包括 非 生 长 激素 缺乏 性 
矮小 、Down 综合 征 伴随 的 生长 迟缓 等 有 益 的 证 据 。 一 
些 学 者 [65 认为， 生长 激素 不 应 当 用 于 体质 性 生长 延迟 
的 患者 。 

昌 然 性 激素 具有 促进 生长 的 作用 ， 但 是 由 于 能 够 使 
青春 发 育 前 和 青春 期 患 儿 的 骨骼 提前 闭合 而 限制 了 它们 
的 使 用 。 但 是 对 于 体质 性 青春 发 育 延迟 CL ESO 伴随 
生长 延迟 的 患 儿 可 以 使 用 合成 代谢 的 药物 ， 例 如 男孩 使 
用 军 酮 、 氧 雄 龙 ， 女 孩 使 用 内 激素 。 具 激素 通常 不 用 于 
Turner 综合 征 女 护 的 促 生 长 治疗 ， 而 是 当 达 到 满意 的 
身高 后 作为 促进 发 育 的 替代 治疗 FIO. 

许多 的 药物 都 进行 过 治疗 生长 迟缓 的 研究 。 可 乐 定 
能 够 促进 生长 激素 释放 激素 的 分 说 ， 曾 经 用 于 生长 激素 
缺乏 儿童 或 生长 激素 不 缺乏 的 矮小 儿童 ， 治 疗 结果 有 争 
议 且 不 令 人 满意 [24~26] 。 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 联 
合生 长 激素 治疗 非 生长 激素 缺乏 女孩 [7] ， 能 够 通过 减 慢 
骨 成 熟 ， 延 缓 青春 发 育 ， 从 而 改善 成 人 身高 [28] 。 锌 缺乏 
也 会 导致 生长 障碍 ， 补 充 锌 有 意义 (第 1609 页 ) 。 
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高 泌乳 素 血 症 

高 泌乳 素 血 症 是 指 循环 中 泌乳 素 浓 度 升 高 。 妊 娠 时 
机 械 刺激 乳头 如 哆 吸 等 生理 原因 可 以 发 生 。 但 是 高 泌乳 
素 血 症 也 可 能 是 某 些 抑制 多 巴 胺 能 的 药物 ， 例 如 抗 精神 
病 药物 和 甲 氧 氯 普 胺 等 的 不 良 反应 ， 导 致 高 泌乳 素 血 症 
的 药物 还 包括 阿片 类 镇 痛 药 、 甲 基 多 巴 、 利 会 平 、 肉 二 
醇 、 选 择 性 5- 羟色胺 再 摄取 搜 制 剂 和 维 拉 帕 米 等 。 另 
外 ， 泌 乳 素 分 泌 性 重 体 腺 瘤 小 乳 素 瘤 )、 垂 体 柄 或 下 
丘脑 损伤 《包括 非 分 记性 肿瘤 )、 胸 壁 创 伤 等 也 会 导致 
TRETEN S SLE M. Cushing 综合 征 和 甲状 腺 功能 减 
退 等 也 可 能 导致 高 泌乳 这 血 症 。 泌 乳 素 瘤 属 于 最 常见 的 
病理 性 高 泌乳 素 血 症 的 病因 ， 没 有 发 现 明确 病因 的 特 发 
性 高 泌乳 素 血 症 患 者 实际 上 可 能 是 未 发 现 的 微 腺 瘤 。 

高 雇 乳 素 血 症 的 后 果 在 女性 是 导致 卵巢 功能 抑 
制 、 周 期 紊乱 或 财经、 不 育 CE EX. Fo. 
男性 患者 不 常见 ， 高 泌乳 素 血 症 抑 制 促 性 腺 激素 的 分 
滋 导致 学 酮 缺乏 、 性 和 欲 降 低 和 阳痿 。 虽 然 谈 乳 是 需要 
METER, (LG HEROA MELILO. 
由 于 峻 激素 与 雄 激 素 比 例 失 衡 ， 少 数 男性 患者 发 生 屯 
房 发 育 (第 1677 页 ) 。 

高 泌乳 血 症 的 治疗 依赖 于 其 病因 。 病 理性 高 变 乳 素 
血 症 应 当 与 生理 性 高 刻 乳 素 血 症 相 区 别 ， 继 发 于 其 他 疾 
病 应 当 适 当 处 理 原 发 疾病 ， 如 果 可 能 ， 任 何 可 能 导致 高 
谱 乳 素 血 症 的 药物 都 应 当 停 用 。 一 些 高 泌乳 血 症 的 患者 
是 没有 症状 的 或 者 不 受 它们 的 症状 影响 ， 是 否 应 当 治 疗 
存在 争议 ， 虽 然 女 性 患者 长 期 卵巢 功能 抑制 与 骨 质 朴 松 
的 危险 性 成 为 治疗 高 泌乳 素 血 症 女 性 息 者 的 理由 [1]。 

大 部 分 高 泌乳 素 血 症 的 患者 继 发 于 泌乳 素 瘤 。 通 常 
被 分 为 微 腺 瘤 〈 小 于 10mm) RKRN (大 于 lomm), 
大 腺 瘤 患者 的 血 谱 乳 素 浓度 常 高 于 正常 水 平 上 限 10 倍 
以 上 ， 而 且 大 腺 瘤 患 者 肿瘤 的 迅速 长 大 会 导致 视野 缺陷 
或 头疼 。 多 巴 腕 持 抗 剂 例如 溴 隐 亭 的 长 期 治疗 虽然 不 能 
治愈 但 是 在 控制 高 泌乳 素 血 症 和 恢复 性 腺 功能 方面 十 分 
有 效 [2.3] 。 目 前 很 少 建议 手术 治疗 ， 但 是 大 腺 瘤 的 患者 
除了 省 隐 亭 治疗 外 经 屿 窦 解除 压迫 的 治疗 往往 是 必须 
的 ， 最 终 可 能 还 需要 放射 治疗 。 

应 用 最 广泛 的 多 巴 胺 持 抗 剂 是 溴 隐 亭 ， 它 能 够 抑制 
KA BOR IS NTLX A BOTHE Ho fik BUG. 5 doi 
显示 患者 停 用 溴 隐 亭 2~4 年 后 仍然 能 够 维持 正常 的 泌乳 
素 水 平和 缩小 的 肿瘤 体积 [4] 。 但 是 只 有 少数 患者 有 上 述 
现象 ， 特 别 是 大 腺 瘤 的 患者 停 药 后 瘤 体会 再 次 长 大 ， 甚 
至 是 快速 长 大 [2] 。 建 议 [ 习 如 果 泌 乳 素 水 平 降 至 正常 两 年 
而 且 肿 瘤 体积 缩小 50% 以 上 的 患者 可 以 逐渐 减少 注 隐 宫 
的 剂量 ， 但 要 密切 随 诊 以 发 现 肿瘤 的 长 大 。 溴 隐 亭 的 半 
衰 期 较 短 和 不 良 反应 可 能 会 有 一 些 问题 ， 虽 然 depot 制剂 
能 够 使 这 些 问 题 最 小 化 。 有 报道 肌 内 注射 depot 溴 隐 亭 的 
同时 口服 强 的 松 龙 能 够 减少 不 良 反应 的 发 生 [5] 。 

高 说 乳 素 血 症 的 治疗 能 够 使 大 部 分 女性 患者 的 排卵 
恢复 。 通常 建议 胎儿 应 当 尽 量 短 时 间 潜 露 于 多 巴 胺 激动 
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剂 ， 因 此 建议 一 旦 确诊 妊娠 应 当 停 药 。 因 为 与 其 他 多 巴 
胺 激动 剂 相 比 ， 绝 大 部 分 用 药 经 验 是 关于 省 隐 亭 的 ， 所 
”以 省 隐语 是 计划 妊娠 的 患者 的 选择 。 姓 娠 本 身 导 致 的 高 
上 肉 激 率 状 态 能 够 刺激 洲 乳 素 瘤 的 生长 ， 因 此 患者 在 整个 
“妊娠 期 必须 严密 监测 。 如 果 肿 瘤 生 长 并 导致 症状 ， 应 当 
R 再 次 开始 使 用 省 隐 亭 ， 与 手术 相 比 对 母亲 和 胎儿 的 危害 
较 小 。 一 些 医生 建议 妊娠 前 手术 切除 ， 但 是 并 不 能 抑制 
妊娠 期 肿瘤 的 症状 性 增 大 [5] 。 
其 他 的 多 巴 胺 能 药物 治疗 还 包括 卡 麦 角 林 和 唑 高 利 
特 [2,7] 。 卡 麦角 林 比 演 隐 说 更 有 效 ， 而 且 耐 受 性 更 好 ， 
也 可 以 有 效 地 用 于 对 溴 隐 亭 没有 反应 的 患者 。 虽 然 溴 隐 
襄 适 合 于 计划 妊娠 的 女性 患者 (HE MEE EACH Eo 
角 林 应 当 是 一 线 治疗 药物 。 座 高 利 特 与 省 隐 亭 具有 相似 
的 作用 ， 可 能 用 于 不 能 耐 受 或 对 其 他 药物 没有 反应 的 种 
”者 。 培 高 利 特 与 溴 隐 亭 具有 类 似 的 作用 ， 但 是 还 没有 批 
准 用 于 该 病 。 
| . Sanfilippo JS. Implications of not treating hyperprolactinemia. J 
Reprod Med 1999; 44: 1111-15. 
- Molitch ME. Medical management of prolactin-secreting pitui- 
tary adenomas. Pituitary 2002; 8: 55-65. 
Schlechte JA. Prolactinoma. N Engi J Med 2003; 349: 2035-41 
Passos VQ, er al. Long-term follow-up of prolactinomas: normo- 
prolactinemia after bromocriptine withdrawal. .J Clin Endocrinol 
Metab 2002; 87: 3578-82. 
. Jenkins PJ, et al. Oral prednisolone supplement abolishes the 
acute adverse effects following initiation of depot bromocriptine 
therapy. Clin Endocrinol (Oxf) 1996; 45: 447-51. 
Randeva HS, e! al. Prolactinoma and pregnancy. Br J Obstet Gy- 
naecol 2000; 107: 1064—8. 


Bankowski BJ, Zacur HA. Dopamine agonist therapy for hyper- 
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性 腺 功能 减退 

性 腺 功能 减退 〈 人 性腺 功能 减退 或 者 缺乏 ) 在 男女 串 
者 中 均 能 发 生 ， 可 能 是 由 于 性 腺 本 身 的 疾病 导致 的 原 发 
性 性 腺 功能 减退 ， 也 可 能 是 由 于 垂体 功能 减退 或 者 其 他 
导致 促 性 腺 激素 减少 的 刺激 引起 的 继 发 性 性 腺 功能 
减退 。 

原 发 性 卵巢 功能 障碍 可 能 是 由 于 卵巢 不 能 正常 形 
成 ， 例 如 Turner 综合 征 ( 见 下 文 ) 或 者 青春 期 前 的 退 
化 ， 还 有 可 能 是 因为 早衰 ,事实 上 就 是 早 绝 经 ， 这 可 能 
是 由 于 最 初 的 卵泡 数量 少 ， 也 可 能 是 自身 抗体 、 化 学 治 
疗 、 放 疗 、 感 染 或 者 创伤 对 卵泡 的 破坏 。 原 发 性 的 睾丸 
功能 减退 可 能 由 先天 性 疾病 例如 Klinefelter 综合 征 〈 存 
在 XXY 染色 体 ) 引起 ， 也 可 能 由 化 学 治疗 、 放 疗 、 感 
X 〈 特 别 是 孢 腺 炎 ) 或 创伤 以 及 其 他 少见 的 导致 军 思 退 
化 的 疾病 引起 。 

继 发 性 性 腺 功能 减退 可 能 是 由 于 全 垂体 功能 减退 或 
者 是 特异 性 的 促 性 腺 激素 、 促 性 腺 激素 释放 激素 缺乏 导 
致 。Kallmann 综合 征 是 一 种 先天 性 的 由 于 促 性 腺 激素 
释放 激素 缺乏 导致 的 低 促 性 腺 激素 型 性 腺 功能 减退 ， 同 
时 伴 有 了 昨 觉 缺失 或 嗅觉 减退 。 垂 体 和 下 丘脑 功能 障碍 的 
病因 包括 新 生物 、 头 颈 部 的 放射 治疗 、 创 伤 或 者 温润 性 
的 肉芽 肿 病例 如 结核 等 。 促 性 腺 激素 的 产生 受到 下 列 情 
况 的 抑制 ,包括 各 种 药物 (特别 是 外 源 性 腺 激素 、 连 续 
而 不 是 脉冲 使 用 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 ) 、 体 重 下 
降 或 营养 不 良 、 过 度 锻炼 、 严 重 的 企 身 性 疾病 以 及 高 滋 
ARNE AMEX $. 

原 发 性 性 腺 功能 减退 的 基本 治疗 是 性 腺 激素 的 替代 
治疗 以 产生 性 发 育 和 性 行为 ， 并 阻止 骨 质 疏松 等 ， 但 生 
育 功能 通常 不 能 恢复 。 对 于 青春 期 前 的 儿童 ， 由 于 性 腺 
激素 能 够 使 肯 明 提前 闭合 ， 因 此 必须 在 诱发 第 二 性 征 和 
导致 可 能 的 最 终身 高 降低 之 间 进 行 平衡 。 通 常 女性 使 用 
内 激素 联合 黄体 酮 (RJ). ， 男 性 使 用 长 效 的 睾酮 酯 
BIA LAE EE BER SKA TRI RR HEBR ib. Eo E SEP au ELA 
效 的 。 

应 当 明 确 继 发 性 性 腺 功能 减退 的 病因 ， 如 果 可 能 
应 当 进行 适当 的 治疗 。 一 些 患者 通过 适当 的 治疗 足以 
使 性 腺 功能 恢复 ， 但 是 其 他 的 患者 还 需要 与 原 发 性 性 
腺 功能 减退 一 样 进行 激素 替代 治疗 。 如 果 性 腺 功能 没 
有 根本 缺陷 ， 使 用 促 性 腺 激素 或 刺激 促 性 腺 激素 的 释 
放 是 有 可 能 的 。 但 是 由 于 非常 复杂 以 及 昂贵 ,通常 这 
种 治疗 保留 至 准备 恢复 生育 能 力 时 使 用 〈 见 下 文 ， 不 
育 症 ) 。 
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不 育 症 
虽然 每 6 对 夫妇 中 就 有 1 对 夫妇 会 因 受 孕 困 难 而 接 


| 1424 Hypothalamic and Pituitary Hormones 


Ff CRISE DECR 


受 医疗 帮助 。 但 其 中 大 多 数 是 低 生育 力 而 不 是 不 育 症 ， 
最 终 经 过 治疗 或 不 治疗 都 会 受孕 。 虽然 有 很 多 治疗 方 
法 ,但 是 需 根 据 病 因 不 同 进行 选择 。 生 育 力 下 降 可 能 是 
男性 或 女性 的 原因 ， 也 可 能 是 双方 的 因素 。 

不 育 症 最 常见 的 原因 是 女性 排卵 障碍 或 者 男性 精子 
发 生 障碍 。 导 致 障碍 的 原因 可 能 是 由 于 性 腺 的 破坏 或 者 
异常 结构 、 下 丘脑 /垂体 刺激 的 障碍 、 异 常 反 人 馈 例 如 多 
疾 卵 巢 综合 征 或 者 是 高 泌乳 素 血 症 等 导致 的 性 脓 功 能 的 
抑制 。 这 些 情况 和 它们 的 处 理 都 在 性 腺 功能 减退 〈 见 上 
XO. EREKE (PCOS, WFX), Bi yd 
E CL ESO 等 部 分 进行 简要 的 讨论 。 
女性 因素 ”大约 2026 IR ZR ir] c Ji NE SB pe eoo dE 
的 ， 其 中 大 部 分 是 PCOS。 对 于 如 PCOSU-: SE FE 
脑 功能 障碍 的 女性 患者 ， 气 米 酚 通常 是 刺激 排卵 的 一 
线 治 疗 ， 有 报道 能 够 刺激 大 约 70% 的 不 排卵 的 女性 排 
卵 。 对 毛 米 酚 无 反应 的 PCOS 女性 应 当 使 用 卵巢 打 孔 
治疗 〈 腹 腔 镜 透 热 疗 法 )[2z,4] 。 使 用 毛 米 酚 治 疗 后 的 
确 排 卵 但 是 6 个 月 内 仍 没有 怀孕 的 患者 可 能 应 当 在 使 
用 氧 米 酚 的 同时 进行 宫 内 受 糖 [4] 。 患 有 PCOS 的 超重 
妇女 如 果 单 独 使 用 握 米 柄 无 效 可 以 加 用 二 甲 双 
肢 [1~4]。 经 过 握 米 酚 治 疗 也 不 能 排卵 的 妇女 也 可 以 
试用 月 经 中 期 注射 绒毛 膜 促 性 腺 激素 [1] ， 也 可 以 确定 
宫 内 受精 的 最 佳 时 间 52] ， 但 是 这 种 治疗 没有 被 证 实 其 
效果 更 好 。 一 些 毛 米 酚 抵抗 的 无 排卵 妇女 可 能 能 够 从 
连续 使 用 氧 米 酚 和 具有 孵 泡 刺激 活性 的 促 性 腺 激素 中 
效益 [2] 。 脱 氢 表 雄 柄 水平 高 的 妇女 ， 氯 米 酚 加 用 皮质 
激素 可 能 能 够 改善 排卵 速度 1.3] 。 由 于 考虑 到 可 能 会 
增加 卵巢 瘤 的 风险 ， 有 关 毛 米 酚 能 够 使 用 的 最 多 周期 
观点 不 同 ， 但 通常 是 6 个 周期 或 12 个 周期 〈 见 致癌 
性 ， 第 1673 页 )。 他 英 音 芬 是 不 能 耐 受 毛 米 酚 治 疗 串 
者 的 替代 药物 [3.4] 。 芳 香 化 酶 抑制 剂 例 如 来 曲 唑 也 试 
用 过 ， 虽 然 在 诱导 排卵 方面 似乎 至 少 与 氯 米 酚 的 作用 
相似 f5] ， 但 是 对 母体 和 胎儿 潜在 毒性 仍 需 注视 。 

具有 卵泡 刺激 活性 的 促 性 腺 激素 可 以 直接 用 于 使 
用 毛 米 酚 和 他 莫 背 芬 都 不 能 排卵 的 PCOS 患者 ， 绝 经 
期 人 类 的 促 性 腺 激素 、 尿 促 卵 泡 崇 和 重组 卵泡 刺激 激 
素 都 有 同样 的 有 效 性 [二] 。 下 丘脑 性 无 排卵 或 低 促 性 腺 
激素 人 性 性 腺 功能 减退 由 于 内 源 水 平 比较 低 通常 需要 也 
具有 黄体 生成 素 活性 的 促 性 腺 激素 治疗 [4,6]。 这 些 患 
者 使 用 重组 黄体 生成 素 越 来 越 引 起 人 们 的 兴趣 fS] 。 目 
前 有 各 种 治疗 方案 ， 但 是 通常 卵泡 刺激 激素 要 一 直 使 
用 至 有 一 个 优势 卵泡 适合 成 熟 ， 然 后 使 用 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 激发 排卵 并 提供 黄体 支持 [61。 也 考虑 到 了 卵巢 
过 度 刺 激 综合 征 和 多 胎 妊娠 的 风险 ， 特 别 是 PCOS 的 
患者 ， 因 此 必须 要 使 用 用 于 评价 卵泡 发 育 的 卵巢 超声 
密切 监测 [3.41 。 

男 外 用 于 治疗 无 排卵 的 方法 是 脉 串 给 予 竞 那 瑞 
AU] 〈 促 性 腺 激素 释放 激素 ) 或 者 其 类 似 物 。 主 要 建 
议 用 于 下 丘脑 性 无 排卵 的 女性 患者 。PCOS 的 患者 较 低 
促 性 腺 激素 的 患者 效果 更 差 。 

继 发 于 高 谈 乳 素 血 症 的 无 排卵 患者 使 用 多 巴 胺 激动 
剂 如 溴 隐 亭 治疗 能 够 恢复 生育 能 力 ( 见 高 泌乳 素 血 症 ， 
EJ. 

FIT 91 BI E BEL 3E ali Er plu klad EKRE ALE, FR 
HUTA RARI. mR ROC RU RR. 适当 的 搞 
感染 治疗 可 能 会 有 效 (ULE NEEESE, $ 145 页 ) 。 

子宫 内 膜 异 位 症 〈 第 1677 页 ) 是 另外 一 种 重要 的 
导致 女性 不 孕 的 原因 ， 但 是 二 者 之 间 的 关系 还 不 十 分 清 
楚 。 子 宫 内 膜 蜡 位 症 的 药物 治疗 不 能 增加 生育 力 ， 但 是 
保守 的 手术 治疗 可 能 能 够 使 生育 力 增加 [4] 。 

如 果 没 有 上 述 的 疾病 或 者 不 孕 的 原因 不 能 解释 时 ， 
按照 英国 指南 [4 的 提示 应 当 给 予 毛 米 酚 治 疗 。 

各 种 各 样 其 他 的 药物 都 使 用 过 ， 但 经 验 或 多 或 少 。 
生长 激素 或 者 其 类 似 物 之 一 联合 促 性 腺 激素 使 用 刺激 卵 
R, 但 是 并 不 认为 这 样 能 够 增加 妊娠 率 [4] 。 

当 其 他 的 方法 失败 时 就 要 考虑 辅助 生育 。IVF 是 
应 用 最 广泛 的 技术 ， 从 卵巢 下 出 卵 母 细 胞 ， 进 行 体 
外 受精 ， 产 生 的 胚胎 经 过 选择 植 人 子宫 。 不 常用 的 
技术 还 包括 配子 (未 受精 的 卵子 或 精子 ) REM 
植 人 输卵管 。 与 上 述 的 诱导 排卵 不 同 ， 辅 助 生育 技 
术 通 常 有 意 地 使 用 卵巢 过 度 刺激 的 药物 以 产生 多 个 
卵子 用 于 回收 ， 因 此 女性 患者 就 容易 发 生 卵 巢 过 度 
刺激 综合 征 ， 并 应 当 接 受 适 当 的 监测 。 发 生 卵 策 过 
度 刺 激 综合 征 的 女性 患者 例如 PCOS， 应 当 给 予 绒毛 
膜 促 性 腺 激素 以 利于 卵子 的 成 熟 和 黄体 的 支持 [4]。 
最 常用 的 方案 “长 期 方案 ”是 在 月 经 周期 的 黄体 中 
期 开始 使 用 促 性 腺 激素 释放 激素 激动 剂 以 降低 垂体 
的 敏感 人性， 抑制 黄体 生成 激素 的 过 早 波动 。 当 获得 
垂体 和 卵巢 抑制 时 ， 使 用 促 性 腺 激素 (人 绝经 后 促 
人 性腺 激素 或 卵泡 刺激 素 ) 刺激 卵泡 的 形成 。 在 卵泡 
发 育 的 适当 阶段 ， 单 剂 使 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 以 激 
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的 [6] ， 但 是 这 种 “长 期 方案 ”似乎 比 短期 方案 
(“flare-up”) 或 超 短 期 方案 更 有 效 ， 后 者 促 性 腺 激素 
释放 激素 的 使 用 时 间 较 短 。 苓 茶 分 析 提 示 重 组 卵泡 
刺激 素 、 尿 促 卵 泡 素 和 人 绝经 期 促 性 腺 激素 同样 有 
效 [1]。 促 性 腺 激 率 释 放 激 素 持 抗 剂 例如 西 曲 瑞 克 和 
加 尼 瑞 克 作 为 促 性 腺 激素 释放 激素 激动 剂 的 蔡 代 物 。 
释 体 敏感 性 下 降 发 生得 更 快 ， 治 疗 时 间 更 短 ， 但 是 
它们 会 导数 生育 率 的 下 降 [1.6,7]。 由 于 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 导致 卵 梨 过 度 刺 激 综合 征 的 可 能 性 增加 [4 ， 
因此 黄体 酮 是 IVF 的 黄体 支持 的 推荐 药物 。 


男性 因素 “男性 生育 力 受 损 可 能 是 由 于 记 屎 生殖 系统 疾 
病 、 生 香道 感染 、 阴 囊 温 度 过 高 导致 精 索 静脉 曲张 、 内 
sb ix aij. JE BI GRE. ETE DI XK, BEKA 
70 26 fi KA EE Ri TEE VERO. ZE GE HE SUUS f S EA], — 
些 类 型 的 梗阻 性 无 精 症 可 以 通过 手术 纠正 。 一 些 男性 串 
省 可 以 通过 手术 或 经 皮 检 察 术 治疗 精 案 静脉 曲张 ,但 是 
对 生育 的 作用 尚 不 清楚 [8~10]。 

低 促 性 腺 激素 地 性 腺 功能 减退 的 患者 使 用 具有 
黄体 生成 未 活性 的 促 性 腺 激素 释放 激素 例如 绒毛 膜 
促 性 腺 激素 补充 治疗 能 够 刺激 符 酮 的 产生 。 然 后 加 
用 绝经 后 促 性 腺 激素 或 更 特异 的 卵泡 刺激 激素 刺激 
精子 生成 [8,9] 。6~9 个 月 治疗 后 精液 中 可 能 有 精子 
生成 ， 但 有 些 患者 需要 的 时 间 可 能 更 长 [9] 。 对 于 下 
丘脑 原因 导致 的 低 促 性 腺 激素 型 性 腺 功能 减退 的 患 
者 例如 Kallmann £ A fi (9-91, Bk nb Fe 46 P d D 986 
SOROR WD UL fk (e E RC RU A 3 tk E, E ALIE 
不 育 。 据 报道 治疗 一 年 刺激 精子 生成 的 作用 与 促 性 
f K (1181, 

对 于 特 发 性 精子 减少 症 的 患者 ， 药 物 治疗 的 效果 令 
人 十 分 失望 。 促 性 腺 激素 释放 激素 的 研究 结果 有 争议 ， 
促 性 腺 激素 没有 效果 [8] 。 抗 肉 二 隙 药物 、 氯 米 酚 和 他 
莫 昔 芬 都 用 于 生育 力 弱 的 男性 患者 [5] ， 但 是 证 实 有 益 
的 证 据 十 分 有 限 [4'8] 。 皮 质 激素 曾 用 于 体内 含有 精子 自 
身 抗体 的 男性 患者 ， 但 是 未 证 明 有 效 ， 虽 然 使 用 辅助 生 
殖 技 术 失 败 的 男性 患者 可 能 有 自身 抗体 [ ， 但 通常 不 
建议 使 用 皮质 激素 [4.8'9J。 但 是 皮质 激素 对 伴 有 免疫 性 
学 丸 炎 的 不 育 患者 可 能 有 效 [9] 。 根 据 经 验 多 种 药物 部 
可 用 于 特 发 性 男性 不 育 症 的 治疗 ， 但 是 它们 的 效果 十 分 
有 限 或 没有 效果 [8'91。 

当 其 他 方法 失败 时 ， 可 能 要 考虑 辅助 生殖 。 男 性 不 
育 患者 的 技术 包括 宫 内 受精 和 胞 浆 内 精子 注射 [4.8~1o1 。 
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抑制 和 诱导 泌乳 

论 乳 是 分 娩 后 乳汁 的 生理 性 分 泌 。 泌 乳 素 刺 激 乳 房 
产生 乳汁 ， 而 缩 宫 素 能 够 促进 乳汁 排 人 乳腺 导管 ， 吸 唤 
能 够 刺激 弯 乳 素 和 缩 宫 素 的 分 小。 


T" Ja ii BL E A 20 CARE LT s OE KOR 
适 和 洲 乳 给 那些 不 选择 哺乳 或 不 能 进行 哺乳 的 妇女 上 带 
来 了 问题 。 过 去 常用 非 类 固 醇 类 的 或 合成 的 肉 激 素 抑 
制 泌乳 ， 但 是 由 于 能 够 增加 血栓 栓塞 的 风险 日 前 认为 
这 种 方法 不 合适 。 溴 隐 亭 具有 有 效 抑制 泌乳 束 分 小 的 
TERI, 短期 使 用 (大约 14 XO 能 够 抑制 泌乳 。 但 是 
由 于 溴 隐 亭 具有 较 严 重 的 不 良 反应 ， 央 此 在 许多 国家 
不 建议 用 于 抑制 泌乳 。 具 有 类 似 作 用 的 其 他 多 巴 胺 激 
HAURE, ALR., PEAH. ERA 
MEETMED. BARE A -E de fa dk EE DA Ka EE i RE 
SEME SE ELOJ, (EL AR JR I e E OU 0 PL 77 ii AG A FA 5 36 
他 药物 一 样 广泛 。 在 一 项 HIV 感染 女性 的 抑制 泌乳 
(为 了 避免 通过 乳汁 的 母 婴 传播 ) 研究 中 发 现 口 服 联 
合 避 孕 药 与 溴 隐 亭 同样 有 效 [] 。 非 药物 的 方法 例如 避 
免 乳头 刺激 等 也 建议 使 用 ， 必 要 时 可 以 使 用 镇 痛 药 
物 ， 但 是 一 项 综述 [3] 中 提 到 ， 这 些 方法 较 少 获得 很 好 


的 评价 ， 而 且 缓 和 的 镇 痛 药 不 足以 抑制 大 多 数 女 性 经 
历 的 明显 疼痛 。 


诱导 泌乳 ”虽然 机 械 刺 激 乳 头 仍 是 最 主要 的 方法 [1]， 
但 有 时 也 用 药物 刺激 乳汁 的 分 泌 。 多 书 上 胺 持 抗 剂 能 够 
刺激 乳汁 分 说 的 明显 增加 ,但 是 也 带 来 了 不 良 反 应 的 
危险 ,包括 肌 张 力 障碍 ， 其 中 甲 气 氯 普 胺 是 应 用 最 广 
泛 的 。 如 果 使 用 这 些 药物 应 当 限 制 在 1~2 周 内 ， 而 
卫 还 担心 乳 半 中 会 有 药物 存在 [4.51。 在 一 项 对 照 研究 
中 ， 甲 氧 氯 普 腕 刺激 早产 母亲 乳汁 分 弯 的 作用 受到 了 
ER RES], dis HLGH 30 ME Sl KRI di fib E Hu SLOT kb pr 
刻 157， 但 是 比 甲 氧 气 普 胺 引起 中 枢 系 统 不 良 反应 
少 。 然而， 由 于 给 母亲 和 婴儿 带 来 的 潜在 不 良 反 应 风 
KLI, FDA 已 经 警告 禁止 使 用 多 潘 立 酮 。 普 罗 瑞 林 
鼻 内 给 药 通过 刺激 血清 泌乳 素 水 平 的 增加 刺激 泌乳 ， 
但 是 该 药物 十 分 昂贵 ， 而 且 上 自前 还 没 合适 的 商业 制 
PL, REN fi PF o. GE Mj Ez i Gl SEKALO dH HEBDO ERI ĉio RS 
亲 可 能 会 依赖 这 种 作用 [4] 。 
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多 赛 卵 巢 综 合 征 会 导致 卵巢 增 大 并 含有 多 个 卵泡 ， 
县 卵泡 壁 厚 呈 白 色 ， 血 清 促 黄体 生成 素 水 平 持续 增高 ， 
而 且 雄 激素 水 平 有 升 高 的 趋势 。 典 卉 的 女性 患者 表现 为 
月 经 不 规律 、 多 毛 和 肥胖 ， 但 并 不 是 所 有 的 患者 都 具有 
上 述 表现 。 通 常生 育 能 力 下 降 。 同 时 还 伴 有 代谢 改变 ， 
包括 高 胰岛 素 血 症 、 胰 岛 素 抵抗 ， 发 生 高 脂 血 症 、 高 血 
庄 和 缺 血性 心脏 病 的 风险 也 增加 。 子 宫 内 膜 癌 的 危险 也 
增加 。 

治疗 主要 是 对 症 的 。 应 当 鼓 励 患 者 改变 生活 方 
X. 纠正 血脂 异常 ， 如 果 伴 有 肥胖 还 应 当 减 轻 体 
重 [1 ， 单 纯 减 重 就 足以 改善 月 经 规律 、 多 毛 和 生育 情 
次。 高 雄 激 素 的 症状 可 以 通过 抗 雄 激 素 的 药物 治疗 ， 
包括 醋酸 环 丙 孕 酮 、 安 体 舒 通 、 肉 激素 或 者 复方 避孕 
药丸 [1~ 人 和。 和 握 他 胺 和 非 那 雄 胺 也 用 于 治疗 这 些 患 者 
( 见 第 1676 页 ,多毛 的 治疗 的 讨论 )[ 息 。 不 打算 妊娠 
的 患者 也 可 以 使 用 口服 避孕 药 治疗 闭经 或 月 经 稀 
发 [1~61。 没 有 雄 激 素 特征 的 黄体 酮 可 以 周期 性 地 给 
予 诱 导 撤 退 性 出 血 ( 没 有 接受 激素 治疗 的 元 排卵 女性 
子宫 内 膜 痛 危 险 性 增加 ) 。 

希望 怀孕 的 患者 可 以 使 用 毛 米 酚 以 刺激 排卵 。 没 
有 反应 的 虑 者 可 以 试用 促 性 腺 激素 或 者 腹腔 镜 卵 巢 透 
热 疗法 。 二 甲 双 上肢 诱导 排卵 的 的 作用 正在 研究 
中 [2.5.6] 。 接 受 任何 诱导 排卵 治疗 的 患者 应 当 被 密切 
监测 ， 因 为 多 讲 卵 集 的 女性 更 容易 发 生 多 个 卵泡 发 育 
和 卵巢 过 度 刺激 。 排 卵 诱导 和 辅助 生育 的 详细 内 容 见 
上 文 不 育 症 。 

胰岛 素 抵 抗 是 多 于 卵巢 综合 征 趾 者 的 一 个 特点 ， 
特别 是 肥胖 的 女性 。 有 关 二 甲 双 服 的 小 规模 非 随 机 研 
究 结果 发 现 它 能 够 改善 胰岛 素 代谢 、 降 低 循环 中 雄 激 
素 水 平 、 小 幅 降低 体重 指数 和 腰 恬 比 ， 并 改善 月 经 周 
期 ["。 对 照 研究 发 现 二 甲 双 乳 能 够 改善 排卵 率 和 月 经 
周期 ， 如 果 加 用 握 米 酚 排 卵 率 能 够 进一步 改善 [7,8]。 
二 甲 双 股 还 能 够 改善 使 用 卵泡 肉 激 案 诱 导 排卵 的 反 
应 [?] 。 二 甲 双 服 治 疗 多 讼 卵巢 患者 的 长 期 作用 还 没 
A. 但 是 已 知心 血管 疾病 的 风险 降低 [91。 因 此 有 
些 D 研 究 者 建议 将 二 甲 双 肌 作为 一 线 治疗 药 。 喀 唑 烷 
二 病 类 药物 例如 罗 格 列 柄 治疗 多 衷 卵巢 综 合 征 上 患者 也 
引起 了 大 家 的 兴趣 ， 但 是 这 类 药物 能 够 增加 体重 ， 对 
于 那些 超重 的 女性 患者 是 不 适合 的 [4.7] 。 它 们 的 应 用 
有 待 研究 [11。 

省 隐 棠 [ 引 治 疗 伴 有 高 泌乳 内 血 症 的 多 玫 卵 梨 综合 
征 患 者 也 有 效 ( 见 上 文 )。 
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性 早熟 

性 早熟 通常 认为 是 女孩 8 岁 前 或 男孩 9 岁 前 出 
如 第 二 性 征 的 发 育 。 女 孩 的 发 病 率 较 男 孩 高 4~5 
信 。 但 是 女孩 诊断 性 早熟 的 年 龄 限制 受到 质疑 i1]。 
最 近来 自 美国 的 数据 显示 ， 白 色 人 种 女孩 发 育 年 龄 
时 至 7 岁 ， 黑 色 人 种 早 至 6 Y. HER MT fe rh ja 
性 的 ， 即 下 丘脑 -垂体 -性 腺 轴 的 过 早 肩 动 ， 也 可 能 是 
外 周 性 的 ， 是 不 依赖 于 下 丘脑 分 泌 促 性 腺 激素 释放 
激素 和 垂体 分 泌 促 性 腺 激素 而 外 源 产生 的 垂体 以 外 
的 促 性 腺 激素 或 性 激素 。 在 许多 例子 中 病因 不 明 ， 
认为 是 特 发 性 性 早熟 。 少 数 患 者 是 由 于 肿瘤 引起 。 
中 枢 性 性 早熟 是 由 脑 炎 、 脑 膜 炎 或 肉芽 肿 等 疾病 或 
头 部 创伤 导致 的 CNS 病 灶 引 起 的 。 外 周 性 性 早熟 可 
能 伴 有 先天 性 或 家 族 性 综合 征 例 如 McCune- Albright 
综合 征 以 及 家 族 性 睾酮 中 毒 症 (家 族 性 男性 性 时 
HO. Su RME LEER ELREUE: CB 1181 页 ) 也 能 够 
导致 男孩 性 腺 早 发 育 以 及 女性 男性 化 。 

除了 性 腺 早熟 和 伴随 的 心理 压力 ， 性 早熟 的 主要 临 
床 后 果 还 包括 成 人 时 个 矮 ， 这 是 由 于 性 激素 导致 的 骨髓 
过 早 关闭 [2,3] 。 在 考虑 和 何 时 开始 和 结束 治疗 时 应 当 考 虑 
年 龄 、 心 理 影响 、 终 身高 等 [2] 。 

促 性 腺 激素 释放 激素 类 物 是 治疗 中 枢 性 性 早熟 的 
选择 [2,3] 。 连 续 使 用 而 不 是 脉冲 式 使 用 促 性 腺 激素 释 
放 激 素 相反 能 够 通过 降低 敏感 性 和 降 调 节 垂 体 受 体 抑 
制 促 性 腺 激素 的 分 刻 。 在 治疗 的 初期 使 用 醋酸 环 丙 了 孚 
酮 能 够 抑制 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 的 刺激 作 
用 [2] 。 虽 然 最 初 是 通过 皮下 或 者 鼻 喷 每 日 给 药 ， 但 肌 
内 和 皮下 使 用 长 效 制剂 更 方便 ， 目前 应 用 更 广 
泛 [2.3] 。 治 疗 能 够 抑制 性 腺 的 发 育 和 上 骨骼 成 熟 ， 大 多 
数 研究 报道 具有 改善 最 终身 高 的 作用 [3.4] 。 但 是 针对 
处 于 性 早熟 边缘 的 女孩 (6~8 岁 间 ) MIT IEA BE 
问 ， 因 为 研究 提示 这 些 孩 子 中 大 多 数 没有 治疗 成 年 身 
高 也 能 够 达到 正常 范围 [53] 。 特 发 性 的 发 育 进展 较 慢 的 
女孩 如 果 没 有 骨 龄 提前 的 证 据 不 需要 接受 促 性 腺 激素 
释放 激素 的 治疗 ， 但 是 应 当 密切 监测 以 发 现 快速 青春 
发 育 的 启动 [1.5] 。 伴 发 生长 激素 缺乏 的 儿童 (例如 头 
颅 放 疗 后 ) 应 当 接受 能 够 最 大 获 益 的 生长 激素 或 类 似 
物 的 治疗 [61] 。 生 长 激素 还 能 够 用 于 不 伴 有 生长 激素 缺 
亚 但 是 对 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 反应 较 差 的 儿 
童 ， 但 是 有 效 的 证 据 有 限 [7] 。 - 

促 性 腺 激素 释放 激素 治疗 外 周 性 性 早熟 没有 效 
果 。 任 何 潜在 病因 例如 性 腺 或 肾上腺 新 生物 都 应 当 被 
发 现 并 进行 适当 的 治疗 。 治 疗 的 目的 是 针对 性 早熟 ， 
例如 环 两 孕 融 和 甲 羟 孕 酮 等 药物 被 用 于 治疗 [8] Me- 
Cune-Albright 综合 征 发 生性 早熟 的 女孩 使 用 芳香 化 酶 
抑制 剂 摆 内 酪 治疗 能 够 在 一 定 程度 上 抑制 肉 激 素 的 生 
物 合成 [3,10] ， 酮 康 唑 曾 用 于 两 例 患 者 [11] db Ee 
也 有 有 效 的 报道 [12] 。 虽 然 单独 使 用 备 内 酯 无 效 ， 有 报 
道 联 合 使 用 抗 雄 激素 药物 安 体 舒 通 能 够 有 效 治疗 男孩 的 
睾酮 中 毒 症 [13] ， 据 报道 能 够 降低 骨 成 熟 的 速率 。 长 期 治 
疗 后 效果 逐渐 消失 ， 但 能 够 通过 加 用 促 性 腺 激素 释放 激 
素 类 似 物 地 洛 瑞 林 使 效果 恢复 [14] 。 有 报道 该 治疗 方案 能 
够 改善 预测 的 成 人 身高 [15] 。 据 报道 具有 抗 雄 激 素 作用 的 
酮 康 唑 也 曾 在 家 族 性 性 早熟 男 孩 中 试用 ,在 一 组 5 (8 
者 的 报道 中 发 现 对 睾酮 浓度 和 成 人 身高 具有 有 益 的 
作用 [16] 。 
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经 前 综合 征 

促 性 腺 激素 释放 激素 已 经 用 于 治疗 由 于 经 前 综合 征 
导致 严重 症状 的 患者 (第 1683 页 )， 同 时 使 用 内 激素 加 
用 孕 激 素 的 “add-back” 治 疗 方法 预防 内 激素 缺乏 的 
症状 。 


抗 利尿 激素 分 泌 失 常 综合 征 


有 些 患者 在 细胞 外 液体 低 张 和 血 容 量 正常 或 增加 
时 仍然 分 泌 抗 利尿 激素 (ADH， 血 管 加 压 素 )， 这 些 
患者 被 认为 有 抗 利 尿 激素 分 刻 不 当 综合 征 (SIADH). 
由 于 体内 水 分 过 多 导致 的 低 钠 血 症 可 以 引起 从 倦 仿 到 
头痛 甚至 出 现 严重 的 神经 系统 症状 例如 混乱 、 抽 搞 和 
看 迷 等 症状 。 有 关 钠 平衡 和 稀释 性 蕉 钠 血 症 的 讨论 见 
第 1318 页 。 

能 够 导致 SIADH 的 疾病 包括 CNS 疾病 、 脑 炎 或 
脑膜 炎 等 感染 、 头 部 外 伤 、 叶 啉 病 或 者 肺 部 疾病 例如 
结核 或 肺炎 。 亚 性 肿瘤 也 能 够 异 位 分 泌 ADH， 大 多 数 
是 小 细胞 支气管 癌 。 药 物 也 可 以 导致 SADH， 容 易 导 
致 这 种 情况 的 药物 包括 卡 马 西平 、 氧 磺 丙 腺 ， 细 胞 毒 
性 药物 例如 环 磷 酰 腕 、 长 春 新 磊 、 缩 宫 素 、 一 些 抗 精 
神 病 药 物 、 三 环 抗 抑郁 药物 和 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 
抑制 剂 。 

SIADH 的 诊断 最 初 是 由 低 钠 血 症 及 其 导致 的 血浆 
渗透 压 降低 提示 的 ， 可 能 伴 有 或 不 伴 有 神经 症状 。 血 容 
量 过 多 、 持 续 钠 排泄 增加 、 无 水 肿 、 肾 脏 和 肾上腺 功能 
正常 需要 证 实 。 

轻 度 的 水 滞留 过 多 通常 是 没有 症状 的 ， 可 能 不 需 
要 特殊 的 治疗 ， 但 是 SIADH 的 患者 通常 有 更 严重 的 
疾病 ， 最 好 针对 潜在 的 病因 进行 治疗 。 如 果 不 能 治疗 
或 者 症状 持续 存在 应 当 考 虑 限 水 。 但 是 限 水 是 令 人 不 
愉快 的 ， 特 别 是 仍 存在 明显 温 慧 的 患者 可 能 不 能 而 
E. ROB E (oo PRI JI FRI SER Be e d io ADH 在 肾 小 
管 的 作用 。 锂 剂 也 作为 一 种 可 以 选择 的 药物 ， 但 是 不 
良 反 应 的 发 生 率 较 高 ， 偶 有 使 用 茶 妥 因 抑 制 垂体 ADH 
的 分 沁 。 呐 塞 米 等 利尿 剂 〈 与 氨 化 钠 联 合 使 用 ) 也 曾 
试用 在 保留 钠 的 同时 利尿 。 对 于 发 生 危 及 生命 的 严重 
急性 水 中 毒 的 〈 见 低 钠 血 症 ， 第 1318 Vi) 上 患者， 最 
初 的 治疗 应 当 通过 静脉 输 注 高 张 (通常 3%) 或 等 张 
氮 化 钠 改 善 严重 的 低 钠 血 症 ， 通 常 联合 使 用 呐 塞 米 或 
其 他 的 神 利 尿 剂 以 避免 血 容 量 过 度 扩张 。 直 接 作 用 于 
痛 小 管 的 药物 例如 血管 加 压 素 Ve Adi BLUR XE de E 
究 中 。 
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Turner 综合 征 

Turner 综合 征 是 一 条 X 或 YY 染色 体 缺 失 导 致 患 者 
只 有 一 条 关 染 色 体 的 先天 性 疾病 ， 患 者 表 型 为 女性 但 
是 卵 梨 不 能 发 育 。 除 了 性 腺 发 育 不 全 导 笋 的 不 孚 和 原 发 
闭经 外 ， 身 体 的 异常 还 包括 锋 身 材 、 颈 践 、 特 征 性 的 面 
部 表现 、 盾 状 胸 、 多 姜 、 肾 脏 和 心血 管 异 常 。 也 可 能 出 
现 甲状 腺 功能 减退 或 葡萄 糖 耐量 低下 等 。 

与 其 他 类 型 的 卵 阳 功能 低下 一 样 ， 建 议 Turner £i 
合 征 的 女性 使 用 肉 激 素 与 间断 服用 孚 酮 的 激素 替代 治疗 
以 促进 性 成 熟 以 及 第 二 性 征 的 发 育 ， 则 时 能 够 避免 肯 质 
琉 松 等 并 发 症 。 临 床 观点 通常 是 治疗 发 育 年 龄 前 的 女孩 
应 当 从 小 剂量 的 雌 激 素 开 始 ， 逐 渐 增 加 剂量 以 刺激 第 二 
性 征 的 缓慢 发 育 并 促进 突破 性 出 血 ， 在 保持 雌 激 素 治疗 
的 癌 时 最 终 周 期 性 加 用 邓 酮 以 降低 子宫 内 膜 过 度 增生 和 
瘤 的 危险 性 。 通 常 治疗 可 以 从 14—15 岁 开 始 ， 那 些 达 
到 满意 身高 特别 是 使 用 生长 激素 治疗 的 患者 可 以 早 至 
12 岁 开 始 治疗 [1~3] 。 这 些 患 者 接受 上 肉 激 素 治疗 设 有 争 
议 , 已 经 使 用 过 的 包括 结合 肉 二 酵 、 乙 燃 肉 二 醇和 上 肉 二 
醇 。 口 服 避 至 药 可 以 作为 维持 治疗 [3]。 

少数 Turner 综合 征 的 患者 具有 残留 的 卵巢 功能 ， 有 少 
数 的 关于 这 些 患 者 妊娠 的 报道 。 没 有 卵巢 的 女性 通过 适当 
的 内 分 小 蔡 代 治疗 植 人 供 者 受精 卵 后 有 可 能 保持 妊娠 口 ] 。 

身材 矮小 是 Turner 综合 征 最 常见 的 临床 特征 。 生 
长 数 素 已 经 广泛 应 用 ， 并 县 认为 可 以 最 早 从 2 岁 开 始 治 
JFE, 但 是 对 最 终身 高 的 益处 仍 存在 很 大 的 争论 。 玉 
自 National Cooperative Growth Study 的 622 例 女 孩 的 
研究 [全 提示， 平均 获得 (6. 4 士 4.9)em 的 身高 ， 另 外 
一 项 485 例 女 性 患者 队列 研究 数据 [ 汪 发 现 ， 如 果 在 青 
春 发 育 前 开始 治疗 能 够 使 最 终身 高 增加 Som 或 更 高 。 
一 项 对 4 个 对 照 试验 的 系统 性 综述 5 发现， 生长 激 案 
能 够 增加 短期 内 的 生长 ， 但 是 对 于 最 终身 高 的 对 照 数 据 
十 分 有 限 。 建 议 [ 岂 对 于 大 多 数 患 者 ，150em 应 当 是 可 
接受 的 终身 高 。 儿 童 和 青少年 时 期 的 生长 激素 治疗 对 于 
增加 骨 量 、 减 低 骨 质 疏 松 的 危险 性 十 分 重要 [7] 。 虽 然 
通常 建议 峻 激素 替代 治疗 应 当 礁 后 而 促进 生长 是 首要 
的 [1.2] ， 适 当 的 肉 激 索 蔡 代 治 疗 在 增加 终身 高 方面 也 是 
十 分 重要 的 。 结 合 肉 激素 治疗 12 岁 或 15 岁 患 者 的 对 比 
研究 中 [8] ， 生 长 激素 联合 肉 激 素 在 最 初 刺 激 生 长 速度 
和 骨 成 熟 方面 较 单独 使 用 生长 激素 明显 ， 但 是 大 约 两 年 
后 下 降 。 另 外 一 项 研究 也 发 现 [9] ， 开 始 使 用 瞧 激 素 之 前 
使 用 生长 激素 时 间 越 长 成 人 身高 也 越 高 。 有 学 者 建议 早 
期 使 用 生长 激素 能 够 使 叭 激 素 治 疗 在 更 适当 的 较 小 的 年 
龄 开始 ， 而 不 影响 终身 高 。 昌 然 从 较 小 年 龄 〈 年 轻 至 8 
岁 ) 开始 使 用 小 剂量 的 内 激素 以 刺激 线性 生长 ， 但 是 并 
不 能 蕉 加 生长 激素 的 治疗 作用 ， 其 至 会 降低 终身 高 [10]。 
如 果 8 一 12 岁 女 护 开 始 治疗 时 间 较 晚 [ 吕 或 者 对 生长 激素 
治疗 反应 不 足 [ 习 的 患者 建议 生长 激素 和 非 芳 化 的 蛋白 间 
化 激素 例如 氧 雄 龙 〈Oxandrolone) 联合 使 用 。 

Turner 综合 征 的 成 年 女性 患者 需要 多 学 科 的 治疗 
包括 心血 管 监测 、 心 理 支 持 及 预防 糖尿 病 、 骨 质 纹 松 和 
高 血压 的 方案 [1.2]。 
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阿 巴 瑞 克 / 布 舍 瑞 林 


Abarelix (USAN, rINN) 阿 巴 瑞 克 

Abarélix; Abarelixum; PPi- | 49: R-3827. N-Acetyl-3- Q-naphthyl)- 
D-alanyl-4-chioro-b-phenylalaryl-3-(3-pyridyl)-D-alanyl-L-seryl-N- 
methyl-L-tyrosyl-b-asparaginyl-.-leucyl-Nf-isopropyl-Llysyl-L-pro- 
lyl-D-alaninamide. 

AĜapeanKc 

Cx HosCINuO 4 = 1416.1. 

CAS — 183552-38-7. 

ATC — LO2BXOI. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

接受 阿 巴 瑞 克 治疗 时 可 发 生 速 发 型 超 敏 反 应 ,包括 
FRS, RE, EMERSE, EE EA RE 
类 反应 的 危险 。 每 次 注射 后 应 监测 患者 至 少 30min。 药 
物 导致 的 举 酮 减少 可 引起 潮红 发 热 、 睡 眠 障碍 、 和 乳房 增 
大 及 触 痛 。 患 者 在 接受 阿 巴 瑞 克 治 疗 时 还 可 出 现 QT 间 
期 延长 。 

治疗 期 间 可 出 现 转氨酶 升 高 ， 因 此 在 开始 治疗 前 和 
治疗 期 间 应 定期 监测 肝 功能 。 在 对 前 列 腺 瘤 治疗 过 程 
中 ， 阿 巴 瑞 克 的 药 效 逐渐 降低 ， 若 患者 体重 超过 100kg 
(225 BO 时 药 效 还 可 能 进一步 降低 。 在 治疗 的 第 29 天 
及 以 后 的 每 8 周 应 测 举 天 血 清 浓度 以 监测 治疗 是 否 
RIK. 


药 动 学 
阿 巴 瑞 克 肌 内 注射 后 缓慢 吸收 ， 大 约 3 天 后 达到 血 
清 峰 浓度 。 肌 内 途径 给 药 时 ， 经 水 解 代谢 ， 消 除 半衰期 
大 约 为 13 天 。 
1. Wong SL, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of a 
novel depot formulation of abarelix, a gonadotropin-releasing 


hormone (GnRH) antagonist, in healthy men ages 50 to 75.J 
Clin Pharmacol 2004; 44: 495-502. 


用 途 和 用 法 

如 间 西 曲 瑞 克 (第 1428 DI), ， 阿 巴 瑞 克 是 戈 那 瑞 林 
( 促 性 腺 激素 释放 激素 ) 持 抗 剂 。 在 前 列 腺 瘤 的 激素 姑 
息 治 疗 中 应 用 可 降低 举 酮 浓度 (第 533 WO. 。 在 治疗 的 
第 1、15、29 天 及 其 后 每 隔 4 周 肌 内 注射 阿 巴 瑞 
Ti 100mg。 

目前 已 有 应 用 阿 巴 瑞 克 治 疗 子宫 内 膜 异 位 症 的 
研究 。 
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4. Koch M, er af. An open-label study of abarelix in men with 

symptomatic prostate cancer at risk of treatment with LHRH ag- 
onists. Urology 2003; 62: 877-82 


制剂 


专利 制剂 
USA: Plenaxis. 
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Atosiban (BAN, USAN, rINN) 阿 托 西 班 
Atosibaani; Atosibanum; ORF-22 164; RWJ-22 164. 1 -(3-Mercap- 
topropionic — acid)-2-[3-(p-ethoxyphenyl)-o-alanine]-4-L-threo- 
nine-8-L-ornithineoxytocin; [1-G-Suffanylpropanoyl) 2- (4-O- 
ethyltyrosine),4-L-threonine-8-L-ornithinejoxytocin. 


ATosubaH 

Ca3He7 Ni O 55; = 994.2. 
CAS — 90779-69-4. 

ATC — GO2CXO01. 
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不 良 反应 和 注意 事项 

有 报道 称 ， 因 早产 市 接受 阿 托 西 班 治疗 的 女性 可 
MURENO, Went. XO. ERE. RET. DIO. AE li 
压 、 高 血糖 及 注射 部 位 反应 的 不 良 反应 。 当 继续 妊娠 对 
母亲 或 胎儿 有 危险 时 不 应 使 用 阿 托 西 班 。 包 括 当 胎 龄 低 
于 24 周 或 大 于 33 周 时 ， 出 现 子 痛 或 严重 的 先兆 子 痛 、 
富 内 发 育 迟 缓 、 异 常 胎 心率 、 可 疑 宫 内 感染 、 前 置 胎盘 
或 胎盘 早 剥 的 情况 。 在 使 用 阿 托 西 班 过 程 中 推荐 监测 子 
宫 收 缩 及 胎 心率 ， 分 娩 后 应 监测 失血 情况 。 

虽然 目前 对 胎儿 暴露 问题 还 有 些 疑 虑 ,但 注册 
药物 信息 声明 ， 目 前 无 对 新 生 儿 产生 特殊 不 良 反 应 
的 报道 。 


药 动 学 

在 早产 女性 中 ， 阿 托 西 班 在 注入 开始 的 1h 内 达到 
稳 态 血 药 浓 度 ， 停止 注 入 后 其 终 末 半 襄 期 为 1.7h。 阿 
TEIL BER. 46%~48% 与 血浆 组 白 结 合 ， 并 可 道 过 胎 笋 。 
代谢 后 形成 活性 代谢 物 排 泄 到 尿 中 。 阿 托 西 班 及 其 代谢 
产物 在 母乳 中 均 有 分 布 。 


用 途 和 用 法 

阿 托 西 班 是 缩 害 素 (第 1445 页 ) 的 肽 类 似 物 ， 但 
同时 具有 缩 宫 索 持 抗 剂 的 特性 。 在 早产 时 应 用 可 对 抗 分 
iR (第 892 页 )。 阿 托 西 班 以 醋酸 盐 形 式 经 静脉 给 药 ， 
但 剂量 以 磊 基 表示 。 起 始 推 注 剂 为 静脉 注射 相当 于 阿 托 
西 班 6. 75mg， 历 时 超过 1min (注射 液 为 7. 5mg/ml f 
液 )。 接 下 来 以 300kg/min 的 速度 持续 输 注 3h， 然 后 改 
为 100pg/min 的 速度 输 注 45h。 整 个 治疗 过 程 不 应 超过 
48h， 且 总 剂量 不 超过 330mg. 


早产 


. Romero R, et al. An oxytocin receptor antagonist (atosiban) in 

the treatment of preterm labor: a randomized, double-blind, pla- 

cebo-controlled trial with tocolytic rescue. 4m J Obstet Gynecol 

2000; 182: 1173-83. 

Valenzuela GJ. er al. Maintenance treatment of preterm labor 

with the oxytocin antagonist atosiban: the Atosiban PTL-098 

Study Group. Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 1184-90. 

. Moutquin JM, et al. Double-blind, randomized, controlled trial 
of atosiban and ritodrine in the treatment of preterm labor: a mul- 
ticenter effectiveness and safety study. Am J Obste! Gynecol 
2000; 182: 1191—9. 

. The Worldwide Atosiban versus Beta-agonists Study Group. Ef- 
fectiveness and safety of the oxytocin antagonist atosiban versus 
beta-adrenergic agonists in the treatment of preterm labour. Br J 
Obstet Gynaecol 2001; 108: 133-42 

. The European Atosiban Study Group. The oxytocin antagonist 
atosiban versus the beta-agonist terbutaline in the treatment of 
preterm labor; a randomized, double-blind, controlled study. 
Acta Obstet Gynecol Scand 2001; 80: 413-22. 

. French/Australian Atosiban Investigators Group. Treatment of 

preterm labor with the oxytocin antagonist atosiban: a double- 

blind, randomized, controlled comparison with salbutamol. Eur 

4 Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 98: 177-85. 

Coomarasamy A, et al. Oxytocin antagonists for tocolysis in pre- 

term labour—a systematic review. Med Sci Monit 2002, 8: 

RA268-73. 

- Tsatsaris V, ef al. Atosiban for preterm labour. Drugs 2004; 64: 
375-82. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Tractocile; Austria: Tractocile; Belg.: Tractocile; Braz.: Tractocile; 
Cz: iractocile; Denm.: Tractocile; Fin.: Tractocile; Fr.: Tractocile; Ger.: 

Tractocile; Gr.: Tractocile; Hong Kong: Tractocile; Hung.: Tractocile; Irt.: 

Tractocile; Ital.: Traciocile; Malaysia: Tractocile; Mex.: ractocile; Neth.: 

Tractocile; Norw.: Tractocile; NZ: Tractocile; Port: Tractocilet: S.Afr.: 

Tactocile; Spain: Tractocile; Swed.: Tractocile; Switz.: Tractocle: UK: 
ractocile. 


Buserelin (BAN, rINN) jh $ ERA 


Busereliini; Buserelina; Buserelinas; Buséréline; Buserelinum; Busz- 
erelin; 574-6766. (6-O-tert-Butyl-D-serine)-des- | O-glycinamideg- 
onadorelin ethylamide; 5-Oxo4-prolyl.-histidyl-L-tryptophyl-L- 
seryl-L-tyrosy-O-tert-butyl-b- seryl-L-leucyl-L-arginyl-N-ethyl-- 
prolinamide. 


BycepemyH 
CeoHssNieO = 1239.4. 
CAS — 57982-77-1. 
ATC — LO2AEO!. 


NH 
NH 
o o 
HN. OH 
la ON o HC, „Chy 
HN 
HN Y CH 入 
HN 
o NH o 
OH HN 
HaC CHa rni! 
个 Cha 
~N 
Pharmacopoeias. In £/ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Buserelin) 白色 或 微 黄色 易 潮 湿 粉 末 ， 


微 深 于 水 和 稀 酸 。2 一 8 人 贮藏 ， 避 光 及 潮湿 。 


Buserelin Acetate (BANM, USAN, rINNM) 醋酸 
布 舍 瑞 林 

Acetato de buserelina; Buséréline, Acétate de: Buserelini Acetas; 
Hoe-766; D-Ser (Bu)? Pro? NEt LHRH acetate. 

BycepeAnHa Auerar 

CeoHasN 140 4,C2H40, = 1299.5. 

CAS — 68630-75-1. 

ATC — LO2AEQ!. 


不 良 反应 和 注意 事项 
SUL X SEXE 〈 第 1433 页 ) 。 


药物 相互 作用 
AH Xm (第 1433 页 ) 。 


药 动 学 

布 使 瑞 林 皮下 注射 后 可 完全 吸收 ，lh JE ik hi g 
浓度 。 药 物 可 在 肝 和 晴 及 垂体 前 叶 中 蓄积 。 布 舍 瑞 林 通 
过 组 织 肽 酶 代谢 ， 可 以 原形 及 代谢 产物 形式 排泄 到 尿 和 
胆汁 中 。 注 射 后 半衰期 约 为 80min。 


用 途 和 用 法 

A lr nka AA CB 1434 页 ) 的 类 似 物 ， 与 
其 具有 相似 特性 。 可 用 于 前 列 腺 有 恶性 肿瘤 治疗 ， 起 抑制 
光 酮 水 平 的 作用 ， 还 可 用 于 子宫 内 膜 异 位 症 的 治疗 。 在 
治疗 不 育 症 中 可 辅助 交 那 瑞 林 诱导 排 路 。 布 会 瑞 林 还 可 
用 于 性 早熟 治疗 ， 还 曾 尝试 应 用 于 子宫 平滑 肌 瘤 的 治疗 
〈 见 下 文 )。 布 舍 瑞 林 通 常 以 醋酸 盐 形式 给 药 ， 但 剂量 以 
碱 基 表 示 ，105pg 醋酸 布 含 瑞 林 相 当 于 100ug fi ĝi 
Ub. 

在 进展 期 前 列 逐 瘤 治疗 中 ， 皮 下 注射 500pg 布 会 瑞 
林 ， 每 8h 1 次 ,共计 7 天。 第 8 天 改 为 经 鼻 途 径 给 药 ， 
每 个 鼻孔 喷 人 100ug 药物 〈 通 常 于 餐 前 和 餐 后 ) ， 每 日 
6 次 。 在 4~6 周 内 应 该 得 到 可 接受 的 反应 。 由 于 循环 
中 的 军 酮 水 平 在 治疗 初期 是 增加 的 ， 因 此 抗 雄 激素 药 
物 ， 如 醋酸 环 丙 毛 地 孕 一 应 在 布 舍 瑞 林 治 疗 开始 前 应 用 
至 少 3 天 ， 且 持续 给 予 至 少 3 周 ， 以 避免 疾病 突然 恶化 
的 风险 。 目 前 已 有 长 效 皮 下 埋 植 剂 ， 可 释放 布 舍 瑞 林 超 
过 2 个 月 或 3 个 月 。 

在 子宫 内 膜 异 位 症 治疗 中 ， 每 个 鼻孔 喷 人 150pg 药 
WU. 每 日 3 次 。 通 常 治疗 持续 6 个 月 ， 且 不 应 超过 6 
个 月 。 

在 不 育 症 治疗 中 ， 诱 导 排 卵 前 ， 可 于 月 经 周期 的 时 
卵泡 期 CH 1 天 ) 或 中 黄体 期 (第 21 天 ) Ni RI RABAS 
林 进 行 重 体 脱 敏 治疗 ， 方 法 为 经 鼻 给 药 每 次 150kg， 每 
日 4 次。 另外 一 种 方法 是 每 日 皮下 注射 200 一 500kg X; 
那 瑞 林 。 治 疗 应 持续 至 垂体 功能 下 调 为 止 ， 一 般 需 1- 
3 周 。 若 有 必要 ， 经 鼻 给 药剂 量 可 达 每 次 300pg， 每 日 
4 次， 或 皮下 给 药 每 次 500kg， 每 日 2 次 。 在 卵泡 发 育 
的 适宜 阶段 戈 那 瑞 林 治疗 加 入 布 舍 瑞 林 治 疗 ， 当 二 者 中 
撤 药 时 ， 给 予 绒毛 膜 促 性 腺 激素 诱导 排卵 。 

1. Brogden RN, er al. Buserelin: a review of its pharmacodynamic 


and pharmacokinetic properties, and clinical profile. Drugs 
1990; 39: 399-437. 


子 富 内 膜 异 位 症 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 ， 如 布 舍 瑞 林 在 子宫 
内 膜 异 位 症 的 处 置 中 有 作用 08 1677 页 ) ， 但 其 长 期 应 


醋酸 布 含 瑞 林 / 卡 贝 缩 官 素 Buserelin Acetate/Carbetocin 


用 由 于 骨 质 足 松 的 风 检 而 受到 限制 。 可 应 用 “add- 
back” 治 疗 〈 激 素 替 代 ) 预防 骨 质朴 松 发 生 。 


1. Lemay A, et al. Efficacy of intranasal or subcutaneous luteiniz- 

ing hormone-releasing hormone agonist inhibition of ovarian 

function in the treatment of endometriosis. Am J Obstet Gynecol 

1988; 158: 233-6. 

Donnez J, et al. Administration of nasal buserelin as compared 

with subcutaneous buserelin implant for endometriosis. Fertil 

Steril 1989; 82: 27-30. 

. Nieto A, et al. Long term follow-up of endometriosis after two 

different therapies (gestrinone and buserelin). C/iw Exp Obstet 

Gynecol 1996; 23: 198-204. 

Regidor P-A, er al. Long-term follow-up on the treatment of en- 

dometriosis with the GnRH-agonist buserelin acetate. Eur J Ob- 

stet Gynecol Reprod Biol 1997; 73: 153-60. 

. Takeuchi H, er al. A prospective randomized study comparing 
endocrinological and clinical effects of two types of GnRH ago- 
nists in cases of uterine leiomyomas or endometriosis. J Obstet 
Gynaecol Res 2000; 26: 325-31. 


纤维 瘤 与 其 他 戈 那 瑞 林 类 似 物 〈 第 1434 页 ) 相同 ， 
布 会 瑞 林 可 用 于 缩小 子宫 肌 瘤 的 体积 。 


. Maheux R, et al. Use of intranasal luteinizing hormone-releasing 
hormone agonist in uterine leiomyomas. Fertil Steril 1987; 47: 
229-33. 

Matta WHM, er al. Long-term follow-up of patients with uterine 

fibroids after treatment with the LHRH agonist buserelin. Br ./ 

Obstet Gynaecol 1989; 96: 200-6. 

3. Fedele L, er af. Intranasal buserelin versus surgery in the treat- 
ment of uterine leiomyomata: long-term follow-up. Aur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol 1991. 38: 53-7, 

4. Ueki M, er al. Endocrinological and histological changes after 

treatment of uterine leiomyomas with danazol or buserelin. ./ Ob- 

stet Gynaecol 1995; 21: 1-7. 
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不 育 症 ” 布 售 瑞 林 与 促 性 腺 激素 一 起 给 药 诱导 排 孵 ， 可 
作为 体外 受精 的 辅助 手段 。 虽 然 目前 已 发 现 布 舍 瑞 林 加 
促 性 腺 激素 治疗 可 能 增加 多 胎 妊娠 的 风险 33， 但 也 可 
促使 之 前 对 枸 构 酸 氮 米 芬 无 反应 的 妇女 受孕 [1 。 

在 体外 受精 中 ， 治 疗 方案 依据 戈 那 瑞 林 类 似 物 给 药 
时 间 长 短 各 有 不 同 ， 


。 长 程 ， 两 周 或 更 长 时 间 。 
e E. S8—10 X. 
。 超 短程 ，3 天 。 


通过 对 这 些 治 疗 方案 的 比较 研究 发 现 ， 在 所 有 年 龄 
组 中 最 好 的 结果 都 是 应 用 长 程 布 合 瑞 林 方案 [ 征 时 取得 
的 。 布 会 瑞 林 的 给 药 时 间 也 可 能 很 重要 。 有 报道 称 与 在 
月 经 周期 的 卵泡 早期 相 比 ， 在 黄体 中 期 开始 布 合 瑞 林 治 
疗 可 以 引起 更 快速 的 垂体 功能 下 调 ， 从 而 使 体外 受精 获 
得 更 高 的 妊娠 率 [5] 。 

关于 不 育 症 的 处 置 的 详细 内 容 ， 见 第 1424 页 。 


. Armitage M, er al. Successful treatment of infertility due to poly- 
cystiè ovary disease using a combination of luteinising hormone 
releasing hormone agonist and low dosage menotrophin. BM/ 
1987; 295; 96. 

Owen EJ, er al. The use of a short regimen of buserelin, a gona- 

dotrophin-releasing hormone agonist, and human menopausal 

gonadotrophin in assisted conception cycles. Hum Reprod 1989; 

4: 749-53. 

. Rutherford AJ, er al. Improvement of in vitro Fertilisation after 
treatment with buserelin, an agonist of luteinising hormone re- 
leasing hormone. BM 1988; 296: 1765-8. 

4. Tan S-L, er al. Cumulative conception and live-birth rates after 
in vitro fertilization with and without the use of long, short, and 
ultrashort regimens of the gonadotrophin-releasing hormone ag- 
onist buserelin. Aw J Obstet Gynecol 1994; 171: 513-20. 

. Urbancsek J, Witthaus E. Midluteal buserelin is superior to early 
follicular phase buserelin in combined gonadotropin-releasing 
hormone analog and gonadotropin stimulation in in vitro fertili- 
zation. Fertil Steril 1996; 65: 966-71. 


TER AEB PERK A A Ak RT EAS E AL H fi Se 
FIWE, Ak, TIEFI ix 28y A T HE CORE Ko 9 IU JI ARS 
(第 533 页 )[。 戈 那 瑞 林 类 似 物 能 够 有 效 地 替代 府 丸 切除 

术 ， 有 时 与 抗 雄 激素 药物 联合 应 用 可 取得 更 好 的 效果 ， 在 

对 进展 期 、 不 能 治愈 的 疾病 的 处 置 中 起 主要 作用 。 

已 有 其 他 关于 应 用 布 会 瑞 林 治 疗 恶 性 肿瘤 的 报道 ， 

如 在 已 转移 的 乳腺 癌 治 疗 中 的 应 用 [2'3] 。 

. de Voogt HJ, er al. The use of the LHRH-analogue buserelin in 
the treatment of prostatic cancer: a 10-year review on 1522 pa- 
tients treated in 119 centers on 4 continents. Scand J Urol Neph- 
rol Suppl 1991; 138: 131-6 

. Falkson CI, er af. Cyclophosphamide, doxorubicin and fluorou- 

racil (CAF) plus depo-buserelin in the treatment of premenopau- 

sal women with metastatic breast cancer. Ann Oncol 1992; 3: 

Klijn IG ef al. Combined treatment with buserelin and 


tamoxifen in premenopausal metastatic breast cancer: a rand- 
omized study. J Natl Cancer Inst 2000; 92: 903-11. 


I EPSA HB SEE PN „NV FEJ ĉr e Ak BS b E 
Xe 3 KPI MISA Yr AT 0 6] JEI MA PE kiU A E RITNOKRI I EE. d 
疗 方法 是 在 月 经 周期 的 第 1 一 21 天 ， 每 晚 经 鼻 给 予 布 舍 
瑞 林 300pg， 在 月 经 周期 第 12—21 天 时 ， 每 日 口服 醋 
Me FE JS NO KR AN 10mg。 在 该 报道 治疗 的 11 PH E. Bi 
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4] Ka ZE, JG D M e MEDI. dk 1 例 业 中 啉 病 和 患者 中 ， 
t HET £5 B E Yon A P 00 27 15 LS A E REED 
重 [3] 。 初 始 剂 量 为 每 日 990kg， 缓 慢 减 至 每 日 150kg。 
在 治疗 的 5 年 中 只 有 I 次 轻微 的 发 作 。 这 篇 文章 的 作者 
也 指出 ， 已 有 很 多 应 用 布 售 瑞 林 治 疗 急性 间 欧 性 中 啉 病 
的 病例 报道 。 


. Bargetzi MJ. et af. Premenstrual exacerbations in hepatic por- 
phyria: prevention by intermittent administration of an LH-RH 
agonist in combination with a gestagen. JAMA 1989; 261: 864. 

2. Yamamori l, es al. Prevention of premenstrual exacerbation of 

hereditary coproporphyria by gonadotropin-releasing hormone 

analogue. /nteri Med 1999; 38: 365-8. 


性 早熟 ”在 对 中 枢 性 性 早熟 的 治疗 中 ， 戈 那 瑞 林 类 似 物 
已 大 规模 地 替代 了 其 他 治疗 (第 1425 页 ) 。 参 见 布 舍 瑞 
林 的 用 途 。 


Drop SLS, er al. The effect of treatment with an LH-RH agonist 
(buserelin) on gonadal activity growth and bone maturation in 
children with central precocious puberty. Eur J Pediatr 1987; 
146: 272-8. 

. Cacciari E, er af. Long-term follow-up and final height in girls 
with central precocious puberty treated with luteinizing hor- 
mone-releasing hormone analogue nasal spray. Arch Pediatr Ad- 
olesc Med 1994; 148: 1194-9 

- Juul A. et af. Serum insulin-like growth factor I (IGF-T) and IGF- 
binding protein 3 levels are increased in central precocious pu- 
berty: effects of two different treatment regimens with gonado- 
tropin-releasing hormone agonists, without or in combination 
with an antiandrogen (cyproterone acetate). / Clin Endocrinol 
Merab 1995; 80; 3059-67. 

Bertelloni S. er al. Effect of central precocious puberty and go- 
nadotropin-releasing hormone analogue treatment on peak bone 
mass and final height in females. Fur J Pediam 1998; 157: 
363-7 

Tuvemo T, ef al. Suppression of puberty in girls with short-act- 
ing intranasal versus subcutaneous depot GnRH agonist. Horm 
Rex 2002; 57; 27-31. 


经 前 综合 征 ” 参 见 布 舍 瑞 林 或 其 他 戈 那 山林 类 似 物 加 激 
素 蔡 代 疗 法 在 对 其 他 药物 治疗 无 应 答 的 女性 中 的 应 用 ， 
LR ABER Pk, 36 1434 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Suprefact; Austria: Suprecur; Suprefact; Belg.: Suprefact: Broz.: Su- 
Prefact Canad.: Suprefact; Cz.: Suprecur; Suprefact, Denm.: Suprecur; 
Suprefact, Fin.: Suprecur; Suprefact; Fr: Bigonist: Suprefact: Ger.: Profact; 
Suprecur; Gr: Suprefact; Hong Kong: Suprecur; Suprefactt: Hung.: Su- 
prefaci; frl.: Suprecur; Suprefact: Israel: Suprefact ltal.; Suprefact; Jpn: 
Suprecur; Malaysia: Suprefact: Mex.: Suprefact; Neth.: Suprecurf; Su- 
prefact; Norw.: Suprecur; Suprefact NZ: Suprefact; Port: Suprefact: 
S.Afr.: Suprefact; Singapore: Suprecur Suprefact; Spain: Suprefact; 
Swed.: Suprecur; Suprefact; Switz: Suprefact; Thai.: Suprefact: UK: Su- 
precur; Suprefact, 
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Carbetocin (BAN, rINN) 卡 贝 缩 宫 案 


Carbetocina; Carbétocine; Carbetocinum: Karbetocin; Karbe- 
tosiini. 2, 1-Desamino-4,1-desthio-O““-methyl[I -homocysteine]- 
oxytocin; 1-Butync acid-2-[3-(p-methoxyphenyl)4 -alanine]oxy- 
tocin. 

Kap6erouu 

CasHeoN1O 135 = 988.2. 

CAS 一 37025-55-1. 

ATC — H018BB03. 


简介 

卡 贝 缩 富 素 是 一 种 合成 的 缩 宫 素 (第 1445 页 ) 类 
似 物 ， 据 报道 有 更 长 的 作用 时 间 。 

在 硬 膜 外 或 腰 麻 下 的 前 官 产 术 后 ， 缓 慢 静 脉 注射 每 
次 100pg《〈 历 时 超过 bmin) 可 用 来 防止 子宫 弛 缓和 过 量 
流血 。 卡 贝 缩 宫 素 必 须 在 胎儿 娩出 后 应 用 ， 而 且 最 好 在 
ML BSO (E. 


REAO 在 5 名 产后 7 一 14 周 的 女性 中 ， 肌 内 注射 70pg 
一 剂 的 卡 贝 缩 富 素 后 ， 在 90min 内 测量 其 乳 守 中 的 卡 由 
缩 宫 素 浓度 。 低 乳 六 浓度 与 血浆 浓度 比 提示 卡 贝 缩 宫 素 
在 乳汁 中 分 布 极 少 DD]。The American Academy of Pedi- 
atrics 认为 哺乳 者 可 以 应 用 卡 贝 缩 宫 素 [2]。 


. Silcox J, e al. Transfer of carbetocin into human breast milk. 
Obstet Gynecol 1993; 82: 456-9. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?83b 108/3/776 (accessed 1 5/09/05) 


产科 用 途 

1. Hunter DJS, er al. Effect of carbetocin, a long-acting oxytocin 
analog on the postpartum uterus. Clin Pharmacol Ther 1992; 52: 
60-7. 

. Dansereau J, e? al. Double-blind comparison of carbetocin ver- 

sus oxytocin in prevention of uterine atony after cesarean sec- 
tion. Am J Obstet Gynecol 1999; 180: 670-6. 
Boucher M, er al. Comparison of carbetocin and oxytocin for the 
prevention of postpartum hemorrhage following vaginal deliv- 
ery:a double-blind randomized trial. J Obstet Gynaecol Can 
2004; 26: 481-8 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Duratocin; Canad.: Duratocin; Hong Kong: Duratocin; Mex.: 
Lonactene; Singapore: Duratocin: UK: LonacteneT; Pabal. 


Cetrorelix Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 本 
[DIE EA 


Acetato de cetrorelix; Cétrorélix, Acétate de; Cetrorelixi Acetas; 
D-20761; NS-75A; SB-75 (cetrorelix); SB-075 (cetrorelix). N- 
Acetyl-3-Q-naphthyl)-b-alanyl-p-chloro-b-phenylalanyl-3-(3-py- 
ridyl)-o-alanyl-L-seryl-L-tyrosyl-N5-carbamoyl-b-omithyl-L-leucyl- 
L-arginyl-L-prolyl-D-alaninamide acetate. 

Llerpopemkca Auerar 

CzoH92CIN 70 p xC»H40O» = 1431.0 (cetrorelix). 

CAS — 120287-85-6 (cetrorelix); 145672-81-7 (cetrore- 


lix acetate). 
ATC 一 HOICCO2. 


(cetrorelix) 


不 良 反应 和 注意 事项 

注射 部 位 的 短暂 反应 ， 包 括 红 斑 、 瘙 痒 和 肿胀 都 可 
能 发 生 。 据 报道 偶尔 可 发 生 恶心 和 头痛 。 很 少 有 全 身 超 
敏 反应 的 报道 。 

有 中 度 至 重度 肾 或 肝 损伤 的 患者 禁用 西 曲 瑞 克 。 


药 动 学 

西 曲 瑞 克 皮下 注射 的 生物 利用 度 约 8504. ME KE 
射 3mg 的 平均 终 末 半衰期 约 为 60h， 随 剂量 降低 其 半 误 
期 也 缩短 (250pg 单 次 或 多 次 给 药 后 ， 半 训 期 分 别 约 为 
5h 和 20h) 。 
l. Pechstein B, e/ al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic mode- 
ling of testosterone and luteinizing hormone suppression by ce- 
trorelix in healthy volunteers. J Clin Pharmacol 2000; 40: 
266—74. 
Nagaraja NV, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
modeling of cetrorelix, an LH-RH antagonist, after subcutaneous 


administration in healthy premenopausal women. Clin Pharma- 
col Ther 2000; 68: 617-25. 


用 途 和 用 法 

西 曲 瑞 克 是 一 种 戈 那 瑞 林 〈 促 性 腺 激素 释放 激素 ) 
持 抗 剂 ， 作 为 卵巢 刺激 药物 的 一 种 成 分 ， 在 临床 上 辅助 
治疗 不 育 症 第 1424 页 ) ， 它 可 以 用 于 防止 黄体 生成 素 
波动 及 过 早 排卵 。 此 药 还 被 用 于 治疗 良性 前 列 腺 增生 、 
前 列 腺 恶性 肿瘤 、 子 宫 内 膜 异 位 症 及 子宫 平滑 肌 瘤 。 西 
曲 瑞 克 以 醋酸 盐 形 式 经 皮下 注射 给 药 ， 有 报道 正在 开发 
可 包含 西 曲 瑞 克 双 羟 蔡 酸 酯 的 肌 注 长 效 制剂 。 在 辅助 生 
殖 治 疗 过 程 中 ， 相 当 于 每 日 250pg 的 醋酸 西 曲 瑞 克 应 于 
开始 刺激 卵 集 后 的 第 5 天 或 6 天 早 农 或 第 5 天 晚上 给 
药 ， 并 持续 给 药 至 诱导 排卵 。 另 一 种 给 药方 式 为 -次 给 
药 西 曲 瑞 克 3mg， 在 第 7 天 注射 。 如 果 卵 泡 生 长 水 平 在 
4 天 内 没有 达到 诱导 排卵 所 需 的 要 求 ， 可 追加 西 曲 瑞 克 
250pg， 每 日 1 次 ， 直 至 诱导 排卵 成 功 。 


- Gonzalez-Barcena D, er al. Treatment of uterine leiomyomas 
with luteinizing hormone-releasing hormone antagonist cetrore- 
lix. Hum Reprod 1997; 12: 2028-35. 

. Comaru-Schally AM, et al. Efficacy and safety of luteinizing 
hormone-releasing hormone antagonist cetrorelix in the treat- 


Dd 


M 


ment of symptomatic benign prostatic hyperplasia. J Clin Endo- 

crinol Metab 1998; 83: 3826-31. 

Felberbaum RE, ez al, Treatment of uterine fibroids with a slow- 

release formulation of the gonadotrophin releasing hormone an- 

tagonist cetrorelix. Hum Reprod 1998; 13: 1660-8. 

- Huirne JAF, Lambalk CB. Gonadotropin-releasing-hormone-re- 
ceptor antagonists. Lancet 2001; 358: 1793-1803. 

. Ludwig M, er al. Use of GnRH antagonists in ovarian stimula- 
tion for assisted reproductive technologies compared to the long 
protocol: meta-analysis. Arch Gynecol Obstet 2001; 265: 
175-82. 
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Cetrorelix Acetate/Choriogonadotropin Alfa 


Ke ER VG pli Sim ve / GR EIE TE ER ORC a 


6. Al-Inany H, Aboulghar M. Gonadotropin-releasing hormone an- 
tagonists for assisted conception, Available in The Cochrane Da- 
tabase of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2001 (accessed 15/09/05). . 

. Roulier R, ei al. Depot GnRH agonist versus the single dose 
GnRH antagonist regimen (cetrorelix, 3 mg) in patients undergo- 
ing assisted reproduction treatment. Reprod Biomed Online 
2003; 7: 185—9. . 

. Griesinger G, er al. Gonadotropin-releasing hormone antagonists 
for assisted reproductive techniques: are there clinical differenc- 
es between agents? Drugs 2004; 64: 563—75. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cetrotide; Austral.: Cetrotide; Austria: Cetrotide; Belg.: Cetrotide; 
Braz.: Cetrotide; Canad.: Cetrotide; Chile: Cetrotide; Cz: Cetrotide; 
Denm.: Cetrotide; Fin.: Cetrotide; Fr.: Cetrotide; Ger.: Cetrotide: Gr: 
Cetrotide; Mong Kong: Cetrotide; Hung.: Cetrotide; India: Cetrotide: 
Iri: Cetrotide; Israel: Cetrotide; Ital.: Ĉetrotide; Malaysia: Cetrotide; 
Mex.: Cetrotide; Neth.: Cetrotide; Norw.: Cetrotide; NZ: Cetrotide; 
Port.: Cetrotide; Rus.: Cetrotide (LIErporua): Singapore: Cetrotide; 
Spain: Cetrotide; Swed.: Cetrotide; Thai.: Cetrotide; UK: Cetrotide; 
USA: Cetrotide. 


M 
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Chorionic Gonadotrophin (BAN, FINN) Q f& 


毛 膜 促 性 腺 激素 


CG; Choriogonadotrophin; Chorionic Gonadotropin; Chorion- 
inis gonadotropinas; Gonadotrofina coriónica; Gonadotrophine 
Chorionique; Gonadotrophinum Chorionicum; Gonadotropin 
choriov Gonadotropinum Chorionicum; hCG; Human Chori- 
onic Gonadotrophin; Koriongonadotropiini; Koriongonadotro- 
pin; Korion-gonadotropin; Pregnancy-urine Hormone; PU. 
ToHaAoTPONMH XOpKOHWUECKUĤ 

CAS — 9002-61.3. 

ATC 一 GO3GAOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Gonadotrophin, Chorionico) ”提取 自 妊娠 
妇女 尿 液 中 的 胎盘 糖 蛋 白 干 制剂 。 其 效 价 不 少 于 
2500U/mg。 白 色 至 黄白 色 无 定形 粉末 。 溶 于 水 。2 一 
8 多 藏 于 密闭 容器 内 。 避 光 。 

USP 29 (Chorionic Gonadotropin) ”由 妊娠 妇女 尿 液 中 
提取 的 促 性 腺 的 多 肽 类 激素 。 其 效 价 不 低 于 1500USP 
单位 /mg。 白 色 无 定形 粉末 。 溶 于 水 。2~8 亿 贮藏 于 密 
闭 容器 内 。 


Choriogonadotropin Alfa ( BAN, USAN, rINN) 
Co 绒毛 膜 促 性 腺 激素 a 

Choriogonadotropine Alfa; Choriogonadotropinum Alfa; Cori- 
ogonadotropina alfa. 

XopnoroHa4oTponWH A^ba 

CAS — 177073-44-8 (choriogonadotropin alfa); 56832- 
30-5 (a subunit); 56832-34-9 (B subunit). 

ATC 一 G03GAQ08. 


不 良 反应 和 注意 事项 

绒毛 膜 促 性 腺 激素 的 不 良 反应 包括 头痛 、 乏 力 、 情 
绪 改 变 、 抑 都 、 不 安 、 水 肿 〈 特 别 是 在 男性 多 见 》 以 及 
注射 部 位 疼痛 。 治 疗 隐 举 时 可 能 导致 铸 早 熟 闭合 或 性 早 
MA. 男性 乳房 发 育 也 有 报道 。 还 可 能 发 生 卵 集 功 能 亢 
进 ， 主 要 表现 为 显著 的 卵巢 增 大 或 赛 肿 形成 ， 严 重 者 还 
HRABE., BK. WERE., ELER, WAA i 
BER. HERRI R IE TK PE KO HG A DU E, d 
MA MARORA, iE R UE R EA A Nli OUR 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 。 由 于 可 能 出 现 超 敏 反应 ， 因 此 建议 
敏感 的 患者 治疗 前 应 行 皮 试 。 此 药 禁用 于 雄 激素 增多 而 
致 病情 恶化 的 患者 ， 如 前 列 腺 肿瘤 及 性 早熟 。 农 者 同时 
EA ELIRO RERO SESE. A, FER E, TR 
腺 、 肾 上 腺 肿瘤 时 也 禁用 此 药 。 


药 动 学 

绒毛 膜 促 性 腺 激素 肌 内 注射 后 约 6h、 皮 下 注射 后 
16 一 20h 达 峰 浓度 。 主 要 分 布 于 性 腺 。 血 药 浓 度 下 降 呈 
双 相 性 ， 即 半 训 期 分 别 为 6 一 11h 和 23~28h. ĉi Bi 
促 性 腺 激素 主要 在 肾 代谢 。 肌 内 注射 后 24h 内 约 有 
1026 —12 2 IR HEWE ,. GE BUE VER CR o 皮下 注射 的 
生物 利用 度 约 为 40%， 其 代谢 及 排泄 方式 与 绒毛 腊 促 
性 腺 激素 相似 。 


用 途 和 用 法 

绒毛 膜 促 性 腺 激素 是 由 胎盘 产生 、 从 妊娠 妇女 尿 液 
中 提取 的 一 种 激素 。 它 主要 发 挥 促 性 腺 激素 、 黄 体 生 成 
X (第 1440 3D. 的 作用 。 促 性 腺 激素 、 黄 体 生 成 素 在 
女性 中 能 够 触发 排卵 和 促进 黄体 生成 ， 在 男性 中 能 刺激 
举 丸 产生 睾酮 。 昌 然 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 曾经 皮下 给 药 ， 
但 目前 通常 经 肌 内 注射 给 药 。 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 a at 
毛 膜 促 性 腺 激素 的 一 种 重组 形式 。 

在 由 于 促 性 腺 激素 缺乏 或 浓度 过 低 造 成 无 排卵 性 不 


孕 的 女性 中 ， 应 用 卵泡 刺激 素 或 人 尿 促 性 素 刺 激 卵 泡 发 
育 后 给 予 绒毛 膜 促 性 腺 激素 可 诱导 排卵 。 单 次 肌 内 注射 
5000— 10000 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 可 模拟 月 经 中 期 黄 
体 生成 素 高 峰 ， 在 正常 情况 下 此 高 峰 可 促进 排卵 。 在 接 
下 来 的 9 天 内 重复 注射 绒毛 膜 促 性 腺 激素 3 次 ， 每 次 
5000U 可 防止 黄体 功能 不 全 。 在 体外 受精 和 其 他 辅助 
生殖 技术 如 超 排卵 和 卵子 收集 中 也 可 给 予 绒毛 膜 促 性 腺 
激素 和 尿 促 性 素 进 行 辅助 治疗 。 

同样 地 ， 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 a 也 可 用 于 无 排卵 性 不 
孕 的 诱导 排卵 治疗 ， 或 体外 受精 和 其 他 辅助 生殖 技术 的 
辅助 治疗 。 使 用 方法 为 刺激 卵泡 发 育成 功 后 皮下 注射 ， 
单 次 剂量 为 250pg。 

绒毛 膜 促 性 腺 激素 还 可 用 于 男性 青春 期 前 隐 睾 症 的 
治疗 。 治 疗 方法 各 异 ， 但 剂量 通常 为 500 一 4000U 肌 内 
注射 每 周 3 次 。 待 再 丸 下 中 后 维持 治疗 1—2 个 月 。 

绒毛 腊 促 性 腺 激素 还 可 治疗 低 促 性 腺 激 案 性 性 腺 功 
能 减退 所 致 的 男性 不 育 症 。 同 样 地 ， 治 疗 方法 各 异 ， 肌 
内 注射 500-4000U 不 等 ， 每 周 2~3 次 。 经 常 加 用 促 
卵泡 活性 药物 ， 如 尿 促 性 素 以 促进 正常 的 精子 发 生 。 

治疗 低 促 性 腺 激素 相关 的 男性 性 晚熟 时 ， 绒 毛 膜 促 
性 腺 激素 的 初始 剂量 为 500 一 1500U， 肌 内 注射 ， 每 周 
2 次, 剂量 应 行 血浆 -睾丸 浓度 滴定 。 


BEE 虽然 目前 手术 依然 是 隐 摆 症 成 功率 最 高 的 治疗 

方法 ， 但 使 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 进行 初始 激素 治疗 的 广 

法 已 得 到 广泛 应 用 (第 1422 页 ) 。 系 统 性 综述 [1,2] 提 示 

尽管 去 除 回 缩 塞 丸 后 成 功率 会 下 降 ， 总 成 功率 仍 约 为 

2096 。 统 毛 膜 促 性 腺 激素 可 作为 手术 前 的 辅助 治疗 ， 可 

(EELO BRUT, ， 但 也 有 关于 治疗 后 发 生 符 丸 炎 症 

的 报道 [4] 。 

. Pyörälä S, er al. A review and meta-analysis of hormonal treat- 
ment of cryptorchidism. J Clin Endocrinol Metab 1995: 80; 
2795-9. 

. Henna MR, ef al. Hormonal cryptorchidism therapy: systematic 
review with metanalysis of randomized clinical trials. Pediatr 
Surg Int 2004; 20: 357-9. 

. Polascik TJ, er al. Reappraisal of the role of human chorionic 

gonadotropin in the diagnosis and treatment of the nonpalpable 

testis: a 10-year experience. J Urol (Baltimore) 1996; 156: 

804—6. 

Kaleva M, et al. Treatment with human chorionic gonadotrophin 

for cryptorchidism: clinical and histological effects. /n/.J Androl 

1996; 19; 293-8. 


性 晚熟 ”对 低 促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减退 导致 的 男孩 性 
晚熟 ， 可 进行 绒毛 膜 促 性 腺 激素 治疗 (第 1422 页 ) 。 


不 育 症 ”在 无 排卵 性 不 孕 的 女性 中 一 旦 用 其 他 方法 得 到 
足够 数量 的 成 熟 卵 泡 ， 可 应 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 和 绒毛 
膜 促 性 腺 激素 a 促进 排卵 ， 还 可 用 于 维持 黄体 功能 。 在 
多 种 辅助 生殖 方法 中 都 有 类 似 应 用 。 然 而 ， 对 有 卵巢 刺 
激 过 度 风险 的 患者 ， 如 多 赛 性 卵巢 综合 征 的 患者 是 不 推 
荐 使 用 的 。 在 低 促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减退 的 男性 中 应 
用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 可 促进 和 维持 精子 发 生 。 关 于 男性 
不 育 症 及 女性 不 孕 的 处 置 ， 包 括 绒毛 腊 促 性 腺 激素 的 作 
用 的 详 述 ， 见 第 1424 mi. 


恶性 肿 瘙 ”已 有 报道 ， 在 一 些 Kaposi 肉瘤 (第 536 页 ) 
患者 中 肌 内 注射 高 剂量 绒毛 膜 促 性 腺 激素 可 控制 肿瘤 ， 
但 剂量 减少 或 停 药 后 肿瘤 可 重新 生长 [] 。 另 外 一 项 研 
究 是 应 用 低 剂量 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ， 但 由 于 药物 毒性 且 
无 效果 而 停 药 [3 ， 但 其 他 研究 证 实 肿瘤 内 部 注射 是 有 
效 的 [31 。 已 有 研究 提示 不 同 制剂 药物 的 抗 肿瘤 活性 不 
同 ， 根 据 活性 原理 [3.6."] 分 析 ， 这 可 能 不 是 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 本 身 的 原因 ， 而 是 由 于 一 些 杂质 (可 能 是 核糖 核 
酸 酶 [9 或 B 亚 单位 的 降解 产物 ) 造成 。 一 些 杂 质 可 能 
对 肿瘤 有 促进 作用 ， 因 此 产生 多 样 性 结果 [5] 。 


1. Harris PJ. Treatment of Kaposi's sarcoma and other manifesta- 
tions of AIDS with human chorionic gonadotropin. Lance! 1995; 
346: 118-19. 

2. Bower M, e/ al. Human chorionic gonadotropin for AIDS-relat- 
ed Kaposi's sarcoma. Lance! 1995; 346: 642. 

3. Gill PS, er al. The effects of preparations of human chorionic 
gonadotropin on AIDS-related Kaposi's sarcoma. N Engl J Med 
1996; 335: 1261-9. Correction. ibid. 1997; 336: 1115. 

- Griffiths SJ, et al. Ribonuclease inhibits Kaposi's sarcoma. Na- 
ture 1997; 390: 568. 

. Simonart T, er al. Treatment of Kaposi's sarcoma with human 
chorionic gonadotropin. Dermatology 2002; 204: 330-3. 

6. Gill PS, er al. Intralesional human chorionic gonadotropin for 

Kaposi's sarcoma. N Eng! J Med 1997; 336; 1188. 

7. von Overbeck J, et al. Human chorionic gonadotropin for AIDS- 

related Kaposi's sarcoma. Lancer 1995; 346: 642-3. 


肥胖 ”一 篇 包括 24 4 LR IEEE AED 提示 ， 无 法 证 

明 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 在 治疗 肥胖 中 有 效 〈 第 1717 页 ) 。 

1. Lijesen GKS, er al. The effect of human chorionic gonadotropin 
(HCG) in the treatment of obesity by means of the Simeons ther- 


apy: a criteria-based meta-analysis. Br J Clin Pharmacol 1995; 
40: 237-43. 
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方法 是 1 个 月 一 18 岁 的 儿童 ， 可 给 药 1500 — 2000U, 
每 日 1 次 ,连续 3 天 (短程 刺激 试验 ) 或 每 周 2 次 ， 连 
续 3 周 (延长 试验 )。 


制剂 


BP 2005: Chorionic Gonadotrophin Injection: 
USP 29: Chorionic Gonadotropin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Endocorion; Gonacor; Ovidrel; Pregnyl; Profasit, Austral.: APLT; 
Pregnyl; Profasi; Austria: Pregnyl; Profasi; Belg.: Ovitrelie; Pregnyl; Braz.: 
Choragon; Ovidrel; Pregnyl; Profasi HP; Canad.: APL Pregnyl; Profasi HP; 
Chile: APL}; Ovidrel; Pregnyl; Profasit; Cz.: Praedyn: Pregnyl; Profasi; 
Denm.: Ovitrelle; Pregnyl; Profasif; Fin.: Ovitrele; Pregnyl: Profasiț: Fr 
Ovitrele; Ger.: Choragon; Ovitrelle; Predalon; Pregnesinf; PrimogonyH: 
Gr.: Ovitrelle; Pregnyl; Profasif: Hong Kong: Choriomon; Ovidrel; Pregnyl; 
Profas; Hung.: Choragon; Profasi; India: Corion; Profasi; Proligon; Puber- 
gen; Irl: Ovitrelle; Pregnyl; Profasi; Israel: Chorigonf; Ovitrelle; Pregnyl: 
Ítal.: Gonasi HP; Ovitrelle; Pregnyl; Profasi HP: Malaysia: Ovidrel; Preg- 
nyl; Profasit; Mex.: Choragon; Gonadotropyl CT; Ovidrel; Pregnyl; Profasif; 
Neth.: Ovitrelle; Pregnyl; Profasi; Norw.: Ovitrelle; Pregnyl; Profasit; NZ: 
Ovidrel; Pregnylt; Profasi; Port.: Ovitrelle; Pregnyl; Profasi HP: Rus.: Chor- 
agon (Xoparon); Pregnyl (per~a); S.Afr.: APL; Pregnyl: Profasi Singa- 
pore: Ovidrel; Pregnyl; Profasif: Spain: Ovitrelle; Profasi HP Swed.: 
Ovitrelle; Pregnyl; Profasif; Switz: Ĉhoriomon: Ovitrelle; Pregnyl; Profasit: 
Thai.: Ovidrel; Pregnyl; Profasif: UK: Choragon; Ovitrelle; Pregnyl; Profa- 
sif: USA: APL Chorex; Choron; Goric; Novarel; Ovidrel; Pregnyl; Profasi; 
Venez.: Pregnyl, Profasi. 


多 组 分 制剂 Ger.: AntiFocal N; NeyNormin N (Revitorgan-Dilu- 
tionen N Nr 65); Mex.: Gonakor, 


Conivaptan Hydrochloride (cINNM) ££ Be EX E 
伐 坦 


Conivaptan, Chlorhydrate de; Conivaptán, hidrocloruro de; 
Conivaptani — Hydrochloridum; YM-087  (conivaptan or 
conivaptan hydrochloride). 4"-[(4,5- Dihydro-2-methylimida- 
zo[4.5-d][ | |benzazepin-6(1HH)-yl)carbonyl]-2-biphenylcarboxani- 
lide hydrochloride. 

Konuaanrana l'AApOXAODMA 
C33H; 4 N4O,HCI = 535.0. 

CAS —  210101-16-9  (conivaptan); 
(conivaptan hydrochloride). 


168626-94-6 


(conivaptan) 


不 良 反应 和 注意 事项 

考 尼 伐 坦 最 常见 的 不 良 反 应 是 输液 部 位 的 局 部 反 
应 ,例如 红斑 、 疼 痛 、 静 脉 炎 和 肿胀 ， 这 些 反应 通常 程 
度 轻微 ， 但 对 于 菜 些 患 者 可 能 严重 到 必须 停止 输液 。 其 
fb BL NIKADO EE BUIDÉEXECHL. AAA. S 
感 、 电 解 质 紊乱 、 头 痛 、 日 间 屎 频 、 多 尿 以 及 高 血压 或 
低 血 压 。 

考 尼 伐 坦 禁 用 于 低 血 容量 性 低 钠 血 症 ， 也 不 适用 于 
充血 性 心力 衰竭 的 患者 。 当 考 尼 伐 坦 用 于 快速 纠正 血 钠 
浓度 后 可 能 增加 渗透 性 脱 通 精 综 合 征 的 风险 。 由 于 可 能 
增加 药物 对 全 身 的 暴露 强度 ， 考 尼 伐 坦 应 慎 用 于 肝 肾 损 
伤 患 者 。 


药物 相互 作用 

作为 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 的 代谢 底 物 ， 
CYP3A4 的 抑制 物 可 增加 考 尼 伐 坦 的 浓度 。 禁 尽 同 时 使 
用 考 尼 伐 坦 和 潜在 的 CYP3A4 抑制 物 如 辆 康 唑 、 伊 曲 
RE, HAER., HERE., HARE. BREHY 
也 对 CYP3A4 具有 潜在 抑制 作用 ， 可 能 会 增加 包括 氨 
氯 地平、 胀 达 哗 仑 和 辛 伐 他 汀 等 CYP3A4 底 物 的 浓度 。 

考 尼 伐 坦 可 以 减少 地 高 辛 的 清除 率 ， 并 增加 其 血 药 
浓度 。 


药 动 学 

考 尼 伐 坦 经 细胞 色素 PASO [E] LRE CYP3A4 代谢 ， 
但 是 考 尼 伐 坦 抑 制 自身 代谢 。 在 先 给 予 考 尼 伐 坦 静 脉 负 
荷 量 后 给 予 持续 静脉 输 注 ， 其 血 药 浓 度 在 负荷 量 达 峰 后 
先 下 降 约 12h， 然 后 逐渐 增加 。 当 停 用 后 ， 其 消除 半 训 
期 约 5h。 考 尼 伐 坦 和 血浆 蛋白 高 度 结合 。 


用 途 和 用 法 
盐酸 考 尼 伐 坦 是 血管 加 压 素 Via 和 Vo 受 体 捕 搞 


盐酸 考 尼 伐 坦 / 促 皮 质 素 Conivaptan Hydrochloride/Corticotropin 


剂 。 在 治疗 低 钠 血 症 时 主要 作用 于 肾 集合 管 Vo 受 体 
以 增加 自由 水 的 生成 。 其 可 用 于 治疗 正常 血 容 量 性 低 
钠 血 症 《〈 第 1318 页 )， 但 是 不 可 用 于 充血 性 心力 衰竭 
的 患者 。 

盐酸 考 尼 伐 坦 通 过 静脉 给 药 。 为 了 尽 可 能 减少 输液 
部 位 的 刺激 ， 药 物 应 用 5%% 的 葡萄 糖 溶 液 稀 释 ， 并 通过 
较 大 的 静脉 给 续 ， 输 液 部 位 应 每 24h 更 换 一 次 。20mg 
药物 的 负荷 量 稀释 成 100ml 后 ， 用 药 时 间 应 超过 
30min，、 随 后 持续 地 静脉 输 注 含 20mg 药物 的 250ml 溶 
液 ， 应 历时 24h 以 上 。 必 要 时 ， 药 物 可 继续 使 用 3 天 ， 
每 日 药 量 也 可 逐步 增加 至 含 40mg 药物 的 250ml PEEL. 
如 果 血 钠 浓度 快速 增加 (24h 内 超过 12mEq/L)， 应 停 
用 考 尼 伐 坦 。 考 虑 到 渗透 性 脱 髓 蒜 综 合 征 的 风险 ， 应 严 
密 监 测 血 钠 和 神经 系统 状态 改变 。 如 果 低 血 容量 和 低 血 
压 发 生 ， 应 停 用 考 尼 伐 坦 并 监测 容量 状态 和 生命 体征 。 
当 血 钠 停止 上 升 时 ， 如 果 无 不 良 神经 系统 改变 的 证 据 ， 
患者 血 容 量 正 常 并 不 再 出 现 低 血 压 ， 必 要 时 可 考虑 从 低 
剂量 起 恢复 使 用 考 尼 伐 坦 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Vaprisol. 


Corticorelin (-INN) 四 可 的 瑞 林 


Corticoliberin; Corticorelina Corticoreline; Corticorelinum 
Corticotrophin-releasing Hormone; Corticotropin-releasing 
Factor; CRF; CRH; HLC; Hormona liberadora de corticotropina. 
KopTnkopeaH 

CoosH344NegO „35; = 4757.5 (human); 

CyosH33gNso O635 = 4670.3 (ovine). 

CAS — 86784-80-7 (corticorelin (human)); 79804-71-0 
(corticorelin (ovine)). 

ATC 一 V04CD04. 


Corticorelin Triflutate (-INNM) ®© = $8 BS BERT Bg 
mb 


Corticorelin Trifluoroacetate; Corticoréline, Triflutate de; Corti- 
corelini Triflutas; Triflutato de corticorelina. 
Koprwkopeaana TpudayTar 
Caos H 33s NssO35x OG; HFRO; (ovine). 
CAS — 121249-14-7 (corticorelin ovine triflutate). 
ATC — VO4CDO4. 
ik. 羊 三 氟 酶 酸 促 肾上腺 皮质 激素 释放 激素 是 
USAN. 


FREE 

王 脉 注射 可 的 瑞 林 后 可 出 现 面部 、 颈 部 和 上 胸部 潮 
红 以 及 轻 度 呼吸 困难 ， 可 持续 3 一 5min， 有 报道 在 使 用 
大 剂量 后 会 出 现 湖 红 时 间 的 延长 、 心 动 过 速 、 低 血压 和 
胸部 发 紧 感 。 


对 心血 管 系统 的 影响 3 例 患 者 在 静脉 注射 200kg 可 的 
瑞 林 后 出 现 过 持续 10s 至 5min 的 意识 丧失 ， 其 中 2 人 
为 Cushing 病 患者 ，1 人 为 继 发 性 肾上腺 皮质 功能 减 
iB UJ. 2 例 Cushing 病 患者 还 同时 出 现 轻微 血压 下 降 。 
第 4 例 接 受 糖 皮质 激素 和 甲状 腺 激素 替代 治疗 的 患者 注 
射 该 药物 后 出 现 了 严重 的 收缩 压 下 降 和 心跳 暂停 。 这 些 
严重 的 不 良 反应 未 见于 其 他 文献 报道 [2,3] ， 可 主要 归 因 
于 药物 不 纯 [2、 大 剂量 [3] 、 血 管 迷走 性 晕厥 [3] 或 基于 
药物 来 源 于 羊 而 非 人 的 原因 [3] 。 原 创 研究 [1] 的 作者 已 
经 说 明 [4， 把 经 10s 以 上 时 间 内 将 200pg 该 药物 静脉 
注射 的 方法 减少 为 经 60s 以 上 时 间 将 100pg 该 药物 静脉 
注射 可 以 终止 严重 不 良 反应 的 发 生 ， 但 是 羊 的 可 的 瑞 林 
因为 更 长 的 作用 时 间 和 更 低 的 低 血压 发 生 率 仍 是 首选 。 
但 是 仍 有 进一步 的 报道 指出 ， 一 例 患 者 在 接受 100kg 药 
物 治疗 后 出 现 了 伴随 着 血压 下 降 的 胸痛 [5] 。 


1. Hermus A, et al. Serious reactions to corticotropin-releasing fac- 
tor. Lancet 1983; i: 776. 

. Schulte HM, er al. Safety of corticotropin-releasing factor. Lan- 
cet 1983; i; 1222. 

3. Oppermann D. Safety of human and ovine Corticotropin-releas- 

ing hormone. Lancet 1986; ii: 1031-2. 

4. Hermus ARMM, er al. Safety of human and ovine corticotropin- 

releasing hormone. Lancet 1986; ii: 1032-3. 

Paloma VC, et al. Chest pain after intravenous corticotropin-re- 

leasing hormone. Lancet 1989; i: 222. 
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用 途 和 用 法 

可 的 瑞 林 是 下 丘脑 的 一 种 可 以 刺激 垂体 前 叶 释 放 促 
肾上腺 皮质 激素 〈 第 1429 页 ) 的 多 肽 。 它 可 用 于 
Cushing 综合 征 〈 第 1422 页 ) 和 其 他 肾上腺 疾病 的 监 
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别 诊断 。 可 的 瑞 林 通 常 以 三 氟 醋 酸 的 形式 给 予 ， 但 剂量 
仍 按照 促 肯 上 腺 皮质 激素 释放 激素 的 方式 计算 〈 人 或 
羊 ) 。 单 次 剂量 100ng 或 lug/ka 静脉 注射 30s NE. B 
然 也 可 使 用 更 大 剂量 和 更 快 给 药 速 度 ， 但 可 能 导致 发 生 
不 良 反 应 的 风险 增加 〈 见 上 文 ) 。 

醋酸 可 的 瑞 林 对 脑 水 肿 形 成 的 影响 正在 研究 中 。 


用 法 “可 的 瑞 林 经 皮下 注射 后 可 良好 吸收 ， 生 物 利 用 度 

可 达 60%~70%， 在 大 剂量 下 吸收 更 为 缓慢 ， 提 示 可 

能 是 一 可 饱和 的 过 程 。 考 虑 到 生物 活性 的 保留 ， 皮 下 注 

射 途径 较 静 脉 途径 是 更 豚 引力 的 替代 选择 [1 。 

1. Angst MS, er al, Pharmacokinetics, cortisol release, and hemo- 
dynamics after intravenous and subcutaneous injection of human 


corticotropin-releasing factor in humans. CYin Pharmacol Ther 
1998; 64: 499—510. 


诊断 和 测试 ”可 的 瑞 林 可 用 于 诊断 包括 Cushing 综合 

征 (第 1422 页 ) 在 内 的 肾上腺 疾病 的 诊断 。 在 Cush- 

ing 综合 征 的 初步 诊断 中 ， 地 赛 米 松 -可 的 瑞 林 试验 可 

用 于 监 别 诸如 由 于 抑郁 症 或 酒精 中 毒 等 引起 的 经 度 高 

皮质 醇 血 症 的 假 性 Cushing 综合 征 的 患者 ， 以 及 明确 

其 他 诊断 试验 的 含糊 的 结果 。 报 道 认 为 这 一 联合 试验 

较 任 一 种 单独 检验 更 为 准确 [1]， 但 同时 也 较为 麻烦 ， 

且 难 于 在 不 稳定 的 基础 上 开展 [2] 。 

当 ACTH 依赖 性 Cushing 综合 征 的 诊断 已 经 确立 

时 ， 可 的 瑞 林 可 被 用 于 该 病 亚 型 的 鉴别 诊断 。 可 的 瑞 林 

可 使 垂体 性 Cushing 综合 征 患 者 体内 血浆 促 皮质 素 和 皮 

质 醇 浓 度 明 显 增加 ， 相 反 ， 那 些 肾 上 腺 性 或 异 位 Cush- 

ing 综合 征 患者 通 常 对 该 药 不 起 反应 [3,4] 。 虽 然 两 种 试 

验 都 有 可 能 出 现 错误 的 结果 [2.5.7] ， 可 的 瑞 林 激发 试验 

其 有 和 地 塞 米松 抑制 试验 可 比 的 诊断 效果 [5,6] ， 而 且 ， 

联合 使 用 较 任 一 种 更 准确 [6] 。 最 可 靠 的 鉴别 冬 体 和 非 

垂体 Cushing 综合 征 的 试验 是 测定 给 予 可 的 瑞 林 后 中 枢 

和 外 周 的 ACTH 浓度 [2] 。 但 是 ， 这 需要 相当 有 经 验 的 

专家 进行 中 枢 〈 岩 下 赛 ) 静脉 取 血 ， 这 是 一 种 创伤 性 

操作 。 

. Yanovski JA, et al. Corticotropin-releasing hormone stimulation 
following low-dose dexamethasone administration: a new test to 
distinguish Cushing's syndrome from pseudo-Cushing's states 
JAMA 1993; 269: 2232-8. 

2. Raff H, Findling JW. A physiologic approach to diagnosis of the 

Cushing syndrome. Ann Intern Med 2003; 138: 980-91. 

3. Chrousos GP, e? al. The corticotropin-releasing factor stimula- 
tion test: an aid in the evaluation of patients with Cushing's syn- 
drome. N Engl J Med 1984; 310: 622-6. 

- Newell-Price J, et al. Optimal response criteria for the human 
CRH test in the differential diagnosis of ACTH-dependent Cush- 
ing's syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 1640-5. 

5. Hermus AR, er al. The corticotropin-releasing-hormone test ver- 

sus the high-dose dexamethasone test in the differential diagno- 

sis of Cushing's syndrome. Lancer 1986; ii; 540-4 

Nieman LK, et al. The ovine corticotropin-releasing hormone 

stimulation test and the dexamethasone suppression test in the 

differential diagnosis of Cushing's syndrome. Ann Intern Med 

1986; 105: 862-7. 

. Arnaldi G er al. Diagnosis and complications of Cushing's syn- 


drome: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2003; 
88: 5593-5602. 


制剂 


专利 制剂 
Austria: CRH; Fr.: Stimu-ACTH; Ger.: Cortirel; CRH: Neth.: CRH; USA: 
Acihrel. 


LD 


kaj 


M 


Corticotropin (BAN, INN) Q 促 皮质 素 

ACTH; Adrenocorticotrophic Hormone; Adrenocorticotro- 
phin; Corticotrophin; Corticotropina; Corticotropine; Cortico- 
tropinum; Kortikotropiini; Kortikotropin, 

Koprukorponun 

CAS — 9002-60-2 (corticotropin); 9050-75-3 (corticotro- 
pin zinc hydroxide); 8049-55-6 (corticotropin zinc hydrox- 
ide). 

ATC — H01AA01. 


Pharmacopoeias. In US as preparations for injection. 


单位 

按 第 三 次 国际 标准 (1962), 1 ZME SU 用 于 生 
物 测定 的 猪 促 皮质 素 ， 约 50kg CEMARA mg 
乳糖 )。 


不 良 反 应 

促 皮 质 素 刺 激 肾 上 腺 产生 皮质 醇 〈 氢 化 可 的 松 》 和 
盐 皮 质 激素 ， 因 此 有 潜在 的 产生 与 精 皮 质 激素 和 盐 皮 质 
激素 相似 不 良 反应 的 可 能 (第 1172 页 )。 尤 其 是 盐 皮 
质 激素 可 产生 明显 水 钠 泪 留 ， 同 时 可 能 发 生 相当 程度 的 
印 的 丢失 。 促 崩 上 腺 皮质 激素 可 导致 易 致 敏 ， 发 生 包 括 
过 丝 在 内 的 严重 的 超 敏 反应 。 这 通常 被 认为 是 由 于 多 肽 


1430  Demoxytocin/Desmopressin Acetate 
中 猪 特有 的 成 分 引起 的 。 
虽然 糖 皮质 激素 替代 了 内 源 性 皮质 醇 ( 氨 化 可 的 

松 ) 并 引起 肾上腺 忒 缩 ， 促 肾上腺 皮质 激 罕 的 刺激 效应 

可 引起 肾上腺 增生 。 但 是 ， 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 对 应 

激 的 反应 能 力 仍 然 是 低下 的 ， 突然 中 断 促 上 肾上腺 皮质 激 

未 可 能 导致 贤 上 腺 皮质 功能 不 足 的 症状 〈 见 下 文 ， 

RED. 

. Riikonen R, Donner M. ACTH therapy in infantile spasms: side 
effects. Arch Dis Child 1980; 55: 664-72. 

. Hanefeld F, es al. Renal and pancreatic calcification during treat- 
ment of infantile spasms with ACTH. Lancet 1984; 1: 901. 

. Riikonen R, er al. Disturbed calcium and phosphate homeostasis 
during treatment with ACTH of infantile spasms. Arch Dis Child 
1986; 61: 671—6. 

Perheentupa J, et al. Adrenocortical hyporesponsiveness after 
treatment with ACTH of infantile spasms. Arch Dis Child 1986; 
61: 750-3. 
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腺 轴 。 突 然 撤 药 可 能 导致 肾上腺 皮质 和 垂体 无 反应 ， 所 
以 必须 逐渐 停 用 。 在 感染 应 激 、 意 外 或 外 科 创 伤 等 情况 
下 ， 肾 上 腺 糖 皮 质 激素 的 用 量 应 增加 ， 和 否则 可 能 会 导致 
急性 肾上腺 皮质 功能 不 足 。 见 皮质 激素 项 下 的 撤 药 ， 第 
1174 页 。 


注意 事项 
参见 皮质 激素 CS 1174 TO. 


哮 铬 细胞 六 ”一 例 患 者 给 予 静 脉 合成 促 皮质 素 后 出 现 的 
高 血压 危 象 明确 了 分 泌 肾 上 腺 素 的 嗜 猪 细 胞 瘤 的 诊 
断 [1] 。 这 一 现象 提示 在 诊断 上 尚 不 能 除外 嗜 销 细 胞 瘤 
的 体位 性 低 血压 患者 使 用 促 肾上腺 皮质 激素 时 应 注意 严 
密 观察 。 


l. Jan T, er al. Epinephrine-producing pheochromocytoma with hy- 
pertensive crisis after corticotropin injection Am .J Med 1990; 
89: 824-5 


药物 相互 作用 


与 促 肾 上 腺 皮质 激素 合用 的 药物 相互 作用 和 与 皮质 
激素 合用 相似 (第 1175 3D. 


用 途 和 用 法 


促 肾 上 腺 皮质 激素 是 一 种 由 垂体 前 叶 天 然 生成 的 激 
素 。 它 刺激 肾上腺 分 泌 皮 质 激素 ， 尤 其 是 可 的 松 〈 氢 化 
可 的 松 )， 以 及 一 些 盐 皮质 激素 ， 例 如 皮质 酮 ， 还 有 人 少 
量 雄 激素 。 它 对 醛固酮 的 分 泌 影 响 很 小 ， 后 者 的 分 泌 相 
对 独立 。 

功能 性 垂体 腺 分 谱 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 是 由 下 丘脑 
分 说 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 激素 控制 的 ， 受 循环 中 精 
皮质 激素 浓度 的 负 反 馈 调节 。 在 应 激 条 件 下 也 可 以 刺激 
HH. 

促 肾 上 腺 皮质 激素 可 用 于 诊断 肾上腺 皮质 功能 减 
退 。 它 也 被 用 于 治疗 绝 大 多 数 需要 全 身 应 用 皮质 激素 
的 情况 第 1176 9), "EF E o He TA h REWOG Rl SEE 35 
路 是 例外 。 这 样 的 用 法 目前 相当 有 限 。 但 是 ， 促 肾 上 
腺 皮质 激素 可 用 于 一 些 明 确 的 神经 系统 疾病 、 例 如 枝 
儿 期 痉挛 和 多 发 性 硬化 。 具 有 同样 起 始 24 个 氨基 酸 
残 基 的 合成 多 肽 合成 促 肾 上 腺 皮质 素 〈 第 1450 页 ) 
可 被 用 于 备 选 。 二 十 八 肘 促 皮质 素 是 另 一 种 多 肽 类 似 
物 ， 它 与 促 凤 上 腺 皮质 激素 有 相间 的 起 始 28 个 氨基 
酸 残 基 。 

促 肾 上 腺 皮质 激素 有 两 种 可 用 的 剂型 。 一 种 是 直接 
皮下 、 肌 内 或 静脉 注射 。 另 一 种 是 通过 明胶 增加 黏度 的 
长 效 制剂 ， 可 皮下 或 肌 内 注射 但 不 能 静脉 注射 。 对 药 
物 的 个 体 反 应 变化 相当 大 ， 应 该 精确 调整 剂量 。 

出 于 诊断 目的 ， 应 在 使 用 促 肾上腺 皮质 激素 前 后 测 
定 血浆 皮质 醇 浓 度 。 制 剂 的 通常 用 法 是 用 10 一 25U 溶 
于 5% 的 萄 菊 糖 溶液 500ml]， 和 静脉 输 注 8h 以 上 。 

出 于 治疗 目的 ， 常 用 类 型 的 经 典 起 始 剂量 已 经 增加 
Æ 20U, 每 日 4 次， 皮下 或 肌 内 注射 。 长 效 制剂 是 约 
20—80U 每 24— 72h 皮下 或 肌 内 注射 。 剂量 应 尽 可 能 逐 
渐 减 至 可 控制 症状 的 最 小 需要 量 。 

过 去 曾经 使 用 过 用 于 肌 注 的 含 氨 氧化 锌 的 促 肾 上 上 腺 
皮质 激素 的 长 效 制剂 。 


DA d MEAT JR vo PA DK RO AE PRU AE JL KE d RT I 
Lt tiri p 。 


多 发 性 硬化 ”短期 使 用 促 肾 上 腺 皮质 激素 已 被 用 于 加 快 
急性 加 重 期 的 多 发 性 硬化 的 恢复 (第 699 TI). 但 是 现 
在 更 倾向 于 使 用 皮质 激素 ， 通 常 是 甲 基 强 的 松 龙 。 

磺 脑 膜 穿刺 后 头痛 ”以 前 曾 有 报道 使 用 促 肾上腺 皮质 激 


素 或 24 肽 合成 促 皮质 案 绥 解 硬 脑膜 穿刺 后 头痛 ， 但 是 
对 照 研究 未 发 现 有 缓解 〈 第 1450 页 ) 。 
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去 氨 缩 官 素 / 醋 酸 去 氨 加 压 素 
制剂 


USP 29: Corticotropin for Injection; Corticotropin Injection: Corticotropin 
Zinc Hydroxide Injectable Suspension: Repository Corticotropin Injection. 


专利 制剂 
Arg.: Acthelea; Irl.: Acthart; UK: Actharf; USA: Acthar 


Demoxytocin (-INN) 去 氨 缩 宫 素 

Deamino-oxytocin; Demoksitosiini; Demoxitocina; Démoxytoc- 
ine; Demoxytocinum; Desamino-oxytocin; ODA-914. 1-(3-Mer- 
captopropionic acid)-oxytocin. 

AEMOKCHTOLIKH 

CaHssN, (055, = 9922. 

CAS — 113-78-0. 

ATC 一 HOIBBOT. 


简介 

去 氮 缩 宫 素 是 缩 宫 素 (第 1445 页 ) 的 合成 类 似 物 ， 
与 缩 宫 素性 质 相 似 。 它 以 串 腔 含 服 剂 的 形式 用 于 引产 和 
助 产 。 虽然 缩 宫 素 不 应 被 推荐 用 于 在 护理 前 刺激 乳汁 分 
小， 但 在 实际 上 是 这 么 使 用 的 (第 1424 Gi). 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Demopartt. 


Deslorelin (BAN, USAN, rINN) 地 洛 瑞 林 
Deslorelina; Desloréline; Deslorelinum; D-Trp LHRH-PEA. 5- 
Oxo-L.-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-.-seryl4 -tyrosyl-b-trypto- 
phyl-L-leucyl-L- arginyl-N-ethyl-L-prolinamide. 

Aes^opeAuH 

Cia4Hgi Ni 0, = 1282.5. 

CAS — 57773-65-6. 


o =N 

HN 三 
HN. 
NH 
x 
4 HNO 
HN 
NH 
o 


简介 


地 洛 瑞 林 是 一 种 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 〔〈 第 
1433 页 )， 用 于 治疗 性 早熟 、 身 材 矮小 、 前 列 腺 癌 和 子 
宫 内 膜 异 位 症 。 


1. Anonymous. Deslorelin: D-Trp-L HRH-PEA, LHRH agonist an- 

alogue, Somagard. Drugs R D 1999; 2: 420-2. 

Klein KO, er al. Increased final height in precocious puberty af- 

ter long-term treatment with LHRH agonists: the National Insti- 

tutes of Health experience. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 

4711-16. 

. Yanovski JA, e/ af. Treatment with a luteinizing hormone-releas- 
ing hormone agonist in adolescents with short stature. N Engl J 
Med 2003; 348: 908-17. 


bu 


ta 


Desmopressin (BAN, rINN) 去 氨 加 压 素 


DDAVP; Desmopresina; Desmopresinas; Desmopressiini; 
Desmopressine; Desmopressinum; Dezmopresszin. 1-(3-Mer- 
captopropionic acid)-8-D-arginine-vasopressin; {| -Deamino,8-D- 
arginine]vasopressin. 

AesmonpeccnH 

CasHa4N 40352 = 10692. 

CAS 一 16679-58-6. 


ATC 一 HO1BA02. 


HO 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Desmopressin) HEBREA. MAT 
水 、 乙 醇和 了 醋酸。 贮藏 在 2 一 8C 。 保 存 时 避免 光线 和 
潮湿 。 


Desmopressin Acetate (BAN, USAN, rINNM) RÉ 
REAMER 


Acetato de desmopresina; Desmopressine, Acétate de; Desmo- 
pressini Acetas. 

AesmonpeccnHa Auerar 

C4cHg4N 140 1252C2H4O2.3HO = 11833. 

CAS — 62288-83-9 (anhydrous desmopressin acetate); 
62357-86-2 (desmopressin acetate trihydrate). 

ATC — H0 I BA02. 


单位 


按 第 一 国际 标准 制剂 (1980)，! E ERES A 27U 
去 氮 加 压 素 .包含 约 27ng 去 氮 加 压 案 (有 5mg AAE 
EUR ERO, 


不 良 反 应 和 注意 事项 

去 氨 加 压 素 的 不 良 反 应 包括 头痛 、 恶 心 和 轻微 腹部 
痉挛 ， 注 射 部 位 可 能 出 现 肿胀 和 疼痛 。 当 大 量 静 脉 注射 
后 可 能 出 现 低 血压 、 心 动 过 速 和 面部 潮红 ， 有 些 患 者 可 
能 出 现 血 压 增 高 。 偶 尔 也 可 能 出 现 脑 和 冠状 动脉 血栓 。 
过 敏 反应 也 经 常 发 生 。 去 氮 加 压 素 的 抗 利康 作用 可 能 导 
致 水 中 杆 和 低 钠 血 症 ， 偶 致 惊厥 。 锚 喷 制 剂 可 能 引起 局 
部 刺激 症状 、 充 血 和 鼻 业 。 

使 用 去 氮 加 压 素 的 注意 事项 和 血管 加 压 素 类 似 (第 
1452 W). ERATA BÆ Von Willebrand sj i 
者 ， 因 为 凝血 因子 的 释放 可 能 导致 血小板 聚集 和 血小板 
减少 。 当 去 氮 加 压 察 用 于 诊断 或 用 于 治疗 遗尿 时 ， 用 药 
前 1h 至 用 药 后 8h， 液 体 摄 人 应 限制 至 最 小 量 ， 仅 用 于 
HERR (也 可 见 对 电解 质 的 影响 ， 下 文 )。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”静脉 注射 去 氨 加 压 素 后 出 现 的 面 
部 潮红 和 发 热 感 反映 了 血管 扩张 功能 [或 CNS B Hr BE 
机 制 [5 。 当 静脉 给 予 去 氨 加 压 素 剂 量 在 400ng/kg 及 以 
上 时 ， 舒 张 压 将 下 降 约 4mmHg， 心 率 增 加 约 20 次 / 
min[1] 。 去 所 加 讨 素 的 降 压 效应 引起 一 例 21 个 月 的 发 
绀 性 心脏 病 的 婴儿 严重 的 反应 ， 包 括 发 维和 呼吸 困 
HBI, CE MEU] (包括 心肌 梗死 和 脑 梗死 [7] 
基本 和 静脉 使 用 去 氨 加 压 素 无 关 。 对 经 历 较 大 手术 意外 
事件 分 析 [5 提示 ， 较 大 年 龄 患者 经 历 手术 本 身 具 有 较 
高 的 发 生 血 栓 风 险 ， 使 用 去 氨 加 压 素 并 不 增加 血栓 事件 
发 生 的 风险 。 
注册 药物 信息 同样 提醒 药物 有 增加 血压 的 可 能 。 


. Brommer EJP, ef al. Desmopressin and hypotension. Arn Intern 
Med 1985; 103: 962 

. Pigache RM. Facial flushing induced by vasopressin-like pep- 

tides lacking pressor activity. J Clin Pharmacol 1984; 17: 

369-71. 

Israels 81, Kobrinsky NL. Serious reaction to desmopressin in a 

child with cyanotic heart disease. N Engl J Med 1989; 320: 

1563-4. 

. Anonymous. Desmopressin and arterial thrombosis. Lancet 
1989; i: 938-9 

- Mannucci PM, Lusher JM. Desmopressin and thrombosis. Lan- 
cet 1989; ii: 675-6. 

. Hartmann $, Reinhart W. Fatal complication of desmopressin. 
Lancet 1995; 345; 1302-3. Correction. ibid.: 1648. 

. Grunwald Z, Sather SDC. Intraoperative cerebral infarction after 
desmopressin administration in infant with end-stage renal dis- 
ease. Lancer 1995; 345: 1364-5. 

8. Mannucci PM, er al. Desmopressin, surgery and thrombosis. 

Thromb Haemost 1994; 71: 154-5, 


对 电解 质 的 影响 DERE XTBARIEU-S 和 静 
脉 [9 注射 去 氨 加 压 素 出 现 低 钠 血 症 和 水 中 于 引起 瘾 痢 
发 作 的 报道 。 英 国 CSM 在 1996 年 3 月 记录 其 已 收 到 
21 名 儿童 和 3 名 成 人 因 接 受 去 氨 加 压 素 治 疗 后 出 现 的 
低 钠 血 症 引 起 的 惊厥 〈 其 中 有 些 被 不 准确 的 描述 成 血管 
IMPERO DOJ, 。 当 该 药 被 用 于 治疗 原 发 性 夜间 遗尿 时 ， 
应 注意 下 列 情况 以 将 低 销 血 症 风险 下 降 至 最 低 。 


DS 


ba 


A 


A 


Mo 


。 避免 经 常 使 用 像 三 环 类 抗 抑 部 药 等 可 以 增加 内 源 性 
ADH 分 刻 的 药物 。 
。 从 推荐 的 起 始 剂量 用 起 。 
。 避 免 过 多 液体 摄 入 ， 包 括 在 游泳 期 间 。 
。 出 现 哎 吐 或 腹泻 时 临时 停止 用 药 以 恢复 正常 的 水 和 电 
解 质 平衡 。 
有 些 人 建议 ， 当 使 用 去 氨 加 压 素 时 ， 夜 间 液 体 摄 
人 不 要 超过 240mll7] 。 其 他 人 建议 ， 在 开始 去 氮 加 压 
素 治 疗 后 24 一 48h、1 周 和 1 月 时 监测 血 钠 水 平 [8]。 
一 篇 关于 屎 失禁 的 老年 人 治疗 情况 的 系统 性 综述 [1 
中 ， 低 钠 血 症 的 发 生 率 约 8 癌 ， 文章 建议 常规 监测 血 
钠 水 平 [101 。 


1. Simmonds Ej, er af. Convulsions and coma after intranasal 
desmopressin in cystic fibrosis. BA£J 1988; 297: 1614. 

2. Salvatoni A, er a/. Hyponatremia and seizures during desmo- 
pressin acetate treatment in hypothyroidism. ./ Pediatr 1990; 
116: 835-6. 

3. Davis RC, er al. Nocturnal enuresis. Lance! 1992; 340: 1550. 

4. Hamed M, er al. Hyponatraemic convulsion associated with 
desmopressin and imipramine treatment. BM 1993; 306: 1169. 

5. Hourihane J, Salisbury AJ. Use caution in prescribing desmo- 
pressin for nocturnal enuresis. BMJ 1993; 306: 1545. 

6. Robson WLM, Leung AKC. Hyponatraemia following desmo- 
pressin. BMJ 1993; 307: 64-5. 

7. Robson WLM, et al. Hyponatremia in patients with nocturnal 
enuresis treated with DDAVP. Eur J Pediatr 1996; 155: 959-62. 

8. Odeh M, Oliven A. Coma and seizures due to severe hy- 

ponatremia and water intoxication in an adult with intranasal 

desmopressin therapy for nocturnal enuresis. JJ (Jin Pharmacol 

2001; 41: 582-4. 

Shepherd LL, e: al. Hyponatremia and seizures after intrave- 

nous administration of desmopressin acetate for surgical hemos- 

tasis, J Pediatr 1989; 114: 470-2. 

10. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Hyponatraemic convulsions in patients with enuresis treated 
with vasopressin. Current Problems 1996; 22: 4. 

. Weatherall M. The risk of hyponatremia in older adults using 
desmopressin for nocturia: a systematic review and meta-analy- 
sis. Nenrourol Urodyn 2004; 23: 302-5, 


对 眼 的 影响 AME — OL UE TE TEE ERU JE VAST 
出 现 了 假 性 脑 瘤 [1 。 


1. Neely DE, et al. Desmopressin (DDAVP)-induced pseudotumor 
cerebri. J Pediatr 2003; 143: 808. 


对 心理 功能 的 影响 ”一例 有 Alzheimer 痴呆 的 患者 在 接 
受 去 氨 加 压 索 治疗 时 出 现 了 偏执 性 精神 病 [1] 。 


1. Collins GB, er a/. Paranoid psychosis after DDAVP therapy for 
Alzheimer's dementia. Lancer 1981; ii: 808. 


耐 受 性 3 例 尿毒 症 患者 在 接受 去 氨 加 压 素 输 注 后 先 出 
现 出 血 时 间 的 缩短 ， 在 反复 输 注 后 这 一 现象 减少 ， 甚 至 
出 现 基 础 出 血 时 间 的 延长 。 一 天 内 两 次 静脉 输 注 去 氨 加 
JEX 300ng/kg， 表 现 出 诱导 接近 最 大 的 作用 ， 此 后 需 
要 不 同 的 治疗 [1]。 


I. Canavese C, et al. Reduced response of uraemic bleeding time to 
repeated doses of desmopressin. Lancer 1985; i: 867-8. 


药物 相互 作用 

参见 血 符 加 压 素 (35 1453 页 )。 也 可 见 上 文 对 电解 
质 的 影响 项 下 。NSAIDS， 例如 布 洛 芬 ( 见 第 44 Mi. 
布 洛 芬 项 下 的 对 电解 质 的 影响 ) PLISI UR SG ojo. A gE i 
去 毛 加 压 素 的 抗 利尿 效果 。 


胃 肠 药 在 一 项 对 健康 个 体 的 研究 [1] 中 ， 洛 咏 丁 胶 
增加 胃 肠 道 对 口服 去 毛 加 谋 素 吸收 阐 值 的 上 升 ， 康 
因 可 能 是 骨 肠 运 功 功能 。 但 在 同一 研究 中 ， 由 红 老 
素 引 起 的 骨 肠 运动 功能 的 增加 并 未 影响 去 氨 加 压 素 
的 吸收 。 

1. Callréus T, er al. Changes in gastrointestinal motility influence 


the absorption of desmopressin. Eur J Clin Pharmacol 1999; 55: 
305-9, 


药 动 学 
从 鼻 黏 膜 吸收 的 去 氨 加 压 素 生物 利用 度 为 104 — 
20%。 口 服 后 大 多 数 经 明 肠 道 分 解 ， 但 是 吸收 的 剂量 已 
足够 产生 治疗 效果 。 当 静脉 给 予 去 氨 加 压 素 后 表现 为 双 
相 的 药 动 学 ， 半 训 期 分 别 为 gmin 和 75min, 
. Fjellestad-Paulsen A, et al. Pharmacokinetics of 1-deamino-8- 
D-arginine vasopressin after various routes of administration in 
healthy volunteers. Clin Endocrinol (Oxf) 1993; 38: 177-82. 
Lam KSL, er al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, long- 
term efficacy and safety of oral I-deamino-8-»-arginine vaso- 
pressin in adult patients with central diabetes insipidus. Br J Clin 
Pharmacol 1996; 42: 379-85. 
- Agersø H, er al. Pharmacokinetics and renal excretion of desmo- 


pressin after intravenous administration to healthy subjects and 
renally impaired patients. Br J Clin Pharmacol 2004; 58: 352-8. 


用 途 和 用 法 

去 氮 加 压 素 是 血管 加 压 素 的 合成 类 似 物 (第 1453 
页 )， 它 较 血管 加 压 素 和 赖 氨 加 压 素 具有 更 强 和 更 持久 
的 抗 利尿 活性 。 它 同样 可 激活 血液 因子 朵 和 纤 溶 酶 原 活 
Tk. 但 是 几乎 没有 加 压 的 活性 。 
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酷 酸 去 氨 加 压 素 Desmopressin Acetate 


AAMER THATE ER HEB iD. BOB iit IR 

的 治疗 和 和 肾 功能 的 试验 。 它 同样 可 以 用 于 治疗 轻 中 
RE AU in ZE MI 1 AV Von Willebrand 病 和 患者 和 纤 溶 反应 
的 检验 。 
它 一 般 以 模 酸 盐 形 式 给 药 ， 经 口服 、 经 鼻 内 溶液 和 
注射 方式 。 经 鼻 的 剂量 约 是 经 静脉 剂量 的 10 f. i Dl 
服 剂量 又 是 经 鼻 剂 量 的 10 倍 。 剂 量 通常 以 去 氨 加 压 索 
醋酸 盐 表 示 ， 但 有 些 制剂 以 碱 基 表 示 。110. 78g 去 氨 加 
E 3C AB BE dESU AST l00ng AMER. 

用 于 治疗 中 枢 性 尿 崩 症 时 ， 去 氨 加 上 压 素 成 人 和 儿童 
了 1 服 时 起 始 剂 量 一 般 为 1001g， 每 日 3 次 。 剂 量 可 根据 
有 反应 调整 ,虽然 日 总 剂量 可 以 在 100~1200pg 之 间 , 但 
维持 剂量 一 般 居 100—200pg. HH 3 1X. 

在 英国 ， 还 有 含有 醋酸 去 氨 加 压 素 的 身 下 lyophi- 
isate 剂型 ， 其 剂量 以 碱 基 表 示 。 成 人 和 儿童 的 起 始 剂 
最 约 相当 于 60ng 去 氨 加 庄 素 。 可 适当 调整 剂量 ， 虽 然 
日 总 剂量 可 用 至 ?20kg， 但 通常 的 维持 剂量 在 60 一 
120pg， 每 日 3 次 。 

钱 酸 去 氨 加 压 素 可 用 于 经 自给 药 ， 常 用 剂量 为 每 天 
10~40ng， 单 次 或 分 次 给 比 ，3 月 一 12 岁 儿 童 可 每 天 
d REC 5 30pg. 

醋酸 去 氮 加 压 素 也 可 以 皮下 注射 、 肌 注 或 静脉 注 
射 ， 每 日 1~4ug， 了 婴儿 和 儿童 可 以 从 每 天 400ng 开始 。 

HH 20kg， 鼻 内 给 药 或 Zug 皮下 或 肌 内 注射 
已 被 用 于 成 人 和 儿童 尿 崩 症 的 诊断 。 

在 肾 功能 检查 中 ， 了 醋酸 去 氨 加 压 素 经 鼻 内 用 于 成 人 
时 为 Opp, MF 1 一 15 岁 儿 童 时 是 20kg， 用 于 婴儿 时 
为 10kg。 它 经 皮下 或 肌 注 给 药 被 用 于 成 人 和 儿童 时 为 
Zug, SRILBTOJ 400ng。 

在 治疗 原 发 性 夜间 遗尿 时 ，5 岁 以 上 的 儿童 (BN- 
FC 建议 最 好 7 岁 以 上 ) 和 成 人 醋酸 去 氮 加 压 素 的 剂量 
通常 为 睡 前 200— 400g 口服 或 10~40pg £E SZ. E 
下 应 用 lyophilisate 剂型 以 约 等 于 去 氨 加 压 素 120pg 剂 
REMAS., VERME 240pg。 需 要 持续 治疗 的 必要 
性 应 在 3 个 月 后 撤 药 至 少 1 周 后 再 评价 。 用 于 控制 患 多 
发 性 硬化 成 人 的 多 尿 ， 睡 前 经 内 腔 给 药 的 推荐 剂量 为 
10—20pg 〈 见 下 文 尿 失禁 ) 。 

对 于 轻 中 度 的 血 友 病 或 工 型 Von Willebrand fi Mi 
者 ,醋酸 去 氨 加 压 素 可 经 静脉 输 注 以 增加 术 前 因子 
姬 的 浓度 。 成 人 和 儿童 常用 剂量 为 300 — 400 ng/kg. 
术 前 静脉 输 注 15 30min, 53g 3€ pL. "Ec b DU FH 
Tier ARER AGS de f th fn o p] FÉ ti ES AL A 
给 药 150pg (体重 50kg 以 下 患者 ) R 300ug. Ni dE 
术 前 2h 给 药 。 

当 用 于 检查 纤 溶 反应 时 ， 醋 酸 去 氨 加 压 素 给 予 成 人 
和 儿童 静脉 注射 的 剂量 为 20min 以 上 400ng/kg， 应 在 
输液 结束 20min 后 静脉 到 血 以 在 纤维 蛋白 板 上 检验 纤 游 
活性 。 如 果 是 经 鼻腔 给 药 ， 应 在 用 药 300ug 60min 后 
取 血 。 


RHE ”去 氨 加 压 素 常 用 于 中 要 性 尿 崩 症 的 治疗 〈 第 
1422 页 ) 。 


出 血性 疾病 ”去 氮 加 压 素 可 用 于 治疗 经 度 的 A 型 血 友 
病 和 患者 、 低 因子 姻 浓 度 的 血 友 病 携带 者 和 低 滴 度 因子 调 
抗体 的 获得 性 血 友 病 患者 ( 见 血 友 病 ， 第 828 DI). kk 
SUI HE K t H F JP Von Willebrand 病 和 患者 (第 830 
30). fS FE E 28 Jiu JE 3E T (ik in dE [Il VI RI Von Wille- 
brand 因子 浓度 增加 2 一 6 (80), ， 而 且 患 者 必须 有 这 些 
因子 的 可 测 的 基础 浓度 以 显示 对 去 氨 加 压 素 的 反 
应 [0123]。 通 常 因子 名 的 基础 浓度 在 0.1 ~O. 15U/ml. 
需要 在 注射 后 达到 0. 3 一 0. 5U/ ml 才能 足够 止 住 轻微 的 
出 血 或 更 轻 的 损伤 。 因 子 旭 的 浓度 至 少 在 0.7~1U/ml 
才能 耐 受 大 手术 Di1。 去 氨 加 压 素 可 以 皮下 注射 给 药 ， 
但 是 因子 男 达 到 峰值 时 间 要 晚 于 经 静脉 用 药 。 鼻 内 用 药 
也 可 以 有 效 允 许 患 者 在 出 血 期 在 医院 外 面 自己 治疗 ,而 
不 至 于 延误 1] 。 当 需要 治疗 这 些 疾 病 时 ， 去 氨 加 压 素 
的 使 用 可 作为 血液 制品 的 首选 蔡 代 被 推荐 为 避免 血 源 性 
感染 的 制剂 5 。 

去 氮 加 压 迪 可 用 于 控制 与 肝病 [3.4] 和 尿毒 
症 [5~81 相 关 的 出 血 (一 例 尿毒 症 和 患者 关于 使 用 重复 
剂量 去 氨 加 压 素 效果 的 耐 受 的 报道 ， 见 上 文 不 良 反 
应 和 注意 事项 项 下 )。 去 氮 加 压 素 还 有 用 于 控制 其 他 
疾病 (如 毛细 血管 扩张 [9 和 血小板 储备 功能 减 
退 [19~12]) 的 报道 ， 见 加 压 素 中 出 血性 疾病 (第 
1453 页 ) UI Rim EEK CH 1453 页 ) 和 特 利加 压 素 
(第 1449 页 ) 中 静脉 曲张 性 出 血 。 

去 氨 加 压 素 已 被 试用 于 手术 操作 中 ,但 是 结论 是 
冲突 的 [32] 。 一 项 主要 包括 心脏 手术 的 苯 萃 分 析 非 发 现 
有 证 据 证 实 药物 可 减少 有 先天 性 出 血性 疾病 上 患者 围 手 
术 期 输血 量 [1 引 。 在 控制 手术 出 血 中 的 一 个 可 能 的 解 
释 是 患者 的 宗教 信 爷 阻碍 了 其 对 血液 制品 的 使 
用 54.151 。 已 有 报道 认为 去 氨 加 压 素 可 有 效 治 疗 术 后 
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阿司匹林 相关 的 出 血 ， 对 于 这 样 的 出 血 以 前 认为 凝血 
因子 是 无 效 的 [15] 。 在 给 接受 阿 司 忠 林 治 疗 的 心脏 拱 
桥 手 术 患 者 术 前 ? 天 预防 性 使 用 去 氨 加 压 素 的 研究 中 
得 出 的 结论 是 矛盾 的 ， 认 为 可 减少 出 血 0171 或 者 认为 
无 效 的 结论 都 有 [181 。 


. Lethagen S. Desmopressin in mild hemophilia A: indications, 
limitations, efficacy, and safety. Semin Thromb Hemost 2003; 
29: 101-5. 

2. Mannucci PM. Desmopressin (DDAVP) in the treatment of 

bleeding disorders: the first 20 years. Blood 1997, 90: 2515-21. 

Burroughs AK, et al. Desmopressin and bleeding time in pa- 

tients with cirrhosis. BMJ 1985; 291: 1377-81 

Rak K, ef al. Desmopressin and bleeding time in patients with 

cirrhosis. 7M. 1986; 292: 138. 

5, Mannucci PM, er al. Deamino-8-p-arginine vasopressin short- 
ens the bleeding time in uremia. N Eng J Med 1983; 308: 8-12. 

6. Shapiro MD, Kelleher SP. Intranasal deamino-8-r-arginine va- 

sopressin shortens the bleeding time in uremia. Am J Nephrol 

1984; 4: 260-1. 

Viganò GL, e al. Subcutaneous desmopressin (DDAVP) short- 

ens the bleeding time in uremia. Am J Hematol 1989; 31: 32-5. 

8. Jacquot C, et al. Addition of desmopressin to recombinant hu- 
man erythropoietin in treatment of haemostatic defect of urae- 
mia. Lancet 1988; i: 420. 

. Quitt M, er al. The effect of desmopressin on massive gastroin- 
testinal bleeding in hereditary telangiectasia unresponsive to 
treatment with cryoprecipitate. Arch Intern Med 1990; 150: 
1744-6. 

10. Nieuwenhuis HK, Sixma JJ l-Desamino-8-b-arginine vaso- 
pressin (desmopressin) shortens the bleeding time in storage 
pool deficiency. Ann Intern Med 1988; 108: 65-7. 

11. Castaman G, Rodeghiero F. Consistency of responses to sepa- 
rate desmopressin infusions in patients with storage pool dis- 
ease and isolated prolonged bleeding time. 7hromb Res 1993; 
69: 407-12. 

12. Zatik J, e? al. Variable response of Hermansky-Pudlak syn- 
drome to prophylactic administration of 1-desamino 8b-arginine 
in subsequent pregnancies. [zur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2002; 104: 165-6. 

13. Carless PA, er al. Desmopressin for minimising perioperative 
allogeneic blood transfusion. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews, Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2004 (accessed 15/09/05). 

14. Martens PR. Desmopressin and Jehovah's witness. Lancet 
1989; i: 1322. 

15. Beholz S, er al. Use of desmopressin and erythropoietin in an 
anaemic Jehovah's Witness patient with severely impaired co- 
agulation capacity undergoing stentless aortic valve replace- 
ment. Perfusion 2001; 16: 485-9. 

16. Chard RB, e/ al. Use of desmopressin in the management of 
aspirin-related and intractable haemorrhage after cardiopulmo- 
nary bypass. Aus? N Z J Surg 1990; 60: 125-8. 

17. Sheridan DP, er a/. Use of desmopressin acetate to reduce blood 
transfusion requirements during cardiac surgery in patients with 
acetylsalicylic-acid-induced platelet dysfunction. Can J Surg 
1994; 37: 33-6. 

18. Pleym H, er al. Prophylactic treatment with desmopressin does 

not reduce postoperative bleeding after coronary surgery in pa- 

tients treated with aspirin before surgery. Anesth Analg 2004; 

98: 578-84. 


夜间 遗尿 ”去 氨 加 压 素 是 对 非 药物 治疗 夜间 儿童 遗尿 的 
主要 备 选 或 辅助 方法 (第 1743 页 )。 正 常人 夜间 分 泌 的 
血管 加 压 素 可 减少 尿 的 生成 ， 因 此 有 些 儿 童 夜间 遗尿 被 
认为 可 能 是 由 于 夜间 血管 加 压 素 分 淡 受 损 。 但 是 ， 其 他 
机 制 还 包括 膀胱 的 不 稳定 和 夜间 膀胱 功能 性 容量 的 减 
少 ， 而 且 已 经 有 观点 认为 对 夜间 遗尿 的 治疗 应 基于 更 为 
广泛 的 多 因素 条 件 下 考虑 [1]。 

合成 的 血管 加 压 素 类 似 物 去 氨 加 压 素 的 抗 利尿 作用 
被 认为 是 作用 于 肾 的 [下 ， 虽然 也 有 一 些 证 据 显 示 它 可 
能 通过 其 他 机 制 起 效 ， 可 能 有 中 框 的 机 制 [3 人 4。 已 有 证 
据 表明 夜间 给 药 可 有 效 短期 控制 夜间 遗 隶 [2,5] ， 而 且 很 
多 人 从 安全 性 考虑 也 认为 这 是 一 个 合适 的 选择 。 已 有 证 
据 表 明 长 期 使 用 同样 是 有 效 的 [6.7] 。 俱 是 ， 一 项 基于 分 
析 认 为 药 效 在 停 药 后 可 能 不 再 保持 [8] 。 当 多 尿 是 由 于 
烦 汐 和 多 饮 引 起 时 ， 不 应 给 药 ， 因 为 去 氨 加 压 素 可 能 引 
起 水 中 毒 和 因 低 钠 血 症 引 起 惊 丰 。 当 去 氨 加 压 素 用 于 治 
疗 遗 尿 时 ， 需 要 观察 的 注意 事项 见 上 文 ， 对 电解 质 的 影 
响 项 下 。 
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Butler RJ, er al. Investigating the three systems approach to com- 
plex childhood nocturnal enuresis. Scand J Urol Nephrol 2004; 
38: 117-21. 

. Miller D, er al. Comparative tolerability of drug treatment for 
nocturnal enuresis in children. Drug Safety 2004; 27: 717-27. 

- Jonat S, er al. Effect of DDAVP on nocturnal enuresis in a patient 

with nephrogenic diabetes insipidus. Arch Dis Child 1999; 81: 

57-9. 

Müller D, et a/. Desmopressin for nocturnal enuresis in nephro- 

genic diabetes insipidus. Lancet 2002; 359: 495-7, 

. Moffat MEK, er al. Desmopressin acetate and nocturnal enu- 
resis: how much do we know? Pediatrics 1993; 92: 420-5. 

. Hjálmás K, er al. Long-term treatment with desmopressin in 
children with primary monosymptomatic nocturnal enuresis: an 
open multicentre study. Br J Urol 1998; 82: 704-0 
Wolfish NM, er al. The Canadian Enuresis Study and Evaluation: 
short- and long-term safety and efficacy of an oral desmopressin 
preparation. Scand J Urol Nephrol 2003; 37; 22-7 
Glazener CMA, Evans JHC. Desmopressin for nocturnal enu- 
resis in children. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
15/09/05). 


体位 性 低 血压 ”第 一 种 试用 于 治疗 非 药物 疗法 不 能 治疗 
的 体位 性 低 血 床 (第 1204 页 ) 的 药物 通常 是 氟 氨 可 的 
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Ho 但 是 去 氮 加 压 素 有 时 候 可 有 效 治疗 有 CNS 疾病 的 
患者 的 体位 性 低 血压 [] 。 
1. Mathias CJ, ef a/. The effect of desmopressin on nocturnal poly- 


uria, overnight weight loss, and morning postural hypotension in 
patients with autonomic failure. BMJ 1986; 293: 353-4. 


硬 膜 穿刺 后 头痛 ”醋酸 去 氮 加 压 案 (ug 皮下 或 肌 注 已 被 

用 于 预防 或 治疗 腰 穿 后 引起 的 头痛 ， 必 要 时 可 在 24h 后 

重复 。 但 是 结果 可 能 会 令 人 失望 ， 很 多 患者 应 用 保守 性 

治疗 更 有 效 (第 1481 页 ) 。 

. Durward WF. Harrington H. Headache after lumbar puncture. 
Lancet 1976; ii: 1403—4. 


Widerlóv E, Lindstróm L. DDAVP and headache after lumbar 
puncture. Lancet 1979; i; 548, 

Hansen PE, Hansen JH. DDAVP, a synthetic analogue of vaso- 
pressin, in prevention of headache after lumbar puncture and 
lumbar pneumoencephalography. Acta Neurol Scand 1979; 60: 
183-8. 
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Cowan JMA, er al. DDAVP in the prevention of headache after 
lumbar puncture. BMJ 1980; 280: 224 


Wm = SA A EAIM KEL MIERICHABEISE HIT EDT E 
肾 绞 痛 引起 的 疼痛 (第 6 页 )。 


I. Zabihi N, Teichman JMH. Dealing with the pain of renal colic 
Lancet 2001; 358: 437-8. 


屎 失禁 ”一 项 研究 报道 ，26 例 多 发 性 硬化 的 患者 由 于 
膀胱 功能 障碍 对 抗 朋 碱 能 药物 反应 不 佳 ， 而 鼻 内 去 氨 加 
压 素 的 使 用 似乎 可 有 效 减 少 排尿 次 数 或 屎 失禁 [ 。 其 
余 一 些 对 多 发 性 硬化 患者 的 小 规模 研究 也 有 类 似 的 结 
果 [2] 。 然 而 ,一 篇 对 使 用 去 氮 加 压 素 治疗 此 类 和 目 者 的 
研究 的 综述 ， 对 药物 与 临床 上 排尿 次 数 有 限 减 少 的 相关 
性 提出 了 质疑 [3。 尽 管 如 此 ， 长 期 使 用 去 氨 加 压 素 治 
疗 夜 尿 症 的 好 处 是 肯定 的 ， 而 且 ， 一些 夜 尿 症 患者 也 经 
常 间 断 白 天 使 用 去 氨 加 压 素 以 在 特殊 场合 控制 症状 [4] 。 
已 有 报道 认为 口服 去 氨 加 压 素 在 观察 女性 [5 或 男性 [6] 
诸如 减少 夜间 排尿 次 数 和 增加 夜间 第 一 次 排尿 后 的 睡眠 
时 间 有 更 好 的 效果 。 许 多 持续 使 用 去 氨 加 压 素 10 一 12 
个 月 的 患者 ， 疗 效 可 以 保持 或 进一步 改善 [] 。 在 治疗 
自 天 女性 尿 失 禁 时 ， 已 有 报道 发 现在 使 用 一 剂 鼻 喷 去 氨 
加 压 素 后 4h 内 漏 尿 的 发 生 率 明 显 降低 [81 。 

关于 屎 失禁 的 常规 治疗 ， 见 尿 失禁 和 尿 满 留 〈 第 
1743 页 )。 


. Fredrikson S. Nasal spray desmopressin treatment of bladder 
dysfunction in patients with multiple sclerosis. Acta Neurol 
Scand 1996; 94: 31-4. 


Cvetkovié RS, Plosker GL. Desmopressin: in adults with noctu- 
ria. Drugs 2005, 65: 99-107. 


. Ferreira E, Letwin SR. Desmopressin for nocturia and enuresis 
associated with multiple sclerosis. 4m Pharmacother 1998; 32: 
114-16. 


. Tubridy N, ef al. Long term use of desmopressin for urinary 
symptoms in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 1999; 5: 
416-17. 


- Lose G, etal. Efficacy of desmopressin (Minirin) in the treatment 
of nocturia: a double-blind placebo-controlled study in women. 
Am J Obstet Gynecol 2003; 189: 1106-13. 


. Mattiasson A, er a/. Efficacy of desmopressin in the treatment of 
nocturia: a double-blind placebo-controlled study in men. BJU 
Int 2002; 89; 855-62. 


7. Lose G et ai. Clinical experiences with desmopressin for long- 
term treatment of nocturia. J Urol (Baltimore) 2004; 172: 
1021-5. 


Robinson D, er al. Antidiuresis: a new concept in managing fe- 
male daytime urinary incontinence. BJU Int 2004; 93: 
996-1000. 


制剂 


BP 2005: Desmopressin Injection: Desmopressin Intranasal Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Emosint; Octostim; Austral.: Minirin; Octostim; Austria: Minirin; No- 
cuti; Octostim; Belg.: Minirin; Braz.: DDAVP+: Octostim; Canad.: 
DDAVP; Minirin; Octostim; Chile: DDAVP; Octostim; Cz.: Adiuretin; Mini- 
rin; Nocutil; Denm.: Minirin; Octostim: Fin.: Minirin Octostim; Fr.: Minirin: 
Octim; Ger: DDAVPt; Desmogalen: Minirin; Nocutil; Octostim; Gr.: 
DDAVP'; Defirin: Minirin; Mong Kong: Minirin; Octostim; Hung.: Minirin; 
Nocutil; Octostim: India: D-Void; Irl.: DDAVP; Desmospray; Desmotabs; 
Nordurine; Israel: Minirin; Octostim; ftal.: Emosint; Minirin/DDAVP; Ma- 
laysia: Minirin; Mex.: DDAVP+ Minirin; Nafiset; Octostim; Neth.: Minrin; 
Octostim; Norw.: Minirin; Octostim; NZ; Minirin; Octostim; Port.: 
DDAVP; Desmospray; Minirinj; Rus.: Minirin (Mampun); S.Afr.: DDAVP; 
Singapore: Minirin; Octostim]; Spain: Minurin; Nocturin; Presinex; 
Swed.: Minirin; Octostim; Switz: Minirin; Nocutil; Octostim; Thai.: Mini- 
rin; UK: DDAVP; DesmoMelt; Desmospray; Desmotabs; Nocutil; Octim; 
Presinex; USA: DDAVP; Minirin; Stimate. 
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Felypressin (BAN, USAN, rINN) 35331 EE 


Felipresina; Felipresinas; Felypresin; Felypressiini; Félypressine; Fe- 
lypressinum; Phelypressine; PLV2. [2-Phenylalanine,8-lysine]vaso- 
pressin; Cys-Phe-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH. 
Deaunpeccur 


茶 赖 升 压 素 / 促 卵泡 激素 -B 


CeHesNnO 15, = 1040.2. 
CAS — 56-59-7 


o 
HN NH o 
VO 
$ SUM 
P o 
«Xf 本 
HN 
NH 


Ò [ej o 


Pharmacopoeias. In /:uz (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Felypressin) ”合成 的 醋酸 九 肽 。 白 色 或 
几乎 白色 的 晶体 或 架 状 物 。 可 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 
和 丙酮 中 。 可 溶 于 稀释 的 磊 性 氧气 化 物 ， 峻 藏 于 密闭 的 
容器 内 ， 温 度 为 2 一 8C 。 避 光 保 存 。 


简介 

EMERE- MCA IAU d An FEE (第 1452 UD 
BUE], fr AS (Ll dO ME FI. ALLAN DR VE FE 553 F LEE EE 
素 。 当 禁用 拟 交感 神经 药 时 ， 苯 赖 升 压 素 被 用 作 口腔 科 
使 用 局 麻药 后 的 血管 收缩 剂 。 其 同样 作为 治疗 口腔 疼痛 
和 炎症 的 制剂 的 成 分 之 一 。 


制剂 
专利 制剂 


Used as an adjunct in: Austral.: Citanest Dental; Braz.: Citanest; Citocaina; 
Denm.: Citanest Octapressin; Fin.: Citanest Octapressin; Ger: Xylonest; 
Ital.: Citanest con Octapressin; Mex.: Citanest Octapresinf; Pristesin F; 
Neth.: Citanest Octapressine; Norw.: Citanest Octapressin; NZ: Citanest 
with Octapressin]; Spain: Citanest Octapressin; Swed.: Citanest Oct- 
apressin; Switz.: Citanest Octapressin; Xylonest-Octapressin; UK: Ci- 
tanest with Octapressin. 


Follicle-stimulating Hormone Q 促 卵 泡 激 素 
Folitropina; FSH. 


Folitropin Alfa (BAN, rINN) Q 促 卵 泡 激素 -c 
Folitropina alfa; Follitropine Alfa; Follitropinum Alfa. 
DomuTponun Arsa 

CaxzHeg2N i20 34813 = 10 206 (a-subunit); 

338 Hess N 1450171913 = 12 485 (B-subunit). 

CAS — 9002-68-0 (follitropin alfa); 56832-30-5 (a- sub- 
unit); 110909-60-9 (B-subunit); 146479-72-3 (follitropin 


alfa). 
ATC 一 G03GAOS. 


Folitropin Beta (BAN, riNN) © 促 卵 泡 激素 -PB 
Folitropina beta; Follitropine Bêta; Follitropinum Beta; Org- 
32489. 
DoOAMTpoOrIKH bera 
CaszHggaN 1220134513 = 10 206 (o-subunit); 

sag Hass N 450 71813 = 12 485 (B-subunit). 
CAS — 169108-34-3 (follitropin beta); 150490-84-9 (fol- 
litropin beta); 56832-30-5 (a-subunit); 110909-60-9 (B- 
subunit). 
ATC — G03GA06. 


单位 

按 第 一 国际 标准 制剂 (1986)，1 SEHR A T Hk (E Bn 
泡 激 素 含 80U， 包 括 约 4. 17ug 药物 (有 5mg 甘露 醇和 
Img 人 血浆 白 蛋 白 )。 按 第 一 次 国际 标准 (1995)，1 安 
WR 138U 用 于 生物 测定 的 重组 人 促 卵泡 激素 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 人 绝经 期 促 性 腺 激素 第 1438 H). 


BARAA ”在 一 些 国家 ， 来 源 于 尸体 垂体 的 促 卵 泡 激 
素 已 被 用 于 治疗 不 育 症 ， 其 中 有 报道 少数 患者 患 获得 性 
Greutzfeldt-Jakob 病 [11 。 但 是 ， 绝 大 多 数 国家 更 倾向 于 
使 用 来 源 于 尿 的 促 卵 泡 激素 5 以 及 重组 后 产物 [23] ， 这 
些 制剂 不 会 带 有 传播 肝 蛋 白 疾 病 的 风险 [3 本 。 

. Healy DL, Evans J. Creutzfeldt-Jakob disease after pituitary go- 

nadotrophins. BMJ 1993; 307: 517-18. 

Eshkol A, Page ML. Human gonadotrophin preparations. BMJ 

1994; 308: 789. 

Matorras R, Rodríguez-Escudero FJ. Bye-bye urinary gonado- 


trophins? The use of urinary gonadotrophins should be discour- 
aged. Hum Reprod 2002; 17: 1675. 


ww N >= 


Balen A. ls there a risk of prion disease after the administration 
of urinary-derived gonadotrophins? Hum Reprod 2002; 17: 
1676-80. 

Jansen C. Bye-bye urinary gonadotrophins? Reply to debate 
Hum Reprod 2003; 18; 895-6. 


药 动 学 

促 卵 泡 激素 -< 和 促 卵泡 激素 -8 亚 单 位 在 皮下 和 肌 
内 注射 后 缓慢 吸收 ， 绝 对 生物 利用 度 约 70% ~ 80A 
B8 亚 单位 的 峰值 浓度 约 出 现在 皮下 或 肌 注 12h pu. FR 
复 剂量 后 药物 出 现 积聚 ,在 3 一 5 天 内 达 稳 定 状态 。 
促 卵 泡 激素 在 体内 缓慢 消除 ， 终 未 半 训 期 在 12 一 70h 
之 间 。 有 报道 约 有 八 分 之 一 的 促 卵 泡 激 素 -e 亚 单位 经 
屎 液 排泄 。 
l. Karlsson MO, er al. The population pharmacokinetics of recom- 


binant- and urinary-human follicle stimulating hormone in wom- 
en, Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 13-20. 


用 途 和 用 法 

促 卵 泡 激 素 和 促 黄体 激素 一 样 ， 都 是 由 垂体 腺 前 叶 
SNR CB 1441 页 ) 。 

这 些 促 性 腺 激素 刺激 男性 和 女性 性 腺 的 正常 二 能 ， 
促进 性 激素 的 分 刻 。 在 女性 ， 促 卵泡 激素 刺激 卵泡 和 外 
AS GA NOA TOME. (TOI MIK TT RI FRIT 
生成 。 

重组 人 促 卵泡 激素 〈 促 卵泡 激素 -x 和 促 卵 泡 激素 - 
B) 用 于 治疗 女性 因 不 排卵 引起 的 不 音 以 及 女性 因 对 克 
罗 米 芬 不 起 反应 引起 的 不 理 。 促 卵泡 激素 也 用 于 治疗 由 
于 低 促 性 不 激素 引起 的 男性 性 功能 减退 引起 的 不 育 〈 见 
第 1424 页 ， 不 育 症 ) 。 

治疗 女性 不 孕 时 的 剂量 和 计划 必须 根据 患者 的 不 问 
需求 决定 ,通常 通过 观察 患者 原液 中 上 肉 激 素 的 排出 和 / 
或 超声 下 卵巢 卵泡 的 形态 改变 来 了 解 药 物 疗效 。 对 于 有 
月 经 的 患者 ， 治 疗 应 在 月 经 周期 的 起 始 7 日 内 开始 。 


e 治疗 通常 以 每 天 75 一 150U 皮下 或 肌 内 注射 持续 7 E 
或 14 日 ， 如 果 无 反应 ， 剂 最 按 每 ?7 日 战 14 日 间隔 增 
加 直至 出 现 足够 但 不 过 量 的 反应 。 

e 然后 停止 治疗 ，1 一 2 天 后 ， 予 以 单 次 剂量 的 绒毛 膜 
促 性 腺 激素 5000~10000U 以 诱发 排卵 。 


在 英国 ， 促 卵泡 激素 -e 注册 药物 信息 提示 ,每 日 
225U 是 常用 的 最 大 剂量 ， 如 果 患 者 在 治疗 4 周 后 反应 
不 充分 ， 此 次 治疗 周期 应 终止 ， 患 者 应 该 在 下 个 治疗 周 
期 以 更 高 的 起 始 剂量 开始 治疗 。 

促 卵 泡 激素 通常 用 于 IVE 或 其 他 辅助 生育 技术 的 
一 部 分 。 


。 用 于 此 目的 时 通常 在 月 经 周期 的 第 二 天 或 三 天 ， 每 日 
Me F 150—225 单位 至 少 4 天 。 此 后 剂量 需要 根据 卵 
梨 对 常用 的 约 450U 最 大 剂量 的 反应 作 个 体 化 的 调 
整 。 通 常 在 治疗 5 一 10 天 后 出 现 卵 泡 充 分 的 发 育 。 

* 使 用 促 性 腺 激素 释放 激素 类 位 物 引 起 的 生体 功能 调节 
时 可 同时 使 用 促 卵 泡 激素 治疗 ， 在 这 种 情况 下 ， 促 性 
腺 激素 释放 激素 类 似 物 通常 在 促 卵泡 激素 两 周 前 治 
疗 ， 然 后 一 起 合用 至 卵泡 充分 发 育 。 

*。 单 次 剂量 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 最 多 10000U 随后 给 
予 ， 以 诱导 卵泡 的 最 终 发 育 ， 卵 母 细 移 在 约 35h 后 
排出 。 


促 卵 泡 激 素 可 用 于 刺激 精子 生成 以 治疗 由 于 低 促 
性 腺 激素 引起 的 男性 性 功能 减退 引起 的 不 育 。 开 始 治 
疗 前 ， 绒 毛 膜 促 性 逐 激 素 需 要 在 3 一 6 个 月 内 使 血浆 
备 酮 浓度 升 高 至 正常 范围 ， 然 后 促 卵 泡 激 素 150U， 
皮下 注射 ， 每 周 3 次 ， 和 绒毛 膜 促 性 腺 激素 同时 使 
用 。 促 卵泡 激素 -的 剂量 可 能 需要 增加 至 150U， 皮 下 
注射 ， 每 周 3 次 。 治 疗 需要 持续 至 少 4 个 月 ， 总 的 治 
疗 时 间 可 能 要 超过 la 个 月 。 与 此 类 似 ， 促 卵泡 激素 -8 
的 剂量 可 能 需要 增加 至 每 日 75U， 皮 下 或 肌 内 注射 ， 
或 每 周 2 一 3 次 。 : 

其 余 有 促 卵 泡 激素 活性 的 物质 的 使 用 是 类 似 的 ， 包 括 
同时 有 促 黄 体 生 成 素 和 促 卵 泡 激素 的 活性 的 人 绝经 期 促 性 
腺 激素 〈 第 1439 HD) 以 及 尿 促 卵泡 素 (第 1452 页 )。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Gonal-F; Puregon; Austral.: Gonal-F; Puregon; Austria: Gonal-F; Pur- 
egon; Belg.: Gonal-F; Puregon; Braz.: Gonal-Ff'; Puregon; Canad.: Gonal 
F; Puregon; Chile: Gonal-F; Puregon; Cz.: Gonal-F; Puregon: Denm.: Go- 
nal-F; Puregon; Fin.: Gonal-F; Puregon; Fr.: Gonal-F; Puregon; Ger.: Gonal- 
E; Puregon: Gr.: Gonal-F; Puregon; Hong Kong: Gonal-F; Puregon: Hung.: 
Gonal-F; Puregon; India: Gonal-F; Ir: Gonal-F: Puregon: Israel: Gonal-F; 
Puregon; Ital.: Gonal-F; Puregon; Malaysia: Gonal-F; Puregon; Mex.: Go- 
nal-F; Puregon; Neth.: Gonal-F; Puregon; Norw.: Gonal-F; Puregon: NZ: 
Gonal-F; Puregon; Port: Gonal-F; Puregon; Rus.: Gonal-F (Tona); Pur- 
egon ([lyperow): S.Afr.: Gonal-F; Puregont; Singapore: Gonal-F; Puregon; 
Spain: Gonal-F; Puregon; Swed.: Gonal-F; Puregon: Switz.: Gonal-F; Pur- 
egon; Thai.: Gonal-F; Puregon; UK: Gonal-F; Puregon; USA: Follistim; Go- 
nal-F; Venez.: Gonalef; Puregon. 


A 


tA 


Ganirelix Acetate (BANM, USAN, rINNM) BERE 
加 尼 瑞 克 

Acetato de ganirelix, Ganirélix, Acétate de; Ganirelixi Acetas; 
Org-37462; RS-26306. N-Acetyl-3-(2-naphthyl)-b-alanyt-p-chlo- 
ro-D-phenylalanyl-3-(3-pyridyf)-b-alanyl4.-seryl-.-tyrosyl-NÓ- 
(N.N'-diethylamidino)-b-lysyl-L-leucyl-NS-(N.N'-diethytamidino)- 
L-lysyl-L-prolyl-D-alaninamide acetate. 

[awnpeaukca Auerar 

CaoH CIN 190, 42C 53H40; = 1690.4, 

CAS — 124904-93-4 (ganirelix); 129311-55-3 (ganirelix 


ocetate). 
ATC — HOICCOT. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 西 曲 瑞 克 C 1428 页 ) 。 


药 动 学 

加 尼 瑞 克 在 皮下 注射 后 被 迅速 吸收 ， 生 物 利用 
度 约 91 兴 。 它 经 酶 水 解 而 代谢 ， 约 75 中 的 代谢 产物 
经 磺 便 排出 ， 在 屎 液 中 药物 以 原形 排出 。 消 除 半 训 
期 约 13h。 
. Oberyé JJL, er al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic char- 
acteristics of ganirelix (Antagon/Orgalutron) part I: absolute bi- 
oavailability of 0.25 mg of ganirelix after a single subcutaneous 


injection in healthy female volunteers. Fertil Seri! 1999; 72: 
1001-5. 


用 途 和 用 法 


和 西 曲 瑞 克 CAS 1428 DI) 一 样 ， 加 尼 瑞 克 是 一 种 
促 性 腺 激素 释放 激素 持 抗 剂 。 它 用 作 不 育 症 的 辅助 生育 
中 卵巢 刺激 药物 的 成 分 之 一 〈 第 1424 MIO. BRIE 
克 以 醋酸 盐 或 相等 量 的 磊 基 表示 ， 经 皮下 注射 后 可 预防 
早熟 促 黄体 生成 素 冲 击 (Surge) 。108mg 醋酸 加 尼 瑞 克 
相当 于 约 100mg 加 尼 瑞 克 。 在 英国 ， 单 次 相当 于 250pg 
加 尼 瑞 克 的 剂量 从 卵巢 刺激 的 第 6 天 开始 每 天 用 药 一 次 
至 诱发 排卵 。 在 美国 ， 单 剂量 为 250p8g 的 醋酸 加 尼 瑞 克 
也 是 这 样 类 似 使 用 的 。 


. Gillies PS, er af. Ganirelix. Drugs 2000; 59; 107-11. 

The European Orgalutran? Study Group, ef al. Treatment with 

the gonadotrophin-releasing hormone antagonist ganirelix in 

women undergoing ovarian stimulation with recombinant folli- 
cle stimulating hormone is effective, safe and convenient: results 

ofa controlled, randomized, multicentre trial. Hum Reprod 2000; 

15: 1490-8. Correction. ibid., 1877. 

. The North American Ganirelix Study Group. Efficacy and safety 
of ganirelix acetate versus leuprolide acetate in women undergo- 
ing controlled ovarian hyperstimulation. Persil Steril 2001; 75; 
38-45. 


v= 
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European and Middle East Orgalutran Study Group. Comparable 

clinical outcome using the GnRH antagonist ganirelix or a long 

protocol of the GnRH agonist triptorelin for the prevention of 
premature LH surges in women undergoing ovarian stimulation. 

Hum Reprod 2001; 16: 644—51. 

Griesinger G, et al. Gonadotropin-releasing hormone antagonists 

for assisted reproductive techniques: are there clinical differenc- 

es between agents? Drugs 2004; 64: 563—75. 

. Out HJ, et al. A randomized, double-blind, multicentre clinical 
trial comparing starting doses of 150 and 200 IU of recombinant 
FSH in women treated with the GnRH antagonist ganirelix for 
assisted reproduction. Hum Reprod 2004; 19: 90-5. 

. Wilcox J, et al. CAP IV Investigator Group. Prospective, rand- 

omized trial comparing cetrorelix acetate and ganirelix acetate in 

a programmed, flexible protocol for premature luteinizing hor- 

mone surge prevention in assisted reproductive technologies. 

Fertil Steril 2005; 84: 108-17. 

Lambalk CB, ef af. Treatment with the GnRH antagonist ganire- 

lix prevents premature LH rises and luteinization in stimulated 

intrauterine insemination: results of a double-blind, placebo- 

controlled, multicentre trial. Hum Reprod 2006; 21: 632-9. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Orgalutran; Austral: Orgalutran; Braz.: Orgalutran; Canad.: Or- 
galutran; Chile: Orgalutran; Cz.: Orgalutran; Denm.: Orgalutran; Fin.: Or- 
galutran; Fr: Orgalutran; Ger.: Orgalutran; Gr.: Orgalutran; Hong Kong: 
Orgalutran; Hung.: Orgalutran; fri: Orgalutran; Israel: Orgalutran; Ital.: 
Orgalutran; Malaysia: Orgalutran; Mex.: Orgalutran; Norw.: Orgalutran; 
NZ: Orgalutran; Rus.: Orgalutran (Opraayrpan); Spain: Orgalutran; 
Swed.: Ĉrgalutran: Switz.: Orgalutran; Thai.: Orgalutran; UK: Orgalutran; 
USA: Antagonf. 
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Gonadorelin (BAN, rINN) © 艾 那 瑞 林 


Follicle Stimulating Hormone-releasing Factor; GnRH; Gonado- 
liberi; Gonadoretiini; Gonadorelina; Gonadoréline; Gonadoreli- 
num; Gonadotrophin-releasing Hormone; Hoe-471; LH/FSH-RF; 
LH/FSH-RH; LH-RF; LH-RH; Luliberin; Luteinising Hormone-re- 
leasing Factor. 5-Oxo--prolyl4.-histidyl- -tryptophyl-L-seryl-L-ty- 
rosylglycyl-.-leucyl-L-arginyl4 -prolylglycinamide. 

l'oHaAopeaaun 

Cs, HzsNí 50,4 = 1182.3, 

CAS — 33515-09-2. 


酷 酸 加 尼 瑞 克 / 盐 酸 戈 那 瑞 林  Ganirelix Acetate/Gonadorelin Hydrochloride 


ATC — H01CA01; VO4CMOI. 


o 
HN 
NH 
o o 
HN V NH 
N — 
Vu c^ Y o 
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L 
HN 


Gonadorelin Acetate (BANM, USAN, rINNM) 四 
醋酸 戈 那 瑞 林 

Abbott-41070; Acetato de gonadorelina; Gonadolrelin-acetát; 
Gonadoreliiniasetaatti; Gonadorelinacetat; Gonadorelin-acetát; 
Gonadoréline, Acétate de; Gonadorelini Acetas; Gonadorelino 
acetatas. 

TohaAopeAnha AueTaT 

CssH7sN 170 1xC3H40»,yH30. 

CAS — 34973-08-5 (anhydrous gonadorelin diacetate); 
52699-48-6 (gonadorelin diacetate tetrahydrate). 

ATC 一 HO01CA01; VO4CMOI. 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Gonadorelin Acetate) ”下 丘脑 多 上 肽 的 醋 
酸 盐 形式 ， 可 和 刺激 垂体 的 促 黄 体 生 成 素 和 促 孵 泡 素 的 释 
放 。 药 物 通 过 化 学 合成 。 白 色 或 微 黄 粉末 ， 可 溶 于 水 和 
1% (体积 分 数 ) 冰 醋 酸 ， 略 深 于 甲醇 。 贮 藏 于 密闭 容 
器 内 ，2 一 8 避 光 保存 。 


Gonadorelin Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 四 盐酸 戈 那 瑞 林 


^-24031; Gonadoréline, Chlorhydrate de; Gonadorelini Hydro- 
chloridum: Hidrocloruro de gonadorelina. 

FOHAAOPEAAHA l'aApOXAODMA, 

CssHzsN 70,42 HCI = 1255.2. 

CAS — 51952-41-1. 

ATC — HO01CAO01; VO4CMOI. 

Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Gonadorelin Hydrochloride) 下 后脑 多 肽 的 
盐酸 盐 形式 ， 可 和 刺激 垂体 的 促 黄 体 生成 素 和 促 卵泡 素 释 
放 。 药 物 通 过 合成 得 到 。 白 色 或 微 黄粉 末 ， 可 洲 于 水 和 
1% (体积 分 数 ) KAR: KETER. 2—S'CRLER. 
避 光 避 潮 保存 。 

USP 29 (Gonadorelin Hydrochloride) 下 丘脑 多 肽 的 盐 
酸 盐 形式 ， 有 刺激 垂体 的 促 黄体 生成 素 释 放 的 特性 。 药 
物 极 易 吸 潮 。 迪 藏 于 密闭 容器 或 干燥 器 内 。 


不 良 反 应 

荧 那 瑞 林 及 其 类 似 物 通常 可 良好 耐 受 , 但 是 可 导 
致 不 良 的 崩 肠 反应 ,通常 为 恶心 、 腹 痛 或 腹部 不 适 。 
也 可 能 有 头痛 或 头晕 以 及 月 经 出 血 增 加 。 戈 那 瑞 林 类 
似 物 的 持续 治疗 可 反常 抑制 垂体 性 腺 轴 ， 在 绝经 前 妇 
女 可 引起 绝经 症状 ， 包 括 阴 道 于 涩 、 热 潮红 、 性 欲 下 
降 。 如 果 持 续 抑 制 循环 中 的 崔 二 醇 可 导致 骨 质 琉 松 。 
在 男性 可 出 现 热潮 红 和 性 功能 减退 ， 出 现 乳 房 肿 痛 的 
报道 不 常见 。 长 期 使 用 同样 可 以 引起 男性 骨 密 度 的 下 
降 。 其 余 报 道 的 与 姜 那 瑞 林 类 似 物 使 用 有 关 的 不 良 反 
应 可 能 是 和 激素 环境 (hormonal milieu) 有 关 ， 包 括 情 
kE. KE., bE, ESS MU EEK FIO dk EBA 
毛发 改变 、 肝 功能 和 血脂 改变 和 糖 耐量 低下 。 关 节 痛 
和 感觉 异常 也 有 报道 。 卵 巢 过 度 刺 激 (参见 绒毛 促 性 
BAR, 第 1428 页 ) 虽然 罕见 ， 仍 可 在 给 予 促 性 腺 
激素 释放 激素 的 妇女 中 发 生 。 

注射 部 位 出 现 局 部 反应 或 疼痛 ， 同 时 可 出 现 皮 痛 
(局 部 或 全 身 )、 血 栓 性 静脉 炎 、 肿 胀 、 六 痒 。 超 敏 反 应 
包括 支气管 癌 挛 利 过 徽 反 应 已 有 报道 。 

其 余 影响 可 能 是 由 于 使 用 戈 那 瑞 林 及 其 类 似 物 的 特 
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定 的 结果 。 由 于 初期 罕 醒 浓度 增加 引起 的 肿瘤 发 作 已 在 
治疗 前 列 腺 瘤 的 初期 有 所 报道 ， 因 此 应 在 此 时 加 用 抗 雁 
激素 治疗 。 肿 瘤 发 作 可 以 骨 冯 的 增加 为 特殊 表现 ， 偶 尔 
还 会 出 现 誉 苯 的 压迫 或 由 于 血尿 和 尿 路 梗阻 引起 的 泌尿 
道 症状 加 重 。 有 报道 发 现在 使 用 膏 丙 瑞 林 后 出 现 恭 膜 下 
纤维 瘤 的 急性 变性 和 严重 出 血 。 在 患 乳腺 瘤 的 患者 中 使 
用 戈 那 瑞 林 类 似 物 后 也 有 早期 症状 的 报道 ， 在 转移 性 肿 
瘤 的 患者 中 有 高 钙 血 症 的 报道 。 


超 敏 反应 ”一例 接受 脉冲 性 皮下 促 性 腺 激素 释放 激素 治 
Jf 10 周 的 男性 患者 在 静脉 使 用 该 药物 后 由 于 获得 性 超 
敏 反应 引起 了 过 敏 反应 [1]。 


1. Potashnik G ef af Anaphylactic reaction to gonadotropin-releas- 
ing hormone. N Eng! J Med 1993; 328: 815. 


骨 质 疏松 ”长 期 使 用 戈 那 瑞 林 可 引起 肉 激 素 缺 乏 相关 
的 骨 质 朴 松 。 多 种 药物 已 被 用 于 研究 减少 这 种 效应 
的 能 力 。 在 对 年 轻 妇女 的 小 规模 研究 中 甲状 旁 腺 激 
素 被 报道 用 于 预防 那 法 瑞 林 引 起 的 骨 量 减少 [!.2]。 
“add-back” 治 疗 蔡 勃 龙 [3'4] 或 崔 激 素 加 孕 激 素 15,6] 
对 接受 总 那 瑞 林 类 似 物 女性 的 肯 密 度 有 益处 。 但 是 
由 于 研究 联合 使 用 各 种 药物 ， 不 能 确定 最 有 效 的 药 
物 [6."] 。 在 治疗 由 于 接受 戈 那 瑞 林 类 似 物 作为 雄 激 
素 去 势 治 疗 的 男性 患者 的 骨 质 朴 松 方面 的 资料 相对 
较 少 ， 但 是 治疗 措施 包括 钙 剂 、 维 生 素 D 和 二 说 酸 
盐 等 [5] 。 雷 洛 普 芬 对 男性 [9] 和 女性 [lo] E (RE RE PA AO 
影响 也 在 观察 中 。 

1. Finkelstein JS, e/ al. Parathyroid hormone for the prevention of 
bone loss induced by estrogen deficiency. N Engi J Med 1994; 
331: 1618-23. 

2. Finkelstein JS, er al. Prevention of estrogen deficiency-related 

bone loss with human parathyroid hormone-(1-34)! a rand- 
omized controlled trial. JAMA 1998; 280: 1067-73. 
Lindsay PC, er al. The effect of add-back treatment with tibolo- 
ne (Livial) on patients treated with the gonadotropin-releasing 
hormone agonist triptorelin (Decapepty!). Fertil Steril 1996; 65; 
342-8. 
Palomba S, et al. A clinical trial of the effects of tibolone admin- 
istered with gonadorelin-releasing hormone analogues for the 
treatment of uterine leiomyomata. Fertil Steril 1998; 70: 
111-18. 
. Pickersgill A, GnRH agonists and add-back therapy: is there a 
perfect combination? Br J Obstet Gynaecol 1998; 105: 475-85. 
Sagsveen M, er al. Gonadotrophin-releasing hormone ana- 
logues for endometriosis: bone mineral density. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2003 (accessed 15/09/05). 
Surrey ES, the Add-back Consensus Working Group. Add-back 
therapy and gonadotropin-releasing hormone agonists in the 
treatment of patients with endometriosis: can a consensus be 
reached? Fertil Steril 1999; 71: 420-4. 
Smith MR. Diagnosis and management of treatment-related os- 
teoporosis in men with prostate carcinoma. Cancer 2003; 97 
(suppl): 789-95. 
Palomba S, e! al. Raloxifene administration in women treated 
with gonadotropin-releasing hormone agonist for uterine leio- 
myomas: effects on bone metabolism. J Clin Endocrinol Metab 
2002; 87: 4476—81. 
10. Smith MR, et al. Raloxifene to prevent gonadotropin-releasing 
hormone agonist-induced bone loss in men with prostate cancer: 
a randomized controlled trial. J C/in Endocrinol Metab 2004, 
89: 3841-6. 


Ehn 有 报道 发 现在 使 用 戈 那 瑞 林 进行 内 分 泌 刺 激 
试验 后 出 现 垂体 出 血 。 一 篇 对 14 Gl kE km mx 
的 综述 发 现 ， 其 中 两 例 只 接受 戈 那 瑞 林 治疗 ,其余 还 接 
受 普罗 瑞 林 〈 促 甲状 逐 激素 释放 激 索 )[1] 。 早 期 症状 党 
在 2h 内 出 现 ， 垂 体 肿瘤 性 出 血 较 单独 的 垂体 梗死 更 为 
常见 。 

1. Matsuura I, et al. Infarction followed by hemorrhage in pituitary 


adenoma due to endocrine stimulation test. Endocr J 2001; 48: 
493-8. 


注意 事项 

由 于 有 时 可 能 出 现 出 血性 梗死 (垂体 卒中 )， 戈 那 
瑞 林 及 其 类 似 物 通常 不 用 于 垂体 腺 瘤 的 患者 。 通 常 建议 
体重 相关 性 的 闭经 患者 在 体重 改善 后 接受 这 些 药物 治 
疗 。 虽 然 至 少 一 家 药 厂 不 建议 戈 那 瑞 林 用 于 治疗 多 春 久 
时 综合 征 或 子宫 内 膜 异 位 症 引起 的 塞 肿 ， 但 该 药物 及 其 
类 似 物 已 用 于 诱导 多 讼 卵巢 综合 征 患 者 的 排卵 和 促进 子 
宫 纤 维 瘤 的 改善 ， 戈 那 瑞 林 类 似 物 也 已 被 用 于 有 效 治疗 
子宫 内 膜 异 位 症 。 戈 那 瑞 林 可 增加 官 颈 口 抵抗 ， 使 通过 
扩张 宫颈 行 子宫 内 的 手术 变 得 困难 。 当 患者 怀孕 时 应 停 
用 戈 那 瑞 林 及 其 类 似 物 。 为 了 避免 不 必要 的 排卵 ， 避 孚 
措施 是 必要 的 。 男 性 在 接受 治疗 的 第 一 个 月 时 应 注意 仔 
细 监 测 肿瘤 发 作 的 风险 。 


药物 相互 作用 

影响 垂体 分 小 促 性 腺 激素 的 药物 可 能 改变 个 体 对 号 
那 瑞 林 及 其 类 似 物 的 反应 ， 其 余 的 激素 治疗 和 糖 皮质 激 
素 也 可 能 影响 药 效 。 螺 内 酯 和 左旋 多 巴 可 刺激 分 沁 促 性 
腺 激素 ， 而 吟 呼号 类 、 多 巴 胺 捕 抗 剂 、 地 高 辛 和 性 激 罕 
可 抑制 促 性 腺 激素 释放 。 
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区 那 瑞 林 经 骨 肠 道 吸收 较 差 。 经 静脉 注射 后 的 血浆 
终 末 半 衰 期 仅 10 一 40min。 它 在 血浆 中 水 解 并 以 无 活性 
的 代谢 物 形式 经 尿 液 排出 。 

匡 那 瑞 林 类 似 物 经 口服 、 肌 注 、 鼻 上 腔 和 直肠 吸收 ， 
EREN BIK. 


用 途 和 用 法 

戈 那 瑞 林 是 合成 的 下 丘脑 促 性 腺 激素 释放 的 激 
素 。 它 刺激 垂体 前 叶 合 成 和 释放 卵泡 刺激 罕 和 促 黄 
体 生成 素 。 戈 那 瑞 林 是 脉冲 式 释放 的 ， 受 包括 循环 
中 的 性 激素 在 内 的 多 种 因素 控制 。 作 为 对 促 性 腺 激 
索 释 放 激 素 的 反应 ， 促 性 腺 激 索 (gonadotrophins) 
由 垂体 释放 ， 并 刺激 性 腺 性 激素 的 释放 。 单 剂量 的 
艺 那 瑞 林 或 其 类 似 物 其 有 增加 循环 中 性 激素 的 作用 ， 
继续 使 用 具有 下 调 促 性 腺 激素 释放 激素 受 体 的 作用 ， 
并 导致 性 激素 分 弯 反 常 性 地 减少 。 促 性 腺 激素 释放 
激素 可 以 原形 、 醋 酸 盐 或 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 剂 量 也 
,可 用 任 一 种 来 表示 。 

戈 那 瑞 林 用 于 诊断 下 匡 脑 -垂体 -性 腺 轴 功 能 的 泰 
乱 。 这 种 评价 通常 通过 对 单 剂 100pg 皮下 或 静脉 注射 的 
世 那 瑞 林 的 反应 完成 。 对 于 女性 ， 如 有 可 能 应 在 月 经 周 
期 早期 的 卵泡 期 给 药 。 在 英国 ， 对 于 一 岁 以 上 的 儿童 ， 
BNFC & $5 BI KZ MI OM 2.5ng/kg de. 最 大 可 
E 100kg。 

戈 那 瑞 林 也 用 于 治疗 与 低 促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减 
退 相关 的 闭经 和 不 孕 。 体重 相关 的 闭经 应 用 饮食 来 纠 
正 。 这 种 情况 下 的 治疗 基础 是 以 每 90min 的 间隔 间断 使 
用 皮下 或 静脉 注射 脉冲 泵 ， 每 次 在 lmin 内 给 予 5 一 
20ug 289], — ELE PS JH SE 6 PARHEKGAE, 

世 那 瑞 林 或 者 更 常用 的 类 似 物 ， 例 如 布 舍 瑞 林 、 区 
会 瑞 林 、 亮 丙 瑞 林 、 丙 氨 堪 林 和 曲 普 器 林 〔( 较 前 者 药 效 
更 强 ， 作 用 时 间 更 长 )， 被 用 于 治疗 隐 举 症 、 恶 性 肿瘤 
(KRAI UAV HERBATRA. 


RIEN FIBRI GE 忒 那 瑞 林 已 被 试用 于 治疗 良性 前 列 腺 
增生 (第 1742 页 )， 但 由 于 使 用 效果 不 明确 ， 效 果 不 够 
令 人 满意 。 也 可 见 醋 琶 亮 丙 瑞 林 (第 1440 页 ) DU RĜ 
酸 丙 氨 瑞 林 (第 1441 页 ) 。 


REE ”虽然 手术 的 治疗 成 功率 最 高 ， 但 基础 性 的 戈 那 
瑞 林 及 其 类 似 物 的 治疗 仍 广 泛 用 于 治疗 隐 举 症 “第 
1422 页 )。 系 统 性 综述 i1.2] 显示 ， 总 体 的 成 功率 约 
20%， 尽 管 当 进一步 的 治疗 除去 回 缩 的 举 丸 后 这 一 比例 
可 能 会 减少 。 
Pyörälä S, et al. A review and meta-analysis of hormonal treat- 
ment of cryptorchidism. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 
2795-9. 
. Henna MR, er al. Hormonal cryptorchidism therapy: systematic 


review with metanalysis of randomized clinical trials. Pediatr 
Surg Int 2004; 20: 357-9. 


青春 发 育 延迟 和 性 早熟 ”关于 在 青春 发 育 延迟 和 性 早熟 
中 使 用 苞 那 瑞 林 及 其 类 似 物 ， 分 别 见 第 1422 页 和 第 
1425 页 。 对 于 那些 青春 发 育 延迟 可 能 是 继 发 于 性 腺 功 
能 减退 患者 的 治疗 获 益 的 可 能 最 大 第 1424 页 ) 。 


诊断 下 丘脑 和 翟 体 功能 紊乱 。 访 那 瑞 林 可 用 于 诊断 例如 
性 腺 功能 减退 、 青 春 发 育 延 迟 和 性 早熟 等 下 丘脑 -垂体 - 
性 腺 轴 功 能 异常 疾病 [1'2] 。 


. Eckert KL, er af. A single-sample, subcutaneous gonadotropin- 
releasing hormone test for central precocious puberty. Pediatrics 
1996; 97: 517-19. 

. De Martino MU, et al. Dynamic testing in the evaluation of male 
gonadal function. J Endocrinol Invest 2003: 26 (suppl): 107-13. 


TARI Ra kj pk aa EL p] ku SE AT a bko (第 1439 
页 ) 和 曲 普 瑞 林 (第 1450 页 )， 可 试用 于 治疗 男性 的 性 
AER 


CENTS RE mkA (PUE BIA 31677 TE pu A 
蜡 位 症 〈 第 1677 页 ), 但 是 需要 长 期 治疗 预防 复发 限制 
了 其 价值 。 由 于 有 人骨 质 蓝 松 的 风险 , “addback” 治 疗 可 
用 于 减少 骨 密 度 的 丢失 和 血管 舒 缩 相关 的 症状 。 

下 文 列 出 了 戈 那 瑞 林 类 似 物 治疗 内 膜 异 位 症 的 参考 
文献 。 进 一 步 的 参考 文献 可 见 酷 酸 布 会 瑞 林 ， 第 1427 
nx. MERAH, 95 1435 页 ， 醋 酸 亮 丙 瑞 林 ， 第 
1440 页 和 醋酸 那 法 瑞 林 ， 第 1441 页 。 


. Gargiulo AR, Hornstein MD. The role of GnRH agonists plus 
add-back therapy in the treatment of endometriosis. Semin Re- 
prod Endocrinol 1997; 18: 273-84. 

. Hemmings R. Combined treatment of endometriosis: GnRH ag- 
onists and laparoscopic surgery. J Reprod Med 1998; 43 (suppl 
3): 316-20. 

. Pickersgill A. GnRH agonists and add-back therapy: is there a 
perfect combination? Br J Obstet Gynaecol 1998; 105: 475-85. 

. Surrey ES. Add-back therapy and gonadotropin-releasing hor- 
mone agonists in the treatment of patients with endometriosis: 
can a consensus be reached? Fertil Steril 1999; 71: 420—4. 
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3ERHUE 子宫 平滑 肌 瘤 是 良性 肿瘤 [1'?j。 约 25 96 
的 妇女 患 有 子宫 平滑 肌 冯 ， 绝 大 多 数 在 3040 岁 左 
HEMER., 平滑 肌 瘤 可 能 会 使 月 经 期 间 出 现 多 种 

HE., MAZI, AERE., REMIS. ER 

zl» kiy ER R R ME BESA IP AER E A TECE TR A E f 

统 上 采取 手术 治疗 。 然 而 ， 由 于 平滑 肌 瘤 是 肉 激 素 

敏感 性 的 ， 而 戈 那 瑞 林 类 似 物 可 以 引起 低 促 性 腺 激 

素性 功能 减退 ， 所 以 也 已 经 被 试用 于 治疗 该 病 。 药 

物 可 引起 子宫 和 平滑 肌 明 显 的 缩小 和 停经 ， B T 

疗 结束 时 ， 子 宫 和 平 消 肌 体积 可 恢复 至 治疗 前 水 平 。 

治疗 时 的 低 肉 激 认 水 平 也 可 引起 诸如 潮红 和 和 阴道 干 

燥 等 绝经 期 症状 ,也 可 能 引起 肯 量 丢失 。 一 旦 子 窜 

FR KIL IRI POL BAI 88 dk zis. E — RE i 2P ABI CL tik Ml F 

TOR GK RENAJ “add-back” yyri]. ZE ge E 

已 被 报道 用 于 减少 崩 量 秋 失 和 血管 舒 缩 症状 [21。 皮 

下 注射 长 效 的 成 那 瑞 林 或 其 类 似 物 似乎 是 更 好 的 办 

法 ， 被 认为 是 有 价值 的 术 前 辅助 手段 ， 可 简化 手术 

步骤 、 减 少子 宫 和 平滑 肌体 积 和 术 中 子宫 出 血 以 及 

纠正 术 前 缺 铁 性 贫血 [5.5]。 但 是 也 有 意见 认为 ， 使 

用 区 那 瑞 林 及 其 类 似 物 治疗 子 请 平滑 肌 瘤 使 良性 和 

晋 性 生长 的 鉴别 变 得 困难 [7] 。 

对 于 进一步 使 用 戈 那 瑞 休 类 似 物 治疗 平滑 肌 瘤 ， 见 

栈 酸 布 舍 瑞 林 ， 第 1427 DI. BEER X € nk. 78 1435 

页 ， 醋 酸 亮 丙 瑞 林 ， 第 1440 页 ， 醋 酸 那 法 瑞 林 ， 第 

1441 页 MR Ek, H 1451 Mi. 

其 余 正 在 研究 的 用 于 治疗 平 消 肌 瘤 的 药物 包括 戈 那 

瑞 林 后 抗 剂 ， 例 如 西 曲 瑞 克 、 米 非 司 酮 。 达 那 只 和 钊 三 

烯 酮 也 已 经 在 少数 患者 中 试用 5 。 

- Stewart EA. Uterine fibroids. Lancet 2001; 387: 293-8. 

. De Leo V, et al. A benefit-risk assessment of medical treatment 
for uterine leiomyomas. Drug Safety 2002; 25: 759-79. 
Friedman AJ, ef al. Etficacy and safety considerations in women 
with uterine leiomyomas treated with gonadotropin-releasing 
hormone agonists: the estrogen threshold hypothesis. Am J Ob- 
ster Gynecol 1990; 163: 1114-19. 

Pickersgill A GnRH agonists and add-back therapy: is there a 
perfect combination? Br J Obstet Gynaecol 1998; 105: 475-85, 

. Lethaby A, er al. Pre-operative GnRH analogue therapy before 
hysterectomy or myomectomy for uterine fibroids. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 2001 (accessed 15/09/05). 

. Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Sante. 
Les traitements médicamenteux du fibrome utérin - octobre 
2004. Available at. http://afssaps.sante.fr/pdf/5/rbp/fibrorec.pdf 
(accessed 15/09/05) 


Mesia AF, er al. Aborted leiomyosarcoma after treatment with 
leuprolide acetate. Obstet Gynecol 1998; 92: 664-6. 


生长 迟缓 ”使 用 戈 那 瑞 林 类 似 物 治疗 性 早熟 可 改善 患 病 
儿童 的 最 终身 高 。 但 是 ， 在 个 狠 但 是 正常 的 儿童 身上 同 
时 使 用 戈 那 瑞 林 类 似 物 和 生长 激素 的 结果 却 与 此 矛盾 ， 
见 曲 普 瑞 林 ， 第 1451 Mi. 


SEE ”关于 如 何 使 用 匡 那 喘 林 类 似 物 例 如 亮 丙 瑞 林 治 
疗 多 毛 症 ， 见 第 1440 页 。 


不 育 症 ”成 孝 瑞 林 及 其 类 似 物 用 于 与 治疗 男性 和 女性 不 
孕 相 关 的 促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减退 (第 1424 3D. 3t 
一 步 的 文献 已 在 下 文 列 出 。 也 可 见 醋 酸 布 舍 瑞 林 ， 第 
1427 页 MEERA. P 1440 Di MI RE KR AGA AG Ako 
第 1441 页 。 

关于 使 用 戈 那 瑞 林 及 其 类 似 物 治疗 多 圳 卵 梨 综合 征 
EKKE, EX. 


. Lingle L, Hart LL. Gonadotropin-releasing hormone in infertili- 

ty. DICP Am Pharmacother 1989; 23: 246-8 

Thomas AK. er af. Induction of ovulation with subcutaneous pul- 

satile gonadotropin-releasing hormone: correlation with body 

weight and other parameters. Fertil Steril 1989; 51: 786—90, 

. Homburg R, et al. One hundred pregnancies after treatment with 
pulsatile luteinising hormone releasing hormone to induce ovu- 
lation. BMJ 1989; 298: 809-12. ` 

. Kovacs GT, er al. Induction of ovulation with gonadotrophin-re- 
leasing hormone—life-table analysis of 50 courses of treatment. 
Med J Aust 1989; 151: 21—6. 

Santoro N. Efficacy and safety of intravenous pulsatile gonado- 
tropin-releasing hormone: Lutrepulse for injection. 4m J Obstet 
Gynecol 1990; 163: 1759-64, 

Nachtigall LB, er al. Adult-onset idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism-a treatable form of male infertility. N Eng! J Med 
1997; 336: 410-15. 


tu 一 


Lu 


A 


o „ 


M 


N 


w 


$» 


tA 


o 


恶性 肿瘤 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 用 于 治疗 前 列 腺 瘤 〈 第 533 
页 )， 央 为 它 为 治疗 进展 期 疾病 提供 了 睾丸 切除 的 替代 
方案 。 药 物 也 可 以 用 于 绝经 前 患 驰 腺 癌 女 性 卵巢 去 势 
《第 526 页 ) 。 戈 那 瑞 林 类 似 物 也 可 以 用 于 治疗 子宫 内 膜 
《第 528 页 ) 和 卵巢 的 肿 冲 。 但 是 这 种 使 用 的 益处 还 没 
有 经 过 充分 证 实 。 

使 用 的 类 似 物 包括 布 舍 瑞 林 〈 第 1427 TI). Ee 
Ak (第 1435 页 ) 、 亮 两 融 林 (第 1440 页 ) 和 曲 普 瑞 林 
(85 1451 页 ) 。 


乳腺 痛 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 例如 戈 舍 瑞 林 可 用 于 有 效 治 疗 
严重 反复 的 乳腺 痛 (第 1677 JO. 
多 训 卵 烛 综 合 征 ” 戈 那 噩 林 类 似 物 已 被 用 于 治疗 与 不 茸 
se deae Bu E EXATAE ARAE, 第 1424 页 )， 尽 管 
一 些 药物 信息 中 并 无 用 于 这 一 综合 征 的 适应 证 。 

脉冲 式 艺 那 瑞 林 已 被 用 于 促 发 排卵 ， 但 单独 用 于 多 
圳 卵 梨 综合 征 患者 ， 排 卵 率 和 妊娠 率 是 较 低 的 。 如 在 开 
始 使 用 脉冲 式 戈 那 瑞 林 前 用 艾 那 瑞 林 类 似 物 降低 垂体 的 
敏感 性 ， 对 于 高 黄体 生成 素 水 平 的 多 襄 卵 梨 综 合 征 叫 者 
可 能 是 有 益 的 [1]。 但 是 ， 关 于 在 这 些 女 性 中 脉冲 式 的 
戈 那 瑞 林 类 似 物 的 使 用 ， 目 前 仪 有 小 型 短期 研究 和 系列 
病例 提供 了 有 限 的 临床 数据 [2]。 

戈 都 瑞 林 类 似 物 可 用 于 在 使 用 促 性 腺 激 罕 诱发 排卵 
前 降低 垂体 的 敏感 性 。 有 证 据 提 示 这 种 策略 可 较 单 独 使 
用 促 性 腺 激素 更 能 提 商 多 赛 久 梨 女性 妊娠 的 成 功 府 [31 。 
戈 那 瑞 林 类 似 物 也 可 用 于 辅 勘 生 育 技 术 中 的 卵巢 刺激 
ygol, 

d Va 5fi HL E Cr AE c AR SIE BE SHE n c ER A GE l LIG: 
增加 ， 因 此 在 使 用 排卵 药物 过 程 中 必须 注意 仔细 
监测 [1 。 


Buckett WM, Tan SL. Use of luteinizing hormone releasing hor- 
mone agonists in polycystic ovary syndrome. Bai/lieres Clin Ob- 
stet Gynaecol 1998; 12: 593-606. 

. Bayram N, er al. Pulsatile gonadotrophin releasing hormone for 
ovulation induction in subtertility associated with polycystic 
ovary syndrome. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 15/09/05). 

- Nugent D, er al. Gonadotrophin therapy for ovulation induction 
in subfertility associated with polycystic ovary syndrome. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3 
Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 15/09/05). 
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IMER ”关于 使 用 威 那 瑞 林 类 似 物 抑制 周期 性 经 前 加 重 
的 急性 中 啉 病 ， 见 布 合 瑞 林 ， 第 1427 页 ， 那 法 瑞 林 ， 
第 1441 页 和 曲 普 瑞 林 ,第 1451 页 。 

经 前 期 综合 征 ” 当 其 余 药 物 治 疗 女 性 经 前 期 综合 征 效 
果 不 佳 时 ， 可 以 考虑 使 用 蕊 那 瑞 林 ， 并 间 时 使 用 HRT 
作为 “add-back” 治 疗 米 预防 更 年 期 症状 [] 。3 个 月 
的 短期 治疗 已 被 用 于 明确 经 前 期 综合 征 的 诊断 或 用 于 
估计 卵 梨 切除 术 后 的 反应 。 下 面 列 出 使 用 戈 那 瑞 林 治 
疗 经 前 期 综合 征 的 一 些 参考 文献 [3~7] 。 


. Wyatt KM, e£ al. The effectiveness of GnRHa with and without 
'add-back' therapy in treating premenstrual syndrome: a meta 
analysis. Br J Obstet Gynaecol 2004; 111: 585-93 

. Hussain SY, et al. Buserelin in premenstrual syndrome. Gynecol 
Endocrinol 1992; 6: 57-64. 

. Mezrow G, er al. Depot leuprolide acetate with estrogen and pro- 
gestin add-back for long-term treatment of premenstrual syn- 
drome. Fertil Steril 1994; 62: 932-7. 

. Brown CS, ef al. Efficacy of depot leuprolide in premenstrual 

syndrome: effect of symptom severity and type in a controlled 

trial. Obstet Gynecol 1994; 84; 779-86. 

West CP, Hillier H. Ovarian suppression with the gonadotrophin- 

releasing hormone agonist goserelin (Zoladex) in management 

of the premenstrua! tension syndrome. Hum Reprod 1994; 9: 

1058-63. 

Leather AT, et al. The treatment of severe premenstrual syn- 

drome with goserelin with and without 'add-back' estrogen ther- 

apy: a placebo-controlled study. Gynecol Endocrinol 1999; 13: 

48-55. 
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. Di Carlo C, er al. Use of leuprolide acetate plus tibolone in the 
treatment of severe premenstrual syndrome. Fertil Steril 2001; 
78; 380-4. 


制剂 


BP 2005: Gonadoreln Injection; 
USP 29: Gonadorelin for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Luteoliberina; Austria: Kryptocur; Lutrelef Relefact LH-RH; Beig.: 
HRF; Braz.: Parlib; Canad.: Factrett; Lutrepulse; Cz: Relefact LH-RH; Fr.: 
Lutrelef; Stimu-LH; Ger: Kryptocur; Lutrelef Relefact LIH-RH; Gr.: Relefact 
LH-RH; Hong Kong: Relisorm Lt; Hung.: Relsorm |; Iri.: HRF; Israel: 
Lutrelef Relefact LH-RH; Ital: Kryptocur; Lutrelef Neth.: Cryptocur: 
HRF; Lutrelef Relefact LH-RH; NZ: HRFt; S.Afr.: HRF; Spain: Luforant: 
Swed: Lutrelef Switz.: Kryptocur; Lutrelef Relisorm Lf: UK: HRF; USA: 
actrel. 


Goserelin (BAN, USAN, rINN) A rk bk 
Gosereliini; Goserelina; Goserelinas; Goséréline; Goserelinum; 
Goszerelin; ICI-1 18630. 3-[5-Oxo--prolyl-L-histidyt-L-trypto- 
phyl-.-seryH.«tyrosyl-(3-O-tert-butyl)-o-seryi-L-leucyl-.-arginyl-L- 
prolyl]carbazamide. 

l'osepeaun 

CssHasNisO = 1269.4. 

CAS — 65807-02-5. 


ATC — LO2AE03. 
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HN 
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OH HN. 
CH 
HC 3 rm 
M NH; 
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Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Goserelin) 下 丘脑 十 肽 的 九 肽 类 似 物 ， 
是 一 种 促 性 腺 激 认 释放 激素 。 通 过 化 学 合成 ， 常 用 醋酸 
盐 形 式 。 白 色 或 几乎 白色 粉末 。 可 溶 于 水 ， 易 溶 于 冰 酷 
酸 。 可 溶 于 稀释 的 无 机 酸 和 氧气 化 碱 。 在 2—8'C dk 
于 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Goserelin Acetate (BANM, rINNM) 醋酸 戈 舍 瑞 林 
Acetato de goserelina; Goséréline, Acetate de; Goserelini Ace- 
tas; D-Ser (Bu Azgly'?-LHRH Acetate. 

To3epeanHa Auerar 

CssĤg4N 1904. C9H4,0; = 1329.5, 

CAS — 145781-92-6. 

ATC — LO2AE03. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 戈 那 瑞 林 (第 1433 页 )、 一 些 女 性 在 使 用 初期 
可 能 有 阴道 出 血 ， 一 般 可 以 自发 缓解 。 
垂体 卒中 ” 科 体 卒中 〈 一 种 由 于 垂体 腺 瘤 出 血 和 梗死 引 
起 的 临床 综合 征 》 发 生 在 一 些 用 促 性 腺 激素 释放 激素 治 
疗 晚 期 前 列 腺 况 的 年 长 的 无 症状 的 垂体 腺 瘤 患者 i1.21。 
症状 包括 头痛 、 呕 吐 、 视 力 收 变 、 途 渐 的 意识 受 损 、 间 
断 发 热 和 进行 性 的 低 钠 血 症 。 可 用 糖 皮 质 激素 进行 替代 
1. Ando S, er al. Pituitary apoplexy after goserelin. Lancet 1995; 

345: 458. 

2. Eaton HJ, e/ a/. Rapid onset of pituitary apoplexy after goserelin 


implant for prostate cancer: need for heightened awareness. /n- 
tern Med J 2001; 31: 313-14. 


药 动 学 

戈 舍 瑞 林 皮 下 注射 后 几乎 完全 吸收 ， 血 桨 消除 半 误 
期 约 2 一 4h， 将 损伤 时 会 增加 。 单 次 剂量 的 90% 以 上 经 
尿 排 泄 ， 包 括 药 物 原形 和 代谢 产物 。 


|. Cockshott ID. Clinical pharmacokinetics of goserelin. (Cin 
Pharmacokinet 2000; 39; 27-48. 


用 途 和 用 法 

REMEE RM k (第 1434 页 ) 的 类 似 物 ， 
有 相似 的 特性 。 在 治疗 恶性 前 列 腺 肿瘤 、 绝 经 前 和 转 
绝经 期 乳腺 瘤 女 性 以 及 子 窜 内 膜 异 位 证 和 子宫 朋 冯 过 
程 中 可 用 于 抑制 性 腺 性 激素 的 生成 。 它 同样 可 用 于 减 
少子 宫 内 膜 的 手术 前 及 作为 使 用 促 性 腺 激素 治疗 不 孕 
的 辅助 排卵 手段 。 戈 舍 瑞 林 通 常 以 醋酸 盐 形 式 给 药 ， 
但 剂量 常 以 碱 基 表 达 。10. 5mg R E A M pk A M 
于 10mg REMIK. 

醋酸 万 舍 瑞 林 可 以 制 成 长 效 剂 型 ， 以 这 样 约 等 于 
3. 6mg 戈 舍 珊 林 的 剂型 注射 至 前 上 腹壁 的 皮下 可 有 效 抑 
制 内 二 醇和 尘 酮 浓度 达 28 天 。 这 一 时 期 结束 时 达到 最 
完全 的 效果 ， 然 后 继续 以 28 天 的 间 陋 重复 剂 量 。 对 于 
子宫 内 膜 异 位 症 ， 需 要 持续 治疗 6 个 月 ， 而 由 于 持续 子 
言 肌 痛 引起 的 贫血 女性 ， 除 了 补充 铁 剂 外 ， 在 术 前 应 持 
续 应 用 3 个 月 。 前 列 腺 癌 上 患者， 每 隔 12 周 应 给 予 约 相 
当 于 10. 8mg 戈 舍 瑞 林 的 制剂 。 

在 以 抗 雄 激 素 药 物 例如 醋酸 环 两 孕 酮 治疗 前 列 腺 癌 
时 ， 常 在 戈 售 瑞 林 治 疗 数 天 前 开始 用 药 ， 并 持续 使 用 至 
少 3 周 ， 以 避免 疾病 发 作 。 

在 用 于 IVF 时 ， 孵 母 细胞 募集 的 疗法 中 使 用 戈 那 
瑞 林 类 似 物 以 在 促 性 逐 激 素 诱 发 排卵 前 降低 垂体 的 敏感 
性 。 约 相当 于 3. 6mg 戈 舍 瑞 林 的 长 效 制剂 皮下 注射 后 ， 
监测 血清 上 肉 二 醇 浓度 直至 降低 至 卵泡 早期 相似 的 水 平 ， 
这 一 过 程 常 需要 7 一 21 天 。 一 旦 出 现 了 降 调 节 ， 则 开始 
促 性 腺 激素 治疗 〈 刺 激 卵 泡 ) 至 卵泡 发 育 至 合适 阶段 ， 
当 促 性 腺 激素 撤 药 后 ， 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 被 用 于 诱发 


醋酸 戈 含 瑞 林 / 生 长 激素 ”Goserelin Acetate/Somatropin 


排卵 。 
戈 舍 瑞 林 也 同样 用 于 治疗 其 余 性 激素 相关 的 疾病 。 
X ADM Kom F o 


Chrisp P. Goa KL. Goserelin: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and clinical use in sex hormone- 
related conditions. Drugs 1991; 41: 254-88. 

. Perry CM, Brogden RN. Goserelin: a review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in be- 
nign gynaecological disorders. Drugs 1996; 51: 319-46, 


TEBER(E Ap mu «DI DUO UAR T A 
治疗 子宫 内 膜 异 位 症 〈 第 1423 页 )， 但 是 需要 长 期 治疗 
以 预防 复发 ， 且 增加 朝 质 杖 松 的 风险 限制 了 药物 的 价 
值 。 蔡 代 治 疗 可 用 于 减少 接受 戈 售 瑞 林 女 性 骨 矿 盐 密 度 
的 丢失 和 血管 千 缩 症状 。 


. Shaw RW, et al. An open randomized comparative study of the 
effect of goserelin depot and danazol in the treatment of endome- 
triosis. Fertil Steril 1992; 58: 265-72 

- Schlaff WD. Extending the treatment boundaries: Zoladex and 
add-back. lw J Gynaecol Obstet 1999; 64 (suppl 1): S25-S31. 

. Franke HR, ef af. Gonadotropin-releasing hormone agonist plus 

"add-back" hormone replacement therapy for treatment of en- 
dometriosis: a prospective, randomized, plavebo-controlled, 
double-blind trial. Fertil Steril 2000; 74: 534-9. 
Pierce SJ, ef al. Long-term use of gonadotropin-releasing hor- 
mone analogs and hormone replacement iherapy in the manage- 
ment of endometriosis: a randomized trial with a 6-year follow- 
up. Fertil Steril 2000; 74; 964-8. 
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PHAI FAMA GS Lasa WO 的 辅助 或 备用 方案 ， 虽 
然 有 观点 认为 这 样 会 使 恶性 疾病 的 诊断 变 得 复杂 。 一 些 
更 进一步 的 参考 文献 在 下 面 列 出 。 


- Lumsden MA, et al. Treatment with the gonadotrophin releasing 
hormone-agonist goserelin before hysterectomy for uterine fi- 
broids, Br J Obstet Gynaecol 1994; 101: 438-42. 

Benagiano G ef ul. Zoladex (goserelin acetate) and the anemic 
patient: results of a multicenter fibroid study. Fertil Steril 1996; 
66: 223-9. 

Parazzini F, e! a/. Goserelin acetate to avoid hysterectomy in pre- 
menopausal women with fibroids requiring surgery. Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol 1999; 87: 31-3. 
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可 最 大 程度 阻 断 雄 激素 ， 但 在 多 数 情况 下 只 产生 轻 度 
的 额外 益处 。 有 证 据 表明 蕊 合 瑞 林 的 辅助 治疗 联合 使 
用 放疗 或 根治 性 前 列 腺 切除 术 可 改善 局 限 或 局 限 进展 
的 前 列 腺 瘤 患 者 ， 而 且 戈 含 瑞 林 铺 助 治疗 比 佐 剂 治疗 
更 有 效 [2]。 

交合 瑞 林 也 可 用 于 绝经 期 前 进展 性 乳腺 癌 (第 526 
BO 女性 的 激 农 治疗 ， 它 似乎 和 卵巢 切除 一 样 有 效 [3]， 
而 且 合 用 他 英 西 芬 较 单独 使 用 戈 会 瑞 林 更 有 效 [种 。 它 
在 绝经 前 或 转 绝 经 期 内 激素 受 体 阳 性 的 早期 乳腺 瘤 女 性 
治疗 中 可 作为 辅助 化 疗 的 附加 或 替代 [5~3]。 


. Seidenfeld J, er al. Single-therapy a systematic review and meta- 

analysis. Ann Intern Med 2000; 132: 566-77. 

Akaza H. Adjuvant goserelin improves clinical disease-free sur- 

vival and reduces disease-related mortality in patients with local- 

ly advanced or localized prostate cancer. BJU Int 2004; 93: 42-6. 

- Taylor CW, et al. Multicenter randomized clinical trial of goser- 
elin versus surgical ovariectomy in premenopausal patients with 
receptor-positive metastatic breast cancer: an intergroup study. J 
Clin Oncol 1998; 16: 994-9. 

- Klijn JGM, et al. Combined tamoxifen and luteinizing hormone- 
releasing hormone (LHRH) agonist versus LHRH agonist alone 
in premenopausal advanced breast cancer: a meta-analysis of 
four randomized trials. J C/in Oncol 2001; 19: 343-53. 

. Jakesz R, et al. Randomized adjuvant trial of tamoxifen and gos- 
erelin versus cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil: 
evidence for the superiority of treatment with endocrine block- 
ade in premenopausal patients with hormone-responsive breast 
cancer—Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group 
Trial 5. J Clin Oncol 2002; 20: 4621-7. 

6. Jonat W, et al. Goserelin versus cyclophosphamide, methotrex- 
ate, and fluorouracil as adjuvant therapy in premenopausal pa- 
tients with node-positive breast cancer: the Zoladex Early Breast 
Cancer Research Association Study. J Clin Oncol 2002; 20: 
4628-35. 

7. International Breast Cancer Study Group (IBCSG). Adjuvant 
chemotherapy followed by goserelin versus either modality 
alone for premenopausal lymph node-negative breast cancer: a 
randomized trial. J Nat! Cancer Inst 2003; 98: 1833-46. 

8. Cheer SM, er al. Goserelin: a review of its use in the treatment 
of early breast cancer in premenopausal and perimenopausal 
women. Drugs 2005; 65: 2639-55. 

9. Baum M, er al. ZIPP International Collaborators" Group. Adju- 

vant goserelin in pre-menopausal patients with early breast can- 

cer: results from the ZIPP study. Eur J Cancer 2006; 42: 

895-904. 
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经 前 期 综合 征 ” 关 于 其 余 药物 治疗 无 反应 的 女性 的 绝经 
期 症状 ， 使 用 戈 含 瑞 林 或 其 余 的 戈 那英 林 类 似 物 合并 激 
素 “add-back” 治 疗 (HRT), BL et KO FOI 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Larmadex; Zoladex; Austral.: Zoladex; Austria: Zoladex; Belg.: Zo- 
ladex; Braz: Zoladex, Canad.: Zoladex; Chile: Vacromil; Zoladex; Cz.: 
Zoladex; Denm.: Zoladex; Fin.: Zoladex; Fr.: Zoladex; Ger.: Zoladex; Gr.: 
Zoladex; Hong Kong: Zoladex; Hung.: Zoladex; iri.: Zoladex; Israel: Zo- 
ladex; ftal.: Zoladex; Malaysia: Zoladex; Mex.: Zoladex: Neth.: Zola- 
dex Norw.: Zoladex: NZ: Zoladex; Port.: Zoladex: Rus.: Zoladex 
(3o^aaekc): S.Afr.: Zoladex, Singapore: Zoladex Spain: Zoladex: Swed.: 
Zoladex; Switz: Zoladex; Thai.: Zoladex; UK: Zoladex, USA: Zoladex 
Venez.: Zoladex. 


Growth Hormone (BAN) Q 生长 激素 

GH; Phyone; Somatotrophin: Somatotropin; Somatotropina; 
STH. 

CAS — 9002-72-6. 


Somatrem (BAN, USAN, pINN) O SRRBfESE 
Met-HGH; Methionyl Human Growth Hormone; Somatremum. 
CoMaTpew 

Coss H iss Nas3O30158 = 22 256. 

CAS — 82030-87-3. 

ATC — HOTACO2. 


性 状 ” 索 吗 托 诺 是 生长 激素 类 似 物 ， 包 含 一 个 新 外 的 蛋 
氨 陛 残 基 。 它 可 以 从 细菌 的 重组 DNA 中 合成 。 
牛 蛋 氨 生 长 素 (BAN) 是 含 蛋氨酸 的 牛 生长 激素 。 
猪 蛋 氨 生 长 素 BAN) 是 含 蛋 氨 酰 的 猪 生长 激素 。 


Somatropin (BAN, USAN, rINN) 6 生长 激素 
CB-31 1: HGH; Human Growth Horrnone; LY-137998; Somat- 
ropiini; Somatropina; Somatropinas; Somatropine; Somatropi- 
num; Szomatropin. 

CoNaTporiH 

Cosa isza Na 3O 90$; = 22 125. 

CAS --- 12629-01.5 

ATC —- HO1ACOI. 


TEXR 生长 激素 Csomatropin). 是 合成 的 人 生长 激素 ， 
其 有 天 然 人 生长 激素 主要 成 分 (22K) 的 正常 结构 。 它 
包括 一 条 单独 的 191 个 氨基 酸 的 多 肽 链 ， 第 53 位 和 第 
165 位 氨基 酸 及 第 182 位 和 第 189 位 氨基 酸 之 间 分 别 有 
一 个 二 硫 键 。 出 于 标记 目的 ， 这 些 在 括号 内 用 小 写字 母 
表示 的 名 字 表 明了 生产 的 方法 : Cpo 指 通过 酶 的 方法 
转化 经 细 兰 基因 改良 的 重组 DNA 技术 生成 的 前 体 ; 
Gbo 指 经 细菌 基因 改良 的 重组 DNA 技术 生成 ; 
(rmo) 指 转 哺 乳 动物 〈 小 鼠 ) 细胞 基因 工程 技术 生成 。 

牛 度 生 长 素 (BAN) 指 合成 的 牛 生 长 激素 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Somatropin) ”一 种 蛋白 质 ， 含 有 191 个 
氨基 酸 残 基 的 人 垂体 生成 的 生长 激素 的 主要 成 分 。 白色 
或 几乎 白色 的 粉 来， 含 不 少 于 2. 5U/mg。2 ~ 一 8 贮藏 
FERHAN. 
Ph. Eur. 5.5 (Somatropin Bulk Solution) 18 8 x 
浑浊 的 无 色 溶液 。 可 以 含有 缓冲 盐 和 其 他 辅助 物质 。 妈 
藏 在 一 20C 密闭 容器 中 。 吉 免 反 复 冻 融 。 
USP 29 (Somatropin) 包括 191 ^^ 8 3E RS SE EISE S 
num. 其 结构 符合 自 人 垂体 腺 提取 的 生长 激素 的 主要 
成 分 。 通 过 基于 重组 DNA 技术 的 方法 生成 的 冻 干 粉 或 
总 溶液 。 每 毫克 冻 干 粉 含有 不 少 于 910pg 的 无 水 生长 激 
素 。 总 溶液 包含 的 每 迪克 总 蛋白 质 不 少 于 910ng, 

一 25 一 一 10C 贮 藏 于 密闭 容器 内 。 


单位 

按 第 一 次 国际 标准 (1987), l ZENAŬ44UA 
生长 激素 ， 包 含 1.75mg 冻 干 的 人 生长 激素 、20mg H 
氮 酸 、2mg HAM. 2mg 乳糖 和 2mg 碳酸 氨 钠 。 

第 二 次 人 生长 激素 的 国际 标准 (2000), rDNA 来 
源 的 人 生长 激素 的 定义 是 每 ZEN AĜ 1. 95mg 蛋白 
JR. NEKEA ITEM 3U. Img 无 水 的 生长 激素 
USP 约 等 于 3.0USP 生长 激素 单位 。 商 品 化 的 制剂 在 
PREIRATA MM IKEK LOK ERE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

在 一 些 患 者 身上 已 发 现 生长 激素 的 抗体 产生 ， 但 是 
抗体 很 少 会 影响 生长 。 在 注射 部 位 可 能 产生 发 红 、 痉 
痒 、 肿 抉 或 脂肪 营养 不 良 。 已 经 发 生 过 一 过 性 剂量 相关 
的 体液 注 留 ， 包 括 外 周 水 肿 和 腕 管 综合 征 。 头 痛 、 肌 肉 
关节 疼痛 感觉 异常 以 及 数 例 良性 颇 内 压 增高 也 有 所 报 
道 。 虽 然 生长 激素 有 致 糖尿 病 作 用 ， 但 大 剂量 急性 用 药 
和 和 高 血糖 后 低 血 糖 现 象 相关 的 。 

生长 激素 治疗 对 于 有 活动 性 肿瘤 或 颅 内 病变 的 患者 
是 禁 鼠 的， 如果 有 肿瘤 生长 的 证 据 ， 应 该 停止 使 用 。 对 
于 骨 央 已 经 潮 合 的 患者 ,生长 激素 不 应 再 用 于 促进 生 
长 。 由 于 生长 激素 的 促 糖 尿 病 作用 ， 应 小 心 应 用 于 糖尿 
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病 患者 ， 并 有 必要 调整 抗 糖 尿 病 治 疗 。 对 于 增殖 期 或 增 

殖 前 期 糖尿 病 性 视网膜 病变 的 上 患者， 生长 激素 是 禁用 

的 。 生 长 激素 治疗 期 间 甲状 腺 功能 减退 可 能 进展 ， 并 可 

能 使 治疗 反应 欠 佳 。 生 长 激 察 不 应 用 于 严重 肥 有 习 或 有 严 

重 呼 吸 道 损伤 的 Prader-Willi 综合 征 患 者 ( 见 下 文 )。 

建议 生长 激素 不 应 用 于 治疗 急性 分 解 状 态 ， 例 如 严重 烧 

伤 患者 或 其 余 重病 患者 。 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 ， 

烧伤 。 

1. Growth Hormone Research Society. Critical evaluation of the 
safety of recombinant human growth hormone administration: 
statement from the Growth Hormone Research Society. J (Vin 
Endocrinol Metab 2001; 86: 1868-70. 


Also available at: http:///;icem.endojournals.org/cgi/reprint/86/5/ 
1868.pdf (accessed 24/10/05) 
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的 数据 库 (1985— 2000) 中 由 于 各 种 原因 接受 生长 激素 
治疗 的 约 40000 名 儿童 和 青少年 进行 分 析 [3] 后 发 现 ， 

良性 颅 内 压 增高 较 普通 儿科 人 群 更 常见 。 在 新 开始 使 用 

生长 激素 治疗 的 患者 中 ， 和 良性 颇 内 压 增 高 发 生 率 约 为 

30/100000， 且 在 肾 衰 竭 和 Turner 综合 征 患 者 中 更 为 党 

见 。 头 痛 和 视 乳 头 水 肿 是 最 常见 的 症状 和 体征 ， 但 是 并 

不 是 在 所 有 上 患者 身上 都 发 生 ， 若 发 作 则 多 数 会 持续 数 

月 ， 这 种 情况 可 在 停 用 生长 激素 后 有 效 缓 解 。 少 数 患者 

可 在 良性 颅 内 压 增 高 缓解 后 再 次 用 药 ， 很 有 可 能 剂量 减 

为 原 有 用 量 的 25% 一 50 站 。 另 一 项 数据 指出 [4] ， 良 性 

颅 内 压 升 高 的 诊断 可 能 与 经 常 出 现 的 头痛 症状 混淆 ， 而 

头痛 常 发 生 于 接受 生长 激素 治疗 的 忠 者 ， 上 述 症 状 均 可 

Bs. 

. Malozowski S, e al. Growth hormone, insulin-like growth factor 
I, and benign intracranial hypertension. N Engl J Med 1993; 329: 
665-6. 

. Malozowski S, er al. Benign intracranial hypertension in chil- 
dren with growth hormone deficiency treated with growth hor- 
mone. J Pediatr 1995; 126: 996-9. 

Reeves GD, Doyle DA. Growth hormone treatment and pseudo- 
tumor cerebri: coincidence or close relationship? J Pediatr En- 
docrinol Metab 2002; 15 (suppl 2): 723-30. 


Price DA, er al. Benign intracranial hypertension induced by 
growth hormone treatment. Lancet 1995; 345: 458-9. 


致癌 性 尽管 担心 这 一 不 良 反应 ， 但 没有 证 据 表 明 ， 颅 
内 肿瘤 或 CNS 白血病 患者 放疗 后 继续 使 用 生长 激素 治 
疗 会 增加 复发 率 D~3] 。 

有 接受 生长 激素 治疗 的 患者 发 生 急性 白血病 的 有 关 
报道 。1988 年 ， 一 个 国际 工作 组 总 结 了 从 1959 年 开始 
欧洲 、 北 美洲 、 日 本 以 及 澳大利亚 接受 生长 激素 治疗 患 
者 发 生 急性 白血病 的 案例 ， 发 现 生长 激素 相关 患者 白 血 
病 的 发 病 率 是 预期 发 病 率 的 2 倍 [年 。 得 出 结论 生长 激 
素 缺 乏 患 者 发 生 白 血 病 的 概率 增加 与 生长 激素 治疗 相 
X, 但 这 一 点 是 否 归 管 于 生长 激素 仍 不 明确 。 此 后 
1963—1982 年 间 ， 在 美国 进行 的 一 项 囊括 6284 名 接受 
生长 激素 治疗 患者 的 研究 证 明 ， 这 一 群体 发 生 白 血 病 的 
概率 增加 2. 5 倍 ， 但 同时 也 指出 许多 患者 同时 具有 发 生 
白血病 的 其 他 危险 因素 [5] 。 研 究 表明 生长 激素 缺乏 本 
身 就 是 白血病 的 一 个 危险 因素 ,而 且 这 一 点 可 能 比 生长 
激素 治疗 与 这 些 患 者 白血病 发 病 率 增高 的 关系 更 大 [6 。 
如 果 其 他 的 危险 因素 相对 较 小 ， 则 考虑 正常 激素 的 自然 
属性 对 生长 激素 缺乏 患 儿 的 影响 ， 保 留 这 一 疗法 是 不 合 
适 而 且 也 是 不 明智 的 [4] 。 有 关 幸 存 的 儿童 期 肿瘤 [33 或 
者 特 发 性 生长 激素 缺乏 患者 [7] 的 进一步 大 规模 队列 研 
究 发 现 ， 使 用 生长 激素 与 白血病 发 病 率 增高 并 无 关系 。 

某 些 证 据 表 明生 长 激 索 可 能 导致 实体 瘤 发 病 率 升 
EG. JL MEMA MORI EFE dr KONSI DIGI BL. MRES 
的 发 病 率 确实 有 所 升 高 ， 但 研究 者 认为 这 一 危险 与 生长 
激素 带 来 的 益处 相 比 似乎 不 足 为 道 [5] 。 另 一 组 接受 生 
长 激素 治疗 特 发 性 生长 激素 缺乏 患者 的 队列 研究 表明 结 
直肠 癌 的 发 病 率 和 死亡 率 都 有 所 增加 [7]。 

有 关 生 长 激素 治疗 相关 恶性 肿瘤 的 报道 ， 包 括 两 名 
Bloom 综合 征 (一 种 罕见 的 染色 体 异 常 影响 DNA 复制 
的 疾病 ) 上 患 儿 ， 其 中 一 名 继 发 了 B 细胞 非 Hodgkin 淋 
巴 瘤 ， 而 另 一 名 则 才 患 干细胞 白血病 [3] 。 

鼓励 生长 激素 治疗 的 患者 进一步 监测 疗效 和 不 良 
反应 [9] 。 

. Packer RJ, er al. Growth hormone replacement therapy in chil- 


dren with medulloblastoma: use and effect on tumor control. J 
Clin Oncol 2001; 19: 480-7, 

. Swerdlow AJ, et al. Growth hormone treatment of children with 
brain tumors and risk of tumor recurrence. J Clin Endocrinol 
Metab 2000; 85; 4444-9. 

. Sklar CA, et al. Risk of disease recurrence and second neoplasms 

in survivors of childhood cancer treated with growth hormone: a 

report from the Childhood Cancer Survivor Study. J Clin Endo- 

crinoi Metab 2002; 87: 3136-411. 

Fisher DA, et al. Leukaemia in patients treated with growth hor- 

mone. Lancet 1988; i: 1159-60. 

. Fradkin JE, et al. Risk of leukemia after treatment with pituitary 
growth hormone. JAMA 1993; 270: 282932. 
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Rapaport R, et al. Relationship of growth hormone deficiency 

and leukemia. J Pediatr 1995; 126: 759-61. 

Swerdlow AJ, er al. Risk of cancer in patients treated with hu- 

man pituitary growth hormone in the UK, 1959-85: a cohort 

study. Lancet 2002; 360: 273-7. . 

. Brock PR, ef al. Malignant disease in Bloom's syndrome chil- 
dren treated with growth hormone. Lancet 1991; 337: 1345-6. 

. Ogilvy-Stuart AL, Gleeson H. Cancer risk following growth hor- 

mone use in childhood: implications for current practice. Drug 

Safety 2004; 27: 369-82. 


Creutzfeldt-Jakob 病 1985 年 相继 出 现 一 些 40 岁 以 下 
接受 人 垂体 提取 的 生长 激素 治疗 的 患者 死 于 Creu- 
tzfeldt-Jakob 病 的 报道 ， 该 生长 激素 已 在 一 些 国家 获得 
注册 ， 比 如 澳大利亚 、 加 拿 大 、 荷 兰 、 英 国 以 及 美国 
等 ， 导 致 该 垂体 提取 的 生长 激素 在 这 些 国家 的 销售 暂时 
停滞 。 目 前 ， 非 垂体 提取 的 生长 激素 制剂 已 经 可 以 使 
用 ,不 存在 Creutzfeldt-Jakob 病 的 有 关 成 分 。 然 而 ， 由 
于 Creutzfeldt-Jakob 病 的 潜伏 期 较 久 ， 仍 不 断 有 早年 使 
用 垂体 提 到 的 生长 激素 的 患者 发 病 的 报道 [1~4]。 

. Brown P, ei al. latrogenic Creutzfeldt-Jakob 55: 1075-81. 

. Croes EA, et al. Creutzfeldt-Jakob disease 38 years after diag- 


nostic use of human growth hormone. J Neurol Neurosurg Psy- 
chiatry 2002; 72: 792-3. 


Swerdlow AJ, er al. Creutzfeldt-Jakob disease in United King- 
dom patients treated with human pituitary growth hormone. Nen- 
rology 2003; 61: 783-91 


Hirst C. Iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease presenting 24 
years after human growth hormone administration. Br J Hosp 
Med 2005; 66: 5923. 


对 糖 类 代谢 的 影响 “一 项 药物 流行 病 学 回顾 性 分 析 [1] 
发 现 ， 生 长 激素 治疗 的 患 儿 ， 发 生 型 糖尿 病 的 概率 比 
未 治疗 的 患 儿 高 。 研 究 者 推测 生长 激素 治疗 可 能 促进 高 
危 人 群 工 型 糖尿 病 的 发 生 ， 并 建议 具有 糖尿 病 高 危 因 
X, 3] Turner 综合 征 、Prader-Willi 综合 征 或 者 官 内 发 
育 迟 缓 的 患者 ， 定 期 监测 血糖 。 有 关 生 长 激素 的 研究 报 
道 ， 使 用 生长 激素 后 血浆 中 胰岛 素 、 空 腹 或 者 餐 后 血糖 
以 及 糖化 血红 副 白 有 轻微 升 高 [| 。 治 疗 过 程 中 这 些 不 
良 反 应 会 渐渐 消失 ， 但 并 非 都 是 可 逆 的 ， 某 些 目 者 停 用 
生长 激素 后 ， 糖 耐量 降低 或 糖尿 病 不 能 恢复 。 

有 报道 称 ， 一 名 22 个 月 大 婴儿 在 生长 激素 治疗 后 
数 周 内 发 生 非 酮 症 性 高 血糖 ， 导 致 患 儿 惊 菇 和 代谢 性 酸 
中 毒 ， 高 血 精 纠 正 后 患 儿 仍然 死亡 [3] 。 

. Cutfield WS, er al. Incidence of diabetes mellitus and impaired 


glucose tolerance in children and adolescents receiving growth- 
hormone treatment. Lancet 2000; 358: 610-13. 


Jeffcoate W. Growth hormone therapy and its relationship to in- 
sulin resistance, glucose intolerance and diabetes mellitus: a re- 
view of recent evidence. Drug Safety 2002; 25: 199—212. 


. Garg AK, Hyperglycemia during replacement growth hormone 
therapy. J Pediatr 1994, 125: 329. 


对 免疫 功能 的 影响 ”一般 认为 ， 生长 激素 和 免疫 系统 相 
互 作用 ， 尽 管 并 没有 证 据 可 以 证 明 [1-~49。 曾 有 报道 ， 
两 名 儿童 接受 生长 激素 治疗 发 育 迟 缓 后 发 生 急性 肾 移 植 
排 异 反应 [51。 这 两 名 患 儿 移植 肾 的 功能 在 生长 激素 治 
疗 前 数 年 内 都 保持 稳定 ， 但 发 生 排 异 反应 前 数 月 连续 接 
受 生 长 激素 治疗 。 因 此 建议 移植 受 体 在 接受 生长 激素 治 
疗 前 数 月 内 ， 增 加 免疫 抑制 药物 用 量 ， 并 仔细 监测 移植 
脏 器 的 功能 。 然 而 ， 此 后 的 研究 [5.7] 却 证 明 ， 生 长 激素 
的 使 用 不 影响 排 异 反应 的 发 生 概 率 。 

. Church JA, et a/. Immune functions in children treated with bio- 
synthetic growth hormone. J Pediatr 1989; 115: 420-3. 


2. Rapaport R, Oleske J. Immune function during growth hormone 
therapy. J Pediatr 1990; 116: 669-70. 


. Rekers-Mombarg LTM, er a/. Immunologic studies in children 
with idiopathic short stature before and during growth hormone 
therapy. Horm Res 1995; 44: 203-7. 


4. Lebl J, ef al. Immune system in adults with childhood-onset 
growth hormone deficiency: effect of growth hormone therapy. 
Endocr Regul 2000; 34: 169-73. 


5. Tyden G es al. Acute renal graft rejection after treatment with 
human growth hormone. Lancet 1990; 336: 1455-6. 


Maxwell H, Rees L. Randomised controlled trial of recombinant 
human growth hormone in prepubertal and pubertal renal trans- 
plant recipients. Arch Dis Child 1998; 79: 481-7. 


Maxwell H, er al. Growth hormone and markers of immune 
function in children with renal transplants. Pediatr Nephrol 
2000; 14: 473-5. 


对 胰腺 的 影响 有 报道 称 ， 一 名 假 性 甲状 旁 腺 功能 低下 
合并 生长 激素 缺乏 的 患者 ， 在 接受 生长 激素 治疗 后 发 生 
急性 胰腺 炎 [1] 。 到 目前 为 止 ，FDA 又 报道 了 10 例 生 长 
激素 相关 急性 胰腺 炎 的 案例 。 

I. Malozowski S, ef al. Acute pancreatitis associated with growth 


hormone therapy for short stature. N Eng! J Med 1995; 332: 
401-2. 


对 骨骼 肌 的 影响 有 报道 称 ， 两 名 接受 生长 激素 治疗 的 
患者 发 生 轻微 的 炎 性 肌 病 ， 主 要 症状 为 肌 痛 、 肌 无 
力 [。 推 测 该 不 良 反应 可 能 与 制剂 中 用 作 防 腐 剂 的 mm- 
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1. Yordam N. Myositis associated with growth hormone therapy. / 
Pediatr 1994; 125: 671. 


男性 乳房 发 育 22 例 病例 报道 ， 生 长 激素 治疗 患者 发 
生 青 春 期 前 男性 乳房 发 育 [1]。 


1. Malozowski S, Stadel BV. Prepubertal gynecomastia during 
growth hormone therapy. / Pediatr 1995; 126: 659-61. 


超 敏 反应 ”一 名 患者 发 生 全 身 苯 麻疹 后 经 脱 敏 治疗 好 
SEU, 。 此 后 该 患者 每 日 使 用 生长 激素 注射 无 明显 不 适 。 


1. Walker SB, et al. Systemic reaction to human growth hormone 
treated with acute desensitization. Pediatrics 1992, 90: 108-9. 
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白 生成 增加 ， 铁 缺乏 的 患 病 率 将 会 增加 ， 因 此 接受 生长 
激素 治疗 的 患者 需要 考虑 补充 铁 剂 。 

1. Vihervuori E, er af. Increases in hemoglobin concentration and 


iron needs in response to growth hormone treatment. ./ Pediatr 
1994; 125: 242-5. 


Prader-Willi 综合 征 ”美国 某 生 长 激素 制造 商 发 表 声明 ， 
已 知 到 2003 年 4 月 为 止 ， 有 ?7 例 Prader-Willi 综合 征 串 
儿 接 受 生长 激素 治疗 后 发 生死 亡 01]。 这 些 患 儿 具 有 以 
下 一 个 或 者 多 个 危险 因素 : 严重 肥胖 、 有 呼吸 功能 障碍 
或 者 睡眠 暂停 病史 以 及 原因 不 明 的 呼吸 系统 感染 。 建 议 
Prader-Willi 患者 在 开始 治疗 前 ,评价 上 呼吸 道 梗 阻 情 
况 。 如 果 治 疗 过 程 中 发 生 上 述 梗阻 情况 ， 比 如 打 身 等 ， 
则 需要 暂停 治疗 。 生 长 激素 禁用 于 严重 肥胖 或 严重 呼吸 
功能 障碍 患者 ， 据 此 ， 美 国 修订 了 注册 药物 信息 。 推 荐 
早期 诊断 、 积 极 治疗 呼吸 系统 感染 。 文 献 也 有 相关 病例 
报道 [2,31 。 

. Pharmacia, USA. 2003 Safety alert: Genotropin (somatropin 
[DNA origin] for injection). Available at: http://www.fda.gov/ 
medwatch/SAFETY/2003/genotropin.htm (accessed 16/09/05) 
Eiholzer U, er af. Fatal outcome of sleep apnoea in PWS during 
the initial phase of growth hormone treatment: a case report. 
Horm Res 2002; 58 (suppl 3): 24-6. 


. Van Vliet G et al. Sudden death in growth hormone-treated chil- 
dren with Prader-Willi syndrome. J Pediatr 2004; 144: 129-31. 


药物 相互 作用 


大 剂量 糖 皮质 激素 可 能 会 抑制 生长 激素 的 促 生长 
作用 。 


药 动 学 


生长 激素 皮下 或 者 肌 内 注射 吸收 迅速 ， 生 物 利 用 度 
为 60 站 一 80%， 数 小 时 后 达到 血浆 峰值 浓度 。 静 脉 内 
注射 半衰期 约 为 20 一 30min， 但 皮下 或 者 肌 内 注射 的 半 
训 期 为 3 一 5h， 因 为 注射 部 位 释放 时 间 延 长 。 生 长 激素 
在 肝 、 肾 代谢 ， 适 过 胆汁 排泄 。 


Wu ”生长 激素 药 代 动 力学 研究 发 现 ， 健 康 受 试 者 采用 
两 种 不 同 的 设备 以 相同 的 剂量 透 皮 快速 注射 (transder- 
mal jet injection)， 比 传统 的 皮下 注射 吸收 速度 更 快 ， 
血浆 峰值 浓度 更 高 01'2]。 虽 然 这 一 结果 不 影响 药物 的 吸 
收 总 量 和 生物 学 效应 。 在 健康 受 试 者 中 使 用 第 三 种 设 
备 [3] ， 其 血浆 浓度 -时 间 的 关系 与 传统 注射 方法 类 似 。 
然而 ， 对 生长 激素 缺乏 患 儿 的 研究 发 现 ， 与 注射 笔 相 
比 ， 该 设备 可 能 导致 更 多 出 血 、 疼 痛 以 及 注射 部 位 瘀 血 
肿 痛 。 


. Verhagen A, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

a single dose of recombinant human growth hormone after sub- 

cutaneous administration by jet-injection: comparison with con- 

ventional needle-injection. Eur J Clin Pharmacol 1995; 49; 

69-72. 

Agerso H, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of a 

new formulation of recombinant human growth hormone admin- 

istered by ZomaJet 2 Vision, a new needle-free device, compared 
to subcutaneous administration using a conventional syringe. / 

Clin Pharmacol 2002; 42: 1262-8. 

. Dörr HG et af. Are needle-free injections a useful alternative for 
growth hormone therapy in children? Safety and pharmacokinet- 
ics of growth hormone delivered by a new needie-free injection 
device compared to a fine gauge needle. J Pediatr Endocrinol 
Metab 2003; 16: 383-92. 
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用 途 和 用 法 


生长 激素 是 一 种 合成 人 生长 激 农 ， 而 人 蛋 氨 生 长 骨 
则 是 其 蛋 氮 酰 类 似 物 。 

生长 数 素 是 一 种 促 合 成 激素 ， 由 垂体 前 叶 分 刻 ， 
不 同 种 动物 之 间 分 子 大 小 和 氨基 酸 序列 各 异 。 生 长 
BOR CERES. BLA REM £a UE E. MEEA 
EG. It RO AO KN RU 9” VA DEAR E, TEES IIO 
TUB TEES EHI. IE GE COR SE GAL, EM 
经 和 以 下 激素 水 平 的 影响 ， 包 括 下 丘脑 释放 抑制 激 
3€ (OIL SE JE 0 3€, $ 1449 页 )、 下 丘脑 释放 激素 
EKER, 35 1448 页 ) 。 睡 眠 、 低 血糖 以 及 生理 
和 心理 压力 均 能 导致 生长 激素 释放 增加 。 生 长 激素 
对 骨骼 生长 的 作用 受 生 长 调节 素 的 调 
控 ( 第 1448 MD). 


生长 激素 或 者 人 蛋 所 生长 素 用 于 生长 激素 缺乏 导 
致 身材 矮小 〈 垂 体 性 侏儒 ) 但 骨 上 斯 端 仍 未 闭合 的 患 
儿 ， 并 监测 垂体 功能 。 生 长 激素 同样 也 用 于 上 患 有 其 他 
发 育 迟 组 性 疾病 的 儿童 ， 比 如 与 Turner 综合 征 、 慢 性 
肾 功能 不 全 、 出 生体 重 低 相关 的 发 育 迟 缓 或 者 一 些 特 
发 性 的 身材 矮小 症 。 对 Prader Willi 综合 征 患 者 ， 生 长 
激素 旨 在 改善 生长 和 体质 组 成 (也 可 见 上 文 不 良 反 应 
和 注意 事项 项 下 )。 对 成 人 ， 生 长 激素 用 于 明确 的 生 
长 激素 缺乏 和 患者。 同时 也 用 于 控制 AIDS 相关 的 消瘦 
甚至 恶 液 质 症 状 。 在 短 肠 综合 征 患 者 中 ， 生 长 激素 用 
于 增加 肠 道 对 水 、 电 解 质 以 及 特殊 营养 支持 成 分 提供 
的 营养 素 。 

每 名 患者 的 剂量 必须 个 体 化 。 不 同 的 制造 商 在 评 
价 生 长 激素 U/mg 值 时 有 所 差异 ， 某 些 国家 要 求 标注 
mg 为 剂量 单位 ， 其 他 则 要 求 慰 注 单位 〈U) 或 者 两 者 
同时 标注 。 人 和 蛋 氨 生 长 素 与 生长 激素 的 给 药剂 量 基本 
相同 。 

对 生长 激素 缺乏 儿童 ， 英 国 常规 给 药剂 量 为 25 — 
3O0pg/Ckg * 日 )， 皮 下 注射 (0.07 一 0. 1U/kg), R # 
0.7—1mg/m? (2 一 3U/m2)。 其 他 国家 使 用 的 剂量 也 
大 致 相同 ， 而 每 周 总 用 量 可 能 分 成 3 次 、6 次 或 7 次 给 
了 予 。 生 长 激素 悬 液 可 用 于 皮下 depot 注射 ,用 法 是 每 个 
月 的 同一 天 给 予 1. 5mg/kg。 或 者 可 以 以 750pg/kg， 每 
月 2 次 的 方式 给 药 ( 例 如， 每 个 月 的 第 1 天 和 第 15 天 
给 药 )。 

对 Turner 综合 征 ( 性 腺 发 育 不 全 ) 患者 ， 常 使 用 
高 剂量 生长 激素 ,比如 皮下 注射 每 日 45 一 50ug/kg 
(0. 14UVkg)， 或 者 每 日 1.4mg/m2 (4.3U/m?), 4H 
同 的 剂量 可 用 于 由 慢性 肾 功 能 不 全 导致 的 发 育 迟 组 
患者 。 

对 于 出 生 低 体重 儿 生 长 迟缓 的 患 儿 ， 英 国 许可 的 日 
给 药剂 最为 皮下 注射 35kg/kg， 或 者 lmp/m? (3U/ 
m?)。 美 国 许可 的 剂量 稍 高 ， 为 每 周 480pg/kg， 分 成 
6—7 次 给 药 。 

对 特 发 性 身材 矮小 症 目 者 ， 生 长 激素 每 周 皮 下 注 
Bl. 分 成 6 一 7 次 给 药 ， 总 剂量 为 370pg/kg。 

对 Prader-Willi 综合 征 上 患者， 日 给 药剂 量 为 皮下 注 
射 35pg/kg 或 1mg/m2， 给 药 量 不 得 超过 2. 7mg/ 日 。 

对 生长 激素 缺 玛 成 年 患者 ， 推 荐 剂量 较 小 。 每 
日 皮下 注射 初始 剂量 不 超过 6ug/kg (0. 018U/kg) 。 
可 根据 患者 的 反应 逐渐 增加 剂量 ， 常 用 最 大 剂量 为 
每 日 12. 5pg/kg， 对 于 小 于 35 岁 的 患者 ， 剂 量 也 可 
Rik H 25ngg/kg. 3 Sb, 150 ~ 300ug (0.45 — 
0.9UD /H ffi Hi Zt ya EBL AJ LL 48. US DE KZ Iii f D E I 
增加 ， 最 大 维持 剂量 不 得 超过 Img/H. 年龄 越 大 ， 
所 需 剂 量 越 小 。 英国 推荐 在 开始 治疗 后 9 个 月 进行 
再 评价 。 

对 HIV 相关 消瘦 甚至 恶 液 质 状 态 患 者 ， 生 长 激素 
剂量 为 每 日 100kg/kg， 睡 前 皮下 注射 ， 最 大 剂量 为 
6mg/ 日 。 对 不 良 反 应 高 风险 患者 ， 初 始 剂量 可 为 隔日 
100pg/kg。 

对 址 肠 综 合 征 铝 者， 生长 激素 剂量 为 约 每 日 
l00pg/kg 皮下 注射 (最 大 剂量 为 8mg/ 日 );， 连 续 4 JR. 


成 人 用 法 ”成 人 一 生 中 生长 激素 持续 分 泌 ， 但 随 着 年 龄 
的 增长 ， 其 分 说 能 力 和 激素 的 活性 逐渐 下 降 ， 并 在 保持 
骨骼 和 瘦 体 重 方面 起 作用 。 据 称 对 生长 激素 缺乏 成 年 串 
者 《〈 常 继 发 于 垂体 腺 瘤 或 者 腺 瘤 治 疗 后 ) ， 用 生长 激素 
补充 治疗 可 减少 体 脂 以 及 腹 型 肥胖 ， 增 加 瘦 体 重 ， 并 改 
善 脂肪 代谢 [~ 入 。 可 增加 骨 密 度 [1,3] ， 但 许多 研究 没 
有 严格 对 照 ， 观 察 时 间 很 短 ， 而 且 对 于 骨 密 度 的 有 利 作 
用 似乎 不 明显 [5 。 可 增加 力量 ,改善 运动 能 力 ， 但 增 
加 肌肉 运动 能 力 需 要 长 时 间 生 长 激素 治疗 并 配合 体能 训 
练 [5] 。 生 长 激素 缺乏 对 心脏 结构 和 功能 有 负 性 作用 ， 
成 人 替代 治疗 对 改善 心 功能 各 参数 有 积极 的 作用 [6]。 
有 相关 报道 称 ， 替 代 治疗 可 提高 生活 质量 ,但 有 一 个 研 
究 [7] 采 用 通用 的 标准 化 心理 学 量 表 对 患者 进行 评估 ， 
发 现 替 代 治疗 没有 益处 ， 另 一 个 研究 [5] 则 对 垂体 功能 
低下 患者 进行 问卷 调查 ， 得 出 替代 治疗 具有 长 期 收益 的 
结论 。 目 前 尚 无 关于 生长 激素 治疗 能 否 减少 该 组 患者 死 
亡 率 的 长 期 资料 ， 但 该 治疗 能 减少 患者 发 生 心 肌 梗 死 的 
概率 [9] 。 已 发 行 关于 成 人 生长 激素 缺乏 患者 使 用 生长 
激素 治疗 的 指南 [lo~13] 。 

健康 老年 人 使 用 生长 激素 方面 的 资料 尚 不 健全 。 
相当 多 的 反对 意见 称 生长 激素 治疗 可 能 延缓 甚至 逆转 
衰老 的 代谢 过 程 ， 还 有 部 分 人 认为 这 部 分 患者 发 生 不 
良 反应 的 概率 更 高 04] 。 研 究 显示 [15,16]， 生 长 激素 
可 以 增加 瘦 体 重 ， 减 少 体内 脂肪 含量 ， 但 不 一 定 改善 
功能 ， 常 见 不 良 反应 包括 周围 性 水 肿 、 腕 管 综合 征 以 
及 关节 疼痛 。 

生长 激素 在 成 年 患者 中 的 其 他 使 用 方法 ， 下 文 有 详 
细 讨 论 。 
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烧伤 需要 植皮 的 严重 烧伤 患 儿 ， 可 给 予 生长 激素 

?00pg/(kg .日 )， 肌 注 ， 以 减少 供 体 部 位 人 恢复 时 间 以 

及 住院 时 间 ， 皮 下 注射 生长 激素 DO0ng/(kg - 日) 不 

起 作用 [1] 。 有 意见 认为 ， 生 长 激素 治疗 可 能 增加 肥厚 

性 首 痕 形成 ， 但 有 一 个 研究 [2 发 现 ， 出 院 后 使 用 生长 

激素 50xg/(kg， 日 )， 连 续 1 4E. 并 没有 上 述 表现 。 

也 有 报道 称 ， 住 院 期 间 使 用 生长 激素 可 以 减轻 患 儿 由 

烧伤 导致 的 生长 迟滞 ， 对 非 生长 高 峰 期 烧伤 的 患 儿 作 

用 尤为 显著 [3.41。 伤 口 愈 合 后 连续 使 用 生长 激素 治疗 

1 年 可 以 增加 体重 、 线 形 生 长 、 瘦 体重 以 及 骨 矿 物质 

含量 [5] 。 制 造 商 不 建议 将 生长 激素 用 于 治疗 严重 疾病 

以 及 烧伤 患者 急性 高 分 解 代谢 状态 [5] 。 烧 伤 的 处 置 详 

见 第 1245 页 。 
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恶 液 质 和 脂肪 营养 不 良 RAED, Æ HIV 受 试 者 
中 ， 生 长 激素 皮下 注射 可 增加 体重 ,减少 机 体 消耗 
《第 676 页 )。 对 生理 功能 、 体 重 、 瘦 体重 以 及 健康 相关 
生活 质量 的 衡量 均 有 益处 [3] 。 已 有 报道 4~?]， 生 长 激 
RAT HIV 相关 脂肪 营养 不 良 并 取得 效果 ， 但 这 一 使 
用 方法 目前 仍 处 于 研究 阶段 。 

某 些 [8 但 并 非 全 部 [9 研究 发 现 ， 生 长 激素 治疗 可 
改善 营养 不 良 透析 患者 的 代谢 指数 。 
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心血 管 疾病 ”一 些小 规模 非 对 照 研究 表明 ， 生 长 激素 可 
改善 心 衰 症 状 (第 915 页 )51] 。 但 一 个 对 照 研究 发 现 ， 
扩张 型 心肌 病 继 发 心 训 患 者 CB 914 页 ) 使 用 生长 激素 
治疗 12 周 后 ， 左 心室 容积 增加 ， 但 临床 症状 未 得 到 改 
善 [2] 。 一 个 小 规模 的 非 权威 性 研究 [3 发 现 ， 扩 张 性 心 
肌 病 儿童 患者 使 用 生长 激素 治疗 6 个 月 后 ， 其 心 功能 仅 
表现 为 有 改善 的 趋势 。 另 一 个 研究 发 现 [0 ， 缺 血性 心 
力 衰竭 患者 使 用 生长 激素 治疗 6 个 月 后 ， 左 室 功能 和 左 
心室 体积 都 没有 得 到 改善 。 
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纤维 肌 痛 ”研究 表明 ， 纤 维 肌 痛 女性 种 者 连续 数 月 皮下 
注射 生长 激素 可 以 改善 症状 [] ， 纤 维 肌 痛 是 一 种 表现 
为 软组织 疼痛 的 结缔 组 织 病 ， 伴 有 低 水 平 的 胰岛 素 样 生 
长 因子 (GF- I). 
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发 育 迟缓 ”生长 激素 是 发 育 迟 缓 [1] (第 1422 页 ) MI 
要 治疗 药物 ， 已 有 关于 其 正确 使 用 的 治疗 指南 [2~6] 。 
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TAE DE ST 8 n aj Ke E RR CE D OR AE 
提示 生长 激素 可 能 可 以 治疗 女性 不 孕 症 。 但 在 促 性 腺 激 
素 基础 上 添加 生长 激素 用 以 治疗 不 孕 症 的 研究 规模 都 比 
较 小 ， 使 用 不 同 的 治疗 方案 以 及 疗效 评价 标准 ， 并 生息 
者 不 孕 的 原因 也 各 不 相同 。 关 于 对 卵巢 刺激 反应 不 良 的 
女性 患者 的 研究 提示 了 混合 性 的 结果 ， 对 药物 的 反应 取 
决 于 不 孕 症 的 原因 。 对 多 襄 卵 巢 综 合 征 女 性 上 忠 者 的 研究 
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也 显示 相同 的 混合 性 结果 。 生 长 激素 治疗 对 低 促 性 腺 激 
素性 性 腺 功能 低下 效果 较 好 [5 ， 但 对 于 卵 祭 对 促 性 腺 
激素 有 正常 反应 的 患者 并 没有 附加 的 作用 [1.2] 。 英 国 不 
孕 症 治疗 指南 [3 不 建议 使 用 生长 激素 治疗 。 生 长 激素 
同样 也 尝试 用 于 对 传统 方法 反应 不 良 的 男性 不 育 患 者 ， 
主要 是 促进 精子 生成 ,但 这 些 人 研究 的 规模 较 小 ， 只 有 部 
分 研究 取得 了 令 人 鼓舞 的 结果 ， 其 他 的 [者 证 明生 长 
激素 治疗 男性 不 育 疗 效 不 佳 [56] 。 

关于 不 育 症 及 其 常规 药物 治疗 的 进一步 讨论 ， 见 
第 1424 页 。 
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RETE ”关于 生长 激素 有 可 能 对 成 骨 不 全 患者 有 作 
用 ， 见 第 856 页 。 


骨 软 化 症 ”如 第 856 WIR, AAE KEK HIT EBEN 
症 性 软骨 病 患 儿 正 在 引起 大 家 的 注意 。 


Prader-Willi 综合 征 ”生长 激素 对 控制 Prader-Willi 综合 
征 (第 1718 mi) 可 能 有 效 。 生 长 激素 能 加 快 生长 速度 . 
并 通过 减少 脂肪 、 增 加 肌肉 量 来 改善 体质 结构 。 但 对 于 
这 一 治疗 方案 是 否 长 期 有 效 ， 目 前 信息 有 限 。 而 生长 激 
素 对 生长 速度 的 影响 在 治疗 1 一 3 年 后 逐渐 减少 。 生 长 
激素 用 于 这 一 群体 的 患者 时 有 特殊 的 适应 证 和 注意 事项 
〈 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 ) 。 
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ABERE ”联合 使 用 生长 激素 、 谷 氨 酸 以 及 饮食 调整 
可 能 会 促进 肠 道 吸收 水 电解 质 和 其 他 营养 素 ， 以 减少 短 
肠 综 合 征 患者 对 全 四 肠 外 营养 的 需求 1] 。 但 是 ， 研 究 
产生 矛盾 的 结论 ， 疗效 可 能 依赖 于 许多 其 他 因素 ， 如 残 
留 肠 段 的 部 位 和 长 度 、 有 无 黏膜 病变 以 及 生长 激素 和 谷 
氨 酸 的 使 用 剂量 2] 。 
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2. Matarese LE, er ai. Growth hormone, glutamine, and modified 
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兽医 学 以 及 农业 中 的 用 途 牛 生 长 激素 〈 牛 Somat- 
ropin, BST) 能 增加 奶牛 的 产 乳 量 。 尽 管 在 美国 [这 
一 用 途 已 经 得 到 认可 ， 在 欧盟 [2] 却 是 明令 禁止 的 . 关 
于 其 对 动物 健康 和 人 类 食品 安全 的 影响 仍 存在 相当 多 的 
争议 。 
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制剂 


BP 2005: Somatropin Injection; 
USP 29: Somatropin for injection. 


专利 制剂 . 

Arg.: Biotropn; Genotropin HHT; Hutrope; Norditropin; Saizen; Seros- 
tim Austral.: Genotropin; Hurnatro-Pen; Humatrope; Norditropin; Om- 
nitrope; Saizen; Scitropin; Austria: Genotropin; Humatrope; Norditropin; 
Saizen; Zomacion; Belg.: Genotonorm; Humatrope: Norditropin; Zomac- 
ton; Braz: Biotropinf: Genotropin; Hormotrop; Humatrope; Norditropin; 
Saizen; Somatrop; SomatropiH: Canad.: Humatrope; Nutropin; Protropin; 
Saizen; Serostim: Chile: Genotonorm: HHT; Humatrope; Norditropin: Sa- 
izen; Cz.: Genotropin: Humatrope; Norditropin: Saizen; Zomacton: 
Denm.: Genotropin; Humatrope; Norditropin; Zomacton: Fim.: Genotro- 
pin; Humatrope; Norditropin; Saizen; Zomacton; Fr.: Genotonorm; Maxo- 
mat; Norditropine; NutropinAq; Sazen; Umatrope; Zomacton; Ger: Gen- 
otrapin; Humatrope; Norditropin: Saizen; Zomacton; Gr: Genotropin: 
Humatrope; Norditropin: Saizen; Zomacton; Hong Kong: Genotropin; 
Humatrope; Norditropin: Saizen; Scitropin; Serostim; Hung.: Genotropin; 
Humatrope: Norditropin; Saizen; Zomacton; India: Saizen; Irl.: Genotro- 
pin; Norditropin; Saizen; Zomacton; Israel: Bio- Tropin; Genotropin; Nord- 
tropin; Saizent; ftal.: Genotropin; Humatrope; Norditropin: Saizen; 
Zomacton; Jpn: Growject; Norditropin; Malaysia: Genotropin; Norditro- 
pin; Saizen; Mex.: Cryo-Tropin; Genotropin; HHT; Humatrope; Norditro- 
pin; Saizen; Serostim; Neth.: Genotropin; Humatrope; Norditropin; 
Zomacton; Norw.: Genotropin; Humatrope; Norditropin; Saizen; Zomac- 
ton; NZ: Genotropin; Norditropin; Saizen: Port.: Genotropin; Hurnatrope: 
Norditropin: Saizen; Zomacton]; Rus.: Genotropin (TedoTporiri): Hu- 
matrope (Xymarpon); Norditropin (HopanrponwH); Saizen (Caĥ3en); 
S.Afr.: Genotropin; Humatrope; Norditropin; Saizen; Singapore: Geno- 
tropin; Humatrope; Norditropin; Saizen; Scitropin; Serostim]; Spain: Gen- 
otonorm; Humatrope; Norditropin; Nutropin; Saizen; Zomacton: Swed.: 
Genotropin; Humatrope; Norditropin; Sazen; Zomacton: Switz.: Geno- 
tropin; Humatrope; Norditropine; Saizen; UK: Genotropin; Humatrope; 
Nordrropin; Nutropin; Saizen: Zomacton: USA: Genotropin; Humatrope; 
Norditropin: Nutropin; Protropinf; Saizen: Serostim; Tev-Iropin: Zorbtive: 
Venez: Genotropin; Humatrope; Norditropin; Saizen. 


Histrelin (USAN, rINN) £888 55 bk 


Histrelina; Histréline; Histrelinum; ORF-17070; RWJ- 17070. 5- 
Oxo-.-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-.-seryl-L-tyrosyl-N*-benzyl- 
O-histidyl-L-leucyl-L-argininyl-N-ethyl-L-prolinamide. 

TcTPeAMH 

CssHassNisOiz = 1323.5， 

CAS — 76712-82.8. 

ATC 一 HOICAOJ. 


OH 
CH; 
HN CH3 
N 
/ p NH o 
N AM 
N, 
e 
NH NH NH 
NH; ( 


Histrelin Acetate (-INNM) 醋酸 组 氨 瑞 林 
Acetato de histrelina; Histréline, Acétate d'; Histrelini Acetas. 
TcTpeArHa Auerar 

CseHasN 180 i2 C9H4053,yH5O. 

CAS — 220810-26-4. 

ATC — HOICAO3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 戈 那 瑞 林 CE 1433 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

组 氨 瑞 林 是 一 种 戈 那 瑞 林 〈 第 1434 页 ) 类 似 物 ， 
两 者 具有 相同 的 特性 。 用 于 中 枢 性 性 早熟 (第 1425 页 ) 
患 儿 ， 抑 制 性 腺 性 激素 产生 。 皮 下 注射 常规 剂量 相当 于 
组 氨 瑞 林 10kg/(kg 日)。 含 有 醋酸 组 氨 瑞 林 50mg 的 
BE FARAJ, DIOJ dE A AE pk KS KR EA SK Ak 50 一 60pg， 
共 12 个 月 ， 作 为 进展 期 前 列 腺 癌 (第 533 页 ) 的 姑息 
治疗 。 

组 氮 瑞 林 用 于 月 经 局 期 相关 疾病 的 研究 ， 并 用 于 治 
疗 急性 中 啉 病 。 


1. Anderson KE, et al. A gonadotropin releasing hormone ana- 
logue prevents cyclical attacks of porphyria. Arch Intern Med 
1990; 150: 1469-74. 

2. Mortola JF, et al. Successful treatment of severe premenstrual 
syndrome by combined use of gonadotropin-releasing hormone 
agonist and estrogen/progestin. / Clin Endocrinol Metab 1991; 
72: 252A—F. 

3. Barradell LB, McTavish D. Histrelin: a review of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic role in central precocious pu- 
berty. Drugs 1993; 45: 570-88. 

4. Cheung AP, Chang RJ. Pituitary responsiveness to gonado- 
trophin-releasing hormone agonist stimulation: a dose-response 
comparison of luteinizing hormone/follicle-stimulating hor- 
mone secretion in women with polycystic ovary syndrome and 
normal women. Hum Reprod 1995; 10: 1054-9. 

5. Feuillan PP, et al. Reproductive axis after discontinuation of go- 
nadotropin-releasing hormone analog treatment of girls with 
precocious puberty: long term follow-up comparing girls with 
hypothalamic hamartoma to those with idiopathic precocious 
puberty. J Clin Endocrinol Metab 1999, 84; 44-9. 

6. Chertin B, et al. An implant releasing the gonadotropin hor- 
mone-releasing hormone agonist histrelin maintains medical 
castration for up to 30 months in metastatic prostate cancer. ./ 
Urol (Baltimore) 2000, 163: 838-44, 

7. Klein KO, et al. Increased final height in precocious puberty 
after long-term treatment with LHRH agonists: the National In- 
stitutes of Health experience. / C/in Endocrinol Metab 2001; 
86: 4711-16. 

8. Schlegel PN, er aj. Effective long-term androgen suppression in 
men with prostate cancer using a hydrogel implant with the 
GnRH agonist histrelin. Urology 2001; 58: 578-82. 

9. Dineen MK, ei al. An evaluation of the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of the histrelin implant for the palliative 
treatment of prostate cancer. J Clin Pharmacol 2005; 45: 
1245-9. 

10, Schlegel PN. Histrelin Study Group. Efficacy and safety of his- 
trelin subdermal implant in patients with advanced prostate can- 
cer. J Urol (Baltimore) 2006; 175: 1353-8. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Supprelint; Vantas. 


Human Menopausal Gonadotrophins (BAN) 


G 人 绝经 期 促 性 腺 激素 
Gonadotropina menopáusica humana; HMG; Org-31338; Urog- 
onadotrophin. 


ATC 一 G03GA02. 


性 状 含有 卵泡 刺激 素 (FSH) 和 黄体 生成 素 (LH) 
的 绝经 后 人 体 隶 液 的 纯化 提取 物 ， 体 内 相对 活性 以 比例 
表示 。 人 绝经 期 促 性 腺 激素 中 FSH : LH 为 1: 1， 即 
RETER (menotropin) (WFX), 


Menotrophin (BAN) 6 EK ( TE SK 

Menotropiini; Menotropim; Menotropina; Menotropins (USAN); 
Menotropinum. 

CAS — 9002-68-0. 

Pharmacopoeias. In Ar. Chin., and US. 

BP 2005 (Menotrophin) & 37 (e fk B XC E LT 
制剂 ， 参 与 卵泡 刺激 和 黄体 生成 过 程 。 每 毫克 含有 不 少 
于 40U 的 卵泡 刺激 素 活 性 。 黄 体 生成 素 和 卵泡 生成 素 
活性 单位 之 比 约 为 1。 该 制剂 是 完全 垂体 或 者 大 部 分 是 
垂体 来 源 ， 从 绝经 后 妇女 尿 液 中 提取 ， 如 有 必要 ， 可 添 
加 从 妊娠 妇女 尿 液 中 提取 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 以 达到 上 
述 比例 要 求 。 几 乎 白色 或 微 黄 色 粉 末 ， 可 溶 于 水 ， 避 光 
贮藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Menotrophins) 人 绝经 后 尿 液 提取 物 ， A BN 
泡 刺 激素 和 黄体 生成 素 。 每 毫克 含有 不 少 于 40U IU Bg 
泡 生 成 素 和 黄体 生成 素 ， 两 者 之 比 约 为 1。 可 能 添加 从 
妊娠 妇女 尿 液 中 提取 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 以 达到 上 述 比 
例 。 绒 毛 膜 促 性 逐 激 素 只 占 黄体 生成 素 活 性 的 30%% 以 
下 。2~8 信 贮藏 于 密闭 容器 中 。 - 


不 良 反 应 

人 绝经 期 促 性 腺 激素 可 能 导致 剂量 相关 的 卵巢 过 度 
刺激 综合 征 ， 主 要 表现 为 从 轻 度 卵巢 增 大 、 腹 部 不 适 到 
卵巢 显著 增 大 或 赛 肿 形成 ， 急 性 腹痛 ， 腹 水 ， 胸 水 ， 血 
容量 下 降 ， 休 克 ， 血 栓 栓塞 等 严重 过 度 刺 激 症 状 。 可 有 
卵巢 完 肿 破裂 和 腹腔 内 出 血 ， 常 发 生 于 倪 腔 检查 之 后 。 
严重 者 可 导致 死亡 。 

可 能 发 生 注射 部 位 过 敏 反 应 和 超 敏 反应 。 可 见 亚 
心 、 哎 吐 、 关 节 疼 痛 以 及 发 热 ， 男 性 可 发 生男 性 乳房 发 
育 、 冶 阁 以 及 体重 增加 。 


致癌 性 ”一 项 包括 4575 例 女 性 原 发 浸润 型 乳腺 瘤 患 者 
的 病例 对 照 研究 评估 危险 因素 后 发 现 ， 总 体 来 说 ， 使 用 
不 孕 症 治疗 药物 不 增加 她 脾 癌 发 病危 险 [!]。 但 个 体 用 
药 的 亚 组 分 析 发 现 使 用 人 绝经 期 促 性 腺 激素 6 个 月 或 者 
6 个 疗程 以 上 的 患者 ， 其 乳腺 癌 的 发 病 率 比 未 接受 生育 
治疗 的 正常 女性 高 2~3 倍 。 该 研究 负责 人 指出 样本 量 
较 小 ， 而 其 他 研究 结果 未 能 显示 生育 治疗 与 乳腺 痛 之 间 


的 关系 。 


1. Burkman RT, er ul. Infertility drugs and the risk of breast cancer: 
findings from the National Institute of Child Health and Human 
Development Women's Contraceptive and Reproductive Experi- 
ences Study. Fertil Steril 2003; 79: 844-51. 


对 孵 梨 的 影响 4 名 女性 使 用 人 绝经 期 促 性 腺 激素 后 发 
生 卵 梨 过 度 刺 激 综合 征 ， 并 进展 为 卵巢 圳 肿 蒂 扭 转 [11 。 
深 静 脉 血 栓 形 成 是 由 人 绝经 期 促 性 腺 激素 和 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 使 用 导致 的 卵巢 过 度 刺 激 综合 征 的 罕见 并 发 
症 [2.3] 。 在 另 一 病例 中 ， 单 纯 使 用 人 绝经 期 促 性 腺 激素 
后 发 生 血 栓 形 成 ， 可 能 与 遗传 性 活化 蛋白 C 抵抗 和 吸 
MARMI, 
. Kemmann E, et al, Adnexal torsion in menotropin-induced preg- 
nancies. Obstet Gynecol 1990; 76: 403-6. 
Kaaja R, er al. Severe ovarian hyperstimulation syndrome and 
deep venous thrombosis. Lancer 1989; ii: 1043. 
Sobande AA, et al. Ovarian hyperstimulation syndrome and 
deep vein thrombosis. Sandi Med J 2000; 21: 783-4 
. Ludwig M, et al. Deep vein thrombosis during administration of 
HMG for ovarian stimulation. Arch Gynecol Obstet 2000; 263: 
139-41. 


l 


uw 
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注意 事项 

人 绝经 期 促 性 腺 激素 禁用 于 妊娠 患者 。 避 免 用 于 生 
区 器 异常 出 血 ， 对 激素 敏感 的 恶性 肿瘤 ， 如 乳腺 瘤 、 子 
BARN. AIII, Sn ch RUN. spud DN MESE 
Bb. dk 35 SEO LEX Cr GET SCHO EB ALIN kan. KLAJ FE Gi 
4E JFAE SCR ARA EEF ERR. D Riu y 
状 腺 疾病 以 及 高 催 乃 素 血 症 。 对 于 卵 策 增 大 有 破裂 危险 
的 患者 ， 应 避免 或 禁 行 盆腔 检查 ， 并 建议 避免 同房 。 

有 多 胎 妊娠 的 危险 。 


药物 相互 作用 


对 有 人 绝经 期 促 性 腺 激素 导致 卵巢 过 度 刺 激 证 据 的 
患者 ， 黄 体 生 成 素 (LH) 增加 发 生 卵 梨 过 度 刺激 综合 
征 的 危险 。 


用 途 和 用 法 

人 绝经 期 促 性 腺 激素 同时 具有 促 卵 泡 激素 (FSH) 
(第 1432 页 ) 和 黄体 生成 素 (LH) (第 1441 页 ) 活性 。 

人 绝经 期 促 性 腺 激素 用 于 治疗 低 促 性 腺 激素 性 男性 
或 女性 不 孕 症 。 在 氨 米 芬 治 疗 无 效 的 无 排卵 性 不 孕 症 串 
者 中 ， 使 用 人 绝经 期 促 性 腺 激素 诱导 卵泡 成 熟 ， 并 用 绒 
毛 膜 促 性 腺 激素 刺激 排卵 和 黄体 生成 ， 见 第 1424 Mi. 

女性 不 孕 症 治疗 剂量 和 方案 根据 患者 需要 调整 ， 通 
过 和 患者 尿 肉 激素 排泄 或 者 超声 监测 卵泡 发 育 或 者 两 者 同 
时 使 用 观察 治疗 效果 。 皮 下 或 肌 内 注射 提供 FSH 
75~150U/d， 如 有 必要 ， 可 调整 剂量 ， 直 至 达到 足够 
的 疗效 。 绒毛 膜 促 性 腺 激素 单 剂 量 达 5000 ~ 10000U 
(第 1428 页 )， 使 用 1—2 日 后 停止 治疗 并 随 诊 。 有 正常 
月 经 周期 的 患者 需 在 经 期 第 7? 天 开始 治疗 。 英 国 建议 3 
周 后 无 效 停 目 治疗 ， 而 美国 制造 商 推荐 单个 疗程 不 超过 
12 天 ， 而 该 疗程 至 少 重复 两 次 ， 如 有 必要 .可 重复 多 
个 疗程 。 

另 一 可 选 方案 为 隔日 皮下 或 肌 内 注射 相同 剂量 
的 人 绝经 期 促 性 腺 激素 ， 每 个 剂量 提供 FSH 225 — 
375U, 第 1 次 注射 后 开始 注射 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ， 
连续 1 周 。 

在 体外 授精 (IVF) 以 及 其 他 辅助 生殖 技术 中 ， 人 
绝经 期 促 性 腺 激素 与 绒毛 膜 促 性 腺 激素 合用 ， 有 时 还 联 
合 使 用 氧 米 芬 枸 构 酸 盐 或 者 戈 那 瑞 林 类 似 物 。 肌 内 或 皮 
下 注射 人 绝经 期 促 性 腺 激素 刺激 卵泡 生长 ， 提 供 FSH 
75 一 300UVd， 常 开始 于 月 经 周期 的 第 2 天 或 者 第 3 X. 
联合 使 用 氯 米 芬 枸 橡 酸 盐 的 治疗 方案 ， 如 第 2 一 6 天 注 
Ŝi ROKI Mik 100mg， 第 5 天 开始 使 用 人 绝经 期 促 
性 腺 激素 ， 提 供 FSH 150 一 225UVd， 继 续 治 疗 直至 获 
得 足够 的 疗效 ， 最 后 一 次 注射 人 绝经 期 促 性 腺 激素 后 观 
Xx 1—2 日 ,注射 人 绒毛 膜 促 人 性腺 激素 10000U, 32~ 
36h Jer t BB, 

对 于 低 促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减退 男性 患者 〈 见 不 
育 症 ， 第 1424 页 ) ， 先 用 绒毛 膜 促 性 腺 激素 刺激 精子 生 
成 ， 然 后 使 用 含 75U 或 150U FSH 的 人 绝经 期 促 性 腺 
WR. 8082-3 次 ， 皮 下 或 肌 注 。 需 至 少 治疗 3 一 4 
TR. 


不 育 症 ”系统 性 综述 并 未 发 现 人 绝经 期 促 性 腺 激素 与 无 
排卵 性 不 孕 症 患者 尿 液 中 提取 的 促 性 腺 激素 相 比 ， 疗 效 
有 显著 性 差异 1! 的 证 据 (第 1424 页 )， 其 与 重组 卵泡 
刺激 素 辅助 生殖 周期 的 疗效 相 比 也 没有 显著 性 差异 [2] 。 
英国 指南 [3] 认 为 ， 人 绝经 期 促 性 腺 激素 、 尿 液 卵泡 刺 
激素 以 及 重组 卵泡 刺激 素 在 治疗 女性 卵 梨 疾病 时 ， 如 多 
赛 卵 巢 综合 征 所 导致 的 不 孕 症 ， 使 患者 受孕 以 及 在 体外 
授精 中 的 作用 是 相同 的 。 


酷 酸 兰 瑞 肽 /醋酸 亮 丙 瑞 林 Lanreotide Acetate/Leuprorelin Acetate 


. Nugent D, er a/. Gonadotrophin therapy for ovulation induction 
in subfertility associated with polycystic ovary syndrome. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3 
Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 16/09/05). 

. Van Wely M, et al. Human menopausal gonadotropin versus re- 
combinant follicle stimulation hormone for ovarian stimulation 
in assisted reproductive cycles. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 1, Chichester: John Wiley: 
2003 (accessed 16/09/05). 

. National Collaborating Centre for Women's and Children's 
Health. Fertility: assessment and treatment for people with fertil- 
ity problems. February 2004. Available at: 
http://www.nice.org.uk/pdf/CGO!1fullguideline.pdf (accessed 
16/09/05) 


制剂 


BP 2005: Menotrophin Injection: 
USP 29: Menorropins for Injection. 


专利 制剂 
Arg.: HMG Massone: Menopur: Pergonalf; Austral.: Humegon; Austria: 
Menopur: Belg.: Humegont; Menogont: Menopur; Braz.: Humegon]: 
Menogon; Menopur; Merional-HMGft; Pergonal; Canad.: Humegonf: 
Pergonal; Repronex: Chile: Pergonalf; Cz.: Humegon; Menogon; Merional; 
Denm.: Menogonf; Menopur; Fin.: Menogon; Fr.: Mencgor Menopur: 
Ger.: Humegont; Menogon; Pergonal]; Gr.: Altermon: Menogon; Per- 
gogreenf: Pergonalt; Hong Kong: Humegont; Menogon: Menopur; Meri- 
onal; Pergonak Hung.: Menogon; Merional; India: Pergonak Pregnorm; Irt.: 
Fiumegon; Menogont; Menopur: Israel: Humegont; Menogon: Menopur: 
Pergonal: ftal.: Humegont; Menogon; Jpn: Gonadoryl: Mex.: Humegon; 
Merapur HP; Merional; Pergonalt; Neth.: Humegon; Menogon: Menopur; 
Pergonal; Port.: Humegon; Rus.: Menogon (Memoron); Pergonal 
(Tlepronaa); S.Afr.: Humegon: Pergonal: Singapore: Humegont; Meno- 
gon; Pergonatt: Spain: HMG; Menogon Menopur; Pergonalt: Switz.: 
Humegonj; Menogon: Menopur: Merional; Pergogreenf; Pergonalt: Thai.: 
Humegont: Pergonalf: UK: Menogon: Menopur; Merional; USA: Hum- 
egon; Menopur; Pergonalt; Repronex; Venez.: Pergonal. 


N 


m~ 


Lanreotide Acetate (BANM, USAN, rINNM) Bi 
Bf == n RK 

Acetato de lanreotida; BIM-23014C; BN-52030 (lanreotide); 
Lanréotide, Acétate de; Lanreotidi Acetas. 3- (2-Naphthyl)-o-ala- 
ryl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-o-tryptophyl-L- lysyl-t- valyl.-cysteinyl-L- 
threoninamide cyclic (2-»7)-disulfide acetate. 

AaHpeoTHAa Auerar 

Cas Hes NO oS, x (C9H 40). 

CAS — 108736-35-2 (lanreotide); 127984-74-1 (lanre- 
otide acetate). 

ATC — HOICBO3. 


HzN 
Cys-Tyr-o-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH» 


(lanreotide) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 醋酸 奥 曲 肽 ， 见 第 1442 页 。 


药物 相互 作用 
参见 醋酸 奥 曲 肽 ， 见 第 1442 91. 


药 动 学 

兰 喘 肽 静脉 注射 的 清除 半 训 期 为 2. 5h。 兰 瑞 肽 组 
释 制剂 、 皮 下 注射 或 者 肌 注 药物 初始 快速 释放 期 过 后 ， 
继 之 以 慢 速 释放 ， 表 观 半 衰 期 约 为 5~30 日 。 绝 对 生物 
利用 度 在 50%~80% 之 间 ， 与 产品 性 质 有 关 。 


用 途 和 用 法 


兰 瑞 肽 是 生长 抑 索 类 似 物 ， 与 奥 曲 肽 (第 1442 页 ) 
性 质 相仿 。 长 效 制剂 注射 用 于 治疗 肢 端 肥大 症 (第 
1421 页 ) 及 甲状 腺 逐 瘤 ， 也 可 用 于 类 癌 综 合 征 (第 518 
X) 的 症状 控制 。 

兰 瑞 肽 通常 以 醋酸 盐 形 式 使 用 ， 但 剂量 则 以 磊 基 表 
示 。 常 规 初始 剂量 相当 于 兰 瑞 肽 每 14 日 0mg， 长 效 制 
剂 肌 内 注射 。 用 于 治疗 肢 端 肥大 症 和 类 癌 综 合 征 ， 如 有 
必要 ， 可 增加 剂量 至 每 7 一 10 日 30mg， 用 于 治疗 甲状 腺 
腺 瘤 的 剂量 为 每 10 日 30mg。 另 一 制剂 ， 可 每 28 日 深部 
皮下 注射 ， 剂 量 相当 于 兰 瑞 肽 60mg、90mg 或 120mg。 

已 尝试 将 兰 瑞 肽 应 用 于 冠 脉 成 形 术 后 的 再 狭 鹤 的 巴 
防 〈 见 再 灌注 和 血管 重建 术 ， 第 927 页 )。 

. Wymenga ANM, er al. Efficacy and safety of prolonged-release 
lanreotide in patients with gastrointestinal neuroendocrine tu- 
mors and hormone-related symptoms. J Clin Oncol 1999; 17: 

2. Kuhn JM, et al. Evaluation of the treatment of thyrotropin-se- 

creting pituitary adenomas with a slow release formulation of the 


somatostatin analog lanreotide. J Clin Endocrinol Metab 2000; 
85: 1487-91. 
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3. Ayuk J, et al. Long-term safety and efficacy of depot long-acting 
somatostatin analogs for the treatment of acromegaly. J Clin En- 
docrinol Metab 2002; 87: 4142-6. 

Caron P, er al. One-year follow-up of patients with acromegaly 
treated with fixed or titrated doses of lanreotide Autogel. Clin 
Endocrinol (Oxf) 2004; 60: 734—40. 

. Ruszniewski P, e/ a/. Rapid and sustained relief from the symp- 
toms of carcinoid syndrome: results from an open 6-month study 
of the 28-day prolonged-release formulation of lanreotide. Mew- 
roendocrinology 2004; 80: 244-51. 

Freda PU, er al. Long-acting somatostatin analog therapy of ac- 
romegaly; a meta-analysis. ./ Clin Endocrinol! Metab 2008; 90: 
4465-73. 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ”严重 慢性 肾 损伤 需要 血液 透析 患 
者 ， 其 静脉 注射 兰 瑞 肽 清除 率 下 降 [。 该 研究 的 负责 
人 建议 ， 考 虚 兰 瑞 肽 的 治疗 窗 很 宽 ， 初 始 剂量 应 根据 公 
式 计 算 ， 后 续 治疗 则 根据 患者 反应 调整 。 英 国 注 册 药 物 
信息 建议 ， 根 据 公 式 计 算 药 物 用 量 后 不 需要 对 剂量 进行 
调整 。 

1. Barbanoj M, er al. Pharmacokinetics of the somatostatin analog 


lanreotide in patients with severe chronic renal insufficiency. 
Clin Pharmacol Ther 1999; 66: 485-91. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Somatuline; Austral.: Somatuline; Belg.: Somatuline; Braz.: Somatu- 
line; Cz; Somatuline; Denm.: Ipstyl; Fin.: Somatuline; Fr.: Somatuline; Gr.: 
Somatuline; Hong Kong: Somatuline: Hung.: Somatuline; Inl.: Somatuline; 
Israel: Somatuline; Ital.: Ipsty; Neth.: Somatuline; Norw.: Ipstyl: Port.: 
Somatulina; Rus.: Somatuline (CowaryAnn); Singapore: Somatulinef; 
Spain; Somatulina: Swed.: Somatuline; Switz.: Somatuline; UK: Somatu- 
line. 


PR 


A 


e 


Leuprorelin (BAN, rINN) 亮 丙 瑞 林 

Leuprolide; Leuprorelini; Leuprorelina; Leuprorelinas; Leu- 
proréline; Leuprorelinum. 5-Oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl- 
L-seryl-L-tyrosyl-D-leucyl-L-leucyl-L-arginyl-N-ethyl- -prolinamide. 
AeĥnpopeauH 

CsoHa4N, Oj» = 1209.4. 

CAS — 53714-56-0. 

ATC — LO2AE02. 


H 
o On No cHs 
Hi& — Trp — Ser — Tyr — Leu — Leu — Arg —N 
NH 
o 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Leuprorelin) F FE AR Jk 36 X; JIE 5A pk kO A 


成 非 肽 类 似 物 。 化 学 合成 ， 以 醋酸 盐 形 式 起 作用 。 白 色 
或 几乎 白色 易 吸 潮 粉 末 ， 洗 度 不 超过 30 民 贮藏 于 密闭 
容器 中 ， 避 光 。 


Leuprorelin Acetate (BANM, rINNM) 醋酸 亮 丙 瑞 林 
Abbott-43818; Acetato de leuprorelina; Leuprolide Acetate (Us- 
AN); Leuproreliniasetaatti; Leuprorelinacetat: Leuproreline, 
Acétate de; Leuprorelini Acetas; TAP- | 44, 

AeiinpopeauHa Auerar 

CssHg4 N OC) H40, = 1269.5. 

CAS — 74381-53-6. 

ATC — LO2AE02. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 戈 那 瑞 林 ， 见 第 1433 页 。 罕 见 血 小 板 减少 和 
白细胞 减少 。 


良性 颅 内 压 升 离 “个别 病例 报道 了 与 亮 两 瑞 林 治疗 相关 

的 颅 内 压 升 高 [1'2]。 

1. Arber N, er al. Pseudotumor cerebri associated with leuprorelin 
acetate. Lancet 1990, 335: 668 


2. Boot JH. Pseudotumour cerebri as a side effect of leuprorelin 
acetate. /r J Med Sci 1996; 165: 60. 


对 眼 的 影响 ”上 亮 丙 瑞 林 可 能 与 视力 模糊 有 关 ， 常 在 注射 后 
持续 1~2h， 但 衬 见 持续 时 间 更 长 Q]。 眼 内 血管 出 血 或 闭 
塞 、 眼 痛 、 眼 瞪 浮 肿 也 有 报道 ， 但 并 不 一 定 与 治疗 相关 。 


1. Fraunfelder FT, Edwards R. Possible ocular adverse effects asso- 
ciated with leuprolide injections. JAMA 1995; 273: 773-4 


超 敏 反应 ” 某 前 列 腺 癌 患 者 注射 长 效 亮 两 瑞 林 Smin 后 
发 生 过 丝 反 应 [1] 。 另 一 子宫 内 膜 异 位 症 上 患者 注射 醋酸 
FETA AA JA B SE R f 需要 进行 急性 期 和 慢性 期 的 
处 理 [21。 


1. Taylor JD. Anaphylactic reaction to LHRH analogue, leuprore- 
lin. Med J Aust 1994; 161: 455. 


2. Letterie GS, et al. Recurrent anaphylaxis to a depot form of 
GnRH analogue. Obstet Gynecol 1991; 78: 943-6. 
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局 部 反应 ”红旗 、 疼 痛 、 不 耐 受 、 肿 块 形成 以 及 无 菌 性 
脓肿 等 局 部 反应 是 戈 那 瑞 林 类 似 物 ， 如 亮 两 瑞 林 和 曲 普 
瑞 林 长 效 注射 的 特异 性 反应 [1~ 引 ， 可 发 生 于 日 常 皮下 
注射 部 位 [1] 。 推 测 药物 长 效 载体 ， 一 种 乳酸 -羟基 乙酸 
共聚 体 可 能 导致 多 数 但 并 非 全 部 的 这 些 局 部 反应 [5 。 
儿童 较 成 人 常见 [4] ， 预 计 发 病 率 为 5% 。 局 部 反应 具有 
体质 特异 性 ， 可 发 生 于 治疗 的 任何 时 间 ， 可 以 间歇 发 
作 ， 也 可 只 发 作 1 次 [4]。 


1. Manasco PK, er al. Local reactions to depot leuprolide therapy 
for central precocious puberty. J Pediatr 1993, 123: 334-5. 

2. Neely EK, et al. Local reactions to depot leuprolide therapy for 
central precocious puberty. J Pediatr 1993; 123: 335. 

3. Tonini G ef al. Local reactions to luteinizing hormone releasing 
hormone analog therapy. J Pediatr 1995; 126: 159. 

4. Neely EK, et al. Local reactions to luteinizing hormone releasing 
hormone analog therapy. J Pediatr 1995; 126: 159-60. 

5. Yasukawa K, et al. Leuprorelin acetate granulomas: case reports 
and review of the literature. fr / Dermatol 2005; 152: 1045-7. 


垂体 卒中 AA BI PU IS HA ER PE S kou a A ESE DI 
瑞 林 注射 液 后 短期 内 发 生 垂体 卒中 [1,2] 。1 名 准备 捐献 
卵细胞 的 女性 在 第 3 次 常规 使 用 亮 丙 瑞 林 后 出 现 症 
状 [3] 。 症 状 和 体征 包括 头痛 、 视 力 障碍 、 虚 弱 、 恶 心 、 
了 呕吐 以 及 大 腺 瘤 的 出 血性 坏死 。 


1. Morsi A, et al. Pituitary apoplexy after leuprolide administration 
for carcinoma of the prostate. C/in Endocrinol (Oxf) 1996; 44: 
121-4. 

2. Reznik Y, ef al. Pituitary apoplexy of a gonadotroph adenoma 
following gonadotrophin releasing hormone agonist therapy for 
prostatic cancer. J Endocrinol Invest 1997; 20: 566-8. 

3. Engel G er al. Pituitary apoplexy after leuprolide injection for 
ovum donation. ./ Adolesc Health 2003; 32: 89-93. 


Luteinising Hormone/Lutropin Alfa 


药物 相互 作用 
参见 戈 那 瑞 林 ， 第 1433 页 。 
药 动 学 


醋酸 亮 丙 瑞 林 口服 无 效 ， 皮 下 或 肌 内 注射 吸收 良 
好 。 非 口服 给 药 清 除 半衰期 为 3h。 
1. Sennello LT, er al. Single-dose pharmacokinetics of leuprolide in 
humans following intravenous and subcutaneous administration. 
J Pharm Sci 1986; 75: 158-60. 
2. Periti P, er al. Clinical pharmacokinetics of depot leuprorelin. 
Clin Pharmacokine 2002; 41: 485—504. 


用 途 和 用 法 

亮 丙 瑞 林 是 戈 那 瑞 林 类 似 物 (第 1434 页 ) ， 两 
者 性 质 类 似 。 连 续 使 用 用 于 抑制 前 列 腺 恶性 肿瘤 、 
中 枢 性 性 早熟 以 及 子宫 内 膜 蜡 位 症 和 子宫 肌 瘤 治疗 
时 性 腺 激素 的 释放 。 也 可 用 于 子宫 内 膜 去 除 术 术 前 
给 药 以 及 绝经 前 乳腺 癌 患 者 的 治疗 。 亮 两 瑞 林 以 醋 
酸 盐 形式 起 作用 。 

对 于 进展 期 前 列 腺 瘤 患 者 ， 每 日 常规 皮下 单 剂量 给 
予 醋酸 亮 丙 瑞 林 lmg。 也 可 使 用 长 效 制剂 皮下 或 肌 内 注 
射 ， 但 各 国 剂量 和 给 药 途 径 不 同 。 在 英国 ， 每 月 1 次 给 
药 3.75mg， 皮 下 或 肌 内 注射 ， 或 者 每 3 个 月 11. 25mg, 
皮下 注射 。 在 美国 ， 每 月 1 次 给 药 7.5mg,， 每 3 个 月 
22. 5mg， 或 者 每 4 个 月 30mg， 皮 下 或 肌 内 注射 ， 具 体 
与 剂型 相关 。 美 国 也 有 每 6 个 月 45mg 皮下 注射 用 的 长 


效 制剂 。 也 可 使 用 植 人 上 辟 内 皮下 的 非 生物 降解 性 钛 合 
金 植 人 片 ， 含 有 栈 酸 亮 丙 瑞 林 72mg， 控 制药 物 释 放 速 
BEX 120pg/ X. 12 个 月 后 必须 移 除 ， 但 可 更 换 植 人 片 


继续 治疗 。 


始 党 琴 瑞 林 治 疗 前 数 天 可 连续 3 周 使 用 搞 


雄 激 素 药 物 ， 如 醋酸 举 酮 ， 以 免 疾 病 复发 。 


黄体 生成 素 / 促 黄体 素 “ 


2. 


Eri LM, Tveter KJ. A prospective, placebo-controlled study of 
the luteinizing hormone-releasing hormone agonist leuprolide as 
treatment for patients with benign prostatic hyperplasia. J Urol 
(Baltimore) 1993; 150: 359-64. 


. Eri LM, Tveter KJ. Safety, side effects and patient acceptance of 


the luteinizing hormone releasing hormone agonist leuprolide in 
treatment of benign prostatic hyperplasia. J Urol (Baltimore) 
1994; 152: 448—52. 


. Eri LM, et al. Effects on the endocrine system of long-term treat- 


ment with the luteinizing hormone-releasing hormone agonist le- 
uprolide in patients with benign prostatic hyperplasia. Scand J 
Clin Lab Invest 1996; 56: 319-25. 


fr X ELO AARAA TFT TESCO SE. ABD TU AT ET 
报道 ， 治 疗 后 异常 性 观念 和 行为 均 有 所 减少 [~3]。 


Briken P. et al. Treatment of paraphilia with luteinizing hor- 
mone-releasing hormone agonists. J Sex Marital Ther 2001; 27: 
45-55 


. Krueger RB, Kaplan MS. Depot-leuprolide acetate for treatment 


of paraphilias: a report of twelve cases. Arch Sex Behav 2001; 
30: 409-22. 


. Saleh FM, er al. Treatment of paraphilia in young adults with 


leuprolide acetate: a preliminary case report series. J Forensic 
Sci 2004; 49: 1343-8, 


TEARRE IRAKA IU BER AYT E AR 
异 位 症 (CR 1677 RO, ， 但 需 长 期 用 药 防止 复发 这 一 点 限 
制 了 它 的 价值 ， 因 其 有 可 能 导致 骨 质 朴 松 。“add-back” 
激素 替代 治疗 可 用 于 解决 这 一 问题 。 


亮 丙 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 


. Hornstein MD, er al. Leuprolide acetate depot and hormonal 


add-back in endometriosis: a 12-month study. Obstet Gynecol 
1998; 91: 16-24. 

Ling FW. Randomized controlled trial of depot leuprolide in pa- 
tients with chronic pelvic pain and clinically suspected endome- 
triosis. Obstet Gynecol 1999; 93: 51—8. 


. Takeuchi H, er al. A prospective randomized study comparing 


endocrinological and clinical effects of two types of GnRH ago- 
nists in cases of uterine leiomyomas or endometriosis. ./ Obstet 
Gynaecol Res 2000; 26: 325-31. 


. Surrey ES, Hornstein MD. Prolonged GnRH agonist and add- 


back therapy for symptomatic endometriosis: long-term follow- 
up. Obstet Gynecol 2002; 99: 709-19. 

Rotondi M, er al. Depot leuprorelin acetate versus danazol in the 
treatment of infertile women with symptomatic endometriosis. 
Eur J Gynaecol Oncol 2002; 23: 523-6. 


TEME ZERMATT EE (第 1434 90 
手术 治疗 的 辅助 或 者 将 代 治 疗 手段 有 一 定 益 处 ,但 有 意 
见 认为 可 能 会 使 恶性 肿瘤 的 诊断 复杂 化 。 


亮 两 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 


. Friedman AJ, et al. Treatment of leiomyomata uteri with leupro- 


lide acetate depot: a double-blind, placebo-controlled, multicent- 
er study. Obstet Gynecol 1991; 77: 720-5. 


. Friedman AJ, et al. Long-term medical therapy for leiomyomata 


uteri: a prospective, randomized study of leuprolide acetate de- 
pot plus either oestrogen-progestin or progestin “add-back” for 2 
years. Hum Reprod 1994; 9: 1618-25. 


. Zullo F, et al. A prospective randomized study to evaluate leu- 


prolide acetate treatment before laparoscopic myomectomy: ef- 
ficacy and ultrasonographic predictors. Am J Obstet Gynecol 
1998; 178: 108—112. 


. Scialli AR, Levi AJ. Intermittent leuprolide acetate for the non- 


surgical management of women with leiomyomata uteri. Fertil 
Steril 2000; 74: 540—6. 


. Jasonni VM, et al. Randomized double-blind study evaluating 


the efficacy on uterine fibroids shrinkage and on intra-operative 
blood loss of different length of leuprolide acetate depot treat- 
ment before myomectomy. Acta Obstet Gynecol Scand 2001; 80: 


. Surrey ES, et al. Effect of prolonged gonadotropin-releasing hor- 


mone agonist therapy on the outcome of in vitro fertilization- 
embryo transfer in patients with endometriosis. Fertil Steril 
2002; 78: 699—704. 


BERM A ROBES fO H FE PE SIE TRE 8] B P] Bos SEAL DO) 
RR (第 533 页 ) 的 替代 治疗 。 在 延长 生存 时 间 方 面 作 
用 与 举 丸 切除 术 相 同 [!1， 联 合 使 用 亮 丙 瑞 林 和 其 他 戈 
那 瑞 林 类 似 物 与 非 第 体 类 抗 雄 激素 药物 能 最 大 限度 阻止 
ERRER, BRER Std lic ak RUE ERU], qu uc KE dx 
大 限度 阻止 雄 激 素 生成 正 处 于 研究 阶段 ， 以 期 能 改善 治 
疗效 果 。 亮 两 瑞 林 作为 局 限 性 疾病 [3 的 新 辅助 治疗 也 
处 于 研究 阶段 。 也 用 于 绝经 前 乳腺 瘤 患 者 卵巢 切除 
RUI GE 526 页 ) 。 


个 别 病例 报道 子宫 内 膜 癌 (第 528 WOLS] 和 卵巢 


痛 [6 对 亮 两 瑞 林 有 反应 ， 但 目前 仍 没 有 完全 确定 戈 那 
瑞 林 类 似 物 在 上 述 条 件 下 的 作用 。 


Seidenfeld J, ef al. Single-therapy androgen suppression in men 
with advanced prostate cancer: a systematic review and meta- 
analysis. Ann Intern Med 2000; 132: 566-77. 


. Prostate Cancer Trialists' Collaborative Group. Maximum an- 


drogen blockade in advanced prostate cancer: an overview of the 
randomised trials. Lancet 2000; 355: 1491-8. 


. Persad R. Leuprorelin acetate in prostate cancer: a European up- 


date. /nt J Clin Pract 2002; 56: 389—96. 


. Schmid P, er af. Cyclophosphamide, methotrexate and fluorour- 


acil (CMF) versus hormonal ablation with leuprorelin acetate as 
adjuvant treatment of node-positive, premenopausal breast can- 
cer patients: preliminary results of the TABLE-study (Takeda 
Adjuvant Breast cancer study with Leuprorelin Acetate). Anti- 
cancer Res 2002; 22: 2325-32. 


. Noci I, e/ al. Longstanding survival without cancer progression 


in a patient affected by endometrial carcinoma treated primarily 
with leuprolide. Br ./ Cancer 2001; 85: 333-6. 

Paskeviciute L, ef al. No rules without exception: long-term 
complete remission observed in a study using a LH-RH agonist 
in platinum-refractory ovarian cancer. Gynecol Oncol 2002; 86: 
297-301 


性 早熟 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 已 替代 其 他 药物 治疗 中 枢 性 性 
早熟 (第 1425 页 ) 。 


w 


亮 两 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 


. Lee PA, er al. Effects of leuprolide in the treatment of central 


precocious puberty. ./ Pediatr 1989; 114: 321-4. 


. Clemons RD, er al. Long-term effectiveness of depot gonadotro- 


pin-releasing hormone analogue in the treatment of children with 
central precocious puberty. Am J Dis Child 1993; 147: 653—7 


. Carel JC, et al. Treatment of central precocious puberty with de- 


pot leuprorelin. Eur J Endocrinol 1995; 132: 699—704. 


. Carel J-C, et al. Treatment of central precocious puberty by sub- 


cutaneous injections of leuprorelin 3-month depot (11.25 mg). J 
Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4111-16. 


. Tanaka T, er al. Results of long-term follow-up after treatment of 


central precocious puberty with leuprorelin acetate: evaluation 
of effectiveness of treatment and recovery of gonadal function: 
the TAP-144-SR Japanese Study Group on Central Precocious 
Puberty. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 1371-6. 


经 前 期 综合 征 KFE TAJ Kj rk R H fb e Hp E (DL EC 
REVAJ CHRT) 预防 对 其 他 药物 治疗 无 效 的 经 前 


期 综合 


LRM, E 1434 Mi. 


WB , 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Eligard; Lectrum; Lupron; Reliser Austral.: Eligard; Lucrin; Austria: 


956-8. 


SEE ”主要 治疗 药物 为 抗 雄 激素 药物 ， 常 用 的 有 栈 酸 
环 丙 孚 柄 或 螺 内 酯 。 也 可 使 用 成 那 瑞 林 类 似 物 ， 而 且 疗 
效 好 ， 但 必须 经 过 胃 肠 外 或 者 经 鼻 给 药 ， 且 易 引 起 绝经 


后 症状 ， 最 主要 的 是 骨 质 疏松 。 


对 于 子宫 内 膜 举 位 症 和 子宫 肌 瘤 ， 每 月 单 次 醋酸 亮 
PIRA 3. 75mg， 肌 内 或 者 皮下 注射 长 效 制 剂 。 或 者 每 
3 个 月 11. 25mg， 肌 注 长 效 制 剂 。 月 经 周期 前 5 日 开始 
治疗 ， 子 宫 内 膜 异 位 症 需 连 续 治疗 6H. TUS 
致 贫血 者 ， 可 联 用 铁 剂 治疗 ， 连 续 3 个 月 。 子 宫 内 膜 去 
除 或 部 分 去 除 术 前 5—6 周 ， 单 次 注射 3. 75mg， 或 者 子 
宫 肌 瘤 术 前 3—4 个 月 开始 ， 每 月 3. 75mg。 

对 于 中 枢 性 性 早熟 ,每 4 周 醋酸 亮 丙 瑞 林 300pg/ 
kg， 和 项 内 注射 长 效 制 剂 ， 根 据 疗 效 调整 剂量 。 也 可 用 
50pg/kg 皮下 注射 ， 根 据 疗 效 调整 剂量 。 

酷 酸 亮 丙 瑞 林 也 可 用 于 其 他 性 激素 相关 的 疾病 ， 并 尝 
试 由 于 某 些 胃 肠 道 疾病 ， 如 肠 易 激 综合 征 第 1342 YD. 
1. Plosker GL, Brogden RN. Leuprorelin: a review of its pharma- 


cology and therapeutic use in prostatic cancer, endometriosis and 
other sex hormone-related disorders. Drugs 1994; 48: 930-67. 


良性 前 列 腺 增生 XFER ERAY, EX 
那 珊 林 类 似 物 的 使 用 以 及 对 此 非特 定性 治疗 的 欠缺 之 处 
的 详细 表述 ， 见 第 1742 页 。 
亮 丙 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 
1. Gabrilove JL, et al. Effect of long-acting gonadotropin-releasing 
hormone analog (leuprolide) therapy on prostatic size and symp- 


toms in 15 men with benign prostatic hypertrophy. J Clin Endo- 
crinol Metab 1989; 69: 629-32. 


D] 


亮 丙 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 


. Elkind-Hirsch KE, et al. Combination gonadotropin-releasing 


hormone agonist and oral contraceptive therapy improves treat- 
ment of hirsute women with ovarian hyperandrogenism. Fertil 
Steril 1995, 63; 970-8. 


. Azziz R, et al. Leuprolide and estrogen versus oral contraceptive 


pills for the treatment of hirsutism: a prospective randomized 
study. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 3406—11. 


. Ciotta L, et al. Clinical and hormonal effects of gonadotropin- 


releasing hormone agonist plus an oral contraceptive in severely 
hirsute patients with polycystic ovary disease. Fertil Steril 1996; 
65: 61-7. 


. Bayhan G et al. A comparative study of a gonadotropin-releas- 


ing hormone agonist and finasteride on idiopathic hirsutism. C/in 
Exp Obstet Gynecol 2000; 27: 203-6. 


TAE ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 用 于 治疗 不 育 症 ， 见 
第 1424 Mi. 


亮 丙 瑞 林 用 途 的 参考 文献 。 


- Stone BA, et al. Gonadotrophin and estradiol levels during ovar- 


ian stimulation in women treated with leuprolide acetate. Obstet 
Gynecol 1989; 73: 990-5. 


. Sathanandan M, er al. Adjuvant leuprolide in normal, abnormal, 


and poor responders to controlled ovarian hyperstimulation for 
in vitro fertilization/gamete intrafallopian transfer. Fertil Steril 
1989; 51: 998—1006. 


. Filicori M, et al. Different gonadotropin and leuprorelin ovula- 


tion induction regimens markedly affect follicular fluid hormone 
levels and folliculogenesis. Ferri] Steril 1996; 65: 387-93. 


Enantone; Trenantone; Belg.: Lucrin; Braz.: Lectrum; Lupron; Reliser; Ca- 
nad.: Lupron; Chile: Lupron; Cz.: Lucrin: Denm.: Enanton; Procren; Fin.: 
Enanton; Procren; Fr.: Enantone; Lucrinf: Ger.: Enantone; Enantone-Gyn; 
Trenantone; Uno-Enantone; Gr.: Daronda: Elityran; Hong Kong: Enan- 
tone; Lorelin; Lucrinț; Hung.: Lucrin: India: Lupride: Irl.: Prostap; Israel: 
Lucrin; Ital.: Enantone; Jpn: Leuplin; Lupron; Malaysia: Lucrin; Mex.: Lu- 
crin: Relisert; Neth.: Lucrin; Norw.: Enanton; Procren; NZ: Lucrin; Port.: 
Lucrin; Rus.: Lucrin (Arokpun); S.Afr.: Lucrin; Singapore: Lucrin; Spain: 
Ginecrin; Procrin; Swed.: Enanton; Procren; Switz.: Lucrin; Thai.: Enan- 


tone; UK: Prostap; USA: Eligard; Lupron; Viadur; Venez.: Lupron; Reliser. 


Luteinising Hormone Q) 3& fk ^E kik 

Human Interstitial-cell-stimulating Hormone; ICSH: LH; Lutropin; 
Lutropina. 

CAS — 9002-67-9; 39341-83-8 (human). 


Lutropin Alfa (BAN, USAN, rINN) G) 促 黄 体 素 a 


Lutropina alfa; Lutropine Alfa; Lutropinum Alfa. 

Ayrpormn Aisha 

CAS 一 152923-57-4 (lutropin alfa): 56832-30-5 (æ sub- 
unit); 53664-53-2 (B subunit). 

ATC 一 GO3GAO7. 


单位 


按照 第 二 次 国际 标准 (1988), 一 个 安 衣 (KAE 


img 人 白 蛋 白 、5mg 甘露 醇 以 及 lma 氢化 钠 ) 含有 


5. Bug 35U 人 垂体 黄体 生成 素 。 
按照 第 一 次 国际 标准 〈1984)， 一 个 安 额 〈 内 含 
0. 5mg AH E Él. 2.5mg SLE. 450g 氧化 钠 ) 含有 


l0ng 10U A 85 fk EU 4E i, 3-a 亚 单位 。 


按照 第 一 国际 标准 制剂 (1984), — SERE (NA 
0.5mg 人 白 蛋 白 、2.5mg 乳糖 ，45pg AARO 含有 
long 10U 人 垂体 黄体 生成 素 -B 亚 单位 。 

按照 第 一 国际 标准 制剂 (2003), — PEI AR 
2mg 人 白 蛋 白 、l0mg 乳糖 、8. 9mg WERD 含有 
8. Sug 189U 重组 人 黄体 生成 素 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 人 绝经 期 促 性 腺 激素 ， 见 第 1438 页 。 


药 动 学 
皮下 注射 促 黄 体 素 -a 的 绝对 生物 利用 度 约 为 60%， 
清除 半衰期 至 少 为 10 一 12h。 


用 途 和 用 法 
黄体 生成 素 LH) 与 另 一 种 也 来 自 垂 体 前 叶 的 促 
性 腺 激素 卵泡 刺激 素 (FSH)( 第 1432 页 ) 共同 释放 。 
促 性 腺 激素 促进 男性 和 女性 性 腺 正常 功能 以 及 性 激 
素 的 释放 。 女 性 中 ， 卵 泡 刺 激素 促进 卵泡 和 卵细胞 发 育 
成 熟 。 卵 泡 发 育 后 产生 上 肉 激 素 ， 并 逐渐 升 高 ， 月 经 中 期 


促 黑 素 细胞 激素 /醋酸 奥 曲 肽 “Melanocyte-stimulating Hormone/Octreotide Acetate 


制 ， 也 有 证 据 表 明 一 种 下 丘脑 释放 因子 (MRF) 参与 
抑制 过 程 。 

促 黑 素 细胞 激素 目前 处 于 研究 阶段 ，*MSH 用 于 
HIE EGG JT A MV KEA PE RE XE. MSH 的 合成 类 似 物 
(4-1-1E 35 A K6-7-D 3E pi A M-a-MSH, melanotan- | ) 
正 被 研究 作为 黑色 素 产 生 刺 激 物 用 于 防晒 。 


Melanostatin 促 黑 素 抑 制 素 

Intermedin-inhibiting Factor; Melanocyte-stimulating-hormone- 
release-inhibiting Factor; Melanostatina; Melanotropin Release- 
inhibiting Factor; MIF. Pro-Leu-Gly-NH». 

CAS — 9083-38-9. 


简介 

促 黑 素 抑 制 素 来 源 于 下 匡 脑 的 三 肽 物质 ， 在 动物 
中 ， 可 抑制 垂体 释放 促 黑 素 细胞 激素 ( 见 上 文 ;。 但 是 ， 
在 人 类 其 活性 尚 不 明确 。 试 用 于 抑郁 症 和 帕 金 森 综 合 
dE. 疗效 不 明显 。 


促进 LH 释放 。 这 导致 卵泡 破裂 并 排卵 ， 将 卵泡 变 成 黄 
体 ， 分 泌 黄 体 酮 。 在 男性 中 ， 黄 体 生 成 率 刺 激 举 丸 间 质 
细胞 分 泌 捆 酮 ， 对 和 输精管 有 直接 作用 。 
具有 黄体 生成 或 者 卵泡 刺激 活性 的 促 性 腺 类 物质 主 
要 用 于 治疗 女性 不 孕 症 〈 第 1424 页 )， 也 可 用 于 男性 。 
该 类 物质 包括 具有 LH 活性 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 〈 第 
1428 页 ) 以 及 同时 具有 LH 和 FSH 活性 的 人 绝经 期 促 
性 腺 激素 〈 第 1439 MO). 
促 黄体 素 -w 是 重组 人 黄体 生成 素 ， 用 于 黄体 生成 

素 和 卵泡 刺激 素 严重 缺乏 妇女 以 诱导 排卵 。 使 用 时 制剂 
中 常 同 时 含有 卵泡 刺激 活性 物质 ， 通 常 是 卵泡 刺激 素 - 
x。 剂 量 和 方案 根据 患者 个 体 需 要 制定 ， 通 过 监测 患者 
尿 刺 激素 排泄 量 或 者 超声 下 监测 卵泡 发 育 或 者 两 者 同时 
使 用 来 观察 疗效 。 常 用 促 黄 体 素 -e 初始 剂量 为 ?5U/d， 
连续 ?7 一 14 天 ， 皮 下 注射 ， 同 时 使 用 FSH。 若 无 明显 
效果 ， 每 间隔 7 天 或 14 天 后 可 增加 FSH 用 量 ， 者 至 疗 
效 足 够 而 不 过 量 。 一 个 疗程 需 持 续 5 周 。 停 药 ， 观 察 
1 一 2 天 后 注射 单 剂量 绒毛 膜 促 性 腺 激素 5000 ~ 10000U 
以 诱导 排卵 。 这 部 分 患者 通常 无 月 经 ， 因 此 可 在 任何 时 
间 开 始 治疗 。 
. The European Recombinant Human LH Study Group. Recom- 
binant human luteinizing hormone (LH) to support recombinant 
human follicie-stimulating hormone (FSH)-induced follicular 
development in LH- and FSH-deficient anovulatory women: a 
dose-finding study. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1507-14 
Burgués S, The Spanish Collaborative Group on Female Hypog- 
onadotrophic Hypogonadism. The effectiveness and safety of re- 
combinant human LH to support follicular development induced 
by recombinant human FSH in WHO group l anovulation: evi- 
dence from a multicentre study in Spain. Hum Reprod 2001; 16: 
` The European Recombinant LH Study Group. Human recom- 

binant luteinizing hormone is as effective as, but safer than, uri- 

nary human chorionic gonadotropin in inducing final follicular 

maturation and ovulation in in vitro fertilization procedures: re- 


sults of a multicenter double-blind study. J Clin Endocrinol Me- 
tab 2001; 86: 2607-18. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Luveris; Belg.: Luveris; Braz.: Luveris; Chile: Luveris; Cz.: Luveris; 
Denm.: Luveris; Fin.: Luveris; Fr: Luveris; Ger.: Luveris; Gr.: Luveris; Hong 
Kong: Luveris; Hung.: Luveris; Irl.: Luveris; Israel: Luveris; Ftal.: Luveris; 
Malaysia: Luveris; Mex.: Luveris; Neth.: Luveris; Norw.: Luveris; NZ: Lu- 
veris; Port.: Luveris; Singapore: Luveris; Spain: Luveris; Swed.: Luveris; 
Switz.: Luveris; Thai.: Luveris; UK: Luveris; USA: Luveris. 


M 


w 


Melanocyte-stimulating Hormone 促 黑 素 细胞 激素 

B Hormone; Chromatophore Hormone; Intermedin; Intermedi- 
na; Melanotropin; MSH; Pigment Hormone. 

CAS — 9002-79-3. 


简介 

促 黑 素 细胞 激素 是 从 鱼 类 和 两 栖 类 垂体 中 间 部 分 分 
离 出 的 一 种 多 肽 ， 可 导致 鱼 类 和 两 栖 类 皮肤 黑色 素 颗粒 
分 散 ， 以 适应 环境 的 变化 。 

在 成 人 中 ， 垂 体 没有 明显 的 中 叶 ， 而 且 并 不 直接 分 
刻 促 黑 索 细胞 激素 (MSH) 。 但 是 其 前 体 物 质 阿 黑 素 原 
在 垂体 中 被 分 解 成 促 肾 上 腺 皮质 激素 (第 1429 页 ) Bk 
EHEER -LPH 以 及 一 个 氨基 端 肽 。 随 后 在 其 
他 组 织 中 进行 再 加 工 ， 如 脑 和 胃 肠 道 ， 可 能 释放 3 RE 
式 的 MSH: e-MSH 〈 促 肾上腺 皮质 激素 分 解 产 生 ) 、B- 
MSH 以 及 YMSH。 人 类 中 促 黑 素 细胞 激素 的 存在 和 功 
能 仍 未 知 。 人 类 明显 缺乏 两 栖 动 物 MSH 受 体 的 类 似 
. 物 ， 垂 体 发 出 信号 ，MSH 使 皮肤 着 色 的 过 程 主要 受 促 
肾上腺 皮质 激素 的 调节 。 

动物 中 促 黑 素 细 胞 激素 的 释放 被 促 黑 激素 抑制 素 抑 


Nafarelin Acetate (BANM, USAN, rINNM) BE 

酸 那 法 瑞 林 

Acetato de nafarelina; Nafareliiniasetaatti; Nafarelinacetat; Na- 
faréline, Acétate de; Nafarelini Acetas; D-Nal(2)6-LHRH acetate 
hydrate; RS-9499 1298. 5-Oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L- 
seryi-Letyrosyl-3-(2-naphthyl)-p-alanyl-.-leucyl-L-arginyl-L-prolylg- 
lycinamide acetate hydrate. 

HabapeswHa AueraT 

CesHa3N 70 1xC;H40,,YH20. 

CAS 一 76932-56-4 (nafarelin); 86220-42-0 (nafarelin 
acetate). 

ATC — HOICAO2. 


5—oxoPro—His—Trp—Ser— Tyr ——N-:--C----C——Leu—Arg—Pro— GIyNH; 
H 


l 
o 
(nafarelin) 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 戈 那 瑞 林 ， 第 1433 页 。 


对 电解 质 的 影响 ”一 名 子宫 肌 瘤 患者 应 用 那 法 瑞 林 后 出 
现 严重 的 高 钾 血 症 [1] 。 虽 然 血 钾 水 平 超过 10mmol/L， 
但 无 任何 症状 ， 心 电 图 未 见 异 常 。 停 药 后 ， 血 钾 恢 复 
正常 。 


1. Hata T, ef al. Severe hyperkalaemia with nafarelin. Lancet 1996; 
347: 333. 


药物 相互 作用 
AURKI, $ 1433 Mi. 


药 动 学 

经 鼻 喷 给 药 ， 药 物 迅速 吸收 ，20min 后 达到 血浆 峰 
浓度 。 但 生物 利用 度 只 有 约 3 外 。 药 物 血 浆 半 训 期 约 
3 一 4h， 在 体内 经 肽 酶 代谢 。 如 皮下 给 药 ， 药 物 以 代谢 
产物 和 一 小 部 分 原形 ， 经 隶 液 和 粪便 排出 。 


用 途 和 用 法 


醋酸 那 法 瑞 林 是 戈 那 瑞 林 《〈 第 1434 页 ) 类 似 物 ， 
作用 相似 。 用 于 子宫 内 膜 蜡 位 症 和 中 枢 性 性 早熟 的 治 
疗 ， 用 于 辅助 促 性 腺 激素 诱发 排卵 治疗 不 育 症 。 

治疗 子 官 内 膜 异 位 症 ， 相 当 于 那 法 瑞 林 常规 剂量 
200ug， 每 天 鼻 喷 两 次 。 如 果 治 疗 2 个 月 后 仍 未 出 现 闭 
经 ， 应 加 倍 剂量 。 在 月 经 周期 的 第 2 一 4 天 开始 治疗 ， 
可 连续 用 药 达 6 LA. 

治疗 中 枢 性 性 早熟 ， 常 用 剂量 是 相当 于 那 法 瑞 林 
800ug (ESIL 400pgO ， 每 天 两 次 喷 鼻 。 如 果 此 剂量 
不 足以 抑制 性 早熟 ， 药 物 剂 量 可 增加 到 600kg 轮流 喷 
M), ERA 3 次 〈1800kg/d) 。 

促 性 腺 激素 诱发 排卵 之 前 ， 用 戈 那 瑞 林 类 似 物 使 垂 
体 脱 敏 ， 帮 助 采 集 卵子 用 于 IVF。 瞄 喷 相 当 于 那 法 瑞 林 
400kg， 每 天 2 次 。 从 月 经 周期 的 卵泡 期 早期 〈 第 2 天 ) 
或 黄体 期 中 期 (第 21 天 ) 开始 用 药 。 连 续 用 药 ， 直 到 
促 性 腺 激素 水 平 下 降 为 止 。 如 果 在 用 药 12 周 后 促 性 腺 
激素 仍 未 下 降 ， 应 停止 用 药 。 一 旦 促 性 腺 激素 水 平 下 
降 ， 可 加 用 促 性 腺 激素 ， 直 到 出 现 一 个 合适 的 卵泡 发 育 
期 。 此 时 ， 可 停 用 两 种 药物 ， 给 予 绒毛 膜 促 性 腺 激素 以 
诱发 排卵 。 
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那 法 瑞 林 也 用 于 其 他 性 激素 相关 的 疾病 。 


良性 前 列 腺 增生 症 ”关于 良性 前 列 腺 增生 症 治疗 的 讨 
论 ， 见 第 1742 页 ， 其 中 提 到 总 那 瑞 林 类 似 物 的 使 用 和 
药物 疗效 并 不 令 人 满意 的 观点 。 

9 例 良 性 前 列 腺 增生 症 患 者 使 用 醋酸 那 法 瑞 林 皮下 
注射 400kg/ 天 ， 治 疗 6 个 月 后 ， 平 均 前 列 腺 体积 缩小 
24. 2%[1] 。 停 止 用 药 6 个 月 后 ， 前 列 腺 体积 恢复 到 治 


1. Peters CA, Walsh PC. The effect of nafarelin acetate, a luteiniz- 
ing-hormone-releasing hormone agonist, on benign prostatic hy- 
perplasia. N Engl J Med 1987; 317: 599—604. 


TEPBRSRSE RERUMS DUET TA ARA DERE 
(第 1677 90) 有 效 ， 但 需 长 期 用 药 以 防止 疾病 复发 ， 这 
限制 了 药物 的 应 用 ， 因 长 期 用 药 可 增加 骨 质朴 松 症 的 危 
K. "add-back" 治疗 方案 (MKEO RT BS 1E EE A i 
松 症 。 

那 法 瑞 林 用 途 的 参考 文献 如 下 。 


. Henzl MR, ef al. Administration of nasal nafarelin as compared 
with oral danazol for endometriosis: a multicenter double-blind 
comparative clinical trial. N Eng! J Med 1988; 318: 435-9 
Burry KA. Nafarelin in the management of endometriosis: qual- 
ity of life assessment. Am J Obstet Gynecol 1992; 166: 735-9. 
Hornstein MD, ei al. Retreatment with nafarelin for recurrent en- 
dometriosis symptoms: efficacy, safety, and bone mineral densi- 
ty. Fertil Steril 1997; 67: 1013-18. 

Adamson GD, ef al. Therapeutic efficacy and bone mineral den- 
sity response during and following a three-month re-treatment of 
endometriosis with nafarelin (Synarel). Am J Obstet Gynecol 
1997; 177: 1413-18. 

Agarwal SK, eż al. Nafarelin vs. leuprolide acetate depot for en- 
dometriosis: changes in bone mineral density and vasomotor 
symptoms. ./ Reprod Med 1997; 42: 413-23. 

Zhao SZ, ef al. impact of nafarelin and leuprolide for endometri- 
osis on quality of life and subjective clinical measures. J Reprod 
Med 1999; 44: 1000-1006. 
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effect of goserelin and nafarelin on endometriosis. Gynecol En- 
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CEHUM RUE OUS FE de AE Pk DL oj TT 68 EE DR 
的 诊 浙 变 得 复杂 ， 但 是 ， 它 曾 试用 于 辅助 或 替代 子宫 肌 
瘤 (第 1434 页 ) 的 手术 治疗 。 

那 法 瑞 林 用 途 的 参考 文献 如 下 。 

1. Minaguchi H, er al. Clinical use of nafarelin in the treatment of 
leiomyomas: a review of the literature. J Reprod Med 2000; 45: 
481-9 

不 育 症 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 用 于 不 育 症 〈 第 1424 页 ) 的 

治疗 。 除 直接 用 药 外 ， 它 们 还 用 于 诱发 过 度 排卵 和 

IVF. -MERIA EROL, WA mAT IVF 的 效 

果 和 其 他 戈 那 瑞 林 类 似 物 相同 。 但 那 法 瑞 林 与 刺激 卵 梨 

时 间 缩 短 、 促 性 腺 激素 用 量 下降 有 关 。 

1. Wong JM, et al. Efficacy of nafarelin in assisted reproductive 


technology: a meta-analysis. Hum Reprod Update 2001; 7: 
92-101. 


aaka AS PI AL dok SSR ERE A kok Sko, FRONDE £528 LE] 
TETA IKKENPOKAS CH 1137 WO 的 加 重 [1] 。 


1. McNulty SJ, Hardy KJ. Two patients with acute intermittent por- 
phyria treated with nafarelin to prevent menstrual exacerbations. 
J R Soc Med 2000; 93: 429-30. 


性 早熟 ” 特 发 性 性 早熟 (第 1425 页 ) 女性 ， 其 预期 成 
年 身高 受到 影响 ， 应 用 那 法 瑞 林 以 保存 她 们 成 人 身高 的 
397107. 但是， 研究 发 现 ， 早 期 关于 性 早熟 其 他 特点 
的 研究 结论 并 不 完全 一 致 [3] 。 


. Kreiter M, er al. Preserving adult height potential in girls with 
idiopathic true precocious puberty. J Pediatr 1990; 117: 364-70. 
Chrisp P, Goa KL. Nafarelin: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and clinical potential in sex hor- 
mone-related conditions. Drugs 1990; 39: 523-51. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Synrelin; Austral.: Synarel; Belg.: Synarelf; Braz.: Synarel; Canad.: 
Synarel; Cz: Synarel; Denm.: Synarela; Fin.: Synarela; Fr.: Synarel; Ger.: 
Synarela; Hong Kong: SynarelT; Hung.: Synarel; India: Nasarel; Irl.: Synar- 
el; Israel: Synarel; Mex.: Synarelt; Neth.: Synarel; Norw.: Synarela; NZ: 
Synarelt; S-Afr.: Synarel; Spain: Synarel; Swed.: Synarela; Switz: Synrelina; 
UK: Synarel; USA: Synarei. 
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Octreotide Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 


ME KR BA Hli KA 

Acetato de octreotida; Octréotide, Acétate d'; Octreotidi Ace- 
tas; SMS-201-995. (octreotide). 2-(D-Phenylalanyl-L-cystyl-L-phe- 
nylalanyl-b-tryptophyl-.-lysyl-L-threonyl-.-cystyl)- (2R3R)-butane- 
1,3-diol acetate; p-Phenylalanyl-.-cysteinyl-L-phenylalanyl-D-tryp- 
tophyl-L-lysyl--threonyl-N-[CIR2R)-2-hydroxy- | -(hydroxyme- 
thylpropyl]-L-cysteinamide cyclic (237) disulphide acetate. 
OKTpEOTKAA Auerar 

Cis HeeN 60 (555, C9H40; = 1019.2 (octreotide). 


1442 醋酸 奥 曲 肽 


CAS — 83150-76-9 (octreotide); 79517-01-4 (octreotide 
acetate). 
ATC — HO1CBO2. 


Octreotide Acetate 


OH 


HaC OH 
D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-NH 


(octreotide) 


RAERD dik, A ABRE EU KGS SEME, BUS 
素 的 作用 消失 ， 这 提示 两 者 之 间 可 能 存在 配伍 禁忌 [1] 。 
制药 商 提 醒 ， 奥 曲 肽 可 能 吸附 于 塑料 制品 。 但 在 5"C at 
一 20 仿 条 件 下 ， 虞 丙烯 注射 器 中 200kg/ml 的 醋酸 奥 曲 
AKVE ETT AR SENDUBA 60 XU, 


Rosen GH. Potential incompatibility of insulin and octreotide in 
total parenteral nutrient solutions. Am J Hosp Pharm 1989; 46: 
1128. 


N 


. Ripley RG er al. Stability of octreotide acetate in polypropylene 
syringes at 5 and -20°C. Am J Health-Syst Pharm 1995; 52: 
1910-11. 


不 良 反应 和 注意 事项 

药物 注射 部 位 可 发 生 一 过 性 局 部 反应 。 系 统 性 
不 良 反应 主要 是 胃 肠 道 症状 ， 包 括 食 谷 下降、 恶心 、 
呕吐 、 腹 海 和 脂肪 泻 、 腹 部 不 适 和 胀气 。 餐 间或 睡 
前 服药 可 减轻 上 述 消化 道 症状 。 少 有 超 敏 反应 和 脱 
发 的 报道 。 

长 期 治疗 可 引起 胆囊 结石 ， 有 零星 报道 ， 患 者 出 现 
和 停 药 相 关 的 肝 功 能 异常 和 胆 绞 痛 。 长 期 治疗 患者 应 问 
隔 6-12 个 月 行 胆 放 结 石 检 查 。 也 有 胰腺 炎 和 肝 功能 异 
常 报道 ， 但 不 伴 有 胆汁 瘀 积 。 可 出 现 低 血 糖 ， 尤 其 是 胰 
岛 素 瘤 患 者 ， 但 也 存在 发 生 高 血糖 或 糖 耐 量 受 损 的 危 
险 。 药 物 可 能 引起 甲状 腺 功能 减退 ， 因 此 用 药 期 间 需 监 
测 息 状 腺 功能 。 分 说 生长 激素 的 重 体 肿瘤 在 治疗 期 间 可 
能 出 现 体积 增 大 ， 引 起 严重 并 发 症 。 和 需要 监测 肿瘤 增 大 
KA KUE MAE. PRERE DK". Dr 
功能 误 间 月 经 末期 叫 者 ， 需 调整 药物 剂量 ， 因 机 体 对 药 
物 的 清除 能 力 下 降 。 


对 胆道 的 影响 egi nk ET GAO d JE IE 3) RUIT AD, 3l 

RERS AMRO, 

- Redfern JS, Fortuner WJ. Octreotide-associated biliary tract dys- 

function and gallstone formation: pathophysiology and manage- 

ment. Am J Gastroenterol 1995; 90: 1042—52, 

Tauber JP, er al. The impact of continuous subcutaneous infusion 

of octreotide on gallstone formation in acromegalic patients. / 

Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 3262-6. 

- Hussaini SH, er af. Roles of gall bladder emptying and intestinal 

transit in the pathogenesis of octreotide induced gall bladder 

stones. Gui 1996; 38: 775-83. 

Trendle MC, ef al. Incidence and morbidity of cholelithiasis in 

patients receiving chronic octreotide for metastatic carcinoid and 

malignant islet cell tumors. Cancer 1997; 79: 8304. 

. Moschetta A, et al. Severe impairment of postprandial chole- 
cystokinin release and gall-bladder emptying and high risk of 
gallstone formation in acromegalic patients during Sandostatin 
LAR. Alimem Pharmacol Ther 2001; 15: 181-5, 


MOJ ESE KC NR ARE DEJ KK S DLA TA YT dO NS ET 
引起 患者 糖 耐 量 改变 。 一 项 包括 90 fa) MI E KO DEE S 
UI, WO KS. 6 个 月 后 ， 原 来 糖 耐 量 正常 的 55 例 
BAF, — HE BUBHIEBERUOE 38 i HENG E. EOK ST 
量 受 损 的 24 例 患 者 中 ，4 例 出 现 糖 耐量 恶化 ，10 例 糖 
耐量 稳定 ，10 例 糖 耐量 转 为 正常 。 原 来 为 糖尿 病 的 11 
例 患 者 ， 在 奥 曲 肽 治疗 后 ，8 例 仍 为 糖尿 病 ，1 例 好 转 
为 糖 耐 量 异常 ，2 例 血糖 转 为 正常 。 随 后 一 项 包含 24 
例 患 者 的 研究 显示 I2] ， 奥 曲 肽 或 兰 珊 肽 治疗 可 使 糖 醒 
量 保持 稳定 、 恶 化 或 改善 。 总 体 上 讲 ， 药 物 虽 可 改善 胰 
岛 素 的 敏感 性 ， 但 减少 胰岛 素 的 分 小 ， 使 非 糖 尿 病 患者 
的 糖 代谢 状态 恶化 。 

有 报道 ， 一 例 肢 端 邢 大 症 伴 胰岛 素 抵抗 的 糖尿 病 串 
者 ， 在 停 上 奥 曲 肽 治疗 后 ， 出 现 糖 代谢 恶化 ， 害 者 死 于 
糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 [31 。 

见 下文 用 途 和 用 法 项 下 糖尿 病 和 高 胰岛 素 血 症 。 

. Koop BL, et al. Effect of octreotide on glucose tolerance in ac- 
romegaly. Eur J Endocrinol 1994; 130: 581-6. 


. Baldelli R, er al. Glucose homeostasis in acromegaly: effects of 
long-acting somatostatin analogues treatment. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2003; 59: 492-9. 


. Abrahamson MJ. Death from diabetic ketoacidosis after cessa- 
tion of octreotide in acromegaly. Lancer 1990; 336: 318-19. 


对 毛发 的 影响 um, 接受 药物 治疗 的 7 例 女 性 患者 
中 ,4 例 出 现 弥漫 性 脱发 。 停 药 后 ， 3 例 患 者 头发 恢复 
正常 上 。 也 可 见 其 他 类 似 报道 。 1 例 男 性 患者 换 用 兰 瑞 
肽 后 ， 弥 漫 性 脱发 完全 恢复 正常 [3] 。 
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1. Jonsson A, Manhem P. Octreotide and loss of scalp hair. Ann 
Intern Med 199]; 115; 913 

2. Lami M-C, er al. Hair loss in three patients with acromegaly 
treated with octreotide. Br J Dermatol 2003; 149: 655-6. 


对 肝 的 影响 有 两 例 肢 端 肥大 症 患 者 在 皮下 注射 奥 曲 肽 

300kg/ 天 后 出 现 肝炎 [1,?] 。 两 例 患 者 的 转 贷 酶 水 平均 

在 停 药 1 一 2 个 月 后 恢复 正常 ， 再 次 用 药 时 重新 升 高 。 

1. Arosio M, et al. Acute hepatitis after treatment of acromegaly 
with octreotide. Lance! 1988; ii: 1498, 


2. Gonzalez-Martin JA, et al. Acute liver injury and octreotide. Am 
J Gastroenterol 1996; 91; 2434-5. 


对 心理 功能 的 影响 ”一 名 肢 端 肥大 症 女 性 患者 在 奥 曲 肽 
治疗 后 的 两 个 月 内 ， 间 断 出 现 两 次 踩 狂 发 作 [ 。 


1. Fernández-Real J-M, er al. Octreotide-induced manic episodes 
in a patient with acromegaly. Asm Intern Med 2006; 144: 704. 


APHRRBUGCRQ XERA. ME di AkO 40 qa SERM kA] 与 

胰腺 炎 有 关 。 研 究 提示 ， 奥 曲 肽 可 能 通过 引起 Oddi 45 

约 肌 疼 挛 ， 使 激活 的 胰 酶 引流 受阻 而 导致 胰腺 炎 [3] 。 

l. Fredenrich A, er al. Acute pancreatitis after short-term octre- 
otide, Lancet 1991; 338: 52-3. 


. Sadoul J-L, et al. Acute pancreatitis following octreotide with- 
drawal. Am J Med 1991; 90: 763-4. 

3. Bodemar G, Hjortswang H. Octreotide-induced pancreatitis: an 
effect of increased contractility of Oddi sphincter. Lancet 1996; 
348: 1668-9. 

- Cannavò S, er al. Octreotide and lanreotide treatment in active 
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 2376-7. 


妊娠 CHR EE HR M CUI nt PE KLIJ 治疗 的 报 
道 。 大 部 分 接受 药物 是 用 于 治疗 肢 端 肥 大 症 ， 但 有 1 例 
报道 [1 为 孕妇 用 奥 曲 肽 治疗 胰岛 细胞 增生 症 。 大 多 数 
患者 在 妊娠 早期 停 用 生长 抑 素 类 似 物 ， 但 有 些 患 者 坚持 
用 药 直 到 分 娩 。 尚 无 母亲 并 发 症 或 新 生 儿 先天 性 畸形 的 
报道 。 
. de Menis E, et al. Uneventful pregnancy in an acromegalic pa- 
tient treated with slow-release lanreotide: a case report. / Clin 
Endocrinol Metab 1999; 84; 1489. 


Neal IM. Successful pregnancy in a woman with acromegaly 
treated with octreotide. Endocr Pract 2000; 6: 148-50. 


Fassnacht M, er al. Octreotide LAR? treatment throughout preg- 

nancy in an acromegalic woman. C/in Endocrinol (Oxf) 2001; 

55; 411-15. 

Mikhail N. Octreotide treatment of acromegaly during pregnan- 

ey. Mayo Clin Proc 2002; 77: 297-8 

. Boulanger C, et al. Normal pregnancy in a woman with nesidi- 
oblastosis treated with somatostatin analog octreotide. / Endo- 
crinol Invest 2004; 27: 465-70. 


药物 相互 作用 

奥 暴 肽 可 影响 营养 物质 的 吸收 ， 因 此 在 理论 上 ， 它 
可 能 影响 其 他 口服 药物 的 吸收 。 应 用 奥 曲 肽 期 间 ， 接 受 
胰岛 素 或 口服 降 糖 药 的 患者 ， 需 调整 药物 剂量 。 奥 曲 肽 
可 提高 省 隐 训 的 生物 利用 度 。 有 人 认为 , B 受 体 阻 沾 
剂 、 钙 通道 阻 洁 剂 或 其 他 影响 液体 和 电解 质 平衡 的 药 
物 ， 均 需要 调整 剂量 。 


MAK 奥 曲 肽 可 降低 环 孢 秦 血浆 浓度 ， 见 第 1466 TI. 


药 动 学 

皮下 注射 奥 曲 肽 后 可 很 快 吸收 ，25 一 40min 后 达 血 
浆 药物 浓度 峰值 ， 并 分 布 于 全 身 组 织 。 循 环 中 的 奥 曲 肽 
约 40% 一 65 站 和 血浆 蛋白 结合 。 奥 起 肽 的 药 动 学 呈 非 
线性 曲线 ， 大 剂量 时 清除 率 下 降 。 奥 曲 肘 的 血浆 清除 半 
EPH 1. 5h， 老 年 、 肾 损伤 和 肝 硬 化 患者 的 半衰期 延 
长 。 约 1/3 药物 以 原形 由 尿 排 出 。 奥 曲 肽 可 透 过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

奥 曲 肽 是 生长 抑 过 的 八 肽 类 似 物 (第 1449 页 ) ， 与 
生长 抑 罕 特性 相似 ,但 作用 时 间 更 长 。 它 以 醋酸 盐 的 形 
式 用 于 类 瘤 和 其 他 分 小 性 肿瘤 (如 VIP 瘤 和 胰 高 血糖 
MOKO 的 对 症 治疗 。 醋 酸 奥 曲 肽 还 用 于 上 肢 端 肥大 症 、 预 
防 胰腺 术 后 并 发 症 和 其 他 疾病 ， 如 静脉 曲张 出 血 和 
HIV 相关 腹泻 。 还 有 研究 此 药 在 其 他 各 种 疾病 中 的 应 
用 ， 如 倾倒 综合 征 。 

在 治疗 分 泌 性 肿 首 时 ， 醋 酸 奥 曲 肽 皮下 注射 初始 
剂量 为 50kg， 每 天 1 次 或 2 次 ,根据 治疗 反应 逐渐 加 
量 。 剂 基 可 增加 到 每 日 600pg， 分 2~4 次 给 药 。 也 有 
使 用 更 大 剂量 的 报道 。 治 疗 类 瘤 时 ， 如 果 用 药 - -周末 见 
效 ， 不 推荐 继续 用 药 。 

如 需 快 速 起 效 ， 起 始 剂量 可 静脉 给 药 。 在 英国 ， 注 
册 药 物 信息 声明 ， 药 物 需 稀释 后 使 用 ， 稀 释 比 例 不 小 于 
Le 1， 或 奥 曲 肽 与 生理 盐水 的 比值 不 超过 1，9。 但 是 ， 
美国 的 注册 药物 信息 允许 在 紧急 情况 下 静脉 推 注 未 经 稀 
释 的 负荷 剂量 。 或 者 间歇 15—30min 后 ， 输 注 稀释 的 药 
Uj, 3A HAKIS 50— 200ml 0. 9% SA Sk EXPEII 
溶液 中 。 

一 旦 症状 控制 ， 可 用 depot 制剂 维持 治疗 ， 建 议 间 
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KR 4 周 肌 内 注射 20mg 作为 起 始 剂量 。 在 首次 注射 dep- 
ot 制剂 后 的 两 周 ， 应 继续 保持 皮下 注射 速效 药物 ， 以 
控制 症状 。 两 周 后 ， 如 有 必要 ， 还 可 继续 注射 。depot 
制剂 的 药物 维持 剂量 在 2 个 月 或 3 个 月 后 根据 需要 进行 
调整 ， 每 4 周 的 剂量 在 1Omg~30mg 之 间 。 

在 治疗 肢 端 肥大 症 时 ， 奥 曲 肽 的 常用 剂量 是 100 — 
200kg， 每 天 3 次 ， 皮 下 注射 。 在 美国 ， 药 物 初始 剂量 
为 50pg， 每 天 3 次 ， 以 减少 胃 肠 道 不 良 反 应 。 治 疗 3 
个 月 后 ， 如 生长 激素 水 平 无 相应 下 降 ， 临 床 症 状 无 改 
善 ， 应 停 药 。 一 旦 症状 被 控制 ， 可 应 用 depot 制剂 进行 
维持 治疗 。 对 于 上 肢 端 肥大 症 和 患者， 推荐 每 4 周 肌 内 注射 
20pg 奥 曲 肽 作为 初始 剂量 ，3 个 月 后 将 剂量 调整 到 每 4 
周 10~30mg。 那 些 每 4 周 注射 30mg 但 症状 控制 不 佳 
的 患者 ， 可 增加 剂量 至 40mg。depot 制剂 也 可 用 于 垂体 
瘤 术 前 短期 治疗 。 但 最 后 一 次 用 药 至 少 在 术 前 3~4 Mi. 
以 保证 肿瘤 切除 术 后 5 ~ 6 周 的 内 分 泌 检 查 能 够 顺利 
进行 。 

预防 胰腺 手术 后 的 并 发 症 ， 皮 下 注射 速效 奥 曲 于 
1l00pg， 每 天 3 K, EDERA 1h 开始 用 药 ， 连 续 
7 天 。 

治疗 肝 硬化 引起 静脉 曲张 出 血 患 者 ， 奥 曲 肽 静脉 持 
续 输 注 25kg/h， 连 续 48h。 剂 量 可 增加 到 50pg/h。 对 
于 那些 再 次 出 血 的 高 危 患者 ， 需 连续 用 药 5 天。 尽管 在 
英国 尚未 批准 用 于 儿童 ， 但 BNFC 包括 以 lug/(kg = 
h) 剂量 持续 静脉 给 注 治疗 年 龄 在 1 个 月 一 18 岁 的 儿 
童 ， 在 治疗 开始 时 可 能 需要 更 大 的 剂量 ， 最 大 剂量 为 
504g/h。 一 旦 活动 性 出 血 停止 ， 应 在 24h 内 逐渐 减 量 。 

用 于 HIV 相关 腹泻 的 治疗 , 皮下 注射 奥 曲 肘 
100ng， 每 天 3 次 为 起 始 剂量 。 如 在 一 周 后 腹泻 未 好 转 ， 
奥 曲 肽 的 剂量 可 增加 到 250pg， 每 天 3 次 。 大 剂量 治疗 
一 周 后 ， 症 状 仍 无 好 转 ， 建 议 停 用 奥 曲 肽 。 
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肢 端 肥大 症 ”尽管 手术 是 疾病 最 重要 的 治疗 方法 ， 但 奥 
曲 肽 在 肢 端 肥大 症 (第 1421 页 ) 的 治疗 中 仍 发 挥 重要 
作用 。 它 可 降低 生长 激素 水 平 ， 使 IGF-1 浓度 恢复 正 
常 ， 缩 小 肿瘤 体积 ， 改 善 体征 和 症状 0~4]。 有 证 据 显 
示 ， 它 可 改善 患者 受 损 的 心 功 能 5~7] 。 奥 曲 肽 可 皮下 
注射 ， 这 条 途径 用 来 评价 患者 对 药物 的 反应 和 耐 受 性 。 
但 是 ， 需 每 天 3 次 给 药 ， 患 者 难以 耐 受 长 期 治疗 。 肌 内 
注射 缓 释 奥 曲 肽 可 有 效 维持 治疗 [4.7,8] 。 奥 曲 肽 取代 和 手 
术 [8. 引 而 成 为 治疗 肢 端 肥大 症 的 主要 方案 ， 已 引起 临床 
RER EXE. BERERA SE, EKNE 
类 似 物 作为 治疗 肢 端 肥大 症 的 主要 方法 ， 而 不 是 辅助 治 
疗 ， 使 肿瘤 缩小 最 多 。 
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心血 管 疾病 文献 报道 ， 奥 曲 肽 治疗 自主 神经 病变 相关 
的 餐 后 低 血 压 和 体位 性 低 血 压 有 效 (第 1204 页 )[1~5]、 
奥 曲 肽 可 改善 肢 端 肥大 症 患 者 的 心 功 能 ( 见 上 文 )。 文 
献 报道 ， 奥 曲 肽 可 有 效 治疗 原 发 性 增生 人 性 心肌 病 [6,7] 。 
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Cushing RAE HALAW ACTH 的 肿瘤 可 刺激 分 泌 ， 
引起 Cushing 综合 征 (第 1422 页 )。 很 多 异 位 肿瘤 表达 
生长 抑 索 受 体 ， 这 提示 生长 抑 素 可 能 在 某 些 肿 瘤 的 诊断 
和 治疗 中 发 挥 作用 [IJ]。 但 是 ， 生 长 抑 素 受 体 有 5 
类 [2,3] 。 即 使 同类 肿瘤 [3.5] ， 对 奥 曲 肽 治疗 的 反应 也 存 
在 差异 [4] 。 
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糖尿 病 文献 报道 ， 奥 曲 驮 可 加 重 糖 耐 量 损害 甚 至 引发 
糖尿 病 CIL DOR PL ELIS Dj KORTANI KLINAS KN). Ei 
对 血糖 和 胰岛 家 产生 不 同 的 影响 [1'2] 。 研 究 发 现 ， 它 可 


诱导 残留 胰岛 素 分 泌 功能 的 糖尿 病 患 者 的 胰岛 细胞 发 和 
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率 类 似 物 ， 如 奔 曲 肽 和 地 普 奥 肽 ， 可 用 于 各 种 表达 生长 
抑 素 受 体 的 恶性 肿瘤 的 定位 [1,2] 。 生 长 抑 素 受 体 显 像 是 
Zollinger-Ellison 综合 征 最 敏感 的 定位 诊断 方法 [3] 。 


奥 曲 肽 也 用 于 Cushing 综合 征 的 诊断 ， 见 上 文 。 
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眼病 oL i E Kee SEREK IR RR FI BUK foj E IP RR 
治疗 困难 。 有 报道 两 例 双 侧 赛 样 黄斑 水 肿 患 者 用 身 曲 肽 
治疗 有 效 [1.?] 。 在 1 例 患 者 中 ， 奥 曲 肽 两 次 停 药 都 引起 
疾病 复发 ， 再 次 用 药 症 状 好 转 [1] 。 
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Mem EKM RTNH E SIE A6 IURI D AER TR 
性 物质 。 药 物 降 低 内 脏 器 官 动脉 、 门 脉 和 胃 黏 膜 的 血 
供 。 这 些 作用 特点 使 奥 曲 肽 可 用 于 治疗 多 种 骨 肠 道 疾 
病 ， 包 括 出 血 、 难 治 性 腹泻 、 瘘 管 、 倾 倒 综 合 征 、 肠 道 
梗阻 引起 的 恶心 呕吐 CL Poo dt ib I bal KR. 


奥 曲 肽 尤其 适用 于 治疗 内 分 刻 肿 瘤 来 源 的 类 瘤 综 合 
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出 血 


治疗 非 静脉 曲张 性 上 消化 道 出 血 时 ， 疗 效 常 有 差 


异 。 一 项 大 规模 多 中 心 研 究 [1] 显示 ， 治 疗 上 消化 道 溃 
疡 引起 的 出 血 时 ， 奥 曲 肽 的 疗效 不 优 于 安慰 剂 。 一 项 包 
HEKRA RHK. Ri kT a E 
KALI. BB SUESEUS on, EA THE 
甲 肾上腺 素 进 行 止血 治疗 时 ， 奥 曲 肽 辅助 治疗 未 显示 出 
额外 的 益处 。 


奥 曲 肽 可 用 于 静脉 曲张 引起 的 大 出 血 〈 见 单 乙醇 


胺 ,第 1885 页 )。 一 篇 系统 性 综述 [比较 了 生长 抑 素 
及 其 类 似 物 和 安奈 剂 或 无 药 治疗 在 控制 出 血 方面 的 疗效 
差异 。 结 果 发 现 ， 尽 管 奥 曲 肽 治疗 可 带 来 少量 益处 ， 但 
是 否 值得 用 药 尚 存疑 点 ， 而 且 治 疗 组 的 死亡 率 并 无 下 
降 。 有 证 据 显 示 ， 在 控制 急性 出 血 方面 ， 奥 曲 肽 和 硬化 
剂 的 疗效 相似 [5] 。 一 项 蔡 萃 分 析 [ 时 比较 了 奥 曲 及 和 其 
他 治疗 方法 〈 包 括 抗 利尿 激素 、 特 利加 压 素 、 硬 化 剂 或 
球赛 压迫 止血 ) 对 急性 静脉 曲张 出 血 的 疗效 。 结 果 显 
示 ， 在 预防 再 出 血 方面 ， 奥 曲 肽 的 疗效 和 硬化 剂 治疗 优 
于 抗 利尿 激素 和 特 利 加 压 素 ， 并 和 重要 并 发 症 的 下 降 有 
关 。 但 是 ， 尚 无 证 据 显 示 ， 奥 曲 肽 治疗 和 降低 死亡 率 有 
关 。 另 一 篇 综述 [7] 也 发 现 ， 硬 化 剂 治 疗 并 不 优 于 其 他 
药物 治疗 (包括 奥 曲 肽 )， 但 和 不 良 事件 的 发 生 率 和 严 
重 程度 增加 有 关 。 对 照 研究 显示 ， 输 注 奥 曲 肽 5 天 联合 
内 拭 镜 下 结扎 术 [ 引 或 联合 硬化 剂 治疗 [3,10] ， 可 碱 少 再 
出 血 的 危险 。 另 一 项 研究 0 显示， 与 单独 硬化 剂 治疗 
相 比 ， 硬 化 剂 联合 输 注 奥 曲 驮 48h， 可 更 加 有 效 地 控制 
出 血 。 对 近期 有 出 血 征象 的 患者 ， 奥 曲 肽 和 硬化 剂 一 样 
有 效 。 但 是 ， 另 一 项 研究 C1] 发现， 硬化 剂 治疗 后 连续 
皮下 注射 奥 曲 肽 29 天 ， 对 早期 发 生 再 出 血 没有 影响 。 
对 长 期 接受 治疗 的 肝 硬 化 门静脉 高 压 患者 [13] ， 奥 曲 肽 
治疗 〈 常 规 联合 硬化 剂 治疗 ) 还 可 带 来 其 他 益处 。 
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BUS 奥 曲 肽 影响 胃 肠 道 分 刻 功 能 和 食物 通过 小 肠 的 时 
间 ， 因 此 试用 于 治疗 各 种 疾病 相关 的 严重 难 治 性 腹泻 。 
一 项 综述 [1 显示， 有 关 这 方面 的 研究 较 少 ， 尽 管 应 用 
奥 曲 肽 总 体 上 显示 出 有 效 性 ， 但 疗效 差异 和 腹泻 的 病因 
有 关 。 有 文献 报道 ， 奥 曲 肽 对 淀粉 样 变 [2~4、 糖 尿 
病 [5~11] 和 骨骸 移植 [12,13] 相关 的 腹泻 治疗 也 有 效 。 有 
报道 ，1 例 微 绒毛 萎缩 患者 用 奥 曲 肽 治疗 有 效 [11] ， 但 
其 他 报道 未 见 疗效 [15] 。 据 报道 ， 奥 曲 肽 可 有 效 治疗 难 
治 性 AIDS- 相 关 的 腹 海 [15] ， 并 在 一 些 国家 得 到 批准 应 
用 。 但 一 项 双 盲 对照 研 究 显示 ， 奥 昌 肽 的 疗效 并 不 优 于 
安 昧 剂 [!71 。 对 于 短 肠 综合 征 、 空 肠 造 口 术 后 和 回肠 造 
口 术 后 的 患者 ， 奥 曲 肽 可 减少 粪便 体积 [18] 或 食物 通过 
空肠 的 时 间 [lsJ]， 增 加 通过 小 肠 的 时 间 f?o] 。 奥 曲 肽 用 
于 治疗 化 疗 引起 的 难 治 性 腹泻 ， 尤 其 当 化 疗 药物 中 含有 
握 屎 喀 腔 i21,22] 和 伊 立 兰 康 [23] 时 。 一 项 小 规模 研究 [24] 
显示 ， 奥 曲 肽 长 效 制剂 可 控制 患者 大 部 分 时 间 的 腹泻 ， 
并 使 部 分 患者 获得 进行 下 一 步 化 疗 的 机 会 。 


l. Szilagyi A, Shrier l. Systematic review: the use of somatostatin 
or octreotide in refractory diarrhoea. Aliment Pharmacol Ther 
2001; 15: 1889-97. 

2. O'Connor CR, O'Dorisio TM. Amyloidosis, diarrhea, and a so- 
matostatin analogue. Ann Intern Med 1989; 110: 665-6. 

3. Gilanders 1A, et al. Octreotide therapy for diarrhoea. Postgrad 
Med J 1997; 73: 62. 

4. Jeong Y-S, et al. Successful treatment of protein-losing enterop- 
athy due to AA amyloidosis with somatostatin analogue and 
high dose steroid in ankylosing spondylitis. Cli» Exp Rheumatol 
2000; 18: 619-21 

5. Tsai S-T, et al, Diabetic diarrhea and somatostatin. Amu Intern 
Med 1986; 104: 894, 

6. Michaels PE, Cameron RB. Octreotide is cost-effective therapy 
in diabetic diarrhea. Arch Intern Med 1991; 151: 2469. 

7. Mourad FH, et al. Effective treatment of diabetic diarrhoea with 
somatostatin analogue, octreotide. Gut 1992; 33: 1578-80. 

8. Nakabayashi H, er al. Marked improvement of diabetic diarrhea 
with the somatostatin analogue octreotide. Arch /mtern Med 
1994; 154: 1863-7. 

9. Virally-Monod ML, er al. Variable efficacy of octreotide in dia- 
betic diarrhea. Diabetes Metab 1996; 22: 356-8. 

10. Murao S, et al. Severe diabetic diarrhea successfully treated 
with octreotide, a somatostatin analogue. Endocr J 1999; 46: 
471-8. 

I1. Meyer C, ef al. Octreotide treatment of severe diabetic diar- 
rhoea. Jntern Med J 2003; 33: 617-8. 

12. Crouch MA, er al, Octreotide acetate in refractory bone marrow 
transplant-associated diarrhea. Ann Pharmacother 1996; 30: 
331-6. 

13. Ippoliti C, e al. Use of octreotide in the symptomatic manage- 
ment of diarrhea induced by graft-versus-host disease in pa- 
tients with hematological malignancies. J Clin Oncol 1997, 15: 
3350-4. 

14. Couper RTL, er al. Clinical response to the long acting somato- 
statin analogue SMS 201-995 in a child with congenital micro- 
villus atrophy. Gur 1989; 30: 1020-4. 

15. Beck NS, et al. Microvillus inclusion disease in two Korean in- 
fants. J Korean Med Sci 1997; 12: 452-6. 

16. Montaner JSG, et al. Octreotide therapy in AIDS-related, refrac- 
tory diarrhea: results of a multicentre Ĉanadian-European study. 
AIDS 1995: 9: 209-10. 

17. Simon DM, er af. Multicenter trial of octreotide in patients with 
refractory acquired immunodeficiency syndrome-associated di- 
arrhea. Gastroenterology 1995; 108: 1753-60. Correction. 
ibid., 109: 1024. 

18. Ladefoged K, er al. Effect of a long acting somatostatin ana- 
logue SMS 201-995 on jejunostomy effluents in patients with 
severe short bowel syndrome. Gut 1989; 30: 943—9. 

19, Nightingale JMD, ef al. Jejunal efflux in short bowel syndrome. 
Lancet 1990; 336: 765-8. 

20. Nehra V, er al. An open trial of octreotide long-acting release in 
the management of short bowel syndrome. Am J Gastroenterol 
2001; 96: 1494-8. 

21. Goumas P, et a/. Octreotide acetate in the treatment of fluorou- 
racil-induced diarrhea. Oncologist 1998; 3: 50-3. 

22, Zidan J, ef al. Octreotide in the treatment of severe chemother- 
apy-induced diarrhea. Ann Oncol 2001; 12: 227-9. 

23. Barbounis V, e! al. Control of irinotecan-induced diarrhea by 
octreotide after loperamide failure. Support Care Cancer 2001; 
9: 258-60. 

24. Rosenoff S. Resolution of refractory chemotherapy-induced di- 
arrhea (CID) with octreotide long-acting formulation in cancer 
patients: ll case studies. Support Care Cancer 2004; 12: 
561-70, 


EF ” 奥 曲 肽 用 于 治疗 术 后 小 肠 瘘 。 各 报道 不 尽 相同 。 
有 些 发 现 ， 药 物 可 使 瘘管 排出 物 减少 [!,21 ， 自 发 性 瘘管 
闭合 时 间 缩 短 [ 或 不 变 [9] 。 有 报道 称 奥 曲 肽 可 加 快 不 
同 病 因 引起 的 皮肤 胰 瘘 的 愈合 [3] ， 但 也 有 报道 [人 认为 ， 
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奥 曲 肽 不 能 有 效 预 防 胰 管 十 二 指 肠 切除 术 后 胰 瘘 的 形 
成 。 一 篇 系统 性 综述 [5 对 不 同 的 研究 方法 和 了 矛盾 的 结 
果 进 行 评 论 ， 最 后 得 出 结论 ， 术 前 应 用 奥 曲 肽 可 能 预防 
胰腺 手术 并 发 症 的 发 生 ， 对 于 术 后 已 出 现 的 胰 瘘 ， 奥 曲 
肽 对 减少 瘘管 排出 物 和 缩短 瘘管 闭合 时 间 的 疗效 有 限 。 
一 项 由 5 例 Crohn 病 患者 组 成 的 研究 [5 显示 ， 经 8 JU 
大 剂量 奥 曲 肽 治疗 后 ，4 例 患 者 的 肠 道 皮肤 瘘管 闭合 。 


1. Nubiola-Calonge P, er a/. Blind evaluation of the effect of octre- 
otide (SMS 201-995), a somatostatin analogue, on small-bowel 
fistula output. Lancet 1987, ii: 672-4. 

2. Alivizatos V, et al. Evaluation of the effectiveness of octreotide 
in the conservative treatment of postoperative enterocutaneous 
fistulas. Hepatogastroenterology 2002; 49: 1010—12. 

3. Prinz RA, er al. Treatment of pancreatic cutaneous fistulas with 
a somatostatin analog. Am J Surg 1988; 155: 36-42. 

4. Barnett SP, e! al. Octreotide does not prevent postoperative pan- 
creatic fistula or mortality following pancreaticoduodenectomy. 
Am Surg 2004; 70: 222-7 

5. Li-Ling J, Irving M. Somatostatin and octreotide in the preven- 
tion of postoperative pancreatic complications and the treatment 
of enterocutaneous pancreatic fistulas: a systematic review of 
randomized controlled trials. Hr J Surg 2001; 88: 190-9. 

6. Lavy A, Yasin K. Octreotide for enterocutaneous fistulas of 
Crohn's disease. Can J Gastroenterol 2003; 17: 555-8. 


Octreotide Acetate 


其 他 骨 肠 道 疾病 ” 奥 曲 肽 治疗 有 效 的 其 他 胃 上 肠 道 疾病 包 
18. 倾倒 综合 征 [1'] (第 1339 页 )、 反 应 性 (或 餐 后 ) 
低 血 糖 i3] 以 及 蛋白 丢失 性 肠 病 相关 的 小 肠 淋巴 管 扩张 

症 [4'5] 。 奥 曲 肽 可 减轻 肿瘤 终 末 期 串 者 因 肠 梗阻 引起 的 

亚 心 和 呕吐 症状 [6.7] 。BNF 写 明 ， 对 姑息 治疗 患者 ， 

24h 皮下 注射 300~ 600pg BE Hl AK, TI p SD ni Ap 3 391 

患者 呕吐 。 

L. Vecht J, er al. Long-term results of octreotide-therapy in severe 
dumping syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 1999; 51: 619-24. 

2. Li-Ling J, Irving M. Therapeutic value of octreotide for patients 
with severe dumping syndrome—a review of randomised con- 
trolled trials. Postgrad Med J 2001; 77: 441-2. 

3. Lehnert H, et al. Treatment of severe reactive hypoglycemia with 
a somatostatin analogue (SMS 201-995). Arch Intern Med 1990; 
150: 2401-2. 

4. Klingenberg RD, er al. Type I intestinal lymphangiectasia treated 
successfully with slow-release octreotide. Dig Dis Sci 2003; 48: 
1506-9, 

5. Lee HL, er al. Successful treatment of protein-losing enteropathy 
induced by intestinal lymphangiectasia in a liver cirrhosis patient 
with octreotide: a case report. / Korean Med Sci 2004; 19: 
466-9. 

6. Ripamonti C, er al. The role of somatostatin and octreotide in 
bowel obstruction: pre-clinical and clinical results. Tumori 2001; 
87: 1-9. 

7. Mystakidou K, e al. Comparison of octreotide administration vs 
conservative treatment in the management of inoperable bowel 
obstruction in patients with far advanced cancer: a randomized, 
double-blind, controlled clinical trial. Anticancer Res 2002; 22: 
1187-92. 


WASTE ”有 个 别 报道 ， 奥 曲 肽 可 治疗 恶性 胰腺 内 分 路 
肿瘤 2] 和 肾上腺 嗜 猪 细胞 瘤 [3] 引起 的 甲状 旁 腺 激素 
相关 和 蛋白 《恶性 肿瘤 引起 的 高 钙 血 症 ， 见 第 856 DI) Jt 
高 所 致 的 高 钙 血 症 。 奥 曲 肽 治疗 使 一 例 VIP 瘤 患 者 血 
钙 和 血管 活性 肠 肽 水 平 下 降 [ 势 。 有 两 例 分泌 甲 状 旁 腺 
激素 相关 蛋白 的 类 痛 患 者 均 在 奥 曲 肽 治疗 后 出 现 甲 状 旁 
腺 激素 相关 蛋白 水 平 下 降 [5,6] ,但 只 有 1 例 患 者 的 血 钙 
水 平 得 到 控制 [9] 。 奥 曲 肽 使 1 例 BB 细胞 淋巴 瘤 患 者 血 
钙 水 平 下 降 到 正常 水 平 ["。 以 上 提 到 的 病例 中 ， 很 多 
患者 曾 用 双 脱 酸 盐 治 疗 无 效 。 


1. Wynick D, er al. Treatment of a malignant pancreatic endocrine 
tumour secreting parathyroid hormone related protein. BMJ 
1990; 300; 1314-15 

2. Dodwell D, er al. Treatment of a pancreatic tumour secreting 
parathyroid hormone related protein. BMJ 1990; 300: 1653. 

3. Harrison M, ef al. Somatostatin analogue treatment for malig- 
nant hypercalcaemia. BMJ 1990; 300: 1313-14. Correction 
ibid., 301: 97 [dosage error]. 

4. Venkatesh S, er al. Somatostatin analogue: use in the treatment 
of vipoma with hypercalcaemia. Am J Med 1989; 87: 356-7, 

5. Mantzoros CS, et al. Intractable hypercalcaemia due to parathy- 
roid hormone-related peptide secretion by a carcinoid tumour. 
Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 46: 373-5. 

6. Barhoum M, er al. Intractable hypercalcemia due to a metastatic 
carcinoid secreting parathyroid hormone-related peptide and in- 
terleukin-6: response to octreotide. 4m J Med Sci 1999; 318: 
203-5. 


7. Pezzilli R, er al. Octreotide for the treatment of hypercalcemia 
related to B cell lymphoma. Oncology 1997; 54: 517-18. 


高 胰岛 素 血 症 和 治疗 反应 性 低 血 糖 一 样 〈 见 上 文 其 他 
骨 肠 道 疾病 )， 短 期 和 长 期 的 奥 曲 肽 治疗 均 可 抑制 异常 
的 胰岛 素 释放 ， 用 于 新 生 儿 低 血糖 [~ 全 和 胰岛 细胞 增 
生 症 [5~7]。 尽 管 在 英国 ， 奥 曲 驮 未 批准 用 于 儿童 ， 但 
BNFC 提供 了 奥 曲 肽 在 儿童 中 的 使 用 剂量 ， 用 于 治疗 
二 氨 嗪 或 葡萄 糖 医治 无 效 的 持续 性 高 胰岛 素 血 症 引起 的 
低 血糖 症 。 新 生 儿 起 始 剂量 为 2~5pg/kg， 间 隔 6 一 8h 
皮下 注射 一 次 ， 根 据 治 疗 反 应 调整 剂量 。 年 龄 在 
1 个 月 ~18 岁 的 儿童 ， 起 始 剂量 为 1 ~2pg/kg， 间 辐 
4~6h 注射 一 次 。 在 少数 病例 中 ， 剂 量 可 调整 到 7pg/ 
kg， 间 隔 4h 给 药 一 次 。 


奥 曲 肽 还 用 于 治疗 奎 宁 引 起 的 高 胰岛 素 血 症 !8'9] 。 
关于 奥 曲 肽 不 良 反 应 的 研究 ， 见 上 文 糖尿 病 。 


1. Kirk JMW, er al. Somatostatin analogue in short term manage- 
ment of hyperinsulinism. Arch Dis Child 1988; 63: 1493-4. = 

2. DeClue TJ, e/ al. Linear growth during long-term treatment with 
somatostatin analog (SMS 201-995) for persistent hyperin- 
sulinemic hypoglycemia of infancy. J Pediatr 1990, 116: 
747-50. 

3. Thornton PS, er al. Short- and long-term use of octreotide in the 
treatment of congénital hyperinsulinism. J Pediatr 1993; 123: 
637-43. 

4. Aynsley-Green A, er al. Practical management of hyperinsulin- 
ism in infancy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000; 82: 
F98-F107. 

5. Hindmarsh P, Brook CGD. Short-term management of nesidiob- 
lastosis using the somatostatin analogue SMS 201-995. N Engl J 
Med 1987; 316: 221-2. 

6. Delemarre-van de Waal HA, er al. Long-term treatment of an 
infant with nesidioblastosis using a somatostatin analogue. N 
Engl J Med 1987; 316: 2223. 

7. Behrens R, er a/. Unusual course of neonatal hyperinsulinaemic 
hypoglycaemia (nesidioblastosis). Arch Dis Child 1998; 78: 
F156 

8. Phillips RE, er al. Effectiveness of SMS 201-995, a synthetic, 
long-acting somatostatin analogue, in treatment of quinine-in- 
duced hyperinsulinaemia. Lancet 1986; i: 713-16. 

9. Phillips RE, et al. Hypoglycaemia and counterregulatory hor- 
mone responses in severe falciparum malaria; treatment with 
Sandostatin. Q ./ Med 1993; 86: 233-40. 


恶性 肿瘤 ”也 可 见 上 文 类 癌 综 合 征 。 

关于 奥 曲 肽 治疗 恶性 肿瘤 引起 的 骨 上 肠 道 梗阻 导致 的 
恶心 和 呕吐 ， 见 上 文 其 他 胃 肠 道 疾 病 。 奥 曲 肽 对 一 些 肿 
瘤 引 起 的 疼痛 也 有 效果 ( 见 下 文 首 痛 )。 糯 曲 肽 或 生长 
抑 素 的 一 种 非常 规 用 途 ， 即 联合 促 黑 素 、 溴 隐 亭 和 维 甲 
酸 溶 液 (Di Bella regimen) 治疗 各 种 恶性 肿瘤 的 晚期 患 
d. 已 被 证 实 无 效 t1,2]。 


1. italian Study Group for the Di Bella Multitherapy Trials. Evalu- 
ation of an unconventional cancer treatment (the Di Bella multi- 
therapy): results of phase II trials in Italy. BMJ 1999; 318: 
224-8. 

. Buiatti E, er a/. Results from a historical survey of the survival 
of cancer patients given Di Bella multitherapy. Cancer 1999; 86: 
2143-9. 


肝 细 胞 瘤 一 项 由 58 例 肝 细胞 癌 (第 530 DI) 晚期 患 
者 组 成 的 研究 显示 ， 与 未 治疗 患者 相 比 ， 奥 曲 肽 治疗 和 
生存 时 间 延 长 有 关 [1] 。 进 而 有 报道 [3] ，1 例 患 者 在 奥 
曲 肽 治疗 后 ， 有 种 瘤 缩小 。 另 一 项 研究 [3] 显 示 ， 奥 赐 肪 
和 他 莫 背 芬 联 合用 药 疗 效 优 于 氢 尿 啼 辛 和 丝 裂 咽 素 联合 
化 疗 。 但 是 ， 其 他 奥 曲 肽 治疗 肝 细 胞 瘤 晚 期 患者 的 研究 
并 未 显示 出 药物 的 有 效 性 [4'5] 。 


1. Kouroumalis E, er al. Treatment of hepatocellular carcinoma 
with octreotide: a randomised controlled study. Gut 1998; 42: 
442-7, 

2. Siveke JT, et al. Complete regression of advanced HCC with 
long acting octreotide. Gur 2003; 52: 1531. Correction. ibid.; 
1800. 

3. Pan D-Y, er al. Tamoxifen combined with octreotide or regular 
chemotherapeutic agents in treatment of primary liver cancer: a 
randomized controlled trial. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 
2003; 2: 211-15. 

4. Yuen M-F, etal. A randomized placebo-controlled study of long- 
acting octreotide for the treatment of advanced hepatocellular 
carcinoma. Hepatology 2002; 36: 687-91. 

5. Lersch C, et al. Treatment of HCC with pravastatin, octreotide, 
or gemcitabine - a critical evaluation. Hepatogastroenterology 
2004; 51: 1099-1103. 


脑膜 瘤 。” 有 报道 称 ， 奥 曲 肽 可 抑制 一 小 部 分 患者 因 脑 膜 

瘤 引 起 的 头痛 和 视力 异常 0~3]。 初 始 剂量 一 般 为 

100kg， 每 天 3 次 皮下 注射 。 但 对 于 有 些 患 者 ， 因 为 有 

耐 受 性 ， 剂 量 可 增加 到 500kg， 每 天 3 次 。 尽 管 有 1 例 

患者 在 奥 曲 肽 治疗 后 出 现 脑 膜 瘤 体积 缩小 [] ， 但 其 他 

报道 未 发 现 肿瘤 缩小 的 证 据 [2,3] 。 

1. Rünzi MW, e! al. Successful treatment of meningioma with oc- 
treotide. Lancet 1989; i: 1074. 

2. Garcia-Luna PP, er al. Clinical use of octreotide in unresectable 
meningiomas: a report of three cases. J Neurosurg Sci 1993; 37: 
237-41. 

3. Jaffrain-Rea M-L, ef al. Visual improvement during octreotide 


therapy in a case of episellar meningioma. Clin Neurol Neuro- 
surg 1998; 100: 40-3 


胸腺 瘤 ”文献 报道 ，! 例 激 素 治疗 无 效 的 胞 腺 瘤 伴 有 纯 
红细胞 再 生 障碍 性 贫血 患者 ， 经 奥 曲 肽 和 强 的 松 治疗 
后 ， 症 状 完全 缓解 。 继 续 奥 曲 肽 500kg， 每 天 2 次 和 强 

的 松 每 天 200pg/kg 治疗 ， 病 情 长 期 稳定 0] 。 一 项 由 32 

例 胸 逐 瘤 患者 组 成 的 研究 [中 显示 ， 单独 奥 曲 肽 治疗 

(500pg， 皮 下 注射 每 天 3 次 ， 持 续 1 年 ) 或 联合 强 的 

松 每 天 600ug/kg 治疗 ， 有 一 定 疗效 ，2 例 患 者 完全 组 

解 ，10 例 患者 对 治疗 有 部 分 反应 。 

1. Palmieri G, er af. Successful treatment of a patient with a thymo- 
ma and pure red-cell aplasia with octreotide and prednisone. N 
Engl J Med 1997; 336: 263-5. 

2. Loehrer PJ, et al. Octreotide alone or with prednisone in patients 
with advanced thymoma and thymic carcinoma: an Eastern Co- 


operative Oncology Group phase II trial. J Clin Oncol 2004; 22: 
293-9. Correction. ibid.; 2261. 
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胰岛 细胞 增生 症 h k T A F E ARUM AE E «DLE. 
文 高 胰岛 素 血 症 。 


肥胖 下 丘脑 性 肥胖 是 下 丘脑 受 损 的 并 发 症 之 一 ， 继 发 

于 头 部 外 伤 、 脑 肿瘤 、 脑 手术 或 放疗 。 有 少数 研究 报道 

称 ， 奥 曲 肽 可 改善 下 丘脑 性 肥胖 患 儿 的 体重 和 体重 指 

数 ， 调 节 胰 岛 素 的 分 刻 [13]。 奥 曲 肽 在 治疗 Prader- 

Willi 综合 征 中 的 应 用 正在 研究 中 (第 1718 页 )[3] 。 

1. Lustig RH, et al. Hypothalamic obesity caused by cranial insult 
in children: altered glucose and insulin dynamics and reversal by 
a somatostatin agonist. J Pediatr 1999, 135: 162-8. 

2. Lustig RH, et al. Octreotide therapy of pediatric hypothalamic 
obesity: a double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Endocri- 
nol Metab 2003; 88; 2586-92, 

3. Haqq AM, e! al. Circulating ghrelin leveis are suppressed by 


meals and octreotide therapy in children with Prader-Willi syn- 
drome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3573-6. 


LI SERE 例 阿 片 类 镇 痛 药 疗效 不 佳 的 癌 性 疼痛 和 患者 接受 

每 天 120-480pg 的 奥 曲 肽 持续 畏 膜 内 注射 治疗 [L] 。 所 

有 患者 疼痛 都 得 到 了 很 好 缓解 ，3 例 报道 疼痛 完全 消 

K. 例 骨 癌 骨 转移 引起 难 治 性 骨骼 疼痛 的 患者 接受 皮 

EA AH HK 100pkg， 每 天 3 次 ,疼痛 得 到 持续 组 

解 [5] 。 有 报道 ， 奥 曲 肽 有 效 治 疗 增生 性 肺 性 骨 关 节 病 

〈 副 瘤 综 合 征 的 表现 之 一 ， 其 他 表现 有 骨膜 炎 、 骨 关节 

病 和 乳房 发 育 ， 尤 多 见于 鳞 状 细胞 肺癌 ) 引起 的 疼 

痛 [31。 但 一 项 关于 治疗 瘤 性 疼痛 的 对 照 研究 [4] 显示 ， 

对 于 大 部 分 患者 ， 奥 曲 肽 的 疗效 并 不 优 于 安慰 剂 ( 癌 性 

疼痛 的 治疗 指南 见 第 6 页 )。 有 报道 ， 奥 曲 采 减轻 脑膜 

JH CUL E XO ANS pk OJN, CUL OCHO BBC ERU CE 

体 腺 瘤 ) 引起 的 头痛 。 

有 两 例 患 者 采用 鞘 内 注射 奥 曲 肽 以 控制 严重 的 难 治 

性 非 恶性 肿瘤 性 疼痛 [5]。 在 5 年 的 治疗 中 ， 奥 曲 肽 治 

疗 有 助 于 缓解 疼痛 和 减少 阿片 类 镇 痛 药 的 剂量 。 但 奥 曲 

上 肽 的 剂量 逐渐 增加 ,提示 患者 对 奥 曲 肽 的 镇 痛 作 用 了 耐 受 

增加 。1 例 和 患者 的 剂量 为 每 天 648pg。 

1. Penn RD, et al. Octreotide: a potent new non-opiate analgesic for 
intrathecal infusion. Pain 1992; 49: 13-19. 

2. Burgess JR, e! al. Effective control of bone pain by octreotide in 
a patient with metastatic gastrinoma. Med J Aust 1996; 164: 
725-7. 

3. Johnson SA, et al. Treatment of resistant pain in hypertrophic 
pulmonary osteoarthropathy with subcutaneous octreotide. Tho- 
rax 1997; 52: 298-9. 

4. De Conno F, ef al. Subcutaneous octreotide in the treatment of 
pain in advanced cancer patients. J Pain Symptom Manage 1994; 
9: 34-8. 

5. Paice JA, e! af. Intrathecal octreotide for relief of intractable 


nonmalignant pain: 5-year experience with two cases. Neurosur- 
gery 1996; 38; 203-7. 


胰腺 疾病 奥 曲 肽 兽 用 于 治疗 急性 胰腺 炎 ， 但 无 效 [ 。 
关于 奥 曲 肽 治疗 胰腺 内 分 刻 肿 瘤 ， 见 类 瘤 项 下 (第 518 
页 )， 奥 曲 肽 治疗 胰 瘘 ， 见 上 文 骨 肠 道 疾 病 项 下 。 

1. Uhl W, et al. A randomised, double blind, multicentre trial of 


octreotide in moderate to severe acute pancreatitis. Gw/ 1999; 
45: 97-104, 


EPRA on dia AKA TAT SD E RON ECCE (第 1421 
30) HEERA., BAFA EF LER, in 
分 刻 促 甲状 腺 素 的 腺 瘤 ， 常 用 于 手术 或 放射 治疗 失败 
后 。 奥 曲 肽 使 大 多 数 患 者 的 促 甲状 腺 素 水 平 降低 ， 从 而 
恢复 正常 的 甲状 腺 激素 水 平 。 至 少 1/3 患者 的 和 肿瘤 体积 
缩小 ~4]。 奥 曲 肽 还 用 于 治疗 其 他 罕见 的 腺 瘤 ， 如 无 
临床 表现 的 无 功能 腺 瘤 ， 但 疗效 不 一 。 一 些 患者 在 用 药 
后 症状 〈 如 头痛 ) 减轻 ， 但 肿瘤 的 体积 未 有 变化 [5] 。 

1. Chanson P, ef al. Octreotide therapy for thyroid-stimulating hor- 


mone-secreting pituitary adenomas: a follow-up of 52 patients. 
Ann Intern Med 1993; 119: 236-40. 


2. Caron P, et al. Efficacy of the long-acting octreotide formulation 
(octreotide-Lar) in patients with thyrotropin-secreting pituitary 
adenomas. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 2849-53. 


3. Beck-Peccoz P, Persani L. Medical management of thyrotropin- 
secreting pituitary adenomas. Pituitary 2002; 5: 83-8. 


4. Socin HV, et al. The changing spectrum of TSH-secreting pitui- 
tary adenomas: diagnosis and management in 43 patients. Eur J 
Endocrinol 2003; 148: 433-42. 


5. Colao A, et al. Somatostatin analogs in treatment of non-growth 
hormone-secreting pituitary adenomas. Endocrine 2003; 20: 
279-83. 


HE BE EEK AE MU SK SAGO Caio KN ZENG EE AUA OF 
组 织 中 堆积 ) 和 Graves 病 有 关 〈 见 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 
第 1732 页 )。 有 文献 报道 ， 奥 曲 肽 治疗 有 效 。 一 例 患 
者 吕 ] 在 手术 去 除 黏液 水 肿 组 织 后 ， 用 奥 曲 肽 治疗 6 个 
月 ， 以 防 疾病 复发 。 另 一 例 患 者 在 受 损 皮肤 内 注射 奥 曲 
肽 [3 ， 病 情 得 到 改善 和 控制 。 但 其 他 患者 皮下 注射 奥 
曲 肽 无 效 [4 。 

1. Derrick EK, e! a/. Successful surgical treatment of severe pretib- 

ial myxoedema. Br J Dermatol 1995; 133: 317-18. 


2. Felton J, etal. Successful combined surgical and octreotide treat- 
ment of severe pretibial myxoedema reviewed after 9 years. Br J 
Dermatol 2003; 148: 825-6. 


. Shinohara M, et al. Refractory pretibial myxoedema with re- 
sponse to intralesional insulin-like growth factor 1 antagonist 
(octreotide): downregulation of hyaluronic acid production by 
the lesional fibroblasts. Br J Dermatol 2000; 143: 1083-6. 

. Rotman-Pikielny P, er al. Lack of effect of long-term octreotide 
therapy in severe thyroid-associated dermopathy. Thyroid 2003; 
13: 465-70. 


ABEB 关于 奥 曲 肽 试用 于 良性 颅 内 压 升 高 ， 见 
第 926 Ji. 
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药物 诱导 的 低 血 糖 症 〈 第 365 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


w 


A 


Arg.: Sandostatin; Austral.: Sandostatin; Austria: Sandostatin; Belg.: San- 
dostatine; Braz: Sandostatin; Canad.: Sandostatin; Chile: Sandostatin; 
Cz.: Sandostatin; Denm.: Sandostatin: Fin.: Sandostatin; Fr.: Sandostatine; 
Ger.: Sandostatin; Gr.: Sandostatin; Hong Kong: Sandostatin; Hung.: San- 


dostatin; India: Sandostatin; Irl.: Sandostatin; Israel: Sandostatin; Ftal.: 


Longastatina; Samilstin; Sandostatina; Malaysia: Sandostatin; Mex.: Pro- 


close; Sandostatina; Neth.: Sandostatine; Norw.: Sandostatin; NZ: San- 
dostatin; Port.: Sandostatina; Rus.: Sandostatin (CaHAOCTATHH); S.Afr.: 
Sandostatin; Singapore: Sandostatin; Spain: Sandostatin; Swed.: San- 


dostatin; Switz.: Sandostatine; Thai.: Sandostatin; UK: Sandostatin: USA: 


Sandostatin; Venez.: Sandostatin. 


Ornipressin (rINN) SAMER 


Ornipresina; Omipressine; Ornipressinum. [8-Ornithine]-vaso- 


pressin. 


Opuunpeccu 

CasHa3N 30,55; = 1042.2. 
CAS — 3397-23-7. 

ATC — HO1BAO5. 
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简介 

鸟 氨 加 压 素 是 一 种 合成 的 抗 利尿 激素 (第 1452 页 ) 
衍生 物 ， 两 者 作用 相似 。 文 献 报道 ， 它 具有 很 强 的 血管 
收缩 作用 和 微弱 的 抗 利尿 作用 ， 因 此 用 于 减少 术 中 出 血 。 
在 20—60ml 生理 盐水 中 溶解 5U， 配 成 溶液 ， 渗 透 到 手 
RR. 5~10U $ F 10 一 20ml 生理 盐水 配制 成 溶液 ， 
局 部 应 用 以 阻止 毛细 血管 出 血 。 鸟 氮 加 压 素 也 用 于 食管 
静脉 曲张 出 血 的 治疗 〈 见 单 乙醇 胺 项 下 ， 第 1885 MO. 
需要 静脉 用 药 时 ， 建 议 将 20U 溶 于 100ml 生理 盐水 中 ， 
注射 时 间 长 于 20min。 也 提 介 连续 输 注 历时 48h。 


. Kam PC, Tay TM. The pharmacology of ornipressin (POR-8): a 
local vasoconstrictor used in surgery. Eur J Anaesthesiol 1998; 
18: 133-9. 

. De Kock M, et al. Ornipressin (Por 8): an efficient alternative to 
counteract hypotension during combined general/epidural an- 
esthesia. Anesth Analg 2000; 90: 1301—7. 


不 良 反应 18/3 LL SC HS EFE A Jen 08 lin E c Hi 26 
Wu (12U 溶 于 40m 生理 盐水 中 ) ， 在 手术 部 位 渗透 后 ， 
患者 出 现 急性 肺 水 肿 [。 有 人 建议 ， 按 此 方式 给 药 ， 
剂量 应 小 于 0. 1U/kg. 


1. Borgeat A, ef al. Acute pulmonary oedema following adminis- 
tration of ornithine-8-vasopressin. Br J Anaesth 1990; 65: 
548-51. 


FERAE SSEUDHOKOH TT VERG EU A EU, 
肝 肾 综合 征 是 肝 硬 化 引起 肾 功 能 不 全 的 一 种 疾病 ， 可 能 和 
系统 性 动脉 血管 扩张 后 引起 严重 的 肾 血管 收缩 有 关 。 但 此 
种 情况 下 用 药 必须 慎重 ， 因 可 能 发 生 缺 血性 并 发 症 。 


. Lenz K, et al. Ornipressin in the treatment of functional renal 
failure in decompensated liver cirrhosis: effects on renal hemo- 
dynamics and atrial natriuretic factor. Gastroenterology 1991; 
101: 1060-7. 

. Guevara M, et al. Reversibility of hepatorenal syndrome by pro- 

longed administration of ornipressin and plasma volume expan- 

sion. Hepatology 1998; 27: 35-41. 

Gülberg V, et al. Long-term therapy and retreatment of hepato- 

renal syndrome type 1 with ornipressin and dopamine. Hepatol- 

ogy 1999; 30: 870-5 

. Restuccia T, er al. Effects of treatment of hepatorenal syndrome 
before transplantation on posttransplantation outcome: a case- 
control study. J Hepatol 2004; 40: 140-6. 


制剂 


专利 制剂 
A petalo POR 8; Austria: POR 8: NZ: POR 8; S.Afr.: POR 8; Switz.: POR 


M 


M 


- 


A 


岛 氨 加 压 素 / 缩 宫 素 Ornipressin/Oxytocin 


Oxytocin (BAN, riNN) IRE 
Alpha-hypophamine; Oksitocinas; Oksitosiini; Oxitocin; Oxitoci- 
na; Oxytocine; Oxytocinum. Cys-Tyrlle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu- 
Gly-NH; cyclic (16) disulphide; [2-Leucine,7-isoleucine]vaso- 
pressin. 

OkKCcKTOLHH 

Ca HeeN1201;25; = 1007.2. 

CAS — 50-56-6. 

ATC — H01BB02. 


Cys- Tyr- lle — GIn- Asn- Cys- Pro—Leu— Gly -NH; 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Oxytocin) Æ 4% Ji nt 2 tj JU BK 9R JE TC 
素 ， 在 胎生 哺乳 动物 中 具有 刺激 子宫 收缩 和 弯 乳 的 作 
用 。 可 通过 生化 合成 ， 形 成 醋酸 盐 ， 冻 干 。 白 色 或 几乎 
白色 粉末 ， 易 受潮 。 易 溶 于 水 、 无 水 乙醇 和 乙酸 。2% 
的 水 溶液 pH 为 3.0 一 6.0。2 一 SC 贮藏 于 密闭 容器 。 
Ph. Eur. 5.5 (Oxytocin Bulk Solution) A i REM 
溶液 ， 浓 度 不 小 于 250pg/ml。 溶 液 可 能 含有 适量 的 抗 
菌 防腐 剂 。 无 色 液 体 ，pH3.0 一 5.0， 贮 藏 于 2 一 8C。 
t. 

USP 29 (Oxytocin) 九 肘 激素， 可 引起 子宫 平滑 肌 和 
乳腺 肌 上 皮 细 胞 收缩 。 人 工 合成 或 取 自 健康 食用 家 畜 的 
垂体 后 叶 组 织 。 它 的 缩 宫 素 活 性 不 低 于 400U/ mg. 2~ 
8 贮藏 于 密闭 容器 。 


单位 

按照 第 4 国际 标准 制剂 (1978)，12.5U 缩 宫 素 ， 
KA A — PERMAN 21. Aug 合成 的 多 肽 〈 含 5mg AĤ 
蛋白 和 枸 橡 酸 ) 。 


不 良 反应 

大 剂量 缩 富 素 或 超 化 感 女性 接受 缩 宫 素 治疗 ， 可 过 
度 刺 激 子 窒 ， 引 起 子宫 张力 过 高 或 痉挛 性 收缩 ， 导 致 子 
宫 破 裂 和 软组织 损伤 。 对 胎儿 的 影响 包括 心率 减 慢 、 心 
律 失常 、 窗 息 其 至 可 能 死亡 。 

曾 有 茸 妇 死 于 严重 高 血压 和 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 报 
道 。 快 速 静 脉 注射 缩 宫 素 可 引起 急性 一 过 性 低 血 压 ， 伴 
面部 潮红 和 反射 性 心动 过 速 。 有 报道 ， 可 出 现 产后 出 血 
和 新 生 儿 无 纤维 蛋白 原 血 症 ， 但 这 些 可 能 由 产科 并 发 症 
Bis. 

TERRE A a Er Kb n S ps KUKI, ， 导 致 低 
Shun me Giokrai. AIRAA, Sak. HOEGEL. H 
然 来 源 的 缩 宫 素 更 可 能 出 现 抗 利尿 激素 样 活性 (第 
1452 页 )， 人 工 合成 的 多 肽 有 的 也 有 部 分 活性 。 

其 他 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 、 皮 疹 、 心 律 失常 、 
盆腔 血肿 、 过 敏和 其 他 超 敏 反应 。 文 献 报道 ， 新 生 儿 黄 
冯 和 眼底 出 血 可 能 和 分 娩 时 使 用 缩 宫 素 有 关 。 

鼻 喷 缩 官 素 的 不 良 反 应 包括 鼻孔 刺激 、 流 涕 、 流 
泪 、 子 宫 出 血 和 子宫 强烈 收缩 。 


不 恰当 使 用 1988 年 一 篇 关于 分 交 时 误 用 缩 宫 索 的 评 
论 [ 认 为 ,“ 分 娩 的 处 理 常规 ”被 错误 理解 为 “所 有 富 
棋 扩 张 进程 不 顺利 的 产妇 ， 均 应 予 缩 宫 素 治疗 ”。 其 实 ， 
只 有 那些 因子 宫 收缩 无 力 引 起 产程 不 顺 患者 才 适 合 缩 富 
素 治疗 。 而 对 子宫 收缩 不 均 的 患者 ， 用 药 可 能 引发 危 
险 。 需 经 验 丰富 的 产科 医生 仔细 评估 后 ， 才 决定 是 否 用 
缩 宫 素 治疗 。 在 过 去 的 两 年 中 ， 作 者 遇 到 1 例 盆腔 骨 
折 ，2 例子 宫 破 裂 ，?7 0 daj EJLA GR CECI KE RE ER, UA 
A gx E DLEE JE ULM POE IUE HA or dc, ORT EUR 
宫 素 后 出 血 和 新 生 儿 高 盟 红 素 血 症 ， 见 下 文 用 途 积 用 法 
项 下 。 


1. Taylor RW, Taylor M. Misuse of oxytocin in labour. Lancet 
1988; i; 352. 


MEJL af 12461 例 新 生 儿 黄 关 的 研究 分 析 [0 表 
明 ， 母 亲 使 用 缩 宫 素 的 新 生 儿 黄 净 发 生 率 增加 ， 不 依赖 
胎 龄 、 性 别 、 种 族 、 硬 膜 外 麻醉 、 分 娩 方 式 和 出 生体 
重 。 出 生体 重 也 和 黄 钨 有关 。 随 后 的 一 篇 包含 12023 例 
新 生 儿 的 综述 [3 发现， 以 上 的 某 些 因素 和 黄 冶 有 关 ， 
但 和 硬 膜 外 麻醉 或 使 用 缩 宫 素 无 关 。 另 一 项 较 小 的 研 
究 [5] 也 发 现 ， 缩 宫 素 和 新 生 儿 黄 这 无 显著 性 相关 。 有 
两 项 [4'5 关 于 应 用 缩 宫 素 诱导 分 妖 90 例 新 生 儿 的 研究 
发 现 ， 血 液 系 统 异 常 〈 包 括 红细胞 脆性 增加 或 红细胞 变 
形 能 力 下 降 ) 、 低 钠 血 症 、 低 渗透 压 、 高 胆 红 素 血 症 的 
发 生 率 增加 。 与 缩 富农 则 时 注射 的 葡萄 糖 可 能 进一步 加 
重 以 上 病变 [5] 。 比 较 注射 5% 葡 萄 糖 和 生理 盐水 对 经 缩 
宫 素 治 疗 的 患者 的 影响 [6] ， 发 现 脐带 血浆 低 钠 血 症 和 
新 生 儿 高 胆 红 素 血 症 的 发 生 率 增加 和 使 用 葡萄 糖 溶液 
有 关 。 


1445 
见 下 文 用 途 和 用 法 中 缩 富 素 负 荷 试验 项 下 。 


. Friedman L, et al. Factors influencing the incidence of neonatal 
jaundice. BMJ 1978; 1: 1235-7. n . 
Linn S, e? a/. Epidemiology of neonatal hyperbilirubinemia. 
Pediatrics 1985; 75: 770—4. 
3. Seidman DS, er al. Predicting the risk of jaundice in fullterm 
healthy newborns: a prospective population-based study. J Peri- 
natol 1999; 19: 564-7. 
4. Buchan PC. Pathogenesis of neonatal hyperbilirubinaemia after 
induction of labour with oxytocin. BMJ 1979; 2: 1255-7. 

. Singhi S, Singh M. Pathogenesis of oxytocin-induced neonatal 
hyperbilirubinaemia. Arch Dis Child 1979; 54: 400-2. 

. Omigbodun AO, et al. Effect of saline and glucose infusions of 
oxytocin on neonatal bilirubin levels. /nt J Gynecol Obstet 1993; 
40: 235-9, 


cm ”长 期 使 用 缩 官 素 可 能 诱发 水 中 毒 。 常 见于 流产 
或 在 妊娠 中 期 提前 结束 妊娠 的 患者 ， 但 也 可 发 生 于 其 他 
应 用 缩 官 素 的 情况 下 ,包括 用 缩 宫 素 诱导 分 娩 [11 。 不 
管 缩 宫 察 的 浓度 如 何 ， 实 际 上 所 有 被 报道 的 和 患者， 输液 
量 均 超过 3. 51.。 还 有 报道 ，1 人 鲍 患 者 每 天 饮用 中 药 茶 
水 超过 SL, IRNS XAMEER 8 次 以 上 ， 出 现 低 钠 
血 症 相关 的 抽 擅 和 嗜睡 [2] 。 

造成 低 钠 血 症 的 另 一 个 原因 是 哌 替 啶 和 吗啡 的 抗 利 
尿 作 用 ， 它 们 常 和 缩 宫 素 间 时 应 用 ， 发 挥 镇 痛 作 用 。 水 
中 毒 常 表 现 为 发 作 性 抽 搞 和 意识 丧失 ， 但 有 些 患者 可 先 
出 现 静 脉 压 升 高 、 脉 搏 有 力 、 心 动 过 速 等 体征 (694 di 
症 的 出 现 可 明确 诊断 。 水 中 毒 的 机 制 比 水 输入 引起 血液 
稀释 的 简单 解释 要 复杂 得 多 。 治 疗 包 括 控制 抽 搞 和 维持 
呼吸 道 通畅 ， 必 须 停 用 缩 宫 素 ， 可 能 需要 静脉 输 人 等 张 
或 高 张 盐水 。 应 用 哮 塞 米利 尿 可 能 会 所 帮助 。 但 是 ， 首 
要 的 目标 是 预防 ， 任 何 患者 接受 含有 缩 宫 素 的 液体 都 不 
应 超过 3L， 准 确 的 体液 平衡 记录 也 必 不 可 少 。 
l Feeney JG. Water intoxication and oxytocin. BMJ 1982; 285: 


bu 
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2. Mayer-Hubner B. Pseudotumour cerebri from intranasal oxytoc- 
in and excessive fluid intake. Lancet 1996; 347: 623. 


注意 事项 

当 自 然 分 娩 或 经 阴道 分 娩 很 可 能 对 母亲 或 胎儿 造成 
损伤 时 ， 不 应 使 用 缩 宫 素 。 包 括 如 下 情况 ， 明显 的 胎 头 
和 盆腔 比例 失调 或 胎位 不 正 、 胎 盘 前 置 或 血管 前 置 
(praevia or vasa praevia) 、 胎 盘 斯 裂 、 脐 带 先 露 或 脱 重 
(cord presentation or prolapse), Fik ALAR E REEL. Bá 
JLEESR RFE SK 7] EUCH COR PE ak BN] kb REUS 
应 使 用 ， 例 如 多 胎 妊 娠 或 多 产 、 羊 水 过 多 、 前 次 剖 宫 产 
后 址 留 疤 痕 。 对 难 治 性 子宫 收缩 无 力 (resistant uterine 
inertia) 、 严 重 先 光子 病 或 严重 心血 管 疾病 患者 ， 缩 官 
素 不 应 长 期 使 用 。 

当 用 于 引产 和 促进 分 娩 时 ， 对 边界 性 胎 头 盆腔 比例 
失调 (borderline cephalopelvic disproportion), $ = E 
的 心血 管 疾病 、 年 龄 超过 35 岁 或 伴 有 其 他 高 危 因 素 的 
患者 ， 需 加 强 监护 。 需 密切 观察 胎儿 心率 和 子宫 运动 ， 
并 据 此 调整 缩 宫 素 剂量 。 静 脉 输 注 给 药 ， 以 输 注 泰 方式 
为 佳 。 一 旦 出 现 胎儿 窒 迫 或 子宫 过 度 收缩 ， 应 立刻 停止 
泵 人 药物 。 对 胎 死 宫 内 或 羊水 被 胎 业 污 染 的 患者 ， 应 避 
免 过 度 子宫 收缩 分 绕 ， 否 则 会 增加 羊水 栓塞 的 危险 。 

应 时 刻 并 记 水 中 毒 的 危险 ,尤其 是 大 剂量 长 期 应 用 
缩 官 素 。 减 少 输液 量 ， 选 择 含 有 电解 质 的 溶液 ， 不 用 葡 
萄 糖 溶液 。 限 制 经 口 液体 摄 人 量 ， 记 录 液 体 的 出 人 量 。 
如 人 怀疑 电解 质 失衡 ， 应 及 时 测定 电解 质 。 


缩 宫 素 负荷 试验 ”对 于 那些 子 代 易 发 生 高 胆 红 素 血 证 的 
产妇 ， 应 愤 行 缩 官 素 负荷 试验 (oxytocin challenge test， 
OCT) ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


药物 相互 作用 

缩 宫 素 可 增强 血管 加 压 素 的 拟 交 感 作用 。 一 些 吸 人 
性 麻醉 药 ， 如 环 丙烷 或 氯 烷 ， 可 增强 缩 宫 素 的 降 压 效 
果 ， 降 低 子宫 收缩 作用 ， 可 出 现 心律 失常 。 前 列 腺 素 和 
缩 富 素 可 相互 增加 对 子宫 的 作用 ， 在 英国 ， 药 物 处 方 说 
明 上 写 道 ， 阴 道 应 用 前 列 腺 素 后 6h 内 ， 不 可 应 用 缩 
EX. 


药 动 学 

缩 宫 素 在 消化 道内 可 被 酶 分 解 ， 但 如 经 类 部 或 经 鼻 
给 药 ， 可 通过 黏膜 快速 吸收 。 经 肝 肾 代谢 ， 血 浆 半 衰 期 
只 有 数 分 钟 。 只 有 少量 经 尿 以 原形 排出 。 


1. Seitchik J, et al. Oxytocin augmentation of dysfunctional labor 
IV: oxytocin pharmacokinetics. Am J Obstet Gynecol 1984; 150: 
225-8. 


用 途 和 用 法 

缩 富 素 是 下 丘脑 分 泌 的 储存 于 垂体 后 叶 的 环 状 九 肽 
激素 。 可 从 动物 的 腺 体 中 提取 或 人 工 合成 。 缩 官 素 可 引 
起 子宫 收缩 。 因 为 子 官 缩 宫 素 受 体 随 孕 周 增加 而 增多 ， 
所 以 收缩 作用 随 之 增强 。 小 剂量 可 增加 子宫 收缩 的 张力 
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和 幅度 。 大 剂量 或 重复 给 药 可 引起 子宫 痉挛 。 缩 官 素 也 
可 刺激 哺乳 期 乳房 分 刻 上 皮 相 关 的 平滑 肌 细 胞 ， 促 进 乳 
汗 喷 射 ， (8 kE ooj XL? 4p 3D X ide VE HE. tio RI RME HI 
微弱 。 

缩 宫 素 用 于 诱发 和 促进 分 娩 、 控 制 产后 出 血 和 第 三 
产程 时 子宫 张力 低下 的 治疗 。 可 促进 乳汁 喷射 。 也 用 于 
终止 妊 召 ,但 不 作为 首选 治疗 方案 。 

MORET DE e db SY MARI. 97 3 Ni DECIR RR RC A 
注 ， 以 静脉 泵 人 为 佳 。 推 荐 缩 官 素 SU 溶解 到 生理 盐水 
500ml 中 ， 但 如 静脉 对 和信， 可 选用 更 高 浓度 的 缩 宫 素 。 
现行 英国 治疗 指南 建议 ， 将 缩 宫 素 10U 或 30U 溶解 于 
500ml 生理 盐水 。 静脉 输液 的 起 始 推荐 速度 为 1 一 
2mU/min， 然 后 间隔 至 少 30min 逐渐 增 量 ， 直 到 子宫 
每 隔 lOmin SE HH L3 —4 次 收编。 输液 速度 达 6mU/ 
min 时 ， 可 使 血浆 药物 浓度 达到 自然 分 娩 相 同 的 水 平 。 
通常 情况 下 ，12mU/min 可 能 是 患者 所 需 的 最 高 浓度 ， 
但 有 时 输液 的 速度 可 能 需 高 达 20mU/min 或 更 多 。 英 
国治 疗 指南 建议 ， 药 物 注射 的 速度 不 应 超过 32mU/ 
min， 每 日 用 药 总 量 不 应 超过 5U。 阴 道内 应 用 前 列 腺 
未 治疗 后 6h 内 ， 不 应 开始 使 用 缩 官 罕 。 需 连续 监测 胎 
儿 心 率 和 子宫 收缩 情况 。 只 要 分 娩 有 进展 ， 缩 官 素 可 退 
渐 减 量 至 停 用 。 

缩 宫 素 用 于 治疗 和 预防 产后 出 血 ， 可 缓慢 静脉 注射 
5U， 病 情 严 重 患 者 ， 随 后 可 将 5 一 20U (BNF 建议 最 
大 剂量 为 30U》 MARKAT 500ml 液体 中 ， 配 成 适宜 的 
非 水 合 稀释 液 静 脉 输 注 。 另 一 个 预防 产后 出 血 的 方法 
是 ， 常 规 在 第 三 产程 机 儿 肩膀 娩出 时 ， 肌 内 注射 缩 宫 素 
SU 和 麦角 新 不 500kg。 在 美国 ， 推 荐 缩 宫 素 每 次 剂量 
10U, I 20~40mU/min 速度 静脉 注射 或 肌 内 注射 ， 用 
于 产后 出 血 的 治疗 。 

对 过 期 流产 患者 ， 英 国 的 推荐 剂量 为 缩 宫 素 SU 组 
慢 静 脉 注射 ， 然 后 在 必要 时 以 20~40mU/min 或 更 高 
的 速度 静脉 注射 。 

鼻 喷 缩 官 素 用 于 帮助 哺乳 。 曾 经 的 用 法 是 ， 哺 乳 前 
5min 单个 鼻孔 内 喷 1 次 4U。 但 是 ， 用 药 会 出 现 母 亲 对 
药物 形成 依赖 的 危险 ， 因 此 一 般 不 推荐 (第 1425 页 ) 。 

缩 宫 泰 负荷 试验 曾 用 于 评价 高 危 孕 妇 胎 儿 的 窘迫 
程度 。 

缩 宫 素 的 人 工 合成 入 生物 如 去 氨 缩 宫 素 (第 1430 
页 )， 也 有 相似 用 途 。 


诱发 和 促进 分 娩 ”如 第 1642 HMR, PRENER 
是 诱发 和 促进 分 娩 最 为 有 效 的 方法 之 一 。 已 有 大 量 的 研 
究 讨 论 诱发 或 促进 分 娩 所 需 的 缩 官 案 剂 量 问题 。 结 果 逐 
浙 倾 向 于 采用 小 剂量 的 治疗 方案 ， 从 1mU/min 或 更 小 
的 速度 开始 用 药 。 英 国 的 治疗 指南 倾向 于 以 1 2mU/ 
min 为 起 始 剂 量 ， 间 隔 30min 加 量 ， 根 据 子宫 收缩 程度 
调整 剂量 [1] 。 但 需要 指出 ， 目 前 尚未 表明 某 种 用 药方 
案 明 显 优 于 其 他 治疗 方案 [2,3] 。 
- Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Induction of 
labour: evidence-based clinical guideline number 9 (issued June 
2001). Available at: 
http./www.nice.org.uk/pdf/inductionoflabourrcogrep.pdf 
(accessed 16/09/05) 
Stubbs TM. Oxytocin for labor induction. Clih Obstet Gynecol 
2000; 43: 489-94. 
3. Patka JH, et al. High- versus low-dose oxytocin for augmenta- 
tion or induction of labor. Ann Pharmacother 2005; 39: 95-101. 


Pegvisomant/Prolactin 


N 


缩 宫 素 负荷 试验 EK R A FREM DS ICD B 
Wl KA JL PE TI Mi fis or aR A rh LIE REER — 
研究 [对 305 例 妊娠 36 周 或 以 上 的 高 危 产 妇 进 行 399 
次 缩 宫 素 负荷 试验 。 缩 官 素 以 1mU/min MEA, R 
后 间隔 5 一 10min 逐渐 增 量 ， 直 到 患者 在 10min 内 出 更 
3 次 子宫 收缩 。 胎 儿 心 率 (FHR) 出 现 小 于 10% B iR 
发 或 可 变 的 减速 反应 为 阴性 ， 胎 儿 心率 变化 在 1096 ~ 
29% 为 可 疑 ， 胎儿 心率 变化 大 于 或 等 于 30% 为 阳性 。 
OCT 结果 为 阳性 或 可 疑 的 产妇 ， 预 测 其 在 分 娩 期 间 可 
能 会 出 现 胎 儿 心率 减速 ， 尽 管 风 险 的 类 型 可 能 不 同 。 对 
90 例 高 危 产妇 ， 进 行 100 次 OCT[21 后 发 现 ， 阴 性 结果 
是 胎儿 状态 良好 的 一 个 可 靠 指标 ， 提 示 产 科 医 生 可 以 等 
待 患者 的 自然 分 娩 而 不 必 刍 于 干预 。 但 是 ， 也 有 OCT 
呈现 阴性 结果 ， 但 发 生 胎 儿 死 亡 的 报道 [3~5] OCT 的 
不 良 反应 包括 1 例 患 者 [各 在 第 二 次 试验 后 出 现 大 出 血 
《后 来 证 实 患者 为 部 分 胎盘 前 置 ) 以 及 新 生 儿 高 胆 红 素 
血 症 [7] 。 后 者 提示 ， 对 新 生 儿 有 高 胆 红 素 血 症 危险 的 
B. ntf; OCT, 
1. Schulman H, ef a/. Quantitative analysis in the oxytocin chal- 
lenge test. 4m J Obstet Gynecol 1977; 129: 239-44. 
2. Sellappah S, Wagman H. Oxytocin challenge test as an out pa- 
tient procedure. Br J Clin Pract 1984; 38: 255-8. 
. Marcum RG False negative oxytocin challenge test. Am J Obstet 
Gynecol 1977; 127: 894. 
4. Lorenz RP, Pagano JS. A case of intrauterine fetal death after a 


negative oxytocin challenge test. Am J Obstet Gynecol 1978; 
130: 232. 


- Dittman R, Belcher J. False-negative oxytocin challenge test. N 
Engl J Med 1978; 298: 56. 


m 
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6. Ng KH, Wong WP. Risk of haemorrhage in oxytocin stress test. 
BMJ 1976; 2: 698-9. 

7. Peleg D, Goldman JA. Oxytocin challenge test and neonatal hy- 
perbilirubinaemia. Lancer 1976; ii: 1026. 


产后 出 血 ” 缩 宫 素 可 用 于 预防 和 治疗 产后 出 血 (第 
1844 页 ) 。 在 第 三 产程 进行 积极 处 理 ， 与 单独 应 用 缩 富 
素 相 比 ， 缩 富 素 和 玫 角 新 碱 联合 用 药 使 产后 出 血 危 险 轻 
度 下 降 ， 但 恶心 、 上 呕吐 和 高 血压 的 发 生 率 增加 。 


胎盘 滞留 ”通过 脐带 注射 缩 宫 素 ， 用 于 帮助 娩出 滞留 胎 
盘 。 一 项 包含 12 PIPA MIU] mm, SE XIA 
疗 减少 需 手 工 操 作 帮 助 滞留 胎盘 娩出 的 次 数 。 但 在 其 他 
方面 ， 包 括 出 血 、 刊 宫 术 和 和 感染， 药物 无 明显 益处 。 胎 
盘 娩 出 对 允许 子宫 收缩 和 防止 过 度 失 血 有 重要 作用 。 这 
也 是 在 第 三 产程 积极 处 理 时 应 用 缩 宫 素 的 理由 之 一 。 详 
细 讨 论 见 上 文 产后 出 血 和 第 1844 页 。 


Carroli G Bergel E. Umbilical vein injection for management of 
retained placenta. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (ac- 
cessed 16/09/05). 


制剂 


BP 2005: Ergometrine and Oxytocin Injection; Oxytocin Injection: 
USP 29: Oxytocin Injection; Oxytocin Nasal Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Hipofisina: Syntocinon: Veracuril; Austral.: Syntocnon; Austria: Syn- 
tocinon; Belg.: Syntocinon; Braz.: Naox; Orastina; Oxiton; Syntocinon; 
Chile: Syntocinon; Denm.: Syntocinon; Fin.: Syntocinon; Fr.: Syntocinon; 
Ger.: Orasthin; Syntocinon; Hong Kong: Syntocinon; India: Pitocin: Syn- 
tocinon; Irl.: Syntocinon: Israel: Partocont: Syntocinonf; ftal.: Syntocinon; 
Malaysia: Syntocinon; Mex.: Oxitopisa; Syntocinon; Xitocin; Neth.: Pi- 
ton-S: Synitocinon; Norw.: Pitocint; Syntocinon; NZ: Syntocinon; Port.: 
Syntocinon: S.Afr.: Syntocinon; Singapore: Syntocinon; Spain: Syntoci- 
non: Swed.: Syntocinon; Switz: Syntocinon; Thai.: Syntocinont; UK: Syn- 
tocinon; USA: Pitocin; Venez.: Pitocin: Syatocinon. 


多 组 分 制剂 
Kong: Syntometrinef; trl.: Syntometrine; Israel: Syntometrinet; Malay- 
sia: 5yntometrine: NZ: Syntometrine; S.Afr.: Syntometrine: UK: Syn- 
tometrine. 


Austral.: Syntometrine; Ger.: Syntometrint; Hong 


Pegvisomant (USAN, rINN) 培 维 索 孟 
B2036-PEG:; Pegvisornantti; Pegvisomantum. 


[lersu3omanT 
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不 良 反应 和 注意 事项 

应 用 培 维 索 孟 而 报道 的 不 良 反应 包括 骨 肠 道 不 适 、 
肝 酶 升 高 、 流 感 样 症状 、 乏 力 、 注 射 部 位 反应 、 关 节 疼 
JE. UUN. ŝok. REDE. BER. Pl. UT. HORE. E 
阔 、 睡 瞩 障 碍 、 高 胆固醇 血 症 、 体 重 增加 、 高 血糖 、 饥 
饿 感 和 高 血压 。 

应 用 培 维 索 孟 前 应 检查 肝 功能 ， 在 开始 治疗 的 6 个 
月 内 ,间隔 4 一 6 周 复查 肝 功 能 。 在 美国 ， 推 荐 在 接 下 
来 的 6 个 月 内 ,全面 检查 2 次 ， 在 随后 的 1 年 内 检查 
2 次 。 

培 维 索 孟 的 结构 和 生长 激素 相似 ， 可 引起 测定 的 生 
长 激素 值 偏 高 。 


药物 相互 作用 

培 维 索 孟 可 提高 胰岛 素 敏感 性 。 对 糖尿 病 嘎 者 ， 需 
减少 胰岛 素 剂量 或 口服 降 糖 药物 ， 以 避免 低 血 糖 。 服 用 
阿片 类 镇 痛 药 的 患者 ， 需 更 高 浓度 的 培 维 索 孟 ， 以 达到 
合理 抑制 IGF-1 的 目的 。 


用 途 和 用 法 

培 维 索 孟 是 生长 激素 受 体 持 抗 剂 ， 用 于 治疗 肢 端 肥 
大 症 (第 1421 页 )。 皮 下 注射 40-BOma MARNE, 
后 每 天 10mg。 间 隔 4 一 6 周 测定 IGF-1 水 平 ， 并 据 此 以 
Smg 增 量 递增 来 调整 药物 剂量 。 维 持 剂量 不 应 超过 每 
日 30mg。 


1. Trainer PJ, er al. Treatment of acromegaly with the growth hor- 
mone-receptor antagonist pegvisomant. N Engl J Med 2000; 
342: 1171-7. 


2. Herman-Bonert VS, et a/. Growth hormone receptor antagonist 
therapy in acromegalic patients resistant to somatostatin analogs. 
J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2958-61. 


. van der Lely AJ, et al. Control of tumor size and disease activity 
during cotreatment with octreotide and the growth hormone re- 
ceptor antagonist pegvisomant in an acromegalic patient. J Clin 
Endocrinol Metab 2001; 86: 478-81. 

. van der Lely AJ, et al. Long-term treatment of acromegaly with 


pegvisomant, a growth hormone receptor antagonist. Lancet 
2001; 358; 1754-9. 

- Clemmons DR, er al. Optimizing control of acromegaly: inte- 
grating a growth hormone receptor antagonist into the treatment 
algorithm. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 4759-67. 


6. Muller AF, et al. Growth hormone receptor antagonists. J Clin 
Endocrinol Metab 2004; 89: 1503-11. 
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7. Feenstra J, e? al. Combined therapy with somatostatin analogues 
and weekly pegvisomant in active acromegaly. Lancet 2005; 
365: 1644—6. Correction. ibid., 1620. 

8. Colao A, er al. Efficacy of 12-month treatment with the GH re- 
ceptor antagonist pegvisomant in patients with acromegaly re- 
sistant to long-term, high-dose somatostatin analog treatment: 
effect on IGF-1 levels, tumor mass, hypertension and glucose tol- 
erance. Eur J Endocrinol 2006; 154: 467-77. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Somavert; Belg.: Somavert; Denm.: Somavert; Fin.: Somavert; Fr.: 
Somavert; Gr.: Somavert; irl.: Somavert; Norw.: Somavert; Spain: Soma- 
vert; UK: Somavert; USA: Somavert. 


Powdered Pituitary (Posterior Lobe) 3&fk nt 
Hipófisis pulverizada (neurohipdfisis); Hypophysis Cerebri Pars 
Posterior; Hypophysis Sicca; Ipofisi Posteriore; Pituitarium Poste- 
rius Pulveratum; Pituitary; Posterior Pituitary. 

NOTE. Pituitary Extract (Posterior) is BAN. 
Pharmacopoeias. In Chin. 


f& fr 

垂体 后 叶 粉 是 来 源 于 哺乳 动物 垂体 后 叶 的 制剂 。 有 
催产 、 加 压 、 抗 利尿 和 升 高 血糖 的 作用 。 已 被 其 他 更 具 
特异 作用 的 复合 物 或 制剂 所 到 代 ， 如 缩 宫 素 (第 1445 
页 ) 和 去 氮 加 压 素 (第 1430 页 ) 。 曾 经 作为 很 多 复合 组 
织 提取 物 制 剂 的 成 分 之 一 ， 用 于 制作 滋补 品 或 各 种 非 内 
分 泌 疾 病 的 治疗 。 偶 有 药物 引起 超 敏 反应 包括 过 敏 反应 
的 报道 。 


Pralmorelin Dihydrochloride (USAN 1 'INNM) 四 
二 盐酸 帕 莫 瑞 林 

Dihidrocloruro de pralmorelina; GHRP-2. (pralmorelin); Growth 
Hormone-releasing Peptide-2 (pralmorelin); KP-102 (pralmore- 
lin); Pralmoréline, Dichlorhydrate de; Pralmorelini Dihydrochlo- 
ridum; WAY-GPA-748. D-Alanyl-3-Q-naphthyl)--alanyl-.-alanyl- 
L-tryptophyl-D-phenylalanyl-L-tysinamide dihydrochloride. 
[paAbpMopeAnha ANTHADOXAODHA, 

CasHssNsO..2HCI = 890.9. 

CAS 2S 15686 1257-7 (pralmorelin); 158827-34-0 (pral- 
morelin dihydrochloride). 


(pralmorelin) 


简介 

帕 莫 瑞 林 是 一 种 刺激 垂体 释放 生长 激 索 的 合成 肽 。 
药物 在 诊断 生长 激素 缺乏 证 和 治疗 生长 发 育 迟 缓 〔〈 第 
1423 页 ) 方面 的 研究 正在 进行 。 
. Mericq V, et al. Effects of eight months treatment with graded 


doses of a growth hormone (GH)-releasing peptide in GH-defi- 
cient children. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2355-60. 


S 


Mahajan T, Lightman SL. A simple test for growth hormone de- 
ficiency in adults. J C/in Endocrinol Metab 2000; 85; 1473-6. 


3. Gondo RG e! al. Growth hormone-releasing peptide-2 stimu- 
lates GH secretion in GH-deficient patients with mutated GH- 
releasing hormone receptor. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
3279-83. 


Prolactin i3 3& 

Galactim; Lactogen; Lactogenic Hormone; Lactotropin; LMTH; 
LTH; Luteomammotropic Hormone; Luteotrophic Hormone; 
Luteotropin; Mammotropin; Prolactina. 


CAS 一 9002-62-4; 12585-34-1 (sheep); 56832-36-1 
(ox); 9046-05-3 (pig). 


简介 

弯 乳 素 是 一 种 来 源 于 垂体 前 叶 的 水 党 性 蛋白 ， 结 构 
和 生长 激素 相关 (第 1435 页 ) 。 在 动物 中 ， 淡 乳 索 有 很 
多 作用 ,包括 生殖 、 母 性 情怀 、 哺 乳 、 电 解 质 平衡 和 生 


长 发 育 。 在 人 类 ， 它 有 明确 的 诱导 乳汁 产生 的 作用 。 缩 
ER GE 1445 9D. 刺激 乳汁 喷射 。 研 究 发 现 ， 羊 水 中 
含有 相对 高 的 泌乳 率 水 平 。 租 盘 洲 乳 素 原 被 证 实 有 类 似 
泌乳 素 样 活性 。 婴 儿 唤 吸 乳 头 可 刺激 泌乳 素 分 谱 ， 泌 乳 
素 对 卵巢 有 抑制 作用 ， 有 天 然 避孕 作用 。 

下 丘脑 可 刺激 和 抑制 垂体 前 叶 释 放 这 屯 素 。 下 丘脑 
通过 多 巴 胺 能 系统 对 垂体 主要 发 挥 抑制 作用 。 多 巴 胺 和 
SB 2 Lx MI HUU KAV Do 受 体 结合 ， 抑 制 谱 乳 素 的 合成 
和 释放 。 去 甲 肾 上 腺 素 和 7 氨基 丁 酸 与 多 巴 胺 能 药物 
省 隐 亭 一 样 ， 发 挥 抑 制作 用 。 尽 管 普罗 瑞 林 CLU FIO 
有 促进 泌乳 罕 释 放 作 用 ,但 有 证 据 显 示 ， 存 在 一 种 单独 
的 下 丘脑 释放 因子 (PRF) 促进 垂体 前 叶 释 放 泌 乳 素 。 
PEZE, RREK, HEFE, MAKARA., iM 
Mosi 2g) E E FOL AĴAS l HR (butyrophenone) 可 促进 沁 
AENA. 

其 他 各 种 内 分 小 疾病 导致 的 高 泌乳 素 血 症 ， 见 第 
1423 页 。 

泌乳 索 肌 内 注射 曾 用 于 治疗 哺乳 期 疾病 和 多 种 月 经 
KFL. 


Protirelin (BAN, USAN, rINN) 普罗 瑞 林 
Abbott-38579; Lopremone; Protireliini; Protirelina; Protirelinas; 
Protireline; Protirelinum; Synthetic TRH; Thyrotrophin-releasing 
Hormone; Thyrotropin-releasing Hormone; TRF, TRH. L-Pyro- 
glutamyl-L-histidyl-.-prolinamide; — | -[N-(5-Oxo4--prolyl)-.-histi- 
dyl]-.-prolinamide; Glu-His-Pro-NH». 

门 PoTHpeArH 

C, H3 N,O, = 362.4. 

CAS — 24305-27-9. 

ATC — V04CJ02. 


NH 


[e] 
HN 


o 


Na, NH 


o 
H2N 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and Jpn, which also in- 


cludes the tartrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Protirelin) ”一 种 人 工 合成 的 三 肽 激素 ， 


氨基 酸 序列 和 自然 的 下 丘脑 神经 素 完全 一 致 ， 可 促进 垂 
体 促 甲状 腺 素 的 合成 和 释放 。 白 色 或 黄白 色 易 受 潮 粉 
K. ROB FK; PATELE., 贮藏 于 2~8C, 
需 避 光 和 加湿 保存 。 


不 良 反 应 


普罗 瑞 林 静脉 注射 可 引起 头痛 、 恶 心 、 尿 意 、 面 部 
潮红 、 目 眩 、 味 觉 异 常 。 这 些 反 应 可 能 和 注射 负荷 剂量 
药物 导致 平滑 肌 收 缩 有 关 。 侦 有 报道 ， 一 些 患 者 出 现 黑 
腔 和 抽 搞 ， 伴 有 高 血压 、 心 动 过 速 或 做 血压 。 


RS CH 4 例 垂体 瘤 患 者 在 注射 普罗 瑞 林 后 出 现 严重 头 
JH. 1 例 还 出 现 和 垂体 卒中 相关 的 黑 腔 EF1] 。 术 后 视力 恢 
复 正常 。 


1. Drury PL, er aj. Transient amaurosis and headache after thyro- 
tropin releasing hormone. Lancet 1982; i: 218-19. 


对 心血 管 系统 的 影响 有 出 生前 给 药 引 起 血压 升 高 的 报 
道 [1.2] 。 文 章 观点 认为 ， 对 于 血压 正常 的 妇女 ， 这 种 幅 
度 的 血压 变化 不 太 可 能 具有 重要 的 临床 意义 。 但 对 于 先 
光子 痫 患者 ， 可 能 引起 更 严重 的 血压 升 高 [2,3] ， 严 重 者 
可 增加 脑 出 血 的 风险 [2] 。 


. ACTOBAT Study Group. Australian collaborative trial of ante- 
natal thyrotropin-releasing hormone (ACTOBAT) for prevention 
of neonatal respiratory disease. Lancet 1995; 345: 877-82. 
Peek MJ, ez al. Hypertensive effect of antenatal thyrotropin-re- 
leasing hormone in pre-eclampsia. Lancet 1995, 345: 793. Cor- 
rection. ihid., 1124. 

3. Tan ASA, et al. Is maternal thyrotropin releasing hormone ad- 
ministration safe in the pregnant women with preeclampsia? Am 
J Perinatol 1997; 14: 5-6. 


对 CNS 的 影响 据 报道 ， 在 注射 400ug 普罗 瑞 林 后 
出 现 的 不 良 反 应 包括 意识 形 失 、 低 血压 和 首 病 [1] 。1 例 
有 抽 擅 史 的 患者 在 注射 500kg 药物 后 诱发 着 病 [2] 。 


S 


普罗 瑞 林 /生长 介 素 Protirelin/ Somatomedins 


1. Dolva LØ, er al. Side effects of thyrotrophin releasing hormone 
BMJ 1983, 287: 532. . 

2. Maeda K, Tanimoto K. Epileptic seizures induced by thyrotropin 
releasing hormone. Lance! 1981; i: 1058-9. 


对 呼吸 系统 的 影响 1 例 哮喘 男孩 在 静脉 注射 普罗 瑞 林 
后 出 现 支 气管 癌 挛 [1 。 

文献 报道 ， 运 动 神经 元 疾病 患者 用 药 后 诱发 支气管 
痉挛 ， 见 下 文 注 意 事项 。 


I. McFadden RG, er al. TRH and bronchospasm. Lance! 1981; ii; 
758-9. 


对 性 功能 的 影响 ”通过 问卷 调查 发 现 ，16 例 女 性 中 有 ?7 
例 报告 在 静脉 注射 普罗 瑞 林 1 一 3smin 后 感觉 轻 度 的 性 唤 
d. 4 例 患 者 还 报告 有 尿 意 ，3 例 报 告 有 了 尿 意 但 无 性 
唤起 。 


1. Blum M, Pulini M. Vaginal sensations after injection of thyrotro- 
pin releasing hormone. Lancet 1980; ii: 43. 


垂体 卒中 有 报道 ， 对 垂体 瘤 患 者 行 垂体 前 叶 功 能 联合 

检查 时 ， 可 发 生 垂体 卒 中 [1'2] 。 在 使 用 的 药物 中 ， 普 罗 

瑞 林 引 起 卒中 的 可 能 性 最 大 。 也 有 单独 应 用 普罗 瑞 林 后 

出 现 垂体 卒中 的 报道 [5] 。 也 见 上 文 黑 瞳 。 

. Chapman AJ, er al. Pituitary apoplexy after combined test of an- 
terior pituitary function. BMJ 1985; 291: 26. 

. Dökmetaş HS, er af. Pituitary apoplexy probably due to TRH and 

GnRH stimulation tests in a patient with acromegaly. J Endocri- 
nol Invest 1999; 22: 698-700. 
Szabolcs I. et al. Apoplexy of a pituitary macroadenoma as a 
severe complication of preoperative thyrotropin-releasing hor- 
mone (TRH) testing. Exp C/in Endocrinol Diabetes 1997; 105: 
234-6. 


注意 事项 

普罗 瑞 林 对 于 缺 血 性 心脏 病 、 气 道 阻塞 性 疾病 和 严 
重 垂 体 功 能 低下 的 患者 需 慎 用 。 采 用 著 位 给 药 可 以 减少 
低 血压 的 发 生 率 。 
TREES ”普罗 瑞 林 的 升 血压 作用 会 增加 女性 患者 惊 顾 发 作 
前 颅 内 出 血 的 风险 。 详 见 上 文 不 良 反应 项 下 对 心血 管 系 
统 的 影响 。 


运动 神经 元 疾病 ”静脉 注射 普罗 瑞 林 会 导致 一 些 肌 次 缩 
VETERI CBE UC E lU ELE AE PE EIC RE EDU, 25 
名 患者 中 有 5 名 FEV 下 降 超 过 2096, 3 2 名 患者 的 
动脉 氧 分 压 下 降 15 99 。 硬 化 症 患者 和 呼吸 肌 无 力 患 者 
要 警惕 这 种 法 在 的 不 良 反应 。 


1. Braun SR, er al. Pulmonary effects of thyrotropin-releasing hor- 
mone in amyotrophic lateral sclerosis. Lance! 1984; ii 529-30. 


药物 相互 作用 

影响 普罗 瑞 林 作用 的 药物 已 有 综述 [!] 。 促 甲状 腺 
R AU SJ ZEF ENAN E (kok pa e Ei ER pe RI A E 
肾上腺 素 通 路 的 调节 。 多 巴 胺 和 溴 隐 亭 可 以 降低 普罗 瑞 
林 的 作用 ， 左 旋 多 巴 是 一 种 强 效 的 镇 静 剂 。 现 已 有 报 
IM, CEARR., FR So OE PN 9 SE lL BK LA o $k 
阻 滞 作 用 的 药物 后 可 以 出 现 部 分 抑制 。 尚 未 发 现 B 受 体 
与 促 甲状 腺 素 对 普罗 瑞 林 的 反应 有 关 ， 然 而 ， 抗 5- 羟 
色 胺 药 赛 庚 定 有 抑制 作用 。 阿 司 号 林 和 皮质 激素 〈 主 要 
是 糖 皮质 激素 ) 活性 也 可 降低 其 反应 。 在 使 用 茶 碱 后 可 
见 普罗 瑞 林 的 作用 被 增强 。 瞧 激素 也 可 增加 普罗 瑞 林 在 
男性 中 的 反应 ， 但 在 女性 中 不 常见 。 有 报道 ， 普 罗 瑞 林 
在 与 孕 激 素 合 用 时 其 效应 有 轻 度 的 下 降 。 

其 他 被 报道 的 可 降低 普罗 瑞 林 反应 的 药物 包括 锂 
IU d S JE RT C31, 
Lamberg B-A, Gordin A. Abnormalities of thyrotrophin secre- 
tion and clinical implications of the thyrotrophin releasing hor- 
mone stimulation test. Aan Clin Res 1978; 10: 171-83. 
. Lauridsen UB, et al. Lithium and the pituitary-thyroid axis in 
normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1974; 39: 383-5. 


. Tarditi E, et al. Impaired TSH response to TRH after intravenous 
ranitidine in man. Experientia 1983; 39: 109-10. 


用 途 和 用 法 


普罗 瑞 林 是 一 种 下 丘脑 释放 激素 ， 刺 激 垂体 前 叶 释 
放 促 甲 状 腺 素 CE 1450 页 )， 还 具有 泌乳 素 释 放 激 素 的 
活性 。 它 可 以 通过 人 工 合成 获得 。 

尽管 在 很 多 情况 下 免疫 测定 促 甲 状 腺 素 (TSH) 
是 目前 的 首选 ， 但 是 普罗 瑞 林 可 以 在 诊断 轻 度 的 甲状 腺 
功能 亢进 (第 1732 页 ) 或 甲状 腺 功能 减退 (第 1733 
JD. Graves 眼病 时 用 于 评估 下 丘脑 -垂体 - 甲 状 腺 轴 。 
对 普罗 瑞 林 的 反应 可 以 用 于 鉴别 原 发 和 继 发 的 甲状 腺 功 
能 减退 症 ， 但 是 在 解释 试验 结果 时 需 谦 愤 ， 在 建立 诊断 
时 不 宜 作为 唯一 的 依据 。 普 罗 瑞 林 与 戈 那 瑞 林 (第 
1434 页 ) 可 共同 用 于 评价 垂体 前 叶 功 能 。 

普罗 瑞 林 采 用 静脉 给 药 ， 常 用 剂量 是 200 — 400pg. 
用 于 评估 儿童 甲状 腺 功能 的 推荐 静脉 剂量 是 1pg/kg tk 
重 。BNFC 使 用 7kg/kg (最 大 量 200pg) 来 诊断 垂体 
功能 低下 和 下 丘脑 疾病 。 
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普罗 瑞 林 现 已 被 研究 用 于 治疗 神经 疾病 和 用 于 预防 
新 生 儿 呼吸 窖 迫 综合 征 ， 但 是 结论 不 尽 相同 。 

普罗 瑞 林 酒 石 酸 盐 现 已 被 用 于 治疗 神经 功能 
ZA. 
诱导 哺乳 ”普罗 瑞 林 鼻 内 给 药 已 被 试用 于 哺乳 期 刺激 刻 
她 (BE 1425 页 )， 但 目前 还 没有 适当 的 商业 制剂 ， 因 为 
无 论 如 何 ， 机 械 刺激 都 比 药物 治疗 更 可 取 。 


新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 ”胎儿 肺 部 发 育 的 调节 受 多 种 激 
素 控 制 ， 其 中 甲状 腺 激素 可 促进 肺 部 的 发 育成 熟 。 然 . 
而 ， 在 早产 的 情况 下 ， 甲 状 腺 激素 和 促 甲 状 腺 素 不 能 充 
分 地 通过 胎盘 ， 从 而 导致 新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 〈 第 
1186 页 ) 的 发 生 ， 因 此 ， 使 用 普罗 瑞 林 治疗 已 经 开始 
被 研究 [1] 。 

现 已 观察 到 普罗 瑞 林 和 皮质 激素 同时 用 于 孕妇 的 一 
些 有 益 的 疗效 [1] 。 一 项 研究 使 用 普罗 瑞 林 400pg 每 8h 
给 药 1 次 ， 共 给 药 4 次， 发现 出 生前 应 用 普罗 瑞 林 和 皮 
质 激 素 可 以 减少 慢性 肺 部 疾病 的 发 生 ， 但 是 不 影响 呼吸 
窘迫 综合 征 的 发 生 [2]。 然 而 ， 两 项 大 规模 多 中 心 的 研 
究 发 现 ， 普 罗 瑞 林 联合 皮质 激素 治疗 的 结果 并 不 优 于 单 
用 皮质 激素 治疗 [3,4]。 事 实 上 ， 在 研究 的 早期 [5] ， 呼 
吸 窖 迫 综合 征 的 出 现 和 通气 治疗 的 需要 在 使 用 普罗 瑞 林 
的 母亲 的 后 代 中 更 多 见 。 此 后 的 随访 也 肯定 了 普罗 瑞 林 
治疗 在 这 一 组 人 群 中 的 劣势 [5]， 然 而 这 项 研究 中 的 一 
些 末 预料 到 的 情况 也 引起 了 一 些 争 论 [5~ 引 ]。 第 二 项 研 
究 在 两 组 婴儿 的 结果 之 间 也 未 发 现 差异 [。 蔡 某 分 析 
显示 [9] ， 产 前 使 用 普罗 瑞 林 治疗 没有 益处 ， 而 且 比 单 
独 应 用 皮质 激素 更 易 引 起 不 良 反 应 。 
- de Zegher F, er al. Prenatal treatment with thyrotrophin releasing 


hormone to prevent neonatal respiratory distress. Arch Dis Child. 
1992; 67: 450-4. 

. Ballard RA, er al. Respiratory disease in very-low-birthweight 
infants after prenatal thyrotropin-releasing hormone and gluco- 
corticoid. Lancet 1992; 339: 510-5. 

. ACTOBAT Study Group. Australian collaborative trial of ante- 

natal thyrotropin-releasing hormone (ACTOBAT) for prevention 

of neonatal respiratory disease. Lancet 1995; 345: 877-82. 

Ballard RA, ei af. Antenatal thyrotropin-releasing hormone to 

prevent lung disease in preterm infants. N Eng! J Med 1998; 338: 

493-8. 
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Crowther CA, ef al, Australian collaborative trial of antenatal 
thyrotropin-releasing hormone: adverse effects at 12-month fol- 
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制剂 


专利 制剂 

Arg: TRH; Trhelea; Austria: Antepan; Relefact TRH; Thyroliberin TRH; 
Belg.: TRH; Braz.: RTHf; TRH; Canad.: Relefact TRH; Cz.: TRH; Denm.: 
Thyrefactt; Fr: Stimu-TSH Ger.: Antepan; Relefact TRH; Thyroliberin; 
TRH; Gr.: Relefactt; TRH; Israel: Relefact TRH; TRI; ftal.: Irtoninf; Xan- 
tiumT; Jpn: Hirtonin; Neth.: Relefact TRH; Spain: TRH Prem; Swed.: Thy- 
refactf; Switz: Relefact TRHf; USA: Thypinonet; Thyrel-TRH1. 
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Somatomedins £ 4€ fr 3 Q 


IGFs; Insulin-like Growth Factors; Somatomedinas; Sulphation 
Factors. 


ER EKSTRE—XEESKXKHAXxNOZIK ANE. 
通常 被 独立 称 为 胰岛 素 样 生长 因子 OGF), 分子 量 
大 约 7000 一 8000。 它 们 在 有 于 、 肾 、 肌 肉 和 其 他 组 织 
合成 。 
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Mecasermin (BAN, USAN, rINN) 四 美 卡 舍 明 
CEP-151; FK-780; IGF- Insulin-like growth factor 1 (human); 
Mecasermina; Mécasermine; Mecaserminum; rhIGF- |; Somato- 
medin C. 

Meka3epMun 

Cy Hii? No4O 915; = 7648.6. 

CAS — 68562-41-4; 67763-96-6. 

ATC 一 HO1ACO3. 


Mecasermin/Sermorelin Acetate 


Mecasermin Rinfabate (USAN, rINN) 四 WIE 

3ECROERH 

Mecasermina rinfabato; Mécasermine Rinfabate; Mecaserminum 
Rinfabas; rhiGF-I/rmiIGFBP-3. A complex of insulin-like growth 
factor | (human) with insulin-like growth factor-binding protein 
IGFBP-3 (human). 

Mekasepwun PuHhabar 

CAS — 478166-15-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

由 于 生长 介 素 的 作用 与 生长 激素 相似 ， 其 不 良 反应 
也 与 生长 激素 相似 〈 第 1435 页 ) ， 这 些 不 良 反应 均 可 见 
于 美 卡 会 明和 林 菲 培 美 卡 会 明 。 低 血糖 是 常见 的 ， 但 是 
如 果 美 卡 会 明 在 进餐 后 20min 内 给 药 则 可 以 避免 低 血糖 
症状 。 遍 桃 体 肥 大 也 会 发 生 ， 患 者 应 进行 一 些 并 发 症 的 
HE, EAIA, ERIR AS, REPERE. 
部 软组织 增 厚 也 可 发 生 。 


静脉 用 法 ”无 低 血糖 的 泽 厥 在 静脉 给 予 大 剂量 美 卡 会 明 
的 患者 中 有 报道 ， 伴 随 一 些 其 他 情况 ， 如 抽 搞 、 心 捕 停 
E, CHAR, KiERO, EAEE 
药 的 速度 不 应 大 于 24pg/(kg - b). 的 建议 提出 后 ， 这 类 
WARREN. KEW. ARA, BEILE AR 
困难 也 被 认为 与 大 剂量 静脉 用 药 有 关 [2] 。 美 卡 舍 明 目 
前 采用 皮下 注射 的 方式 给 药 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 
关于 糖尿 病 患者 接受 美 卡 舍 明 治疗 后 可 增加 视网膜 
病变 的 风险 的 问题 ， 见 下 文 糖尿 病 项 下 。 
I. Malozowski S, Stadel B. Risks and benefits of insulin-like 
growth factor. 4n Intern Med 1994; 121: 549. 


2. Usala A-L. Risks and benefits of insulin-like growth factor. Ann 
Intern Med 1994; 121: 550. 


药 动 学 

美 卡 会 明 在 健康 个 体 进 行 皮下 注射 后 生物 利用 度 几 
平 为 100% 。 它 在 循环 中 与 6 种 结合 蛋白 结合 ， 其 中 
80%% 与 结合 蛋白 3 (IGFBP-3) 结合 。 然 而 ， 严 重 的 原 
发 性 IGF-I 缺乏 的 患者 其 IGFBP-3 水 平 显著 下 降 ， 因 此 
会 导致 美 卡 会 明 的 清除 增加 。 美 卡 会 明 在 肝 和 肾 代 谢 ， 
其 在 严重 的 原 发 性 IGE-I 缺乏 的 儿童 患者 中 终 末 半衰期 
约 6h。 

在 给 严重 的 原 发 性 IGF-I 缺乏 的 儿童 皮下 注射 林 菲 
培 美 卡 人 金明 后 ， 游 离 IGF-I 的 半衰期 延长 到 大 约 13h， 
IGFBP-3 的 半 训 期 可 达到 约 54h。 


用 途 和 用 法 

生长 介 素 是 一 组 多 肽 类 激素 ， 其 中 一 部 分 可 以 介 导 
生长 激素 在 机 体内 发 挥 作用 。IGF-1 (GER SD. 被 认 
为 与 生长 激素 的 很 多 合成 代谢 作用 有 关 。 它 最 初 由 肝 分 
小 ， 主 要 受 生长 激素 和 胰岛 素 分 泌 的 调节 ，IGF-I 也 在 
其 他 组 织 分 庆 ， 它 在 这 些 组 织 中 发 挥 局 部 激素 (FA 
WD 的 作用 。 在 循环 中 ，IGF-I 几乎 全 部 以 蛋白 结合 形 
式 存在 ， 现 已 证 实 的 有 6 种 结合 蛋白 ， 其 中 一 些 结合 
白 的 产生 也 受 生长 激素 的 调控 。 除 了 IGH 的 合成 代谢 
作用 外 ， 它 在 结构 上 与 胰岛 素 有 关 ， 也 有 强大 的 引起 低 
血糖 的 特点 。 

现 可 以 使 用 的 IGF-I, kikke, Æ DNA 重 
组 技术 的 产物 。 它 用 于 治疗 严重 的 原 发 性 IGF-I 缺乏 儿 
童 的 生长 障碍 (如 Laron 侏 侍 ， 是 一 种 生长 激素 受 体 异 
常 导致 的 内 源 性 IGF-I 分 溢 缺 陷 ， 见 下 文生 长 迟缓 ) 。 
它 也 可 以 用 于 生长 激素 基因 缺失 的 儿童 ， 这 类 患者 产生 
生长 激素 中 和 抗体 。 美 卡 含 明 的 起 始 剂量 为 40 一 80pg/ 
kg， 每 日 两 次 皮下 注射 。1 周 后 ， 如 果 该 剂量 可 以 耐 
受 ， 则 可 以 每 次 加 量 40kg/kg， 最 大 剂量 用 至 120ug/ 
kg， 每 日 两 次 。 美 卡 会 明 应 在 餐 前 或 餐 后 20min 内 给 
药 ， 以 减少 低 血糖 的 发 生 。 如 患者 因为 任何 原因 不 能 进 
食 ， 则 需 限 制 美 卡 会 明 的 剂量 。 

美 卡 舍 明 在 糖尿 病 和 胰岛 素 抵抗 中 的 应 用 也 正在 补 
研究 ， 并 尝试 用 于 其 他 各 种 疾病 ， 包 括 运 动 神经 元 疾病 
和 人 骨 质 朴 松 这 。 

林 非 培 美 卡 会 明 是 一 种 IGF-I 重 组 蛋白 复合 物 ， 其 
最 主要 的 结合 蛋白 胰岛 素 样 生长 因子 结合 蛋白 -3(IG- 
FBP-3)， 使 它 的 半衰期 长 于 美 卡 会 明 。 林 菲 培 美 卡 舍 
明 的 应 用 与 美 卡 会 明 相同 ， 最 初 剂量 为 500pg/kg， 每 
日 1 次 皮下 注射 剂量 可 根据 疗效 和 耐 受 情况 增加 到 
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1~2mg/kg， 每 日 1 人 次。 其 调整 的 依据 是 每 次 用 药 8 一 
18h 后 的 IGF-I 浓 度 。 林 草 培 美 卡 售 明 需 在 每 日 的 相同 
时 间 给 药 ， 要 注意 餐 前 即刻 给 药 以 减少 低 血 糖 的 发 生 。 
如 患者 因 任何 原因 不 能 进食 ， 则 需 限 制 用 药剂 量 。 林 菲 
培 美 卡 舍 明 也 正 被 研究 用 于 治疗 糖尿 病 和 严重 的 胰岛 素 
抵抗 、 骨 质朴 松 症 和 严重 烧伤 。 

尽管 IGF-I 在 成 人 的 功能 不 明确 ， 但 是 在 胎儿 的 

生长 过 程 中 发 挥 重要 作用 。 它 的 结构 与 IGF- 工 密切 相 
关 ， 但 是 不 受 生长 激素 的 调控 。 
. Laron Z. Somatomedin-1 (insulin-like growth factor-I) in clini- 
cal use: facts and potential. Drugs 1993; 45: 1-8. 

Bondy CA, er al. Clinical uses of insulin-like growth factor I. 
Ann Intern Med 1994; 124: 593—601. 
. Le Roith D. Insulin-like growth factors. N Engi J Med 1997; 
336: 633-40. 
Laron Z. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1): a growth hor- 
mone. Mo! Pathol 2001; 54: 311-16. 
. Kemp SF, ei al. Efficacy and safety of mecasermin rinfabate. Ex- 

pert Opin Biol Ther 2006; 6: 533-8. 


糖尿 病 ”I 型 糖尿 病 第 341 页 ) 和 患者 的 循环 胰岛 素 样 

生长 因子 1 (IGF- 工 水平 低 ， 这 使 得 美 卡 会 明 对 于 这 

类 患者 的 治疗 潜力 受到 相当 多 的 关注 [1 。 随 机 研 

FSRA, AFAN 40pg/kg， 每 日 1 次 或 2 次 皮下 

注射 可 在 加 用 胰岛 素 治 疗 的 同时 在 短期 内 改善 代谢 调 

控 。 在 一 部 分 患者 中 胰岛 素 用 量 可 以 减少 3]。 然 而 ， 

IGF- | 在 糖尿 病 并 发 症 的 发 生 中 的 作用 尚 不 明确 ， 昌 前 

其 在 糖尿 病 视网膜 病变 中 的 促 增殖 作用 已 经 受到 一 些 关 

注 5 。 现 有 报道 ， 应 用 较 高 剂量 的 美 卡 含 明 可 导致 视 

盘 肿 胀 和 视网膜 病变 的 加 重 [3] 。 林 菲 培 美 卡 会 明 目 前 

正 被 研究 尝试 用 于 限制 不 良 反 应 ， 例 如 水 肿 、 僻 部 疼 

iMi. XH. Bells 瘫痪 和 视网膜 水 肿 [4 。 

美 卡 会 明 也 被 报道 用 于 提高 胰岛 素 铂 感 性 和 降低 严 

重 的 胰岛 素 抵 抗 综合 征 或 了 型 糖尿 病 和 患者 的 胰岛 素 、 衔 

葡 糖 和 C 肽 的 水 平 。 

. Thrailkill KM. Insulin-like growth factor-I in diabetes mellitus: 
its physiology, metabolic effects, and potential clinical utility. 
Diabetes Technol Ther 2000; 2: 69-80. 

. Acerini CL, et al. Randomised placebo-controlled trial of human 
recombinant insulin-like growth factor I plus intensive insulin 
therapy in adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus. 
Lancet 1997; 350: 1199-1204. > 

. Thrailkill KM, er al. Cotherapy with recombinant human insu- 
lin-like growth factor I and insulin improves glycemic control in 
type | diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 585-92. 

. Clemmons DR, er a/. The combination of insulin-like growth 
factor 1 and insulin-like growth factor-binding protein-3 reduces 
insulin requirements in insulin-dependent type 1 diabetes: evi- 


dence for in vivo biological activity. J Clin Endocrinol Metab 
2000; 85: 1518-24. 


生长 迟缓 ” 美 卡 舍 明 用 于 治疗 Laron 侏儒 (生长 激素 
抵抗 ) ， 即 生长 迟缓 (第 1423 Mi) 的 一 种 类 型 。 在 
这 类 患者 中 使 用 150-240ug/(ka 日) 的 剂量 ， 皮 
下 注射 ， 可 刺激 直线 生长 ， 使 异常 的 生化 指标 恢复 
正常 L]。 在 长 期 应 用 中 ， 生 长 激素 和 胰岛 素 持续 被 
抑制 ， 可 预防 低 血 糖 和 稳定 血 葡萄 狂 浓度。 胰岛 素 
样 生长 因子 结合 蛋白 3 的 产生 也 有 增加 ， 这 可 以 延 
长 美 卡 舍 明 的 半 误 期， 进而 使 药物 用 量 减 少 以 避免 
用 药 过 量 和 不 良 反应 [3 。 


. Laron Z. The essential role of IGF-I: lessons from the long-term 
study and treatment of children and adults with Laron syndrome. 
J Clin Endocrinol! Metab 1999; 84: 4397-4404. 

. Laron Z. Laron syndrome (primary growth hormone resistance 
or insensitivity): the personal experience 1958-2003. J Clin En- 
docrinol Metab 2004; 89: 1031—44. 


运动 神经 元 疾病  XCRORGHASUEMONOERDT LH py 
体例 案 硬 化 症 ， 这 是 一 种 运动 神经 元 疾病 (第 1913 
页 )。 美 卡 会 明 可 能 有 微弱 的 益处 ,但 没有 足够 的 证 据 
来 确定 评价 [1] 。 


. Mitchell JD, et al. Recombinant human insulin-like growth fac- 
tor I (rhIGF-I) for amyotrophic lateral sclerosis/motor neuron 
disease. Available in the Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
25/11/05). 


骨 质 疏松 症 ” 美 卡 会 明 [] ĝe pk ME HORE BALZO CLE GT 
FEN ELE E (HS 856 页 》 情况 下 的 骨 形 成 刺激 
物 。 现 已 报道 了 一 些 其 对 于 骨 密 度 的 有 利 作 用 。 


. Grinspoon S, et al. Effects of recombinant human IGF-I and oral 
contraceptive administration on bone density in anorexia nervo- 
sa. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 2883-91. 

2. Boonen S, et al. Musculoskeletal effects of the recombinant hu- 

man IGF-VIGF binding protein-3 complex in osteoporotic pa- 

tients with proximal femoral fracture: a double-blind, placebo- 

controlled pilot study. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 

1593-9. 
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专利 制剂 
USA: Increlex; Iplex. 


Somatorelin (NN) Q EKER 

GHRF; GHRH; GRF; GRF-44; Growth Hormone-releasing Fac- 
tor (Human); Growth Hormone-releasing Hormone; Somato- 
liberin; Somatoreliini; Somatorelina; Somatoréline; Somatoreli- 
num. 

Cowaropeaun 

CaisHasg N70 665 = 5039.7. 

CAS — 83930-13-6. 

ATC — VO4CDOS. 


Sermorelin Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 四 


醋酸 合 莫 瑞 林 

Acetato de sermorelina; GRF(1-29)NH; (sermorelin); Growth 

Hormone-releasing Factor (Human)-(1 -29)-peptide Amide (ser- 

morelin); Sermoréline, Acétate de; Sermorelini Acetas. Tyr-Ala- 

Asp-Ala-lle-Phe-Thr-Asn-Ser- Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu- 

Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-lle-Met-Ser-Arg-NH; acetate 

hydrate. 

CepMopeAnHa Auerar 

maHa NO SX CO HO y HO = 33579 (sermore- 
n 


in), 
CAS — 86168-78-7 (sermorelin); | 14466-38-5 (sermore- 
lin acetate). 

ATC — HOIACO4; V04CDO3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

在 注射 醋酸 含 莫 瑞 林 后 可 能 发 生 面 部 潮红 和 注射 局 
部 的 疼痛 。 头 痛 、 恶 心 和 呕吐 、 际 觉 障 得 和 胸部 紧缩 感 
也 有 报道 。 在 重复 应 用 生长 释 素 的 情况 下 ， 机 体 可 能 产 
生 抗体 。 

生长 释 素 需 书 用 于 疗 痛 和 患者。 未 控制 的 甲状 腺 功能 
减退 症 、 肥 胖 、 高 血糖 或 血浆 脂肪 酸 水 平 升 高 可 能 削弱 
机 体 对 生长 释 素 的 反应 。 舍 莫 瑞 林 不 能 用 于 治疗 那些 生 
长 激素 对 于 刺激 试验 反应 不 充分 的 生长 迟缓 的 儿童 。 一 
扎 骨 上 其 闭合， 治疗 即 应 当 停 止 。 


药物 相互 作用 

影响 生长 激素 分 泌 的 药物 会 干扰 生长 释 素 或 舍 莫 瑞 
林 的 诊断 有 效 性 ， 这 类 药物 包括 生长 激素 本 身 、 生 长 抑 
素 、 胰 岛 索 、 皮 质 激素 和 环 氧化 酶 抑制 剂 ， 例 如 阿 司 匹 
林 和 时 唆 美 辛 。 在 应 用 可 乐 字 和 左旋 多 巴 后 生长 激素 的 
浓度 可 以 升 高 。 机 体 对 生长 释 素 或 会 英 瑞 林 的 反应 也 可 
被 抗 草 毒 碱 药物 〈 如 阿托品 ) 和 抗 甲 状 腺 药物 〈 如 两 基 
MARE) MUS. 


用 途 和 用 法 

生长 释 素 是 一 种 肽 类 ， 由 下 丘脑 分 洲 ， 可 促进 垂体 
前 叶 释 放生 长 激素 。 它 以 44- 氮 基 酸 多 肽 ，40- 氨 基 酸 多 
ik, M 37- 氨 基 酸 多 肽 的 形式 存在 ，44- 氨 基 酸 形式 可 以 
转化 为 较 小 的 形式 ， 但 是 据 报道 其 所 有 的 存在 形式 都 是 
有 活性 的 ， 其 活性 存在 于 前 20 个 氨基 酸 残 基 。 售 莫 瑞 
林 是 一 种 根据 生长 释 罕 的 1~29 个 氨基 酸 序列 合成 的 
HX. 

醋酸 含 莫 瑞 林 用 于 诊断 生长 激素 缺乏 。 常 用 剂量 相 
当 于 会 莫 瑞 林 lpg/kg 空腹 过 夜 后 于 次 日 晨 起 静脉 注 
射 。 对 会 莫 瑞 林 的 正常 反应 说 明 机 体 细胞 功能 正常 ,但 
是 不 排除 下 丘脑 功能 紊乱 导致 的 生长 激素 缺乏 。 因 此 ， 
为 了 确立 诊断 ， 它 必须 和 其 他 试验 同时 应 用 。 醋 酸 生长 
释 案 的 应 用 与 其 类 似 。 

舍 莫 瑞 林 也 被 用 于 治疗 儿童 生长 激素 缺乏 ， 剂 量 相 
当 于 30kg/kg， 其 醋酸 盐 可 以 每 日 睡 前 皮下 注射 1 次 。 

合 莫 瑞 林 还 可 辅助 促 性 腺 激素 试用 于 诱导 排卵 ， 同 
时 被 研究 用 于 治疗 与 HIV 有 关 的 消瘦 。 


诊断 用 途 4: KIER CUI HC 40- 氨 基 酸 或 44- 氨 基 酸 形 
式 ) 已 被 用 于 评估 生长 激素 缺乏 [1~3] 。 其 通常 的 给 药 
方式 为 单独 静脉 注射 剂量 为 lpg/kg 或 总 量 达 到 
200kg。 其 导致 的 正常 或 更 高 的 血清 生长 激素 浓度 的 增 
加 可 见于 健康 个 体 [1 和 下 丘脑 肿瘤 [3] 的 患者 或 肢 端 
肥大 症 [ 引 患 者， 但 不 会 见于 垂体 功能 减退 的 患者 [2]。 
一 种 人 工 合成 的 29 个 氨基 酸 序 列 的 生长 释 内 醋酸 舍 莫 
瑞 林 现 可 用 于 诊断 生长 激素 缺乏 症 。 然 而 ， 由 于 其 不 能 
检验 下 丘脑 -垂体 轴 ， 故 该 试验 不 能 用 于 第 查 ， 不 应 被 
用 于 常规 的 临床 实践 [4] 。 目 前 也 有 关于 舍 莫 瑞 林 与 合 
成 的 生长 激素 释放 激素 六 肽 联合 应 用 的 报道 [5,6 。 

. Thorner MO, et al. Human pancreatic growth-hormone-releas- 


ing factor selectively stimulates growth-hormone secretion in 
man. Lancet 1983; i: 24-8. Correction. ibid.; 256. 

2. Wood SM, et al. Abnormalities of growth hormone release in 
response to human pancreatic growth hormone releasing factor 
(GRF (1-44)) in acromegaly and hypopituitarism. BMJ 1983; 
286: 1687-9]. 

. Grossman A, et al. Growth-hormone-releasing factor in growth 
hormone deficiency: demonstration of a hypothalamic defect in 
growth hormone release. Lancet 1983; ii: 137-8. 


w 


Hindmarsh PC, Swift PGF. An assessment of growth hormone 
provocation tests. Arch Dis Child 1995; 72: 362-8 
. Popovic V, er al. GH-releasing hormone and GH-releasing pep- 
tide-6 for diagnostic testing in GH-deficient adults. Lancet 2000; 
356: 1137—42. 
6. Leal A, et al. A single growth hormone (GH) determination is 
sufficient for the diagnosis of GH-deficiency in adult patients 
using the growth hormone releasing hormone plus growth hor- 
mone releasing peptide-6 test. C/in Endocrinol (Oxf) 2002; 57: 
377-84. 
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1423 页 ) 的 儿童 ， 常 用 剂量 为 30kg/kg， 每 日 皮下 注 

射 。 尽 管 有 报道 其 可 以 如 快 生长 速度 [li~3] ， 但 是 直接 

将 这 些 生长 激素 水 平 进行 对 比 的 数据 仍然 有 限 。 一 项 关 

于 含 莫 瑞 林 的 大 规模 研究 [4] 发 现 ， 与 一 般 的 应 用 生长 

激素 治疗 的 结果 相 比 ， 使 用 售 莫 瑞 林 的 患者 其 生长 反应 

超过 12 个 月 的 较 少 ， 而 县 生长 反应 较 弱 。 

1. Neyzi O, e! al. Growth response to growth hormone-releasing 
hormone(1—29)-NH; compared with growth hormone. Acta 
Paediatr Suppl 1993; 388: 16-21 

2. Lanes R, et af. Long term therapy with a single daily subcutane- 
ous dose of growth hormone releasing hormone (1-29) in prepu- 
bertal growth hormone deficient children. J Pediatr Endocrinol 
1994; 7: 303-8. 

. Ogilvy-Stuart AL, e/ al. Treatment of radiation-induced growth 
hormone deficiency with growth hormone-releasing hormone 
Clin Endocrinol (Oxf) 1997, 46: 571—8. 

4. Thorner M, er al. Once daily subcutaneous growth hormone-re- 
leasing hormone therapy accelerates growth in growth hormone- 
deficient children during the first year of therapy. J Clin Endo- 
crinol Metab 1996; 81: 1189-96 


HEMESERA “在 一 项 对 31 HIV 相关 的 脂肪 营养 不 良 
的 男性 患者 的 安慰 剂 对 照 研究 [] 中 发 现 ， 经 过 会 莫 瑞 林 
lmg， 每 日 两 次 皮下 注射 治疗 12 周 的 患者 ， 其 胰岛 素 样 生 
KAFI OGF-D 浓度 和 身体 组 分 测定 均 有 改善 。 

1. Koutkia P, er al. Growth hormone-releasing hormone in HIV-in- 


fected men with lipodystrophy: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004; 292: 210-18. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Geref, Belg.: GHRH; Denm.: Somatrelt: Fin.: Geref Fr: Stimu- 
GH; Ger: GHRH; Gr: Geref, Hong Kong: Geref, Irl.: Geref Israel: 
Gereff: Ital.: Geref GHRH; Neth.: GHRH; Norw.: Geref Port: Geref. 
S.Afr.: Geref Spain: Geref; Swed.: Geref|; Switz.: Geref. Thai.: Gereff; 
UK: Geref, GHRH; USA: Geref. 


as 


p 


w 


Somatostatin (BAN, »INN) 生长 抑 素 

GH-RIF; GHRIH; Growth-hormone-release-inhibiting Hormone; 
Somatostatiin; Somatostatina; Somatostatinas; Somatostatine; 
Somatostatinum; ^ Somatotrophin-release-inhibiting Factor; 
Szomatosztatin, Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe- 
Thr-Ser-Cys cyclic (32514) disulphide. 

COMaTOCTATKH 

C7eH o4 NigO 9$; = 1637.9. 

CAS — 38916-34-6. 

ATC — HOICBOI. 


n NH2 
Q 0 o; 
4 N o Pes 
HI NH2 
OL do raga 
© H 
HN N Aj Ae 
HC OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Somatostatin) — —RPERJÉ M9 DU ik, R% 
抑制 人 类 生长 激素 释放 的 下 丘脑 激素 的 结构 。 该 药物 为 
化 学 合成 生产 ,含有 不 超过 15% (质量 分 数 ) 的 醋酸 。 
为 白色 无 定形 粉末 。 易 溶 于 水 和 醋酸 ;几乎 不 深 于 二 氧 
甲烷 。2~8 伟 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 、 避 湿 幅 藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

腹部 不 适 、 面 部 潮红 、 亚 心 和 心动 过 组 与 药物 输入 过 
快 有 关 。 由 于 生长 抑 素 半衰期 短 ， 其 不 良 反应 在 停 药 或 减 
量 输入 后 通常 是 短暂 的 。 由 于 生长 抑 素 对 肠 道 吸收 有 抑制 
作用 ， 建 议 其 与 肠 外 营养 同时 应 用 。 由 于 生长 抑 素 可 干扰 
胰岛 素 和 胰 高 糖 素 的 分 泌 ， 用 药 期 间 需 监测 血糖 。 


对 肾 的 影响 生长 抑 素 可 以 抑制 痛 功能 [1.23] ， 据 报道 可 

引起 严重 的 水 濡 留 和 低 钠 血 症 [3] 。 

1. Walker BJ, er al. Somatostatin and water excretion, Lancet 1983; 
i: 1101-2. 

2. Vora JP, er al. Effect of somatostatin on renal function, BMJ 
1986; 292: 1701-2. 


3. Halma C. et al. Life-threatening water intoxication during soma- 
tostatin therapy. Ann Intern Med 1987; 107: 518-20. 


生长 抑 素 /醋酸 特 利 加 压 素  Somatostatin/ Terlipressin Acetate 


用 途 和 用 法 

生长 搜索 是 一 种 由 下 丘脑 获得 或 人 工 合成 的 多 上 肽 。 
其 自然 存在 形式 是 一 个 环形 结构 。 虽 然 来 自 下 丘脑 的 生 
长 抑 素 是 一 条 14 个 氨基 酸 的 肽 链 ， 但 是 一 些 组 织 中 也 
存在 更 长 的 、28 个 氨基 酸 的 肽 链 形式 。 生 长 抑 未 抑制 
生长 激素 〈 第 1436 页 ) 自 垂体 前 叶 的 释放 。 它 同时 也 
抑制 垂体 释放 促 甲状 腺 素 (第 1450 DI) MURI LIRE 
质 诉 素 〈 第 1430 W), 38 fal DAE I FE jol Jola EP ie MI IDE Sj 
素 ， 并 在 调节 十 二 指 肠 和 胃 的 分 泌 功 能 中 发 挥 作用 。 在 
CNS 中 ， 它 发 挥 着 感知 疼痛 的 作用 。 它 还 被 试用 于 各 
种 不 同 的 疾病 ， 例 如 上 消化 遵 出 血 ， 包 括 静 脉 曲 张 出 血 
( 见 下 文 单 乙醇 胺 ， 第 1885 页 )、 胰 岛 素 抵抗 和 治疗 激 
素 分 泌 性 肿瘤 及 其 他 高 分 记性 疾病 。 然 而 ， 生 长 抑 素 的 
作用 持续 时 间 短 ， 现 已 有 几 种 它 的 类 似 物 出 现 ， 以 延长 
其 活性 并 同时 使 它 的 抑制 作用 更 特异 。 奥 则 肽 《第 
1441 页 ) 和 兰 瑞 肽 〈 第 1439 页 》 就 是 这 一 类 类 似 物 。 

生长 抑 素 通常 以 醋酸 盐 的 形式 给 药 。 在 治疗 骨 肠 道 
出 血 ， 如 急性 食管 葬 脉 曲张 出 血 时 ， 给 予 生长 抑 素 醋酸 
盐 相 当 于 生长 抑 索 250wg 的 大 剂量 ， 历 时 3 一 5min 以 上 
静脉 注射 随后 以 250ng/h [ 约 3.5pg/Ckg - h)] 的 速 
度 持 续 输 入 ， 直 至 出 血 停止 ， 通 常 需要 12 一 24h。 药 物 
输 注 可 以 继续 48—72h 以 防止 反复 出 血 。 在 一 些 病 例 
中 ,输液 可 最 长 持续 120h。 


恶性 肿瘤 生长 抑 索 同 褪 黑 素 、 麦 角 隐 部 和 视 黄 醇 衍 生 
物 溶液 (Di Bella 疗法 ) 同时 应 用 ， 对 于 治疗 进展 性 的 
恶性 疾病 无 效 〈 见 恶性 肿瘤 ， 奥 曲 肽 的 用 途 和 用 法 项 
下 ,第 14412 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Stilaminf; Austria: Curastatint: Somatin; Somatolan; Stilamint; Belg.: 
Modustatine; Braz.: Stilamin; Canad.: Stilamin; Cz.: Stilamin; Fr.: Modusta- 
tine; Ger: Aminopan]: Gr.: Eklivan; Somabion; Somastin; Stilamin; Hong 
Kong: Stilamin; Hung.: Somatin; Stilamin; India: Stilamin; Ital.: Etaxene; 
lkestatina; Modustatina; Nastoren; Resurmide; Stilamin; Zecnil; Mex.: Stil- 
AE Neth.: Stilamin; Port: Stlamint; S.Afr.: Stilamin: Singapore: Stil- 
amin; Spain: Biostatine]; Somiaton]; Somonal; Switz: Stilamin; Thai.: 
Etaxene; Somatosan]: Stilarnin; Venez: Stilamin. 


Taltirelin (INN) fti $F Ha bk 

TA-09 10; Taltirelina; Taltiréline; Taltirelinum. {-)-N-{[($)-Hexahy- 
dro-! -methyl-2,6-dioxo-4-pyrimidinyl]carbonyl}-L-histidy!-L-pro- 
linamide. 

本 aAbTUHPeAHMH 

CizH23N7Os = 405.4. 

CAS — 103300-74-9. 


简介 


他 痊 瑞 林 是 一 种 普罗 瑞 林 (第 1447 页 ) 类 似 物 ， 
被 证 实 具 有 有 助 于 CNS 功能 的 作用 。 它 目前 用 于 治疗 
脑 脊 髓 退行 性 变 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Ceredist. 


Terlipressin (BAN, rINN) 特 利 加 压 素 

lerlipresina; Terlipressine; Terlipressinum; Triglycyl-lysine-vaso- 
pressin. N-[N-(N-Glycylglycyl)glycyl]lypressin; Gly-Gly-Gly-Cys- 
Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH, cyclic (4—9) disulphide. 
TepanripeccriH 

Cs2H74N QO 155» = 1227.4. 

CAS — 14636-12-5, 

ATC — HO01BAO4. 


Terlipressin Acetate (BANM, rINNM) 醋酸 特 利 
加 压 素 

Acetato de terlipresina; Terlipressiiniasetaatti; Terlipressin Diace- 
tate; Terlipressinacetat; Terlipressine, Acétate de; Terlipressini 
Acetas, 

TepannipeccuHa Auerar 

C5; Hz N44,0,55,2C5H40,,5H;O = 1437.6. 

ATC — HO1BAQ04. 
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不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 加 压 束 ， 第 14529. 

特 利加 压 素 的 升 血 压 作 用 和 抗 利尿 作用 据 报道 均 弱 
于 加 压 素 。 


对 电解 质 的 影响 ”目前 有 过 ! 例 患 者 接受 特 利 加 压 素 治 
疗 后 发 生 低 钾 血 症 的 报道 [11 。 


1. Stéphan F, Paillard F. Terlipressin-exacerbated hypokalaemia. 
Lancet 1998; 351: 1249—50. 


用 途 和 用 法 

特 利 加 压 素 是 一 种 无 活性 的 前 体 药 物 ， 它 在 体内 组 
慢 转 化 为 束 氨 加 压 素 ， 具 有 加 压 素 (第 1453 页 ) 的 一 
般 生理 作用 。 

醋酸 特 利加 压 素 用 于 控制 食道 静脉 曲张 出 血 ， 静脉 
注射 给 药剂 量 为 2mg， 必 要 时 以 Img 或 2mg 每 4 一 6h 
维持 ， 直 至 出 血 被 控制 ， 最 长 可 用 至 72h。 

特 利加 压 素 现 正 被 研究 用 于 治疗 肝 肾 综合 征 和 
休克 。 


肝 肾 综合 征 ” 现 已 发 现 特 利 加 压 素 对 于 肝 肾 综合 征 有 益 
处 ， 肝 肾 综 合 征 是 与 肝 硬 化 有 关 的 肾 损伤 。 一 项 回顾 性 
研究 [1 表明 ， 应 用 特 利 加 压 素 每 日 3mg， 平 均 疗 程 11 
天 ， 可 使 91 名 患者 中 的 58 名 肾 功能 得 到 改善 ， 同 时 也 
可 以 提高 生存 率 。 进 一 步 的 前 眶 性 研究 也 表明 了 特 利加 
压 索 对 肾 功 能 的 有 益 作用 ， 这 些 研究 采用 的 特 利 加 压 素 
剂量 为 Ing， 每 4h 1 次 ， 治 疗 7 一 15 ROI, R img, 
每 12h 1 次 ， 共 用 15 天 [3] 。 

. Moreau R, ef al. Terlipressin in patients with cirrhosis and type 

1 hepatorenal syndrome: a retrospective multicenter study. Gas- 

troenterology 2002; 122; 923-30. 

Alessandria C, er al. Renal failure in cirrhotic patients: role of 
terlipressin in clinical approach to hepatorenal syndrome type 2. 

Eur J Gastroenterol Hepatol 2002, 14: 1363-8. 

- Solanki P, er al. Beneficial effects of terlipressin in hepatorenal 


syndrome: a prospective, randomized placebo-controlled clini- 
cal trial. J Gastroenterol Hepato! 2003; 18: 152-6. 


休克 ” 特 利加 压 素 有 血管 加 压 效应 ， 已 经 被 用 于 [1] 处 理 三 
染 症 性 休克 (第 928 页 )。 在 一 组 使 用 传统 的 血管 加 压 治 疗 
不 能 完全 控制 的 8 名 患者 中 ， 一 次 静脉 给 巴特 利加 压 素 1~ 
2mg 可 在 10~20min 后 使 平均 动脉 压 逐 渐 升 高 ， 至 少 维持 
5h， 可 允许 去 甲 肾 上 腺 素 减 量 或 停 用 [ 引 。 类 似 的 有 利 结论 
在 其 他 研究 虽 ' 急 中 也 有 报道 。 据 报道 ， 在 一 例 患 者 中 持续 
输入 特 利加 压 素 《500pg/h 共 6h， 随 后 减 半 量 继续 使 用 
12h) ARE, WAMA, 4 名 儿童 使 用 大 剂量 治疗 ， 
20pg/kg， 每 4h 一 次 ， 共 用 72h. 
. Delmas A, et al. Clinical review: vasopressin and terlipressin in 
septic shock patients, Crif Care 2005; 9: 212-22. 
2. O'Brien A, er al. Terlipressin for norepinephrine-resistant septic 
Shock. Lancet 2002; 359; 1209-10. 
3. Morelli A, et al. Effects of terlipressin on systemic and regional 
haemodynamics in catecholamine-treated hyperkinetic septic 
shock. /ntensive Care Med 2004; 30: 597-604. 
Leone M, er al. Terlipressin in catecholamine-resistant septic 
Shock patients. Shock 2004; 22: 314-19, 
- Jolley DH, er al. Terlipressin infusion in catecholamine-resistant 
shock. Anaesth Intensive Care 2003; 31: 560-4. 
Rodriguez-Nüftez A, er al. Terlipressin for catecholamine-resist- 
ant septic shock in children. /ntensive Care Med 2004; 30: 
477-80 


静脉 曲张 出 血 ”系统 性 综述 表明 [1 ， 特 利加 压 素 可 有 
效 治疗 急性 食管 静脉 曲张 出 血 ( 见 下 文 单 乙醇 胺 ， 第 
1885 页 )， 可 将 死亡 相关 风险 降低 约 三 分 之 一 。 它 与 其 
他 治疗 的 有 效 性 的 差异 尚未 明确 显示 。 对 比 口服 特 利加 
压 素 和 静脉 推 注 加 三 硝酸 甘油 酯 制剂 香 下 给 药 和 球 厢 填 
塞 等 多 种 方法 ， 其 治疗 静脉 曲张 出 血 的 有 效 性 相似 [2] 。 
然而 ， 填 塞 治疗 对 于 那些 先前 使 用 特 利 加 压 素 加 三 硝酸 
甘油 酯 治疗 无 反应 的 患者 均 可 成 功 治疗 ， 而 这 种 联合 用 
药 对 于 先前 用 填塞 治疗 无 效 的 患者 却 同 样 无 效 。 对 比 使 
用 特 利加 压 素 和 内 镜 下 注射 硬化 剂 发 现 它们 对 于 控制 急 
人 性 血管 曲张 出 血 效 果 相 同 [3] 。 

. loannou G, et al. Terlipressin for acute esophageal variceal hem- 
orrhage. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
16/09/05). 

. Fort E, et al. A randomized trial of terlipressin plus nitroglycerin 
vs balloon tamponade in the control of acute variceal hemor- 
rhage. Hepatology 1990; 11: 678-81. 

- Escorsell A, et a/. Multicenter randomized controlled trial of ter- 
lipressin versus sclerotherapy in the treatment of acute variceal 
bleeding: the TEST study. Hepatology 2000; 32: 471-6 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Glycylpressin; Austria: Glycylpressin; Haemopressin; Belg.: Gly- 
pressin; Braz.: Glypressin; Cz.: Remestyp; Denm.: Glypressin; Fin.: Gly- 
pressin; Fr.: Glypressine; Ger: Glycylpressin; Haemopressin; Hong Kong: 
Glypressin; Hung.: Glypressin; trl.: Glypressin; ttal.: Glipressina; Malaysia: 
Glypressint; Mex.: Glyverase; Neth.: Glypressin; Rus.: Remestyp 
(Pemecruri); Singapore: Glypressin; Spain: Glypressin; Switz.: Glypress- 
ine; Thai.: Glypressint; UK: Glypressin. 
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Tetracosactide/ Triptorelin 


Tetracosactide (BAN, rINN) & TERI 3E RK 


a'?*-Corticotrophin: B'?*-Corticotrophin; Cosyntropin (USAN); 
Tetracosactida; Tetracosactide; Tetracosactido: Tetracosactidum; 
Tetracosactrin; Tetrakosaktid; Tetrakosaktidi; Tetrakozaktidas. 
Certicotrophin (1-24) tetracosapej tide; Ser-Tyr-Ser-Met-Giu- 


His-Phe-Arg- Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val- 
Lys-Val-Tyr-Pro. 

TeTpakO3aKTHA, 

Cis, Hoi NuaoO3,S = 2933.4. 


CAS -— 16960-16-0 (tetracosactide); 22633-88-1 (tetra- 
cosactide hexaacetate); 60189-34-6 (tetracosactide x ac- 


etate). 

ATC — H01AA02. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Tetracosactide) 一 种 人 工 合成 的 二 十 四 
肽 ,其 氨基 酸 序 列 与 人 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 前 24 个 残 
基 相 同 。 可 利用 形式 为 含水 醋酸 盐 。 可 以 增加 肾上腺 分 
泌 皮 质 激 案 的 速度 。 其 强度 至 少 800U/mg。 白 色 或 黄 
色 无 定形 粉末 ， 微 溶 于 水 。 贮 藏 于 2~8 作 氮气 中 ， 避 
HER. 


不 良 反 应 、 撤 药 和 注意 事项 

Ae kk MIR. 第 1429 页 。 尽 管 在 使 用 赫 可 克 
豚 时 会 发 生 超 敏 反应 ， 包 括 过 敏 性 反应 ， 但 是 据 报 
道 ， 替 可 克 肽 的 免疫 原 性 低 于 促 肾上腺 皮质 激素 。 美 
国 注册 药物 信息 中 指出 ， 有 促 肾 上 腺 皮质 激素 过 敏 史 
的 患者 可 以 耐 受 替 可 克 肽 。 然 而 在 英国 ， 之 前 的 促 肾 
上 腺 皮质 激素 或 替 可 克 肽 过 敏 史 被 认为 是 应用 替 可 克 
肽 的 禁忌 证 。 寿 可 克 肽 也 不 能 用 于 有 过 敏 性 疾病 史 ， 
如 暑 喘 的 患者 。 

由 于 超 敏 反应 直到 注射 后 1h 都 有 可 能 发 生 ， 因 此 
要 在 用 药 后 允许 患者 在 医院 内 或 手术 室内 恢复 足够 的 时 
间 。 不 提倡 患 者 自我 管理 、 


药物 相互 作用 
参见 皮质 激素 ， 第 1175 页 。 


药 动 学 

静脉 注射 后 ， 替 可 克 肽 表现 出 三 相 药 动 学 。 它 迅速 
由 血浆 清除 ， 大 部 分 分 布 到 肾上腺 和 肾 。 由 血清 肽 链 内 
切 酶 代谢 为 无 活性 的 赛 驮 ， 然 后 由 氨 肽 酶 代谢 为 自由 氮 
基 酸 。 一 次 剂量 的 大 部 分 在 24h 内 经 肾 排 出 。 替 可 克 肽 
的 终 末 半衰期 大 约 3h。 


用 途 和 用 法 

替 可 克 肽 是 一 种 人 工 合成 的 多 肽 ， 一 般 性 质 与 促 肾 
上 腺 皮质 激素 〈 第 1430 页 ) 相似 。 震 可 克 肽 用 于 肾 上 
腺 皮质 功能 减退 (第 1179 页 ) 的 诊断 性 研究 。 

尽管 在 可 克 肽 和 促 肾 上 腺 皮质 激素 一 样 ， 也 曾 被 用 
于 需要 系统 性 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 但 是 目前 已 很 少 用 
于 这 种 情况 。 

幸 可 克 肽 的 剂量 经 常用 其 本 身 来 表达 ， 但 是 赫 可 克 
肽 通常 以 醋酸 盐 的 形式 应 用 。 

用 于 诊断 目的 的 替 可 克 肽 醋酸 盐 首 先 通过 肌 内 或 静 
脉 内 简单 注射 〈plain injection) 给 药 ， 然 后 ， 如 果 结 果 
不 明确 ， 则 进行 长 效 depot 肌 内 注射 。 最 初 的 采用 简单 
注射 方式 的 试验 是 基于 测定 血浆 皮质 醇 浦 度 ， 包 括 注射 
前 和 肌 注 或 静脉 注射 后 30min， 用 药剂 量 为 250pg $ 
克 肽 ， 如 果皮 质 醇 浓度 上 升 至 少 200nmol/L (70pg/L) 
则 认为 肾上腺 皮质 功能 正常 。 儿 章 推 荐 静脉 剂量 为 
250ug/1. 73m? , 

如 果 这 项 试验 的 结果 不 确定 ， 则 需 预 备 进行 长 效 
depot 注射 的 试验 ,成 人 剂量 为 Img SEDE BEBE Be dk. 
肌 内 注射 如果 注射 后 5h 血浆 皮质 醉 浓 度 稳定 增加 至 
1000~1800nmol/L， 则 认为 肾上腺 皮质 功能 正常 。 另 
外 一 个 3 日 法 试验 ， 每 日 上 午 注射 depot 制剂 img， 也 
用 于 监 别 原 发 和 继 发 性 肾上腺 功能 减退 。 首 先 在 试验 的 
第 一 天 和 接 下 来 试验 的 第 四 天 采用 简单 注射 给 药 。 如 果 
第 二 次 评估 时 有 显著 的 增高 ， 则 支持 继 发 性 肾上腺 皮质 
功能 减退 。 

用 于 治疗 目的 的 替 可 克 肽 醋酸 盐 采 用 肌 注 给 药 ， 
作为 长 效 depot 制剂 治疗 措施 。 常 用 的 成 人 最 初 剂量 
是 替 可 克 肽 醋酸 盐 lmg， 每 日 1 次 (或 用 于 急性 目 
E. 给予 mg， 每 12h 1 次 ) ， 急 性 症状 控制 后 减 量 至 
0.5—1mg, 每 2~3 天 1 次 ， 或 每 周 Img。 对 于 3 一 5 
岁 的 儿童 ， 初 始 剂量 可 给 予 每 日 肌 注 250--500png, Bi 
后 每 2~8 日 注射 1 次 维持 。 同 样 ， 5 一 12 岁 儿 童 使 用 
0. 25—1mg. 

FEA SEEK dL OIKA POI 个 月 或 以 上 的 儿童 来 治疗 抽 
iu ZE), 剂量 为 500kg， 肌 注 ， 隔 天 给 药 ， 根 据 反 
应 调整 。 


蔡 可 克 肽 / 曲 普 瑞 林 


1, Dorin RI, er al. Diagnosis of adrenal insufficiency. Arn Intern 
Med 2003; 139: 194-204. 


硬 膜 穿刺 后 头痛 — MM KL UA SF fe E 
loj Bc HR CR R EC BRE V BE RT SE HK RT LER E IRL 
穿刺 引起 的 头痛 和 ~5] 。 肌 注 和 静脉 输液 都 被 采用 过 ， 
但 是 一 项 对 18 名 女性 患者 的 对 照 研究 [6 表明 ， 单 用 
KUL BERI SEAR 1mg 的 效果 并 不 好 于 使 用 0.9%% 的 氯 化 
钠 。 正 如 第 1481 页 讨论 的 ， 许 多 患者 对 于 保守 的 方 
法 有 反应 。 

. Collier BB. Treatment for post dural puncture headache. Br J 

Anaesth 1994; 72: 366-7. 

Foster P. ACTH treatment for post-lumbar puncture headache. 

Br J Anaesth 1994; 73: 429. 

Kshatri AM, Foster PA. Adrenocorticotropic hormone infusion 

as a novel treatment for postdural puncture headache. Reg Anesth 

1997; 22: 432-4. 

Carter BL. Pasupuleti R. Use of intravenous cosyntropin in the 

treatment of postdural puncture headache. Anesthesiology 2000; 

92: 272-4. 

Canovas L, er al. Use of intravenous tetracosactin in the treat- 

ment of postdural puncture headache: our experience in forty 

cases, Anesth Analg 2002; 94: 1369. 

Rucklidge MWM, et al. Synacthen Depot? for the treatment of 
postdural puncture headache. Anaesthesia 2004; 59: 138-41. 


制剂 


BP 2005: Tetracosactide Injection: Tetracosactide Zinc Injection. 


专利 制剂 


S 


LW 


a 


m 


kuj 


Austral.: Synacthen; Austria: Synacthen: Belg.: Synacthen; Broz.: Cor- 
trosinaf; Canad.: Cortrosyn 5ynacthen Depot; Chile: Synacthen; Cz: 
Synacthen; Denm.: Synacthen; Fr; Synacthene; Ger.: Synacthen: Syn- 
acthen Depot; Gr.: Cortrosyn; Synacthene; Hong Kong: Cortrosyn; Irt.: 
Synacthen; Israel: Cortrosynf; Synacthen; Ital.: Cortrosyn; Synacthen: 
Neth.: Cortrosyn: Synacthen; NZ: Synacthen; Port.: Synacthen; Rus.: Syn- 
acthen (CnnakTen); S.Afr.: Synacthen Depot: Spain: Nuvacthen Depot; 
Swed.: Synacthen; Switz.: Synacthen; Synacthen Depot; UK: Synacthen; 


Synacthen Depot; USA: Cortrosyn; Venez.: Synacthen. 


Thyrotrophin (BAN, rINN) 促 甲 状 腺 素 


Thyroid-stimulating Hormone; Thyrotrophic Hormone; Thyro- 
trophine; Thyrotrophinum; Thyrotropin; Thyrotropinum; Tiro- 


trofina; TSH; Tyrotropiini; Tyrotropin. 
TuporporiH 

CAS — 9002-71-5. 

ATC 一 HOIABO1; VO4CJO1. 


性 状 ” 促 甲状 腺 素 是 一 种 来 自重 体 前 叶 的 糖 熏 白 ， 对 于 
男性 其 分 子 量 约 为 30000。 


Thyrotropin Alfa (BAN, USAN, rINN) 促 甲状 
RR n 


rhTSH; Thyrotropine Alfa; Thyrotropinum Alfa; Tirotropina alfa. 


Tuaporponan Asha 
CAS — 194100-83-9. 
ATC — VO4CJ0I. 
单位 


符合 第 二 国际 参考 制剂 (1983) 的 1 个 安 施 含有 
0.037U 人 垂体 促 甲状 腺 素 (用 于 免疫 分 析 和 生物 测 
3E). 含有 ?7.5pg (E OR BR XXL Img AE BM 5mg 
乳糖 。 


不 良 反 应 

促 甲 状 腺 素 不 常见 的 不 良 反应 包括 恶心 、 呕 吐 、 头 
Ni. ARE (渴望 排 小 便 ) 和 面部 潮红 。 大 剂量 会 导致 
过 度 的 甲状 腺 刺激 ， 出 现 咽 喉 痛 、 心 慰 或 心律 失常 、 呼 
REDE. LF, SERI bO KI. HONO. 40 4 ke o RU 3 
BEES. PEBPBERUOUZLERUN EKLU R at kr ADAE, MERI 
是 在 重复 使 用 的 情况 下 。 


注意 事项 
促 甲状 穆 素 不 能 用 于 近期 发 生 过 心肌 梗死 或 有 未 纪 
正 的 肾上腺 皮质 功能 低下 的 患者 ， 包 括 继 发 于 垂体 功能 


低下 的 肾上腺 皮质 功能 不 全 。 对 有 心血 管 疾病 的 患者 应 
用 也 需 并 慎 。 
用 途 和 用 法 


促 甲状 腺 素 是 垂体 前 叶 分 泌 的 一 种 糖 看 白 ， 拥 有 
与 促 性 腺 激素 实质 上 相同 的 亚 单 位 。 它 的 主要 作用 
是 促进 甲状 腺 摄取 碘 以 及 合成 和 分 滋 甲 状 腺 激素 。 它 
可 以 引起 甲状 腺 组 织 的 增殖 。 促 甲状 腺 素 的 分 泌 由 下 
丘脑 的 释放 激素 (普罗 瑞 林 ， 第 1447 页 ) 和 循环 中 
的 甲状 腺 激素 调控 ， 生 长 抑 素 (第 1449 页 ) 抑制 促 
甲状 腺 素 的 释放 。 


促 甲 状 腺 素 曾 与 放射 碘 一 起 用 于 甲状 腺 功能 减退 
(第 1733 页 ) 的 诊断 ， 用 于 鉴别 原 发 性 和 继 发 性 甲状 
腺 功能 减退 ， 但 是 直接 用 放射 免疫 分 析 的 方法 测定 循 
环 中 的 内 源 性 促 甲 状 腺 素 则 是 更 好 的 方法 。 促 甲状 逐 
素 可 以 增加 甲状 腺 对 放射 性 碘 的 摄取 ， 并 且 已 被 用 作 
一 种 诊断 工具 和 作为 一 些 特定 类 型 的 甲状 腺 瘤 的 辅助 
治疗 。 

常用 剂量 是 10U/ 日 ， 肌 注 或 皮下 注射 ， 根 据 情况 ， 
该 剂量 可 使 用 1~8 日 。 

fe FIIR IR K-a 是 一 种 重组 的 促 甲状 腺 素 ， 用 于 
甲状 腺 痛 患 者 的 随访 。 常 用 剂量 是 900kg， 肌 注 ， 
每 24h 2 K, 或 每 ?2h 3 次， 之 后 测定 血清 甲状 腺 球 
蛋白 ， 同 时 做 或 不 做 放射 碘 成 像 。 当 促 甲 状 腺 素 -a 
用 于 增加 甲状 腺 切除 术 后 遗漏 的 甲状 腺 残余 组 织 对 
放射 碘 的 摄取 时 ， 可 使 用 的 剂量 为 900kg， 肌 注 
f$ 24h 2 K, JC B] BR ZE 35 — Uc fit FA ie P AR RC -a 后 
24h 使 用 。 


甲状 腺 肿 和 甲状 腺 结 节 ET RIR K-o EL BI IE BERT 
究 口 ~ 生 作 为 一 种 辅助 手 眉 ， 帮 助 一 些 特定 的 结 节 性 甲 
状 腺 肿 〈 第 1732 页 ) 的 患者 在 治疗 中 提高 甲状 腺 对 放 
BIBE 〈131D 的 摄取 。 


. Nielsen VE, e/ 4/. The effects of recombinant human thyrotropin, 
in normal subjects and patients with goitre. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2004; 61: 655-63. 

. Duick DS, Baskin HJ. Significance of radioiodine uptake at 72 
hours versus 24 hours after pretreatment with recombinant hu- 
man thyrotropin for enhancement of radioiodine therapy in pa- 
tients with symptomatic nontoxic or toxic multinodular goiter. 
Endocr Pract 2004, 19: 253-60. 

. Nielsen VE, er al. Recombinant human thyrotropin markedly 
changes the '”'I kinetics during '!1 therapy of patients with nad- 
ular goiter: an evaluation by a randomized double-blinded trial. 
J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 79-83. 

. Albino CC, er al. Recombinant human thyrotropin as adjuvant in 
the treatment of multinodular goiters with radioiodine. J Clin 
Endocrinol Metah 2005; 90: 2775.-80. 


甲状 腺 恶性 肿瘤 ”分 化 良好 的 甲状 腺 癌 (第 535 页 ) 

患者 会 进行 外 科 手 术 ， 做 或 不 做 1311 治 疗 。 然 后 接受 

甲状 腺 激素 治疗 来 抑制 促 甲状 腺 素 (TSH) ， 因 为 多 

数 分 化 的 甲状 腺 瘤 都 会 表达 TSH 受 体 并 对 促 甲状 腺 

素 的 刺激 有 反应 。 在 随后 监测 肿瘤 复发 时 需要 中 断 甲 

状 腺 素 的 治疗 以 使 促 甲 状 腺 素 的 水 平 升 高 ， 从 而 刺激 

残余 或 复发 的 肿瘤 对 后 来 的 1311 的 摄取 。 然 而 ， 这 种 

做 法 导致 甲状 腺 功能 低下 ， 在 一 些 患 者 中 ， 其 并 发 症 

会 很 严重 [1] 。 

有 研究 [2.3] 将 促 甲 状 腺 素 -w 作为 放射 性 碘 扫 描 前 的 
准备 ， 发 现 尽 管 扫描 的 敏感 性 会 受到 技术 的 限制 ， 但 是 
它 可 以 刺激 放射 性 碘 的 摄取 ， 促 甲状 腺 素 -a 也 是 甲状 腺 
素 撤 药 时 的 一 种 合适 的 选择 。 对 于 CNS RA BE 35 BO HR 
者 ， 或 者 那些 甲状 腺 床 有 重要 疾病 的 患者 ， 促 甲状 腺 素 - 
a 可 导致 肿瘤 增 大 和 急性 并 发 症 的 发 生 ， 建 议 [1] 对 于 这 
类 患者 ， 要 考虑 预防 性 的 皮质 激素 治疗 。 

甲状 逐 激 素 撤 药 也 被 用 于 治疗 分 化 的 甲状 腺 痛 ， 提 
高 遗漏 的 残余 甲状 腺 对 放射 碘 的 摄取 ， 治 疗 转移 性 疾 
Pie BEIE TORIR K-o 作为 一 种 可 选择 的 辅助 措施 目 
前 正在 研究 [和] 当中。 

- Basaria M, ef al. The use of recombinant thyrotropin in the fol- 
low-up of patients with differentiated thyroid cancer. Am J Med 
2002; 112: 721-5. 

. Ladenson PW, er al. Comparison of administration of recom- 
binant human thyrotropin with withdrawal of thyroid hormone 
for radioactive iodine scanning in patients with thyroid carcino- 
ma. N Engl J Med 1997; 337: 888-96 

. Haugen BR, er al. A comparison of recombinant human thyro- 
tropin and thyroid hormone withdrawal for the detection of thy- 


roid remnant or cancer, J Clin Endocrinol Metab 1999: 84; 
3877-85 
Robbins RJ, Robbins AK. Recombinant human thyrotropin and 
thyroid cancer management. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 
1993-8. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Thyrogen; Braz.: Thyrogen; Canad.: Thyrogen; Denm.: Thyro- 
en; Ger: Thyrogen; Gr: Thyrogen: Israel: Thyrogen; Thytropar; Ital.: 
Thyrogen: Norw.: Thyrogen; Spain: Thyrogen; Swed.: Thyrogen; UK: 
Thyrogen; USA: Thyrogen. 


n 


w 


A 


t2 


E 


ES 


Triptorelin (BAN, USAN, rINN) Hh% EH pk 
AY-25650; BIM-2 1003; BN-52014; CL- 118532; Triptorelina; Trip- 
toréline; Triptoreline; Triptorelinum; D-Trpf-LHRH; [6-p-Tryp- 
tophan] luteinising hormone-releasing factor. 5-Oxo-L-prolyl-.- 
histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-D-tryptophyt-t-leucyl-L-argi- 
nyl-Ł-prolylglycinamide. 

TpHNTOPEAKH 


CesHeN eO; = 13114. 
CAS — 57773-63-4. 
ATC — LO2AE04. 
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Triptorelin Acetate ( BANM, rINNM) BE Aŝ H dE 
瑞 林 

Acetato de triptorelina; Triptoreliiniasetaatti; Triptorelinacetat; 
Triptoreline, Acétate de; Triptorelini Acetas. 

TpunropemHa Auerar 

Ca Hg; NigO s, C4H40; = 1371.5. 

CAS 一 140194-24-7, 

ATC — LO2AEO04. 


Triptorelin Diacetate (BANM, rINNM) Z$ h 普 
瑞 林 

Diacetato de triptorelina; Triptoréline, Diacetate de: Triptorelini 
Diacetas. 

Tpunropemna AnaueraT 

CaHgNisO 4,2C9H40; = 1431.6. 

CAS — 105581-02-0. 

ATC — LO2AEQ04. 


Triptorelin Embonate ( BANM, rINNM) Bi ik fli 
m 

Embonato de triptorelina; Triptorelin Pamoate (USAN); Trip- 
toréline, Embonate de; Triptorelini Embonas. 

Tpunropemnha DMOOHAT 

CaHgNigO 3.034 O: = 1699.8. 

CAS — 124508-66-3. 

ATC — LO2AEO04. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 戈 那 瑞 林 ， 第 1433 页 。 


局 部 反应 ”关于 注射 戈 那 瑞 林 类 似 物 包括 曲 普 瑞 林 后 发 
生 的 局 部 反应 ， 见 醋酸 亮 丙 瑞 林 ， 第 1440 X, 


化 胺 ” 据 报道 ， 两 便 患者 在 曲 普 瑞 林 治 疗 后 ， 由 于 经 颈 
部 切除 坏死 的 纤维 瘤 导致 化 脓 感 染 [1] 。 


1. Ellenbogen A, ef al. Complication of triptorelin treatment for 
uterine myomas. Lancet 1989; ii: 167-8 


药物 相互 作用 
alu mak, H 1433 页 。 


药 动 学 
曲 普 瑞 林 经 皮下 注射 后 快速 吸收 ,一 次 给 药 后 
40min 达到 血浆 浓度 峰值 。 其 生物 半衰期 被 认定 为 
7.5h, 但 自前 报道 在 前 列 腺 瘤 患 者 中 其 半衰期 更 长 ， 
而 在 一 些 健康 人 群 中 其 半衰期 较 短 。 
1. Müller FO, er a/. Pharmacokinetics of triptorelin after intrave- 
nous bolus administration in healthy males and in males with 


renal or hepatic insufficiency. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 
335-41. 


用 途 和 用 法 


曲 普 瑞 林 是 一 种 戈 那 瑞 林 类 似 物 〈 第 1434 页 )， 
两 者 有 相似 的 特性 。 它 可 以 抑制 性 腺 激素 的 产生 ， 从 
而 用 于 治疗 前 列 腺 恶性 肿瘤 、 性 早熟 、 子 宫 内 膜 异 位 
W. KERRATA. ihk URE, R 
盐 ， 双 醋酸 盐 或 风波 酯 的 形式 给 药 ， 尽 管 一 些 制剂 注 
明 包 含 醋酸 盐 或 双 醋酸 盐 的 成 分 ,但 是 不 一 定 总 是 可 
以 清楚 使 用 的 究竟 是 哪 一 种 成 分 。 剂 量 通常 以 原形 的 
形式 表达 ， 以 下 列 出 的 是 各 种 等 价 物 大 约 相当 于 lma 
曲 普 瑞 林 的 剂量 ， 


醋酸 曲 普 瑞 林 / 尿 促 卵 泡 素 Triptorelin Acetate/Urofollitropin 


。 醋酸 曲 普 瑞 林 ，1. 05mg。 
e RHEN, 1. 09mg。 
* E Hl ERR. 1. 30mg。 


曲 普 瑞 林 为 每 日 皮下 注射 给 药 或 作为 肌 内 或 皮下 
depot 给 药 持 续 一 个 月 或 更 久 。 

治疗 前 列 腺 癌 时 ， 给 药剂 量 相当 于 曲 普 瑞 林 3mg 
或 3.75mg， 每 4 周 肌 注 1 次， 首 剂 需 达到 每 日 100pg， 
共 皮 下 注射 7 日 。 在 一 些 国家 ，depot 注射 含 3. 75mg 
的 药物 可 以 采用 皮下 给 药 的 方式 。 长 期 作用 的 depot 注 
射 制剂 包含 相当 于 曲 普 瑞 林 11. 25mg 的 药物 ， 每 12- 
13 周 注射 1 次 。 在 曲 普 瑞 林 治 疗 开始 前 几 日 可 以 给 予 
抗 雄 激素 ， 如 醋酸 环 丙 孕 柄 ， 并 持续 使 用 3 周 以 避免 病 
情 波 动 的 风险 。 

治疗 子宫 内 腊 异 位 症 和 子宫 肌 瘤 的 患者 ， 相 似 的 剂 
E 3mg 或 3. 75mg depot 制剂 可 用 至 6 个 月 ， 治 疗 应 由 
月 经 周期 的 前 5 天 内 开始 。11. 25mg 的 depot 制剂 也 是 
治疗 子宫 内 膜 异 位 症 的 一 种 选择 。 治 疗 女性 不 孕 的 剂量 
为 100kg， 每 日 皮下 注射 ， 与 促 性 腺 激素 一 样 ， 建 议 由 
月 经 周期 的 第 二 天 开始 用 药 ， 共 用 10—12 X. 

治疗 儿童 性 早熟 的 剂量 相当 于 曲 普 瑞 林 50kg/kg， 
3mg depot 制剂 ， 每 4 周 肌 注 1 次 。 同 样 也 可 以 使 用 
3.75mg 制剂 ,体重 低 于 20kg 的 儿童 用 1. 875mg. 20— 
30kg 之 间 用 2. 5mg， 大 于 30kg 的 用 3. 75mg， 可 肌 注 
或 皮下 注射 、 前 3 次 用 药 应 间隔 14 天 ， 以 后 每 4 周 给 
药 1 次 。 


青春 发 育 延 迟 和 性 早熟 ” 戈 那 瑞 林 类 似 物 ， 如 曲 普 瑞 
林 [1~ 引 可 用 于 治疗 中 枢 性 性 早熟 (第 1425 W). RE 
它们 更 倾向 于 对 性 腺 功能 减退 有 帮助 ， 但 是 对 于 青春 发 
育 延迟 (第 1422 页 ) 也 有 效 。 曲 普 瑞 林 还 被 用 于 鉴别 
促 性 腺 激素 缺乏 和 体质 性 青春 发 育 延迟 [7.8] ， 但 一 项 研 
究 [ 呈 发 现 其 准确 性 不 如 使 用 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 试 
验 好 。 


. Oostdijk W, er al. Final height in central precocious puberty after 
long term treatment with a slow release GnRH agonist. Arch Dis 
Child 1996; 75; 292-7. 

Cassio A, er al. Randomised trial of LHRH analogue treatment 
on final height in girls with onset of puberty aged 7.5--8,5 years. 
Arch Dis Child 1999; 81: 329-32. 

Heger S, e! al. Long-term outcome after depot gonadotropin-re- 
leasing hormone agonist treatment of central precocious puberty: 
final height, body proportions, body composition, bone mineral 
density, and reproductive function. J Clin Endocrinol Metah 
1999; 84: 4583-90 

Care! J-C, er al. Final height after long-term treatment with trip- 
torelin slow release for central precocious puberty: importance 
of statural growth after interruption of treatment. ./ Clin Endocri- 
nol Metab 1999; 84; 1973-8. 

Mul D, er al. Effect of gonadotropin-releasing hormone agonist 
ireatment in boys with central precocious puberty: final height 
results. Horm Res 2002; 58: 1-7. 

Carel JC, er al. Triptorelin 3-month CPP Study Group. Three- 
month sustained-release triptorelin (11.25 mg) in the treatment 
of centra! precocious puberty. Eur J Endocrinol 2006; 154: 
119-24. 

Zamboni G, er al. Use of the gonadotropin-releasing hormone 
agonist triptorelin in the diagnosis of delayed puberty in boys. .J 
Pediatr 1995; 126: 756-8. 

- Kauschansky A, er al. Use of GnRH agonists and human chori- 
onic gonadotrophin tests for differentiating constitutional de- 
layed puberty from gonadotrophin deficiency in boys. Clin En- 
docrinol (Oxf) 2002; 56: 603—7. 

Degros V, et al. The human chorionic gonadotropin test is more 
powerful than the gonadotropin-releasing hormone agonist test 
to discriminate male isolated hypogonadotropic hypogonadism 
from constitutional delayed puberty. Eur J Endocrinol 2003; 
149: 23-9, 


TARE 联合 应 用 曲 普 瑞 林 和 心理 支持 治疗 已 试用 于 
治疗 性 欲 倒 错 《第 745 页 ) 的 男性 ， 其 中 曲 普 瑞 林 的 作 
用 是 通过 抑制 垂体 性 腺 轴 抑 制 摆 酮 的 分 沙 。 尽 管 该 研 
SELI 没有 设立 对 照 组 ， 但 是 据 报道 异常 的 性 思想 和 行 
1. Rösler A, Witztum E. Treatment of men with paraphilia with a 


long-acting analogue of gonadotropin-releasing hormone. M 
Engl J Med 1998; 338: 416-22. 


TERR RE GOES OR DU EDIT TUN PIRE (S 
XE (GE 1677 页 ) 有 效 ， 但 是 需要 长 期 治疗 以 防止 复 
发 ， 这 样 由 于 骨 质 朴 松 的 风险 增加 而 限制 了 该 药物 
的 价值 , “add-pack” 治 疗 (激素 替代 〉 可 用 于 预防 
这 一 点 。 

1. Lindsay PC, e al. The effect of add-back treatment with tibolone 


(Livial) on patients treated with the gonadotropin-releasing hor- 
mone agonist triptorelin (Decapeptyl). Fertil Steril 1996; 65: 
342-8 


M 


w 


^ 


t^ 


T 


nM 


ca 


» 


M 


Bergqvist A, et al. Effects of triptorelin versus placebo on the 
symptoms of endometriosis. Fertil Steril 1998, 69: 702—8. 

. Donnez J, et al. Equivalence of the 3-month and 28-day formu- 
lations of triptorelin with regard to achievement and mainte- 
nance of medical castration in women with endometriosis. Fertil 
Steril 2004; 81: 297-304. 

Wong AY, Tang L. An open and randomized study comparing the 
efficacy of standard danazol and modified triptorelin regimens 
for postoperative disease management of moderate to severe en- 
dometriosis. Fertil Steril 2004; 81: 15227. 
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子宫 肌 瘤 ”成 那 瑞 林 类 似 物 是 外 科 手 术 以 外 治疗 子宫 肌 
JH (第 1434 页 ) 的 另 一 种 选择 ， 尽 管 一 些 关 注 者 认为 
这 样 会 使 恶性 病变 的 诊断 变 得 复杂 。 

曲 普 瑞 林 用 途 的 参考 文献 如 下 。 


. van Leusden HA, Symptom-free interval after triptorelin treat- 
ment of uterine fibroids: long-term results. Gywecol Endocrinol 
1992; 6: 189-98. 

Golan A, er al. Pre-operative gonadotrophin-releasing hormone 

agonist treatment in surgery for uterine leiomyomata. Hum Re- 

prod 1993; 8: 450-2, 

. Broekmans FJ, e? al. Two-step gonadotropin-releasing hormone 
agonist treatment of uterine leiomyomas: standard-dose therapy 
followed by reduced-dose therapy. Am J Obstet Gynecol 1996; 
178: 1208-16. 

. Vercellini P, er al. Treatment with a gonadotrophin releasing hor- 
mone agonist before hysterectomy for leiomyomas: results of a 
multicentre, randomised controlled trial. Br J Obstet Gynaecol 
1998; 105: 1148-54. 

- Seracchioli R, e/ al. GnRH agonist treatment before total lapar- 
oscopic hysterectomy for large uteri. J Am Assoc Gynecol Lapar- 
osc 2003; 10: 316-19. 


EKRA 正如 第 1423 页 所 讨论 的 ， 戈 那 瑞 林 类 似 物 
和 生长 数 素 一 起 用 于 无 生长 激素 缺乏 的 身材 矮小 的 女 
孩 ， 试 图 延迟 青春 发 育 和 骨骼 的 成 熟 ， 以 此 获得 最 大 限 
度 的 最 终身 高 。 在 生长 激素 缺乏 的 儿童 中 的 应 用 也 有 过 
观察 。 但 是 对 于 其 有 益 程度 尚 存在 一 些 疑 问 ， 无 论 如 
何 ， 目 前 对 于 这 种 对 临床 上 无 生长 激素 缺乏 表现 的 儿童 
进行 治疗 的 观点 是 存在 争议 的 ， 一 些 学 者 认为 这 种 做 法 
不 恰当 。 
曲 普 瑞 林 用 途 的 参考 文献 如 下 。 


. Saggese G er al. Combination treatment with growth hormone 
and gonadotropin-releasing hormone analogs in short normal 
girls. J Pediatr 1995; 126: 468-73. 

2. Kamp GA, er al. A randomized controlled trial of three years 
growth hormone and gonadotropin-releasing hormone agonist 
treatment in children with idiopathic short steture and intrauter- 
ine growth retardation. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
2969-75. : 

- Tauber M, ef al. Can some growth hormone (GH)-deficient chil- 
dren benefit from combined therapy with gonadotropin-releas- 
ing hormone analogs and GH? Results of a retrospective study. J 
Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 1179-85. 


FILEO: RAAKA DUM RI FEI FAIT SB MERI e PERI S d 
促 性 腺 激素 性 性 腺 功能 减退 有 关 的 不 育 症 。 关 于 不 育 症 
及 其 治疗 的 讨论 ,包括 促 性 腺 激 察 释放 激素 的 作用 ， 见 
第 1424 页 。 


恶性 肿瘤 ” 曲 普 瑞 林 和 其 他 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 
一 样 ， 可 以 产生 雄 激 素 阴 断 作用 ,用 于 前 列 腺 癌 第 
533 页 ) md. 


. Klippel KF, er al. Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 2 App- 
likationsformen (s.c. und i.m.) von Decapepty! Depot bei Pa- 
tienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom. Urologe 1999; 
38: 270-5 

. Heyns CF, er al. Comparative efficacy of triptorelin pamoate and 
leuprolide acetate in men with advanced prostate cancer. BJU Imt 
2003; 92: 226-31. 


TAN ANAJ a E dok BUR D EET ET 37 9:37 
BASRA (第 1137 页 )， 每 月 给 予 3. 75mg fS JR RE 
depot 肌肉 注射 .1。 为 降低 发 生 骨 质 纹 松 症 的 风险 ， 
其 中 一 名 患者 使 用 “add-back” 疗 法 加 局 部 内 激素 和 口 
服 钙 剂 ， 另 一 患者 使 用 替 勃 龙 〈7- 甲 基 异 抉 诺 酮 )52] 。 


1. De Block CEM, et al. Premenstrual attacks of acute intermittent 
porphyria: hormonal and metabolic aspects — a case report. Eur 
J Endocrinol 1999; 141; 50-4. 

2. Castelo-Branco C, er al. Use of gonadotropin-releasing hormone 
analog with tibolone to prevent cyclic attacks of acute intermit- 
tent porphyria. Metabolism 2001; 50: 995-6. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Decapeptyl; Gonapeptyl; Austria: Decapeptyl: Belg.: Decapeptyl: 
Broz.: Neo Decapeptyl: Chile: Decapeptyl; Cz.: Decapepty!: Diphereline; 
Denm.: Decapeptyi; Fin.: Decapeptyi; Fr.: Decapeptyl: Ger.: Decapeptyl; 
Gr.: Arvekap; Hong Kong: Decapeptyl: Diphereline; Hung.: Decapeptyl: 
Diphereline; India: Decapepty!: Irl.: Decapepty! Gonapepty!: Israel: De- 
Capeptyl; Diphereline; Ital.: Decapeptyl; Gonapeptyl; Malaysia: De- 
capeptyl; Mex.: Trelstar; Neth.: Decapeptyl; NZ: Decapeptylt: Port.: De- 
capeptyl; Rus.: Decapeptyl (Aexanenrua); Diphereline (Anĝepeaun); 
S.Afr.: Decapeptyl; Singapore: Decapepty|; Spain: Decapeptyl: Go- 
napeptyl; Swed.: Decapepty Switz: Decapepty; Thai.: Decapeptyl; 
Diphereline; UK: Decapepty!: Gonapeptyt: USA: Trelstar. 


S 


Lo 
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^ 
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Urofollitropin (BAN, USAN, rINN) G 尿 促 SP 
泡 素 

Urofolitropin; Urofolitropina; Urofolitropinas; Urofollitrophin; 
Urofollitropiini; Urofollitropine; Urofollitropinum. 
VpodowwrponuH 

CAS — 97048-13-0. 

ATC 一 G03GAQ04. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5. (Urofollitropin) 包含 绝经 期 促 性 腺 激素 的 
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干 制剂 ， 是 从 绝经 后 妇女 屎 液 中 获得 的 。 它 具有 促 卵 泡 
生成 素 活性 ， 没 有 或 几乎 没有 促 黄 体 素 活 性 。 其 效能 至 
少 为 每 毫克 SOU 卵泡 刺激 素 ， 黄 体 激 素 单位 与 卵泡 刺激 
素 单位 的 比例 不 超过 1 : 60。 几 乎 为 白色 或 徽 黄 色 的 粉 
R. MEF. 2~S CERTAN. BOG. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 人 绝经 期 促 性 腺 激素 ， 第 1438 Mi. 


药 动 学 

给 予 成 倍 的 肌 内 或 皮下 剂量 的 尿 促 卵 泡 素 后， 卵泡 
刺激 素 的 最 大 血浆 浓度 大 约 出 现 于 给 药 后 10h， 半 训 期 
分 别 约 为 15h 或 20h. 


用 途 和 用 法 

诛 促 卵泡 素 是 一 种 促 性 腺 激素 ， 从 绝经 后 妇女 尿 液 
中 获得 ， 具 有 卵泡 刺激 素 (FSH) 活性 , 但 几乎 没有 黄 
体 活 性 。FSH 的 具体 作用 见 第 1432 Ji. 

与 人 绝经 期 促 性 腺 激素 〈 第 1439 页 ) 类 似 ， 尿 促 卵 
泡 素 用 于 女性 不 孕 的 治疗 ， 由 于 没有 黄体 激素 活性 ， 它 
能 被 特别 用 于 不 需 增 加 黄体 激素 活性 的 患者 ， 如 多 囊 煞 
巢 综合 征 。 尿 促 卵 泡 素 的 肌 内 或 皮下 给 药剂 量 根据 患者 
的 反应 进行 调整 。 通 常 起 始 剂量 是 每 天 提供 75 —150U 的 
FSH。 通 过 监测 峻 激素 水 平 或 超声 监测 卵泡 情况 判定 效 
果 ， 当 获得 适当 反应 后 ， 停 止 治 疗 并 于 其 后 1 天 或 2 天 
给 予 单 次 剂量 5000 一 10000U 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 诱导 排 
卵 。 如 果 4 周 后 没有 反应 ， 果 促 卵泡 素 的 治疗 应 停止 ， 
但 是 以 后 的 月 经 周期 可 再 次 尝试 治疗 。 美 国药 物 信 息 推 
荐 每 日 最 大 剂量 不 超过 450U， 并 且 疗 程 不 超过 12 X. 

尿 促 孵 泡 素 也 作为 试管 受精 过 程 的 一 部 分 和 其 他 药 
物 共同 应 用 。 通 常 以 每 日 提供 150—225U FSH 的 剂量 
给 药 ， 常 从 月 经 周期 的 第 2 天 或 第 3 天 开始 。 治 疗 从 氯 
MKR KRATA, KEE LIRE ON MIKO. SR ERE SNO 
可 在 促 性 腺 激素 释放 激素 被 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 
抑制 后 给 药 。 治 疗 持续 直到 获得 适当 的 反应 ， 尿 促 卵泡 
素 末 次 注射 后 1 一 2 天 给 予 5000 一 10000U 绒毛 膜 促 性 
腺 激素 。 卵 母 细胞 的 恢复 (retrieval) 发 生 于 34 一 35h 
之 后 。 

在 男性 不 育 症 的 治疗 中 ， 尿 促 孵 泡 素 也 和 绒毛 膜 促 
性 腺 激素 一 起 用 于 刺激 精子 发 生 ， 但 是 结合 有 黄体 生成 
素 活 性 的 制剂 (如 入 绝经 期 促 性 腺 激素 ) 可 能 更 合适 。 
尿 促 卵泡 率 的 常规 剂量 是 提供 150U 的 FSH， 每 周 3 
次 。 尿 促 卵 泡 素 和 绒毛 膜 促 性 腺 激素 的 治疗 应 持续 至 少 
4 个 月 。 关 于 性 腺 功能 减退 的 简要 论述 见 第 1424 Mi. 


不 育 症 ”关于 有 促 卵 泡 生 成 素 活 性 的 制剂 在 不 育 症 中 的 
应 用 ， 见 第 1424 mi. 
尿 促 卵泡 素 用 途 的 参考 文献 如 下 。 


. McFaul PB, er al. Treatment of clomiphene citrate-resistant 

polycystic ovarian syndrome with pure follicle-stimulating hor- 

mone or human menopausal gonadotropin. Fertil Steril 1990; 

53: 792-7. 

European Metrodin HP Study Group. Efficacy and safety of 

highly purified urinary follicle-stimulating hormone with human 

chorionic gonadotropin for treating men with isolated hypogona- 

dotropic hypogonadism. Fertil Steril 1998; 70: 256—62. 

. Crain JL, et al. Outcome comparison of in vitro fertilization 

treatment with highly purified subcutaneous follicle-stimulating 

hormone (Fertinex, a urofollitropin) versus intramuscular meno- 

tropins. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 299-307. 

Lenton E, et a/. Induction of ovulation in women undergoing as- 

sisted reproductive techniques: recombinant human FSH (folli- 

tropin alpha) versus highly purified urinary FSH (urofollitropin 

HP). Hum Reprod 2000; 15: 1021-7. 

. Mohamed MA, er al. Urinary follicle-stimulating hormone 
(FSH) is more effective than recombinant FSH in older women 
in a controlled randomized study. Fertil Steril 2006; 85: 
1398-1403. 


制剂 


BP 2005: Urofollitropin Injection. 
专利 制剂 


Vapreotide/Lypressin 


M 


w 
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Arg.: Folltrin Austral.: Metrodin; Braz.: Metrodin; Canad.: Fertinormt; 
Cz.: Fostimon; Metrodin; Fr.: Fostimon; Ger: Fertinormt; Gr.: Nerodo 
Hong Kong: Follimont; Fostimon; Metrodinf; Hung.: Fostimon; Metrodin; 
India: Gonotrop F; Metrodin; Irl.: Metrodin]; Israel: Metrodin; Ital.: Fos- 


timon; Metrodinf; Neth.: Follegonf; Metrodin; NZ: Metrodinj; Port.: 


Metrodin; $.Afr.: Metrodint; Singapore: Metrodint; Spain: Neo Ferti- 
norm]; Switz.: Fostimon; Metrodn Thai.: Metrodint; UK: Metrodin]: 


USA: Bravelle; Fertinex; Metrodin. 


Vapreotide (BAN, USAN, rINN) 伐 普 肽 
BMY-41606; RC-160; Vapreotida; Vapréotide; Vapreotidum. D- 
Phenylalanyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-p-tryptophyl.-Iysyl-L-valyl-L- 
cysteinyl-L-tryptophanamide cyclic (2 7)-disulfide. 

BanpeoTrA 

Cs7H70N 2055» = 1131.4. 

CAS — 103222-11-3. 


伐 普 肽 / 赖 氮 加 压 素 


简介 

HRK EK (第 1441 页 ) 相似 ， 是 生长 抑 素 
的 类 似 物 。 它 被 用 于 多 种 疾病 治疗 的 研究 中 ， 包 括 出 血 
性 食道 血管 曲张 、 胃 肠 道 和 胰腺 瘘 、 肢 端 肥大 证 、 良 性 
肿瘤 和 胰腺 外 科 手 术 的 术 后 并 发 症 的 预防 。 


. Eriksson B, e! al. The use of new somatostatin analogues, lanre- 
otide and octastatin, in neuroendocrine gastro-intestinal tu- 
mours. Digestion 1996; 57 (suppl 1): 77-80. 

. Calés P, e/ al. Early administration of vapreotide for variceal 
bleeding in patients with cirrhosis. N Engl J Med 2001, 344: 
23-8. 

Anonymous. Vapreotide: BMY 41606, RC 160, Sanvar. Drugs R 
D 2003; 4: 326-30. 
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Vasopressin (-INNM) WEF 
ADH; Antidiuretic Hormone; Beta-Hypophamine; Vasopresina; 
Vasopressiini; Vasopressine; Vasopressinum. 


BazsoripeccyH 

CAS — 11000-17-2 (vasopressin injection). 

ATC — HOIBAOT. 

NOTE. Vasopressin Injection is rI NN. 
Pharmacopoeias. In US, which includes both argipressin and 
lypressin in this title. 

An injection is included in Jpn. 

USP 29 (Vasopressin) 是 一 种 多 肽 类 激素 ， 可 收缩 血 
管 和 其 他 部 位 的 平滑 肌 ， 有 抗 利尿 作用 。 它 由 人 工 合 
制备 或 由 健康 的 人 工 养殖 动物 的 垂体 后 叶 提取 。 它 的 垂 
体 加 压 素 活 性 不 低 于 300USP 单位 /mg 2 一 8C 。 贮 藏 于 
密闭 容器 中 。 


Argipressin (BAN, rINN) 精 氮 加 压 素 
[8-Arginine]vasopressin; Argipresina; Argipressine; Argipressi- 
num; AVR Cys-TyrPhe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH» cyclic 
(16) disulphide. 

Apranpeccun 

CaeHesN1sO125; = 1084.2, 

CAS 一 [13-79-1. 

ATC — HOI BAQ6. 


性 状 ” 精 氮 加 压 素 是 一 种 由 大 多 数 哺 乳 动 物 获取 的 加 压 
素 ， 这 些 动物 包括 人 ， 但 不 包括 猪 。 它 通常 人 工 合成 制 
E. MAMER AFX) 是 从 猪 提 取 的 加 压 素 。 


Argipressin Tannate (BANM, USAN, rINNM) 3€ 
酸 精 氨 加 压 素 

8-L-Arginine-vasopressin Tannate; Argipressine, Tannate d Ar- 
gipressini Tannatum; Cl- 107; Tanato de argipresina. Tannins com- 
pound with argipressin. 

Aprunpeccuna TaHHaT 

ATC — HO1BAO6. 


单位 

根据 第 一 国际 标准 (1978)， 一 个 安富 中 为 8. 2U 
精 氨 加 压 素 ， 经 生物 测定 ， 包 含 约 20kg A TA MAS 
酸 多 肽 〈 含 5mg 人 和 白 蛋 白 各 枸 橡 酸 ) 。 


Lypressin (BAN, USAN, rINN) 赖 氨 加 压 素 

L-8; Lipresina; Lipressina; Lipresszin; LVP; Lypressiini; | ypressine; 
Lypressinum. [B-Lysine]vasopressin; Cys- Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys- 
Pro-Lys-Gly-NH); cyclic (I—»6) disulphide. 

Annpeccnn 

CaeHesN13O1252 = 1056.2. 

CAS — 50-57-7. 

ATC — H01BAO3. 


性 状 ” 赖 氮 加 压 索 是 一 种 存在 于 猪 的 垂体 后 叶 的 加 压 素 。 
Pharmacopoeias. US includes Lypressin Nasal Solution. 


单位 

根据 第 一 国际 标准 (019780, —r XE BP 7.7U 
赖 氮 加 压 素 ， 包 含 大 约 23. 4ug 合成 肽 〈 含 5mg 白 蛋 白 
MER). 


不 良 反应 

大 剂量 胃 肠 外 应 用 加 压 素 可 以 引起 显著 的 面色 巷 
ÉH. WAERM. KE, KF. MH Eb. Ri. A 
TS. E, HE TESESEGUHEGE Gk. A e h kh — RRE 
可 见于 赖 氨 加 压 素 大 量 鼻 喷 给 药 后 。 在 女性 中 ， 加 压 素 
可 以 导致 子宫 痉挛 。 伴 有 水 当 留 的 低 钠 血 症 和 水 中 毒 的 
症状 均 可 出 现 。 

超 敏 反应 也 有 发 生 ， 包 括 苯 麻 疹 和 支气管 收缩 。 过 
敏 性 休克 和 心 捕 嗓 停 也 有 报道 。 

加 压 素 可 以 收缩 冠状 动脉 。 注 射 后 可 发 生 胸 痛 、 心 
肌 缺 血 和 心 醒 ， 也 曾 有 过 死亡 的 报道 。 其 他 心血 管 反 应 
偶 见 报道 ， 包 括 心律 失常 、 心 动 过 缓 以 及 高 血压 。 周 围 
血管 收缩 可 导致 坏 痊 和 血栓 形成 ， 而 且 在 注射 点 会 导致 
局 部 刺激 。 

AMA RILALE. HUK 〈 初 期 炎 性 反应 ) RISE 
疡 的 报道 ， 多 见于 赖 所 加 压 素 ， 常 用 的 鼻 晓 剂量 引起 的 
系统 性 反应 多 数 较 轻微 。 


对 心脏 的 影响 ORRE CE IE Ek AN E IDI) 、 尖 端 
pU 118 o BB ECT Hr mJ, FE fo FEL K AV ZE BE EE 
应 。 似 乎 心动 过 缓和 高 血压 也 有 报道 [5] 。 


. Kelly KJ, er af. Vasopressin provocation of ventricular dysrhyth- 
mia. Ann Intern Med 1980; 92: 205-6. 
Eden E, ef al. Ventricular arrhythmia induced by vasopressin: 
torsade de pointes related to vasopressin-induced bradycardia. 
Mi Sinai J Med 1983; 50: 49-51. 
. Stein LB, er al. Fatal torsade de pointes occurring in a patient 
receiving intravenous vasopressin and nitroglycerin. J Clin Gas- 
troenterol 1992; 15: 171-4. 
Faigel DO, er al. Torsade de pointes complicating the treatment 
of bleeding esophageal varices: association with neuroleptics, 
vasopressin, and electrolyte imbalance. Am J Gastroenterol 
1995; 90; 822-4. 
. Fitz JD. Vasopressin induction of ventricular ectopy. Arch Intern 
Med 1982; 142: 644. 
Kraft W, er al. Paradoxical hypotension and bradycardia after in- 
travenous arginine vasopressin. ./ (Jin Pharmacol 1998; 38: 
283-6. 
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缺 血 SWERE X H e i AI JE LAMON ~IO], 


1. Greenwald RA, ei al. Local gangrene: a complication of periph- 
eral Pitressin therapy for bleeding esophageal varices. Gastro- 
enterology 1978; 74: 744-6. 

Colombani P. Upper extremity gangrene secondary to superior 

mesenteric artery infusion of vasopressin. Dig Dis Sci 1982; 27: 

367-9. 

3. Lambert M, er al. Reversible ischemic colitis after intravenous 

vasopressin therapy. JAMA 1982; 247: 666-7. 

Anderson JR, Johnston GW. Development of cutaneous gan- 

grene during continuous peripheral infusion of vasopressin. 

BMJ 1983; 287: 1657-8. 

5. Reddy KR, er al. Bilateral nipple necrosis after intravenous va- 
sopressin therapy. Arch Intern Med 1984; 144: 835-6. 

6. Brearly S, er al, A lethal complication of peripheral vein vaso- 

pressin infusion. Hepatogastroenterology 1985; 32: 224—5. 

. Sweren BS, Bohlman ME. Gastric and splenic infarction: a 
complication of intraarterial vasopressin infusion, Cardiovasc 
Intervent Radiol 1989; 12: 207-9. 

8. Maceyko RF, er aj. Vasopressin-associated cutaneous infarcts, 
alopecia, and neuropathy. J Am Acad Dermatol 1994; 31: 
111-13. 

. Lin RY, er al. Vasopressin-induced amber-like skin necrosis 
Dermatology 1997; 195: 271-3. 

10. Dunser MW, et al. Ischemic skin lesions as a complication of 
continuous vasopressin infusion in catecholamine-resistant va- 
sodilatory shock: incidence and risk factors. Crit Care Med 
2003; 31: 1394-8. 


不 良 反应 的 处 置 

因 抗 利尿 作用 引起 的 水 汝 留 和 钠 失衡 可 以 通过 限 水 
和 暂时 停 用 加 压 素 处 理 。 严 重 的 情况 需要 单独 用 渗透 性 
利尿 或 合用 号 蹇 米 。 C 


外 渗 ”局 部 静脉 内 或 动脉 内 给 予 版 乙 啶 可 用 于 处 理 加 压 
sesia ku FLUO, sb pla HII BLZ, BE BU PS RT DUE Bh 
FARYXEHESZE. 


1. Crocker MC. Intravascular guanethidine in the treatment of ex- 
travasated vasopressin. N Eng! J Med 1981; 304: 1430. 
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注意 事项 

加 压 素 不 能 用 于 有 氮 满 留 的 慢性 肾炎 患者 。 对 于 有 
血管 病变 ， 特 别 是 冠状 动脉 病变 的 患者 ， 应 避免 使 用 或 
谨慎 使 用 小 剂量 。 

对 于 哮 员 、 疗 病 、 偏 头痛 和 心 衰 的 患者 也 应 慎 用 ， 
因为 这 些 患 者 的 病情 会 因 水 注 留 而 加 重 。 液 体 的 摄 人 人 量 
需要 调整 ， 以 避免 出 现 低 钠 血 症 和 水 中 毒 。 对 于 高 血压 
患者 和 其 他 患 有 可 能 由 于 血压 升 高 而 加 重 的 疾病 的 患者 


ZA. IPARI, Sd Jin FES dj Da ulk ZOR SS. 


BA 加 压 素 或 其 类 似 物 曾 被 认为 具有 增强 记忆 力 和 认 
知 能 力 的 作用 、 故 被 作为 所 谓 的 “ 悦 明 药 ( 可 使 人 变 联 
明 的 药物 )” 滥 用 。 


耐 药性 ZE 28 名 用 精 氨 加 压 素 或 束 氨 加 压 素 治疗 的 尿 
骨 症 患者 中 有 6 名 发 现 了 有 加 压 察 抗体 ， 他 们 使 用 的 药 
物 的 抗 利尿 作用 均 较 先前 有 下 降 [1] 。 去 氨 加 压 素 和 所 
磺 两 腺 对 这 些 患 者 仍然 有 效 。 还 曾经 有 报道 患 尿 衣 症 的 
孕妇 对 精 氨 加 压 素 无 反应 ,但 是 对 去 氮 加 压 素 有 反 
应 [32] 。 这 可 能 与 胎盘 产生 过 量 的 加 压 素 酶 有 关 ， 这 种 
酶 可 以 降解 精 氨 加 压 素 。 


1. Vokes TJ, et a/. Antibodies to vasopressin in patients with diabe- 
tes insipidus: implications for diagnosis and therapy. Arm Intern 
Med 1988; 108: 190-5. 

2. Shah SV, Thakur V. Vasopressinase and diabetes insipidus of 
pregnancy. Ann Intern Med 1988; 109: 435-6. 


药物 相互 作用 

加 压 素 的 抗 利尿 作用 在 一 些 接受 氯 磺 丙 腺 、 氢 贝 丁 
酯 、 卡 马 西平 、 毛 氢 可 的 松 、 尿 素 或 三 环 类 抗 抑郁 药 治 
疗 的 患者 中 可 以 被 增强 。 锂 剂 、 肝 素 、 地 美 环 素 ， 去 甲 
肾上腺 素 和 乙醇 可 以 降低 其 抗 利尿 作用 。 神 经 节 阻 断 药 
物 可 增加 机 体 对 加 压 素 的 增 压 作用 的 敏感 性 。 


ARKET 有 报道 给 予 加 压 素 和 西 哑 赫本 联合 治疗 的 1 
名 患者 发 生 了 严重 的 心动 过 缓和 心脏 阻 洁 导 致 心 捕 
ge, 


1. Nikolic G Singh JB. Cimetidine, vasopressin and chronotropic 
incompetence. Med J Aust 1982; 2: 435-6 


用 途 和 用 法 

加 压 素 由 下 丘脑 分 履 ， 贮 存在 垂体 后 叶 。 它 可 以 通 
过 哺乳 动物 的 腺 体制 备 或 由 人 工 合成 。 加 压 素 对 肾脏 有 
直接 的 抗 利尿 作用 ， 可 以 增加 肾 小 管 对 水 的 重 吸收 。 它 
也 同时 收缩 外 周 血 管 ， 导 致 肠 道 、 胆 于 和 膀胱 平滑 肌 收 
缩 。 它 几乎 没有 缩 宫 素 活性 。 

加 压 素 通常 以 精 氮 加 压 素 或 赖 氮 加 压 素 的 合成 物 形式 
经 胃 肠 外 或 鼻 喷 给 药 ， 用 于 治疗 抗 利尿 激素 缺乏 导致 的 中 
枢 性 尿 骨 症 。 它 对 于 肾 性 尿 骨 无 效 。 精 氮 加 压 素 也 被 用 于 
预防 和 治疗 手术 后 的 腹胀 和 用 于 腹部 造影 检查 前 排 气 。 精 
氮 加 压 素 或 赖 氨 加 压 素 可 用 于 治疗 食道 静脉 曲张 出 血 。 精 
氮 加 压 素 可 用 于 心肺 复苏 和 血管 舒张 导致 的 休克 。 

在 治疗 中 枢 性 尿 崩 症 控制 多 尿 时 ， 精 氮 加 压 素 可 以 
皮下 或 肌 内 注射 ,英国 所 使 用 的 剂量 是 5—20U, $ 4h 
1 次。 在 美国 ， 使 用 的 剂量 为 5 一 10U， 每 日 2 一 3 次 或 
更 多 。 此 外 ， 精 氨 加 压 素 或 赖 氮 加 压 素 可 以 鼻 喷 给 药 ， 
剂量 根据 需要 做 个 体 化 调整 。 一 种 长 效 的 油 悬 浮 加 压 素 
单 宁 酸 赴 制 剂 以 前 也 肌 注 用 于 治疗 尿 崩 症 。 

在 初期 控制 静脉 曲张 出 血 时 ， 精 氨 加 压 素 的 首 剂 齐 
量 是 20U， 于 100ml 5% 葡 萄 糖 溶液 中 静脉 输 注 15min 
以 上 。 尽管 在 英国 该 药 没有 得 到 许可 用 于 儿童 ， 但 是 
BNFC 包 括 了 对 于 1 个 月 一 18 岁 的 患者 的 用 量 。 起 始 
剂量 为 0. 3U/kg( 最 大 剂量 20U) ， 静 脉 给 药 历时 20 — 
30min 以 上 ， 随 后 持续 输 注 0.3U/(kg。h)， 根 据 反 应 
调整 ， 最 大 用 量 为 1U/(kg。h) 。 如 出 血 停 止 ， 和 输液 应 
以 同样 的 剂量 继续 12h， 然 后 逐步 撤 药 历时 超过 24— 


48h， 最 长 的 治疗 时 间 是 7?72h。 赖 氨 加 压 素 也 被 用 于 食 
道 静 脉 曲张 出 血 。 

加 压 素 也 被 用 作 局 部 注射 麻醉 剂 时 (局 麻 〉 的 血管 
收缩 剂 。 


用 法 “结论 表明 [0 ， 尽 管 静 脉 使 用 精 氨 加 压 素 后 的 血 

浆 浓 度 明 显 高 于 鼻 喷 给 药 ， 但 是 后 一 种 方式 会 引起 更 强 

的 CNS 反应 。 

1. Pietrowsky R, er a/. Brain potential changes after intranasal vs 
intravenous administration of vasopressin: evidence for a direct 


nose-brain pathway for peptide effects in humans. Biol Psychia- 
try 1996; 39: 332-40. 


儿童 用 法 ”加 压 素 在 2: fo ki 9) i c PRAE A D 
儿童 的 治疗 中 以 平均 9mU( 毫 单位 )/(kg，h) 的 剂量 持 
续 静 脉 输 注 是 安全 和 有 效 的 [1] 。1.5~3mU/(kg * h) 
的 剂量 被 用 于 两 名 3 岁 和 3 岁 以 下 的 术 后 尿 裔 的 儿童 ， 
结果 也 是 安全 的 [2] 。 类 似 初 始 剂量 的 精 氨 加 压 素 用 于 3 
名 急性 颅 性 尿 崩 昏迷 的 儿童 [5]， 同 时 目前 出 版 的 对 于 
急性 颅 性 尿 其 的 使 用 规范 建议 加 压 素 的 初始 剂量 为 
0.25~~1mU/(kg。h)， 接 下 来 逐步 增加 剂量 以 达到 适 
当 的 出 最 〈 屎 量 ) 和 特定 的 尿 密度 ， 使 血 钠 值 在 140— 
145mmol/L 之 间 [4] 。 

. Ralston C, Butt W. Continuous vasopressin replacement in dia- 
betes insipidus. Arch Dis Child 1990; 65: 896—7. 

McDonald JA, er al. Treatment of the young child with postop- 


erative central diabetes insipidus. Aw J Dis Child 1989; 143; 
201-4. 


. Lee Y-J, et al. Continuous infusion of vasopressin in comatose 
children with neurogenic diabetes insipidus. J Pediatr Endocri- 

nol Metab 1995; 8: 257-62 

Lugo N, er al. Diagnosis and management algorithm of acute 

onset of central diabetes insipidus in critically ill children. J 

Pediatr Endocrinol Metab 1997; 10; 633-9. 


高 级 心脏 生命 支持 ”加 压 素 〈 如 精 氨 加 压 素 ) 在 心肺 复 
苏 (第 909 页 ) 中 可 用 作 肾 上 腺 素 的 替代 选择 。 在 预备 
研究 中 ，40U 精 氮 加 压 素 静 脉 注射 治疗 由 于 室 额 [1 引 
起 的 心跳 停止 似乎 有 效 。 这 样 治疗 的 20 例 患 者 中 有 16 
多 恢复 自主 循环 ，14 例 到 医院 时 复苏 成 功 并 且 有 8 A 
存活 最 终 出 院 。 作 为 比较 ， 使 用 1mg 肾上腺 索 静 脉 治 
疗 的 20 例 患 者 中 只 有 7 例 复 苏 成 功 ，3 例 存 活 直 至 出 

Be. ii, AMRI 发现， 对 于 室 额 或 无 脉 电 活 

动 的 患者 人 院 时 的 生存 率 而 言 ， 加 压 素 和 肾上腺 素 之 间 

没有 差异 ， 但 是 加 压 束 在 心 搏 停止 的 患者 中 的 使 用 与 较 

高 的 人 院 率 及 出 院 率 相关 。 研 究 还 发 现 两 次 剂量 的 加 压 

素 后 给 予 单 次 剂量 的 肾上腺 素 与 应 用 三 次 剂量 的 肾上腺 

素 相 比 ， 可 以 获得 更 好 的 生存 率 。 另 一 个 对 于 住院 期 间 

(E FA lin FER 40U 或 肾上腺 素 Img 治疗 的 心跳 停止 的 串 

者 的 大 规模 研究 [3] 发现， 患者 直至 出 院 时 的 生存 率 没 

有 差异 。 对 5 个 试验 进行 系统 性 综述 [9 ， 包 括 上 述 3 

个 ， 发 现在 心跳 停止 的 治疗 中 加 压 素 的 使 用 与 肾上腺 素 

相 比 并 没有 明显 的 优势 。 

. Lindner KH, et al. Randomised comparison of epinephrine and 
vasopressin in patients with out-of-hospital ventricular fibrilla- 
tion. Lancer 1997; 349: 535-7. 

. Wenzel V, et al. A comparison of vasopressin and epinephrine 
for out-of-hospital cardiopulmonary resuscitation. N Engl J Med 
2004; 350: 105-13. 

3. Stell IG er al. Vasopressin versus epinephrine for inhospital car- 


diac arrest: a randomised controlled trial. Lancer 2001; 358: 
105-9, 
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view and meta-analysis. Arch Intern Med 2005; 165: 17-24. 
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出 血性 疾病 有 报道 加 压 素 可 用 于 治疗 各 种 出 血性 疾 
病 ， 包 括 流 产 失血 和 剖 宫 产 出 血 [1' 引 以 及 血 友 病 [3,4]。 
将 加 压 素 输入 到 上 一 级 或 下 一 级 的 中 动脉 中 已 被 用 于 治 
疗 下 消化 道 出 血 ， 但 是 现代 的 栓塞 技术 引发 的 并 发 症 更 
少 [5] 。 关 于 加 压 素 在 上 消化 道 静脉 曲张 出 血 中 的 应 用 ， 
见 下 文 。 


. Schulz KF, er al. Vasopressin reduces blood loss from second- 
trimester dilatation and evacuation abortion. Lancet 1985; ii: 
353—6. 

. Lurie S, ef al. Subendometrial vasopressin to control intractable 
placental bleeding. Lancet 1997; 349: 698. 

. Noseworthy TW, Anderson BJ. Massive hemoptysis. Can Med 
Assoc J 1986; 135: 1097-9, 

. Bilton D, er a/. Life threatening haemoptysis in cystic fibrosis: 
an alternative therapeutic approach. Thorax 1990; 45: 975-6. 
Correction. ibid. 1991; 46: 274. 

. Darcy M. Treatment of lower gastrointestinal bleeding: vaso- 
pressin infusion versus embolization. J Fasc Interv Radiol 2003; 
14: 535-43. 
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夜间 遗尿 ”关于 加 压 素 类 似 物 去 氨 加 压 素 用 于 治疗 夜间 
遗尿 的 内 容 见 第 1431 页 。 


休克 据 报 道 ， 精 氮 加 压 农 因 为 具有 血管 舒张 作用 ， 
在 休克 (第 928 页 ) 的 治疗 中 具有 有 益 的 血管 加 压 作 
用 。 它 通常 使 用 的 剂量 为 2 一 6U/h， 持 续 静 脉 输 注 ， 
用 于 常规 血管 加 压 治 疗 不 能 有 效 控 制 的 患者 的 补充 
iD, 

. Dünser MW, et al. Management of vasodilatory shock: defining 
the role of arginine vasopressin. Drugs 2003; 63: 237-56. 
Dünser MW, et al. Arginine vasopressin in advanced vasodilato- 


ry shock: a prospective, randomized, controlled study. Circula- 
tion 2003; 107: 2313-19, 


静脉 曲张 出 血 加 压 素 被 广泛 应 用 于 控制 食管 静脉 曲 

张 出 血 ， 见 第 1885 页 单 乙醇 胺 的 讨论 。 然 而 ， 特 利 

加 压 素 和 最 近 提 出 的 奥 曲 肽 与 加 压 素 相 比 存在 一 些 优 

势 ， 包 括 大 剂量 的 用 量 和 较 少 的 不 良 反 应 ， 奥 曲 肽 目 

前 越 来 越 被 优先 选用 于 这 一 治疗 目的 。 硝 酸 甘 油 用 于 

对 抗 加 压 素 的 心脏 不 良 反应 ， 同 时 发 挥 对 门 脉 压 力 的 

有 益 作用 [1~41。 

. Stump DL, Hardin TC. The use of vasopressin in the treatment 
of upper gastrointestinal haemorrhage. Drugs 1990; 39: 38-53. 

. Williams SGJ, Westaby D. Management of variceal haemor- 
rhage. BMJ 1994; 308: 1213-17. 

. Sung JJY. Non-surgical treatment of variceal haemorrhage. Br J 
Hosp Med 1997; 57: 162-6. 


. McCormack G, McCormack PA. A practical guide to the man- 
agement of oesophageal varices. Drugs 1999; 57: 327-35. 


制剂 


USP 29: Lypressin Nasal Solution; Vasopressin Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Pitressin; Canad.: Pressyn; Ger.: Pitressint: Gr: Pitressin; trf.» 
Pitressin: NZ: Pitressin; UK: Pitressin; USA: Pitressin. 


Used as on adjunct in: Thai.: Neo-Lidocaton. 
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本 章 所 述 化 合 物 用 于 自身 免疫 性 疾病 以 及 器 官 与 组 
织 移 植 治疗 。 具 体 免疫 抑制 剂 的 选 药 如 下 文 所 述 。 


”免疫 抑制 剂 的 选择 


RE nis 

: 免疫 抑制 药 一 般 不 用 于 治疗 哮喘 〈 第 874 MI). $i 
研究 认为 对 于 个 别 需 要 口服 皮质 激素 类 的 慢性 重症 哮 虹 

患者 ， 合 用 免疫 抑制 药 可 抑 制 炎症 并 减少 激素 用 量 〈 即 

皮质 激素 节约 效应 ) 。 


血液 病 
有 关 免 疫 抑 制药 对 再 生 障碍 性 贫血 的 用 法 ， 详 见 第 
823 页 内 容 。 


BUR fh 
有 关 糖 尿 病 及 其 治疗 ， 包 括 使 用 免疫 抑制 药 进行 斌 
验 性 治疗 ， 见 第 341 页 ， 亦 见 下 文 胰腺 移植 项 下 内 容 。 


W B5 f 

炎症 性 肠 病 ”多 种 免疫 抑制 药 已 试用 于 治疗 炎症 性 肠 病 
GB 1341 页 )， 并 已 获得 了 一 定 的 成 功 ， 但 目前 其 主要 
的 治疗 药物 仍 是 氨基 水 杨 酸 类 和 皮质 激 农 。 合 用 免疫 抑 
制药 可 减少 皮质 激素 剂量 ， 即 产生 皮质 激素 节约 效应 ， 
对 慢性 活动 性 难 治 性 胃 肠 疾病 可 能 具有 一 定 治疗 价值 。 


肝病 

有 关 免 疫 抑制 药 中 ， 尤 其 是 残 只 顺 叭 治疗 慢性 活动 
性 肝炎 的 作用 ， 详 见 第 1180 页 内 容 。 有 关 免 疫 抑制 药 
对 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 的 用 法 ， 详 见 第 1939 页 ， 能 去 
氧 胆 酸 内 容 。 


肺病 

弥漫 性 肺 实质 病变 ”皮质 激素 是 弥漫 性 肺 实质 病变 的 主 
要 治疗 药物 第 1182 WD. ， 例 如 隐 原 性 纤维 化 肺泡 炎 党 
ER RASAR AA 


神经 性 疾病 

多 发 性 硬化 症 ”免疫 抑制 药 已 试用 于 多 发 性 硬化 症 的 治 
Jf CR 699 页 )， 虽 然 有 研究 显示 药物 的 毒性 可 能 大 于 
其 疗效 。 

重症 肌 无 力 症 ”重症 肌 无 力 症 患者 需 进 行 免疫 抑制 治疗 
Ef. 通常 使 用 皮质 激素 〈 第 500 页 ) SEMEN EH A 
于 重症 肌 无 力 症 以 减少 皮质 激素 用 量 (皮质 激素 -节约 
效应 )， 亦 可 用 二 皮质 激素 禁忌 使 用 或 单 用 疗效 不 佳 的 
患者 。 环 孢 素 ， 霉 酚 酸 酯 以 及 他 克 莫 司 亦 具有 相似 
疗效 。 


眼病 

免疫 抑制 药 已 成 功 地 用 于 治疗 鞭 些 炎症 或 免疫 因素 
所 致 眼科 疾病 。 多 采用 局 部 地 、 全 身 性 地 或 眼 内 给 予 皮 
MEKA SUR CRI DR RO ( 详 见 第 1189 页 和 第 
1191 页 )， 但 当 皮 质 激素 疗效 不 佳 或 产生 难以 耐 受 的 不 
良 反 应 时 ， 可 用 其 他 免疫 捉 制 药 ， AN GE KIRO. MAR 
BIS BOMBE ECT. IAN BEKO KREO 西 罗 莫 
司 及 他 克 莫 司 亦 已 试用 于 葡萄 膜 类 的 治疗 。 

免疫 抑制 药 对 Beh cet ii. RIME YAR Wegen- 
er 肉芽 肿 病 所 致 眼病 亦 可 能 具有 一 定 治疗 价值 ( 详 见 
第 1192 Mi, 第 10 页 及 第 1192 10). SRI ZE o e E P 
已 与 皮质 激素 合用 于 缓解 Cogan 综合 征 〈 第 1181 TI) 
所 致 眼 部 及 血管 症状 。 环抱 索 亦 局 部 用 于 角膜 溃疡 (第 
1468 页 ) 。 

对 Graves 眼病 (Graves ophthalmopathy), WHE 
a CI RAEE AK A PA FJ E A KIKO e oro 详 见 甲 
状 腺 功能 亢进 症 (第 1732 页 ) 。 


McCluskey PJ, et af. Management of chronic uveitis. BMJ 2000; 
320; 555-8. 

. Jabs DA, er al. Guidelines for the use of immunosuppressive 
drugs in patients with ocular inflammatory disorders: recom- 
mendations of an expert panel. Am J Ophthalmol 2000; 130: 
492-513. 

. Kulkarni P. Review: uveitis and immunosuppressive drugs. ,7 
Ocul Pharmacol Ther 2001; 47: 181-7 


器 官 与 组 织 移植 

虽然 若干 年 前 外 科 手 术 技术 已 可 将 供 体 的 器 官 和 组 
织 移植 人 宿主 ， 但 移植 物 并 不 能 正常 地 存活 很 久 。 宿 主 
的 CD4 T- 细 胞 可 识别 出 来 自 供 体 细胞 的 外 来 抗原 。 随 
后 CD4 细胞 被 抗原 呈 递 细胞 活化 ， 分 这 白细胞 介 素 -2 
并 诱导 工 细 胞 增殖 。 活 化 的 工 细胞 可 增加 B 细胞 、 细 
Jed CDS 细胞 和 巨星 细胞 的 活性 与 功能 ， 通 过 直接 
的 细胞 毒 或 间接 地 释放 细胞 因子 作用 ， 从 而 介 导 排斥 反 
应 。 只 有 当 1960 年 代 以 来 开发 出 能 够 减弱 或 抑制 这 种 
免疫 反应 的 药物 之 后 ， 移 植 术 才 真正 开始 成 为 切实 可 行 
的 治疗 手段 。 

各 种 免疫 抑制 药 具有 多 种 不 同 的 作用 机 制 ， 故 常 联 
合用 药 以 增强 疗效 。 糖 皮质 激素 可 影响 免疫 级 联 反应 中 
多 个 环节 ， 包 括 抗原 识别 和 淋巴 因子 的 产生 。 环 孢 素 和 
多 航 类 免疫 抑制 药 ， 如 他 克 莫 司 可 通过 抑制 神经 钙 蛋 白 
活化 ， 而 防止 形成 细胞 毒 了 细胞， 该 活化 作用 是 辅助 
性 工 细胞 释放 和 白细胞 介 素 -2 过 程 中 的 重要 步 又， 而 多 
完 隆 或 单 克 隆 抗 体 如 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 及 莫 罗 单 
抗 -CD3 可 与 了 细胞 群 结 合并 使 之 耗竭 ， 巴 利 昔 单 抗 和 
达 克 珠 单 抗 则 属于 白介素 -2 SEMI dS LOI, DU GR ZO tj 
如 硫 些 茂 叭 和 长 酚 酸 酯 则 通过 防止 淋巴 细胞 分 化 而 发 挥 
作用 。 西 罗 莫 司 是 一 种 抗 增殖 药物 ， 其 作用 是 抑制 T- 
细胞 对 细胞 因子 的 反应 。 

免疫 抑制 药 治疗 可 分 为 以 下 几 方 耐 : 


e 预防 移植 术 后 早期 的 排斥 反应 
"长 期 维持 治疗 以 预防 排斥 反应 的 发 生 
* 治疗 急性 排斥 反应 


骨 租 移植 时 ， 供 体 细 胞 内 一 种 具有 攻击 宿主 组 织 的 
免疫 能 组 织 亦 随 之 被 移植 ， 导 致 移植 物 - 抗 宿主 病 ， 此 
时 需 用 免疫 抑制 药物 预防 该 情况 的 发 生 。 

由 于 在 手术 后 早期 阶段 移植 的 器 家 或 组 织 能 否 发 挥 
正常 功能 其 为 关键 ， 并 且 宿主 最 好 能 够 具有 较为 长 期 的 
免疫 耐 受 性 ， 故 免疫 抑制 药 的 初始 剂量 往往 高 于 维持 治 
疗 的 剂量 。 标 准 的 给 药方 案 通常 是 以 环 孢 索 或 他 克 莫 司 
为 基础 ， 联 会 应 用 皮质 激素 类 和 一 种 抗 增殖 药 ( 即 三 联 
疗法 )。 有 时 亦 可 在 三 联 标准 方案 中 酌情 增加 抗 淋 巴 细 
胞 抗体 以 诱导 免疫 耐 受 〈 即 四 联 疗法 )。 该 方法 通常 仅 
用 于 个 别 有 发 生 急 性 排斥 危险 性 增加 的 上 串 者 ， 如 儿童 、 
既往 接受 过 移植 术 、 合 并 妊娠 、 多 重 输血 或 HLA- 匹 配 
不 佳 的 患者 。 该 给 药方 法 亦 可 延缓 环 孢 素 或 他 克 莫 司 诱 
发 的 肾 毒 性 ， 并 可 用 于 皮质 激素 碱 量 或 撤 药 时 。 

尚未 确定 何 种 免疫 抑制 疗法 比 其 他 疗法 更 适合 于 妊 
娠 的 患者 ， 从 理论 上 来 说 对 母亲 和 胎儿 均 具有 风险 、 但 
目前 一 般 移 植 受 者 均 可 成 功 妊娠 。 虽然 与 普通 人 群 相 比 
其 致 畸 的 影响 尚未 见 明显 增 加 ， 但 该 给 药方 法 的 影响 仍 
需 进 一 步 评 估 。 

由 于 对 多 数 移植 患者 来 说 需要 终生 进行 免疫 抑制 治 
疗 ， 应 考虑 到 在 长 期 维持 治疗 过 程 中 药物 的 毒性 以 及 感 
染 、 肿 瘤 、 移 植 术 后 糖尿 病 、 高 脂 血 症 以 及 骨 质 朴 松 症 
发 生 的 风险 。 应 尽 可 能 减少 给 药剂 量 和 给 药 种 类 。 鉴 于 
长 期 应 用 皮质 激素 类 所 致 潜在 的 后 遗 症 ， 故 在 维持 治疗 
阶段 应 逐渐 减 量 直 至 撤去 皮质 激素 。 移 植 术 后 心血 管 病 
是 导致 死亡 和 移植 物 功能 才 失 (graft loss) 的 主要 原因 
之 一 。 应 根据 移植 术 类 型 制定 不 同 的 免疫 抑制 治疗 方案 。 

维持 治疗 中 所 给 药物 应 在 维持 疗效 以 免 发 生 急 性 排 
斥 反 应 的 同时 ， 尽 可 能 减少 药物 剂量 。 大 剂量 皮质 激素 
以 及 多 克隆 或 单 克隆 抗 淋巴 细胞 抗体 常用 作 和 急性 排斥 事 
件 发 后 时 患者 的 援救 治疗 手段 ， 但 是 给 药 量 的 多 少 取决 
于 排斥 反应 的 严重 程度 以 及 以 往 是 否 出 现 过 类 似 排 斥 
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反应 。 

某 一 特定 类 型 器 富 移 植 的 免疫 抑制 治疗 方案 见 下 文 
中 的 详 述 。 采 用 适当 的 免疫 抑制 药物 治疗 方案 已 可 长 期 
维持 移植 物 的 存活 ， 如 心 、 肾 或 肝 ， 而 对 其 他 器 官 (如 
肠 、 肺 或 胰腺 〉 疗效 的 评价 则 尚 需 更 多 实验 依据 。 然 
而 ， 人 慢性 排斥 的 并 发 连 最终 仍 可 能 导致 移植 物 功能 丧 
失 : 故 如 何 诱导 对 于 供 体 器 官 发 生 特 异性 耐 受 仍然 是 许 
多 研究 的 目标 。 在 同 种 异体 骨髓 移植 中 ， 免 疫 抑 制药 的 
用 药 目的 在 于 预防 移植 物 抗 宿 主 病 而 非 排 斥 反 应 ， 故 免 
疫 抑 制药 常 可 逐渐 减 量 以 至 最 终 撤 药 。 

近来 有 关 动 物 器 官 移植 给 人 可 能 性 的 研究 引起 了 人 
们 的 兴趣 ， 这 需要 通过 遗传 学 修饰 以 减少 补体 介 导 的 超 
急性 排斥 反应 。 如 何 制定 相应 的 异种 移植 所 需 的 免疫 抑 
制药 治疗 方案 尚未 明确 。 
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造血 干细胞 移植 ”造血 干细胞 移植 术 用 于 治疗 各 种 血液 
系统 的 恶性 肿瘤 ， 尤 其 是 白血病 和 淋巴 瘤 ， 也 用 于 采用 
高 剂量 化 疗 药物 治疗 某 些 实体 肿瘤 时 的 骨骼 救援 以 及 某 
些 严 重 的 肯 髓 造血 障碍 ， 如 再 生 障 得 性 贫血 和 异常 血红 
蛋白 病 i11。 

造血 于 细胞 移植 可 分 为 以 下 两 种 ， 一 种 是 自体 移 
植 ， 其 干细胞 取 自 患者 自身 的 骨髓 或 外 周 血 ， 另 一 种 是 
同 种 异体 移植 ， 其 干细胞 取 自 对 HLAI3 配 型 较为 相 匹 
配 的 键 康 供 体 的 骨 癸 、 外 周 血 或 脐带 血 。 

外 局 血 干细胞 可 方便 地 采集 ， 供 者 不 需 住院 治疗 或 
全 身 麻醉 临床 试验 已 证 实 ， 与 骨髓 移植 (3~] 相 比 ， 
外 周 血 干细胞 移植 可 使 中 性 粒 细 胞 和 血小板 快速 地 植 
人 。 但 亦 可 能 增加 急性 或 慢性 移植 物 - 抗 宿 主 病 [5~?7] 的 
RER 〈 详 见 下 文 )。 同 种 异体 外 闽 血 干细胞 移植 可 减 
少 复发 率 ， 改 善 无 病 生存 率 , 但 与 骨髓 移植 (51 相 比 ， 
成 人 患者 的 总 存活 率 相似 。 然 而 在 小 儿 间 种 异体 外 周 血 
干细胞 移植 术 后 则 死亡 和 治疗 失效 的 发 生 率 较 高 ， 虽 然 
与 同 种 异体 骨骼 移 植 相 比 其 复发 率 相似 ， 重 病状 态 以 及 
应 用 集落 刺激 因子 均 疗 效 不 佳 [5] 。 采 用 脐带 血 使 移植 
物 的 植 人 略 有 延迟 [8,9] ， 因 此 致命 性 感染 [81 的 发 生 率 
可 能 增 大 ,但 移植 物 抗 宿主 病 的 发 生 风 险 则 减 小 [9,10] 
( 见 下 文 ;。 因 捐赠 供 体 中 干细胞 总 数 常 不 能 满足 成 
人 [9 移植 所 需 ， 故 该 方法 主要 用 于 小 儿 的 造血 细胞 移 
植 。 但 脐带 血 用 于 成 人 移植 日 浙 增 多 。 因 移植 的 细胞 数 
量 与 治疗 预后 相关 ， 目 前 采用 的 策略 是 增加 每 单位 脏 带 
血 中 造血 祖 细 胞 的 数量 ， 其 技术 包括 集中 的 或 连续 的 脐 
带 血 移植 ， 或 用 细胞 因子 刺激 脐带 血细胞 使 之 增殖 。 采 
用 脐带 血 与 骨髓 联合 移植 ， 以 及 降低 密度 方案 等 亦 正在 
研究 之 中 [11,121。 

自体 移植 的 相 容 性 一 般 不 存在 问题 但 骨髓 (如 在 
白血病 中 ) 或 干细胞 中 可 能 存在 异常 的 细胞 克隆 ， 能 够 
通过 移植 而 再 植 回 患 者， 引起 疾病 复发 。 辣 种 异体 骨 骨 
移植 需 用 免疫 抑制 药 治 疗 约 6 个 月 51,14] ， 以 预防 移植 
BREER OFO KERAM KREE. 

通常 患者 需 进行 术 前 准备 ， 即 预先 给 予 全 身 放 射 性 
照射 治疗 ， 或 采用 药物 〈 如 坏 磷 栈 腕 或 白 消 安 》 进 行 清 
盘 化 疗 ， 亦 常 采用 两 种 方法 联合 应 用 ， 以 摧毁 宿主 骨骼 
细胞 。 在 自体 移植 疗程 中 ， 采 集 肯 骨 或 外 周 血 必须 在 术 
前 准备 之 前 进行 。 自 供 者 采集 抽出 骨 舌 后 ， 经 留置 管 或 
直接 经 外 周 静 脉 输 入 受 者 。 外 周 血 干细胞 最 好 使 用 化 疗 
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药 及 和 粒 细胞 或 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 !3] 进行 动 
员 ， 其 后 通过 细胞 分 离 方法 收集 。 感 染 是 移植 后 发 病 率 
和 死亡 率 的 主要 原因 之 一 ， 因 此 推荐 使 用 抗生素 和 正常 
的 免疫 球 蛋白 [15] ， 尽 管 对 后 者 的 疗效 尚 待 评价 [16] 。 粒 
细胞 集落 刺激 因子 有 时 用 于 同 种 异体 移植 以 加 速 造 血 功 
能 的 恢复 。 而 一 项 蔡 华 分 析 未 发 现 急性 或 慢性 移植 物 抗 
宿主 病 127J 发 生 率 增加 的 证 据 ， 但 是 一 项 大 型 的 研究 发 
现 ， 对 同 种 异体 骨 散 移植 者 给 予 成 长 因子 后 ， 延 返 了 血 
小 板 植 人 ， 增 加 了 移植 物 抗 宿主 病 的 发 生 率 和 死亡 率 ， 
而 这 些 影响 在 同 种 异体 外 周 血 干细胞 移植 者 中 未 观 
察 到 [18] 。 

除 上 述 支持 疗法 外 ， 接 受 同 种 异体 移植 的 患者 需 给 
予 免疫 抑制 药 治疗 的 目的 在 于 预防 移植 物 抗 宿 主 病 
(GVHD) 的 发 生 。GVHD 通常 根据 发 病 时 间 [4.19] 和 
临床 表现 分 为 急性 或 慢性 两 种 (习惯 上 将 移植 术 后 100 
天 内 发 病 作 为 急性 ， 慢 性 者 则 是 在 此 时 间 之 后 发 病 ， 虽 
然 实 际 上 发 病 时 间 多 有 所 重 爸 ) 。 全 身 器 官 主 要 受到 影 
响 的 是 皮肤 、 肝 和 骨 肠 道 。 无 论 急 性 或 慢性 ,症状 均 表 
现 为 斑 丘 次 ， 重 症 病 例 可 发 展 为 大 瘤 性 皮 损 ， 以 及 表皮 
坏死 松 解 。 肝 病 可 见 阻塞 性 黄 丫 〈 常 见于 急性 形式 ) 和 
肝炎 ,症状 需要 与 静脉 闭塞 性 疾病 “VOD) 相 区 别 ， 
这 是 由 于 移植 术 前 准备 中 所 用 的 药物 所 致 CVOD 可 能 
是 对 抗 雍 血 酶 上 [201 或 去 纤 昔 t21.22] 的 反应 所 致 )。 已 发 
现 熊 去 氧 胆 酸 有 助 于 预防 肝 并 发 症 的 发 生 [?31。GVHD 
的 骨 肠 道 症 状 主要 为 严重 的 腹 海 、 腹 痛 。 在 慢性 
GVHD 患者 亦 可 见 关节 炎 、 莪 膜 炎 、 肺 病 和 硬 皮 病 。 

目前 多 数 对 于 同 种 异体 骨 骨 移植 术 后 预防 GVHD 的 
方法 是 以 环 孢 之 为 基础 。 虽 然 在 许多 环 孢 素 治疗 的 患者 
仍 可 出 现 GVHD， 但 发 病 率 大 为 减少 而 生存 率 有 所 改善 。 
采用 联合 用 药 的 方法 亦 已 试用 于 预防 GVHD 的 发 生 ， 尤 
其 是 环抱 素 或 他 克 莫 司 与 甲 氨 蝶 叭 联合 应 用 ， 亦 可 与 其 
他 药物 包括 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 、 皮 质 激素 、 霉 酚 酸 
酯 以 及 西 罗 莫 司 L13'44 等 合用 。 采 用 单 克 隆 抗 体 可 致 T 
细胞 耗竭 ， 或 减轻 循环 细胞 因子 的 影响 [13,24,25]。 

对 于 急性 GVHD 通常 主要 给 予 皮质 激 案 (通常 为 甲 
泼 尼 龙 [13.14,261) ， 以 达 预 防 直至 症状 控制 之 目的 ， 随 后 
逐渐 减 量 。 霉 酚 酸 酯 、 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 ， 以 及 单 
克隆 抗体 如 达 克 珠 单 抗 和 英 夫 利 昔 单 抗 亦 已 试用 于 临 
床 [13,14,26,27] 。 慢 性 GVHD 需 较 长 期 的 免疫 抑制 治疗 ， 
联合 用 药 治疗 的 目的 在 于 增加 无 病 生 存 率 [13] ， 虽 然 此 后 
进行 的 一 项 小 型 的 研究 未 能 进一步 明确 该 观点 [28] 。 通 常 
为 环抱 素 常 单 用 或 与 皮质 激素 合用 [4.13.,24.23] 。 他 克 英 司 
亦 可 与 皮质 激 率 合用 130] 。 沙 利 度 胺 和 破 唑 嗓 叭 亦 可 试 
用 [131 。 他 克 英 司 与 恬 酚 酸 栈 和 喷 司 他 丁 合用 的 方法 亦 正 
在 研究 之 中 [1 和。PUVA 疗法 目前 已 用 于 难 治 性 皮肤 
GVHD， 体 外 光 分 离 置换 法 亦 正在 研究 之 中 [13] 。 建 议 采 
用 奥 曲 肽 治疗 腹泻 症状 F30 。 

然而 ， 有 些 干细胞 移植 患者 可 能 也 需要 一 定 程度 的 
急性 GVHD， 因 其 导致 的 “移植 物 抗 恶 性 变 ” 效 应 可 
减少 复发 。 实 际 上 对 许多 同 种 异体 移植 术 后 复发 的 白 血 
病 患 者 可 采用 追加 输入 供 者 淋巴 细胞 [32] 的 方法 再 诱导 
缓解 。 因 此 ， 过 强 的 免疫 抑制 治疗 方案 也 许 并 不 总 是 有 
用 的 ， 接 受 了 工 细 胞 清除 的 肯 散 移植 白血病 患者 ， 即 
实际 上 是 消除 了 GVHD， 与 常规 预防 方法 相 比 并 未 有 
更 好 的 存活 率 〈 因 缺乏 全 部 T A IU tE 8 RRLER AREA 
减少 ) 。 有 研究 考察 了 特异 性 供 者 骨髓 工 细胞 耗竭 作为 
GVHD 预防 的 唯一 方式 [33] 。 一 项 多 中 心 随机 试验 GE 
明 )， 与 移植 充满 T 细胞 的 骨 体 相 比 ， 使 骨骸 本 细胞 耗 
竭 能 够 减少 但 不 能 消除 急性 GVHD 的 影响 ， 加 速 嗜 中 
性 粒 细胞 的 恢复 并 减少 毒性 ， 然 而 3 年 无 病 生 存 率 未 见 
差异 ， 这 是 由 于 某 些 患 者 较 高 的 复发 率 ， 以 及 工 细胞 
耗竭 的 骨髓 移植 受 者 30] 发生 严重 感染 而 产生 较 大 的 影 
响 所 致 。 对 “移植 物 抗 恶性 变 ”效应 的 考察 使 低 剂 量 非 
TEK RU MEZON SE 〈 可 输入 或 不 输入 供 者 淋巴 细胞 ) 得 
以 发 展 ， 用 于 不 能 接受 标准 的 冲击 治疗 [2,32,35] 的 中 老 
年 或 更 为 敏感 的 患者 。 

联合 应 用 放射 治疗 、 化 疗 以 及 免疫 抑制 治疗 可 诱发 
骨髓 移 植 术 后 长 期 生存 者 发 生 继 发 性 恶性 肿瘤 [35~40] 。 
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心脏 移植 ”自从 采用 环 犯 素 药物 治疗 以 来 ， 心 脏 移 植 术 
的 治疗 效果 已 取得 了 长 足 的 进步 ， 药 物 减 少 了 排斥 反应 
的 影响 ， 而 生存 率 得 以 提高 。 一 年 生存 率 约 为 80%[] 。 

通常 免疫 抑制 药 三 联 疗法 是 环 孢 素 或 他 克 莫 司 ， 矿 
唑 味 叭 或 霉 酚 酸 酯 ， 以 及 皮质 激素 三 者 合用 [2~5。 有 
些 移 植 中 心 也 采用 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 或 莫 罗 单 抗 - 
CD3 进行 诱导 治疗 ， 这 种 方法 可 增加 感染 和 淋巴 细胞 
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增殖 性 疾病 的 发 生 风险 ， 但 推迟 初次 排斥 反应 的 发 生 ， 
并 使 较 高 风险 组 产生 对 移植 物 的 相 容 。 环 孢 素 亦 可 用 于 
延缓 移植 术 前 肾 功能 较 差 以 及 停 用 维持 量 皮质 激素 的 患 | 
者 发 生 初 次 排斥 反应 [2] 。 巴 利 普 单 抗 [5] 和 达 克 珠 单 
抗 [71] 亦 有 相似 的 用 法 。 但 巴 利 普 单 抗 可 致 感染 而 增加 
死亡 率 ， 抗 淋巴 细胞 药物 主要 与 免疫 抑制 药 合用 以 治疗 
移植 后 早期 并 发 症 [7 。 

在 心 移植 患者 中 尚未 观察 到 他 克 莫 局 与 环抱 素 疗效 
之 间 的 任何 显著 性 差异 [2?'9]， 尽 管 有 证 据 [9 表明 在 接 
受 环抱 素 微 乳化 制剂 的 黑人 患者 中 急性 排斥 反应 的 发 生 
率 大 于 接受 他 交 莫 司 治疗 者 。 提 示 应 采用 他 克 莫 司 巷 代 
环抱 素 ， 因 环 孢 素 [19] 可 引起 这 些 患 者 产生 持久 的 排斥 
反应 或 不 良 反 应 、 发 生 高 脂 血 症 或 高 血压 [11] 。 环 孢 素 
的 微 乳 制剂 与 油 基 制 剂 502] 相 比较 少 发 生 排 尺 反应 ， 一 
项 小 型 的 预 试验 ?1 发 现 患者 〈 体 内 游离 型 的 环 孢 素 
水 平 越 低 则 心 移植 排斥 的 发 生 越 多 。 
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脏 移植 后 第 一 年 内 死亡 率 和 排斥 反应 的 发 生 率 ,一 MESES 


篇 回顾 性 综述 [151 认 为 圳 酚 酸 酯 可 改善 心脏 移植 受 者 生 
TR. BREDE (MPA) 浓度 越 低 越 可 能 增加 移植 
物 排斥 反应 1161， 但 对 心脏 移植 术 受 者 [171 术 后 监测 
MPA 浓度 超过 一 年 并 林 见 明显 益处 ， 旦 MPA 水 平 亦 
可 能 受 合用 的 免疫 抑制 药 的 影响 ， 详 见 下 文 敬 酚 酸 的 药 
物 相互 作用 内 容 (第 1473 页 )。 一 项 小 型 的 开放 式 研 
究 018 表 明 西 罗 莫 司 与 坏 孢 素 和 皮质 激素 合用 时 可 显著 


减少 急性 排斥 反应 的 发 生 率 。 在 移植 后 6 ARANEA ER 
叭 芝 代 环 磷 酰 胶 ， 减 少 了 诱导 治疗 [19] 中 抗 莫 罗 单 抗 - ， 


CD3 抗体 的 生成 。 一 项 在 致 敏 的 同 种 异体 受 者 5z0] 中 进 
行 的 小 型 非 随 机 试验 表明 ， 和 霉 酚 酸 酯 替代 静脉 内 冲击 给 
予 环 磷 酰 胺 可 减少 移植 术 后 4 个 月 排斥 反应 的 发 生 。 

高 剂量 的 皮质 激素 可 增加 远 期 心脏 不 良 事 件 的 发 
生 ， 当 患者 手术 后 6 个 月 时 停 用 皮质 激素 [21.23] 后 感染 
和 排斥 反应 发 生 率 未 见 明 显 增加 。 

在 移植 手术 后 早期 、 最 重要 的 致死 因素 是 感染 和 排 
IRE. UON I neb ap HT DUAE A. E 
ERBAA CMV [31。 通 常 采用 皮质 激素 治疗 排斥 反 
应 ， 而 其 他 药物 则 用 于 发 生 皮 质 激 素 抵抗 的 病例 [21， 
包括 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋白 和 莫 罗 单 抗 -CD3 [1,221。 排 
斥 反应 复发 时 ， 可 用 他 克 莫 司 替代 环 孢 素 ， 夫 酚 酸 酯 则 
可 替代 硫 唑 最 叭 [1,51 。 加 用 甲 氨 蝶 哈 ， 全 淋巴 照射 和 光 
分 离 置 换 法 等 方法 亦 均 已 被 试用 [2]。 

在 移植 术 后 上 晚期， 恶性 肿瘤 和 冠 心 病 则 是 最 重要 的 
问题 [2,31 。 有 报道 约 有 5% 的 儿科 心脏 移植 受 者 发 生 淋 
巴 组 织 增生 病 [23] 。 冠 状 动脉 血管 病变 是 致死 的 主要 原 
因 ， 颈 防 其 发 生 和 发 展 是 治疗 的 主要 目标 13.24] 。 有 人 
认为 这 主要 是 免疫 性 反应 ， 但 可 被 经 典 的 风险 因素 所 促 
H, 包括 血脂 障碍 、 肥 胖 、 葡 萄 糖 不 耐 受 、 吸 烟 等 ， 同 
样 也 包括 手术 后 CMV 感染 和 自身 免疫 抑制 [2.3] 。 钉 通 
道 阻 断 药 可 降低 冠状 动脉 病 的 发 生 率 ， 但 仍 难以 治疗 其 
并 发 症 [25] 。 推 荐 [25.27] 使 用 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 
《如 普 伐 他 洒 和 辛 伐 他 洒 ) 治疗 高 脂 血 症 ; 烟 酸 往生 物 
类 可 用 于 单 用 [27] 饮 食 控 制 不 佳 的 高 甘油 三 酯 血 症 。 补 
充 抗 氧化 维生素 类 (如 维生素 C 或 维生素 E) 可 减少 移 
植 术 后 [28 动 脉 硬化 的 程度 。 一 区 小型 试验 [239] 表明 ww 
3- 甘 油 三 酸 酯 改善 和 控制 了 具有 高 血压 的 移 人 镇 受 者 的 血 
压 。 有 人 认为 西 罗 英 司 [18.30] 和 依 维 莫 司 [34 有 益 于 预 
防 心脏 同 种 异体 移植 时 的 血管 病变 。 

不 断 进步 的 外 科 手 术 技 术 以 及 环 孢 素 的 应 用 也 使 
心 - 肺 联合 移植 获得 成 功 ， 尽 管 尚 需 提 高 或 改善 免疫 抑 
制 疗法 以 预防 闭 赛 性 细 支 气管 炎 的 发 生 ， 后 者 为 慢性 排 
斥 反应 [233 的 可 能 表现 之 一 。 移 植 后 早期 排斥 反应 是 闭 
塞 性 细 支 气管 炎 综 合 征 发 生发 展 的 最 重要 风险 因素 ， 虽 
然 其 发 病 机 制 尚 不 清楚 [33] 。 肺 部 感染 [324 或 氧化 应 激 
以 及 缺乏 谷 胱 甘 肽 [331 亦 可 能 是 加 重 或 诱发 闭塞 性 细 支 
气管 炎 综 合 征 的 因素 。 
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肠 移植 ”小 肠 移植 术 ， 尤 其 在 儿童 [1] 中 开展 得 越 来 越 
多 。 肠 同 种 异体 移植 物 通常 分 为 三 种 类 型 ， 即 离 体 肠 、 
mik (联合 移植 以 及 与 多 脏 器 (联合) 移植， 包括 
胰腺 、 骨 和 肾 [2,3] 。 肝 与 小 肠 联 合 移植 常用 于 需 胃 肠 道 
外 营养 ， 伴 有 不 可 逆 性 肠 和 肝 功 能 衰竭 的 患者 ， 而 小 肠 
单独 移植 则 倾向 用 于 伴 有 肠 衰 竭 的 ， 需 胃 肠 道外 营养 的 
重症 进行 性 并 发 症 的 患者 ， 如 复发 的 腑 毒 症 和 急性 中 央 
静脉 通路 缺失 者 [1.4~6] 。 多 脏 器 移植 最 常用 于 弥漫 性 
胃 肠 蠕动 障碍 [3 的 患者 。 一 般 不 移植 结肠 是 因 其 疗效 
不 佳 且 易 引起 脓 毒 症 [?] 的 发 生 。 上 患者 和 移植 物 的 总 存 
活 率 取决 于 肠 同 种 异体 移植 物 和 移植 中 心 的 类 型 ， 但 存 
活 率 正 逐 浙 增多 ， 有 报告 表明 移植 术 后 5 年 生存 率 约 为 
50% O], 
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行 诱导 治疗 可 预防 排斥 反应 [1,7,9,10] 。 亦 可 应 用 阿 仑 单 
抗 10] 。 旱 期 的 研究 提示 采用 高 剂量 抗 淋巴 细胞 免疫 球 
蛋白 进行 诱导 治疗 可 改善 生存 率 [10.11] 。 亦 可 试用 西 罗 
莫 司 [1,6,7,9] 。 采 用 他 克 莫 司 与 西 罗 莫 司 合用 的 方法 与 
单 用 他 克 莫 司 相 比 未 见 更 佳 效果 [1o] 。 

实际 上 ， 显 著 的 发 病 率 和 急性 排斥 反应 ， 多 表现 为 
腹 海 、 发 热 以 及 肠 梗阻 [1,2,7] 。 治 疗 GEMO 包括 增加 
他 克 莫 司 或 皮质 激素 的 剂量 ， 或 给 予 莫 罗 单 抗 -CD3 或 
抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋白 [1.2,7] 。 硫 唑 吸 叭 、 西 罗 莫 司 以 
及 堆 酚 酸 酯 亦 可 用 于 他 克 莫 司 出 现 毒 性 时 ， 尽 管 目前 对 
霉 酚 酸 酯 能 否 用 于 肠 移植 尚 有 争议 [9,12] 。 慢 性 排斥 反 
应 ， 一 般 是 由 于 晚期 移植 物 功能 不 全 所 致 ， 其 治疗 更 为 
困难 [1,7,12] 。 细 菌 、 病 毒 和 真菌 感染 在 移植 后 期 亦 常 
见 01.2.7,12] ， 此 时 由 于 顾及 排斥 反应 [12] 而 使 治疗 难度 
加 大 。 肠 移植 需 给 予 高 剂量 的 免疫 抑制 药 ， 故 显著 增加 
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了 受 者 对 移植 后 伴 有 Epstein-Barr fij ERRO 24:121 的 
淋巴 组 织 增生 病 的 易 感 性 。 由 于 这 些 并 发 症 的 发 生 ， 很 
难 采用 更 为 有 效 的 免疫 抑制 药 控 制 排斥 反应 ， 因 此 已 有 
研究 D1,2,9] 开 始 采 用 追加 骨髓 输 注 的 方法 而 诱导 免疫 耐 
受 。 亦 可 能 发 生 移植 物 抗 宿主 病 〈 见 造血 干细胞 移植 ， 
第 1454 页 ) 并 可 导致 原 发 病 的 复发 [31 。 
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肾 移 植 ”目前 肾 移 植 术 已 明确 作为 终 末 期 情 病 的 最 终 治 

疗 手 段 。 尚 没有 一 种 能 够 被 普遍 接受 的 免疫 抑制 药 治疗 

方案 ,不 同 的 移植 中 心 亦 采用 不 同 的 治疗 策略 器 以 期 

达到 最 佳 治疗 效果 。 应 根据 患者 情况 采用 个 体 化 治疗 措 

施 。 多 种 因素 影响 免疫 抑制 疗法 的 效果 ， 包 括 供 肾 来 源 

(活体 或 尸体 ) 和 HLA 组 织 相 容 性 的 程度 、 年 龄 、 种 

族 以 及 受 者 上 的 群体 反应 性 抗体 滴 度 。 

越 来 越 多 被 广泛 采用 的 是 三 联 疗 法 ， 即 神经 钙 蛋 白 
抑制 剂 〈 环 孢 素 或 他 克 莫 司 ) Boe EDD ak E D BRE 
以 及 皮质 激素 〈 泌 尼 松 龙 )[2,3] 三 种 合用 。 三 联 疗法 较 
为 受到 欢迎 是 因 其 中 所 用 的 肾 毒性 神经 钙 蛋 白 抑制 剂 的 
剂量 较 低 ， 皮 质 激素 可 逐渐 减 量 且 某 些 患 者 [甚至 可 
停 用 。 

已 考察 了 多 种 不 同 的 三 联 治疗 方案 : 


。 目 前 多 采用 和 釜 酚 酸 酯 替代 硫 蛤 味 叭 ， 以 减少 急性 排斥 
的 影响 并 减少 慢性 同 种 异体 移植 物 训 竟 [4,5] 的 发 生 风 
险 。 但 这 一 观点 受到 了 质疑 ， 因 通过 研究 [6] xu 
酚 酸 酯 对 预防 急性 移植 排斥 较 之 硫 哗 嗓 蛤 并 未 见 更 佳 
疗效 。 给 予 微 乳 化 环 孢 素 和 皮质 激素 ， 并 根据 环 孢 素 
血浆 谷 浓度 判断 给 药 量 。 作 者 发 现 以 往 的 研究 证 实 采 
用 更 为 有 效 的 考 酚 酸 酯 可 取代 较 老 旧 的 标准 的 环 孢 素 
制剂 ， 不 排除 对 未 达到 环抱 素 轰 浓 度 的 患者 ， 换 用 霉 
酚 酸 酯 可 能 取得 更 好 疗效 的 可 能 性 。 

“他 克 莫 司 已 可 替代 环 孢 素 ， 因 其 预防 急性 排斥 的 作 
用 ， 无 论 是 比 环 孢 素 较 老 的 油 相 制剂 [生还 是 新 型 的 
微 乳 化 制剂 [7'81 均 具有 更 好 疗效 。 尽 管 研究 显示 该 剂 
量 既 不 改善 患者 也 不 改善 移植 物 [9] 的 存活 率 。 一 项 
系统 性 综述 [10] 总 结 了 他 克 莫 司 改善 了 移植 物 的 存 
活 ， 在 移植 后 最 初 的 6 个 月 内 移植 物 功能 丧失 减少 了 
44%%， 急 性 排斥 反应 减少 了 将 近 1/3， 且 严重 排斥 反 
应 减少 了 一 半 。 但 他 克 莫 司 浓度 越 高 越 不 利于 移植 物 
存活 。 虽 然 他 克 莫 司 对 心血 管 的 风险 预测 更 优 于 环 孢 
素 [7'11,123] ， 但 是 使 患者 发 生 糖 尿 病 和 神经 毒性 的 不 
良 反应 [10] 则 为 后 者 的 2 3 倍 。 故 对 神经 铅 蛋白 抑 
制剂 的 选择 主要 取决 于 其 不 良 反应 的 特点 [9,13] 。 

。 有 证 据 表 明 西 罗 莫 司 和 环 孢 素 [1 候 之 间 具 有 协同 作 
用 ， 且 西 罗 莫 司 对 环 孢 家 为 基本 药物 的 给 药方 案 亦 具 
有 相 加 作用 ， 可 减少 急性 排斥 反应 的 发 生 [4'15] 。 将 
西 罗 莫 司 与 他 克 莫 司 合用 以 替代 环 陷 素 则 疗效 更 
EL], {B pe 39 SEHE HX UR TE aK LZ] 和 他 克 英 司 的 肾 
毒性 [5] 。 为 减少 慢性 同 种 异体 肾病 〈 见 下 文 )， 尤 其 
神经 鳃 蛋白 抑制 药 所 致 的 肾 毒性 ， 有 研究 尝试 采用 西 
罗 莫 司 与 确 唑 叶 叭 或 每 酚 酸 酯 合用 ， 以 替代 给 药方 案 
中 的 基本 药物 环 孢 素 。 有 研究 报道 西 罗 莫 司 对 排斥 反 
应 发 生 率 和 肾 功能 的 影响 较 好 ， 尽 管 西 罗 莫 司 可 能 增 
加 心血 管 不 良 反 应 相关 的 发 病 率 和 死亡 率 。 尚 未 见 到 
直接 比较 给 药方 案 中 以 西 罗 莫 司 为 基本 药物 和 以 他 克 
莫 司 为 基本 药物 的 研究 结果 [16] 。 


序 贯 四 联 疗法 亦 可 应 用 。 在 三 联 疗法 [2,13] 的 基础 上 ， 
可 于 移植 术 后 给 予 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 或 莫 罗 单 抗 - 
CD3， 以 进行 诱导 治疗 。 一 旦 移植 物 开始 发 挥 良好 的 功 
能 ,抗体 作用 [!] 即 终止 。 该 疗法 可 延长 种 者 的 移植 物 
远 期 存活 并 改善 移植 物 功能 [17] 。 但 这 种 疗法 过 强 地 抑 
制 免疫 反应 ， 可 增加 CMV 和 其 他 感染 的 风险 ， 故 一 些 
移植 中 心 已 焦 复 采用 三 联 疗 法 [18] 。 有 证 据 表 明 抗 淋巴 
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细胞 免疫 球 蛋 白 较 之 莫 罗 单 抗 -CD3[19J 引 起 并 发 症 的 影 
响 更 低 。 更 具 特 异性 的 白细胞 介 素 -2 受 体 抗体 巴 利 童 
单 抗 和 达 克 珠 单 抗 亦 已 开始 试用 ， 可 减少 排斥 反应 事 
件 而 未 见 毒 性 反应 的 增加 [4,5,17,20.21 。 

由 于 免疫 抑制 药物 疗法 的 开发 和 进步 ， 皮 质 激素 类 
的 作用 开始 受到 质疑 这 主要 是 由 于 其 长 期 应 
用 [4'9,221 所 致 的 不 良 反 应 。 有 研究 指出 许多 最 初 接受 
三 联 疗 法 [1'233 的 患者 停 用 皮质 激素 是 可 行 的 ， 尽 管 撤 
药 对 于 维持 移植 物 存活 [4,24'253 的 远 期 效果 尚 存在 争议 。 
用 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋白 进行 诱导 治疗 ， 再 加 用 神经 镍 
蛋白 抑制 剂 和 和 霉 酚 酸 酯 ， 使 得 无 激素 疗法 [4] 成 为 可 行 
的 治疗 方法 。 与 此 相似 ， 亦 有 研究 [25~281 考察 了 停 用 、 
减 量 或 避免 使 用 神经 钙 蛋 白 抑 制剂 的 治疗 方案 。 停 用 环 
孢 素 对 于 合用 狗 酚 酸 酯 的 患者 较 之 合用 硫 唑 嘲 叭 的 患者 
疗效 更 佳 [27] 。 但 是 最 有 效 的 治疗 方案 仍 是 旨 在 益 于 使 
患者 和 移植 物 存 活 ， 同 时 使 排斥 反应 和 药物 的 不 良 反应 
减 至 最 低 限 度 [25]。 目 前 尚 缺 乏 长 期 疗效 的 数 
dg [25.25.28]. 

对 急性 排斥 反应 发 生 时 的 治疗 可 给 予 高 剂量 的 皮质 
激素 ， 或 合用 其 他 药物 ， 如 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 或 莫 
罗 单 抗 -CD3， 可 有 效 逆转 排斥 反应 [1'2'13]。 欧 洲 指 南 
推荐 采用 抗体 制剂 对 皮质 激素 产生 抵抗 的 排斥 反应 或 更 
为 严重 的 事件 [17] ， 但 疗效 仍 待 证 实 [] 。 他 克 莫 司 [ 癸 、 
霉 酚 酸 酯 [4] 、 西 罗 莫 司 [29] 以 及 肛 立 莫 司 [31 可 有 效 地 
抑制 急性 排 太 反应 事件 。 环 孢 素 和 硫 唑 嗓 叭 则 对 已 发 生 
的 排斥 反应 无 效 。 白 细胞 介 素 -2 受 体 抗体 不 能 逆转 已 
发 生 的 排斥 反应 事件 [313。 有 证 据 表明 无 症状 的 CMV RR 
染 可 能 与 迟 发 的 急性 排斥 反应 [30] 相关 ， 而 更 背 洛 韦 可 
改善 CMV 感染 影响 下 的 移植 物 功 能 。 但 增强 或 救援 免 
疫 抑 制 治疗 反 可 招致 患者 感染 ， 如 CMV 感染 ， 该 病毒 
本 身 即 可 致 迟 发 性 急性 排斥 反应 ， 并 参与 了 慢性 排斥 
反应 [31] 。 

目前 认为 严重 的 ， 反复 发生 的 ， 述 发 性 急性 排斥 反 
应 是 慢性 排斥 反应 发 生发 展 的 主要 的 危险 因素 。 临 床 表 
现 为 进行 性 的 肾 功 能 衰竭 ， 高 血压 ， 低 蛋白 尿 症 ， 习 惯 
上 称 为 慢性 同 种 异体 性 肾病 [1 。 亦 见于 长 期 应 用 神经 
锈 蛋 白 抑 制剂 治疗 以 及 免疫 抑制 药物 治疗 不 当 的 患者 ， 
而 某 些 研 究 显 示 加 用 霉 酚 酸 酯 可 延缓 该 病程 [] 。 有 研 
究 报 道 在 给 药方 案 中 应 用 西 罗 莫 司 ， 并 尽早 停 用 神经 钉 
蛋白 抑制 剂 ， 可 改善 肾 功能 ， 但 给 予 西 罗 莫 司 有 可 能 则 
增加 冠状 动脉 病 的 风险 ， 尚 缺乏 西 罗 莫 司 长 期 临床 疗效 
的 研究 结果 [16] 。 

虽然 新 的 药物 减少 了 急性 排斥 反应 的 发 生 率 ， 但 药 
物 改 善 长 期 移植 物 存 活 [32~34] 的 支持 证 据 尚 不 充分 。 
一 年 尸体 移植 物 存活 率 大 约 为 88% ， 而 10 年 [35] 存活 
率 约 为 60% 。 原 发 疾病 的 复发 或 新 生 肾 病 亦 可 导致 移 
植物 功能 衰竭 [3 中 。 己 酮 可 可 碱 [371 和 服 立 莫 司 [38] 可 改 
善 移植 物 的 存活 。 

心血 管 疾病 是 肾 移植 患者 [39] 的 主要 死亡 原因 。 皮 
质 激素 和 环 孢 素 可 削弱 内 皮 功 能 ,导致 高 血压 和 高 脂 血 
症 [3]。 西 罗 英 司 亦 可 能 导致 高 脂 血 症 。 肾 移植 
后 [12,39] 大 约 有 60% 的 患者 发 生 血 脂 异 常 ， 推 荐 采用 
HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 (他汀 类 ) 并 采用 饮食 控制 作 
为 第 一 线 治疗 方案 1] ， 而 其 他 降 血 脂 药 [401 则 建议 仅 
在 单 靠 改变 生活 方式 而 不 能 奏效 时 使 用 。 如 上 所 述 ， 修 
订 免 疫 抑 制药 物 治 疗 方案 亦 能 奏效 [!23] 。 通 过 减少 心 
脏 ， 血 管 和 感染 并 发 症 ， 排斥 反应 的 发 生 率 和 死亡 率 得 
以 改善 ， 但 恶性 肿瘤 所 致 的 死亡 率 未 见 减 少 ， 且 移植 后 
30 年 内 肿瘤 的 发 生 率 约 为 10096 0411, 

采用 非 清 体 术 前 准备 方案 使 患者 逐渐 产生 对 供 体 的 
特异 性 免疫 耐 爱 仍 是 肾 移植 术 的 最 终 目 的 [4,42] 。 
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肝 移 植 ”近年 来 肝 移 植 的 疗效 和 可 靠 性 已 取得 了 长 足 
的 进步 ， 目 前 已 可 将 其 作为 急性 和 慢性 肝 误 网 的 标准 
疗法 ， 而 无 论 其 原 发 病 的 病因 各 有 不 同 [1.2] 或 是 否 存 
在 代谢 认 乱 [3 。 和 患者 和 移植 物 的 1 年 存活 率 约 为 
90%[2~4], 

目前 的 免疫 抑制 治疗 方案 一 般 是 采用 神经 钙 蛋 白 换 
HA PARRER SKEM, HUBRIE 
酚 酸 酯 合用 〈 三 联 疗法 ) ， 采 用 该 疗法 可 使 多 数 病例 避 
免 发 生 急 性 排斥 事件 [~ 站。 亦 可 采用 二 联 疗法 即 环 孢 
索 或 他 克 莫 司 [6,8] 与 皮质 激素 合用 。 亦 有 报道 单独 给 予 
神经 钙 蛋 和 白 抑制 剂 的 治疗 方法 ， 旨 在 完全 停 用 或 避免 使 
用 皮质 激素 [14'9,10] 。 由 于 肝脏 可 诱导 一 定 的 免疫 耐 
受 ， 故 一 般 肝 移植 受 者 较 之 其 他 实体 器 官 移植 和 患者 [11] 
给 予 较 少 的 免疫 抑制 药 即 可 。 移 植 数 月 后 85% 的 患者 
即 可 停 用 皮质 激素 类 ， 某 些 移植 中 心 则 对 肝 移 植 术 不 给 
予 皮质 激素 [8.11~13] 。 伴 有 潜在 的 自身 免疫 性 肝炎 或 炎 
症 性 肠炎 的 患者 可 能 相对 难以 控制 皮质 激素 的 停 药 [81。 
对 于 40 中 一 50%% 长 期 稳定 的 肝 移 植 患者 来 说 ， 减 少 或 
停 用 所 有 免疫 抑制 药 也 是 可 行 的 [il] 。 


他 克 莫 司 作为 肝 移 植 的 第 一 线 神 经 钙 蛋 白 抑 制药 其 
应 用 日 益 增 多 ， 因 其 用 药 后 排斥 反应 的 发 生 低 于 环抱 素 
的 给 药方 案 ， 尽 管 二 者 之 间 患 者 和 移植 物 生存 率 尚未 见 
显著 性 差异 [3,67'14] 。 对 环抱 素 不 同 剂型 的 研究 发 现 ， 
采用 微 乳 制剂 可 使 排斥 反应 的 发 生 率 少 于 较 老 的 油 基 
制剂 [4 。 

性 酚 酸 酯 已 用 于 替代 硫 唑 嗓 哈 ， 以 减少 神经 钙 蛋 白 
换 制 剂 或 皮质 激素 的 剂量 ， 可 能 预防 排斥 反应 [2,5] 。 然 
而 虽然 采用 每 酚 酸 酯 蔡 代 神经 镍 蛋白 抑制 剂 ， 以 尝试 改 
善 肾 功能 ， 但 一 项 小 型 的 研究 提示 这 种 单 药 治疗 方案 可 
增 大 排斥 反应 发 生 的 风险 [15] 。 西 罗 莫 司 在 肝 移 植 中 的 
作用 仍 有 待 于 评估 。 有 报道 称 当 西 罗 莫 司 与 某 种 神经 钙 
蛋白 抑制 剂 品 ,71 合 用 时 ， 可 减少 [5 或 停 用 [和 治疗 方案 
中 的 他 克 莫 司 或 环 孢 素 ， 从 而 减少 其 毒性 ， 但 这 种 给 药 
方法 可 能 导致 死亡 率 升 高 ， 移 植物 功能 丧失 以 及 肝 动 脉 
血栓 。 

已 逐渐 减少 采用 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋白 或 莫 罗 单 
抗 -CD3 进行 诱导 治疗 的 方法 ， 因 其 可 增加 感染 ， 淋 巴 
组 织 增生 病 的 发 生 率 ， 一 般 仅 在 发 生 对 皮质 激素 -抵抗 
性 的 急性 排斥 反应 [2.3,6, 站 时 方 考虑 应 用 。 采 用 白细胞 
介 素 -2 受 体 抗体 ， 如 巴 利 普 单 抗 、 达 克 珠 单 抗 和 伊 庶 
莫 单 抗 [1] ， 其 疗效 仍 有 待 于 评估 ， 尽 管 先前 的 研究 提 
示 这 些 抗 体 减 少 了 排斥 事件 的 发 生 [6,7] 。 有 研究 提示 这 
些 抗体 对 伴 有 移植 前 痛 损 伤 的 患者 有 益 ， 这 可 能 是 通过 
容许 延迟 诱导 作用 或 降低 了 神经 钙 蛋 白 抑制 剂 的 剂量 
所 致 [16] 。 

大 多 数 急 性 排斥 事件 出 现 于 〈 移 植 术 ) 治疗 后 最 初 
的 3—6 个 月 内 [8] 。 早 发 性 急性 排斥 并 不 影响 患者 或 移 
植物 的 存活 [11.17] ， 如 果 排 斥 反应 的 发 生 较 为 温和 ， 还 
可 增加 存活 率 [1] 。 退 发 性 急性 排斥 反应 ， 于 移植 30 天 
后 出 现 ， 可 能 与 免疫 抑制 药 的 减 量 或 停 药 有 关 [l8] 。 皮 
质 激素 常 作为 第 一 线 治 疗 急性 排斥 反应 的 药物 。 对 于 皮 
质 激素 -抵抗 性 排斥 反应 ， 可 用 葛 罗 单 抗 -CD3 或 抗 淋巴 
细胞 免疫 球 蛋白 ， 并 增加 他 克 莫 司 的 剂量 ， 或 用 他 克 莫 
司 蔡 代 环 孢 素 亦 可 奏效 [2.3,7] 。 霉 酚 酸 酯 常用 于 常规 药 
物 治疗 疗效 不 佳 的 患者 ， 但 尚 无 对 照 研 究 以 评价 其 疗 
效 [19] 。 慢 性 排斥 反应 几乎 总 是 出 现在 一 次 或 多 次 皮质 
激素 -抵抗 性 急性 排斥 反应 事件 [16 之 后 ， 尽 管 其 发 生 率 
低 于 5%[4'18] ， 但 却 是 难 治 性 的 。 一 般 来 说 对 慢性 排 
斥 反应 用 皮质 激素 无 效 ， 而 他 克 莫 司 是 最 有 效 的 
药物 [19] 。 

肝 移 植 主要 的 并 发 症 是 移植 后 早期 的 感染 ， 血 管 和 
胆汁 并 发 症 ， 原 发 疾病 的 复发 〈 尤 其 是 病毒 性 复发 )， 
以 及 免疫 抑制 药 所 致 的 不 良 反 应 53,11,18] 。 

脓 毒 症 是 移植 后 早期 死亡 的 重要 原因 01]。 伴 有 营 
养 不 良 、 爆 发 性 肝 训 竭 或 肾 功能 不 全 的 患者 发 生 的 风险 
增 大 ， 须 格外 小 心地 使 用 免疫 抑制 药 、 抗 生 素 以 及 抗 真 
菌 药物 。 

乙 型 肝炎 病毒 的 复发 感染 亦 常见 [20] ， 采 用 乙 型 肝 
炎 免 疫 球 蛋白 和 拉 米 夫 定 可 改善 患者 的 预后 ， 常 需 合用 
抗 病毒 药物 治疗 ， 并 修改 免疫 抑制 治疗 方案 5,11,17] 。 
几乎 所 有 的 丙 型 肝炎 感染 [21] 均 可 复发 ， 可 能 对 长 期 移 
植物 存活 产生 影响 [5'17] 。 皮 质 激素 和 莫 罗 单 抗 -CD3 可 
致 更 为 严重 的 丙 型 肝炎 复发 。 可 用 干扰 素 -a 加 利 巴 韦 
林 进 行 治疗 [20~221。 

环 孢 素 或 他 克 英 司 所 致 肾 毒性 可 能 是 长 期 治疗 中 的 
重要 问题 。 移 植 后 早期 肾 功 能 可 影响 患者 的 远 期 肾 功 
能 ， 因 此 移植 后 1 个 月 和 3 个 月 时 应 监测 血清 肌 栈 浓度 
以 预测 药物 毒性 [51。 心 血管 并 发 症 可 继 发 于 代谢 紊乱 
之 后 ， 如 糖尿 病 、 高 血压 、 高 脂 血 症 以 及 肥胖 。 减 少 或 
更 换 所 用 的 神经 钙 蛋 白 抑制 剂 ， 停 用 皮质 激素 ， 或 给 予 
他 汀 类 可 降低 移植 后 心血 管 风 险 [23,24] 。 长 期 应 用 免疫 
抑制 药 可 致 恶性 肿瘤 的 发 生 [3,17] 。 诱 导 免疫 耐 受 仍 是 
肝 移植 的 最 终 目的 [25,26] 。 
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肺 移植 ” 肺 移植 作为 终 示 期 肺病 的 治疗 手段 已 被 普遍 接 
受 L3] ， 如 肺动脉 高 压 ， 圳 性 肺 纤维 化 ， 肺 气 肿 ， 以 及 
肺 纤维 化 ， 肺 移植 术 的 1 年 生存 率 为 70% 以 上 [1]。 其 
死亡 率 在 移植 后 第 一 年 最 高 ， 感 染 [55] 和 移植 物 功能 顽 
失 [ 可 导致 患者 早期 死亡 。 

免疫 抑制 药物 治疗 通常 采用 三 联 疗法 ， 即 环 孢 素 或 
WERKT, IERE RIE MIRIS. IAE TINTI = IG 
用 [6] 。 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 ， 达 克 珠 单 抗 ， 或 
莫 罗 单 抗 -CD3 亦 可 作为 诱导 治疗 药物 加 用 于 移植 后 初 
期 ， 以 减少 早 发 性 急性 排斥 反应 的 发 生 [7], 但 有 人 认 
为 这 种 方法 的 疗效 尚 缺 乏 更 多 证 据 支持 [1]。 与 其 他 实 
体 器 官 移植 相 比 ， 肺 移植 更 常 出 现 急 性 排斥 反应 ， 有 研 
究 评价 其 发 病程 度 的 范围 从 60%~100%[?] 。 一 般 采 用 
大 剂量 静脉 给 予 皮质 激素 的 方法 控制 急性 排斥 反应 事 
(ELS), RA CMV 危险 因素 的 患者 应 给 予 更 音 洛 
韦 [5 。 其 他 几 种 药物 已 试用 于 治疗 对 皮质 激素 发 生 抵 
抗 性 的 病例 ， 包 括 他 克 莫 司 、 吸 入 性 环 孢 素 、 抗 淋巴 细 
胞 免疫 球 蛋白 以 及 莫 罗 单 抗 -CD3[2] 。 主 要 的 远 期 并 发 
症 为 盆 性 排斥 反应 ， 临 床 表现 为 闭塞 性 细 支 气管 炎 综合 
征 。 其 特点 为 进行 性 的 气 道 阻 宕 ，40% 以 上 的 患者 出 现 
于 移植 后 2 年 ， 存 活 5 年 [5] 的 患者 发 生 率 为 60% ~ 
70%。 急 性 排斥 反应 发 生 的 次 数 和 严重 程度 是 闭塞 性 细 
支气管 炎 发 生发 展 的 主要 危险 因素 ， 但 CMV 感染 、 气 
道 缺 血 以 及 HLA 不 匹配 亦 可 导致 排斥 反应 的 发 
生 54589]。 该 综合 征用 免疫 抑制 药 是 难以 控制 
的 吕 ,2， 并 且 预 后 不 良 ， 确 诊 的 3 年 内 其 死亡 率 约 
4 中 [5 。 一 项 小 型 的 开放 式 研 究 结 果 显示 明和 人 环 孢 束 
可 改善 闭塞 性 细 支 气管 炎 [lo] 患 者 的 生存 率 。 亦 有 一 项 
小 型 随机 对 照 试验 显示 在 常规 免疫 抑制 治疗 的 基础 上 加 
用 预防 性 免疫 抑制 药 还 可 改善 慢性 排斥 -无 病 生 存 率 以 
及 总 生存 率 ， 虽 然 急性 排斥 反应 的 发 生 率 与 安慰 剂 
组 "相似 。 亦 有 报道 采用 阿 奇 等 素 维持 治疗 可 改善 肺 
功能 [3] 。， 

已 开展 了 对 人 肺 移植 [1,2,4] 术 后 给 予 西 罗 莫 司 、 依 
维 莫 司 以 及 诱导 对 供 体 -特异 性 耐 受 的 治疗 方法 的 研究 。 
但 有 研究 报道 在 免疫 抑制 药物 治疗 方案 中 的 西 罗 莫 司 可 
致 肺 移植 受 者 发 生 致命 性 支气管 吻合 开裂 。 
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胰腺 移植 ”对 某 些 糖尿 病 患 者 而 言 可 考虑 行 胰腺 移植 治 
疗 。 对 绝 大 多 数 发 生 糖 尿 病 肾病 的 患者 ， 胰 腺 是 与 肾脏 
一 起 联合 移植 的 ， 这 较 之 单独 移植 胰腺 时 移植 物 的 存活 
率 更 佳 [1i~34 。 但 目前 已 越 来 越 普 壳 [3] 采 用 在 痛 同 种 异 
体 移植 之 后 进行 胰腺 移植 ， 或 单独 进行 胰腺 移植 ， 其 生 
存 率 亦 已 接近 联合 移植 术 [2,4] 。 随 着 外 科 手 术 和 移植 物 
保存 技术 的 发 展 ， 新 的 免疫 抑制 药物 亦 不 断 地 开发 ， 更 
有 助 于 改善 存活 率 [1'5] 。 移 植 术 后 患者 1 年 总 生存 率 达 
到 98% ， 移 植物 存活 率 达 到 78%[6] 。 胰 腺 是 具有 高 度 
免疫 原 性 的 器 官 ， 故 需要 给 予 更 多 的 免疫 抑制 药 。 其 标 
准 治 疗 方案 常 采 用 四 联 疗 法 [2,73 。 即 先 用 抗 淋 巴 细胞 免 
疫 球 蛋 白 、 巴 利 普 单 抗 、 达 克 珠 单 抗 或 莫 罗 单 抗 -CD3 
进行 诱导 治疗 ， 之 后 采用 神经 钙 蛋 白 抑 制剂 AKR 
他 克 莫 司 ) KERR. OLIMA IK Go Si aĝ Ko KE KELOJ METIO 
疗 。 越 来 越 倾向 于 首选 他 克 莫 司 以 替代 环 孢 素 ， 因 其 可 
使 皮质 激素 快速 碱 量 ， 且 排斥 反应 的 发 生 率 较 少 [2~ 红 ]。 
给 药方 案 中 的 器 酚 酸 酯 ， 可 作为 硫 唑 嘿 蛤 [2'7] 的 首选 赤 
代 药 物 ， 他 克 莫 司 与 微 乳化 环 孢 索 对 排 异 反 应 的 影响 未 
见 明显 差异 [2'5] 。 明 然 西 罗 左 司 对 胰腺 移植 确切 的 作用 
尚 有 待 于 研究 ， 但 与 他 克 莫 司 合 用 时 ， 可 降低 免疫 抑制 
药物 疗法 中 他 克 莫 司 的 剂量 ， 并 改善 肾 功 能 [2 。 排 斥 
反应 可 采用 皮质 激素 或 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 治 疗 [21。 
可 采用 他 克 莫 司 替 代 环 孢 素 ， 而 西 罗 莫 司 的 疗效 尚 待 

评价 [2 。 

能 腺 移植 促进 了 正常 的 精 类 代谢 ， 并 具有 潜在 的 改 
善 忠 者 生存 ， 减 少 糖尿 病 肾 病 发 生 的 作用 。 但 是 ， 应 注 
意 到 如 免疫 抑制 药 作用 时 间 过 久 [5,8 ， 是 否 能 引起 植 人 人 
的 胰腺 中 胰岛 细胞 产生 自身 抗体 ， 而 引起 糖尿 病 的 问题 
〈 尽 管 这 对 足 量 的 免疫 抑制 药 而 言 是 难以 避免 的 )[5] 。 
胰腺 移植 后 免疫 抑制 剂 所 致 的 高 脂 血 症 的 发 生 率 似 乎 较 
其 他 器 官 移植 为 小 [6] 。 

除 完整 胰腺 移植 外 尚 可 进行 胰岛 细胞 移植 。 尽 管 成 
功率 很 低 [] ， 移 植 后 1 年 [5 的 胰岛 素 非 依赖 性 仅 约 为 
10% 。 但 通过 采用 取 自 多 个 供 者 的 精心 制备 的 胰岛 细胞 
并 改进 免疫 抑制 药 的 给 药方 案 [94， 已 使 治疗 效果 取得 
了 长 是 的 进步 。 在 这 种 称 为 “Edmonton 方案 ”的 疗法 
中 ， 完 全 不 使 用 皮质 激 家 以 避免 其 致 糖尿 病 作用 。 采 用 
达 克 珠 单 抗 进行 诱 导 治疗 后 ， 再 用 西 罗 莫 司 和 低 剂量 他 
克 莫 司 [9] 进 行 维持 治疗 。 短 期 随访 的 数据 显示 胰岛 移 
植 [10] 有 助 于 不 稳定 型 1 型 精 尿 病 上 患者 控制 血糖 。 有 研 
究 报道 采用 “Edmonton 方案 [1 治疗 1 年 后 胰岛 素 非 
依赖 性 为 80%， 移 植 后 5 年 则 为 10%[12] 。 见 糖尿 病 中 
的 内 容 (第 341 9D. 

诱导 耐 受 [3,6'8,13] ， 并 探讨 从 胰腺 于 细胞 或 前 体 细 
胞 [8'13.14 中 使 细胞 再 生 的 可 能 性 仍然 是 胰岛 移植 面 
临 的 最 终 挑战 。 
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肾病 
皮质 激素 和 免疫 抑制 剂 常用 于 治疗 肾 小 球 肾 病 〈 第 
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类 风湿 关节 炎 

包括 免疫 抑制 药 在 内 的 缓解 疾病 的 抗 风 湿 药 物 
(DMARDs) 可 试用 于 类 风湿 关节 炎 惠 者 〈 第 10 DI) 
以 改善 疾病 进程 。 最 广泛 应 用 的 免疫 抑制 药 也 许 是 低 剂 
量 的 甲 氨 蝶 叭 ， 可 产生 确切 的 短期 临床 疗效 。 环 孢 素 亦 
可 奏效 ， 但 其 不 良 反 应 成 为 其 问题 。 降 低 其 给 药剂 量 可 
能 有 助 于 减少 其 肾 毒 性 。 将 环 孢 素 与 申 氨 蝶 叭 合用 改善 
临床 症状 的 效果 优 于 单 用 甲 氨 屿 蛤 ， 后 者 仅 对 患者 产生 
部 分 疗效 ， 但 一 些 研究 认为 将 甲 氮 蝶 蛤 ， 环 孢 农 合用 ， 
以 及 关节 腔 内 给 予 皮质 激素 等 方法 比 标准 的 DMARD 
疗法 并 未 见 更 强 效 果 。 

其 他 免疫 抑制 剂 对 类 风湿 关节 炎 的 作用 尚 存在 更 
多 争议 。 硫 唑 呆 哈 具有 较 好 的 短期 疗效 .但 与 其 他 
DMARDs 相 比 较 未 见 更 佳 效果 而 其 毒性 则 较 强 ， 而 对 
ARRERA TREAT ATERI. BE a 
他 克 莫 司 对 类 风湿 关节 炎 也 许 有 效 ， 但 尚 需 进一步 
研究 。 


1. Drosos AA. Newer immunosuppressive drugs: their potential 
role in rheumatoid arthritis therapy. Drugs 2002; 62: 891—907. 


结 节 病 

结 节 病 需 采用 药物 进行 治疗 (第 1189 页 )， 常 采用 
皮质 激素 治疗 。 皮 质 激素 对 患者 无 效 或 无 法 耐 受 时 ， 则 
给 予 免疫 抑 制剂 ， 但 疗效 不 确定 。 


EE 

所 谓 硬 皮 病 包括 两 种 全 身 性 硬化 症 ， 其 中 一 种 病 
变 的 特点 是 由 于 胶原 增生 致使 全 身 多 系统 纤维 化 ， 另 
一 种 是 皮肤 局 限 性 的 纤维 化 改变 ， 但 不 累及 其 他 器 
官 。 全 身 性 硬化 症 是 -一 种 罕见 的 疾病 ,发病 与 各 种 环 
境 毒 物 因 素 和 遗传 因素 有 关 。 其 血管 病变 产生 
Raynaud 综合 征 ， 通 常 先 于 任何 皮肤 改变 出 现 ， 可 见 
Uto CK HE BE ML FE SEHE, [CBE [E] Raynaud 综合 征 出 现 
之 后 方 有 皮肤 病变 提示 该 病程 是 较为 缓 进 型 的 病程 
〈 自 限 性 皮肤 病变 ) ， 而 与 更 为 急剧 的 弥漫 性 皮肤 病变 
不 同 。 手 与 脸 部 ， 有 时 是 肢体 和 躯干 的 皮肤 增 厚 致密 
之 后 发 生 水 肿 ， 进 行 性 地 葵 缩 和 挛缩 。 可 见 胃 肠 道 运 
动 性 减少 ， 疮 咽 困难 ， 骨 -食管 反 流 ， 关 节 炎 ， 肌 无 
力 ， 心 血管 亦 可 受累 。 可 发 生 肺 病 ， 伴 有 恶性 高 血压 
的 肾 训 竟 ， 重 者 可 致死 亡 。 

一 项 对 人 硬 皮 病 的 充分 对 照 的 小 样本 试验 清楚 地 表 
明 ， 现 有 的 治疗 手段 对 疾病 的 病理 进程 未 见 影响 ， 而 基 
本 上 都 属于 对 证 治疗 措施 。 免 疫 抑 制剂 可 能 适用 于 弥漫 
性 硬 皮 病 [2 的 早期 水 肿 阶 段 。 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 
已 试用 于 该 病 的 早期 阶段 的 诱导 治疗 []。 已 发 现 环 匈 
素 虽 对 皮肤 和 血管 症状 均 为 有 益 [1.3] ， 但 其 所 致 肾 毒 性 
和 高 租 压 [1~ 涩 而 限制 了 应 用 。 他 克 莫 司 亦 已 被 试用 ， 
虽然 其 不 良 反 应 也 限制 了 应 用 ， 恬 酚 酸 酯 的 疗效 尚 在 研 
究 之 中 [4 。 其 他 新 的 免疫 抑制 治疗 策略 包括 采用 外 周 
血 干细胞 移植 术 [1,2, 代 对 其 骨髓 清除 ， 用 补 骨 脂 素 进行 
光 分 离 置换 疗法 ， 以 及 用 天 然 牛 1 型 胶原 诱导 口服 
BOO. 

青 老 胺 是 广泛 应 用 的 抗 纤维 化 药物 ， 但 其 效应 广 
泛 ， 且 高 剂量 [1'21 未 必 有 益 。 干扰 素 -a 和 干扰 素 -Y 可 
产生 多 种 作用 [1 ， 但 后 者 对 肺 纤维 化 [4 的 疗效 正在 研 
帘 之 中 。 亦 已 研究 了 其 他 一 些 药物 的 抗 纤维 化 特性 ， 包 
HARE, KERR URHO. ARER AE 
应 激 参与 了 硬 皮 病 的 发 病 机 制 ， 故 抗 氧化 剂 (如 普罗 布 
考 ) 亦 可 试用 [1 。 其 他 正在 研究 的 药物 包括 氨 茶 甲酸 
钾 、 柳 氮 磺 吡啶 和 胸腺 暑 丁 。 

多 数 患 者 需要 给 予 针 对 器 官 特异 性 症状 的 治疗 。 可 
用 润 肘 齐 [5 维持 皮肤 弹性 ， 抗 组 胺 药 可 减轻 全 身 痒 感 ， 
该 症状 为 硬 皮 病 0] 弥漫 性 皮 损 的 早期 发 病 特点 。 甲 氨 
蝶 叭 站 有 一 定 疗效 [1'2. 生 。 大 多 数 的 治疗 手段 是 针对 其 
血管 症状 。 对 肾 缺 血 [ 人 的 患者 可 考虑 用 血管 紧张 素 转 
换 酶 抑制 剂 《ACEI) 进行 标准 治疗 ,虽然 30% 的 患者 
最 终 仍 需 肾 移植 将 代 治 疗 [1] 。 对 进行 性 肺动脉 高 压 的 
患者 ， 可 用 前 列 腺 素 类 如 依 前 列 醇 、 伊 洛 前 列 素 或 
treprostinil 经 静脉 给 予 [1.2,4] ( 亦 有 研究 采用 吸 人 法 给 
药 [1])， 亦 可 用 西 地 那 非 或 波 生 坦 [4] 。 有 研究 证 实 依 前 
列 醇和 波 生 坦 可 改善 临床 症状 与 生存 率 [t] 。 采 用 钙 持 
抗 药 如 硝 葵 地 平 或 地 尔 构 曹 [2,4,5 可 用 于 Raynand 综合 
征 的 治疗 。 局 部 应 用 硝酸 盐 类 以 及 依 前 列 醉 或 伊 沼 前 列 
素 静 脉 给 药 可 用 于 急性 发 作 [1,3, 扫 。 波 生 坦 可 预防 新 的 
末梢 溃疡 发 生 但 不 能 加 速 现 有 溃疡 的 恢复 [!]。 降 钙 素 - 
基因 相关 肽 可 考虑 作为 伊 洛 前 列 素 的 替代 药物 [2] 。 由 
于 在 Raynand 综合 征 患者 血 中 发 现 高 水 平 的 BOR, 
故 可 用 SSRIs 和 酮 色 林 [2] 。 在 饮食 中 补充 抗 气 化 维 生 
素 、 鱼 油 、 月 见 草 油 亦 可 能 有 益 [1.2] 。 常 采用 环 磷酸 
胶 2.41 与 滩 尼 松 龙 合用 治疗 肺 纤维 化 ， 亦 可 试用 干扰 
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素 -yY。 质 子 泵 抑制 剂 如 奥 美 拉 吨 ， 有 时 与 促 胃 动力 药 合 
用 ， 对 胃 - 食 管 相关 症状 非常 有 效 ， 广 洪 抗 生 素 有 助 于 
抑制 小 肠 细菌 滋生 [1'?] 。 在 明确 诊断 下 的 心脏 受累 症 
状 [1] ， 可 用 ACE 抑制 剂 或 地 高 辛 [2]。 

对 硬 皮 病 患者 须 小 心 使 用 NSAIDs MEREK. H 

其 可 招致 缘 功能 恶化 加 剧 及 其 他 不 良友 应 [01.2]。 

. Denton CP, Black CM. Scleroderma and related disorders: ther- 
apeutic aspects. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol 2000; 
14: 17-35. 

. Leighton C. Drug treatment of scleroderma. Drugs 2001; 61: 
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皮肤 与 结缔 组 织 病 

免疫 抑制 药 可 用 于 各 种 皮肤 和 结缔 组 织 病 ， 包 括 
Behcet 综合 征 ( 第 1179 VI). MZ (第 1245 MO, KA 
me Md Kiii (SE 1247 页 )、 多 发 性 肌 炎 (第 1188 
DI). WER CE 1248 页 )、 全 身 性 红斑 狼疮 (SLE) 
(第 1190 页 ) 以 及 各 种 脉 管 炎 综 合 征 〈 第 1191 50). 也 
请 匈 上 述 有 关 硬 皮 病 内 容 。 
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简介 
阿 贝 黄 司 钠 是 一 种 免疫 调节 剂 ， 通 过 阻止 形成 抗体 

双 链 DNA， 而 抑制 抗体 的 产生 。 对 狼疮 肾炎 的 治疗 作 

用 正在 研究 之 中 。 

Furie RA, ef al. Treatment of systemic lupus erythematosus with 
LJP 394, J Rheumatol 2001; 28: 257-65. 

. Alarcón-Segovia D, er al. LJP 394 for the prevention of renal 
flare in patients with systemic lupus erythematosus: results from 
a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Arthritis 
Rheum 2003; 48: 442-54. 

. Wallace DJ, Tumlin JA. LJP 394 (abetimus sodium, Riquent) in 
the management of systemic lupus erythematosus. Lupus 2004; 
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13: 323-7. 

Cardiel MH. Abetimus sodium: a new therapy for delaying the 

time to, and reducing the incidence of, renal flare and/or major 

systemic lupus erythematosus flares in patients with systemic lu- 

pus erythematosus who have a history of renal disease. E£xperr 

Opin Invest Drugs 2005; 14: 77-88. 

. Furie R. Abetimus sodium (Riquent) for the prevention of ne- 
phritic flares in patients with systemic lupus erythematosus 
Rheum Dis Clin North Am 2006; 32: 149-56. 
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Antilymphocyte Immunoglobulins 抗 淋巴 细 
胞 免疫 球 蛋 白 


Inmunoglobulinas antilinfocitarias. 


性 状 ” 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 是 对 人 淋巴 细胞 的 多 克隆 
抗体 ， 从 免疫 动物 的 纯化 血清 制 得 。 所 谓 抗 淋巴 细胞 免 
疫 球 蛋白 是 指 可 持 抗 所 有 淋巴 细胞 亚 群 的 产物 。 所 谓 搞 
胸腺 细胞 免疫 球 蛋白 是 指 特异 性 地 持 抗 T- 细 胞 (胸腺 
淋巴 细胞 或 胸腺 细胞 ) 。 但 实际 上 其 命名 并 不 完全 一 致 
两 种 命名 均 倾向 于 指针 对 抗 T- 细 胞 的 抗体 。 该 命名 法 
通常 包括 了 免疫 球 蛋白 的 动物 来 源 ， 即 抗 胸腺 细胞 免疫 
球 蛋白 〈 马 ) 或 抗 胸腺 细胞 免疫 球 蛋白 〈 兔 ) RTA 
化 的 免疫 球 看 白 ， 天 然 血清 〈 抗 淋巴 细胞 血清 和 抗 胸腺 
细胞 血清 ， 有 了 时 指 淋巴 细胞 抗 血 清和 胸腺 细胞 抗 血 清 ) 
也 作为 免疫 抑制 药 使 用 。 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes an anti-T lym- 
phocyte immunoglobulin. 

Ph. Eur. 5. 5 (Anti-T Lymphocyte Immunoglobulin for Human 
Use, Animal; Immunoglobulinum Anti-T Lymphocytorum ex Ani- 
male ad Usum Humanum) ”为 含有 免疫 球 蛋 白 的 液体 或 
冻 干 粉 。 采 用 人 淋巴 细胞 抗原 免疫 动物 ， 主 要 为 免 成 
马 ， 取 其 血浆 或 血清 纯化 后 制 得 的 抗体 。 具 有 减少 免疫 
活性 细胞 尤其 是 下 淋巴 细胞 的 数量 和 抑制 其 功能 的 特 
性 。 主 要 含有 免疫 球 蛋 白 G， 亦 可 能 含有 捷 抗 其 他 淋巴 
细胞 亚 群 及 其 他 细胞 的 抗体 。 采 用 蒸馏 水 稀 灵 后 经 静脉 


不 良 反 应 和 注意 事项 
抗 淋 已 细胞 免疫 球 蛋 白 的 一 般 不 良友 应 包括 发 热 、 


SEHR. KE IK ELIN EL KE EB. OFERI KID o KA] $i ĝi AE 
敏 反应 的 表现 。 约 有 1%% 的 患者 出 现 过 敏 反 应， 表现 为 
呼吸 困难 ， 低 血压 ， 胸 、 背 或 腰痛 。 皮 疹 和 关节 痛 也 是 
血清 病 的 表现 ， 尤 其 见于 具有 再 生 障 碍 性 贫血 的 患者 。 
采用 其 他 免疫 抑制 剂 可 减少 超 敏 反应 的 严重 程度 但 可 增 
加 全 身 感染 的 发 生 和 危险 ， 如 CMV 或 单纯 性 疱疹 。 加 强 
免疫 抑制 反应 也 可 增加 移植 后 淋巴 组 织 增生 病 或 其 他 亚 
性 肿瘤 的 发 生 风 险 。 

白细胞 减少 症 或 血小板 减少 症 亦 常见 。 虽 然 通常 是 
短暂 的 ， 但 如 出 现 病 情 加 重 或 延长 的 趋势 ， 则 应 调整 剂 
量 ， 如 仍 不 能 控制 症状 ， 则 应 停 药 。 其 他 不 良 反 应 包括 
AM. BOR HBK. EME. IAk, EF, 
高 钾 血 症 以 及 心动 过 速 。 亦 有 肾 毒 性 的 报道 。 

应 用 免疫 抑制 剂 期 间 使 用 宫 内 避孕 器 具 可 招致 感 
染 。 应 避免 同时 应 用 活 疫苗 。 快 速 静脉 输 注 可 避免 血性 
性 静脉 炎 。 在 静脉 输 注 前 应 对 患者 进行 皮肤 试验 以 确定 
是 否 有 可 能 发 生 过 敏 反 应。 治疗 期 间 应 严密 观察 并 采 上 收 
防治 过 敏 反应 的 措施 〈 第 944 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 属于 源 自动 物 〈 血 清 ) 的 搞 
体 ， 具 有 抗 淋巴 细胞 作用 ， 尤 其 是 抗 工 淋巴 细胞 ， 从 
而 抑制 细胞 介 导 的 免疫 反应 。 

该 类 药物 可 与 现 有 免疫 换 制 药 合用 以 治疗 器 官 或 组 
织 移 植 患者 的 急性 排斥 反应 。 此 外 ， 亦 可 与 其 他 免疫 抑 
制药 联合 用 于 预防 性 给 药 。 有 关 抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋白 
对 移植 的 作用 ， 见 第 1454 页 。 

抗 淋巴 细胞 免疫 球 蛋 白 也 用 于 治疗 无 法 进行 骨髓 移 
植 的 再 生 障 碍 性 贫血 〈 第 823 页 ) 患者 ， 并 已 试用 于 其 
他 免疫 性 疾病 。 该 类 药物 对 于 骨 骨 增生 异常 综合 征 的 治 
疗 作 用 尚 在 研究 之 中 〈 第 521 页 ) 。 

不 同 的 抗 淋巴 细胞 制剂 其 活性 多 有 不 同 ， 即 便 同 
样 制剂 〈 的 活性 ) 亦 可 能 有 所 不 同 。 但 是 ,通常 其 用 
于 移植 的 一 日 剂量 范围 在 马 免疫 球 蛋 白 为 10 一 30mg/ 
kg， 而 免 免疫 球 蛋白 为 1, 5mg/kg。 给 药方 式 是 溶 于 
O SAREREA (或 经 其 他 溶液 适当 稀释 后 ) 缓慢 
静脉 输 注 。 建 议 免疫 球 蛋 白 的 最 终 稀释 浓度 为 不 超过 
lmg/ml, SS AEJ 4h RUL, SES IAS 
itu. 


器 官 与 组 织 移植 CAI H Sa BS BL Miu IR ai Miu Se HE ak EE 
白 对 预防 肾 移植 排斥 反应 [1 的 发 生 较 之 源 自 蕊 的 免疫 
球 蛋 白 更 为 有 效 。 对 上 骨 骨 移植 受 者 ， 巴 先 应 用 免 抗 胸 
腺 细胞 免疫 球 蛋 白 的 无 关 供 体 (unrelated donor, UD) 
移植 效果 ， 可 与 未 用 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋白 的 配 型 相 
关 供 体 (matched related donor, MRD) 的 移植 效果 相 
媲美 。 研 究 者 认为 这 可 能 是 由 于 抗 淋巴 细胞 免疫 球 盘 
白 使 得 UD 受 者 表现 出 临床 上 相似 于 MRD 受 者 的 反 
应 所 致 [2] 。 

. Gaber AO, er al. Results of the double-blind, randomized, mul- 
ticenter, phase III clinical trial of Thymoglobulin versus Atgam 


inthe treatment of acute graft rejection episodes after renal trans- 
plantation. Transplantation 1998; 66: 29--37. 

Duggan P, er al. Unrelated donor BMT recipients given pretrans- 
plant low-dose antithymocyte globulin have outcomes equiva- 
lent to matched sibling BMT: a matched pair analysis. Bone 
Marrow Transplant 2002; 30: 681-6. 


制剂 


Ph. Eur.: Anti-T Lymphocyte Immunoglobulin for Human Use, Animal. 


专利 制剂 

Arg.: Apasmilf; Linfoglobulina]: Timoglobulinaf; Austral.: Atgam; Austria: 
Thymoglobuline; Belg.: ATG}; Atgamt; Lymphoglobulinet; Thymoglob- 
ulinet; Braz.: Gat Globulina Antitimocitariat; Lymphoglobuline; Thymo- 
globuline; Canad.: Atgam; Chile: Linfoglobulina; Timogiobulina; Cz.: ATG; 
Lymphoglobuline; Thymoglobuline; Denm.: Thymoglobuline; Fr.: Lym- 


n 


phoglobuline; Thymoglobuline: Ger.: Lymphogiobulin; Tecelac; Thymoglob- 


ulin; Gr.: Lymphoglobuline; Thymoglobuline; Hong Kong: ATG; Atgam: 
Lymphoglobuline; Thymoglobuline; Israel: ATG-S; Atgam]; Lymphoglob- 
uline: Thymoglobuline; Ital.: Lymphoglobuline; Thymoglobuline; Malaysia: 
Atgam; Lymphoglobuline; Thymoglobuline; Mex.: Atgam; Tecelac; Neth.: 
Sa: ramio Thymoglobuline; NZ: Atgam; Rus.: Atgam (Ara): 
gi 


Y, Lymphogloĥuline; Thymoglobuline; Singapore: ATGt; At- 
ogiobukne: Thymoglobuline; Spain: Atege; Atgam; Linfoglob- 
i ogiĉbulina: Switz; ATG; Atgam; Lymphoglobuline: Thymoglob- 
ulin, Thai.: ATG; Lymphoglobuline; Thymoglobuline; USA: Atgam; 
Venez.: Atgam; Linfoglobuira. 


Azathioprine (BAN, USAN. rINN) Tbe 

me 

Atsatiopriini; Azathioprin; Azathioprinum; Azatioprin; Azatiopri- 
na; Azatioprinas; BW-57322; NSC-39084. 6-(1-Methyl-4-ni- 
troimidazol-5-ytthio)purine. 

AŝaTHONpUH 

Cs H7N37O35 = 2773. 

CAS 一 446-86-6. 


ATC — LO4AXO!. 


注 : 缩写 AZT kk kmi eat AR. A id dk Hl de 
示 抗 病毒 的 齐 多 夫 定 。 


Pharmacopoeias. In Chin.. Eur (see p.vii), Iit., Jpn, Pol., and 


Us. 
Ph. Eur. 5. 5 (Azathioprine) ” 淡 黄 色 粉 末 ， 不 溶 于 水 和 
LE: ATRE R: 略 溶 于 稀释 的 无 机 酸 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Azathioprine) WE., X SEEK. RET 
水 ; 极 微 溶 于 乙 配 和 握 仿 ， 咯 溶 于 稀释 的 无 机 酸 ; 溶 于 
稀释 的 磊 溶 液 。 避 光 密 封 保存 。 


不 良 反应 

剂量 相关 骨髓 抑制 可 表现 为 白细胞 减少 ， 侦 可 见 血 
小 板 减 少 或 贫血 。 亦 可 见 巨 红细胞 性 ， 包 括 巨 幼 红细胞 
性 贫血 。 硫 哄 嗓 叭 亦 可 引起 进行 性 肝 损 害 ， 有 研究 提示 
胆汁 郁 积 综合 征 是 由 于 其 琉 基 呵 叭 部 分 所 致 。 侦 可 见 扩 
A VESTE VE Sio IS ER DK PH SE PEERS RE. MA E 
其 他 不 良 反 应 包括 胃 肠 道 功能 豪 乱 、 可 逆 性 秃头 症 、 皮 
E. MAAKT., RA, RR. Wk, RRK. bzh 
过 速 、 肾 功能 低下 、 低 血压 ， 这 些 反应 可 能 是 发 生 超 敏 
反应 的 表现 。 注 射 溶液 制剂 具有 刺激 性 。 


l. Lawson DH, et al Adverse effects of azathioprine. Adverse 
Drug React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 161-71. 


RAE 免疫 抑制 药物 的 应 用 ， 包 括 硫 吨 嘎 叭 在 肉 ， 可 
导致 移植 术 受 者 [让 、 炎 症 性 肠炎 [下 、 风 湿性 关节 
炎 [3.4] 的 患者 增加 某 些 肿瘤 的 发 生 风 险 ， 如 淋巴 瘤 或 皮 
肤 癌 。 风 湿性 疾病 本 身 的 恶性 肿瘤 发 生 风 险 就 比较 高 ， 
与 治疗 无 关 。 而 一 项 研究 [4 表明 在 免疫 抑制 药物 治疗 
期 间 ， 包 括 硫 唑 嗓 蛤 在 内 ， 则 进一步 增加 了 发 病 风险 。 
共有 高 阳光 暴露 史 [5 的 免疫 抑制 治疗 患者 更 易 发 
生 皮 肤 癌 。 有 研究 注意 到 硫 唑 嗓 叭 可 与 长 波长 的 紫外 线 
光照 发 生 协同 作用 而 产生 DNA 断裂 作用 。 
. Kinlen LJ, er al. Collaborative United Kingdom-Australasian 


study of cancer in patients treated with immunosuppressive 
drugs. BMJ 1979; 2: 1461-6. 


. Kandiel A, er al. Increased risk of lymphoma among inflamma- 
tory bowel disease patients treated with azathioprine and 6-mer- 
captopurine. Gut 2005; $4: 1121-5. 

. Silman AJ, er al. Lymphoproliferative cancer and other malig- 
nancy in patients with rheumatoid arthritis treated with azathio- 
prine: a 20 year follow up study. Ann Rheum Dis 1988; 47: 
988-92. 


„ Asten P, et al. Risk of developing certain malignancies is related 
to duration of immunosuppressive drug exposure in patients with 
rheumatic diseases. .J Rheumatol 1999; 26: 1705-14, 


5. Boyle J, et al. Cancer, warts, and sunshine in renal transplant 
patients: a case-control study. Lancer 1984; i: 702-5. 


对 血液 的 影响 AAE EE E TR YT HR AE T RUE 
嗜 中 性 粒 细 胞 减少 症 ， 是 与 红细胞 中 [1 其 代谢 物 硫 鸟 
BRE Ax FRR di dde BE S fa, ELG. Bion d NM ZT ER MU LZI 中 该 
UU Vr T HE sl Si A UR PP KE EH AK EE ( thiopurine methyl- 
transferase, TPMT) ĝa fElS~6), BLU EF sik 
Pb. DI JR AE 257 fo s ERO KI BG R RA YT B8 RLE UE 
骨髓 毒性 的 严重 《程度 )。 但 不 是 所 有 的 研究 都 发 现 了 
这 种 相关 性 [7] ， 这 类 药物 对 骨髓 的 影响 也 许 是 多 因素 
GER) 的 [8.?3] ， 其 他 酶 (如 淋巴 细胞 5-ik ar ARENO 活 
性 降低 [19] ， 以 及 其 他 因素 可 能 参与 了 毒性 。 一 篇 综 
述 [3] 考察 了 Crohn 病 患者 中 的 TPMT 活性 ， 提 出 
(应 ) 在 琉 唑 嗓 哈 开始 治疗 时 就 进行 TPMT 活性 的 检 
测 ， 以 确定 其 骨髓 抑制 的 严重 程度 。 在 殖 基 治 疗 开始 后 
的 4 个 月 ， 较 低 的 TPMT 活性 与 低 中 性 粒 细 胞 数 相关 ， 
杂 合 子 的 鉴定 也 许 能 够 使 药物 治疗 较为 安全 〈 详 见 下 文 
的 治疗 药物 浓度 检测 )。 但 是 对 已 进行 了 治疗 的 患者 
TPMT 并 不 能 预测 临床 反应 或 毒性 。 

1. Lennard L, et al. Childhood leukaemia: a relationship between 


intracellular 6-mercaptopurine metabolites and neutropenia. Br 
J Clin Pharmacol 1983; 163 359-63. 
2. Maddocks JL, et al. Azathioprine and severe bone marrow de- 
pression. Lancet 1986; i: 156. 
- Schütz E, er af. Azathioprine-induced myelosuppression in thi- 
opurine methyltransferase deficient heart transplant recipient. 
Lancet 1993; 341: 436. 
Lennard L, er al. Congenital thiopurine methyltransferase defi- 
ciency and 6-mercaptopurine toxicity during treatment for acute 
lymphoblastic leukaemia. Arch Dis Child 1993; 69: 577-9. 
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5. Jackson AP, et al. Thiopurine methyltransferase levels should 
be measured before commencing patients on azathioprine. Br J 
Dermatol 1997; 136: 133-4 . 

6. Black AJ, et al. Thiopurine methyltransferase genotype predicts 
therapy-limiting severe toxicity from azathioprine. Ann Intern 
Med 1998; 129: 716-18. 

7. Boulieu R, er al. Intracellular thiopurine nucleotides and azathi- 
oprine myelotoxicity in organ transplant patients. Br J Clin 
Pharmacol 1997; 43: 116-18. 

8. Soria-Royer C, er al. Thiopurine-methyl-transferase activity to 
assess azathioprine myelotoxicity in renal transplant recipients. 
Lancet 1993; 341: 1593-4. 

9. Lennard L. TPMT in the treatment of Crohn's disease with aza- 
thioprine. Gur 2002; 51: 143-6. 

10. Kerstens PJSM, er al. 5-Nucleotidase and azathioprine-related 
bone-marrow toxicity. Lancet 1993; 342: 1245-6. 


对 肝脏 的 影响 ”一 篇 有 关 药 物 所 致 肝 毒 性 的 综述 [0 注 
意 到 硫 唑 最 叭 与 肝 小 管 胆汁 郁 积 相关 ， 其 中 妨碍 胆汁 流 
量 的 因素 有 肝 实 质 细胞 损伤 ， 几 种 肝 血 管 病 (包括 局 部 
肝 血 窦 扩张 、 紫 着 以 及 静脉 闭塞 病 )。 此 后 一 项 综述 性 
研究 [3 将 成 群 报告 的 病例 分 为 三 种 综合 征 : 即 超 敏 反 
应 、 特 发 性 胆汁 郁 积 反应 以 及 假定 的 内 皮 细 胞 损伤 ， 是 
Hi T Spb IRO pi, 4 E OS IDK PAS A 6-21 3E ERE E H REL 
制 中 的 不 同 作用 所 致 。 
1. Sherlock S. The spectrum of hepatotoxicity due to drugs. Lancet 
1986; ii: 440-4. 
2. Romagnuolo J, ef al. Cholestatic hepatocellular injury with aza- 
thioprine: a case report and review of the mechanisms of hepato- 
toxicity. Can J Gastroenterol 1998; 12: 479-83. 
URRE 有 2/5 肾 移植 受 者 发 生 的 急性 过 敏 反应 与 硫 
哗 叶 崔 相 关 ， 其 症状 〈 间 质 性 肾炎 ) 起 初 被 误 认 为 发 生 
了 急性 排斥 反应 [11。 另 一 项 研究 [523 报告 了 发 生 休克 、 
发 热 、 急 性 肾 ( 功 能) 不 全 的 患者 被 误诊 为 月 毒 病 ， 因 
此 应 用 硫 唑 顺 叭 治疗 的 4 周 内 出 现 这 些 症 状 中 的 任何 一 
种 ， 建 议 考虑 发 生 了 超 敏 反应 。 伴 有 寒战 的 斑 疹 性 红 
斑 、 发 热 、 肝 酶 浓度 升 高 、 白 细胞 增多 的 肝 酶 浓度 逢 
高 、 白 细胞 增多 的 硫 唑 顺 叭 治疗 的 患者 ， 应 考虑 这 种 可 
能 性 ， 尽 管 其 皮肤 试验 为 阴性 [3] 。 
. Parnham AP, er al. Acute allergic reactions associated with aza- 
thioprine. Lancet 1996; 348: 542-3. 

. Fields CL, et al. Hypersensitivity reaction to azathioprine. South 
Med J 1998; 91: 4714. 

. Hinrichs R, er al. Azathioprine hypersensitivity in a patient with 


peripheral demyelinating polyneuropathy. Br J Dermatol 2003; 
148: 1076-7. 


注意 事项 

需要 常规 监测 血 象 计数 。 伴 有 肾 或 肝 损 伤 的 患者 更 
需 进一步 定期 监测 血细胞 计数 ， 同 时 减少 给 药剂 量 ， 亦 
应 进行 肝 功能 检测 以 判断 是 否 发 生 了 肝 损 害 。 在 应 用 免 
疫 抑 制药 期 间 慎 用 宫 内 避孕 器 以 防 发 生 感染 。 同 祥 亦 应 
避免 应 用 活 疫 苗 。 孕 妇 应 避免 应 用 硫 哗 叶 蛤 〈 见 下 文 )。 


哺乳 ”在 人 初 乳 和 服用 硫 唑 茜 叭 患者 的 乳汁 中 已 发 现 低 
VE SE AO AE NR ORULI, Dip ak SE JLUL 71 ge ^ He dE DU Pe gx 
抑制 反应 故 不 建议 这 些 患者 哺乳 。 但 是 ， 亦 有 报告 1.2] 
称 在 3 位 每 日 服用 75 或 100mg 剂量 硫 唑 最 叭 的 乳母 所 
哺育 的 乳 儿 中 有 2 例 未 见 明 显 的 免疫 抑制 反应 。 全 部 3 
例 乳 儿 均 为 正常 的 血细胞 计数 ， 末 见 感染 增加 ， 生 长 比 
率 亦 在 平均 值 之 上 上。 其 中 platan MK TAA ZG 
2 日 和 哺乳 [后 2 周 检测 到 ， 另 2 例 则 未 检测 到 [2] 。 

1. Coulam CB, er al. Breast-feeding after renal transplantation. 

Transplant Proc 1982; 14: 605-9. 


2. Grekas DM, er al. Immunosuppressive therapy and breast-feed- 
ing after renal transplantation. Nephron 1984; 37: 68. 


妊娠 ”尽管 有 报道 在 妊娠 期 间 服 用 硫 唑 嘿 叭 可 导致 染色 
体 异 常 或 胎儿 生长 延迟 [2] ,. [E iic ub RUD E A DE DES t 
少 致 畸 [1,3~5] 。 硫 陵 坚 蛤 一 般 用 于 慢性 重症 患者 ， 妊 
垦 患 者 可 不 必 停 药 ， 但 在 用 药 期 间 仍 应 和 避免 妊 娠 。 有 报 
道 母 亲 在 妊娠 期 间接 受过 硫 唑 嗓 哈 治疗 后 ， 其 婴儿 发 生 
了 和 白细胞 减少 症 561。 


1. The Registration Committee of the European Dialysis and Trans- 
plant Association. Successful pregnancies in women treated by 
dialysis and kidney transplantation. Br J Obstet Gynaecol 1980; 
87: 839-45. 

. Pirson Y, ef al. Retardation of fetal growth in patients receiving 
immunosuppressive therapy. N Engl J Med 1985; 313: 328. 

3. Hou S. Retardation of fetal growth in patients receiving immu- 

nosuppressive therapy. N Engl J Med 1985; 313: 328. 

4. Whittle MJ, Hanretty KP. Prescribing in pregnancy: identifying 

abnormalities. BMJ 1986; 293: 1485-8. 

Alstead EM, er al. Safety of azathioprine in pregnancy in inflam- 

matory bowel disease. Gastroenterology 1990; 99: 443-6. 

Davison JM, et al. Maternal azathioprine therapy and depressed 

haemopoiesis in the babies of renal allograft patients. Br.J Obstet 

Gynaecol 1985; 92: 233—9. 


药物 相互 作用 

DERE BAUS AO PE FE TI BEBISAR MM E MEET T. 
叭 的 剂量 应 减少 1/3 到 1/4, 

除 别 嗓 醇 外 ， 硫 唑 嗓 叭 本 身 亦 与 下 列 药 物 发 生 相 互 
作用 : 
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MN 


Oo 


1460 ULT 


。 竞争 性 神经 肌肉 阻 疡 药 〈 持 抗 ， 见 免 绝 抑制 药 ， 第 
1527 MD); 

。 疫 苗 〈 减 少 反 应 或 全 身 感 染 ， 第 1756 DI); 

。 华 法 令 〈 抑 制 ， 见 免疫 抑制 药 第 1123 页 ) 。 


EZO 5- 氨基 水 杨 酸 抑制 别 叶 醇 类 CIPE R) 代 
谢 ， 并 增加 其 毒性 ， 见 殊 基 嗓 聆 (第 586 DI). 


药 动 学 | 

万 唱 咕 岭 口服 经 骨 肠 道 吸收 良好 。 口 服 或 静脉 给 药 
后 可 从 租 循 环 快速 消失 ， 并 广泛 地 代谢 为 葡 基 叶 叭 〈 之 
后 进一步 代谢 ， 见 第 586 页 )。 硫 唑 嗓 叭 与 至 基 茹 险 二 
者 与 血浆 蛋白 结合 率 均 为 30%。 硫 唑 晨 叭 给 药剂 量 中 
约 有 10% 脱 去 殊 和 嗓 险 环 而 生成 1- 甲 基 -4- 硝 基 -5- 殖 基 
味 唑 。 不 同 患 者 间 代 谢 物 的 生成) 比例 有 较 大 差异 。 
代谢 物 与 少量 的 硫 哗 嗓 哈 原形 药 以 及 皆 基 吗 叭 从 尿 中 消 
除 。 硫 唑 呆 叭 有 低 浓度 分 布 于 乳汁 中 。 


治疗 药物 浓度 监测 虽然 接受 硫 唑 味 叭 治疗 的 患者 的 血 

浆 中 6- 硫 腺 酸 ( 斑 基 歧 叭 和 硫 唑 嗓 叭 的 无 活性 产物 ) 浓 

度 可 快速 地 检测 出 ， 但 对 其 进行 治疗 药物 监测 5 的 价 

值 并 不 大 。 其 活性 部 分 是 形成 于 细胞 内 的 硫 鸟 果 叭 核 并 

酸 (tioguanine nucleotides，6-TGN) ， 具 有 非常 长 的 半 

训 期 [3] ， 且 平均 红细胞 内 浓度 在 个 体 间 (差异 ) 非常 

大 [2] 。 其 他 无 活性 代谢 物 是 由 硫 代 嗓 叭 - 甲 基 转移 酶 

(thiopurine methyltransferase, TPMT) 催化 形成 ， 该 

酶 活性 由 遗传 因素 决定 ， 在 一 般 人 群 中 呈 三 型 分 布 ， 即 

0,3% 是 低 TPMT 活性 ，11% 为 中 等 度 活性 ，89% 为 正 

常 的 高 活性 。 具 有 低 或 中 活性 《TPMT MD) 的 患者 代 

谢 向 生成 6-TGN 的 方向 移动 。 因 高 浓度 6-TGN 可 致 白 

细胞 减少 症 ， 提 示 [343 具 有 正常 或 高 TPMT 活性 的 患者 

庶 给 予 标准 剂量 的 硫 唑 嘎 叭 或 殖 基 嘎 哈 ， 中 等 TPMT 

活性 者 应 减 量 ， 而 低 活 性 者 则 不 应 采用 这 两 种 药物 治疗 

〈 见 上 文中 对 血液 的 影响 ) 。 由 于 红细胞 中 6-TGN 浓度 

过 低 可 致 淋巴 瘤 和 白血病 的 复发 ， 一 项 在 炎症 性 肠 病 串 

者 进行 的 小 型 研究 [尝试 确定 了 药物 效应 的 治疗 窗 。 

尽管 没有 检测 TPMT 的 基因 型 ， 但 发 现 疗效 与 红细胞 

6-TGN 水 平 相关 。 该 研究 认为 对 于 6-TGN 已 达到 目标 

治疗 浓度 ， 却 仍 有 症状 的 患者 ， 均 应 加 用 或 换 用 其 他 免 

疫 抑 制药 或 采用 外 科 手 术 治 疗 。 然 而 ， 一 项 大 型 研 

究 [ 引 未 能 明确 疾病 是 否 与 6-TGN 浓度 相关 ， 认 为 对 6- 

TGN 进行 治疗 药物 监测 可 能 还 为 时 尚 早 。 这 可 能 是 由 

于 方法 学 上 的 差异 ， 如 分 析 技 术 的 不 同 ， 会 导致 研究 结 

果 的 不 同 。 由 于 对 6-TGN 常规 监测 的 作用 仍然 存在 争 

议 [6'7] ， 提 示 应 对 低 中 度 TPMT 活性 者 进行 选择 性 的 

监测 [3] 。 

. Chan GLC, er al. Pharmacokinetics of 6-thiouric acid and 6-mer- 
captopurine in renal allograft recipients after oral administration 
of azathioprine. Eur J Clin Pharmacol 1989, 36: 265-71. 

. Chan GLC, et al. Azathioprine metabolism: pharmacokinetics of 

6-mercaptopurine, 6-thiouric acid and 6-thioguanine nucleotides 

in renal transplant patients. J Clin Pharmacol 1990; 30: 358-63. 

Sandborn WJ. Rational dosing of azathioprine and 6-mercaptop- 

urine. Gur 2001; 48: 591-2. 

Cuffari C, er al. Utilisation of erythrocyte 6-thioguanine metab- 

olite levels to optimise azathioprine therapy in patients with in- 

flammatory bowel disease. Gut 2001; 48: 642-6. 

Lowry PW, et al. Measurement of thiopurine methyltransferase 

activity and azathioprine metabolites in patients with inflamma- 

tory bowel disease. Gut 2001; 49: 665-70. 

Dubinsky MC. Monitoring of AZA/6-MP treatment in children 

with IBD is necessary. Inflamm Bowel Dis 2003; 9: 386-8. 

Griffiths AM. Monitoring of azathioprine/6-mercaptopurine 


treatment in children with IBD is not necessary. Inflamm Bowel 
Dis 2003; 9: 389-91. 


用 途 和 用 法 

硫 哗 味 叭 是 一 种 作用 与 荔 基 味 叭 (第 586 TI) 类 似 
的 抗 代谢 免疫 抑制 药 ， 其 在 体内 可 被 转化 成 为 列 基 嗓 
难 。 该 效应 在 给 药 几 周 后 方 可 观察 到 。 可 经 口服 给 药 ， 
但 硫 哗 味 叭 钠 盐 不 可 缓慢 静脉 注射 或 静脉 滴 注 给 药 。 

硫 唑 呵 叭 作为 免疫 抑制 药 主 要 用 于 预防 器 官 和 组 织 
移植 排斥 反应 (第 1454 页 ) 。 用 于 此 治疗 目的 的 剂量 取 
决 于 具体 的 给 药方 案 ， 其 每 日 剂量 范围 为 1 一 5mg/kg。 
给 药 初 期 给 予 较 高 剂量 ， 之 后 根据 临床 反应 和 血 常规 检 
查 结果 调整 剂量 。 

硫 唑 坚 蛤 亦 可 用 于 自身 免疫 性 疾病 或 具有 自身 免疫 
症状 的 疾病 ， 见 下 文 。 上 下 时 硫 唑 嘿 叭 的 给 药剂 量 范围 为 
口服 每 日 1~3mg/kg。 

硫 唑 嗓 叭 与 皮质 激素 (第 1176 页 ) 合用 时 ， 可 通 
过 皮质 激素 节约 效应 而 减少 皮质 激素 用 量 。 给 药 期 间 应 
定期 检查 血 常 规 计 数 ， 一 旦 出 现 骨 骨 抑 制 症状 时 硫 唑 嗓 
HR BI i pk RIZO. 


血液 病 ”免疫 抑制 药 ERG 偶 可 试用 于 其 他 方 
法 疗效 不 佳 的 难 治 性 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 (第 824 
页 )， 并 可 减少 皮质 激素 剂量 。 免 疫 抑 制药 亦 可 用 于 原 
发 性 血小板 减少 性 繁 疗 (第 1184 页 ) FUNG I ki p 
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激素 合用 可 试用 于 罕见 的 后 天 获得 性 血 友 病 (第 828 
页 ) 的 治疗 。 


Cogan 综合 征 ” 硫 唑 嗓 叭 与 皮质 激素 已 合用 于 严重 的 伴 
有 大 血管 脉 管 炎 的 Cogan 综合 征 (第 1181 页 ) 。 


结缔 组 织 病 与 肌 病 ” 硫 唑 嗓 叭 亦 可 试用 于 控制 Behcet 综 
A1EDI(4 1179 页 ) 和 SLEDI (第 1190 页 )。 对 多 肌 炎 
的 长 期 维持 治疗 [3] 采 用 硫 唑 嗓 叭 与 皮质 激素 (第 1188 
页 ) 合用 较 之 单 用 皮质 激素 效果 更 好 。 但 亦 有 证 据 显 示 
甲 氮 蝶 叭 较 之 硫 唑 最 哈 对 难 治 性 多 肌 炎 疗效 更 佳 [4] 。 


. Yazici H, et al. A controlled trial of azathioprine in Behcet's syn- 

drome. N Engi J Med 1990; 322: 281-5. 

Abu-Shakra M, Shoenfeld Y. Azathioprine therapy for patients 

with systemic lupus erythematosus. Lupus 2001; 10: 152-3. 

. Bunch TW. Prednisone and azathioprine for polymyositis: long- 
term followup. Arthritis Rheum 1981; 24: 45—8. 

. Joffe MM, er al. Drug therapy of the idiopathic inflammatory 
myopathies; predictors of response to prednisone, azathioprine, 
and methotrexate and a comparison of their efficacy. Am J Med 
1993; 94: 379-87, 


炎 性 肠 病 = Sf MEGLIO l AL (LII pa AEUR OO, ATR 
性 活动 性 炎症 性 肠炎 (第 1341 页 ) 的 诱导 缓解 和 维 
持 缓解 ， 尤 其 是 对 Crohn 病 [D1~4] 。 二 者 均 具 有 有 用 的 
皮质 激素 节约 效应 。 患 者 经 药物 缓解 4 年 后 ， 即 可 停 
药 [5]。 但 是 ,一 项 随机 试验 发 现 ， 在 采用 硫 唑 最 险 治 
疗 至 少 42 个 月 已 经 缓解 的 患者 中 ， 连 续 给 对 安慰 剂 
的 患者 中 的 复发 率 高 于 连续 给 予 硫 唑 嗓 叭 患者 的 复发 
率 [5]。 口 服 硫 唑 坚 叭 数 月 后 方 可 痊 效 。 有 研究 [7] 报 
告 静脉 内 给 药 可 使 起 效 更 快 , 但 此 后 的 研究 尚未 确认 
该 观点 [3] 。 


. Lamers CB, er al. Azathioprine: an update on clinical efficacy 
and safety in inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol 
1999; 230 (suppl): 111-15. 

. Sandborn W, et al. Azathioprine or 6-mercaptopurine for induc- 
tion of remission in Crohn's disease. Available in The Cochrane 
Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wi- 
ley; 1998 (accessed 21/06/05). 

. Pearson DC, et al. Azathioprine for maintenance of remission in 

Crohn's disease. Available in The Cochrane Database of System- 

atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 

21/06/05). 

Fraser AG er al. The etficacy of azathioprine for the treatment of 

inflammatory bowel disease: a 30 year review. Gu! 2002; 50: 

485-9. 

Bouhnik Y, e! al. Long-term follow-up of patients with Crohn's 

disease treated with azathioprine or 6-mercaptopurine. Lancet 

1996; 347: 215-19. 

Lémann M, et al. A randomized, double-blind, controlled with- 

drawal trial in Crohn's disease patients in long-term remission on 

azathioprine. Gastroenterology 2005; 128: 1812-18. 

Sandborn WJ, et al. An intravenous loading dose of azathioprine 

decreases the time to response in patients with Crohn's disease. 

Gastroenterology 1995; 109: 1808-17 

. Sandborn WJ, et al. Lack of effect of intravenous administration 
on time to respond to azathioprine for steroid-treated Crohn's 
disease: North American Azathioprine Study Group. Gastroen- 
terology 1999; 117: 527-35. 


肝病 GES ls e EMRO OLI GE JHCT ME T Si 

HEREAECL- ST I RE E-A ME EAE NE, MB 1180 页 文中 所 

述 ， 这 种 联合 疗法 也 可 减少 皮质 激素 的 剂量 ， 一 般 认 

为 较 之 单 用 硫 唑 嘎 叭 效果 更 佳 [!,31。 硫 只 歧 叭 与 皮质 

激素 合用 ， 使 患者 成 功 地 维持 缓解 至 少 1 年 ， 之 后 再 

单独 用 硫 哗 嘎 叭 维持 缓解 〈 维 持 剂 量 为 每 日 2mg/ 

kg)[6] 。 在 原 发 性 胆管 硬化 症 〈 第 1939 页 ) 的 患者 洽 

疗 结果 较为 可 性， 早期 的 研究 未 发 现 硫 吨 嗓 叭 [7,8] 是 

否 有 效 ， 虽 然 此 后 的 研究 发 现 该 药物 改善 了 生存 率 并 

推迟 了 发 病 [3] 。 

. Giusti G, et al. Immunosuppressive therapy in chronic active 
hepatitis (CAH): a multicentric retrospective study on 867 pa- 
tients. Hepatogastroenterology 1984; 31: 24-9. 
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toimmune chronic active hepatitis. Lancet 1985; i: 1216. 
5. Czaja AJ. Drug therapy in the management of type | autoim- 
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6. Johnson PJ, er al. Azathioprine for long-term maintenance of re- 

mission in autoimmune hepatitis. N Engl J Med 1995; 333: 

958-63. 

Heathcote J, er al. A prospective controlled trial of azathioprine 

in primary biliary cirrhosis. Gastroenterology 1976; 70: 656-60. 

8. Crowe J, et al. Azathioprine in primary biliary cirrhosis: a pre- 

liminary report of an international trial. Gastroenterology 1980; 

78: 1005-10. 

Christensen E, et al. Beneficial effect of azathioprine and predic- 

tion of prognosis in primary biliary cirrhosis: final results of an 
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肺病 虽然 皮质 激素 仍 是 治疗 各 种 弥漫 性 肺 实质 性 肺 
Jo 包括 隐 原 性 纤维 化 肺泡 炎 (cryptogenic fibrosing 
alveolitis, CFA) (第 1182 页 ) 的 主要 药物 ， 有 证 据 表 
KA & FA i KB EE op HT SE HE CFA 条 件 下 的 生存 率 [11， 
British Thoracic Society 目前 建议 CFA 的 初始 治疗 应 给 
了 予 口服 氢化 小 尼 松 加 硫 哗 味 叭 每 日 2 一 3mg/kg[2] 。 
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. Raghu G, et al. Azathioprine combined with prednisone in the 
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: a prospective dou- 
ble-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. 4m Rev 
Respir Dis 1991; 144: 291-6. 

British Thoracic Society. The diagnosis, assessment and treat- 
ment of diffuse parenchymal lung disease in adults. Thorax 
1999; 54 (suppl 1): S1-S30. Also available at: 
http://www.brit-thoracic.org.uk/docs/Parenchymaltext.pdf (ac- 
cessed 17/05/04) 


神经 肌肉 疾病 Sob Dinh Js TJ E xi or ROC Y P 3E 

应 [1,2] ， 用 于 需要 采用 皮质 激素 治疗 的 重症 肌 无 力 CS 

500 页 ) 患者 。 亦 可 用 于 皮质 激素 禁忌 的 或 单 用 皮质 激 

素 疗 效 不 佳 时 [3] 。 因 人 硫 唑 呆 哈 显效 需 数 月 ， 故 一 般 不 

BERI. 有 报告 称 硫 唑 嗓 叭 1' 引 对 多 发 性 硬化 症 (第 699 

TO 亦 有 效 。 有 研究 认为 硫 唑 嗓 叭 给 药 [61 的 毒性 远大 

于 其 疗效 ， 但 亦 有 研究 指出 硫 唑 嗓 哈 在 减少 复发 方面 可 

能 与 新 疗法 如 干扰 素 B 同样 有 效 [7] 。 

. Mantegazza R, et al. Azathioprine as a single drug or in combi- 

nation with steroids in the treatment of myasthenia gravis. J Nen- 

rol 1988; 235; 449-53. 

Palace J, et al. A randomized double-blind trial of prednisolone 

alone or with azathioprine in myasthenia gravis. Neurology 

1998; 50: 1778-83. 

. Gajdos P, et al. Myasthenia Gravis Clinical Study Group. A ran- 
domised clinical trial comparing prednisone and azathioprine in 
myasthenia gravis: results of the second interim analysis. J Neu- 
rol Neurosurg Psychiatry 1993; 56: 1157—63. 

4. British and Dutch Multiple Sclerosis Azathioprine Trial Group. 
Double-masked trial of azathioprine in multiple sclerosis. Lancet 
1988; ii: 179-83. 

. Ellison GW, et al. A placebo-controlled, randomized, double- 
masked, variable dosage, clinical trial of azathioprine with and 
without methylprednisolone in multiple sclerosis. Neurology 
1989; 39: 1018-26. 

6. Yudkin PL, et a/. Overview of azathioprine treatment in multiple 
sclerosis. Lancet 1991; 338; 1051-5. 

. Palace J, Rothwell P. New treatments and azathioprine in multi- 
ple sclerosis. Lancet 1997; 350: 261. 


眼病 有 关 硫 只 顺 叭 对 各 种 视觉 损害 ， 如 巩膜 炎 或 葡萄 
膜 炎 的 治疗 方法 ， 见 第 1454 Di. 


风湿 性 多 肌 痛 ” 硫 唑 味 吟 用药 目 的 在 于 产生 皮质 激素 节 
约 效 应 ， 可 用 于 需 皮质 激素 治疗 的 风湿 性 多 肌 痛 患者 
(第 1188 H), UR (HAWK WAREK. 


WREX pinka o H T E A R H ITE AU SR 
JH fik XC de CL KEE XC S. 第 12 页 )， 当 无 法 采用 
物理 疗法 或 NSAIDs 控制 时 。 


类 风 涅 关节 炎 o 硫 唑 野 叭 对 类 风湿 关节 炎 虽 有 短期 疗效 
(第 10 页 )， 其 毒性 却 较 其 他 缓解 疾病 性 抗 风 湿 药 (dis- 
ease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs)[Y] 更 为 严 
重 。 但 可 用 于 对 其 他 DMARDs 无 效 时 的 重症 患者 ， 尤 其 
是 有 关节 外 表现 (如 脉 管 炎 ) 的 患者 [2]。 

. Suarez-Almazor ME, et al. Azathioprine for treating rheumatoid 
arthritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
21/06/05). 

Heurkens AHM, er al. Prednisone plus azathioprine treatment in 


patients with rheumatoid arthritis complicated by vasculitis. 
Arch Intern Med 1991; 151: 2249-54. 


GPP A R a, PE HI hl Z BTE IR PA: E DEF PA HE IR 
激素 疗效 不 佳 或 不 能 耐 受 的 结 节 上 患者 〈 第 1189 3D. 


皮肤 病 与 其 他 免疫 抑制 药 相似 ， 硫 只 嘎 叭 已 试用 于 各 
种 难 治 性 皮肤 病 ， 尤 其 是 天 疱 郊 和 类 天 疱 疮 CIL FIO. 
可 试用 硫 唑 嗓 蛤 治疗 的 皮肤 病 还 包括 过 敏 性 湿疹 [2~6]、 
结 节 性 痒疹 [7]、 慢 性 光化学 性 皮炎 [2' 中 、 脓 皮 病 性 内 
FDI, EEPE RENS, FRE, ARB ALA 
及 全 身 性 疾病 的 皮肤 表现 ，( 如 皮 肌 炎 和 红斑 狼疮 ) 。 已 
制定 了 皮肤 科 应 用 硫 唑 嗓 哈 的 用 药 指南 [1] 。 建 议 用 于 
治疗 皮肤 病 的 硫 唑 嗓 蛤 剂量 为 每 日 1~3mg/kg， 根 据 疗 
效 调整 剂量 。3 个 月 内 治疗 无 效 者 应 撤 药 。 硫 唑 嗓 叭 不 
ATAR EPE (TPMT) 活性 非常 低 或 缺 如 的 
皮肤 病 患 者 〈 见 上 文 的 治疗 药物 浓度 监测 )， 因 其 可 诱 
发 严重 的 骨髓 抑制 ( 见 上 文 的 对 血液 的 影响 )。 如 和 需 对 低 
TPMT 活性 患者 给 予 硫 唑 嗓 叭 ， 其 剂量 应 为 每 日 0. 5~ 
lmg/kg, 并 对 骨骼 抑制 进行 监测 。 具 有 正常 至 高 
TPMT 活性 的 患者 应 给 予 每 日 1- 3me/ka 标准 剂量 范 
围 中 较 高 的 剂量 ， 其 中 疗效 不 佳 而 又 未 见 不 良 反 应 者 ， 
可 考虑 给 予 高 于 此 范围 剂量 的 药物 。 

Anstey AV, er al. British Association of Dermatologists Therapy, 
Guidelines and Audit Subcommittee. Guidelines for prescribing 
azathioprine in dermatology. Br J Dermatol 2004; 151: 1123-32. 
Younger IR, et al. Azathioprine in dermatology. J Am Acad Der- 
matol 199]; 25: 281-6. 

. Tan BB, er al. Azathioprine in dermatology: a survey of current 
practice in the UK. Br J Dermatol 1997; 136: 351-5. 


- Lear JT, et al. A retrospective review of the use of azathioprine 
in severe atopic dermatitis. Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 47): 
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- Scerri L. Azathioprine in dermatological practice: an overview 
with special emphasis on its use in non-bullous inflammatory 
dermatoses. Adv Exp Med Biol 1999; 455; 343-8. 

Murphy L-A, Atherton D. A retrospective evaluation of azathio- 


kaj 


prine in severe childhood atopic eczema, using thiopurine meth- 
yltransferase levels to exclude patients at high risk of myelosup- 


pression. Br J Dermatol 2002; 147: 308-15. . 

7. Lear JT, ef al. Nodular prurigo responsive to azathioprine. Br J 
Dermatol 1996; 134: 1151. . 

8. Schofield JK, er al. Recurrent erythema multiforme: clinical fea- 
tures and treatment in a large series of patients. Br J Dermatol 
1993; 128: 542-5. 


RGRGEded& RGRgE REGMARTENTIAJN RE 
和 类 天 疱 疮 的 发 净 (第 1247 页 ) 。 免 疫 抑制 药物 (包括 
GOIE 与 皮质 激素 合用 可 以 减少 皮质 激素 
剂量 。 但 是 已 有 研究 提示 这 种 皮质 激素 节约 效应 的 证 据 
不 足 ， 对 于 皮质 激素 不 能 耐 受 或 禁忌 的 患者 应 给 予 免疫 
抑制 药 治疗 [3] 。 


Aberer W, er al. Azathioprine in the treatment of pemphigus vul- 
garis: a long-term follow-up. J Am Acad Dermatol 1987; 16: 
527-33. 

2. Bystryn J-C, Steinman NM. The adjuvant therapy of pemphigus: 
an update. Arch Dermatol 1996; 132: 203-12. 


BR AGUA UE GiB LH TEKN Je£xA E. 815 
巨细 胞 动脉 炎 ( 第 1182 页 )， 微 小 多 脉 管 炎 ( 第 1187 
VI). Churg-Strauss 综合 征 (第 1181 W), Takayasu 动 
脉 炎 (第 1191 JI) 以 及 Wegener 肉芽 肿 病 (第 1192 
页 )。 一 般 来 说 ， 硫 唑 嗓 蛤 最 多 用 于 维持 皮质 激素 节约 
效应 。 环 磷 酰 胺 更 倾向 于 在 需要 进行 冲击 疗法 时 作为 首 
选 药物 ， 作 为 联合 用 药 以 诱导 缓解 。 


制剂 


BP 2005; Azathioprine Tablets; 
USP 29: Azathioprine Sodium for Injection: Azathioprine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Imuran; Austral.: Azahexal; Azamun: Azapin; Imuran; Thioprine; Aus- 
tria: Azarek; Imurek; Belg.: Imuran: Braz.: Aseroprin; Imunen: Imuran; Ca- 
nad.: Imuran: Chile: Azafalk; Imuran; Cz.: imuran; Denm.: Imurel; Fin.: 
Azamun; Imuprin; Imurel; Fr.: Imurel; Ger.: Aza-Q; Azafalk; Azathiodura: 
Colinsan; Imurek; Zytrim; Gr: Imuranj; Hong Kong: Azamunt; Imuran: 
Hung.: Imuran; India: Azoran; Imuran; Transimune; Ir: Imuger: Imuran: 
Israel: Azopi; Imuran; Malaysia: Imuran; Mex.: Azatrilem: Imuran: Sate- 
don; Neth.: Imuran; Norw.: Imurel; NZ: Azamun; Imuran; Thioprine: 
Port.: Imuran; Rus.: Imuran (mypan): S.Afr.: Azamun; Azapress; Imuran: 
Zaprine; Singapore: Imuran: Spain: Imurel; Swed.: Imurel; Switz: Azarek; 
Imurek; Thai.: Imuran; UK: Immunoprin; Imuran; USA: Azasan; Imuran, 


多 组 分 制剂 Ger.: Azamedac. 


Basiliximab (BAN, USAN, rINN) EFE 


Em 

Basiliksimabi; Basiliximabum; SDZ-CHI-62 I. 
Basnankcnmao 

CAS — 179045-86-4. 

ATC — LO4AAO9. 


不 良 反应 和 注意 事项 

巴 利 普 单 抗 偶 可 出 现 严重 急性 超 敏 反应 。 这 些 超 敏 
反应 包括 风 疙 、 车 痒 、 喷 星 、 低 血压 、 心 动 过 速 、 心 力 
圳 竟 、 喘 息 、 呼 吸 困 难 、 支 气管 痉挛 、 肺 水 肿 以 及 呼吸 
衰竭 。 毛 细 血 管 漏 出 综合 征 以 及 细胞 因子 释放 综合 征 亦 
已 见报 道 。 初 次 用 药 和 下 次 给 药 均 可 出 现 上 述 不 良 反 
应 。 在 用 巴 利 普 单 抗 开始 治疗 之 后 ， 如 果 患 者 的 免疫 抑 
制 反应 被 过 早 地 停止 ， 则 可 增加 超 敏 反应 的 发 生 风险 。 
如 发 生 严重 的 不 良 反 应 则 应 永久 地 停 药 。 

书 利 普 单 抗 采用 静脉 快速 注射 《弹丸 注射 给 药 可 
致 恶心 、 哎 吐 和 局 部 反应 (如 疼痛 )。 


药 动 学 


巴 利 蔡 单 抗 的 消除 半衰期 在 成 人 为 7 天 ， 儿 童 为 
9 X. 


用 途 和 用 法 

巴 利 昔 单 抗 是 一 种 小 鼠 / 人 地 合 的 单 克 隆 抗体 ， 与 
达 克 珠 单 抗 相 似 〈 第 1470 页 )， 作 为 白介素 -2 受 体 措 
抗 剂 ， 可 通过 与 活化 的 T- 淋 巴 细胞 表面 的 白介素 -2 受 
at (CD25 抗原 ) 结合 ， 阻 断 工 -细胞 与 白介素 -2 £E 
合 ， 从 而 阻 断 了 人 -细胞 增殖 的 信息 。 可 预防 晴 移植 囊 
者 急性 移植 物 排斥 反应 事件 的 发 生 ， 并 且 在 免疫 抑制 药 
物 疗法 中 与 环抱 素 和 皮质 激素 合用 ， 亦 可 与 硫 哗 蚊 吟 和 
BEREA. RAMEE 35kg 以 上 儿童 的 推荐 剂量 
为 20mg， 手 术 前 2h 内 给 药 ， 并 于 术 后 4 天 重复 给 药 一 
次 。 体 重 35kg 以 下 儿童 可 给 药 10mg, 4 日 后 重复 给 药 
一 次 。 如 果 发 生 了 移植 物 功能 丧失 或 发 生 了 严重 的 超 敏 
反应 时 ， 则 第 二 次 给 药 应 予 终止 。 给 药方 式 可 采用 静脉 
快速 注射 法 ， 或 采用 0. 9% 氯 化 钠 或 5% 葡萄 糖 溶液 稀 
释 成 通常 浓度 的 0.4mg/ml， 经 20 一 30min 以 上 静脉 
RE. 


器 官 与 组 织 移植 巴 利 普 单 抗 与 二 联 疗 法 中 的 药物 
〈 环 孢 素 和 皮质 激素 ) 合用 于 肾 移植 〈 第 1456 页 ) 后 
第 一 年 ， 与 安慰 剂 组 相 比 可 减少 急性 排斥 反应 事件 的 
发 生 ， 但 对 于 移植 物 存活 [1,2] 的 影响 未 见 显著 差异 。 


巴 利 背 单 抗 / 环 孢 素  Basiliximab/Ciclosporin 


一 项 汇总 分 析 结 果 证 实 给 予 巴 利 昔 单 抗 [3] 治 疗 的 糖尿 
病 患 者 获得 了 较 高 的 移植 物 存活 率 。 进 一 步 的 研究 [4] 
表明 将 巴 利 背 单 抗 加 入 到 三 联 疗 法 〈 环 孢 家 、 皮 质 激 
素 和 硫 唑 嗓 叭 中 亦 可 减少 急性 移植 物 排斥 ， 同 时 未 
见 不 良 反应 、 感 染 或 致癌 性 的 增加 。 在 小 儿科 研究 也 
观察 到 了 相似 的 结果 [5,5] 。 两 篇 综述 [7' 引 指出 巴 利 音 
单 抗 用 于 肾 移植 是 安全 而 有 效 的 ， 可 减少 急性 排斥 反 
应 的 发 生 率 ， 但 未 必 有 益 于 移植 物 的 长 期 存活 ， 巴 利 
蔡 单 抗 可 使 皮质 激素 安全 地 撤 药 ， 或 用 于 无 皮质 激素 
免疫 抑制 疗法 。 一 项 随机 对 照 试验 [9]， 将 巴 利 音 单 
抗 与 二 联 疗 法 药物 合用 可 减少 肝 移 植 (第 1457 30 
后 第 一 年 急性 排斥 事件 的 发 生 ， 与 安奈 剂 相 比 较 ， 包 
括 丙肝 阳性 的 患者 。 一 项 小 型 的 回顾 性 预 试验 表明 
巴 利 普 单 抗 与 二 联 疗 法 的 药物 合用 减少 了 小 儿 急 性 移 
植 排斥 反应 [01。 另 一 项 小 型 回顾 性 对 照 研究 发 现 
采用 巴 利 普 单 抗 和 他 克 莫 司 的 无 皮质 激素 免疫 抑制 疗 
法 与 皮质 激素 为 基本 药物 的 疗法 [0D 相 比 ， 可 使 儿科 
肝 移 植 受 者 于 术 后 1 年 排斥 反应 发 生 率 显著 性 地 降 
低 。 巴 利 普 单 抗 用 于 心脏 移植 (第 1455 页 ) 和 胰腺 
移植 (第 1458 页 ) 免疫 抑制 疗法 的 研究 正在 进行 
之 中 。 


. Nashan B, e/ al. Randomised trial of basiliximab versus placebo 
for control of acute cellular rejection in renal allograft recipi- 
ents. Lancet 1997; 350: 1193-8. Correction. ibid.; 1484. 
Kahan BD, e! al. Reduction of the occurrence of acute cellular 
rejection among renal allograft recipients treated with basilixi- 
mab, a chimeric anti-interleukin-2-receptor monoclonal anti- 
body. Transplantation 1999; 67: 276-84. 

Thistlethwaite JR, et al. Reduced acute rejection and superior 1- 

year renal allograft survival with basiliximab in patients with 

diabetes mellitus. Transplantation 2000; 70: 784-90. 

Ponticelli C, er al. A randomized, double-blind trial of basilixi- 

mab immunoprophylaxis plus triple therapy in kidney transplant 

recipients. ?ransplantation 2001; 72: 1261-7 

Swiatecka-Urban A, ef al. Basiliximab induction improves the 

outcome of renal transplants in children and adolescents. Pedi- 

atr Nephrol 2001; 16: 693-6, 

Pape L, et al. Single centre experience with basiliximab in pae- 

diatric renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 

276-80. 

. Chapman TM, Keating GM. Basiliximab: a review of its use as 
induction therapy in renal transplantation. Drugs 2003; 63: 
2803-35. 

8. Boggi U, er af. A benefit-risk assessment of basiliximab in renal 

transplantation. Drug Safety 2004; 27: 91—106, 

Neuhaus P, et a/. improved treatment response with basiliximab 

immunoprophylaxis after liver transplantation: results from a 

double-blind randomized placebo-controlled trial. Liver Transpl 

2002; 8: 132-42 

10. Ganschow R, et al. First experience with basiliximab in pediat- 

ric liver graft recipients. Pediatr Transplant 2001; 5: 353-8. 

11. Reding R, er af. Steroid-free liver transplantation in children. 

Lancet 2003; 362: 2068-70. 


皮肤 病 有 几 例 研究 报道 了 巴 利 昔 单 抗 成 功 地 用 于 治 
疗 银 悄 病 [1~4] (第 1248 页 )、 慢 人 性 过 敏 性 皮炎 [5 
( 见 湿疹 ,第 1245 页 ) 和 大 疱 性 表皮 松 解 症 [6] (第 
1246 页 ) 。 


. Salim A, et al. Successful treatment of severe generalized pustu- 

lar psoriasis with basiliximab (interleukin-2 receptor blocker). 

Br J Dermatol 2000; 143: 1121-2. 

Mrowietz U, et al. Treatment of severe psoriasis with anti-CD25 

monoclonal antibodies. Arch Dermatol 2000; 136: 675-6. 

. Owen CM, Harrison PV. Successful treatment of severe psoriasis 
with basiliximab, an interleukin-2 receptor monoclonal anti- 
body. Clin Exp Dermatol 2000; 25: 195-7, 


Bell HK, Parslew RAG Use of basiliximab as a cyclosporin- 
sparing agent in palmoplantar pustular psoriasis with myalgia as 
an adverse effect. Br J Dermatol 2002; 147: 606—7. 

. Kigi MK, Heyer G Efficacy of basiliximab, a chimeric anti-in- 
terleukin-2 receptor monoclonal antibody, in a patient with se- 
vere chronic atopic dermatitis. Br J Dermatol 2001; 148: 350-1. 

. Haufs MG Haneke E. Epidermolysis bullosa acquisita treated 

with basiliximab, an interleukin-2 receptor antibody. Acta Derm 

Venereol (Stockh) 2001; 81: 72. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Simulect; Austral.: Simuleci; Belg.: Simulect; Braz.: Simulect; Ca- 
nad.: Simulect; Chile: Simulect: Cz.: Simulect Denm.: Simulect; Fin.: 
Simulect; Fr.: Simulect; Ger.: Simulect; Gr.: Simulect; Hong Kong: Simulect; 
iri.: Simulect; Israel; Simulect; Ital.: Simulect; Malaysia: Simulect; Mex.: 
Simulect; Neth.: Simulect; Norw.: Simulect; NZ: Simulect: Port.: Simulect; 
Rus.: Simulect (Cuwywexr); S.Afr.: Simulect; Singapore: Simulect]; Spain: 
Simulect; Swed.: Simulect; Switz.: Simulect; Thai.: Simulect; UK: Simulect; 
USA: Simulect; Venez.: Simultec. 
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Brequinar Sodium (USAN, rINNM) fpi 


38 $5 

Brequinar sódico; Bréquinar Sodique; DuP-785; Natrii Brequi- 
narum; NSC-368390. Sodium 6-fluoro-2- Q"-fluoro-4-bipheny- 
lyD-3-methyl-4-quinolinecarboxylate. 

HaTpuŭ bpexunap 

C23H114F2,NO;Na = 3973. 

CAS — 96187-53-0 (brequinar): 96201-88-6 (brequinar 


1461 


sodium). 


Ai MEA SAR pove WE AL DAL SUN. A — REUS JI St 
抑制 药 ， 已 试用 于 预防 和 治疗 器 官 和 组 织 移植 术 后 的 排 
斥 反 应 ， 以 及 治疗 各 种 瘤 症 。 


. Arteaga CL, er al. Phase I clinical and pharmacokinetic trial of 
brequinar sodium (DuP-785; NSC-368390). Cancer Res 1989, 
49: 4648-53. 

. Jaffee BD, er al. The unique immunosuppressive activity of bre- 
quinar sodium. /ransplant Proc 1993; 25 (suppl 2): 19-22. 

. Cramer DV. Brequinar sodium. Zramsplant Proc 1996; 28: 
960-3. 

- Joshi AS, et al. Phase I safety and pharmacokinetic studies of 
brequinar sodium after single ascending oral doses in stable re- 
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Ciclosporin (BAN, rINN) WWE 

27-400; Ciclosporina; Ciclosporine; Ciclosporinum; Ciklosporin; 
Ciklosporinas; Cyclosporin; Cyclosporin A; Cyclosporine (USAN); 
Cyklosporin; OL-27-400; Siklosporiini. Cydlo(-[4-(E)-but-2-enyl- 
NA-dimethyl-.-threonyl]-.-horoalanyI-(N-methylglycy1)-(N-me- 
thyl--leucyl)-.-valyi-(N-methyi-L-leucy!)-L-alanyl-D-alanyl-(N-me- 
thyl-L-leucyl}-(N-methyt-L-leucyl)-(N-methyl-L-valy)}-}. 
LiHKaOCNOpHH 

CASH iu Nj,0; = 1202.6. 

CAS — 59865-13-3. 

ATC 一 LO4AAO!. 


--H 
1 
MeLeu-MeVal — N— C — C — Abu-MeGly 
MeLeu-o-Ala-Ala-MeLeu-Val-MeLeu 
Cyclosporin A 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p. vii), /nt., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ciclosporin) RUXRBHKAĤ LH 18t Ri 
属 ， Beauveria nivea (= Tolypocladium | inflatum 
Gams)] 培养 液 或 采用 其 他 方法 提取 制 得 的 产物 。 为 白 
色 或 几乎 白色 的 〈 类 白色 的 ) 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 
于 无 水 乙醇 和 二 氯 甲烷 。 密 封 吉 光 保存 。 
USP 29 (Cyclosporine) ”白色 或 类 白色 粉末 。 JU RR 


Fk: ATZE, NB. REO. CAPE, Z R.M 
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Bini ” 增 塑 剂 二 乙 基 已 基 邻 苯 二 甲酸 盐 ， 是 一 种 可 
SIRE DO XR GR XX ERR rp 5 din 9 E SL Z GAS E RE RE 
剂 (!]， 可 将 这 种 其 致 冶 物 从 PVC 容器 中 溶解 并 滤 出 。 
故 这 种 环 孢 素 制剂 既 不 应 通过 PVC 管 给 药 ， 也 不 应 贮 
TFT PVC 容器 。 聚 山梨 醇 酯 在 其 他 的 环 孢 素 制 剂 中 也 
是 作为 赋 形 剂 ， 也 可 从 PVC 管 [ 溶 解 并 滤 沥 出 上 述 至 
瘤 性 增 塑 剂 ， 基 于 同样 原因 对 该 制剂 亦 应 引起 警惕 。 英 
国 专利 产品 信息 则 进一步 建议 采用 无 硅油 和 脂 质 的 物质 
作为 容器 和 瓶 塞 。 

1. Pearson SD, Trissel LA. Leaching of diethylhexyl phthalate 


from polyvinyl chloride containers by selected drugs and formu- 
lation components. 4m J Hosp Pharm 1993; 50: 1405-9. 


， 稳 定性 ”环抱 素 经 5% 葡萄 糖 或 葡萄 糖 /氨基 酸 溶液 黎 


释 后 可 稳定 超过 72h， 室 温 避 光 条 件 下 贮存 ， 稀释 于 脂 
肪 乳 中 亦 见 相似 的 稳定 性 ， 但 被 0. 9 SUE STRE EJE DC 
稳定 8h[1] 。 环 孢 素 在 稀释 剂 中 的 混合 性 较 差 ， MIR f 
ZINA JE TE SUSA JI s HE AT TRO MERN Curb 
Hj. Sandimmun) 于 临 用 前 混合 成 为 糊 状 使 用 ， 其 口 
服 凝 胶 制 剂 在 铝 销 管 中 至 少 可 稳定 地 [2] 保 存 31 R, F 
2-—37T'C ifr. 
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. McLeod HL, er al. Stability of cyclosporin in dextrose 5%, NaCl 
0.9%, dextrose/amino acid solution, and lipid emulsion. Ann 


Pharmacother 1992; 26: 172-5. . 

. Ghnassia LT, er al. Stability of cyclosporine in an extemporane- 
ously compounded paste. Am J Health-Sysi Pharm 1995; 52: 
2204-7. 


不 良 反应 和 处 置 

肾 毒 性 是 环 孢 素 主 要 的 不 良 反 应 ， 表 现 为 血清 肌 氨 
栈 酸 和 尿素 升 高 。 该 反应 与 药物 -血浆 浓度 相关 ， 通 常 
减 量 后 可 道 转 。 对 肾 移 植 受 者 来 说 由 药物 所 致 肾 毒性 与 
移植 物 排斥 反应 的 区 别 往往 较为 困难 。 长 期 治疗 过 程 中 
可 能 发 生 小 肠 纤 维 化 。 其 他 常见 的 不 良 反 应 包括 高 血 
HE. DOR KALO NE. SEE ARIO. RM, 
头痛 、 高 脂 血 症 、 高 钾 血 症 、 低 血 镁 症 、 高 尿酸 血 症 、 
感觉 异常 以 及 肌肉 痉 卒 和 肌 痛 。 较 少见 贫血 症 、 血 小 板 
减少 症 、 皮 郊 、 体 重 增加 、 水 肿 、 胰 腺 炎 、 肌 病 、 神 经 
病 和 高 血糖 症 亦 有 报告 。 脑 病 表现 为 抽 摘 、 痊 妄 、 视 物 
不 清 (包括 失明 )、 运 动 障 得 或 精神 障碍 亦 有 报告 。 亦 
可 见 眼底 水 种 ， 包 括 视 神经 乳头 水 肿 ， 偶 可 出 现 继 发 于 
颅 内 高 压 的 视力 损伤 。 

静脉 给 药 后 可 见 过 敏 反应 ， 提 示 是 对 静脉 制剂 中 的 
聚 氧 乙 烯 蕊 麻油 赋 形 剂 发 生 的 反应 。 接 受 环 稳 素 治疗 的 
患者 对 感染 和 某 些 恶 性 肿瘤 的 易 感性 亦 有 所 增加 。 


秃头 症 ”虽然 环 孢 索 与 多 毛 症 相关 的 报道 更 多 见 ， 但 接 
受 环 孢 素 [511 的 患者 亦 可 引起 元 头 症 ， 甚 至 全 部 头发 脱 
失 的 病例 亦 有 报道 [2.3] 。 

- Davies MG, Bowers PW. Alopecia areata arising in patients re- 


ceiving cyclosporin immunosuppression. Br J Dermatol 1995; 
132: 835-6. 


MN 


M 


Monti M, et al. Alopecia universalis in liver transplant patients 
treated with cyclosporin, Br J Dermatol 1995; 133: 663-4. 

. Parodi A, er al. Alopecia universalis and cyclosporin A. Br J 
Dermatol 1996; 135: 657. 


BAE ARTA E BARA E ASI KU R E 
ARS RER E, kM Kaposi 氏 肉 瘤 。 
制药 厂商 对 此 进行 了 一 项 研究 ,纳入 了 至 1984 年 2 月 
此 接受 环抱 索 治 疗 的 5550 例 移 植 受 者 ， 其 中 40 ARE 
了 淋巴 细胞 增殖 病 ， 占 全 部 病例 的 0.7% ， 在 不 同 组 系 
中 其 病变 范围 为 0. 294 ~ 89612), 1991 年 的 一 项 有 关 采 
用 环 孢 素 治疗 的 132 例 儿 科 肝 移 慎 受 者 研究 ， 发 现 其 中 
12 例 发 生 了 淋巴 细胞 增殖 病 ， 在 移植 后 最 初 的 6 年 其 
影响 约 为 每 年 2.8%， 在 7 年 后 { 引 累 计 其 风险 为 将 近 
20%。 有 证 据 表 明 环 孢 素 的 致癌 性 与 给 药剂 景 [2 全 有 
关 ， 并 且 当 与 其 他 强 效 免疫 抑制 剂 [ 引 合 用 时 其 致癌 性 
进一步 增高 。 此 外 ， 其 致癌 性 尚 呈现 地 域 性 ， 可 能 反映 
了 环境 诱因 与 遗传 易 感性 的 相互 作用 [5] 。 

有 研究 显示 在 Epstein-Barr 病毒 影响 条 件 下 淋巴 痛 
表现 为 号 细胞 增殖 ， 该 过 程 通常 可 被 个 细胞 所 预防 ， 
而 环 孢 素 [3] 则 可 特异 性 地 抑制 T- 细 胞 。 其 结果 是 ， 往 
往 是 多 克隆 的 ， 淋 巴 细 胞 增殖 性 肿瘤 出 现 了 消退 。 这 是 
由 于 受累 组 织 中 促进 (肿瘤 因素 ) 的 消除 ， 以 及 免疫 抑 
制药 物 的 威 量 或 撤 药 所 致 ， 在 大 多 数 病例 亦 未 发 生 移植 
物 功 能 丧失 [中 。 但 是 ， 应 对 这 些 情况 加 以 高 度 警惕 ， 
因为 反应 性 多 克隆 病 可 能 演进 成 为 单 克隆 性 的 ， 坦 率 地 
说 就 是 恶性 型 ， 其 (临床 ， 表现 与 经 典 的 非 霍 奇 金 淋 巴 
多 难以 区 别 ， 其 巴 后 更 差 [ 3。 有趣 的 是 ， 应 用 低 剂 量 
环抱 素 疗 法 可 使 特异 性 T- 细 胞 [1 维持 正常 的 功能 ， 得 
以 清除 Epstein-Barr 病毒 感染 的 B- 细 胞 ， 并 较 之 早期 的 
疗法 减少 了 致癌 性 [4'8]。 

接受 环抱 素 治疗 者 发 生 皮 肤 癌 的 风险 被 日 光 暴露 所 
进一步 增加 。 预 防 性 地 给 予 类 维生素 A 治疗 可 预防 肾 移 
植 患者 [9 发 生 皮 肤 癌 。 没 有 明确 的 证 据 表 明 环 孢 素 的 至 
瘤 性 大 于 其 他 免疫 抑制 药 ， 虽 然 一 项 研究 表明 在 64 例 接 
受 环 孢 察 治疗 的 移植 息 者 中 有 14 例 发 生 了 发 育 不 良 的 皮 
肤 损害 ， 而 与 之 相对 比 的 是 接受 硫 唑 坚 哈 I 的 33 例 串 
者 中 有 3 例 发 生 。 但 一 般 难以 进行 这 样 的 比较 ， 因 为 许 
多 移植 患者 往往 接受 多 种 免疫 抑制 药物 治疗 。 

1. Penn I. Cancers following cyclosporine therapy. Jrausplanta- 
tion 1987, 43: 32-5. 

. Beveridge T, et al. Lymphomas and lymphoproliferative lesions 

developing under cyclosporin therapy. Lancer 1984; i: 788 

Malatack JJ, et al. Orthotopic liver transplantation, Epstein- 

Barr virus, cyclosporine, and lymphoproliferative disease: a 

growing concern. J Pediatr 199]; 118: 667-75. 

Danta! J, er al. Effect of long-term immunosuppression in kid- 

ney-graft recipients on cancer incidence: randomised compari- 

son of two cyclosporin regimens. Lancer 1998; 351: 623-8. 

. Newstead CG. Assessment of risk of cancer after renal trans- 

plantation. Zancer 1998; 351: 610-11. 

Starzl TE, et al. Reversibility of lymphomas and lymphoprolif- 

erative lesions developing under cyclosporin-steroid therapy. 

Lancet 1984; i: 583-7. 

Crawford DH, Edwards JMB. Immunity to Epstein-Barr virus in 


cyclosporin A-treated renal allograft recipients. Lancet 1982; i: 

1469-70. 

Stockfleth E, er al. Epithelial malignancies in organ transplant 

patients: clinical presentation and new methods of treatment. 

Recent Results Cancer Res 2002; 160: 251-8, 
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10. Shuttleworth D. et af. Epidermal dysplasia and cyclosporine 
therapy in renal transplant patients: a comparison with azathio- 
prine. Br J Dermatol 1989; 120: 551-4. 
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移植 小 儿 随访 6 个 月 以 上 i!]， 可 见面 部 容貌 明显 地 变 

得 粗大 。 类 似 的 改变 亦 见 于 环 孢 素 与 苯妥英 联合 治疗 

时 。 一 名 肺 移植 术 后 13 岁 的 患者 ， 采 用 含有 环抱 素 的 

免疫 抑制 药物 疗法 后 ， 发 生 了 毛 圳 受 损 而 变 得 面部 畸 

形 ， 在 换 用 他 克 莫 司 [?] 后 症状 得 以 改善 。 一 例 58 岁 的 

肾 移 植 受 者 在 长 期 接受 环 孢 之 治 疗 后 发 生 了 进行 性 容貌 

改变 ,包括 鼻 的 肿胀 变形 (肥大 性 酒 渣 描 )T3] ， 外 科 手 

术 或 物理 切除 多 余 组 织 可 能 改善 容貌 。 

. Reznik VM, er al. Changes in facial appearance during cy- 

closporin treatment. Lancet 1987; i; 1405-7 
. Chastain MA, Millikan LE. Pilomatrix dysplasia in an immuno- 
suppressed patient. J Am Acad Dermatol 2000; 43: 118-22. 

3. Brown S, er al. [Minerva picture). BM. 2005; 330: 1218. 

对 血液 的 影响 ”红细胞 增多 症 014.21 和 血小板 增多 症 [3 均 

已 见于 环抱 率 治 疗 的 患者 、 而 这 两 种 不 良 反应 均 可 能 与 

血栓 栓塞 性 并 发 症 相关 。 一 项 回顾 性 研究 报告 了 在 90 例 

接受 环抱 素 和 皮质 激素 的 肾 同 种 异体 移植 患者 ， 其 中 的 

13 例 发 生 了 17 件 血栓 栓塞 性 事件 〈 肺 栓塞 、 肾 静脉 血 

栓 、 深 部 -静脉 血栓 或 痔 血 检 症 )， 而 同样 90 例 接 受 硫 只 

嗓 岭 为 基础 药物 疗法 的 患者 中 仅 1 例 出 现 了 表 浅 性 血栓 

性 静脉 炎 [ 们 。 然 而 ， 其 他 学 者 对 于 环抱 束 较 之 硫 唑 顺 

叭 [5~] 治 疗 后 使 血栓 栓塞 性 事件 发 生 增多 的 观点 尚 持 怀 

疑 态度 ， 一 项 研究 发 现 结论 恰恰 相反 [8] 。 

其 他 影响 包括 溶血 性 -尿毒 定 综 合 征 [9] 、 血 小 板 减少 

症 [191 或 白细胞 减少 症 [1] 。 移 植 后 血栓 形成 性 微血管 

病 亦 已 见报 道 i12] 。 该 综合 征 包 括 溶血 性 贫血 和 血小板 

减少 症 ， 须 与 肾 移植 受 者 的 排斥 反应 相 鉴别 。 这 些 患 者 

具有 血栓 形成 性 微血管 病史 ， 复 发 的 风险 高 ， 发 病 与 环 

Tas X. 
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对 心血 管 系统 的 影响 ” 环 孢 素 的 主要 的 心血 管 不 良 反应 
是 高 血压 。 该 反应 可 能 是 严重 的 0]、 与 剂量 相关 
的 [42] ， 尤 其 在 心 或 心 - 肺 移植 息 者 [3' 休 常见 。 这 可 能 
是 低 血 镁 所 致 [51。 其 机 制 可 能 参与 了 环 孢 素 诱 导 的 高 
血压 , 包括 前 弱 钠 消除 [是 、 升 高 交感 神经 活性 [3.71、 
影响 肾 前 列 腺 素 代 谢 [2] 以 及 释放 强烈 的 血管 收缩 剂 内 
BORU Erie dr On kam, xx CER) 都 可 能 是 
ri “FOR £e ES ZEE FA RI ME POO) Bro. GOBR. Foi EI 
立 于 肾 毒 性 [2.7] 而 出 现 ， 难 以 采用 常规 抗 高 血压 药 进行 
治疗 [5] 。 钙 通道 阻 断 药 正 逐 步 成 为 移植 术 后 [1,1] 抗 高 
血压 首选 药物 。 重 要 的 是 选择 一 种 不 与 环 孢 察 发 生 相互 
作用 的 药物 〈 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 的 心血 管 药 
物 )[1] 。 亦 可 用 有 B《 受 体 ) 胃 断 药 。 一 般 避 免 使 用 利尿 
药品 。 有 关 钙 通道 阻 断 药 改 善 环抱 素 的 肾 毒 性 的 作 
用 , 见 下文 对 肾 的 影响 。 GS lin IK (ZR BD EROR UD GM 
性 Bg. 12] o 

环 孢 素 所 臻 Raynaud 综合 征 已 见报 道 [131。 其 可 能 
的 血栓 栓塞 性 并 发 症 ， 见 上 文 对 血液 的 影响 。 
:Textor SC, etal. Cyclosporine-induced hypertension after trans- 
plantation. Mayo Clin Proc 1994; 69: 1182-93. 
- Porter GA, er al. Cyclosporine-associated hypertension. Arch 
Intern Med 1990; 150: 2803. 
. Scherrer U, et al. Cyclosporine-induced sympathetic activation 
and hypertension after heart transplantation. N Engi J Med 
1990; 323: 693-9. 
Weidle PJ, Vlasses PH. Systemic hypertension associated with 
gyelosporine: a review. Drug Intell Clin Pharm 1988; 22: 
June CH, et al. Correlation of hypomagnesemia with the onset 
of cyclosporine-associated hypertension in marrow transplant 
patients. ZFansplantation 1986; 41: 47-51. 
Weinman EJ. Cyclosporine-associated hypertension. Am J Med 
1989; 86: 256-7. 
7. Mark AL. Cyclosporine, sympathetic activity, and hyperten- 
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9. Deray G, er al. Increased endothelin level after cyclosporine 
therapy. A/m Intern Med 199]; 114: 809. 

10. Koomans HA, Ligtenberg G. Mechanisms and consequences of 
arterial hypertension after renal transplantation. Zransplanta- 
tion 2001; 72: 89-12. 
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对 肾 的 影响 MARTE GEE GENS S OK ERI. 

增加 血清 肌 氮 醋酸 和 尿素 浓度 ， 降 低 肾 小 球 滤 过 率 . 

减少 钠 和 钾 排 泄 [13] 。 对 肾 移 植 受 者 而 言 ， 可 能 难以 

区 别 肾 毒性 和 移植 物 排斥 反应 01] 。 肾 毒性 的 症状 常 为 

慢性 的 、 剂 量 相关 的 、 可 逆 的 [1 ， 并 随 给 药 时 间 增 加 

而 增加 513] 。 


。 有 报道 经 静脉 内 给 予 家 高 剂 量 的 环 殉 案 (21mgy/kg * 
24h71. 持续 60h) 可 引起 致命 性 急性 肾 小 管 坏 
FED. 3j — ME DU 30mg/Ckg - 24h) 的 剂量 给 药 ， 
于 给 药 后 18h 发 现 了 该 不 良 反 应 并 有 果 取 了 停 药 措施 ， 
肾 小 管 坏死 得 以 部 分 地 缓解 [4 。 

。 对 心脏 移植 患者 [5 延长 给 药 时 间 可 引起 进行 性 不 可 
逆 性 肾 功能 不 全 ， 尽 管 环 孢 农 血 药 浓 度 低 于 400ng/ 
ml， 而 高 于 此 血 药 浓 度 值 时 更 易 发 生 晴 毒性 [11。 然 
而 ， 有 报道 在 已 接受 低 剂 量 环 孢 素 治疗 5 年 的 确诊 患 
者 停 药 后 ， 肾 功能 损害 得 以 恢复 [6] 。 

。 一 项 有 关 儿 科 心 脏 移 植 患者 的 研究 [7] 发 现 ， 肾 功能 
的 降低 与 移 模 后 早期 应 用 环 孢 素 相关 ， 因 此 推荐 在 移 
植 后 初期 进行 冲击 性 免疫 抑制 治疗 时 ， 环 孢 素 的 给 药 
剂量 应 控制 在 低 于 目标 血 药 谷 浓度 水 平 300ng/ml 
以 下 。 


有 研究 指出 采用 目前 的 给 予 低 剂量 环 孢 素 的 方法 ， 
在 大 多 数 移植 手术 和 其 他 需要 接受 环 孢 素 长 期 治疗 的 串 
者 ， 未 发 现 进行 性 的 肾 毒 性 [6,8,9] 。 

有 证 据 提示 环 孢 农 对 肾 的 影响 是 由 于 其 毒性 代谢 
物 [19'1 所 致 ， 因 此 ， 采 用 放射 性 免疫 测定 法 检测 环 孢 
素 总 量 及 代谢 物 浓度 ， 也 许 能 够 比 单独 测定 其 母 药 浓度 
更 有 助 于 预测 其 毒性 [10] 。 

环抱 索 除 引起 上 述 慢性 改变 外 ， 还 可 引起 急性 肾 素 
况 ， 可 于 开始 治疗 [2.12] 之 后 即刻 出 现 。 其 原因 可 能 是 
由 于 抑制 肾脏 前 列 腺 素 合 成 而 引起 小 动脉 血管 收缩 ， 对 
临床 患者 而 言 后 果 严 重 ， 因 前 列 腺 素 所 致 肾 血 管 舒张 为 
维持 肾 小 球 灌注 [42 所 必需 。 这 提示 环 孢 素 对 前 列 腺 素 
E2 或 前 列 腺 素 合成 的 抑制 作用 参与 了 慢性 环 孢 素 所 至 
肾 毒 性 [13~15] 的 发 生发 展 机 制 。 然 而， 也 有 研究 认为 内 
皮 素 是 引起 肾 毒性 的 物质 [16] ， 有 关 环 钨 察 对 肾 和 血管 
相关 性 的 影响 仍 存 在 一 些 争议 [2] 。 

已 试用 于 改善 移植 患者 环 殉 罕 所 致 肾 毒性 的 药物 包 
括 钙 通道 阻 断 药 [Lib gd CB 993 JO. Mi akik GE 
(第 1064 TI) 以 及 维 拉 帕 米 《第 1118 页 ) 下 的 移植 
Hi]. TRE, ZARAMO, ，w-3 甘油 三 酯 [201， 
米 索 前 列 醇和 其 他 前 列 腺 宕 类 似 物 [21,22] 。 尽 管 这 些 药 
物 的 疗效 已 见报 道 ， 但 采用 脂 质 体 混合 胶 团 制剂 经 水 合 
作用 给 药 ， 严 密 地 监测 环抱 素 的 血 药 浓 度 ， 采 用 尽 可 能 
低 剂量 的 间歇 性 给 药方 法 ， 仍 然 是 降低 环 孢 素 凤 毒性 的 
主要 手段 。 如 出 现 高 血压 则 应 用 钙 通 道 阻 断 药 ( 见 上 文 
对 心血 管 系 统 的 彩 响 ) 。 : 
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良 反 应 包括 震颤 0~ 汪 、 共 济 失调 [1~3] 、 思 维 混乱 [2] 
激动 [1、 精 神 抑郁 5]、 头 痛 和 睡眠 障碍 [2]、 苦 
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的 CNS 毒性 发 生 率 多 有 不 同 从 肾 物 檀 患者 的 0.1% 
骨骼 移植 受 者 [9] 的 1. 6% 。 有 证 据 表明 环 孢 素 对 神经 
严重 影响 是 由 于 总 血清 胆固醇 浓度 [33 降低 所 致 ， 并 
采用 静脉 内 给 药方 式 [2 时 发 生 。 神 经 毒性 也 与 应 用 
肪 乳 制剂 有 关 [11] 。 亦 有 关于 低 血 镁 症 的 报道 [5] ， 但 
WEER EENM, jo e DNO] 家族 史 的 
者 ， 亚 临床 铝 超 载 [1 和 ,或 应 用 大 剂量 皮质 激 
[15.161 的 患者 中 ， 抽 搞 可 能 出 现 或 程度 更 重 。 其 毒性 
制 尚 不 明确 ， 可 能 与 血 脑 屏障 [?.9.17] 闲 乱 相 关 。 有 
究 提示 其 代谢 物 M-17 或 其 他 代谢 物 ， 可 能 参与 了 神 
毒性 [4] 。 环 孢 素 也 可 能 选择 性 地 毒害 神经 胶 质 细胞 ， 
且 通 过 神经 鳃 蛋白 抑制 作用 改变 交感 神经 的 传 出 也 可 
介 导 了 神经 毒性 [18] 。 虽 然 神 经 毒性 通常 在 开始 治疗 
一 个 月 内 出 现 ， 但 也 可 能 延迟 出 现 ， 有 一 例 出 现在 环 
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tacrolimus on gingival hyperplasia, hirsutism and cholesterol. 
Transplantation 2000; 69: 1218-20. . 
owth associated 
with conversion from cyclosporin A to tacrolimus. J Clin Peri- 
odontol 2000; 27; 144—8. 


13. Vallejo C, ef al. Resolution of cyclosporine-induced gingival 


hyperplasia resistant to azithromycin by switching to tac- 
rolimus. Haematologica 2001; 86: 110. 


14. Silverberg NB, ef al. Lingual fungiform papillae hypertrophy 


with cyclosporin A. Lancet 1996; 348: 967. 


15. Boschnakow A, er al. Ciclosporin A-induced sebaceous gland 


hyperplasia. Br J Dermatol 2003; 149: 198-200. 


超 敏 反应 ”研究 发 现在 静脉 输 注 环 孢 未 的 21 例 患 者 中 
有 5 例 发 生 了 超 敏 反应 ， 是 因 输 注 液 上 中 含有 的 聚 氧 
乙烯 曹 麻 油 赋 形 剂 ， 使 环 孢 素 浓 度 混 合 不 当 所 致 。 有 和 研 
究 指出 是 由 于 聚 氧 乙烯 葛 麻 油 的 首次 快速 推 注 引发 了 超 
敏 反 应 。 此 后 的 研究 指出 环 孢 察 峰 浓度 升 至 其 预期 浓度 
的 9 倍 ， 聂 氧 乙烯 葛 麻 油 在 输 注 未 混 匀 的 注射 液 中 的 最 
初 的 10min 仍 存在 [5 。 在 服用 环 苑 素 胶 圳 后 发 生 了 超 
敏 性 体 克 〈 的 病例 ) 亦 已 见报 道 。 微 乳 制剂 的 基质 含有 
玉米 油 和 聚 氧 乙 烯 氧化 苑 麻油 ， 与 静脉 注射 制剂 中 的 聚 
氧 乙烯 草 麻 油 赋 形 剂 有 一 定 关 系 ， 可 能 是 引起 类 似 反 应 
的 原因 [3] 。 


Liau M, e/ af High incidence of anaphylactoid reactions to iv 
cyclosporin A caused by improper dissolution of Cremophor EL. 
Clin Pharmacol Ther 1995; 87: 209. 


. Liau-Chu M, e! al. Mechanism of anaphylactoid reactions: im- 


proper preparation of high-dose intravenous cyclosporine leads 
to bolus infusion of Cremophor EL and cyclosporine. Ann Phar- 
macother 1997; 31: 1287-91. 

Kuiper RAJ, et al. Cyclosporine-induced anaphylaxis. Ann 
Pharmacother 2000; 34: 858-61 


离 尿 酸 血 症 ” 环 孢 素 可 致 显著 的 高 尿酸 血 症 [~3] ， 可 
使 患者 〈 主 要 是 男性 ) 发 生 严 重 的 痛风 性 关节 炎 [1~3] 。 
这 提示 环 孢 素 可 特异 性 地 减少 尿酸 清除 ， 这 是 通过 其 肾 
非 依 赖 性 的 机 制 而 影响 背 小 球 滤 过 [4,5 所 和 致 ， 但 目前 仍 
对 此 存 有 争议 [6]。 环 孢 索 所 致 痛风 的 治疗 难点 在 于 其 
与 NSAIDs 之 间 的 药物 相互 作用 可 导致 肾 毒 性 [5] 的 加 
重 ， 且 患者 如 果 合 用 硫 唑 味 叭 与 别 哇 醇 [7] 的 话 也 可 能 
增加 骨髓 毒 性 。 葵 溴 马 隆 是 用 于 治疗 高 尿酸 血 症 伴 有 肌 
SE BORA T 25ml/min 的 肾 移植 受 者 的 备 选 
药物 [8] 。 


1 


2 


3 


Lin H-Y, ev al. Cyclosporine-induced hyperuricemia and gout. N 
Engl J Med 1989; 321: 287-92 

Kah! LE, er al. Gout in the heart transplant recipient: physiologic 
puzzle and therapeutic challenge. Am ./ Med 1989; 87: 289-94. 
Burack DA, er al. Hyperuricemia and gout among heart trans- 
plant recipients receiving cyclosporine. Am J Med 1992; 92: 
141-6. 


. Noordzij TC. er al. Cyclosporine-induced hyperuricemia and 


gout. N Engl J Med 1990; 322: 335. 


. Zürcher RM, er al. Hyperuricaemia in cyclosporin-treated pa- 


tients: a GFR-related effect. Nephro! Dial Transplant 1996; 11: 
153-8. 

Figg WD. Cyclosporine-induced hyperuricemia and gout. N 
Engl J Med 1990; 332: 334-5. 


. Zürcher RM, ef af. Excellent uricosuric efficacy of benzbromar- 


one in cyclosporin-A-treated renal transplant patients: a prospec- 
tive study. Nephrol Dial Transplant 1994; 9: 548-51. 


过 量 有 一 例 在 用 250mg (估计 为 6.25mg/kg) RII 
aU IEAJ MU KLA MK DLT AEM MA, Ko HENO KE 
ORC BULUM B DATO. YS REB FRONDE SD. Hib 
高 辛 治疗 ， 在 下 一 个 36h 出 现 了 轻 度 肾 功能 不 全 的 症 
状 。 两 天 后 则 未 见 不 良 反应 。 在 另 一 例 给 予 1g 微 乳化 
口服 环 孢 素 制 剂 [2 的 患者 也 偶然 出 现 了 心房 纤 颇 。 而 
第 三 例 [3] 给 予 25g 环 孢 素 超 过 8 天 的 患者 ， 则 未 见 肾 、 
肝 或 神经 学 毒性 。 有 血压 轻 度 增高 和 其 他 症状 ， 包括 口 
腔 和 手足 (末梢 ) 烧灼 感 、 味 觉 障 碍 、 面 部 发 红 以 及 胃 
BEKA. FARAR 2 周 内 症状 消失 。 


一 例 患 者 静脉 给 予 环 孢 素 30mg/h 持续 13h， 发 生 


了 产 重 的 脑 水 肿 、 脑 于 压迫 ， 尽 管 停止 了 输 注 [4] m 
者 仍 死亡 。 


给 予 极 高 剂量 的 环 孢 家 可 导致 肾 小 管 坏死 ， 见 上 文 


的 对 肾 的 影响 内 容 。 


l. 


lL 


Wallemacq PE, Lesne ML. Accidental massive IV administra- 
tion of cyclosporine in man. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 
29-30. 


. LoVecchio FA, Goltz HR. Atrial fibrillation following acute 


overdose with ora] cyclosporine. Am: Pharmacother 2000; 34: 
405. 


. Baumhefher RW, er al. Huge cyciosporin overdose with favour- 


able outcome. Lancet 1987, ii: 332. 


. de Perrot M, et al. Massive cerebral edema after i.v. cyclosporin 


overdose. Transplantation 2000; 70: 1259-60. 


注意 事项 


对 接受 环 孢 素 治 疗 的 患者 需 常 规 监 测 肾 和 肝 功 能 、 


血压 、 血 清 电 解 质 〈 主 要 是 钾 和 镁 )。 血 脂 亦 应 监测 。 
移植 患者 必须 进行 血浆 环 孢 素 浓度 监测 。 常 需 根 据 患者 
肾 损害 或 其 他 影响 环 孢 素 血 浆 浓 度 的 因素 进行 剂量 调 
整 。 应 警惕 高 尿酸 血 症 的 发 生 ， 静 脉 给 药 时 应 警惕 以 往 
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生 过 敏 反应 史 的 患者 。 

环 孢 素 不 应 用 于 治疗 过 敏 性 皮炎 、 银 习 病 、 或 风湿 
性 关节 炎 伴 有 持久 顽固 的 升 高 的 肌 栈 、 未 控制 的 高 血 
压 、 未 控制 的 感染 或 恶性 肿瘤 上 患者。 除非 患者 的 瘤 症 已 
经 过 治疗 或 其 皮肤 的 瘤 前 病变 可 接受 环 孢 素 作为 银 习 病 
的 最 终 治 疗 手 豚 。 银 导 病 患者 应 避免 接受 紫外 线 照 射 ， 
并 应 避免 过 多 的 日 光 暴 露 。 环 孢 素 可 增加 良性 颅 内 高 压 
的 发 生 风险 。 

商品 化 环 孢 素 的 口服 制剂 其 生物 利用 度 各 不 相同 ， 
患者 应 根据 其 具体 的 血浆 药物 浓度 监测 结果 调整 各 自 的 
剂量 (剂量 个 体 化 ) 。 宫 内 节育 器 应 警惕 使 用 ， 因 其 在 
免疫 抑制 治疗 期 间 可 增加 感染 风险 。 免 疫 抑 制药 也 可 降 
低 对 疫苗 的 反应 ， 一 般 应 避免 应 用 活 疫 苗 ， 以 免 引 起 全 
身 性 感染 ， 见 下 文 。 


口服 制剂 ”在 开发 了 环 孢 素 口服 徽 乳 化 制 鲁 后 ， 患 者 的 

给 药剂 量 从 最 初 根据 体重 计算 的 方式 ， 改 为 根据 监测 环 

孢 索 血 药 浓度 所 得 结果 ， 随 之 相应 地 调整 剂量 。 尽 管 有 

报道 既往 稳定 移植 物 中 发 生 了 肾 毒 性 或 排斥 反应 [~ 全， 

多 数 人 仍 认为 新 的 给 药方 式 更 好 。 一 项 蕉 茜 分 析 [5] 指 

也 重新 移植 受 者 ， 采 用 微 乳 化 制剂 治疗 者 排斥 反应 明显 

减少 ， 且 肝 移 植 受 者 的 不 良 反应 亦 较 少 。 

1. Bennett WM, e! al. Which cyclosporin formulation? Lancet 
1996; 348: 205. 

2. Olyaei AJ, er al. Switching between cyclosporin formulations: 
what are the risks? Drug Safety 1997, 16: 366-73. 

3. Filler G Ehrich J. Which cyclosporin formulation? Lancer 1996; 
348: 1176-7. 

4. Gennery A, et al. Which cyclosporin formulation? Lancet 1996; 
348: 1177. 

5. Shah MB, er al. A meta-analysis to assess the safety and tolera- 


bility of two formulations of cyclosporine: Sandimmune and Ne- 
oral. Transplant Proc 1998; 30: 4048—53. 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 认为 环 孢 素 可 能 抑制 乳 儿 的 免疫 系 
统 。 但 是 ， 一 项 对 给 婴儿 [1] 哺乳 的 接受 环 孢 素 治 疗 的 
母亲 的 研究 [2] 发 现 ， 婴 儿 所 摄取 的 药物 量 在 其 血 浓度 
无 法 检测 到 。 另 有 一 例 母乳 喂养 的 婴儿 每 日 摄 人 环 孢 素 
的 量 少 于 100kg/kg[3] 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublícations.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 22/06/04) 

2. Nyberg G, er al. Breast feeding during treatment with cy- 
closporine. Transplantation 1998; 65: 253-5. 


3. Thiru Y, et al. Successful breast feeding while mother was taking 
cyclosporin. BMJ 1997; 315: 463. 


AmE IRI xe aj nle sns R A BI RES fd TE. BRE 

dy Pk kJ Po dns, 1E HL DR) PE da tt VAJ CHE P 

啉 症 的 移植 术 后 5 天 的 患者 给 予 环 孢 素 未 见 症 状 的 

E, 

1. Barone GW, et al. The tolerability of newer immunosuppressive 
medications in a patient with acute intermittent porphyria. / Clin 
Pharmacol 2001; 41; 113-15. 

ER ” 环 孢 素 已 成 功 地 应 用 于 妊娠 妇女 。 但 与 其 他 免疫 

抑制 药 一 样 ， 致 胎儿 成 长 延迟 可 能 是 重要 的 问题 Ci-~4] 。 

农 者 伴 有 高 血压 或 移植 物 功能 不 全 ， 更 可 能 产生 不 良 后 

果 ， 因 此 患者 应 具有 稳定 的 移植 物 功能 ， 并 在 考虑 妊 

娠 [1' 习 之 前 维持 治疗 。 血 清 环 孢 素 浓度 可 能 在 姓 娠 期 

闻 [2,35 降 低 ， 尽 管 需要 频繁 地 监测 血 药 浓度 ， 妊 娠 对 

自身 免疫 状态 的 抑制 可 能 保护 性 地 持 抗 排斥 事件 [5]。 

环抱 索 的 剂量 应 尽 可 能 地 降低 以 维持 疗效 ， 一 篇 综 

述 565] 建 议 每 日 剂量 应 低 于 5mg/kg。 

有 一 例 关 于 应 用 环 孢 素 的 母亲 其 婴儿 出 生 后 发 现 骨 

酶 形 ， 引 起 右 腿 发 育 不 全 的 报告 [6] 。 

1. Armenti VT, er al. Variables affecting birthweight and graft sur- 
vival in 197 pregnancies in cyclosporine-treated female kidney 
transplant recipients. Transplantation 1995; 59; 476-9. 

2. Armenti VT, er al. National Transplantation Pregnancy Registry 
(NTPR): cyclosporine dosing and pregnancy outcome in female 
renal transplant recipients. Transplant Proc 1996; 28: 2111-12. 

3. Huynh LA, Min DI. Outcomes of pregnancy and the manage- 
ment of immunosuppressive agents to minimize fetal risks in or- 
gan transplant patients. Ann Pharmacother 1994; 28: 1355-6. 

4. Lamarque V, et al. Analysis of 629 pregnancy outcomes in trans- 
plant recipients treated with Sandimmun, Transplant Proc 1997, 
29: 2480. 

5. Thomas AG, er al. The effect of pregnancy on cyclosporine lev- 
els in renal allograft patients. Obstet Gynecol 1997; 90: 916-19. 


6. Pujals JM, et al. Osseous malformation in baby born to woman 
on cyclosporin. Lancer 1989; i: 667. 


药物 相互 作用 

环 钨 素 在 肝脏 中 广泛 代谢 。 血 浆 环 孢 素 浓 度 可 受 肝 
酶 诱导 剂 或 竞争 性 抑制 剂 影响 ， 尤 其 是 细胞 色素 PAGO 
VLA! CYP3A4, fiin, BEREOKUR. A BD. ERR, 
EBER., PAPA EGET BE DS SPURS RT SECTEUR A 
血 交 浓度 降低 ， 而 某 些 抗 真菌 药 、 大 环 内 酷 类 抗菌 素 、 
HIV- 蛋 白 酶 抑制 药 、 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 药 、 某 些 


钙 通道 阻 断 药 、 性 激素 、 皮 质 激 素 以 及 西 柚 汁 则 增加 环 
孢 素 的 血浆 药物 浓度 。 在 移植 患者 应 经 常 检测 血浆 环抱 
素 浓度 ， 且 于 必要 时 调整 环 孢 索 剂 量 ， 尤 其 是 当 开 始 合 
用 或 撤去 其 他 药物 时 。 与 他 汀 类 合用 可 能 增加 肌 病 或 横 
纹 肌 溶解 症 的 发 生 风险 。 应 避免 合用 留 钾 利 尿 药 ， 因 其 
可 致 高 血 钾 症 的 发 生 ， 患 者 亦 应 避免 从 饮食 中 摄 人 过 多 
的 钾 。 与 氮 握 地 平 或 硝 茶 地 平 合 用 可 致 齿 瞪 增生。 

在 环 孢 素 给 药 治 疗 期 间 ， 接 种 疫苗 可 能 不 易 奏效 ， 
一 般 应 避免 给 予 活 疫苗 。 

应 警惕 环 孢 素 与 其 他 肾 毒性 药物 合用 。 

有 关 环 孢 素 药物 相 喜 作用 的 参考 文献 如 下 。 
1. Yee GC, McGuire TR. Pharmacokinetic drug interactions with 


cyclosporin. Clin Pharmacokinet 1990; 19: 319-32 and 400-15. 
2. Lake KD, Canafax DM. Important interactions of drugs with im- 
munosuppressive agents used in transplant recipients. .7 Antimi- 
crob Chemother 1995; 36 (suppl B): 11—22 
3. Campana C. e! al. Clinically significant drug interactions with 
cyclosporin: an update. C/in Pharmacokinet 1996; 30: 141-79. 
4. Chan L-N. Drug-nutrient interactions in transplant recipients. ./ 
Parenter Enteral Nutr 2001; 25; 132-41. 


BI MARE 一 例 已 接受 若干 年 维持 剂量 环 孢 素 治 疗 的 患 
者 ， 给 药剂 量 为 175mg 每 日 2 次 ， 相 应 的 环 孢 素 全 血 
谷 浓度 约 为 130ng/ml， 在 合用 别 嗓 醇 每 日 200mg [1194 
疗 2 月 后 ， 环 孢 素 浓度 升 高 至 410ng/ml。 在 停 用 别 叶 
醇 后 ， 环 孢 索 浓度 经 数 周 后 回复 双 先 前 的 水 平 。 环 抱 案 
浓度 随 再 次 给 药 重 又 上 升 ， 此 后 环 孢 素 剂量 亦 了 予以 减 
少 。 有 关 在 含有 环 孢 素 的 免疫 抑制 药物 治疗 方案 中 合用 
低 剂 量 的 别 嗓 醇 的 报告 ， 见 第 435 Mi. 


1. Gorrie M, er al. Allopurinol interaction with cyclosporin, BMJ 
1994, 308: 113. 


抗菌 药 

和 饼 莽 粮 痊 类 MARO SAARE A AT 
肾 毒 性 已 见报 道 。 但 是 ， 一 项 回顾 性 研究 分 析 了 21 例 
接受 环 孢 的 同 种 异体 骨 骨 移植 患者 ， 如 出 现 发 热 和 哮 
中 性 粒 细胞 减少 症 时 ， 合 用 了 氨基 糖苷 类 ， 较 之 未 接受 
SRI E 20 例 自体 骨 通 移植 受 者 ， 并 未 见 较 高 的 肾 毒 
性 发 生 率 ， 提 示 这 些 药物 在 小 心地 监测 之 下 ， 能 与 环 孢 
素 合用 [3] 。 


1. Termeer A, ef al. Severe nephrotoxicity cause by the combined 
use of gentamicin and cyclosporine in renal allograft recipients. 
Transplantation 1986; 42: 220-1. 

2. Morales JM, er af. Reversible acute renal toxicity by toxic siner- 
gic effect between gentamicin and cyclosporine. Clin Nephrol 
1988; 29: 272. 

3. Chandrasekar PH, Cronin SM. Nephrotoxicity in bone marrow 
transplant recipients receiving aminoglycoside plus cy- 
closporine or aminoglycoside alone. J Antimicrob Chemother 
1991; 27: 845-9. 


AZE ETMASA RAHAKI US 
soon, 


1. Steinfort CL, McConachy KA. Cyclosporin-chloramphenicol 
drug interaction in a heart-lung transplant recipient. Med J Aust 
1994; 161: 455. 

2. Bui LL, Huang DD. Possible interaction between cyclosporine 
and chloramphenicol. Aan Pharmacother 1999; 33: 252-3. 


KRANK kE AO] A A (ii R GE PUE 
显著 地 升 高 已 见报 道 。 其 机 制 可 能 是 减少 了 环 孢 素 的 肝 
代谢 以 及 增加 其 胃 肠 道 吸收 [5]。 与 此 相似 环 孢 素 浓度 
升 高 还 可 见于 与 其 他 大 环 内 酯 类 抗生素 合用 后 ， 包 括 克 
AAL], mop mokis), kaa mo plil, mb 
LEROI, I pe kdo Ak IL k DA PE DE RE E HP dE 
USD me Timi G r], EY er ED gg 
可 见 环 孢 素 血 浓度 轻 度 增加 。1 例 患者 [16] S E EX 
合用 后 环 孢 素 血 药 浓度 增加 ， 但 一 项 对 6 例 患者 [171 的 
研究 发 现 合用 螺 旅 霉 素 未 见 对 环 孢 素 [18,19] 药 动 学 的 
影响 。 

l. Ptachcinski RJ, er al. Effect of erythromycin on cyclosporine 
levels. N Eng! J Med 1985; 313; 1416-17. 

2. Martell R, e al. The effects of erythromycin in patients treated 
with cyclosporine. Ann Intern Med 1986; 104: 660—1. 

3. Wadhwa NK, er al. Interaction between erythromycin and cy- 
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夫 西 林 合 用 增加 了 肾 毒性 但 未 出 现 环 孢 素 浓度 增加 [2] 。 
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星 [4 增加 患者 肾 毒 性 但 不 改变 环 孢 素 血 浓度 ， 而 另 一 
项 报告 显示 环 两 沙 星 既 增加 肾 毒 性 又 使 环 孢 素 浓度 [51 
升 高 。 此 外 ， 一 项 小 型 的 病例 -对 照 研究 提示 与 环 两 沙 
是 [51 合用 后 增加 了 移植 排斥 反应 。 已 报道 合用 诺 氛 沙 
星 减 少 了 儿科 患者 [7] 环 息 素 的 清除 并 增加 了 其 血 浓度 ， 
这 也 许 是 通过 抑制 环 孢 素 代 谢 所 致 。 堪 氧气 沙 星 则 不 改 
变 环 孢 素 在 健康 人 [8 的 药 动 学 。 
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虽然 推测 这 可 能 是 由 于 利 福 平 诱导 环 孢 素 的 肝脏 代谢 所 
致 ， 但 有 研究 提示 利 福 平 可 能 是 通过 减少 了 环 孢 素 的 吸 
收 或 诱导 了 肠 代谢 ， 导 致 其 生物 利用 度 [41 的 减少 。 利 
福 平 的 局 部 应 用 也 与 环 孢 束 血 浓度 减少 相关 ， 在 另 一 例 
患者 [5] ， 撤 去 利 福 平 后 环 孢 素 浓 上 度 立 即 升 高 ， 提 示 其 
影响 并 不 是 由 于 〈 利 福 平 ) 对 酶 的 诱导 。 
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复方 磺胺 甲 恶 唑 可 引起 血清 肌 醋 升 高 ， 因 此 可 能 参与 了 
SEEK rak rar pelos], 


1. Wallwork J, ef al. Cyclosporin and intravenous sulphadimidine 
and trimethoprim therapy. Lancet 1983; i: 366-7. 

2. Jones DK, e! al. Serious interaction between cyclosporin A and 
sulphadimidine. 5MJ 1986; 292: 728-9. : 

3. Spes CH, et al. Sulfadiazine therapy for toxoplasmosis in heart 
transplant recipients decreases cyclosporine concentration. Clin 
Invest 1992; 70: 752-4. 

4. Thompson JF, et al. Nephrotoxicity of trimethoprim and cotri- 
moxazole in renal allograft recipients treated with cyclosporine. 
Transplantation 1983; 36: 204-6. 


5. Ringden O, et al. Nephrotoxicity by co-trimoxazole and cy- 
closporin in transplanted patients. Lancet 1984; i: 1016. 


HWRE ”对 采用 环 孢 素 在 内 的 免疫 抑制 药物 疗法 的 心 
脏 移 檀 患 者 给 予 包 西江 后 ， 引 起 环 孢 素 血 谷 浓度 显著 的 
升 高 ， 其 浓度 值 约 为 治疗 初始 时 的 2 (i. (EERTE RIU 
不 得 不 减 量 。 在 撤去 氟 西 汀 后 ， 环 孢 索 血 浓度 [3] 下 降 ， 
给 药剂 量 得 以 增加 。 但 一 项 在 另外 13 名 患者 的 研究 发 
现 ， 与 氟 西 汀 合用 后 未 见 任 何 环 孢 素 浓度 的 改变 。 在 心 
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药物 间 相 互 作 用 。 
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导致 移植 患者 [1~4] 急 性 排斥 事件 的 发 生 ， 故 两 种 药物 
不 应 合用 [5 。 
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LENO — ti MA Zi SCR kok [12], x mob e [3] guae 
妥 英 [4] ， 均 为 肝 细 胞 色素 P450 诱导 剂 ， 合 用 时 可 减少 
环 孢 素 血 浓度 。 丙 戊 酸 钠 与 环 孢 素 合用 未 见 明 显 的 药物 
间 相 互 作用 [1'2] 。 
. Hillebrand G, er al. Valproate for epilepsy in renal transplant re- 
sipienis receiving cyclosporine. Zransp/antation 1987; 43; 
. Schofield OMV, er al. Cyclosporin A in psoriasis: interaction 
with carbamazepine. Br J Dermatol 1990; 122: 425-6. 
. Carstensen H, et af. Interaction between cyclosporin A and phe- 
nobarbitone. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 550-1. 
Freeman DJ, er af. Evaluation of cyclosporin-phenytoin interac- 
tion with observations on cyclosporin metabolites. Br J Clin 
Pharmacol 1984; 18: 887-93. 
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规 给 药方 案 中 时 ， 可 显著 增加 血 中 环 孢 素 浓度 。 利 用 这 
种 药物 间 相 互 作 用 ， 同 样 地 应 用 钙 通道 阻 断 药 〈 见 下 
文 )， 使 环 孢 素 在 较 低 给 药剂 量 [5,6] 时， 其 血 药 少 度 达 
到 了 治疗 所 需 的 水 平 。 但 是 ， 因 这 种 方法 可 引起 环 孢 素 
的 药 代 动力 学 发 生 相 当 大 的 变化 而 未 受 好 评 ["] GM 
用 环抱 素 的 微 乳 化 制剂 [8] ( 见 下 文 药 动 学 中 的 豚 收 项 
下 内 容 ) 与 酮 康 唑 合用 时 ， 并 未 见 到 环 孢 素 的 生物 利用 
度 得 以 改善 ， 提 示 此 时 其 生物 利用 度 已 经 达到 最 大 。 环 
孢 素 血 浓度 增加 也 见于 与 伊 曲 康 唑 [9] 和 伏 立 康 唑 [10] 合 
用 时 。 

亦 有 一 项 报告 观察 到 米 康 唑 [11] 与 环 孢 素 合用 后 产 
生 了 同样 的 药物 相互 作用 。 然 而 ,虽然 有 研究 报告 了 氛 
康 哗 [12'13] 5j 96 38 3€ 2 fal e A GX FE ĤO 26 Vo du Ei fE 
用 [14,151， 但 一 项 小 型 的 研究 未 能 观察 到 二 者 之 间 任 何 
显著 性 的 相互 作用 ， 提 示 这 种 相互 作用 可 能 仅 在 高 剂量 
IRMELI] 时 发 生 ， 或 者 性 别 和 种 族 也 在 其 中 起 了 
作用 [i3] a 

如 果 环 孢 素 与 两 性 零 素 BL7] 合 用 可 增加 肾 毒性 ， 
IT AK Jo DAI EAE KB 可 能 加 剧 环 孢 素 神经 毒性 [18] 亦 已 
见报 道 。 与 友 黄 零 素 [9 合用 可 致 环 孢 素 浓度 减少 已 见 
TB. ER ro ap (20-A HU vl pl ob TRI GC e HE. DOE 
芬 净 可 在 一 定 程度 抑制 环 孢 素 代谢 ， 然 而 ， 在 少数 患者 
可 致 环 孢 素 浓度 显著 增加 [21] 。 
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有 效 地 用 于 移植 物 抗 宿主 病 [c3] 时 环 孢 素 的 减 量 治疗 。 

当 静 脉 内 给 予 高 剂量 美 法 仓 〈 作 为 同 种 异体 骨 艇 移植 

术 [ 委 前 准备 的 药物 ) 后 ， 再 给 予 标准 口服 剂量 的 环抱 

素 可 引发 严重 的 肾 功能 不 全 。 一 项 回顾 性 研究 分 析 了 同 

种 异体 造血 于 细胞 移植 患者 摄 人 环抱 素 后 发 现 ， 那 些 给 

予 环 而 酰胺 术 前 准备 的 目 者 ， 环 孢 察 平均 血 药 浓度 减 

少 ， 而 对 于 移植 物 抗 宿主 病 未 见 影响 [5] 。 

环 孢 素 可 增加 血浆 中 多 和 柔 比 星 (第 564 WD 的 浓度 
和 毒性 ， 并 已 用 于 增加 紫杉醇 (第 598 DI) 的 口服 吸 
收 。 有 关 环 抱 素 对 替 尼 泊 普 和 依托 泊 普 药 动 学 的 影响 ， 
分 别 见 第 610 页 和 第 568 页 。 

环 孢 索 及 其 同系 物 已 作为 抗 肿瘤 药 应 用 ， 因 其 能 够 
抑制 参与 多 药 耐 药 性 的 P- 糖 蛋白 细胞 泵 ， 从 而 使 得 细 
胞 内 其 他 《〈 抗 肿瘤 ) 药物 浓度 得 以 升 高 。 
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联 荣 双 酷 时 ， 环 孢 素 的 全 血 谷 浓度 分 别 从 97. 7ng/ml 

减少 至 49. 0ng/ml， 另 一 名 从 127. 5ng/ml 降 至 45. 0ng/ 

ml。 停 用 联 茶 双 酯 [1 后 数 周 ， 环 孢 素 血 浓度 方 回复 至 

原水 平 。 

1. Kim YS, er al. The effect of diphenyl-dimethyl-dicarboxylate on 
cyclosporine-A blood level in kidney transplants with chronic 
hepatitis. Korean J Intern Med 1997, 12: 67-9. 

心血 管 药物 

血管 紧张 素 转换 酶 (ACE) 抑制 剂 ” 当 ACE 抑制 

剂 与 环 孢 素 合 用 时 ， 可 增加 高 血 钾 症 发 生 风险 。 有 2 

例 肾 移植 [患者 用 恩 纳 普 利 与 环 孢 素 合用 时 发 生 了 和 急 

性 肾 衰 竭 已 见报 道 。 撤 去 ACE 抑制 剂 后 肾 功 能 得 以 

恢复 。 
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1. Murray BM, et al. Enalapril-associated acute renal failure in re- 
nal transplants: possible role of cyclosporine. Am J Kidney Dis 
1990; 16: 66-9. 

抗 心律 失 常 药 在 心脏 移植 或 心肺 移植 的 患者 应 

用 胺 碳 酮 [1'2] 后 ， 引 起 环 孢 素 血 清 浓 度 显 著 升 高 ， 尽 管 

已 减少 了 环 孢 素 剂量 。 血 清 环 孢 素 浓 度 升 高 同样 地 也 见 

TEF em S qux Hm. 
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Cardiol 1993; 21: 141A. 

Spes CH, er al. Cielosporin-propafenone interaction. Klin Wo- 

chenschr 1990; 68: 872. 

抗 凝 血 药 ”在 一 例 采用 环 孢 素 维持 治疗 单纯 红细胞 
再 生 障碍 的 患者 ， 用 华 法 林 治 疗 深部 静脉 血栓 后 ， 引 起 
了 血液 病 的 复发 ， 环 孢 素 血 浓度 [1] 也 显著 地 降低 。 加 
大 环 孢 素 的 剂量 后 重新 控制 了 再 障 的 发 病 ， 但 引起 了 显 
著 的 凝血 酶 原 活 性 增加 ， 又 需要 增加 华 法 林 的 剂量 。 结 
果 提 示 [2.3] 每 一 种 药物 都 干扰 了 其 他 药物 的 活性 。 抗 凝 
血 药 对 患者 的 其 他 任何 药物 治疗 的 影响 (包括 莱 巴 比 妥 
和 叶酸 ) 都 是 未 知 的 ， 尽 管 已 提示 汪 巴 比 妥 可 增加 两 种 
合用 药物 的 代谢 。 另 有 研究 [ 引 报 告 了 一 例 和 患者 长 期 应 
用 华 法 林 治 疗 深部 血栓 的 患者 ， 用 环 孢 素 开 始 治疗 淋巴 
瘤 的 复发 ， 随 后 需要 更 大 剂量 的 华 法 令 。 一 名 患者 在 醋 
硝 香 豆 素 与 环 孢 素 合 用 期 间 ， 不 得 不 增加 [3] 环 孢 素 的 
剂量 ， 而 在 另 一 患者 则 两 种 药物 都 被 减 基 。 环 孢 素 和 抗 
凝血 药 之 间 的 相互 作用 似乎 是 不 可 预知 的 [] ， 取 决 于 
所 合用 的 抗 凝血 药 [21。 

1. Snyder DS. Interaction between cyclosporine and warfarin. Ann 

Intern Med 1988; 108: 311. 

- Turri D, er al. Oral anticoagulants and cyclosporin A. Haemato- 
logica 2000; 85: 893-4. 

3. Borrás-Blasco J, ef al. Interaction between cyclosporine and 
acenocoumarol in a patient with nephrotic syndrome. C/iu Neph- 
rol 2001; 55: 338-40. 

. Campistol JM, er al. Interaction between ciclosporin A and Sin- 
trom. Nephron 1989; 53: 291-2. 

ab stavo AA Bo EEROR 2 ~J 3) a il i dE 
减少 环抱 素 血 药 浓度 ， 但 在 20 例 心脏 移植 患者 的 研究 
未 观察 到 环 孢 素 与 低 剂量 兢 握 匹 定 [4] 之 间 有 任何 的 药 
物 相 互 作用 。 有 报道 在 一 直 用 环 孢 素 与 他 汀 类 联合 治疗 
的 患者 ， 和 再 加 用 和 气 吡 格雷 后 ， 引 发 了 模 纹 肌 溶 解 症 ， 见 
第 981 页 。 

. Birmelé B, ef al. Interaction of cyclosporin and ticlopidine. Me- 
phrol Dial Transplant 1991; 6: 150-1. 

. Verdejo A, et al. Probable interaction between cyclosporin A and 
low dose ticlopidine. BMJ 2000; 320: 1037. 


. Feriozzi S, er al. Treatment with ticlopidine is associated with 
reduction of cyclosporin A blood levels. Nephron 2002; 92: 
249-50. 
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. Boissonnat P, et al. A drug interaction study between ticlopidine 
and cyclosporin in heart transplant recipients. Eur J Clin Phar- 
macol 1997; 53: 39-45. 

B Regiis 在 21 例 肾 移 植 患者 D] 的 治疗 方案 
中 加 入 卡 维 地 洛 后 ， 使 得 环 孢 索 血 浆 浓 度 升 高 。 由 于 患 
者 间 存 在 相当 大 的 个 体 差异 ， 因 此 建议 如 果 合用 该 类 药 
物 时 ， 应 对 环 孢 素 血 药 浓 度 进行 仔细 监测 。 

1. Kaijser M, er al. Elevation of cyclosporin A blood levels during 
carvedilol treatment in renal transplant patients. Clin Transplant 
1997; 11: 577-81. 

波 生 坦 ” 环 孢 过 与 波 生 坦 之 间 的 相互 作用 是 复杂 
的 。 如 果 两 种 药物 合用 的 话 ， 应 降低 环 孢 素 浓 度 并 且 增 
加 波 生 坦 浓 度 ， 详 见 第 967 页 。 

鲈 通 道 阻 断 药 和 钙 通 道 阻 断 药 中 的 地 泵 硫 
#03], JERA PLAS] 和 维 拉 帕 米 [6,] 均 可 升 高 环 
孢 素 血 浓度 。 提 示 可 利用 这 样 的 药物 间 相 互 作用 ， 在 
给 予 环 孢 素 较 低 的 剂量 [83] 时 即 可 获得 有 效 的 血 浓度 。 
此 外 ， 有 证 据 表明 ， 给 予 钙 通 道 阻 断 药 可 减轻 环 孢 素 
所 致 肾 毒 性 〈 见 上 文 的 对 肾 的 影响 )， 常 用 于 环 孢 素 
所 致 高 血压 〈 见 上 文 的 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 然 而， 
有 研究 报告 指出 地 尔 硫 草 并 不 增加 所 有 病例 [9] 中 的 环 
孢 素 浓 度 ， 需 加 以 警 塌 。 亦 有 研究 发 现 与 这 些 药物 合 
用 后 改变 了 环 孢 素 的 代谢 方式 ， 其 药 动 学 在 女性 中 的 
改变 大 于 男性 患者 [10] 。 因 此 ， 与 钙 通 道 阻 断 药 合 用 
的 目的 并 不 仅 是 改变 环抱 罕 药 动 学 ， 而 是 更 倾向 于 利 
用 其 对 高 血压 和 肾 保护 的 作用 。 确 某 地 平 来 见 增加 环 
孢 素 血 药 浓度 [6] 。 一 项 研究 显示 硝 芋 地 平 与 环 孢 素 合 
用 增加 硝 葵 地 平 毒性 ， 见 免疫 抑制 药 〈 第 1061 页 ) 。 
其 他 钙 通 道 阻 断 药 中 未 见 对 环 孢 索 药 动 学 产生 影响 的 
药物 包括 ， 非 洛 地 平 [7,11] 和 依 拉 地 平 [7,12] A aĝe 
可 使 环 孢 素 血 浓度 增加 [13] ， 原 形 药 的 残留 时 间 延 长 
或 保持 不 变 014 亦 已 见报 道 。 胺 碘 责 或 硝 薄 地 平 与 环 
抱 素 合用 ， 可 加 重 齿 齿 增生 的 不 良 反 应 ， 见 上 文 不 良 
反应 中 的 增生 项 下 。 
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6. Tortorice KL, et al. The effects of calcium channel blockers on 
cyclosporine and its metabolites in renal transplant patients. 
Ther Drug Monit 1990; 12: 321-8. 
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clized cyclosporine metabolites resulting in different cy- 
closporine metabolite patterns in stable male and female renal 
allograft recipients. Br J Clin Pharmacol 1996; 41: 551-6. 

11. Cohen DJ, e al. Influence of oral felodipine on serum cy- 
closporine concentrations. Clin Transplant 1994; 8; 541—5. 

12. Endresen L, er al. Lack of effect of the calcium antagonist israd- 
ipine on cyclosporine pharmacokinetics in renal transplant pa- 
tients. Ther Drug Monit 1991; 13: 490-5. 
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hypertensive renal transplant patients: results of a prospective 
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TAZ 一 例 进 行 性 高 血压 的 3 岁 儿 童 肾 移植 患者 
给 予 可 乐 定 后 ， 显 著 性 地 增加 环 移 素 全 血 浓 度 ， 尽 管 减 
少 了 环 孢 过 剂量 [1 。 撤 去 可 乐 定 后 环 孢 素 浓 度 得 以 迅 
zi FIE. 

1. Gilbert RD, er al. Interaction between clonidine and cy- 
closporine A. Nephron 1995; 71: 105. 


利尿 药 ”该 类 药物 增加 肾 毒 性 ， 而 不 改变 环 孢 素 血 
深度， 见于 加 用 美 托 拉 宗 [1] 或 阿 米 洛 利 及 毛 唆 唉 [2] A 
用 的 个 别 上 患者 。 环 孢 素 [3] 与 甘露 醇 合用 的 懈 移植 患者 ， 
可 见 严重 的 肾 毒 性 ， 并 引起 移植 物 功 能 丧失 ， 撤 去 利尿 
药 后 移植 物 功能 得 以 恢复 。 

1. Christensen P, Leski M. Nephrotoxic drug interaction between 
metolazone and cyclosporin. BM 1987; 294: 578. 


2. Deray G er al. Enhancement of cyclosporin nephrotoxicity by 
diuretic therapy. C/in Nephrol 1989; 32: 47. 


3. Brunner FP, er al. Mannitol potentiates cyclosporine nephrotox- 
icity. Clin Nephrol 1986; 25 (suppl 1): S130—6. 


秋水 仙 碱 ” 环 孢 素 与 秋水 仙 碱 合用 可 引起 肌 病 或 横 纹 肌 
溶解 症 ， 见 上 文 不 良 反应 中 的 对 骨骼 肌 的 影响 项 下 。 与 
环 孢 囊 合 用 后 的 不 良 反 应 和 增加 环 孢 素 血 药 浓度 的 报 
告 ， 见 第 437 Mi. 


皮质 激素 ”有 研究 报告 环 孢 素 与 皮质 激素 合用 可 增加 这 
两 种 药物 各 自 的 血 药 浓度 ， 但 并 非 所 有 研究 支持 这 一 观 
点 ， 见 免疫 抑制 药 第 1176 页 。 


NES 对 用 环 孢 素 治 疗 的 肾 移 植 患者 给 予 西 沙 必 
AOIR P RRR C AT F R IR L AE i Pk BE AE D ER 
BEE., GPTD, FETE akik ke TU 
不 改变 环 孢 素 药 动 学 。 有 文献 研究 [5 注意 到 虽然 西 哑 
在 丁 影响 环 孢 素 峰 浓度 ， 但 尚未 有 证 据 支持 二 者 间 发 生 
药 动 学 的 相互 作用 。 环 孢 素 与 组 腕 Hz hipy 
通过 药 效 学 相互 作用 ， 引 起 肾 毒性 增强 ， 似 乎 也 是 不 太 
可 能 的 。 

1. Finet L, er al. Effects of cisapride on the intestinal absorption of 


cyclosporine in renal transplant recipients. Gastroenterology 
1991; 100: A209. 

2. Wadhwa NK, er al. The effect of oral metoclopramide on the 
absorption of cyclosporine. Transplant Proc 1987; 19: 1730-3. 

3. Barri YM, er al. Cimetidine or ranitidine in renal transplant pa- 
tients receiving cyclosporine. C/in Transplant 1996; 10: 34-8, 

4. Shaefer MS, et al. Evaluation of the pharmacokinetic interaction 
between cimetidine or famotidine and cyclosporine in healthy 
men. Ann Pharmacother 1995; 29: 1088-91. 

5. Lewis SM, McCloskey WW. Potentiation of nephrotoxicity by 
H;-antagonists in patients receiving cyclosporine. Ami Pharma- 
cother 1997; 31: 363-5. 
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包括 微 乳 化 制剂 [5] ， 导 致 显著 性 地 增加 环 孢 素 血 药 浓 
度 ， 静 脉 给 予 环 玖 素 则 不 受 此 影响 。 该 作用 可 能 是 由 于 
存在 于 西 查 汁 3] 中 的 物质 抑制 了 小 肠 壁 中 的 细胞 色素 
P450 酶 ， 引 起 了 短暂 的 环 孢 素 代谢 减少 。 虽 然 该 影响 
提示 西 柚 汁 可 能 与 钙 通 道 阻 断 药 或 酮 康 唑 相似 ， 可 利用 
其 减少 环 孢 素 [3] 所 需 给 药剂 量 ， 但 有 研究 指出 西 柚 半 


的 作用 评价 无 法 标准 化 ， 且 其 效应 变异 较 大 [6 。 


1. Proppe DG, er a/. Influence of chronic ingestion of grapefruit 
juice on steady-state blood concentrations of cyclosporine Ain 
renal transplant patients with stable graft function. Br J Clin 
Pharmacol 1995; 39: 337-8. 

2. Yee GC, er al. Effect of grapefruit juice on blood cyclosporin 
concentration. Lancet 1995; 345; 955-6. 

3. Hollander AAMI, er al. The effect of grapefruit juice on cy- 
closporine and prednisone metabolism in transplant patients. 
Clin Pharmacol Ther 1995; 57: 318-24. 

4. Ducharme MP, er al. Disposition of intravenous and oral cy- 
closporine after administration with grapefruit juice. Clin Phar- 
maco! Ther 1995, 57: 485-91. 

5, Ku Y-M, et al. Effect of grapefruit juice on the pharmacokinetics 
of microemulsion cyclosporine and its metabolite in healthy vol- 
unteers: does the formulation difference matter? J Clin Pharma- 
col 1998; 38: 959-65, 

6. Johnston A, Holt DW. Effect of grapefruit juice on blood cy- 
closporin concentration. Lancet 1995; 346: 122-3. 


降 血 糖 药 ”有 报道 6 furiis HAGA] AMKISSRTU ZO RI 
使 环 孢 案 稳 态 血 药 浓 度 增 加 了 57% ， 提 示 在 二 药 合用 
时 需 调整 给 药剂 量 [1]。 
曲 格 列 酮 碱 少 环 孢 素 血 浓度 32%， 赦 不 得 不 增加 
TRARAL, 
l. Islam SI, er al. Possible interaction between cyclosporine and 
glibenclamide in posttransplant diabetic patients. Ther Drug 
Monit 1996; 18: 624—6. 


2. Burgess SJ, et al. Effect of troglitazone on cyclosporine whole 
blood levels. Transplantation 1998; 66: 272-3. 


免疫 抑制 药 esla dll IRRA ATILE EE 
植 患者 可 改变 环 孢 素 需 要 量 已 见报 道 ， 但 未 能 发 现 其 他 


` 药物 是 否 也 出 现 这 样 的 效应 [?] ， 是 否 存 在 药物 间 相 互 


作用 亦 不 清楚 。 
采用 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 LO 例 急 性 肾 移植 排斥 反 

应 ， 引 起 了 环 孢 素平 均 谷 血 浓度 的 增加 ， 尽 管 已 减少 了 

环 孢 素 的 剂量 [3] 。 一 旦 莫 罗 单 抗 -CD3 MA, ARKA 

药剂 量 不 得 不 再 次 增加 以 达到 合适 的 血 浓度 。 一 项 对 肾 

移植 受 者 接受 环 孢 过 治疗 的 回顾 性 研究 [ 候 ， 无 论 是 英 

罗 单 抗 -CD3 还 是 抗 淋 巴 细胞 免疫 球 蛋 白 ， 均 使 环 孢 素 

谷 血 浓度 在 手术 后 第 5 天 有 所 升 高 。 虽 然 对 手术 后 第 7 

天 和 第 10 天 环 孢 素 血 谷 浓度 的 影响 未 见 显著 差异 ， 环 

孢 素 剂 量 根据 第 5 天 血 药 浓度 水 平 进行 了 调整 。 

有 关 环 孢 素 对 依 维 莫 司 、 零 琴 酸 酷 和 西 罗 英 司 药 动 

学 的 影响 ， 分 别 见 第 1471 页 、 第 1473 页 和 第 1476 XL. 

他 克 英 司 抑制 肝 移 植 患者 的 环 孢 素 体 外 [5] 代谢 ， 

但 不 改变 7 名 肝 移 植 患者 [6 静脉 给 予 的 环 孢 素 的 药 动 

学。 然而 当 药 物 合用 时 ， 存 在 增加 肾 毒 性 的 可 能 性 ， 因 

此 生产 商 建议 避免 这 样 的 用 法 。 

1. Strehlau J, er al. Interleukin-2 receptor antibody-induced altera- 
tions of ciclosporin dose requirements in paediatric transplant 
recipients. Lancet 2000; 356: 1327-8. 

2. Vester U, er a/. Basiliximab in paediatric liver-transplant recipi- 
ents. Lancet 2001; 357: 388-9. 

3. Vrahnos D, et al. Cyclosporin levels during OKT3 treatment of 
acute renal allograft rejection. Pharmacotherapy 1991; 11: 278. 

4. Vasquez EM, Pollak R. OKT3 therapy increases cyclosporine 
blood levels. C/in Transplant 1997; 11: 38-41. 

5. Venkataramanan R, er al. Pharmacokinetics of FK 506 in trans- 
plant patients. Transplant Proc 1991; 23: 2736-40. 

6. Jain AB, et al. Pharmacokinetics of cyclosporine and nephrotox- 


icity in orthotopic liver transplant patients rescued with FK 506. 
Transplant Proc 1991; 23: 2717-9. 


调节 血脂 药 一 项 对 10 例 痛 移植 受 者 的 研究 指出 ， 与 
单独 用 环抱 素 治 疗 [11 相 比较 ， 环 孢 察 与 普罗 布 考 合用 
后 ， 可 显著 减少 其 中 的 9 名 和 患者 中 环 孢 罕 的 全 血 和 血浆 
浓度 。 某 扎 贝 特 与 环 移 素 合用 可 增加 环 孢 素 血 药 浓度 ， 
同时 引起 肾 毒 性 [ 纪 已 见报 道 。 

有 研究 报道 考 伐 他 江 增 加 血 中 游离 型 的 环 孢 素 ， 引 
起 轻 度 的 环 孢 素 表 观 清除 率 [3] 的 增加 。 在 LO 例 肾 移植 
受 者 中 的 4 例 ， 阿 托 伐 他 汀 增加 环 孢 素 血 浓度 ， 但 有 研 
究 认为 其 与 环 孢 素 合用 时 临床 意义 较 小 [5,6] 。 对 环 孢 素 
浓度 未 见 影响 的 有 西 立 伐 他 汀 [4,7]、 毛 伐 他 汀 [8 、 洛 
伐 他 汀 [9] 和 普 伐 他 汀 [9,10] 。 一 篇 文献 综述 提出 ， 在 临 
床 条 件 下 他 汀 类 与 环抱 素 并 不 发 生 相互 作用 。 然 而 ， 由 
于 环抱 案 奖 鹤 的 治疗 范围 ， 这 些 药物 合用 会 增加 他 汀 类 
的 全 身 暴 露 ， 可 导致 骨 散 肌 溶解 症 的 发 生 ， 另 一 项 建议 
是 当 开 始 用 他 汀 类 治疗 时 ， 监 测 环 孢 素 血 药 浓度 水 平 ， 
并 降低 他 汀 类 的 给 药剂 量 [111。 有 关 环 孢 素 对 他 汀 类 血 
药 浓度 的 影响 ， 以 及 横 纹 肌 湾 解 症 的 影响 ， 见 辛 伐 他 汀 
的 药物 相互 作用 项 下 免疫 抑制 药 〈 第 1094 页 ) 。 
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NSAIDs — ABE CE fi TE ER kE OU OR. FF f PR du e AL IS 

免疫 抑制 药物 疗法 的 肾 移 植 受 者 ， 合 用 每 林 酸 后 ， 可 见 

血清 环 孢 素 吕 ] 谷 浓度 升 高 ， 伴 有 血清 肌 本 和 BUN 浓度 

少量 增加 。 舒 林 酸 或 某 普 生 与 环 孢 素 合 用 治疗 风湿 性 关 

节 炎 [ 纹 时 可 增加 肾 损 伤 。 将 双 氢 芬 酸 与 环 孢 素 [3] 合用 

后 ， 虽 然 环 孢 素 血 药 浓度 并 未 见 显著 增加 ， 但 发 生 了 坚 

毒性 在 其 他 患者 已 见报 道 。 环 孢 素 也 可 增加 血浆 双 氯 芬 

酸 浓度 ， 见 第 37 页 。 一 般 来 说 ， 由 于 已 知 NSAIDs A 

有 潜在 的 对 肾 功能 的 不 良 反应 ， 如 果 这 些 药物 需 与 环 孢 

素 合 用 时 ， 建 议 对 肾 功能 仔细 进行 监测 ， 或 改变 其 用 药 

剂量 。 

l. Sesin GP, er al. Sulindac-induced elevation of serum cy- 
closporine concentration. Clin Pharm 1989; 8: 445-6. 

2. Altman RD, e! a/. Interaction of cyclosporine A and nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs on renal function in patients with rheu- 
matoid arthritis. Am J Med 1992; 93: 396-402. 

3. Branthwaite JP, Nicholls A. Cyclosporin and diclofenac interac- 
tion in rheumatoid arthritis. Lancet 1991; 337: 252. 


KAR (E10 例 接受 胰腺 移植 术 的 糖尿 病 患 者 中 ， 合 
用 奥 曲 肽 [后 ， 环 孢 素 血 药 浓度 显著 地 减少 ， 提 示 如 
果 这 些 药物 与 口服 环 孢 素 合 用 时 ， 平均 需要 增 
量 50% 。 


1. Landgraf R, er al. Effect of somatostatin analogue (SMS 201- 
995) on cyclosporine levels. 7ransplantation 1987; 44; 724-5. 


奥 利 司 他 ”移植 患者 合用 奥 利 司 他 后 环 孢 素 血 药 浓度 降 
至 治疗 水 平 以 下 已 见报 道 [1~3] 。 推 测 [ 引 是 由 于 奥 利 司 
他 减少 了 环 孢 素 的 吸收 所 致 ， 二 药 合用 时 应 至 少 间隔 2 
小 时 。 然 而 ， 进 一 步 的 研究 [3] 显示 ， 尽 管 采用 这 种 给 
药 间隔 ， 环 孢 素 血 药 浓度 仍然 未 达到 治疗 水 平 。 研 究 认 
为 奥 利 司 他 使 患者 出 现 了 严重 的 腹泻 ， 脂 肪 的 吸收 也 随 
ZAD, ARDT RARR. 

1. Nägele H, er al. Effect of orlistat on blood cyclosporin concen- 


tration in an obese heart transplant patient. Eur J Clin Pharmacol 
1999; 55: 667-9. 


. Colman E, Fossler M. Reduction in blood cyclosporine concen- 
trations by orlistat. N Engl J Med 2000; 342: 1141-2. 


3. Barbaro D, e/ al. Obesity in transplant patients: case report 
showing interference of orlistat with absorption of cyclosporine 
and review of literature. Endocr Pract 2002; 8: 124-6. 


WER ”一 项 小 型 的 在 健康 男性 的 研究 表明 ， 预 先 给 巴 
黄酮 类 的 栅 皮 素 可 显著 性 地 增加 环 孢 素 [ 峰 浓度 和 生 
物 利用 度 。 


I. Choi JS, er al. Effect of quercetin on the pharmacokinetics of 
oral cyclosporine. Am J Health-Syst Pharm 2004; 61: 2406-9. 


类 视 黄 醇 ”在 1 DA) i Ser 3 SE A Pr HM. ke is spa GRE 
增加 了 环 孢 索 全 血 浓 度 和 肾 毒性 之 后 ， 体 外 研究 结果 表 
明 ， 阿 维 酸 酯 抑制 环 孢 素 在 肝 微 粒 体 的 代谢 ， 阿 维 A 
和 异 维 A 酸 [!] 亦 是 如 此 。 但 是 另 一 项 体外 [2] 研 究 未 能 
发 现 这 样 的 药物 相互 作用 的 证 据 。 

1. Shah IA, er al. The effects of retinoids and terbinafine on the 


human hepatic microsomal metabolism of cyclosporin. Br J Der- 
matol 1993; 129: 395-8. 


2. Webber IR, Back DJ. Effect of etretinate on cyclosporin metab- 
olism in vitro. Br J Dermatol 1993; 128: 42-4. 


ERRA AKERRA pE, PERR 
KERBUISGRADE GO HS. MARAK AREAN, 
JEU BUT Ep KED?) 和 肝 毒 性 [23]。 女 性 口服 避孕 药 包 
括 左 烽 诺 孕 酮 和 块 瞧 醉 与 环 孢 素 [3] 合用 时 ， 可 致 严重 
的 肝 毒 性 ， 环 孢 素 血 谷 浓度 升 高 。 而 在 开始 进行 环 孢 素 
治疗 前 报 人 同样 的 避孕 药 则 未 见 不 良 反应 。 


1. Ross WB, et al. Cyclosporin interaction with danazol and nore- 
thisterone. Lancet 1986; i: 330. 


2. Meller BB, Ekelund B. Toxicity of cyclosporine during treat- 
ment with androgens. N Engi J Med 1985; 313: 1416. 


3. Deray G et al. Oral contraceptive interaction with cyclosporin. 
Lancet 1987; i: 158. 


MEMBR 在 1 例 伴 有 短 肠 综合 征 的 心脏 移植 患者 ， 
RES SUE ORE SERI SR TRU ILU EU, ERES SE JU GR 


t2 


血 药 谷 浓度 。 一 项 研究 试图 明确 这 种 相互 作用 在 心脏 移 
植 后 是 否 有 助 于 环 孢 素 达 到 治疗 浓度 ， 给 予 1 名 空肠 加 
肠 旁 路 术 的 患者 环 雹 索 后 ， 艇 去 氧 胆 酸 合用 与 否 并 未 使 
环 孢 素 生物 利用 度 [21 出 现 显著 差异 。 在 肝 移 植 患 者 进 
行 的 小 型 研究 表明 环 孢 素 药 动 学 未 见 改 变 ， 当 给 予 单 齐 
量 能 去 氧 胆 酸 [3 后 ， 环 孢 素 的 需要 量 在 给 予 能 去 氧 胆 
酸 和 安慰 剂 组 [4 的 患者 之 间 未 见 任何 不 同 。 另 一 项 在 
12 例 肝 移 植 患者 中 进行 的 研究 ， 发 现 其 中 6 DEB SLIR 
积 性 肝 功 能 障碍 者 ， 可 增加 环 孢 索 的 吸收 率 ， 但 峰 浓度 
和 生物 利用 度 未 见 显著 改变 [5] 。 在 一 项 采用 环 孢 罕 微 
乳 制剂 治疗 肝 移植 患者 的 研究 发 现 ， 熊 去 氧 胆 酸 减少 9 
例 无 胆汁 滩 积 叫 者 的 环 孢 素 吸 收 速率 和 生物 利用 度 ， 但 
在 3 名 胆汁 淤积 嘎 者 [6 增加 暖 收 率 和 生物 利用 度 。 英 
国 专利 微 乳 制剂 产品 信息 表明 能 去 氧 胆 酸 可 增加 环 孢 素 
浓度 。 
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疫苗 。” 环 孢 素 可 降低 接种 免疫 的 疗效 ， 免 疫 抑 制 治 疗 的 

患者 [禁用 括 病 毒 疫苗 。 在 环 孢 素 治 疗 期 间 合用 抗原 

类 可 诱导 耐 受 ， 进 而 可 能 引起 预期 预防 疾病 的 易 感 性 的 

增加 。 

1. Grabenstein JD, Baker JR. Comment: cyclosporine and vaccina- 

tion. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 679-80. 


维生素 类 ”大 剂量 水 溶性 维生素 ET KRA R E HE 
多 , 见 下 文 的 药 动 学 中 的 豚 收 项 下 内 容 。 


药 动 学 

环 孢 索 药 动 学 差异 大 ， 较 难 评价 。 因 检测 方法 不 
同 ， 党 度 测定 结果 亦 有 差异 ， 严 格 说 来 不 同方 法 所 得 测 
定 值 不 具 可 比 性 。 

环 孢 素 传统 剂型 的 胃 肠 道 吸收 不 规律 是 不 完全 。 口 
服 微 乳 剂型 吸收 力 增 强 ， 吸 收 更 快速 且 完 全 ， 给 药 后 
l. 5~2h AHERE. 

环 孢 素 在 机 体内 广泛 分 布 。 血 液 分 布 呈 现 浓 度 依 赖 
性 ，41%~58% 药 物 与 红细胞 结合 ，10%~20% 与 白 组 
胞 结合 ， 其 余 药 物 分 布 于 血浆 ， 约 90% 与 血浆 蛋白 结 
合 ， 主 要 结合 于 脂 蛋 白 。 环 孢 素 可 结合 于 血细胞 ， 故 其 
全 血 浓度 高 于 血浆 浓度 ， 两 者 不 具 可 比 性 ， 据 报道 ， 口 
服 lmg 环抱 察 后 血浆 峰 浓 度 约 为 1ng/ml (特异 性 
HPLC W), OR Img 环 孢 素 后 全 血 浓度 为 1.4 
2. 7ng/ml。 据 报道 环抱 素 可 透 过 胎盘 屏障 ， 亦 可 分 布 
于 乳汁 。 

环 孢 素 从 血液 中 清除 呈现 双 相 性 。 据 报道 ， 口服 给 
药 后 终 末 相 清 除 半衰期 为 5~20h， 儿 童 体内 清除 更 加 
迅速 。 

环 移 素 在 肝脏 中 广泛 代谢 ， 主 要 通过 胆汁 分 泌 从 美 
便 中 排出 。 据 报道 ， 给 药剂 量 中 约 ocn RR CHE B 
其 中 原形 药 不 足 0. 1%6 。 


明 收 ”进餐 时 服药 ， 可 增加 环 孢 素 传统 口服 剂型 的 生物 
利用 度 ， 但 仅 高 脂 食 物 影响 显著 [0 ， 进 餐 同时 添加 胆 
计 酸 ， 亦 可 适当 增加 环 孢 索 吸 收 量 [2 。 亦 有 报道 维 生 
KERZ RME KMR RZ EE A MR GE 
ERKE 可 明星 增加 环 孢 素 吸 收 量 [3,4 。 

因 存 在 口服 吸收 不 规律 的 问题 ， 已 开发 口服 微 乳 剂 
型 ， 可 明显 提高 且 更 易 预 测 环 孢 素 生物 利用 度 [5~8] ， 
特别 用 于 胆 半 分泌 受 阻 的 肝 移植 患者 [5] 。 应 注 明 ， 该 
产品 制剂 实际 含有 维生素 ERO. 

但 与 预先 设想 完全 不 同 ， 一 项 研究 [9] RRRA R 
传统 剂型 吸收 相当 充分 ,其 低 生物 利用 度 是 由 于 肠 道 内 
细胞 色素 PASO 酶 介 导 的 广泛 代谢 作用 ( 详 见 下 文 的 代 
谢 项 下 内 容 ) 。 若 确实 如 此 ， 观 察 到 微 乳 剂型 生物 利用 
度 增加 ， 可 能 并 非 通过 促进 药物 吸收 ， 而 更 多 为 保护 药 
物 免 受 肠 道 代谢 。 

眼 部 用 药 后 环 孢 素 吸收 量 极 少 ， 药 物 集 聚 于 眼 表 和 
角膜 ， 可 达到 发 挥 局 部 免疫 调节 作用 所 需 浓度 。 角 膜 药 
物 浓度 受到 所 用 赋 形 剂 的 影响 ， 而 进入 眼 内 药物 较 少 。 
认为 在 人 眼 内 代谢 极 少 或 未 见 代谢 [10] 。 
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种 族 和 性 别 ”研究 提示 ， 环 孢 素 药 动 学 具有 依赖 于 性 别 

的 种 族 间 差 异 [1!] 。 静 脉 及 口服 给 予 环 孢 索 ( 微 乳剂 型 ) 

后 ， 非 洲 帝 美国 女性 药物 清除 率 高 于 非洲 裔 美国 男性 和 

白人 女性 。 不 同 种 族 男性 或 白人 男性 和 女性 之 间 ， 药 物 

清除 率 未 见 明显 差异 。 非 洲 窗 美国 人 总 体 生物 利用 度 亦 

低 于 白人 。 然 而 ,其 他 研究 [2,3] 未 发 现 相对 生物 利用 度 

的 种 族 间 差 异 。 

肝脏 内 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A 及 肠 道 P- 糖 

蛋白 活性 差异 可 能 导致 环 孢 家 体内 分 布 的 个 体 差异 ， 推 

测 其 种 族 差异 产生 原因 [4 可 能 为 CYP3A5 酶 多 态 性 表 

达 。 但 大 多 数 研究 [5,6] 表明 ，CYP3A4 或 CYP3A5 基 

因 型 与 环 孢 素 药 动 学 相关 性 较 小 或 未 见 相 关 ， 仅 一 项 研 

SUR SUELE TE XXE] CYP3A4 等 位 基因 变异 患者 清除 

率 显著 升 高 ， 但 程度 较 小 [] 。 然 而 ， 该 研究 亦 发 现 ， 

无 论 受 者 CYP3A 基因 型 如 何 ， 黑 人 和 亚洲 人 移植 受 者 

口服 清除 率 均 低 于 白人 ， 与 既往 文献 报道 显然 不 同 。 作 

者 评论 认为 ， 大 多 数 县 往 研究 集中 于 旧式 油 相 剂型 ， 而 

环 孢 素 微 乳剂 型 药 动 学 未 见 明显 种 族 差异 [71。 移 植 受 

者 的 基因 再 检测 被 认为 不 大 可 能 用 于 优化 环 孢 素 临 床 给 

药剂 量 [6,?7] 。 
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治疗 药物 浓度 监测 是否 有 必要 进行 环 孢 素 治疗 浓度 监 
测 颇 有 争论 ， 亦 提出 使 用 何 种 检测 方法 ， 以 及 测定 全 血 
或 血浆 中 药物 浓度 的 问题 。 

采用 特异 性 单 克 放 抗体 放免 法 检测 环 孢 素 以 前 ， 高 

效 液 相 色谱 法 (HPLC) 优势 为 特异 性 检测 母 药 浓度 ， 
故 有 人 建议 该 方法 为 首选 1,2] 。 但 HPLC 操作 过 程 复 
杂 、 无 法 普遍 适用 ， 且 检测 时 间 长 于 放免 法 [1,3~5] 。 
目前 特异 性 单 克隆 抗体 放免 法 得 到 了 广泛 应 用 ; 比较 特 
异性 及 非特 异性 放免 法 、 高 效 液 相 色谱 法 和 多 克隆 荧光 
偏振 免疫 测定 法 (FPIA〉 研究 发 现 ， 特 异性 检测 全 血 
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药物 浓度 与 临床 事件 相关 性 最 好 [51 。 

由 于 环 孢 素 在 血细胞 与 血浆 之 间 分 布 呈 现 湿度 依赖 
TEUT, 37"C kf iin CH E RIO 21 尼 时 两 倍 。 因 此 ， 样 本 
贮藏 及 处 理 温 度 可 明显 影响 血浆 浓度 检测 结果 。 故 首选 
测定 全 血 药物 浓度 [1.3.4,8] 。 但 大 量 临床 研究 特别 是 早 
期 研究 中 均 为 血浆 或 血清 浓度 ， 故 文献 数据 资料 难以 进 
行 比较 。 即 便 采用 相同 检测 技术 [10] ， 不 同 实验 室 之 间 
结果 仍 存在 明显 差异 9,10] 。 同 时 环 孢 察 体内 代谢 存在 
民 夜 节律 性 ， 故 应 于 日 内 同一 时 间 点 采集 样本 [10] 。 因 
而 使 问题 更 加 复杂 化 。 

如 上 所 述 浓 度 测定 存在 困难 ， 造 成 检测 结果 差 
异 ， 故 难以 准确 得 到 环 孢 察 血 药 浓度 与 治疗 疗效 和 毒 
性 反应 的 相关 性 i1'3~5] DA T HERI Bt SR TRE INE 
‘如 用 于 治疗 银 悄 病 )[12] 不 必 进 行 治疗 药物 浓度 监测 
(提供 患者 临床 状况 及 监测 肾 功 能 即 可 )。 但 男 有 研究 
认为 除 其 他 相关 监测 外 ， 常 规 进行 环 孢 素 血 药 谷 浓度 
监测 5133 始 终 是 至 关 重 要 的 。 对 儿童 造血 于 细胞 受 者 
的 研究 发 现 ， 环 孢 素 谷 浓度 与 急性 移植 物 抗 宿主 病 
(graft-versus-host disease, GVHD) 严重 程度 明显 相关 ; 
环抱 素 谷 浓度 越 低 ， 移 植 术 后 早期 GVHD 越 严 
重 [14] 。 推 荐 痛 移植 术 后 第 1 个 月 内 ， 环 孢 素 特异 性 
全 血 谷 浓度 65 不 应 小 于 150ng/ml， 尽 管 随后 较 低 浓 
度 亦 可 接受 ， 推荐 肝 移 植 术 后 3 个 月 内 ， 环 孢 察 谷 浓 
By 250~300ng/ml, 

其 他 环 孢 素 治疗 监测 方法 包括 测定 血 药 浓度 -时 间 
曲线 下 面积 (AUO 的 、 有 限 采 样 方案 以 及 贝 叶 斯 巴 
测 分 析 [13.16~191。 但 上 述 方法 亦 具有 局 限 性 ， 如 经 党 
要 在 患者 不 宜 时 间 段 内 采样 ， 并 涉及 复杂 的 运算 
过 程 。 

环 孢 素 服 药 后 最 初 1 一 2h 内 ， 达 到 抑制 神经 钙 蛋 白 
最 大 作用 ， 设 想 服药 最 初 4h AUC 或 2h 血 药 浓度 
(Co) 可 能 优 于 谷 浓度 (Co) 或 12h AUC[2o] ， 用 以 预 
测 免疫 抑制 疗效 。 一 项 大 规模 、 肝 移植 受 者 研究 [20] 发 
Bl. Ce 监测 优 于 Co。， 可 减少 排斥 反应 的 发 生 率 和 严重 
程度 。 同 时 指明 ， 上 述 结果 不 能 必然 推 知 其 他 类 型 移植 . 
患者 ， 且 高 浓度 时 的 环 孢 素 样 品 有 果 集 分 析 需 非常 精 
准 [22] 。 肺 移植 受 者 研究 发 现 ， 测 定 Co 而 非 Cz 或 Cs 
与 急性 肺 同 种 异体 移植 物 排斥 反应 发 病 风 险 相 关 [23] 。 
但 一 些 研究 提示 ， 预 测 肾 移植 [24] 及 心脏 移植 [25] 受 者 
排斥 反应 的 发 生 ，C2 监测 优 于 Co 。 儿 童 肾 移植 受 者 研 
究 发 现 [2] ， 预 测 吸收 相 环 孢 素 暴露 量 ，C。 监测 优 
于 Co。 

国际 用 药 评 议 小 组 认为 ，Cz 为 预测 服药 最 初 4h 内 
环抱 素 暴 露 量 的 最 佳 采 样 时 间 点 [2] 。 上 述 研究 数据 来 
源 于 成 人 肾 、 肝 、 心 、 肺 移植 受 者 ， 以 及 儿童 肾 、 肝 移 
TAN BARAR RIKOL IMI. Co 监测 亦 用 于 
鉴别 环 孢 素 高 、 中 、 低 吸收 者 。 鉴 别 低 吸 收 者 时 ， 另 需 
进行 Cz 时 间 点 之 后 的 浓度 监测 ， 用 以 区 分 慢 吸 收 者 与 
真正 低 吸 收 者 。 对 于 接受 环 孢 素 微 乳 制剂 治疗 的 成 人 经 
移植 、 肝 移植 患者 ， 移 植 术 后 不 同时 间 点 目标 Co 推荐 
浓度 如 下 。 

成 人 晴 移植 受 者 


“移植 术 后 1 个 月 :Ca X1. 5~2ug/m (应 在 移植 术 
后 3—5 天 内 达到 该 浓度 ， 以 获得 临床 最 大 收益 ); 

e 移植 术 后 2 个 月 : Cz 为 1. 5pg/ml; 

“移植 术 后 3 个 月 :Cz 为 1. 3pg/ml; 

“移植 术 后 4 一 6 PA: Ce 为 1. 1ng/ml; 

。 移 植 术 后 7 一 12 个 月 : Ce 为 0. 9up/ml; 

。 移植 术 后 12 个 月 或 以 上 Cz 为 0. Bpg/ml, 


成 人 肝 移 植 受 者 


“移植 术 后 0 一 6 个 月 ，Cz 为 lug/ml (在 移植 术 后 3 一 
5 天 内 开始 达到 ， 以 获得 临床 最 大 收益 ) ; 

。 移 植 术 后 6 一 12 个 月 ，Cz 为 0. 8ug/ml; 

* 移植 术 后 12 个 月 以 上 ，Cz 为 0. 6ng/ml, 


目前 沿 缺 乏 数据 表明 环 孢 案 浓 度 监测 的 长 期 临床 
收益 ， 如 用 于 预防 排斥 反应 和 评价 总 体 用 药 安全 性 ; 
其 他 类 再 移植 患者 的 目标 波 度 亦 有 待 明确 。2h 时 间 点 
前 后 15min 的 “时 间 窗 ”提供 了 可 接受 (1090 范围 
的 误差 限 ， 故 应 在 上 述 时 间 段 内 进行 Cs 样本 采 
集 [261 。 来 自 稳定 肾 移植 受 者 持续 3 年 的 Co 监测 前 瞻 
性 研究 提示 ，Cs 监测 法 可 用 于 控制 高 血压 、 曾 脂 计 
乱 ， 亦 可 用 于 预防 慢性 峭 辣 种 异体 移植 物 功 能 障碍 ， 
从 而 获得 临床 收益 [2?] Australasian 指南 [28] 提 出 ， 各 
种 不 同类 型 器 官 移植 患者 环 孢 素 目 标 Cz 浓度 确定 值 ， 
以 及 移植 术 后 采样 时 间 点 仍 需 最 终 确定 ， 同 时 需要 更 
多 证 据 来 支持 Cs 监测 可 最 终 取代 Co 监测 。 他 们 推 
荐 ， 所 采集 样本 必须 明确 标明 采样 所 用 时 间 点 ， 浓 度 
单位 推荐 最 好 使 用 kg/L， 并 在 每 项 报告 中 指明 用 于 检 
测 分 析 的 方法 。 除 非 有 明确 证 据 表 明 患 者 服用 两 种 齐 
型 具有 生物 等 效 性 ， 否 则 来 源 于 某 一 剂型 的 监测 数据 
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值 不 应 用 于 另 一 种 剂型 。 

不 同 检测 系统 得 到 环 孢 素 血 药 浓度 测定 值 亦 具有 差 
异 已 经 受到 关注 ， 故 目标 监测 浓度 范围 必须 指明 特定 检 
测 方法 。 大 多 数 移植 中 心 已 建立 了 包含 所 用 检测 方法 的 
环 孢 素 目标 浓度 范围 。 一 项 包括 放免 法 、HPLC、FPIA 
等 5 种 不 同 检测 方法 研究 [33 发现， 不 同 检测 方法 Co 
测定 值 确 有 差异 ， 但 C2 测定 值 未 见 统计 学 显著 性 差 
异 ， 故 可 能 不 具有 临床 意义 。 在 上 述 两 个 时 间 点 ， 环 孢 
素 母 药 与 代谢 产物 比例 不 同 ， 认 为 是 导致 结果 不 一 致 的 
原因 。 作 者 认为 ， 若 采用 Cs 浓度 监测 ， 无 论 使 用 何 种 
检测 方法 均 可 采用 同一 个 目标 治疗 范围 。 
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用 途 和 用 法 

环 孢 素 为 特异 性 作用 于 淋巴 细胞 的 强 效 免 疫 抑 制 
剂 ， 主 要 作用 于 辅助 性 工 细 胞 。 环 孢 素 可 抑制 神经 钙 
蛋白 活化 ， 该 活化 作用 是 释放 白介素 -2 等 淋巴 因子 的 
重要 步 台 ， 从 而 导致 细胞 介 导 的 免疫 反应 受到 抑制 。 不 
同 于 环 磷 酰胺 等 细胞 毒性 免疫 抑制 剂 ， 环 孢 素 对 骨髓 影 
响 较 小 。 

环抱 素 通常 与 糖 皮质 激素 合用 〈 亦 常 与 其 他 免疫 抑 
制药 合用 ) ， 用 于 预防 器 官 、 组 织 移植 术 后 的 移植 物 排 
斥 反应 ， 或 用 于 控制 先前 接受 其 他 免疫 抑制 药 治疗 患者 
的 移植 物 排斥 反应 。 环 孢 素 亦 用 于 治疗 严重 的 特 应 性 皮 


wo 


s 


炎 、 银 悄 病 或 类 风湿 关节 炎 ， 通 常用 于 常规 治疗 无 效 或 
不 适用 时 ， 亦 用 于 治疗 肾病 综合 征 。 

环 孢 素 已 试用 于 治疗 其 他 自身 免疫 因素 所 致 疾病 ， 
如 下 文 所 示 ; 如 再 生 障 碍 性 贫血 、 哮 跨 、Behcet 综合 
征 、 慢 性 活动 性 肝炎 、 多 发 性 硬化 症 、 重 症 肌 无 力 症 、 
结 节 病 、 巩 障 炎 或 葡萄 膜 炎 、 硬 皮 病 及 各 种 皮肤 
损害 。 

环 孢 素 可 作为 液体 填充 胶 训 或 油 溶 液 剂 口服 ， 服 药 
前 即刻 以 牛奶 或 果汁 (不 可 为 西 柚 汁 ) 稀释 可 提高 口 
感 。 许 多 国家 采用 微 乳 剂型 可 提高 生物 利用 度 。 不 同 剂 
型 替代 治疗 时 ， 新 剂型 初始 剂量 应 与 日 剂型 相同 (mg 
对 应 mg)， 后 续 若 需 调 整 剂量 应 以 环 孢 素 血 药 浓 度 监 测 
值 、 血 清 肌 梧 值 及 血压 监测 值 为 基础 。 环 孢 素 每 日 给 药 
剂量 可 分 2 次 服用 ， 尽管 传统 剂型 有 时 为 日 剂量 单 次 
服用 。 

在 器 官 移植 中 ， 环 孢 素 初始 口服 给 药剂 量 通常 为 每 
日 10 一 15mg/kg， 在 移植 术 前 4—12h 开始 服用 ， 持 续 
1—2]8; 车 与 其 他 免疫 抑制 剂 合 用 〈 如 合用 糖 皮质 激 
素 或 作为 “三 联 ”、“ 四 联 ” 疗 法 的 一 部 分 ) 则 环 孢 素 初 
始 给 药剂 量 可 减少 。 随 后 可 逐渐 减 量 至 维持 剂量 每 日 
2~6mg/kg. 

NE 6 LUKO EED E. l PE. ARRA R iiu 2 GEHE 
《 详 见 上 文 的 治疗 药物 浓度 监测 项 下 内 容 );， 必 要 时 调整 
给 药剂 量 。 肝 功能 亦 应 进行 监测 。 

当 患 者 无 法 口服 给 药 时 亦 可 采用 静脉 给 药方 式 ， 静 
脉 给 药剂 量 为 口服 剂量 的 三 分 之 一 。 使 用 0. 9 站 生理 盐 
水 或 5% 葡 萄 糖 溶液 ， 以 1: 20 至 1 : 100 比例 稀释 526 
环 孢 素 浓缩 液 ， 至 环 孢 素 终 浓 庆 为 0.05% ~O. 2596, 
缓慢 静脉 输 注 2 一 6h。 因 聚 乙 氧 基 化 蕊 麻油 赋 形 剂 可 能 
产生 过 敏 样 反 应 ， 患 者 应 尽快 改 用 口服 治疗 。 

骨 链 移植 术 后 用 于 预防 移植 物 排斥 反应 ， 及 预防 和 
治疗 移植 物 抗 宿主 病 ， 推 荐 初始 静脉 给 药剂 量 为 每 日 
3 一 5mg/kg， 治 疗 起 始 于 移植 术 前 当日 ， 持 续 至 2 周 ， 
其 后 改 为 口服 给 药 维持 治疗 ， 剂 量 可 定 为 每 日 12. 5mg/ 
kg。 若 初始 即 为 口服 治疗 ， 则 推荐 剂量 为 每 日 12.5 一 
15mg/kg， 维 持 剂 量 为 每 日 12. 5mg/Kg。 维 持 剂 量 持续 
治疗 至 少 3 一 6 月 ， 然 后 逐渐 减 量 至 完全 停 药 ， 上 述 过 
程 在 移植 术 后 可 持续 1 FENO, 

环 孢 素 吸 人 给 药 用 于 预防 、 治 疗 肺 移植 术 后 移植 物 
排斥 反应 ， 在 一 些 国家 正在 研究 中 。 

用 于 治疗 银 悄 病 ， 环 孢 素 常规 初始 给 药剂 量 为 每 日 
2. 5mg/kg (最 大 剂量 英国 推荐 为 每 日 5mg/kg， 美 国 为 
每 日 4mg/kg)， 分 2 次 口服 ， 一旦 症状 减轻 则 减 量 至 最 
低 有 效 维 持 剂 量 。 若 使 用 最 大 剂量 治疗 6 周 ， 疗 效 仍 不 
满意 ， 则 应 停止 治疗 。 用 于 治疗 严重 特 应 性 皮炎 ， 可 使 
用 类 似 剂量 范围 ， 疗 程 最 长 8 周 。 

用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 ， 环 孢 素 初 始 口 服 剂量 为 
2. 5mg/kg， 分 2 次 给 予 ， 疗 程 为 6 周 或 8 周 。 若 临床 
疗效 不 满意 ， 可 逐渐 增 量 至 最 大 剂量 每 日 4mg/kg; 若 
持续 治疗 3 一 4 个 月 后 未 见 疗 效 ， 应 停止 治疗 。 

用 于 治疗 继 发 于 肾 小 球 肾病 (微小 病变 肾病 、 局 灶 
性 肾 小 球 硬化 或 膜 性 肾病 ) 的 肾病 综合 征 ， 环 孢 素 给 药 
剂量 取决 于 患者 年 龄 和 肾 功能 情况 。 对 于 正常 肾 功能 串 
者 用 以 诱导 症状 缓解 ， 成 人 每 日 5mg/kg， 患 儿 每 日 
6mg/kg， 分 2 次 口服 。 对 于 肾 功能 不 全 患者， 初始 给 
药剂 量 不 应 超过 每 日 2. 5mg/kg。 车 持续 治疗 3 个 月 后 
( 膜 性 肾病 患者 治疗 6 个 月 ) 未 见 疗效 ， 应 停止 治疗 。 
对 于 治疗 反应 良好 的 患者 ， 维 持 剂 量 应 逐渐 减 量 至 最 低 
有 效 剂量 。 

0.05% 环 孢 罕 滴 眼 剂 可 用 于 治疗 眼 炎 相关 的 干 
眼 症 。 

环 孢 素 对 于 引起 多 药 耐 药 现 象 的 P- 糖 蛋白 细胞 泵 
具有 抑制 作用 ， 故 已 经 与 抗 肿瘤 药 合用 ， 以 提高 抗 肿 瘤 
药 细胞 内 浓度 。 不 具 免 疫 抑 制作 用 的 环 孢 素 类 似 物 如 伐 
司 朴 达 (第 1941 页 ) 用 于 逆转 多 药 耐 药 现象 ， 目 前 亦 
在 研究 中 。 


用 法 ”研究 提示 ,根据 mg/kg 计算 得 到 的 给 药剂 量 ， 
可 能 并 非 达 到 预期 环 孢 素 血 药 浓 度 的 最 好 方法 GIR 
详 见 上 文 的 治疗 药物 浓度 监测 项 下 内 容 ) 。 一 项 1071 名 
肾 移 植 受 者 的 回顾 性 研究 提示 ， 环 孢 素 血 药 浓度 与 患者 
体重 未 见 明显 相关 ， 但 可 根据 下 述 公 式 计算 血 药 谷 浓度 
的 最 佳 预测 值 : 

血 药 浓度 (ng/ml) 一 剂量 mg/ 日 X[1.34 十 0.00011X 移 
植 术 后 天 数 一 0. 0049X 身高 (cm)] 

前 脆性 研究 表明 ， 上 述 公式 可 用 于 预测 环 孢 素 血 药 
niki, 从 移植 术 后 第 7 天 开始 ， 环 孢 夫 目标 谷 浓度 预 
测 值 约 为 每 日 给 药剂 量 (mg) 的 0.3 倍 。 

L. Bock HA, et al. Weight-independent dosing of cyclosporine—an 
alternative to the mg/kg doctrine. Transplantation 1994; 57: 
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肺 移植 〈 第 1457 页 ) 急性 移植 物 排斥 反应 。 溶 于 丙 二 


醇 或 乙醇 B]， 雾 化 给 药剂 量 为 每 日 300mg。 环 孢 素 的 
肺 透 过 性 已 有 综述 [3] 。 一 项 研究 发 现 ， 移 植 术 后 接受 
治疗 2 年 以 上 的 15 名 受 试 者 中 ， 环 孢 素 雾 化 吸入 剂量 
与 肺 功能 改善 呈现 正 相关 [4] 。 在 一 项 病例 对 照 研究 
中 [5] ， 环 孢 素 雾 化 治疗 可 提高 患 有 闭塞 性 细 支 气管 炎 
的 肺 移 植 受 者 生存 率 。 在 一 项 随机 对 照 研究 中 ， 环 孢 素 
预防 性 雾 化 吸 人 不 能 改善 急性 排斥 反应 的 发 病 率 ， 但 可 
提高 无 慢性 排斥 反应 患者 生存 率 及 总 生存 率 [6] 。 


1. Keenan RJ, e al. Efficacy of inhaled cyclosporine in lung trans- 
plant recipients with refractory rejection: correlation of intra- 
graft cytokine gene expression with pulmonary function and his- 
tologic characteristics. Surgery 1995; 118: 385-91. 

. Iacono AT, et al. Dose-related reversal of acute lung rejection by 
aerosolized cyclosporine. 4m J Respir Crit Care Med 1997; 155: 
1690-8. 

. Klyashchitsky BA, Owen AJ. Nebulizer-compatible liquid for- 
mulations for aerosol pulmonary delivery of hydrophobic drugs: 
glucocorticoids and cyclosporine. J Drug Target 1999; 7: 79-99, 

. Corcoran TE, ef al. Preservation of post-transplant lung function 

with aerosol cyclosporin. Eur Respir J 2004; 23: 378-83. 

Iacono AT, et al. Aerosol cyclosporin therapy in lung transplant 

recipients with bronchiolitis obliterans. Eur Respir J 2004; 23: 

384-90, 

lacono AT, er al. A randomized trial of inhaled cyclosporine in 

lung-transplant recipients. N Engl J Med 2006; 354: 141-50. 


眼 部 用 药 局 部 使 用 浓度 为 0.05% ~ 296 BS 3R T 
Xo 已 表明 可 有 效 [!] 治 疗 各 类 和 眼 表 疾病 ， 特 别 是 干 眼 
症 ( 详 见 下 文 》 和 特 应 性 角膜 结膜 炎 。 亦 用 于 治疗 角膜 
溃疡 和 青光眼 GEL FIO. 


1. Tatlipinar S, Akpek EK. Topical ciclosporin in the treatment of 
ocular surface disorders. Br J Ophthalmol 2005; 89: 1363-7. 
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口服 给 药 “新 型 环 孢 素 微 乳剂 型 已 有 综述 [1'23] 。 对 
于 由 传统 剂型 改 用 口服 徽 乳 剂型 时 ， 可 能 产生 问题 的 相 
关 讨 论 ， 详 见 上 文 注意 事项 项 下 内 容 。 
. Noble S, Markham A. Cyclosporin: a review of the pharmacok- 
inetic properties, clinical efficacy and tolerability of a microe- 
mulsion-based formulation (Neoral). Drugs 1995; 50: 924-41. 
Dunn CJ, er al. Cyclosporin: an updated review of the pharma- 
cokinetic properties, clinical efficacy and tolerability of a micro- 


emulsion-based formulation (Neoral?) in organ transplantation. 
Drugs 200]; 61: 1957-2016. 


BERWERN IARA 55 DUI ELI SO HERR E 
合用 ， 用 于 治疗 不 宜 进行 骨髓 移植 的 再 生 障 碍 性 贫血 上 患 
者 〈 详 见 第 823 W). 


哮 嘴 ” 环 孢 素 可 能 为 某 些 哮喘 患者 〈 第 857 BD 的 潜 
在 治疗 用 药 。 一 项 对 照 研究 [发现 ， 需 长 期 口服 糖 皮 
质 激 素 治疗 的 严重 慢性 哮喘 患者 ， 其 治疗 方案 中 加 用 
环 孢 素 初 始 剂 量 为 每 日 5mg/kg， 与 加 用 安奈 剂 相 比 

可 明显 改善 肺 功能 ， 降 低 病情 恶化 的 发 生 率 。 曾 被 视 

为 “不 可 道 性 ”的 气 道 阻 塞 亦 可 得 到 改善 ， 故 上 述 结 

果 耐 人 寻味 。 同 一 研究 中 心 [2] 随 后 发 现 ，39 名 严重 

依赖 糖 皮质 激素 的 哮喘 患者 ， 口 服 低 剂 量 环 孢 素 〈 初 

始 剂 最 为 每 日 5mg/kg) 可 降低 强 的 松 龙 的 给 药剂 量 ， 

平均 值 从 每 日 10mg 降 至 3. 5mg。 但 一 项 系统 性 综 

述 [3] 认 为 ， 考虑 到 环 孢 素 不 良 反应 ， 其 临床 收益 尚 有 

争议 。 

. Alexander AG, e! al. Trial of cyclosporin in corticosteroid-de- 

pendent chronic severe asthma. Lancet 1992; 339: 324-8. 
Lock SH, er a/. Double-blind, placebo-controlled study of cy- 
closporin A as a corticosteroid-sparing agent in corticosteroid- 
dependent asthma. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 
509-14. 

. Evans DJ, er al. Cyclosporin as an oral corticosteroid sparing 
agent in stable asthma. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (ac- 
cessed 21/06/05). 

Behcet 综合 征 

详 见 第 1179 页 。 


Cogan 综合 征 ” 环 孢 素 合 用 皮质 激素 ， 已 用 于 治疗 伴 有 
大 血管 炎 的 严重 Cogan 综合 征 CELAS 1181 MO). 


角膜 溃疡 ”研究 表明 ， 板 层 角膜 移植 术 合 用 1% 环 孢 素 
滴 眼 剂 可 有 效 治 疗 Mooren W; Mooren 溃疡 为 一 种 
可 能 源 于 自身 免疫 的 难 治 性 角膜 病 ， 可 导致 失明 [1 。 
单独 局 部 使 用 环 孢 素 ， 亦 可 用 于 [23] 治疗 类 风湿 疾病 相 
关 的 无 菌 性 角膜 溃疡 患者 。 

. Chen J, ef al. Mooren's ulcer in China: a study of clinical char- 
acteristics and treatment. Br J Ophthalmol 2000; 84: 1244—9. 
Gottsch JD, Akpek EK. Topical cyclosporin stimulates neovas- 


cularization in resolving sterile rheumatoid central corneal ul- 
cers. Trans Am Ophthalmol Soc 2000; 98: 81-90. 


BE AL MARTAPA EAERI, DE BUE CS 
多 肌 炎 和 皮 肌 炎 项 下 内 容 。 


精 尿 病 免疫 抑制 药 已 试用 于 治疗 新 近 诊断 的 糖尿 病 
CR 341 页 )， 用 以 延长 所 谓 “ 密 月 期 >。 如 上 所 述 ， 环 
孢 素 显然 具有 一 定 疗 效 D ~3]， 但 对 其 总 体 治 疗 价值 沿 
待 确定 。 
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. Bougneres PF, er al. Factors associated with early remission of 


type 1 diabetes in children treated with cyclosporine. N Eng! J 
Med 1988; 318: 663—70. 


. The Canadian-European Randomized Control Trial Group. Cy- 


closporin-induced remission of IDDM after early intervention: 
association of 1 yr of cyclosporin treatment with enhanced insu- 
lin secretion. Diaberes 1988; 37; 1574-82. 


. Carel JC, er al. Cyclosporine delays but does not prevent clinical 


onset in glucose intolerant pre-type 1 diabetic children. J Aw- 
toimmun 1996; 9; 739—45. 


弥漫 性 肺 实质 病 有 报道 弥漫 性 肺 实质 病 〈 第 1182 3D 
患者 可 受益 于 环 孢 素 治 疗 ， 但 研究 数据 有 限 尚 无 法 支持 
AREH. 


TRE RERNA R E RAT A TU Ay FPE 
角膜 结膜 炎 CFRE, EIE 1710 30. i — ob 9t 
RIEM, 0.0596 Je 0.1% 环 孢 案 为 最 佳 浓 度 剂型， 
更 高 浓度 [2 未 见 疗 效 增加 ， 而 两 个 浓度 环抱 素 明显 优 
FERME], 


1 


Laibovitz RA, et al. Pilot trial of cyclosporine 199 ophthalmic 
ointment in the treatment of keratoconjunctivitis sicca. Cornea 
1993; 12: 315—23. 


. Stevenson D, er al. Efficacy and safety of cyclosporin A ophthal- 


mic emulsion in the treatment of moderate-to-severe dry eye dis- 
ease: a dose-ranging, randomized trial. Ophthalmology 2000; 
107: 967—74 


. Sall K, etal. Two multicenter, randomized studies of the efficacy 


and safety of cyclosporine ophthalmic emulsion in moderate to 
severe dry eye disease. Ophthalmology 2000; 107: 631-9. 


RS PT MEIR DO HU ( 详 见 第 1425 页 ) 可 有 效 
治疗 特 应 性 湿疹 〈 特 应 性 皮炎 )[1~3] 。 通 常 适用 于 所 有 
常规 疗法 均 无 效 的 严重 病 患 ， 进 行 短期 治疗 〈 直 至 8 
周 )， 但 亦 有 报道 成 人 患者 可 长 期 用 药 治疗 [41] 。 研 究 亦 
提示 [5 甚至 接受 短期 治疗 患者 中 ， 病 情 亦 可 能 得 到 长 
期 缓解 。 环 孢 束 已 用 于 患 儿 的 短期 治疗 [6,7] 和 持续 治 
疗 [8] 。 在 一 项 小 规模 、 开 放 式 、 交 叉 研 究 中 [9] ， 综 合 
考虑 患者 耐 受 性 及 疗效 ， 认 为 环抱 察 微 乳剂 型 等 效 于 或 
优 于 传统 剂型 。 亦 有 报道 环 孢 素 可 用 于 治疗 Darier 病 
相关 的 严重 湿疹 化 [10] (EBLAS 1245 Mi). 


l. 
2. 
3. 


10. 


青光眼 


van Joost T, ef al. Cyclosporin in atopic dermatitis: a multicen- 
tre placebo-controlled study. Br J Dermatol 1994; 130: 634—40. 
Munro CS, er al. Maintenance treatment with cyclosporin in at- 
opic eczema. Br J Dermatol 1994; 130: 376-80. 

Granlund H, ef al. Cyclosporin in atopic dermatitis: time to re- 
lapse and effect of intermittent therapy. Br J Dermatol 1995; 
132: 106-12. 


. Berth-Jones J, er al. Long-term efficacy and safety of cy- 


closporin in severe adult atopic dermatitis. Br J Dermatol 1997; 
136: 76-81. 


. Granlund H, er al. Long-term follow-up of eczema patients 


treated with cyclosporine. Acia Derm Venereol (Stockh) 1998; 
78: 40-3. 


. Zaki l, et al. Treatment of severe atopic dermatitis in childhood 


with cyclosporin. Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 48): 21-4. 


. Berth-Jones J, e? al. Cyclosporine in severe childhood atopic 


dermatitis: a multicenter study. J Am Acad Dermatol 1996; 34: 
1016-21. 


. Harper Jl, ef a/. Cyclosporin for severe childhood atopic derma- 


titis: short course versus continuous therapy. Br J Dermatol 
2000; 142: 52-8. 


. Chawla M, et af. Comparison of the steady state pharmacokinet- 


ics of two formulations of cyclosporin in patients with atopic 
dermatitis. Br J Dermatol 1996; 135 (suppl 48): 9-14. 
Shahidullah H, er a/. Darier's disease: severe eczematization 
successfully treated with cyclosporin. Br J Dermatol 1994; 131: 
713-16. 


局 部 使 用 环抱 素 作为 辅助 用 药 ， 可 减少 首 痕 组 


织 形成 、 改 善 青 光 眼 过 滤 术 (第 1511 页 ) 的 临床 预后 ， 


疗 
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可 替代 局 部 用 皮质 激素 ， 用 于 治疗 角膜 移植 术 后 青光眼 。 


l 


Turagli E, er al. A comparative clinical trial of mitomycin C and 
cyclosporin A in trabeculectomy. Eur J Ophthalmol 1996; 6: 
398-401. 


. Perry HD, er al. Topical cyclosporin A in the management of 


postkeratoplasty glaucoma. Cornea 1997; 16: 284-8. 


努 小 球 肾 病 ” 环 孢 素 已 试用 于 治疗 多 种 肾 小 球 肾 病 〈 第 
1183 页 )， 但 因 顾 忌 肾 毒性 发 生 ， 故 需 慎 用 。 尽 管 如 
此 ， 患 有 皮质 激素 耐 药 的 微小 肾病 变 肾 病 [1,2] 、 局 灶 性 
肾 小 球 硬化 [1~ 引 ] 及 膜 性 肾病 [4'5] 患 者 已 观察 到 对 环 孢 
素 治 疗 的 疗效 。 


1 


. Nyrop M, Olgaard K. Cyclosporin A treatment of severe steroid 


resistant nephrotic syndrome in adults. J Intern Med 1990; 227: 
65-8. 


. Niaudet P, er al. Steroid-resistant idiopathic nephrotic syndrome 


and ciclosporin. Nephron 1991; 57: 481. 

Chishti AS, ef al. Long-term treatment of focal segmental 
glomerulosclerosis in children with cyclosporine given as a sin- 
gle daily dose. Am J Kidney Dis 2001; 38: 754—60. 


. Cattran DC, et al A controlled trial of cyclosporine in patients 


with progressive membranous nephropathy. Kidney Int 1995; 47: 
1130-5. 


- Cattran DC, et al. Cyclosporine in patients with steroid-resistant 


membranous nephropathy: a randomized trial. Kidney Int 2001; 
59: 1484—90. 


肝炎 ”用 于 治疗 慢性 活动 性 肝炎 (第 1180 页 )， 一 些 证 据 


提 


示 环抱 素 可 作为 备 选 治疗 药物 ， 用 于 单 用 皮质 激素 或 硫 


唑 咖 哈 疗效 不 满意 的 严重 自身 免疫 非 病毒 性 ) 病 患者 。 


. Mistilis SP, ef al. Cyclosporin, a new treatment for autoimmune 


chronic active hepatitis. Med J Aust 1985; 143: 463—5. 


. Sherman KE, er al. Cyclosporine in the management of corticos- 


teroid-resistant type 1 autoimmune chronic active hepatitis. J 
Hepatol 1994; 21; 1040—7. 


. Debray D, et al. Efficacy of cyclosporin A in children with type 


2 autoimmune hepatitis. J Pediatr 1999; 135: 111-14. 


组 织 细胞 综合 征 ”如 第 518 页 讨论 中 所 提 及 ， 环 孢 素 已 
试用 于 治疗 进展 型 朗 格 汉 斯 细胞 组 织 细胞 增生 症 患 者 。 


炎 性 肠 病 ”环抱 素 作为 二 线 药 物 ， 已 试用 治疗 炎症 性 肠 
病 并 取得 成 功 〈 第 1341 页 )。 高 剂量 环 孢 素 静 脉 给 药 已 
表明 对 治疗 奖 固 性 溃疡 性 结肠 炎 [1~ 引 具有 一 定 疗效 ， 
灌肠 给 药 亦 有 效 [*] 。 一 项 综述 [引得 出 结论 ， 坏 孢 素 静 
脉 给 药 可 作为 手术 疗法 的 备 选 治 疗 方案 ， 提 供给 某 些 目 
者 。 初 始 治 疗 剂 量 应 为 每 日 2mg/kg， 有 效 剂量 可 为 每 


H 


4mg/kg。 环 孢 素 用 于 治疗 Crohn 病 的 临床 疗效 尚未 


明确 。 据 报道 ， 环 孢 素 静脉 给 药 可 有 效 促 进 顽固 性 瘘 道 
的 愈合 [5] ， 然 而 ， 口 服 较 低 剂量 环 孢 素 用 于 治疗 成 人 
和 患 儿 慢性 活动 性 Crohn 病 [?7'5] 、 持 续 缓 解 病情 [9] 疗 
效 并 不 理想 。 但 上 述 研究 均 为 环 孢 素 旧 式 脂 溶性 剂型 ， 
一 项 小 规模 研究 [19] 考察 了 炎 性 肠 病 患 者 服用 微 乳 剂型 
的 药 动 学 。 研 究 发 现 ， 溃 疡 性 结肠 炎 患 者 环 孢 素 吸 收 多 
于 Crohn 病 患者 。 尽 管 炎 性 肠 病 患者 与 健康 人 群 的 微 乳 
剂型 药 动 学 差异 不 大 ， 作 者 认为 新 剂型 可 增加 药物 吸收 
和 生物 利用 度 ， 故 需 特别 比较 研究 炎 性 肠 病 患者 口服 两 
种 制剂 的 差别 。 
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AFER MFE E — RON KJ NEI MIA IT KO HEROS 
〈 详 见 第 1246 页 )， 但 亦 可 使 用 环 孢 素 治疗 。 服 用 相对 
小 剂量 (3 一 5mg/kg， 口 服 ) KARTE P DE 
SEC E KAO DIAL JK EAE, ELA TT it FE H BI Be HEC RE an 
压 及 肾 功 能 损害 发 生 。 局 部 使 用 环 孢 素 已 试用 于 治疗 口 
扁平 普 萝 ,但 结果 差异 较 大 [2~3]。 一 项 类 似 研究 中 ， 
使 用 环 孢 索 滞 口 剂 或 口 部 外 用 皮质 激素 药 育 ， 未 见长 期 
临床 收益 [?]。 
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agement of atrophic and erosive oral lichen planus: a double- 
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狼疮 肾炎 ”如 第 1190 页 所 提 及 ， 环 孢 素 已 考察 用 于 治 


需 
L. 


多 
Tü 


但 


疗 系统 性 红斑 狼疮 (SLE) 特别 是 狼疮 肾病 [1~3] ， 但 


展 对 照 研究 。 


Fu LW, er al. Clinical efficacy of cyclosporin A Neoral in the 
treatment of paediatric lupus nephritis with heavy proteinuria. Br 
J Rheumatol 1998; 37: 217-21. 


. Tam LS, ef al. Long-term treatment of lupus nephritis with cy- 


closporin A. Q J Med 1998; 91: 573-80. 


. Hallegua D, ei al. Cyclosporine for lupus membranous nephritis: 


experience with ten patients and review of the literature. Lupus 
2000; 9: 241-51 . 

发 性 硬化 症 ” 如 第 699 页 所 提 及 ， 免 疫 抑 制药 (如 环 
XU0D 用 于 治疗 多 发 性 硬化 症 患 者 具有 一 定 疗效 。 
研究 得 出 结论 ， 所 需 有 效 剂 量 产 生 的 毒性 反应 远大 于 


其 极 小 的 治疗 效果 。 
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. Rudge P, er al. Randomised double blind controlled trial of cy- 


closporin in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1989; 82: 559-65. 


. The Multiple Sclerosis Study Group. Efficacy and toxicity of cy- 


closporine in chronic progressive multiple sclerosis: a rand- 
omized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial. Ann 
Neurol 1990; 27: 591—605. 


一 项 研究 发 现 ， 患 有 进行 性 假 肥 大 性 肌 营 养 


RR (第 1186 页 ) 的 15 45314. HIRA FARE H 
5mg/kg 分 次 服用 ， 根 据 环 孢 索 血 清 谷 浓度 调整 用 药剂 
量 ， 治 疗 过 程 中 肌 力 产生 得 到 改善 ， 然 而 一 旦 停 药 则 肌 
力 再 次 下 降 [1!] 。 上 述 疗效 即便 具有 临床 意义 ， 亦 有 待 
于 进一步 研究 明确 。 


l. 


Sharma KR, er al. Cyclosporine increases muscular force gener- 
ation in Duchenne muscular dystrophy. Neurology 1993; 43: 
527-32. 


重症 肌 无 力 症 ”环抱 素 可 作为 硫 唑 最 叭 的 备 选 用 药 ， 用 
于 治疗 重症 肌 无 力 症 (第 500 页 )， 可 达到 皮质 激素 节 
约 效应 [1， 或 在 患者 无 法 耐 受 或 对 皮质 激素 和 硫 唑 嗓 
聆 [2 一 匀 治 疗 无 反应 时 使 用 。 环 孢 素 与 硫 唑 味 叭 [5 疗效 
相似 ， 且 起 效 更 快 ， 但 伴 有 痛 毒 性 等 严重 不 良 反 应 限制 
了 其 应 用 。 
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. Tindall RSA, er al. A clinical therapeutic trial of cyclosporine in 


myasthenia gravis. Am N Y Acad Sci 1993; 681: 539-51. 
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. Ciafaloni E, er al. Retrospective analysis of the use of cy- 


closporine in myasthenia gravis. Neurology 2000; SS: 448-50. 


. Lavrnic D, er al. Cyclosporine in the treatment of myasthenia 


gravis. Acta Neurol Scand 2005; 111: 247-52. 
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ment of myasthenia gravis: final results of a randomized, con- 
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WEMNEStE SAUKUEZENSSE. AREER 
的 成 功率 ， 作 为 主要 的 治疗 药物 用 于 预防 实体 器 官 移植 
物 排斥 反应 、 骨 髓 移植 术 后 移植 物 抗 宿主 病 。 对 于 器 
官 、 组 织 移植 的 更 详尽 讨论 以 及 环 孢 素 的 作用 详 见 第 
1454 页 。 当 单 用 皮质 激素 无 法 满足 治疗 需要 时 ， 有 时 
亦 使 用 环 孢 素 治疗 高 危 患者 的 角膜 移植 物 排斥 反应 (第 
1454 页 ) 。 目 前 尚 在 研究 环 孢 素 吸 人 治疗 用 于 肺 移植 患 
者 ， 详 见 第 1181 页 及 上 文 用 法 项 下 内 容 。 


关于 移植 术 后 环 孢 素 用 药 治疗 ， 选 择 部 分 参考 文献 


如 下 。 
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天 瘤 疮 ”常用 皮质 激素 治疗 天 疱 疮 〈 详 见 第 1247 30. 
但 环 孢 素 亦 试用 于 治疗 少数 寻常 型 天 疱 疙 患者 ， 疗 效 具 
有 差异 0~3] 。 一 项 小 规模 、 随 机 试验 研究 [和] 中， 皮质 
激素 合用 环 孢 素 治 疗 未 见 优 于 单 用 皮质 激素 治疗 。 
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SLA ELBE 环 孢 素 用 于 治疗 顽固 性 多 肌 炎 和 皮 肌 
炎 可 具有 一 定 疗效 [1~3] ( 详 见 第 1188 页 )。 
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BBGERUMEBBIPTEBREE4U ENE. EZT HATE 
胆汁 性 肝 硬 化 〈 第 1939 mi) RH —;GEJPORUU, ， 但 存在 
毒性 反应 的 问题 。 

1. Lombard M, er al. Cyclosporin A treatment in primary biliary 


cirrhosis: results of a long-term placebo controlled trial. Gastro- 
enterology 1993, 104: 519-26. 


ENS KERATIT EMAER (EB 1248 

页 )， 可 诱导 病情 缓解 或 预防 疾病 复发 。 在 一 些 研究 中 ， 

给 予 环 孢 案 每 日 2. 5 一 5mg/kg， 持 续 治疗 12 周 ， 可 使 

大 多 数 严 重 斑 块 状 银 悄 病 [1~3] 患 者 病情 得 到 明显 改善 。 

间 坎 给 药 法 使 得 环 孢 素 累积 给 药 量 较 少 ， 从 而 降低 肾 毒 

性 或 高 血压 发 病 率 []。 英 国 推荐 使 用 环 孢 素 治 疗 银 届 

mls], 对 于 病情 稳定 的 重症 患者 ， 建 议 初始 给 药剂 量 

为 每 日 2. 5mg/kg， 根 据 临床 疗效 每 隔 2~4 周 增 量 为 每 

H 0. 5—1mg/kg. RARE AEH 5mg/kg. 3477 MERE 

约 12 周 ， 推 荐 局 部 用 药 辅助 治疗 。 一 旦 病情 缓解 则 应 

停 用 环 孢 索 ， 若 患者 病情 复发 ， 则 以 前 次 有 效 剂 量 重 新 

开始 治疗 。 若 病情 急性 发 作 ， 可 使 用 环 孢 素 更 高 初始 剂 

量 〈 最 大 为 每 日 5mg/kg)， 待 证 状 缓解 后 逐渐 减 量 。 治 

疗 前 和 治疗 中 应 进行 患者 肾 功 能 、 血 压 监测 。 少 数 患 者 

需要 长 期 持续 治疗 ， 疗 程 最 长 为 2 年 ， 建 议 每 年 进行 串 

者 晴 小 球 滤 过 率 评估 。 大 多 数 研究 中 ， 维 持 剂量 每 日 

<3. 5mg/kg. 

一 项 综述 [6 得 出 结论 ， 使 用 低 剂 量 环 孢 素 短 期 治 

疗 银 习 病 患 者 ， 无 需 进 行 治疗 药物 浓度 监测 (DEL E 

X); 但 对 于 给 药剂 量 超过 每 日 3mg/kg、 涌 功能 损害 高 

风险 或 可 能 产生 药物 相互 作用 的 患者 ， 认 为 仍 有 必要 监 

测 环 孢 索 谷 浓度 。 

. Berth-Jones J, et al. Treatment of psoriasis with intermittent 
short course cyclosporin (Neoral): a multicentre study. Br J Der- 
matol 1997; 136: 527-30 

2. Ho VC, et al. intermittent short courses of cyclosporin (Neoral) 

for psoriasis unresponsive to topical therapy: a 1-year multicen- 

tre, randomized study. Br J Dermatol 1999; 141: 283-91. 

Faerber L, er al. Cyclosporine in severe psoriasis: results of a 

meta-analysis in 579 patients. Am J Clin Dermatol 2001; 2: 


4. Ho vc. The use of ciclosporin in psoriasis: a clinical review. Br 
' — J Dermatol 2004; 150 (suppl. 67): 1-10. 
Griffiths CEM, et al. Ciclosporin in psoriasis clinical practice: an 
international consensus statement. Br J Dermatol 2004; 150 
(suppl. 67): 11-23. 
Heydendael VMR, er al. Cyclosporin trough levels: is monitor- 
ing necessary during short-term treatment in psoriasis? A sys- 
tematic review and clinical data on trough levels. Br J Dermatol 
2002; 147: 122-9. 
银 屑 病 关 节 涪 ”一 项 研究 [0 表明， 服用 低 剂 量 环 孢 素 
可 有 效 改 善 银 悦 病 关节 炎 患 者 的 关节 主 述 症状 〈 详 见 第 
12 页 背 椎 关节 病 项 下 内 容 ) ， 另 有 研究 [9 发现， 使 用 环 
孢 素 比 柳 氮 磺胺 吡啶 疗效 更 佳 。 
. Mahrle G er al. Anti-inflammatory efficacy of low-dose cy- 
closporin A in psoriatic arthritis: a prospective multicentre study. 
Br J Dermatol 1996, 135: 752-7. 
Salvarani C, et al. A comparison of cyclosporine, sulfasalazine, 
and symptomatic therapy in the treatment of psoriatic arthritis. J 
Rheumatol 2001; 28: 2274-82. 
FERRE WRA, IRIA E pleo IE BENE IE 
孢 察 治疗 具有 反应 (CB 1248 页 ) 。 
Schmitt EC, er al. Pyoderma gangrenosum treated with low-dose 
cyclosporin. Br J Dermatol 1993; 128: 230-1. 
Fearfield LA, er al. Pyoderma gangrenosum associated with 
Takayasu's arteritis responding to cyclosporin. Br J Dermatol 
1999; 141: 339-43. 
. Sassolas B, ef al. Pyoderma gangrenosum with pathergic phe- 
nomenon in pregnancy. Br J Dermatol 2000; 142: 827-8. 
. Vena GA, Cassano N. Can we still suggest the topical cy- 
closporin treatment in cutaneous disorders? J Eur Acad Derma- 
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类 风湿 关节 炎 ”各 种 缓解 疾病 的 抗 风湿 性 药物 ( dis- 
ease-modifying antirheumatic drugs. DMARDs) 可 用 于 
治疗 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) ， 用 以 减缓 疾病 进程 。 环 
孢 素 治 疗 活动 性 疾病 有 效 [1~ 和 ]， 有 证 据 表 明 环 孢 素 可 
减缓 疾病 放射 影像 学 表现 [4] JT SUID E SEA. 一 
篇 系统 性 综述 55] 得 出 结论 ， 环 孢 素 用 于 短期 治疗 〈 至 
一 年 ) 进展 型 疾病 ， 具 有 重要 的 临床 益处 。 已 有 关注 环 
孢 素 产 生 肾 毒 性 反应 0 ， 但 低 剂量 治疗 方案 可 有 助 于 
减少 肾 毒性 的 发 生 。 环 孢 素 亦 与 其 他 DMARDs 合用 。 
据 报道 环 孢 素 合 用 甲 氨 蝶 叭 ， 对 于 单 用 甲 氨 蝶 叭 治疗 无 
反应 患者 具有 一 定 疗 效 [6] ， 但 一 些 研 究 者 发 现 ， 合 用 
甲 氨 蝶 叭 、 环 孢 索 和 关节 内 皮质 激素 未 见 优 于 DMARD 
标准 治疗 方案 [7] 。 

国际 统一 指南 推荐 ， 环 孢 素 治疗 类 风湿 关节 炎 [s] ， 
考虑 可 用 于 DMARDs 候选 治疗 患者 ， 和 患者 亦 无 恶性 肿 
瘤 、 难 治 性 高 血压 、 肾 功能 损害 、 血 细胞 减少 或 明显 肝 
功能 损害 发 病 风 险 。 他 们 推荐 初始 给 药剂 量 为 每 日 
2.5 一 3mg/kg， 必 要 时 治疗 4— 8 周 后 增加 剂量 ， 每 隔 
1—2 4H 8 0. 5mg/kg 或 1mg/kg， 最 大 剂量 为 每 日 
5mg/kg。 若 剂量 超过 每 日 4mg/kg， 需 特殊 注意 。 一 旦 
患者 病情 稳定 并 持续 至 少 3 个 月 ， 应 予以 减 量 ， 每 隔 1 
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个 月 或 2 个 月 减 量 0.5mg/kg， 至 最 低 有 效 剂量 。 若 使 
用 最 大 耐 受 剂量 治疗 3 个 月 ， 仅 呈现 部 分 疗效 ， 应 考虑 
使 用 其 他 替代 药物 治疗 或 合用 其 他 药物 ， 若 使 用 最 大 耐 
受 剂量 治疗 3 个 月 后 仍 无 反应 性 ， 应 停 用 环 孢 罕 。 治 疗 
前 和 治疗 中 应 对 患者 慎重 监测 。 

研究 已 表明 ， 使 用 环 孢 过 可 达到 皮质 激素 节约 效 
应 ， 用 于 控制 青春 期 原 发 性 关节 炎 [9] 。 - 


. Yocum DE, er al. Cyclosporin A in severe, treatment-refractory 
rheumatoid arthritis: a randomized study. An» Intern Med 1988; 
109: 863-9. 

Tugwell P, ef al. Low-dose cyclosporin versus placebo in pa- 

tients with rheumatoid arthritis. Lancet 1990; 335; 1051-5. 

Landewé RBM, er al. A randomized, double-blind, 24-week 

controlled study of low-dose cyclosporine versus chloroquine 

for early rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1994; 37; 

637-43. 

Ferre Ø, er al. Radiologic evidence of disease modification in 

rheumatoid arthritis patients treated with cyclosporine: results of 

a 48-week multicenter study comparing low-dose cyclosporine 

with placebo. Arrhritis Rheum 1994; 37: 1506-12. 

Wells G, et al. Cyclosporine for treating rheumatoid arthritis. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue 2. Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 21/06/05). 

Tugwell P. er a. Combination therapy with cyclosporine and 

methotrexate in severe rheumatoid arthritis. N Engl J Med 1995; 

333: 137-41. 

. Proudman SM, et al. Treatment of poor-prognosis early rheuma- 
toid arthritis. Arthritis Rheum 2000; 43: 1809-19, 

. Panayi GS, Tugwell P. The use of cyclosporin A microemulsion 
in rheumatoid arthritis: conclusions of an international review. 
Br J Rheumatol 1997; 36: 808-11 

. Gerloni V, et al. Efficacy and safety profile of cyclosporin A in 
the treatment of juvenile chronic (idiopathic) arthritis: results of 
a 10-year prospective study. Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 
907-13. 


结 节 病 皮质 激素 常用 于 治疗 症状 性 结 节 病 《〈 第 1189 
页 )， 其 他 药物 实 为 二 线 药 物 ， 环 孢 素 是 多 种 已 试用 于 
治疗 结 节 病 的 免疫 抑制 药 之 一 ， 但 研究 结果 具有 
差异 。 

巩膜 炎 环抱 索 单 独 使 用 或 合用 皮质 激素 可 用 于 治疗 巩 
Bk 〈 详 见 第 1189 页 ) 。 

硬 皮 病 ”少数 报道 表明 ， 硬 皮 病 (第 1458 MO 患者 对 
KARRA KOLE. 


葡萄 膜 炎 。” 环 孢 素 用 于 治疗 葡萄 膜 炎 ， 详 见 第 1191 页 。 
血管 炎 综 合 征 ” 环 孢 素 用 于 治疗 Takayasu 动脉 炎 和 
Wegener 肉芽 肿 病 ， 分 别 详 见 第 1191 页 和 第 1192 页 。 


制剂 


USP 29: Cyclosporine Capsules: Cyclosporine Injection; Cyclosporine Oral 
Solution. 
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专利 制剂 

Arg.: Cermox; Gengraff; Restasis; Sandimmun; Austral.: Cicloral; 
Cysporin; Neoral; Sandimmun; Austria: Cicloralhexal; Sandimmun; Belg.: 
Neoral-Sandimmun; Sandimmun; Braz.: Gengraf; Sandimmun; Sig- 
masporin; Zinograf, Canad.: Neoral; Sandimmune; Chile: Restasis; 
Sandimmun; Cz: Consupren; Equoral; Sandimmun: Denm.: Sandimmun; 
Fin.: Sandimmun; Fr.: Neoral; Sandimmun; Ger.: Cicloral; Immunosporin; 
Sandimmun; Gr.: Sandimmun; Hong Kong: Gengraf; Sandimmun; Hung.: 
Sandimmun; India: Imusporin; Panimun Bioral; Sandimmun; irh.: Neorat: 
Sandirnmun; Israel: Deximune; Sandimmun: Sangcya; Ital.: Sandimmun; 
Malaysia: Gengraf Sandimmun; Mex.: Immulem; Modusik-A; Restasis: 
Sandimmun; Supremunn; Neth.: Neoral; Sandimmune; Norw.: Sandim- 
mun; NZ: Gengraf; Neoral; Sandimmun; Port.: Sandimmun; Rus.: Consu- 
pren (Koncynpen); Sandimmun (Cary); S.Afr.: Ciclohexal; Sandim- 
mun; Singapore: Sandimmunt; Spain: Sandimmun; Swed.: Sandimmun; 
Switz.: Ciclosol; Neoral: Sandimmun; Thai.: Consupren: Gengraf; Sandim- 
mun: UAE: Sigmasporin; UK: Neoral; Sandimmun; USA: Gengraf; Neoral; 
Restasis; Sandimmune; Venez.: Sandimmun. 


Daclizumab (BAN, USAN, rINN) jk (XE) 


珠 单 抗 

Dacliximab; Daclizumabum; Daklitsumabi; Daklizumab; Human- 
ised Anti-Tac Antibody; Ro-24-7375, 

Aakw3yma6 

CAS — 152923-56-3. 

ATC — LO4AA08. 


不 良 反应 和 注意 事项 
” ”严重 过 敏 性 反应 少见 发 生 ; 用 药 过 程 中 应 配备 上 述 
反应 的 治疗 措施 。 

据 报 道 ， 接 受 达 ( 克 ) 珠 单 抗 免疫 抑制 治疗 的 心脏 
移植 受 者 ， 合 用 环 孢 素 、 霉 酚 酸 酯 及 皮质 激素 ， 死 亡 率 
增加 。 一 些 死 亡 病例 与 发 生 严重 感染 和 使 用 抗 淋巴 细胞 
免疫 球 蛋 白 相 关 [1,21。 

1. Roche, USA. 2003 safety alert: Zenapax (daclizumab). Available 
at: http://www.fda. gov/medwatch/SAFETY/2003/zenapax.htm 
(accessed 22/06/04) 


2. Hershberger RE, er al. Daclizumab to prevent rejection after car- 
diac transplantation. N Engi J Med 2005; 352: 2705-13. 


药 动 学 
EFA GO 珠 单 抗 治疗 方案 〈 详 见 下 文 ) 中 ， 应 


使 血清 浓度 足以 饱和 白介素 -2 受 体 ， 并 持续 90 天 以 
E. ik GO 珠 单 抗 的 终 末 相 清除 半 训 期 范围 为 11 一 
38 天 。 


用 途 和 用 法 

3k GD 珠 单 抗 是 人 源 化 鼠 单 克隆 抗体 ， 作 为 白 介 
素 -2 受 体 持 抗 剂 ， 结 合 于 活化 工 淋巴 细胞 表面 的 白 介 
素 -2 受 体 aE (CD25 抗原 ，Tac 亚 单位 ) ， 从 而 发 挥 作 
用 。 可 用 于 预防 肾 移 植 术 后 急性 移植 物 排斥 反应 ， 作 为 
包括 环 孢 素 、 皮 质 激素 的 三 联 免 疫 换 制 疗 法 之 一 。 用 于 
成 人 和 1-18 周岁 儿童 时 ， 静 脉 给 药剂 量 为 mg/kg, 
术 前 24h 内 开始 给 药 ， 静 脉 输 注 Domin UE., 8E 2 周 
重复 给 药 一 次 ， 共 计 给 药 5 次 。 使 用 0.990 “E itok 
50ml 稀释 所 需 给 药剂 量 ， 于 中 央 静 脉 或 外 周 静 脉 输 注 。 
ik (XX 珠 单 抗 亦 研究 用 于 其 他 类 型 移植 术 后 〈 详 见 下 
X) 及 各 种 自身 免疫 因素 所 致 疾病 和 患者， 发 挥 免疫 抑制 
效果 。 
. Wiseman LR, Faulds D. Daclizumab: a review of its use in the 


prevention of acute rejection in renal transplant recipients. 
Drugs 1999; 88: 1029—42. 


Carswell CI, et al. Daclizumab: a review of its use in the man- 
agement of organ transplantation. BioDrugs 2001; 18: 745-73. 


. Wiland AM, Philosophe B. Daclizumab induction in solid organ 
transplantation. Expert Opin Biol Ther 2004; 4: 729-40. 


器 宫 和 组 织 移植 ”与 安慰 剂 相 比 ， 达 G) EHR 
少 肾 移植 术 后 (第 1456 页 ) 最 初 6 个 月 内 [1'2] 及 最 初 
12 个 月 内 [3 急性 排斥 反应 发 作 的 发 生 率 ， 但 不 影响 移 
植物 存活 率 。 与 安奈 剂 相 比 ， 达 〈 克 ) 珠 单 抗 加 用 二 联 
疗法 (环抱 论 和 皮质 激素 ) 可 提高 患者 生存 率 [2， 但 
xx GR) 珠 单 抗 加 用 三 联 疗法 〈 环 孢 素 、 皮 质 激素 和 硫 
RRE 未 见 上 述 影响 [1 。 一 项 回顾 性 研究 表明 ， 若 
加 用 另 一 种 三 联 疗法 方案 (RIA, KAUKAZE 
酸 酯 ) ， 与 莫 罗 单 抗 -CD3 Mik. 3k CONO 珠 单 抗 可 减少 
肾 移 植 术 后 最 初 6 个 月 内 急性 排斥 反应 发 作 的 发 生 率 ， 
但 对 患者 生存 率 及 移植 物 存活 率 仍 未 见 影响 [4] 。 

目前 尚 缺 乏 痛 移植 术 后 ， 对 于 达 〈 克 ) 珠 单 抗 给 药 
2 次 与 标准 给 药 5 次 进行 直接 比较 的 对 照 研 究 ， 尽 管 如 
此 ， 许 多 中 心 采用 给 药 2 次 治疗 方案 [5]。 在 一 项 小 规 
异 、 回 顾 性 研究 [6] 中 ， 痛 - 胰 联 合 移植 受 者 〈 第 1458 
页 ) MESA GE) 珠 单 抗 给 药 1 一 3 次 ， 加 用 三 联 疗法 
(他 克 莫 司 、 皮 质 激素 和 和 霉 阶 酸 酯 )， 与 达 GI 珠 单 搞 
给 药 4—5 次 相 比 ， 患 者 排斥 反应 发 病 率 明显 增高 。 患 
者 生存 率 或 移植 物 存活 率 未 见 差 异 。 一 项 更 大 规模 、 多 
中 心 研究 [7 发 现 ， 肾 - 胰 联 合 移植 受 者 每 隔 14 天 给 予 
iS CHO 珠 单 抗 ， 给 药 2 次 ， 每 次 2mg/kg， 与 标准 给 
药 5 次 方案 相 比 ， 排 斥 反应 发 病 率 相 似 ， 移植 后 排斥 反 
应 发 生平 均 时 间 ， 给 药 2 次 方案 为 96 天 ,给 药 5 次 方 
案 为 23 X. REMA CE) 珠 单 抗 诱导 治疗 组 为 
20 天 。 

ik Cm) 珠 单 抗 已 研究 用 于 预防 心脏 [93 、 肝 [9] 、 


bd 


m 


， 肺 190] 移植 术 后 ( 详 见 第 1455 页 ) 急性 排斥 反应 的 发 


生 ， 但 心脏 移植 患者 用 药 后 死亡 率 增 加 〈 详 见 上 文 不 良 
反应 和 注意 事项 项 下 内 容 )。 达 GE) 珠 单 抗 亦 试用 于 
治疗 急性 移植 物 抗 宿主 病 〈 详 见 造 血 干 细胞 移植 项 下 内 
X, 第 1454 页 ) 。 


1. Vincenti F, et al. Interleukin-2-receptor blockade with daclizu- 
mab to prevent acute rejection in renal transplantation. N Engl J 
Med 1998; 338: 161-5. 

. Nashan B, e! al. Reduction of acute renal allograft rejection by 
daclizumab. Transplantation 1999; 67: 110-15. 

. Bumgardner GL, er al. Results of 3-year phase INI clinical trials 
with daclizumab prophylaxis for prevention of acute rejection 
after renal transplantation. Transplantation 2001; 72; 839—45. 

. Ciancio G, et al. Daclizumab induction, tacrolimus, mycophe- 
nolate mofetil and steroids as an immunosuppression regimen 
for primary kidney transplant recipients. Transplantation 2002; 
73: 1100-6. 

. van Gelder T, er al. Anti-interleukin-2 receptor antibodies in 

transplantation: what is the basis for choice? Drugs 2004; 64: 

1737-41. 

Bruce DS, er al. Multicenter survey of daclizumab induction in 

simultaneous kidney-pancreas transplant recipients. Zransplan- 

tation 2001; 72: 1637-43. 


Stratta RJ, et al. One-year outcomes in simultaneous kidney- 
pancreas transplant recipients receiving an alternative dosing 
regimen of daclizumab. Zransplanf Proc 2004; 36: 1080—1. 
Beniaminovitz A, ef al. Prevention of rejection in cardiac trans- 
plantation by blockade of the interleukin-2 receptor with a mon- 
oclonal antibody. N Eng! J Med 2000; 342: 613-19. 

Niemeyer G er al. Long-term safety, tolerability and efficacy of 
daclizumab (Zenapax? ) in a two-dose regimen in liver trans- 
plant recipients. Am J Transplant 2002; 2: 454-60. 

10. Garrity ER, et al. Low rate of acute lung allograft rejection after 
the use of daclizumab, an interleukin 2 receptor antibody. Trans- 
plantation 2001; 71: 773-7. 


ENA ” 据 报道 [!] ,一 名 严重 的 闫 固 性 银 悄 病 患者 对 
ik OD 珠 单 抗 治疗 具有 反应 。 


1. Wohlrab J, et al. Treatment of recalcitrant psoriasis with daclizu- 
mab. Br J Dermatol! 2001; 144: 209-10. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Zenapax; Austral.: Zenapax; Austria: Zenapax; Belg.: Zenapax; 
Braz.: Zenapax; Canad.: Zenapax; Chile: Zenapax; Cz.: Zenapax; 
Denm.: Zenapax; Fin.: Zenapax: Fr.: Zenapax Ger.: Zenapax; Gr.: Zena- 
pax; Hong Kong: Zenapax; Hung.: Zenapax; Irl.: Zenapax Israel; Zena- 
pax, ftal; Zenapax; Mex.: Zenapas Neth.: Zenapax; NZ: Zenapax; 
Port.: Zenapax, S.Afr.: Zenapax; Singapore: Zenapax, Spain: Zenapax; 
Swed.: Zenapax: Switz.: Zenapax Thai.: Zenapax; UK: Zenapax; USA: 
Zenapax; Venez.: Zenapax. 


Everolimus (USAN, -INN) REHE 

Évérolimus; Everolimús: Everolimusum; RAD-001; SDZ-RAD. 
QS,6R7E9R,IOR.I2R, 14$, I5E,17E,19E.21523526R27R.34a5)- 
9,16.12,13.1421,22232425,2627,32,33,34,34a-Hexadecahy- 
dro-227-dihydroxy-3-((1 R)-2-[(1 5.38 AR)-4-2-hydroxyethoxy)- 
3-methoxycyclohexy!]- i -methylethyl)- 10,2 I -dimethoxy- 

68.12, 42026-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido(2, | - 

cj! 4]oxaazacyclohentriacontine-1,5, | 128,29 (4H.6H,31 H)- 
pentone. 

人 BepoAMMyc 

Cs3H83NO 4 = 958.2. 

CAS 一 159351-69-6. 

ATC — LO4AA 18. 
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不 良 反 应 

依 维 莫 司 常见 不 良 反应 主要 包括 白细胞 减少 、 血 小 
板 减少 及 贫血 等 。 偶 见 溶血 现象 。 其 他 常见 不 良 反 应 还 
包括 高 胆固醇 血 症 、 高 脂 血 症 、 高 甘油 三 酯 血 症 、 高 血 
压 、 世 性 淋巴 管 瘤 、 静 脉 血栓 形成 以 及 骨 肠 道 不 适 。 亦 
TREMK. FE., RE, EDERE, HEAKS. 
常见 冶 疮 及 浮肿 ; 侦 见 皮疹 及 肌 痛 。 


药物 相互 作用 

依 维 英 司 主要 在 肝脏 代谢 ， 部 分 在 胃 肠 道 代谢 ，P- 
糖 蛋白 或 肝 药 酶 诱导 剂 或 竞争 性 抑制 剂 可 影响 依 维 葛 司 
血浆 药物 浓度 ， 肝 药 酶 特别 为 细胞 色素 PASO 家 族 同 工 
He CYP3A4。 应 避免 使 用 活 菌 疫苗 。 


FAR ”合用 环 孢 素 吕 时 ， 依 维 莫 司 口服 生物 利用 度 
明显 增加 ， 若 环 稳 索 用 药剂 量 改 变 ， 亦 有 必要 调整 依 维 
莫 司 用 药剂 量 〈 详 见 下 文 用 法 项 下 内 容 ) 。 

1. Kovarik JM, er al. Differential influence of two cyclosporine for- 
mulations on everolimus pharmacokinetics: a clinically relevant 
pharmacokinetic interaction. J Clin Pharmacol 2002; 42: 95-9. 

WERE  —1012 4 BEBO MIE 2 3h SEES Seg, 

酮 康 唑 可 使 依 维 莫 司 峰 浓度 平均 增加 3.9 倍 ， 血 药 党 

度 -时 间 曲 线 下 面积 亦 增加 近 15 倍 。 依 维 莫 司 半衰期 明 

显 延 长 ， 药 物 清除 率 下 降 。 关 酮 康 唑 为 细胞 色素 PASO 

同 工 酶 3A4 和 P- 糖 蛋白 的 共同 抑制 剂 ， 作 者 设 定 双方 

面 因 素 均 可 参与 上 述 药物 相互 作用 。 病 康 嗓 与 依 维 莫 司 

相互 作用 被 认为 具有 临床 意义 ， 因 此 作者 建议 避免 同时 

使 用 上 述 2 种 药物 。 

1. Kovarik JM, et al. Blood concentrations of everolimus are mark- 


edly increased by ketoconazole. J Clin Pharmacol 2005; 45; 
514-18. 


FUME 一 项 药 动 学 研究 表明 [1]， 利 福 平 可 增加 依 维 
莫 司 清除 率 ， 减 少 依 维 莫 司 暴露 量 约 63%。 经 审批 药 
品 说 明 书 建议 避免 同时 使 用 2 种 药物 。 

1. Kovarik JM, er al. Effect of rifampin on apparent clearance of 

everolimus. Arn Pharmacother 2002; 36: 981--5. 

维 拉 帕 米 ” 维 拉 帕 米 可 增加 依 维 莫 司 生 物 利用 度 ， 依 
维 莫 司 半 误 期 基本 不 变 。 两 种 药物 合用 时 ， 依 维 莫 司 
应 减 量 , 但 应 根据 血 药 浓 度 值 及 临床 监测 情况 确定 给 
药剂 量 。 依 维 莫 司 亦 对 维 拉 帕 米 血 药 浓度 产生 影响 ， 
但 机 制 不 清 ， 应 依照 血压 监测 值 调整 维 拉 帕 米 给 药 
WENI, 


ER R/E Everolimus/Gusperimus Hydrochloride 


1. Kovarik JM, er al. Pharmacokinetic interaction between vera- 
pamil and everolimus in healthy subjects. Br / Clin Pharmacol 
2005; 60: 434-7. 


药 动 学 

依 维 莫 司 口服 1~2h 后 ， 达 到 血浆 峰 浓度 。 血 浆 蛋 
白 结 合 率 约 为 74% 。 依 维 莫 司 主要 在 肝脏 代谢 ， 部 分 
在 胃 肠 道 代 谢 ， 大 部 分 代谢 产物 经 类 便 排出 ， 少 量 经 尿 
液 排出 。 


„ Kovarik JM, er a/. Clinical development of an everolimus pedi- 
atric formulation: relative bioavailability, food effect, and 
steady-state pharmacokinetics. J Clin Pharmacol 2003; 43; 
141-7. 

2. Kirchner GI, er al. Clinical pharmacokinetics of everolimus. Clin 

Pharmacokinet 2004; 43: 83-95. 

治疗 药物 浓度 监测 ”生产 商 推 荐 常规 进行 依 维 莫 司 全 血 

药物 浓度 监测 。 当 肾 移植 及 心脏 移植 患者 依 维 莫 司 谷 涨 

BE 之 3ng/ml 时， 急性 排斥 反应 发 生 率 降低 ， 谷 浓度 上 

REA gng/ml。 认 为 对 于 肝 功 能 不 全 患者 〈 详 见 下 

文 用 途 项 下 内 容 )， 以 及 进行 环 孢 素 制 剂 或 剂量 调整 时 

〈 详 见 下 文 用 法 项 下 内 容 )， 血 药 浓度 监测 尤为 重要 。 

.Kovarik JM, et al. Exposure-response relationships for 

everolimus in de novo kidney transplantation: defining a thera- 

peutic range. Transplantation 2002; 73; 920-5. 

Kovarik JM, er al. Everolimus therapeutic concentration range 

defined from a prospective trial with reduced-exposure cy- 

closporine in de novo kidney transplantation. Ther Drug Monit 

2004; 26: 499-505. 

- Starling RC, er al. Therapeutic drug monitoring for everolimus 

in heart transplant recipients based on exposure-effect modeling. 

Am J Transplant 2004; 4: 2126-31. 

Lorber MI, e/ a/. Therapeutic drug monitoring for everolimus in 

kidney transplantation using 12-month exposure, efficacy, and 

safety data. Ĉ/in Transplant 2005; 19: 145-52. 


用 途 和 用 法 
依 维 莫 司 是 西 罗 葛 司 《〈 第 1476 页 ) 入 生物 。 用 于 
预防 肾 移 植 、 心 脏 移植 术 后 忠 者 移植 物 排 斥 反 应 发 作 ， 
作为 包括 环 孢 素 微 她 制剂 )、 皮 质 激素 的 三 联 免疫 抑 
制 疗 法 之 一 。 成 人 推荐 用 量 为 750pg 每 日 2 次 口服 ， 移 
植 术 后 尽早 服用 ， 同 时 给 予 环抱 察 治疗 ( 详 见 下 文 用 法 
项 下 内 容 )。 肝 功能 不 全 患者 依 维 莫 司 用 药 应 减 量 ， 详 
见 下 文 。 
依 维 莫 司 释 放 支 架 已 开发 用 于 减少 冠状 动脉 支架 置 
入 术 后 再 狭窄 的 发 生 。 
1. Nashan B. Review of the proliferation inhibitor everolimus. Ex- 
pert Opin Invest Drugs 2002; 11: 1845-57. 
2. Chapman TM, Perry CM. Everolimus. Drugs 2004; 64: 861—72. 
3. Lehmkuhl H, e/ a/. Everolimus (Certican) in heart transplanta- 
tion: optimizing renal function through minimizing cyclosporine 
exposure. Zransplant Proc 2005; 37: 4145-9. 
用 法 ” 依 维 莫 司 可 与 坏 孢 素 和 糖 皮质 激素 合用 。 建 议 移 
植 术 后 1 个 月 ， 环 孢 素 用 药 减 量 。 因 环 孢 素 与 依 维 莫 司 
存在 相互 作用 ， 环 孢 素 剂 量 调整 将 影响 依 维 莫 司 暴 坑 
量 ， 经 审批 的 药品 说 明 书 中 推荐 同时 进行 两 种 药物 浓度 
监测 ， 以 减少 移植 物 排斥 反应 的 发 病 风 险 。 在 环 孢 素 减 
量 前 ， 依 维 莫 司 全 血 浓度 至 少 应 为 3ng/ml CIE BL EROR 
素 下 的 治疗 药物 浓度 监测 项 下 内 容 ， 第 1467 页 ) 。 
痛 移植 术 后 ， 测 定 给 药 后 2h SRI EHE EE HA 
整 环 孢 素 给 药剂 量 达到 下 述 目标 血 药 浓度 范围 


e 0 一 4 周 内 : 1000—1400ng/ml; 
e 5 一 8 IN: 700—900ng/ml; 
e 9~12 JR Pg: 550-650ng/ml; 
e 13-52 周 内 : 350-450ng/ml. 


心脏 移植 术 后 ， 上 述 环 孢 素 浓度 范围 可 根据 环 孢 素 
血 药 谷 浓度 进行 调整 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”中 度 肝 损伤 患者 依 维 英 司 清除 率 明 
显 降低 中。 药品 说 明 书 声明 ， 对 于 轻 度 至 中 度 肝 损伤 
患者 ， 用 药剂 量 应 减少 50%， 进 一 步 剂 量 调整 应 以 治 
疗 药物 浓度 监测 值 为 基础 〈 详 见 上 文 葛 动 学 项 下 内 容 ) 。 
对 于 重症 肝 损 伤 患者 ， 未 进行 依 维 莫 司 相关 研究 。 


l. Kovarik JM, er al. Influence of hepatic impairment on 
everolimus pharmacokinetics: implications for dose adjustment. 
Clin Pharmacol Ther 2001; 70: 425-30. 


器 官 与 组 织 移植 ”参考 文献 如 下 。 


l. Eisen HJ, er al. Everolimus for the prevention of allograft rejec- 
tion and vasculopathy in cardiac-transplant recipients. A Engl J 
Med 2003; 349: 847-58. 
Formica RN, et a/. The evolving experience using everolimus in 
clinical transplantation. Transplant Proc 2004; 36 (suppl): 
4955—4995. 
. Augustine JJ, Hricik DE. Experience with everolimus. Trans- 
plant Proc 2004; 36 (suppl): 5005-50385, 
- Vitko S, et al. Everolimus with optimized cyclosporine dosing in 
renal transplant recipients: 6-month safety and efficacy results of 
two randomized studies. Am J Transplant 2004; 4: 626-35. 
Nashan B, er al. Everolimus and reduced-exposure cyclosporine 
in de novo renal-transplant recipients: a three-year phase Il, ran- 
domized, multicenter, open-label study. Transplantation 2004; 
78: 1332-40. 
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6. Lorber MI, er al. Everolimus versus mycophenolate mofetil in 
the prevention of rejection in de novo renal transplant recipients: 
a 3-year randomized, multicenter, phase II study. 7Fansplanta- 
tion 2005; 80: 244-52. 

Vitko S, et al. Three-year efficacy and safety results from a study 
of everolimus versus mycophenolate mofetil in de novo renal 
transplant patients. Am J Transplant 2005; 5: 2521-30. Correc- 
tion. ibid. 2006; 6: 243. 

Snell GI, et al. Everolimus versus azathioprine in maintenance 
lung transplant recipients: an international, randomized, double- 
blind clinical trial. 4m J Transplant 2006; 6: 169—77. 


再 灌注 及 血管 成 形 术 参照 依 维 黄 司 释放 支架 使 用 
方法 。 


1. Grube E, er aj. Six- and twelve-month results from first human 
experience using everolimus-eluting stents with bioabsorbable 
polymer. Circulation 2004; 109: 2168-71. 

Grube E, Buellesfeld L. Everolimus for stent-based intracoro- 
nary applications. Rev Cardiovasc Med 2004; 5 (suppl): $3-S8. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Certican; Chile: Certican; Denm.: Certican; Fr.: Certican; Gr: Cer- 
tican; Neth.: Certican; Port.: Certican; Swed.: Certican. 
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Gavilimomab (INN) 加 维 莫 单 抗 


Gavilimomabum. 


TaarAHMoOMa6 
CAS — 244096-20-6. 


简介 
加 维 葛 单 抗 是 一 种 抗 CD147 鼠 源 性 单 克隆 抗体 ， 
用 于 治疗 急性 移植 物 抗 宿主 病 。 


1. Deeg HJ, er al. Treatment of steroid-refractory acute graft-ver- 
sus-host disease with anti-CD147 monoclonal antibody ABX- 
CBL. Blood 2001; 98: 2052-8. 


Gusperimus Hydrochloride (-;NNMO. Sk RE BE 
立 莫 司 

BMS-181173; BMY-42215-1; Deoxyspergualin Hydrochloride; 
15-Deoxyspergualin Hydrochloride; Guspérimus, Chlorhydrate 
de; Gusperimus Trihydrochloride (USAN); Gusperimusi Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de gusperimás; NKT-O1; NSC-356894. 
GE-N-[(UA4-LG-Aminopropyl)amino ]butyl)carbamoyl)hydroxy- 
methyl]-7-guanidinoheptanamide trihydrochloride. 
l'ycnepuwyca TMADOXAODHA, 

C ;H3N504,3HCI = 496,9, 

CAS — 104317-84-2 (gusperimus); 89149-10-0 (gusper- 
imus); 85468-01-5 (gusperimus hydrochloride). 

ATC — LO4AA 19. 


NH» NH; 


人 


HN NH 


NH 
o OH 
H 
N 
N 
H o 
(gusperimus) 


简介 

鹏 立 莫 司 是 一 种 服 类 衡 生 物 ， 可 抑制 细胞 和 抗体 介 
导 的 免疫 反应 。 用 于 治疗 移植 物 排斥 反应 ， 亦 已 研究 用 
于 治疗 移植 物 抗 宿主 病 和 Wegener (A SEPAN. EF KM 
对 性 移植 术 后 急性 移植 物 排斥 反应 的 逆转 作用 ， 详 见 第 
1456 H. 

"P HA Ŝi ko Mi DIL o 3E]. ERM H IADGE A A i 
AH 3~5ma/ka, ÉREKSEIE Sh 以 上 ， 持 续 治疗 7 天 ， 
用 于 治疗 急性 肾 移 植物 排斥 反应 。 必 要 时 治疗 可 延长 
3 天 。 


IION, MU KA XA NLLR EPN I. MALA 
四 肢 麻木 、 头 痛 、 骨 肠 道 麻 乱 、 肝 酶 指标 变化 及 颜面 潮 
红 。 服 立 莫 司 血浆 浓度 急剧 升 高 可 导致 呼吸 抑制 ， 故 应 
避免 快速 注射 
. Amemiya H, et al. A novel rescue drug, 15-deoxyspergualin: 


first clinical trials for recurrent graft rejection in renal recipients. 
Transplantation 1990; 49: 337-43. 


M 


Gores PF. Deoxyspergualin: clinical experience. Transplant 
Proc 1996; 28: 871-2. 

. Ramos EL, er al. Deoxyspergualin: mechanism of action and 
pharmacokinetics. Transplant Proc 1996; 28: 873-5. 
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Tanabe K, er al. Effect of deoxyspergualin on the long-term out- 
come of renal transplantation. Transplant Proc 2000; 32: 
1745-6. o. 

Amada N, ef al. Prophytactic use of deoxyspergualin improves 
long-term graft survival in living related renal transplant recipi- 
ents transfused with donor-specific blood. Transplant Proc 
2001; 33: 2256-7. . 

. Birck R, et al. 15-Deoxyspergualin in patients with refractory 
ANCA-associated systemic vasculitis: a six-month open-label 
trial to evaluate safety and efficacy. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 
440-7. 

Schmitt WH, er a/. Prolonged treatment of refractory Wegener's 
granulomatosis with 15-deoxyspergualin: an open study in seven 
patients. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 1083—92. 

. Amada N, e! al. Deoxyspergualin prophylaxis with tacrolimus 
further improves long-term graft survival in living-related renal- 
transplant recipients transfused with donor-specific blood. 
Transplant Proc 2005, 37: 927-9. 

Nojima M, et al. Combined therapy of deoxyspergualin and plas- 
mapheresis: a useful treatment for antibody-mediated acute re- 
jection after kidney transplantation. /ransplant Proc 2005; 37: 
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制剂 


专利 制剂 
Cz.: Spanidin; Jpn: Spanidin. 


Inolimomab (INN) 伊 诺 莫 单 抗 


BT-563; Inolimomabum. 


ViHo^AMoMa6 
CAS — 152981-31-2. 
简介 


伊 诺 莫 单 抗 为 一 种 鼠 / 人 源 性 单 克 隆 抗 体 、 达 〈 克 ) 
珠 单 抗 〈 第 1470 BD 类 似 物 ， 作 为 白介素 -2 SE S dA 
剂 ， 作 用 于 活化 工 淋 巴 细胞 表面 白介素 -2 SE (kO a gE 
(CD25) 。 正 研究 用 于 器 官 移植 术 后 治疗 移植 物 抗 宿主 
je GB 1454 9D. 


. Winkler M. Inolimomab (OPi). Curr Opin Investig Drugs 2002; 

3: 1464-7. 

Wabbijn M, et al. Ten-year follow-up of recipients of a kidney or 

heart transplant who received induction therapy with a mono- 

clonal antibody against the interleukin-2 receptor. Exp Clin 

Transplant 2004; 2: 201—7. 

. Bay JO, et al. Inolimomab in steroid-refractory acute graft-ver- 
sus-host disease following allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation: retrospective analysis and comparison with oth- 
er interleukin-2 receptor antibodies. Transplantation 2005; 80: 
782-8 
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Mizoribine (INN) BKE 3r 3€ 

HE-69; Mizoribina; Mizoribinum. 5-Hydroxy- 1 -B-b-ribofurano- 
sylimidazole-4-carboxamide. 

Muzsopu6uH 

CsH3N5,0O, = 259.2. 

CAS — 50924-49-7. 


N NH2 
o A 
MX 
HO i "oH 
HO 


简介 


咪 肉 立 宾 是 口服 免疫 抑制 药 ， 用 于 治疗 类 风湿 性 关 
节 炎 、 器 官 和 组 织 移植 术 后 。 


. Tanabe K, er al. Long-term results in mizoribine-treated renal 
transplant recipients: a prospective, randomized trial of mizorib- 
ine and azathioprine under cyclosporine-based immunosuppres- 
sion. Transplant Proc 1999; 31: 2877-9 

Yoshioka K, et al. A multicenter trial of mizoribine compared 

with placebo in children with frequently relapsing nephrotic syn- 

drome. Kidney Int 2000; 58: 317-24. 

Yokota S. Mizoribine: mode of action and effects in clinical use. 

Pediatr Int 2002; 44: 196-8. 

Takei S. Mizoribine in the treatment of rheumatoid arthritis and 

juvenile idiopathic arthritis. Pediatr Int 2002; 44: 205-9. 

. Honda M. Nephrotic syndrome and mizoribine in children. Pedi- 

atr Int 2002; 44: 210-6. 

Nagaoka R, e! al. Mizoribine treatment for childhood IgA neph- 

ropathy. Pediatr Int 2002; 44: 217-23. 

. Tsuzuki K. Role of mizoribine in renal transplantation. Pediatr 
Int 2002; 44: 224-31. 

- Shibasaki T, er al. A randomized open-label comparative study 
of conventional therapy versus mizoribine onlay therapy in pa- 
tients with steroid-resistant nephrotic syndrome (postmarketing 
survey). Clin Exp Nephrol 2004; 8: 117-26. 

. Akiyama T, ef al. Mizoribine in combination therapy with tac- 
rolimus for living donor renal transplantation: analysis of a na- 
tionwide study in Japan. Transplant Proc 2005; 37: 843-5. 


S 


xoma w 


oo 


v 


Bru S E GI, / 28 Ki) BP MG 


Muromonab-CD3 (USAN, rINN) 莫 罗 单 


抗 -CD3 
Muromonabum-CD3; OKT3. 


Mypomona6-CD3 
ATC — L04AA02. 


性 状 ” 一 种 鼠 源 性 单 克 隆 抗 体 ， 由 纯化 的 免疫 球 蛋 白 
lgG2a 组 成 ， 包 括 一 条 分 子 量 约 50000 道 尔 顿 的 重 链 以 
及 一 条 分 子 量 约 25000 道 尔 顿 的 轻 链 。 


Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

急性 细胞 因子 释放 综合 征 曾 有 发 生 ， 包 括 从 发 热 、 
xe. ABARI, MAREM., IPRA. HK 
肿 、 肺 塌陷 及 心脏 最 停 ， 典 型 发 作 时 间 为 最 初 几 次 莫 罗 
单 抗 -CD3 用 药 后 30 一 60min， 但 用 药 后 48h ME LA IR 
持续 存在 。 连 续 用 药 后 ， 药 物 不 良 反 应 发 生 率 、 严 重 程 
度 其 现下 降 趋 势 ， 同 时 预防 性 皮质 激素 用 药 可 减少 最 初 
不 良 反应 的 发 生 〈 详 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 内 容 )。 可 
逆 性 肾 功能 损害 亦 与 急性 细胞 因子 释放 综合 征 有 关 。 

据 报 道 ， 其 他 莫 罗 单 抗 -CD3 不 良 反应 包括 脑病 ， 
脑 水 肿 ， 类 似 无 菌 性 脑膜 类 综合 征 〈 如 头痛 、 发 热 、 颈 
BWE., BOO; WOBDAEZRUI ARE. BRR ui i 
3r) 曾 有 报道 ， 与 细胞 因子 释放 综合 征 难 以 鉴别 。 

与 其 他 强 效 免 疫 抑制 药 相 似 ， 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 
可 增加 重症 感染 及 某 些 恶性 肿瘤 的 发 生 。 因 感染 患 病 风 
险 增加 ， 故 免疫 抑制 治疗 中 应 愤 用 宫 内 避孕 器 。 由 于 相 
同 原因 ， 应 避免 使 用 活 菌 疫苗 。 
莫 罗 单 抗 -CD3 不 应 用 于 伴 有 预先 发 热 、 难 治 性 高 
血压 以 及 对 鼠 源 制品 高 度 敏感 的 患者 。 既 往 瘾 阐发 作 病 
史 患 者 亦 不 应 使 用 葛 罗 单 抗 -CD3。 由 于 液体 超载 与 细 
胞 因子 释放 综合 征 引 起 的 肺 水 肿 患 病 风险 增加 具有 相关 
性 ， 故 下 述 患 者 禁 鼠 使 用 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 ， 如 治疗 
前 一 周 内 患者 体重 增加 > 3% 或 X 线 影像 表明 液体 超载 
征象 。 由 于 可 产生 针对 莫 罗 单 抗 -CD3 的 抗体 ， 故 莫 罗 
单 抗 -CD3 反复 给 药 可 使 其 药 效 降低 。 莫 罗 单 抗 -CD3 M 
疗 患 儿 后 ， 严 重 不 良 反应 的 发 生 风险 增加 。 


对 血液 的 影响 
血栓 形成 ”连续 93 名 肾 移植 受 者 研究 中 ， 使 用 高 
剂量 莫 罗 单 抗 -CD3 (每 日 10mg) 作为 免疫 抑制 治疗 方 
案 之 一 [i] ， 其 中 9 名 受 者 出 现 移 植物 内 血栓 形成 。 包 
括 1 名 肾 动 脉 内 血栓 形成 患者 ，3 名 肾 静 脉 内 血栓 形 
成 ， 其 余 为 肾 小 球 毛 细 面 管内 血栓 形成 及 类 似 溶 血 - 尿 
毒 综 合 征 的 血栓 形成 性 微血管 病 。 作 者 认为 莫 罗 单 抗 - 
CD3 具有 促 凝血 效应 ， 可 能 由 肿瘤 坏死 因子 释放 所 介 
导 ; 上 述 效应 亦 见 于 接受 蔓 罗 单 抗 -CD3 传统 剂量 (每 
日 smg) 治疗 的 3 名 患者 中 。 另 有 研究 [2] 亦 报道 ， 接 
受 传统 剂量 英 罗 单 抗 -CD3 治疗 种 者， 其 急性 血管 内 血 
栓 形成 发 病 率 明显 增加 。 然 而 其 他 研究 [ 习 中 ， 英 罗 单 
抗 -CD3 每 日 5mg 治疗 急性 排斥 反应 时 ， 虽然 有 证 据 表 
明 药 物 引 起 凝血 功能 活化 ， 但 与 血栓 形成 不 良 反应 未 见 
相关 性 。 
1. Abramowicz D, ef al. Induction of thromboses within renal 
grafts by high-dose prophylactic OKT3. Lancer 1992; 339: 
2. Gomez E, et al. Main graft vessels thromboses due to conven- 
tional-dose OKT3 in renal transplantation. Lancet 1992; 339; 
` Raasveld MHM, er al. Thromboembolic complications and dose 
of monoclonal OKT3 antibody. Lancet 1992; 339: 1363-4. 


对 耳 的 影响 ”使 用 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 后 ， 双 侧 感觉 神 
经 性 耳 侈 曾 有 发 生 。 一 组 病例 中 ，7 名 患者 中 有 5 名 受 
累 ， 听 力 丧 失 平均 为 18 分 贝 L] 。 耳 鸣 亦 可 发 生 [L2] 。 
上 述 症状 通常 为 可 递 性 [!'24， 但 1 名 患者 6 个 月 后 仍 表 
现 为 听力 受 损 [3] 。 
. Hartnick CJ, er al. Reversible sensorineural hearing loss follow- 
ing administration of muromonab-CD3 (OKT3) for cadaveric re- 
nal transplant immunosuppression. Ann Otol Rhinol Laryngol 
2000; 109: 45-7. 
Hartnick CJ, et al. Reversible sensorineural hearing loss after 
renal transplant immunosuppression with OKT3 (muromonab- 
CD3). Ann Otol Rhinol Laryngol 1997; 106: 640-2. 
. Michals M, et al. Hearing loss associated with muromonab-CD3 
therapy. Clin Pharm 1988; 7: 867-8. 

对 神经 系统 的 影响 兽 有 报道 ，2 名 尿毒 症 肾 移 植 受 者 
接受 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 后 出 现 疗 痛 大 发 作 [1] 。 移 植物 
功能 延迟 可 导致 尿毒 素 累 积 ， 尿毒 素 结合 由 免疫 抑制 药 
使 用 而 释放 的 细胞 因子 ， 从 而 对 中 枢 神经 系统 产生 影 
响 。 据 报道 ， 癫 痛 发 作 及 脑病 曾 发 生 于 明 移 植 术 后 接受 
莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 的 同胞 中 ， 并 可 使 其 中 一 人 更 易 产 
生 环 孢 素 神经 毒性 [2] 。 

生产 商 已 警告 ， 使 用 莫 罗 单 抗 -CD3 治疗 患 儿 ， 可 
使 神经 系统 不 良 反 应 患 病 风险 增加 ， 特 别 是 脑 水 肿 可 导 
致 胎儿 脑 疝 形成 。 自 1986 年 至 2004 年 5 月 ， 据 报道 全 
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球 共 有 9 名 患 儿 发 生 脑 水 肿 ， 其 中 6 例 致 死 。 脑 疝 可 在 
注射 后 数 小 时 至 1 天 内 发 生 。 脑 疝 征象 包括 突 发 性 重度 
头痛 、 疗 阐发 作 、 精 神功 能 受 损 、 困 倦 和 嗜睡 以 及 
FRN, 


. Seifeldin RA, er al. Generalized seizures associated with the use 
of muromonab-CD3 in two patients after kidney transplantation. 
Am Pharmacother 1997; 31: 586-9. 

Thaisetthawatkul P, er al. Muromonab-CD3-induced neurotoxic- 
ity: report of two siblings, one of whom had subsequent cy- 
closporin-induced neurotoxicity. / Child Neuro! 2001; 16: 
825-31. 

Janssen-Ortho, Canada. Important new safety information on 
Orthoclone OKT*3 (muromonab-CD3) (issued 17 May 2004). 
Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/ 
hpfb-dgpsa/pdf/medeff/orthoclone okt3 pa-ap e.pdf (accessed 
10/07/06) 
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用 途 和 用 法 

莫 罗 单 抗 -CD3 为 针对 人 类 工 淋 巴 细胞 抗原 T3 
(CD3) 的 鼠 源 性 单 克隆 抗体 ，T3 (CD3) 抗原 对 于 抗 
原 识别 和 免疫 应 答 至 关 重要 ;， 故 莫 罗 单 抗 -CD3 可 特异 
性 阻 断 工 淋 巴 细胞 生成 及 其 功能 ， 并 不 影响 骨 体 即 可 
发 挥 免疫 抑制 效果 。 

莫 罗 单 抗 -CD3 用 于 器 官 移植 受 者 ， 治 疗 急性 同 种 
异体 移植 物 排斥 反应 ， 和 静脉 注射 剂量 为 每 日 5mg， 治 疗 
10—14 天 。 推 荐 体重 人 30kg 患 儿 ， 初 始 用 药剂 量 为 每 
日 2. 5mg， 后 续 根 据 疗效 必要 时 调整 用 药剂 量 ， 可 增加 
2. 5mg。 其 他 免疫 抑制 治疗 药物 需 减 量 。 莫 罗 单 抗 -CD3 
初始 数 次 用 药 后 ， 因 存在 细胞 因子 释放 综合 征 及 超 敏 反 
应 患 病 风 险 ， 故 应 对 患者 严密 监护 。 莫 罗 单 抗 -CD3 fi 
次 用 药 前 14h, BSDEÉZGÉRBKAA RO HUA E KI BLAN. HH 
药剂 量 为 8mg/kg。 对 乙酰 氨基 酮 和 抗 组 胺 药 亦 可 与 莫 
罗 单 抗 -CD3 合用 ， 以 减少 早期 不 良 反应 发 生 。 

莫 罗 单 抗 -CD3 亦 已 尝试 用 于 移植 物 排斥 反应 ， 作 
为 预防 用 药 之 一 。 葛 罗 单 抗 -CD3 用 于 治疗 、 预 防 移植 
物 排斥 反应 详 见 器 官 和 组 织 移 植 项 下 内 容 ， 第 
1454 页 。 
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2374-81. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Orthoclone OKT3 Belg.: Orthoclone OKT3: Braz.: Anti CD31: 
Orthoclone OKT3; Canad.: Orthoclone OKT3: Chile: lor 131; Cz.: Ce- 
detrin-T; Orthoclone OKT3: Fin.: Orthoclone OKT3; Fr: Orthoclone 
OKT3; Ger.: Orthoclone OKT3: Gr.: Orthoclone: Hong Kong: Or- 
thoclone OKT3+: Israel: Orthoclone OKT3; Ital.: Orthoclone OKT3; 
Malaysia: Orthoclone OKT3; Mex.: lor T3; Orthoclone OKT3; Neth.: 
Orthoclone OKT3: Norw.: Orthoclone OKT3; NZ: Orthoclone OKT3; 
S.Afr.: Orthoclone; Swed.: Orthoclone OKT3; Switz.: Orthoclone 
OKT3; Thai.: Orthoclone OKT3; USA: Orthoclone OKT3. 
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Mycophenolate 35 B? R$ BE 
ATC 一 LO4AAŬ6. 


Mycophenolic Acid (BAN, USAN, rINN) SERIE 


Acide Mycophénolique; Acido micofendlico; Acidum Mycophe- 
nolicum; Lilly-68618: MPA; NSC-129185. (E)-6-(4-Hydroxy-6- 
methoxy-7-methyl-3-oxo-5-phthalanyl)-4-methyl-4-hexenoic 
acid. 

MukobeHonoBan KucaoTa 

C,7H200 = 320.3. 

CAS — 24280-93-1. 

ATC — L04AA06. 


HO Ĥ 
CHs oH O 


Mycophenolate Mofetil (BANM, USAN. rINNM) 
SORE 

Micofenolato de mofetilo; Mikofenolato mofetilis: Mofetilis Myc- 
ophenolas; Mofetil-mykofenolát; Mycophenolas Mofetit Myco- 
phenolas Mofetilum; Mycophénolate, Mofétil de; Mycophenolate 


盐酸 霉 酚 酸 酯 / 霉 酚 酸 酯 钠 Mycophenolate Mofetil Hydrochloride/ Mycophenolate Sodium 


Morpholinoethyl: Mykofenolaattimofetili Mykofenolatmofetil; 
RS-61443. 2-Morpholinoethyl (E)-6-(4-hydroxy-6-methoxy-7- 
methyl-3-oxo-5-phthalanyl)-4-methyl-4-hexenoate. 
MukoĝeHonosasa Moers 

C34H3,NO; = 433.5. 

CAS — 115007-34-6. 

ATC — LO4AAQ6. 

Pharmacopoeias. In jiu (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Mycophenolate MofetiD H f& sk Xr FA 
EEE. HEAR AA 960. JU CR IR Tok; (KM 
TEKER: HETAN. EGO. 

稳定 性 ”贮藏 于 PVC AERP, 1mg/ml, 5mg/ml 或 
l0mg/ml SE BO KR NAZA E. 4C 25C AE PF F T ka E RT 
7 大 [1 。 但 需 注 意 ， 林 吉 光 25 CERET, PVC Sibi 
内 可 发 生 进 行 性 褪色 ; 褪色 来 源 需 进一步 研究 加 以 
1. Certain E, er al. Stability of i.v. mycophenolate mofetil in 5% 


dextrose injection in polyvinyl chloride infusion bags. Am ./ 
Health-Sysi Pharm 2002; 59: 2434-9 


Mycophenolate Mofetil Hydrochloride (BANM, 
USAN. rINNM) 盐酸 霉 酚 酸 酯 


Hidrocloruro del micofenolato de mofetilo; Mycophénolate, 
Mofétil Chlorhydrate de: Mycophenolati Mofetili Hydrochlori- 
dum; RS-61443-190. 2-Morpholinoethyl (E)-6-(4-hydroxy-6- 
methoxy-7-methyl-3-oxo-5-phthalanyl)-4-methyl-4-hexenoate 
hydrochloride. 

Mukodenonopoj MoĝeTuaa F'HADOXAOPHA 

C33H4, NO; HCI = 470.0. 

CAS — 116680-01-4. 

ATC — LO4AAOG. 


Mycophenolate Sodium (BANM, USAN, rINNM) 

5 KU BR RE SN 

ERL-080; Micofenolato sódico; Mycophenolate de Sodium; 
Natrii Mycophenolas. Sodium 4(E)-6-(4-hydroxy-6-methoxy-7- 
methyl-3-oxo- | ,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4- 
enoate. 

Harpuia Mukopeno^oban 

CizH NaO; = 342.3. 

CAS — 37415-62-6. 

ATC — LO4AAQ6. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

IE MAR AR I lb E KAL AIR. JU HUE BOG. Mit: 
Hi Hi da. ERU EIE. JAJ MU BEFA SI MOR ZO. IE 
dan HA Pa, EANO AV 29 BAEN ROJO Ke MELU 
恶性 肿瘤 发 病 风险 增加 。 为 使 皮肤 癌 发 病 风 险 降 至 最 
低 ， 应 限制 日 光 或 紫外 光 暴 露 量 。 推 荐 治疗 中 进行 常规 
全 血细胞 计数 检查 ， 若 出 现 重症 中 性 粒 细胞 减少 则 需 中 
止 治疗 。 据 报道 ， 其 他 不 良 反应 包括 乏力 、 发 热 、 疼 
痛 、 头 痛 、 贫 血 、 血 小 板 减 少 、 肾 小 管 坏死 、 血 尿 、 高 
血压 或 低 血 压 、 高 血糖 、 电 解 质 和 血脂 素 乱 、 四 肢 浮 
Bh. IPRA, AK, MEMO HDXS. DE. EE. (ki 
EK. 、 感 觉 异 常 及 震颤 。 超 敏 反应 如 血管 性 水 肿 、 过 敏 反 
应 曾 有 发 生 。 胰 腺 炎 、 肝 炎 罕 见报 道 。 间 质 性 肺病 罕见 
报道 ， 如 致死 性 肺 纤维 化 。 霉 酚 酸 酯 对 动物 具有 致 畸 
作用 。 

伴 有 重症 肾 功 能 损害 、 骨 上 肠 道 活动 性 疾病 和 患者， 应 
181 HI 3 Moj KNA 免疫 抑制 治疗 中 因 感 染 患 病 风险 增加 ， 
应 愤 用 宫 内 避 到 医 。 由 于 相同 原因 ， 免 疫 抑 制 治疗 患者 
应 避免 使 用 活 菌 疫 苗 。 

霉 酚 酸 酯 与 霉 酚 酸 钠 药 动 学 表现 不 同 ， 故 两 种 药物 
互 换 、 和 替代 治疗 时 应 加 以 区 别 对 待 。 


对 胃 肠 道 的 影响 FMAM ADERE, ERM 

为 刺激 症状 ， 包括 腹泻 、 腹 痛 、 恶 心 及 呕吐 、 大 食 、 消 

化 不 良 ， 偶 见 骨 肠 道 出 血 或 穿孔 [1]。 与 成 人 相 比 ， 目 

儿 胃 肠 道 不 良 反 应 发 生 率 似乎 更 高 。 有 证 据 表 明 ， 不 良 

反应 与 药物 血浆 峰 小 度 值 相关 。 

一 篇 综述 对 两 种 剂型 不 良 反 应 表现 谱 进 行 比较 研究 
发 现 ， 肠 溶 堆 酚 酸 钠 和 血 酚 酸 酯 胃 肠 道 不 良 反 应 发 生 率 
相近 。 尚 需 指 明 ， 所 见笑 酷 酸 酯 引起 的 骨 肠 道 宁 乱 病理 
生理 学 机 制 复杂 ， 尚 未 完全 上 明确。 研究 发 现 ， 腹 泻 发 生 
率 增 加 伴随 霉 酚 酸 (MPA) KERR. RAT ge AE 
酚 酸 直接 作用 于 肠 道 上 皮 细 胞 ， 抑 制 次 黄 苷 酸 脱 氢 酶 活 
TE. BOREAS RERO ACERO ER SERE BUE NL. GWAEN 
酚 酸 钠 胃 肠 道 不 良 反应 末 见 明 电 增加， 肠 溶 衣 剂型 可 能 
削弱 了 霉 酚 酸 对 上 消化 道上 皮 细 胞 的 直接 影响 [2 。 

. Behrend M. Adverse gastrointestinal effects of mycophenolate 
mofetil: aetiology, incidence and management. Drug Safety 
2001; 24: 645-63. 

. Behrend M, Braun F. Enteric-coated mycophenolate sodium: tol- 


erability profile compared with mycophenolate mofetil, Drugs 
2005; 65: 1037-50. 


NM 


感染 = PILOJ) KL EDZI E i. Jla HE) SE KO KR MEA» 
CMV 感染 发 病 风 险 末 见 增 加 。 但 与 CMV 病 (定义 为 
CMV 感染 及 病毒 综合 征 征象 ) 发 病 率 [1] 增 加 及 严重 程 
度 " 呆 J 相关 。 接 受 霉 酚 酸 酯 治疗 患者 ， 因 CMV 病 而 受累 
的 器 官 数目 亦 增加 [21。 

一 项 回顾 性 研究 5 发现， 包括 霉 酚 酸 酯 和 他 克 莫 
本 的 用 药 治疗 方案 是 CMV 病 进 展 的 独立 风险 因素 ， 而 
并 非 霉 酚 酸 酷 用 药剂 量 。 作 者 解释 原因 是 ， 夫 酚 酸 酯 与 
他 克 英 司 合用 疗法 较 其 他 用 药方 案 总 体 免疫 抑制 疗效 更 
JR. 或 由 于 笑 酚 琶 畦 与 他 克 莫 司 合 用 是 CMV 疾病 进展 
的 特异 风险 因素 。 必 须 考 虑 到 丛生 酸 酯 代谢 产物 霉 酚 酸 
的 药 动 学 特征 ， 以 及 与 他 克 莫 司 相互 作用 ， 进 一 步 研 究 
中 亦 需 考察 颖 酚 酸 谊 度 水 平 。( 详 见 下 文 药物 相互 作用 
下 的 免疫 抑制 药 内 容 ) 。 

与 上 述 研 究 结 果 相 反 ， 另 一 项 回顾 性 研究 [4 发 现 ， 
虽然 未 见 患 有 CMY X HUE. (El (ii FH ME MO Ke KE E CMV 
抗原 血清 阳性 患者 CMV 感染 进展 的 独立 风险 因素 。 

一 项 研究 中 ， 对 肾 移 植 患者 服用 均 酚 酸 酯 及 肠 溶 震 
酚 酸 钠 的 不 良 反 凡 进 行 了 比较 ， 总 体感 染发 病 率 相近 。 
(AL IR HA METO KRON LL o. 重症 感 染发 生 明 显 减 少 。 两 组 患 
者 CMV 感染 发 病 率 均 很 低 且 相近 151。 
ter Meulen CG. et u/. The influence of mycophenolate mofetil on 
the incidence and severity of primary cytomegalovirus infections 


and disease after renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 
2000; 15: 711-14 


Sarmiento JM, e/ ul. Mycophenolate mofetil increases cytomeg- 
alovirus invasive organ disease in renal transplant patients. (Ji 
Transplant 2000, 14: 136-8. 


Kuypers DRJ, er a/. Role of immunosuppressive drugs in the de- 
velopment of tissue-invasive cytomegalovirus infection in renal 
transplant recipients. /Fanspíant Proc 2002; 34: 1164-70. 

. Hambach L, er ul. Increased risk of complicated CMV infection 
with the use of mycophenolate mofetil in allogeneic stem cell 
transplantation. Bore Marrow Transplant 2002; 29: 903-6. 

5. Budde K, e/ al. Enteric-coated mycophenolate sodium can be 

safely administered in maintenance renal transplant patients: re- 

sults of a 1-year study. Am .1 Transplant 2003; 4: 237-43. 


药物 相互 作用 

霉 阶 酸 酯 可 4 长 他 经 由 肾 小 管 主 动 分 泌 药 物 竞争 ， 
致使 其 中 任何 一 种 药物 浓度 均 可 升 高 。 抑 酸 药 或 消 胆 胶 
可 使 霉 酚 酸 酯 吸收 扶 减 少 。 详 见 上 文 关 于 活 菌 疫苗 使 用 
注意 事项 。 


抑 酸 药物 i AR ni HO KE REO ANIA MIMI AREA 

TAER RAE. 均 可 使 霉 酚 酸 血浆 峰 浓 度 降低 ， 但 

与 个 体 差 异 相 比 上 述 影响 较 小 ， 故 认为 可 能 不 具有 最 著 

临床 意义 [1 。 

英国 审批 的 站 加 酸 钠 药 品 说 明 中 提 到 ， RR EE 

铝 的 抑 酸 剂 可 减少 答 酚 酸 暴露 量 及 血浆 峰 浓 度 ， np dl 

断 人 使用， 治疗 偶发 省 消化 不 良 症 ; 不 推荐 长 期 使 用 抑 

酸 剂 。 

1. Bullingham R, er a. Effects of food and antacid on the pharma- 
cokinetics of single doses of mycophenolate mofetil in rheuma- 
toid arthritis patients. Br J Clin Pharmacol 1996; 4E: 513-16. 

抗菌 药 ”健康 人 彤 服用 霉 酚 酸 酯 后 ， 同 时 给 予 气 吸 酸 、 

申 硝 只 或 两 种 药物 合用 ， 可 减少 需 酚 酸 和 葡萄 糖 醛 酸 结 

f SHINE S 〈 详 见 下 文 代谢 项 下 内 容 )。 上 述 抗 

微生物 药 作 用 呈现 司 加 效应 [1]。 心 脏 - 肺 移植 受 者 中 ， 

利 福 平 可 明显 降低 完 酚 酸 暴露 量 ， 可 能 由 于 诱导 霉 酚 酸 

葡萄 糖 醛 酸化 过 程 听 致 [3] 。 

. Naderer OJ, ef at. The influence of norfloxacin and metronida- 


zole on the disposition of mycophenolate mofetil. / Clin Phar- 
macol 2005; 48: 219 26. 


Kuypers DRJ, er «/. Drug interaction between mycophenolate 
mofetil and rifampin. possible induction of uridine diphosphate- 
glucuronosyltransferase. C/in Pharmacol Ther 2005; 78: 81-8. 
免疫 抑制 药 HELM, KEERI., EME 
CMPAO 血清 浓 这 增加 [33， 故 推测 环 孢 素 可 抑制 
MPA 肠 肝 再 循环 ， 与 之 相反 [3'4] ， 他 况 英 司 治疗 可 使 
MPA 血清 浓度 增 川 ， 显 然 通 过 抑制 霉 酚 酸 转化 为 葡萄 
糖 醛 酸 型 霉 酚 邱 (MPAG)。 虽 然 上 述 研究 受到 质 
疑 65] ， 但 己 指 出 药物 相互 作用 的 影响 无 法 排除 [sl 。 据 
报道 ， 肾 移植 受 交接 受 包 括 他 克 莫 本、 和 霉 酚 酸 十 等 三 联 
疗法 后 ，CMYV 病 发 病 率 增加 [7]。 参 照 一 项 患 儿 研 
究 [8] ， 合 用 环 孢 索 时 霉 酚 酸 酯 推荐 初始 剂量 为 600mg/ 
m[21 每 日 2 次 ， 合 用 他 克 莫 司 则 为 300mgy/mf2] 每 日 2 
Wi 若 未 合用 神经 钙 蛋 白 抑 制剂 则 建议 为 S00 mg/m 23 
每 日 2 次。 同时 推荐 根据 治疗 药物 浓度 监测 调整 用 药剂 
量 。 但 一 项 药 动 学 研究 表明 ， 合 用 他 克 纲 司 治疗 时 [9]， 
MPA 暴露 量 差异 可 受到 霉 酚 酸 酯 丰 同 用 药剂 量 的 影响 ， 
而 MPA 谷 浓度 无 法 全 面 反映 上 述 影响 〈 详 见 下 文治 疗 
药物 浓度 监测 项 下 内 容 )。 另 有 研究 发 现 ， 肾 移植 术 后 
早期 患者 合用 环 孢 素 微 乳 剂 或 他 克 莫 司 时 ，MPA 及 
MPAG 药 动 学 蛙 典 明显 的 个 体 差异 。 环抱 素 治疗 组 息 
者 个 体 差异 明显 大 于 他 克 莫 司 治疗 组 患者 ， 其 MPA 总 
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体 平均 浓度 值 约 为 他 克 莫 司 治疗 组 患者 50 60101, 

霉 酚 酸 酯 生产 商 (Roche, UK) Eia]. PIZO 
使 MPA 暴露 量 降 低 ， 但 因 疗 效 研究 中 可 利用 两 者 合用 
效果 ， 故 无 需 进 行 剂量 调整 。 虽 然 合 用 他 克 莫 司 时 霉 酚 
徐 酯 剂量 调整 未 见 评价 ， 但 已 声明 他 克 莫 司 改 用 环 息 素 
替代 治疗 后 ， 稳 定 肾 移植 患者 MPA 暴露 量 增 加 、 
MPAG 暴露 量 减少 。 稳 定 肝 移植 患者 中 ， 使 用 霉 酚 酸 
Bing ur Lh o SE mj SES BUM Im. 需 注意 研究 数据 仅 限于 
参加 研究 的 患者 群体 。 

英国 去 其 酸 钠 生产 商 (Novartis, UK) 已 经 声明 ， 
当 两 种 药物 合用 时 ， 环 孢 素 可 降低 MPA 浓度 ,但 下 降 
程度 尚未 明确 ; 睡 酚 酸 钠 对 稳定 肾 移 植 患 者 环 孢 素 药 动 
学 未 见 影 响 。 若 环 孢 素 中 断 或 停止 治疗 ， 需 重新 评价 齐 
量 方案 ,但 认为 不 必 进 行 剂量 调整 。 一 项 随机 、 交 义 研 
究 中 ， 稳 定好 移植 受 者 服用 肠 洲 霉 酚 酸 钠 后 ， 比 较 了 环 
孢 素 微 乳 剂 或 他 克 莫 司 对 MPA 药 动 学 的 影响 [11] 。 与 
AMPARA, ERRA A MA AA AE MPA 总 
REMAR), EEEE. MPAG 及 葡萄 糖 醛 酸 
酰基 代谢 产物 总 暴露 量 减 少 。 上 述 结果 未 见 统计 学 显著 
性 差异 ， 故 作者 认为 在 此 基础 上 ， 稳 定 肾 移植 患者 使 用 
两 种 神经 钙 蛋 白 抑制 剂 互相 替代 治疗 时 ， 不 必 调 整 霉 酚 
酸 钠 用 药剂 量 。 但 作者 建议 应 以 药 动 学 数据 及 临床 状况 
为 基础 ， 进 行 瞻 酷 酸 钠 剂 量 调 整 。 

一 项 药 动 学 研究 发 现 ， 使 用 西 罗 英 司 治疗 患者 与 环 
孢 素 治 疗 患 者 相 比 ，MPA SR BEREITS KOPO HBE 
MEH ERF KAD] 治疗 的 移植 受 者 ， 推 荐 进行 
MPA 治疗 药物 浓度 监测 。 
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口服 给 药 后 吸收 明显 降低 [1] REED RACE H3 d TE Dik E 
从 20. 1ug/ml [EZ 1. 3ug/ml, 


1. Morii M, er al. Impairment of mycophenolate mofetil absorption 
by iron ion. C/in Pharmacol Ther 2000; 68: 613-6. 
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药 动 学 

SMERE ABERE, RI: ERRA 
WTR IRSE. ERR A A ARA 
有 活性 的 霉 酚 酸 (MPA). MPA 经 过 肠 肝 再 循环 ， 其 
血浆 药物 浓度 可 见 再 度 升 高 ; 据 报道 上 述 特点 出 现在 霉 
酚 酸 酯 给 药 后 6 一 12h， 以 及 霉 酚 酸 钠 给 药 后 6 一 8h。 
MPA 经 葡萄 糖 醛 酸化 代谢 为 无 活性 葡萄 粮 醚 酸 霉 酚 酸 。 
大 部 分 霉 酚 酸 酯 给 药剂 量 以 上 述 葡 覆 精 醛 酸 结合 形式 ， 
由 尿 中 排出 体外 ， 且 有 微量 MPA; 约 6 中 给 药剂 量 可 
FAHER. HE (MPA) 97%% 结 合 于 血浆 白 蛋 
白 。 据 报道 ， 霉 酚 酸 酯 口服 、 静 脉 给 药 后 ，MPA 平均 
半衰期 分 别 为 17. 9h、16. 6h, 据 报道 使 用 霉 酚 酸 钠 后 ， 
MPA 半衰期 约 为 12h。 
1. Bullingham RES, er al. Clinical pharmacokinetics of mycophe- 


nolate mofetil. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 429-55, 


2. Gabardi S, er al. Enteric-coated mycophenolate sodium. Ann 
Pharmacother 2003; 37: 1685-93. 
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钠 640mg 和 720mg 与 1g TE MIME E R A IU SALTI. 

720mg ERRA 1g E DAR AE MPA 暴露 量 最 为 接 

mll. EREN, ADR P EIOS A SR R IY AI 

者 ， 故 上 述 两 种 剂型 MPA 暴露 量 的 生物 等 效 性 结果 ， 

未 必 适 用 于 合用 其 他 免疫 抑制 药 治疗 的 患者 。 

1. Arns W, er al. Enteric-coated mycophenolate sodium delivers 
bioequivalent MPA exposure compared with mycophenolate 
mofetil. (Vin Transplant 2005; 19: 199-206. 

TORO AE O ARTE TE BLIE VI Dos A BEAR ROS TIERS 

TENE (MPA), Sikt, IJE. FIEREN X. 

EUER S NEME RRAE RR. (MPAG). MPAG 转化 过 程 被 

VO RK SED AR Eb IRU, MPA 可 进行 肠 肝 循环 ， 

即 MPAG 在 肝 胜 形成 经 由 胆 守 排 港 ， 在 胃 肠 道 可 逆 性 

转化 为 MPA。 体 外 实验 表明 ,活性 后 续 代 谢 产 物 葡萄 

RERE PAKE RRO PRAAT. 

亦 可 能 参与 治疗 血 药 浓度 监测 GEF. F. ED 

能 正常 患者 中 ，MPA 与 白 蛋白 广泛 结合 ， 但 其 结合 能 

力 在 移植 患者 中 可 受到 一 些 央 素 影 响 ， 如 低 白 蛋白 血 

症 、 高 胆 红 素 血 症 及 尿毒 症 。MPAG 车 积 可 使 非 结 合 

型 MPA 增加 ，MPA 清除 率 进 一 步 增 加 [2] 。 

MLLE, ti e pR N R A R R 
BICIS VIAN BLZ. BERAK MPA i ka BKA E 
JS. E JEO KONI RU EGE E SL —- M A X PEN A IT 
MPA 暴露 量具 有 生物 等 效 性 、MPA ft it dk LE EXE 
F. HARA MPAG 为 MPA 的 主要 代谢 产物 ， 同 时 
作者 认为 葡 欧 糖 醋酸 酰基 聂 露 量 亦 足以 产生 潜在 的 免疫 
抑制 效应 及 毒性 反应 。 

- Shaw LM, er af. Pharmacokinetic. pharmacodynamic, and out- 

come investigations as the basis for mycophenolic acid therapeu- 

tic drug monitoring in renal and heart transplant patients. C/iu 

Biochem 2001; 34: 17-22. 

Shaw LM, er al. Current issues in therapeutic drug monitoring of 

mycophenolic acid: report of a roundtable discussion. Ther Drug 

Monit 2001; 23: 305-15. 

. Tedesco-Silva H, er al. Mycophenolic acid metabolite profile in 
renal transplant patients receiving enteric-coated mycophenolate 
sodium or mycophenolate mofetil. /ransplant Proc 2005, 37: 

治疗 药物 浓度 监测 “项 酚 酸 (MPA) 浓度 可 与 药物 疗 

效 和 毒性 反应 相关 [1 。 低 浓度 MPA 患者 中 ， 移 植 术 后 

排斥 反应 [2?~5、 移 植物 抗 宿 主 病 [53 发 病 风 险 增加 ， 亦 

有 证 据 表明 ， 高 浓度 MPA 与 药物 不 良 反应 增加 相 

关 54' 国 。 据 报道 ， 霉 酚 酸 酥 用 药剂 量 不 变 ， 其 MPA 暴 

SR ECA da KE SETI, ， 同 时 其 他 免疫 抑制 药 亦 可 影响 MPA 

浓度 ， 详 见 上 文 药物 相互 作用 项 下 内 容 。 故 认为 有 必要 

对 霉 酚 酸 酯 治疗 浓度 进行 监测 Di 。 

检测 MPA 浓度 方法 包括 高 效 液 相 色谱 法 (HPLC) 
和 酶 扩大 免疫 分 析 技 术 (EMIT)。 但 与 HPLC 方法 相 
比 ，EMIT 方法 中 MPA 和 葡萄糖 欧 基 代谢 产物 ( 详 见 上 
文 代谢 项 下 内 容 ) 和 MPA 具有 交叉 反应 ， 故 测定 浓度 
值 偏 高 [81 。 男 有 建议 检测 方法 可 直接 测定 次 黄 ( 咕 叭 
HO HERR SUMI 〈 详 见 上 文 代谢 项 下 内 容 )， 但 
该 方法 检测 结果 不 稳定 [91 。 

一 项 综述 [中 得 出 结论 ， 一 - 些 研究 表明 MPA 谷 浓度 
与 急性 同 种 异体 移植 物 排斥 反应 存在 相关 性 ， 而 MPA 
血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 AUO 为 排斥 反应 发 生 率 
的 预测 指标 ， 但 两 者 均 有 局 限 性 。 简 要 的 AUC 包括 更 
多 血 药 浓度 实测 值 ， 故 可 能 更 加 适合 ， 推 荐 MPA Gk 
度 为 1~3. 5mg/L。 但 研究 表明 [lo1 ， 对 于 移植 术 后 不 
则 时 间 点 、 不 同 患者 群体 ， 治 疗 窗 可 存在 差异 ， 合 并 用 
药 亦 可 影响 治疗 窗 。 在 肾 或 肝 功 能 损害 患者 中 ,测定 游 
离 型 MPA 浓度 可 具有 更 大 意义 ， 由 于 MPA 结合 力 可 
受到 如 低 白 蛋白 血 症 和 肾 功 能 异常 因素 的 影响 r9] 。 肝 
移植 患者 中 ， 随 着 白 蛋 白 浓 度 增 加 、 胆 红 素 浓度 降低 ， 
JU MPA 血浆 蛋白 结合 力 增高 ， 使 得 游离 型 MPA 浓度 
下 降 ， 故 产生 显著 药 动 学 个 体内 / 间 差 异 [1 。 一 项 群 
体 药 动 学 研究 认为 ，MPA 药 动 学 的 复杂 决定 因素 未 得 
到 充分 评估 [12] 。 据 报道 ， 贝 叶 斯 预测 分 析 仅 用 3 个 样 
本 数据 点 ， 即 可 准确 预测 MPA SE REUS, 

一 项 6 名 银 屑 病 患 者 研究 得 出 结论 ，MPA (TRE 
(EMIT 测定 法 ) 无 法 预测 药物 疗效 或 毒性 反应 ， 却 有 
助 于 依从 性 评估 [14] 。 

有 关 合用 他 克 英 司 患 者 MPA 谷 浓度 不 足以 反映 其 
药物 暴露 量 ， 详 见 上 文 药物 相互 作用 下 的 免疫 抑制 药 项 
下 内 容 。 
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用 途 和 用 法 
TE A KA Eok DA FI SU SEN E (Penicillium stolo- 
niferum) PIENO AJ, WARE EK BO PRI 


SUME OJ ENEMA. OB Jet MIA SEU l, PLA MEZE MIU T 


淋巴 细胞 、B 淋巴 细胞 抑制 效应 。 与 其 他 免疫 抑制 药 合 
用 ， 用 于 预防 移植 物 排斥 反应 ， 亦 试用 于 治疗 自身 免疫 
病 或 免疫 介 导 炎症 因 案 所 致 疾病 。 

XGEfSHDES GSP Z, AK Gio. RERO RENE 
Mbit. I ZETA Ska koy E RET ARADR 
1. 08g JERR la RAPAE. -- 些 国家 亦 使 用 
a TE KOR AE KD AN, (EEE KR AN KO. 剂量 表达 为 霉 酚 
MR. RARE 769mg 与 720mg TE IO EIL SAKE. 

对 于 最 初 无 法 接受 口服 治疗 患者 . BN UD EK 
输 注 用 药 至 14 天 。 静 有 号 输 注 为 盐酸 盐 彤 式 。 WT 
dU BEER. (£e Mk JEE ECT 6mgyml E DAR RN, 25 mi 
"Hal fe Bk SP BL BKA TE 2h 以 上 。 

HIT FREE HRILA, ZEE RE PL Oj HUE E. REO EE E 
BREL HE Zo RI EDDA 1g 每 日 2 次 口服 ， 通常 于 移植 术 后 
72h 内 服用 ; 亦 可 使 用 等 效 剂 最 进行 静脉 输 注 . 但 通常 
于 移植 术 后 24h 内 给 予 。 用 于 预防 急性 痛 移 植物 排斥 反 
应 ， 对 于 年 龄 为 2~18 岁 患 儿 及 青少年 用 药剂 量 为 
G00mg/m? 每 日 2 ROR, EKIRA lg 每 日 2 次 ; 
对 于 体 表 面积 为 1.25 一 1. 5m? 患者 可 给 予 750mg 得 日 
2 次。 合用 环 孢 素 和 柱 皮 质 激素 时 ， 英 国 BNFC 允许 
用 于 年 龄 1 月 一 18 £ HE CL edP M E 600mg/m? 
每 日 2 次 ; 但 合用 他 克 葛 可 及 糖 皮质 激素 时 ， 推荐 剂量 
为 300mg/m? 每 日 2 次 ; 全 述 两 种 情况 下 最 大 剂 重 均 为 
每 日 2g。 

狂 酚 酸 钠 肠 溶 衣 剂型 亦 用 于 预防 急性 肾 移植 物 排斥 
反应 ,成 人 几 药 剂量 等 效 于 睾 酚 酸 720mg 每 日 2 次 ; 
两 种 剂型 互 换 、 赫 代 治 疗 时 ， 需 加 以 区 别 对 待 。 

用 于 预防 成 人 心脏 移植 物 排斥 反应 ， 移 植 术 后 5 El 
Ai TERRI l 5g 每 日 2 次 口服 . 或 以 等 效 剂 最 进 
行 静脉 输 注 。 

用 于 预防 成 人 肝 攀 植 排斥 反应 ， 移 植 术 后 最 初 4 日 
内 ， BRRR la 每 日 2 次 等 效 剂 景 ， HBK 


可 接受 则 后 续 改 为 口服 给 药 1. 5g 每 日 2 次 。 英 国 BNFC 


推荐 对 于 1 月 一 18 X 87L. GMO 服 或 静脉 答 注 用 
£538 BS lümg/kg EH 2 XX. HIKE 20mg/kg 每 日 2 
次 ， 最 大 剂量 为 每 日 2 9. JICOAI PA ANNI VEBIS 
还 是 合用 他 上 克 莫 司 和 糖 皮质 激素 ， 用 药剂 量 均一 致 。 应 
常规 进行 患者 血细胞 计数 检查 ， 若 皇 现 中 性 粒 细 胞 减少 
症 则 应 考虑 中 断 俭 酚 酸 酯 治疗 、 减 最 或 停 药 。 


慢性 活动 性 肝炎 ”对 于 无 法 醒 受 或 硫 叭 嗓 叭 和 其 他 标准 
疗法 :2 不 敏感 的 自身 免疫 人 性 肝炎 (第 1180 页 ) 患者 ， 
可 使 用 均 酚 酸 酯 治疗 。 
Richardson PD, et uf. Mycophenolate mofetil for maintenance of 
remission in autoimmune hepatitis in patienrs resistant to or in- 
tolerant of azathioprine. J Hepatol 2000; 33: 371-5 
- Devlin SM, er al. Mycophenolate mofetil for the treatment of 
autoimmune hepatitis in patients refractory to standard therapy 
Can J Gastroenterol 2004; 18: 321-6. 
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HOL. 
1. Neuber K, et a/. Treatment of atopic eczema with oral mycophe- 
nolate mofetil. Br ./ Dermatol 2000; 143: 385-91. 
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KOREO SRN. TARGEM, EM E A 25 (9 
kERNXIREZXRO?. SAGO. SNR 1g SA 2 


to 


XE SDAPT IP TOSS CB 1191 页 )。 一 些 
WIRE, DT HUBER HI Si MERE GA ST Kaa. (EH 
TE MO MR BG A nl RESTAR. 
Baltatzis S, et al. Mycophenolate mofetil as an immunomodula- 
tory agent in the treatment of chronic ocular inflammatorv disor- 
ders. Ophthalmology 2003; 110: 1061-5. 
Thorne JE, er ul. Mycophenolate mofetil therapy for inflamma- 
tory eve disease. Op/nhalmology 2005; 112: 1472-7. 

. Zierhut M. et al. Immunsuppressive Therapie mit Mycophenolat 
Mofetil (CellCepi“) in der Behandlung der Uveitis. Ophthalmol- 
oge 2001; 98: 647-51. 

Greiner K, er al. Effizienz von Mycophenolat-Mofetil bei der 
Therapie der intermediaren und posterioren Uveitis Ophthal- 
mologe 2002, 99: 691-4. 

. Lau CH, ei af. Long-term efficacy of mycophenolate mofetil in 
the control of severe intraocular inflammation. Chin Experiment 
Ophthalmol 2003, 34; 487-91 
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征 患 儿 ， 可 产生 明显 的 皮质 激素 减 最 效果 ， 降 低 复发 
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- Choi MJ, er al. Mycophenolate mofetil treatment for primary 
glomerular diseases. Kidney fit 2002. 61: 1098-1114. 

Karim MY, Abbs IC. Mycophenolate mofetil in nonlupus 
glomerulonephropathy. Lupus 2005; t4 (suppl): s39-s41 

. Bagga A. wi a/. Mycophenolate mofetil and prednisolone therapy 

in children with steroid-dependent nephrotic syndrome. 4m / 

Kidney Dis 2003; 42: 1114-20. 

Gellermann J, Querfeld U. Frequently relapsing nephrotic svn- 

drome: treatment with mycophenolate mofetil. Pediatr Nephrol 

2004; 19; 101—4. 
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- Howard J, er al. Mycophenolate mofetil for the treatment of re- 
fractory auto-immune haemolytic anaemia and auto-immune 
thrombocytopenia purpura. Br .1 Haematol 2002; 147: 712-15 
Hou M, et al. Mycophenolate mofetil ( MME) for the treatment 
of steroid-resistant idiopathic thrombocytopenic purpura. Eur ./ 
Haematol 2003; 70: 353-7 

- Kotb R, ef af. Efficacy of mycophenolate mofetil in adult refrac- 
tory auto-immune cytopenias. a single center preliminary study 
Eur J Haematol 2005; 75; 60-64. 
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治疗 Crohn 病 〈 详 见 炎 性 肠 病 项 下 内 容 ， 第 1341 页 )。 
一 项 随机 研究 中 ， 比 较 了 70 名 中 度 或 重度 Crohn 病 患 

者 合用 糖 皮质 激素 与 短 酌 酸 酥 或 硫 呈 嗓 叭 的 治疗 效果 。 

作者 得 出 结论 . RERO BRIT Te LEUR PA I QS BS M EGIT 

AK ERE KL, XP MERDA, 6- fi AE BRE pL dt o IC fc 

Jj HA) E RE L2 EK HERE B RE REI UI. ORR, 

KA EL RI GERE BANG T AORA REOR PE. DU MEE o JAJ MOJ KO 

短 ， 可 能 无 法 得 出 确定 结论 。 据 报道 [31. ND RR KETO 

疗 3 个 月 后 ,6 名 重症 Crohn 病 患者 其 中 5 名 病 况 有 所 

改善 ,但 疗效 持续 不 足 6 个 月 !11。 其 他 研究 亦 指出 ， 

病情 复 发 或 疗效 火 失 相对 常见 [5.61， 虽然 使 用 霉 肉 酸 耳 

治疗 硫 哗 吸 叭 无 法 耐 受 或 无 反应 患者 可 具有 一 定 疗效 ， 

但 夏 轮 味 叭 仍 为 首选 免疫 抑制 药 ， 内 其 预防 疾病 发 作 效 
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Neurath MF, er al. Randomised trial of mycophenolate mofetil 
versus azathioprine for treatment of chronic active Crohn's dis- 
ease. (suy 1999; 44: 625-8. 

. Miehsler W, er al. Is mvcophenolate mofetil an effective alterna- 
tive in azathioprine-intolerant patients with chronic active 
Crohn's disease? 4m J Gastroenterol 2001; 96; 782-7. 

Florin THI. er af. Treatment of steroid refractory inflammatory 
bowel disease (IBD) with mycophenolate mofetil (MMF). Ansi 
N Z.I Med 1998, 28; 344-5 

. Radford-Smith GL, er al Mycophenolate mofetil in IBD pa- 
tients. Lancer 1999; 354: 1386-7. 

. Ford AC. er al. Mycophenolate mofetil in refractory inflamma- 
tory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 1365-9, 

- Wenzl HH, er al. Mycophenolate mofetil for Crohn's disease: 


short-term efficacy and long-term outcome. 4/iment Pharmacol 
Ther 2004; 19: 427-34. 


多 发 性 硬化 症 ”在 小 规模 、 开 放 式 研究 中 ， 患 有 多 发 忻 
便 化 症 〈 第 699 页 ) 7 名 患者 ， 其 中 5 名 受益 于 震 酚 酸 
酯 治疗 ， 据 报道 3 名 患者 运动 功能 得 到 改善 0] 。-- 项 
回顾 性 综述 [2] 报道 ，79 名 接受 霉 酚 酸 酯 治疗 (可 作为 
辅助 用 药 或 单 用 治疗 ) 患者 中 .12 名 作为 辅助 用 药 串 
者 的 主观 症状 得 到 改善 。 

| Ahrens N, er al. Mycophenolate-mofetil in the treatment of re- 

fractory multiple sclerosis. ,J Neurol 2001; 248: 713-14 


2. Frohman EM, er al. Mycophenolate mofeti! in multiple selerosis. 
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重症 肌 无 力 症 ” 用 于 治疗 重症 肌 无 力 症 (第 500 SD. 
SER BODAS RUN ER IERRU- 9, wb LibBERE EE 
进行 中 。 


Chaudhry V. er al. Mycophenolate mofetil: a safe and promising 
immunosuppressant in neuromuscular diseases. Neurology 
2001; 56: 94-6 

Ciafaloni E, er a/. Mycophenolate mofetil for myasthenia pravis 
an open-label pilot study. Neurology 2001; 56: 97-9, 

3. Meriggioli MN, er al. Mycophenolate mofetil for myasthenia 
gravis: a double-blind, placebo-controlled pilot study. Ann N Y 
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Acad Scr 2003, 998: 494-9, . 

4. Meriggioli MN, e! al. Mycophenolate mofetil for myasthenia 
gravis: an analysis of efficacy, safety, and tolerability. Veurology 
2003; 61: 1438-40. 

5. Ciafaloni E Mycophenolate mofetil and myasthenia gravis. Lu- 
pus 2005; 14 (suppl): s46-s49. 

6. Cahoon WD. Kockler DR. Mycophenolate mofetil treatment of 
myasthenia gravis dmi Pharmacother 2006; 40; 295-8 


器 官 与 组 织 移植 SMMKMATMBUN (第 1456 9D. 
心脏 (第 1455 Mi). HT (第 1457 页 )、 肺 (第 1457 
SO. MR CS 1458 页 ) HH (第 1456 页 移植 术 后 
BIS KELo HERE c). EBORE AE LO. IESU E MEIO: Gr e i Be 
(TMZ, RTBARHIKHEFE ICE EAE E. AREG RF BOSE 
BERO GES 1454 页 造血 干细胞 移植 项 下 内 容 ) 
的 移植 物 抗 宿 主 病 。 

和 萝 棒 酸 酯 用 于 移植 术 后 ,选择 部 分 参考 文献 
HT. 
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prednisone versus tacrolimus, prednisone, and mycophenolate 
mofetil in primary adult liver transplant recipients: an interim 
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6. Shapiro R, er al. A prospective, randomized trial of tac- 
rolimus/prednisone versus tacrolimus/prednisone/mycopheno- 
late mofetil in renal transplant recipients. Transplantation 1999; 
67: 411-15, 

7. Oh JM, er af. Comparison of azathioprine and mycophenolate 
mofetil for the prevention of acute rejection in recipients of pan- 
creas transplantation. / Clin Pharmacol 2001; 41: 861-9. 

8. Salvadori M. er al. Enteric-coated mycophenolate sodium is 
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renal transplant patients. Am .7 Transplant 2003; 4: 231-6 

9. Sollinger HW. Mycophenolates in transplantation. (Jin Trans- 
plant 2004, 18: 485-92. 

10. Remuzzi G. er al. Mycophenolate mofetil versus azathioprine 
for prevention of acute rejection in renal transplantation 
(MYSS): a randomised trial. Lancet 2004; 364: 503-12. 

11 Budde K, er al. Safety and efficacy after conversion from myc- 
ophenolate mofetil to enteric-coated mycophenolate sodium: re- 
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912-15 

12. Curran MP, Keating GM. Mycophenolate sodium delayed re- 
lease: prevention of renal transplant rejection. Drugs 2005; 65: 
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13. Manzia TM, er al. Use of mycophenolate mofetil in liver trans- 
plantation: a literature review. Transplant Proc 2005; 37: 
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14. Ciancio G er a]. Review of major clinical trials with mycophe- 
nolate mofetil in renal transplantation. Transplantation 2005; 80 
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15. Srinivas TR, et al. The impact of mycophenolate mofetil on 
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16 Kobashigawa JA, Meiser BM. Review of major clinical trials 
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2. Enk AH, Knop J. Treatment of pemphigus vulgaris with myco- 
phenolate mofetil. Lancet 1997; 350: 494, 

3 Enk AH, Knop J. Mycophenolate is effective in the treatment of 
pemphigus vulgaris. Arch Dermatol 1999; 135; 54-6. 

4. Williams JV, er al. Use of mycophenolate mofetil in the treat- 
ment of paraneoplastic pemphigus. Hr J Dermatol 2000; 142; 
506-8 

5. Powell AM, er al. An evaluation of the usefulness of mycophe- 
nolate mofetil in pemphigus. Hr J Dermatol 2003; 149: 138-45 
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pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 1999: 141: 934, 

7. Stanley JR. Therapy of pemphigus vulgaris. Arch Dermatol 
1999, 135: 76-8. 


多 发 性 肌 炎 和 皮 肌 类 RP. aK KR IGA TAIE 

治 性 多 发 性 肌 炎 和 皮 肌 炎 (第 1188 页 )。 

1. Gelber AC, et al. Mycophenolate mofetil in the treatment of se- 
vere skin manifestattons of dermatomyositis: a series of 4 cases. 
J Rheumatol 2000; 27: 1542-5. 

2. Majithia V, Harisdangkul V. Mycophenolate mofetil (CellCept): 


an alternative therapy for autoimmune inflammatory myopathy. 
Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 386-9. 


RAMETI BANSIN. GRMA 
有 助 于 治疗 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 《第 1939 页 )， 但 一 项 
小 规模 研究 中 ， 使 用 璧 酚 酸 栈 治 疗 对 于 能 去 氧 胆 酸 反应 
不 全 患者 ， 末 见 临 床 益处 [2] 。 
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1. Jones EA. Rationale for trials of long-term mycophenolate 
mofetil therapy for primary biliary cirrhosis. Hepatology 2002: 
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Talwalkar JA, er al. Mycophenolate mofetil for the treatment of 
primary biliary cirrhosis in patients with an incomplete response 
to ursodeoxycholic acid. J (Jin Gastroenterol 2005; 39; 168-71. 
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Hg (51248 页 ) 患者 已 获得 成 功 '1-34， 局 部 用 药 目 

前 正在 研究 中 。 

l. Grundmann-Kollmann M, ef c Treatment of chronic plaque- 

stage psoriasis and psoriatic arthritis with mycophenolate mofet- 

il. J Am Acad Dermatol 2000; 42: 835-7. 

Geilen CC, et al. Mycophenolate mofetil as a systemic antipso- 

riatic agent: positive experience in 11 patients. Hr ./ Dermatol 

2001. 144: 583-6. 

Zhou Y. ef al. Mycophenolate mofetil (CellCept?) for psoriasis: 

a two-center, prospective, open-label clinical trial. J Cutan Med 

Surg 2003; 7: 193-7 

4 Wohlrab J, er al. Topical application of mycophenolate mofetil in 
plaque-type psoriasis. Br} Dermatol 2001, 144: 1263-4 


类 风湿 关节 炎 GREU 试用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 

(第 10 页 ); dita dok, HA Km I ML kameli. 

1 McMurray RW, Harisdangkul V. Mycophenolate mofetil: selec- 
tive T cell inhibition. Am J Med Sci 2002; 323: 194-6 
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1. Kouba DJ. er al. Mycophenolate mofetil may serve as a steroid- 
sparing agent for sarcoidosis. Br ./ Dermatol 2003; 148: 147-8. 


系统 性 红斑 狼 阁 ”研究 发 现 ， 用 于 治疗 种 有 弥漫 增生 性 
狼疮 肾炎 GELA 1190 页 系统 性 红斑 狼疮 项 下 内 容 ) 
fjr HH HE. TL BREAD RR E Or IRU ESAE 12 个 月 ， 与 
口服 环 磷 酰 胶合 用 泌 尼 松 龙 6 DA. BERG EPUM HI 
EM JE 6 个 月 疗法 相 比 ， 疗 效 相同 01。 但 一 些 研 
究 2. 引 对 上 述 结 果 推 广 于 其 他 患者 持 谨 慎 态 度 ， 由 于 该 
DEZE KN KL ROT E KE SPU LI IM SKABO TIE, RRE 
RUINO KOD tr ST RE ETT EKE E BK Pd ru CUN 
生性 疾病 的 标准 疗法 。 亦 认为 ， 预 后 不 良 上 患者 被 排除 或 
忽视 于 研究 外 ， 同 时 随访 时 间 短 。 但 在 一 项 非 双 官 、 持 
Sk 24 周 的 研究 [ti 中， 口服 雷 酚 酸 栈 作为 活动 性 狼疮 恰 
炎 诱 导 治 疗 用 药 ， 与 环 磋 酰胺 癌 歇 静 脉 用 药 相 比 ， 可 更 
有 效 地 诱导 病情 完全 缓解 ， 且 患者 耐 受 性 更 佳 。 亦 有 报 
道 考 雁 酸 酯 有 益 于 治疗 各 类 难 治 性 狼疮 肾炎 ， 如 增生 人 性 
肾病 、 膜 性 肾病 和 ~? ， 一 些 研究 认为 霉 酚 酸 酯 为 较 好 
的 替代 治疗 药物 3.?] 。 一 篇 综述 1 中 得 出 结论 ， 使 用 环 
MD KON DR Ge „I Jj (E FE GLO DERE ux, RE RD BEN AE Kp eT A 
I RÉGIS Oa MAL XETGESEHUN . HERE KORNO D-RO OU 
HP EXIT GA. WENNS CO F SUR E PEEL BE RUE 
(SLE) 晴 外 表现 [11.12] Bp EA e 2» ECC E D [Al PE e 
病 患 者 中 末 见 疗效 3 。 
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血管 炎 综合 征 ”每 酚 酸 酯 已 试用 于 治疗 多 种 血管 炎 综 合 
征 ， 如 Churg-Strauss 综合 征 (第 1181 XD. 结 节 性 多 
动脉 炎 和 多 发 微 脉 管 炎 (第 1187 页 ) Takayasu 动脉 
炎 (第 1191 页 ) 和 Wegener ip (第 1192 页 ) 。 
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Austrio: Cei Cept; Belg.: CellCept; Braz: CellCept; Myfortic; Retrat; Ca- 
nad.: CellCept; Chile: CellCept; Myfortic; Cz.: CellCept; Denm.: Cell- 
Cept: Fin.: CellCept; Fr.: CellCept; Myfortic; Ger.: CellCept; Gr.: CellCept; 
Hong Kong: CellCept; Myfortic; Hung.: CeliCept; India: Cellmune; Myc- 
ept; Irl.: CellCept; Myfortic Israel: CellCept: Myfortic: ftal.: CellCept: Jpn: 
CellCept; Mex.: CellCept; Neth: CellCept: Myfortic; Norw.: CellCept: 
NZ: CellCept; Port: CellCept; Myfortic; S.Afr.: CellCept; Singapore: 
CellCept: in: CellCept; Swed.: CellCept: Switz.: CellCept: Myfortic: 
Thai.: CellCept: UK: CellCept: Myfortic; USA: CellCept; Myforuc; Venez: 
CellCepr. 


Reparixin (USAN. rINN» 来 帕 立 新 

DF-1681Y; Reparixina; Reparixine; Reparixinum; Repertaxin. 
(2R)-2-[4-(2-Methylpropy))phenyi]-N-methyisulfonyipropana- 
mide. 


Penaprikcan 
CH NO5S = 2834. 
CAS — 266359-83-5. 
H ,CHs H 
; N, CHs 
CH AN 
o OO 
HsC 


Reparixin Lysine (rINNM) BL SR BAKE str 3 
Reparixin L-Lysine; Reparixina lisina; Réparixine Lysine: Reparixi- 
num Lysinum; Repertaxin L-Lysine. Reparixin compound with 
L-lysine (1:1);. 

PenapukcuH Aun 

CHa NOS. CH N;0;; = 429.6. 

CAS — 266359-93-7. 


简介 

来 帕 立 新 是 白介素 -8 抑制 剂 。 来 帕 立 新 和 炽 氨 酰 
来 帕 立 新 用 于 预防 器 官 移植 术 后 移植 物 功能 延迟 前 前 正 
在 研究 中 。 


Sirolimus (BAN, USAN, rINN) ARAF 
AY-22989; AY-022989; NSC-226080; Rapamycin: Sirolimüs; 
Sirolimusum: Sirolimuusi; Wy-090217. (3S6R7ESR.I0R,I2R.- 
145,15E.1 7E, I9E21523526R27R34a5)-9.10,1 2,1 31421,22,- 
2324252627,32,33,34,34a-Hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3- 
(I RY24I SRAR)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]- I methyl 
ethyl)- 10,2 1-dimethoxy-6,8,12.1 420.26-hexamethyl-2327- 
epoxy-3H-pyrido[2. t -c]| 1,4]oxaazacyclohentriacontine- 
1.5.11,2829(4H.6H.31 H)-pentone. 


Cupo^aMyc 
Cui Hg NO,; = 914.2. 


CAS — 53123-88-9. 
ATC — L04AA10. 


不 良 反应 和 注意 事项 

西 罗 莫 司 最 常见 不 良 反应 包括 四 肢 浮肿 、 千 状 淋巴 
管 瘤 、 高 脂 血 症 、 高 胆固醇 血 症 、 心 动 过 速 、 静 脉 血 丛 
ER. AREK. QUEE. Rum. HEJS. ESRAR 
死 。 尤 其 给 予 高 剂量 西 罗 莫 司 时 ， 贫 血 、 血 小 板 减少 
症 、 白 细胞 减少 症 曾 有 发 生 。 常 见 关 节 痛 、 低 钾 血 症 、 
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HERZ. BEREE. MEPEKI. ia ie E 
脉 管 炎 亦 可 发 生 。 罕 见 胰腺 炎 报 道 。 感 染 亦 常见 ， 如 
CMV 感染 、 卡 氏 肺 谭 虫 性 肺炎 、 移 植 术 后 第 一 年 内 ， 
推荐 使 用 抗 微生物 药 以 预防 肺炎 发 生 。 可 发 生 血 栓 性 血 
小 板 减 少 性 紫 辣 和 溶血 -尿毒 综合 征 。 肾 功能 损害 亦 可 
发 生 ， 据 报道 肝脏 毒性 曾 有 发 生 ， 罕 见 致死 性 肝 细胞 坏 
死 。 肝 移植 受 者 服用 西 罗 莫 司 进行 免疫 抑制 治疗 ， 与 死 
亡 率 过 高 、 移 植物 功能 丧失 及 肝 动 脉 血栓 形成 具有 相关 
人 性， 故此 类 患者 不 推荐 使 用 。 间 质 性 肺病 曾 有 报道 ， 包 
括 一 些 致死 病例 ， 虽 然 西 罗 莫 司 停 药 或 减 量 后 其 他 患者 
病情 缓解 。 有 报道 使 用 西 罗 莫 司 后 ， 移 植 术 后 伤口 愈合 
异常 ， 肺 移植 患者 可 发 生 支气管 吻合 口 开 型， 包括 一 些 
致死 病例 ， 故 不 推荐 使 用 。 

免疫 抑制 药 可 降低 接种 疫苗 的 反应 性 ， 应 避免 使 用 
活 菌 疫 苗 。 免 疫 抽 制 治疗 中 感染 风险 增加 ， 故 慎 用 宫 内 
避孕 器 。 

使 用 西 罗 莫 司 释放 支架 时 ， 超 敏 反应 、 亚 急性 血栓 
形成 曾 有 发 生 ， 已 有 致死 病例 报道 。 


对 肺 的 影响 ” 据 报道 ， 肺 毒性 如 间 质 性 肺炎 H 0. Bu 
泡 出 血 !5'6] 与 服用 西 罗 莫 司 相关 。 


1. Morelon E, er al. Interstitial pneumonitis associated with 
sirolimus therapy in renal-transplant recipients. N Engl J Med 
2000; 343: 225-6. 

2. Singer SJ, er al. Interstitial pneumonitis associated with 
sirolimus therapy in renal-transplant recipients. N Eng! J Med 
2000; 343: 1815-16. 

3. Morelon E, et al. Characteristics of sirolimus-associated intersti- 
tial pneumonitis in renal transplant patients. Transplantation 
2001; 72: 787-90. 

4. Lennon A, e/ al. Interstitial pneumonitis associated with 
sirolimus (rapamycin) therapy after liver transplantation. rans- 
plantation 2001; 72: 1166-7. 

5. Pham P-T T, et al. Sirolimus-associated pulmonary toxicity. 
Transplantation 2004; 77: 1215-20. 

6. Vlahakis NE, er al. Sirolimus-associated diffuse alveolar hemor- 
rhage. Mayo Clin Proc 2004; 79: 541-5. 


血栓 形成 ” 自 2003 年 获 批准 上 市 后 不 久 ， 有 一 类 报道 

认为 ， 亚 急性 血栓 形成 与 使 用 西 罗 莫 司 释放 支架 相 

关 [ 。 但 后 续 研 究 [2 及 2063 名 患者 追加 数据 [3] 提示 ， 

与 晶 金 属 支架 相 比 ， 使 用 西 罗 莫 司 释放 支架 与 亚 急 性 血 

栓 形 成 发 病 风险 的 额外 增加 未 见 相关 性 。 

1. Muni NI, Gross TP. Problems with drug-eluting coronary 
stents—the FDA perspective. N Eng! J Med 2004; 381: 1593-5. 

2. Jeremias A, e/ al. Stent thrombosis after successful sirolimus- 
eluting stent implantation. Circulation 2004; 109: 1930-2. 

3. US Food and Drug Administration. FDA public health web noti- 
fication: final update of information for physicians on sub-acute 
thromboses (SAT) and hypersensitivity reactions with use of the 
Cordis CYPHER"' sirolimus-eluting coronary stent (issued 


18/10/04). Available at: http://www.fda.gov/cdrh/safety/ 
cypher3 pdf (accessed 28/02/05) 


药物 相互 作用 

细胞 色素 PASO [Fl TL RE CYP3A4 fpi]. fnm) 
只 、HIV- 和 蛋白 醇 抑制 剂 、 非 核 背 逆转 录 酶 抑制 剂 地 拉 
夫 定 及 地 尔 硫 草 可 使 西 罗 莫 司 血 浆 浓 度 升 高 。 相 反 ， 该 
同 工 酶 诱导 剂 如 奈 书 拉平 、 利 福 平 ， 可 使 西 罗 莫 司 血 浆 
浓度 降低 。 故 使 用 西 罗 莫 司 时 ， 不 应 合用 CYP3A4 和 / 
或 P- 粮 蛋白 强 效 抑制 剂 及 诱导 剂 。 西 柚 汁 不 应 与 西 罗 
莫 司 间 时 服用 。 环 孢 泰 可 影响 西 罗 莫 司 豚 收 速度 和 吸收 
程度 ， 两 者 合用 时 推荐 相隔 4h 服用 。 西 罗 莫 司 与 神经 
钙 蛋 白 抑 制剂 合用 时 ， 亦 可 增加 神经 钙 蛋 白 抑 制剂 诱导 
不 良 反应 发 生 的 风险 ， 如 溶血 -尿毒 综合 征 、 血 栓 性 血 
小 板 减 少 性 紫 疗 或 血栓 性 微血管 病 。 罕 见 病例 中 ， 西 罗 
莫 司 合用 ACE 抑制 剂 可 导致 类 血管 神经 性 水 肿 反 应 。 
关于 使 用 活 菌 疫苗 注意 事项 详 见 上 文 。 


环 疱 素 ” 西 罗 莫 司 与 环 孢 素 同时 服用 ， 与 相 陋 4h 分 开 
服用 相 比 ， 现 罗 莫 司 浓度 和 血 药 浓 度 -时 间 上 曲线 下 面积 
明显 增高 tl'2]， 故 提示 西 罗 莫 司 与 环 孢 素 具有 协同 效 
应 [3] 。 该 效应 使 得 环 孢 素 减 量 [4] 或 早期 撤 药 [5 成 为 可 
能 ， 从 而 可 改善 肾 功 能 、 减 少 肾 毒 性 发 生 。 但 关于 血栓 
形成 不 良 反应 发 生 风 险 的 增加 ， 详 见 上 文 药物 相互 作用 
项 下 内 容 。 


1. Kaplan B, e al. The effects of relative timing of sirolimus and 
cyclosporine microemulsion formulation coadministration on 
the pharmacokinetics of each agent. Clin Pharmacol Ther 1998; 
63: 48-53. 

2. Zimmerman JJ, ef a/. Pharmacokinetic interactions between 
sirolimus and microemulsion cyclosporine when orally adminis- 
tered jointly and 4 hours apart in healthy volunteers. J Clin Phar- 
macol 2003; 43: 1168-76. 

3. Kahan BD, Kramer WG Median effect analysis of efficacy ver- 
sus adverse effects of immunosuppressants. (Jin Pharmacol 
Ther 2001; 70: 74-81. 

4. Reitamo S, e/ a/. Efficacy of sirolimus (rapamycin) administered 
concomitantly with a subtherapeutic dose of cyclosporin in the 
treatment of severe psoriasis: a randomized controlled trial. Br J 
Dermatol 2001; 145: 438-45. 

5. Johnson RWG, er al. Sirolimus allows early cyclosporine with- 
drawal in renal transplantation resulting in improved renal func- 
tion and lower blood pressure. Transplantation 2001; 72: 
771-86. 


药 动 学 
西 罗 莫 司 口服 湾 液 剂 服 用 后 吸收 迅速 ， 血 药 浓度 达 
峰 时 间 约 为 2h。 食 物 特别 是 高 脂 食 物 可 不 同 程度 影响 
西 罗 莫 司 吸收 过 程 。 西 罗 莫 司 与 血浆 蛋白 广泛 结合 。 经 
由 细胞 色素 PASO f] TAN CYP3A4 代谢 。 代 谢 过 程 包括 
去 甲 基 化 或 北 基 化 过 程 ， 大 部 分 药物 由 粪便 排涝 ， 仅 
2% 药 物 由 尿 液 排出 。 健 康 人 群 中 ， 生 物 利用 度 单 次 给 
药片 剂 约 高 于 口服 溶液 剂 27%， 口 服 溶液 剂 生 物 利用 
度 仅 约 为 4%。 但 肾 移植 受 者 中 上 述 差 别 并 不 明显 ， 
故 两 种 剂型 交替 使 用 时 ， 药 品 生产 商 推荐 给 予 相 同 剂 
量 ， 服 药 1~2 周 后 确证 谷 浓 度 。 
1. Mahalati K, Kahan BD. Clinical pharmacokinetics of sirolimus. 
Clin Pharmacokinet 2001; 40: 573—85. 
2. Holt DW, er al. Therapeutic monitoring of sirolimus: its contri- 
bution to optimal prescription. Transplant Proc 2003; 35 (suppl): 
1578-1615 


3. Stenton SB, er al. Sirolimus: the evidence for clinical pharma- 
cokinetic monitoring. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 769-86. 


用 途 和 用 法 

EP Aa ETR AR Sireptomyces hygro- 
scopicus IS ARABIE TER VI. RAI KE AR. 
用 于 预防 肾 移植 术 后 移植 物 排斥 反应 (第 1456 页 )， 亦 
研究 用 于 菜 些 自身 免疫 病 诱导 病情 缓解 。 已 研制 西 罗 英 
司 释 放 支 架 用 于 冠 脉 支架 置 人 术 后 减少 再 狭 鹤 发 生 。 

用 以 预防 移植 物 排斥 反应 ， 移 植 术 后 应 尽早 使 用 西 
罗 莫 司 ， 并 合用 环 孢 素 及 皮质 激素 。 负 荷 剂量 为 6mg O 
服 ， 维 持 剂 量 为 每 日 2mg， 于 环 孢 素 服药 4h 后 给 予 。 对 
THEE 40kg, fito mla 岁 患者 ， 推 荐 负 和 车 剂量 为 
3mg/m2 ， 随 后 初始 维持 剂量 为 每 日 Img/m2 。 建 议 应 进 
行 西 罗 莫 司 章 量 调整 ， 以 达到 全 血 谷 浓度 为 4 一 12ng/ml 
(色谱 检测 法 )， 同 时 环 孢 素 和 皮质 激素 应 逐渐 减 量 。 服 
药 2~3 个 月 后 ， 环 孢 素 应 在 4~8 周 内 逐渐 停 药 〈 撤 
药 )， 调 整 西 罗 莫 司 剂量 至 谷 浓度 约 为 12~20ng/ml。 在 
美国 ， 环 孢 素 用 药 可 持续 4 个 月 ; 西 罗 莫 司 推荐 谷 浓度 
为 12 一 24ng/m]l。 对 于 环 孢 罕 撤 药 失 败 或 无 法 尝试 撤 药 患 
者 ， 西 罗 莫 司 用 药 不 应 超过 移植 术 后 3 PA. 

西 罗 莫 司 已 证 明 具 有 抗 真菌 、 抗 肿瘤 特性 。 用 于 基 
因 治 疗 中 的 基因 调控 作用 正在 研究 中 。 


Kaposi 肉瘤 ” 因 移 植 受 者 接受 长 期 免疫 抑制 治疗 ， 故 
Kaposi 肉瘤 (第 536 页 ) 较 易 发 生 。15 名 肾 移植 受 者 ， 
活检 证 实 患 有 kaposi PE. JU AF FE ER 16 35 MI 26 MU BP BS 
启用 西 罗 莫 司 治疗 。1 个 月 后 ，12 名 患者 皮肤 损害 出 现 
首 转 ;6 个 月 后 ，kaposi 肉瘤 活检 标本 呈现 阴性 1。 虽 
然 停 用 环 孢 素 或 霉 酚 酸 酯 后 kaposi ANTEA, 
罗 莫 司 亦 可 具有 不 同 于 其 免疫 抑制 疗效 的 抗 肿 瘤 效 果品 ] 。 


1. Stallone G, er al. Sirolimus for Kaposi's sarcoma in renal-trans- 
plant recipients. N Eng! J Med 2005; 352: 1317-23. 

2. Dantal J, Soulillou J-P. Immunosuppressive drugs and the risk of 
cancer after organ transplantation. N Engl J Med 2005; 352: 
1371-3. 


器 官 与 组 织 移植 ”参考 文献 如 下 。 


1. Vasquez EM. Sirolimus: a new agent for prevention of renal al- 
lograft rejection. Am J Health-Syst Pharm 2000; 57: 437-51. 

2. Kahan BD. Efficacy of sirolimus compared with azathioprine 
for reduction of acute rena! allograft rejection: a randomised 
multicentre study. Lancet 2000; 356: 194—202. 

3. Ingle GR, er al. Sirolimus: continuing the evolution of trans- 
plant immunosuppression. Ann Pharmacother 2000. 34: 
1044-55 

4. Johnson RW. Sirolimus (Rapamune) in renal transplantation 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2002; 11: 603-7. 

5. Radovancevic B, Vrtovec B. Sirolimus therapy in cardiac trans- 
plantation. 7ransplanr Proc 2003; 35 (suppl): 1719-1768 

6, Trotter JF. Sirolimus in liver transplantation. Zransplan Proc 
2003; 35 (suppl): 193S—200S. 

7. MacDonald AS. Rapamycin in combination with cyclosporine 
or tacrolimus in liver, pancreas, and kidney transplantation. 

Transplant Proc 2003; 35 (suppl): 2018-2088. 

8. Neff GW, e! al. Ten years of sirolimus therapy in orthotopic liv- 
er transplant recipients. Zransplani Proc 2003; 38 (suppl): 
2098-2168. 

9. Dupont P, Warrens AN. The evolving role of sirolimus in renal 
transplantation. QJM 2003; 96: 401—9. 

10. Kahan BD. Sirolimus: a ten-year perspective. Transplant Proc 
2004; 36: 71-5. 

11. Lo A, et a/. Comparison of sirolimus-based calcineurin inhibi- 
tor-sparing and calcineurin inhibitor-free regimens in cadaveric 
renal transplantation. Transplantation 2004; 77; 1228-35 

12. Kuypers DRJ. Benefit-risk assessment of sirolimus in renal 
transplantation. Drug Safety 2005; 28: 153-81. 

13. Mathew TH, et al. A comparative study of sirolimus tablet ver- 


sus oral solution for prophylaxis of acute renal allograft rejec- 
tion. J Clin Pharmacol 2006; 46: 76-87. 


SHR ” 西 罗 莫 司 已 试用 于 治疗 银 悄 病 ， 可 进行 全 
身 口 .J 或 局 部 3' 生 用 药 。 


1. Reitamo S, et al. A double-blind study in patients with severe 
psoriasis to assess the clinical activity and safety of rapamycin 
(sirolimus) alone or in association with a reduced dose of cy- 
closporine. Br J Dermatol 1999; 141: 978-9. 

2. Reitamo S, er al. Efficacy of sirolimus (rapamycin) administered 


concomitantly with a subtherapeutic dose of cyclosporin in the 
treatment of severe psoriasis: a randomized controlled trial. Br J 
Dermatol 2001; 148: 438-45. . 
3. Ormerod AD, et al. Penetration, safety and efficacy of the topical 
immunosuppressive sirolimus in psoriasis. Br J Dermatol 1999; 
1975. . 
4. Omero AD, er al. Treatment of psoriasis with topical 
sirolimus: preclinical development and a randomized, double- 
blind trial. Br J Dermatol 2005; 152: 758-64. 


再 灌注 及 血管 再 通过 程 ” 西 罗 莫 司 口服 [!~33 或 药物 释 
放 支 架 [4~10] 可 用 于 减少 再 狭 鹤 发 生 风 险 以 及 多 次 血管 
再 通 术 需求 。 根 据 临床 疗效 和 再 狭 容 发 生 率 ， 西 罗 莫 司 
释放 支架 优 于 紫杉醇 释放 支架 [11~131。 


1. Brara PS, et al. Pilot trial of oral rapamycin for recalcitrant res- 
tenosis. Circulation 2003; 107: 1722-4. Correction. ibid., 108: 
2170 

. Hausleiter J, er af. Randomized, double-blind, placebo-control- 
led trial of oral sirolimus for restenosis prevention in patients 
with in-stent restenosis: the Oral Sirolimus to Inhibit Recurrent 
In-stent Stenosis (OSIRIS) trial. Circulation 2004; 110: 790-5. 
3. Waksman R, et al. Oral rapamycin to inhibit restenosis after 

stenting of de novo coronary lesions: the Oral Rapamune to in- 
hibit Restenosis (ORBIT) study. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 
1386-92. 

4. Morice M-C, er al. A randomized comparison of a sirolimus- 
eluting stent with a standard stent for coronary revasculariza- 
tion. N Engl J Med 2002; 346: 1773-80. 

5. Serruys PW, er al. Rapamycin eluting stent: the onset of a new 
era in interventional cardiology. Heart 2002; 87; 305—7. 

6. Moses JW, ef al. Sirolimus-eluting stents versus standard stents 
in patients with stenosis in a native coronary artery. N Engi J 
Med 2003; 349: 1315-23. 

7. Lemos PA, er al. Early outcome after sirolimus-eluting stent im- 
plantation in patients with acute coronary syndromes: insights 
from the Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At Rotterdam 
Cardiology Hospital (RESEARCH) registry. J Am Coll Cardiol 
2003; 41: 2093-9. 

8. Holmes DR, ef al. Analysis of 1-year clinical outcomes in the 
SIRIUS trial; a randomized trial of a sirolimus-eluting stent ver- 
sus a standard stent in patients at high risk for coronary resten- 
osis. Circulation 2004, 109: 634-40. 

9. Vishnevetsky D, er al. Sirolimus-eluting coronary stent. Am J 
Health-Syst Pharm 2004; 61: 449-56. 

10. Cheng-Lai A, Frishman WH. Sirolimus-eluting coronary stents: 
novel devices for the management of coronary artery disease. 
Am J Ther 2004; 11: 218-28. 

11. Windecker S, er al. Sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting 
stents for coronary revascularization. N Eng! J Med 2005; 353: 
653-62. 

12. Dibra A, er al. Paclitaxel-eluting or sirolimus-eluting stents to 
prevent restenosis in diabetic patients. N Engl J Med 2005; 353: 
663-70. 

13. Hofma SH, ez al. One year clinical follow up of paclitaxel elut- 
ing stents for acute myocardial infarction compared with 
sirolimus eluting stents. Heart 2005; 91: 1176-80. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rapamune; Austral.: Rapamune; Austria: Rapamune; Belg.: Rapa- 
mune; Braz.: Rapamune; Canad.: Rapamune; Chile: Rapamune; Cz.: Ra- 
pamune; Denm.: Rapamune; Fin.: Rapamune; Fr.: Rapamune: Ger.: Rapa- 
mune; Gr.: Rapamune; Hong Kong: Rapamune; Hung.: Rapamune; iri: 
Rapamune; Israel: Rapamune; Ito. : Rapamune; Malaysia: Rapamune; 
Mex.: Rapamune; Norw.: Rapamurie; NZ: Rapamune; S.Afr.: Rapamune: 
Singapore: Rapamune; Spain: Rapamune; Swed.: Rapamune; Switz.: Ra- 
pamune; Thai.: Rapamune; UK: Rapamune; USA: Rapamune. 


M 


Tacrolimus (BAN, USAN, rINN) ERAR 
FK-506; FR-900506; Tacrolimús; Tacrolimusum; Takrolimus; 
Takrolimuusi. (-2)-GS4R5S8R9E, 125,14S, SR, 165, |8R,I9R.- 
26a5)-8-Allyl-5,68,1 1,12,13,14,15,16,17,18,19,:242526,26a-hex- 
adecahydro-5, |9-dihydroxy-3-((E)-2-[(| R3RAR)-4-hydroxy-3- 
methoxycyclohexyl]- | -methylvinyl)- 14. 16.-dimethoxy- 

4.10.12, 18-tetramethyl- 15. 19-epoxy-3H-pyrido[., | -c][ I, 4]ox- 
aazacyclotricosine- ! 7,202 | (4H.23H)-tetrone monohydrate. 
TakpomiMyc 

CAHGNO,4,H;,O = 822.0. 

CAS — 104987-11-3 (anhydrous tacrolimus); 109581- 
93-3 (tacrolimus monohydrate). 

ATC — DIIAXI4; LO4AAOS. 


.不 良 反应 和 注意 事项 

”他 克 莫 司 全 身 用 药 可 产生 肾 毒性 、 神 经 毒性 。 全 
身 用 药 最 常见 不 良 反 应 包括 震 烙 、 头 痛 、 感 觉 异常 、 
恶心 、 腹 泻 、 高 血压 、 白 细胞 增多 ， 肾 功能 损害 。 贫 
血 、 白 细胞 减少 、 血 小 板 减 少 亦 常 发 生 。 血 清 电 解 质 
豪 乱 经 常 发 生 ， 主 要 为 高 钾 血 症 。 其 他 不 良 反应 包括 
情绪 改变 、 睡 眠 障碍 、 意 识 错乱 kab. HOOG, MR 
障碍 及 惊厥 ; 糖 代谢 紊乱 或 直接 糖尿 病 ; ECG 心电图 
变化 及 心动 过 速 ， 以 及 肥 摩 性 心肌 病 《〈 尤 其 儿童 易 
发 ); 便秘 、 消 化 不 良 及 胃 肠 道 出 血 ; 呼吸 困难 、 哮 
W WERE: 脱发 、 多 毛 、 皮 疹 及 瘙痒 ;关节 痛 或 
肌 痛 、 抽 搞 、 肌 痛 性 痉 窑 、 四 肢 浮 肿 、 肝 功能 异常 以 
及 凝血 功能 异常 。 

他 克 葛 司 注射 剂 使 用 聚 乙 氧 基 化 物 划 麻油 制备 : 类 
过 敏 反 应 曾 有 发 生 ， 故 给 予 患者 注射 剂 时 ， 应 配备 相应 
处 理 办 法 。 对 于 大 环 内 酯 类 高 度 敏 感 患者 ， 应 避免 使 用 
他 克 莫 司 。 肝 功能 受 损 患 者 必要 时 予以 减 量 。 此 前 伴 有 
晴 功 能 受 损 患者 亦 应 慎 用 ， 并 建议 该 类 患者 应 酌情 减 
量 。 推 荐 对 所 有 患者 均 进 行 他 克 英 司 血 药 浓 度 监测 。 应 
常规 监测 肾 功能 和 肝 功 能 、 血 压 、 血 清 糖 和 电解 质 、 血 
液 学 和 心 功能 ， 及 视 功 能 检查 。 类 似 于 其 他 免疫 抑制 
药 ， 接 受 他 克 英 司 治疗 患者 感染 、 恶 性 肿瘤 发 病 风险 增 
加 。 在 免疫 抑制 治疗 期 间 ， 因 感染 发 病 风险 增加 ， 应 慎 
用 宫 内 避孕 器 。 由 于 相同 原因 ， 应 避免 使 用 活 菌 疫 苗 。 
他 克 莫 司 可 影响 视 功能 及 神经 系统 功能 ， 故 受累 患者 不 
应 驾驶 或 从 事 危险 性 机 械 操作 。 

他 克 莫 司 局 部 使 用 可 产生 局 部 刺激 症状 和 皮肤 病 ， 
如 单纯 况 疹 病毒 和 带 状 疱疹 病毒 感染 发 病 率 增加 ; 亦 有 
报道 出 现 头 痛 和 “流感 样 ”症状 。 据 报道 ， 饮 酒 后 可 出 
现 颜面 潮红 和 皮肤 刺激 症 。 应 尽量 减少 皮肤 日 光 暴 露 
量 ， 避 免 使 用 人 工 将 外 线 光源 。 动 物 致癌 性 研究 报道 ， 
他 克 莫 司 局 部 用 药 与 淋巴 瘤 和 皮肤 癌 发 生 率 增加 呈现 相 
关 性 ， 而 患者 中 皮肤 恶性 肿瘤 和 淋巴 瘤 军 见报 道 〈 亦 详 
AFX). 


哺乳 ”对 1 名 接受 他 克 莫 司 口服 每 日 0. 1mg/kg 治疗 的 

肝 移植 受 者 ， 有 研究 测定 了 其 乳汁 中 药物 浓度 。 作 者 预 

Wi, 经 母亲 体重 校正 后 给 药剂 量 (每 日 0. 06pg/kg) 

中 ,， 仅 有 0.06% 被 婴儿 服用 。2.5 月 龄 婴儿 未 见 不 良 

RD, 

1. French AE, et aJ. Milk transfer and neonatal safety of tacrolimus. 
Ann Pharmacother 2003; 37: 815-18. 

SES TE 他 克 莫 司 全 身 用 药 可 增加 恶性 肿瘤 发 病 风 

险 。 动 物 致癌 性 研究 亦 报道 ， 他 克 英 司 局 部 用 药 后 恶 

性 肿瘤 发 病 率 增加 。 和 截止 至 2004 年 12 月 ，FDA 已 接 

到 19 例 淋 巴 瘤 或 皮肤 肿瘤 与 他 克 莫 司 局 部 用 药 相关 

的 报告 。 其 中 4 例 为 先前 史上 患 恶性 肿瘤 复发 或 恶化 ， 

另 有 3 例 混 杂 其 他 可 能 患 病危 险 因 素 。 虽 然 目 前 尚未 

明确 局 部 用 药 可 引起 的 潜在 全 身 免疫 抑制 作用 ， 以 及 

上 述 病例 中 他 克 莫 司 的 作用 ， 但 FDA 推荐 他 克 莫 司 

局 部 用 药 应 仅 为 短期 、 间 歇 治 疗 湿疹 的 二 线 药 物 ， 且 

不 应 用 于 免疫 缺失 患者 或 年 龄 二 2 周岁 患 儿 [1!] 。 欧 盟 

亦 发 出 类 似 警 告 [2] 。 

- FDA. Alert for healthcare professionals: tacrolimus (marketed as 
Protopic) 03/05. Available at: http;//www.fda.gov/cder/drug/ 
InfoSheets/HCP/ProtopicHCP pdf (accessed 11/03/05) 

2. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency. Topical tacrolimus (Protopic) and 
pimecrolimus (Elidel): reports of malignancies. Current Prob- 
lems 2006; 31; 1-2. Also available at: http.//www.mhra gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService-SS GET PAGE&useSecondary- 
true&ssDocName-CON2023859&ssTargetNodeId-368 (ac- 
cessed 26/06/06) 

对 血液 的 影响 ”服用 他 克 莫 司 治疗 患者 ， 因 红细胞 生 

成 受到 选择 性 抑制 可 发 生 重 症 贫 血 ， 若 使 用 环 孢 素 替 

代 他 克 莫 司 治疗 则 病情 可 得 到 缓解 [1] 。 更 广泛 的 骨髓 

抑制 [2 及 移植 术 后 血栓 形成 性 微血管 病 [3] 亦 有 

报道 。 

- Winkler M, et al. Anaemia associated with FK 506 immunosup- 
pression. Lancet 1993; 341: 1035-6. 

. de-la-Serna-Higuera C, er al. Tacrolimus-induced bone marrow 
suppression. Lancet 1997, 350: 714-15. 

. Trimarchi HM, er al. FK506-associated thrombotic microangio- 
pathy: report of two cases and review of the literature. 7rans- 
plantation 1999; 67: 539-44, 
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pp l1.2), 。 移 植 术 后 糖尿 病 可 归 因 于 免疫 抑制 药 的 致 糖尿 

病 效 应 。 使 用 他 克 莫 司 治疗 后 ， 成 人 肾 移植 受 者 [3] 及 

患 儿 [ 筷 糖 尿 病 发 病 率 增加 。 但 一 项 回顾 性 综述 发 现 

使 用 他 克 莫 司 或 环 孢 素 治 疗 [2]， 其 糖尿 病 发 病 率 未 见 

明显 差异 。 该 综述 却 发 现 ， 未 使 用 抗 增殖 剂 与 糖尿 病 发 

生 相关 。 移 植 术 后 糖尿 病 具有 潜在 的 可 逆 性 [5] ， 建 议 

制定 出 治疗 指南 ， 包 括 监测 血糖 、 逐 渐 减 少 皮质 激素 用 

量 [ 中 。 一 项 肝 移 植 受 者 回顾 性 研究 发 现 ， 虽 然 患 者 服 

用 他 克 英 司 后 糖尿 病 发 病 率 增高 ， 但 丙 型 肝炎 感染 是 糖 


uU N = 


尿 病 发 生 唯 一 的 预测 因子 [1 。 


. AlDosary AA, e! al. Post-liver transplantation diabetes mellitus: 
an association with hepatitis C. Liver Transpl 2002; 8: 356-61. 
First MR, er aj. Posttransplant diabetes mellitus in kidney allo- 
graft recipients: incidence, risk factors, and management. Trans- 
plantation 2002, 73: 379-86. 

3. Pirsch JD, er al. A comparison of tacrolimus (FK506) and cy- 
closporine for immunosuppression after cadaveric renal trans- 
plantation. Transplantation 1997, 63: 977-83. 

Al-Uzri A, er af. Posttransplant diabetes mellitus in pediatric re- 
nal transplant recipients: a report of the North American Pediat- 
ric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS). Trans- 
plantation 2001; 72: 1020—4. 

Vincenti F, ef al. A long-term comparison of tacrolimus (FK506) 
and cyclosporine in kidney transplantation; evidence for im- 
proved allograft survival at five years. Transplantation 2002; 73: 
775-82. Correction. ibid., 1370 


对 心血 管 的 影响 ERE OVARII BDI RE, 
接受 他 克 英 司 治疗 患 儿 曾 发 生 肥 厚 性 心肌 病 ， 一些 患 儿 
出 现 心 训 。 停 药 或 减 量 后 大 部 分 症状 得 到 缓解 。 类 似 病 
例 亦 见于 1 名 死亡 成 年 患者 [3]， 英 国 CSM3 报道 截止 
至 1995 年 7 月 ， 全 球 范 围 内 共有 29 个 上 述 病例 报告 。 
推荐 对 接受 他 克 莫 司 治疗 患者 进行 超声 心动 图 监测 ， 伴 
有 心肌 肥大 改变 患者 应 减 量 或 撤 药 [3] 。 但 成 人 原 位 肝 
移植 术 后 ， 超 声 心电图 异常 相当 常见 ， 与 使 用 他 克 莫 司 
治疗 未 见 明 显 相 关 性 [局 . 一 项 回顾 性 分 析 得 出 结论 ， 
他 克 莫 司 并 非 成 人 移植 受 者 肥 摩 性 心肌 病 的 风险 
因素 [5] 。 

肾 移 植 术 后 接受 他 克 莫 司 静 脉 用 药 治疗 的 10 名 种 
JLP, Kp 5 名 证 明 患 有 重症 高 血压 。 使 用 拉 贝 洛 尔 静 
脉 用 药 治疗 对 所 有 患者 均 有 效 。 相 反 ， 同 一 治疗 中 心 的 
11 名 接受 环 孢 素 治 疗 患 儿 中 均 未 发 现 高 血压 [ 相 。 但 一 
篇 综述 得 出 结论 ， 肾 移植 受 者 使 用 他 克 英 司 治疗 后 高 血 
压 发 病 率 低 于 环 孢 素 治 疗 患 者 [7]， 故 心血 管 疾病 发 病 
风险 较 低 ， 最 终 可 延长 移植 物 存 活 时 间 。 

- Atkison P, er al. Hypertrophic cardiomyopathy associated with 
taerolimus in paediatric transplant patients. Lance? 1995; 345: 

. Natazuka T, ef al, Immunosuppressive drugs and hypertrophic 
cardiomyopathy. Lancet 1995; 345: 1644. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tacrolimus (Prograf) and hypertrophic cardiomyopathy in trans- 
plant patients. Current Problems 1995; 21: 6. 


. Dollinger MM, er al. Tacrolimus and cardiotoxicity in adult liver 
transplant recipients. Lancet 1995; 346: 507. 
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Coley KC, er al. Lack of tacrolimus-induced cardiomyopathy 

Ann Pharmacother 2001; 35: 985-9. 

. Booth CJ, er al. Intravenous tacrolimus may induce severe hy- 
pertension in renal transplant recipients. Arch Dis Child 1999; 80 
(suppl 1): A27. 

Koomans HA, Ligtenberg G. Mechanisms and consequences of 
arterial hypertension after renal transplantation. 7ransplanation 
2001; 72 (suppl): S9-12. 

对 肾 的 影响 ”研究 提示 ， 与 接受 环 孢 素 治 疗 肝 移 植 患 者 

相 比 ， 接 受 他 克 莫 司 治疗 患者 中 肾 毒性 发 生 更 值得 关 

注 [] 。 特 别 是 移植 术 后 第 1 周 静 脉 给 予 他 克 莫 司 ， 与 

20 名 患者 中 4 名 出 现 急 性 肾 功能 衰竭 相关 。 同 时 ，1 年 

随访 中 发 现 他 克 莫 司 治疗 组 患者 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 

略 降低 。 一 项 小 规模 接受 他 克 莫 司 治疗 [31 的 肾 、 于 移 

植 受 者 研究 中 ， 比 较 了 移植 术 后 不 同 阶段 GFR 和 有 效 

BnR (ERPF, EBBET, GFR 低 于 正 

常 值 ， 但 在 移植 术 后 有 所 升 高 ，3 个 月 后 保持 稳定 。 但 

移植 术 后 3 个 月 ，ERPF 显著 降低 。 在 肝 移 植 受 者 中 ， 

GFR, ERPF 均 低 于 正常 值 ， 但 移植 术 后 1 年 内 无 

变化 。 

. Porayko MK, et al. Nephrotoxic effects of primary immunosup- 

pression with FK-506 and cyclosporine regimens after liver 

transplantation. Mayo Clin Proc 1994; 69: 105-11. 

Agarwala S, er al. Evaluation of renal function in transplant pa- 

tients on tacrolimus therapy. J Clin Pharmacol 2002; 42: 

798-805. 

对 神经 系统 的 影响 di dilati, 2 名 接受 他 克 莫 司 治疗 串 

者 中 , 出 现 重 症 外 周 神经 病变 合并 大 脑 功 能 障碍 征 

象 [] 。 其 他 中 枢 神经 系统 影响 中 ， 他 克 莫 司 亦 与 语言 

功能 异常 相关 ， 包 括 1 名 患者 出 现 严 重 发 音 困 难 和 失语 

证 [51;， 某 种 程度 言语 功能 障碍 ， 如 明显 的 挪威 口音 

并 水 远 伴随 上 述 改 变 。 许 多 他 克 莫 司 诱 导 的 神经 毒性 症 

状 与 环抱 素 (第 1463 页 ) 类似 , 但 一 些 症状 如 头痛 、 

做 烙 及 睡 虑 障碍 在 他 克 英 司 更 普遍 ， 同 时 肝 移 植 受 者 中 

他 克 莫 司 诱导 神经 毒性 的 发 生 率 更 高 [3] 。 
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Ayres RCS, er al. Peripheral neurotoxicity with tacrolimus. Lan- 
cet 1994; 343: 862-3. 

Boeve BF, er al. Dysarthria and apraxia of speech associated 
with FK-506 (tacrolimus). Mayo Clin Proc 1996; 71: 969-72. 
Bechstein WO. Neurotoxicity of calcineurin inhibitors: impact 
and clinical management. Zransp! Int 2000; 13: 313-26. 


对 骨骼 肌 的 影响 — EUEERCEEHUR FLEESE ih HE RT ADIT 
的 18 个 月 龄 患 儿 ， 发 生 了 重症 急性 横 纹 肌 溶解 症 ， 引 
起 致死 性 急性 肾 功 能 衰竭 。 


1. Hibi S, et al. Severe rhabdomyolysis associated with tacrolimus 
Lancet 1995, 346: 702. 
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对 皮肤 的 影响 ”接受 长 期 (9 PA ~a 年 ) 局 部 使 用 他 

克 莫 司 治疗 湿疹 的 3 ABJ, BATERE Oh 

色素 广 疹 )。 皮 肤 损 害 主要 集中 于 他 克 莫 司 局 部 用 药 

部 位 。 虽 然 停 用 他 克 莫 司 ， 但 观察 6 一 18 个 月 后 皮肤 

着 色 斑 仍 持续 存在 。 作 者 注 明 ， 经 审批 产品 适应 证 并 

不 包括 上 述 他 克 莫 司 用 法 ， 该 研究 发 现 的 临床 意义 尚 

不 清楚 [1。 

1. Hickey JR, et al. Does topical tacrolimus induce lentigines in 
children with atopic dermatitis? A report of three cases. Br J 
Dermatol 2005; 152: 152-4. 

肝炎 “有关 建议 丙 型 肝炎 患 儿 使 用 他 克 莫 司 需 减 量 ， 详 

见 下 文 用 法 项 下 内 容 。 


感染 有 关 报 道 接 受 他 克 莫 司 合 用 者 了 酚 酸 酯 疗法 的 肾 移 
植 受 者 中 ，CMYV 病 发 病 率 增加 ， 详 见 药物 相互 作用 项 
下 内 容 ，( 第 1473 页 ) 。 


RES 据 报道 [1112 例 他 克 葛 司 急 性 过 量 中 ,过量 剂 量 
为 处 方剂 量 的 30 fie. 3 名 患者 为 无 症状 性 ， 但 7 名 患 
者 出 现 短暂 性 轻 度 崩 、 肝 功能 损害 ， 恶 心 及 轻 度 手 震 
Mm. 1 名 患者 过 量 服用 48h 后 出 现 肾 训 、 组 织 胞 浆 菌 病 
及 败血症 。1 名 和 患者 结局 未 知 。 当 他 克 莫 司 浓度 回复 正 
常 后 ，8 名 症状 性 患者 全 部 恢复 。 未 推荐 特殊 疗法 ， 但 
对 患者 实施 了 洗 胃 、 口 服 活性 炭 及 芋 妥 英 治 疗 。 莱 受 英 
治疗 既 用 于 防止 疗 痛 发 作 ， 又 可 通过 细胞 色素 PASO 酶 
诱导 作用 ， 增 加 他 克 莫 司 代谢 。 患 者 应 受到 严密 监护 ， 
如 已 知 的 他 克 莫 司 毒性 反应 征象 和 症状 。 另 有 5 例 [3] 
患者 报道 中 ， 他 克 莫 司 急性 服用 患者 耐 受 性 良好 ， 采 用 
保守 疗法 足以 控制 。 

l. Curran CF, eral. Acute overdoses of tacrolimus. 7ransplamation 

1996; 62: 1376. 


2. Mrvos R, e! al. Tacrolimus (FK 506) overdose: a report of five 
cases. J Toxicol Clin Toxicol 1997; 35: 395-9 


药物 相互 作用 

若 他 克 莫 司 合 用 其 他 潜在 肾 毒性 药物 ， 可 导致 展 毒 
性 增加 : 故 应 避免 合用 环 孢 素 。 接 受 他 克 莫 司 治疗 患者 
亦 应 避免 使 用 保 钾 利尿 剂 。 

他 克 莫 司 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代 
Bb. Ak CYP3A4 抑制 剂 可 使 他 克 莫 司 血 药 浓度 升 高 ， 
如 吡咯 抗 真 菌 药 、 溴 隐 亭 、 钙 通道 阻 滞 药 、 西 咪 蔡 丁 、 
某 些 糖 皮质 激素 、 环 孢 素 、 达 那 唑 、HIV- 蛋 白 酶 抑制 
剂 、 大 环 内 酯 类 抗 微 生物 药 及 胃 复 安 。 西 出 汁 亦 可 抑制 
他 克 莫 司 代谢 ， 故 不 应 同时 服用 。 同 理 ，CYP3A4 诱导 
A GRSA, EBER, EREM) E 
克 莫 司 血 药 浓度 降低 。 关 于 接受 免疫 抑制 药 治疗 患者 使 
用 活 菌 疫苗 的 注意 事项 ， 详 兄 上 文 不 良 反 应 积 注意 事项 
项 下 内 容 。 

局 部 使 用 他 克 莫 司 治疗 患者 饮酒 后 ， 可 出 现 颜面 潮 
红 或 皮肤 刺激 表现 。 

SA Kiu €6, xx PASO 同 工 酶 CYP3A 亚 家 族 及 P- 糖 蛋 
白 ， 参 与 他 克 莫 司 药 动 学 过 程 L] 。 己 知 与 上 述 系 统 相 
互 作用 的 药物 可 能 影响 他 克 葛 司 浓 度 ， 主 要 影响 口服 
生物 利用 度 而 非 清 除 率 [2] 。 体 外 研究 [3] 发 现 ， 下 列 
药物 可 抑制 人 肝 微粒 体 CYP3A 对 他 克 葛 司 的 代谢 ， 
WR. MI. XOGEOKGh. ZMR IRE, H 
BEBE. ZUEK., MRE., KRR, DOA Ee. EM ZE 
XE. dr. (i BLU 3. TIES RR E UR 
米 。 下 列 药物 对 他 克 莫 司 代谢 未 见 影响 ， 如 阿 斯 匹 
林 、 两 性 霉 素 B. PEREA LIMIS, RNE, 
KAFR., HK EE. EROS EKO KEK, B FUGA 
BR. inke, AE ERI, siz Sk kO. EES MO, 
SUKMOR. EKI. HORS GENE ER. AFAR 
ERTETEK. ` 
. van Gelder T. Drug interactions with tacrolimus. Drug Safety 
2002; 25: 707-12. 

Christians U, er al. Mechanisms of clinically relevant drug inter- 


actions associated with tacrolimus. Clin Pharmacokinet 2002; 
41: 813-51 


. Christians U, et al. Identification of drugs inhibiting the in vitro 
metabolism of tacrolimus by human liver microsomes. Br J Clin 
Pharmacol 1996; 41: 187-90. 

HEA 据 报道 ， 红 零 素 可 使 他 克 葛 辣 血 浆 浓 度 增 

An, 其 相互 作用 伴随 肾 毒性 征象 。 他 克 莫 司 与 克拉 

红 零 素 亦 有 类 似 的 相互 作用 [2,3] 。 大 环 内 醋 类 对 他 克 莫 

司 体 外 代谢 的 影响 ， 参 照 上 文 。 

研究 发 现 ， 利 福 平治 疗 可 使 他 克 莫 司 浓度 显著 降 

低 [4,5] 。 药 动 学 研究 发 现 ， 利 福 平 可 诱导 肝脏 及 肠 道 中 

他 克 莫 司 代谢 ， 可 能 是 通过 诱导 细胞 色素 PASO 同 工 酶 

CYP3A 亚 家 族 、P- 糖 蛋白 [中 实现 。 甲 硝 唑 [7'8] 、 氨 霉 

索 9] 可 增加 他 克 竟 司 血 药 浓 度 。 可 能 是 道 过 抑制 他 克 

莫 可 代谢 实现 ， 上 述 任 一 药物 与 他 克 莫 司 合用 时 ， 免 疫 

抑制 药 需 减 量 。 

达 福 普 汀 亦 可 使 他 克 莫 本 血浆 浓度 增加 。 
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. Jensen C, er af. Interaction between tacrolimus and erythromy- 

cin. Lancet 1994; 344: 825. 

Wolter K, e/ af. Interaction between FK 506 and clarithromycin 

in a renal transplant patient. Kur J Clin Pharmacol 1994; 47: 

207-8. 

. Ibrahim RB, et af. Tacrolimus-clarithromycin interaction in a pa- 
tient receiving bone marrow transplantation. Ann Pharmacother 
2002: 36: 1971-2 

4. Furlan V. er al. Interactions between FK506 and rifampicin or 
erythromycin in pediatric liver recipients. Transplantation 1995; 
59: 1217-18. . . | 

. Chenhsu R-Y, et af. Renal allograft dysfunction associated with 
rifampin-tacrolimus interaction. Aw Pharmacother 2000; 34: 
27-31. 

6. Hebert MF, er al. Effects of rifampin on tacrolimus pharmacoki- 

netics in healthy volunteers. J (Jin Pharmacol 1999; 39: 91-6. 

7. Herzig K, Johnson DW. Marked elevation of blood cyclosporin 

and tacrolimus levels due to concurrent metronidazole therapy. 

Nephrol Dial Transplemt 1999; 14: 521-3 

Page RL, er al. Potential elevation of tacrolimus trough concen- 

trations with concomitant metronidazole therapy. Ann Pharma- 

cother 2005; 39; 1109-13. 

. Schulman SL, er al. Interaction between tacrolimus and chloram- 
phenicol in a renal transplant recipient. //cusplautatio 1998; 
65; 1397-8 


抗 抑 郁 药 1 名 服用 圣 约 得 草 的 患者 ， 他 克 莫 司 谷 浓度 
显著 降低 ， 停 用 圣 约 得 草 后 ， 清 度 回复 至 先前 水 平 C11 。 
关 约 输 草 可 诱导 细胞 色素 PASO laj LRE CYP3A4， 使 他 
克 葛 司 代 谢 增加 。 一 项 药 动 学 [2 研究 证 实 了 该 结果 ， 
发 现 他 克 莫 司 清除 率 增 加 ， 作者 得 出 结论 ， 上 述 相互 作 
用 对 移植 受 者 的 潜在 后 果 为 排斥 反应 、 移 植物 功能 
1. Bolley R, e/ al. Tacrolimus-induced nephrotoxicity unmasked by 
induction of the CYP3A4 system with St John's wort. Transplan- 
tation 2002; 73: 1009 
2. Hebert MF. er al. Effecis of St. John's wort (Hypericum perfora- 
tum) on tacrolimus pharmacokinetics in healthy volunteers. ./ 
Clin Pharmacol 2004; 44: 89-04, 
BORNE) dIXLEEGIXDE RGEBURUNP. DÉULIESCAE 
中 免疫 抑制 药 项 下 内 容 . 第 394 页 。 
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康 唑 研究 提示 ， 与 吡咯 类 合用 时 他 克 葛 司 门 服 生物 利用 

度 增加 ， 平 均值 从 14% 升 至 30 96. BIS MI fe ou JE 388 4 

胞 色素 PASO A CE CYP3A4 代谢 活性 降低 ， 或 抑制 肠 

iB P- 糖 蛋白 介 导 外 排 作用 而 增加 药物 吸收 ， 但 肝脏 代 

谢 影响 较 小 [0]。 同 再， 研究 发 现 与 依 曲 康 唑 合用 时 

他 克 莫 司 用 药剂 量 需 减少 50%[5] 。 建 议 对 上 述 相互 作 

用 加 以 利用 ， 从 而 降低 免疫 抑制 治疗 费用 [6] 。 

. Mieles L, er arl. Interaction between FK506 and clotrimazole in 
a liver transplant recipient. Zransplamation 1991; 52: 1086-7. 

. Maŭez R, er al. Fluconazole therapy in transplant recipients re- 
ceiving FK506. Transplantation 1994; 57; 1521-3. 

. Venkataramanan R, er al. Voriconazole inhibition of the metabo- 
lism of tacrolimus in a liver transplant recipient and in human 
liver microsomes. Awtimicrob Agents Chemother 2002: 46: 
3091-3. 

Floren LC, et al. Tacrolimus oral bioavailability doubles with 
coadministration of ketoconazole, Clin Pharmacol Ther 1997; 
62: 41-9. 

- Capone D, er af. Effects of itraconazole on tacrolimus blood con- 
centrations in a renal transplant recipient. 4r Phurmacother 
1999, 33: 1124-5 

. Kramer MR, er al. Dose adjustment and cost of itraconazole 
prophylaxis in lung transplant recipients receiving cyclosporine 
and tacrolimus (FK506), Transplant Proc 1997; 29: 2657-9. 


抗 病毒 药 6 名 接受 基于 他 克 莫 司 免疫 抑制 疗法 的 HIV 

阳性 肝 移 植 受 者 ， 移 植 术 后 启用 包含 蛋白 能 抑制 剂 的 抗 

逆转 录 病 毒 治疗 [1] 。 为 了 维持 他 克 葛 司 治疗 和 目标 谷 浓 

度 ， 他 克 划 司 需 减 量 10-50 倍 。 该 仇 应 在 服用 那 非 那 书 

比 蕊 地 那 韦 更 显著 。 MI. 4 名 HIV 阳性 肾 移植 受 者 ， 

接受 无 蛋白 酶 抑制 剂 的 抗 逆 转录 病毒 治疗 ， 仅 需 给 予 他 

克 黄 司 常规 剂量 。 作 者 告 诚 ， 一 些 蛋 白 诅 抑制 剂 既 为 细 

胞 色素 PASO laj TE CYP3A4 诱导 剂 ， 亦 为 其 抑制 剂 。 与 

他 克 莫 司 合用 时 ， 抑 制 效应 占 主 导 ， 但 若 骤然 停 用 蛋白 

酶 抑制 剂 ，CYP3A4 诱导 状态 仍 存在 ， 他 克 莫 司 浓度 可 

忽然 降低 ， 曾 有 1 例 患 者 发 生 上 述 情 况 。 因 此 ， 作 者 得 

出 结论 ， 接 受 他 克 莫 司 治疗 的 移植 受 尾 ， 当 启用 或 停 用 

绰 白 酶 换 制 剂 时 ， 需 灌 慎 并 时 常 监测 他 克 英 司 浓 度 。 

l. Jain AKB, er al, The interaction between antiretroviral agents 
and tacrolimus in liver and kidney transplant patients. Liver 
Transpl 2002; 8: 841-5. 

BUGEBHEMES ”一 项 持续 1 年 的 回顾 性 研究 [中 ,与 28 

名 未 使 用 硝 茶 地 平治 疗 患者 相 比 ，22 名 合用 硝 茶 地 平治 

疗 的 肝 移 植 受 者 中 ， 所 需 他 克 莫 司 用 药剂 量 显著 降低 。 


1. Seifeldin RA, er a/. Nifedipine interaction with tacrolimus in liv- 
er transplant recipients. Aw Pharmacother 1997; 31: 571-5. 
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1. Shapiro R, et a/. FK 506 interaction with danazol. Lancet 1993; 
341: 1344-5, 
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其 中 1 名 患者 随后 改 用 雷 贝 拉 唑 治疗 ， 对 他 交 莫 司 深度 
未 见 影响 [21。 一 项 健康 人 群 研究 [31 亦 见 类 似 明显 影响 ， 
兰 索 拉 唑 可 使 他 克 葛 辣 浓 度 升 高 ， 其 清除 率 降 低 ， 但 研 
究 发 现 该 相互 作用 的 程度 依赖 于 或 至 少 部 分 依赖 于 患者 
的 遗传 背景 。 作 者 设想 ， 在 某 些 种 族人 群 中 ， 上 述 相 互 
作用 的 发 生 风险 可 能 员 高 。 相 反 、 震 贝 拉 唑 较 少 受到 遗 
传 背景 的 影响 ， 对 他 克 莫 司 药 动 学 影响 最 小 ; 对 于 具有 
细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2C19 AEIN 3E SE AO ib, ŝi SE al 
IMITAR E. MEA di 1 DU fle RE LE 25 R fl me Qi “Ze 4e (8 DR 
PRM BIGI. —- di (ks) RS IER, Ke K do up ND] 
CYP3A4 x fii Pi PE l MEC. EBL Lo. 

. Takahashi K, er ul. Lansoprazole-tacrolimus interaction in Japa- 
nese transplant recipient with CYP2C 19 polymorphism. Asr 
Pharmacother 2004, 38: 791-4. 

Homma M, er al. Effects of lansoprazole and rabeprazole on tac- 
rolimus blood concentration: case of a renal transplant recipient 
with CYP2CI9 gene mutation. Transplantation 2002; 73: 
303-4. 

ltagaki F, e/ al. Effect of lansoprazole and rabeprazole on tac- 
rolimus pharmacokinetics in healthy volunteers with CYP2C19 
mutations. J Pharm Pharmacol 2004; 56: 1055-9. 

免疫 抑制 药 = fti sa St ma] RT ED sede d AO EH CIE. HUB 
毒性 可 能 增加 〈 详 见 环 孢 素 项 下 内 容 ， 第 1466 页 ) fü 
克 莫 梧 亦 可 使 骞 酚 酸 醋 代 谢 物 之 一 走 酚 酸 的 浓度 增加 
CHE BUS BO EE EDU FONE. 38 1473 页 ) ， 苦 合用 感染 风 
险 可 能 增加 。 


药 动 学 
据 报道 他 克 莫 司 口服 给 药 后 吸收 不 稳定 。 口 服 生 物 

利用 度 差异 显著 15 只 一 20 跌 较为 常 匈 。 局 部 使 用 他 上 克 

赣 问 后 ， 系 统 睦 露 晤 很 少 或 几乎 没有 ( 详 见 下 文 的 吸收 

项 下 内 容 )。 静 脉 给 药 后 广泛 分 布 于 组 织 中 ， 血 液 中 约 

80 儿 与 红细胞 结合 ， 红 细胞 结合 不 同 可 解释 大 部 分 药 动 

学 差异 。 血 浆 中 约 99% Ek PRE. diu PE Si i) fE 

肝脏 中 广泛 代谢 主要 为 细胞 色素 Paso laj LI ME 

CYP3A4 代谢 ， 从 胆汁 中 排泄 ， 几 乎 全 部 为 代谢 物 。 部 

分 药物 代谢 亦 可 发 后 在 胃 肠 道 。 据 报道 ， 全 血清 除 半 误 

期 在 健康 人 赂 平均 为 43h， 在 移 檀 患 者 为 12 一 16h。 

- Gruber SA. er al. Pharmacokinetics of FK506 after intravenous 
and oral administration in patients awaiting renal transplanta- 
tion. J Clin Pharmacol 1994; 34: 859-64 

2. Jusko WJ, e/ al. Pharmacokinetics of tacrolimus in liver trans- 

plant patients. Clin Pharmacol Ther 1995, 57; 281-90. 

Venkataramanan R, er ul. Clinical pharmacokinetics of tac- 

rolimus. Clin Pharmacokinet 1995; 29; 404-30. 

4. Wallemacq PE, Verbeeck RK. Comparative clinical pharmacok- 

inetics of tacrolimus in paediatric and adult patients (Vin Phar- 

macokiner 2001; 40; 283-95 

Bekersky l. et af. Comparative tacrolimus pharmacokinetics 

normal versus mildly hepatically impaired subjects. J (Zin Phar- 

macol 2001; 41: 628-35 

Reding R, er al. Efficacy and pharmacokinetics of tacrolimus 

oral suspension in pediatric liver transplant recipients. Pedia 

Transplant 2002; 6: 124-6. 

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmacody- 

namics of tacrolimus in solid organ transplantation. C/iw Phar- 

macokiner 2004, 43: 623-53. 
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用 0. 1 兴 软 膏 后 ， 他 克 莫 司 血 清 浓度 升 高 (24ngyml) 。 

7 天 后 他 克 莫 司 浓度 降低 ， 此 后 单 次 使 用 较 小 剂量 

0. 027 f SE PE AJ AKRE, UL uin E PE PEE JE E. VE 435 

fr. 幼儿 及 皮肤 屏障 功能 降低 患者 中 不 应 使 用 -11。 另 

有 报道 [2j1 名 红 皮 病 患者 中 ， 周 身 大 面积 使 用 0. 19 ib 

克 莫 本 软膏 后 ， 观 察 到 他 克 莫 司 血 药 浓度 升 高 ; 谓 次 建 

议 皮肤 屏障 功能 受 损 时 应 局 用 。 

- Kameda G er al. Unexpected high serum levels of tacrolimus 
after a single topical application in an infant. / Pediatr 2003; 
143: 280. Correction. ihid., 462. 

. Teshima D, er al. Increased topical tacrolimus absorption in gen- 
eralized leukemic erythroderma. Ann Pharmacoiher 2003. 37: 
1444-7, 

生物 利用 度 ”食物 种 类 和 进餐 时 间 可 影响 他 上 克 莫 司 的 生 

物 利 用 度 。 与 禁 食 状态 相 比 ， 食 物 尤 共 高 脂 食 物 可 使 其 

生物 利用 度 明 普 降 低 i1]。 进餐 1. 5h 后 服用 他 克 莫 避 亦 

可 使 其 吸收 明显 降低 [号 。 故 生产 商 推荐 服用 他 克 莫 局 

应 参照 进餐 规律 。 现 认为 他 克 获 司 在 骨 肠 道 代谢 广泛 ， 

可 明显 影响 其 生物 利用 度 [3] ， 其 代谢 不 同 可 解释 生物 

IRI BE BA S ORE OE ROO, 

Bekersky I. er af. Effect of low- and high-fat meals on tacrolimus 


absorption following 5 mg single oral doses to healthy human 

subjects. J Clint Pharmacol 2001; 41: 176-82. 

Bekersky 1, ez af. Etfect of time of meal consumption on bioa- 

vailability of a single oral 5 mg tacrolimus dose ./ Clin Pharma- 

col 2001; 41: 289-97. 

3. Tuteja S, et al. The effect of gut metabolism on tacrolimus bioa- 
vailability in renal transplant recipients. /ransplantation 2001; 
71: 1301-7 

. Mancinelli LM, er al. The pharmacokinetics and metabolic dis- 
position of tacrolimus: a comparison across ethnic groups. (Vin 
Pharmacol [hier 2001, 69: 24-31 
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治疗 药物 浓度 监测 DORT EFL PE RI kz 2E (MEIA) 和 

酶 联 免疫 吸附 测定 法 CELISAO H fi “Pb, V HE 1 4e il 

浦 度 测 定 。 一 项 肝 移 植 受 者 研究 各 发现， 他 克 莫 司 谷 浓 

BE ELISA 法 测定 信 升 高 ， 与 急性 排斥 反应 发 病 风 险 降 

低 、 而 肾 毒 性 发 生 风 险 升 高 上 共有 相关 性 。 为 尽量 减少 肾 

毒性 ， 作 者 建议 他 克 莫 司 血 药 谷 浓度 应 低 于 15ng/ ml。 

亦 可 采用 内 时 斯 预测 分 析 己 ] 。 

. Venkataramanan R, ef a/. Clinica! utility of monitoring tac- 
rolimus blood concentrations in liver transplant patients. .J Clin 
Pharmacol 2001; 4t: 542-51. 

Fukudo M, e al. Forecasting of blood tacrolimus concentrations 
based on the Bayesian method in adult patients receiving living- 


donor liver transplantation. (lin Pharmacokinet 2003; 43: 
1161-78 
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用 途 和 用 法 

fib vi SE vil dE ole Ui p isukubaensis 4 $ Wi li Strepto- 
myces tsukubuensis 的 强 效 大 环 内 了 酯 类 免疫 抑制 药 ， 药 
效 作用 与 环抱 素 ( 详 见 第 1468 DID AMI. HFR 
移植 患 省 预防 或 控制 排斥 反应 ， 见 下 述 交 丸 参 考 文献 
所 提 及 。 他 克 莫 启 已 试用 于 治疗 少数 患 有 难 治 性 自身 
免疫 病 或 免疫 系统 介 导 疾病 患者 ; 一 些 国 家 已 批准 用 
于 治疗 使 用 常规 疗法 无 效 的 重症 肌 无 力 症 和 类 风湿 关 
节 炎 。 他 克 莫 司 亦 可 局 部 使 用 ， 治 疗 中 度 至 重症 特 应 
性 湿疹 。 

英国 审批 产品 说 明 推 荐 ， 为 达到 最 大 有 吸收 程度 ， 晶 
服 他 区 莫 司 应 空腹 或 于 进餐 前 至 少 lb 或 进餐 后 23h 
服用 。 

用 于 移植 术 后 . 英国 推荐 初始 用 药剂 量 ， 在 成 人 肝 
移植 受 者 为 每 日 100 一 200pg/kg， 分 2 次 口服 。 在 成 人 
肾 移 慎 患者 为 每 日 150-300ug/kg. ^R2 次 口服 。 首 次 
服用 分 别 于 肝 移 植 术 后 约 6h REBRI 24h 内 。 肝 
移植 及 坚 移 慎 患 儿 初 始 口服 剂量 为 每 日 300pgrkg， 分 2 
次 口服 。 若 因 患 者 状况 无 法 口服 给 药 ， 初 始 治疗 可 使 用 
静脉 给 药 ，24h 连续 输 注 : 成 人 肝 移 植 患 者 推荐 初始 剂 
旱 为 每 日 10~50pg/kg， 成 人 肾 移 植 患 者 为 每 日 50 — 
100Hpg/kg。 患 儿 推 荐 初始 剂量 为 上 述 剂量 范围 的 上 眼 
fü FER, ERR JLN GE El 50pg/kg, 100pg/ 
kg). 

在 美国 . 成 人 肝 移 慎 趾 者 初始 口服 剂 各 为 每 蝇 
100 一 150kg/gg， 分 2 次 服用 ， 于 移 杆 术 后 约 6h 启用 。 
肾 移 植 患 考 推荐 口服 剂量 为 每 日 200pg/kg， 分 2 次 服 
用 ， 于 移植 术 后 24h 内 启用 。 成 人 心脏 移植 患者 初始 口 
服 剂 量 为 每 日 75p8/kg， 分 2 次 服用 ， 首 次 使 用 时 间 不 
述 于 移植 术 后 6b。 对 于 大 多 数 移植 患者 ， 推 荐 最 初 品 
季 用 药 治疗 。 蔡 需 进 行 静脉 用 药 治疗 ， 推 荐 他 克 莫 有 辣 表 
肪 用药 初始 剂量 ， 在 肝 移 植 、 肾 移植 受 者 为 每 日 30~- 
50pg/kg; 心脏 移植 患者 为 每 日 10ungykg。 肝 移植 受 者 
B JL VI IGA BLOV BE El 150—200pg/kg. 2 2 Xx LIMB; Be 
脉 用 药剂 量 与 成 人 相同 。 

维持 剂量 调整 应 以 患 考 个 体 全 血 或 备 桨 谷 浓度 为 基 
fii: 建议 大 多 数 患 者 应 维持 全 血 浓度 20ng/ml Si gii 
意 。 为 达到 相同 血 药 浓度 ， 通 常 患 儿 所 需 剂量 应 为 成 人 
推荐 剂量 1. 5~2 倍 。 

用 于 治疗 特 应 性 湿疹 ， 对 于 常规 治疗 无 效 或 光 法 远 
用 患者 ， 可 使 用 0.03% 或 0. 196 fib IK HER] SCR EHI 2 次 
治疗 ;成 尽 可 能 使 用 较 低 浓度 或 降低 使 用 频率 。 上 述 两 
种 浓度 在 成 人 均 可 使 用 ， 但 在 年龄 为 2~15 BUL. (i 
可 使 用 0. 0396 fi SEXE B] SCR s 在 年 龄 为 2 SAFEL 
应 避免 使 用 在 英国 ， 患 儿 可 每 日 2 次 使 用 ， 持 续 治疗 
3 周 ; 后 应 减 至 每 日 1 次 使 用 。 成 人 及 种 儿 均 应 持续 治 
疗 ， 直 至 体征 、 症 状 缓解。 英国 审批 产品 说 明 中 推荐 ， 
车 治疗 2 周 后 末 见 好 转 征 象 ， 应 考 瞄 其 他 治疗 方案 ， 在 
美国 ， 车 治疗 6 周 内 临床 症状 未 见 改 善 ， 记 再 次 检查 以 
确证 特 上 应 性 湿 疼 诊断 。 

. Hooks MA. Tacrolimus. a new immunosuppressant-—a review of 
the literature, Ann Pharmacother 1994; 28: 501-11 
Winkler M, Christians U. A risk-benefit assessment of tac- 
rolimus in transplantation. Drug Safety 1995; 12: 348 57. 
Plosker GL, Foster RH. Tacrolimus: a further update of its phar- 
macology and therapeutic use in the management of organ trans- 
plantation. Drugs 2000; 59: 323-89. 


. Skaehill PA. Tacrolimus in dermatologic disorders. Am» Phar- 
macorher 2001; 35; 582-8. 


Woo DK, James WD. Topical tacrolimus: a review of its uses in 
dermatology. Dermatitis 2005; 16: 6-2] 


Simpson D, Noble S. Tacrolimus ointment: a review of its use in 
atopic dermatitis and its clinical potential in other inflammatory 
skin conditions Drugs 2005; 65: 827-58. 
用 法 ” 据 报道 为 达到 目标 谷 浓度 10—15ng/ml, STIE 
克 葛 司 平均 用 药剂 量 ,7 名 黑人 肾 移植 受 者 比 20 名 此 
类 白人 或 亚 毅 患 者 高 出 96%11] (有 关 种 族 因 案 影响 他 
克 莫 司 生 物 利 用 度 ， 详 见 上 文 药 动 学 项 下 内 容 ) 。 

有 限 证 据 才 有 明 ， 丙 型 肝炎 患 儿 和 平均 所 需 他 克 葛 问 用 
药剂 量 ， 为 无 商 型 肝炎 和 患 儿 的 三 分 之 -521。 
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l. Andrews PA, er al. Racial variation in dosage requirements of 
tacrolimus. Lancet 1996; 348: 1440 


2. Moreno M, ef ul. Monitoring of tacrolimus as rescue therapy in 
pediatric liver transplantation. /her Drug Monit 1998; 20: 
376-9 
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IPSE LU 表明， 成 人 患者 使 用 0. 126 fii ŝi ud CE Nj 
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“Fon pu iko. 和 1% 醋 酸 毛 化 可 的 松软 育 《用 于 头 开 部 ) 

相 比 ，0.1% 他 克 莫 司 软膏 疗效 更 佳 。 在 患 儿 ,7 中 ， 

0. 03 fL O. 194 fib va Sti MI] $k KE 3) EE 1% 阶 酸 氢 化 可 的 松 

KEMA. 19 名 中 有 面部 特 庶 性 湿疹 患者 ， 其 中 18 

名 对 0.03% 他 克 莫 司 软 宵 产 生 抗 药性 :8;， 改 用 0.0396 

洗 剂 后 疗效 明显 提高 ，6 名 患者 对 商品 化 软 宵 成 分 自 凡 

士 林 蝶 现 皮肤 接触 试验 阳性 。 一 -项 棕 共 分 析 得 出 结论 ， 

治疗 湿疹 ， 局 部 用 O. 1 池 他 克 莫 司 与 局 部 用 强 效 皮质 激 

素 疗 效 相当 ， 比 局 部 用 缓 效 皮质 激素 更 有 效 ， 然而， 他 

克 莫 司 明显 比 皮 质 激素 更 易 产生 皮肤 灼热 症状 9 。 一 

项 小 规模 、 开 放 式 研究 提示 ， 长 期 间歇 使 用 他 克 莫 司 软 

背 可 道 转 局 部 用 皮质 激素 诱导 产生 的 皮肤 凌 缩 现 

象 [01。 但 考虑 到 他 克 莫 司 潜在 致 瘤 性 〈 详 见 上 上 文 不 良 

反应 项 下 内 容 )， 总 体 涪 来 应 避免 长 期 局 部 使 用 

1. Gianni LM, Sulli MM. Topical tecrolimus in the treatment of 
atopic dermatitis Ann Pharmacother 2001, 35; 943-6, 


2. Allen BR. Tacrolimus ointment: its place in the therapy of atop- 
ic dermatitis. / Allergy Clin Immunol 2002; 109: 401-3. 

. Anonymous. Topical tacrolimus—a role in atopic dermatitis? 

Drug Ther Bull 2002; 40: 73-5. 

4. Reitamo S, er al. Efficacy and safety of tacrolimus ointment 
compared with that of hydrocortisone butyrate ointment in adult 
patients with atopic dermatitis. ./ Allergy Clin Immunol 2002; 
109; 547-55 

5. Reitamo S, ct af. A multicentre, randomized, double-blind, con- 
trolled study of long-term treatment with 0.1% tacrolimus oint- 
ment in adults with moderate to severe atopic dermatitis. Br J 
Dermatol 2005; 152: 1282-9 

6. Reitamo S, er al. Efficacy and safety of tacrolimus ointment 
compared with that of hydrocortisone acetate ointment in chil- 
dren with atopic dermatitis. ./ Alergy Clin Immunol 2002; 109: 
539-46. 

7 Reitamo S, er al. 0.03% Tacrolimus ointment applied once or 
twice daily is more efficacious than 195 hydrocortisone acetate 
in children with moderate to severe atopic dermatitis: results of 
a randomized double-blind controlled trial Br J Dermarol 2004; 
150; 554-62. 

8. Sugiura H. er al. An open study of a lotion formulation to im- 
prove tolerance of tacrolimus in facial atopic dermatitis. Br / 
Dermatol 2001, 145: 795-8. 

9. Ashcroft DM, er l. Efficacy and tolerability of topical pime- 
crolimus and tacrolimus in the treatment of atopic dermatitis: 
meta-analysis of randomised controlled trials. 8M4/ 2005; 330: 
516-22 

10. Kyllönen H, er al. Etfects of 1-year intermittent treatment with 
Topical tacrolimus monotherapy on skin collagen synthesis in 
patients with atopic dermatitis. Br J Dermatol 2004; 150; 
1174-81. 
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SENE (第 1183 页 ) 患者 ,他 克 葛 司 合用 皮质 激 迷 、 
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1. Segarra A, er al. Combined therapy of tacrolimus and corticos- 
teroids in cyclosporin-resistant or -dependent idiopathic focal 


glomerulosclerosis: a preliminary uncontrolled study with pro- 
spective follow-up. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 655-62. 


肝炎 对 于 自身 免疫 性 慢性 活动 性 肝炎 (第 1180 DI) AB 

者 ， 一 些 证 据 提 示 ， 他 克 莫 司 可 作为 一 种 替代 疗法 ， 用 

于 单 用 皮质 激素 或 合用 硫 唑 味 叭 均 无 法 获得 满意 疗效 时 。 

l. Van Thiel DH, et a/. Tacrolimus: a potential new treatment for 
autoimmune chronic active hepatitis: results of an open-label 
preliminary trial. Am J Gastroenterol 1995; 90; 771—6. 

. Heneghan MA, er «/. Low dose tacrolimus as treatment of severe 


autoimmune hepatitis: potential role in remission induction. Gur 
1999; 44 (suppl 1): AGI. 
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1. Fellermann K, ef al. Tacrolimus: a new immunosuppressant for 
steroid refractory inflammatory bowel disease. transplant Proc 
2001; 33: 2247-8 

. lerardi E, e? al. Oral tacrolimus long-term therapy in patients 


with Crohn's disease and steroid resistance. Aliment Pharmacol 
Ther 2001; 18: 371. 7. 


3. Bousvaros A, e! al. Oral tacrolimus treatment of severe colitis in 
children. J Pedfiutr 2000; 137: 794-9, 
4. Casson DH. er al. Topical tacrolimus may be effective in the 


treatment of oral and perineal Crobn's disease. Gur 2000; 47: 
436-40. 


重症 肌 无 力 症 del 名 标准 疗法 禁 恕 使 用 的 患者 中 ， 他 
ERRA ROGI REMEH OK 500 页 )f52 。 一 项 
开放 式 研究 中 ，79 名 胸腺 切除 重症 肌 夸 力 症 种 者， 使 
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HIER S sd BO KL. RU SP KA KE KA IRE. Hop ER dl 3€ C RE b 
SL RRI. fib sc fij nka e) OV 8E ELO. Img/kg. 
分 2 次 给 予 ; 后 续 剂 量 调整 使 血浆 浓度 达到 ?了 一 8ng/ 
ml, 一 年 后 浓度 约 减 至 bng/ml。 患 者 中 除 2 名 外 强 的 
松 均 减 量 至 最 终 撤 药 ; 73 名 患者 接受 他 上 克 莫 司 持 续 治 
疗 3 年 以 上 。 所 有 患者 均 能 恢复 正常 日 常 活动 21。 一 
些 国家 批准 使 用 他 克 葛 司 治疗 重症 肌 无 力 症 ， 常 规 剂量 
HTI 3mg 每 日 1 次 。 伺 该 研究 中 为 达到 初始 目标 血 
AK BE 7 —8ng/ml. MARAH 6— 10mg, 


1. Evoli A, er ul. Successtul treatment of myasthenia gravis with 
tacrolimus Muscle Nerve 2002; 28: 111-14 

2 Ponseti IM, er ol Long-term results of tacrolimus in cy- 
closporine- and prednisone-dependent myasthenia gravis. Nen- 
rofogy 2005; 64: 1641-3 
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器 官 与 组 织 移植 ”他 克 葛 司 已 用 于 初期 免疫 抑制 治疗 及 
控制 移植 物 排斥 反应 。 最 初 他 克 葛 司 大 多 用 于 肝 移 村 
(第 1457 页 )， 亦 用 于 心脏 移植 (第 1455 Dio. E 
(第 1456 页 )、 肺 移植 (第 1457 H). WIREH CE 
1458 页 ) 及 肠 移 植 (第 1456 WO. WARRE RA 
于 预防 骨髓 移植 术 后 ( 详 见 造血 干细胞 移植 项 下 内 容 ， 
第 1454 页 ) 移植 物 抗 宿主 病 。 有 关 移 植 术 后 他 克 葛 司 
治疗 ， 选 择 儿 篇 参考 文献 如 下 。 


1 European FK506 Multicentre Liver Study Group. Randomised 
trial comparing tacrolimus (FK506) and cyclosporin in preven- 
tion of liver allograft rejection. Lancet 1994; 344: 423-8 

2 The US Multicenter FK506 Liver Study Group. A comparison 
of tacrolimus (FK506) and cyclosporine for immunosuppres- 
sion in liver transplantation. N Engi J Med 1994; 331; 1110-15. 

- Klein A. Tacrolimus rescue in liver transplant patients with re- 
fractory rejection or intolerance or malabsorption of cy- 
closporine. Ziver Transpl Surg 1999; 5: 502-8. 

4 Gruessner RW. Tacrolimus in pancreas transplantation: a multi- 
center analysis. (Vin Transplant 1997; 11: 299-312. 

. Gruessner RWG, er al. Suggested guidelines for the use of tac- 
rolimus in pancreas/kidney transplantation. Clin. Transplant 
1998: 12: 260-2. 

6. Reichart B, er al. European Multicenter Tacrolimus (FK506) 
Heart Pilot Study: one-year results J Heart Lung Transplam 
1998: 17: 775-81. 

7. Wiesner RH. A long-term comparison of tacrolimus (FK506) 
versus cyclosporine in liver transplantation: a report of the Unit- 
ed States FK506 Study Group /ransplantation 1998; 66: 
493-9 

8. Taylor DO, et af. A randomized, multicenter comparison of tac- 
rolimus and cyclosporine immunosuppressive regimens in car- 
diac transplantation: decreased hyperlipidemia and hyperten- 
sion with tacrolimus. J Heart Lung Transplant 1999; 18: 
336-45 

9. Margreiter R. Efficacy and safety of tacrolimus compared with 
ciclosporin microemulsion in renal transplantation: a ran- 
domised multicentre study. Lancer 2002; 359; 741-6 

10. O'Grady JG er al Tacrolimus versus microemulsified 
ciclosporin in liver transplantation: the TMC randomised con- 
trolled trial. Lancet 2002, 360: 1119-25, 

11. Scott LJ, er al. Tacrolimus: a further update of its use in the 
management of organ transplantation. Drugs 2003; 63: 
1247-97. 

12. Kelly D, er al. Tacrolimus and steroids versus ciclosporin mi- 
croemulsion. steroids, and azathioprine in children undergoing 
liver transplantation: randomised European multicentre trial. 
Lancet 2004; 364: 1054-61. 

13. Webster AC, etal. Tacrolimus versus ciclosporin as primary im- 
munosuppression for kidney transplant recipients: meta-analy- 
sis and meta-regression of randomised trial data. BMJ 2005; 
331: 810-14 
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可 有 效 治 疗 银 户 病 (第 1248 页 )。 

1. The European FK 506 Multicentre Psoriasis Study Group. Sys- 
temic tacrolimus (FK 506) is effective for the treatment of pso- 
riasis in a double-blind, placebo-controlled study. Arch Derma- 
iol 1996; 132: 419-23. 

„ Remitz A, er al. Tacrolimus ointment improves psoriasis in a mì- 
croplaque assay. He J Dermatol 1999; 141: 103-7. 


3. Clayton TH, e al. Topical tacrolimus for facial psoriasis. Br ./ 
Dermatol 2003; 149: 419-20, 


坏 盖 性 脓 皮 症 ” 据 报道 ， 口 服 [1~ 人 1 或 局 部 [~] 使 用 他 
ju]. METIRHIYEMOEGE (第 1248 页 ) 患者 具有 反 
应 性 。 一 项 小 规模 研究 Si 发现， 治疗 口 缘 坏 盖 性 脓 皮 
症 ， 局 部 用 0.34 fb YE BE s] Xe UP NE £T HE dx i KIA JAI LE 
0.05%% 两 酸 氧 倍 米 松 更 有 效 。 


1 Abu-Elmagd K, er al. Resolution of severe pyoderma gangreno- 
sum in a patient with streaking leukocyte factor disease after 
treatment with tacrolimus (FK 506). Ann Intern Med 1993; 119: 
595-8. 

- D'Incà R, er al. Tacrolimus to treat pyoderma gangrenosum re- 
sistant to cyclosporine. Ann Intern Med 1998; 128: 783-4. 

3. Lyon CC, er al. Recalcitrant pyoderma gangrenosum treated with 

systemic tacrolimus. Br J Dermatol 1999. 140: 562-4. 

4. Jolles S, er af. Combination oral and topical tacrolimus in thera- 
py-resistant pyoderma gangrenosum. Br J Dermatol 1999; 140: 
564-5. 

5. Schuppe H-C, er al. Topical tacrolimus for pyoderma gangreno- 
sum. Lancer 1998; 351: 832. 

6. Reich K, er al. Topical tacrolimus for pyoderma gangrenosum. 
Br J Dermatol 1998; 139: 755-7, 

7 Vidal D, Alomar A. Successful treatment of periostomal pyoder- 
ma gangrenosum using topical tacrolimus. Br J Dermatol 2004; 
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150: 387-8. . . 
8. Lyon CC, et af. Topical tacrolimus in the management of peris- 

tomal pyoderma gangrenosum. J Dermatol Treat 2001; 12: 

13-17 
类 风湿 关节 炎 EINAR, HARPAN p, 12 
和 名 患 有 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 的 患者 ， 服 用 其 他 组 
解 疾病 抗 风湿 药 CIN RINO 未 见 疗 效 ， 但 7 各 患者 服 
用 他 克 莫 司 治疗 6 个 月 后 疗效 显著 ， 其 中 4 名 患者 治疗 
2 全 后 疗效 持续 存在 。 在 一 项 更 大 和 规模、 对照 试验 研 
完蛋 中 ， 甲 氮 蝶 叭 耐 药 的 类 风湿 关节 炎 上 患 者 服用 他 克 
莫 司 治疗 后 ， 活 动 性 疾病 得 到 改善 。 与 之 类 似 ， 一 项 开 
放 式 、 多 中 心 研究 中 ，80 名 活动 性 疾病 患者 单 用 甲 氨 
册 叭 反应 不 佳 ， 甲 氨 旺 叭 治疗 加 用 他 克 莫 司 每 日 3mg 
条 服 ， 可 使 临床 疗效 提高 近 一 半 。 认 为 上 述 疗法 总 体 耐 
爱 性 良好 131。 他 克 莫 司 在 -- 些 国家 已 批准 用 于 治疗 难 
治 性 类 风湿 关节 炎 ， 剂 最 为 3mg 每 日 一 次 口服 ; 老年 
患者 用 药剂 量 可 为 1.5mg fH LIKE, 
1. Gremillion RB, er al. Tacrolimus (FK506) in the treatment of 


severe, refractory rheumatoid arthritis: initial experience in 12 
patients. / Rheumatol 1999; 26: 2332-6. 


Furst DE. er af. Efficacy of tacrolimus in rheumatoid arthritis 
patients who have been treated unsuccessfully with methotrex- 
ate. a six-month, double-blind, randomized, dose-ranging study. 
Arthritis Rheum 2002; 46; 2020-8. 


3 Kremer JM, er al. Tacrolimus in rheumatoid arthritis patients re- 
ceiving concomitant methotrexate: a six-month, open-label 
study. Arthritis Rheum 2003; 48: 2763-8. 


4. Curran MP, Perry CM Tacrolimus: in patients with rheumatoid 
arthritis. Drugs 2005; 68: 993—1001, 


硬 皮 病 据 报 道 ， 硬 皮 病 患者 对 他 克 莫 司 治疗 上 共有 反应 
Tk (HS 1458 页 ) 。 
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Zotarolimus (USAN. pINN) 佐 他 单 搞 

ABT-578: Zotarolimusum. (35,6R,7E.9R,1OR.12R,145,15£,17E,- 
19E215,23526R27R,34a5)-9,27-Dihydroxy- | 0,2 | -dimethoxy-3- 
(QR)-1-[(15.3845)-3-methoxy-4- (IH-tetrazol- 1 -yDoyclohexyl]- 
propan-2-yl)-6,8.12,14,20,26-hexamethyl-3,49,10,12,13,1421 - 
22232425267,32,33,34,34a-octadecahydro-5H-2327-epox- 
ypyrido[2. | -c][ 1 4Joxaazahentriacontine-1,5, | 1,2829 (6.3 H)- 
pentone. 

Sorapo^uwyc 

Co HNO; = 966.2. 

CAS — 221877-54.9, 


简介 

佐 他 单 抗 是 一 种 西风 莫 司 《第 1475 页 ) 类 似 物 ， 
经 皮 冠 脉 支架 置 人 术 后 作为 药物 释放 支架 用 于 降低 再 狭 
"EE. 


局 部 麻醉 药 


应 


局 部 麻醉 药 简称 局 麻药 ) 通过 阻止 或 减少 邻近 其 
用 或 注射 部 位 的 神经 冲动 传导 而 产生 可 逆 性 功能 或 感 


觉 夷 失 。 因 为 它们 的 作用 方式 是 减少 神经 细胞 膜 对 钠 离 
子 的 通 透 性 ， 所 以 也 有 膜 稳 定 作用 。 


大 多 数 临床 应 用 的 局 麻药 都 有 相同 的 化 学 结构 : 一 


个 胺 基 通 过 酯 键 或 酰胺 键 与 一 个 芳香 族 残 基 相 连 。 连 接 
的 类 型 决定 了 药物 的 性 质 。 


局 麻药 的 分 类 见 表 1。 


表 1 局 麻药 的 分 类 
酰胺 类 酯 类 

阿 替 卡 因 OPE EE 

布 比 卡 因 阿 米 卡 因 
FEN 可 卡 因 

C, AXE UE 3E Z RC EGE FH e AERA 

依 替 卡 因 I AKP kk as 
Ze fi ib FRI 再 美 卡 因 
利多 卡 因 对 银 基 荣 甲 酌 酷 
HIRERE A REP 
BU RII 布 他 卡 因 
丙胺 卡 因 丁 托 西 卡 因 
PREA SUAEOE HI BET BR 
TERI EIN SOS FIN 
RRA 奥 布 卡 因 
其 他 对 乙 氧 卡 因 
ERE 普 鲁 卡 因 
AREE WAEA 
ALE TEA 

凯 托 卡 因 三 卡 因 
AERE 

奥 他 卡 因 

普 莫 卡 

两 哌 卡 因 

EA FR 


—= = S 
不 良 反应 


局 部 麻醉 后 的 明显 不 良 反应 可 由 药物 本 身 或 技术 失 


误 引起 ， 也 可 能 是 交感 神经 系统 阻 潜 的 结果 。 如 果 局 麻 
药 被 摄取 人 循环 的 速度 超过 了 药物 的 降解 速度 ， 可 导致 
血浆 浓度 升 高 ， 进 而 产生 全 身 性 不 良 作用 。 上 述 情况 可 
REF. 


* 意 外 的 血管 内 注射 。 


* 药 物 剂量 过 大 或 注射 速度 过 快 。 


* 大 量 局 麻药 从 黏膜 或 破损 的 皮肤 吸收 。 


* 大 量 局 麻药 从 炎症 部 位 或 血管 丰富 的 部 位 吸收 。 


局 麻药 的 全 身 毒 性 主要 累及 CNS 和 心血 管 系统 。 


CNS 兴奋 可 表现 为 不 安 、 兴 奇 、 紧 张 、 感 觉 异 常 、 头 
学、 和 耳鸣、 视力 人 模糊、 恶心 和 了 呕吐、 肌肉 抽 搞 和 震颤 、 
惊 虐 。 于 和 口 周 麻木 、 头 泽 后 镇 静 可 为 全 身 毒性 的 早 其 
症状 。 如 果 发 生 兴 奋 ， 可 为 暂时 性 的 ， 随 后 则 出 现 抑制 ， 
表现 为 困倦 、 呼 吸 衰竭 和 绒 迷 。 对 心血 管 系统 的 作用 可 
为 心肌 抑制 和 外 周 血 管 扩 张 ， 导 致 低 血压 和 心动 过 缓 ， 
心律 失常 和 心跳 又 停 也 可 发 生 。 兰 柱 和 硬 膜 外 麻醉 常 伴 
有 低 血压 ， 分 娩 妇 女 的 体位 不 当 也 是 一 个 影响 因素 。 


罕见 超 敏 反应 ， 一 般 仅 限于 酥 类 局 麻药 。 在 酯 类 和 


酰胺 类 局 麻药 之 问 没有 交叉 过 敏 。 曾 有 过 局 麻药 特异 体 
质 。 对 局 麻药 制剂 中 的 防腐 剂 的 超 敏 反应 也 有 发 生 。 


某 些 局 麻药 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 在 分 娩 过 程 中 


应 用 局 麻药 后 曾 发 生 胎儿 中 毒 ， 是 因为 药物 弥散 通过 胎 
盘 或 者 是 由 意外 的 胎儿 注射 引起 。 


腿 靖 部 位 应 用 局 部 麻醉 药 时 间 过 长 可 引起 角膜 损伤 。 
不 良 反应 也 可 由 与 局 麻药 同时 应 用 的 血管 收缩 药 


引起 。 
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. McCaughey W. Adverse effects of local anaesthetics. Drug Safe- 
89 


ty 1992; 7: 178-1 


. Berde CB. Toxicity of local anesthetics in infants and children. J 


Pediatr 1993; 122 (suppl): $14—820. 


- Naguib M, et al. Adverse effects and drug interactions associated 


with local and regional anaesthesia. Drug Safety 1998; 18: 
221-50 


. Dalens BJ, Mazoit J-X. Adverse effects of regional anaesthesia 


in children. Drug Safety 1998; 19: 25].-68. 


- Cox B, er al. Toxicity of local anaesthetics. Best Pract Res Clin 


Anaesthesiol 2003; 17: 111-36. 


中 枢 阻 沾 的 不 良 反 应 ”中 枢 神 经 阻 滞 ( 见 下 文 局 麻 技 术 
项 下 ) ELG PADURE CERO 和 硬 膜 外 阻 滞 ， 应 用 非常 
广泛 ， 某 些 不 良 反应 与 这 种 技术 特别 相关 。 因 为 硬 膜 外 
阻 河 时 应 用 的 剂量 更 大 ， 全 身 作用 ( 见 上 文 不 良 反应 ) 
BS aT SE E LG PF EE ELE EC. 

阻 汪 水 平 的 过 度 扩散 或 硬 膜 外 阻 河 时 意外 穿 破 硬 膜 
SERRET EREEREER, M iE RFR F E. 
扩散 到 颈 部 的 情况 极 少 ， 通 常 伴 有 恶心 、 躁 动 和 低 血 讨 。 

低 血 压 〈 与 继 发 于 交感 神经 阻 灌 的 静脉 扩张 和 心 输 
出 量 下 降 有 关 ) 是 这 种 技术 最 常见 的 心血 管 作用 ， 对 妊 
娠 上 患者 可 能 特别 麻烦 。 其 他 心血 管 并 发 症 包括 心动 过 缓 
或 心脏 传导 阻 濡 ， 在 腰 麻 后 也 有 意外 心跳 琶 停 的 报道 。 

硬 膜 穿 破 后 头痛 〈 见 下 文 不 良 反 应 的 处 置 ) 可 能 是 
与 这 些 操作 有 关 的 最 常见 神经 并 发 症 ， 可 伴 有 耳鸣 或 旦 
光 。 人 少数 情况 下 ， 腰 麻 后 头痛 可 由 脑膜 炎 引 起 。 背 痛 是 
硬 膜 外 麻醉 、 腰 麻 或 全 麻 后 的 常见 术 后 并 发 症 。 颅 神经 
病变 和 在 低频 范围 内 可 逆 性 听力 丧失 的 发 生 率 较 低 ， 通 
常 累及 双 耳 ， 在 腊 麻 后 罕有 报道 。 与 这 些 阻 汪 有 关 的 宇 
见 神经 并 发 症 还 包括 蛛网 膜 炎 引 起 的 截 竣 ， 血 肿 或 脓肿 
引起 的 峭 苯 创伤 或 压迫 。 累 及 腰 、 恬 和 大 腿 的 暂时 性 根 
性 刺激 可 在 腰 麻 后 24h 内 发 生 ， 通 常 在 一 周 内 恢复 。 马 
尾 综 合 征 也 是 一 种 罕见 并 发 症 ， 症 状 包括 尿 溃 留 、 会 阴 
部 感觉 南 失 、 性 功能 丧失 、 便 失禁 ， 可 在 腰 麻 后 持续 数 
月 。 有 证 据 表 明 ， 虽 然 发 生 率 很 低 ， 但 利多 卡 因 腰 麻 后 
的 神经 毒性 并 发 症 的 发 生 率 要 比 其 他 常用 局 麻药 更 高 ， 
例如 布 比 卡 因 和 耳 卡 因 。 用 利多 卡 因 连续 腰 麻 后 的 持续 
腰 贱 神经 病变 发 生 率 可 高 达 1/200, 

围 术 期 寒战 与 硬 膜 外 阻 滞 有 关 。 
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5. Broome IJ. Hearing loss and dural puncture. Lancet 1993: 341: 
667-8. 
6. Russell R, er al. Assessing long term backache after childbirth 
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后 出 现 一 些 症状 ， 如 眩 尝 、 亚 心 、 眼 球 震 额 ， 可 由 局 麻 
药 穿 透 进入 内 耳 引 起 。 与 腰 麻 有 关 的 听力 丧失 见 上 文中 
CRUS UAR REV. 

1. Raine NMN, Whittet HB. Emla cream and induced vertigo. Br J 
Hosp Med 1994; 81: 614-15. 


2. Blair Simmons F, er al. Lidocaine in the middle ear: a unique 
cause of vertigo. Arch Otolaryngol 1973; 98: 42-3. 


超 敏 反应 ”局 麻药 可 引发 型 或 W 型 超 敏 反应 。 对 局 麻 
药 的 工 再 反应 〈 如 过 敏 反应 ) 一 般 罕见 。 酯 类 局 麻药 的 
发 生 率 要 高 于 酰胺 类 ， 可 能 是 因为 前 者 代谢 成 对 氨基 基 
甲酸 〈PABA) 。 但 是 ， 严 重 或 致命 性 反应 不 仅 与 酯 类 
局 麻药 〈 如 工 卡 因 [1 AYE RAD 有 关 ， 也 与 酰胺 
类 局 麻药 〈 利 多 卡 因 [~7] 和 丙胺 卡 因 [3]) 有 关 。 不 耐 
受 也 可 能 是 用 甲 哌 卡 因 进 行宫 颈 旁 麻醉 时 发 生 患 者 死亡 
的 原因 [中 。 仑 科 麻醉 中 的 低 血 压 通 常 是 一 种 血管 迷走 
神经 反应 ， 与 应 用 的 局 麻药 类 型 无 关 ， 可 通过 应 用 地 西 
详 来 预防 。 局 部 应 用 局 麻药 后 致 敏 的 息 者 在 全 身 应 用 后 
可 发 生 过 敏 反 应 [9]。 诸 如 茶 佐 卡 因 或 丁 卡 因 等 药物 的 
锭 剂 或 喷 喉 应 用 也 可 使 患者 致 敏 [101 。 

诊断 为 对 局 麻药 过 敏 的 某 些 患者 可 对 制剂 中 的 防腐 
剂 起 反应 [11] 。 在 某 些 酯 类 局 麻药 和 含有 对 氨基 葵 甲 酸 
或 相关 成 分 [12] 的 外 用 制剂 (如 开光 剂 》 之 间 也 可 发 生 
交叉 过 敏 反应 。 皮 试 对 于 将 来 需 应 用 局 麻 的 患者 或 病史 
中 不 能 排除 过 敏 反应 可 能 性 的 患者 可 能 有 益 。 但 是 ， 皮 
试 本 身 能 引起 严重 的 过 敏 反 应 [9,13] 。 

对 局 麻药 的 玖 型 反应 〈 即 退 发 反应 ) 虽然 罕见 ， 但 
也 有 过 报道 [14~17] 。 

通过 班 片 试 验 判定 对 局 麻药 过 敏 发 生 率 的 报道 见 下 
x*it. 
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. Brown DT, e/ al. Allergic reaction to an amide local anaesthetic. 
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- Klein CE, Gall H. Type IV allergy to amide-type local anesthet- 
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ics. Contact Dermatitis 1991; 25: 


. Craft DV, Good RP. Delayed hypersensitivity reaction of the 


knee after injection of arthroscopy portals with bupivacaine 
(Marcaine), Arthroscopy 1994; 10: 305-8. 

Bircher AJ, et al. Delayed-type hypersensitivity to subcutane- 
ous lidocaine with tolerance to articaine: confirmation by in 
vivo and in vitro tests. Contact Dermatitis 1996; 34: 387-9 
Ban M, Hattori M. Delayed hypersensitivity due to epidural 
block with ropivacaine. BMJ 2005; 330: 229 


正 铁血 红 蛋 白 血 症 ” 几 种 局 麻药 曾 引 起 正 铁血 红 蛋 白 血 
症 ， 包 括 丁 卡 因 [1] 、 芋 佐 卡 因 ~ 引 和 利多 卡 因 [1'6]， 
但 丙胺 卡 因 引 起 的 更 常见 [7~10]。 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 可 
发 生 于 局 部 注射 或 表面 麻醉 后 。 这 种 反应 可 能 是 因为 药 
物 结构 中 有 一 个 苯胺 基 团 ,如 果 是 利多 卡 因 和 丙胺 卡 
因 ， 则 是 因为 代谢 成 类 莱 胺 结构 。 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 
发 生 于 常规 剂量 下 ， 也 可 在 局 麻药 中 毒 浓 度 下 发 
生 [19] ,丙胺 卡 因 的 剂量 达到 8mg/kg 或 更 大 (超过 最 
大 推荐 剂量 ) 时 通常 可 引起 症状 [1 。 


正 铁血 红 和 蛋白 血 症 曾 发 生 于 表面 应 用 丙胺 卡 因 和 利 
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用 这 种 混合 物 后 正 铁血 红 和 蛋白 的 浓度 升 高 一 般 很 小 、 某 
些 要 儿 可 在 出 生 后 的 前 3 个 月 内 因为 酶 的 能 力 有 限 而 特 
别 容易 诱发 正 忽 血红 蛋白 血 症 。BNF 认为 ，1 月 龄 以 
上 的 婴儿 可 在 专家 监督 下 应 用 丙胺 卡 因 /利多 卡 因 合剂 
乳 育 ， 在 其 他 一 些 国家 ， 乳 谊 也 被 批准 在 新 生 儿 中 有 限 
地 应 用 〈 见 利多 卡 因 项 下 的 表面 麻醉 ,第 1492 页 ) 。 但 
是 在 英国 ,注册 药物 信息 中 不 推荐 1 岁 以 下 的 儿童 
应 用 。 


与 某 些 药物 合用 ， 例 如 磺胺 类 [3] 或 抗 疤 疾 药 1] 可 


诱发 正 铁 血红 蛋白 血 症 。 有 血红 蛋白 变异 或 G-E R 
GRAN (G6PD》 缺 乏 的 患者 发 生 正 铁血 红 绰 白 血 
症 的 危险 性 也 增高 [1]。 
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AEBR ERRIREN B e 6 dE Sl. ooj AGAR 
间接 受 硬 膜 外 或 贿 柱 阻 灌 镇 痛 的 患者 来 说 , 低 血 压 特 别 
麻烦 。 而 日 ， 分 娩 期 间接 受 硬 膜 外 镇 痛 的 患者 发 热 的 危 
险 增 加 ， 可 导致 胎儿 损害 [1] 。 见 分 娩 疼 痛 〈 第 7 页 )。 
因为 对 胎儿 的 严重 不 良友 应 ,宫颈 旁 阻 灌 不 常 
应 用 。 
t Fusi L, er af. Maternal pyrexia associated with the use of epidural 
analgesia in labour. Lancer 1989; i: 1250-2 


XH SRM) — MXR ROEM, Ja EZ 
部 浸润 对 伤口 愈合 的 前 2 个 时 期 有 不 利 影响 。 对 成 熟 伤 
口 强 度 的 影响 程度 还 不 清楚 。 

1. Brower MC, Johnson ME. Adverse effects of local anesthetic in- 


filtration on wound healing. Reg Anesth Pain Med 2003, 28: 
233-40. 


不 良 反应 的 处 置 

一 旦 出 现 胃 肠 外 应 用 局 麻药 的 中 瑚 征象 即 应 停止 注 
射 ， 基 些 情况 下 也 可 应 用 止血 带 来 限制 更 多 的 全 身 吸 
收 。 无 论 用 药 途 从 如 何 ， 接 下 来 的 处 置 都 是 支持 疗法 。 
如 果 出 现 全 身 反 应 ， 应 采取 措施 以 维持 循环 和 呼吸 ， 控 
制 惊 腾 。 必 须 保 证 气 道 通畅 并 给 氧 ， 必 要 时 辅助 通气 。 
应 通过 静脉 输液 来 维持 循环 。 严 重 低 血压 的 治疗 可 应 用 
血管 加 压 素 ， 昌 然 可 有 CNS 兴奋 的 危险 。 麻 黄 城 适 于 
腰 麻 或 便 膜 外 阳 汪 引起 的 低 血压 ， 特 别 是 在 妊娠 时 。 应 
用 缩 宫 药物 的 患者 不 应 使 用 血管 加 压 素 。 惊 匠 可 通过 静 
脉 应 用 某 二 氨 草 类 药物 控制 ， 例 如 地 西洋 ， 虽 然 这 些 药 
物 志 可 抑制 呼吸 和 循环 。 静脉 应 用 荣 巴 比 受用 于 持续 惊 
BR. E Ek ilin £T 8E ES uin E TB ER BK DE IE FI dh. 
WERRERAUIICHR CEBIT USD EO PE BL E SUPE SERI 
SEE ERE LR Ski JE dH CSF 漏出 引起 的 。 应 用 小 而 钝 
的 穿刺 针 可 显著 降低 发 生 率 ， 因 为 在 硬 膜 上 的 破 孔 更 
aine mi HA ok IR ET HE kas kk Zr JF ahi dk by KIG. 
如 果 必 须 治疗 ， 保守 疗法 〔 例 如 镇 痛 药 和 水 化 ) 可 
在 1 一 2 大 内 缓解 大 多 数 轻 度 头痛 患者 的 症状 。 卧 床 体 
息 不 会 减少 发 生 率 ， 但 是 一 旦 头痛 发 生 ， 患 者 会 在 休息 
付 感觉 头痛 减轻。 如 果 头 痛 持 续 24h， 硬 膜 外 注射 盐水 
或 右 旋 糖 本 40， 或 静脉 内 应 用 咖啡 因 和 莱 甲 酸 钠 等 措 
施加 有 效 缓解 头痛 ， 口服 咖 罪 因 也 有 效 。 但 是 ， 虽 然 缺 
乏 良 好 的 证 据 支持 ， 便 膜 外 注射 自体 血 在 穿 仇 的 而 膜 上 
形成 血 补 片 可 能 是 最 常用 的 方法 。 曾 有 非 对 照 研 究 报道 
成 功 应 用 促 时 上 上 腺 皮质 激素 或 蔡 可 克 上 肽 缓解 头痛 ， 但 这 
种 用 舒 马 曲 坦 得 到 的 头痛 缓解 末 能 在 对 照 研究 中 得 到 
证 实 。 


1. Choi AL er af. Pharmacologic management of postdural puncture 
headache. An Pharmacother 1996; 30; 831-9, 
Broadley SA, Fuller GN. Lumbar puncture needn't be a head- 
ache, BM. 1997; 318: 1324-5. 
Serpell MG, er af. Prevention of headache after lumbar puncture: 
questionnaire survey of neurologists and neurosurgeons in Unit- 
ed Kingdom. HM 1998; 316: 1709-10 
Evans RW, ef al. Assessment: prevention of post-lumbar punc- 
ture headaches. report of the Therapeutics and Technology As- 
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gy. Neurology 2000; 55: 909-14 
. Sudlow C, Warlow C. Epidural blood patching for preventing 
and treating post-dural puncture headache. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 17/05/06) 
Turnbull DK, Shepherd DB. Post-dural puncture headache 
pathogenesis, prevention and treatment. Br J Anaesth 2003; 91: 
718-29. 
Armon C, Evans RW. Addendum to assessment: prevention of 
post-lumbar puncture headaches: report of the Therapeutics and 
Technology Assessment Subcommittee of the American Acade- 
my of Neurology. Neurology 2005; 68: 510-12. 
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注意 事项 

已 知 过敏 者 禁用 各 种 局 麻药 。 但 是 ， 用 不 同化 学 类 
型 的 局 麻 药 有 可 能 避免 过 敏 反 应 。 如 果 肠 骨 外 应 用 局 麻 
Zi. 应 做 好 复苏 准备 。 

完全 性 心脏 传导 阻 河 的 患者 不 应 使 用 局 麻药 。 老 年 
患者 、 虚 弱者 、 儿 童 、 心 功能 或 呼吸 功能 受 损 、 休 克 、 
肝脏 受 损 、 首 痢 患 者 应 遵 慎 用 药 。 重 症 肌 无 力 的 患者 对 
局 麻药 特别 敏感 。 毗 类 局 麻药 禁用 于 血浆 胆 碱 酯 酶 浓度 
低 的 患者 。 硬 膜 外 阻 滞 或 腰 麻 等 技术 在 有 脑 脊 体 疾病 、 
心 源 性 或 低 血 容量 性 休克 、 凝 血 状 态 改变 的 患者 中 不 应 
使 用 。 因 为 CNS 有 可 能 被 感染 ， 在 穿刺 部 位 或 周围 有 
皮肤 化 胺 性 感染 时 也 不 应 使 用 这 些 技 术 。 

因为 局 麻药 吸收 过 快 时 有 全 身 不 良 反应 的 危险 ， 所 
以 不 应 把 药物 注射 人 或 应 用 于 炎症 或 感染 组 织 或 受 损 的 
皮肤 、 黏 膜 部 位 。 同 样 原因 ， 注 射 速度 也 不 应 过 快 ， 同 
时 要 注意 防止 意外 血管 内 注射 。 局 麻药 摄取 入 循环 产生 
不 良 反 应 的 危险 可 通过 加 入 肾上腺 素 产 生 血 管 收缩 作用 
而 减少 ， 但 应 使 用 最 低 有 效 浓 度 的 肾上腺 素 。 但 是 ， 在 


肢体 未 端 (例如 手指 ) 不 应 使 用 含 肾上腺 素 的 溶液 ， 因 
为 引起 的 广泛 缺 血 可 导致 坏 辣 。 甲 哌 卡 因 和 丙胺 卡 因 在 
低 浓 度 时 产生 的 血管 扩张 作用 小 于 其 他 麻醉 药 ， 适用 于 
不 能 加 用 血管 收缩 剂 时 (也 可 见 下文 作 用 )。 

当 应 用 于 口腔 和 咽喉 时 ， 局 麻药 可 影响 吞咽 功能 ， 
增加 误 吸 的 危险 。 在 喉 镜 或 气管 镜 检查 等 操作 中 应 用 局 
麻药 的 患者 应 注意 在 麻醉 后 至 少 3 一 4h 内 不 要 饮食 。 
长 时 间 应 用 局 麻药 进行 表面 麻醉 可 损害 角膜 ， 特 别 
是 可 卡 因 。 应 移 告 患者 在 麻醉 消退 前 不 要 揉 或 触摸 眼 
清 ， 应 保护 被 麻醉 腿 以 免 受到 灰尘 和 细菌 污染 。 

局 麻药 三 有 上 毒性 ， 不 应 滴 人 中 耳 。 

应 加 免 长 时 间或 大 范围 应 用 局 麻药 于 皮肤 。 

中 枢 阻 滞 的 注意 事项 ”在 极 少数 情况 下 ， 硬 膜 外 阻 滞 或 
基 麻 可 因 血 肿 或 脓肿 而 导致 截 壮 ， 所 以 不 适 于 已 有 神经 
疾病 穿刺 部 位 感染 、 血 液 学 疾病 、 正 在 接受 阿司匹林 或 
全 量 抗 饰 剂 治疗 的 患者 。 如 果 计 划 行 中 枢 阻 灌 ， 应 在 手 
术 前 的 适当 时 间 停 用 这 些 治疗 。 对 于 这 种 患者 有 必要 权 
衡 停 止 抗 凝 与 出 血 危险 之 间 的 利弊 。 给 予 小 剂量 抗 凝 剂 
治疗 以 防止 术 后 深 静 脉 血栓 的 患者 是 否 可 行 硬 膜 外 阻 河 
或 腊 麻 仍 有 争议。 有 关 讨 论 和 推荐 详 见 普 柱 麻醉 第 
1021 页 )。 

美国 的 一 项 针对 891 名 患者 的 研究 发 现 [!] ， 媒 娠 
期 间 小 剂量 阿司匹林 与 安慰 剂 相 比 并 不 增加 硬 膜 外 麻醉 
期 间 发 生出 血 并 发 症 的 危险 ， 据 此 认为 不 必 在 分 娩 前 停 
用 阿司匹林 ?7 一 10 X. 

l. Sibai BM, ef ul. Low-dose aspirin in correlation between bleed- 


ing time and maternal-neonatal bleeding complications. Am J 
Obstet Gynecol 1995; 172: 1553-7 


妊娠 ”与 分 娩 期 间 应 用 硬 膜 外 阻 洁 或 腰 麻 有 关 的 注意 事 
MUAREM CB 7 VI). 


快速 耐 受 ”如果 镇 痛 消 类 和 青 次 注射 之 问 的 间隔 时 间 超 
过 10min， 硬 膜 外 连续 注射 2% 利 多 卡 因 、 甲 哌 下 因 或 
两 胺 卡 因 的 效果 随 每 次 注射 减少 25% —- 3096. dn RH] 
蹄 时 间 小 于 10min 则 麻 醇 效 果 增强 [和 。 与 长 时 间 砚 膜 
外 应 用 所 有 局 麻药 有 关 的 快速 耐 受 也 有 综述 [?]。 
1. Bromage PR, et al Tachyphylaxis in epidural analgesia 1: aug- 
pentaton and decay of local anesthesia. / (Yi Pharmacol 1969; 
2. Mogensen T Tachyphylaxis to epidural local anaesthetics. Dan 
Med Bull 1995; 42: 141-6. 


试验 剂量 ” 硬 膜 外 阻 滞 时 推荐 应 用 试验 剂量 以 防止 意外 
静脉 内 或 精 内 注射 但 是 阴性 结果 也 应 间 慎 对 待 [1。 
穿 惠 针 意 外 置 人 血管 内 比 意外 置 人 蛛网 膜 下 腔 更 难以 发 
Bí. 试验 剂量 中 加 入 肾上腺 素 用 米 辅 助 发 现 血 管内 注 
Hb. 但 是 有 些 人 认为 价值 不 大 52'3]。 


Scott DB. Test doses in extradural block. Br J Anaesth 1988; 61: 
129-30 


ty 


Thornburn J. Limitations of adrenaline test doses in obstetric pa- 
tients undergoing extradural anaesthesia. Br J Anaesth 1989; 62: 
578-81 

Narchi P, er a/. Heart rate response to an iv test dose of adrenaline 
and lignocaine with and without atropine pretreatment. Br J 
Anaesth 1991; 66: 583-6 
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药物 相互 作用 

抗 胆 碱 栈 酶 药 可 抑制 酯 类 局 麻药 的 代 渤 ， 增 加 全 身 
中 毒 的 危险 。 

水 解 成 对 氨基 某 甲 酸 的 酯 类 局 麻药 〈 例 如 丁 卡 因 、 
菜 优 卡 因 或 普 鲁 卡 因 ) 可 桔 抗 氨基 葵 甲 酸 或 磺胺 类 药 的 
活性 。 被 血浆 朋 碱 酯 酶 水 解 的 酯 类 局 麻药 〈 例 如 普 角 卡 
因 和 可 卡 因 ) 可 竞争 性 增强 氯 璃 珀 胆 碱 的 神经 肌肉 阻 滞 
活性 ， 醚 胺 类 局 麻药 利多 卡 因 有 类 似 作 用 。 

酰胺 类 局 麻药 〈 例 如 布 比 卡 因 、 左 布 比 卡 因 、 利 多 
卡 因 戌 罗 哌 卡 因 ) 与 抗 心 律 失常 药 同时 应 用 可 增加 心肌 
抑制 的 危险 

如 果 分 娩 期 间 硬 膜 外 或 宫颈 旁 阻 滞 应 用 含 肾上腺 素 
的 局 麻药 ， 产 后 应 用 缩 宫 药 物 可 导致 严重 高 血压 。 虽 然 
尚 无 临床 证 据 证 实 含 肾上腺 素 局 麻药 与 MAOIs 或 三 环 
抗 抑 郁 药 之 间 有 人 危险 的 相互 作用 ， 还 是 应 非常 灌 慎 以免 
意外 的 静脉 内 注射 局 麻药 制剂 。 

有 关 局 麻药 和 其 他 药物 之 间 相 互 作用 的 详细 情况 见 
各 药物 专 论 。 


药 动 学 

大 多 数 局 麻药 容易 从 猎 膜 和 破损 皮肤 吸收 。 局 麻药 
ERM TER pH 下 能 弥散 通过 结缔 组 织 和 细胞 膜 ， 
到 达 神 经 并 发 生 离 子 化 。 

醋 类 局 麻药 大 部 分 在 血浆 中 被 酯 酶 水 解 ， 小 部 分 在 
肝脏 中 代谢 。 腰 麻药 的 作用 可 持续 直到 药物 被 摄 人 血 循 
TR. DON AR A E CU li RR REAL 7P o 

BLESS BR Zt HE HT n FUB, — BA ETE. KEA 
类 局 麻药 的 蛋白 结合 很 少 ， 而 酰胺 类 的 蛋白 结合 很 多 。 


局 部 麻醉 药 Local Anaesthetics 1481 


. Tucker GT Pharmacokinetics of local anaesthetics. Br J Anaesth 
1986; 58: 717-31. . 

. Burm AGL. Clinical pharmacokinetics of epidural and spinal an- 

aesthesia. (in Pharmacokinet 1989, 16: 283-311. 

Smith C. Pharmacology of local anaesthetic agents. Br J Hosp 

Med 1994; 52: 455-60. . 

. Mazoit J-X, Dalens BJ. Pharmacokinetics of local anaesthetics 
in infants and children. C/iu Pharmacokinet 2004; 43: 17-32. 
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用 途 和 用 法 

局 麻药 通过 防止 沿 神经 纤维 和 在 神经 末梢 的 冲动 生 
成 和 传导 而 产生 作用 ， 去 极 化 和 离子 交换 被 抑制 。 这 种 
作用 是 可 逆 的 。 用 于 局 部 缓解 疼痛 、 防 止 各 种 内 外 科 情 
况 〈 见 下 文 ) 的 疼痛 和 不 适 。 一 般 来 说 ， 疼 痛 消 失 CHR 
痛 ) 发 生 于 感觉 和 自主 功能 消失 麻醉) 和 运动 功能 消 
R ORPO 之前， 但 也 取决 于 应 用 的 药物 和 用 药 部 位 。 

局 麻药 的 药 效 、 起 效 速度 和 作用 持续 时 间 各 不 相 
同 。 麻 醇 药 在 起 效 前 必须 以 非 离子 化 形式 穿 过 脂 蛋白 神 
经 畏 ， 因 此 脂 洲 性 高 的 药物 比 脂 溶性 低 者 效能 更 强 、 作 
用 持续 时 间 量 长 、 起 效 更 快 。 和 蛋白 结合 最 多 的 药物 作用 
时 间 最 长 。 

局 麻药 的 效能 在 传统 上 以 普 鲁 卡 因为 基准 ， 后 者 效 
ERE AFERA, ASRA, PIR RAAR EA 
H5 58 RE AA DLL LC EE E kb I A. (KORE EN RE PE, 
布 比 卡 因 和 罗 哌 卡 因 的 效能 强 ， 丁 卡 因 则 非常 强 效 。 

起 效 速度 和 作用 时 间 也 取决 于 所 用 技术 〔 见 下 文 ， 
局 部 麻醉 技术 )、 阻 河 类 型 和 和 用药 部 位 。 

加 入 血管 收缩 剂 可 增加 局 麻药 的 起 效 速度 和 作用 
Ju]. 减少 局 麻药 从 注射 部 位 摄 入 循 包 。 一 般 推荐 含 籽 
腺 素 浓 度 1 : 20 万 的 溶液 虽然 更 高 浓度 (例如 1: 
万 ) 可 用 于 药物 总 剂量 小 的 牙科 手术 。 肾 上 腺 素 的 注 身 
总 量 不 应 超过 500kg， 虽 然 随 注射 部 位 不 同 肾上腺 崇 
吸收 量 也 变化 很 大 ， 有 些 人 认为 最 大 剂量 应 为 200pg。 
其 他 血管 收缩 剂 也 可 应 用 ,包括 去 甲 肾上腺 素 ， 但 英国 
的 2002 ^E Dental Practitioner’ s Formulary 认为 不 应 使 
HZ HB LIRA KAHER AEW KEE AEI rej BE IS IBS 
IRSE R MERK., Ekki daam. mb 
P^ HE di 2 EL AE EARS FEE PEL ULT AA, E D HT B R E R 
39 „ulu “br RI d PE im A ERG ee. (EL AS EAEE, 
PRI DAS AS dak vio RAM ilin DEBA fi I o 

局 麻药 一 般 为 水 溶性 盐酸 盐 的 酸性 溶液 。 溶 液 碱 化 
或 碳酸 盐 形 式 可 加 快 起 效 速度 ( 见 下 文 用 法 )。 

局 麻药 的 剂量 取决 于 注射 部 位 和 所 应 用 的 技术 。 应 
使 用 最 小 有 效 剂量 和 最 低 有 效 浓度 。 老 年 人 人、 儿童、 虚 
弱 患 者 、 心 胜 病 患 者 通常 需要 较 小 剂量 。 有 肝脏 疾病 者 
也 应 减少 剂量 。 在 神经 阻 滞 和 椎 管内 阻 河 时 要 特别 注意 
技术 问题 。 中 枢 神 经 阻 滞 [例如 硬 膜 外 阻 满 CEO AE ILAS 
ERO MERR] 的 注射 小 中 不 应 含有 防腐 剂 。 
作用 局 麻药 的 内 存 血 管 活 性 能 影响 其 从 作用 部 位 清除 
的 速度 ， 从 而 影响 其 作用 时 间 。 在 皮 内 注射 后 ， 酯 类 局 
麻药 〈 例 如 丁 卡 因 和 普 鲁 卡 内 ) EE SERES o E ZG CO ĝu 
PN RA., HERA., TRER, ARER) 更 可 能 产 
生 血 管 扩 张 作 用 。 但 是 ， 可 卡 因 与 其 他 酯 类 局 麻药 不 
同 ， 它 可 产生 血管 收缩 作用 。 醚 胺 类 局 麻药 也 能 产生 血 
管 收缩 作用 ， 但 是 除了 丙胺 卡 因 外 ， 这 种 血管 收缩 作用 
一 般 随 浓度 增加 而 下 降 [1.21 。 在 一 项 研究 中 ， 利 多 卡 因 
和 布 比 卡 因 在 较 高 浓度 下 产生 的 血管 扩张 作用 大 于 血管 
收缩 i21。 甲 哌 卡 因 在 皮 内 注射 后 产生 的 血管 收缩 作用 
比 利 多 卡 因 、 辛 可 卡 因 或 内 胺 卡 因 更 强 、 更 持久 ， 代 这 
种 更 强 的 血管 活性 并 不 总 是 很 明显 [3]。 

. Willatts DG, Reynolds F. Comparison of the vasoactivity of 


amide and ester local anaesthetics: an intradermal study. Br J 

Anaesth 1985, 57: 1006-11. 

Aps C, Reynolds F. The effect of concentration on vasoactivity 

of bupivacaine and lignocaine. Br J Anaesth 1976; 48: 1171-4. 

. Goebel WM, et al. Comparative circulatory levels of 2 per cent 
mepivacaine and 2 per cent lignocaine. Br Dent J 1980; 148: 
261-4. 


用 法 ”局 麻药 的 全 身 毒 性 作用 与 血 浓度 有 关 。 因 为 不 同 
注射 部 位 的 吸收 差异 很 大 ， 不 考虑 用 药 部 位 而 推荐 单 次 
最 大 剂量 是 没有 意义 的 [1,23] 。 如 果 利 多 卡 因 的 毒性 作用 
需要 血浆 浓度 达到 5pg/ml， 则 肋 闻 注射 300mg、 硬 膜 
外 500mg、 臂 从 600mg 或 皮下 1000mg 后 可 达到 这 一 浓 
度 。 加 入 肾上腺 素 后 峰 浓度 的 降低 也 取决 于 注射 部 位 。 
而 且 ， 大 多 数 严重 中 毒 的 病例 不 是 由 过 量 引起 的 ， 而 是 
意外 血管 内 注射 或 注射 过 快 造成 的 。 

1. Scott DB. "Maximum recommended doses" of local anaesthetic 


drugs. Br J Anaesth 1989; 63: 3734. 
2. Scott DB. Safe use of lignocaine. BMJ 1989; 299: 56 
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KEER 一 些 综述 讨论 了 用 局 麻药 的 碳酸 盐 溶 液 代 
替 通 常 的 盐酸 盐 [1~?3]。 昌 然 一 些 早期 研究 认为 布 比 卡 
因 、 利 多 卡 因 或 丙胺 卡 因 的 碳酸 盐 溶 液 起 效 更 早 、 硬 腊 
外 或 辟 从 阻 灌 的 效果 更 好 ， 但 不 是 所 有 的 后 续 研 究 都 支 
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持 这 些 结果 。 一 种 制备 碳酸 盐 洲 液 的 方法 兽 被 发 表 54] ， 
但 在 -一些 国 家 已 有 布 比 卡 因 或 利多 卡 因 碳 酸 盐 深 液 的 专 
利 制剂 。 


Covino BG. Pharmacology of local anaesthetic agents. Hr ./ 
Anaesth 1986; 58: 701-16. 

Burm AGL. Clinical pharmacokinetics of epidural and spinal an- 
aesthesia. (Jin Pharmacokinet 1989; 16: 283-311. 

. Carrie LES. Extradural, spinal or combined block for obstetric 
surgical anaesthesia. Br J Anaesth 1990; 65; 225-33. 

Bromage PR. Improved conduction blockade in surgery and ob- 
stetrics: carbonated local anesthetics. Con Med Assoc J 1967; 
97; 1377-84. 


溶液 的 pH 与 局 麻药 浸润 有 关 的 疼痛 可 用 碳酸 氧 钠 组 
冲 溶液 调 至 生理 pH 来 减轻 癌 '2] 。 虽 然 缓 冲 本 身 不 会 影 
响 麻醉 的 效果 12]， 但 溶液 的 大 化 可 降低 局 麻药 的 溶解 
度 ， 引 起 沉淀 ~~ 个。 为 了 增强 稳定 性 ， 局 麻药 溶液 通 
常 在 酸性 pH 下 制备 ， 因 此 推荐 如 果 溶 液 被 缓冲 应 马上 
使 用 [2 。( 含 肾上腺 素 的 溶液 需 酸 性 pH) 。 

为 了 减少 局 部 静脉 刺激 和 血栓 性 静脉 炎 [5i、 加 快 
起 效 速 度 和 延长 阻 沾 时 间 T5]， 也 有 报道 对 静脉 内 区 战 
麻醉 的 溶液 进行 相似 的 pH 调节。 但是， 利多 卡 因 在 碱 
性 pH 下 能 降低 表面 张力 而 政变 悬 滴 大 小 ， 如 果 这 种 溶 
液 是 通过 计 滴 装置 而 非 容量 泵 输 注 、， 则 有 可 能 使 剂量 减 
少 [7 。 有 报道 碱 化 溶液 用 于 前 宫 产 的 硬 膜 外 阻 洁 的 起 
效 更 快 、 阻 滞 更 深 [8]。 

碱 化 通过 增加 脂 深 性 非 离子 化 游离 碱 基 的 比例 也 曾 
用 于 加 速 外 周 神经 阻 滞 的 起 效 [*1， 但 是 用 于 硬 膜 外 阻 
MAL pello], 


1. McKay W, er al. Sodium bicarbonate attenuates pain on skin 
infiltration with lidocaine, with or without epinephrine. Anesth 
Analg 1987, 66: 572-4, 

2. Cristoph RA, er a/. Pain reduction in local anesthetic adminis- 

tration through pH buffering. A Emerg Med 1988; 17: 

117-20. 

Bourget P er af. Factors influencing precipitation of pH-adjust- 

ed bupivacaine solutions. J Chin Pharm Ther 1990; 18: 

197-204. 

4. Nakano NI. Temperature-dependent aqueous solubilities of 

lidocaine, mepivacaine, and bupivacaine ./ Pharm Sci 1979; 68: 

667-8. 

Yudenfreund SM, er al. pH-Buffered 2-chloroprocaine for intra- 

venous regional anesthesia. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 

614-15. 

6. Armstrong P. ef al. Effect of alkalinization of prilocaine on IV 

regional anaesthesia. Br J Anaesth 1989; 63: 625P—626P 

- Leor R, er al. The influence of pH on the intravenous delivery 

of lidocaine solutions. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39: 521-3; 

8. Fernando R, Jones HM. Comparison of plain and alkalinized 

local anaesthetic mixtures of lignocaine and bupivacaine for 

elective extradural caesarean section. Br ./ Anuesih 1991; 67: 

699—703. 

Coventry DM, Todd JG. Alkalinization of bupivacaine for sciat- 

ic nerve blockade. Br J Anaesth 1989; 62: 227P. 

10. Burm AGL. Clinical pharmacokinetics of epidural and spinal 

anaesthesia. Clin Pharmacokinet 1989; 16: 283-311 

. Carrie LES. Extradural, spinal or combined block for obstetric 

surgical anaesthesia. Br J Anaesth 1990; 65: 225-33 
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肛门 直肠 病症 ” 见 下 文 表面 麻醉 。 


咳嗽 在 严重 的 难 治 性 咳嗽 (第 1218 页 ) 病例 ， 包 括 
恶性 肿瘤 引起 的 咳嗽 ， 曾 通过 吸入 给 予 局 麻药 ,例如 利 
2 FE EE-R EUM, dm del IDEE R8 EXER ME E fke 
的 间接 外 周作 用 而 产生 的 ， 但 是 因为 所 有 的 保护 性 肺 反 
射 都 可 吹 失 ， 还 可 引起 支气管 痉挛 、 故 血 化 局 麻药 应 仅 
ERARA FAAN. FARITAN ER. 
- Howard P, ef ul. Lignocaine aerosol and persistent cough. Br ./ 
Dis Chest 1977. 71: 19-24. 
- Stewart CJ, Coady TJ. Suppression of intractable cough. BM) 
1977; i: 1660-1. 
Sanders RV, Kirkpatrick MB Prolonged suppression of cough 


after inhalation of lidocaine in a patient with sarcoid. JAMA 
1984; 252: 2456-7 


t 一 


- 


baj 


Brown RC, Turton CWG Cough and angiotensin converting en- 
zyme inhibition. BA4/ 1988, 296: 1741. 


内 锌 检查 ”局 麻药 (例如 利多 卡 因 ) 有 时 在 内 镜 检查 前 
应 用 以 改善 患者 的 舒适 度 ， 使 内 镜 通 过 顺利 。 在 有 关内 
镜 检查 中 应 用 的 药物 讨论 中 提 到 过 ( 见 第 746 MI). -- 
些 人 认为 ， 只 有 因为 阿片 类 或 菜 二 氮 草 类 术 前 用 药 效果 
不 佳 而 不 愿意 接受 镇 静 的 患者 才 需 要 在 骨 肠 内 镜 等 操作 
中 应 用 局 麻药 。 

- Chuah SY, er al. Topical anaesthesia in upper gastrointestinal en- 
doscopy. BMJ 1991; 303: 695. 

. Jameson JS, er al. Topical anaesthesia improves toleration for 
upper gastrointestinal endoscopy. Gur 1992; 33 (suppl): S51. 


. Randell T, e/ a/. Topical anaesthesia of the nasal mucosa for fi- 
breoptic airway endoscopy Br J Anaesth 1992; 68: 164—7. 
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口腔 澳 疡 ”局 麻药 在 处 理 口 腔 淡 疡 中 的 作用 见 第 1342 页 。 


疼痛 疼痛 及 其 一 般 处 置 的 讨论 见 第 4 页 局 麻药 用 于 
很 多 情况 下 的 疼痛 处 理 ， 通 常 为 局 部 注射 或 表面 麻醉 ， 
但 有 时 在 静脉 内 区 域 麻醉 等 技术 中 也 静脉 内 应 用 。 静 脉 
内 区 域 麻醉 是 指 持续 输 注 局 麻药 〈 例 如 利多 卡 因 ) 以 产 
生 全 麻 ， 但 是 这 种 技术 有 潜在 的 危险 ， 很 少 应 用 。 


神经 阻 滞 ”神经 阻 滞 通 过 和 暂时 抑制 传导 或 破坏 神经 而 阻 
断 疼痛 信和 号 的 神经 传递 ， 产 生 镇 痛 作 用 。 神 经 阻 滞 在 处 
理解 剖 定 位 清楚 的 急性 或 慢性 疼痛 时 可 单独 应 用 或 与 镇 
痛 药 合用 . 光 其 是 在 常规 疗法 对 疼痛 无 效 或 控制 不 佳 
时 。 用 药 途 径 和 应 用 方法 取决 于 要 阻 滞 的 部 位 ， 但 可 包 
插 外 周 神经 阻 滞 、 自 主神 经 阻 灌 例 如 交感 神经 阻 河和 
腹腔 神经 从 阻 滞 ) 和 中 枢 神 经 阻 汪 [例如 硬 膜 外 (包括 
HEEM MAHN]. TET E E BOR e i A B R 
25. ARREN CIAJ DEB LEO 或 神经 冻结 CR IL 
MUO 产生 更 持久 的 阻 滞 作 用 ,但 即使 这 样 ， 作 用 持续 
时 间 也 不 超过 几 个 月 ， 而 且 会 产生 各 种 与 疼痛 缓解 关联 
不 大 的 非 选择 性 神经 损害 ， 有 些 人 认为 并 发 证 的 危险 超 
过 了 可 能 获得 的 益处 [1 。 

随 荐 对 常规 镇 痛 药 应 用 的 改进 ， 神 经 阻 沼 在 癌症 治 
疗 〈 第 6 页 ) 中 的 应 用 已 减少 。-- 些 人 认为 神经 阻 灌 的 
价值 仅 限于 预计 寿命 3 个 月 或 更 短 的 患者 [21， 其 在 瘤 
症 治疗 中 的 主要 好 处 是 快速 产生 最 大 程度 的 疼痛 缓解 。 
但 是 ， 其 他 人 认为 化 学 和 热力 神经 松 解 能 长 期 控制 严重 
的 癌 性 疼痛 而 无 不 良 反 应 3]。 神 经 松 解 剂 阻 滞 在 累及 
内 脏 或 躯干 的 痛 性 疼痛 综合 征 的 治疗 中 特别 有 价值 ， 但 
很 少 用 于 四 肢 疼痛 的 治疗 11。 艇 体 神经 阻 河 对 神经 性 
疼痛 一 般 无 效 ， 其 至 可 能 加 重 0]， 但 是 用 乙醇 或 荣 辆 
组 滞 内 脏 神 经 或 腹腔 从 能 有 效 缓解 胰腺 、 胃 、 小 肠 、 胆 
赛 或 其 他 腹腔 脏 器 的 瘤 症 引起 的 严重 难 治 性 疼痛 ， 尤 其 
是 在 癌症 尚未 扩散 到 腹膜 壁 层 时 051 。 

先 应 用 局 麻药 然后 进行 类 似 的 神经 松 解 剂 阻 灌 也 用 
于 慢性 胰腺 炎 、 胆 切除 后 综合 征 或 者 内 科 或 外 科 疗 法 
不 能 缓解 的 其 他 慢性 腹部 脏 器 疾病 的 严重 难 治 性 疼痛 。 

与 阿片 类 合用 或 单独 应 用 局 麻药 进行 中 概 神 经 阻 滞 
用 于 治疗 急性 阁 痛 ， 例 如 分 嫉 疼 痛 (第 7? 页) MRE 
痛 (第 5 页 )( 也 包括 儿童 )( 第 5 页 )， di mits A F TE 
疼痛 11.61 。 

通过 重复 注射 局 麻药 或 神经 松 解 剂 进行 交感 神经 阻 
兴 用 于 交感 性 疼痛 。 如 果 仅 累及 单个 肢体 ， E 
BkP KĈ Bach np. DEZ ME kE fE HO ib 49 — h 
药物 [7 。 

与 皮质 激 率 合用 或 单独 注射 局 麻药 常用 于 局 部 疼痛 
关节 阻 灌 。 神 经 阻 灌 也 用 于 阻 滞 局 部 疼痛 引发 区 [31 
(例如 术 后 或 创伤 后 神经 瘤 形成 ) 和 局 灶 性 肌肉 疼痛 。 

神经 阻 清 在 治疗 腰 背 痛 中 的 作用 见 第 8 页 。 

Hanks GW, Justins DM. Cancer pain: management. Lancet 
1992; 339: 1031-6. 

. WHO. Cancer pain relief and palliative care: report of a WHO 
expert committee. WHO Tech Rep Ser 804, 1990. 
American Society of Anesthesiologists Task Force on Pain Man- 
agement. Cancer Pain Section Practice guidelines for cancer 
pain management. Anesthesiology 1996; 84: 1243-7 
Marshall KA. Managing cancer pain: basic principles and inva- 
sive treatments. Mayo Clin Proc 1996; 71; 472-7 
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Bonica JJ. Management of pain with regional analgesia. Post- 
grad Med J 1984; 60: 897—904 


Hunt R, Massolino J Spinal bupivacaine for the pain of cancer. 
Med J Aust 1989; 150: 350 
Hannington-Kiff JG. Relief of causalgia in limbs by regional in- 
travenous guanethidine. 8A4/ 1979: 2: 367-8. 

„ Foley KM. The treatment of cancer pain. N Engi J Med 1985; 
313: 84-95 
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Tas E p EE 局 麻药 在 治疗 疤 疹 后 神经 痛 中 的 作用 见 
第 9 页 。 

F EEM (第 1744 页 ) 的 治疗 中 ， 阴 蔡 外 用 含 
2.5 中 利多 卡 因 和 2. 5% 丙胺 卡 因 的 乳 上 绷 以 降低 敏感 性 。 
乳 膏 通常 用 于 阴 蔡 ， 用 避孕 套 包 覆 一 段 时 间 ， 然 后 在 性 
交 前 清洗 掉 。 据 报道 ， 与 安奈 剂 相 比 能 延长 阴道 内 射精 
潜伏 期 1 ， 一 项 对 不 同 用 药 时 间 的 研究 发 现 [2] ， 用 药 
时 间 以 20min 最 理想 。 延 长 应 用 时 间 会 引起 阴 共 麻木 造 
成 的 不 能 勃起 和 射精 延迟 。 也 有 报道 残余 麻醉 药 能 减低 
女 伴 的 阴道 敏感 性 [1]， 

Busato W, Galindo CC. Topical anaesthetic use for treating pre- 


mature ejaculation: a double-blind. randomized, placebo-con- 
trolled study. BJL Int 2004; 93: 1018-21 


Atikeler MK, er al. Optimum usage of prilocaine-lidocaine 
cream in premature ejaculation. Andrologia 2002; 34: 356-0 


to 


软组织 风湿 病 
见 第 12 ĝi. 

RERS 冶 襟 状态 的 处 置 (第 1500 页 ) 涉及 物理 治 
疗 和 应 用 解 痉挛 药物 。 其 他 治疗 方法 包括 应 用 局 麻药 进 
行 神经 阻 滞 ， 能 改善 痉挛 状态 ,但 一 般 仅 在 进一步 肌肉 
松弛 不 会 增加 无 力 时 才 应 用 。 


口吃 ”局 麻药 也 曾 试 用 于 口吃 的 治疗 (第 786 页 ) 。 


局 部 麻醉 技术 
局 麻药 应 用 于 几 种 技术 ， 按 麻醉 水 平 从 低 到 高 依次 


治疗 软组织 风湿 病 时 局 麻药 的 铺 助 应 用 


为 表面 或 外 用 麻醉 、 浸 润 麻醉 、 区 域 神经 阻 滞 ， 后 者 包 
括 外 周 神 经 阻 滞 、 交 感 神经 阻 洪 和 中 枢 神 经 阻 浇 ， 中 要 
神经 阻 洁 又 包括 使 膜 外 和 将 柱 〈 糟 内 或 蛛网 膜 下 腔 ) KL 
滞 。 局 麻药 也 可 静脉 给 药 用 于 四 肢 的 区 域 麻醉 。 


温润 麻醉 

通过 在 手术 区 域内 或 其 周围 直接 注射 局 麻药 例如 
利多 卡 因 或 布 比 卡 因 )〉 而 产生 温润 麻醉 ， 而 不 是 区 分 具 
体 的 神经 。 所 用 药物 不 应 吸收 过 快 ， 否 则 麻 极 会 很 快 消 
退 。 某 些 局 麻药 需要 加 用 低 浓度 血管 收缩 剂 ， 可 延长 漫 
渔 麻醉 的 持续 时 间 、 降 低 局 麻药 血浆 峰 浓度 。 漫 润 麻醉 
广泛 用 于 年 科 。 

小 范围 的 温润 麻醉 需要 相对 大 量 的 局 麻药 ， 对 于 小 
手术 这 不 是 问题 ， 但 在 更 广泛 区 域 需要 麻醉 时 却 是 个 问 
题 。 阻 河 支 配 该 区 域 的 特定 神经 可 减少 局 麻药 总 最 、 延 
长 麻 醇 时间 。 这 可 在 几 个 水 平 上 进行 。 在 区 域 阻 正 麻醉 
中 ， 在 需要 麻醉 的 区 域 周 围 的 神经 附近 皮下 注射 局 麻药 
可 阻 滑 感 觉 神 经 通路 。 这 是 浸润 好 醉 的 一 种 形式 ， 但 该 
技术 麻醉 特定 区 域 所 需 的 药物 较 少 。 


静脉 内 区 域 麻醉 

静脉 内 区 域 麻衣 (Bier IRD 是 在 驱 血 和 应 用 止血 
带 后 ， 在 相应 的 肢体 静脉 中 注 人 局 麻药 的 稀释 溶液 、 产 
生 其 远 端 的 麻醉 。 注 射 后 必须 保持 阻 断 动 脉 血 流 至 少 
20min。 不 能 应 用 肾 上 狠 素 。 苦 脉 内 区 域 麻醉 可 用 于 术 
后 疼痛 不 明显 的 短小 手术 ,例如 骨折 的 手法 治疗 和 肢体 
的 小 手术 。 昌 然 操 作 正 确 时 这 种 技术 是 安全 的 ,但 也 有 
并 发 症 ， 应 用 布 比 卡 因 曾 发 生 过 死亡 。 首 选 药 物 是 丙胺 
卡 因 。 应 做 好 复苏 准备 。 


区 域 神经 阻 滞 

区 域 神经 阻 滞 麻 醉 是 在 较 大 神经 或 将 神经 根 水 平 的 
RESTERNE. 包括 外 周 神 经 阻 潜 、 交 感 神经 阻 灌 、 中 概 
神经 阻 滞 (包括 硬 膜 外 和 准 柱 阻 灌 )。 神 经 阻 滞 用 于 疼 
痛 治 疗 的 讨论 见 上 文 。 


中 枢 神 经 阻 滞 ”中枢 神经 阻 澡 包 括 硬 膜 外 和 冰 柱 阻 湾 o 

硬 膜 外 阻 滞 广泛 用 于 外 科 和 产科 于 术 中 提供 镇 痛 或 
ER, Pa dE EIE, AERO SKO GE BR Ss pl h 
或 与 小 剂量 阿片 类 镇 痛 药 合并 注射 局 麻药 〈 例 如 利多 卡 
困 、 布 比 上 长 因 或 罗 哌 卡 因 )。 通 过 应 用 追加 剂量 或 持续 
输 注 药物 ， 硬 膜 外 腔 内 置 人 导管 能 延长 镇 痛 或 麻醉 时 
间 。 有 了 时 加 用 血管 收缩 剂 以 减少 局 麻药 的 全 身 吸收 。 在 
开始 硬 膜 外 麻醉 之 前 推荐 在 预期 注射 部 位 注射 试验 剂量 
以 保证 负荷 剂量 不 会 意外 注 人 血管 或 蛛网 膜 下 腔 内 。 

ARE ILA CHER. EKRA ECT REGN AmA 通 
过 在 蛛网 膜 下 腔 内 注 人 适当 药物 〈 例 如 布 比 卡 因 ) D 
液 ， 引 起 药物 接触 到 的 神经 暂时 麻痹 。 在 下 半身 手术 中 
可 用 于 产生 湖人 骨 麻醉 。 兽 加 入 血管 收缩 剂 以 延长 阳 灌 时 
间 ， 但 并 不 总 是 有 效 ， 而 县 有 减少 脊 艇 血 供 的 危险 ， 因 
此 不 推荐 使 用 .麻醉 平面 取决 于 许多 因 率 、 包括 所 用 麻 
醉 药 溶液 的 密度 和 患者 的 体位 。 

中 枢 阻 滞 的 不 良 反应 和 注意 事项 见 上- 文 。 


外 周 神 经 阻 汪 o JJ dr o LM AEREE: ĈE E NE TE JR ESI DC DR 
的 外 周 神经 或 神经 从 内 或 其 周围 注射 局 麻药 ， 运 动 纤维 
Kl AR DN KEMIA ELIE. SKA fabo = EFFE TEA. 
EEL AR a OE p ENL MR 283€ Ae LAB aj MI F RE DU FR BU T 
AR. (AF Ak PEL MER BI Ze. E fl Se KR ah 36 KLL PE E Ao 19 SR to 
WER, Awk., SUME. mol kdà zs ae. PEER. 
丙胺 卡 因 、 布 比 卡 因 或 罗 哌 卡 因 都 已 广泛 用 于 外 周 神 经 
限 兴 。 和 将 上 腺 素 常 作为 血管 收缩 剂 加 入 到 溶液 中 。 
阴部 神经 阻 滞 (通常 用 丙胺 卡 因 )〉 可 用 于 产科 的 产 
钳 分 娩 之 前 ,但 尾 正 如 《分娩 疼 痛 ， 第 7 VD) Mik, 5 
颈 旁 局 麻药 阻 滞 技 术 因 为 对 胎儿 的 严重 不 良 作 用 发 千 率 
高 而 很 少 被 采用 。 
交感 神经 阻 滞 ”交感 神经 阻 滞 (例如 星 状 神 经 节 租 滞 和 
腰 交 感 切 除 ) 用 于 一 些 疼痛 情况 和 血管 疾病 的 治疗 ( 见 
复合 区 域 疼痛 综合 征 ， 第 7 页 )。 应 用 局 麻药 (例如 利 
多 卡 因 或 布 比 卡 因 ) 可 获得 暂时 阻 汪 ,但 应 用 神经 松 解 
剂 可 产生 持久 阻 滞 ， 例 如 莱 酚 ( 见 疼 痛 ， 第 1307 9D 
或 乙醇 ( 见 疼痛 ， 第 1281 页 ) 。 


表面 麻醉 

表面 或 局 部 麻醉 阻 滞 皮 肤 或 黏膜 内 的 感觉 神经 末 
梢 。 许 多 局 麻药 都 是 有 效 的 表面 麻醉 剂 ， 值得 注意 的 是 
普 鲁 卡 因 例外 。 大 多 数 局 麻药 对 完整 皮肤 的 穿 透 性 都 很 
ME, Nii ZO RK AMIK Kri SE ki, 但是， 完整 皮肤 应 用 利多 E 
因 和 丙胺 卡 因 的 合剂 可 获得 可 靠 的 经 皮 麻 醉 ( 见 利多 卡 
AHRR, B 1492 页 )。 合 剂 可 为 许多 内 科 或 外 科 
的 小 手术 提供 表面 麻醉 。 丁 卡 因 也 能 提供 可 千 的 经 皮 麻 
醇 。 局 麻药 穿 透 皮肤 的 其 他 方法 包括 利多 卡 因 的 经 皮 贴 
剂 和 与 利多 卡 因 和 肾上腺 素 合用 的 离子 电 渗 药 物 输 送 系 


盐酸 阿 米 卡 因 / 盐 酸 布 比 卡 因  Amylocaine Hydrochloride/Bupivacaine Hydrochloride 


统 。 皮 肤 和 皮下 组 织 的 麻醉 也 在 上 文 温润 麻醉 中 讨 

表面 麻醉 有 许多 特殊 应 用 ,包括 眼科 手术 中 的 角膜 
麻醉 、 气 管 插 管 和 支气管 镜 检 之 前 的 咽喉 麻醉 。 呼 吸 道 
吸收 肩 麻药 很 快 ， 必 须 注意 避免 给 予 中 毒剂 量 。 应 用 局 
麻药 麻醉 尿道 时 也 必须 十 分 小 心 ， 如 果 有 创伤 ， 则 药物 
可 快速 吸收 而 引起 严重 不 良 反 应 。 

MITRE (第 1341 页 ) 的 外 用 制剂 中 已 含有 局 麻 
药 ， 用 以 缓解 疼痛 ， 但 是 缺乏 有 效 性 的 证 据 。 类 似 应 用 
还 包括 缓解 肛门 凉 痒 和 肛 稳 疼痛 。 应 避免 直肠 黏膜 过 多 
应 用 局 麻药 ， 因 为 药物 能 被 吸收 ， 应 用 时 间 推 荐 不 超过 
几 天 以 防止 肛门 皮肤 过 敏 。 表 面 制 剂 中 有 时 包含 局 麻药 
URRE CB 1248 页 )， 但 是 仅 边 缘 有 效 ， 偶 尔 能 引 
起 致 敏 作用 。 局 麻药 在 发 赤 药 和 表面 镇 痛 制剂 中 的 应 用 
见 第 6 页 。 


Amylocaine Hydrochloride (BANM) 盐酸 阿 米 卡 


Amilocaina, hidrocloruro de; Amyleinii Chloridum; Amylocain. 
Hydrochlor; Chlorhydrate d'Amylĉine. |-(Dimethylaminome- 
thyl)- | -methylpropyl benzoate hydrochloride. 
Ci4H;,NO4HCI = 271.8. 

CAS — 532-59-2 (amylocaine hydrochloride); 644-26-8 
(amylocaine hydrochloride). 


简介 

阿 米 卡 因 是 一 种 葵 甲 酸 酯 ， 是 一 种 局 麻药 CE 
1480 页 )， 主 要 以 盐酸 盐 的 形式 用 于 一 系列 皮肤 或 慕 膜 
制剂 中 。 也 用 于 缓解 肛门 直肠 病变 疼痛 的 制剂 中 ， 镇 咏 
的 口服 复方 制剂 中 也 含有 阿 米 卡 因 。 


制剂 


次 利 制剂 
Fr.: Dolodent. 


多 组 分 制剂 Belg.: Babygencalt; Dentophar; Rectovasol: Braz.: 
Fonergint; Hemadotti: Hermadottif; Cz.: Avenoc; Fn: Amygdolf; Cam- 
pho-PneumineT: Collustant: Elenol: Frazolinef; Glottytt; Parkipan; Pulmoli; 
Hong Kong: Frazoline; Ital.: Dentinale: Proctosedyl; Mon.: Bronchoder- 
mine; Spain: Hemodren Compuestof; Thai.: Basina: Biochin; izac; Lo- 
bacint; Mybacin. 


Articaine Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 

盐酸 阿兰 卡 因 

40045; Articaine, Chlorhydrate d; Articaini Hydrochloridum; 
Artikaiinihydrokloridi; Artikain-hidroklorid; Artikain-hydrochlo- 
rid; Artikainhydroklorid; Artikaino hidrochloridas; Carticaine Hy- 
drochloride; Carticaini Hydrochloridum; Hidrocloruro de articai- 
na; Hoe-045; Karticainhydroklorid; Kartikaiinihydrokloridi. Methyl 
4-methyl-3-(2-propylaminopropionamido)thiophene-2-carbox- 
ylate hydrochloride. 

ApTukanHa [MADOXAODHA, 

C 3H2oN;O5S.HCI = 320.8. 

CAS 一 23964-58-! (orticaine)j; 23964-57-0 (articaine 
hydrochloride). 

ATC — NO1BBOS. 


CH 
ns 


$ "Vy NH NH 


IL 


HC O CH3 


(articaine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Articaine Hydrochloride) 一 种 白色 或 类 
白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇。1% 水 溶液 的 
pH 3 4.2—5.2, kE. 


简介 

盐酸 阿 替 卡 因 是 一 种 酰 膀 类 局 麻药 (ĜIS 1480 页 ) 。 
AVARA LIZO 1% 或 2% 溶 液 用 于 淄 淘 麻醉 和 区 
域 麻醉 。 含 肾上腺 素 的 4% 盐酸 阿 蔡 卡 因 溶液 也 类 似 地 
用 于 牙科 。 含 匡 萄 糖 的 5% 盐酸 阿 替 卡 因 高 浓度 溶液 用 
FIER. 


MI NAASP TD Kij i rr p o Vj EARN A dE 
不 安全 的 ， 因 为 体外 研究 显示 其 具有 生 叶 啉 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Septanest; Ubistesin; Ultracain Dental; Belg.: Ubistesin; Braz.: 
Carbostesinf; Septanestt; Canad.: Astracainet; Ultracaine D-St; Cz: Su- 
pracan; Ubistesin; Ultracain; Ultracain D-S; Denm.: Septanest: Septocaine: 
Fin.: Ubistesin; Ultracain D-Suprarenin; Fr.: Alphacaine; Predesic; Ubistesin 
Adrenalinee; Ger.: Ubistesin; Ultracain; Ultracain D-S; Ultracain hyperbar[: 
Ultracain Suprareninf; Hung.: Ultracain D-S; ftal.: Alfacaina; Cartidont; 
Citocartin; Primacainet; Septanest; Ubistesin; Ultracain D-ST: Neth.: Ubis- 
tesi: Ultracain D-S; Norw.: Septocaine; Port.: Artinostrum; Rus.: Uit- 
racain (VAsrpakanm); Spain: Articaina C/E; Meganest; Ultracain; Switz.: Al- 
phacaine; Rudocaine: Septanest; Ubistesin; Ultracaine D-S; UK: Septanest; 
USA: Septocane. 


Benzocaine (BAN, rINN) 3545 -k l 

Anaesthesinum; Anesthamine; Bensokain; Bentsokaiini Benzocai- 
na; Benzocaine; Benzocainum; Benzokain; Benzokainas; Etho- 
form; Ethoforme; Ethyl Aminobenzoate; Ethylis Aminobenzoas. 
Ethyi 4-aminobenzoate. 


BeH3okauH 
CoH NO; = 165.2. 
CAS 一 94-09-7. 


ATC — C05AD03; DO4ABO4: NOIBAOS; RO2ADOI. 


[e] CH3 


H2N 


te. 下 列 词语 曾 用 作 不 同形 式 菜 佐 卡 因 的 “俗名 ” 
〈 第 Vi 页 ) sx. 
Coco snow. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Int., Jpn, Pal., and 


Ph. Eur. 5.5 (Benzocaine) J f Sh tk x E fa £i dn TEX 
K. HEAR 89—92'C. MINE POK, 易 湾 于 乙醇 。 避 光 。 
USP 29 (Benzocaine) 白色 小 晶体 或 白色 无 臭 结 蝇 性 
mk. fu 88 一 92 。 洲 于 水 (1 : 2500)， 深 于 乙醇 
(1: 5, FIU (1 : 2) FEET ZBE 0:0, HET 


仁 油 或 橄 模 油 [1: (30~50)]; HET EI. 


不 良 反应 和 处 置 
参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 W). 


滥用 ” 茶 佐 卡 因 曾 用 作 违 禁 可 卡 因 制作 中 的 摊 杂 物 或 调 
节 剂 可卡因 过 量 后 ， 其 中 的 莱 佐 卡 因 成 分 可 引起 诸如 
正 铁血 红 蛋 白 血 症 等 不 良 反 应 [1]。 


i. McKinney CD, er al. Benzocaine-adultered street cocaine in as- 
sociation with methemoglobinemia. Clin Chem 1992, 38: 596-7. 


Rc E BAIE E DI BIERO EUG i FH PE Bc Jr ARO 
3.3265. 9961121, E PR He fh HE je e EAE LM CHE 
REUS BE Frist Be ĉi SE Ja RET i f Pe e f so i 9 d n. dH 
是 ， 在 对 葵 佐 卡 因 合用 丁 卡 因 和 辛 可 卡 因 有 阳性 反应 的 
40 名 患者 中 ， 发 现 有 21 人 对 单独 应 用 村 佐 卡 因 并 不 
过 敏 [3] 。 

. Rudzki E, Kleniewska D. The epidemiology of contact dermati- 
tis in Poland. Br J Dermatol 1970; 83: 543-5. 


Bandmann H-J, et al. Dermatitis from applied medicaments. 
Arch Dermatol 1972; 106: 335-7. 

Beck MH, Holden A. Benzocaine—an unsatisfactory indicator 
of topical local anaesthetic sensitization for the UK. Br J Derma- 
tol 1988; 118: 91-4. 


v = 


- 


注意 事项 
参见 局 部 麻醉 药 〈 第 1481 页 )。 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


药 动 学 
参见 局 部 麻醉 药 (第 14819). 


用 途 和 用 法 


莱 估 卡 因为 一 种 对 氨基 茶 甲 酸 酯 ， 是 一 种 用 于 表面 
麻醉 的 局 麻药 〈 第 1482 页 ) 。 其 效能 低 ， 全 身 毒 性 小 。 
ERAR SRA 〈 例 如 镇 痛 药 、 消 毒药 、 抗 蓝 
药 、 抗 真菌 药 和 止 痒 药 ) 合用 于 暂时 局 部 缓解 与 牙科 、 
口 嗯 疾病、 痔疮 、 肛 门 瘙痒 、 耳 痛 有 关 的 疼痛 。 

Lozenges 中 含有 的 葵 佐 卡 因 通常 剂量 可 达 10mg， 
用 于 缓解 咽 痛 。 含 葵 优 卡 因 浓度 达 2006 ERE. EXE 
溶液 和 喷雾 剂 用 于 口腔 和 咽喉 的 表面 麻醉 。 苯 佐 卡 因 在 
滴 耳 剂 、 乳 剂 、 软 膏 、 洗 剂 、 溶 液 ERN, ER RB 
剂 中 的 浓度 可 达 20% ， 用 于 表面 镇 痛 和 麻醉 。 
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莱 佐 卡 因 也 以 盐酸 盐 的 形式 应 用 。 


肥胖” 曾 有 报道 由， 尽管 菜 些 抑 制 食欲 的 非处方药 中 
含有 莱 佐 卡 因 ， 但 是 其 在 肥胖 中 的 应 用 价值 还 没有 充足 
证 据 (第 1717 3D. 


1. Anonymous. A nasal decongestant and a local anesthetic for 
weight control? Med Lett Drugs Ther 1979, 21: 65-6. 


制剂 

USP 29: Antipyrine and Benzocaine Otic Solution; Antipyrine, Benzocaine, 
and Phenylephrine Hydrochloride Otic Solution; Benzocaine and Menthol 
Topical Aerosol Benzocaine Cream: Benzocaine Gel Benzocaine Lozenges; 
Benzocaine Ointment; Benzocaine Otic Solution; Benzocaine Topical Aer- 
osol; Benzocaine Topical Solution; Benzocaine, Butamben, and Tetracaine 
Hydrochloride Gel; Benzocaine, Butamben, and Tetracaine Hydrochloride 
Ointment: Benzocamne, Butamben, and Tetracane Hydrochloride Topical 
Aerosol: Benzocaine, Butamben, and Tetracaine Hydrochloride Topical So- 
lution. ， 
专利 制剂 

Arg: Cerax; Lanacaina; Lodoc; Austral.: Appiicaine; Austria: Anaestherit; 
Braz.: Oragard Baby]: Solarcaine; Canad.: Anbesol Baby: Anbesol Extra 
Strength; Baby Orajel; Detane; Maintain; ManDelay; Orajel; Outgro; Zilactin 
Baby, Zilactin Toothache Swab: Zilaciin-B: Chile: Anbesol; Baby Orajelt: 
BBdent Gel Topico; Dentispray; Foille; Kalmafta; Orajel; Cz: Babydent: 
Ger.: Anaesthesin; Anaesthesin N; Flavamed Halstablettent: Kontakto 
Dermt; Labocane; Subcutin IN; Zahnerol Nf; fsrael: Anadent; Baby Gel: 
Lanacane; Maintain; Mex.: Auralyt; Garde Gomast; NZ: Applicane]; So- 
larcaine; Port.: Dentispray; Rus.: Relief Advance (Peang Aagarc); S.Afr.: 
Kiddigum: Spain: Dentispray; Gartricint; Hurricaine; Lanacane; Nani Pre 
Dental; UK: AAA; Burneze; Lanacane; Orajel: Ultra Chloraseptic; Ultracare; 
USA: Americane; Americaine Anesthetic: Americaine Oticf; Baby 
Anbesol; Baby Orajel; Benz-O-Sthetic; Benzodent; Chigger- Tox; Dent's Ex- 
tra Strength Toothache Gum; Dent's Maximum Strength Toothache Drops; 
Dent-O-Kain; Dermoplast Detane; Hurricaine; Lanacane; Medicone: Myci- 
nettes; Numzident; Orabase Baby; Orabase Gel; Orabase-B: Orajel: Oto- 
cain; SensoGARD; Spec-T1: Trocaine: Zilactin-B Medicated, 


Bupivacaine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 布 比 卡 因 


AH-2250; Bupivacaine, Chlorhydrate de; Bupivacaini Hydrochlo- 
ridum; Bupivacaini Hydrochloridum Monohydricum; Bupivakai- 
inihydrokloridi; Bupivakain-hidroklorid; Bupivakain-hydrochlorid 
monohydrát; Bupivakainhydroklorid; Bupivakaino hidrochloridas; 
Hidrocloruro de bupivacana; LAC-43; Win-| 1318. (£)-(I-Butyl- 
2-piperidy!)formo-2',6'-xylidide hydrochloride monohydrate. 
Byriapakana [HABOXAODHA, 

CigH5gN;O.HCILH5O = 342.9. 

CAS — 2180-92-9 (bupivacaine); 18010-40-7 (anhydrous 
bupivacaine hydrochloride); 14252-80-3 (bupivacaine hy- 
drochloride monohydrate). 

ATC — NOIBBOI. 


rz 


CH3 


(bupivacaine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Bupivacaine Hydrochloride) 一 种 白色 结 
SEEDK ECOLE. ATK: PETAR. BH. 
USP 29 (Bupivacaine Hydrochloride) —# Et. X5 
结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 和 乙醇 ; 微 溶 于 丙酮 和 氯仿 。 
1% 水 溶液 的 pH 4.5~6.0, 


溶液 的 稳定 性 pH 对 局 麻药 溶液 的 稳定 性 和 与 注射 有 
关 的 疼痛 的 作用 见 第 1482 页 。 

布 比 卡 因 和 苏 太 尼 的 混合 溶液 〈 含 或 不 含 肾 上 腺 
XO 的 稳定 性 ， 见 芬 术 尼 项 下 第 45 页 。 


不 良 反 应 和 处 置 


参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 页 ) 。 

布 比 卡 因 比 其 他 局 麻药 的 心脏 毒性 更 大 。 布 比 卡 因 
引起 的 心跳 怠 停 对 电 除 颜 不 敏感 ， 需 要 长 时 间 的 努力 才 
能 成 功 的 复苏 。 

布 比 卡 因 血 浆 洲 度 的 毒性 阅 值 参见 下 文 药 动 学 项 下 
吸收 。 ` 


对 心血 管 系统 的 影响 布 比 卡 因 !12] 和 依 替 卡 因 [2] 比 
大 多 数 其 他 常用 局 麻药 的 心脏 毒性 更 大 ， 显 著 的 心血 管 
抑 制 可 发 生 于 血浆 浓度 仅 轻 度 高 于 可 引起 CNS 毒性 
者 [2] 。 可 发 生死 亡 。 意 外 血管 内 注射 后 可 很 快 同时 发 
生 癫 痫 和 心血 管 虚脱 ， 即 使 立即 给 予 氧 合 及 血压 支持 也 
可 能 无 法 防止 心跳 骤 停 [2?] 。 可 发 生 对 除 富 的 正常 方法 
不 敏感 的 心室 富 动 。 因 为 利多 卡 因 和 其 他 局 麻药 对 
CNS 有 相 加 作用 ， 治 疗 诱发 的 心律 失常 时 ， 省 某 胺 可 
能 优 于 利多 卡 因 [1] 。 也 有 报道 ， 一 名 青春 期 患者 在 进 
行 清 创 时 ， 布 比 卡 因 溶 液 全 身 吸 收 后 发 生 癫 痛 和 致命 性 
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的 心脏 毒性 ， 可 能 是 因为 越过 止血 带 的 渗 漏 ， 这 种 技术 

应 避免 使 用 布 比 卡 因 [1]。 产 科 患 者 硬 膜 外 麻醉 时 应 用 

0. 75% 溶 液 也 发 生 过 死亡 ， 这 一 浓度 不 再 推荐 用 于 产科 

麻醉 。 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 分 娩 疼 痛 。 

. Anonymous. Cardiotoxicity of local anaesthetic drugs. Lancet 
1986; ii: 1192-4 

. Albright GA. Cardiac arrest following regional anesthesia with 
etidocaine or bupivacaine. Anesthesiology 1979; 51: 285-7. 

. Yan AC, Newman RD. Bupivacaine-induced seizures and ven- 


tricular fibrillation in a 13-year-old girl undergoing wound deb- 
ridement. Pediatr Emerg Care 1998; 14: 354-5 


Bupivacaine H ydrochloride 


w N = 


对 眼 的 影响 ”一 名 47 岁 女 性 [在 应 用 0. 5 96 4 EK -F BI 
进行 俘 尾 阻 半 后 ， 发 生 双 侧 视网膜 出 血 。3 个 月 后 ， 出 
血清 除 ， 视 力 恢 复 正 常 。 


l. Ling C, et al. Bilateral retinal haemorrhages following epidural 
injection. Br J Ophthalmol 1993; 77: 316-17. 


BRTK DK dat KRE BE cB INE PI fe E-E EKI RT Se Bi KL IE 

延长 [1,2] 。 

1. Pathy GV, Rosen M. Prolonged block with recovery after extra- 
dural analgesia for labour. Br J Anaesth 1975; 47: 5202 


2. Brockway MS, er al. Prolonged brachial plexus block with 
0.42% bupivacaine. Br J Anaesth 1989; 63: 604-5. 


注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 

布 比 卡 因 禁 用 于 静脉 区 域 麻 藤 (Bier ELMO. 和 产 
科 的 宫颈 旁 阻 法 。0.75% 湾 液 禁用 于 产科 的 硬 膜 外 
LE 


BHH ”0.75%% 布 比 卡 因 3m] 用 于 伴 有 慢性 肾 衰 的 串 
者 ， 腰 麻 的 起 效 时 间 比 对 照 患者 更 快 、 持 续 时 间 
EKD], 


|. Orko R, et aj. Subarachnoid anaesthesia with 0.75% bupivacaine 
in patients with chronic renal failure. Br J Anaesth 1986; 58: 
60. 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


抗 心 律 失常 药 当 布 比 卡 因 与 抗 心律 失常 药 同 时 应 用 时 ， 
发 生 心 肌 抑制 的 危险 增加 。 


上 受 体 阻 洁 剂 、 在 6 名 健康 受 试 者 体内 ， 普 菇 洛 尔 使 布 
比 卡 因 清 除 降低 [1135%。 如 果 这 些 药物 同时 应 用 ， 有 
增加 布 比 卡 因 毒性 的 危险 。 


1. Bowdle TA, er al. Propranolol! reduces bupivacaine clearance. 
Anesthesiology 1987; 66: 36-8. 


SBA Miei, DRE a BE E RR GT P 2 LE 
卡 因 对 心脏 的 不 良 反 应 的 危险 ,但 缺乏 临床 证 据 。 


组 胺 Ho ARA AKAR Ho 持 抗 剂 对 布 比 卡 因 药 动 
学 影响 的 研究 结果 有 很 多 。 一 组 研究 者 [1] EN, Sk 
韩 丁 预 治疗 可 降低 布 比 卡 因 的 清除 ， 而 另 一 些 研究 者 未 
发 现 其 对 药 动 学 的 显著 影响 [2,3] 。 与 之 相似 ， 雷 尼 替 丁 
预 治疗 或 者 可 增加 布 比 卡 因 的 血浆 浓度 [0 ， 或 者 没有 
显著 影响 [31 。 

. Noble DW, et al. Effects of H-2 antagonists on the elimination of 

bupivacaine. Br J Anaesth 1987; 59; 735-7. 

Pihlajamäki KK. Lack of effect of cimetidine on the pharmacok- 


inetics of bupivacaine in healthy subjects. Br J C/in Pharmacol 
1988; 26: 403—6. 
~ Flynn RJ, et al. Does pretreatment with cimetidine and ranitidine 
affect the disposition of bupivacaine? Br J Anaesth 1989; 62: 
87-91. 
Wilson CM. Plasma bupivacaine concentrations associated with 
extradural anaesthesia for caesarean section: influence of pre- 
treatment with ranitidine. Br J Anaesth 1986; 58: 1330P—1331P. 


局 麻药 fik FAXA $-EEDGHUPSR-E BE EEG UI 
影响 ， 分 别 见 第 1491 页 和 第 1494 页 。 


药 动 学 

布 比 卡 因 与 血浆 蛋白 结合 约 95%， 报 道 的 半衰期 
在 成 人 为 1. 5 一 5. 5h， 新 生 儿 约 为 8h。 布 比 卡 因 在 肝 中 
代谢 ， 主 要 以 代谢 产物 的 形式 从 尿 中 排泄 ， 仅 5% — 
626 LU E HET. 

布 比 卡 因 少 量 分 布 于 乳汁 。 可 通过 胎盘 ， 但 胎儿 体 
内 药物 浓度 与 母体 的 药物 浓度 的 比例 相对 较 低 。 布 比 卡 
因 也 可 进入 CSF, 

也 可 见 局 部 麻醉 药 第 1481 页 。 


吸收 ”一 些 研究 者 [1] 认 为 ， 布 比 卡 因 血 浆 浓 度 的 中 毒 
WIX 2~4pg/ml， 无 水 盐酸 布 比 卡 因 的 最 大 单 次 推荐 
剂量 在 英国 为 150mg (WEF 2mg/kg) 。 头 颈 部 区 域 麻 
醉 应 用 平均 总 剂量 3. 4mg/kg 布 比 卡 因 时 可 产生 平均 血 


N 


w 


e 


盐酸 布 比 卡 因 


浆 峰 浓度 3. 56pg/ml ( 联 用 肾上腺 素 ) 和 4. 95ug/ml 
(不 联 用 肾上腺 素 )， 而 不 产生 毒性 [21。 与 之 相似 ， 胸 
FE A DL HR O. 5% 布 比 卡 因 2. 5mg/kg 可 产生 平均 血浆 峰 
浓度 2.57pg/ml 和 3. 22pg/ml (分 别 联 用 肾上腺 素 和 不 

联 用 肾上腺 素 )， 而 不 产生 毒性 [3] 。 进 一 步 研究 [4 在 行 

胆囊 切除 术 的 患者 中 进行 ，72h 持续 胸膜 间 输 注 含 肾 上 

腺 素 的 布 比 卡 因 ， 结 果 发 现 稳 态 血浆 浓度 有 明显 个 体 变 

SR (范围 为 1.3 一 3. 2pg/ml， 平 均 2. 1pg/ml)， 无 任何 

不 良 反 应 。 应 用 布 比 卡 因 2mg/kg 进行 双 侧 肋 间 神经 阻 

河 产 生 的 血 药 浓 上 度 也 在 推测 的 毒性 范围 内 而 无 不 良 反 

应 ,但 是 这 种 阻 河 方法 应 用 肾上腺 素 并 不 能 可 靠 地 降低 

布 比 卡 因 的 血浆 峰 浓 度 [51。 

EMO. 2526 fb it EE 10ml 或 20ml 进行 星 状 神经 

节 阻 滞后 产生 的 平均 血浆 浓度 峰值 分 别 为 0. 34 pg/ml 

AI O. 47pg/mlU61, 。 应 用 0. 596 fp HG KIR 3mg/kg (合用 

或 不 合用 肾上腺 素 ) HITE ap 6 RU KE AP AE LABIO AE 

的 平均 血浆 浓度 峰值 低 于 0. Bug/ml[71, 

膝 关 节 镜 检查 期 间 在 关节 内 注射 的 布 比 卡 因 从 滑 

膜 快速 吸收 ,但 在 用 含量 达 200mg 的 等 张 溶液 进行 压 

力 控 制 灌 洗 后 ， 血 浆 浓 度 并 末 超 过 0. 35pg/ml[3]。 

虽然 一 组 研究 者 发 现 关 节 内 注射 0. 5% 溶 液 30ml 进 

行 关节 镜 检 查 后 , 布 比 卡 因 的 最 大 血浆 浓度 为 

0. 875Ag/ml， 但 他 们 建议 可 能 应 加 和 人 肾上腺 素 以 减 

Jo aoo, 

- Tucker GT. Pharmacokinetics of local anaesthetics. Br J Anaesth 
1986; 58: 717-31. 

- Neill RS, Watson R. Plasma bupivacaine concentrations during 
combined regional and general anaesthesia for resection and re- 
construction of head and neck carcinomata. Br J Anaesth 1984; 
56: 485-92. 

- Gin T, er al. Effect of adrenaline on venous plasma concentra- 
tions of bupivacaine after interpleural administration. Br J 
Anaesth 1990; 64: 662-6. 

. Kastrissios H, er al. The disposition of bupivacaine following a 

72h interpleural infusion in cholecystectomy patients. Br J Clin 

Pharmacol 1991; 32: 2514. 

Bodenham A, Park GR. Plasma concentrations of bupivacaine 

after intercostal nerve block in patients after orthotopic liver 

transplantation. Br ./ Anaesth 1990; 64: 436-41. 

Hardy PAJ, Williams NE. Plasma concentrations of bupivacaine 

after stellate ganglion block using two volumes of 0.25% bupi- 

vacaine plain solution. Br J Anaesth 1990; 65: 243-4. 

Misra U, er al. Plasma concentrations of bupivacaine following 

combined sciatic and femoral 3 in | nerve blocks in open knee 

surgery. Br J Anaesih 1991; 66: 310-13. 

Debruyne D, et al. Monitoring serum bupivacaine levels during 

arthroscopy. Eur J Clin Pharmacol 1985; 27: 733-5. 

Butterworth JF, et a/. Effect of adrenaline on plasma concentra- 

tions of bupivacaine following intra-articular injection of bupi- 

vacaine for knee arthroscopy. Br J Anaesth 1990; 65: 537—9, 


表面 麻醉 ” 布 比 卡 因 表 面 应 用 后 的 吸收 研究 。 


1. McBurney A, er al. Absorption of lignocaine and bupivacaine 
from the respiratory tract during fibreoptic bronchoscopy. Br .7 
Clin Pharmacol 1984; 17: 61-6. 


妊娠 ”母体 注射 后 ， 布 比 卡 因 通过 胎盘 的 程度 小 于 利 
多 卡 因 或 甲 哌 卡 因 。 据 报道 ， 布 比 卡 因 的 胎儿 与 母体 
浓度 比例 为 0. 2 一 0. 4[1.2] ， 而 利多 卡 因 和 甲 哌 e EI MI 
为 0.5~0.7[2,3]。 布 比 卡 因 与 这 些 其 他 药物 相 比 ， 较 
大 的 蛋白 结合 程度 不 仅 限 制 了 布 比 卡 因 通 过 胎盘 的 
量 ， 而 且 减 少 了 胎儿 循环 中 游离 药物 的 相对 量 [21 ( 见 
下 文 蛋 自 结合 ) 。 注 射 液 中 加 入 肾上腺 素 并 不 影响 布 
比 卡 因 的 胎盘 转运 率 [ 息 。 新 生 儿 测定 的 和 B 相 半衰期 为 
25h， 而 母体 则 为 1. 25h， 提 示 新 生 儿 代谢 布 比 卡 因 的 
REJI AEI, 

. Denson DD, er al. Serum bupivacaine concentrations in term 
parturients following continuous epidural analgesia for labor and 
delivery. Ther Drug Monit 1984; 6: 393-8 

Blogg CE, Simpson BR. Obstetric analgesia and the newborn 
baby. Lancet 1974; i: 1283. 

. Poppers PJ, Evaluation of local anaesthetic agents for regional 
anaesthesia in obstetrics. Br J Anaesth 1975; 47; 322-7 
Reynolds F, er al. Effect of time and adrenaline on the feto-ma- 


ternal distribution of bupivacaine. Br J Anaesth 1989; 62: 
509-14, 

. Caldwell J, er a/. Pharmacokinetics of bupivacaine administered 
epidurally during childbirth. Br / Clin Pharmacol 1976; 3: 
956P=957P. 


蛋白 结合 ”血液 中 的 两 种 主要 的 布 比 卡 因 结合 蛋白 是 
酸性 糖 蛋 白 (在 低 浓度 时 起 主要 作用 ) 和 和 白 蛋 白 
《在 高 浓度 时 起 主要 作用 )。pH 从 7.4 降 到 7.0 可 减少 
ci 酸性 糖 蛋 白 与 布 比 卡 因 的 亲和力 ,但 是 对 白 蛋 白 的 
亲和力 没有 影响 Cl 。 布 比 卡 因 的 蛋白 结合 在 妊娠 期 间 
减少 ,但 游离 布 比 卡 因 的 浓度 增加 不 可 能 引起 临床 上 
CNS 或 心血 管 毒性 危险 的 显著 增加 [2] 。 

因为 胎儿 血浆 中 含有 的 a 酸性 糖 蛋 白 很 少 ， 布 比 
卡 因 的 结合 力 降低 ,使 母体 和 胎儿 的 血浆 浓度 在 分 娩 时 
存在 差异 [3] (OR EXER). 

无 并 发 疾病 的 老龄 化 不 影响 布 比 卡 因 的 蛋白 


结合 [4]。 
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. Denson D, er al. Alpha;-acid glycoprotein and albumin in human 
serum bupivacaine binding. Clin Pharmacol Ther 1984; 35: 
409-15. 

Denson DD, er a/. Bupivacaine protein binding in the term par- 
turient: effects of lactic acidosis. (Vin Pharmacol Ther 1984; 35: 
702-9. 

. Petersen MC, et al. Relationship between the transplacental gra- 
dients of bupivacaine and a,-acid glycoprotein. Br J Clin Phar- 
macol (981; 12: 859-62. uu 
Veering BT, et al. Age does not influence the serum protein bind- 
ing of bupivacaine. Br J Clin Pharmacol 1991; 32: 501-3. 
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用 途 和 用 法 

盐酸 布 比 卡 因 是 一 种 作用 和 用 途 与 第 1481 页 所 述 
者 相似 的 酰胺 类 局 麻药 。 作 用 起 效 慢 ， 持 续 时 间 长 。 加 
入 血管 收缩 药 可 增加 作用 的 起 效 速度 和 持续 时 间 ， 减 少 
从 注射 部 位 吸收 入 循环 的 量 。 反 复 应 用 可 发 生 慢 性 车 
积 。 主 要 用 于 浸润 麻醉 和 区 域 神经 阻 滞 ， 特 别 是 硬 膜 外 
阻 汪 ， 但 是 禁用 于 产科 的 官 颈 旁 阻 滞 和 静脉 区 域 麻醉 
(Bier 阻 滞 )。0.75% 溶 液 禁 用 于 产科 的 硬 膜 外 阻 灌 。 
(局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 页 ) 。 

布 比 卡 因 是 一 种 消 旋 混合 物 ， 但 是 也 应 用 S( 一 )- 
同 分 异 构 体 左 布 比 卡 因 (第 1490 页 ) 。 某 些 国家 也 应 用 
布 比 卡 因 的 碳酸 盐 洲 渡 注 射 液 〈 第 1481 页 )。 

推荐 剂量 的 布 比 卡 因 可 产生 完全 性 感觉 阻 滞 ,但 是 
所 用 布 比 卡 因 溶 液 的 浓度 影响 运动 阻 滞 的 程度 。0. 25% 
溶液 一 般 产 生 不 完全 运动 阳 滞 ，0. 5% 溶 液 通 常 产 生 运 
动 阻 滞 和 一 定 程度 的 肌肉 松弛 ，0. 75% 溶 液 可 获得 完全 
运动 阻 滞 和 肌肉 松弛 。 

所 用 布 比 卡 因 的 剂量 取决 于 注射 部 位 和 麻醉 技术 以 
及 患者 的 状态 。 布 比 卡 因 以 一 水 盐酸 化 物 的 形式 用 药 ， 
虽然 剂量 是 以 无 水 盐酸 化 物 来 表达 的 。 一 水 盐酸 布 比 卡 
KI 10. 55mg 相当 于 无 水 盐酸 布 比 卡 因 10mg。 在 英国 ， 
盐酸 布 比 卡 因 的 常用 推荐 最 大 单 次 剂量 为 150mg， 合 用 
或 不 合用 肾上腺 素 ， 必 要 时 每 2h 再 应 用 50mg。 在 美 
E. 推荐 的 最 大 单 次 剂量 为 175mg 单纯 制剂 或 225mg 
含 肾 上 腺 素 制剂 ,间隔 时 间 不 少 于 3h 可 重复 用 药 ， 但 
每 日 总 剂量 不 应 超过 400 mg. ZEA, JLE, ESEZ 
和 伴 有 心脏 病 或 肝病 者 应 减少 剂量 。 

在 开始 硬 膜 外 得 滞 之 前 ， 应 给 予 布 比 卡 因 试 验 剂量 
(最 好 合用 肾上腺 素 ) 以 发 现 意 外 的 血管 内 注射 。 随 后 
的 剂量 应 小 幅 增 加 。 

含 或 不 含 肾 上 腺 素 的 溶液 可 用 于 大 多 数 局 部 麻醉 技 
术 和 操作 ， 除 了 牙科 浸润 外 ， 后 者 在 溶液 中 加 入 肾上腺 
X AFX). 


* RRRA EIE 0. 255 Da Ek KR fn ERARA, Rl 
量 可 达 推 荐 最 大 剂量 〈 见 上 文 )。 如 果 需 要 较 长 时 间 
的 麻醉 ， 例 如 在 上 颌 骨 和 下 颌 骨 区 域 的 牙科 或 外 科 手 
术 时 ， 可 应 用 含 1 : 20 万 肾上腺 素 的 0. SVE. EL 
是 在 一 次 牙科 手术 中 不 应 超过 总 剂量 9omg(18ml) 。 

* 外周 神 经 阻 涪 时 的 通常 剂量 为 0.25% 溶 液 12. 5mg 
(5ml) R O0. 5RR 25mg(5ml)， 虽 然 达 最 大 单 次 推 
荐 剂量 〈 见 上 文 ) 的 剂量 也 可 应 用 。0. 75% 溶 液 15 一 
30mg(2 一 4ml) 曾 用 于 眼科 手术 的 球 后 阻 灌 。 

* 交感 神经 阻 党 时 推荐 应 用 0. 25% P ME 50 — 125mg 
(20—50mD, 

。 硬 膜 外 阻 带 用 于 手术 时 ， 可 应 用 0.25 6 Ek ER fe bk 
因 溶液 25 一 50mg(10 一 20ml)， 或 0.5% 溶 液 50 — 
100mg(10 一 20ml) 。0. 75% 溶 液 单 次 剂量 75 一 150mg 
(107—-20mD 也 用 于 非 产科 手术 腰部 硬 膜 外 阻 滞 的 诱 
SR. MAMET ERK, 可 应 用 0.2596 Pr Hi 
37. 5—75mg(15 — 30mD , 或 0.59€ EE ME 75 ~ 150mg 
415~30ml)。 在 处 理 急 性 疼痛 时 ， 可 硬 膜 外 推 注 或 
RESO KRII. FI FOR UMIB, MEZEI [ELIO 
MEME 0. 25 KG PRIM 15—30mg(6—12mD, R0. 54RA 
30 一 60mg(6 一 12ml)。 或 者 采用 输 注 的 方式 M 
0. 1% 的 溶液 每 小 时 10 15mg C10 15mD , 或 使 用 
0. 125 6 I HERE 10 一 15mg(8 一 12ml) 用 于 腰部 阻 滞 。 
分 娩 镇 痛 时 也 可 单 次 能 尾 注 射 布 比 卡 因 ， 推 荐 剂量 为 
0. 25%% 洲 液 25 一 50mg(10 一 20ml) 或 0.5%% 洲 液 50 一 
l00mg(10—20mhD. 。 用 于 术 后 镇 痛 时 ， 可 硬 膜 外 输 注 
0. 196 WERE SEA NIE 4 一 15mg(4 一 15ml) ， 或 0. 1259638 
液 每 小 时 5~15mp(4~ 12m). 

“不 含糊 上 腺 素 的 高 密度 盐酸 布 比 卡 因 溶液 可 用 于 腰 
WR. 0.526 iil REG FASKOJ 10—20mg(2—4mb, 


作用 ”在 行 前 辟 或 手 部 的 手术 患者 进行 辟 从 阻 滞 时 ， 
0. 25% 布 比 卡 因 洲 液 40ml 中 加 入 0. 2mmol 4 4E 8 zT fi 
感觉 消失 的 起 效 比 相 同 剂量 的 单纯 布 比 卡 因 更 快 [1]。 

玻璃 酸 酶 不 增加 0. 5% 布 比 卡 因 进 行 辟 从 阻 滞 的 起 
ERU, 无 论 是 否 加 人 肾上腺 素 ， 但 可 缩短 麻 酬 的 持续 
时 间 [21，。 

脂 质 体 包 训 的 布 比 卡 因 能 延长 术 后 的 镇 痛 作 用 而 无 
ig abl, 


布 比 卡 因 与 一 些 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 见 
第 1481 页 。 
. Parris MR, Chambers WA. Effects of the addition of potassium 
to prilocaine or bupivacaine: studies on brachial plexus block- 
ade. Br J Anaesth 1986; 58: 297—300. 
Keeler JF, e/ al. Effect of addition of hyaluronidase to bupi- 
vacaine during axillary brachial plexus block. Br J Anaesth 
1992; 68: 68-71 
Boogaerts S, et al. Epidural administration of liposomal bupi- 
vacaine for the management of postsurgical pain. Br J Anaesth 
1993; 70: (suppl 1): 104. 
Boogaerts JG, er al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic specific 
behaviour of liposome-associated bupivacaine in humans. Br / 
Anaesth 1995; 74 (suppl 1): 74. 


儿童 用 法 ” 术 中 注射 最 大 剂量 达 1. 5mg/kg 的 0. 25 9046 
ERE (AB LEX) 曾 用 于 控制 变 儿 随 门 肌 切 开 术 引 
起 的 术 后 疼痛 ， 可 减弱 单独 应 用 全 麻 引 起 的 一 些 心脏 和 
呼吸 作用 [4 。0. 5% 布 比 卡 因 2. 5mg/ 岁 曾 用 于 行 疝 切 
开 术 的 儿童 散 腹 股 沟 神 经 阻 洁 [2] 。 一 项 在 行 腹 部 手术 
的 婴儿 中 进行 的 研究 [31 发 现 ， 硬 膜 外 输 注 布 比 卡 因 可 
产生 与 静脉 输 注 吗啡 相当 的 镇 痛 。 对 于 特别 容易 发 生 呼 
吸 抑制 的 新 生 儿 和 小 婴儿 ， 认 为 布 比 卡 因 可 能 优 于 吗 
啡 ， 但 是 较 大 的 儿童 可 能 需要 额外 的 镇 静 或 镇 痛 以 防止 
术 后 躁动 。 

. McNicol LR, et al. Peroperative bupivacaine for pyloromyoto- 
my pain. Lancet 1990; 335: 54—5. 


Smith BAC, Jones SEF. Analgesia after herniotomy in a paediat- 
ric day unit. BMJ 1982; 285: 1466. 


. Wolf AR, Hughes D. Pain relief for infants undergoing abdomi- 
nal surgery: comparison of infusions of IV morphine and extra- 
dural bupivacaine. Br J Anaesth 1993; 70: 10-16. 


HARM ”分娩 疼痛 治疗 (包括 局 麻药 的 应 用 ) 的 讨论 
见 第 7 页 。 

近 1000 名 患者 的 早期 经 验 提示 ， 含 肾上腺 素 的 
0.5%% 布 比 卡 因 8ml d 4 Me 393 IJ E DE P BEL RE FIO E AEL GAJ 
HU. ARREA 2h。 降 低 浓度 至 0. 25 6 UT 8 kaj 59-48 
后 感觉 和 运动 神经 阻 洁 的 持续 时 间 。 另 外 [3 一 些 研 究 
发 现 ， 当 每 90min 应 用 常规 “最 大 ”剂量 0. 5mg/kg 
时 ，0. 375% 布 比 卡 因 是 硬 膜 外 镇 痛 的 最 适宜 浓度 ， 但 
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硫酸 布 他 卡 因 / 盐 酸 毛 普 鲁 卡 因 Butacaine Sulfate/Chloroprocaine Hydrochloride 


Kong: Marcaine; Hung.: Bucamne; Marcain; India: Marcain; Sensoricaine; 
Irl.: Marcain; Israel: Kamacaine; Marcaine; Ital.: Bupibil: Buplcalni Bupiforan; 
Bupisen; Bupisolver; Bupixamol; Bupylf: Marcaina; Malaysia: Marcain; 
Mex.: Buvacaina: Neth.: Marcaine; Norw.: Marcain: NZ: Marcain; Port.: 
Bupinostrum; Marcaina; Rus.: Anekain (Anexanu); Bupicaine (bynakawe); 
Marcain (Mapkanw): S.Afr.: Macaine; Regibloct; Singapore: Marcain; 
Spain: Svedocain; Swed.: Marcain; Switz.: Carbostesin; Duracain; Thai.: 
Marcain; UK: Marcain; USA: Marcaine; Sensorcaine; Venez.: Duracaina. 


多 组 分 制剂 Austral.: Marcain with Fentanyl; Marcam with Pethi- 
dinet; Fin.: Solomet c bupivacain hydrochlorid; NZ: Bupafen; Marcain with 
Fentanyl; Marcain with Pethidinej: USA: Duocaine. 


Butacaine Sulfate (-INNM) 硫酸 布 他 卡 因 
Butacain. Sulph; Butacaine, Sulfate de; Butacaine Sulphate 
(BANM); Butacaini Sulfas; Sulfato de butacaina. 3-Dibutylamino- 
propyl 4-aminobenzoate sulphate. 

ByTakanHa CyAb 中 aT 

(CiaH3oN2O2)2.H25O4 = 711.0. 

CAS — 149-16-6 (butacaine); 149-15-5 (butacaine sul- 
fate). 


o ~ Nn” e 


H2N CH 


(butacaine) 


简介 

布 他 卡 因为 一 种 对 氨基 苯 甲 酸 酯 ， 是 一 种 用 于 表面 
麻醉 的 局 麻药 (第 1480 页 )。 曾 以 硫酸 盐 形 式 表面 应 
用 ,溶液 用 于 牙痛 和 滴 眼 剂 、 滴 鼻 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Spain: Topicainat. 


是 ， 在 初 产妇 女 中 应 用 低 剂量 0.25%% 布 比 卡 因 进 行 硬 
BEI ksi GRE BT [E I 75 Ht o eU EIE GE. RD ME ĉi e Ml 
量 [53] 。 虽 然 与 舒 芬 太 尼 [4 合 用 的 更 低 浓 度 布 比 卡 因 
(0.062596) 可 产生 与 单独 应 用 O. 125 26 i LE -E ERI AE DI 
的 镇 痛 , 但 第 二 产程 的 持续 时 间 和 器 械 分 娩 与 剖 宫 产 的 
发 生 率 并 未 减少 。 应 用 含 0. 005%% 二 醋 吗 罪 的 0. 0625% 
布 比 卡 因 可 获得 相似 结果 ， 二 醋 吗 啡 在 许多 患者 中 引起 
的 瘙痒 和 嗜睡 很 麻烦 [5] 。 

硬 膜 外 注射 用 于 分 娩 镇 痛 时 ， 有 时 也 应 用 布 比 卡 因 
鞘 内 注射 〈 含 或 不 含 阿片 类 药物 )[6.7] 以 获得 更 快 的 镇 
痛 起 效 时 间 和 降低 运动 阻 滞 的 程度 。 畏 内 注射 布 比 卡 因 
也 曾 单独 用 于 分 嫦 镇 痛 [8'9] ， 但 是 这 种 单独 应 用 通常 用 
于 剖 富 产 的 麻醉 和 术 后 镇 痛 。 布 比 卡 因 也 曾 与 利多 卡 因 
合用 于 剖 宫 产 的 硬 膜 外 麻醉 ， 以 减少 布 比 卡 因 的 剂量 、 
降低 心脏 毒性 [io] 。 


1. Crawford JS. Lumbar epidural block in labour: a clinical analy- 
sis. Br J Anaesth 1972; 44: 66-74. 

2. Purdy G, er al. Continuous extradural analgesia in labour: com- 
parison between "on demand" and regular "top-up" injections. 
Br J Anaesth 1987, 59: 319-24. 

3. Turner MJ, er al. Primiparous women using epidural analgesia. 
BM. 1990; 300: 123. 

4. Auroy Y, Benhamou D. Extradural analgesia for labour: 0.12596 
bupivacaine vs 0.0625% bupivacaine with 0.2 micrograms mL- 
! sufentanil. Br J Anaesth 1995; 74 (suppl 1): 105-6. 

5. Bailey CR, e! al. Diamorphine-bupivacaine mixture compared 
with plain bupivacaine for analgesia. Br J Anaesth 1994; 72: 

-61. 

6. Stacey RGW, et al. Single space combined spinal-extradural 
technique for analgesia in labour. Br J Anaesth 1993; 71: 
499-502. 

7. Collis RE, er al. Randomised comparison of combined spinal- 
epidural and standard epidural analgesia in labour. Lancet 1995; 
345: 1413-16. 

8. Kestin IG, er al. Analgesia for labour and delivery using incre- 
mental diamorphine and bupivacaine via a 32-gauge intrathecal 
catheter. Br J Anaesth 1992; 68: 244-7. 

9. McHale S, et al. Continuous subarachnoid infusion of 0.125% 
bupivacaine for analgesia during labour. Br J Anaesth 1992; 69: 
634-6, 

10. Howell P, et a/. Comparison of four local extradural anaesthetic 
solutions for elective Caesarean section. Br J Anaesth 1990; 65: 
648-53, 


制剂 


BP 2005: Bupivacaine and Adrenaline Injection; Bupivacaine Injection; 
USP 29: Bupivacaine Hydrochloride in Dextrose Injection; Bupivacaine Hy- 
drochloride Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Bupicaina; Bupigobbi; Bupinex; Caina G; Duracaine; Austral.: Marcain; 
Austria: Bucain; Carbostesin; Dolanaest; Belg.: Marcaine; Braz.: Bupiab- 
bott; Bupiabbott Plus; Marcaina; Neocaina; Canad.: Marcaine; Sensorcaine; 
Chile: Duracaine; Cz: Marcaine; Denm.: Marcain: Fin.: Bicain; Marcain; 
Fr: Marcaine; Ger.: Bucain; Carbostesin; Dolanaest; Gr; Marcaine; Hong 


Butoxycaine Hydrochloride 盐酸 丁 托 西 卡 因 


Butoxicanna, hidrocloruro de; Butoxycaini Hydrochloridum. 2-Di- 
ethylaminoethyl-(p-butoxybenzoate) hydrochloride. 


Ci4Hj NO&HCI = 329.9. 


CAS — 3772-43-8 (butoxycaine); 2350-32-5 (butoxy- 
caine hydrochloride). 


Woo 


butoxycaine 
yi 


简介 

丁 托 西 卡 因为 一 种 对 氨基 茶 甲 酸 栈 ， 是 一 种 局 麻 
药 (第 1480 页 )， 以 碱 基 或 盐酸 盐 的 形式 用 于 表面 
HERE. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Bismolanf: Hamo-ratiopharmt. 


Butyl Aminobenzoate ŝi di # FH je T Ks 

Butamben (USAN); Butilaminobenzoato; Butoforme. Butyl 4-ami- 
nobenzoate. 

Cii His NO, = 193.2. 

CAS — 94-25-7 


oo、 一 、-chs 


NH2 


Pharmacopoeias. In Fr and US. 
USP 29 (Butamben) Ef RE A MENGE. RAN 


1485 


57—59'C. Fok (0: 7000); PR LEE. CB. MI 
仿 、 不 挥发 性 油 和 稀 酸 。 在 水 中 煮沸 时 缓慢 水 解 。 


Butyl Aminobenzoate Picrate 氨基 葵 甲 酸 丁 酯 苦味 
E 


Abbott-34842; Butamben Picrate (USAN); Butilaminobenzoato, 
picrato de. 

(Ci His NO?) C HSN30; = 615.6. 

CAS — 577-48-0. 


简介 

氨基 苯 甲 酸 丁 了 酯 为 一 种 对 氨基 葵 甲 酸 酯 ， 是 一 种 用 
于 皮肤 和 黏膜 表面 麻醉 的 局 麻药 〈 第 1480 页 ) 。 也 用 于 
缓解 肛门 直肠 病变 引起 的 疼 狂 和 瘙痒 。5% 或 10% 氨基 
茶 甲 酸 丁 酯 混 悬 液 曾 硬 膜 外 应 用 。 

氮 基 蔡 甲 酸 丁 酯 苦味 酸 盐 的 1% 软 背 用 于 皮肤 。 


. Korsten HH, eral. Long-lasting epidural sensory blockade by 
nbutyl-p-aminobenzoate in the terminally ill intractable cancer 
pain patient. Anesthesiology 1991; 75: 950-60 

Armstrong DG, Kanat IO. Analgesic efficacy of topical butam- 
ben picrate. J Am Podiatr Med Assoc 1995; 85: 738-40. 

3. Shulman M, er al. Nerve blocks with 5% butamben suspension 
for the treatment of chronic pain syndromes. Reg Anesth Pain 
Med 1998; 23: 395—401. 


制剂 


USP 29: Benzocaine, Butamben, and Tetracane Hydrochloride Gel; Ben- 
zocaine, Butamben, and Tetracaine Hydrochloride Ointment; Benzocamne, 
Butamben, and Tetracaine Hydrochloride Topical! Aerosol; Benzocaine. 
Butamben, and Tetracaine Hydrochloride Topical Solution; Erythromycin 
Ethylsuccinate Injection. 


M 


专利 制剂 
USA: Butesin Picratef. 


多 组 分 制剂 
Butesin; Fr: Nestosyl; Preparation H; India: Proctosedy!; Ital.: Prurex; 
Spain: Alvogil; Topicaina; Switz.: Alvogyl: USA: Cetacaine. 


Austral.: Butesin Picratet: Braz: NestosyH; Chile: 


Chloroprocaine Hydrochloride (rINNM) HMI 
鲁 卡 因 

Chloroprocaine, Chlorhydrate de; Chloroprocaini Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de cloroprocaína. 2-Diethylaminoethyl 4- 
amino-2-chlorobenzoate hydrochloride. 


XAOPOTIPOKAKHA F'MADOXAODMA, 

C 3H9CIN»O;, HCI = 307.2. 

CAS — 133-16-4 (chloroprocaine); 3858-89-7 (chloropro- 
caine hydrochloride). 

ATC — NOIBAO4. 


o (^^ 


o V Sens 


H2N CI 


(chloroprocaine) 


Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Chloroprocaine Hydrochloride) 白色 无 臭 结 


MERK. ATK (1: 20)， 溶 于 乙醇 (1 : 1000; 极 
微 溶 于 氯仿 ;几乎 不 深 于 乙醚 。 洲 液 用 石 蕊 检测 呈 
酸性 。 

溶液 的 pH pH 对 局 麻药 溶液 稳定 性 的 影响 和 与 注射 
有 关 的 疼痛 见 第 1482 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 页 ) 。 毛 普 鲁 卡 因 不 适用 
于 静脉 区 域 麻醉 (Bier 阻 清 )， 因 为 这 样 应 用 时 的 血栓 
性 静脉 炎 发 生 率 高 。 因 为 潜在 的 神经 毒性 ， 也 禁用 于 
EK. 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


药 动 学 

氮 普 鲁 卡 因 在 循环 中 被 血浆 胆 碱 酯 酶 迅速 水 解 。 成 
人 的 半衰期 为 19~26s。 主 要 以 代谢 产物 的 形式 在 尿 中 
Sg. 

也 可 见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 


用 途 和 用 法 
毛 普 鲁 卡 因为 一 种 对 氨基 藉 甲 酸 酯 ， 是 一 种 作用 和 
用 途 与 第 1481 页 所 述 者 相似 的 局 麻药 ， 特 性 与 普 鲁 卡 


1486  Cinchocaine/Cocaine Hydrochloride 
因 相 似 (第 1496 页 ) 。 作 用 起 效 快 (6 — 12min), H 
时 间 短 (1h) 。 

氯 普 鲁 卡 因 的 盐酸 盐 用 于 温润、 外周 神经 阻 河和 包 
括 采 部 和 骸 部 砚 膜 外 阻 河 在 内 的 中 枢 神 经 阻 滞 。 必 要 
Ef. RTG LARGE (1 : 20 万 ) 合用 以 延缓 吸收 和 减少 
毒性 。 毛 普 鲁 卡 因 不 是 一 种 有 效 的 表面 麻醉 药 。 不 应 用 
于 腰 麻 。( 局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 页 ) 。 

氧 普 重卡 因 的 应 用 剂量 取决 于 注射 部 位 和 采用 的 麻 
醉 技 术 。 不 含 肾 上 腺 素 的 盐酸 氮 普 鲁 卡 因 最 大 单 次 剂量 
在 成 人 不 应 超过 800mg， 与 肾上腺 素 (1: 20 万 ) 合用 
时 的 最 大 单 次 剂量 不 应 超过 lg. TEJTO BE RA AP BHL HE Zn 
前 ， 应 给 予 毛 普 鲁 卡 因 试 验 剂 量 ， 最 好 合用 肾上腺 素 ， 
以 发 现 意外 的 血管 内 注射 。 各 种 麻醉 技术 的 剂量 为 如 下 。 


TAE IRAE. 2%% 洲 液 40 一 60mg(2 一 3ml) 。 

o ETFi Ami: 2%% 溶 液 10 一 20mg(0. 5 一 1ml) 。 

e A Au. 2%% 溶 液 600—BOOmg(30~40ml), 

e JP SERE. 不 含 肾上腺 素 的 1% 洲 流 30 一 40mg(3 一 
Am), 

。 产科 阴部 神经 阻 滞 时 ， 建 议 每 侧 的 剂量 为 2 Va FERE 
200mg(10ml)， 富 颈 旁 阻 灌 时 的 剂量 为 4 个 部 位 中 每 
个 应 用 1% 溶液 30mg(3ml) 。 

e 腰部 硬 膜 外 阻 滞 :每 个 欲 麻 醉 的 节 段 应 用 2% 溶液 
40—50mg(2--2.5mD it 396 Nr 3X 60 — 75mg(2 ~ 
2. 5ml) ， 通 常 的 总 剂量 为 300 — 750mg, HI ME 40— 
50min 给 予 较 小 的 重复 剂量 。 

e KAJNM, 可 应 用 296 TR KE 300 一 500mg(15 一 25ml) 
3- 32693 450 一 750mg(15 一 25ml) ， 间 隔 40 一 60min 
可 重复 。 


儿童 、 老 年 人 或 虚弱 患者 、 伴 有 心脏 病 或 肝病 者 应 
减少 剂量 。 儿 童 的 漫 润 麻醉 推荐 应 用 0.5% — 196 I Die 
度 ， 神 经 阻 灌 应 用 196 —1. 526. 


制剂 
USP 29: Chloroprocaine Hydrochloride Injection. 
专利 制剂 


Canad.: Nesacaine; Switz.: Ivracain; Nesacain; USA: Nesacame. 


Cinchocaine (BAN, rINN) 367 -k Bl 

Cincainum; Cinchocaine; Cinchocainum; Cincocaína; Cinkokain; 
Dibucaine; Sinkokaini. 2-Butoxy-N-(2-diethylaminoethyl)cin- 
choninamide; 2-Butoxy-N-(2-diethylaminoethyl)quinoline-4-car- 
boxamide. 

LnHxokaun 

C559H39N30; = 343.5. 

CAS — 85-79-0. 

ATC 一 COSADO4; DO4ABO2; NO1BB06; SOIHAO6. 


Na. 0、 作 chHs 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Dibucaine) ”白色 至 近 白 色 的 粉 未 ， 有 轻微 特 
(EM. HARE 62.5—66'C. IFK (1 : 4600)， 溶 于 
乙醇 (1:0. D, HET AB (1 : 0.5)， 洲 于 乙醚 (1: 
1.4); EF 1mol/L 盐酸 。 遇 光 后 变 黑 。 在 密闭 容器 中 
贮藏 。 避 光 。 


Cinchocaine Hydrochloride ( BANM, rINNM) $ 

酸 辛 可 卡 因 l 

Cincaini Chloridum; Cinchocaine, Chlorhydrate de; Cinchocaini 
Hydrochloridum; Cinchokain-hidroklorid; Cinchokain-hydro- 
chlorid;  Cinchokaino — hidrochloridas; Cinkokainhydroklorid; 
Dibucaine Hydrochloride; Dibucainium Chloride; Hidrocloruro 
de cincocaína; Percainum; Sinkokaiinihydrokloridi; Sovcainum. i 


LInuxokanHa [MAPOXAODHA, ' 


CaH2N303,HCI = 379.9. 
CAS — 61-12-I. 
ATC — COSADO4; DO4AB02; NOIBBO6; SOI HAVG. 

注 : 这 种 化 合 物 最 初 上 市 时 的 名 称 为 辛 可 卡 因 
(Percaine)， 但 是 因为 与 普 鲁 卡 因 (Procaine) 混淆 而 发 
生 过 意外 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cinchocaine Hydrochloride) [3 f kk fi 
& IEEE ROG tk; 具有 吸湿 性 。 极 易 结 块 。 极 
DETK: 易 溶 于 乙醇 、 丙 酮 和 二 握 甲 烷 。2% 水 溶液 


辛 可 卡 因 / 盐 酸 可 卡 因 


的 pH 为 5.0~6.0。 在 密 闲 容器 中 各 光 贮 藏 。 

USP 29 (Dibucaine Hydrochloride) 无 色 或 白色 至 近 白 
fid, ZAGELEEKAGSAEDK. NA. MARE 
ti, BHEARR., DATK, CHER. NENIU. MIA 
的 pH 约 为 5.5。 在 密闭 容器 中 避 光 贮藏 。 


简介 

辛 可 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 (ĜE 1480 页 )， 现 在 
一 般 仅 用 于 表面 麻醉 。 它 是 最 强 效 、 毒 性 最 大 的 长 效 局 
麻药 之 一 ， 胃 肠 道 外 应 用 限于 腰 麻 。 

表面 麻醉 曾 应 用 磊 基 或 盐酸 盐 辛 可 卡 因 ， 软 襄 和 乳 
剂 中 的 含量 达 1% ， 和 栓剂 用 于 暂时 缓解 与 皮肤 和 肛门 直 
肠 病 变 有 关 的 疼痛 和 瘙痒 。 葵 甲酸 辛 可 卡 因 也 曾 局 部 
应 用 。 


作用 辛 可 卡 央 与 一 些 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 见 
第 1481 页 。 


血浆 胆 碱 酯 酶 缺乏 辛 可 卡 因 在 确定 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 
中 的 应 用 见 气 政 珀 胆 碱 的 注意 事项 项 下 , 第 1533 页 。 


制剂 


USP 29: Dibucaine Cream; Dibucane Hydrochloride Injection; Dibucaine 
Ontrnent. 


专利 制剂 


Austral: Nupercane Heavyt: Braz.: Nupercainal; Canad.: Nupercannal; 
Denm.: Cincain; Ger.: DoloPosterine N: India: Nupercainal; Swed.: Cin- 
cain; UK: Nupercainal: USA: Nupercainal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Proctyl; Schenproct: Ukraproct; Austral.: Proc- 
tosedyl; Rectinol HC; Scheriproct: Ukraproct; Austria: Ciloprin cum An- 
aesthetico; Scheriproct; Ukraproct; Belg.: Scheripro ; Tnhistalex; Ultrap- 
roct; Braz.: Proctyl; Senol: Ultraproct: Canad.: Nupercanal: Proctol; 
Proctomyxin; Proctosedyl: ratio-Proctosone; Chile: Scheriproct; Ultrap- 
roct; Cz.: Avinl H; Faktu; Otobacid N; Proctosedyl; Proctospre; Spofax: 
Denm.: Proctosedyi; Fin.: Ciloprin cum Anaesthetico: Faktuj; Proctosedyl: 
Scheriproct; Fr: Deliproct: Ultraproct: Ger: Anumedin; Faktu: Otobacid 
N; Procto-Kabant: Proctospre; Scheriproctt; Ultraproctf; Gr.: Scheriproct 


Neo; Hong Kong: Borraginol-N; Decatylen: Faktu; Proctosedylt; Proctos- 
one; Protozone]: Ultraproct; India: Otogesic: Irl.: Proctosedyl; 
Scheriproct; Ultraproct; Kal: Ultraproct Malaysia: Decatylen; Proctos- 
edyl: Proctosone; Mex.: Proctoacid; Scheriproct; Ultraproct; Neth.: Proc- 
tosedyl: Norw.: Proctosedyi; Scheriproct; NZ: Proctosedyl; Ultraproct; 
Port.: Faktu; Scheriproct; Rus.: Ultraproct (Vaerpanpoxr); S.Aft.: Cepac- 
ainet; Medi-Keel A; Proctosedyl: Scherproci; Singapore: Decatylen: Fak- 
tut: Proctosedyl: Spain: Anestesia Loc Braun S/A; Ruscus: Scheriproct: 
Swed.: Proctosedyl; Scheriproct N; Switz.: Ciloprin ca; Decatylene Neo; 
Faktu; Locaseptil-Neo; Proctospret; Scheripract; Thai.: Faktut: Proctos- 
edyl; Scheriproct; UAE: Supraproct-S; UK: Proctosedyl: Scheriproct; Ul- 
traproct; Uniroid-HC; USA: Corticaine; Venez: Scheriproct. 


Used as an adjunct in: Austria: Butazolidint; Ger.: Butazolidinf. 


Coca 古 柯 - 


Coca Leaves; Hoja de Coca. 


简介 

古 柯 是 吉 柯 属 植物 十 柯 (Erythrory Lum Coca) 或 
E. truzillense 的 于 叶 《〈 古 柯 科 )， 原 生长 于 玻利维亚 和 
秘 兽 ， 在 哥伦比亚 和 印度 尼 西 亚 栽培 。 

十 柯 叶 中 的 总 生物 碱 含量 为 0.7 外 一 1.5 外 ， 其 中 
可 卡 因 、 荣 丙烯 盐 基 可 卡 因 和 a 异 托 品 基 可 卡 因 最 
重要 。 

以 往 主要 应 用 其 刺激 性 作用 和 缓解 胃痛 、 恶 心 和 号 
吐 ， 但 是 在 现代 医学 中 已 没有 其 地 位 。 在 南美 仍 有 阻 嚼 
十 柯 叶 的 做 法 。 


Cocaine (BAN) 外 可卡因 

Cocaína; Cocainum; Kokaiini; Kokain; Methyl Benzoylecgonine. 
(IR2R35,55)2-(Methoxycarbonyl)tropan-3-Jt benzoate. 

CizH NO, = 303.4. 

CAS — 50-36-2. 

ATC — NOIBCOI; RO2ADO03; SOIHAO 1; S02DAO2. 


OCHaj 


ti. 下 列 术 语 曾 用 作 各 种 形式 可 卡 因 的 “俗名 ” 
CBvisO mfi. 


24-7; 151; All-American drug; Angie; Apple jacks, Aspirin; 
Aunt; Aunt Nora; Baby T; Bad; Badrock; Baise; Ball; Barbs, Ba- 
sa; Base; Baseball; Basing; Basuco; Batman; Bazooka; Bazulco; 
Beam; Beamers; Beans; Beat; Beautiful boulders, Bebe; Beem- 
ers; Berni; Bernice; Bernie; Bernie's flakes; Bernie's gold dust; 
Big bloke; Big C; Big flake; Big rush; Bill blass, Billie hoke; 
Bings; Birdie powder; Biscuits; Bjs; BJ's; B.J.”s; Black rock; 
Blanca; Blanco; Blast; Blizzard; Blotter; Blow; Blowout; Blue; 
Bobo; Bolivian; Bolivian marching powder; Bollo; Bolo; Bomb; 
Bonecrusher; Bones; Booger, Boost; Booth; Bopper, Botray; 
Boubou; Boulder; Boulya; Bouncing powder, Boy; Branco; 
Breakfast of champions; Brick; Bubble gum; Buger sugar; Bullia 
capital; Bullion; Bump; Bumper; Bunk; Burese; Burnese; Bush; 
Butler; Butter; Butu; C; Cabello; Cadillac; Caine; Cakes; Cali- 
fomnia cornflakes, Came; Candy; Candy C; Candy cane; Candy 
sugar, Cap; Caps; Capsula; Carnie; Carrie, Carrie Nation; 
Casper; Casper the ghost; Caviar; CDs; C-dust; Cecil; C-game; 
Cha; Chalk; Charlie; Charlie girl; Cheap basing; Chemical; 
Chewies; Chippy; Choe; Cholly; Climax; Cloud; Cloud nine; 
Coc; Coca; Coco; Coconut; Cokane; Coke; Cola; Colombo; 
Colorado; Combol; Cookies; Corine; Corrine; Corrinne; Crack; 
Crank; Crib; Cristaux; Crow; Crumbs; Crunch & Munch; Crusty 
treats, Crystal; Cubes; Dama blanca; Demolish; Devil drug; 
Devil's dandruff, Devilsmoke; Dice; Dime; Dime special; Dip; 
Dirty basing; Divits; DOA; Double bubble; Double yoke; 
Dream; Duct; Dust; Eastside player; Egg; Eggs; El Perico; Elec- 
tric kool-aid; Esnortiar; Eve; Everclear, Eye opener; Eye open- 
ers; Famous dimes; Fast white lady; Fat bags; Fifty-one; Fish 
scales; Flake; Flave; Florida snow; Foo Foo; Foo foo stuff; Foo- 
foo dust; Foolish powder; Freebase; Freeze; French fries; Fries; 
Friskie powder; Fry; Garbage rock; Gift-of-the-sun; Gift-of-the- 
sun-god; Gin; Girl; Girlfriend; Glad stuff; Glo; Gold; Gold dust; 
Gold star; Golf ball; Golf balls; Gravel; Green gold; Grit; Grits; 
Groceries, Gulosa; Hail; Half track; Hamburger helper; Hand- 
ball; Happy dust; Happy powder; Happy trails; Hard ball; Hard 
line; Hard rock; Hardball; Have a dust; Haven dust; Heaven; 
Heaven dust; Hell; Henry VIII; Her; Hit; Hooter; Hotcakes; How 
do you like me now?; Hubba; Hubba, I am back; Hubbas; Hunt- 
er, l am back: Ice; Ice cube; Icing, Inca message; Issues; Ivory 
flakes; Jam; Jejo; Jelly; Jelly beans; Johnson; Joy powder; Junk; 
Kangaroo; Kangoroo; Kibbles & Bits; King; King's habit; Koko- 
mo; Kryptonite; Lady; Lady caine; Lady snow; Late night; Leaf. 
Lido; Line; Liquid lady; Llello; Love; Love affair; Ma'a; Mama 
coca; Marching dust; Marching powder, Mayo; Merck; Merk; 
Mighty white, Mix; Mixed jive; Mobbeles; Mojo; Monster; 
Mosquitos; Movie star drug; Mujer; Munch; Neige; Neve; New 
addition; Nieve; Nose; Nose candy; Nose powder; Nose stuff; 
Nuggets; Number 3; One-fifty-one; One-to-one; Oyster stew; 
Paradise; Paradise white; Pariba; Parlay; Pasta; Paste; Patico; 
Pearl; Pebbles; Pee Wee; Percia; Percio; Perico; Peruvian; Peru- 
vian flake; Peruvian lady; Piece; Piedra; Piedras; Pile; Piles; 
Pimp; Polvo blanco; Pony; Pop; Powder, Powder diamonds; 
Press; Prime time; Primo; Product; Purple caps; Purple haze; 
Quill; Race horse Charlie; Racehorse Charlie; Railers; Rane; 
Raw; Ready rock; Real tops; Red caps; Regular "P"; Rest in 
peace; Ringer; Ringers; Roca; Rock; Rock attack; Rocks; Rocks 
of hell; Rocky IIT; Rooster; Rox; Roxanne; Royalty; Roz; Rush; 
Schmeck; Schoolboy; Schoolcraft, Scorpion; Scottie; Scotty; 
Scrabble; Scramble; Scruples; Serpico 21; Seven-Up; Sevenup: 
Shabu; Shake; She; Sherms; Shootin’ Caine; Shrile; Sightball; 
Siab; Sleet, Sleigh ride; Smack; Smoke; Snort; Snow; Snow 
bird; Snow coke; Snow cone; Snow soke; Snow toke; Snow 
white; Snowcones; Soap; Society high; Soda; Soft; Soup; Space: 
Space dust; Speed; Speed boat; Square time Bob; Squares; 
Squirrel; Star, Star dust; Star-spangled powder; Stardust; Stone; 
Stones; Studio fuel; Sugar; Sugar block; Sugar boogers; Super 
Cloud; Sweet stuff, Swell up; T; Talco; Tardust; Teenager; Teeth; 
Tension; The devil; The great white hope; Thing; Tissue; Toot; 
Tootie; Top gun; Topo; Tornado, Toss up; Toss-ups; Trails; Trey; 
Troop; Turkey; Tutti-frutti; Tweaks; Twenty rock; Twinkie; Ulti- 
mate; Uptown; Uzi; Wash; Washed rock; Wave; Whack; White; 
White ball; White boy; White cloud; White dragon; White dust; 
White ghost; White girl; White horse; White lade; White lady; 
White mosquito; White powder; White stuff; White sugar; White 
tomado; Whites; Whiz bang; Window pane; Wings; Witch; 
Woolies, Wrecking crew; Yahoo; Yale; Yam; Yao; Yay; Yayo; 
Yayoo; Yeah-O; Yeaho; Yee Yoo; Yeo; Yeyo; Yimyom; Zip; Zu- 
lu. 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Cocaine) TJ JA 4 ELA d dej alt Fi, der AE REO 
叶子 中 提取 或 人 工 合成 。 无 色 唱 体 或 白色 结晶 性 粉末 。 有 
BERRE. WAH 66 一 98'C。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙 
醇和 乙醚 ， 极 易 溶 于 氯仿 ; 溶 于 花生 油 ; 微 洲 于 液 状 石 螨 。 

USP 29 (Cocaine) 无 色 至 白色 结晶 或 白色 结 由 性 粉 
K. MES 96 — 98'C, WFK (1 : 600)， 溶 于 乙醇 
(1:7)， 溶 于 氯仿 (OD. GT ZBE 〈1: 3.5)， 深 于 
橄 模 油 〈1 : 12)， 溶 于 液 状 石蜡 [1 : (80 一 100)]。 饱 
和 水 溶液 用 石 藏 检测 呈 髓 性 。 避 光 。 


Cocaine Hydrochloride (BANM) 办 盐酸 可 卡 因 


Chioridrato de Cocaína; Cocaína, hidrocloruro de; Cocaine Hy- 
drochlor; Cocaini Hydrochloridum; Cocainium | Chloratum; 
Kokaiinihydrokloridi; Kokain-hidroklorid; Kokain-hydrochlorid; 
Kokainhydroklorid; Kokaino hidrochloridas. 

Ci Hi NO4HCI = 339.8. 

CAS — 53-21-4. 

ATC — NO1BCO1; RO2ADO3; SOIHAO I; SO2DAO2. 


注 : CCN JE BP 2005 批准 的 代码 ， 用 于 禽 单位 剂 
量 盐 酸 可 卡 因 的 滴 眼 剂 ， 该 包装 太 小 ， 无 法 容纳 所 有 的 
奈 签 信息 。 | 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol, US, and 


Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cocaine Hydrochloride) 具有 吸湿 性 的 
EERE A POR RR. Mimeo 1970. TER AY 
解 。 极 易 洲 于 水 ; PETLA. BEN. MOL. 

USP 29 (Cocaine Hydrochloride) 无 色 晶 体 或 白色 结 
MERR. ATK (1:00.50. HEFZLBE (1 : 3. 5), 溶 
于 氯仿 0:190; REF: DETERE., BOG. 
溶液 的 稳定 性 碱 ib RR UICE IT OE WIS I 
影响 。 

革 酚 ”因为 对 盐酸 可 床 因 溶液 与 茉 酚 配伍 禁忌 的 闻 庄 数 
据 有 疑问 ， 进 行 了 一 项 稳定 性 研究 011。 一 些 药 师 报 道 ， 
JH B ETE S ik RR UI E A i HR RE dE 339 ZE BO (LAS ko 
1973 年 BPC 记载 ， 盐 酸 可 卡 因 与 葵 酚 不 能 配伍 ， 但 是 
建议 盐酸 可 长 因 可 用 毛 甲 酚 保 存 。 研 究 发 现 ， 含 5% 盐 
和 可卡因 和 0. 5 兴 蒜 酚 的 水 溶液 在 0 一 37C 下 贮藏 一 年 
JF Ay BENO i SEA ib dE IL. 但 是 pH 有 下 降 ， 温 度 较 高 
时 的 变化 最 大 ， 提 示 有 化 学 变化 。 推 荐 这 种 溶液 应 在 阴 
Ua rk 。 

1. PSGB Lab Report P 75 H 1975. 


不 良 反应 

可 卡 内 的 治疗 性 应 用 现 已 非常 有 限 ， 许 多 不 良 反应 
的 报道 发 生 于 滥用 的 情况 。 但 是 ， 全 身 和 局 部 反应 在 用 
作 胡 面 麻 藤 药 后 都 可 发 生 。 昌 然 某 些 反应 与 其 他 局 麻药 
相似 第 1480 页 )， 可 卡 因 的 强 效 间接 拟 交 感 作用 与 其 
他 药物 不 同 。 其 刺激 CNS 3132 3687. IGLO Kk. Lj 
过 速 、 高 血 版 、 纠 觉 、 张 力 亢 进 和 反射 亢进 。 呆 发生 惊 
BE EARE H RE. -EB R CNS RC 
和 交感 活动 过 度 的 症状 非常 显著 。 单 次 口服 1g 可 致命 ， 
但 是 某 些 人 对 叮 卡 因 有 特异 性 反应 ， 仅 静脉 应 用 10mg 
后 即 可 发 生 严重 毒性 反应 。 小 剂量 的 全 身 吸 收 可 减 慢 心 
A, 但 是 剂量 增加 可 发 生 心动 过 速 、 高 血 讨 和 心室 
Bis. 

高 浓度 可 上 因 不 应 在 局 部 应 用 ， 因 为 除了 有 吸收 后 
的 金 身 毒性 危险 外 ， 还 是 发 生 持续 的 局 部 损害 。 

角膜 局 部 应 用 可 卡 因 能 引起 角膜 损害 ， 发 生 云 放 、 
点 蚀 、 腐 肉 形 成 ， 侦 尔 可 发 生 江 疡 。 曾 有 报道 ， 鼻 腔 或 
口腔 局 部 应 用 分 别 引起 嗅觉 和 味觉 丧失 。 

长 时 间 鼻 部 豚 人 人 可卡因 可 引起 慕 膜 损害 或 鼻 中 隐 
zr4L. 
滥用 ”可卡因 滥用 及 其 影响 已 在 很 多 综述 中 讨论 [1~51。 

可 卡 因 灌 用 -- 度 仅 表 现 为 咀嚼 含 少量 可 卡 因 的 古 
Hup, 但是， 叶子 的 处 理 加 工 导 致 了 滥用 大 量 更 危险 
的 含 更 高 浓度 可 卡 因 的 制剂 f7] 。 用 汽油 和 硫酸 漫 溃 十 
柯 叶 制 造 出 的 古 柯 软膏 含 有 约 4026 ~ 90 Dra LB UT E 
因 ， 与 烟草 或 大 麻 一 起 吸入。 用 盐酸 处 理 古 柯 软膏 则 
生成 盐酸 可 卡 因 ， 单 独 或 与 二 醋 吗 啡 一 起 通过 静脉 注 
射流 用 ， 或 通过 经 帝 吸 人 以 达到 鼻 吸 收 。 通 过 吸烟 洲 
HI Ag HE Dp gek nl RA ORAR, “游离 碱 ") 的 生成 是 
用 碱 处 理 盐酸 可 卡 因 ， 然 后 加 热 〈 以 形成 “ 虱 化 ”可 
FA) 或 从 乙醚 或 另 一 种 有 机 溶剂 中 提取 碱 。 可 卡 因 
提取 的 途径 决定 了 其 吸收 的 速度 和 程度 ， 进 而 决定 了 
JW BIB up RETE. HER — EL vl -k IAI n W Sly Ŝe Ej 
HARRER. HR EK TE JH RE AR al FAN AR A RT REL C 
比 鼻 内 盐酸 可 卡 因 的 滥用 可 能 性 更 大 ， 因 为 作用 速度 
更 快 、 强 度 更 大 。 

可 卡 央 滥用 的 心理 作用 可 描述 为 一 个 周期 ， 开 始 是 
欣 快 感 ， 然 后 是 烦躁 不 安 ， 最 后 是 精神 分 裂 症 样 精神 
病 [7,] 。 欣 快 可 伴 有 其 他 刺激 症状 ， 例 如 性 唉 起 、 庆 
食 、 失 眠 、 兴 奋 过 度 、 多 语 和 夸张 ， 使 用 者 可 出 现 躁 
狂 。 短 时 间 后 ， 这 些 感 觉 被 烦躁 不 安 的 症状 兰 代 ， 包 括 
HRR. XM. IABO WWE. BREMER. XE 
用 可 改善 烦躁 不 安 ， 因 此 使 用 者 需 持续 用 药 以 获得 相对 
好 的 感觉 ， 但 是 重复 用 药 会 减轻 作用 的 强度 [71。 在 欣 
快 和 烦躁 期 间 ， 使 用 者 可 有 很 多 躯体 症状 ， 包 括 心性 、 
XGü. X. HMMM. ZF., BM. Lazo pi 
Maik. AR KORI UUL PLE as i SE. 5M 25 fei tiu, mi le LEN 
长 期 滥用 者 最 终 可 发 生 心理 训 运 ， 导 致 心理 功能 丧失 、 
强迫 性 精神 障碍 、 自 杀 观 念 、 精 神 变 态 性 疾病 ， 最 终 出 
现 类 似 于 急性 偏执 型 精神 分 裂 症 的 精神 病 ， 与 应 用 莱 丙 
胺 所 见 者 相似 L781 。 症 状 可 包括 偏执 狂 、 定 型 行为 、 错 
觉 、 冲 动 控 制 形 失 、 烘 力 和 幻 视 、 纪 咱 、 纠 昕 、 幻 味 和 和 
£I e. ip ERESREOET-. ENCARGO Kik. NAA. 
室 速 、 心 跳 骤 停 或 呼吸 又 停 [7]。 

有 闫 可卡因 滥用 的 不 良 反 应 ,包括 媳 娠 期 间 应 用 的 
km, „FR. 
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对 血液 的 影响 
1. Leissinger CA. Severe thrombocytopenia associated with co- 
caine use. Ann Intern Med 1990; 112: 708-10. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”潜在 心脏 疾病 与 可 卡 因 引起 的 心 
脏 作用 之 间 没 有 关联 ， 不 论 滥 用 的 途径 如 何 ， 痢 能 发 生 
心脏 事件 i11。 可 卡 因 绰 起 的 心血 管 毒 性 与 个 体 敏感 性 
有 闫 ， 朵 此 不 可 预测 ， 也 不 是 剂量 依赖 性 的 C21。 血 浆 
胆 碱 酯 酶 缺乏 的 患者 有 发 生 琵 死 的 特别 危险 [533。 心 血 
管 疾病 的 其 他 危险 因素 (例如 吸烟 或 已 存在 的 动脉 弦 样 
硬化) 可 加 有 剧 可 卡 因 的 心脏 毒性 [~6。 可 卡 因 阻 断 肾 
上 腺 率 能 神经 末梢 对 儿 茶 酚 胺 的 再 摄取 ， 从 而 产生 心血 
管 系统 的 交感 神经 刺激 。 儿 茶 酷 胺 的 蓄积 使 心肌 容易 发 
生 心 律 失常 [] 和 蜜 性 心动 过 速 、 窗 上 性 或 室 性 心动 过 
E, GCIR, RREA bR EEC ĵe mi 
E at FE. SE SE PCIE lin EE Eh ESAE A B Gr Te BEA ELIO, 
诱 病情 况 时 也 可 发 生 中 风 110'1] 。 主 动脉 炎 交 和 主动 脉 
做 裂 也 可 发 生 i51。 在 美国 城镇 人 医院， 伴 有 非 创 伤 性 胸 
痛 的 急诊 入 院 患 者 中 ， 高 达 25% 的 患者 尿 中 可 检测 出 
可 卡 因 或 其 代谢 产物 ， 但 是 仅 有 少数 患者 有 心肌 模 
死 [ 时 ， 因 为 没有 心肌 梗死 体征 的 胸痛 也 常 发 生 [3] 。 在 
了 可卡因 停 药 期 间 ， 也 有 表现 为 ST 段 抬 高 的 光 症 状 心肌 
缺 血 的 报道 [34 。 这 些 变化 的 机 制 可 能 是 多 方面 的 ， 包 
括 心肌 需 氧 量 增 加 、 冠 状 血管 收缩 、 禾 小 板 窜 集 增强 和 
血栓 形成 [i 。 可 卡 因 的 家 接 血 管 收缩 作用 可 引起 延迟 
或 复发 的 血管 收缩 ， 因 为 其 活性 代谢 产物 茶 甲 酰 芽 子 碱 
MZP gy. 

血管 收缩 作用 也 可 在 和 手指、 脚趾、 消 信 [81、 脾 
[MALES ROLE NECS SUE ER 
AUS8], dg 386 PO FEA PLE VEE HAI GL F8 D" E PD ILAS GO 
早产 性 动脉 粥 样 硬化 [6 。 
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5. Higgins ST, er al. Influence of cocaine use on cigarette smoking. 
JAMA 1994; 272: 1724. 
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Ther 1990; 32: 92-4 
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Bauman JL, er al. Cocaine-related sudden cardiac death: a hy- 
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Clin Pharmacol 1994; 34: 902-11. 
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the "crack" form of alkaloidal cocaine. N Engl J Med 1990; 323; 
699—704, 

12 Nademanee K, er al. Myocardial ischemia during cocaine with- 
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13. Novielli KD, Chambers CV. Splenic infarction after cocaine 
use. Ann intern Med 1991, 114: 251-2. 

14. Freudenberger RS, er al. Intestinal infarction after intravenous 

cocaine administration. Ann Intern Med 1990; 113: 715-16. 
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15. Sharif JA. Renal infarction associated with intravenous cocaine 
use. Aw» Emerg Med 1984; 13: 1145-7. 
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1. Roberts JR, Greenberg MI. Cocaine washout syndrome. Ann In- 
fern Med 2000; 132: 679-80. 


HERRE 关于 与 可 卡 因 滥 用 有 关 的 模 纹 肌 溶 解 后 的 
肾 训 ， 见 下 文 对 肌肉 的 影响 。 兽 有 一 例 16 岁 女孩 在 可 
卡 因 滥用 后 发 生 急性 肾 衰 的 报道 011, 但 是 没有 横 纹 肌 
溶解 的 证 据 。 

关于 可 卡 因 滥 用 引起 的 肾 缺 血 和 模 死 ， 见 上 文 对 心 
血管 系统 的 影响 。 


l. Leblanc M, et al. Cocaine-induced acute renal failure without 
rhabdomyolysis. Ann Inrern Med 1994; 121; 721-2 


对 肺 的 影响 CURA UE PAS GAR TJ FURRE, ma RIS 
滥用 的 其 他 方法 则 末 遇 到 。 相 关 的 不 良 反 应 包括 肺 水 
种 、 过 人 敏 性 肺炎 、 肺 出 血 、 财 赛 性 细 支 气管 炎 、 肺 功能 
异常 、 纵 天 气 肿 和 气胸 [1 。 唆 喘 的 严 和 曹 或 致命 性 恶化 
也 有 报道 :21。 

l. Ettinger NA, etul. A review of the respiratory effects of smoking 
cocaine. Am J Med 1989; 87: 664-8. 


2. Rubin RB, Neugarten J. Cocaine-associated asthma. Am J Med 
1990; 88: 438-9 
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l. Parry J, ef al. Mucosal lesions due to oral cocaine use. Br Dem J 
1996; 180: 462-4 
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1. Roth D, ez al. Acute rhabdomyolysis associated with cocaine in- 
toxication. N /ngl J Med 1988; 319: 673-7 

2. Herzlich BC, er al. Rhabdomyolysis related to cocaine abuse. 
Aun Intern Med 1988, 109: 335-6, 

3. Pogue VA, Nurse HM, Cocaine-associated acute myoglobinuric 
renal failure. Am J Med 1989; 86: 183-6. 


对 性 功能 的 影响 lla PE al E [A (9 8] ka CD IR RT PEG 
性 唤起 ， 可 发 生性 功能 障 但 [1]， 男 性 不 育 曾 有 报 
iÉUC. SEA GNU X ko DI SE SEO Foo ais dif 
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Cregler LL. Mark H. Medical complications of cocaine abuse. M 
Engl J Med 1986, 315: 1495-1500. 
Bracken MB, er «f. Association of cocaine use with sperm con- 
centration, motility, and morphology. Fert Steril 1990; 53: 
315-22 
. Altman AL, er al. Cocaine associated priapism. J Urol 1999; 
161: 1817-18. 


对 皮肤 的 影响 ”一 名 年 轻 男 性 在 鼻 内 汶 用 可 卡 因 后 发 生 
SERERE ME LER RIO. 


1. Hotbauer GEL, er a/. Uritcarial vasculitis following cocaine use 
Br J Dermatol 1999; 141: 600-601 
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. Greenland VC, er al. Vaginally administered cocaine overdose in 
a pregnant woman. Obstet Gynecol 1989; 74: 476-7. 

. Peretti FJ, er af. Cocaine fatality; an unexplained blood concen- 
tration in a fatal overdose. Forensic Sci Int 1990; 48: 135-8 

. Karch SB, et al. Relating cocaine blood concentrations to toxic- 
ity-an autopsy study of 99 cases. JJ Forensic Sci 1998; 43: 41-5. 
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妊娠 期 间 滥 用 可 卡 因 的 妇女 发 生 自 发 性 流产 [5]、 胎 
盘 旱 剥 [56,?71、 相 关 的 死 产 [81 和 早产 [9~111 及 其 他 出 
生 并 发 症 '9~111 的 危险 增加 。 这 些 影 响 可 能 是 因为 
可 卡 因 的 血管 收缩 作用 使 母体 血压 升 高 、 胎 盘 血 流 
量 减 少 [121 。 妊 娠 期 间 的 子宫 破裂 13] 和 蜡 位 妊娠 破 
型 i14i 也 与 可 卡 因 有 关 。 母 亲 洲 用 可 卡 因 的 新 生 儿 发 
生 宫 内 生长 迟滞 的 危险 增加 ， 可 能 出 现 低 出 生体 重 、 
小 头 和 身 短 [6.8~1%.15~17]。 可 卡 因 可 能 具有 致 栈 
性 ， 与 可 卡 因 滥 用 有 关 的 先天 性 异常 包括 心血 管 异 
常 [9,18,19] 、 短 肢 缺 陷 [201、 肠 闭锁 或 梗死 [20] 、 颅 
骨 缺 损 [3] 、 生 殖 - 泌 尿道 异常 [2 由。 也 可 发 生 神 经 行 
为 缺陷 [22] 和 暂时 性 CNS 易 激 巷 [231 的 表现 。 一 些 研 
究 者 [24,25] 发 现 了 对 认 知 的 影响 和 运动 延迟 ， 而 另 
一 些 研 究 者 发 现 了 对 唤醒 和 注意 力 控制 的 影响 而 非 
认 知 过 程 fa61。 可 卡 因 能 增加 新 生 儿 的 脑 血 流 
量 [27]， 母 亲 在 临近 分 娩 时 服用 可 卡 因 的 新 生 儿 可 发 
^k BRUBE PEF RH K BU pla C29 1, 。 有 关 脑 室内 出 血 危险 的 
WRAS FAU, 
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不 良 反应 的 处 置 
参见 局 部 麻醉 药 (第 1481 KO. 


可 卡 因 过 量 ”在 紧急 处 理 可 卡 亲 过量 时 ， 总 目标 是 建立 
充足 的 通气 和 支持 循环 。 如 果 怀 疑 口 服 大 量 药 物 ， 应 排 
空 胃 并 给 予 活性 炭 [1 。 如 果 是 注射 应 用 药物 ， 可 使 用 
止血 带 以 限制 吸收 。 佑 服 含 可 卡 因 的 包 裴 进行 走私 的 患 
者 可 给 予 海 药 ， 但 是 如 果 出 现 中 毒 表现 则 可 能 需要 外 科 
TOU. 

静脉 应 用 地 西洋 进行 镇 静 可 足以 处 理 可 卡 因 过 量 
的 症状 。 对 于 高 血压 和 快速 心律 失常 ， 应 用 葵 二 氮 草 
类 镇 静 也 是 适当 的 初始 治疗 ， 因 为 过 度 的 交感 张力 主 
要 是 由 中 枢 介 导 的 [3] 。 严 重 的 致命 性 心律 失常 可 能 需 
要 静脉 应 用 普 芋 洛 尔 治 疗 ， 尽 管 在 有 报道 可 能 因 无 对 
抗 的 = 肾上腺 素 能 刺激 引起 反常 性 高 血压 后 ， 在 并 发 
高 血压 时 一 些 人 更 愿意 应 用 具有 和 月 肾上腺 素 能 作 
用 的 B 受 体 阻 河 剂 (如 拉 贝 洛 尔 )[2,4] ， 确 普 钠 [34] 
或 酚 届 拉 明 535 也 可 应 用 。 虽 然 拉 由 洛 尔 能 降低 高 血 
E, 但 并 不 减轻 可 卡 因 引起 的 冠状 血管 收缩 :5] ， 因 
此 ,对 于 伴 有 可 卡 因 诱发 的 胸痛 的 患者 ,建议 应 用 确 
融 甘 油 更 好 ,四 。 胸 痛 也 可 用 阿 启 匹 林 治疗 。 钙 通道 
阻 洁 剂 〈 如 维 拉 帕 米 ) 也 可 有 用 ， 作 为 可 卡 因 引起 的 
冠状 动脉 血管 收缩 的 持 抗 药 [5] 。 对 于 应 用 利多 卡 因 
治疗 可 卡 因 引 起 的 心律 失常 还 有 顾虑 ， 因 为 利多 卡 
因 可 增强 毒性 [51。 处 理 癫 痛 时 应 使 用 地 西 缮 [1,4]， 
但 是 如 果 不 能 控制 则 应 用 苯妥英 作为 辅助 用 药 [11 
体温 过 高 应 使 用 物理 降温 治疗 ， 但 是 也 可 能 需要 应 
用 丹 曲 林 [1] 。 应 用 葵 二 氨 草 类 控制 焦 虚 和 激动 与 快 
速 降温 合用 ， 也 对 减少 高 热 患 者 的 产 热 有 效 [3] 。 必 
要 时 ， 应 监测 和 治疗 代谢 性 酸 中 毒 [1,4]。 短 效 巴 比 
妥 类 或 菜 二 氨 章 类 可 用 于 焦 虚 不 安 ， 但 是 应 避免 应 
LLATSULILIESESTIPELESTYTTET 
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. Anonymous. Acute reactions to drugs of abuse. Med Lett Drugs 
Ther 1996; 38: 43-6 
Farrar HC, Kearns GL. Cocaine: clinical pharmacology and tox- 
icology. J Pediatr 1989; 115; 665-75. 
Hollander JE. The management of cocaine-associated myocar- 
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. Boehrer JD, er al. Influence of labetalol on cocaine-induced cor- 
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BR ”可卡因 能 产生 心理 依赖 性 ， (EE GE Elio UK 
体 戚 断 综合 征 。 可 卡 因 滥 用 和 依赖 的 治疗 已 有 综 
述 [1-31。 逐 渐 停 药 没 有 好 处 ,突然 停 药 对 患者 最 
dp, tup RIA EZS I RH 3 个 主要 精神 病 性 并 发 症 
是 焦虑 不 安 、 严 重 抑郁 和 精神 病症 状 ]。 在 开始 时 用 
心理 社会 性 治疗 来 处 理 这 些 并 发 症 。 但 是 依赖 性 较 严重 
的 患者 或 心理 社会 性 治疗 无 效 者 应 考虑 药物 治疗 。 焦 虚 
不 安 用 地 西洋 治疗 最 好 ， 普 荧 洛 尔 也 可 用 于 更 顽固 的 病 
例 。 可 卡 因 戒 断 急 性 期 的 抑郁 症状 通常 短暂 ， 除 了 密切 
观察 外 不 需 治疗 。 地 昔 帕 明 的 治疗 效果 不 明确 ， 对 伴 有 
严重 抑郁 的 前 驱 或 后 续 症 状 的 患者 最 有 益 :3 。 曲 唑 酮 
和 两 米 玉 也 曾 试用 ， 但 不 良 反 应 比 地 昔 帕 明 更 多 [3] 。 
TUR MWUSZU GIRAR, XORSEBE. DDHO 成 功 地 用 于 
治疗 华 有 与 可 卡 因 依赖 有 关 的 精神 病症 状 的 患者 [1] 。 

E EXFL RI 897 HE Re STR DL RECO, REST EE BR 
于 伴 有 双 相 型 障碍 或 循环 型 情感 性 人 格 的 患者 。 哌 甲 酯 
可 有 助 于 注意 力 缺 陷 障碍 的 患者 ， 但 是 药物 本 身 也 有 可 
能 滥用 。 吟 咽 唉 衍生 物 试用 于 控制 冲动 行为 和 减少 可 卡 
因 成 瘾 性 ， 尽 管 不 良 反应 可 妨碍 其 被 接受 。 据 报道 卡 世 
西平 可 抑制 可 卡 因 成 瘤 性 ,但 后 来 的 试验 不 支持 这 
点 [3 。 丁 内 诺 啡 曾 被 研究 用 于 依赖 可 卡 因 和 阿片 类 的 
患者 ， 抑 制 这 两 种 药物 的 应 用 [3] 。 抗 焦虑 药 或 抗 抑郁 
药 被 认为 不 可 用 于 维持 戒 断 [3] 。 如 果 患 者 复发 ，MAO- 
Is (如 莱 乙 脐 ) 曾 用 于 引起 不 愉快 的 反应 ,方式 与 双 硫 
仑 在 乙醇 滥用 中 的 应 用 相似 [51。 双 硫 仑 本 身 也 曾 试 用 
并 获得 一 些 成 功 〈 见 下 文 ) 。 

有 证 据 显 示 ， 应 用 可 卡 因 可 影响 CNS 功能 的 多 巴 胺 
能 调节 ， 与 多 巴 胺 系统 相关 作用 的 几 种 药物 曾 试用 于 治 
疗 可 卡 因 滥 用 和 依赖 [3,61] 。 大 多 数 药 物 的 结果 令 人 失望 或 
不 明确 ， 尽 管 双 硫 仑 和 司 来 吉 兰 可 能 值得 进一步 研究 [6] 。 
Arif A, ed. Adverse health consequences of cocaine abuse. Ge- 
neva; WHO, 1987. 
Kleber HD. Pharmacotherapy, current and potential, for the 
treatment of cocaine dependence. Clin Neuropharmacol 1995; 
18 (suppl 1): S96-S109 
. Mendelson JH, Mello NK. Management of cocaine abuse and 
dependence. N Eng! J Med 1996; 334: 965-72. 


. DoH. Drug misuse and dependence: guidelines on clinical man- 
agement. London: HMSO, 1999, Also available at: 


M = 


a w 


http://www.dh. gov. uk/assetRoot/04/07/8 1/98/04078198.pdf (ac- 

cessed 02/06/04) 

Brewer C, Cocaine and crack. BMJ 1989; 299; 792. 

. Gorelick DA, er al. Agents in development for the management 
of cocaine abuse. Drugs 2004; 64; 1547-73. 
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注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 

因为 一 些 患 者 对 可 卡 央 非常 敏感 ， 建 议 在 条 膜 用药 
前 给 予 试验 剂量 。 可 卡 因 不 应 应 用 在 破损 黏膜 上 ， 央 为 
吸收 增强 有 引起 全 身 毒性 的 危险 。 可 卡 因 的 眼科 制剂 不 
应 长 时 间 应 用 于 眼 ， 因 为 对 角膜 的 损害 不 但 可 由 可 卡 因 
的 局 部 作用 引起 ， 还 可 由 保护 性 眼 瞪 反射 的 丧失 引起 。 
与 其 他 散 瞳 药 一 样 ， 可 卡 因 也 有 在 易 感 患者 中 诱发 闭 角 
型 青光眼 的 危险 。 应 用 可 卡 因 表面 麻醉 的 患者 应 监测 可 
能 的 心血 管 反 应 。 伴 有 高 血压 、 心 血管 疾病 或 甲状 腺 毒 
症 的 患者 应 用 可 卡 因 时 应 特别 小 心 。 不 推荐 在 妊娠 或 哺 
乳 期 间 应 用 可 卡 因 。 
KA 可 卡 内 容易 洲 用 。 见 上 文 不 良 反应 。 


Gilles de la Tourette £& & iE ”一 名 27 岁 男性 10 年 来 ， 
Gilles de la Tourette £% & fiE Ci HI SLE KE BE E S] R 
制 ， 在 鼻 内 应 用 可 卡 因 后 引发 该 综合 征 [ 。 


1. Mesulam M-M. Cocaine and Tourette's syndrome. N Engl J Med 
1986; 315; 398. 


REMEI ”有 报道 ， 一 名 患者 的 重症 肌 无 力 因 可 卡 因 
滥用 而 诱发 并 恶化 [11 。 


1. BercianoJ, et al. Myasthenia gravis unmasked by cocaine abuse. 
N Engl J Med 1991; 325: 892 
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病 的 患者 中 应 用 被 认为 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 相互 作用 见 第 1481 页 。 


可 卡 因 和 肾上腺 素 可 增强 彼此 的 拟 交 感 作 用 ， 最 好 
不 要 同时 应 用 。 可 卡 因 与 能 加 强 儿 荣 酚 胺 作 攻 的 其 他 兹 
y (ANI Z, Wet MAOIs) 合用 时 应 递 慎 。 
肾上腺 素 在 一 项 报道 [中 ，3 例 心律 失常 与 应 用 含 可 
FA 25% 和 肾上腺 素 0. 18 P6 BERE E £p MO Ak KEL Jeo RUE 
有 关 ， 鼻 黏膜 应 用 的 可 卡 因 剂 量 约 为 2.5 一 4. 5mg/kg. 
健康 成 人 单独 应 用 可 卡 因 的 最 大 推荐 剂量 为 1. 5mg/kg。 


1. Nicholson KEA, Rogers JEG Cocaine and adrenaline paste: a 
fatal combination? BMJ 1995; 311: 250-1. 


乙醇 ”有 乙 障 存在 时 . 可卡因 被 代谢 成 其 乙 基 同系 物 乙 
JEE MEZE UI. ZLOMEOEBEZETOHDROÓ 558p DRA m 
的 刺激 作用 ， 但 半衰期 更 长 ,动物 研究 提示 其 毒性 比 可 
卡 因 更 大 。 但 是 ， 一 箱 文 献 综 述 认 为 可 卡 因 与 乙醇 合 
不 会 因为 两 种 药物 的 作用 蕉 加 而 引起 比 巴 期 更 多 的 心血 
管 问题 [21。 

. Randall T. Cocaine, alcohol mix in body to form even longer 
lasting, more lethal drug JAMA 1992; 267: 1043-4 


. Pennings EJM, et al. Effects of concurrent use of alcohol and 
cocaine. Addiction 2002; 97: 773-83 


to 


BERERA ”在 一 项 安奈 剂 对 照 研 究 沾 发 现 ， 普 期 洛 
尔 可 加 强 鼻 内 应 用 可 卡 因 后 引起 的 冠状 血管 收缩 作 
用 0 。 因 为 应 用 普 蔡 将 尔 处 理 与 可 卡 因 过 量 有 关 的 心 
律 失 常 时 有 反常 性 高 血压 的 危险 ， 有 些 人 更 愿意 应 用 拉 
贝 洛 尔 ( 见 上 文 不 良 反 应 的 处 置 )。 

1. Lange RA, et al. Potentiation of cocaine-induced coronary vaso- 


constriction by beta-adrenergic blockade. Amn Inter Med 1990; 
112: 897-903. 
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药 动 学 
因为 可 卡 因 产 后 血管 收缩 作用 ， 从 某 些 部 位 的 吸收 
缓慢 ， 但 是 包括 束 腊 和 胃 肠 道 的 所 有 用 药 部 位 都 能 吸 
收 ， 伴 有 炎症 时 吸收 可 增强 。 吸 入 的 可 卡 因 吸收 迅速 。 
可 卡 因 被 血浆 栈 杉 和 肝 酯 酶 快速 代谢 成 芽 子 碱 中 
酯 。 自 发 水 解 可 产生 另 一 种 主要 代谢 产物 茶 甲 酰 芽 子 
Pe 可卡因 也 可 去 甲 基 生 成 活性 代谢 产物 去 申 可 卡 因 ， 
后 者 并 来 排泄 而 是 被 进一步 代谢 。 可 卡 因 的 血 桨 半衰期 
个 体 差异 很 大 ， 可 能 是 因为 酯 酶 活性 不 同 。 
可 卡 因 及 其 代谢 产物 在 尿 中 排泄 ， 约 1026 DURUE 
排泄 ， 用 药 后 凡 天 其 至 几 周 仍 可 在 尿 中 检测 到 。 可 卡 因 
能 通过 血 脑 屏 障 ， 存 CNS eda EKLO ii db LRI ZEN E lt 
行 快速 代谢 ， 急 性 中 毒 后 的 CNS 浓度 显著 超过 血浆 
KE. 
可 卡 因 能 通过 胎盘 ， 在 新 生 儿 的 头发 中 检测 出 其 代 
谢 产物 ， 可 用 于 说 明 窜 内 接触 .可卡因 能 分 布 于 乳 
mop. 
也 可 见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 
Busto U, er al. Clinical pharmacokinetics of non-opiate abused 
drugs. Cin Pharmacokinet 1989; 16: 1-26. 
. Graham K, et al. Determination of gestational cocaine exposure 
by hair analysis, JAMA 1989; 262: 3328--30 
Burke WM, Ravi NV. Urinary excretion of cocaine. Ann /ntern 
Med 1990; 112: 548-9. 
. Ravi NV, Burke WM. Cocaine and traffic accident fatalities in 
New York City. JAMA 1990; 263; 2887. 
Schenker S, er al. The transfer of cocaine and its metabolites 
aorpss lie term human placenta, Clin Pharmacol Ther 1993; 53: 
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与 静脉 注射 相似 [!] 。 血 管 收 缩 作 用 使 黏膜 吸收 延迟 
鼻 黏 膜 应 用 10 P dk Re RIS IK MAIR 1.5 一 2mg/kg 后 15 ~ 
120min 的 血浆 浓度 峰值 达 474ng/mll2.3] ， 几 小 时 后 鼻 
中 仍 可 发 现 可 卡 因 ， 可 造成 爹 身 吸收 延长 i2]。 在 一 项 
研究 中 ， 鼻 部 手术 之 前 应 用 含 籽 上 腺 索 的 25% 盐 酸 可 
卡 因 糊 剂 500mg 或 含 上 肾上腺 素 的 10% 可 卡 因 溶液 
(Moffett 溶液 ) 200mg 后 ， 估 计 仅 有 总 剂量 的 5% 从 鼻 
黏膜 吸收 ， 血 药 浓度 不 足以 引起 毒性 [4] ( 见 上 文 药物 
相互 作用 项 下 的 肾上腺 素 )。 口 腔 应 用 可 卡 因 后 50— 
90min， 血 清 浓 度 达 到 峰值 ， 与 鼻 部 应 用 者 相似 [3] 。 
. Farrar HC, Kearns GL. Cocaine: clinical pharmacology and tox- 
icology. J Pediair 1989; 115: 665-75. 
. Van Dyke C, et al. Cocaine: plasma concentrations after intrana- 
sal application in man. Science 1976; 191: 859-6] 
. Van Dyke C, er al. Oral cocaine: plasma concentrations and cen- 
tral effects. Science 1978; 200: 211-13. 
Quiney RE. Intranasal topical cocaine: Moffett's method or top- 
ical cocaine paste? J Laryngol Otol 1986; 100: 279-83 
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用 途 和 用 法 
可 卡 因为 一 种 苯 甲 酸 酯 ， 是 一 种 作用 和 用 途 与 第 
1481 页 所 述 者 相似 的 局 麻药 。 用 于 表面 麻醉 ， 但 是 内 


为 全 身 不 良 反 应 和 有 可 能 滥用 ， 目前 的 应 用 几乎 仅 限于 
耳 血 喉 的 手术 。 在 眼科 中 的 应 用 因 其 角膜 毒性 而 几乎 被 
其 他 药物 取代 ， 虽 然 仍 可 用 于 角膜 上 皮 的 去 除 或 清 创 。 
可 卡 因 也 阻 滞 肾 上 腺 素 能 神经 末梢 对 儿 茶 酚 胺 的 摄取 ， 
增强 后 者 的 作用 。 其 拟 交感 作用 引起 心动 过 速 、 外 周 血 
管 收缩 、 血 庄 升 高 竹 孔 扩 大 。 可 卡 因 与 拟 交感 药 〈 如 
肾上腺 案 ) 合用 可 增加 心律 失常 的 危险 。 尽管 有 此 危 
险 ， 一些 人 仍 在 耳鼻 喉 手 术 中 应 用 这 种 组 合 以 改善 术 野 
和 减少 吸收 。 

应 用 于 黏膜 上 时， 表面 麻醉 作用 很 快 出 现 ， 持 续 
30min 或 更 长 时 间 ， 取 决 于 所 用 可 卡 因 的 浓度 、 剂 量 和 
组 织 的 血管 供应 。 

盐酸 可 卡 因 用 在 水 溶液 中 ，1. 12g 盐酸 可 卡 因 约 相 
当 于 lg 可卡因 。 涨 度 达 4%% 的 溶液 用 于 眼科 〈 见 上 文 
注意 事项 ) 。 

耳鼻 喉 手 术 中 ,含量 高 达 10% WEAR AH F 
SRR. Ap Hu 25 闪 的 可 卡 因 软 痪 也 曾 应 用 。 

为 了 避免 全 身 反应 ， 健 康成 人 自 忒 膜 用 药 的 常用 最 
大 推荐 总 剂量 为 1. 5mg/kg。 仪 应 由 熟悉 注意 事项 者 应 
用 ， 以 减少 吸收 和 心律 失常 的 危险 。 

可 卡 因 与 二 酷 吗啡 或 吗啡 合用 于 缓解 严重 疼痛 ， 龙 
其 在 晚期 疾病 ， 但 是 这 种 用 法 现在 已 过 时 。 

可 卡 因 溶液 绝 不 应 注射 用 药 ， 其 他 局 麻药 的 效果 相 
同 而 且 更 为 安全 。 

l. Middieton RM, Kirkpatrick MB. Clinical use of cocaine: a re- 
view of the risks and benefits. Drug Safety 1993; 9: 212-17 


2. Latorre F, Klimek L. Does cocaine still have a role in nasal sur- 
gery? Drug Safety 1999; 20; 9—13 


制剂 


BP 2005: Cocane Eye Drops; 
USP 29: Cocane and Tetracaine Hydrochlorides and Epinephrine Topical 
Solution; Cocane Hydrochloride Tablets for Topical Solution. 


Diperodon Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
tg 

Diperocaine Hydrochloride; Dipérodon, Chlorhydrate de; 
Diperodoni Hydrochloridum; Hidrocloruro de diperodón. 3- 
Piperidinopropylene bis(phenylcarbamate) hydrochloride. 


ANNEpOAOHA TMADOXAODHA, 
C34 Hj N3O4,HCI = 433.9. 


CAS — 101-08-6 (anhydrous diperodon); 51552-99.9 
(diperodon monohydrate); 537-12-2 (diperodon hydrochlo- 


ride). 
DADO 
N [e] N 
Vv l 
H 
“i” 
LU 
(diperodon) 
简介 


地 哌 冬 是 一 种 以 碱 基 或 盐酸 盐 的 形式 用 于 表面 麻醉 
的 局 麻药 (第 1480 MO. 


Dyclonine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 

jT 

Dyclocaine Hydrochloride; Dyclocaini Chloridum; Dyclonine, 
Chlorhydrate de; Dyclonini Hydrochloridum; Hidrocloruro de 
diclonina. 4'-Butoxy-3-piperidinopropiophenone hydrochloride. 
AMKAOHHHA 'AADOXAODHA, 

Ci sH5;;NO,,HCI = 325.9. 

CAS — 586-60-7 (dyclonine); 536-43-6 (dyclonine hydro- 
chloride). 

ATC — NOIBXOZ2; RO2ADO4. 


o 


C) 


(dyclonine) 


Pharmacopoeias. In L/S. 


盐酸 地 哌 冬 / 盐 酸 依 替 卡 因 “Diperodon Hydrochloride/Etidocaine Hydrochloride 


USP 29 (Dyclonine Hydrochloride) ”白色 结 晶 或 白色 结 
BERK. ARAR., ATK (1: 60. METZ BE 
0:22), EET Q' 2.3); ATAM: 几乎 不 溶 于 
乙醚 和 已 烧 。1% 水 溶液 的 pH 为 4.0~7.0。 密 闭 容器 
中 避 光 贮藏 。 


简介 

盐酸 达 克 罗 宁 是 一 种 浓度 为 0.5% 或 1% 的 用 于 皮 
肤 和 慕 膜 表面 麻醉 的 局 麻药 (第 1480 页 ) 。 单 次 剂量 一 
般 不 应 超过 200mg。 含 量 达 3mg 的 Lozenges 曾 用 于 暂 
时 缓解 与 咽 痛 或 口腔 刺激 有 关 的 疼痛 。 可 引起 用 药 部 位 
刺激 ， 不 应 注射 用 药 或 应 用 于 眼 。 


制剂 


USP 29: Dyclonine Hydrochloride Gel; Dyclonine Hydrochloride Topical 
Solution. 


专利 制剂 

Canad.: Sucrets; Sucrets for Kids; Israel: Childrens Cherry Sucrets]; Su- 
crets Children's Formula Sucrets Maximum Strengtht; USA: Dyclonek; 
Sucrets. 


多 组 分 制剂 Canad.: Tanac; USA: Cepaccl Maximum Strength 
Sore Throat; Skin Shield; Tanac. 


Ethyl Chloride $8 Z ix 

Aethylium Chloratum; Chlorethyl; Cloruro de etilo; Ethyli Chio- 
ridum; Ethylis Chloridum; Etylklorid; Etyylikloridi; Hydrochloric 
Ether; Monochlorethane. Chloroethane. 


C3HsCI = 64.51. 
CAS — 75-00-3. 
ATC — NOIBXOI. 


~~ 


Cl CHs 


Pharmacopoeias. In Pol. and US. 

USP 29 (Ethyl Chloride) 无 色 、 流 动 性 、 低 温 或 压力 
下 极 易 挥 发 的 液体 ， 有 特殊 的 乙醚 得。 沸点 为 12 一 
13'C. KEA; 易 溶 于 乙醇 和 乙醚 。 密 闭 容器 中 贮 
藏 ， 最 好 密封 。 


稳定 性 氯 乙 烷 高 度 易 燃 ， 气 体 与 5% — 1526 2s CH IRE 
合 物 具有 爆炸 性 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 氧 仿 (第 1406 H). 

皮肤 过 敏 军 有 发 生 。 手 术 后 冰冻 组 织 的 融化 可 产生 
疼痛 ， 长 时 间 皮 肤 上 喷洒 能 引起 化 学 性 冻疮 。 冰 冻 也 可 
使 活检 标本 的 组 织 学 结构 变形 。 破 损 皮肤 或 慕 膜 上 不 应 
使 用 氯 乙 烷 。 


用 途 和 用 法 

因为 毛 乙 烷 的 沸点 低 ， 而 且 著 发 时 产生 低温 ， 所 以 
氯 乙 烷 作为 局 麻药 仅 用 于 微小 手术 ， 但 是 一 般 并 不 推荐 这 
种 用 途 。 也 局 部 用 于 缓解 疼痛 和 测试 区 域 麻醉 的 效果 。 氨 
乙 烧 以 往 曾 用 作 吸 入 麻醉 药 ， 但 是 现代 麻醉 中 已 不 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Denm.: Kloraetylf; Ger.: Chloraethyl Dr Henning; WariActiv; Hong 
Kong: WariAcbv Hung.: Chloraethyi Israel: Chloraethy! Dr Henning; 
Mex.: Traumazol; Spain: Cloretilo Chemirosa; Switz.: Chlorethyl; UK: 
Cryogesic. 


多 组 分 制剂 ”Ger.: Olbas; USA: Fluro-Ethy. 


Ethyl p-Peperidinoacetylaminobenzoate Z 基 p-Ui 
了 喧 乙 酰基 氨 基 葵 甲 酸 酯 


EPAB; p-Piperidinoacetilaminobenzoato de etilo; SA-7. 4-[(1-Pip- 
eridinylacety!)amino]benzoic acid ethyl ester: 

CisH22N2O3 = 290.4. 

CAS — 41653-21-8. 


H 
N 
NOT 
© 0 O, Chs 
O 


简介 
乙 基 户 哌 哇 乙 酰基 氨基 茉 甲酸 酯 是 一 种 酰胺 类 局 
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麻药 (第 1480 页 )， 口 服用 于 缓解 骨 炎 的 症状 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Sulcain. 


多 组 分 制剂 


SulcainT. 


Hong Kong: Sulcainf; Singapore: Sulcainj; Thai.: 


Etidocaine (BAN, USAN, rINN) 依 替 卡 因 
Etidocaina; Étidocaine; Etidocainum; Etidokaiini; Etidokain. (1)-2- 
(N-Ethylpropylamino)-butyro-2' 6'-xylidide. 

DTHAOKAHH 

Ci;H5glN5O = 276.4. 

CAS — 36637-18-0. 

ATC — NOIBBO7. 


CH 
CH; 3 
H 
N N UZ EH 
o L 
CH3 CH3 


Etidocaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
REFA 

Etidocaine, Chlorhydrate d': Etidocaini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de etidocaína; W- 19053. 

DTKAOKAKHA l'AADOXAODAA, 

Cj5H3gN;OHCI = 312.9, 

CAS — 36637-19-1. 

ATC — NOTBBO7. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 局 部 麻醉 药 (GE 1480 页 ) 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”有关 依 替 卡 因 心 胜 毒 性 的 讨论 见 
盐酸 布 比 卡 因 的 不 良 反应 项 下 CB 1483 H). 


DRESS 依 替 卡 因 在 患 中 啉 病 的 患者 中 不 安全 ， 
物 实验 显示 依 替 卡 因 能 生成 中 啉 。 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


药 动 学 

依 替 卡 因 注射 用 药 后 快速 吸收 入 循环 ， 约 95 96 5j 
血浆 蛋白 结合 。 依 替 卡 因 能 通过 胎盘 ， 但 胎儿 与 母体 
的 浓度 比例 相对 较 低 。 依 替 卡 因 也 可 透 过 血 脑 屏障 。 
在 肝 中 代谢 ， 众 多 代谢 产物 从 尿 液 排泄 ， 以 原形 排泄 
的 药物 不 超过 10% 。 成 人 的 依 蔡 卡 因 血浆 清除 半衰期 
为 2 一 3h。 

见 局 部 麻 醇 药 〈 第 1481 页 ) 。 


妊娠 ” 依 蔡 卡 因 在 母体 注射 后 ， 快 速 通 过 胎盘 [1 ， 但 
转运 程度 低 于 包括 布 比 卡 因 在 内 的 其 他 局 麻药 [3] 。 胎 
儿 与 母体 的 药物 浓度 比例 有 变异 ， 但 通常 可 高 达 约 
0. 35[1,2] 。 某 些 代 谢 产物 的 转运 程度 要 高 于 其 母体 化 合 
物 [1 。 依 替 卡 因 的 蛋白 结合 率 很 高 ， 但 妊娠 妇女 血浆 
中 的 未 结合 药物 比例 在 分 娩 期 间 升 高 [1 。 胎 儿 血 浆 中 
的 依 替 卡 因 看 白 结合 也 减少 [3] 。 虽 然 新 生 儿 能 代谢 依 
幸 卡 因 ， 但 要 弱 于 成 人 ， 有 报道 新 生 儿 的 平均 消除 半 吉 
期 为 6.42h[3] 。 

. Morgan DJ, er al. Disposition and placenta! transfer of etido- 
caine in pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1977; 12: 359-65. 


Poppers PJ. Evaluation of local anaesthetic agents for regional 
anaesthesia in obstetrics. Br J Anaesth 1975; 47: 322-7. 


因为 动 


N 


- 


Morgan D, et al. Pharmacokinetics and metabolism of the anilide 
local anaesthetics in neonates: 11: etidocaine. Eur J Clin Phar- 
macol 1978; 13: 365-71. 


用 途 和 用 法 

盐酸 依 替 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 ， 作 用 和 用 途 
与 第 1481 页 所 述 者 相似 。 起 效 快速 ， 作 用 持续 时 间 
长 。 依 替 卡 因 用 于 浸润 麻醉 、 外 周 神经 阻 江 和 硬 膜 外 
阻 滞 ， 道 常 加 入 1 20 万 的 肾上腺 素 〈 局 部 麻醉 技术 
的 讨论 见 第 1483 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Duranest USA: Duranest]. 
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Fomocaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
Ex EA 


Fomocaine, Chlorhydrate de; Fomocaini Hydrochioridum; Hid- 
rocloruro de fomocaina. 4-[3-(a- Phenoxy-p-tolylpropyl]mor: 
pholine hydrochloride. 

DomoOKanHa [MApPOXAODHA. 

CagH j INO;,HCI = 347.9. 


CAS — 17692-39-6 (fomocaine); 56583-43-8 (fomocaine 
hydrochloride). 


poro 


(fornocaine) 


简介 
福 莫 卡 因 是 一 种 局 麻药 ， 以 盐酸 盐 的 形式 存在 于 混 
合 物 中 ， 用 于 感染 的 皮肤 。 


制剂 


S BY tbi fa Ger.: Pelt dermal Wund- und Heilsalbet, 


Ketocaine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 凯 托 卡 因 


Chetocaina Cloridrata; Hidrocloruro de ketocaína; Kétocaine, 
Chlorhydrate de; Ketocaini Hydrochloridum. 2'-(2-Di-isopro- 
pylaminoethoxy)butyrophenone hydrochloride. 


Kerokanna [WAPOxAGPHA 

CiaH»aNO;. HCI = 3279. 

CAS — 1092-46-2 (ketocaine); 1092-47-3 (ketocaine hy- 
drochloride). 


CH3 


CH3 


o 
~ NN” oH 


(ketocaine) 


简介 
盐酸 凯 托 卡 因 是 一 种 局 麻药 OB 1480 页 ) ， 以 栓剂 
或 软膏 的 形式 在 肛门 直肠 疾病 中 用 作 表 面 麻醉 药 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


ttal.: Proctolyn. 


Levobupivacaine (BAN, rINN) 左 布 比 卡 
S(2)-Bupivacaine; Levobupivacafna Lévobupivacaine; Levobupi- 
vacainum; Levobupivakaiini; Levobupivakain. (S)- | -Butyl-2-piperi- 
dylformo-2',6'-xylidide. 

Aepo6yny18BakaiH 

CH»sN;O = 288.4. 

CAS — 27262-47-1. 

ATC — NOIBBIO. 


IZ 


CH3 


Levobupivacaine Hydrochloride ( BANM, USAN, 
rINNM) 盐酸 左 布 比 卡 因 

Hidrocloruro de levobupivacana; Lévobupivacaine, Chlorhy- 
drate de; Levobupivacaini Hydrochloridum. 

/Aepobynaakavra [MAPOxAopHA 

Cio Ha5g N2O,HCI = 324.9, 

CAS — 27262-48-2. 

ATC — NOIBBIO. 


Fomocaine Hydrochloride/Lidocaine Hydrochloride 


盐酸 福 莫 卡 因 / 盐 酸 利多 卡 因 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 E 1480 页 ) 。 

左 布 比 卡 因 禁 用 于 静脉 区 域 麻醉 (Bier FLIO 和 产 
科 的 宫颈 旁 阻 滞 。0. 75 闪 溶液 也 禁用 于 产科 的 硬 膜 外 
BS. 


对 心血 管 系统 的 影响 有 资料 提示 [0 ， 左 布 比 卡 因 引 
起 心脏 毒性 的 危险 要 小 于 布 比 卡 因 《 布 比 卡 因 对 心血 管 
系统 的 影响 ， 见 第 1483 页 ) 。 


]. Mather LE, Chang DH. Cardiotoxicity with modern local anaes- 
thetics: is there a safer choice? Drugs 2001, 61: 333-42. 


药物 相互 作用 

与 局 麻药 相关 的 药物 相互 作用 见 第 1482 VC. NES 
导 药 物 〈 如 利 福 平 ) 可 降低 左 布 比 卡 因 的 血浆 浓度 。 左 
布 比 卡 因 被 细胞 色素 PASO [oj TE CYP3A4 和 CYP1A2 
代谢 ， 这 些 同 工 酶 的 底 物 或 掉 制 剂 在 理论 上 有 可 能 对 左 
布 比 卡 因 的 血浆 浓度 有 不 良 影响 。 


药 动 学 

左 布 比 卡 因 的 药 动 学 与 布 比 卡 因 〈 消 旋 形 式 ) 相似 
(第 1484 Gi). ED 97% 左 布 比 卡 因 与 血浆 蛋白 结合 。 
静脉 用 药 后 的 平均 半 训 期 约 为 80min。 左 布 比 卡 因 被 广 
泛 人 代谢， 代谢 产物 主要 在 尿 液 中 排 港 小 量 可 从 次 便 中 
排泄 。3- 羟 左 布 比 卡 因 是 主要 代谢 产物 ， 由 网 胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP1A2 介 导 其 形成 ， 同 工 酶 CYP3A4 也 
参与 左 布 比 卡 因 的 代谢 。 


用 途 和 用 法 

左 布 比 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 ， 作 用 和 用 途 与 第 
1481 页 所 述 者 相似 。 它 是 布 比 卡 因 的 S$- 对 上 映 体 (第 1484 
页 )。 左 布 比 卡 因 以 盐酸 盐 形式 用 于 浸润 麻 醉 和 包括 硬 腊 
外 阻 滞 在 内 的 区 域 神经 阻 灌 ， 但 是 ， 禁 用 于 产科 宫颈 旁 
阻 灌 和 静脉 区 域 麻醉 (Bier BEAD, 0.75 96 EE RESO F 
产科 硬 膜 外 阻 汪 。 (局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 页 ) 。 

盐酸 左 布 比 卡 因 与 0. 25 4 ~O. 75 96 ZE ti kk -FAR 
溶液 相当 。 剂 量 取决 于 注射 部 位 和 所 用 技术 以 及 患者 的 
状态 。 推 荐 的 最 大 单 次 剂量 为 150mg。 每 日 总 剂 景 不 应 
超过 400mg。 在 用 左 布 比 卡 因 开始 硬 膜 外 阻 滞 之 前 ， 应 
给 予 适当 的 局 麻药 作为 试验 剂量 ， 最 好 加 用 肾上腺 素 ， 
以 发 现 意外 的 血管 内 注射 。 随 后 的 左 布 比 卡 因 剂 量 应 小 
量 递增 。 左 布 比 卡 因 的 剂量 在 老年 人 、 体 弱者 或 急性 疾 
病 患 者 中 应 减少 。 


* 左 布 比 卡 因 用 于 外 科 麻 本 的 硬 膜 外 阻 滞 剂 量 为 0. 5 6 
WERE 50— 100mg(10—20mD, E 0.7596 E HE 75 — 
150mg(10 一 20ml) ， 用 于 齐 宫 产 的 剂量 为 0.5%% 溶 液 
75 一 150mg(15 一 30ml) 3f 25 B. f B P] Eb 0. 59698 
i 15mg(3mD, 

。 用 于 外 周 神 经 阻 滞 的 剂量 为 0.25%% 或 vl 526 TEE 
2, 5 一 150mg， 容 量 不 应 超过 40ml。 外 周 阻 河 的 剂量 
也 可 根据 体重 计算 : 0. 25% 或 0. 596 YE E l~ 2 mg/kg 
(0. 4ml/ kg). 

。 用 于 浸润 麻醉 的 剂量 可 达 0. 25 6 PE 3E 150mg(60mD 。 
用 于 眼科 手术 的 球 周 阻 滞 剂 量 为 0.75% 溶 液 37. 5 — 
112. 5mg(5—15mD., 12 岁 以 下 儿童 进行 骼 腹股沟 或 
TEST BEL E Kiĝ GA) RE X 0. 25 26 BRO. 56 PE IĜI 0. 625 — 
2. 5mg/kg(0. 25 —0. 5ml/kg) 。 

。 在 处 理 急 性 疼痛 时 ， 可 硬 膜 外 推 注 给 予 单 次 剂量 左 布 
kt de oi ak dr dE ti. ao at kis Ef AJ ok METE ESS 
0. 25 4 PARK 15 一 50mg(6 一 20mi) 。 或 者 ， 每 小 时 持 
续 输 注 0.125% Mi 9 5 — 12.5mg (4 ~ 10ml) 或 
0. 0625 RFW 5~12. 5mg(8 一 20ml)。 用 于 术 后 镇 痛 
的 硬 膜 外 剂量 为 每 小 时 持续 输 注 0. 25% 溶 渡 10 一 25mg 
(4—10mD, 0.12596 PE 3E 12. 5 一 18. 75mg(10— 15mD . 
IR 0. 0625 V PE E 12. 5 一 18. 75mg(20—30mD 。 


在 某 些 国家 《如 英国 )， 如 果 同 时 给 予 其 他 镇 痛 药 
来 缓解 疼痛 ， 注 册 药 物 信 息 推 荐 应 使 用 较 低 浓度 〈 如 
0.125 435330. 的 左 布 比 卡 因 ， 美 国药 物 信息 特别 提出 ， 
0. 125% 溶 液 仅 应 用 于 芬 太 尼 或 可 乐 定 的 辅助 治疗 。 必 
要 时 ， 应 使 用 0.9% 氢 化 钠 进 行 稀释 。 

1. Foster RH, Markham A. Levobupivacaine: a review of its phar- 


macology and use as a local anaesthetic Drugs 2000, 59: 
551-79. 


TERI MEA IE aba e ETT XE EC BE BEAR Hee D Fa 
左 布 比 卡 因 的 研究 发 现 ， 左 布 比 卡 因 具 有 9896 BS STIS ke 
化 合 物 效能 ， 在 临床 上 没有 显著 性 差异 。 但是， 布 比 卡 
因 溶 液 的 浓度 是 以 盐酸 盐 的 形式 表达 的 ， 而 左 布 比 卡 因 
溶液 的 浓度 是 以 游离 碱 基 的 形式 表达 的 。 当 浓度 是 以 摩 
尔 当 量 的 形式 计算 时 ， 左 布 比 卡 因 揭 效能 要 比 外 消 旋 布 
比 卡 因 低 13%。 在 评估 比较 性 研究 时 应 记 住 表达 的 差别 。 


t. Lyons G, er al. Epidural pain relief in labour: potencies of lev- 
obupivacaine and racemic bupivacaine. Br J Anaesth 1998; 81: 
899-901. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Chrrocaine; Austria: Chirocane; Belg.: Chirocaine; Braz.: Chiro- 
canef; Novabupi; Cz: Chirocaine; Fin.: Chirocaine; Fr.: Chinocaine: Gr.: 
Chirocaine; Hong Kong: Chirocaine; Hung.» Chirocaine; Ir: Chirocaine; 
ital.: Chirocaine; Mex.: Quirocaine; Neth.: Chrrocane; NZ: Chirocaine; 
S.Afr.: Chirocane; Spain: Chirocane; Swed.: Chirocaine; Switz.: Chiro- 
caine; UK: Chirocaine; USA: Chirocainet: Venez.: Chirocaina. 


Lidocaine (BAN, riNN) 利多 卡 因 

Lidocaina; Lidocaine: Lidocainum: Lidokaiini; Lidokain; Lidokainas; 
Lignocaine. 2-Diethylaminoaceto-2',6' -xylidide. 

AnAOKaIH 

C(4H;;N;O = 2343. 

CAS — 137-58-6. 

ATC — COIBBOI; COSADON: 
ROZADO2; SOIHAO7; SOZDAO | 


N 
y T wes 
o 人 
CH3 CH3 


Pharmacopoeias. [n lus (see p.vii), /nt., Jpn, Pol.. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Lidocaine) — fI (8 R 3S H f £k S ELK. 
熔点 66 一 70C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 易 洲 十 乙 醇和 二 毛 
甲烷 。 

USP 29 (Lidocaine) HEEM AEE AER, AR 
sku. KA 66 一 69C 。 几 乎 不 沙 于 水 ; IR EET ZL BE 
MAD: 易 溶 于 乙 睫 和 茶 酚 ; 深 于 油 。 

HERRAD ”利多 卡 因 与 丙胺 卡 因 形 成 一 种 混合 物 ， 熔 
点 低 于 每 种 成 分 。 这 种 共 熔 混合 物 用 于 局 部 用 药 的 
制备 。 


DO4ABOI; NOIBBO2: 


Lidocaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
利多 卡 因 
Hidrocloruro de lidocaína; Lidocaine, Chlorhydrate de; Lidocaini 
Hydrochloridum; Lidocaini Hydrochloridum | Monohydricum: 
Lidokaiinihydrokloridi; Lidokain-hidroklorid; Lidokain-hydrochlo- 
rid monohydrát; Lidokainhydroklorid; Lidokaino hidrochloridas; 
Lignoc. Hydrochlor; Lignocaine Hydrochloride. 
AHAOKanHA 'HApOXAODHA 
CH»: NO, HEI HO = 288.8. 
CAS -- 73-78-9 (anhydrous lidocaine hydrochloride), 
6108-05-0 (lidocame hydrochloride monohydrate). 
ATC -- COIBBO!; COSADOI; DO4ABOI; NOIBBOZ; 
RO2ADO02; SOIHAO7; S02DAO!. 

ik: LIDFLN 是 BP 2005 # MEMUARO, HIT Gr £i KO 
7I -F [A RIDE OG XE PAS PP CRI BERE RUE, XR ER 
太 小 ， 无 法 容纳 所 有 的 标签 信息 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol, US, and 
Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Lidocaine Hydrochloride) 1 & 45 Su ME 
末 。 熔 点 7479€. MEA IE FoK, BEFAL., 0.5 M 
水 溶液 的 pH 为 4.0 一 5.5。 避 光 。 
USP 29 (Lidocaine Hydrochloride Hg, 34 Ak i ME 
粉末 。 迷 点 ?4 一 79K 。 极 易 深 于 水 和 乙醇 ， 洲 于 氯仿 ; 
不 溶 于 乙醚 。 


配伍 禁 尽 ”有 报道 盐酸 利多 卡 因 溶 液 与 两 性 均 素 BUT. 
磺胺 吵 啶 钠 [21 、 美 索 比 要 钠 [3] 、 头 孢 哗 林 钠 [3] 或 菜 轴 
NU CUR Beo 

REAY Cn dk KRIE KURSE. VIZII IEL 
BARRAKA CRO 在 与 盐酸 利多 卡 因 混合 后 几 小 时 
内 开始 变质 ， 因 为 利多 卡 因 溶液 可 使 混合 溶液 的 pH A 
高 ， 超 过 了 上 述 药物 保持 稳定 性 的 最 大 pH。 这 种 临时 
制作 的 渴 合 物 应 在 制备 后 马上 使 用 [551 。 
Whiting DA. Treatment of chromoblastomycosis with high local 
Soncentrations of amphotericin B. Br J Dermatol 1967; 79: 
. Riley BB. Incompatibilities in intravenous solutions. J Hosp 
Pharm 1970; 28: 228-40. 


. Kleinberg ML, ef al. Stability of anubiotics frozen and stored in 
disposable hypodermic syringes. Am J Hosp Pharm 1980, 37: 
1087-8 


tà 


w 


- Kirschenbaum HL, et al. Stability and compatibility of lidocaine 
hydrochloride with selected large-volume parenterals and drug 
additives. Aw J Hosp Pharm 1982; 39: 1013-15. 

. Parker EA. Xylocaine hydrochloride 2% injection. 4m J Hosp 
Pharm 1971; 28: 805. 


ES 


in 


溶液 的 pH pH 对 表面 张力 和 输 注 利 多 卡 因 溶液 的 影 
响 见 用 途 和 用 法 中 的 用 法 (第 1481 页 ) 。 对 局 麻药 溶液 
的 稳定 性 的 作用 和 与 注射 有 关 的 疼痛 见 第 1482 页 。 


稳定 性 ”虽然 在 热带 条 件 下 ， 盐 酸 利多 卡 因 和 上 肾 上 如 素 
注射 液 中 的 利多 卡 因 含 量 在 运输 和 贮藏 期 间 没 有 下 降 ， 
但 是 某 些 样品 中 的 肾上腺 素 含 量 在 几 个 月 后 几乎 降 至 
堆 ， 因 此 ， 在 热带 应 考虑 分 开 供 应 干粉 和 溶剂 [1 。 

有 报道 贮藏 在 PVC 容器 中 的 缓冲 的 心脏 停 跳 液 中 
的 利多 卡 因 含量 在 室温 时 有 下 降 [?] ， 而 贮藏 在 4 时 则 
无 下 降 。 这 种 下 降 可 能 是 因为 利多 卡 因 pH 依赖 性 地 吸 
附 在 塑料 上 上， 在 利多 卡 因 溶液 贮藏 在 玻璃 闫 中 时 不 
发 生 。 

. Abu-Reid IO, er a£. Stability of drugs in the tropics: a study in 
Sudan. Jar Pharm oJ 1990; 4: 6-10. 
. Lackner TE, er al. Lidocaine stability in cardioplegic solution 


stored in glass bottles and polyvinyl chloride bags. Am J Hosp 
Pharm 1983; 40: 97-101. 


"M 


不 良 反 应 和 处 置 
参见 局 部 麻醉 药 〈 第 1480 JO., 


对 CNS 的 影响 有 报道 6 名 患者 在 静脉 内 应 用 利多 卡 
因 治 疗 心脏 疾病 时 发 生 可 疑 的 精神 病 反 应 [1 。 在 另 一 
个 病例 中 [34 ，2 名 患者 在 内 镜 检 查 时 局 部 应 用 利多 卡 因 
后 出 现 大 脑 性 共 济 失调 的 表现 。 
关于 利多 卡 因 用 于 关 柱 麻醉 时 可 能 与 神经 毒性 并 
发 症 的 危险 增加 有 关 的 意见 ， 见 中 枢 阻 河 的 不 良 反 应 
(第 1480 页 )。 
l. Turner WM. Lidocaine and psychotic reactions. Amn Intern Med 
1982; 97: 149-50. 


2. Perney P, er af. Transitory ataxia related to topically adminis- 
tered lidocaine. 474 Pharmacother 2004, 38: 828-30 


对 皮肤 的 影响 ”一 名 儿童 在 牙科 手术 中 局 部 浸润 利多 卡 
因 后 发 生 上 展 红 班 和 色素 沉着 ， 被 认为 是 一 种 固定 性 药 
W01, 红斑 也 可 发 生 于 局 部 应 用 菜 些 利多 卡 因 制 判 
〈 例 如 经 皮 贴 片 ) 后， 而 皮肤 在 应 用 利多 卡 因 /丙胺 卡 因 
共 熔 混合 物 后 经 常 发 生 暂时 性 黄 化 [2] 。 

真正 的 超 敏 反应 〈 包 括 皮炎 ) 罕见 (第 1480 页 )， 
但 确 有 发 生 [31。 
. Curley RK, er al. An unusual cutaneous reaction to lignocaine 
Br Dent J 1987; 162: 113-14. 
Villada G er al. Local blanching after epicutaneous application 
of EMLA cream: a double-blind randomized study among 50 
healthy volunteers. Dermatologica 1990; 181: 38-40. 
- Bircher AJ, er al. Delayed-type hypersensitivity to subcutaneous 


lidocaine with tolerance to articaine: confirmation by in vivo and 
in vitro tests. Contact Dermatitis 1996; 34: 387-9. 


MS 


mw 


过 量 利多 卡 因 中 毒 的 最 严重 反应 是 对 CNS 和 心血 管 
系统 的 作用 ， 过 量 能 导致 严重 低 血压 、 心 搏 暂 停 、 心 动 
il. PREIS. WO. WIE. ORS, VERDRA 
死亡 。 利 多 卡 因 中 毒 相对 常见 ， 可 发 生 于 静脉 维持 输 注 
控制 不 佳 或 意外 注射 高 浓度 溶液 后 的 急性 过 量 。 但 是 ， 
区 域 麻醉 期 间 的 意外 血管 内 注射 或 治疗 心律 失常 时 注射 
过 快 〈 特 别 是 在 循环 功能 不 全 的 患者 )， 或 心 喜 、 肝 病 、 
老年 、 与 其 他 药物 相互 作用 引起 的 药物 清除 率 下 降 是 更 
常见 的 原因 [1 。 在 皮下 注射 药物 过 多 后 也 有 冲 疾 发 作 
的 报道 [31 。 明 然 利多 卡 因 的 生物 利用 度 低 ， 但 口服 [1 
后 是 以 造成 严重 的 毒性 反应 ， 食 人 局 部 麻 醇 药 和 口腔 内 
应 用 黏 性 制剂 后 ， 在 儿童 13~7] 和 成 人 5~10 中 都 有 
CNS 作用 、 瘾 痫 和 死亡 的 报道 。 用 490 AL -k BI MALO 
汶 后 也 发 生 过 死亡 [1]。 利 多 卡 因 从 黏膜 吸收 ， 在 屎 
道 [12] 或 直肠 [131 滴 注 利多 卡 因 制剂 后 曾 有 严重 毒性 反 
应 的 报道 。 


I. Denaro CP, Benowitz NL. Poisoning due to class IB an- 

tiarrhythmic drugs. lignocaine, mexiletine and tocainide. Med 

Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4: 412-28. 

Pelter MA, er al. Seizure-like reaction associated with subcuta- 

neous lidocaine injection. C/in Pharm 1989; 8: 767-8. 

Sakai a Lattin JE. Lidocaine ingestion. Am J Dis Child 1980; 

134: 323. 

Rothstein P. ez a/. Prolonged seizures associated with the use of 

viscous lidocaine. J Pediatr 1982; 101: 461-3. 

Mofenson HC, ef al. Lidocaine toxicity from topical mucosal 

application. (Vin Pediatr (Phila) 1983; 22: 190-2. 

6. Giard MI, er al. Seizures induced by oral viscous lidocaine. C/in 
Pharm 1983; 2: 110. 

7. Amitai Y, ef al. Death following accidental lidocaine overdose 
in a child. N Engi J Med 1986; 314: 1823. 

8. Parish RC, er al. Seizures following oral lidocaine for esopha- 
geal anesthesia. Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 199-201. 

9. Fruncillo RJ, ef al. CNS toxicity after ingestion of topical lido- 
caine. N Engl J Med 1982; 306: 426-7 

10. Geraets DR, e! al. Toxicity potential of oral lidocaine in a pa- 
p receiving mexiletine. Ann Pharmacother 1992; 26: 
1380-1. 

11. Zuberi BF, e/ a/. Lidocaine toxicity in a student undergoing up- 
per gastrointestinal endoscopy. Gur 2000; 46: 435, 

12. Dix VW, Tresidder GC. Collapse after use of lignocai ne jelly for 
urethral anaesthesia. Lancet 1963; i: 890. 

13. Pottage A, Scott DB. Safety of "topical" lignocaine. Lancet 
1988; i: 1003. 
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盐酸 利多 卡 因 Lidocaine Hydrochloride 


ER ” 便 腊 外 麻醉 的 严重 不 良 反应 特 见 见 分 缠 疼 痛 ， 
第 7 页 )， 但 是 利多 卡 因 对 新 生 儿 的 听觉 系统 可 有 暂时 
Kml), 


I. Bozynski MEA, er al. Effect of prenatal lignocaine on auditory 
brain stem evoked response. Arch Dis Child 1989; 64: 934-8 


注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 CE 1481 页 )。 

一 般 来 说 ， 伴 低 血 容量 、 心 脏 阻 洁 或 其 他 传导 障碍 
的 患者 不 应 给 予 利 多 卡 因 ， 伴 充血 性 心力 衰 竟 、 心 动 过 
缓 或 呼吸 抑制 的 患者 应 旭 慎 使 用 。 利 多 卡 因 在 肝 内 代谢 ， 
有 肝 损 伤 的 患者 必须 并 慎 用 药 。 在 肝 血 流量 减少 的 情况 
下 (如 心脏 和 循环 衰竭 )， 利 多 卡 因 的 血浆 半衰期 可 延 
长 。 在 肾 损 伤 的 患者 中 ， 利 多 卡 因 的 代谢 产物 可 蓄积 。 

肌 内 注射 利多 卡 因 可 升 高 肌 酸 磷酸 激酶 的 浓度 ， 会 
干扰 急性 心肌 梗死 的 诊断 。 
哺乳 “应 用 利多 卡 因 的 母亲 母乳 喂养 的 婴儿 未 见 不 良 反 
Bi» the American Academy of PediatricsL1i] 央 此 认为 通 
常 可 以 母乳 喂养 。 

1. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatries 2001; 108: 776-89, 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 02/06/04) 


脑 血管 障碍 ”在 健康 受 试 者 中 ， 静 脉 输 注 5mg/kg 利多 
TN 30min 以 上 使 脑 血 流量 减少 12% ， 虽 然 在 60min 
内 恢复 正常 [1。 糖 尿 病 患者 的 脑 血 流量 低 于 健康 受 试 
者 ， 但 是 不 受 利多 卡 因 输 注 的 影响 ， 说 明 脑 血管 的 反应 
性 下 降 。 

1. Kastrup J, er al. Intravenous lidocaine and cerebral blood flow: 


impaired microvascular reactivity in diabetic patients. J Clin 
Pharmacol 1990; 30: 318-23. 


处 啉 病 利多 卡 因 在 中 啉 病 患 者 中 不 安全 ， 因 为 动物 实 
验 显示 其 有 共有 生 中 啉 作用 。 


肾 损 伤 ” 利 多 卡 因 的 药 动 学 及 其 代谢 产物 一 乙 基 甘油 二 
Kil EAE NTE PE PE KA E PERREN, (EL EL TES TE 12h 或 更 
Kb. SCIADO” toj pl SR — RI IUS e lj A E ELOJ, 
已 有 数据 可 以 预测 血 被 透析 期 间 利 多 卡 因 和 甘氨酸 二 甲 
代 本 腕 的 消除 量 ””。 利 多 卡 因 在 血液 涉 过 期 间 并 天 
BRU. 


. Collinsworth KA, et al. Pharmacokinetics and metabolism of 
lidocaine in patients with renal failure. Clin Pharmacol Ther 
1975; 18: 59-64 

Gibson TP, Nelson HA. Drug kinetics and artificial kidneys. C'i 
Pharmacokinet 1977; 2: 403-26. 

Lee CC, Marbury TC. Drug therapy in patients undergoing 
haemodialysis: clinical pharmacokinetic considerations. Clin 
Pharmacokinet 1984; 9; 42-66. 

Saima S. e! al. Negligible removal of lidocaine during arteriov- 
enous hemofiltration. Ther Drug Monit 1990; 12; 154-6. 


n 


- 


A 


豚 烟 ”吸烟 对 利多 卡 因 治疗 的 影响 还 不 清楚 。 患 者 数量 
不 多 的 研究 发 现 全 身 性 生物 利用 度 减少 提示 对 药物 代 
谢 活动 的 诱导 中 1 和 对 蛋白 结合 的 矛盾 作用 [2.31。 

1. Huet P-M, Lelorier J. Effects of smoking and chronic hepatitis B 
on lidocaine and indocyanine green kinetics. Clin Pharmacol 
Ther 1980; 28: 208-15. 

2. McNamara PJ, er al. Effect of smoking on binding of lidocaine 
to human serum proteins. J Pharm Sci 1980; 69: 749-51. 

3. Davis D, ef al. The effects of age and smoking on the plasma 


protein binding of lignocaine and diazepam. Br J Clin Pharma- 
col 1985; 19; 261-5 


药物 相互 作用 

与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 

普 蔡 洛 尔 和 西 咪 替 丁 可 降低 利多 卡 因 的 消除 CF 
文 )。 利 多 卡 因 的 心脏 抑制 药 作 用 与 B 受 体 阻 灌 剂 和 其 
他 抗 心律 失常 药物 有 相 加 作用 。 相 加 的 心脏 作用 也 可 发 
生 于 利多 卡 因 与 静脉 苯妥英 一 起 应 用 时 ， 但 是 ， 长 期 应 
用 茶 妥 英和 其 他 酶 诱导 药 可 增加 利多 卡 因 的 需要 量 〈 见 
下 文 )。 乙 栈 只 胶 、 祥 利 隶 药 和 玉 唆 类 产生 的 低 钾 血 症 
可 持 抗 利多 卡 因 的 作用 。 


抗 心 律 失常 药 有 报道 一 名 服用 美 西 律 的 患者 ， 应 用 含 
利多 卡 因 的 口服 制剂 后 出 现 利多 卡 因 毒性 FI。 静脉 利 
多 卡 因 与 阿 义 马 林 [?] 、 肤 碘 副 [3' 亿 或 次 卡 尼 [5] 合 用 的 
RE, ARER R i AE R R A E R F A R H 
道 [] 。 有 报道 一 各 接受 利多 卡 因 和 普 鲁 卡 因 胺 治疗 的 
BERERE, 

. Geraets DR, et al. Toxicity potential of oral lidocaine in a patient 
receiving mexiletine. Aw» Pharmacother 1992; 26: 1380-1. 

. Bleifeld W. Side effects of antiarrhythmic drugs. Naunyn 
Schmiedebergs Arch Pharmacol 1971; 269; 282-97. 


Siegmund JB, ef al. Amiodarone interaction with lidocaine. J 
Cardiovase Pharmacol 1993; 21: 513-15. 


» 


Lu 


1491 


Keidar S, er al. Sinoatrial arrest due to lidocaine injection in sick 
sinus syndrome during amiodarone administration. Am Heart J 
1982; 104: 1384-5 . . 

. Forrence E, et af. A seizure induced by concurrent lidocaine-to- 
cainide therapy—is it justa case of additive toxicity? Drug Intel 
Clin Pharm 1986; 20: 56-9. D. . 

. Hyas M, er al. Delirium induced by a combination of anti-ar- 

rhythmic drugs. Lancet 1969; ii; 1368-9. 


HAAB PEE LIM BRAO IWAKE K 
期 应 用 诸如 苯妥英 或 巴 比 妥 酸 盐 的 药物 可 因 对 药物 代谢 
微粒 体 酶 的 诱导 作用 而 增加 利多 卡 因 的 丹 要 量 。 葵 妥 英 
也 能 增加 al 酸性 糖 蛋 白 的 血浆 浓度 ， 因 而 减少 血浆 中 
利多 卡 因 的 游离 部 分 13] 。 

静脉 苯妥英 可 危险 地 增强 利多 卡 因 的 心脏 抑制 药 
作用 [9 。 

. Heinonen J, et al, Plasma lidocaine levels in patients treated with 
potential inducers of microsomal enzymes. Acta Anaesthesiol 
Scand 1970; 14: 89-95. 

. Perucca E, Richens A. Reduction of oral bioavailability of ligno- 
caine by induction of first pass metabolism in epileptic patients. 
Br J Clin Pharmacol 1979, 8: 21-31. 

3. Routledge PA, et al. Lignocaine disposition in blood in epilepsy. 

Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 663-6. 


4. Wood RA. Sinoatrial arrest: an interaction between phenytoin 
and lignocaine. BMJ 1971; 1: 645. 
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BENKEI ” 普 茶 洛 尔 显 著 增 加 利多 卡 因 的 血浆 浓 
度 !~ 人 ， 因 为 利多 卡 因 从 血浆 中 的 清除 减少 。 纳 多 洛 
尔 [3] 和 美 托 洛 泵 [31 也 有 类 似 的 相互 作用 ， 虽 然 美 托 洛 
尔 在 另 一 项 研究 5] 中 未 改变 利多 卡 因 的 药 动 学 。 利 多 
卡 因 的 肝 代谢 降低 可 因为 心 输出 量 减少 引起 的 肝 血 流 
量 下 降 或 者 是 由 肝 微粒 体 酶 的 直接 抑制 所 引起 F611 。 央 
此 ， 应 用 缺乏 内 源 性 拟 交感 神经 活性 、 对 心 输出 量 有 
较 大 影响 或 对 微粒 体 氧化 蓄 作 用 更 大 的 脂 溶 性 更 高 的 
药物 时 最 可 能 显著 降低 利多 卡 因 的 清除 。 普 蔡 洛 尔 引 
起 的 清除 减少 主要 是 因为 对 代谢 的 直接 抑制 而 非 降低 
肝 血 流量 [4]。 


- Ochs HR. er al. Reduction in lidocaine clearance during contin- 
uous infusion and by coadministration of propranolol. N Engi J 
Med 1980; 303: 373-7. 

. Conrad KA, et al. Lidocaine elimination: effects of metoprolol 
and of propranolol. Chin Pharmacol Ther 1983; 33: 133-8. 

. Schneck DW, et al. Effects of nadolol and propranolol on plasma 

lidocaine clearance. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 584-7. 

Bax NDS, eż al. The impairment of lignocaine clearance by pro- 

pranolol—major contribution from enzyme inhibition. 8r J Clin 

Pharmacol 1985: 19: 597-603. 

. Miners JO, ef al. Failure of ‘therapeutic’ doses of [-adrenoceptor 

antagonists to alter the disposition of tolbutamide and ligno- 

caine. Br J Clin Pharmacol 1984; 18: 853-60 

Tucker GT, ef al. Effects of p-adrenoceptor antagonists on the 

pharmacokinetics of lignocaine, Br J Clin Pharmacol 1984; 17 

(suppl 1): 218-288. 
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用 的 研究 ~4] 有 很 多 ， 但 各 研究 之 间 的 差异 使 得 对 结 
果 的 临床 意义 的 解释 很 困难 。 西 显 葵 丁 可 降低 利多 卡 因 

的 肝 代谢 : 也 可 通过 降低 肝 血 流量 而 减少 利多 卡 因 的 消 

除 。 有 报道 利多 卡 因 的 血浆 浓度 显著 增加 。 蛋 白 结 合力 

的 变化 一 般 不 重要 ， 但 游离 利多 卡 因 浓 度 的 增加 可 部 分 

保护 伴 有 el 酸性 糖 蛋 白水 平 升 高 的 心肌 模 死 患者 [5] 。 

因为 不 可 能 确定 有 危险 的 患者 ， 所 以 应 用 这 两 种 药物 的 

所 有 患者 都 应 密切 监测 中 毒 的 征象 。 最 好 换 用 其 他 的 

Hz - 持 抗 剂 。 在 健康 受 试 者 的 研究 中 ， 雷 尼 赫 丁 或 者 对 

利多 卡 因 的 动力 学 [ 引 没 有 影响 ,或 者 产生 与 肝 血 流量 

少量 减少 相 一 致 的 变化 [， 
. Feely J, et al. Increased toxicity and reduced clearance of lido- 
caine by cimetidine. Ann Intern Med 1982; 96: 592-4 

2. Knapp AB. er al. The cimetidine-lidocaine interaction. Ann In- 
tern Med 1983, 98; 174-7. 
Patterson JH, er al. Influence of a continuous cimetidine infusion 
on lidocaine plasma concentrations in patients J C/in Pharmacol 
1985, 25: 607-9. 

- Bauer LA, et al. Cimetidine-induced decrease in lidocaine me- 
tabolism. 4m Heart J 1984; 108: 413-15. 

5. Berk SI, er al. The effect of oral cimetidine on total and unbound 
serum lidocaine concentrations in patients with suspected myo- 
cardial infarction. /nt J Cardiol 1987, 14: 91-4. 

6. Feely J, Guy E. Lack of effect of ranitidine on the disposition of 

lignocaine. Br J Clin Pharmacol 1983; 15: 378-9. 

Robson RA, er al. The effect of ranitidine on the disposition of 

lignocaine. Br J Clin Pharmacol 1985; 20; 170-3 
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局 麻药 虽然 许多 药物 能 减少 结合 到 ol 酸性 糖 蛋白 的 
利多 卡 因 量 , 但 只 有 布 比 卡 因 产 生 的 取代 作用 被 认为 有 
可 能 具有 临床 意义 [1] 。 

对 于 应 用 利多 卡 因 治 疗 可 卡 因 引起 的 心律 失常 ， 因 
利多 卡 因 可 增强 毒性 而 有 顾虑 [2] 。 
1. Goolkasian DL, er al. Displacement of lidocaine from serum u- 
acid glycoprotein binding sites by basic drugs. Eur J Clin Phar- 
macol 1983; 25: 413-17. 


2. Hollander JE. The management of cocaine-associated myocar- 
dial ischemia. N Engl J Med 1995; 333: 1267-72. 
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口服 避孕 药 ”有 关口 服 避 孕 药 对 利多 卡 因 蛋白 结合 力 的 
影响 ， 见 下 文 药 动 学 中 的 蛋白 结合 。 


药 动 学 

利多 卡 因 容 易 从 胃 肠 道 、 黏 膜 和 破损 皮肤 吸收 。 完 
整 皮肤 则 吸收 很 少 。 容 易 从 包括 肌肉 在 内 的 注射 部 位 
吸收 。 

静脉 注射 的 利多 卡 因 可 迅速 并 广泛 分 布 到 灌注 丰富 
的 组 织 中 ， 然 后 再 分 布 到 骨骼 肌 和 脂肪 组 织 中 。 利 多 卡 
与 血浆 蛋白 结合 ， 包 括 a 酸性 糖 蛋 白 (AAG) 。 结 
. 合 的 程度 变异 很 大 ， 但 约 为 6696. HEEK K ilu 36 E 
白 结 合 部 分 取决 于 利多 卡 因 和 AAG 的 浓度 。AAG ME 
度 的 任何 变化 都 能 显著 影响 利多 卡 因 的 血浆 浓度 ( 见 下 
文 蛋 自 结合 ) 。 

静脉 注射 后 ， 血 浆 浓度 很 快 下 降 ， 初 始 半衰期 小 于 
30min， 消 除 半 训 期 为 1 一 2h， 但 是 如 果 持 续 输 注 超 过 
24h 或 者 肝 血 流量 下 降 ， 则 消除 半衰期 延长 。 

利多 卡 因 大 部 分 在 肝 中 代谢 ， 肝 功能 或 肝 血 流量 
的 任何 改变 都 对 其 药 动 学 和 所 需 剂量 有 显著 影响 。 日 
服 后 的 首 关 代谢 广泛 ， 生 物 利用 度 约 为 35% 。 肝 代谢 
迅速 ， 约 90% 应 用 的 药物 脱 烧 烃 生 成 一 乙 苦 甘油 二 甲 
基 葵 胺 和 甘氨酸 二 甲 代 本 胺 。 这 两 种 代谢 产物 都 参与 
利多 卡 因 的 治疗 和 毒性 作用 ， 因 其 半 训 期 比 利 多 卡 因 
长 ， 长 期 输 注 时 会 发 生 蓄积 ,特别 是 甘氨酸 二 甲 代 本 
胺 。 进 一 步 代谢 生成 的 代谢 产物 和 少 于 10% 的 原形 利 
多 卡 因 在 尿 液 中 排 汇 。 在 伴 有 心 误 、 乙 醇 性 肝病 或 者 
慢性 或 病毒 性 肝炎 的 患者 中 利多 卡 因 的 消除 率 下 降 。 
改变 肝 血 流量 或 诱导 药物 代谢 微粒 体 酶 的 药物 也 能 影 
响 利 多 卡 因 的 清除 〈 见 上 文 药物 相互 作用 )。 肾 损伤 
不 影响 利多 卡 因 的 消除 ， 但 是 其 活性 代谢 产物 能 发 生 
SA. 

利多 卡 因 能 穿 过 胎盘 和 血 脑 屏障 ， 可 分 布 到 乳 
TUR. 

见 局 部 麻醉 药 CR 1480 页 ) 。 
1. Nattel S, et al. The pharmacokinetics of lignocaine and p-adren- 


oceptor antagonists in patients with acute myocardial infarction 
Clin Pharmacokinet 1987; 13: 293-316. 


Lidocaine Hydrochloride 


Wk ”表面 用 药 SOCIETA SI SKIO TLUJ NEA HC 2943 99 
溶液 15ml (300mg) 后 吐 掉 ， 利 多 卡 因 血 清 浓度 通常 
很 低 而 无 法 测定 ， 平 均 血清 浓度 峰值 低 于 气管 内 距 
3EU1100mg 利多 卡 因 后 引起 毒性 反应 的 浓度 峰值 。 利 
多 卡 因 的 相对 生物 利用 度 在 上 呼吸 道 应 用 后 要 高 于 下 呼 
吸 道 用 药 后 [3] 。 在 支气管 镜 检查 前 应 用 下 列 药物 后 ， 
利多 卡 因 的 迎 浆 浓度 在 可 接受 的 低 水 平 : 含 激 4% 利 多 
卡 因 溶 液 30s5， 口 咽 部 喷雾 2%% 溶 液 ， 口 咽 部 和 鼻腔 应 
用 2% 凝 胶 ， 经 支气管 镜 注 射 1% 溶 液 L。 但 是 ， 在 应 
用 利多 卡 因 含 滞 液 后 有 一 例 死亡 的 报道 ( 见 上 文 过 量 )。 
利多 卡 因 的 鼻 内 吸收 变异 也 很 大 [5] 。 在 支气管 镜 检 查 
时 ， 经 劣化 器 吸 人 利多 卡 因而 不 是 直接 喷雾 可 使 血清 浓 
度 峰 值 较 低 [6] 。 

利多 卡 因 经 完整 皮肤 的 吸收 一 般 很 少 。 但 是 ， 有 证 

据 表 明 早 产 要 儿 皮 肤 用 药 后 的 吸收 可 较 高 [7]。 

. Fazio A, et al. Lidocaine serum concentrations following endos- 
copy. Drug Intell Clin Pharm 1987; 21: 752-3. 

2. Scott DB, et al. Plasma lignocaine concentrations following en- 
dotracheal spraying with an aerosol. Br J Anaesth 1976; 48: 
899—902. 

- McBurney A, er al. Absorption of lignocaine and bupivacaine 
from the respiratory tract during fibreoptic bronchoscopy. Br J 
Clin Pharmacol 1984; 17: 61-6. 

4. Ameer B, er al. Systemic absorption of topical lidocaine in eld- 
erly and young adults undergoing bronchoscopy. Pharmacother- 
apy 1989; 9: 74-81. 

5. Scavone JM, er al. The bioavailability of intranasal lignocaine. 

Br J Clin Pharmacol 1989; 28: 7224. 

. Labedzki L, et al. Reduced systemic absorption of intrabronchial 

lidocaine by high-frequency nebulization. J Clin Pharmacol 

1990; 30: 795-7. 

Barrett DA, Rutter N. Percutaneous lignocaine absorption in 

newborn infants. Arch Dis Child 1994; 71: F122-F124. 
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(AAG) 的 结合 程度 很 高 ， 后 者 在 创伤 、 手 术 、 烧 

伤 、 心 肌 梗 死 、 慢 性 炎 性 疾病 (如 Crohn 病 ) Fu 

症 时 升 高 。 因 此 ， 蛋 白 结 合 在 这 些 情况 下 可 显著 增 

加 ， 在 新 生 儿 、 上 肾病 综合 征 和 肝病 时 因 AAG 浓度 低 

于 正常 而 减少 。 这 导致 利多 卡 因 的 游离 部 分 在 不 同 

情况 下 可 有 8 倍 的 差异 [1] 。 测 定 游离 药物 浓度 比 测 

定 总 血浆 浓度 能 更 好 地 指导 药物 用 量 [2] 。 肉 二 醇 [3] 

也 能 降低 AAG 浓度 ,使 利多 卡 因 的 游离 部 分 在 女 

性 要 高 于 男性 ， 妊 娠 期 间 和 服用 口服 如 了 孕 药 的 女性 

可 进一步 升 高 [3,4] 。 蛋 白 结合 也 可 受 其 他 药物 治疗 

或 吸烟 的 影响 〈 见 上 文 药物 相互 作用 和 注意 事项 ， 

ZE). 
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盐酸 利多 卡 因 


1. Routledge PA. Pharmacological terms: protein binding. Pre- 
scribers' J 1988; 28: 34-5. . 
Shand DG «,-Acid glycoprotein and plasma lidocaine binding. 
Clin Pharmacokinet 1984; 9 (suppl 1): 27-31. 

. Routledge PA, er al. Sex-related differences in the plasma pro- 
tein binding of lignocaine and diazepam. Br J Clin Pharmacol 
1981; 11: 245-50. 

4. Wood M, Wood AJJ. Changes in plasma drug binding and a- 

acid glycoprotein in mother and newborn infant. Clin Pharmacol 
Ther 1981; 29: 522-6. 
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用 途 和 用 法 

利多 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 ， 作 用 和 用 途 与 第 
1481 页 所 述 者 相似 。 用 于 浸润 麻醉 和 区 域 神经 阻 滞 。 
作用 起 效 快 ， 在 几 分 钟 内 即 可 获得 麻醉 效果 ， 作 用 持续 
时 间 中 等 。 加 入 血管 收缩 药 可 增加 利多 卡 因 的 起 效 速度 
和 作用 持续 时 间 ， 减 少 从 注射 部 位 吸收 入 循环 。 一 般 应 
用 盐酸 盐 。 盐 酸 利 多 卡 因 水 化 物 1. 23g 或 无 水 盐酸 利多 
FA 1. 16g 与 la 利多 卡 因 相当 。 一 些 国家 也 用 利多 卡 
因 的 碳酸 盐 溶液 作 注射 液 (第 1481 页 ) 。 利 多 卡 因 也 是 
一 种 有 效 的 表面 麻醉 药 ， 但 应 用 于 黏膜 表面 后 可 快速 而 
广泛 地 吸收 ， 产 生 全 身 反应 。 用 于 表面 和 漫 润 麻醉 的 利 
多 卡 因 制 剂 中 曾 加 入 透明 质 酸 酶 〈 第 1862 页 )， 但 可 增 
强 全 身 吸 收 〈 局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 页 ) 。 

菜 些 注 射 液 例 如 ， 长 效 皮质 激素 ) 中 含有 利多 卡 
因 以 防止 疼痛 、 瘙 痒 和 其 他 局 部 刺激 。 某 些 抗菌 药 的 肌 
内 注射 液 中 也 含有 利多 卡 因 钠 以 减少 注射 疼痛 。 

利多 卡 因 也 是 Ib 类 抗 心 律 失常 药 ， 用 于 治疗 室 性 
心律 失常 ， 尤 其 是 发 生 于 心肌 梗死 后 者 。 静 脉 输 注 用 于 
治疗 难 治 性 瘾 痛 持 续 状 态 。 


在 局 部 麻醉 中 的 应 用 

用 于 局 部 麻醉 的 盐酸 利多 卡 因 剂 量 取决 于 注射 部 位 
和 麻醉 类 型 。 在 英国 ， 特 定 手术 并 不 总 是 有 特殊 规定 的 
剂量 ， 虽 然 美 国 的 药物 信息 中 常 包含 这 些 〈 见 下 文 )。 
当 与 肾上腺 素 合 用 时 ， 建 议 的 盐酸 利多 卡 因 最 大 单 次 剂 
量 为 500mg， 不 用 肾上腺 素 时 ， 推 荐 的 最 大 单 次 剂量 在 
英国 为 200mg， 在 美国 为 300mg， 状 柱 麻 醉 例 外 ( 见 下 
文 )。 含 1: 20 万 肾上腺 素 的 盐酸 利多 卡 因 湾 液 用 于 浸 
润 麻醉 和 包括 硬 膜 外 蛆 灌 在 内 的 神经 阻 洪 。 除 了 牙科 外 
(广泛 应 用 全 1: 8 万 肾上腺 索 的 盐酸 利多 卡 因 溶液 )， 
很 少 需 要 更 高 浓度 的 肾上腺 索 。 儿 童 、 老 年 人 和 虚弱 患 
者 的 剂量 应 减少 。 在 开始 硬 膜 外 阻 滞 之 前 ， 应 给 予 试 验 
剂量 ， 最 好 与 肾上腺 素 合 用 ， 以 发 现 意 外 的 血管 内 或 蛛 
网 膜 下 腔 用 药 。 

下 面 是 用 于 不 同 局 部 麻醉 过 程 的 美国 推荐 剂量 。 


> RERE, 5-300mg (0.5% 溶 液 1~60ml, a 
196 RL 0.5 一 30ml) 。 

。 外 周 神经 阻 滞 的 剂量 取决 于 途径 。 辟 从 阻 沾 应 用 
1. 5% 溶 液 225 ~ 300mg(15 ~20ml); 肋 闻 神经 阻 滞 
应 用 1% 溶液 30mg(3ml); 宫颈 旁 阻 滞 应 用 1% 溶 液 
每 侧 l00mg (10ml), 重复 剂量 间隔 时 间 不 少 于 
90min; HER LIE Iz HN 19638 HE 30 一 50mg(3 ~ 5ml); 
Bip MR £e KEL HE ME E GA) EON 126 Me d E 100mg 
(0mD; 球 后 阻 灌 可 应 用 496 EHE 120 — 200mg (3 一 
5ml). 

。 交感 神经 阻 滞 推 荐 应 用 1% 溶液 ; 颈 部 阻 滞 的 剂量 为 
50mg(5ml)， 腰 部 阻 滞 的 剂量 为 50 — 100mg (5 一 
lom), 

*ROGEGDARSRNI, IEM VAKMNBE 2—3mb 溶液 ， 但 
通常 的 总 剂量 和 推荐 浓度 为 ， 腰 部 硬 膜 外 应 用 1% 溶 
WE 250—300mg(25—30mD, 1.596 WEI 225 ~300mg 
(15~20ml), 或 296 EE HE 200 ~ 300mg(10 — 15mD ; 
胸部 硬 膜 外 可 应 用 19608 ME 200— 300mg(20— 30mD , 
产科 骸 尾部 镇 痛 时 应 用 0. 5% 或 1% 溶 液 直 至 300mg 
(30ml)， 外 科 败 尾部 镇 痛 时 可 应 用 1. 5% 溶 液 225 ~ 
300mg(15 一 20ml) 。 持 续 硬 膜 外 麻 醇 时 ， 最 大 剂量 的 
重复 间隔 时 间 不 应 少 于 90min。 

。7.5% 和 葡萄糖 溶液 中 的 1. 5% 或 5%% 盐 酸 利多 卡 因 高 
密度 溶液 可 用 于 疹 柱 麻醉 ， 不 应 使 用 肾上腺 素 。5%% 
溶液 50mg(lmlD) 和 1.5%% 溶 液 9 一 15mg(0.6 一 1ml) 
MTEI FAM. 5RR 75mg(1. 5ml) MFA 
E, 75--100mg(1. 5—2mD 用 于 其 他 外 科 手 术 。 

”静脉 区 域 麻醉 时 应 用 不 含 肾上腺 素 的 0. 5% 溶 渡 50~ 
300mg(10—60mD ， 成 人 的 最 大 推荐 剂量 为 4mg/kg。 


利多 卡 因 用 于 表面 麻醉 的 剂型 有 很 多 。 


。 利 多 卡 因 软膏 用 于 皮肤 和 黏膜 的 麻醉 ， 最 大 推荐 总 剂 
量 为 24h 内 5% 软 衣 20g. (相当 于 le 利多 卡 因 ) 。 

"利多 卡 因 凝 胶 用 于 小 尿道 的 麻 醇 ， 不 同 国家 的 推荐 齐 
量 差异 很 大 。 英 国 的 厂家 建议 2% 凝 胶 的 剂量 为 ， 女 
性 在 检查 前 几 分 钟 尿道 内 应 用 60 ~ 100 mg 盐酸 利多 
卡 因 ， 男 性 开始 时 滴 人 200mg， 然 后 用 60— l00mg. 
也 可 应 用 1%% 凝 胶 。 在 美国 应 用 的 剂量 类 似 ， 女性 在 


检查 前 几 分 钟 尿道 内 应 用 2% 凝 胶 盐 酸 利 多 卡 因 60— 
l00mg; 男性 在 插 人 导管 前 应 用 100-200mg. fE IR 
道 探查 或 膀胱 镜 检查 前 应 用 600mg。 


凝 胶 也 可 在 免疫 受 损 的 患者 用 于 治疗 较 大 的 口疮 ; 
REF 1968EHE 20—30mg(2—3mD 或 2% 凝 胶 40—60mg 
(2~3mD. 24h 内 的 最 大 推荐 容量 为 1 5ml。 


-ARARATO R, MEPL AMEER GAGEA 

醉 。 处 理 口 腔 和 咽喉 的 疼痛 可 应 用 2% 溶 液 300mg 
(15ml) 冲洗 ， 对 于 咽 部 疼痛 可 含 濑 溶液 ， 必 要 时 吞 
咽 下 去 。 重 复 用 药 间 隔 时 间 不 应 少 于 3h。 美 国 的 口 
腔 局 部 麻醉 药 溶液 每 日 最 大 推荐 剂量 为 2. 4g。 在 支 
ARARE, ZAREE, RARE, BREER 
3E. ARARE. OHA R ĝa Ke n BI IBE HR aA R 
W 40—300mg(1—7. 5mb) 1096 38) 32 -k [RI MIR DE t H 
用 于 黏膜 以 防止 各 种 操作 期 间 的 疼痛 ， 包 括 耳 鼻 叭 
科 、 和 牙科、 呼吸 道 和 骨 肠 道内 置 人 器 械 、 产 科 应 
用 。 剂 量 取决 于 要 麻醉 部 位 的 范围 ，10 一 50mg 对 
于 牙科 和 耳鼻 喉 科 一 般 足 够 ， 对 于 其 他 手术 ，24h 
的 最 大 剂量 为 200mg。 喉 气管 麻醉 应 用 4%% 盐 酸 利 
多 卡 因 溶 液 单 次 剂量 160mg, MESE RI AERIAL 
的 管 腔 内 。 

。 利 多 卡 因 栓剂 、 喷 雾 、 软 疹 和 乳剂 可 直肠 给 药 ， 用 于 
治疗 痔疮 和 其 他 肛 周 疼痛 情况 。 

。 含 4%% 盐 酸 利多 卡 因 和 荧光 素 钠 的 滴 限 剂 用 于 腿 讨 
测量 。 

* AAIE RIS 2. 5% 和 丙胺 卡 因 2. 5% 的 共 粹 混合 物 以 
封闭 数 料 下 的 乳剂 形式 用 于 需 针 刺 的 操作 、 局 部 病变 
的 外 科 治 疗 和 分 离 皮肤 移植 之 前 产生 皮肤 表面 麻醉 。 
在 切除 生殖 器 疣 之 前 的 应 用 相似 ， 但 是 没有 封闭 数 料 
〈 见 下 文 表面 麻醉 项 下 ) 。 

。 皮 肤 用 药 的 其 他 方法 包括 5 站 利多 卡 因 透 皮 贴 剂 ， 用 
于 治疗 与 净 疹 后 神经 痛 有 关 的 疼痛 ， 离 子 电 渗 药 物 输 
送 系 统 包含 利多 卡 因 和 肾上腺 素 。 

用 于 心律 失常 

用 于 治疗 室 性 心律 失常 时 ， 利 多 卡 因 以 盐酸 盐 形式 
静脉 用 药 。 当 直流 电击 (合并 肾上腺 素 ) 无 法 恢复 正常 
节律 时 ， 利 多 卡 因 可 用 于 室 颜 和 无 脉 性 室 速 引起 的 心跳 

又 停 复 苏 的 上 晚期 生命 支持 。 成 人 的 通常 剂量 为 1 ~ 

l. 5mg/kg， 必 要 时 可 重复 给 药 ， 最 大 总 剂量 为 3mg/ 

kg。 如 果 没 有 静脉 通路 ， 可 采用 气管 内 给 药 途 径 ， 虽 

然 剂量 可 能 大 于 静脉 用 药 ， 但 是 明确 的 气管 内 剂量 还 末 

确定 。 

利多 卡 因 也 用 于 患者 情况 更 稳定 的 其 他 室 性 心律 失 

常 。 在 这 些 情 况 下 ， 盐 酸 利多 卡 因 通常 先 给予 负 荷 齐 

E, 然后 持续 输 注 。 常 用 剂量 为 50 一 100mg 或 1 ~ 

l. 5mg/kg， 以 每 分 钟 25 一 50mg 的 速度 直接 静脉 注射 。 

如 果 在 给 予 此 负荷 剂量 5 l0min 之 内 无 效 ， 可 重复 一 

次 或 两 次 ， 直 至 最 大 剂量 达到 lh 内 200~300mg。 在 负 

荷 剂量 后 ， 通 常 推荐 持续 静脉 输 注 ， 剂 量 为 每 分 钟 1 ~ 

4mg。 很 少 需要 持续 输 注 24h 以 上 ,但 在 需要 较 长 时 间 

输 注 时 ， 需 减少 剂量 以 避免 半衰期 延长 引起 的 可 能 毒 

人 性。 老年 人 和 伴 有 心 误 或 肝病 的 患者 需 减少 剂量 。 

在 紧急 情况 下 ， 也 可 三 角 肌 肌 内 注射 盐酸 利多 卡 因 

治疗 心律 失常 ， 剂 量 为 300mg， 必 要 时 在 60 一 90min 后 

可 重复 。 


作用 利多 卡 因 与 一 些 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 
见 第 1481 页 。 


烧伤 ”有 报道 一 些 下 度 烧 伤 的 患者 静脉 应 用 利多 卡 因 可 
缓解 疼痛 [1] 。 


1. Jonsson A, et al. Inhibition of burn pain by intravenous ligno- 
caine infusion. Lancet 1991; 338: 151-2. 


心律 失常 ”利多 卡 因 是 1b 类 抗 心律 失常 药 (第 906 
页 )， 可 用 于 治疗 室 性 心律 失常 ， 包 括 与 心跳 骤 停 和 心 
肌 梗 死 有 关 者 。 通 常 静 脉 用 药 〈 见 上 文 )。 应 用 利多 卡 
因 可 终止 某 些 类 型 的 室 性 心动 过 速 ， 总 体 治 疗 选择 见 心 
律 失常 (第 912 页 )。 利 多 卡 因 也 可 在 晚期 心脏 生命 支 
持 期 间 应 用 (第 909 页 ) 。 

对 于 已 证 实 或 怀疑 心肌 梗死 的 患者 ， 利 多 卡 因 被 认 
为 是 室 申 的 预防 用 药 。 但 是 ， 一 些 研究 发 现 其 具有 保护 
性 作用 0,23] ， 而 另 一些 研 究 未 发 现 死亡 率 有 降低 ， 甚 至 
反而 有 升 高 [54] 。 然 而 ， 对 现 有 证 据 的 一 篇 综述 [5] 得 
出 如 下 绪论， 对 于 室 显 的 高 危 患者 〈 例 如 ， 急 性 透 壁 心 
梗 者 、65 岁 以 下 、 心 杯 症 状 出 现 的 6h 内 )， 利 多 卡 因 
预防 用 药 是 一 项 合理 策略 。 

应 用 利多 卡 因 有 时 候 可 见 的 死亡 率 升 高 可 能 与 治 
疗 的 持续 时 间 有 关 。 一 项 研究 [外 发现， 应 用 静脉 推 注 
利多 卡 因 后 持续 输 注 40h 以 预防 室 性 心律 失常 的 患者 
发 生 心 训 的 概率 要 高 于 应 用 静脉 推 注 后 持续 输 注 
8h 者 。 


1. Horwitz RI, Feinstein AR. Improved observational method for 
studying therapeutic efficacy: suggestive evidence that lidocaine 
prophylaxis prevents death in acute myocardial infarction. 
JAMA 1981; 246: 2455-9 . 

2. Koster RW, Dunning AJ. Intramuscular lidocaine for prevention 
of lethal arrhythmias in the prehospitalization phase of acute my- 
ocardial infarction. N Engl J Med 1985; 313: 1105-10. 

3. MacMahon S, et al. Effects of prophylactic lidocaine in suspect- 
ed acute myocardial infarction: an overview of results from the 
randomized, controlled trials. JAMA 1988; 260: 1910-16. 

4. Hine LK, er al. Meta-analytic evidence against prophylactic use 
of lidocaine in acute myocardial infarction. Anm Intern Med 
1989; 149: 2694-8. 

5. Nattel S, Arenal A. Antiarrhythmic prophylaxis after acute my- 
ocardial infarction: is lidocaine still useful? Drugs 1993; 45: 
9-14. 

6. Pharand C, ef al. Lidocaine prophylaxis for fatal ventricular ar- 
rhythmias after acute myocardial infarction. Clin Pharmacol 
Ther 1995; 57: 471-8. 


Wii = AĜE DA PE EE (E ABE OL EUPDBENUT (第 764 页 ) 。 
利多 卡 因 是 大 量 试用 于 治疗 呢 逆 而 无 明确 疗效 的 药物 之 
一 。 静 脉 给 药 或 口服 2 站 黏稠 液体 。 雾 化 利多 卡 因 也 曾 
试用 [1]。 


1 Neeno TA, Rosenow EC. Intractable hiccups: consider nebulized 
lidocaine. Chest 1996; 110: 1129-30. 


HE ”利多 卡 因 用 于 减轻 诸如 气管 插 管 等 操作 引起 的 血 
压 增 高 反应 利 眼 内 压 升 高 的 结果 有 了 矛盾 fl1~51。 有 关 这 
样 问题 的 详细 讨论 见 麻醉 项 下 (第 1523 页) 。 


1. Tam S, er al. Attenuation of circulatory responses to endotrache- 
al intubation using intravenous lidocaine: a determination of the 
optimal time of injection. Can Anaesth Soc J 1985; 32: S65. 

. Murphy DE, ef al. intravenous lignocaine pretreatment to pre- 
vent intraocular pressure rise following suxamethonium and tra- 
cheal intubation. Br J Ophthalmol 1986; 70: 596-8. 

Drenger B, Pe'er J. Attenuation of ocular and systemic responses 
to tracheal intubation by intravenous lignocaine. Br J Ophthal- 
mol 1987; 71: 546-8. 

4. Miller CD, Warren SJ. IV lignocaine fails to attenuate the cardi- 
ovascular response to laryngoscopy and tracheal intubation. Br./ 
Anaesth 1990; 65: 216-19. 

5. Mostafa SM, er al. Effects of nebulized lignocaine on the in- 
traocular pressure responses to tracheal intubation. Br J Anaesth 
1990; 64: 515-17. 


to 
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偏 头 痛 和 丛 集 性 头痛 ”尽管 受到 很 多 关注 ,但 迄今 为 
止 利多 卡 因 在 治疗 偏 头痛 (第 489 页 ) 或 从 集 性 头痛 
(第 489 页 ) 方面 仍 无 建树 。 利 多 卡 因 曾 试用 于 偏 头 

痛 的 紧急 骨 肠 道外 治疗 ,但 是 在 一 项 与 二 氧 麦 角 胺 或 

氮 丙 嗪 的 对 比 研究 中 发 现 ， 其 效果 要 弱 于 后 两 者 [1]。 

一 些 研究 者 发 现 ， 鼻 内 滴 注 利多 卡 因 对 于 菜 些 急性 偏 

头痛 的 患者 能 快速 缓解 头痛 (尽管 早期 复发 常见 )[2]， 

而 其 他 研究 者 发 现 其 无 效 [31。 也 有 报道 在 从 集 性 头痛 

患者 的 从 集 期 间 ， 利 多 卡 因 可 有 效 终止 个 别 头痛 的 发 

作 [4.5] 。 但 是 ， 大 多 数 患 者 不 能 获得 完全 性 疼痛 

缓解 。 

1. Bell R, ef al. A comparative trial of three agents in the treatment 
of acute migraine headache, Anm J;merg Med 1990; 19: 1070-82. 

2. Maizels M, er af. Intranasal lidocaine for treatment of migraine 
a randomized, double-blind, controlled trial. JAMA 1996; 276: 
319-21. 

3. Blanda M, er al. Intranasal lidocaine for the treatment of mi- 
graine headache: a randomized, controlled trial. Acad Emerg 
Med 2001; 8: 337-42. 

4. Kittrelle JP, ef al. Cluster headache: local anesthetic abortive 
agents. Arch Neurol 1985; 42: 496-8 


5. Robbins L. Intranasal lidocaine for cluster headache. Headache 
1995; 38: 83-4. 


神经 性 疼痛 综合 征 ”利多 卡 因 可 用 于 某 些 类 型 的 神经 性 
疼痛 综合 征 的 治疗 CB 8 页 )。 应 用 5%% 利 多 卡 因 透 皮 
贴 剂 可 显著 缓解 疤 疹 后 神经 痛 [1~3] ， 静 脉 利 多 卡 因 [4] 
和 利多 卡 因 与 丙胺 卡 因 的 共和 熔 混 合 物 OL Fox. 表面 麻 
BE) 也 有 效 。 曾 试用 静脉 利多 卡 因 治 疗 的 其 他 综合 征 包 
括 糖 尿 疣 性 神经 病变 [5] 和 与 中 风 或 痊 艇 损伤 有 关 的 中 
枢 性 神经 性 疼痛 [6 。 


1. Rowbotham MC. et a/. Lidocaine patch: double-blind controlled 
study of a new treatment method for post-herpetic neuralgia. 
Pain 1996; 65: 39-44. 

2. Comer AM, Lamb HM. Lidocaine patch 596. Drugs 2000, 59: 
245-9, 

3. Davies PS, Galer BS. Review of lidocaine patch 5% studies in 
the treatment of postherpetic neuralgia. Drugs 2004; 64: 937-47 

4. Attal N, er al. Systemic lidocaine in pain due to peripheral nerve 
injury and predictors of response. Neurology 2004; 62: 218-25 

5. Kastrup J, et al. Treatment of chronic painful diabetic neuropa- 
thy with intravenous lidocaine infusion. BMJ 1986; 292: 173. 

6. Attal N, er al. Intravenous lidocaine in central pain: a double- 
blind, placebo-controlled, psychophysical study. Neurology 
2000; 84: 564-74. 


胸膜 列 脱 术 ”向 胸膜 内 滴 注 1% 利 多 卡 因 溶液 ， 剂 量 最 
高 可 达 300mg， 以 缓解 与 胸膜 剥脱 术 [i~3] 中 应 用 四 环 
素 有 关 的 严重 胸痛 。 虽 然 剂量 越 大 作用 越 显著 21， 但 
在 剂量 为 3mg/kg 或 更 低 时 不 太 可 能 达到 毒性 血浆 
浓度 [3] 。 


盐酸 利多 卡 因 Lidocaine Hydrochloride 


1. Harbecke RG Intrapleurally given tetracycline with lidocaine. 
JAMA 1980; 244: 1899-1900. . 

2. Sherman S, e/ al. Optimum anesthesia with intrapleural lido- 
caine during chemical pleurodesis with tetracycline. Chest 1988; 
93: 533-6. . . 

3. Wooten SA, er al. Systemic absorption of tetracycline and lido- 
caine following intrapleural instillation. Chest 1988; 94: 960-3. 


TARERE ”盐酸 利多 卡 因 可 用 于 控制 传统 治疗 无 效 
的 疗 痛 持续 状态 (第 372 页 )， 特 别 是 伴 有 呼吸 疾病 者 。 
作用 起 效 快 ， 但 时 效 短 ， 可 能 需要 连续 输 注 1] 。 还 应 
注意 的 是 ， 产 生 高 血浆 浓度 的 利多 卡 因 剂量 能 导致 
CNS 毒性 ,包括 症 病 发 作 [1] 。 与 长 时 间 利多 卡 因 治 疗 
后 撤 药 有 关 的 瘾 痛 复 发 可 能 是 因为 利多 卡 因 的 指 制 作用 
减少 时 ， 著 积 的 代谢 产物 对 神经 系统 有 兴奋 作用 [2] 。 
利多 卡 因 代替 地 西洋 用 于 伴 有 了 肺 储备 受 限 或 对 静脉 
地 西洋 没有 反应 的 36 名 患者 的 42 KONI IS SE PEDO. 
利多 卡 因 单 次 静脉 剂量 1.5 — 2mg/kg (通常 剂量 为 
100mg) 在 2min 内 给 予 。 如 果 对 初次 剂量 没有 反应 
(11 次 发 作 ) SHEER (19 次 发 作 )， 则 此 剂量 重 
复 一 次 。 然 后 ， 在 第 二 次 剂量 后 首 痢 复发 的 7 次 发 作 中 
以 每 小 时 3 一 4mg/kg 的 速度 持续 输 注 利多 卡 因 。 其 中 5 
例 有 阳性 反应 。 对 初次 剂量 没有 反应 的 11 次 发 作对 第 
二 次 剂量 或 连续 输 注 也 没有 反应 。 在 对 37 LAUR AE ER 
状态 的 儿童 进行 的 另 一 项 回顾 性 分 析 中 [4]， 利 多 卡 因 
仅 在 53 次 发 作 中 的 19 次 有 效 。 但是， 利多 卡 因 在 一 些 
其 他 药物 无 效 的 病例 中 有 效 ， 而 有 反应 的 患者 则 起 效 很 
快 (在 给 药 后 5min 之 内 ) 。 
1. Bauer J, Elger CE. Management of status epilepticus in adults. 
CNS Drugs 1994; 1: 26-44. 
2. Wallin A, e/ af. Lidocaine treatment of neonatal convulsions, a 
therapeutic dilemma. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 583-6. 
; Pascual J, et al. Role of lidocaine (lignocaine) in managing status 
epilepticus. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1992; 88; 49-51. 


4. Hamano S-I, et al. intravenous lidocaine for status epilepticus 
during childhood, Dev Med Child Neurol 2006; 48: 220-2. 
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表面 麻醉 ” 共 融 混合 物 6 2.590 E CR AURI 2.5% 丙 
觅 卡 因 共 融 混合 物 的 乳剂 应 用 于 完整 皮肤 时 能 产生 局 章 
麻 醇 作用。 在 成 人 和 儿童 的 小 内 科 、 外 科 操 作 中 有 价 
值 0~3] ， 例 如 静脉 穿刺 、 静 脉 或 动脉 内 置 管 、 球 后 注 
射 、 腰 穿 、 传 染 性 软 兰 病 变 刊 除 术 、 生 殖 器 疣 切除 、 植 
皮 术 、 激 光 治 疗 、 体 外 震波 碎 石 术 、 包 皮条 连 松 解 、 包 
皮 环 切 术 等 。 利 多 卡 因 也 曾 在 耳 科 手 术 的 准备 中 试用 于 
鼓膜 的 麻醉 药 ， 例 如 鼓膜 切 开 术 和 鼓膜 置 管 术 ， 但 具有 
潜在 耳 毒 性 ， 在 有 穿孔 时 不 应 使 用 。 带 状 疱疹 后 神经 痛 
(第 9 页 ) 也 有 一 些 治 疗 成 功 的 病例 [4,5] 。 

共 融 乳剂 通常 在 封闭 歼 料 下 应 用 于 皮肤 至 少 
60min， 虽 然 有 建议 对 于 1 一 5 岁 儿 童 30min 就 足够 [6] 。 
厂家 建议 最 长 应 用 时 间 为 5h。 作 用 的 起 效 和 持续 时 间 
受用 药 部 位 的 影响 [2] 。 当 用 于 生殖 器 殉 切 除 时 ， 不 需 
要 封闭 敷料 ， 三 家 建议 的 用 药 时间 为 5 一 I0min。 当 用 
于 生殖 器 黏膜 时 ， 麻 醇 水 平 在 10 一 15min 后 开始 下 降 ， 
所 有 操作 都 应 立即 开始 。 

利多 卡 因 和 丙胺 卡 因 的 共和 融 混合 物 也 用 于 新 生 儿 ， 
以 减少 穿刺 操作 的 疼痛 [7] 和 用 于 包皮 环 切 术 [8.9]， 看 
起 来 安全 而 有 效 。 出 于 对 过 多 豚 收 〈 特 别 是 丙胺 卡 因 ) 
可 能 导致 正 铁血 红 蛋 白 血 症 (第 1480 页 ) 的 担心 ， 英 国 
注册 药物 信息 推荐 共 融 乳剂 在 1 岁 以 下 儿童 中 不 应 使 用 。 
但 是 ， 关 于 这 方面 的 证 据 很 少 ，BNF 认为 在 一 个 月 以 上 
的 婴儿 可 在 专家 监督 下 应 用 。 相 似 地 ， 在 包括 美国 的 其 
他 国家 中 ， 乳 剂 被 批准 用 于 孕 龄 至 少 37 周 的 新 生 儿 ， 对 
于 3 个 月 或 以 下 的 婴儿 应 监测 正 铁血 红 蛋 白 值 ， 正 在 接 
受 正 铁血 红 蛋 白 诱导 药物 的 1 岁 以 下 婴儿 不 应 使 用 。 

共 融 乳剂 中 的 两 种 药物 穿 过 完整 皮肤 的 全 身 吸 收 很 
少 [6] ， 即 使 在 长 期 或 广泛 应 用 后 [lo] 。 但 是 ， 不 应 在 伤 
口 或 黏膜 上 使 用 〈 除 了 成 人 的 生殖 器 将 )， 特 应 性 皮炎 
也 不 应 使 用 。 不 应 在 眼 部 或 其 附近 使 用 ， 因 为 可 引起 角 
膜 刺激 ， 也 不 应 在 中 耳 滴 注 。 在 伴 有 贫血 或 者 先天 性 或 
获得 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 的 患者 中 应 谨慎 使 用 。 应 用 后 
可 有 上 暂时 性 苍白 、 发 红 和 水 肿 。 

一 些 研究 认为 ，4% 丁 卡 因 局 部 凝 胶 制 剂 能 产生 比 
上 述 利多 卡 因 和 丙胺 卡 因 和 乳剂 更 长 和 更 快 的 麻醉 OLT 
卡 因 的 用 途 和 用 法 项 下 的 窗 面 麻醉 ， 第 1498 页 ) 。 还 认 
为 (11 局 部 应 用 的 丁 卡 因 优 于 利多 卡 因 和 丙胺 卡 因 的 共 
熔 混 合 物 ， 后 者 必须 应 用 至 少 1h， 可 引起 应 用 部 位 的 
血管 收缩 ， 使 静脉 穿刺 困难 。 


1. Lee JJ, Rubin AP. Emla cream and its current uses. Br J Hosp 
Med 1993; 50: 463-6. 

2. Buckley MM, Benfield P. Eutectic lidocaine/prilocaine cream: a 
review of the topical anaesthetic/analgesic efficacy of a eutectic 
mixture of local anaesthetics (EMLA). Drugs 1993; 46: 
126-51. 

3. Koren G. Use of the eutectic mixture of local anesthetics in 
young children for procedure-related pain. J Pediatr 1993; 122 
(suppi): S30—835. 

4. Litman SJ, et al. Use of EMLA cream in the treatment of post- 
herpetic neuralgia. J Clin Anesth 1996; 8: 54—7. 

5. Kost RG, Straus SE. Postherpetic neuralgia— pathogenesis, 
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treatment, and prevention. N Eng! J Med 1996; 335: 32-42. 

6. Hanks GW, White I. Local anaesthetic creams. BMJ 1988; 297: 
1215-16. 

7. Gourrier E, et al. Use of EMLA? cream in a department of ne- 
onatology. Pain 1996; 68: 431-4. . . . 

8. Taddio A, er al. Efficacy and safety of lidocaine-prilocaine 
cream for pain during circumcision. N Engi J Med 1997; 336: 
1197-1201. . u 

9. Brady-Fryer B, e! al. Pain relief for neonatal circumcision. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 16/06/05). 

10. Scott DB. Topical anaesthesia of intact skin. Br J Parenter Ther 
1986; 7: 134—5. 

11. Russell SCS, Doyle E. Paediatric anaesthesia. BMJ 1997; 314: 
201-3. 


HRS 耳鸣 是 一 种 起 自 或 似乎 起 自 头 部 内 的 噪声 感觉 。 
客观 性 耳鸣 可 被 其 他 人 听 到 ， 起 自 听觉 系统 以 外 的 
病变 。 主 观 性 耳鸣 来 自 听觉 系统 的 内 部 ， 只 能 被 患者 听 
到 。 账 塞 的 卫 陪 是 耳鸣 的 一 种 简单 的 可 治愈 病因 。 耳 鸣 
常 与 鼎 脑 损伤 、 眩 尝 和 听力 次 失 (包括 年 龄 相关 性 和 品 
声 引 起 的 昕 力 资 失 ) 有 关 。 和 耳鸣 也 可 为 潜在 疾病 的 一 个 
症状 ， 例如 Méniére 病 (可 能 与 焦 虚 或 抑郁 性 疾病 有 
关 )， 或 者 是 药物 毒性 的 表现 ， 例 如 阿 司 下 林 或 奈 尼 丁 
毒性 。 在 这 种 病例 中 ， 潜 在 疾病 的 治疗 或 停 用 人 相关 药物 
可 解决 耳鸣 。 
耳鸣 的 治疗 很 困难 ， 虽 然 安 慰 和 忠告 常 能 有 效 地 帮 
助 患者 忍受 这 种 情况 。 人 造 噪声 或 者 听力 辅助 (如果 耳 
na KIUJ ĜERI) 也 有 应 用 ， 手 术 很 少 需要 。 已 证 实 
静脉 利多 卡 因 可 有 效 减少 或 消除 耳鸣 ， 但 效果 仅 持续 下 
个 小 时 ， 因 此 对 大 多 数 患者 不 实用 。 迄 今 为 止 ， 尚 未 技 
到 一 种 有 效 的 口服 利多 卡 因 类 似 物 。 其 他 曾 试用 的 药物 
包括 葵 二 氨 草 类 《〈 例 如 阿 普 唑 仑 ) 、 抗 癫痫 药 卡 马 西平 
MERR, SMEM, ARARE, BERE 
反应 限制 了 这 些 药物 的 应 用 。 也 曾 试用 银杏 ， 但 对 其 价 
值 有 疑问 。 
1. Luxon LM. Tinnitus: its causes, diagnosis, and treatment. BMJ 
1993; 306: 1490-1. 
2. Robson AK, Birchall JP. Management of tinnitus. Prescribers' J 
1994; 34: 1-7 
3. Coles RRA. Drug treatment of tinnitus in Britain. In: Reich GE. 
Vernon JA, eds. Proceedings of the fifth international tinnitus 
seminar. Portland: American Tinnitus Association, 1995 
4 Vesterager V. Tinnitus—investigation and management, MJ 
1997; 314: 728-31. 
5. Simpson JJ, Davies WE. Recent advances in the pharmacologi- 
cal treatment of tinnitus. Frends Pharmacol Sci 1999: 20: 12-18 
6. Dobie RA. A review of randomized clinical trials in tinnitus 
Laryngoscope 1999. 109: 1202-11. 
7. Lockwood AH, er a£. Tinnitus. N Engl J Med 2002; 347: 904-10. 


制剂 


BP 2005: Lidocaine and Adrenaline Injection: Lidocaine and Chlorhexidine 
Gel; Lidocaine Gel; Lidocaine Injection; Lidocaine Ointment; Sterile Lido- 
caine Solution; 

USP 29: Lidocaine Hydrochloride and Dextrose Injection; Lidocaine Hy- 
drochloride and Epinephrine Injection: Lidocaine Hydrochloride Injection; 
Lidocaine Hydrochloride Jelly; Lidocaine Hydrochloride Oral Topical Solu- 
tion: Lidocaine Hydrochloride Topical Solution: Lidocaine Ontment; Lido- 
cane Oral Topical Solution; Lidocaine Topical Aerosol; Neomycin and Pol- 
ymyxin B Sulfates and Lidocaine Cream; Neomycin and Polymyxin B 
Sulfates, Bacitracin Zinc, and Lidocaine Ointment: Neomycin and Polymyxin 
B Sulfates, Bacitracin, and Lidocaine Ointment. 


专利 制剂 


Arg.: Fidecaina; Gobbicama; Indican; Larjancaina; Regrocaina; Solvente Indo- 
loro; Xylocaina; Austral.: Lignospanf; Nurocain; Nurocan with Sym- 
pathinf: Stud. 100; Xylocame; Xylocaine Special Adhesive; Xylocard; Aus- 
tria: Lidocorit; Neo-Xylestesin; Neo-Xylestesin forte; Xylanaest; Xylocain; 
Xylocard; Xyloneural; Belg.: Linisol; Otoralgylt: Xylocaine: Xylocaine Vis- 
queuse; Xylocard; Braz: Gel-Lido; Lidia: Lidocabbott: Lidocalm: Lidogel; 
Lidogeyer; Lidojetf; Lidospray: Lidoston; Xylestesin; Xylocaina; Canad.: Af- 
terburn; Betacaine; Lidodan; Solarcaine Lidocaine: Xylocaine; Xylocard; Zi- 
lactin-L; Chile: Calmante de Denticion; Dentaliv; Dimecaina; Exido: Gelcan; 
Prolong; Solin; Xylocaina; Cz.: Xylestesin; Xylestesin-A; Xylocane; Denm.: 
Xylocam; Xyloplyin; Fin.: Lidocard; Xylocain: Fr.: Dynexan; Mesocaine; Xy- 
locaine; Xylocard; Ger.: Gelicain; Haemo-Exhirud Bufexamac; Heweneural; 
Licain; Lidesthesin; Lidocard; Lidoject; LidoPosterine; Rowo-629: Sagitt- 
aproctt; Xylestesin-A, Xylestesin centro; Xylestesin-S; Xylestesin, Xyles- 
tesin-F]; Xylocain; Xylocain f.d. Kardiologie; Xylocitin; Xylocitin cor; Xylone- 
ural; Gr.: Ecoceint: Xylocaine; Hong Kong: Xylestin-A; Xylocaine; 
Xylocardt; India: Gesicain; Tivision; Xylocaine; Xylocard; Irl.: Xylocaine; 
Israel: After Burn; Esracain: Lidocadrent; LidoPen; Stud. 100; Xylocaine; 
İtal.: Basicaina; Ecocain; Lident Adrenalina: Lident Andrenor; Lidomol; 
Lidosen: Lidrian; Luan; Odontalg Ortodermina; Xilo-Mynol; Xylocaina; Xy- 
lonor; Xyloplyina: Jpn: Penles; Malaysia: Xylocaine; Xylocardi; Mex.: 
Betacaine; Hipoden; Pisacaina; Sensipharma; Sunicaine; Unicaine; Uvega: Xy- 
locaina; Neth.: Dentinox; Lepan; Nolaid; Otalgan; Xylocaine; XylocardT; 
Norw.: Xylocain; NZ: Nurocanf; Virasolve; Xylestesin-A; Xylocaine; Xylo- 
card; Port.: Lidonostrum; Lincaina; Xilonibsa; Xylocaina; Xylocard; Rus.: 
Lidochlor (AHAoxaop); S.Afr.: Lignospan Special Peterkaien; Remicaine: 
Remicard; Xylocaine; Xyiotox; Singapore: Dube; Xylocaine; Xylocardf; 
Spain: Aeroderm]; Curadentt; Dermovagisik Llorentecaina NoradrenalT; 
Octocaine; Xilonibsa; Xylocaina; Xylonor 2% Sin Vasoconst; Xylonor Espe- 
cial; Swed.: Xylocain; Xylocard; Switz.: Kenergon; Lignospanj; Neo-Sined- 
ol; Neurodol Tissugel; Rapidocaine; Sedagul; Solarcaine; Xylesine; Xylestes- 
in-F1: Xylestesin-5 "specialt; Xylocain: Xylocard; Xyloneural; Xylopiyin; 
Thai.: Docaine; Lido Spray; Lidocation; Lidocaton: Neo-Lidocaton; Xylo- 
caine; Xylocard; UAE: Ecocain; UK: Dequaspray; Laryng-O-Jet; Lignostab- 
At; Premjact; Stud; Vagisil; Xylocaine; Xylotoxf; USA; Anestacon; Denti- 
patch; Dilocaine; Dr Scholl's Cracked Heel Relief; Duo-Trach Kit; L-M-X4; 
LidaMantle; Lidoderm; Lidojectf; LidoPen; Lidosense; Lidosite; Nervocaine; 
Octocaine; Xylocaine; Zillactin-L; Venez: Cifarcaina; Farmacaina; Xylocaina. 
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Mepivacaine Hydrochloride ( BANM, rINNM) £k 
Bf FF UR -k Al 

Hidrocloruro de mepivacaina; Mepivacaine, Chlorhydrate de; 
Mepivacaini Chloridum; Mepivacaini Hydrochloridum; Mepi- 
vakaiinihydrokloridi; Mepivakain-hidroklori d; Mepivakain-hydro- 
chlorid; Mepivakainhydroklorid; Mepivakaino hidrochloridas. (1- 
Methyl-2-piperidyl)formo-2',£'-xylidide hydrochloride, 
Menwsakaua [MADOXAODHA 

C;«H5N;»O HCI = 282.8. 

CAS — 96-88-8 (mepivacaine); 22801-44-1 ((3)-mepi- 
vacaine); 1 722-62-9 (mepivacaine hydrochloride). 

ATC — NOIBBO3. 


CH, dC 


Iz 


CH3 

(mepivacaine) 
Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 CMepivacaine Hydrochloride) 白色 结晶 性 
nk. Sm FKmZRE, 极 微 溶 于 二 握 甲 烷 。2% 水 溶 
WU pH H 4.0~5.0, 
USP 29 (Mepivacaine Hydrochloride) 和 白色、 无 奥 结 晶 
性 固体 。 易 洲 于 水 和 甲醇 ， 极 微小 于 氯仿 ;几乎 不 溶 于 
LRE. ZAKER pH 约 为 4.5。 
溶液 的 pH pH 对 局 麻药 溶液 稳定 性 的 影响 和 与 局 麻 
药 注射 有 关 的 疼痛 方面 的 讨论 见 第 1482 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 局 部 麻醉 药 E 1480 页 ) 。 


DR ”对 于 有 了 趾 啉 病 的 患者 ， 甲 哌 卡 因 被 认为 是 不 安 
全 的 ， 因 为 体外 实验 表明 其 具有 生 趾 啉 作用 。 


药物 相互 作用 

与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 
布 比 卡 因 ”体外 研究 表明 ， 布 比 卡 因 显著 减少 甲 哌 卡 因 
与 m 酸性 糖 蛋白 的 结合 [1 。 


V. Hartrick CT, et al. Influence of bupivacaine on mepivacaine pro- 
tein binding. Clin Pharmacol Ther 1984; 36: 546-50 


药 动 学 

24 7826 FUE ke ER kj f ERR PLA rl EAK =ke E 
期 约 为 2~3h， 新 生 儿 约 为 9h。 在 肝 中 快速 代谢 ，10% 
以 下 的 剂量 以 原形 从 屎 中 排泄 。50 冯 以 上 的 剂量 以 代谢 
产物 形式 排泄 到 胆汁 中 ， 但 可 能 会 进行 肠 肝 循环 ， 仅 少 
量 出 现在 次 便 中 。 几 种 代谢 产物 也 经 肾 排 汇 ， 包 括 羟基 
化 合 物 和 六 - 脱 甲 基 化 合 物 2. 6'-ME BE FEI p Elo BRL ERE 
酸 结 合 物 。 甲 哌 卡 因 可 穿 过 胎盘 。 

也 可 见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 
妊娠 ”母体 应 用 甲 哌 卡 因 后 ， 大 量 转 移 穿 过 胎盘， 胎儿 
与 母体 的 药物 浓度 [1 比例 约 为 0.7。 尽 管 新 生 儿 代谢 甲 
哌 卡 因 的 能 力 非常 有 限 ， 仍 能 清除 这 种 药物 [3 。 


Lurie AO, Weiss JB. Blood concentration of mepivacaine and 
lidocaine in mother and baby after epidural anesthesia. Am.J Ob- 
ster Gynecol 1970; 106: 850-6. 


Meffin P. er al. Clearance and metabolism of mepivacaine in the 
human neonate. Clin Pharmacol Ther 1973: 14: 218-25. 
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用 途 和 用 法 

盐酸 甲 哌 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 ， 作 用 和 用 途 与 
第 1481 页 所 述 者 相似 。 主 要 用 于 浸润 麻醉 、 外 周 神经 
阻 江 和 而 膜 外 阻 滞 (局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 
页 )。 甲 哌 卡 因 的 起 效 很 快 ， 作 用 持续 时 间 中 等 。 加 用 
血管 收缩 药 可 提高 起 效 速 度 和 作用 持续 时 间 ， 减 少 从 注 
射 部 位 吸收 入 循环 的 量 。 

盐酸 甲 哌 卡 因 的 剂量 因 注射 部 位 和 局 部 麻醉 操作 的 
不 同 而 不 同 。 盐 酸 甲 哌 卡 因 的 成 人 单 次 最 大 剂量 一 般 不 
应 超过 400mg, 24h 内 的 总 剂量 不 应 超过 1g。 老 年 人 、 
虚弱 种 者、 心脏 或 肝 损伤 的 患者 应 减少 剂量 。3 岁 以 下 
或 体重 小 于 14kg (30 BO 的 儿童 应 使 用 小 于 2% 的 浓 
Bi, 儿童 的 剂量 不 应 超过 5 一 6mg/kg。 


*。 浸 润 麻 醉 可 应 用 剂量 达 400mg 的 1% (40ml) 或 
0.5%(80ml》 溶 液 。 牙 科 浸 润 和 神经 阻 滞 应 用 含 血 
管 收缩 剂 的 2% 溶液 或 3% 单纯 溶液 。 颌 部 单一 部 位 
的 麻醉 应 用 2% 溶 液 36mg(1. 8ml) 或 3% 溶液 54mg 
(1. 8ml) 。 全 口腔 的 麻醉 应 用 296 98 HE 180mg (9ml) 
或 3% 溶液 270mg(9ml) 。 单 次 牙科 手术 应 建议 不 要 
超过 400mg, 


Mepivacaine Hydrochloride/Oxybuprocaine Hydrochloride 


。 外周 神 经 阻 滞 ( 即 颈 从 、 辟 站、 肋 间 和 阴部 神经 阻 
mo 可 应 用 LARIA 50-400mg(5~40ml) R 2%% 
W 100 一 400mg(5 一 20ml)。 阴 部 神经 阻 洁 时 ， 每 侧 
注射 一 半 剂 量 。 富 颈 堆 阻 滞 时 建议 每 侧 应 用 剂量 可 
达 1%% 洲 液 100mg (10ml)， 两 侧 的 间隔 时 间 为 
5min。 间 隔 至 少 90min 后 可 重复 一 次 。 联 合 应 用 富 
颈 旁 阻 滞 和 阴部 神经 限 汪 时 每 侧 可 注射 剂量 达 1% 溶 
液 150mg(15ml)。 针 对 疼痛 的 治疗 性 神经 阻 滞 时 可 
DJH 1% METR 10—50mg(1—5mD 或 2% 溶液 20~ 
100mg(1 一 5ml) 。 

。 硬 膜 外 阻 滞 的 常用 剂量 为 1% 溶液 150 ~ 300mg 
(15—30mD. 、1. 5% 溶 液 150—375mg(10—25mD 或 
2M PEJA 200 400mg(10~20ml). RA BE E JR KO 
fp EHE dE KR FE OR FARR E S ATER. 


其 他 药物 的 肌 内 注射 液 中 含有 甲 哌 卡 因 以 减少 注射 
部 位 的 疼痛 。 

甲 哌 卡 因 也 普 用 作 玫 面 麻醉 药 ， 但 其 他 局 麻药 〈 例 
如 利多 卡 因 ) 更 有 效 。 


作用 甲 哌 卡 困 与 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 见 第 
1481 fi. 


制剂 


USP 29: Mepivacaine Hydrochlonde ard Levonordefrin Injection; Mepi- 
vacaine Hydrochloride Injection. 


专利 制剂 

Austral; Carbocaine; Scandonestt; Austria: Mepinaest; Scandicain; Scan- 
donest; Belg.: Scandicaine; Braz.: Scandicainef: 9candinor Canad.: Car- 
bocaine; Polocanef; Cz.: Mepivastesin; Scandonest; Denm.: Carbocam; 
Carboplyin; Scandonest; Fr; Carbocaine; Ger.: Meavenn; Meaverin hyper- 
bar; Mecain; Mepihexal; Mepivastesin; Scandican: Hong Kong: Mepivas- 
tesin; Israel: TevacaineT; Ital.: Carbocaina; Carbosen; Mepi-Mynol; Mepibil; 
Mepicain; Mepident; Mepiforan; Mepisolver; Mepivamol; Mepivirgi; Mepyif: 
Molcanf; Optocain; Pericaina; Scandonest: Neth.: Scandicaine; Norw.: 
Carbocain; Scandonest; Port.: Scandinibsa; S.Afr.: Carbocaine; Scandone 
stf: Spain: Isogaine; Scandinibsa; Swed.: Carbocain; Switz: Scandicain; 
Scandonest; Thai.: Mepicaton: USA: Carbocaine; Carbocaine with Neo- 
Cobefrin: lsocarie; Polocaine. 


多 组 分 制剂 


Used as an adjunct in: Austria: Estradurin; Belg.: Estradurine; Denm.: Es- 
tradurin: Fin.: Estradurin; Ger.: Estradurin; Jpn: Amasulin; Bestcall: Lilacillin; 
Pansporin; Takesulin; Malaysia: Nevramin; Neth.: Estradurin; Norw.: Es- 
tradurin; Port: Linamin Plus; Singapore: Nevramin; Swed.: Estradunin: 
Switz.: Estradurin; Thai.: Nevramin. 


Ger.: Meaverin: Thesitt. 


Myrtecaine (-INN) 3 $f-k l 
Mirtecaína; Myrtécaine; Myrtecainum; Nopoxamine. 2-[2-(10- 
Norpin-2-en-2-yf)ethoxy]triethylamine. 
Muprexann 
C,7H3,NO = 265.4. 
CAS — 7712-50-7. 
HC 


UU OR N^ chu, 
b Lu, 
fr 


麦 替 卡 因 是 一 种 局 麻药 (第 1480 页 )， 以 发 赤 药 制 
剂 中 的 碱 基 或 十 二 烷 基 硫酸 盐 的 形式 局 部 应 用 ， 以 治疗 
肌肉 和 关节 痛 。 十 二 烷 基 确 酸 才 替 卡 因 也 用 于 含 抗 酸 药 
的 制剂 中 ， 以 缓解 胃 肠 道 疾 病 的 症状 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Algesal: Flexicamin Crema; Austria: Algesaf La- 
tesyl; Rheugesai: Belg.: Acidrinef; Chile: Sinacid: Cz.: Algesal: Fr.: Acidrine; 
Algesal Suractivef; Ger: Acidrinef; Algesal: Algesalona]: Gr.: Algesal Su- 
ractwe; Hung.: Algesal; Ital: Acidrine; Mex.: AS Neth.: Algesal 
Forte; Port.: Algesal: Latesilf; Spain: Algesal; Switz.: Algesal; Algesalona; 


mi 


, Venez: Lemazol. 


Octacaine Hydrochloride (pINNM) 盐酸 奥 他 卡 因 
Hidrocloruro de octacaina; Octacaine, Chlorhydrate d Octa- 
caini Hydrochloridum. 3-Diethylaminobutyranilide hydrochlo- 
ride. 

OkrakanHa THAPOXAODMA, 

C4H34N;O.HCI = 270.8. 

CAS — 13912-77-1 (octacaine); 59727-70-7 (octacaine 
hydrochloride). 


OS US 


0 N 
Ha ons 


(octacaine) 


盐酸 甲 哌 卡 因 /盐酸 奥 布 卡 因 


简介 
盐酸 奥 他 卡 因 是 用 于 表面 麻醉 的 局 麻药 〈 第 1480 
5D. 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Ger: Batraxt; Switz.: Batramycinej. 


Oxetacaine (BAN，rINN) REFE 

Oksetakaiini; Oxetacaína; Oxétacaine; Oxetacainum; Oxetakain; 
Oxethazaine (USAN): Wy-806. 2,2'-(2-Hydroxyethylimino)bis[N- 
(aa-dimethylphenethyl)-N-methylacetamide]. 

OkcerakauH 

C»sHa N30, = 467.6. 

CAS — 126-27-2 (oxetacaine); 13930-31-9 (oxetacaine 
hydrochloride). 

ATC — COSADO6. 


OH 
AA 
N N 
HC | | CH3 
CH; CH; 


Pharmacopoeias. In Br and Jpn. 
BP 2005 (Oxetacaine) 白色 或 类 白色 粉末 。 几 乎 不 溶 
于 水 ; SW FHS, nom FRU, MTZJMZN. 


简介 

奥 普 卡 因 是 一 种 长 效 酰胺 类 局 麻药 (第 1480 页 )。 
与 抗 酸 药 一 起 口服 用 于 缓解 骨 食管 反 流 疾病 的 症状 〈 第 
1340 页 ) 。 也 以 盐酸 越 的 形式 在 软膏 和 栓剂 中 使 用 ， 以 
缓解 痔疮 引起 的 疼痛 。 


制剂 


专利 制剂 


Hong Kong: Strocain; India: Tricaine-MPS: Ital.: Emoren; Jpn: Strocain; 
Singapore: Strocan: Thai.: Strocain. 


多 组 分 制剂 Arg.: Mucaine; Austral.: Mucaine; Austria: Tepilta: 

Braz.: Droxaine; Canad.: Mucaine: Chile: Mucaine; Cz: Muthesa Com- 

positum Fr.: Mutesa: Ger.: Tepilta; Gr: Oxaine-M; Hong Kong: Gastro- 

Caine; Mizine; Mucaine; Oxema Improved; India: Mucaine; Pepticaine; Ital.: 

Gastrodue; Magnesia Bisurata Aromatic Plust; NZ: Mucainet; Port.: Betal- 
ilf; S-Afr.: Mucaine; Singapore: Mucaine; Spain: Natrocitral; Roberfarin; 
witz.: Muthesa; Thai.: Mucaine: UK: Mucanef. 


Oxybuprocaine Hydrochloride ( BANM, rI- 


NNM) 盐酸 奥 布 卡 

Benoxinate Hydrochloride; Hidrocloruro de oxibuprocama; Ok- 
sibuprokaiinihydrokloridi; Oksibuprokaino hidrochloridas; Ox- 
ibuprokain-hidroklorid; Oxibuprokanhydroklorid; Oxybupro- 
caine, Chlorhydrate d Oxybuprocaini Hydrochloridum: Oxybu- 
prokain hydrochlorid. 2-Diethylaminoethyl 4-amino-3-butoxy- 
benzoate hydrochloride. 

OkxcnoynpokanHa [HAPOXAODHA 

C,7H»sNpO».HCI = 344.9, 

CAS — 99-43-4 (oxybuprocaine); 5987-82-6 (oxybupro- 
caine hydrochloride). 

ATC 一 D04ABO3: SOI HAO2. 


D o 


HO N Ao 


HasC 
0O、- 一 ch: 


NH2 


(oxybuprocaine) 


ik; BNX 是 BP 2005 批准 的 代码 ， 用 于 含 单位 剂 
量 盐 酸 奥 布 卡 因 的 滴 眼 剂 ， 该 包装 太 小 ， 无 法 容纳 所 有 
的 标签 信息 。 
Pharmacopoeias. In £ur: (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 COxybuprocaine Hydrochloride) 白色 结 
STEKO ME. X XR RR EGA. AN PK; 
易 溶 于 乙醇 。10% 水 溶液 的 DH OX 4.56.0, BE. 
USP 29 (Benoxinate Hydrochloride) 白色 或 微 灰 白色 
结晶 或 结 电 性 粉末 ， 无 臭 或 有 轻微 特征 臭 。 溶 于 水 
(15:0.8)， 洲 于 乙醇 (1: 2.6)， 深 于 氯仿 (1 : 2.5), 
FÈT. KER pH 为 5. 0 一 6.0。 


盐酸 对 乙 氧 卡 因 /盐酸 丙胺 卡 因 Parethoxycaine Hydrochloride/Prilocaine Hydrochloride 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 〈 第 1480 W). 
对 眼 的 影响 ”两 名 患者 在 眼科 小 手术 应 用 0.4% 或 196 Ek 
本 奥 布 卡 因 局 部 麻醉 后 ， 发 生 纤 维和 蛋白 性 虹膜 炎 和 中 度 
角膜 肿胀 中。 该 作用 可 能 是 因为 药物 不 慎 进 入 前 室 所 致 。 


l. Haddad R. Fibrinous iritis due to oxybuprocaine. Br J Ophthal- 
mol 1989; 73: 76-7. 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 疣 物 相互 作用 见 第 148 


用 途 和 用 法 

奥 布 卡 内 为 一 种 对 贫 基 某 甲 酸 酯 ， 是 一 种 作用 和 用 
途 与 第 1481 页 所 述 者 相似 的 局 麻药 。 用 于 表面 麻醉 
(第 1482 页 )。 据 报道 ， 治 疗 浓度 应 用 于 结膜 时 刺激 性 
SFT FA. 

0.4% 盐 酸 奥 布 卡 因 溶 液 用 于 短 的 眼科 手术 。 一 滴 
HEROA GIA METI EIER X (mi. 604 JA AL DU JE KR EE 
Ht. 90s 后 再 滴 一 滴 可 为 佩戴 隐形 眼镜 提供 足够 的 麻 
ME. [OJ MA 90s 滴 人 3 IAT ZE 5min Jm Oy E BR TRE EO SE 
A X EE Sh Iaj FE o B IR a DR BE E TE AL 9 RENE. fl IBS e ka 
感性 在 约 1h 后 恢复 正常 。 

1 多 盐酸 奥 布 卡 关 用 于 耳鼻 只 的 表面 麻醉 。 


制剂 

BP 2005: Oxybuprocame Eye Drops; 

USP 29: Benoxinate Hydrochloride Ophthalmic Solution; Fiuorescein So- 
dium and Benoxinate Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


s 


专利 制剂 

Arg.: Oftalrnocainzf; Austria: Benoxinat; Novan: Braz.: Anestocilf; Cr- 
nest; Cz.: Novesin; Fim: Oftan Obuca, Fr: Cebesine: Novesinef; Ger.: 
Benoxinat SE: Coniuncan-EDO; Novesine; Oxbarukaint: Hong Kong: 
Benoxnatet; Novesint; Hung.: Humacain; India: Bendzon: Israel: Locain: 
ital.: Novesna; Malaysia: Novesinf; Ports Anestocil; Rus.: Inokan 
(Vinokann); S. Afr: Novesin: Singapore: Novesin; Spain: Prescaina: 
Switz.: Cebesin; Novesn: Thai: Novesin, 


多 组 分 制剂 Austral.: Fluress; Austria: Flurekain; Cz.: Thilorbin; 
Fin.: Oftan Flurekajn; Ger.: Thilorbin; Hung.: Mebucan: Mex.: Mentalgna: 
NZ: Fluress: Port.: Fluotest: Mebocana: Spain: Anestesi Doble; Fluotest. 
Swed.: Fluress: Switz.: Collu-Blache; Mebucaine; UAE: B-Cool; USA: Flu- 
Oxinate; Fluorox: Flurate; Fluress; Flurox, 


Parethoxycaine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 对 乙 
SUE EI 

Hidrocloruro de paretoxicaína; Paréthoxycaine, Chlorhydrate 
de; Parethoxycaini Hydrochloridum. 2-Diethylaminoethyl 4- 
ethoxybenzoate hydrochloride. 


Tap3TOKCMKanHa | HADOXAODHA, 

Cis Hj NO HCI = 301.8. 

CAS — 94-23-5 (parethoxycaine); 1 36-46-9 (parethoxy 
caine hydrochloride). 


H3C 


3 O 
NO, 
Cs o "cH, 


(parethoxycaine) 


简介 

盐酸 对 乙 氧 卡 因 为 一 种 对 氨基 葵 甲 酸 酯 ， 是 一 种 在 
锭 剂 中 使 用 的 局 麻药 (第 1480 页 )， 用 于 缓解 口 、 咽 部 
制剂 
专利 制剂 


Fr: Mancanef. 


Pramocaine Hydrochloride ( BANM, rINNM) &k 
EESTI 

Hidrocloruro de pramocama; Pramocaine, Chlorhydrate de; 
ramocaini Hydrochloridum; Pramoksiinihydroktoridi; Pramox- 
ine Hydrochioride: Pramoxinhydroklorid: Pramoxini Hydrochlo- 
nidum; Pramoxinium | Chloride. 4-[3- (4-Butoxyphenoxy)pro- 
pyl]morpholine hydrochloride. 


[']paMOKaHHA [MAPOXAODHA, 

Ci H;9NO4HCI = 329.9, 

CAS — 140-65-8 (pramocaine); 637-58-1 (pramocaine 
hydrochloride). 


ATC — CO5ADO7; DO4ABO7. 
(^9 


ORAN 
aa J 


(pramocaine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Pramoxine Hydrochloride) 白色 或 类 白色 的 


结晶 性 粉末 ， 可 有 微弱 芳香 臭 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 深 于 
MU] (1: 35); 极 微 洲 于 乙醚 。1 兴 水 溶液 的 pH 约 为 
4.5。 密 闭 容 器 中 贮藏 。 


简介 

盐酸 普 莫 卡 因 是 一 种 用 于 表面 麻醉 的 局 麻药 (第 
1480 页 ) 。 单 独 使 用 或 与 皮质 激素 和 其 他 药物 合用 ， 通 
常 的 浓度 为 1 中 ， 很 多 配方 用 于 缓解 与 皮肤 小 问题 和 肛 
门 直肠 病症 有 关 的 疼痛 和 瘤 痒 。 局 部 应 用 的 初期 可 有 烧 
灼 或 整 刺 感 。 鼻 或 眼 部 不 应 使 用 。 碱 基 的 应 用 相似 。 


制剂 


USP 29: Neomyon and Polymyxin B Sulfates and Pramoxine Hydrochlo- 
ride Cream; Pramoxine Hydrochloride Cream; Pramoxine Hydrochloride 
Jelly. 


专利 制剂 

Fr.: Tronothane; Israel: Anti Itch; Ital.: Tronotene; S.Afr.: Anugesic; Spain: 
Balsabit; Pramox; USA: Campho-Phenique Cold Sore Treatment & Scab 
Relief; Fleet Pan Relief: Prax: Proctofoam: Sarna Sensitive Anti-Itch; Trono- 
thane. 


多 组 分 制剂 Arg.: Anuso! Duo: Anuso! Duo S; Anusol-A; Belg.: 
Nestosylf: Canad.: Anugesic-HC: Anuso! Plus; Anuzine HC Plus: Aveeno 
Antiltch; Caladryl; Hemorrhoid Ointment: Onguent Hemorrhoidal; 
Polysporin Pan & Itch; PrameGel; Pramox HC; Proctodan-HC; Procto- 
ioar-HC; Sarna-P; Chile: Caladryl Clear; Irl.: Anugesic-HC; Proctofoam- 
HC; Israel: Epifoam: Procto-Glyvenot: Proctofeam-HC; Ital.: Proctofoam- 
HC Mex.: Caladryl Clear; Soyaloid Apruri; Neth.: Nestosyl; S.Afr.: 
Anugesic: Prociofoamf: UK: Anugesic-HC; Proctofoam-HC; USA: | + I- 
E AmLactin AP; Analpram-HC; Anusol: Aveeno Anti-Itch]; Bactine Pain 
Relieving Cleansing; Betadine Plus First Aid Antibiotics & Pain Reliever: Bite 
& itch Lotion: Caladryl; Caladryl Clear; Cortane-B; Cortic ND; Cyotic; En- 
zone; Epifoam; HC Pramoxine: Hemorid For Women; Itch-X Mediotic-HC; 
Neosporin + Pain Relief, Novacort; Oti-Med; Otomar-HC: Phicon; Phicon- 
F: PrameGel; Pramosone; PramOtic; Proctofoam-HC: Sarna Ultra; Sum- 
mers Eve Anti-itch; Tri-Biozene; Tr-Quc; Tronolane: Tucks: Zone-A; Zoto- 
HC. 


Prilocaine (BAN, USAN, rINN) 丙胺 卡 
Prilocaina; Prilocaine; Prilocainum; Prilokaiini; Prilokain; Prilokain- 
as. 2-Propylaminopropiono-o-toluidide. 


门 pHAOKayH 
CH» NO = 220.3. 
CAS — 721-50 6. 


ATC — NOIBBO4. 


H 
H 
o 
CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prilocaine) 和 白色 或 类 白色 的 结晶 性 粉 
来 。 熔 点 为 36 —39'0. OR FAK; 极 易 溶 于 乙醇 和 
PIM. 

USP 29 (Prilocaine) 白色 或 类 白色 的 粉 未 或 晶体 凝聚 
di. IROA 36-39C. BEK; 极 易 深 于 乙醇 和 两 
酮 。25 信 以 下 贮藏 。 


共 熔 混合 物 丙胺 卡 因 与 利多 卡 因 形成 一 种 混合 物 ， 其 
燃点 低 于 混合 物 中 任 一 种 组 分 。 这 种 共 熔 混合 物 用 于 局 
部 用 药 的 制备 。 


Prilocaine Hydrochloride ( BANM „ USAN, ri- 
NNM) 盐酸 丙胺 卡 

Astra- 1512; Hidrocloruro de prilocaina; L-67; Prilocaine, Chlo- 
rhydrate de; Prilocaini Hydrochloridum; Prilokaiinihydrokloridi; 
Prilokain hydrochlorid; Prilokain-hidroklorid; Prilokainhydroklor- 
id; Prilokaino hidrochloridas; Propitocaine Hydrochloride. 

[ IpnaOkanHa [mApoxAopwA 

Ci43H59N;O, HCI = 256.8. 

CAS — 721-50-6 (prilocaine); 1786-81-8 (prilocaine hy- 
drochloride). 

ATC — NO18804. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Prilocaine Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
末 或 无 色 晶体 。 熔点 为 168 一 171C 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ; 


1495 


ROLE TAM. 
USP 29 (Prilocaine Hydrochloride) fi J A ti i EIO 


K. WAH 166—169'C. WFK l : 3.5)， 洲 于 乙醇 
(1 :4.2)， 深 于 氯仿 (1 : 175); 极 微 游 于 丙酮 ;几乎 
FR FZR. 


溶液 的 PH pH 对 局 麻药 溶液 的 稳定 性 的 影响 和 与 注 
射 有 关 的 疼痛 见 第 1482 页 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 H). 

与 大 多 数 酰 胺 类 局 麻药 相 比 ， 丙 腔 卡 因 的 毒性 相对 
不 大 。 但 是 ， 剂 量 相关 性 正 铁血 红 蛋 白 血 症 和 发 绀 〈 由 
代谢 产物 邻 甲 荣 胺 引起 ) 在 丙胺 卡 因 的 发 生 率 与 其 他 局 
麻药 相 比 最 高 ( 见 正 铁血 红 蛋 自 血 症 ， 第 1480 页 ) 。 症 
状 通常 发 后 于 盐酸 丙胺 卡 因 的 剂量 超过 约 8mg/kg HJ. 
但 是 年 幼 者 更 敏感 。 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 曾 见于 母亲 在 分 
娩 之 前 不 久 应 用 丙胺 卡 因 的 新 生 儿 ， 在 长 时 间 表 面 局 部 
丙胺 卡 因 /利多 卡 因 共 融 混 合 物 的 儿童 中 也 有 报道 。[ 见 
利多 卡 因 中 的 表面 麻醉 项 下 CB 1492 VO. 应 用 这 种 共 
熔 混 合 物 时 应 遵守 的 注意 事项 ]。 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 
通过 豚 氧 治疗 ， 必 要 时 可 注射 亚 甲 蓝 。 

次 胺 卡 因 禁用 于 产科 的 宫颈 旁 阻 洪 。 

伴 有 贫血 、 先 夫 性 或 获得 性 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 、 心 
脏 或 呼吸 衰竭 、 缺 氧 的 患者 应 避免 应 用 丙胺 卡 因 。 


对 CNS 的 影响 与 CNS 毒性 有 关 的 丙胺 卡 因 血清 浓度 
见 下 文 药 动 学 中 的 吸收 项 下 。 


IAS PRE BE s o ORE MO PE PET EDI 
病 患者 中 被 认为 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 

在 接受 其 他 已 知 能 引起 正 铁 血红 蛋白 血 症 的 药物 
ELLLLLDESUEE DIT LI 214 
的 患者 中 ， 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 在 应 用 较 低 剂量 丙 胶 卡 
E EAE. 

Ak EZ AIL A RH HER) X GE E ke (Mivacurium) 与 丙胺 卡 
因 之 间 的 可 能 相互 作用 见 阿 曲 库 锌 项 下 (第 1527 页 ) 。 


药 动 学 

据 报道 ，55% 丙 胺 卡 因 与 血浆 蛋白 结合 。 主 要 在 肝 
中 快速 代谢 ， 肾 中 也 有 代谢 ， 主 要 以 代 澳 产物 形式 在 尿 
中 排泄 。 在 尿 中 排 港 的 主要 代谢 产物 之 一 是 邻 甲 茶 胺 ， 
后 者 被 认为 大 剂量 应 用 后 能 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 。 丙 
胺 卡 因 通 过 胎盘 ， 长 时 间 硬 膜 外 麻醉 期 间 可 引起 胎儿 正 
铁血 红 重 白 血 症 。 可 分 布 至 乳汁 中 。 

也 可 见 局 部 麻醉 药 (第 1481 3D. 


吸收 ”应 用 盐酸 丙胺 卡 因 196 NS E 8. 5ml 进行 奈 后 和 面 


神经 阻 滞后 的 峰值 血清 浓度 低 于 可 引起 CNS 毒性 的 
20ug/ml, 


1. Goggin M. er al. Serum concentrations of prilocaine following 
retrobulbar block. Hr J Anaesth 1990; 64: 107-9 


用 途 和 用 法 

丙胺 卡 因 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 ， 作 用 和 用 途 与 第 
1481 页 所 述 者 相似 。 与 利多 卡 因 的 麻醉 效能 相似 。 但 
是 ， 起 效 较 慢 ， 血 管 扩 张 活性 较 低 ， 作 用 持续 时 间 稍 
长 ， 毒 性 也 较 低 。 盐 酸 丙胺 卡 因 0.596. 16 296 E 
用 于 温润 麻醉 和 神经 阻 滞 。1% 溶 液 也 用 于 而 膜 外 镇 痛 ， 
2% 淤 液 用 于 硬 膜 外 麻醉 。 静脉 区 域 麻醉 应 用 0.5938 
Mi. rato KR KLAN Aj ZE OERO (第 1432 页 ) 的 30 
液 或 单纯 4%% 溢 液 用 于 牙科 手术 。 含 1 : 20 万 肾上腺 案 
的 4 中洲 液 在 某 些 国家 也 用 于 牙科 。 丙 胺 卡 因 的 碳酸 盐 溶 
液 也 曾 在 某 些 国家 试用 于 硬 膜 外 和 臂 丛 神经 阻 滞 (Lm 
法 项 下 ,第 1481 9D. 。 丙 膀 卡 因 与 利多 卡 因 的 共 熔 混合 
物 用 于 表面 麻醉 。( 局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 MK). 

用 于 各 种 局 部 麻醉 技术 的 剂量 因 注 射 部 位 和 所 用 技 
术 的 不 同 而 异 。 盐 酸 丙胺 卡 因 的 成 人 最 大 推荐 单 次 剂量 
在 单 用 时 为 400mg， 与 莱 束 加 压 素 合用 时 为 300mg。 老 
年 人 或 虚弱 患者 的 剂量 应 减少 。6 个 月 以 上 儿童 的 剂量 
可 达 5mg/kg。 牙 科 温润 或 牙 神经 阻 滞 的 常用 成 人 剂量 
为 不 含 莱 赖 加 压 素 的 4% 盐酸 丙胺 卡 因 溶液 40 ~ BO mg 
(17 2mD; 10 岁 以 下 儿童 一 般 需 要 40mg(Iml) 。 含 肾 
ERK (1 : 20 万 ) 的 4% 溶液 相似 剂量 可 用 于 大 多 数 
常规 牙科 手术 。 含 葵 赖 加 压 素 0.03IU/ml 的 盐酸 丙胺 
卡 因 常用 成 人 剂量 为 3 外 湾流 30 一 150mg(1 一 5ml) 10 
岁 以 下 儿童 一 般 需 要 30—60mg(1—2mbD, 

2. 5 26 VILE E IAI BS 2. 5%% 利 多 卡 因 大 组 成 的 共 熔 
混合 物 ( 见 表面 麻醉 ,第 1493 页 ) UAE DE SLE 
封闭 籼 料 下 ， 产 生 的 皮肤 表面 麻醉 用 于 需要 针 刺 的 操 
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作 、 局 部 病变 的 外 科 治 疗 和 分 离 植皮 前 。 在 去 除 生 殖 器 
疾 之 前 的 应 用 相似 ， 但 没有 封闭 敷料 。 


作用 丙胺 卡 因 的 血管 活性 与 其 他 局 麻药 的 比较 见 第 
1481 页 。 

浸润 麻醉 ”3% 丙胺 卡 因 注射 液 60mg 用 于 上 前 磨牙 区 
域 的 浸润 麻 醇 时 ， 加 用 苯 赖 加 压 素 0.03IU/ml 并 不 降 
低 丙 胺 卡 因 的 血浆 浓度 [1 。 


1. Cannell H, Whelpton R. Systemic uptake of prilocaine after in- 
jection of various formulations of the drug. Br Dent J 1986; 160: 


制剂 


BP 2005: Prilocaine Injection: 
USP 29: Prilocaine and Epinephrine Injection; Prilocaine Hydrochloride In- 
jection. 


专利 制剂 

Austral.: Citanest Citanest Dental; Belg.: Citanest; Braz.: Citanest; Cito- 
caina; Conad.: Citanestf; Denm.: Citanest Octapressin; Fin.: Citanest Oc- 
tapressin; Citanest(; Ger.: Xylonest; Ital.: Citanest con Octapressin; Mex.: 
Citanest Octapresinf; Pristesin F; Neth.: Citanest; Citanest Octapressine; 
Norw.: Citanest Octapressin: NZ: Citanest; Citanest with Octapressint: 
Spain: Citanest; Citanest Octapressin; Swed.: Citanest; Citanest Oct- 
apressin; Switz.: Citanest Ociapressin; Xylonest; Xylonest-Octapressint: 
UK: Citanest; Citanest with Octapressin; USA: Citanest. 


多 组 分 制剂 Arg.: Emla; Austral.: Emla; Austria: Emla; Belg.: Emla; 
Braz.: Emla; Medicaina Canad.: Emla; Chile: Eutecaina; Cz.: Emla; 
Denm.: Emla; Fin.: Citanest]: Emla; Fr.: Emla; Emlapatch: Ger.: Emla; Gr.: 
Emla; Hong Kong: Emla; Irl.: Emla; Israel: Emla Ital.: Ernla; Malaysia: 
Emila; Neth.: Emla; Norw.: Citanestf; Emla; NZ: Emla; Port.: Emla; Rus.: 
Emla (Jw); S.Afr.: Emla; Topla; Singapore: Emla; Spain: Emla: Swed.: 
Emla; Oraq; Switz: Emla; Thai.: Emla; UK: Erla; Oraqix; USA: Emila. 


Procaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 普 
鲁 卡 因 


Allocaine; Ethocaine Hydrochloride; Hidrocloruro de procaína; 
Novocainum; Procaine, Chlorhydrate de; Procaini Hydrochlori- 
dum; Procainii Chloridum; Procainium Chloride; Prokaiinihy- 
drokloridi; Prokain-hidroklorid; Prokain-hydrochlorid; Prokainhy- 
droklorid; Prokaino hidrochloridas; Syncaine. 2-Diethylaminoe- 
thyl 4-aminobenzoate hydrochloride. 

门 Pokanha l'HApOX^ODMA 

CisHooN3O 5 HCI = 272.8. 

CAS — 59-46-1 (procaine): 51-05-8 (procaine hydrochlo- 
ride). 

ATC 一 COSADOS; NO1BAO2; SOIHAOS. 


UNS 


oz NA Cs 


CH3 


HN 
(procaine) 

Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), nt., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Procaine Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉 
未 或 无 色 卓 体 。 极 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 。2% 水 溶液 的 
pH Jy 5.0—6.5, 6. 
USP 29 (Procaine Hydrochloride) JESL. i & hia ik 
或 白色 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1 : 1)， 游 于 乙醇 (1 : 
15); 微 溶 于 握 仿 ， 几 乎 不 深 于 乙醚 。 


配伍 禁忌 ” 据 报 道 ， 盐 酸 普 鲁 卡 因 与 氮 茶 碱 、 巴 比 妥 类 、 
硫酸 镁 、 苯 妥 英 钠 、 碳 酸 氢 锁 和 两 性 父 素 B 不 能 配伍 。 


溶液 的 稳定 性 普 鲁 卡 因 在 含 狂 、 钠 、 钾 和 钙 盐 的 心脏 
停 跳 液 中 的 降解 是 温度 依赖 性 的 [1] 。 溶 液 在 6 贮藏 温 
度 下 的 保存 期 限 是 5 周 ， 当 由 藏 温度 为 一 10 人 时 增加 到 
9 周 。 在 液 面 上 部 用 二 氧化 碳 代 替 氮 气 并 不 影响 普 鲁 卡 
因 的 稳定 性 。 

1. Synave R, er al. Stability of procaine hydrochloride in a cardio- 


plegic solution containing bicarbonate. J Clin Hosp Pharm 1985; 
10: 385-8. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
SIEHE (第 1480 H). 


对 心血 管 系统 的 影响 “一 名 患者 在 输 注 600mg 普 鲁 卡 
因 治 疗 恶性 高 热 时 ， 发 生 严重 低 血压 ， 导 致 心跳 又 停 和 
REU, 


1. MacLachlan D, Forrest AL. Procaine and malignant hyperther- 
mia. Lancet 1974; i; 355. 


超 敏 反应 600 44143 E 45 RES KARA 2% 盐 酸 普 
鲁 卡 因 水 溶液 进行 更 片 试 验 ，4. 8 名 有 阳性 反应 011。 
包括 与 普 鲁 卡 因 和 其 他 局 麻药 有 关 的 过 敏 反应 的 超 


Procaine Hydrochloride/Propoxycaine Hydrochloride 


盐酸 普 鲁 卡 因 / 盐 酸 丙 氧 卡 因 
敏 反应 报道 见 局 部 麻醉 药 的 不 良 反应 项 下 〈 第 1480 页 )。 


1. Rudzki E, Kleniewska D. The epidemiology of contact dermati- 
tis in Poland. Br J Dermatol 1970; 83: 543-5. 


系统 性 红斑 狼疮 ” 曾 患 有 普 鲁 卡 因 胺 诱导 的 系统 性 红斑 

狼疮 的 患者 应 用 普 鲁 卡 因 进行 局 部 麻 醇 的 有 限 的 理论 性 

危险 在 几 年 前 提出 [1~3]， 

. Dubois EL. Procaine anesthesia after procainamide-induced sys- 
temic erythematosus. JAMA 1977; 238: 2201. 

. Alarcón-Segovia D. Procaine anesthesia after procainamide-in- 
duced systemic erythematosus. JAMA 1977; 238: 2201. 


. Lee SL. Procaine anesthesia after procainamide-induced system- 
ic erythematosus. JAMA 1977; 238: 2201. 


no = 


w 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


利尿 药 与 乙酰 唑 肪 合用 可 延长 普 鲁 卡 因 的 血浆 半 
SB, 
I. Calvo R, e/ af. Effects of disease and acetazolamide on procaine 


hydrolysis by red blood cell enzymes. C/in Pharmacol Ther 
1980; 27: 179-83. 


药 动 学 

普 鲁 卡 因 很 少 从 黏膜 吸收 ， 通 常 轩 肠 道外 给 药 。 它 
很 快 被 血浆 胆 碱 酯 酶 水 解 成 对 氨基 葵 甲 酸 和 二 乙 氨基 乙 
醇 ， 部 分 些 普 鲁 卡 因 也 可 在 肝 中 代谢 。 只 有 约 6% 与 血 
浆 蛋 白 结合 。 约 80% 对 氨基 莱 甲 酸 以 原形 或 结合 形式 
从 屎 中 排泄 。 约 30% 二 乙 氨基 乙醇 在 尿 中 排泄 ， 其 余 
的 在 肝 中 代谢 。 

也 可 见 局 部 麻醉 药 ， 第 1481 页 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 普 鲁 卡 因为 一 种 对 氨基 葵 甲 酸 酯 ， 是 一 种 作用 
和 用 途 与 (第 1481 页 ) 所 述 者 相似 的 局 麻药 。 因 为 普 
重卡 因 对 完整 黏膜 的 穿 透 性 很 差 ， 所 以 表面 应 用 无 效 ， 
主要 是 注射 用 药 ， 虽 然 一 般 已 被 利多 卡 因 和 其 他 局 麻药 
取代 。 普 鲁 卡 因 的 作用 起 效 慢 ， 持 续 时 间 短 。 具 有 血管 
扩张 活性 ， 所 以 可 加 用 血管 收缩 药 以 延缓 吸收 和 延长 作 
用 持续 时 间 。 普 重卡 因 主 要 用 于 浸润 麻醉 、 外 周 神经 阻 
汪 和 腰 麻 。( 局 部 麻醉 技术 的 讨论 见 第 1482 91.) EE 
卡 因 也 用 于 心脏 停 跳 液 ， 在 心脏 手术 期 间 保 护 心 肌 。 

温润 麻醉 时 应 用 0. 25 26 80. 5 6 SE BRE ee RI BC 
350~600mg, 

外 周 神经 阻 澡 的 常用 剂量 为 500 mg 盐酸 普 鲁 卡 因 ， 
浓度 为 0.5% (100ml) 、1 中 (50ml) 或 2%(25ml)。 曾 应 
用 达 lg 的 剂量 。 浸 渔 和 外 周 神经 阻 灌 时 溶液 中 可 加 用 肾 
上 腺 素 ， 一 般 的 终 浓度 为 (1 : 2003) —(1 2 10 万 )。 

盐酸 普 鲁 卡 因 曾 与 兴 氧 卡 因 合用 于 牙科 。 

普 鲁 卡 因 形成 溶解 度 很 差 的 盐 或 与 某 些 药物 结合 ， 
例如 青 考 素 ， 用 于 延长 其 注射 后 的 作用 时 间 。 也 可 减轻 
注射 疼痛 。 

用 于 治疗 骨 肠 道 疾 病 的 制剂 中 可 含有 盐酸 普 鲁 卡 
因 -N -葡萄 糖苷 ， 多 种 维生素 制剂 中 可 含有 普 鲁 卡 因 维 
生 素 C。 
作用 普 鲁 卡 因 和 某 些 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 见 第 
1481 页 。 


制剂 


USP 29: Procaine and Tetracaine Hydrochlorides and Levonordefrin Injec- 
tion; Procaine Hydrochloride and Epinephrine Injection; Procaine Hydro- 
chloride Injection; Propoxycane and Procaine Hydrochlorides and Lev- 
onordefrin Injection; Propoxycaine and Procaine Hydrochlorides and 
Norepinephrine Bitartrate Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Endocaina; Fadacaina; Procanest; Austria: Geroaslan H3; Gerovital 
H3: Novanaest; Canad.: Novocain: Ger: Hewedolor Procain: Lopha- 
komp-Procain N; Novocain; Pasconeural-Injektopas; Mong Kong: Gerovi- 
tal H3: Ftal.: Lenident; Spain: Anestesia Loc Braun C/AF; USA: Novocain. 


多 组 分 制剂 e: 6 Copin; Dastonil; Gero H3 Aslant; Gingeron; 
Muco-Anestyl; Otalex G; Otonorthia; Sicadentol Plus; Austral.: Car lople- 
gia Concentrate; Austria: Aslavital; Causat: Gerontin; KH3; Regenerin; 
Braz: Aftine; Algidente; AuditoH; Bismu-Jet; Claudemor; Colutoide; Den- 
tisan; Dordentet; Fonergint; Malvosulfamj; Nahorat; Otobelf; Otoloide; 
Oturga; Passaja; Pradente; Timpanol; Usedent; Chile: Betonvit; Diltotal; 
KH3-Vitf; KH3f; Megavit|; Pantiban; Cz.: Solutan; Solutio Thomas cum 
Procaino; Denm.: Kardioplex; Fr.: Antiseptique-Calmantet; Otylolf; Ger: 
Bismolan NT; Cardioplegin N; Causat B12 NT; Causat Nf; Dodecatol Nf; 
Gero H3 Aslan; Hewedolor plus Coffein: ImpletoH; KH31; NeyChondrin N 
(Revitorgan-Dilutionen N Nr 68); NeyPulpin N (Revitorgan-Dilutionen N 
Nr 10); Otalgan: Otodolort; Polytamin4; Procaneural; Revicain comp plus]: 
Revicain compf; Revicainf; Veno-Kattwiga Nf; Gr.: Cardioplegia; Hong 
Kong: Cardioplegia; KH3; Hung.: Hemorid; Noditran; Trypsin; Israel: 
Bedodeka Antmneuralgicat; Ital.: E rofalmina VC+; Citroftalminaf; Dento- 
sedina; Ginvapast; Mios; Neo-Ustiol; Oftalzinat; Otalgan; Otomidone; 
Otopax; RinantipiolT: Ustiosan; Malaysia: Cardioplegia; NZ: KH3; Port.: 
Claudemorf; Gramixinaf; Otalgan4; (Ntocalmaj; Rus.: Solutan (Coayaur); 
S.Afr.: Salusar; Universa! Earache Drops; Singapore: Cardioplegia; Spain: 
Anestesia Loc Braun S/A; Co Bucal; Coliriocilina Adren Astr; Dentol Topico; 


Eupnol; Kanafosal; Kanafosal Predni; KH3 Powelt; Neocolan; Nulacm Fer- 
mentos; Oftalmol! Dexațt; Oftalmo! Ocular: Otalgan; Otonasalt; Qtosedol; 
Tangenol(; Switz.: Anaestalgin; Ginvapast; Otalgan; Otosan: Thai.: Cardi- 
oplegia; KH3; UK: KH31. 

Used as an adjunct in: Braz.: Cianotrat-Dexa; Dexa-Neuriberi: Dexador; 
Dexagil; Dexaneurin; Chile: Dolo-Neurobiontaf; Ger.: Eukalisan N; kal.: 
Neuroftalf: Malaysia: Alinamin B12+: Singapore: Alinamin BI 2; Spain: 
Sulmetin Papaverinaf; Sulmetint; USA: Hemocytef; Hytinict. 


Propanocaine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 丙 洋 
卡 

467D3 Hidrocloruro de propanocaina; Propanocaine, Chlorhy- 
drate de; Propanocaini Hydrochloridum. 3-Diethylamino 1-phe- 
nylpropyl benzoate hydrochloride. 

[Iporia~okaMHa |HADOXAODKA, 

C35H35NO, HCI = 347.9. 

CAS — 493-76-5 (propanocaine); 1679-79-4 (bropano- 
came hydrochloride). 


CH3 


(propanocaine) 


简介 
盐酸 丙 阐 卡 因 为 一 种 苯 甲 酸 醋 ， 是 -: -种 用 于 表面 麻 
醉 的 局 麻药 CE 1480 页 ) 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Spain: Detraine. 


Propipocaine (7INN) AREA 

Propipocaína; Propipocaine; Propipocainum: Propoxypipero- 
caine. 3-Piperidino-4'-propoxypropiophenone. 

[IpormnokawH 

CizHas NO, = 275.4. 

CAS — 3670-68-6. 


JOLO 


O 


简介 
丙 漳 卡 因 是 一 种 用 于 表面 麻 司 的 局 麻药 AIS 1480 Di), 


Propoxycaine Hydrochloride (-INNM) 盐酸 丙 氧 
卡 因 
Hidrocloruro de propoxicaina; Propoxycaine, Chlorhydrate de; 
Propoxycaini Hydrochloridum; Propoxycainium Chloride. 2-Di- 
ethylaminoethyl 4-amino-2-propoxybenzoate hydrochloride. 
Tponokciakanna l'HApOXA^ODAA 

Cis Has NO, HCI = 330.9. 

CAS — 86-43-1 (propoxycaine); 550-83-4 (propoxycaine 
hydrochloride). 


2 
O. o 
ZN 一 chs 
O 
ven, 


NH2 
(propoxycaine) 


Pharmacopoeias. In US, 


盐酸 丙 美 卡 因 /盐酸 罗 哌 卡 因  Proxymetacaine Hydrochloride/Ropivacaine Hydrochloride 


USP 29 (Propoxycaine Hydrochloride) 一 种 白色 无 自 
晶 状 固体 。 长 期 暴露 于 光线 和 空气 时 褪色 。 溶 于 水 
(0:2), ÆTL (1:10, $FZRE (l : 80), JL 
乎 不 洲 于 丙酮 和 氯仿 。2%% 水 溶液 的 pH 约 为 5.4。 


简介 

盐酸 再 氧 卡 因为 一 种 对 氨基 葵 甲 酸 酯 ， 是 一 种 局 麻 
药 (第 1480 mi). 。 与 盐酸 普 鲁 卡 因 和 血管 收缩 药 合用 于 
牙科 手术 时 的 浸润 麻醉 和 神经 阻 滞 。 丙 和 氧 卡 因 比 普 鲁 卡 
因 的 起 效 更 快 ， 作 用 持续 时 间 更 长 。 


制剂 

USP 29: Propoxycaine and Procaine Hydrochlorides and Levonordefrin 
Injection: Propoxycaine and Procaine Hydrochlorides and Norepinephrine 
Bitartrate Injection. 


Proxymetacaine Hydrochloride ( BANM, rl- 


NNM) 盐酸 两 美 卡 

idrocloruro de proximetacaína; Proparacaine Hydrochloride; 
Proxymétacaine, Chlorhydrate de; Proxymetacaini Hydrochlori- 
um. 2-Diethylaminoethyl 3-amino-4-propoxybenzoate hydro- 
chloride. 


o 


pOKCcHMETAKAKHA | MADOXAODHA 

Ci 4H5,N;O4,HCI = 330.9. 

CAS  —  499-67-2  (proxymetacaine); 
proxymetacaine hydrochloride). 

ATC 一 SOIHAO4. 


5875-06-9 


o (^^ 
o^ N. ^ CHs 
PC o 
NH2 


(proxymetacaine} 

ik, PROX Æ BP 2005 批准 的 代码 ， 用 于 含 盐酸 丙 
美 卡 因 的 单 次 剂量 滴 眼 剂 ， 这 种 单个 容器 太 小 ， 无 法 容 
纳 所 有 的 标签 信息 。PROXFLN 是 相似 的 代码 ， 批 准 用 
于 含 盐酸 丙 美 卡 因 和 菊 光 素 钠 的 滴 眼 剂 。 
Pharmacopoeias. In Br and US. 
BP 2005 (Proxymetacaine Hydrochloride) ”一 种 白色 或 
KHE., JE SLIR IL FO LIO dk ka PE DOKO. MA Pok HI ŜI 
tii 极 易 洲 于 无 水 乙醇 ;几乎 不 溶 于 乙醚 。1%% 水 溶液 
的 pH 为 5.7 一 6.4。 避 光 。 
USP 29 (Proparacaine Hydrochloride) 一 种 白色 至 米 
色 或 微 浅 黄色 无 臭 结 晶 性 粉末 。 洲 于 水 、 温 乙醇 和 四 
BR. 不 溶 于 乙醚 和 苯酚 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 页 ) 。 

对 丙 美 卡 因 的 央 重 速 发 型 角膜 反应 偶 有 发 生 。 变 应 
性 接触 性 皮炎 也 有 报道 。 
对 皮肤 的 影响 曾 有 报道 一 名 妇女 在 应 用 盐酸 丙 美 卡 因 
进行 眼科 麻醉 后 ，Stevens-Johnson 综合 征 发 生 恶 化 [1 。 


1. Ward B, er al. Dermatologic reaction in Stevens-Johnson syn- 
drome after ophthalmic anesthesia with proparacaine hydrochlo- 
ride. Am J Ophthalmol 1978: 86: 133-5. 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 页 。 


药 动 学 
见 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 丙 美 卡 因 为 一 种 对 氨基 苯 甲 酸 酯 ， 是 一 种 作用 
和 用 途 与 第 1481 页 所 述 者 相似 的 局 麻药 。0. 5% 溶 液 用 
于 眼科 的 表面 麻醉 (第 1482 页 )。 丙 美 卡 因 的 效能 与 同 
等 浓度 的 丁 卡 因 相 似 ， 在 约 20s 内 起 效 。 作 用 的 持续 时 
间 为 15min REK, WA 1 Et 2 WS. 30s 可 进行 眼 压 
测量 。 去 除 角膜 异物 或 锋线 时 ， 每 5 一 10min 滴 和 1 Mi 
或 2 滴 ， 可 重复 3 次 ， 或 在 操作 前 2 一 3min WA 1 WE 
2 滴 。 麻 醇 需 较 深 时 (例如 白内障 摘除 ) ， 每 5 一 10min 
滴 人 1 滴 ， 可 重复 5~? 次 。 
三 叉 神经 痫 “无 对 照 性 研究 报道 丙 美 卡 因 滴 眼 剂 可 缓解 
卡 马 西平 无 效 的 = 叉 神 经 痛 《 第 9 JODLI, AE, a 
起 性 研究 未 证 实 任何 疗效 [31 。 


. Zavon MR, Fichte CM. Trigeminal neuralgia relieved by oph- 
thalmic anesthetic. JAMA 1991; 265: 2807. 

. Zavon MR, Fichte CM. Trigeminal neuralgia relieved by optical 
anesthesia. JAMA 1991; 266: 1649. 


N 


Kondziolka D, er al. The effect of single-application topical oph- 
thalmic anesthesia in patients with trigeminal neuralgia: a rand- 
omized double-blind placebo-controlled trial. J Neurosurg 1994; 
80: 993-7. 


w 


制剂 


BP 2005: Proxymetacaine Eye Drops: . . 
USP 29: Fluorescein Sodium and Proparacaine Hydrochloride Ophthalmic 
Solution; Proparacaine Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Anestalcon; Poen-Caina; Austral.: Alcaine: Ophthetic Braz.: An- 
estalcon; Visonest: Canad.: Ak-Tainet; Alcaine, Diocainet; Ophthetict; 
Chile: Anestalcon; Ger.: Proparakain-POS; Gr.: Alcaine, Hong Kong: Al- 
caine; Malaysia: Alcaine; Mex.: Alcaine; Norw.: Alcaine; NZ: Ophthetic; 
Rus.: Alcaine (Av«avie); Singapore: Alcaine; Switz: Alaine: USA: Ak- 
Taine; Alcaine; Ocu-Caine; Ophthetic; Parcaine; Venez.: Alcaine; Oftaine. 


多 组 分 制剂 


Canad.: Fiuoracaine[; USA: Fluoracaine; Fluorocaine. 


Quinisocaine Hydrochioride ( BANM, rINNM) 盐 
RERE 


Chinisocainum Hydrochloride; Dimethisoquin Hydrochloride 
(USAN); Dimethisoquinium Chloride; Hidrocloruro de quinisocai- 
na; Quinisocaine, Chlorhydrate de; Quinisocaini Hydrochlori- 
dum. 2-(3-Butyl- l-isoquinolyloxy)-NN-dimethylethylamine hy- 
drochloride. 

Xunnsokana [HADOXAODKA, 

C7H24N,O,HCI = 308.8. 

CAS — 86-80-6 (quinisocaine); 2773-92-4 (quinisocaine 
hydrochloride). 

ATC — DO4ABOS. 


CH3 

A 
o eeno 
SN 
pH CH3 


(quinisocaine) 


简介 


盐酸 硅 尼 卡 因 是 一 种 用 于 表面 麻 醇 的 局 麻药 (第 
1480 页 )， 以 0.5%% 软 高 或 乳剂 或 者 栓剂 的 形式 ， 用 于 
缓解 瘙痒 、 肛 门生 殖 器 或 肛门 直肠 刺激 和 轻微 皮肤 病 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Quotanet; Ger.: Haenal; Isochinot]; Switz.: |sochinol. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Rectoquotane. 


Ropivacaine Hydrochloride (BANM, rINNM ) 


ik ER S REE 

AL-281; Hidrocloruro de ropivacaína; Ropivacaine, Chlorhydrate 
de; Ropivacaini Hydrochloridum; Ropivakaiinihydrokloridi; Ropi- 
vakainhydroklorid.  (S)-2'.6'-Dimethyl- I-propylpiperidine-2-car- 
boxanilide hydrochloride monohydrate. 

PonmeakanHa l'AApOXAODMA 

Ci; H3gN2O,HCILH;O = 328.9. 

CAS — 84057-95-4 (ropivacaine); 98717-15-8 (anhy- 
drous ropivacaine hydrochloride); 132112-35-7 (ropi- 
vacaine hydrochloride monohydrate). 

ATC 一 NO18809. 


MCN 


N 


Q N 


duc 


CHs 
(ropivacaine) 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Ropivacaine Hydrochloride) 一 种 白色 结 mv 
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不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 页 ) 。 

罗 哌 卡 因 禁 用 于 静脉 区 域 麻醉 (Bier ELMO. 和 产科 
MESI EM. 


对 心血 管 系统 的 影响 罗 哌 卡 因 的 结构 与 布 比 卡 因 有 
X, 但 是 多 方面 动物 研究 的 数据 表明 ， 罗 哌 卡 因 的 心脏 
毒性 小 于 布 比 卡 因 [11。 一 项 在 12 名 健康 男性 志愿 者 中 
进行 的 研究 [纠结 果 支 持 这 些 数 据 。 在 可 产生 CNS 症状 
的 剂量 下 ， 罗 哌 卡 因 引 起 的 心血 管 变化 〈 例 如 ， 传 导 和 
舒张 功能 抑制 ) 小 于 布 比 卡 因 。 


1. Cederholm i. Preliminary risk-benefit analysis of ropivacaine in 
labour and following surgery. Drug Safety 1997; 16: 391-402. 


2. Knudsen K, eż al. Central nervous and cardiovascular effects of 
i.v. infusions of ropivacaine, bupivacaine and placebo in volun- 
teers, Br J Anaesth 1997; 78: 507-14. 


药物 相互 作用 

与 局 麻药 有 关 的 药物 相互 作用 见 第 1481 XC. 

罗 哌 卡 因 与 全 麻药 、 阿 片 类 镇 痛 药 或 结构 与 酰胺 类 
局 麻药 有 关 的 药物 〈 如 某 些 抗 心律 失常 绮 ) 向 时 应 用 可 
加 重 不 良 反 应 。 

罗 哌 卡 因 被 细胞 色素 P450 [l T NE CYPIAZ 代谢 ， 
抑制 这 种 同 工 酶 或 作为 这 种 酶 的 底 物 的 其 他 药物 与 罗 哌 
卡 因 之 间 可 有 相互 作用 。 应 用 强 效 CYP1A2 抑制 药 的 
患者 应 避免 长 时 间 应 用 罗 哌 卡 因 。 酶 诱导 药物 〈 如 利 福 
3E) 可 减少 罗 哌 卡 因 的 血浆 浓度 。 


药 动 学 

约 94%% 罗 哌 卡 因 与 血浆 蛋白 结合 。 终 来 消除 半 训 
期 为 1. 8h。 在 肝 中 广泛 代谢 ， 主 要 是 细胞 色素 P450 同 
IE CYP1A2 介 导 的 芳香 基 状 化 ， 同 工 酶 CYP3A4 在 
罗 哌 卡 因 的 代谢 中 作用 很 小 。 代 谢 产物 主要 在 尿 中 排 
泄 , 约 1% 药物 以 原形 排出 。 某 些 代谢 产物 也 有 局 麻药 
作用 ， 但 是 弱 于 罗 哌 卡 因 。 罗 哌 卡 因 可 通过 胎盘 。 

也 可 见 局 部 麻 醇 药 (第 1481 GI). 


用 途 和 用 法 

盐酸 罗 哌 卡 因 是 一 种 作用 和 用 途 与 第 1481 页 所 述 
者 相似 的 酰胺 类 局 麻药 。 它 是 一 种 长 效 局 麻药 ， 虽然 起 
效 和 作用 持续 时 间 取 决 于 注射 部 位 。 血 管 收缩 药 (如 肾 
上 腺 素 ) 对 其 没有 影响 。 罗 哌 卡 因 用 于 硬 膜 外 阻 滞 、 外 
周 神经 阻 洪 、 浸 润 麻醉 和 区 域 阻 漆 。( 局 部 麻醉 技术 的 
讨论 见 第 1482 页 ,大 剂量 的 罗 哌 卡 因 产 生 外 科 麻 醉 ， 
而 小 剂量 用 于 处 理 急性 疼痛 ， 例 如 分 娩 疼 痛 (第 7 页 ) 
和 术 后 镇 痛 (第 5 页 )。 

与 布 比 卡 因 相 似 〈 第 1484 页 )， 罗 哌 卡 因 也 对 神经 
纤维 有 不 同 的 阻 滞 效 应 ， 在 最 低 浓度 时 有 良好 的 感觉 和 
运动 阻 滞 分 离 。 罗 哌 卡 因 产 生 的 感觉 阻 滞 起 效 和 持续 时 
间 一 般 与 布 比 卡 因 的 相似 ,但 是 运动 阻 灌 的 起 效 常 较 
慢 、 持 续 时 间 较 短 、 作 用 强度 较 小 。 

盐酸 罗 哌 卡 因 的 应 用 浓度 为 0.2% — 126. fI Ei HU 
决 于 注射 部 位 和 所 用 技术 以 及 患者 的 状态 。 老 年 人 、 急 
性 患者 或 虚弱 患者 的 剂量 应 减少 。 在 应 用 罗 哌 卡 因 开始 
硬 膜 外 阻 滞 之 前 ， 应 给 予 食 肾 上 腺 素 的 利多 卡 因 试 验 齐 
景 ， 以 发 现 意外 的 血管 内 用 药 。 


。 用 于 外 科 麻 醉 时 ， 上 腰部 硬 膜 外 阻 滞 的 盐酸 罗 哌 卡 因 剂 
EA 0. 57 SEHE 75—150mg(15—30mD , X 0. 7596 9g 
H 112. 5—187. Smg(15 ~25ml), B 196 PR HE 150 — 
200ml(15—20mD 8E P^ ORI FE S 0. 5% 溶液 100— 
150ml(20 ~ 30ml), a 0.75% EE WE 112.5 ~ 150mg 
(15—20mD. 。 用 于 术 后 镇 痛 的 胸部 硬 膜 外 阻 滞 剂 量 
JA 0.5268 3 25-75mp(5~15ml), zk 0.7594 E E 
37.5112. 5mg(5~15ml), 。 应 用 的 实际 剂量 取决 于 
注射 的 水 平 。 

* 用 于 较 大 神经 〈 如 臂 从 ) 的 外 周 神经 阻 滞 时 ， 典 型 剂 
TEX 0. MEM 175 —250mg(35—50mD , 0. 7594 9538 
225--300mg(30—40mD 也 曾 推荐 用 于 臂 神经 从 阻 滞 。 

* 用 于 浸润 麻醉 和 区 域 阻 滞 时 ， 应 用 剂量 可 达 0.5 96 28 
液 200mg(40ml)， 或 0.75% 溶 液 225mg(30mD, 

。 在 处 理 急性 疼痛 时 ， 硬 膜 外 阻 滞 应 用 0. 2% 盐 酸 罗 哌 
卡 因 溶液 (温润 时 可 用 O.5 96S HO. HERR E op ME 
涪 的 剂量 为 先 应 用 20—40mg(10—20mD, ， 然 后 应 用 
20~30mg(10~15ml), [B] Bá Bd [B] AR Aj P 30min。 或 
者 ， 持 续 硬 膜 外 输 注 每 小 时 12 ~ 20mg (6 — 10ml)。 
如 果 需 要 额外 的 疼痛 缓解 ， 可 应 用 的 剂量 达 每 小 时 
28mg (14mD., 。 胸 部 硬 膜 外 阻 滞 的 剂量 为 持续 输 注 每 
小 时 12—28mg(6— 14mD. 

“用 于 浸润 麻醉 的 剂量 为 0.2% 溶液 2 200mg O ~ 
100ml) X 0.526 PE YR 5—200mg(1—40mD , 


Tetracaine/ Tricaine Mesilate 
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。 年 龄 LP UA En JL AJ Mi HOP R EINER ERU 
后 疼痛 。 应 用 0.296 PR HE 2mg/kg (1ml/kg) 可 获得 
ALA Op PE RL SP LAR o 


l. Markham A, Faulds D. Ropivacaine: a review of its pharmacol- 
ogy and therapeutic use in regional anaesthesia. Drugs 1996; 52: 
429-49, : 

2. McClure JH Ropivacaine. Jr J Anaesth 1996, 76: 300-307. 

3. Morton C. Ropivacaine. Br J Hosp Med 1997, 88: 97-10 

4. Suenstra R. The place of ropivacaine in anesthesia. Acta Anaes- 
thesiol Belg 2003; 84: 141-8. 

5 Zink W, Graf BM. Benetit-risk assessment of ropivacaine in the 
management of postoperative pain. Drug Safety 2004; 27: 
1093-1114. 

6. Simpson D. er al. Ropivacaine: a review of its use in regional 
anaesthesia and acute pain management. rugs 2005; 65: 
2675-2117. 


制剂 
专利 制剂 


Arg: Naropin; Austral.: 
Braz.: Naropin; Canad.: 
Naropin; Fin.: Narc aropin; Gr; Naropemne: 
Hong Kong: Narop 3 Israel: Narop: Ital: 
Neropina; Malaysia: Naropir: Mex.: Naropin: Neth.: Naropin: 
Naropin; NZ: Naropin: Port.: Naropeine; Rus.: Naropo (Mapon); 
S.Afr.: Naropin: Singapore: Naropn Spain: Naropin: Swed.: Narop; 
Switz.: Naropin: Thai.: Naropint: UK: Narcpin: USA: Naropin; Venez.: 
Naropin. 


多 组 分 制剂 


Fertanyi. 


Austral.: Naropin with Fentanyt NZ: Naropn with 


Tetracaine (BAN, rINN) TEA 

Amethocaine; Tetracaína; Tetracdine; Tetracanum; Tetrakaiini; 
Tetrakain. 2-Dirnethylaminoethyl 4-butylaminobenzoate. 
Terpakan 

Cis H3 N;O. = 2844. 

CAS --- 94.24.06. 

ATC -— C05AD02; DOMABOO; NOIBAQ3; SO1HAOJ. 


CH3 


? | 
N 
CY Sch 
He NAN 


Pharmacopoeias. In (75. 

USP 29 (Tetracaine) — Ph KUI fri Ut DR BER KEIR EKO MR 
点 41—46'C. BROHETOK; EET ZEE (l: 5). BET 
仿 或 乙醚 (1 : 2); EFEN. WIE. 


Tetracaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
THA 
Amethocaine Hydrochloride; Dicainum; Hidrocloruro de tet- 
racaína; Tétracaine, Chlorhydrate de; Tetracaini Hydrochiori- 
dum; Tetracainii Chloridum; Tetrakaiinihydrokloridi; Tetrakain hy- 
drochlorid; Tetrakainhidroklorid; Tetrakainhydroklorid; Tetrakai- 
no hidrochloridas. 
TeTpakamnHa | MADOXAODMA, 
CsHzN O HCI = 300.8. 
CAS — 136-47-0. 
ATC — C05AD02; DO4ABO6: NOIBAOJ; SOI HAQJ. 

ik. TET 是 BP 2005 批准 的 代码 ， 用 于 含 盐 酸 丁 


卡 央 的 单 次 剂量 滴 眼 剂 ， 这 种 单个 容器 太 小 ， 匹 法 容纳 
所 有 的 标签 信息 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int. Jpn, Pol., US. 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Tetracaine Hydrochloride) 一 种 和 白色、 
轻微 吸湿 性 、 多 晶 型 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; HEP 
ME. I4RMIRI pH 为 4.5~6.5。 避 光 。 

USP 5.5 (Tetracaine Hydrochloride) — — fh F4. rj 
色 、 无 臭 、 吸 湿性 、 多 晶 型 结晶 性 粉 来 。 极 易 洲 于 水 ; 
AFAM: KATOER. W W E E R 
ME. SAFRE. 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 局 部 麻醉 药 (第 1480 页 ) 。 

丁 卡 因 的 全 身 毒 性 高 。 于 卡 因 从 黏膜 的 吸收 迅速 ， 
不 良 反 应 可 突然 发 生 而 寺前 兆 或 惊 腻 ， 可 发 生死 亡 。 

于 卡 因 用 于 眼 部 时 可 有 和 刺 痛 感 。 局 部 应 用 时 ， 用 药 
部 位 常 可 见 轻 度 红斑 。 轻 微 水 肿 或 瘙痒 少见 。 可 发 生 皮 
Key. 
尿道 狭窄 ”有 报道 [1 经 尿道 手术 后 尿道 狭 准 的 发 生 率 
突然 增加 ， 可 能 是 因为 润滑 凝 胶 中 的 盐酸 于 卡 因 浓 度 从 
0. 1 站 增加 到 396. 


T EBI/HP SS BR — -E AI 


1. Pansadoro V. Role of local anaesthetics in urethral strictures af- 
ter transurethral surgery. Jæncet 1990; 336: 64. 


注意 事项 

参 多 局 部 麻醉 药 (第 1481 页 ) 。 

炎症 ， 创 伤 或 血管 丰富 的 表面 不 应 使 用 丁 卡 四 。 文 
^ C VLL x oe IB ID RE Fr c TTE AO RC IE AES FELT ER, 
为 利多 卡 因 更 安全 ， 


药物 相互 作用 
与 局 麻药 有 关 的 药物 相 开 作用 见 第 1481 页 。 


药 动 学 

见 局 部 麻醉 药 项 下 (第 1481 DI), 完整 皮肤 应 用 
4 兴 上 凝 胶 后 .生物 利用 度 约 为 15 名 ， 平 均 吸 收 和 消除 半 
XE HI 25 y 75min, 


用 途 和 用 法 

了 卡 认 为 一 种 对 贫 基 革 甲 酸 酯 ， 是 种 作用 和 用 途 
与 第 1481 次 所 述 者 相似 的 强 效 局 麻药 ， 用 于 表面 麻 醇 
和 腰 麻 ， 全 身 毒性 限制 了 其 在 其 他 局 部 硫酸 技术 中 的 
MRI. 

T EA AE VE Ek REA RRFL TE ERER DORS 
H dy GRE „ 

TSAI. MINATO. S/ ~IN EMT -RI 
mmu O. 59 T RSS AKE. IIA 0. 5 如 溶液 可 在 
25s 内 产生 麻生 作用 ， 持 续 Domin 或 更 长 时 间 ， 适 于 在 
小 手术 前 应 用 。 

用 于 局 部 麻醉 时 ， 应 用 196 LRL SE 0. 5 DA AKOR. IX 
些 制剂 曾 用 于 肝 门 或 直肠 的 疼痛 ，4% 些 胶 在 静脉 穿 机 
或 静脉 置 管 之 前 用 作 经 皮 局 麻药 、 在 将 要 麻 肯 的 区 域 中 
Se bi MI BENK. REHN ROA ĉe. PA -P RE DK SE GAD Aĝ. E 
30min ki RRR E IIFAR Bk E, (E 45min 
后 去 除 。 单 次 用 药 一 般 提 供 1 一 6h 的 麻醉 。 这 种 方法 不 
适 于 见 产 婴儿 或 小 于 工 月 的 婴儿 。 

ME uk Ge I EKE TT KIRLIS Pov o. 

HRT kli, 9 RI PARA, AA OL STONE. 
作用 耳 卡 固 与 某 些 其 他 局 麻药 的 血管 活性 比较 见 第 
1481 Mi. 


腰 麻 ”一 项 40 名 患者 的 研究 [4 表明， 对 于 腰 麻 下 行 剖 
宫 产 的 患 普 ( 见 中 枢 神 经 阻 滞 ， 第 1482 DI), 12mg 或 
l4mg 丁 卡 因 的 术 中 镇 痛 优 于 Smg 或 iumg， 不 引起 阻 
滞 的 过 度 扩 散 。 

1 Hirabayashi Y. er ul. Visceral pain during Caesarean section: ef- 


fect of varying dose of spinal amethocaine. Br ./ Anaesth 1995, 
75: 266-8 


表面 麻醉 4% 丁 卡 因 局 部 凝 胶 制 剂 可 提供 比 利 多 卡 因 
和 丙胺 卡 因 共 融 混合 物 更 为 快速 和 长 效 的 表面 麻 菩 《第 
1482 WEU. EMRE, ERR RR p, T 
-F PEI PRE BE t TRI C UE PCT DLE DES B Ht Jr BH n 
VL MENIL o ME. (us E e k E A RS JL EET ES — i 
XE EL ĜE vr o RH ELE BLD, UAR DERT RA 
WERE E Pp LAJ fr Lo SEE HE BTE CU BETIS. |) — 
制剂 在 加 入 透 皮 贴 片 时 也 有 效 [51。 含 利多 上 长 因 和 丁 卡 
ER EL Cr IG Wc do e JC, 

^i OG TE JL i GE IO REEL HIT KIN. PROJ RLO FL AJ 
Je ALEO Org kE AE ADA MI E TOLO: 。 血 管 丰 富 的 表面 禁 
用 丁 卡 因 制 剂 。 已 发 现 含 利 多 卡 因 、 肾 上 腺 素 和 丁 卡 因 
混合 物 的 凝 胶 是 含 可 卡 因 制 剂 的 有 效 蔡 代 品 fPo 1 。 

于 长 内 也 被 加 人 到 黏膜 黏 性 聚合 物 膜 中 ， 以 缓解 放 
JF RELIER AT 9| EE f CLIE PIE V O01. DB E K-a dE 
的 丁 卡 因 也 可 提供 充足 的 表面 麻醉 [122 。 
1. McCafferty DF, er af. In vivo assessment of percutaneous local 
anaesthetic preparations, Br J Anaesth 1989; 62: 17-21. 
2. Remsing J, er al, Tetracaine gel vs EMLA cream for percutane- 
ous anaesthesia in children. Br J Anaesth 1999; 82; 637-8. 
3. McCatferty DE. et ul. Effect of percutaneous local anaesthetics 


on pain reduction during pulse dye laser treatment of portwine 
stains. Br J Anaesth 1997; 78; 286-9. 

4. Arrowsmith J. Campbell C. A comparison of local anaesthetics 
for venepuncture. Arch Dis Child 2000; 82: 309-10. 

5 Lemyre B, er al. How effective is tetracaine 496 gel, before a 
peripherally inserted central catheter, in reducing procedural 
pain in infants: a randomized double-blind placebo controlled 
trial BMC Med 2006; 4: 11. Available at: http // 
www.biomedcentral.com/content/pdf/1741-7015-4-11.pdf (ac- 
cessed 21/06/06) 

6. McCafferty DF, Woolfson AD. New patch delivery system for 
percutaneous local anaesthesia. Br J Anaesth 1993: 71: 370-4. 

7. Berman B, e! ul. Self-warming lidocaine/tetracaine patch effec- 
tively and safely induces local anesthesia during minor derma- 
tologic procedures. Dermatol Surg 2005; 31: 135-8. 

8. Schecter AK, et uf. Randomized, double-blind. placebo-control- 
led study evaluating the lidocaine/tetracaine patch for induction 
of local anesthesia prior to minor dermatologic procedures in 
geriatric patients. Dermatol Surg 2005; 31: 287-91, 

9. Wong S, Hart LL. Tetracaine/adrenaline/cocaine for local an- 
esthesia. DJCP Ann Pharmacother 1990; 24: 1181-3. 


10. Ernst AA, e! «f. Lidocaine adrenaline tetracaine gel versus tet- 
racaine adrenaline cocaine gel for topical anesthesia in linear 
scalp and facial lacerations in children aged 5 to 17 years. Pedi- 
atrics 1995; 95: 255-8. 

11. Yotsuyanagi T, er al. Mucosa-adhesive film containing local an- 
algesic. ence 1985; ii: 613 

12. Fisher R, er al. Topical anaesthesia of intact skin: liposome-en- 
capsulated tetracaine vs EMLA. Br J Anaesth 1998; 81; 972-3 


制剂 


BP 2005: Tewacane Eye Drops; 
USP 29: Benzocaine, Butamben, and Tetracaine Hydrochloride Gel; Ben- 
zocaine, Butamben. and Tetracaine Hydrochloride Ointment; Benzocaine, 
tamben, ard Tetracaine Hydrochloride Topical Aerosol: Benzocaine, 
mben, and Tetracaine Hydrochloride Topical Solution; Cocaine and 
Tetracaine Hydrochlorides and Epinephi me Topical Solution; Pracaine and 
Tetracaine Hydrachlorides and Levonordetrin lryection; Tetracane and 
Mentrol Ointment: Tetracane Hydrochlonde Cream; Tetracaine Hydro- 
chloride for Injection; Tetracaine Hydrochloride in Dextrose Injection; Tet- 
racane Hydrochlonde injector Teteacaine Hyorocnforde Ophithaln se So 
Tetac ane "chloride Topical Solution; Tet acaine Ointment; 


Teti werit, 
专利 制剂 
Braz.: Anestesico; Canad.; Ametop: Cepacol Viractin: Pon- 


Arg.: Tray-Te. 
tocane: olutri “laux de Gorge; Ger: Ophtocain N; Hong Kong: 
Ametop: irh: Ametoj rael: Portocanej: Mex: Ponti; NZ: Ametopf: 
S.Afr.: Arnetopt: Anethainet; Covostet: Spain: Anestesia Topi Braun C/A; 
Anestesia Topi Braun S/A; Anestesico; Hemonet; Lubricante Urol: Swed.: 
Tetrakar: UK: Ametop: Anethane: USA: Cepacol Viractin Col) Sore 
Treatment: Fontocane. 


多 组 分 制剂 Arg.: Pagocietas con Anestesia: Clevosari; Drill Aus- 
tria: Dynexan; Herviros; Neocones; Braz: Anesdente do Bebe: Anestesi- 
2; Hexomedine; Osmogenolf: Oto Betrovete: Oto-Biotic; Um 
Lim Minutot; Canad.: Ero: t Cz: Dril; Fi 

?naux de gorget: Cantal 

dine; Lysofont; Orci 


nej: Ge 


ynexan; Spain: Anestesi D: 
Neozaones; Otogen Calmarite; Resorbon- 
Switz.: Angidine: Dynexan]: Eiudeil; Tor- 
Gramicidne; UK: Eludrik USA: Cetacare; Stypto- 


ext: Tyrothiicine 
Canes Synera. 


Tolycaine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
TERI FA 


Hidrocloruro de tolicaina: Tolycaine, Chlorhydrate de; Tolycaini 
Hydrochioridum. Methyl 2-(2-diethylaminoacetamido)-m-tolu- 
ate hydrochloride. 


TOArKaria FAApOXAODUA 

Ci Hj; NO, HCI = 314.8 

CAS — 3686-58-6 (tolycaine); 7210-92-6 (tolycaine hy- 
drochloride). 


,CHa 
O 
[e] 


NH 
o 
CH; 


NN 
Hsc—/ CH3 


(tolycaine) 


简介 
盐酸 托 利 卡 办 是 一 种 酰胺 类 局 麻药 (第 1480 页 )， 
在 一 些 制 剂 中 用 来 减少 注射 疼痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Used as an aduncr ir: Ger: Tardocillin, 


Tricaine Mesilate FA WER = -k Ed 


Metacaine Mesylate: Tricaína, mesilato de; Tricaine Mesylate; TS- 
222. Ethyl 3-aminobenzoate methanesulphonate. 
CioHNO;S = 2613. 

CAS — 886-86-2. 


e 
O CH; 。 =$= 

HN sz 3 o $ o 
o OH 


简介 Cis Hj4N5O.HCI = 284.8. 

Hmm kOE—MAMEEIA (第 1483 页 》 间 分 
异 构 体 的 入 生物 ， 虽然 曾 作为 局 麻药 用 于 人 体 ， 但 现在 
主要 用 作 鱼 类 和 其 他 冷血 动物 的 麻醉 药 和 镇 静 药 。 


drochloride). 


CH3 CH3 
N J 

Trimecaine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 三 甲 卡 因 "NN 
Hidrocloruro de trimecaína; Trimécaine, Chlorhydrate de; Tri- o L 
mecaini Hydrochloridum; Trimecainium Chloratum; Trimekain- HsC CHa CH3 
hydrochlorid. 2-Diethylamino-2',4',6'-trimethylacetanilide hydro- 
chloride. 

(trimecaine) 


TpumekanHa THADOXAODHA, 


CAS — 616-68-2 (trimecaine); 1027-14-1 (trimecaine hy- 


盐酸 三 甲 卡 因  Trimecaine Hydrochloride 1499 


简介 
ib MO == HI RISE RP MERE REG C 1480 W), 


在 一 些 制 剂 中 用 来 减少 注射 痛 。 


制剂 

专利 制剂 
Cz.: Mesocan, 
多 组 分 制剂 
(Aesocwm). 
Used as an adjunct in: Austria: Ketazon; Ger.: Ketazonf. 


Cz.: Mesocain: Septonex Plus; Rus.: Levosin 


肌 松 药 


本 章 讨 论 的 肌 松 药 可 以 应 用 于 骨骼 肌 和 神经 肌肉 异 
常 的 情况 下 。 主 要 分 为 两 种 类 型 


“中枢 作用 型 一 一 此 类 药物 一 般 选 择 性 地 作用 于 CNS, 
主要 用 以 缓解 疼痛 性 肌肉 癌 挛 或 骨骼 肌 及 神经 肌肉 异 
常 时 的 肌 强 直 。 其 作用 机 制 可 能 与 其 CNS 抑制 功能 
有 关 。 代 表 药 物 是 巴 氯 芬 和 替 扎 尼 定 。 

* 直接 作用 型 一 一 丹 曲 林 是 直接 作用 于 骨骼 肌 的 药物 ， 
主要 用 于 缓解 各 种 情况 引起 的 肌肉 僵直 状态 。 


同时 介绍 的 还 有 A 型 和 B AI Mu IE IEK, TIGI DU 
抑制 运动 神经 末梢 乙酰 胆 碱 的 释放 。 

某 些 革 二 氮 草 类 药物 也 用 于 治疗 肌肉 痉挛 ， 详 见地 
西洋 项 下 ,第 777 页 。 

其 他 阻 断 神经 肌肉 接头 传导 并 可 辅助 全 身 麻醉 的 药 
物 将 在 神经 肌肉 阻 灌 药 章节 讨论 ， 第 1523 页 。 

用 于 松弛 平滑 肌 的 药物 包括 各 种 解 痉 药 (第 1337 
页 )， 通 过 其 抗 毒 曹磊 作用 或 直接 平滑 肌 作 用 来 治疗 胃 
声 道 疾病 ， 还 有 其 他 药物 如 距 聚 碱 (第 1749 9D. 


MAZE 

痉挛 是 一 种 疼痛 性 不 自主 的 肌肉 收缩 ， 可 以 引起 不 
自主 运动 ， 影 响 功 能 甚至 导致 变形 。 痉 挛 是 许多 肌肉 和 
其 他 异常 的 综合 征 ， 治 疗 应 该 首先 针对 其 潜在 的 病因 。 
中 枢 作 用 型 肌肉 人 松弛 药 和 苯 二 氮 草 类 药物 通常 用 来 治疗 
由 于 局 部 创伤 或 骨骼 肌肉 及 关节 异常 引起 的 肌肉 痉挛 如 
肌 僵 直 。 肌 盆 直 是 一 种 反射 性 的 肌肉 痉挛 ， 使 肌肉 强直 
收缩 ， 是 防止 受 损 部 位 运动 并 带 来 进一步 损害 的 保护 机 
制 。 急 性 腰 背 痛 〈 第 8 DI) 可 以 使 用 短 效 的 肌肉 松弛 药 
治疗 。 

痛 性 痉挛 是 一 种 静止 时 突然 发 生 的 肌肉 痉挛 ， 
通常 持续 数秒 或 数 分 钟 。 常 见 原因 包括 剧烈 运动 、 
大 量 出 汗 、 腹 泻 、 哎 吐 、 药 物 或 者 血液 透析 后 造成 
的 脱水 和 低 钠 血 症 。 孕 妇 、 老 年 人 和 外 周 血 管 疾病 
患者 均 易 在 夜间 发 生 腿 或 脚 的 痛 性 痉挛 ， 其 原因 尚 
不 清楚 。 

有 综述 总 结 了 肌肉 痛 性 痉挛 的 治疗 [1.2]。 秦 宁 是 
传统 的 治疗 夜间 痛 性 加 享 的 药物 ， 但 是 对 于 其 疗效 和 
可 能 的 不 良 反应 仍 有 争论 ， 尤 其 在 老年 人 中 。 蕉 葵 分 
HORR, REE TATIER A A A EE 
有 一 定 疗效 ， 但 是 应 注意 其 有 产生 严重 不 良 反应 的 危 
险 ， 使 用 奎 宁 后 至 少 要 密切 观察 4 周 ， 同 时 评估 其 疗 
效 ， 在 英国 ， 每 治疗 3 个 月 后 要 求 停 药 观察 是 否 需 要 
继续 治疗 [5] 。 美 国 FDA 已 经 禁止 硅 宁 用 于 夜间 痛 性 
痉挛 的 治疗 [5.7] 。 目 前 尚 无 证 据 支 持 使 用 其 他 药物 进 
行 治疗 [1,2,6J 。 

有 系统 性 综述 认为 ， 镁 剂 AUREAM X 
妊娠 期 腿 部 痛 性 冶 李 有 疗效 [3] ， 而 钙 剂 无 效 。 虽然 早 
期 的 证 据 显示 使 用 毛 化 钠 会 有 帮助 ， 但 是 需要 使 用 大 剂 
量 ， 因 而 伴 有 显著 的 心血 管 风 险 。 

血液 透析 导致 的 痛 性 加 训 (081319 DI) 是 透析 中 
或 透析 后 常见 的 并 发 症 [1.9] 。 虽 然 其 机 制 尚 不 清楚 ， 但 
是 使 用 高 张 溶液 补充 血 容量 (如 葡萄 糖 、 甘 露 醉 或 盐 
水 ) 有 疗效 ， 提 示 与 低 血 容量 有 关 。 也 有 报道 ， 血 液 透 
析 导 致 的 痛 性 痉挛 用 奎 宁 有 效 。 此 外 有 证 据 证 明 中 药 芍 
药 甘 草 汤 [成 分 为 芍药 和 甘草 (第 1374 页 ) 提取 液 ] 
有 效果 [19] 。 

1. McGee SR. Muscle cramps. Arch Imern Med 1990, 150: 


2. Butler JV, er al. Nocturnal leg cramps in older people Posigrad 
Med J 2002; 78: 596-8. 


3. Man-Son-Hing M, Wells G Meta-analysis of efficacy of quinine 
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1995; 310: 13-17. 
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1998; 13: 600-606 
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- Nightingale SL. Quinine for nocturnal leg cramps. ACP J Club 

1995; 123: 86 

8. Young GL, Jewell D. Interventions for leg cramps in pregnancy. 
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cao-tang (Shakuyaku-kanzo-to) on muscle cramps in mainte- 
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Med 2003; 31: 445-53 
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肌 强 直 


术语 肌 强 直 泛 指 由 CNS 疾病 导致 的 各 种 运动 控制 
异常 ， 包 括 肌 张 力 增高 、 过 度 的 牵 张 反射 、 随 意 运动 受 
di. KJ). WAdecpA mk. SA KOK SCRI B b 
态 。 对 于 某 些 患者 ， 肌 肉 痉挛 和 疼痛 比 运动 受 限 更 痛 
苦 。 其 他 并 发 症 包 括 挛缩 、 福 疮 和 感染 。 肌 强直 是 一 种 
神经 系统 表现 ， 可 见于 多 发 性 硬化 、 脑 性 肉 病 、 头 颅 外 
HAREP, LEHET ERRA EHRT. 

严重 的 肌 强 直 很 难处 理 ， 而 轻 中 度 的 肌 强 直 可 以 通 
过 保守 治疗 而 有 效 控 制 ， 有 些 患者 甚至 可 以 借助 肌 强 直 
获得 姿势 控制 并 进行 监护 ， 也 并 未 增加 残疾 的 概率 。 

目前 已 经 有 多 种 治疗 肌 强 直 的 方法 [!~10] 。 主 要 的 
治疗 方法 是 物理 治疗 结合 解 痉 药 ， 而 后 者 的 疗效 证 据 很 
少 [9,11.12] 。 巴 握 芬 、 丹 曲 林 、 地 西洋 和 替 扎 尼 定 是 常 
用 的 药物 ， 它 们 通过 不 同 的 机 制 发 挥 作 用 ， 具 体 机 制 沿 
不 清楚 。 

已 饼 芬 被 认为 是 在 浓 丹 及 其 以 上 水 平 起 作 用 ， 通 过 
激动 GABA COr-SUET EO. 受 体 而 产生 强烈 的 神经 抑制 
作用 。 地 西洋 也 是 通过 增强 对 GABA 的 反应 而 在 中 枢 
起 效 。 相 反 ， 才 曲 林 则 是 直接 作用 于 肌肉 ， 可 能 是 通过 
影响 肌肉 细胞 从 内 质 网 释放 钙 离 子 。 替 扎 尼 定 是 中 枢 作 
用 型 肌 松 药 和 = 肾上腺 素 能 激动 剂 ， 可 能 在 养 备 及 其 以 
上 水 平抑 制 突 触 前 兴奋 性 神经 元 的 活性 [7]。 与 巴 氯 芬 
合用 会 有 协同 作用 ， 可 以 减少 两 种 药物 的 用 量 ， 而 由 于 
有 潜在 的 药物 相互 作用 ， 故 不 主张 与 莱 二 氮 草 类 合用 ， 
所 有 药物 都 可 以 口服 给 药 ， 对 于 严重 慢性 肌 强 直 可 以 加 
内 注射 巴 氯 芬 D 1913141, gp ET QE A Ah 285 a] BUR 
XE fE ME hiu FK Br Bt E COE FLUE FRE RE SE DI ID. FR 
AM LIS AIK, dde SE i A dej ALTE JE ACIE KO I TE AE LE A T 
后 ， 有 些 患者 没有 复发 症状 ， 另 一 些 患者 则 可 以 减少 治 
疗 剂量 。 

对 肌 强直 有 作用 的 其 他 药物 或 正在 研究 的 药物 包括 
HRE-EZA TAZ, mERTAZANI, 

其 他 治疗 方法 包括 使 用 局 麻药 进行 神经 阻 灌 ， 只 有 
在 进一步 的 肌肉 松弛 不 会 增加 残疾 的 情况 下 可 以 使 用 。 
对 于 持续 的 顽固 性 疼痛 可 以 注射 乙醇 或 茶 酚 进行 化 学 性 
神经 松 解 术 。 在 卒中 后 或 脊 散 受 伤 患者 及 脑瘫 儿童 局 部 
注射 A 型 向 毒 毒素 可 以 显著 改善 肢体 肌 强直 C15~18]， 
这 种 短暂 疗效 优 于 化 学 性 神经 松 解 术 ， 但 由 于 需要 常规 
注射 限制 其 在 儿童 的 应 用 [16] 。 

还 有 一 些 非 药 物性 治疗 方法 ， 如 经 皮 神 经 电 刺 激 各 
峭 散 背 根 电 刺激 ， 应 用 振动 来 刺激 强直 肌肉 以 改善 随意 
活动 ， 低 温 以 减少 外 周 感受 器 的 信号 传人 以 及 矫形 外 科 
和 神经 外 科 手 术 治 疗 。 
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Afloqualone (rINN) SKEME 

Aflocualona; Afloqualonum; HQ-495. 6-Amino-2-fluoromethyl- 
3-o-tolylquinazolin-4(3H)-one. 

Ad^okBa^oH 

Cj Hi í4FN3O = 283.3. 

CAS — 56287-74-2. 


H2N 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
氟 唑 酮 是 一 种 中 要 作用 型 肌 松 药 ， 口 服 治疗 各 种 骨 
骼 肌 源 性 肌肉 痉挛 。 曾 报道 有 光 过 敏 发 生 。 


1. Ishikawa T, ef al. Photoleukomelanodermatitis (Kobori) induced 
by afloqualone. J Dermatol 1994; 21: 430-3. 


Baclofen (BAN, USAN, rINN) BAH 
Aminomethyl Chlorohydrocinnamic Acid; Ba-34647; Bacloféne: 
Baclofeno; Baclofenum; Baklofeeni; Baklofén; Baklofen; Baklofe- 
nas. B-Aminomethyl-p-ehlorohydrocinnamic acid; (RS)-Amino-3- 
(4-chloropheny!)butyric acid. 


BakaodeH 
CioH CINO; = 213.7. 
CAS — 1134-47-0. 
ATC 一 MO3BXOI. 
NH; 
COOH 


CI 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Baclofen) 白色 或 几乎 白色 的 粉 未 。 具 
Zu. METK: RESORT LR. LERTAN. 
可 游 解 于 无 机 酸 或 稀释 的 碱 溶液 中 。 

USP 29 (Baclofen) 白色 至 米色 的 无 臭 或 几乎 无 臭 结晶 
性 粉末 ， 微 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 甲醇 ， 不 溶 于 氧 仿 。 密 闭 
容器 贮藏 。 


不 良 反 应 

巴 氯 芳 的 不 良 反应 常 是 短暂 的 上 且 剂 量 相关 的 。 逐 渐 
增加 剂量 或 者 控制 剂量 可 以 减少 不 良 反应 。 

常见 的 不 良 反应 包括 困倦 、 恶 心 、 眩 时 、 倦 仍 、 头 
尝 、 意 识 错乱 、 疫 劳 、 肌 肉 痛 及 无 力 和 低 血压 。 其 他 不 
良 反应 包括 欣 快 、 幻 觉 、 抑 郁 、 头 痛 、 耳 鸣 、 惊 顾 、 感 
觉 异 常 、 言 语 不 清 、 口 干 、 昧 觉 改 变 、 呕 吐 、 腹 海 或 便 
BB. AWPRW MEREM, ERES. Xl. WARE, UE 
疹 、 多 汗 、 排 恨 困 难 、 呼 吸 或 循环 系统 抑制 、 血 糖 变 
化 、 肝 功能 改变 以 及 肌 强 直 加 剧 。 畏 内 注射 巴 毛 苏 会 导 
致 支 起 和 射精 障碍 ,停止 治疗 后 可 以 恢复 。 

药物 过 基 会 导致 肌 张 力 降低 、 困 倦 、 呼 吸 抑制 、 昏 
KAREK OFX). 

突然 停止 给 予 巴 氯 芳 会 引发 戒 断 综合 征 〈 见 下 文 注 
意 事 项 项 下 )。 


对 神经 系统 的 影响 。 曾 报道 在 没有 冯 病 发 作 病史 的 患者 
中 使 用 巴 氢 芬 ， 出 现 辣 痛 并 发 展 为 着 痛 持 续 状 态 [1]， 
巴 氯 芬 的 使 用 剂量 是 每 天 80mg， 在 逐渐 停 药 并 使 用 搞 
Ug 25 DA Je HE KIA ko 


1. Rush JM, Gibberd FB. Baclofen-induced epilepsy. J R Soc Med 
1990; 83: 115-16. 


不 良 反应 的 处 置 

巴 氯 芬 过 景 的 处 置 是 对 症 治 疗 。 对 于 服用 超过 
100mg 的 患者 ， 症 状 出 现 1h 内 应 考虑 进行 洗 骨 或 使 用 
活性 炭 。 对 于 使 用 超过 5mg/kg 或 100mg (应 以 二 者 中 


最 小 值 计 ) UUL MENS US SEE HINTEN. ARA SERE 
.观察 Gh, (EE BER ki MIS TT B NEST E II KJ 
法 见 下 文 。 


过 量 ”对 于 服用 420mg 巴 气 芬 且 洗 骨 无 效 的 患者 ， 应 静 

脉 注射 600pg 的 硫酸 阿托品 并 且 利 尿 [ 。 可 以 缓解 心动 

过 缓 、 低 血压 、 低 温和 呼吸 功能 抑制 且 不 需要 进一步 治 

疗 。 有 文献 报道 了 抢救 8 名 服用 巴 氯 芬 过量 中 毒 青少年 

的 经 历 ， 他 们 服用 的 剂量 在 60mg 至 超过 600mg[?] 。 

精 内 注射 巴 氯 芬 意外 过 量 会 引起 呼吸 绚 制 、 迟 钝 、 
WE. LZ mas HIE EDS, 。 对 于 没有 循环 抑制 的 轻 度 
畏 内 注射 过 量 的 患者 ， 常 使 用 毒 扁豆 碱 治疗， 尽管 目前 
常 认为 使 用 毒 扁豆 碱 解毒 是 危险 的 〈 第 1519 页 ) 。 静 脉 
ACTOR GER 1 一 2mg(>5min)， 如 果 需 要 30~ 60min 
后 可 重复 [3'4] 。 对 于 畏 内 给 予 10mg PLUIE GARE PCIE 
量 的 患者 使 用 毒 扁豆 碱 治 疗 是 无 效 的 [5] ， 必 须 进 行 呼 
吸 支 持 等 待 恢复 [4]。 如 果 在 过 量 给 药 后 迅速 予 腰椎 穿 
刺 放 出 30 一 50ml kiet KART DA FIG IS VI EL SL ZE BU DEE 
1. Ferner RE. Atropine treatment for baclofen overdose. Postgrad 

Med J 1981; 57: 580-1. 

2. Perry HE, er al. Baclofen overdose: drug experimentation in a 
group of adolescents. Pediatrics 1998; 101: 1045-8. 

3. Müller-Schwefe G, Penn RD. Physostigmine in the treatment of 
intrathecal baclofen overdose. J Neurosurg 1989; 71: 273-5. 

4. Penn RD, Kroin JS. Failure of physostigmine in treatment of 
acute severe intrathecal! baclofen intoxication. N Engl J Med 
1990; 322: 1533-4. 

5. Saltuari L, er al. Failure of physostigmine in treatment of acute 


severe intrathecal baclofen intoxication. N Engi J Med 1990; 
322: 1533, 


注意 事项 

巴 毛 芬 可 以 刺激 胃酸 分 刻 ， 因 此 对 于 有 省 疡 病史 者 
应 慎 用 ， 对 活动 型 演 疡 的 患者 应 禁用 。 对 于 有 严重 精神 
异常 、 癫 痛 或 惊 码 的 患者 也 应 慎 用 ， 因 为 巴 氢 苏 会 加 重 
这 些 疾病 。 对 于 肝病 患者 应 密切 监测 肝 功 能 ， 肾 损伤 的 
患者 应 减少 剂量 。 对 于 呼吸 功能 不 全 的 患者 也 应 慎 用 。 
对 于 糖尿 病 患 者 应 密切 观察 血糖 浓度 升 高 。 老 年 患者 更 
易 发 生 各 种 不 良 反 应 ， 而 且 有 脑 血管 疾病 的 患者 对 巴 氯 
芬 耐 受 性 差 ， 都 应 在 使 用 时 注意 。 对 于 希 要 借助 肌 强 直 
维持 姿态 或 改进 功能 的 患者 使 用 巴 氮 芬 时 也 要 注意 。 腾 
胱 括约肌 张力 高 的 患者 隶 注 留 会 加 重 。 巴 毛 芬 可 以 导致 
困倦 ， 因 此 使 用 者 不 能 驾驶 或 操作 机 器 。 

突然 停止 使 用 巴 氯 芬 会 导致 戒 断 综合 征 并 加 剧 肌 强 
直 ， 应 在 至 少 1 一 2 周 内 逐渐 减 量 ， 如 有 戒 断 综合 征 出 
现 则 应 延长 停 药 期 。 


麻醉 ”有 报道 ， 在 3 名 准备 全 身 麻 醇 下 行 胸 科 手术 的 患 
者 ， 术 前 90min 口服 30mg 巴 氯 芬 后 出 现 急 性 心动 过 组 
和 低 血压 ， 而 给 予 安慰 剂 的 3 位 患者 则 未 发 生 CD1 。 其 
中 2 位 患者 给 予 阿托品 和 麻黄 素 后 缓解 了 心动 过 缓和 低 
血压 ， 另 一 名 患者 发 生 了 短暂 的 心脏 驰 停 。 巴 握 芬 可 能 
会 影响 全 身 麻醉 和 手术 时 循环 系统 的 自主 调节 。 

1. Sill JC, et a/. Bradycardia and hypotension associated with ba- 


clofen used during general anaesthesia. Anesthesiology 1986; 
64: 255-8. 


WA ” 巴 氯 芬 在 乳汁 中 的 浓度 很 低 [上 。 英 国 注 册 药 物 
信息 声明 在 哺乳 的 婴儿 中 未 发 现 不 良 作 用 。American 
Academy of Pediatrics 也 认为 巴 氯 芬 适 用 于 哺乳 患者 ， 
在 这 些 哺 乳 患 者 的 婴儿 中 未 发 现 不 良 反应 [2] 。 


. Eriksson G Swahn C-G Concentrations of baclofen in serum and 
breast milk from a lactating woman. Scand J Clin Lab [nvest 
1981; 41: 185-7. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/fuli/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 23/06/04) 


消化 性 溃疡 ”有 研究 发 现 ， 对 10 名 健康 受 试 者 静脉 给 
T 600pg/kg 的 巴 毛 芬 ， 可 以 刺激 胃酸 分 小 D1。 
1. Pugh S, er al. Clinical and experimental significance of the new- 


ly discovered activity of baclofen (PCP-GABA) as a stimulant of 
gastric acid secretion. Gur 1985; 26: A545. 


LP 


DHR ”体外 实验 发 现 ， 巴 氯 芬 会 具有 生 直 啉 作用 ， 
此 对 于 路 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


妊娠 和 新 生 儿 “一 名 接受 鞘 内 注射 巴 氯 芬 治疗 的 妇女 曾 
经 成 功 妊娠 两 次 ， 没 有 致 畸 的 证 据 ， 而 且 儿 童 的 神经 发 
育 也 是 正常 的 [1 。 但 有 另 一 名 妊娠 期 间 口 服 巴 氮 芬 的 
xi S8 JL4k — RIA BER ET KLON, m EL xi tji 
ĝi. IZ PRI, EE Be MD SEE, SLE DX TE PA 
FEKI 30min 后 终止 。 
1. Calderón Muiioz F, et al. Pregnancy outcome in a woman ex- 
posed to continuous intrathecal baclofen infusion. Anm Pharma- 
cother 2000; 34: 956. 


2. Ratnayaka BDM, e/ al. Neonatal convulsions after withdrawal of 
baclofen. BMJ 2001; 323: 85. 


肾 损 伤 、 巴 氮 芬 对 严重 肾 损 伤 的 患者 具有 肾 毒 性 [1]。 
大 多 数 患 者 每 天 服用 15mg 或 更 多 巴 氮 芬 ， 但 其 中 一 名 
患者 每 天 只 服用 5mg 的 推荐 剂量 ， 在 4 天 后 仍然 出 现 
了 肾 毒 性 症状 。 


I. Chen K-S, er al. Baclofen toxicity in patients with severely im- 
paired renal function. Ann Pharmacother 1997, 31: 1315-20. 


呼吸 系统 病症 ” 巴 氧 芬 在 敏感 患者 中 可 能 导致 支气管 痉 
杰 ， 一 名 哮 轿 患者 在 两 个 不 同时 期 使 用 巴 氧 芬 后 出 现 了 
症状 严重 的 支气管 痉挛 [1] ， 另 一 名 有 运动 诱发 呼吸 困 
难 及 哮 风 病史 的 患者 在 使 用 巴 毛 芬 后 出 现 支 气管 对 乙酰 
甲 胆 碱 的 高 反应 性 状态 。 


1. Dicpinigaitis PV, er al. Baciofen-induced bronchoconstriction. 
Ann Pharmacother 1993; 27: 883-4. 


HE RARE ORE RZ AA BI — AFERA 
括 幻 觉 、 偏 执 狂 、 妄 想 、 精 神 病 、 焦 虑 、 意 识 错乱 、 激 
动 [~ 全， 重新 用 药 后 消退 。 也 有 惊 寿 的 报道 [5] AR 
HULI TEAT ES ZEO Mi LEG KA. MARERE, LE 
直 严 重 反弹 、 肌 肉 强直 甚至 横 纹 肌 溶 解 、 多 器 官 功能 误 
IU RET, 

I. Lees AJ, er al. Hallucinations after withdrawal of baclofen. Lan- 

cet 1977; i: 858. 


. Stein R. Hallucinations after sudden withdrawal of baclofen. 
Lancet 1977; ii: 44—5. 
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clofen discontinuation in spinal cord injury patients. Drug Intell 
Clin Pharm 1985; 19: 747-9. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 

Severe withdrawal reactions with baclofen. Current Problems 

1997; 23: 3. 

Barker I, Grant IS. Convulsions after abrupt withdrawal of ba- 

clofen. Lancet 1982; ii: 556-7. 

Grenier B, et a/. Hyperthermie grave liée à un sevrage brutal de 

bacloféne administré de facon continue par voie intrathécale. 

Ann Fr Anesth Reanim 1996; 15: 659-62. 

. Green LB, Nelson VS. Death after acute withdrawal of intrathe- 
cal baclofen: case report and literature review. Arch Phys Med 
Rehabil 1999; 80: 1600—4. 

. Coffey RJ [Medtronic]. Important drug warning (issued April 
2002). Available at: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/ 
2002/baclofen.pdf (accessed 23/06/04) 
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药物 相互 作用 

乙醇 以 及 其 他 CNS 抑制 剂 会 加 强 巴 氯 芬 的 CNS 作 
用 ， 故 应 避免 使 用 。 服 用 猩 剂 的 患者 运动 亢进 的 症状 会 
严重 加 剧 。 服 用 三 环 类 抗 抑郁 药 的 患者 使 用 巴 握 芬 会 加 
重 无 力 ， 而 服用 降 压 药 的 患者 则 其 降 压 作用 会 加 强 。 布 
洛 芬 〈 见 下 文 ) 及 其 他 可 以 导致 肾 功能 不 全 的 药物 会 减 
少 巴 氯 芬 的 排泄 而 产生 毒性 。 


多 巴 胺 能 类 ”对 于 服用 左旋 多 巴 治 疗 帕 金 森 病 的 患者 
使 用 巴 氯 芬 会 产生 不 良 反 应 ， 见 左旋 多 巴 项 下 ， 第 
635 页 。 


NSAIDs 有 报道 称 ， 老 年 患者 在 同时 使 用 布 洛 芬 和 巴 
毛 芬 后 出 现 毒性 [!。 这 是 由 于 布 洛 芬 引起 肾 功 能 不 全 
而 影响 巴 氯 芬 的 排泄 。 

1. Dahlin PA, George J. Baclofen toxicity associated with declining 


renal clearance after ibuprofen. Drug Intell Clin Pharm 1984; 
18: 805-8. 


药 动 学 


巴 毛 苏 口 服 后 经 骨 肠 道 迅速 且 儿 乎 完全 极 收 ， 
0. 5 一 38 后 达到 血浆 浓度 峰值 ， 但 是 速率 和 峰值 个 体 差 
蜡 很 大 ， 甚 至 变化 与 剂量 相反 。 口 服 后 巴 氯 芬 可 以 通过 
血 脑 屏 障 ，CSF 中 的 药物 浓度 约 是 血浆 浓度 的 1296. 
RA 3096 BU ELSE SMEHA. 7096 — 8096 以 原 
形 从 屎 中 排出 ，15 中 在 肝 中 代谢 。 巴 氯 芬 的 消除 半衰期 
在 血浆 中 为 3~4h, ZE CSF 中 为 1~5h。 巴 氢 芬 可 以 通 
过 胎盘 和 分 布 到 乳 计 中 。 


吸收 ”一 项 交叉 研究 中 5 名 健康 受 试 者 通宵 禁 食 和 正常 
进食 早餐 后 口服 巴 氯 芬 20mg， 结 果 发 现 巴 氯 芬 都 能 迅 
速 吸收 ， 而 且 进 食 与 否 对 吸收 的 速率 和 程度 没有 显著 影 
响 [1 。 因 此 没有 必要 修改 目前 餐 后 服用 巴 氧 芬 以 减少 
胃 肠 道 不 良 反 应 的 方法 。 


1. Peterson GM, er al. Food does not affect the bioavailability of 
baclofen. Med J Aust 1985; 142: 689-90, 


用 途 和 用 法 

巴 氯 芬 是 一 种 氨基 丁 酸 (第 1852 页 ) 的 类 似 物 ， 
是 中 枢 作用 型 肌 松 药 。 它 妨碍 兴奋 性 神经 递 质 的 释放 ， 
JETETEBIUICE 490 GU AE RT E RME. uou] Bede EMG 
以 上 水 平 导致 CNS 抑制 。 巴 氢 芬 是 缓解 由 于 各 种 原因 
造成 的 严重 慢性 肌 强直 状态 的 常用 药物 。 ' 

EB ZF ALIK o AR, NS Jar E AE AO ER UR 
服用 。 巴 所 芬 初始 剂量 是 5mg， 每 日 3 次 ， 服 用 3 X. 


. Harrison SA, Wood CA. Hallucinations after preoperative ba- 
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增加 到 10mg 每 日 3 次 ， 服 用 3 天 ， 然 后 逐渐 增加 到 
20mg， 每 日 3 次 ， 或 增加 到 得 到 满意 的 治疗 效果 。 更 
高 剂量 也 使 用 过 。 通常 不 建议 每 天 超过 80 一 100mg， 
虽然 曾 对 密切 监护 的 患者 使 用 高 达 每 天 150mg 的 
剂量 。 

在 英国 ， 每 日 0.75~2mg/kg 的 剂量 范围 曾 被 用 于 
儿童 ; 超过 10 岁 的 儿童 每 日 最 大 剂量 可 以 是 2. 5mg/ 
kg。 通 常 从 2. 5mg/kg， 每 日 4 次 的 低 剂量 开始 ， 大 约 
每 3 天 就 谨慎 地 增加 剂量 直到 达到 满意 的 治疗 效果 。 推 
荐 的 每 日 维持 剂量 是 ， 12 个 月 一 2 £9. 10—20mg; 2— 
6 3, 20~30mg; 6~10 4, 30~60mg. 

虽然 最 终 的 维持 剂量 可 能 和 年 轻 成 人 在 一 样 的 范围 
内 ， 但 老年 人 应 该 使 用 更 低 的 初始 剂量 。 对 肾 损伤 的 串 
者 的 剂量 详 见 下 文 。 

如 果 在 达到 最 大 剂量 的 6 周 内 没有 达到 效果 ， 可 能 
应 该 逐渐 撤 药 。 

对 肌 强 直 的 患者 不 耐 受 口服 巴 氯 芬 或 口服 无 效 ， 也 
可 持续 头 内 输 注 。 开 始 莱 内 治疗 前 ， 任 何 解 痉 治疗 应 该 
逐渐 放弃 以 免 过 量 或 发 生 药物 相互 作用 。 给 予 莱 内 治疗 
的 试验 剂量 以 确定 置信 控制 性 输 注 录 是 否 有 益处 。 在 有 
经 验 的 中 心 严密 监测 舌 查 和 置 人 输 注 泵 后 的 患者 是 很 重 
要 的 ， 应 备 有 复苏 设备 应 急 。 

给 予 25kg 或 50pg 超过 至 少 1min 的 试验 剂量 ， 每 
24h 增加 25pg 直到 达到 100pg 的 剂量 或 者 达到 大 约 4 一 
8h 的 阳性 反应 。 对 高 达 100kg 的 试验 剂量 无 反应 的 患 
者 应 认为 对 鞘 内 治疗 无 效 。 建 议 对 4 一 18 岁 的 患 有 脑 源 
性 的 肌 强 直 儿 童 的 初始 剂量 是 25kg。 然 而 ， 厂 商 不 建 
议 对 这 个 年 龄 段 消 艇 源 性 的 肌 强 直 的 儿童 使 用 辅 内 巴 握 
芬 治 疗 。 

阳性 反应 持续 超过 8— 12h 的 患者 所 需要 的 产生 反 
应 的 试验 剂量 可 以 是 24h 输 注 ， 如 果 对 试验 剂量 的 反应 
持续 8 一 12h 或 更 少 ， 就 应 给 予 相当 于 两 倍 试 验 剂量 的 
剂量 。 每 日 剂量 可 以 根据 需要 调整 。 维 持 剂量 范围 大 约 
每 日 10pg~2mg， 取 决 于 肌 强 直 的 原因 ， 大 部 分 患者 
H 300—800pg 足以 维持 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 肾 损 伤 或 接受 慢性 血 透 治 疗 的 患 
者 的 巴 氯 芬 的 剂量 应 该 减少 ， 建 议 每 日 口服 smg〈 但 详 
REXER). 


张力 障碍 ”有 报道 忠 有 多 种 形式 的 张力 障碍 (第 635 
页 》 的 患者 使 用 巴 氢 芬 [1~ 趾 后 改善 ， 明 然 也 有 一 名 患 
者 使 用 巴 氯 芬 治 疗 后 恶化 的 报道 [51 。 


. Narayan RK, er af. Intrathecal baclofen for intractable axial dys- 
tonia. Neurology 199 Y; 41: 1141-2. 

. Greene PE, Fahn S. Baclofen in the treatment of idiopathic dys- 
tonia in children. Mov Disord 1992; 7: 48-52. 

- van Hilten BJ, er al. Intrathecal baclofen for the treatment of dys- 

tonia in patients with reflex sympathetic dystrophy. N Eng! J 

Med 2000; 343: 625-30. 

Albright AL, et af. Intrathecal baclofen for generalized dystonia. 

Dev Med Child Neurol 2001, 43: 652-7 

. Jaffe MS, Nienstedt LJ. Intrathecal baclofen for generalized dys- 

tonia: a case report. Arch Phys Med Rehabil 2001; 82: 853—5. 

Silbert PL, Stewart-Wynne EG. Increased dystonia after intrath- 

ecal baclofen. Neurology 1992; 42: 1639—40. 
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胃 食 管 反 流 病 ”有 试图 !1.9] 使 用 巴 氧 芬 治疗 胃 食 管 反 流 
Xi (第 laso 页 ) 的 患者 。 可 能 通过 抑制 短暂 的 括约肌 
松弛 来 控制 胃 食 管 反 流 。 虽 然 研究 都 报道 了 反 流 症状 的 
减少 ， 对 酸性 反 流 综合 征 却 没 有 效果 。 然 而 ， 随 后 一 项 
研究 [31 表 明 对 酸性 反 流 有 阳性 效果 。 


. Van Herwaarden MA, ef al. The effect of baclofen on gastro- 
oesophageal reflux, lower oesophageal sphincter function and 
reflux symptoms in patients with reflux disease. Aliment Phar- 
macol Ther 2002; 16: 1655-62. 

Zhang Q, e al. Control of transient lower oesophageal sphincter 

relaxations and reflux by the GABAq agonist baclofen in pa- 

tients with gastro-oesophageal reflux disease. Gurt 2002; 50: 

19-24. 

. Ciccaglione AF, Marzio L, Effect of acute and chronic adminis- 
tration of the GABAg agonist baclofen on 24 hour pH metry and 
symptoms in control subjects and in patients with gastro- 
oesophageal reflux disease. Gut 2003; 52: 464-70. 
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W 每 日 分 次 口服 巴 氯 芬 10 一 80mg 治疗 其 他 药物 控 
HERAA TESEIÉ (ES 764 页 )。 也 可 与 加 巴 喷 丁 
合用 。 


- Burke AM, er af. Baclofen for intractable hiccups. N Engl J Med 

1988; 319: 1354. 

Lance JW, Bassil GT. Familial intractable hiccup relieved by ba- 

clofen. Lancet 1989; ii: 276-7. 

- Yaqoob M, er a/. Baclofen for intractable hiccups. Lancet 1989; 
ji: 5623. 

. Ramirez FC, Graham DY. Treatment of intractable hiccup with 

baclofen: results of a double-blind randomized, controlled, 

cross-over study. Am J Gastroenterol 1992; 87: 1789-91. 

Ramirez FC, Graham DY. Hiccups, compulsive water drinking, 

and hyponatremia. Ann Intern Med 1993; 118: 649. 

Walker P, ef al. Baclofen, a treatment for chronic hiccup. J Pain 

Symptom Manage 1998; 16: 125-32. 

. Hernandez JL, er a/. Gabapentin for intractable hiccup. Am J 
Med 2004; 117: 279-81. 
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偏 头痛 和 从 集 性 头痛 ” 巴 毛 芬 对 三 又 神经 痛 或 多 种 形式 

的 神经 原 性 疼痛 的 有 效 性 表明 其 对 偏 头痛 和 从 集 性 头痛 

有 效 。 初 步 研 究 确 认 了 这 些 支 持 巴 氢 芬 的 假说 对 预防 偏 

头痛 中] (第 489 bi» 和 对 从 集 性 头痛 (第 489 页 ) 的 

治疗 [2] 是 很 重要 的 。 | 

l. Hering-Hanit R. Baclofen for prevention of migraine. Cephalal- 
gia 1999; 19: 589-9]. 

2. Hering-Hanit R, Gadoth N. The use of baclofen in cluster head- 
ache. Curr Pain Headache Rep 2001; 8: 79-82. 

WA 像 一 些 其 他 的 肌 松 药 一 样 ， 巴 氮 酚 用 于 与 肌肉 痉 

迹 或 肌 强 直 相 关 的 疼痛 疾病 的 治疗 〈 见 下 文 )。 肌 松 药 

用 于 例如 急性 采 背 痛 的 情况 参考 (第 8 IO., EAF M 

乎 没有 传统 的 镇 痛 活 性 i1i， 但 是 可 增强 阿片 类 镇 痛 药 

的 镇 痛 作 用 !21 ， 并 被 用 于 神经 源 性 疼痛 的 辅助 药 [3,12， 

特别 是 三 叉 神 经 痛 551 (第 9 页 )。 

. Terrence CF, er al. ls baclofen an analgesic? Ci Neuropharma- 

col 1983; 6: 241-5 


S 


Panerai AE, e/ al. Baciofen prolongs the analgesic effect of fen- 
tanyl in man. Br J Anaesth 1985; 57: 954-5. 

. Fromm GH. Baclofen as an adjuvant analgesic. J Pain Symptom 
Manage 1994; 9: 500-9 

Slonimski M, er al. Intrathecal baclofen in pain management. 
Reg Anesth Pain Med 2004, 29: 269-76. 

Fromm GH, er al. Baclofen in the treatment of trigeminal neural- 
gia: double-blind study and long-term follow-up. Aw» Neurol 
1984; 15: 240-4 
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NUAN 巴 氮 芬 是 用 于 治疗 肌 强 直 (第 1500 页 》 的 主 

要 药物 之 一 。 用 于 减少 肌肉 烂 认 和 疼痛 尤其 是 疹 骨 损伤 

疾病 ， 例 如 多 发 硬化 或 截 次 。 巴 气 芬 也 被 用 于 治疗 脑 源 

“EVER. 

每 天 口服 30 一 80mg iU MI RESTE EIR RE RH E IO, 

但 是 患 有 严重 肌 强 直 的 患者 在 出 现 反应 之 前 常常 需要 更 

大 的 巴 氯 芬 剂量 ， 结 果 一 些 可 能 不 能 有 反应 ， 闵 为 不 良 

反应 限制 了 剂量 的 增加 。 内 此， 有 了 时 试 着 着 内 给 予 巴 氯 

芬 来 产生 比 口 服 上 吸收 更 高 的 CNS 浓度 ~ 。 可 以 稍 内 

给 予 负荷 剂量 或 持续 输 注 。 输 注 可 能 对 减少 过 量 的 风险 

更 适合 [1i 。 因 为 患者 在 开始 持续 输 注 前 第 查 反 应 了 ，。 

所 以 结果 通常 很 好 1 。 

能 改善 肌 强 直 的 剂量 个 体 间 差异 很 大 ， 

。 对 和 忠 有 准 禾 源 性 肌 强 直 的 患者 ,维持 剂 晤 范围 从 每 日 
12pg 到 大 约 2mg， 大 部 分 每 日 范围 在 300 — 800ng 就 
RET. 

。 JIR A ii VR PEU ŝi POR kk. HE ojn] SEE IRI A GE EI 
22pg~1.4mg. 12 个 月 后 每 日 剂量 276ug, 24 个 月 
后 每 日 剂量 307 pg. 

。 对 小 于 12 岁 的 患 有 脑 源 性 肌 强 直 的 儿童 ， 维 持 剂 量 范 
围 从 每 日 24ng 到 大 约 1. 2mg， 3-3 f HERI Et 274pg。 


可 以 增加 夜 闻 巴 氢 芬 的 剂量 以 阻止 影响 睡 眼 的 肌 
强直 。 

虽然 有 关 对 畏 内 巴 氢 芬 作用 的 耐 受 性 的 报道 引起 了 
怀疑 [51 ,是否 能 维持 长 期 益处 ， 但 许多 研究 者 已 获得 
了 长 期 有 效 性 "~ 外 。 有 报道 0 中 一 些 接 受 长 期 精 内 注射 
巴 毛 芬 的 患者 能 停止 治疗 而 没有 肌 强 直 复 发 的 症状 其 
他 患者 能 减少 需要 的 剂量 。 


1. Dario A, Tomei G. A benefit-risk assessment of baclofen in se- 
vere spinal spasticity. Drug Safety 2004; 27: 799-818. 

McLean BN. Intrathecal baclofen in severe spasticity. Br J Hosp 

Med 1993; 49: 262—7. 

. Anonymous. Intrathecal baclofen for spasticity. Med Len Drugs 
Ther 1994; 36: 21-2. 

Penn RD, Kroin JS. Intrathecal baclofen. N Eng? J Med 1989; 

321: 1414-15 

Lewis KS, Mueller WM. Intrathecal baclofen for severe spastic- 

ity secondary to spinal cord injury. Ann Pharmacother 1993; 

27: 767-74. 

Penn RD, er af. Intrathecal baclofen for severe spinal spasticity. 

N Engl J Med 1989; 320: 1517-21 

Azouvi P. ef al. Intrathecal baclofen administration for control 

of severe spinal spasticity: functional improvement and long- 

term follow-up. Arch Phys Med Rehabil 1996: 77; 35-9. 

. Dario A, er al. Long-term intrathecal baclofen infusion in su- 
praspinal spasticity of adulthood. Acta Neurol Scand 2002; 105: 

3-7. 
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Campbell WM. et al. Long-term safety and efficacy of continu- 
ous intrathecal baclofen. Dev Afed Child Neuro! 2002; 44: 


10. Dressnandt J, Conrad B. Lasting reduction of severe spasticity 
after ending chronic treatment with intrathecal baciofen. J Nen- 
rol Neurosurg Psychiatry 1996; 60: 168-73. 


全 身 肌 强直 综合 征 ” 曾 有 些 无 对 照 病例 报道 [i] 认为， 对 
全 身 肌 强 直 综 合 征 ( 见 肌肉 症 率 项 下 ,第 779 页 ) MUN 
者 畏 内 注射 巴 毛 芬 有 效 ， 没 有 足够 的 其 他 药物 或 口服 巴 
握 芬 对 照 。 然 而 ， 一 项 双 育 安慰 剂 对 照 的 研究 [2] 中 ， 三 
名 业 内 注射 巴 握 芬 的 患者 中 只 有 一 名 临床 效果 改善 了 。 

- Stayer C, er af. Intrathecat baclofen therapy for stiff-man syn- 
drome and progressive encephalomyelopathy with rigidity and 
myoclonus. Neurology 1997; 49: 1591-7, 

Silbert PL, es af. Intrathecal baclofen therapy in stiff-man syn- 


drome: a double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 1995; 
45: 1893-7. 
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Botulinum Toxins/Botulinum B Toxin 


肉 毒素 / 肉 毒素 B 


述 发 性 运动 障碍 ” 巴 氮 芬 是 用 于 抗 精神 病 药 物 诱导 的 迟 
发 性 运动 障碍 ( 见 锥 体外 系 障碍 ,第 ?70 页 ) 的 多 种 药 
物 之 --， 但 是 其 有 效 性 还 不 清楚 。 一 项 系统 性 综述 站 
ER, BAMA yA T RS LAS SER TT DURER 
病 药 物 诱导 的 迟 发 性 运动 障碍 的 有 效 性 不 确定 且 不 能 被 
人 信服 。 综 述 也 指出 了 使 用 这 些 药物 造成 的 不 良 反 应 可 
能 多 于 益处 。 
1. Soares KVS, ey al. Gamma-aminobutyric acid agonists for neu- 
roleptic-induced tardive dyskinesia. Available in The Cochrane 


Database of Systematic Reviews; Issue 4 Chichester John Wi- 
ley, 2004 (accessed 20/10/05) 


肌 强 直 ”对 肌 强 真 的 治疗 在 第 1523 页 和 第 154 页 中 描 
述 。 用 持续 销 内 输 注 站 ~ 器 巴 握 芬 见 到 了 有 益 反 应 ， 通 
常 剂量 是 每 日 1~2mgi1'5]。 然 而 ， — E PER (n Nus 
Wi DI LO SCIE IT DA ST EIE BI BE dE HEC. JE ELS HEU ZE 
增加 剂量 每 日 从 1. 2 一 2mg Ji A AE TRE e EF T EL E 
呼吸 和 反射 。 没 有 通气 支持 时 发 生 这 种 不 良 反应 可 能 是 
致命 的 。 为 了 洲 免 内 存 椎 管内 导管 继 发 感染 的 风险 ， 也 
曾 使 用 间断 鞘 内 巴 氯 芬 治疗 89] 。 
1. Müller H, er a, Intrathecal baclofen in tetanus. Lancer 1986; i: 
317-18. 
- Dressnandt J, e! al. Intrathecal baclofen in tetanus’ four cases 
and a review of reported cases. /ntensive Care Med 1997; 23: 
896-902. 
3. Engrand N, ef al. The efficacy of intrathecal baclofen in severe 
tetanus. Anesihiesiology 1999; 90: 1773-6. 

4. Boots RJ, e/ al. The treatment of tetanus with intrathecal ba- 
clofen Anaesth Intensive Care 2000; 28: 438-42. 

5. Santos ML, er al. Intrathecal baclofen for the treatment of teta- 
nus. Cin Infect Dis 2004; 38: 321-8 

6. Santos ML. er al. Intrathecal baclofen for the treatment of teta- 
nus. Clin Infect Dis 2004; 38; 321-8. 

. Romijn JA, er al. Reversible coma due to intrathecal baclofen. 
Lancet 1986, ii: 696. 

8. Demaziere J, e/ al. Intermittent intrathecal baclofen for severe 
tetanus. Lancet 1991; 337: 427. 

. Saissy JM, er al. Treatment of severe tetanus by intrathecal injec- 
tions of baclofen without artificial ventilation. /ntensive Care 
Med 1992; 18: 241-4. 


Tourette £& & E ”一 项 小 规模 研究 中 患 有 Tourette 综合 
征 ( 见 局 部 抽 擅 症 项 下 ， 第 744 页 ) 的 儿童 使 用 巴 氯 芬 
治疗 比 安慰 剂 有 改善 :11 。 

1. Singer HS, er wl. Baclofen treatment in Tourette syndrome: a 


double-blind, placebo-controlled. crossover trial. Neurology 
2001, 56: 599-604. 
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RRE LAIN GT rk TE MA OS DU ERA BOR D 
VERI (第 1743 页 ) 有 某 些 益 处 。 


Hachen HJ. Krucker V. Clinical and laboratory assessment of the 
efficacy of baclofen (Lioresal?) on urethral sphincter spasticity 
in patients with traumatic paraplegia. Eur Urol 1977; 3; 237-40 
Leyson JFJ, ci al. Baclofen in the treatment of detrusor-sphincter 
dyssynergia in spinal cord injury patients. J Urol (Baltimore) 
1980; 124: 82-4. 
. Kums JJM, Delhaas EM Intrathecal baclofen infusion in pa- 
tients with spasticity and neurogenic bladder disease. World J 
Urol 1991; 9: 153-6. 
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制剂 


BP 2005: Baclofen Oral Solution; Baclofen Tablets; 
USP 29: Baclefen Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Baclodox: Loresal; Austral.: Baclo; Baclohexatt: Clofen: Lioresal: Ste- 
lax: Austria: Lioresal: Belg.: Lioresal; Braz.: Lioresal; Canad.: Lioresal: Li- 
otec}; Nu-Bacio; Chile: C-etri; Lioresyl; Denm.: Lioresal; Fin.: Baclon; Ba- 
ioresal; Fr.: Lioresal; Ger.: Lebic; Lioresal: Gr.: Jofent: Miorel 
Vioridon: Hong Kong: Lioresal; Hung.: Lioresal: India: Lioresal; Irl.: Ba- 

rael Baclosal: Lioresal; ftal.: Lioresal; Malaysia: Clofen; 
Lioresal; Neth.: Lioresal; Norw.: Lioresal; NZ: Lioresal f: Pacifen; Port.: L- 
oresal; S.Afr.: Lioresal: Singapore: Lioresalf: Spain: Lioresal; Swed.: Li- 
oresal: Switz.: Lioresal; Thai.: Baclosa!; Lioresat UK: Baclospas; Balgifeny: 


clopar; Li 


ciopar; Lioresal; hi 


Lioresal; Lyflex; USA: Kemstro: Lioresal: Venez.: Lioresal. 


Botulinum Toxins Pj 35 s 
Toxinas botulínicas. 
ATC 一 MO3AXOT. 


描述 AEK AMAER B 是 由 梭 状 芽孢 杆菌 产生 的 
神经 毒素 。 它 们 是 蛋白 质 ， 包 含 一 条 被 认为 是 负责 结合 
至 靶 细 胞 及 通过 细胞 膜 使 毒素 异 位 的 重 链 ， 通 过 一 条 二 
硫 键 连接 到 一 条 负责 毒素 活性 的 轻 链 上 。 


Botulinum A Toxins fh EX A 

Botuliinitoksiini tyyppi A; Toxin typ A mot botulism; Toxina bot- 
ulínica A; Toxinum Botulinicum Typum A. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the injection. 

Ph. Eur. 5. 5 (Botulinum Toxin Type A for Injection; 
Toxinum Botulinicum Typum A ad Injectabile) 一 种 于 
Meu. ar ati Uk pa aia kk db ER HE A, IA MAER E 


SL GI RABE MAK EIE GUI E CROIRE A 
nimiam M. 


Botulinum B Toxin A $ # B 
Toxina botulinica B. 


单位 

制剂 所 含 肉 毒素 A du PREX B 的 量 以 单位 来 表达 ， 
同样 的 适应 证 ， 其 市 售 制 剂 的 剂量 可 不 同 ， 一 种 制剂 的 
单位 不 可 能 对 应 于 其 他 制剂 。 


不 良 反应 

注射 肉 毒 罕有 可 能 发 生 一 过 性 烧灼 感 、 注 射 部 位 损 
伤 和 局 部 无 力 。 注 射 过 深 或 位 置 错误 可 能 导致 临 近 肌 肉 
SEL ERNI, EAR Ki ZI E AT KRON da Mj KO JUL EI lol Ab Aj peko fo 
iE BS REP. 

偶尔 曾 有 关于 超 敏 反应 〈 如 皮疹 和 流感 样 症状 ) 的 
报道 。 也 有 罕见 的 关于 心血 管 不 良 反 应 的 报道 ， 包 括 心 
律 失常 和 心肌 梗死 以 及 半 痛 发 作 或 惊 顾 ， 特 别 是 在 易 感 
人 群 中 。 


。 眼 部 肌肉 附近 注射 后 ， 例 如 治疗 眼 瞪 痉挛、 偏 侧 痉挛 
或 斜视 ,最 常见 的 不 良 反 应 是 上 瞪 下 策 、 流 泪 、 长 
光 、 眼 刺激 症状 和 脸 部 肿胀 。 一 些 患 者 可 能 不 能 完全 
闭合 眼 蛤 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 包括 瞪 外 楼 和 瞪 内 翻 
以 及 复 视 。 患 者 瞬 目 减少 ， 可 造成 干 眼 症 、 角 膜 炎 和 
角膜 损伤 。 有 报道 发 生 闭 角 型 青光眼 。 治 疗 水 平 斜视 
的 患者 也 有 出 现 垂直 偏差 。 治 疗 斜视 时 眼 部 针 的 穿刺 
导致 了 玻璃 体 和 眼球 后 的 出 血 。 

-FARER FREER IE BETTE SRL BD AIL P iE D 
的 不 良 反 应 ， 严 重 受 累 的 患者 (重要 ， 也 可 见 下 文 注 
意 事项 项 下 ) 可 能 会 有 唾液 误 吸 的 风险 。 也 可 能 发 牛 
口腔 干燥 、 声 带 麻 阅 和 绒 部 肌肉 无 力 ， 广泛 无 力 、 不 
适 、 恶 心 和 视力 障碍 也 偶 有 报道 。 其 他 罕见 的 反应 包 
括 困倦 、 麻 本、 四 肢 强 让、 上 了 脸 下 和 针 和 头痛 。 罕 见 发 
生 大 剂量 使 用 后 的 呼吸 困难 。 

e 注射 至 下 肢 用 于 治疗 大 脑 嫌 痪 ， 相 关 的 最 常见 的 木 良 
反应 包括 摔 倒 、 腿 痛 以 及 局 部 和 全 身 的 无 力 ， 也 有 报 
E AE S ORE KI BA EARS PEE E, 

e 注射 至 上 上肢 用 于 治疗 卒中 相关 的 肌 强 直 ， 常 见 不 良 反 
应 是 手 辟 疼痛、 肌肉 无 力 和 张力 亢进 。 有 报道 在 治疗 
腋窝 多 汗 症 注 射 后 一 个 月 之 内 发 生 可 感知 的 非 腋 窒 性 
出 省 ， 翅 有 发 生 轻 度 短暂 的 手臂 无 力 。 

。 头 痛 是 治疗 膨 间 GRIO 皱纹 而 在 前 额 注射 后 最 常见 
的 不 良 反 应 。 其 他 经 常 报道 的 不 良 反应 包括 上 瞪 下 
3E. WB. ALIIĜO REG. 

l. Klein AW. Complications and adverse reactions with the use of 
botulinum toxin. Dis Mon 2002; 48: 336-56. 

不 良 反 应 发 生 率 ”有 人 认为 肉 毒 农 A 制剂 之 问 的 差别 

不 能 仅 限于 剂量 数值 的 调整 [1 。 文 献 综述 认为 不 良 反 

垃 的 发 生 率 也 会 有 差别 。 有 报道 的 痉挛 性 斜 颈 的 患者 使 

用 Dysport 后 吞咽 困难 的 发 生 率 (28 RE 44940. 比 使 用 

Botox ÁJ È (9.526 1794), 。 这 种 差别 可 能 与 不 能 通过 

用 于 确定 制剂 效应 的 老鼠 致死 率 生 物 学 鉴定 法 区 别 于 的 

生物 活性 差别 有 关 。 


l. Borodic G. Therapeutic botulinum toxin. Lancet 1994; 344: 
1370. 


In AS 有 人 认为 1， 在 一 名 66 岁 老 年 人 中 治疗 眼 
险 痉挛 使 用 的 肉 毒素 A 注射 液 可 能 作为 其 血管 肉瘤 的 
BRAK. 

1. Karpati S, er al. Human herpesvirus type 8-positive facial angi- 


osarcoma developing at the site of botulinum toxin injection for 
blepharospasm. Br ./ Dermatol 2000; 143: 660-2. 


抗体 形成 EEKEMARKAUD E, ATI 
消除 治疗 效果 的 中 和 抗体 。 一 项 1994 年 的 综述 :如 认 
为 ， 对 于 重复 注射 后 的 抗体 的 发 展 已 有 越 来 越 多 的 关 
注 ， 因 为 许多 有 使 用 肉 毒 素 指 征 的 情况 的 治疗 不 明确 。 
有 报道 在 高 剂量 下 (如 治疗 痉挛 性 斜 诺 ) 比 低 剂 量 下 
《如 治疗 眼 瞪 疾 率 ) 更 容易 形成 抗体 。 抗 体 的 存在 似乎 
与 每 次 注射 的 剂量 、 每 次 注射 的 肉 毒 察 蛋白 的 数量 、 注 
射 的 数目 和 注射 的 频率 相关 。 

使 用 肉 毒 索 B 后 也 开发 了 其 抗体 。 但 肉 毒 素 B 与 
PREX A 有 抗原 差异 性 ， 可 能 对 在 治疗 中 对 肉 毒素 A 
的 抗体 制剂 产生 抵抗 的 嘎 者 有 益 [31 。 肉 毒 索 F 也 有 抗 
原 差异 性 ， 并 正在 以 相似 的 方式 对 其 进行 研究 。 

. Hambleton P, er al. Antitoxins and botulinum toxin treatment. 
BM 1992; 304: 959-60. 

Borodic GE, Pearce LB. New concepts in botulinum toxin ther- 
apy. Drug Safety 1994; 11; 145-52. 

. Brin MF, et al. Safety and efficacy of NeuroBloc (botulinum tox- 


in type B) in type A-resistant cervical dystonia. Neurology 1999; 
53: 1431-8. 


v 一 
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胆 绞 痛 ”一 名 43 340 BER PR fI HB ERE Se H0 11 de Te i8 TT KE 

Be kae kg 3 个 阶段 中 使 用 肉 毒 罕 A 后， 每 次 都 有 胆 绞 

MAPKE, RRK A 可 能 有 阻 洁 乙 栈 胆 碱 释放 的 

全 身 作 用 ， 导 化 了 胆 赛 运动 减 别 伴 排 空 延 迟 和 疾 积 。 

1. Schnider P, er al. Gallbladder dysfunction induced by botulinum 
A toxin. Lancet 1993; 342: 811-12 


FAAR 1993 5511 月 ， 英国 CSM 接 到 4 份 关于 治 
IE PLOJ dE SLAG ULIN tii AIA dE EA 后 发 生 严 重 存 啊 困 难 
窒息 的 报告 55 。 奉 咽 困 难 发 生 在 注射 后 5 一 7 X. jim 
一 名 患者 在 注射 后 持续 6 周 。 看 咽 困 难 导 致 胃 内 容 物 误 
吸 至 肺 ， 一 名 既往 有 不 良 肺 功能 的 患者 死 于 支气管 肺 
A. WANA, meno H di ilu ki HB lr FR SE VE BEBE (E MI 
肉 毒素 B 后 最 常见 的 不 良 反应 :2 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Contro! Agency. 


Reminder: botulinum type A toxin (Dvsport)-—severe dysphagia 
with unlicensed route of administration. Current Problems 1993, 
19: 11 


to 


Lew MF, er af. The safety and efficacy of botulinum toxin type 
B in the treatment of patients with cervical dystonia. summary of 
three controlled clinical trials. Neurology 2000; 55 (suppl 5) 

829-835 


对 眼 的 影响 有 报道 一 名 83 岁 妇 女 在 使 用 一 系列 LES 
XA E BRIF RIM VE 25 Joi Az E TER f LEGEN, 
有 报道 一 名 70 岁 男 性 在 使 用 肉 毒素 A 注射 至 左 侧 下 直 
肌 后 出 现 腿 外 肌肉 损伤 121。 

. Corridan P, er al. Acute angle-closure glaucoma following botu- 
linum toxin injection for blepharospasm. £r./ Ophthalmol 1990, 
74: 309-10 
Mohan M, er ul. Permanent extraocular muscle damage follow- 
ing botulinum toxin injection. Br J Ophthalmol 1999; 83: 
1309-10. 


to 


不 良 反 应 的 处 置 

人 工 泪 液 的 使 用 可 能 缓解 角膜 炎 和 王 腿 症 、 过 量 使 
用 后 需要 支持 治疗 。 应 该 监测 患者 数 天 看 有 无 麻 幅 疗 
状 ， 可 能 需要 人 工 呼吸 。 关 为 一 旺 结 合 至 神经 末梢 ， 肉 
毒素 的 效果 是 不 可 北 的 ， 所 以 有 人 怀疑 特殊 肉 毒 抗 海 素 
(第 1761 页 ) ABAH. REIRES T. 


注意 事项 

肉 毒素 禁用 于 肌肉 活性 广泛 障碍 ， 如 重症 肌 无 力 。 
， 像 其 他 生物 制品 一 样 ， 应 该 考虑 肉 毒 素 造 成 过 敏 的 可 
能 。 已 有 吞咽 或 呼吸 问题 患者 应 谨慎 给 予 肉 姓 素 。 

只 能 由 经 过 认证 和 训练 的 专家 使 用 肉 毒素 。 注 射 波 
必须 仔细 制作 .特别 是 那些 用 于 绒 部 的 ， 以 避免 非 故 意 
的 麻痹 相关 解 章 和 任何 因为 既往 手术 造成 的 改变 必须 
在 注射 前 汰 清 。 如 果 在 任何 要 注射 的 部 位 存在 感染 则 不 
KIEA ALBE, 

VAI ale EJ Kk AKE SRL KES IAS A AJM ZE PE 
胎儿 畸形 各 流产， 注册 药物 信息 建议 ， 肉 毒 案 不 应 用 于 
妊娠 妇女 。 晴 乳 也 被 认为 是 禁忌 ， 不 清楚 内 毒素 是 否 会 
分 布 至 母乳 。 

当 注 射 至 眼 部 周围 肌肉 时 ， 例 如 治疗 眼 险 总 挛 、 半 
河 痉 这 成 斜视 、 瞬 目 减 少 能 导 歼 角膜 暴露 、 持 续 LEM 
伤 和 角膜 溃疡 ， 特 别 是 对 患 有 第 七 对 脑 神经 疾病 的 患 
者 。 应 该 仔细 检查 先 治疗 的 眼睛 的 角膜 感知 功能 ， 避 全 
注射 至 下 眼 瞪 和 任何 能 导致 上 皮 损 伤 的 暴力 治疗 。 
管理 ”残余 的 内 毒素 A 或 溢出 应 该 通过 高 压 灭 菌 法 或 
使 用 稀释 的 次 握 酸 盐 洲 液 (0.590 灭 活 。 肉 毒素 日 可 
通过 类 似 的 方法 去 污 ， 也 可 使 用 强 腐蚀 性 溶液 。 


药物 相互 作用 

肉 毒素 的 作用 理论 上 可 被 氨基 精 背 类 药物 或 大 观 窒 
素 所 增强 。 与 其 他 具有 神经 肌肉 阻 灌 活性 的 药物 也 二 发 
生 药 物 相 互 作用 ,包括 林 可 酰胺 类 抗生素 、 多 黏 苗 素 
3E. VU SE JX AS ALLER A. 


用 途 和 用 法 

肉 毒素 通过 抑制 钙 离 子 介 导 的 运动 神经 未 梢 处 乙酰 
胆 开 释 放 产 生 神经 肌肉 阻 洪 作用， 造成 终 板 电 位 减 小 和 
随后 的 受累 肌 肉 的 弛 组 性 麻 兽 。 麻 痹 持续 直到 新 的 神经 
末梢 形成 ， 通 常 在 2 一 4 PAN. 

肉 毒素 A 以 与 血细胞 凝集 素 的 复合 物 使 用 ， 局 部 
TEBHIATYCH MITE de. ERRE, AEEA, JARI 
性 瘫痪 的 下 肢 肌 强 直 和 成 人 卒中 相关 的 上 肢 肌 强直 。 肉 
毒素 A 也 用 于 治疗 斜视 和 多 汗 症 ， 也 被 批准 用 于 治疗 
65 岁 以 上 成 人 的 局 间 GERD 皱纹 。 肉 毒素 A 也 被 研 
究 用 于 治疗 许多 其 他 疾病 。 肉 毒素 B 也 用 于 治疗 痉挛 
性 斜 颈 以 及 通过 抗原 的 荧光 分 析 分 离 后 有 可 能 用 于 对 内 
MERA 治疗 后 产生 抗体 的 患者 。 

肉 毒素 A 和 肉 毒素 B 的 剂量 以 单位 来 表达 ， 制 齐 
间 并 没有 标准 化 〈 见 上 文 单位 项 下 )。 因 此 剂量 依 每 种 
制剂 而 定 ， 下 文 有 详细 介绍 。 

肉 毒素 下 骨 于 治疗 类 似 的 神经 肌肉 疾病 正在 研究 中 。 


Borodic GE, Pearce LB. New concepts in botulinum toxin ther- 
apy. Drug Safery 1994; 11: 145-52 . 

Hughes AJ. Botulinum toxin in clinical practice. Drugs 1994; 
48: 888-03. . . 
Cheng CM, er al. Unlabeled uses of botulinum toxins: a review, 
part 1. Am J Hoealth-Syst Pharm 2006; 63: 145-52 . . 
Cheng CM, er al. Unlabeled uses of botulinum toxins: a review, 
part 2. Am] Health-Syst Pharm 2006: 63: 225-32. 
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WARE BARKE ( 见 食道 动力 疾病 项 下 ， 第 1344 

JO 的 选择 治疗 是 机 械 性 扩张 食管 下 段 插 约 肌 ， 或 如 有 

必要 进行 手术 ,但 是 近 米 更 多 的 注射 肉 毒素 AN] R 

现 是 有 效 的 。 然而， 治疗 后 一 年 ，22 4 (HI NES A 

的 患者 中 只 有 ?7 名 (2940 钙 状 有 了 减轻， 与 之 相 比 ，20 

名 使 用 机 械 性 扩张 患者 中 有 14 名 (7036) 症状 减 

RIU, 建议 对 被 认为 机 械 性 扩张 或 手术 有 风险 的 患者 

使 用 肉 毒 素 A 会 更 好 [3~"。 务 一 项 研究 1 证明 ， 括 约 

肌 内 注射 肉 毒素 A 对 治疗 怨 缓 不 能 短期 和 中 期 是 安全 

有 效 的 ， 虽然 有 一 名 患者 出 现 与 剂 景 相关 的 无 力 ， 
Pasricha PJ, er al. Intrasphincteric botulinum toxin for the treat- 
ment of achalasia. N J-ngl J Med 1995; 332: 774-8. Correction 
ihid.: 333: 78 

. Cuilliere C, er al. Achalasia. outcome of patients treated with 
intrasphincteric injection of botulinum toxin. Gut 1997: 41: 
87-02, 
da Silveira EBV, Rogers AI. Treatment of achalasia with botuli- 
num A toxin. 4m. Ther 2002; 9: 157-6] 

. Vaezi MF. ef al. Botulinum toxin versus pneumatic dilatation in 
the treatment of achalasia a randomised trial. Gur 1999; 44: 
231-9 

- Spiess AE. Kahrilas PJ. Treating achalasia: from whalebone to 
laparoscope. J4M/4 1998: 280: 638-42. 

Annesse V, er al. A multicentre randomised study of intrasphinc- 
teric botulinum toxin in patients with oesophageal achalasia. Cut 
2000; 46: 597-600. 


肛 和 HDD ERRARE Ge GA SEIR ZLOTO (EO dig 
NH. EDS Ml Ifl MI ALTIGO ES LR E. 愈合 通常 是 平静 的 ， 
HAE FH AE RK AU A Berti 25 DU B JE We 26 08 f Hes au (8 Se 36 
疗 。 手 术 治 疗 用 于 惯性 患者 但 是 与 长 期 失禁 和 复发 高 发 
生 率 相关 。 虽 然 一 项 系统 性 综述 认为 ， 手 术 比 可 选择 的 
药物 治疗 更 有 和 北 中 。 其 中 的 一 些 已 经 被 研究 了 L2j。 因 
为 肛门 内 括约肌 的 高 渗透 性 订 能 与 慢性 肛 裂 发 生 的 病理 
生理 学 有 关 . APEBTEBIUR EXE A 用 于 使 这 些 括约肌 的 
呆 兽 [3~ 引 。 对 大 部 分 患者 效应 圭 绪 似乎 足够 长 可 使 肛 
A. 虽然 -- 些 可 能 复发 ， 一 项 长 期 随访 试验 : 引 3 包 
括 了 57 A SEA f rb E., REL BL BR REI ALTRI 
AEG SM EHE (41.5%)。 和 暂时 的 失禁 是 治疗 中 
有 报道 的 唯一 的 不 良 反 应 。 

局 部 应 用 硝酸 雪 类 药物 可 以 松弛 肛门 括约肌 ， 许 多 
研究 ?~ 报道 了 局 部 应 用 硝酸 革 油 的 益处 ， 虽然 安里 
剂 绞 高 的 自主 缓解 让 人 怀疑 一 些 研究 中 益处 的 程 
HEU 87, 对 LO 名 使 用 人 硝酸 甘油 治疗 的 患者 的 随访 [101 表 
Wi. 24—38 个 月 后 大 部 分 不 会 有 更 多 的 问题 或 偶尔 复 
发 ， 这 些 复 发 使 用 局 部 制剂 即 可 。- 二 硝酸 异 山 梨 瞧 软膏 
RAM. SARK A 合用 吕 能 有 效 "11]。 

加 部 钙 拓 抗 剂 也 似乎 有 效 。 旧 尔 硫 昔 [12…!11 m gii 
莱 地 平 [15,161 似 乎 有 效 、 有 证 据 证 明 它 们 比 局 部 硝酸 寺 
油 更 有 效 515.161] 。 硝 全 地 平 可 与 肉 毒 察 合用 5161。 也 可 
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Ther 2001; 15; 887-98 

Jost WH, Schimrigk K. Botulinum toxin in therapy of anal fis- 

sure. Lancet 1995, 345: 188-9 

Maria G, et al. A comparison of botulinum toxin and saline for 

the treatment of chronic anal fissure, N Engl J Med 1998; 338: 

217-20 

. Jost WH. Ten years? experience with botulin toxin in anal fis- 

sure. fu J Colorectal Dis 2002; 17: 298-302. 
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&y 2002; 123: 112-17. 
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anal fissure treated with topical glyceryl trinitrate. / ancer 1998; 
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trinitrate for treatment of chronic anal fissure. Dis Colon Rec- 
tum 2003; 46: 805-8 . 

16. Tranqui P. er af. Nonsurgical treatment of chronic anal fissure: 
nitroglycerin and dilatation versus nifedipine and botulinum 
toxin. Can J Surg 2006; 49: 41-5. 

17. Cook TA, e! al. Oral nifedipine reduces resting anal pressure 
and heals chronic anal fissure. Br J Surg 1999; 86: 1269-73. 


MNRE MIRER HEN RE BY HL 1 8 241 LA 
适当 收缩 的 状态 ， 似 乎 是 张力 障碍 的 一 种 形式 。 
使 用 肉 毒素 A 的 治疗 研究 了 7 E BINO LTI RAE 
面 顽固 性 便秘 的 患者 !15 。 使 用 肌 电 图 描记 的 探 针 双 侧 注 
射 毒素 至 耻骨 直肠 肌 ， 研 究 期 间 如 果 需 要 ， 人 允许 患者 继续 
服用 泻药 。 所 有 患者 除了 其 中 一 名 以 外 ,症状 均 改善 了 ， 
虽然 有 两 名 患者 不 能 被 认为 治疗 成 功 ， 因 为 他 们 发 生 了 大 
便 失禁 ，4 和 名 患者 临床 结果 十 分 理想 。 然 而 ， 其 他 一 项 24 
名 患者 的 研究 发 现 ， 肉 毒素 A 的 临床 有 效 性 是 有 限 的 ， 需 
要 进一步 试验 ， 确 定 其 在 治疗 肛门 痉挛 中 的 作用 [3 。 
1. Hallan RI, et af. Treatment of anismus in intractable Constipation 
with botulinum A toxin. Lancet 1988; ii: 714-17. 


2. Ron Y, et al. Botulinum toxin type-A in therapy of patients with 
anismus Dis Colon Rectum 2001; 44: 1821-6. 


眼 瞪 痉挛 ”了 眼 蛤 痉挛 是 局 部 张力 障 得， 家 现 为 伴 有 重复 
JL RRA MPE „ri BR i KUL ZS E o i, TAJ aŭ RD APE So 
Hi. KEL do 385 285 H Lj E fib ak, NURUSQT SK 7I BERCN 6. A 
Ju Meige £x & ETE 8 35 08 LI IO LIS EE A EE HR. 0 
服药 物 治疗 用 于 治疗 全 身 张 力 障 但 (第 635 BO 通常 是 
AU. FOR 《面神经 抽出 术 〉 和 通常 伴随 之 后 的 复发 痉 
PRETO 。 局 部 注射 肉 毒素 A A o JUL AE AKE ELL PI ak pt 
经 手术 的 效果 ， 并 有 报道 {2~ 中 认为 对 超过 70%% 的 患者 
有 效 。 有 报道 症状 改善 持续 大 约 9~ 15 周 ， 多 次 注射 后 
没有 明显 的 持续 时 间 增 加 。 在 `- 项 回顾 研究 中 ， 患 者 串 
fil IS XE RI Meige £x fr (ii. BUR EAE A 治疗 11 年 
仍然 对 大 部 分 患者 有 效 [全 。 

眼 瞪 痉挛 的 患者 注射 肉 毒素 A 至 上 下 了 眼 星 的 眼 轮 
项 肌 ， 如 果 癌 订 干 扰 视 力 可 能 烽 外 注射 至 崩 毛 和 上 额 区 
W. AER A 的 剂 晤 以 单位 来 表达 ， 制剂 间 并 没有 标 
准 化 。 内 此 每 种 制剂 的 剂量 是 特异 的 。 


e BotoxCAllergan. UK) 的 制剂 肌 注 的 初始 剂 最 是 每 
个 部 位 1. 25 一 2. 5L， 直 到 每 只 根部 的 剂量 高 达 25U。 
通常 在 3 天 内 有 效果 ，1 一 2 周 后 达 峰 ， 每 次 治疗 持 
续 大 约 3 个 月 。 如 果 反应 持续 少 于 2 个 月 ， 剂 量 可 能 
需要 增加 至 每 个 部 位 最 高 5U， 但 是 12 周 内 总 的 剂量 
不 应 该 超过 100U。 超 过 每 3 个 月 使 用 没有 更 好 的 效 
JA. Botor(Allergan) 在 美国 可 获得 ， 剂量 类 似 、 虽 
然 允 洗 更 高 的 累计 剂量 ，30 天 内 最 多 200U。 

e Dysport( Ipsen, UK) 的 制剂 初始 剂量 是 每 只 腿 总 共 
120U， 皮 下 注射 每 只 眼 20 一 40U。 随 后 需要 减少 总 
剂量 到 每 只 眼 60~80U。 使 用 该 制剂 后 症状 的 缓解 可 
能 在 2—4 天 内 出 现 ，2 周 内 达到 最 大 的 效果 。Dys- 
pori 注射 液 应 该 每 12 周 或 根据 需要 重复 使 用 。 

|. Kennedy RH, e/ ul. Treatment of blepharospasm with botulinum 
toxin. Mayo Clin Proc 1989; 64; 1085-90. 

2. Grandas F. Blepharospasm: a review of 264 patients, / Neurol 
Neurosurg Psychiatry 1988; 51: 767-72. 

3. Elston JS. The management of blepharospasm and hemifacial 
spasm. ./ Neurol 1992, 239; 5-8. 

4. Mauriello JA. er al. Treatment selections of 239 patients with 
biepharospasm and Meige syndrome over 11 years. Hr JJ Oph- 
thalmo! 1996; 80: 1073-6, 

5. Defazio G, Livrea P. Primary blepharospasm: diagnosis and man- 
agement. Drugs 2004; 64: 237-44. 

6. Costa J. er af. Botulinum toxin type A therapy for blepharos- 
pasm. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views: Issue 2. Chichester. John Wiley; 2004 (accessed 
28/03/06). 


化 妆 品 使 用 ARK A JEI FA dio di IY LAB ER ACRI A 
纹 及 年 龄 相关 的 颈 部 退化 1-~5 。 
用 于 暂时 改善 中 度 至 重度 周 问 〈 皱 肩 ) 皱纹 ， 可 每 
^ “GE JUL TE SH PRECARI RED REGE A， 一 倍 剂 量 注射 于 降 眉 
间 肌 。 肉 毒素 A 的 剂量 以 单位 表达 ， 制 剂 间 并 没有 标 
准 化 。 因 此 每 种 制剂 的 剂量 是 特异 性 的 。Botor Cos- 
meticCAllergan, USA) 制剂 用 于 肌 注 ， 中 央 的 周 毛 上 
不 小 于 lem 部 位 。 每 5 个 部 位 注射 4U 的 剂量 总 剂量 
20U. 1—2 天 内 出 现 效 果 ， 第 一 局 内 增加 用 药 强度 ， 
每 次 治疗 持续 大 约 3—4 个 月 。 出 于 安全 丛 和 有 效 性 还 
没有 评估 的 考虑 ， 不 建议 试验 更 频繁 的 剂量 。 
给 药方 案 类 似 的 制剂 (Vistabel; Allergan, UK) 
最 近 被 英国 批准 了 。 
. Olver JM. Botulinum toxin A treatment of overactive corrugator 
supersili in thyroid eye disease. Br J Ophthalmol 1998; 82: 
- Song KH. Botulinum toxin type A injection for the treatment of 
frown lines. Ann Pharmacother 1998 32: 13657 


. Anonymous. Cosmetic use of botulinum toxin. Med Lett Drugs 
Ther 1999; 41: 63-4. 


to 


a w 


Anonymous. Botulinum toxin {Botox Cosmetic) for frown lines. 
Med Lett Drugs Ther 2002; 44: 47-8. 

Carruthers A. Botulinum toxin type A: history and current cos- 
metic use in the upper face. Dis Mon 2002; 48: 299-322. 
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胃 动 力 性 疾病 ”有 报道 对 胃 动 力 性 疾病 (第 1339 90 
注射 肉 毒素 A 后 有 一 些 益处 。 在 一 项 开放 式 研究 [中 ， 
6 名 糖尿 病 合并 骨 轻 瘫 的 患者 使 用 肉 毒素 A 治疗 后 胃 排 
空 改善 。 


1. Ezzeddine D, er a£. Pyloric injection of botulinum toxin for treat- 
ment of diabetic gastroparesis. Gastrointest Endosc 2002, 85: 
920-3. 


Botulinum B Toxin 


有 效 而 耐 受 良好 的 。 在 英国 ， 使 用 Botoz (Allergan. 
UK) 制剂 治疗 该 病 ， 每 侧 肤 窝 皮 内 注射 50U 的 剂量 ， 
平均 分 布 于 大 约 1~2cm 间隔 的 多 个 部 位 。 临 床 改 善 通 
常 发 生 在 注射 后 1 周 内 ， 并 可 持续 4~7 个 月 ,一 旦 先前 
注射 的 效果 消退 后 可 能 需要 重复 注射 。Botoz(Allergan) 
也 可 在 美国 获得 ， 用 于 治疗 腋窝 多 汗 症 ， 剂 量 相似 。 


眼科 手术 上 了 瞪 下 垂 是 使 用 肉 毒 素 A〈 见 上 文 不 良 反 
应 ) 的 常见 不 良 反应 。 肉 毒素 产生 的 治疗 性 上 哈 下 重用 
于 接受 表层 人 工 角 膜 成 形 术 的 患者 的 辅助 治疗 ， 因 为 它 
能 促进 移植 物 在 上 皮 的 稳定 性 [1 。 


1. Freegard T, et al. Therapeutic ptosis with botulinum toxin in 
epikeratoplasty. Br./ Ophthalmol 1993; 77: 820-2. 


部 位 ; SLA UL: 总 剂量 25~75U 至 少 两 个 部 位 ; Bl 
方 肌 ， 总 剂量 25—100U 至 1—8 个 部 位 。 

了 型 〈 双 侧 颈 后 贞 随 着 面部 提起 而 痉 蛮 ) 一 一 头 夹 肌 
和 颈 夹 肌 : 总 剂量 50 一 200U 至 2 一 8 个 部 位 ,包括 
双 侧 颈 部 。 


AREK A 以 BotorCAllergan, USA) 制剂 也 可 在 


美国 获得 ， 用 于 治疗 痉挛 性 余 颈 。 注 册 药 物 信息 建议 剂 
量 应 个 体 化 。 


在 英国 ， 肉 毒素 B 以 NeuroBloc(Zeneus Pharma, 


UK) 制剂 常用 初始 剂量 是 5000 一 10000U， 肌 注 2 一 4 
个 部 位 或 更 多 受累 肌肉 。 


AEK BU MyoblocCElan, USA) 制剂 也 可 在 美 


国 获得 。 初 始 剂 量 是 2500—5000U. 4rIk ALH: 3 ELL 
肉 。 注 册 药 物 信息 建议 ， 没 有 既往 耐 受 肉 毒 素 病史 的 串 
者 应 从 更 低 的 剂量 开始 。 


1 


2. 


13 


14. 


Blackie JD, Lees AJ. Botulinum toxin treatment in spasmodic 
torticollis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1990; 53; 640-3. 
Greene P, er al. Double-blind, placebo-controlled trial of botuli- 
num toxin injections for the treatment of spasmodic torticollis. 
Neurology 1990; 40: 1213-18. 


- Anderson TJ, er al. Botulinum toxin treatment of spasmodic tor- 


ticollis. J R Soc Med 1992; 85: 524-9. 


. Brans JWM, ef al. Botulinum toxin versus trihexyphenidyl in 


cervical dystonia: a prospective, randomized, double-blind con- 
trolled trial. Mewrology 1996; 46: 1066-72. 


. Brin MF, er al. Safety and efficacy of NeuroBloc (botulinum 


toxin type B) in type A-resistant cervical dystonia. Neurology 
1999; 53: 1431-8 


. Brashear A, er al. Safety and etficacy of NeuroBloc (botulinum 


toxin B) in type A-resistant cervical dystonia. Neurology 1999; 
53: 143946. 
. Velickovic M, er al. Cervical dystonia: pathophysiology and 
treatment options. Drugs 2001; 61: 1921—43. 
Figgitt DP, Noble S. Botulinum toxin B: a review of its thera- 
peutic potential in the management of cervical dystonia. Drugs 
2002; 62: 705-22 
Dressler D, et al. Botulinum toxin type B in antibody-induced 
botulinum toxin type A therapy failure. J Neuro! 2003; 250: 
967-9. Correction. ihid., 1263-5. 
. Walker FO. Botulinum toxin therapy for cervical dystonia. Phys 
Med Rehabil Clin N Am 2003; 14: 749-66. 


. Lew MF. Duration of effectiveness of botulinum toxin type B in 


the treatment of cervical dystonia. Adv Nenrol 2004; 94: 
211-15. 
. Jankovic J. Treatment of cervical dystonia with botulinum tox- 
in. Mov Disord 2004; 19 (suppl 8): S109-S115. 
Costa J, er al. Botulinum toxin type B for cervical dystonia 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 
sue 4 Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 28/03/06). 
Costa J, et al. Botulinum toxin type A therapy for cervical dys- 
tonia. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue |. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
28/03/06). 
. Comella CL, ef «l. Comparison of botulinum toxin serotypes A 
and B for the treatment of cervical dystonia. Neurology 2005: 
65: 1423-9. 


肌 强 直 痉挛 状态 的 主要 治疗 在 第 1500 页 讨论 ， 为 
物理 治疗 合用 抗 痉 挛 药 物 。 化 党 性 神经 松 解 术 只 应 用 
于 存在 顽固 性 持续 疼痛 的 患者 。 局 部 注射 肉 毒素 A 作 


为 化 学 性 神经 松 解 术 的 替代 ,被 用 于 治疗 卒中 惠 


AB DAT UE URL PERO AMARE JL SED. E B 也 有 


使 用 [10.11] o 


ARER A 的 剂量 以 单位 来 表达 ， 制 剂 间 没 有 标准 


化 。 因 此 每 种 制剂 的 剂量 是 特异 性 的 。 肉 毒素 A 用 于 
治疗 脑 竣 儿 童 肌 强 直 相关 的 动力 性 马蹄 足 足 畸 形 。 


建议 是 过 2 岁 的 儿童 的 内 毒素 A Botozx( Allergan, 
UK) 制剂 总 剂量 为 4U/kg， 注 射 至 腓 肠 肌 的 中 间 和 
侧 方 的 每 两 个 部 位 。 当 双 下 上 肢 注 射 时 则 总 剂量 应 该 分 
成 两 份 ， 临 床 改 善 通常 发 生 在 前 两 周 内 。 不 应 该 少 于 
每 两 个 月 重复 使 用 。 

建议 超过 2 岁 的 儿童 的 肉 毒 素 A DysportC Ipsen, UK) 
制剂 的 总 剂量 为 10~30U/kg， 分 至 两 侧 腓 肠 肌 。 每 个 
患者 最 大 剂量 不 应 该 超过 1000U。 临 床 改 善 通常 发 生 
在 前 两 周 内 。 不 应 该 少 于 每 十 二 周 重复 使 用 。 


内 毒素 A 也 用 于 治疗 成 人 上 肢 肌 强直 。 


治疗 卒中 相关 的 上 肢 肌 强直 ， 肉 毒素 A Botor(AL- 
lergan, UK) 制剂 的 精确 剂量 和 注射 部 位 应 根据 受 
法 肌肉 、 痉 率 状 态 的 严重 性 和 局 部 无 力 的 表现 个 体 
化 调整 。 厂 商 建议 指 深 届 肌 、 指 浅 届 肌 、 矿 侧 腕 届 
MLR JJ AL SRI Ek 50U， 拇 收 肌 和 拇 届 肌 总 剂 
景 20U。 临 床 试验 中 ,任何 治疗 期 间 累 计 剂 量 不 会 
超过 360U。 

治疗 手臂 局 部 痉 窑 状态 ， 推 荐 的 肉 毒素 A Dysport 
CIpsen, UK) I8 AN Rt Jg. 1000U， 分 开 给 予 ， 
150U HE 285 HE CE KULO RC RR JR. JUL FA 9 0) ERE JT s 
150~250U TES ZH MUL; 300— 400U = HE x 
肌 。 所 有 肌肉 除了 上 肪 二 头 肌 应 该 注射 两 个 部 位 外 都 应 
在 一 个 部 位 注射 。 推 荐 对 那些 靶 肌 肉 较 小 的 、 肢 二 头 
肌 不 能 注射 或 接受 多 水 平 注射 的 患者 使 用 较 低 剂量 。 
临床 改善 通常 发 生 在 前 两 周 内 。 
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ade in the treatment of equinus foot deformity in cerebral palsy: 
a multicenter, open-label clinical trial. Pediatrics 2001; 108: 
1062—71. 


10. Berweck S, Heinen F. Use of botulinum toxin in pediatric spas- 
ticity (cerebral palsy). Mov Disord 2004; 19 (suppl 8): 
$162-8167 - 


. Brashear A, e/ al. Botulinum toxin type B in upper-limb post- 
stroke spasticity. a double-blind, placebo-controlled trial. Arch 
Phys Med Rehabil 2004; 85: 705-9, 

全 身 肌 强 直 综合 征 ” 患 有 全 身 肌 强 直 综 合 征 OMAE 

牵 项 下 ， 第 779 UO 的 患者 使 用 肉 毒 素 A 注射 至 受累 

的 次 柱 旁 肌 肉 后 。 出 现 明显 的 行动 的 改善 和 疼痛 的 缓 

解 [1]。 另 一 例 病例 报道 [ 引 中 有 报道 ， 两 名 肉 毒素 治疗 

后 的 患者 的 肌肉 强直 和 癌 挛 改善 ， 治 疗 的 3 天 内 肌肉 痉 

灾 减 少 了 。 也 发 现在 每 次 注射 后 内 毒素 的 持续 作用 延 

长 ， 只 有 一 些 逐 崭 恢 复 的 疼痛 性 痉挛 。 

| Davis D, Jabbari B. Significant improvement of stiff-person syn- 


drome after paraspinal injection of botulinum toxin A. Mov Dis- 
ord 1993; 8: 371 3 


Liguori R, er a/. Botulinum toxin A improves muscle spasms and 
rigidity in stiff-person syndrome. Mov Disord 1997; 12: 1060-3 


斜视 肉 毒 素 A 有 川 于 治疗 减弱 眼 外 肌 的 过 度 活 动 的 斜 
HL (第 1512 页 ) 矫正 手术 的 可 蔡 代 或 辅助 用 药 。 不 是 
BU IB ECRIRE A 有 反应 ， 有 反应 的 许多 患者 需 
要 多 于 一 次 注射 才 有 能 维持 疗效 。 肉 毒素 A 似乎 不 会 
比 传统 手术 提供 下 好 的 矫正 程度 ， 建 议 应 该 对 手术 无 反 
应 或 不 合适 手术 的 患者 准备 使 用 肉 毒素 。 在 美国 ， 肉 毒 
KA Botox(Allergan, USA) 制剂 治疗 12 岁 或 以 EJL 
童 斜视 的 适应 证 。 取 决 于 偏离 的 方向 和 需 矫 正 的 程度 ， 
建议 注射 至 任何 - -条 眼 外 肌肉 的 Botox 的 初始 剂量 范围 
在 1.25~5U。 通 常 在 前 两 天 内 出 现 麻 疗 和 第 一 周 内 出 
现 强 度 增 加 。 麻 辛 持续 2-6 周 ， 并 在 接 下 来 的 2~6 周 
逐渐 恢复 。 建 议 注射 后 7 一 14 天 复查 评价 给 予 剂 量 的 效 
果 。 如 果 需 要 治疗 残余 的 或 复发 的 斜视 ， 患 者 或 者 使 用 
先前 的 剂量 ， 如 果 反 应 判定 足够 ,或 者 使 用 高 达 两 倍 于 
先前 的 剂量 ， 如 果 麻 癣 不 完全 ， 任 何 一 条 肌 内 注射 不 应 
超过 25U。 先 前 剂量 效果 消退 前 不 应 该 重复 注射 。 注 射 
液 应 该 用 新 配制 的 0.9% 握 化 钠 溶液 稀释 ， 使 得 每 条 肌 
肉 给 予 的 剂量 在 0. 05 一 0. 15ml 之 间 。 注 射 时 也 应 该 使 
用 肌 电 图 描 计 的 控 针 指导 来 辅助 靶 肌 肉 的 位 置 。 


1. Biglan AW, er al. Management of strabismus with botulinum A 
toxin. Ophthalmology 1989; 96: 935-43 


2. Carruthers JDA, er uf. Botulinum vs adjustable suture surgery in 
the treatment of horizonta] misalignment in adult patients lack- 
ing fusion. Arch Ophthalmol 1990; 108: 1432-5, 


3. Lyons CJ, et al. Botulinum toxin therapy in dysthyroid strabis- 
mus. Eye 1990; 4: 538-42, 


4. McNeer KW. An investigation of the clinical use of botulinum 
toxin A as a postoperative adjustment procedure in the therapy 
of strabismus. J /'ediatr Ophthalmol Strabismus 1990; 27; 3-9: 


5. Scott AB, er al. Botulinum treatment of childhood strabismus. 
Ophthalmology 1990; 97: 1434-8. 


6. Petitto VB, Buckley EG Use of botulinum toxin in strabismus 
after retinal detachment surgery. Ophthalmology 1991; 98: 
509-13. 


7. Blston 1. Is botulinum toxin helpful in squint management? Br J 
Ophthalmol 1998; 82: 105. 


8. Tejedor J, Rodriguez JM. Early retreatment of infantile es- 
otropia: comparison of reoperation and botulinum toxin. Br J 
Ophthalmol 1999; 83: 783-7. 


9. Dawson EL, Lee JP. Does botulinum toxin have a role in the 
treatment of small-angle esotropia? Strabismus 2004; 12: 
257-60. 


10. Dawson EL, et a/. Does botulinum toxin have a rolein the treat- 
ment of secondary strabismus? Strabismus 2005; 13; 71-3. 


HE 肉 毒 素 可 能 有 助 于 治疗 口吃 (第 786 页 )[1,2] 。 


I. Brin MF, ef al. Laryngeal botulinum toxin injections for disa- 
bling stuttering in adults. Neurology 1994; 44: 2262-6. 


2. Cordivari C, ef al. New therapeutic indications for botulinum 
toxins. Mov Disord 2004; 19 (suppl 8): $157-8161. 
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Tourette RAE MA Tourette 综合 征 . (Nl. fg BE dd dii 
WE. 9 744 页 ) 的 患者 使 用 肉 毒 素 A 治疗 后 出 现 局 部 
抽 搞 的 改善 12] 。 


1. Kwak CH, er a/. Botulinum toxin in the treatment of tics. Arch 
Neurol 2000; 57: 1190-3. 


2. Marras C, ef a/. Botulinum toxin for simple motor tics: a rand- 
omized, double-blind, controlled clinical trial. Neurology 2001; 
56: 605-10. 


震 颜 ”局 部 注射 肉 毒素 A[1~ 人 试用 于 治疗 不 能 对 传统 
治疗 有 反应 的 特 发 性 震 额 (第 964 页 )。 肉 毒素 A 注射 
成 功 应 用 于 治疗 特 发 性 上 额 震 烙 [5~?1 和 相关 的 症状 
(如 不 适 的 耳 响 )。 


1. Henderson JM, ef al. Botulinum toxin A in non-dystonic trem- 
ors. Eur Neurol 1996; 36: 29-35. 


2. Jankovic J, et a/. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led study to evaluate botulinum toxin type A in essential hand 
tremor. Mov Disord 1996; 11: 250-6. 


3. Pacchetti C, ef al. Botulinum toxin treatment for functional dis- 
ability induced by essential tremor. Neurol Sci 2000; 21: 349-53 


4. Brin MF, et al. A randomized, double masked, controlled trial of 
botulinum toxin type A in essential hand tremor. Neurology 
2001; 56: 1523-8. 


5. Deuschl G, er al. Ear click in palatal tremor: its origin and treat- 
ment with botulinum toxin. Neurology 1991; 41: 1677-9. 


6. Jamieson DRS, er a/. Ear clicks in palatal tremor caused by ac- 
tivity of the levator veli palatini. Neurology 1996; 46: 1168—9. 


7. Cho JW, et al. Case of essential palatal tremor: atypical features 
and remarkable benefit from botulinum toxin injection. Mov Dis- 
ord 2001; 16: 779-82. 


MERE AATA A ado OBI RENE SESS DOE RE JUL 
肉 后 ， 超 过 24 个 月 的 阴道 闯 挛 缓解 (阴道 或 肛门 周 国 
肌肉 疼痛 的 无 意识 发 作 其 至 阻碍 性 交 ) 的 报道 [] 。 


1. Brin MF, Vapnek JM. Treatment of vaginismus with botulinum 
toxin injections. Lancet 1997, 349: 252-3. 


制剂 


Ph. Eur.: Botulinum Toxin Type A for Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Botox; Dysport: Austral.: Botox; Dysport; Austria: Botox; Dysport: 
NeuroBloc; Belg.: Botox: Dysport; Braz.: Botox: Dysport: Canad.: Botox: 
Chile: Dyslor; Čz.: Botox; Dysport; Denm.: Botox: Dysport; Fin.: Botox; 
Dysport; Fr.: Botox: Dysport; NeuroBloc; Vistabel; Ger.: Botox: Dysport; 
NeuroBloc; Gr.: Botox; Dysport; Hong Kong: Botox; BTXA; Dysport; Irl.: 
Botox; Dysport; NeuroBloc; Israel: Botox; Dysport; Ital.: Botox: Dysport: 
NeuroBloc; Vistabex: Jpn: Botox; Malaysia: Botox; Dysport; Mex.: Bo- 
tox, Norw.: Botox: Dysport; NZ: Botox; Dysport; Port: Botox; NeuroB- 
loc; Rus: Botox (Boro«c) Dysport (Ancnopr); S.Afr.: Botox; Singapore: 
Botox: Dysport: Spain: Botox; Dysport; NeuroBloc: Swed.: Botox; Dys- 
port; Vistabel; Switz.: Botox; Dysport; Vistabel; Thai.: Botox: Dysport; 
UK: Botox; Dysport: NeuroBloc: Vistabel; USA: Botox; Myobloc; Venez.: 
Botox. 


Carisoprodol (BAN, rINN) 卡 立 普 多 
Carisoprodolum; lsopropyImeprobamate; Karisoprodol; Kariso- 
prodoli; Karizoprodol; Karizoprodolis. 2-Methyl-2-propyltrimeth- 
ylene carbamate isopropylcarbamate. 

KapusoripoAoA 

Ci3H44 N50, = 260.3. 

CAS — 78-44-4, 

ATC 一 MO3BAO2. 


Pharmacopoeias. In //r (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Carisoprodol) “一 种 白色 或 几乎 白色 的 细 
MRR. MX 92 ~95'C。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 
RAA APR. 

USP 29 (CarisoprodoD 一 种 白色 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 
的 特异 臭 。 熔 点 91—94'C, WFK (1: 2083)， 溶 于 
乙醇 和 丙酮 (1 : 2. 5) ， 溶 于 氧 仿 (1 : 2. 3) 。 贮 藏 于 密 
闭 容 器 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 甲 丙 氨 酯 ， 第 791 9. 

以 前 没有 使 用 过 卡 立 普 多 的 目 者 会 在 几 分 钟 内 发 生 
一 种 非特 异性 的 反应 。 症 状 包 括 严重 无 力 和 中 枢 京 乱 ， 
通常 数 小 时 才 消 退 。 可 能 有 短暂 的 四 肢 麻痹 。 与 其 代谢 
产物 甲 丙 氨 酯 可 发 生 交 叉 反 应 。 

过 量 可 导致 森 优 、 昏 迷 、 休 克 、 呼 吸 抑制 和 罕见 的 
死亡 。 

卡 立 普 多 应 谦 慎 给 予 肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 患者 。 可 造 
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成 困倦 ， 受 影响 的 患者 不 应 该 驾驶 或 操作 机 器 。 


哺乳 ” 卡 立 普 多 可 分 布 至 母乳 ， 达 到 母体 血浆 浓度 2 一 
4 倍 的 浓度 ; 英国 的 注册 药物 信息 和 BNF 建议 ， 哺乳 
的 妇女 最 好 避免 使 用 。 


依赖 性 有 关于 卡 立 普 多 依赖 性 的 报道 ， 可 能 因为 其 代 
谢 成 甲 丙 氨 栈 5.2] 。 一 个 病例 中 患者 出 现 甲 两 氨 酯 戒 断 
症状 ， 使 用 逐步 减少 甲 西 氨 酯 剂量 的 方案 可 消除 这 一 
症状 。 
依赖 性 可 能 更 常 发 生 在 大 剂量 或 延长 使 用 卡 立 普 多 
的 情况 下 ， 特 别 是 既往 有 酒精 或 药物 依赖 或 那些 明显 人 
格 障 但 的 患者 。 一 组 专家 [引发 现 ， 大 剂 明 使 用 卡 立 3 
多 后 既往 有 物质 依赖 的 患者 可 能 发 生 这 种 情况 是 那些 没 
有 这 种 病史 的 患者 的 两 倍 。 
I. Luehr JG er af. Mail-order (veterinary) drug dependence. JAMA 
1990; 263: 657. 


2. Reeves RR, e/ af. Carisoprodol (Soma): abuse potential and phy- 
sician unawareness. J Addict Dis 1999; 18: 51-6 


BR EEE Ss nb ATEARTES XS BAA ah 
啉 病 患者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
kori £i CNS 作用 可 能 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑制 
剂 所 增强 。 


药 动 学 
卡 立 普 多 由 胃 肠 道 吸 收 ， 在 肝 中 代谢 ， 以 代谢 产物 
形式 由 奈 液 排出 ， 包 括 甲 丙 氮 酯 。 可 微量 分 布 至 母乳 中 。 


1. Olsen H, et al. Carisoprodol elimination in humans. Ther Drug 
Monit 1994; 16: 337-40. 


用 途 和 用 法 

必 立 普 多 是 中 枢 作用 型 骨骼 肌 松 籽 药 ， 作 用 机 制 不 
是 完全 清楚 ， 但 是 可 能 与 镇 静 作 用 相关 。 口 服 后 约 
30min 内 起 效 并 持续 作用 4 一 6h。 用 作 合 并 肌 骨 骼 疾病 
KRON KENIA GE GE (ĜE 1500 DI) 短期 对 症 治 疗 的 辅助 
用 药 。 常 规 剂量 是 350mg， 每 日 口 服 3 一 4 次 。 推 荐 老 


年 人 使 用 常规 章 量 的 一 半 或 更 少 。 也 与 镇 痛 药 用 于 复方 
制剂 。 
制剂 


USP 29; Carisoprodol and Aspirin Tablets: Carsoprodo! Tablets; Cariso- 
prodol, Aspirin, and Codeine Phosphate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Listaflex Canad.: Somat: Denm.: Somadril; Ger.: Sanomat; India: 
Carisoma; Mex.: Somacid; Norw.: Somadril Spain: Mio Relax; Swed.: 
Somadril; Thai.: Myolaxt: UK: Carisoma: USA: Soma. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aigiseda' Flexicamin; Flexcamin A; Flexicamin 
B12: Flogiatrin; Flogiatrin B12; Ketazon Flext; Mefenix Relaxf; Naprontag 
Flex: Rumisedan Fuerte; Solocalm Plus: Solocalm-Flex; Braz.: Algi-Butazo- 
lor: Algi- Tanderil; Beserol; Cedrilax; Diclofetamol; Dorilax; DorserolT: Flex- 
algin; Mio-Citalgan: Mioflex: Mionevrix; Paceflex: Sanilax: Sedilax: Somaflexf: 
Tandene: Tanderalgin; Tandriflan; Tandrilax; Torsilax; Trilax; Cz: Scutamil C: 
Fin.: Somadril Comp; Gr.: Relacton-C; Hung.: Scutamil C: India: Cariso 
ma Compound; Somaflam; Ital.: Soma Complex; Mex.: Blocacid; Dolaren: 
Duoflex Naxodol; Somalgesic: Spain: Flexagil]: Relaxibys; Swed.: Somadri 
Comp; Thai.: Alaxan; Asalax Cariso-Cot; Carisoma Compound; Carita- 
sone: Muscelax; Myophen: Polixan; USA: Sodo! Compound: Soma Com- 
pound; Soma Compound with Codeine; Venez.: Cotar; Flexidone; Praxo- 
na. 


Chlorphenesin Carbamate ( BANM, USAN, pIN- 
NM) MAH nb LRE 

Carbamato de clorfenesina; Chlorphénésine, Carbamate de; 
Chlorphenesini Carbamatum; | U-19646. 3-(4-Chlorophe- 
noxy)propane- | 2-diol 1-carbamate. 

XAOppeHesuHa Kap6aMaT 

CH CINO; = 245.7. 


CAS — 104-29-0 (chlorphenesin): 886-74-8 (chlorphenes- 
in carbamate). 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反应 和 注意 事项 

REHMAN ERRER. EEEO. X 
痛 、 无 力 、 意 识 错乱 、 激 动 和 失眠 。 有 报道 发 生 超 敏 反 
应 。 和 罕见 报道 发 生 血液 疾病 。 


Chlorphenesin Carbamate/Cyclobenzaprine Hydrochloride 


应 慎 用 于 肝 损 伤 的 患者 。 发 生 困倦 的 患者 不 应 该 如 
驶 或 操作 机 器 。 


药物 相互 作用 
毛茶 甘油 氨 酯 的 CNS 作用 可 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑 
制剂 所 增强 。 


药 动 学 
握 莱 甘油 氨 酯 迅速 并 完全 地 通过 骨 肠 道 吸收 并 部 分 
经 肝 代 谢 。 以 代谢 产物 葡 精 芽 酸 形式 由 屎 液 排 出 。 


用 途 和 用 法 

氮 荣 甘油 氮 酯 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松 弛 药 ， 类 似 于 
seJ C 1508 页 )。 作 用 模式 可 能 与 对 CNS 的 广泛 
抑制 作用 相关 。 用 作 合 并 肌 上 骨 盘 疾病 的 疼痛 性 肌肉 痉 率 
(第 1500 页 ) 短期 对 症 治疗 的 辅助 用 药 。 常 规 的 初始 剂 
量 是 250mg， 每 日 3 次 口服 ， 并 根据 反应 调整 剂量 。 建 
议 使 用 氧 芋 甘油 氨 酯 不 应 该 超过 8 周 。 

UE MH BE (第 416 页 ) 可 用 作 抗 真菌 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Rinlaxer; USA: Maolatet. 


Chlorzoxazone (BAN, riNN) MEPE 


Chlorobenzoxazolinone; — Chlorzoxazonum; 


X^opaokKCa3oH 
C;H4CINO; = 169.6. 
CAS — 95-25-0. 

ATC 一 MO3BBOJ. 


O, 
nem 
CI N 


Pharmacopoeias. In ! S. 

USP 29 (Chlorzoxazone) ”一 种 白色 或 几乎 自 色 ， 儿 和 平 
无 臭 的 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 ， 几 乎 不 湾 于 乙醇 、 蜡 丙 
醇和 申 醇 : 溶 于 和 氮 氢 化 物 和 和 氨 的 城 溶液 。 贮 藏 于 密闭 


不 良 反 应 和 处 置 

毛 唑 沙 宗 最 常见 的 不 良 反 应 是 婴 倦 和 头晕 。 也 可 能 
有 时 肠 道 刺激 ， 学 见 出 现 胃 肠 出 务 报 道 。 其 他 发 牛 的 反 
应 包括 头痛 、 过 度 刺 激 和 罕见 的 过 第 反应 . 包括 皮疹 、 
Wt. MME, ENZO PEKE, E Gd YETEZKDPCREDII THO. 
AFTR, Sf FA SILIME D ae lO ELG Ai T a 
疑 因 为 该 药 造成 的 肝 损伤 。 

过 量 后 可 能 出 现 骨 肠 道 紊乱 、 朵 倦 、 头 学 、 头 痛 、 
抑郁 和 灌 缓 现象 ， 紧 随 明显 的 肌 张力 消失 、 血 压 和 呼吸 
抑制 。 应 考虑 灌 洗 胃 . 之 后 使 用 活性 炭 和 支持 治疗 。 


对 肝 的 影响 ” 肝 毒 性 (有 时 是 致命 的 ) 与 氮 哗 沙 宗 治疗 
dX, 
1. Powers BJ, e? al. Chlorzoxazone hepatotoxic reactions: an anal- 


ysis of 21 identified or presumed cases. Arch Intern Med 1986; 
146: 1183-6. 


过 量  — foi E HEJ SAL MB E RIDE. KEEA IS GEM 
事件 , 第 二 种 情况 时 , sa Zr st p kk 4 LE Pi E Aj 
EN, 

l. Roberge RJ, er al. Two chlorzoxazone (Parafon forte) overdoses 


and coma in one patient' reversal with flumazenil. Am J Emerg 
Med 1998; 16: 393-5 


Sim LUE HUS REEERE DE GEE TE Sk KIK 
“Pi KN VJ R0]. EFRR ERO 08 A BEA OD az 
治疗 腰 背 痛 站 12h 内 重复 出 现 。 静脉 注射 甲 磷酸 某 托 品 
Img 能 迅速 缓解 症状 。 


1. Rosin MA. Chlorzoxazone-induced spasmodic torticollis. JAMA 
1981; 246: 2575. 


注意 事项 

毛 唑 沙 宗 不 应 该 用 于 肝 损伤 的 患者 ， 如 果 发 生 肝 毒 
性 的 症状 应 停止 使 用 。 建 议 嘎 者 向 医生 报告 任何 可 能 的 
诗 毒 性 症状 或 体征 ， 如 发 热 、 k~ BUR. BIR. ke 
减退 、 恶 心 、 哎 吐 或 右上 腹痛 。 握 唑 沙 宗 可 造成 困倦 ， 
这 类 患者 不 应 该 驾驶 或 操作 机 器 。 

TR FE CARE Pb pe PA AR ar 04 ER RT RE OG CREE LU AT 
色 ， 因 为 代谢 产物 含 酚 。 


中 啉 病 ” 氨 唑 沙 宗 与 中 啉 病 急性 发 作 相关 ， 并 被 认为 对 
Ub BRE HAE RC e e 


Clorzoxazona; 
Kloorttsoksatsoni: Klorzoxazon. 5-Chlorobenzoxazol-2 (3H)-one. 


毛茶 甘油 氮 酯 /盐酸 环 葵 扎 林 


药物 相互 作用 
氮 唑 沙 宗 的 CNS 作用 可 能 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑制 


剂 所 增强 。 


NME 一 项 关于 细胞 色素 PASO [l.S CYPZEI (一 种 
参与 氧 唑 沙 宗 代谢 的 酶 ) 的 抑制 药 双 破 仑 有 效 性 的 研 
KORR, MKA Y 500mg 剂量 的 双 硫 仑 减少 了 85% 
的 氢 唑 沙 宗 血 浆 清除 率 ， 导 致 后 者 的 话 浓 度 翻 售 ， 消 除 
半衰期 从 平均 0. 92h 延长 到 5. 1h. 

| Kharasch ED, er al. Single-dose disulfiram inhibition of chlo- 


rzoxazone metabolism: a clinical probe for P450 2E1. Chin Phar- 
maco! Ther 1993; 53: 643-50 


REMO SIENITO 名 慢 乙 酰 化 者 氯 唑 诊 宗 5690 
的 清除 ， 导 臻 了 镇 静 、 头 痛 和 器 心 的 增加 5 中。 两 天 后 
停止 使 用 异 烟 肘 ， 所 唑 沙 宗 的 清除 反弹 相 比 于 异 烟 姘 前 
清除 率 数值 增加 了 56 外。 类似 但 是 更 少 的 明显 反应 也 
有 报道 [31， 在 快 乙 酰 化 者 中 的 所 唑 沙 宗 药 动 学 参数 两 
天 内 回复 至 基线 数值 。 

1. Zand R, et al. Inhibition and induction of cytochrome P4502E 1- 
catalyzed oxidation by isoniazid in humans. (lin Pharmacol 
Ther 1993; 54; 142-9, 

. O'Shea D, er al. Modulation of CYP2E] activity by isoniazid in 


rapid and slow N-acetylators. Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 
99-103. 


H2 


药 动 学 

有 报道 氯 唑 沙 宗 完全 口服 吸收 ， 峰 血浆 浓度 在 1 一 
2h 后 到 达 。 在 肝 中 经 细胞 色素 PASO [8] LE CYP2E1 3R 
ARA., ERER 6-98 (ME E Sc. 并 主要 以 简 糖 苷 酸 
代谢 产物 的 形式 由 尿 液 排 出 。 氧 唑 沙 宗 的 消除 半衰期 大 
约 是 1h。 


用 途 和 用 法 

毛 唑 沙 宗 是 具有 镇 静 作 用 的 中 枢 作 用 型 肯 骼 肌 松 号 
药 。 认 为 其 能 通过 作用 于 学风 水 平和 脑 皮质 下 区 域 抑制 
MARE. OIRE lh 内 起 效 并 持续 作用 3-4h, 

用 作 与 肌肉 骨髓 病 有 关 的 疼痛 性 肌肉 痉挛 《第 
1500 页 ) 短期 对 症 治疗 的 辅助 用 药 。 常 规 初始 剂量 是 
500mg， 每 日 口服 3 一 4 次 ， 随 后 剂量 通常 可 以 减少 至 
250mg， 每 日 3 一 4 次 ， 虽 然 如 果 需 要 时 可 使 用 商 达 
750mg， 每 日 3 一 4 次 的 剂量 。 氯 唑 沙 宗 也 在 复方 制剂 
中 与 镇 痛 药 合用 。 


制剂 


USP 29: Chiorzoxazone Tablets. 


专利 制剂 

Chile: Fenarol-St; Denm.: Parallex: Hong Kong: Solaxin: Hung.: My- 
oflexin; India: Paraíon DSC: S.Afr. Paraflex; Swed.: Parafiex: Thai.: Chio- 
rzox; USA: Paraflex: Parafon Forte DSC; Remular-S 


多 组 分 制剂 Arg.: Ibupirac Flex; Paraflex AN: Paraflex Plus: Rucater 
Forte; Austria: Parafon; Braz.: Paralon; Canad.: Acetazone Forte; Areta- 
zone Forte C& Back-Aid: Gin Pain; Parafon Forte: Parafon Forte C81: Tyle- 
nol Aches & Strains; Chile: Beserol-S; Brevex; Desdot: Flectadol; Tonoflex: 
Winasorb Flex; Fin,: Paraflex compt: Hong Kong: Relaxin-P1: India: Cip- 
Zox: Dolocide MR: Duodii; Fenaplus-MR; Flamar-MX: Flexon-MR; Myospaz: 
Myospaz Forte; New Panazox: Nicip MR; Osteoflam-MR; Pacizox; Parafon: 
Systaflars Malaysia: Paras; Mex.: Parafon Forte; Reumophan; Tafirol Flex; 
S.Afr.: Parafor; Swed.: Paraflex comp; Thai: Cezox: Myoserv; Parafon; 
USA: Flexaphen. 


Cyclobenzaprine Hydrochloride (USAN, rINNM) 
盐酸 环 茶 扎 林 


Cyclobenzaprine, Chlorhydrate de; Cyclobenzaprini Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de cidobenzaprina; MK-130 (cyclobenz- 
aprine); Proheptatriene Hydrochloride: Ro-4-1557 (cyclobenz- 
aprinej RP-9715 (cyclobenzaprine). 3-(5H-Diberzo[ad]cy- 
clohepten-5-ylidene)-NN-dimethylpropylamine hydrochloride. 
Ll«^o6enasanpuna TMApOXAOPKA, 

CHa N, HCI = 311.8. 

CAS 一 303-53-7 (cyclobenzaprine); 6202-23-9 (cy- 
clobenzaprine hydrochloride). 

ATC 一 MO3BXO8. 


(cyclobenzaprine) 
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USP 29 (Cyclobenzaprine Hydrochloride) 一 种 白色 至 
xe. XA RTEECK. SIE TOK. LAMPRE JL 
FARTRAKE, 微 溶 于 三 氧 甲烷 和 二 氧 甲 烧 ! 不 溶 于 
烃 类 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

环 茎 扎 林 结 构 上 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 有 关 ， 并 具有 其 
不 良友 应 和 注意 事项 (MAKE, $ 292 I). ME 
扎 林 应 慎 用 于 老年 人 和 有 肝 损 伤 的 患者 ， 不 建议 用 于 中 
度 至 重度 肝 损 伤 。 

可 造成 困倦 ， 受 影响 的 患者 不 应 驾驶 或 操作 机 器 。 


老年 人 MEDI (幻觉 、 失 有 瞩 和 坐立不安 ) 的 症状 见 
于 一 名 76 岁 患 者 使 用 治疗 剂量 的 环 茶 扎 林 后 。 美 国 注 
册 药 物 信 息 声明 ， 老 年 人 更 易于 发 生 不 良 反应 ， 如 幻 党 
和 意识 错乱 ， 另 一 项 研究 [2] 中， 老年 人 环 药 扎 林 的 平 
均 消除 半衰期 比 年 轻 人 长 ， 且 清除 率 降低 。 建 议 老 年 人 
应 该 减少 剂量 或 降低 频率 使 用 。 

- Douglass MA, Levine DP. Hallucinations in an elderly patient 
taking recommended doses of cyclobenzaprine. Arch Intern Med 
2000; 160: 1373. 

Winchell GA, e/ al. Cyclobenzaprine pharmacokinetics, includ- 


ing the effects of age, gender, and hepatic insufficiency. J (Yin 
Pharmacol 2002; 42: 61-9. 


神经 阻 滞 剂 恶性 综合 征 ”、 有 报道 一 名 36 岁 男性 患者 发 
生 和 环 菜 扎 林 相关 的 神经 阻 洁 剂 恶性 综合 征 [1]。 不 清 
楚 该 综合 征 是 否 是 由 特异 性 反应 或 过 量 导 致 的 。 


1. Theoharides TC, er a/. Neuroleptic malignant-like syndrome due 
to cyclobenzaprine. J Clin Psychopharmacol 1995; 15: 79-81. 


过 量 ” 环 葵 扎 林 过 重 的 治疗 主要 是 对 症 和 支持 治疗 。 一 
项 大 规模 回顾 性 研究 5 发现， 盐酸 环 苯 扎 林 过 量 高 达 
lg 罕见 三 环 类 抗 抑郁 药 过 量 发 生 的 严重 的 心血 管 和 神 
经 学 上 的 作用 。 没 有 关于 癫 儿 危及 生命 的 心律 失常 或 
死亡 的 报道 。 然 而 ，150 名 患者 需要 在 重症 监护 室 接 受 
治疗 ，13 名 患者 需要 辅助 通气 ，8 名 对 刺激 无 反应 。 应 
该 注意 的 是 对 儿童 50mg 以 下 过 最 ， 需 要 足够 的 监护 。 


1. Spiller HA, er al. Five-year multicentre retrospective review of 
cyclobenzaprine toxicity. ./ Emerg Med 1995; 13: 781-5. 


Dd 


药物 相互 作用 

环 莱 扎 林 在 结构 圭 与 三 环 类 抗 抑郁 药 相 关 ， 并 可 能 
有 类 似 的 药物 相互 作用 CILE ak BE bk. 第 295 页 )。 环 
芋 扎 林 的 CNS 作用 可 能 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑制 剂 所 
增强 。 


抗 抑郁 药 “ 有 报道 0]， 一 名 患者 发 生 与 环 荣 扎 林 和 饼 
西 汀 使 用 相关 的 QT 间 期 延长 。 患 者 手术 前 使 用 气 叭 利 
多 发 生 尖 端 扭转 型 室 性 心动 过 速 ， 进 展 为 室 灾 。 停 止 使 
HIR EILA QT 异常 解除 。 

1. Michalets EL, er a/. Torsade de pointes resulting from the addi- 


tion of droperidol to an existing cytochrome P450 drug interac- 
tion. Aw» Pharmacother 1998; 32: 761-5. 


ULAS = Je p JT SIM SP ak Gl BOR floka) $ Ig 289 
相互 作用 见 上 文 抗 抑 部 药 项 下 。 


药 动 学 

盐酸 环 葵 扎 林 迅速 并 几乎 完全 从 胃 肠 道 吸收 ， 虽 然 
每 个 患者 给 予 相 同 剂量 后 血浆 浓度 不 同 。 大 约 93% 与 
血浆 蛋白 结合 ,报道 的 有 效 半衰期 是 8 一 37h。 经 广泛 
代谢 ， 主 要 以 薄 糖 背 酸 结合 物 由 尿 液 排出 。 细 胞 色 率 
P450 同 工 酶 CYP3A4、CYP1A2 及 CYP2D6 VER 
弱 ) 介 导 脱 甲 基 作用 。 一 些 诛 形 药物 出 现在 胆 半 中 ， 由 
REH. 
1. Winchell GA, er al. Cyclobenzaprine pharmacokinetics, includ- 


ing the effects of age, gender, and hepatic insufficiency. J Clin 
Pharmacol 2002; 42: 61-9. 


用 途 和 用 法 

盐酸 环 莱 扎 林 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松 弛 药 ， 与 三 环 
类 抗 抑郁 药 相关 。 主 要 作用 在 脑 干 ， 通 过 影响 。 和 Y 运 
动 系统 减少 强直 性 抠 体 运动 活性 。 冰峰 部 位 的 其 他 运动 
也 可 能 受累 。 口 服 剂量 1h 内 起 效 ， 有 报道 单 次 剂量 持 
续 长 达 12-24h, 

用 于 合并 肌 骨 人 骼 疾病 的 疼痛 性 肌肉 痉挛 (第 1500 
页 ) 短期 对 症 治疗 的 辅助 用 药 。 常 规 的 剂量 是 5mg， 每 
日 口服 3 次 ， 如 果 需 要 则 增加 至 10mg， 每 日 口服 3 次 。 
不 建议 超过 2 周 或 3 周 的 治疗 。 建 议 老年 人 起 始 剂量 
5mg， 以 较 低 频率 使 用 。 对 肝 损 伤 的 患者 的 剂量 见 
TX. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”盐酸 环 茶 扎 林口 服 起 始 剂量 5mg， 
建议 对 那些 轻 度 肝 损伤 的 患者 可 能 要 以 更 低频 率 使 用 


( 见 上 文 )， 不 建议 用 于 中 度 至 重度 肝 损 伤 的 患者 。 


Wu 一 项 对 la 项 研究 的 蔡 葵 分 析 [1 总 结 ， 盐 酸 环 基 
扎 林 短期 内 会 改善 腰 背 痛 〈 第 8 页 ) 。 患 者 使 用 的 剂量 
要 调整 ， 范 围 在 每 日 10~60mg， 平 均 每 日 30mg。 上 患者 
在 治疗 的 前 4 天 有 适当 的 改善 ， 盐 酸 环 苯 扎 林 的 效果 随 
着 时 间 逐 渐 碱 少 ， 昌 然 有 了 商 周 后 仍 持续 改善 的 证 据 。 需 
要 进一步 研究 确定 治疗 急性 背 痛 的 最 佳 使 用 时 间 。 至 少 
一 项 不 良 反 应 常见 于 53% 的 种 者 。 


1. Browning R, er al. Cyclobenzaprine and back pain: a meta-anal- 
ysis. Arch Intern Med 2001; 161: 1613—20. 


纤维 肌 痛 ”在 有 关 盐 酸 环 葵 扎 林 治疗 纤维 肌 痛 有 效 性 的 
研究 中 ， 通 常 对 镇 痛 药 反应 不 佳 的 疼痛 性 肌 上 骨骼 疾病 的 
结果 是 矛盾 的 ， 但 是 一 项 关于 5 项 这 种 研究 的 蕉 区 分 析 
表明 ， 盐 酸 环 茶 扎 林 对 这 种 情况 有 一 定 程 度 的 益处 。 用 
药 时 ， 患 者 更 多 主诉 症状 完全 改善 或 某 些 症 状 ， 特 别 是 
睡眠 ， 有 中 度 改善 。 


1. Tofferi JK, er al. Treatment of fibromyalgia with cyclobenz- 
aprine: a meta-analysis. Arthritis Rheum 2004; S1: 9-13. 


制剂 


USP 29: Cyclobenzaprne Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Braz.: Miosan; Canad.: Flexeril: Fexitec: Novo-Cycloprine: Chile: 
Ciclamil; Masterelax; Medarex; Nostaden: Reflexan: Relexil Tensamon: Ten- 
siomax Tensodox: Tonalgen: ftal.: Flexiban; Port.: Flexiban; Spain: Yure- 
lax; USA: Flexeril. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Dorixina Relax; Mex.: Yuredol 


Dantrolene Sodium (BANM, USAN, rINNM) 


丹 曲 林 钠 


Dantroléne Sodique; Dantroleno sódico; F-440; F-368 (dantrolene); 


Natrii Dantrolenum. The hemiheptahydrate of the sodium salt of l- 
[5-(4-nitropheny)furfury/lideneamino]midazolidine-2,4-dione. 
Harpuŭ AaHTponeH 

C4 HsN4NaO,,3', HO = 399.3. 

CAS — 7261-97-4 (dantrolene): 14663-23-1 (anhydrous 
dantrolene sodium); 24868-20-0 (dantrolene sodium, 
hemiheptahydrate). 

ATC 一 MO3CAO!. 


o 
ON ? a 
W v 


(dantrolene) 
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与 丹 曲 林 钠 相关 的 不 良 反应 易 发 牛 在 治疗 的 初期 ， 
但 是 通常 短暂 并 可 以 通过 调整 剂量 来 控制 。 最 常见 的 不 
良 反应 是 困倦 、 头 尝 、 逐 力 、 无 力 和 全 身 不 适 。 腹 泻 可 
能 是 严重 的 而 需要 停止 治疗 。 如 果 腹 泻 在 重新 使 用 丹 曲 
林 后 发 生 ， 可 能 要 终生 停止 治疗 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 
包括 恶心 和 呕吐 、 食 欲 减退 、 便 秘 、 腹 部 绞 痛 、 角 肠 出 
血 、 心 动 过 速 、 不 稳定 血压 、 呼 吸 困难 、 皮 疹 (通常 是 
REO. EE, ERI ZIRO AM., UE. HR, 
失眠 、 意 识 错乱 、 视 力 紊乱 、 精 神 抑郁 、 香 咽 困 难 和 发 
E NAO DU A. MR, ARR, PLISI PI RUK RI LU LIR 
失禁 也 可 发 生 。 罕见 但 是 严重 的 不 良 反 应 包括 可 能 会 至 
命 〈 见 下 文 ) 的 肝 毒 性 和 心包 伙伴 胸膜 积 液 。 

短期 静脉 使 用 丹 曲 林 钠 治疗 恶性 高 热 似乎 不 会 发 生 
严重 不 良 反 应 。 


对 肝 的 影响 有 丹 曲 林 已 引起 肝 毒 性 ， 包 括 肝 酶 升 高 、 黄 
盖 和 肝炎 D~3， 有 发 生死 亡 的 报道 [!.3]。 不 是 所 有 串 
者 都 会 在 疾病 发 生 之 前 发 生 如 食 谷 减退、 恶心 或 腹部 不 
适 的 症状 ， 而 且 肝 损伤 的 严重 程度 也 与 临床 表现 不 相 
关 。 在 第 一 份 报道 [中 ， 每 日 超过 200mg 剂量 发 生 了 
14 例 死亡 ， 之 后 的 综述 [3 发 现 ，27 例 死亡 的 平均 剂量 
是 每 日 582mg， 然 而 有 报道 平均 剂量 每 日 263mg 的 非 
致死 肝 毒 性 (95 个 病例 )。 肝 损伤 的 发 生 通常 在 开始 治 
疗 的 1~6 个 月 之 间 ， 并 没有 在 前 两 个 月 死亡 的 报道 。 
只 有 罕见 的 在 治疗 的 45 天 内 发 生 了 肝 损 伤 。 女 性 似乎 
发 生 严 重 肝 损 伤 的 风险 更 大 ， 反 应 的 严重 程度 似乎 是 与 
年 龄 相关 的 ， 大 部 分 死亡 发 生 于 超过 30 岁 的 患者 。 肝 


丹 曲 林 钠 Dantrolene Sodium 1507 


损伤 通常 是 肝 细 胞 性 的 并 可 能 包括 上 行 性 胆管 炎 ， 几 平 

没有 超 敏 反应 的 证 据 。 

. Utili R, er al. Dantrolene-associated hepatic injury: incidence 
and character. Gastroenterology 1977; 72: 610-16. 

. Wilkinson SP. er al. Hepatitis from dantrolene sodium. (Jur 1979; 

20: 33-6. 

Chan CH. Dantrolene sodium and hepatic injury. Neurology 

1990; 40: 1427-32. 


对 肺 的 影响 ”接受 丹 曲 林 的 患者 罕见 有 报道 发 生 心 
衰 (相关 的 肺 水 肿 和 哮 酸 红细胞 (2~4] 相 关 的 胸膜 积 
液 。 通 常 可 以 停止 药物 治疗 来 解决 这 些 反 应 ， 但 是 可 能 
需要 数 月 。 皮 质 激素 治疗 可 能 对 丹 曲 林 相 关 的 嗜 酸性 胸 
膜 积 液 的 患者 有 益 [3] 。 

- Robillart A, er a/. Insuffisance cardiaque par surdosage en dant- 

rolene. Aun Fr Anesth Reanim 1986; 5: 617-19. 

Mahoney JM, Bachtel MD. Pleural effusion associated with 

Chronic dantrolene administration. An» Pharmacother 1994; 28: 

587-9. 

. Feiz MW, Haviland-Foley DJ. Eosinophilic pleural effusion due 
to dantrolene: resolution with steroid therapy. South Med J 2001; 
94: 502-4. 

- Le-Quang B, e/ al. Dantrolene and pleural effusion: case report 
and review of literature. Spinal Cord 2004; 42: 317-20. 
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治疗 进展 性 总 挛 性 截瘫 而 延长 使 用 丹 曲 林 (每 日 
600mg) 相关 [1 。 


1. Wan HH, Tucker JS. Dantrolene and lymphocytic lymphoma. 
Postgrad Med J 1980; 56: 261-2 
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注意 事项 

建议 丹 曲 林 钠 禁用 于 急性 肝病 的 患者 。 所 有 患者 在 
治疗 前 和 治疗 中 应 该 进行 肝 功 能 检查 ， 如 果 发 现 异常 ， 
通常 应 该 停止 治疗 。 肝 损伤 的 风险 在 超过 30 岁 的 患者 、 
女性 〈 特 别 是 那些 使 用 内 激素 的 ) 、 那 些 既 往 有 肝病 病 
史 和 那些 超过 每 日 400mg 剂量 ( 见 上 文 对 肝 的 影响 ) 
者 中 是 增加 的 。 丹 曲 林 钠 应 愤 用 于 有 心 或 肺 疾病 的 患 
者 。 不 应 用 于 那些 使 用 肌 强 直 来 维持 姿势 或 功能 ， 或 急 
性 肌肉 痉挛 的 患者 。 

丹 曲 林 钠 可 能 引发 困倦 : 受累 患者 不 应 驾驶 或 操作 
机 械 。 


药物 相互 作用 

丹 曲 林 钠 的 CNS 作用 可 被 乙 芯 或 其 他 CNS 抑制 齐 
所 增强 。 与 其 他 有 潜在 肝 毒 性 的 药物 (如 肉 激 素 ) 合 用 
可 能 会 增加 肝 损 伤 的 风险 ， 应 该 避免 。 


稣 通道 阻 淆 剂 ” 对 一 名 同时 使 用 维 拉 帕 米 治 疗 心绞痛 
的 患者 静脉 使 用 丹 曲 林 钠 预 防 恶 性 高 热 发 生 了 严重 的 
高 钾 血 症 和 心肌 抑制 [1] 。 输 注 丹 曲 林 钠 2. 5h 后 血清 
钾 峰 波 度 是 7, mmol/L 。 随 后 的 手术 中 使 用 硝 荣 地 平 
取代 维 拉 帕 米 ， 使 用 丹 曲 林 钠 后 血 钾 只 有 小 最 增加 。 
在 动物 实验 中 可 见 与 高 钾 血 症 相关 的 室 类 和 心血 管 嵌 
脱 ， 厂 商 建议 鲍 通 道 阻 灌 剂 和 静脉 丹 曲 林 钠 不 应 该 同 
时 使 用 。 


1. Rubin AS, Zablocki AD. Hyperkalaemia, verapami!, and dantro- 
lene. Anesthesiology 1987; 66: 246-9. 


Sus 

丹 曲 林 钠 口服 缓慢 而 几乎 完全 由 胃 肠 道 吸 收 。 经 肝 
代谢 主要 变 成 羟基 化 代谢 产物 ， 且 儿 乎 与 丹 曲 林 钠 有 相 
辣 的 效力 ， 乙 酰胺 代谢 产物 只 有 微弱 的 肌 松 活性 。 经 尿 
液 排出 ， 主 要 以 代谢 产物 的 形式 ， 还 有 一 小 部 分 原形 的 
丹 曲 林 钠 ， 一 些 由 胆汁 排出 。 丹 曲 林 钠 广泛 地 与 血浆 蛋 
白 结合 。 口 服 丹 曲 林 钠 消除 半衰期 大 约 是 9h， 虽 然 有 
报道 静脉 使 用 后 半衰期 高 达 12h。 


用 途 和 用 法 

丹 曲 林 钠 是 直接 作用 于 骨骼 肌 的 肌 松 药 。 可 能 通过 
于 扰 肌 浆 网 钙 的 释放 使 得 受 刺 激 的 肌肉 解 收缩 。 

口服 对 缓解 慢性 、 严 重 肌 强 真 起 重要 作用 (第 
1500 页 )。 也 常 可 以 静脉 注射 治疗 恶性 高 热 。 

用 于 肌 强 直 的 初始 剂量 是 25mg， 每 日 口服 ， 根 据 
需要 逐渐 增加 ， 间 隔 7 天 给 药 ， 经 过 大 约 7 周 达 到 最 大 
剂量 100mg， 每 日 4 次 。 如 果 45 天 内 没有 反应 ， 应 该 
停止 治疗 。 对 于 儿童 ， 美国 注册 药品 信息 建议 剂量 是 
0. 5mg/kg， 每 天 一 次 ， 根 据 需 要 逐渐 增加 到 2mg/kg， 
每 日 3 次 ， 对 一 些 儿 童 可 能 需要 每 日 4 次。 但 是 不 应 该 
超过 100mg， 每 日 4 次 。 

治疗 恶性 高 热 时 ， 使 用 丹 曲 林 钠 及 支持 治疗 ， 初 始 
剂量 lmg/kg， 迅 速 静 脉 注射 ， 如 果 需 要 可 以 重复 ， 直 
至 总 剂量 10mg/kg。 通 常平 均 剂 量 2. 5mg/kg 是 有 效 
的 。 如 果 发 生 反复 或 复发 ， 应 该 使 用 最 后 一 次 有 将 剂量 


1508  Eperisone Hydrochloride/Metaxalone 
的 丹 曲 林 钠 。 在 美国 ， 建 议 在 危 象 后 以 1 一 2mg/kg H 
服 ， 每 日 4 次 ， 最 多 3 天 ， 预 防 复发 ; 被 认为 有 发 生 症 
状 的 风险 者 ， 手 术 前 给 予 相 同 剂量 1 一 2 天 。 预 防 剂 量 
也 可 静脉 给 予 ， 建 议 2. 5mg/kg， 输 注 60min， 在 预计 
麻醉 前 大 约 75min 开始 ， 麻 醉 和 手术 期 间 如 果 发 生 恶 性 
高 热 的 体征 可 追加 剂量 。 


高 热 ” 丹 曲 林 用 于 治疗 与 肌 强 直 和 骨骼 肌 爆 发 性 高 代谢 

相关 的 高 热 ， 这 类 高 热 常 发 生 在 神经 阻 洁 剂 恶性 综 会 征 

( 见 下 文 及 第 770 W MEERA MAFO P. EA 

无 对 照 的 证 据 表 明 ， 和 丹 曲 林 对 治疗 多 种 药物 中 毒 ， 如 一 

氧化 碳 [14 、MAOIs[21 和 乙 基 赫 苯丙胺 [31 导 致 的 类 似 症 

状 有 效 。 然 而 ， 认 为 其 也 可 能 对 可 卡 因 中 毒 有 效 之 后 ， 

厂商 [4 提醒 医生 不 应 该 把 丹 曲 林 看 成 治疗 所 有 高 热 类 

型 和 伴随 中 毒 的 强直 的 有 效 治 疗 。 

曾 试图 使 用 丹 曲 林 作 为 热 卒中 〈 见 发 热 和 高 热 ， 第 

9 页 ) 的 治疗 一 部 分 ， 但 是 似乎 不 会 影响 最 终 的 治疗 

结果 [5]。 

. Ten Holter JBM, Schellens RLLAM, Dantrolene sodium for 
treatment of carbon monoxide poisoning. BMJ 1988, 296: 
1772-3. 

. Kaplan RF, et al. Phenelzine overdose treatment with dantrolene 
sodium. JAMA 1986; 255: 642-4. 

. Tehan B. Ecstasy and dantrolene. BMJ 1993; 306; 146. 

. Fox AW. More on rhabdomyolysis associated with cocaine in- 
toxication. N Engl J Med 1989; 321: 1271. 

. Bouchama A, Knochel JP. Heat stroke. N Eng! J Med 2002; 346: 
1978-88. 
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恶性 高 热 ”恶性 高 热 是 与 全 身 麻 醇 相 关 的 罕见 但 有 潜在 
致命 可 能 的 综合 征 ， 表 现 为 肌 浆 网 的 钙 浓 度 突然 升 高 引 
发 了 一 系列 的 紊乱 。 该 疾病 似乎 能 通过 遗传 学 诊断 ， 并 
更 常见 于 男性 。 易 感 患者 可 因 吸 人 性 麻醉 药 (ZE ĝi 
代 烃 ) RRM, EREK, KRUKO 、 肌 内 创伤 、 
发 热 或 焦虑 引发 。 然 而 ， 许 多 发 生 于 之 前 全 麻 安 全 的 患 
者 。 该 综合 征 早期 体征 和 症状 包括 心动 过 速 、 不 稳定 血 
压 、 高 碳酸 血 症 、 体 温 升 高 和 高 通气 后 的 代谢 性 酸 中 毒 
和 高 钾 血 症 。 许 多 患者 发 生 肌 强直 ， 之 后 可 能 有 肌肉 损 
伤 的 证 据 ， 包 括 肌 酸 磷酸 激酶 和 其 他 酶 的 血清 浓度 升 
高 、 肌 红 蛋 白 血 症 和 肌 红 蛋白 尿 症 。 高 热 发 展 相 对 组 
慢 。 其 他 晚期 并 发 症 可 能 包括 肾 吉 竭 、 血 管内 凝血 障碍 
和 肺 水 肿 。 

一 有 旦 发生 症 状 就 应 该 立即 开始 治疗 ， 快 速 静脉 注射 
丹 曲 林 直 到 症状 消失 [1~3]。 也 必须 给 予 支持 治疗 ， 包 
括 立即 停止 麻醉 、 给 氧 、 碳 酸 钠 纠正 酸 中 毒 、 胰 岛 素 控 
制 高 钾 血 症 和 降温 措施 〈 第 9 页 )。 

怀疑 的 个 体 发 生 反 应 的 发 生 率 可 通过 避免 使 用 诱发 
药物 来 碱 少 。 丹 曲 林 也 用 于 预防 ， 但 是 有 报道 不 良 反应 
的 高 发 生 率 [41 ， 并 且 这 样 使 用 不 是 广泛 推荐 的 [31。 亚 
性 高 热 的 易 感 人 群 可 通过 肌肉 纤维 活检 的 组 织 学 检查 和 
研究 体外 对 嘟 罪 因 和 (或 ) 氟 烷 的 反应 来 检测 。 虽 然 这 
种 检查 仍然 是 确定 易 感 人 群 的 金 标准 ， 但 也 正在 发 展 可 
作为 替代 方案 的 基因 检查 方法 [51 。 

建议 [6 丹 曲 林 作 为 治疗 儿童 氟 烷 和 和 氯 蓝 珀 胆 碱 
〈 见 扎 现 珀 胆 碱 的 注意 事项 项 下 儿童 ， 第 1533 DI) 麻醉 
诱导 相关 的 和 潜在 的 致死 性 综合 征 的 二 线 药物 。 
. Britt BA. Dantrolene. Can Anaesth Soc J 1984; 31: 61-75, 


2. Ward A, et al. Dantrolene: a review of its pharmacodynamic and 
pharmacokinetic properties and therapeutic use in malignant 
hyperthermia, the neuroleptic malignant syndrome and an update 
of its use in muscle spasticity. Drugs 1986; 32: 130-63, 

. Krause T, et al. Dantrolene—a review of its pharmacology, ther- 
apeutic use and new developments. Anaesthesia 2004; 59: 
364-73. 


Wedel DJ, et al. Clinical effects of intravenously administered 
dantrolene. Mayo Clin Proc 1995; 70: 241-6. 

. Litman RS, Rosenberg H. Malignant hyperthermia: update on 
susceptibility testing. JAMA 2005; 293: 2918-24. 

Rosenberg H, Gronert GA. Intractable cardiac arrest in children 
given succinylcholine. Anesthesiology 1992; 77: 1054. 


神经 阻 灌 剂 恶性 综合 征 ” 丹 曲 林 被 用 于 (通常 单独 或 与 
溴 隐 亭 合用 ) 治疗 神经 阻 灌 剂 恶性 综合 征 77050. 
虽然 一 些 研 究 者 没有 发 现 有 效 [1] ， 也 缺乏 来 自 对 照 试 
验 的 证 据 [2] 。 报 道 的 丹 曲 林 剂 量 有 很 大 的 不 同 [3, 介 。 
对 那些 不 能 吞咽 和 需要 快速 控制 症状 的 患者 ， 静 脉 注射 
初始 剂量 1mg/kg 或 更 多 。 可 使 用 每 日 最 高 600mg， 分 
次 口服 。 

. Rosebush PI, er al. The treatment of neuroleptic malignant syn- 
drome: are dantrolene and bromocriptine useful adjuncts to sup- 
portive care? Br J Psychiatry 1991; 159: 709-12. 


Krause T, et al. Dantrolene—a review of its pharmacology, ther- 
apeutic use and new developments. Anaesthesia 2004; 59; 
3 ， 
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- Ward A, er al. Dantrolene: a review of its pharmacodynamic and 
pharmacokinetic properties and therapeutic use in malignant 
hyperthermia, the neuroleptic malignant syndrome and an update 
of its use in muscle spasticity. Drugs 1986; 32: 130-68. 

4. Harpe C, Stoudemire A. Aetiology and treatment of neuroleptic 

malignant syndrome. Med Toxicol 1987; 2: 166—76. 


盐酸 乙 哌 立 松 / 美 他 沙 酮 


肌 强 直 丹 曲 林 有 效用 于 控制 肌 强直 (第 1523 JO. E 
被 用 作 神 经 肌肉 阻 沾 药 的 辅助 用 药 [1] ， 是 否 对 避免 机 
械 通气 有 价值 ， 各 类 报道 仍 有 争议 [2'3] 。 


. Tidyman M, et al. Adjunctive use of dantrolene in severe tetanus. 
Anesth Analg 1985; 64: 538-40. Ni 

. Checketts MR, White RI. Avoidance of intermittent positive 
pressure ventilation in tetanus with dantrolene therapy. Anaes- 
thesia 1993; 48: 969-71. 

. Possamai C, et al. Dantrolene infusion in severe tetanus. Anaes- 
thesia 1997; 82: 610. 
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制剂 
专利 制剂 


Austral.: Dantrium; Austria: Dantamacrinf; Belg.: Dantrium; Braz.: Dan- 
trolen; Canad.: Dantrium; Chile: Dantrium; Denm.: Dantrium; Fr.: Dant- 
rium; Ger.: Dantamacrin: Gr; Dantrium; Dantrolen: Hong Kong: Dantri- 
um; Inl: Dantrium: Israel: Dantrium; Ital.: Dantrium; Neth.: Dantrium: 
NZ: Dantrium; Port: Dantrium; S.Afr.: Dantrium: Switz.: Dantamacrin; 
UK: Dantrium; USA: Dantrium. 


Eperisone Hydrochloride (-INNM) 盐酸 乙 哌 立 松 


Eperisone, Chlorhydrate d'; Eperisoni Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de eperisona. 4'-Ethyl-2-methyl-3-piperidinopropiophe- 
none hydrochloride. 

Dnepu3oHa [MADOXAODHA, 

CH; NO.HCI = 295.8. 

CAS — 64840-90-0 (eperisone). 


H3C 


a 


(eperisone) 


HaC 


简介 

乙 哌 立 松 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松 弛 药 ， 用 于 肌肉 痉 
Æ (58 1500 页 ) 和 肌 强 直 (第 1500 页 ) 的 对 症 治疗 。 
它 也 有 血管 扩张 作用 。 盐 酸 乙 哌 立 松 饭 后 口服 常规 剂量 
50mg， 每 日 3 次 。 


对 皮肤 的 彩 响 ”一 名 42 岁 妇女 服用 双氯芬酸 钠 和 盐酸 乙 
哌 立 松 后 出 现 非 着 色 的 固定 药疹 [1]。 停 止 使 用 两 种 药物 
后 ?天 内 没有 残余 的 色素 沉着 和 皮疹 ,解决 了 伴随 的 冶 
痒 和 烧灼 感 。 再 次 使 用 盐酸 乙 哌 立 松 后 ， 在 几 小 时 内 同 
一 部 位 出 现 了 红斑 。 皮 损 5 天 内 消失 ,没有 后 遗 症 。 

1. Choonhakarn C. Non-pigmenting fixed drug eruption: a new 


case due to eperisone hydrochloride. Br J Dermatol 2001; 144: 
1288-9 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Myonal; Malaysia: Myonal Singapore: Myonal Thai.: Myonal. 


Idrocilamide (-INN) 羟 乙 桂 胺 

Idrocilamida; Idrocilamidum; LCB-29. N-(2-Hydroxyethyl)cin- 
namamide. 

MApoUKAAMHA, 

Ci HiNO, = 10912. 

CAS — 6961-46-2. 


H 
PF N von 


不 良 反应 
有 报道 口服 羟 乙 桂 胺 后 产生 腹痛 、 恶 心 和 困倦。 也 
可 发 生 兴奋 、 欣 快 和 幻觉 以 及 抑郁 。 


用 途 和 用 法 
羟 乙 硅 胺 是 中 棋 作 用 型 肌 松弛 药 。 有 报道 具有 局 部 
肌肉 松弛 作用 和 抗 炎 效应 ， 现 在 主要 局 部 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Srilane; Fr.: Srilane; Hong Kong: Srilanet; Switz.: Talval. 


Mephenesin (BAN, rINN) 美 芬 新 | 
Cresoxydiol Glykresin; Mefenesiini; Mefenesin Mefenesina; 
Méphénésine; Mephenesinum. 3-(o-Tolyloxy)propane- 1,2-diol. 


Medenesun 
CoH 403 = 182.2. 
CAS — 59-47-2. 


ATC 一 M03BX06. 


OH 


OH 
di» tolynol 被 用 于 美 芬 新 和 po IP 45 36 Hl ME 
(第 1839 H). 
Pharmacopoeias. In /t. 


简介 

美 芬 新 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松 弛 药 ， 用 于 与 肌 
上 骨骼 相关 疾病 的 疼痛 性 肌肉 痉挛 (第 1500 页 ) 的 对 
症 治疗 。 临 床 作 用 因 其 作用 时 间 短 而 受 限 。 口 服 剂 
量 每 日 1.5~3g， 分 次 服用 。 也 可 外 用 ,通常 与 发 
赤 药 合用 。 


R ” 美 芬 新 被 认为 对 患 有 中 啉 病 的 患者 不 安全 ， 因 
为 体外 试验 显示 其 有 生 中 啉 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Decontractyl; Ger.: DoloVisano M. 


多 组 分 制剂 Belg.: Algipan; Fr.: Algipan; Decontractyl; Traumalgyi; 
India: Acks; Flamar; Inflazone: Medicreme; Relaxyl; Ital.: Relaxar; S.Afr.: 
Spasmend. 


Mephenoxalone (INN) PHEA 


AHR-233; Mefenoxalona; Mephenoxalone; Mephenoxalonum; 
Methoxadone; OM-518. 5-(2-Methoxyphenoxymethyl)oxazoli- 
din-2-one. 


MepenokcanoH 
Ci Hi NO, = 2232. 
CAS — 70-07-5. 
ATC — NOSBXOI. 
O, 
6 ^r yo 
-0 NH 
H3C 
简介 


HI ERE NEAJ E DIP RI PESE OB 791 页 )。 口 服 
剂量 400mg， 每 日 3 wx. MERI IARE 〈 第 1500 
350 的 肌 松 药 。 也 可 用 于 治疗 焦虑 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Dimexol; Dorsiflex; Neth.: Dorsiflex. 


Metaxalone (BAN, USAN, rINN) 美 他 沙 酮 


AHR-438; Metaxalona; Métaxalone; Metaxalonum. 5-(3,5-Xyly- 
loxymethyl)oxazolidin-2-one. 


MerakcaAoH 
CizH NO; = 221.3. 
CAS — 1665-48-1. 
HsC 
o os 
Hl une 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 毛 唑 沙 宗 (第 1506 页 ) 。 

美 他 沙 酮 可 造成 困倦 ， 受 影响 的 患者 不 应 驾驶 或 操 
作 机 器 。 


患者 服用 的 美 他 沙 酮 以 代谢 产物 形式 由 屎 液 排出 ， 
会 造成 硫酸 铀 为 基础 的 检测 尿 糖 试验 的 假 阳 性 。 


药物 相互 作用 
美 他 沙 酮 的 CNS 作用 可 被 乙醇 和 其 他 CNS 抑制 剂 
所 增强 。 


药 动 学 
美 他 沙 酮 由 上 骨 肠 道 吸收 ， 经 肝 代 谢 ， 以 代谢 产物 形 
式 由 尿 液 排出 。 血 浆 消除 半衰期 大 约 为 2 一 3h。 


用 途 和 用 法 

美 他 沙 柄 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松 弛 药 。 作 用 模式 与 
镇 静 作 用 相关 。 

作为 与 肌 骨 骼 疾病 相关 的 疼痛 性 肌肉 痉挛 CORR 
1500 页 ) 的 对 症 治疗 。 常规 初始 剂量 是 口服 800mg， 
每 日 3~4 次。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Skelaxin. 


Methocarbamol (BAN, rINN) Ek ES 


Guaiphenesin Carbamate; Méthocarbamol; Methocarbamolum; 
Metocarbamol; Metokarbamol; Metokarbamoli. 2-Hydroxy-3- 
(2-methoxyphenoxy)propyl carbamate. 


Merokap6aMo^ 
C His NO; = 241.2. 
CAS — 532-03-6. 
ATC — MO3BAO3. 
CO 
o os NH2 


H3CO OH 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (MethocarbamoD 一 种 白色 粉末 ， 无 臭 或 有 
轻微 特异 臭 。 熔 点 大 约 94C ， 或 者 如 果 之 前 是 精细 粉 
末 ， 大 约 是 9oC 。20 信 时 溶 于 水 (1 : 40); 微 溶 于 握 
ti 只 有 加 热 时 深 于 乙醇 ;不溶 于 ~o md. E 
藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 

据 报 道 与 美 案 巴 莫 相 关 的 不 良 反应 包括 显 心 、 哎 
Tb. RARER, AF, LE. BEE. BUBO BUE. EUR 
MALO SEMI. EKSE. OJ IE. RA SLE. RA 
MHD, Eli, MOS. SEXE. MEEKI RU AA RE 
ABE A E II. 

注射 后 患者 可 能 发 生 面 红 和 金属 味觉 ， 有 报道 发 生 
AIRM, EUR. BREM RIDE. SENE. ELE. do 
动 过 缓和 过 敏 反 应 。 注 射 部 位 可 能 有 攻陷 和 血栓 性 静 
脉 炎 。 


注意 事项 

美 案 巴 莫 禁 用 于 天 迷 或 香 迷 前 状态 、 头 部 损伤 、 重 
症 肌 无 力 或 既往 有 着 痛 的 患者 。 建 议 谨慎 用 于 肾 损伤 或 
肝 损 伤 的 患者 。 美 索 巴 莫 也 可 造成 困倦 ， 受 影响 的 患者 
不 应 该 罗 驶 或 操作 机 器 。 

注射 液 的 制剂 是 封闭 的 ， 作 为 溶剂 的 聚 乙 二 醇 可 增 
加 现 有 酸 中 毒 和 肾 损伤 患者 的 尿 汕 留 ， 不 应 对 已 知 或 怀 
疑 晴 损 伤 的 患者 使 用 这 种 制剂 。 


显 色 异常 据 报 道 ， 美 案 巴 莫 可 引起 静 置 原液 变 棕色 至 
黑色 或 绿色 等 变色 反应 [1]。 


1. Baran RB, Rowles B. Factors affecting coloration of urine and 
feces. J Am Pharm Assoc 1973; NS13: 139-42. 


药物 相互 作用 

美 索 巴 莫 的 CNS 作用 可 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑制 齐 
所 增强 。 有 报道 美 索 巴 莫 增 强 厌 食 症 和 抗 毒 齐 碱 药物 作 
用 ， 并 可 抑制 吡 斯 的 明 的 作用 。 


药 动 学 

美 案 巴 莫 口 服 后 迅速 且 几 乎 完全 地 被 胃 肠 道 吸收 。 
报道 的 血浆 半衰期 大 约 是 1~2h。 通 过 脱 烧 基 作用 和 凑 
基 化 作用 代谢 ， 主 要 以 葡 糖 苷 酸 和 硫酸 盐 结合 物 代谢 产 
物 的 形式 由 尿 液 排出 。 一 小 部 分 由 粪便 排出 。 


美 索 巴 莫 / 盐 酸 替 扎 尼 定  Methocarbamol/Tizanidine Hydrochloride 


用 途 和 用 法 


美 索 巴 莫 是 中 枢 作 用 型 骨骼 肌 松弛 药 ， 作 用 来 自 于 


对 CNS 的 广泛 抑制 作用 。 

美 案 巴 莫 用 作 与 肌 上 骨骼 疾病 相关 的 疼痛 性 肌肉 痉挛 
(第 1500 JO 的 短期 对 症 治疗 的 辅助 药 。 有 时 和 镇 痛 药 
制 成 复方 制剂 治疗 肌 骨 噩 疼痛 。 

治疗 肌肉 痉挛 的 口服 常规 初始 剂量 是 1. 5g， 每 日 4 
K, 2~3 天 后 减少 至 维持 剂量 大 约 每 日 4g。750mg 的 
剂量 ， 每 日 3 次 可 能 足够 产生 治疗 效果 。 一 般 最 大 每 日 
剂量 的 一 半 或 更 少 可 能 对 老年 人 是 足够 的 。 

美 案 巴 莫 也 被 用 于 静脉 注射 ,速度 不 超过 300mg/ 
min, F 0.9% 握 化 钠 或 5 外 葡萄 糖 中 缓慢 注射 或 输 
注 。 肯 上 肠 外 给 药 不 应 超过 连续 3 天 ， 剂量 不 应 超过 每 日 
3g。 静 脉 给 药 期 间 及 10 15min ZEBRA. X 
国 厂 商 提示 ， 注 射 液 是 高 滩 的 ， 应 该 避免 外 渗 。 然而， 
也 可 每 侧 辟 部 肌 注 最 多 500mg 的 剂量 ,间隔 Sh. 


制剂 
USP 29; Methocarbamol Injection; Methocarbamol Tablets. 
专利 制剂 


Canad.: Robaxin; Fin.: Robaxint; Fr.: Lumirelax; Ger.: Ortoton; Hong 
Kong: Robaxinf; India: Robinax: Mex.: Remisol; Rexivin; S.Afr.: Robaxin; 
Spain: Robaxin; Swed.: Robaxinf; Thai.: Laxan: Manobaxine; Mebaxint; 
Musxan; Myocin; Myomethol; Robaxinf; UK: Robaxin: USA: Robaxin, 


多 组 分 制剂 Canad.: Aspirin Backache: Dodds Back Ease; Methox- 

acet; Methoxacet-C; Methoxisal; Methoxisal-C: Muscle & Back Pain Relief, 
Muscle & Back Pain Relief-8f; Muscle Relaxant and Analgesic; Obusforme; 
Relaxophen; Robax Platinum; Robaxacet; Robaxacet-8; Robaxisal; Robaxis- 
al-C; Spasmhalt; Spasmhalt-ASA; Ger.: Ortoton Plus; India: Flexinol; Ibug- 
esic-M; Robiflam; Robinaxol; Mex.: Artridol; Carbafen; Carbager-Plus; Car- 
bamox; Dolocam Plus; Flexamol; Malival Compuesto: Morlan; Remisol-Plus; 
Reupat; Robaxifen; Robaxisal; Vengesic; S.Afr.: Robaxisal: Spain: Robaxisal 
Compuesto; Robaxisalf; Swed.: Robaxisal Fortet; Thai.: Sancagof; USA: 
Robaxisal]; Venez.: Beseroldos; Robaxifen; Robaxisal. 


Pridinol Mesilate (-INNM) PERH 3r dei 
C-238 (pridinol); Mesilato de pridinol; Pridinol, Mésilate de; Prid- 
inol Mesylate; Pridinoli Mesilas. 1,1-Diphenyl-3-piperidinopro- 
pan- | -ol methanesulphonate. 

liphAMHo^a Mesu^ar 
CoH;ys NO.CH3SO;H = 391.5. 


CAS — 51 1-45-5 (pridinol); 968-58-1 (pridinol hydrochlo- 
ride); 6856-31-1 (bridinol mesilate). 


ATC 一 M03BX03. 


(pridinol) 


简介 

甲 磺 酸 普 立 地 庶 是 中 枢 作 用 型 肌 松 药 ， 用 于 肌肉 总 
Æ (第 1500 页 ) 的 对 症 治疗 。 口 服 常规 初始 剂量 是 2 一 
8mg， 每 日 3 次， 维持 治疗 碱 至 每 日 4~8mg。 也 可 肌 
注 或 直肠 给 药 ， 被 制 成 局 部 用 复方 制剂 。 

因 其 抗 毒 草 碱 特 性 ， 普 立地 诺 曾 以 盐酸 盐 用 于 帕 金 
霖 综合 征 〈 第 620 页 ) 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Myoson: Parks; Hong Kong: Konlaxf; Ital.: Lyseen; Thai.: Konlaxt. 


多 组 分 制剂 Arg.: Blokium Flex; Curinflam Plus; Diclogesic Relax; 
Diclomar Flex; Dioxaflex Plus; Doxtran Flex; Metaflex Plus NF; Mio-Viro- 
bron NF; Oxa Sport; Oxadisten; Pancloflex; Rodinac Flex; Silfox Flex; Vesal- 
ion Flex; Viartril Flex; Voltaren Flex; Xedeno! Flex; ftal.: Algolisinaf. 


Thiocolchicoside (-1NN) WEEK fili E 
Thiocolchicosidum; Tiocolchicósido. 3,1 O-Di(demethoxy)-3-glu- 
copyranosyloxy- | O-methylthiocolchicine. 

"THOKOABXHKOZKA, 

C3;H343NO 55 = 563.6. 

CAS — 602-41.5. 


1509 


ATC 一 MO3BXOS. 


HO 


Pharmacopoeias. in /^ 


简介 

硫 秋 水 仙 昔 是 肌 松 药 ， 通 过 GABA 能 和 甘氨酸 能 作 
用 起 效 。 用 于 疼痛 性 肌肉 痉挛 (ĜE 1500 页 ) 的 对 症 治 
疗 。 口 服 常规 初始 剂量 是 每 日 6mg。 也 可 肌 注 ， 剂 量 最 
多 每 日 gmg， 或 以 襄 剂 或 软膏 应 用 。 可 能 发 生 光 过 敏 反应 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Colrax Muscori: Cz.: Muscon; Fr.: Coltramyl; Miorel; Myoplege: 
Gr.: Haliver; Klesidren; Musco-ril; Thiacominf; Ital.: Decontril; Miotens: 
Muscoflex; Musconil; Sciomir; Strialisin; Tiorilene; Tioside; Port.: Coltramyl; 
Relmus; Venez.: Biocolchid; Coltrax; Colval; Cosiden; Eusilen; Lampral; Ti- 
ochax; Tractil. 


多 组 分 制剂 Ital.: Muscoril Trauma; Mex.: Neuroflax; Port: Adal- 
gur N; Relmus Compositum: Spain: Adalgur. 


Tizanidine Hydrochloride ( BANM, USAN, rl- 
NNM) 盐酸 替 扎 尼 定 

AN-021; DS-103-282; DS-103-282-ch; Hidrocloruro de tizanidi- 
na; Tizanidine, Chlorhydrate de; Tizanidini Hydrochloridum. 
5-Chloro-N-Q-imidazolin-2-y1)-2, | 3-benzothiadiazol-4-ylamine 
hydrochloride. 

TusanaAMHa [KApOXAODA, 

CsHsCINsS,HCI = 2902. 

CAS — 51322-75-9 (tizanidine); 64461-82-1 (tizanidine 
hydrochloride). 

ATC 一 MO3BXOZ2. 


Cl 
N 
e 
NH 
(tizanidine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Tizanidine Hydrochloride) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

盐酸 替 扎 尼 定 可 造成 困倦 ， 受 影响 的 患者 不 应 该 加 
驶 和 操作 机 器 。 其 他 不 良 反 应 包括 口 干 、 达 力 、 头 钳 或 
KE. ONLA SE MO JI. KIRO fa MO AR. Laj 
缓 、 恶 心 以 及 胃 肠 道 紊乱 。 幻 觉 偶 有 发 生 。 许 多 不 良 反 
应 是 剂量 相关 的 ， 缓 慢 给 药 似乎 能 减少 发 生 率 。 也 可 发 
生 低 血压 。 

肝 酶 升 高 和 罕见 的 急性 肝炎 是 与 盐酸 蔡 扎 尼 定 有 
关 ， 对 严重 肝 功 能 不 爹 的 患者 禁用 。 在 英国 ， 建 议 前 4 
个 月 所 有 上 患者 和 那些 发 生 提示 肝 功 能 不 全 症状 的 患者 应 
该 每 月 监测 肝 功 能 ， 类 似 的 ， 在 美国 ， 建 议 1 个 月 、3 
个 月 和 6 个 月 进行 基础 评价 和 监测 。 如 果 肝 酶 持续 升 高 
则 应 该 停止 治疗 。 

老年 患者 及 肾 功能 不 全 的 患者 应 慎 用 。 


药物 相互 作用 

盐酸 替 扎 尼 定 的 CNS 作用 可 被 乙醇 或 其 他 CNS 抑 
制剂 所 增强 。 当 盐酸 替 扎 尼 定 用 于 使 用 抗 高 血压 治疗 的 
患者 时 ， 可 能 有 额外 的 低 血 压 作用 ， 如 果 与 B 受 体 阻 滞 
剂 或 地 高 辛 合 用 可 能 增强 心动 过 缓 作用 。 当 盐酸 赫 扎 尼 
定 与 已 知 能 增加 QT 间 期 的 药物 合用 时 要 谨慎 。 报 道 的 
盐酸 替 扎 尼 定 清除 率 在 接受 激素 替代 治疗 的 妇女 中 较 低 。 


humo 在 一 项 对 lou mk mp gulp, AFR 


贮藏 于 密闭 容器 。 
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《 即 一 种 对 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP1A2 的 强 抑制 剂 ) 
能 将 普 扎 尼 定 的 血浆 峰 浓度 和 消除 半衰期 分 别 增加 12 
信和 3 倍 。 在 这 些 患者 中 发 现 ， 与 奉 扎 尼 定 相关 的 不 良 
反应 的 发 生 率 增加 ， 如 低 血 压 、 心 动 过 缓 、 困 倦 和 头晕 。 

一 名 74 岁 妇 女 使 用 氮 甲 沙 明 每 日 150mg 和 其 他 药 
物 ， 当 服用 赫 扎 尼 定 每 日 3mg 后 发 生 了 心动 过 缓 、 口 
干 、 尿 游 留 和 低 体温 [21 ， 当 停 用 替 扎 尼 定 后 患者 症状 
改善 。 在 一 项 对 药物 记录 的 回顾 性 研究 中 ， 作 者 报道 了 
23 名 患者 中 6 名 发 生 与 替 扎 尼 定 相关 的 不 良 反应 的 串 
者 也 服用 氟 甲 沙 明 。 


. Granfors MT, er al. Fluvoxamine drastically increases concen- 
trations and effects of tizanidine: a potentially hazardous interac- 
tion. Clin Pharmacol Ther 2004; 78: 331-41. 


Momo K, et al. Drug interaction of tizanidine and fluvoxamine. 
Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 509-10. 


HRAD XCDEHLEGE AO E E ZG IIEL 
第 393 Di. 


心血 管 药 物 GRE EH GL RULE EG A CELER ME 
普 利 和 其 他 药物 ) 治疗 的 患者 在 替 扎 尼 定 治疗 后 2h 发 
生 严 重 低 血 压 [!] 。 替 扎 尼 定 和 抗 高 血压 药物 停止 使 用 
后 患者 症状 改善 ， 之 后 重新 使 用 赖 诺 普 利 没有 造成 任何 
问题 。 


1. Kao C-D, er al. Hypotension due to interaction between lisino- 
pril and tizanidine. Ann Pharmacother 2004; 38: 1840-3. 


口服 避孕 药 15 6 I IRH H kM GOD — e 8 
口服 避孕 药 后 ， 单 次 使 用 4mg 替 扎 尼 定 ， 其 血浆 平均 
峰 浓 度 是 对 照 组 的 3 售 [!， 然 而 ， 消 除 半衰期 没有 明 
显 不 同 。 这 种 效应 似乎 是 因为 口服 避孕 药 对 细胞 色 案 
P450 RLA CYP1A2 的 抑制 ， 造 成 了 突 触 前 替 扎 尼 定 
代谢 减少 所 致 。 因 为 替 扎 尼 定 的 治疗 范围 很 窑 ， 如 果 服 
困 口 服 避 孕 药 的 患者 服用 该 药 ， 应 该 对 其 进行 监护 。 

. Granfors MT, er al. Oral contraceptives containing ethinyl estra- 
diol and gestodene markedly increase plasma concentrations and 


effects of tizanidine by inhibiting cytochrome P450 1A2. Clin 
Pharmacol Ther 2005; 78: 400-11 


Tolperisone Hydrochloride 


S 


药 动 学 

口服 幸 扎 尼 定 后 胃 肠 道 豚 收 良好 ， 血 浆 峰 浓度 在 大 
约 1—2h 后 出 现 。 大 约 30% 与 血浆 蛋白 结合 。 替 扎 尼 
定 经 广泛 的 肝 首 关 代 谢 ， 主 要 通过 细胞 色素 PASO RITO 
EE CYP1A2 代谢 ， 主 归 以 无 活性 的 代谢 产物 形式 经 尿 
液 排出 。 据 报道 消除 半衰期 是 2 一 4h。 


用 途 和 用 法 

盐酸 替 扎 尼 定 是 中 枢 作 用 型 肯 骼 肌 松弛 药 。 它 是 一 
种 oz- 肾 上 腺 素 能 激动 剂 ， 结 构 类 似 于 可 乐 定 〈 第 978 
JO. dE BE ff FRI ZE EPN a DI EXE RO loci dE sa KEJ N ES 
Üe MFH 992 PERAE R M RR GI LES, BE 
HO AĴ SEVERE, F- AU PIO PORO KRI BO ERE ELA 
E CB 1500 WD 的 对 症 治疗 。 


盐酸 甲 啤 酮 


盐酸 替 扎 尼 定 通常 分 次 口服 ， 剂 量 以 碱 基 的 形式 表 
达 。 盐 酸 替 扎 尼 定 1. 14mg 相当 于 大 约 lmg 替 扎 尼 定 。 
在 英国 ， 治 疗 肌 强 直 的 常规 初始 剂量 是 每 天 相当 于 单 次 
剂量 2mg 的 碱 基 。 根 据 反应 可 以 增加 剂量 2mg， 间 隔 至 
少 3~4 天 ， 通常 至 最 多 每 日 24mg， 分 3 一 4 次 给 予 。 在 美 
国 ， 用 类 似 的 给 药方 法 ， 初 始 每 日 剂量 amp. ALIES SIN 
加 2 一 4mg。 最 大 推荐 剂量 是 每 日 36mg。 一 些 国家 的 维持 
剂量 以 缓 释 制 剂 形式 给 予 。 对 肾 损伤 中 的 旗 量 见 下 文 。 

盐酸 替 扎 尼 定 治疗 疼痛 性 肌肉 痉挛 的 剂量 相当 于 
2~4mg 碱 基 、 每 日 3 次 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”英国 注册 药物 信息 建议 ,在 肾 功 能 
不 全 患者 中 ,盐酸 替 扎 尼 定 治疗 应 该 开始 给 予 相当 于 
2mg 碱 基 ， 每 日 一 次 ， 之 后 建议 缓慢 增加 每 日 一 次 剂 
最， 然后 再 增加 频率 。 美 国 也 有 类 似 的 建议 。 


头痛 来 自 一 项 开放 式 研究 [中 和 一 项 之 后 的 控制 性 研 
究 [3 的 结果 表明 ， 蔡 扎 尼 定 可 能 对 慢性 每 日 头痛 有 用 。 
然而 ， 早 期 的 控制 性 研究 31 没有 发 现 其 比 安 感 剂 在 治 
疗 慢 性 紧张 性 头痛 中 任何 明显 的 好 处 。 在 另 一 项 研 
究 [人 中 ， 当 对 于 镇 痛 药 过 量 引起 的 慢性 每 日 头痛 的 患 
者 联合 使 用 长 效 NSAID 作为 解毒 作用 的 一 部 分 治疗 
时 ， 替 扎 尼 定 也 有 效 。 

. Saper JR, etal. An open-label dose-titration study of the efficacy 
and tolerability of tizanidine hydrochloride tablets in the proph- 
ylaxis of chronic daily headache. Headache 2001; 41: 357-68. 
Saper JR, et al. Chronic daily headache prophylaxis with tizani- 
dine: a double-blind, placebo-controlted, multicenter outcome 
study. Headache 2002; 42: 470-82. 

. Murros K, e/ al. Modified-release formulation of tizanidine in 
chronic tension-type headache. Headache 2000; 40: 633-7. 
Smith TR. Low-dose tizanidine with nonsteroidal anti-inflam- 


P 


ow 


matory drugs for detoxification from analgesic rebound head- 
ache. Headache 2002; 42: 175-7. 


TONES GLIE KEO AR PA EU 9 Mi BE PE E 
SELI, PRA 12mg 的 替 扎 尼 定 相当 于 可 乐 定 150pg AL 
有 的 镇 静 和 抗 交 感 作用 。 

1. Meittinen TJ, er a/. The sedative and sympatholytic effects of 


oral tizanidine in healthy volunteers. Anesth Analg 1996; 82: 
817-20. 
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状态 (第 1500 页 ) 的 有 效 性 得 到 多 个 安慰 剂 对 照 研究 

证 明 ， 对 照 研究 中 对 肌肉 张力 产生 类 似 巴 氯 芬 或 地 西洋 

的 改善 。 精 确 剂量 的 鞭 扎 尼 定 和 巴 氧 芬 合用 可 能 有 额外 

效果 [1'2、 但 是 不 建议 与 莱 二 氮 草 类 合用 ， 因 为 有 潜在 

的 药物 相互 作用 [1] 。 认 为 替 扎 尼 定 可 能 具有 比 巴 氯 芬 

有 更 好 的 耐 受 性 的 优点 。 

. Wagstaff AJ, Bryson HM. Tizanidine: a review of its pharmacol- 
ogy. clinical efficacy and tolerability in the management of spas- 
oy associated with cerebral and spinal disorders, Drugs 1997; 

2. Anonymous. Tizanidine for spasticity. Med Lett Drugs Ther 
1997; 39: 62-3. 

. Gelber DA, et al. Open-label dose-titration safety and efficacy 


study of tizanidine hydrochloride in the treatment of spasticity 
associated with chronic stroke. Stroke 2001; 32: 1841-6. 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Sirdalud; Austria: Sirdalud; Belg.: Sirdalud; Braz.: Sirdalud; Canad.: 
Zanaflex, Chile: Sirdalud; Cz.: Sirdalud: Denm.: Sirdalud; Fin.: Sirdalud; 
Ger.: Sirdalud; Gr.: Sirdalud; Hung.: Sirdalud; India: Sirdalud: iri.: Zanaflex 
ftal.: Sirdalud: Mex.: Sirdalud: Neth.: Sirdalud; Port.: Sirdalud: Rus.: Sird- 
alud MITT A); Spain: Sirdalud; Switz: Sirdalud: Thai.: Sirdalud; UK: 
Zanaflex; USA: Zanaflex Venez.: Sirdalud. 


多 组 分 制 判 India: Kinectine; Movon-MR; Niciflex-T; Nicip T: 
Nimulid MR; Vatus-XT; Vorth-XT; Zerodol-MR. 


Tolperisone Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
RERE 

Hidrocloruro de tolperisona; N-553; Tolpérisone, Chlorhydrate 
de; Tolperisoni Hydrochloridum. 24'-Dimethyl-3-piperidinopro- 
piophenone hydrochioride. 

Tonbnepusona [ApoxAoprA 

Ci 4 H33NO.HCI = 281.8. 

CAS — 728-88-1 (tolperisone); 3644-61-9 (tolperisone 
hydrochloride). 

ATC — MO3BX04. 


H3C 


C3 i 


(tolperisone) 


Pharmacopoeias. In pr. 


简介 

盐酸 甲 啤 酮 是 中 棋 作 用 型 肌 松 药 ， 用 于 肌 强 直 
(第 1500 E MAMARE (B1500 VI) 的 对 症 治疗 ， 
常规 剂量 是 50 一 150mg， 每 日 3 次 口服 。 也 可 注射 
给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Miodom; Austria: Mydocalm; Cz: Mydocalm; Ger.: Mydocalm: 
Hong Kong: Mydocalm; Hung.: Mydeton: Jpn: Muscalm; Rus.: Mydocalm 
(MuAOKaAm); Switz.: Mydocalm; Thai: Biocalm: Musocalm; Mydocalm: 
Mydono; Mydosone: Myolax; Myoxan: Risocalm; Shiwalax: Soneriper; Spa- 
must; Tanderon. 


多 组 分 制剂 ”Wex.: Mydocalm-A. 


缩 瞳 药 、 散 瞳 药 和 抗 青光眼 药 
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本 章节 包括 一 系列 眼科 用 药物 ， 它 们 可 改变 眼 调 
W. GERRARI, RAFA EER., 
用 于 此 类 目的 或 其 他 眼病 而 具有 其 他 主要 作用 的 药物 将 
在 其 他 章节 介绍 。 


青光眼 积 高 眼 压 

眼 内 房 水 生成 和 排出 的 不 均衡 形成 眼 内 讨 。 房 水 由 
睫 状 体 分 说 ， 流 至 后 房 ， 通 过 瞳孔 进 人 前 房 ， 眼 内 大 约 
75% W Beko E sb» SE PLE AL Schlemm 管 ， 然 后 流 到 表 
层 丽 膜 静 脉 ， 其 余 由 葡萄 膜 - 巩 膜 途 径 排 出 ， 通 过 睫 状 
贞 最 终 留 到 表层 巩膜 组 织 中 。 

术语 高 眼 压 用 于 描述 在 无 视神经 损伤 迹象 的 情况 
下 ， 有 了 眼 内 压 高 于 21mmHg 的 正常 值 高 限 。 术 语 青光眼 
用 于 描述 一 组 症状 ， 特 点 是 眼底 杯 盘 比 增 大 、 视 神经 损 
伤 ， 导 致 渐进 和 不 可 道 的 视力 丧失 。 青 光 眼 是 最 常见 的 
致 让 原因 之 一 。 

眼 内 下 增高 是 青光眼 的 重要 危险 因素 ， 也 是 唯一 能 
够 改变 的 因素 ， 因 此 ， 当 前 治疗 青光眼 的 目标 是 降低 眼 
内 压 。 眼 内 压 不 仅 要 降 至 正常 水 平 ， 还 要 降 到 视神经 损 
伤 终止 的 水 平 D~5]。 很 多 患者 多 年 来 眼 内 压 一 直 很 高 ， 
但 无 青光眼 的 症状 。 这 些 患 者 是 否 从 降 眼 内 压 中 得 到 长 
期 益处 ， 还 值得 怀疑 。 但 是 、 最 近 的 随机 分 组 实验 显 
示 f55,7] ， 局 部 降 眼 压 治 疗 对 预防 和 延迟 高 眼 庄 开 角 青 光 
眼 的 发 作 有 效 。 而 且 ， 另 一 研究 发 现 [8,9] KIR A E 
Gl RIO MIRKO VERE. — 25 AK 4) Dr tii E [1010 ， 降 低 
眼 内 讨 可 减少 那些 长 期 高 眼 压 或 新 确诊 为 青光眼 的 患者 
视野 于 失 的 危险 。 实 际 上 ， 很 多 眼科 医生 考虑 眼 内 压 沿 
于 30mmHg 时 才 治疗 。 青 光 限 可 在 眼 内 压 正 常 的 患者 
中 发 生 和 进展 〈 正 常 眼 上 讨 青 光 眼 ) 。 

与 青光眼 有 关 的 眼 内 压 增高 通常 是 由 于 房 水 从 眼 内 
排出 减少 。 青 光 眼 分 为 开 角 和 闭 角 是 根据 管道 阻塞 的 机 
制 ， 可 能 是 急性 的 或 慢性 的 。 青 光 眼 还 分 为 原 发 性 和 继 
发 性 。 原 发 青光眼 与 外 流 直 接 阻塞 有 关 ， 而 继 发 青光眼 
是 一 些 疾病 或 外 伤 的 结果 。 

最 常见 的 青光眼 是 慢性 开 角 风光 眼 (单纯 青光眼 ， 
宽 房 角 青 光 眼 )}， 是 由 于 通过 小 梁 网 管道 的 阻塞 。 眼 内 
上 压 逐 渐 升 高 ， 但 无 症状 ， 直 到 有 明显 和 严重 的 损伤 发 
生 。 通 常 双 眼 受 累 。 和 危险 因素 包括 老年 、 糖 尿 病 、 非 洲 
裔 加 勤 比 种 族 、 青 光 眼 家 族 史 利 近视。 类固醇 青光眼 可 
产生 于 使 用 含有 可 的 松 的 眼 药 数 间 、 易 患 开 角 青光眼 的 
患者 。 全 身 使 用 可 的 松 危险 性 较 小 。 

kv ŝin cr, DAI FA NSE ARO EAER 常常 发 生 为 
急诊 。 患 者 常 由 于 眼 内 压 的 快速 升 高 而 有 了 眼 痛 、 眼 红 、 
流泪 、 吐 心 及 跑 吐 等 症状 。 可 能 是 房 水 进入 前 房 受 阻 ， 
升 高 的 眼 内 压 将 虹膜 挤 向 小 梁 网 ， 外 流 受 限 ， 进 一 步 升 
高 眼 内 庄 。 这 种 情 闹 经 常 发 生 于 远视 患者 ， 他 们 前 房 较 
浅 、 滤 过 角 较 窗 。 扩 瞳 药 在 这 些 患者 中 禁用 ， 因 为 瞳孔 
的 扩大 会 促使 窗 角 青光眼 的 急性 发 作 。 见 托 吡 卡 胺 项 下 
的 青光眼 (第 1522 页 ) 。 


抗 青光眼 药 

用 于 治疗 青光眼 的 药物 可 通过 一 系列 机 制 降低 眼 内 
压 ， 它 们 的 作用 常 是 协同 的 .3~5.11~131。 除 少量 全 身 
应 用 ， 大 部 分 局 部 应 用 。 


*B 受 体 阻 断 药 抑 制 睫 状 体 上 皮 细 胞 的 和 受 体 ， 可 减少 
房 水 的 分 涪 。 人 们 习惯 将 它 做 为 早期 和 维持 治疗 开 角 
和 其 他 慢性 青光眼 及 高 艰 压 的 首选 药 。 当 需 进一步 降 
低 眼 内 压 时 ， 可 与 其 他 药物 合用 。 它 优 于 缩 瞳 药 (NL 
下 节 )， 对 瞳孔 和 了 眼 调 节 没 有 影响 。 而 且 ， 一 日 一 次 
或 两 次 给 药 可 改善 症状 。 它 比 缩 瞳 药 易 耐 受 ， 但 可 产 
生 全 身 作用 ， 它 的 安全 性 ， 特 别 是 对 老年 人 ,已 被 怀 
疑 [4.45] 。 心 血管 选择 性 了 受 体 阻 汪 药 比 非 选 择 性 B 
受 体 阻 滞 药 可 较 少 引起 肺 部 的 副作用 ， 如 支气管 收 
缩 。 研 究 表明 ， 单 独 使 用 B 受 体 阻 洁 药 在 降 腿 内 压 方 
面 与 肾上腺 素 有 相同 的 作用 ， 如 果 使 用 了 非 选 择 性 的 
8B 受 体 阻 潜 剂 〈 见 下 节 》， 则 无 法 获得 额外 的 降 跟 压 
TERI. MERDEER, NETS GR A HC Dl Tii Sk i 
有 效 [161 。 

。 局 部 应 用 前 列 牧 素 类 似 物 如 拉 坦 前 列 素 、 比 世 前 列 素 
和 曲 伏 前 列 素 通 过 增加 葡萄 膜 -巩膜 外 流 降 低 眼 内 压 。 
它们 单独 使 用 或 做 为 辅助 药 在 治疗 高 眼 压 和 于 角 青 光 
眼中 ， 还 渐 成 为 首选 药 。 一 项 对 常用 抗 青光眼 药 的 其 
苯 分 析 显 示 ， 比 马 前 列 案 、 曲 伏 前 列 农 和 拉 坦 前 列 素 


在 降 眼 讨 方 面 最 有 效 [161。 只 需要 每 天 给 一 次 ， 并 能 
够 很 好 地 耐 受 。 不 影响 瞳孔 和 有 眼 调 节 ， 但 可 引起 不 可 
逆 的 虹膜 棕色 色素 的 增加 ， 这 个 作用 的 长 期 意义 不 
明 。 乌 诺 前 列 酮 ， 需 要 一 日 2 次 ， 比 其 他 前 列 取 索 类 
似 物 作用 小 [1571 。 

拟 副 交感 神经 缩 暗 药 可 收缩 瞳孔 和 开放 小 粱 网 来 增加 
小 梁 的 排水 。 但 是 ， 这 会 引起 患者 视力 模糊 、 周 号 
ye. lante pe mop. tu eJ TE. Ab BL RT 
引起 其 他 问题 。 拟 副交感 神经 缩 瞳 药 可 造成 葡萄 膜 - 
巩膜 排出 减少 ， 使 房 角 退 缩 的 患者 的 眼 讨 反常 增加 。 
有 炎症 时 ， 最 好 不 用 ， 因 为 可 造成 瞳孔 和 晶状体 的 粘 
连 《〈 后 粘连 )。 局 部 缩 瞳 药 曾 经 是 治疗 青光眼 的 支柱 
Zu. 由 于 眼 部 副作用 和 多 次 给 药方 式 限 制 它 的 使 用 。 
毛 果 蔡 香 碱 最 常用 ， 并 用 于 治疗 开 角 青光眼 和 慢性 青 
光 眼 。 当 需 进 一 步 降 低 眼 内 上 庄 时 ， 可 与 其 他 药 合用 。 
当 毛 果 莹 香 碱 耐 药 成 不 耐 受 时 ， 有 时 使 用 卡巴 胆 碱 。 
毒 扁豆 碱 比 毛 果 芸 香 大 有 效 ， 但 耐 受 性 较 差 ， 现 在 很 
少 使 用 ; 其 可 与 毛 果 营 香 三 合用 且 很 少 单独 使 用 。 作 
用 较 强 并 且 长 效 的 抗 胆 碱 酯 酶 缩 瞳 药 如 依 可 酶 能 造成 
瞳孔 阻 滞 ， 引 发 闭 角 青光眼 。 通 常用 于 对 其 他 抗 青 光 
腿 治 疗 难 控 制 的 患者 或 眼 内 齐 状 体 已 铀 去 除 的 患者 
(无 品 体 患 者 ) 。 毛 果 鞭 香 碱 也 用 于 手术 或 激光 治疗 前 
的 闭 角 青光眼 的 急诊 治疗 。 

SK ME BEER dp e A da Z BC IE BF iaŭ gej di GRO BR FE FORO A 
房 水 的 生成 。 它 们 被 用 作 闭 角 青 光 眼 急诊 处 理 的 组 成 
部 分 ， 在 手术 和 激光 治疗 前 快速 降低 眼 内 庄 。 在 对 标 
准 治疗 反应 差 的 患者 中 ,全 身 治疗 也 用 于 开 角 青光眼 
和 其 他 慢性 青 光 限 ， 但 许多 患者 不 能 耐 受 长 期 治疗 。 
局 部 碳酸 本 和 酶 抑制 剂 如 多 佐 胶 或 布 林 唑 胶 产 生 较 蜡 的 
副作用 。 它 们 与 其 他 局 部 药物 使 用 方法 相同 ， 单 独 或 
作为 辅助 药物 用 于 治疗 对 一 线 药 物 耐 受 和 无 效 的 患者 。 
局 部 应 用 oz 肾上腺 背 受 体 激 动 剂 如 阿拉 可 乐 定 和 省 
莫 尼 定 通过 减少 房 水 的 生成 来 降低 眼 内 压 。 阿 拉 可 乐 
定单 独 或 作为 辅助 药 用 于 控制 与 手术 有 关 的 眼 压 升 
B. 治疗 其 他 药物 不 能 充分 控制 、 撼 期 不 能 进行 激光 
或 手术 治疗 的 患者 。 快 速 耐 受 和 眼 部 刺激 限制 了 它们 
长 期 使 用 。 省 莫 尼 定 也 有 相似 作用 。 可 乐 定 在 一 些 国 
家 一 直 在 使 用 。 

其 他 局 部 拟 交 感 神经 药 如 地 匹 售 林道 过 小 梁 网 和 和 葡萄 
膜 - 巩 噶 增加 房 水 的 外 流 ， 同 时 降低 房 水 生成 窑 。 它 
们 用 于 开 角 青光眼 和 其 他 慢性 青光眼 ， 当 需 进 一 步 降 
低 眼 讨 时 ， 可 使 用 B 受 体 阻 滞 剂 〈 但 如 果 使 用 非 选 择 
性 B 受 体 阻 滞 剂 则 无 累加 作用 )[18] 。 如 果 几 于 闭 角 
青光眼 ， 当 瞳孔 散 大 时 ， 它 们 可 诱发 急性 发 作 。 肾 上 
腺 素 可 引起 眼 部 刺激 和 全 身 效应 ， 现 在 较 少 使 用 。 地 
亚 福 林 通 过 角膜 中 的 酯 酶 而 转化 为 肾上腺 素 ， 眼 部 副 
TEJRE TB LIRE. MEERDER. IZ gE EL 
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合 使 用 ， 可 以 延长 肾上腺 素 的 作用 ， 长 期 使 用 可 引起 
纤维 化 和 角膜 变化 。 

。 活 延性 利尿 剂 可 减少 玻璃 体 的 体 朴 ， 能 显著 降低 眼 内 
压 。 当 手术 前 需 快 速 降低 眼 内 庄 时 ， 它 们 被 短期 应 
用 .静脉 注射 甘露 醇和 尿素 比 口服 甘油 和 异 山 梨 醇 起 
效 快 。 

。 一 些 其 他 药 也 局 部 应 用 治疗 青光眼 和 高 眼 讨 。a PEE 
腺 阻 滞 剂 达 哌 唑 在 一 些 国家 使 用 。 


青光眼 的 诊断 

开 角 青光眼 早期 光 症 状 ， 用 图 像 方 法 进行 早期 检测 
非常 重要 [5191 。 单 测 眼 压 是 一 个 差 的 诊断 方法 ， 视 神经 
的 直接 检查 加 上 视野 和 有 眼 压 描记 较为 可 靠 [1.~5]。 将 
患者 放 人 暗室 进行 鉴别 的 话 发 试验 ， 有 发 生 闭 角 青 光 眼 
的 危险 。 短 效 散 腌 药 虽 然 经 常 使 用 ,但 也 不 是 没有 危 
险 。 对 使 用 去 氧 肾上腺 素 和 毛 果 车 香 碱 做 诱发 试验 的 患 
者 长 期 观察 显示 ， 这 个 试验 既 不 敏感 也 不 特异 [20] 。 


青光眼 的 治疗 

开 角 青 光 限 首先 使 用 局 部 B 受 体 阻 滞 药 或 越 来 越 多 
使 用 前 列 腺 素 类 似 物 。 有 时 需要 合用 这 些 药物 或 加 入 其 
他 药 如 局 部 oz 肾上腺 素 受 体 激 动 剂 或 局 部 碳酸 醒 酶 抑 
制剂 来 控制 眼 讨 。 缩 瞳 药 通常 做 为 三 线 药 。 每 种 药 在 合 
用 前 ， 最 好 单独 试用 。 

如 需 进 一 步 降 低 眼 内 压 ， 应 全 身 应 用 碳酸 酝 酶 抑制 
WD. 但 长 期 治疗 难以 耐 受 。 如 果 不 成 功 ， 通 常 进 行 手术 


(小 梁 切 除 术 ) 或 激光 治疗 〈 小 当成 形 术 ) 。 虽 然 激光 治 
疗 是 短 效 的 ， 但 它 的 治疗 效果 与 局 部 药物 治疗 相 | 
同 21.22] 。 对 不 会 使 用 滴 眼 药 战 手术 延期 或 禁用 滴 眼 药 


的 老年 人 的 初期 治疗 是 有 效 的 [1]。 由 于 这 些 药 物 有 潜 


在 的 副作用 ， 人 们 建议 ， 在 使 用 缩 瞳 剂 和 口服 矶 酸 醋 酶 1E 
抑制 剂 前 先进 行 激光 治疗 [5]。 英 国 的 早期 研究 显示 ， 
在 降低 眼 内 压 和 保护 视力 方面 ， 手 术 好 于 药物 和 激光 治 
疗 [223。 但是， 后 来 的 研究 表明 [23]， 对 新 确诊 患者 进 


行 手 术 与 药物 治疗 在 视野 丧失 进展 方面 无 差异 。 最 近 的 o 
系统 研究 显示 ， 通 过 5 年 的 观察 ， 轻 度 早期 开 角 青光眼 ， 

的 初期 治疗 ， 药 物 和 小 梁 切 除 术 作用 相同 ， 而 小 深切 除 S 
术 具 有 了 眼 不 适 、 白 内 障 和 视力 降低 的 危险 [24] 。 欧 洲 提 和 


个 早期 手术 ， 特 别 对 年 轻 患者 ， 但 现在 很 少 用 作 首选 治 

疗 方式 ， 其 至 在 英国 也 是 这 样 [1] 。 

在 24 一 48h 内 必须 对 闭 角 青 光 眼 急性 发 作 进行 治 
疗 ， 如 治疗 不 及 时 ， 可 发 生 虹 膜 和 角膜 的 粘连 (周边 前 
粘连 )， 造 成 小 粱 网 的 损伤 。 慢 性 闭 角 青 光 眼 央 眼 内 卜 
持续 增高 而 加 重 ， 最 终 导致 视力 丧失 (绝对 期 青光眼 )。 
早期 治疗 的 目的 是 使 眼 内 讨 快 速 下 降 。 用 缩 瞳 药 如 毛 困 
茯 香 碱 局 部 应 用 收缩 瞳孔 ， 间 时 口服 或 静脉 注射 碳酸 时 
酶 抑制 剂 如 乙酰 唑 胺 。 也 可 静脉 注射 渗透 性 利尿 剂 如 甘 
露 醇和 尿素 或 口服 甘油 或 蜡 山梨 醇 。 当 眼 内 压 降低 足够 
时 ， 双 眼 需 进行 激光 治疗 和 手术 治疗 以 增加 房 水 排出 。 
如 手术 后 还 需 药物 局 部 治疗 ， 通 常 与 开 角 青光眼 治疗 相 
bl. BIKEMA. KUN LEGE GHI. (TERES 
做 ， 后 者 使 用 时 有 后 粘连 的 危险 。 

表 光 眼 滤 过 手术 如 小 染 切 除 术 ， 在 降低 眼 内 压 方面 
非常 有 效 ， 但 某 些 患者 如 儿童 、 非 洲 桨 加 勤 比 人 和 以 前 
做 过 手术 的 人 ， 有 较 高 的 失败 率 ， 通 常 导致 痕 痕 组 织 形 
成 。 闻 痕 形成 与 纤维 母 细 胞 的 增殖 有 关 。 结 膜 下 注射 搞 
增殖 药物 如 氟 尿 喀 啶 可 降低 手术 失败 率 ， 但 可 增加 上 皮 
细胞 毒性 和 造成 结膜 伤口 漏 [35] 。 一 研究 小 组 报告 [261， 
根据 使 用 氟 屎 喀 啶 患者 的 长 期 随 防 ， 推 荐 对 有 了 眼科 手术 
史 的 患者 ， 在 手术 中 使 用 。 但 是 ， 后 期 发 后 的 结膜 漏 的 
危险 性 增加 与 药物 使 用 量 有 关 ， 建 议 对 预后 较 好 的 眼 愤 
用 。 手 术 中 局 部 单 次 使 用 丝 裂 霉 素 C 可 替代 多 次 注射 
毛 尿 喀 啶 。 成 功率 比 使 用 氟 屎 喀 啶 提高 ， 但 有 影响 视力 
的 副作用 [27] 。 抗 增殖 药 的 长 期 安全 性 还 不 能 确定 。 

术 后 高 眼 压 可 发 生 于 前 节 手 术 或 小 梁 成 形 术 中 ， 乙 
酰 胆 碱 或 卡巴 胆 碱 直接 滴 人 前 房 〈 房 内 滴 注 )， 在 手术 
中 使 用 ， 降 低 术 后 早期 眼 内 压 的 升 高 ， 如 和 白 内 几 手术 。 
乙酰 胆 碱 的 短 效 作用 有 优势 ， 因 为 长 时 间 缩 瞳 与 术 后 疼 
痛 有 关 。 但 是 ,一些 人 考虑 卡巴 胆 碱 是 更 有 效 的 药 
物 [28,29] 。 包 括 B 受 体 阻 灌 药 、 毛 果 蓉 香 礁 、 阿 拉 可 乐 
定 和 碳酸 栈 酶 抑制 剂 在 内 的 标准 抗 青光眼 药 已 用 于 预防 
术 后 高 眼 压 。 

1. Anonymous. The management of primary open angle glaucoma 
Drug Ther Bull 1997; 35: 4-6. 

Coleman AL. Glaucoma. Lancet 1999; 354; 1803—10. 

. Distelhorst JS, Hughes GM. Open-angle glaucoma. Am Fam 

Physician 2003; 67; 1937-44. 

Weinreb RN. Khaw PT. Primary open-angle glaucoma. Lancet 

2004; 363: 1711-20. 

. Lee DA, Higginbotham EJ. Glaucoma and its treatment: a re- 

view. Am J Health-Syst Pharm 2005; 62: 691—9. 

. Kass MA, er al. The Ocular Hypertension Treatment Study: a 

randomized trial determines that topical ocular hypotensive 

medication delays or prevents the onset of primary open-anyle 

glaucoma. Arch Ophthalmol 2002; 120: 701-13. 

Higginbotham EJ, er al. The Ocular Hypertension Treatment 

Study: topical medication delays or prevents primary open-an- 

gle glaucoma in African American individuals. Arch Ophthal- 

mol 2004. 122: 813-20. 

8. Heiji A, et al. Reduction of intraocular pressure and glaucoma 
progression: results from the Early Manifest Glaucoma Tríal. 
Arch Ophthalmol 2002; 120: 1268-79 

9. Leske MC, er uf. Factors for glaucoma progression and the ef- 
fect of treatment: the Early Manifest Glaucoma Trial Arch Oph- 
Ihalmol 2003; 121: 48-56. 

10. Maier PC, er al. Treatment of ocular hypertension and open an- 
gle glaucoma: meta-analysis of randomised controlled trials. 
BMJ 2005; 331: 134-6. 

11. Alward WLM. Medical management of glaucoma. N Eng! J 
Med 1998; 339: 1298-1307. 

12. Hoyng PFJ, van Beek LM. Pharmacological therapy for glauco- 
ma. Drugs 2000; 59: 411-34. 

13. Khaw PT, et al. Glaucoma—2: Treatment. BMJ 2004; 328: 

14. Diggory P, Franks W. Medical treatment of glaucoma——a reap- 
praisal of the risks. Br J Ophthalmol 1996; 80: 85-9. 

15. O'Donoghue E. p Blockers and the elderly with glaucoma: are 
we adding insult to injury? Br J Ophthalmol 1995; 79: 794-6. 

16. van der Valk R, er af. Intraocular pressure-lowering effects of all 


commonly used glaucoma drugs: a meta-analysis of randomized 
clinical trials. Ophthalmology 2005; 112: 1177-85. 


MUS 


o kh 


e 


nM 


Aceclidine/ Acetazolamide Sodium 


1512 


17. Alexander CL, et al. Prostaglandin analog treatment of glauco- 
ma and ocular hypertension. Aw» Pharmacother 2002, 36: 
504-11. 

18. Sorensen SJ, Abel SR. Comparison of the ocular beta-blockers. 
Aun Pharmacother 1996; 30; 43-54. t 

19. Khaw PT, er al. Glaucoma—1: Diagnosis. BMJ 2004; 328: 
97-9. Correction. ibid.; 762. . . 

20. Wishart PK. Does the pilocarpine phenylephrine provocative 
test help in the management of acute and subacute angle closure 
glaucoma? Br J Ophthalmol 1991, 75: 284—7. . 

21. Glaucoma Laser Trial Research Group. The glaucoma laser trial 
(GLT) and glaucoma laser trial follow-up study: 7. results. 4m J 
Ophthalmol 1995, 120: 718-31. 

22. Migdal C, et al. Long-term functional outcome after early sur- 
gery compared with laser and medicine in open-angle glauco- 
ma. Ophthalmology 1994; 101: 1651-7. 

23. Lichter PR, er a/. Interim clinical outcomes in the Collaborative 
Initial Glaucoma Treatment Study comparing initial treatment 
randomized to medications or surgery. Ophthalmology 2001; 
108: 1943-53. 

24. Burr J, et al. Medical versus surgical interventions for open an- 
gle glaucoma. Available in The Cochrane Database of System- 
atic Reviews, Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
17/03/06). 

25. Khaw PT, et al. 5-Fluorouracil and beyond. Br J Ophthalmol 
1991; 75: 577-8. 

26. The Fluorouracil Filtering Surgery Study Group. Five-year fol- 
low-up of the Fluorouracil Filtering Surgery Study. Am ./ Oph- 
thalmol 1996; 121: 349-66. 

27. Khaw PT. Antiproliferative agents and the prevention of scar- 
ring after surgery: friend or foe? Br J Ophthalmol 1995; 79: 627. 

28. Ruiz RS, e! al. Effects of carbachol and acetylcholine on in- 
traocular pressure after cataract extraction. Am J Ophthalmol 
1989; 107: 7-10. 

29. Hollands RH, er al. Control of intraocular pressure after cataract 
extraction. Can J Ophthalmol 1990; 25: 128-32. 


RE FL iC RE DR AU, RR E 

能 够 散 大 瞳孔 的 药物 ( 散 瞳 药 ) OUR GR UE S ORC 
药物 〈 睫 状 肌 麻 癣 药 ) 局 部 用 于 眼科 检查 和 其 他 方面 。 
也 常用 于 眼 的 炎症 治疗 和 预防 晶状体 和 虹膜 粘连 的 形成 
〈 见 葡萄 膜 炎 ， 第 1191 页 ) 和 斜视 〈 见 下 节 ) 。 

睫 孔 散 大 需 抗 胆 碱 药 造成 瞳孔 收缩 肌 麻 癣 ， 或 拟 交 
感 神经 药 刺激 瞳孔 扩大 肌 。 睫 状 肌 麻 疝 是 抗 毒 草 碱 药 的 
作用 而 不 是 拟 交 感 神经 药 的 作用 。 

用 于 眼科 的 抗 毒 草 碱 药 在 起 效 时 间 和 维持 时 间 有 所 
不 同 。 阿 托 品 在 40min 产生 散 有 瞳 ， 可 维持 7 天 ，1 一 3h 
FERRIER, 6—12 KRES. KEER E 
托 品 维持 时 间 短 ， 作 用 可 维持 3~7 天 。 眼 科 首 选 后 马 
托 品 、 环 喷 托 醋 和 阀 吡 卡 胺 ， 他 们 比 阿托品 起 效 快 、 作 
用 维持 时 间 短 。 托 吡 卡 胺 Gh 恢复 ， 环 喷 托 酯 24h 恢复 ， 
后 马 托 品 3 天 恢复 。 后 马 托 品 的 睫 状 肌 麻 痹 是 不 完全 
的 ， 特 别 是 对 幼 童 〈 他 们 常 对 后 马 托 品 醒 药 )。 环 喷 托 
酶 和 阿托品 可 以 使 用 。 

局 部 常用 的 拟 交感 神经 药 为 去 氧 肾上腺 素 ， 但 一 些 
国家 也 用 产 茶 两 腔 。 它 们 常 与 抗 毒 草 碱 药 合用 以 增加 散 
瞳 ， 特 别 是 对 单独 使 用 抗 毒 草 碱 药 反 应 较 弱 的 人 ， 如 虹 
膜 颜色 深 或 患 糖尿 病 的 人 ,或 者 正 接受 长 期 缩 腊 治疗 的 
人 。 肾 上 腺 素 已 在 眼 外 科 中 用 于 维持 散 瞳 。 

局 部 麻醉 药 可 卡 因 有 独立 的 瞳孔 散 大 作用 ， 由 于 拒 
心 对 角膜 有 毒性 而 目前 在 眼科 中 使 用 较 少 。 

手术 中 常 出 现 缩 瞳 (瞳孔 收缩 ) 以 对 抗 常规 的 散 瞳 
药 ， 可 能 是 由 于 前 列 腺 素 和 其 他 与 创伤 相关 物质 的 释放 。 
NSAIDs 是 前 列 腺 素 合成 酶 抑制 剂 ， 在 术 前 使 用 以 预防 和 
减少 手术 中 的 缩 瞳 。 它 们 不 具有 内 在 的 瞳孔 散 大 作用 。 


瞳孔 散 大 的 逆转 


局 部 应 用 缩 瞳 药 有 时 用 于 手术 后 和 有 眼科 检查 后 散 大 
有 睛 孔 的 缩小 ， 但 一 般 不 在 日 常 临床 中 使 用 。 毛 果 芸 香 破 
可 抵消 局 部 拟 交 感 神经 药 如 去 氧 上 上 腺 素 和 羟 苯 丙胺 的 
散 瞳 作用 ， 但 对 抗 毒 章 碱 药 如 后 马 托 品 的 散 瞳 作用 无 
效 ， 用 于 对 抗 托 吡 卡 胺 的 作用 时 可 造成 视力 损害 。 而 
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对 拟 交感 神经 药 缩 瞳 的 逆转 作用 比 毛 果 芸香 碱 安 全 ， 在 
对 抗 托 吡 卡 胺 引起 的 散 瞳 有 一 定 的 作用 。 它 能 够 增强 陡 
状 肌 麻 兽药 使 用 后 的 眼 调节 的 恢复 。 

通常 ， 虹 膜 颜 色 深 的 患者 比 虹 膜 颜色 小 的 患者 瞳孔 
散 大 逆转 的 速度 慢 。 


斜视 


斜视 有 时 指 斜 眼 ， 是 眼 视 轴 协 调 的 缺失 ， 因 此 ， 眼 
通常 内 转 〈 内 斜视 ) 或 外 转 〈 外 斜视 ) 。 可 能 由 于 眼 外 
肌 与 眼 附着 的 生理 缺陷 、 以 及 眼 外 肌 的 麻将 、 痉 挛 或 过 
度 活动 而 造成 斜视 。 儿 童 方面 ， 如 对 引起 视网膜 无 法 形 
坚 消 断 几 像 的 笛 视 或 其 他 情况 不 加 治疗 ， 可 造成 视力 地 

(弱视 )。 

斜视 的 治疗 包括 眼 的 锻炼， 方法 是 限制 使 用 健 眼 ， 
强迫 使 用 患 眼 。 使 用 了 眼 单 或 利用 眼镜 和 了 睫 状 肌 麻痹 药 阿 
托 品 的 压抑 疗法 来 完成 。 但 是 ， 长 期 使 用 阿托品 可 产生 
全 身 毒 性 。 外 科 手 术 可 能 是 必要 的 。 外 眼 注射 内 毒素 A 
可 减弱 眼 外 肌 过 度 活动 ， 目标 是 眼 外 肌 强 度 的 重新 排 


醋 克 利 定 / 乙 酰 唑 胺 钠 


列 。 重 复 注射 可 能 是 必须 的 。 长 效 拟 副交感 神经 缩 瞳 药 
如 地 美 卡 林 、 蜡 银 磷 和 依 可 楷 由 于 其 过 度 调节 的 特性 ， 
用 于 内 斜视 的 诊断 和 治疗 。 中 枢 神 经 药 如 左旋 多 巴 和 胞 
磷 胆 碱 也 被 研究 。 必 须 遵 慎 使 用 各 种 治疗 方法 ， 以 防 健 
眼 造成 弱视 。 


I. Chatzistefanou KI, Mills MD. The role of drug treatment in chil- 
dren with strabismus and amblyopia. Paediatr Drugs 2000; 2: 
91-100. 


Aceclidine (USAN, rINN) REHE 

Aceclidina; Aceclidine; Aceclidinum. |-Azabicyclo[2.2.2]octan-3- 
ol acetate; 3-Quinuclidinol acetate; 3-Acetoxyquinuclidine. 
AuekArAMH 

CH NO; = 169.2. 

CAS — 827-61-2. 

ATC — SO1EBORB. 
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Aceclidine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 醋 克 利 定 
Acéclidine, Chlorhydrate d'; Aceclidini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de aceclidina. 

ALEKAKANHA 'HADOXAODUA 

CsHISNO2HCI = 205.7. 

CAS — 6109-70-2. 

ATC — SO1EBOS8. 


简介 

盐酸 醋 克 利 定 是 一 种 拟 副 交感 神经 缩 瞳 药 LER 
WW. 95 1520 页 )， 是 胆 碱 能 受 体 激 动 剂 ， 其 滴 眼 液 
已 用 于 降低 青光眼 患者 的 眼 压 。 


用 途 ” 醋 克利 定 已 试用 于 缓解 激光 届 光 手术 后 夜间 视力 
障碍 [1 。 
l. Randazzo A. er al. Pharmacological management of night vision 


disturbances after refractive surgery: results of a randomized 
clinical trial. J Cataract Refract Surg 2005; 31: 1764-72. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Glaucostat|; Ger.: Glaucotatt; Gr.; Glaucostat; Ital.: Glaunorm: 
Neth.: Glaucocare: Port.: Glaucostat; Spain: Glaucostatt: Switz.: Glauco- 
statt. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Glaucadrinef; Ftal.: Glautimol. 


Acetazolamide (BAN, -INN) 四 乙酰 唑 胺 
Acetazolam; Acetazolamid; Acetazolamida; Acetazolamidas; 
Acétazolamide: Acetazolamidum; Asetatsoliamidi. 5-Acetamido- 
1,3,4-thiadiazole-2-sulphonamide; N-(5-Sulphamoy!-1,3,4-thiadi- 
azol-2-yl)acetamide. 


AUETAZOAAMHA, 
CaHeNsO35; = 2222. 
CAS — 59-66.5. 
ATC — SOIECOI, 
O o 
H NA 
H3C N S S. 
Y Run 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


Ph. Eur. 5.5 CAcetazolamide) GEREHBA 结晶 粉 
末 。 极 微 深 于 水 ， 微 深 于 乙醇 ， 溶 于 稀 碱 溶液 。 

USP 29 (Acetazolamide) 白色 至 微 黄 EG. XS d 
粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 可 溶 于 沸水 中 ， 微 溶 于 乙醇 。 迪 茂 
于 密封 容器 中 。 


Acetazolamide Sodium (BANM, rINNM) QZ BENE 
Bi ih 


Acetazolamida sódica; Acétazolamide Sodique; Natrii Acetazola- 
midum; Sodium Acetazolamide. 

Harp Auerasonamua, 

C;HzN4NaO3S; = 2442. 

CAS 一 1424-277. 

ATC — SOIECOI. 


稳定 性 zi REI ek HU 5 Do li Kj IES WE RO. 926 CIC A 
MEME 25'C [fai 5 天 ， 活 性 丧失 少 于 7.29600, 5C 
贮藏 44 天 ， 活 性 下 降 少 于 6 中 。pH 稍 下 降 ， 可 能 是 由 
于 乙酰 只 胺 分 解 时 产生 乙酸 。 在 一 10C 贮藏 44 天， 两 
种 溶液 中 活性 下 降 少 于 3%， 结 果 与 在 自来水 和 微波 炉 
中 解冻 的 标本 相近 。 
乙酰 唑 胺 片 剂 用 70% 山 梨 醇 溶液 配制 的 25mg/ml 
的 口服 混 督 液 在 5C、22C 和 30C 至 少 稳定 79 天 。 建 
DUMA MG pH 4~5, Afi ata fa sak pl, 
1. Parasrampuria J, et al. Stability of acetazolamide sodium in 596 
dextrose or 0.9% sodium chloride injection. Am J Hosp Pharm 
1987; 44: 358-60. 


2. Alexander KS, er al. Stability of acetazolamide in suspension 
compounded from tablets. Am J Hosp Pharm 1991; 48: 1241-4 


不 良 反 应 

乙酰 唑 胺 的 常见 不 良 反应 有 不 适 、 疲 劳 、 沁 表 、 兴 
奋 、 头 痛 、 体 重 下 降 和 胃 肠 道 反 应 。 特 别 是 高 剂量 时 、 
常见 嗜睡 和 与 脸 、 四 肢 麻 木 、 刺 痛 有 关 的 感觉 异常 。 多 
尿 可 能 是 棘手 的 ， 连 续 治 疗 数 天 后 减轻 。 治 疗 中 可 产生 
酸 中 毒 ， 一 般 较 轻 ， 但 严重 的 代谢 性 酸 中 毒 偶 有 报道 ， 
特别 发 生 于 老年 人 、 糖 尿 病 患 者 和 去 损害 患者 。 低 钠 血 
证 和 低 钾 血 症 的 电解 质 失 调 也 有 发 生 ， 低 钾 血 症 通常 是 
暂时 的 ， 很 少 有 临床 意义 。 

血液 异常 较 少 发 生 ， 主 要 包括 再 生 障 碍 性 贫血 、 粒 
细胞 缺少 症 、 白 细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 、 血 小 板 减 
少 性 紫癜 。 乙 酰 唑 胺 可 导致 尿 结晶 、 肾 结石 、 肾 绞 痛 、 
肾 损 害 ， 可 能 由 超 敏 反应 引起 。 

JU BERN ILS EL CE Eik SL i. RA, DR. 
头晕 、 共 济 失 调 、 易 怒 、 意 识 混乱 、 性 欲 降低 、 血 尿 、 
糖尿 、 肾 衰竭 、 肝 功能 异常 、 食 欲 人 缺乏、 味觉 改变 、 暂 
时 性 近视 、 耳 鸣 和 听觉 障碍 ， 少 见 的 不 良 反应 包括 对 光 
线 敏感 、 肝 性 或 胆 计 性 黄 净 、 肌 无 力 性 麻 兽 和 抽 搞 。 

由 于 大 性 溶液 存在 ， 可 产生 肌 内 注射 疼痛 。 


对 血液 的 影响 已 有 报道 服用 乙酰 唑 胺 患者 出 现 严重 而 
致命 的 血液 异常 。 到 1989 年 ， 美 国药 物 引起 眼 不 良 反 
应 注册 处 [1 收 到 可 能 由 于 碳酸 栈 酶 抑制 剂 引起 的 血液 
反应 139 fil, 50 ĝl) (3696) 是 致命 的 。 大 多 数 死亡 病 
例 是 再 生 障 碍 性 贫血 ， 超 过 半数 的 反应 发 生 在 治疗 的 前 
6 个 月 。 在 对 服用 碳酸 栈 酶 抑制 剂 定期 血 波 分 析 的 价值 
有 争议 [2 一 7] ， 但 药物 说 明 书 中 应 告 诚 。 美 国 注 册 处 扒 
磊 [8] ， 使 用 前 和 使 用 6 个 月 的 血液 分 析 必 须 进 行 。 


1. Fraunfelder FT, Bagby GC. Possible hematologic reactions asso- 
ciated with carbonic anhydrase inhibitors. JAMA 1989: 261: 
2257, 

2. Alm A, et al. Monitoring acetazolamide treatment. Acia Oph- 
thalmol (Copenh) 1982; 60: 24-34, 

3. Johnson T, Kass MA. Hematologic reactions to carbonic anhy- 
drase inhibitors. 4m J Ophthalmol 1986; 101: 128-9. 

4. Zimran A, Beutler E. Can the risk of acetazolamide-induced 
aplastic anemia be decreased by periodic monitoring of blood 
cell counts? Aw J Ophthalmol 1987; 104; 654-8. 

5. Lichter PR. Carbonic anhydrase inhibitors, blood dyscrasias, and 

standard-of-care. Ophthalmology 1988; 95: 711-12. 

Mogk LG, Cyrlin MN. Blood dyscrasias and carbonic anhydrase 

inhibitors. Ophthalmology 1988; 95; 768-71. 

7. Miller RD. Hematologic reactions to carbonic anhydrase inhibi- 

tors. Am J Ophthalmol 1985; 100: 745-6. 

. Fraunfelder FT, er al. Hematologic reactions to carbonic anhy- 

drase inhibitors. Am J Ophthalmol 1985; 100: 79-81. 


o 
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对 电解 质 平衡 的 影响 CE IE CREE IEEE ALLEE 
病 患者 和 肾 损 害 患 者 可 引起 有 临床 症状 的 代谢 性 酸 中 
WUS, BEAMKES, EA E E 
能 下 降 ，9 例 青 光 眼 患者 中 有 6 A Sis KAHER 
毒 有 关 [7] 。 对 4 个 老年 人 单 剂量 研究 发 现 [8] ， 乙 酰 只 
胺 的 清除 率 下 降 与 痛 功 能 有 关 。 应 在 乙酰 唑 胺 治疗 前 和 
治疗 中 测定 尿素 和 电解 质 ， 特 别 是 老年 人 和 其 他 患者 如 
糖尿 病 患 者 ， 他 们 都 存在 肾 损害 。 


. Maisey DN, Brown RD. Acetazolamide and symptomatic meta- 
bolic acidosis in mild renal failure. BMJ 1981; 283: 1527-8 
Goodfield M, er al. Acetazolamide and symptomatic metabolic 
acidosis in mild renal failure. HMJ 1982; 284: 422. 

. Reid W, Harrower ADB. Acetazolamide and symptomatic meta- 

bolic acidosis in mild renal failure. BMJ 1982; 284: 1114. 

Heller I, er al. Significant metabolic acidosis induced by aceta- 

zolamide: not a rare complication, Arch Intern Med 1985; 145: 

1815-17. 

. Parker WA, Atkinson B, Acetazolamide therapy and acid-base 
disturbance. Can J Hosp Pharm 1987; 40: 31-4. 

. Zaidi FH, Kinnear PE, Acetazolamide, alternate carbonic anhy- 
drase inhibitors and hypoglycaemic agents: comparing enzymat- 
ic with diuresis induced metabolic acidosis following intraocular 
surgery in diabetes. Br J Ophthalmol 2004; 88: 714-15. 
Chapron DJ, er al. Acetazolamide blood concentrations are ex- 
cessive in the elderly: propensity for acidosis and relationship to 
renal function. J Clin Pharmacol 1989; 29: 348-53. 

- Chapron DJ, er al. Influence of advanced age on the disposition 
of acetazolamide. Br J Clin Pharmacol 1985; 19: 363-71 
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对 内 分 泌 功 能 的 影响 ”一 位 2 岁 半 女 孩 因 先 天 性 青光眼 
用 乙酰 唑 胺 治疗 16 个 月 后 发 生 多 毛 症 [!]， 但 无 男性 化 


的 现象 。 


1. Weiss IS. Hirsutism after chronic administration of acetazola- 
mide. Am J Ophthalmol 1974; 78: 327-8. 


对 肾脏 的 影响 ”碳酸 醋 酶 抑制 剂 治疗 3 名 1 型 糖尿 病 忠 
者 肾病 和 青光眼 期 间 ， 肾 小 球 滤 过 率 严 重 下 降 [0 。 停 
药 时 ， 肾 功能 恢复 。 


|. Skøtt P, cy af. Effect of carbonic anhydrase inhibitors on glomer- 
ular filtration rate in diabetic nephropathy. BMJ 1987, 294: 549 


Soj BAP NIE AS RK EH U A XE HERES. DL i8 
敏 反应 〈 见 下 述 ) 。 


对 皮肤 的 影响 ”在 乙酰 唑 胺 治疗 期 间 出 现 上 皮疹、 包括 严 
E AI Hz HK E MA EE PEZ HE. Steven-Johnson 综合 征 、 
METE LRI. EKE, Z Eke RE — PIULO E 9A. 
是 引起 这 些 反 应 的 原因 。 光 敏感 性 较 少 被 注意 。 

红 壮 深交 的 严重 恶化 发 生 在 口服 乙酰 唑 腕 治疗 青 光 
最 患者 ， 停 药 时 红 班 消失 ， 笛 次 使 用 时 又 出 现 7] 。 


1. Shah P, er al. Severe exacerbation of rosacea by oral acetazola- 
mide. Br J Dermatol 1993; 129: 647-8. 


皮肤 溃烂 ”静脉 注射 乙酰 唑 胺 出 现 皮 肤 溃烂 ， 导 致 严重 
溃疡 ， 需 外 科 手 术 修复 损伤 0 1]。 人 们 建议 在 溃疡 周转 
皮下 注射 1 一 2mi 3.890 HRA, LIRI Z BERE TE 
Brik KI PR TETEJH o 


l. Callear A, Kirkby G. Extravasation of acetazolamide Br / Oph- 
thalmol 1994; 78: 731 


超 敏 反应 ”一 位 54 9 9) ETSO IRI. RZ REOR 
liz 500mg 治疗 26 X. ERARE., TRE. Bk. Mi 
PRE, SMIRLOR PREVO, ZEF IKE SIE E ROLE TIE 89 
迷 和 无 永 症 [1!] ， 人 们 怀疑 是 乙酰 唑 胺 引起 的 超 敏 反应 
和 肝炎 造成 的 。 
一 位 先前 没有 服用 过 乙酰 唑 胺 的 患者 口服 一 次 的 剂 
基 后 出 现 过 铂 反 应 (站 ， 但 该 患者 对 磺胺 药 有 超 敏 性 ， 
此 反应 可 能 由 交 义 过 敏 性 引起 。 
l. Kristinsson A. Fatal reaction to acetazolamide. Hr J Ophthalmol 
1967, 51: 348-9. 


2. Tzanakis N, et a/. Anaphylactic shock after a single ora! intake 
of acetazolamide. Br J Ophthalmol 1998; 82: 588. 


注意 事项 

乙酰 唑 腕 在 钠 钾 缺乏 、 高 血 毛 酸 中 毒 、Addison 
病 、 和 肾上腺 皮质 功能 减退 症 和 明显 肝 肾 损害 时 禁用 。 在 
肝 功 能 低下 患者 有 诱发 肝病 的 可 能 。 不 要 用 于 慢性 闭 角 
青光眼 ， 可 能 使 病情 恶化 。 因 为 乙酰 唑 胺 是 磺胺 药 ， 不 
能 用 于 有 磺胺 过 敏 史 的 患者 。 

用 于 有 了 酸 中 毒 倾向 或 糖尿 病 患者 应 小 心 ， 严 重 的 
代谢 性 酸 中 毒 可 发 后 于 老年 人 、 肾 损害 、 肺 梗阻 、 肺 
气 肿 的 患者 ， 乙 柄 唑 胺 可 增加 糖尿 病 患者 高 糖 血 症 的 
危险 。 

长 期 治疗 的 患者 应 定期 监测 血浆 电解 质 和 血球 计 
数 ， 应 注意 皮肤 红斑 。 乙 酰 唑 胺 可 使 动物 致 畸 。 

一 些 不 良 反应 如 嗜睡 和 近视 可 影响 患者 从 事 技术 性 
工作 ， 如 驾驶 。 


BXSRO 乳汁 中 已 检测 出 乙酰 唑 胺 [1 但 没有 报道 
服药 母亲 喂养 的 楼 儿 发 生 不 良 反应 ， 美 国 儿科 学 会 认为 
可 进行 母乳 喂养 121 。 


Söderman P, e/ al. Acetazolamide excretion into human breast 
milk. Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 599-600. 

American Academy of Pediatrics, The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 17/03/06) 


M 


糖尿 病 对 于 糖尿 病 和 代谢 性 酸 中 毒 的 讨论 ， 见 上 文 对 
电解 质 平衡 的 影响 。 

对 于 与 供 酸 栈 酶 抑制 剂 有 关 的 糖尿 病 肾 病 的 性 损 
伤 ， 见 对 肾 的 影响 〈 见 上 述 ) 。 


老年 人 222 位 青光眼 患者 回顾 性 研究 指出 [ ， 那 
些小 于 40 岁 的 患者 对 碳酸 醋 酶 捉 制 剂 治疗 的 坠 受 性 
好 于 老年 人 ， 对 4 位 老年 人 单 剂量 研究 显示 [2] at 
中 清除 乙酰 唑 胺 的 能 力 与 肌 栈 的 清除 相关 ， 因 此 老年 
人 乙酰 唑 胺 清除 能 力 下 降 。 老 年 人 的 血浆 蛋白 结合 下 
降 ， 这 些 因素 是 使 乙酰 哗 胺 在 老年 人 的 红细胞 中 
聚集 。 

12 位 用 乙酰 唑 胺 治疗 青光眼 和 代谢 性 碱 中 毒 老年 
A 9 人 血 桨 浓度 超过 治疗 范围 (5~10pg/ml)[3]，9 
位 青光眼 患者 中 6 人 发 生 高 血 握 代谢 性 酸 中 毒 ， 血 浆 浓 
度 的 升 高 可 能 与 年 龄 相关 性 肾 功能 下 降 有 关 ， 建 议 老年 
人 减少 用 量 。 

对 于 老年 人 使 用 乙酰 唑 胺 有 关 的 有 症状 代谢 性 酸 中 
毒 的 报道 ， 见 对 电解 质 平衡 的 影响 CER). 


. Shrader CE, er al. Relationship of patient age and tolerance to 

carbonic anhydrase inhibitors. Am J Ophthalmol 1983; 96: 
30-3. 

. Chapron DJ, er al. Influence of advanced age on the disposition 
of acetazolamide. Br J Clin Pharmacol 1985; 19; 363-71 

. Chapron DJ, et al. Acetazolamide blood concentrations are ex- 
cessive in the elderly: propensity for acidosis and relationship to 
renal function. J Chin Pharmacol 1989; 29; 348-53 


对 实验 室 检测 的 干扰 ZAT DE PU RCI EA ZE 
碱 的 测定 ， 导 致 不 必要 地 剂量 降低 ， 可 使 新 生 儿 呼吸 暂 
停 恶化 1 1。 其 他 全 究 人 员 指 出 [2] ,干扰 发 生 在 用 溶剂 
提取 方法 中 ， 对 用 其 他 方法 测定 茶 碱 没有 干扰 。 

1. Mecrow IK, Goldie BP. Acetazolamide interferes with theophyl- 
line assay. Lancer 1987, i: 558. 


2. Kelsey HC, er al. Interference by acetazolamide in theophylline 
assay depends on the method. Lancer 1987; ii: 403 


BAE oj o GO RGB A RAER PERNA, 
电解 质 平衡 的 影响 〈 上 述 ) 。 


药物 相互 作用 

乙酰 只 胺 碱 化 尿 液 减 少 尿 液 排出 ， 可 增加 淋 丙胺、 
麻黄 素 和 奢 尼 丁 等 药物 作用 。 反 之 ， 屎 碱 性 可 噬 低 乌 洛 
托 品 及 其 化 合 物 的 作用 。 乙 酰 唑 胺 可 增强 抗 首 痛 药 引起 
的 骨 软 化 。 乙 酰 唑 胺 与 阿 斯 匹 林 一 同 使 用 ， 可 导致 严重 
的 酸 中 毒 ， 增 加 中 枢 神 经 系统 的 毒性 。 乙 酰 唑 胺 可 影响 
体液 和 电解 质 平衡 导致 与 嘛 嗪 类 利尿 药 相似 的 相互 作 
用 OL mE. 第 1027 Di). Bde. "ER IRI T RE 
X, CBEmEREH ERG BE HS o 


HEN PR KA LEK AY THECA CLR EU RE B REPE 
危险 性 5 。 


1. Rubenstein MA. Bucy JG Acetazolamide-induced renal calculi. 
J Urol (Baltimore) 1975; 114: 610-12 


HEAS ERE E HUM DL Hio 26 I] KE, PEU c S3 Si 
严重 骨 软 化 〈 见 利尿 药 ， 第 394 页 )， 乙 酰 唑 胺 可 增加 
卡 马 西平 的 血清 浓度 ( 见 利尿 药 ， 第 376 页 ) 。 


抗 肿瘤 药 由 口服 乙酰 唑 胺 造成 患者 尿 碱 化 ， 可 提高 甲 
氢 蝶 叭 尿 中 溶解 度 ， 增 加 排出 ， 可 用 于 降低 甲 氨 遇 叭 的 
YEE LAERE, H 587 页 ) 。 


ZRAK ”上 患 有 和 急性 高 山 病 的 登山 者 通气 下 降 ， 认 为 是 
由 于 乙酰 吨 胺 对 三 唑 仓 的 增强 作用 1 。 


1 Masuyama S, er «/. “Ondine's Curse': side effect of acetazola- 
ride? Am J Med 1989; 86: 637 


局 麻药 LEMERE SE MERI. A 1496 页 。 


水 杨 酸 盐 水 杨 酸 盐 可 从 血浆 蛋白 结合 点 置换 乙酰 只 

腕 ， 同 时 降低 其 痛 脏 清除 率 [1] ， 导 致 血浆 中 浓度 增高 。 

而 且 ， 由 乙酰 哗 胶 产生 的 酸 中 毒 可 提高 水 杨 酸 盐 的 毒 

性 ， 因 为 它 可 增加 水 杨 酸 盐 的 组 织 穿 透 力 [ 引 。 肾 功能 

正常 的 患者 同时 最 乙 酰 唑 胺 和 水 杨 识 盐 ， 可 造成 严重 的 

RUBER RECO, 

尽量 避免 癌 时 了 服 乙 酰 哗 胺 和 水 杨 酸 盐 ， 特别 是 存在 

肾 功 能 低下 的 情况 时 。 如 果 合 用 ， 应 密切 监测 患者 中 枢 

神经 系统 毒性 症状 . 如 无 精神 、 意 识 混乱 、 嗜 睡 、 耳 哆 

和 厌食 。 

. Sweeney KR, er al, Toxic interaction between acetazolamide and 
salicylate: case report and a pharmacokinetic explanation. Clin 
Pharmacol Ther 1986; 40: 518-24. . 

. Anderson CJ, er al Toxicity of combined therapy with carbonic 


anhydrase inhibitors and aspirin. Am J Ophthalmol 1978; 86: 
516-19, 

Cowan RA, er «f. Metabolic acidosis induced by carbonic anhy- 
drase inhibitors and salicylates in patients with normal renal 
function. BM 1984: 289: 347-8. 


药 动 学 

乙 萄 哗 胺 可 汛 速 被 胃 肠 道 吸 收 ， 血 浆 峰 浓度 出 现在 
服药 后 2h， 血 浆 卡 衰 期 为 3~6h， 它 与 磋 酸 村 酶 紧密 结 
合 ， 大 量 存 在 于 含有 此 酶 的 组 织 中 ， 特 别 是 红细胞 和 峭 
皮质 ， 可 紧密 结合 血浆 蛋白 ， 以 原形 从 尿 排出 。 母 乳 中 
可 检 出 。 
1. Lehmann B, er af. The pharmacokinetics of acetazolamide in re- 
lation to its use in the treatment of glaucoma and to its effects as 


an inhibitor of carbonic anhydrases, Adv Biosci 1969, 5; 
197-217. 
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用 途 和 用 法 

乙酰 哗 胶 是 候 酸 栈 酶 抑制 剂 ， 有 弱 的 利尿 作用 ， 主 
要 用 于 治疗 青光眼 ， 其 他 适应 证 包括 疗 痛 病 和 高 原 病 。 

乙酰 哄 胺 与 眼 内 碳酸 酷 琵 结合 ， 可 减少 房 水 生成 ， 
因此 降低 眼 内 床 。 用 于 术 前 对 闭 角 青 光 眼 的 控制 或 治疗 
开 角 青光眼 的 辅助 药物 ， 治 疗 青光眼 通常 的 剂量 是 每 日 
口服 250 一 1000mg， 分 多 次 给 药 ， 每 日 总 量 必须 大 于 
250mg。 改 良 缓 释 制 剂 也 可 使 用 。 虽 然 在 英国 不 许 儿 童 


乙酰 唑 胺 钠 Acetazolamide Sodium 1513 


使 用 ， 但 英国 国家 儿童 处 方 集 (BNFO) 建议 ， 1 个 
月 ~12 岁 儿 童 可 每 日 口服 10 一 20mg/kg 体重 ， 最 大 为 
750mg， 分 2 一 4 次 给 药 。 

乙酰 唑 胺 单独 或 与 其 他 抗 疯 疾 药 合 用 ， 治 疗 多 种 形 
RORA. OIRA EEA 250 一 1000mg， 多 次 给 药 。 
英国 药物 说 明 书 上 建议 ,儿童 每 日 口服 剂量 为 8 一 
30mg/kg 体重 ，BNFC 推荐 对 新 生 儿 和 小 于 12 岁 的 儿 
童 ， 最 初 每 日 口服 剂量 为 2. 5mg/kg 体重 ，2~3 次 ; 然 
后 可 提高 至 5 一 7mg/kg 体重 ，2 一 3 次 ， 每 日 总 剂量 不 
要 超过 750mg. 

当 不 能 口服 时 ， 乙 酰 唑 胺 以 钠 盐 形式 畅 道外 给 药 ， 
275mg Z Bt ve kak TH 24 P. 250mg ZEER, 可 肌 内 注 
射 ， 但 由 于 溶液 偏 碱 性 ， 首 选 静 脉 注射 剂量 与 口服 
相同 。 

乙酰 唑 胺 也 用 于 预防 和 改善 高 原 病 的 症状 ， 如 果 严 
重症 状 如 脑 水 肿 和 肺 水 肿 发 生 ， 快 速 消除 水 肿 是 必须 
的 ， 常 用 多 次 口服 ， 每 日 500 一 1000mg， 也 可 用 缓 释 
制剂 。 

乙酰 唑 胺 也 可 提高 重 碳酸 盐 和 阳离子 的 排出 ， 主 要 
是 钠 和 钾 ， 以 抑制 肾 小 管 碳酸 栈 酶 的 催化 反应 ， 促 进 碱 
性 利尿 。 当 口服 即刻 释放 的 制剂 ， 在 60 一 90min 起 效 ， 
持续 8 一 12h。 连 续 使 用 可 造成 代谢 性 酸 中 毒 和 利尿 作 
用 的 消失 。 ELIR Z, Ak E BE ERRI, EKER da E 
MERKER. MRA WM 250-375mg 口服 ， 一 
日 一 次 或 隔日 一 次 ， 间 歇 治 疗 可 产生 持续 作用 。 


老年 人 的 用 法 ”建议 对 老年 人 减少 剂量 ， 见 注意 事项 
(CEM). 


SIA Z EE Ja VIEO I6 TT ika i pa ER €i 26 lu i 
助 药 CR 369 页 )， 用 于 治疗 复杂 的 伴 有 或 不 伴 有 继 发 
性 泛 化 的 顽固 局 部 癫痫 发 作 。 它 也 对 其 他 复杂 形式 的 闻 
痢 病 有 效 ， 包 括 非典 型 失 神 发 作 、 强 直 性 发 作 、 非 张力 
性 发 作 、 肌 阵 窑 性 发 作 和 月 经 相关 性 发 作 (经 期 性 着 
首 )[1~51， 作 用 原理 是 抑制 了 中 枢 神 经 系统 神经 节 细 胞 
的 碳酸 酝 酶 [5] 。 对 于 长 期 使 用 乙酰 唑 胺 的 最 大 缺点 是 
快速 耐 受 ， 但 作为 其 他 抗 着 靖 药 的 输 助 药 时 ， 其 耐 受 性 
可 推迟 或 预防 。 乙酰 唑 胺 已 成 功用 于 治疗 1 岁 儿 童 的 站 
WREE, 

- Resor SR, Resor LD. Chronic acetazolamide monotherapy in the 


treatment of juvenile myoclonic epilepsy. Neurology 1990; 40: 
1677-81. 


2. Reiss WG, Oles KS. Acetazolamide in the treatment of seizures. 
Ann Pharmacother 1996; 30: 514—19. 

. Hoddevik GH. Acetazolamid—verdt en renessanse i epilepsibe- 
handlingen? Tidsskr Nor Laegeforen 2000; 120: 1042-5. 

4. Lim LL, et al. Acetazolamide in women with catamenial epilep- 

sy. Epilepsia 2001; 42: 746—9. 

5. Katayama F, er al. Long-term effectiveness and side effects of 

acetazolamide as an adjunct to other anticonvulsants in the treat- 

ment of refractory epilepsies. Brain Dev 2002; 24: 150-4 

Rogawski MA, Porter RJ. Antiepileptic drugs: pharmacological 

mechanisms and clinical efficacy with consideration of promis- 

ing developmental stage compounds. Pharmacol Rev 1990; 42; 

223-86. 


青光眼 ZEE Je LI KAR EXE E Kio 55 25 FT HE fia 15 RL AG 
急性 发 作 (第 1511 页 ), 或 降低 手术 造成 的 眼 内 压 升 
高 [1' 当 。 其 长 期 口服 用 于 原 发 或 继 发 开 角 青光眼 ， 通 常 
作为 二 线 药 ， 常 与 局 部 B 受 体 阻 灌 药 合用 。 虽然 局 部 应 
用 碳酸 酝 酶 抑制 剂 如 多 估 胺 可 较 好 的 耐 受 ， 但 50% 的 
口服 患者 由 于 不 良 反 应 不 能 耐 受 [3] 。 修 改 给 药方 案 以 
降低 乙酰 唑 胺 的 不 良 反 应 。 单 剂量 研究 显示 [4] ， 大 于 
63mg 的 乙酰 唑 胺 对 高 眼 压 患者 不 再 产生 更 大 的 降 压 效 
果 。 另 一 项 研究 报道 [5] ，250mg 乙酰 唑 胺 片 剂 每 日 2 
次 可 足够 控制 眼 内 压 ， 比 每 日 250mg 4 次 较 少 产生 不 良 
反应 ， 同 时 认为 口服 缓 释 药物 〈500mg， 每 日 2 次 ) X 
优势 。 一 项 开 角 青光眼 研究 显示 [6] ， 大 多 数 患 者 每 晚 
服用 片 剂 或 缓 释 制剂 500mg 一 次 ， 可 足够 控制 根 压 ， 
晚上 服用 比 早晨 服用 可 减轻 不 良 反应 的 严重 性 ， 可 能 有 
助 于 用 药 的 依从 性 。 

. Ladas ID, et al. Prophylactic use of acetazolamide to prevent in- 
traocular pressure elevation following Nd-YAG laser posterior 
capsulotomy. Br J Ophthalmol 1993; 77: 136-8. 

Edmunds B, Canning CR. The effect of prophylactic acetazola- 
mide in patients undergoing extensive retinal detachment repair. 
Eye 1996; 10: 328-30. 


. Hurvitz LM, er a/. New developments in the drug treatment of 
glaucoma. Drugs 1991; 41: 514-32. 
Friedland BR, et a/. Short-term dose response characteristics of 
acetazolamide in man. Arch Ophthalmol 1977; 95: 1809-12. 
. Ledger-Scott M, Hurst J. Comparison of the bioavailability of 
two acetazolamide formulations. Pharm .J 1985; 235: 451. 
Joyce PW, Mills KB. Comparison of the effect of acetazolamide 
tablets and sustets on diurnal intraocular pressure in patients 
with chronic simple glaucoma. Br J Ophthalmol 1990; 74: 
413-16. 


高 原 病 ”乙酰 唑 胺 是 预防 高 原 病 最 常用 的 药物 〈 第 917 
页 )。 它 可 促进 适应 环境 的 过 程 ， 减 少 急性 高 山 病 的 危 
险 性 ， 减 少 相 关 症 状 ， 如 头痛 、 恶 心 、 呕 吐 和 无 精神 。 
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最 佳 剂量 还 不 清楚 。 一 系列 回顾 性 研究 显示 [1]， 每 日 
750mg 可 有 效 预防 急性 高 山 病 ， 但 500mg 无 效 。 这 个 
结论 受到 批评 ， 随 后 的 对 照 研究 发 现 [5]，125mg 乙酰 
Mb gif F2 次 可 降低 50%% 高 山 病 危险 性 。 虽 然 经 验 有 
限 ， 它 一 旦 使 用 ， 有 益 于 缓解 症状 。 但 它 不 能 预防 和 治 
疗 肺 水 肿 和 脑 水 肿 。 


. Dumont L, er al. Efficacy and harm of pharmacological preven- 
tion of acute mountain sickness: quantitative systematic review. 
BMJ 2000; 321: 267-72. 

. Basnyat B, ef al. Efficacy of low-dose acetazolamide (125 mg 
BID) for the prophylaxis of acute mountain sickness: a prospec- 
tive, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. High 
Alt Med Biol 2003; 4: 45—52. 


黄斑 水 肿 ” 治 疗 与 葡萄 膜 炎 有 关 的 黄斑 变性 ， 见 葡萄 膜 
de (第 1191 3D. 


Meniere Jj ”对 于 Meniere 病 (第 443 页 )， 迷 路 中 发 现 

高 浓度 的 碳酸 醋 酶 和 乙酰 哗 胺 ， 一 种 碳酸 栈 酶 抑制 剂 已 

用 于 诊断 和 治疗 [1] 。500mg 静脉 注射 对 波动 性 梅 尼 埃 

病 有 诊断 作用 。 口 服 给 药 不 特别 有 效 ， 与 不 良 反 应 的 高 

发 生 率 有 关 [2]。 

1. Brookes GB. Meniere's disease; a practical approach to manage- 
ment. Drugs 1983; 25; 77-89. 


2. Brookes GB, Booth JB. Oral acetazolamide in Méniére's dis- 
ease. J Laryngol Otol 1984; 98: 1087-95. 


神经 肌肉 失调 ”乙酰 唑 胺 对 多 种 神经 肌肉 失调 有 益 ， 包 
括 低 血 钾 周期 性 麻痹 (第 1318 X. M 2 PREMI 
者 每 日 375 一 500mg 有 效 ， 耐 受 性 较 好 [1 。 对 5 位 其 他 
患者 初步 观察 发 现 ， 有 3 位 明显 改善 。 进 一 步 研究 显 
示 [2] 12 位 患者 ， 儿 童 每 日 给 予 3 次 125mg， 成 人 每 
日 给 予 2~6 次 250mg，12 人 中 10 人 症状 明显 改善 ， 
可 维持 43 个 月 。 对 于 发 作 间 的 慢性 衰弱 ，10 人 中 有 8 
人 改善 。 

乙 徐 只 胺 可 减少 高 血 钾 周 期 性 麻 瘤 患者 的 经 常 性 发 
作 (第 1318 页 )， 它 也 用 于 阵 发 性 共 济 失调 13] 。 
. Resnick JS, er a/. Acetazolamide prophylaxis in hypokalemic pe- 
riodic paralysis. N Engl J Med 1968; 278: 582-6. 
Griggs RC, et al. Acetazolamide treatment of hypokalemic peri- 
odic paralysis: prevention of attacks and improvement of persist- 
ent weakness. Ann Intern Med 1970; 73; 39-48. 


. Melberg A, er al. Loss of control after a cup of coffee. Lancet 
1997, 350; 1220. 
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颅 内 压 升 高 ”乙酰 唑 腕 用 于 降低 升 高 的 颅 内 压 〈 第 926 

页 )， 在 治疗 良性 颅 内 高 压 方面 占 主要 地 位 。 也 用 于 治 

疗 免疫 受 损 且 由 于 隐 球 菌 脑膜 炎 造 成 慢性 颅 内 压 升 

Wem. EE XX NEUE rh T REFER E M 

附带 毒性 造成 严重 不 良 事件 而 提前 中 止 .?1 。 长 期 应 用 

e BEBE CUR ÉYT 2 位 免疫 正常 且 因 真菌 性 脑膜 炎 而 

引起 的 颅 内 压 增高 的 患者 [3]。 

BNFC 建议 ， 最 初 每 天 3 次 8mg/kg 体重 的 乙酰 只 

胺 可 治疗 1 个 月 一 12 岁 儿 童 颅 内 压 升 高 ， 如 有 必要 ， 

剂量 可 提高 至 100mg/kg 体重 。 乙 酰 哗 胺 应 口服 或 缓慢 

静脉 注射 。 

. Johnston SRD, er al. Raised intracranial pressure and visual 
complications in AIDS patients with cryptococcal meningitis. J 
Infect 1992; 24: 185-9. 

- Newton PN, er al. A randomized, double-blind, placebo-control- 
led trial of acetazolamide for the treatment of elevated intracra- 
nial pressure in cryptococcal meningitis. C/in Infect Dis 2002; 
35: 769-72. 


. Patel S, er a/. Acetazolamide therapy and intracranial pressure. 
Clin Infect Dis 2002; 36: 538. 


制剂 


BP 2005: Acetazolamide Tablets: 
USP 29: Acetazolamide for Injection; Acetazolamide Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: Diamox; Austral.: Diamox: Austria: Diamox; Belg.: Diamoxt; 
Braz.: Diamox; Zolamox; Canad.: Diamox; Cz.: Diluran; Denm.: 
Diamox; Glaupaxf; Fin.: Diamox Odemin; Fr.: Defiltran; Diamox: Ger.: 
Diamox; Diuramid: Glaupax; Gr: Diamox: Hong Kong: Diamox: Hung.: 
Hurna-Zolamide: India: Diamox; Irt.: Diamox; Israel: Diamoxf; Uramox; 
ital.: Diamox; Mex.: Acetadiazo; Diamoxy; Neth.: Diamox; Glaupaxt: 
Norw.: Diamox; Glaupaxt; NZ: Diamox; Port.: Carbinib; Rus.: Diacarb 
(Anaxap6); SAfr.: Azomid; Diamox; Spain: Diamoxt; Edemox: Swed.: 
Diamaxf; Switz: Diamox: Glaupax; Thai.: Diamox; Glaupaxt: UK: 
Diamox; USA: Dazamidet; Diamox; Yenez.: Diamox. 


Acetylcholine Chloride (BAN, rINNM) MZ ER 
Aceticholino chloridas; Acetilkolin-klorid; Acetylcholin chlorid; 
Acétylcholine, Chlorure d'; Acetylcholini Chloridum; Acetylkolin- 
klorid; Asetyylikolünikloridi; Cloruro de acetilcolina. (2-Acetoxye- 
thyl)trimethylammonium chloride. 

AUeTAAXOAVHa XAOPHA 

C7H,; CINO; = 181.7. 


CAS — 51-84-3 (acetylcholine); 60-31-1 (acetylcholine 
chloride). 


Acetylcholine Chloride/ Apraclonidine Hydrochloride 


ATC — S01EBO9. 


O HC 
| -CH3 


N cr 
ee SCHa 


Pharmacopoeias. ln fur (see p.vii) and US. 
Jpn includes Acetylcholine Chloride for Injection. 
Ph. Eur. 5.5 (Acetylcholine Chloride) — À WR. Al EL 


RUEHLANBARAGECHA, ROMTAK, PETE 
BE. BATARE, BHEE. 

USP 29 (Acetylcholine Chloride) 白色 或 灰白 色 结 晶 或 
结晶 粉末 ， 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 不 深 于 乙 配 ， 可 被 
热 水 和 碱 分 解 ， 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反应 

由 于 它 在 体内 可 被 胆 碱 酯 酶 快速 水 解 ， 正 常情 况 
下 ,乙酰胆碱 的 毒性 相对 较 低 。 

胆 碱 酯 的 全 身 不 良 反 应 包括 恶心 、 鹃 叶 、 有 上 腹痛 、 脸 
Zr. RIT. MIE. MH. MO 1105. DIS. DRM. X 
98. E ADR. Sko da TP DUK E? SC IK lin LE ĝl X ACE 
收缩 。 

限 局 部 应 用 胆 碱 酯 造成 的 眼 不 良 反 应 包括 角膜 水 
肿 、 湿 闻 和 代谢 失调 、 持 续 性 大 泡 角膜 病变 、 视 网 膜 脱 
离 和 术 后 虹膜 炎 。 


不 良 反 应 的 处 置 
硫酸 阿托品 可 静脉 、 肌 肉 或 皮下 给 药 控制 胆 碱 栈 的 
毒 碍 碱 和 大 部 分 烟 碱 作用 ， 支 持 治疗 也 是 必需 的 。 


注意 事项 

胆 碱 酯 在 胃 肠 或 尿 路 梗阻 中 禁止 全 身 性 使 用 ， 增 加 
胃 肠 或 隶 路 的 肌肉 张力 时 也 应 禁用 。 它 也 禁用 于 哮喘 和 
气 道 阻塞 ,禁用 于 心血 管 疾病 包括 心动 过 缓 、 传 导 阻 
灌 、 近 期 心肌 梗死 ， 禁 用 于 低 血压 、 迷 走神 经 兴奋 、 普 
桨 、 帆 金森 病 、 甲 亢 、 消 化 性 演 疡 和 姓 娠 。 当 非常 严重 
的 毒 蔓 碱 样 不 良 反应 可 能 出 现时 ， 不 要 静脉 或 肌 内 注射 
胆 碱 酯 ， 用 阿托品 做 急诊 治疗 。 

虽然 乙酰 胆 碱 在 体内 快速 水 解 . 胆 碱 酯 的 眼 局 部 应 
用 也 可 出 现 全 身 不 良 反 应 ， 虽然 少见 ， 但 在 上 述 情况 下 
应 注意 。 


药物 相互 作用 
同 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 乙 酰 胆 佐 体内 由 胆 碱 酯 酶 
水 解 ， 如 给 予 抗 胆 碱 酯 酶 药 ， 其 作用 明显 延长 和 加 强 。 


四 受 体 阻 洁 剂 ” 据 报道 "上 ] ， 一 位 患者 口服 美 托 洛 尔 同时 
又 球 内 注射 氯 乙酰胆碱 后 出 现 严 重 的 支气管 哮 酉 .并 伴 
有 肺 水 肿 。 

]. Rasch D, er a/. Bronchospasm following intraocular injection of 


acetylcholine in a patient taking metoprolol. Anesthesiology 
1983; 59; 583-5. 


NSAIDs 根据 所 乙酰 胆 碱 眼 用 制剂 药物 说 明 书 ， 乙 酰 
胆 碱 和 卡巴 胆 碱 局 部 与 NSAIDs 共用 时 失效 。 


用 途 和 用 法 

乙酰 胆 碱 是 体内 具有 广泛 作用 的 内 源 性 化 学 递 质 
( 见 下 述 )， 它 常用 做 缩 瞳 剂 ， 降 低 术 后 眼 内 压 的 升 高 ， 
这 些 手术 包括 白内障 手术 、 穿 透 性 角膜 移植 、 虹 膜 切 除 
和 其 他 前 节 手 术 (第 1511 3D, 但 局 部 使 用 时 无 效 ， 因 
为 它 在 穿 迁 角膜 之 前 被 快速 水 解 。0.5 一 2ml i dr SEG 


制 的 1% 溶液 注 人 前 房 ( 房 内 滴 注 )， 数 秒 后 出 现 缩 瞳 ， 


可 持续 20min， 如 需 延 长 缩 瞳 时 间 ， 可 再 次 使 用 。 


作用 原理 ”乙酰胆碱 是 一 种 高 效 季 铵 类 副交感 神经 药 ， 
其 作用 是 暂时 的 ， 因 为 它 很 快 被 朋 碱 酯 酶 破坏 。 它 从 节 
后 副交感 神经 释放 ， 也 从 一 些 节 后 交感 神经 释放 ， 产 生 
外 周 毒 蔓 碱 样 作用 。 它 是 血管 舒张 剂 、 心 脏 镇 静 剂 、 迷 
走神 经 和 副交感 神经 系统 的 刺激 剂 ， 同 时 对 平滑 肌 有 紧 
张 作 用 。 它 也 能 增加 流泪 、 流 省 和 其 他 分 泌 。 乙 酰 胆 碱 
所 有 毒 昔 碱 样 作用 可 被 阿托品 中 止 。 

乙酰 胆 碱 同样 具有 烟 碱 样 作用 ， 因 此 是 骨骼 肌 、 自 
律 节 细胞 和 肾上腺 骨 质 的 刺激 剂 。 它 对 骨骼 肌 的 烟 碱 样 
作用 可 被 竞争 性 神经 肌肉 阻 断 剂 所 阻 断 ， 也 可 被 大 剂量 
乙酰 胆 碱 或 乙酰 胆 碱 本 身 的 释放 所 阻 断 ， 履 珀 胆 碱 已 用 
此 作用 方式 用 于 临床 (第 1534 页 ) 。 

模拟 或 增加 体内 乙酰 胆 碱 作用 的 药物 为 拟 副 交感 神 
经 药 ， 药 理学 上 明显 分 为 两 组 : 


。 胆 碱 能 激动 剂 ， 如 氨 甲 酰 甲 胆 碱 、 卡 巴 胆 碱 、 醋 甲 朋 
碱 和 毛 果 芸 香 碱 ， 它 们 直接 作用 于 效应 细胞 ， 模 拟 乙 
酰 胆 碱 的 作用 ,它们 有 时 被 称 为 拟 胆 碱 药 或 真 副交感 
药 。 有 些 如 氨 甲 酰 甲 胆 碱 、 卡 巴 胆 碱 和 醋 甲 胆 碱 为 胆 


氯 乙 酰 胆 碱 /盐酸 阿拉 可 乐 定 


RM. 

o HLUBSRBENEIU (HEPR AH DEI eR, E PT 40 fl HL LR 
BIOS, PO E 9 RAE KE, DR IC FT AE KI dn E a 
作用 ， 根 据 从 开始 起 效 至 酶 活力 恢复 随后 与 药物 结合 
所 需 时 间 的 长 短 进 行 分 类 。 “可逆 性 ” 抗 胆 碱 酯 酶 药 
如 安 贝 馈 、 新 斯 的 明 、 毒 扁豆 碱 和 吡 斯 的 明 ， 可 产生 
数 小 时 的 酶 抑制 作用 。“ 不 可 逆 ” 抗 胆 磊 酯 酶 药 如 异 
氰 磷 和 依 可 酯 产生 特别 长 效 的 抑制 ， 胆 碱 酯 酶 的 恢复 
依赖 于 新 酶 的 合成 。 作 用 于 中 枢 的 不 可 逆 抗 胆 碱 栈 酶 
药 包 插 多 奈 培 齐 、 加 兰 他 敏 、 利 伐 斯 的 明和 他 可 林 。 


氨 碘 磷 和 服 乙 啶 可 增加 乙酰 胆 估 从 神经 末梢 释放 ， 
也 具有 相似 的 作用 。 


诊断 和 检测 ”自主 神经 系统 功能 障碍 。 乙 酰 胆 碱 用 于 糖 
尿 病 患 者 的 自主 神经 病变 的 出 汗 点 测定 [1。 脚 缘 的 一 
块 区 域 用 砚 和 淀粉 着 色 ， 然 后 皮下 注射 乙酰 胆 残 到 区 域 
的 中 心 部 位 ， 对 乙 鸡 胆 碱 反应 产生 汗液 与 碘 或 淀粉 反应 
产生 与 汗腺 孔 有 关 的 清晰 的 黑 点 ， 正 常 反 应 有 独特 的 黑 
点 分 布 ， 而 糖尿 病 性 自主 神经 病变 时 ,没有 黑 点 或 分 布 
不 同 程度 变化 。 相 似 的 测定 用 于 交感 神经 功能 [2] ， 可 
预测 侧枝 缺 血 患者 的 腰 交 感 神经 切断 的 成 功率 。 

. Ryder REI, ef al. Acetylcholine sweatspot test for autonomic 
denervation. Lancet 1988; i: 1303-5. 

. Altomare DF. Acetylcholine sweat test: an effective way to se- 


lect patients for lumbar sympathectomy. Lancet 1994; 344: 
976-8. 


制剂 


USP 29: Acetylcholine Chloride for Ophthalmic Solution. 


v 一 


专利 制 独 

Austrai.: Miochol; Braz.: Miochol-E Canad.: Miochol-E; Miocholt: 
Chile: Miochol-E; Fin.: Miochol-E; Fr.: Miochole; Ger.: Miochol-E; Gr.: Mi- 
ochol-E; Hong Kong: Miochol-Ef; Irt.: Miochal; Israel: Miochol; Miochol- 
E; Ital.: Miochol-E; Miovisin; Mex.: lloc; Neth.: Miochol; NZ: Miachal: 
S.Afr.: Covochol; Miochol: Singapore: Miochol-E; Switz.: Miochol: Thai.: 
Miocholf: UK: Miochol; USA: Miochol. 


Apraclonidine Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) 盐酸 阿拉 可 乐 定 

AL-02145 (apraclonidine); p-Aminoclonidine Hydrochloride; 
Aplonidine Hydrochloride; Apraclonidine, Chlorhydrate d'; Apr- 
aclonidini Hydrochloridum; Hidrocloruro de apraclonidina; NC- 
14. 2-[(4-Amino-2,6-dichlorophenyl)imino Jimidazolidine hydro- 
chloride; 2,6-Dichloro-N' -imidazolidin-2-ylidene-p-phenylenedi- 
amine hydrochloride. 

ANpakAOHKAHHA [MADOXAODHA, 

CeHioCbN4HCI = 281.6. 

CAS — 66711-21-5 (apraclonidine); 73218-79-8 (apra- 
clonidine hydrochloride). 

ATC — SO1EAQ3. 


Ci 


nd 
i, 
H2N CI 


(apraclonidine) 
iE: APR 是 BP 2005 批准 的 单 剂量 盐酸 阿拉 可 乐 
定 滴 眼 液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信息 
标注 。 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Apraclonidine Hydrochloride) 白色 或 近 白 


色 、 无 味 或 几乎 无 味 的 粉末 ， 溶 于 水 (1 : 34), Z RE 
(0: 70, PR (1: 13)， 在 氯仿 、 乙 酸 乙 酯 和 已 烷 中 
KA, KRR pH 值 为 5 一 6.6， 迪 藏 于 密闭 容器 
H. 36. 


不 良 反应 和 注意 事项 

围 手术 期 滴 注 阿拉 可 乐 定 至 眼 内 后 的 不 良 反应 包括 
充血 、 瞪 退缩 和 散 瞳 ， 一 些 患 者 眼 内 压 急 剧 下 降 。 常 现 
滴 注 可 发 生 眼 不 耐 受 反应 ， 特 点 是 充血 、 眼 痒 、 流 泪 增 
加 、 眼 不 适 和 瞪 结 膜 水 肿 ， 如 果 这 些 症状 出 现 ， 治 疗 必 
须 停 止 。 其 他 不 良 反 应 包括 口 于 和 鼻 干 、 结 膜 炎 、 结 膜 
灼热 、 视 力 模 糊 、 神 经 衰弱 、 头 痛 和 味觉 异常 。 

眼 使 用 后 全 身 吸收 ， 可 导致 与 可 乐 定 一 样 的 不 良 反 
应 (第 978 页 )。 报 道 有 心血 管 的 作用 ， 因 此 阿拉 可 乐 
定 用 于 严重 的 心血 管 疾病 如 高 血压 和 有 迷走 神经 发 作 史 
的 患者 需 小 心 。 可 出 现 嗜睡 。 抑 郁 很 少 与 阿拉 可 乐 定 的 
使 用 有 关 ， 但 抑郁 症 患者 应 小 心 使 用 。 


药物 相互 作用 
阿拉 可 乐 定 眼 局 部 应 用 后 可 全 身 吸 收 ， 药 物 相互 作 


用 的 理论 可 能 性 与 已 报道 的 可 乐 定 相似 〈 第 979 页 ) 。 
阿拉 可 乐 定 对 循环 中 儿 茶 酚 胺 的 作用 未 知 ， 药 物 说 明 书 
建议 ，MAOIs 不 要 与 阿拉 可 乐 定 一 同 使 用 。 三 环 类 及 
相关 抗 抑郁 药 和 全 身 拟 交感 神经 药 也 应 避免 一 同 使 用 ， 
或 小 心 使 用 。 


用 途 和 用 法 

阿拉 可 乐 定 是 由 可 乐 定 入 生 而 来 的 cz 受 体 激 动 剂 
《第 978 页 )。 滴 入 眼 内 ， 可 降低 眼 压 ， 常 在 眼科 手术 中 
使 用 ， 在 治疗 青光眼 时 做 为 辅助 药物 〈 第 1511 页 )。 降 
眼 压 作用 在 用 药 后 lh 起 效 ， 最 大 作用 大 约 在 3 一 5h。 

阿拉 可 乐 定 以 盐酸 盐 形式 使 用 ， 但 眼科 溶液 的 浓度 
一 般 指 碱 基 浓 度 。11.5mg 盐酸 阿拉 可 乐 定 与 10mg 阿 
拉 可 乐 定 相当 。 

为 控制 和 预防 前 节 激光 手术 后 眼 压 升 高 ， 术 前 lh 
15% 洲 液 滴 人 眼 内 ， 术 后 立即 再 次 滴 人 。 

0.5 HE 1 天 3 次 ， 用 于 常规 治疗 不 能 控制 的 眼 
内 压 升 高 患者 的 短期 辅助 治疗 。 

阿拉 可 乐 定 用 一 段 时 间 后 会 失效 快速 抗 药 反应 )， 
在 绝 大 部 分 患者 中 维持 不 超过 1 DA. 


制剂 


USP 29: Apraclonidine Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: lopidinet; Austral.: lopidine; Austria: lopidine; Belg.: lopidine; 
Braz.: lopidine; Canad.: lopidine; Chile: lopidinef: Cz.: lopidine; Denm.: 
lopidine: Fin.: lopidine: Fr.: lopidine; Ger.: lopidine; Gr.: lopidine; Hong 
Kong: lopidine; India: Alfadrops; Irl.: lopidine; Israel: lopidine: Ral.: lopi- 
dine; Jpn: lopidine]; Malaysia: lopidine; Mex.: lopidine; Norw.: lopidine; 
NZ: lopidine; Port.: lopidine; S.Afr.: lopidine; Singapore: lopidine; Spain: 
lopimax: Swed.: lopidine; Switz: lopidine; UK: lopidine; USA: lopidine; 
Venez.: lopidine. 


Befunolol Hydrochloride (rINNM) GOtk lg 3k RHR 
Béfunolol, Chlorhydrate de; Befunololi Hydrochloridum; BFE-60; 
Hidrocloruro de befunolol 7-[2-Hydroxy-3-(isopropylami- 
no)propoxy]-2-benzofurany! methyl ketone hydrochloride. 
bedyeo^o^a 'HADOXAODMA 

C H4 NO4HCI = 327.8. 

CAS 一 39552-01-7 (befunolol); 39543-79-8 (befunolol 
hydrochloride). 

AIC — SOIEDOO6. 


o 
HaC N cH 
3 
o 
/ Vi Y 
o CH; 
OH 


(befunolol) 


简介 

ERIE BARRER C 960 页 )， 其 盐酸 盐 用 
于 高 眼 压 和 开 角 青光眼 的 治疗 (第 1511 WO. 0.25%, 
0. 5% 或 1% 的 盐酸 莱 叶 洛 尔 滴 眼 液 ， 每 日 使 用 2 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Glauconex; Fr: Bentos: Ger: Glauconext: Gr: Thiloniumf; 
-Hong Kong: Bentost: Ital.: Betaclar; Jpn: Bentos. 


Bimatoprost (BAN, USAN, rINN) bt Bir sis 
AGN-192024; Bimatoprostum. (Z)-7-((IR2R3R,55)-3,5-Dihy- 
droxy-2-[(1E,35)-3-hydroxy-5-phenyI- I -pentenyl]cyclopentyl)- 
N-ethyl-5-heptenamide. 

Bumaronpocr 

C35 H3;NO, = 415.6. 

CAS — 155206-00-1. 

ATC 一 501EE03. 


iky R/M pke  Befunolol Hydrochloride/Brinzolamide 


不 良 反 应 和 注意 事项 
ARANIR GB 1518 I, REKI, HÉA 
和 头痛 也 常 发 生 。 


药 动 学 

少量 比 马 前 列 素 从 滴 眼 液 中 吸收 ，10min 血 中 出 现 
峰 浓 度 。 比 马 前 列 素 由 氧化 、 脱 乙 基 和 葡 杭 苷 酸 的 反应 
代 澳 ， 主 要 由 孙 排 出 ， 大 约 25 如 存在 于 排泄 物 中 。 消 
除 半 训 期 为 45min。 


用 途 和 用 法 

比 马 前 列 农 是 人 工 合成 的 前 列 素 类 药 ， 其 脂肪 酸 胺 
的 结构 与 地 诺 前 列 素 (前 列 素 Fo.) 相似 。 用 于 青光眼 
和 高 眼 压 的 降低 眼 内 压 CB 1511 页 )。 降 眼 压 开始 于 用 
25g 4h, 8—12h 作用 最 强 ， 其 作用 可 持续 24h。 每 日 
只 需 晚 上 使 用 0.03% 的 眼 用 溶液 1 次 。 


- Sherwood M, er al. Six-month comparison of bimatoprost once- 

daily and twice-daily with timolol twice-daily in patients with 

elevated intraocular pressure. Surv Ophthalmol 2001; 45 (supp! 

4): $361-S368. 

Brandt JD, et al. Comparison of once- or twice-daily bimatoprost 

with twice-daily timolol in patients with elevated IOP: a 3-month 

clinical trial. Ophrhalmology 2001; 108: 1023-31. 

. Whitcup SM, er al. A randomised, double masked, multicentre 
clinical trial comparing bimatoprost and timolol for the treat- 
ment of glaucoma and ocular hypertension. Br J Ophthalmol 
2003; 87: 57-62. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Lumigan; Austral.: Lumigan; Austria: Lumigan; Belg.: Lumigan: 
Braz.: Lumigan; Canad.: Lumigan; Chile: Lumigan; Denm.: Lurnigan; Fin.: 
Lumigan; Fr.: Lumigar; Ger.: Lumigan: Gr.: Lumigan; Hong Kong: Lumigan: 
India: Lumigan; Irl: Lumigan; Israel: Lumigan; ftal.: Lumigan: Malaysia: 
Lumigan; Mex.: Lumigan; Norw.: Lumigan: NZ: Lumigan: S.Afr.: Lumigan: 
Singapore: Lumigan; Spain: Lumigan; Swed.: Lumigan; Switz.: Lumigan; 
Thai.: Lumigan; UK: Ganfort; Lumigan: USA: Lumigan. 


M 


w 


Brimonidine Tartrate (BANM, USAN, rINNM) 
酒石酸 省 莫 尼 定 

AGN-190342-LF Brimonidine, Tartrate de; Brimonidini Tartras; 
Tartrato de brimonidina; UK-14304-18. 5-Bromo-6-(2-imidazo- 
lin-2-ytamino)quinoxaline D-tartrate. 

BpumoHuAyHa Taprpar 

Ci HigBrNS C4H4O, = 4422. 

CAS — 59803-98-4 (brimonidine); 79570-19-7 (brimoni- 
dine tartrate). 

ATC — SO1EAOS. 


H Br 
TUO 
CI D 
N 


(brimonidine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
同 盐酸 阿拉 可 乐 定 〈 第 1514 页 ) 。 


对 儿童 ”有 报道 儿童 用 省 莫 尼 定 滴 眼 液 治 疗 出 现 全 身 不 
和 良 反 应 ， 有 时 很 严重 [0 。 在 一 项 研究 中 [2] ， 报 道 83 位 
儿童 给 予 辅助 治疗 的 溴 莫 尼 定 中 70 人 出 现 副 作用 ， 最 
常见 的 副作用 是 无 精神 和 极度 困 乏 ， 其 他 不 良 反应 包括 
眼 刺激 和 视力 模糊 。 少 数 病例 出 现 体温 降低 ， 主 要 发 生 
在 较 大 儿童 中 。 中 枢 神 经 系统 抑制 作用 如 发 绀 和 呼吸 困 
难 少 见 ， 最 常 发 生 于 6 岁 以 下 或 体重 20kg 以 下 的 儿童 。 
此 组 患者 可 考虑 用 替代 治疗 。 

1. Sztajnbok J. Failure of naloxone to reverse brimonidine-induced 

coma in an infant. J Pediatr 2002; 140; 485-6. 


2. Al-Shahwan $, er al. Side-effect profile of brimonidine tartrate 
in children. Ophthalmology 2005; 112: 2143-8. 


药物 相互 作用 
同 盐酸 阿拉 可 乐 定 (第 1514 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

溴 莫 尼 定 是 oo 肾上腺 受 体 激 动 剂 ， 作 用 和 使 用 方 
法 同 阿拉 可 乐 定 《第 1515 页 ) 。 它 用 于 开 角 青光眼 和 高 
眼 压 患者 〈 第 1511 页 ) ， 做 为 局 部 B 受 体 阻 滞 剂 的 替代 
或 辅助 治疗 。 它 也 用 于 不 能 被 其 他 单一 药物 如 拉 坦 前 列 
素 和 曲 伏 前 列 素 控 制 的 眼 压 升 高 的 辅助 治疗 。 降 压 的 最 
大 效果 出 现在 局 部 用 药 后 的 2h。 

在 治疗 青光眼 和 高 眼 压 中 ，0.1%、0.15% 和 
0. 2% 的 省 莫 尼 定 滴 眼 液 一 天 使 用 2~-3 次 。 


1515 
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. Adkins JC, Balfour JA. Brimonidine: a review of its pharmaco- 
logical properties and clinical potential in the management of 
open-angle glaucoma and ocular hypertension. Drugs Aging 
1998; 12: 225-41. 

Cantor LB. The evolving pharmacotherapeutic profile of brimo- 
nidine, an alpha 2»adrenergic agonist, after four years of contin- 
uous use. Expert Opin Pharmacother 2000; 1: 815-34. 

David R. Brimonidine (Alphagan): a clinical profile four years 
after launch. Eur J Ophthalmol 2001; 11 (suppl 2): 72-877. 
Lee DA, Gornbein JA. Effectiveness and safety of brimonidine 
as adjunctive therapy for patients with elevated intraocular pres- 
sure in a large, open-label community trial. J Glaucoma 2001; 
10: 220-6. 

5. Katz LJ. Twelve-month evaluation of brimonidine-purite versus 
brimonidine in patients with glaucoma or ocular hypertension. ./ 
Glaucoma 2002; 11: 119-26. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alphagan; Brimo-Klonal; Brimopress; Oftalmotonil; Austral.: Alpha- 
gan; Enidin; Austria: Alphagan; Belg.: Alphagan; Braz.: Alphagar; Canad.: 
Alphagan; Chile: Agglad Ofteno: Alphagan; Brimopress; Cz: Alphagan: 
Denm.: Alphagan; Fin.: Alphagan: Fr.: Alphagan; Ger.: Alphagan; Gr.: Al- 
phagan; Hong Kong: Alphagan; Hung.: Alphagan; India: Brimodin; lobrim; 
İri.: Alphagan; Israel: Alphagan: Ital.: Alphagan; Malaysia: Alphagan; 
Mex.: Agglad; Alphagan; Neth.: Alphagan; Norw.: Alphagan: NZ: Alpha- 
gan; Port.: Aphagam S.Afr.: Alphagan; Singapore: Alphagan: Spain: Al- 
phagan; Swed.: Alphagan; Switz.: Alphagan; Thai.: Alphagar: UK: Alpha- 
gan: USA: Alphagan; Venez: Alphagan. 


多 组 分 制剂 


[SI 


- 


A 


Indio: Brimodin P; UK: Combigan. 


Brinzolamide (BAN, USAN, rINN) 布 林 唑 胺 
AL-4862; Brintsolamidi; Brinzolamid; Brinzolamida; Brinzolami- 
dum. (R)-4-(Ethylamino)-3,4-dihydro-2-(3-methoxypropyl)-2H- 
thieno[32-e]- 1 2-thiazine-6-sulfonamide 1, 1-dioxide. 
BpwH301ama, 

C12H21N;055; = 383.5. 

CAS — 138890-62-7. 

ATC — SO1ECO4. 


\ ~o 
o? 
7 H 
S 
A N, -CH 
Ox 
PP `N 7 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Brinzolamide) 


K, HORCTLBORUBER. 


不 良 反应 和 注意 事项 
同 阿 佐 胺 ， 第 1517 页 。 


对 眼 的 影响 2 位 患者 长 期 使 用 1%% 的 布 林 唑 胺 滴 眼 液 ， 
造成 角膜 水 肿 [] ， 停 药 后 2 位 患者 恢复 。 


l. Zhao JC, Chen T. Brinzolamide induced reversible corneal de- 
compensation. Br J Ophthalmol 2005; 89; 389-90. 


用 途 和 用 法 


布 林 唑 胺 为 碳酸 酬 酶 抑制 剂 ， 其 作用 和 用 途 与 
多 佐 胺 相似 (第 1517 页 )。 它 单独 或 作为 局 部 8 受 
体 阻 滞 药 的 铺 助 用 药 ， 用 于 降低 开 角 青光眼 和 高 眼 
压 和 患者 的 眼 内 压 (第 1511 页 )。1% 眼 用 混 悬 波 每 天 
使 用 2~3 次 。 


青光眼 参考 文献 如 下 。 


1. Cvetkovic RS, Perry CM. Brinzolamide : a review of its use in 
the management of primary open-angle glaucoma and ocular hy- 
pertension. Drugs Aging 2003; 20: 919-47. 


制剂 


USP 29: Brinzolamide Ophthalmic Suspension. 


专利 制剂 

Arg.: Azopt; Austral.: Azopt; Austria: Azopt; -: Azopt; Braz.: Azopt; 
Canad.: Azopt; Chile: Azopt; Cz.: Azopt; bend Azopt; Fin.: Azopt; ps 
Azopt; Ger.: Azopt; Gr: Azopt; Hong Kong: Azopt; Hung.: Azopt: Iri. 
Azopt: Israel: Azopt: Ital.: Azopt; Malaysia: Azopt; Mex.: Azopt; Norw.: 
Azopt; NZ: Azopt; Port.: Azopt; Rus.: Azopt (Asonm); S.Afr.: Azoptic: 
Singapore: Azopt; Spain: Azopt; Swed.: Azopt: Switz.: Azopt; Thai.: 
Azopt; UK: Azopt USA: Azopt; Venez.: Azopt. 


ĤERAĤEANK. KAT 


1516 


Carbachol/Demecarium Bromide 


Carbachol (BAN, rINN) 卡巴 胆 碱 


Carbach.; Carbacholine; Carbacholum; Carbacholum Chloratum; 
Carbacol; Choline Chloride Carbamate; Karbachol; Karbacholis; 
Karbakol; Karbakoli O-Carbamoylcholine chloride; (2-Car- 
bamoyloxyethyl)trimethylammonium chloride. 

Kap6axo^ 

CeHisCIN2O; = 182.6. 

CAS — 51-83-2. 

ATC — NO7ABO!; SOI EBO2. 


o CH3 
A LIZO er 
HN Do Sen, 


Œ: CAR 是 英国 药典 2005 版 批准 的 单 剂量 卡巴 胆 
碱 滴 眼 液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信息 
标注 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 版 (CarbachoD 白色 结晶 易 吸 湿 的 粉 来 。 
微 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 己 葬 。 巡 藏 于 密封 
容器 中 ， 避 光 保 存 。 
USP 29 版 (CarbachoD 贮藏 于 密封 容器 中 。 


RARE APE (0.02596—0.190 3 — SORTE 
(0.596) 两 者 都 与 卡巴 胆 估 (0.8%) KA S E 
(0.6926) 溶液 有 配伍 禁忌 。 加 热 或 放置 时 间 长 可 形成 
沉淀 [1] 。 

1. PSGB Lab Report No.911 1962. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

同 氮 乙酰胆碱 (第 1514 页 ) 中 有 关 胆 碱 酯 的 描述 。 
卡巴 胆 碳 有 很 强 的 烟 碱 作用 ， 当 用 阿托品 抵抗 胆 碱 毒 草 
碱 样 作用 时 ,此 作用 可 呈现 。 

卡巴 胆 磊 可 产生 不 良 反应 ， 当 用 于 眼 时 ， 需 要 与 其 
fi Mi NE Z5 du =B SR SX ERO (Gb 1521 页 ) 一 样 特别 注意 。 
BETERE SH PORC RI MUR UL 。 
对 骨 肠 道 的 影响 ARË., FEAF ERATAN 
尿 洲 留 时 ， 出 现 致 命 的 食管 破裂 [1] 。 


1. Cochrane P. Spontaneous oesophageal rupture after carbachol 
therapy. BMJ 1973; 1: 463-4. 


过 量 一 位 36 9 AERE (EJ 30 40mg F EL HE op di 
后 ， 出 现 大 量 流 汗 、 肠 痉挛 、 大 量 腹泻 、 体 温 下 降 、 低 
血压 和 心动 过 缓 等 致命 症状 [1] 。 此 患者 的 10 岁 儿 子 服 
用 同样 剂量 的 卡巴 胆 碱 中 毒 死亡 。 


1. Sangster B, ei al. Two cases of carbachol intoxication. Neth J 
Med 1979; 22: 27-8. 


药物 相互 作用 


NSAIDs 根据 毛 乙 酰 胆 碱 药物 说 明 书 ， 乙 酰 胆 碱 
AFEERI NSAIDs 局 部 共用 时 失效 。 


用 途 和 用 法 

卡巴 胆 碱 是 一 种 胆 碱 酯 ， 是 季 贸 类 拟 副 交感 神经 药 ， 
与 乙酰 胆 碱 一 样 具 有 毒 草 碱 样 和 烟 碱 样 作用 (第 1514 页 )。 
它 不 被 胆 碱 酯 酶 降解 ， 其 作用 时 间 比 乙酰 胆 碱 长 。 

卡巴 胆 碱 具有 缩 贿 作用， 通常 在 眼科 手术 中 眼 内 给 
予 ， 用 于 缩 柱 以 及 降低 术 后 升 高 的 眼 内 压 。 少 于 0. 5ml 
的 0. 01%% 湾 液 滴 人 前 房 〈 房 内 滴 注 )。 最 大 的 缩 瞳 作用 
在 滴 注 后 2 一 5min， 降 眼 内 压 的 作用 可 持续 24h。 

含有 3%% 的 卡巴 胆 碱 滴 眼 液 已 用 于 青光眼 以 降低 眼 
内 压 ， 遂 常 与 其 他 缩 瞳 药 一 样 CIL FAR). AEH 3 次 。 
ARE A TEE ER JO 10 一 20min， 可 持续 4~8h， 眼 内 
压 的 降低 可 持续 8h。 

卡巴 胆 碱 已 用 于 治疗 尿 湾 留 ， 包 括 术 后 尿 注 留 。 一 
些 国家 用 于 治疗 胃 肠 动力 减少 。 


口 干 ”卡巴 胆 碱 替代 毛 果 芸 香 碱 治疗 放射 引起 的 口腔 干 
燥 ， 口 二 的 详细 治疗 在 第 1710 页 讨论 。 


1. Joensuu H. Treatment for post-irradiation xerostomia. N Engl J 
Med 1994; 330: 141-2. 


WOCHURDEGRIE tj soj me e 3 p E ZG SX SERI. PE 
胆 碱 可 替代 其 治疗 青光眼 (第 1511 3D. 也 可 滴 和 前 房 
〈 房 内 滴 注 ) 减少 与 眼科 手术 有 关 的 术 后 眼 内 压 的 升 高 ， 
一 些 人 发 现 它 比 乙醚 胆 碱 有 效 [1.2]。 

. Ruiz RS, er al. Effects of carbachol and acetylcholine on intra- 


muscular pressure after cataract extraction. Am J Ophthalmol 
1989; 107: 7-10. 


Hollands RH, er af. Control of intraocular pressure after cataract 
extraction. Can J Ophthalmol 1990; 25; 128-32. 


制剂 


USP 29: Carbachol Intraocular Solution: Carbachol Ophthalmic Solution. 


Dd 


F E DIR / He DE RO Ee 


专利 制剂 

Arg.: Miostat; Austral.: Miostat; Belg.: Miostat; Braz: Miostat; Canad.: 
Carbastat; Miostat; Cz.: Jestryl; Miostat Fin.: Dorylt: Ger: Carbamann; 
Dorylt: Jestry!f; Hong Kong: Miostatt; Hung.: Miostat; Israel: Miostat; 
Ital.: Mioticol; Malaysia: Miostat; Neth.: Miostat; NZ: Miostatf; S.Afn.: 
Miosyst: Singapore: Miostat; Swed.: Isopto Karbakolin: Switz.: Dorylt: 
Miostat; Spersacarbacholf; Thai.: Miostat; USA: Carbastat; Miostat: Ven- 
ez.: Miostat. 


多 组 分 制剂 nale: Mios. 


Cyclopentolate Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 环 喷 托 酯 


Ciklopentoldt-hidroklorid; Ciklopentolato hidrochloridas; Clorid- 
rato de Ciclopentolato; Cyclopentolate, Chlorhydrate de; Cy- 
clopentolati  Hydrochloridum; | Cyklopentolát hydrochlorid; 
Cyklopentolathydroklorid; Hidrocloruro de ciclopentolato; 
Syklopentolaattihydrokloridi. | 2-Dimethylaminoethyl | 2-(1-hy- 
droxycyclopentyl)-2-phenylacetate hydrochloride. 
Llnk^onenro^ara VADOXAODHA, 

Cj ;H;4NO4HCI = 327.8. 

CAS — 512-15-2 (cyclopentolate); 5870-29-1 (cyclopen- 
tolate hydrochloride). 

ATC — SOIFAO4. 


N 
o €. Se 


OH Hs 


(cyclopentolate) 

ik. CYC 是 BP2005 批准 使 用 的 趟 酸 环 喷 托 酯 一 次 
性 注 眼 液 的 代码 ， 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信息 
标注 。 同 样 ，PHNCYC £ĉ gii KR 26 EE 1- lii 36 RI Ek RR SR BN 
托 酯 滴 眼 液 的 代码 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpr, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cyclopentolate Hydrochloride), | f& 85; 
ex. RS E Fok, LEHE hf. 196 KG CU 
pH fü 4.5—5. 5, 
USP 29 (Cyclopentolate Hydrochloride), Éi £& £5 SAM 
末 ， 有 特殊 性 气味 ， 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 
乙 配 ，1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.5 一 5.5。 贮 存 于 SCD 
下 的 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
同 硫酸 阿托品 (第 955 页 ) 。 
盐酸 环 喷 托 酯 滴 腿 液 可 引起 一 过 性 刺激 。 


BA ”盐酸 环 喷 托 栈 滴 眼 液 已 被 小 用 [11，2 位 患者 每 日 
将 200—400 滴 盐 酸 环 距 托 酯 滴 人 双眼 内 ， 连 续 使 用 4 
个 月 ， 一 位 患者 可 能 是 由 于 药物 的 中 枢 神 经 系统 作用 ， 
在 停 药 时 出 现 严 重 的 恶心 、 呕 吐 、 虚 弱 和 战栗 。 


1. Sato EH, er al. Abuse of cyclopentolate hydrochloride (Cyc- 
logyl) drops. N Eng! J Med 1992; 326: 1363-4 


超 敏 反应 2 位 儿童 滴 用 1% 盐 酸 环 喷 托 酯 后 .短期 内 
出 现 超 敏 反应 [1] ，2 位 脸 部 都 出 现 皮 痛 ， 其 中 --- 位 皮疹 
扩散 至 四 肢 ， 伴 随 轻微 的 呼吸 困难 。 

1. Jones LWJ, Hodes DT. Possible allergic reactions to cyclopen- 


tolate hydrochloride: case reports with literature review of uses 
and adverse reactions. Ophthalmic Physiol Opt 1991, 11: 16-21. 


全 身 毒 性 66 位 患者 (B 29A. 4037 A) 接受 2% 环 
MK EMAII KAJTO, LO 人 出 现 轻 度 至 中 度 的 全 身 毒 性 ， 
10 人 中 9 人 为 女性 {11。 毒 性 症状 包括 身体 疲劳 、 恶 心 、 
头 学 眼花 、 和 情感 态 度 变化 、 无 缘 无 故 的 流泪 和 平衡 失 
调 ， 心 动 过 速 也 常 出 现 ， 但 血压 无 明显 的 变化 。1lh 至 
数 天 可 自行 恢复 。 

和 阿托品 一 样 。 建 议 环 喷 托 酯 滴 眼 液 不 要 用 于 妊娠 
3 个 月 内 .原因 是 可 能 与 贡 视 的 发 展 有 关 。 新 生 儿 眼 部 
给 予 环 喷 托 酯 出 现 全 身 毒性 也 有 报道 [2] 。 

— f 4 39 BS Bl BE RUNE BI SI ZE UH — 8 1 光环 喷 
TERE MA HUN ER HEINE TO min Ji, 1H 3L UR FE -PE E PE stigi 
AE. RAGE, gx p JL SE EK, RE 
使 用 过 2 次 1% 环 喷 托 酷 滴 眼 液 而 无 反应 。 在 最 近 一 
个 病例 中 [4]， 一 位 23 个 月 大 小 的 男孩 在 使 用 1% 环 
ETERA 10H LIRA. Mi LIS H EIE KEM RE 
作 ， 持 续 30min。 每 种 药 双眼 每 5min 滴 1 Wü. Jt 
3 次 ， 最 后 1 次 45min kM INON KIE. E SX UL 
童 拟 胆 碱 酯 酶 活性 较 低 ， 此 酶 可 能 与 环 喷 托 酯 的 代 
谢 有 关 。 


. Awan KJ. Adverse systemic reactions of topical cyclopentolate 
hydrochloride. Aw Ophthalmol 1976; 8: 695-8. v. 
Bauer CR, er al. Systemic cyclopentolate (Cyclogyl) toxicity in 
the newborn infant. J Pediatr 1973; 92: 501—5. 

. Fitzgerald DA, et al. Seizures associated with 1% cyclopentolate 
eyedrops. J Paediatr Child Health 1990; 26: 106-7. . 
Demayo AP, Reidenberg MM. Grand mal seizure in a child 30 
minutes after Cyclogyl (cyclopentolate hydrochloride) and 1096 
Neo-Synephrine (phenylephrine hydrochloride) eye drops were 
instilled. Abstract: Pediatrics 2004; 113: 1390—1. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/ogi/reprint/1 13/5/e499 
(accessed 24/11/05) 


药物 相互 作用 
同一 般 抗 盟 碱 药 〈 见 硫酸 阿托品 . 第 956 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 环 喷 托 酯 是 朱 胺 类 抗 胆 碱 药 ， 其 作用 与 阿托品 
相似 (第 956 页 )， 眼 科 诊 断 过 程 中 用 来 散 瞳 和 有 睫 状 肌 
麻痹 第 1512 页 ) ， 也 用 于 治疗 葡萄 膜 炎 和 虹膜 炎 (第 
1189 页 )。 它 比 阿托品 起 效 快 ， 但 作用 时 间 短 ， 最 大 散 
瞳 作 用 出 现在 使 用 后 的 30~60min， 可 持续 24h 或 对 有 
些 患者 时 间 更 长 。 最 大 的 睫 状 肌 麻 首 作 用 出 现在 25 — 
75min, 6—24h 眼 调节 恢复 。 

滴 加 O. 5% 盐 酸 环 喷 托 栈 滴 眼 液 ， 约 5— 15min 重复 一 
次 ， 用 于 诊断 ， 通 常 对 成 人 已 足够 。 也 可 使 用 较 高 浓度 。 
对 于 儿童 ， 使 用 1% 溶液， 虽然 有 人 建议 对 婴儿 不 要 使 用 
超过 0. 5% 的 浓度 ， 环 喷 托 酷 不 要 用 于 妊娠 的 3 PAN. 

0.5%% 盐 酸 环 喷 托 酯 眼 用 溶液 最 多 一 天 4 次 可 治疗 
葡萄 膜 炎 和 虹膜 炎 。 

色素 深 的 眼 对 瞳孔 散 大 有 更 多 的 抵抗 作用 ， 需 用 
176 MA. 


制剂 
BP 2005: Cyclopentolate Eye Drops; 
USP 29: Cyclopentolate Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


Aa vv N = 


专利 制剂 

Arg.: Ciclopenal; Austral.: Cyclogyl; Belg.: Cyclopentol; Braz.: Ciclolato; 
Cicloplegico: Canad.: Cyclogy!: Diopentolatet; Chile: Cyclogyl; Cz.: Cyc- 
logy; Denm.: Cyclogyl; Fin.: Oftan Syklof; Fr.: Skiacol; Ger.: Zykolat-EDO; 
Gr.: Cyclogyl; Hong Kong: Cyclogyl; Hung.: Humapent: India: Bell Pen- 
tolate; Cyclate; Cyclogy!; Irl.: Mydrilate; Ital.: Ciclolux; Malaysia: Colircusi 
Cicloplejico; Cyclogy Mex.: Refractyl; Neth.: Cyclogyl; Cyclomydri; NZ: 
Cyclogyl; Port.: Cicloplegicedol; Midriodavi; S.Afr.: Cyclogy; Singapore: 
Cyclogyl Spain: Cicloplejic[; Ciclaplejico; Swed.: Cyclogyl; Switz.: Cyc- 
logy; Thai.: Cyclogyl; UK: Mydrilate; USA: Ak-Pentolate; Cyclogyl; Ocu- 
Pentolate; Pentolair; Venez.: Cicloftal; Cyclogyl. 


多 组 分 制剂 Israel: Cyclopentolate: Malaysia: Cyclomydril; Rus.: 
Cyclomed (Linkaomea); S.Afr.: Cyclomydril; Singapore: Cyclomydrit; 
USA: Cyclemydril. 


Demecarium Bromide (BAN, rINN) WR 


BC-48; Bromuro de demecario; Demecarii Bromidum; Démé- 
carium, Bromure de; Demekariumbromid; Demekariumbromidi. 
NN'-Decamethylenebis(N,N,N-trimethyl-3-methylcarbamoy- 
loxyanilinium) dibromide. 

Aemekapua bpOMMA, 

Ca Hs, Br; N4O, = 716.6. 

CAS — 16505-84-3 (demecarium); 56-94-0 (demecarium 
bromide). 

ATC — SO1EBO4. 


NCHa)s NicHa)s 
o o - 
2Br 
o? ror AL, 
CH3 Lu 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Demecarium Bromide) 一 种 白色 或 淡 黄 色 ， 


微 吸湿 性 的 ,结晶 样 粉 末 。 易 溶解 于 水 和 乙醇 ， 略 溶 于 
DIRI, 可 溶 于 配 。1% 水 溶液 的 pH 值 为 5.0~7.0。 贮 
存 于 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


简介 

HERRE EREA Y, T BRAE RET N 
TU. “I DUKTTBE (第 1517 页 ) 相似 ， 有 很 长 的 作用 
持续 时 间 。 其 0.125% 和 0. 25% 的 滴 眼 液 已 经 用 于 开 角 
型 青光眼 的 治疗 和 调节 性 内 斜视 的 诊断 和 处 理 中 。 


制剂 


USP 29: Dernecarum Bromide Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 
USA: Humorsolf. 


Diclofenamide (BAN, rINN) AIEA E 


Dichlorphenamide; Diclofenamida; Diclofénamide; Diclofenami- 
dum; Diklofenamid; Diklofenamidi. 4,5-Dichlorobenzene- I .3-di- 


sulphonamide. 

AnkrobeHaMHA, 

C4;H&CI;N,O4S; = 3052. 

CAS — 120-97.8. 

ATC — SOTECO2. 
Oo O Oo O 
YA YA 
P SS 

HzN NH2 
CI 


CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 


简介 

双 握 非 那 胺 是 一 种 碳酸 醋 酶 抑制 剂 ， 与 乙酰 唑 胺 有 
相似 的 性 质 (第 1512 页 )。 当 口服 时 ， 在 lh 内 超 效 ， 药 
效 持续 6 一 12h。 双 毛 非 那 腕 用 于 降低 青光眼 眼 压 〈 第 
1511 页 )。 常 用 起 始 剂量 口服 为 100~ 200mg. 然后 每 
12h 服用 100mg 直到 获得 理想 反应 ， 之 后 25-50mg 维持 
剂量 每 天 1 一 3 次 。 双 毛 非 那 胺 钠 已 经 被 用 于 注射 给 药 。 


制剂 


USP 29: Dichlorphenamide Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Oratrol; Cz: Oratrol; Denm.: Oralcont: Gr: Oratrolf; Hong 
Kong: Oratrol; Ital.: Antidrasi; Fenamide; Glaumid; Spain: Glauconide; 
Oratrolt: Swed.: Oralconf; USA: Daranidet. 


Dorzolamide Hydrochloride 盐酸 多 佐 胺 
Dorzolamide, Chlorhydrate de; Dorzolamidi Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de dorzolamida; L-671152 (dorzolamide); MK- 
0507, MK-507. (45,65)-4-(Ethylamino)-5,6-dihydro-6-methyl- 
4H-thieno[2,3-b]thiopyran-2-sulphonamide 7,7-dioxide hydro- 
chloride. 

Aop30^aMMAa | ADOXAODMA 

CioHieNa2OD493HCI = 360.9. 

CAS — 120279-96-1 (dorzolamide); 130693-82-2 (dor- 
zolamide hydrochloride). 

ATC — S01ECO3. 


CH3 


(dorzolamide) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Dorzolamide Hydrochloride) 一 种 白色 或 米色 


结晶 样 粉 未 。 可 深 于 水 。15 一 30 和 保存 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

眼 部 不 良 反应 可 发 生 于 用 多 估 胺 眼 药 水 ， 包 括 结膜 
炎 、 角 膜 炎 、 烧 灼 感 或 刺 痛 ， 眼 险 炎症 或 刺激 症状 ， 以 
及 视力 模糊 。 多 佐 腕 也 可 被 全 身 吸 收 导致 不 良 反应 ， 注 
意 事 项 和 药物 的 相互 作用 与 乙酰 哗 胺 相似 《〈 见 
第 1512 页 )。 其 他 有 报道 的 不 良 反 应 是 头痛 、 苦 味 感 、 
鼻 出 血 、 疲 劳 和 恶心 。 


用 法 和 用 途 


多 佐 胺 是 一 种 碳酸 醒 酶 抑制 剂 ， 具 有 与 乙酰 唑 及 一 
些 相似 的 作用 (第 1513 页 ) 。 用 于 开 角 型 青光眼 ， 假 剥 
脱 性 青光眼 和 高 眼 压 症 的 处 理 〈 第 1511 页 ) ， 可 单独 应 
用 或 者 作为 局 部 B 受 体 阻 沿 剂 的 辅助 用 药 。 

多 佐 胶 用 作 滴 眼 剂 含有 相当 于 2%% 基 线 浓度 的 盐酸 
多 佐 胺 。 对 于 单一 用 药 治 疗 ， 通 常 每 日 3 次 ， 当 与 B 受 
体 阻 沾 剂 联合 使 用 时 ， 建 议 每 日 2 次 使 用 。 


1. Martens-Lobenhoffer J, Banditt P. Clinical pharmacokinetics of 
dorzolamide. Clin Pharmacokinet 2002; 41: 197-205. 


双 毛 非 那 胺 /盐酸 优 卡 托 品 


制剂 


专利 制剂 ， sali Tui A 
Arg.: Biodropt; Dorlamida; Poenglausilt; Trusopt; Austral: Trusopt; Aus- 
trie: odo Belg: Trusopt; Braz. "rusopt; Canad.: Trusopt; Chile: 
Glaucotensil; Trusopt; Cz.: Trusopt: Denm.: Trusopt; Fin.: Trusopt; Fr.: 
Trusopt; Ger; Trusopt; Gr.: Trusopt; Hong Kong: Trusopt; Hung.: Tru- 
sopt; India: Dorzox; irl.: Trusopt; Israel: Trusopt; ftal: Trusopt; Malay- 
sia: Trusopt: Mex.: Trusopt; Neth.: Trusopt; Norw.: Trusopt; NZ: Tru- 
sopt: Port.: Trusopt; Rus.: Trusopt (Tpyconr); S.Afr.: frusope Singapore: 
Trusopt: Spain: Trusopt; Swed.: Trusopt; Switz.: Trusopt; Thai.: Trusopt; 
UK: Trusopt: USA: Trusopt; Venez.: Dorzol; Trusopt. 


多 组 分 制剂 Arg: Cosopt; Dorlamida T; Dorzoflax]: Glaucotensil 
TD; Timed D; Austral.: Cosopt; Austria: Cosopt; Timsopt: Belg.: Cosopt: 
Braz.: Cosopt; Canad.: Cosopt; Chile: Cosopt; Dorsof T; Glaucotensil T; 
Cz: Cosopt; Denm.: Cosopt; Fin.: Cosopt; Fr: Cosopt; Ger: Cosopt: 
Gr.: Cosopt; TesolT: Hong Kong: Cosopt Hung.: Cosopt; Irl.: Cosopt: 
osopt: Norw.: 
re: Cosopt: 
osopt; USA: 


Israel: Cosopt: Ital.: Cosopt: Mex.: Cosopt; Neth.: 
Cosopt; NZ: Cosopt; Port.: Cosopt; S.Afr.: Cosopt: Sin 
Swed.: Cosopt; Switz: Cosopt; Thai.: Cosopt: UK: 
Cosopt; Venez.: Cosopt; Dobet. 


Dyflos (BAN) FME 


DFP; Difluorophate; Di-isopropyl Fluorophosphate; Di-isopro- 
pyffluorophosphonate; Fluostigmine; Isoflurofato; koflurophate. 
Di-isopropyl phosphorofluoridate. 

C4Hj4FO;P = 184.1. 

CAS 一 55-91-4. 

ATC — $01EBO7. 


Y / No 


CH; F 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Dyflos) 一 种 透明 ， 无 色 或 者 微 黄色 液体 。 比 重 
约 1.05。 略 溶 于 水 ， 溶 于 酒精 和 植物 油 。 在 潮湿 环境 下 随 
着 氟 化 氨 的 释放 可 被 分 解 。 密 闭 容器 中 ~IS CITE, 


简介 

异 气 磷 是 一 种 胆 碱 酯 酶 不 可 逆 的 抑制 剂 ， 有 一 些 与 
DUKTITA UFE 相似 的 作用 ， 主 要 用 于 开 角 型 青 光 
眼 的 治疗 ,尤其 是 在 无 晶体 眼 和 当 其 他 药物 作用 不 充分 
时 。 常 用 剂型 为 0. 025 站 的 眼 膏 。 也 用 于 调节 性 内 斜视 
的 诊断 和 处 理 中 。 
管理 ” 异 握 磷 的 燕 汽 有 剧 毒 。 当 处 理 异 气 磷 时 ， 有 眼睛 、 
鼻子 和 嘴 都 要 进行 保护 并 且 应 当 避 免 接 触 皮肤 。 用 肥皂 
和 水 清洗 可 以 从 皮肤 上 去 除 异 气 磷 。 被 其 污染 的 材料 应 
在 2% 的 氧 氧 化 钠 水 溶液 中 浸泡 数 小 时 。 


制剂 


USP 29: Isoflurophate Ophthalmic Ointment. 


Ecothiopate Iodide (BAN, rINN) 碘 依 可 酯 
Echothiophate lodide; Ecostigmine lodide; Ecothiopate, lodure 
d'; Ecothiopati lodidum; Ekotiopaattijodidi; Ekotiopatjodid; lodu- 
ro de ecotiopato; MI-217. (2-Diethoxyphosphinytthioethyl)tri- 
methylammonium iodide. 

2korwonara Moana 

C5H33INO;PS = 3832. 

CAS — 6736-03-4 (ecothiopate); 513-10-0 (ecothiopate 
iodide). 

ATC — SOIEBO3. 


HaC 


[e] 
OJ sS 
VT Mp ~ N(CH3 


| 
0 


H3C 1 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Echothiophate Iodide) ”一 种 白色 、 结 晶 样 的 、 


吸湿 性 的 固体 ， 有 轻微 的 硫 醇 样 气味 。 深 于 水 (1 : D, 
溶 于 无 水 乙醇 (1 ; 25)， 溶 于 甲醇 (1: 3) 。 不 溶 于 其 
他 有 机 溶剂 。 其 水 溶液 pH 值 约 为 4。 最 好 在 OoC 以 下 
密闭 容器 中 贮存 ， 加 光 保 存 。 


不 良 反应 
局 新 斯 的 明 ， 见 第 502 页 。 关 于 缩 瞳 的 副作用 ， 见 


Diclofenamide/ Eucatropine Hydrochloride 
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毛 果 芸香 碱 ， 第 1521 页 。 

碘 依 可 酯 是 一 种 朋 碱 酯 酶 不 可 逆 的 抑制 剂 ， 其 作用 
甚至 其 不 良 反应 都 可 能 被 延长 。 

用 碳 依 可 酷 滴 眼 液 或 其 他 长 效 抗 胆 碱 栈 酶 药物 治疗 
后 ， 血 浆 和 红细胞 中 的 胆 碱 酯 酶 减少 ， 全 身 毒 性 比 短 时 
效 的 缩 瞳 药 更 加 常见 。 急 性 虹膜 炎 、 视 网 膜 脱离 、 急 性 
青光眼 角膜 后 沉积 物 也 有 时 会 发 生 ， 长 期 用 药 后 虹膜 赛 
肿 (尤其 是 儿童 ) 和 晶体 混浊 也 会 发 生 。 


不 良 反应 的 处 置 

对 于 治疗 全 身 中 毒 反应 ， 可 以 注射 用 作 有 机 磷 杀 虫 
药 解毒 剂 的 硫酸 阿托品 和 氧 磷 定 〈 第 1147 T. WRF 
注射 解 磷 定 已 经 被 用 于 治疗 严重 的 眼 部 不 良 反应 。 必 要 
时 应 使 用 支持 治疗 包括 辅助 通风 等 。 

为 了 防止 或 者 减少 使 用 砚 依 可 酷 滴 眼 液 患 者 虹膜 襄 
肿 的 发 生 ， 可 同时 使 用 新 福 林 滴 眼 液 。 


注意 事项 

同 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 关 于 缩 瞳 的 注意 事项 ， 可 
见 毛 果 莹 香 碱 部 分 (第 1521 JD. 

总 之 ， 作 为 具有 长 效 抗 胆 碱 酯 酶 作用 ， 只 有 在 其 他 
药物 被 证 实 作 用 无 效 时 ， 碘 依 可 酯 才 应 当 被 使 用 。 对 碘 
过 敏 者 不 应 当 使 用 。 


药物 相互 作用 

同 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 在 停止 使 用 长 效 抗 胆 碱 栈 
酶 药物 如 碘 依 可 酯 后 ， 在 相当 长 的 时 间 内 仍然 存在 药物 
的 相互 作用 可 能 性 。 


用 法 和 用 途 

碘 依 可 酯 是 不 可 道 的 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 其 作用 与 新 
斯 的 明 相 似 (第 503 页 )， 但 作用 时 间 更 长 。 其 缩 瞳 效 
REHA lh 起 效 ， 可 维持 1 一 4 周 。 其 可 导致 眼 压 下 
降 ， 在 用 后 24h 达到 最 高 峰 ， 可 持续 数 天 到 数 周 。 

碘 依 可 酯 主要 用 于 治疗 开 角 型 青光眼 (第 1511 页 )， 
尤其 是 在 无 晶体 眼目 者 和 当 其 他 药物 作用 不 充分 时 。 滴 
有 眼 液 浓度 为 0. 03%% 一 0. 25% 。 尽 管 可 以 每 天 1 次 用 药 或 
隔日 用 药 ， 但 得 到 批准 的 药物 信息 表明 考虑 到 眼 压 日 间 
波动 , 1 天 2 次 的 剂量 是 优选 的 。 建 议 睡 眠 时 使 用 每 日 1 
次 的 单 次 剂量 或 1 天 2 次 剂量 中 的 单 次 剂量 。 

碘 依 可 醋 滴 眼 液 也 可 用 于 调节 性 内 斜视 的 诊断 和 治 
Jf (第 1512 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Echothiophate lodide for Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 

Austral.: Phospholine lodidet: Austria: Phospholinjodid; Canad.: Phos- 
pholine lodidet; Fr.: Phospholine Iodidet: Israel: Phospholine lodidej: UK: 
Phospholine lodidet; USA: Phospholine lodide. 


Eucatropine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐 
酸 优 卡 托 品 

Clorhidrato de Euftalmina; Eucatropine, Chlorhydrate d'; Eucat- 
ropini Hydrochloridum; Eucatropinium Chloride; Hidrocloruro 
de eucatropina. 1,2,2,6-Tetramethyl-4-piperidyl mandelate hy- 
drochloride. 

DykarponuHa THAPOXAODA, 

Ci5H3;4NO4HCI = 327.8. 

CAS 一 100-91-4 (eucatropine); 536-93-6 (eucatropine 
hydrochloride). 


OH 


(eucatropine) 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Eucatropine Hydrochloride) ”一 种 白色 ,无 


Hk. MUBDUOEDCK. RAMPO. BGSTIBORUMUU. R 
MTR HERTE SUPPE. DEFIE. HX 
保存 。 


简介 
盐酸 优 卡 托 品 是 一 种 抗 毒 草 碱 的 氢 腕 ， 已 经 被 用 作 
散 瞳 剂 。 其 有 轻微 调节 作用 或 者 无 调节 作用 。 
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制剂 
USP 29: Eucatropine Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


Homatropine (BAN) 后 马 托 品 

Homatropiin; Homatropin: Homatropina; Homatropinum. 
(1R,3155)-Tropan-3-yl (RS)-mandelate. 

Ci 4H; NO, = 275.3. 

CAS — 87-00-3. 

ATC — SOIFAO5. 


CHs 


OH 


o 


Homatropine Hydrobromide (BANM) WAME E 
Tm 
Homatr. Hydrobrom; Homatropiinihydrobromidi; Homatropi- 
na, hidrobromuro de; Homatropin-hidrobromid; Homatropinhy- 
drobromid; Homatropin-hydrobromid; Homatropini Hydrobro- 
midum; Homatropinium Bromide; Homatropino hidrobromidas: 
Homatropinum Bromatum; Omatropina Bromidrato; Oxtolyl- 
tropine Hydrobromide; Tropyl Mandelate Hydrobromide. 
CH», NO; HBr = 356.3. 
CAS — 51-56-9. 
ATC — SOIFAOS. 

ik. HOM 是 BP 2005 版 批准 的 单 剂 量 氢 省 酸 后 马 
托 品 滴 眼 液 的 代码 ， 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信 
息 标 注 。 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Homatropine Hydrobromide), — ff HA. 
结晶 样 粉 末 或 者 无 色 的 结晶 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 
SARKER pH 值 为 5. 5 一 6. 5， 避 光 保 存 。 
USP 29 (Homatropine Hydrobromide), H ti tk M sg E 
—RBESIEDA. EFA O60. ， 溶 于 乙醇 (1 : 
40)， 溶 于 氯仿 (01:420, REET Z Bt. 226 Kok MEMA 
的 pH 值 为 5.7 一 7.0。 贮 存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 


Homatropine Methylbromide (BANM, rINN) M 
甲 后 马 托 品 


Homatropiinimetyylibromidi; Homatropine Methobromide: 
Homatropine, Méthylbromure d'; Homatropini Methylbromi- 
dum; Homatropin-methylbromid; Homatropin-metilbromid; 
Homatropinmetylbromid; Homatropino metilbromidas; Methyl- 
homatropinium Bromatum; Methylhomatropinium Bromide; 
Metilbromuro de homatropina. (| R3r55)-3-[(£)-Mandeloyloxy]- 
8-methyltropanium bromide. 

Fomarponyna MeTuAbpomna 

CH NO;.CH3Br = 370.3. 

CAS — 80-49.9, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5.5 ( Homatropine Methylbromide), — HA 
色 ， 结 唱 样 粉末 或 者 无 色 的 结晶 。 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙 
醇 ，5% 的 水 溶液 pH 值 为 5. 5~6. 5， 避 光 保 存 。 

USP 29 (Homatropine Methylbromide)， 一 种 白 ti, E 
臭 粉末， 暴露 于 光线 下 颜色 缓慢 变 黑 。 极 易 洲 于 水 ， 易 
溶 于 乙醇 和 含有 约 20%% 水 的 丙酮 中 ， 几 乎 不 溶 于 丙酮 
和 乙醚 .1% 的 水 溶液 的 pH 值 为 4.5~6.5， 贮 存 于 密 
闭 容 器 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
同 硫 融 阿托品 (第 955 页 ) 。 


昭 科 应 用 ”在 使 用 后 马 托 品 滴 眼 液 后 ， 抗 毒 理 碱 的 毒性 

(包括 共 济 失调 ， 烦 起 不 安 ， 兴 奋 ， 幻 觉 ) 在 儿童 [] 和 

老人 [2,3] 已 经 有 报道 。 

- Hoefnagel D. Toxic effects of atropine and homatropine eye- 
drops in children. N Eng! J Med 1961; 264: 168—71. 


- Reid D, Fulton JD. Tachycardia precipitated by topical homatro- 
pine. BMJ 1989; 299: 795-6. 

Tune LE, et al. Anticholinergic delirium caused by topical hom- 

atropine ophthalmologic solution: confirmation by anticholiner- 

gic radioreceptor assay in two cases. J Neuropsychiatr Clin Neu- 

rosci 1992; 4: 195—7, 


药物 相互 作用 
大 体 同 抗 毒 间 碱 的 毒性 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 JD. 


voe = 


Homatropine/Levobetaxolol Hydrochloride 


后 马 托 品 /盐酸 左 倍 他 洛 尔 


用 法 和 用 途 

后 马 托 品 是 一 种 抗 毒 副 碱 的 示 胺 ， 和 阿托品 有 相似 
的 作用 (第 955 页 )。 其 作为 氢 演 化 物 应 用 ， 也 是 一 种 
BR, ske p" ^E BC TL Fik PI EUR DE RELIEF (SB 1512 
305 其 作用 与 阿托品 相 比 ， 更 加 迅速 并 且 持 续 时 间 更 
短 ， 但 是 其 效果 较 弱 ， 睫 状 肌 麻 妆 效 果 也 相对 较 绊 。 一 
般 而 言 ， 在 30 一 60min Z MER., 在 1—3 天 内 恢复 。 
得 省 后 马 托 品 通常 是 用 作 1%，2% 或 5% 的 滴 眼 液 。 为 
了 确定 届 光 状态 ， 必 要 时 可 在 5 一 10 分 钟 后 重复 滴 用 。 
在 治疗 葡萄 膜 炎 中 (第 1189 页 ) ， 眼 药水 应 当 每 天 滴 2 
次 或 3 次 ， 必 要 时 可 增加 至 每 3 一 4h 一 次 。 

BNFC 建议 对 于 年 瞪 3 个 月 一 2 岁 的 儿童 的 葡萄 膜 炎 ， 
使 用 含有 0. 5 站 的 氨 溴 后 马 托 品 的 滴 眼 液 应 每 日 或 隔日 一 
次 ， 年 龄 更 大 些 的 儿童 可 用 1%% 一 2% 的 滴 眼 液 每 天 2 次 。 

在 胃 肠 道 痉挛 和 消化 道 省 疡 疾病 的 辅助 治疗 中 ， 后 
马 托 品 已 经 被 用 作 省 甲 季 胺 衍生 物 。 溴 甲 马 托 品 也 已 经 
被 用 于 治疗 咳嗽 的 制剂 中 。 


制剂 


BP 2005: Homatropine Eye Drops; 
USP 29: Homatropine Hydrobromide Ophthalmic Solution; Homatropine 
Methylbromide Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Antiespasmodico: Dallapasmo; Espasmotropin; Paratropina; Braz.: 
Espasmofinf; Novatropina; Gr.: Nopar: Malaysia: Homaj; Mex.: Homa- 
sedinf; Homogrin: Infafren Simple; Pasmolit; Port: Homatrocilf; Spain: 
Coliriocilina Homatropt: Homatrop: Venez: Litropiria. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antispasmina; Asestor: Bellatotal; Bibol Leloup: 
Biliosan Compuesto; Carbogasol; Carbon Tabs: Colistop; Dimaval: Espasmo 
Ibupiract; Espasmofin; Factor AG Antiespasmodico; Hepatodirectol; 
Ibupirac Fem; Opoenterol; Paratropina Compuesta: Sumal; Zimerol; Braz.: 
Analgosedan; Asmatiron; Atapec: Belacodid; Bromalgina; Calmazin; Code- 
verin; Diapoolf; Dipirolf; Enterobion; Enterovitf; Espasmalgon; Espasmo 
Colic; Espasmo Luftal; Etaverol; Filinasma]: Flagass Baby; Kaostaset; Lina- 
dinf: Marsonil; Migrane; Naquinto: Pasmalgin; Plenocedan: Pulmoformilt: 
Sedalene; Sedain; Spasmotropin; Suspectim]: Tropinal; Vagoplex; Chile: 
Codelasa; Hung.: Bilagit: Ridol; Troparinum; India: DysfurM Mex.: Con- 
tefurf; Coralzul; Dialgin: Facetin-D; Fuzotytf: Neopecsul; Neoxil; Sultroquin; 
Tasakatf; Threchop: Trilorf; Yodozona; Spain: Cortenema; Thai.: Polyen- 
zyme-l; USA: Gustase Plust: Hycodan; Hydromet Hydropane; Tussigon; 
Venez.: Frevag; Metilfedrin. 


Latanoprost (BAN, USAN, rINN) 拉 坦 前 列 素 
Latanoprosti; Latanoprostum; PhXA-41; XA-41. lsopropyl 
(Z)-7((IR2R3R,55)-3,5-dihydroxy-2-[(3R)-3-hydroxy-5-phe- 
nylpentyl]cyclopentyl)-5-heptenoate. 

AaTaHonpocr 

Ca5H4oOs = 432.6. 

CAS — 130209-82-4. 

ATC — SOIEEO!. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

拉 坦 前 列 素 滴 有 眼 液 可 使 黑色 素 细 胞 中 黑色 素 物质 增 
加 ， 从 而 导致 虹膜 褐色 色素 数量 逐渐 增加 。 这 种 眼 部 颜 
色 变化 在 混合 颜色 虹膜 的 患者 中 最 明显 ， 在 一 些 患者 
中 ， 这 种 改变 永久 存在 。 可 出 现 眼睫毛 变 黑 ， 变 粗 和 变 
长 ， 眼 瞪 皮肤 变 黑 报道 较 少 。 眼 部 刺激 症状 ， 结 膜 充 
血 ， 一 过 性 点 状 角膜 上 皮 糜 烂 和 眼 瞪 水 肿 也 可 出 现 ; 也 
很 少 有 关于 虹膜 炎 和 (R) 葡萄 膜 炎 和 黄斑 水 肿 的 报 
道 。 也 可 出 现 全 身 不 良 反应 ， 更 多 的 细节 见 下 面 内 容 。 


眼 部 作用 拉 坦 前 列 素 与 眼 部 的 各 种 不 良 反应 有 关 ， 包 
T6 SREBEHOK BR CU A DC NL UK RECO B sg D S. €e 
ELLE BS ZG V7 AE HL BEBEK Ip IO AS DR Ue E BE HE ZE 


ZE e PACI KO INE KO Ga ZE AO AISA DARE ESK ER REE DAJ . 


TIEI, REEI EH RE RIRE K IO fa R (9 
患者 如 糖尿 病 视网膜 病变 或 视网膜 静脉 阻塞 患者 。 

在 拉 坦 前 列 素 治 疗 过 程 中 ，2 名 患者 发 生 单纯 疱 闪 
病毒 树枝 状 角膜 炎 [3] 。 作 者 提出 拉 坦 前 列 素 引 起 的 角 
膜 生物 化 学 变化 使 其 易 患 疱疹 性 角膜 炎 。 

. Wardrop DRA, Wishart PK. Latanoprost and cystoid macular 
oedema in a pseudophake. Br J Ophthalmol 1998; 82: 843-4. 
Stewart O, er al. Bilateral optic disc cedema associated with 
latanoprost. Br J Ophthalmol 1999; 83: 1092-3. 

. Ekatomatis P. Herpes simplex dendritic keratitis after treatment 


with latanoprost for primary open angle glaucoma. Br J Ophthal- 
mol 2001; 85: 1008-9. 


w 


w 


全 身 作 用 ”使 用 拉 坦 前 列 素 滴 眼 液 与 全 身 不 良 反 应 的 发 
生 有 关 。 在 一 个 拉 坦 前 列 素 相 关 的 2 例 高 血压 患者 的 病 
例 报 告 中 [1] ， 作 者 提 到 其 他 的 不 良 事件 包括 身体 周边 
和 面部 的 水 肿 ， 呼 吸 困难 、 暑 喘 加 剧 、 心 动 过 速 、 胸 痛 
或 心绞痛 也 有 报道 。 另 一 个 病例 报告 也 提 到 心绞痛 恶 
AE 。 尽 管 在 一 项 包括 24 名 稳定 哮 串 患者 的 研究 中 发 
现 拉 坦 前 列 素 滴 眼 液 对 肺 功能 或 哮喘 症状 没有 影响 ， 但 
是 英国 经 过 批准 的 药物 信息 建议 在 严重 哮喘 患者 或 体 弱 
哮喘 患者 中 使 用 拉 坦 前 列 素 要 廊 慰 !3] 。 


. Peak AS, Sutton BM. Systemic adverse effects associated with 
topically applied latanoprost. Ann Pharmacother 1998; 32: 
504-5. 


2. Mitra M, er al. Exacerbation of angina associated with latano- 
prost. BMJ 2001; 323: 783. 

Hedner J, er al. Latanoprost and respiratory function in asthmatic 
patients: randomized, double-masked, ptacebo-controlled cross- 
over evaluation. Arch Ophthalmol 1999; 117; 1308-9. 


用 法 和 用 途 

拉 坦 前 列 素 是 一 种 合成 的 地 诺 前 列 素 《前 列 腺 素 
Fa. 的 类 似 物 ， 用 来 降低 开 角 型 青光眼 和 高 眼 压 症 患 
者 (第 1511 MI) 的 眼 压 。 点 药 约 3 一 4h 后 眼 压 开始 下 
降 ，8 一 12h 后 达到 高 峰 。 眼 压 下 降 持 续 至 少 24h。 
0.005% 眼 溶液 每 天 1 次 ， 最 好 晚间 应 用 。 


. Patel SS, Spencer CM. Latanoprost: a review of its pharmaco- 

logical properties, clinical efficacy and tolerability in the man- 

agement of primary open-angle glaucoma and ocular hyperten- 

sion. Drugs Aging 1996; 9: 363—78. 

Einarson TR, er af. Meta-analysis of the effect of latanoprost and 

brimonidine on intraocular pressure in the treatment of glauco- 

ma. Clin Ther 2000; 22: 1502-15. 

3. Zhang WY er al. Meta-analysis of randomised controlled trials 
comparing latanoprost with timolol in the treatment of patients 
with open angle glaucoma or ocular hypertension. Br J Ophrhal- 
mol 2001; 85: 983-90. 

4. Feldman RM. An evaluation of the fixed-combination of latano- 
prost and timolol for use in open-angle glaucoma and ocular hy- 
pertension. Expert Opin Pharmacother 2004; 5; 909-21. 

. Bayer A, et af. Clinical predictors of latanoprost treatment effect. 
J Glaucoma 2005; 14: 260-3. 

. Diestelhorst M. Larsson LI. European-Canadian Latanoprost 
Fixed Combination Study Group. A 12-week, randomized, dou- 
bie-masked, multicenter study of the fixed combination of latan- 
oprost and timolol in the evening versus the individual compo- 
nents. Ophthalmology 2006; 113: 70-6. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Glaucostat; Klonaprost; Louten; Ocuprostf; Xalatan; Austral.: Xala- 
tan; Austria: Xalatan; Belg: Xalatan; Braz.: Xalatan; Canad.: Xalatan: 
Chile: Latof; Louten; Xalatan; Cz.: Xalatan; Denm.: Xalatan; Fin.: Xalatan: 
Fr: Xalatan; Ger.: Xalatan; Gr: Xalatan: Hong Kong: Xalatan; Hung.: 
Xalatan; India: 9PM; Irl.: Xalatan; Israel: Xalatan: Ital.: Xalatan; Malaysia: 
Xalatan; Mex.: Xalatan; Neth.: Xalatan; Norw.: Xalatan; NZ; Xalatan 
Port.: Xalatan; Rus.: Xalatan (Kcaxarau); S.Afr.: Xalatan; Singapore: 
Xalatan: Spain: Xalatan: Swed.: Xalatan; Switz.: Xalatan: Thai.: Xalatan; 
UK: Xalatan; USA: Xalatan; Venez.: Laprost; Latanopress; Xalatan. 


w 


M 


e un 


SPAM Arg.: Louten T; Xalacom: Austral.: Xalacom; Austria: 
Xalacom; Belg.: Xalacom; Braz.: Xalacom; Canad.: Xalacom; Chile: 
Latof-T; Xalacom; Cz.: Xalacom; Denm.: Xalcom; Fin.: Xalcom; Fr.: Xala- 
com: Ger: Xalacom; Gr.: Xalacom; Hong Kong: Xalacom; Hung.: Xala- 
com: Irl.: Xalacom; Israel: Xalacom; Ital.: Xalacom; Malaysia: Xalacom: 
Mex.: Xalacom; Neth.: Xalacom; Norw.: Xalcom; NZ: Xalacom: Port.: 
Xalacom; S.Afr.: Xalacom; Singapore: Xalacom; Spain: Xalacorn; Swed.: 
Xalcom; Switz.: Xalacom; Thai.: Xalacom; UK: Xalacom. 


Levobetaxolol Hydrochloride (USAN, rINNM) Q 
盐酸 左 倍 他 洛 尔 


AL-1577A (levobetaxolol or levobetaxolol hydrochloride); Hid- 
rocloruro de levobetaxolol; Lévobétaxolol, Chlorhydrate de; 
Levobetaxololi Hydrochloridum. (=)-(5)-1-(p-[2-(Cyclopropy!- 
methoxy)ethy!]phenoxy)-3-isopropylaminopropan-2-ol hydro- 
chloride. 

AEBOĤETAKCOAOAA ['MAPOXAODHA 

CisHzsNO3HCI = 343.9. 

CAS — 93221-48-8 (levobetoxolol); 1 16209-55-3 (levo- 
betaxolo! hydrochloride). 


(levobetaxolol) 


简介 

左 倍 他 洛 尔 ， 倍 他 洛 尔 的 S 异 构 体 CAS 964 页 )， 
是 一 种 心脏 选择 性 的 8 受 体 阻 于 剂 〈 第 960 页 )。 有 报 
道 其 缺乏 内 在 拟 交 感 (神经 ) 的 活性 并 且 没 有 明显 的 膜 


左 倍 他 洛 尔 已 经 被 用 作 盐 酸 盐 来 降低 开 角 型 青光眼 
和 高 眼 压 症 中 升 高 的 眼 压 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Betaxont, 


Levobunolol Hydrochloride (BANM USAN, rI 


NNM) 四 盐酸 左 布 诺 洛 尔 

(-)-Bunolo! Hydrochloride; LBunolol Hydrochloride; Hidro- 
cloruro de levobunolol; Levobunolol, Chlorhydrate de; Levobu- 
nololhydroklorid; Levobunololi Hydrochloridum; Levobunololi- 
hydrokloridi; W-7000A. (—)-5-(3-tert-Butylamino-2-hydroxypro- 
poxy)- [,2,3.4-tetrahydronaphihalen- |-one hydrochloride. 
AeBoÓ6yHo^o^a | HADOXAODMA, 

CrrH»sNO3, HCI = 327.8. 

CAS — 47141-42-4 (levobunolol): 27912-14-7 (levobu- 
nolo! hydrochloride). 

ATC — SOIEDO3. 


C(CH3)3 


o Vv NT 
+ H 


OH 


(levobunolol) 


Pharmacopoeias. In Br and U/S. 
BP 2005 (Levobunolol Hydrochloride), — fi [4 f& e # 


HOASHBDA. SB PK. MER LER. 5% Mokm 
Wi pH 值 为 4. 5 一 6.5， 避 光 保 存 。 

USP 29 (Levobunolol Hydrochloride) ， 一 种 白色 无 味 结 
晶 粉 末 。 溶 于 水 和 甲醇 ， 微 深 于 乙醇 和 氯仿 。5%% 的 水 
溶液 pH 值 为 4. 56. 5。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
Ei B SERRA C 960 页 ) 。 


药物 相互 作用 
与 了 B 阻 灌 剂 相关 的 药物 相互 作用 在 第 962 页 进行 
讨论 。 


药 动 学 

有 报道 在 眼 局 部 应 用 后 发 生 全 身 吸 收 的 情况 。 在 使 
用 口服 剂量 后 ， 左 布 诺 洛 尔 快速 的 而 且 几 乎 是 完全 的 从 
胃 肠 道 吸收 。 在 肝脏 进行 充分 代谢 ， 其 主要 代谢 产物 二 
氢 左 布 诺 洛 尔 据 报道 仍 具有 有 R 受 体 阻 滞 活 性 。 代 谢 产物 
和 一 些 未 发 生变 化 的 药物 从 尿 液 排泄。 


用 法 和 用 途 

左 布 诺 洛 尔 是 一 种 非 心脏 选择 性 BE BEL MER] 
(第 960 页 )。 据 报道 其 缺乏 内 在 拟 交感 活性 并 且 没有 明 
显 的 膜 稳定 性 。 

左 布 诺 洛 尔 已 经 被 用 作 盐 酸 盐 来 降低 开 角 型 青光眼 和 
高 眼 压 症 中 升 高 的 眼 压 (第 1511 页 )。 滴 眼 后 1h 开始 起 
A. 26h 之 间作 用 达到 最 高 峰 ， 作 用 可 维持 长 达 24h. db 
酸 左 布 诺 洛 尔 通常 用 作 0. 5% 的 滴 眼 液 ， 每 天 1 次 或 2 次 
点 眼 ,或 者 是 使 用 0.25% 的 滴 眼 液 每 天 2 次 点 眼 。 


制剂 


BP 2005: Levobunolol Eye Drops: 
USP 29: Levobunoio! Hydrochloride Ophthaimic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Betagan; Levunolol; Austral.: Betagan; Austria: Vistagan; Belg.: Be- 
tagan; Braz.: Betagan; Canad.: Betagan: Ophtho-BunoloH; Ĉhile: Betagen; 
Cz.: Vistagan; Denm.: Betagan; Fr.: Betagan; Ger.: Vistagan; Gr.: Pentia: 
Vistagan; Hong Kong: Betagan; Hung.: Vistagan; Irl.: Betagan: Israel: Be- 
tagan; Ital.: Vistagan; Malaysia: Betagan; Mex.: Betagan; Neth.: Betagan; 
NZ: Betagan; Port.: Betagan; S.Afr.: Betagan; Singapore: Betagan; Spain: 
Betagan; Switz.: Vistagan; Thai.: Betagan; UK: Betagan; USA: Ak-Beta; Be- 
tagan; Venez.: Vistagan. 


多 组 分 制剂 Canad.: Probeta. 


Methazolamide (BAN, rINN) B$ R RE ik 


Metazolamida; Méthazotamide; Methazolamidum. N-(4-Methyl- 
2-sulpharnoyl-A?- |,3.4-thiadiazolin-5-ylidene)acetamide. 


盐酸 左 布 诺 洛 尔 / 毒 扁豆 碱 


MeTa30^8MMA 
CsHaN4035; = 236.3. 
CAS — 554-57-4. 
ATC — SOIECOS. 


N—N 
/ 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Methazolamide) ”一 种 白色 或 微 黄 色 结 晶 粉 


来 ， 有 了 微 自 。 极 易 深 于 水 和 乙醇 。 微 溶 于 丙 辆 ， 深 于 二 
甲 基 酰胺 ， 加 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
EZER (第 1512 页 ) 。 


超 敏 反应 ”在 一 例 患 者 中 发 生 胆 汁 郁 积 性 肝炎 ， 伴 有 
黄 痊 、 皮 疹 和 继 发 的 全 红细胞 发 育 不 全 ， 痢 与 醋 甲 唑 
腕 有 关 f] 。 药 物 导 致 的 超 敏 反应 被 怀疑 是 发 生 反 应 的 
RA. 


1. Krivoy N, er al. Methazolamide-induced hepatitis and pure RBC 
aplasia. Arch Intern Med 1981; 141: 1229-30. 


药 动 学 

Fi FRI MAR EA, KEJ Ka UR UE E ZR EE EGET 
为 其 不 与 血浆 蛋白 完全 结合 ， 半 误 期 约 为 4h， 大 约 剂 
"ERO 15 欠 一 30%% 从 尿道 排泄 ， 其 余部 分 的 去 路 仍 不 
清楚 。 


用 法 和 用 途 

醋 甲 哗 胺 是 一 种 碳酸 酬 酶 抑制 剂 ， 与 乙酰 唑 胺 有 相 
似 的 作用 CB 1513 页 )。 用 于 青光眼 的 治疗 (第 1511 
$0, 口服 剂量 为 50 一 100mg， 每 天 2 一 3 次 。 其 作用 不 
如 乙酰 唑 胺 迅速 ， 但 效果 更 加 持久 ， 持 续 10— 18h. Bi 
FH ME RE RI DR E FH AR AN Z PAE WE Ri BH SE o 


制剂 


USP 29: Methazolamide Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Glaumetaxt; Canad.: Neptazanef; Israel: Neptazanet: Thai.: 


Neptazanej; USA: GlaucTabsf; MZM+: Neptazanef. 


Metipranolol (BAN, USAN, rINN) QPAR 
BMOI-004; Methypranolol; Métipranolol; 


propylaminopropoxy)-2.3.6-trimethylpheny acetate. 
MerunpaHoAoa 

C7H57NO, = 309.4. 

CAS — 22664-55-7. 

ATC — $01EDO4. 


CH3 


CH 
HaC、 LO 
3 xX Jú 
“Mo oY An 


CH3 OH 
注 ; MPR 是 BP 2005 批准 的 单 剂量 美 替 洛 尔 滴 眼 
液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信息 标注 。 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Metipranolo)) ”一 种 白色 结晶 粉 未 ， 不 溶 于 
AK, HET GER. PP Mi dO P BEL W TA R MD OG BL BÉ 
mh. 2.5 AOKHEECGHERE UE E pH (EOJ 9.0 10.0, 3836 


保存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

[3 B E(k ER MERI (38 960 页 ) 。 

结膜 炎 ， 结 膜 白班 ， 一 过 性 刺 痛 以 及 其 他 眼 部 不 良 
反应 已 经 有 报道 与 美 替 洛 尔 滴 眼 液 有 关 。 肉 芽 肿 性 前 葡 
萄 膜 炎 报道 较 少 。 在 英国 报道 有 较 高 的 发 生 率 可 能 与 在 
美 替 洛 尔 滴 眼 液 最 终 容 器 中 放射 灭 菌 所 引起 的 变化 有 
关 ， 但 这 种 制剂 已 不 再 使 用 。 


药物 相互 作用 
与 B 受 体 阻 浇 剂 相关 的 药物 相互 作用 (第 962 3D 


CH; 


Levobunolol Hydrochloride/Physostigmine 


Metipranololum; 
VUAB-6453 (SPOFA); VUFB-6453. |-(4-Acetoxy-2,3,5-trimeth- 
ylphenoxy)-3-isopropylaminopropan-2-ol; 4-(2-Hydroxy-3-iso- 


1519 


中 讨论 。 
用 途 和 用 法 

美 替 洛 尔 是 一 种 非 心 脏 选 择 性 B 36 Uk LOA Gl 
(第 960 TI) 。 据 报道 其 缺乏 内 在 拟 交感 的 活性 并 且 没有 
明显 的 膜 稳定 性 。 

美玲 洛 尔 已 经 被 用 于 开 角 型 青光眼 和 高 眼 压 症 治 
Jf. 来 降低 升 高 的 眼 压 (第 1511 页 )。 美 替 洛 尔 通常 用 
Tk 0. 126 2 0. 326 B BER GC. 每 天 2 次 点 眼 。 在 心血 管 
疾病 的 治疗 中 ， 美 替 洛 尔 也 已 经 被 口服 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Metipranolol Eye Drops. 


专利 制剂 

Austria: Beta-Ophtiole; Belg.: Beta-Ophtiole; Cz.: Trimepranol Ger.: Bet- 
amann: ftal.: Turoptin; Malaysia: Beta-Ophtiolet; Mon.: Betanol; Neth.: 
Beta-Ophtiole; Port.: Beta-Ophtiole; S.Afr.: Beta-Ophtiole: Singapore: 
Beta-Ophtiolet; Switz.: Turoptin; Thai.: Beta-Ophtiole; USA: Opti- 
Pranolol. 


多 组 分 制剂 = Austria: Betacarpin; Belg.: Normoglaucon; Cz: Tri- 
mecryton; Ger: Normoglaucon: Torratf; Tri-Torrat; Gr.: Beta Ophtiole; 
Ripixt; Hong Kong: Torratt: Ital.: Ripix: Malaysia: Normoglaucont; 
Neth.: Normoglaucon; Port.: Normoglaucon; Singapore: Normoglau- 
conf; Switz.: Ripix: Thai.: Normoglaucon. 


Nipradilol (INN) 四 尼 普 地 洛 
K-351; Nipradilolum; Nipradolol. 8-[2-Hydroxy-3-(isopropylami- 
no)propoxy]-3-chromanol 3-nitrate. 


HunpaayAoA 
Cic HjN50, = 326.3. 
CAS — 81486-22-8. 


o 
H OH (e) “NO; 
MESA VO 
CH; 


简介 

尼 普 地 洛 是 一 种 非 心脏 选择 性 BB 受 体 阻 滞 剂 
(第 960 页 )。 据 报道 其 有 直接 的 血管 扩张 活性 。 其 用 于 
青光眼 和 高 眼 压 症 的 治疗 (第 1511 页 )。 含 有 0.05% 
尼 普 地 洛 的 滴 眼 液 每 天 2 次 点 眼 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Hypadil. 


Paraoxon X} 9 25 84 B 

E-600. Diethyl p-nitrophenyl phosphate. 
CjoH i4 NO,P = 275.2. 

CAS — 311-45-5. 

ATC — SOIEBIO. 


简介 

对 硝 茶 磷 酯 是 胆 碱 栈 酶 活性 强 效 抑制 剂 ， 已 经 和 其 
他 缩 瞳 药 用 于 青光眼 的 治疗 。 其 是 有 机 磷 杀 虫 剂 对 硫 磷 
(第 1638 页 ) 的 活性 代谢 产物 ， 因 此 可 以 产生 相似 的 毒 
性 ， 但 是 作用 更 加 迅速 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


ital.: Mios. 


Physostigmine (BAN) 3 5 ik 

Eserine; Fisostigmina; Fysostigmiini; Fysostigmin; Physostigminum. 
(3a5,8aR)-1,2,3,3a,8,8a-Hexahydro- |,3a,8-trimethylpyrrolo[2,3- 
b]indol-5-yi methylcarbamate. 

Cis H5, NO; = 275.3. 

CAS — 57-47-6. 


1520 
ATC — SO1EBO5; VO3AB I9. 


HD 4 
N 
co H3C 


H 


性 状 从 毒 扁豆 physostigma venenosum 的 种 子 获 得 的 
生物 碱 。 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Physostigmine) 一 种 通常 从 豆 科 physostigma 
venenosum 干燥 成 熟 的 种 子 中 获得 的 生物 碟 。 是 一 种 白 
色 、 无 味 、 微 结晶 样 的 粉 未 ， 在 暴露 于 热 、 光 或 空气 、 
或 与 熔点 不 低 于 103 民 的 金属 接触 后 呈现 红色 外 观 。 微 溶 
TK. BETALE., MARTAM AFP, WFK 
挥发 性 油 和 葵 。 迪 存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 


Physostigmine Salicylate (BANM) 2K15 ĜEN E E 
Eserine Salicylate; Eserini Salicylas; Ezerino salicilatas; Fisostigmina, 
salicilato de; Fizostigmino salicilatas; Fizosztigmin-szalicilát; Fys- 
ostigmiinisalisylaatt;  Fysostigminsalicylat; Fysostigmin-salicylát; 
Physostig. Sal; Physostigmine Monosalicylate; Physostigmini Sali- 
Cylas. 

Cis Hj] N4O;.C;H,O; = 413.5. 

CAS — 57-64-7. 

ATC — S0IEBOS; VO3AB 19. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Pol, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Physostigmine Salicylate) 无 色 或 几乎 无 
色 的 结晶 。 暴 露 于 空气 和 光线 下 变 红 ， 当 在 潮湿 环境 下 
颜色 变化 更 加 迅速 。 略 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 。0.9% 的 水 
TRE pH 值 在 5.1~5.9。 贮 存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 
溶液 不 稳定 。 

USP 29 (Physostigmine Salicylate) 白色 ， 发 亮 ， 无 味 结 
卓 或 者 白色 粉末 。 暴 露 于 热 、 光 或 空气 或 与 微量 金属 长 
期 接触 后 变 红 。 深 于 水 (0: 75)， 溶 于 乙醇 (1 : 16), 
ATAD (1 : 6)， 洲 于 乙醚 (1 : 250. 25CEZES 
闭 容器 ， 允 许 15~30 人 之 间 的 温度 变化 范围 ， 避 光 保 存 。 


稳定 性 见 下 述 。 


Physostigmine Sulfate MESAER 

Eserine Sulphate; Eserini Sulfas; Ezerino sulfatas; Fisostigmina, sul- 
fato de; Fizostigmino sulfatas; Fizosztigmin-szulfát; Fysostigmiini- 
sulfaatti; Fysostigminsulfat; Fysostigmin-sulfát; Physostig. Sulph.; 
Physostigmine Sulphate (BANM); Physostigmini Sulfas. 

(CisH21 N3023) H»SO, = 648.8, 

CAS — 64-47-1. 

ATC — SOIEBO5; VO3AB19. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii)and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Physostigmine Sulfate) 一 种 无 色 或 几乎 
RNE, REUEMEA SE, 暴露 于 空气 和 光照 下 变 红 。 
在 潮湿 环境 下 颜色 变化 更 加 迅速 。 极 易 溶 于 水 ， eur 
LRE. LAJKEH pH (OJ 3.5-5.5, 贮存 于 合适 的 密 
闭 琉璃 容器 中 。 避 光 保 存 ， 水 溶液 不 稳定 。 

USP 29 (Physostigmine Sulfate) 一 种 白色 ， 无 身 ， 微 
结晶 粉末 。 在 潮湿 空气 中 潮解 ， 暴 能 在 热 ， 光照 或 空气 
或 者 长 时 间接 触 微量 金属 后 变 红 。 溶 于 水 (1 : 4, 8 
于 乙醇 《1 : 0.4)， 溶 于 乙醚 (1 : 1200)。 贮 存 于 密闭 
容器 ， 避 光 保 存 。 


稳定 性 ”在 水 溶液 中 ， 毒 扁豆 碱 水 解 为 氧化 毒 扁豆 碱 ， 
之 后 氧化 成 为 红色 复合 物 红 毒 扁豆 碱 和 其 他 有 颜色 的 产 
物 。 注 射 用 或 眼 用 溶液 如 果 颜 色 发 生变 化 ， 不 应 当 使 用 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

同 新 斯 的 明 全 身 作 用 ， 见 第 502 页 ， 尽 管 通常 更 加 
严重 。 毒 扁豆 碱 通过 血 脑 屏障 ， 因 此 可 产生 中 杠 神 经 
作用 。 

对 于 局 部 缩 脐 药 的 不 良 反应 和 注意 事项 ， 也 可 见 毛 

FER E 1521 KI). 。 当 眼 部 长 期 应 用 时 ， 毒 扁豆 碱 

不 能 被 很 好 耐 受 ， 也 许 会 产生 结膜 波 泡 。 超 敏 反应 也 很 
常见 。 过 度 使 用 含有 毒 扁豆 碱 的 眼 膏 会 导致 深 肤 色 患 者 
脸 缘 脱 色素 。 


过 量 用 药 对 于 毒 扁豆 碱 引起 的 全 身 毒 性 ， 通 常 建议 进 
行 对 症 和 支持 治疗 ， 包 括 必要 时 使 用 地 西洋 和 阿托品 。 
然而 在 一 个 早期 的 报道 中 ， 在 一 例 服用 1g 毒 扁豆 碱 的 
患者 产生 心动 过 速 和 多 灶 性 心室 异 位 搏动 后 ， 不 得 不 放 
弃 使 用 阿托品 [1] 。 在 一 例 相似 的 严重 中 毒 的 患者 ， 除 


Physostigmine Salicylate/Pilocarpine Hydrochloride 


了 频繁 静脉 应 用 阿托品 ， 缓 慢 静脉 注射 普 蔡 洛 尔 5mg 
降低 了 高 速 脉 捕 和 不 规律 脉搏 [3] 。 


1. Cumming G, et al. Treatment and recovery after massive over- 
dosage of physostigmine. Lancet 1968; ii: 147-9, . 

2. Valero A. Treatment of severe physostigmine poisoning. Lancer 
1968; ii: 459-60. 


药物 相互 作用 
间 新 斯 的 明 ， 第 502 Ĵi. 


药 动 学 

毒 扁豆 碱 易于 从 胃 肠 道 ， 结 膜 下 组 织 和 黏膜 吸收 ， 
在 体内 主要 由 胆 碱 酯 酶 的 酯 链 水 解 作 用 被 破坏 。 角 肠 外 
用 药 的 剂量 可 在 2h 内 被 破坏 。 其 可 通过 血 脑 屏 障 ， 几 
平 不 从 屎 液 排泄。 

少量 研究 表明 在 口服 达 4mg 剂量 的 水 杨 酸 毒 扁豆 
碱 后 其 吸收 和 代 潮 存在 明显 的 个 体 间 差 异 ， 也 许 是 因为 
可 饱和 的 系统 前 代谢 (saturable presystemic metabo- 
lism) 1-31, 5 例 患 者 中 有 3 例 口 服 生物 利用 度 在 
5.2%~11.7%。 

在 一 项 研究 中 [1]， 在 6 例 患 者 中 经 皮肤 装置 单 次 
应 用 毒 扁豆 碱 ， 平 均 绝 对 生物 利用 度 为 36% (范围 
12. 6%% 一 53.25)。 与 口服 水 杨 酸 毒 扁豆 碱 水 溶液 相 比 ， 
绝对 生物 利用 度 个 体 间 变异 降低 了 约 30%。 去 除了 经 
皮肤 装置 后 ,仍然 有 毒 扁豆 碱 的 持续 吸收 ， 表 明 皮 肤 有 
药物 贮存 作用 。 

在 一 项 患 有 阿尔 海 墨 茨 病 的 9 例 患 者 的 研究 中 [51 ， 
报道 静脉 应 用 水 杨 酸 毒 扁豆 碱 平均 清除 半 壮 期 为 
16. 4min。 胆 碱 酯 酶 捉 制 剂 比 其 所 提出 的 清除 半衰期 更 
加 延长 。 


. Gibson M, er al. Physostigmine concentrations after oral doses. 
Lancet 1985, i; 695-6, 


to 


Sharpless NS, Thal LJ. Plasma physostigmine concentrations af- 
ter oral administration. Lancer 1985; i; 1397-8. 

. Whelpton R, Hurst P. Bioavailability of oral physostigmine. N 
Engl J Med 1985; 313: 1293-4, 

Walker K, er a/. Pharmacokinetics of physostigmine in man fol- 
lowing a single application of a transdermal system. Br J Clin 
Pharmacol 1995; 39: 59-63. 

- Asthana S, er al. Clinical pharmacokinetics of physostigmine in 
patients with Alzheimer's disease, Clin Pharmacol Ther 1995; 
58: 299-309. 


用 途 和 用 法 

毒 扁豆 碱 是 可 着 的 胆 碱 酯 酶 活性 的 收 腕 元 制剂， 与 
新 斯 的 明 有 相似 的 作用 (第 503 DIO. HERE Ki BR EL ES BE 
应 用 ， 单独 应 用 或 者 更 加 通常 的 是 与 其 他 缩 瞳 药物 如 毛 
果 芸 香 厂 联合 应 用 ， 来 降低 青光眼 眼 压 (第 1511 DI). 
其 比 毛 困 芸香 大 有 更 强 效 的 缩 瞳 效 果 ， 但 长 期 应 用 通常 
不 能 耐 受 。 当 用 于 治疗 青光眼 ， 毒 扁豆 碱 通常 是 被 用 作 
含有 0.25% 或 0.5% 水 杨 酸 盐 的 滴 眼 液 或 者 是 用 作 含有 
0. 25 6 LEE SE HO IR AE. 

FE Aed EBORE DE MILI DE BET EL CI Se dk fij TE PEE REI 
用 抗 毒 草 碱 作用 的 药物 后 所 产生 的 中 枢 以 及 末梢 效应 ， 
但 是 通常 不 建议 使 用 这 种 治疗 。 在 治疗 阿尔 英 海 默 病 中 
毒 扁豆 碱 的 作用 正在 研究 之 中 。 


抗 毒 曹 碱 毒 性 [ALOS ES fij bi KRE STILAN PEPI, KES 
BUB T CCELI ELSE gi FE RERO ZI end — SELMA 
PU. DUE. EA, — H ti AE MN RILO 25 y 
VAR Ur a SE 25 rre ik fij PAK PESCE. ARI, WESS 
者 都 同意 这 种 观点 即 总 体 上 这 种 用 药方 法 是 不 适当 的 而 
且 是 危险 的 。 毒 扁豆 磊 似 乎 不 会 影响 三 环 类 抗 抑郁 剂 药 
物 毒性 的 死亡 率 D] ， 和 而 县 其 应 用 能 导致 严重 的 心脏 和 
呼吸 效应 [2' 引 以 及 导致 惊 腻 [3.4]。 

l. Aquilonius S-M, Hedstrand U. The use of physostigmine as an 
antidote in tricyclic anti-depressant intoxication. Acta Anaesthe- 
sio! Scand 1978; 22: 40-5. 

Caine ED. Anticholinergic toxicity. N Engl J Med 1979; 300; 
1278. 

Newton RW. Physostigmine salicylate in the treatment of tricy- 
clic antidepressant overdosage. JAMA 1975; 231: 941-3, 


. Knudsen K, Heath A. Effects of self poisoning with maprotiline. 
BMJ 1984; 288: 601-3. 


ERFIR XTERRA ede GE AJ SUN GS 
参考 文献 ， 见 第 1501 页 。 


小 脑 性 共 济 失调 ” 双 育 对 照 研究 表明 在 一 些小 脑 共 济 失 
调包 括 养 体 小 脑 变 性 的 遗传 性 疾病 如 Friedreich 共 济 失 
调 的 患者 中 ， 毒 扁豆 碱 能够 产生 全 身 症状 改善 [1,2] 。 然 
而 ， 在 另 一 项 研究 中 没有 表明 ， 使 用 毒 扁 豆 碱 治疗 对 于 
小 脑 共 济 失 调 患 者 会 产生 任何 显著 改善 [3] 。 

1. Rodriguez-Budelli MM, etal. Action of physostigmine on inher- 
ited ataxias. Adv Neurol 1978; 21: 195-202. 

Aschoff JC, et al. Physostigmin in der Behandlung von Kleinhir- 
nataxien. Nervenarzt 1996; 67: 311-18. 

. Wessel K, ef al. Double-blind crossover study with physostig- 


mine in patients with degenerative cerebellar diseases. Arch 
Neurol 1997; 54; 397-400. 
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闯 呆 ”在 阿尔 芯 海 默 病 的 症状 治疗 中 ,已 经 对 毒 扁豆 碱 

进行 了 研究 ARR, H 281 页 )。 然 而 ,一 篇 系统 综 

述 推论 其 有 效 性 的 证 据 有 限 ， 所 显示 出 的 优点 并 不 能 让 

人 信服 [1]。 在 阿尔 芯 海 默 病 治 疗 中 口服 毒 扁豆 大 的 小 

样本 早期 研究 没有 得 出 确切 结论 。 在 使 用 控制 释放 毒 凯 

豆 碳 的 大 样本 多 中 心 研 究 发 现在 认 知 和 眼球 功能 方面 ， 

其 能 产生 一 些 改 善 ， 但 是 胃 肠 道 不 良 反 应 非常 普遍 时 致 

较 高 的 失 访 率 [2]。 

. Coelho Filho JM, Birks J. Physostigmine for dementia due to 
Alzheimer's disease. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2001 (ac- 
cessed 17/03/06). 

Thal LJ, e/ a/. A 24-week randomized trial of controlled-release 


physostigmine in patients with Alzheimer's disease. Neurology 
1999; 82: 1146—52 


E 


制剂 
USP 29: Physostigmine Salicylate Injection: Physostigmine Salcylate Oph- 
thalmic Solution; Physostigmine Sulfate Ophthalmic Ointment. 


专利 制剂 
Austria: Anticholium; Ger.: Anticholium; Gr.: Anticholium: USA: Antiliri- 
um. 


多 组 分 制剂 
inf; India: B-Miotic. 


Braz.: Enterotonusf: Ger: lsopto Pilominj; Pilo-Eser- 


Pilocarpine (BAN) JEJE SEIMI 


Pilocarpina; Pilocarpinum; Pilokarpiini; Pilokarpin. (38,4R)-3-Ethyl- 
dihydro-4-[(| -methyl- IH-imidazol-5-yl)methyl]furan-2(3H)-one. 
Ci Hi N0; = 208.3. 

CAS — 92-13-7. 

ATC 一 NO7AXO01; SOIEBOI. 


«c, AL AL 
| 
CH3 


ER MERSE, BSCDEXIEÓKA (SAR 和 其 
BERZE UE BO H Fp iIa le VERA 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Pilocarpine) 一 种 黏稠 的 ， 非 常 吸湿 性 的 ， 
油状 液体 或 结晶 。M. P. £g 40. RFK, ZERA 
ti. EET BERE. JLOREETDGREE. CEFF 
8 的 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


Pilocarpine Borate Qf kt -E IR ik = at 


Pilocarpina, borato de. 

Ci Hio PNDOSxBHSO,. 

CAS — 16509-56-1. 

ATC 一 NO7AXO!: SOIEBOI. 


Pilocarpine Hydrochloride (BANM) 盐酸 毛 果 车 
香 碱 


Pilocarp. Hydrochlor; Pilocarpina, hidrodoruro de; Pilocarpine 
Monohydrochloride; Pilocarpini Chloridum; Pilocarpini Hydro- 
chloridum; Pilocarpinium Chloratum; Pilokarpiinihydrokloridi; Pi- 
lokarpin-hidroklorid: Pilokarpin-hydrochlorid; Pilokarpinhydro- 
klorid; Pilokarpino hidrochloridas. 

Cj, Hi N50, HCI = 244. 

CAS — 54-71-7. 

ATC 一 NOZAXO!; SOIEBOI. 


WÈ: PIL 是 BP 2005 fit ERU RR] BE SE 8 -E, FR ER 
眼 液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 ， 不 能 将 所 有 信息 标注 。 
Pharmacopoeias. In Eur. ( see p. vii), Int , Jpn, Pol, 
and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Pilocarpine hydrochloride) UR S PE ig E 
ESM. ROASILFGBEANSEGKE. RAB FARA 
LRE. SARKER pH 值 在 3. 5~4.5， 贮 存 于 密闭 容 
i, BARE. 

USP 29 (Pilocarpine hydrochloride) 无 色 ， 半 透明 的 ， 
无 味 ， 吸 湿性 的 晶体 。 溶 于 水 (1 : 0.3)， 深 于 乙醇 
0: 32, HET (1 : 360)， 不 溶 于 乙醚 。 其 溶液 在 
石 蕊 中 呈 酸 性。 贮存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 

稳定 性 ”盐酸 毛 果 靶 香 储 口服 溶液 ， 从 粉末 或 滴 眼 滚 中 
制备 ， 缓 冲 到 pH 值 5. 5， 发 现 可 在 25'C 环境 60 X 
持 稳 定 ，4 仿 环境 90 天 保持 稳定 [1]。 


1. Fawcett JP, et al. Formulation and stability of pilocarpine oral 
solution /nt.J Pharm Pract 1994; 3: 14-18. 


Pilocarpine Nitrate (BANM) 硝酸 毛 果 车 香 碱 


Pilocarp. Nit; Pilocarpina, nitrato de; Pilocarpine Mononitrate; Pi- 
locarpini Nitras; Pilocarpinii Nitras; Pilocarpinium Nitricum; Pi- 
lokarpiininitraatti; Pilokarpinnitrat; Pilokarpin-nitrát; Pilokarpino 
nitratas. 
Cj, Hi N;,O,. HNO; = 271.3. 
CAS — 148-72-1. 
ATC — NOZAXO I; SOTEBOI. 

ik; PIL 是 BP 2005 批准 的 单 剂量 硝酸 毛 果 芸香 碱 
滴 眼 液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 , 不 能 将 所 有 信息 
标注 。 
Pharmacopoeias. in (hin., lur (see p.vii), /nt., US, and Vier. 
Ph. Eur. 5.5 (Pilocarpine Nitrate) HEt. iE fe 
XJLY ELSE AEEK. SM TK. METZA. 5K 
溶液 pH 值 为 3.5 一 4.5。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Pilocarpine Nitrate) ÆR Aii, TK 
(1: 4)， 游 于 乙醇 75), RET AULAE IA 
液 在 石 惹 中 呈 酸 性 。 贮 存 于 密闭 容器 ， 吉 交 保 存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

全 身 反应 利 注意 事项 同 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 

在 毛 果 芸香 碱 的 口服 使 用 中 ， 发 汗 是 一 个 常见 问 
题 。 需 要 主意 的 是 在 过 度 发 汗 的 患者 和 不 能 维持 充足 的 
液体 摄 和 人 的 患者 ， 应 避免 脱水 。 反 常 高 血压 各 便秘， 意 
识 错乱 ， 和 小 便 次 数 增加 也 已 经 有 报道 。 注 册 药 物 信息 
提出 当 急性 虹膜 炎 或 闭 角 型 青光眼 患者 发 生 不 良 瞳 孔 缩 
小 时 ， 不 应 当 使 用 。 视 力 模 糊 或 腕 尝 可 以 影响 一 些 熟练 
作业 的 操作 如 开车 。 此 外 ， 对 认 知 或 精神 异常 患者 ， 肾 
结石 或 肾脏 损害 或 有 胆汁 异常 的 患者 ， 在 使 用 毛 果 装 香 
破 时 应 当 慎 重 。 肝 脏 受 损 的 患者 应 当 减 量 〈 见 下 述 肝 损 
伤 的 用 法 )。 

TERR RH». ERA TPE BE LC HR OR Ek Rio fn 
制剂 更 好 的 耐 受 ， 但 和 其 他 缩 瞳 药 一 样 可 产生 睫 状 肌 
BE., ER PER AL DRONE ARO, 3070 E MB. SGH R mE 
ey. SEU TE TE d. REMARK. 94k i al 
以 及 加 重 瞳孔 阻 灌 均 有 报道 。 长 期 应 用 后 会 产生 品 体 
温 涵 。 当 全 身 毒 性 的 症状 出 现时 ， 应 停止 使 用 缩 瞳 药 
物 治 疗 。 

缩 瞳 药 的 禁忌 症 是 一 些 不 希望 出 现 瞳 孔 缩小 的 疾 
病 ， 如 急性 虹膜 炎 ， 急 性 葡萄 膜 炎 ， 前 部 葡萄 膜 炎 和 某 
些 类 型 的 继 发 性 青光眼 。 在 眼前 部 急性 炎症 的 疾病 应 避 
免 使 用 缩 瞳 药物 。 如 果 可 能 的 话 ， 在 眼 部 手术 之 前 应 停 
止 使 用 长 效 的 缩 瞳 药 ， 因 为 有 增加 出 血 的 危险 。 在 有 视 
网 膜 脱离 病史 的 患者 和 和 患 有 近视 的 年 轻 患 者 ， 应 非常 谨 
慎 使 用 缩 瞳 药物 。 在 角膜 和 结膜 受 损 的 患者 ， 也 需要 小 
心 使 用 缩 瞳 药物 。 瞳 筷 缩 小 会 导致 视 物 模糊 和 暗 适 应 困 
XE. 在 夜间 行车 或 在 光线 欠 佳 的 环境 下 执行 危险 任务 
时 ,小 心间 愤 是 必要 的 。 人 饰 戴 软 性 角膜 接触 镜 的 患者 不 
DEIET 28 Dj „ 
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加 速 支气管 冯 挛 [111。 然 而 ， 有 报道 卡巴 胆 碱 所 导致 支 
气管 痉挛 的 严重 程度 轻 于 只 吗 洛 尔 。 支 气管 痉挛 的 并 发 
症 在 使 用 毛 果 芸香 碱 时 非常 不 易 发 生 ,， 但 确实 已 有 报 
道 。 因 为 在 诊断 潜伏 性 哮喘 中 应 用 乙酰 甲 腿 碱 吸入 来 诱 
导 支 气管 痉挛 ， 因 此 在 乙酰 甲 胆 碱 眼 部 使 用 前 应 考虑 到 
加 重 暑 喘 的 危险 。 


1. Prakash UBS, e/ al. Pulmonary complications from ophthalmic 
preparations. Mayo Clin Proc 1990; 65: 521-9 


TO dEBEACECOBRWAU AUR RUBRI. MERZER 

滴 眼 液 可 诱导 或 加 剧 中 枢 神 经 症状 [1.2] 。 

1. Reyes PF, er al. Mental status changes induced by eye drops in 
dementia of the Alzheimer type. J Neuro! Neurosurg Psychiatry 
1987; 50: 113-15. 


2. Fraunfelder FT, Morgan R. The aggravation of dementia by pilo- 
carpine. JAMA 1994; 271: 1742-3 


青光眼 ” 缩 暗 药 通常 通过 降低 房 水 从 前 房 角 小 粱 网 外 
流 的 阻力 来 降低 眼 压 。 然 而 ， 缩 瞳 药 也 表现 出 了 减少 
葡萄 膜 凯 膜 外 流 ， 这 样 会 在 严重 的 小 粱 网 外 流 受 损 的 
患者 中 导致 反常 眼 压 升 高 ， 就 像 在 外 伤 后 房 角 后 退 性 
青光眼 的 患者 中 所 报道 的 [1 。 有 人 建议 在 行 青光眼 滤 
过 性 手术 之 后 应 避免 使 用 毛 果 车 香 三 ， 因 为 其 缩 瞳 作 
用 能 够 增加 瞳孔 后 粘连 的 发 生 。 如 果 轿 要 控制 眼 压 ， 
通常 局 部 8 受 体 阻 灌 剂 是 足够 的 [2 E. GLS: E-G p Sk 
的 瞳孔 缩小 可 导致 慢性 开 角 型 青光眼 患者 的 视野 明显 
恶化 [34 。 在 选择 青光眼 的 治疗 时 ， 这 应 当 被 重点 考 
虚 ， 罗 其 是 当 患 者 视野 丢失 接近 法 律 多 许 驾 台 的 最 小 
范围 时 。 在 53 例 长 期 接受 毛 果 芸香 碱 凝 胶 治 疗 的 患 
者 中 ，15 BUE f EOS PR RR. 13 例 患 者 至 少 存 
在 2 年 ， 尽管 患 考 无 症状 , 但 氏 期 效果 尚 不 知晓 [1]。 
许多 使 用 凝 胺 的 患者 也 发 生 浅 层 点 状 角 膜 炎 ， 通 常 在 
治疗 过 程 中 自发 消失 。 


. Bleiman BS, Schwartz AL. Paradoxical intraocular pressure re- 
sponse to pilocarpine: a proposed mechanism and treatment 
Arch Ophthalmol 1979; 97; 1305-6. . 

2. Phillips CI, er al. Posterior synechiae after glaucoma operations: 
aggravation by shallow anterior chamber and pilocarpine. Br J 
Ophthalmol 1987, 71: 428-32. 

. Webster AR, er al. The effect of pilocarpine on the glaucomatous 

visual field. Br J Ophthalmol 1993, 77: 721-5. 

Johnson DH, er al. Corneal changes during pilocarpine gel ther- 

apy. Am J Ophihalmol 1986; 101: 13-15. 
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1. O'Donnell BF, Foulds IS. Contact allergic dermatitis and contact 


urticaria due to topical ophthalmic preparations. Br / Ophthal- 
mol 1993; 77: 740-1. 


HARRE AIR AiE a HE H A a TEX 3: 
的 一 个 原因 ， 但 是 有 关 这 个 问题 的 一 些 述 评 得 出 结论 即 
还 没有 实际 的 证 据 来 支持 这 种 相关 性 [1'2] 。 然 而 ， 有 证 
据 表明 视网膜 脱离 在 使 用 强 效 缩 瞳 药 后 更 容易 发 生 。 此 
外 ， 近 视 患 者 或 已 经 有 视网膜 损害 的 患者 似乎 危险 性 更 
高 ， 即 使 是 低 浓 度 的 相对 缓和 的 缩 瞳 药 如 1 26 =EL SR RU 
碱 也 有 加 速 视网膜 脱离 的 可 能 性 。 

tL. Alpar JJ. Miotics and retinal detachment: a survey and case re- 
port. Ann Ophthalmol 1979; 11: 395-401. 


2. Beasley H, Fraunfelder FT, Retinal detachments and topical oc- 
ular miotics. Ophthalmology 1979; 86; 95-8. 


LARK (REESE UA BOE WEG 
是 罕见 的 ， 而 且 毒性 报道 主要 发 生 在 手术 前 经 过 急性 闭 
角 型 青光眼 的 治疗 而 且 使 用 了 相对 高 浓度 药物 的 老年 串 
者 '1'23] 。 人 在 这 些 患 者 停止 应 用 缩 瞳 药 也 许 是 不 可 行 的 。 
在 一 个 报道 中 ， 一 例 患 者 出 现 精神 反应 [2]， 毛 果 葵 

做 继 续 使 用 ,但 是 指导 了 患者 如 何 压 追 泪 道 来 减少 吸 
收 ， 同 时 也 给 予 了 非典 型 的 具有 抗 毒 草 碱 效 应 的 抗 精神 
药物 CRUISE) 治疗 。 

|. Everitt DE, Avorn J. Systemic effects of medications used to 


treat glaucoma. Asm Intern Med 1990; 112; 120-5 
2. Sirois FJ. Pilocarpine psychosis. Psychosomatics 2005: 46: 88. 


药物 相互 作用 
同 新 斯 的 明 (第 502 DI). 


药 动 学 

有 报道 反复 口服 剂量 分 别 为 5mg 和 10mg 的 盐酸 毛 
朵 芸香 碱 后， 其 平均 清除 半衰期 为 0.76~1. 35bh。 毛 果 
芸香 碱 的 失 活 被 认为 是 发 生 在 神经 突 触 ， 也 有 可 能 在 血 
浆 。 大 约 一 次 口服 剂量 的 30% 从 尿 液 排泄 ， 其 中 含有 
毛 果 鞭 香 碱 和 其 失 活 的 代谢 产物 包括 毛 果 芸香 碱 酸 ， 剩 
R 70% 的 代谢 过 程 尚 不 知晓 。 


用 法 和 用 途 

毛 果 营 香 碱 是 一 种 直接 作用 的 拟 副交感 神经 的 叔 胺 
ĉi. fi Zi EH ak loti ar aK METO (第 1514 页 ) 。 主 要 用 
于 治疗 青光眼 (第 1511 页 ) 和 干 眼 症 CHE 1710 页 ) 或 
者 口腔 干燥 《〈 见 下 述 ) 。 其 也 已 经 被 用 作 发 汗 药 用 于 宫 
性 纤维 化 和 麻风 病 的 诊断 试验 CUL FARO. ERER 
限 局 部 应 用 通过 瞳孔 括约肌 收缩 产生 瞳孔 缩小 ， 睫 状 肌 
收缩 产生 调节 增加 。 了 瞳孔 缩小 也 会 拉 开 小 粱 网 而 加 速 房 
水 排出 ， 降 低 眼 压 。 使 用 滴 眼 液 10—30min 后 发 生 瞳 孔 
缩小 ， 持 续 4 一 8h， 眼 压 下 降 最 高 峰 发 生 在 用 药 后 
75min， 眼 压 下 降 通常 持续 4 一 14h。 

毛 果 芸香 碱 用 于 治疗 开 角 型 青光眼 (也 见 上 述 不 良 
反应 )， 通 常 和 8B 阻 汗 剂 或 拟 交感 神经 药物 联合 应 用 。 
HAERERE. 通常 作为 0. 5% 或 4% 的 滴 眼 
液 ， 根 据 反 应 情况 ， 可 用 到 每 日 4 次 。 也 有 含 0. 25%6 一 
10 站 的 盐酸 盐 的 溶液 ， 在 虹膜 色素 重 的 患者 有 时 需要 更 
强 效 的 作用 。 一 种 插入 到 结膜 于 中 每 小 时 释放 20 ~ 
40mg ERSEM, RRRA? 天 的 改良 药物 缓 释 系 
统 已 经 被 应 用 ， 此 外 还 有 4% 的 眼 用 凝 胶 也 都 已 经 被 使 
用 。 毛 时 芸香 硕 也 可 在 手术 前 使 用 ， 作 为 闭 角 弄 青光眼 
急性 发 作 和 急诊 治疗 的 一 部 分 。 

毛 果 蔡 香 碱 的 缩 瞳 作 用 已 经 被 用 作 持 抗 眼 部 以 及 服 
手术 过 程 中 拟 交 感 神经 的 瞳孔 散 大 作用 。 毛 果 蔚 香 碱 硼 
酸 盐 和 其 盐酸 盐 和 硝酸 盐 有 相似 的 应 用 。 

盐酸 毛 果 芸香 碱 已 经 用 于 头颈 部 恶性 肿瘤 放射 治疗 
后 口腔 干燥 的 治疗 。 在 只 有 残留 唾液 腺 功能 的 患者 ， 增 
加 了 唾液 分 谈 。 起 始 口服 剂量 为 5mg， 每 天 3 次 ， 餐 中 
或 餐 后 马上 服用 ， 如 果 需 要 的 话 在 4 周 后 缓慢 增加 用 量 
直到 获得 足够 反应 ， 最 大 剂量 为 10mg， 每 天 3 次 。 口 
服 smg， 每 天 4 次 的 剂量 用 于 治疗 Sjögren 综合 征 患者 
的 干 眼 症 或 口腔 干燥 ， 剂 景 可 增加 至 最 高 每 天 30mg。 
治疗 3 个 月 后 如 果 没 有 改善 应 停止 治疗 ， 对 于 肝脏 损害 
患者 的 剂量 ， 见 下 述 。 


肝脏 损害 患者 的 用 法 ”英国 经 过 批准 的 药物 信息 建议 在 


硝酸 毛 果 芸香 碱 Pilocarpine Nitrate 
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减 量 。 如 果 能 耐 受 ， 剂量 可 逐渐 增加 至 Smg, ARX 
3 次 。 

在 美国 ， 经 过 批准 的 药物 信息 建议 在 中 度 肝 损伤 的 
患者 ， 毛 果 靶 香 碱 的 起 始 口 服 剂量 应 当 为 Smg 每 天 2 
次 (Child-Pugh category B) 。 在 重度 肝 损 伤 的 患者 由 于 
缺少 药 动 学 研究 不 建议 使 用 〔〈Child-Pugh category C), 
诊断 和 试验 妥 性 纤维 化 ”在 襄 性 纤维 化 患者 的 汗液 中 
有 异常 高 浓度 的 钠 和 氯 ， 这 点 已 经 用 于 该 疾病 的 诊断 ， 
作为 测试 的 一 部 分 ， 毛 果 鞭 香 碱 离子 电 渗 疗 法 已 经 作为 
测试 的 一 部 分 ， 被 用 于 促进 发 汗 0] 。 尽 管 针 对 圳 性 纤 
维 化 导致 突变 的 新 生 儿 基因 筛 查 现在 是 有 可 能 的 ， 但 是 
应 用 毛 果 茎 香 碱 离子 电 渗 疗 法 发 汗 试验 仍 是 诊断 的 金 标 
准 ， 而 且 能 够 避免 发 生 诊 断 错误 的 微小 可 能 性 。 在 2 周 
的 年 龄 就 可 以 成 功 进行 该 项 检测 [2]。 

Gibson LE, Cooke RE. A test for concentration of electrolytes in 
sweat in cystic fibrosis of the pancreas utilizing pilocarpine by 
iontophoresis. Pediatrics 1959; 23: 545-9, 


Parad RB, ef a/. Sweat testing infants detected by cystic fibrosis 
newborn screening J Pediatr 2005; 147 (suppl): S69-872. 
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于 评价 麻风 皮肤 损害 的 患者 的 皮肤 神经 功能 状态 [1 。 


1. Joshi PB. Pilocarpine test in assesment of therapeutic efficacy in 
maculoanaesthetic leprosy. Lepr India 1976; 48: 55-60. 


口腔 干燥 EO EE RTE DA IT Sk BUDOJ p EKo ULIS EAR 
HIERBER (GB 1710 页 )[1.2]， 尽 管 其 优点 并 不 是 
完全 与 唾液 的 保存 有 关 [3' 人 1 。 毛 果 莹 香 碱 也 可 用 于 药物 
导致 的 口腔 干燥 的 治疗 中 [5， 以 及 自身 免疫 性 疾病 ， 
Sjögren SR (ERA L1 TRIP RO TA gg r6 93, 


. Wiseman LR, Faulds D. Oral pilocarpine: a review of its phar- 
macological properties and clinical potential in xerostomia. 
Drugs 1995; 49: 143-55 

Taylor SE. Efficacy and economic evaluation of pilocarpine in 

treating radiation-induced xerostomia. Expert Opin Pharmaco- 

ther 2003; 4: 1489-97. 

. Gorsky M, er al. The efficacy of pilocarpine and bethanechol 
upon saliva production in cancer patients with hyposalivation 
following radiation therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
Oral Radiol Endod 2004; 97: 190-5. 

. Gornitsky M, er af. Double-blind randomized, placebo-control- 
led study of pilocarpine to salvage salivary gland function during 
radiotherapy of patients with head and neck cancer. Ura/ Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004; 98: 45-52. 

- Gütrick B, er al. Oral pilocarpine for treatment of opioid-induced 

oral dryness in healthy adults. J Dent Res 2004; 83; 393-7, 

Nelson JD, et al. Oral pilocarpine for symptomatic relief of kera- 

toconjunctivitis sicca in patients with Sjógren's syndrome. Adv 

Exp Med Biol 1998; 438: 979-83. 

- Vivino FB, er al. Pilocarpine tablets for the treatment of dry 
mouth and dry eye symptoms in patients with Sjógren syndrome: 
a randomized, placebo-controlled, fixed-dose, multicenter trial. 
Arch Intern Med 1999; 159: 174-81. 

. Tsifetaki N, er al. Oral pilocarpine for the treatment of ocular 
symptoms in patients with Sjógren's syndrome: a randomised 12 
week controlled study. Azm Rheum Dis 2003; 62: 1204-7. 

. Baudouin C, et al. Traitements actuels de la xérophtalmie dans 
le syndrome de Gougerot-Sjógren. Rev Med Interne 2004; 25: 
376-82. 


ERAN AmES ” 毛 果 车 香 碱 也 用 于 治疗 手术 或 眼科 检 
查 后 随 孔 散 大 的 恢复 ， 但 是 其 他 的 缩 瞳 药 可 能 更 好 ( 见 
第 1512 页 )。 其 抵抗 拟 交感 神经 如 新 福 休 和 羟 葵 丙胺 的 
散 频 作 用 i!]， 但 是 对 于 抗 毒 曹磊 药物 如 后 马 托 品 产 生 
的 瞳孔 散 大 无 效 [11]， 而 且 联 合 应 用 时 会 进一步 损害 视 
力 [ 引 。 此 外 在 可 疑 患 者， 有 发 生 毛 果 蔚 香 厂 导 致 Cl 
A) 闭 角 型 青光眼 的 风险 〈 见 上 述 青 光 眼 注意 事项 以 及 
托 品 卡 胺 部 分 的 青光眼 内 容 ， 第 1522 页 ) 。 


1. Anastasi LM, ef a/. Effect of pilocarpine in counteracting my- 
driasis. Arch Ophthalmol 1968; 79: 710-15. 

2. Nelson ME, Orton HP. Counteracting the effects of mydriatics: 
does it benefit the patient? Arch Ophthalmol 1987; 105: 486—9. 


制剂 


BP 2005: Pilocarpine Hydrochloride Eye Drops: Pilocarpne Nitrate Eye 
Drops; 

USP 29: Pilocarpine Hydrochloride Ophthalmic Solution: Pilocarpine Ni- 
trate Ophthalmic Solution; Pilocarpine Ocular System. 


专利 制剂 

Arg.: Alvist: Gel Carpina lsopto Carpina; Klonocarpina; Omaclopil; Pilo- 
carpol; Pilomed; Sonadry!; Tensiocap: Wetol; Xao Pilt; Austral.: lsopto 
Carpine; Ocusertf; Pilopt; PV Carpine: Austria: Pilax[; Piloftalf; PilogeH; 
Pilorcarpin Puroptal; Salagen; Belg.: Isopto. Carpine; Pilo; Braz: Isopto 
Carpine; Pilocan; Canad.: Diocarpinet; lsapto Carpine; Miocarpinet; Pi- 
lopine HS; Salagen: Chile: Pilogel; Cz.: Pilogel; Pilopos; Pilotonina; Salagen; 
Fin.: lsopto Carpine; Salagen: Fr.: Chibro-Pilocarpineț; Pilo; Salagen; Ger.: 
Borocarpin-S; Pilo-Stulln; Pilocarpol; Piloge!f; Pilomann; Plomann-QI: Pilo- 
pos; Salagen; Spersacarpin; Gr.: Dispercarpine; lsopto Carpine; Pilocollyre; 
Pilotinaf: Salagen; Hong Kong: Isopto Carpine; Pilogel HSt; Sper- 
sacarpine; Hung.: Humacarpin: Pilogel; Salagen: India: Carpo-Miotic: Lo- 
carp; Pilocar; irl: lsopto Carpine; Pilogel; Salagen; Israel: slaucocarpine; 
lsopto Carpinet: Mi-Pilo: Pilogelf; Salagen: Ital.: Dropilton; Liocarpinat; Pi- 
logel; Pilotonina; Salagen; Malaysia: Isopto Carpine; Pilot; Spersacarpinet; 
Mex.: Pil; Pilo; Neth.: lsopto Carpine; Pilogel: Salager; Norw.: lsopto 
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Carpine; Pilo; NZ: Isopto Carpine; Ocusert; Pilopt; PV Carpine Port: 
Pilocarcil; Piloplex; Salagen: Rus.: Oftan Pilocarpin (Ogran T Iwokapruad): 
S.Afr.: Isopto Carpine; Piloge!; Singapore: Isopto Carpine; Piloget: Sper- 
sacarpinef: Spain: Isopto Carpina; Salagen; Swed.: Salagen; Switz.: Pilot; 
Salagen; Spersacarpine; Thai.: isopto Carpine: Pilogelț; Plomanr UK: Pi- 
loget; Salagen; USA: Adsorbocarpine; Akarpine; Isopto Carpine; Ocu- 
Carpine: Ocusertf; Pilocar; Pilopine HS; Piloptic; Pilopto-Carpine; Pilostat: 
Salagen; Venez: lsopto Carpina; Pilocar. 


Travoprost/ Unoprostone Isopropyl 


多 组 分 制剂 Arg.: Amplus: Glaucocin; Glaucotensi: Ofal Ph; Puo- 
tim; Timpiloj; Austral.: Timpilo; Austria: Betacarpin; Foti; Normastigmin 
mit Pilocarpin; Pilostigmin Puroptal; Thiloadren; Timpilo; Belg.: Carteopil; 
Normoglaucon; Canad.: Timpilo; Cz.: Fotil; Glauko Biciron; Ipecarin; Tim- 
pilo; Denm.: Fotil; Timpilo; Fin.: Fotil; Timpilo; Fr.: Carpilo; Piloblog; Tim- 
pilot; Ger.: Foti; Glauko Biciron; Isopto Pilomint; Normoglaucon; Pilo-Es- 
erint: Syncarpin-N; Thiloadren N; Timpilo; TP-Ophtal: Gr.: Dropitim; 
Fotilt; Ripax[; Ryvinat; T+P Thilocombinf; Timpilo; Yvano; Hong Kong: 
Timpilo; Hung.: Fotil; India: Bi-Miotic; Israel: Timpilo; Ital.: Equiton; Mios; 
Pilobloc; Pilodren: Ripix; Timicon; Malaysia: NOTFROBIBUCOJ Timpilot; 
Neth.: Normoglaucon; Timpilot: Norw.: Foti; Timpilo; NZ: Timpilo; 
Port.: Normoglaucon; Timoglau Plus, Rus.: Fotil (Dorna); Singapore: 
Normoglaucont; Timpilo; Swed.: Fotil; Timpilo; Switz.: Arteopilo; Fotil; 
Ripix Timpilo; Thai.: Foti; Normogiaucon; USA: E-Pilof; PET. 


Travoprost (BAN, USAN, rINN) 曲 伏 前 列 素 
AL-622|; Travoprost;  Travoprostum. sopropy| — (Z)-7- 
((IR2R,3R,55)-3,5-dihydroxy-2-«(1E,3R)-3-hydroxy-4-[(ao,a-tri- 
fluoro-m-tolyl)oxy- | -butenyl]cyclopentyl)-5-heptenoate. 
Tpasonpocr 

C HasF4O, = 500.5. 

CAS — 157283-68-6. 

ATC — SOIEEO4. 


CF3 


不 良 反应 和 注意 事项 
同 拉 坦 前 列 豪 (第 1518 页 ) 。 


眼 部 作用 ”根部 手术 后 重新 使 用 曲 估 前 列 素 3 周 后 的 一 

名 老年 女性 患者 发 生 严 重 的 虹膜 炎 和 角膜 水 肿 [1] ， 再 

次 给 药 呈 阳性 结果 。 作 者 提 到 英国 心理 卫生 研究 所 

(MHRA) 也 碰 到 另外 一 例 与 曲 伏 前 列 家 相关 的 葡萄 

膜 炎 。 

1. Kumarasamy M, Desai SP. Anterior uveitis is associated with 
travoprost. BMJ 2004; 329: 205. 


用 法 和 用 途 

曲 伏 前 列 腺 素 是 一 种 合成 的 地 诺 前列 腺 素 〈 前 列 腺 
X Fo.) 的 类 似 物 。 其 用 于 开 角 型 表 光 眼 和 高 眼 压 症 的 
治疗 (第 1511 页 )， 用 作 0.004% 的 滴 眼 液 ， 每 天 1 
次 ， 最 好 夜间 应 用 。 用 药 后 大 约 2h 眼 压 开 始 下 降 ，12h 
后 达到 最 高 峰 ， 效 果 最 少 维持 24h。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Glaucoprost; Travatan; Austral.: Travatan; Austria: Travatan; Belg.: 
Travatan; Braz.: Travatan; Canad.: Travatan; Chile: Travatan; Denm.: Tra- 
vatan; Fin.: Travatan; Fr: Travatan; Ger.: Travatari; Gr.: Travatan: Hong 
Kong: Travatan; Irl.: Travatan; Israel: Travatan; Ital.: Travatan; Malaysia: 
Travatan; Mex: Travatan; Norw.: Travatan; NZ: Travatan; Port.: Travatan; 
Rus.: Travatan (Tpasaran); SAfr.: Travatan; Singapore: Travata Spain: 
Travatan; Swed.: Tiravatan: Switz.: Travatan; Thai.: Travatan; UK: Travatan; 
USA: Travatan: Venez.: Travatan. 


多 组 分 制剂 ”UK DuoTrav. 


曲 伏 前 列 素 / 乌 诺 前 列 酮 


Tropicamide (BAN, USAN, rINN) 托 品 卡 胺 
Bistropamide; Ro- 1-7683; Tropicamida; Tropicamidum; Tropika- 
mid;  Tropikamidas ^ Tropikamidi. N-Ethyl-N-(4-pyridylme- 
thyl)tropamide; (2RS)-N-Ethyl-3-hydroxy-2-phenyl-N-(pyridin-4- 
ylmethyl)propanamide. 

Tponnkamna 

Ci7H20N2O; = 284.4. 

CAS — 1508-75-4. 

ATC — SO 1FAQ6. 


te: TRO 是 BP 2005 fit HE fi A ĝi t JE ku F J 
眼 液 代码 。 由 于 单个 包装 太 小 , 不 能 将 所 有 信息 
标注 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tropicamide) 白色 或 几乎 白色 结晶 粉 
K. M.P. 为 95~98 。 微 湾 于 水 ， 易 深 于 乙醇 和 二 毛 
甲 烧 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Tropicamide) FIESTA. KARIA 
微 气味 。M. P. X 96~100C. METK., BE TARU 
和 强酸 溶液 。 贮 存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 
同 硫酸 阿托品 〈 第 955 页 ) 。 


1. Vuori M-L, er af. Systemic absorption and anticholinergic activ- 
ity of topically applied tropicamide. J Oci Pharmacol 1994; 10: 
431-7. 


青光眼 ”在 有 青光眼 或 有 青光眼 发 作 倾向 的 患者 ， 使 
用 散 瞳 药 时 要 考虑 到 容易 诱发 急性 改作。 经 过 批准 的 
药物 信息 通常 禁忌 用 于 此 类 患者 。 然 而， 一 个 系统 述 
评 推论 实际 上 开 角 型 病史 的 青光眼 患者 散 瞳 时 不 会 倾 
199 T Ak BI fü IE PL. JL COS FH FE S CR BEC ILII dE eo 
Ni 21 aj fr fi fe ETT 5 MIS NU) ERR zr KO B p HE 
FEOJ. HX. EA E SR ERK e E ICI OO BOTE NE 
在 的 危害 。 


1. Pandit RJ, Taylor R. Mydriasis and glaucoma: exploding the 
myth. A systematic review. Diabet Med 2000; 17: 693-9. 


药物 相互 作用 
同一 般 的 抗 毒 昔 碱 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 9D. 


用 途 和 用 法 

托 品 卡 胺 是 一 种 抗 毒 草 碱 叔 胺 ， 和 阿托品 有 相似 的 
作用 (第 956 页 ) 。 用 作 滴 眼 液 产生 瞳孔 散 大 和 了 睫 状 肌 
麻痹 第 1512 页 )。 与 阿托品 相 比 ， 其 起 效 更 快 ， 作 用 
时 间 更 短 ， 使 用 后 20— 40min 产生 瞳孔 散 大 的 效果 ， 通 
常 持续 6h。 睫 状 肌 麻痹 在 30min 内 达到 高 峰 ， 但 持续 
时 间 短 ， 正 常 在 6h 内 恢复 完全 的 调节 作用 。 有 报道 托 
品 卡 胺 在 儿童 产生 不 完全 有 睫 状 肌 麻 辛 。 

为 了 产生 瞳孔 数 大 ， 在 眼 部 检查 前 15— 20min 点 
O SARR. ATEREA, EF 1%% 的 滴 
BA, 5min 后 重复 使 用 ， 为 了 延长 效果 ，20 ~ 30min 
后 进一步 点 药 是 必须 的 。 


WO ” 托 品 卡 胺 已 经 被 研究 用 于 阿尔 欧 海 默 病 的 鉴别 诊 
断 中 〈 见 痴呆 ， 第 281 页 ) 。 在 有 阿尔 茨 海 默 病 症状 和 
体征 的 患者 中 点 用 托 品 卡 胺 注 眼 液 后 产生 过 度 瞳 孔 散 大 
反应 [1] 。 然 而 ,一 项 在 相似 的 患者 和 健康 人 群 中 进行 
的 双 襄 安奈 剂 对 照 研究 表明 对 于 阿尔 蒋 海 默 病 这 并 非 可 
靠 的 诊断 试验 [2] 。 


. Gómez-Tortosa E, et al. Pupil response to tropicamide in Alzhe- 
imer's disease and other neurodegenerative disorders. Acta Neu- 
rol Scand 1996; 94; 104—9. 

Graff-Radford NR, er al. Tropicamide eyedrops cannot be used 
for reliable diagnosis of Alzheimer's disease. Mayo Clin Proc 
1997; 72: 495-504 


制剂 


BP 2005: Tropicamide Eye Drops; 
USP 29: Tropicamide Ophthalmic Solution. 


P 


专利 制剂 

Arg.: Midriaticumf; Mydrl Austral.: Mydriacy!; Austria: Mydral Mydriati- 
cum; Braz.: Ciclomidrin; Mydriacyl: Tropinom; Canad.: Diotropef; Mydri- 
acyl; Chile: Mydriacyl: Cz.: Mydriacyl: Mydrum; Denm.: Mydriacyli Fr.: My- 
driaticum; Ger.: Mydriaticum: Mydrum: Gr.: Tropixal; Hong Kong: 
Mygdnacy Mydriaticum]: Hung.: Mydrum; India: Tmide; Tropico; Ir.: My- 
driacil; Israel: Mydramide; ftal.: Tropimil; Visumdriatic: Malaysia: Mydria- 
cyl; Mex.: Myriacy: Norw.: Mydrian: NZ: Mydriacyl: Port.: Tropicil Top: 
Rus.: Mydriacy! (Muapuauna): Mydeum (Muapym); S.Afr.: Mydriacyl; My- 
driaticumt; Singapore: Mydriacyl; Swed.: Mydriacyl; Switz.: Mydriaticum: 
Thai.: Mydriacyl; UK: Mydriacyl; USA: Mydral; Mydriacyl; Ocu- Tropic; 
Opticy!; Tropicacyl; Venez.: Mydriacy!; Mydrox. 


多 组 分 制剂 Arg.: Fotorretin; Sensu; Tropioftal F: Canad.: Diophe- 
nyl- TT; Fr.: Mydnasert Hong Kong: Mydrin-P; India: Itrop Plus; Tropico 
Plus; ftal.: Visurmidriatic Fenilelrina; USA: Paremyd; Venez: Dyfrin. 


Unoprostone Isopropy! (rINNM) 乌 诺 前 列 酮 
Isopropyl Lunoprostone; Isopropyl Unoprostone; UF-021; Uno- 
prostona de isopropilo; Unoprostone, lsopropyle d'; Unoprosto- 
ni lsopropylas. Isopropyl (H)-(Z)-7-[(IR2R3R55)-3,5-Dihy- 
droxy-2-(3-oxodecyl)cyclopentyl]-5-heptenoate. 
VHonpocroua Maonporia 

Cos H440s = 424.6. 

CAS — 120373-36-6 (unoprostone); 1 20373-24-2 (uno- 
brostone isopropyl). 

ATC — SOIEEO2. 


CH; 


(unoprostone) 


简介 

乌 庶 前 列 酮 ， 类 似 拉 坦 前 列 素 (第 1518 30. R— 
种 合成 的 地 详 前 列 腺 素 〈 前 列 腺 素 Fo.) 的 类 似 物 。 用 
ERAR Cisopropyl ester) 来 治疗 青光眼 和 高 眼 压 症 
(第 1511 页)。 含 有 乌 诺 前 列 酮 异 丙 基 的 0.12% 或 
0.15%% 的 滴 眼 液 每 天 2 次 点 用 。 


. Yamamoto T, er al. Clinical evaluation of UF-021 (Rescula; iso- 
propyl unoprostone). Sure Ophthalmol 1997; 41 (suppl 2): 

S99-$103. 

Eisenberg DL, Camras CB. A preliminary risk-benefit assess- 

ment of latanoprost and unoprostone in open-angle glaucoma 

and ocular hypertension. Drug Safety 1999; 20: 505-14. 

. de Arruda Mello PA, er al. Safety of unoprostone isopropyl as 
mono- or adjunctive therapy in patients with primary open-angle 
glaucoma or ocular hypertension. Drug Safety 2002; 25: 583-97. 

4. Chiba T, ef al. Comparison of iridial pigmentation between 
latanoprost and isopropyl unoprostone: a long term prospective 
comparative study. Br J Ophthalmol 2003; 87: 956-9. 

. Stewart WC, er al. The safety and efficacy of unoprostone 0.15% 
versus brimonidine 0.299. Acta Ophthalmol Scand 2004; 82: 
161-5. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rescula Broz.: Rescula: Chile: Rescula; Cz.: Rescula: Hung.: Rescula: 
Jpn: Rescula; Mex.: Rescula; Neth.: Rescula: Singapore: Resculat: Switz: 
Rescula; Thai.: Rescula; USA: Resculat: Venez.: Rescula. 


Mm 
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神经 肌肉 阻 河 剂 影响 神经 肌肉 接头 处 的 传递 ， 并 被 
用 于 全 身 麻醉 的 辅助 药 ， 特 别 是 在 浅 麻 醉 时 达到 足够 的 
肌肉 松弛 。 神 经 肌肉 阻 满 剂 有 两 种 主要 类 型 ， 竞争 性 
( 非 去 极 化 神经 肌肉 限 灌 齐 ) 和 去 极 化 神经 肌肉 阻 沾 剂 
OLX D. 


表 1 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 分 类 


竞争 性 去 极 化 型 
AE 526 ĵo p na nk ofa ES ETE 
Vie METR SR ERAK 
Ve PE TRL EE BET dit E Ex 
mane Ji Bar pi PE Ee 

(Rapacuronium) 

TuS 3 eau 
HE PEJA Ek X $i Bt iz 

LLLI 

K EAE 

KNER 


* 3E THE HI £8 WU A BEL R TR ist 53 Z PEAB BE Ge fe Ja at 4 
板 上 的 受 体 来 起 作用 。 其 作用 可 被 局 部 乙酰 胆 碱 浓度 
增加 而 减弱 ， 例 如 给 予 类 似 新 斯 的 明 的 胆 碱 酯 酶 抑制 
T) CE 502 RD). MAREM C 1534 页 ) 是 这 类 药 
物 最 早 的 你 准 代表 药 ， 但 是 其 使 用 已 经 减少 了 ， 因 此 
有 关 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 作用 和 应 用 的 细节 会 在 阿 
曲 库 铁 项 下 讨论 (第 1524 页 )。 

。 去 极 化 神经 肌肉 阻 滞 齐 通过 使 运动 终 板 去 极 化 来 阻止 
其 对 乙酰 胆 碱 的 正常 反应 ; 其 作用 不 能 被 胆 碱 酯 酶 抑 
Mil Jl ke. SSR BARO CG 1532 页 》 是 这 类 药物 的 
代表 药 。 


其 他 具有 肌肉 松弛 作用 和 用 于 治疗 肌肉 骨 栈 和 神经 
肌肉 疾病 的 药物 会 在 肌 松 药 的 章节 中 讨论 (第 1500 页 ) 。 


- Agoston S, er al. Clinical pharmacokinetics of neuromuscular 
blocking drugs. Clin Pharmacokinet 1992; 22: 94-115. 

2. Book WJ, er al. Adverse effects of depolarising neuromuscular 
blocking agents: incidence, prevention and management. Drug 
Safety 1994; 10: 331-49, 

- Abel M, er al. Adverse effects of nondepolarising neuromuscu- 
lar blocking agents: incidence, prevention and management. 
Drug Safety 1994; 10: 420-38. 

4. Hunter JM. New neuromuscular blocking drugs. N Zing! J Med 
1995; 332: 1691-9, 

. Naguib M. Magboul MMA. Adverse effects of neuromuscular 
blockers and their antagonists. Drug Safety 1998; 18: 99-116. 
6. Guay J, et al. Clinical pharmacokinetics of neuromuscular re- 

laxants in pregnancy. Clin Pharmacokinet 1998; 34; 483-96. 
7. Atherton DPL, Hunter JM. Clinical pharmacokinetics of the 
newer neuromuscular blocking drugs. Clin Pharmacokinet 
1999; 36: 169-89, 
8. Sparr HJ, ez al. Newer neuromuscular blocking agents: how do 
they compare with established agents? Drugs 2001; 61: 919-42 
9. McManus MC. Neuromuscular blockers in surgery and inten- 
sive care, part 2. Am J Health-Sys! Pharm 2001; 58; 2381-9$, 
10. Brandom BW, Fine GF. Neuromuscular blocking drugs in pedi- 
atric anesthesia. Anesthesiol Clin North America 2002; 20: 
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TR £S KOL PA EHE SRI FH Fc EE KOR E efe d Ut JUL AR St, PE 
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作用 。 其 使 用 部 分 由 起 效 时 间 和 作用 时 间 决 定 〈 见 
表 2)、 但 是 起 效 时 间 和 作用 时 间 都 是 剂量 依赖 的 ， 因 
此 可 以 很 不 同 。 一 般 说 来 ， 竞 争 性 神经 肌肉 阻 兆 剂 因为 
其 起 效 较 慢 ， 作 用 时 间 较 长 而 被 用 于 较 大 的 手术 中 ， 而 
去 家 化 神经 肌肉 阻 滞 剂 〈 通 常 是 氨 瑟 珀 胆 碱 ) ， 起 效 较 
快 ， 作 用 时 间 较 短 ， 被 用 于 较 小 的 手术 或 操作 特别 是 插 
管 。 在 使 用 握 避 珀 胆 碱 进行 揪 管 后 ， 可 使 用 一 种 作用 时 
间 更 长 的 竞争 性 药物 来 维持 手术 中 的 肌肉 松弛 。 中 短 效 
的 竞争 狂 神经 肌肉 阻 汪 剂 ， 例 如 阿 曲 库 铵 和 维 库 溴 按 ， 
相 比 较 于 长 效 药物 例如 洋 库 澳 铵 使 用 更 为 广泛 。 

氮 跑 珀 胆 碱 被 广泛 用 于 麻醉 诱 导 后 辅助 插 管 ， 然 
向。 因为 其 不 良 反 应 例如 氮 下 珀 胆 典 相关 的 肌 痛 ( 详 


见 下 文 ;， 研 究 发 展 了 替代 的 用 于 插 管 的 神经 肌肉 组 
AE, AEA Jli KE TE E A FR h (E FI Lt E RLO, 
特别 是 在 日 间 手 术 f2] 。 某 些 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 例 
如 维 库 溴 詹 的 起 效 时 间 相 对 较 快 ， 并 被 用 于 常规 的 、 
计划 性 手术 的 插 管 。 然 而 ， 其 起 效 时 间 不 足以 满足 急 
诊 快速 插 管 ， 此 时 氮 号 珀 胆 碱 仍然 是 好 的 选择 。 虽 然 
PERE (一 种 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 )， 是 唯一 一 
个 起 效 时 间 稍 慢 并 适合 在 氢 瑙 珀 胆 碱 禁 尽 时 用 于 急症 
插 管 3~5] ， 其 作用 时 间 较 长 ,需要 间 时 给 予 阿片 类 
药物 例如 阿 芬 太 尼 [6i ， 或 者 丙 泊 一 [5 来 获得 尾 够 的 
插 管 条 件 。 

希望 使 用 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 创造 更 合适 的 快速 
插 管 条 件 从 而 作为 握 政 珀 胆 碱 的 替代 ， 麻 醉 医 生 试 图 使 
用 大 剂量 [1 或 联合 [7] 使 用 竞争 性 阻 滞 药 物 。 其 他 试用 
的 方法 包括 分 次 给 予 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 来 缩短 肌肉 
麻 痒 的 起 效 时 间 !'8] 。 这 就 是 所 谓 的 预 注 原则 ， 包 括 预 
先 给 予 小 剂量 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 ， 称 为 先导 剂量 ， 
再 给 大 剂量 的 麻 瘙 剂量。 预 注 可 以 是 同样 药物 的 2 个 剂 
量 或 是 两 种 不 同 药物 的 联合 使 用 ， 这 表现 为 协 问 作用 。 
然而 ， 某 些 医 生 考 虑 [6 到 预 注 技术 会 合并 不 可 预期 的 
不 良友 应 例如 肌 无 力 和 误 吸 ， 这 对 老年 人 使 用 是 不 安全 
的 [ 征 。 另 外 一 种 技术 是 单 次 给 予 大 剂量 神经 肌肉 阻 滞 
剂 ， 之 后 在 患者 主 述 虚弱 时 马上 诱导 麻醉 11。 这 就 是 
所 谓 的 限时 原则 ， 昌 然 已 经 被 成 功 应 用 于 某 些 神 经 肌肉 
阻 灌 剂 ,但 是 如 果 麻 醉 药 没有 在 合适 的 时 候 注 人 就 可 发 
生 例 如 可 察觉 的 肌 无 力 或 呼吸 急促 等 问题 。 

在 插 管 期 间 可 以 避免 或 减少 使 用 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 
麻醉 方法 也 已 研究 。 麻 醉 性 药物 丙 泊 酚 联 合 使 用 短 效 阿 
片 类 药物 例如 阿 芬 太 尼 也 经 常 被 试用 。 除 了 单独 使 用 以 
外 ， 这 种 方法 已 经 成 功用 于 联合 使 用 低 剂 量 的 氮 政 珀 胆 
碱 9] 或 罗 库 省 铵 [101 ， 或 维 库 澳 铵 的 标准 剂量 [11] ， 来 
创造 插 管 的 合适 条 件 。 

播 管 等 操作 可 以 造成 下 列 并 发 症 ， 可 能 发 生 不 良 的 
心血 管 反应 ， 导 致 心率 和 动脉 血压 增加 。 可 能 增加 颅 内 
计 和 眼 内 压 。 此 外 ， 氢 能 珀 胆 碱 用 于 辅助 插 管 本 身 会 导 
致 短暂 的 眼 内 压 增加 。 解 决 办 法 是 在 氰 号 珀 胆 右 使 用 之 
前 给 予 小 剂量 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 [121 预 防 眼 内 上 压 
增加 ， 虽 然 某 些 医生 担心 这 种 做 法 效用 不 大 El3] 。 阿 片 
类 药物 例如 阿 芬 太 尼 和 芬 太 尼 似 乎 可 减弱 插 管 相关 的 加 
压 反 应 [14~161 和 眼 内 压 的 增加 [17.8] ， 但 是 利多 卡 因 的 
使 用 已 经 提供 了 不 一 致 的 结果 [19~23] 。 除 了 气 胺 酮 ， 
许多 麻醉 药物 ， 可 以 在 某 种 程度 上 降低 眼 内 压 ， 预 先 给 
了 予 硫 旷 轨 钠 可 以 有 助 于 持 抗 氛 理 碧 胆 碱 的 效应 [24] 。 

其 他 可 用 预防 插 管 的 血液 动力 学 反应 的 药物 包括 硫 
酸 镁 25] 和 丙 泊 酚 [26.27] 。 


表 2 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 相对 起 效 时 间 和 作用 时 间 


神经 肌肉 阻 洁 剂 | 起 效 时 间 X 作用 时 间 + 
FI FEDE [ns 中 等 
Fe] pli PE Qie 中 等 短 /中 等 
JUR Pa ri e Bee 中 等 短 / 中 等 
S SUE 12 K 
A dL tk 中 等 
KEMA 中 等 Xi 
TERRE tk 长 
Je EUR E 中 等 中 等 /长 
P ese d 中 等 
EE EIE 超 快 超 短 
ELLEI! 中 等 / 慢 中 等 
HERE ik 中 等 


注 :x 起 效 时 间 + 作用 时 间 
超 快 ， 少 于 imin 超 短 ， 少 于 8min 
tk, 1—2min Ŝi, 8— 20min 
HÆ, 2—4min "hA, 20— 50min 
T. £F 4min EK. KEF 50min 


起 效 时 间 和 作用 时 间 是 剂量 依赖 的 。 


竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 通常 用 于 提供 麻醉 维持 期 
间 的 肌肉 松弛 。 使 用 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 患者 通常 需要 
较 少 的 麻醉 药 ， 提 供 一 种 “ 浅 麻醉 ”的 状态 ， 因 此 减 
少 麻醉 药 的 不 良 反 应 。 手 术 结 束 时 任何 残留 的 阻 滞 都 
应 该 用 胆 碱 醋 酶 抑制 剂 持 抗 ， 应 该 监测 患者 直到 恢复 
自主 呼吸 的 情况 。 更 多 细节 详 见 全 身 麻醉 药 中 使 用 项 
下 的 麻醉 第 1405 页 。 
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重症 监护 

神经 肌肉 阻 洁 剂 在 重症 监护 并 需要 机 械 通气 的 患者 
的 使 用 已 经 在 一 些 综述 [1~3] 和 指南 中 讨论 [4] 。 神 经 肌 
肉 阻 灌 剂 可 提供 更 多 的 肌肉 松弛 作用 ， 便 于 为 单独 镇 静 
效果 不 好 的 患者 提供 通气 支持 。 在 这 些 药 物 使 用 之 前 ， 
确保 这 种 患者 足够 镇 静 和 相对 疼痛 控制 是 很 重要 的 。 自 
主 呼 吸 和 机 械 通 气相 对 抗 的 患者 使 用 效果 较 好 。 患 者 面 
有 呼吸 肌 活 性 不 足 不 太 可 能 有 和 握 合 改善 。 神 经 肌肉 阻 滞 
剂 也 可 改善 颇 内 高 压 患 者 的 颅 内 压 ， 包 括 预 防 气 管 或 支 
LEE TREE X FI PLIN FS TE RS o 


1524 


ERED, PI LP EL PO GRO PE E E El e EI 
证 使 用 ， 因 为 其 易于 增加 动脉 压 ， 大 部 分 需要 神经 肌 
PAL PEL MAP ARI ĤO AB dr JH PE IE TUN Kak Rik SRL AR AJ: AR ii KE dE Ki 
WTR REAT fio Se kj BE. REESE dej ER PA dik TR 
«e tia ĝi pt ato ib bk. AERA. =D ih ME ORDEI pia 
PE EKTA HR E B8 ln PEZ. (EL ELA — 5 B HE EG DH I 
vila PE ee Pĝ AC P797 37 PEE KE CNS 著 积 的 可 能 性 CIE 
见 药 动 学 项 下 生物 转化 部 分 ， 第 1527 页 ) DI Hi FERI 
和 上 顺 阿 曲 库 铵 也 可 能 更 适合 肝 或 肾 损伤 的 患者 ， 因 为 
其 代谢 不 会 造成 活性 代谢 产物 的 蓄积 。 其 他 已 经 用 于 
SERE HE P af AJ PA MEL HERD GL 48 e E Gj Kk. URE R 
TE ERE. 

神经 肌肉 阻 洁 剂 在 重症 监护 的 患者 其 药 效 学 和 药 动 
学 会 有 所 改变 , 使 用 神经 肌肉 阻 滞 药 后 应 密切 观 
RELA]; 也 可 以 使 用 神经 肌肉 阻 洁 剂 的 最 小 有 效 剂 量 
以 减轻 不 良 反 应 。 神 经 肌肉 阻 洛 剂 的 作用 延长 是 和 剂量 
相关 的 。 

可 能 增强 神经 肌肉 阻 潜 剂 作用 的 其 他 因素 包括 药物 
相互 作用 、 电 解 质 素 乱 、 体 温 过 低 或 酸 成 平衡 改 
变 i1'33。 相 反 的 ， 烧 伤 或 治疗 延长 的 患者 的 需要 增加 剂 
量 。 某 些 神经 肌肉 阻 灌 剂 会 产生 快速 耐 受 ， 可 以 用 另 一 
种 药物 普 换 来 解决 。 

神经 肌肉 阻 浅 剂 的 作用 延长 是 与 不 良 反 应 相关 的 ， 
可 能 的 情况 下 应 尽量 避免 。 延 长 药物 作用 ， 由 于 活性 代 
谢 产物 的 蔷 积 ， 后 期 恢复 可 能 比 药理 学 预期 的 时 间 长 ， 
这 是 长 效 神经 肌肉 阻 潜 剂 和 肝 或 肾 功能 不 全 的 患者 的 特 
殊 问 题 。 急 性 肌肉 病变 也 会 伴随 作用 时 间 延 长 ， 这 类 病 
变 绝 大 多 数 与 氨基 省 类 神经 肌肉 阻 灌 剂 有 关 ; 已 有 关于 
氨基 当 类 药 会 增加 风险 的 病例 报道 [4,5] 。 

当 需 要 快速 逆转 肌肉 麻 癖 时 ， 可 以 使 用 例如 新 斯 的 
明 的 胆 碱 酯 酶 抑制 药 ， 但 是 对 胆 碱 酯 酶 抑制 药 在 逆转 肌 
内 麻痹 延长 方面 的 有 效 性 还 知之 其 少 [6]。 


新 生 儿 重症 监护 ”神经 肌肉 阻 滞 剂 如 洋 库 溴 铁 被 用 于 新 
生 儿 重症 监护 以 获得 合并 严重 肺 部 疾病 的 新 生 儿 机 械 通 
气 期 间 的 肌肉 松弛 ， 特 别 是 那些 使 用 呼吸 机 后 呼吸 状况 
仍然 不 好 的 情况 [7] 。 它 们 只 用 于 合并 高 风险 并 发 症 的 
婴儿 例如 气胸 或 室内 出 血 ， 不 推荐 在 所 有 通气 治疗 的 新 
生 儿 常规 使 用 [8] 。 

机 械 通气 期 间 自主 呼吸 的 消失 对 呼吸 窒 迫 综合 征 的 
新 生 上 儿 气 移 的 发 生 率 有 多 种 影响 。 虽 然 在 一 项 包括 少 于 
33 周 妊 娠 的 新 生 儿 的 研究 [中 发 现 其 发 生 率 减少 ， 另 
一 项 研究 [io 中 其 发 生 率 的 减少 只 在 27 32 周 好 娠 的 
新 生 儿 中 出 现 ; 在 那些 低 于 26 周 姓 娠 的 新 生 儿 没有 减 
少 。 在 一 项 关于 新 生 儿 透明 膜 疾病 的 研究 [0 中 肌肉 麻 
疗 也 不 能 减少 气胸 或 间 质 性 肺 气 肿 的 发 生 率 ， 但 确实 能 
加 速 肺 功能 的 恢复 。 

心室 内 出 血 的 病因 学 仍然 是 不 明了 ， 但 是 发 现 其 和 
妊娠 时 间 明 确 相关 [12] ;早产 新 生 儿 更 易于 发 生 ， 且 在 
30 HADAR ERR ERD. H E D BA R i AE E i E 
度 和 随后 心室 内 出 血 的 发 展 似乎 存在 关联 [13] 。 有 报 
道 [1 引出 生 初期 直到 72h 的 呼吸 廊 兽 ， 对 呼吸 窗 迫 综合 
征 儿 童 稳定 脑 和 动脉 血 流 速度 和 以 使 心室 内 出 血 发 生 率 
和 严重 性 减少 。 然 而 ,也 有 报道 呼吸 麻痹 对 心室 内 出 血 
的 发 展 没有 作用 [9,10] 。 

新 生 儿 使 用 神经 肌肉 阻 滞 剂 不 是 没有 并 发 症 的 。 
有 报道 [5'16] 多 关节 牵 缩 可 能 是 对 使 用 洋 库 省 铁 的 新 
生 儿 合并 使 用 了 氨基 汪 类 或 芋 巴 比 妥 类 药物 ， 应 该 在 
麻痹 期 间 进行 有 规律 的 被 动 肢体 运动 。 有 报道 [17]2 
个 新 生 儿 出 现 明显 的 水 有 种， 严重 的 体液 平衡 闪 乱 ， 肾 
衰竭 和 死亡 。 除 非 有 足够 的 通气 支持 [9.13,18] ， 和 否则 
可 能 在 麻醉 诱导 后 发 生 低 氧 血 症 [19] 。 在 肝 代 谢 、 尿 
液 排出 的 药物 ， 例 如 洋 库 演 铵 ， 对 早产 儿 的 作用 时 间 
会 延长 [] 。 和 成 人 一 样 ( 详 见 上 文 );， 新 生 儿 持续 使 
用 神经 肌肉 阻 洁 剂 与 撤 药 时 作用 时 间 延 长 是 相 
AR C201 。 
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破 伤风 

破 伤风 梭 状 芽孢 杆菌 感染 的 临床 表现 是 由 发 育 的 犯 
子 产 生 的 高 效 神经 毒素 破 伤风 冶 率 毒素 造成 的 。 破 伤风 
的 肌肉 症状 包括 牙关 紧 闭 ， 声 门 痉挛 ， 全 身 肌肉 痉挛 ， 
fü BUE CIRI, AI EE E X UR E fk IS IPAE HD, IIR 
ZEMRA, fi So dE A JK SE l p E Mun 
乱 造 成 心血 管 效 应 例如 高 血压 、 心 动 过 速 和 外 周 血 管 收 
缩 。 患者 可 以 表现 较 轻 ， 即 抽 搞 和 肌肉 痉挛 限于 靠近 损 
伤 的 区 域 ,但 是 这 些 局 部 破 伤风 很 罕见 并 可 以 进展 为 全 
身 疾 病 。 

治疗 目标 是 破坏 病灶 器 官 和 (或 ) 中 和 体内 非 结 
Ĉi KE SEKO, Zo Kl AL RO AL DAI o ajo DU JAS HAER 
经 认 乱 。 抗 菌 治 疗 和 痉挛 的 预防 和 破 伤 风 痉挛 毒 案 的 
中 和 治疗 ， 见 第 154 页 。 抗 菌 治疗 后 肌 强 直 和 痉挛 的 
主要 治疗 是 使 用 莹 二 氢 革 类 药物 进行 镇 静 ， 例 如 地 西 
PERUK; 也 可 减少 患者 的 焦虑 。 阿 片 类 镇 病 药 
也 可 加 用 以 镇 痛 和 镇 静 ， 此外， 吗啡 也 可 控制 自主 神 
经 过 度 兴奋 。 抗 疗 病 药 ， 特 别 是 蔡 巴 比 妥 类 也 可 提供 
更 多 的 镇 静 。 氛 两 器 有 时 也 和 茶 二 氮 昔 类 合用 来 减少 
肌 强 直 和 痉挛 。 两 泊 酚 镇 静 也 可 以 控制 痉挛 和 强直 ， 
然而 ,需要 机 械 通 气 。 中 枢 作 用 列 肌 松 药 也 可 试用 于 
MEI NILA KE AE EL SAL ZK FT RS A AR 2, 但 是 其 对 严重 痉 
PIE AO TAT MULTAJ MA ME dE TE. PN BG A SS RE GE 
A EA 35 NP VE FG JIS ZK Jh Mound fr ik SEL.» AL DI x 
MEM TE RIME ILEJ, dE Gedi ab HE RU ER PAL RT DI 
HIE Er fi] XE ape ĝiu pl" ^E 197 PEE. DI (EE p ELSE AUR 
需要 加 用 茶 二 氮 草 类 来 镇 静 。 

对 自主 神经 过 度 兴 谓 的 控制 也 可 以 通过 镇 静 达 
到 ， 葵 二 氮 草 类 ， 抗 癫痫 药 和 吗啡 都 被 使 用 〈 详 见 上 
文 )。B 阻 澡 剂 例如 普 营 洛 尔 也 被 使 用 ;然而 不 再 推荐 
使 用 是 因为 其 潜在 的 严重 的 心血 管 效 应 。 拉 贝 洛 尔 兼 
有 = 和 R 阻 滞 效 应 ， 但 是 并 不 比 普 壮 洛 尔 更 有 优势 。 
最 近 ， 短 效 R 阻 滞 药 艾 司 洛 尔 也 被 使 用 。 硫 酸 镁 被 发 
现 能 减少 通气 患者 的 自主 神经 素 乱 和 控制 非 通气 患者 
的 疼 挛 ， 但 是 还 需要 更 多 研究 。 电 解 质 紊乱 可 由 钙 盐 
和 镁 盐 纠 正 。 
1. Attygalle D, Karalliedde L. Unforgettable tetanus. Eur J Anaes- 
thesiol 1997; 14: 122-33. 
Ernst ME, er al. Tetanus: pathophysiology and management. Arn 
Pharmacother 1997. 31: 1507-13. 
3, Farrar JJ, er af. Tetanus. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 
69: 292-301. 
4. Cook TM, er al. Tetanus: a review of the literature. Br J Anaesth 
2001; 87: 477-87. 
Edlich RF, er al. Management and prevention of tetanus. J Long 
Term Eff Med Implants 2003; 13: 139-54, 
Okoromah CN, Lesi FE. Diazepam for treating tetanus. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 18/05/06). 
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Alcuronium Chloride (BAN, USAN, rINN) MEMS 
Alcuronii Chloridum; Alcuronium, Chlorure d'; Alkuronio chlori 
das; Alkuronium-chlorid; Alkuroniumklorid; Aliunónium-Kloric 
Alkuroniumkloridi; Allnortoxiferin Chloride; Cloruro de alcuro 
nio; Diallyinortoxiferine Dichloride; Diüallyttoxiferine Chloride 
Ro-4-3816. NN “Diallylbisnortoxiferinium dichloride. 
AAKYDOHHA XAOPKA, 

CasHsoCh N40; = 737.8. 

CAS — 23214-96-2 (alcuronium); 15T80-03.7 (alcuro 
nium chloride). 


ATC 一 MO3AAQ!. 


2C 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and /nt. 
Ph. Eur. 5. 5 CAlcuronium Chloride) ”白色 或 浅 灰 白色 ， 


结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 甲 醉 ， 可 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
于 环 已 烷 。 贮 藏 于 氮气 的 密闭 容 回 。 避 光 保存 。 


简介 

Wal PRE Uf de "fe Se up DOS 3e de PER ES LE EH RD. GE 
LP di HERR. 551524 页 )， 用 于 气管 内 插 管 和 为 手术 提 
供 全 身 麻醉 的 肌肉 松弛 〈 见 麻醉 ， 第 1523 页 ) 。 可 以 造 
成 某 种 程度 的 组 胺 释放 。 使 用 阿 库 氯 镁 可 能 引起 过 敏 样 
反应 。 有 某 种 程度 的 迷走 神经 松弛 作用 ， 可 能 产生 心动 
过 速 ; 也 可 能 出 现 低 血 压 。 

神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂量 需要 根据 每 个 患者 的 反应 调 
整 ， 可 以 根据 手术 及 其 他 药物 和 患者 状态 而 改变 ; 建议 
监测 盟 汪 程度 来 减少 过 量 的 风险 。 静 脉 给 予 初始 剂量 
150~ 2250ug/kg. 2min fij" ^k JL PA ME HI. 持续 20— 
30min。 补 充 给 予 30kg/kg 以 延长 肌 松 作用 时 间 。 


路 呆 病 ” 阿 库 氯 近 对 中 啉 病 的 患者 是 不 安全 的 ， 因 为 其 
对 动物 表现 出 生 趾 啉 作用 。 


妊娠  BIMESUERTDUÉIIURIE. 4E 12 个 母亲 分 娩 前 5. 0 一 
10. 5min 静脉 注射 阿 库 氯 铵 15 一 30mg 没有 发 现 新 生 儿 
有 神经 肌肉 阻 滞 现 象 ， 但 是 建议 对 产科 使 用 阿 库 氨 铵 要 
警惕 大 剂量 或 作用 时 间 延 长 。 


1. Ho PC, er al. Caesarean section and placental transfer of alcuro- 
nium. Anaesth Intensive Care 1981; 9: 113-18. 


BRG BIMEGEIGEGHiWRHRORGE EEL, Disp TT gE 
Te Pd PH 48 28 6E PIJ OKT t o SE Jn] Bt T Bb te KE Je RE 
时 间 。 有 报道 在 无 尿 上 患者 发 现 消除 半衰期 的 延长 [1]。 
然而 ,对 患 有 慢性 肾 损 伤 的 患者 接受 肾 移 植 使 用 
160kg/kg 的 剂量 没有 问题 [3] 。 该 剂量 的 平均 的 作用 时 
间 是 37min， 手 术 结 束 后 任何 残留 的 神经 肌肉 阻 滞 作 用 
都 可 以 成 功 地 通过 使 用 阿托品 和 新 斯 的 明 来 逆转 。 

l. Raaflaub J, Frey P. Zur Pharmakokinetik von Diallyi-nor-toxif- 
erin beim Menschen. Arzneimittelforschung 1972; 22: 73-8. 


2. Kaushik S, er al. Use of alcuronium in patients undergoing renal 
transplantation. Br J Anaesth 1984; 56: 122933. 


制剂 


专利 制 独 

Austria: Alioferin; Braz.: Alloferinet; Ger.: Alloferin; Hong Kong: Allofer- 
inf; Israel: Alloferint; Malaysia: Alloferint: S.Afr.: Alloferin; Singapore: 
Alloferint; Thai.: AlloferinT. 


Atracurium Besilate (BAN, rINN) 3515 59 fl 
ES 


33A74; Atracurii Besilas; Atracurium, Besilate d'; Atracurium Be- 
sylate (USAN); Atrakurio besilatas; Atrakuriumbesilaatti; Atrakuri- 
umbesilat; Atrakurium-besylát; Besilato de atracurio; BW-33A, 
22'-(3. I-Dioxo-4,| O-dioxatridecamethylene)bis(1.2,3,4-tet- 
rahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl- | -veratrylisoquinolinium) 
di(benzenesulphonate). 

ATpakypus besuaar 

Cs3H7;N30,52C,HsO,S = 1243.5, 

CAS — 64228-81-5. 

ATC — MO3ACO4. 


HaCO 


o o 
DI Noon red 


^ OCH; 
Haco' OCH, 
CH; Hal 
( 7) e 2C4HsSO5- « 
Haco eHsSOs OCH; 
OCH, OCH; 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Atracurium Besilate) [i 色 至 淡 黄 白色 轻 


微 吸湿 粉末 。 包 含 55.0% — 80. 026 BU XR SE RAI Hc, 
34. 556 —38. 5% W N-E SPA KONI 5.094 ~ 6. 596 RE 
Hk. E pk. OM FOJE. LRA ARH. E 
藏 于 2 一 8C 密 封 容 器。 避 光 保存 。 

USP 29 (Atracurium Besylate) 白色 至 米色 固体 。 包 
会 不 少 于 5.0% 也 不 多 于 6. 5 鸣 的 反 - 反 蜡 构 体 ， 不 少 于 
34. 5A RU E F 38.5% 的 顺 - 反 蜡 构 体 ， 和 不 少 于 
55.0% 和 不 多 于 60. 0% 的 反 - 反 异 构 体 。 在 室温 下 不 稳 
定 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 超过 SC. EERTE. 


Cisatracurium Besilate (BAN, rINN) 2T ES fh 
Hf 


Bésilate de Cisatracurium; Besilato de cisatracurio; BW-51W 
(cisatracurium); BW-5 | W89 (cisatracurium); Cisatracurii Besilas; 
Cisatracurium, Bésilate de; Cisatracurium Besylate; 5I W89 (cis- 
atracurium). (IRI'R2R2'R)-22'-(3,1 I-Dioxo-4, 10-dioxatri- 
decamethylene)bis( | 2,3,4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-2-methyl- 

I-veratrylisoquinolinium) dibenzenesulfonate. 

Lincarpakypua besuaar 

CAS — 96946-42-8. 

ATC — MO3ACII. 


RARE HANAR N., WE MRR ATHA, 
tajan Es LE as i keen zak. A EA E Ml R l — 
个 针头 给 予 神经 肌肉 阻 滞 剂 和 其 他 药物 。 

厂家 声明 顺 阿 曲 库 贸 是 和 酮 咯 酸 氨 丁 三 醇 或 两 泊 琴 
乳剂 存在 配伍 禁忌 ; 此 外 ,含有 5% 的 葡萄 糖 的 乳酸 林 
格 注射 液 或 乳酸 林 格 液 不 宜 用 于 稀释 要 输 注 的 顺 阿 曲 
FERE. 

稳定 性 Z—MHĤEtEDWZIO, 2mg/mil 或 l0mg/ml 
Dio JE KO NOR DO Mi E E CEREO 贮藏 在 原装 玻璃 并 AC 
下 无 论 是 否 避 光 可 稳定 保存 至 少 90 K; 贮藏 在 23 C MI 
类 似 溶液 可 稳定 保存 至 少 45 X. 2mg/ml 的 溶液 C sk 
23 信 贮藏 在 塑料 注射 器 中 可 稳定 保存 至 少 30 X. 
9. 1mg/ml, 2mg/ml 或 5mg/ml 的 溶液 于 5% 葡萄 糖 注 
射 液 或 0. 9%% 毛 化 钠 注 射 液 在 PVC 袋 中 4 避 下 可 稳定 保 
存 至 少 30 天 ; 5mg/ml 溶液 在 2310 也 可 稳定 保存 至 少 
30 天 。 

1. Xu QA, er al. Stability of cisatracurium besylate in vials, syring- 


es, and infusion admixtures. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55: 
1037-41. 


不 良 反应 

竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 不 良 反 应 通常 类 似 ， 虽然 
它们 组 胺 有 释放 的 能 力 和 相关 的 心血 管 反 应 不 同 。 后 者 在 
氮 基 省 类 阻 沾 剂 和 某 异 座 啉 类 阻 滞 剂 顺 阿 曲 库 匀 对 组 胺 
释放 和 心血 管 的 影响 较为 罕见 ( 详 见 下 文 ;。 有 迷走 神 
经 松弛 活性 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 可 产生 心动 过 速 和 
血压 升 高 。 使 用 缺乏 迷走 神经 作用 的 阻 滞 剂 不 会 消除 麻 
醉 期 间 其 他 药物 造成 的 或 迷走 神经 刺激 造成 的 心动 过 
缓 。 血 压 降 低 并 代 偿 性 心动 过 速 可 能 在 给 予 某 些 竞争 性 
神经 肌肉 阻 河 剂 发 生 ， 部 分 是 由 于 交感 神经 节 阻 滞 或 组 
胺 释放 所 致 。 胃 肠 道 活性 和 张力 的 减少 可 能 由 神经 节 阻 
HIR. 

组 胺 释放 也 可 导致 注射 部 位 风 团 -潮红 反应 、 潮 红 、 
偶 见 支气管 痉挛 和 罕见 的 过 敏 样 反应 。 

恶性 高 热 和 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 相关 ， 但 很 
罕见 。 

At SE Ge PE eS LPS PELAGRO. GA] da PE DENS ER. (UT 
第 毒 碱 和 维 库 省 铵 可 能 造成 部 分 促 凝 血 酶 原 激酶 活化 时 
间 和 凝血 酶 原 活化 时 间 减 少 。 

过 量 时 会 有 呼吸 暂停 的 延长 ， 因 为 肋 间 肌 和 脑 肌 的 
麻 癣 导致 伴 有 心血 管 系统 虚脱 和 组 胺 释放 作用 。 

阿 曲 库 铵 和 其 异 构 体 上 顺 阿 曲 库 铁 在 推荐 剂量 没有 明 
显 的 迷走 神经 或 神经 节 阻 澡 活 性 。 不 像 阿 曲 库 贸 ， 顺 阿 
曲 库 饺 ， 不 会 产生 组 胺 释放 ， 因 而 有 更 好 的 心血 管 稳 
定性 。 

对 于 它们 主要 的 代谢 产物 劳 丹 诺 新 可 能 造成 的 风 
险 ， 详 见 药 动 学 项 下 的 生物 转化 部 分 。 


对 体温 的 影响 ”竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 并 非 引 发 恶性 高 
热 的 因素 ; 然而 ， 有 罕见 的 病例 报道 其 与 恶性 高 热 明显 
的 关联 。 有 两 例 轻 度 恶性 高 热 的 报道 [1] ， 氯 简 箭 毒 碱 
可 能 是 诱发 药物 。 每 个 突 发 事件 都 发 生 在 已 知 的 恶性 高 
热 家 族 史 的 某 个 成 员 ， 尽 管 预防 措施 包括 预防 性 降温 和 
避免 使 用 强 效 吸 人 性 麻醉 药 和 去 极 化 神经 肌肉 阻 滞 剂 。 
另 一 个 病例 [2I 是 和 洋 库 澳 铵 相关 的 。 

1. Britt BA, et al. Malignant hyperthermia induced by curare. Can 
Anaesth Soc J 1974; 21: 371-5. 


2. Waterman PM, er al. Malignant hyperthermia: a case report. An- 
esth Anaig 1980; $9: 220-1. 


对 肌肉 的 影响 ”关于 急性 肌 病 和 长 时 间 持 续 输 注 竞争 性 


2E RUD m HR PE£E — Cisatracurium Besilate 


神经 肌肉 阻 滞 剂 后 ， 肌 无 力 时 间 延 长 的 参考 文献 详 见 重 
症 监护 ， 第 1523 Mi. 


超 敏 反应 ”有 关于 使 用 阿 曲 库 馈 品 ' 下 或 顺 阿 曲 库 
铵 [3~5] 后 严重 过 敏 样 反 应 的 报道 。 与 神经 肌肉 阻 滞 剂 
相关 的 超 敏 反应 的 讨论 详 见 氧 琥 珀 胆 碱 ， 第 1532 页 。 

. Stirton-Hopkins C. Life-threatening reaction to atracurium. Br J 

Anaesth 1988; 60: 597-8. 

2. Oh TE, Horton JM. Adverse reactions to atracurium. Br J 
Anaesth 1989; 62: 467-8. 

3. Briassoulis G, er al. Persistent anaphylactic reaction after induc- 
tion with thiopentone and cisatracurium. Paediatr Anaesth 2000; 
10: 429-34. 

4. Legros CB, ef al. Severe anaphylactic reaction to cisatracurium 

in a child. Anesth Analg 2001; 92: 648-9. 
. Fraser BA, Smart JA. Anaphylaxis to cisatracurium following 
negative skin testing. Anaesth Intensive Care 2005; 33; 816-19. 


不 良 反 应 的 处 置 

维持 接受 竞争 性 肌肉 阻 滞 剂 患者 的 辅助 呼吸 直至 完 
全 恢复 自主 呼吸 是 很 重要 的 ; 此 外 胆 碱 栈 酶 挤 制 药 例 如 
新 斯 的 明 通常 需要 静脉 给 予 ， 联 合 使 用 阿托品 或 格 隆 省 
k (Glycopyronium Bromide) ， 来 加 速 神经 肌肉 阻 滞 剂 
逆转 。 和 需要 在 阻 河 逆转 后 严密 监护 种 者 来 确保 不 会 再 发 
^E LEA PA S 。 

PE B5 4 di. Fic VT BE SE E fie pk p i PL FH ER Zt I AR Rf 
用 ; BERETA TF iR MAILA ENUI. 

Ti ES IL A KALMA SP n BUE A ITALIA RT A BT B 
防 哮喘 或 那些 易于 发 生 支 气管 痉挛 的 患者 在 组 胺 诱导 时 
的 不 良友 应 。 


神经 肌肉 阻 滞 剂 的 逆转 ”手术 或 操作 后 ， 对 持 抗 中 短 效 
药物 残留 的 神经 肌肉 阻 滞 作 用 的 胆 碱 酯 酶 抑制 药 的 使 用 
的 讨论 详 见 新 斯 的 明 ， 第 502 页 。 


注意 事项 

接受 神经 肌肉 阻 洪 剂 的 患者 应 始终 被 辅助 通气 或 控 
制 通气 直到 药物 失 活 或 后 抗 。 

阿 曲 库 铵 和 其 他 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 齐 应 该 在 密切 
监护 下 使 用 ， 特 别 是 呼吸 不 足 或 肺 部 疾病 和 脱水 或 重症 
患者 。 患 有 神经 肌肉 疾病 的 患者 对 神经 肌肉 阻 沾 剂 的 反 
应 通常 不 可 预知 ， 应 该 在 密切 监护 下 使 用 详 见 下 文 )。 
对 哮喘 患者 也 需要 警惕 ， 因 为 组 胺 的 释放 会 是 灾难 。 曾 
对 神经 肌肉 阻 滞 剂 超 敏 反 应 的 患者 慎 用 。 

秘 伤 的 上 忠 者 可 发 生 对 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 效应 的 
抵抗 〈 详 见 下 文 )。 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 在 肝 
损伤 的 患者 可 能 不 同 : 可 能 在 某 些 药物 例如 多 库 令 锭 、 
甲 简 箭 毒 、 洋 库 溴 铵 和 简 箭 毒 碱 会 发 生 抵抗 ， 然 而 其 他 
药物 包括 米 库 氧 铵 和 罗 库 溴 饼 可 能 需要 减少 用 量 因 为 作 
用 时 间 会 延长 。 

竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 主 要 经 尿 排出 ， 肾 损伤 的 患 
者 应 慎 用 ， 可 能 需要 减少 用 景 。 婴 儿 和 新 生 儿 可 能 对 竞 
争 性 药物 的 敏感 性 高 而 需要 减少 用 量 。 肥 胖 患 者 的 剂量 
通常 应 该 基于 上 患者 的 理想 体重 指数 而 不 是 实际 的 体重 来 
计算 。 

竞争 性 神经 肌肉 阻 潜 剂 的 作用 会 因 代谢 性 或 呼吸 性 
酸 中 毒 和 高 钙 血 症 、 高 镁 血 症 、 低 钙 血 症 和 低 磷 酸 盐 血 
症 和 脱水 状态 而 增加 。 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 也 
可 因 体 温 增 加 而 增强 ， 因 低 体温 而 减弱 。 与 其 他 竞争 性 
神经 肌肉 阻 潜 剂 不 同 ， 体 温 降 低 可 能 使 得 阿 曲 库 镁 和 其 
异 构 体 顺 式 阿 曲 库 狼 的 剂量 减少 ， 因 为 降温 会 减少 阿 曲 
库 铵 和 顺 式 阿 曲 库 铵 失 活 的 速率 ,但 是 体温 和 pH 的 生 
理学 变化 不 会 明显 影响 它们 的 作用 。 


烧伤 ”烧伤 患者 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 剂量 需要 增 
加 0~3]， 剂 量 和 烧伤 程度 和 损伤 后 时 间 有 关 。 这 种 抵 
抗 现象 通常 不 会 出 现在 少 于 10%% 体 表面 积 烧 伤 的 患者 
中 ; 如 果 多 于 40% 以 上 的 体 表 面积 烧伤 ， 竞 争 性 神经 
肌肉 阻 灌 剂 的 剂量 可 能 是 无 烧伤 的 种 者 的 5 倍 。 抵 抗 高 
峰 出 现在 损伤 后 2 周 ， 大 部 分 烧伤 的 患者 可 持续 数 月 ， 
并 随 着 烧伤 的 愈合 逐渐 减少 。 抵 抗 的 机 制 是 多 因素 的 ， 
但 可 部 分 解释 为 蛋白 结合 增加 ， 增 加 了 分 布 容量 和 运动 
终 板 乙酰 胆 碱 受 体 数目 ， 需 要 更 多 的 肌 松 药 来 产生 作 
用 。 尽 管 需要 大 剂量 的 竞争 性 肌 松 药 ， 神 经 肌肉 阻 灌 的 
恢复 不 会 明显 受 影 响 而 县 它们 的 作用 可 用 常规 剂量 的 胆 
碱 酯 酶 抑制 药 来 持 抗 。 

. Martyn J, et al. Clinical pharmacology of muscle relaxants in 
patients with burns. ./ (Jin Pharmacol 1986; 26: 680-5. 

. Anonymous. Neuromuscular blockers in patients with burns. 
Lancet 1988; ii: 1003-4. 


. Tschida SJ, er al. Resistance to nondepolarizing neuromuscular 
blocking agents. Pharmacotherapy 1996; 16; 409-18. 


心肺 分 流 术 ”心肺 分 流 术 对 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 药 
动 学 和 药 效 学 的 影响 可 能 很 复杂 ， 但 是 通常 它 需 要 减少 
剂量 。 虽 然 大 部 分 竞争 性 肌肉 阻 洁 剂 的 神经 肌肉 阻 滞 的 
强度 会 因 心 肺 分 流 术 中 应 用 低温 [1] 而 减弱 ， 在 这 种 操 
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作 中 该 药 的 应 用 与 血浆 浓度 增加 、 清 除 率 减低 和 消除 半 

训 期 延长 相关 的 [2~5]。 许 多 机 制 包括 高 灌注 组 织 例 如 

肺 的 分 布 减 小 可 用 来 解释 这 种 效应 [33 。 对 阿 曲 库 铁 来 

说 似乎 存在 温度 相关 的 低温 下 Hofmann 降解 失 活 ， 使 

得 使 用 的 剂量 减少 [7] 。 

. Buzello W, er al. Unequal effects of cardiopulmonary bypass- 
induced hypothermia on neuromuscular blockade from constant 
infusion of alcuronium, d-tubocurarine, pancuronium, and ve- 
curonium. Anesthesiology 1987; 66: 842-6. . 

- Walker JS, et al. Alcuronium kinetics in patients undergoing car- 
diopulmonary bypass surgery. Br J Clin Pharmacol 1983; 15: 

237-44. . 

Walker JS, er al. Altered d-tubocurarine disposition during car- 

diopulmonary bypass surgery. Clin Pharmacol Ther 1984; 35: 

686-94. 

Wierda JMKH, Agoston S. Pharmacokinetics of vecuronium 

during hypothermic bypass. Br J Anaesth 1989; 63: 627P—628P. 

. Smeulers NJ, et al. Hypothermic cardiopulmonary bypass influ- 
ences the concentration-response relationship and the biodispo- 
sition of rocuronium. Eur J Anaesthesiol 1995; 12 (suppl 11): 
91-4. 

. Asokumar B, er al. Pharmacokinetics of doxacurium during nor- 

mothermic and hypothermic cardiopulmonary bypass surgery. 

Can d Anaesth 1998; 45: 515-20 

Flynn PJ, er al. Use of atracurium in cardiac surgery involving 

cardiopulmonary bypass with induced hypothermia. Br J 

Anaesih 1984; 56: 967-72 


Hrinih FE PEER Z JUL PI BE HE JA RT fie E AT 3h RECS e Kid 
者 有 不 同 作用 〈 详 见 上 文 注意 事项 ) 但 是 肝 功 能 不 全 惠 
A Wer t HE CRUS Be M PRE c Zo aho n got 〈 详 见 以 下 
药 动 学 中 生物 转化 ) 似乎 不 会 有 临床 意义 并 且 通 常 不 会 
推荐 减少 剂量 。 


神经 肌肉 疾病 ”神经 肌肉 疾病 患者 使 用 竞争 性 神经 肌肉 
阻 滞 剂 要 谨慎 ， 因 为 有 出 现 严 重 并 发 症 的 报道 111。 在 
截瘫 或 四 肢 疤 疼 的 患者 可 以 看 到 效应 增强 。 进 行 性 肌 萎 
缩 性 峭 髓 侧 索 硬化 症 ， 神 经 纤维 瘤 病 和 疹 髓 灰质 炎 的 患 
者 也 会 出 现 效应 增强 ; 除非 发 生 累 及 呼吸 肌 使 呼吸 暂停 
延长 否则 不 用 特别 关注 。 重 症 肌 无 力 通常 表现 出 对 竞争 
性 神经 肌肉 阻 灌 剂 反应 增加 ， 尽 管 可 使 用 小 剂 景 而 不 会 
有 并 发 症 。 当 重症 肌 无 力 减 轻 时 有 正常 反应 ， 但 因 减 轻 
通常 是 不 完全 的 ， 建 议 小 剂量 间隔 给 药 。 在 肌 无 力 综合 
征 的 患者 会 发 现 明显 的 效应 增强 。 有 报道 肌 强 直 或 肌 营 
养 不 良 的 患者 正常 和 过 度 的 反应 ， 但 是 发 生 在 眼 肌 营 养 
不 良 的 患者 的 敏感 性 更 显著 。 多 发 硬化 、 肌 肉 去 神经 、 
帕 金 森 病 和 肌 癌 挛 的 患者 对 竞争 性 肌 松 药 的 反应 可 能 
EK. 

1. Azar l. The response of patients with neuromuscular disorders to 
muscle relaxants: a review. Anesthesiology 1984; 61: 173-87. 
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择 ， 因 为 它们 的 作用 是 可 预知 的 ;它们 的 作用 时 间或 者 
没有 改变 或 者 只 有 轻微 延长 。 阿 曲 库 铵 的 脐带 -母体 静 
脉 浓度 比 Cuv/mv) 低 。 一 般 说 来 ， 建 议 [ 选择 较 低 
uv/mv 比 和 较 短 作用 时 间 的 神经 肌肉 阻 滞 剂 ， 注 射 能 
产生 足够 手术 条 件 的 最 低 剂量 。 

给 予 26 名 接受 前 宫 产 妇女 阿 曲 库 铁 300kg/kg， 如 
果 需 要 时 增加 补充 剂量 100pg/kg 或 200pg/kg， 对 所 有 
患者 产生 良好 的 手术 肌 松 作用 而 没有 并 发 症 [2]。 出 生 
的 26 名 新 生 儿 ，21 名 在 90s 内 建立 呼吸 ，5min 阿 氏 评 
分 是 10。 余 下 的 5 45 387 4E JL IKI A HA IL SOE Ee, 
而 较 慢 建立 呼吸 。 

一 项 关于 22 名 妇女 产后 即时 的 研究 13] 发 现 与 非 妊 
垦 患 者 相 比 顺 阿 曲 库 镀 的 作用 时 间 明 显 缩短 。 
-Guay J, er al. Clinical pharmacokinetics of neuromuscular relax- 
ants in pregnancy. Cin Pharmacokinet 1998; 34; 483-96 
. Frank M, er al. Atracurium in obstetric anaesthesia: a prelimi- 
nary report. Br ./ Anaesth 1983; 55; 1138-1148. 
. Pan PH, Moore C. Comparison of cisatracurium-induced neu- 


romuscular blockade between immediate postpartum and non- 
pregnant patients. J (Cin Anesth 2001; 13: 112-7 
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显著 相关 性 ， 这 些 患者 都 可 用 常规 剂量 [1,2] 。 终 末期 肾 
衰 竟 的 患者 输 注 阿 曲 库 铵 [3]， 用 于 插 管 的 初始 剂量 比 
无 肯 损 伤 的 患者 高 37%。 这 种 增加 可 以 解释 为 慢性 悄 
衰竭 者 的 细胞 外 液 容量 的 增加 。 

虽然 阿 曲 库 外 和 顺 阿 曲 库 馈 的 药 动 学 在 肾 损 伤 的 种 
者 不 会 改变 ， 它 们 的 代谢 产物 可 能 不 同 〈 详 见 以 下 药 动 
学 中 的 生物 转化 )， 因 此 建议 阿 曲 库 馈 使 用 期 间 应 该 监 
测 神 经 肌肉 功能 [4]。 
. Hunter JM, ef al. Use of the muscle relaxant atracurium in ane- 
paris patients: preliminary communication. J R Soc Med 1982; 
. Boyd AH, er al. Pharmacodynamics of the IR cis-l'R cis isomer 
of atracurium (51W89) in health and chronic renal failure. Br J 


Anaesth 1995; 74: 400-404. 
Gramstad L. Atracurium, vecuronium and pancuronium in end- 
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stage renal failure: dose-response properties and interactions 
with azathioprine. Br J Anaesth 1987, 89: 995-1003. 
Vandenbrom RHG. ef a/. Pharmacokinetics and neuromuscular 
blocking effects of atracurium besylate and two of its metabo- 
lites in patients with normal and impaired renal function. Clin 
Pharmacokiner 1990; 19: 230—40. 


抵抗 ”竞争 性 胃 滞 剂 抵抗 反应 的 病因 学 不 是 很 清楚 ， 但 
是 可 能 因为 与 疾病 状态 例如 烧伤 〈 详 见 上 文 ) 或 肝 功 能 
不 全 〈 详 见 上 文 注 意 事项 ) 或 其 他 药物 治疗 〈 详 见 下 文 
药物 相互 作用 ) 而 使 有 关 的 药 动 学 或 药 效 学 的 改变 。 一 
项 综述 [1 提出 大 量 关于 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 抵抗 反 
应 的 病例 报道 ， 大 部 分 是 和 单 次 剂量 或 短期 间断 治疗 相 
关 的 ， 但 是 大 部 分 最 近 的 报道 证 明 ， 对 9 个 患者 中 有 ?7 
个 接受 阿 曲 库 饼 和 2 个 罗 库 省 镀 患 者 在 持续 输 注 期 间 出 
现 抵抗 反应 。 对 阿 曲 库 饿 的 抵抗 反应 有 2 种 不 同 的 形 
式 。 患 者 需要 常规 或 增加 剂量 来 进行 初期 控制 ， 但 是 两 
种 都 需要 进行 性 增加 剂量 。 对 阿 曲 库 锐 抵抗 的 大 部 分 患 
SOB xf HEN ER ERE HE UMOR ft 


1. Tschida SJ, er a/. Resistance to nondepolarizing neuromuscular 
blocking agents. Pharmacotherapy 1996; 16: 409-18. 


止血 带 ” 阿 曲 库 铵 对 于 使 用 止血 带 而 提供 无 血 的 手术 
野 的 肢体 的 神经 肌肉 阻 河 可 能 不 适用 [1 。 阿 曲 库 铵 在 
血浆 中 经 非 酶 降解 ， 因 此 会 在 局 部 继续 降解 并 导致 肢 
体 阻 洁 作 用 消失 ， 追 加 剂量 不 能 纠正 ， 除 非 松 开 止 
HAF. 


1. Shannon PF. Neuromuscular block and tourniquets. Br J Anaesth 
1994; 73: 726 


药物 相互 作用 

许多 药物 会 影响 神经 肌肉 传导 ， 因 此 干扰 竞争 性 和 
去 极 化 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 作用 ， 导 致 对 神经 肌 内 阻 灌 作 
用 的 增强 或 持 抗 。 一 些 药物 相互 作用 是 有 利 的 ， 例 如 通 
过 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 道 转 竞 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 作用 。 一 
般 说 来 ， 对 于 有 神经 肌肉 功能 损伤 的 患者 ， 不 利 的 药物 
相互 作用 会 更 强 〈 详 见 上 文 神经 肌肉 疾病 和 下 文 的 氮 琥 
珀 胆 碱 ， 第 1533 页 ) 。 

影响 两 种 神经 肌肉 阻 滞 剂 〈 竞 争 性 和 去 极 化 ) 和 那 
些 特异 性 影响 竞争 性 神经 肌肉 阻 沾 剂 的 药物 相互 作用 在 
下 文 讨论 。 关 于 特异 性 影响 去 极 化 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 药 
物 相互 作用 详 见 以 下 所 琥珀 胆 碱 项 下 药物 根 互 作用 内 
A, 第 1534 页 。 
1. Feldman S, Karalliedde L. Drug interactions with neuromuscular 
blockers. Drug Safety 1996; 15: 261-73 


2. Cammu G. Interactions of neuromuscular blocking drugs. Acta 
Anaesthesiol Belg 2001; 52: 357-63. 
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拉 帕 米 都 会 有 某 种 程度 的 神经 肌肉 阻 灌 活 性 并 可 以 增强 
神经 肌肉 阻 洁 剂 产生 的 阻 滞 作 用 。 大 剂量 的 利多 卡 因 可 
减少 乙酰 胆 磊 的 释放 并 直接 作用 在 肌肉 膜 上 。 奎 尼 丁 在 
神经 肌肉 接头 处 有 箭 毒 样 作用 并 能 降低 肌肉 动作 电位 。 
如 果 在 神经 肌肉 阻 洁 恢 复 期 间 给 予 奢 尼 丁 ， 可 能 导致 肌 
无 力 和 呼吸 暂停 ， 如 果 可 能 的 话 应 该 避免 在 术 后 即刻 给 
子 。 更 多 细节 详 见 钙 通 道 阻 滞 剂 项 下 的 药物 相互 作用 。 


抗菌 药 “一些 极 高 浓度 的 抗菌 药 可 能 产生 神经 肌肉 阻 
潍 剂 额外 的 或 协同 作用 的 肌肉 麻 闻 。 抗 菌 药 产生 的 神 
经 肌肉 阻 澡 可 能 在 细胞 内 钟 缺乏 、 血 浆 钙 浓 度 低 、 神 
经 肌肉 疾病 或 高 的 血浆 抗菌 药 浓度 倾向 的 患者 中 增 
强 ， 例 如 大 剂量 使 用 后 或 肾 损伤 后 。 药 物 相互 作用 似 
乎 对 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 更 为 重要 。 这 方面 的 抗菌 
BERERE., ATRE, £p E A E D i 
HAURR. 
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性 ， 它 们 的 作用 至 少 有 部 分 会 被 钙 、 法 吡啶 Cfampri- 
dine) 或 胆 碱 酯 酶 抑制 药 所 后 抗 。 多 种 途径 给 予 氮 基 糖 
苷 类 药物 都 会 发 生 药物 相互 作用 。 有 关于 在 许多 不 同 氨 
基 糖 苷 类 -神经 肌肉 阻 灌 剂 联合 使 用 期 间 发 生 神 经 肌肉 
阻 滞 作 用 增强 的 报道 [1~6] ， 应 该 在 手术 和 术 后 期 间 格 
外 注意 所 有 氨基 糖苷 类 药物 的 使 用 。 

林 可 酰胺 类 OH OR dec ERO 可 延长 神经 肌 
PEE MARAJ P^ E fi NUES E FH „ TI BB ABO FEL P538] a HE ORE RE 
SIRE SEU. i KISS CB COREL RE AE. 

有 关于 使 用 多 黏 菌 素 (WARK, SS MX B 和 神 
经 肌肉 阻 滞 剂 后 呼吸 暂停 延长 的 报道 [2'5,3] 。 这 种 阻 滞 
作用 很 难 被 逆转 ， 钙 剂 可 能 部 分 有 效 ， 但 是 新 斯 的 明 可 
AEH IR E RHE HI o 

AREA R BS LA ERE: 有 报道 在 重症 肌 
无 力 的 患者 出 现 神 经 肌肉 阻 河 作 用 增强 [?] 。 部 分 可 用 
钙 剂 持 抗 这 种 阻 澡 作 用 ， 但 是 胆 碱 栈 酶 抑制 药 的 作用 仍 
有 争议 。 

脲 基 硼 霉 素 〈 阿 洛 西林 和 美 洛 西 林 ) 和 密切 相关 的 
哌 拉 西 林 ， 都 被 报道 能 延长 维 库 省 铵 的 阻 滞 作 用 [10,11] 。 
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HAAA GOBGEHUE RO S RD E EDUC 
治疗 的 患者 存在 对 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 的 抵抗 作用 并 
且 从 神经 肌 峙 阻 潜 作 用 中 恢复 快速 。 此 外 ， 发 现 长 期 使 
HA IL MELU ZO [ 卡 马 西平 和 (或) EZ] 的 儿童 
比 那 些 没有 使 用 抗 辣 疾 药 的 儿童 从 罗 库 注 铵 诱导 的 肌肉 
麻 交 中 恢复 更 快 5]。 在 一 项 顺 阿 曲 库 铁 的 研究 中 [6 ， 
也 发 现 了 接受 非特 异 抗 痔 痛 药 物 治疗 的 患者 恢复 速度 更 
tik. ARMI, PRT Hi PRE GELIO 和 米 库 氯 铵 [7] 似乎 不 会 受 长 期 
卡 马 西平 治疗 的 影响 ， 慢 性 苯妥英 治疗 对 阿 曲 库 铁 的 影 
响 通 常 很 小 (3] 。 有 虽然 一 项 研究 [6 报道 接受 一 种 或 多 种 
芒 疯 疾 药 物 的 癫痫 患 者 使 用 阿 曲 库 铵 的 恢复 时 间 明 显 缩 
短 ， 但 作者 指出 患者 人 群 与 之 前 研究 的 不 同 11,3] 。 

— BOSE He L8 fit eM RO KR HE C972 d t EE fij £a 
性 剂量 可 能 会 增加 而 不 是 减少 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 
ERI. 
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抗 肿瘤 药 ”一 位 使 用 他 英 普 芬 的 患者 使 用 阿 曲 库 铵 后 出 
现 神经 肌肉 阻 洲 延 长 ， 因 而 建议 对 使 用 抗 雁 激素 药物 的 
患者 谨慎 使 用 阿 曲 库 铵 0] 。 详 见 氧 殉 珀 胆 大 的 药物 相 
互 作用 , 第 1533 Mi. 
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抑 肢 酶 ”可 引起 呼吸 暂停 ， 因 此 当 揣 肽 酶 和 神经 了 肌肉 阻 

滞 剂 一 起 使 用 时 ， 建 议 谨慎 使 用 [01.2] 。 
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茜 二 氮 莫 类 ”有关 地 西洋 对 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 作用 有 不 

间 的 报道 :增强 [123] 、 持 抗 [ 或 无 相互 作用 [3~5] 部 曾 

有 报道 过 。 
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D RRRBGRDO B 阻 滞 剂 对 神经 肌肉 阻 河 剂 活性 的 影响 有 不 
一 敏 的 证 据 。 对 去 极 化 和 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 [站 缺 
乏 作 用 和 持 抗 [2,3] 或 增强 [4'5 的 作用 都 有 报道 。 药 物 相 
互 作用 的 确切 机 制 还 不 清楚 。 也 有 报道 一 些 神经 肌肉 阻 
滞 剂 例如 阿 曲 库 锐 [5.7] 和 阿 库 毛 铵 [8] 会 增强 接受 B 阻 
滞 剂 的 麻醉 患者 的 低 血压 和 心动 过 缓 ， 这些 报道 包括 了 
青光眼 使 用 B 阻 滞 剂 滴 眼 的 患者 。 
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AERA 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 会 增强 肉 毒 素 产 生 的 
神经 肌肉 阻 灌 (第 1502 页 ) 。 


铬 通道 阻 滞 剂 ” 钙 通道 阻 洲 剂 例如 地 尔 硫 草 、 尼 卡 地 
平 、 硝 蔡 地 平和 维 拉 帕 米 会 增强 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 
剂 的 作用 [1~5] 。 维 拉 帕 米 可 干扰 乙酰 胆 碱 的 释放 ， 
长 时 间 使 用 可 导致 细胞 内 钙 浓 度 减少 。 有 报道 神经 肌 
肉 阻 澡 作用 增强 [1.5] 。 并 且 这 种 阻 滞 作用 可 抵抗 新 斯 
的 明 的 道 转 作 用 ;可 能 需要 依 酌 毛 铁 。 使 用 地 尔 硫 革 
的 手术 患者 维 库 省 匀 需 要 的 剂量 减少 达 50%[2,3] 。 尼 
卡 地 平 也 被 发 现 具有 类 似 的 作用 [4] ,会 减少 维 库 演 外 
的 用 量 。 维 库 溴 铵 和 地 尔 硫 攻 的 药物 相互 作用 似乎 是 
因为 药 效 学 机 制 [9 但 是 尼 卡 地 平 也 会 减少 维 库 省 屋 的 
血浆 清除 率 ， 提 示 也 有 部 分 药 动 学 机 制 参与 [4] ax 
地 平 也 会 引起 麻醉 中 阿 曲 库 饼 和 维 库 澳 铵 作用 强度 各 
作用 时 间 的 增加 [5]。 

. Van Poorten JF, er al. Verapami! and reversal of vecuronium neu- 
romuscular blockade. Anesth Analg 1984; 63: 155-7. 


. Sumikawa K, er al. Reduction in vecuronium infusion dose re- 
quirements by diltiazem in humans. Anesthesiology 1992; 77: 
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皮质 激素 ”有 报道 使 用 皮质 激 秦 的 患者 能 持 抗 洋 库 省 
SSE LIO 和 维 库 省 镜 [2] 的 神经 肌肉 阻 洁 作 用 。 这 种 药物 相 
互 作用 可 只 发 生 在 长 期 使 用 皮质 激素 治疗 的 患者 ， 也 可 
能 发 生 在 所 有 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 的 使 用 中 。 

皮质 激素 可 能 增加 神经 肌肉 阻 洁 剂 相关 的 急性 肌 病 


的 风险 ， 见 重症 监护 部 分 , 第 1523 页 。 


1. Azar L er al. Resistance to pancuronium in an asthmatic patient 
treated with aminophylline and steroids. Can Anaesth Soc J 
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2. Parr SM, er al. Betamethasone-induced resistance to vecuro- 
nium: a potential problem in neurosurgery? Anaesth Intensive 
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利尿 药 APURE KATAA Ab EC ACRI UE e Dj i 
3E EI FE RE BE ALT PE E KUL LAL BEL HIE FE HH. EL UE DIE 
米 持 抗 简 箭 毒 碱 的 报道 [53。 小 剂量 的 呐 塞 米 〈 少 于 
l00pg/kg) 可 抑制 蛋白 激酶 ， 抑 制 肌肉 收缩 和 导致 神 
经 肌肉 阻 洛 作 用 ， 然 而 大 剂量 的 使 用 会 抑制 碘 酸 二 涛 
酶 ， 增 加 cAMP 活性 并 导致 神经 肌肉 阻 滞 作 用 的 持 抗 。 
利尿 药 的 排 钙 作用 可 能 增强 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 
TERI. 
1. Miller RD, er af. Enhancement of d-tubocurarine neuromuscular 
blockade by diuretics in man. Anesthesiology 1976; 48: 442-5. 


2. Azar l, er al. Furosemide facilitates recovery of evoked twitch 
response after pancuronium. Anesth Analg 1980; 59; 55-7. 
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ERRUA LAENE. 某 些 活性 是 和 血浆 胆 碱 酯 酶 对 
抗 的 。 


. Wilson SL, er al. Prolonged neuromuscular blockade associated 
with trimethaphan: a case report. Anesth Analg Curr Res 1976; 
55: 353-6. 

Poulton TH, er a/. Prolonged apnea following trimethaphan and 
succinylcholine. Anesthesiology 1979; 50: 54-6. 


EMI S ” 吸 人 性 爹 身 麻醉 药 的 增强 神经 肌肉 阻 沾 剂 
的 作用 呈 剂 量 依赖 性 [~5] 。 根 据 使 用 的 麻醉 药 和 浓度 
的 不 同和 阻 河 药 物 的 不 同 选择 ， 神 经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂量 
可 能 需要 减少 到 70%[1]， 药 物 相 互 作用 对 竞争 性 阻 法 
剂 有 更 大 的 临床 重要 性 。 弄 氛 烷 、 思 数 烷 、 地 闲 烷 和 七 
BOR E LAO MUR PEI, KERRAK AR. AM 
ANLO 73 FH AE ai PE REAO Aa) 97) af FE G PE BEL BIP PRI KO t GG 
AERE. TEDA, ARL E EB ANK OJ F M REL PE FA SEP. E 
1533 页 。 

有 报道 在 静脉 使 用 乞 腾 酮 后 使 得 氛 简 箭 毒 碱 [5] 和 
阿 曲 库 铵 [外 等 的 神经 肌肉 阻 沾 剂 的 作用 增强 。 体 外 研 
究 结果 表明 ， 氢 胺 酮 减少 机 体 对 乙酰 胆 碱 的 敏感 性 ， 因 
此 能 增强 所 有 神经 肌肉 阻 灌 作 用 ,但 是 没有 关于 祥 库 澳 
铁 的 药物 相互 作用 的 报道 ![9] 。 早 期 的 数据 [io 表明 ， 氧 
胺 酮 能 增强 氮 政 珀 胆 碱 诱导 的 阻 洛 作 用 ， 但 是 没有 被 后 
来 的 研究 所 证 实 [8.11]1。 

神经 肌肉 阻 沾 剂 与 大 性 溶液 例如 硫 喷 妥 钠 不 相 容 ， 
VEL KORKA, 
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组 胺 Hz SARRA XFER Ho 受 体 阻 灌 剂 对 神经 
肌肉 阻 沾 剂 的 作用 有 逆 盾 的 报道 。 许 多 报道 西 味 替 丁 能 
延长 氯 就 珀 胆 碱 诱导 的 肌肉 麻 兽 [1 或 对 其 没有 作用 [2] 。 
有 报道 法 英 替 本 和 雪 尼 替 丁 不 会 影响 氮 岛 珀 胆 碱 。 有 报 
IE CI VE EE TM SAE IJE BET Ae XE KLE HE TR EUR P 
神经 肌肉 阻 洁 的 恢复 。 这 些 药物 似乎 都 不 会 影响 阿 曲 库 
锌 使 用 后 的 恢复 ，。 
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. McCarthy G er al. Effect of H2-receptor antagonist pretreatment 


on vecuronium- and atracurium-induced neuromuscular block- 
ade. Br J Anaesth 1991; 66: 713-15. 
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免疫 抑制 药 CE dia a sk UU fip f dj sa de EM EEL 

肉 阻 灌 剂 的 神经 肌肉 阻 沾 作 用 ， 虽然 这 种 作用 可 能 没有 

临床 意义 。 硫 唑 嘎 叭 可 能 会 抑制 运动 神经 末梢 左 酸 二 酯 

酶 活性 ， 导 致 乙酰 胆 碱 的 释放 增加 。 有 关于 静脉 使 用 环 

IERRA kij FT dB HE GR. DEDERUNT HE HE IR ER Rp E 

肌肉 阻 河 作 用 延长 的 报道 [2,3] 。 这 种 作用 造成 了 其 与 静 

ARKAN C CZ, S BE BRI. (Polyethoxylated castor 

oil) 的 相互 作用 ,但 是 在 一 个 使 用 口服 环抱 素 的 患者 

也 有 报道 出 现 类 似 的 反应 5 。 

- Gramstad L. Atracurium, vecuronium and pancuronium in end- 
stage renal failure: dose-response properties and interaction with 
azathioprine. Br J Anaesth 1987; 59: 995-1003. 

- Crosby E, Robblee JA. Cyclosporine-pancuronium interaction in 
a patient with a renal allograft. Can J Anaesth 1988; 35: 300-2. 

- Sidi A, et al. Prolonged neuromuscular blockade and ventilatory 
failure after renal transplantation and cyclosporine. Cam J 
Anaesth 1990; 37: 543-8. 


. Ganjoo P, Tewari P. Oral cyclosporine-vecuronium interaction. 
Can J Anaesth 1994; 41: 1017. 


£8 HR Sr N E f PRI GRENO BO Ma CR FRE PES JUL Pa ELE 

剂 后 神经 阻 灌 作 用 延长 [1.2]。 

. Borden H, er al. The use of pancuronium bromide in patients 
receiving lithium carbonate. Can Anaesth Soc J 1974; 21: 79-82. 

. Hill GE, er al. Potentiation of succinylcholine neuromuscular 


blockade by lithium carbonate. Anesthesiology 1976; 44: 
439-42. 


局 麻药 联合 使 用 米 库 和 氮 锭 和 两 胺 卡 因 接受 前 辟 局 部 麻 
醉 的 健康 受 试 者 ， 在 止血 带 松 开 后 会 出 现 类 似 局 麻药 中 
毒 的 症状 [1] ， 单独 给 予 两 胺 卡 因 或 米 库 氯 铁 都 不 会 产 
生 这 种 作用 。 应 该 进一步 研究 是 否 米 库 氯 按 可 能 会 改变 
血管 通 透 性 ， 允 洗 丙胺 卡 因 以 更 抉 的 扩散 速度 从 组 织 回 
到 血管 中 [2]。 

神经 肌肉 阻 洁 剂 和 利多 卡 因 的 相互 作用 在 上 文 的 抗 
心律 失常 项 下 讨论 。 
. Torrance JM, ef al. Low-dose mivacurium supplementation of 
prilocaine i.v. regional anaesthesia. Br J Anaesth 1997; 78: 


Torrance JM, er af. Interactions between mivacurium and prilo- 
caine. Br J Anaesth 1997; 78: 262. 


镁 盐 胃 肠 外 给 予 镁 盐 可 增强 竞争 性 和 去 极 化 神经 肌肉 
BLHERISUfEIUJ, 神经 肌肉 阻 滞 变 得 更 深 更 长 ， 可 能 
需要 减少 阻 沾 药 的 用 晤 。 术 后 期 应 该 谨慎 使 用 镁 盐 ， 基 
为 在 神经 肌肉 阻 沾 恢 复 后 的 很 短 时 间 内 使 用 镁 盐 会 导致 
青 箭 毒化 [2] 。 镁 盐 减 少 乙酰 胆 厂 的 释放 和 机 体 对 其 的 
敏感 性 ， 因 此 造成 了 神经 肌肉 阻 滞 。 

1. Ghoneim MM, Long JP. The interaction between magnesium 
and bul neuromuscular blocking agents. Anesthesiology 1970; 
2. Fuchs-Buder T, Tassonyi E. Magnesium sulphate enhances re- 


sidual neuromuscular block induced by vecuronium. Br J 
Anaesth 1996; 76: 565—6. 


RREA DE PE IRL KIEN FH T HE FE MAOIs 898 
者 ， 理 论 上 存在 危险 .因为 它 可 释放 贮存 的 肾上腺 
KOI. PTRS. PI h KRE k a PE TA KEE (DI E OE TLO 
替代 药 。 


1. Stack CG er a/. Monoamine oxidase inhibitors and anaesthesia: 
a review. Br J Anaesth 1988; 60: 222-7. 


BRER ALE RANEJ FE Ae 0A 17308] SRI DR) dn at 3 aj 
BHSEGUHHT. AR JP SR «pf fJ, A BEREA BE dr Dt e D fo t 
经 肌肉 阻 汪 作用。 这 种 药物 相互 作用 已 经 被 临床 用 于 减少 
SLA IR MOS IR AO LLA GELER, 28 1523 页 和 对 肌 
肉 的 影响 ， 第 1532 页 ) HERAF 55 SUNGEUEUMOH E JR 
良 反 应 〈 详 见 对 血浆 钾 浓度 的 影响 ， 第 1532 页 ) 。 为 了 达 
到 这 种 持 抗 目的 ， 在 氮 斑 珀 胆 碱 使 用 前 给 予 小 剂量 非 麻 
BUR REO TE de VERE ES LATERI, An SUERTE 
个 剂量 之 后 给 予 麻痹 剂量 的 竞争 性 药物 ， 例 如 为 了 便于 
关 腹 ， 接 下 来 的 神经 肌肉 阻 灌 作 用 受 使 用 的 竞争 性 药 
物 、 残 留 阻 洁 作 用 的 深度 、 氨 斑 珀 胆 碱 的 剂量 和 是 否 使 
用 胆 碱 酯 酶 的 影响 ; 两 者 的 持 抗 ， 增 强 和 联合 都 可 
mAN, 

£e 95 TEI Kk HE BUS «ISP — REESE g ML 
ME EK ME IE I lj FR e AG ĝe UL PA PEL KE FI. d 
AVA ĈA C26 aL F 3E ok REL RE AI KU E JJ AM RR E SE 
长 [3,4] ， 减 少 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 的 剂量 可 能 是 合 
适 的 。 

竞争 性 神经 阻 洪 剂 的 联合 使 用 可 能 有 额外 的 或 协调 
效应 ,根据 最 先 给 予 的 阻 滞 剂 不 同 ， 其 药物 相互 作用 也 
可 能 不 同 。 如 果 在 曾 使 用 长 效 阻 洪 剂 的 手术 结束 时 给 小 
剂量 短 效 阻 灌 剂 ， 需 要 警惕 其 造成 的 阻 灌 作 用 可 能 比 预 
期 的 更 大 且 比 期 望 的 时 间 更 长 055~8 。 
1. Scott RPF, Norman J. Effect of suxamethonium given during re- 
covery from atracurium. Br J Anaesth 1988; 61: 292-6, 
2. Black AMS. Effect of suxamethonium given during recovery 
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from atracurium. Pr J Anaesth 1989; 62: 348—9. 
„ d'Hollander AA, ef al. Clinical and pharmacological actions of a 
bolus injection of suxamethonium: two phenomena of distinct 
duration. Br J Anaesth 1983; 85: 131-4. 
Ono K, er al. Influence of suxamethonium on the action of sub- 
sequently administered vecuronium or pancuronium. Br J 
Anaesth 1989; 62: 324-6. 
5. Rashkovsky OM, er al. Interaction between pancuronium bro- 
mide and vecuronium bromide. Br J Anaesth 1985; 57: 1063-6. 
. Middleton CM, et al. Use of atracurium or vecuronium to pro- 
long the action of tubocurarine. Br J Anaesth 1989; 62: 659-63. 
7. Kim KS, er al interactions between mivacurium and pancuro- 
nium. Br J Anaesth 1997; 79: 19-23. 
Motamed C, etal. Interaction between mivacurium and pancuro- 
nium: impact of the order of administration. Eur J Clin Pharma- 
col 2005; 61: 175-7. 
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1. Reddy P, er al. Resistance to muscle relaxants in a patient receiv- 
ing prolonged testosterone therapy. Anesthesiology 1989; 70: 
871-3. 
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RA ”先前 的 研究 表明 ， 吸 烟 可 影响 神经 肌肉 阻 滞 剂 需 
要 的 剂量 。 一 项 研究 [发 现 吸烟 者 比 非 吸烟 者 需要 更 
多 的 维 库 溴 贸 ; 并 认为 这 种 效应 可 在 受 体 水 平 进行 解 
释 ， 尽 管 可 能 不 排除 维 库 溴 詹 的 代谢 增加 。 相 反 ， 较 时 
的 研究 [9 发 现 吸烟 者 需要 阿 曲 库 铵 的 总 量 减 少 。 

1. Teiriä H, er al. Effect of smoking on dose requirements for ve- 
curonium. Br J Anaesth 1996; 76; 154-5. 


2. Kroeker KA, er al. Neuromuscular blockade in the setting of 
chronic nicotine exposure. Anesthesiology 1994; 81: A1120, 


拟 交 感 神经 药 “有 报道 静脉 使 用 沙丁胺醇 会 增强 洋 库 省 
铵 和 维 库 溴 贸 的 阻 滞 作 用 。 详 见 以 下 氧 瑛 珀 胆 碱 的 药物 
相互 作用 , 第 1534 页 。 

1. Salib Y, Donati F. Potentiation of pancuronium and vecuronium 


neuromuscular blockade by intravenous salbutamol. Can J 
Anaesth 1993; 40; 50-3. 
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EIU EZ PER ak dk KELET I MES: E 

能 是 因为 磷酸 二 酯 酶 受 氨 茶 碱 所 抑制 ， 导 致 了 神经 来 梢 

乙酰 胆 碱 的 释放 增加 。 

- Azar l, er ul. Resistance to pancuronium in an asthmatic patient 
treated with aminophylline and steroids. Can Anaesth Soc J 
1982; 29: 280-2. 

- Daller JA, er al. Aminophylline antagonizes the neuromuscular 


blockade of pancuronium but not vecuronium. Cri? Care Med 
1991; 19: 983-5. 


药 动 学 

Tt Bk Hc 58 2E ER EAT Ht He ec p EE Dj in P ERR D d 
Hofmann 降解 〈 一 种 发 生 在 生理 性 pH 和 体温 下 的 非 酶 
降解 过 程 ) 自发 产生 劳 丹 诺 新 和 其 他 代谢 产物 。 也 有 通 
过 非特 异 血浆 酯 酶 进行 的 酯 水 解 。 代 谢 产 物 没有 神经 肌 
肉 阻 滞 活 性 。 

大 约 80%% 的 茶 矿 阿 曲 库 铵 与 血浆 蛋白 结合 。 薄 磺 
阿 曲 库 铵 及 其 代谢 产物 通过 胎盘 的 总 量 极 少 ， 没 有 临床 
意义 。 绝 大 部 分 阿 曲 库 铵 和 顺 阿 曲 库 饼 是 以 代谢 产物 的 
形式 通过 水 液 和 胆汁 排泄 。 报 道 的 消除 半衰期 是 阿 曲 库 
铵 大 约 20min， 顺 阿 曲 库 外 22~29min,， 但 是 劳 丹 诺 新 
的 消除 半衰期 为 3 一 6h。 
- Kisor DF, Schmith VD. Clinical pharmacokinetics of cisatracu- 
rium besilate. Clin Pharmacokinet 1999; 36; 27-40. 
. Atherton DPL, Hunter JM. Clinical pharmacokinetics of the 


newer neuromuscular blocking drugs. Clin Pharmacokinet 1999; 
36: 169-89. 

Booij LADI, Vree TB. Skeletal muscle relaxants: pharmacody- 
namics and pharmacokinetics in different patient groups. Im J 
Clin Pract 2000; 54; 526-34. 


Epei DA ii P ek FO PI Hi Gt h Hoffmann 降解 
消除 和 非特 异 血浆 酯 酶 代谢 。Hoffmann 降解 通常 被 认 
为 是 主要 降解 途径 ， 但 是 体外 研究 发 现 栈 酶 水 解 是 最 重 
要 的 [1] 。 两 种 途径 都 不 依赖 于 情 功 能 和 肝 功 能 ， 不 建 
议 对 老年 人 或 那些 肾 功 能 或 肝 功 能 损伤 的 患者 减少 剂 
量 。 然 而 相 比 较 于 年 轻 人 和 健康 人 发 现 阿 曲 库 铁 的 消除 
半衰期 在 老年 人 [2 和 那些 肝 硬 化 [3] 的 患者 稍 变 长 B 
然 其 他 研究 [4 并 没有 发 现 老年 人 阿 曲 库 铵 的 药 动 学 改 
变 。 肾 和 肝 参 与 阿 曲 库 按 [] 代 谢 可 能 有 助 于 解释 发 生 
消除 减少 的 倾向 ， 但 是 这 似乎 没有 临床 意义 。 虽 然 有 报 
道 肾 衰竭 [5 的 患者 的 顺 阿 曲 库 按 的 清除 减少 ， 这 似乎 
对 其 药 效 学 几乎 没有 明显 影响 [56]。 有 报 遵 肝 损 伤 的 证 
者 的 顺 阿 曲 库 铵 的 药 动 学 差异 很 少 [7] 。 

阿 曲 库 扶 和 顺 阿 曲 库 铵 的 大 部 分 生物 转化 产物 是 劳 
FHES: 其 没有 临床 的 神经 肌肉 阻 滞 活性 但 是 和 动物 研 
究 中 的 CNS SEHR OE. XC EE pi E e RK Ba Dh Hs REOR 
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脂 深 性， 半衰期 大 约 3h. iMi ESI dH PE SE HUE EJ 20min。 

有 报道 肾 衰 竭 [5,8.?1 虑 者 比 正常 肾 功 能 的 患者 有 更 高 的 

血浆 劳 丹 诺 新 浓度 。 相 比 于 健康 和 年 轻 的 患者 来 说 ， 劳 

丹 诺 新 的 消除 半 吉 期 在 肝 硬 化 患者 [31 和 老年 人 [2 明显 更 

长 。 同 样 在 10 名 急性 呼吸 窘迫 综合 征 的 重症 患者 发 现 了 

高 的 血浆 劳 丹 庶 新 浓度 i101; 没有 发 现 不 良 反应 。 

劳 丹 庶 新 可 通过 血 脑 屏障 。 在 输 注 阿 曲 库 铵 期 间 ， 
CSF 劳 丹 诺 新 浓度 增加 ，CSF/ 血 浆 比 逐渐 增加 。 平 均 
速度 为 510pg/kg 每 小 时 输 注 阿 曲 库 铵 期 间 在 125 一 
140min 其 CSF 与 血浆 的 比值 是 0.14LI。 没 有 报道 
CNS 刺激 的 证 据 虽 然 使 用 阿 曲 库 贸 [12 的 患者 清醒 时 相 
比 于 使 用 维 库 省 贸 的 患者 平均 动脉 - 硫 喷 愤 钠 浓度 高 
20 9a ， 表 明和 劳 丹 诺 新 可 能 对 CNS 的 刺激 作用 很 小 。 血 
脑 屏 障 似乎 对 阻止 高 浓度 的 劳 丹 诺 新 到 达 CNS 很 有 效 ， 
并 且 不 认为 [131 这 个 浓度 能 足够 高 到 引起 惊 腾 。 顺 阿 曲 
库 贸 可 能 比 阿 曲 库 铂 产生 的 劳 丹 诺 新 更 少 [14] 。 

. Stiller RL, er a£. In vitro degradation of atracurium in human 
plasma. Br J Anaesth 1985; 57; 1085-8 
Kent AP, e/ a/. Pharmacokinetics of atracurium and laudanosine 
in the elderly. Br J Anaesth 1989; 63: 661-6 

. Parker CJR, Hunter JM. Pharmacokinetics of atracurium and 

laudanosine in patients with hepatic cirrhosis. Br ./ Anaesth 

1989; 62: 177-83. 

d'Hollander AA, er a/. Clinical evaluation of atracurium be- 

sylate requirement for a stable muscle relaxation during sur- 

gery: lack of age-related effects. Anesthesiology 1983; 59: 

237-40. 

. Eastwood NB, er af. Pharmacokinetics of IR-cis 1'R-cis atracu- 
rium besylate (51W89) and plasma laudanosine concentrations 
in health and chronic renal failure. Br J Anaesth 1995; 75: 
431-5. 

. Boyd AH, er al. Pharmacodynamics of the 1R cis-I'R cis isomer 


af atracurium (51W89) in health and chronic renal failure. Br J 

Anaesth 1995; 74: 400-404 

De Wolf AM, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 

of cisatracurium in patients with end-stage liver disease under- 

going liver transplantation. Br J Anaesth 1996; 76: 624-8. 

8. Fahey MR, er a/. Effect of renal failure on laudanosine excretion 
in man. Br J Anaesth 1985; 57: 1049-51. 

9. Vandenbrom RHG, ef «l. Pharmacokinetics and neuromuscular 
blocking effects of atracurium besylate and two of its metabo- 
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lites in patients with normal and impaired renal function. (in 
Pharmacokiner 1990; 19: 230-40. 

10. Farenc C, ef af. Pharmacokinetic-pharmacodynamic modeling 
of atracurium in intensive care patients. J Clin Pharmacol 2001, 
41: 44-50. 

11. Eddleston JM, er al. Concentrations of atracurium and laudano- 


sine in cerebrospinal fluid and plasma during intracranial sur- 
gery Hr. Anaesth 1989; 63: 525-30. 
12. Beemer GH, e/ al. Production of laudanosine following infusion 


of atracurium in man and its effects on awakening. Br J Anaesth 
1989; 63: 76-80. 

13. Yate PM, e/ af. Clinical experience and plasma laudanosine con- 
centrations during the infusion of atracurium in the intensive 
therapy unit. Br J Anaesih 1987; 59: 211—17. 

14. Boyd AH, et al. Comparison of the pharmacokinetics and phar- 
macodynamics of an infusion of cis-atracurium (51W89) or at- 
racurium in critically ill patients undergoing mechanical venti- 
lation in an intensive therapy unit. Br / Anaesth 1996; 76: 
382-8. 


用 途 和 用 法 

竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 通过 与 神经 肌肉 接头 处 运动 
终 板 的 乙酰 胆 碱 受 体 竞 争 乙 酰 胆 碱 产生 阻 灌 作 用 。 产 生 
精细 快速 运动 的 肌肉 例如 面部 肌肉 是 最 先 受 影响 的 ， 接 
下 来 是 四 肢 和 躯 生 的 肌肉 ， 最 后 受 影 响 的 是 脐 肌 。 麻 闻 
肌肉 的 恢复 顺序 和 阻 滞 顺 序 相 反 。 给 予 胆 碱 酯 酶 抑制 药 
例如 新 斯 的 明 ， 可 因 运 动 终 板 的 乙酰 胆 碱 浓度 增加 而 加 
速 正常 神经 肌肉 的 功能 恢复 。 

PET HH PE E FULMO BAY Hh AE ER FE SE Ge PETE SFF me Wk DE PR L ML 
ARERI. P EE BO R m dl RI Ji 10 种 立体 异 构 体 的 
混合 物 ， 其 中 顺 阿 曲 库 繁 占 大 约 1596. Ni BAJ pii MESE, 
BI HA PEI AO R- 顺 式 形 状 ， 即 I”R- 顺 - 异 构 体 ， 大 约 是 
阿 曲 库 锐 的 异 构 体 混 合 物 效 应 的 3 6. AP Bk tA T eT dio jg 
fI» TEK? 2min 时 出 现 肌 松 作 用 ， 持 续 15 35min; 
3E JC Hc Far i ple etc Rd 

ARE it Bar Hh PE PCR E t UD BAJ dft HE ebe TT JH F ACE pla Y 
和 全 身 麻 醇 的 肌 松 作用 〈 详 见 麻醉 ， 第 1523 页 ) 并 辅 
助 控制 通气 〈 详 见 重症 监护 ， 第 1523 页 ) 。 

神经 肌肉 阻 洁 剂 需要 根据 每 个 患者 情况 ， 并 根据 手 
术 不 同 ， 给 予 的 其 他 药物 和 患者 状况 而 谨慎 给 予 ; 建议 
监测 阻 滞 程 度 ， 以 避免 过 量 的 风险 。 

对 基 磺 阿 曲 库 铵 来 说 ,成 人 和 超过 1 个 月 龄 儿童 静 
脉 注射 常规 的 初始 剂量 是 300—600ng/kg. AMNA jm 
剂量 是 100 一 200pg/kg， 维 持 较 长 手术 通常 是 每 隔 15~ 
25min 追加 。 建 议 合并 心血 管 疾病 的 患者 的 初始 剂量 给 
予 应 该 超过 60s. 

莹 磺 酸 阿 曲 库 铵 也 可 持续 静脉 输 注 ， 速 度 为 每 分 钟 
5~10pg/ kg 来 维持 较 长 手术 的 神经 肌肉 阻 滞 。 重 症 监 
护 室 接受 控制 性 通气 的 患者 的 输 注 速度 可 更 快 一 些 。 

NON Bj rii] PE lc ds VA DIE ER ETE S A FHL EE ĝa DLL E 
kak. PJ ili FE Ek lma 相当 于 大 约 1. 34mg 3E git By 
曲 库 铁 。 成 人 通常 初始 剂量 是 150pg/kg。 大 约 20min 后 
给 予 维持 剂量 30kg/kg。1 月 龄 和 更 大 的 儿童 通常 初始 剂 


HE l150ug/kg, 2—12 岁 儿 童 大 约 9min 内 给 予 维持 剂量 
20pg/ kg 维持 神经 肌肉 阻 滞 。BNFC 建议 ,小 于 1 月 龄 的 
儿童 可 给 予 30pg/ kg 的 维持 剂量 ， 大 约 每 20min 重复 一 
次 ; 然而 ， 这 种 使 用 方法 在 英国 未 经 当局 许可 。 

葵 磺 顺 阿 曲 库 贸 也 可 持续 静脉 输 注 给 予 成 人 和 2 岁 
以 上 的 儿童 ,初始 剂量 相当 于 顺 阿 曲 库 铁 每 分 钟 3pg/ 
kg， 稳 定 后 速度 为 每 分 钟 1 一 2ng/kg。 

1. Hughes R. Atracurium 一 the first years. C/in Anaesthesiol 1985; 
3: 331-45 
2. Bryson HM, Faulds D. Cisatracurium besilate: a review of its 


pharmacology and clinical potential in anaesthetic practice. 
Drugs 1997, 53: 848—66. 


婴儿 和 儿童 的 用 法 ” 相 比 于 青年 和 成 年 人 ， 儿 童 需要 较 
大 剂量 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 以 达到 类 似 的 神经 肌肉 
阻 滞 程 度 ， 并 可 更 快 恢复 。 相 反 ， 新 生 儿 和 不 足 1 岁 的 
婴儿 更 敏感 ， 通 常 剂量 林产 生 延 长 的 神经 肌肉 阻 灌 作 用 
5( 详 见 以 上 一 些 建议 的 剂量 ) 。 

1. Brandom BW, Fine GF. Neuromuscular blocking drugs in pedi- 


atric anesthesia. Anesthesiol Clin North America 2002; 20: 
45-58 


ECT 对 接受 ECT 的 患者 使 用 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 
来 减少 肌肉 收缩 的 强度 和 减少 创伤 ， 但 是 更 首选 氨 瑟 珀 
HERR (35 1534 页 )， 因 为 其 作用 持续 时 间 短 。 


静脉 区 域 麻醉 ”在 静脉 区 域 麻醉 (第 1482 DI) 的 局 麻药 
中 加 入 竞争 性 神经 肌肉 阻 洪 剂 和 或) 阿片 类 镇 痛 药 来 
改善 麻 醇 效果。 然而 阿 曲 库 贸 〈 详 见 寺 文 注意 事项 项 下 
止血 带 部 分 ) 和 米 库 氯 锌 〈 详 见 止 血 带 部 分 ， 第 1520 
JO 可 能 不 适合 这 种 用 法 。 

寒战 ”许多 药物 曾 被 试图 用 于 治疗 术 后 寒战 CE 1405 页 )。 
有 关于 使 用 神经 肌肉 阻 滞 剂 减少 心血 管 应 激 、 治 疗 心脏 
手术 后 寒战 的 报道 (ii; 一 项 研究 [下 表明 维 库 省 饺 可 能 


比 洋 库 省 铁 更 适合 ， 因 其 不 会 增加 心肌 负荷 ， 较 少 引起 


1. Cruise C, et al. Comparison of meperidine and pancuronium for 
the treatment of shivering after cardiac surgery. Can J Anaesth 
1992; 39: 563-8 

2. Dupuis J-Y, et al. Pancuronium or vecuronium for the treatment 
of shivering after cardiac surgery. Anesth Analg 1994; 79; 
472-81. 


破 伤风 关于 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 治疗 破 伤 风 造 成 的 
肌肉 痉挛 的 评论 见 第 1524 页 。 


制剂 


USP 29: Atracurium Besylate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Gelolagar; Nimbex Nimbium; Tracrium; Tracurix; Tracuron; Aus- 
tral.: Nimbex; Tracrium; Austria: Nimbex; Tracrium; Belg.: Nimbex; 
Tracrium; Braz.: Abbottracurium; Atracur Nimbium: Sitract: Tracrium: 
Tracur; Canad.: Nimbex; Tracrium]; Chile: Nimbex; Tracrium: Cz.: Nim- 
bex; Tracrium; Denm.: Nimbex; Tracriumt: Fin.: Nimbex: Tracnumt; Fr: 
Nimbex; Tracrium; Ger.: Nimbex; Tracrium: Gr: Nimbex: Tracrium; Hong 
Kong: Nimbex Tracrium; Hung.: Nimbex; Tracrium; India: Tracrium; Ird.: 
Nimbex; Tracrium; Israel: Mycurium; Tracrium; Ital: Nimbex; Tracrium; 
Malaysia: Nmbex Tracrium; Mex.: Ifacur Nimbex; Relatract; Trablok; 
Tracrium; Neth.: Nimbex; Tracrium; Norw.: Nimbex; Tracriumf; NZ: 
Tracrium; Port.: Faulcurium; Nimbex; Tracriumf; Rus.: Nimbex 
(Huubero); Tracrium (Tpakpuyu); S.Afr: Nimbex; Tracrium; Singapore: 
Nimbex; Tracrium; Spain: Laurak; Nimbex; Tracrium; Swed.: Nimbex: 
Tracrium: Switz.: Nimbex; Tracrium; Thai: Nimbex; Tracrum; UK: Nim- 
bex Tracrium; USA: Nimbex; Tracnum. 


Doxacurium Chloride (BAN, USAN, rINN) & FE 
LES 

BW-A938U; Cloruro de doxacurio; Doksakuriumkloridi: Doxa- 
curii Chloridum; Doxacurium, Chlorure de; Doxakuriumklorid. 
A mixture of the (IRI'S2S2'R, (IRI'R2S2'S), and 
(IS, L'S2R2'R) stereoisomers (a meso isomer and two enantiom- 
ers respectively) of 1,1'2,2':3,3' 4A -octahydro-6,6/,7,7,8,8 -hex- 
amethoxy-2,2"-dimethyl. i, |'-bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)-2,2'- 
[butanedioylbis(oxytrimethylene)]di-isoquinolinium dichloride, 
all of which are in a trans configuration at the | and 2 positions 
of the isoquinolinium rings. 

Aokcakypna Xaopna 

CseH78ChNhO yi = 1105.1. 

CAS 一 133814-18-3 (doxocurium); 106819-53-8 (doxa- 
curium chloride, meso isomer); 83348-52-1 (doxacurium 


chloride, total racemate). 
ATC 一 MO3ACO?. 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 一 样 〈 详 见 阿 曲 库 匆 ， 
第 1525 页 ) 。 多 库 毛 铵 几乎 没有 组 及 释 放 活 性 ， 不 会 造 
成 迷走 神经 和 交感 神经 阻 渤 ， 所 以 不 会 有 明显 的 心血 管 
反应 等 问题 。 


ERG ”虽然 发 现 肾 衰竭 的 患者 的 多 库 毛 贸 的 神经 肌肉 
阻 滞 作 用 时 间 和 恢复 速度 比 正常 怪 功能 的 患者 延长 ， 但 
是 差别 不 算 明 显 。 

1. Cashman JN, er al. Neuromuscular block with doxacurium (BW 


A938U) in patients with normal or absent renal function. Br .7 
Anaesth 1990; 64: 186-92. 


药物 相互 作用 
与 竞争 性 神经 肌肉 阻 河 剂 相关 的 药物 相互 作用 详 见 
阿 曲 库 铁 部 分 ， 第 1526 Di. 


药 动 学 . 
ROEI 2 AE BYE ERORE PT E E E RUE 
HH. SEI AO bo EKO Zh. 


1. Atherton DPL, Hunter JM. Clinical pharmacokinetics of the 
newer neuromuscular blocking drugs. (lin Pharmacokinet 1999; 
36: 169-89. 


用 途 和 用 法 

35 988 PE c Re TE SP ds UE 26 3E Ge E p 6 NL A BHL E A 
〈 详 见 阿 曲 库 铵 部 分 ， 第 1528 页 ) 。 用 于 气管 内 插 管 
和 外 科 卑 术 全 身 麻 醉 期 间 提 供 肌 肉松 凶 CE KLO KAR EGE 
i. 55 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 〈 详 见 下 文 重症 
监护 ) 。 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 不 同 ， 谨 慎 调 整 神经 肌肉 
限 洁 剂 的 剂量 ， 并 可 根据 手术 类 型 ， 给 予 的 其 他 药物 和 
患者 状况 而 改变 ; 建议 监测 阻 滞 程 度 来 减少 过 量 的 风 
险 ， 多 库 氯 贸 以 氧化 物 形 式 给 予 ， 但 剂量 以 多 库 镁 碱 基 
计算 。 静 脉 常规 初始 剂量 是 50kg/kg; 维持 剂量 推荐 是 
5 一 10pg/kg。 使 用 以 上 剂量 ， 大 约 在 Smin 内 出 现 肌 松 
作用 ， 作 用 持续 大 约 100min。 较 长 的 手术 时 ， 初 始 剂 
量 可 用 80pg/kg， 可 在 大 约 4min 产生 肌 松 作用 ， 持 续 
大 约 2. 5h。 
l. Mirakhur RK. Newer neuromuscular blocking drugs: an over- 


view of their clinical pharmacology and therapeutic use. Drugs 
1992; 44: 182-99. 


老年 人 应 用 JOR. PEA E kiu fe HEINE ZE E 
年 人 有 所 延长 ， 虽 然 确切 的 机 制 还 有 争论 "1~31。 因 
为 起 效 时 间 和 作用 时 间 都 延长 了 ， 一 些 人 认为 [4] 多 
PE LEER BE KIS A HI FARE DP 1h 的 外 科 手 术 的 老 
年 人 。 


. Levy G Effect of advanced age on the pharmacodynamics of 
doxacurium. C/in Pharmacol Ther 1994; 55; 359. 

. Varin F, er al. Effect of advanced age on the pharmacodynamics 
of doxacurium. Clin Pharmacol Ther 1994; 55: 359-60 

. Schmith VD, er al. Effect of advanced age on the pharmacody- 
namics of doxacurium. Cin Pharmacol Ther 1994; 55: 360-2. 

. Martlew RA, Harper NJN. The clinical pharmacology of doxa- 
curium in young adults and in elderly patients. Anaesthesia 
1995; 50: 779-82. 


MN 


w 


A 


婴儿 和 儿童 的 应 用 像 某 些 其 他 神经 肌肉 阻 滞 剂 一 - 样 、 
2 岁 以 上 的 儿童 每 千克 体重 比 成 人 需要 更 多 的 多 库 氧 
Ht. 来 达到 类 似 的 神经 肌肉 阻 沾 作 用 [1 ， 需 要 的 剂量 
可 能 是 成 人 的 两 倍 之 多 [23] 。 儿 童 也 可 能 恢复 地 更 快门 。 
然而 ，1 岁 以 下 婴儿 的 敏感 性 似乎 会 增加 [2] 。 

- Goudsouzian NG, er al. Neuromuscular and cardiovascular ef- 


fects of doxacurium in children anaesthetized with halothane. Br 
J Anaesth 1989; 62: 263-8 

Taivainen T, Meretoja OA. Doxacurium in infants, children and 
adolescents during balanced anaesthesia. Br J Anaesth 1995; 74 
(suppl 1): 98-9. 


M 


重症 监护 AREER AHT ME gie MP da BL BE AC 
〈 详 见 第 1523 页 ) 的 经 验 是 有 限 的 ， 似 可 提供 较 长 的 神 
经 肌肉 阻 洁 而 没有 洋 库 省 铵 相关 性 心动 过 速 ， 长 时 间 使 
用 后 的 恢复 也 可 能 比 洋 库 溴 按 更 快 呈 3 。 一 项 无 对 照 的 
临床 报道 ， 在 长 时 间 使 用 了 河曲 库 铵 后 发 生 快 速 免 疫 的 4 
AC RUEOR DERIT d RERO, 


Murray MJ, e! al. Double-blind, randomized multicenter study 
of doxacurium vs. pancuronium in intensive care unit patients 
who require neuromuscular-blocking agents. Crit Care Med 
1995; 23: 450-8. 

. Coursin DB, ef al. Doxacurium infusion in critically ill patients 
with atracurium tachyphylaxis. Am J Health-Sysi Pharm 1995: 
52: 635-9, 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Nuromaxt: USA: Nuromaxf. 


l 


Gallamine Triethiodide (BANM, rINN) Xi 


pii fe 


Benzcurine lodide; Galamino trietjodidas; Gallamiinitrietjodidi; 
Gallamine, Triéthiodure de; Gallamini Triethiodidum; Gallamin- 
triethojodid; Gallamintrietjodid; Gallamin-trietjodid; Gallamone 
Triethiodide; Trietioduro de galamina. 2,2',2”-(Benzene- | 2,3-tri- 
yltrioxy)tris(tetraethylammonium) tri-iodide. 

TaAAaMHhHa TpH3JTĤOAHA, 

CanHaolaN3O; = 891.5. 

CAS 一 153-76-4 (gallamine); 65-29-2 (gallamine triethi- 
odide). 

ATC 一 MO3ACO2. 


CH3 CH3 
pog" 
o no 31 
mej (La. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Gallamine Triethiodide) 和 白色 或 几乎 白 


色 的 易 潮 湿 粉 末 。 极 易 溶 于 水 ; 微 深 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
FAI. EFE. OGNI. 

USP 29 (Gallamine Triethiodide) 白色 ， 易 潮湿 的 无 
臭 非 结 晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; BATZE: 极 微 洲 于 
A. ARKE pH 为 5.3 一 7.0。 迪 藏 在 密封 容 
器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 〈 详 见 阿 曲 库 铵 ， 第 
1525 页 )。 因 为 戈 拉 碘 镁 的 迷走 神经 松弛 活性 而 经 常 发 
生 心 动 过 速 ， 血 压 也 可 能 升 高 。 有 少量 的 组 胺 释放 作 
用 ;有 报道 有 偶尔 的 过 敏 样 反应 。 应 该 避免 用 于 对 碘 高 
敏和 严重 肾 损 伤 的 患者 。 虽 然 竞 争 性 肌 松 药 可 愤 用 于 重 
症 肌 无 力 患 者 〈 详 见 神经 肌肉 疾病 ， 第 1525 DI), UK 
对 艾 拉 碘 饶 的 注册 药物 信息 建议 不 应 该 用 于 这 种 上 患者 。 


心肺 分 流 术 ”接受 包括 心肺 分 流 术 等 手术 的 患者 使 用 亮 
争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 可 能 有 药 动 学 的 改变 ， 常 需要 减少 
剂量 〈 详 见 第 1525 页 ) 。 然 而 ， 接 受 心肺 分 流 术 的 患者 
使 用 加 拉 明 的 药 动 学 相 比 于 那些 对 照 的 患者 似乎 改变 不 
会 明显 [1 。 

1. Shanks CA, ef al. Gallamine disposition in open-heart surgery 


involving cardiopulmonary bypass. Clin Pharmacol Ther 1983; 
33: 792-9. 


Bd XO MUEVE H DL OE HE, UK 的 注册 药 
ii (EEL DA 29 TRE ACE f FIT PREIS 6 1 A Er DRE D UT RR 
生 肌 肉麻 痹 延长 。 有 报道 慢性 肾 衰 竭 的 患者 静脉 使 用 初 
始 剂 量 为 2mg/kg 的 总 拉 碳 铬 发 生 明 显 的 消除 半衰期 延 
长 和 清除 率 降 低 。 


1, Ramzan MI, et al. Gallamine disposition in surgical patients with 
chronic renal failure. Br J Clin Pharmacol 1981; 12: 141-7. 


药物 相互 作用 
竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 药 有 关 的 药物 相互 作用 详 见 阿 
曲 库 铵 部 分 ,第 1526 页 。 


药 动 学 
静脉 使 用 戈 拉 碳 乌 后 分 布 至 身体 组 织 内 。 不 经 过 代 
谢 ， 以 原形 由 尿 波 排出 。 


用 途 和 用 法 


X pA e Re 59. uk nS gx ek qu 23. AIL VAI BEL RE GR 
〈 详 见 阿 曲 库 铵 部 分 ， 第 1528 页 ) 。 静 脉 注射 后 大 约 
1 一 2min 出 现 肌 松 作用 ， 持续 大 约 20 一 30min。 用 于 
提供 外 科 手 术 全 身 麻醉 中 的 肌 松 作用 〈 详 见 麻醉 学 ， 
第 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 ( 详 见 重症 监护 部 
jb. 第 1523 3D. 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 情况 、 给 予 的 其 他 药物 和 患者 的 状况 
而 政变， 建议 监测 阻 河 程 度 以 减少 过 量 的 风险 。 在 麻醉 
前 可 静脉 给 予 试验 剂量 20mg 来 判定 是 否 高 敏 。 在 UK. 
建议 静脉 初始 剂量 是 80 ~ 120mg， 和 追加 剂量 是 20 — 
40mg。 建 议 儿 童 的 剂量 是 1. 5mg/kg， 新 生 儿 减少 至 
600ng/kg. 

在 USA 和 一 些 其 他 国家 通常 使 用 更 低 的 剂量 ， E 
脉 使 用 初始 剂量 1mg/kg， 增 加 至 最 大 80mg， 如 果 需 要 
则 在 50— 60min 后 追加 0.5 一 Img/kg。 

芝 拉 碘 钙 也 可 用 于 肌 注 ， 合 用 或 不 合用 玻璃 酸 酶 。 


EME AEE  Gallamine Triethiodide/Mivacurium Chloride 


制剂 


BP 2005: Gallamine Injection; . 
USP 29: Gallamine Triethiodide Injection. 


专利 制剂 
Braz.: Flaxedilt: Spain: Miowas GT; UK: Flaxedilf. 


Metocurine lodide (USAN) Bi — HATIE 

Dimethyl Tubocurarine lodide; (5-OO'-Dimethylchondrocurar- 
ine Di-iodide; Dimethyltubocurarine lodide; Dimetiltubocurarin- 
io, ioduro de; Metocurini lodidum; Metokuriinijodidi; Metokurin- 
jodid; Trimethyltubocurarine lodide. (-H)-6,6',7”, | 2'- Tetrameth- 
Oxy-2,22' 2'tetramethyltubocuraranium di-iodide. 

CagHagl; N;O, = 906.6. 

CAS — 5152-30-7 (metocurine); 7601-55-0 (metocurine 
iodide). 

ATC — M03AAQ04. 


UR — FF Gt de JE TE yp n MEOS 3x dor Mt 66 JUL DR BL HE RI 
〈 详 见 阿 曲 库 饶 部 分 ， 第 1528 页 )， 用 于 提供 手术 和 其 
他 操作 期 间 的 肌 松 作用 。 

砚 二 甲 箭 毒 有 发 生 组 胺 释放 的 中 等 风险 ;也 有 一 些 
神经 节 阻 滞 活 性 。 


Mivacurium Chloride (BAN, USAN, rINN) 米 
ES 


BW.B1090U; Cloruro de mivacurio; Mivacurii Chloridum; Miva- 
Curium, Chlorure de; Mivakuriumklorid; Mivakuriumkloridi. A 
mixture of the stereoisomers of (E)-1,1',2,2/,33',4,4'-octahydro- 
6,6',7,7-tetramethoxy-2 2'-dimethyl- I. 1'-bis(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-2.2"- [oct-4-enedioylbis(oxytrimethylene) |di-isoquinolin- 
ium dichloride. 

Musakypna Xaopua 

CsgHaoCl;N;O 4 = 1100.2. 

CAS — 106861-44-3 (mivacurium chloride, total race- 
mate). 

ATC — MO3ACIO. 


配伍 禁忌 ”关于 神经 肌肉 阻 滞 剂 配伍 禁忌 的 详细 内 容 ， 
JL EIE HERR (第 1525 页 ) 。 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注 章 事 项 

[7E 4 PE Hh se LP EH WERE (DE DE I A FR, 
第 1525 页 ) 。 推 荐 剂量 的 米 库 毛 铵 没有 明显 的 迷走 神经 
或 神经 节 阻 滞 活 性 。 可 诱导 组 胺 释放 ， 特 别 是 在 快速 大 
剂量 给 予 时 。 

对 血浆 胆 碱 酯 酶 缺乏 的 患者 应 该 小 心 使 用 米 库 毛 
馆 ， 因 为 此 种 患者 的 作用 时 间 会 延长 。 


烧伤 ” 同 其 他 竞争 性 肌 松 药 用 于 烧伤 患者 一 样 会 发 生 对 
米 库 氮 铵 的 抵抗 并 需要 增加 剂量 ( 详 见 阿 曲 库 包 部 分 ， 
第 1525 页 ) 。 然 而 ， 因 为 这 些 患 者 的 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 
也 可 能 减少 ， 所 以 需要 的 剂量 也 可 能 减少 。 注 册 药 品 信 
息 建议 这 类 患者 应 给 予 试验 剂量 15~20pg/kg， 之 后 根 
据 阻 滞 作 用 的 监测 调整 剂量 。 


神经 肌肉 疾病 ”对 虑 有 重症 肌 无 力 需要 手术 的 肥胖 的 老 
年 人 使 用 米 库 毛 铵 达到 满意 的 神经 肌肉 阻 滞 效 果 [1]1。 
只 需要 大 约 常 规 剂 量 的 一 半 ， 其 恢复 延迟 。 详 见 阿 曲 库 
铵 部 分 〈 第 1525 页 )， 对 合并 神经 肌肉 疾病 的 患者 使 用 
竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 讨论 。 


1. Seigne RD, Scott RPF. Mivacurium chloride and myasthenia 
gravis. Br J Anaesth 1994; 72: 468-9., 
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fik ge NEHERAIE ”有 关于 对 血浆 胆 碱 酯 酶 缺乏 的 患者 
使 用 米 库 握 铵 后 神经 肌肉 阻 滞 作用 延长 的 报道 [1~ 征 。 
完全 恢复 的 时 间 各 不 相同 ; 其 中 一 个 患者 需要 8h。 


. Goudsouzian NG, er al. Prolonged neuromuscular block from 
mivacurium in two patients with cholinesterase deficiency. Aw- 
esth Analg 1993; 77: 183-5. 

. Sockalingam I, Green DW. Mivacurium-induced prolonged neu- 

romuscular block. Br J Anaesth 1995; 74: 234-6. 

Fox MH, Hunt PCW. Prolonged neuromuscular block associated 

with mivacurium. Br J Anaesth 1995; 74: 237-8. 

. Zimmer S. Mivacurium and prolonged neuromuscular block. Br 
J Anaesth 1995; 75: 823. 


止血 带 KERA T BER E FT 2b i (e FH DEG ln FOR 
野 的 止血 带 的 肢体 的 神经 肌肉 阻 滞 [ 臣 。 其 会 因 血 浆 胆 碱 
酯 酶 的 酶 促 作 用 而 大 量 失 活 ， 并 因此 继续 在 局 部 降解 并 
导致 肢体 阻 灌 作 用 的 消失 ， 这 种 效应 不 会 因 追 加 剂量 而 
纠正 ， 除 非 松 开 止血 带 。 然 而 ， 同 其 他 竞争 性 神经 肌肉 
RE METRI BE. BR Ta ILE. PEME AT RITE COR ERE 
RE" HE VE KC AU UL PN ROPE FRU, xx d A E R TE S a 
WERE, HAR REF SK HE ICA DO ICE 
同样 详 见 局 部 麻醉 药 ， 阿 曲 库 铁 的 药物 相互 作用 项 
下 局 麻药 CB 1527 页 ) AAGE HP ik -F A AKE A 
同时 使 用 时 发 生 了 类 似 局 麻药 中 毒 的 症状 。 
- Shannon PF. Neuromuscular block and tourniquets. Hr J Anaesth 
1994; 73: 726. 
Torrance JM, eż al. Low-dose mivacurium supplementation of 


prilocaine i.v. regional anaesthesia. Br J Anaesth 1997; 78: 
222-3 


药物 相互 作用 
与 竞争 性 神经 肌肉 阻 沾 剂 的 药物 相互 作用 详 见 阿 曲 
Ek, 38 1526 页 。 


甲 氧 氧 普 胺 ” 甲 氧 氧 普 胺 是 一 种 血浆 胆 碱 酯 酶 抑制 药 ， 能 
明显 延长 手术 患者 的 米 库 氯 贸 的 作用 时 间 ， 虽 然 在 这 项 研 
究 中 只 发 现 了 甲 氧 氨 普 胺 造成 的 血浆 胆 碱 酯 酶 经度 抑制 。 

l. Skinner HJ, e! al. Influence of metoclopramide on plasma 


cholinesterase and duration of action of mivacurium. Br J 
Anaesth 1999: 82: 542-5 


药 动 学 

KERRE S 种 立体 异 构 体 的 混合 物 ， 其 中 2 种 
〈 顺 - 反 和 反 - 反 ) 被 认为 是 产生 大 部 分 神经 肌肉 阻 滞 作 
用 的 。 所 有 这 3 种 异 构 体能 被 血浆 胆 碱 酯 酶 灭 活 。 肾 和 
肝 代 谢 机 制 可 能 参与 其 尿 液 和 胆汁 的 排泄 消除 。 
1. Atherton DPL, Hunter JM. Clinical pharmacokinetics of the 


newer neuromuscular blocking drugs. Clin Pharmacokinet 1999; 
36: 169-89, 


用 途 和 用 法 

AK FE SUER EE SP DEDOS 3E ep EAS LIEB MERE GE 
见 阿 曲 库 铵 部 分 ， 第 1528 页 ) 。 

静脉 注射 .5 一 2. 5min 内 出 现 肌 松 作用 ， 取 决 于 剂量 
的 使 用 ， 作 用 时 间 大 约 10~20min。 用 于 气管 内 插 管 和 提 
供 手术 全 身 麻醉 的 肌 松 作 用 “〈 详 见 麻醉 学 ， 第 1523 DI) 并 
辅助 控制 性 通气 〈 详 见 重症 监护 部 分 ， 第 1523 页 )。 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 、 给 予 的 其 他 药物 和 患者 的 状况 而 改 
变 ; 建议 监测 阻 滞 程 度 以 降低 过 量 的 风险 。 米 库 氨 匀 以 
氯 化 物 给 药 但 是 以 米 库 饼 碱 基 计 量 。 和 静脉 注射 初始 剂量 
是 70 一 250kg/kg。150pg/kg 的 剂量 应 该 经 历 5~15s 给 
予 ， 但 是 更 高 剂量 应 该 在 30s U LSF. BA E AUO 
血管 疾病 的 患者 或 那些 对 动脉 血 讨 下 降 敏 感 的 患者 ， 应 
该 在 60s 以 上 给 予 。250kg/kg 的 插 管 剂量 ， 其 中 
150kg/kg 在 30s 注射 ， 之 后 再 注射 100kg/Kg。100kg/ 
kg 的 维持 剂量 间隔 15min 给 予 。2 一 6 个 月 的 儿童 的 初 
始 剂量 150pg/kg; 7 个 月 一 12 岁 的 儿童 的 初始 剂量 是 
200ug/kg, 2 HH ~12 岁 的 儿童 ， 每 6 一 9min 给 予 维 
持 剂 量 是 100kg/kg。 

米 库 握 饼 也 可 持续 静脉 内 输 注 维持 阻 灌 作 用 。 成 人 的 
初始 速度 是 每 分 钟 8~10pg/ kg， 如 果 需 要 可 每 3min 调整 
每 分 钟 lxg/kg， 直 至 每 分 钟 6~7pg/kg 的 常规 速度 ;2 个 
月 一 12 岁 的 儿童 的 常规 剂量 是 每 分 钟 11-14ug/kg. 

老年 人 和 上 肝 或 背 损伤 的 患者 可 能 需要 减少 剂量 G$ 
ELIO. 

. Mirakhur RK. Newer neuromuscular blocking drugs: an over- 
view of their clinical pharmacology and therapeutic use. Drugs 
1992; 44: 182-99. 

Frampton JE, McTavish D. Mivacurium: a review of its pharma- 
cology and therapeutic potential in general anaesthesia. Drugs 
1993; 45: 1066-89, 

. Feldman S. Mivacurium. Br J Hosp Med 1997; 87: 199-201. 


作用 KEE UE LE FEAE K REA) SE GPE P £6 ILE KEL E FAL KS 
起 效 时 间 更 短 。 研 究 [1~31 表 明 ， 需 要 产生 短 效 神经 肌 
肉 蛆 滞 齐 时 对 有 用 地 蔡 代 氯 斑 垢 胆 碱 ， 并 有 能 被 胆 碱 酯 
酶 抑制 药 逆转 的 优势 。 关 于 胆 碱 酯 酶 抑制 药 用 于 递 转 短 
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Ach £5 JUL PI KEL PIRI DR) OK PE SK Ko B E PE „E DAL TNT RO RA 
部 分 (第 503 页 )。 虽 然 给 予 初始 剂量 可 使 其 起 效 加 
WE DAJ, MPE dan le E AA at a AE ARO a ik i ĉe. kk ZE E E 
Tes MEI Ll lr a I EIU. CT e €i A H 
剂 的 总 的 综述 详 见 麻醉 部 分 (第 1523 9D. 


Brandom BW, er a/. Comparison of mivacurium and suxametho- 
nium administered by bolus and infusion. Br J Anaesth 1989; 62: 
488-93. 

. Caldwell JE, er al. Comparison of the neuromuscular block in- 
duced by mivacurium, suxamethonium or atracurium during ni- 
trous oxide-fentanyl anaesthesia. Br J Anaesth 1989; 63: 393-9. 

. Goldberg ME, et al. Comparison of tracheal intubating condi- 
tions and neuromuscular blocking profiles after intubating doses 
of mivacurium chloride or succinylcholine in surgical outpa- 
tients. Anesth Analg 1989; 69; 93--9, 

. Haxby EJ, et al. Mivacurium priming intervals. Br J Anaesth 
1994; 72: 485P. 

. Anonymous. Mivacurium-—a new neuromuscular blocker. Med 
Lett Drugs Ther 1992; 34: 82. 


BEAGA -OEREO IAE T OK JE GRL o TE E RE KORA 
FESRIRA PEM. ELSE ALIS TE FT RB] AE KK 3076. 
AE ACE HH pli il Bb JE 3.67 pg/kg 每 分 钟 ， 而 年 轻 
成 人 的 剂量 是 5. Spg/ kg. 

注册 药品 信息 表明 ， 老 年 人 可 能 需要 较 慢 的 输 注 速 
度 或 更 低频 率 维持 推 注 。 


1. Maddineni VR, er al. Neuromuscular and haemodynamic effects 
of mivacurium in elderly and young adult patients. Br J Anaesih 
1994; 73: 608-12. 


肝 或 肾 损 伤 的 应 用 cesi O 或 肝 损 
伤 上 .45 患者 使 用 米 库 毛 按 的 药 动 学 。 终 末期 肾病 患者 
使 用 米 库 氯 铵 产生 的 肌 松 作用 时 间 比 正常 患者 延长 时 间 
大 约 1.5 倍 ， 患 有 终 来 期 肝 疾 病 的 思 者 则 比 正 常 患者 延 
长 时 间 大 约 3 倍 。 肝 损伤 患者 的 血浆 胆 碳 酯 酶 活性 减少 
可 能 在 这 种 效应 中 起 重要 作用 。 虽 然 胆 碱 酯 酶 抑制 药 例 
如 新 斯 的 明 只 少量 加 速 了 健康 个 体 恢复 时 间 ， 但 其 可 能 
适用 于 恢复 延迟 的 患者 [23 。 

注册 药品 信息 建议 患 有 终 末 期 肾脏 或 肝 及 疾病 的 患 
者 .应 该 根据 不 同 个 体 的 临床 反应 调整 剂量 。 


. Cook DR, er al. Pharmacokinetics of mivacurium in normal pa- 
tients and in those with hepatic or renal failure. Br J Anaesth 
1992; 69: 580-5, 

Phillips BJ, Hunter JM. Use of mivacurium chloride by constant 

infusion in the anephric patient. Br J Anaesth 1992: 68: 492-8. 

. Head-Rapson AG, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynam- 
ics of the three isomers of mivacurium in health, in end-stage 
renal failure and in patients with impaired renal function. Br / 
Anaesth 1995; 75; 31-6. 

. Devlin JC, ef al. Pharmacodynamics of mivacurium chloride in 
patients with hepatic cirrhosis. Br J Anaesth 1993; 71: 227-31. 

. Head-Rapson AG et af. Pharmacokinetics of the three isomers of 
mivacurium and pharmacodynamics of the chiral mixture in he- 
patic cirrhosis. Br J Anaesth 1994; 73: 613-18. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Mivacron: Austral.: Mivacron; Austria: Mivacron; Novacrium; Belg.: 
Mivacron; Braz.: Mivacront; Canad.: Mivacron; Chile: Mivacron; Cz: Mi- 
vacron; Denm.: Mivacron: Fin.: Mivacron; Fr: Mivacron: Ger: Mivacron; 
Gr.: Mivacron; Hong Kong: Mivacron; Hung.: Mivacron; Ir: Mivacron; 
Israel: Mivarront; Ital.: Mivacron: Malaysia: Mivacron; Neth.: Mivacron: 
Norw.: Mivacron; NZ: Mivacron; Port: Mivacront: S-Afr.: Mivacron: Sin- 
: Mivacron; in: Mivacron; Swed.: Mivacron; Switz: Mivacron: 
hai.: Mivacront; UK: Mivacron; USA: Mivacron. 
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Pancuronium Bromide (BAN, USAN, rINN) PE 


Bei d 

Bromuro de pancuronio; NA-97; Org-NA-97; Pancuronii Bromi- 
dum; Pancuronium, Bromure de; Pankuronio bromidas; Pankuro- 
niumbromid; Pankuronium-bromid; Pankuroniumbromidi. 1,1'- 
(ĝa, 17B-Diacetoxy-Sa-androstan-2B, 1 6p-ylene)bis( | -methyl- 
piperidinium) dibromide. 

Mankyponna BpoMua, 

Cas HagBr; N;O, = 7327. 

CAS — 15500-66-0. 

ATC 一 MO03ACOI. 


Pancuronium Bromide/Pipecuronium Bromide 


PE BE TR M / VIR BE IN £e 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pancuronium Bromide) E, KAE, 


AERE S. ROSTER MEDR. RAA EDET 
易 溶 于 乙醇 ， 极 易 深 于 二 氧 申 烷 。 贮 藏 于 密封 容器 。 吉 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 亮 争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 〈 详 见 阿 曲 库 铵 . 
第 1525 Mi). 

洋 库 溴 匀 具 有 解 迷走 神经 松弛 和 拟 交 感 神经 作用 ， 
可 造成 心动 过 束 和 高 血压 ,但 是 不 会 产生 神经 节 阻 河 。 
儿 乎 没有 组 胺 释放 效应 。 超 敏 反 应 相对 罕见 ， 但 是 有 出 
现 心 动 过 缓 、 支 气管 痉挛 、 低 血压 和 心血 管 衰 竭 报 道 。 
洋 库 溴 铵 与 -- 些 患者 的 流 洗 过 多 相关 。 

详 库 省 铁 应 该 愤 用 于 儿 茶 酚 胺 浓度 增加 或 那些 接受 
有 拟 交感 作用 药物 的 患者 、 因 为 这 些 患 者 更 易于 出 现 心 
血管 作用 。 
对 耳 的 影响 ”一 项 研究 "发 现 患 有 先天 性 脑 疝 存 活 的 
新 生 多 长 时 间 使 用 洋 库 溴 铵 后 更 易于 发 生 感 觉 神经 性 耳 
途 。 然 而 ， 作 者 认为 这 种 相关 性 不 一 定 有 内 果 关 联 ， 需 
要 更 进一步 研究 。 
1. Cheung P-Y, er al. Prolonged use of pancuronium bromide and 


sensorineural hearing loss in childhood survivors vf congenital 
diaphragmatic hernia. J Pediatr 1999; 135: 233-0 


超 敏 反应 ”有 关于 洋 库 溴 铵 发 生 类 过 敏 反应 或 过 敏 反 应 
的 报道 。 
也 见 毛 琥珀 胆 碱 〈 第 1532 Di). 

. Brauer FS, Ananthanarayan CR Histamine release by pancuro- 
nium. Anesthesiology 1978; 49: 434-5, 

. Patriarca G, ef al. Pancuronium allergy: a case report. Br ./ 
Anaesth 1989; 62: 210-12. 

. Moneret-Vautrin DA. er ul. Simultaneous anaphylaxis to thio- 
pentone and a neuromuscular blocker: a study of two cases. Br.J 
Anuesth 1990; 64; 743-5. 

. Sanchez-Guerrero IM, er af. Anaphylactoid reaction induced by 
pancuronium during general anaesthesia. Aur J Anaesthesiol 
1998; 15: 613-14. 
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术 后 并 发 症 Oj EAE REIS AL, PER en RE LK St 

他 神经 肌肉 阻 滞 剂 更 易于 产生 残余 神经 肌肉 阻 滞 作 用 ; 

这 种 残余 的 阻 河 作用 与 术 后 呼吸 系统 并 发 症 的 发 生 率 增 

VLE SERAN 

1. Berg H, ef al. Residual neuromuscular block is a risk factor for 
postoperative pulmonary complications: a prospective, ran- 
domised, and blinded study of postoperative pulmonary compli- 


cations after atracurium, vecuronium and pancuronium. Acta An- 
qesthesto! Scamd 1997; 41: 1095-1103. 

Bissinger U, er al. Postoperative residual paralysis and respirato- 
Ty status: a comparative study of pancuronium and vecuronium. 
Physiol Res 2000; 49: 455-62 


药物 相互 作用 
和 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 相关 的 药物 相互 作用 详 见 
Bi Ek ESE (第 1526 页 )。 


药 动 学 

静脉 注射 洋 库 济 争 后 迅速 分 布 至 全 身 组 织 中 ; KA 
80 兴 可 与 血浆 恒 白 结合 。 小 部 分 在 肝 内 代谢 为 具有 微 级 
神经 肌肉 阻 洁 活 性 的 代谢 产物 。 大 部 分 以 原形 和 代谢 产 
物 形式 从 尿 液 排出 ， 小 部 分 从 胆汁 排出 。 血 浆 消除 半 训 
期 大 约 2h。 小 部 分 可 通过 胎盘 。 


妊娠 15 名 接受 剖 宫 产 [1 的 患者 静脉 使 用 祷 库 溴 铵 
1l00pg/kg E jt fb £u Vp. App (平均 在 注射 后 
13min) 3^3 BE Uk zl Pok F0 IC dee Rt VES PE HE IRL GR CRGA UE 
产物 浓度 分 别 是 520ng/ml 和 120ng/ml, Ha IL SE bk sk JE 
的 比值 为 0. 23 。 

1. Wingard LB, et al. Modified fluorometric quantitation of pan- 


curonium bromide and metabolites in human maternal and um- 
bilical serums. J Phurm Sci 1979; 68: 914-15, 


用 途 和 用 法 

洋 库 省 匀 是 氨基 符 类 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 〈 详 兄 
Bi dh E SERRA. SE 1528 页 ) 。 

静脉 注射 后 1.5 一 2min 出 现 肌 松 作用 并 持续 作用 
45-- 60min, 

用 于 气管 内 插 管 和 提供 手术 全 身 麻 醉 的 肌 松 作用 
〈 详 见 麻醉 学 ， 第 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 ( 详 见 重 
症 监 护 部 分 ， 第 1523 页 )。 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 河 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 、 其 他 给 予 的 药物 和 患者 的 状况 而 改 
EWR: 建议 监测 阻 滞 程 度 以 减少 过 量 的 风险 。 播 管 的 
初始 剂量 通常 是 静脉 注射 50~ 100pg/kg, fi RR 
10~20pg/kg。 儿 童 可 能 需要 相似 剂量 。 一 些 制造 南 建 
议 当 氧 号 珀 胆 碱 后 使 用 洋 库 省 针 ， 初 始 剂 量 减少 至 20 一 
60pg/kg。 建 议 新 生 儿 的 起 始 剂 车 为 30 40ng/ka. 8 


bd 


要 时 使 用 维持 剂量 10 一 20pg/kg。; 在 UK. BNFC 建议 
在 一 些 病 例 中 可 对 新 生 儿 使 用 较 大 剂量 。 在 USA. d 
倡 新 生 儿 使 用 初始 试验 剂量 20pg/ kg. 

允 辕 的 哮喘 持续 状态 或 破 伤风 需要 辅助 通气 的 重症 
监护 的 成 人 患者 ， 可 能 需要 每 1 一 1. 5h 或 更 低 的 频率 静 
脉 使 用 60pg/kg。 

患 有 肝 或 肾 功 能 不 全 的 患者 使 用 汪 库 溴 钙 应 该 有 监 
护 ， 详 见 下 文 。 

肝 损 伤 的 使 用 方法 ”有 报道 ， 忠 有 肝 疾 病 的 患者 使 用 洋 

库 省 铵 可 能 发 生 神 经 肌肉 阻 洁 延 长 ， 央 为 随 着 分 布 容量 

的 增加 和 清除 率 的 减少 其 半衰期 增加 [11。 然 而 这 些 目 

者 扩大 的 分 布 容 量 可 能 需要 洋 库 省 锭 的 用 量 增 加 1.2] 并 

可 能 导致 对 洋 库 洗 刍 的 神经 肌肉 阻 沾 作 用 的 抵抗 。 

1. Duvaidestin P. er a/. Pancuronium pharmacokinetics in patients 
with liver cirrhosis. Br J Anaesth 1978; 50: 1131-6 


2. Ward ME, er ul. Althesin and pancuronium in chronic liver dis- 
ease. Br J Anuesth 1975, 47: 1199-1204 


涌 功 能 不 全 者 的 应 用 ”严重 肾 功能 不 全 的 患者 使 用 洋 库 
溴 狠 可 能 发 生 神经 肌肉 阻 滞 作 用 延长 。 静 脉 注射 后 洋 库 
溴 铁 迅 速 分 布 至 细胞 外 液 ， 产 生 的 初始 的 神经 肌肉 阻 洁 
作用 将 会 取 决 于 这 些 液 体 中 药物 峰 浓 度 。 因 为 慢性 痛 误 
竭 的 患者 的 细胞 外 液 容 量 增 加 ， 所 以 这 类 和 患者 可 能 需要 
较 大 的 初始 剂量 ， 有 报道 [1 终 末期 肾 衰竭 患者 剂量 需要 
增加 45 况 。 清 除 的 主要 途径 是 经 肾 排出 ， 晴 衰竭 可 能 发 
生 消除 半衰期 延长 和 清除 减少 ， 需 要 的 总 剂量 可 能 减少 。 
有 报道 患 有 终 末期 晴 衰 竭 的 患者 维持 9004 ELI VE FETTE 
洋 库 省 猴 的 输 注 速度 比 正常 肾 功能 患者 减少 61. 5%。 


t Gramstad L. Atracurium, vecuronium and pancuronium in end- 
stage renal failure. Ar ./ Anaesth 1987; 59: 995-1003 


BRUL AER HELM HER BB JL D FE ES WE RR EKO T HE IR 
100pug/ kg， 在 血管 内 交换 输 注 期 间 产 生 大 约 40min 的 胎儿 
麻痹 [1。 通 过 更 复杂 的 输 注 操作 给 予 200 ~300ug/ kg 的 剂 
量 产生 1~8h 的 胎儿 麻痹 [2 。 没 有 报道 发 生 不 良 反 应 。 

. Copel JA, er al. The use of intravenous pancuronium bromide to 


produce fetal paralysis during intravascular transfusion. Am .J 
Obstet Gynecol 1988; 158: 170-1 


2. Moise KJ, et af. Intravenous pancuronium bromide for fetal neu- 
romuscular blockade during intrauterine transfusion for red-cell 
alloimmunization. Obstet Gynecol 1989; 74: 905-8. 


Mie E HPRMEMEGUÉE E TEER ELEC TR BSORCO i8 
32,2) FIA F FR £5 E. MIENI E E £A ERIT diu RI 28 99 ze -- 
CE 770 页 ) 。 


1. Sanga! R, Dimitrijevic R. Neuroleptic malignant syndrome: suc- 
cessful treatment with pancuronium. JAMA 1985; 254: 2795-6. 


制剂 


BP 2005: Pancuronium Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Bemicin; Pancuron; Pavulon; Plumger; Austral.: Pavulon; Braz.: Pan- 
curon; Pavulon; Chile: Pavulon; Cz: Pavulon; Denm.: Pavulon; Fin.: Pavu- 
lon; Fr: Pavulon; Gr.: Pavulonf; Hong Kong: Pavulon: Hung.: Pavulon; 
India: Panconium: Irl.: Pavulon: Israel: Pavulon: Ital.: Pavulon; Malaysia: 
Pavulon; Mex.: Bromurex; Panlem; Neth.: Pavulon; Norw.: Pavulon: Port.: 
Pancurox Pavulont; S.Afr.: Curon-B; Pavulon: Singapore: Pavulon; Spain: 
Pavulon; Swed.: Pavulon; Switz.: Pavulon; Thai.: Pavulon: UK: Pavulont: 
USA: Pavulonț: Venez: Pavuion. 


Pipecuronium Bromide (BAN, USAN, rINN) Mik 
ERR i 


Brornuro de pipecuronio; Pipecurium Bromide; Pipecuronii Bro- 
midum; Pipécuronium, Bromure de; Pipekuroniumbromid: 
Pipekuroniumbromidi; RGH-1106.  1.1,1^, l- Tetramethyl-4,4*- 
Ga, 17B-diacetoxy-5a-androstan-2f, 1 6B-diyl)dipiperazinium di- 
bromide. 


Tlunekyporma Bpomna 
C3 H4Br;N4O, = 762.7. 


CAS — 52212-02-9 (anhydrous pipecuronium bromide); 
68399-57-5 (bipecuronium bromide dihydrate). 


ATC 一 MO03ACO6. 


简介 

哌 库 溴 铁 是 氨基 省 类 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 〈 详 见 
Bi dd. 75 1524 页 ) 。 有 报道 ， 呢 库 溴 铵 没有 明显 的 
心血 管 不 良 反应 或 组 胺 释放 作用 。 静 脉 注射 2. 5 一 3min 
内 出 现 肌 松 作 用 ， 根 据 用 量 不 同 持续 时 间 30min Zh, 

哌 库 溴 铵 用 于 气管 内 播 管 和 提供 手术 全 身 麻 醇 的 肌 
松 作用 详 见 麻 醇 ， 第 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 
《 详 见 重 症 监护 ,第 1523 页 ) 。 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 河 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 、 给 予 的 其 他 药物 和 患者 的 状况 而 改 
"E, 建议 监测 阻 滞 程 度 以 减少 过 量 的 风险 。 建 议 静脉 使 
用 初始 剂量 80 一 100kg/kg， 追 加 10~ 20ng/kg. WH 
珀 胆 碱 之 后 给 予 或 高 危 趾 者 可 使 用 较 低 的 初始 剂 最 ， 建 
议 507 60pg/kg REJE EJH 35pg/kg。 
. Mirakhur RK. Newer neuromuscular blocking drugs: an over- 


view of their clinical pharmacology and therapeutic use. Drugs 
1992; 44: 182-99. 


2. Tassonyi E, e/ af. Pharmacokinetics of pipecuronium in infants, 
children and adults. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 1995; 20: 
203-8. 


- 


. Melloni C. Farmacologia clinica del pipecuronium; studio com- 
parativo della sua durata clinica in anestesia bilanciata (propo- 
fol/fentanyl) vs isoflurano. Minerva Anestesio! 1995; 61: 
491—500. 


Meretoja OA, Erkola O. Pipecuronium revisited: dose-response 
and maintenance requirement in infants, children, and adults. ./ 
Clin Anesth 1997; 9: 125-9. 


A 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Arpilon; Cz.: Arduan: Hung.: Arduan; Rus.: Aperomid 
{Anepomna); Arduan (Apayany; USA: Arduan]. 


Rapacuronium Bromide (BAN, USAN, rINN) 瑞 库 
Bu 


Bromuro de rapacuronio; Org-9487; Rapacuronii Bromidum; 
Rapacuronium, Bromure de. I-(3a-Acetoxy-2B-piperidino- 178- 
propionyloxy-5a-androstan- | 6f-y1)- I alvipiperidinium bromide: 


I-Allyl-1-(3a,|7B-dihydroxy-2B-piperidino-Ba-androstan- | 6B- 
y))piperidinium bromide, 3-acetate !7-propionate. 
Panakyponhra BpOMHA 

Cy; H4 BrN;O, = 677.8. 

CAS — 156137-99-4, 


简介 

58 HE TR c X 6E HE R UIS KLA, (BB 1534 O. EA 
AE fi JE YE e E Rh ES UL DI LH TRI CHE KI, BI dl He e B AY. 
第 1524 页 )。 用 于 手术 全 身 麻 醉 期 间 提 供 肌 松 作用 和 气 
管内 插 管 ， 但 因 发 生 严重 支气管 疼 挛 包括 死亡 的 报道 后 
撤 出 了 市 场 。 i 


1. Wight WJ, Wright PMC. Pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of rapacuronium bromide. Clin Pharmacokinet 2002; 41; 
1059-76. 


sim 


专利 制剂 
USA: Faplont. 


Rocuronium Bromide (BAN, USAN, -INN) 罗 


FAR 


Bromuro de rocuronio; Org-9426; Rocuronii Bromidum; Ro- 
curonium, Bromure de; Rokuroniumbromid; Rokuronium-bro- 
mid; Rokuroniumbromidi. |-Allyl-1- (3a, | 7-dihydroxy-2B-mor- 
pholino-Sew-androstan-16B-y0)pyrrolidinium bromide !7-acetate; 


1-(17f-Acetoxy-3a-hydroxy-28-morpholino-5a-androstan- | 6ß- 
yl)- I-allylpyrrolidinium bromide. 

Pokyponua Bpomua, 

Ca2ĤHs»BrN;O, = 609 7. 

CAS — 119302-91.9. 


PEREZ PERSE  Rapacuronium Bromide/Rocuronium Bromide 


ATC 一 MO03ACO?9. 


(rocuronium) 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Rocuronium Bromide) X (& RA AR G, 


稍 易 吸湿 性 粉 未 。 易 溶 于 水 和 无 水 乙醇 。1.0%% 水 溶液 
的 pH 为 8.9~9.5。 风 藏 于 密封 容器 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

e LEE PE M ES LIS BH BERI CHE ULT d He e 
第 1525 9D). didi. IP PETE EE OR D d E PI ER. 
REREN. AGE E (大 于 900pg/kg) 时 有 轻 度 迷走 
神经 松弛 活性 。 上 应 慎 用 于 上 患 有 胆道 疾病 或 于 、 肾 损伤 
的 患者 。 


FRS ”对 惠 有 肝 损 伤 的 患者 使 用 罗 库 省 饶 的 药 动 学 和 
药 效 学 的 报道 各 不 相同 。 和 早期 的 研究 相反 23 ， 一 组 
研究 [3 发 现 患 有 肝 硬 化 的 患者 的 罗 库 省 铵 狸 桨 清除 率 

显著 减少 。 许 多 报道 消除 半衰期 没有 改变 [0 或 因 恢 复 

延迟 [2 而 延长 [2,31。 一 些 研 究 [2.3] 发 现 罗 库 误 贸 起 效 

不 受 影响 ， 另 一 组 研究 5 报道 会 延迟 。 

注册 药品 信息 建议 罗 库 溴 铵 应 层 用 于 临床 明显 肝 损 

伤 的 患者 ， 详 见 下 文 用 途 和 用 法 。 

. Khalil M, er al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of ro~ 
curonium in patients with cirrhosis. Anesthesiology 1994; 80: 
1241-7. 

- Magorian T, ef al. The pharmacokinetics and neuromuscular ef- 
fects of rocuronium bromide in patients with liver disease. An- 
esth Analg 1995; 80: 754-9. 
van Miert MM, er al. The pharmacokinetics and pharmacody- 


namics of rocuronium in patients with hepatic cirrhosis. Br J 
Clin Pharmacol 1997; 44: 139-44. 


超 敏 反应 ELIA EON Ek IA OS PN 46 tk fiu dil ERE 
放 作 用 ， 有 报道 [!] 在 3 4 0 REP PE VA Gi GU KL A ZE KE 
BEUS SO IB SI di BE AE GK Si KI. dA OB. MI IET E 
H3 23 SE fb AJ FH GO de e AIL PS BEL OME GAD D KE TR Kie GO POR 
超 敏 反应 〈 特 别 是 过 敏 性 体 克 )》 的 发 生 率 增 加 ， 已 
发 生死 亡 [3] 。 
神经 肌肉 阻 滞 剂 相关 的 超 敏 反应 的 相关 风险 也 请 参 

见 毛 政 珀 胆 碱 部 分 的 讨论 (第 1532 页 ) 。 
. Neal SM, er af. Histaminoid reactions associated with rocuro- 
nium. Br J Anaesth 2000; 84: 108-11. 

Mayer M. Information importante de pharmacovigilance: Es- 


meron“ et manifestations allergiques. Available at: 
http-//agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filltrpsc/letesmer.pdf (ac- 


to 


pn 


M 


cessed 28/05/04) 
. Baillard C, et al. Anaphylaxis to rocuronium. Br./ Anaesth 2002; 
88: 600-602. 


EARM END PETA EIJA OE MU — 26 daj E BU LE RE AE 
HW. 被 认为 [1 是 造成 给 予 罗 库 溴 铵 时 有 时 见 到 的 手臂 
或 腕 的 自主 运动 的 原因 。 建 议 在 达到 无 意识 状态 的 深 阶 
段 才 可 给 予 多 库 省 铵 。 

1. Borgeat A, Kwiatkowski D. Spontaneous movements associated 


with rocuronium: is pain on injection the cause? Br J Anaesth 
1997; 79: 382-3. 


RRG AFF HETA GR £5 zh ĝe RI ok ES LOS f HH DIESE 

PO, IUTER, MN SEO IO HUE UP T 

饺 的 清除 率 减 少 ， 但 是 伴随 着 临床 肌 松 作用 时 间 的 增加 

没有 达到 统计 学 意义 。 然 而 ,建议 对 存在 肾 衰竭 的 患者 

应 该 谨慎 给 予 罗 库 溴 钱 ， 因 为 患者 问 的 临床 反应 和 药 动 

学 参数 差异 很 大 。 一 名 47 岁 妇 女 使 用 img/kg P HER 

饶 发 生 了 神经 肌肉 阻 滞 作 用 延长 ， 表 明 [21 慢 性 肾 衰 赐 

确 有 影响 。 有 虽然 这 个 剂量 在 推荐 的 成 人 剂量 范围 内 ， 但 

对 肾 损 伤 的 患者 而 言 是 过 量 了 [3] 。 

关于 应 该 对 夭 有 肾 损 伤 的 患者 慎 用 罗 库 误 按 的 建 

议 ， 详 见 下 文 用 途 和 用 法 。 

. Cooper RA, et af. Time course of neuromuscular effects and 
pharmacokinetics of rocuronium bromide (ORG 9426) during 
isoflurane anaesthesia in patients with and without renal failure. 
Br J Anaesth 1993; 71: 222-6. 


. Lewis KS, et al, Prolonged neuromuscular blockade associated 
with rocuronium. Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 1114-18. 


mw 


» N 


Cozanitis DA, Booij HD. Muscle relaxants and renal failure. 4m 
J Health-Syst Pharm 2000; ST: 1713-14 
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药物 相互 作用 
与 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 有 关 药 物 的 相互 作用 详 见 
BI HERR (08 1526 页 ) 。 


药 动 学 
BIERE, mk ER EKIRIS 46 E e oE kB 

RUL BI UR 9) Ki HL V SEMOJ KL 1-- 2 min, HO kl ia I 7) 

Ki DE SEMI) 14 18min, KH 3096 53 if 3 MHA. 

WIR ESEMI 1. 2-71. 4h。 高 达 40% HIJ BERT RETE 24h 

pud HE. CP HER EE ki BEAR UD. DIETA i EE 

代谢 产物 是 17-3: Z BEP. PE IR S C desacetylrocuroni- 
um)， 有 微弱 的 神经 肌肉 阻 河 作用 。 

. Khuenl-Brady KS, Sparr H. Clinical! pharmacokinetics of ro- 

curonium bromide. U/in Pharmacokinet 1996; 31: 174-83. 

2. McCoy EP. er al. Pharmacokinetics of rocuronium after bolus 
and continuous infusion during halothane anaesthesia. Br J 
Anaesth 1996: 76; 29-33. 

3. Wierda JMKH, er al. Pharmacokinetics and pharmacokinetic- 
dynamic modelling of rocuronium in infants and children. Br J 
Anaesth 1997; 78: 690-5 

4. Atherton DPL, Hunter JM. Clinical pharmacokinetics of the 

newer neuromuscular blocking drugs. Chn Pharmacokinet 1999; 

36: 169-89, 

Proost JH, ef aj. Urinary, biliary and faecal excretion of rocuro- 

nium in humans. Br J Anaesth 2000; 85: 717-23. 


Bud SOIRS ESSI CUP x K A 26 0 8 ME TS 
护 患 者 与 手术 患者 中 是 不 同 的 [1 。 稳 态 的 分 布 容量 可 
AZARI „i Re ĝia Kk zo, ĉo koe ĝe dj ME ko (ĈE a (E 
后 的 恢复 时 间 也 可 能 更 长 。 

1. Sparr HJ. er al. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of ro- 


curonium in intensive care patients. Br J Anaesth 1997; 78: 
267-73. 


妊娠 32 AL Er,” dli (KHI? BE IRL Ek 600 ng kg 的 患者 分 
368] if Bk iii ICE Me HE RE 2412ng/mEU ,. rie BRL GE 
V 9 BK CDI HERO IS VE BE HC 0L 0.16, 33 PE E 
中 的 12 2 FS ESI BEC MEI Kk P le dE Eb 271 ng/ml. Y 
FE TR Ek EE aao IR IF d Bc uin “e OF Hn dle HE Ee RON 0.62. p 
体 静脉 血浆 17-35 Z, BE Hi PESE TE HE d 178ng/ml 低 于 
脐 血 浆 的 25ng/ml, 


| Abouleish E, er ul. Rocuronium (Org 9426) for Caesarean sec- 
tion. Br J Anaesth 1994; 73: 336-41 


用 途 和 用 法 

罗 库 省 铵 是 氨基 涩 类 竞争 性 神经 肌肉 阻 沼 剂 〈 详 见 
阿 曲 库 铅 部 分 ， 第 1528 页 )。 静 脉 注射 后 1 一 2min 内 产 
生 肌 松 作用 ， 持 续 30— 50min, D HER Ek I “(E pl M 
管 和 提供 手术 全 身 麻 醇 的 肌 松 作 用 《〈 详 见 麻醉 学 ， 
第 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 〈 详 见 重症 监护 部 分 ， 
第 1523 E). 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 、 给 予 的 其 他 药物 和 患者 的 状况 而 改 
变 ; 建议 监测 阻 洲 程 度 以 降低 过 量 的 风险 。 静 脉 注射 党 
规 初始 剂量 是 600ng/kg, 然而 ， 建议 在 快速 诱导 麻醉 
插 管 期 间 使 用 更 高 的 Img/kg 剂量 。 注 射 常规 维持 剂 其 
是 150kg/kE， 如 果 计 划 较 长 时 间 吸 人 性 麻醉 则 应 该 减 
少 剂量 至 75 一 100pg/kg。 也 可 通过 每 小 时 300 一 600pg/ 
kg 的 速率 输 注 ， 虽然 USA 使 用 更 高 的 速率 。 在 UK E 
儿 和 大 于 1 个 月 龄 的 儿童 使 用 的 剂量 类 似 于 那些 用 于 成 
AB EE. 但 是 维持 剂量 可 能 需要 宽 加 频繁 。 在 USA. 
PERRET 3 个 月 龄 或 更 大 的 儿童 ， 这 个 剂量 
又 和 用 于 成 人 的 剂量 相似 。 

UK 注册 药品 信息 建议 对 体重 超过 理想 体重 30 4 
的 肥胖 患者 ,根据 去 脂肪 体重 计算 剂量 ，USA 建议 剂 
景 应 该 根据 确切 的 体重 。UK 药物 信息 建议 减少 老年 
人 维持 剂量 75 ~ 100pg/kg。 肝 或 肾 损伤 的 剂量 详 见 
Fx. 
Mirakhur RK. Newer neuromuscular blocking drugs: an over- 


view of their clinical pharmacology and therapeutic use. Drugs 
1992; 44: 182-9. 


. Hunter JM. Rocuronium: the newest aminosteroid neuromuscu- 
lar blocking drug. Br J Anaesth 1996; 76: 481-3, 


儿童 应 用 包括 70 名 儿童 人 选 的 一 项 研究 中 ， 插 管 条 
件 调整 为 静脉 使 用 罗 库 省 馆 600 或 900ng/kg 1min 内 为 
最 好 ， 倾 向 于 更 大 的 剂量 [11。 

l. Fuchs-Buder T, Tassonyi E. Intubating conditions and time 


course of rocuronium-induced neuromuscular block in children. 
Br J Anaesth 1996; 77: 335-8. 


D 


tu 


肌 注 途径 HA R JLE fa LRL EJ PETA Ei Img/ 
kg. T 2. 5min ki IR (ELE ELU. JL ORI EE 1. 8mg/ 
kg 3min 后 提供 揪 管 条 件 。 然 而 ， 这 样 大 剂量 药物 初 
始 的 恢复 平均 时 间 是 届 儿 57min 和 儿童 ?0min。 作 用 
时 间 的 延长 可 能 限制 了 肌 注 用 于 短 时 操作 ， 特 别 是 在 
儿童 中 ， 
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1. Reynolds LM, er a£. intramuscular rocuronium in infants and 
children: dose-ranging and tracheal intubating conditions. 47- 
esthesiology 1996; 85: 231-9. 


肝 损 伤 或 肾 损 伤 的 应 用 UK 注册 药品 信息 建议 肝 或 胆 
道 疾 病 、 肾 衰竭 的 患者 维持 剂量 减少 至 75 一 100kg/kg。 
DESEE AE. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Zemuron; Austral.: Esmeron; Austria: Esmeron; Belg.: Esmeron; 
Braz: Esmeron; Canad.: Zemuron; Chile: Esmeron; Cz: Esmeron; 
Denm.: Esmeron; Fin.: Esmeron; Fr: Esmeron; Ger.: Esmeron; Gr.: Es- 
meron; Hong Kong: Esmeron; Hung.: Esmeron; Irl.: Esmeron; Israel: Es- 
meron; Ital.: Esmeron; Malaysia: Esmeron; Mex.: Esmeron; Neth.: Es- 
meron; Norw.: Esmeron; NZ: Esmeron; Port.: Esmeron]; Rus.: Esmeron 
(Demepon); S.Afr.: Esmeron; Singapore: Esmeron; Spain: Esmeron; 
Swed.: Esmeron; Switz.: Esmeron; Thai.: Esmeron; UK: Esmeron; USA: 
Zemuron; Venez.: Esmeron. 


Suxamethonium Chloride (BAN, pINN) AI 
34 HE mi 

Choline Chloride Succinate; Cloruro de suxametonio; Succi- 
curarium Chloride; Succinylcholine Chloride; Suksametonio 
chloridas; Suksametoniumkloridi; Suxamethonii Chioridum; Sux- 
amethonii Chloridum Dihydricum; Suxamethonium chlorid dihy- 
drát; Suxaméthonium, Chlorure de; Suxametoniumklorid; Sux- 
ametonklorid; Szuxametóniumklorid. 22'-Succinyldioxybis(ethyl- 
trimethylammonium) dichloride dihydrate. 

Cykcameronua XAOPHA 

Ci 4 HygCÉ5EN;O,,2H5;O = 397.3. 

CAS — 306-40-1 (suxomethonium); 55-94-7 (suxametho- 
nium bromide); 71-27-2 (anhydrous suxamethonium 
chloride); 6101-15-1 (suxamethonium chloride dihydrate); 
541-19-5 (suxamethonium iodide). 

ATC — MO3ABO!. 


Oo 


* -CH3 
Hae. muo o^ leu 2C 
HC l CH; ^ 
CHs 


[e] 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (sec p. vii), /nt., Jpn, Pol., and 


bh. Eur.5.5 (Suxamethonium Chloride) 白色 或 儿 乎 
白色 , BREH. ARENE. SEX; (km 
RE. 0. 5% 水 溶液 的 pH 为 4. 0 一 5.0。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Succinylcholine Chloride) 和 白色， 无 臭 ， 结 晶 
ERR. EKERI RE. WFK (1 : 1)， 溶 于 乙醇 
(1:350; 微 深 于 氯仿 :几乎 不 溶 于 乙醚 。 水 洲 液 的 
pH 大 约 是 4。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 保持 在 25C. f 
WAZ 15—30'C, 


配伍 禁忌 PrI p ERE n] D KAAS ER ZE Td SE (第 
1525 BD 部 分 已 经 讨论 过 。 


稳定 性 MJ Isto HA 20mg/ml 的 水 溶液 的 研 
究 说 明 超 过 407C 比 25 "O 的 分 解 速度 更 快 ， 未 缓冲 的 溶 
液 最 稳定 的 pH 范围 是 3.75 一 4.50[]。 假 设 在 生产 、 
运输 和 贮藏 的 常规 条 件 下 ， 注 射 液 保存 在 室温 4 一 6 周 
效力 丧失 分 别 约 为 7% 和 9 中 。 如 果 未 缓冲 装置 ， 氯 误 
珀 胆 碱 注射 液 必须 贮藏 在 室温 和 USP 29 版 规定 的 pH 
限制 (3. 0~4. 5); 保存 时 间 不 应 超过 4 周 。 


1. Boehm JJ, et a/. Shelf life of unrefrigerated succinylcholine 
chloride injection. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 300-2. 


不 良 反应 

氯 瑟 珀 胆 碱 的 神经 肌肉 阻 洁 作 用 由 血浆 胆 碱 酯 酶 终 
止 ， 非 典型 酶 或 低 酶 活性 的 患者 可 能 发 生 呼 吸 暂 停 延 
长 。 呼 吸 暂停 也 可 能 发 生 在 大 剂量 或 重复 使 用 毛 斑 珀 胆 
碱 后 的 工 相 阻 洁 后 〈 详 见 用 途 和 用 法 )， 虽 然 重复 使 用 
也 可 能 发 生 快速 耐 受 。 

去 极 化 阻 沾 起 效 后 期 间 会 发 生 短暂 的 肌 束 震 语 。 有 
报道 发 后 模 纹 肌 洲 解 症 ， 肌 红 蛋 白 血 症 和 肌 红 蛋白 尿 
症 ， 可 能 和 肌 束 震 蜂 后 肌肉 损伤 相关 。 一 些 和 患者 发 生 术 
后 肌 痛 但 不 是 和 肌 东 震颤 程度 直接 相关 的 。 胃 内 压 的 短 
暂 升 高 可 能 继 发 于 腹部 肌肉 肌 束 震颤 。 经 常 发 生 眼 内 讨 
的 短暂 升 高 ， 上 骨骼 肌 的 去 极 化 可 产生 即刻 的 血 钊 浓度 增 
加 ， 这 对 一 些 忠 者 可 能 产生 严重 后 果 ( 详 见 下 文 )。 

氢 斑 珀 胆 碱 对 迷走 神经 和 副交感 神经 节 的 刺激 可 能 
产生 心动 过 缓 ， 其 他 的 心律 失常 和 低 血 压 并 可 能 因 升 高 
的 血 钾 浓 度 而 恶化 ， 有 报道 发 生 心 搏 停止 。 也 有 报道 因 
为 交感 神经 节 的 刺激 而 发 生 心动 过 速 和 血压 增高 。 

氧 岛 珀 胆 碱 也 可 造成 唾液 ， 支 气管 分 泌 和 胃 内 分 弯 
增加 并 增强 其 他 毒 蒜 大 样 作用 。 发 生 过 唾液 腺 肥大 。 

会 发 生来 自 肥大 细胞 的 组 胺 直接 释放 ， 但 是 这 不 是 
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高 敏 反应 的 主要 机 制 〈 详 见 下 文 超 敏 反应 )。 有 报道 发 
EMI, KE, XTR RE MRE. 
其 他 报道 的 反应 包括 呼吸 抑制 和 呼吸 暂停 的 延长 。 
那些 患 有 易 得 恶性 高 热 的 先天 性 遗传 因素 的 患者 使 
JH SEE SHE GIR VI BETA ALORS (ĜE 1508 DI). 
1. Book WJ, et al. Adverse effects of depolarising neuromuscular 
blocking agents: incidence, prevention and management. Drug 
Safety 1994; 10: 331-49 


2. Orebaugh SL. Succinylcholine: adverse effects and alternatives 
in emergency medicine. Am J Emerg Med 1999; 17: 715-21. 


Sj RR a FRANE NU ARARA 20—- 30s 后 常 伴 有 了 眼 
内 压 的 短暂 升 高 ， 可 能 部 分 因为 眼 外 肌肉 的 收缩 。 如 果 
眼科 手术 切 开眼 球 或 穿 透 性 眼 外 伤 的 患者 使 用 毛线 珀 胆 

碱 ， 理 论 上 有 发 生 眼 内 压 增 加 而 导致 眼 内 容 物 挤 出 和 失 

明 的 风险 。 然 而 ,还 没有 和 和 氮 政 珀 胆 碱 相关 的 琉璃 体 挤 

出 的 报道 站 ， 一 项 大 型 回顾 性 研究 [ 引 ] 未 发 现 氮 政 珀 胆 

碱 造成 穿 透 性 眼 外 伤 患者 额外 眼 损 伤 的 证 据 。 此 外 ， 播 

管 操 作 本 身 造 成 眼 内 压 增加 比 毛 王 珀 胆 碱 更 多 。 但 是 ， 

一 些 人 建议 快速 型 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 更 适合 用 于 畏 

助 穿 透 性 眼 外 伤 ， 眼 球 切 开 后 和 青光眼 的 患者 的 插 管 ， 

虽然 其 他 人 认为 这 些 情 况 下 短暂 的 腿 内 压 升 高 的 风险 应 

该 和 快速 插 管 相 权衡 043] 。 许 多 关于 消除 毛 珀 珀 胆 碱 和 

全 身 麻 醉 插 管 相关 的 眼 内 压 升 高 的 药物 的 使 用 方法 的 讨 

论 详 见 麻醉 ， 第 1523 页 。 

. Book WJ, es al. Adverse effects of depolarising neuromuscular 
blocking agents: incidence, prevention and management. Drug 
Safety 1994; 5: 331-49. 

- Libonati MM, e/ a/. The use of succinylcholine in open eye sur- 
gery. Anesthesiology 1985; 62: 637-40. 


. Edmondson L. Intraocular pressure and suxamethonium. Br J 
Anaesth 1997; 79: 146. 


对 肌肉 的 影响 AJ Sk ARE MO RN GA Jes IURE TE E e SEL Ska 
BREEZE. MRR (骨骼 肌纤维 广泛 的 非 同 步 收 
缩 ) 发 生 在 几乎 所 有 使 用 氮 政 珀 胆 碱 患者 去 极 化 阻 灌 起 
效 期 间 ， 并 可 能 造成 肌肉 损伤 。 特 别 易 在 手 或 脸 部 “ 精 
细 ” 肌 内 出 现 ， 可 作为 氯 狂 珀 胆 碱 起 效 的 有 用 的 指 征 ， 
项 防 其 发 展 以 减少 术 后 肌 痛 。 然 而 ， 似 乎 可 见 的 肌 束 震 
颤 和 肌 痛 没有 直接 关联 (1.2] 。 缓 慢 输 注 [3] 毛 开 珀 胆 碱 
RIKA AI pt ib LAR AE MEP ERD E 

JE KULO XE ŜELA o KL KE RUMOR RO AEZ. K 
PI 50% 患 者 发 生 ， 明 然 发 生 率 变化 很 大 1.526 9094 H 
围 的 报道 [3] 。 通 常 发 生 在 术 后 第 一 天 并 持续 2~3 X. 
通常 影响 颈 部 、 肩 部 和 上 腹部 肌肉 [21 。 术 后 马上 活动 
和 女性 患者 的 严重 肌 痛 的 发 生 率 和 严重 度 增 加 ， 但 是 不 
常 发 生 在 儿童 、 孕 妇 和 老年 人 [2] 。 

氨 怠 珀 胆 碱 诱导 的 贞 痛 的 机 制 不 是 完全 清楚 ;许多 
方法 试图 预防 肌 痛 。 预 给 小 剂量 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 
能 减少 可 见 的 肌 束 震 闸 和 册 痛 的 发 生 率 和 严重 
性 [1,2,5~8] ， 但 是 可 能 延迟 随后 的 氧 政 珀 胆 碱 阻 灌 [9] 的 
起 效 时 间 和 强度 ， 并 影响 插 管 条 件 0.9] CE A BAT pii Pe €i 
的 药物 相互 作用 中 神经 肌肉 阻 滞 剂 ,第 1527 页 )。 此 外 ， 
需 用 大 剂量 氧 下 珀 胆 碱 [10];， 因此 一 些 和 作者 对 此 有 和 争 
VUN, HAI Com) SLARI HE ARAO “iM PE 
(selftaming)” 技 术 似乎 对 肌 痛 没 有 预防 作用 [4.2] 。 曾 经 
认为 麻醉 诱导 药物 的 选择 很 重要 ， 因 为 有 剂量 时 效 性 ， 
但 尽管 其 宣称 有 效 〈 如 丙 泊 酚 )， 还 是 值得 怀疑 的 [3] 。 
顶 给 苯 二 氮 草 类 药物 或 NSAIDs 能 产生 不 一 致 的 效果 [2] 。 
其 他 试用 的 药物 包括 利多 卡 因 ， 葡 萄 糖 酸 钙 和 维生素 C 
有 些 证 据 表 明 利 多 卡 因 可 能 是 最 有 效 的 预 给 药物 [2] 。 不 
是 所 有 方法 都 是 药物 治疗 。 在 预 给 之 前 简单 的 伸展 活动 
能 减少 肌 东 震颤 和 术 后 肌 痛 的 发 生 率 [12] 。 

握 驶 珀 胆 大 也 可 能 产生 成 人 [I 和 儿童 [15,16] 神 经 肌肉 
阻 潜 作 用 起 效 期 间 的 下 使 张 力 增强 OL E UE 
闭 )034。 受 累 患 者 会 影响 气管 插 管 。 不 能 预知 哪些 患者 会 
出 现 这 种 反应 ， 机 制 还 不 清楚 ， 虽 然 大 约 50% 患 者 可 能 预 
示 出 现 恶 性 高 热 。 预 给 麻痹 剂量 的 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 
能 预防 这 种 反应 [16] ， 但 是 不 清楚 是 否 对 临床 有 用 。 

1. O'Sullivan EP, er al. Differential effects of neuromuscular 
blocking agents on suxamethonium-induced fasciculations and 
myalgia. Hr J Anaesth 1988; 60: 367-71. 

Wong SF, Chung F. Succinylcholine-associated postoperative 
myalgia. Anaesthesia 2000, 55: 144-52. 

- Feingold A, Velazquez JL. Suxamethonium infusion rate and 
observed fasciculations: a dose-response study. Br J Anaesth 
1979; 51; 241-5. 

Wilson DB, Dundee JW. Failure of divided doses of succinyl- 
choline to reduce the incidence of muscle pains. Anesthesiology 
1980; 52: 273-5. 

. Bennetts FE, Khalil KI. Reduction of post-suxamethonium 


pains by pretreatment with four non-depolarising agents. Br ./ 
Anaesth 198], 53: 531—6. 

Erkola O, et af. Five non-depolarizing muscle relaxants in pre- 
curarization. Acta Angesthesio! Scand 1983; 27: 427-32. 

Sosis M, et al. Comparison of atracurium and d-tubocurarine for 
prevention of succinylcholine myalgia. 4nesth Analg 1987; 66: 
65 
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Findlay GP, Spittal MJ. Rocuronium pretreatment reduces sux- 
amethonium-induced myalgia: comparison with vecuronium. 
Br J Anaesth 1996; 76: 526-9. 


9. Pauca AL, er al. Inhibition of suxamethonium relaxation by 
tubocurarine and gallamine pretreatment during induction of 
anaesthesia in man. Br J Anaesth 1975; 47; 1067-73. . 

10. McManus CM. Neuromuscular blockers in surgery and inten- 
sive care, part 2. Am J Health-Syst Pharm 2001; 58: 2381—99. 

11. Mencke T, et aj. Pretreatment before succinylcholine for outpa- 
tient anesthesia? Anesth Analg 2002; 94: 573-6. 

12. Magee DA, Robinson RJS. Effect of stretch exercises on sux- 
amethonium induced fasciculations and myalgia. Br J Anaesth 
1987; 59: 596-601. 

13. Saddler JM. Jaw stiffness—an ill understood condition. Br J 
Anaesth 1991; 67: 515-16. 

14.Leary NP, Ellis FR. Masseteric muscle spasm as a normal re- 
sponse to suxamethonium. Br J Anaesth 1990; 64: 488-92. 

15. Van Der Spek AFL, er al. Changes in resistance to mouth open- 
ing induced by depolarizing and non-depolarizing neuromuscu- 
lar relaxants. Br J Anaesth 1990; 64: 21—7. 

16. Smith CE, er al. Pretreatment with non-depolarizing neuromus- 
cular blocking agents and suxamethonium-induced increases in 
resting jaw tension in children. Br J Anaesth 1990; 64: 577-81. 


对 血 钾 浓度 的 影响 SSE A E DUREE Lis 3) 4I S 
极 化 ， 导 致 即刻 血 钾 浓 度 增加 。 增 加 的 幅度 通常 很 小 ， 
KH 0. 5mmol/L RED, 4H de $C i HH c dp jet Se, JH] 
Tuan Br REO EB 6. DIEM EG. E PERS IE 
应 是 有 报道 的 烧伤 D ,2 ， 巨 大 创伤 ， 闭 合 性 头 外 伤 ， 神 
经 肌肉 疾病 〈 详 见 下 文 注意 事项 的 神经 肌肉 疾病 ) 和 严 
重 长 时 间 败 血 症 53] 的 患者 出 现 严 重 的 高 钾 血 症 导 致 室 
BR ILo KEKSO. EKL Fc JLE E KT JL ĝi E l 
症 相关 的 致死 性 心脏 又 停 的 参考 文献 部 分 。 烧 伤 或 创 
伤 后 10~90 天 风险 最 大 ， 但 若 延 期 愈合 或 持续 感染 
则 可 能 更 长 。 这 些 患者 在 创伤 后 2 EN aJ fie a ARN 
胆 碱 反应 异常 。 对 于 神经 肌肉 疾病 ， 最 大 风险 的 时 期 
通常 是 从 起 效 后 3 Rl ~o 个 月 ， 但 是 严重 高 钾 血 症 可 
能 发 生 在 24 一 48h 或 长 于 6 个 月 。 对 患 有 超过 1 周 严 
重 败血症 的 患者 应 该 考虑 高 钾 血 症 的 风险 ， 并 不 应 该 
使 用 毛驴 珀 胆 碱 直 到 感染 清除 。 高 钾 血 症 反应 的 机 制 
似乎 是 乙酰 胆 碱 受 体 的 超 敏 反应 ， 全 部 的 肌肉 纤维 膜 
而 不 是 个 别 的 运动 终 板 部 位 被 去 极 化 药物 直接 激活 。 
因此 毛驴 珀 胆 碱 的 去 极 化 导致 全 部 肌肉 纤维 膜 的 钾 的 
释放 和 高 钾 血 症 。 ' 

许多 方法 试用 于 减轻 高 钙 血 症 ， 包 括 预 给 小 剂量 竞 
争 性 神经 肌肉 阻 汪 齐 13. 人 或 毛 钥 垢 胆 碱 本 身 [5.6] 。 没 有 
一 个 方法 足够 可 靠 并 能 用 于 临床 。 

麻醉 药 例如 硫 喷 妥 钠 和 氟 烷 可 增加 高 钾 血 症 的 
反应 [4]。 
. Martyn J, er al. Clinical pharmacology of muscle relaxants in 
patients with burns. J C/in Pharmacol 1986; 26: 680-5. 
. Anonymous. Neuromuscular blockers in patients with burns 
Lancet 1988; ii: 1003-4. 
- Kohlschütter B, er al. Suxamethonium-induced hyperkalaemia 
in patients with severe intra-abdominal infections. Br J Anaesth 
1976; 48: 557-62. 
Dhanaraj VJ, er al. A study of the changes in serum potassium 
concentration with suxamethonium using different anaesthetic 
agents. Br J Anaesth 1975; 47; 516-19. 
. Magee DA, Gallagher EG. "Self-taming" of suxamethonium and 
serum potassium concentration. Br J Anaesth 1984; 56: 977-9 
Plótz J, Schreiber W. Side effects induced by suxamethonium on 


the skeletal muscle and their prevention. Br J Anaesth 1985; 57: 
1044-5. 


超 敏 反应 ”对 神经 肌肉 阻 洁 剂 的 超 敏 反应 在 女性 中 比 在 
男性 中 常见 [1,2]， 在 遗传 性 过 敏 症 的 和 那些 有 哮喘 或 过 
敏 [2 病史 的 患者 以 及 曾 对 麻醉 药 有 反应 [23] 的 患者 中 更 
常见 。 循 环 衰竭 、 潮 红 、 皮 疹 、 苯 麻疹 和 支气管 痉挛 发 
生 在 毛驴 珀 胆 碱 相关 的 高 敏 反应 中 [1.3.9; 有 死亡 的 
报道 [3,5] 。 

皮 内 试验 的 数据 用 于 判断 神经 肌肉 阻 滞 剂 相关 的 过 
敏 反应 的 风险 6] 
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VOI TARR EENH IgE 抗体 是 大 部 分 神经 
肌肉 阻 法 剂 相关 的 超 敏 反应 的 发 生机 制 [2.5.7,81] 。 证 实 
了 有 对 神经 肌肉 阻 滞 剂 包括 氮 瑟 珀 胆 碱 的 抗体 产生 。 搞 
体 似乎 直接 作用 于 神经 肌肉 阻 浇 剂 的 季 铵 或 叔 肢 基 财 ，; 
这 类 基 团 也 在 其 他 药物 ， 如 化 妆 品 、 消 毒剂 和 食品 中 发 
现 。 这 有 助 于 解释 不 同 神经 肌肉 阻 洁 剂 1,2.5.8.9] 的 交 
又 反应 的 报道 ， 以 及 之 前 没有 暴露 于 任何 神经 肌肉 阻 滞 
剂 [2,51 的 敏感 性 有 多 高 。 至 少 50% 对 一 种 神经 肌肉 阻 
滞 剂 敏感 的 患者 会 对 另 一 种 或 多 种 药物 有 反应 ， 有 些 串 
者 对 大 多 数 神经 肌肉 阻 滞 剂 过 敏 [1] 。 皮 内 试验 用 于 预 
测 对 神经 肌肉 阻 灌 齐 的 敏感 性 ， 但 是 对 它们 的 解释 却 有 
争议 ,不 能 总 结 为 所 有 皮 内 试验 阳性 的 患者 会 有 临床 敏 
感性 [1,10] 。 虽 然 放 射 性 过 敏 原 吸 附 试 验 可 检测 对 氢 瑟 
Ba MEL GAR, PTEE R Ee A DiE ADSL 的 抗体 ，-- 些 人 认 
为 他 们 的 常规 使 用 不 能 正确 判断 ， 因 为 过 敏 反应 可 能 通 
过 详 问 病史 来 避免 [12] 。 
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然而 ， 神 经 肌肉 阻 滞 剂 也 有 对 肥大 细胞 的 直接 作 

用 ， 不 通过 免疫 介 导 释放 组 胺 ， 能 造成 过 敏 样 反应 。 和 

氨基 儿 类 阻 河 剂 相关 的 组 胺 释放 比 与 荣 异 只 啉 类 阻 滞 剂 

的 使 用 相关 的 组 胺 释放 罕见 [131。 简 箭 毒 碱 被 认为 是 最 

有 可 能 释放 组 胺 的 ， 而 洋 库 省 铵 和 文库 省 铵 只 有 十 分 微 
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放 活 性 ， 但 是 更 容易 产生 严重 的 超 敏 反应 。 
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不 良 反 应 的 处 置 

一 旦 使 用 握 瑟 珀 胆 碱 就 要 维持 辅助 呼吸 直到 自主 呼 
吸 完全 恢复 。 当 非典 型 或 低 血 浆 胆 碱 酯 酶 的 血清 浓度 而 
导致 的 麻痹 延长 ， 新 鲜 冷 冻 血 浆 的 输 注 或 其 他 来 源 的 血 
2 HB qu Bi BE D RE A DU) PA SIR BEER, MPRA HO 
制药 不 应 该 常规 使 用 因为 它们 潜在 的 L AI BELE 〈 详 见 下 
文 用 途 和 和 用法)。 如 果 神 经 肌肉 阻 滞 停止 去 极 化 特性 并 
获得 某 些 竞争 性 阻 滞 的 特性 时 《 卫 相 阻 滞 》 可 以 考虑 并 
愤 使 用 胆 碱 酯 酶 抑制 药 。 短 效 的 胆 碱 酷 酶 抑制 药 例如 依 
酚 氧 贸 可 静脉 给 予 ， 如 果 持 续 明 显 改 善 数 分 钟 ， 可 以 联 
合 使 用 新 斯 的 明和 阿托品 。 

严重 的 超 敏 反应 应 该 立即 支持 治疗 和 对 症 治 疗 。 旭 
果 发 生 亚 性 高 热 ， 可 以 用 第 1508 页 的 方法 治疗 。 

氧 王 珀 胆 碱 的 毒 草 碱 样 作用 例如 心动 过 缓和 大 量 的 
唾液 分 刻 可 能 通过 在 毛驴 珀 胆 碱 之 前 给 予 抗 毒 草 碱 药 物 
例如 阿托品 来 减少 。 氮 政 珀 胆 碱 前 给 予 小 剂量 的 竞争 性 
神经 肌肉 阻 洁 剂 可 减少 一 些 氯 至 珀 胆 碱 对 肌肉 的 不 良 反 
应 〈 详 见 上 文 对 肌肉 的 影响 ) 。 


注意 事项 

使 用 神经 员 肉 阻 潜 剂 的 患者 通常 需要 辅助 呼吸 或 控 
制 性 呼吸 直到 药物 失 活 或 捕 抗 。 

氯 殖 珀 胆 磊 对 非典 型 性 血 桨 有明 碱 酯 酶 的 患者 是 禁忌 
的 ， 应 该 遵 慎 用 于 某 些 特 定 疾病 状态 或 暴露 与 特定 药物 
后 引起 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 减少 的 患者 〈 详 见 下 文 ) kE 
垦 期 间 和 产 福 期 血浆 胆 碱 酯 酶 浓度 降低 ， 因 此 母体 麻 贮 
会 轻 度 延长 。 氯 瑟 珀 胆 碱 在 烧伤 、 巨 大 创伤 、 肾 损伤 合 
并 血 钾 时 浓度 增高 ， 禁 忌 用 于 严重 长 时 间 败 血 症 和 严重 
高 钾 血 症 的 患者 ， 因 为 这 类 患者 出 现 毛 殖 珀 胆 碱 诱导 的 
血 钾 浓 度 增 高 会 产生 严重 后 果 ;， 长 期 卧床 不 动 的 患者 可 
能 也 有 相似 的 风险 。 对 药物 有 超 敏 反应 病史 的 患者 是 禁 
最 ， 因 为 交叉 反应 的 可 能 性 ( 详 见 上 文 ;、 应 该 谨慎 用 
于 之 前 曾 发 生 对 任何 神经 肌肉 阻 滞 剂 超 敏 反应 的 患者 。 
SAL SS NA LI REG JT TEE TEMA. REC Mns po 
眼 的 患者 或 是 那些 就 要 进行 眼球 切 开 手 术 的 患者 〈 详 见 
上 文 不 良 反 应 )。 氮 瑟 珀 胆 碱 能 在 肌 松 之 前 产生 肌肉 收 
缩 ， 因 此 应 该 并 慎 用 于 骨折 的 患者 。 对 有 个 人 或 家 族 王 
性 高 热 史 的 患者 是 禁忌 。 患 有 神经 肌肉 疾病 的 患者 使 用 
毛 玻 珀 胆 碱 的 反应 通常 不 能 预知 ， 应 该 极为 谨慎 使 用 
〈 详 见 下 文 )。 也 须 谨慎 用 于 患 有 心脏 或 呼吸 系统 疾病 的 
患者 。 儿 童 发 生 高 钾 血 症 相关 的 心脏 又 停 的 风险 特别 高 
FATX). 

AE PE VJ A E BRADA AO Ph ETIIE P3 ME 
沪 增 加 则 会 减少 。 


儿童 ”对 于 患 有 来 诊断 的 肌肉 病变 而 看 似 健康 的 儿童 和 
青年 人 致死 性 心脏 枝 停 (43 的 报道 ，USA 限制 了 该 年 
龄 组 使 用 氮 政 珀 胆 碱 。 除 了 对 急症 气管 搬 管 或 即刻 需要 
JE GB ZOJ, MH UBER REAL VE ERE ER ERA 
AUTEM. FDA 委员 会 建议 [3] 应 该 把 警示 换 成 有 
关 高 印 血 症 相 关 的 心脏 骤 停 的 可 能 性 ， 尤 其 要 注意 对 田 
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有 表现 出 在 气 道 管理 中 同样 的 安全 性 和 有 效 性 [41。 使 
用 氯 开 珀 胆 碱 时 ， 可 由 详 问 家 族 史 排除 未 诊断 的 肌肉 病 
变 和 使 用 静脉 而 不 是 吸 人 性 诱导 来 减低 儿童 心脏 又 停 的 
罕见 的 发 生 率 。 一 项 调查 发 现 大 部 分 UK SOME XB SÉ 
使 用 相关 的 儿童 心脏 又 停 的 病例 是 因为 未 用 阿托品 的 患 
者 迷走 神经 过 度 兴 畜 造 成 的 。 


Rosenberg H, Gronert GA. Intractable cardiac arrest in children 
given succinylcholine. Anesthesiology 1992; 77: 1054. 

. Book WJ, er al. Adverse effects of depolarising neuromuscular 
blocking agents: incidence, prevention and management. Drug 
Safety 1994; 10: 331-49 

. FDC Reports Pink Sheet 1994; June 13: 16. 

Hopkins PM. Use of suxamethonium in children. Br J Anaesth 
1995; 78: 675-7. 
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神经 肌肉 疾病 SRO RUE SO IR UTE £8 KUL FAI Eo 9 28 
者 ， 需 要 并 愤 使 用 ， 因 为 有 报道 出 现 严 重 的 并 发 症 [1]。 
A OB KE EUG db. o fik KE LN LE OPNS. de. 
RAERD. EDS D. ARE. VE BU P ZI IU ZOJN 
RU AJ PAL 3E S1 aK HEU FE DE JH INC SA E GAR Js H SL KAR iu E 
LEE ER DIESA. CE GR MOOUL GVO fii 39 
BAE A HE BLU 1E HE Ic KI MEL AE i ER fe: o IU KIR Z TT i Mi IL 
抵抗 。 重 症 般 无力 的 患者 可 能 出 现 抵抗 ， 但 是 也 有 报道 
正常 使 用 的 病例 ， 虽 然 这 些 患者 可 能 发 生 早期 的 开 相 阻 
潍 。 肌 肉 挛缩 和 高 钙 血 症 可 能 发 生 在 肌 琴 缩 侧 案 硬 化 症 
和 肌肉 去 神经 支配 的 患者 。 氮 政 珀 胆 磊 应 避免 用 于 肌 强 
直上 患者 ， 因 为 其 反应 是 不 可 预知 的 。 建 议 避 免 在 偏瘫、 
截 净 ， 肌 肉 去 神经 支配 和 肌 营 养 不 良 的 患者 使 用 毛 焉 珀 
胆 碱 。 


!. Azar L The response of patients with neuromuscular disorders to 
muscle relaxants: a review. Anesthesiology 1984; 61: 173-87. 


diu Me RE ak KK ER E EIE dak do AE IE DARE REIR 
速水 解 ， 临 床 作用 通常 持续 只 有 几 分 钟 。 每 个 人 的 酶 的 
活性 不 同 ， 使 用 毛 融 珀 胆 碱 后 麻将 延长 通常 是 因为 先天 
性 或 获得 性 的 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 减低 。 参 与 控制 血浆 胆 
碱 酯 酶 产生 的 基因 可 以 分 为 正常 型 ， 非 典型 型 〈 辛 可 卡 
因 抵 抗 )， 氟 化 物 抵抗 型 和 沉默 型 。 大 约 96 咱 的 人 群 是 
正常 型 基因 的 纯 合 子 。 西 方 国 家 最 常见 的 变异 是 非典 型 
ER, 大约 3% 一 4 折 的 人 群 是 这 种 变异 的 杂 售 子 。 他 
们 表现 出 对 握 琉 珀 胆 碱 反应 轻微 的 延长 。 非 典型 变异 的 
纯 合子 发 生 的 频率 是 0.04%。 他 们 表现 出 在 使 用 标准 
A aj tr HA Js RC AE KL 53. RE AE. ELE RT DL pla ZE 
化 实验 检 出 。 氟 化 物 抵抗 和 沉默 型 变异 发 生 十 分 罕见 。 
血浆 胆 碱 酯 酶 活性 的 测量 可 通过 给 予 局 麻药 辛 可 卡 因 
(通常 美国 名 称 为 dibucaine) 后 酶 的 活性 抑制 的 百 分 
比 。 大 部 分 正常 人 群 的 广 可 卡 因数 是 大 约 80。 

获得 性 血浆 胆 碱 酯 酶 缺乏 与 先天 性 缺乏 相 比 临床 上 
较 不 重要 。 酶 在 肝 内 合成 ， 严 重 肝 损伤 或 营养 不 良 可 能 
造成 异常 低 的 酶 浓度 而 使 氢 懂 珀 胆 碱 活性 延长 。 严 重 贫 
t. pti. PR BERR., ERK, PRR, E 
养 不 良 、 心 肌 梗死 、 黏 液 性 水 肿 和 肾 损伤 的 患者 的 酶 活 
性 也 会 减少 ; 血浆 去 除 术 或 血浆 置换 能 明显 减少 血浆 胆 
GRAN AG AG KL. 

妊娠 期 间 的 血浆 胆 碱 酯 酶 浓度 迅速 下 降 持续 整个 妊 
娠 期 间 和 产 袜 期 数 周 。 妊 娠 期 及 产 袜 期 非典 型 性 血浆 胆 
碱 酯 酶 浓度 也 会 减少 。 许 多 药物 能 减少 血 桨 胆 碱 酯 酶 合 
成 或 活性 ， 并 能 延长 握 珀 瑰 胆 碱 的 麻 阁 ， 详 见 下 文 药物 
相互 作用 。 


Wood GJ, Hall GM. Plasmapheresis and plasma cholinesterase. 
Br J Anaesth 1978; 50: 945-9, 

Evans RT, Wroe IM. Plasma cholinesterase changes during preg- 
nancy: their interpretation as a cause of suxamethonium-induced 
apnoea. Anaesthesia 1980; 35; 651-4. 

Lumley J, Prolongation of suxamethonium following plasma ex- 
change. Br J Anaesth 1980; 52: 1149-50. 

Williams FM. Clinical significance of esterases in man. C/in 
Pharmacokinet 1985; 10: 392-403. 

Robson N, er al. Plasma cholinesterase changes during the puer- 
perium. Anaesthesia 1986; 41: 243-9. 

Cherala SR, et al. Placenta! transfer of succinylcholine causing 
transient respiratory depression in the newborn. Anaesth Inten- 
sive Care 1989; 17: 202-4. 
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文 血 钾 浓 度 的 影响 ) 则 应 该 避免 。 然 而 ， 在 一 项 回顾 竹 
综述 中 [3]， 对 38 名 血清 钾 浓度 高 于 5. 5mmol/L 给 巴 
氢 焉 珀 胆 碱 的 标准 插 管 剂量 ， 没 有 心律 失常 或 需要 转 到 
重症 监护 室 的 报道 。 

晴 衰竭 的 患者 给 予 重复 剂量 的 氮 琉 珀 胆 矿 不 会 表现 
血清 钾 更 多 的 增加 ， 然 而， 通常 发 生 赛 性 心动 过 缓 ， 建 
议 这 类 患者 应 该 避免 给 予 重复 剂量 [3] 。 如 果 需 要 ， 应 
该 考虑 预 给 东 其 车 碱 或 阿托品 来 预防 心动 过 缓 。 


SUBE HX Suxamethonium Chloride 
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药物 相互 作用 

许多 药物 可 能 会 和 去 极 化 神经 肌肉 阻 省 剂 例如 氯 
玉 珀 胆 硕 相互 作用 。 药 物 相 互 作用 的 机 制 可 能 包括 对 
神经 肌肉 传递 的 直接 作用 或 是 酶 活性 的 改变 ， 可 能 导 
致 对 神经 肌肉 阻 灌 的 增强 或 持 抗 。 通 常 说 来 ， 这 种 药 
物 相互 作用 在 神经 肌肉 功能 受 损 或 血浆 胆 厌 酯 酶 活性 
减低 的 患者 增强 的 更 明显 ， 这 类 患者 对 氯 忠 珀 胆 碱 的 
作用 更 敏感 。 

竞争 性 和 去 极 化 神经 肌肉 抑制 剂 的 药物 相互 作用 见 
阿 曲 库 铵 项 下 GB 1527 页 ) ， 那 些 对 去 极 化 神经 肌肉 阻 
WERE FX. 
抗 心律 失常 药物  VEXRLEEHERETRZUT (第 1526 页 ) 。 
抗菌 药 ” 详 见 阿 曲 库 铵 项 下 (第 1526 VD. 


胆 碱 酯 酶 抑制 药 使 用 含有 依 可 碘 栈 〈 一 种 长 效 胆 碱 酯 
酶 抑制 药 ， 能 抑制 乙酰 朋 碱 酯 酶 和 血浆 胆 碱 酯 酶 ) 滴 眼 
液 的 患者 氯 殖 珀 胆 磊 的 作用 时 间 可 能 明显 延长 。 依 可 碘 
栈 的 全 身 吸 收 后 ， 血 浆 胆 碱 酷 酶 活性 可 能 迅速 减少 至 正 
常 的 5% 或 更 少 ,使 用 路 珀 胆 夏 后 会 发 生 呼 吸 暂 停 的 延 
长 。 停 止 使 用 依 可 碘 酯 后 ， 酶 的 活性 仍然 保持 抑制 1— 
2h。 如 果 患 者 在 近 2 月 使 用 依 可 碘 酯 滴 眼 液 ， 不 能 给 予 
氯 厂 珀 胆 碱 除非 能 证 明 其 血浆 胆 碱 酯 本 活性 正常 ， 首 选 
竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 。 暴 露 于 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 也 可 
BERE A i, KESAEN TEG AME, F a (E PJ N.B KA DRE VER URI ZE 
K: MODA KE RT fi ITS kJ RA AEK H ZA, GE 4 T 
醋 、 新 斯 的 明 、 吡 斯 的 明 、 利 凡 斯 的 明 、 他 克 林 和 可 能 
W S Ak EREN RAOR IB RAO VERI. LAR LAA MO E 
VES ARLY AJ dao ME AK p RE Pru £6. RE 
fe (di FE Pe VF £8 KL DAI BEL ME TRI E S OH E s KA E S fd FE SR 
RAR, i KV KL FH DR MERE BUR FL. PEI Oy E 
fi S SK KL ME On E KLO 

1. Fleming NW, er df. Neuromuscular blocking action of suxame- 


thonium after antagonism of vecuronium by edrophonium, pyri- 
dostigmine or neostigmine. Br./ Anaesth 1996; 77: 492-5 


S 


- 


HRAS 9 mi EEE SLE, (GRO 卡 马 西平 长 期 治疗 
的 患者 的 氯 诅 匠 胆 碱 诱导 的 神经 肌肉 阻 洁 恢 复 的 平均 时 
间 是 14. 3min， 相 比较 9 $ 388 746 41a SEL INOJN 28 3497 AO MI 
者 为 10. 0min], 

1. Melton AT, ef a/. Prolonged duration of succinylcholine in pa- 


tients receiving anticonvulsants: evidence for mild upregulation 
of acetylcholine receptors? Carn J Anaesth 1993; 40: 939-42. 


HERZ A Hi Sr Sb st ck fib d EU P ifo CUR BR RN FE DS 
TE. UTERE KEKO KE AKO, TU MIE K SEL MERE GUAE BU pp £8 
肌肉 阻 滞 作 用 [1] 。 因 为 酶 的 活性 可 能 减少 至 7006. Hy 
续 几 天 到 几 属 ， 所 以 如 果 上 患者 使 用 环 磷 酰 胺 则 建议 [21 
应 该 避免 使 用 毛 王 珀 胆 碱 。 更 近 的 病例 报道 [1 也 支持 
这 项 建议 。 其 他 有 报道 的 也 会 减少 血浆 胆 碱 酯 酶 活性 的 
TULGO RR. EUR. DAR, 

Walker IR, er al. Cyclophosphamide, cholinesterase and anaes- 
thesia. Aust N Z.I Med 1972; 3: 247-81. 

Zsigmond EK, Robins G. The effect of a series of anti-cancer 


drugs on plasma cholinesterase activity. Can Anaesth Soc J 
1972; 19: 75-82. 


M 


w 


Koseoglu V, et al. Acquired pseudocholinesterase deficiency af- 
ter high-dose cyclophosphamide. Bone Marrow Transplant 
1999; 24: 1367-8. 


JO RKAE  VÉDLEIHREESEDHOR (第 1526 页 ) 。 
FOARA DOLPMESRSF (第 1526 页 ) 。 
BERA ENET ARRIT (第 1526 页 ) 。 
心脏 正 性 肌 力 药 详 见 阿 曲 库 锌 项 下 (第 1526 页 ) 。 
KA FEI, DOL TAK EKRE FO (35 1527 页 ) 。 


全 麻药 = DE HA 30 9 KR ZU, WEA UI AI IRAE 
( 详 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 发 生 较 早 ， 发 生 在 较 少 的 益 齐 
HER SG EL CAE HS. BUE UT HC QURE RTT BRAG 08 
Io REB R ^ CIE RT EE E ETE DE S9 A AL PI HR 
伤 D] 。 当 和 其 他 可 能 产生 额外 心血 管 效应 的 药物 合 

时 ， 应 该 阅 慎 使 用 氨 青 珀 胆 碱 。 当 在 麻 本 方案 中 使 用 两 
泊 酚 和 阿片 类 药物 例如 芬 太 尼 时 发 生 过 严重 的 心动 过 组 
和 心 搏 和 暂停 。 

也 见 阿 曲 库 铵 部 分 (第 1527 页 ) 。 
1. Laurence AS, Henderson P. Serum myoglobin after suxametho- 


nium administration to children: effect of pretreatment before iv 
and inhalation induction. Br J Anaesth 1986; 58: 126P. 
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组 胺 H: FEBR RD OO DOT dk HE RSDAR (第 1527 页 )。 
simo ” 详 见 阿 曲 库 铵 部 分 〈 第 1527 页 ) 。 


局 麻药 普 重 卡 因 ， 可 卡 因 和 和 握 普 重卡 因 是 酯 类 局 麻 
Ze 被 血浆 胆 碱 栈 酶 水 解 并 可 竞争 性 增强 氮 开 珀 胆 碱 的 
神经 肌肉 阻 灌 活性 。 详 见 阿 曲 库 锌 项 下 抗 心律 失常 药物 
的 部 分 (第 1527 页 )。 


sti EmA (第 1527 页 )。 


MAOIs AHURA Z a RE 6 3K HE ORE SETS YE PE UG 
fb. XE DEHA GR Ki R ERE KK, EDU TE TE TT fE UR 
LENI. KR HIBEREE — 71. ata Idak OS 
剂量 可 能 需要 充分 减少 或 使 用 竞争 性 的 神经 肌肉 阻 
HH. 


1. Bodley PO, er al. Low serum pseudocholinesterase levels com- 
plicating treatment with phenelzine. BM/ 1969; 3: 510-12. 


HA SLL AKO fa GE (i E CORTE IE DO IBEX alt ski HE 

WLUS Se DICES UL A BEL MIE VEE FERE Et KOK PE E KRD T, 

FR FC SAL Kflj A EE c AS 30 Ma] PE PRI FT ME EL BE 

原因 。 

. Turner DR, er al. Neuromuscular block by suxamethonium fol- 
lowing treatment with histamine type 2 antagonists or metoclo- 
pramide. Br J Anaesth 1989; 63: 348-50. 

2. Kao YJ, er al. Dose-dependent effect of metoclopramide on 


cholinesterases and suxamethonium metabolism. Br ./ Anaesth 
1990; 65: 2204. 


gen da AIL Pa RRA PENR (第 1527 UD. 


ENER ko GL ERK IG v GR 3 3 BED d 

BRSRHENEISTEUI. NT fi DU EE OG IT RE. dH 

TEE FURCPUE JL ER EK, ID RE RUUP T 

XH 2096. VÉ ET H EE SERRA) (第 1527 页 ) 。 

1. Robertson GS, Aberd MB. Serum protein and cholinesterase 
changes in association with contraceptive pills. Lancer 1967, i: 


拟 交感 神经 药 “ 班 布 特 罗 可 抑制 血 桨 胆 碱 酯 酶 活性 也 能 


延长 毛 钱 珀 胆 碱 的 活性 Dj。 有 报道 有 异常 血浆 胆 碱 酯 

酶 的 患者 出 现下 相 阻 滞 [21 。 

. Staun P, er al. The influence of 10 mg and 20 mg bambuterol on 
the duration of succinylcholine-induced neuromuscular block- 
ade. Acta Anaesthesiol Scand 1990; 34: 498—500. 

. Bang U, er al. The effect of bambuterol on plasma cholinesterase 
activity and suxamethonium-induced neuromuscular blockade in 


subjects heterozygous for abnormal plasma cholinesterase. Acia 
Anaesthesiol Scand 1990; 34: 600—4. 


药 动 学 

氧 懂 珀 胆 碱 注射 后 迅速 被 血浆 胆 碱 酯 肪 水 解 。 胆 碱 
的 一 个 分 子 迅速 分 离 以 形成 路 珀 酌 单 胆 碱 ， 之 后 缓慢 水 
OM SS KROM DELIA, KA 10 96 09 SAL DR 54 A BR EJE £5 R 
VR APIA. KLAE SO PNE KRAJ KLAS B KUL TE PH ER A ĈE Ai 5 
争 性 特性 。 

负责 血浆 妥 碱 酯 酶 表达 的 基因 呈现 多 态 现象 ， 且 酶 
的 活性 有 个 体 差异 〈 详 见 上 文 注意 事项 ) 。 

小 量 氧 正 珀 胆 碱 通过 胎盘 。 
1. Booij LHDJ, Vree TB. Skeletal muscle relaxants: pharmacody- 


namics and pharmacokinetics in different patient groups. Jw J 
Clin Pract 2000; 54: 526-34. 


用 途 和 用 法 

ALA MI AO DE a koe (E, PR E UL II LOI. FEE 
骸 松 作用 。 其 与 运动 终 板 的 胆 碱 能 受 体 结合 产生 去 极 
化 作用 ， 但 是 对 血浆 胆 碱 酯 酶 分 解 有 抵抗 作用 。 这 能 
阻止 复 极 化 和 随后 的 去 极 化 . 产生 松弛 的 肌肉 麻将 作 
用 。 初 始 的 去 极 化 阻 河 通常 称 为 I 相 阻 滞 。 负责 精细 
快速 活动 的 肌肉 例如 面部 肌肉 是 首先 受 影响 的 ， 接 下 
来 是 四 肢体 ,腹部 和 胸部 的 肌肉 ; KO UL RR E HL 
恢复 顺序 相反 。 当 使 用 过 量 的 氢 正 珀 胆 碱 积聚 在 神经 
肌肉 接头 处 ， 例 如 使 用 大 剂量 或 长 时 间 使 用 后 ， 阻 滞 
的 性 质 可 能 转变 为 类 似 竞 争 性 阻 滞 的 特性 。 通 常 称 为 
卫 相 阻 河 或 二 元 阻 滞 ， 可 能 和 神经 肌肉 阻 滞 作 用 和 呼 
骸 暂 停 延 长 相关 。 

KP Ekis Aj le ak HO akj 30 60s 起 效 ， 持 续 作 用 
2~6min。 肌 注 后 2 一 3min 起 效 。 持续 作用 10—30min, 
握 殉 珀 胆 碱 用 于 需要 快速 起 效 和 持续 时 间 短 的 肌 松 作用 
的 手术 或 其 他 操作 中 〈 详 见 麻 醇 部 分 ， 第 1523 页 ) t 
My. ARARE ECT. EHAURMHN, BH 
是 静脉 注射 。 氢 现 珀 胆 磊 制剂 的 或 者 是 二 水 合 物 (di- 
hydrate) 或 者 是 无 水 物 (anhydrous)， 取 决 于 原 产 的 国 
家 不 同 ， 在 评价 时 要 应 该 牢记 ， 虽 然 差 别 很 小 无 水 氮 
BOR BE Img 相当 于 大 约 1. 1mg 的 二 水 合 物 ) 。 

AREER FEA TARAR, AY A 
RREA TRR. ĵi t E fe kak iako HT AA o 
争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 来 减少 对 肌肉 的 一 些 不 良 反 应 


ta 


Tubocurarine Chloride/ Vecuronium Bromide 


SUERTE DAI / HE E TR E 


CHE AL, E XC AIL pl AS ERO. CHEER 25 9 UR BU FH Z8 HT 
能 有 助 于 减轻 心动 过 缓和 过 多 的 唾液 分 小 。 需 要 辅助 
FR. 

dui SR. PE BE kic PESE. H AR ER FA Ha AR TRU TE 
100pg/kg 的 氯 璃 珀 胆 碱 。 和 需要 根据 每 个 患者 的 反应 调 
整 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂量 ， 并 训 根 据 手 术 、 给 予 的 其 他 
药物 和 患者 的 状况 而 改变 ， 建议 监测 阻 河 程度 以 减少 过 
量 的 风险 。 氮 吏 珀 胆 碱 的 反应 各 不 相同 ,成 人 常规 的 握 
BRI IO RS BL CIA R ERES 0. 3— 1. 1mg/kg。 如 果 
需要 可 间隔 5 — 10min 追加 初始 剂量 的 5094 — 10096. 
但 是 重复 静脉 注射 或 持续 输 注 ( 详 见 下 文 ) 的 总 剂量 不 
应 超过 500mg/h. BEJ, UL BLERA XI RRRA HE 
抗 。 推 荐 儿童 的 静脉 剂量 是 1 岁 以 下 为 2mg/kg; 1 一 12 
岁 儿 童 推荐 使 用 1mg/kg 的 剂量 。 

当 没 有 合适 的 静脉 通路 时 ， 所 琥珀 胆 碱 可 肌 注 3 一 
4mg/kg, RANEH 150mg. SE JL IJL TE TRI Bt T Eg i 4 — 
5mg/kg， 更 大 的 儿童 高 达 4mg/kg， 最 大 总 剂量 150mg。 

成 人 的 长 时 手术 可 通过 持续 输 注 0.126 ~O. 296 ME 
液 维 持 肌 松 。 速 度 是 2. 5~4mg/min 通常 是 足够 的 ， 但 
是 必要 时 可 调整 。 重 复 静 脉 注射 或 持续 输 注 的 总 的 剂量 
〈 详 见 上 文 ) 不 应 该 超过 500mg/h。 

tE H GE E R Ae s E aR A aR E E BR 


ECT X23 A p, HIT P ERRERA. d 
ECT 9 [El As pb HEEL ERO s BEL ac Gl ZA GS KUL c HT Be F 
致 的 骨 破 坏 和 骨折 。 

HRANE ECT. 中 最 常用 的 神经 肌肉 阻 滞 
剂 。 然 而 ， 有 恶性 高 热 ， 神 经 安定 药 恶 性 综合 征 ， 紧 张 
型 精神 分 玉 症 患者 和 有 机 磷 中 毒 病史 的 患者 更 容易 发 生 
不 良 反应 1: 。 米 库 氯 铵 可 以 使 用 ， 对 高 危 患 者 反应 良 
好 ， 虽 然 扣 能 会 有 组 胺 释放 和 低 血 庄 的 问题 。 其 他 竞争 
性 神经 肌肉 阻 灌 剂 包括 阿 曲 库 锐 和 维 库 省 铵 也 有 试验 
用 过 。 


1. Ding Z, White PF. Anesthesia for electroconvulsive therapy. An- 
esth Analg 2002; 94: 1351-64. 


制剂 


BP 2005: Suxamethonium Chloride Injection: 
USP 29: Succinyicholine Chloride for Injection; Succinyicholine Chloride 
Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Actirelax; Fosfitone: Succrf; Austral.: Scoline; Austria: Lysthenon; 
Belg.: Myoplegine; Braz.: Quelicin: Succitrat; Canad.: Anectinet; Quelicin; 
Fin.: Sukolin; Fr.: Celocurine; Ger.: Lysthenon: Pantolax Succicuran1; Gin: 
Lycitrope: India: Midarine; Irl.: Anectine; Israel: Succinyl; ftal.: Midarine: 
Myotenlis; Malaysia: Ethicoline: Succinyl; Mex.: Anectinef; Uxcolin; 
Neth.: Curalest; Norw.: Curacit: NZ: Ethicholine'; Porte: Mioflex: Rus.: 
Lysthenon (Ancrenon); S.Afr.: Scoline; Singapore: Ethicholine: Spain: 
Anectine; Mioflex; Swed.: Celocurin; Switz.: Lysthenon; Midarine; Succin- 
olin; Thai.: Succinyl; UK: Anectine; USA: Anectine: Quelicin. 


Tubocurarine Chloride (BAN, rINN) SIM Aj segs 


Cloruro de tubocurarina; d-Tubocurarine Chloride; (4)-Tubo- 
curarine Chloride Hydrochloride Pentahydrate; Tubocurarine, 
Chlorure de; Tubocurarini Chloridum; Tubocurarinii Chloridum 
Pentahydricum; — Tubokurarünikloridi; X Tubokurarinium-chlorid 
pentahydrát; Tubokurarinklorid; Tubokurarin-klorid; Tubokurari- 
no chloridas. (*)-7.12'-Dihydroxy-6,6'-dimethoxy-2 2' 2'-tri- 
methyltubocuraranium dichloride pentahydrate. 

Ty6okypapuHa XAOPHA 

Cy H4 Cl; N;O,5H;O = 771.7. 

CAS — 57-95-4 (tubocurarine): 57-94-3 (anhydrous 
tubocurarine chloride); 6989-98-6 (tubocurarine chloride, 
pentahydrate). 

ATC — MO3AAO2. 
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Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tubocurarine Chloride) ”白色 或 微 黄 色 的 
结晶 性 粉末 。 洲 于 水 和 乙醇 ;几乎 不 溶 于 丙 硬 ;溶解 于 
碱 性 氢 氧 化 物 溶 液 中 。1% 水 溶液 的 pH 是 4.06.0. 
贮藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Tubocurarine Chloride) 白色 或 淡 黄 白色 至 灰 
白色 ， 结 晶 性 粉末 。 溶 于 水 (1: 20)， 深 于 乙醇 O: 
45) 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 竞争 性 神经 肌肉 阻 潜 剂 GERME, 
第 1525 页 )。 常 发 生 短 暂 的 血压 下 降 ， 部 分 因为 神经 节 
阻 浴 和 组 胺 释放 ; 心率 可 能 增加 。 临 床 使 用 中 人 简 稍 毒 束 
比 其 他 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 更 易 造 成 组 胺 释放 。 简 箭 
HEBR CAE BUS T FEL S BRE. HEELS IS CET REIR 
生 对 简 箭 毒 碱 作用 的 抵抗 . 


药物 相互 作用 
和 竞争 性 神经 肌肉 阻 洁 剂 有 关 药 物 的 相 屯 作用 详 见 
Boj fi ESE (第 1526 页 ) 。 


药 动 学 

氟 简 箭 毒 碱 是 季 锭 化 合 物 ， 轩 肠 道 吸收 极 少 。 肌 注 
吸收 缓慢 而 不 规律 。 静 脉 注 射 简 箭 毒 碱 后 广泛 分 布 于 身 
体 组 织 中 ; 少 于 50 站 与 血浆 蛋白 结合 。 单 次 剂量 后 广 
泛 再 分 布 至 组 织 可 能 造成 活性 停止 ， 但 是 一 次 大 剂量 或 
重复 小 剂量 给 予 后 发 生 组 织 他 和 ， 持 续 时 间 主 要 由 肾 排 
泄 决 定 。 常 规 剂 量 给 药 不 会 通过 血 脑 屏 障 ， 不 会 明显 通 
过 胎盘 。 高 达 75%% 的 剂量 在 24h 内 原形 经 果 液 排出 ， 
高 达 12 史 由 胆汁 排出 。 肾 损伤 时 胆汁 分 六 增加 。 小 部 
分 剂量 由 肝 代谢 。 


用 途 和 用 法 

氮 科 第 毒 碱 是 荣 异 雁 啉 类 竞争 性 神经 肌肉 阻 灌 剂 
CERLE ERR. B 1528 JD. HIA EE CAS 
XX d (Chondodendron tomentosum) (Bj C BL) 基 提 取 
物 中 获得 ， 是 箭 毒 的 活性 成 分 ， 在 麻 醇 学 文献 中 提 及 。 
氢 简 箭 毒 碱 是 〈 十 )- 简 箭 毒 碱 的 氯 化 物 。 静 脉 注 射 所 向 
箭 毒 碱 后 1min 内 出 现 神经 肌肉 阻 洁 作 用 ， 持 续 作用 大 
约 30min; 最 大 效应 出 现在 25 min 内 。 

和 其 他 竞争 性 神经 肌肉 阻 潜 齐 一样， 氧 简 艇 毒 碱 用 
于 多 种 手术 中 提供 肌 松 作用 ， 但 是 被 大 量 其 他 较 少 心血 
管 作用 和 组 胺 低 释 放 的 药物 所 替代 。 

使 用 的 剂量 根据 需要 的 肌 松 作用 程度 而 不 同 。 神 经 肌 
肉 阻 滞 作 用 的 剂量 需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 
阻 河 剂 的 剂量 ， 并 可 根据 手术 、 其 他 给 予 的 药物 和 患者 的 
状况 而 改变 ， 建议 监测 阻 沿 程 度 以 减少 过 量 的 风险 。 建 议 
静脉 注射 初始 剂量 6 一 9mg， 然 后 如 果 需 要 则 3 一 5min 后 给 
于 3 一 4 5mg; 较 长 手术 可 能 需要 追加 剂量 3mg。 一 些 国家 
使 用 更 高 的 剂量 。 也 可 肌 注 但 是 吸收 缓慢 而 不 稳定 。 简 季 
毒 碱 应 该 减 量 并 谦 慎 用 于 肾 损伤 的 患者 : 如 果 大 剂量 或 重 
复 使 用 ， 神 经 肌肉 咀 滞 作用 可 能 延长 。 

氢 简 租 毒 碱 也 被 用 于 控制 破 伤 风 的 肌 内 痉挛 
(第 1524 W). 


制剂 


USP 29: Tubocurarine Chloride Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Decurin: Israel: Curarine; Tubanne. 


Vecuronium Bromide (BAN, USAN, riNN) 维 


PE IR EE 


Bromuro de vecuronio; Org-NC-45; Vecuronii Bromidum; Vé- 
curonium, Bromure de; Vekuroniumbromid: Vekuronium-bro- 
mid; Vekuroniumbromidi. 1-(3a,17B-Diacetoxy-2p-piperidino- 
Sa-androstan- | 68-y))- I -methylpiperidinium bromide. 
Bekyponua bpoMHA, 

C34H5;BrN,O, = 6377. 

CAS — 50700-72-6. 

ATC — MO3ACO3. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US, 

Ph. Eur. 5. 5 (Vecuronium Bromide) ”和 白色 或 近 和 白色 的 
晶体 或 结晶 性 粉末 。 微 深 于 水 ; 略 溶 于 无 水 乙醇 和 乙 
B. 易 溶 于 二 气 甲 烷 溶 液 。 贮藏 于 密封 容器 。 和 洲 光 避 湿 
保存 。 


USP 29 (Vecuronium Bromide) ĤI aX 2L [1 (6 £5 à. 
RAMEK. ORTA HIPS. METZ. EG 
密封 容器 。 

配伍 禁忌 含有 维 库 溴 外 mg/ml fj tC Ak SEOK ZE d 
明显 的 不 相 容 性 f1] 。 和 竞争 性 神经 肌 峙 阻 滞 剂 的 配伍 
禁忌 详 见 阿 曲 库 外 (第 1525 页 ) 。 

l. Chiu MF, Schwartz ML. Visual compatibility of injectable drugs 


used in the intensive care unit. Am J Health-Syst Pharm 1997; 
54: 64-5. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 亮 争 性 神经 肌肉 阻 沼 剂 CHE ILES di PE GE. 
第 1525 H). 

A: PE IR e JL T BEER Maa RR poe PR. BACH ALOE e A 
注射 部 位 的 局 部 反应 ， 支 气管 冶 灾 和 过 敏 样 反 应 罕有 报 
道 。 也 几乎 没有 迷走 神经 松弛 或 神经 节 阻 滞 活 性 .常规 
剂量 没有 明显 的 不 良 的 心血 管 反应 。 

对 肝 或 肾 损伤 的 患者 需要 小 心 使 用 〈 详 见 下 文 用 途 
和 用 法 )， 肾 误 竟 的 嘎 青 需要 调整 剂量 。 


老年 人 建议 监测 使 用 维 库 溴 铵 的 老年 人 的 神经 肌肉 功 
能 ， 内 为 可 能 有 阻 计 作用 延长 的 风险 [1 。 


L Slavov V, et al. Comparison of duration of neuromuscular block- 
ing effect of atracurium and vecuronium in young and elderly 
patients. Br J Anaesth 1995; 74: 709-11. 


妊娠 ”使 用 剂量 为 60 ~ 80pg/kg ĤI HE EET ME. 通过 胎 
盘 的 部 分 不 具 临 床 意义 ,产科 麻醉 中 使 用 被 认为 对 新 后 
儿 是 安全 的 。 


|. Demetriou M, er al. Placental transfer of Org NC 45 in women 
undergoing caesarean section. Br J Anaesth 1982; 54: 643-5. 


药物 相互 作用 
与 竞争 性 神经 肌肉 阻 滞 剂 有 关 的 药物 相互 作用 详 见 
Bi fi ESE (第 1526 页 ) 。 


药 动 学 

静脉 注射 维 库 省 铵 后 快速 分 布 。 被 肝 摄 取 并 部 分 代 
谢 ， 代 谢 产 物 具 有 一 定 程度 的 神经 肌肉 阻 滞 活 性 。 主 要 
以 原形 和 代谢 产物 形式 经 胆汁 排出 ;也 有 部 分 经 尿 液 排 
出 。 报 道 的 血浆 消除 半 训 期 范围 约 30~80min。 


用 途 和 用 法 

HE PETR E JE SA A: BA AA A TE P YE ph e L S RLRE GE 
KLIJ ii ESE. 第 1528 页 ) 。 静 脉 注射 后 1.5 一 2min 内 出 
现 肌 松 作用 ， 持 续 作用 20—30min, Si PERE T ^UE 
内 捅 管 和 提供 外 科 手 术 全 麻 期 间 的 肌 松 作 用 〈 详 见 麻醉 
学 ， 第 1523 页 ) 并 辅助 控制 性 通气 〈 详 见 重症 监护 ， 
第 1523 页 ) 。 

需要 根据 每 个 患者 的 反应 调整 神经 肌肉 阻 滞 剂 的 剂 
量 ， 并 可 根据 手术 、 给 予 的 其 他 药物 和 患者 的 状况 而 改 
变 ; 建议 监测 阻 滞 程度 以 减少 过 量 的 风险 。 插 管 的 初始 
剂量 是 静脉 注射 80 100pg/kg. HifAIETUÉE SL SE FA IH 
碱 之 后 使 用 减少 初始 剂量 为 30 一 50ng/kg。 其 他 手术 有 
时 使 用 更 高 的 初始 剂量 范围 是 150 一 300pg/kg。 然 而 . 
建议 对 剂 富 产 或 新 生 儿 和 手术 使 用 剂量 不 应 该 超过 
100kg/kg。 较 长 的 手术 可 能 需要 维持 剂量 是 20 一 30pg/ 
kg; Æ USA 建议 使 用 较 低 的 维持 剂量 10 一 15kg/kg。 
也 可 通过 静脉 输 注 速度 为 每 分 钟 0.8 一 1.4pg/kg 来 维 
持 神 经 肌肉 阻 沾 作用 但 是 应 该 在 初始 推 注 剂量 为 40 — 
100ng/ka 之 后 。UK 注册 药品 信息 建议 肥胖 患者 的 维 
库 溴 贸 剂 量 应 该 根据 去 脂肪 体重 调整 。 

大 于 5 个 月 龄 的 儿童 可 以 使 用 成 人 谢 量 但 是 超过 1 
岁 以 下 的 儿童 可 能 反应 更 快 ， 插 管 法 可 能 不 需要 高 的 初 
始 剂 量 。 新 生 儿 和 小 于 5 月 岭 的 村 儿 可 能 对 维 库 省 馆 更 
敏感 ， 建 议 应 该 给 予 初始 试验 剂量 10 一 20kg/kg， 接 着 
根据 反应 来 增 量 。 新 生 儿 和 材 儿 比 儿 童 和 成 人 的 持续 时 
间 和 恢复 时 间 更 长 ， 可 能 需要 较 少 频率 给 予 较 少 的 维持 
剂量 。 
肝 损 伤 的 应 用 虽然 厂商 没有 特别 建议 对 肝 损 伤 患者 减 
DAR, AAR A t Re BUT 或 肝 硬 化 伴 食道 静脉 曲 
SKIZI dy Si I DK EE EE 200pg/Fg 后 作用 持续 时 
间 明 显 延 长 。 血 桨 清除 率 明显 减少 ， 消 除 半 训 期 明显 增 
加 平均 58 一 98min[13 。150pg/kg WARF. BAIM 
伤 和 健康 对 照 者 有 相似 的 起 效 时 间 和 作用 持续 时 间 f2] ， 
但 是 100pg/kg 的 剂量 在 那些 肝 功 能 不 全 患者 的 起 效 较 
慢 ， 作 用 持续 时 间 轻 度 缩短 [3] 。 维 库 溴 匀 使 用 后 ,发 
生 快 速 广泛 的 肝 摄 取 ， 这 很 大 程度 上 决定 了 其 作用 时 间 
较 短 。 然 而， 随 着 剂量 增加 这 种 机 制 变 得 饱和 后 ， 肝 清 
除 对 消除 活性 更 加 重要 。 这 有 助 于 解释 在 不 同 送 量 下 的 
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不 同 结果 。 如 果 大 剂量 或 重复 剂量 用 于 肝 损 伤 的 患者 ， 
WEB. 


. Lebrault C. er af. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
vecuronium in patients with cholestasis. Hr J Anaesth 1986; 58: 
8 ， 


Hunter JM, er al. The use of different doses of vecuronium in 
patients with liver dysfunction. Br.J Anaesth 1985; 57: 758-64. 
- Bell CF, er al. Use of atracurium and vecuronium in patients with 
oesophageal varices. Br J Anaesth 1985; 87; 160-8. 


WRAHA EAER e HE ER EHE HU, UP AA 

ERREAK MARO. di aL LUO di EF aĝ dag LJ IE 

常 肾 功 能 的 患者 的 消除 半衰期， 清除 率 或 作用 时 间 没 有 

在 临床 上 明显 差别 。 肾 衰竭 [33 的 患者 的 神经 肌肉 阻 滞 

作用 起 效 可 能 轻 度 减 慢 ， 这 些 串 者 可 能 需要 在 增加 维 库 

RRDA RAH 20%f3] 。 然 而 维持 神经 肌肉 阻 汪 作 

用 所 需要 的 剂量 可 减少 大 约 20%T31， 如 果 没 有 调整 齐 

量 则 可 能 发 生 轻 微 的 阻 讲 作用 延长 ， 但 是 新 斯 的 明 着 转 

残余 的 阻 滞 作 用 是 迅速 而 有 效 的 [2 。 

有 报道 [?12 g HH IARA MEH. 
620~660ng/kg 的 总 量 分 别 产生 779581 36% 的 最 大 的 
神经 肌肉 阻 灌 作 用 ， 但 是 尽管 使 用 了 大 的 剂量 ,没有 不 
良 反应 或 残余 箭 毒 化 。 

. Fahey MR. er al. Pharmacokinetics of Org NC 45 (Norcuron) in 
patients with and without renal failure. Br J Anaesth 1981; 53: 

. Hunter m et al. Comparison of vecuronium, atracurium and 
tubocurarine in norma! patients and in patients with no renal 
function. Br J Anaesth 1984; 56: 941-51. 

- Gramstad L. Atracurium, vecuronium and pancuronium in end- 


stage renal failure: dose-response properties and interactions 
with azathioprine. Br .J Anaesth 1987; 59: 995-1003. 


so» 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Galaren; Gobbicuronio: Norcuron; Rivecrum; Vecural; Vecuron; Aus- 
tral.: Norcuron; Austria: Norcuron; Belg.: Norcuron; Braz: Norcuron: 
Vecuror: Canad.: Norcuron; Chile: Norcuron: Cz.: Norcuron; Fin.: Nor- 
curon; Fn: Norcuron; Ger: Noreuron: Gr.: Norcuron; Hong Kong: Nor- 
curon: Hung.: Norcuron; India: Norcuron; Iri.: Norcuront; Israel: Nor- 
curon; Ftal; Norcuron Malaysia: Norcuron; Mex: Bromivec: Curlem; 
Norcuron; Neth.: Norcuron: Norw.: Norcuron; NZ: Norcuron: Port: 
Norcuront; Rus.: Norturon (Hopkypor); S.Afr.: Norcuron: Singapore: 
Norcuron; Spain: Norcuron; Swed.: Norcuron; Switz.: Norcuron; Thai.: 
Norcuron; UK: Norcuron; USA: Norcuron; Venez.: Norcuron. 


非 离子 型 表面 活性 剂 


表面 活性 剂 是 一 种 能 够 降低 两 种 不 相 混 溶 相 间 界 面 

张力 的 化 合 物 。 这 是 由 于 它 的 分 子 中 有 两 个 固定 的 部 
一 个 具有 亲 水 性 ， 另 一 个 具有 朴 水 性 。 非 离子 表面 

活性 剂 的 性 质 主要 依据 这 两 个 基 团 在 分 子 中 所 占 的 比 
例 ， 亲 水 基 团 包括 氧 乙烯 基 《〈 一 OCHsCH2 一 ) 和 羟基 
(一 OH)》。 通 过 改变 疏水 分 子 〈 如 脂肪 酸 ) 中 这 些 基 团 
的 数目 ， 可 以 得 到 从 具有 强 玖 水 性 和 水 不 溶性 化 合 物 ， 
如 单 硬 脂 酚 甘油 酯 ， 到 具有 强 亲 水 性 和 水 溶性 化 合 物 ， 
如 聚 乙 二 醇 。 虽 然 这 两 类 性 质 极端 的 化 合 物 是 目前 有 效 
的 乳化 稳定 剂 ， 但 不 适宜 用 做 乳化 剂 。 在 这 两 种 性 质 极 
不 相同 的 化 合 物 之 间 ， 是 非 离 子 乳化 剂 ， 它 的 分 子 里 亲 
7k 35 HU Gli vk Ak EMI 4, dE Es PLL EZ, BEBE 
乙 二 醇 酸 以 及 脱水 山梨 醇和 生物 。 依 据 它们 生产 过 程 的 
功效 不 同 ， 非 离子 表面 活性 剂 常常 旦 相关 化 合 物 的 混合 
物 ; 特殊 原料 的 性 质 可 因 不 同 的 生产 部 而 不 同 ， 不 同 批 
次 之 间 也 可 能 不 同 。 

非 离子 表面 活性 剂 不 同 于 阴离子 表面 活性 剂 
(第 1708 页 )。 它 的 分 子 上 无 电荷 ， 不 会 发 生 解 离 ; 刺 
激 性 一 般 比 阴离子 表面 活性 剂 或 阳离子 表面 活性 剂 小 。 

一 些 非 离子 表面 活性 剂 除 用 作 乳 化 剂 外 ， 在 药学 上 还 
用 作 增 溶剂 和 润滑 剂 。 非 离子 表面 活性 剂 还 可 应 用 于 食 
品 、 化 妆 品 、 涂 料 、 农 药 和 纺织 工业 ， 也 用 作 石 油分 散 
剂 . —RZ ER OEE) 被 用 作 杀 精子 剂 。 

由 于 非 离 子 表面 活性 剂 在 溶液 中 不 能 解 离 成 离子 ， 
所 以 它们 常 可 与 阴离子 物质 和 阳离子 物质 配伍 ， 但 它们 
能 降低 许多 防腐 剂 的 抑 菌 作用 。 

非 离 子 表 面 活 性 剂 可 以 按照 亲 水 灯 油 平衡 值 
(HLB) 分 类 ， 这 是 表示 表面 活性 剂 对 水 和 油 相 关 关 系 
值 的 判断 尺度 。 亲 油性 表面 活性 剂 的 HLB 值 低 〈 小 于 
10)， 常 用 作 消 泡 剂 ， 油 包 水 型 乳化 剂 和 淘 滑 剂 ; 亲 水 
性 表面 活性 剂 的 HLB 值 高 (大 于 10)， 常 用 作 水 包 油 
型 乳化 剂 和 增 溶剂 。 

非 离子 表面 活性 剂 在 药物 生产 中 的 使 用 范围 很 广 ， 
它们 的 分 类 是 多 样 的 和 复杂 的 。 非 离子 表面 活性 剂 的 主 
要 基 团 概括 如 下 : 

乙 二 醇 酯 和 甘油 酯 类 晨 非 离子 表面 活性 剂 的 一 个 基 
H. 由 乙 二 醇和 甘油 的 脂肪 酸 酯 组 成 。 尽 管 这 些 化 合 物 
对 于 水 包 油 型 乳剂 和 油 包 水 型 乳剂 是 有 用 的 稳定 剂 ， 和 但 
它们 的 路 水 性 占 优势 ， 所 以 它们 不 是 好 的 乳化 剂 。 假 如 
少量 皂 类 、 硫 酸 脂 肪 醇 或 其 他 的 表面 活性 剂 加 到 这 些 酯 
里 ， 形 成 了 一 个 自 乳 化 产品 ， 它 有 着 生产 满意 的 水 包 油 
型 乳剂 的 能 力 。 乙 酰 甘 油 酯 类 (Acetogiycerides) 是 甘油 
酯 的 混合 物 ， 甘 油 部 分 被 脂肪 酸 酯 化 ， 部 分 被 乙酸 酯 化 。 
聚 乙 二 醇 酯 类 是 脂肪 酸 的 聚 所 乙烯 酯 ， 主 要 是 硬 脂 
ESL BE. AERE dek TE LEE GES. TER SEE 
脂肪 酸 分 子 中 引信 足够 量 的 氧 乙烯 基 ， 可 以 获得 亲 水 和 
厅 油 性 相当 平衡 的 酯 类 ， 这 些 酯 吓 用 作 高 效 的 水 包 油 型 
乳化 剂 ， 也 可 用 作 润 滑 剂 和 增 溶剂 。 由 于 酯 键 易于 水 
解 ， 所 以 这 些 化 合 物 耐 酸 佐 的 能 力 比 聚 乙 二 醇 栈 差 。 

聚 乙 二 醇 酝 类 是 脂肪 醇 或 烷 基 酚 和 乙烯 氧化 物 反应 的 
缩合 物 。 醚 键 对 酸 和 碱 有 较 好 的 稳定 性 。 聚 乙 二 醇 类 醚 广 
证 用 于 水 包 负 型 乳剂 的 制备 和 用 作 调 滑 剂 和 增 溶剂 。 

URE (Se okuli BURG) 衍生 物 是 环 状 山梨 坦 或 二 山 
梨 坦 的 衍生 物 。 它 们 由 山梨 坦 栈 类 和 聚 山梨 酯 组 成 。 测 
巢 坦 酯 类 由 山梨 醇 脱水 物 中 一 个 或 多 个 北 基 与 脂肪 酸 酯 
化 制 得 ， 所 用 脂肪 酸 为 硬 脂 酸 、 人 条 榈 酸 、 油 酸 或 月 桂 
酸 ， 聚 山梨 酯 类 是 山梨 坦 酯 类 的 聚 氧 乙烯 了 生物。 山梨 
坦 酯 类 是 油 溶性 、 水 分 散 的 非 离子 表面 活性 剂 ， 是 良好 
的 油 包 水 型 乳化 剂 。 育 山梨 本 类 是 良好 的 亲 水 性 、 水 溶 
性 化 合 物 ， 用 作 水 包 油 型 乳化 剂 。 通 过 改变 分 子 中 氧 乙 
燃 基 的 数量 和 山梨 坦 醚 类 中 脂肪 酸 的 种 类 ， 可 以 获得 各 
种 性 质 的 表面 活性 剂 。 

TATA EK ALE Lo I RLIRO KIE, TII 
在 许多 药物 制剂 中 用 作 水 包 油 型 乳化 剂 、 增 洲 剂 和 润 
HI. 

其 他 具有 表面 活性 的 非 离 子 化合 物 〈〔 如 高 级 脂肪 
RD 在 关于 石蜡 和 类 似 碱 的 章节 报道 (第 1621 VD. 


Diacetylated Monoglycerides 二 乙酰 单 甘油 酯 类 
Monoglicéridos diacetilados. 


Pharmacopoeias. In USN/- 

USNF 24 (Diacetylated Monoglycerides) ”由 甘油 同 食 
HH IE Bi Ka Kl C ER BEC TI ES. L—AAINOBUK. AES 
T 80% 乙 醇 、 植 物 油 和 矿物 油 ; MATTA. 
光 ， 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 
二 乙酰 单 甘油 酯 已 用 作 增 塑 剂 。 


Diethylene Glycol Monopalmitostearate — Z — E 
单 棕榈 硬 脂 酸 酯 


Diethylene Glycof Monostearate; Diéthyléne Glycol (Stéarate 
dej Diethylenglycoli Monopalmitostearas; Diethylenglycoli 
Palmitostearas; Diethylenglykol monopalmitostearát; Diethyleng- 
lyko! palmito stearát: Diethyleni Glycoli Stearas; Dietilenglicol. 
monopalmitoestearato de; Dietilenglikolio palmitostearatas; Di- 
etilénglikol-monopalmitát és monosztearát; Dietyleeniglykoli- 
palmitostearaatti; Dietylenglykolpalmitostearat; Diglycol Stear- 
ate. 

CAS — 
36381-62-1 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). USNF includes Diethyl- 


ene Glycol Stearates. 
Ph. Eur. 5. 5 (Diethylene Glycol Palmitostearate) — 8E HE 


酸 和 棕榈 酸 的 二 乙 二 醇 单 酮 和 双 酯 的 混合 物 ， 由 二 乙 二 
醇和 动 植 物 的 硬 脂 酸 酯 化 而 制 得 ， 它 含有 45.096 — 
60. 026 (d MA. fik AN 35. 0% ~ 55. 026 的 双 酯 以 及 最 多 为 
2.59589 08 E& — 27, — BE. Nu EL RIL FE E E EA ILE 
几乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 热 乙 醇和 丙酮 。 熔 点 为 43- 
50C ， 避 光 。 

USNF 24 (Diethylene Glycol Stearates) 硬 脂 酸 和 棕榈 
酸 的 二 乙 二 醇 单 酯 和 双 酯 的 混合 物 。 它 由 二 乙 二 醇和 动 
植物 的 硬 脂 酸 缩合 而 成 ， 含 有 不 少 于 45.0%% 的 单 酯 。 
为 白色 或 几乎 白色 的 螨 状 固体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 洲 于 
热 乙 醇和 丙酮 。 熔 点 为 43 一 50C ， 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

二 乙 二 醇 单 棕榈 硬 脂 酸 酯 和 单 硬 脂 酸 甘 油 琵 或 自 乳 
化 单 便 脂 酸 甘 油 酯 〈 第 1537 DI) 有 相似 的 性 质 和 用 途 。 
二 乙 二 醇 单 月 桂 酸 酯 和 单 油 酸 盐 也 已 被 使 用 。 


106 il-6 (diethylene glycol monostearate); 
(diethylene glycol monopalmitate). 


Ethylene Glycol Monopalmitostearate Z, — B$ && 3$ 
LET RR EE 


Ethylene Glycol Monostearate; Ethylene Glycol Stearate; Éthyl- 
ene Glycol (Stearate d'); Ethyleneglycoli Monopalmitostearas; 
Ethylenglycoli Monopalmitostearas; Ethylenglycoli Monostearas; 
FEthylenglykol-monopalrmitostearát; Ethyleni Glycol Stearas: 
Etilenglicol, monopalmitoestearato de; Etilenglikolio monopalmi- 
tostearatas; Etilénglikol-monopalmitát és monosztearát; Etyle- 
eniglykolimonopalmitostearaatti; Etylenglykolmonopalmitostear- 
at. 

CAS — 111-60-4 (ethylene glycol monostearate); 4219- 
49-2 (ethylene glycol monopalmitate). 

Pharmacopoeias. ln Fur (see p.vii). USNF includes Ethylene 
Glycol Stearates. 

Ph. Eur. 5. 5 C Ethylene Glycol Monopalmitostearate ) 


fe a KR MI Ka KO KR AO Z EUR. NEREO, TII Z AE 
和 硬 脂 酸 缩合 而 成 ， 含 有 不 少 于 50.0% 的 单 酯 和 不 多 
于 5.0 儿 的 游离 乙 二 醇 。 为 白色 或 几乎 白色 的 蜡 状 固 
体 。 几 乎 不 溶 于 水 ,可 溶 于 热 乙 醇和 丙酮 。 熔 点 为 54 一 
60'C, MEH. 
USNF 24 (Ethylene Glycol Stearate)” 硬 脂 酸 和 棕榈 酸 
的 乙 二 醇 单 、 双 紫 混 合 物 ， 由 乙 二 醇和 动 植物 的 硬 脂 酸 
缩合 而 成 ， 含 有 不 少 于 50.0%% 的 单 楷 。 和 白色 或 几乎 白 
色 的 螨 状 国体。 几乎 不 洲 于 水 ， 溶 于 热 乙 醇和 丙酮 ， 熔 
点 为 54 一 60 ， 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

单 棕榈 硬 脂 酸 乙 二 醇 酯 和 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 或 自 乳 化 
单 硬 脂 酸 甘 油 酯 〈 第 1537 页 ) 有 相似 的 性 质 和 用 途 。 
单 月 桂 酸 乙 二 醇 酯 和 单 油 酸 乙 二 醇 栈 也 已 被 使 用 。 


Glyceryl Behenate 甘油 二 十 二 烷 酸 酯 
Glicerol, behenato de. 
Pharmacopoeias. In USNF. Eur. (see p.vii) includes Glycerol 


Dibehenate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Glyceryl Dibehenate; Glyceroli Dibehe- 


nas) JXUBtAE ĝi HU RA p „odo SEE p 2 — doc BE Hm A 
e Vr) ik i 9 Pie 36 Heh RU — Mk 36 HE n RO 99. B kri 


和 二 十 二 烷 酸 酯 化 而 成 ， 含 有 1596 ~ 23 95m] RA EE AE H 
dii. 4094 6026 fii XXL Bc SE EF hl MU 2126 — 35 Da HU = Bk 3E 
Hu. 2 KE KEE A KZ KUK ES KULP EIE S EC 
鳞片 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 部 分 深 于 热 乙醇 中 、 可 溶 于 二 所 
Hb. HOM 65-77 C, 

USNF 24 (Glyceryl Behenate) “脂肪酸 甘油 酯 的 混合 
物 ， 主 要 是 甘油 二 十 二 烷 酸 酯 的 混合 物 。 有 着 微 弱 自 的 
细 粉 末 。 熔 点 大 约 为 ?70C 。 几 平 不 溶 于 水 和 乙 滞 ,可 
WFEU. ESS CUF. CESARE. 


简介 
甘油 二 十 二 煤 酸 酯 用 于 片 剂 制备 过 程 的 润滑 剂 和 符 
合剂 。 


Glyceryl Distearate 双 硬 脂 酸 甘油 酯 


Glicerin-disztearát; Glicerol, diestearato de; Glicerolio disteara- 
tas, Glycerol Distearate; Glyceroldistearat; Glycerol-distearát; 
Glyceroli Distearas; Glyserolidistearaatti. 

CAS — 1323-83-7. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Glyceryl Distearate) — XX Bt dE H EIE A 
物 ， 主 要 是 双 硬 脂 酰 甘油 和 不 同 量 的 单 酰基 甘油 和 二 本 
基 甘 油 的 混合 物 。 它 含有 8% 一 22% 的 单 酰基 甘油 ， 
407 — 60 94 f] XS E H ĝt I 2596 —35 96 Ĥ9 = BERE H D 
rk HUI i ER ARI AR — HE kk H e ex GE ERR = kak H qi lO ARA 
甘油 解 制 得 ， 或 者 由 甘油 与 硬 脂 酸 50 ( 工 型 )、 硬 脂 酸 
70 CN» s EARN 95 〈 亚 型 ) 的 酯 化 作用 而 制 得 。 
脂肪 酸 可 来 源 于 植物 或 动物 。 

坚硬 的 晴 块 或 粉 本 ， 或 白色 或 几乎 白色 的 油 颈 鳞 
HF. BETA. METALE., 8 FT - SHUI. HUS 
50—60'C (I ZIA AV) :b50—70'C (ID). 
USNF 24 (Glyceryl Distearate)” 双 甘油 酯 的 混合 物 ， 主 要 
是 双 硬 脂 酸 甘 油 酝 问 不 同 晤 甘油 单 酶 和 甘油 三 酯 的 混合 
物 。 它 含有 8%~22% 的 甘油 单 酯 、40%~60% 的 甘油 双 
酯 和 25965-35268 Hifi = B. dh FL m Fac LR E TH NR 
或 硬 脂 酸 甘油 三 酯 的 部 分 萎 油 解 制 得 ， 或 者 由 甘油 与 看 
脂 酸 的 酯 化 作用 而 制 得 。 上 脂肪 酸 可 来 源 于 植物 或 动物 。 

坚硬 的 蜡 块 或 粉末 ， 或 白色 或 几乎 白色 鳞片 。 不 溶 
Tok, METALI, WFA HH koe PU DU SL ik mi WA 
于 密封 容器 。 


简介 
双 硬 脂 酸 甘油 酯 用 作 乳 化 剂 和 (或 ) 增 深 剂 。 


Glyceryl Monolinoleate 单 亚 油 酸 甘油 酯 
Glicerin-monolinoleát; Glicerol, monolinoleato de; Glicerolio 
monolinoleatas; Glycerol Monolinoleate; Glyceroli Monolinoleas; 
Glycerol-monolinolát; Glycerolmonolinoleat; Glyserolimonoli- 
noleaatti; Monolinolein. 

CAS 一 26545-74-4. 


CHs 


HO 


OH 


Su 


Pharmacopoeias. In Kur (see p.vii). Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Glycerol Monolinoleate) — MA Bt Jk tr od d 


混合 物 ， 主 要 是 单 油 酰 匡 油 和 单 亚 油 酰 甘油 同 不 同 量 的 
双 酰 基 甘 油 和 三 酰基 甘油 的 混合 物 。 它 含有 324 一 
522% 的 单 酰基 甘油 、40 外 一 55 外 的 双 酰 基 甘 油 和 596 ~ 
20%% 的 三 酰基 甘油 ， 由 植物 油 亚 油 酸 三 酰基 甘油 的 部 分 


甘油 解 而 制 得 。 可 能 加 了 适当 的 抗 氧 剂 。 

RZEMARIk, Ee TTEA IZ EIE. JLF 
不 溶 于 水 ， 易 溶 于 二 氯 甲烷 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 。 
USNF 24 (Glyceryl Monolinoleate) ”甘油 单 酯 的 混合 
物 ， 主 要 是 单 油 酸 甘 油 酯 和 单 亚 油 酸 甘油 酯 同 不 同 量 的 
H inti C LEE EX DI E MEE COD EET: B: 
三 酯 的 部 分 甘油 解 而 制 得 ， 含 有 32% 一 52%% 的 甘油 单 
ME. 4099 ~-55 Za ij H Ii IARA 5%~20% 的 甘油 三 酯 。 
可 能 加 了 适当 的 抗 氧 剂 。 

现 珀 色 油 状 液体 ， 在 室温 下 可 能 有 部 分 凝固 。 几 平 
AHECTOK. PATATE. HET uS. EFE 
封 容器 中 。 


简介 
单 亚 油 酸 甘 油 酯 用 作 乳 化 剂 和 或 ) 增 溶剂 。 


Glyceryl Mono-oleate $% Jh A H I AE 


Glicerol, monooleato de; Monolein. 
CAS — 25496-7 2-4. 


HaC 
HO 
A 
O4. LO 
SS 


Pharmacopoeias. In Lur (see p.vii). Also in USNE: 
Ph. Eur. 5. 5 (Glycerol Monc-oleates) — I B dE H 4 KUIRO 
物 ， 主 要 是 油 酸 单 酰 甘 油 和 不 同 量 的 双 了 酰基 甘油 和 三 酰 
基 甘油 的 混合 物 。 对 它们 定义 是 含量 不 确定 的 单 酰基 车 
油 ， 并 可 由 主要 含油 酸 三 酰 甘油 的 植物 油 经 部 分 甘油 解 
或 由 油 酸 和 甘油 的 酯 化 而 制 得 。 可 能 加 了 适当 的 抗 氧 剂 。 

BRETO. ESO FAT EA EIE. LE 
不 溶 于 水 ， 易 溶 于 二 所 甲烷 。 避 光 ， 驻 藏 于 密封 容器 中 。 
USNF 24 (Glycerol Monooleates) HARKESH, 
主要 是 单 油 酸 甘 油 酯 同 不 同 量 的 甘油 双 酯 和 甘油 三 酯 的 
混合 物 。 由 植物 油 里 油 酸 甘油 三 酯 的 部 分 甘油 解 或 由 甘 
油 和 动 植物 油 酸 的 醋 化 而 制 得 。 由 甘油 单 酯 的 内 含 物 定 
X. 可 能 加 了 适当 的 抗 氧 剂 。 

政 薄 色 油 状 液体 ， 在 室温 下 可 能 有 部 分 凝固 。 几 乎 
不 溶 于 水 ， 易 溶 于 二 毛 甲 烷 ， 深 于 四 氢 叶 喃 。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 


简介 


单 油 酸 甘油 酯 和 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 或 自 乳 化 单 硬 脂 酸 
甘油 本 有 着 相似 的 性 质 〈 见 下 文 ) 。 


Glyceryl Monostearate 单 硬 脂 酸 甘油 酯 

Gliceril, monoestearato de; Glicerin-monosztearát; Glicerolio 
monostearatas; Glycérol (Monostéarate de); Glyceroli Monos- 
tearas; Glycerolmonostearat; Glycerol-monostearát; Glyseroli- 
monostearaatti; GMS; Monostearin. 


CAS — 31566-31-1 (glyceryl monostearate); 26657-96-5 
(glycery! monopalmitate). 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Ini., Jpn, and Pol. Also in 


Ph. Eur. 5.5 (Glycerol Monostearate 40-55) ŝi jt 3k dr 
WIREH, do KEE l Bp PRE E PRE E GRO ZI Fe] Sb kio X BED (E 
油 和 三 酰基 甘油 的 混合 物 。 它 含有 40% ~55 94 M Mi BE 
ak Hut, 3026 —45 6 fECXUSE AE EF IURI 596 ~ 15 96 05 = BE 
基 甘 油 ， 由 植物 油 里 棕榈 酸 三 酰基 甘油 、 硬 脂 酸 三 酰基 
甘油 的 部 分 甘油 解 或 由 甘油 和 和 硬 脂 酸 的 酯 化 而 制 得 。 

白色 或 几乎 白色 坚硬 的 螨 块 或 油性 粉末 或 油 片 。 几 
平 不 溶 于 水 ， 溶 于 60C 的 乙醇 ， 炊 点 为 54 一 6d'C 。 
USNF 24 (Glycerol Monostearate) 含有 不 少 于 90% 的 
饱和 脂肪 酸 甘 油 单 酯 ,主要 是 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 
(Cz Ha2 04 —358. 6) A BE fix A) KE HES MIE (Cio Has O4 ) 。 
可 能 含有 适当 的 抗 氧 剂 。 

白色 至 淡 黄 色 似 螨 的 固体 、 珠 粒 、 薄 片 或 粉 未 ， 并 
有 伴 令 人 愉快 的 脂肪 自 。 熔 点 不 低 于 55'C。 不 溶 于 水 ， 


单 油 酸 甘 油 酯 / 聚 乙 二 醇 单 十 二 本 4 Glyceryl Mono-oleate/Laureth 4 


但 在 少量 皂 类 或 合适 的 表面 活性 剂 帮助 下 ， 可 以 在 热 水 
中 被 分 散 ; AFAD (1 : 10)， 溶 于 乙醚 和 甲醇 均 为 
(1 : 100)， 溶 于 异 丙 醇 (1 : 33); 溶 于 醇 、 丙 酮 、 矿 物 
油 或 脂肪 油 、 芋 等 热 有 机 溶剂 。 避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


Self-emulsifying Glyceryl Monostearate Ej 9l 4L ĉi E 
脂 酸 甘油 酯 


Glicerol autoemulsionable, monoestearato de; Monostearin 
Emulsificans; Self-emulsifying Mono- and Diglycerides of Food 
Fatty Acids; Self-emulsifying Monostearin. 
Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Self-emulsifying Glyceryl Monostearate) Æ 
要 为 硬 脂 酸 、 棕 榈 酸 和 少量 其 他 脂肪 酸 的 甘油 单 酯 、 甘 
酒 双 酶 和 甘油 三 酯 的 混合 物 ， 它 可 能 也 含有 游离 脂肪 
BR. 游离 甘油 和 所 。 含 有 不 少 于 sot Him. K 
多 于 7% 的 游离 甘油 和 不 多 于 6 站 的 皂 ， 皂 按 油 酸 钠 计 
算 ， 所 有 的 物质 都 按 脱水 物 来 计算 。 

白色 到 米色 坚硬 的 螨 状 国体 ， 伴 有 微弱 的 脂肪 臭 。 
在 热 水 中 可 以 分 散 ， 湾 于 热 无 水 乙醇 和 热 的 液 状 石 螨 ; 
溶 于 热 植 物 油 ， 但 在 浓度 低 于 20% 时 ， 可 能 为 浑浊 
液体 。 
配伍 禁忌 由 于 含有 皂 ， 所 以 自 乳 化 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 不 


能 与 酸 、 高 浓度 可 离 解 的 盐 、 硬 水 、 钙 化 合 物 、 锌 氧化 
物 和 重金 属 氧化 物 配伍 。 


简介 

单 硬 脂 酸 甘油 酯 是 一 种 不 良 的 油 包 水 型 乳化 剂 ， 但 
在 内 服 制 剂 和 外 用 制剂 中 ， 它 是 一 种 有 用 的 铀 包 水 型 和 
水 包 油 型 乳剂 的 稳定 性 。 它 有 润滑 性 。 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 
也 用 于 食物 和 化 妆 晶 行业 。 

常常 在 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 里 加 少量 的 皂 、 硫 酸 脂肪 醇 
或 其 他 表面 活性 剂 ， 这 样 可 以 让 产品 自 乳 化 ， 产 生 满意 
的 水 包 油 型 乳剂 。 自 乳化 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 在 未 乳化 、 乳 
化 的 碱 制剂 和 雪花 膏 中 用 作 油 、 油 脂 、 深 媒 和 螨 的 乳化 
剂 。 不 用 于 内 服 制剂 。 

自 乳 化 单 硬 脂 酸 甘油 酯 的 水 溶性 制剂 应 有 防腐 剂 以 
阻止 真菌 或 细菌 的 产生 。 


Macrogol Cetostearyl Ethers 聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 
烷 基 配 类 


Macrogol, éteres cetoesteanlicos de; Macrogoli Aether Ceto- 
stearylicus; Makrogol-cetil-sztearil-éter; Makrogolcetostearyleter; 
Makrogolio cetostearilo eteris; Makrogolisetostearyylieetteri. 
Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Macrogol Cetostearyl Ether) 混合 的 聚 
乙 二 醇 同 直 链 脂肪 醉 的 醚 混合 物 ， 脂 肪 各 主要 为 十 八 醇 
十 六 醇 混 合 物 。 它 可 能 含有 一 些 游离 的 聚 乙 二 醇和 不 同 
量 的 游离 十 八 醇 十 六 醇 混 合 物 。 和 十 八 醇 十 六 醇 混合 物 
反应 的 环 氢 乙 烷 的 量 为 每 分 子 2~33U (命名 值 )。 白 色 
或 黄白 色 的 螨 状 油 块 ， 螨 丸 、 微 珠 粒 或 螨 片 。 分 子 中 含 
低 数 量 环 氧 乙 烷 的 聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 烷 基 醋 ， 几 乎 不 
ATK: 溶 于 乙醇 和 二 氯 甲 烷 。 分 子 中 含 高 数量 环 氧 乙 
米 的 聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 米 基 醚 可 分 散 或 溶 于 水 ， 洲 于 
乙 醉 和 二 所 甲烷 。 聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 烧 基 醚 的 凝固 点 
为 32 一 52C 。 贮 藏 于 密封 容器 。 标 答应 说 明 十 八 醇 十 
六 醇 混合 物 反 应 的 环 氧 乙 烷 的 量 〈 命 名 值 ) 。 


Cetomacrogol 1000 (BAN, FINN) 聚 西 托 醉 1000 


Cetomacrogo! 1000; Cetomacrogolum 1000; Polyethylene 
Glycol 1000 Monocetyl Ether; Polyoxyethylene Glycol 1000 
Monocetyl Ether. 

KerowakporoA 1000 

CAS — 9004-95-9; 68439-49-6. 


ER RAHE 1000 是 一 种 在 聚 所 乙烯 链 上 含有 
20—24 氧 乙 烯 基 的 聚 乙 二 醇 栈 。 它 的 分 子 式 为 
CH; [CHz J0[ OCH2 CH» ], OH, m MIU ZE 15 — 17, 
?可 以 在 20-24. 


Pharmacopoeias. In /nt. 


配伍 禁忌 CONDEOETUACBERIBUG Bede. KURT E 
MEE BENKO dj KULTATA PE. VERMES BARIEISMCB. A 
西 托 醇 可 以 从 溶液 中 分 离 出 来 。 


Polyoxyl 20 Cetostearyl Ether 聚 氧 乙烯 (20) + 
六 烷 十 八 烷 基本 _ 

Polioxil 20, éter cetoestearlico de. 

Pharmacopoeias. In USNE. 
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USNF 24 (Polyoxyl 20 Cetosteary! Ether) 混合 的 聚 乙 
二 酬 的 单 十 六 烷 十 八 烷 基 醚 的 混合 物 ， 聚 合 物 的 平均 长 
度 相当 于 17. 5 一 25. 0 个 氧 乙烯 单位 。 奶 油 色 蜡 状 油 块 ， 
当 加 热 时 熔化 成 透明 的 黄 褐色 液体 。 溶 于 水 、 乙 醇和 丙 
酮 ， 不 洲 于 石油 醚 。 其 10 兴 水 溶液 pH 为 4.5 一 7.5。 
在 8 一 15C 下 贮藏 于 密封 容器 。 


简介 

聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 烷 基 醚 被 用 作 表 面 活 性 剂 和 和 乳 
化 剂 。 聚 乙 二 醇 十 六 烷 十 八 烧 基 醚 同 十 八 醇 十 六 醇 混合 
物 〈 例 如 BP 2005 以 十 六 烷 基 聚 乙 二 醇 乳化 蜡 形 式 ) 一 
起 用 作 水 包 油 型 乳剂 的 乳化 剂 ， 这 种 乳剂 不 受 中 等 浓度 
电解 质 的 影响 ， 在 广泛 的 pH 范围 内 是 稳定 的 。 聚 乙 二 
醇 十 六 煤 十 八 烷 基 醚 也 被 用 来 分 散在 水 中 易 挥 发 的 油 ， 
形成 透明 的 溶液 。 


制剂 


BP 2005: Cetomacrogol Emulsifying Wax. 


Macrogol 15 Hydroxystearate BE Z ZI 15 2 W BR 
酸 酯 

Macrogoli 15 Hydroxystearas; Makrogol hydroxysteardt; 
Makrogol- | 5-hydroxistearat; Makrogoli- | 5-hydroksistearaatti; 
Makrogolio 15 hidroksistearatas. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Macrogol 15 Hydroxystearate) 主要 是 
12-53 BE IB Te AI BRE ZA — KUJO LIO fl MU LUN E A A, 
由 12- 羟 基 硬 脂 酸 的 乙 氧 基 化 作用 制 得 。1mol 的 12-35 
基 硬 脂 酸 和 15mol (名 义 值 ) MGR AK LEO. RLZ 
MIS 产 硬 脂 酸 酯 含有 游离 的 聚 乙 二 醇 ， 为 黄色 的 螨 块 。 
大 约 在 25 仿 时 凝固 。 极 易 溶 于 水 ， 洲 于 乙醇 ,不溶 于 
液 状 石蜡 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 
ALBOS 产 硬 脂 酸 酯 是 非 离子 型 表面 活性 剂 ， 
HERAA. 


Macrogol Lauril Ethers RZ — Bi + — 5; 3E kia 
a-Dodecyl-o-hydroxypoly(oxyethylene; Laureth Compounds; 
Lauromacrogols; Macrogol, éteres láuricos de; Macrogol Lauryl 
Ethers; Macrogoli Aether Laurilicum; Makrogolilauryylieetteri; 
Makrogolio laurilo eteris; Makrogollauryleter; Polyoxyl Lauryl 
Ethers. 

CAS — 9002-92-0. 


OH 
HsC Oo 
n = 3 to 23 (nominal value) n 


性 状 ” 聚 乙 二 醇 十 二 烷 基 醚 的 分 子 式 为 

Ciz Hzs COCH2 CH;240H, 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii) and Jpn. Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Macrogol Lauryl Ether) 混合 的 聚 乙 二 


醇 同 脂 肪 醇 形成 的 醚 的 混合 物 ， 脂 肪 醇 主要 是 
Ciz Hz6 O。 它 含有 不 同 量 的 游离 的 Ciz HzeO， 也 可 能 
包含 游离 的 聚 乙 二 醇 。 每 摩尔 的 Cio Hoe O 和 摩尔 数 是 
3 一 23 《命名 值 ) 的 环 氧 乙 烷 反应 。 每 分 子 中 有 3- 
SU 环 氧 乙 烧 的 聚 乙 二 醇 十 二 烷 基 醚 是 无 色 的 液体 ; 
几乎 不 湾 于 水 和 石油 醚 ， 深 于 乙醇 或 可 分 散 于 乙醇 
中 。 每 分 子 有 9 一 23U 环 氧 乙 烧 的 聚 乙 二 醇 十 二 煤 基 
醋 是 白色 的 蜡 块 ; 溶 于 水 或 可 分 散 于 水 中 ， 溶 于 乙 
RE. LEA PE ME. MEZ, — EH = p dk bi BOI 
藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Polyoxyl Lauryl Ether) — iR & 88 3 z, — Big 
单 十 二 烷 基 醚 的 混合 物 。 聚 乙 二 醇 的 平均 聚合 长 度 为 不 
少 于 3 个 和 不 多 于 23 PRALEA. EAA R REA 
游离 月 桂 醇 ， 还 可 能 含有 一 些 游离 的 聚 乙 二 醇 。 在 8 一 
15C 、 干 爆 的 地 方 ， 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Laureth 4 (USAN) 聚 乙 二 酵 单 十 二 醚 4 
CAS — 9002-92-0. 


OH 
H3C O 
average ofn is 4 n 


ER EZ REAGO - — kE ILRKEKON GEI. ZE IEEE 
式 中 的 平均 值 是 4。 
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Lauromacrogol 400 (rINN) RI 400 


Laureth 9 (USAN); Lauromacrogolum 400; Polidocanol; Polido- 
canolum; Polidokanol; Polidokanoli. 


^aypoMakporoA 400 
CAS — 9002-92-0; 3055-99-0. 
ATC — COSBBO2. 


OH 
HaC O 
average ofnis 8 n 


TEIR HERY 400 JE IE Z, — BR BS ML - o ke E BE BL 
物 ， 在 上 面 结构 式 中 n 的 平均 值 是 9。 然 而 有 时 被 错误 
地 描述 为 包含 8 个 卷 乙 基 而 不 是 9 个 产 乙 菇 。 


不 良 反 应 
BARE., 34986 BER -- he BIRO A KO IERE 
应 用 制剂 引起 皮肤 过 敏 反应 。 


人 心 1 个 63 岁 的 老人 在 使 用 聚 桂 醇 400 硬化 疗法 控制 骨 
静脉 曲张 出 血 时 ， 产 生 了 六 水 肿 、 心 率 急剧 降低 、 短 暂 
的 左 侧 锥 体 夹 综合 征 和 死亡 [1] 。 其 致命 性 是 由 于 已 进 
人 体循环 的 药物 作用 。 另 1 个 病人 在 使 用 聚 桂 醇 400 硬 
化 疗法 治疗 腿 部 静脉 曲张 时 ， 引 起 了 局 部 缺 血 的 可 逆 性 
神经 缺损 [21 。 


1. Paterlini A, er al. Heart failure and endoscopic sclerotherapy of 
variceal bleeding. Lancet 1984; i: 1241. 

2. Van der Plas JPL, er al. Reversible ischaemic neurological deficit 
after sclerotherapy of varicose veins. Lancet 1994; 343: 428. 


用 途 和 用 法 

XZ REL REEM 〈 十 二 烷 基 醚 化 合 物 ) 已 被 用 
作 表 面 活性 剂 和 杀 精 剂 。 聚 桂 醇 400 在 治疗 食管 和 胃 静 
脉 曲张 (第 1885 Di) 以 及 静脉 曲张 (第 1885 页 ) 的 过 
程 中 用 作 组 织 硬 化 剂 ， 在 复方 表面 制剂 中 已 被 用 作 局 麻 
药 和 止 痒 药 ( 见 第 1248 DI). 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Aet; Aetoxy Skerol; Austral.: Aethoxysclerolf; Austria: Aethoxysk- 
lerol: Belg.: Aethoxysklerol; Braz: Aethoxysclerol; Cz.: Aethoxysklerol; 
Denm.: Aethoxysklerol; Fin.: Aethoxysklerol; Fr: Aetoxisclerol; Ger.: Ae- 
thoxysklerol; Anaesthesulf: Recessan; Gr.: Aethoxysklerol; Etoxisklerol: 
Hung.: Aethoxysklerol; ftal.: Atossisclerol Kreussler; Mex.: Farmaflebont: 
Neth.: Aethoxysklerol Spain: Etoxisclerol; Swed.: Aethoxysklerol; Switz.: 
` Aethoxysklerol; Balmed Hermal Plus; Thai.: Aethoxysklerol; Venez.: Etox- 
isclerol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Solcoseryl Dental; Austral: TAGG; Austria: 
Balneum Plus; Dentinox; Gingivan; Optiderm; Paididont; Prurimix; Solcos- 
ery! Dental; Vonum; Belg.: Cose-Anal; Neo-Alcos-Analt; Braz.: Nene 
Dent N; Cz.: Balneum Hermal Plus; Dentmox N; Prurimix; Ger; Acoin; 
Alcos-Analf; Balneum Plus; Brand- u. Wundgel-Medice N; Collomack: 
Corti-Dynexant; Dentinox N; Haemo-Exhirud; Hexamon; Inflamf: 
Meaverin; Medigeif: Optiderm; Sagittaproct St: Solcoseryl Dental; Tampos- 
it Nt; Thesit Pt; Thesitt; Varitan NT; Hong Kong: Balneum Intensiv Plus; 
Collomack; Haemoral; Solcosery! Dental; Hung.: Dentinox N; Ir: Bal- 
neum Plus; Israel: Balneum Plus; Derma-Care; Ital; Optiderm; Malaysia: 
Balneum Intensiv Plus; Collomack]: Solcoseryl Dental; Mex.: Nene Dent; 
Norw.: Alcos-Anal; Port: Anacal Hidratante VV; Rus.: Hepatrombin H 
(Tenarpombunn D); Solcoseryl Dental (CoAkocepnA Aenraysnas); Singa- 
pore: Balneum Intensiv Plus; Collomackt; Solcoseryl Dental; Switz.: Bal- 
neum Hermal Plust; Decasept N; Optiderm Oxydermine; Pruri-med; 
Ralur; Remexal: Sclerovein; Solcoseryl entaire; Sportusal; Sportusal Spray 
sine heparino; Venucreme: Venugel; Thai.: Balneum Intensiv Plus]; Collo- 
mackt; Solcoseryl Dental; UK: Anacal; Balneum Plus; E45 Itch Relief: Ven- 
ez.; Collomack. 


Macrogol Monomethyl Ethers 聚 乙 二 醇 单 甲 醚 类 
Macrogol éteres monometílicos de; Polyethylene Glycol Mono- 
methyl Ethers. a-Methyl-o-hydroxypoly(oxyethylene). 

CAS — 9004-74-4. 

Pharmacopoeias. In USNE 

USNF 24 (Polyethylene Glycol Monomethyl Ether) RAZ 
烷 同 甲醇 的 加 成 聚合 物 ， 分 子 式 为 CHs (OCH: CH2240H, 
?代表 羟 乙 基 的 平均 数 。 名 称 常 常 由 大 约 相当 于 它 的 分 子 
量 的 数 来 命名 。 

当 平均 分 子 量 增 加 时 ， 水 浴 性 、 燕 汽 压 、 吸 湿性 和 
在 有 机 溶剂 中 的 溶解 度 降低 ， 而 凝固 点 、 比 重 、 燃 点 和 
黏 性 增加 。 液 体 级 别 由 梁 明 到 少量 雾 状 ， 为 无 色 或 几乎 
无 色 的 稍 有 吸湿 性 和 医 性 并 带 有 和 轻微 特异 自 际 的 液体 。 
固体 级 别 为 几乎 无 自白 色 赌 状 ， 密 度 与 蜂蜡 相似 的 可 塑 
物质 ， 或 奶 白 色 鳞 片 、 珠 粒 或 粉末 。 液 体 级 别 能 与 水 混 
溶 ， 固 体 级 别 易 溶 于 水 ， 所 有 的 级 别 都 可 溶 于 乙醇、 丙 
HB. SUL. LELE, Z ISAE KO IJE, BUG SO 
都 不 溶 于 乙醚 、 已 烧 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 
聚 乙 二 醇 单 甲 醚 可 以 用 作 软 斋 基 质 、 溶 媒 和 增 


Lauromacrogol 400/Nonoxinol 9 聚 桂 醇 400/-E AE BR EE 9 


3. 


Macrogol Oleyl Ethers FEZ, — Bii RE 3E 

Macrogol, éteres olefficos de; Macrogoli Aether Oleicum; Mac- 
rogoli Aetherum Oleicum; Makrogolio oleilo eteris; Makrogolio- 
leyylieetteri; Makrogol-oleil-éter; Makrogololeyleter. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Macrogol Oleyl Ethers) 混合 的 聚 乙 二 
醇和 直 链 脂肪 醇 的 醚 的 混合 物 ， 直 链 鹏 肪 醇 主 要 为 油 
醇 。 它 可 能 含有 一 些 游离 的 聚 乙 二 醇和 不 同 量 的 游离 油 
醇 。 每 分 子 中 有 2~5U IA Z ke UE ZC, — BET RION KE 
色 液 体 ， 儿 乎 不 溶 于 水 和 石油 醚 ， 溶 于 乙醇 。 每 分 子 中 
有 10—20U 环 氧 乙 烧 的 聚 乙 二 醇 油 醚 为 淡 黄 白色 蜡 块 。 
在 水 中 可 分 散 或 溶解 ， 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 石油 醛 。 
避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


Polyoxyl 10 Oleyl Ether BE Z, — 8E 10 ĵi Mi 

Polioxil 10, eter oleílico de: Polyethylene Glycol Mono-oleyl 
Ether. 

CAS — 9004-98-2. 


Ĥ ~ion 
n 


CH3 


Pharmacopoeias. In (/SNE. 
USNF 24 (Polyoxyl 10 Oleyl Ether) 混合 的 聚 乙 二 醇 
的 单 油 醋 的 混合 物 ， 平 均 聚合 物 长 度 相 当 于 8.6 10. 4 
个 羟 乙 基 单 位 。 它 可 能 含有 适当 的 稳定 剂 。 

它 为 白色 柔软 的 半 阅 体 或 温和 身 的 淡 黄 色 液 体 。 溶 
于 水 和 乙醇 ， 在 液 状 石蜡 和 丙二醇 中 可 分 散 ， 在 放置 期 
间 可 能 分 离 。 在 8~15C 下 贮藏 于 密封 容器 。 


简介 
RKO EME MRZE LO 油 醚 ) 被 用 作 表 面 
活性 剂 。 


Macrogol Stearates FE Z — B2 8E BE Ef Fil 2 


Macrogol, ésteres del; Macrogoli Stearas; Makrogolio steara- 
tas; Makrogolistearaatti; Makrogolstearat; Makrogol-stearát; 
Makrogol-sztearát; Polyoxyethylene Glycol Stearates; Polyox- 


yethylene Stearates; Polyoxyl Stearates. 
CAS — 9004-99.3. 


命名 这 些 化 合 物 有 两 个 命名 系统 。 这 些 物 质 的 一 般 
分 子 式 为 Cir Has COO[OCHz CHz ],H。 按 照 英国 和 美 
国 的 命名 系统 ， 和 名称 里 的 数字 参考 羟 乙 基 单 位 的 近似 
聚合 长 度 ， 而 在 国际 命名 系统 里 ， 名 称 里 的 数字 参考 
聚合 键 的 平均 分 子 量 。 因 此 ，Macrogol 8 Stearate 
(B4N)、Polyoxyl 8 Stearate (USAN ) 和 Macrogol 
Strearate 400. (rINNM) 都 叙述 的 是 同一 化 合 物 ， 同 
FÉ Hi Macrogol 40 Stearate (BAN), Polyoxyl 40 Stearate 
(USAN) 和 Macrogol Strearate 2000 (rINNM) 都 指 另 
一 种 化 合 物 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

USNF includes a monograph for macrogol stearate with 40 


oxyethylene units. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Macrogol Strearate) 主要 为 硬 脂 酸 和 
(或 ) KAN KRIE, REMO KE IN MEIN OM. TC FAT DU 
由 乙 氧 基 化 作用 或 聚 乙 二 醇 同 硬 脂 酸 50 (IA) mE 
乙 二 醇 硬 脂 酸 95 CIL AU) 的 酯 化 作用 获得 。 每 分 子 里 
平均 察 合 物 长 度 相当 于 6 一 100 个 环 氧 乙 烧 单位 〈 命 名 
值 ) 。 它 可 能 含有 游离 的 聚 乙 二 醇 。 为 白色 或 淡 黄 色 的 
蜡 块 ， 深 于 乙醇 和 异 两 醇 。 每 分 子 中 有 6 一 9 PREZ 
烧 的 化 合 物 几乎 不 溶 于 水 ， 但 在 水 里 能 自由 分 散 ， 能 与 
脂肪 油 和 螨 混 溶 。 每 分 子 中 有 20 一 100 个 环 氧 乙 烧 的 化 
合 物 溶 于 水 ， 几 平 不 溶 于 脂肪 油 和 蜡 。 贮 藏 于 密闭 
容器 。 

USNF 24 (Polyoxyl 40 Stearate) ” 硬 脂 酸 和 混合 聚 乙 二 
醇 的 单 酯 和 双 栈 混合物， 平均 聚合 物 长 度 大 约 是 40 个 
产 乙 基 单 位 。 它 含有 不 少 于 17% 和 不 多 于 27% 的 游离 
售 乙 二 醇 。 为 白色 到 淡 褐 色 的 螨 状 固体 ， 无 臭 或 带 有 了 微 
绊 的 类 似 脂 肪 臭 。 凝 固 点 在 37—47'C. FK. LB. 
再 醇 和 乙醚 ， 不 溶 于 液 状 石蜡 和 植物 油 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 


配伍 禁忌 聚 乙 二 醇 硬 脂 酸 酯 尽管 在 强酸 或 强 碱 中 可 以 
发 生 水 解 或 皂 化 ， 但 已 报道 同 电解 质 、 弱 酸 和 弱 碱 在 一 


起 通常 是 稳定 的 。 和 了 酚 类 物质 在 一 起 可 引起 褪色 或 产生 
沉淀 ， 和 防腐 剂 可 发 生 络 合作 用 。 当 聚 乙 二 了 醉 硬 脂 酸 酯 
的 浓度 超过 5% 时 ， 可 降低 杆菌 肽 、 握 每 素 、 青 老农 V 
和 四 环 素 的 抗菌 活性 。 


简介 
聚 乙 二 醇 硬 脂 酸 酯 是 用 作 和 乳化 剂 和 增 溶剂 的 聚 乙 二 
BEBE. 


Menfegol (rINN) HERE 

Menfégol; Menfegolum; Menphegol. a-[p-(p-Menthyl)phenyl]-a- 
hydroxypoly(oxyethylene). 

Meugĝeroa 

CAS — 57821-32-6. 


CHs 


HaC 


简介 

RE REEN EZ RENE (Menthylphenyl) 
醚 组 成 ， 分 子 式 为 Cis Ha COCH2CH2),0H,. RE — ^ 
非 离子 表面 活性 剂 ， 用 作 杀 精 剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Neo Sampoon: Malaysia: Neo Sampoon; Singapore: Neo 
Sampoon. 


CH3 


Mono- and Di-glycerides 单 甘 油 酯 和 双 甘 油 酯 类 
E471 (mono- and di-glycerides of fatty acids); Mono y diglicéri- 
dos. 


Pharmacopoeias. In USNI 

USNF 24 (Mono- and Di-glycerides» 脂肪酸 的 甘油 单 
酯 和 双 酯 混合 物 ， 伴 有 少量 脂肪 酸 甘 油 三 酯 ， 脂 肪 酸 来 
自 食 用 油 。 它 含有 不 少 于 40 站 的 单 甘 油 酯 ， 可 能 含有 
稳定 剂 。 避 光 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 
单 甘 油 酯 和 双 甘 油 酯 用 作 乳 化 剂 。 


Nonoxinols £ 36 BE Ri 26 

Macrogot Nonylphenyl Ethers; Nonoxinoles; Nonoxynols. «-(4- 
Nonylpheny!)-o-hydroxypoly(oxyethylene). 

CAS — 26027-38-3. 


Haso 


OH 
o) 
n 


命名 COEBEBER GR IeEGKE MEL —BCEX 
醚 ， 分 子 式 为 Cis Heg LOCHz CHz ], OH, 

TERRE BAN Fl rINN. ARAUERA 
LIBER EB EDU HE. USAN EEEE E 
JEBRBEO. ERRE 15 MI TJE RIME 30。 


Nonoxinol 9 (BAN, rINN) EXEBSBE 9 
Nonoksinoli-2; Nonoxinol-9; Nonoxinolum 9; Nonoxynol 9 (Us- 
AN). a-(4-Nonylphenyf)-e-hydroxynona(oxyethylene). 
HonHokcuHoa 9 

C33H«oO o (nominal) = 616.8. 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Nonoxinol 9) XXE SE Z, EHETE 
醚 组 成 ， 对 应 的 分 子 式 为 Cis Hz3 (OCHz CH224OH, n 
的 平均 值 是 9。 为 无 色 至 淡 黄 色 浴 明 锋 性 液体 。 能 与 
水 、 乙 醇和 植物 油 混 深 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Nonoxinol 9) EX pli SE Z AKAT AE SE 4H 
成 的 脱水 液体 混合 物 对 应 的 分 子 式 为 
Cis HzaLOCHz CH2]4, OH, n 的 平均 值 大 约 是 9。 为 无 
色 至 淡 黄 色 澄 明 黏 性 液体 。 洲 于 水 、 乙 醇和 玉米 油 。 贮 
藏 于 密闭 容器 。 


Nonexinol 10 (BAN, rINN) FÆRA 10 


Nonoxinolum 10; Nonoxynol 10. a-(4-Nonylphenyl)-o-hydrox- 
ydeca(oxyethylene). 

HHOHOKCHMHOA 10 

C3sHesO1 (nominal) = 660.9. 


Nonoxinol li (BAN, rINN) FÆR 11 
Nonoxinolum 11; Nonoxynol |1, a-(4-Nonylphenyf)-o-hydrox- 
yundeca(oxyethylene). 


Honokcuno^ I1 
C3;HagO 2 (nominal) = 704.9. 


不 良 反应 和 注意 事项 
壬 莱 醇 醚 用 作 阴道 杀 精 剂 可 引起 局 部 刺激 。 


妊娠 ”母亲 使 用 杀 精子 避孕 药 与 先天 性 畸形 出 现 的 频率 
增加 有 关 ， 包 括 三 体 性 畸形 ， 但 已 有 人 提议 这 些 研 究 由 
于 偏 倚 可 能 有 和 缺陷 [1] 。 后 来 的 9 SUFRE KII 25 AE A E 
支持 妊娠 前 期 和 后 期 使 用 杀 精 剂 与 胎儿 的 副作用 后 果 无 
XU mu. 

1. Mishell DR. Contraception. N Engl J Med 1989; 320: 777-87. 

2. Einarson TR, er a/. Maternal spermicide use and adverse repro- 


ductive outcome: a meta-analysis. Aw J Obstet Gynecol 1990; 
162: 655-60. 


毒性 休克 综合 征 ”毒性 休克 综合 征 与 使 用 浸 沙 着 壬 薄 醇 
ME 9 的 阴道 避孕 药 棉 有 关 。 直 到 1984 年 11 月 ， 在 美国 
一 篇 有 13 例 病例 的 评论 性 刊物 [] ， 发 现 有 4 例 患 者 产 
后 使 用 或 行经 期 使 用 产生 了 易 感染 状态 和 延长 注 留 。 


1. Faich G er al. Toxic shock syndrome and the vaginal contracep- 
tive sponge. JAMA 1986; 255: 216-18. 


尿道 感染 ”使 用 含有 王 荣 醇 醚 9 的 杀 精 子 泡 溧 或 凝 腕 可 
以 扰乱 正常 阴道 菌 群 ， 易 感染 大 肠 杆菌 和 引起 细菌 
KUJ, D SBECU EHMUN EEBERE RARE S dn 
性 大 肠 杆 菌 尿道 感染 危险 有 关 。 


. Hooton TM, ef a/. Escherichia coli bacteriuria and contraceptive 
method. JAMA 1991; 265: 64—9, 

Fihn SD, et al. Association between use of spermicide-coated 
condoms and Escherichia coli urinary tract infection in young 
women. Am J Epidemiol 1996; 144: 812-20. 


用 途 


TERRAS AMAER, TUBERA. £ 
JEBEBE 9 被 用 作 避 孕 杀 精 剂 (第 1666 DO). 


HAEE TERR 9 在 体内 对 许多 细菌 和 病毒 都 有 活 
Tk. 希望 [1,2] 应 用 含有 王 茶 醇 酉 9 的 杀 精 子 避 孚 药 可 以 
对 包括 衣原体 感染 、 淋 球菌 感染 和 HIV 感染 的 性 传播 
疾病 进行 防卫 。 然 而 ， 在 HIV 阴性 妓女 或 其 他 高 危险 
女性 对 照 组 ， 已 发 现 应 用 壬 荃 醇 醚 9 不 会 降低 新 产生 
HIVts'4] 或 淋病 或 衣原体 感染 [3,51 的 比率 ， 这 些 研究 和 
ERATE Ih Its. E. EX 9 
有 刺激 性 ， 可 以 增加 生殖 器 溃疡 形成 ， 导 至 HIV 感染 
增加 。 所 以 ，The United National[8] 和 WHOL91 hd Eŭ 
风险 工作 妇女 提防 它 的 使 用 。 
. North BB. Vaginal contraceptives: effective protection from sex- 
ually transmitted diseases for women? J Reprod Med 1988; 33: 


307-311. 
2. Anonymous. Multipurpose spermicides. Lance! 1992; 340: 
2 3 


N 


Lu 


. Roddy RE, er al. A controlled trial of nonoxynol 9 film to reduce 
male-to-female transmission of sexually transmitted diseases. N 
Engl J Med 1998; 339: 504-10. 

4. Van Damme L, e! a/. Effectiveness of COL-1492, a nonoxynol- 
9 vaginal gel, on HIV-1 transmission in female sex workers: a 
randomised controlled trial. Lancet 2002; 360: 971—7. Correc- 
tion. ibid.; 1892. 

. Roddy RE, er al. Effect of nonoxynol-9 gel on urogenital gonor- 
Thea and chlamydial infection: a randomized controlled trial. 
JAMA 2002; 287: 1117-22. 

6. Wilkinson D, er al. Nonoxynol-9 for preventing vaginal acquisi- 

tion of HIV infection by women from men. Available in The Co- 

chrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 

John Wiley; 2002 (accessed 16/06/05). 

Wilkinson D, er al. Nonoxynol-9 for preventing vaginal acquisi- 

tion of sexually transmitted infections by women from men 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 

sue ]. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 16/06/05). 

- Anonymous. UN warns against use of spermicide. BMJ 2000; 

321: 194, 

Anonymous. Nonoxinol 9 ineffective in preventing HIV infec- 

tion. WHO Drug Inf 2002; 16: 120-1. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Delfent; Lorophyn; Austral.: Lubarol; Ortho-Cremet; Austria: 
Delfent; Patentex; Belg.: Gynintim Fim; Patentexf; Braz.: Pessarios Pro- 
flaticos Rendell; Preserv Gel Espermicida; Canad.: Advantage 24; Delfen; 
Gyno! Ilt; K-Y Plus Spermicidal Lubricant; Lifestyles; Ortho-Gynol; Ramses; 
Sheik; Shields; Today; Trojan; VCF; Chile: Impidol; Supoviol; VCFf; €z.: 
Delfen; Patentex Oval N; Fin.: Patentex: Fr.: Patent ; Ger.: Patentex, 
Patentex Oval; Hong Kong: VCFf; India: Delen; trf.: Delen Gynol IH; 


^ 


M 


o 


v~ 


TRA 10/18 ybi 407 Nonoxinol 10/Poloxamer 407 


Ortho-Creme; Israel: Delfent; Ital: C-Filmt; Mex.: Lorophyi NZ: Life- 
styles; Rendells Plus; Port: Delfenf; Rendells; S.Afr.: Delfen; Gyno! ll: 
Spain: Nachat: Yadalant: Swed.: Gynol-Plus; Switz.: C-Filmt; Delfent; 
Patentex Oval N; Syn-A-Gen; UK: C-Filmf; Delfent; Double Chackk; Du- 
racremet; Duragelf; Gynol Il; Ortho-Creme; Orthoforms; Prelude; To- 
dayt: USA: Advantage 24; Because; Delfen; Emkof; Encare; Gynol Il; Ko- 
romexf; Ramses; Semicid; Sheik Elite; Shur-Seal; Today; VCF. 


多 组 分 制剂 „: Merthiolate lodopovidona; Canad.: Protectaid; 
Ger.: A-gen 53; Hong Kon = Protectaid; Israel: Glovan; Ital.: Betaform 
Habitat: Florigient: Vono, Mex.: Norforms; Sin-A-Gen; Spain: Lavo- 
len; UK: Protectaid. 


Octoxinols 3: 26 # R$ 26 

Macrogo! Tetramethylbutylphenyl Ethers; Octoxinoles Octox- 
ynols; Ociylphenoxy Polyethoxyethanol. a-[4-(1.1,3,3-Tetrame- 
thylbutyl)phenyl]-e-hydroxypoly(oxyethylene). 

CAS — 9002-93-1. 


d HC CHs 


HsC 


OH 
[oj 
n 


命名 辛 葵 音 醇 是 一 系列 不 同 链 长 的 聚 乙 二 醇 的 四 甲 基 
TARE, SESO Cu Hn [OCH; CH; ],OH, $H 
醇 是 BAN ff rINN, A Kp T ELTE Bl 21 BE LZ, IE B En 7, 
基 的 近似 数 且 。USAN fr E EEERE 9. 
P-di-isobutyl-phenoxypolyethoxyethanol 已 用 来 ti 
述 辛 荃 昔 醇 9， 但 可 能 也 应 用 于 其 他 辛 茶 昔 醇 。 


Octoxinol 9 (BAN, rINN) 辛 葵 昔 醇 9 
Octoxinolum 9; Octoxynol 9 (USAN), 

OkTokcuHoA 9 

C33HsgO o (nominal) = 602.8. 

Pharmacopoeias. In USNE. 

USNF24 (Octoxynol 9) £ h KZ — MK AU REL 35 SE 
醚 组 成 的 无 水 液体 混合 物 ， 对 应 的 分 子 式 为 
Cu Ha LOCH2 CH; 10H, n 的 平均 值 是 9。 为 伴 有 
TR SB BLU TR SEL EUR Gk ESA (kj. 能 与 水 、 乙 醇和 丙 
BEER. METR NJE, LENIN ZI NE. IK 
于 密封 容器 。 


Octoxinol 10 (BAN, riNN) 辛 葵 普 醇 10 
Octoxinolum 10; Oktoksinoli- 10; Oktoksinolis 10; Oktoxinol- | 0; 
Oktoxinol 10. 

OKTOKCHHOA 10 

C34H2O ; (nominal) = 646.8. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Octoxinol 10) XX BEBE 
醚 组 成 ， 对 应 的 分 子 式 为 Cia Ha LOCH2 CH» JOH, n 
的 平均 值 是 10。 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 黏 性 液体 。 能 与 
水 、 乙 醇和 植物 油 混 溶 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 
辛 葵 昔 醇 类 有 表面 活性 性 质 ， 可 用 作 增 溶剂 ， 也 都 
用 作 杀 精子 剂 。 


制剂 


专利 制剂 


Austral.: Ortho-Gynol; Summers Eve Femininet; NZ: Ortho-Gynol: USA: 
Koromexf; Ortho-Gynol; Vagi-Gard Medicated Disposable Douche. 


多 组 分 制剂 Austral.: Summers Eve Feminine; Canad.: Aseptone 
Quat; Chile: Summer's Eve Hierbas; USA: Feminique; Massengill; Massen- 
gill Disposable; Summers Eve Disposable. 


Poloxamers 泊 洛 沙 姆 类 

Poloksameerit; Poloksamerai; Poloxamera; Poloxamerek; Polo- 
xamerer; Poloximeros; Poloxamery; Polyethylene-polypropyl- 
ene glycol a-Hydro-o-hydroxypoly(oxyethylene)polv(oxypro- 
pylene)poly(oxyethylene) block copolymer 

CAS — 9003-11-6. 


rukti. 


命名 泊 洛 沙 姆 是 BAN 和 rINN。 名 称 可 伴随 着 数 


1539 


字 ， 当 前 2 (kE DL 100, 5i EE 4 PI HS 8 4) 88 XE (ELSE 
均 分 子 量 相当 ; 08558 3 umEDU lo, GRAZER 
重量 百分比 相当 。USAN 有 泊 洛 沙 姆 182D、 泊 洛 沙 
dg 182LF、 泊 洛 沙 姆 188、 泊 洛 沙 姆 188LF 和 党 洛 沙 
AN 331. 

泊 洛 扎 林 (BAN, USAN, rINN) 也 属于 泊 洛 
沙 姆 。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Poloxamers) 由 环 氧 乙 烷 和 环 氧 丙烷 合 
成 的 大 分 子 共聚 物 。 一 般 分子 式 为 HO (CzH40)。- 
(Ca H6 O)e (Cz HsO)。H。 它 可 能 含有 适当 的 抗 氢 剂 。 
泊 洛 沙 姆 124 是 一 个 无 色 或 几乎 无 色 的 液体 。 泊 洛 沙 姆 
188、 泊 洛 沙 姆 237、 泊 洛 沙 姆 338 和 泊 洛 沙 姆 407 是 
白色 或 几乎 白色 的 蜡 状 粉末 、 珠 粒 或 鳞片 ;熔点 大 约 为 
50C 。 所 有 的 泊 洛 沙 姆 都 极 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 几 乎 不 溶 
FAT 《50~70C)。10% 水 溶液 的 pH 为 5.0~7.5, 
贮藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Poloxamers) 由 环 氧 乙 烷 和 环 氧 丙 烷 合 成 
的 大 分 子 共聚 物 ， 一 般 分 子 式 为 HO (Co H0)a- 
(C3 HsO» (Ce H4O)a。H。 它 可 能 含有 适当 的 抗 氧化 剂 。 
泊 洛 沙 姆 124 是 有 轻微 芳香 自 的 无 色 液 体 。 TH DP 18 
188, MHUIR 237. 3494 DP E 338 和 泊 洛 沙 姆 407 是 
白色 的 颗粒 状 固 体 或 管 型 固体 ， 无 臭 或 带 有 轻微 芳香 
臭 。 所 有 的 泊 洛 沙 姆 都 易 溶 于 水 和 乙醇 。 泊 洛 沙 姆 124 
和 泊 洛 沙 姆 407 易 洲 于 异 丙 醇和 丙二醇 ; 泊 洛 沙 姆 237 
微 溶 于 异 再 醇 和 二 甲 茶 ; 泊 洛 沙 姆 338 微 湾 于 丙二醇 ; 
THER dS 124 易 深 于 二 甲 茱 。2.5 上 水 溶液 的 pH 为 
5. 0 一 7. 5 。 锭 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 已 报道 ， 泊 洛 沙 姆 和 酚 不 相 容 。 


Poloxalene (BAN, USAN, rINN) 泊 洛 扎 林 
Poloxalĉne; Poloxaleno; Poloxalenum; SKF- 18667. 

门 opAoKcaAeh 

CAS 一 9003-1 1-6. 

Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 

USP 29 (Poloxalene) 由 环 氧 乙 烷 和 环 氧 丙烷 合成 的 
大 分 子 聚 合 物 。 无 色 或 淡 黄 色 的 液体 ， 洲 于 水 、 氧 仿 和 
二 氯 乙烯 。2. 5 外 水 溶液 的 pH 为 5.0 一 7.5。 在 8~ 
15 辫 这 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 


Poloxamer 188 (BAN, USAN, rINN) 泊 洛 沙 姆 188 
Poloxalkol; Poloxamére 188; Poloxámero 188; Poloxamerum 
188 
llo^okcawep 188 
注 : 下 列 名 称 可 代表 泊 洛 沙 姆 188 的 复方 制剂 : 
Co-danthramer x/y (BAN)- 一 x M y 4) 8l 3 FE 
醒 和 泊 洛 沙 姆 的 毫克 浓度 。 
Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii). Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Poloxamers) 泊 洛 沙 姆 188 属于 泊 洛 沙 
ME. YE LIN EA HO ET GE HL aX 75--85, bok 25-30; 
平均 分 子 量 为 7680 — 9510, 为 白色 或 几乎 白色 的 螨 状 
粉末 、 珠 粒 或 鳞片 ;熔点 大 约 为 50C 。 极 易 溶 于 水 和 
乙 苹 ， 几 乎 不 溶 于 石油 醚 (50 一 70C)。10%% 水 溶液 的 
pH 为 5.0 一 7.5。 贮 存 于 密闭 容器 。 
USNF 24 (Poloxamer) IRR VP ME 188 属于 泊 洛 沙 姆 ， 
在 一 般 分 子 式 里 ，a 平均 为 80. 5 平均 为 27， 平均 分 子 
量 是 7680 一 9510。 为 白色 颗粒 状 或 管 型 固体 ， HAR 
THESE. ARMO SZC. BIS FRAZ. ERF 
密封 容器 。 


Poloxamer 407 (BAN, rINN) AA 29 38 407 


Poloxamére 407; Poloxámero 407; Poloxamerum 407. 
[loAOkcamep 407 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Poloxamers) 泊 洛 沙 姆 407 属于 泊 洛 
UH. E ETAT M AYTTEGRHE aX 990—105, bx 
54— 60; 平均 分 子 量 为 9840 一 14600。 为 白色 或 几 
乎 白色 的 蜡 状 粉末 、 珠 粒 或 薄片 。 熔点 大 约 为 
50C 。 极 易 深 于 水 和 乙醇 ， JL EROS o ME 
(50—70'C), 1096 K RW BU pH 35.0 —7. 5. PIR 
于 密封 容器 。 

USNF 24 (Poloxamer) iH 75 ybi 407 属于 泊 洛 沙 姆 ， 
在 一 般 分 子 式 里 ，a 平均 为 101， 5 平均 为 56; 平均 分 
子 量 是 9840 一 14600。 为 白色 珠 粒 或 管 型 固体 ， 无 臭 或 
有 微 臭 。 熔 点 大 约 为 56'C ， 易 溶 于 水 、 乙 醇和 异 丙 醉 。 
贮藏 于 密封 容器 。 


注意 事项 


泊 洛 沙 姆 可 以 增加 液 状 石蜡 和 其 他 脂 洲 性 物质 的 
吸收 。 


1540  Polyoxyl Castor Oils/Polysorbate 85 
用 途 和 用 法 
泊 洛 沙 姆 用 作 静 脉 脂肪 乳 的 乳化 剂 ， 用 作 柄 剂 和 糖 
浆 剂 的 增 溶剂 以 保持 溶液 通明， 还 用 作 抗 菌 药 物 的 润滑 
Ml. TTA LU KI RE PU KRONI EA, HAVE HONIO AKO 
剂 或 用 于 包 衣 。 
泊 洛 沙 姆 188 在 便秘 治疗 中 用 作 润 滑 剂 。 它 常常 和 
轻 演 药 丹 芒 酮 同时 使 用 。 泊 洛 沙 姆 188 在 氟 碳 血液 代用 
品 中 也 用 作 乳 化 剂 。 油 查 研究 了 泊 洛 沙 姆 188 在 镰刀 型 
细胞 危 象 时 改善 血液 流动 能 力 ， 也 试用 于 在 心肌 梗死 形 
成 过 程 。 其 他 研究 还 包括 党 伤 的 治疗 。 
泊 洛 沙 姆 407 和 泊 洛 沙 姆 338 都 用 于 隐形 眼镜 护 
理 液 。 
泊 洛 扎 林 在 反刍 动物 腹胀 治 疗 过 程 中 用 于 消 泡 剂 。 
. Orringer EP, er al. Purified poloxamer 188 for treatment of acute 
vaso-occlusive crisis of sickle cell disease: a randomized con- 
trolled trial. JAMA 2001; 286: 2099-2106 


. Gibbs WJ, Hagemann TM. Purified poloxamer 188 for sickle 
cell vaso-occlusive crisis. Ann Pharmacother 2004; 38: 320-4. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Coloxyl Pliage; Canad.: Clerz Fr: Alkenidet: Idrocolt; NZ: 
Coloxylt: Pliagett: S.Afr.: Pliagel. 


MN 


多 组 分 制剂 Irl.: Ailax; Codalax; Cotron; NZ: Codalax; Conthram; 
UK: Ailaxf; Codalax; Danlax; USA: Baby Orajel Tooth and Gum Cleanser; 
ControlRx. 


Polyoxyl Castor Oils 聚 乙 二 醇 意 麻子 油 类 


Aceites de ricino polioxietilenados; Macrogolglycerol Rici- 


noleate; Macrogolglyceroli Ricinoleas; Makrogol-glicerin-éter -ri- 
cinoleát Makrogolglicerolio ricinoleatas; Makrogolglycerolrici- 


noleat; Makrogoliglyserolirisiinioleaatti; Polyethoxylated Castor 
Oils; Polyoxyethylene Castor Oils. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (macrogolglycerol Ricinoleate; Polyoxyl Castor 
Oil BP 2005) 它 主要 含有 30—50 分 子 〈 不 定 值 ) 的 环 
MLELA ERR HA (ricinoleyl glyceroD ， 并 
有 少量 的 聚 乙 二 醇 苑 麻 酸 酯 和 相应 的 游离 甘 醇 类 。 它 是 
由 草 麻 油 和 环 氧 乙 烷 反应 制 成 的 。 为 黄色 澄明 的 黏 性 液 
体 或 半 固 体 。 相 对 密度 大 约 为 1.055 在 25'C tj, EHE 
500—800mPa* s; SR TIKHILER. RAT EHS. 
OCC XE. 


Polyoxyl 35 Castor Oil EZ (35) BRHE-F iB 
Aceite de ricino polioxil 35. 
Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Polyoxyl 35 Castor OID Z, Stadt tr zh ko — E 
RERBA DO. PEA IRD SERT REC. BEBE RENE KR LUME 
应 的 游离 甘 醇 类 。 它 由 lmol WE ER KR H DE KE DE] 2 
35mol 环 氧 乙 烷 反 应 制 得 。 

黄色 油状 液体 ， 有 微 特异 臭 。 比 重 (sp. gr ) 为 
1.05~1.056; 25'CHIAh BEA 650-850mPa = s. MAI 
于 水 ， 形 成 几乎 无 臭 和 无 色 的 溶液 深 于 乙醇 和 乙酸 乙 
M., 不溶 于 矿物 油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌” 据 报 道 ， 聂 乙 氧 燃 划 麻油 对 聚 氯 乙烯 容器 和 
器 械 有 不 利 影响 。 


不 良 反应 

在 各 种 静脉 注射 剂 中 用 作 赋 型 剂 聚 乙 二 醇 萌 有 麻子 油 
(如 Cremophor EL) 与 严重 的 过 敏 反 应 、 高 脂 血 症 、 血 
液 甘 度 改变 和 红细胞 聚集 有 关 。 由 于 配方 中 药物 的 药 动 
学 改变 ， 它们 也 可 能 导致 不 良 反 应 。 


. Bagnarello AG, er a/. Unusual serum lipoprotein abnormality in- 
duced by the vehicle of miconazole. N Engi J Med 1977; 296: 
497-9. 

Forrest ARW, et al. Long-term Althesin infusion and hyperlipi- 
daemia. BMJ 1977, 2: 1357-8. 

. Dye D, Watkins J. Suspected „enaphylactio reaction to Cremo- 
phor EL. BMJ 1980; 280; 1353 

Howrie DL, et al. Anaphylactoid reactions associated with 
parenteral cyclosporine use: possible role of Cremophor EL. 
Drug Intell Clin Pharm 1985; 19: 425-7. 

. Chapuis B, er al. Anaphylactic reaction to intravenous cy- 
closporine. 'N Engl J Med 1985; 312: 1259 

Siddall SJ, er al. Anaphylactic reactions to teniposide. Lancer 
1989; i: 394. 

ten Tije AJ, ef al. Pharmacological effects of formulation vehi- 
cles: implications for cancer chemotherapy. Clin Pharmacokinet 
2003; 42: 665-85. 


用 途 


R ZL — BRE PCT JE EC, — BEBE FR EBLA LO IS 
剂 的 。 聚 乙 二 醇 (GU) ERRETEN E HE VE GARE kE 
用 溶剂 。 
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Polyoxyl Hydrogenated Castor Oils EZ MAW 
d HET kik 


Aceites de ricino hidrogenados y polioxietilenados; Macrogolg- 
lycerol Hydroxystearate; Macrogolglyceroli Hydroxystearas; 
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearát; Makrogolglicerolio hid- 
roksisteratas; Makrogolglycerolhydroxistearat; Makrogoliglyse- 
rolihydroksistearaatti. 

Pharmacopoeias. ln £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 C Macrogolglycerol Hydroxystearate; Hy- 
drogenated Polyoxyl Castor Oil BP 2005) 它 主要 为 带 
di 7—60 分 子 环 氧 乙 烷 不 定 值 ) 的 乙 氧 基 化 三 羟 硬 脂 
酰 甘油 ， 伴 有 少量 聚 乙 二 醇 产 硬 脂 酸 本 和 相应 的 游离 甘 
醇 类 。 它 由 氧化 莉 麻 子 油 同 环 氧 乙 烷 反应 制 得 。 每 分 子 
DF 10 环 氧 乙 烷 单位 的 氧化 功 麻 子 油 是 淡 黄 色 浑 泪 黏 
性 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 分 散在 乙醇 里 ， 洲 于 丙酮 。 
每 分 子 中 多 于 20 环 氧 乙 烷 单位 的 聚 乙 二 醇 氢化 苞 麻 油 
是 白色 或 淡 黄 色 半 液体 或 团 块 。 易 溶 于 水 、 乙 醇和 丙 
MM. LETRA TAM. 


Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil RZ —E$ (40) 
Si 16 ĉi id 
Aceite de ricino hidrogenado polioxil 40. 
Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil) 3: 
3a SZ de uo tii lu — AERE., IUSTI EXON 
三 羟 硬 脂 酸 柄 和 相应 的 游离 甘 醇 类 。 它 由 imo 1 = 
硬 脂 酸 甘油 酯 同 40 一 45mol 的 环 氧 乙 烧 反 应 制 得 。 

白色 至 淡 黄 色 糊 剂 或 棚 状 液体 ， 带 有 轻微 臭 。 凝 固 
范围 为 20 一 30C， 极 易 溶 于 水 ， 形 成 无 自 、 无 色 的 溶 
液 ， 深 于 乙醇 和 乙酸 乙 酯 ; TATARO. CRTE 
封 容器 。 


简介 
氢化 苑 麻子 油 类 用 作 表 面 活性 剂 。 


Polysorbates 聚 山 梨 酯 类 


Polisorbatos. 


性 状 一 系列 山梨 醇和 山梨 坦 的 脂肪 酸 酯 ， 每 1mol 的 
山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 环 氧 乙 烷 的 混合 物 。 


配伍 禁忌 ”尽管 聚 山梨 酯 在 强酸 和 强 碱 存在 时 可 能 发 生 
皂 化 作用 ,但 已 报道 在 电解 质 、 弱 酸 和 弱 碱 中 是 稳定 
的 。 和 酚 类 物质 在 一 起 可 能 引起 褪色 或 产生 沉淀 。 油 酸 
MARE. KIRA 80 同 羟 茶 酯 类 可 能 的 配伍 禁忌 见 
第 1300 页 。 


Polysorbate 20 (BAN, USAN, rINN) FE SURE 20 
E432; Polisorbatas 20; Polisorbato 20; Poliszorbát 20; Polyoxyeth- 
ylene 20 Sorbitan Monolaurate; Polysorbaatti 20; Polysorbát 20; 
Polysorbat 20; Polysorbatum 20; Sorbimacrogol Laurate 300; 
Sorboxaethenum Laurinicum. 

lloncop6ar 20 


CsaH 4024 (approximate). 
CAS — 9005. 64.5. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Int. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (Polysorbate 20) 是 由 乙 氧 基 化 山梨 醇和 
山梨 坦 与 以 月 桂 酸 为 主 的 脂肪 酸 部 分 酯 化 而 得 的 混合 
物 。 每 1mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 的 环 氧 
乙 烷 。 为 淡 黄 色 至 黄 棕 色 淤 明 或 有 轻微 乳 光 的 油状 液 
体 。 相 对 密度 大 约 为 1. 10， 溶 于 水 、 无 水 乙醇 、 乙 酸 
乙 酯 和 甲醇 ;几乎 不 溶 于 液 状 石 晴 和 脂肪 油 。 贮 藏 于 密 
BAS. GL. 

USNF 24 (Polysorbate 20) ”山梨 醇和 山梨 坦 的 月 桂 酸 
Bi. l mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 共聚 大 约 20mol 的 环 氧 乙 
ki. Afr E E SU RUE. CR MUS RA. FK. Z 
醇 、 二 氧 六 环 、 乙 酸 乙 酯 和 甲醇 ， KEFAS. E 
藏 于 密封 容器 。 


Polysorbate 40 (BAN, USAN, rINN) El i 40 
E434; Polisorbatas 40; Polisorbato 40; Poliszorbát 40; Polyoxyeth- 
ylene 20 Sorbitan Monopalmitate; Polysorbaatti 40; Polysorbát 
40; Polysorbat 40; Polysorbatum 40; Sorbimacrogol Palmitate 
300. 
[lomucop6ar 40 
CoH 02 (approximate). 
CAS — 9005 
Pharmacopoeia; " Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Polysorbate 40) 是 由 乙 氧 基 化 山梨 醇 或 
山梨 坦 与 以 棕榈 酸 为 主 的 脂肪 酸 部 分 酯 化 所 得 的 混合 
物 。 每 1mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 的 环 氧 


乙 烷 。 为 淡 黄 色 或 黄 棕色 油状 黏 性 液体 。 相 对 密度 大 约 
为 1.10， 能 和 水 、 无 水 乙醇 、 乙 酸 乙 楷 和 甲醇 混 溶 ; 
几乎 不 溶 于 液 状 石蜡 和 脂肪 油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 
xot. 

BP2005 给 出 聚 乙 二 醇 20 山梨 醇 单 棕榈 酸 酯 为 聚 山梨 
酯 40 的 同义词 。 

USNF 24 (Polysorbate 40) 山梨 醇和 山梨 坦 的 棕榈 酸 
HS. ££ lmol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 的 环 氧 
乙 烧 。 为 黄色 液体 ， 伴 有 微弱 的 特异 臭 。 溶 于 水 和 乙 
醇 ， 不 溶 于 液 状 石蜡 和 植物 油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Polysorbate 60 (BAN, USAN, rINN) Bil EU KS 60 
E435; Polisorbatas 60; Polisorbato 60; Poliszorbat 60; Polyoxyeth- 
ylene 20 Sorbitan Monostearate; Polysorbaatti 60; Polysorbát 60; 
Polysorbat 60; Polysorbatum 60; Sorbimacrogol Stearate 300; 
Sorboxaethenum Stearinicum. 

loancop6ar 60 

Ca H 126026 (approximate). 

CAS — 9005-67-8. 

pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and Pol. Also in US- 


Ph. Eur.5.5 (Polysorbate 60) ”是 由 乙 氧 基 化 山梨 醇和 
山梨 坦 与 以 硬 脂 酸 50 为 主 的 脂肪 酸 部 分 酰 化 而 得 。 每 
1mol 的 山梨 醇和 山梨 进 结 合 大 约 20mol 的 环 氧 乙 烷 。 
为 黄 棕 色 凝 胶 团 ，25 仿 以 上 变 成 澄明 液体 。 相 对 密度 大 
约 为 1.10。 溶 于 水 、 无 水 乙醇 、 乙 酸 乙 酯 和 甲醇 ， 几 
乎 不 洲 于 液 状 石 螨 和 脂肪 油 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 
USNF 24 (Polysorbate 60) 山梨 醇和 山梨 坦 的 硬 脂 酸 
酯 和 棕榈 酸 酯 的 混合 物 ， 每 1mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结 
BRA 20mol 的 环 氧 乙 烷 。 为 柠檬 色 至 橙黄 色 油 状 液体 
或 半 凝 胶 ， 伴 有 微弱 的 特异 自 。 溶 于 水 、 乙 酸 乙 酯 和 甲 
莱 ， 不 溶 于 液 状 石蜡 和 植物 油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Polysorbate 80 (BAN, USAN, rINN) Bii SUN 80 
E433; Olethytan 20; Polisorbatas 80; Polisorbato 80; Poliszorbát 
80; Polyáthylenglykol-Sorbitanoleat; Polyoxyethylene 20 Sorbitan 
Mono-oleate; Polysorbaatti 80; Polysorbat 80; Polysorbát 80; 
Polysorbatum 80; Polysorbitanum 80 Oleinatum; Sorbimacrogol 
Oleate 300; Sorboxaethenum Oleinicum; Sorethytan 20 Mono- 
oleate. 

[loncop6ar 80 

Cs" 24026 (approximate). 

CAS — 9005-65-6. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. 


Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Polysorbate 80) 是 由 乙 氧 基 化 山梨 醇 或 
山梨 坦 与 以 油 酸 为 主 的 脂肪 酸 部 分 酯 化 而 得 的 混合 物 。 
每 1mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 的 环 氧 乙 烷 。 
为 淡 黄 色 或 黄 棕色 澄明 或 有 轻微 乳 光 的 油状 液体 。 相 对 
密度 大 约 为 1. 10。 可 分 散在 水 、 无 水 乙醇 、 乙 酸 乙 酯 
和 甲醇 中 ， 几 乎 不 溶 于 液 状 石蜡 和 脂肪 油 。 贮 藏 于 密封 
USNF 24 (Polysorbate 80) 山梨 醇和 山梨 坦 的 油 酸 
酯 ， 每 1mol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol 的 环 氧 
乙 烷 。 为 柠檬 色 至 王 珀 色 油 状 液体 ， 伴 有 微弱 的 特异 
臭 。 比 重 〈sp.gr ) X 1.06 —1.09, 25'C Bj s BE ON 
300 一 500mPa。s。 极 易 溶 于 水 ， 形 成 无 色 或 几乎 无 色 
溶液 ; 溶 于 乙醇 和 乙酸 乙 酯 ; KATARO. EN 
于 密封 容器 。 


Polysorbate 85 (BAN, USAN, rINN) Wii 85 
Polisorbato 85; Polisorbatas 85; Poliszorbát 85; Polyoxyethylene 
20 Sorbitan Trioleate; Polysorbaatti 85; Polysorbat 85; Polysorbát 
85; Polysorbatum 85; Sorbimacrogol Trioleate 300. 
lloncop6ar 85 


CiogH 88028 (approximate). 
CAS — 9005-70-3. 


性状 ”主要 为 山梨 醇和 山梨 坦 的 三 油 酸 酯 混合 物 ， 每 
lmol 的 山梨 醇和 山梨 坦 结合 大 约 20mol BI SR SZ. t. 


不 良 反应 和 注意 事项 

依 山 复 柄 可 以 增加 脂 溶性 物质 的 吸收 。 

偶 有 报道 局 部 使 用 含有 聚 山梨 酯 的 制剂 ， 可 引起 速 
发 型 超 敏 反应 。 

在 低 出 生体 重 婴 儿 身 上 ， 与 使 用 了 含 聚 山梨 酯 注射 
剂 相 关 的 致命 性 在 下 文 讨论 。 

用 作 赋 形 剂 的 聚 山梨 酯 由 于 改变 处 方药 的 药 动 学 ， 
所 以 也 可 能 导致 不 良 反应 。 


1. ten Tije AJ, er al. Pharmacological effects of formulation vehi- 
cles: implications for cancer chemotherapy. Clin Pharmacokinet 
2003; 42: 665-85. 


RI EIL BUD 在 美国 ， 对 静脉 注射 剂 维生素 E (E 
Ferol) ， 在 医治 的 低 出 生体 重要 儿 中 ， 有 38 例 死亡 的 
一 系列 关于 引起 肝 肾 异常 疾病 的 报道 。 患 病 婴 儿 引 起 
了 无 法 解释 的 低 血 压 、 血 小 板 减 少 、 肾 功能 异常 、 肝 
肿 大 、 胆 半 阻 塞 、 腹 水 和 代谢 性 酸 中 毒 [1~ 引 ， 这 个 
制剂 在 上 市 大 约 5 个 月 之 后 ， 于 1984 年 4 月 从 市 场 
土 撤销 。 在 体外 已 有 证 据 表 明 ，E-Ferol 抑制 人 淋巴 细 
胞 对 植物 血 凝 素 的 反应 。 就 是 聚 山梨 酯 混合 物 ， 即 聚 
山梨 酯 20 尤其 是 聚 山梨 酯 80 引起 抑制 而 不 是 醋酸 o 
生育 酚 。 尽 管 有 了 体外 资料 ， 但 在 患 病 栅 儿 身 上 特点 
不 是 感染 不 可 控制 。 当 使 用 E-Ferol 时 ， 不 可 避免 地 
注射 了 大 剂量 的 聚 山梨 酯 ， 有 人 认为 由 于 低 出 生体 重 
要 儿 代 谢 改 变 ， 可 能 导致 聚 山梨 酯 著 积 ， 聚 山 梨 酯 诱 
导 的 血管 壁 细胞 膜 流动 性 改变 可 能 已 导致 了 其 结构 和 
功能 的 改变 [21。 

. Alade SL, et a/. Polysorbate 80 and E-Ferol toxicity. Pediatrics 
1986; 77: 593-7. 

Balistreri WF, e7 al. Lessons from the E-Ferol tragedy. Pediatrics 
1986; 78: 503-6. 

. Golightly LK, er al. Pharmaceutical excipients: adverse effects 


associated with inactive ingredients in drug products. Med Toxi- 
col 1988; 3: 128-65 and 209—240. 


LEETO P2 肌 内 注射 维生素 A 制剂 引起 的 局 部 
炎 性 反应 ， 被 认为 [!1 是 由 于 对 作为 赋 型 剂 的 聚 山梨 栈 
80 超人 敏 反应 。 


1. Shelley WB, et al. Polysorbate 80 hypersensitivity. Lancet 1995; 
345: 1312-13. 


AR 

聚 山 梨 酯 是 亲 水 性 非 离子 表面 活性 剂 ， 用 作 稳 定 的 
水 包 油 型 乳剂 的 乳化 剂 。 它 们 常 同 山梨 坦 酯 以 不 同比 例 
使 用 以 生产 一 系列 性 质 和 浓度 的 产品 。 聚 山梨 酯 也 用 于 
ELEME], REREN., TRARA h. T 
们 在 食品 工业 也 用 作 乳 化 剂 。 

聚 山梨 酯 可 用 作 包 括 精油 和 油 深 性 维生素 A、 维 生 
素 D、 维 生 素 下 等 各 种 物质 的 增 溶剂 以 及 口服 和 非 肠 首 
混 悬 液 的 润滑 剂 。 然 而 ， 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 。 

育 山 梨 酯 的 表面 活性 剂 性 质 也 可 用 来 去 除 耳 垢 ， 治 
疗 眼 干 症 和 上 呼吸 道 疾 病 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Sinroncar; Canad.: Dioptears; Tears Encore; Fr: Cerumenol; USA: 
OptiZen; Viva-Drops. 


N 


[m 


多 组 分 制剂 Arg.: Balsanf; Otoclean Gotas Oticas; Austria: Expi- 
gen; Fin.: Expigen; Fr.: Ceruspray; Fluisedai; Fluisedal sans promethazine; 
Paroplak; Prorhinel; Norw.: Expi ent; S.Afr.: Expigen; Switz.: Prorhinel; 
Rhinocure; Rhinocure simplex; USA: Soothe. 


Propylene Glycol Diacetate Bj — Bi — 7; Re RE 
Propilenglicol, diacetato de. Propanediol diacetate, 

GH pO, = 1602. 

CAS — 623-84-7 (1,2-isomer); 628-66-0 (1,3-isomer). 


O o 
H3C Oo 


1,2 isomer CH3 


CH3 CH3 
Ro e 


1,3 isomer 


f& fr 
Pi —BE— ZEE A SLUERURI GX) NENIA 
剂 。 它 包含 在 治疗 耳 部 感染 的 一 些 外 用 制剂 内 。 


制剂 
专利 制剂 
Austral.: Vosol 


多 组 分 制剂 Canad.: VoSoL; VoSol. HCt; NZ: VoSoL; USA: 
Acetasol; Acetasol HC; VoSoL HC}; VoSoL1- 


Propylene Glycol Laurate 丙二醇 月 桂 酸 酯 


E477 (propylene glycol esters of fatty acids); Propilenglicol, laura- 
to de. 


丙二醇 二 乙酸 酯 /山梨 坦 油 酸 酯 ”Propylene Glycol Diacetate/Sorbitan Oleate 


Propylene Glycol Dilaurate 丙二醇 双 月 桂 酸 酯 

E477 (propylene glycol esters of fatty acids); Propilenglicol, dilau- 
rato de; Propilenglikolio dilauratas; Propyleeniglykolidilauraatti; 
Propylene Dilaurate; Propylenglycoli Dilauras; Propylenglykold- 
ilaurat; Propylenglykol-dilaurát. 

CAS — 22788-19-8. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Propylene Glycol Dilaurate) “月 桂 酸 的 再 
二 醇 单 酯 和 双 酝 混合 物 。 含 有 不 少 于 70% 的 双 酯 和 不 
多 于 30AB EN. EE BUEFET 2% 。20 作 时 为 无 
色 或 淡 黄 色 透 明 油状 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 易 洲 于 乙 
ME. PREMII. bri. 

USNF 24 (Propylene Glycol Dilaurate) 月桂 酸 的 两 二 
醇 单 酯 和 双 酯 混合 物 。 含 有 不 少 于 70% 的 双 酯 和 不 多 
于 30% 的 单 酯 。 防 潮 。 


Propylene Glycol Monolaurate 丙二醇 单 月 桂 酸 酯 
E477 (propylene glycol esters of fatty acids); Propilenglicol, mon- 
olaurate de; Propilenglikolio monolauratas; Propyleeniglykoli- 
monolauraatti; Propylenglycoli Monolauras; Propylenglykol mon- 
olaurát; Propylenglykolmonolaurat. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Propylene Glycol Monolaurate) AER 
的 丙二醇 单 酯 和 双 酯 混合物。 含有 A596 TOM 的 单 酯 
和 30% 一 55 闻 的 双 酯 〈 工 型 )， 或 不 少 于 为 90 dra 865 BA ME 
和 不 多 于 为 1096 XXE (DA). 游离 丙二醇 不 多 于 
5% (IW) 或 不 多 于 1% (AD. 20'C 时 为 无 色 或 淡 
黄色 透明 油状 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 易 洲 于 乙醇 、 甲 
MSF. PII. 

USNF 24 (Propylene Glycol Monolaurate) 月 桂 酸 的 丙 
二 醇 单 酯 和 双 酯 混合 物 。 含 有 45% ~ 7096 BS ERR 
3096 ~55 96 ĤI LAK CI MU), SRIP TOS 9096 iU PR RO 
不 多 于 为 10% 的 双 酯 《J 型 )。 游 离 座 二 醇 不 多 于 54 
(IW) 或 不 多 于 1% (ND). BI. 


简介 
丙二醇 单 、 双 月 桂 酯 与 单 棕榈 酰 硬 脂 酰 丙二醇 酷 有 
着 相似 的 性 质 ， 用 作 乳 化 剂 和 增 溶剂 。 


Propylene Glycol Monopalmitostearate 5& 42 ii] ETE 
脂 酸 丙二醇 酯 

E477 (propylene glycol esters of fatty acids); Propilenglicol, 
monopalmitoestearato de; Propilenglikolio monopalmitosteara- 
tas; Propilénglikol-monopalmitil-sztearát; Propyleeniglykolimon- 
opalmitostearaatti; Propyleeniglykolimonostearaatti; Propylene 
Glycol Monostearate; Propylene Glycol Stearate; Propylénegly- 
col (Stéarate de); Propylenglycoli Monopalmitostearas; Propyl- 
englycoli Monostearas; Propylenglykolmonopalmitostearat; Pro- 
pylenglykol-monopalmitostearát; Propylenglykolmonostearat; 
Prostearin. 

CAS — 1323-393 (propylene glycol monostearate); 
29013-28-3 (propylene glycol monopalmitate). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Propylene Glycol Monostearate) — 8E HE Ne 
和 棕榈 酸 的 丙二醇 单 、 双 酯 混合 物 。 含 有 由 丙二醇 和 硬 
脂 酸 50 缩合 而 成 的 单 酯 ， 不 少 于 为 50%。 为 白色 或 几 
乎 白色 蜡 状 固体 。 熔 点 为 33 一 40C 。 几 乎 不 洲 于 水 ， 
溶 于 热 乙醇 和 丙酮 。 避 光 。 

USNF 24 (Propylene Glycol Monostearate) TE DR M RI 
棕 桐 酸 的 丙二醇 单 、 双 酯 混合 物 。 含 有 不 少 于 9096 f 
饱和 脂肪 酸 单 酯 ， 主要 是 丙二醇 单 硬 脂 酸 酯 和 丙二醇 单 
棕榈 酸 栈 。 为 白色 蜡 状 样 固体 、 珠 粒 和 鳞片 ， 伴 有 微弱 
舒服 的 脂肪 碳 。 效 固 漫 度 不 低 于 4560. 不 溶 于 水 但 在 
少量 卸 和 其 他 合适 的 表面 活性 剂 帮 助 下 ， 能 分 散在 热 水 
Hg MTZE, NM. LE, Æ, 脂肪 油 或 矿物 油 这 样 
的 有 机 溶剂 。 


简介 

单 棕 枸 酸 硬 脂 酸 丙二醇 酮 可 以 以 完全 非 分 散 形式 或 
含有 少量 皂 或 其 他 乳化 剂 的 自 乳 化 形式 获得 。 它 与 单 硬 
脂 酸 甘油 本 或 自 乳 化 单 硬 脂 酸 酯 相似 (第 1537 页 )， 用 
作 稳 定 剂 或 乳化 剂 。 


Quillaia 皂 树 皮 


E229 (quilaia extract); Panama Wood; Quillaia Bark; Quillaiae 
Cortex; Quillay; Seifenrinde; Soap Bark. 


1541 


CAS — 631-01-6 (quillaic acid). 


(quillaic acid) 


Pharmacopoeias. In Br, Fr, and Swiss. 

BP 2005 (Quillaia) € #4 (Quillaja spaonaria) 和 
其 他 种 类 撮 树 属 干燥 树 皮 内 部 ， 含 有 不 少 于 2296 RE 
(450) 溶性 提取 物 。 无 臭 或 几乎 无 自 ， 但 其 粉末 很 能 
PETIT MEME. 


FREE 
已 报道 ,口服 皂 树 皮 可 产生 胃 肠 道 刺激 。 有 人 认为 
大 量 摄取 可 以 引起 肝 损 伤 ， 呼 吸 衰竭 ， 惊 屎 和 红 迷 。 


用 途 

皇 树 皮 含有 2 HdE IO ALI, KLAN KRI A ALIO 
He. AA VEA KL rl RN SR DEO so E A AN DJ ROBES HE a I n 
08 aj Gn — E (i PRL BE Pe Mo a GJ QE PER LE B BUR PE 
吸 道 疾病 制剂 中 应 用 。 


制剂 

BP 2005: Quiliaia Liquid Extract; Quillaia Tincture. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Braz.: Bluderm; Chile: Fitotos; Notosil; Sedotus; Cz.: 


Solutan; Fin.: Kvilla; Fr.: Coaltar Saponine le Beuft: Hong Kong: Pectora: 
Rus.: Solutan (Conyrar); Swed.: Quilla simplex; Switz.: Expectoran; Ex- 
pectoran Coden. 


Sorbitan Esters (BAN, rINN) 山梨 坦 酯 类 
Sorbitán, ésteres del. 


性 状 山梨 醇和 一 失 水 山梨 坦 和 二 失 水 山梨 坦 同 脂肪 酸 
形成 的 部 分 酯 化 的 一 系列 混合 物 。 


Sorbitan Laurate (BAN, rINN) 月 桂山 梨 坦 

E423; Laurato de sorbitan; Sorbitaanilauraatti; Sorbitan, Laurate 
de; Sorbitan Monolaurate (USAN); Sorbitani Lauras; Sorbitanlau- 
rat; Sorbitan-laurát; Sorbitano lauratas; Szorbitán-laurát, 
Cop6uTana Aaypar 

CigH34O, (approximate). 

CAS — 1338-39-2. 


o H OH and epimer at C* 


HO A Yu) 
H 7 
H OH O Hc 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF, 

Ph. Eur. 5.5 (Sorbitan Laurate) 山梨 醇和 它 的 -- 失 水 
物 、 二 失 水 物 周 月 桂 酸 形成 的 部 分 酯 化 的 混合 物 。 为 
黄 褐色 黏 性 液体 。 相 对 密度 大 约 为 0. 98 。 A RECTE 
水 ， 但 可 分 散在 水 中 ; 能 与 乙醇 混 深 ， WETT 
油 。 避 光 。 

USNF 24 (Sorbitan Monolaurate) 山梨 醇和 它 的 一 失 
水 物 、 二 失 水 物 同 月 桂 酸 形成 的 部 分 酯 。 AREER 
HERAK, (“HIAS Su. 不 洲 于 水 ， 溶 于 
RORA, IA FUR FIK MZ EZ KS. 贮藏 于 密封 
容器 。 


Sorbitan Oleate (BAN, rINN) ij 3415 jh BE RR 


E494; NSC-406239; Oleato de sorbitán: Sorbitaanioleaatti; Sorb- 
itan Monooleate (USAN); Sorbitan Mono-oleate; Sorbitan, Oléate 
de; Sorbitani Oleas; Sorbitano oleatas; Sorbitanoleat; Sorbitan- 
oledt; Szorbitán-oleát. 

Cop6nraha OAeaT 

CHO, (approximate). 


1542 Sorbitan Palmitate/Tyloxapol 


CAS — 1338-43-8. 


and epimer at C* 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF- 

Ph. Eur. 5.5 (Sorbitan Oleate) 由 1mol 的 山梨 醇和 一 
失 水 山梨 醇 、 二 失 水 山梨 孽 同 mol 的 油 酸 通过 酯 化 作 
用 而 制 得 的 混合 物 。 可 能 加 有 适当 的 抗 氧 剂 。 为 黄 褐色 
黏 性 液体 。 相 对 密度 大 约 为 0.99。 几 乎 不 溶 于 水 ， 但 
可 分 散在 水 里 ; 能 与 乙醇 混 溶 ; 溶 于 脂肪 油 形 成 不 透明 
的 浑浊 溶液 。 避 光 。 

USNF 24 (Sorbitan Monooleate) ”山梨 醇和 它 的 一 失 水 
物 、 二 失 水 物 的 部 分 油 酸 酯 。 为 黄色 至 政 珀 色 忒 性 油状 
液体 ， 伴 有 温和 的 特异 自 。 不 溶 于 水 和 丙烯 ， 但 能 与 矿 
物 油 、 植 物 油 混 溶 。 迪 藏 于 密封 容器 。 


Sorbitan Palmitate (BAN, rINN) 棕 桐 山梨 坦 
E495; Palmitato de sorbitán; Sorbitaanipalmitaatti; Sorbitan Mon- 
opalmitate (USAN); Sorbitan, Palmitate de; Sorbitani Palmitas; 
Sorbitano palmitatas; Sorbitanpalmitat; Sorbitan-palmitat; Szor- 
bitán-palmitát. 

Cop6urana | lan.wuTaT 

C»;H42O5 (approximate). 

CAS — 26266-57-9. 


o and epimer at C" 
HO . A Oo O HC 
HA 
H OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sorbitan Palmitate) 山梨 醇和 它 的 一 失 
水 物 、 二 失 水 物 同 棕榈 酸 形成 的 部 分 酯 化 的 混合 物 。 为 
淡 黄 色 或 黄色 粉末 、 蜡 状 薄片 或 硬 团 。 熔 点 为 44 一 
510, JLER PE TFX. METE, EET OMS m. 
Bt. 

USNF 24 (Sorbitan Monopalmitate) 山梨 醇和 它 的 一 
失 水 物 、 二 失 水 物 同 棕榈 酸 形成 的 部 分 酯 。 米 色 螨 状 固 
体 ， 伴 有 轻微 的 脂肪 臭 。 不 溶 于 水 ， 洲 于 温 无 水 乙醇 ， 
溶 于 温 液 状 石蜡 和 温 花 生 油 。 


Sorbitan Sesquioleate (BAN, USAN, rINN) f&3E 
油 酸 山梨 坦 

Sesquioleato de sorbitán; Sorbitaaniseskvioleaatti; Sorbitan, Ses- 
quioléate de; Sorbitani Sesquioleas; Sorbitano seskvioleatas; 
Sorbitanseskvioleat; Sorbitan-seskvioleát; Szorbitán-szeszkvioleát. 


Cop6wTaHa ĈeckBHOAEaT 


C33He00s.s (approximate). 
CAS — 8007-43-0. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sorbitan Sesquioleate) 通常 由 2mol 的 山 
梨 醇 和 它 的 一 失 水 物 、 二 失 水 物 同 3mol Ah Tik Be Ra fe YE 
用 而 获得 的 混合 物 。 可 能 加 有 合适 的 抗 氧 剂 。 相 对 密度 
大 约 为 0. 99。 为 淡 黄色 或 淡 黄 褐 色 糊 状 物 ， 在 25 "C Hb. 
变 成 一 种 黄 神色 秋 性 油状 液体 。 可 分 散在 水 里 ， 微 溶 于 
无 水 乙醇 ， 洲 于 脂肪 油 。 避 光 。 

USNF 24 (Sorbitan Sesquioleate) 山梨 醇和 它 的 一 失 
水 物 、 二 失 水 物 的 部 分 油 酸 栈 。 为 黄色 至 正 珀 色 医 性 油 
状 液体 。 不 溶 于 水 和 丙二醇 ， 溶 于 乙醇 、 异 再 醇 、 棉 籽 
油 和 液 状 石蜡 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Sorbitan Stearate (BAN, rINN) 硬 脂 山 梨 坦 

E491; Estearato de sorbitán; Sorbitaanistearaatti Sorbitan Mon- 
ostearate (USAN); Sorbitan, Stéarate de; Sorbitani Stearas; Sorb- 
itano stearatas; Sorbitanstearat; Sorbitan-stearát; Szorbitán-sz- 
tearát. 


Cop6wrana Creapar 


TRI LL ALA / A TRE 010 


C34H4&O (approximate). 
ex OS PTT 


and epimer at C* 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sorbitan Stearate) 山梨 醇和 它 的 一 失 水 


物 、 二 失 水 物 同 硬 脂 酸 形成 的 部 分 酯 化 的 混合 物 。 为 淡 
黄色 螨 状 固体 ， 熔 点 为 50 一 55C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 但 
可 分 散在 水 里 ; GATO RE. HH. 

USNF 24 (Sorbitan Monostearate) ”山梨 醇和 它 的 一 失 
水 物 、 二 失 水 物 辣 硬 脂 酸 形成 的 部 分 酯 。 米 色 至 棕 黄 色 
坚硬 的 螨 状 固体 ， 伴 有 温和 的 臭 。 不 溶 于 冷水 和 丙酮 ， 
但 可 分 散在 温水 里 ; So CU LH, FIS FZ MZ, EF 
REI. 


Sorbitan Trioleate (BAN, USAN, rINN) 三 油 酸 
山梨 坦 ` 

Sorbitaanitrioleaatti; Sorbitan, Trioléate de; Sorbitani Trioleas; 
Sorbitano trioleatas; Sorbitantrioleat; Sorbitan-trioledt; Szor- 
bitán-trioleát; Trioleato de sorbitán. 

Cop6wTana TpHoAgaT 

CeoHiosOs (approximate). 

CAS — 26266-58-0. 


ŜO and epimer at C“ 
HC F 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5.5 (Sorbitan Trioleate) 由 1mol 由 山梨 醇和 
它 的 一 失 水 物 、 二 失 水 物 同 3mol 的 油 酸 酯 化 作用 而 制 
得 的 混合 物 。 可 能 加 有 适当 的 抗 气 剂 。 为 淡 黄 色 、 亮 黄 
色 或 褐色 固体 ， 在 大 约 25 时 ， 变 成 黄 褐色 的 黏 性 油 
状 液体 。 相 对 密度 大 约 为 0.98。 几 乎 不 溶 于 水 ， 但 可 
分 散在 水 里 ; 微 溶 于 乙醇 ， 溶 于 脂肪 油 。 避 光 。 

USNF 24 (Sorbitan Trioleate) 山梨 醇和 它 的 一 失 水 
物 、 二 失 水 物 同 油 酸 作用 形成 的 三 酯 。 为 黄色 至 悍 垢 色 
油状 液体 。 不溶 于 水 、 乙 二 醇和 丙二醇 ; WTAE., R 
WE, PE, EKW, WEARER. CATE 
容器 。 


Sorbitan Tristearate (BAN, USAN, rINN) = 
BR LLL LIS 


E492; Sorbitan, Tristéarate de; Sorbitani Tristearas; Triestearato 
de sorbitán. 


Cop6uraua Tpucreapar 
CacH (1408 (approximate). 
CAS — 26658-19-5. 


ma and epimer at C* 
HasC 


性 状 山梨 醇和 它 的 一 失 水 物 、 二 失 水 物 同 硬 脂 酸 形成 
的 部 分 三 酯 混合 物 。 


不 良 反应 
偶 有 报道 ， 局 部 使 用 了 含山 梨 坦 酯 的 乳 青 后 ， 引 起 
T Be kik dl fil je bli a 


超 敏 反应 


1. Finn OA, Forsyth À. Contact dermatitis due to sorbitan monol- 
aurate. Contact Dermatitis 1975; 1: 318. 


. Hannuksela M, er al. Allergy to ingredients of vehicles. Contact 
Dermatitis 1976; 2: 105-10. 


. Austad J. Allergic contact dermatitis to sorbitan monooleate 
(Span 80). Contact Dermatitis 1982; 8: 426-7. 
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用 途 

山 巢 坦 酯 类 是 亲 脂 性 非 离子 表面 活性 剂 ， 在 药品 和 
化 妆 品 中 ， 用 作 和 乳剂 、 乳 谊 和 软 青 的 乳化 剂 。 当 单独 使 
用 时 ， 可 制备 稳定 的 油 包 水 型 乳剂 ， 但 它们 常 和 聚 山梨 
酶 以 不 则 比例 配 比 以 制备 各 种 各 样 质 地 和 称 度 的 油 包 水 
型 和 水 包 油 型 乳剂 和 乳癌 。 山 梨 坦 酯 类 在 食品 中 用 作 乳 
化 剂 和 稳定 剂 。 


v 


w 


Sucrose Esters 蔗糖 酯 类 


E473 (sucrose esters of fatty acids); Sacarosa, ésteres de. 


简介 

芯 糖 酷 类 是 具有 表面 活性 性 质 的 非 离 子 化 合 物 ， 由 
蔗糖 分子 中 一 个 或 多 个 羟基 与 硬 脂 屋 或 棕榈 酸 这 样 的 脂 
肪 酸 酯 化 作用 而 制 得 。 商 业 上 的 芒 糖 酯 类 是 棕榈 酸 和 硬 
脂 酸 与 蔗糖 作用 形成 的 单 酯 、 双 酯 和 三 酯 的 混合 物 ， 可 
得 到 不 同等 级 的 酯 。 蔗 糖 酯 类 用 作 食品 和 化 妆 品 的 分 散 
剂 和 乳化 剂 。 


Tyloxapol (BAN, USAN, rINN) WWA 
Superinone; Tiloxapol; Tyloksapoli; Tyloxapolum. 


TUAOKCANIOA 
CAS — 25301-02-4. 
ATC — ROSCAOI. 


R = (CH2CH20),0H 
n=8-10 
m«6 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (TyloxapoD $Æ 4-(1,1,3,3-DU RR GE T 3&5. ij 
3 EZ, a RI Ml BERI VI. UBER fa ZE PERDER CU 
Tes EM. HUS TES ME IS E NL. fb sk EEG Hi MER 
W, ATAD, KER, WER, MER., PEM 
AE. DARK pH 为 4.0~7.0， 泰 洛 沙 泊 不 能 与 金属 
接触 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 
已 报道 ， 长 期 使 用 泰 洛 沙 泊 的 水 吸 人 剂 可 引起 轻微 
的 险 炎 。 偶 尔 还 可 能 引起 发 热 反 应 。 


用 途 和 用 法 

泰 洛 沙 泊 是 烷 基 芳香 基 聚 氯 乙烯 醚 类 (the alkyl 
aryl polyether alcohol type〉 非 离子 表面 活性 剂 。 它 用 
在 清洁 隐形 眼镜 和 人 洁 眼 的 溶液 中 。 水 溶液 已 供 吸 人 齐 
用 作 黏 性 支气管 肺 分 弯 物 的 黏 性 溶解 剂 ， 泰 洛 沙 泊 也 用 
作 抗 生 素 赋 形 剂 应 用 于 冲洗 化 脓 性 骨 或 关节 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Tacholiquin; Canad.: Enuclene; Ger.: Enuclenf; Tacholiquin; NZ: 
Enuclene; Spain: Lacermucinf; USA: Enuclene. 


多 组 分 制剂 


Israel: Complete All-In-Onet. 


营养 药 及 维生素 


饮食 调整 ， 第 1543 页 
肠 内 营养 及 肠 外 营养 ， 第 1544 页 


微量 元 素 ， 第 1546 页 


食物 的 主要 组 成 元 素 包 括 糖 类 、 脂 肪 、 蛋 白质、 矿 
物质 、 维 生 素 、 难 消化 的 膳食 纤维 以 及 水 。 能 量 由 糖 
类 、 脂 肪 、 过 番 的 蛋白 质 以 及 乙醇 的 新 陈 代谢 来 提供 。 

食物 中 的 糖 类 可 以 按照 其 案 合 程度 分 成 三 大 类 ， 分 
别 是 糖 、 低 聚 糖 、 多 糖 ， 所 有 这 类 物质 都 仅 由 碳 、 氢 、 
氧 三 种 元 素 组 成 。 糖 可 以 被 进一步 划分 为 单 糖 〈( 单 分 子 
的 糖 类 )， 如 果糖 和 葡萄 糖 ， 双 糖 (分 子 由 两 个 单 糖分 子 
结合 在 一 起 组 成 )， 如 乳糖 和 莽 糖 ， 糖 醇 〈 多 元 醇 )， 如 
山梨 糖 醇和 甘露 醇 。 低 聚 糖 的 典型 组 成 是 由 3 一 9 个 单 糖 
聚合 结合 在 一 起 而 成 ， 并 包括 异 麦 苏 低 聚 糖 ( 如 麦芽 糖 
糊 精 )。 多 糖 由 多 个 单 糖 分 子 结合 而 成 ， 包 括 淀 粉 及 非 淀 
粉 多 糖 (如 纤维 索 )。 非 流 粉 多 糖 是 膳食 纤维 的 主要 组 
分 ,并且 很 多 权威 人 士 现在 认为 它 比 腾 食 纤维 更 好 。 

脂肪 具有 与 糖 类 相同 的 元 素 组 成 ， 但 其 中 氧 元 素 所 
占 的 比例 低 于 糖 类 。 腾 食 中 的 脂肪 通常 以 甘油 三 酯 的 形 
式 存在 -一 甘油 与 三 分 子 脂 肪 酸 分 子 结合 形成 的 酯 。 必 
需 脂肪 酸 是 指 那些 不 能 被 在 人 体内 合成 ， 因 而 必须 从 食 
物 中 获取 的 脂肪 酸 。 

蛋 和 白质 由 碳 、 和 氧 、 氧 、 氨 组 成 ; 大 多 数 的 蛋白 质 还 
含有 硫 且 部 分 含 误 。 蛋 白质 被 用 于 机 体 各 生理 过 程 的 调 
节 ， 例 如 生长 发 育 及 组 织 器 官 的 维持 。 过 剩 的 蛋白 质 能 
够 被 转化 成 糖 类 并 用 以 提供 能 量 。 

蛋白 质 由 氮 基 酸 链 组 成 ， 这 些 氮 基 酸 包括 必需 氨基 
酸 和 非 必需 氨基 酸 两 类 。 必 需 氮 基 酸 ( 必 不 可 少 的 氨基 
HO 无 法 在 体内 被 足 量 合成 ， 因 此 必须 从 食物 中 摄取 ; 
非 必需 氨基 酸 则 可 以 在 人 体内 被 合成 。 共 有 8 种 必需 氨 
基 酸 : RAAM, ZAM MAR ZEE. ERA 
BR. PAR CAR, MAR. IKS, 257 JL tA A Bt 
AR, E Ke A E GRL KAJ QUU LOJ REOR SEGI, AN ER KE 
I LE SA KA KI MEJL BU E KREO H. 

一 些 无 机 元 素 或 者 矿物 质 都 是 重要 的 膳食 组 成 成 
分 ;那些 人 体 需 要 量 相对 较 低 的 被 称 为 微量 元 素 〈 见 下 
文 )。 它 们 的 主要 功能 是 作为 各 种 酶 系统 的 必需 辅助 
B. 

维生素 以 及 它们 对 健康 的 主要 作用 在 下 文 会 有 
介绍 。 


饮食 调整 

EL. EDE, ESPA, BORMANN LAM 
丈 的 营养 需求 ， 但 是 在 大 多 数 情况 下 ， 倘 若 他们 具备 良 
好 的 综合 健康 状况 ， 调 整 后 的 饮食 摄 人 即 为 全 部 所 需 ， 
而 不 需 过 度 修正 或 者 药物 补充 。 

饮食 调整 对 于 多 种 疾病 或 功能 紊乱 的 控制 都 非常 
重要 。 尽 管 诱导 患者 接受 针对 其 进食 习惯 而 制订 的 长 
期 改变 可 能 是 困难 的 ， 并 且 一 些 流行 食品 在 价格 低廉 
方面 是 无 可 比拟 的 ， 但 在 控制 肥胖 上 热量 限制 是 基本 
原则 „ 

膳食 在 心血 管 疾病 病因 学 上 所 承担 的 作用 (如 食盐 
的 报 入 对 于 高 血压 以 及 膳食 脂肪 的 摄 人 对 于 缺 血 性 心脏 
病 ) 被 认定 具有 重要 性 ， 并 已 经 因此 引发 了 一 场 针对 更 
健康 的 饮食 方式 的 公众 健康 运动 。 

饮食 调整 也 是 糖尿 病 患 者 控制 方案 中 的 一 个 公认 组 
成 部 分 ， 而 蛋白 质 的 限制 则 对 于 尿毒 症 或 肝 性 脑病 的 治 
疗 意义 重大 。 

有 多 种 代谢 性 疾病 〈 如 荃 丙酮 尿 症 )， 或 者 对 腾 
食 组 分 耐 受 不 良 的 形式 (如 乳 糜 泻 )， 这 些 病症 的 饮 
食 必 须 被 调整 以 避免 或 者 大 量 减 少 特定 食物 成 分 的 
BA. 


氮 基 酸 代谢 失调 

众所周知 有 多 种 氨基 酸 代谢 的 先天 性 缺陷 ， 这 些 情 
襄 并 不 常见 ， 但 其 后 果 往 往 是 严重 的 甚至 是 致命 的 。 尽 
管 对 于 一 部 分 该 类 病例 并 没有 有 效 的 治疗 方法 ， 但 早期 
的 诊断 是 很 重要 的 ， 因 为 某 些 情况 可 以 通过 腾 食 调整 和 
CEKO 应 用 维生素 而 得 到 控制 。 两 种 较为 熟知 的 病症 : 
同型 半 胱 氨 酸 尿 症 和 苯 丙 酮 尿 症 ， 将 在 下 面 简要 讨论 。 
胱 氮 酸 贮 积 症 一 一 另 一 种 氨基酸 代谢 障碍 ,将 在 (第 
1879 H) 中 讨论 。 尿 素 循环 障碍 将 在 高 氨 血 症 〈 第 
1549 MI) 一 节 中 讨论 。 


fe] 8 HE pt SA BR ER E 

高 胱 氨 酸 尿 症 典 型 的 形式 是 一 种 常 染色 体 隐 性 遗传 
障碍 ， 由 于 胱 硫 醚 合成 酶 ( 胱 硫 醚 BE 合成 酶 ) 的 遗传 缺 
失 而 造成 同型 半 胱 氨 酸 〈 细 胞 外 氧化 形成 同型 半 胱 氨 


酸 )[1. 引 在 体内 蓄积 。 其 临床 表现 可 能 包括 : 精神 发 育 
迟缓 ， 动 脉 粥 样 硬化 ， 血 栓 栓 塞 ， 骨 质 斑 松 以 及 眼 部 症 
AR, 包括 晶状体 脱位 、 青 光 眼 、 白 内 障 、 视 网 膜 剥 
离 [2 。 饮 食 限 制 蛋氨酸 的 摄 人 结合 胱 氨 酸 药物 补充 已 
被 用 于 临床 治疗 ; 部 分 患者 可 能 对 使 用 B 族 维生素 治 


p. CHbREBE. URS ERE PERO I TT] OS REESE BRUT OU 


有 反应 ;但 是 甜菜 碱 的 依从 性 通常 不 好 ; = 胆 碱 因 其 可 以 
被 肝脏 转化 成 为 甜菜 碱 ， 也 被 用 于 治疗 。 尽 管 有 关 该 药 
物 的 使 用 经 验 很 有 限 [3] 。 


ŽANRE 

AE PBR ER BE E — BRE He E (k eb E PEE. IA 0 E 
PRI kj E oI Sa o PII D RADI CRUS E TEN EZ 
中 茜 丙 氨 酸 浓度 的 升 高 ， 且 如 果 不 治疗 会 引起 皮疹 、 色 
素 脱 失 、 张 力 过 强 、 疗 靖 发 作 以 及 严重 的 精神 发 育 迟 组 
的 症状 55'6] 。 莱 丙 氮 酸 羟 化 酶 缺陷 的 变异 体 包括 非典 型 
性 或 轻 度 的 萃 丙酮 尿 症 以 及 高 苯 丙 氨 酸 血 症 ， 一些 患者 
因 体内 四 氧 生物 碟 叭 代谢 的 遗传 缺失 而 引发 恶性 的 苇 丙 
BRET., 

该 病症 可 通过 采用 葵 丙 氨 酸 含量 极 低 的 腾 食 来 控 
制 [5,8.9] ， 若 早期 开始 控制 膳食 则 智力 发 育 相 对 正常 。 
蛋白 质 替 代 制 剂 被 推荐 使 用 ， 但 最 佳 剂量 尚 待 确定 ;有 
部 分 证 据 表明 : 当 来 源 于 蛋白 质 替 代 制 剂 的 蛋白 质 的 总 
体 摄 入 量 增 加 时 [i109] ， 机 体 对 苯 丙 氨 酸 的 耐 受 性 增加 ， 
且 血 液 中 莱 丙 氨 酸 的 水 平 降低 。 关 于 是 否 可 以 最 终 解除 
膳食 限制 [7,9] 的 争论 仍然 存在 ， 且 大 多 数 人 认为 终生 的 
代谢 控制 是 必要 的 [5.43 。 代 谢 控制 在 孕妇 中 非常 重要 ， 
因为 胎儿 暴露 于 高 浓度 茜 丙 氨 酸 的 结果 将 导致 小 头 畸 
形 、 智 能 缺陷 以 及 先天 性 心脏 病 [5,12.13] 。 

尽管 频繁 的 监测 非常 必要 ， 但 针对 最 理想 的 血液 葵 
丙 氨 酸 浓度 值 尚未 取得 一 致意 见 。 在 英国 和 美国 ， 通 常 
推荐 用 于 新 生 儿 、12 岁 以 内 的 儿童 及 孕妇 的 血液 蔡 丙 
氨 酸 浓度 为 2 一 6mg/dl; 而 对 于 12 岁 以 上 的 患者 ， 建 
议 为 2 一 10mg/dlLs] 。 

高 剂量 的 酪 氮 酸 没有 表现 出 是 低 匠 丙 氮 酸 膳食 的 有 
效 赫 代 品 [14~19] 。 四 所 生物 蝶 叭 的 活性 形式 一 一 沙 丙 
giu (第 1917 页 ) 已 经 被 采用 ， 连 同 膳食 中 茶 丙 氮 酸 
的 限制 、 神 经 递 质 替 换 以 及 叶酸 ， 一 起 用 于 治疗 恶性 的 
葵 丙 酮 隶 症 [7]， 它 也 表现 出 用 于 治疗 母体 的 苯 丙 酮 酸 
RA — 26 36 MDO), KE fij E dk i JE (19 ED 
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心血 管 疾病 
饮食 的 调整 可 能 对 患 有 心血 管 疾病 或 者 有 患 该 病 的 

危险 的 患者 有 帮助 。 对 于 高 血压 患者 〈 第 919 页 )， 减 

少食 盐 的 摄 人 可 能 先 要 在 开始 药物 治疗 之 前 被 尝试 ， 或 

者 将 其 作为 药物 疗法 的 辅助 治疗 。 腾 食 脂肪 总 摄 人 量 的 

减少 尤其 是 饱和 脂肪 酸 的 摄 人 量 ， 被 认为 对 于 一 般 人 群 

和 那些 已 确定 属于 缺 血性 心脏 病 的 高 危 人 群 都 非常 重要 

( 见 降低 心血 管 疾病 危险 项 下 ,第 914 页 ) 。 长 链 -3 多 

不 饱和 脂肪 酚 摄 人 量 的 增加 以 及 限制 反 式 脂肪 酸 的 摄 人 

已 经 被 推荐 。 腾 食 胆 固 醇 的 摄 人 应 当 被 限制 ， 尽 管 其 对 

于 血浆 胆固醇 水 平 的 影响 可 能 低 于 膳食 饱和 册 

肪 酸 [1:2] 。 

关于 抗 氢化 剂 维生素 可 能 降低 和 患 缺 血性 心脏 病危 

险 的 可 能 性 讨论 ， 见 下 文 的 维生素 部 分 叶酸、 同型 

半 胱 氮 酸 及 缺 血性 心脏 病 之 间 的 联系 在 第 1563 页 有 

讨论 。 

1. DoH. Nutritional aspects of cardiovascular disease. Report on 
health and social subjects 46. London: HMSO, 1994. [COMA 
report 

. Kuss RM, er al. AHA Dietary Guidelines: revision 2000: a 
statement for healthcare professionals from the Nutrition Com- 
mittee of the American Heart Association. Circulation 2000; 


102: 2284-99. Also available at: http//circ.ahajournals.org/cgi/ 
reprint/102/18/2284.pdf (accessed 13/01/06) 


ARS 

ARG CE E FA SLAN TEO E ORR) 是 一 种 
小 肠炎 症 性 疾病 ， 起 因 于 对 粘 胶 质 〈 第 1857 页 ) PE 
白质 成 分 的 免疫 反应 。 炎 症 导 致 小 肠 黏 膜 凌 缩 并 合并 继 
发 的 吸收 不 良 ， 尽 管 黏膜 炎症 发 生 的 程度 和 严重 性 大 不 
相同 ， 且 一 部 分 患者 是 无 症状 的 。 对 于 成 人 而 言 ， 可 能 
会 以 与 过 敏 性 肠 综合 征 相 混 活 的 贫血 和 轻 度 的 胃 肠 道 症 
状 为 该 病 的 常见 症状 。 婴 儿 和 儿童 可 能 存在 生长 迟缓 或 
发 育 停滞 ， 且 胃 肠 道 症状 可 能 更 显著 。 其 他 的 营养 缺乏 
(包括 钙 吸 收 不 良 ) 所 导致 的 骨 质 减少 也 有 可 能 发 生 ， 
口腔 溃疡 也 很 常见 。 临 时 性 诊断 通常 包括 IgA 抗 转 谷 
氨 酰 胺 酶 2 或 抗 肌 内 膜 抗 体 的 血清 学 试验 ， 以 及 多 重 的 
肠 内 活 组 织 检查 。 

ILEI ITA IT DAA KETO, AGIS, EA ZO 
的 膳食 。 营 养 补充 剂 在 治疗 的 起 始 阶段 可 能 是 必要 的 ， 
一 旦 黏膜 的 恢复 已 经 出 现 通常 可 以 停止 。 诊 断 通过 在 
3 一 4 个 月 后 再 次 做 活 组 织 检查 后 黏膜 的 临床 改善 和 正 
Te (bok Bain. WSR CB 1245 页 ) 是 一 种 无 胃 肠 
道 表现 的 乳 魔 泻 。 患 者 可 能 不 会 有 胃 肠 道 症 状 ， REM 
膜 蜡 党 在 活 组 织 检查 时 通常 很 明显 。 这 类 患者 同样 对 免 
谷 蛋 白 腾 食 有 反应 。 

乳 糜 泻 与 许多 自身 免疫 疾病 相关 ， 包 括 工 型 精 尿 
病 、 甲 状 腺 疾病 及 IgA 缺乏 。 乳 糜 演 患者 的 小 肠 淋 巴 
瘤 的 发 病 率 增高 ， 辣 时 某 些 其 他 胃 肠 癌症 的 发 生 率 也 有 
轻微 的 增加 。 有 一 些 证 据 表 明 该 发 生 率 在 坚持 严格 的 免 
谷 蛋白 腾 食 的 患者 中 有 降低 。 
` Barr gp. Grehan MJ. Coeliac disease. Med J Aust 1998; 169: 


Branski D, Troncone R. Celiac disease: a reappraisal. J Pediatr 
1998; 133: 181-7. 


Feighery C. Coeliac disease. BMJ 1999; 319: 236-9. 


. Farrell RJ, Kelly CP. Celiac sprue. N Eng! J Med 2002; 346: 
180-8. 


Green PHR, Jabri B. Coeliac disease. Lancet 2003; 362: 383-91. 
Dewar DH, Ciclitira PJ. Clinical features and diagnosis of celiac 
disease. Gastroenterology 2005; 128 (suppl): S19-824. 

Kupper C. Dietary guidelines and implementation for celiac dis- 
ease. Gastroenterology 2005; 128 (suppl): S121-8127. 

Alaedini A, Green PHR. Celiac disease: understanding a com- 
plex autoimmune disorder. Arn Intern Med 2005; 142; 289-98. 
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糖尿 病 

饮食 控制 对 于 工 型 及 荆 型 糖尿 病 都 非常 重要 〈 第 
341 页 )， 饮 食 调整 的 目标 为 将 血糖 浓度 维持 在 正常 范 
围 内 或 者 尽 可 能 接近 正常 值 ， 维 持 正 常 的 血脂 及 脂 蛋 白 
廓 清 及 血压 以 降低 患 大 血管 疾病 的 危险 性 。 


鱼 奥 综合 征 (Fish odour syndrome) fi AEZ GE (= MH 
kemie 是 一 种 存在 有 三 甲 胺 的 肝脏 N- 氧 化 受 损 的 遗 
传代 谢 障碍 。 三 甲 胺 是 由 细菌 对 富 含 胆 碱 和 肉 毒 碱 的 食 
物 在 肠 道 内 降解 而 形成 ， 并 被 迅速 从 消化 道中 吸收 。 如 
果 没 能 在 肝脏 中 被 氧化 ， 该 物质 就 会 通过 呼吸 、 尿 液 、 
汗液 以 及 明道 分 小 物 来 排泄 。 三 甲 胺 的 臭 很 像 腐烂 的 鱼 
味 且 臭 味 效应 很 重 。 治 疗 包括 饮食 调整 以 避免 摄 人 富 含 
胆 碱 的 食物 如 鸡蛋 、 肝 脏 M KEARE. 
也 应 用 短期 治疗 通过 减少 肠 内 菌 从 来 降低 三 甲 胺 的 生 
成 ， 例 如 甲 确 哗 、 新 霉 素 以 及 乳 果糖 。 

. Rehman HU. Fish odour syndrome. Postgrad Med J 1999; 75: 
451-2. 

. Mitchell SC, Smith RL. Trimethylaminuria: the fish malodor 
syndrome. Drug Meiab Dispos 2001; 29: 517-21. 

. Mitchell S. Trimethylaminuria (fish-odour syndrome) and oral 
malodour. Ora! Dis 2005; 11 (suppl 1): 10-13 
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Chalmers RA, e! al. Diagnosis and management of trimethyl- 
aminuria (FMO3 deficiency) in children. J Inherit Metab Dis 
2006; 29: 162-72. 


肝 性 脑病 
膳食 蛋白 质 摄 人 的 限制 是 肝 性 脑病 治疗 的 主要 支 
H, 但 是 要 注意 避免 营养 不 良 ( 见 第 1341 页 ) 。 


炎 性 肠 病 

炎 性 肠 病 (第 1341 页 ) 的 饮食 调理 或 者 是 药物 补 
充 通常 对 于 维持 患者 的 营养 状态 是 非常 必要 的 。 特 殊 的 
营养 问题 包括 蛋白 质 缺 乏 、 液 体 和 电解 质 的 缺失 、 铁 缺 
乏 以 及 某 种 无 机 盐 ( 矿 物质 )、 维 生 素 和 微量 元 素 (如 
镁 、 钙 和 维生素 D、 维 生 素 K 以 及 叶酸 ) 的 缺乏 [1,2] 。 
药物 补充 可 以 是 口服 、 自 饲 或 者 骨 肠 外 补充 。 一 般 情况 
To 尽管 这 些 方式 被 认为 具有 相同 的 功效 3] ， 肠 内 党 
养 仍然 优先 于 肠 外 营养 被 推荐 。 后 者 通常 被 专用 于 那些 
不 能 耐 受 肠 内 途径 喂养 的 患者 ， 用 于 手术 期 间 使 用 ， 或 
者 用 于 特殊 的 临床 情况 下 CiO) ĝuu ER EILS), 

营养 状况 的 改善 ， 饮 食 中 抗原 物质 的 排除 ， 炎 性 细 
胞 因子 的 反 向 调节 或 者 抗 炎 性 细胞 因子 的 正 向 调节 ， 或 
者 细 萝 群落 的 改变 都 是 营养 疗法 能 够 凭借 以 对 炎 性 肠 病 
发 挥 治疗 效果 的 机 制 [5~?7]。 尽 管 作 为 基础 治疗 是 有 争 
议 的 ， 肠 内 喂养 (HES E ZIRO), DAEA 
出 对 活路 期 Crohn 病 的 治疗 有 效 [8] ， 然 而 相 比 而 言 或 
许 还 是 不 如 皮质 激素 的 效果 好 [3~1J。 肠 内 营养 对 于 生 
长 不 足 的 儿童 具有 益 影 响 ， 而 皮质 激素 则 会 恶化 病 
情 [12'13] ， 故 而 有 人 考虑 将 肠 内 营养 作为 控制 Crohn 病 
儿科 患者 [3 的 首要 选择 。 将 要 素 腾 和 低 剂量 的 皮质 激 
素 相 结合 同样 被 建议 作为 一 种 治疗 途径 用 于 儿童 ， 尽 管 
这 是 尚未 检验 的 [13] 。 患 Crohn 病 的 成 人 患者 中 被 考虑 
作为 肠 内 营养 支持 候选 者 的 包括 那些 存在 潜在 的 高 皮质 
激素 累积 剂量 或 者 那些 对 皮质 激素 抗拒 〈corticosteroid- 
refractory) 或 皮质 激素 不 耐 受 的 或 者 有 上 骨 质 玖 松 高 危 
性 的 患者 [51。 

用 于 评价 肠 内 营养 对 溃疡 性 结肠 炎 [5.7] 效 果 的 资料 
被 认为 是 不 足 的 。 

要 素 腊 一 词 最 初 是 被 创造 以 用 于 描述 含有 游离 氨基 
酸 和 葡萄 糖 的 腾 食 并 且 经 常 被 冠 以 前 级 词组 “以 化 学 方 
法 确定 的 ”。 不 过 ， 该 词 发 展 为 包含 那些 氮 源 含有 多 肽 
的 膳食 且 通 常 也 被 称 为 易 消化 的 腾 食 。 有 建议 说 [1 幻 要 
察 腾 一 词 可 被 用 于 这 两 种 膳食 中 的 任何 一 种 ， 不 过 对 于 
那些 以 氨基 酸 为 氮 源 的 ， 专 有 名 词 以 化 学 方法 确定 
的 要 素 腾 一 词 应 当 被 使 用 ， 而 对 于 那些 以 多 肽 为 氮 源 
的 ， 易 消化 的 要 素 匡 一 词 更 为 惟 当 。 专 有 名 词 一 一 多 育 
合 膳食 应 被 用 于 那些 以 整 蛋白 质 为 氮 源 (如 牛奶 或 大 
豆 ) MEE. 

就 治疗 反应 而 言 ， 各 配方 之 间 没 有 表现 出 有 太 多 差 
I. 尽管 对 多 京 合 膳食 的 依从 性 可 能 更 好 一 些 ， 原 因 在 
于 要 素 腾 的 口感 欠 佳 3,5,12]。 

现 有 几 种 不 同 的 要 素 腾 可 供 使 用 ， 其 中 的 一 些 含有 
长 链 的 甘油 三 酯 并 以 之 作为 脂肪 来 源 ， 但 是 对 于 脂肪 消 
化 能 力 受 损 的 患者 而 言 ， 中 链 的 甘油 三 酯 被 认为 更 合 
适 [1]。 有 些 观 点 建议 肠 内 营养 腾 食 对 于 治疗 活跃 期 
Crohn 病 的 有 效 性 可 能 应 该 归 因 于 脂肪 成 分 而 不 是 氮 组 
分 [1,3.?] 。 当 使 用 含 长 链 甘 油 三 酯 最 少 的 制剂 时 [1]， 炎 
症 的 发 生 较 少 。 

用 于 Crohn 病 的 购 食 中 其 他 可 能 有 益 的 成 分 包括 
«3 甘油 三 酯 ， 该 物质 对 于 炎症 性 过 程 和 实现 症状 的 组 
解 [1,13,15] 可 能 具有 益 的 影响 ; 没有 发 现 脂肪 酸 或 者 腾 
食 鱼油 补 充 剂 对 于 活跃 期 的 省 痪 性 结肠 炎 [I6] 有 临床 效 
果 。 短 链 脂 肪 酸 已 被 建议 作为 一 种 增加 丁 酸 盐水 平 的 方 


营养 药 及 维生素 


法 ， 因 其 可 能 对 结肠 有 直接 的 抗 炎 作 用 ; 丁 琶 盐 灌 肠 齐 
已 表现 出 对 溃疡 性 结肠 炎 具 有效 性 (5.12,16] 。 也 有 建议 
使 用 一 种 底 物 〈 益 生 元 〉 米 传递 短 链 脂肪 酸 ， 或 者 直接 
将 益生 菌 传递 给 肠 [5.16] 。 谷 氨 酰 胺 已 被 建议 使 用 ， 因 
其 对 小 肠 上 皮 细 胞 的 完整 性 "1'151 具 有 效 性 ， 尽 管 有 用 
的 资料 不 足 [F1451。 

现在 有 很 多 关注 围绕 着 生长 因子 在 肠 内 营养 配方 中 
的 使 用 ， 例 如 表皮 生长 央 子 或 者 转换 生长 因子 -8， 该 因 
子 可 能 对 于 肠 黏膜 具有 抗 炎 的 作用 [7] 。 


排除 饮食 ”一旦 可 以 实现 缓解 ， 借 此 食物 被 慢 慢 地 再 次 
引入 ， 目 的 在 于 降低 Crohn 病 的 复发 率 ， 但 是 整个 过 程 
将 是 长 期 而 复杂 的 [1'3] 。 在 一 份 对 缓解 期 省 瘤 性 结肠 炎 
患者 的 研究 中 ， 红 色 肉 或 加 工 过 的 肉 制品 、 蛋 白质 或 者 
乙醇 都 增加 了 该 病 复 发 的 可 能 性 [171， 这 些 食物 是 琉 或 
者 硫酸 盐 的 丰富 来 源 ， 而 硫化 物 的 毒性 可 能 对 于 省 疡 性 
结肠 炎 的 发 病 机 制 很 重要 [16] 。 还 有 一 些 建 议 提 到 匆 可 
能 对 Crohn 病 有 害 ， 因 而 低 詹 饮食 已 被 个 议 ， 且 有 初步 
的 资料 证 实 了 其 有 效 性 [3] 。 
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恶性 肿瘤 

关于 抗 氧 化 类 维生素 摄 人 的 增加 及 发 展 成 恶性 肿瘤 
的 危险 降低 之 间 的 可 能 联系 的 讨论 ， 见 下 文 的 维 生 吕 
部 分 。 


BEBE 

肥胖 在 发 达 国 家 相对 较 普遍 ， 并 且 伴 湖 着 心血 管 
疾病 、 糖 尿 病 及 其 他 功能 泰 乱 的 危险 性 的 增加 。 某 些 
方法 ， 例 如 将 饮食 调整 、 行 为 疗法 和 运动 结合 辅助 的 
药物 治疗 ， 被 指出 能 够 减轻 体重 (第 1717 页 )， 但 是 
治疗 的 实质 是 热量 摄 人 的 减少 ， 通常 对 于 体质 指数 
(body mass index, BMD 在 27 一 35 的 上 患者 减少 量 为 每 
H 300~500kcal, Mix BMI 高 于 35 fH dx 500 ~ 
1000kcal, fmi np LA JA $8 So 3 faj Je] Kk RE RP 0. 25 — 
lkg. Hf XA dDK E CIE ARE 600—800kcaD 只 能 被 
考虑 用 于 那些 决定 采用 常规 的 热量 限制 法 减轻 体重 但 
是 失败 以 后 的 患者 。 对 于 要 实现 体重 减轻 并 需要 维持 
体重 的 患者 ， 进 食 行 为 必须 被 永久 性 地 调整 ， 这 将 有 
很 大 的 难度 。 需 要 特别 减少 热量 中 来 自 脂肪 的 那 部 分 
所 占 的 比例 . 且 同 时 乙醇 和 糖 也 要 被 减少 ， 而 来 自 高 
糖 食 物 的 热量 所 占 的 比例 则 要 被 增加 。 保 持 充 足 的 必 
需 营 养 元 素 的 摄 人 显然 是 非常 重要 的 。 

人 工 甜 味 剂 或 者 其 他 的 非 藻 糖 甜 味 剂 通常 作为 体重 
减轻 饮食 的 一 部 分 被 采用 。 


肾 功能 衰 竟 


低 蛋 白质 饮食 对 于 预防 或 者 减缓 慢性 肾 训 (第 
1320 DI) 的 发 展 可 能 是 有 价值 的 。 采 用 限制 蛋白 质 饮 
食 的 肾 训 患者 相 比 于 摄 人 普通 饮食 的 患者 而 言 其 尿毒 症 
的 症状 更 少 [11 。 一 些 结果 还 提出 蛋白 质 的 限制 能 够 减 
缓 肾 衰 竭 的 进程 [2] ， 但 是 低 蛋 白质 饮食 对 于 延缓 终 期 


w 


肾病 发 作 的 作用 已 经 成 为 许多 争议 的 主题 [3] 。 两 项 大 
型 的 多 中 心 研究 结果 几乎 没 能 提供 可 证 实 其 重要 作用 的 
证 据 [1,5] ， 但 是 一 份 系统 性 综述 [6 的 结果 支持 膳食 蛋 
白 的 限制 。 动 物 试 验 提示 了 将 蛋白 质 来 源 从 动物 蛋白 调 
整 到 大 豆 蛋白 有 可 能 减缓 肾病 的 进程 ， 特 别 是 在 大 基 摄 
人 时 [7] 。 

一 般 而 言 ， 提 供 蛋 白质 的 量 在 每 日 0.6 一 0.8g/kg 
的 低 蛋白 饮食 被 推荐 [3.8~19] ， 尽 管 可 提供 0. 3g/kg f 
物 来 源 蛋 白质 的 极 低 和 蛋白 饮 食 ， 补 充 以 必需 氨基 酸 混合 
剂 ， 已 被 推荐 用 于 患 晚期 肾 训 竭 的 高 度 配 合 的 患者 [3] 。 

一 旦 患者 开始 透析 ， 无 论 如 何 ， 通 过 透析 膜 或 腹膜 
丢失 的 蛋白 质 都 可 能 需要 增加 蛋白 质 的 摄 人 量 至 每 日 
1.2-—1.3g/kg[5:1, 。 由 于 能 量 的 摄 入 需要 维持 稳定 ， 
食物 的 选择 需要 有 质 的 改变 [8] 。 钢 、 钾 和 磷 的 摄 入 也 
需要 监控 [8,10] 。 透 析 期 间 ， 在 维持 充足 蛋白 质 摄 人 的 
同时 限制 饮食 中 的 磷 可 能 较 困难 ， 因 此 对 人 蛋白质 来 源 的 
调整 可 能 是 必要 的 [11]。 

肾 移 植 后 ， 如 果 肾 脏 功能 稳定 ， 蛋 白质 的 限制 再 次 
成 为 明智 之 举 [8] ， 最 初 建议 日 摄 入 量 为 1. 3 一 1. 5g/kg， 
然后 是 每 日 1g/kg 用 于 维持 [10] 。 然 而 ,免疫 抑制 类 药 
物 的 副作用 可 能 使 饮食 调整 的 目标 复杂 化 ， 当 和 患者 为 糖 
尿 病 、 血 脂 异 常 及 高 血压 的 高 危 人 群 时 [8] 。 限 制 盐 及 
透析 液 成 分 中 钠 量 ， 对 于 控制 肾病 患者 的 高 血压 非常 重 
要 [123] 。 有 人 提出 其 他 干预 措施 的 好 处 〈 如 使 用 ACE 
抑制 剂 )[13] ， 与 在 采用 的 限制 饮食 时 获得 患者 依从 性 
的 难度 一 样 [14] ， 都 可 能 使 来 自 限 蛋白 质 饮 食 的 益处 受 
限 。 但 也 有 证 据 表 明 应 答 及 效果 会 因 导 致 肾 误 竭 的 原因 
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肠 内 营养 及 肠 外 营养 


不 同 程度 的 营养 不 良 在 住院 患者 中 并 不 少见 ， 并 且 
一 些 营养 支持 的 形式 对 于 不 能 经 口 进食 足 量 正 常 饮食 的 
患者 是 非常 重要 的 。 这 样 的 支持 应 当 提 供 患 者 对 热量 的 
需求 ， 以 精 类 、 脂 了 肪 、 人 氨基酸 或 蛋白 质 来 源 的 氮 、 水 及 
矿物 质 的 形式 ;在 适宜 的 情况 下 ， 维 生 素 和 微量 元 素 也 
应 同时 被 提供 。 营 养 支持 的 适应 证 包括 意识 不 清 、 梗 阻 
或 无 吞咽 能 力 、 炎 性 肠 病 、 痿 、 短 肠 综合 征 以 及 与 创 
伤 、 手 术 或 恶性 疾病 相关 的 虚弱 及 营养 不 良 。 如 果 可 
能 ， 营 养 支持 应 当 是 经 肠 内 途径 给 予 ， 相 比 与 胃 肠 外 途 
和 经， 肠 内 途径 营养 支持 更 容易 、 更 符合 生理 学 、 且 更 不 
易 引 起 并 发 症 。 

肠 内 营养 包括 经 口 、 经 鼻骨 管 或 鼻 肠 管 ， 或 者 直接 
引 人 胃 造 瘘 或 其 他 肠 造 瘘 。 如 果 普 通 食物 的 摄取 有 可 能 
实现 但 是 不 足 量 ， 肠 内 营养 可 以 是 补充 性 的 ， 否 则 将 是 
完全 肠 内 营养 支持 。 每 个 患者 的 需求 量 根据 其 年 龄 、 身 
材 以 及 代谢 状态 的 不 同 而 有 区 别 ， 但 是 通过 2-3L 液 
体 来 提供 2000— 3000kcal 的 热能 及 10~ 15g 氨 (相当 
于 60 一 90g 蛋白 质 ) 的 饮食 很 典型 ， 因 为 经 朋 肠 道 的 吸 
收 是 不 完全 的 ， 因 而 需求 会 比 经 肠 外 途径 高 。 包 含 整 蛋 
E (一般 来 自 牛 奶 或 大 豆 ) 的 制剂 通常 作为 首选 通过 
氨基 酸 或 寒 肽 提供 氨 源 的 要 素 腾 ， 尽 管 它们 在 消化 功能 
受 损 或 者 当期 望 给 予 患 者 无 济 腾 食 时 可 能 发 挥 作用 。 但 
不 易 耐 受 且 口感 不 佳 。 


尽管 优选 于 肠 外 营养 肠 内 营养 并 非 没 有 并 发 症 。 
患者 可 能 因为 导管 的 置 人 而 有 发 生食 管 淡 、 误 豚 以 及 反 
流 的 危险 ;其 他 潜在 的 问题 包括 腹 深 、 恶 心 及 呕吐 、 骨 
注 留 、 高 血糖 症 、 液 体 及 电解 质 泰 乱 ， 以 及 因 经 口 喂 养 
造成 的 微生物 污染 。 

肠 外 营养 用 于 当 通 过 上 肠 内 途径 不 能 满足 营养 需求 的 
情况 下 。 像 肠 内 营养 一 样 ， 肠 外 营养 可 以 被 作为 补充 给 
予 或 者 作为 机 体 需 求 的 唯一 来 源 [完全 肠 外 营养 (total 
parenteral nutrition、TPN)]。 通 常 通过 专用 的 中 心静 脉 
FEAT. 不过， 外 周 静 脉 已 被 越 来 越 多 地 用 于 短期 喂 
养 。 这 样 可 以 减少 一 些 并 发 症 ， 且 播 管 相对 不 会 太 复 
杂 。 然 而 ， 由 于 有 引发 血栓 性 静脉 炎 的 危险 ， 营 养 液 必 
须 具有 低 克 分 子 渗透 压 浓度 和 pH 值 中 性 。 其 他 延缓 外 
周 血栓 性 静脉 炎 形 成 的 措施 会 在 下 文 的 不 良 反 应 和 注意 
事项 中 叙述 。 

营养 液 的 配方 需要 根据 患者 的 需要 量 进行 调整 。 营 
养 液 需要 提供 充足 的 能 晤 以 保证 静 息 时 的 能 量 消耗 (对 
于 一 般 成 人 约 为 25kcal/kg)， 但 必须 将 任何 由 于 疾病 而 
增加 的 能 量 消耗 量 也 计算 在 内 。 相 反 ， 饥 饿 能 够 降低 静 
息 时 的 新 陈 代谢 及 能 量 需 求 。 对 于 计算 患者 的 能 量 消耗 
有 不 同 的 公式 可 循 。 能 量 最 好 以 糖 类 (最少 占 3096. 
且 建 议 最 好 是 能 量 需 求 有 60% 来 自 于 该 形式 ) 和 脂肪 
的 形式 来 提供 。 葡 萄 糙 是 最 佳 的 糖 类 能 量 来 源 ， 而 脂肪 
则 以 脂肪 乳剂 的 形式 供给 ， 通 常 使 用 大 豆油 。 氨 以 氨基 
酸 的 形式 供给 ， 但 是 一 定 要 确定 是 被 用 于 蛋白 质 合 成 而 
不 仅仅 是 作为 能 量 来 源 ， 控 制 营 养 液 中 非 蛋白 质 热量 与 
氮 的 比率 非常 重要 。 氮 热 比 为 1 : 150 一 1 : 200 通常 被 
认为 是 最 理想 的 ， 但 是 对 于 分 解 代谢 过 度 的 患者 (如 脓 
毒 症 )，1 : 120 的 较 低 比率 或 者 更 低 的 量 可 能 会 更 适 
宜 。 所 有 的 必需 氨基 酸 都 必须 补给 ， 尽 管 因 非 必需 氨基 
酸 的 存在 而 使 各 溶液 之 间 有 一 定 差异 。 

肠 外 营养 同样 需要 供给 患者 液体 、 基 本 的 电解 质 
(如 钠 、 锣 、 镁 、 碳 酸 氢 盐 和 钙 ， 伴 也 要 被 包括 ， 因 为 
葡萄 糖 的 输 注 可 能 会 引起 低 磷 血 症 ) 以 及 维生素 和 微量 
元 素 ， 尤 其 是 当 治 疗 需 长 期 进行 的 时 候 。 如 果 葡 萄 糖 的 
灌输 引发 了 高 血糖 症状 ， 胰 岛 素 可 能 需要 被 添加 以 纠正 
高 血糖 。 

肠 外 营养 的 主要 并 发 症 为 因 导 管 中 细 茵 繁殖 而 导 禾 
的 败 血 病 。 其 他 的 问题 可 能 包括 静脉 血栓 的 形成 或 者 空 
气 栓塞 的 形成 ， 因 导管 尖端 错位 而 造成 的 外 渗 以 及 代谢 
紊乱 。 过 度 暖 养 的 不 良 反应 包括 呼吸 和 肝脏 功能 失常 。 
长 期 完全 肠 外 营养 的 并 发 症 包括 胆 吉 湾 积 、 胆 结石 、 胆 
计 浴 积 以 及 肝 功 能 检查 结果 异常 。 


稳定 性 和 相 容 性 

肠 外 营养 液 的 复杂 性 致使 其 对 相 容 性 问题 很 敏 
感 11~16] 。 稳 定性 依赖 于 一 些 因素 ， 包 括 pH 和 成 分 的 
相对 浓度 。 氨 基 酸 对 于 含有 人 氨基酸、 葡萄 糖 和 脂肪 乳剂 
的 混合 溶液 的 总 pH 值 发 挥 缓冲 作用 ; 但 是 氨基 酸 与 葡 
萄 糖 易 发 生 Maillard 反应 CBX), 混合 液 的 使 用 期 限 
也 会 因此 而 有 限制 。 含 有 电解 质 特别 是 二 价 阳 离子 的 溶 
液 不 稳定 ， 且 聚集 反应 将 最 终 发 生 。 添 加 剂 只 有 在 相 容 
性 已 确 知 的 情况 下 才 可 被 加 入 ， 并 且 任何 添加 都 要 在 输 
注 开始 前 经 无 菌 操作 完成 。 

发 生 沉 淀 的 最 主要 原因 是 钙 和 磷 的 浓度 较 高 [3] ， 
而 抑制 磷酸 钙 沉淀 的 最 重要 因素 是 混合 液 的 最 终 pH 
值 。pH 本 身 决定 于 很 多 因素 ,包括 氮 基 酸 输 注 液 的 商 
蝇 来 源 以 及 最 终 的 氨基 酸 和 葡萄 糖 浓 度 。 有 机 磷 复 合 物 
的 使 用 有 可 能 减少 沉淀 发 生 的 可 能 性 。 微 量 元 素 的 沉淀 
也 有 可 能 发 生 ， 且 和 氨基酸 输 注 液 可 能 含有 可 检 出 的 像 污 
染 物 的 微量 物质 。 对 化 学 稳定 性 影响 最 大 的 是 特定 维 生 
素 的 降解 ， 通 过 暴露 于 光线 下 或 者 与 喂养 禾 或 给 液 装置 
的 塑料 相 粘 合 而 发 生 。 有 两 种 特殊 的 反应 应 被 关注 ， 抗 
坏 血 酸 的 氧化 及 硫 胺 素 的 还 原 。 
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不 良 反应 和 注意 事项 

肠 内 营养 ” 肠 内 营养 的 并 发 症 可 能 起 因 于 机 械 的 、 胃 肠 
道 的 、 代 谢 作用 的 或 其 他 原因 (如 感染 或 误 吸 )[1i。 肠 
内 营养 最 常见 的 营养 性 并 发 症 为 不 能 满足 营养 需求 量 ， 
以 及 过 度 给 养 所 可 能 导致 的 以 葡萄 糖 不 耐 受 、 液 体 注 留 
以 及 电解 质 失 调 为 表现 的 “再 喂养 综合 征 ”[23] 。 高 蛋白 
质 配方 伴随 低 饮水 量 同样 会 引发 这 种 症状 [1] 。 这 些 快 
速 的 代谢 性 及 电解 质 的 改变 可 能 会 造成 严重 的 甚至 是 至 
命 的 心肺 方面 或 神经 方面 上 的 问题 [ 31。 为 避免 这 些 问 
题 ， 推 荐 在 最 初 几 天 给 予 较 低 水 平 的 喂养 ， 建 议 每 日 大 
约 给 予 20kcal/kg， 尽 管 这 样 可 能 还 是 过 高 ， 尤 其 是 对 
于 那些 存在 有 电解 质 异 常 的 患者 ， 因 而 每 日 大 约 
lOkcal/kg 的 量 可 能 更 适合 于 高 危 患者 [41 。 机 械 性 的 或 
者 是 物理 性 的 并 发 症 包括 导管 的 移 位 或 者 堵塞 ， 或 者 是 
患者 感觉 不 适 [1~5] 。 很 多 遭遇 到 的 问题 都 能 够 被 避免 
如 通过 使 用 较 细 内 径 的 导管 、 给 予 连续 输 注 以 及 详细 监 
控 患 者 是 否 有 代谢 异常 [51。 然 而 ， 如 果 导 管 的 管 径 越 
细 、 管 越 长， 被 置 人 胃 中 、 持 续 给 养 或 者 通过 导管 给 药 
会 更 容易 使 导管 堵塞 [2.54 。 不 充分 的 冲洗 以 及 蛋白 质 沉 
淀 也 同样 会 致使 堵塞 发 生 [3] 。 

建议 将 导管 定位 在 小 肠 而 非 骨 中 ， 以 减少 误 吸 的 发 
生 率 [2,5.71， 尽 管 在 临床 效果 方面 ， 对 十 二 指 肠 内 喂养 
和 胃 内 喂养 进行 比较 的 研究 很 少 ， 而 且 有 针对 于 适当 定 
位 、 感 染 以 及 反 流 的 忧虑 [81] 。-- 项 蔡 莹 分 析 [9] 没 能 发 
MATERIE TARRE RER, fE pm 
闻 长 短 以 及 死亡 率 方面 有 任何 临床 优势 ， 该 研究 结果 因 
患者 数量 相对 较 少 而 受 限 ， 且 没有 将 那些 已 确定 有 误 吸 
的 高 危 患 者 包括 在 内 。 促 骨 动 力 类 药物 〈 如 甲 氧 氢 普 胺 
RIER 已 被 用 于 促进 骨 排 空 及 减少 胃 洲 留 液 体 的 
体积 [7~9] 。 

营养 素 与 同时 经 导管 给 予 的 含 铝 抗 酸 药 之 间 的 络 合 
作用 有 可 能 会 发 生 ， 并 且 这 种 固体 沉积 物 可 能 会 导致 食 
管 的 梗阻 [101 。 

接受 肠 内 营养 患者 发 生 腹泻 并 不 一 定 是 因为 管 饲 自 
身 所 引起 [1,12] 吸收 不 良 、 感 染 及 微生物 污染 、 潜 在 
的 疾病 以 及 伴随 的 药物 治疗 都 可 能 是 诱发 因 
素 [1,2,4,13,14] 。 

无 论 怎样 ， 肠 内 喂养 已 表现 出 与 结肠 的 分 刻 增 加 相 
关联 ， 而 这 可 以 通过 输 注 短 链 脂 肪 酸 来 逆转 [15] 。 因 为 
结肠 微生物 群 可 能 发 挥 作 用 ， 在 与 肠 内 喂养 相关 联 的 腹 
泻 的 发 病 机 制 方面 ， 通 过 使 用 益生 元 或 者 益生 菌 来 控制 
微生物 群 已 经 被 建议 作为 碱 少 该 病 的 发 病 率 、 持 续 时 间 
或 者 严重 性 的 方法 ， 并 且 一 部 分 肠 内 营养 配方 含有 益生 
元 。 可 是 ， 很 少 有 研究 就 其 对 于 腹泻 的 影响 做 调查 ， 因 
此 需要 进行 进一步 的 研究 工作 [14] 。 

肠 内 管 饲 以 及 描 胃 管 的 存在 是 诱发 感染 的 危险 因 
素 ， 但 与 此 同时 ， 通 过 给 予 不 能 耐 受 经 口 营养 的 高 危 串 
者 以 肠 内 营养 而 达到 最 佳 营养 状况 也 可 以 改善 他 们 的 免 
疫 状态 [16] 。 
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肠 外 营养 ” 肠 外 营养 常见 的 并 发 症 是 静脉 内 导管 的 尖端 
位 点 发 生 感染 [1~3] ， 从 而 导致 败血症 。 如 果 导 管 在 穿 
刺 皮 肤 之 前 直接 通过 皮下 组 织 连接 通路 ， 感 染 和 中 央 静 
脉 管 移 位 就 可 以 减少 [种 。 应 在 更 换 数 料 或 者 盛装 营养 
液 的 喂养 袋 时 采用 严格 的 无 菌 操 作 [1] 。 导 管 的 错位 已 
有 报道 3,5] 。 矿 物质 、 脂 肪 以 及 药物 的 沉淀 可 以 导致 输 
注 通路 的 阻塞 [3] 。 

无 论 使 用 外 周 静 脉 还 是 中 央 静 脉 都 有 可 能 发 生 血 栓 
性 静脉 炎 。 尽 管 有 人 提出 由 于 营养 液 会 立即 被 大 量 血液 
所 稀释 、 通 过 中 央 静 脉 输入 高 渗透 压 的 溶液 较 少 可 能 引 
发 血栓 性 静脉 炎 。 不 过 常见 的 血栓 形成 的 并 发 症 〈 如 肺 
动脉 栓塞 和 右 心 房 血 栓 形 成 )， 在 长 期 经 中 央 静 脉 导管 
接受 肠 外 营养 的 儿童 和 青少年 中 的 发 生 率 可 能 会 比 馆 今 
己 认 定 的 情况 更 为 普遍 [5'7] 。 通 过 外 周 静 脉 使 用 细 内 径 
的 硅胶 导管 可 以 避免 中 央 静 脉 套 管 插入 术 的 需要 [8]， 
并 且 当 细 内 径 的 硅胶 导管 而 不 是 聚 四 氟 乙 烯 树脂 材质 被 
用 于 外 周 肠 外 营养 时 [84 ， 血 栓 性 静脉 炎 的 发 生 率 会 更 
低 。 使 用 带 过 滤器 的 输 注 装 置 可 以 减少 在 给 予 外 周 静 脉 
输入 营养 时 发 生 血 栓 性 静脉 炎 [10.11] 。 在 营养 液 中 额外 
添加 肝素 或 缓冲 液 以 及 局 部 使 用 氢化 可 的 松 和 硝酸 甘油 
也 被 报道 可 以 延长 外 周 输入 位 点 的 使 用 期 限 [11,12] 。 渗 
出 也 是 问题 之 一 ， 尤 其 在 使 用 高 渗 溶 液 时 ， 会 导致 严重 
的 组 织 损伤 ， 延明 质 酸 酶 或 者 硫 黏 多 糖 酶 〈thio- 
muease) 可 以 被 用 于 对 这 种 外 渗 的 治疗 [31 。 

上 肠 外 营养 可 能 与 肠 道 医 腊 结构 的 芋 缩 变化 以 及 酶 的 
活性 相关 联 ， 从 而 导致 渗透 性 增强 并 伴随 可 能 增加 的 患 
菌 血 症 及 内 毒素 血 症 的 危险 性 。 这 些 变化 ， 被 归 因 于 和 谷 
SA MLN CIA VA KA FE TA KP AGE 的 缺乏 ， 据 报道 该 问 
题 可 以 通过 向 完全 肠 外 营养 中 添加 谷 氨 酰胺 双 肽 来 预 
防 ， 见 第 1565 页 。 有 人 质疑 这 种 黏膜 奢 缩 或 细菌 移 位 
的 程度 与 胃 肠 外 暖 养 相关 [14,15] 。 

长 期 的 肠 外 营养 与 肝胆 管 的 并 发 症 相 关 ， 特 别 是 在 
儿童 中 [16,17]; 胆石 症 和 胆汁 湾 积 已 有 报道 ， 而 后 者 有 
时 会 发 展 成 肝 衰 竟 !18] 。 尽 管 在 病原 学 上 被 考虑 到 是 多 
种 因素 的 [8] ， 镁 或 铝 D9] 对 溶液 的 污染 ( 见 鲍蕾 积 的 
不 良 反应 ， 第 1573 页 ) 还 是 被 提出 是 造成 胆汁 洪 积 的 
一 个 可 能 原因 。 

铝 中 毒 还 被 暗示 与 长 期 接受 肠 外 营养 患者 的 骨 软 化 
症 相关 [3'171。 肯 量 减少 及 骨 质 朴 松 也 有 相关 报道 Li7] ; 
可 能 的 机 制 包 括 钙 、 磷 或 镁 的 缺乏 ， 维 生 素 D 缺乏 或 
TRES. 维生素 K 缺乏 ， 或 者 过 多 的 蛋白 质 [3]。 但 是 有 
一 项 评论 认为 铝 的 危险 性 极 微小 ， 对 密 质 骨 几乎 无 有 害 
作用 且 对 松 质 骨 有 改善 作用 [5] 。 其 他 与 可 能 存在 的 代 
谢 性 骨 病 相关 的 因素 包括 钙 人 缺乏 和 维生素 D 中 毒 [17] 。 

与 肠 外 营养 相关 的 其 他 代谢 并 发 症 包 括 高 血糖 症 、 
低 血糖 症 、 高 血脂 症 、 高 碳酸 血 症 、 酸 碱 平衡 失调 以 及 
“再 喂养 综合 征 ”[2o] 。 高 血糖 症 可 能 是 因为 过 多 的 葡萄 
糖 输 注 引 起 ， 并 会 导致 免疫 抑制 和 感染 的 危险 性 增加 ; 
如 果 持续 下 去 则 建议 进行 胰岛 素 治疗 。 低 血糖 症 ， 尽 管 
并 不 常见 ， 但 是 如 果 骨 肠 外 营养 被 中 断 或 者 作为 胰岛 素 
超 剂 量 的 结果 则 也 有 可 能 发 生 。 高 脂 血 症 是 因为 从 葡萄 
糖 过 多 地 合成 脂肪 酸 ， 或 者 脂 类 清除 功能 受 损 造成 。 中 
链 和 长 链 甘 油 三 酯 混合 物 〈 而 非 单一 的 长 链 甘 油 三 配 乳 
剂 ) 的 使 用 能 够 减少 血清 脂 类 的 异常 ， 因 中 链 甘 油 三 酶 
的 氧化 速度 快 于 长 链 甘 油 三 栈 。 总 热量 和 葡萄 糖 的 喂养 
过 度 会 引发 高 碳酸 血 症 并 导致 急性 呼吸 性 酸 中 毒 [20] 。 
大 多 数 酸 碱 平 衡 失调 与 基础 环境 相关 ， 胃 肠 外 营养 液 中 
过 量 的 氯 化 物 或 醋酸 盐 可 能 导致 相应 的 代谢 性 酸 中 毒 或 
磊 中 毒 [17]。“ 再 喂养 综合 征 ” 可 能 发 生 于 当 严 重 营养 
不 良 的 患者 被 给 予 快速 的 营养 补充 时 ， 会 造成 体液 和 电 
解 质 失 衡 、 葡 萄 糖 不 耐 受 以 及 维生素 缺乏 。 这 些 可 能 导 
致 显著 的 甚至 是 致命 的 发 生 于 心脏 、 肺 部 、 肾 脏 、 胃 肠 
道 以 及 神经 肌肉 的 并 发 症 。 电 解 质 失衡 包括 钠 泪 留 、 低 
磷酸 盐 血 症 、 低 钾 血 症 以 及 低 镁 血 症 ; 硫 胺 索 缺 乏 会 导 
致 Wernicke 脑病 ， 出 现在 营养 不 良和 患者 中 或 者 在 硫 胺 
率 缺 乏 患 者 被 给 予 高 糖 类 负荷 时 [20]， 
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应 用 目前 肠 外 和 肠 内 营养 在 很 多 情况 下 ， 无 论 是 作为 
补充 人 性 使 用 还 是 用 于 提供 全 部 的 营养 需求 ， 都 已 明确 其 
地 位 。 综 合 性 评论 以 及 那些 关于 特殊 患者 群体 或 疾病 的 
评论 已 有 发 表 [1~19] 。 
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微量 元 素 

微量 元 素 是 措 存 在 于 组 织 中 的 一 部 分 含量 很 低 的 无 
机 物质 ， 它 们 被 需求 于 多 种 代谢 过 程 ， 常常 与 维生素 
〈 见 下 文 的 介绍 ) 一 同 被 称 为 微 最 营养素 。 这 些 元 素 中 
被 认为 是 必需 微 基 元 素 的 物质 包括 铬 、 钢 、 氯 、 碘 、 
铁 、 镁 、 钼 、 硒 和 锌 。 铁 以 血红 素 的 形式 存在 ， 在 氧 的 
传递 方面 扮演 重要 角色 ; 而 碳 被 甲状 腺 需求 以 合成 甲状 
腺 激素 ; 大 部 分 其 他 必需 微量 元 素 都 是 多 种 酶 类 的 辅助 
因子 。 砚 、 镍 、 硅 和 矶 可 能 也 是 必需 的 ， 并 已 有 基于 动 


营养 药 及 维生素 


物 试验 的 研究 提出 人 体 可 能 还 需要 锡 元 素 。 

明确 限定 的 缺失 综合 征 存 在 于 铀 、 砚 、 铁 、 硒 、 锌 
元 素 中 ; 尽管 其 他 微量 元 素 的 缺乏 也 是 可 能 的 ， 但 是 因 
为 它们 在 腾 食 中 广泛 存在 ， 故 而 其 缺失 综合 征 尚 未 被 明 
确 规定 。 关 于 各 种 微量 元 素 的 摄 人 的 指南 已 经 被 公布 ， 
也 可 见 下 文 的 人 类 对 于 维生素 的 需求 项 下 。 
1. WHO. Trace elemenis in human nutrition and health. Geneva: 
WHO, 1996. 
2. Hambidge M. Biomarkers of trace mineral intake and status. / 
Nutr 2003; 133 (suppl): 948S-9558. 


3. Goldhaber SB. Trace element risk assessment: essentiality vs. 
toxicity. Regul Toxicol Pharmacol 2003; 38: 232-42 


维生素 

维生素 是 机 体 需 要 少量 以 用 于 多 种 新 陈 代谢 过 
程 的 有 机 物质 。 大 多 数 维生素 不 能 在 体内 被 合成 ， 
或 者 合成 量 很 少 或 不 足 。 维 生 素 常 被 划分 成 脂 溶性 
维生素 和 水 溶性 维生素 两 大 类 。 在 维生素 A、 维 生 
X D, HEX E、 维 生 素 K 组 群 中 的 物质 一 般 是 脂 
TRAE. MEDO X. "DER. XH ER. ZE. MARX 
Bi. HEX B, ER Be MER Bio 和 维生素 C 
通常 是 水 溶性 的 。 

维生素 缺乏 可 以 是 因为 不 恰当 的 饮食 所 引起 ， 可 能 
是 由 于 需求 量 增加 (如 妊娠 期 ;、 或 者 可 能 由 疾病 或 药 
物 诱发 。 维 生 素 可 以 被 在 临床 上 用 于 预防 或 治疗 特定 的 
维生素 缺乏 状态 . 而 有 关 应 用 的 详情 在 后 面 各 种 药物 的 
专题 部 分 提供 。 

大 剂量 维生素 〈 大 剂量 维生素 疗法 ) 已 经 被 提出 用 
于 各 种 〈 功 能 ) 紊乱 ， 但 是 缺乏 充分 的 证 据 证 明 其 重要 
人 性。 过量 摄 人 大 多 数 水 洲 性 维生素 几乎 没有 影响 ， 因 其 
可 以 经 尿 迅速 排出 ， 但 是 过 量 摄 人 脂 溶 性 维生素 则 会 著 
积 在 体内 并 有 潜在 的 危险 。 


稳定 性 ”水 溶性 维 生 索 在 溶液 中 容易 被 降解 尤其 是 当 暴 
句 于 光线 下 时 。 因 此 ， 向 肠 外 营养 液 中 添加 维生素 混合 
液 的 操作 应 尽 可 能 在 输 注 前 快速 地 执行 。 营 养 液 应 当 在 
制备 完成 后 的 24h 内 被 使 用 并 且 需 要 避 光 保存 。 


HAE KFR PAE RARER A 的 患者 患 肺 
瘤 危险 性 增加 ， 以 及 在 被 给 予 维 生 素 E (HRUE RH 
ORO 的 患者 继 发 性 癌症 发 生 率 增加 的 叙述 ， 见 恶性 
肿瘤 的 预防 项 下 (第 1547 页 )。 对 于 在 被 给 予 肌 注 维 生 
X K 的 儿童 中 可 能 存在 的 致癌 效应 的 讨论 ， 见 致癌 性 
项 下 (第 1606 页 ) 。 


对 死亡 率 的 影响 ”关于 高 浓度 的 血浆 抗坏血酸 对 各 种 原 
因 的 死亡 率 可 能 产生 有 益 影 响 的 叙述 ， 见 维生素 C 项 
下 (第 1598 页 )。 对 于 使 用 维生素 E 可 能 存在 的 剂量 
依赖 性 不 良 反应 对 死亡 率 的 影响 ， 见 对 死亡 率 的 影响 项 
下 (第 1604 页 )。 有 关 抗 氧化 维生素 对 于 心血 管 疾病 和 
癌症 效果 的 讨论 ， 见 下 文中 缺 血性 心脏 病 的 预防 以 及 恶 
性 肿瘤 的 预防 〈 第 1547 页 ) 。 


人 体 的 需要 量 维生素 和 微量 元 素 是 重要 的 营养 元 素 ， 
很 多 国家 都 发 布 了 关注 于 这 些 营 养 元 素 摄 人 量 的 指导 
标准 。 

在 英国 ， 多 种 术语 被 使 用 以 规定 摄取 量 [1] ， 


edd ibo BINE EO (estimated average requirement, 
EAR) 用 于 一 组 人 群 的 能 量 、 蛋 白质 、 维 生 素 或 矿物 
质 的 需求 ， 并 且 通 常情 况 下 大 约 半 数 的 人 的 需求 量 
多 于 此 而 半数 少 于 该 特定 的 数值 。 

。 党 养 素 较 低 推荐 摄 入 量 Clower reference nutrient in- 
take. LRND 被 应 用 于 和 蛋白质、 维生素 或 矿物 质 ， 
并 且 是 指 该 数量 对 于 一 小 部 分 低 需 求 量 的 人 是 充 
足 的 。 

。 推 荐 营养 素 摄 人 量 (reference nutrient intake, RND 
也 被 应 用 于 蛋白 质 、 维 生 素 或 矿物 质 ， 并 且 用 于 表示 
该 摄 人 量 对 于 一 组 人 群 中 97%% 以 上 的 个 体 是 足够 的 
甚至 是 高 于 其 需求 的 。 

“。 安 全 摄 入 量 用 于 表示 摄 人 量 或 者 摄 人 量 的 范围 ， 在 没 
有 足够 的 资料 估 测 EAR. LRNI 或 RNI 的 情况 下 ， 
但 是 与 其 说 该 摄 和 人 量 对 于 几乎 每 个 人 都 是 充足 的 ， 倒 
不 如 说 该 摄 人 量 不 足以 引起 不 良 反应 。 

。 腾 食 参 考 值 (dietary reference value, DRV) HR 
mi EAR, LRNI, RNI, DLE EA M. 


在 1991 SE RO — ĴAN GER AMI DIOS JAJ T 3X KOŜIA REDE 
意味 着 是 要 推荐 给 任何 个 体 或 者 人 群 ; 这 些 数值 既 没 有 
反映 出 推荐 每 天 都 要 从 膳食 中 报 人 该 剂量 也 没有 推荐 是 
作为 补充 制剂 的 使 用 量 。 更 准确 地 说 是 要 把 它们 作为 评 
价 腾 食 调查 和 食品 供应 统计 学 的 标准 尺度 ;是 为 恰当 的 
饮食 结构 和 餐饮 提供 指导 ;或 者 应 用 于 食品 标签 ， 而 在 
这 种 情况 下 有 可 能 使 用 EAR, 

成 立 于 英国 的 Expert Group on Vitamins and Min- 
erals 在 总 结 评论 关于 从 食品 和 食品 补充 剂 中 安全 摄 人 


维生素 和 矿物 质 的 资料 后 ， 建 议 使 用 最 高 安全 所 人 量 
(safe upper levels，SULs) 。 这 些 数量 表示 基于 已 知 的 证 
据 ， 一 个 人 可 以 终生 每 天 摄 人 上 且 对 健康 无 显著 危险 的 维 
生 素 和 矿物 质 的 量 [2] 。 

fez El. National Academy of Sciences 已 经 按 惯例 
规定 了 推荐 膳食 供给 量 (recommended dietary allow- 
ances，RDAs)L31， 定 义 为 以 科学 理论 为 根据 的 必需 党 
养 元 罕 的 报 人 量 、 该 摄 人 量 被 鉴定 为 足以 满足 所 有 的 健 
康 人 群 对 已 知 营养 素 的 需求 。 容 许 摄 人 量 是 指 应 当 作为 
普通 饮食 的 一 部 分 从 膳食 中 获得 的 量 。 不 过 ， 新 的 营养 
X 805 EA TE (dietary reference intakes，DRIs) 已 经 
被 制订 [9]， 在 传统 的 RDA 外 还 包括 以 下 的 3 LE 
考 值 : 


e 估计 平均 需要 量 是 指 该 摄 入 量 可 以 满足 一 组 人 群 中 半 
数 个 体 的 需求 。 

。 充 分 摄 和 人 量 是 指 应 当 可 以 维持 期 望 的 健康 指标 的 平均 
摄 人 水 平 ， 并 且 在 没有 足够 的 证 据 来 制订 RDA 时 将 
被 调整 。 

。 可 耐 受 最 高 摄 人 量 是 指 不 太 可 能 对 健康 有 不 利 影响 的 
最 高 摄 人 量 。 


有 关 特 定 维生素 和 矿物 质 的 相关 信息 ， 在 后 面 的 专 
题 部 分 提供 。 
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药物 补充 “充足 的 腾 食 维生素 的 摄 人 对 于 良好 的 健康 
状况 是 必需 的 ， 但 是 对 于 维生素 药物 补充 在 任何 可 确 
证 的 缺乏 症 发 生 时 是 否 有 效 或 者 甚至 是 否 值 当 ， 依 然 
有 争议 。 

普遍 认为 健康 人 摄 人 正常 的 平衡 饮食 时 应 该 不 需 
要 补充 维生素 药物 [1.2] 。 一 项 关于 此 话题 的 评论 [11 指 
出 人 们 选择 用 来 自我 药 疗 的 维生素 通常 并 不 是 因为 他 
们 的 饮食 中 实际 插入 量 不 足 ， 并 且 能 够 获得 的 商品 化 
的 药剂 一 般 不 会 明确 说 明 其 所 含 的 量 是 否 接近 于 或 者 
很 多 时 候 高 于 生理 需求 。 药 物 补 充 应 该 针对 有 上 患 缺 按 
症 危 险 的 人 群 ， 如 新 生 儿 需要 维生素 Ka 妊娠 和 哺乳 
期 的 妇女 需要 钙 、 叶 酸 和 铁 ， 以 及 需要 维生素 D 的 特 
殊 人 群 ; 素食 者 和 她 们 的 孩子 可 能 需要 维 生 案 Bog 
补充 剂 。 多 种 维生素 的 补充 剂 可 能 被 考虑 用 于 某 些 人 
群 ， 如 老年 人 以 及 那些 热量 摄 人 减少 的 人 群 [1.3] 。 无 
论 怎 样 ， 人 们 可 能 较 难 找到 一 种 含有 所 有 的 13 种 维 
生 素 但 不 含 非 维 生 束 成 分 的 优质 多 种 维生素 药剂 。 而 
在 众多 的 多 种 维生素 药剂 中 ， 剂 量 和 比例 也 有 不 同 程 
度 的 差别 [ 。 

一 项 特别 针对 在 儿童 进行 药物 补充 的 评论 [全 总 结 
说 ;倘若 学 龄 儿童 和 青少年 可 摄 人 种 类 丰富 的 食物 ， 则 
没有 必要 给 予 维生素 药物 补充 。 但 是 .该 评论 建议 维 生 
X A、 维 生 素 C 和 维生素 D 的 药物 补充 应 当 被 给 予 年 
龄 介 于 6 个 月 和 2 岁 之 问 且 最 好 是 直到 5 岁 的 儿童 。 不 
同 国家 的 一 些 权威 人 士 已 规定 了 维生素 的 安全 上 限 剂 
量 ， 各 国之 间 的 区 别 相当 大 [5] 。 

- Truswell S. Who should take vitamin supplements? BMJ 1990; 
301; 135-6. Correction. ibid.; 354. 

. Waine C. Vitamin and mineral supplements. Pharm J 2001: 267: 
352-4. 

- Fairfield KM, Fletcher RH. Vitamins for chronic disease preven- 

tion in adults: a scientific review. JAMA 2002; 287; 3116-26. 

Kendall HE. Vitamin and mineral supplements for children 

Pharm J 1990; 245: 460-2. 

. Mason P. Upper safety limits for vitamins—why have different 
authorities set different guidance? Pharm J 2003; 271: 55-7. 
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服部 病症 ”维生素 治疗 已 被 研究 用 于 预防 或 者 治疗 多 种 
了 眼疾。 维生素 A 被 用 于 治疗 于 眼 症 ， 见 第 1589 页 。 有 
人 提议 维生素 A 对 于 色素 型 视网膜 炎 有 效 (第 1589 
JD; 而 对 维生素 EE 的 研究 结果 与 此 相 矛 盾 。 维 生 素 下 
已 经 被 用 于 早产 儿 视 网 膜 病 的 治疗 (第 1605 页 ) XT 
维生素 C、 维 生 罕 E、8 胡萝卜 素 对 于 与 年 龄 相关 的 黄 
斑 变 性 ， 见 下 文 的 了 胡萝卜 训 (第 1551 页 ) 。 


HIV 感 业 以 及 AIDS 低 血 清 微 量 营养 素 浓 度 在 HIV 
阳性 个 体 中 很 常见 ， 特 别 是 在 发 展 中 国家 ; 吸收 不 
良 、 厌 食 症 、 腹 泻 以 及 增加 的 能 量 需 求 促使 了 营养 不 
良 的 发 生 [1.2] ， 接 下 来 促 发 了 免疫 概 损 以 及 死亡 率 升 
高 。 在 将 维生素 A 用 于 垂直 传播 的 预防 时 ， 却 发 现 了 
FARAR FEER A (第 1588 页 ) 。 一 
项 关于 将 维生素 用 于 预防 垂直 传播 试验 的 巷 蓉 分析 发 
Je. 没有 强 有 力 的 证 据 可 证 明 其 有 效 性 而 且 不 能 排除 
其 有 害 作 用 的 可 能 性 ,该 分 析 包 含 了 维生素 A 的 药物 
补充 试验 (3]。 一 项 随机 试验 发 现 ， 多 种 维生素 加 上 三 
的 药物 补充 与 安慰 剂 组 相 比 较 ， 可 增加 CDA 和 CDS 
细胞 计数 ， 但 是 也 会 意外 地 增加 生殖 器 官 HIV-1 脱落 
的 水 平 [41] 。 两 项 其 他 的 试验 也 发 更 了 : 多 种 维生素 而 
非 维生素 A， 可 增加 CDA 和 CDS 细胞 计数 [5,6] ， 在 其 
中 一 项 研究 中 延缓 了 疾病 的 进展 [5] ， 而 在 另 一 项 试验 
中 减少 了 妊娠 不 良 结 局 的 发 生 [5] 。 在 有 意见 提出 反对 
将 维生素 作为 用 于 预防 季 直 传播 的 治疗 手段 的 同 
时 [9]， 另 一 部 分 意见 则 推荐 将 其 作为 抗 递 转录 病毒 的 
治疗 的 辅助 疗法 [42 。 大 部 分 人 都 赞成 在 环境 贫穷 和 
缺乏 充足 营养 的 条 件 下 ， 将 食物 计划 和 (或 ) 药物 补 
充 连同 抗 逆转 录 病 毒 的 治疗 一 起 用 于 受 HIV 感染 的 个 
w. 是 至 关 重 要 的 [7] 。 
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感染 维生素 A 对 于 预防 由 麻疹 所 引起 的 并 发 症 具 有 

重要 作用 (ULAS 1588 页 )， 但 是 关于 它 对 抗 呼吸 道 感染 

的 作用 ， 证 据 较 为 薄弱 CRAS 1588 页 ) 。 在 一 些 研究 中 

有 证 据 表明 维生素 C 对 于 治疗 普通 感冒 (第 671 页 ) 

的 功效 ,但 是 常规 的 大 剂量 的 预防 措施 并 不 被 认为 是 可 

取 的 。 维 生 素 正 在 呼吸 道 感染 的 治疗 中 显示 出 了 相反 

的 结果 ， 见 第 1605 Mi. 

对 于 维生素 在 HIV 感染 和 AIDS 治疗 中 所 发 挥 的 
作用 的 相关 讨论 ， 见 上 文中 的 叙述 。 
精神 功能 ”给予 儿 童 维生素 和 矿物 质 的 补充 物 在 1988 
年 被 报道 为 可 以 提高 非 口头 语言 的 智力 Ci] ， 而 该 话题 
自 那 时 起 便 一 址 被 激烈 争论 。 在 此 后 的 2 年 内 有 更 多 
的 研究 被 公布 ,但 是 他 们 都 没 能 证 明 初期 的 可 能 影 
响 ， 并 因此 总 结 为 维生素 药物 补充 不 能 改善 儿童 的 精 
神功 能 或 者 推理 能 力 [2,3] 。 在 这 些 结论 发 表 后 不 久 就 
有 建议 提出 可 能 有 一 少 部 分 营养 状况 不 良 的 儿童 应 该 
能 从 中 获得 一 些 好 处 []， 但 是 该 观点 再 次 引起 
qx, 

1991 年 另 一 项 研究 被 发 表 [61， 这 一 次 结合 了 用 于 
研究 的 各 种 副产品 ,结合 课题 研究 出 版 了 一 本 书 ， 并 结 
合 了 在 British television 播放 的 关于 该 研究 的 纪录 片 。 
这 项 研究 的 目的 在 于 证 明 ， 完全 按照 维生素 的 推荐 膳食 
摄 人 量 给 予 药物 补充 可 以 改善 儿童 的 智商 ， 并 声称 发 现 
在 给 予 其 他 剂量 的 维生素 药物 补充 时 并 没有 出 现 显著 效 
果 。 该 项 评论 但 到 了 来 自 医生 、 营 养 师 、 心 理学 家 以 及 
流行 病 学 专家 的 极度 严厉 刻 菏 的 批判 1?~9] 。 

尽管 不 同 的 资料 就 维生素 E 的 摄 入 对 认 知 能 力 训 
退 方 面 的 效果 不 相 一 化 ， 美 国 的 指导 标准 已 建议 维生素 
E 可 被 考虑 用 于 Alzheimer 病 患 者 以 试图 减缓 该 疾病 的 
发 展 。 一 项 相继 的 大 样本 试验 发 现 ， 与 安慰 齐 组 相对 照 
维生素 EE 是 无 效 的 ( 见 痴 呆 症 ,第 1605 页 )。 一 项 队 
列 研究 指出 低 叶酸 浓度 是 致使 老年 人 认 知 力 衰退 的 主要 
fel zelo], 
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HR 叶酸 可 以 保护 胎儿 以 防 神经 管 栈 形 的 发 生 (NS 

1561 页 ) 且 建 议 在 妊娠 期 间 给 予 药 物 补 充 ， 维生素 Boo 

药物 补充 也 要 被 保证 。 然而， 维生素 A 可 能 具有 致 畸 

作用 且 它 在 妊娠 期 的 最 高 摄 人 剂量 已 被 推荐 ， 见 (第 

1587 页 ) 。 巾 未 予 治疗 的 母体 甲状 旁 腺 功能 减退 而 带 给 

胚胎 的 危险 被 认为 比 因 维生素 D 治疗 而 造成 的 高 钙 血 

这 的 危险 性 更 高 〈 见 第 1600 页 )。 对 于 妊娠 期 药物 补充 

的 系统 性 同 顾 .3 缺乏 充足 的 数据 证 明 到 底 是 维生素 C 

或 维生素 王 本身， 还 是 结合 了 其 他 的 补充 物 一 起 ， 在 

发 挥 效 能 。 有 些 意 见 指出 了 无 论 维生素 CREER E 

都 可 以 降低 发 生 先兆 子 痛 的 危险 ， 不 管 怎样 ， 维 生 素 C 

药物 补充 可 能 致使 早产 的 增加 。 
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dk dn MS 49 GU ES 高 胆固醇 血 症 是 发 生动 脉 粥 样 硬 
化 和 因此 引发 的 缺 血性 心脏 病 的 主要 危险 因子 。 由 于 脂 
类 的 氧化 ,特别 是 低 密度 脂 蛋 白 Clow-density-lipopro- 
tein, LDL) 胆固醇 [1], 已 被 提出 是 动脉 粥 样 硬化 形成 
的 因素 之 --， 通 过 应 用 膳食 中 的 抗 氧 化 剂 (如 维生素 E 
和 维生素 C LR BULES NO 来 预防 动脉 镜 样 硬化 形成 
的 可 能 性 已 经 被 投 和 人 研究。 一 项 为 期 6 年 、 对 高 胆固醇 
血 症 患者 使 用 维生素 C 和 维生素 E 进行 药物 补充 的 试 
验 显 示 出 了 动脉 粥 样 便 化 进程 的 减缓 ， 特别 是 在 男性 串 
者 中 [2] 。 前 瞻 性 流行 病 学 研究 揭示 了 在 接受 维生素 E 
补充 物 [5, 钙 以 及 摄 人 大 量 胡萝卜 家 [31] (特别 是 吸烟 者 ) 
的 个 体 中 ， 患 缺 血性 心脏 病 的 危险 降低 。 在 一 项 进一步 
的 前 脆性 队列 研究 中 [5] ， 腾 食 维 生 素 E 的 消耗 ， ij JE 
维生素 下 药物 补充 ， 伴随 着 死 于 缺 血 性 心脏 病 的 危险 
降低 。 然 而 在 这 些 研究 中 ， 摄 人 维生素 C 并 没有 表现 
必 与 死 于 缺 血 性 心脏 病 的 危险 性 降低 相关 联 [3~-5] ， R 
管 男 一 项 研究 61 在 那些 服用 维生素 C 补充 物 的 个 体 中 
发 现 显著 地 降低 了 危险 性 。 来 自 于 一 些 评价 血清 或 者 脂 
肪 浓度 的 研究 中 的 数据 也 提供 证 据 证 明了 高 8 胡萝卜 素 
浓度 伴随 着 降低 心血 管 疾病 的 发 生 [7~9] 。 

然而 ,除了 这 些 令 人 振奋 的 结果 ， 随机 安奈 剂 对 照 
试验 并 没有 发 现 B 胡 更 下 来 补充 物 在 对 缺 血性 心脏 病 的 
初级 或 者 次 级 预防 中 具 任 何 有 效 性 ， 而 那些 针对 维生素 
E 补充 物 的 研究 结果 则 是 不 确定 的 。 Eat., BH 
3X h X E MI PK DIT (The Alpha Tocopherol, Beta 
Carotene Cancer Prevention, ATBC) 中 ， 将 监控 心血 管 
疾病 作为 次 级 终点 指标 ， 维 生 素 E JE BUR PE B8 E e i 
性 心脏 病 发 病 率 的 降低 ， 而 B 胡 萝卜 素 则 伴随 着 危险 性 
的 小 幅度 增加 [101。 在 进一步 的 分 析 中 ， 在 早先 患 有 心 
肌 梗 死 的 一 组 男性 受 试 者 中 补充 物 既 没有 轻微 改变 心 绞 
痛 的 发 生 率 [11] ， 也 没有 显示 出 任何 对 心血 管 死亡 的 有 
TIENDE, GA EIU MEA K 王 在 该 研究 中 没有 效果 可 
能 是 由 于 生育 酚 的 剂量 不 足够 高 。 间 样 ， KERAP p 
素 和 视 黄 醇 效 能 试验 CT he Betacarotene and Retinol Ef- 
ficacy Trial, CARET)U] 35 si Hz Bk UBE LBS ETE. (The 
Skin Cancer Prevention Study) [9] 都 没有 发 现 B 胡 草 卜 罕 
药物 补充 对 于 死 于 心血 管 疾病 的 危险 性 有 任何 影响 

在 特别 针对 心血 管 疾病 终点 所 做 的 研究 中 ， 没有 看 
到 在 一 项 针对 健康 男性 的 大 样本 随机 安慰 剂 对 照 研究 中 
fidi BUTS bok ZS Mn TEMERE BACCHO, 在 对 确定 患 有 
缺 血性 心脏 病 [15] ， 或 者 曾 有 心肌 梗死 的 患者 [56 药物 补 
充 高 剂量 维生素 EMI, 没有 表现 出 对 心血 管 性 死 
亡 的 任何 有 利 影响 。 尽管 在 其 中 一 研究 中 051]， 非 致命 性 
心肌 梗死 和 主要 的 心血 管 病变 有 所 减少 。 o lik ja AL BG 
评估 研究 (The Heart Outcomes Prevention Evaluation, 
HOPE》 也 显示 出 ， 在 高 危 患 省 中 使 用 维生素 上 上 治疗 4— 
6 年 ， 没有 表现 出 对 心血 管 疾病 有 任何 效果 [171， 进一步 
随访 使 用 [18] 维 生 素 E 则 会 增加 心脏 衰竭 危险 性 增高 的 可 
能 性 。 另 一 大 样本 调查 (The Heart Protect Study) 评价 
了 维生素 E、 维 生 素 C、B 胡萝卜 素 的 “鸡尾酒 ”型 混合 
物 对 于 高 危 受 试 者 发 生 缺 血性 心脏 病 的 影响 ， 再 一 次 发 
现 没 有 任何 证 据 证 明 其 有 效 性 [9] 。 另 一 项 研究 [20 在 确 
诊 为 心脏 病 的 患者 中 使 用 一 种 相似 的 “鸡尾酒 ”型 混合 
物 ， 发 现 对 临床 结果 无 影响 。 考虑 到 缺少 证 据 证 明 使 用 
维生素 补充 物 的 效果 ， 现在 已 经 推荐 应 当 将 重点 转移 到 


t 
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摄取 包括 富 含 抗 气 化 剂 的 水 果 、 蔬 菜 以 及 全 谷物 的 均衡 
腾 食 而 非 维生素 补充 物 [F231221; 一 项 针对 将 抗 氧 化 剂 类 
维生素 用 于 预防 心血 管 疾病 的 蔡 革 分 析 试 验 [23] ， 作 者 总 


结 ， 考虑 到 B 胡 茧 卜 罕 可 能 具有 的 有 害 作用 及 维生素 E 0) 


的 无 效 性 ， 这 些 补充 物 的 使 用 是 需要 被 劝阻 的 。 现 已 指 
出 [24] ， 存 在 于 观察 试验 和 临床 试验 之 间 的 差异 可 能 是 由 
于 选择 服用 补充 物 的 个 体 和 随机 试验 所 研究 的 高 危 人 群 
之 间 存 在 内 在 差别 ， 后 者 在 使 用 抗 氧化 剂 药物 补充 时 对 
降低 心血 管 病危 险 的 依从 性 可 能 稍 差 。 

关于 叶酸 和 3 族 维生素 可 以 通过 降低 同型 半 胱 氨 
酸 效应 来 降低 缺 血性 心脏 病 发 生 的 可 能 性 的 讨论 ， 见 第 
1560 页 。 
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恶性 疾病 较 低 的 发 病 率 相关 ， 特 别 是 对 于 呼吸 道 和 消化 
道 疾病 [1 。 已 有 假说 认为 这 种 饮食 的 益处 一部分 是 来 
自 于 抗 氧化 剂 类 维生素 〈 如 胡萝卜 素 、 维 生 素 C 以 及 
维生素 E) 在 清除 自由 基 方 面 的 作用 [2,3] 。 然而， 这 决 
不 意味 着 它们 是 唯一 的 ， 或 者 必定 是 最 重要 的 决定 这 
有 益 效 果 的 腾 食 成 分 ， 因为 其 他 成 分 (如 腾 食 纤维 ) Fa] 
样 有 可 能 发 挥 一 定 的 作用 。 另 外 ， 不 同 的 抗 氧 化 剂 在 它 
们 的 性 质 和 效能 方面 会 有 所 不 同 [3, 人 9， 因而 最 恰当 的 齐 
量 在 很 大 程度 上 仍然 只 是 推测 性 的 ， 并 且 其 结果 可 能 
为 :可 证 明 其 益处 的 证 据 通常 是 相 矛 盾 的 。 有 几 项 关于 
将 维生素 A 或 者 B 胡 萝卜 素 用 于 对 恶性 肿瘤 的 一 级 或 
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瘤 的 患者 的 无 疾病 间隔 期 延长 的 结果 在 一 篇 关 士 B 胡 更 
上 素 的 研究 中 被 报道 [5] ， 而 其 他 研究 报道 了 在 对 患者 
用 B 胡 葛 卜 素 结合 维生素 A[6."] 或 者 单独 使 用 B 胡萝卜 
索 [8] 给 予 治疗 后 ， 患 者 的 口腔 白班 得 到 了 缓解 。 在 一 
项 对 肺癌 患者 进行 手术 治疗 的 研究 中 [9] 维 生 素 A 本 身 
被 报道 为 可 以 降低 与 烟草 相关 的 原 发 性 肿瘤 的 发 生 率 。 
在 一 项 前 聊 性 的 队列 研究 中 [10] ， 维 生 素 A (包括 维 生 
KAMEA hE HRA, TERR TER IA H E 
低 的 患 乳 腺 癌 的 危险 性 。 尽 管 如 此 ， 其 他 结果 多 数 未 能 
证 明 二 级 预防 的 有 效 性 。 在 其 他 的 研究 中 没有 关于 新 的 
皮肤 冶 [1!~13] 、 或 宫颈 非典 型 增生 的 恶性 变质 [14] 、 或 
新 的 结肠 直肠 腺 瘤 [15] 发 生 率 降低 的 报道 。 在 完成 于 中 
国 的 一 项 初级 预防 研究 中 [16] ，B 胡 苏 卜 索 、 维 生 素 玉 
与 硒 的 结合 物 伴随 着 胃癌 和 食管 癌 的 发 生 率 降低 ， 研 究 
对 象 为 饮食 中 微量 元 素 含 量 低 的 这 两 种 癌症 的 高 危 人 
群 。 与 之 相反 ， 其 他 初级 预防 研究 未 能 显示 任何 有 效 
| 性， 并 且 将 B 胡 葛 下 素 补 充 物 给予 营 养 状况 良好 的 人 群 
可 能 还 具 一 定 的 危害 。 一 项 对 吸烟 者 的 研究 017~19] 表 
明 ， 当 受 试 者 接受 BB 胡 草 卜 素 补充 时 会 增加 肺癌 的 发 生 
率 及 相应 的 死亡 率 ， 而 接受 维生素 下 的 受 试 对 象 则 无 


此 现象 。 同 样 地 ， 在 另 一 项 针对 肺 痛 高 危 个 体 的 研究 


中 ,接受 8 胡萝卜 素 结合 维生素 A 的 受 试 者 趾 肺 癌 的 
危险 性 增加 ， 这 项 研究 以 过 早 停止 而 告终 [20,211。 在 6 
年 的 追 访 过 程 中 [22] ， 该 危险 被 发 现 一 直 在 持续 ， 虽 然 
处 于 较 低 的 且 无 显著 统计 学 意义 的 水 平 。 第 三 项 针对 健 
康 男 性 的 研究 没有 发 现 B 胡 更 卜 素 补充 物 对 于 恶性 肿瘤 
的 发 生 率 既 无 有 效 性 也 没有 危害 ， 其 中 包括 肺 部 的 恶性 
肿瘤 [23] ;该 研究 的 小 组 分 析 提 出 药物 补充 在 那些 B 胡 
萝卜 率 水 平 的 基线 值 较 低 的 男性 中 可 以 降低 患 前 列 腺 癌 
的 危险 [24]。 在 患 大 肠 腺 瘤 [25] 且 既 不 抽烟 也 不 喝酒 的 
受 试 对 象 中 ，B 胡萝卜 素 药物 补充 伴随 着 腺 瘤 复发 的 危 
险 性 降低 ， 但 是 危险 性 在 那些 抽烟 或 喝酒 的 受 试 者 中 却 
是 升 高 的 。 一 项 针对 抗 氧 化 剂 的 药物 补充 试验 的 蔡 鞭 分 
析 [26] 发 现 : B 胡 更 下 素 对 胃 肠 道 癌 症 无 抗 癌 效果 ， 且 
若 单独 给 予 时 ， 它 会 增加 死亡 率 。 当 被 给 予 维生素 A 
和 维生素 下 的 时 候 ， 死 亡 率 会 进一步 增加 。 

维生素 C 也 被 提出 用 于 预防 恶性 肿瘤 但 是 并 无 确 谐 
的 证 据 来 证 明 其 正确 性 。 当 被 作为 治疗 晚期 恶性 肿瘤 [27] 
的 辅助 疗法 时 ， 它 确实 表现 为 无 效 ， 并 且 当 与 B 胡 葛 下 
素 和 维生素 世相 结合 以 用 于 预防 大 肠 腺 瘤 [15J 时 没有 表现 
出 任何 效果 。 生 理学 浓度 的 维生素 C 是 一 种 重要 的 抗 氧 
AKILO] ， 然 而 虽然 低 血 清 抗坏血酸 浓度 与 瘤 症 死亡 率 成 
负 相 关 关 系 [28,29] ， 对 于 任何 摄 人 均衡 膳食 的 个 体 而 言 ， 
药物 补充 都 不 太 可 能 被 鉴定 其 正确 性 D] 。 

维生素 EE 类 物质 也 因 其 在 人 体 中 扮演 重要 的 抗 氢 
化 剂 的 角色 而 出 名 。 动 物 研 究 提出 它们 应 该 能 够 抑制 肿 
瘤 的 生成 ， 且 前 面 提 到 的 中 国 的 那 项 研究 发 现 ， 结合 包 
括 维生素 E 在 内 的 抗 氧 化 剂 治疗 对 于 胃癌 和 食管 痛 [16] 
的 初级 预防 是 有 利 的 。 其 他 针对 西方 人 群 的 研究 结果 普 
遍 令 人 失望 ; 维生素 EE 对 于 肺癌 的 发 生 率 在 高 危 人 群 
没有 任何 影响 [17,18] ， 并 且 它 不 能 阻止 新 的 直肠 结肠 腺 
瘤 的 发 展 [15] 。 在 一 项 针对 头 部 和 颈 部 癌症 患者 的 研究 
中 ， 使 用 维生素 E MARKIS ET ME IR RIES E 
生 率 ， 同 时 降低 了 非 癌症 存活 率 ;， 接 受 补充 物 的 患者 最 
初 也 被 给 予 了 8 胡萝卜 索 。 当 意识 到 研究 群体 处 于 患 次 
级 原 发 癌 的 高 危 状况 时 ， 作 者 已 注意 避免 将 高 剂量 的 维 
生 素 EE 用 于 癌症 的 预防 [30] 。 也 有 人 提出 高 剂量 的 维 生 
R EE 会 引起 因 任 何 病 因 导 致 的 死亡 率 增加 ( 见 第 1604 
页 )。 然 而 ， 有 关 肺 瘤 的 研究 [31] 中 的 进一步 分 析 提 出 
维生素 巨 可 能 对 前 列 腺 交 具 有 保护 作用 。 有 初步 的 证 
据 证 明 硒 COLAS 1577 页 ) 或 者 维生素 下 药物 补充 可 能 
降低 患 前 列 腺 痛 的 危险 ， 而 一 项 大 样本 的 随机 抽样 研究 
已 经 对 此 开展 进一步 的 调查 研究 。 

来 自 于 护士 健康 研究 (The Nurse's Health Study) 
的 结果 提示 了 长 期 使 用 多 种 维生素 伴随 着 发 生 结肠 痛 的 
危险 性 降低 7321 。 该 影响 被 认为 是 归 因 于 叶酸 成 分 且 在 
使 用 15 年 后 可 以 得 到 证 实 ， 但 是 短期 服用 并 不 会 有 效 
果 。 腾 食 叶 酸 也 伴随 着 患 结肠 瘤 的 危险 性 的 适度 降低 ， 
且 叶 酸 的 摄 人 可 能 降低 患 乳 腺 癌 的 危险 ， 尤 其 是 对 于 那 
些 经 常 饮酒 者 [33.34] 。 关 于 叶酸 可 能 具有 的 对 致癌 作用 
的 双重 调节 效果 方面 的 意见 ， 见 叶酸 的 致 瘤 性 项 下 E 
1550 页 ) 。 

虽然 一 种 包含 有 多 次 水 果 和 蔬菜 的 摄 人 的 腾 食 很 可 
能 对 人 体 有 益 [1.35]， 还 是 有 其 他 提议 认为 这 之 间 的 联 
系 可 能 被 夸大 了 ， 而 体重 的 控制 和 规律 的 银 炼 则 应 该 被 
首要 考虑 [33] 。 
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Acesulfame Potassium (BANM, rINNM) Z Mi E 
EI [il 


Acesulfam draselná sůl; Acesulfame K; Acesulfame Potassique; 
Acesulfamkalium; Acesulfamo kalio druska; Acesulfamo potásico; 
Acesulfamum Kalicum; Aceszulfám-kálium; Asesulfaamikalium; 
E950; H73-3293; H-733293; Hoe-095K; Kalii Acesulfamum. 6- 
Methyl-|,2,3-oxathiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide potassium. 


Kama Auecyabpham 
C4H4KNOAS = 2012. 
CAS — 55589-62-3. 


o 
HsC OZ 
3 7$-0 
NH 
o 
(acesulfame) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 CAcesulfame Potassium? 白色 或 几乎 扫 色 


Hi dbENDKINDO SL ERE. DB PFX, 极 微 深 于 乙醇 和 


丙酮 。 
USNF 24 (Acesulfame Potassium) 白色 结晶 性 粉末 或 
ERRE. TETK: 极 微 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 避 光 


贮藏 。 


简介 


乙酰 氨基 础 酸 钾 是 一 种 甜 度 约 为 匾 糖 200 fir M S EII 
味 剂 。 它 被 用 于 饮料 、 化 妆 品 、 药 物 制剂 以 及 食物 中 ， 
且 不 受 烹调 的 影响 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Equalsweet; Genser Sweet; Rondo Sweet; Chile: 
Marco Sweet Light: UK: Sweet 'n Low; Venez.: Sweet 'n' Low. 


Alanine (USAN, rINN) RSI 


A; Ala; Alaniini; Alanin; Alanina; Alaninas; L-Alanine; Alaninum; 
NSC-206315. L-2-Aminopropionic acid. 


Anan 
C;H7NO; = 89.09. 
CAS 一 56-41-7. 


H2N 
CH; 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Alanine) 一 种 白色 的 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 或 无 色 晶 体 。 易 深 于 水 ; RUN TZIE. BK 
贮藏 。 

USP 29 (Alanin) 白色 、 无 臭 晶体 或 结晶 性 粉末 。 易 
ATPK: 极 微 溶 于 80% 的 乙醇 ;不溶 于 乙醚 。5% 水 溶 
液 的 pH 值 为 5. 5~7.0。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

丙 氮 酸 是 一 种 脂肪 族 非 必需 氨基 酸 ， 用 作 腾 食补 
36. — HK N(2)-L- 丙 酰胺 -L- 谷 氨 酰 胺 也 同样 被 
使 用 。 


KEL EO ”有关 丙 氨 酸 用 于 治疗 由 胰岛 素 引 起 的 低 血 糖 的 
研究 见 参考 文献 [14]. 
. Wiethop BV, Cryer PE. Glycemic actions of alanine and terbuta- 
line in IDDM. Diabetes Care 1993; 16: 1124-30. 
2. Wiethop BV, Cryer PE. Alanine and terbutaline in treatment of 
hypoglycemia in IDDM. Diabetes Care 1993; 16: 1131-6. 


. Saleh TY, Cryer PE. Alanine and terbutaline in the prevention of 
nocturnal hypoglycemia in IDDM. Diabetes Care 1997; 20; 
1231-6. 

4. Evans ML, e! al. Alanine infusion during hypoglycaemia partly 

supports cognitive performance in healthy human subjects. Dia- 

bet Med 2004; 21: 440-6. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Abufene. 


多 组 分 制剂 Arg.: Normoprost Compuesto: Port.: Tebetane 
Compostot: Spain: Tebetane Compuesto; UK: Amino MS+. 


w 


Alitame (USAN) BJ 7) Zi 

CP-54802.. (35)-Amino-N-((IR)-I1-[Q.2,4,4-tetramethyl-3-thiet- 
anyf) carbamoyl} ethyl) succinamic acid hydrate. 
ClaH2sN3O45.2%H2O = 376.5. 


CAS — 80863-62-3 (anhydrous alitame); 99016-42-9 (al- 
itame hydrate). 


o CH3 HsC、 CHs 
NH 
"Y^y Y Y" 0 
H 
Oo NH2 [e] 
HC CH3 


(anhydrous alitame) 


简介 
阿 力 甜 是 一 种 用 于 食物 中 的 强 甜 味 剂 ， 其 甜 度 约 为 
ABER 2000 倍 。 


Arginine (-1NN) Qis AM 
Arg; Arginiini; Arginin; Arginina; Argininas; L-Arginine; Argininum; 
R L-2-Amino-5-guanidinovaleric acid. 


ApruHuH 
CeHi4N4O = 1742. 
CAS — 74-79-3. 
NH2 
H 
CS OH 
NH o 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Arginine) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
末 或 无 色 蝇 体 。 易 深 于 水 ; 极 微 溶 于 乙醇 。 避 光 
贮藏 。 

USP 29 (Arginine) 白色 、 几 乎 无 臭 的 晶体 。 易 溶 于 
Ka WERT LER DATAE. 


Arginine AspartateQ) x 4 AMH AR 
Arginiiniaspartaatti; Arginina, aspartato de; Argininaspartat; Ar- 
ginin-aspartát; Arginini Aspartas; Arginino aspartatas As- 
pargininum.  (25)-2-Amino-5-guanidinopentanoic acid (2S)-2- 
aminobutanedioate. 

CoH N:O; = 3073. 

CAS — 7675-83-4. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 ( Arginine Aspartate) 白色 的 颗粒 或 粉 
Kk. BON PK: JUR HET BERI APH. 


Arginine Glutamate (BAN, USAN, rINNM) Gti 
氨 酸 谷 氨 酸 盐 

Arginine, Glutamate d'; Arginini Glutamas; Glutamato de ar- 
ginina. L-Arginine L-glutamate. 

Aprrhuha [AyTaMaT 

CEH 14N4023 CsHoNO, = 321.3. 

CAS — 4320-30-3. 

ATC — AOSBAO!. 


Arginine Hydrochloride (USAN, -INNM) 四 盐酸 
nma 

Arginiinihydrokloridi, Arginine, Chlorhydrate d; L-Arginine 
Monohydrochloride; Arginin-hidroklorid; Arginin-hydrochlorid; 
Argininhydroklorid; Arginini Hydrochioridum; Arginino hidro- 
chloridas; Hidrocloruro de arginina. 

Aprunna 'HADOXAODAA, 

CH 1„N4gO;, HCI = 210. 

CAS — 1119-34-2. 

ATC 一 B05XB0I. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Arginine Hydrochloride) 一 种 白 色 的 或 
几乎 白色 的 结晶 性 粉末 或 无 色 晶 体 。 易 溶 于 水 ; BWR 
FAE. BAER. 

USP 29 (Arginine Hydrochloride) 
晶体 或 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

如 果 过 快 输 注 精 氨 酸 溶液， 可 能 发 生 恶心 、 哎 吐 、 
面色 潮红 、 头 痛 、 麻 疯 感 以 及 局 部 的 静脉 刺激 。 在 尿毒 
症 患 者 中 曾 有 血 钾 浓 度 升 高 的 报道 ， 因 此 对 肾病 或 无 尿 
的 患者 应 当 慎 用 精 氨 酸 。 对 于 存在 电解 质 紊 乱 的 患者 需 
要 非常 遵 慎 地 给 予 盐酸 精 氨 酸 ， 其 高 氮 化 物 含量 可 能 会 
导致 高 氮 化 物 酸 中 毒 的 发 生 。 


白色 、 几 乎 无 自 的 


精 氨 酸 / 盐 酸 精 氨 酸 Arginine/Arginine Hydrochloride 


外 滩 ” 曾 有 关于 10% 盐 酸 精 氮 酸 溶液 的 渗 出 致使 全 层 
皮肤 坏死 的 报道 [1.2] 。 损 伤 机 制 是 因 渗透 压 和 局 部 高 血 
钾 效 应 造成 [] 。 


. Bowlby HA, Elanjian SI. Necrosis caused by extravasation of 
arginine hydrochloride. Ann Pharmacother 1992; 26: 263-4. 

. Salameh Y, Shoufani A. Full-thickness skin necrosis after ar- 
ginine extravasation—a case report and review of literature. ./ 
Pediatr Surg 2004; 39: E9-E11. 


高 钾 血 症 ”两 名 有 重度 肝病 和 中 度 肾 功能 不 全 的 醒酒 患 
者 在 给 予 盐酸 精 氨 酸 后 出 现 了 严重 的 高 钾 血 症 且 其 中 一 
名 死亡 [1] 。 两 名 患者 在 给 予 盐 酸 精 氨 酸 前 的 某 段 时 间 
都 接受 了 总 量 为 300mg 的 螺 内 酯 ， 但 是 螺 内 了 酯 对 高 钾 
血 症 的 影响 不 得 而 知 。 在 某 项 关于 精 氨 酸 对 代谢 变化 影 
响 机 制 的 研究 发 现 ， 糖尿病 目 者 的 血 钾 浓度 明显 高 于 其 
他 受 试 者 ， 因 此 作者 提出 ， 精 氨 酸 引起 的 高 钾 血 症 可 能 
是 由 于 血 中 低 胰 岛 素 水 平 所 促成 ， 而 不 是 胰 高 血糖 素 、 
pH 变化 或 者 醛固酮 的 抑制 作用 [2] 。 在 另 一 例 因 过 量 接 
受精 氨 酸 而 致死 的 病例 中 [3] ， 一 个 21 月 龄 的 女孩 发 生 
了 严重 的 代谢 性 酸 中 毒 、 短 暂 但 是 重度 的 低 钠 血 症 和 不 
可 递 的 脑 死亡 ;没有 观察 到 高 钾 血 定 。 与 之 前 报道 不 同 
的 是 ， 该 患者 肾 功能 正常 ， 因 此 作者 提出 没 发 生 高 钾 血 
症 是 因为 肾 排泄 迅速 增加 。 

Bushinsky DA, Gennari FJ. Life-threatening hyperkalemia in- 
duced by arginine. Ann Intern Med 1978; 89: 632-4. 

- Massara F, et al. The risk of pronounced hyperkalaemia after ar- 
gining infusion in the diabetic subject. Diabete Metab 1981; 7: 


. Gerard JM, Luisiri A. A fatal overdose of arginine hydrochlo- 
ride. / Toxicol Clin Toxicol 1997; 35: 621-5. 


超 敏 反应 ”有 两 例 关 于 在 使 用 596 38; 10% 的 精 氨 酸 以 试 

验 生 长 激素 的 产生 量 时 ， 在 开始 输 注 后 很 短 的 时 间 内 就 

发 生 过 敏 反应 的 报告 [2] 。 对 精 氨 酸 的 过 敏 反应 被 认为 

非常 军 见 ， 且 仅 有 一 例 表 面 上 的 类 似 过 敏 反应 被 报告 给 

了 制造 商 。 

1. Tiwary CM, er al. Anaphylactic reaction to arginine infusion, M 
Engl J Med 1973; 288: 218. : 


2. Resnick DJ, er ul. Case report of an anaphylactoid reaction to 
arginine. Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 88: 67-8. 
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心肌 梗死 ”一 篇 安慰 剂 -对 照 试验 中 ， 对 在 心肌 梗死 后 
向 常规 标准 疗法 中 添加 精 氨 酸 是 否 可 以 减少 血管 的 硬度 
以 及 改善 左 心室 功能 进行 了 研究 。 该 研究 因 精 氨 酸 组 中 
死亡 人 数 的 增加 而 被 早期 终止 。 作 者 在 评论 中 提出 ， 尽 
管 结果 可 能 具有 偶然 性 ， 但 对 发 生 心 肌 梗死 后 的 患者 不 
应 当 给 予 精 氨 酸 [] 。 

Schulman SP, er al. 1-Arginine therapy in acute myocardial inf- 
arction: the Vascular Interaction with Age in Myocardial Infarc- 


tion (VINTAGE MI) randomized clinical trial. JAMA 2006; 295: 
58-64. 


用 途 和 用 法 

精 氨 酸 是 一 种 婴儿 生长 发 育 所 必需 的 碱 性 氨基 酸 ， 
用 作 习 食补 充 剂 。 精 氨 酸 可 刺激 垂体 生长 激素 的 分 沁 ， 
因此 可 被 替代 或 额外 使 用 于 其 他 试验 ， 如 胰岛 索 介 导 的 
低 血糖 症 以 及 对 生长 紊乱 的 评估 ; 假 阳 性 和 假 阴 性 结果 
较为 常见 ， 因 而 不 应 当 单 纯 以 精 氨 酸 试验 为 根据 给 予 评 
估 。 精 分 酸 通常 以 剂量 为 30g 的 1096 盐酸 盐 深 液 经 
30min 以 上 的 静脉 输 注 使 用 ， 儿童 所 用 剂量 应 为 
500mg/kg. 

精 氨 酸 可 用 于 伴随 血 氨 过 高 的 特定 情况 ， 详 见 下 
文 。 盐 酸 精 氨 酸 还 被 作为 酸化 剂 使 用 。 对 于 严重 代谢 性 
碱 中 毒 ， 按 照 以 下 公式 计算 静脉 用 剂量 ， 

静脉 输 注 剂 量 (g) = 血浆 碳酸 氮 盐 减少 量 期 望 什 
(mEq 或 mmol/L) X[ 患 者 的 体重 (kg)/9. 67. 

在 过 量 情况 下 为 了 通过 酸性 利尿 促进 药物 的 排除 ， 
建议 剂量 10g 输 注 30min 以 上 。 然 而 ， 由 于 这 可 能 使 急 
性 肾 衰 竭 患者 出 现 肌 红 看 白 尿 ， 故 而 极 少 被 使 用 。 

精 氨 酸 也 可 以 乙酰 天 冬 酰胺 、 天 冬 氨 酸 、 术 榜 酸 
ib. SARE., RRA REI. DudimEMR2,4-— z, E 
RM tb BÉ (tidiacicate) 以 及 四 SK 0E ME-4- 30 Rb ib NB 
(timonacicate) 的 形式 被 使 用 。 精 氨 酸 盐 的 形式 常 被 用 
于 改善 许多 药物 的 溶解 度 ， 特 别 是 镇 痛 药 和 抗菌 
类 物 。 

1. Tapiero H, et al. Arginine. Biomed Pharmacother 2002; 56: 
439-45, 


2. Tong BC, Barbul A. Cellular and physiological effects of ar- 
ginine. Mini Rev Med Chem 2004; 4: 823-32. 


BANE 血 氨 过 高 是 尿素 循环 先天 性 缺陷 的 典型 表 
现 ， 因 氮 甲 酰 磷酸 合成 酶 ‘CPS)、 乌 氮 酸 转 氨 甲 酰 酶 
(OTO), MIRI CHO MARAR (ASS), WA GE) 
下 珀 酸 裂解 酶 (ASL) WARE (导致 高 精 氨 酸 血 症 ) 
或 NZI ISR MARA (NAGO 的 缺失 造成 [1]。 在 
尿素 循环 中 ， 铁 废物 以 铁 离 子 的 形式 存在 ， 通 常 与 碳酸 
氢 盐 和 ATP pk AN SESE DIFE RK EE, ma a sx 
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于 其 他 反应 ， 包 括 合成 精 氨 酸 并 最 终 转 化 成 尿素 而 排 

汇 。 因 此 ， 这 种 循环 的 缺点 是 氨 累 积 且 精 氨 酸 合成 不 足 

高 氨 血 症 常 与 尿素 循环 疾病 的 患者 的 呼吸 性 碱 中 毒 有 

关联 [21 。 

治疗 的 基础 是 限制 膳食 蛋白 质 的 摄 人 以 减少 对 废物 
氮 合 成 的 需要 [3 ， 以 及 使 用 药物 来 刺激 废物 氮 排 港 的 
旁 路 途径 [4.5] 。 这 些 途 径 所 用 药物 包括 精 氨 酸 、 瓜 氨 
酸 、 葵 甲酸 钠 、 苯 乙酸 钠 以 及 茶 丁 酸 钠 。 对 于 严重 高 血 
氨 症 的 初期 治疗 ， 血 液 透 析 因 比 腹膜 透析 更 有 效 而 应 当 
作为 首选 [2,6]。 

精 氨 酸 补充 剂 不 可 用 于 高 精 氨 酸 血 症 患者 [4,6] JR 
氨 酸 在 一 些 病例 中 可 作为 替代 品 57];， 它 对 于 CPS 缺乏 
和 OTC 缺乏 症 〈 剂 量 约 为 每 日 170mg/kg 或 者 每 日 3.8 
g/m?) 较 有 效 [458]， 但 不 建议 用 于 ASS 缺乏 症 或 
ASL 缺乏 症 ， 因 为 瓜 氮 酸 水 平 在 这 类 情形 下 已 经 升 
高 [4,9] 。 有 人 推荐 将 瓜 氨 酸 结合 精 氮 酸 用 于 急性 高 血 氨 
以 帮助 增加 氮 的 排除 [中 。 关 于 急性 高 血 氨 的 治疗 ， 有 
人 建议 在 明确 诊断 前 给 予 负 荷 剂量 为 600mg/kg 的 精 氨 
酸 输 注 90minl[2,9] 。 或 者 ， 对 于 CPS 缺乏 症 或 OTC bk 
乏 症 可 给 予 200mg/kg 或 4g/m? 的 负荷 剂量 558.9]， 对 
于 ASS 缺乏 症 或 ASL 缺乏 症 可 给 予 600mg/kg 或 12g/ 
m2[5.8,9] 的 负荷 剂 量 。 此 后 连续 24h 给 予 等 同 于 负荷 齐 
量 的 药 量 作 为 连续 的 维持 性 输 注 ， 直 到 转 为 口服 用 
药 [81。 对 ASS 缺乏 症 或 ASL 缺乏 症 的 长 期 治疗 ， 精 氮 
酸 的 每 日 推荐 剂量 为 400 一 700mg/kg[4,5,3,9] 。 

患者 还 接受 了 莱 甲 酸 钠 和 莱 乙 酸 钠 [5.9] 或 者 蔡 丁 酸 
钠 的 治疗 [4,5] 。ASL 缺乏 症 可 通过 限制 蛋白 质 并 单纯 
给 予 精 氨 酸 来 治疗 [5'10] ， 尽 管 仍 有 人 提倡 使 用 苯 丁 酸 
钠 [4,7] 。 当 莱 甲 酸 钠 与 甘氨酸 相 结合 并 以 马 录 酸 的 形式 
排泄 的 时 候 ， 它 可 以 提供 氮 排泄 的 旁 路 途径 ， 而 苯 乙 酸 
钠 和 葵 丁 酸 钠 与 谷 氨 酰 胺 结合 可 提供 第 二 种 且 甚 至 是 更 
为 有 效 的 途径 15'6.9] 。 也 有 人 考虑 将 静脉 注射 葵 甲 酸 钠 
和 苯 乙 酸 钠 作为 治疗 急性 高 血 氨 症 的 选择 ， 建 议 将 蘑 丁 
酸 钠 用 于 长 期 治疗 [8 。 

有 人 提议 添加 卡 尼 汀 补充 剂 〈 每 天 100mg/kgre] ) 
以 减轻 神经 学 症状 及 毒性 ， 但 其 价值 尚 不 明确 [3,.1 。 
据 报 道 ， 低 卡 尼 汀 水 平 在 尿素 循环 障碍 患者 中 较 少 见 ， 
并 且 在 使 用 葵 甲 酸 钠 治疗 的 患者 中 可 能 形成 苯 甲 酰 卡 尼 
江 ， 从 而 和 否定 了 卡 尼 汀 药物 补充 的 潜在 疗效 571。 

肝 移 植 〈 第 1457 页 ) 可 以 实现 对 累 素 循环 障碍 的 
长 期 纠正 ， 即 便 是 对 于 很 年 轻 的 患者 。 而 基因 替代 疗法 
正 处 于 开发 研究 中 [12] 。 

高 氮 血 症 及 肝 性 脑病 (第 1341 页 ) 也 可 因 其 他 多 
种 原因 引起 [6'11] ， 不 提倡 将 精 氨 酸 用 于 这 两 种 情况 下 。 
FEAR GE 1824 页 ) 可 被 选择 用 于 因 NAGS 缺乏 所 
引起 的 高 血 氨 。 

1. Summar M, Tuchman M. Proceedings of a consensus confer- 
ence for the management of patients with urea Cycle disorders. 
J Pediatr 2001; 138 (suppl): S6-S10. 

. The Urea Cycle Disorders Conference Group. Consensus state- 
ment from a conference for the management of patients with 
urea cycle disorders. J Pediatr 2001; 138 (suppl): S1-S5. 

. Leonard JV. The nutritional management of urea Cycle disor- 
ders. J Pediatr 2001; 138 (suppl): 540-845 

4. Berry GT, Steiner RD. Long-term management of patients with 

urea cycle disorders. J Pediatr 2001; 138 (suppl): $56-S61. 

5. Batshaw ML, er al. Alternative pathway therapy for urea cycle 
disorders twenty years later. J Pediatr 2001; 138 (suppl): 

. Leonard JV, Morris AAM. Urea cycle disorders. Semin Neona- 
tol 2002; 7: 27-35. 

7. Wilcken B. Problems in the management of urea cycle disor- 
ders. Mol Genet Metab 2004; 81 (suppl): S$86-S91. 

8. Kleppe S, et al. Urea cycle disorders. Curr Treat Options Neurol 
2003; 8: 309-19. 

9. Summar M. Current strategies for the management of neonatal 

urea cycle disorders. J Pediatr 2001; 138 (suppl): S30-839. 

10. Brusilow SW, er al. Treatment of episodic hyperammonemia in 
children with inborn errors of urea synthesis. N Engi J Med 
1984; 310: 1630-4. 

- Leonard JV, Morris AAM. Inborn errors of metabolism around 
time of birth. Lancet 2000; 356: 583-7. 

12. Lee B, Goss J. Long-term correction of urea cycle disorders. J 

Pediatr 2001; 138 (suppl): S62-S71. 
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低 血 压 反应 ” 精 氮 酸 是 一 氧化 氮 的 生理 学 前 体 ， 这 已 被 
提出 可 用 来 解释 曾 报道 出 现 于 健康 个 体 [L~31 和 接受 精 
氨 酸 输 注 的 高 血压 患者 [1 和 的 低 血压 反应 ， 尽 管 不 能 除 
外 与 一 氧化 氮 形 成 无 关 的 其 他 反应 [4] 。 

口服 精 氨 酸 有 报道 提出 可 显著 降低 高 血压 患者 [5] 、 
血液 透析 患者 和 肾 移 植 受 体 的 平均 收缩 压 [9] 。 对 于 原 
发 性 高 血压 患者 ， 尽 管 经 口 给 予 单 次 剂量 的 精 氨 酸 相 比 
于 安奈 剂 可 以 改善 及 动脉 的 内 皮 依 赖 流质 介 导 的 扩张 ， 
但 是 对 血压 没有 影响 [7] 。 对 于 肺动脉 高 压 患者 ， 短 期 
使 用 精 氨 酸 可 以 降低 肺动脉 压 Fa~10] 。 

相 比 于 对 照 爱 试 者 ， 有 先兆 子 痢 的 妊娠 妇女 ( 见 高 
血压 项 下 ,第 919 TI) 的 血浆 精 氨 酸 浓度 显著 降 
低 [3 。 在 一 项 研究 中 [32] gr 45 He sre pr KE UR RI 
血压 的 女性 输 注 20g 的 精 氨 酸 D3] ， 以 及 给 有 先兆 子 痢 
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的 妊娠 妇女 输 注 30g 的 精 氨 酸 [13] ， 都 可 显著 降低 收缩 
压 和 舒张 压 ， 而 对 胎儿 的 心率 无 不 良 作用 。 在 一 项 钱 究 
中 ,给 予 有 先兆 子 痛 的 妇女 每 日 12g MAR, 口服 2 
天 ， 结 果 受 试 者 的 舒张 压 与 安奈 剂 对 照 组 比 没有 显著 差 
蜡 04] 。 然 而 ， 在 另 一 项 研究 中 ， 给 予 有 先兆 子 冯 的 妇 
女 每 日 3g 精 氨 酸 ， 口 服 3 周 后 ， 受 试 者 的 收缩 压 、 和 车 
张 压 以 及 平均 动脉 压 相 比 于 接受 安慰 剂 者 都 有 显著 的 
降低 [15] 。 

由 于 使 用 精 氨 酸 后 内 皮 功 能 得 到 了 明显 改善 ， 这 就 
引发 了 对 精 氨 酸 在 其 他 心血 管 疾病 〈 如 冠状 动脉 疾病 和 
心力 衰竭 ) 法 在 作用 的 关注 061。 有 2 例 高 胆固醇 血 症 
患者 在 接受 精 氨 酸 输 注 后 出 现 了 血浆 胆固醇 浓度 的 降 
低 [17]。 然 而 ， 当 患者 在 心肌 模 死 后 给 予 精 氨 酸 治疗 
时 ， 可 能 会 导致 死亡 率 的 升 高 ， 详 见 土 文 的 不 良 反应 和 
注意 事项 。 
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制剂 


BP 2005: Arginine Hydrochloride Intravenous Infusion; 
USP 29: Arginine Hydrochtoride Injection. 


专利 制剂 


Arg.: inteligen; Laclorene; Austria: Sangenor; Braz.: Desfatigant: Reforgan; 
Targifor: Fra Dynamisan; Energitumf; Eucol Pargine; Sargenor; Tiadilon; 
Ger.: Eubiolf; Israel: Carginine]; feal.: Bioarginina; Dynamisan; Sargenor; 
Sulflef; Port: Asparten; Bio-Energol Plus; Dynamisant' Sargenor: Sulfilej; 
Spain: Hepacitolf; Livercrornt; Potenciator; Sargenor; Sargisthene: Sorb- 
enor; Switz.: Dynamisan; USA: R-Gene. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acrea; Inteligen Ginsengf; Austria: Leberintu. 
sion; Rocmaline; Braz.: Dinavital C; Ornihepat: Omitargin; Targifor C: Cz: 
Citrargine; Fe: Arginotri-B; Citrargininet; Epuramf; Fastenyi; Hepagrume: 
Hepargrtol; Rocmaline; Sargenor a la Vitamine C; Ger: Glutarsin E; Infu- 
malf: Pollevo NT: Hung.: Glutarsin E: Rocmatat; feal.; Calciofix; Glutarginf; 
Ipoazotal; lpoazotal Complex; Isoram; Linfoiodine; Polilevot; Sargenor Pius: 
Somatron; Tonoplus; Vitaspnnt Complex; Spain: Dynamogen; Sanieb: 
Switz.: Activital Forte; Arginotri-B: Vitasprint Complex. 


Arrowroot fJ 3E 


Amylum Marantae; Araruta; Arruruz; Maranta; Pfeilwurzelmehl; 
Sagü del monte; Yuquilla silvestre. 


简介 

IEE H Y Vr EIN E (Maranta arundinacea ) 
CERO 根茎 的 淀粉 颗粒 。 它 具有 淀粉 的 一 般 特性 
(第 1583 页 ) ， 被 作为 助 悬 剂 用 于 饥 餐 的 制备 。 有 时 候 
代替 淀粉 用 于 片 剂 的 制造 。 


腹泻 ”在 一 项 对 11 名 应 激 性 结肠 综合 征 患 者 的 预 坛 验 
H, EX TIBET EK 10ml， 每 日 3 次 ， 为 期 1 
^H. BIR A 名 患者 腹泻 有 好 转 [CD 。 


竹村/ 阿 司 帕 坦 乙酰 氨基 砸 酸 盐 


1. Cooke C, er al. Arrowroot as a treatment for diarrhoea in irritable 
bowel syndrome patients: a pilot study. Arg Gastroenterol 2000; 
37: 20-4. 


Asparagine Monohydrate X (17) 4 Bk Bk — XK 
化 物 


L-a-Aminosuccinamic Acid Monohydrate; Asparagiinimonohy- 
draatti; Asparagin monohydrát; Asparagina, monohidrato de; As- 
paraginas monohidratas; L-Asparagine Monohydrate; Asparagin- 
monohydrat; Asparaginum Monohydricum; Asparamide; Aspar- 
tamic acid; Aspartic acid beta-amide; N (asparagine); NSC- 
82391. (25)-2.4- Diamino-4-oxobutanoic acid monohydrate. 
C4H4N;04H;O = 150.1. 

CAS — 70-47-3 (anhydrous asparagine); 5794-1 3-8 (as- 
paragine monohydrate). 


O 


NH 
HO ? 


NH; O 
{anhydrous asparagine) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). Also in USNE, 
which specifies the anhydrous form or the monohydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 CAsparagine Monohydrate) 一 种 和 白色 的 


结 映 性 粉末 或 无 色 晶 体 。 微 溶 于 水 ;几乎 不 深 于 乙醇 和 
二 氯 甲 烧 。2%% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 一 6.0。 
USNF 24 (Asparagine) 无 水 或 包含 一 分 子 水 。 一 种 白 
色 的 结晶 性 粉末 或 白色 晶体 。 可 游 于 水 ， 几 乎 不 淤 于 乙 
醇和 乙醚 。 溶 液 对 右 荐 呈 酸 性 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

天 ( 门 ) 冬 酰胺 是 一 种 非 必需 氨基 酸 。 
制剂 
多 组 分 制剂 ital: Acutil Fosforo: Spain: Agudil. 


Aspartame (BAN, USAN, rINN) 阿 司 帕 坦 

APM; Aspartaami; Aspartam; Aspartamas; Aspartamo; Asparta- 
mum; Aszpartám; E951; SC- 18862. Methyl N-L-a-aspartyl-L-phe- 
nylalaninate; — 3-Amino-N-(a-methoxycarbonylphenethyl)succi- 
namic acid; N-L-a-aspartyl-L-phenylalanine, |-methy! ester: 
AcnapTam 

CiaHigN O; = 294.3. 

CAS — 22839-47-0. 


Oo 
HO [9] 
y^^ "CH 
H 
O NH2 O 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 CAspartame) 白色 、 微 吸湿 的 结晶 性 粉 
未 。 微 溶 于 水 及 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氧 甲烷 及 x 已 烧 。 
贮藏 于 密封 容器 中 。 

USNF 24 (Aspartame) 白色 无 味 结晶 ， 略 带 甜 味 。 微 
ATK: kW FZE. 0. 8% 水 溶液 的 pH 值 约 为 5。 


稳定 性 ” 阿 司 帕 坦 遇 潮 水 解 形 成 天 冬 氮 酰 ( 基 ) NA 
W) 及 二 柄 哌 嗪 衍生 物 ， 其 结果 会 导 臻 甜 味 的 消失 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

由 于 该 药 的 代谢 产物 之 一 为 某 丙 氨 酸 ， 因 此 苯 丙 酮 
尿 症 目 者 不 能 应 用 该 药 。 长 时 间 的 豪 调 会 使 阿 司 帕 坦 的 
REIN AL 


不 良 反 应 ”作为 一 种 辅 药 ， 阿 司 帕 坦 的 安全 性 及 不 良 反 
ki E gi, 

阿 司 帕 坦 在 胃 肠 道内 水 解 为 甲醇 、 门 冬 氨 酸 以 及 茶 
丙 氮 酸 。 即 使 过 量 握 人 ， 因 阿 癌 帕 坦 分 解 所 形成 的 甲醇 
也 极 难产 生 毒 性 。 即 便 大 剂量 使 用 该 药 (50 ~ 100mg/ 
kg)， 血 液 中 的 阿 司 帕 坦 浓度 也 不 会 显著 升 高 ， 因 此 不 
会 产生 毒性 作用 。 尽 管 阿 司 帕 坦 与 谷 伍 酸 具有 相似 性 ， 
但 是 针对 谷 氨 酸 敏 主人 群 的 研究 结果 表明 ， 阿 司 帕 坦 的 
摄 人 不 会 对 这 类 人 和 群 造成 影响 。 刍 康 人 在 适量 服 用 阿 司 
斩 坦 后 其 血浆 中 的 莱 丙 氮 酸 水 平 不 会 有 明显 升 高 ， 但 莱 
丙酮 尿 症 的 患者 仍 需 避免 或 限量 使 用 该 药 。 

目前 关于 该 药 的 一 些 不 良 反应 已 有 报道 [1.2] ， 这 些 
报道 来 源 于 某 些 上 患者 的 主诉 及 一 些 医学 文献 。 最 常见 的 
为 头痛 、 神 经 精神 或 行为 症状 、 疗 病 、 骨 肠 道 症状 、 过 
敏 反 应 或 皮肤 症状 等 。 关 于 该 药 的 严重 不 良 反应 目前 尚 


未 见报 道 ， 但 某 些 患者 服用 后 可 能 会 发 生 罕 见 的 超 敏 反 
应 。European Commission Scientific Committee on Food 
(ECSCF) 给 出 结论 : KR AI B mj ij Ml wg. G4 MIOJ 
认 知 、 情 绪 及 行为 障碍 之 间 不 存在 因果 关联 ， 这 其 中 涵 
DES Dia [gti 

有 研究 结果 证 实 阿 司 帕 坦 不 会 对 儿童 的 认 知 、 行 为 
产生 影响 [4.5 。 

最 近 一 些 报告 [中 指出 应 用 阿 司 帕 坦 与 脑 瘤 的 发 生 
有 关 ， 但 是 FDA[7j 与 ECSCF[3] 坚持 认为 二 者 之 间 不 
存在 因果 关系 。 大 鼠 试 验 结果 表明 [31， 每 日 给 予 低 于 
目前 可 接受 剂量 (40 一 50mg/kg) 的 阿 司 帕 坦 会 导致 
Z EVER. 3E 9 Food Standards Agency 宜 称 该 研 
究 数据 尚未 经 过 European Food Safety Authority 91 
WE. 
1. Golightly LK, er a/. Pharmaceutical excipients: adverse effects 


associated with ‘inactive’ ingredients in drug products (part 11). 
Med Toxicol 1988; 3: 209-40. 


. American Academy of Pediatrics. "Inactive" ingredients in phar- 
maceutical products: update. Pediatrics 1997; 99: 268—78. 


3. European Commission Health and Consumer Protection Direc- 
torate-General. Opinion of the Scientific Committee on Food: 
update on the safety of aspartame (expressed on 4 December 
2002). Available at: http;//europa.eu int/comm/food/fs/ 
sc/scf/out155 en.pdf (accessed 08/11/05) 


4. Shaywitz BA, et al. Aspartame, behavior, and cognitive function 
in children with attention deficit disorder. Pediatrics 1994; 93: 
70-5. 


5. Wolraich ML, er al. Effects of diets high in sucrose or aspartame 
on the behavior and cognitive performance of children. N Eng! J 
Med 1994; 330: 301—7 


6. Olney JW, er al. Increasing brain tumor rates: is there a link to 
aspartame? J Neuropathol Exp Neurol 1996; 58: 1115-23. 


7. Anonymous. Aspartame: no apparent link with brain tumours 
WHO Drug Inf 1997, 11: 18-19. 


8. Soffritti M, er al. First experimental demonstration of the 
multipotential carcinogenic effects of aspartame administered in 
the feed to Sprague-Dawley rats. viron Health Perspect 2006; 
114: 379-85. 


9. Food Standards Agency. Aspartame (issued 14/07/05). Available 
at: http://www.food.gov.uk/safereating/chemsafe/ 
additivesbranch/sweeteners/55174 (accessed 11/07/06) 


母乳 喂养 ”健康 妇女 每 日 口服 50mg/kg HI BT AI dd 30 (4 
会 导致 母乳 中 的 精 氨 酸 、 苯 丙 氨 酸 及 酷 氨 酸 水 平 略微 升 
离 [!] 。 但 是 其 水 平 与 餐 后 牛奶 中 的 水 平 近似 且 不 大 可 
能 影响 机 儿 摄 人 的 氨基 酸 总 量 。 另 外 ， 研 究 中 所 给 予 的 
药物 剂量 要 比 预期 的 剂量 〈 每 日 7.5 一 8.5mg/kg) 高 ， 
而 县 是 假设 所 有 的 莽 糖 都 被 阿 司 帕 坦 所 和 替代， 并 且 不 存 
在 药物 滥用 。 尽 管 如 此 ，American Academy of Pediat- 
rics 21 JJ W f RTL dj dc BEL JL B AE PE NR KRE, REGE 
ki MERA ZO. 

1. Stegink LD, er ul. Plasma, erythrocyte and human milk levels of 


free amino acids in lactating women administered aspartame or 
lactose. J Nutr 1979; 109: 2173-81. 


2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http //aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/7706 (accessed 19/11/04) 


药 动 学 
阿 司 帕 坦 在 骨 肠 道 水 解 为 三 种 主要 产物 ， WE. [D] 
A UMA ARIAM. 


用 途 


阿 司 帕 坦 大 约 比 蔗糖 甜 180--200 倍 。 可 用 于 食品 、 饮 
料及 药物 。 每 克 阿 司 帕 坦 大 约 提 供 17KJ(4kcal》 的 热量 。 


镰 状 细胞 贫血 有 证 据 表明 阿 司 帕 坦 对 于 久 状 细胞 贫血 
有 治疗 作用 中 1。 


1. Manion CV, er al. Aspartame effect in sickle cell anemia. C/in 
Pharmacol Ther 2001; 69: 346-55. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Nutrasweett: Slap; Braz.: Dietacil; Dietamina; Doce Vida; Finn: Ca- 
nad.: Equal; Chile: Marco Sweettt; Modellsweett; Naturalis; Origi- 
nalsweet; Ridersweetf; Valsweet; India: Lo-Kak Low-Cal; Ital.: Aspartina; 
Futura; Suaviter; Sweet Touchf; Weight Watchers Puntof; NZ: Equal: 
Port.: Dolcevitat; Thai.: Equal; Espar; Sweetabbt: Venez: Dolsiprim; Dul- 
colite; Dulcosil: Equal. 


[S 


多 组 分 制剂 Arg.: Chuker; Equalsweet; Genser Sweet; Rondo 
Sweet; Semble; Sucaryl: Chile: Marco Sweet Light; Nutrasweetf; Ital.: 
Weight Watchers Puntot; UK: Sweet 'n Low; Venez.: Sweet 'n' Low. 


Aspartame Acesulfame Bj 8] 118 Z ist 92 J& st Re it 
L-Phenylalanine, .-a-aspartyl-2-methyl ester, compound with 6- 
methyl-12,3-oxathiazin-A(3H)-one 2,2-dioxide (1:1). 
CaHa23OosN35 = 457.5. 

CAS — 10637 2-55.8. 

Pharmacopoeias. In USNE 


USUF 24 (Aspartame Acesulfame) ”白色 无 味 结晶 性 粉 
未 。 微 深 于 水 及 乙醇 。 含 有 63.026 —- 66. 026 B8 PI E 8 
坦 〈 以 干燥 成 分 计算 ) 以 及 34.096 ~ 37. 026 MZ MA 
基 磺 酸 盐 〔( 以 其 干燥 状态 下 的 酸 的 形式 计算 )。 


简介 

阿 司 帕 坦 乙酰 氨基 磺 酸 盐 为 阿 司 帕 坦 见 上 文 ) 与 
乙 枢 氨基 磺 酸 盐 的 合成 物 〈 见 第 1548 页 )， 也 用 于 食品 
制造 。 其 甜 度 约 为 荐 糖 的 350 倍 。 


门 冬 氨 酸 /B- 胡 昔 仆 素 Aspartic Acid/Betacarotene 


过 量 服 用 B- 胡 葛 下 素 不 会 导致 维生素 A 过 多 症 
( 详 见 下 文 的 药 动 学 项 下 ) 。 


致 瘤 性 ”部 分 应 用 有 胡萝卜 素 补 充 剂 以 预防 恶性 肿瘤 的 
患者 中 ， 肺 癌 发 生 率 增高 ， 见 第 1547 页。 


对 皮肤 的 作用 ”非常 规 地 过 量 使 用 胡萝卜 或 其 他 富 仿 
B- 胡 葛 卜 素 的 食物 可 能 导致 皮肤 出 现 大 量 色 素 沉着 [1 ， 
或 者 当 体内 缺乏 将 B- 胡 萝卜 素 转 化 为 维生素 A 的 酶 时 
也 可 能 导致 皮肤 的 色素 沉着 [2] 。 高 胡 葛 下 索 血 症 与 黄 
这 的 鉴别 要 点 在 于 高 胡 葛 下 索 血 症 患 者 的 巩膜 不 会 变 


Aspartic Acid (USAN, rINN) 门 冬 氨 酸 

Acide Aspartique; Ácido aspártico; Acidum Asparticum; Asp; 
Asparagünihappo:; Asparaginsyra; L-Aspartic Acid; Asparto 
rūgštis; Aszparaginsav; D; Kyselina asparagová. L- Aminosuccinic 
acid. 

AcnaparanoBan KncAoTa 

C4H;NO, = 133.1. 

CAS — 56-84-8. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Aspartic Acid) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 或 无 色 章 体 。 微 溶 于 水 ; 不溶 于 乙醇 。 可 溶解 于 
AO PRA HO ORIS OR IO LERTA. Ta BROEK, 

USP 29 (Aspartic Acid) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉 
KREEMA., METK: 不 溶 于 乙醇 和 乙 配 。 可 溶解 
于 稀释 后 的 碱 溶液 及 无 机 酸 溶 液 。 避 光 巡 藏 。 


简介 


r14 9 8 25 dE Do S ERO dk HR. BIE H E EUR EI 
使 用 。 


Betacarotene (INN) PHE kak 


all-trans-B-Carotene; Beetakaroteeni; Beta Carotene (USAN); Bét- 
acaroténe; Betacaroteno; Betacarotenum; Betakaroten; Betakar- 
otenas; Betakarotin; E | 60(a); Provitamin A. BB-Carotene:; (all-E)- 
l1-(3.7,12,16-Tetramethyl-1,3,5,79,11,13,15,V7-octadecanon- 
aene- |,| 8-diyl)bis[2,6,6-trimethykcyclohexene]. 

BeTakapoTeH 

CaoHse = 536.9. 

CAS — 7235-40-7. 

ATC — A11CA02; DO2BBOI. 


Hs 
CH3 CH3 CHa HC 


Rr Rn RA AAA RI 


CH; CHa CHa Cha 
CHa 


ER 8835 bee EPIRI AR SEBDE A. 每 一 种 形式 均 可 
从 某 种 程度 上 在 人 体 及 动物 的 肝脏 内 转化 为 维生素 A。 
三 种 同 分 蜡 构 体 中 ,8B 异 构 体 要 比 a 及 Y 异 物体 更 具 活 
性 。 植 物 中 的 维生素 A 活性 取决 于 三 种 异 构 体 及 隐 黄 
ME (kryptoxanthine) 的 存在 ; 动物 组 织 中 的 活性 取决 
于 维生素 A 及 胡萝卜 素 ， 而 鱼肝油 中 只 含有 维生素 A 
而 不 含 胡 葛 下 素 。 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Betacarotene) — $x-£ZT y sk Ex £T. (6, £i S Tk 
BOR. FBRFKREKZEE RO PRO. WA. 
温度 及 光线 敏感 ， 特 别 是 在 溶液 中 。 应 贮藏 于 不 超过 
25 亿 的 密封 容器 中 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Beta Carotene) ”红色 或 棕 红 色 至 深 棕色 结晶 
性 粉末 。 不 溶 于 水 、 酸 和 碱 溶 液 。 不 溶 于 无 水 乙醇 或 甲 
E: TRETH, RERE: METZ, rm 
及 植物 油 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 贮 藏 。 


单位 

食物 中 的 维生素 A 活性 通常 用 视 黄 醉 当量 表示 ， 
Sug 的 B- 胡 豆 卜 素 代表 一 个 视 黄 醉 当量 (或 者 10 LIH 
国际 单位 的 维生素 A， 见 第 1586 页 ) 。 


不 良 反应 及 注意 事项 

使 用 B 胡 更 卜 素 治疗 期 间 可 能 偶尔 出 现 大 便 变 稀 ， 
且 皮 肤 可 能 轻微 黄 染 。 皮 肤 注 青 、 头 举 及 关节 痛 空 有 
报道 。 


黄 。 色 素 沉 着 会 首先 出 现 于 手掌 、 足 底 ， 并 且 可 能 会 扩 

展 到 盎 展 福 附近 。 尽 管 该 病症 并 无 大 碍 ， 因 为 体内 只 在 

需要 的 时 候 才 将 胡萝卜 素 转化 为 视 黄 醇 [1] 。 但 是 也 有 

观点 认为 ， 长 期 的 高 胡 划 下 素 血 症 有 可 能 会 导致 临床 后 

遗 症 [3] ， 曾 有 报道 中 性 粒 细胞 减少 症 [31 和 闭经 [和 与 此 

相关 。 

. Sharman IM. Hypercarotenaemia. BMJ 1985; 290: 95. 

. Vaughan Jones SA, Black MM. Metabolic carotenaemia. Br J 
Dermatol 1994, 131: 145. 

. Shoenfeld Y. er al. Neutropenia induced by hypercarotenaemia. 
Lancet 1982; i: 1245. 


4. Kemmann E, er a/. Amenorrhoea associated with carotenemia. 
JAMA 1983; 249: 926-9, 


药 动 学 

胃 肠 道 对 胡萝卜 素 的 吸收 依赖 于 胆 计 的 存在 ， 饮 食 
中 的 脂肪 能 促进 其 吸收 。20% — 6026 ĤO B-AH 39 h RE 
小 肠 壁 被 代谢 为 视 黄 醇 ， 并 在 肝脏 内 少量 转化 为 维生素 
A。 当 饮食 摄 人 中 的 -胡萝卜 素 量 升 高 时 ， 其 可 被 转化 
为 维生素 A 的 比例 会 下 降 ， 并 且 大 量 的 B- 胡 更 卜 素 摄 
和信 一般 不 会 引起 血清 中 维生素 A 的 含量 升 高 。 未 被 转 
化 的 B- 胡 萝卜 素 分 布 于 身体 各 个 组 织 内 ， 如 脂肪 、 肾 
上 腺 及 卵巢 等 。 


1. Wang X-D. Review. absorption and metabolism of B-carotene. / 
Am Coll Nutr 1994; 13: 314-25. 


一 


e 


AREER 
胡萝卜 索 中 的 B- 胡 萝卜 素 活 性 最 强 ， 是 维生素 A 
最 主要 的 膳食 来 源 〈 见 第 1587 页 ) 。 


英国 及 美国 建议 的 饮食 摄 入 量 目前 尚 无 英国 的 饮食 摄 

人 参考 值 ， 美 国 的 摄 和 人 标准 也 尚未 制定 《第 1546 Mi), 

但 是 Expert Group on Vitamins and Minerals 设 定 了 安 

全 摄 人 上 限 为 每 日 ?mg， 或 者 对 于 一 个 体重 为 60kg 的 

成 人 而 言 大 约 每 天 0. 11mg/kg。 

1. Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 
vitamins and minerals (May 2003). Available at: 


http://www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003.pdf 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 

B- 胡 葛 卜 素 是 维生素 A 的 类 胡 葛 卜 素 前 体 (第 
1586 页 ) 。 主 要 用 于 防止 维生素 A 缺乏 症 ， 成 人 服用 剂 
量 为 每 日 6 一 15mg， 儿 童 为 每 日 3 一 6mg。 对 于 治疗 维 
ER A 缺乏 症 ， 维 生 素 A 的 效果 优 于 B- 胡 萝卜 素 。 

8- 胡萝卜 素 可 以 口服 ， 以 减轻 患 有 红细胞 肝 性 原 吓 
啉 症 患 者 过 敏 反 应 的 严重 程度 〈 竟 下 文 )。 剂 量 为 成 人 
每 日 30 一 300mg、 儿 童 每 日 30 一 150mg， 应 根据 病情 的 
严重 程度 调整 剂量 ， 可 每 日 1 次 或 分 次 服用 ， 最 好 与 餐 
同 服 。B- 胡 萝 下 索 所 提供 的 保护 作用 并 不 是 完整 的 ， 一 
般 来 说 经 过 2-6 周 的 治疗 并 且 患 者 出 现 手足 发 黄 后 才 
可 增加 日 光 暴 露 。 

B- 胡 萝卜 素 及 其 他 一 些 类 胡萝卜 索 Coe. XI 
rus PI) 可 被 用 作 食品 及 药品 着 色 剂 。 

8B- 胡 萝卜 素 具 有 抗 气 化 活性 ， 自 前 对 于 其 对 某 些 疾 
病 的 保护 性 作用 已 在 研究 中 。 


年 龄 相关 性 黄斑 变性 ”一 项 对 年 龄 相关 性 黄 兽 变性 (一 
种 可 导致 老年 人 发 生 不 可 逆 性 失明 的 疾病 ) 患者 〈 第 
614 页 ) 的 研究 表明 ， 腾 食 胡萝卜 来 报信 量 最 高 的 人 群 
患 该 病 的 风险 显著 降低 [起 ， 特别 是 叶 黄 素 、 玉 米黄 素 
及 绿叶 菜 ( 富 含 胡萝卜 索 ) 的 摄 人 可 伴随 风险 的 降低 。 
增加 腾 食 中 这 些 胡萝卜 素 的 摄 人 可 帮助 减少 此 类 疾病 的 
发 生 。 尽 管 如 此 ， 系 统 性 回顾 并 未 找到 证 据 以 证 明 在 那 
些 没有 该 情况 或 仅 具 有 早期 征象 的 患者 中 给 予 抗 气 化 齐 
类 维生素 或 矿物 质 药物 补充 能 够 预防 黄 班 变性 的 发 
生 [31 或 延缓 病程 5] 。 但 其 中 一 项 研究 [4] 表明 维生素 
C. EERE, -IHE PRU RA BGR NII TE AP 
重度 征象 的 黄斑 变性 患者 有 一 定 程度 的 益处 。 

Seddon JM, et al. Dietary carotenoids, vitamins A, C, and E, and 


advanced age-related macular degeneration. JAMA 1994, 272: 
1413-20. 

. Evans JR, Henshaw K. Antioxidant vitamin and mineral supple- 
mentation for preventing age-related macular degeneration. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 06/01/06) 

. Evans JR. Antioxidant vitamin and mineral supplements for age- 
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related macular degeneration. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 
2002 (accessed 06/01/06). 

Age-Related Eye Disease Study Research Group. A randomized, 
placebo-contralled, clinical trial of high-dose supplementation 
with vitamins C and E, beta carotene, and zinc for age-related 
macular degeneration and vision loss: AREDS report no.8. Arch 
Ophthalmol 2001; 119: 1417-36. 


缺乏 状态 ”一 项 针对 塞内加尔 维生素 A 缺乏 儿童 的 研 
究 结果 表明 ， 补 充 B- 胡 萝卜 索 (相当 于 摄 人 单 剂量 
200000U 维生素 A〉 对 于 视觉 变化 的 握 转 疗效 等 则 于 单 
剂量 200000U 的 维生素 A IANI RANTOJ. ET R-HD h 
XO HUE A 本 身 的 毒性 更 低 ， 因 此 更 适合 被 推荐 用 
作 补 充 剂 ， 可 以 口服 或 摄 人 富 含 胡 蔓 卜 素 的 水 果 和 蔬 
菜 。-- 项 针对 印度 尼 西 亚 贫 血 妇女 的 研究 表明 ， 采 用 含 
有 8- 胡 募 卜 素 、 铁 剂 、 维 生 素 C 和 叶酸 的 补充 剂 能 够 
改善 维生素 A 的 缺乏 状态 ， 然 而 采用 每 日 给 予 含 有 同 
等 量 B- 胡 萝卜 素 的 深 绿色 绿叶 芯 菜 却 未 能 达到 同样 的 
效果 [2] 。 尽 管 如 此 ， 其 他 专家 仍然 认同 摄 人 富 含 胡 葛 
下 素 的 食物 能 够 有 效 改 善 维生素 AL CE A ED, 
并 且 认 为 不 宜 将 该 发 现 从 成 人 并 不 一 定 是 维生素 A 
缺乏 ) 推广 到 维生素 A 缺乏 的 儿童 中 号 .5 。WHO 推荐 
在 出 现 维生素 A 缺乏 流行 的 地 区 应 当 促 进 腾 食 的 调 
整 151 。 尽 管 后 来 有 研究 证 实 了 给 予 富 含 B- 胡 蔓 下 素 的 
食物 可 改善 维生素 A 的 状态 5571， 但 是 有 一 篇 综述 [8] 
认为 种 植 食物 中 B- 胡 萝卜 索 的 生物 利用 度 较 低 ， 进 而 
质疑 WHO 所 提出 的 维生素 A 当量 ( 见 上 文 单位 项 
TO 的 计算 方法 。 另 外 一 项 研究 [9] 发 现 ， 在 给 予 富 含 
B- 胡 葛 卜 素食 物 的 同时 ， 通 过 增加 膳食 脂肪 的 摄 人 及 
消除 寄生 虫 的 感染 可 进一步 增加 儿童 血清 中 视 黄 醇 的 
含量 。 

一 项 预 试 验 结果 表明 ， 给予 8- 胡 萝卜 素 结合 锌 元 
素 相 比 单独 给 予 锌 或 者 B- 胡 萝卜 索 更 能 改善 维生素 A 
的 状况 ， 结 果 显 示 锌 元 素 可 能 在 B- 胡 萝卜 素 到 维生素 A 
的 转化 当中 起 重要 作用 ， 见 第 1611 页 锌 项 下 的 维生素 
A 缺乏 症 。 

关于 对 维生素 A 缺乏 症 以 及 其 药物 补充 对 于 不 同 
疾病 状态 的 价值 的 进一步 讨 沦 ， 见 第 1587 页 维生素 A 
底 物 项 下 。 
. Carlier C, et ul. A randomised controlled tria! to test equivalence 


between retinyl palmitate and f carotene for vitamin A deficien- 
cy. BMJ 1993; 307: 1106-10. 

. de Pee S, et al. Lack of improvement in vitamin A status with 
increased consumption of dark-green leafy vegetables. Lancet 
1995; 346; 75-81. 

. Reddy V. Vitamin A status and dark green leafy vegetables. Lan- 
cer 1995; 346: 1634—5. 

. Underwood BA. Vitamin A status and dark green leafy vegeta- 
bles. Lancet 1995, 346: 1635 


WHO. Vitamin A status: is dietary replacement practicable 
WHO Drug Inf 1995; 9: 141. 
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Ncube TN, et ul. Supplementing lactating women with puréed 
papaya and grated carrots improved vitamin A status in a place- 
bo-controlled trial. / Nutr 2001; 131: 1497-1502. 

Vuong LT, er «f. Plasma [-carotene and retinol concentrations of 
children increase after a 30-d supplementation with the fruit Mo- 
mordica cochinchinensis (gac). Am J Clin Nutr 2002; 75: 872-9. 

West CE, et af. Consequences of revised estimates of carotenoid 
bioefficacy for dietary control of vitamin A deficiency in devel- 
oping countries. J Nutr 2002; 132 (suppl): 29208-29268. 

Jalal F, e? al. Serum retinol concentrations in children are affect- 
ed by food sources of (i-carotene, fat intake, and anthelmintic 
drug treatment. Am J Clin Murr 1998; 68: 623-9. 
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缺 血 性 心脏 病 流行 病 学 研究 提出 ， 腾 食 中 的 8- 胡 葛 
卜 素 对 于 预防 缺 血性 心脏 病 有 潜在 的 益处 ， 特 别 对 于 吸 
烟 者 ; 但 是 针对 补充 B- 胡 萝卜 素 的 随机 安奈 剂 对 照 研 
究 的 结果 表明 为 阴性 ， 见 第 1547 页 中 的 讨论 。 


恶性 肿瘤” 一 些 来 自 于 流行 病 学 研究 的 证 据 表 明 ， 腾 食 
中 胡萝卜 素 特别 是 BR- 胡 葛 下 素 摄 人 量 较 高 能 够 有 效 预 
防 癌症 。 随 后 的 几 项 随机 安奈 剂 对 照 试 验 研究 验证 了 8- 
胡 蔓 卜 素 补 充 剂 对 于 痛 症 具有 初级 或 二 级 预防 作用 。 但 
是 到 目前 为 止 ， 已 经 发 表 的 研究 结果 普遍 得 出 了 令 人 失 
望 的 结论 。 另 外 某 些 研究 还 表明 补充 B- 胡 昔 人 下 素 事 实 
上 可 能 是 有 害 的 可 能 会 增加 危险 人 群 的 肺 瘤 发 生 率 CUL 
第 1547 页 ) 。 


DRAN ”尽管 缺乏 有 力 证据 、 但 是 B- 胡 更 卜 案 一 直 是 

用 以 治疗 红细胞 肝 性 原 中 啉 病 的 最 常用 的 药物 [1.?] ， 该 

病 是 一 种 以 皮肤 对 光 过 敏 为 主要 特征 的 非 急 性 疾病 第 

1137 页 )。 通 常 需 要 与 斑 履 黄 合用 以 减少 由 于 单独 使 用 

8- 胡 落 卜 罕 所 导致 的 皮肤 变色 。 

1. Todd DJ. Erythropoietic protoporphyria. Br / Dermatol 1994; 
331: 751—66. 


2. Todd DJ. Therapeutic options for erythropoietic protoporphyria. 
Br J Dermatol 2000; 142: 826. 


制剂 


USP 29: Beta Carotene Capsules. 
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专利 制剂 
Arg.: B-Caroteno; Austria: Carotaben; Braz.: Vitcaroten; Zirvit Beta; Ca- 
nad.: Betatene; Ger.: BellaCarotin monot; Carotaben: Carotana: Caroti- 
nora; ital.: Tannisol; Neth.: Difrarel; Switz.: Carotaben; UK: Arocinf; Bio- 
carotine. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bronsul; Sol Bronce Vital; Austral.: Antioxidant 
Forte Tablets; Antioxident Tablets; Beta A-C; Eye Health Herbal Plus For- 
mula 4; Lifesystem Herbal Plus Formula 5 Eye Relief. Lifesystem Herbal Plus 
Formula 8 Echinacea; Odourless Garlic; Austria: Oleovit A; Oleovit A + D; 
Braz.: Purpuralint; Chile: Unitone; Fr.: Difrarel; Phenorof; Ger.: Carotin; 
Sannenbraunt;: Mong Kong: Purpuralinf; Ital.: Aclon Lievit Agedn Plus; 
Angstrom Viso; Ecamannan; Keratolip; Levudirif; Mirtilene; Solecin: Tannidin 
Plus; Mex.: Unitone; Port.: Rilastil Dermo Solar; Spain: Aceite Acalorico: 
Mirtilus; Switz.: Apotrint: Linola gras: Visaline; USA: Antioxf; Venez.: Uni- 
tone. 


Biotin (-INN) 生物 素 

Biotiini; Biotina; Biotinas; Biotine; Biotinum; Coenzyme R; Vitamin 
H. cis-5-(Hexahydro-2-oxo-1H-thieno[3.4-d]imidazol-4-yl)valer- 
ic acid. 

BHoTHH 

CigH,4N05S = 244.3. 

CAS — 58-85-5. 

ATC —AIIHAOS. 


Ó H HN 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Biotin — Ei & 45 $i FE DOK RA (6 Ek. 
极 微 深 于 水 和 乙醇 ， 不溶 于 丙酮 。 可 溶 于 稀 碱 溶液 。 需 
避 光 贮藏 。 

USP 29 (Biotin) 白色 结晶 性 粉末 。 微 溶 于 水 及 乙醇 ; 
不 溶 于 其 他 常见 的 有 机 溶剂 。 密 闭 贮 藏 。 


简介 

生物 素 传统 意义 上 属于 B 族 维生素 ， 是 脂肪 代谢 
和 羧 化 作用 中 的 重要 辅酶 。 生 物 素 缺乏 容易 导致 尿 液 排 
泄 有 机 酸 和 皮肤 毛发 发 生 改变 。 由 于 生物 素 广泛 存在 于 
各 种 食物 中 ， 故 而 人 体 一 般 极 少 出 现 缺 乏 症 。 蛋 黄 和 动 
物 内 往往 往 是 生物 察 的 优质 来 源 。 长 期 肠 外 营养 和 生物 
素 酶 缺乏 一 种 遗传 代谢 性 疾病 ) 可 导致 生物 素 缺 乏 。 
有 关 生 物 素 酶 缺乏 症 及 羧 化 酶 缺乏 症 见 下 文 EWKA 
=. wit mii KA NR aje (第 1554 GL) 常 被 推荐 作为 辅助 药物 用 
于 精 尿 病 的 治疗 。 

生物 素 可 与 卵 白 素 结合 成 一 种 非 活性 复合 物 ， 后 者 
为 一 种 存在 于 生 鸡 蛋清 中 的 糖 基 化 蛋白 质 。 


不 良 反应 ”有 一 例 服用 生物 察 和 泛酸 后 发 生 致死 性 哮 酸 
性 胸膜 心包 炎 的 病例 ， 见 第 1576 页 。 


缺乏 状态 ”生物 素 被 用 于 治疗 生物 素 酶 缺乏 症 或 羧 化 全 
酶 合成 酶 缺乏 证， 这 两 种 酶 负责 生物 素 的 循环 和 合成 。 
英国 BNFC 推荐 了 下 述 剂 量 ， 


“针对 单纯 性 羧 化 短缺 陷 ， 新 生 儿 应 经 口 或 缓慢 静脉 滴 
注 给 予 每 日 5mg 的 剂量 ， 根 据 患 儿 反 应 适当 调整 ， 
年 龄 稍 大 的 患者 可 给 予 每 日 10mg 的 剂量 。 常 规 维持 
剂量 为 每 日 10 一 50mg， 有 时 可 能 需要 每 日 100mg 的 
最 高 剂量 。 

* 针 对 有 生物 素 代谢 缺陷 的 患者 ， 每 日 10mg 经 口 或 组 
慢 静 脉 滴 注 尼 可 ， 根 据 患 者 反应 逐渐 加 量 。 常 规 维持 
剂量 为 每 日 5 一 20mg， 如 有 需要 还 可 增加 用 量 。 

1. Baumgartner ER, Suormala T. Multiple carboxylase deficiency: 


inherited and acquired disorders of biotin metabolism. fnr J Vi- 
tam Nutr Res 1997; 67: 377-84. 

2. Tsao CY, Kien CL. Complete biotinidase deficiency presenting 
as reversible progressive ataxia and sensorineural deafness. J 
Child Neurol 2002; 17: 146. 

3. Wolf B. Biotinidase deficiency: new directions and practical 
concerns. Curr Treat Options Neurol 2003; 5; 321-8 

4. Seymons K, e! al. Dermatologic signs of biotin deficiency lead- 
ing to the diagnosis of multiple carboxylase deficiency. Pediatr 
Dermatol 2004; 21: 231-5. 

5. Grünewald S, e/ a/. Biotinidase deficiency: a treatable leukoen- 
cephalopathy. Mewropediatrics 2004; 35: 211-16. 

6. Puertas Bordallo D, er al. Neuropatia óptica por déficit de bioti- 
nidasa. Arch Soc Esp Oftalmol 2004; 79; 393-6, 

7. Hoffman TL, ef al. Biotinidase deficiency: the importance of ad- 
equate follow-up for an inconclusive newborn screening result. 
Eur J Pediatr 2005; 164: 298-30]. 

8. Wilson CJ, et al. Severe holocarboxylase synthetase deficiency 
with incomplete biotin responsiveness resulting in antenatal in- 
sult in Samoan neonates. J/ Pediatr 2005; 147: 115-18. 


人 体 需 要 量 ”目前 在 英国 ， 既 没有 制订 生物 素 的 推荐 普 
FRAR (RNI)， 也 没有 估计 平均 需要 量 (EAR) 


Biotin/Levocarnitine Propionate Hydrochloride 


生物 素 /盐酸 左 卡 尼 汀 丙 酸 盐 


见 第 1546 M, 但 是 一 般 认为 每 日 10 一 200hg BU SEA BE 
是 安全 和 足够 的 。 目 前 美国 推荐 成 人 的 适宜 摄 人 量 为 每 
H 30ug, 


1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B,, folate, 
vitamin B,» pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.htmi 
(accessed 06/01/06) 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Panabiotin; Austria: Bio-H-Tin; Curatin; Medobiotin; Merzbiotin; Ca- 
nad.: D Biotin; Chile: Hvit; Fin.: Biotisan; Ger.: Bio-H-Tin; Biokur; Biotin- 
Asmedic; Deacura Gabunat; Medobiotint: Natuderm; Rombellin; ftal.: Bi- 
odermatin; Diathynil; Nebiotin; Spain: Medebiotin: Switz.: Bio-H-Tin; 
Rombellin; USA: Appearex; Hard Nails. 


tw 


多 组 分 制剂 Arg.: Megaplus Tersoderm Anticaspaf; Fr.: Forcapil: 
Zeniac; Zeniac LP: Ger.: Carotin: Sonnenbraunt; Ital.: Herbavity; Spain: 
Doctodermis; Lacerdermol. 


Calcium Fluoride $8 4t $5 
Fluoruro cálcico. 

CaF, = 78.07. 

CAS — 7789-75-5. 
Pharmacopoeias. In (rer. 


简介 

氯 化 钙 作为 氟 补 充 剂 〈 见 第 1578 Ji SAK SK OJ FO 
用 于 龋齿 的 预防 。 氟 化 钙 同时 也 被 作为 钙 源 使 用 。 

氟 化 钙 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 
专利 制剂 
Fr.: Calcifluorf. 


多 组 分 制剂 Cz.: Bifluorid: Denm.: Bifluorid; Fr.: Fluopatet: India: 
Calcinol; Ital.: Bifluoridf: Spain: Calcio Geve D y Ct; Swed.: Bifluorid. 


Carnitine Derivatives 卡 尼 汀 衍生 物 


Acetylcarnitine Hydrochloride 盐酸 乙酰 肉 (98) = 


Acetilcamitina, hidrocloruro de; Acetyl-L-camitine Chloride; Le- 
vacecarnine Hydrochloride; Levocarnitinum acetilum hydrochlo- 
ricum; ST-200. (3-Carboxy-2-hydroxypropyf)trimethylammoni- 
um acetate (ester) chloride. 

CaHi7NO4HCI = 239.7. 

CAS — 5080-50-2. 

ATC — NO6BX12. 


(acetyl-1-carnitine) 


Carnitine (rINN) 卡 尼 汀 

Camitina; Carnitinum; ST- 198; Vitamin Br (3-Carboxy-2-hydrox- 
ypropyl)trimethylammonium hydroxide, inner salt; 3-Hydroxy-4- 
trimethylammoniobutyrate. 


KapHuTuH 
GH NO, = 161.2. 
CAS — 461-06-3. 


Levocarnitine (BAN, USAN, rINN) 左 卡 尼 汀 


L-Carnitine; Levocarnitina; Lévocamitine; Levocamitinum: Lev- 
okamitiini; Levokarnitin; Levokarnitinas. (R)-(3-Carboxy-2-hy- 
droxypropyl)trimethylammonium hydroxide, inner satt; (R)-3- 
Hydroxy-4-trimethylammoniobutyrate. 


AesokapHHTHH 
C7H;5NO; = 161.2. 
CAS — 541-15-1. 
ATC — A I 6AADI. 


cV OY Y 
HaC^ I 


CH OH O 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Levocarnitine) 白色 、 具 吸湿 性 的 结晶 
性 粉末 或 无 色 晶 体 。 易 深 于 水 可 溶 于 温 乙 醇 ， 不溶 于 
丙酮 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 6.5 一 8.5。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 

USP 29 (Levocarnitine) 白色、 吸湿 性 晶体 或 结晶 性 
粉末 。 易 溶 于 水 及 热 乙 醇 ， KETAN, LELEM. 
5% 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5 一 9.5。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 


Levocarnitine Hydrochloride (BANM, rINNM) £k 
REFET 

Hidrocloruro de levocamitina; Lévocamitine, Chlorhydrate de; 
Levocamitini Hydrochloridum. (R)-3-Hydroxy-4-trimethylam- 
moniobutyrate hydrochloride. 

AEBOKapHUTKHA 'AADOXAODAA 

CIH NO, HCI = 197.7. 

CAS — 6645-46-1. 


Levocarnitine Propionate (rINNM) Ze -k [E71 P3 e &k 
L-Carnitine propionate; Lévocarnitine, Propionate de; Levocarni- 
tini Propionas; Propionato de levocamitina; Propionylcarnitine; L- 
Propionylcamitine; Propionyl-L-caritine: ST-261. 
AesokapHKTuHa lIporivoHaT 

CigHis NO, = 217.3. 

CAS — 20064-19-1. 


Levocarnitine Propionate Hydrochloride (USAN ) 


盐酸 左 卡 尼 汀 丙 酸 盐 

Propionyl-L-carnitine Hydrochloride; STI-261. QR)-3-Carboxy- 
NN N-trimethyl-2-(propanoyloxy)propan- | -aminium chloride. 
CioHzoCINGO4 = 253.7, 

CAS — 119793-66-7. 


不 良 反应 和 注意 事项 

据 报道 在 应 用 左 卡 尼 汀 后 可 出 现 胃 肠 道 紊乱 证 状 ， 
ME. WME, ABRUFS., MIREA HRE 
Wk. TAE EJ JES Ki ĤO ICM = PRAA ( 见 第 1544 页 鱼 
奥 综 合 征 项 下 )。 减 少 剂量 可 以 减少 副作用 的 产生 。 左 
卡 尼 汀 在 经 口 报 入 时 应 缓慢 进行 ， 以 尽 可 能 减少 胃 肠 道 
Xl. WAEA RE. 

种 有 严重 肾脏 功能 损伤 的 患者 不 应 长 期 口服 大 剂量 
的 左 卡 尼 洒 ， 以 防止 代谢 物 三 甲 胺 和 去 氧 三 甲 胺 在 体内 
的 蓄积 。 静脉 输 注 则 不 会 出 现 上 述 情 况 。 接 受 胰岛 素 或 
降 糖 药 的 糖尿 病 患 者 在 接受 左 卡 尼 汀 的 同时 应 监测 血 
糖 ， 以 预防 低 血 糖 的 发 生 。 


EERS Æ 30 名 透析 后 患者 静脉 输 注 消 旋 卡 尼 汀 
后 ， 其 中 3 人 出 现 肌 无 力 症状 , 但 当 这 3 人 被 单纯 给 予 
左 卡 尼 洒 时 则 未 出 现 该 症状 1]。 该 现象 的 发 生 被 认为 
县 由 于 无 尿 的 尿毒 症 患 者 不 能 充分 排泄 右 旋 体 ， 而 后 者 
的 蓄积 则 阻 断 了 神经 肌肉 传导 。 因 此 建议 使 用 左 卡 尼 汀 
而 非 消 旋 卡 尼 汀 〈 但 仍 须 避免 长 期 大 量 使 用 该 药 ， 见 上 
30. 


1. Bazzato G, ef al. Myasthenia-like syndrome after pr but not 1- 
camitine. Lancer 1981; i: 1209. 


DELI 

口服 左 卡 尼 汀 吸收 缓慢 上 且 在 小 肠 内 的 吸收 不 完全 。 
据 报道 其 生物 利用 度 仅 为 10% ~154, I EE 34h 
可 达 血 浆 浓度 峰值 。 口 服药 物 后 的 血浆 浓度 代表 了 内 源 
性 及 外 源 性 药物 的 水 平 。 左 卡 尼 汀 不 与 血浆 蛋白 结合 。 
主要 通过 组 胜 清除 并 广泛 经 肾 小 管 重 吸收 。 静 脉 用 药 后 
左 卡 尼 汀 极 少 被 代谢 。 左 卡 尼 汀 口服 后 可 在 肯 肠 道 降 
解 ， 从 而 产生 代 澳 物质 (如 三 甲 胺 末端 氧化 物 及 Y 丁 基 
甜菜 碱 )， 分别 从 尿 液 和 类 便 排出 。 


i. Evans AM, Fomasini G. Pharmacokinetics of L-carnitine. Clin 
Pharmacokinet 2003; 42: 941—67. 


用 途 和 用 法 

卡 尼 汀 属于 氨基 酸 衍生 物 ， 是 脂肪 酸 代谢 中 的 重要 
辅助 因子 。 

卡 尼 汀 被 用 于 治疗 原 发 性 卡 尼 汀 缺乏 症 及 继 发 于 中 
间 代 谢 缺 陷 或 其 他 情况 如 血液 透析 所 导致 的 卡 尼 汀 缺乏 


等 。 左 旋 和 消 旋 卡 尼 汀 都 被 使 用 ,但 普遍 认为 只 有 左 卡 
尼 汀 有 效 ， 另外， 单纯 补充 消 旋 卡 尼 汀 可 能 导致 卡 尼 汀 
缺乏 。 

在 英国 ,根据 患者 情况 ， 左 卡 尼 汀 的 最 高 口服 剂量 
可 达 每 日 200mg/kg， 分 2~4 次 服用 。 极 个 别 情况 下 ， 
可 能 需要 更 高 达 每 日 400mg/kg 的 剂量 。 在 美国 ， 建 议 
成 年 人 使 用 较 低 的 剂量 ， 如 每 日 2 一 3g; SUL RR JL EH 
量 为 每 日 50 ~ 100mg/kg， 分 次 服用 ， 最 高 可 达 每 
日 3g。 

静脉 给 药 时 ， 可 以 在 2 一 3min 内 给 予 缓慢 静脉 推 
注 ， 每 日 最 高 剂量 为 100mg/kg， 分 3 一 4 次 给 予 。 也 可 
给 予 更 高 的 静脉 用 剂量 , 但 是 可 能 伴随 不 良 反 应 的 
增加 。 

对 于 血液 透析 后 继 发 的 卡 尼 汀 缺乏 症 ， 建 议 根据 患 
者 血浆 中 卡 尼 汀 的 浓度 ， 在 每 次 透析 结束 后 经 静脉 给 予 
10—20mg/kg 的 卡 尼 洒 。 可 考虑 给 予 经 口 每 日 1g 的 维 
持 剂 量 (但 需要 见 上 文 的 不 良 反 应 和 注意 事项 项 下 )。 

左 卡 尼 汀 正在 被 研究 用 于 治疗 又 氮 胸 并 所 导致 的 线 
粒 体 性 肌 病 。 卡 尼 汀 入 生物 常 被 用 于 治疗 心血 管 疾病 、 
外 周 动脉 疾病 、 脑 血管 功能 不 全 、 外 周 神经 病变 及 神经 
系统 障碍 等 ， 见 下 文 。 

氯 化 卡 尼 洒 、 盐 酸 卡 尼 洒 ， 卡 尼 汀 乳 清 酸 盐 及 双 氨 
卡 尼 汀 也 有 应 用 。 


卡 尼 汀 药物 补充 卡 尼 汀 以 左旋 体 和 右 旋 体 的 形式 存 
在 ， 尽 管 自然 界 中 的 卡 尼 汀 多 为 左旋 体 [1 。 卡 尼 汀 是 
心 胜 、 肝 及 及 骨骼 肌肉 中 脂肪 酸 代谢 必需 辅助 因 
子 [1,21。 通 常情 况 下 肝脏 、 脑 及 肾脏 可 以 合成 足 量 的 卡 
尼 汀 以 满足 人 体 需求 ， 但 是 膳食 来 源 (如 内 类 和 奶 制 
曲 〉 也 可 提供 卡 尼 洒 [~ 入 。 血 浆 和 组 织 中 所 会 卡 尼 汀 
的 量 最 大 ， 以 单 体 形式 及 乙酰 肉 毒 碱 的 形式 存在 。 

尽管 消 旋 卡 尼 汀 是 膳食 补充 剂 和 非处方药 中 卡 尼 汀 
的 存在 形式 ， 但 左 卡 尼 汀 应 为 首选 ， 因 为 这 两 种 异 构 体 
的 作用 有 所 不 同 。 左 卡 尼 汀 主要 担当 卡 尼 汀 乙酸 转移 酶 
的 底 物 而 右 卡 尼 汀 主要 作为 竞争 性 抑制 剂 发 挥 功效 。 另 
外 ， 左 卡 尼 汀 介 导 的 棕榈 酸 盐 氧 化 过 程 可 被 右 卡 尼 汀 棕 
榈 酰 竟 争 性 地 抑制 。 这 些 差 别 可 以 解释 为 何 只 有 左旋 异 
构 体 具有 效 性 ， 或 者 当 右 旋 卡 尼 汀 被 使 用 时 难以 获得 期 
望 的 效果 [1,5] 。 

原 发 性 卡 尼 汀 缺乏 症 是 由 于 患者 细胞 膜 的 卡 尼 汀 转 
运 发 生 障 碍 所 致 ， 可 出 现 低 血 糖 、 脑 病 、 骨 般 肌 病 以 及 
心肌 病 等 。 故 而 认为 使 用 卡 尼 汀 补充 用 于 治疗 该 病 是 合 
理 的 [2.4~6] 。 继 发 性 的 卡 尼 汀 缺乏 症 常见 于 许多 遗传 
性 代谢 性 障碍 ， 尤 其 是 器 质 性 酸 尿 和 有 氧化 障碍 。 卡 尼 
汀 用 于 治疗 这 些 疾病 的 疗效 尚 存 争议 [2.4.6~8] 。 

长 期 应 用 菜 些 药物 ， 如 丙戌 酸 [5,9~1!] 、 匹 氨 西 
BkU2-13], MÈME ER IED] 等 后 可 出 现 卡 尼 汀 缺 
乏 症 ， 这 些 药物 均 可 与 卡 尼 汀 相 结合 。 关 于 卡 尼 洒 是否 
能 够 预防 或 逆转 这 种 缺乏 尚 不 明确 。 尽 管 应 用 卡 尼 汀 能 
够 提升 血浆 中 的 卡 尼 汀 浓度 ， 但 是 一 项 研究 比较 了 接受 
丙戌 酸 治疗 的 儿童 ， 发 现 相 比 于 安奈 剂 对 照 组 ， 卡 尼 汀 
对 于 儿童 的 总 体 健康 没有 明显 影响 [14] 。 但 是 另 有 研究 
观察 到 补充 左 卡 尼 汀 可 减弱 在 摄 人 富 含 蛋白 质 的 饮食 后 
出 现 的 因 丙 成 酸 盐 而 导致 低 血糖 症状 [li51 。 另 外 一 些 神 
经 儿科 专家 认为 将 卡 尼 汀 补充 选择 性 地 用 于 疗 痛 上 患 儿 是 
有 道理 的 [16] ， 包 括 那 些 存在 或 者 处 于 两 成 酸 盐 导致 的 
肝 毒 性 风险 的 患 儿 。 有 研究 指出 酰胺 咪 嗪 和 葵 巴 比 轴 均 
能 降低 卡 尼 汀 的 血浆 浓度 [lo.23 。 据 报道 应 用 顺 勿 [371 
或 异 环 磷 酰 胺 [18] 会 导致 卡 尼 汀 经 尿 液 排 小 量 的 增加 。 

另 有 证 据 [5,191 表 明 卡 尼 汀 补充 剂 可 能 对 于 低 体 重 
的 早产 儿 有 一 定 益处 ,但 是 一 项 双 育 对 照 研究 [20] 并 未 
证 实 该 效应 。 一 项 系统 性 评述 得 出 的 总 结 是 ， 目前 尚 无 
充足 证 据 支持 将 卡 尼 汀 用 于 治疗 因 旱 产 所 导致 的 呼吸 暂 
停 ， 尽 管 该 种 治疗 从 理论 上 来 说 似乎 是 合理 可 行 
的 [51]。 尽 管 有 部 分 证 据 表明 补充 卡 尼 汀 对 于 接受 肠胃 
外 营养 的 新 生 儿 有 益 [5] ， 一 项 系统 性 综述 没有 发 现 卡 
尼 汀 在 增加 患 儿 体重 、 脂 肪 利用 以 及 生 酮 作用 等 方面 
有 效 [221。 

据 报 道 ， 低 卡 尼 汀 血 浓度 可 能 在 其 他 许多 情况 下 出 
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ss ERA. 有 证 据 证 明 补充 卡 尼 洒 有 保护 心脏 的 作用 。 
卡 尼 洒 被 报道 对 于 心肌 病 患 者 有 益 01~ 引 ， 可 减少 心肌 梗 
死 患 者 的 梗死 面积 4] 并 且 增 加 心绞痛 或 间 吹 性 由 行 [6,7] 
患者 的 运动 能 力 。 尽 管 对 血浆 胆固醇 和 甘油 三 酯 浓度 的 
不 同 作用 已 有 描述 [5] ,但 在 对 糖尿 病 [8] 及 高 脂 蛋 白 血 
症 91 患 者 的 研究 中 已 被 报道 能 减少 血浆 脂 和 蛋白 的 浓度 。 
但 是 ， 对 于 慢性 心力 豪 竟 患者 补充 卡 尼 汀 没 能 增加 其 活 
动能 力 [19] ， 并 且 其 在 缺乏 症 以 外 的 价值 仍 不 明确 [5] 。 
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carnitine in intermittent claudication. ./ Am Coll Cardiol 1999: 
34: 1618-24, 
. Derosa G, er al. The effect of L-carnitine on plasma lipopro- 
tein(a) levels in hypercholesterolemic patients with type 2 dia- 
betes mellitus. Cin Ther 2003; 25; 1429-39. 
Sirtori CR, e/ al. L-carnitine reduces plasma lipoprotein(a) lev- 
els in patients with hyper Lp(a). Nutr Metab Cardiovasc Dis 
2000; 10: 247-51 
10. The Investigators of the Study on Propionyl-i-Carnitine in 
Chronic Heart Failure. Study on propionyl-i-carnitine in chron- 
ic heart failure. Aur Heart j 1999; 20: 70-6. 


活动 能 力 已 有 对 心绞痛 或 外 周 血管 疾病 患者 补充 卡 尼 
汀 以 提高 活动 能 力 的 描述 〈 见 上 文 )。 但 是 ， 人 缺乏 在 对 
健康 受 试 者 使 用 卡 尼 汀 后 可 使 其 获 益 以 提高 运动 表现 方 
面 的 证 据 [1'23 。 

1. Tonda ME, Hart LL. N,N dimethylglycine and 1-carnitine as per- 
formance enhancers in athletes, Aw» Pharmacother 1992; 26: 
935-7. 


2. Brass EP. Supplemental carnitine and exercise. Am J Clin Nutr 
2000; 72 (suppl): 6188-6238 


疲劳 证 ”一 项 对 老年 受 试 者 的 安 感 剂 对 照 研 究 中 发 现 ， 

补充 左 卡 尼 汀 能 显著 减少 颈 体 与 精神 的 疫 劳 0J， 而 一 

项 关于 慢性 疲劳 综合 征 的 开放 研究 中 则 报道 使 用 乙酰 卡 

尼 汀 能 改善 精神 疲劳 、 使 用 丙 酰 卡 尼 汀 可 以 改善 全 身 疲 

劳 [2] 。 在 一 项 使 用 金刚 烷 胺 的 交叉 研究 中 ， 慢 性 疲劳 

综合 征 患 者 在 被 给 予 8 周 的 左 卡 尼 汀 后 ，18 项 测量 疲 

劳 的 指标 中 有 12 项 得 到 了 改善 ， 研究 开始 时 ， 患 病 最 

严重 患者 的 改善 最 显著 [9] 。 补 充 左 卡 尼 汀 还 显示 出 对 

于 缓解 因 抗 肿瘤 药物 化 疗 [4] 或 干扰 农 [5] 所 诱导 的 疲劳 

有 具有 益 影 响 。 关 于 对 多 发 性 硬化 症 患 者 使 用 卡 尼 汀 的 报 

道 ， 见 下 文 的 神经 系统 疾病 项 下 。 

. Pistone G et al. Levocarnitine administration in elderly subjects 
with rapid muscle fatigue: effect on body composition, lipid pro- 
file and fatigue. Drugs Aging 2003; 20: 761-7. 

. Vermeulen RCW, Scholte HR. Exploratory open label, rand- 
omized study of acetyl- and propionylcarnitine in chronic fati gue 
syndrome. Psychosom Med 2004; 66: 276-82. 

. Plioplys AV, Plioplys S. Amantadine and L-carnitine treatment 
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of chronic fatigue syndrome. Mewropsychobiology 1997; 35: 
16-23. . 

. Graziano F, er al. Potential role of levocarnitine supplementation 
for the treatment of chemotherapy-induced fatigue in non-anae- 
mic cancer patients. Br J Cancer 2002; 86: 18547. . 

. Neri S, er al. L-carnitine decreases severity and type of fatigue 
induced by interferon-a in the treatment of patients with hepatitis 
C. Neuropsychobiology 2003; 47: 94-7. 
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析 相 关 的 卡 尼 汀 功能 障碍 显著 地 表现 为 贫血 、 透 析 期 间 

低 血 压 、 心 肌 病 以 及 肌 力 弱 和 易 疲 劳 。 在 每 一 个 透析 期 

后 推荐 静脉 使 用 剂量 为 20mg/kg 的 左 卡 尼 汀 进行 治疗 。 

每 间隔 3 个 月 应 对 临床 情况 作 一 评价 ， 如 果 在 9 一 12 个 

月 内 未 发 现 有 改善 则 应 停止 治疗 [2] 。 一 篇 系统 综述 提 

出 左 卡 尼 汀 对 于 血液 透析 患者 贫血 的 治疗 有 益处 [3] 。 

由 于 补充 卡 尼 汀 与 [4,5 血 液 透 析 所 诱导 的 痛 性 痉 率 的 发 

生 率 的 降低 相关 ， 因 此 提出 这 些 痛 性 痉挛 可 能 部 分 由 卡 

尼 汀 的 缺乏 所 致 。 

. Matera M, er al. History of i-carnitine: implications for renal 

disease. J Ren Nutr 2003; 13: 2-14. 

Eknoyan G er a/. Practice recommendations for the use of 

Lcarnitine in dialysis-related carnitine disorder: National Kidney 

Foundation Carnitine Consensus Conference. Am J Kidney Dis 

2003; 41: 868-76. 

. Hurot J-M, er al. Effects of 1-carnitine supplementation in main- 
tenance hemodialysis patients: a systematic review. .J Am Soc 
Nephrol 2002; 13: 708-14. 

4. Ahmad S, er al. Multicenter trial of L-carnitine in maintenance 
hemodialysis patients II: clinical and biochemical effects. Kid- 
ney Int 1990; 38: 912-18. 

5. Sakurauchi Y, et al. Effects of L-carnitine supplementation on 


muscular symptoms in hemodialyzed patients. Am J Kidney Dis 
1998; 32: 258-64, 


HIV 感染 ” 卡 尼 汀 缺乏 已 被 报道 出 现 于 人 体 免 疫 缺陷 
病毒 感染 患者 中 。 原 因 可 能 包括 : 因 患 者 中 普遍 存在 的 
消耗 综合 征 或 抗 逆 转录 病毒 药物 的 毒性 所 引起 的 代谢 变 
化 或 脂 代谢 改变 [1 所 导致 的 吸收 不 良 或 排 汇 增加 。 小 
样本 的 、 大 多 为 无 对 照 的 研究 中 提出 ， 补 充 左 卡 尼 汀 或 
乙酰 卡 尼 汀 对 于 减轻 HIV 感染 的 并 发 症 以 及 抗 逆 转录 
病毒 药 [2 的 不 良 反应 显著 表现 为 中 毒性 神经 病 [3.4 
fti. 

. Vilaseca MA, et al. Low serum carnitine in HIV-infected chil- 
dren on antiretroviral treatment. £ur J Clin Nutr 2003; 87: 
1317-22. 

. lias I, et al. L-Carnitine and acetyl~ -carnitine in the treatment of 
complications associated with HIV infection and antiretroviral 
therapy. Mitochondrion 2004; 4: 163-8 

3. Herzmann C, er al. Long-term effect of acetyl-L-carnitine for 

antiretroviral toxic neuropathy. HIV Clin Trials 2005; 6: 344-50. 

4. Osio M, et al. Acetyl-I-carnitine in the treatment of painful 

antiretroviral toxic neuropathy in human immunodeficiency vi- 
rus patients: an open label study. J Peripher Nerv Syst 2006; 11: 
72-6. 


FER È 已 经 有 关于 在 一 些 男性 不 孕 症 患者 中 使 用 
卡 尼 汀 治疗 ~3] 可 增加 精子 活力 的 报道 ， 尽 管 其 临床 
作用 有 待 进一步 评估 [和 。 


. Lenzi A, et al. Use of carnitine therapy in selected cases of male 
factor infertility: a double-blind crossover trial. Fertil Steril 
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2003; 79: 292-300. 

. Lenzi A, ef al. A placebo-controiled double-blind randomized 
trial of the use of combined t-carnitine and 1-acetyl-carnitine 
treatment in men with asthenozoospermia. Fertil Steril 2004; 81: 
1578-84. 

. Vicari E, Calogero AE. Effects of treatment with carnitines in 
infertile patients with prostato-vesiculo-epididymitis. Hum Re- 
prod 2001; 16: 2338-42 

. Agarwal A. Carnitines and male infertility. Reprod Biomed On- 
line 2004; 8: 376—84. 

神经 系统 疾病 ”一 项 对 21 DUSPSEBQ 2E E Br f eri 

ZB FTT SE PCM HUE ES E Alzheimer 病 [1] 患 者 的 轻 

度 认 知 功能 损伤 并 阻止 其 恶化 。 但 是 ， 一 简 包 含 了 11 

项 这 些 试验 的 系统 性 综述 认为 ， 尽 管 存在 一 些 对 临床 束 

体 影响 的 证 据 ， 但 乙酰 卡 尼 汀 不 能 被 常规 推荐 用 于 治疗 

Alzheimer 病 [2] 。 

尽管 在 存在 或 不 存在 残疾 性 疲劳 [3] 的 多 发 性 硬化 
患者 身上 未 发 现 有 血清 卡 尼 汀 浓度 的 不 同 ， 但 使 用 乙酰 
卡 尼 洒 治疗 存在 疲劳 症 的 患者 时 ， 可 得 到 有 益 的 效 
果 [4。 卡 尼 汀 被 报道 对 其 他 疲劳 症 的 病例 也 有 益 CIL 
LEX). 

对 于 Ret 综合 征 〈 一 种 严重 的 神经 发 育 性 疾病 )， 
补充 左 卡 尼 汀 能 提高 睡眠 质量 、 体 力 和 交流 能 力 [5] 。 
在 另 一 项 研究 [6] 中 ， 对 患者 全 面 健康 的 亲 代 和 医疗 评 
估 也 得 到 了 改善 ; 对 有 典型 Rett 综合 征 女 孩 运 动 行为 
的 医疗 评估 ， 发 现 也 有 改善 。 


. Montgomery SA, et al. Meta-analysis of double-blind rand- 
omized controlled clinical trials of acetyl-L-carnitine versus pla- 
cebo in the treatment of mild cognitive impairment and mild 
Alzheimer's disease. Zur Clin Psychopharmacol 2003; 18: 
61-71. 

Hudson S, Tabet N. Acetyl-l-carnitine for dementia. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chich- 
ester: John Wiley; 2003 (accessed 08/11/05). 

. Fukazawa T, et al. Serum carnitine and disabling fatigue in mul- 

tiple sclerosis. Psychiatry Clin Neurosci 1996; 80; 323—5. 
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4. Tomassini V, er al. Comparison of the effects of acetyl 1-carni- 
tine and amantadine for the treatment of fatigue in multiple scle- 
rosis: results of a pilot, randomised, double-blind, crossover tri- 
al. J Neurol Sci 2004; 218: 103-8. 

. Ellaway CJ, et al. Medium-term open label trial of L-carnitine in 
Rett syndrome. Brain Dev 2001; 23 (suppl): S85-S89. 

. Ellaway C, et al. Rett syndrome: randomized controlled trial of 
1-carnitine. J Child Neurol 1999; 149; 162-7. 


制剂 


USP 29: Levocarnitine Injection: Levocarnitine Oral Solution; Levocarnitine 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Albicar; Fertilx: Neurex Neuroactil; Braz: Levocamint: Canad.: 
Carnitor; Chile: Actigeron: Carnicor; Fr.: Levocarnil; Ger.: Biocarn; L-Carn: 
Nefrocarnit: Gr: Aveptol; Carnidose; Carri; Corubin; Ensial; Frutenor; 
Growart; Inestom; Intelecta; Koptilan; Levamin; Levocarnil; Lisefor: Lofostin: 
Maiedrol: Merlit; Mevamyst; Minartine; Minoa; Oskana; Phacovit; Soludamin: 
Superamin; Tonovrt; Trian; Trinalin; Hong Kong: Carnitene; Carritor; In- 
dia: L-Tine: ital.: Acilent; Anetint: Branigen: Branitit Briocort; Cardiobil; 
Cardiogen: Carnicort; Carnitene; Carnitolo; Carntopt; Carnovist; Car- 
num: Carmert; Carvitf; Dromos: Elleci; Eucar; Eucarnil; Farnitin; KarrerT: 
Kernit; Lefcar: Levocarvit: Medocarnitin: Megavis; Metinat: Miocardin: Mio- 
cor; Miotonal; Neo Cardiol; Nicetile; Normobren; Transfertf; Zibren: 
Mex.: Cardispan: Provicar; Port.: Disocor; Rus.: Elcar (DAskap);: Spain: 
Carnicor; Secabiol; UK: Carnitor; Elcarnt; USA: Carnitor: VitaCarn: Ven- 
ez: Carnisin; Lixi; Provicar. 


多 组 分 制剂 Arg.: Enlineat; Garcinol Max; Herbaccion Diet: 
Tonekin Plust; Braz.: Pepsivit; Chile: Grisetn Con Carnitinaf; Ftal: Bio- 
carnilț; Carfosid; Carpantin; Co-Carnetina BI 2: Memorandum; Mex.: Lipo- 
vitasi-Or: Siim-D; Spain: Hepadif: Malandil: Pranzo. 


tA 
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Choline Bitartrate 酒石酸 氨 胆 碱 

Bitartarato de Colina; Choline Acid Tartrate; Choline Hydrogen 
Tartrate; Cholinii Tartras; Colina, bitartrato de. 2-Hydroxyethylt- 
rimethylanmonium hydrogen tartrate. 

CsHisNGO7 = 253. 

CAS — 87-67-2. 


705 
Ho 7 [c 
HaC 


Hs 


(choline) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Choline Bitatrate) 白色 、 具 了 有 吸湿 性 的 结晶 性 
粉末 ， 无 气 昧 或 具有 轻微 三 甲 胺 气味 。 深 液 为 澄清 无 
色 。 易 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 洲 于 氯仿 和 乙醚 。10% 
水 溶液 的 pH 值 为 3.0~4.0, 


Choline Chloride (rINN) 氧化 胆 碱 

Choline, Chlorure de; Cholini Chloridum; Cholinii Chloridum; 
Cloruro de colina; Koliinikloridi; Kolinklorid. 2-Hydroxyethyltri- 
methylammonium chloride. 

XoAKHa XAOPHA, 

CH u CINO = 139.6. 

CAS — 62-49-7 (choline); 67-48-1 (choline chloride). 
Pharmacopoeias. In / and US. 

USP 29 (Choline Chloride) 吸湿 性 的 无 色 或 白色 的 
结晶 或 结晶 性 粉末 。 常 有 轻微 的 三 甲 胺 熏 。 溶 液 为 
ENZO. GRFKMICZAE. DXRMEIRM pH fü 
3 4.0~7.0. 
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为 多 种 其 他 代谢 过 程 中 的 申 基 供 体 。 传 统 观 点 认为 胆 碱 
是 一 种 了 3 族 维生素 ， 尽 管 就 其 功能 而 言 不 能 把 它 归 人 
维生素 类 。 胆 碱 可 以 在 体内 合成 。 但 在 肠 外 营养 中 的 缺 
乏 会 引 志 肝 脂肪 变性 。 它 也 是 新 生 儿 膳食 所 必需 的 。 胆 
碱 的 来 源 包括 蛋黄 、 蔬 菜 以 及 动物 脂肪 ， 多 数 以 夕 玖 脂 
的 形式 存在 。 

胆 大 被 用 作 腾 食补 充 剂 ， 而 且 已 经 被 用 于 肝病 (如 
脂肪 肝 和 肝 硬 化 ) 的 治疗 。 它 还 被 试用 于 治疗 Alzhei- 
mer 病 〈 见 痴呆 ， 第 281 DI) 但 未 获得 成 功 。 胆 碱 被 以 
ZAMERE SLIS MEDO Wi Zr MRaLEk I SLIL AIN HA. 


AREE 在 美国 , 已 经 确定 胆 碱 的 适宜 摄 人 量 (第 
1546 页 )， 男 性 每 日 550mg; 女性 每 日 425mg; 成 人 可 
耐 受 最 高 摄 人 量 为 每 日 3. 5g[11。 


1. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B,, folate, 
vitamin B,» pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.html 
(accessed 06/01/06) 
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制剂 
专利 制剂 


Ger.: neurotropan: Hong Kong: Atherof. 


多 组 分 制剂 Argo: Bi 13; GB 100: Austral.: Gingo A; Liv-Detox: 
Austria: Orocholin; Belg.: Sulfarlem Cholinef: Braz.: Alcafelol; Aminotox; 
Anekron: B-Vesil; Betaliverf; Biohepax; Colinvintolf: CynatropT: Enterofig- 
on; Epacrosiiț; Epativan B6; Epocler; Ergohepat BI 2f; Eveparf, Extrato He- 
patico Composto: Extrato Hepatico Vitaminado; Figadob 计 ; Hecrosine 
B12; Hepachofril Solutiont; Hepachofril; Hepacitron; Hepalin: Hepase- 
dant: Hepationinat; Hepatobe: Hepatoclert: Hepatotris; Hepatox; Hepo- 
fina; Hormo Hepatico; Infiltran B! 21; Jecohepatt: Jurubileno; Lisotox; Me- 
tiocolin B12; Metiocolin Composto: Necro B-6; Necrohepatf: 
Neofarmotoxf; Olocynan; Olohepat; Panvitrop: Xantina BI 2f; Xantinon 
B12; Xantinon Complex; Chile: Hepabit; Cz.: Lipovitan; Fr.: Citrocholine; 
Cysticholt; Desintex-Choline; Hepacholinef: Hepagrume; Phospho- 
cholinet: Ger.: Hepatofalk Neut: Hepatofalkt; Lipovitant; Mong Kong: 
Bilsan: Hepatofalk; India: Delphico|; Livocip; Mecolin; Sorbiline: Sorliv, Ital.: 
Epa-Treisj: Port: Metioninat; S.Afr.: Hepavite; Prohep; Spain: Antibio- 
filust; Hepato Fardi; Thai.: Liporon; Proheparumf; UK: Fat-Solvf; Lipo- 
tropic Factors; USA: llopan-Cholinet. 


Chondroitin Sulfate-Iron Complex Qt R $k A R-E 
复合 物 

Chondroitin Sulphate-Iron Complex; Ferropolichondrum; Hi- 
erro y sulfato de condroitina, complejo de. 

CAS — 54391-57-0. 

ATC — BO3ABO7. 


简介 

硫酸 软骨 素 - 铁 复合 物 作为 铁 剂 (第 1566 页 ) 被 用 
于 缺 铁 性 贫血 (第 1568 页 ?。 每 日 最 大 口服 剂量 可 达 
900mg， 相 当 于 每 日 90mg 元 素 铁 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Condrofer; Isairon. 


Chromium $% 


Chrom: Chrome; Cromo. 
Cr = 51,9961. 


Chromium Trichloride = i 4t $& 


Chromic Chloride; Cromo, tricloruro de. 

CrCl 6H,O = 266.4. 

CAS 一 10025-73-7 (anhydrous chromium trichloride): 
10060-12-5 (chromium trichloride hexahydrate). 


Pharmacopoeias. In (S. 

USP 29 (Chromic Chloride) MERE. J55L. km SA 
体 。 可 溶解 于 水 和 乙醇 :， 微 溶 于 丙酮 ; 几乎 不 溶 于 乙 
辟 。 密 封 容器 中 贮藏 。 


Chromium Tripicolinate 三 吡啶 甲酸 铭 
Chromium Picolinate; Cromo, tripicolinato de. 
CjgH 4; N4O,Cr = 418.3. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Chromium Picolinate) 


FREE 

铬 的 三 价 盐 〈 如 三 氯 化 钳 ) ， 一 般 极 少 产 生 不 良 反 
应 ， 但 是 六 价 的 猪 具有 很 强 毒性 〈 见 第 1827 页 三 氢化 
铬 项 下 ) 。 


对 肾 的 影响 ”两 例 发 生 于 泡 肾 功能 异常 病史 妇女 中 的 肾 

勒 能 衰竭 病例 被 归 因 于 摄 人 了 过 量 的 三 吡啶 甲酸 

铭 [1,2] 。 有 关 在 接受 添加 了 铭 的 完全 肠 外 营养 (TPN) 

的 儿童 中 所 发 生 的 肾 小 球 滤 过 率 的 降低 ， 见 下 文 的 补充 

给 药 法 项 下 。 

1. Wasser WG, er al. Chronic renal failure after ingestion of over- 
fhe-counter chromium picolinate. Amz Intern Med 1997; 126: 


2. Cerulli J, er al. Chromium picolinate toxicity. Aw» Pharmacother 
1998; 32: 428-31. 


对 皮肤 的 影响 三 吡啶 甲酸 铬 很 少 有 六 口服 而 引发 包括 


严重 的 全 身 性 发 痛 性 脓 冯 病 在 内 的 皮肤 反应 的 
BEDI, 


贮藏 于 密封 容器 中 。 


- Young PC, et al. Acute generalized exanthematous pustulosis in- 
duced by chromium picolinate. J Am Acad Dermatol 1999; 41: 
820-3. 

. Fowler JF. Systemic contact dermatitis caused by oral chromium 
picolinate. Curis 2000; 65: 116. 


用 途 和 用 法 


铬 是 一 种 可 增强 胰岛 素 活 性 的 必需 微量 元 素 ， 并 因 
此 而 影响 精 类 、 脂 类 及 蛋白 质 的 代谢 。 必 食 中 铬 的 丰富 
来 源 包 括 啤 酒 酵 母 、 肉 类 、 全 谷 颗粒 以 及 坚果 。 三 握 化 
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改善 血糖 。 


糖尿 病 ”一 篇 针对 三 价 铬 在 糖尿 病 治疗 中 的 作用 (第 
341 页 ) 的 综述 [总 结 出 三 价 铬 具有 辅助 治疗 的 作用 。 
1384) IU ok Ja BL R dE BRUN SIX AL IS NU ELLE 
胰岛 素 水 平 有 影响 ;而 有 关 糖 尿 病 受 试 者 的 数据 则 无 确 
定 结果 。 因 此 有 必要 进行 进一步 的 研究 11.?]。 

. Ryan GI, et al. Chromium as adjunctive treatment for type 2 di- 

abetes. Ann Pharmacother 2003; 37: 876-85. 
2. Althuis MD, et a/. Glucose and insulin responses to dietary chro- 


mium supplements: a meta-analysis. Aw J Clin Nutr 2002; 76: 
148-55. 


AEREE 尽管 对 成 人 而 言 ， 铬 的 安全 摄 人 量 和 充分 
摄 人 量 都 被 认为 每 日 应 当 在 25pg 以 上 ， 但 是 英国 并 没 
有 规定 铬 的 推荐 营养 素 摄 人 量 (RND 和 估计 平均 需要 
f (EAR)?[I] 。 同 样 ， 虽 然 美国 尚未 公布 推荐 腾 食 供给 
E (RDA)， 但 是 估 测 铬 的 适宜 摄 入 量 为 年 轻 男 性 每 日 
35pg、 年 轻 女 性 每 日 25pygt?]。WHO 认为 可 满足 一 般 
需求 的 铬 的 最 小 总 体 平均 报 人 和 量 可 能 为 每 日 33pg， 而 
对 该 元 素 的 药物 补充 在 对 其 有 更 多 的 了 解 之 前 不 应 当 超 
过 每 日 250kg 的 最 [31 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Keport 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001. Also available at: hitp://www.nap.edu/books/0309072794/ 
html/ (accessed 10/11/05) 


. WHO. Chromium. ln; Trace elements in human nutrition and 
health. Geneva: WHO, 1996: 155-60. 


补充 给 药 尽管 推荐 给 接受 完全 肠 外 营养 (TPN) 的 
儿童 铬 的 所 入 量 为 每 日 200ng/kg， 但 是 在 一 项 研究 E1] 
中 发 现 ， 当 给 予 15 名 长 期 接受 TPN 的 儿童 药物 补充 该 
水 平 的 多 时 ,他们 的 血清 铬 浓度 比 男 外 15 名 没有 接受 
TPN 儿童 的 血清 铬 平均 值 高 出 4~42 倍 ， 增 高 的 血清 
馈 浓 度 伴随 着 肾 小 球 滤 过 率 的 降低 停止 药物 补充 铬 1 
年 后 ,将 铭 的 报信 量 降 低 到 每 日 50ng/kg (以 水 及 TPN 
溶液 的 污染 物 的 形式 存在 )， 尽 管 试验 组 的 血清 铬 浓度 
有 所 降低 ， 但 仍 高 于 对 照 组 ， 且 肾 功能 没有 改变 。 此 后 
因为 TPN 中 铬 的 污染 量 表现 出 足以 防止 缺乏 症 的 发 生 ， 
尽管 有 观点 提出 铬 缺乏 症 的 表征 可 能 需要 几 年 的 时 间 得 
以 表现 ， 作 者 还 是 停止 了 对 儿童 和 成 人 铬 的 药物 的 补 
充 。 用 于 儿科 各 种 肠 外 营养 制剂 中 的 铬 污染 已 被 
研究 [2] 。 

. Moukarzel AA, et al. Excessive chromium intake in children re- 
ceiving total parenteral nutrition. Lancet 1992, 339: 385-8. 


2. Hak EB, er al. Chromium and zinc contamination of parenteral 
nutrient solution components commonly used in infants and chil- 
dren. Am J Health-Syst Pharm 1998; 55; 1504. 


制剂 


USP 29: Chromic Chloride Injection: Chromium Picolinate Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: NH4 Silhouette: Sigmar Lipo; Tonekin; Austral.: Chrome: Canad.: 
Bio-Chrome; Chile: Edul K-200; Ital.: Croben; Mex.: Cromifusint; Ifa Slim; 
USA: Chroma-Pak. 


多 组 分 制剂  Arg.: Cholesterol Reducing Plant; Garcinia Cambogia 
Compuesta; Herbaccion Diet; IP-6; Novosual; Tonekin Plust; Austral.: E 
oglan 38 Beer Belly Buster; Citri Slim-- Trim; Digestaid; Pro-Shape; Mex.: 
Lipo Slim N; Slim-D. 


Citrulline JR EL Me 

N*- (Aminocarbonyl)-.-ornithine; NE.Carbamylornithine; Citruli- 
na; L-citrulline; NSC-27425. o-Amino-5-ureidovaleric acid. 

CH NGO; = 1752. 

CAS — 372-75-8. 


NH? 
H 
H2N Y N Ae 
Ó o 


简介 


瓜 氨 酸 是 一 种 参与 尿素 循环 的 非 必需 氨基 酸 。 瓜 氨 
酸 与 瓜 氨 酸 苹果 酸 盐 被 用 作 食品 添加 剂 。 


高 氨 血 症 ” 瓜 氨 酸 被 作为 精 氨 酸 的 替代 物 用 于 治疗 因 尿 


素 循 环 障碍 而 导致 的 高 氨 血 症 〈 第 1549 页 )。 


赖 氨 酸 尿 性 蛋白 耐 受 不 良 是 另 一 种 伴随 高 血 氮 及 神 
经 性 后 遗 症 的 病症 。 在 该 种 情况 下 ， 屎 素 循 环 酶 类 并 
不 缺乏 ， 但 是 尿素 循环 底 物 〈 如 乌 氨 酸 ) 缺乏 ， 并 因 
此 而 导致 瓜 氨 琶 的 合成 减少 。 患 者 需 接受 严格 限 蛋 白 
质 饮食 和 鸟 氨 酸 药物 补充 剂 的 治疗 以 改善 蛋白 质 耐 受 
性 及 营养 状况 ， 然 而 这 种 治疗 对 于 生长 发 育 迟 缓 仅 具 
有 轻微 的 改善 效果 。 患 有 该 病症 的 儿童 可 能 伴 发 严重 
kor ALMA aK! 。 有 报告 称 ， 在 给 予 1 名 存在 骨 量 减 
少 且 被 诊断 为 赖 氮 酸 尿 性 蛋白 耐 受 不 良 的 儿童 大 剂量 
的 口服 瓜 氨 酸 后 (达到 每 日 5. 78g 的 剂量 )， 除 了 蛋白 
质 耐 受 性 大 大 增加 以 外 ,该 患 儿 的 线性 增长 和 肯 量 均 
S E, 

赖 氮 酸 缺乏 症 可 能 引发 生长 发 育 迟 缓 [1], 但 是 赖 
氮 酸 药物 补充 有 可 能 会 导致 腹泻 和 吸收 不 良 [?] 。6 名 串 
有 赖 毛 酸 蛋 白 耐 受 不 良 并 接受 口服 瓜 氮 酸 治疗 的 患者 也 
同时 经 口 补充 赖 氮 酸 。 当 连续 给 予 溃 者 0. 55 mmol/kg 
和 1.1 mmol/kg 的 较 高 剂量 时 ， 可 导致 严重 的 腹 湾 ， 
但 是 每 日 3 次 0. 05 mmol/kg 的 较 低 剂量 (最 大 剂量 达 
2. 5mmol) 则 可 耐 受 。 血 浆 束 氨 酸 浓度 正常 ， 且 对 水 烷 
循环 未 产生 不 良 反 应 [1]。 


1. Lukkarinen M, et af. Oral supplementation corrects plasma 
lysine concentrations in lysinuric protein intolerance. Metabo- 
dism 2003; 52: 935—8. 

- Carpenter TO, et al. Lysinuric protein intolerance presenting as 
childhood osteoporosis: clinical and skeletal response to citrul- 
line therapy. N Lngl J Med 1985; 312: 290-4. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Stimol: Port: Dynergum; Rus.: Stimol (Crumo4); Spain: Stmot; 
Switz.: Biostimol. 


多 组 分 制剂 Braz.: Ornihepat; Omitargin; Fr.: Epuramț; Ger.: Po- 
llevo NT; Ital.: Ideoliderf: Ipoazotal; Ipoazotal Complex; PolilevoT. 


n 


Cod-liver Oil (BAN) 鱼肝油 
Aceite de hígado de bacalao; Cod Liver Oil; Csukamájolaj; Huile 
de Foie de Morue; lecoris Aselli Oleum: Kalanmaksaóljy; Leber- 
tran, Menkiy kepenu taukai; Ol. Morrh.; Oleo de Bacalhau: Ole- 
um Jecoris Asell; Oleum Morrhuae: Olio di Fegato di Merluzzo; 
Rybí olej; Torskleverolja. 
CAS 一 800 1-69-2. 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 [Cod-liver oil (Type A) and Cod-liver oil 
(Type B)] 从 Gadus morhua 和 其 他 种 的 鲤鱼 的 新 鲜 
肝脏 中 获得 的 纯化 不 挥发 油 ， 经 冷却 和 过 滤 除 去 其 中 的 
固体 物质 。 每 克 油 中 含有 不 少 于 600U (180ug) 和 不 
超过 2500U 〈750kg) 的 维生素 A， 以 及 不 少 于 60U 
C. 5ug) 和 不 超过 250U (6.25pg) 的 维生素 Di Old 
AKRO 。 可 以 向 其 中 添加 获准 使 用 的 抗 氧 化 剂 ， 剂 量 不 
应 超过 上 其 法 定 资格 的 权威 人 士 所 开 处 方 的 剂量 。 

淡 黄 色 澄 清 的 黏稠 液体 。 儿 乎 不 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
醇 ， 可 混 深 于 石油 栈 。 希 贮藏 于 密封 容器 中 装 满 。 若 设 
有 添加 抗 氧 化 剂 则 应 在 上 层 覆 盖 以 入 性 气体 后 贮藏 。 需 
OE AK. 
USP 29 (Cod Liver Oi) 从 Gadus morhua 和 其 他 种 的 
铝 色 的 新 鲜 肝脏 中 获得 的 脱脂 酸 酯 的 不 挥发 油 。 每 克 油 
中 含有 不 少 于 600U (180ug) 和 不 超过 2500U 
(750pg) 的 维生素 A， 以 及 不 少 于 60U (1. 5pg) 和 不 
超过 250U (6.25pg) 的 维生素 D。 可 向 其 中 添加 不 超 
过 1% 的 某 种 较 适宜 的 香味 剂 或 香味 剂 的 混合 物 来 调 
味 。 也 可 添加 适宜 的 抗 氧化剂。 

稀薄 的 油状 液 ， 具 有 轻微 的 鱼 腥 昧 但 无 酸败 自 。 微 
溶 于 乙醇 :， 易 溶解 于 二 硫化 碳 、 握 仿 、 乙 醚 以 及 乙酸 乙 
栈 。 需 贮藏 于 密封 容器 中 。 可 被 瓶装 或 贮藏 于 经 抽 和 真空 
排 净空 气 或 添加 了 情 性 气体 的 容器 中 。 


简介 

鱼肝油 是 维生素 D (第 1599 页 ) 和 维生素 A (第 
1586 DI) 的 丰富 和 良好 来 源 。 它 还 含有 一 些 必需 脂 
We. 

“Ba KFT KVI o RO dk IE UE PA KE l. A. RSS DU 
及 浅 层 伤口 以 促进 伤口 愈合 ， 但 是 对 照 研 究 并 没有 证 实 
鱼肝油 具有 这 些 所 请 的 价值 。 


制剂 


USP 29: Cod Liver Oil Capsules. 


专利 制剂 

Austral.: Hypol Austria: Adecaps; Vitapan: Ger.: Gelovital; Unguentolan; 

Hong Kong: Scott's Emulsion; India: Seaking; Ital.: Dermovitamina; 

Spain: Aceite Geve Concentrado: Switz.: Morrĥulan; Venez: North Sea; 
upercod. 


鱼肝油 /硫酸 铜 Cod-liver Oil/Copper Sulfate 


多 组 分 制剂 Arg.: Atomoderma A-D: Atomoderma Plus; Hipoglos 
con Hidrocortisona; Klorane Bebe Eryteal; Austral.: Desitin Nappy Rash 
Ointment; Hypol Austria: Dermilon; Dermowund: Desitin; Leukichtan; 
Mirfulan; Nuri-Kapseln; Pudan-Lebertran-Zinksalbe; Vulpuran; Belg.: Mito- 
sy Newderm; Polyseptol; Vitamorrhuinet; Braz.: AD-Furp: Blumen; Cai- 
ciumvit Infantil; Dermoglost: Hiposan; Oxizinco; Topiglos; Canad.; Desitin: 
Chile: Cikavit: Deltisan; Dulinas; Nenegloss; Pediaderm; Vatanal; Cz.: Des- 
tin; Fr: Erytealj; Halivitef; Magalite; Ger: Dermilon: Destin; Leukona- 
Wundsalbe; Mirfulan; Mirfulan Spray N; Mitosyl N; Zinksalbe; Gr.: Fissan- 
Patet; Fissant: Hong Kong: Desitin; Scott's Emulsion Orange: India: Seak- 
ing Plus; irl: Caldease; Morhulin' Israel: Desitin; Rekasitin; Zincod; Ital.: 
Fosfarsile Junior; Neo-Ustiol; Steril Zeta: Trofo 5; Viocidinaf; Mex.: Bacnu- 
trit; Desitin; Emulsion Scott; Glossderm: Sutinf: Norw.: Aselli; Port: 
Pomaglost; S.Afr.: Achromide; Daromide: SB Universa! Ointment; Ung 
Vernleigh: Spain: Avril; Switz.: Keroderm: Leucen: Perles d'huile de foie de 
morue du Dr Geistlicht: Radec Unguentolan; Vita-Hexin; UK: Arheu- 
macare; Clogar; JontCare Max; M & M; Morhulin; Scott's Emulsion]; USA: 
A and D Medicated: Caldesene; Clocream: Desitin; Diaper Rash; Dyprotex: 
Venez.: Wampole. 


Copper 铜 

Cobre; Cuivre; Cuprum; Koppar; Kupari; Kupfer: 

Cu 7 63,546. 

CAS — 7440-50-8. 

Pharmacopoeias. Yur (see p.vii) includes Copper for Homoe- 
opathic Preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Copper for Homoeopathic Preparations; 
Cuprum ad Praeparationes Homoeopathicae) — iR (54 
Ko JLSEARTRCTOUK R CUBES 可 溶解 于 盐酸 和 硝酸 。 


Calcium Copperedetate 依 地 酸 铜 钙 

Cuproedetato cálcico. Calcium [ethylenediaminetetra-aceta- 
to(4--NN'OO']copper (II) dihydrate. 

CioH i CaCuN;O&2H;O = 427.9. 

CAS — 66317-91-7 (anhydrous calcium copperedetate). 
Pharmacopoeias. In BP(Vey). 

BP (Vet) 2005 (Calcium Copperedetate) WER., X 
ARILT X; BLAU SS ESEO. AJO. 196-9. 796 KE 
和 1a. 426—195. 396 69991. ATK sk mia i DLE 
出 四 水 合 物 ; 儿 乎 不 洲 于 乙醇 。 


Copper Chloride 氧化 铜 

Cobre, cloruro de; Cupric Chloride. 

CuCh.2H;O = 170.5. 

CAS — 7447-39-4 (anhydrous copper chloride); 10125- 
1 3-0 (copper chloride dihydrate). 

Pharmacopoeias. In US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Copper Chloride) — d£ £E, 859 5 E Nj i fc 
DETK: 可 溶 于 乙醇 WATLE. F 25C GNE 
条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 偏差 允许 在 15-30. 


Copper Gluconate 葡萄 糖 酸 铀 

Cobre, gluconato de. Copper D-gluconate (12); Bis(p-gluco- 
nato-O!,O?) copper 

CHa CuO,4 = 453.8. 

CAS — 527-09.3. 

Pharmacopoeias. In US. 


Copper Sulfate 硫酸 铜 
Cobre, sulfato de; Copper Sulph.; Copper Sulphate; Cuivre (Sul- 
fate de); Cupri Sulfas; Cupri Sulphas; Cupric Sulfate; Kopparsulfat; 
Kuparisulfaatti; Kupfersulfat; Réz(II)-szulfát; Síran m&dnaty; Sulfato 
de Cobre; Vario sulfatas, Copper (Il) sulphate pentahydrate. 
CuSO,,5H;O = 249.7. 
CAS — 7758-98-7 (anhydrous copper sulfate); 7758-99- 
8 (copper sulfate pentahydrate). 
ATC — V03AB20. 

E. 天 然 的 硫酸 铜 有 时 被 称 作 “ 蓝 色 绿 矶 ”、“ 胆 
矶 ”以 及 “五 水 合 硫酸 钢 ”。 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), US, and Vier. 
Eur. and Viet. also include anhydrous copper sulfate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Copper Sulphate Pentahydrate) 蓝 色 的 


结晶 性 粉末 或 透明 的 蓝 色 结 晶 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 
乙醇 ， 可 溶 于 甲醇 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Copper Sulphate, Anhydrous)  ŝĝ jk 15, 
的 、 极 易 吸 湿 的 粉末 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 : 微 
溶 于 甲醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Cupric Sulfate) 深蓝 色 的 、 三 斜 晶 的 晶体 ， 
或 者 蓝 色 的 结晶 性 颗粒 或 粉末 。 在 干燥 空气 中 会 缓慢 风 
化 。 可 溶 于 水 (1 : 3)， 溶 于 沸水 (1 : 0. 5)， 溶 于 乙醇 
(1: 500)， 溶 于 甘油 (1 : 3)。 它 的 溶液 相 比 于 石 莫 旦 
酸性 。 于 25 它 的 温度 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 
偏差 允许 在 15—30'C, 


不 良 反 应 及 处 置 
通过 豪 调用 具 以 及 经 透析 对 金属 铀 的 吸收 可 引发 由 
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铜 而 产生 的 不 良 反 应 。 经 烹调 用 具 摄 入 钢 主 要 与 肝 毒 性 

相关 。 透 析 操 作 可 能 会 经 供水 或 部 分 装置 而 提供 钢 ， 而 

当 该 情况 发 生 时 ， 患 者 可 能 出 现 溶 血 、 其 他 牵涉 到 肾 的 

血液 学 反应 以 及 肝 毒 性 ; 毒性 通常 是 因 装 置 维护 较 差 而 

导致 。 铜 所 引起 的 不 良 反应 在 使 用 含 铜 的 宫 内 避孕 器 的 

妇女 中 已 有 报道 。 对 于 各 种 反应 〈 如 过 敏和 子宫 内 膜 的 

改变 )， 已 有 独立 的 病例 报告 。 然 而 ， 通 过 这 些 手 段 难 

以 区 分 不 良 反 应 是 否 单纯 由 钢 所 引起 。 

肝 豆 状 核 变性 〈 肝 豆 状 核 的 退化 COL OS 1146 9D 

是 因 钢 在 身体 的 不 同 部 位 蓄积 而 导致 。 

如 果 铜 盐 被 报信， 会 产生 严重 的 胃 肠 道 反应 以 及 全 

身 性 铜 的 吸收 ， 从 而 出 现 前 文 提 及 的 不 良 反 应 。 农 业 上 

钢 盐 喷雾 剂 的 使 用 与 肺 的 改变 相关 。 对 铜 中 毒 的 治疗 需 

要 对 症 ， 且 可 能 要 用 整合 剂 来 排出 已 吸收 的 金属 。 已 党 

试 使 用 透析 疗法 。 

对 肝脏 的 影响 已 有 因 长 期 过 量 摄 人 钢 补 充 物 而 诱发 肝 

硬化 和 急性 肝 衰 竭 的 报告 [由 。 采 用 每 日 10mg 的 铜 (I 

为 安全 摄 入 量 的 上 限 值 ) 进行 2 个 月 的 药物 补充 被 认为 

与 暂时 性 的 转氨酶 水 平 轻 度 升 高 相关 [2] 。 

1. O'Donohue J, et al. Micronodular cirrhosis and acute liver fail- 
ure due to chronic copper self-intoxication. Lur J Gastroenterol 
Hepatol 1993; 5: 561-2. 

2. Araya M, et al. Supplementing copper at the upper level of the 


adult dietary recommended intake induces detectable but tran- 
sient changes in healthy adults. J Nutr 2005; 135: 2367-71 


药物 相互 作用 
大 剂量 的 锌 补充 剂 可 能 阻碍 轩 肠 道 对 铜 的 吸收 。 


用 途 和 用 法 

铀 是 必需 微量 元 素 ， 尽 管 伴随 着 贫血 、 中 性 粒 细胞 
碱 少 症 以 及 骨骼 脱 矿 质 作用 的 严重 的 铀 缺乏 症 在 人 类 中 
很 罕见 。 硫 酸 铜 作为 铀 源 被 添加 入 肠 外 营养 中 以 预防 和 
治疗 缺乏 症 。 尽 管用 于 已 确定 的 缺乏 症 的 日 剂量 最 高 可 
达 3mg， 但 是 用 于 预防 的 剂量 范围 应 为 每 日 0.5 ~ 
l.5mg (7. 9 一 23. 6pmol) Hfi; YE JL $$ H E E MU 96) Bt 
为 20pg/kg (0. 3kmol/kg)。 剂 量 应 当 根据 血清 铀 的 浓 
度 来 控制 ， 在 健康 成 人 中 的 剂量 范围 为 0.7 一 1. 6pg/ml 
(0. 01~0. 025pmol/ ml). 

硫酸 铜 以 及 其 他 的 可 溶性 钢 盐 对 黏膜 表 商 具有 收敛 
作用 ， 而 浓 溶 液 具 腐 蚀 性 。 

锅 在 子宫 中 有 避孕 效果 (第 1666 页 ) ， 并 因此 被 加 
AREPA ARARE H, 这 些 装 置 在 放置 几 年 后 都 
是 有 效 且 安全 的 ， 并 且 可 能 是 用 于 紧急 事后 避孕 最 有 效 
的 方法 (第 1666 页 ) 。 钢 还 有 抗菌 作用 。 

MRRP KEE, eg ADE i h R E 
长 同时 还 作为 软体 动物 清除 剂 被 用 于 控制 淡水 蜗 
咎 一 -- 某 种 可 引发 血吸虫 病 的 寄生 虫 生存 周期 中 的 中 间 
和 宿主。 含有 硫酸 铀 的 试剂 被 用 于 还 原 糖 的 检测 。 在 兽医 
学 中 依 地 酸 铜 钙 、 钢 蛋氨酸 盐 、 钢 氧化 物 以 及 唑 矿 铀 二 
乙 巡 被 用 于 铀 缺乏 症 的 预防 和 治疗 。 佩 戴 钢 手镯 作为 民 
间 验 方 用 以 治疗 风湿 病 ,， 但 没有 较 好 的 证 据 可 证 明 该 方 
法 的 有 效 性 。 铜 (Cuprum Metallicum; Cuprum Met. ) 
还 被 用 于 顺势 疗法 。 

1. Wang T. Guo Z. Copper in medicine: homeostasis, chelation 


therapy and antitumor drug design. Curr Med Chem 2006; 13: 
525-37. 


缺乏 状态 ”获得 性 钢 缺 乏 症 很 罕见 且 少 量 病例 中 患者 需 
要 接受 完全 肠胃 外 营养 或 长 期 的 肠 内 营养 [1] 。 钢 缺乏 
还 有 可 能 是 因为 营养 不 良 [23、 极 收 不 良 或 锌 摄 人 过 
量 [3 而 造成 。 缺 乏 定 的 临床 表现 包括 低 钢 血 症 、 低 血 
浆 钢 蓝 蛋 白 血 症 、 中 性 粒 细胞 减少 症 、 贫 血 、 骨 质朴 松 
证 以 及 长 骨 骨 折 !21。 患 者 也 可 有 与 通常 伴随 维生素 Biz 
缺乏 症 的 亚 急性 混合 变性 相 类 似 的 神经 学 方面 的 表现 。 
可 不 对 血 该 产生 影响 ， 且 锌 浓度 可 为 正常 [3] 。 

Menkes 病 是 一 种 伴随 着 钢 转 运 缺 陷 的 X 连锁 遗传 
病 ， 通 常会 在 患者 3 岁 时 因 进 行 性 的 脑 变性 而 导致 死 
亡 [i 。 临 床 特征 包括 肯 骼 的 在 常 、 重 度 神 经 发 育 迟 缓 、 
血栓 形成 、 低 体温 、 动 脉 异 常 以 及 显著 的 颜面 部 特 
征 [51]。 对 于 这 类 儿童 ,早期 给 予 含 铀 -组 氨 酸 复合 物 的 
肠胃 外 治疗 会 较为 有 效 [1~51。 
. Masugi J, er al. Copper deficiency anemia and prolonged entera! 
feeding. Ann Intern Med 1994; 121: 386. 
Cordano A. Clinical manifestations of nutritional copper defi- 
ciency in infants and children. Am J Clin Nutr 1998; 67 (supply: 
10128-10168 


. Kumar N, et al. Copper deficiency myelopathy produces a pic- 
ture like subacute combined degeneration. Neurology 2004, 63: 


S 


m 


4. Sarkar B, ef al. Copper-histidine therapy for Menkes’ disease. / 

Pediatr 1993; 123: 828-30. 

Kirodian BG, et al. Treatment of Menkes disease with parenteral 

copper histidine. /ndian Pediatr 2002; 39: 183-5. 

6. Cox DW. Disorders of copper transport. Br Med Bull 1999; 55: 
544—55. 


wi 
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AG MER ”英国 的 腾 食 摄 和 人 参考 值 CLM 1546 H) 
已 经 对 铜 的 摄 人 量 做 了 限定 [1]。 尽 管 无 法 入 生出 估计 
平均 需要 量 〈(EAR) ， 推 荐 营养 素 摄 人 量 (RND 还 是 
规定 成 人 每 日 的 摄 人 量 为 1. 2mg (19umol); 同时 还 对 
婴儿 和 儿童 规定 了 较 低 的 RNIs fH], Expert Group on 
Vitamins and Mineralst2] 规定 铀 的 安全 摄 人 量 上 限 值 
(SUL) 为 每 日 0. 16mg/kg。 

美国 的 推荐 腾 食 供给 量 (RDA) 中 规定 成 人 饮 的 
摄 人 量 为 每 日 900kg， 可 耐 受 的 最 大 摄 人 量 为 每 
天 10mgi3l, 

WHO 估 测 出 每 日 铜 的 最 低 人 群 平均 摄 人 量 为 : 女 
性 1.2mg， 男 性 1. 3mg， 人 群 平均 摄 人 量 的 安全 上 限 
为 ， 女 人 性 每 日 10mg， 男 性 每 日 12mg; 对 娶 儿 和 儿童 也 
规定 了 相应 的 估 测 量 [4] 。 


. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 

the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 

ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 

on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 

vitamins and minerals (May 2003). Available at: 

http://www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003.pdf 

(accessed 10/11/05) 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, amd zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001. Also available at: http://www.nap.edu/books/0309072794/ 
htmi/ (accessed 10/11/05) 

4. WHO. Copper. In: Jrace elements in human nutrition and health. 

Geneva: WHO, 1996: 123-43. 


血吸虫 病 尽管 大 多 数 血 吸虫 病 〈 第 109 DI) 的 控制 方 
案 中 早已 使 用 气 硝 柳 胺 作为 软体 动物 清除 剂 ， 且 大 多 数 
方案 已 经 不 再 使 用 钢 盐 来 控制 蜗牛 的 繁衍 。 但 WHO 在 
1993 年 仍然 提出 ， 铜 盐 依 然 可 以 在 埃及 被 用 于 控制 这 
些 物 种 和 疾病 。 


1. WHO. The control of schistosomiasis: second report of the 
WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 430 1993. 


制剂 


BPC 1973: Compound Ferrous Sulphate Tablets; 
USP 29: Cupric Chloride Injection: Cupric Sulfate Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Multiload; Braz.: Multiload; Canad.: Gyne-T; Chile: Diuprotect; 
Multiload; Denm.: CuNova T1; Multiload; Fr: Gyne-T1; Gynefixt; Gynelle 
375; lonarthrol; Metacuprol; Multiload; TT 380; UT 380: Ger.: femena; Mul- 
tiload; Hong Kong: Gyne- [十 Multiload; Israel: Anticon; Gyne-Tf; Mona- 
Lisa; Multiload; Ital.: Gravigard; Gynefix; Multiload; No-Gravid; Telo Cy- 
prof; UT 380; Malaysia: Multiload; Mex.: Cuprifusinf; Multiload; Mon.: 
Sertalia; Neth.: Multiload; NZ; Multiload; Port.: MultiloadT; S.Afr.: Cupro- 
cept CCL; Dalcept; Multiloadf; Tricept; Singapore: Multiload; krm 
Switz: Multiload; Thai.: Multiload; UK: Gyne-T T; Gynefx Multiload; USA: 
Paragard T380A; Venez.: Multiload. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dermalibour; Austral.: APR Cream; Ascoxal; 
Braz.: Belagin; Micotox; Sulfato Ferroso Composto; Sulfatofer; Canad.: 
Nova-T; Chile: Agua Sulfatada Picrica; Cicalfate; Nova-T; Sebium H2O: 
Fin.: Ascoxalf; Fr.: Bloceanatf; Cicalfate; Cu-Zn; Dermalibour; Dermo-Sul- 
furyi; Dermocuivre; Eryase; Nova-T; Oligoderm; Oligorhine; Ramet Dali- 
bour; Ramet Paint; Ruboderm Plus; Septalibour: Ger: Nova-T; Hong 
Kong: Aderma Dermalibourf; Cool Mint Listerine; Nova-T; India: Hepa- 
toglobine; Irl.: Ferrotabf; Israel: Nova-T; ftal.: Cuprosodio; Cuprosodio 
Plus; Emmenoiasi; Inflamase; Nova-T; Rinogutt Atlantic; Sterimar Cu; Ma- 
laysia; Nova-T: Mex.: Ascoxalf; Dalidome; Daribur; Nova-T; Neth.: 
Nova-Tf; Norw.: Ascoxalt; NZ: Nova-T; S.Afr.: Ferrous Sulphate Com- 
pound; Lotio Pruni Comp cum Cupro; Muscle Rub; Nova-T; Singapore: 
Ferromex]: Neogobion: Nova-T; Spain: Acnosant; Swed.: Ascoxal; 
Switz.: Nova-T; Thai.: Nova-Tf; UK: Foresight Iron Formula; Nova-T; 
USA: ORAS; Venez.: Cianofer; Cobalfer; Fercobre; Folifer B- 12: Nova-T. 


Cyclamic Acid/Dextrin 


S 


w 


Cyelamic Acid (BAN, USAN) 环 己 氨基 磺 酸 
Ciclámico, ácido; Cyclam. Acid; E952; Hexamic Acid. N-Cy- 
clohexylsulphamic acid. 

CHNOS = 1792. 

CAS — 100-88-9. 


HO, P 
JPN 
O H 


Calcium Cyclamate Ko ARS 


Calc. Cyclam; Calcium Cyclohexanesulfamate; Ciclamato de cal- 
cio; Cyclamate Calcium; E952. Calcium N-cyclohexylsulphamate 
dihydrate. 

CizHz4CaN2OeS22H2O = 432.6. 

CAS 一 139-06-0 (anhydrous calcium cyclamate); 5897- 
16-5 (calcium cyclamate dihydrate). 


Potassium Cyclamate XA Ci $8 d$ at ge £8 


Cyclamate potassium; HSDB 1239; Monopotassium cyclohex- 
anesulfamate; potassium cyclohexanesulfamate. Potassium N-cy- 


环 已 氨基 础 酸 / 糊 精 


clohexysulphamate. 
CeHizNO3SK = 2173. 
CAS — 7758-04-5, 


Sodium Cyclamate (BAN, rINN) Xk o SUE BEBE IR 
Ciclamato de sodio; Cyclamate de Sodium; Cyclamate Sodium; 
E952; Natri Cydamas; Natrio ciklamatas; Natrium-ciklamat; 
Natriumcyklamat; Natrium-cyklamát; Natriumsyklamaatti; Sod. 
Cyclam.; Sodium Cyclohexanesulphamate. Sodium N-cyclohex- 
ylsulphamate. 

Harpua LIykaamaT 

C4,H;;NNaO3S = 201.2. 

CAS — 139-05-9, 

Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Cyclamate) ”白色 结 唱 性 粉末 或 


无 色 结 晶 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 :10% 水 溶液 的 pH 
值 为 5.5 一 7.5。 


简介 

环 已 氨基 磺 酸 及 其 赴 类 是 强烈 的 甜 味 剂 。 在 稀 溶液 
中 浓度 最 高 可 达 0. 17%) 环 已 氨基 磺 酸 钠 的 甜 度 约 
为 蔗糖 的 30 倍 ， 但 是 其 甜 度 随 着 浓度 的 增高 而 降低 。 
当 浦 度 约 为 0.5% 时 ， 会 有 较 明 显 的 苦味 。 对 热 稳定 。 

出 于 对 其 代谢 产物 环 已 胺 的 担忧 ， 将 环 已 氨基 础 酸 
盐 作为 人 工 甜 味 剂 用 于 食品 、 饮 料 以 及 人 工 甜 味 剂 片 剂 
曾经 一 度 被 英国 和 其 他 国家 所 禁止 。 然 而 ， 在 重复 鉴定 
和 评价 后 ， 该 类 物质 的 使 用 现 已 被 批准 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Kaldil Diet; Braz.: Sucaryl; Canad.: Sucaryl. 


多 组 分 制剂 n: Sucaryl; Austral: Sucaryl; Braz.: Finn Cristal; 
Chile; Sucaryl]; Sukar-Ŝin; Fr.: Sucaryl; Israel: Sucrin; Real.: Diet Sucaryl; 
NZ: Sucaryl; Port.: Dulceril; Rus.: Zuckli (Lokan). 


Cysteine (rINN) 3EBESR BÉ 
C; Cisteina; Cys; Cysteine; L-Cysteine; Cysteinum; E920. 1-2-Ami- 
no-3-mercaptopropionic acid. 


LIncrenH 
C;H;NO;S = 121.2. 
CAS — 52-90-4. 
HO 
o 
H2N 
SH 


Pharmacopoeias. In Ger 


Cysteine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 半 胱 氨 酸 
Cisteino hidrochloridas monohidratas; Cisztein-hidroklorid- 
monohidrát; Cys Hydrochioride; Cystéine, Chlorhydrate de; L- 
Cysteine Hydrochloride Monohydrate; Cystein-hydrochlorid 
monohydrát; Cysteinhydrokloridmonohydrat; Cysteini Hydro- 
chlordum; Cysteini Hydrochloridum Monohydricum; Hidro- 
cloruro de cisteina; Kysteiinihydrokloridimonohydraatti. L-2-Ami- 
no-3-mercaptopropionic acid hydrochloride monohydrate. 
Lincrema [HApoxaOpHa, 

C3H;NOSS,HCI.H;O = 175.6. 

CAS — 52-89-| (anhydrous i-cysteine hydrochloride); 
7048-04-6 (t-cysteine hydrochloride monohydrate). 
Pharmacopoeias. In ('hin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 C Cysteine Hydrochloride Monohydrate; 
Cysteine Hydrochloride BP 2005) ”白色 结晶 性 粉末 或 
RERA., DETK WATLE., WARE. 


USP 29 (Cysteine Hydrochloride) f (& gà fk sk 5A SA vk 
粉末 。 可 溶 于 水 、 乙 醇 及 丙酮 。 
简介 

半 胱 氨 酸 是 一 种 非 必需 氨基 酸 。 半 胱 氮 酸 和 盐酸 半 
胱 氨 酸 被 用 作 腾 食补 充 剂 。 


眼科 所 用 制剂 中 含有 半 胱 氨 酸 和 盐酸 半 胱 氨 酸 ， 滴 
眼 剂 被 用 于 预防 化 学 灼伤 后 的 角膜 溃疡 。 


注意 事项 同 其 他 含 殊 基 药物 一 样 ， 半 胱 氮 酸 在 用 于 对 
糖尿 病 患 者 和 可 疑 肝 细胞 损伤 患者 进行 一 体检 验 的 硝 普 
盐 试 验 中 产生 假 阳 性 结果 [1] 。 


1. Csako G, Elin RJ. Unrecognized false-positive ketones from 
drugs containing free-sulfhydryl group(s). JAMA 1993; 269: 
1634. 


制剂 

USP 29: Cysteine Hydrochloride Injection. 

专利 制剂 

Mex.: Fixcanat. 

多 组 分 制剂 Fr.: Lobamine-Cysteine; Phakan; Ger.: Hepatofalk 


Neut: Hong Kong: Hepatofalk; Port.: Phakan; S.Afr.: Prohep; Switz: 
Phakolen: Thai.: ProheparumT. 


Cystine (USAN, rINN) EAE 

Cistina; Cistinas; Cisztin; Cystin; L-Cystine; Cystinum; Di(a-amino- 
propionic)-B-disulphide; g.p'-Dithiodialanine; Kystini. L-3,3'- 
Dithiobis(2-aminopropionic acid). 

UncTuH 

CH 2N,O,5» = 240.3. 

CAS — 56-89-3. 


NH2 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Cystine) 白色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
水 和 乙醇 。 可 溶 于 氢 氧 化 物 的 稀 碱 溶液 。 避 光 保 存 。 


简介 
胱 氨 酸 是 一 种 非 必需 氨基 酸 ， 被 用 作 腾 食补 充 物 。 
低 蛋 氨 酸 饮食 结合 胱 氮 酸 补充 剂 已 被 用 于 先天 性 高 
KARRERA LR 1543 页 氨基 酸 代谢 障碍 项 下 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Gelucystine; Ftal.: Cistidil; Mavigen Sebo; Spain: Crecil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Lohp; Megacistin; Megaplus; Austria: Gelacet: 
Canad.: Amino-Cerv; Fr.: Cysticholf; Cystine By; ForcapilT; Solacy: Ger.: 
Gelacet Nt; Gerontamint; Pantovigar N; Switz.: Gelacet]; USA: Amino- 
Cerv. 


Dectaflur (USAN, rINN) SURE - JIS RE 
Dectafluro; Dectaflurum; SKF-38094. 9-Octadecenylamine hy- 
drofluoride. 

Aekradayp 

CisH3aNF = 287.5. 


CAS — 36505-83-6 (nonstereospecific); 1838-19-3 (9- 
octadecenylamine). 


HF 个 个 个 on 
a 


简介 

氢气 酸 十 八 烯 蓄 被 作为 氟 的 来 源 〈 所 化 钠 项 下 ， 见 
第 1578 VO. 用 于 预防 龋齿 。 关 于 氨 气 酸 十 八 烯 胺 可 引发 
口腔 炎 的 报告 ， 握 化 钠 项 下 OLA 1579 TD MANAN. 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Elmex; Belg.: Elmex Cz.: Elmex; Fin.: Elmex; 
Ger.: Elmex; Lawefluor N; Multifluorid; Hung.: Elmex: Israel: Elmex; Ital.: 
Elmex; Neth.: Elmex: Spain: Elmexf; Switz.: Elmex; Paro aux fluorures 
d'amines Gelee. 


Dextrin (BAN) 38 

British Gum; Dekstriini; Dekstrinas; Dextrina; Dextrinum; Dextri- 
num Album: Starch Gum. 

[CH i9Os],.xH5O. 

CAS — 9004-5 3-9. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. Also in 


Ph. Eŭr.5.5 (Dextrin) EK, DAMERUK ERE ZG 
或 无 酸 碱 或 pH 控制 剂 条 件 下 部 分 水 解 或 加 热 修饰 而 
成 ， 为 白色 或 近 白 色 自 由 流动 的 粉 未 。 极 易 溶 于 沸水 中 
ERAN, 在 冷水 中 溶解 缓慢 ， 几 乎 不 济 于 乙醇 。 
5% 分 散 于 水 中 的 溶 液 的 p 日 值 为 2.0--8.0, 

USNF 24 (Dextrin) ”是 一 种 淀粉 或 部 分 水 解 的 淀粉 ， 
在 有 或 无 酸 、 牵 或 pH 调节 因子 存在 的 条 件 下 在 干燥 状 
窟 下 经 加 热 而 改良 形成 。 一 种 白色 、 黄 色 或 褐色 的 可 自 
由 流动 的 粉 未 。 在 水 中 的 湾 解 度 可 不 同 ， 通 常 极 易 入 
解 ， 但 是 经 常 舍 有 一 些 不 深 的 部 分 。 


Icodextrin (BAN, USAN, rINN) 艾 考 糊 精 
Icodextrina; Icodextrine; Icodextrinum; lkodekstriini; lkodextrin. 


VIkoAekcTpun 
[CsH 100s], 
CAS 一 337376-15-5. 


简介 

糊 精 为 一 种 葡萄 糖 聚合 物 ， 是 淀粉 水 解 后 衍生 出 的 
(1->4)-a-DD- 葡 聚 糖 。 净 考 糊 精 是 一 种 85 癌 以 上 分 子 的 
分 子 量 在 1640~-45000 的 糊 精 ， 且 重量 平均 分 子 量 约 为 
20000。 糊 精 作为 糖 类 的 来 源 常 常 被 用 于 口服 腾 食 补充 
剂 和 管 饲 。 葡 萄 糖 在 胃 肠 道 可 快速 释放 ， 但 是 由 于 糊 精 
的 平均 分 子 量 很 大 ， 其 溶液 的 渗透 压低 于 等 热 卡 的 葡萄 
糖 溶液。 另外， 以 糊 精 为 底 料 用 于 膳食 补充 的 制剂 〈 如 
糊 精 -麦芽 糖 复合 剂 )， 通 常 电解 质 成 分 含量 较 少 且 不 合 
乳糖 和 芒 糖 。 这 种 特性 使 得 这 类 制剂 适合 作为 腾 食 药物 
补充 用 于 多 种 疾病 : 包括 某 些 可 引发 吸收 不 良 的 骨 肠 道 
病症 、 双 糖 耐 受 不 良 ( 无 异 麦 芽 糖 不 耐 受 ) 以 及 经 常 需 
要 限制 蛋白 质 、 矿 物质 及 液 量 的 急性 或 慢性 肝病 或 肾 
病 者 。 

Wo xe BUE HR KR SENI ABEN, URAAN. BOE 
MAA B3 RI. ELE EO BE i FA RO 88 KL] KI F Ah PLO 
料 中 。 

糊 精 硫酸 盐 阴 道内 用 凝 胶 已 被 研究 用 于 预防 HIV 
感染 和 艾滋 病 。 

区 考 糊 精 可 作为 以 葡萄 糖 为 底 料 的 溶液 的 替代 品 用 
于 透析 液 中 ( 见 下 文 )。 

艾 考 糊 精 为 底 料 的 液体 被 用 作 经 腹膜 腔 给 药 的 药物 
的 运载 工具 。 还 可 将 其 向 腹膜 内 缓慢 灌注 以 减少 腹部 外 
科 手 术 后 的 粘连 。 


透析 ”以 葡萄 糖 为 底 料 的 溶液 通常 被 用 于 连续 不 卧床 腹 
膜 透析 (CAPD) 用 透析 液 中 。 但 葡萄 糖 透 过 腹膜 可 被 
迅速 吸收 ， 从 而 减少 超 滤 作用 的 持续 时 间 并 导致 长 期 的 
代谢 性 并 发 症 ， 如 高 血糖 症 、 高 胰岛 素 血 症 、 高 脂 血 症 
以 及 肥胖 。 其 他 的 渗透 因子 已 经 在 研究 中 。 有 一 篇 研 
SEL BOE T 11 名 接受 CAPD 治疗 的 患者 因 使 用 葡萄 糖 
为 底 料 的 透析 液 而 导致 反复 的 液体 过 剩 ， 同 时 建议 用 糊 
精 赫 代 葡萄 糖 作 为 渗透 因子 可 以 逆转 液体 过 剩 且 有 可 能 
减少 透析 频率 。 然 而 ， 其 他 研究 [23] 认 为 计划 的 透析 频 
率 不 能 使 尿素 充分 排出 ， 且 除了 造成 透析 不 充分 外 还 可 
能 导致 未 完全 代谢 的 葡萄 糖 聚 合 物 在 血液 中 的 蓄积 。 

获 考 糊 精 可 被 用 作 替 代 物 [3'4] 。 该 物质 是 一 种 葡萄 
糖 罕 合 物 ， 通 过 等 渗 溶 液 给 予 。 由 制造 商 进行 的 研究 中 
发 现 它 可 被 用 于 超 滤 过 程 中 达 12h， 且 经 腹膜 吸收 的 量 
和 潜在 的 热量 负荷 都 比 葡萄 糖 溶液 低 [5.6] 。 尽 管 麦 芽 糖 
(初级 代谢 产物 ) 的 生成 物 浓度 会 导致 在 使 用 某 些 检 测 
方法 监测 血糖 时 的 检测 结果 发 生 错误 性 的 升 高 [7~9] ， 
但 是 艾 考 糊 精 在 血 中 可 被 淀粉 酶 代谢 ， 并 且 在 吸收 后 不 
像 其 他 葡萄 糖 聚 合 物 那样 容易 蓄积 [6] 。 制 造 商 提出 ， 
鉴于 那些 基于 己 糖 激酶 或 葡萄 糖 氧 化 酶 方法 的 系统 不 会 
产生 干扰 ， 所 有 的 吡咯 并 唑 啉 醒 葡 萄 糖 脱毛 酶 (GD- 
PQQ) 试验 带 都 过 高 估计 了 使 用 区 考 糊 精 的 患者 的 殴 
萄 糖水 平 [10] 。 在 一 项 对 CAPD 患者 的 研究 中 ， 艾 考 糊 
精 的 耐 受 性 较 好 并 可 产生 至 少 与 葡萄 糖 溶液 相等 的 超 滤 
作用 [5] 。 另 一 项 研究 中 发 现 ， 与 使 用 葡萄 糖 的 患者 相 
比 ， 使 用 艾 考 糊 精 的 腹膜 透析 患者 的 体重 减轻 且 体 液 情 
况 得 到 了 改善 [1] 。 在 一 项 针对 因 转 换 为 血液 透析 而 存 
在 液体 过 剩 问 题 的 腹膜 透析 患者 的 小 样本 研究 中 ， 用 艾 
考 糊 精 作 为 替代 选择 用 于 每 日 长 时 间 交 换 时 ， 可 显著 增 
强 超 滤 作用 并 延长 患者 的 技术 的 存活 时 间 [12]。 

已 研究 将 英 考 糊 精 和 葡萄 糖 相 结合 作为 在 增强 超 滤 
作用 的 同时 减少 葡萄 糖 暴露 的 方法 [13,14] 。 
l. Stein A, et al. Glucose polymer for ultrafiltration failure in 
CAPD. Lancet 1993; 341: 1159. 


2. Martis L, et al. CAPD with dialysis solution containing glucose 
polymer. Lancet 1993; 342: 176-7. 

Frampton JE, Plosker GL. Icodextrin: a review of its use in peri- 
toneal dialysis. Drugs 2003; 63: 2079-2105. 

. Hamburger RJ, Kraus MA. Icodextrin fulfills unmet clinical 
need of PD patients: improved ultrafiltration. Dialysis Trans- 
plant 2003; 32: 675-80 

Mistry CD, et al. A randomized multicenter clinical trial com- 
paring isosmolar icodextrin with hyperosmolar glucose solu- 
tions in CAPD. Kidney Int 1994; 46: 496-503. 

Peers E, Gokal R. Icodextrin provides long dwell peritoneal di- 
alysis and maintenance of intraperitoneal volume. Artif Organs 
1998; 22: 8-12. 

. Riley SG, er al. Spurious hyperglycaemia and icodextrin in peri- 
toneal dialysis fluid. BMJ 2003; 327: 608-9. 

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Medi- 
cal device alert: ref MDA/2003/011 issued 16 April 2003. 
Available at: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dts-bs/ 
documents/medicaldevicealert/con008670.pdf (accessed 
08/11/05) 

Disse E, Thivolet C. Hypoglycemic coma in a diabetic patient 
on peritoneal dialysis due to interference of icodextrin metabo- 
lites with capillary blood glucose measurements. Diabetes Care 
2004; 27: 2279. 
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10. Wang R, er af. Glucose monitoring for diabetic patients using 
icodextrin. Perit Dial Int 2004; 24: 296-7. 

11. Davies SJ, er al. Icodextrin improves the fluid status of perito- 
neal dialysis patients: results of a double-blind randomized con- 
trolled trial. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 2338—44. 

12. Johnson DW, et al. Icodextrin as salvage therapy in peritoneal 
dialysis patients with refractory fluid overload. BMC Nephrol 
2001; 2: 2. 

13. Jenkins SB, Wilkie ME. An exploratory study of a novel perito- 
neal combination dialysate (1.3696 glucose/7.59o icodextrin), 
demonstrating improved ultrafiltration compared to either com- 
ponent studied alone. Perit Dial Int 2003, 23: 475—80. 

14. Dallas F, er al. Enhanced ultrafiltration using 7.5% icodex- 
trin/1.3699 glucose combination dialysate: a pilot study. Perit 
Dial Int 2004; 24: 542-6. 


超 敏 反应 ”皮肤 反应 会 发 生 于 接受 艾 考 糊 精 的 患者 中 ， 
有 时 候 甚至 是 严重 的 且 全 冉 性 的 [1~ 引 。 皮 肤 反 应 有 时 
是 迟 发 型 ， 最 长 可 延迟 至 使 用 后 2 90]. 
对 于 使 用 艾 考 糊 精 患 者 无 菌 性 腹膜 炎 的 复发 ， 可 能 
应 归 因 于 超 敏 反应 ， 见 下 文 。 
. Fletcher S, et al. Icodextrin allergy in a peritoneal dialysis pa- 
tient. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 2656-8. 
Goldsmith D, er al. Allergic reactions to the polymeric glucose- 
based peritoneal dialysis fluid icodextrin in patients with renal 
failure. Lancet 2000; 385: 897. 
. Queffeulou G, er al. Allergy to icodextrin. Lancet 2000; 356: 75. 
. Al-Hoqail IA, Crawford Rl. Acute generalized exanthematous 
pustulosis induced by icodextrin. Br J Dermatol 2001; 145: 
1026-7. 


. Valance A, et al. Icodextrin cutaneous hypersensitivity: report of 
3 psoriasiform cases. Arch Dermatol 2001; 137: 309-10. 


WRR 因 艾 考 糊 精 所 引发 的 无 菌 性 腹膜 炎 已 有 报 
fU, up. JULI ALTE 2002 年 5 月 因为 细菌 污染 、 
产生 大 量 肽 聚 糖 而 被 制造 商 召回 !2,3] 。 然 而 ， 在 曾经 暴 
韦 于 已 召回 批 次 产品 的 患者 中 ,腹膜炎 的 发 生 率 依然 在 
增加 ， 这 一 结果 提示 了 大考 糊 精 或 肽 诊 糖 的 致 敏 作 
用 [4~5。 有 人 担忧 在 这 些 患 者 中 可 能 出 现 因 葡 聚 糖 而 
产生 的 交叉 致 敏 作用 [5] ， 以 及 即便 极 低 水 平 的 肽 聚 精 
也 可 能 诱发 腹膜 炎 的 可 能 性 [7]。 在 发 生 与 艾 考 糊 精 相 
关 的 无 菌 性 腹膜 炎 上 患者 中 发 现 了 与 细菌 性 腹膜 炎 相 似 的 
组 织 学 的 改变 [8] 。 有 建议 提出 ， 如 果 在 重新 给 药 后 再 
次 出 现 浑浊 的 透析 液 ， 那 么 艾 考 糊 精 就 应 当 被 停 用 [3] 。 
为 了 确定 无 菌 性 腹膜 炎 的 成 因 ， 一 项 由 制造 商 潮 助 
的 分 析 试 验 确 证 了 已 召回 批 次 的 透析 液 在 成 分 、 安 全 性 
以 及 无 菌 度 方面 都 符合 产品 和 药典 的 标准 。 然 而 ， 透 析 
液 和 艾 考 糊 精 原料 本 身 都 会 增加 体外 试验 中 的 白细胞 介 
素 -6 的 应 答 ， 从 而 提出 非 内 毒素 污染 物 是 造成 无 菌 性 
腹膜 炎 的 原因 。 此 后 进一步 的 分 析 发 现 ， 由 Alicy- 
clobacillus acidocaldarius 造成 的 艾 考 糊 精 原料 中 肽 聚 
糖 的 污染 是 无 菌 性 腹膜 炎 的 成 因 [3] 。 
. Tintillier M, er al. Transient sterile chemical peritonitis with ico- 


dextrin: clinical presentation, prevalence, and literature review. 
Perit Dial Int 2002; 22: 534-7. 

. MacGinley R, ef al. Relapsing culture-negative peritonitis in 
peritoneal dialysis patients exposed to icodextrin solution. 4m J 
Kidney Dis 2002; 40: 1030-5. 

. Martis L, e/ al. Aseptic peritonitis due to peptidoglycan contam- 
ination of pharmacopoeia standard dialysis solution. Lancer 
2005; 365: 588-94. 

. Basile C, et al. The impact of relapsing sterile icodextrin-associ- 
ated peritonitis on peritoneal dialysis outcome. J Nephrol 2003; 
16: 384-6. 
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Povlsen JV, et al. Exposure to the peptidoglycan contaminant in 
icodextrin may cause sensitization of the patient maintained on 
peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2003; 23: 509-10. 

Enia G e! af. Sterile icodextrin-associated peritonitis may induce 
hypersensitivity and recurrent peritonitis on re-challenge. Neph- 
rol Dial Transplam 2003; 18: 626. 

Seow Y-YT, er al. lcodextrin-associated peritonitis among 
CAPD patients. Nephrol Dia! Transplant 2003; 18: 1951-2 

. Goffin E, er al. Icodextrin-associated peritonitis: what conclu- 
sions thus far? Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 2482-5. 


制剂 


USNF 24: Liquid Glucose. 


个 


M 


oo 


专利 制剂 


Austral.: Poly-Joule: Fr: Caloreen; Gr.: Caloreen; UK: Adept: Caloreen; 
Dexemel. 


多 组 分 制剂 ” 乒 : Pico 


Ferric Ammonium Citrate 4) £g ER £X $& 

381; Ammonium Ferric Citrate; Citrato amónico férrico; Ferri- 
cum Citricum Ammoniatum; Iron and Ammonium Citrate, 
CAS — 1185-57-5. 

ATC — V08CAO07. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Ferric Ammonium Citrate) 含有 16.59 ~ 
18. 5 外 的 铁 。 在 8— 15 C HO IEA ERE ZR PEE KO ali afo S EAE BE 


1557 


Icodextrin/Ferrocholinate 
H, R. 


简介 

Mg kk ek Pe dk ou Ek UR CS 1566 页 )， 用 于 治疗 缺 
铁 性 贫血 。 口 服 给 药 (第 1568 页 )。 同 样 被 用 作 食 物 添 
加 剂 、 酸 度 调节 剂 、 消 结 块 剂 或 铁 源 。 它 也 被 用 作 着 
色 剂 。 


制剂 


USP 29: Ferric Ammonium Citrate for Oral Solution. 


专利 制剂 

Braz.: Vinho Ferruginoso; Gr.: Ferriseltz India: Rubraplex; ftal.: Fer- 
riseltz Sciroppo Fenoglioj; Port.: Cobalt; Spain: Ferriseltz; Venez.: 
Dociron. 


多 组 分 制剂 Arg.: ITE BI2 Forte: Austria: Ferrovin-Chinaeisen- 
wein: Belg.: Ferrifol BISE Braz.: Anemokol Carneferrolt: Emotonico]: 
Ferroben; Ferrotrat B12 Plus; Ferrotrat BI 21; Gladiatonf: Hematiase B12; 
Hepavitose; Regulador Xavier N-2; Rubrobionr; Tonico Pratat; Canad.: 
Geritol; Maltlevol; Ger.: Praefeminon plust: Hong Kong: Nutroplex: Ine 
dia: Blosyn; Dexorange: Ferradol; Ferrochelate: Genfol; Globac-Z; Haem 
Up: Hepatoglobine; Vitamon: Ital.: Emopon; Malaysia: NutroplexT; Sin- 
gapore: Nutroplex: UK: Ironorm; Lexpec with Iron-Mt: Lexpec with 
Ironf; USA: Geritol: Geritonic; Venez: Beferron: Cianofer; Fercobre; Fer- 
cobre B-12. 


Ferric Pyrophosphate $% 8t kt £X 
Férrico, pirofosfato; Iron Pyrophosphate. 
Fe4(P2O7)3 = 7452. 

CAS — 10058-44.3. 


简介 


焦 爸 酸 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 DI) 用 于 缺 铁 性 贫 
ln (58 1568 JI). 口服 给 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Incremin Iron; Chile: Incremint; Mex.: In- 
cremin Con Hierro; USA: Kovitonicf; Vitafol; Vitalize. 


Ferritin £X 8 Ĥ 


Ferritina. 


简介 

铁 蛋 白 是 脊椎 动物 体内 主要 的 铁 贮存 蛋白 ， 大 部 分 
存在 于 肝 、 肾 、 小 肠 黏膜 以 及 骨髓 中 ， 为 可 溶性 蛋白 外 
党 〔 脱 铁 铁 蛋 白 ) 和 晶 状 的 羟基 磷酸 铁 核心 组 成 的 复合 
物 。 被 作为 铁 源 〈 第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 性 贫血 (第 
1568 页 )。 口 服 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 


ital.: Femitt: Profert: Spain: Ferroprotina; Hiercot; Kilor; Profer; Tedec 
Profert. 


Ferrocholinate (-INN) $i ER tk RE pt 


Ferrocholinatum; Ferrocolinato. 


DeppoxoA1HaT 
Ci HzoFeNOs,2H,0 = 402.2. 
CAS. 一 1336-80-7. 


,CHs o ARPo 
N “O 
Ho" ^ | ch, Fe** 
HsC Ke) o 


简介 


构 株 酸 铁 胆 碱 是 一 种 由 等 摩尔 量 的 新 沉淀 的 氧 氢化 
铁 和 胆 碱 枸 橡 酸 二 氧 盐 制备 而 成 的 蕃 合 物 。 作 为 铁 源 口 
服 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Podertonic. 


Ferrous Ascorbate/Ferrous Oxalate 


1558 
Ferrous Ascorbate 抗坏血酸 亚 铁 


Ferroso, ascorbato. 
CHi FeO = 406.1. 
CAS — 24808-52.4. 
ATC 一 BO3AA I0. 


Fe*? 


简介 

抗坏血酸 亚 铁 被 作为 铁 源 〈 第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 
性 贫血 (第 1568 页 ) 。 通 常 口服 给 药 。 无 水 形式 的 剂量 
单位 为 245mg， 而 水 合 形式 的 剂量 单位 为 275mg; 两 种 
形式 都 可 提供 大 约 每 剂量 单位 33mg 的 铁 。 总 剂量 通常 
可 相当 于 每 日 200mg 的 铁 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Ascoler; Spain: Ferro Semart. 


多 组 分 制剂 


Austria: China-Eisenwein. 


Ferrous Aspartate X 4 $& B T $& 
Ferroso, aspartato. 

CH p FeN Og, 4H;O = 392.1. 

ATC — B03AA09. 


f& fr 
天 冬令 酸 亚 铁 被 作为 铁 源 〈 第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 


性 贫血 (第 1568 H). ORAH. 通常 剂量 可 达 每 日 
750mg (相当 于 每 日 约 100mg 的 铁 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Belg.: Spartocine; Fin.: Spartocine: Ger.: Spartocne INT. 


Ferrous Chloride 氢化 亚 铁 

Ferroso, cloruro. Iron (li) chloride tetrahydrate. 

FeCl;4H;O = 198.8. 

CAS — 7758-94-3 (anhydrous ferrous chloride); 13478- 
10-9 (ferrous chloride tetrahydrate) 

ATC 一 BO3AAOS 


简介 

氢化 亚 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 I JHF hk Gk kE 
贫血 (第 1568 页 )。 口 服 给 药 ， 通 常 剂量 约 为 每 日 剂 
MOJ 350~700mg (相当 于 每 日 约 100~200mg 的 铁 )， 
分 次 给 药 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Fer UCB; Ger.: Vitaferro; Switz.: Ferrascorbio, 
多 组 分 制剂 ”Switz.: Ferrascorbin. 


Ferrous Fumarate 8j 3 Bf Jr $ 

Ferrofumaraatti; Ferrofumarat; Ferrosi Fumaras; Ferroso, fumara- 
to; Fumaran železnatý; Gele£ies(Il) fumaratas; Vas(l0)-fumarat. 
C4H;FeO, = 169.9. 

CAS — 141-01-5. 

ATC — B03AA02; BO3ADO2. 


Oo 


~O Fe,” 
so e2 


Oo 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). /nt., US, and Fiet. 
Ph. Eur. 5.5 (Ferrous Fumarate) 精细 的 橙 红色 或 赤 
褐色 粉末 。 微 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 SE CET m ep uy 
器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ferrous Fumarate) — BET (& SEREN Jc 
粉末 ， 粉碎 时 可 能 包含 可 生成 黄色 条 状 物 的 较 软 的 块 状 
Wi. BOA Fo, 极 微 深 于 乙醇 。 在 稀 盐 酸 溶液 中 的 溶解 
度 有 限 且 可 能 析出 富 马 酸 。 


抗坏血酸 亚 铁 / 草 酸 亚 铁 


简介 

富 马 酸 亚 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 DI) 用 于 缺 铁 性 
贫血 (第 1568 页 )。 口 服 给 药 ， 通 常 剂量 可 达 每 日 约 
600mg (相当 于 每 日 约 200mg 的 铁 ); 如 果 需 要 ， 最 高 
剂量 可 达 每 日 1. 2g (相当 于 每 日 约 400mg 的 铁 ) 。 


制剂 


BP 2005: Ferrous Fumarate and Folic Acid Tablets; Ferrous Fumarate Cap- 
sules; Ferrous Fumarate Oral Suspension; Ferrous Fumarate Tablets; 

USP 29; Ferrous Fumarate and Docusate Sodium Extended-release Tab- 
lets; Ferrous Fumarate Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Ferretab; Ferrobet; Belg.: Ferrum Hausmann; Ferumatf; Braz.: 
Ferrint: Ferroklinge; Canad.: Neo-Fer; Palafer; Cz.: Ferronat; Fr.: Fumafer; 
Ger.: Ferrokapsuit: Ferrum Hausmann: Rulofer N; Hong Kong: Ferosoff; 
Triniscont; irh: Galfer; Ital.: Ferro-| 21; Malaysia: Firont: Mex.: Biofuro- 
so; Croferron: Fernadint; Ferro-Terapina; Ferval Fumavit; Gestaferron; 
Medifert; Norw.: Nycoplus Neo-Fer; Swed.: Erco-Fer; Switz.: Ferretabt: 
Ferrum Hausmann; Lufer; Thai.: F-Tab: Ferdek: Fermasian; Fermate; UK: 
Fersaday; Fersamal; Galfer; USA: Femiron; Feostatt: Ferretts; Ferro-Dok; 
Hemaspanf; Hemocyte; Nephro-Fer; Vitron-C; Venez.: Ferot Ferroce; Fu- 
mafer 


多 组 分 制剂 Arg.: Anemidox-Ferrum; Anernidox-Solutab; Autrinic 
Compuesto; Ferretab Compuesto; Ferrocebrina; Hematont: Austral.: 
Blackmores for Women Bio Iron; Extralife PMS-Care; Medinat PMT-Eze; 
Austria: Ferretab Comp; Belg.: Gestiferrol; Braz.: Betozone; lloban; Ru- 
bralong; Canad.: Appedrine; Fortiplext: Palafer CF; Chile: Cronoferril; 
Ferranim; Ferro Vitarginico: Folifer: Microfemint: Orlon; Cz.: Ferretab 
Compositum; Fin.: Matrifolin: Ger.: Blutquick Forte St; Ferrodixt; Honi 
Kong: Fortifer; India: Anemidox; Autrin; Elferri-Zł; Fervitt: Globac-Z- 
Hersi, Hepasules; Hepatoglobine: Livogen; Livogen-Z; Livogent: Siderfol; 
Softeron; Softeron Z; Irl.: Ferrocap Ft; Galfer FA; Givitol; Israel: Folex For- 
ic: Malaysia: Odiron-C; Mex.: Autrin: Ferlor AF+ Ferro Grin; Ferrotemp; 
Fumarol; Rus.: Ferretab Comp (Deppera6 Komn); S.Afr.: Autrin; Prega- 
mal; Singapore: Odiron-C; Wanse; Spain: Foliferron: Switz.: Duofer; Du- 
ofer Fal; Thai: Adnemic F; Adnemicf; Biocalron; FB Fer; FBC; FBC Plus; 
FBICf; Fer-200: Ferli-6; Ferplus-B: Ferropro; Hemarate: Hemolax; Intricon: 
Obimin-AZ; Polycolvit; Polyvit; Trinsicont; UK: Folex: Galfer FA: Giitolt; 
Meterfolic; Pregaday; USA: ABC to Z; Anemagen OB; Anemagent: Beroc- 
ca Plus; Caltrate + iron & Vitamin D: Certagen; Cevi-Ferf: Chromagen; 
Chromagen FA; Chromagen Forte; Contrin; Estrostep Fe: Ferotrinsic; Fer- 
rogels Forte; Fetrin; Formula B Plus; Fumatinic; Geriot; Gevra! T: Hem Fe; 
Hematinic; Hematinic Plus; Hemocyte Plus; Hemocyte-F; Junel Fe: Liwitrin- 
Sic-f Loestrin Fe; Nephro-Fer Ref; Parvlex; Pronemia Hematinic: Repliva: 
Taridem; Thera Hematinic: Theragenerix-H; Tolfrinic; TriHEMIC: Trinsicon: 
Vitafol: Yelets; Zodeac: Venez.: Fercor; Folifer B-12. 


Ferrous Gluceptate fij Br ie SE $k 
Ferroso, gluceptato; Ferrous Glucoheptonate. 
Fe(C7H 305), = 5062. 
CAS — 25126-38-9. 
简介 
葡 庚 酸 亚 铁 被 作为 铁 源 〈 第 1566 JI) 用 于 缺 铁 性 
贫血 〈 第 1568 9D. 口服 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 
Chile: Unifer. 


多 组 分 制剂 


Spain: Clamarvit; Normovite Antianemico. 


Ferrous Gluconate 葡萄 糖 酸 铁 


E579; Eisen(Il-Gluconat; Ferroglukonaatti; Ferroglukonat; Ferrosi 
Gluconas; Ferrosi Gluconas Hydricus; Ferroso, gluconato; Ge- 
leZies(ll) gliukonatas; Glukonan železnatý hydrát; Vas(ll}-glükonát. 
Iron (Il) di(b-gluconate). 

CizHzzFeOi4xH2O. 

CAS — 299-29-6 (anhydrous ferrous gluconate); 12389. 
15-0 (ferrous gluconate dihydrate). 

ATC — B03AA03. 


OH 
O-—Fe—O., A 40H 
o OH 
-- [Oj 
HO OH HO 
OH 
HO OH 
OH 
(anhydrous ferrous gluconate) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Chin., Pol., and US specify the dihydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ferrous Gluconate) — 5 30 £t fe E Jk s ig 


粉末 或 颗粒 。 以 干燥 物 计 ， 含 亚 铁 离 子 在 11.83 ~ 
12. 5%。 可 随意 但 缓慢 地 溶解 于 水 中 形成 棕 绿色 溶液 ， 
更 易 溶 于 热 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。10% 水 溶液 的 pH 值 
在 配置 后 3 一 4h 内 为 4.0~5.5。 需 避 光 保存 。 

USP 29 (Ferrous Gluconate) ” 黄 灰 色 或 淡 黄 绿色 、 有 


类 似 于 焦 糖 味 的 轻微 臭 的 精细 粉末 或 颗粒 。 可 溶 于 水 
0:5); 几乎 不 溶 于 乙醇 。5%% 水 溶液 的 pH 值 相对 于 
石 蕊 呈 酸 性 。 需 贮藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

葡萄 糖 酸 铁 被 作为 铁 源 〈 第 1566 页 ) MA p bk ek TE 
贫血 (第 1568 页 )。 每 日 最 高 剂量 1.8g， 口 服 给 药 
《相当 于 每 日 约 210mg 的 铁 ) 。 


制剂 


BP 2005: Ferrous Gluconate Tablets; Mi 
USP 29: Ferrous Gluconate Capsules; Ferrous Gluconate Elixir; Ferrous 
Gluconate Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Fergon; Austria: Ferro-Agepha Losferron; Belg.: Fernoret: 
Losferron: Braz.: Fermf; Canad.: Novo-Ferrogluc: Chile: Glucoferro K 
Cz.: Losferron; Ger.: Eisen-Sandoz; Ferrum Verla: Losferron; Rulofer G; Vi- 
taferro; Irl.: Fergont; Israeli: Ferro; Ital.: Auxofer; Bioferal; Bioglufer; Blizer; 
Blustark; Crom 70. Crarnatonferro; Effegyn; Emonormt; Emoxiron; Eriglob- 
n; Eritropiu; Ferig; Ferro Complex: Ferrogyn: Flexifer; Gloros; Glucoferro; 
Losferron; Megaler; Monoferro; Prontoferro; Sidervim; Sustemial; Neth.: 
Losferron; NZ: Fergont: Port.: Anemitalt; Bioferro: Hemototal; Losferron: 
Rus.: Ferrona! (DepponaA); Spain: Ferrum Sandoz; Losferron; Switz: 
Loesferj; Lufer; USA: Fergon; Venez.: Ferroper; Irolen: Salfer 


多 组 分 制剂 。 Austria: Losferron-Fot Braz.: Apefert: Fr.: Tot Hera; 
Ger.: Biovital Aktiv; Blutquick Forte Sf: Blutquick Fortet: Ferro-C-Calcium: 
Ferrodix; Floradix Krauterblut; India: Elferrit; Gynae-CVP; JP Tone; Livo- 
gen Hemtonic; Pentavite; Malaysia: Sangobion; Port.: Tot'Hema: S.Afr.: 
Kiddie Vitef; Singapore: Neogobion: Sangobion; Spain: Clamarvit: 
Switz.: Duofer; Duofer Fol: Ferrascorbin; Thai.: Ferro-Be-Sian; Glufer-C: 
Sangobronf: UK: Ferfolic SV; Foresight iron Formula; USA: Compete; Fer- 
ralet Plus Hemocyte-Vf; Hemocytet; Hytinict: Iromin-G; Mission Surgical 
Supplementt; Venez.: Gestocal. 


Ferrous Glycine Sulfate 气 乙 酸 硫酸 亚 铁 

Ferroglycini Sulfas; Ferroglycinsulfat; Ferroglysiinisulfaatti; Ferroso 
de glicina, sulfato; Ferrous Aminoacetosulphate; Ferrous Glycine 
Sulphate. 

CAS — 14729-84-1. 


简介 

氨 乙 酸 硫酸 亚 铁 是 一 种 硫酸 亚 铁 和 甘氨酸 的 政 合 剂 ， 
被 作为 铁 源 (第 1566 H) 用 于 缺 铁 性 贫血 〈 第 1568 
页 )。 口 服 给 药 的 最 大 剂量 相当 于 每 日 150mg 的 铁 。 


制剂 


专利 制剂 

Braz.: Neutrofer; Denm.: Glycifer; Niferex: Fin.: Obsidan; Ger.: Ferro Sa- 
nol; Ferro sanol duodenal; Irt.: Plesmet; Port: Ferrocutid; Spain: Ferro 
Sanot; Glutaferro; Swed.: Niferex; Switz.: Ferrosanol duodenal: UK: Ples- 
mett: USA: Gentle Iron. 


多 组 分 制剂 Braz.: Neutrofer Folico; Fin.: Obsidan comp; Ger.: 
Fero sanol comp; Ferro sanol gyn: India: Fecontin-F. Fecontin-Z; USA: 
Repliva. 


Ferrous Lactate 乳酸 亚 铁 


E585; Ferroso, lactato; Iron Lactate. 

CH 9FeO 340 = 288.0. 

CAS — 5905-52-2 (anhydrous ferrous lactate); 6047-24-1 
(ferrous lactate trihydrate), 


O- 


OHJ» 


O 


H3C 
(anhydrous ferrous lactate) 


简介 


乳酸 亚 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 性 贫 
lu (第 1568 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg: Cromatonbic Ferrot; S.Afr.: Ferro Drops L; Spain: Cromatonbic 
erro. 


多 组 分 制剂 ”Hung.: Fagifor. 


Ferrous Oxalate 草酸 亚 铁 


Ferroso, oxalato; Ferrum Oxalicum Oxydulatum; Iron Pro- 
toxalate. 

C;FeO42H;O = 179.9. 

CAS — 516-03-0 (anhydrous ferrous oxalate); 6047-25-2 


(ferrous oxalate dihydrate). 


(anhydrous ferrous oxalate) 


简介 
草酸 亚 铁 被 作为 铁 源 〈 第 1566 页 ) (ER. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Disulone. 


Ferrous Succinate 3k M K$ IE $k 
Ferroso, succinato. 

C,H,FeO, = 171.9, 

CAS — 10030-90-7. 

ATC — B03AA06. 


o 


~ 人 ~ Fe,” 


Oo 


简介 

SAO KR SIE EKK EO EKE. (GE 1566 页 ) 用 于 缺 铁 性 
贫血 (第 1568 W). 口服 给 药 的 最 大 剂量 约 为 每 日 
600mg 《相当 于 每 日 约 200mg 的 铁 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Ferdromaco; Fr.: Inofert; Ger.: Ferrlecit 2; Swed.: Ferromyn S. 


多 组 分 制剂 Belg.: Fernfolf; India: Hematrine. 


Ferrous Sulfate 硫酸 亚 铁 

Eisen(I)-Sulfat: Ferreux (Sulfate); Ferrosi Sulfas; Ferrosi Sulfas 
Heptahydricus; Ferroso, sulfato; Ferrosulfaattiheptahydraatti; Fer- 
rosulfatheptahydrat; Ferrous Sulphate; Ferrum Sulfuricum Oxy- 
dulatum; Gele£ies(Il) sulfatas heptahidratas; Iron (ll) Sulphate 
Heptahydrate; Iron Sulphate; Siran železnatý heptahydrát; Vas(ll)- 
szulfát. 

Fe5047H,0O = 278.0. 

CAS — 7720-78-7 (anhydrous ferrous sulfate); 7782-63- 
O (ferrous sulfate heptahydrate). 

ATC — B03AA07; B03ADO3. 

注 ， KRR ERRA SR LR KER Ek. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), /nt., Jpn, US, and 
Viet. 

Swiss also includes ferrous sulfate sesquihydrate. 

Ph. Eur. 5.5 (Ferrous Sulphate Heptahydrate) — i8 5g fi, 
的 结晶 性 粉末 或 蓝 绿色 晶体 ， 在 空气 中 可 风化 。 在 潮湿 
室 气 中 会 被 氧化 成 褐色 。 易 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 沸水 ; JL 
乎 不 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 4. 0。 需 贮 
藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Ferrous Sulphate) 淡 蓝 绿色 的 无 臭 晶体 或 
颗粒 。 在 干燥 空气 中 会 风化 且 在 潮湿 空气 中 会 被 迅速 
氧化 形成 褐 黄色 的 碱 式 硫 酸 亚 铁 。 可 湾 于 水 O: 
1.5)， 湾 于 沸水 (1: 0.50; 不 溶 于 乙醇 。10%% 的 水 
溶液 相对 于 石 蕊 呈 酸 性 ，pH 值 约 为 3. 7。 和 需 贮藏 于 密 
封 容器 中 。 


Dried Ferrous Sulfate (USAN) 干燥 硫酸 亚 铁 
Dried Ferrous Sulphate; Exsiccated Ferrous Sulphate; Ferrosi Sul- 
fas Exsiccatus; Ferroso desecado, sulfato. 

CAS — 13463-43-9, 

Pharmacopoeias. In Br, Int., US, and Viet. 

BP 2005 (Dried Ferrous Sulphate) 在 40 和 条 件 下 将 硫 
痪 亚 铁 干 燥 以 脱 掉 其 结晶 中 的 部 分 水 分 ， 含 FeSO, 
86. 076-90. 0% 。 为 灰白 色 粉 末 。 可 以 缓慢 地 但 几乎 完 
全 溶解 于 新 沸 放 冷 的 水 中 。 

USP 29 (Dried Ferrous Sulfate) 以 硫酸 亚 铁 一 水 合 物 
为 主要 组 成 成 分 ， 并 含有 不 同 量 的 硫酸 亚 铁 四 水 合 物 的 
KH SE GMEX. € 86.0% ~89. 0% fll FeSO4 。 
缓慢 洲 于 水 ;不溶 于 乙醇 。 


琥珀 酸 亚 铁 / 叶 酸 Ferrous Succinate/Folic Acid 


简介 

硫酸 亚 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 人 性 贫 
in (第 1568 MI). 口服 给 药 ; 干燥 形式 通常 被 用 于 固体 
剂型 ， 而 七 水 合 物 通 常 被 用 于 液体 剂型 。 干燥 硫 酸 亚 铁 
的 常规 剂量 最 高 可 达 每 日 600mg (相当 于 每 日 180 
195mg 的 铁 ， 该 数值 会 因 纯 净 度 以 及 水 中 盐 的 成 分 而 
路 有 不 同 ) 。 

硫酸 亚 铁 可 被 硝酸 和 硫酸 氧化 生成 碱 式 硫酸 铁 深 
液 ， 也 被 称 为 蒙 塞 尔 溶液 ， 作 为 止血 药 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Ferrous Sulphate Tablets; Paediatric Ferrous Sulphate Oral Solu- 
tion; Prolonged-release Ferrous Sulphate Tablets; 

BPC 1973: Compound Ferrous Sulphate Tablets; 

USP 29: Ferric Subsulfate Solution; Ferrous Sulfate Oral Solution; Ferrous 
Sulfate Syrup; Ferrous Sulfate Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Eurofer; Factofer: Fer-In-Sol; Ferlea; Ferricol Ferrocebrina; Ferromas; 
Ferrometion; Hemoferrol: Iberol; Siderblut; Vitaferro Austral.: Ferro- 
Gradumet: Ferrograd C; Austria: Ferro-Gradumet; Ferrograd C; Infa-Tar- 
dyferont; Tardyferon; Belg.: Fero-Grad; Fero-Gradumet; Braz.: Anemi- 
plus: Cimefer: Fer-In-Sol; Ferrison; Ferronil; Ferrototal; Ferrotron; Hematof- 
er; lberol; Ironfer; Lomfer; Neck-Fer; Perfer; Salonfer; Sulfatofer; Sulfer Plus: 
Sulfergan Composto; Sulferro; Sulferrol; Tratfer; Canad.: Enfalac Fern-Sot 
Fero-Grad; Ferodan: Ferofate; Slow-Fe: Chile: Ferinsol; Ferrigot; Ferromalt; 
Ibero] Simple; Cz: Aktiferrin; Eisen-Diasporal; Ferro-Gradumet; Sorbifer: 
Tardyferon; Denm.: Ferro; Fin.: Duroferon; Retafer; Fr.: Fero-Grad vita- 
mine C; Timoferol; Ger.: Aktiferrin N: Ceferro; Dreisafer: Eisen-Diasporatf; 
Eisendragees-ratiopharm; Eryfer; Ferrogamma: FERROinfant N; Haemo- 
protect; Hamatopan; Kendural C; Plastufer; Plastulen; Tardyferon; Vitaferro; 
Gr.: Fer-In-Sol; Microfer; Resoferon: Tardyferon; Hong Kong: Feospant: 
FerIn-Solf; Ferasul; Iron-200; Sorbifert: Hung.: Ferro-Gradumet: Tardyfer- 
on; Irl.: Feospan; Fer-In-Sol; Ferrograd: Ferrograd C; Israel: Ferro-Gra- 
dumet; Slow-Fe: Ital.: Fer|n-Sol; Ferrograd; Ferrograd C: Malaysia: Fe- 
ospant; Retafer; Mex: Fer-In-Sol; Fenifer; Forcit; Hemobion; Valdefer: 
Neth.: Fero-Gradumet: Norw.: Duroferon; Ferromax: Nycoplus Ferro- 
Retard; NZ: Ferro-Gradumet; Ferrograd C; Port.: Ferro-Gradumet; lardy- 
feron; Rus.; Aktiferrin (Akrnbeppun): Ferroplex (Depponaekc); Hemofer 
(Temoĝep); Sorbifer (Coporep): Tardyferon (Tapanĝepon); S-Afr.: Fero- 
Grad; Fesofor; Singapore: Feospant; Retaferj; Spain: Fero-Gradumet: 
Tardyferon; Swed.: Duroferon; Switz.: Ferro-Gradumet; Resoferonf: 
Thai.: Fer-in-Sol; Ferrotabs; Pediron; UAE: Kdiron; UK: Feospan; Ferro- 
grad: Ferrograd C: Ironorm; Slow-Fet: USA: Ed-in-SoHf; Fe", Feosol; Fer- 
gen-sol Fer-In-Sol; Fer-Iront: Feratab: Fero-Grad: lrospan: Slow-Fe; Venez.: 
Corsafer; Fer-In-Sol; Gotafer; Ironcor; Mol-Iron. 


多 组 分 制剂 Arg.: Factofer B12; Fefol; Ferro Folic; Iberok Rubiron: 
Sideralce; Austral.: Fefol FGF Tabs; Irontona; Austria: Aktiferrin; Aktiferrin 
Compositurn; Ferrograd Fol; Ferrum-Quarz; Kephalodoron; Tardyteron-Fol; 
Braz.: Anemix Anemofer: Betozone; Bioronico Fontouraf; Cevront; Co- 
baldoze; Combiron: Coraben; Dobiron; Ferrobent; Ferrocomplex; Ferro- 
plex; Ferrotonico: Ferrotonico B12; Ferrotrat; Fortonalt; Fosfotonicot; 
Hemo-Pedf: Iberin Folico; Ibero Novofer; Paratonico; Rubiron B12 Ru- 
brargi Sulfato Ferroso Composto; Sulfatofer; Teutonicof; Tonico Blumen: 
Trifactat; Canad.: Iberet; Slow-Fe Folic; Chile: Acomir con hiero; Fer- 
ranem; Ferro F-500 Gradumetf; Iberol; Ibero! Folico; Cz.: Aktiferrin Com- 
positum; Ferro-Folgamma; Ferrograd Folic; Tardyferon-Fol; Fr.: Tardyferon: 
Tardyferon By; Ger.: Biovital Aktiv; Biovital Nf; Eisenkapseln; Eryfer comp; 
Ferro-Folgamma; Ferro-Folsan; Hamatopan F: Kendural-Fol-500: Kendural- 
Plust: Plastulen N; Tardyferon-Fot: Gr.: Feofol; Fero-Folic; Gyno-Tardyferon; 
Hong Kong: Iberet: lberet-Folic; Hung.: Aktiferrin; Biovital; Ferro-Folgam- 
ma; Ferrograd Folic: Tardyferon-Fo!; India: Cofol; Conviron- TR; Fefol; Fefol- 
Z; Ferrochelate-Z; Fesovit: Ibero} Maxiferon; Plastules; Irl: Fefol: Ferrograd 
Folc; Ferrotabt; Israel: Aktiferrin-F; Ferrograd Folic; Slow-Fe Folic; Ital.: 
Ferrograd Folic; Malaysia: Aktiferrin-F; Iberet; Iberet-Folic; Mex.: Ferro 
Folica; lberet Iberol; Orafer Comp: Norw.: Pregniferj: NZ: Ferrograd Fol- 
ic: Port.: Ferro-Folsan: Ferrograd Folico: Folifer; Tardyferon-Fol; Rus.: Akti- 
ferrin Compositum (AkrTupeppun KomnosnTym); Fenules (Denonse): Fer- 
ro-Folgamma (Deppo-Dorbramma); Gyno-Tardyferon (Tuno- 
Tapanĝqepon); S.Afr.: Fefol; Fefol-Vit; Fero-Folic: Ferrous Sulphate Com- 
pound; Foliglobin; lberett; Singapore: Aktiferrin-F; Fefo!f; Ferromexf; Ib- 
eret; iberet-Folic; Tardyferon B1; Spain: Pildoras Ferrug Sanatorij; Switz.: 
Actiferrine; Actiferrine-F Nouvelle formule; Fero-Folic; Gyno-Tardyferon: 
Kendural; Tardyferon; Thai.: Iberett; UAE: Folicron; UK: Fefol; Ferrograd 
Folic; Ironorm; Pregnavite Forte F}; Slow-Fe Folicf; USA: Aqua Ban Plus; 
Fero-Folic; Generet; Gerivites]: Iberet: Iberet-Folic; Slow Fe with Folic Acid; 
Venez.: Autrin; Cobalfer; Ferro-Folic; Ferroce con B! 2. 


Ferrous Tartrate 酒石酸 亚 铁 

Ferrosi Tartras; Ferroso, tartrato. 
C,H4FeO42'4H3O = 249.0. 

CAS — 2944-65-2 (anhydrous ferrous tortrate). 
ATC 一 B03AA08. 


Fe** -O 


o OH 


(anhydrous ferrous tartrate) 


简介 


酒石酸 亚 铁 被 作为 铁 源 (第 1566 页 ) 用 于 缺 铁 性 
贫血 (第 1568 MO, 


制剂 
多 组 分 制剂 


Denm.: Ferroplex-frangula. 
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Folic Acid (BAN, rINN) 叶酸 

Acide Folique; Acido fólico; Acidum Folicum; Folacin; Folinsyre; 
Folio rūgštis; Folsav; Folsyra: Foolihappo; Kyselina listová; PGA; 
Pteroylglutamic Acid; Pteroylmonoglutamic Acid; Vitamin Bs; Vi- 
tamin B. N-[4-Q-Amino-4-hydroxypteridin-6-ylmethylamino)- 
benzoyl]-.(H)-elutamic acid. 

Doesan KncAoTa 

CH 9N7O, = 441.4, 

CAS — 59-30-3 (folic acid); 6484-89-5 (sodium folate). 
ATC — B03BB01. 


COOH 


H 
HN ONO UN 
TJ H 
N NZ N 
H 
o N 
o COOH 


Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see P. Vii), Int., Jpn, Pol., and 


LIS, 
Ph. Eur. 5. 5 (Folic Acid) 淡 黄 色 的 或 橘 色 的 结晶 性 粉 
林 。 几 乎 不 溶 于 水 及 大 多 数 有 机 溶剂 。 可 溶 于 稀 酸 溶液 
及 碱 深 液 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Folie Acid 黄色 的 、 黄 褐色 的 或 枝 黄 色 的 无 
自 结 齐 性 粉 来 。 极 微 洲 解 于 水 ; FN TZE. NR. A 
仿 及 乙醚 。 可 迅速 溶 于 碱 性 氢 氧 化物 及 碳酸 盐 的 稀 游 液 
中 ; 可 溶 于 热 的 3N 盐酸 及 热 的 2N 硫酸 ; 可 溶 于 盐酸 
及 硫酸 ， 产 生 淡 白 黄 色 溶 液 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 
叶酸 一 般 可 良好 耐 受 。 
应 的 报道 。 


注意 事项 

用 于 治疗 不 能 确诊 的 巨 幼 红细胞 贫血 时 ， 叶 酸 不 可 
单独 给 予 或 在 维生素 Bio 不足 的 情况 下 给 予 ， 因 为 叶酸 
可 使 因 维 生 素 Blz 缺 乏 而 导致 的 且 无 预防 神经 学 症状 恶 
化 的 巨 幼 红细胞 性 贫血 患者 产生 造血 应 答 。 对 真正 缺乏 
状况 的 掩盖 会 导致 重度 神经 学 损伤 ， 如 兰 骼 的 亚 急性 往 
髓 联合 变性 〈 见 下 文 的 维 生 带 Blz 缺 乏 症 项 下 ) 。 


母乳 喂养 ”叶酸 可 分 说 到 母乳 中 。 在 由 接受 叶 蕉 的 母亲 
进行 母乳 喂养 的 婴儿 中 没有 观察 到 不 良 反 应 ， 因 此 
American Academy of Pediatrics 认为 添加 叶酸 通常 可 和 与 
FJURA E, 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. jbid., 1029. Also available at: 


http;//aappolicy. aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?53b108/3/776 (accessed 06/01/06) 


SUMUE ”来自 一 项 针对 补充 叶酸 的 大 型 研究 的 随访 数据 
表明 ， 随 机 大 剂量 摄 人 叶酸 的 妇女 中 乳腺 痛 的 死亡 危险 
增加 。 这 种 关联 不 具有 统计 学 上 的 显著 性 ， 因 而 需要 做 
更 进一步 的 研究 [1 。 相 反 的 ， 其 他 研究 提出 了 补充 叶 
酸 可 降低 一 些 癌症 的 危险 性 ， 见 恶性 肿瘤 的 预防 (第 
1547 WO 项 下 。 动 物 试 验证 明 ， 随 补充 给 药剂 量 和 时 
间 的 不 同 ， 叶 酸 对 致 痛 作 用 可 有 双重 调节 效应 。 叶 酸 抽 
乏 症 可 被 抑制 ， 而 补充 给 药 可 促进 已 确定 的 肿瘤 的 发 
展 。 但 在 一 般 组 织 中 ,叶酸 缺乏 症 易 促使 致 瘤 性 转化 ， 
而 适量 的 叶酸 能 够 抑制 肿瘤 的 发 展 ， 超 过 生理 学 容许 量 
的 剂量 会 增强 肿瘤 的 发 展 。 建 议 对 叶酸 强化 食品 的 长 期 
影响 进行 严密 的 监控 [2] 。 

1. Charles D, er al. Taking folate in pregnancy and risk of maternal 
breast cancer. BMJ 2004; 329: 1375-6, 


2. Kim Y-I. Will mandatory folic acid fortification prevent or pro- 
mote cancer? Am J (Yin Nutr 2004; 80: 1123-8 


维生素 Blz 缺 乏 症 ”用 叶酸 强化 食品 以 减少 婴儿 出 生 时 
神经 管 缺 陷 的 发 生 ， 该 问题 已 引发 了 以 下 的 争论 [1~7]， 
强化 食品 的 量 存在 掩盖 维生素 Blz 缺乏 症 的 危险 ， 特 别 
是 在 老年 群体 中 。 如 间 上 文中 注意 事项 项 下 提 及 的 ， 叶 
酸 不 应 当 被 用 于 因 维 生 素 Biz 缺 乏 症 所 引起 的 巨 幼 红 细 
胞 贫血 ， 因 为 它 不 能 预防 该 缺乏 症 的 神经 学 表现 ， 可 能 
延误 诊断 。 已 注意 到 当 叶 酸 的 日 摄 人 剂量 为 5mg 时 会 
掩盖 维生素 Biz 缺 乏 症 ， 并 且 普 遍 认 为 当 剂 量 很 低 时 不 
会 有 这 种 影响 。 还 有 观点 认为 叶酸 可 能 促成 维生素 Biz 
缺乏 症 的 神经 学 表现 ;然而 ， 一 篇 对 已 有 证 据 的 综述 已 
经 否定 了 该 观点 [8] 。 

尽管 如 此 ， 考 虑 到 维生素 Blz 缺 乏 定 对 老年 人 所 产 
生 的 神经 学 效应 ， 美 国 已 通过 了 使 用 叶酸 强化 的 剂量 ， 
该 剂量 被 认为 不 能 产生 最 理想 的 抗 神经 管 缺 陷 作用 ， 但 
可 减少 任何 可 能 存在 的 危险 [9] 。 同 时 建议 将 维生素 Biz 
强化 也 作为 解决 方案 [0~12] 。 昌 然 一 些 就 食品 强化 所 
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做 的 研究 表明 ， 没 有 证 据 支持 老龄 患者 维生素 Blz 状况 
的 恶化 [13'14]， 但 是 有 观点 [012'15] 认 为 部 分 个 体 的 叶酸 

摄 入 量 可 能 超过 每 日 Img 的 上 限量 〈 见 下 文人 体 需 要 

量 项 下 )。 由 于 美洲 的 一 些 国家 使 用 不 同 的 剂量 对 面粉 

进行 强化 ， 于 是 Pan American Health Organization, 

March of Dimes 以 及 CDC 召集 了 一 个 专业 委员 会 以 设 

定 食品 强化 的 标准 指南 05] 。 该 委员 会 建议 [16] 所 有 育 

龄 女性 应 在 腾 食 报 入 之 外 每 日 额外 补充 400pg 的 合成 叶 

BR. 并 推荐 每 日 有 200pg 额外 摄 人 的 叶酸 来 自 于 强化 食 

物 。 在 有 数据 证 明 有 缺乏 症 存在 的 国家 ， 推 荐 每 日 有 目 

标 平 均 摄 人 量 为 lua 的 维生素 Bi? 来 自 于 强化 食品 。 与 

膳食 来 源 的 维生素 Blz 不 同 的 是 ， 人 工 合成 的 维生素 

Biz 具 有 高 生物 效 价 ， 因 此 认为 该 剂量 是 足够 的 。 

1. Mills JL. Fortification of foods with folic acid—how much is 

enough? N Eng! J Med 2000; 342: 1442-5. 

Wharton B, Booth I. Fortification of flour with folic acid: a con- 

trolled field trial is needed. BMJ 2001; 323: 1198-9. 

3. Wald NJ, et al. Quantifying the effect of folic acid. Lancer 2001; 

358: 2068-73. Correction. ibid. 2002; 359; 630. 

Oakley GP. Delaying folic acid fortification of flour: govern- 

ments that do not ensure fortification are committing public 

health malpractice. BM 2002; 324: 1348-9. Correction. ibid., 

325: 259. 

5. Reynolds EH. Benefits and risks of folic acid to the nervous 
system. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72: 567-71. 

6. Shane B. Folate fortification: enough already? Am J Clin Nutr 
2003; 77: 8-9. 

7. Wald NJ, er al. Vitamin B-12 and folate deficiency in elderly 
persons. Am J Clin Nutr 2004; 79; 338. 

8. Dickinson CJ. Does folic acid harm people with vitamin B, de- 
ficiency? Q J Med 1995; 88: 357-64. 

9. Tucker KL, er al. Folic acid fortification of the food supply: po- 
tential benefits and risks for the elderly population. JAMA 1996; 
276: 1879-85. Correction. ibid. 1997; 277: 714. - 

10. Hirsch S, et al. The Chilean flour folic acid fortification pro- 
gram reduces serum homocysteine levels and masks vitamin B- 
12 deficiency in elderly people. J Nutr 2002; 132: 289-91. 

11. Ray JG er al. Persistence of vitamin B12 insufficiency among 
elderly women after folic acid food fortification. C/in Biochem 
2003, 36: 387-91. 

12. Rampersaud GC, er al. Folate: a key to optimizing health and 
reducing disease risk in the elderly. Am Coll Nutr 2003; 22: 
1-8. 

13. Mills JL, e? al. Low vitamin B-12 concentrations in patients 
without anemia: the effect of folic acid fortification of. grain. Am 
J Clin Nutr 2003; 77: 1474-7, 

14. Liu S, er al. A comprehensive evaluation of food fortification 
with folic acid for the primary prevention of neural tube defects. 
BMC Pregnancy Childbirth 2004; 4; 20. 

. Freire WB, er al. Recommended levels of folic acid and vitamin 
Bı: fortification: a PAHO/MOD/CDC technical consultation. 
Nutr Rev 2004; 62 (suppl); SI-S2. 

. Allen LH, et al. Recommended levels of folic acid and vitamin 
B; fortification: conclusions. Nutr Rev 2004; 62 (suppl): 
S62-S66. 


药物 相互 作用 

叶酸 缺乏 状态 可 以 由 一 些 药物 (如 抗 疗 痛 药 、 口 服 
避孕 药 、 抗 结核 药 、 乙 酸 ) LU RULI. CiO MF pus 
输 、 乙 胺 喀 啶 、 氨 苯 蝶 啶 、 甲 氧 共 旦 和 磺胺 类 药物 ) 引 
起 。 在 某 些 情况 下 〈 如 在 甲 氨 蝶 叭 和 抗 癫痫 药 的 疗程 
中 )， 必 须 使 用 替补 疗法 ， 如 使 用 甲 酰 四 氢 叶 酸 或 叶酸 
以 预防 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 发 生 ， 补 充 叶 酸 据 说 可 在 一 
些 病 例 中 降低 血清 中 茶 妥 英 浓度 ( 见 维生素 项 下 的 药物 
相互 作用 第 394 页 )， 而 该 效应 也 有 可 能 发 生 于 在 使 用 
巴 比 妥 酸 盐 抗 首 痫 药 治疗 时 。 

抗 冲 痫 药 所 伴随 的 叶酸 缺乏 症 将 在 苯妥英 对 血液 的 
影响 项 下 (第 390 页 ) 讨论 。 


1. Lambie DG Johnson RH. Drugs and.folate metabolism. Drugs 
1985; 30: 145-55. 


药 动 学 

叶酸 可 经 骨 肠 道 吸收 ， 主 要 是 在 十 二 指 肠 和 空肠 迅 
速 吸 收 。 腾 食 叶 酸 的 生物 利用 度 是 结晶 性 叶酸 的 一 半 。 
天 然 存在 的 叶酸 多 聚 谷 氨 酸 盐 在 小 肠 被 大 量 早期 解 离 、 
经 二 氧 叶酸 还 原 酶 降解 形成 5- 甲 基 四 氢 时 酸 盐 ， 后 者 
出 现在 门 脉 循环 中 并 与 血浆 蛋白 结合 。 治 疗 用 叶酸 并 不 
是 二 氢 叶 酸 还 原 酶 的 较 好 底 物 ， 故 以 未 经 改变 的 状态 下 
大 量 进 入 门 脉 循环 。 它 在 血浆 和 肝 中 转化 成 代谢 活性 形 
式 : 5- 甲 基 四 氢 叶 酸 盐 。 

叶酸 主要 贮存 于 肝脏 ， 同 时 也 活跃 地 集中 于 CSF, 
叶酸 经 过 肝肠 循环 ， 代 谢 产物 经 屎 液 排泄 。 超 过 人 体 需 
要 量 的 叶酸 可 以 原形 经 尿 液 排出 。 叶 酸 可 分 布 于 母乳 
中 ， 可 经 血液 透析 去 除 。 


人 体 需 要 量 

健康 人 体内 的 叶酸 贮存 量 为 在 5 一 10mg， 但 有 可 能 
远 高 于 此 量 。 在 英国 ， 叶 酸 除 育 龄 妇女 和 妊娠 妇女 外 所 
有 健康 人 群 叶酸 的 适宜 平均 摄 人 量 为 每 日 150~200pg。 
育龄 和 妊娠 期 妇女 需要 额外 量 的 叶酸 以 保护 其 后 代 ， 以 
防止 出 现 神经 管 缺 陷 ( 见 下 文 ;。 美 国 膳食 叶酸 的 推荐 
供给 量 对 于 男性 和 女性 〈 见 下 文 ) 均 为 400kg。 叶 酸 盐 
主要 是 以 与 一 些 L (+) - 谷 氨 酸 组 分 相 结合 的 形式 存 
在 于 许多 食物 中 ， 特 别 是 肝 、 肾 、 酵 母 以 及 绿叶 蔬菜 


S 


A 


tA 


D 
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英国 和 美国 的 推荐 腾 食 摄 入 量 英国 已 公布 叶酸 的 膳食 
参考 摄 人 量 COLS 1546 页 )[1]。 美 国 已 经 确定 了 推荐 
膳食 允许 量 (RDAs)， 且 最 近 在 执行 设 定 腾 食 参考 摄 
AB CILSR 1546 W 方案 时 又 再 次 评定 [23] 。 对 于 不 同 
年 龄 的 贾 儿 和 儿童 、 成 年 男性 和 女性 以 及 妊娠 和 哺乳 妇 
女 都 推荐 了 不 同 的 量 。 英 国 的 推荐 营养 素 摄 和 人 基 
(RND 对 于 成 年 男性 和 女性 的 推荐 量 为 每 日 200kg， 
而 估计 平均 需要 量 (EAR) 为 每 日 150pg。 美 国 RDA 
用 膳食 叶酸 当量 (DFES) — BDXGER. fi lug DFE 等 
同 于 lug 天 然 来 源 的 叶酸 或 空腹 报信 0. 5kg 的 叶酸 增补 
剂 、 或 0. Gug 来 自强 化 食物 或 随 餐 同 服 的 增补 剂 形式 的 
叶酸 。 对 于 成 年 男性 和 女性 的 RDA 为 每 日 400pg DFE; 
EAR 为 每 天 320kg DFE 且 可 耐 受 上 上限 摄 人 量 为 每 
天 lmg. 

怀 学 期 间 对 叶酸 的 需求 量 会 增加 。 英 国 推荐 给 妊娠 
妇女 的 RNI 为 每 日 300kg， 而 美国 的 RDA 为 每 日 
600pg。 考 虑 到 叶酸 对 预防 神经 管 缺 陷 的 价值 ， 目 前 对 
于 计划 怀孕 的 妇女 ， 推 荐 在 受孕 前 以 及 整个 孕 早 期 ( 见 
神经 管 缺陷 项 下 ) 都 应 补充 的 叶酸 。 为 了 增加 育龄 妇女 
叶酸 的 摄 和 人 量 ， 以 粮 谷 类 食品 为 基础 的 叶酸 强化 食品 已 
在 美国 被 采用 ， 并 在 包括 英国 在 内 的 其 他 国家 中 被 倡 
导 。 然 而 ， 就 对 神经 管 缺 陷 的 预防 以 及 在 最 大 程度 上 减 
少 致使 老年 人 维生素 Blz 缺 乏 症 〈 见 下 文 维生素 Bio kit 
ZEJT) 被 掩盖 的 危险 ， 强 化 食品 的 适宜 剂量 仍 有 
76. 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjecis 41. London: HMSO, 199]. 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin Bs folate, 
vitamin B, pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC. National Academy Press, 2000. Also available at 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.html 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 

叶酸 是 B 族 维生素 的 成 员 之 一 。 叶 酸 在 体内 被 还 原 
成 四 氢 时 酸 酯 ， 后 者 是 包括 嘎 叭 和 喀 啶 核 苷 酸 的 合成 以 
及 DNA 的 合成 在 内 的 许多 代谢 过 程 的 辅酶 ， 它 还 参与 一 
些 氨 基 酸 的 转换 ， 以 及 叶酸 盐 的 形成 和 利用 。 缺 乏 症 发 
生 于 膳食 摄 人 不 足 (如 营养 不 良 )、 吸 收 不 良 (如 口 炎 性 
腹泻 )、 利 用 增加 [如 怀孕 或 菜 些 情况 下 (如 溶血 性 贫 
血 )]、 丢 失 增 加 (如 血液 透析 ) 或 当 使 用 叶酸 持 抗 剂 和 
其 他 可 干预 叶酸 正常 代谢 的 药物 时 ( 见 上 文 的 药物 相互 
作用 项 下 )， 可 导致 巨 幼 红细胞 性 贫血 〈 第 1596 页 ) 。 

叶酸 被 用 于 治疗 及 预防 叶酸 缺乏 症 。 它 不 能 纠正 因 
二 氢 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 而 导致 的 缺乏 ;此 种 情况 下 应 使 
用 亚 叶 酸 钙 (第 1562 页 ) 治疗 。 叶 酸 同样 被 用 于 育龄 
和 妊娠 期 妇女 ， 以 保护 其 后 代 不 出 现 神经 管 缺 陷 。 该 问 
题 在 下 文 的 神经 管 缺陷 项 下 有 更 详尽 的 讨论 。 

英国 已 推荐 通过 在 连续 4 个 月 内 口服 剂量 为 每 日 
Smg 的 叶酸 来 治疗 叶酸 缺乏 性 巨 幼 红细胞 性 贫血 ; E 
收 不 良 的 情况 下 每 日 最 大 剂量 须 为 15mg。 对 于 慢性 溶 
血 状 态 〈 如 地 中 海 贫血 的 成 人 患者 或 镰 状 细胞 贫血 患 
者 )， 根据 膳食 和 血液 透析 的 程度 ， 有 必要 继续 接受 口 
服 剂量 为 每 1~7 天 5mg 的 叶酸 ; 相似 的 剂量 对 于 预防 
一 些 肾 透析 患者 叶酸 的 缺乏 也 是 非常 必要 的 。 对 于 叶酸 
相关 性 巨 幼 红细胞 性 贫血 ，BNFC 推荐 1 岁 以 内 的 患 儿 
需 接受 每 日 D 次 口服 剂量 为 500pg/kg 的 叶酸 ， 对 于 年 
龄 大 一 些 的 儿童 ， 可 给 予 与 成 人 相同 的 剂量 ,为 了 预防 
透析 儿童 叶酸 的 缺乏 ， 建 议 给 予 1~12 月 龄 的 儿童 每 日 
1 次 250pg/kg、 较 大 儿童 每 日 5~ 10mg 的 口服 叶酸 。 

美国 推荐 用 于 叶酸 缺乏 症 的 常用 治疗 剂量 比 英国 稍 
低 ; 尽管 一 些 患 者 特别 是 处 于 吸收 不 良 状态 的 患者 需要 
更 高 的 剂量 ， 但 通常 建议 每 日 经 口 摄 入 0.25 ~I mg 的 
叶酸 直到 获得 造血 应 答 。 常 规 维持 剂量 为 每 天 400pg. 

英国 用 于 预防 妊娠 期 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 常规 剂量 
为 每 日 200 一 500pg。 

育龄 期 女性 具有 在 妊娠 期 受 神经 管 缺 陷 影响 的 高 危 
险 性 ， 需 从 孕前 开始 每 日 摄 人 4 一 5mg 剂量 的 叶酸 GE 
国 推荐 从 孕前 4 周 起 )， 并 一 直 持 续 整 个 妊娠 期 的 头 3 
个 月 。 对 于 其 他 可 能 怀孕 女性 ， 推荐 剂量 为 每 日 
400bg, 
叶酸 也 可 经 肌 内 注射 、 静 脉 注射 或 皮下 注射 其 钠 盐 


M 


er 

心血 管 疾病 流行 病 学 研究 提出 ， 血 清 叶 酸 低 的 个 
体 患 致命 性 心血 管 疾 病 的 危险 性 增加 [0] ， 而 那些 从 维 
生 素 补充 剂 或 食物 中 大 量 摄 人 叶酸 盐 〈 醚 )[2] 或 叶酸 及 
维生素 BeT3] 的 个 体 患 缺 血性 心脏 病 或 卒中 的 危险 较 
fk. 维生素 缺乏 症 、 特 别 是 叶酸 缺乏 症 是 同型 半 鹏 氮 酸 


血 症 的 常见 致 病原 因 [4.5] 。 血 同型 半 胱 氨 酸 浓度 的 升 高 
是 动脉 粥 样 硬化 、 缺 血性 心脏 病 (第 911 页 )、 静 脉 血 
栓 形 成 (第 932 页 ) 以 及 卒中 (GE 929 sU 819p sr. 
危险 因素 。 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 到 底 是 像 一 篇 苯 荣 分 
析 [9] 中 所 总 结 的 那样 是 心血 管 疾病 的 直接 诱发 原因 ， 
还 是 血管 危险 增加 的 可 能 标记 Il， 依然 在 争 
Wp, 

叶酸 可 降低 血液 同型 半 胱 氨 酸 浓度 [13~1];， 维 生 

素 Bio 而 非 维生素 Be ， 可 能 也 有 额外 的 影响 [111] 。 血 河 

型 半 胱 氮 酸 浓度 的 基线 值 越 高 ， 或 者 叶酸 基线 浓度 越 

AEC], ， 叶 酸 增 补 剂 的 效果 越 好 ， 尽管 一 项 随机 试验 

中 [5 发 现 2mg 的 日 剂量 比 0. 2mg 效果 更 好 ， 但 是 日 

剂量 0. 5~ mg 的 叶酸 所 产生 的 降低 效果 是 相似 的 [14] 。 

一 篇 最 近 的 葵 茜 分 析 中 总 结 : 为 达到 降低 同型 半 胱 筑 酸 

浓度 的 最 佳 效果 ,需要 叶酸 的 日 剂量 在 0.8mg 或 

以 上 [16]。 

评价 心血 管 危险 与 叶酸 摄 人 的 各 研究 的 结果 各 不 相 

同 。 尽 管 一 些 研 究 发 现 高 血压 [17] 或 卒中 [181 的 危险 在 

叶酸 摄 人 量 高 〈 腾 食 来 源 或 通过 药物 补充 ) 的 患者 中 较 

低 ， 且 有 建议 提出 内 皮 功 能 可 通过 补充 叶酸 而 得 到 改 

善 [9'20] ， 但 是 其 他 的 研究 认为 叶酸 摄 人 量 和 心血 管 危 

险 之 间 没 有 联系 [21,22] 。 一 项 大 型 的 开放 型 研究 [23] 发 

现 ， 补 充 叶酸 中 显著 降低 血浆 同型 半 跳 氨 酸 浓度 的 向 

时 ， 并 不 能 减少 已 患 有 稳定 的 冠状 动脉 疾病 患者 心血 管 

疾病 的 复发 (大 多 数 患 者 已 经 接受 降 脂 治 疗 ， 且 作者 提 

出 这 样 可 能 谈 盖 了 叶酸 的 潜在 效果 )。 同 样 ， 在 一 项 随 

机 对 照 研究 中 维生素 干预 卒中 预防 (Vitamin Interven- 

tion for Stroke Prevention VISP) 试验 [2 和 1 发 现 : 每 日 高 

剂量 的 叶酸 、 维 生 素 BS 和 维生素 Bio 相 比 于 较 低 的 日 

摄 人 量 ， 可 适当 降低 同型 半 胱 氨 酸 的 总 浓度 ， 但 是 对 于 

卒中 复发 、 心 肌 梗死 或 死亡 没有 治疗 效果 。 

在 得 出 确切 结论 之 前 ， 其 他 正在 进行 中 的 研究 所 得 

的 结果 被 认为 对 于 所 谓 的 针对 动脉 血栓 性 心血 管 疾病 的 

“同型 半 胱 贷 酸 假设 ”是 非常 重要 的 ， 部 分 结论 反对 常 

规 的 治疗 [4,25] ， 而 其 他 的 则 认为 同型 半 胱 氨 酸 降低 治 

疗 对 于 高 危 患 者 是 恰当 的 [26] 。 一 篇 观察 研究 的 葵 革 分 

析 [27] 提 出 ， 在 健康 个 体 中 高 同型 半 胱 氮 酸 血 症 与 缺 血 

性 心脏 病 和 卒中 之 间 的 联系 并 不 如 之 前 所 提出 的 那样 紧 

密 ， 且 这 种 关联 在 回顾 性 研究 中 较 前 脆性 研究 更 强 。 

The American Heart Association[7] 提 出 ， 除非 有 更 多 的 

来 自 对 照 试验 的 结果 ， 常 规 的 血浆 同型 半 胱 氨 酸 浓度 的 

检测 不 能 被 证 明 有 理 ; 但 所 有 的 患者 都 应 当 鼓 励 摄 入 推 

荐 膳食 供给 量 (RDA 中 所 推荐 量 的 叶酸 、 维 生 素 Bo 

和 维生素 Bio. 

每 日 使 用 口服 叶酸 、 维 生 素 Be 和 维生素 Boo 治疗 

可 显著 减少 经 皮 冠 状 血管 成 型 术 后 的 再 狭 准 和 丢 血 管 的 

再 形成 [28] 。 相 反 ， 在 另 一 篇 研究 [29] 中 ， 叶 酸 、 维 生 

X Be 和 维生素 Bis 增加 了 再 狭 窑 和 目标 血管 的 再 形成 。 

两 篇 研究 在 给 药剂 量 、 患 者 数量 、 损 伤 期 限 以 及 用 药 过 

程 方面 均 不 同 [30,31] ， 但 是 叶酸 对 新 生 血 管内 膜 生长 的 

强烈 增生 效果 超过 了 其 降低 同型 半 胱 氨 酸 浓度 的 有 利 效 

应 [32] ， 并 且 这 些 维生素 被 提出 [30] 不 应 当 被 常规 用 于 

接受 冠 脉 支架 的 患者 。 

肾 损 伤 串 者 因 排 泄 延 迟 和 代谢 改变 而 发 展 成 为 高 同 

型 半 胱 氮 酸 血 症 ， 据 报道 有 80% 909€ MR Ep Mi if 

IR CT. 15jmol/L 的 血浆 同型 半 胱 氨 酸 水 平 ， 而 一 般 人 

群 只 有 5% 出 现 该 水 平 。 在 有 中 度 至 重度 高 同型 半 胱 氨 

酸 血 症 的 血液 透析 患者 中 ， 每 周 3 次 静脉 注射 10mg 时 

酸 被 报告 为 可 显著 降低 同型 半 胱 氨 酸 浓度 ， 虽 然 这 并 没 

有 达到 同型 半 胱 氨 酸 的 正常 浓度 [33] 。 在 一 项 针对 有 高 

同型 半 胱 氮 酸 血 症 的 肾 移 植 受 者 所 做 的 小 样本 研究 中 ， 

维生素 Be 可 降低 蛋氨酸 负荷 后 血浆 同型 半 胱 氮 酸 的 浓 

度 ， 而 叶酸 连同 维生素 Blz 对 于 降低 血浆 同型 半 胱 氨 酸 

浓度 有 效 。 作 者 总 结 为 这 三 种 B 族 维生素 对 于 降低 该 

患者 组 的 动脉 粥 样 硬化 结果 都 具有 一 定 的 作用 [34] 。 
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神经 管 缺陷 ”在 孕期 的 前 4 周 内 ， 若 胎儿 的 神经 管 未 能 
正常 融合 ， 将 会 导致 先天 性 缺陷 的 发 生 。 这 些 缺 陷 包 括 
无 脑 畸 形 〈 脑 或 颅 顶 缺 失 ) DU Za E EE GER R A TO 
合 )[1' 下 。 后 者 包括 很 少 有 神经 学 异常 的 隐形 消 柱 异 、 
存在 有 脑膜 或 脑膜 连同 消 骨 向 外 贯穿 脊 骨 缺陷 的 脱 疝 、 
脑膜 腔 或 湖人 骸 峭 膜 真 实 出 腔 (可 能 伴随 着 脑 积 液 及 下 歧 
ANTE ALAS HEB. 

在 正常 生长 发 育 的 胎儿 身上 出 现 神经 管 缺陷 的 原因 
尚 不 得 而 知 ， 可 能 与 环境 因素 和 遗传 因素 有 关 。 在 某 些 
地 域 范围 ， 或 者 其 父母 曾 生育 过 神经 管 缺 陷 儿 的 孩子 ， 
再 或 者 其 父母 本 身 曾 有 此 问题 的 孩子 中 ,危险 性 
Hn. 

甲 基 四 氧 叶酸 还 原 酶 缺陷 〈 在 白 种 人 种 有 5% ~ 
1550 已 被 确定 ， 这 种 缺陷 可 能 会 导致 叶酸 的 需要 量 增 


加 ， 使 早期 妊娠 损失 及 神经 管 缺陷 复发 的 危险 的 增 


jnl341. Bp 1960 年 起 ， 已 有 证 据 证 明 母 亲 的 叶酸 状态 
意义 重大 。 在 1980 年 时 期， 两 个 研究 组 公布 了 相应 的 
证 据 以 提倡 在 怀孕 的 前 后 期 口服 叶酸 或 叶酸 与 其 他 维 生 
素 ， 这 可 能 使 曾 生育 过 神经 管 缺陷 儿 母 亲 其 后 代 神 经 管 
缺陷 的 发 生 率 降低 [5.5]。 

尽管 这 些 研究 结论 遭 到 了 一 部 分 人 的 批评 ,但 却 受 
到 了 由 UK Medical Research Council (MRC) 发 起 的 一 
项 大 样本 多 中 心 研究 的 支持 57] 。 该 研究 在 早期 就 被 提 
前 终止 。 原因 是 有 绝对 的 证 据 证 明 ， 对 于 兽 有 过 神经 管 
缺陷 胎儿 生育 史 的 妇女 ， 从 孕前 直到 妊娠 后 12 周 每 日 
SEA 4mg 叶酸 可 减少 大 约 2/3 这 类 缺陷 的 发 生 。 其 他 
的 研究 及 系统 性 综述 此 后 确证 了 药物 补充 的 好 处 18'9] 。 
单独 服用 多 种 维生素 维生素 A， 维 生 素 D， 维 生 素 
Bi, 维生素 B, MR, EER Bo 和 维生素 CO) 没有 表 
现 出 相似 的 效果 。 

预防 复发 ”在 MRC 研究 的 观点 中 ,英国 推荐 在 
曾 生育 过 将 柱 裂 或 曾 有 过 神经 管 缺 陷 儿 的 夫妇 中 ， 所 
有 即将 可 能 怀孕 的 妇女 应 当 每 日 摄 人 Smg 的 叶酸 CIA 
为 缺乏 可 用 的 4mg 剂量 形式 的 商业 化 制剂 ) 直到 孚 后 
的 第 12 周 [19] 。 美 国 的 推荐 量 为 从 受孕 前 至 少 4 周 起 
AE H SEA 4mg 叶酸 一 直到 妊娠 最 初 的 3 个 月 后 [0] 。 
需要 强调 的 是 ， 只 有 60%% 一 70%% 的 神经 管 缺陷 表现 为 
对 叶酸 敏感 ， 因 此 需要 给 父母 适当 的 宣教 。 在 加 拿 
大 ， 相 同 的 剂量 被 推荐 给 属于 神经 管 缺陷 的 中 度 或 高 
危 类 妇女 [12] 。 

MRC 试验 的 研究 者 们 公认 每 日 4mg 的 剂量 可 能 不 
是 最 佳 剂 量 ， 且 这 之 前 [5.6 和 之 后 [13] 的 研究 提出 更 低 
的 叶酸 剂量 可 以 减少 复发 的 危险 性 ， 但 这 种 观点 还 未 被 
确证 。 除 此 之 外 ， 在 受孕 前 给 予 这 类 妇女 增补 剂 的 最 佳 
时 间 长 度 尚 不 明确 。 

预防 发 生 大 约 95%% 的 神经 管 缺陷 病例 为 首次 发 
生 ， 且 与 叶酸 对 于 已 知 有 危险 的 母亲 的 有 益 效 果 之 间 存 
在 明显 的 公共 卫生 关联 性 ， 可 被 推广 至 母体 人 群 。 匈 牙 
利 的 一 篇 研究 14] 中 指出 从 受孕 前 至 少 1 个 月 开始 每 日 
BEA. 800pg 的 叶酸 以 及 多 种 维生素 ， 直 到 妊娠 后 的 第 3 
个 月 ， 可 降低 神经 管 缺陷 的 首次 发 生 率 。 一 项 美国 的 病 
例 对 照 研究 [15] (神经 管 缺陷 的 一 般 发 生 率 远 低 于 匈 牙 
利 ) 中 建议 转生 期 每 日 仅仅 所 入 400ug 的 叶酸 即 可 将 该 
病 的 发 生 率 降低 6096, 

根据 这 些 结果 US Public Health Service 推荐 ， 所 有 
具 生 育 能 力 的 育龄 妇女 都 应 当 接 受 每 日 400pg 的 叶酸 ， 
但 要 注意 除非 有 医疗 专业 人 士 的 指导 ， 和 否则 叶酸 的 摄 人 
量 需 低 于 每 日 ImgL1'16] 。 这 种 “全 面 覆盖 ”将 非 计 划 
妊娠 考虑 在 内 ， 但 并 不 容易 实现 ， 不 同 于 对 腾 食 主要 成 
分 进行 时 酸 强化 。 正 因 如 此 ， 美 国 采 用 了 对 每 100g 粮 
谷类 产品 给 予 140pg 叶酸 的 食物 强化 。 尽 管 该 强化 量 可 
能 不 足以 降低 神经 管 缺 陷 的 发 生 率 [17,18] ， 但 是 仍 被 证 
明 具 有 一 定 效 果 [19] ， 且 该 方法 被 可 将 老年 人 维生素 
Biz 缺 乏 症 被 掩盖 的 危险 降 至 最 低 [29] 。 现 仍 在 努力 人 
导 增 加 育龄 妇女 对 叶酸 增补 剂 的 使 用 。 在 加 拿 大 也 提出 
了 类 似 的 推荐 标准 [121 。 

目前 英国 的 推荐 标准 为 ， 所 有 计划 怀孕 的 妇女 应 当 
自 受 孕前 开始 直到 妊娠 的 首 个 12 周 后 ， 每 日 额外 摄 人 
400kg 的 叶酸 ， 以 达到 平均 叶酸 摄 人 量 为 每 天 
600kg[10] 。 对 于 非 计划 的 妊娠 ， 应 当 从 怀疑 已 怀孕 的 
那 一 刻 起 立即 接受 药物 补充 。 但 有 部 分 人 认为 该 剂量 太 
低 [211 。 美 国 已 考虑 采用 强化 食品 ，Committee on Med- 
ical Aspects of Food and Nutrition Policy (COMA) 新 
定 ， 当 对 面粉 进行 每 100g 食物 以 240 pg 叶酸 的 全 面 强 
化 时 ， 可 显著 减少 神经 管 缺 陷 的 例 数 [22] 。 然 而 ， 即 便 
食品 强化 很 必要 ， 但 仍旧 期 待 有 更 多 的 证 据 支 持 强制 性 
强化 [233] 。 一 个 有 关 强 制 实施 食品 强化 的 决定 已 受到 了 
HFL, 并且 就 剂量 所 产生 的 争论 仍 在 继 
续 [21,25~27] 。 此 后 ,英国 的 Scientific Advisory Com- 
mittee on NutritionL287 再 次 确认 了 COMA 关于 对 面粉 
强化 的 建议 , (BIS SER HB Rr E — 2b EIS Dn Fr np RIA E 
MER, BERI 65 岁 及 以 上 老年 人 维生素 Bio 的 摄 
入 情况 给 予 较 好 的 监督 。 欧 洲 129~31] 、 澳 大 利 亚 以 及 
新 西 兰 [32] 都 更 新 了 食品 强化 的 应 用 ， 因 为 叶酸 的 推荐 
使 用 并 没有 实质 性 地 降低 神经 管 缺陷 的 发 生 率 ， 且 所 做 
的 努力 没有 覆盖 全 部 目标 人 群 。 可 以 确定 的 是 ， 在 加 拿 
大 [33] 、 智 利 [24 及 美国 [35~37]， 强 制 性 食品 强化 可 显 
著 降 低 神经 管 缺 陷 的 发 生 率 ， 还 没有 发 现 对 维生素 Bio 
缺乏 症 的 掩盖 〈 见 上 文 的 维生素 Blz 缺 乏 症 项 下 ) 。 

接受 抗 癫 痢 药 治疗 的 患者 发 生 神 经 管 缺陷 的 危险 性 


增加 ， 且 已 建议 对 于 此 类 患者 ， 药 物 补充 叶酸 的 量 应 与 


预防 复发 33] 的 剂量 相同 ， 即 每 天 4 一 5mg。 

叶酸 防止 神经 管 缺 陷 的 机 制 尚 不 明确 ， 但 已 产生 各 
种 假设 理论 ， 如 对 促进 神经 管 闭合 所 产生 的 正面 影 
响 [39] ， 或 者 对 受累 胎儿 的 选择 性 的 蝴 胎 效果 [46] ， 尽 
管 后 者 仍 有 争议 [ti1。 有 证 据 证 明和 母体 维生素 Bi 浓度 
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低 是 神经 管 缺 陷 的 独立 危险 因素 [42,43] ， 这 提示 维生素 
Blz 在 病原 学 上 可 能 发 挥 了 蛋氨酸 合 酶 的 作用 ， 因 此 建 
议 可 能 需要 保证 额外 的 销 胺 素 药物 补充 ， 或 者 可 以 研究 
将 蛋氨酸 补充 剂 作 为 叶酸 的 蔡 代 选择 [44,45] 。 有 人 提 
出 ， 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 可 能 是 造成 神经 管 缺陷 的 原 
因 ， 且 可 能 是 由 于 叶酸 和 (或 ) 同型 半 胱 氨 酸 代谢 的 先 
天 性 缺陷 所 引起 。 此 外 ， 腾 食 缺 乏 可 能 诱发 遗传 倾向 而 
发 展 成 神经 管 缺陷 [2] 。 有 趣 的 是 ,来 自 匈牙利 的 计 
划 [46'47] 以 及 其 他 研究 [48~50] 的 结果 提出 ， 多 种 维生素 
补充 剂 〈 包 括 叶酸 ) 也 可 减少 这 类 先天 异常 的 发 生 率 。 
母体 的 叶酸 缺乏 还 与 神经 管 缺 陷 外 的 其 他 不 良 分 妖 结 果 
〈 如 旱 产 、 低 出 生体 重 儿 以 及 胎儿 生长 迟缓 ) 的 危险 性 
增加 相关 [51 。 
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REME ”使 用 叶酸 和 维生素 B12 治疗 能 够 降低 血浆 
同型 半 胱 氨 酸 浓度 的 升 高 ， 从 而 降低 患 骨 质 琉 松 症 和 人 租 
骨折 的 风险 ， 见 维生素 Bio FIU RRA EME CS 
1596 页 ) 。 


恶性 肿瘤 的 预防 ”有 关 药 物 补 充 叶 酸 可 能 伴随 某 些 癌症 
患 病 风险 降低 的 参考 文献 见 下 。 


制剂 


BP 2005: Ferrous Fumarate and Folic Acid Tablets; Folic Acid Tablets; 
USP 29: Folic Acid Injection: Folic Acid Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Acfol Anfolic; Coflic; Conacid; Dupofol; Egestan; Folaport; Foliagen: 
Suprafol; Austral.: Megafol; Austria: Folsan; Belg.: Folavit; Braz.: Acfol; 
Acifolicoj: Afopic; Endofolin: Folacin; Folin; Neo Folico; Chile: Folacid; Fo- 
ifemin; Folisanin; Denm.: Folimet; Fin.: Folvite; Fn: Speciafoldine; Ger.: 
Dreisafol; Fol-Asmedic; Folarell; Folcur; Folgamma Mono; Folsan; Folverlan: 
Gravi-Fol; Lafol; RubieFol; Gr.: Filicine; Hong Kong: Foliaminf; Triniscont; 
Hung.: Folsav; Hurna-Folacid; India: Folet; Ingafok Rubraplex; Vitafol; Iri.: 
Cardioguardf; Clonfolic; ftal.: Folina; Folingrav; Serengrav; Mex.: AF; Foliv- 
ita; Materfol; Port: Acfol; Folici; Spain: Acfol; Zolico; Swed.: Folacin: 
Switz.: Andreafol; Drossafol; Foli-Rivof; Folvite; Thai.: Foliamin; Folicare; 
Folivit: UAE: Folicum; UK: Folicare; Lexpec; Preconceive; USA: Folvite: 
Venez.: Afoklin; Folac. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aŭfol-B12; Anemidox-Ferrum; Anemidox-So- 
utab; Blastop; Factofer B12: Fefol; Ferranin Complex; Ferretab Compuesto; 
Ferro Folic; Ferrocebrina; Hierroquick ITE B12 fore Maltofer Fol; Prester- 
in; QX 10; Rubiron; Sideralce; Tenvic; Yectafer Complex; Austral.: Antioxi- 
dant Forte Tablets; Fefol; FGF Tabs; Pre Natal; Vita-Preg Austria: Aktiferrin 
Compositum; Beneuran compositum; Ferretab Comp; Ferrograd Fol; Los- 
ferron-Fol; Tardyferon-Fol: Belg.: Ferrifol B124; Ferrifolt: Gestiferrol; Braz.: 
Anemofer; Betozone; Coraben; Ferroplex; Ferrotonico B17; Ferrotrat; Fer- 
rumvit; Fol Sang; Folacin; Folifer; Folipert; iberin Folico; lloban; Neutrofer 
Folico; Noripurum Folico; Vi-Ferrin; Canad.: Palafer CF; Slow-Fe Folic; 
Chile: Cronoferril; Ferranem; Ferranim; Ferro F-500 Gradumetț; Ferro Vi- 
taminico; Folifer: Iberol Folico; Maltofer Fol; Cz: Aktiferrin Compositum; 
Ferretab Compositum; Ferro-Folgamma; Ferrograd Folic; Tardyferon-Fol: 
Fin.: Obsidan comp; Fr: Gynosoja; Tardyferon By; Ger.: Bj, Fol-Vicotrat: 
Eryfer comp; Ferro sanol comp; Ferro sanol gyn; Ferro-Folgamma; Ferro- 
Folsan; Folgamma; Folicombin; Hamatopan F; Hepagrisevit Forte-Nt; Ken- 
dural-Fol-500; Medivitan N; Medyn; MerSolT; Plastulen N; Selectafer N; Tar- 
dyferon-Fol; Gr.: Feofol; Fero-Folic; Ferrum Fol Hausmann: Gyno-Tardyfer- 
on; Hemafer fol; Hong Kong: Epargriseovrtf; Eurofer; Hepatofalk; Iberet- 
Folic; Hung.: Ferro-Folgamma; Ferrograd Folic; Maltofer Fol; Pregmag; Tar- 
dyferon-Fol; India: Anemidox, Blosyn; Cafe-Kit; Carboflot; Cofol Cofol Z; 
Conviron-TR; Dexorange; Elferri-Zf; Fecontin-F; Fecontin-Z; Fefol; Fefol-Z; 
Fericip; Ferrochelate; Ferrochelate-Z; Fervit Fesovit; Genfol; Globac-Z: 
Hepasules; Hepatoglobine; Hepofer; Jectocos Plus; Livogen; Livogen Hem- 
tonic; Livogen-Z; Livogent: Maxiferon; Mumfer: MumferZ: Plastules; 
Probofex; Raricap; Softeron; Softeron-Z: Tonoferon: Vitamon: Irl.: Fefol; 
Ferrocap Ft; Ferrograd Folic; Galfer FA; Givitol: Israel: Aktiferrin-F: Ferrifol; 
Ferrograd Folic; Folex; Foric Slow-Fe Folic; Tricardia; feal.: Efargenf; Epar- 
griseovit Evafer; Ferrograd Folic; Folepar B12; Oro BI 2ł; Malaysia: Akti- 
errin-F; Iberet-Folic; Sangobion; Mex.: Ferlor AFf; Ferranina Fol; Ferricot; 
Ferro Folico; Forta; Intrafer; Intrafer F-800; Intrafer TF; Ironfol Orafer 
Comp; Uniferfol; Norw.: Pregnifert; NZ: Ferrograd Folic; Port.: Ferro-Fol- 
san; Ferrograd Folico; Ferrum Fol; Folifer; Tardyferon-Fot; Rus.: Aktiferrin 
Compositum (AkTnĝeppuH Kownoauryw); Ferretab Comp ((Deppera6 
Kown); Ferro-Folgamma (Deppo-DoAvramwia); Gyno-Tardyferon (Tuno- 
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TapAndepon); S.Afr.: Fefol; Fefol-Vit; Fero-Folic; Ferrimed; Foliglobin; 
Hepabionta; Pregamal; Singapore: Aktiferrin-F; FefolT; Iberet-Folic; Ne- 
ogobion; Saferon; Sangobion; Tardyferon Baf; Wanse; Spain: Foli Doce; 
Foliferron; Hepa Factor; Normovite Antianemico; Switz.: Actiferrine-F 
Nouvelle formule; Duofer Fol; Fero-Folic; Gyno-Tardyferon; Maltofer Fol; 
Thai.: Adnemic F; Cilfer-12-FT; Ferli-6; Sangobiont; Trinsicont; UAE: Foli- 
cron; UK Fefot. Ferfolic SV; Ferrograd Folic; Folexf; Folic Plust; Galfer FA; 
Givitolt; Hematinic; Ironorm: Lexpec with Iron-M1; Li c with Iront; Me- 
terfolic; Pregaday; Pregnavite Forte Ff; Slow-Fe Folic}: SoyPlus; USA: ABC 
to Z; Berocca Plus Bevitamet Centurion A-Z'f: Certagen; Cevi-Ferf; Chro- 
magen FA; Chromagen Forte: Compete; Contrin: Fe-Tinic Forte; Feocyte; 
Fero-Folic; Ferotrinsic; Ferralet Plusf; Ferrex Forte: Ferrex Forte Plus; Fer- 
rogels Forte; FOLTX; Formula B Plus; Geriot; Geritol Complete; Gevral T 
Hematinic; Hematinic Plus; Hemocyte Plus; Hemocyte-F; Iberet-Folic; Icar- 
C Plus; Ircon-FA; Iromin-G; Kovitonicf; Livitrinsic-f. Nephro-Fer Rxf; Nifer- 
ex Forte; Nu-lron Plust; Nu-lron V; Parvlex; Poly-Iron Forte; PremesisRx 
Pronemia Hematinic; Slow Fe with Folic Acid; Thera Hematinic; Thera- 
generix-H; Theravee Hematinic; TriHEMIC; Trinsicon; Vitafol; Yelets; Zode- 
ac; Venez.: Cobalfer; Ferro-Folic: Folifer B-12; Intaferfol; Maltoferfol. 


Folinic Acid (BAN) EHER 

Citrovorum Factor; Folínico, ácido: Leucovorin. 5-Formyttetrahy- 
dropteroylglutamic acid; N-[4-(2-Amino-5-formyl-5,6,7,8-tet- 
rahydro-4-hydroxypteridin-6-ylmethylamino)benzoyf]-.(4-)- 
glutamic acid. 

C39H53N;O0; = 473.44. 


CAS — 58-05-9. 
o 
OH 
HN—Á ~OH 
HN p X " 
HA y o 9 
HoN N 
? n! 一 
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Calcium Folinate (BANM, rINN) EHRE 

Calcii Folinas; Calcii Folinas Hydricus; Calcium Folinate-SF; Calci- 
um Leucovorin; Folinate de Calcium; Folinato cálcico; Kalcio foli- 
natas; Kalciumfolinat; Kalcium-folinát; Kalcium-folindt hydrát; Kalsi- 
umfolinaatti; Leucovorin Calcium; NSC-3590, The calcium salt of 
folinic acid (1:1). 

Kanina DoArHaT 

C39H;,CaN;O; = 511.5. 

CAS — 1492-18-8 (anhydrous calcium folinate); 41927- 
89-3 (calcium folinate pentohydrate); 6035-45-6 (calcium 
folinate pentahydrate). 

ATC — VO3AFOJ. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), /nt.. Jpn, and US. 

Chin. includes the pentahydrate (C45H5,CaN;O;,5H;O = 601.6). 
Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Folinate) 白色 的 或 淡 黄 色 的 无 
定形 或 结晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ; 几乎 不 洲 于 乙醇 和 丙 
Bl. 2. Sok INIO pH 为 6.8 一 8.0。 贮 藏 于 密封 容器 
e. EERTE. 

USP 29 (Leucovorin Calcium) — St e fa B EE e. 
无 臭 粉末 。 极 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 


配伍 禁忌 = E If KR ES AER IKI ZEG RN SKII 
存在 的 条 件 下 ， 无 论 以 何 种 比例 混合 以 及 在 任何 温度 条 
(EFE PVC 容器 中 时 ， 均 不 相 容 [1]。 

1. Trissel LA, er al. Incompatibility of fluorouracil with leucovorin 


calcium or levoleucovorin calcium. Am / Heaith-Syst Pharm 
1995; 82: 710-15. 


Calcium Levofolinate (BAN, rINN) ZEMES 


Calcii Levofolinas; Calcii Levofolinas Pentahydricus; Kalcio levofo- 
linatas; Kalciumlevofolinat; Kalcium-levofolinát pentahydrát: Kalci- 
um-levofolinát-pentahidrát; Kalciumlevofolinatpentahydrat; Kalsi- 
umlevofolinaatti; Kalsiumlevofolinaattipentahydraatti; Levofoli- 
nate; Lévofolinate de Calcium; Levofolinato de calcio; Levoleu- 
covorin Calcium (USAN). The calcium salt ofthe isomer of S-folinic 
acid (1:1). 

KaAbuna AEBoĝOAKHAT 

CazoH2ziCaN7O75H2O = 601.6. 

CAS — 80433-71-2 (anhydrous calcium levofolinate). 
ATC — VOJAFO4. 


HN 


(anhydrous calcium levofolinate) 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Levofolinate Pentahydrate) 
fH SUAREAEM.IUUESsSSSE.SgHWEEEOCK. ME 
于 水 ; JER 2 BERIPIBR. 0. 8a KM pH 为 
7.5 一 8. 5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Sodium Folinate 亚 叶酸 钠 

Disodium folinate (BANM). 

CH3 N707Na; = 517.4. 

CAS — 42476-21-1 (monosodium folinate). 
ATC — VO3AFO6. 


不 良 反应 

偶然 发 生 的 包括 过 敏 反应 在 内 的 超 敏 反应 已 被 报 
tii 在 注射 后 很 少 有 发 热 发 生 。 胃 肠 道 紊乱 、 失 眠 、 激 
动 以 及 情绪 抑郁 被 报道 罕 发 于 给 予 了 高 剂量 后 。 


注意 事项 
参见 叶酸 项 下 , 第 1559 页 。 


药物 相互 作用 

参见 叶酸 项 下 ， 第 1560 Mi. 

亚 叶酸 不 可 与 叶酸 持 抗 剂 〈( 如 甲 氨 蝶 叭 ) 同时 使 
用 ， 因 为 这 会 使 皇 抗 剂 效应 被 抵消 。 亚 叶酸 可 同时 增强 
氟 尿 喀 啶 的 毒性 和 抗 肿瘤 效果 ， 特 别 是 作用 于 胃 肠 
道 时 。 


药 动 学 
亚 叶酸 钙 同 叶酸 一 样 ， 在 口服 给 药 或 肌 内 注射 时 都 

可 以 很 好 地 被 吸收 〈 见 第 1560 页 ) ， 并 迅速 转化 成 具 

物 活 性 的 叶酸 。 亚 叶酸 钠 与 亚 叶酸 钙 的 生物 效 价 等 同 。 

尽管 叶酸 分 布 于 机 体 的 各 个 组 织 内 ， 但 是 它 在 肝 和 CSF 

内 的 浓度 最 高 。 叶 酸 主要 经 尿 液 排出 ， 少 量 经 凌 便 

排泄 。 

1. McGuire BW, er a/. Pharmacokinetics of leucovorin calcium af- 
ter intravenous, intramuscular, and oral administration, C/iw 
Pharm 1988; 7: 52-8. 

2. Wolfrom C, er al. Pharmacokinetic study of methotrexate, folinic 
acid and their serum metabolites in children treated with high- 
dose methotrexate and leucovorin rescue. Zur J Clin Pharmacol 
1990; 39: 377-83. 

3. Zittoun J, er al. Pharmacokinetic comparison of leucovorin and 
levoleucovorin. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 569-73. 

4. Mader RM, et al. Pharmacokinetics of rac-leucovorin vs [S]-Ieu- 
covorin in patients with advanced gastrointestinal cancer. Br J 
Clin Pharmacol 1994; 37: 243-8. 

5. Schmitz JC, er al. Disposition of folic acid and its metabolites: a 
comparison with leucovorin. C/in Pharmacol Ther 1994; 55: 
501-8. 


用 途 和 用 法 

亚 叶 酸 是 四 氢 叶 酸 的 5- 甲 基 入 生物 ， 为 叶酸 的 活 
性 形式 。 亚 叶酸 主要 被 用 作 叶 酸 持 抗 剂 ( 如 甲 氨 蝶 叭 》 
( 见 第 588 TI) 的 解毒 神 ， 通 过 与 二 氨 叶 酸 还 原 酶 结合 
而 阻 断 叶酸 向 四 所 叶酸 酯 的 转化 。 它 并 不 阻 断 叶酸 持 抗 
物 〈 如 甲 氧 荣 啶 或 乙 胺 喀 喧 ) 的 抗菌 活性 ， 但 是 可 以 降 
低 它 们 的 血液 学 毒性 。 它 同样 被 作为 气 尿 团 啶 的 辅助 物 
用 于 治疗 结 直肠 冶 。 

亚 叶酸 以 亚 叶 酸 钙 或 钠 盐 的 形式 给 药 ， 尽 管 剂量 以 
亚 叶 酸 来 定 。1. 08mg 无 水 亚 叶 酸 钙 、1. 27mg W RE Be 
钙 五 水 合 物 或 者 1. 09mg 亚 叶酸 钠 分 别 与 Img 亚 叶 酸 等 
量 。 亚 叶酸 钙 可 口服 给 药 、 肌 内 注射 或 者 静脉 注射 或 输 
注 。 由 于 其 吸收 是 可 饱和 的 ， 故 推荐 的 口服 给 药剂 量 不 
应 高 于 50mg。 左 旋 异 构 体 左 亚 叶 酸 钙 与 亚 叶 酸 钙 
的 使 用 类 似 ， 其 推荐 使 用 剂量 为 消 旋 式 的 一 半 。 亚 叶酸 
钠 经 静脉 注射 或 输 注 给 予 。 

在 由 于 琉 忽 而 导致 的 叶酸 持 抗 剂 过 量 的 情况 下 ， 应 
尽 可 能 快 的 给 予 亚 叶 酸 ， 并 且 最 好 在 第 一 个 小 时 内 给 
药 。 推 荐 的 剂量 应 等 于 或 大 于 甲 氨 蝶 叭 的 剂量 。 静 脉 注 
射 应 持续 数 分 钟 ， 因 为 它们 含 钙 ， 推 荐 的 最 大 速度 相当 
于 亚 叶 酸 160mg/min。 对 于 大 剂量 或 过 量 的 甲 氮 蝶 叭 ， 
还 可 以 静脉 输 注 叶 酸 钙 ， 其 剂量 相当 于 75mg 叶酸 在 
12h 内 输 注 完 ， 然 后 每 6h 肌 注 12mg. Jb 4 次。 尽管 长 
春 新 碱 不 是 叶酸 的 持 抗 剂 ， 但 亚 叶酸 已 被 建议 用 于 一 些 
长 春 新 碱 过 量 中 毒 的 症状 中 (8 616 XD. 

亚 叶 酸 被 用 于 大 剂量 的 甲 氨 蝶 叭 抗 肿瘤 治疗 以 减少 
甲 氨 蝶 哈 的 毒性 ( 亚 叶 酸 解 数 ， 左 亚 叶 酿 销 解救 )。 在 
HE 28 SIE DP 46 25 981 KL XI S00 mg/m? 时 ， 亚 叶酸 钙 解 救 是 
非常 必要 的 ; ETE SCHEDA JR BER 100—500 mg/m? 时 也 
应 考虑 使 用 ， 有 时 在 甲 氮 蝶 叭 用 量 更 低 的 患者 也 可 考虑 
使 用 。 

亚 叶 酸 解救 的 剂量 与 持续 时 间 应 根据 甲 氨 蝶 叭 的 方 
案 和 虚 者 对 抗 肿瘤 药 的 清除 能 力 来 制订 ; 许多 抗 肿瘤 的 
方案 包括 适当 的 解救 方案 。 一 般 而 言 ， 英 国 的 药品 说 明 
书 推荐 亚 叶 酸 钙 的 初始 剂量 应 相当 于 15mg 叶酸 (6— 
12mg/m2)， 在 甲 氨 蝶 叭 开始 输 注 后 12 一 24h (通常 为 
24h) 给 予 ， 在 24h 内 以 每 6h 1 次 给 予 相 同 的 剂量 ， 开 


Ht 


始 时 通过 肌 注 或 静脉 注射 或 输 注 的 方式 给 予 ， 但 在 一 
次 或 几 次 肠 外 剂量 后 应 转 成 口服 给 药 的 形式 。 在 这 段 
时 间 结 束 时 (开始 输 注 初始 甲 氮 蝶 叭 后 48h) 应 检测 
残留 的 甲 氨 蝶 叭 浓度 。 如 果 其 值 小 于 0. Sumol/L 这 个 
阅 值 ， 通 常 应 在 下 一 个 48h 接着 给 予 相同 的 剂量 ， 如 
果 其 值 超过 阔 值 ， 则 应 根据 如 下 的 甲 氨 蝶 叭 浓度 增加 
亚 叶 酸 钙 的 量 ， 并 且 在 下 一 个 48b 内 每 6b 给 予 一 次 
或 直到 血清 甲 氮 蝶 叭 浓度 降低 至 0.05kmoML 以 下 
CRP B f& v BE S 1/10). 


e i P EET TR E 0. Sumol/L: 给 予 相当 于 15mg/ 
m? 亚 叶酸 的 亚 叶酸 镍 。 

e ILT P ACUE P MEE Dpmol/L: 给 予 相 当 于 100mg/ 
m? 亚 叶酸 的 亚 叶酸 钙 。 

”血清 甲 氨 蝶 叭 浓度 盖 2kmolL: 给 予 相 当 于 200mg/ 
m? 亚 叶酸 的 亚 叶酸 钙 。 


在 解救 疗法 中 ， 亚 叶酸 钠 的 剂量 同样 也 以 血清 甲 
氨 蝶 叭 浓度 为 基础 〈 在 开始 用 甲 氨 蝶 叭 后 24- 30h Mi 
测 ) 。 


* 血清 甲 氨 蝶 叭 浓度 为 0. OL ~I. 5mol/L; 48h 内 每 6h 
给 予 相当 于 10— 15mg/m? 亚 叶 酸 的 亚 叶 酸 钠 。 

* 血清 甲 氮 蝶 叭 浓度 为 1. 5o 5pmol/L: 每 6h 给 予 相当 
于 30mg/m? 亚 叶 酸 的 亚 叶 酸 钠 ， 直 到 甲 氮 屿 叭 浓度 
低 于 0. 05pmol/L。 

e inii HA KEMIO Sumol/L: f£ 6h 给 予 相 当 于 
60~100mg/m? 亚 叶 酸 的 亚 叶 酸 钠 ， 直 到 甲 氨 蝶 叭 浓 
度 低 于 0. 05pmol/L。 


给 予 甲 氮 蝶 叭 剂量 低 于 100mg 的 患者 ， 如 需 解 救 
疗法 也 是 合适 的 ， 在 48 一 72h 内 每 6h 口服 给 予 一 次 剂 
量 为 15mg 的 亚 叶 酸 就 足够 了 。 

此 外 ,保证 甲 氨 蝶 岭 (维持 高 的 尿 出 量 并 碱 化 尿 
WO 迅速 排出 的 方法 是 解救 疗法 中 不 可 缺少 的 部 分 。 每 
天 应 监测 晴 功 能 。 

亚 叶 酸 还 可 与 扎 尿 喀 喧 合用 于 晚期 大 肠 瘤 以 增强 对 
癌 细 胞 的 毒性 。 高 剂量 方案 (通常 剂量 为 200mg/m? 亚 
叶酸 ， 用 在 氟 尿 喀 喧 后 ) 和 低 剂 量 方案 (20mg/m2 ) 
都 已 经 在 使 用 。 关 于 其 细节 ， 见 氮 尿 喀 喧 的 用 法 与 用 量 
(第 572 页 ) 。 也 可 使 用 相同 剂量 的 亚 叶 酸 钠 ， 其 相当 于 
500mg/m? 亚 叶酸 的 剂量 ， 可 以 在 2h 内 静脉 输 注 给 予 。 
在 开始 给 予 亚 叶 酸 输 注 后 1h， 静 脉 输 注 600mg/m? 气 
JRHEUE; 还 可 以 选择 在 给 予 亚 叶 痊 钠 后 24h 内 给 予 
2. 6mg/ m? 氟 尿 喀 啶 持续 输 注 。 治 疗 为 每 周 1 次 ， 持 续 
6 周 ， 并 且 间 隔 2 周 后 可 重复 。 循环 的 次 数 取 决 于 肿瘤 
的 反应 。 

和 叶酸 相似 ， 亚 叶酸 被 用 于 治疗 叶酸 缺乏 性 巨 幼 红 
细胞 性 贫血 《〈 见 第 1596 页 )， 建 议 每 日 口服 15mg。 如 
果 肌 注 给 予 ， 推 荐 每 日 Img 的 剂量 ， 因 为 更 高 的 剂量 
还 未 被 证 明 有 更 好 的 效果 。 它 不 适用 于 继 发 于 维生素 
Biz 缺乏 的 巨 幼 红细胞 性 贫血 。 

亚 叶酸 已 经 以 甲 基 亚 叶 酸 钙 的 形式 被 使 用 。 


心血 管 疾病 关于 血液 透析 患者 静脉 使 用 亚 叶酸 以 降低 
同型 半 胱 氨 酸 水 平 的 报道 ， 见 时 酸 下 的 心血 管 疾 病 项 下 
(第 1560 H). 


缺乏 状态 ”大 脑 叶酸 缺乏 症 被 定义 为 任何 与 脑 脊 液 中 低 
浓度 5- 甲 基 四 氢 叶 酸 相关 的 神经 症状 。5- 甲 基 四 氨 叶 酸 
为 叶酸 的 活性 代谢 产物 ， 神 经 发 育 疾 病 与 其 缺乏 相关 ， 
ERR BD HG MAK. BRIKI, „lik EDE KA], ease 
RE. EIR, AKR ELL IRE IS. IEN, DO 
服 亚 叶 酸 后 有 一 些 症 状 得 到 显著 改善 Li~3] ， 剂 量 为 每 
H 0. 5~1. Omg/kg 的 亚 叶酸 [1]。 对 存在 有 运动 障碍 、 
精神 障碍 或 自 闭 症 [2'31 的 患者 推荐 进行 脑 俏 液 叶 酸 代 谢 
产物 的 分 析 。 

. Ramaekers VT, Blau N. Cerebral folate deficiency. Dev Med 
Child Neurol 2004; 46: 843-51. 


Hansen FJ, Blau N. Cerebral folate deficiency: life-changing 
supplementation with folinic acid. Mo/ Genet Metab 2005; 84: 
371-3, 


. Moretti P, er al. Cerebral folate deficiency with developmental 
delay, autism, and response to folinic acid. Neurology 2005; 64: 
1088-90. 


人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 感染 与 艾滋 病 (AIDS) gy 
叶酸 钙 已 被 用 于 HIV BOR HU DI ER Z c Rie DER FE A 
EERE., (HIR. 48 435 32 31 oy Git IX E ER CES 
诺 明 ) 以 治疗 卡 氏 肺 襄 虫 肺炎 的 艾滋 病 患 者 口服 亚 叶 
酸 钙 与 较 高 的 治疗 失败 发 生 率 和 生存 率 的 下 降 相 关 ， 
并 且 不 能 降低 剂量 限制 的 复方 新 诺 明 毒性 的 发 生 频 
AXE, 。 亚 叶酸 钙 也 不 能 降低 用 于 卡 氏 肺 于 虫 肺炎 [2] 
一 级 预防 的 复方 新 诺 明 的 毒性 。 在 HIV 感染 患者 补充 
维生素 Biz 和 叶酸 不 能 防止 或 减少 齐 多 夫 定 诱导 的 骨 
gim [ES 


ba 


w 


果糖 /一 水 合 葡萄 糖 Fructose/Glucose Monohydrate 


. Safrin S, er al. Adjunctive folinic acid with trimethoprim-sul- 
famethoxazole for Pneumocystis carinii pneumonia in AIDS pa- 
tients is associated with an increased risk of therapeutic failure 
and death. ./ Infect Dis 1994; 170: 912-17. 


. Bozzette SA, er a/. The tolerance for zidovudine plus thrice 
weekly or daily trimethoprim-sulfamethoxazole with and with- 
out leucovorin for primary prophylaxis in advanced HIV disease. 
Am J Med 1995; 98: 177-82. 


. Falguera M, er al. Study of the role of vitamin B,; and folinic 
acid supplementation in preventing hematologic toxicity of zido- 
vudine. Eur J Haematol 1995; 55; 97-102. 


制剂 


BP 2005: Calcium Folinate Injection; Calcium Folinate Tablets; 
USP 29: Leucovorin Calcium injection; Leucovorin Calcium Tablets. 


M 


w 


专利 制剂 


Arg.: Asovorin; Cromatonbic Folinicof: Elvefocal; Estroquin; Folinfabra; 
Leucocalcin; Novizet; Rontafor; Austria: FOLI-Cell; lsovorin; Rescuvolin; Ri- 
bofolint; Sodiofolin; Belg.: Elvorine; Ledervorin; Braz.: Calfolin; Folicorin; 
lsovorint; Legifo! CS; Lenovor; Levorin; Nyrinf; Prevax: Rescuvolin; Tec- 
novorin; Chile: Covorit: Cz: Antrex; Sanficinate; Denm.: lsovorin; Rescu- 
volint; Fin.: Antrex: Isovorin; Rescuvolint; Fr.: Elvorine; Folinoral; Lederfo- 
line: Osfolate: Perfolatej; Ger.: DeGalin; FOLI-Cell; Lederfolat; Neofolin; O- 
folin; Oncofolic; Rescuvolin; Ribofolin; VoriNa; Gr.: Buateron; Calcifolin; Cal- 
civoran; Claro; Durofolin; Fedolen; Foliment; Folinato; Folmigor: Foxolin; Is- 
ovorin; Reotan; Rescuvolin; Veravorin; India: Biovorin; trl.: lsovorin; Leder- 
folin; Israel: Rescuvolint; Feal.: Biofolic; Calcifolin; Calfolex; Calinat; 
Citofolin; Divical; Divifolin; Ecofoi; Emovis; Folanemin; Folaren; Foliben: Fol- 
icalgynf: Folidar; Folinact; Folinvitf; Foliplust: Furoic; Lederfolin; Levofolene; 
Ostolato; Perfolinf; Prefolic: Resfolinf; Sanifolin; Sukon; Tonofolin; Malay- 
sia; Nyrin; Rescuvolin; Mex.: Dalisol; Flynoken A: Ifavorf; Medsavorina; 
Precileucin; Neth.: Rescuvolin; Norw.: Isovorin; Rescuvolin; NZ: Rescuvo- 
lint; Port: Folinovo; lsovorin; Lederfoline; Medifolin; Raycept; Rus.: Dalisol 
(Aamxon); S.Afr.: Isovorin: Rescuvolin; Singapore: Rescuvolinf; Spain: 
Cromatonbic Folinico; Folaxin; Folidan; Isovorin; Lederfolin; Swed.: Citrect: 
lsovorin; Rescuvolin; Thai.: Folina; Rescuvolin; UK: Isovorin; Lederfolin; Re- 
folimon; Sadiofolin; USA: Wellcovorin]. 


多 组 分 制剂 Braz: Fisifer Folicot; Gr.: Fysiofol; Ital.: Carfosid; 
Emazian B121; Emoantitossinat; Emopon; Eparmefolin; Ferritin Complex; 
Ferrofolin; Hepa-Factor; ldropan Br; Ipavit; NZ: Orzel. 


Fructose 果糖 

Fructosa; D-Fructose; Fructosum; Fruit Sugar; Fruktoosi; Fruktos; 
Fruktosa; Fruktóz; Fruktozė Laevulose; Laevulosum; Levulose. 
D-(—)-Fructopyranose. 

C;H,;0, = 180.2. 

CAS — 57-48-7. 

ATC 一 VO6DCO2. 


HOW" 


HO OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Fructose) 味道 很 甜 的 白色 结晶 性 粉末 。 
易 溶 于 水 ; 能 溶 于 乙醇 。 


USP 29 (Fructose) 无 色 结 蝇 或 白色 结晶 人 性 粉末 。 没 
有 气 际 ， 味 甜 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 (1 : 15). WFP 
B (1 : 14)。 


不 良 反 应 
口服 大 剂量 的 果糖 会 引起 腹胀 、 腹 痛 、 腹 泻 。 静 脉 


输 注 时 可 引起 乳酸 酸 中 毒 和 高 尿酸 血 症 ; 已 有 静脉 输 注 
引起 死亡 的 发 生 。 


超 敏 性 ”一 名 患者 出 现 的 等 麻疹 与 摄 人 某 些 食物 有 关 ， 
是 由 D- 阿 洛 柄 糖 引起 的 ，D- 阿 洛 酮 糖 是 高 果糖 糖浆 的 
一 个 次 要 组 分 ， 后 者 用 作 甜 味 剂 上 。 


l. Nishioka K, et al. Urticaria induced by n-psicose. Lancet 1983; 
ii: 1417-148. 


注意 事项 

果糖 不 能 用 于 遗传 性 果糖 不 耐 受 的 患者 。 

对 于 肾 功能 受 损 或 严重 肝脏 损伤 的 患者 应 慎 用 。 
静脉 给 药 ”反复 静脉 输 注 使 用 果糖 和 山梨 醇 在 一 些 国家 
仍然 十 分 盛行 ， 这 样 的 做 法 应 放弃 [!,3] 。 因 为 这 样 不 仅 
能 导致 威胁 生命 的 内 源 性 乳酸 酸 中 毒 ， 还 可 以 导致 未 确 
诊 的 遗传 性 果糖 不 耐 受 患者 死亡 。 


1. Collins J. Time for fructose solutions to go. Lancet 1993; 341; 
600. 


2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Reminder: fructose and sorbitol containing parenteral solutions 
should not be used. Current Problems 2001; 27: 13. Also avail- 
able at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService— 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
CON007455&ssTargetNodeld--368 (accessed 08/1 1/03) 
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药 动 学 

果 精 从 胃 肠 道 吸 收 ， 但 比 葡萄 村 吸收 慢 。 代 谢 要 比 
葡萄 糖 快 。 主 要 在 肝 经 磷酸 化 代谢 ， 有 一 部 分 转化 为 荀 
萄 糖 ， 其 他 的 代谢 产物 包括 乳酸 和 丙酮 酸 。 虽 然 果糖 的 
代谢 不 依赖 于 胰岛 素 ， 而 且 从 血液 中 去 除 不 需要 胰岛 
素 ， 但 是 葡萄 糖 是 果糖 的 一 个 代谢 产物 ， 而 葡萄 糖 的 进 
一 步 代谢 需要 胰岛 素 。 


用 途 和 用 法 

果糖 比 芒 糖 和 山梨 醇 甜 。 可 以 用 于 本 尿 病 食品 的 甜 
味 剂 ， 在 英国 建议 糖尿 病 上 患者 每 天 果糖 的 摄 人 量 不 趣 
it 25g. 

果糖 已 经 作为 葡萄 糖 的 替代 品 用 于 肠 外 营养 ,但 由 
于 其 有 乳酸 酸 中 毒 的 危险 ， 故 不 推荐 使 用 。 也 不 青 推荐 
静脉 输 注 治疗 严重 乙醇 中 毒 。 

含 葡萄 糖果 糖 溶 液 已 用 于 治疗 恶心 和 呕吐 〈 见 第 
1543 页 )， 包 括 妊 娠 期 呕吐 。 果 糖 也 可 用 作 药 物 的 增 溶 
剂 和 片 剂 的 稀释 剂 。 


WHO 口服 果糖 溶液 用 以 减轻 婴儿 轻 度 疼痛 与 口服 葡萄 
糖 溶液 〈 见 第 1564 页 ) 同样 有 效 [1]。 


1. Akcam M. Oral fructose solution as an analgesic in the newborn: 
a randomized, placebo-controlled and masked study. Pediatr Int 
2004; 46: 459-62. 


制剂 


BP 2005: Fructose Intravenous Infusion: 
USP 29: Fructose and Sodium Chloride Injection; Fructose Injection. 


专利 制剂 

Austria: Laevoratt; Hung.: Fructosol Ital.: FructalT: Fructan; Fructofin: 
Fructopiranf; Fructosil; Laevosanf; Spain: Fleboplast Levulosat: Levulosa- 
dof; Suero Levulosado Vituliaf; UK: Levugenf. 


多 组 分 制剂 Austral.: Emetrol; Braz.: Biofrut: Dramin B-6 DL; Fr.: 
Filigel; Hung.: Fructosol E; Israel: Peptical; Ital.: Eparema-Levul; Giflorex; 
Liozim; Weight Watchers Puntof: Spain: Levulosalino lsott: Levusalinoj; 
USA: Emetrol; Formula EM; Nausetrol. 


Gleptoferron (BAN, USAN, rINN) 葡 庚 糖 栈 铁 
Gleptoferrón; Gleptoferronum; Iron Heptonate. 

[ Aerrroeppon 

C7H 1408. (CH 90s). FeOOH. 

CAS — 57680-55-4. 


简介 


葡 庚 精 栈 铁 是 氨 氧 化 铁 和 右 旋 糖 醋 - 葡 庚 糖 酸 的 大 
分 子 复 合 物 。 在 兽医 学 中 已 经 用 于 治疗 缺 铁 性 贫血 ， 通 
过 肌 内 注射 给 药 。 . 


Glucose 葡萄 糖 


Glucosa. 
ATC — BOSCXO I; V04CA02; VO6DCOI. 


Anhydrous Glucose 无 水 葡萄 糖 

Anhydrous Dextrose; Anhydrous Glucose; Dextrosum Anhydri- 
cum; Gliukozé, bevandene; Glucosa anhidra; D-Glucose; Gluco- 
sum; Glucosum Anhydricum; Glukoosi, vedetón; Glukos, vatten- 
fri; Glukosa; Vízmentes glükóz. D-(1)-Glucopyranose. 

CH 40, = 1802. 

CAS — 50-99-7, 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 

Some pharmacopoeias include anhydrous glucose and/or glu- 
cose monohydrate as separate monographs whereas others per- 
mit the anhydrous and/or monohydrate under a single mono- 


h. 
Ph Eur. 5.5 (Glucose Anhydrous) ”白色 结晶 性 粉末 ， 
R. DETK: METALE. 

BP 2005 指出 ， 当 葡萄 糖 静 脉 输 注 用 作法 定 注射 或 
静脉 输 注 的 稀释 液 时 ， 要 用 5% 的 葡萄 糖 输液 。 
USP 29 (Dextrose) 含 一 分 子 结晶 水 或 是 无 水 的 。 无 
色 结 晶 或 白色 结 品 性 或 粒状 粉末 。 雹 自 ， 昧 甜 。 可 溶 于 
XA: D, RBETZBEO:100; 极 易 溶 于 沸水 可 溶 
于 沸腾 的 乙醇 。 


Glucose Monohydrate 一 水 合 葡萄 糖 


Dextrosum Monohydridicum; Gliukoze monohidratas; Glucosa 
monohidrato; D-Glucose Monohydrate; Glucosum Monohydri- 
cum; Glukoosimonohydraatti; Glukosa monohydrát; Glukos- 
monohydrat; Glükóz-monohidrát; Glycosum; Grape Sugar. D- 
(*)-Glucopyranose monohydrate. 
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CHO H,O = 198.2 
CAS — 5996-10-1 


Glucose Monohydrate 


OH 
OH OH? 


“OH 


OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Ii., US, and Viet. 
Some pharmacopoeias include anhydrous glucose and/or glu- 
cose monohydrate as separate monographs whereas others per- 
mit the anhydrous and/or monohydrate under a single mono- 


graph. . 
Eur includes Glucose, Liquid and Glucose, Liquid, Spray-dried. 
USNF includes Dextrose Excipient and Liquid Glucose. 

Ph. Eur. 5. 5 (Glucose Monohydrate; Glucose BP 2005) 


白色 结晶 性 粉 未 ， 味 甜 ， 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5.5 (Glucose, Liquid) 清澈 无 色 或 棕色 黏稠 
的 液体 ， 在 水 性 溶液 中 含 葡萄 糖 、 低 聚 糖 和 淀粉 水 解 后 
产物 多 聚 糖 的 混合 物 。 它 含有 不 少 于 TOIT ER. HI 
与 水 混合 。 它 通常 在 室温 下 部 分 或 全 部 凝固 ， 加 热 到 
50 时 会 重新 溶解 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Glucose，Liquid，Sprag-dried) 
近 白 色 ， 轻 微 易 吸 潮 的 粉末 或 括 粒 。 易 溶 于 水 。 
USP 29 (Dextrose) 含 一 分 子 水 或 无 水 。 无 色 结 踢 或 
白色 结 最 性 或 粒状 粉末 。 无 臭 ， 味 甜 。 可 溶 于 水 O: 
1)， 溶 于 乙醇 (1 : 100); 极 易 溶 于 沸水 ， 可 溶 于 沸腾 
的 乙醇 。 

USNF 24 (Liquid Glucose) 可 以 通过 淀粉 的 不 完全 水 
解 得 到 ， 主 要 由 和 葡萄糖、 糊 精 、 麦 萄 糖 和 水 组 成 。 一 种 
无 色 或 微 黄 色 的 、 黏 稠 的 、 糖 浆 状 的 、 无 臭 的 或 几乎 无 
臭 的 液体 。 可 与 水 混合 ; 微 溶 于 乙醇 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

静脉 用 葡萄 糖 溶液 〈 尤 其 是 高 渗 溶 液 ，pH 值 同 样 
较 低 ) 可 能 引起 局 部 疼痛 、 静 脉 刺激 和 血栓 性 静脉 炎 ， 
如 果 有 洲 出 发 生 的 话 还 可 以 引起 组 织 坏死 。 其 中 一 些 反 
应 是 由 于 高 压 灭 菌 法 后 的 降解 产物 或 差 的 输液 技术 造 
成 。 静 脉 输 注 能 导致 水 和 电解 质 平衡 订 乱 ,包括 低 钙 血 
症 、 低 镁 血 症 和 低 磷酸 赴 血 症 。 长 时 间或 快速 的 输 注 大 
剂量 的 等 渗 溶 液 可 能 引起 水 肿 或 水 中 毒 ， 相 反 的 ， 长 时 
间或 快速 输 注 高 渗 溶 液 可 能 会 时 致 高 血糖 症 造 成 的 
脱水 。 

无 灰 、 颅 内 或 髓 内 血肿 患者 以 及 震 富 性 谐 亡 患者 存 
在 脱水 时 禁忌 使 用 高 渗 溶液 。 患 者 有 糖尿 病 时 应 慎 用 高 
渗 溶 液 ， 因 为 快速 输 注 会 导致 高 血糖 症 。 同 样 ， 当 和 患者 
存在 营养 失衡 、 维 生 素 Bl (WER) kZ., WAE 
受 、 脓 毒 症 、 休 克 或 创伤 时 也 应 人 镇 用 。 

葡萄 糖 溶 液 不 应 用 于 急性 缺 血 性 脑 卒中 ， 因 为 高 血 
糖 症 会 加 重大 脑 缺 血性 的 损坏 而 且 影 响 患 者 的 康复 。 

葡萄 糖 溶 液 不 应 和 全 血 使 用 同一 输 注 器 ， 因 为 会 发 
生 溶 血 或 血液 凝集 。 


妊娠 ”葡萄糖 溶 液 普 遍 用 作 水 化 液 以 及 其 他 药物 的 赋 形 
剂 。 如 在 分 嫩 时 使 用 ， 母 体 的 葡萄 糖 负荷 会 导致 胎儿 高 
血糖 症 、 高 胰岛 素 血 症 和 酸 中 毒 ， 以 及 后 续 的 新 生 儿 低 
血糖 症 和 黄姜 ,2] 。 其 他 人 [中 未 发 现 这 一 效应 的 证 据 ， 
尤其 在 氧 合 非常 好 的 新 生 儿 (4] 。 值 得 注意 的 是 ， 这 些 
报道 中 的 患者 数量 通常 比较 少 ， 并 且 选 择 的 标准 不 
一 致 。 

一 项 针对 健康 妇女 的 安奈 剂 对 照 研 究 [5] 发 现 ， 妊 
娠 结束 前 1h 给 予 口服 100g 葡萄 糖 对 于 胎儿 的 酸 碱 水 平 
无 不 良 影响 。 这 项 研究 在 妊娠 中 期 确定 妊娠 结束 时 间 ， 
存在 畸形 的 胎儿 从 研究 中 排除 。 但 是 作者 提出 了 警告， 
血糖 浓度 较 高 的 母亲 可 见于 妊娠 糖尿 病 )， 其 胎儿 可 
能 会 发 生 与 胎儿 代谢 性 酸 中 毒 一 致 的 一 些 改 变 ， 而 且 葡 
萄 糖 耐量 试验 对 生长 发 育 迟 缓 的 胎儿 可 能 是 危险 的 。 对 
于 急性 血糖 负荷 的 后 续 反 应 未 予 研 究 。 
. Kenepp NB, et al. Fetal and neonatal hazards of maternal hydra- 
tion with 5% dextrose before caesarean section. Lancet 1982; i: 


1150-2. 
. Singhi S, et al. Hazards of maternal hydration with 5% dextrose. 
Lancet 1982; ii; 335-6 
Piquard F, er a/. Does fetal acidosis develop with maternal glu- 
cose infusion during normal labor? Obstet Gynecol 1989; 74: 
909-14, 
Cerri V, et al. Intravenous glucose infusion in labor does not af- 
fect maternal and fetal acid-base balance. .7 Matern Fetal Med 
2000; 9: 204-8. 
. Weissman A, ef al. Effect of the 100-g oral glucose tolerance test 
on fetal acid-base balance. Prenat Diagn 2003; 23: 281-3. 
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卒中 在 缺 血性 脑 座 中 期 间 发 生 的 高 血糖 症 可 能 是 由 于 
生理 应 激 引起 的 ， 它 会 加 重大 脑 缺 血 的 损伤 并 影响 患者 


一 水 合 葡萄 糖 


康复 。 在 大 脑 缺 血 期 间 ， 脑 细胞 缺 氧 会 引起 葡萄 糖 由 有 
氧 代 谢 向 无 氧 代 谢 转移 ， 导 致 细胞 内 乳酸 酸 中 毒 ， 这 对 
细胞 是 有 毒性 作用 的 。 高 血糖 症 提供 更 多 的 葡萄 糖 进行 
无 氧 代谢 ， 进 一 步 加 重 细胞 内 酸 中 毒 。 因 此 应 监测 血糖 
浓度 并 避免 高 血糖 症 的 发 生 或 对 其 进行 处 理 。 葡 萄 糖 输 
注 不 应 常规 用 于 缺 血 性 脑 卒 中 之 后 ， 除 非 有 特殊 的 指 
征 。 低 血糖 同样 也 应 该 避免 。 对 于 需要 葡萄 糖 的 患者 ， 
应 给 予 持续 性 的 输 注 ， 避 免 大 剂量 输 注 或 一 次 性 推 注 以 
免 引起 高 血糖 症 [1]。 

1. Wass CT, Lanier WL. Glucose modulation of ischemic brain in- 


jury: review and clinical recommendations. Mayo Clin Proc 
1996; 71: 801-12. 


硫 胺 素 缺 乏 ” 对 于 硫 胶 素 缺乏 的 患者 给 予 静脉 葡萄 糖 时 

可 能 会 诱发 Wernieke 脑病 〈 见 第 1591 页 )[1'2] 。 

1. Watson AJ, et al. Acute Wernickes encephalopathy precipitated 
by glucose loading. Ir J Med Sci 1981; 150: 301-3. 


2. Koguchi K, ef al. Wernicke's encephalopathy after glucose infu- 
sion. Neurology 2004; 62: 512. 


药 动 学 

葡萄 糖 在 骨 肠 道 迅速 吸收 ， 低 血糖 患者 血浆 葡萄 糖 
浓度 的 高 峰 发 生 在 口服 剂量 40min 后 。 葡 萄 糖 通过 丙酮 
酸 或 乳酸 途径 代谢 生成 二 氧化 碳 和 水 ， 并 释放 能 量 。 所 
有 体 细 胞 均 能 氧化 葡萄 糖 ， 它 是 细胞 代谢 的 主要 能 源 
物质 。 


用 途 和 用 法 

葡萄 糖 是 一 种 单 糖 ， 可 通过 口服 或 静脉 输 注 治疗 糖 
类 和 液体 缺失 。 它 是 肠 外 营养 治疗 方案 中 首选 的 糖 类 来 
源 〈 见 第 1544 页 )， 还 可 用 于 口服 的 再 水 化 溶液 〈 第 
1320 DI) 以 预防 或 治疗 急性 腹泻 性 疾病 导致 的 脱水 
( 见 第 1339 H). 

葡萄 糖 可 用 于 治疗 低 血 糖 症 ( 见 下 文 ;， 还 可 在 口 
服 糖 耐 量 试 验 中 用 于 诊断 糖尿 病 (第 341 页 )。 

不 同 的 国家 静脉 用 葡萄 糖 溶液 浓度 的 表达 方式 不 
同 。 答 萄 糖 静脉 输 注 液 (BP 2005) 和 葡萄 糖 或 右 旋 糖 
注射 液 (USP 29) 都 由 无 水 葡萄 糖 或 一 水 合 葡萄 糖 制 
备 。 但 是 ，BP 2005 制剂 的 效力 是 以 无 水 葡萄 糖 的 形式 
Rl. Mi USP 29 制剂 的 效力 则 以 一 水 合 葡萄 糖 的 形式 
表现 。0. 9g 的 无 水 葡萄 糖 相 当 于 lg 的 一 水 合 葡萄 糖 。 
因此 ，5%% 葡 萄 糖 这 个 术 滞 可 代表 或 者 代表 508/L 无 水 
葡萄 糖 (相当 于 大 约 55g/L 水 合 葡萄 糖 ) 或 者 50g/L 
一 水 合 葡萄 糖 (相当 于 大 约 45g/L 无 水 葡萄 糖 ) 。 由 于 
这 些 制品 在 医学 文献 中 的 提 法 有 时 模棱两可 ， 所 以 在 
Martindale 中 已 经 不 可 能 将 提 到 的 葡萄 糖 的 浓度 是 指 无 
水 形式 还 是 一 水 合 的 形式 阐述 清楚 了 。 在 Martindale 
中 ， 除 非特 别 说 明 ， 葡萄 糖 注射 液 都 是 指 5% 的 溶液 ， 
以 使 之 区 别 于 更 高 浓度 的 溶液 形式 。 出 于 实际 应 用 的 目 
的 ， 避 免 完 全 不 同 浓度 之 间 的 混淆 (如 526. 10960 
50%) 要 比 了 解 一 种 特定 浓度 溶液 精确 表达 方法 更 重 
要 ， 因 为 较 高 浓度 形式 的 溶液 与 特殊 的 不 良 影响 和 预防 
措施 有 关 。 

葡萄 糖水 溶液 是 等 渗 的 ， 血 液 中 其 浓度 为 5.05% 
无 水 葡萄 糖 或 5. 51% 水 合 葡萄 糖 。5% 葡 萄 糖 溶液 因此 
经 常用 于 液体 缺失， 可 通过 外 周 静 脉 给 予 。 浓 度 大 于 
5% 的 葡萄 糖 溶 液 是 高 渗 的 ， 通 常用 作 糖 源 ，50% 的 溶 
液 通常 用 于 治疗 严重 的 低 血 精 症 〈 见 下 文 低 血 精 症 项 
下 )。 高 渗 溶 液 通常 通过 中 心静 脉 给 予 。 尽 管 American 
Hospital Formulary Service 建议 ， 只 要 有 规律 地 调换 输 
液 部 位 ， 浓 度 大 于 10% 的 溶液 可 经 大 的 外 周 上 静脉 短期 
给 予 。 在 急诊 情况 下 ， 治 疗 低 血 糖 症 可 能 必须 经 外 周 静 
KAT. 但 应 缓慢 给 予 ， 建 议 的 输 注 速 度 是 3ml/min。 

葡萄 糖 的 剂量 是 不 定 的 ， 要 根据 患者 的 个 体 需求 而 
定 ， 需 要 密切 监测 血清 葡萄 糖 浓度 。 葡 萄 糖 的 最 大 利用 
率 估计 为 每 小 时 500 800mg/kg. 

高 渗 的 浓 葡 萄 糖 溶液 (浓度 为 25% 5096) 还 可 
用 于 减低 脑 消 髓 的 压力 ( 见 第 926 页 ) RU RE INA KE IEEE 
急性 乙醇 中 毒 造成 的 脑 水 肿 CELE 1280 页 )， 尽 管 这 些 
方法 应 用 不 广泛 。50% 的 葡萄 糖 溶 液 已 经 作为 一 种 硬化 
剂 用 于 治疗 静脉 曲张 〈 见 第 1885 页 )， 还 可 作为 一 种 刺 
激 物 在 治疗 胸腔 积 液 和 气胸 过 程 中 形成 粘连 性 胸膜 炎 。 
液体 葡萄 糖 可 用 作 甜 味 剂 、 粘 合剂 或 成 粒 剂 和 制药 时 的 
SEK. 


异 位 妊娠 目前 异 位 妊娠 由 于 诊断 技术 的 提高 可 在 较 早 
的 阶段 发 现 。 治 疗 仍 以 外 科 手 术 为 主 ， 尽 管 保守 的 外 科 
技术 用 以 试图 保留 生育 力 ， 但 非 手 术 方 法 也 逐渐 地 得 到 
研究 。 目 前 最 好 的 疗法 是 用 甲 氨 蝶 叭 CLS 590 页 )， 
但 也 使 用 高 渗 葡 萄 糖 溶液 ， 已 经 有 局 部 滴 注 5 一 20ml 的 
50% 葡 萄 糖 溶液 人 妊娠 赛 内 的 报道 [1] ， 据 报道 葡萄 糖 
对 早期 输卵管 妊娠 [2] 的 治疗 要 比 预 期 的 治疗 有 效 ， 但 
另 一 项 研究 由 于 同 局 部 使 用 甲 氨 蝶 叭 相 比 ， 葡 萄 糖 的 失 


败 率 更 高 ， 而 被 迫 停 止 [3]。 
. Natofsky JG, er al. Ultrasound-guided injection of ectopic preg- 
nancy. Ĉ/in Obstet Gynecol 1999; 42: 39-47. 

2. Lang PFJ, er al. Laparoscopic instillation of hyperosmolar glu- 
cose vs. expectant management of tubal pregnancies with serum 
hCG<2500 mIU/mL. Acta Obstet Gynecol Scand 1997, 76: 
797-800. 

3. Sadan O, et al. Methotrexate versus hyperosmolar glucose in the 
treatment of extrauterine pregnancy. Arch Gynecol Obstet 2001; 
265: 82-4. 


I 型 糖 原 贮 积 症 ” 在 控制 型 糖 原 贮 积 症 所 导致 的 低 血 
糖 症 时 ， 淀 粉 可 能 是 葡萄 糖 的 更 易 被 接受 的 替代 品 ( 见 
第 1583 页 )。 


血液 透析 诱导 的 痛 性 痉 紊 ”血液 透析 诱导 的 痛 性 痉挛 
(第 1319 3D 是 由 低 血 容量 造成 的 〈 见 肌肉 冲 挛 项 下 ， 
第 1500 页 )， 高 渗 溶 液 能 有 效 治疗 此 痉挛 支持 了 这 一 观 
上 点。 静脉 输 注 50ml 50%% 的 葡萄 糖 溶液 已 作为 氮 化 钠 或 
甘露 醇 输液 的 另 一 有 效 替 代 物 [1'2] 。 


. Milutinovich J, er al. Effect of hypertonic glucose on the muscu- 
lar cramps of hemodialysis. Ann Intern Med 1979; 90: 926-8. 

. Canzanello VJ, ef al. Comparison of 50% dextrose water, 25% 
mannitol, and 23.596 saline for the treatment of hemodialysis- 
associated muscle cramps. Trans Am Soc Artif Intern Organs 
1991; 37: 649-52. 


高 钾 血 症 ” 胰岛素， 再 加 上 葡萄 糖 用 以 防止 低 血 糖 症 ， 
能 刺激 细胞 摄取 钾 ， 在 急诊 治疗 中 重度 的 高 钾 血 症 〈 见 
第 1318 页 ) 。 通 常情 况 下 给 予 50ml 50% 的 葡萄 糖 溶液 。 


低 血 糖 ”葡萄 糖 用 以 纠正 胰岛 素 诱导 的 低 血糖 症 〈 见 第 
354 页 )， 或 者 口服 或 输 注 高 渗 溶 液 (20%% 或 50 Da PO YE 
度 )。5% 或 10% 的 葡萄 糖 液 可 以 使 用 但 需要 的 容量 较 
大 。 尽 管 50% 的 葡萄 糖 溶液 已 经 普遍 用 于 纠正 儿童 的 
低 血 糖 症 ， 有 些 人 考虑 如 此 高 浓度 的 溶液 与 不 可 接受 的 
患 病 率 和 可 能 的 死亡 率 有 关 ， 并 认为 应 该 用 1096 KO PE 
液 代替 它 用 以 纠正 儿童 低 血 糖 [!] 。 一 旦 血糖 浓度 降 至 
12. 5mmol/L 以 下 ，5% 或 10% 的 溶液 可 用 于 预防 与 胰 
岛 素 输 注 治疗 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 相关 的 低 血糖 〈 见 第 
344 页 ) 。 


1. Winrow AP ef af. Paediatric resuscitation: don't use 50% dex- 
trose. BMJ 1993; 306: 1612. 


心肌 梗死 ”在 糖尿 病 和 非 糖 尿 病 患者 的 一 些 研究 结果 已 
经 提示 心肌 杯 死 患者 的 葡萄 糖 值 ， 胰 岛 素 水 平和 钾 结 合 
的 水 平 应 进一步 给 予 调查 研究 〈 见 第 358 DI). 


疼痛 ”口服 的 葡 蕴 糖 溶液 或 喷雾 已 经 与 蔗糖 溶液 〈 见 第 
1585 RO 一 样 用 于 缓解 新 生 儿 的 轻 度 疼痛 [1~ 人 入， 并 且 
有 一 些 观 点 认为 它 比 局 麻药 更 有 效 [5]。 

葡萄 精深 液 注射 已 被 用 于 增生 疗法 (局 部 注射 刺激 
性 溶液 以 刺激 增生 )56.7] 以 治疗 肌肉 和 骨骼 的 疼痛 性 疾 
病 ， 如 下 腰痛 [71 和 腹股沟 劳损 [8] 。 这 种 治疗 方法 的 价 
值 还 存在 争论 。 


. Skogsdal Y, er al. Analgesia in newborns given oral glucose 
Acta Paediatr Scand 1997; 86: 217-20. 

2. Carbajal R. er a/. Randomised trial of analgesic effects of su- 
crose, glucose, and pacifiers in term neonates. BM 1999; 319: 
1393-7 

. Carbajal R, et al. Crossover trial of analgesic efficacy of glucose 
and pacifier in very preterm neonates during subcutaneous injec- 
tions. Pediatrics 2002; 110: 389-93, 

4. Akcam M, Ormeci AR. Oral hypertonic glucose spray: a practi- 
cal alternative for analgesia in the newborn. Acta Paediatr 2004; 
93: 1330-3. 

- Gradin M, et al. Pain reduction at venipuncture in newborns: oral 
glucose compared with local anesthetic cream. Pediatrics 2002; 
110: 1053-7. 

6. Rabago D, et al. A systematic review of prolotherapy for chronic 
musculoskeletal pain. Cli J Sport Med 2005; 15: 376-80. 

. Yelland MJ, er al. Prolotherapy injections for chronic low-back 
pain. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
05/06/06). 

8. Topol GA, e! al. Efficacy of dextrose prolotherapy in elite male 

kicking-sport athletes with chronic groin pain. Arch Phys Med 

Rehabil 2005; 86: 697—702. 


制剂 


BP 2005: Glucose Intravenous Infusion; Glucose Irrigation Solution; Potas- 
sium Chloride and Glucose Intravenous Infusion; Potassium Chloride, Sodi- 
um Chloride and Glucose Intravenous Infusion; Sodium Chloride and Glu- 
cose Intravenous Infusion; 

Ph. Eur.: Anticoagulant Acid-Citrate-Glucose Solutions (ACD); Anticoag- 
ulant Citrate-Phosphate-Glucose Solution (CPD): 

USNF 24: Dextrose Excipient: Liquid Glucose; 

USP 29: Alcohol in Dextrose Injection; Anticoagulant Citrate Dextrose 
Solution; Anticoagulant Citrate Phosphate Dextrose Adenine Solution; An- 
ticoagulant Citrate Phosphate Dextrose Solution; Dextrose and Sodium 
Chloride injection; Dextrose Injection; Half-strength Lactated Ringer's and 
Dextrose Injection; Lactated Ringer's and Dextrose Injection; Multiple Elec- 
trolytes and Dextrose Injection Type |; Multiple Electrolytes and Dextrose 
Injection Type 2; Multiple Etectrolytes and Dextrose Injection Type 3; Mul- 
tiple Electrolytes and Dextrose Injection Type 4; Potassium Chloride in 
Dextrose and Sodium Chloride Injection; Potassium Chloride in Dextrose 
Injection; Potassium Chloride in Lactated Ringers and Dextrose Injection; 
Ringer's and Dextrose Injection; Sodium Chloride and Dextrose Tablets. 


MS 


p 


tA 


M 


专利 制剂 

Arg.: Glucotem; Nutrosa; Austral.: Insta-Glucose Canad.: Glucodexf: 
Cz.: Ardeanutrisol G; Spofagnost; Fin.: Glucosteril Gen: Glucosteril: 
Hung.: lsodex; Ital.: Energen; Port.: Glucosadat; Glucosado; Glucosteril 
Spain: Apir Glucosado; Apiroflex Glucosadat; Biberon: Flebobag Glucosa; 
Fleboflex Glucosa; Fleboplast Glucosa; Freeflex Glucosa; Glucosmon; Mein- 
venil Glucosa; Plast Apyr Glucosado; Suero Glucosadof; UK: GlucoGel; 
USA: Dex4 Glucose; Glutose; Insulin Reaction. 


多 组 分 制剂 Austral.: 
Emetrol; No Doz Plus; Nyal Chesty Cough; Vig; Austria: BSS Plus; Gluco- 
Salziosung; Braz.: Cebion Glicosef; Colinvintol]; Dramin B-6 DL; Glicofisi- 
ologica; Lisofenicolf; Canad.: BSS Plus; Sclerodex; Fr.: BSS Plus; Coramine 
Glucose; Ger.: BSS Plus; Duocalf; Kochsalz mit Glucose; salvi CAL GXT; 
Hong Kong: BSS Plusf; Hung.: BSS Plus; India: Toniazoj; Irl.: Venos Ex- 
pectorant; Venos Honey & Lemon; Israel: BSS Plus; Peptical; ftal.: Alcalo- 
sio; Apergan; C-Destrosiof; Fosfarsile Forte; Malaysia: BSS Plus; Mex.: 
Combinacion PIT; Norw.: Salidex; Port.: Glucosalino; S.Afr.: BSS Plus; Sin- 
gapore: BSS Plus; Spain: Acetuber; Apir Glucopotasicof; Apir Glu- 
cosalino; Apiroflex Glucosalinaf; Flebobag Glucosal; Fleboplast Glucosal; 
Freeflex Glucosalina; Glucopotasico; Glucosalina; Glucosalino; Meinvenil 
Glucosalina; Plast Apyr Glucosalino; Suero Glucosalino Vituliat; Suero Glu- 
cosalinof; Switz.: BSS Plus; Glucosalin; Glucosaline; Gly-Coramin; Thai.: 
BSS Plus; Euro-Collins; Gluco-Calcium; UK: BSS Plusf; Buttercup Infant 
Cough Syrup: Buttercup Syrup (Blackcurrant flavour); Buttercup Syrup 
(Honey and Lemon flavour); Lockets Medicated Linctus; PEP; Venos Cough 
Mixture; Venos Expectorant; Venos Honey & Lemon; USA: B-Salt Fortet; 
BSS Plus; Emetrol; Formula EM; Nausetrol; Venez.: BSS Plus; Dextro-Sal; 
Glucofisiologica. 


Arg.: Sucaryi; Suimel; Austral.: BSS Plus: Dexsal; 


Glutamic Acid (USAN, rINN) $ SB 


Acide Glutamique; Ácido glutámico; Acidum Glutamicum; E; 
E620; Glu; t-Glutamic Acid; Glutamiinihappo; Glutaminic Acid; 


Glutaminsav; Glutaminsyra; Glutamo rūgštis; Kyselina glutam- 
ová. L-(+}-2-Aminoglutaric acid. 
TayramnHoeaa KucaorTa 
CsHsNO, = 147.1. 
CAS — 56-86-0. 
NH2 
o nA a 
o Oo 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur. (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Glutamic Acid) F1 f& £f dà E 2K 3X X6 C5 
结晶 。 易 溶 于 沸水 ， 微 溶 于 冷水 ; 不 溶 于 乙醇、 醋酸 和 
丙酮 。 避 光 保 存 。 


Glutamic Acid Hydrochloride (rINNM) 盐酸 谷 
ER 

Acide Glutamique, Chlorhydrate de; Acidum Glutamicum Hy- 
drochloridum; Aciglumin; Glu Hydrochloride; Hidrocloruro del 
ácido glutamico. L-(4)-2-Aminoglutaric acid hydrochloride. 
[AyTraMAHOBOĤ KMCAOTP F'HApOXAODHA, 

CsHsNO,„HCI = 183.6. 

CAS 一 138-15-8. 

ATC — AO09ABOI. 

Pharmacopoeias. In Ger. 


Glutamine (USAN, rINN) $ SE MERE 


Gl; Glutamina; L-Glutamine; Glutaminum; Levoglutamida; 
Levoglutamide; Levoglutamide; Levoglutamidum; Q. L-Glutamic 
acid 5-amide; L-(-)-2-Aminoglutaramic acid. 

AEBOTAYTAMHA, 

CsHioN2O; = 146.1. 

CAS — 56-85-9. 

ATC — A16AA03. 


O O 
Ao 
NH2 


Pharmacopoeias. In Ger and US. 
USP 29 (Glutamine) 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 
水 ; 不 深 于 乙醇 和 乙醚 。 贮 藏 的 平均 温度 不 超过 25'C. 


简介 

谷 氨 酸 是 一 种 非 必 需 氨 基 酸 ， 可 在 体内 迅速 降解 成 
谷 氨 酰 胺 形式 〈 左 旋 谷 贫 酰 胶 )。 谷 氮 酸 和 谷 氨 酰胺 用 
于 食品 强化 剂 。 二 肽 N(2)-L- 丙 氨 栈 -L- 谷 氨 酰 腕 CAla- 
Gl) AIH ABLE SHEER (Gly-Gln) 使 用 方法 相似 。 

盐酸 谷 氨 酸 ， 在 胃 中 释放 出 盐酸 ， 已 经 用 于 胃酸 缺 
乏 或 胃酸 过 少 的 对 症 治疗 。 通常 口服 剂量 为 250 ~ 
750mg， 与 饭 同 服 。 


RAUBK/ HEM Glutamic Acid/Glycine 


以 谷 氨 酰 胶 为 基础 的 口服 混 悬 液 用 于 治疗 口腔 黏膜 
炎 正 在 研究 中 。 


抗 肿瘤 药 毒 性 ”口服 谷 氨 酸 可 减少 长 春 新 碱 的 神经 毒性 
( 见 第 616 页 用 药 差 项 下 ) 

口服 补充 谷 氨 酰 胺 还 可 缓解 与 依 立 替 康 有 关 的 腹泻 
( 见 第 582 页 对 针 肠 系统 影响 项 下 ) 。 

以 谷 氨 酰 胺 为 基础 的 口服 混 巧 波 用 于 治疗 肿瘤 化 疗 
相关 的 口腔 黏膜 炎 正 在 研究 中 〈 见 第 507 页 )。 一 篇 文 
献 综述 [1 报道 了 口服 补充 谷 氮 酰胺 对 于 治疗 化 疗 诱导 
的 口腔 黏膜 炎 的 不 同 结果 ， 益 述 到 较 高 的 剂量 可 能 是 
有 效 。 

口服 谷 氨 酰 胺 对 缓解 紫杉醇 疗法 相关 的 肌 痛 或 关节 
痛 无 效 [2] 。 

1. Savarese DMF, et al. Prevention of chemotherapy and radiation 
toxicity with glutamine. Cancer Trear Rev 2003; 29: 501-13. 


2. Jacobson SD, et al. Glutamine does not prevent paclitaxel-asso- 
ciated myalgias and arthralgias. J Support Oncol 2003; 1: 274—8. 


肠 外 肠 内 营养 ” 谷 氮 酰胺 参与 肌肉 蛋白 合成 的 调节 ， 维 
持 胃 肠 道 黏膜 屏障 的 功能 以 及 可 能 增强 免疫 应 答 ， 这 些 
都 促成 了 许多 关于 对 创伤 和 感染 患者 实施 肠 外 肠 内 营养 
时 补充 谷 氮 酰胺 或 稳定 的 肪 衍生 物 的 研究 [1 起。 尽管 在 
正常 情况 下 无 需 补充 ,但 很 多 人 把 谷 氮 酰胺 看 成 是 分 解 
代谢 疾病 患者 的 条 件 性 必需 氨基 酸 [2'3] 。 肠 外 营养 方案 
中 补充 谷 氨 酰 胺 已 经 显示 出 能 减少 骨 骨 移植 患者 [1 或 
多 发 创伤 患者 [5] 的 临床 感染 。 已 经 有 肠 外 补充 谷 氨 酰 
胺 能 提高 重症 监护 和 患者 的 存活 率 的 报道 [6.7]， 尽 管 另 一 
项 较 大 的 研究 发 现 难 以 证 明 其 有 益处 [81。 一 篇 系统 综 
述 [9] (包括 了 以 上 这 些 研究 }， 推 断 出 有 胃 肠 障 得 和 接 
受 肠 外 营养 的 重症 患者 应 补充 谷 氨 酰胺 至 少 6 RHEA 
量 应 大 于 每 日 200mg/kg， 以 得 到 最 好 的 效果 。 进 入 重 
证 监护 室 患 者 的 低 血清 谷 氨 酰 胺 浓度 被 认为 是 死亡 的 独 
立 危 险 因 素 ， 建 议 血清 中 谷 氨 酰胺 的 浓度 应 作为 对 其 补 
充 的 指标 [19] 。 在 经 受 无 并 发 症 的 下 消化 道 大 手术 的 患 
者 中 ， 实 施 全 肠 外 营养 方案 [每 日 补充 20g 丙 氨 酰 - 谷 
AME (OL-WRBEL-G AM) (相当 于 每 日 12g 谷 氨 
酰胺 )] 的 患者 与 对 照 组 比较 ， 其 术 后 的 氮 平 衡 有 显著 
的 改善 [1] 。 其 他 研究 [123] 显示 ， 全 肠 外 营养 液 中 补充 
谷 氨 酰 胶 双 肽 〈 甘 氨 酰 -L- 谷 氨 酰 胺 ) (相当 于 每 日 
230mg/kg 谷 氨 柳 腕 )， 能 防止 肠 道 通 透 性 增加 的 发 生 
以 及 与 未 增加 谷 氨 酰 胺 的 溶液 相关 的 肠 黏 膜 著 缩 性 改变 
的 发 生 。 全 肠 外 营养 时 补充 MR RRNA SA 
酸 -a- 酮 戊 二 酸 〉 可 减少 肌肉 蛋白 质 的 消耗 ， 这 已 在 一 
项 研究 中 证 实 [13] ， 并 认为 这 可 能 是 更 接近 生理 的 提供 
谷 氮 酰胺 的 方法 。 尽 管 谷 氮 酰胺 在 感染 性 并 发 症 方面 有 
临床 效果 的 认识 已 经 确立 ， 一 篇 综述 [表明 给 老年 人 
补充 鸟 氮 酸 -o- 酮 成 二 酸 可 通过 增进 食欲 和 体重 以 及 促 
进 患 者 痊愈 的 方式 改善 慢性 营养 失衡 患者 的 临床 结果 。 
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制剂 
专利 制剂 


Dor 


~ 


之 


a 


个 


mM 


oo 


» 


Arg.: Dipeptiven; Austria: Dipeptiven Neuroglutamin; Braz: Dipeptivent; 
Chile: Dipeptiven; Cz.: Dipeptiven; Denm.: Dipeptiven; Fin.: Dipeptiven; 
Hypochylin; Fr.: Dipeptiven; Ger.: Dipeptamin; Glutamin; Gluti-Agil mono; 


Pepsaletten N; Gr: Dipeptiven; Hung.: Dipeptiven; Ital.: Dipeptiven; 


Glutacerebrot; Glutaven; Memoril; Mex.: Dipeptiven; Norw.: Dipeptiven; 


Glutacidt; Port.: Cebrotex[; Dipeptivent; Spain: Dipeptiven; Swed.: 
Dipeptiven; Hypochylin; Switz.: Dipeptiven; Thai.: Dipeptiven; UK: 
Dipeptiven. 
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多 组 分 制剂 Arg.: Normoprost Compuesto: Austral.: Aspartatol; 
Bioglan Digestive Zyme: Liv-Detox; Prozyme; Austria: Aslavital; Braz: 
Taludon; Chile: Glutacyl Vitaminado; Hexalectol Fr.: Phakan; Vita-Derma- 
cide; YSE Glutamique; Ger: Glutarsin E; Vitasprint By: Hong Kong: 
Dipeptiven; Esafosfina Glutammica; Hung.: Glutarsin E; Ital: Acutil Fos- 
foro; Briogen; Esaglutf: Fosfo Plus: Glutamin Fosforo; Memoserina Sf; 
Memovit B12; Vitasprint; Vitasprint Complex; Port.: Cebrotex Forte; Es- 
pasmo Canulase; Phakan; Relavit Fosforo; Tebetane Compostot; S.Afr.: 
Lentogesic; Spasmo-Canulase; Spain: Agudil, Gastro Gobenst; Gastro- 
glutalf; Nucleserina; Tebetane Compuesto; Switz.: Phakolen; Spasmo-Can- 
ulase; Vitasprint Complex: UK: Amino MST; Fat-Solvf. 


Glycine (rINN) HAR 

Acidum Aminoaceticum; Aminoacetic Acid; Aminoáttiksyra; 
Aminoetikkahappo; E640 (glycine or glycine sodium); G; Glicin; 
Glicina; Glicinas; Gly; Glycin; Glycinum: Glycocoll; Glysiini; Sucre 
de Gélatine, 


FAL MH 
CHsNO, = 75.07. 
CAS — 56-40-6. 


ATC — B05CX03. 


o 
AĤ 
2 OH 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Glycine) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
具有 多 晶 型 。 易 溶 于 水 ， 极 微 深 于 乙醇 。 其 5 引水 溶液 
的 pH 值 为 5.9 一 6.4。 

USP 29 (Glycine) 白色 无 臭 的 结晶 性 粉末 。25 习 时 溶 
于 水 0:40. SOCATI 2.6, 75'C BE 1: 1.9, 10090 
时 1:1.5; 湾 于 乙醇 (1: 1254), 极 微 溶 于 乙酰 。 其 
溶液 对 石 芯 呈 酸性 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

全 身 吸 收 甘 氨 酸 灌 洗 液 可 导致 水 电解 质 平衡 紊乱 以 
及 心血 管 和 肺 部 疾病 〈 见 下 文 ) 。 

甘氨酸 灌 洗 对 于 有 肝 损 伤 的 患者 应 慎 用 ， 因 为 任何 
对 其 的 吸收 以 及 随后 发 生 的 代谢 可 能 会 引起 血 氨 升 高 。 
这 些 对 水 电解 质 可 能 的 影响 即 心肺 和 肾 功能 不 全 患者 愤 
用 的 理由 ; 甘氨酸 灌 洗 禁用 于 无 尿 患 者 。 


全 身 吸 收 ” 在 外 科 手 术 过 程 中 对 甘氨酸 浇 洗 液 的 吸收 可 
引起 循环 和 神经 系统 的 紊乱 Ci~3]。 经 常见 于 经 尿道 前 
列 腺 切除 术 后 ， 这 些 症状 和 体征 被 称 为 经 尿道 切除 术 综 
会 征 [1 ， 尽 管 这 些 症状 和 体征 也 见于 其 他 水 道 或 妇科 
手术 过 程 中 [4.5] 。 低 钠 血 症 和 甘氨酸 毒性 被 认为 是 导致 
这 些 临 床 表 现 的 原因 [1.2.5] 。 

症状 和 体征 包括 胸痛 、 高 血压 、 低 血压 、 心 动 过 
Z. AR., PRAE, Tb, Rit, RK., RAR 
ÉL. RR, Sj. Ski PION EOS], dod gd. 
BEERE, XE 20 R LM k el, E 
TAERE COILL], EMET], 

吸收 非常 迅速 ， 主 要 通过 血管 内 途径 ， 或 者 很 少 情 
况 下 通过 血管 外 缓慢 地 吸收 [1'2,4] 。 当 趾 痛 和 肿胀 明显 
时 应 怀疑 有 外 渗 [4,9] 。 乙 棒 已 经 被 加 入 到 灌 洗 液 中 ， 在 
灌 洗 过 程 中 应 常规 进行 乙醇 呼吸 试验 以 发 现 和 监测 其 吸 
收 i1.2.4,9] 。 尽 管 对 其 进行 瘤 测 ， 此 综合 征 仍 有 发 
生 [9]。 意 识 到 乙醇 改变 的 模式 以 及 血管 外 和 血管 内 吸 
收 相关 的 临床 症状 是 非常 必要 的 [1.9] 。 
. Olsson J, et al. Symptoms of the transurethral resection syn- 


drome using glycine as the irrigant. J Urol (Baltimore) 1995; 
154: 123-8. 


. Tauzin-Fin P. Complication des liquides d'irrigation à base de 
glycocolle: le syndrome de résorption. Therapie 2002; 57: 
48-54. 


NM 


p 


. Radziwill AJ, er al. Visual disturbances and transurethral resec- 
tion of the prostate: the TURP syndrome. Eur Neurol 1997; 38: 
7-9. 


4. Hahn RG. Transurethral resection syndrome after transurethral 
resection of bladder tumours. Can J Anaesth 1995; 42: 69-72. 


. Siddiqui MA, er al. Glycine irrigant absorption syndrome fol- 
lowing cystoscopy. Clin Nephrol 1996; 48: 365—6. 


6. Karci A, Erkin Y. Transient blindness following hysteroscopy. J 
Int Med Res 2003; 31: 152-5. 


Byard RW, eral. Glycine toxicity and unexpected intra-operative 
death. J Forensic Sci 2001; 46: 1244-6. 


8. Hahn RG Persson P-G Acute myocardial infarction after prosta- 
tectomy. Lancet 1996; 347: 335. 


9. Hahn RG Life-threatening transurethral resection syndrome de- 
spite monitoring of fluid absorption with ethanol. Eur J Anaes- 
thesiol 1995; 12: 431-3. 


用 途 和 用 法 

甘氨酸 是 一 种 非 必需 脂 溶性 氨基 酸 ， 它 可 作为 食品 
强化 剂 。 

甘氨酸 有 时 与 抗 酸 药 合用 治疗 胃酸 过 多 症 。 它 还 作 
为 某 些 阿 司 匹 林 制 剂 中 的 一 种 成 分 以 减轻 对 胃 的 刺激 。 

1. 5%% 的 无 菌 甘氨酸 溶液 低 滩 且 不 导电 的 ， 在 某 些 


[I 


m 
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外 科 手 过 程 中 用 作 小 尿 生 殖 吕 的 浇 洗 溶液 , 尤其 是 经 尿 
道 前 列 腺 切除 术 。 
盐酸 甘氨酸 也 已 经 被 使 用 。 


制剂 
BP 2005: Glycine Irrigation Solution: 
USP 29: Glycine Irrigation. 


专利 制剂 
Fr.: Derm Hydralin; Gyn-Hydralin: Hong Kong: Gyn-Hydralin; Mex.: 
Giisuret]- 


多 组 分 制剂 Arg.: Normoprost Compuesto; Austral.: Cal Alkyline; 
Austrio: Centramin; Braz.: B-Vesil; Chile: Dolotol 12; Fr.; Cristopal; Item 
Alphazole; Phakan; Pruriced; India: Cotaryl; Ital.: Detoxicon; Digestivo 
Antonetto; Mex.: Sege; Mon.: Magnesium Glycocolle Lafarge; Port: 
Phakan; Tebetane Compostof; Spain: Sameb; Tebetane Compuesto; 
Switz.: DAM Antacidum; Phakolen. 


Used as an adjunct in: Austral: Cardiprin; Disprin Direct: Cz.: Godasal 
Ger.: Godamed; Praecineural; Hong Kong: Cardiprin; Israel: Lysoprint; 
ital.: Aspiglicina; Geyfritz; Malaysia: Cardiprin4; Glyprin; NZ: Cardiprint: 
Singapore: Cardiprin; Thai: Caparin; Cardiprin; UK: Beechams Lemon 
Tabletst. 


Halibut-liver Oil/Iron 


Halibut-liver Oil 大 比目鱼 - 肝 油 

Aceite de hígado de fletán; Aceite de Higado de Hipogloso; Heil- 
buttleberól; Ol. Hippogloss.; Oleum Hippoglossi; Oleum Jecoris 
Hippoglossi. 

CAS — 8001-46-5. 

Pharmacopoeias. ln 8r 

BP 2005 (Halibut-liver Oi) 这 种 不 易 挥 发 的 油 是 从 

新 鲜 或 适当 保存 的 大 比目鱼 物种 〈 庸 鳞 属 ) 的 肝脏 中 

提取 出 来 的 。 每 克 含 不 少 于 30000U 的 活性 维生素 A, 

每 毫升 重 0.9150. 925g， 淡 白色 到 金黄 色 、 有 腥 味 

但 无 腐 臭 和 味道 的 液体 。 不 溶 于 乙 醉 ; 易 与 氯仿 、 乙 

醚 和 汽油 或 石油 醚 混合 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 

RA. 


简介 

大 比目鱼 肝 油 常 作为 一 种 补充 维生素 A ( 见 第 
1586 页 ) 和 维生素 D 〈 见 第 1599 页 ) 的 手段 ; 在 大 比 
目 鱼 肝 油 中 ， 维 生 素 A 和 维生素 D 的 比例 通常 大 于 鱼 
肝 油 〈 见 第 1555 页 )。 通 常 以 胶囊 形式 给 予 。 


制剂 
BP 2005: Halibut-liver Oil Capsules. 


专利 制剂 
Arg.: Pancutan Base; Canad.: Nutrol A; Switz.: Halibut. 


多 组 分 制剂 Arg: Klorane Bebe Eryteal Pancutan; Austria: Nuri- 
Kapseln; Vitawund; Chile: Hipoglos; Mintaglos; Nistaglos; Fr.: EryteaH: 
Preparation H; Port: Halibut; Switz.: A Vogel Capsules polyvitamineest: 
Perles d'huile de foie de morue du Dr Geistlichf. 


Hetaflur (BAN, USAN, rINN) SI MES-PAR 


Cetylamine Hydrofluoride; GA-242; Hetaflur: Hetaflurum; SKF- 
2208. Hexadecylamine hydrofluoride. 

Tera 中 yp 

Ci Has N,HF = 261.5. 

CAS — 3151-59-5. 


HF HhN 人 人 个 人 僵 人 全 全 人 僵 一 cn 


简介 


氢 氟 酸 十 六 胺 作为 一 种 所 化 物 的 来 源 〈 兄 所 化 钠 项 
F. 第 1578 页 ) RET BS IE RS GE. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Israel: Elmexf. 


Histidine (USAN, rINN) AAR 

H; His; Histidiini; Histidin; Histidina; Histidinas: L-Histidine; Histidi- 
num: Hisztidi NSC-137773. L-2-Amino-3-(1H-imidazo|-4- 
yl)propionic acid. 


T'ucrnamn 
CeHoN3O, = 155.2. 
CAS — 71-00-1. 
Oo OH 
AN 
HN p” 
NH2 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


大 比目鱼 - 肝 油 / 铁 


Ph. Eur. 5. 5 (Histidine) 无 色 结 晶 或 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 。 如 光 保 存 。 
USP 29 (Histidine) 和 白色， 无 臭 结晶 体 。 可 溶 于 水 ; 
极 微 溢 于 乙醇 ;不溶 于 乙醚 。 其 2 引水 溶液 的 pH 值 为 
7. 0 一 8. 5, 


Histidine Hydrochloride £i kt £8 $& kE 
Histidiinihydrokloridimonohydraatti; Histidina, hidrocloruro; His- 
tidine Monohydrochloride; Histidin-hydrochlorid monohydrát, 
Histidinhydrokloridmonohydrat; Histidini Hydrochloridum Mono- 
hydricum; Histidinium Chloride; Histidino hidrochloridas mono- 
hidratas; Hisztidin-hidroklorid-monohidrát. L-Histidine hydrochlo- 
ride monohydrate. 

C.HsN;O,.HCI,H,O = 209.6. 

CAS — 645-35-2 (anhydrous histidine hydrochloride). 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 ( Histidine Hydrochloride Monohydrate) 
HASMENKRAOAGAEAN. SM pxX, HOST ZMS 
其 5% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 5. 0。 避 光 保 存 。 


简介 

组 氮 酸 是 一 种 大 性 氨基 酸 ， 为 婴儿 生长 的 必需 氨基 
酸 并 且 对 其 他 一 些 人 群 也 是 必需 的 ， 如 尿毒 症 患者 。 组 
氨 酸 和 盐酸 组 氨 酸 用 作 食品 强化 剂 。 


Honey 蜂蜜 

Clarified Honey; Gereinigter Honig Honung Hunaja; Med; 
Medus; Mel; Mel Depuratum; Mel Despumatum; Miel Blanc; Miel 
purificada; Purified Honey; Strained Honey 

Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), and Jpn. Also in 


USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Honey; Mel) E hE (Apis mellif- 
era) 从 植物 的 花蜜 或 从 植物 存活 部 分 的 分 泌 物 生产 出 
来 的 。 蜜 蜂 把 这 些 花 密 或 分 泌 物 进行 收集 ， 通 过 结合 自 
身 特殊 的 物质 进行 转换 、 沉 积 、 脱 水 、 KREMER TEM 
集中 使 其 成 熟 。 如 果 蜜 蜂 用 于 防止 和 治疗 疾病 的 疗法 中 
或 用 于 任何 物质 以 防止 、 破坏 或 控制 任何 有 和 害 物 质 以 及 
任何 植物 和 动物 等 有 害 物种 时 ， 需要 采取 适当 的 步骤 以 
确保 残留 物 水 平 尽 可 能 的 低 。 蜂蜜 是 一 种 接近 白色 到 深 
棕色 的 黏稠 液体 ， 其 中 一 部 分 还 可 能 是 结晶 性 的 。 
USNF 24 (Purified Honey) 是 通过 对 蜂巢 中 蜂蜜 
(A. mellifera 及 其 所 有 物种 ) 进行 提纯 得 到 的 。 蜂蜜 
是 通过 离心 、 加 压 或 其 他 适当 的 过 程 提取 出 来 的 。20 心 
时 特异 性 重 为 1. 400 一 1.435。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 不 
能 用 于 1 岁 以 下 婴儿 除非 其 中 无 权 菌 属 。 


简介 


蜂蜜 含 70% 一 80%% 的 葡萄 糖 和 果糖 ， 可 作为 缓和 
剂 和 甜 味 剂 ， 尤 其 用 在 止咳 糖浆 和 止咳 合剂 〈 见 第 
1218 页 )。 含 蜂蜜 的 制剂 用 于 治疗 皮肤 溃 病 、 创 伤 和 
烧伤 。 


污染 ”蜂蜜 被 确认 是 一 种 肉 毒 杆 菌 孢 子 的 来 源 ， 因 此 不 
能 用 于 1 岁 以 下 婴儿 ， 因 为 有 引起 波 特 淋菌 中 毒 的 危 
险 性 [1,2] 。 

产 自 杜 鹏 花 某 些 种 属 的 蜂 密 被 发 现 含有 木 蔓 芦 毒 
X. [型 森 获 芦 毒素 是 造成 蜂蜜 中 毒 的 原因 。 蜂 蜜 中 毒 
表现 为 心动 过 缓 、 心 律 失常 、 低 血压 、 骨 肠 道 紊 乱 X 
FRE, ERER, RIEM, XR., EA, KFAR 
BEN], Gp EURO HGNCO, 

. Arnon SS, et al. Honey and other environmental risk factors for 
infant botulism. J Pediair 1979; 94; 331-6. 


. Tanzi MG Gabay MP. Association between honey consumption 
and infant botulism. Pharmacotherapy 2002; 22: 1479-83. 


Özhan H, et al. Cardiac emergencies caused by honey ingestion; 
a single centre experience. Emerg Med J 2004; 21: 742-4. 


. Dilber E, er al. A case of mad honey poisoning presenting with 
convulsion: intoxication instead of alternative therapy. Turk J 
Med Sci 2002; 32: 361-2. 


创伤 无 对 照 的 报道 和 追 泌 到 古 埃 及 传统 的 用 法 提示 蜂 
SCR TE OS CL lis BOLAK MIA. 〈 见 第 1249 页 )。 它 的 抗菌 性 
质 归 功 于 高 渗透 压 和 过 氧化 氢 的 释放 ， 但 可 能 来 源 不 同 
而 使 这 种 性 质 成 多 样 化 LIi~4] 。 在 欧洲 ， 活 性 最 好 的 为 
酸 橙 花 蜜 [2 。 据 报道 无 菌 美 卢 卡 树 蜂蜜 〈 见 第 1876 
页 ) 使 有 耐 甲 氧 西林 金 葡 菌 感染 的 腿 部 汗 痪 愈合 [5] 
在 一 项 初步 研究 中 ， 产 于 茶树 A ER i ES 
料 项 下 ， 第 1944 页 ) 的 蜂 密 显著 地 减少 了 3 级 和 4 级 
放射 线 诱导 的 口腔 黏膜 炎 的 发 生 [6] 。 

来 自 于 印度 的 一 个 团体 已 经 报道 F] ， 蜂 密 的 特性 
为 在 发 展 中 国家 皮肤 移植 片 的 保存 提供 了 一 种 潜在 的 简 
单 而 价 廉 的 手段 ， 贮 藏 达 6 周 的 皮 片 达到 100% 的 摄取 
率 ， 而 贮藏 达 ?7 一 12 周 的 皮 片 其 摄取 率 为 80%。 T] 3i 
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烧伤 时 更 有 效 [8] 。 

但 是 ， 由 于 其 不 仅 含有 化 学 的 污染 物 而 且 含有 梭 菌 
的 孢子 的 原因 ， 峰 蜜 也 受到 关注 。 对 蜂 芍 的 建议 [3] 中 
提 到 ， 为 了 能 从 医学 上 能 够 接受 它 ， 蜂 蜜 必须 是 无 菌 
的 、 无 残留 物 的 ， 并 且 要 对 其 抗菌 活性 进行 测量 。 

糖 同 蜂蜜 一 样 已 被 用 于 创伤 的 治疗 ( 见 第 1585 JO. 
. Greenwood D. Honey for superficial wounds and ulcers. Lancet 

1993; 341: 90-1. 


2. Postmes T, et al. Honey for wounds, ulcers, and skin graft pres- 
ervation. Lancet 1993; 341: 756-7. 

3. Molan PC. Re-introducing honey in the management of wounds 
and ulcers - theory and practice. Ostomy Wound Manage 2002; 
48: 28-40. 

4. Booth S. Are honey and sugar paste alternatives to topical anti- 
septics? J Wound Care 2004; 13: 31-3. 

5. Natarajan S, e/ al. Healing of an MRSA-colonized, hydroxyurea- 
induced leg ulcer with honey. J Dermatol Treat 2001; 12: 33-6 

6. Biswal BM, et a/. Topical application of honey in the manage- 

ment of radiation mucositis: a preliminary study. Support Care 

Cancer 2003, 11: 242-8. 

Subrahmanyam M. Storage of skin grafts in honey. Lancer 1993; 

341: 634. 

. Subrahmanyam M. A prospective randomised clinical and histo- 

logical study of superficial burn wound healing with honey and 
silver sulfadiazine. Burns 1998; 24: 157-61. 


制剂 


专利 制剂 
hal.: Oramil; Neth.: Melrosum; UK: Medihoney Antibacterial Wound Gel; 
Mesitran. 


N 
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多 组 分 制剂 Arg.: Expectosan Hierbas y Miel; Austral.: Logicin 
Natura! Lozenges; Austria: Anifer Fenchelhonigf; Braz.: Blumelf; Bronc- 
melf; Calmatoss; Elixir de Inhame; Expectornel; Mel de Jatahyt: Melagriaof; 
Melxi; Pectora; Petoral Martel; Canad.: Mielocol; Chile: Fray Romano; 
Jarabe Pako Compuesto Con Miel Adulto; Jarabe Pako Compuesto con 
Miel Infantil, Mielito; Paltomiel; Paltomiel Plus; Pulmosina; Fr.: Feromiel; 
Taido; Iri.: Venos Honey & Lemon; Ital.: Alvear con Ginseng Apiserum 
con Telergon 1: Bebimix; Bioton; Cocktail Reale: Fon Wan Eleutherof; Fon 
Wan Ginsenergy; Fon Wan Pollent: Liozim: Nerex; Nutrigelt: Pollinge! Gin- 
sehgt; Mex.: Ĝuayalin-Plust; NZ: Lemsip Dry Cough; Robitussin Honey 
Cough; Rus.: Bronchicum Husten (Bporxvyw Cupon or Kawas); S.Afr.: 
Choats Extract of Lettuce Cough Mixture; Enzian Anaemodoron Drops; 
Switz.: Neo-Angin au miel et citron; UK: Adult Meltus for Chesty Coughs 
& Catarrh; Beehive Balsam; Buttercup Syrup (Honey and Lemon flavour); 
Herb and Honey Cough Elixir; Honey & Molasses; Jackson's Lemon Linctus; 
Jackson's Troublesome Coughs; Lemsip Cough & Cold Dry Cough: Lockets; 
Lockets Medicated Linctus; M & M; Meltus Expectorant; Meltus Honey & 
Lemon; Potters Children's Cough Pastilles; Potters Gees Linctus Regina 
Royal Five; Sanderson's Throat Specific: Throaties Pastilles; Venos Honey & 
Lemon; Zubes Honey & Lemon; Venez.: Jengimiel: Perebron con Miel, 


Invert Sugar 转化 糖 

Azücar invertido, 

CAS — 8013-17-0. 

ATC — COS5BBO3. 

Pharmacopoeias. Br and US include preparations of invert 
sugar. 


简介 

转化 糖 是 一 种 通过 使 用 适宜 的 无 机 酸 (如 盐酸 ) 水 
解 荀 萄 糖 制备 成 的 含 等 分 子 的 葡萄 糖 和 果糖 的 混合 物 。 
转化 糖 与 葡萄 精 及 果糖 的 功能 和 用 法 相似 ( 见 第 1563 
页 )。 在 肠 外 营养 中 使 用 其 5% 或 10% 的 溶液 以 作为 葡 
萄 糖 的 替代 物 ， 但 不 可 符 代 果糖 使 用 。 

转化 糖 的 糖 桨 被 用 作 稳定 剂 。 但 与 适当 比例 的 以 葡 
萄 糖 为 基础 液 的 糖浆 混合 时 可 以 帮助 防止 莽 糖 结晶 。 


制剂 


BP 2005: Invert Syrup; 

USP 29: Invert Sugar Injection; Multiple Electrolytes and Invert Sugar Injec- 
tion Type 1; Multiple Electrolytes and Invert Sugar injection Type 2; Multiple 
Electrolytes and Invert Sugar Injection Type 3. 


多 组 分 制剂 ”S.Afr: Emex USA: Travert. 


Iron 铁 


Eisen; Fer; Ferro; Ferrum; Hierro; lizer; Jam; Rauta; Železo. 

Fe = 55.845. 

CAS — 7439-89-6. 

Pharmacopoeias. Eur: (sec p.vii) includes a form for homoe- 
opathic preparations. 

Ph. Eur. 5.5 (Iron for Homoeopathic Preparations; Fer- 
rum ad Praeparationes Homoeopaticae) ”一 种 精细 553 
ARERR, SO RB, 可 通过 还 原 和 升华 获得 。 实 
际 上 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 可 在 称 的 无 机 酸 中 溶解 并 放 热 。 


FREE 


口服 铁 剂 的 收敛 作用 有 时 会 对 骨 肠 道 产生 刺激 和 引 
起 腹痛 ， 并 伴 有 恶心 和 呕吐 。 这 些 刺激 的 不 良 反 应 通常 


与 元 素 铁 的 摄 人 量 有 关 而 与 制剂 的 类 型 无 关 。 其 他 的 骨 
肠 道 反 应 还 包括 腹 湾 或 便秘 。 不 良 反 应 可 通过 铁 制剂 与 
食物 同 服 或 饭 后 服用 而 不 是 在 空腹 时 ) 或 者 开始 治疗 
时 小 剂量 并 逐渐 加 量 的 方法 来 减轻 。 缓 释 产 品 可 产生 较 
少 的 不 良 反 应 ， 但 这 可 能 只 反映 出 身体 对 这 些 制剂 较 低 
的 利用 率 。 口 服 液体 制剂 包含 铁 盐 会 使 牙齿 变 黑 ， 应 用 
吸管 服用 。 服 用 铁 盐 患 者 的 粪便 可 能 会 成 黑色 。 

与 肠 外 给 予 的 铁 剂 相关 的 不 良 反应 在 使 用 右 旋 糖 栈 铁 
中 有 描述 〈 见 第 1569 页 ) 。 因 为 吸收 的 铁 储存 于 体内 ， 增 
多 的 铁 储 存 于 各 种 组 织 中 ( 含 铁血 黄 素 沉着 病 )， 可 能 由 
于 过 度 或 错误 的 治疗 而 发 生铁 超 负荷 ， 尤 其 是 在 使 用 肠 外 
疗法 时 。 已 经 存在 铁 储存 或 吸收 疾病 的 患者 也 存在 危险 。 

急性 铁 过 量 可 被 分 为 4 个 阶段 。 


。 第 一 阶段 ， 发 生 在 口服 铁 剂 后 6h， 胃 上 肠 毒性 (包括 
有 显著 的 呕吐 和 腹泻) 是 主要 症状 。 其 他 的 反应 包括 
心血 管 疾病 (如 低 血 压 )、 代 谢 变 化 包括 酸 中 姆 和 
高 血糖 症 )， 以 及 中 枢 神 经 系统 抑制 (其 程度 从 嗜睡 
到 得 迷 )。 有 轻 中 上 度 中 毒 的 患者 车 过 了 第 一 阶段 通常 
不 会 再 继续 进展 。 

"第 二 阶段 不 是 总 可 以 见 到 ,发 生 在 口服 铁 剂 后 的 6~ 
24h， 以 短 时 期 的 缓解 和 临床 症状 的 稳定 为 特点 。 

“第 三 阶段 发 生 在 口服 铁 剂 后 12 一 48bh， 胃 肠 毒性 又 重 
新 出 现 ， 并 有 休克 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 严 重 的 嗜睡 或 型 
迷 、 肝 坏死 和 黄 竟 、 低 血糖 症 、 凝 集 障 得 、 少 尿 或 肾 
功能 衰竭 以 及 可 能 的 心肌 功能 异常 。 

。 第 四 阶段 可 能 发 生 在 口服 铁 剂 后 几 周 ， 以 胃 肠 梗阻 和 
可 能 的 迟 发 肝 损 为 特点 。 


相对 小 剂量 的 铁 剂 可 能 会 产生 中 毒 的 症状 。 据 报 
iÉ. £ T 20mg/kg 的 铁 剂 会 导致 一 些 中 毒 的 症状 ， 对 
于 儿童 60mg/kg 的 铁 剂 应 被 认为 是 极度 危险 的 。 据 估 
计 ， 急 性 致命 的 剂量 为 150mg/kg 及 以 上 剂量 的 铁 剂 。 
血清 铁 浓度 已 作为 铁 超 负荷 严重 性 的 一 个 监测 指标 ， 据 
报道 当 达到 5pg/ml 的 高 峰 浓 度 或 更 高 浓度 时 与 很 多 串 
者 的 严重 中 毒 有 关 。 


对 心血 管 的 影响 “关于 铁 超 负荷 会 导致 缺 血性 心脏 病 这 
一 观点 ， 见 下 文 的 对 非 缺乏 患者 的 影响 项 下 。 


对 生长 的 影响 ” 据 报 道 ， 对 于 铁 充足 的 儿童 补充 铁 剂 会 
对 其 生长 产生 不 利 影响 ， 见 下 文 对 非 缺乏 患者 的 影响 
项 下 。 


铁 超 负荷 ”因为 机 体 缺 乏 对 过 多 铁 排泄 的 机 制 ， 所 以 异 
常 地 对 铁 吸 收 过 高 或 反复 的 输血 会 导致 铁 超 负荷 CILE 
1132 页 )， 最 终 导致 血色 病 。 血 色 病 的 结果 包括 : 皮肤 
和 其 他 器 官 的 色素 沉着 ， 轻 度 的 肝 功能 异常 ， 内 分 刻 异 
常 《青春 期 生长 陡 增 阶段 消失 、 性 腺 机 能 减退 ， 有 时 会 
出 现 糖尿 病 和 甲状 腺 功能 减退 )， 以 及 心脏 疾病 (心包 
A. GIRA., DEKTO. Insee. KHEM 
会 导致 死亡 ， 主 要 是 因 心力 衰竭 或 心律 失常 。 当 铁 超 负 
荷 是 由 于 过 多 吸收 时 ， 可 选择 静脉 切 开 予以 治疗 ;但 是 
如 果 患 者 不 能 耐 受 静 脉 切 开 或 依赖 输血 时 〈 如 B- 地 中 
海 贫血 ， 见 第 825 页 )， 治 疗 则 使 用 铁 歼 合剂 (如 去 铁 
O 来 阻止 铁 的 沉积 。 


不 良 反应 的 处 置 


在 治疗 急性 铁 中 毒 时 ， 迅 速 减少 铁 从 胃 肠 道 的 吸收 
是 非常 重要 的 。 活 性 炭 是 无 效 的 ， 对 于 服用 多 于 60mg/ 
kg 元 素 铁 未 超过 1h 的 患者 应 考虑 洗 胃 。 血 清 铁 可 能 会 帮 
助 评估 铁 中 毒 的 严重 程度 。 尽 管 不 完全 与 症状 相 一 致 ， 
但 UK Poisons Information Service 认为 ， 服 用 铁 剂 4h 后 的 
血清 铁 浓 度 通常 能 提示 中 毒 的 严重 程度 ， 如 下 : 


e EF 3pg/ml, £r, 
e 3 到 5pg/ml， 中 度 中 毒 。 
* Sug/ml 或 以 上 ， 重 度 中 毒 。 


中 度 中 毒 的 患者 或 严重 的 无 症状 性 中 毒 患 者 ， 血 清 
铁 浓 度 应 在 下 一 个 2h 后 重复 测量 。 如 果 浓 贿 仍 上 升 应 
考虑 用 整合 剂 进 行 去 铁 敏 治 疗 ( 见 第 1132 页 ) 。 重 度 中 
毒 的 患者 ， 应 考虑 直接 用 莹 合剂 治疗 。 

其 他 措施 包括 对 症 处 理 以 及 代谢 性 疾病 和 心血 管 疾 
病 的 治疗 。 
- Proudfoot AT, e! al. Management of acute iron poisoning. Med 
Toxicol 1986; i; 83—100 


. Mann KV, eral. Management of acute iron overdose. Clin Pharm 
1989; 8: 428-40. 


. Milis KC, Curry SC. Acute iron poisoning, Emerg Med Clin 
North Am 1994; 12: 397-413. 


Fine JS. Iron poisoning. Curr Prob! Pediatr 2000; 30: 71—90. 
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过 量 SC RIE HET JL EROR SE B APAR FS CL, 
儿童 禁用 的 包装 和 警告 标签 有 助 于 减少 这 些 问题 。 


1. Anonymous. Iron-containing drugs and supplements: accidental 
poisoning. WHO Drug Inf 1995; 9; 159-60, 


. Fitzpatrick R, Murray V. Iron toxicity: dietary supplements. 
Pharm J 1996; 256: 666. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Oral iron supplements: accidental overdose may be fatal in chil- 
dren. Current Problems 2001; 27: 14. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdeService- GET FILE& 
dDocName-CON007456&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 08/11/05) . . 
Singhi SC, ef a/. Acute iron poisoning: clinical picture, intensive 
care needs and outcome. Jndian Pediatr 2003; 40: 1177-82. 
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妊娠 铁 过 量 o: H UK National Teratology Information 

Service 关于 治疗 妊娠 期 铁 过 量 的 有 限 数据 建议 : 如 果 

临床 上 有 指 征 ， 则 不 应 中 止 酚 磺 乙 胺 的 治疗 [1~3]。 

大 多 数 妊娠 都 有 正常 的 结果 。 一 篇 关于 委 妇 铁 过 量 的 

文献 综述 [4 发 现 ， 血 清高 峰 铁 浓度 大 于 或 等 于 4ng/ 

ml 的 孕妇 出 现 症状 的 频率 较 高 ， 但 高 峰 铁 浓度 与 自发 

性 流产 、 早 产 、 先 天 畸 形 或 围 生 期 及 母体 死亡 等 的 发 

生 率 无 关 。 但 是 存在 有 第 三 阶段 铁 中 毒 有 明确 临床 表 

A GUTER., PEARCE) 的 女性 容易 发 生 自 发 

性 流产 、 早 产 或 死亡 。 

- McElhatton PR, e/ a/. The consequences of iron overdose and its 
treatment with desferrioxamine in pregnancy. Hum Exp Toxicol 
1991; 10: 251-9. 

. McElhatton PR, er al. Outcome of pregnancy following deliber- 
ate iron overdose by the mother. Hum Exp Toxicol 1993; 12; 579. 

. McElhatton PR, et al. The outcome of pregnancy following iron 
overdose by the mother. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 
212P-213P. 


Tran T, e! al. Intentional iron overdose in pregnancy—manage- 
ment and outcome. J Emerg Med 2000; 18: 225-8. 


注意 事项 

铁 的 复合 物 不 应 用 于 反复 输血 或 非 缺 铁 性 贫血 的 患 
者 ,除非 同时 存在 铁 的 缺乏 。 口 服 或 肠 外 铁 剂 疗法 不 应 
同时 使 用 。 应 对 有 铁 储存 或 吸收 疾病 〈 如 血色 病 、 血 红 
蛋白 的 变异 ) 或 存在 骨 肠 疾病 〈 如 炎 性 肠 病 、 肠 狭窄 和 
WE) 的 患者 进行 监测 。 

液体 制剂 包含 铁 盐 应 用 水 充分 稀释 并 且 用 吸管 服用 
以 防止 牙齿 变色 。 
对 非 缺 乏 患 者 的 影响 ”对 实际 无 铁 缺 乏 的 个 体 或 群体 补 
充 铁 剂 的 潜在 结果 已 受到 关注 。 除 对 某 些 人 群 补 铁 后 可 
能 会 在 某 种 程度 上 增加 细菌 感染 风险 的 观点 〈 见 下 文 感 
染 )， 还 有 一 些 证 据 表 明 对 不 存在 缺 铁 的 儿童 补充 铁 可 
能 会 阻碍 其 生长 [1'2] 。 此 外 还 有 人 提出 铁 可 能 与 缺 血 
性 心脏 病 有 关 ， 可 能 是 通过 改变 低 密度 蕴 蛋 白 增加 其 臻 
动脉 硬化 的 潜在 性 和 通过 增加 心肌 对 缺 血性 损伤 的 敏感 
性 的 方式 [3,4]。 但 是 ， 一 项 队列 研究 [5] 和 一 篇 系统 综 
述 [ 引 的 结论 并 不 支持 铁 的 状态 与 冠 心病 之 间 存 在 关联 。 
有 观点 认为 过 量 的 铁 可 能 会 致癌 [7?'81]， 但 缺乏 结论 性 的 
DIR. 
ldjradinata P, et al. Adverse effect of iron supplementation on 


weight gain of iron-replete young children. Lancet 1994; 343: 
1252-4. 
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Dewey KG et al. Iron supplementation affects growth and mor- 
bidity of breast-fed infants: results of a randomized trial in Swe- 
den and Honduras. / Nutr 2002; 132: 3249-55. 

. Burt MJ, et al. Iron and coronary heart disease: iron's role is un- 
decided. BMJ 1993; 307: 575-6. 

Sullivan JL. Iron and coronary heart disease: iron makes myocar- 
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感染 铁 不 仅 对 人 体 来 说 是 一 种 必需 的 元 素 ， 而 且 还 
是 许多 微生物 所 必需 的 。 因 此 有 观点 认为 ， 人体 储 存 
铁 丰 富 或 铁 过 量 可 能 会 为 微生物 的 生长 提供 理想 的 条 
件 而 易 发 生 感 染 和 加 重 感染 ， 相 反 的 ， 缺 铁 性 贫血 可 
能 会 抵抗 感染 ， 此 观点 已 被 验证 [1.2] 。 尽 管 没有 证 气 
表明 小 剂量 的 补充 铁 或 强化 铁 的 食物 会 使 正常 人 容易 
感染 [3] ， 但 有 证 据 表明 ， 有 高 发 的 地 方 性 感染 性 疾病 
(如 症 疾 ) 的 人 群 ， 铁 剂 的 治疗 会 带 来 更 高 的 感染 并 
发 症 的 发 生 率 或 加 重 已 存 的 轻 度 的 疾病 。 因 此 在 这 和 样 
的 社区 常规 补充 铁 剂 已 经 受到 质疑 [4,5] ， 尽 管 越 来 越 
多 的 研究 未 能 证 明 其 有 害 的 影响 [6~10] 。 一 篇 随后 的 
系统 性 综述 011] 总 结 到 ; 尽管 铁 剂 补充 会 轻微 加 重 腹 
泻 的 危险 ， 但 对 于 儿童 感染 性 疾病 的 整体 发 病 率 无 明 
显 的 不 利 影响 。 近 来 ， 一 项 对 照 研究 发 现 对 于 症 疾 高 
发 人 群 中 学 龄 前 的 儿童 补充 铁 剂 和 叶酸 会 增加 疾病 加 
重 与 死亡 的 风险 。 作 者 总 结 ， 尽管 在 预防 和 治疗 疾病 
时 铁 缺 乏 的 儿童 能 从 补 铁 中 获 益 ， 但 非 缺 铁 患 者 补 铁 
TERREO]. 。 有 关 透 析 患 者 肠 外 补 铁 与 感染 的 关 
系 的 数据 之 间 存 在 冲突 有些 人 认为 在 感染 活动 期 时 
应 避免 肠 外 补 铁 [13] 。 
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发 生 在 接受 口服 铁 剂 治疗 的 患者 体内 [~3]。-- 种 对 于 
这 些 发 现 的 差异 的 解释 就 是 : 在 潜 血 检测 试验 显 色 剂 中 
过 氧化 氧 使 溶液 中 的 亚 忽 离 子 转化 为 三 价 铁 离子 ， 这 就 
引起 试验 中 发 生 氧 化， 而 在 体内 铁 以 不 溶 于 水 的 无 活性 
沉淀 物 的 形式 从 凑 便 中 被 排出 [2]。 
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在 1 名 血液 透析 患者 身上 诱发 了 迟 发 性 皮肤 叶 啉 病 53] 。 
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药物 相互 作用 
口服 铁 盐 吸收 不 佳 并 且 会 受到 食物 对 其 吸收 的 
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含 钙 和 镁 的 复合 物 〈 包 括 抗 酸 药 和 矿物 质 补充 剂 》 
以 及 碳酸 毛 趟 、 碳 酸 盐 、 章 酸 盐 或 磷酸 盐 ， 可 能 通过 与 
铁 形成 不 溶性 复合 物 的 形式 影响 铁 剂 的 吸收 。 锌 盐 也 会 
降低 铁 的 吸收 。 铁 盐 和 四 环 素 一 起 口服 时 二 者 的 吸收 都 
会 被 降低 。 如 果 因 治疗 需要 二 者 时 ， 则 二 者 必须 间 需 
2 一 3h 服用 。 如 果 接 受 曲 恩 汀 治疗 的 息 者 需要 补 铁 时 也 
应 有 一 个 合适 的 间隔 。 铁 可 被 醋 产 胺 酸 玖 合 ， 二 者 的 吸 
收 都 会 因此 而 被 减少 。 铁 剂 不 能 与 二 斑 两 醉 同 用 因为 会 
形成 有 毒 复合 物 。 

在 毛竹 未 全 身 用 药 的 患者 对 铁 剂 的 反应 会 被 延迟 。 

一 些 药物 ， 如 抗坏血酸 和 柏 构 酸 实际 上 可 能 会 增加 
铁 的 吸收 。 

除了 已 经 提 到 的 ， 铁 盐 还 可 降低 其 他 药物 的 吸收 ， 
因而 降低 它们 的 生物 利用 度 和 临床 效果 。 受 此 影响 的 药 
MATE IL TUMJE Q. SERIAL OUS. BEEN, Eos 
Wi. ERSE, PESE, SDREANNSKE. kiA 
能 会 减低 左 甲状 腺 素 的 效果 〈 见 第 1739 页 ) 。 

肠 外 铁 剂 的 相互 作用 在 右 施 糖 丁 铁 中 有 提 及 ( 见 第 
1569 页 ) 。 


1. Campbell NRC, Hasinoff BB. Iron supplements: a common 
cause of drug interactions. Br J Clin Pharmacol 1991; 31: 
251-5 


药 动 学 
铁 不 规则 地 和 不 完全 地 从 肠 道 吸收 ， 主 要 的 吸收 部 
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位 在 十 二 指 肠 和 空肠 。 胃 酸 的 分 刻 和 饮食 中 的 酸 〈 如 抗 
坏 血 酸 ) 有 助 于 铁 的 吸收 ， 当 铁 为 亚 铁 状态 或 作为 血红 
X65) 〈 血 红 素 铁 ) 的 一 部 分 时 更 易 被 吸收 。 在 缺 铁 
状态 或 禁 食 状态 时 铁 吸 收 会 增加 ， 但 如 果 体 内 储存 铁 超 
负荷 时 吸收 就 会 降低 。 正常 情况 下 从 膳食 中 摄取 的 铁 只 
有 5 上 一 15 上 被 吸收 。 

吸收 的 铁 大 多 数 和 转 铁 蛋 白 结 合 被 运输 到 骨髓 并 在 
上 骨髓 中 与 血红 蛋白 结合 ; 剩余 的 部 分 被 纳入 储存 铁 的 形 
式 ， 即 铁 蛋 白 ( 见 第 1557 页 ) 或 含 铁血 黄 素 ， 或 与 肌 
红 和 蛋白 一 样 以 更 少 的 量 存在 于 含 血红 素 酶 或 血浆 中 并 与 
转 铁 蛋 白 结合 。 

只 有 极 少量 的 铁 被 排出 体外 ， 因 为 血红 蛋白 分 子 分 
解 后 释放 出 的 铁 大 多 数 被 重 利用 ， 身 体 对 铁 的 储存 和 缺 
乏 以 及 对 过 量 铁 的 排泄 的 机 制 是 补 铁 过 量 或 重复 输血 而 
造成 铁 超 负 荷 的 原因 。 


1. Harju E. Clinical pharmacokinetics of iron preparations. Clin 
Pharmacokinet 1989; 17: 69-89. 


人 体 需 要 量 

人 体 含有 大 约 4g 铁 ， 大 多 数 存 在 于 血红 蛋白 中 。 

除了 出 血 ， 铁 主要 经 娄 便 、 尿 液 、 皮 肤 和 汗液 从 体 
内 丢失， 但 总 的 丢失 量 非常 小 。 铁 在 哺乳 时 和 月 经 期 间 
也 会 有 少量 的 丢失 。 在 健康 男性 和 绝经 后 女性 ， 铁 的 丢 
失 量 可 由 每 天 大 约 吸 收 的 Img 铁 补 充 ; 在 未 绝经 女性 
每 天 需 1. 5 一 2. 0mg; 在 儿童 和 青少年 ， 由 于 其 生长 和 
发 育 其 需要 量 较 大 ， 铁 的 吸收 量 是 不 确定 的 ， 但 通常 在 
5%~15%。 因 此 ， 对 于 男性 和 绝经 后 女性 ， 通 常情 况 
下 每 天 的 膳食 量 含 10mg 的 铁 就 足够 了 。 每 天 腾 食 量 合 
15mg 对 未 绝经 女性 正常 经 血 的 丢失 是 必要 的 ; 一 些 权 
威 对 于 妊娠 期 推荐 更 高 的 剂量 和 补充 量 。 至 于 进一步 的 
关于 膳食 需要 量 的 细节 ， 见 下 文 。 关 于 对 妊娠 期 预防 性 
用 铁 的 讨论 ， 见 下 文 用 法 和 用 最 下 的 缺 血性 贫血 项 下 。 

血红 素 铁 最 好 的 膳食 来 源 是 动物 性 食品 ， 如 鱼 和 
肉 ， 非 血红 素 铁 在 动物 性 产品 和 植物 性 食品 ， 如 豆 类 和 
一 些 叶 子 类 蔬菜 中 ， 也 被 发 现 。 但 一 些 含 铁 较 高 的 植物 
性 食物 同样 含 较 高 磷酸 盐 或 植 酸 盐 ， 这 些 盐 会 通过 形成 
不 溶性 复合 物 的 形式 抑制 铁 的 吸收 。 


英国 和 美国 的 推荐 腾 食 摄 入 量 英国 的 腾 食 参考 值 
OVR] 和 美国 的 推荐 膳食 供给 量 (RDA)[3] 已 经 发 
表 了 关于 铁 的 文章 。 英 国 的 估计 平均 需要 量 (EAR) 
对 于 成 年 男性 和 绝经 后 女性 铁 的 需要 量 为 每 日 6.7mg， 
推荐 营养 素 摄 人 量 (RND 是 每 日 8. 7mg; 对 于 无 大 量 
经 血 丢失 的 未 绝经 女性 ，EAR 和 RNI 推荐 的 值 分 别 为 
11. 4mg 和 14. 8mg; 对 于 婴儿 、 儿 童 和 青少年 给 予 的 剂 
量 应 高 于 成 年 人 ， 在 妊娠 和 哺乳 期 加 量 不 是 必需 的 [1] 。 

美国 的 推荐 膳食 供给 量 (RDA 推荐 ， 对 于 成 年 
男性 和 绝经 后 女性 铁 的 需要 量 为 每 日 8mg; 对 于 未 绝经 
女性 推荐 的 值 是 每 日 18mg， 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 为 每 
H 45mg; ,对 于 婴儿 、 儿 童 和 青少年 给 予 的 剂量 应 高 于 
REA; 妊娠 女性 的 RDA 值 是 每 日 27mg; 对 于 哺乳 
期 的 成 年 女性 推荐 的 值 是 每 日 9mg， 这 个 数值 是 从 
EAR 中 女性 加 上 母乳 中 平均 铁 含量 估计 出 来 的 [2] 。 

美国 食品 农业 部 和 WHO 一 起 发 表 了 关于 铁 需 要 量 
的 指南 ， 这 些 指南 参考 了 很 多 因素 ， 包 括 膳食 中 铁 的 生 
物 利用 度 [3] 。 

关于 DVR、EAR、RNI 和 RDA 的 定义 ， 见 维 生 
RAF (Æ 1546 9D. 
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用 途 和 用 法 

铁 是 人 体 一 种 必需 的 成 分 ， 是 血红 蛋白 合成 和 活性 
组 织 氧化 过 程 所 必需 的 ， 铁 缺乏 会 导致 红细胞 生成 缺陷 
和 贫血 。 铁 和 铁 盐 应 只 用 于 治疗 和 预防 缺 铁 性 贫血 〈 见 
下 文 )， 而 不 用 于 治疗 其 他 类 型 的 贫血 除非 同时 存在 铁 
缺乏 。 缺 铁 性 贫血 对 于 铁 剂 治疗 的 反应 很 迅速 ， 但 应 查 
清 并 治疗 引起 贫血 的 潜在 原因 。 较 常见 的 途径 为 口服 给 
铁 ， 通 常 为 可 溶性 的 亚 铁 盐 ， 其 吸收 好 于 三 价 的 铁 盐 。 
治疗 缺 铁 性 贫血 通常 的 成 人 剂量 为 每 日 100 ~ 200mg 
铁 ， 分 次 给 予 。 成 人 预防 性 的 剂量 通常 为 每 日 60- 
120mg 铁 。 对 于 儿童 有 各 种 各 样 的 推荐 量 ， 已 用 的 缺 
铁 性 贫血 的 治疗 量 为 2mg/kg， 每 日 3 次 。 预 防 量 的 铁 


Jpl—2mg/kg ( 常 最 大 量 为 30mg) 。 治 疗 通常 持续 到 血 
红 和 蛋白 的 浓度 达到 正常 值 ， 这 大 概 需要 几 周 的 时 间 。 然 
后 再 进一步 用 3 个 月 或 更 长 时 间 以 补充 体内 储存 铁 。 

关于 铁 盐 和 铁 复合 物 用 量 的 更 多 信息 见 个 体 的 专题 
中 。 但 是 ， 这 些 信 息 趋向 于 反应 不 同 铁 盐 或 现 有 商业 制 
剂 的 铁 的 剂量 。 因 此 ， 在 一 些 情况 下 ， 这 些 信 息 可 能 不 
在 上 述 提 到 的 关于 铁 用 量 的 大 体 范围 内 。 

各 种 铁 盐 的 铁 含量 见 表 1 中 。 


表 1 补充 60mg 元 素 铁 需 要 的 不 同 铁 盐 的 大 体 剂量 


k dk mk 
抗坏血酸 亚 铁 ( 无 水 物 ) 437mg 
天 冬 氨 酸 亚 铁 ( 四 水 合 物 ) 422mg 
氯 化 亚 铁 (四 水 合 物 ) 214mg 
富 马 酸 亚 铁 ( 无 水 物 ) 183mg 
葡萄 糖 酸 亚 铁 (二 水 合 物 ) 518mg 
IRER V Ek OK) 185mg 
硫酸 亚 铁 (十 缩 物 ) 186mg 
硫酸 亚 铁 (七 水 合 物 ) 300mg 
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具有 每 天 只 用 一 次 的 优势 。 这 种 制剂 在 胃 肠 道 逐 渐 释 
放 铁 ， 但 在 一 些 情 况 下 ， 铁 制剂 到 达 对 铁 吸 收 非常 有 
限 的 肠 道 时 部 分 铁 才 被 释放 出 ， 因 此 会 导致 最 适度 以 
下 的 剂量 。 在 不 能 进行 口服 治疗 的 情况 下 铁 还 可 以 经 
胃 肠 外 给 予 ， 这 种 使 用 方法 以 右 旋 糖 栈 铁 为 代表 CL 
第 1569 页 ) 。 


缺 气 性 疗 桨 ”用 铁 剂 治疗 儿童 屏 气 频率 的 减少 1] 尤其 

是 在 合并 有 缺 铁 性 贫血 的 患者 [2'31， 结 果 提 示 在 缺 氧 性 

癫 痛 和 缺 铁 之 间 可 能 存在 某 种 关系 [4]。 

. Daoud AS, er af. Effectiveness of iron therapy on breath-holding 
spells. J Pediatr 1997; 130: 547-50, 
Mocan H, e! al. Breath holding spells in 91 children and response 
to treatment with iron, Arch Dis Child 1999; 81: 261-2. 
Pedersen KW, Knudsen FU. Skal born med affektkramper be- 
handles med jem? Ugeskr Laeger 2004; 166: 2789-91. 

. Hannon DW. Breath-holding spells: waiting to inhale, waiting 
for systole, or waiting for iron therapy? J Pediatr 1997; 130: 
510-12. 


Bit 在 一 项 19 人 的 小 样本 研究 [] 中 ， 用 硫酸 亚 铁 补 
充 铁 成 功 地 减轻 了 血管 紧张 素 转换 酶 抑制 剂 相关 的 咳嗽 
( 见 第 935 页 )。 作 者 假设 这 种 效果 是 由 于 软 对 一 氧化 氨 
合成 酶 的 抑制 ， 但 关于 给 予 高 血压 患者 一 氧化 氨 合 成 酶 
抑制 剂 影响 的 问题 已 经 受到 关注 [?] ， 因 为 在 动物 实验 
中 已 经 发 现 这 样 会 使 血压 升 高 。 

. Lee S-C, e! al. Iron supplementation inhibits cough associated 
with ACE inhibitors. Hypertension 2001; 38: 166—70. 


Lev 1, Rian AJJT. Iron supplementation in ACE inhibition as a 
treatment for cough: is it really inoffensive? Hypertension 2001; 
38: e38. 


缺 铁 性 贫血 ”人 体 铁 含量 正常 情况 下 通过 身体 调节 吸收 
量 与 丢失 量 的 平衡 而 保持 恒定 。 如 果 丢 失 量 增加 、 和 
(或 ) 摄 人 量 不 足 ， 体 内 铁 的 供需 失衡 会 分 阶段 地 导致 
体内 贮存 铁 耗 尽 ， 铁 缺乏 ， 并 最 终 引 起 缺 铁 性 贫血 。 在 
婴儿 期 、 青 春 期 、 妊 娠 期 和 月 经 期 ， 铁 的 需要 量 是 增加 
的 ， 缺 铁 性 贫血 最 常见 于 女性 和 儿童 ;在 成 年 男性 和 绝 
经 后 女性 最 主要 的 原因 是 从 胃 肠 道 失血 。 

缺 铁通 常 导致 小 细胞 低 色 素性 的 贫血 ， 但 如 果 有 任 
何 的 怀疑 ， 应 通过 测量 血清 铁 蛋 白 、 红 细胞 原 中 啉 或 总 
铁 结合 力 〈 转 铁 蛋 白 ) 来 确定 缺 铁 的 诊断 ， 一 旦 确诊 即 
可 开始 治疗 ,而且 仍 需 寻 找 和 治疗 导致 缺 铁 的 潜在 的 
原因 。 


治疗 对 于 缺 铁 性 贫血 的 预防 和 控制 有 较 多 的 
顾 [1~3] 。 几 乎 所 有 的 缺 铁 性 贫血 对 于 铁 剂 治疗 的 反应 
都 很 迅速 ， 首 选 口服 亚 铁 盐 治 疗 OU OG = EKE 
好 )[1。 许 多 铁 复合 物 已 经 用 于 治疗 缺 铁 性 贫血 ， 但 同 
单一 的 亚 铁 盐 〈 如 富 马 酸 亚 铁 、 葡 萄 糖 酸 亚 铁 或 硫酸 亚 
铁 ) 相 比 未 显示 出 任何 实际 的 优势 。 通 常 ， 每 天 能 够 提 
供 100 一 200mg 元 素 铁 的 亚 铁 盐 的 剂量 对 于 成 人 来 说 是 
足够 的 《关于 各 种 铁 盐 中 铁 的 含量 见 第 1568 MD. KH 
标 是 每 天 血红 蛋白 浓度 大 约 提 高 1 g/L 或 每 3 周 大 约 提 
高 20g/LI] 。 在 治疗 开始 的 几 周 内 血红 蛋白 的 反应 是 
最 大 的 ， 并 且 与 原 发 贫血 的 严重 性 成 比例 。 一 旦 血红 和 蛋 
白 的 浓度 恢复 至 正常 范围 ， 铁 剂 治疗 还 应 继续 3 个 月 以 
帮助 补充 贮存 铁 [1'3] 。 

口服 的 铁 剂 和 一 些 药物 〈 如 抗坏血酸 ) 同时 给 予 能 
增加 铁 的 吸收 ， 缓 释 剂 已 经 用 于 对 于 常规 补 铁 方案 不 耐 
受 的 患者 ， 但 BNF 认为 它们 在 治疗 效果 上 并 无 优势 。 

对 3 周口 服 铁 剂 治疗 无 反应 可 能 提示 : RAEN, 
持续 失血 合并 补 铁 不 足 、 吸 收 不 良 、 误 诊 或 其 他 复杂 的 
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因素 ， 应 重新 评估 治疗 方案 。 

肠 外 补 铁 会 发 生 严重 的 不 良 反应 ， 因 此 其 适应 证 很 
少 ， 应 只 针对 真正 口服 铁 剂 不 耐 受 、 持 续 不 遵 医嘱 、 口 
服 铁 剂 会 加 重 原 发 胃 肠 疾病 、 严 重 的 持续 失血 以 至 于 口 
服 不 能 提供 足够 铁 或 无 法 从 胃 肠 道 充 分 吸收 铁 的 患者 。 
进行 血液 透析 的 慢性 肾 功 能 衰竭 患者 一 些 为 腹膜 透 
Pp) 需要 常规 补 铁 。 最 常用 的 肠 外 用 铁 剂 是 右 旋 糖 醋 
铁 、 山 梨 精 醇 铁 、 蔗 糖 铁 和 钠 铁 葡萄 糖 酸 复 合 物 。 

此 外 ， 严 重 贫 血 的 患者 ， 输 血 对 于 恢复 凶险 的 低 血 
红 蛋 白 浓度 是 必要 的 。 例 如 ， 在 恶化 性 心绞痛 或 严重 肺 
部 疾病 共存 情况 下 [0 可 能 是 一 个 很 好 的 例证 。 但 是 ， 
如 果 可 能 应 避免 输血 。 
预防 ”预防 对 于 处 于 缺 铁 和 随后 有 贫血 风险 的 人 群 是 合 
理 的 。 预 防 应 包括 : 口服 铁 剂 治疗 、 增 加 膳食 铁 摄 人 的 
措施 、 食 物产 品 的 强化 或 控制 感染 对 于 非 缺 铁 患 者 补 
充 铁 剂 可 能 的 相关 问题 ， 见 上 文 注 意 事项 下 对 非 缺 铁 串 
者 的 影响 项 下 。 

双 HOL2] 推 荐 对 于 妊 媒 女性 应 使 用 通用 的 补 铁 方 案 
和 叶酸， 妊娠 后 立即 开始 并 在 妊娠 的 剩余 时 间 持 续 补 
Ji. WHO 还 推荐 在 贫血 发 生 率 大 于 40% 的 地 区 ,分娩 
的 女性 和 哺乳 期 妇女 应 给 予 3 个 月 铁 和 叶酸 的 补充 。 但 
是 ，US Preventive Service Task Force 回顾 了 妊娠 期 铁 
剂 补充 的 课题 [9] ， 认 为 对 于 支持 或 反对 常规 补充 的 证 
据 尚 不 充分 [51。 

铁 剂 的 补充 在 月 经 过 多 、 胃 切除 术 后 以 及 对 低 出 生 
体重 儿 〈 如 早产 儿 ) 被 认为 是 合理 的 。 婴 儿 和 儿童 缺 铁 
会 导致 发 育 迟 缓 或 损伤 认 知 功能 [2] 。 在 出 生 的 第 一 年 
MRAR, WHO 建议 低 出 生体 重 儿 应 给 予 通 
用 的 补 铁 方案 。 腾 食 中 不 包含 强化 铁 或 贫血 发 生 率 高 于 
40% 的 地 区 ， 应 给 予 所 有 年 龄 在 6 一 23 个 月 的 儿童 ， 至 
于 2 岁 或 2 岁 以 上 的 儿童 ， 在 贫血 发 生 率 高 于 40% 的 
地 区 应 给 予 3 个 月 的 铁 剂 补充 。 

WHO 建议 通常 成 人 的 预防 剂量 为 每 日 大 约 60mg 
TRK: 儿童 的 预防 的 剂量 为 每 日 2mg/kg TERK (E 
到 30mg) 〈 郊 上 文 用 法 与 用 量 项 下 ) . 

膳食 方法 (如 增加 富 含 维生素 C 的 食物 ) ， 或 其 他 
增加 铁 吸 收 的 物质 [包括 血红 素 铁 形式 的 铁 〈 如 鱼 和 
AD] 的 膳食 ， 控 制 寄生 虫 (如 钩 虫 的 感染 ， 被 认为 是 
隐形 失血 的 原因 〉 等 对 于 发 展 中 国家 整体 社区 的 究 疾 的 
预防 是 非常 重要 的 。 食 物产 品 的 强化 引起 了 技术 的 问 
题 ， 因 为 铁 盐 和 食物 中 的 成 分 起 反应 ， 在 贮存 时 会 产生 
酸败 或 想象 不 到 的 变化 。 尽 管 如 此 ， 在 一 些 国 家 已 经 有 
小 麦 或 玉米 面 、 大 米 以 及 奶 制品 被 强化 ， 并 且 有 对 赴 或 
糖 进行 强化 的 考虑 。 

1. Provan D. Iron deficiency anaemia. In: Provan D, ed. ABC of 
clinical haematology. 2nd ed. London: BMJ Books, 2003: 1—4. 

. World Health Organization. /ron deficiency anaemia assessment, 
prevention, and control: a guide for programme managers. Ge- 
neva: WHO, 2001. Available at: 
http://www.who.int/entity/nutrition/publications/en/ 
ida assessment prevention control.pdf (accessed 11/07/06) 

„ British Society of Gastroenterology. Guidelines for the manage- 
ment of iron deficiency anaemia (issued May 2005). Available 
at: http.//www.bsg.org.uk/pdf word docs/iron def.pdf (ac- 
cessed 09/11/05) 
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. US Preventive Services Task Force. Routine iron supplementa- 
tion during pregnancy: policy statement. JAMA 1993; 270: 
2846-8. 
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制剂 


专利 制剂 
Austria: Liquifer; Israel: Ferrocal; ftal.: Liquiferf; Normoferj; Jpn: Ferro- 
mia; Malaysia: Ferrocyte; Mex.: Unifer: Singapore: Ferrocyte: Spain: 
(Glutaferro, Switz.: Liquiferf; Thai.: Ferrocyte; USA: kar; Ircon; Venez: 
Intafer 


多 组 分 制剂 Arg.: Hierroquick; Austral.: Clements Iron; Austria: 
China-Eisenwein; Braz.: Ferrocitol; Ferrumvit; Folifer; Folpert; Hemofer; 
Nervoforcant; Nordenf; Olohepat; Sadol: Sangotone; Viken Canad.: 
Geritol; Ger.: Biovital Classic; Biovital NT; Blutquick Forte Sf; Ferrodixt; 
Folicombin; Hung.: Biovital; India: Cafe-Kit; Carboflot; Cofol Z: Fexid-Z: 
Imax; Raricap; Raricap Li Tonoferon; Ftal.: Carfosid; Evafer; Mex.: Forta: 
Uniferfol; Singapore: Memolobat; Switz.: Elixir tonique N; Thai.: Cifer- 
12-F Hemo-Cyto-Serum; UK: Hematinic; USA: Centurion A-Z1: Feo- 
cyte; FeoGen; Geritol Complete; I-L-X; icarC Plus; Ircon-FA; Theravee He- 
matinic; Ultra-Natal. 


Iron Dextran £i ke #8 ATE 


Hierro dextrano; Iron-Dextran Complex. 
CAS — 9004-66-4. 


Pharmacopoeias. Br, Chin., and US include injections. 

BP 2005 (Iron Dextran Injection) X: B BE AE EEG, 5 
氢 氧 化 铁 和 平均 分 子 量 为 5000 一 7000 的 大 分 子 右 旋 糖 
WIN. A 4.7596 — 5. 25 6 B EKO 17 4 23 H 
ARE. pH 值 为 5.26.5, 


USP 29 (Iron Dextran Injection) 无 菌 胶体 溶液 ， 含 有 
和 氨 氧 化 铁 和 部 分 水 解 的 低 分 子 量 右 旋 糖 于 。 它 包含 不 多 
于 0.5% 的 莱 柄 作为 防腐 剂 。pH 值 为 5. 26. 5。 


不 良 反 应 和 处 置 

使 用 右 旋 糖 醋 铁 时 可 能 会 发 生 严重 的 过 敏 样 反应 ， 
并 且 已 经 有 死亡 的 报道 。 因 此 建议 应 在 具备 急诊 救治 此 
反应 的 地 方 使 用 右 旋 糖 栈 铁 ， 并 且 建 议 监测 其 注意 事项 
和 使 用 试验 剂量 〈 见 下 文 的 注意 事项 项 下 ) 。 

快速 静脉 使 用 可 能 与 血管 潮红 和 低 血 压 相关 。 注 射 
部 位 可 能 会 发 生 血 栓 性 静脉 炎 ， 尽 管 其 发 生 率 可 通过 把 
右 旋 糖 醋 铁 置 于 0. 9%% 氯 化 钠 溶液 而 非 5% 葡 萄 糖 溶液 中 
的 方法 被 降低 。 肌 内 注射 与 局 部 反应 、 疼 痛 和 注射 部 位 
变色 相关 ; 沿 着 注射 的 通道 可 能 会 发 生 渗 漏 ， 除 非 使 用 
适当 的 技术 《〈 见 下 文 的 用 法 与 用 量 项 下 )。 心 血管 影响 ， 
如 胸痛 或 紧缩 感 、 休 克 、 心 肌 梗 死 、 高 血压 、 心 动 过 速 、 
心动 过 缓 或 心律 失常 等 在 使 用 两 条 途径 时 都 可 能 发 生 。 
已 经 有 发 生 皮 疹 、 茜 麻疹 、 紫 症 和 冶 痒 的 报道 。 其 他 反 
应 包括 胃 肠 道 疾病 、 血 永 、 呼 吸 困难 和 味觉 训 乱 。 

患者 还 可 能 在 注射 右 旋 留 醋 铁 后 1 一 2 天 发 生 迟 发 
有 反应， 如 背 痛 、 关 节 痛 、 肌 痛 、 淋 巴结 病 、 寒 战 、 高 
A. RARR, LE, RE., AR, Eo, KEZ, 

肠 外 铁 剂 的 过 量 一 般 不 会 与 急性 表现 相关 ， 长 期 无 
证 据 的 肠 外 铁 剂 治疗 会 导致 铁 过 量 和 贮存 铁 过 量 〈 血 色 
病 )， 其 结果 包括 肝 功 与 内 分 小 异常 和 心脏 疾病 ( 见 铁 
过 量 项 下 , 第 1567 页 )， 以 及 可 能 的 感染 风险 的 增加 
〈 见 铁 剂 的 注意 事项 下 的 感染 项 下 ， 第 1567 页 )。 铁 过 
EU ERE MIE OTAJ? GUB 1131 页 ) 。 

在 动物 实验 中 ， 肌 内 注射 铁 复 合 物 ant E SE EE 
铁 ) 可 导致 注射 部 位 肉瘤 的 发 生 。 则 时 有 些 证 据 表 明 这 
可 能 发 生 于 人 类 。 


对 血液 的 影响 ”一 名 1 岁 的 有 先天 愚 型 和 缺 铁 性 贫血 的 
小 女孩 在 6 天 内 给 对 3 次 的 右 旋 糖 栈 铁 肌 内 注射 CIEL 
为 30mg/kg) 。 随 后 出 现 了 全 血细胞 减少 症 ， 当 使 用 右 
旋 糖 醋 铁 时 又 复发 。 检 查 提 示 全 血细胞 减少 症 的 病因 可 
能 是 由 于 过 敏 [1] 。 关 于 右 旋 糖 栈 铁 超 敏 反应 的 进一步 
讨论 ， 见 下 文 的 超 敏 反应 项 下 。 

使 用 右 旋 糖 栈 铁 [2] 和 蔬 糖 铁 [3] 治疗 后 有 出 现 血 小 
板 减少 症 的 报道 。 


1. Hurvitz H, er al. Pancytopenia caused by iron-dextran. Arch Dis 
Child 1986; 61: 194-6, 

2. Go RS, er al. Thrombocytopenia after iron dextran administra- 
tion in a patient with severe iron defi ciency anemia. Arn Intern 
Med 2000; 132: 925. 

- Taskapan H, e! al. Transient severe thrombocytopenia in a pa- 
tient on CAPD after intravenous iron administration. Perit Dial 
Int 2003; 23: 408—9. 
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HKEE Boston Collaborative Drug Surveillance Pro- 
gram 持续 监测 了 32812 CERBA. ES F A Mesin 
Sk RARR 169 位 患者 中 有 1 位 发 生 了 药物 
诱导 的 过 敏 反应 。 关 于 481 人 接受 共 2099 KHEMR 
铁 静脉 注射 的 一 项 调查 发 现 ， 有 3 次 速 发 的 危及 生命 的 
VAR MIs 8 次 迟 发 反应 ; 以 及 许多 性 质 较 轻 的 反 
应 [23] 。 在 最 近 的 一 组 研究 [3] 中 ，573 位 患者 在 静脉 注 
射 右 旋 糖 栈 铁 后 有 10 位 发 生 了 过 敏 样 的 反应 。 其 他 严 
重 反 应 包括 :1 例 心 脏 停 捕 和 3 例 呼吸 困难 、 高 血压 或 
胸痛 。 

在 给 予 全 治疗 剂量 之 前 推荐 用 试验 剂量 〈 见 下 文 
的 用 途 和 用 法 项 下 ) 以 及 应 具备 对 过 敏 反 应 应 急 治 疗 
的 措施 。 在 一 位 对 试验 剂量 有 反应 [4 的 患者 和 一 位 对 
铁 的 输入 [5 有 危及 生命 反应 的 患者 使 用 脱 敏 疗法 已 经 
取得 成 功 。 在 给 右 旋 糖 栈 铁 前 的 13h、7h 和 lh 分 别 
给 予 甲 泌 尼 龙 50mg， 输 注 前 1h 分 别 肌 注 50mg Æ 
拉 明 和 25mg HC BERE, E MERE 1 ( 见 第 836 页 ) 在 右 
旋 糖 醋 铁 输 注 前 给 予 。 然 后 大 约 2g 的 铁 在 4 天 的 时 
间 内 给 予 。 

对 于 右 旋 糖 栈 铁 过 敏 到 底 是 由 于 右 旋 糖 本 还 是 成 分 
铁 还 不 清楚 [~8] 。 当 与 低 分 子 量 右 旋 糖 醋 铁 相 比 时 ， 
较 高 分 子 量 的 右 旋 糖 栈 铁 被 报道 与 显著 的 高 发 的 不 良 反 
应 有 关 [?7'9]， 包 括 死 亡 和 过 敏 样 反 应 。 一 些 综 
述 [5,8,10] 建 议 肠 外 的 不 含 右 旋 糖 本 的 铁 的 复合 物 (如 
蕊 糖 铁 或 钠 铁 将 萄 糖 酸 复合 物 ) 可 能 比 右 旋 糖 醋 铁 更 安 
全 。 已 经 有 报道 对 于 以 前 对 右 旋 糖 村 铁 或 钠 铁 葡萄 糖 
酸 复合 物 不 耐 受 的 患者 使 用 蔗糖 铁 时 患者 硬 受 良 
WIN), 但是， 在 对 患者 使 用 不 含 右 旋 糖 醋 的 制剂 时 ， 
仍然 有 发 生 不 良 反 应 的 报道 [8.12] 。 并 且 有 一 些 已 经 使 
它们 比 右 旋 糖 桂 铁 安全 的 观点 受到 挑战 [13] 。 

在 一 篇 与 使 用 右 旋 糖 村 铁 相关 的 狼疮 样 疾病 [14] 的 
报道 中 提 到 ， 疾病 通过 适当 的 治疗 康复 但 重新 使 用 右 旋 
LIN DET ZE. 

关于 被 认为 有 潜在 过 敏 病因 的 全 血细胞 减少 症 的 讨 
论 ， 见 上 文 对 于 血液 系统 的 影响 项 下 。 
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过 量 有 一 位 29 岁 女性 患者 静脉 给 予 32ml TE je KNAPO 
(NAM). 24h 后 出 现 肌 肉 痉挛 、 双 便 额 部 疼痛 ， 随 后 
出 现 颈 强 直 和 显著 的 角 妃 反 张 及 晨光 [0 。 在 输 注 铁 后 
血红 蛋白 浓度 未 上 升 说 明 不 存在 铁 缺 乏 。 因 而 在 铁 剂 治 
疗 后 会 出 现 异 常 高 浓度 的 游离 铁 ， 这 些 游离 铁 可 进入 脑 
党 注 ， 并 是 引起 脑膜 炎症 状 的 原因 。 


1. Shuttleworth D, er a/. Meningism due to intravenous iron dex- 
tran. Lancer 1983; ii: 453 


注意 事项 

右 旋 糖 酝 铁 禁用 于 严重 肝 损 或 急性 肾 感 染 的 患者 。 
对 于 既往 对 这 些 制剂 有 超人 敏 反应 的 患者 也 是 禁忌 的 。 已 经 
明确 证 实 ， 在 非 贫血 的 动物 身上 给 予 人 体 最 大 剂量 3 999) 
量 的 右 旋 糖 栈 铁 有 致 畸 作 用 。 若 有 可 能 应 避免 用 于 孕妇 。 

此 外 ， 右 旋 糖 栈 铁 还 应 异 用 于 既往 史 有 过 敏 性 疾病 
或 只 喘 的 患者 ， 并 且 在 这 些 患 者 应 使 用 肌 内 注射 的 途径 
而 非 静 脉 途径 。 静 脉 使 用 右 旋 糖 配 铁 时 ， 有 类 风湿 关节 
炎 的 患者 可 能 会 发 生 症状 的 加 电 。 有 其 他 炎症 性 疾病 的 
患者 可 能 有 增加 的 迟 发 反应 的 风险 。 输 注 大 剂量 的 右 旋 
糖 栈 铁 会 导致 血清 变色 ， 不 应 把 其 误 认 为 溶血 的 证 据 。 
在 使 用 肠 外 铁 剂 前 要 停 用 口服 的 铁 盐 。 

在 给 予 全 治疗 剂量 之 前 应 先 给 予 试 验 剂量 〈 见 下 文 
的 用 途 和 用 法 项 下 )， 并 且 应 具备 治疗 过 敏 反 应 的 应 急 措 
施 〈 见 过 敏和 过 敏 性 休克 项 下 ， 第 944 页 ) 患者 在 使 用 试 
验 剂量 Lh 后 或 使 用 静脉 剂量 后 应 对 其 进行 严密 观察 。 

把 苯酚 作为 防腐 剂 的 右 旋 精 酬 铁 只 能 用 于 肌 内 
途径 。 


药物 相互 作用 
参见 铁 的 相关 内 容 (第 1567 页 ) 。 


依 那 普 利 ”可 能 会 使 静脉 使 用 铁 剂 治疗 的 患者 发 生 全 身 
的 不 良 反应 [1]。 
l. Rolla G et al. Systemic reactions to intravenous iron therapy in 


patients receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor. J 
Allergy Clin Immunol 1994; 93; 1074-5 


药 动 学 

肌 注 后 的 右 旋 精 栈 铁 主 要 通过 淋巴 系统 被 吸收 ;大 
ERTE 3 天 后 被 吸收 ， 剩 余 的 部 分 在 3-a AAR. 
有 一 部 分 会 固定 在 肌肉 中 持续 几 周 或 几 个 月 。 在 静脉 输 
注 后 ， 右 施 糖 村 铁 被 网 状 内 皮 细胞 吸收 ， 尤 其 是 在 肝 和 
脾 。 网 状 内 皮 细 胞 逐渐 将 铁 从 右 旋 糖 栈 铁 复合 物 中 分 离 
出 来 。 铁 的 分 布 和 排泄 在 第 1567 页 有 描述 。 


用 途 和 用 法 

右 旋 糖 本 铁通 过 注射 给 予 ， 并 且 只 用 于 确定 的 口服 
铁 剂 无 效 或 无 法 口服 铁 剂 的 缺 铁 性 贫血 的 治疗 ( 见 第 
1568 页 ) 。 

对 于 缺 铁 性 贫血 ， 铁 的 总 剂量 是 通过 血红 蛋白 浓度 
和 患者 体重 计算 出 来 的 ; 还 要 考虑 附加 铁 以 补充 贮存 
铁 。 右 旋 糖 酷 铁 注射 液 通 常会 提供 一 个 表格 ， 从 表格 中 
可 得 到 对 于 不 同体 重 和 血红 蛋白 (Hb 浓度 患者 的 推 
荐 剂量 。 在 不 同 国家 从 表格 中 得 到 的 剂量 会 存在 差 失 ， 
剂量 也 可 通过 各 种 公式 计算 出 来 。 下 面 是 一 个 典型 的 用 
于 每 毫升 全 50mg 铁 的 制剂 的 公式 ， 

剂量 (mbD 一 {0. 0442X 体 重 (kg) x[ 理 想 血 红 蛋 白水 
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平 (g/100mD) 一 测量 的 血红 蛋白 水 平 ]} 十 (0.26X 体 重 》 

在 成 人 ， 正 常情 况 下 应 使 用 计算 出 来 的 瘦 体 重用 于 
此 公式 而 不 是 实际 体重 。 需 要 注意 的 是 ， 从 表格 中 或 上 
述 公式 中 得 到 的 剂量 是 对 于 缺 铁 性 贫血 而 言 的 ， 而 不 适 
用 于 对 单纯 失血 的 铁 的 补充 。 

在 治疗 开始 前 ， 所 有 患者 都 应 通过 计划 的 途径 接受 
一 个 试验 剂量 ， 应 对 其 不 良 反应 进行 监测 〈 见 上 文 注 意 
事项 项 下 ) 。 

总 需要 剂量 可 通过 每 天 肌 注 或 一 周 1~2 次 的 肌 注 给 
予 。 可 通过 层 部 外 上 象限 的 深部 肌 内 注射 给 予 ; 为 防止 
沿 着 注射 通道 的 渗 漏 ， 可 在 进 针 前 将 皮下 组 织 拉 向 一 侧 。 
在 第 一 个 治疗 剂量 前 ， 应 给 予 一 个 试验 剂量 并 至 少 对 种 
者 观察 1h; 0. 2ml 的 剂量 (10mg) 建议 用 于 体重 少 于 
lokg 的 儿童 ; 0. 3ml 的 剂量 (15mg) 用 于 体重 10 一 20kg 
的 儿童 ; 0. 5ml (25mg) 用 于 成 人 。 对 于 儿童 建议 每 天 的 
最 大 剂量 是 : 体重 低 于 5kg 者 ,最 大 剂量 为 0.5 ml 
(25mg); 5~9ka 者 。 最 大 剂量 lm (50mg)。 较 大 的 儿 
童 与 成 人 正常 情况 下 能 接受 2ml (100mg) 的 量 。 

右 旋 糖 酝 铁 也 可 经 静脉 或 全 量 输 注 (TDD 或 分 次 
注射 给 予 。25mg 作为 一 个 试验 剂量 在 第 一 次 治疗 剂量 
之 前 给 予 并 应 监测 患者 至 少 1h。 如 果 监 测 时 间 内 无 不 
良 反应 发 生 ， 应 给 予 起 始 最 剩余 的 部 分 。 至 于 随后 的 齐 
量 ， 第 一 部 分 剂量 给 予 时 应 慢 于 它 ， 并 在 此 时 间 内 监测 
患者 是 否 有 不 良 反应 出 现 。 对 于 完成 输 注 的 速度 的 推荐 
意见 不 同 国家 存在 差异 。 

在 全 量 输 注 时 ， 根 据 血红 蛋白 浓度 〈 如 上 所 列 ) 计 
算 的 总 剂量 应 置 于 500 ml 0. 926 (6B 5 VGA IEK B 
静脉 缓慢 输 注 ; 氢化 钠 可 能 更 好 ， 因 为 其 血栓 性 静脉 炎 
的 发 生 率 较 低 。 第 一 次 25mg 的 铁 用 15min 输 注 ， 如 在 此 
期 间 无 不 良 反 应 发 生 ， 输 注 的 速度 可 进一步 增 至 45 一 
60 滴 /min; 输 注 通 常 需 用 4 一 6h。 

对 于 分 次 静脉 使 用 ， 总 的 剂量 仍 需 根据 血红 蛋白 浓 
度 计算 。 在 英国 , 通常 推荐 的 剂量 时 间 表 为 100 ~ 
200mg 铁 ， 每 周 分 2—3 次 给 予 ， 直 到 达到 总 剂量 。 应 
将 其 稀释 于 10~20ml 的 0. 9268 (KG ak 596 tii EB A 
予 ,第 一 次 25mg 的 铁 用 1~ 2min 缓慢 给 予 ， 如 果 
15min 内 无 不 良 反 应 发 生 ， 则 给 予 剩余 的 部 分 。 还 可 以 
选择 的 是 ，100 一 200mg 的 铁 稀释 于 100ml 0.9% 毛 化 
AR 5 中 葡萄 糖 中 ; 第 一 次 25mg 的 铁 用 15min £ Y, 
如 在 此 期 间 内 无 不 良 反 应 发 生 ， 剩余 的 部 分 则 以 每 
30min 不 超过 100ml 的 速度 输 注 给 予 。 在 美国 ， 注 射 时 
不 了 稀释， 速度 为 每 分 钟 不 超过 50mg 铁 (lm); 每 天 
的 最 大 剂量 与 肌 注 给 予 的 量 相似 。 

慢性 肾 束 竭 性 贫血 ”美国 对 于 治疗 慢性 悄 衰 性 贫 
血 [1 的 指南 推荐 ,经常 静脉 使 用 小 剂量 的 右 旋 糖 本 铁 、 
BEER zi, Hh ER ME HUI L E T DA Br M cm JA TE B d £I 
细胞 的 生成 ; 在 这 些 患 者 中 ， 口 服 铁通 常 不 足以 维持 足 
够 的 贮存 铁 ， 尤 其 在 同时 使 用 红细胞 生成 素 治疗 时 。 

- National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guide- 
lines for anemia of chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 
2001; 37 (suppl 1): $182-S238. Also available at: 


hitp.//www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines updates/ 
doqi upex.html (accessed 08/11/05) 


制剂 


BP 2005: Iron Dextran Injection; 
USP 29: Iron Dextran Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Fexiron: Belg.: Fercaylt; Canad.: Dexiron; Infufer: Denm.: Cosmof- 
er; Ger: Cosmofer; Gr.: Cosmofer; Hong Kong: Cosmofer]: India: Im- 
feron; Iri: Cosmofer; Mex.: Driken; Ferrocel: Ferroint; Hidex; Irondex; 
Norw.: Cosmofer; Spain: Imferont: Switz.: Ferrum Hausmann; Thai.: 
Cosmofer; UK: Cosmofer; USA: DexFerrum; INFeD. 


Iron Polymaltose & JE 3: 2£ X 


Ferromaltose; Ferrum Polyisomaltose; Hierro polimaltosa, 


简介 


多 京 麦 芽 铁 是 一 种 氢 氧 化 铁 和 异 麦 芽 糖 的 复合 物 ， 
作为 缺 铁 性 贫血 〈 见 第 1568 页 ) 的 一 种 铁 源 ( 见 第 
1768 页 ) 。 每 天 口服 给 予 的 通常 剂量 含 100mg 铁 ， 尽 管 
在 一 些 国家 已 经 使 用 每 天 高 达 300mg 的 量 。 也 可 通过 
肠 外 给 予 。 通 过 计算 得 出 的 总 剂量 可 通过 静脉 输 注 或 者 
更 好 地 通过 一 系列 的 每 天 达到 200mg 铁 的 肌 注 方式 给 
T: 肌 注 通常 只 间隔 很 少 的 天 数 给 予 。 关 于 进一步 肠 外 
使 用 铁 的 信息 ， 见 右 旋 糖 酷 铁 项 下 (第 1569 页 )。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ferranin; Maltofer; Vitali; Austral.: Ferrosig; Ferrum H; Austria: Fer- 
rum Hausmannf: Braz.: Noripurum: Chile: Maltofer; Cz.: Ferrum; Fin.: 
Colleofert; Maltofer; Fr.: Maltofert: Ger.: Ferrum Hausmann; Gr: Ferrum 
Hausmann; Hemafer; Veltifer; Hong Kong: Ferrum Hausmann; Hung.: 
Maltofer; India: Fericip; Mumfer; Phosfomin Iron; fl: Ferrum; Israel: Fer- 
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ripel; Ital.: Intrafer; Malaysia: Maltofer; Mex.: Ferranina; NZ: Ferrosig; 
Ferrum H; Port.: Ferrum Hausmann; Maltofer; Rus.: Ferrum Lek (Deppym 
Aex); S.Afr.: Ferrimed; Ferrimed DS; Singapore: Ferrum Hausmann: 
Switz.: Maltofer. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ferranin Complex; Maltofer Fol; Tenvic; Braz.: 
Noripurum Folico; Noripurum Vitaminado; Chile: Maltofer Fol; Gr.: Fer- 
rum Foi Hausmann; Hemafer fol; Hong Kong: Eurofer; Hung.: Maltofer 
Fol; India: Fericip; Hepofer; Mumfer; Murnfer-Z; Israel: Ferrifol; Mex.: Fer- 
ranina Complex; Ferranina Fol; Ironfol; Port.: Ferrum Fol; S.Afr.: Ferrimed; 
Singapore: Saferon; Switz.: Maltofer Fol; Venez.: Intaferfol; Maltoferfol. 


Iron Sorbitot LI; S figi $ 

Astra- 1572; Hierro sorbitol; Iron Sorbitex (USAN); Iron-Sorbitol- 
Citric Acid Complex. 

CAS — 1338-16-5. 

Pharmacopoeias. Br and US include injections. 

BP 2005 (Iron Sorbitol Injection) 无 菌 胶体 溶液 ， 为 
三 价 铁 、 山 梨 糖 醇 以 及 柏 橡 酸 的 复合 物 ， 是 糊 精 和 山梨 
糖 醇 的 稳定 的 溶液 。 售 4. 75% 一 5. 25 6 Ek. pH 值 为 
7.2 一 7.9， 贮 藏 温度 不 超过 25C。 不 应 贮藏 于 低温 的 
环境 中 ， 不 允许 对 其 冷冻 。 

USP 29 (Iron Sorbitex Injection) 无 菌 溶液 ， 为 铁 、 山 
梨 糖 醇 以 及 枸 橡 酸 的 复合 物 。 在 糊 精 和 过 量 的 山梨 糖 醇 
的 作用 下 是 稳定 的 。pH 值 为 7.2 一 7.9。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 右 旋 精 醋 铁 ， 见 第 1569 Mi. 

可 能 会 有 严重 的 全 身 反 应 ， 心 脏 并 发 症 〈 如 完全 房 
室 传导 阻 滞 、 室 性 心动 过 速 以 及 房 颤 或 宝 颇 )， 还 可 能 
会 致死 。 用 山梨 糖 醇 铁 治 疗 的 患者 其 尿 液 静 置 时 颜色 可 
能 会 变 深 。 山 梨 糖 醇 铁 不 应 静脉 使 用 。 最 好 避免 用 于 已 
有 心脏 异常 的 患者 。 


对 心脏 的 影响 有 一 篇 关于 在 3 个 吸收 不 良 综合 征 并 接 
受 肌 注 山 梨 糖 醇 铁 治 疗 的 患者 中 发 生 不 良 反应 事件 的 描 
述 [] 。2 位 患者 死亡 ; 其 中 1 位 被 发 现 发 生 了 过 敏 反 
应 ， 而 另 1 位 则 被 考虑 心肌 毒性 是 造成 死亡 的 直接 原 
A. 第 3 位 患者 同样 涉及 直接 的 心脏 毒性 。 在 另 一 报道 
中 [2 ， 在 患者 第 7 次 注射 山梨 糖 醇 铁 后 发 生 了 心律 失 
常 ， 他 被 发 现 有 低 血清 生育 酚 浓度 。 作 者 推测 其 原因 
为 患者 的 吸收 不 良 反应 综合 征 。 很 明显 ， 是 通过 使 心肌 
细胞 对 脂 质 过 氧化 敏感 的 方式 使 患者 易于 出 现 心律 失 
常 ， 而 这 可 被 铁 离 子 催化 。 不 足 的 e 生 育 酚 对 铁 产 生 的 
自由 基 的 清除 也 会 导致 心肌 脂肪 酸 的 委 失 ， 因 此 影响 腊 
功能 。 已 经 提出 ， 山 梨 糖 醇 铁 是 一 种 不 稳定 形式 的 铁 ， 
并 没有 右 旋 糖 醋 铁 稳定 ， 应 非常 谨慎 的 用 于 吸收 不 良和 
EKE -生育 酚 的 患者 。 

1, Karhunen P, et a/. Reaction to iron sorbitol injection in three cas- 

es of malabsorption. BMJ 1970; 2: 521-2. 


2. Lindvall S, et al. Alpha-tocopherol and cardiac toxicity of iron. 
Scand J Haematol 1980; 25: 331-8. 


药物 相互 作用 
参见 右 旋 糖 栈 铁 ， 见 第 1569 Mi. 


药 动 学 

在 肌 注 3h 内 有 大 约 66% 的 山梨 糖 醇 铁 被 吸收 ， 大 
多 数 直接 进入 血液 循环 ， 还 有 一 些 进入 淋巴 系统 。 几 乎 
所 有 量 在 大 约 10 天 内 被 吸收 。 山 梨 糖 醇 铁 从 血浆 中 清 
除 是 很 快 的 ， 主 要 通过 网 状 内 皮 系 统 ， 与 右 旋 精 本 铁 
(第 1569 MI) 的 描述 一 样 。 


用 途 和 用 法 : 

山梨 糖 醇 铁 只 用 于 确定 的 口服 治疗 无 效 或 无 法 口服 
治疗 的 缺 铁 性 贫血 〈 见 第 1568 DI). 

山梨 糖 醇 铁 通过 条 部 外 侧 上 四 分 之 一 象限 处 的 深部 
肌 内 注射 给 予 ， 为 防止 沿 着 注射 通道 的 渗 漏 ， 可 在 进 针 
前 将 皮下 组 织 拉 向 一 侧 。 

总 剂量 是 根据 体重 合 血液 中 血红 蛋白 浓度 计算 出 来 
的 ， 出 于 此 目的 ， 通 常会 担 供给 一 些 表 格 。 推 荐 的 每 日 
单一 剂量 为 1, 5mg/kg 铁 ， 直 到 最 大 剂量 100mg; 每 天 
或 隔 天 给 予 这 些 剂量 ， 直 到 达到 要 求 的 血红 蛋白 浓度 。 
不 推荐 在 体重 低 于 3kg 的 儿童 中 使 用 山梨 糖 醇 铁 。 

山梨 糖 醇 铁 不 应 静脉 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Iron Sorbitol Injection; 
USP 29: Iron Sorbitex Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Yectafer; Austria: Jectofert; Canad.: Jectofer]; Denm.: Jectofert: 
Ger.: Jectofert; India: Jectocos; Iri.: Jectofert; Neth.: jectcfer Norw.: 
Jectoferf; Spain: Yectoferf; Swed.: Jectofert; UK: Jectofer]. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Yectafer Complex; India: Jectocos Plus. 


山梨 糖 醇 铁 / 异 麦 芽 


Iron Succinyl-Protein Complex 琥珀 酰 -蛋白 铁 复 
合 物 

Ferro Proteinsuccinilato; Hierro succinil-proteína, complejo de; 
Iron Proteinsuccinylate; ITF-282; Proteinsuccilinato de hierro. 
CAS — 93615-44-2. 


简介 
殉 珀 酰 -蛋白 铁 复 合 物 是 一 种 铁 源 〈 见 第 1566 JD). 
用 于 治疗 缺 铁人 性 贫血 〈 见 第 1568 页 ) 。 口 服 给 药 ， 剂 量 
可 达 每 日 1. 6g 《相当 于 每 日 80mg 铁 ) 。 
. Kópcke W, Sauerland MC. Meta-analysis of efficacy and tolera- 
bility data on iron proteinsuccinylate in patients with iron defi- 


ciency anemia of different severity. Arzneimittelforschung 1995; 
45: 1211-16. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Ferplex; Braz.: Fisiofer; Chile: Fisiofer; Legofer; Cz.: Ferplex Gr.: 
Fysiofer; Legofer; Ital.: Ferlatum; Ferplex Ferremon; Folinemic Ferrof; 
Legofert; Pernexin; Proteoferrina; Rekord Ferro; Mex.: Ferxal: Port: Fer- 
vit; Fetrival; Legofer; Spain: Ferplex Ferrocur; Lactoferrina. 


多 组 分 制剂 Braz.: Fisifer Folicof; Gr.: Fysiofol; Ital.: Ferrofolin. 


Iron Sucrose (BAN, USAN) REMES 

Fisenzucker; Ferric Hydroxide Sucrose; Ferric Oxide, Saccharat- 
ed; Ferrum Oxydatum Saccharatum; Hierro sacarosa; Iron (III) 
hydroxide-sucrose complex; Iron Saccharate; Oxyde de Fer Su- 
cré; Saccharated Iron Oxide; XI-921. 

CAS — 8047-67-4. 

ATC — B03AB02; B03ACO2. 

Pharmacopoeias. In Swiss. 


US includes an injection. 

USP 29 (Iron Sucrose Injection). 无 菌 的 氨 氧 化 铁 胶 体 
溶液 和 蕊 糖水 溶液 复合 注射 液 。 其 中 加 入 氧 氧 化 钠 以 调 
EPHE, EREHE., KAN., AIER, Aa 
酸 盐 或 其 他 添加 物 。20C 时 pH 值 为 10. 5 一 11. 1。 只 能 
经 静脉 使 用 。 当 静脉 输 注 时 ， 应 用 0. 9% 所 化 钠 注射 液 
稀释 到 浓度 为 每 毫升 0. 5 一 2. 0mg 元 素 铁 。 不 允许 对 其 
冷冻 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

关于 肠 外 铁 剂 ， 见 右 旋 精 酝 铁 项 下 〈 第 1569 9D. 
蔗糖 铁 注射 液 属于 强 碱 性 ， 禁 止 皮下 或 肌 注 给 药 。 英 国 
(不 是 美国 ) 的 药物 说 明 书 提 到 : 禁用 于 有 哮喘 史 、 温 
次 、 过 敏 反应 或 其 他 过 敏 性 疾病 的 患者 。 


对 血液 的 影响 ”有关 蔗糖 铁 相关 的 血小板 减少 症 的 报 
道 ， 见 右 旋 糖 醋 铁 项 下 (第 1569 页 ) 。 


超 敏 反应 ”有关 芒 糖 铁 比 右 旋 糖 栈 铁 更 安全 的 文献 ， 见 
第 1569 页 。 


药 动 学 
燕 猪 铁 在 静脉 注射 后 很 快 从 血浆 中 清除 ， 其 半衰期 
大 约 为 6h。 莽 糖 铁 复合 物 与 铁 结合 蛋白 转 铁 蛋 白 间 会 


发 生铁 的 竞争 性 交换 。 在 输 注 一 定 剂量 的 莽 糖 铁 后 大 约 
有 526 BRI Rt fe RU 4h 经 肾脏 排出 。 


用 途 和 用 法 

蔗糖 铁 作为 一 种 铁 源 ( 见 第 1566 页 ) HH -F lak kk 
性 贫血 〈 见 第 1568 页 )。 它 用 于 口服 铁 剂 无 效 或 无 法 
口服 补 铁 时 。 可 通过 缓慢 静脉 注射 或 静脉 输 注 ， 或 当 
用 于 血液 透析 患者 时 可 将 其 注 人 透析 器 的 静脉 肢 。 其 
剂量 是 根据 体重 和 铁 的 缺乏 量 计算 出 来 的 。 在 英国 ， 
累计 量 是 按照 单一 铁 剂量 100meg 的 剂量 ， 每 周 给 药 不 
超过 3 次 ; 如 果 需 要 快速 给 予 时 ， 可 增加 剂量 直到 
200mg， 每 周 给 药 不 超过 3 次 。 用 1 一 2min 给 予 20mg 
的 实验 剂量 后 ， 这 样 的 剂量 可 以 不 稀释 给 药 ， 速 度 为 
20mg/min。 还 可 以 选择 的 是 : 将 100mg 稀释 于 100ml 
的 0.9% 毛 化 钠 中 ,第 一 个 25mg 作为 试验 剂量 ， 用 
15min AF; 其 余 的 量 以 不 超过 每 15min 50ml 的 速度 
给 予 。 

在 美国 ， 对 于 接受 红细胞 生成 案 治 疗 的 血液 透析 种 
者 给 予 相似 的 剂量 ， 直 到 总 的 累计 量 达 1g。 对 于 接受 
红细胞 生成 素 治疗 的 腹膜 透析 和 虑 者 ，300mg 的 剂量 用 
1. 5h 给 予 ， 输 注 2 次 ，2 次 间隔 14 天 ， 再 隔 14 天 后 ， 
再 和 输 注 400mg 的 量 用 2. 5h 给 予 。 这 样 的 剂量 可 稀释 于 
250ml 的 0. 976 RAEMP. ECT AEXSELIUE. lg 的 总 累 
计量 可 在 14 天 内 给 予 ， 在 这 段 时 间 内 ， 可 分 5 次 分 开 
给 予 ， 每 次 用 2 一 5min 缓慢 地 静脉 输 注 200mg 未 稀释 
的 制剂 。 芒 糖 铁 已 经 能 通过 口服 给 予 。 


EN IES 关于 对 慢性 肾 训 竟 性 贫血 患者 的 莽 
糖 铁 使 用 的 指南 ， 见 右 旋 糖 醋 铁 项 下 (第 1569 页 )。 


I. Charytan C, et al. Efficacy and safety of iron sucrose for iron 
deficiency in patients with dialysis-associated anemia: North 
American clinical trial. Am J Kidney Dis 2001; 37: 300-7. 


M 


Stoves J, et al. A randomized study of oral vs intravenous iron 
supplementation in patients with progressive renal insufficiency 
treated with erythropoietin. Nephrol Dia! Transplant 2001; 16: 
967-74. 

3. Chandler G, er al. Intravenous iron sucrose: establishing a safe 

dose. Am J Kidney Dis 2001; 38: 988-91. 

4. Blaustein DA, ef al. The safety and efficacy of an accelerated 
iron sucrose dosing regimen in patients with chronic kidney dis- 
ease. Kidney Int 2003; (suppl): $72-877. 

. Charytan C, e! al. Safety of iron sucrose in hemodialysis patients 
intolerant to other parenteral iron products. Nephron Clin Pract 
2004; 96: 63-6. 

6. Leijn E, et ai. Intravenous iron supplementation in children on 

hemodialysis. J Nephrol 2004; 17: 423-6. 

Aronoff GR, ef al. Iron sucrose in hemodialysis patients: safety 

of replacement and maintenance regimens. Kidney Inr 2004; 66: 

1193-8. 

. Van Wyck DB, er al. The United States Iron Sucrose (Venofer) 

Clinical Trials Group. A randomized, controlled trial comparing 

IV iron sucrose to oral iron in anemic patients with nondialysis- 

dependent CKD. Kidney Inf 2005; 68: 2846-56. 


制剂 


USP 29: Iron Sucrose Injection. 


t 


M 


LJ 


专利 制剂 

Arg.: Sucrox Venofer; Canad.: Venofer; Chile: Venofer; Cæ: Ferrum; 
Denm.: Venofer; Fin.: Venofer; Fr; Venofer; Ger: FERROinfant Neuf: 
Venofer; Gr.: Venofer; Hong Kong: Venofer; Hung.: Venofer; Israel; Ven- 
ofer; Ital: Ferrum Hausmann; Unifer; Malaysia: Venofer; Mex.: Venofer- 
rum; Norw.: Venofer; Port.: Venofer; S.Afr.: Venofer; Singapore: Venof- 
er; Spain: Venofer; Swed.: Venofer; Switz.: Venofer; Thai.: Venofer; UK: 
Venofer; USA: Venofer. 


多 组 分 制剂 Austria: Ferrovin-Eisenelixierf; Ger.: Hicotont; Ju- 
nisanaf; Selectafer N. 


Isoleucine (USAN, rINN) REM 


I; lle; Isoleucin; Isoleucina; L-Isoleucine; Isoleucinum; Isoleusiini; 
Izoleucin; Izoleucinas. L-2-Amino-3-methylvaleric acid. 


Wlao1ehuxH 
CHa NO; = 131.2. 
CAS — 73-32-5. 
OH 
Oo 
NH? 
HaC 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Isolecucine) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 或 小 片 。 不 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 稀 的 无 机 
酸 和 氨 氧 化 碱 稀 溶液 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Isoleucine) 白色 , 无 自 结 晶 。 可 溶 于 水 ， 微 
RFANCE, 不 溶 于 乙醚。 其 1% 水 溶液 的 pH 值 为 
5.5~7.0。 


简介 

异 亮 氮 酸 是 一 种 脂肪 族 支 链 氨 基 酸 ， 是 膳食 中 的 一 
种 必要 成 分 。 可 用 作 食 品 强 化 剂 。 还 作为 能 改善 肝病 的 
一 些 制剂 中 的 成 分 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ger.: Bramin-hepa; Falkamin; ftal.: Falkamint; Iso- 
branch; lsoram, 


Isomalt (BAN) REF 

Bay-i-3930; E953; lsomalta; Isomalt; Isomaltitol; Isomaltum: 
izomalt; lzomaltas; Palatinit. 

CAS — 64519-82-0. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Isomalt) 6-O-a-D- 吡 喃 葡萄 糖 酰 - D- 山 
SUBE (Ciz Ha, O11 — 344. 3) 和 1-O-a-D- nik ni tj 5 88 t- 
D-—K£ HEB (Ciz Ha401, 2H20=380. 3) 的 混合 
物 ， 以 其 无 水 物 来 计 ， 二 种 成 分 的 含量 都 不 低 于 3%。 
一 种 白色 或 几乎 白色 的 粉末 或 颗粒 。 极 易 溶 于 水 ， 不溶 
于 无 水 乙醇 。 

USNF 24 (Isomalt) 6-O-a-D-nt nip sj 45 Br BE- D- 山 梨 醇 
(1,6-GPS) 和 1-COo-D- 吡 喃 葡萄 糖 酰 - D- 二 水 合 甘 露 醇 
(1, 1-GPM) 的 混合 物 ， 以 其 无 水 物 来 计 ， 二 种 成 分 
的 含量 都 不 低 于 3% 。 


简介 


异 麦 芽 是 一 种 糖 醇 〈 多 元 醇 ) 用 作 食品 中 的 散装 甜 
SEI, 大量 摄 入 时 会 产生 腹胀 、 轻 泻 的 作用 。 


代谢 SEEN TE) kia KC IB KRONI I.H E RAO Ll Ze 

糖 醇 ， 剩 余 的 异 麦 芽 被 大 肠 内 的 菌 群 完 全 代谢 [1]。 澳 

大 利 亚 的 制造 厂家 提出 ， 异 麦芽 水 解 和 吸收 的 限度 非常 

小 ， 不 会 显著 影响 血糖 或 胰岛 素 浓 度 。 他 们 认为 异 麦 芽 

适用 于 糖尿 病 患者 [2] 。 

1. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: twenty-ninth report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 733 1986. 

. Barnes JA. Martindale and isomalt. Aust J Pharm 1994; 75: 183. 


[SI 


Lactose 乳糖 

Lactosa; Lactosum; Laktoosi; Laktos; Laktosa; Laktóz; Laktozé; 
Lattosio; Milk Sugar; Saccharum Lactis. 

CAS — 63-42-3 (anhydrous lactose); 5989-81-1 (lactose 
monohydrate); 10039-26-6 (lactose monohydrate, cyclic); 
64044-51-5 (lactose monohydrate, open form). 


(anhydrous lactose) 


R 乳糖 是 一 种 双 糖 ， 从 乳 清 中 获得 。 根 据 其 结晶 和 
干燥 过 程 ， 它 可 能 存在 不 同 的 形式 ， 结 晶 型 和 无 定形 的 
HORIS; “乳糖 CO-8-D-ni rii se 9L Be BE-CL — 4)-a-D- 
吡 咒 葡 萄 糖 ) 和 8- 乳糖 CO-B-D-ng n le TL BE BE- C1 9 4)- 
RB-D- 吡 喃 葡萄 糖 ) 的 量 ， 以 及 它们 的 水 合 状态 不 同 。o- 
型 乳糖 有 无 水 物 和 水 合 物 ;而 B- 型 乳糖 只 有 无 水 物 。 
市 售 乳 糖 主要 是 -型 单 水 合 乳糖 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn. Pol.. and 
Viet. Also in USNF. Some pharmacopoeias include separate 
monographs for anhydrous lactose and lactose monohydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Lactose, Anhydrous) ”为 R- 乳 糖 或 o- 3l 
糖 与 B- 乳 糖 的 混合 物 。 白 色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
易 缓 慢 湾 于 水 ;不溶 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Lactose Monohydrate; Lactose BP 2005) 
为 乳糖 的 一 水 合 物 。 它 会 随 其 物理 特点 而 发 生 改 变 ， 
且 含 非 结晶 性 乳糖 的 比例 不 同 。 白 色 或 几乎 白色 结晶 性 
粉 未 。 易 缓慢 溶 于 水 ; 不溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 

USNF 24 (Anhydrous Lactose) 主要 为 B- 乳 糖 或 由 o- 
乳糖 与 B- 乳 糖 组 成 的 混合 物 。 白 色 或 几乎 白色 粉末 。 
易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Lactose Monohydrate) 一 种 从 奶 中 获得 的 
天 然 双 糖 。 由 一 分 子 葡萄 糖 和 一 分 子 半 乳 糖 等 分 组 成 。 
它 会 随 其 物理 特点 而 发 生 改 变 ， 而 且 所 含 的 非 结 最 性 的 
乳糖 的 比例 不 同 。 为 白色 不 流动 性 的 粉末 。 易 缓慢 溶 于 
K: 不 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

乳糖 不 耐 受 的 发 生 是 由 于 肠 乳 糖 酶 的 缺乏 。 缺 乏 乳 
糖 酶 的 患者 摄 和 人 乳糖 后 会 导致 腹痛 、 腹 泻 、 赵 胀 和 了 胀气 
的 临床 综合 征 ; 无 乳糖 酶 缺乏 而 摄 人 大 量 乳 糖 的 种 者 也 
会 出 现 症状 。 

乳糖 禁用 于 半 乳 糖 血 症 、 葡 萄 糖 - 半 乳糖 吸收 不 良 
SD ERILE B0 e 

AMIS ”回顾 乳糖 不 耐 受 [1,2 。 婴 儿 肠 内 产生 
乳糖 酶 ， 此 酶 用 于 消化 乳糖 ， 能 一 直 保 留 到 成 人 的 在 全 
世界 人 群 中 只 有 很 少数 。 北 网 的 人 群 中 此 能 力 大 部 分 会 
下 降 ， 在 非洲 和 亚洲 多 于 90% 的 人 存在 乳糖 酶 缺乏 。 因 
为 乳糖 在 膳食 中 无 处 不 在 以 及 摄 人 后 的 频 发 的 腹部 症状 ， 
人 们 试图 从 膳食 中 清除 乳糖 以 治疗 乳糖 不 耐 受 (不 需 完 
全 清除 乳糖 因 乳 糖 缺 乏 很 少 是 绝对 的 )。 另 一 种 可 选择 的 
方法 是 用 从 微生物 中 获得 的 B- 半 乳糖 酶 进行 酶 替代 疗法 
( 见 半 乳糖 背 酶 项 下 ， 第 1933 页 )， 但 这 种 方法 的 作用 还 
需 进一步 的 确定 。 一 项 研究 发 现 [3] ， 对 于 成 人 的 乳糖 不 
耐 受 ， 如 果 乳 糖 摄 人 量 被 限制 在 每 日 240ml 牛奶 或 更 少 
的 量 ， 则 无 需 使 用 助 乳糖 消化 药 。 

乳糖 中 可 能 挫 杂 了 牛奶 中 的 蛋白 质 ， 这 个 问题 已 经 
受到 关注 ， 建 议 对 牛奶 过 敏 的 儿童 应 加 免 仿 乳糖 的 食 
物 ， 但 是 一 项 小 样本 的 研究 [4 发现 对 牛奶 过 敏 的 儿童 
仍然 能 耐 受 乳 糖 。 

关于 大 豆 在 牛奶 不 耐 受 婴 儿 的 使 用 ， 见 第 1582 页 
食物 不 耐 受 项 下 。 


. Anonymous. Lactose intolerance. Lancet 1991; 338: 663-4. 

2. Vesa TH, er al. Lactose intolerance. J Am Coll Nutr 2000; 19 
(suppl): 1658-1758. 

. Suarez FL, et al. A comparison of symptoms after the consump- 
tion of milk or lactose-hydrolysed milk by people with self-re- 
ported severe lactose intolerance. N Engl J Med 1995; 333: 1-4. 

. Fiocchi A, ef al. Clinical tolerance to lactose in children with 
cows' milk allergy. Pediatrics 2003; 112: 359-62, 


药 动 学 
乳糖 在 小 肠 中 被 乳糖 酶 水 解 成 葡萄 糖 和 半 乳 糖 ， 然 
后 被 吸收 。 


用 途 和 用 法 

乳糖 是 牛奶 中 的 碳水 化 合 物 成 分 ， 甜 度 低 于 蔗糖 。 
被 制药 厂家 广泛 用 作 赋 形 剂 ， 生 产 胶 训 或 片 剂 。 它 可 被 
用 作 稀 释 剂 ， 崩 解 剂 或 填充 剂 。 在 粉剂 中 用 作 膨 胀 旗 。 
乳糖 还 可 用 于 干粉 吸 人 药物 的 载体 。 其 微粒 体积 或 流动 
性 的 特点 使 不 同类 别 的 乳糖 可 有 不 同 的 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Vitawund Babyf. 


w 


ES 


Leucine (USAN, rINN) BAR 


«-Aminoisocaproic Acid; L; Leu; Leucin; Leucina; Leucinas; L-Leu- 


cine; Leucinum; Leusiini. L-2-Amino-4-methylvaleric acid. 


AeĥunH 
C,H NO; = 131.2 
CAS — 61-90-5, 
O 
CH. 
HO 3 
NH? CHs 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Leucine) 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 
或 光亮 的 小 片 。 不 易 溶 于 水 ;不 溶 于 乙醇 ;能 溶 于 稀 的 
无 机 酸 和 大 的 氨 氧 化 物 稀释 水 溶液 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Leucin) 白色 无 臭 的 结晶 。 不 易 深 于 水 ;不 
洲 于 乙醚 。 其 1% 水 溶液 的 pH 值 为 5. 5 一 7. 0。 


简介 


亮 氮 酸 是 一 种 脂肪 族 支 链 氮 基 酸 ， 是 腾 食 中 的 一 种 
必要 成 分 。 可 用 作 食 品 强化 剂 。 还 可 作为 能 改善 肝病 的 
一 些 制 剂 中 的 一 种 成 分 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Falkamint; lsobranch; lsoram. 


Lutein 黄体 素 

E161(b); Xanthophyll. (3R, 3'R, &'R)-Be-Carotene-3,3'-diol. 
CaoHseO2 = 568.9. 

CAS — 127-40-2. 


Pharmacopoeias. In US. 

US. also includes Lutein Preparation. 

USP 29 (Lutein) 红色 结晶 性 粉末 。 可 溶 于 无 水 乙醇 
和 二 毛 甲 烷 以 及 乙酸 乙 酯 ， 部 分 溶 于 已 烧 。8 一 15 密 
封 贮藏 。 避 光 并 且 避 免 与 氧气 接触 。 


简介 

黄体 素 是 一 种 天 然 的 类 胡萝卜 素 ， 其 作用 已 在 一 些 
疾病 中 进行 了 研究 ， 这 些 疾 病 包括 老年 广 变 性 ( 见 第 
614 页 )、 白 内 障 、 心 血管 疾病 和 癌症 。 

黄体 素 还 可 以 用 作 着 色 剂 。 

. Mares-Perlman JA, et al. The body of evidence to support a pro- 
tective role for lutein and zeaxanthin in delaying chronic disease: 
overview, J Nutr 2002; 132 (suppl): 518S—524$. 
Granado F, et al. Nutritional and clinical relevance of lutein in 
human health. Br J Nutr 2003; 90: 487—502. 
Mozaffarieh M, er al. The role of the carotenoids, lutein and ze- 


~~ 


M 


v~ 


Fr.: Revitalose; Ger.: Bramin-hepa; Falkamin; Itat.: 
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axanthin, in protecting against age-related macular degenera- 
tion: a review based on controversial evidence. Nutr J 2003; 2: 
20. 


制剂 
专利 制剂 
Fr.: Lutebiol. 


多 组 分 制剂 


Mex.: Snelvit. 


Lysina (USAN, rINN) MISERE 

K Lisina; Lys; L-Lysine; Lysinum. L-2,6-Diaminohexanoic acid. 
Av34H 

C.H 4N;O; = 1462 

CAS — 56-87-1. 

ATC 一 BO5XBO3. 


Pharmacopoeias. In Ger as the monohydrate. 


Lysina Acetate (rINN) MEMAR 

Acetato de lisina; Lizino acetatas; Lys Acetate; Lysiiniasetaatti; 
Lysinacetat; Lysin-acetát; Lysine, Acétate de; L-Lysine Monoace- 
tate; Lysini Acetas. L-2,6-Diaminohexanoic acid acetate. 

An3uHa Auerar 

C4,H,4N505.C;H40, = 206.2. 

CAS 一 57282-49.2, 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lysinve Acetat) ”白色 或 几乎 白色 的 结 
品 性 粉末 或 无 色 结 晶 。 呈 多 品 型 。 易 溶 于 水 ; RART 


乙醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Lysine Acetate) 白色 无 臭 结晶 或 结 蝇 性 粉 
K. SR TFX. 

Lysine Hydrochloride (USAN, rINN) dk ME mM 


Sum 

Hidrocloruro de lisina; Lizin-hidroklorid; Lizino hidrochloridas; 
Lys Hydrochloride; Lysiinihydrokloridi; Lysine, Chlorhydrate de; 
L-Lysine  Monohydrochloride; —Lysin-hydrochlorid; — Lysinhy- 
droklorid; Lysini Hydrochloridum. L-2,6-Diaminohexanoic acid 
hydrochloride. 

Awanha [MADOXAOPHA 

CHNO HCI = 182.6. 

CAS — 657-27-2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lysine Hydrochloride) 白色 结晶 性 粉末 
或 无 味 结晶 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 

USP 29 (Lysine Hydrochloride) ”白色 、 无 臭 粉末 。 易 
溶 于 水 。 


简介 

赖 氨 酸 是 一 种 碱 性 氨基 酸 ， 是 膳食 中 一 种 必 和 过 的 成 
分 。 醋 酸 赖 氮 酸 和 盐酸 赖 氨 酸 被 用 作 食 品 强化 剂 。 
ĤHARREAAMNE ”关于 使 用 赖 氨 酸 纠正 发 生 在 赖 氨 
酸 尿 蛋 白 不 耐 受 中 赖 氨 酸 缺乏 的 叙述 ， 见 瓜 氮 酸 下 的 高 
氨 血 症 项 下 (第 1554 XD, 


制剂 


USP 29: Lysine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Port.: Incremin. 


多 组 分 制剂 。 Arg: Latlas; Austral: Cold Sore Relef Vitaline; Fr: 
Curasten; Revitalose; India: Ferrochelate: Logical; Tonoferon; Ital: Bio- 
camilt; Cakciofx Mex.: Corpotasin CL; Spain: Acticincot: CalcioretardT; 
Euzymina Lisina |; Euzymina Lisina ll; Malandil; Pranzo; UK: Amino MS1; 
USA: Klorvess. 


Maize Oil 玉米 油 

Aceite de maíz, Corn Oil; Huile de Mais; Kukoricamagolaj; Kuku- 
ĥtny olej; Kukurūzų aliejus; Maissióljy, Majsolja; Maydis Oleum; 
OI. Mayd.; Oleum Maydis. 

Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. Also in 
USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Maize Oil, Refined; Maydis Oleum Raf- 
finatum) ”这 种 精炼 的 脂肪 油 是 从 玉米 (Zea mays) 的 
种 子 中 获得 的 。 为 微 黄 色 或 黄色 的 浴 清 油状 液体 。 不 溶 
于 水 和 乙醇 ， 易 与 二 氧 甲 烷 和 汽油 〈 沸 点 为 40 一 60T ) 
混合 。25 作 以下， 避 光 保存 。 


1572 Malt Extract/Manganese Sulfate 


USNF 24 (Corn OID 这 种 精炼 的 不 易 挥 发 的 油 是 从 玉米 
(Zea mays) (RF) 的 胚芽 中 获得 的 。 淡 黄色 澄清 油 
状 液 体 。 有 微弱 的 特征 性 气味 。 微 洲 于 乙醇 ， 易 与 所 仿 、 
LA, KIUMAKIRO. 40C 以 下 密封 、 避 光 保 存 。 


简介 

玉米 油 不 易 挥发 并 窗 含 不 饱和 酸 。 已 被 用 在 有 家 族 
性 高 胆固醇 血 症 患 者 的 膳食 中 来 葵 代 饱和 酸 。 还 可 用 于 
药物 制剂 的 油性 载体 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Preservation; USA: Lipomul. 


Malt Extract x fi 
Extractum Bynes; Malta, extracto de. 


简介 

麦 精 含 50% 或 更 多 的 麦芽 糖 ， 还 含有 糊 精 、 葡 萄 
猪 和 小 剂量 的 其 他 糖 类 以 及 蛋白 质 。 它 从 大 吉 (kE 
D 制 成 麦芽 的 谷物 中 或 者 再 加 上 不 多 于 33% B XE 
(小 麦 属 ) 制 成 的 麦 莹 谷物 混合 物 中 制备 成 。 麦 精 具 备 
营养 价值 的 特性 ， 它 主要 用 于 含 色 肝 油 ( 见 第 1555 页 ) 
和 大 比目鱼 肝 油 ( 见 第 1566 页 ) 的 制剂 中 作为 赋 形 剂 。 
是 一 种 非常 有 用 的 调味 剂 ， 用 于 去 除 苦 味 。 

一 种 从 大 毒 谷物 中 获得 叫做 麦芽 汤 精 的 产品 ， 含 
7376 de SENE AN 12% 其 他 聚合 的 糖 类 以 及 小 剂量 的 蛋白 
质 、 电 解 质 和 维生素 。 常 用 作 轻 泻药 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Mattin; USA: Maltsupex. 


多 组 分 制剂 
Cough Elixir. 


Maltitol (BAN) FAE 


E965; Hydrogenated Maltose; D-Maltitol; Maltitoli; Maltitolis; 


Maltitolum. a-D-Glucopyranosyl- I .4-D-glucitol. 
CH0, = 3443. 


CAS — 585-88-6. 
OH 
HO OH 
[9] o OH 
OH 
HO 


OH OH OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Maltitol) 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 深 于 
K: 不 溶 于 无 水 乙醇 。 
USNF 24 (Maltitol) 
不 溶 于 无 水 乙醇 。 


白色 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 


Maltitol Syrup 麦芽 糖 醇 糖浆 


E265; Hydrogenated Glucose Syrup; Hydrogenated High Mal- 
tose-glucose Syrup; Liquid Maltitol; Mattitol flytande; Maltitol, 
jarabe de; Maltitol roztok; Maltitol Solution; Maltitoli, nestemáin- 


en; Maltitolum Liquidum; Maltit-szirup; Skystasis maltitolis. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Maltitol, Liquid) 氧化 的 、 部 分 水 解 的 
淀粉 水 溶液 ， 含 不 少 于 68% (ww) 和 不 多 于 85%% 
(w/w) 的 无 水 物 ， 无 水 物 主 要 由 DEFER DUR 
糖 醉 以 及 握 化 的 寒 糖 和 多 糖 组 成 。 它 含 不 少 于 50% 
(w/w) 的 DD- 麦 芽 糖 醇和 不 多 于 8.0% (w/w) f Dill 
梨 糖 醇 ， 以 上 都 是 参考 其 无 水 物 算 的 。 为 无 色 的 澄清 糖 
浆 状 液体 。 易 与 水 和 甘油 混合 。 

USNF 24 (Maltitol Solution) KBERUFKUIPSZR 
少 于 5074 (w/w) 的 D-ESEBERURIR f T. 8.09€. (w/ 
w) 的 DR. 


命名 法 ”氢化 葡萄 糖 糖浆 是 一 个 非 专利 术语 ， 包 括 广泛 
的 不 同 成 分 的 产品 。 应 该 指出 ， 当 这 些 产品 含 事 芽 糖 醇 
达到 90% 时 ， 则 称 其 为 麦芽 糖 醇 糖 浆 更 适合 一 些 [1] 。 
ERREA A EFRA A 98% 的 产品 [2] 。 
含 麦芽 糖 醇 最 小 量 为 98% 的 制剂 被 命名 为 麦芽 
LI 


Braz: Anemokolt; Pinosilf; Fr: Galactogi; S.Afr.: 


AE TR / m RR $i 


. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: thirty-third report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 776 1989. 

2. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 

nants: forty-first report of the joint FAO/WHO expert committee 

on food additives. WHO Tech Rep Ser 837 1993. 


简介 

麦芽 糖 醇和 麦芽 糖 醇 糖浆 作为 散装 的 甜 味 剂 用 于 食 
品 和 药物 中 ; 相 比 于 蔗糖 ， 它 们 不 易 导 致 肾 齿 。 大 量 摄 
人 会 产生 腹胀 和 腹泻 。 


Maltodextrin 麦芽 糊 精 

Maltodekstriini; Maltodekstrinas; Maltodextrina; Maltodextrinum. 
CAS — 9050-36-60. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF, 

Ph. Eur. 5. 5 (Maltodextrin) ”一 种 葡萄 糖 、 双 糖 和 多 
糖 的 混合 物 。 通 过 淀粉 的 部 分 水 解 获 得 。 水 解 的 程度 以 
nius CMPEDNO ME (DE) 不 多 于 20 (WEW) 来 
表示 。 为 白色 或 几乎 白色 、 微 吸湿 性 的 粉末 或 颗粒 。 易 
HK. 

USNF 24 (Maltodextrin) EMK. AA JR EL EE 
体 混 合 物 ， 由 D- 葡 萄 糖 单位 组 成 ， 并 且 右 旋 糖 当量 少 
于 20。 它 由 食物 淀粉 在 适当 的 酸 和 (或 ) 酶 作用 下 部 
分 水 解 而 成 。 白 色 的 、 吸 湿性 的 粉末 或 颗粒 。 易 溶 于 或 
迅速 分 散 于 水 中 ; 微 溶 或 不 溶 于 无 水 乙醇 。20%% 水 溶液 
的 pH 值 为 4.0~7.0。 凤 藏 于 密封 容器 中 。 温 度 不 超过 
30C ， 相 对 湿度 不 超过 5096. 


简介 

麦芽 糊 精 为 葡萄 糖 聚 合 物 CEGEEOXCHO. RA 
糖 源 ， 通 常用 于 膳食 强化 剂 和 管 饲 。 它 在 胃 肠 道中 迅速 
释放 出 葡萄 糖 ， 但 由 于 其 平均 分 子 量 高 ， 其 溶液 同 葡萄 
精 等 热量 溶液 相 比 渗透 压 较 低 。 此 外 ， 以 麦芽 糯 精 为 基 
础 并 试图 用 于 腾 食 强化 剂 的 制剂 通常 电解 质 含量 较 低 ， 
并 且 不 含 其 他 糖 〈 如 果糖 、 半 乳糖 、 乳 糖 和 蔗糖 ) X 
些 性 质 使 这 样 的 制剂 作为 膳食 强化 剂 适用 于 一 系列 的 疾 
病 ， 如 一 些 存 在 吸收 不 良 问 题 的 胃 肠 疾病 ， 双 糖 不 耐 受 
(不 存在 异 麦 芽 糖 不 耐 受 ) ， 以 及 必须 限制 蛋白 质 、 无 机 
盐 和 液体 量 的 急性 或 慢性 肝 肾 疾病 。 

麦芽 糊 精 还 可 用 作 药 物 的 赋 形 宰 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: MC Modulo Calorico; Braz.: Nidex; Oligossac: Canad.: Moducal; 
Chile: Modulo Calorico; Cz; Fantomalt; Fin.: Fantomalt; Mong Kong: Fib- 
er Basics, Israel: Maxijutf; Ftal.: Energen; Fantomalt; Maltovis; Nidex; NZ: 
Moducal; Port.: Fantomalt; Fibrosinef; Venez.: Fantomatt. 


多 组 分 制剂 Austral.: Moducalf; Chile: Nutrasweetf; Fr.: Gumilk; 
ital.: Giflorex; Venez.: Modulo Calorico. 


Maltose 麦芽 糖 


D-mattose; Maltobiose; Maltosa. 4-O-a-D-Glucopyranosy(-B-D- 
glucopyranose. 

Ci;H530,, = 342.3. 

CAS — 69-79-4 (anhydrous maltose); 6363-53-7 (mal- 
tose monohydrate). 


OH 
(anhydrous maltose) 


Pharmacopoeias. In Jpn. Also in USNF, which permits the 
anhydrous and monohydrate forms. 

USNF 24 (Maltos) 它 含有 一 分 于 的 结晶 水 或 是 无 水 
W. HE. TARA REK. AM, DETK: 极 
EB FAXkZJ RE, RETZE: KB PRE. H10% 
水 溶液 的 pH (829 3.7~4.7 (无 水 物 ) 以 及 4.05.5 
《一 水 合 物 ) 。 


简介 


麦芽 糖 是 一 种 由 2 分 子 葡萄 糖 组 成 的 双 糖 ， 甜 度 不 
如 荡 糖 。 用 淀粉 酶 水 解 注 粉 耐 获得。 麦芽糖 通常 与 其 他 
糖 组 成 混合 物 ， 作 为 糖 的 来 源 。 它 还 可 作为 制剂 畏 料 。 


TARE 一 名 肝 移 植 术 后 发 生 急 性 肾 功能 衰竭 的 患者 


在 静脉 输 注 置 于 10% 麦 芽 糖 中 的 正常 的 免疫 球 蛋白 后 
发 生 了 低 钠 血 症 [1 。 这 种 效应 ， 在 连续 4 次 输 注 中 的 
每 一 次 均 重 新 出 现 。 与 高 糖 血 症 相 似 ， 这 被 认为 是 由 于 
麦芽 糖 的 著 积 和 细胞 外 液 中 其 他 渗透 活性 代谢 产物 造 
成 的 。 


1. Palevsky PM, er al. Maltose-induced hyponatremia. Anm Intern 
Med 1993; 118: 526-8. 


注意 事项 HERNE: IFAT fE A N 

试验 的 结果 ， 会 过 高 地 估计 葡萄 糖 的 结果 而 掩盖 低 血 

糖 症 ， 因 而 导致 胰岛 素 使 用 不 当 [1 。 在 这 种 情况 下 已 

经 发 生 了 一 些 事件 ,包括 一 例 死亡 事件 。FDA[?] 提 

出 : 类 似 的 问题 可 能 发 生 在 含有 半 乳 糖 或 木 糖 的 产 

品 中 。 

. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Medical 
device alert: ref MDA/2003/011 issued 16 April 2003. Available 
at: http://www.mhra. gov.uk/home/groups/dts-bs/documents/ 
medicaldevicealert/con008670 pdf (accessed 08/11/05) 

2. FDA. Important safety information on interference with blood 
glucose measurement following use of parenteral mal- 
tose/parenteral galactose/oral xylose-containing producis (is- 
sued November 9, 2005). Available at: 
http:.//www.fda.gov/cber/safety/maltose] 10405 htm (accessed 
06/06/06) 


制剂 


USNF 24: Liquid Glucose. 


专利 制剂 
Jpn: Martos-10. 


多 组 分 制剂 Fr.: Picot 


Manganese ££ 

Mangan; Manganése; Manganeso; Manganum. 
Mn = 54.938049. 

CAS — 7439-96-5. 


Manganese Chloride 41 $E 

Manganeso, cloruro de. 

MnCi,4H;O = 1973. 

CAS — 7773-01-5 (anhydrous manganese chloride); 
13446-34-9 (manganese chloride tetrahydrate). 
Pharmacopoeias. in LS. 

USP 29 (Manganese Chloride) 大 而 不 规则 的 、 粉 色 
的 、 无 臭 的 、 半 透明 的 结晶 体 。 可 溶 于 水 和 乙醇 ， 不溶 
于 乙醚 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 其 5%% 水 溶液 的 pH 值 为 
3.576. 0, 


Manganese Gluconate fij &j 9E ie £z 

Manganeso, gluconato de. Bis(D-gluconato-O',O?) manganese; 
Manganese D-gluconate. 

CHa MnO; = 4452. 
Pharmacopoeias. In U/S. 

USP 29 (Manganese Gluconate) 
物 两 种 形式 。 


有 无 水 物 或 者 二 水 合 


Manganese Sulfate gt Re £z 
Mangaanisuffaattimonohydraatt; Manganese Sulphate; Man- 
ganeso, sulfato de; Mangani Sulfas; Mangani Sulfas Monohydri- 
cum; Mangán(il)-szulfát-monohidrát; Mangano sulfatas: Mangan- 
sulfatmonohydrat; Síran manganatý. Manganese (ll) sulphate 
monohydrate. 

MnSO,H;O = 169.0. 


CAS 一 7785-87-7 (anhydrous manganese sulfate); 
10034-96-5 (manganese sulfate monohydrate); 10101- 
68-5 (manganese sulfate tetrahydrate). 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. Br and Fr also 


include the tetrahydrate. 

BP 2005 (Manganese Sulfate) ”其 四 水 合 物 为 淡 粉 色 
的 、 无 臭 或 几乎 无 臭 的 结晶 或 结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 ; 
不 溶 于 乙醇 。 

Ph. Eur. 5.5 (Manganese Sulfate Monohydrate) 为 淡 
粉色 的 、 微 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ;不溶 于 
乙醇 。 

USP 29 (Manganese Sulfate) ”其 一 水 合 物 为 淡 粉 色 的 、 
微风 化 的 结晶 体 或 紫色 、 无 臭 的 粉末 。 可 深 于 水 不溶 
于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ，25 仿 左右 允许 的 温度 范 
HI 15~30'C). 


不 良 反应 和 注意 事项 


摄 人 锰 或 鳃 盐 而 导致 的 急性 中 毒 比较 少见 。 因 注射 
或 吸 人 空气 中 镭 的 灰尘 或 烟雾 而 导致 的 慢性 中 毒 的 主要 


中 链 甘 油 三 酯 /新 橙 皮 苷 二 氢 查 耳 酮 “Medium-chain Triglycerides/Neohesperidin Dihydrochalcone 


症状 包括 : 发 生 在 中 枢 神 经 系统 进行 性 恶化 后 的 锥 体外 
系 反应 。 肠 外 鳃 剂 应 慎 用 于 胆 守 分 泌 减 少 ， 尤 其 是 胆汁 
湛 积 性 肝病 的 患者 。 当 肠 外 营养 的 时 间 超 过 1 个 月 时 ， 
在 开始 治疗 前 和 常规 治疗 中 应 监测 血清 锰 深 度 和 肝 功 。 
如 果 血 清 锰 浓度 升 高 或 胆汁 洲 积 进一步 发 展 ， 应 停 用 含 
^ EO S DOP). 

ER ERRERA BEN AETHER TRE, TEK 
WA T Vo PREIS JL RC rp C21 a SEG Sg Po i o SE AD E 
Ga Ku IE BLA peak ep HB Mapa sell. EDT X HE BS i 
BANAN a SE ELS DEA. FELIZ DJ sa WO i Mj Ŝa 
浓度 。 推 荐 使 用 低 剂 量 的 方案 ， 即 每 日 不 超过 Ipg/ 
kg[2,3] (0.018umol/kg), American Society for Paren- 
teral and Enteral Nutrition ^J ifi ME 3 (i JH xx PRIE. n 
A EKS CPUS KJ. E Be alin mie PU DERI £8 KE DUBAI 
问题 可 在 一 段 时 间 内 得 到 解决 [5] 。 基 底 神经 节 鳃 的 沉 
积 已 见于 有 肝 硬 化 的 患者 [5,7] ， 这 可 能 与 帕 金 森 综合 征 
有 关 [7'8] 。 在 机 儿 处 方 中 包 含 的 高 水 平 镁 已 经 受到 
关注 [9] 。 

. Reynolds AP, et al. Manganese in long term paediatric parenteral 
nutrition. Arch Dis Child 1994; 71: 527-8. 


Fell JME, er al. Manganese toxicity in children receiving long- 
term parenteral nutrition. Lancet 1996; 347: 1218-21. 


Beath SV, er al. Manganese toxicity and parenteral nutrition. 

Lancet 1996; 347: 1773-4. Correction. ibid. 348: 416. 

Mirtallo J, e al. American Society for Parenteral and Enteral 

Nutrition. Safe practices for parenteral nutrition. J Parenter En- 

teral Nutr 2004; 28: 839-870. 

. Kafritsa Y, et al. Long term outcome of brain manganese depo- 
sition in patients on home parenteral nutrition. Arch Dis Child 
1998; 79: 263-5. 

. Krieger D, er al. Manganese and chronic hepatic encephalopa- 

thy. Lancer 1995; 346: 270-4. 

Burkhard PR, er a/. Chronic parkinsonism associated with cir- 

rhosis. Arch Neurol 2003; 60: 521-8. 


Zatta P, et al. The role of metals in neurodegenerative processes: 
aluminum, manganese, and zinc. Brain Res Bull 2003; 62: 
15-28. 


Hozyasz KK, Ruszezynska A. High manganese levels in milk- 
based infant formulas. Neurotoxicology 2004; 25: 733. 


药 动 学 

胃 肠 道 对 于 锰 的 吸收 是 不 确定 的 ， 吸 收 量 为 3%6 一 
50 和 % 。 有 一 些 证 据 证 明 ， 当 摄 入 量 增加 时 ， 链 吸收 
量 减 少 ， 呈 现 一 个 自身 稳定 的 反应 。 在 血循环 中 ， 
锰 与 转 锰 蛋 白 结合 ， 后 者 是 一 种 B-OIGREB. EIU 
存在 脑 、 肾 、 胰 和 肝 中 。 在 胆 眷 中 排泄 ， 参 与 肠 肝 
循环 。 


用 途 和 用 法 

锰 是 一 种 必需 的 微量 元 素 。 其 小 剂量 的 盐 《〈 如 氯 化 
RUIM. 有 时 被 加 入 溶液 中 用 于 肠 外 营养 。 对 于 成 
人 和 体重 大 于 40kg 的 儿童 ， 建 议 剂 量 为 每 天 275pg 
(15gmol) TRE: 婴儿 和 儿童 的 建议 剂量 为 每 天 1pg/ 
kg (0. 0182pmol /kg) 。 直 到 最 大 剂量 15pg ( 见 上 文 的 
ER). 

除了 以 上 提 到 的 ， 已 经 用 于 治疗 的 链 复 合 物 或 盐 包 
括 镭 氨基 酸 获 合 物 、 二 氧化 锰 、 葡 萄 糖 酸 锰 积 枸 橡 酸 
mu. 


人 体 需 要 量 在 英国 ， 推 荐 营养 素 摄 人 量 (RND RIME 
计 平 均 需 要 量 (EAR) (第 1546 页 ) 都 没有 制定 关于 
锰 的 需要 量 ， 尽 管 对 于 成 人 来 说 每 日 的 安全 摄 人 量 在 
l.4mg (26pmol) 以 上 [!]。 相 似 地 ， 在 美国 ， 推 荐 腾 
食 营 养 供给 量 (RDA) 也 未 制定 锰 需 要 量 ， 尽 管 其 适 
当 的 摄 人 量 被 估计 为 男性 每 日 2.3mg; 女性 每 日 
1.8mg[2] 。 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 设 定 为 1lmg[2]。 
WHD 还 未 提出 一 个 关于 锰 的 人 群 平 均 摄 人 量 的 安全 范 
围 ， 因 为 导致 其 缺乏 的 摄 人 量 和 锰 中 毒 的 阔 值 还 未 确 
定 [ 引 。 粗 制 兴 类、 坚果 、 叶 子 类 蔬菜 和 茶 高 的 腾 食 合 
ZM. 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report ofthe panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medica! aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


- Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001. Also available at: http://www.nap.edu/books/ 
0309072794/html/ (accessed 10/11/05) 

3. WHO. Manganese. In: Trace elements in human nutrition and 

health. Geneva: WHO, 1996; 163-7. 
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制剂 


BPC 1973: Compound Ferrous Sulphate Tablets; 
USP 29: Manganese Chloride for Oral Solution; Manganese Chloride Injec- 
tion; Manganese Sulfate Injection. 


专利 制剂 
Fr.: Mangaplexet; Mex.: MIN-Fusin]. 


多 组 分 制剂 ”Austral: Bio Magnesium; Bioglan Joint Mobility; Na- 
tures Way Total Zincf; Braz: Eviprostat; Xantina B} 2f; Xantinon BI2; Fr; 
Oligoderm; Ger.: Algosteril Trionic; Hong Kong: Eviprostatf; irl; Fer- 
rotabf; Ital.: Sterimar Mn; S.Afr.: Ferrous Sulphate Compound: Singa- 
pore: Eviprostat; Ferromext; Neogobion. 


Medium-chain Triglycerides rh $£ tf M = BE 
Keskipitkáketjuiset tyydyttyneet triglyseridit Triacylglyceroly 
střední nasycené; Trigliceridai, vidutinės grandinės; Trigliceridek, 
közepes szénláncú zsírsavaké Trigliceridos de cadena media; 
Triglycerida Saturata Media; Triglycerider, medellángkedjiga. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Triglycerides, Medium-chain) 它们 是 从 
Me GE KUO. TTE BED T Rn ARAA ni ER T HERR BRL HP HERR 
moki, dita mik te Hi AMA TEE. EEN 
FRAR (Cio HzoOz =172.3), HAR 95 KA 
8 和 10 个 碳 原子 的 饱和 脂肪 酸 。 为 一 种 无 色 或 徽 淡 黄 
色 的 油状 液体 。 不溶 于 水 ; PILE, APH, AM 
和 脂肪 油 混 合 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USNF 24 (Medium-chain Triglycerides) 它们 是 从 坚硬 
的 、 干 缩 的 椰子 胚乳 或 从 油 棕 属 王 缩 的 且 乳 中 提取 出 来 
的 。 由 饱和 脂肪 酸 甘 油 三 酯 的 混合 物 组 成 ， 主 要 为 辛酸 
RRR (Co Hz0 Oz 一 172. D. 。 它 们 含 不 少 于 954689 8 个 
和 10 个 碳 原子 的 饱和 脂肪 酸 。 为 一 种 无 色 或 微 淡 黄色 的 
油状 液体 。 不 溶 于 水 ; 易 与 乙醇 、 二 氯 甲 烧 、 汽 油 和 脂 
肪 油 混合 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ，25C 以 下 避 光 保存 。 


简介 

中 链 甘 油 三 酯 用 于 与 脂肪 吸收 不 良性 疾病 ， 如 讼 性 
纤维 化 、 肠 炎 和 脂肪 泻 以 及 肠 切除 术 后 的 肠 内 及 肠 外 营 
F AP 1544 页 ) 。 中 链 甘 油 三 酯 比 长 链 甘 油 三 酯 更 容 
易 被 水 解 ， 并 且 不 依 束 于 胆汁 或 胰腺 分 废物 从 胃 盟 道 吸 
收 。 每 克 提 供 35k] (8. 3kcal) 热量 。 它 们 不 提供 必需 
脂肪 酸 。 

中 链 甘 油 三 酯 还 用 作 药 物 制剂 的 底 物 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Teceeme; Austral.: Liquigen; MCT Oil; Canad.: MCT Oil; Fin.: Liq- 
ugen: MCT Oljy: Fr.: Liquigen: Gr: MCT Oll; Israel: MCT; Ital.: MCT; 
Mytic 810; Malaysia: MCT Oiit; NZ: Liquigen; MCT Oil; Port: MCT Oil; 
Singapore: Liquigent; MCT Thai.: MCT Oi UK: Alembicol D; MCT 
Oil; USA: MCT. 


多 组 分 制剂 Arg.: Lipofundin MCT/LCT; Lipofundin MCT/LCT-E; 
Austral.: Caprilont: Austria: Lipofundin mit MCT; Structolipid; Belg.: Me- 
dialipide; Chile: Lipofundin MCT/LCT:; Lipovenos MCT/LCT; Cz.: Lipofun- 
din MCT/LCT; Structolipid; Denm.: Structolipid; Fin.: Nutriflex Lipid; 
Structolipid; Mad Fr.: Liprocil; Medialipide; Structolipide; Ger.: Gleitge- 
len; Lipofundin MCT; Lipovenos MCT; Gr.: Lipofundin MCT/LCT: Structol- 
ipid; Hong Kong: Lipofundin MCT/LCT; Nutriflex Lipid; Hung.: Lipofundin 
MCT; Lipovenos PLR; Irl.: Caprilon; Liquigen; MCT Duocat; Israel: Lipofun- 
din MCT/LCT; Ital.: Caprilon; Lipofundin MCT; Nutriperi Lipid: Nutriplus 
Lipid; Nutrispecial Lipid; Structolipid; Mex.: Lipofundin MCT/LCT: Lipov- 
ences MCT; Neth.: Nutrifiex Lipid; Norw.: Nutriflex Lipid; Structolipid; 
Vasolipid; NZ: Structolipidj; Port.: Lipofundina MCT/LCT; Nutribraun; 
Structolipidt: S.Afr.: Lipofundin MCT/LCT; Singapore: Lipofundin 
MCULCTt: Spain: Lipofundina MCT/LCT; Structolipid; Swed.: Structoli- 
pid; Vasolipid; Switz.: Lipofundin MCT/LCT; Nutriflex Lipid; Structolipid: 
Thai.: Lipofundin MCT/LCT; UK: Caprilon; Imuderm; Lipofundin 
MCT/LCT; Liquigen; MCT Duocal; SMOFlipid; Structolipid; Venez.: Lipo- 
fundin TCMATCL Propol. 


5,10-Methylenetetrahydrofolate 5, 10-3E FF J£ pu ŝi 
叶酸 

5,10-Methylenetetrahydrofolic acid; Tetrahydromethylenefolate. 
N-(4-[3-Amino- | 2,5,6.6a.7-hexhydro- | -oxoimidazo( I ,5-f)pteri- 
din-8(9H)-yl]benzoyl)-L-glutamic acid. 

C39H23N;O, = 457.4. 

CAS — 3432-99-3. 


简介 

5,10- 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 是 亚 叶酸 的 一 个 活性 代谢 产 
物 ， 与 氟 尿 喀 喧 合用 于 治疗 胰腺 冶 和 转移 大 肠 冶 尚 处 在 
研究 之 中 。 


Molybdenum $8 
Molibdeno; Molybdan; Molybdéne. 
Mo = 95,94, 


1573 


Ammonium Molybdate $A REE 

Molibdato de amonio. Hexaammonium molybdate tetrahydrate. 
(NH4J4MozO;4,4H5O = 1235.9. 

CAS — 12054-85-2. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Ammonium Molybdate) — X; f& s (cie Eg fa, KIA E 
色 结 晶 。 可 溶 于 水 ; 不 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


Sodium Molybdate 钥 酸 钠 

Molibdato de sodio; Molybdenan sodny dihydrát; Natrii Molyb- 
das Dihydricus; Natrio molibdatas dihidratas; Nátrium-molib- 
denát-dihidrát; Natriummolybdaattidihydraatti; Natriummolyb- 
datdihydrat. 

Na;MoO,2H;O = 241.9. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Ger also includes a mon- 
ograph for the anhydrous substance. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Molybdate Dihydrate) 白色 粉末 


REGA m. ATK. 


FREE 

3E ERE BU ELSE A, EL RE 26 B0 EIE CLE BE E i 39 
加 ， 可 能 会 导致 高 尿酸 血 症 ， 甚 至 会 导致 痛风 。 钼 中 毒 
会 影响 铜 的 利用 。 


用 法 和 用 量 

钥 是 一 种 必需 的 微量 元 素 ， 小 剂量 的 钻 酸 狂 或 钼 酸 
钠 的 形式 有 时 被 加 人 溶液 中 用 于 全 肠 外 营养 。 建议 剂 量 
为 每 日 20~120pg (0.2—1. 2pmol) WRA. 

A ER BOT PEE E TR T LUE IRE RE 


人 体 需要 量 

在 英国 ， 推 荐 营养 素 摄 人 量 (RND 和 估计 平均 需 
要 量 (EAR) 〈 见 第 1546 页 ) 都 没有 制订 关于 钻 的 需 
要 量 ， 尽 管 对 于 成 人 来 说 每 日 的 安全 摄 入 量 为 50 一 
400ug 〈0.5 一 4pmol)[ 。 在 美国 ， 对 于 成 人 来 说 ， 推 
FENE TIE ELO (RDA) 为 45pg[3] 。 可 耐 爱 的 最 高 摄 人 
量 为 每 日 2mgt?] 。WHO 建议 成 人 对 钼 的 基础 需要 量 大 
约 为 每 日 25pgt3] ， 相 当 于 大 约 400ng/kg。 

能 够 提供 腾 食 钼 的 食物 包括 牛奶 、 大 豆 、 面 包 和 谷 
类 。 但 粮食 作物 由 于 土壤 的 不 同 其 钼 的 含量 也 存在 较 大 
的 地 区 差异 性 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report ofthe panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001. Also available at: http://www.nap.edu/books/ 
0309072794/html/ (accessed 10/11/05) - 


3. WHO. Molybdenum. In: Trace elements in human nutrition and 
health. Geneva: WHO, 1996; 144-54. 


制剂 


USP 29: Ammonium Molybdate Injection. 


专利 制剂 
Fr.: Molybdene Injectable; USA: Molypen. 


M 


Neohesperidin Dihydrochalcone $18 Ez i$ A zm 
HB 

E959; Neohesperidiinidihydrokalkoni; Neohesperidin DC; Neo- 
hesperidin-dihidrochalkonas; Neohesperidin-dihydrochalconum; 
Neohesperidin-dihydrochalkon; Neohesperidindivátekalkor; Ne- 
ohesperidine DC; Neoheszperidin-dihidro-kalkon; NHDC. 3,5- 
Dihydroxy-4- [3- (3-hydroxy-4-methoxyphenylpropionyt]phenyl 
2-O-(6-deoxy-a-.-mannopyranosyl)-B-o-glucopyranoside. 
CogH34O s = 612.6. 

CAS — 13241-33-3 (neohesperidin); 20702-77-6 (neo- 
hesperidin dihydrochalcone); 18916-17-1 (naringin dihy- 
drochalcone); 65520-5 1-6 (neoeriocitrin dihydrochalcone). 
Pharmacopoceias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Neohesperidin-dihydrochalcone) 白色 或 
黄白 色 粉 末 。 不 溶 于 水 和 二 氢 甲 烷 ， 易 游 于 二 甲 基 亚 
Bi; 可 溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 


简介 

新 机 皮 苷 二 氢 查 耳 酮 是 从 柑橘 苷 中 获得 的 一 种 强烈 
的 甜 味 剂 ， 后 者 是 一 种 存在 于 柑橘 皮 中 的 黄酮 类 物质 。 
甜 度 是 蔗糖 的 1000— 1500 倍 。 它 被 用 于 食物 、 饮 料 和 
药物 中 。 当 与 其 他 甜 味 剂 合用 时 有 协同 效应 。 
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Neotame £i iii 

Neotamo. N-[N-(3,3-Dimethylbutyt)-L -a-aspartyl]-L-phenylala- 
nine | -methyl ester. 

CoH30N2Os = 378.5. 

CAS — 165450-17-9. 


Neotame/ Nicotinamide 


o 


CH3 HO 
3 


H3C 


ZI 


IZ 


[e] CH 
o o? 3 


Pharmacopoeias. In USNE 
USNF 24 CNeotame) “贮藏 于 干燥 环境 中 ,温度 不 超 
ib 40'C, 


简介 
纽 甜 是 一 种 强烈 的 甜 味 剂 ， 用 于 食物 和 饮料 中 。 其 
MI BE A BERO 7000— 13000 倍 ， 对 热 稳定 。 


1. Anonymous. Neotame—a new artificial sweetener. Med Left 
Drugs Ther 2002; 44: 73-4. 


Nicotinic Acid (INN) 烟 酸 

375; Acide Nicotinique; Acido nicotinico; Acidum Nicotinicum; 
Kyselina nikotinova; Niacin; Nikotiinihappo; Nikotino rūgštis; 

Nikotinsäure; Nikotinsav; Nikotinsyra. Pyridine-3-carboxylic acid. 
HukoTwHopasi KucaoTa 

CHNO, = 123.1. 

CAS — 59-67-6. 

ATC 一 CO4ACO I; CIDADO2. 


N 
| NS 
d COOH 


te. 有 些 已 出 版 的 原始 资料 中 使 用 niacin 这 个 词 作 
为 非 专 利 的 术语 来 包括 烟 酸 (nicotinic acid) 和 尼克 
Bt. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int. Jpn, US, and 


Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nicotinic Acid) ”白色 结晶 性 粉末 。 不 易 
溶 于 水 ， 可 溶 于 沸水 和 沸腾 的 乙醇 ， 能 溶 于 碱 的 氢 氧 化 
物 和 碳酸 盐 的 稀释 溶液 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Niacin) 白色 结晶 或 结晶 性 粉 未 ， 无 气味 或 
有 轻微 气味 。 溶 于 水 (1 : 60, 易 溶 于 沸水 和 沸腾 的 乙 


醇 以 及 碱 的 氨 氧 化 物 和 碳酸 盐 溶液 中 ;不溶 于 乙醚 。 


Nicotinamide (-INN) 尼克 酰胺 

Niacinamide; Nicotinamida; Nicotinamidum; Nicotinic Acid 
Amide; Nicotylamide; Nikotiiniamidi; Nikotinamid; Nikotinami- 
das; Vitamin By; Vitamin PP Pyridine-3-carboxamide. 
HukoTuHamua, 


CHNO = 122.1. 
CAS — 98-92.0. 
ATC — ATIHAOI. 

N 

S 
PH NH; 
[e] 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Nicotinamide) 白色 结晶 性 粉末 或 无 色 


结晶 。 易 溶 于 水 和 脱水 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 
6.0~7.5. 
USP 29 (Niactinamide) 白色 结晶 性 粉末 ， 无 气味 。 溶 
于 水 (1 : 1.5); PFK (1 : 10); RFZE (1: 
5.50; 可 溶 于 丙 三 醇 ， 其 溶液 对 石花 哇 中 性 。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 


不 良 反 应 和 处 置 

烟 酸 有 千张 血管 的 作用 ， 当 口服 或 注射 给 予 治疗 齐 
量 时 会 引起 面色 潮红 、 发 热 、 头 时 和 头 部 重 击 感 。 面 色 
潮红 可 能 会 伴 有 孩 学 、 心 动 过 速 、 心 屠 、 呼 吸 困 难 、 大 
汗 、 寒 战 或 水 肿 ， 这 些 症状 是 暂时 性 的 ， 已 经 提出 各 种 
各 样 的 方法 用 于 减少 这 些 症状 〈 见 下 文 的 不 良 反 应 的 发 


纽 甜 /尼克 酰胺 


生 项 下 )。 尼 克 酰 胺 没有 舒张 血管 的 作用 。 

其 他 已 经 报道 的 不 良 反 应 ， 尤 其 是 在 使 用 大 剂量 烟 
酸 后 ， 包 括 皮肤 干燥 、 冶 痒 、 色 素 沉着 过 度 、 痛 性 痉 这 、 
BEG., EOR., AKRE. KAPERE. SW. 
黄 这 和 肝 功 损害 、 糖 耐量 低 减 、 高 血糖 症 和 高 尿酸 血 症 ， 
其 中 大 多 数 症 状 在 撤 药 后 减退 。 也 有 低 磷 酸 盐 血 症 、 血 
小 板 计数 减少 以 及 凝血 酶 原 时 间 的 延长 的 报道 。 还 可 能 
会 发 生 失 眠 、 肌 痛 、 低 血压 和 鼻炎 ， 但 较 少见 。 

局 部 应 用 烟 酸 可 能 引发 于 皮 症 ， 较 少见 阁 痒 、 红 
H. ROBHAR. Éi WAER, NARD 
频率 。 


不 良 反应 发 生 率 ” 烟 酸 产生 的 不 良 反应 较 常 见 ， 但 通常 
并 不 严重 ， 会 随时 间 而 减退 ， 并 且 有 些 症 状 可 以 通过 适 
当 的 使 用 方法 而 减 到 最 小 [!'2] 。 皮 肤 和 胃 肠 道 反应 是 最 
常见 的 。 在 大 量 临床 试验 中 ，90% 一 100% 使 用 烟 酸 治 
疗 的 患者 出 现 躯干 和 面部 潮红 ; 似 由 前 列 腺 察 介 导 ， 可 
通过 在 使 用 烟 酸 前 一 小 段 时 间 给 予 75mg 或 325mg 的 阿 
司 匹 林 使 其 减轻 ， 或 者 是 与 食物 同 服 烟 酸 ， 从 小 剂量 开 
始 逐 渐 加 量 。 使 用 缓 释 剂 型 时 ， 面 色 潮红 不 太 常 见 [2] 。 
. Knodel LC, Talbert RL. Adverse effects of hypolipidaemic 
drugs. Med Toxicol 1987; 2: 10-32. 

. American Society of Health-System Pharmacists. ASHP thera- 
peutic position statement on the safe use of niacin in the manage- 


ment of dyslipidemias. 4m J Health-Syst Pharm 1997; 54: 
2815-19. 


对 眼 的 影响 ”对 高 脂 血 症 患 者 的 回顾 性 调查 发 现 ; FR 
《干燥 综合 征 )、 视 力 模糊 和 眼 瞪 肿胀 可 能 与 一 些 目 者 使 
用 烟 酸 相关 [1。 这 些 影响 好 像 与 剂量 相关 ， 并 且 可 以 
逆转 。 对 2 名 患者 使 用 烟 琶 的 治疗 由 于 提示 有 夺 样 肌肉 
水 肿 症状 的 出 现 而 停止 。 其 他 一 些 烟 酸 黄 斑 病 的 病例 已 
有 报道 [2,3] 。 

. Fraunfelder FW, et al. Adverse ocular effects associated with ni- 
acin therapy. Br J Ophthalmol 1995; 79: 54-6, 


. Callanan D, et al. Macular edema associated with nicotinic acid 
(niacin). JAMA 1998; 279: 1702 


- Spirn MJ, er al. Optical coherence tomography findings in nico- 
tinic acid maculopathy. 4m J Ophthalmol 2003; 135: 913-14. 


对 糖 耐量 的 影响” 烟 酸 可 使 精 耐 量 减低 ， 这 对 糖尿 病 串 
者 来 说 可 能 是 个 问题 [0.2] ， 尽 管 已 经 在 研究 其 在 糖尿 病 
预防 中 的 作用 〈 见 下 文 ) 。 

1. American Society of Health-System Pharmacists. ASHP thera- 
peutic position statement on the safe use of niacin in the manage- 


ment of dyslipidemias. Am / Health-Syst Pharm 1997, 54: 
2815-19. 


Kreisberg RA. Niacin: a therapeutic dilemma—"one man's drink 
is another's poison". Am J Med 1994; 97: 313-16. 


对 肝脏 的 影响 “使 用 烟 酸 可 能 会 产生 肝 中 毒 C~6]。 显 著 
的 肝 酶 升 高 偶 见 于 烟 酸 疗法 中 ， 在 短期 内 大 剂量 增 量 以 
及 使 用 缓 释 剂型 治疗 的 患者 中 较 常 见 。 已 有 研究 提 
出 [7] ， 因 烟 酸 对 肝脏 有 影响 ， 在 一 些 情况 下 会 导致 肝脏 
误 竟 ， 并 且 这 在 使 用 缓 释 剂 型 时 较 常见 ， 所 以 使 用 速 释 
型 结晶 性 制剂 是 首选 的 。 其 他 一 些 评论 者 也 认同 这 个 观 
点 [ 拉 。 但 是 ， 尽 管 研究 看 上 去 像 是 确定 了 肝 中 毒 与 使 用 
组 释 剂型 之 间 存在 较 高 的 相关 性 [4,9,lol ， 但 需要 记 住 的 
是 这 些 情况 同样 会 发 生 在 使 用 速 释 型 制剂 时 ， 尤 其 在 大 
剂量 使 用 时 。 一 些 缓 释 型 制剂 的 生产 厂家 提出 ， 严 重 肝 
中 毒 的 病例 ， 包 括 爆发 性 肝 坏 死 ， 已 经 发 生 在 以 相同 剂 
量 的 即 释 型 结 晶 性 制剂 替代 缓 释 剂型 的 患者 身上 。 还 有 
观点 认为 不 是 所 有 的 绥 释 制剂 都 有 相同 的 效应 [11] 。 

1. Henkin Y, er al. Rechallenge with crystalline niacin after drug- 


induced hepatitis from sustained-release niacin. JAMA 1990; 
264: 241-3. 

2. Hodis HN. Acute hepatic failure associated with the use oflow- 

dose sustained-release niacin. JAMA 1990; 264: 181. 

- Etchason JA, ez al. Niacin-induced hepatitis: a potential side ef- 

fect with low-dose time-release niacin Mayo Clin Proc 199]; 

66: 23-8. 

Rader Jl, et a/. Hepatic toxicity of unmodified and time-release 

preparations of niacin. Am J Med 1992; 92; 77-81. 

5. Coppola A, et al. Niacin-induced hepatotoxicity: unusual pres- 

entations. South Med J 1994; 87: 30-2. 

6. Gavilán JC, er al. Hepatitis inducida por niacina Med Clin 
(Barc) 2002; 118: 558. 

7. Palumbo PJ. Rediscovery of crystalline niacin. Mayo Clin Proc 
1991; 66: 112-13 

8. Kreisberg RA. Niacin: a therapeutic dilemma-—"one man's 

drink is another's poison". Am J Med 1994; 97: 313-16. 

McKenney JM, er al. A comparison of the efficacy and toxic 

effects of sustained- vs immediate-release niacin in hypercho- 

lesterolemic patients. JAMA 1994; 271: 672-7. 

10. Gray DR, et al. Efficacy and safety of controlled-release niacin 
in dyslipoproteinemic veterans. Ann Intern Med 1994; 121: 
252-8. 
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. Lavie CJ, Milani RV. Safety and side-effects of sustained-re- 
lease niacin. JAMA 1994; 272: 513-14 


对 肌肉 的 影响 已 经 有 因 使 用 烟 酸 而 发 生 肌 病 的 记 
AUCI, "ORE SN ILE TT REI RE TOK ALE AE 
〈 兄 辛 伐 他 汀 的 药物 相互 作用 下 的 血脂 调节 药 项 下 ， 第 


1094 页 ) 。 


1. Litin SC, Anderson CF. Nicotinic-acid associated myopathy: a 
report of three cases. Am J Med 1989; 86: 481-3. | 

2. Gharavi AG, er al. Niacin-induced myopathy. Am J Cardiol 
1994; 74: 841-2. 


ARENE ” 烟 酸 会 降低 尿酸 的 排涝 ， 这 会 导致 血清 尿 

酸 的 升 高 并 且 会 使 已 有 的 痛风 加 重 [1]。 

1. American Society of Health-System Pharmacists. ASHP thera- 
peutic position statement on the safe use of niacin in the manage- 
ment of dyslipidemias. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54: 
2815-19. 


注意 事项 

烟 酸 应 慎 用 于 有 消化 性 溃疡 病史 ， 以 及 有 糖尿 病 、 
痛风 或 肝 损伤 的 患者 。 不 应 使 用 相同 剂量 的 速 释 型 结晶 
性 制剂 蔡 代 缓 释 制剂 ， 因 为 已 经 有 严重 肝 中 毒 〈 包 括 爆 
发 性 肝 坏 死 ) 的 病例 发 生 。 应 该 经 常 监测 肝 功能 和 血浆 
葡萄 糖水 平 。 


药物 相互 作用 

当 烟 酸 与 他 汀 类 药 合用 时 可 能 会 增加 肌 痛 或 横 纹 肌 
溶解 的 风险 〈 见 辛 伐 他 汀 的 药物 相互 作用 下 的 血脂 调节 
药 项 下 ， 第 1094 页 ) 。 烟 酸 会 增加 胰岛 素 或 口服 降 糖 药 
的 用 量 。 阿 司 匹 林 会 降低 烟 酸 的 清除 率 。 体 外 实验 发 
现 ， 考 来 替 小 和 考 来 烯 胺 会 降低 烟 酸 的 利用 率 ， 故 一 些 
制药 厂家 推荐 : 在 使 用 烟 酸 和 胆汁 酸 结合 树脂 时 二 者 应 
至 少 间 隔 4 一 6h。 


DERE 关于 尼克 酰胺 对 卡 马 西平 的 影响 ， 见 维生素 
类 项 下 (第 376 页 ) 。 


烟 碱 ”一 位 患者 在 应 用 通常 剂量 的 烟 酸 时 使 用 烟 碱 透 皮 
贴 剂 ， 在 这 之 后 开始 出 现 面色 潮红 和 眩晕 [。 她 3 年 
前 开始 烟 酸 治疗 时 已 经 有 过 这 样 的 反应 ， 但 后 来 未 出 
现 。 这 可 能 是 在 此 期 间 发 生 了 药物 相互 作用 。 


1. Rockwell KA. Potential interaction between niacin and transder- 
mal nicotine. Ann Pharmacother 1993; 27: 1283-4 


药 动 学 

在 口服 剂量 后 ， 烟 酸 和 尼克 酰胺 从 骨 肠 道 迅速 吸收 
并 分 布 于 全 身 组 织 中 。 烟 酸 也 出 现在 母乳 中 。 其 主要 的 
代谢 途径 是 转化 成 N- 甲 基 烟 酰胺 和 2- 吡 啶 一 与 4- 吡啶 
酮 生化 物 。 烟 酸 也 可 被 合成 。 在 给 予 治疗 剂量 后 ， 有 小 
剂量 烟 酸 和 尼克 酰胺 以 原形 经 尿 排出 ， 而 且 排 出 的 量 随 
着 剂量 的 增加 而 增加 。 
1. Pieper JA. Overview of niacin formulations: differences in phar- 


macokinetics, efficacy, and safety. Am J Health-Syst Pharm 
2003; 60 (Suppl 2): S9-14 


人 体 需 要 量 

虽 未 明确 ， 但 每 天 人 体 对 于 烟 酸 的 需要 量 大 概 是 
15 人 20mg。 人 酵母 、 肉 类 、 鱼 、 土 豆 、 豆 类 和 全 谷类 是 
烟 酸 和 尼克 醋 胺 的 良好 来 源 。 但 它们 可 能 以 结合 的 、 不 
能 被 吸收 的 形式 存在 于 谷类 中 ， 尤 其 是 玉米 。 烟 酸 还 可 
以 通过 体内 色 氨 酸 的 转化 获得 ，60mg 腾 食 色 氨 酸 相当 
于 Img 膳食 烟 酸 ， 所 以 其 需要 量 受 腾 食 蛋白 质 摄 人 量 
的 影响 。 如 果 蛋 白质 摄 人 充足 ， 则 腾 食 中 几乎 不 需要 任 
何 预先 形成 的 烟 酸 。 在 食物 毫 调 过 程 中 通常 几乎 无 烟 酸 
的 丢失 。 


英国 和 美国 的 推荐 腾 食 摄 入 量 ”英国 的 膳食 参考 值 
(DVR) ( 见 第 1546 O 已 制定 了 烟 酸 [由 的 需要 量 ， 美 
国 的 推荐 膳食 供给 量 (RDAs) 也 已 经 制订 了 烟 酸 的 需 
要 基 [2] 。 英 国 的 推荐 营养 索 摄 人 量 (RND 推荐 的 量 
是 每 日 6.6mg 烟 酸 当 最 /1000kcal， 估计 平均 需要 量 
(EAR) 对 于 成 年 男性 和 成 年 女性 推荐 的 量 为 每 日 
5. Smg 烟 酸 当量 /1000kcal。1 烟 酸 当量 相当 于 lmg 腾 
食 烟 酸 或 60mg 膳食 色 和 氨 酸 。 在 美国 ， 推 荐 膳食 供给 量 
(RDAS) 也 以 烟 酸 当量 表示 ， 其 推荐 的 量 为 成 年 男性 
每 天 16mg; 成 年 女性 每 天 12mg。 估 计 平 均 需要 量 
(EAR) 推荐 的 量 为 成 年 男性 每 天 12mg; 成 年 女性 每 
天 llmg。 成 人 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 是 每 天 35mg[2] 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report ofthe panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B, folate, 
vitamin B,, pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.htmi 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 


烟 酸 与 尼克 酰胺 〈 体 内 天 然 存在 的 形式 )， 是 水 溶 
性 B 族 维 生 率 物质 ， 可 被 转化 成 尼克 酰胺 腺 嗓 叭 二 核 


K 
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与 呼吸 链 中 的 转 电子 反应 。 

当 腾 食 摄 人 量 不 足 时 会 发 生 烟 酸 缺 乏 ， 其 缺乏 导致 
糙 皮 病症 状 的 发 生 ， 该 病 以 皮肤 损害 为 特点 ， 尤 其 暴露 
于 阳光 的 部 位 的 皮肤 ， 并 有 色素 沉着 和 角 化 过 度 。 其 他 
EREKE. Gk. Ek. DEK. RA. Im. M 
睡 和 精神 神经 紊乱 。 烟 酸 缺 乏 会 与 B 族 维生素 -复合 物 
缺乏 同时 存在 ， 如 酒精 中 毒 。 

烟 酸 和 尼克 酰胺 用 于 治疗 和 防止 烟 酸 缺乏 。 尼 克 酰 
胺 为 首选 ， 因 为 它 不 会 引起 血管 舒张 。 通 常 口服 给 药 ， 
而 且 这 是 首选 给 药 途径 ， 但 也 可 经 肌 注 途径 或 缓慢 静脉 
注射 给 予 。 推 荐 剂量 最 大 可 达 每 日 500mg (或 复合 物 )， 
分 次 给 予 。 烟 酸 由 于 其 针 张 血管 的 作用 已 经 用 于 治疗 许 
多 种 疾病 ， 其 价值 尚未 被 确定 。 

大 剂量 使 用 时 ， 烟 酸 对 于 血脂 有 调节 的 作用 ， 与 
膳食 改变 以 及 通常 与 其 他 脂 调 节 药 一 起 用 于 高 脂 血 症 
( 见 下文 );。 速 释 型 制剂 起 始 剂量 为 最 大 剂 重 每 日 
600mg， 口 服 给 药 ， 分 3 次 给 予 ， 用 2-4 周 后 逐渐 加 
量 ， 直 到 最 大 剂量 每 日 6g; 不 良 反 应 的 出 现 是 一 个 限 
量 的 因素 。 还 可 以 选择 的 是 : 在 夜间 给 予 起 始 剂量 为 
375mg 3È 500mg 的 缓 释 型 制剂 并 根据 睡眠 时 1 一 2g 维 
持 量 的 反应 逐渐 加 量 ， 在 任意 4 周 时 间 内 每 日 加 量 不 
能 超过 500mg. 

局 部 用 尼克 酰胺 可 用 于 治疗 轻 到 中 度 的 炎症 性 癌 疮 
〈 见 下 文 )， 通 常 为 4% 凝 胶 ， 每 日 2 次 。 

尼克 酰胺 显示 出 在 体外 能 抑制 胰腺 B 细胞 的 破坏 。 
因此 ， 其 在 1 型 糖尿 病 预 防 与 治疗 中 的 研究 正在 进行 中 
AFX). 


WS SERIE EBERT HI TAT REEE GILES 
1244 页 )。 当 每 日 局 部 应 用 2 次 持续 8 周 [1] 时 ，4% 尼 
克 酰 胺 和 1 %% 克 林 霉 素 同 样 有 效 。 

l. Shalita AR, er al. Topical nicotinamide compared with clin- 


damycin gel in the treatment of inflammatory acne vulgaris. /nt 
J Dermatol 1995; 34: 434-7. 


糖尿 病 KJ Kaf EZ ia DEDERE E. R T a e R 
病 患 者 〈 见 上 文 不 良 反应 和 处 置 项 下 ) 。 但 是 ， 这 个 药物 
已 经 成 功 地 应 用 于 糖尿 病 患者 ， 尼 克 酰 胶 已 经 被 报道 能 
使 新 诊断 的 1 型 糖尿 病 患者 症状 减轻 〈 见 第 341 页 )， 并 
且 可 能 会 推迟 疾病 的 发 作 [1'2]。 但 一 项 随机 试验 发 现 ， 
缓 释 的 每 日 1. 2g/m? 的 尼克 酰胺 (最 大 剂量 为 每 日 3g) 
对 于 预防 糖尿 病 患者 一 级 亲属 糖尿 病 的 发 生 是 无 效 
的 [3] 。 烟 酸 能 升 高 高 密度 脂 蛋 白 -胆固醇 的 浓度 〈 见 下 
JOCS]; 烟 酸 引 起 的 糖 耐 量 改 变 是 非常 轻 的 ， 可 以 把 其 
认为 是 糖尿 病 患者 用 药 抑制 素 和 氨 贝 特 的 替代 药物 。 

. Elliott RB, Chase HP. Prevention or delay of type 1 (insulin-de- 


pendent) diabetes mellitus in children using nicotinamide. Dia- 
betologia 1991; 34: 362-5. 


Pozzilli P, et al. Meta-analysis of nicotinamide treatment in pa- 
tients with recent-onset IDDM. Diabetes Care 1996; 19: 
1357-63. 


. European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial Group. Eu- 
ropean Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT): a 
randomised controlled trial of intervention before the onset of 
type I diabetes. Lancet 2004; 363: 925-31. 


. Elam MB, er al. Effect of niacin on lipid and lipoprotein levels 
and glycemic control in patients with diabetes and peripheral ar- 
terial disease: the ADMIT study: a randomized trial, JAMA 
2000; 284: 1263-70. 


. Grundy SM, er al. Efficacy, safety, and tolerability of once-daily 
niacin for the treatment of dyslipidemia associated with type 2 
diabetes: results of the assessment of diabetes control and evalu- 
ation of the efficacy of Niaspan trial. Arch Intern Med 2002; 162: 
1568-76. 


高 脂 血 症 对 高 脂 血 症 的 基础 治疗 依旧 是 饮食 和 生活 方 
式 的 调整 ,如果 基 础 治疗 失败 ， 可 能 需要 考虑 药物 治疗 
(第 918 页 )。 有 报道 说 烟 酸 对 于 血脂 廓 清 具有 利 影响 ， 
它 可 以 升 高 高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 并 降低 低 密度 脂 和 蛋白 (low-density lipo- 
protein, LDL) 胆固醇 C~3] 。 烟 酸 特 别 应 用 于 家 族 性 
高 甘油 三 酯 血 症 ， 或 者 用 于 存在 甘油 三 酯 和 胆 因 其 浓度 
同时 升 高 的 家 族 性 混合 性 高 脂 血 症 。 对 于 原 发 性 高 胆 固 
RIERA. MERE LDL 胆固醇 的 效果 不 如 洛 伐 他 
汀 好 ， 但 升 高 HDL 胆固醇 的 效果 优 于 洛 伐 他 汀 ; MILK 
之 下 ， 洛 伐 他 汀 更 易 被 耐 受 [4] 。 在 一 项 针对 血脂 障碍 
患者 的 研究 中 发 现 ， 将 烟 酸 与 洛 伐 他 汀 相 结合 ， 在 降低 
LDL 胆固醇 方面 的 效果 等 同 于 阿 伐 他 洒 ， 且 优 于 HMG 
辅酶 A 还 原 酶 抑制 剂 ， 而 在 升 高 HDL 胆固醇 方面 ， 则 
比 洛 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 都 更 有 效 55] 。 有 人 提出 ， 当 
患者 不 能 耐 受 HMG 辅酶 A 还 原 酶 抑制 剂 时 [2] ， 可 以 
用 烟 酸 蔡 代 抑制 剂 用 以 降低 LDL 胆固醇 。 对 于 2 型 糖 
尿 病 或 者 代谢 综合 征 患者 [5]， 在 使 用 抑制 剂 单一 疗法 
不 能 完全 有 效 地 降低 LDL 胆 贺 醉 的 情况 下 [2,6] ， 或 者 
当 需 要 升 高 HDL 胆固醇 以 辅助 治疗 时 [7~9] ， 建 议 采用 
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联合 治疗 。 而 且 不 认为 这 种 联合 疗法 在 导致 肌 毒 性 危险 
方面 与 采用 抑制 剂 单 一 疗法 之 问 有 显著 差异 [7] 。 


. McKenney JM, et al. A comparison of the efficacy and toxic ef- 
fects of sustained- vs immediate-release niacin in hypercholeste- 
rolemic patients. JAMA 1994; 271: 672-7. 

McKenney J. Niacin for dyslipidemia: considerations in product 

selection. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 995-1005. 

. McCormack PL, Keating GM. Prolonged-release nicotinic acid: 

a review of its use in the treatment of dyslipidaemia. Drugs 

2005; 65: 2719-40. 

Illingworth DR, er al. Comparative effects of lovastatin and ni- 

acin in primary hypercholesterotemia: a prospective trial. Arch 

Intern Med 1994; 154: 1586—95. 

. Bays HE, et al. Comparison of once-daily, Niacin extended-re- 
lease/lovastatin with standard doses of atorvastatin and simvas- 
tatin (The Advicor Versus Other Cholesterol-Modulating Agents 
Trial Evaluation [ADVOCATE]). Am J Cardiol 2003; 91: 
667-72. 

. Miller M. Niacin as a component of combination therapy for dy- 
slipidemia. Mayo Clin Proc 2003; 78; 735-42. 

. McKenney J. New perspectives on the use of niacin in the treat- 

ment of lipid disorders. Arch Intern Med 2004; 164: 697—705. 

Chapman MJ, e! al. Raising high-density lipoprotein cholesterol 

with reduction of cardiovascular risk: the role of nicotinic acid— 

a position paper developed by the European Consensus Panel on 

HDL-C. Curr Med Res Opin 2004; 20: 1253-68. 


Yim BT, Chong PH. Niacin-ER end lovastatin treatment of hy- 
percholesterolemia and mixed dyslipidemia. Am» Pharmacother 
2003; 37: 106-15. 
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ular cicatricial pemphigoid)[6] 。 
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. Sawai T, er al. Pemphigus vegetans with oesophageal involve- 
ment: successful treatment with minocycline and nicotinamide. 
Br J Dermatol 1995; 132: 668—70. 


Kolbach DN, e/ al. Bullous pemphigoid successfully controlled 
by tetracycline and nicotinamide. Br J Dermatol 1995; 133: 
88-90. 


Reiche L, er al. Combination therapy with nicotinamide and tet- 
racyclines for cicatricial pemphigoid: further support for its effi- 
cacy. Clin Exp Dermatol 1998, 23: 254—7. 


Goon ATI, e! al. Tetracycline and nicotinamide for the treatment 
of bullous pemphigoid: our experience in Singapore. Singapore 
Med J 2000; 41: 327-30. 


. Amato L, et al. Successful treatment with doxycycline and nico- 
tinamide of two cases of persistent pemphigoid gestationis. J 
Dermatol Treat 2002; 13: 143-6. 


Dragan L, ei al. Tetracycline and niacinamide: treatment alterna- 
tives in ocular cicatricial pemphigoid. Cutis 1999; 63: 181-3. 


制剂 


BP 2005: Nicotinamide Tablets; Nicotinic Acid Tablets; Vitamins B and C 
Injection; 

BPC 1973: Compound Vitamin B Tablets; Strong Compound Vitamin 8 
Tablets; 

USP 29: Niacin Injection; Niacin Tablets; Niacinamide Injection; Niacina- 
mide Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: NB-3 Niaspan; Nicozinc; Austria: Direktan; Nicovitol; Belg.: Ucem- 
ine PP; Braz.: Papuless; Chile: Cotina; Niacex; Niaspan: Vectidan: Fre Nico- 
bion; Ger.: Nicobion; Hong Kong: Nicobidt; India: Nialip; Iri.: Niaspan; 
Nicam; Mex.: Hipocoi; Nacro; Pepevit; Neth.: Niaspan; Swed.: Nicangin; 
Thai.: Natinatet; Nicotabs; UK: Freederm; Niaspan; Nicam; Papulext; 
USA: Endur-acin; Niacorf; Niaspan; NicotinexT; Slo-Niacin. 


多 组 分 制剂 :Antikataratat'; IP-6 Nicozinc; Parenciasf; Aus- 
tral.: Bioglan Cirflo; Chilblain Formula; Gingo A; Prochol; Silybum Complex 
Austria: Beneuran Vit B-Komplex; Diligan; Pertrombon; Spasmocor; Belg.: 
Trihistalex; Vitapantol]; Braz.: Gaba; Necrohepatf; Nicopaverina B61; 
Nicopaverinat; Canad.: PML Crono; Chile: Cicapost; Perfungol; Ureadin 
Forte; Fin.: Neurovitan; Vertipam; Fr: Glutamag Vitaminef; TTD-B;-Ba; 
Vita-Dermacide; Vitaphakott; Ger.: Antisklerosin S}; Eukalisan fortef; Euka- 
lisan N; Hepagrisevit Forte-Nf; MerSolf; Peteha Telbibur Nf; Vitreolent 
plust; Hong Kong: Epargriseovit]; Hung.: Paniverin; India: Diligan; Hepa- 
Merz; Sioneuron; Unienzyme; Irl.: Effaclar Al; Israel: Babyzim; Itak: Efar- 
genf; Emazian B12+; Emoantitossinaf; Emopon; Epargriseovit: Flarț; 
Folepar B12; Fosforilasi; Neuroftalf; Solvobil; Vit-Porphyrint; Mon.: Vitaru- 
tine; Port: Diligan; Ureadin Forte; Vitaphakolt; Rus.: Lidevine (AvAesve); 
Oftan Catachrom (Oran Kataxpom); S.Afr.: Cosaldon; Spain: Depura- 
tivo Richelet; Espasmo Digestomenț; Euzymina Lisina l; Euzymina Lisina li; 
Vitaphakol; Swed.: Theranyl; UK: Crampex; Epopaț; Quiet Life; S.PH.P: 
USA; Advicor: 
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Olaflur (BAN, USAN, rINN) RRM 


Amine Fluoride 297; GA-297; Olaflurum; SKF-38095. 2.2'-(3-[N- 
Q-Hydroxyethyl)octadecylamino]propylimino)diethanol dihy- 
drofluoride. 

QAa4Ayp 

C»7HeoF» N;O, = 498.8. 

CAS — 6818-37-7. 

ATC — A01AA03. 
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简介 

奥 拉 所 作为 所 化物 来 源 〈 见 氮 化 钠 项 下 ， 第 1578 
页 ) HI IIN MBK. A1 例 因 使 用 奥 拉 握 导 致 口腔 炎 的 
报告 ， 见 氮 化 钠 下 的 超 敏 反应 项 下 (第 1979 页 ) 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Elmex; Israel: Elmex. 

多 组 分 制剂 Austria: Eimex; Belg.: Elmex Cz.: Elmex; Fin.: Eme; 


Fr.: Elmex; Elmex Sensitive; Meridol; Ger.: Elmex, Lawefluor N; Multifluorid; 
Hung.: Elmex, Israel: Elmex Meridol; Ital.: Elmex; Neth.: Elmex; Port.: 
Meridolf; Spain: Elmext; Switz: Elmex; Paro aux fluorures d'amines Ge- 
lee. 


Ornithine (z1INN) BAR 
a,5-Diaminovaleric Acid; Orn; L-Omithine; Ornithinum; Ornitina. 
L-2,5-Diaminovaleric acid. 


OpHuTruH 
CsHizN2D; = 132.2. 
CAS — 70-26-8. 
o 
o SL ws 
NH2 


Pharmacopoeias. Ger includes Ornithine Aspartate and Orni- 
thine Hydrochloride. . 


简介 


鸟 氨 酸 为 一 种 脂肪 族 非 必需 氨基 酸 ， 作 为 食品 添加 
物 使 用 。 

天 冬 氨 酸 、 所 氧化 物 、 友 邻 酮 二 酸 盐 〈 鸟 氨 酸 酮 戊 
二 酸 盐 ， 见 谷 氨 酸 下 的 肠 内 及 肠 外 营养 项 下 ， 第 1565 
页 ) 已 被 用 于 治疗 包括 高 氮 血 症 〈 第 1549 页 ) 以 及 肝 
性 脑病 第 1341 页 ) 等 在 内 的 各 种 不 同 适应 征 。 


. Rapport L, Lockwood B. Ornithine ketoglutarate. Pharm J 2001; 
266: 688-90. 

2. Coudray-Lucas C, et al. Ornithine alpha-ketoglutarate improves 
wound healing in severe bum patients: a prospective randomized 
double-blind trial versus isonitrogenous controls. Crit Care Med 
2000; 28: 1772-6. 

. Kircheis G, er al. Clinical efficacy of L-ornithine-L-aspartate in 

the management of hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis 

2002; 17: 453-62. 

Blonde-Cynober F, et al. Use of ornithine alpha-ketoglutarate in 

clinical nutrition of elderly patients. Nutrition 2003; 19: 73-5. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Cere; Hepa; Omicetit Braz.: Hepa-Merzf; Chile: Hepa-Merz]; 
Cz: Hepa-Merz; Fr: Cetornan; Ornicetil; Ger.: Hepa-Merz; Hepa-Merz 
KT; Hepa-Vibolex: Hong Kong: Hepa-Merz Hung.: Hepa-Merz; India: 
Hepa-Merz, ftal.: Ornicetil; Orniceti St; Ornik Ornil KGF; Mex.: Hepa- 
Merz; Spain: Ornicetil; Switz.: Omiceti. 


多 组 分 制剂 Braz.: Ornihepat; Ornitargin; Fr.: Epuramq; Ornitaine; 
Ger.: Polilevo NT; India: Biohep; Hepa-Merz; Ital: Inoazotal; Ipoazotal 
Complex; Polilevof; Somatron. 
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Pantothenic Acid (BAN) 泛酸 

Pantotenico, ácido; Vitamin Bs. (+)-(R)-3-(2,4-Dihydroxy-3,3- 
dimethylbutyramido)propionic acid. 

CHNO; = 2192. 

CAS — 79-83-4 (p-pantothenic acid); 599-54-2 (pi-pan- 
tothenic acid). 

ATC — ATIHA31; D03AXO4. 


H3C CH3 


(D-pantothenic acid) 


Calcium Pantothenate (BANM, rINN) 泛酸 钙 
Calcii Pantothenas; Dextro Calcium Pantothenate; Kalcio panto- 
tenatas; Kalciumpantotenat; Kalcium-pantotenát; Kalsiumpanto- 
tenaatti; Pantotenato de calcio; Pantothenan vápenatý; Pan- 
tothénate de Calcium. 


KaAbuva l'laarorenar 
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(CeH „NO5);Ca = 476.5. 

CAS — 137-08-6 (calcium p-pantothenate); 6381-63-1 

(calcium pL-pantothenate);. 

ATC — A1IHA31; D03AXO04. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
f. 

US also has a monograph for Racemic Calcium Pantothenate. 


Ger also includes Sodium Pantothenate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Pantothenate) 和 白色 微 吸 湿 粉 


T. RF, MAFA. E 5%% 水 溶液 的 pH 为 
6. 8 一 8. 0。 贮藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Calcium Pantothenate) — i$ EB Me Ye 38 pk 05 
盐 。 白 色 ， 无 臭 ， 微 吸湿 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 3); JL 
乎 不 溶 于 乙醇 、 氯 仿 、 及 乙醚 ， 可 游 于 甘油 。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 

USP 29 (Racemic Calcium Pantothenate) 泛酸 右 旋 及 
左旋 异 构 体 钙 盐 的 混合 物 。 消 旋 泛 酸 钙 的 生理 活性 大 
shensu— E. hDEmBMN OOK, GRIN. 58 
于 水 ; 几乎 不 游 于 乙醇 、 和 氯仿 及 乙醚 :可 溶 于 甘油 。 
HAR NARRA HERRIE. EATE g 
器 中 。 


不 良 反应 
据 报 道 ， 泛 酸 通常 没有 毒性 。 


嗜 酸性 细胞 增多 ”有 一 篇 研究 报道 了 与 使 用 生物 素 及 泛 
酸 相关 的 可 致命 的 嗜 酸性 红细胞 胸膜 心包 炎 [1 。 在 停 
止 使 用 这 些 维生素 后 症状 得 到 缓解 。 

1. Debourdeau PM, er al. Life-threatening eosinophilic pleuroperi- 


cardial effusion related to vitamins B, and H. Ann Pharmacother 
2001; 35: 424-6 


药 动 学 


泛酸 在 经 口 给 药 后 迅速 从 胃 肠 道 吸收 ， 广 泛 分 布 于 
身体 各 组 织 且 能 从 乳汁 中 检 出 。 大 约 70% 的 泛酸 以 原 
形 经 原液 ，30% 从 类 便 排出 。 


人 体 需 要 量 

泛酸 广泛 分 布 于 食物 中 。 肉 类 、 豆 类 以 及 全 谷类 食 
品 是 泛酸 的 丰富 来 源 ; 其 他 较 好 的 来 源 包 括 蛋 、 奶 、 蔬 
KURAR. 


XENZXAKRAENANANR ”在 英国 ， 尽 管 人 们 认为 
每 日 3 一 ?mg 的 叶酸 摄 人 量 是 适宜 的 ， 但 是 推荐 营养 素 
摄 人 量 (RND 和 估计 平均 需要 量 (EAR) 都 对 泛酸 摄 
人 量 进行 了 限定 〈 见 第 1546 页 ) 。 尽 管 每 日 3 一 7mg 的 
成 人 摄 人 量 被 认为 是 充足 的 [] 。 同 样 ， 虽 然 美国 的 每 
日 推荐 膳食 供给 量 (RDAs) 尚未 颁布 ,但 是 普遍 认 
为 ,成 人 每 日 腾 食 充足 摄 人 量 为 smg， 妊 娠 期 及 哺乳 期 
妇女 需 分 别 增 至 6mg 和 7mgL2] 。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B, folate, 
vitamin B,» pamothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.html 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 

泛酸 传统 上 被 认为 是 一 种 B 族 维生素 物质 。 它 是 
辅酶 A 的 组 成 成 分 之 一 ， 而 辅酶 A 在 糖 类 、 脂 肪 和 蛋 
白质 的 代谢 中 都 发 挥 重要 作用 。 

由 于 泛酸 广泛 存在 于 食物 中 ， 故 而 泛酸 缺乏 在 人 类 
中 很 罕见 。 

尽管 泛酸 通常 以 钙 赴 的 形式 与 其 他 B 族 维生素 一 
起 作为 营养 补充 物 经 口 给 予 ， 但 是 它 在 人 类 医药 中 并 不 
具有 常规 的 治疗 用 途 。 


制剂 


USP 29: Calcium Pantothenate Tablets, 


专利 制剂 
Arg.: Cidermex Austral.: Pantonate; Ger: Kerato Biciron; Mex.: Span 
Plex; Switz: Pantothen; UK: Cantopalt. 


Phenylalanine/Saccharin Sodium 


M 


多 组 分 制剂 Arg.: Bifena: Megaplus; Austral.: Bioglan Zn-A-C; Hair 
and Skin Formula; Austria: Lernuval; Salbei-Halspastillen; Belg.: Sili-Met- 
San; Vitapantolf; Braz: Gaba: Luftgazt; Pantevit; Varizo Chile: Fokene 
Research Anticaspa: Hydrating B5 Eel Modane; Fr.: Forcapilt; Modane; 
Ger.: Azupanthenolf; Carotin; Pantovigar N; Potsilo N; Regepithel; Sonnen- 
braunt; Hong Kong: Regepithelf; India: Sioneuron; ftal.: Esaglutf; Lasonil 
Hf: Nuleron; Silisan; Vitecaf Malaysia: Vitamin C-500 YSF Mex.: Es- 
paven: Modaton; Spain: Calcio 20 Complex; Hubergrip1: Lacerdermol; Lu- 
pidon; Pantenil; Pulmofasa; Pulmofasa Antihistf; Tri Hachemina; Switz.: 
Cortífluid N; Decasept N; Sil-Met-San; Thai.: Chintaf; Venez: Viteno! 


葵 丙 氨 酸 /糖精 钠 


Phenylalanine (USAN, rINN) JER AR 
a-Aminohydrocinnamic Acid; F; Fenilalanin; Fenilalanina; Fenila- 
laninas; Fenylalanin; Fenyylialaniini; Phe; Phenylalanine; L-Phenyla- 
lanine; Phenylalaninum. L-2-Amino-3-phenylpropionic acid. 


DeHrAaAaHvH 
CHNO; = 165.2. 
CAS — 63-91-2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Phenylalanine) 白色 或 近 白 色 结 晶 性 粉 
K, 或 有 光泽 的 、 白 色 片 状 粉 。 略 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙 
醇 。 可 溶解 于 稀 无 机 酸 溶 液 及 强 碱 性 氢 氧 化 物 的 稀释 
USP 29 (Phenylalanine) FIX AGEI. EEK: 
极 微 湾 于 乙醇 、 甲 醇 以 及 稀 无 机 酸 溶液 。1%% 水 溶液 的 
pH 为 5.4 一 6.0。 


简介 

葵 两 氨 酸 是 一 种 芳香 族 氨 基 酸 ， 是 一 种 必 不 可 少 的 
膳食 组 分 ， 被 用 作 食 品 添 加 剂 。 

对 于 葵 丙 酮 尿 症 患 者 ， 应 当 限 制 葵 两 氨 酸 的 摄 和 
〈 见 氨基 酸 代谢 性 疾病 项 下 ， 第 1543 页 ) 。 


ESEA ”对 于 白 首 风 ， 尚 无 完全 有 效 的 治疗 方法 ( 见 局 
部 色素 沉淀 不 足 项 下 ， 第 1247 MI). TEU ou (E FE kl BE 
素 经 口 给 药 或 局 部 光化学 疗法 是 最 有 效 的 治疗 。 除 此 之 
Jh. 经验 疗 法 还 包括 采用 UVA 光疗 结合 芋 丙 氨 酸 。 对 
200 名 白 疗 风 患者 经 口 给 予 剂 量 最 高 为 100mg/kg fo 
丙 氨 酸 并 伴随 UVA/ 阳 光照 射 ， 有 效率 达到 90% 以 
上 [1 。 最 佳 效果 仅 发 现 于 疾病 早期 ， 但 在 长 期 患 病 的 
病例 中 持续 使 用 时 仍 有 可 能 诱发 色素 再 沉着 。 色素 再 沉 
着 主要 出 现在 有 大 量 丘 郊 坏死 性 皮 结 核 的 区 域 。 该 疗法 
禁忌 用 于 葵 丙 酮 酸 尿 症 患 者 及 妊娠 妇女 。 

同样 地 ， 另 一 项 开放 试验 报告 了 对 149 名 患者 给 
子 每 日 50 一 100mg/kg 葵 丙 氨 酸 加 上 每 周 2 次 的 UVA 
治疗 ， 其 中 的 94 名 和 患者 对 治疗 有 反应 [2] 。 不 过 ， 只 
有 22%% 的 应 答 者 在 超过 60 史 的 爱 影 响 区 域 出 现 了 色 
素 再 次 沉着 。 更 高 的 剂量 似乎 并 不 如 每 日 50mg/kg 
的 剂量 更 有 效 。 另 一 研究 组 报道 了 应 用 剂量 为 每 晶 
50~100mg/kg 的 茶 丙 氨 酸 结合 10 96 EN AIM EE 
和 每 日 的 日 光照 射 X E RE HETT dy 8. 6 年 的 治疗 
经 验 [3] 。 虽 然 效果 并 不 理想 ,但 仍旧 考虑 该 种 治疗 
是 有 效 的 ， 尤 其 是 其 对 面部 发 展 迅 速 的 色素 再 沉着 
能 力 。 该 研究 组 还 完成 了 一 项 开放 试验 ， 局 部 添加 
0. 025 闪 的 丙 酸 氯 倍 他 索 与 在 秋冬 季节 进行 紫外 线 照 
射 相 结合 : 65.5%% 的 患者 实现 了 100% 的 面部 色素 
再 次 沉着 [4] 。 
Cormane RH, er al. Treatment of vitiligo with 1-phenylalanine 
and light. Br J Dermatol 1986; 115: 587. 
- Siddiqui AH, ef al. L-Phenylalanine and UVA irradiation in the 
treatment of vitiligo. Dermatology 1994; 188: 215-18. 
Camacho F, Mazuecos J. Treatment of vitiligo with oral and top- 
ical phenvlalanine: 6 years of experience. Arch Dermatol 1999; 
Camacho F, Mazuecos J. Oral and topical L-phenylalanine, 


clobetasol propionate, and UVA/sunlight - a new study for the 
treatment of vitiligo. J Drugs Dermatol 2002; 2: 127-31. 


制剂 
多 组 分 制剂 Arg: KLB6 Fruit Diet; Fr.: Revitalose. 


wb = 


Lad 


Polysaccharide-Iron Complex 7] sk fE l 
Polisacárido hierro, complejo. 


简介 

Jn Mi E EON EKO. (BE 1566 页 ) 被 用 于 治疗 缺 铁 性 
贫血 (第 1568 页 )。 口 服 给 药 , 日 剂量 相当 于 300mg 
元 素 铁 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Ferricure; Chile: Niferex Hong Kong: Niferex: Norw.: Niferex: 
UK: Niferex: USA: Fe-Tinic; Ferrex; Ferrex Plus; Hytinic; Niferex Nu-Iron]; 
Poly-iron. 


多 组 分 制剂 USA: Fe-Tinic Forte; Ferrex Forte; Ferrex Forte Plus; 
Ferrex PC; Hemocyte-F; Niferex Forte; Nu-Iron Plusf; Nu-Iron V; Poly-Iron 
Forte; Tandem. 


Proline (USAN, rINN) MBEE 
P; Pro; Proliini; Prolin; Prolina; Prolinas; L-Proline; Prolinum. L-Pyr- 
rolidine-2-carboxylic acid. 


站 PoAnHh 
CsHsNO; = 115.4. 


CAS — 147-85-3. 
SA 


N 
9 H 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Prline) 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 或 
无 色 结 晶 。 极 易 深 于 水 ; OME TLE. BRR. 

USP 29 (Prolin) 白色 无 臭 结 晶 。 易 溶 于 水 及 无 水 乙 
BE. DETTE, AFR. 


简介 
且 氨 酸 是 环 状 非 必需 氨基 酸 。 被 用 作 食 品 添加 剂 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Port.: Creme Laser Hidrante. 


Saccharin 糖精 

Benzoic Acid Sulphimide; Benzoic Sulfimide; Benzosulphimide; 
E954; Gluside; Sacarina; Saccarina; Saccharinum; Sacharin; Sacha- 
rinas; Sackarin; Sakkariini; o-Sulfobenzimide; Szacharin; Zaharina. 
| 2-Benzisothiazolin-3-one 1, | -dioxide. 

C;H&4NOSS = 183.2. 

CAS — 81-07-2. 


O 


NH 
/ 


S, 
A 


Pharmacopoeias. In Lu: (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Saccharin) HR JL E fi ta £E TEO 
或 无 色 结晶 。 微 溶 于 冷水 ; 赂 溶 于 沸水 及 乙醇 。 溶 于 强 
碱 性 氧 氧 化 物 及 碳酸 盐 的 稀释 溶液 。 在 未 加 热 条 件 下 制 
备 的 饱和 溶液 相对 于 石 蕊 呈 酸 性 。 

USNF 24 (Saccharin) HEARRE MERK. AA 
或 具 微 弱 的 芳香 气味 。 稀 释 溶液 非常 甜 。 溶 于 水 (1 : 
290); 溶 于 沸水 (1，25); HET ZI (1 : 31); RE 
氯仿 及 乙醚 :， 易 溶 于 稀 氨 溶液 、 氢 氧化 物 强 碱 溶液 以 及 
碳酸 盐 强 碱 性 溶液 并 释放 二 氧化 碳 。 其 溶液 相对 于 石 蕊 
EME. 


Saccharin Calcium fifi $5 


Calcium Benzosulphimide; Calcium Saccharin; E954; Sacarina cál- 
Cica. 

C,4HgCaN;O5S,,3'4H5O = 467.5. 

CAS — 6485-34-3 (anhydrous saccharin calcium); 6381- 
91-5 (hydrated saccharin calcium). 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Saccharin Calcium) 白色 结晶 或 结晶 性 粉 未 。 

无 臭 或 具 微 弱 的 芳香 气味 ， 即 使 是 在 稀释 溶液 中 都 具有 

极 甜 的 味道 。 FURORE WEIT E HE 49 iu PEERS 300 fff. E 

于 水 (1 : 2. 6)， 溶 于 乙醇 (1 :4.7) 。 


Saccharin Potassium 糖精 钾 


E954; Potassium Benzosulphimide; Potassium Saccharin. 
CzHsNO3SK = 2223. 
CAS — 10332-51-1. 


Saccharin Sodium 糖精 钠 


E954; Sacarina sódica; Saccharin Sod.; Saccharinnatrium; Saccha- 
rinum Natricum; Saccharoidum Natricum; Sacharin sodná sül; 
Sacharino natrio druska; Sackarinnatrium; Sakkariininatrium; So- 
dium Benzosulphimide; Sodium Saccharin; Soluble Gluside; Solu- 
ble Saccharin; Szacharin-nátrium. 

C;H4NNaO,S = 205.2. 

CAS — 128-44-9 (anhydrous saccharin sodium); 6155- 
57-3 (saccharin sodium dihydrate). 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Some pharmacopocias specify the dihydrate but it may contain a 
variable quantity of water as a result of efflorescence. 

Ph. Eur. 5. 5 (Saccharin Sodium) 白色 或 几 平 白色 结晶 


TEE OG fe He mE. uDSERL AI EMDK ART. ET 
燥 空气 中 可 风化 。 易 溶解 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 

USP 29 (Saccharin Sodium) 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 。 
无 臭 或 具 微 弱 的 芳香 气味 ， 即 便 是 在 稀释 溶液 中 都 具有 
极 甜 的 味道 。 其 稀释 溶液 的 甜 度 约 为 芒 糖 的 300 倍 。 当 
以 粉末 状 存在 时 ， 通 常 因为 风化 的 原因 而 理论 上 含 三 分 
之 一 的 结晶 水 。 溶 于 水 (1: 1.5); HET ZEE (01:50, 


不 良 反 应 

关于 糖精 的 超 敏 反应 及 光敏 反应 罕有 报道 。 

当 给 予 大 鼠 高 剂量 的 糖精 时 ， 可 能 与 膀胱 肿瘤 的 发 
生 相 关 ， 并 因此 而 引发 了 广泛 的 关注 和 研究 。 然 而 ， 现 
在 普遍 认为 这 些 发 现 与 糖精 作为 甜 味 剂 在 人 类 中 的 应 用 
无 相关 性 。 


对 肝脏 的 影响 “一 位 老年 女性 在 服用 2 种 不 同 的 以 糖精 
钠 作 为 甜 味 剂 的 药物 后 ， 肝 酶 水 平 升 高 [1]。 在 停 用 所 
有 含 糖精 的 制剂 后 肝 酶 恢复 正常 ， 而 再 次 使 用 含 少量 精 
精 销 的 药物 后 问题 再 次 出 现 。 


1. Negro F, er al. Hepatotoxicity of saccharin. N Engl J Med 1994; 
331: 134-5. 


药 动 学 
糖精 在 胃 肠 道 被 迅速 吸收 。 在 24—48h 内 几乎 可 全 
部 不 经 改变 地 从 尿 液 中 排出 。 


用 途 和 用 法 

糖精 及 其 盐 类 是 强烈 的 甜 味 剂 ， 其 稀释 溶液 的 甜 度 
23r OSEE 300 倍 。 它 们 被 用 于 药物 制剂 、 食 物 和 饮料 
中 ， 且 对 热 稳定 。 它 们 不 具 食 用 价值 。 盐 类 因 被 认为 较 
糖精 本 身 更 具 可 口 性 而 更 常 被 应 用 。 


制剂 


USP 29: Saccharin Sodium Oral Solution; Saccharin Sodium Tablets. 


专利 制剂 
Chile: Dul-Suc; Sukar-Sin; Fr.: Sucredulcor; NZ: Sactabs; Sweetext. 


多 组 分 制剂 Arg.: Chuker; Rondo; Semble; Sucaryl; Suimel; Aus- 
tral.: Sucaryl; Braz.: Finn Cristal; Chile: Sucarytt; Sukar-Ŝin; Fr.: Sucaryl; 
Israel: Sucrin; Ital.: Diet Sucaryl; NZ: Sucaryl; Port.: Dulceril; Rus.: Zuck 
(Lokan). 


Safflower Oil £T it $h 

Aceite de alazor; Aceite de cirtamo; Carthami Oleum Raffina- 
tum; Dygminu aliejus, rafinuotas; Safflorolja, raffinerad; Saflorióljy, 
puhdistettu; Svétlicovy olej čištěný. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Chin. and Jpn include Safflower, the flower of Carthamus tinc- 


Ph. Eur. 5.5 (Safflower Oil, Refined) 从 红 花 种 子 
(type I) 或 从 红 花 杂 合 品种 Gype IO. 的 种 子 中 获得 
的 不 挥发 油 ， 通 过 压榨 和 (或) 提取 后 精炼 提纯 而 得 。 
type 了 精炼 红 花 油 富 含油 酸 ， 可 能 含有 适量 的 抗 氢 化 
剂 。 为 黄色 或 淡 黄 色 浴 清 、 黏 稠 液体 。 相 对 密度 约 为 
0.922 (type I) 和 0.914 (type IT )。 几 平 不 溶 于 乙 
Bi, I MENTA BE (沸点 为 40~60C)。 贮 蕊 于 密封 
容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Safflower OID METIE GERD 种 子 获得 的 
精炼 不 挥发 油 。 淡 黄色 的 油 ， 长 期 暴露 于 空气 中 后 变 浓 
且 会 发 生 酸 败 。 不 溶 于 水 ; BIRECTAUU EN. CRF 
密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


简介 

红 花 油 是 从 红 花 种 子 或 人 工 养殖 〈 杂 合 品种 ) 藏 红 
花 的 种 子 (type I 〉 中 获得 的 精炼 不 挥发 油 。 它 含有 
约 75% 的 亚 油 酸 及 多 种 饱和 脂肪 酸 。 红 花 铀 与 大 豆油 
的 作用 和 价值 相似 〈 见 第 1581 页 )。 含 5% 红 花 油 和 
5% 大 豆油 的 混合 物 或 者 两 种 油 各 含 10% 的 混合 物 的 脂 
肪 乳剂 ， 常 作为 完全 肠 外 营养 的 一 个 组 分 。 


不 良 反应 ” 当 作为 肠 外 营养 的 组 分 ， 参 与 脂肪 乳剂 的 联 
合作 用 时 ， 可 导致 窦 性 心动 过 缓 的 发 生 ， 见 大 豆油 项 下 
对 心血 管 系统 的 作用 (第 1581 YD, 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lipidost. 


$5853 8I Canad.: Microlipid: Chile: Liposyn; Denm.: Liposynj; 
Fin.: Liposyn|; Novamixf; Ger.: Abbolipid^ Israel: Liposyn; ftal.: Liposyn; 
Mex.: Liposyn; Swed.: Liposynt; Novamixt; Switz.: A Vogel Capsules pol- 
yvitamineesf; UK: Efamol Safflower & Linseedt; Epopaț; Exzem OI: USA: 
Liposyn ll: Microlipid. 


红 花 油 / 亚 硒 酸 钠 Safflower Oil/Sodium Selenite 


Selenium 硒 


Selen; Selenio; Sélénium. 
Se = 78.96. 


Selenious Acid JF igi && 
Selenioso, ácido. Monohydrated selenium dioxide . 


HzSeO3 = 129.0. 
CAS — 7783-00.8. 


Pharmacopoeias. In US, 


USP 28 (Selenious Acid) 贮藏 于 密封 容器 中 。 


Potassium Selenate 硒 酸 钾 

Selenato potásico. 

KjSeO, = 221.2. 

CAS 一 7790-59-2. 

Pharmacopoeias. In BP(Ver). 

BP (Vet) 2005 (Potassium Selenate) 3318, LAR 
几乎 无 臭 的 结晶 或 白色 结晶 状 粉末 。 易 沙 于 水 。 


Sodium Selenate 硒 酸 钠 

Disodium Selenate; Natriumseleniat NSC-378348; Selenato 
sódico; Sodium Selenium Oxide. 

Na;SeO, = 188.9. 

CAS — 13410-01-0. 

ATC — AI2CEOI. 


Sodium Selenite 3E 5 E£ $A 

Natrii Selenis Pentahydricus; Natrio selenitas pentahidratas; 
Natriumseleniittipentahydraatti; Natriumselenitpentahydrat; Se- 
leniĉitan sodny pentahydrát; Selenito sódico. 

Na;SeO;,5H,0 = 263.0. 

CAS — 10102-18-8. 

ATC — A12CE02. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Sodium Selenite Pentahydrate) 白色 或 近 
白色 的 、 具 吸湿 性 的 、 结 晶 状 粉 末 。 易 深 于 水 ;几乎 不 
溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 

钵 过 量 与 头发 脱落 、 指 甲 变 化 、 腹 演 、 皮 炎 、 金 属 
昧 、 大 藉 际 呼吸 、 易 怒 、 疲 劳 以 及 周围 神经 性 病变 
相关 。 


毒性 见 下 面 的 参考 文献 。 


1. Clark RF, er al. Selenium poisoning from a nutritional supple- 
ment. JAMA 1996; 275: 1087-8. 

2. Vinceti M, ef al. Adverse health effects of selenium in humans. 
Rev Environ Health 2001; 16: 233-51. 


药 动 学 

硒 化 合 物 通常 可 在 胃 肠 道 被 迅速 吸收 。 硒 贮存 于 红 
细胞 、 肝 、 脾 、 心 及 指甲 中 。 在 组 织 中 转化 成 代谢 活性 
形式 。 硒 经 尿 液 排出 ， 少 量 可 经 粪便 排出 。 


用 途 和 用 法 

硒 是 一 种 必需 微量 元 素 。 它 作为 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 
酶 的 重要 组 成 成 分 可 保护 细胞 内 结构 免 受 氧化 损 和 伤 。 三 
的 缺乏 与 地 方 性 心肌 病 一 一 克 山 病 相关 ， 曾 见于 中 国 的 
某 个 地 域 。 硒 在 食物 中 大 多 以 硒 蛋 氨 酸 和 硒 代 半 胱 氨 酸 
及 其 衍生 物 的 形式 存在 。 l 

亚 硒 酸 及 其 钠 盐 亚 硒 酸 钠 ， 被 作为 硒 剂 使 用 ， 
特别 用 于 长 期 搂 受 肠 外 营养 而 处 于 硒 缺 乏 状态 的 患者 。 
添加 到 完全 肠 外 营养 中 的 建议 剂量 为 成 人 及 体重 40kg 
以 上 的 儿童 每 日 31. Spa IRM, WILH 2ug/kg, $i 
儿 每 日 最 大 剂量 不 超过 30kg。 也 可 以 使 用 硒 酸 钠 。 

三 酸 盐 和 亚 硒 酸 盐 在 兽医 学 中 被 用 于 治疗 硒 缺 
zi. 
ER 见 下 面 的 参考 文献 。 


1. Rayman MP. The importance of selenium to human health. Lan- 
cet 2000; 356: 233-41. 


新 生 儿 用 法 ”早产 儿 低 血浆 硒 浓 度 被 提出 是 新 生 儿 呼吸 
系统 疾病 和 早产 儿 视 网 膜 病 的 潜在 危险 因素 。 一 篇 系统 
性 综述 [1 发现 药物 补 硒 既 不 能 降低 这 些 并 发 症 的 发 生 
率 ， 也 不 改善 存活 率 的 。 但 是 它 对 于 降低 极 低 出 生体 重 
儿 迟 发 性 败 血 病 的 发 作 有 效 。 有 证 据 表明 ， 对 于 一 部 分 
人 群 中 的 早产 儿 ， 硒 的 推荐 剂量 可 能 是 不 足 的 。 
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l. Darlow BA, Austin NC. Selenium supplementation to prevent 
short-term morbidity in preterm neonates. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 10/11/05). 


人 体 需 要 量 ”英国 的 腾 食 参考 值 〈( 见 第 1546 页 )[1] 及 
美国 的 推荐 膳食 供给 量 (RDA)I3] 都 颁布 了 关于 硒 的 推 
dH. 

在 英国 ， 成 人 的 日 推荐 膳食 摄 人 量 分 别 为 男性 
T5ug, EĤE 60ug; 对 于 不 同年 龄 的 婴 幼 儿 及 哺乳 期 女 
性 均 有 相应 的 推荐 量 。 英 国 还 有 报道 指出 没有 确凿 的 证 
据 证 明 大 量 摄 人 硒 可 以 预防 瘤 症 或 心血 管 疾病 ; 事实 
上 ， 甚 至 有 证 据 表 明 对 于 成 年 男性 而 言 ， 来 自 所 有 来 源 
的 硒 的 最 大 日 安全 摄 人 量 应 当 被 定 为 450kg。The Ex- 
pert Group on Vitamins and Minerals[3] 后 来 确定 了 硒 的 
安全 上 限 为 每 日 450pg。 

美国 对 成 年 男性 和 女性 的 RDA 均 为 每 日 55kg， 同 
样 对 于 要 幼儿 及 孕期 和 哺乳 期 女性 也 规定 了 相应 的 推荐 
量 。 可 耐 受 最 高 摄 人 量 为 每 天 400kg[2] 。 

WHO 推荐 了 腾 食 硒 总 体 平均 摄 人 人 量 安全 范围 的 下 
限 值 为 成 年 男性 每 日 40kg， 女 性 每 日 30kg[4] 。 成 人 腾 
食 硒 的 每 日 最 大 安全 量 推荐 值 为 400kg。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin C, vitamin E, selenium, and caroten- 
oids. Washington DC: National Academy Press, 2000. Also 
available at: http://www.nap.edu/books/0309069351/html/ (ac- 
cessed 10/11/05) 

3. Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 
vitamins and minerals (May 2003). Available at: 
http.//www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003 pdf 
(accessed 10/11/05) 


. WHO. Selenium. In: Zrace elements in human nutrition and 
health. Geneva: WHO, 1996; 105-22. 


AOMEBRAEBUELES TE ELEC ERES AEU ER MGR E 
Be 98 MN PRA 993 So ICE BU OR dE E KO, EORR SORIO RE I iP R 
者 以 对 抗 该 类 癌症 的 发 展 [1] 。 此 后 的 一 项 追踪 数据 [2] 

显示 ， 使 用 硒 补充 剂 后 ， 发 生 鳞 状 上 皮 细 胞 癌 和 总 体 非 

黑 素 瘤 皮肤 癌 的 危险 有 统计 学 意义 的 显著 增加 。 但 是 ， 

在 第 一 项 研究 中 ， 对 次 级 终 末 点 的 分 析 指 出 ， 在 该 研究 

组 中 各 种 其 他 瘤 症 的 发 生 率 降低 [1] 。 

随后 的 研究 特别 提出 了 硒 摄 人 量 低 与 患 前 列 腺 癌 危 

险 性 之 间 的 联系 ; 在 接受 硒 补 充 剂 的 患者 中 ， 前 列 腺 癌 

发 生 率 降低 了 63%[3] 。 进 一 步 的 追踪 确定 了 这 种 负 相 

关 ， 但 是 发 现 这 可 能 只 对 硒 浓度 基线 低 的 男性 有 效 [4 。 

另 一 研究 小 组 也 报告 了 在 长 期 摄 人 硒 的 替代 物 测定 和 晚 

期 前 列 腺 瘤 之 间 的 负 相关 关系 [5] 。 一 项 病例 对 照 研 

究 [9 发 现 了 存在 于 血浆 预 诊断 硒 浓 度 与 继 后 的 晚期 前 

列 腺 瘤 危 险 性 之 间 的 负 相关 关系 ， 但 与 非 局 部 化 前 列 腺 

瘤 无 关 。 较 高 浓度 的 诊断 硒 浓度 与 较 低 的 患 前 列 腺 瘤 的 

危险 相关 ， 但 这 仅 适 用 于 前 列 腺 特异 性 抗原 Cprostate- 

specific antigen, PSA) 基线 浓度 升 高 的 个 体 (高 于 

4ng/ml) 。 作 者 推测 可 能 是 硒 影响 了 肿瘤 的 发 展 。 给 予 

前 列 腺 瘤 检 出 者 硒 补充 剂 以 作为 初期 终 末 点 的 试验 正在 

进行 中 。 

. Clark LC, et al. Effects of selenium supplementation for cancer 

prevention in patients with carcinoma of the skin: a randomized 

controlled trial. JAMA 1996; 276: 1957-63. Correction. ibid. 

1997; 277: 1520. 

Duffield-Lillico AJ, et al. Selenium supplementation and sec- 

ondary prevention of nonmelanoma skin cancer in a randomized 

trial. J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1477-81. 

- Clark LC, et al. Decreased incidence of prostate cancer with se- 
lenium supplementation: results of a double-blind cancer pre- 
vention trial. Br J Urol 1998; 81: 7304. 

. Duffield-Lillico AJ, et al. Selenium supplementation, baseline 
plasma selenium status and incidence of prostate cancer: an anal- 
ysis of the complete treatment period of the Nutritional Preven- 
tion of Cancer Trial. BJU Int 2003; 91: 608-12. 

- Yoshizawa K, et al. Study of prediagnostic selenium level in toe- 
nails and the risk of advanced prostate cancer. J Nat! Cancer Inst 
1998; 90: 1219-24. 

- Li H, et al. A prospective study of plasma selenium levels and 
prostate cancer risk. J Natl Cancer Inst 2004; 96: 696—703. 


制剂 


USP 29: Selenious Acid Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Selebound; Austria: Selen; Selenase; Fr.: Celniumt; Plexium; Selen- 
ion; Ger.: Cefasel; Seleject; Selemun: Selen-loges; Selenase; Selitt; Seltrans; 
Hong Kong: Selepen; Mex.: Selefusint; Switz.: Selenase; UK; Selenase; 
USA: Sele-Pak; Selepen. 
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M 
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E 


un 
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多 组 分 制剂 。 Austral: Vitaglow Selemite Bf; Canad.: Selenium 
Plus; Chile: Natursel-C; Fr.: Bio-Selenium; Selenium-ACE; Ital.: Fosfarsile 
Forte; Influ-Zinc; Longevital; Neomyrt Plus; Selenium-ACE; Tannidin Plus; 
Port.: Rilastil Dermo Solar; Selenium-ACE; Thai.: Bio-Selenium Zinc; UK: 
Se-Power; Selene-Activ; Selenium-ACEt. 
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Serine (USAN, rINN) 丝氨酸 
B-Hydroxyalanine; S; Ser; Seriini; Serin; Serina; Serinas; Sérine; L- 
Serine; Serinum; Szerin. L-2-Amino-3-hydroxypropionic acid. 


Serine/Sodium Fluoride 


Cepun 
C3H7NO; = 105.1. 
CAS — 56-45-1. 
HO 
O 
H2N 
OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Serine) 白色 或 几乎 白色 结晶 状 粉 末 或 
无 色 结晶 。 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Serine) 白色、 无 和 扯 结 态 体 。 可 溶 于 水 ， JL 
乎 不 溶 于 无 水 乙醇 及 乙醚 。 


简介 
丝氨酸 是 一 种 非 必 需 氨 基 酸 。 作 为 食品 添加 剂 
使 用 。 


Sodium Feredetate (BAN, rINN) 依 地 酸 铁 钠 


Ferédétate de Sodium; Feredetato sódico; Natrii Feredetas; So- 
dium Ironedetate. The monohydrated iron chelate of the mono- 
sodium salt of ethylenediamine-NNN'N'-tetra-acetic acid; Iron 
(1) sodium ethylenediaminetetra-acetate monohydrate. 
Harpua DepeaAerar 

CigHi;FeN5NaOg,H;O = 385.1. 

CAS 一 15708-4 1-5 (anhydrous sodium feredetate). 

ATC — BO3AB03. 


+3 
o Fe ^ -o Nat 
o= TA r9 
N N 
o o 
o O0 


(anhydrous sodium feredetate) 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Sodium Feredetate) — $ 5x EUMPS. AE 
湿性 的 结晶 性 状 粉末 。1% 水 溶液 的 pH fO 4.0 — 
6.5。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 


依 地 酸 铁 钠 作 为 铁 源 (第 1566 页 ) 用 于 治疗 缺 铁 性 
贫血 (第 1568 H). 口服 给 药 ， 日 最 高 剂量 可 达 1. 42g 
(该 量 约 相当 于 每 日 最 高 剂量 为 205mg 的 元 素 铁 ) 。 


制剂 


BP 2005: Sodium Feredetate Oral Solution. 


专利 制剂 
Fr.: Ferrostrane; UK: Sytron. 


Sodium Ferric Gluconate Complex (USAN) 葡萄 糖 
酸 铁 钠 复合 物 
Ferric Sodium Gluconate; D-Gluconic acid, iron (3+) sodium salt; 
Hierro gluconato sódico, complejo de; Iron Gluconate; Natrii fer- 
rigluconas; Sodium Ferric Gluconate; Sodium ferrigluconate; So- 
dium-Iron(IIl) Gluconate Complex. 
[NaFe;O3(CsH O7) (CigH220 1s] 
CAS 一 34089-81-1. 

«E. 与 葡萄 糖 酸 亚 铁 区 别 。 


不 良 反应 、 治 疗 和 注意 事项 
关于 肠 外 用 铁 ， 见 右 旋 糖 醋 铁 项 下 (31569 MI). 


超 敏 反应 ”有关 建议 葡萄 糖 酸 铁 钠 复合 物 可 能 是 右 旋 糖 
醋 铁 更 安全 的 替代 物 的 参考 文献 ， 见 第 1569 页 。 


药 动 学 

峰值 浓度 随 葡 萄 糖 酸 铁 钠 复 合 物 的 给 药剂 量 及 速度 
而 变化 。 表 观 分 布 容 积 没有 表现 出 随 剂量 和 速度 而 发 生 
改变 。 消 除 半 训 期 随 剂量 的 不 同 而 变化 ， 且 被 报告 为 当 
经 缓慢 静脉 注射 给 药剂 量 为 62. 5mg 和 125mg 时 ， 消 除 
半 吉 期 分 别 为 0. 85h 和 1. 45h。 


丝氨酸 /所 化 钠 


用 途 和 用 法 

葡萄 糖 酸 铁 钠 复 合 物 被 作为 铁 源 〈 第 1566 MO 
用 于 治疗 缺 铁 性 贫血 〈 第 1568 页 )。 以 含有 相当 于 
12. 5mg/ml 元 素 铁 的 溶液 的 形式 给 予 。 对 于 接受 重 
组 人 肾 红 细胞 生成 素 治 疗 的 血液 透析 患者 ， 推 荐 量 
为 将 125mg 铁 〈10ml) 稀释 到 100ml 0. 926 ĝi 4E $ 
溶液 中 ， 并 于 1h 内 经 静脉 输 注 ; 也 可 不 经 稀释 ， 在 
透析 时 经 缓慢 静脉 输 注 给 予 ( 输 注 速度 控制 在 
12. 5mg/min) 。 该 剂量 通常 需要 在 8 次 透析 期 内 重复 
给 予 ， 以 实现 理想 的 应 答 反 应 。6 岁 及 以 上 的 儿童 
可 以 给 予 元 素 铁 1. 5mg/kg (0.12ml/kg),， 稀释 于 
25ml 0.9% 握 化 钠 深 液 中 ， 并 于 1h 内 输 注 ， 每 次 的 
最 高 剂量 为 125mg。 


慢性 肾 功 能 豪 竟 性 贫血 关于 葡萄 糖 酸 铁 钠 复合 物 在 慢 
性 肾 功能 训 况 患者 中 的 使 用 指南 ， 可 参见 右 旋 糖 醋 铁 项 
下 (第 1569 W). 


Yorgin PD, et al. Sodium ferric gluconate therapy in renal trans- 
plant and renal failure patients. Pediatr Nephrol 2000; 15: 
171-5. 

Fishbane S, Wagner J. Sodium ferric gluconate complex in the 
treatment of iron deficiency for patients on dialysis. Am J Kidney 
Dis 2001; 37: 879-83 

. Folkert VW, et al. Chronic use of sodium ferric gluconate com- 
plex in hemodialysis patients: safety of higher dose (> or 
7250 mg) administration. Am J Kidney Dis 2003; 41: 651-7. 
Michael B, ef a/. Sodium ferric gluconate complex in haemodi- 
alysis patients: a prospective evaluation of long-term safety. Ne- 
phrol Dial Transplant 2004; 19: 1576—80. 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Ferrlecit; Ger.: Ferrlecit; Hung.: Ferrlecit India: Efecient; Israel: Fer- 
rlecit; ftal.: Actiferro; Epaplex 40T; Extrafer; Ferlixit; Ferri-Emina: Ferritin 
Oti; Ferrosprint; Fevital Simplexf: Fisioferf; Gibiferr: Hemocromo; Inferilf: 
Ipocromot: Lisioferf: Rossepar; Rubroferrina: Sanifer: USA: Ferrlecit. 


M 


wu 


s 


多 组 分 制剂 


Ital.: Ferritin Complex. 


Sodium Fluoride $& 14 $h 


Fluorid sodny; Fluoruro sódico; Natrii Huoridum; Natrio fluori- 
das; Natrium Fluoratum; Natriumfluorid; Nátrium-fluorid; Natri- 


urnfluoridi. 

NaF = 41.99. 

CAS — 7681-49-4. 

ATC — AŬIAAD I; A12CDOI. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Fluoride) 白色 粉末 或 无 色 结 晶 
wk. TETK: 几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Sodium Fluoride) HE, ARK. WF 
水 (1:25); 不 溶 于 乙醇 。 


不 良 反 应 

在 推荐 的 控制 合 气 量 的 饮用 水 ， 以 及 牙科 用 于 预防 
颇 齿 的 推荐 使 用 剂量 内 ， 氟 化 钠 还 没有 表现 出 明显 的 不 
良 反 应 。 急 性 中 毒 时 ， 经 口 摄 人 所 化 钠 具 腐蚀 性 ， 可 在 
胃 内 形成 扎 化 氨 。 不 良 反 应 包括 威 味 或 者 肥皂 味 道 、 唾 
AIWA. HEER. EM., LH. WE, BAL 
RRR: 更 严重 的 反应 包括 低 钙 血 症 、 低 镁 血 症 、 高 
HE SENE. KATE, FEW, BOE. LEX 
常 、 休 克 、 呼 吸 停止 以 及 心力 大 竟 。2 一 4h 内 可 能 发 生 
死亡 。 尽 管 有 较 大 的 个 体 间 差 异 ， 但 大 多 数 权威 人 士 认 
为 ， 单 次 口服 剂量 为 5~ 10g 的 氟 化 钠 对 于 非 治疗 成 人 
可 能 是 致命 的 。 但 口服 剂量 小 于 1g 的 重度 中 毒 已 有 报 
道 ， 且 对 儿童 而 言 可 能 导致 致命 毒性 的 最 小 剂量 为 
5mg/ka HART. 

急性 中 毒 的 治疗 包括 用 石灰 水 或 者 另 一 种 钙 盐 的 稀 
溶液 洗 骨 以 使 气 化 物 沉淀 ， 维 持 大 量 的 尿 排出 ， 对 低 钙 
血 症 及 手足 抽 搞 者 需 静 脉 输 注 葡 萄 贸 酸 钙 的 速度 放 慢 
10%， 同 时 给 予 对 症 支 持 性 措施 。 可 给 予 硫酸 镁 以 纠正 
ERE, 水合 氨 氧 化 铝 能 减少 氟 化 物 的 吸收 ， 可 以 考 
虑 使 用 血液 透析 。 

慢性 梨 中 于 可 能 导致 氟 骨 症 ， 表 现 为 骨 密 度 增加 及 
骨 小 粱 形成 变 粗 ， 韧 带 、 条 及 肌肉 振 入 的 钙化 。 临 床 表 
现 为 肯 痛 、 强 直 、 活 动 受 限 ， 并 且 在 重症 患者 中 可 致 残 
致 随 。 儿 童 在 出 牙 前 的 牙 发 育 期 长 期 过 量 摄 人 氟 化 物 可 
导致 以 斑纹 釉质 为 表现 的 牙 氟 中 毒 。 当 饮用 水 所 化 物 小 
度 为 1~2ppm (1—2mg/L) 时 ， 牙 毛 中 毒 较 轻微 ， 表 
现 为 牙齿 表面 有 白色 不 透明 的 俩 点 。 当 浓度 增高 时 ， 牙 
釉质 缺损 严重 程度 增加 ， 出 现 棕 褐色 至 黑色 的 染色 且 牙 
齿 表现 为 有 腐蚀 性 年 痕 。 

饮用 水 氯 化 已 经 成 为 一 项 引发 大 量 争论 的 主题 。 关 
于 其 可 增加 甲状 腺 疾病 、 染 色 体 畴 变 以 及 癌症 发 生 率 的 
提议 还 未 被 证 实 。 

下 面 是 关于 气 化 盐 毒 性 作用 的 综述 。 


. WHO. Fluorine and Fluorides. Environmental Health Criteria 
36. Geneva: WHO, 1984. Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc36.htm (accessed 08/11/05) . 

. Whitford GM. The physiological and toxicological characteris- 
tics of fluoride. J Dent Res 1990; 69 (Spec Iss): 539-49. 

3. Whitford GM. The metabolism and toxicity of fluoride. Monogr 
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致 瘤 性 ”基于 对 在 饮水 气 化 及 非 所 化 城市 中 的 生存 人 群 

之 间 瘤 症 死亡 率 的 对 比 ， 可 以 确定 人 为 的 饮水 加 气 可 能 

与 患 癌症 的 危险 增加 相关 [1 。 但 其 他 人 复查 这 些 数据 

后 没有 证 实 该 联系 ， 在 不 同 国家 中 也 没有 关于 该 问题 的 

进一步 研究 [2] 。 在 英国 ，the Working Party on Fluori- 

dation of Water and Cancer[3] 没 有 找到 证 据 以 推断 到 底 

是 饮水 中 天 然 存在 的 氟 化 物 还 是 添加 到 供水 中 的 氮 化 物 

可 以 诱发 癌症 或 增加 癌症 的 死亡 率 。 从 这 个 钢 度 来 看 ， 

饮用 水 加 气 被 认为 是 安全 的 。USA National Toxicology 

Programme[4] 完成 的 动物 模型 研究 中 未 发 现 其 对 内 性 

大 鼠 或 不 分 肉 雄 的 老鼠 有 致癌 性 的 证 据 。 尽 管 尚 不 能 确 

定 氟 化 钠 和 肿瘤 之 间 的 联系 ， 但 还 是 在 给 予 中 等 或 高 齐 

量 的 雄性 大 鼠 中 发 现 了 少量 骨肉 瘤 的 发 生 。 一 篇 就 饮用 

水 中 可 能 存在 的 致 痛 物 质 所 做 的 流行 病 学 证 据 综述 提 

出 : 1990 年 后 的 附加 数据 不 支持 骨肉 瘤 或 其 他 任何 瘤 

症 与 饮用 水 中 毛 化 物 之 间 的 关系 [5 。 

一 项 针对 暴露 于 高 水 平 毛 化 物 尘 埃 的 工人 的 人 群 研 

究 报告 了 原 发 性 肺癌 和 膀胱 肿瘤 的 过 高 发 生 率 [6] 。 

Yiamouyiannis J, Burk D. Fluoridation and cancer: age-depend- 

ence of cancer mortality related to artificial fluoridation. Fino- 

ride 1977, 10: 102-258. 

Clemmesen J. The alleged association between artificial fluori- 

dation of water supplies and cancer: a review. Bull WHO 1983; 

- DHSS. Fhooridation of water and cancer: a review of the epide- 
miological evidence: report of the working party. London: 
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对 骨 及 关节 的 影响 一 位 68 岁 的 老年 女性 因 骨 质朴 松 
给 对 每 日 22mg 的 毛 化 物 而 致使 风湿 性 关节 炎 恶 化 [1 。 

老龄 人 中 通 骨 骨折 危险 性 的 增高 被 认为 与 毛 化 水 相 
关 [21 。 另 一 项 研究 [3 报告 了 这 种 联系 仅 限于 当 氟 化 物 
浓度 超过 110pg/L 时 。 然 而 ， 一 项 大 型 的 病例 对 照 研 
究 t 筷 中 发 现 对 于 摄 人 含 氟 化 物 浓度 大 约 为 mg/L 
(lppm》 的 气 化 水 的 人 群 ， 没 有 发 生体 骨 骨 折 的 危险 性 
增加 。 同 样 ， 一 箱 针 对 老年 白 种 妇女 的 前 脸 性 研究 [5] 
没有 发 现 长 期 暴露 于 氟 化 水 可 增加 骨折 的 危险 ， 甚 至 提 
出 在 那些 连续 暴露 于 氢化 物 的 妇女 中 ， 因 为 股骨 颈 和 腰 
椎 骨 的 肯 密 度 增加 ， 反 而 降低 了 发 生 通 骨 和 椎 骨 骨 折 的 
和 危险。 一 项 在 大 量 的 中 国 农村 人 群 中 完成 的 流行 病 学 研 
究 明确 了 当 长 期 暴露 于 含 气 量 在 4. 32ppm 以 上 的 氟 化 
饮用 水 时 ， 通 骨 及 所 有 肯 上 骨折 的 危险 性 增加 。 相 对 于 饮 
用 水 握 化 作用 可 和 忽略 不 计 的 区 域 ， 当 饮水 含 气量 为 1 ~ 
1. 06ppm 时 可 降低 总 体 骨 折 的 危险 ; 没有 观察 到 对 髋 
骨 骨 折 有 相 类 似 的 保护 效应 。 尽 管 髓 骨 肯 折 的 例 数 很 
少 ,作者 还 是 提出 该 结果 支持 其 他 研究 中 提 到 的 当 饮 用 
水 氟 化 物 浓度 为 ppm 时 不 会 增加 通 骨 骨折 危险 性 的 结 
论 [61 。 关 于 氟 化 物 治疗 剂量 对 骨折 发 生 率 影响 的 相关 
评论 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 下 的 骨 质 朴 松 症 项 下 。 

氟 化 物 的 使 用 ,特别 是 当日 剂量 在 40mg 以 上 时 
可 能 与 末梢 疼痛 综合 征 相关 ， 通 常 表现 为 下 肢 术 端 骨 痛 ， 
但 有 时 候 还 包括 了 上 上 肢 和 中 轴 上 骨骼 。 原 因 尚 不 明确 ， 可 
能 是 因为 应 力 性 骨折 或 疼痛 位 点 的 骨骼 生长 增加 [7] 。 
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对 必用 的 影响 ”在 麻醉 时 中 使 用 含 气 麻 醉 药 〈 如 甲 氧 氟 
DO 所 致 的 所 化物 的 高 血浆 浓度 与 肾 毒 性 相关 【第 
1413 页 ) 。 尽 管 没有 发 现 对 肾 功能 的 临床 效应 ， 但 是 在 
接受 恩 气 烷 或 异 氰 烷 的 患者 血 中 仍 发 现存 在 气 离 子 浓度 


的 升 高 [ 见 对 肾脏 的 影响 项 下 (第 1408 DI) 及 代谢 项 
下 (第 1411 30]. 


MEE AREER ERENS]. E 1994 的 一 篇 
报道 中 ，WHO 提出 在 温带 地 区 ， 当 饮用 水 中 氛 化 物 浓 
度 不 超过 1ppm 时 似乎 对 牙齿 无 影响 ; 尽管 在 热带 地 区 
当 饮 用 水 氟 化 物 浓 度 超过 6ppm 时 会 发 生 慢性 所 中 毒 ， 
但 在 温带 地 区 水 中 氟 化 物 浓度 为 4 一 8ppm 时 并 没有 观 
测 到 可 对 骨骼 产生 影响 的 慢性 所 中 毒 现象 [5]。 然 而 ， 
后 来 的 一 项 针对 饮用 水 氮 化 作用 的 影响 而 对 全 球 共 214 
项 研究 所 做 的 系统 性 综述 提出 [7]: 当 氟 化 物 浓度 为 
lppm 时， 估计 有 12. 5% 的 暴露 人 群 会 产生 牙齿 充分 慢 
性 氟 中 毒 并 影响 牙齿 的 美观 。 儿 童 吞 咽 含 氯 牙膏 被 暗示 
为 发 生 慢 性 氟 中 毒 的 危险 因素 [4.8] 。 含 有 较 高 浓度 氟 化 
物 的 牙 高 与 肾 齿 的 较 少 发 生 相 关 ， 但 同时 与 较 高 的 毛 中 
毒 发 生 率 相关 [9] ， 因 此 推荐 给 儿童 使 用 含有 较 低 握 化 
物 浓度 的 牙膏 [8,9] 。 用 握 化 水 溶解 调制 的 婴儿 配方 噬 养 
品 的 使 用 可 能 导致 大 量 氟 化 物 的 摄 人 [ 习 及 继 发 的 慢性 
氟 中 毒 [3] ， 瓶装 水 也 可 能 含有 氟 化 物 [5] 。 
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超 敏 反应 ”使 用 含 氟 牙 膏 、 片 剂 、 滴 剂 或 饮用 水 后 的 超 
敏 反 应 、 皮 炎 、 茜 麻 疾 、 头 痛 、 胃 肠 道 反应 、 口 炎 以 及 
口腔 溃疡 都 有 报道 中] 。 使 用 气 化 钠 对 牙齿 的 局 部 治疗 
被 认为 可 导致 严重 的 散布 性 急性 莹 麻疹 以 及 颜面 部 血管 
性 水 肿 ， 需 要 人 院 治 疗 [2] 。 然 而 ， 另 外 2 例 使 用 相同 
商品 化 制剂 后 发 生 该 类 反应 的 病例 被 认为 是 因 制 剂 中 所 
含 的 松香 成 分 (第 1832 页 ) 所 致 [3] 。 在 牙膏 过 敏 的 例 
子 中 ， 对 皮肤 更 贴 试验 反应 的 不 足 可 能 是 因为 握 化 物 透 
过 口腔 黏膜 比 透 过 皮肤 更 容易 [] 。 

使 用 含 奥 拉 氟 和 和 氢 氛 酸 十 八 烯 胺 的 凝 胶 后 发 生 口 腔 
炎 的 现象 也 有 报道 [5] 。 
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注意 事项 

当 考 虑 使 用 所 化 物 补 充 给 药 时 ， 应 当 限 定 其 他 来 源 
氟 化 物 摄 人 的 容许 限量 。 通 常情 况 下 ， 当 饮用 水 中 的 氟 
化 物 含 量 超过 0. 7ppm 时 (美国 为 0. 6ppm) ( 见 下 文 的 
用 途 和 用 法 项 下 )， 不 应 在 儿童 中 推荐 使 用 所 化 物 补 充 
剂 。 需 要 特别 注意 的 是 ， 在 对 牙齿 局 部 用 药 后 应 防止 儿 
VAIN IO ULA. 

KEO E SE IR AO HORE RT RESI PE SC RE RIS PP UR, l 
用 氟 化 水 的 规律 性 透析 可 能 导致 吸收 过 量 的 氟 化 物 ; 推 
厦 透 析 液 中 氛 化 物 的 最 高 急 度 不 超过 0. 2ppm。 不 使 用 
dre UBER UCIORN UEM RUP AE TT IER 
生 危 险 。 
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药物 相互 作用 
铝 、 钙 以 及 镁 盐 可 能 减少 氟 化 物 的 吸收 。 
药 动 学 


氟 化 钠 以 及 其 他 可 溶性 氟 化 物 经 胃 肠 道 迅速 吸收 。 


豚 人 的 所 化 物 (来 自 于 工业 烟尘 及 粉剂 ) 经 肺 吸收 。 氟 
化 物 主要 贮存 在 骨骼 和 牙齿 中 。 大 部 分 经 尿 液 排出 ， 但 
也 有 少量 经 闭 便 和 汗液 排出 。 它 可 以 穿 过 胎盘 且 存 在 于 
唾液 、 指 甲 及 头发 中 。 有 证 据 表 明 氮 化 物 在 母乳 中 分 布 。 


用 途 和 用 法 

氟 化 钠 被 用 于 预防 时 齿 ， 也 可 用 于 骨 质 朴 松 症 以 增 
加 骨 和 密度 〈 见 下 文 ;。 气 化 钠 作 为 氟 剂 用 于 完全 肠 外 
营养 。 

氟 化 钠 的 含量 通常 以 气 的 形式 表达 ; 2.2mg 所 化 
钠 大 约 相当 于 1mg 的 气 。 每 克 提供 大 约 23. 8mmol 的 钠 
RA. 

氟 化 钠 作为 饮食 和 口腔 卫生 的 辅助 物 用 于 龋齿 的 预 
防 。 它 可 以 帮助 牙 釉 质 增 强 对 酸 的 抵抗 ， 促 进 再 矿 化 ， 
或 者 减少 细菌 酸化 产物 。 氟 可 以 通过 对 公共 供水 的 加 所 
以 实现 温带 地 区 水 中 常规 氯 浓度 达 1ppm。 根 据 气候 温 
度 浓度 可 在 0. 6 一 1. 2ppm 变化 ， 较 热 的 地 区 可 能 因为 
消耗 水 分 更 多 而 应 当 采 用 较 低 的 浓度 。 也 可 使 用 最 小 浓 
度 为 每 千克 含 200mg 氟 的 含 毛 盐 作为 替代 物 。 在 某 些 
国家 还 尝试 在 牛奶 中 添加 氟 。 

作为 替代 选择 ， 和 所 化 钠 可 作为 口服 补充 物 给 予 龋 齿 
的 高 危 人 群 一 一 儿童 。 每 日 剂量 应 当 根 据 饮用 水 中 的 含 
气量 、 其 他 来 源 摄 人 氟 的 量 如 腾 食 氟 ) 以 及 儿童 的 年 
龄 作 调整 。 在 美国 和 英国 的 指南 中 都 建议 ， 当 饮用 水 中 
含 握 量 低 于 0. 3ppm 时 ， 应 当 参照 下 面 列 出 的 各 年 龄 段 
的 适宜 剂量 对 儿童 补充 氟 。 


。 6 个 月 以 下 ,不 予 推荐 。 

。6 个 月 ~~3 岁 ， 握 化 钠 每 日 0.55mg (相当 于 0. 25mg 
的 氟 ) 。 

*3—6 3, KHI lmg (相当 于 0. sme ISO. 

*6 岁 及 以 上 ， 每 日 2.2mg (相当 于 1mg 990. 


当 饮用 水 含 气量 为 0. 3 一 0. 7ppm 〈 在 美国 为 0.3~ 
0. 6ppm) 时 ， 要 考虑 使 用 较 低 的 剂量 。 需 特别 注意 的 
是 ， 对 于 3 岁 以 下 的 儿童 不 额外 添加 气 ， 而 对 大 于 3 岁 
的 儿童 ， 以 上 的 推荐 剂量 要 减 半 。 如 果 水 中 含 气量 超过 
0. 7ppm (在 美国 为 0. 6ppm)， 不 推荐 给 予 药 物 补充 。 
由 于 气 对 牙 项 质 及 兽 块 的 局 部 作用 比 对 全 身 的 影响 更 重 
X. B HR E E BUTS dk DL E RNE B. XT E kE URA 
给 予 气 以 利于 胎儿 的 价值 还 未 明确 。 对 成 人 使 用 食品 所 
添加 物 可 对 牙齿 产生 的 益处 尚未 被 证 实 。 

frt? ilH. 局 部 应 用 氟 较 为 有 效 。 可 采用 每 日 
0.0526 ALAN (HIE 225ppm HRO 或 每 周 0. 294 SLIL.) 
CH 900ppm WRO 激 口 ， 但 该 方法 不 推荐 用 于 小 于 6 
岁 的 儿童 ， 因 他 们 还 不 具备 将 用 后 的 滞 口 液 吐 出 的 能 力 。 
也 可 在 专业 人 士 监督 指导 下 局 部 使 用 2% 气 化 钠 ( 约 含 
9090ppm HU SO 溶液 。 含 气 牙 宵 现 在 被 广泛 应 用 ， 是 气 
较 方便 的 来 源 。 在 英国 ， 常 规 牙 青 中 氟 的 最 高 容许 水 平 
为 0. 32% 氟 化 钠 ( 约 含 0.15% 或 1500ppm 的 氟 ); 更 高 
浓度 的 0. 619% 气 化 钠 ( 约 含 2800ppm HRO 的 可 在 专 
业 人 士 的 监督 下 使 用 。 用 于 7 岁 以 下 儿童 的 小 剂量 配方 
通常 包含 0.1126 (500ppm) 的 所 化 钠 ， 这 类 配方 需 指导 
使 用 以 避免 过 量 使 用 或 吞咽 。 氟 化 钠 还 作为 皮肤 涂 剂 在 
专业 人 士 监督 下 局 部 应 用 。 此 外 ， 还 可 以 使 用 磷酸 酸化 
的 所 化 钠 溶液 或 凝 胶 〈 通 常 被 称 为 酸化 灵 酸 盐 氛 化 物 制 
剂 )。 这 些 制 剂 可 以 增加 牙 釉质 对 氟 的 吸收 从 个 人 保护 牙 
釉质 不 被 脱 矿 化 。 为 达到 最 佳 效果 ， 在 局 部 应 用 所 化物 
后 至 少 15 30min 内 应 避免 摄食 、 饮 水 或 河口 。 

其 他 用 于 口腔 卫生 产品 中 或 牙膏 中 的 气 化 合 物 包括 
氟 化 铝 、 氟 化 腕 、 氟 化 钙 〈 第 1552 页 ) 、 氢 氟 酸 十 八 烯 
kik (第 1556 页 )、 奥 拉 氟 (第 1575 TO. SEHR. KE 
酸 钠 (第 1580 页 )、 以 及 握 化 亚 锡 (第 1582 页 ) 。 其 他 
用 于 饮水 氟 化 的 气 包 括 气 硅 酸 钠 (第 1580 页 ) 。 
同 其 他 氟 化 合 物 一 样 ， 所 化 钠 也 被 用 于 灭 黑 剂 或 杀 
B. 


AEREE ”美国 已 设 定 了 氟 的 膳食 参考 摄 人 量 ， 提 出 
用 于 预防 龋齿 的 每 日 充分 摄 人 入 量 分 别 为 成 年 男性 Amg, 
成 年 女性 3mg0]， 对 儿童 及 青少年 的 推荐 值 较 低 ， 需 
参考 年 龄 。 成 人 每 日 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 限 定 
X l0mglU, 
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页 )， 通 过 诱发 亚 临床 的 慢性 氟 中 毒 来 改善 骨 强 度 。 氟 

化 物 对 骨骼 的 主要 影响 为 刺激 成 骨 细胞 并 增加 松 质 骨 肯 

量 。 该 方法 对 于 骨 质 醇 松 症 的 治疗 具有 法 在 价值 ， 因 为 

抗 再 吸收 药物 不 能 修复 已 损失 的 骨 量 。 然 而 ， 过 多 的 氟 

化 物 可 能 增加 骨 的 脆性 ， 且 氟 化 钠 对 于 骨折 发 生 率 的 总 

体 效 果 还 未 被 确定 。 

一 项 对 绝经 后 骨 质 朴 松 症 患 者 的 对 照 研 究 [发 现 ， 
每 日 75mg fü SC (Es i-r PME REOR RT HD E EE GIRLS 
骨 量 ， 但 没有 减少 椎 肯 骨折 的 发 生 率 。 给 予 氟 化 钠 的 患 
者 发 生 非 椎 骨 上 骨折 的 概率 更 高 。 然 而 ， 对 该 研究 [2] 进 
行 扩展 和 再 分 析 显 示 ， 在 接受 较 低 剂量 氟 化 钠 的 患者 
〈 约 每 日 40mg) 中 所 观测 到 的 骨 量 的 逐渐 增加 与 骨折 的 
发 生 率 降低 相关 。 早 先 的 一 篇 研究 [3] 曾 报道 了 气 化 钠 
对 患 原 发 性 骨 质 醇 松 症 及 有 至 少 一 处 椎 骨 压 缩 肯 折 的 患 
者 有 效 。 在 该 研究 中 ,每 日 给 予 氟 化 钠 的 剂量 为 50mg; 
同时 也 给 予 钙 和 维生素 D。 此 后 的 一 例 运 用 中 期 分 析 
(Interim analysis) 的 研究 中 使 用 一 种 氟 化 钠 缓 释 成 分 ， 
fH BEA 50mg， 结 合 间 吹 性 补充 常规 钙 补 充 剂 ， 其 结 
果 显 示 椎 骨 骨 折 的 发 生 率 在 2. 5 年 内 降低 了 503400, 
这 种 有 利 影响 持续 了 4 年 ， 且 主要 作用 为 降低 了 新 椎 骨 
骨折 的 发 生 率 [5]， 没 有 观察 到 复发 骨折 发 生 率 的 降低 。 
但 该 研究 没有 找到 证 据 证 明 其 可 增加 非 检 骨 骨折 发 生 
率 。 有 人 认为 小 剂量 的 氟 对 于 已 确定 的 绝经 后 骨 质朴 松 
症 具 有 利 效果 ， 但 是 治疗 窗 很 窗 ， 且 必须 同时 给 予 钙 和 
维生素 D 以 满足 钙 的 需求 及 避免 固定 骨 的 再 吸收 6] 。 
此 后 的 一 项 双 盲 研究 也 没 能 证 明 相 对 于 仅 接 受 钙 和 维 生 
X D 的 对 照 者 ， 对 患 骨 质朴 松 症 的 妇女 使 用 氟 化 物 及 
结合 钴 和 维生素 D 治疗 可 降低 她 们 椎 骨 骨 折 的 发 生 
率 [7] 。 该 研究 不 考虑 使 用 氟 治 疗 组 的 骨 量 密度 的 显著 
增加 。 氟 疗法 包括 每 日 50mg 包 有 肠 溶 衣 的 氟 化 钠 ， 或 
者 每 天 150mg 或 200mg 氮 磷 酸 钠 。 相 反 的 ， 一 项 为 期 
4 年 的 研究 发 现 对 患 有 中 上 度 骨 质 杖 松 症 的 妇女 使 用 日 齐 
ES 156mg 的 氟 芯 酸 钠 加 钙 治 疗 时 ， 相 比 于 单纯 接受 
铬 剂 的 对 照 组 ， 试 验 组 椎 骨 骨折 的 发 生 率 降低 [] 。 

一 篇 对 11 项 研究 的 系统 性 综述 总 结 出 所 可 增加 腰 
椎 的 骨 矿 物质 密度 ， 但 是 该 剂量 不 能 降低 椎 骨 骨 折 的 发 
生 率 !9] 。 该 综述 的 作者 认为 氟 不 应 当 被 用 作 绝 经 后 肯 
Ei BL E SELECT. 
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制剂 


BP 2005: Sodium Fluoride Mouthwash; Sodium Fluoride Oral Drops; So- 
dium Fluoride Tablets: 

USP 29: Sodium Fluoride and Acidulated Phosphate Topical Solution; So- 
dium Fluoride and Phosphoric Acid Gel; Sodium Fluoride and Phosphoric 
Acid Topical Solution; Sodium Fluoride Oral Solution; Sodium Fluoride Tab- 
lets. 


专利 制剂 


Arg.: Fluordent; Fluorogel; Fluoroplat; Naf Buches; Nafluorf; Pentafreshr; 
Austral.: Fluor; Flurets; Neutrafluor; Austria: Duraphat; Fluodont; Zyma- 
fluor; Belg.: Fluodontyl; Procal; Z-Flyor; Braz.: Fluocaritf; Fluornatrium; 
Fluotrat; Primafluor; Canad.: Fluor-A-Day; Fluoridrops; Fluorinse; Fluori- 
tabs; Fluorosol; Fluotic; Karidiumf; Oral-B Anti-Cavity Dental Rinse; Oro- 
NaF; PDF; Pedi-Dent]; Chile: Caristop; Fluocaril Bi-Fluore; Gengisyl; Vi- 
taflur; Vitis Pasta; Cz.: Fluocaril; Fluossen; Ossin; Zymafluor; Denm.: Du- 
raphat; Fluorette; Fin.: Duraphat; Fludent; Fluorilette; Fr.: Fluodontyl; 
Fluogum; Fluoplexe; Fluor Microsol; Fluor; Fluorex; Osteofluorf; SanogylT; 
Zymafluor; Ger.: Duraphat; Fluoretten; Fluoros; Koreberont; NaFril; Ospur 
Fi; Ossin; Zymafluor; Gr.: Apofluxf; Duraphat; Hung.: Arthrofluor; Den- 
tocar; Zymafluor; India: Otoflour; Irl.: Reach Junior Fluoridet; Israel: 
Denticaref; Dentix; Duraphat; Fluden; Fluvium; Teeth Tough: Zymafluor; 
ital.: AZ Verde; Dentosan Extra Fluor; Dentosan Prevent; Duraphat; Ebur- 
dent; Fluor Verde; Fluor-In; Fluorigardf; Fluorvitinf; Oral-B Collutorio Pro- 
tezione Anti-Carie Fluorinse; Oralsan]; Zymafluor; Mex.: Audifluor; 
Neth.: Zymafluor; Norw.: Duraphat; Fluorette; Flux; Port.: Fluor-In; 
Medusit; Oratol FT; Zymafluor; Rus.: Ossin (Occwn); S.Afr.: Listerfluor; 
Zymafluor; Spain: Fluodontyl; Fluor; Zymafluor]; Swed.: Dentan; Dentirol 
Fluor; Duraphatf; Fludent; Fluorette; Top dent fluor; Switz: Duraphat; 
Fluocaril; Fluortopt; Ossin; Ossofluor; Zyrnafluor; Thai.: Zymafluor; UK: 
Duraphat; En-De-Kay; Fluor-A-Day; Fluorigard; Sensodyne Mint; USA: 
ACT; APF; Denta Plus; DentaGel; EtheDent; Fluorigard; Fluorinse; Fluoritab; 
Flura; Karidium; Karigel; Karigel-N; Luride; Minute-Gel; MouthKote F/R: 
NeutraGard Advanced; OrthoWash; Pediaflor; Pharmaflur; Phos-Flur; 
Point-Two; Prevident; SF Gel; Thera-Flur. 


多 组 分 制剂 Arg.: ADC Fluor; Buclorhex; Cal-C-Vita Fluor; Desen- 
syl: Emoform Total; Esmedent con Fluor; Fluordent PX; Fluorexidina; Hyper 
Sensitive; Odo! Control Sarrot; Odol Med Antiplacaf; Odol Tratamiento 
de Encias Oral-B Dientes Sensibles con Fluorf; Oral-B Enjuague Bucalț: 
Parodontax Fluor; Sens-Out; Sensodyne Antisarro; Sensodyne Bicarbonato 
de Sodio; Sensodyne Proteccion Total; Squam; Tri-Vi-Fluor; Austral.: Ma- 
Cleans Sensitive; Grab Sensitive; Austria: Elmex; Ossiplex; Belg.: Elmex 
Fluocarit Bi-Fluore; Braz.: Calcifix B12; Calcifix Irradiado; Calcigenol Irradi- 
ado1; Calcino! Complexo; Malvatricin; Malvatricin Branqueador; Malvatricin 
Natural; Poly-Vi-Fluor; Proplax; Sensodyne Antitartaro; Sensodyne C/Bicar- 
bonato de Sodio; Sensodyne Cool; Sensodyne Fresh Mint; Sensodyne Pro- 
tecao Total; Tri-Vi-Fluor; Canad.: Cepacol with Fluoride; Oral Plant; Oral- 
B Anti-Bacterial with Fluoride; Oral-B Sensitive; Sensodyne-F; Tri-Vi-Flor; 
Tri-Vi-Sol with Fluoride; Chile: Cariax; Caristop; FKD: Kariaxf; Listermint 
Con Fluor; Oralgene; Orthokin; Ortodent; Sensaid; Cz.: Bifluorid; Blend-a- 
Med; Elmex Fluocaril Bi-Fluore; Fluocaril Bi-Fluore Vitamin E; Natabec F; 
Ossiplex Denm.: Bifluorid: Fin.: Elmex; Xerodent; Fr.: Elmex; Elmex Sen- 
sitive; Fluocaril Bi-Fluore; Fluocaril dents sensibles; Fluocaril Junior and Fluo- 
caril Kids; Fluogel; Fluopatet: Fluoselgine; Fluosteral; Parogencyl prevention 
gencives; Paroplak; Sanogyl Fluof; Sanogyl Juniort; Sanogylt: Zymaduo; 
Ger.: D-Fluoretten: Eimex; Fluor-Vigantoletten; Lawefluor N; Multifluorid: 
Natabec Ft; Ossiplex; Zymafluor D; Hung.: Elmex Ossiplex; Israel: Elmex; 
ital.: Actifluor; Actisens; Aqua Emoform; AZ Protezione Completat; AZ 
Protezione Gengive; AZ Tartar Control; Benodent; Bifluoridt; Broxo al 
Fluoro; Broxodinf; Colgate Total; Dentosan Junior; Dentosan Placca & Car- 
ief; Dentosan Sensibile; Eburdent F; Elmex; Emoform Actisens; Emoform- 
Tat; Eudent con Glysanf; Fluocaril; Fluocaril Bi-Fluore; Lacalut; Merfluan Sali 
Dentalit; Oral-B Collutorio per la Protezione di Denti e Gengive; Oral-B 
per Denti Sensibili; Ossiplex; Otofluor; Plaxt: Ridiodent; Mex.: Fluoxytilf; 
Neth.: Eimex; Norw.: Xerodent; NZ: Luborantt; Port.: Bexident; Biofluor 
Ortodoncia; Biofluor Plus; Biofluor Prevencao; Biofluor Sensitive: S.Afr.: 
Ossiplex Singapore: 2Sensitive; Spain: Elmext; Vitagama Fluor; Swed.: 
Bifluorid; Xerodent; Switz.: Elmex Fluocaril Bi-Fluore; Paro aux fluorures 
d'amines Gelee; Parodontax F; Thai.: Poly-Vi-Flor; UK: Dentyl pH: Lister- 
mint with Fluoride; Macleans Mouthguard; Saliva Orthana; Sensodyne-F; 
USA: Adeflor Mf; Apatate with Fluoride; ControlRx; Florical; Mulvidren-F 
Softab; Poly-Vi-Flor; Polytabs-F; Sensitivity Protection Crest; Soluvite; Tri Vit 
with Fluoride; Tri-Vi-Flor; Trivitamin Fluoride Drops; Vi-Daylin/F. 


Sodium Monofluorophosphate $i 55 ES $H 


MFP Sodium; Monofluorofosfato sódico; Natri Monofluoro- 
phosphas; Natriummonofluorfosfat; Natriummonofluorifosfaatti; 
Sodium Fluorophosphate. Disodium phosphorofluoridate. 
Na;PO,F = 143.9. 

CAS — 10163-15-2. 

ATC — A01AA02; A12CDO02. 


Na* 
o 
O—P—F 
Na” 8 


Pharmacopoeias. In US. 


Sodium Monofluorophosphate/Sorbitol 


毛 磷 酸 钠 /山梨 糖 醇 


USP 29 (Sodium Monofluorophosphate) ”白色 至 轻微 
kt. ABK. PETK. 24 Kk MEM pH 为 6. 5 一 
8.0, 


简介 

气 磷 酸 钠 被 作为 气 剂 〈 见 气 化 钠 项 下 ， 第 1578 MO) 
用 于 牙 青 中 以 预防 龋齿 。 也 可 经 口 给 予 用 于 骨 质 朴 松 症 
的 治疗 。 

在 英国 ， 牙 膏 中 氟 的 最 高 容许 限量 为 LIMEM 
酸 钠 (0.1596 或 1500ppm BIRO). HF ?7 岁 以 下 儿童 的 
低 剂 量 配方 通常 含 0.38% 气 磷酸 钠 (500ppm 的 氟 )， 
并 且 其 应 用 需要 监督 以 避免 过 量 使 用 或 咽 下 。 

其 他 容许 用 于 口腔 卫生 产品 及 洁 牙 剂 的 一 氛 芍 酸 盐 
包括 一 氟 殉 酸 铵 、 一 所 磷酸 镍 及 一 毛 磷 酸 钾 。 


骨 质 琉 松 症 ”关于 用 于 治疗 骨 质 朴 松 症 所 使 用 的 包括 氟 
磷酸 钠 在 内 的 氟 化 物 的 参考 文献 ， 见 氯 化 钠 的 使 用 项 下 
(第 1579 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Osteomar; Austral.: Fluorocare; Austria: Osteoproj; Braz.: Emo- 
form AP; Malvatricin Antitartaro; Unique Plus; Chile: Fluocaril Bi-Fluore; 
Gengisyl; Oralfresh; Cz.: Difluena; Ger.: Mono- Tridin; ftal.: Clinomyn: Isif- 
luor; Neo Emoform; Neo Fluostomygen; Oralsanf; Platinum. 


多 组 分 制剂 Arg: Desensyl; Emoform Total Fluocalcic; Fluordent 
PX; Hexiben; Hexiben Piust; Negaporosis; Odol Med Antiplacat; Senso- 
dyne-F Squam; Austria: Fluocalcic; Belg.: Fluocalcicf; Fluocaril Bi-Fluore; 
Braz.: Emoform AT; Fluomint: Malvatricin Branqueador; Malvatricin 
Dentes Sensiveis; Malvatricin Natural; Malvatricin Natura! Organic: Senso- 
dyne-F Canad.: Sensodyne-F: Viadent: Chile: Caristop; Gingilacer; Sensi- 
lacer; Cz: Fiuocalcic; Fluocaril Bi-Fluore; Fluocaril Bi-Fluore Vitamin E; Fr.: 
Architexf: Emoform Sensibles; Fluocaril Bi-Fluore; Fluocaril blancheur: Fluo- 
caril Junior and Fluocaril Kids; Parogencyl prevention gencives; Sanogyl 
Fluoj; Sanogyl Juniort: Sanogytf: Ger.: Calcivit F; Fluoril; Tridin; Tridin Forte; 
Ital: Aqua Emoform; Biogreen; Broxo al Fluoro; Broxodinf; Calcitridinf; 
Dentosan Carie & Alito; Dentosan junior; Emoform-Tat; Eudent con Gly- 
sant; Fluocaril Bi-Fluore; Formedico; Neo-Stomygen: Orosanytt; Periogard 
Plus; Periogardf; Stomygen; Mex.: Dentsiblent; Fluoxytilt; Periodenty!; 
Switz.: Emoform-F au fluor; Fluo-calct; Fluocaril Bi-Fluore; USA: Monocal; 
Optimoist; Sensodyne-F; Venez.: Sensident; Topdent. 


Sodium Silicofluoride $i z Ke fb 


Fluosilicato sódico; Sodium Fluorosilicate; Sodium Fluosilicate; 
Sodium Hexafluorosilicate. 

Nas;SiF; = 188.1. 

CAS — 16893-85-9, 


简介 


氟 硅 酸 钠 被 作为 氟 剂 的 来 源 〈 见 氮 化 钠 项 下 ， 第 
1578 页 ) 用 于 饮用 水 加 氟 。 它 也 被 考虑 用 于 口腔 卫生 
产品 。 其 他 容许 用 于 口腔 卫生 产品 的 氟 硅 酸 盐 包括 氟 硅 
酸 锐 、 气 硅 酸 镁 及 氟 硅 酸 钙 。 

气 硅 酸 钠 也 被 用 于 杀 虫 剂 。 


Sorbitol 山梨 糖 醇 

E420; p-Sorbitol; Sorbitoli; Sorbitolis; Sorbitolum; Szorbit. D-Glu- 
citol. 

CH 40, = 182.2. 

CAS — 50-70-4. 

ATC — A06AG07; B05CX02; VO4CCO 1; AD6AD18. 


HO HO OH 


` 


HO 
HO OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 
Also in USNE 

US includes only Sorbitol Solution. 

Ph. Eur. 5.5 (Sorbitol) ”白色 或 几乎 白 结 晶 性 粉末 。 呈 
多 蝇 型 。 极 易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (SorbitoD 有 甜 味 及 冷 觉 的 白色 、 无 臭 、 具 
吸湿 性 粉末 ， 颗 粒 或 结晶 状 丸 块 。 可 溶 于 水 (1 : 

0.45); 几乎 不 溶 于 乙醇 ; JLSEARPET Z BE, 105 (w/ 
w) 水 溶液 的 pH 为 3. 5 一 7. 0。 


配伍 禁忌 ”关于 山梨 糖 醇 与 产 葵 酸 盐 〈 或 本 ) 的 配伍 禁 
鼠 的 参考 文献 ， 见 第 1300 页 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 果糖 ， 第 1563 页 。 


对 电解 质 平衡 的 影响 ”山梨 精 醇 在 一 些 活 性 炭 专 利 制 剂 

中 被 作为 载体 用 于 减少 中 毒 后 药物 的 吸收 山梨 糖 醇 可 

增加 制剂 的 口感 并 可 引起 渗透 性 腹泻 以 促进 活性 炭 及 已 

吸收 药物 的 排出 。 该 制剂 被 提倡 使 用 重复 剂量 ， 但 在 成 

人 及 儿童 中 均 有 关于 严重 的 因 山 梨 糖 检 诱 发 低 钠 血 症 的 

报道 (~3] 。 在 这 些 病 例 中 给 予 的 山梨 糖 醇 均 为 70% 山 

梨 糖 醉 的 混 悬 液 。 现 已 推荐 需 密 切 监控 液体 及 电解 质 平 

衡 ， 且 如 果 可 能 的 话 使 用 含山 梨 糖 醇 浓 度 较 低 的 制剂 。 

关于 对 这 种 多 剂量 疗法 的 争议 ， 见 活性 炭 下 的 中 毒 (第 

1127 mi). 

1. Gazda-Smith E, Synhavsky A. Hypernatraemia following treat- 
ment of theophylline toxicity with activated charcoal and sorbi- 
tol. Arch Intern Med 1990; 150: 689 and 692. 

2. Allerton JP, Strom JA. Hypernatremia due to repeated doses of 
charcoal-sorbitol. Am J Kidney Dis 1991; VT: 581-4. 

3. Farley TA. Severe hypernatremic dehydration after use of an ac- 


tivated charcoal-sorbitol suspension. J Pediatr 1986; 109: 
719-22. 


对 骨 肠 遵 的 影响 “山梨 糖 醇 常 被 用 作 无 糖 液 体制 剂 中 的 
甜 味 剂 ， 而 与 该 类 产品 相关 的 山梨 糖 酵 诱发 性 腹 海 的 危 
险 已 经 被 关注 0~3] 。 慢 性 山梨 糖 醇 诱发 性 腹泻 连 同 相 
关 的 肠 壁 放样 积 气 症 在 每 日 接受 21.7 g 山梨 糖 醇 经 液 
体 给 药 的 儿童 中 已 有 报道 [] 。 在 使 用 山梨 糖 酵 中 的 到 
莱 乙 燃 磺 酸 钠 后 引发 的 结肠 以 及 上 消化 道 坏 死 ， 包 括 一 
些 死亡 事故 均 有 报告 ,这 可 能 与 山梨 糖 醇 的 组 分 相关 ， 
见 第 1151 W. 

还 有 意见 认为 在 使 用 炭 与 山梨 糖 醇 治 疗 胆 茶 碱 中 毒 
后 ， 山 梨 糖 醇 可 致使 患 假 性 肠 梗 塞 并 发 症 一 一 败 血 病 患 
者 的 死亡 率 增加 [5] 。 并 认为 原因 是 山梨 糖 醇 在 被 细菌 
代谢 后 产生 胀气 而 致使 肠 壁 缺 血 ， 从 而 促进 了 细菌 或 内 


毒素 穿 透 肠 壁 进入 体循环 。 

1. Brown AM, Masson E. ‘Hidden’ sorbitol in proprietary medi- 
cines - a cause for concern? Pharm J 1990; 245: 211. 

2. Edes TE, et al. Diarrhea in tube-fed patients: feeding formula not 
necessarily the cause. Am J Med 1990; 88: 91-3. 

3. Johnston KR, er al. Gastrointestinal effects of sorbitol as an ad- 
ditive in liquid medications. Am J Med 1994; 97: 185-91. 

4. Duncan B, er al. Medication-induced pneumatosis intestinalis. 
Pediatrics 1997; 99: 633-6. 

5. Longdon P, Henderson A. Intestinal pseudo-obstruction follow- 
ing the use of enteral charcoal and sorbitol and mechanical ven- 
tilation with papaveretum sedation for theophylline poisoning. 
Drug Safety 1992; 7: 74-7. 


DIE 

山梨 糖 醇 在 经 口 或 经 直肠 使 用 后 很 难 被 胃 肠 道 吸 
收 。 它 主要 在 肝脏 中 代谢 为 果糖 ( 见 第 1563 页 )， 该 反 
应 由 山梨 糖 醇 脱 氢 酶 催化 完成 。 一 些 山 梨 糖 醇 可 在 醛 糖 
还 原 酶 的 作用 下 直接 转化 为 葡萄 糖 。 


用 途 和 用 法 


山梨 糖 醇 是 一 种 甜 度 为 蔗糖 甜 度 一 半 的 多 羟基 糖 醇 
〈 多 元 醇 )。 它 天 然 存在 于 许多 水 果 和 蔬菜 中 并 通过 还 原 
葡萄 糖 的 方式 制备 。 

在 肠 外 营养 中 山梨 糖 醇 被 作为 葡萄 糖 的 将 代 物 以 浓 
度 为 30%% 的 溶液 形式 给 予 〈 第 1563 页 )。 但 因 其 可 引 
起 乳酸 酸 中 毒 的 危险 而 不 被 推荐 使 用 。 山 梨 糖 醇 可 经 口 
或 直肠 给 予 作为 治疗 便秘 的 渗透 性 缓 泻药 (第 1337 
JO; 建议 的 使 用 剂量 为 20~508g。 

含有 约 3% 山 梨 糖 醇 的 溶液 被 用 作 经 尿道 手术 操作 
的 冲洗 液 。 浓 度 为 50% 的 山梨 糖 醇 溶液 曾 被 作为 渗透 
性 利尿 药 经 静脉 注射 使 用 。 

山梨 糖 醇 还 大 量 用 作 甜 味 剂 。 它 作为 甜 味 剂 是 以 受 
眼 的 剂量 用 于 低能 量 的 糖尿 病 食 品 中 。 因 其 不 易 造成 齿 
人 齿 而 作为 蔗糖 的 替代 物 用 于 许多 无 糖 液体 制剂 及 无 糖 食 
品 中 的 甜 味 剂 。 

山梨 糖 醇 还 因 具 有 保湿 及 稳定 的 特性 而 用 于 各 种 药 
物 及 包括 牙膏 在 内 的 化 妆 品 中 。 


制剂 


Ph. Eur.: Sorbitol, Liquid (Crystallising); Sorbitol, Liquid (Non-crystalising); 
Sorbitol, Liquid, Partially Dehydrated; 

USNF 24: Noncrystallizing Sorbitol Solution; 

USP 29: Sorbitol Solution. 


专利 制剂 
Arg.: Prograsf; Austral.: Sorbilax; Braz.: Minilax Cz: Ardeanutriso! SO; 
Hung.: Szorbit; Neth.: Khox Swed.: Cystosol; Resulax; Switz.: Syn MD1. 


多 组 分 制剂 Arg.: Humectante Bucal; Micronema; Austral.: Aq- 
uae; Carbosorb S; Fleet Micro-Enema; Medevac; Microlax; Austria: Glan- 
dosane; Lemazol; Microklist; Naturaform Fruchtewurfel mit Mannat; Resec- 
tal; Trommgaliol; Yal; Belg.: Microlax; Braz.: Anekron; Bilifuxt; Colachofra; 
Hepalin; Hepatobe; Hepatox; Hormo Mepatico; Jecohepatt; Canad.: 
Charac Tol; Charcodote; Microlax; Moi-Stir; Salivart; Chile: Salivart; Secand; 
Tabletas Phillips; Cz.: Yal; Denm.: Klyx; Fin.: Kipe Microlax; Somanol + Eth- 
anol; Fr.: Apilaxe]: Artisial; Exovaf; Hepacholinef; Hepagrume; Hepargitol 


Microlax; Nivabetol; Norbilinef; Ornitaine; Parapsyllium; Schoum; Spagulax 
au Sorbitol; SST; Vitaphakolf; Ger.: Flacar; Freka-Drainjet Purisole; Glan- 
dosane; Klysma Sorbit; Microklist; Tutofusin S; Yal; Mong Kong: Aquae; 
Glandosane; Microlax; Salivart; Hung.: Balansol; Yal; India: Alkasol-P; Livo- 
cip; Mecolin; Sorbiline; Sorliv; Israel: Charcodote; Glandosanef; teal.: Cit- 
roepatina; Macrolax; Magisbile; Norbilinet; Novilax; Sorbiclis; Weight 
Watchers Punto; Malaysia: Microlaxf; Mex.: Clyss-Go; Neth.: Microlax; 
Norw.: Klyx; Microlax; NZ; Carbosorb S; Carbosorb XS; Medevac Micro- 
lax: Porti: Clyss-Go; Glandosanef; Purisolet; Vitaphakolf; S.Afr.: Agofell 
Microlax; Spain: Levaliverf; Sugarbil; Vitaphakol; Swed.: Klyx; Microlax; Vi- 
Siblin S; Switz.: Agarol Soft; Cita; Glandosane; Microklist; Microlaxf; Pur- 
sana; Yal; Thai.: Glandosanef; UK: Glandosane; Luborant; Relaxit; SST; 
USA: Actidose with Sorbitol; Moi-Stir; Numoisyn; Plax: Salivart; Venez.: 
Clys-Go. 


Soya Bean X E 
Habas de soja; Soja Bean; Soyabean; Soybean. 


简介 
大 豆 是 大 豆 科 植物 Glycine max (G. hispida) 或 
G. soj 的 种 子 。 它 是 大 豆油 及 大 豆 蛋 白质 的 来 源 。 


Soya Oil 大 豆油 

Aceite de soja; Soiae Oleum; Soijaàljy; Soja Bean Oil; Sojae Ole- 
um; Sojaolja; Sójovy olej; Soju aliejus; Soyabean Oil; Soya-bean 
Oil; Soybean Oil; Szójababolaj. 

Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 

Eur (see p.vii) includes both hydrogenated and refined oils. Ger 
also includes a partially hydrogenated oil. USNF includes the hy- 
drogenated oil. 

Ph. Eur. 5. 5 (Soya-bean Oil, Refined; Soiae Oleum 


Raffinatum) JM Glycine soja 和 G. max (G. hispida) 
种 子 中 获得 的 不 挥发 油 ， 经 压榨 提取 和 精炼 提纯 而 得 。 
可 能 含有 适量 的 抗 气 化 剂 。 为 澄清 的 、 淡 黄色 液体 。 几 
FRATELE: 可 与 石油 楼 混 溶 。 在 不 超过 25' 的 条 
件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

BP 2005 指出 当 需 要 Soya Oil, Soyabean Oil 或 So- 
ya-bean Oil 时 ， 应 当 提 供 精炼 的 Soya Oil, 
Ph. Eur. 5. 5 (Soya-bean Oil, Hydrogenated; Soiae Ole- 
um Hydrogenatum) 通过 对 大 豆油 精炼 、 脱 色 、 加 和 氢 、 
除 自 后 获得 。 主 要 由 棕榈 酸 及 硬 脂 酸 的 甘油 三 酸 栈 组 
成 ， 旦 白色 集结 块 或 粉末 ， 加 热 时 可 熔化 为 淤 清 的 、 淡 
黄色 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 握 
甲烷 ;加 热 后 易 湾 于 石油 醚 及 甲苯 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Soybean Oil) 从 大 豆 植 物 Glycine max 
(Fabaceae) 种 子 中 获得 的 精炼 混合 油 。 可 能 含有 适量 
的 抗 氧 化 剂 。 为 具有 独特 味道 的 澄清 、 谈 黄色 油状 液 
体 。 不 溶 于 水 ; 可 混 溶 于 和 氯仿 及 醚 。 在 不 超过 OC 的 
温度 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 
USNF 24 (Hydrogenated Soybean Oil) ”通过 对 从 大 豆 
植物 种 子 Glycine mar (Fabaceae) 获得 的 油 进行 精炼 、 
脱色 、 加 氧 、 除 臭 后 获得 的 产物 。 主 要 由 棕榈 酸 及 硬 
脂 酸 的 甘油 三 酸 酯 组 成 。 星 白色 集结 块 或 粉末 ， 在 加 
ANJA OU IN OO. DRK MIE. KAY 66— 
12C. JLEFMEFEK, 极 微 深 于 乙醇 ， 易 深 于 二 毛 甲 
Bt. 加 热 后 易 溶 于 石油 醚 及 甲 菜 。 贮 藏 于 密封 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


配伍 禁忌 ”关于 用 于 肠 外 营养 的 溶液 及 乳化 剂 的 不 相 容 
性 和 稳定 性 ， 见 肠 内 和 和 肠 外 营养 项 下 (第 1544 页 )。 


不 良 反应 

尽管 在 输 注 大 豆油 脂肪 乳剂 后 军 有 超 敏 反应 发 生 ， 
但 是 包括 发 热 和 寒战 在 内 的 超 敏 反应 仍 有 报道 。 其 他 极 
少 发 生 的 即刻 反应 包括 呼吸 困难 、 发 绀 、 高 脂 血 症 、 过 
高 血液 凝固 性 、 恶 心 、 哎 吐 、 头 痛 以 及 胸 背 疼痛 。 迟 发 
型 反应 包括 肝 肿 大 、 脾 大 、 因 胆汁 郁 积 而 导致 的 黄 冶 、 
血小板 减少 ( 症 )、 白 细胞 减少 症 以 及 肝 功 能 检查 结果 
的 瞬间 升 高 。 

延迟 地 或 过 快 地 输 注 大 豆油 脂肪 乳剂 或 当 被 用 于 脂 
肪 代谢 受 损 的 患者 时 ， 可 伴随 “超载 综合 征 (overload 
syndrome)” 的 发 生 。 表 现 为 贫血 、 血 小 板 减 少 ， 以 及 
血液 凝固 受 损 、 肝 脾 大 、 高 脂 血 症 、 发 热 、 局 灶 性 疗 病 
发 作 、 休 克 及 昏迷 。 严 重 的 超 量 给 药 会 伴随 代谢 性 酸 中 
毒 的 发 生 ， 尤 其 是 在 没有 给 予 糖 类 的 情况 下 。 长 期 使 用 
脂肪 乳剂 输 注 疗法 后 的 网 状 内 皮 系 统 组 织 色素 沉着 也 有 
报道 。 

以 大 豆 为 基础 配方 的 枫 儿 咀 养 品 可 能 具 抗 原 性 并 在 
敏感 个 体 中 引发 胃 肠 道 的 不 良 反应 。 


菌 血 症 已 发 现在 新 生 儿 中 通过 用 聚 四 氟 乙 燃 树 脂 制 造 
的 外 周 静 脉 导管 给 予 脂肪 乳 与 凝固 酶 -阴性 的 葡萄 球菌 
菌 血 症 的 发 生 密切 相关 [1] 。 建 议 研究 使 用 以 其 他 材料 
制备 的 导管 ， 或 者 通过 其 他 的 给 药 系统 ， 这 样 可 能 减少 
凝固 酶 -阴性 的 葡萄 球菌 在 以 脂肪 乳剂 形式 存在 的 营养 
富 集 的 菌 种 生长 媒介 中 附着 和 接触 的 机 会 。 还 有 观点 认 


为 该 项 工作 不 应 当 导 致 在 早产 儿 中 放弃 肠 外 脂肪 乳 的 
应 用 [2 。 


. Freeman J, er al. Association of intravenous lipid emulsion and 
coagulase-negative staphylococcal bacteremia in neonatal inten- 
sive care units. N Engl J Med 1990; 323: 301-8. 

. Klein JO. From harmless commensal to invasive pathogen: co- 
agulase-negative staphylococci. N Engi J Med 1990; 323: 
339-40. 


N 


对 心血 管 系统 的 影响 已 有 报道 通过 中 心静 脉 接受 含 大 
豆油 脂肪 乳 的 完全 肠 外 营养 患者 中 有 窦 性 心动 过 缓 的 发 
Ak DU) 。 作 者 建议 将 脂肪 乳剂 通过 外 周 静 脉 给 予 可 能 是 
较为 明智 的 做 法 。 然 而 ， 也 有 关于 将 以 红 花 铀 为 基础 的 
脂肪 乳剂 作为 完全 肠 外 营养 疗法 的 一 部 分 经 外 周 静 脉 给 
予 后 引发 赛 性 心动 过 组 的 报道 [34 。 

1. Stemberg A, ef al. Intralipid-induced transient sinus bradycar- 

dia. N Engl J Med 1981; 304: 422-3. 
2. Traub SL, et al. Sinus bradycardia associated with peripheral li- 


pids and total parenteral nutrition. J Parenter Enteral Nutr 1985; 
9: 358-60. 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”大 豆 是 包括 异 黄 病 在 内 的 植物 肉 
激素 的 丰富 来 源 ， 而 且 已 发 现 当 用 大 豆 为 主要 成 分 的 配 
方 奶粉 喂养 婴儿 时 其 血浆 中 有 高 浓度 的 该 类 物质 [1] ， 
这 就 引起 了 对 大 豆 配 方 奶粉 安全 性 的 疑虑 。 动 物 及 活体 
外 试验 提出 异 黄酮 (如 染料 本 黄酮 ) 对 生长 发 育 具 药 理 
效应 [3] 。 然 而 ， 染 料 木 黄酮 和 大 豆 黄 素 不 如 内 源 性 肉 
激素 有 效力 ， 对 上 肉 激 素 受 体 的 亲和力 也 较 弱 [3] 。 还 不 
清楚 婴儿 在 何 种 程度 上 可 代谢 和 早期 解 离 大 豆 异 黄 
酮 [9] 。 一 项 小 型 回顾 性 研究 [5 在 用 大 豆 蛋 白 配方 奶 号 
FEJLEN 6 个 月 后 没有 观察 到 任何 上 激素 效应 。 一 项 
对 成 人 的 大 型 前 脆性 队列 研究 中 [5] ， 对 于 那些 在 婴儿 
期 以 大 豆 配方 奶粉 咀 养 和 以 牛奶 配方 奶粉 咀 养 的 对 象 ， 
没有 发 现 有 任何 统计 学 差异 。 

虽然 进一步 的 研究 认为 很 有 必要 对 长 期 影响 进行 评 
价 [7] ， 但 迄今 为 止 尚 无 充分 证 据 证 明 大 豆 配 方 奶 的 有 
害 性 [2,4] American Academy of Pediatrics[8] 认为 大 豆 
蛋白 成 分 的 配方 奶 对 于 健康 足 月 儿 是 安全 和 有 效 的 ， 但 
不 认为 比 牛 奶 蛋 白 成 分 的 配方 奶 更 有 优势 。 然 而 ， 不 推 
荐 对 低 出 生体 重 早 产儿 使 用 大 豆 成 分 的 配方 奶 ， 因 为 担 
心 接受 大 豆 配 方 的 婴儿 的 生长 发 育 速度 慢 于 给 予 牛 奶 蛋 
白 配 方 奶 的 婴儿 。 

在 向 大 豆 配 方 奶 中 补充 碘 之 前 ， 有 关于 使 用 大 豆 配 
a "IR. JE (E BE EF AR ER Di AE ROB AU ALON. 

甲状 腺 功能 试验 结果 异常 曾 被 报道 于 使 用 大 豆 配 方 
奶 暖 养 的 婴儿 ， 而 对 有 先天 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 婴儿 
的 回顾 性 分 析 发 现 ， 用 大 豆 配 方 奶 喂养 的 婴儿 其 促 甲状 
腺 激素 恢复 至 正常 所 需 时 间 更 长 [9] 。 


- Setchell KDR, er a/. Exposure of infants to phyto-oestrogens 
from soy-based infant formula. Lancet 1997; 350: 23-7, 
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Chen A, Rogan WJ. Isoflavones in soy infant formula: a review 
of evidence for endocrine and other activity in infants. Anm Rev 
Nutr 2004; 24: 33-54. 
. Miniello VL, er al. Soy-based formulas and phyto-oestrogens: a 
safety profile. Acta Paediatr Suppl 2003; 91: 93-100. 
Mendez MA, er al. Soy-based formulae and infant growth and 
development: a review. J Nutr 2002; 132: 2127-30. 
Giampietro PG, e/ al. Soy protein formulas in children; no hor- 
monal effects in long-term feeding. J Pediatr Endocrinol Metab 
2004; 17: 191-6. 
Strom BL, er al. Exposure to soy-based formula in infancy and 
endocrinological and reproductive outcomes in young adult- 
hood. JAMA 2001; 286: 807-14. 
- Tuohy PG. Soy infant formula and phytoestrogens. J Paediatr 
Child Health 2003; 39: 401-5, 
. American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Soy 
protein-based formulas: recommendations for use in infant feed- 
ing. Pediatrics 1998; 101: 148—53. Also available at: 
http://www pediatrics.org/cgi/content/full/101/1/148 (accessed 
08/11/05) 
Conrad SC, er al. Soy formula complicates management of con- 
genital hypothyroidism. Arch Dis Child 2004; 89; 37-40. 


对 神经 系统 的 影响 2 名 接受 分 次 大 豆 脂 肪 乳 输 注 的 
患者 中 出 现 的 中 枢 神 经 系统 病症 包括 惊 县 和 红 迷 ;1 
名 年 轻 女 性 发 展 出 皮质 性 育 [1 起 。 相 似 的 病例 被 归 答 于 
脂肪 栓塞 [3] 。 但 在 这 之 后 ， 制 造 商 指出 应 归咎 于 输 注 
速度 快 于 推荐 速度 [3] ， 可 能 表现 为 脂肪 超载 综合 征 。 
神经 学 方面 的 并 发 症 可 能 是 脂肪 超载 的 呈现 和 主要 征 
JE, 局 部 的 和 全 身 的 癫 痢 发 作 、 虚 弱 以 及 脑病 都 有 
IRL, 
偏 头痛 伴随 视觉 先兆 也 被 报告 出 现 于 1 名 服用 大 
Z. 豆奶 以 及 大 豆 蛋 白 补充 物 的 57 岁 男性 身上 [5 。 
， Jellinek EH. Dangers of intravenous fat infusions. Lancet 1976; 
ii: 967. 
` Estebe JP, Malledant Y. Fat embolism after lipid emulsion infu- 
sion. Lancet 1991; 337: 673. 
. McCracken M. Fat embolism after lipid emulsion infusion. Lan- 
cet 1991; 337: 983. 
Schulz PE, et al. Neurological complications from fat emulsion 
therapy. Ann Neurol 1994; 35: 628-30. 


. Engel PA. New onset migraine associated with use of soy isofla- 
vone supplements. Neurology 2002, 59: 1289-90 
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MERE IDORSGUE GEH NUT 2 名 接受 静脉 输 注 大 豆 
油脂 肪 乳剂 的 患者 中 [12] 。 在 一 例 病例 中 ， 上 患者 过 去 曾 
接受 脂肪 乳 输 注 19 天 而 未 发 生 疾病 反应 [0 。 

过 敏 人 性 反应 被 证 明 发 生 于 摄 和 人 某 些 含有 或 由 大 豆 制 
备 的 食品 或 粮食 后 ， 尽 管 确切 的 变态 反应 原 尚 不 可 知 。 
1 名 过 敏 反 应 发 作 患 者 被 证 明 是 在 食用 了 这 类 产品 后 对 
变态 反应 原 Kunitz 大 豆 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 产 生 了 特异 性 
IgE 抗体 应 答 反应 [3] 。 然 而 ， 大 豆 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 不 是 
大 豆 中 唯一 的 变态 反应 原 ， 因 为 其 他 对 该 物质 没有 产生 
应 答 反 应 的 患者 却 对 完整 的 大 豆 试验 产生 了 阳性 反应 。 
一 例 对 大 豆 蛋 白 产 生 的 工 型 反 应 发 生 于 被 给 予 含有 以 大 
豆 卵 磷脂 作为 乳化 剂 的 肠 外 脂肪 乳剂 的 患者 中 [4 。1 名 
摄 人 大 豆 蛋 白 饮品 的 患者 发 生 了 运动 性 过 敏 反应 ;， 皮肤 
点 刺 试 验 对 大 豆 旦 阳性 ,但 是 对 大 豆 未 检测 出 特异 性 
IgE 抗体 [5]。 

在 处 理 大 豆 后 出 现 哮 器 的 工人 中 也 发 现 了 对 大 豆 
抗原 产生 的 IgE 抗体 ， 从 而 暗示 了 过 敏 机 制 的 存 
在 [5671; 已 确定 哮喘 是 由 在 大 豆 处 理 过 程 中 释放 的 灰 
EMK. 

. Kamath KR, er al. Acute hypersensitivity reaction to Intralipid. 
N Engl J Med 1981; 304: 360. 
2. Hiyama DT, et al. Hypersensitivity following lipid emulsion in- 
fusion in an adult patient. J Parenter Enteral Nutr 1989; 13: 
3. Maroz LA, Yang WH. Kunitz soybean trypsin inhibitor: a spe- 
cific allergen in food anaphylaxis. N Eng! J Med 1980; 302: 
4. Weidmann B, et al. Hypersensitivity reactions to parenteral lipid 
solutions. Support Care Cancer 1997; 5; 504-5. 
. Taramarcaz P, et al. Soy anaphylaxis. Allergy 2001; 56: 792. 


. Sunyer J, et al. Case-control study of serum immunoglobulin-E 
antibodies reactive with soybean in epidemic asthma. Lancet 


an 


1989; i: 179-82, 
7. Hernando L, et al. Asthma epidemics and soybean in Cartagena 
(Spain). Lancer 1989; i: 502. 


肺 脂肪 栓塞 ” 肺 脂 肪 栓塞 或 微小 栓塞 有 时 是 致命 性 的 ， 
发 生 于 一 些 接受 输 注 了 以 大 豆油 为 主要 成 分 的 脂肪 乳剂 
的 婴儿 中 避 ~ 习 。 在 一 例 病例 中 [3] ， 含 有 高 浓度 C- 反 应 
蛋白 的 患者 血浆 凝集 了 脂肪 乳剂 ， 而 这 项 发 现 被 认为 支 
持 了 关于 微小 栓塞 是 由 血 中 C- 反 应 蛋白 对 脂肪 乳剂 的 
凝集 作用 而 形成 的 假设 。 该 报告 的 作者 不 认为 治 病 机 制 
很 明确 ， 而 且 他 们 也 不 知道 这 种 情况 是 否 为 可 预防 的 ， 
但 是 他 们 提出 需要 谨慎 确定 C- 反 应 蛋白 浓度 是 天 正常 
《小 于 l0mg/L) 或 者 执行 乳油 形成 试验 以 确定 哪些 婴 
儿 可 能 对 输 注 的 脂肪 乳剂 产生 栓塞 。 然 而 ， 另 一 项 研究 
中 [9 ， 在 没有 排除 C- 反 应 蛋白 在 凝集 反应 中 作用 的 情 
况 下 ， 没 有 发 现 该 蛋白 浓度 升 高 与 凝集 反应 发 生 的 速度 
之 间 有 任何 相关 性 。 

一 项 综述 [5 将 脂肪 栓塞 分 类 为 ， 一 部 分 来 自 于 储 
存 脂肪 直接 进 人 血液 〈 如 创伤 后 ) ， 另 一 部 分 则 来 自 于 
内 源 性 或 外 源 性 脂肪 的 凝集 反应 。 高 浓度 的 C- 反 应 蛋 
白 被 认为 是 引起 脂肪 乳剂 中 的 脂 质 体 发 生 凝 集 反 应 的 原 
因 ; 血 中 的 乳 麻 微粒 和 极 低 密度 脂 蛋 白 也 可 能 发 生 凝 集 
而 促使 脂肪 栓塞 。 

. Barson AJ, er al. Fat embolism in infancy after intravenous fat 
infusions. Arch Dis Child 1978; 53: 218-23. 

Levene MI, er al. Pulmonary fat accumulation after Intralipid in- 
fusion in the preterm infant. Lancer 1980; ii: 815-8. 


. Hulman G, Levene M. Intralipid microemboli. Arch Dis Child 

1986; 61: 702-3, 

Zagara G, el al. C-reactive protein and serum agglutination in 

vivo of intravenous fat emulsions. Lancet 1989; i: 733. 

. Hulman G. The pathogenesis of fat embolism. J Pathol 1995; 
176: 3-9. 


注意 事项 


对 于 有 严重 肝病 、 急 性 休克 、 严 重病 理性 高 血脂 症 
或 不 同情 形 下 脂肪 代谢 损伤 的 患者 不 可 经 静脉 给 予 大 豆 
油脂 肪 乳 。 需 要 被 遵 慎 考 虑 用 于 有 肺 部 疾病 、 稍 功能 不 
全 、 未 调整 的 糖尿 病 、 代 谢 性 疾病 、 败 血 病 、 贫 血 以 及 
一 些 有 血液 凝固 障碍 的 患者 。 如 将 大 豆油 脂肪 乳 给 予 这 
样 的 患者 ， 则 和 需 每 日 监测 脂肪 的 消除 情况 。 

如 果 在 脂肪 被 完全 消除 前 采血 ， 大 豆油 脂肪 乳 可 
能 会 干扰 一 些 实验 室 检 查 结果 ; 而 血脂 肪 的 清除 需 
4 一 6h。 

蛋黄 磷脂 可 在 一 些 制 剂 中 作为 脂肪 乳剂 使 用 ， 但 不 
可 给 予 有 严重 鸡蛋 过 敏 的 患者 。 

脂肪 乳剂 会 从 输 注 袋 中 漫 演出 邻 苯 二 甲酸 盐 。 因 
此 ， 如 可 能 的 话 需 使 用 输 注 装置 及 不 含 邻 茶 二 甲酸 盐 的 
装置 


p ou N 一 


^ 


需 如 免 将 大 豆 了 配方 的 婴儿 喂养 品 给 予 确 定 有 牛奶 蛋 
白 诱 发 肠炎 或 小 肠 结肠 炎 的 婴儿 ， 因 为 这 些 婴 儿 通 常 对 
大 豆 蛋 白 也 过 人 敏 。 


新 生 儿 高 胆 红 素 血 症 ”对 于 有 高 胆 红 素 血 症 的 新 生 儿 痹 
脉 注射 脂肪 乳剂 要 慎重 ， 因 为 有 胆 红 素 从 白 蛋 白 中 被 替 
换 的 危险 。 在 用 于 早产 儿 [1] 、 使 用 剂量 更 大 [1 以 及 在 
给 予 间 歇 输 注 而 非 连续 输 注 的 情况 下 危险 会 更 高 5 。 
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. Spear ML, et al. The effect of 15-hour fat infusions of varying 
dosage on bilirubin binding to albumin. J Parenter Enteral Nutr 
1985; 9: 144-7. 

Brans YW, et al. Influence of intravenous fat emulsion on serum 
bilirubin in very low birthweight neonates. Arch Dis Child 1987; 
62: 156-60. 


用 途 和 用 法 

作为 完全 肠 外 营养 治疗 的 一 部 分 ， 可 将 含有 1026. 
20% 或 30% 的 大 豆油 脂肪 乳剂 分 次 缓慢 静脉 输 注 (第 
1544 页 )， 通 常 与 氨基 酸 和 糖 溶液 合并 使 用 。 溶 液 和 乳 
剂 可 经 分 开 的 位 点 给 予 ， 如 经 同一 位 点 给 予 则 通过 
连接 器 或 混合 于 同一 混合 液 中 。 脂 肪 乳剂 在 相对 较 小 的 
容量 内 提供 高 能 量 摄 人 ， 可 用 于 预防 或 纠正 必需 脂肪 酸 
的 缺乏 。 当 作为 热量 来 源 使 用 时 ， 脂 肪 乳剂 的 剂量 取决 
于 能 量 希 求 和 患者 的 临床 情况 ; 总 糖 类 的 量 通常 不 超过 
患者 总 热量 摄 和 的 60 癌 。 当 用 于 预防 或 纠正 必需 脂肪 
酸 的 缺乏 时 ， 总 热量 摄 人 的 5% 一 10%% 需 要 来 自 静脉 给 
注 脂 肪 乳剂 。 

商品 制剂 的 组 成 及 推荐 剂量 会 有 稍 许 差别 ， 但 都 需 
要 缓慢 开始 输 注 。 建 议 浓度 为 10% 一 20%% 产 品 的 初始 
速度 分 别 为 1ml/min 输 注 15min 和 0. 5ml/min 输 注 
30min。 第 一 天 可 增加 到 的 最 高 速度 分 别 为 ，10% 的 脂 
肪 乳剂 到 500ml (或 lOml/kg). 2076 的 脂肪 乳剂 到 
250ml (或 5ml/kg) 。 在 接 下 来 的 日 子 里 总 体 日 剂量 可 
逐渐 增加 ， 建议 日 剂量 范围 为 : 10 站 的 脂肪 乳剂 500 一 
1500ml， 或 20% 的 脂肪 乳剂 500 一 1000ml; 而 建议 输 注 
速度 为 ，500ml 的 10 引 脂肪 乳剂 不 少 于 3h，500ml 的 
20% 脂 肪 乳剂 不 少 于 5h。 当 使 用 30% 脂 肪 乳剂 时 ， 推 
荐 剂量 为 333ml 或 大 约 4.75ml/kg， 经 5h 或 以 上 给 予 ; 
初始 剂量 不 可 超过 3ml/kg。 

大 豆油 还 具有 润滑 特性 ， 可 用 作 沐 浴 用 品 的 添加 物 
以 治疗 皮肤 干燥 。 

由 整 大豆 制 备 的 包含 大 豆油 和 大 豆 蛋 和 白 的 制剂 ， 被 
作为 婴儿 、 对 乳糖 或 相似 的 双 糖 不 耐 受 或 对 牛奶 蛋白 过 
人 敏 患 者 的 无 乳糖 蔬菜 奶 的 主要 成 分 使 用 〈 见 下 文 ) 。 


用 法 ”有 观点 [11 认 为 磷脂 增 溶剂 浓度 ,尤其 是 游离 磋 
脂 脂 质 体 的 过 量 存在 ， 决 定 了 脂 质 乳 剂 对 于 血浆 脂肪 小 
度 的 影响 。 在 20 个 需要 肠 外 营养 的 旱 产儿 中 ,使 用 
20 交 脂肪 乳剂 以 最 高 量 为 每 日 4g/kg 的 脂肪 (是 通常 使 
用 最 大 剂量 的 2 80 输 注 ， 其 血浆 脂肪 浓度 低 于 使 用 
10% 脂 肪 乳剂 给 予 每 日 4g/kg 的 脂肪 输 注 ; 该 差异 被 考 
REAK 20% 脂 肪 乳剂 含 脂 质 体 相对 较 少 ， 磷 上 脂 与 甘 
放 三 酯 的 比例 为 0.06， 而 富 含 脂 质 体 的 10% 脂 肪 乳剂 
中 该 比例 为 0. 12。 作 者 提出 10% 脂 肪 乳剂 不 应 当 用 于 
旱 产儿。 其 他 研究 也 注意 到 了 相似 的 结果 [2]， 但 是 ， 
磷脂 成 分 被 减少 的 1006 脂肪 乳剂 ， 被 认为 相对 更 易 被 
早产 儿 所 耐 受 [3] 。 
关于 脂肪 输 注 所 引起 的 脑 核 性 黄 这 的 危险 ， 在 新 生 

儿 高 胆 红 素 血 症 中 提 及 ， 见 上 文 的 注意 事项 项 下 。 
. Haumont D, e! aj. Effect of liposomal content of lipid emulsions 
on plasma lipid concentrations in low birth weight infants receiv- 
ing parenteral nutrition. J Pediatr 1992; 121: 759-63. 
Cairns PA, et al. Tolerance of mixed lipid emulsion in neonates: 
effect of concentration. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1996; 
75: F113—F116. 
. Gohlke BC, et al. Serum lipids during parenteral nutrition with a 

10% lipid emulsion with reduced phospholipid emulsifier con- 


tent in premature infants. J Pediatr Endocrinol Metab 1997; 10: 
505-9, 
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食物 不 耐 受 ”American Academy of Pediatrics 推荐 [1 ， 
大 豆 配 方 的 婴 幼儿 喂养 品 更 适用 于 半 乳 糖 血 症 、 遗 传 性 
乳糖 酶 缺乏 以 及 证 明 对 牛奶 蛋白 过 敏 的 婴儿 。 然 而 ， 对 
确证 有 和 牛奶 蛋白 肠炎 及 小 肠 结肠 炎 的 婴儿 ， 由 于 他 们 可 
能 会 对 大 豆 蛋 白 过 敏 ， 故 而 应 当 使 用 水 解 蛋白 配方 奶 
粉 。 他 们 总 结 出 豆 基 配方 婴儿 喂养 品 对 于 预防 特 应 性 疾 
病 或 治疗 婴儿 腹痛 没有 确凿 的 作用 。 一 项 系统 性 综述 发 
现 [3]， 对 于 有 食物 过 敏 或 不 耐 受 的 高 危 虹 儿 及 儿童 ， 
没有 证 据 证 明 使 用 豆 基 配 方 的 配方 奶 比 牛奶 配方 更 能 减 
少食 物 过 敏 或 不 耐 受 的 发 生 率 。 

FDA 还 提出 警告 ， 反 对 在 成 人 中 使 用 大 豆 饮品 及 
用 它 作 为 旱 儿 的 单一 营养 来 源 [3] 。 声 明 指出 ， 大 豆 饮 
品 可 能 导致 严重 的 蛋白 质 热 量 营养 不 良 、 多 种 维生素 和 
矿物 质 缺 乏 以 及 没有 接受 其 他 任何 来 源 的 营养 物质 的 婴 
儿 的 死亡 。 但 不 可 将 大 豆 饮 品 与 大 豆 婴 儿 配 方 奶 混淆 ， 
后 者 是 经 特别 配置 以 满足 婴儿 营养 需求 。 关 于 使 用 大 豆 
食品 自身 而 导致 过 敏 反应 的 参考 文献 ， 见 上 文 的 超 敏 反 
应 项 下 。 
. American Academy of Pediatrics. Soy protein-based formulas: 


recommendations for use in infant feeding. Pediatrics 1998; 
101: 148-53. 

- Osborn DA, Sinn J. Soy formula for prevention of allergy and 
food intolerance in infants. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 
(accessed 08/11/05). 

. Nightingale S. Warnings issued about practices, products: soy 
drink warning. JAMA 1985; 254: 1428. 
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高 脂 血 症 大豆 蛋 白 已 被 试验 用 于 治疗 高 血脂 症 〈 第 

918 页 )。 大 豆 虹 黄酮， 如 染料 三 羟 异 黄酮 (第 1923 

页 ) Ruto GE 1923 页 ) 与 雌 激 素 相 似 ， 因 而 应 

当 对 血脂 具有 利 影响 [1'2] 。 其 他 的 大 豆 蛋 白 成 分 ， 包括 

植 钦 和 和 皂 背 ， 可 能 也 有 贡献 。 因 此 ， 完 整 的 大 豆 和 蛋白 抗 

原 可 提供 最 大 的 降 胆 固 醇 效果 [2,3] 。 一 项 对 照 试 验 的 其 

荣 分 析 发 现在 购 食 中 用 大 豆 蛋 白 替 代 动 物 蛋白 可 显著 降 

低 血 浆 总 胆固醇 、 低 密度 脂 绰 白 “LDL〉 胆 固 醇 以 及 甘 

油 三 酯 的 浓度 [4] 。 此 后 一 篇 对 该 类 研究 的 系统 性 综述 

得 到 了 相同 的 结论 [1] 。 同 时 PDA 提出 每 日 含 25g ku 

蛋白 的 低 脂 饮食 可 降低 患 缺 血性 心脏 病 的 危险 [3] 。 此 

后 的 一 项 由 American Heart Association. 5] 所 做 的 分 析 

认为 对 心血 管 的 益处 不 大 ， 而 且 只 有 在 大 量 动物 蛋白 被 

大 豆 和 蛋白 蔡 代 后 才 可 表现 出 来 。 相 比 于 大 豆 异 黄酮 的 影 

响 ， 该 有 利 效 果 似 乎 更 多 是 与 更 广泛 的 膳食 调制 相关 。 

尽管 一 项 小 样本 研究 发 现 大 豆 蛋白 对 于 血脂 浓度 几 近 正 

常 的 2 型 糖果 病 患 者 有 益 [6] ， 但 是 其 对 于 胆固醇 浓度 

正常 的 个 体 并 没有 表现 出 胆固醇 降低 效应 [2] 。 

- Costa RL, Summa MA. Soy protein in the management of hyper- 
lipidemia. Ann Pharmacother 2000; 34; 931—5. 

. Erdman JW. Soy protein and cardiovascular disease: a statement 
for healthcare professionals from the Nutrition Committee of the 
AHA. Circulation 2000; 102: 2555-9. 

. Demonty 1, et al. Role of isoflavones in the hypocholesterolemic 
effect of soy. Nutr Rev 2003; 61: 189—203. 


. Anderson JW, et al. Meta-analysis of the effects of soy protein 
intake on serum lipids. N Eng! J Med 1995; 333; 276-82. 

. Sacks FM, et al. Soy protein, isoflavones, and cardiovascular 
health: an American Heart Association Science Advisory for 
professionals from the Nutrition Committee. Circulation 2006; 
113: 1034-44. 

. Hermansen K, er al. Beneficial effects of a soy-based dietary 
supplement on lipid levels and cardiovascular risk markers in 
type 2 diabetic subjects. Diabetes Care 2001; 24: 228-33. 
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绝经 后 的 疾病 KERA DU 5 BR JO l EE i 9 Mk 
K. SHl e -mRum (第 1923 页 ) 及 黄豆 苷 元 
(第 1923 页 )， 它 们 已 经 因 其 肉 激 素 调整 效应 而 被 研究 
用 于 治疗 绝经 期 症状 (第 1671 页 )[1 。 现 认为 染料 木 
黄酮 在 峻 激素 浓度 较 低 的 情况 下 可 能 发 挥 瞧 激 素 效 应 ， 
但 当 内 激素 浓度 高 的 时 候 可 能 会 有 抗 肉 激素 作用 [2] 。 

大 豆 异 黄酮 被 注意 到 可 少量 减少 热潮 红 的 发 生 
率 [31。 但 是 一 项 系统 人 性 综述 [9 准 结 ， 可 从 大 豆 食品 、 
大 豆 提取 物 、 或 者 红 三 叶 草 提取 物 (第 1912 页 ) 中 获 
得 的 植物 肉 激 素 不 能 改善 热潮 红 或 者 其 他 绝经 期 症状 。 

异 黄 酮 可 能 对 胆固醇 和 血脂 浓度 有 益 ( 见 上 文 )。 
一 些 流行 病 学 研究 和 动物 试验 数据 显示 其 可 能 对 乳腺 癌 
有 保护 作用 [1.2,5] 。 然 而 ， 植 物 肉 激素 可 能 会 因 肉 激素 
活性 而 刺激 乳腺 肿瘤 的 生长 [5] 。 这 些 刺 激 和 抑制 效应 
可 能 是 浓度 依赖 性 的 ;大豆 产品 仅 含有 少量 的 植物 肉 激 
素 ， 因 此 很 难 通过 摄 人 足够 多 的 大 豆 以 获得 对 乳腺 痛 生 
长 的 有 益 效 果 [7] 。 

一 些小 样本 研究 显示 大 豆 异 黄酮 可 减少 骨 的 更 新 ， 
Hut HEU UL] up Ek KA F BEDS 99 i Di RN uk (第 857 
IUI 。 关 于 这 些 异 黄酮 的 效果 ， 在 被 推荐 作为 常规 激 
素 赫 代 治 疗 5~8] 之 前 可 能 需要 进行 大 样本 研究 (关于 
它们 可 能 缺少 对 心血 管 的 有 益 效 果 的 观点 ， 见 上 文 高 脂 
血 症 项 下 )。 在 一 项 研究 异 黄酮 对 绝经 后 妇女 的 认 知 功 
能 、 骨 矿物 质 密度 以 及 血脂 影响 的 试验 中 没有 注意 到 含 
有 蜡 黄酮 的 大 豆 蛋 白 与 安奈 剂 之 间 的 差异 [9] 。 

. Vincent A, Fitzpatrick LA. Soy isoflavones: are they useful in 

menopause? Mayo Clin Proc 2000; 75: 1174—84. 

Goldwyn S, er al. Promotion of health by soy isoflavones: effi- 

cacy, benefit and safety concerns. Drug Metabol Drug Interact 

2000; 17: 261-89. 

. Upmalis DH, er al. Vasomotor symptom relief by soy isoflavone 
extraci tablets in postmenopausal women: a multicenter, double- 


blind, randomized, placebo-controlled study. Menopause 2000; 
7: 236-42. Correction. ibid., 422. 
. Krebs EE, e/ al. Phytoestrogens for treatment of menopausal 
symptoms: a systematic review. Obstet Gynecol 2004; 104: 
824-36. 
Sirtori CR. Risks and benefits of soy phytoestrogens in cardio- 
vascular diseases, cancer, climacteric symptoms and osteoporo- 
sis. Drug Safery 2001; 24: 665-82. 
Mason P. Isoflavones. Pharm J 2001; 266: 16-19. 
de Lemos ML. Effects of soy phytoestrogens genistein and daid- 
zein on breast cancer growth. Ann Pharmacother 2001; 35: 
111821. 
Anonymous. The role of isoflavones in menopausal health: con- 
sensus opinion of the North American Menopause Society. Men- 
opanse 2000; 7: 215-29, 
Kreijkamp-Kaspers S, er a/. Effect of soy protein containing iso- 
flavones on cognitive function, bone mineral density, and plasma 
lipids in postmenopausal women: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004; 292: 6574. 
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专利 制剂 

Arg.: velip; Lipofundin N; Lipovenos; Piascledine; Sojar Pro; Soyacal; Aus- 
tral.: Intralipid; Ivelipt; Austria: Balneum; Elolipid; Intralipid; LipofundinT: 
Lipovenos; Olbad Cordes; Belg.: lvelip|; Braz.: Endolipigf: Isofarma; lsofla- 
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vine; Canad.: Intralipid: Chile: Lipofundin; Lipovenos; Cæ; Balneum Her- 
mal; Elolipid; Intralipid; Ivelip: Lipofundin N; Denm.: Intralipid; Lipovenost; 
Fin.: Intralipid; Fr.: Endolipide; Gastro'Aid; Gydrelle Phyto; Gynalpha; intral- 
ipide; lvelip: Lipovent; Phyto Soya; Ger.: Allergika; Balneoconzen N; Balne- 
ovit; Balneum; Deltalipid; Eucerin Omega Olbad; Intralipid; Lipofundin N; 
Lipopharm; Lipovenos; Olbad Cordes; rentes: salvilipid; Soyacal; Gr.: Cli- 
nomel; Intralipid; Lipovenoest; Nutrifiex Lipid; Hong Kong: Intralipid; Lipo- 
undin N; Hung.: Intralipid; Lipofundin; Lipovenos; irf.: Balneum; Intralipid; 
Israel: Balneum; Intralipid; Ivelip: Ftal.: Balneum Hermal; Elolipid; Intralipid; 
velip; Lipofundin S; Lipovenos; Soyacal; fp: Intrafaty; Malaysia: Intralipid; 
ntralipos; Mex.: Ivelipt; Lipofundin N; Lipovenoesf; Mon.: Evestrel; 
Neth.: Intralipid; Norw.: Intralipid; Lipovenosf; NZ: Intralipidt; ivelip; 
Port.: Banholeum; Emulsao de Lipidost: Intralipidf; Lipovenoesf; S.Afr.: 
ntralipidt; Singapore: Intralipid; Intralipos; Spain: Flavodrei; Intralipid; 
sodonna: Ivelip; Lipovenos; Malena; Pleginer; Soyacal; Swed.: Intralipid: 
Lipovenosf; Switz.: Balmed Hermal; Balmed Hermal Plus; Balneum Her- 
malf: Intralipid; Lipidemf; Lipovenos; Thai.: Intralipid; Intralipos; lvelip; Lipo- 
undin S; Lipovenoes; UK: Balneum; Intralipid; lvelip; Lipofundin; USA: In- 
tralipid; Liposyn IlI: Venez.: Intralipid; Lipofundin N. 


多 组 分 制剂 Arg.: Clinoleic; Derrumal; Kabiven; Lipofundin 
MCT/LCT; Lipofundin MĈT/LCT-E; Sigmafem; Sojar Plus-Calcio; Austral.: 
Bioglan Mens Super Soy/Clover; Bioglan Soy Power Plus; Extralife Meno- 
Care; Hypolf; Lifechange Menopause Formula; Phytolife; Soy Forte with 
Black Cohosh; Austria: Badeolf; Balneum mit Teer]: Balneum Plus; Clino- 
leic; Clinomel; Compleven; Gesamtnahrlosung; KabiMix; Kabiven; Lipofund- 
in mt MCT; Nutriflex Lipid; Olbad Cordes comp: Oleosint; OlioClinomel: 
PE-Mix; Structolipid; TriMix: Vitromix; Belg.: Clinoleicf; Clinomel;; Medial- 
ipide; Braz.: Borag; Piascledine; Chile: Kabiven; Lipofundin MCT/LCT; Li- 
posyn; Lipovenos MCT/LCT; Cz.: Balneum Hermal Plus; Clinomel; Lipofun- 
din MCT/LCT; Nutralipid MCT; Nutralipid P; Denm.: Clinoleic; Kabiven; 
Liposynf; Olicinomel; Vitrimbct; Fin.: Clinoleic; Complevent; KabiMix Ba- 
salf; Kabiven; Liposynt; Novamixf; Nutriflex Lipid; Oliclinomel; Structolipid; 
Vamin Glukos Combif; Vasolipid; Fr. Biopause; Clinoleic; Clinomei; Gyno- 
soja; KabiMixt; Kabiven; Medialipide; Nutriflex Lipide; Oliclinomel; Perika- 
biven; Piascledine; Structolipide; Trivet; Vitrimix KV; Ger: Abbolipid+; Bal- 
neum Plus; Clinoleic; Clinomel; Compleven; Kabiven; Lipofundin MCT: 
Lipovenos MCT; Nutriflex Lipid; Oleobal; Oliclinomel; Sulfo-Olbad 
Cordest; Windol Basisbad]; Gr.: Clinoleic; Kabiven; Lipofundin MCT/LCT: 
Oliclinomet; Hong Kong: Kabiven; Lipofundin MCT/LCT: Nutriflex Lipid; 
Sawmetto Vivo-Livof: Vitrimix KV; Hung.: Clinomel; Kabiven; Lipofundin 
MCT; Lipovenos PLR; Irl.: Balneum Plus: Vitrimix KV: Israel: Balneum Plus; 
Clinoleic Lipofundin MCT/LCT; Liposyn; Ftal.: Climi! Complex; Climil-80; 
Clnolerc; Clinomel; Fitogen; Ginik KabiMixt; Kabiven; Lipofundin MCT; Li- 
posyn; Nutriperi Lipid; Nutriplus Lipid; Nutrispecial Lipid; Oliclinomel; Periv- 
en; Piascledine; Pulsalux; Sojyam; Soymen: Structolipid; TrivemiH; Malay- 
sia: Vitrimix KV; Mex.: Bano Coloide; Caltrate + 5; Clinoleicf; Clinomet: 
Kabiven; Lipofundin MCT/LCT; Liposyn; Lipovenoes MCT; Riban; Soyaloid: 
Soyaloid Apruri; Soydex; Sy-Clinomel; Neth.: KabiMix Nutriflex Lipid; Oli- 
clinomel; Vitrimix KV; Norw.: Ivamixf; KabiMixf: Kabiven; Nutriflex Lipid; 
Vasolipid; Vitrimix; Port.; Banholeum Composto; Banholeum Gel; Lipo- 
fundina MCT/LCT; Nutribraun; Structolipid]: Vitrimixf; S.Afr.: Clinomel; 
Lipofundin MCT/LCT: Lipovenoest; Singapore: Kabiven; Lipofundin 
MCULCTt: Vitrimix KVt; Spain: Clinoleic; Clinomel; KabiMix Kabiven; 
Lipofundina MCT/LCT; Nutriplasmalf; Oliclinomel; Structolipid; Trivet; 
Swed.: Clinoleic; ClinomeH; Complevenr; KabiMixt; Kabiven; Liposynt: 
Novamixf; Nutriflex Lipid N; Oticlinomel; Structolipid; Vasolipid; Vitrimix; 
Switz.: Antidry Balneum Hermal Plust; Clinoleic; Lipofundin MCT/LCT: 
Nutriflex Lipid; Oliclinornel; Structolipid; Vitnmixf; Thai.: Kabiven; Lipofun- 
din MCT/LCT; Trivet; Vitrimix UK: Balneum Plus; Clinoleic; Clinomett: 
Complevenf; KabiMixt; Kabiven; Lipofundin MCT/LCT: OliClinomel: Phy- 
tolife Plus; SMOFlipid; Structolipid; Vitrimix KVt: Ymea; USA: Liposyn Il; 
Tucks; Venez.: Lipofundin TCM/TCL. 


Stannous Fluoride $8 4 JE $8 


Fluoruro estaŭoso; Stannosi Ĥluoridum. Tin fluoride. 

SnF; = 156.7. 

CAS — 7783-47.3. 

ATC — AO01AA04. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Stannous Fluoride) 白色 结晶 性 粉 未 。 易 溶 
于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 、 握 仿 及 乙醚 。 新 鲜 配 置 的 
0. 4A KEMA pH 为 2. 8~3. 5。 


稳定 性 ” 气 化 亚 锡 水 溶 渡 在 数 小 时 内 可 还 原形 成 白色 沉 
淀 物 ; 可 绥 慢 侵蚀 玻璃 。 


简介 

气 化 亚 锡 被 作为 气 源 AREA, 第 1578 页 ) 用 
于 预防 肾 齿 。 含 氮 化 亚 锡 浓 度 为 0. 4% 的 牙科 凝 胶 剂 可 
每 日 使 用 。 更 高 浓度 需要 在 专业 人 士 监督 下 使 用 。 氟 化 
亚 锡 还 被 用 于 洁 牙 剂 和 口腔 清洗 剂 。 

氛 化 亚 锡 有 一 种 令 人 不 愉快 的 味道 。 


制剂 
USP 29: Stannous Fluoride Gel. 


专利 制剂 

Fr.: Emoform; ftal.: Fluongard Gel-Kam; Gel-Kamf; Switz.: Parocare; UK: 
Suorigard Gel-Kam; Stop}: USA: Gel Kam; Gel-Kam: Gel-Tin; PerioMed; 
top. 


多 组 分 制剂 
Meridolf. 


Fr: Meridol; Israel: Meridol; Ital.: Actifluor; Port: 


Stanol Esters — $i S Mi 
Estanol, ésteres de. 


简介 


二 氢 贞 酮 是 由 植物 二 氨 符 柄 与 不 他 和 脂肪 酸 酯 化 后 
ER. CACHE (EREMU AAM), PANK 


自 于 木质 纸浆 的 谷 固 醇 《第 1076 页 ) 进行 饱和 作用 制 
得 。 二 和 握 举 酮 可 通过 阻止 小 肠 对 胆固醇 的 吸收 来 降低 血 
浆 总 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 白 (LDL 胆 恩 醇 。 它 们 被 混 
合用 于 人 造 黄油 等 食品 中 ， 以 作为 降低 胆固醇 饮食 的 组 
成 之 一 用 于 高 脂 血 症 的 治疗 (第 918 页 ) 。 


作用 和 用 法 ”参见 下 面 的 参考 文献 。 


. Law M. Plant sterol and stanol margarines and health. BMJ 
2000; 320: 861-4. 
Tammi A, er al. Plant stanol ester margarine lowers serum total 
and low-density lipoprotein cholesterol concentrations of 
healthy children: the STRIP project. J Pediatr 2000; 136: 
503-10. 
Hallikainen MA, er al. Plant stanol esters affect serum cholester- 
ol concentrations of hypercholesterolemic men and women in a 
dose-dependent manner. J Nutr 2000; 130: 767-76. 
Lichtenstein AH, Deckelbaum RJ. Stanol/sterol ester-containing 
foods and blood cholesterol levels: a statement for healthcare 
professionals from the Nutrition Committee of the Council on 
Nutrition, Physica] Activity, and Metabolism of the American 
Heart Association. Circulation 2001; 103: 1177-9. Also availa- 
ble at: http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/103/8/1 177 pdf (ac- 
cessed 08/11/05) 
. Homma Y, er al. Decrease in plasma low-density lipoprotein 
cholesterol, apolipoprotein B, cholestery! ester transfer protein, 
and oxidized low-density lipoprotein by plant stanol ester-con- 
taining spread: a randomized, placebo-controlled trial. Nutrition 
2003; 19: 369-74. 
Katan MB, er al. Efficacy and safety of plant stanols and sterols 
in the management of blood cholesterol levels. Mayo Clin Proc 
2003; 78: 965-78. 
. Naumann E, et al. Changes in serum concentrations of noncho- 
lesterol sterols and lipoproteins in healthy subjects do not de- 
pend on the ratio of plant sterols to stanols in the diet. J Nutr 
2003; 133: 2741-7. 
de Jong A, er al. Metabolic effects of plant sterols and stanols 
(Review). J Nutr Biochem 2003; 14: 362-9. 
. Miettinen TA, Gylling H. Plant stanol and sterol esters in preven- 
tion of cardiovascular diseases. 4nn Med 2004; 36: 126-34. 
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制剂 


多 组 分 制剂 UK: Kolestop: Lestrin. 


Starch 淀粉 

Almidón; Almidón (starch); Amido; Amidon; Amilo; Amylum; 
Bulvių krakmolas (potato starch); Burgonyakemenyit6 (potato 
starch); — Büzakeményitó (wheat starch); — Hidegenduzzadó 
keményítő (pregelatinised starch); Kukoricakeményftó (maize 
starch); Kukurūzų krakmolas (maize starch); Kviečių krakmolas 
(wheat starch); Maissitärkkelys (maize starch); Majsstärkelse 
(maize starch); Perunatärkkelys (potato starch); Potatisstárkelse 
(potato starch); Pregelifikuotas krakmolas (pregelatinised starch); 
Pšeničný škrob (wheat starch); Riisitárkkelys (rice starch); Risstár- 
kelse (rice starch); Rizskeményftó (rice starch); Ryžių krakmolas 
(rice starch); Škrob bramborový (potato starch); Ŝkrob kukufiĉny 
(maize starch); Ŝkrob pfedbobtnaly (pregelatinised starch); Škrob 
rýžový (rice starch); Stärke; Vehnátárkkelys (wheat starch); Vet- 
estárkelse (wheat starch). 

CAS — 9005-25-8 (starch); 9005-82-7 (a-amylose); 
9004-34-6 (B-amylose); 9037-22-3 (amylopectin). 


ER 淀粉 由 玉米 壳 果 、 琅 米 属 ， 大 米 、 稻 ， 小 麦 、 小 
A (T. vulgare), GAS EAE. As, eer kmi 
Ze. KUN PEKTE MO ERAR, ECKE Y (maize 
starch) 也 被 称 作 玉米 淀粉 (corn starch) 。 淀 粉 包含 了 
直 链 淀粉 和 支 链 淀粉 ， 均 为 以 a- 葡萄 糖 为 主要 组 分 的 多 
糖 。 

Pharmacopoeias. Some or all of the starches described are in- 
cluded in Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. Also in USNE. 
Chin. and Eur. also include Pregelatinised Starch, USNF also in- 
cludes Pregelatinized Starch, Modified Starch, and Pregelati- 
nized Modified Starch. US includes Absorbable Dusting Powder 
and Topical Starch. 

Ph. Eur. 5. 5 (Maize Starch; Maydis Amylum) AEN 
3 (Zea mays) 的 壳 果 中 获得 。 为 一 种 无 味 、 无 光泽 的 
白色 至 浅黄 色 的 极 细 粉 末 ， 在 指 间 和 研磨 时 可 发 出 饶 轧 声 。 
也 可 以 带 裂 痕 的 颖 粒 形式 或 者 末端 特殊 的 不 规则 物 的 形 
式 存在 。 几 乎 不 溶 于 冷水 和 乙醇 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Potato Starch; Solani Amylum) 从 马 铃 
MP (Solanum tuberosum) 的 块 葵 部 分 获得 。 为 一 种 在 
指 间 研磨 时 可 发 出 碾 轧 声 的 极 细 的 白色 粉 未 。 不 含 其 他 
任何 来 源 的 淀粉 粒 ， 如 果 有 的 话 ， 可 能 含有 极 微量 的 原 
料 植物 的 在 片 。 几 平 不 溶 于 冷水 和 乙 醉 。20% 水 混合 液 
的 pH 在 15min 后 为 5.0~8.0。 贮藏 于 密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5.5 (Rice Starch; Oryzae Amylum) Am 
(Oryza sativa) 的 党 果 中 获得 。 为 一 种 无 味 的 、 极 细 
的 、 在 指 间 碾 磨 时 可 发 出 碾 扎 声 白色 粉末 。 也 可 以 带 裂 
痕 的 颗粒 形式 或 者 末端 特殊 的 不 规则 物 的 形式 存在 。 几 
乎 不 溶 于 冷水 和 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Wheat Starch; Tritici Amylum) Mx 
[Triticum aestivum. CT. vulgare)] 的 壳 果 中 获得 。 为 


一 种 极 细 的 、 在 指 间 研磨 时 可 发 出 碾 轧 声 白色 粉末 。 
不 含 其 他 任何 来 源 的 淀粉 粒 ， 如 果 有 的 话 ， 可 能 含有 
极 微量 的 原料 植物 的 碎片 。 几 乎 不 溶 于 冷水 和 乙醇 。 
20% 水 混合 液 的 pH 在 15min 后 为 4.5 一 7.0。 迪 藏 于 
密封 容器 中 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Pregelatinised Starch; Amylum Pregelifi- 
catum) 将 玉米 淀粉 、 马 铃 苗 淀粉 或 米 淀粉 在 有 水 存 
在 、 加 热 或 不 加 热 的 条 件 下 ， 经 通过 机 械 化 加 工 使 所 有 
或 部 分 的 淀粉 粒 破 裂 后 再 干燥 后 制备 而 成 。 不 含 添 加 
物 ， 但 可 能 经 过 改良 以 使 其 可 压缩 并 改善 其 流动 性 。 为 
一 种 白色 或 浅黄 色 的 、 在 冷水 中 膨胀 的 粉末 。 

BP 2005 (Tapioca Starch) MÆ} (Manihot utilissi- 
ma) 的 根茎 中 获得 。 为 一 种 在 指 间 碾 磨 时 可 发 出 碾 轧 
声 的 极 细 粉 末 。 了 几乎 不 溶 于 冷水 和 乙醇 。 迪 藏 于 密封 容 
器 中 。BP 2005 认可 木薯 淀粉 为 一 种 异 名 同类 物质 。BP 
2005 指出 当 特 指 淀粉 而 未 说 明 类 型 的 ， 玉米 淀粉 、 马 
铃 薯 淀粉 、 米 淀粉 、 小 麦 淀粉 可 被 供应 或 使 用 ， 或 者 在 
没有 这 些 淀 粉 的 热带 国家 则 用 木薯 淀粉 。 

USNF 24 (Corn Starch) 从 成 熟 的 玉米 [Zea mays 
(Gramineae) ] 中 分 离 出 的 淀粉 粒 。 为 不 规则 的 、 带 角 
的 、 白 色 块 状 物 或 细 粉 末 。 无 臭 、 有 轻微 的 特异 味 。 不 
洲 于 冷水 或 乙醇 。 与 水 混合 的 浓度 为 20% 的 浆 状 混合 
物 在 适度 搅拌 1min 后 静 置 15min，pH 为 4.0— 7.0, 
USNF 24 (Potato Starch) MESS BE (Solanum tubero- 
sum) 的 块茎 部 分 获得 。 为 不 规则 的 、 带 角 的 、 白 色 块 
状 物 或 细 粉 本。 无 臭 、 有 轻微 的 特异 味 。 不 洲 于 冷水 或 
乙醇 。 与 水 混合 的 深度 为 20 站 的 浆 状 混合 物 在 适度 搅 
$f lmin 后 静 置 15min，pH 为 5.0 一 8.0。 

USNF 24 (Tapioca Starch) — JA7K 3. (cassava) [Mani- 
hot utilissima (Euphorbiaceae) ]. Hj St 2€ Hu Aj BE Mi iH KU 
颗粒 。 为 不 规则 的 、 带 角 的 、 白 色 至 淡 黄 色 的 块 状 物 或 
细 粉 末 。 不 溶 于 冷水 或 乙醇 。 与 水 混合 的 浓度 为 2096 
的 浆 状 混合 物 在 适度 搅拌 Lmin 后 pH 为 4. 5 一 7. 0。 
USNF 24 (Wheat Starch Jr [Triticum aestivum 
(T. vulgare) ] 的 壳 果 中 获得 。 为 不 规则 的 、 带 角 的 、 
白色 块 状 物 或 细 粉 末 。 无 臭 、 有 轻微 的 特异 味 。 不 溶 于 
冷水 或 乙醇 。 与 水 混合 的 浓度 为 20% 的 浆 状 混合 物 在 
适度 搅拌 1min JE EE 15min, pH 为 4. 5~7. 0。 

USNF 24 (Pregelatinized Starch) 为 一 种 经 化 学 或 机 械 
化 加 工 后 使 所 有 或 部 分 的 淀粉 粒 在 有 水 存在 的 条 件 下 破 
型 后 再 干燥 而 制 成 的 淀粉 。 可 经 过 改良 以 使 其 可 压缩 并 
改善 其 流动 性 。 

USNF 24 (Modified Starch) 经 化 学 方法 改良 的 淀粉 。 
食物 淀粉 可 经 酸化 改良 、 漂 白 、 氧 化 、 酯 化 、 醚 化 或 者 
用 酶 处 理 以 改变 其 功能 性 质 。 与 水 混合 的 浓度 为 2096 
的 浆 状 混合 物 在 中 速 搅拌 5min 后 的 pH 为 3. 0 一 9. 0。 
USNF 24 (Pregelatinized Modified Starch) 为 一 种 经 化 
学 或 机 械 化 或 同时 使 用 两 种 方法 加 工 后 ， 使 所 有 或 部 分 
的 淀粉 粒 破 裂 以 生成 一 种 可 在 冷水 中 膨胀 的 产品 。 中 粗 
至 微细 的 、 白 色 至 米色 的 粉末 。 无 臭 、 有 轻微 的 特异 
味 。 微 溶 于 或 溶 于 冷水 ; 不 溶 于 乙醇 。 


不 良 反 应 

KERE ZE 1985 年 ，WHO 将 营养 不 良 相关 型 糖尿 
病 〈 这 包括 了 从 前 已 知 的 热带 糖尿 病 类 型 ) 添加 到 对 糖 
屎 病 的 分 类 中 [1] 。 流 行 病 学 证 据 证 明了 纤维 钙化 性 胰 
腺 性 糖尿 病 营 养 不 良 相关 型 糖尿 病 的 亚 类 ) 与 摄 入 木 
E IAE. ARD ZURE, KANEEN 
发 展 中 国家 蛋白 质 摄 人 低 的 人 群 的 主要 食物 能 量 来 源 。 

木薯 含有 一 些 生 和 氰 物质 ， 尽 管 食品 制备 和 加 工 过 程 
可 减少 氰 化 物 的 含量 ， 对 于 蛋白 质 摄 人 不 足 、 尤 其 是 缺 
乏 与 解毒 途径 相关 的 合 硫 氨基 酸 的 人 ， 仍 可 能 发 生 握 化 
HHE. ARMI, WHO 认为 仍 需要 做 进一步 的 研究 以 
明确 该 型 糖尿 病 与 大 量 木 葛 摄 人 之 间 的 任何 相关 性 。 在 
次 年 发 表 的 一 篇 综述 [?] 中 ， 木 暮 / 营 养 不 良 被 假设 为 是 
有 可 能 相关 的 、 但 未 能 证 实 ， 而 且 存 在 强 有 力 的 证 据 证 
明 这 不 是 唯一 的 原因 。 

WHO 在 最 近 的 一 次 对 糖尿 病 分 型 的 报道 中 删除 了 
营养 不 良 相关 型 糖尿 病 [3] 。 纤 维 钙化 性 胰腺 性 糖尿 病 
现在 被 更 名 为 纤维 钙化 性 胰腺 病 ， 一 种 可 能 导致 糖尿 病 
但 不 认为 是 糖尿 病 成 因 的 疾病 。 

Konzo 是 一 种 以 痉挛 性 下 上 肢 轻 瘫 为 主要 特征 的 上 行 
神经 元 疾病 [4] ， 通 常 伴随 视神经 病变 [51 ， 有 报道 认为 
它 是 由 于 报 入 木 兽 而 造成 饮食 氰 化 物 暴 露 所 引起 。 生 长 
发 育 迟 缓 也 与 食 入 了 未 经 完全 加 工 的 木薯 相关 [6] 。 


- WHO. Diabetes mellitus: report of a WHO study group. WHO 
Tech Rep Ser 727 1985. 


Abu-Bakare A, et al. Tropical or malnutrition-related diabetes: a 
real syndrome? Lancet 1986; i: 1135-8. 


Alberti KGMM, Zimmet PZ. Definition, diagnosis, and classifi- 
cation of diabetes mellitus and its complications. Part I: diagno- 
sis and classification of diabetes mellitus. Provisional report of a 
WHO consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-53. 
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4. Ernesto M, et al. Persistent konzo and cyanogen toxicity from 
cassava in northern Mozambique. Acta Trop 2002, 82: 357-62. 

Mwanza J-C, er al. Neuro-ophthalmologic findings in konzo, an 
upper motor neuron disorder in Africa. Eur J Ophthalmol 2003; 
13: 383-9. 

Banea-Mayambu J-P, et ai. Dietary cyanide from insufficiently 
processed cassava and growth retardation in children in the 
Democratic Republic of Congo (formerly Zaire). Arm Trop Pae- 
diatr 2000; 20: 34—40. 
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FEM (Glove powder) 外科 医生 使 用 淀粉 类 手套 撤 
粉 可 导致 外 科 伤 口 被 淀粉 污染 从 而 发 生 并 发 症 ， 如 炎 
症 、 粘 连 以 及 肉芽 肿 病 变 。 此 外 ， 淀 粉 类 手套 撤 粉 可 能 
是 发 生 乳 胺 过 敏 的 危险 因素 之 一 ， 并 可 能 成 为 细菌 性 病 
原 体 的 传播 媒介 。 由 于 这 些 危险 ， 已 经 提出 禁止 将 撤 粉 
用 于 乳胶 手套 [~ 全 。 

. Haglund U, Junghanns K, eds. Glove powder—the hazards 
which demand a ban. Eur J Surg 1997; 163 (suppl 579): 1-55. 


AAAAI and ACAAL joint statement concerning the use of pow- 
dered and non-powdered natural latex gloves. Ann Allergy Asth- 
ma Immunol 1997, 79: 487. 


. Dave J, et al. Glove powder: implications for infection control. J 
Hosp Infect 1999; 42: 282-5 


Edlich RF, Reddy VR. A call to ban glove cornstarch. Arch Surg 
2001; 136: 116. 


用 途 和 用 法 

淀粉 是 吸收 剂 并 被 广泛 用 于 撤 粉剂 中 ， 或 单独 使 用 
或 与 氧化 锌 或 其 他 类 似 物 质 混合 使 用 。 淀 粉 被 用 于 外 科 
手套 撤 粉 ， 但 并 不 敲 励 作 此 用 途 〈 见 上 文 )。 它 被 混合 
于 很 多 片 剂 中 作为 粘 合 剂 、 稀 释 剂 或 月 解 剂 。 预 胶 化 的 
淀粉 同样 被 用 作 片 剂 中 的 粘 合剂 。 

淀粉 黏 质 物 被 经 口 给 予 治 疗 碘 中 毒 ; 也 作为 皮肤 软 
化 剂 局 部 使 用 。 

以 大 米 为 主要 成 分 的 溶液 可 用 于 预防 和 治疗 因 急 性 
腹泻 病 而 导致 的 脱水 (第 1339 页 ) 。 - 


糖 原 贮 积 病 I 型” 糖 原 贮 积 病 I 型 是 一 种 葡萄 糖 -6- 磷 
酸 酶 不 能 表达 的 常 染色 体 隐形 遗传 代谢 订 乱 ， 因 葡萄 
糖 生成 过 少 而 导致 低 血 糖 。 糖 原 的 罕 积 以 及 其 他 代谢 
紊乱 能 够 导致 包括 肾 损 伤 、 肝 种 大 和 肝 腺 瘤 、 高 尿酸 
血 症 、 高 脂 血 症 以 及 乳酸 酸 中 毒 在 内 的 并 发 症 。 病 情 
可 通过 给 予 夜 间 连 续 鼻 胃 管 输 注 和 频繁 的 日 间 喂 养 而 
得 以 成 功 控制 。 然 而 ， 这 种 疗法 要 求 患者 有 很 好 的 依 
从 性 以 及 严密 的 夜间 输 注 监控 [1] 。 作 为 替代 方法 ， 采 
用 更 标准 的 饮食 ， 同 时 按照 每 6h 1. 75 一 2. 5g/kg 的 剂 
量 服 用 在 室温 条 件 下 用 自来水 制备 的 未 经 煮 过 的 玉米 
淀粉 混 悬 液 ， 这 被 报道 [2 能够 非常 满意 地 维持 血糖 量 
正常 。 一 名 对 该 淀粉 治疗 效果 不 佳 的 要 儿 ， 其 应 答 的 
缺乏 被 认为 是 因为 胰 淀 粉 酶 活性 不 足 。 尽 管 后 来 报 
道 [9] 称 添加 胰 淀 粉 酶 浓缩 物 后 效果 可 得 到 改善 ， 但 是 
应 答 依然 不 足以 使 血糖 量 维持 正常 水 平 超过 2h。 研 究 
提出 其 他 淀粉 酶 制剂 应 当 被 在 这 类 患者 中 整 别 其 是 否 
有 用 。 一 项 对 于 ?7 名 上 患 糖 原 贮 积 病 工 型 的 年 轻 成 人 的 
小 样本 研究 发 现 [9 ， 单 剂量 的 未 经 者 过 的 玉米 淀粉 可 
使 其 中 5 名 患者 在 7h 内 维持 血浆 葡萄 糖 浓度 。 一 项 
对 于 玉米 淀粉 治疗 效果 的 长 期 研究 发 现 ， 那 些 代谢 控 
制 几乎 正常 的 患者 和 在 较 年 轻 时 就 开始 接受 治疗 的 患 
者 的 并 发 症 发 生 率 较 小 ， 但 是 发 病 机 制 可 能 涉及 其 他 
因素 [5] 。 虽 然 如 此 ， 仍 有 报道 认为 玉米 淀粉 疗法 可 使 
以 前 仅 接 受 频 繁 日 间 噬 养 治 疗 的 3 名 患者 的 近 端 肾 小 
管 功能 异常 得 到 改善 ， 而 在 其 他 16 名 以 前 接受 玉米 
淀粉 疗法 或 葡萄 糖 输液 的 患者 中 没有 出 现 这 种 肾 功能 
异常 。 因 此 认为 对 该 疗法 的 迅速 应 答 可 以 解释 为 什么 
肾 小 管 功能 异常 在 后 者 中 没有 被 发 现 [1 。 

由 于 最 佳 的 代谢 控制 可 减少 发 生长 期 并 发 症 的 危 
险 ， 已 经 试图 制定 对 疾病 长 期 管理 的 指南 !7] 。 使 用 葡 
萄 糖 或 葡萄 糖 聚合 物 或 无 蔗糖 的 低 乳 精 麦 芽 糖 复合 集 
配方 进行 连续 夜间 粤 饲 可 以 用 于 婴儿 。 未 经 煮 过 的 玉 
米 淀 粉 不 应 在 小 于 1 岁 的 患者 中 使 用 ， 因 为 其 胰 淀 粉 
酶 活性 可 能 尚 不 成 熟 。 由 于 没有 发 现在 使 用 连续 夜间 
鼻饲 输 注 与 整 夜 使 用 未 经 煮 过 的 玉米 淀粉 之 间 在 生长 
或 生化 参数 方面 有 显著 差异 ,玉米 淀粉 可 以 0. 25 g/ 
kg 作为 起 始 剂量 并 缓慢 加 量 以 预防 不 良 反应 。 推 荐 玉 
米 淀粉 与 水 的 混合 比例 为 1 : 2， 而 且 应 做 未 经 者 过 的 
玉米 淀粉 耐 受 试验 以 确定 禁 食 持续 的 时 间 。 总 体 饮食 
计划 需 将 目标 设 定 如 下 : 总 能 量 摄 人 的 60% ~ 65 ok 
自 糖 类 ，10% 一 15% 来 自 蛋白 质 ， 剩 下 的 来 自 脂肪 ， 
首选 亚麻 酸 含量 高 的 植物 油 。 乳 糖 、 果 糖 以 及 蔗糖 都 
应 当 被 限制 。 用 于 代谢 并 发 症 的 药物 治疗 可 能 是 必要 
DELLI LIES E Uti EE 
于 纠正 乳酸 性 酸 中 毒 [7] 。 

关于 淀粉 对 糖 原 积累 病 V 型 的 可 能 作用 ， 见 蔗糖 项 
下 (第 1584 页 ) 。 

关于 糖 原 积累 病 型 的 简要 描述 ， 见 o。 糖 革 酶 项 下 
(第 1796 页 )。 
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制剂 


BP 2005: Compound Zinc Paste; Dithranol Paste; Talc Dusting Powder; 
USP 29: Absorbable Dusting Powder; Topical Starch. 


Stevioside/Sucrose 
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专利 制剂 
Austral.: Karicare Food Thickener: Fr.: Pyoralenet; Mex.: Panaline; NZ: 
Karicare Food Thickener: 


多 组 分 制剂 Austral.: Nucolox; ZSC; Austria: Myrtilen]; Braz.: 
Talco Alivio; Fr.: Magic Mix; India: Feel Chill; Israel: Baby Paste; Ital.: Len- 
ipasta; NZ; Nucoloxf: Odor Eze; Port.: Cuidadermat: S-Afr.: SB Universal 
Ointment; UK: Herbheal Ointment; Psorasolv; Skin Clear; USA: Balmex 
Baby, Desitin with Zinc Oxide; Diaparene Corn Starch; Mexsana; Nor- 
forms]; Paladin; Yeast-X1. 


Stevioside 3H 35 Fr 

Esteviósido; Eupatorin; Rebaudin; Stevin; Steviosin. 
CasHeoO s = 804.9. 

CAS — 57817-89-7. 
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Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 


甜菊 苷 是 一 种 从 大 麻 [Stevia rebaudiana ( Com- 
positae)] 叶子 中 提取 出 的 糖苷 。 它 的 甜 度 为 功 糖 的 
300 倍 ， 已 被 作为 甜 味 剂 用 于 食品 中 。 从 Stevia rebau- 
diana 叶子 中 提取 出 的 物质 〈 含 甜菊 苷 及 包括 甜 叶 菊 苷 
全 在 内 的 其 他 糖苷 ) ， 同 样 被 使 用 。 在 一 些 国家 ， 以 甜 
AGITAR stevia 叶子 制 成 的 甜 味 剂 被 禁用 ， 主 要 是 担心 其 
遗传 毒性 以 及 对 生育 能 力 可 能 产生 的 影响 。 


1. Geuns JM. Stevioside. Phytochemistry 2003; 64: 913-21. 


高 血压 “甜菊 苷 的 抗 高 血压 功能 已 被 开发 。 已 发 现 
250mg 的 剂量 ， 每 日 3 次 ， 可 使 轻 度 至 中 度 高 血压 患者 
的 血压 降低 0 ， 而 500mg 的 剂量 ， 每 日 3 次 ， 除 可 降 
低 轻 度 高 血压 患者 的 血压 还 能 减少 左 心室 肥大 的 发 
生 率 [2] 。 

1. Chan P, et al. A double-blind placebo-controlled study of the ef- 


fectiveness and tolerability of oral stevioside in human hyperten- 
sion. Br J Clin Pharmacol 2000; 50: 215-20. 


Hsieh M-H, er af. Efficacy and tolerability of oral stevioside in 
patients with mild essential hypertension: a two-year, rand- 
omized, placebo-controlled study. C/in Ther 2003; 25; 
2797-2808. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Steviadulri. 


N 


多 组 分 制剂 Chile: Nature Complex Reduct-Te. 


Sucralose (BAN) = MEM 

Sucralosa; TGS; Trichlorogalactosucrose. 1,6-Dichloro-| 6-dide- 
oxy-B-b-fructofuranosy| — 4-chloro-4-deoxy-a-D-galactopyrano- 
side. 

Ci9H is Cl3Og = 397.6. 

CAS — 56038-13-2. 


ci „OH 
K CI 
HO 
Cl 
HO 
Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Sucralose) 白色 至 灰白 色 的 结晶 性 粉末 。 


易 深 于 水 、 乙 醇 及 甲醇 ， 微 溶 于 乙酸 乙 酯 。21 亿 以 下 贮 
藏 于 凉爽 、 干 燥 处 。 


简介 
三 氧 芒 糖 被 作为 甜 味 剂 用 于 食物 、 饮 料 以 及 药物 制 
剂 中 。 其 甜 度 为 蔗糖 的 300~1000 倍 ， 对 热 稳 定 。 它 没 
有 食物 营养 价值 且 无 生 贤 作用 。 
i. Anonymous. Sucralose—a new artificial sweetener. Med Lett 
Drugs Ther 1998; 40: 67-8. 


2. Roberts A, er af. Sucralose metabolism and pharmacokinetics in 
man. Food Chem Toxicol 2000; 38 (suppl): 831-841. 


Sucrose 蔗糖 
Azücar; Cane Sugar; Refined Sugar; Sacarosa; Saccharose; Sac- 
Charosum; Saccharum; Sacharosa; Sacharozé& Sackaros; Sakka- 


roosi; Sucre; Sucrosum; Szacharóz; Zucker. B-b-Fructofuranosyl- 


e-D-glucopyranoside. 
Ci H3)0,, = 3423. 


CAS — 57-50-1. 
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TER FKEA HEIN [甘蔗 〈 禾 本 科 )]、 甜 菜 糖 [甜菜 
RPN] 以 及 其 他 来 源 获得 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 
Also in USNE. 

Br. also contains Compressible Sugar. 

Eur also includes Sugar Spheres. 

USNF also includes Compressible Sugar, Confectioner's Sugar, 
and Sugar Spheres. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sucrose) 一 种 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 或 有 光泽 的 、 无 色 或 白色 或 几乎 白色 的 结晶 体 。 极 易 
溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 无 水 乙醇 。 

USNF 24 (Sucrose) ”一 种 从 甘 芒 CKXBO. dE OG 
BO 以 及 其 他 来 源 获得 的 糖 。 白 色 结 晶 性 粉末 或 为 有 光 
ZE. TRH., TERAGA mk. TAPK (1 : 

0.5)， 溶 于 沸水 (1 : 0. 2); 溶 于 乙醇 0:170, 几乎 
不 溶 于 无 水 乙醇 。 


配伍 禁忌 ” 莽 术 可 能 被 微量 的 重金 属 和 亚 硫 酸 盐 污 染 ， 
这 会 导致 其 在 用 作 药 用 辅料 时 与 其 他 成 分 不 相 容 。 以 羟 
葵 酸 酯 作 防腐 剂 的 精 浆 被 报道 与 一 系列 的 化 合 物 配伍 
禁忌 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

芒 糖 的 摄 人 会 增加 上 肾 齿 的 发 生 率 。 

葡萄 糖 - 半 乳 糖 吸收 不 良 综合 征 、 果 糖 不 而 受 或 者 
蔗糖 酶 - 异 麦 芽 糖 酶 缺陷 的 患者 需 避免 使 用 蔗糖 。 糖 尿 
病 患者 需 控 制 腾 食 及 其 他 来 源 的 蔗糖 的 摄 人 。 


BERE ”英国 在 对 与 饮食 中 糖 及 人 群 健康 相关 的 证 据 进 
行 回顾 总 结 后 做 出 了 对 膳食 糖 模 式 的 总 结 和 推荐 [1] 。 


没有 证 据 证 明天 然 结 合 于 食物 细胞 结构 中 的 糖 (内 
在 糖 对 健康 存在 威胁 ， 因 此 顾虑 主要 指向 了 那些 非 自 
然 结合 态 的 糖 〈 外 在 糖 ) ETE SUPERI. matu 
糖 是 主要 的 非 乳 外 在 糖 。 

已 有 更 多 的 证 据 证 明 糖 是 导致 卢 齿 的 最 重要 的 饮食 
因素 ， 因 此 推荐 降低 非 乳 外 在 糖 的 消耗 。 

饮食 中 的 糖 被 认为 可 促使 肥胖 的 发 展 ， 而 肥胖 是 
很 多 种 疾病 病原 学 的 重要 部 分 之 一 。 对 于 大 多 数 血脂 
及 葡萄 糖 耐量 正常 的 人 而 言 ， 在 现 有 范围 内 摄 和 人 糖 不 
会 引起 特殊 的 代谢 危险 , 但 每 日 报信 糖 量 超过 200g 
的 人 则 需 用 淀粉 来 替代 超出 常量 的 摄 人 量 。 然 而 ， 对 
于 存在 特殊 医疗 问题 的 人 ; 如 糖尿 病 或 高 甘油 三 酯 血 
症 患 者 ， 应当 将 非 乳 外 在 糖 限制 在 每 日 20 一 50g， 除 
非 他 们 的 医生 或 营养 师 有 其 他 方面 的 指导 。 总 结 中 还 
提 到 ， 目 前 饮食 中 的 糖 特别 是 蔗糖 的 消耗 ， 与 心血 管 
《动脉 问 样 硬化 、 外 局 血 管 或 脑 血管 ) 疾病 、 原 发 性 
高 血压 或 者 糖尿 病 的 发 展 没有 直接 的 因果 关系 ， 同 时 
对 行为 或 心理 功能 没有 显著 的 特殊 影响 。 尽 管 有 观点 
提出 若 糖 的 摄 人 与 其 他 疾病 (如 大 肠 癌 、 肾 结石 、 胆 
结石 以 及 Crohn 病 》 Z E XIX, 但 是 证 据 尚 不 足以 
证 明 需 要 任何 全 面 的 膳食 推荐 。 

FAO/WHO 所 做 一 份 针对 人 类 营养 中 糖 类 的 联合 
评议 结果 大 致 认同 以 上 的 结论 [?]。 然 而 ,他 们 提出 外 
在 糖 及 内 在 糖 的 定义 不 论 是 在 英国 还 是 在 其 他 国家 中 都 
没有 得 到 广泛 认同 ， 并 且 他 们 不 推荐 该 定义 。 

1. DoH. Dietary sugars and human disease: report of the panel on 
dietary sugars of the committee on medical aspects of food poli- 


cy. Report on health and social subjects 37. London: HMSO, 
1989. 


FAO/WHO. Carbohydrates in human nutrition: report of a joint 
FAO'WHO expert consultation. FAO Food and Nutrition 66. 
Rome: Food and Agriculture Organization of the United Nations, 
1998 


对 肾脏 的 影响 有 报道 使 用 砂糖 治疗 肺 切除 术 后 伤口 空 
洞 吕 的 患者 发 生 了 急性 肾 功能 训 竟 伴随 低 钠 血 症 。 长 
期 以 来 ， 已 知青 脉 注射 蔗糖 在 动物 模型 及 人 中 都 具有 肾 
毒性 ， 且 在 蔗糖 中 毒 之 前 已 知 轻 度 肾 功能 不 全 可 促成 肾 
病 。 然 而 其 他 观点 认为 中 毒性 肾 损 害 可 能 是 由 庆 大 霉 素 
(一 种 在 填充 伤口 前 用 于 冲洗 空洞 的 溶液 ) 所 导致 [2]。 
静脉 注射 含 蔗糖 〈 作 为 稳定 剂 ) 的 免疫 球 蛋白 制剂 同样 
也 可 导致 急性 肾 损伤 [3 人 。 

. Debure A, et al. Acute renal failure after use of granulated sugar 
in deep infected wound. Lancet 1987; i; 1034—5. 


Archer H, er al. Toxicity of topical sugar. Lancet 1987; i: 
1485-6. 


. Ahsan N, et al. Intravenous immunoglobulin-induced osmotic 
nephrosis. Arch Intern Med 1994; 154: 1985-7. 


Zhang R, Szerlip HM. Reemergence of sucrose nephropathy: 
acute rena] failure caused by high-dose intravenous immune 
globulin therapy. South Med J 2000; 93; 901—4. 


药 动 学 
蔗糖 在 小 肠 中 被 蔗糖 酶 水 解 为 葡萄 糖 和 果糖 ， 然 后 
被 吸收 。 当 经 吏 肪 给 予 时 蔗糖 可 以 原形 经 尿 液 排出 。 


用 法 和 用途 


文 糖 是 双 糖 的 一 种 ， 被 用 作 甜 味 剂 。 常 作为 家 庭 用 
糖 使 用 。 如 果 将 蔗糖 的 甜 度 作为 00， 则 各 种 糖 的 甜 度 
分 别 为 ， 果糖 173， 艾 萄 糖 74， 麦 芽 糖 32， 半 和 乳糖 32， 
乳糖 16. 

蘑 精 被 用 作 片 剂 的 辅 药 以 及 锭 剂 的 基础 ， 并 作为 助 
悬 剂 和 增 黏 剂 。 由 蔗糖 的 浓缩 溶液 制备 的 糖浆 是 许多 咳 
嗽 糖浆 的 主要 成 分 。 


咳嗽 ”蔗糖 糖浆 被 作为 咳嗽 糖浆 中 的 缓和 剂 用 于 治疗 咳 
嗽 (第 1218 H). 


胃 肠 损伤 的 诊断 试验 ”健康 的 骨 肠 道 不 吸收 蔗糖 。 蔗 糖 
的 吸收 被 提出 可 作为 诊断 试验 被 用 于 诊断 骨 损 伤 [1~3]。 


. Sutherland LR, er al. A simple non-invasive marker of gastric 

damage: sucrose permeability. Lancet 1994; 343: 998-1000. 

Meddings JB, et al. Sucrose permeability: a novel means of de- 

tecting gastroduodenal damage noninvasively. Am J Ther 1995; 

2: 843-9. 

- Kawabata H, er al. Sucrose permeability as a means of detecting 
diseases of the upper digestive tract. J Gastroenterol Hepatol 
1998; 13: 1002-6. 
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糖 原 贮 积 病 V 型 ” 糖 原 贮 积 病 V 型 (McArdle 病 ) 是 
一 种 罕见 的 以 肌 磷 酸化 酶 〈 一 种 糖 原 分 解 所 必需 的 酶 ) 
的 基因 变异 为 表现 的 常 染 色 体 遗传 疾病 [1'?] 。 上 患者 存在 
运动 诱发 性 疼痛 、 痉 挛 、 疲 劳 以 及 肌 红 蛋白 尿 (如果 严 
重 可 导致 急性 肾 损 伤 )[?] 。 小 剂量 药物 补充 肌 酸 (每 日 
60mg/kg) 可 在 局 部 缺 血 运动 试验 中 产生 适度 的 有 利 影 


响 ， 但 是 更 高 的 剂量 〈 每 日 150mg/kg) 反而 使 症状 亚 
化 [2] 。 在 一 项 对 12 名 患者 的 随机 交叉 试验 中 ， 经 口 给 
予 75g 莽 糖 可 改善 运动 耐力 (0] 。 未 经 煮 过 的 玉米 演 
粉 ， 无 论 是 单独 给 予 还 是 与 蔗糖 同时 绘 予 ， 均 可 作为 
避免 任何 血浆 胰岛 素 水 平 的 显著 增高 的 选择 [31 ， 但 是 
该 论点 因 不 能 使 血糖 迅速 增高 至 必需 的 水 平 而 被 
BRUI, 

. Vissing J, Haller RG. The effect of oral sucrose on exercise tol- 
erance in patients with McArdle's disease. N Eng! J Med 2003, 
349: 2503—9. 


. Quinlivan R, Beynon RJ. Pharmacologica! and nutritional treat- 
ment for McArdle's disease (glycogen storage disease type V). 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 08/11/05). 


. Gaglia JL, Wolfsdorf JI. Oral sucrose and exercise tolerance in 
McArdie's disease. N Engl J Med 2004; 350: 1575. 


Vissing J, Haller RG Oral sucrose and exercise tolerance in 
McArdle's disease. N Engl J Med 2004; 350: 1575-6, 


RE  £CFOIOASDEB dr —2k ELPOR EDI, REA 
的 19 名 立即 停止 呢 道 [1;， 其 中 12 名 和 患者 蚌 逆 时 间 少 
于 6h, 但 是 剩 下 的 8 人 24h 至 6 周 持续 呢 道 。 该 效应 
可 能 是 因为 对 咽 部 的 刺激 。 一 项 对 于 奖 因 性 呢 北 的 治疗 
记录 OB 764 页 ) 建议 春 咽 干燥 砂糖 是 所 有 治疗 中 需要 
最 早 被 尝试 的 方法 。 


1. Engleman EG, e! a/. Granulated sugar as treatment for hiccups in 
conscious patients. N Engl J Med 1971; 285: 1489. 


疼痛 ”一 篇 系统 性 综述 [1] Lx. MNA UR 
接受 有 痛 操 作 的 新 生 儿 对 应 激 和 疼痛 的 生理 和 行为 指 
RAF, 尽管 有 人 质疑 这 是 否 暗示 苏 糖 是 有 效 的 镇 痛 
药 [2] 。 该 综述 不 能 确定 溶液 的 最 佳 剂 量 , 但 是 报道 称 
在 给 予 新 生 儿 足 跟 针 刺 取样 前 2min 给 予 25% 的 溶液 
Iml RÆ 50% 的 溶液 2ml 可 分 别 缩 短 早 产儿 [3] 和 足 月 
JLU B AR SEDE. TEJ PE. 223 DI A T 75 6 BD OE IE GE 
2ml nj 4$ £F IL HE EE ff B9 98 JL AO Se d p IAJ ag ALS). — 
项 文献 综述 [各 提出 剂量 为 500 mg. B RIE ARE RT OS EAE JL 
提供 有 效 的 镇 痛 。 然 而 ， 一 项 随机 试验 发 现 橡皮 乳头 
(对 照 安慰 剂 ) 比 给 予 30% 芒 糖 溶 液 2ml 的 镇 痛 效 果 
更 佳 ， 而 当 将 蕊 糖 与 橡皮 乳头 相 结合 使 用 发 现 了 协同 
效应 [7] 。 另 一 项 综述 [8 推荐 : 将 0.1 一 0. 4ml i REMI 
溶液 连同 橡皮 乳头 一 起 给 予 早产 儿 、 最 高 2ml 给 予 足 
月 儿 。 芯 糖 溶 液 给 予 的 途径 同样 也 很 重要 : 疼痛 反应 
的 减少 仅 被 发 现 于 经 口 给 予 剂 量 后 ; MEZA KEA 
予 后 效果 欠 佳 [9] 。 

一 项 对 早产 儿 的 研究 发 现 ， BRELA A TERE 
痛 法 或 安奈 剂 的 婴儿 中 无 神经 行为 发 育 结 果 方面 的 差 
异 ， 但 是 较 高 剂量 的 蔗糖 预示 了 较 低 的 运动 发 育 、 活 
力 、 警 惕 性 和 定位 能 力 方面 的 评分 。 作 者 假设 蔗糖 的 反 
复 刺激 可 能 于 扰 了 早产 儿 内 在 麻醉 系统 功能 的 正常 发 挥 
和 成 识 ， 因 此 告诫 不 可 将 蔗糖 镇 痛 法 用 于 该 类 人 
BEDOJ, 。 关 于 对 儿童 止痛 的 选择 ， 详 见 第 5 页 。 

1. Stevens B, ef al. Sucrose for analgesia in newborn infants un- 
dergoing painful procedures. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: John Wiley; 
2004 (accessed 08/11/05). 

Anonymous. Pacifiers, passive behaviour, and pain. Lancer 

1992; 339: 275-6. 

. Ramenghi LA, et al. Reduction of pain response in premature 
infants using intraoral sucrose. Arch Dis Child 1996; 74: 
F126-F128. 

. Haouari N, er al. The analgesic effect of sucrose in full term 


infants: a randomised controlled trial. BMJ 1995; 310; 
1498-1500. 
. Lewindon PI, ef al. Randomised controlled trial of sucrose by 
mouth for the relief of infant crying after immunisation. Arch 
Dis Child 1998; 78: 453-6. 
Masters-Harte LD, Abdel-Rahman SM. Sucrose analgesia for 
minor procedures in newborn infants. Ann Pharmacother 200 1; 
35: 947-52, 
- Carbajal R, ef al. Randomised trial of analgesic effects of su- 
rose, glucose, and pacifiers in term neonates. BMJ 1999: 319; 
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Prince WL, er al. Treatment of neonatal pain without a gold 
standard: the case for caregiving interventions and sucrose ad- 
ministration. Neonatal Netw 2004; 23: 33-45. 

9. Ramenghi LA, et al. "Sucrose analgesia": absorptive mecha- 
nism or taste perception. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 
1999; 80: F146-F147. 

10. Johnston CC, er a/. Routine sucrose analgesia during the first 

week of life in neonates younger than 31 weeks" postconcep- 

tional age. Pediatrics 2002; 110: 523-8. 


创伤 愈合 ”无 论 是 以 砂糖 ~ 引 ] 的 形式 还 是 以 细 砂 糖 和 
糖 糊 [6, 门 的 黏稠 混合 物 形式 存在 的 糖 ， 都 成 功 地 用 于 治 
疗 心脏 手术 [1,31 后 纵 丁 炎 、 大 面积 肤 肿 、 衬 疮 、 糖 尿 病 
性 溃疡 [2' 急 以 及 麻风 病 和 患者 [5] 外 科 清 创 术 后 反复 肯 峰 
感染 的 伤口 。 芒 糖 对 伤口 的 清 创作 用 被 认为 部 分 是 因为 
其 渗透 作用 、 部 分 是 因为 其 机 械 化 的 清洁 作用 ， 但 尚 不 
清楚 详 糖 是 如 何 刺激 肉芽 组 织 形 成 的 [5.7] 。 由 于 糖 糊 可 
造成 出 血 [8] ， 因 此 一 旦 肉 菠 组 织 能 较 好 形成 且 伤 口 开 
始 缩小 时 ， 就 应 当 使 用 其 他 可 替代 的 创伤 制剂 ， 如 敬 
(ko 酸 盐 、 水 状 胶 质 或 者 水 凝 胶 。 糖 对 于 去 除 伤口 旺 


MEHRA Sucrose Polyesters/Tyrosine 


臭 同 样 有 效 。 建 议 将 细 砂 糖 和 糖 糊 结合 使 用 以 克服 市 售 
砂糖 非 无 菌 和 污染 问题 [6,7] ， 原 文中 提供 了 有 关 配 方 的 
BAKE GRIS, 

蜂蜜 (第 1566 页 ) 也 同样 被 使 用 。 


- Trouillet JL, e «/. Use of granulated sugar in treatment of open 
mediastinitis after cardiac surgery. Lancet 1985; ii: 180-4. 

. Quatraro A, et al. Sugar and wound healing. Lancet 1985; ii: 
664. 

. De Feo M, et al. Treatment of recurrent postoperative mediastin- 

itis with granulated sugar. J Cardiovasc Surg 2000; 41: 715-19. 

Kilic A. Healing of diabetic ulcers with granulated sugar. Plast 

Reconstr Surg 2001; 108: 585. 

. Grauwin MY, etal. Comment guérir les ostéites et ostéo-arthrites 

des extrémités des anciens malades de la lépre par le sucre 

cristallisé alimentaire? Acta Leprol 1999; 11: 147-52. 

Gordon H, er al. Sugar and wound healing. Lancer 1985; ii: 

663-4. 

Middleton KR, Seal D. Sugar as an aid to wound healing. Pharm 

4 1985; 235: 757-8 

Seal DV, Middleton K. Healing of cavity wounds with sugar. 

Lancet 199]; 338: 571—2. 


制剂 


BP 2005: Compressible Sugar; Syrup; 

Ph. Eur.: Sugar Spheres; 

USNF 24: Compressible Sugar; Confectioners Sugar: Sugar Spheres; Syr- 
up. 


专利 制剂 


Fr.: Gelodiet. 


> w N m 


A 


mos an 


多 组 分 制剂 Arg: Equalsweet; Sucaryt Jpn: U-Pasta; S.Afr.: Emet- 
rol. 


Sucrose Polyesters AE fil SE BE 
Sacarosa, poliésteres de la. 


简介 

ROBORIS JE MEM KO 6- 脂 肪 酸 酯 、7- 脂 肪 酸 酯 、8- 脂 
肪 酸 酯 的 混合 物 ， 被 作为 一 种 不 被 消化 的 脂肪 替代 物 用 
于 食品 工业 中 。 脂 肪 替代 物 被 提倡 作为 一 种 降低 膳食 脂 
肪 和 热量 的 策略 以 帮助 控制 体重 。 

蔗糖 聚 酯 可 能 引起 的 不 良 反应 包括 肠胃 胀气 、 泄 
漏 、 腹 部 痉挛 以 及 腹泻 。 这 可 能 减少 脂 溶性 维生素 的 
吸收 。 


1. Cotton JR, et al. Replacement of dietary fat with sucrose polyes- 
ter: effects on energy intake and appetite control in non-obese 
males. Am J Clin Nutr 1996; 63: 891-6. 

2. Goldman P. Olestra: assessing its potential to interact with drugs 
in the gastrointestinal tract. Clin Pharmacol Ther 1997; 61: 
613-18. 

. Cheskin LJ, er al. Gastrointestinal symptoms following con- 
sumption of olestra or regular triglyceride potato chips: a con- 

trolled comparison. JAMA 1998; 279; 150-2. 

Sandler RS, er al. Gastrointestinal symptoms in 3181 volunteers 

ingesting snack foods containing olestra or triglycerides. Ann In- 

tern Med 1999; 130: 253-61. 


w 


e 


v 


Bray GA, et al. A 9-mo randomized clinical trial comparing fat- 
substituted and fat-reduced diets in healthy obese men: the Ole 
Study. Am J Clin Nutr 2002; 76; 928-34., 


制剂 
专利 制剂 


India: Heartfelt. 


Sunflower Oil 费 花 籽 油 

Aceite de girasol; Auringonkukkaóljy; Helianthi Annui Oleum; 
Helianthi Oleum; Huile de Tournesol; Napraforgĝolaj; Oleum 
Helianthi; Saulėgrąžų aliejus; Sluneĉnicovy olej; Sotrosolja; Son- 
nenblumenél; Sunflowerseed Oil. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Sunflower Oil, Refined; Helianthi Annui 
Oleum Raffinatum) 从 Helianthus annuus 中 通过 机 械 
压榨 法 或 经 提取 后 精炼 面 得 的 不 挥发 油 。 可 能 会 加 入 适 
宜 的 抗 氧 化 剂 。 为 一 种 淡 黄 色 澄清 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 
和 乙醇 ， 可 混 溶 于 石油 醚 GE OA 40— 6000, ERF 
密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USNF 24 (Sunflower OiD 从 Helianthus annuus OE 
Rh. RED 中 获得 的 精炼 不 挥发 油 。20C 时 的 比重 为 
0. 914 一 0. 924 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


简介 

获 花 籽 油 是 从 Helianthus annuus 的 果实 中 经 压榨 
而 获得 的 不 挥发 油 。 被 用 作 色 拉 油 及 用 于 药物 制剂 中 。 
RERE (第 1852 页 ) 。 


多 发 性 硬化 症 ”如 第 699 页 中 所 讨论 的 ， 尽 管 有 很 多 串 
者 调整 了 他 们 的 饮食 并 使 用 蓝 花 籽 油 或 其 他 油 类 的 补充 
M, 但 腾 食 脂 类 在 多 发 性 硬化 症 中 的 作用 仍 有 待 被 证 
实 [ 。 一 项 研究 显示 了 服用 亚麻 酸 补充 剂 〈 如 葵花 籽 
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WD 的 患者 其 疾病 严重 性 和 复发 持续 时 间 被 降低 [3] 。 
另 一 篇 研究 报告 中 指出 患者 可 通过 限制 膳食 饱和 脂肪 酸 
的 摄 入 以 及 在 他 们 的 饮食 中 补充 多 不 饱和 了 脂肪 酸 而 
RUB], 

. Anonymous. Lipids and multiple sclerosis. Lancet 1990; 336; 
25-6. 

Millar JHD, er al. Double-blind trial of linoleate supplementa- 
tion of the diet in multiple sclerosis. BMJ 1973; 1: 765-8. 


. Swank RL, Dugan BB. Effect of low saturated fat diet in early 
and late cases of multiple sclerosis. Lancet 1990; 336: 37-9. 


S 


p 


制剂 
专利 制剂 


Port: Oleoban. 


多 组 分 制剂 Arg.: Alofresht: Prueboi]; Austral.: SnorAway Aus- 
tria: Pelsana Med; Piniment; Fr: Oropur; Ger.: derma-loges Nf; India: 
Efaderm; NZ: Snorenz; Port: Oleoban Composto; Oleoban Gel; Switz.: 
Huile de millepertuis A. Vogel (huile de St. Jean); Pelsano; UK: Goodnight 
StopSnore; Snor-Away; Snorenzt. 


Thaumatin (BAN) 4135ER EB 
E957; Katemfe; Taumatina. 
CAS 一 53850-34-3. 


简介 

竹 苹 蛋白 是 从 Thaumatococcus daniellii GIEB 
的 果实 中 提取 的 一 种 蛋白 质 ， 是 一 种 竹 芋 蛋白 工 型 和 竹 
十 蛋白 [型 的 多 肪 混合 物 ， 各 包含 207 种 氨基 酸 残 基 ， 
分 子 量 约 为 22000。 人 氨基 酸 序列 中 不 包括 组 胺 酸 。 竹 苹 
蛋白 是 一 种 无 臭 的 、 具 有 很 浓 甜 味 的 奶油 色 粉 末 。 甜 味 
缓慢 释放 但 可 持续 长 达 1h， 被 认为 是 至 今 为 止 在 所 有 
正在 使 用 的 该 类 复合 物 中 最 甜 的 一 种 ， 是 蔗糖 甜 度 的 
2000 一 3000 倍 。 竹 芋 蛋 白 可 用 作 食 品 、 饮 料及 药物 制 
剂 中 的 增 甜 剂 和 矫 味 剂 。 


Threonine (USAN, rINN) 苏 氨 酸 

B-Methylserine; T; Thr; Threonin; Thréonine; L-Threonine; Thre- 
oninum; Treoniini; Treonin; Treonina; Treoninas. L-2-Amino-3-hy- 
droxybutyric acid. 


TpeoHwH 
CHNO; = 119.1. 
CAS — 72-19-5, 
CH3 
HO 
NH2 
HO 
o 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Threonine) 白色 结晶 性 粉末 或 者 无 色 晶 
体 。 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。2.5%% 水 溶液 的 pH 为 
5. 0 一 6.5。 避 光 保 在 。 

USP 29 (Threonine) HESAR. 易 溶 于 水 ;几乎 
不 溶 于 无 水 乙醇 、 氯 仿 和 乙醚 。5%% 水 溶液 的 pH 为 
5.0~6.5, 


简介 


苏 氨 酸 是 一 种 存在 于 饮食 中 的 必需 氨基 酸 。 用 作 腾 
食补 充 剂 。 
苏 氨 酸 已 被 研究 用 于 治疗 各 种 痉挛 性 疾病 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Ital.: Stimolfit. 


Tyrosine (USAN, rINN) MAR 
Tirosina; Tirozin, Tirozinas; Tyr; Tyrosiini; Tyrosin: L- Tyrosine; Ty- 
rosinum; Y. L-2-Amino-3-(4-hydroxyphenyf)propionic acid. 


TuposuH 
CHNO; = 181.2. 
CAS — 60-18-4. 


HO Oo OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 
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Ph. Eur. 5. 5 (Tyrosine) 和 白色 结晶 性 粉末 或 者 无 色 晶 
体 。 极 微 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 溶 于 稀释 后 的 无 机 
酸 以 及 碱 性 氨 氧 化 物 的 稀 溶液 。 吉 光 保 存 。 

USP 29 (Tyrosine) 白色 无 臭 电 体 或 结晶 性 粉末 。 极 
微 溶 于 水 ; 不 深 于 乙醇 和 乙醚 。 


简介 
酷 氮 酸 是 一 种 芳香 族 的 非 必 需 氮 基 酸 。 被 用 于 膳食 
补充 剂 。 


ARRE MAME EE P RIE R EREN ARE 
UE MCN. KI IAE EIN RANO. CH 1543 页 )。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austrol.: Aussie Tan Pre-Tan; Bioglan Zellulean with 
Escin; Tyroseng; India: Placentrex Port.: Rilastil Dermo Solar; UK: Amino 
MSt. 


Valine (USAN, rINN) £i SAS 

o-Aminoisovaleric Acid; V; Val, Valiini; Valin; Valina; Valinas; L-Va- 
line; Valinum. ($)-2-Amino-3-methylbutanoic acid. 

Bau 

CsH NO; = 117.1. 

CAS — 72-18-4. 


HaC 


HO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Valine) 白色 的 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 
RARI. ATK MARTLA. BLRT. 

USP 29 (Valin) HEER db Uk. WFK: 几乎 不 溶 于 
无 水 乙醇 、 丙 酮 及 乙 栈 。5% KERK pH 为 5. 5 一 7. 0。 


简介 


织 氨 酸 是 一 种 脂肪 族 支 链 氨 基 酸 旦 为 膳食 必需 氨基 
酸 。 被 用 作 腾 食补 充 剂 。 同 时 还 作为 某 些 治疗 肝脏 疾病 
制剂 的 组 分 之 一 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Fr.: Revitalose; Ger.: Bramin-hepa; Falkamin; Jtal.: 
Falkamint; lsobranch; lsoram. 


Vitamin A (USAN) 维生素 A 

Retinol (BAN, NN); Antixerophthalmic Vitamin; A-vitamiini; A-vi- 
tamin; Axerophtholum; Oleovitamin A; Retinol; Retinolum; Vita- 
min A Alcohol; Vitaminas A; Vitaminum A. [5-Apo-B-caroten- 
15-ol; 3,7-Dimethyl-9-(2,6,6-trimethylcyclohex- | -enyl)nona-2,4,- 
6,B-tetraen- | -ol. 


PerunoA 
C3oH39O = 286.5. 
CAS — 68-26-8. 


ATC — DI0ADO2; ROIAXO2; SOI XAOZ. 


CH3 


ER 维生素 A 通常 以 酯 的 形式 被 使 用 ， 如 醋酸 酯 、 
Bi SENE POBRE. 

醋酸 维生素 A 醋酸 维生素 A (Retinol Acetate) ; 视 黄 
醇 乙 酸 酯 (Retinyl Acetate); Cz H32 Oz = 328.5; 
CAS—127-47-9 

RER ARARE KUNI ER HE IE E A (Retinol Palmi- 
tate); 棕榈 酸 视 黄 醇 〈Retinyl Palmitate); Cas Hgo Os = 
524.9; CAS—79-81-2 

丙 屋 维生素 A 维生素 A DIMAN (Retinol Propionate); 
SLEEP MA (Retinyl Propionate); C23 Hu O2 = 
342.5; CAS—7069-42-3, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), US, and Viet, which per- 
mit retinol or its esters. 

Chin. includes a monograph for the acetate. Jpn and Pol. include 
monographs for the acetate and the palmitate. 

Br includes a monograph for a natural ester concentrate. 

Eur also includes monographs for synthetic concentrates in an 
oily form, a powder form, and a solubilisate/emulsion. 


Valine/Vitamin A A S Me /*E ^E A 


Int. includes an oily concentrated form. . . 
The BP 2005 states that the term “Retinol” is used within BP titles 
for preparations containing synthetic ester(s) and the term “Vita- 
min A within the BP title for the preparation containing material 
of natural origin. 
Ph. Eur. 5. 5 (Vitamin A) ”维生素 A 一 词 包 括 了 许多 
在 动物 组 织 中 发 现 的 有 非常 相似 结构 和 相似 活力 的 物质 
[包括 (zx)- 异 构 体 ]。 最 重要 的 且 生物 活性 最 强 的 物质 
为 全 -(E) WEE. 

维生素 ASSE DM 〈 如 醋酸 酯 、 丙 酸 酯 及 棕榈 酸 
酷 〉 的 形式 使 用 。 人 造 视 黄 醇 醒 是 指 酯 (醋酸 醒 、 丙 酸 
姨 或 棕榈 酸 酯 ) 或 人 造 视 黄 醇 酯 的 混合 物 。 

视 黄 醇 醋 酸 酯 为 淡 黄 色 结 申 状 。 熔 点 约 为 60C ，; 
一 旦 熔融 则 产生 一 种 超过 冷 共 融 物 。 视 黄 醇 丙 酸 酯 为 赤 
褐色 油状 液体 。 视 黄 醇 棕榈 酸 酯 为 一 种 油脂 状 的 、 浅 黄 
ELEME. 或 者 如 果 熔 融 则 为 一 种 黄色 油状 液体 。 熔 点 约 
为 26C 。 所 有 的 视 黄 醇 栈 类 都 几乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 或 
部 分 溶 于 无 水 乙醇 ; 可 混 溶 于 有 机 溶剂 。 

贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 一 旦 容器 被 开启 ， 
内 容 物 应 当 被 尽快 使 用 。 内 容 物 中 任何 没有 被 使 用 的 部 
分 都 应 当 使 用 惰性 气体 层 加 以 保护 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Vitamin A Concentrate ( Oily Form), 
Synthetic; Vitamin A Densatum Oleosum; Synthetic 
Retinol Concentrate (Oily Form) BP 2005] 制备 自 人 
造 视 黄 醇 酯 或 用 合适 的 蔬菜 油 稀释 而 成 。 每 克 含 不 少 于 
500000U 的 维生素 A。 是 一 种 黄色 或 褐 黄色 的 油状 液 
体 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 或 部 分 溶 于 无 水 乙醇 ， 可 混 洲 
于 有 机 溶剂 。 在 高 度 浓缩 的 溶液 中 可 能 出 现 部 分 结 
量化 。 

贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 一 旦 容器 被 开启 ， 
内 容 物 应 当 被 尽快 使 用 。 内 容 物 中 任何 没有 被 使 用 的 部 
分 都 应 当 使 用 情 性 气体 层 加 以 保护 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Vitamin A Concentrate (Powder Form), 
Synthetic; Vitamin A Pulvis; Synthetic Retinol Concen- 
trate (Powder Form) BP 2005] 将 人 造 视 黄 醇 酯 分 散 
在 明胶 或 阿拉 伯 胶 或 其 他 适合 的 物质 中 而 获得 。 每 克 含 
不 少 于 250000U 的 维生素 A。 为 一 种 微 黄 色 粉 末 且 通 
常 以 大 小 几乎 一 样 的 颗粒 形式 存在 。 几 乎 不 溶 于 水 或 可 
能 膨胀 或 形成 屯 浊 液 ， 由 剂型 决定 。 

贮藏 于 密封 容器 中 。 如 光 保 存 。 一旦 容器 被 开启 ， 
内 容 物 应 当 被 尽快 使 用 。 内 容 物 中 任何 没有 被 使 用 的 部 
分 都 应 当 使 用 惰性 气体 晨 加 以 保护 。 
Ph. Eur. 5.5 [Vitamin A Concentrate (Solubilisate/E- 
mulsion), Synthetic; Vitamin A in Aqua Dispergibile; 
Synthetic Retinol Concentrate. Solubilisate/Emulsion BP 
2005] JM A 1 BK RRRA A VEKO X 〈 通 常 以 水 为 溶剂 ) 
且 具 适宜 的 增 溶剂 。 每 克 含 不 少 于 250000U 的 维生素 
A。 为 一 种 具有 不 同 的 乳 光 和 黏 滞 性 的 黄色 或 微 黄 色 液 
Wk. Pa PRE Dia a vie PEAK TEL Bj DI UE LE IOK RSE TD SK. le 
该 物质 与 10ml 水 的 混合 物 先 预 加 热 到 50 伟 后 再 冷却 到 
20 信 后 ,为 一 种 具 轻 微 乳 光 或 星 微 黄色 分 散 项 的 均 
RIE. 

JERCTGERBAGaD. WARF. EZ ERA. 
内 容 物 应 当 被 尽快 使 用 。 内 容 物 中 任何 没有 被 使 用 的 部 
分 都 应 当 使 用 惰性 气体 层 加 以 保护 。 
BP 2008 (Natural Vitamin A Ester Concentrate) 包括 
NR BS EX dh CER TN BE BERE 2S ex BRE EDU A DO, RE 
花生 油 或 其 他 适宜 的 植物 油 中 的 酯 类 混合 物 。 每 克 含 
不 少 于 485000U 的 维生素 A。 为 一 种 具 微 弱 恶 臭 的 黄 
色 油 或 者 油 和 结晶 性 物质 的 混合 物 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 
溶 于 或 部 分 溶 于 乙醇 ;可 混 洲 于 有 机 氯仿 、 乙 栈 和 石 
铀 醚 。 在 8 一 15 的 温度 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 
ROUTE. 
USP 29 (Vitamin A) 可 能 包括 视 黄 醇 或 由 可 食用 脂 
肪 酸 〈 主 要 是 醋酸 和 棕榈 酸 ) 所 形成 的 酯 类 。 在 溶液 
状态 下 ， 为 一 种 淡 黄 色 至 红色 的 油 ， HH RI ERI. 
在 固体 状态 下 ， 呈 现 为 所 添加 的 稀释 剂 的 形态 。 可 以 
是 无 自 的 或 可 能 具 轻 微 的 鱼 腥 气 味 ， 但 没有 酸败 的 气 
味 或 味道 。 在 空气 中 和 光线 下 不 稳定 。 在 液体 状态 
下 ， 不 溶 于 水 和 甘油 ; 溶 于 无 水 乙醇 和 植物 油 ; 极 易 
溶 于 和 氮 仿 和 乙醚 。 在 固体 状态 下 ， 可 分 散 于 水 中 。 贮 
藏 于 密封 容器 中 ， 最 好 是 贮藏 于 惰性 气体 层 下 。 避 光 
保存 。 


单位 

维生素 A 以 及 维生素 A 原 的 国际 标准 分 别 在 1954 
年 和 1956 年 被 停止 使 用 ， 但 是 用 于 这 些 物质 的 国际 单 
位 则 一 直 被 广泛 沿用 。1960 年 1 月 ， 对 生物 制品 检定 
的 WHO Expert Committee 提出 ，1U 的 维生素 A 等 同 
T 0.000344mg 纯粹 全 有 反 式 醋酸 维生素 A 的 活性 ; 同 
时 ，1U 的 维生素 A 原 等 同 于 0. 0006mg 纯粹 全 反 式 R- 
UZ RKBSTETE. 

1U 的 活性 包含 在 0.0003mg 全 反 式 视 黄 醇 、 


0. 00055 mg 全 反 式 棕榈 酸 维生素 A 以 及 0. 000359 mg 全 
反 式 视 黄 醇 丙 酸 醋 中 。 

USP 29 定义 了 1 USP 单位 等 同 于 0.0003mg 视 黄 
醇 的 全 反 式 异 构 体 的 生物 活性 ， 同 时 等 同 于 1U。 

食物 中 维生素 A 的 活性 目前 以 视 黄 醉 当量 的 形式 
表达 : D 个 视 黄 醇 当 量 被 定义 为 Img 全 反 式 视 黄 醇 、 
6mg ERA PUS PRR 12mg 其 他 的 维生素 A 3918 
kz. 


不 良 反应 和 注意 事项 


长 期 使 用 过 量 的 维生素 A 类 物质 会 导致 中 毒 。 虽 
然 罕见 ， 但 当 摄 人 非常 高 的 剂量 时 也 可 能 发 生 急性 
中 毒 。 


。 维生素 A 过 多 症 〈 慢 性 中 毒 ) 主要 表现 为 疲惫 、 易 
她 、 食 和 欲 减退 和 体重 委 失 、 呕 吐 和 其 他 胃 电 道 紊乱 、 
低热 、 肝 肿 大 、 皮 肤 的 改变 〈 黄 化 、 干 燥 、 对 阳光 敏 
HO. EEE, DE. AETR. BETAH., R 
血 、 头 痛 、 高 钙 血 症 、 皮 下 水 肿 、 夜 尿 症 以 及 骨骼 和 
关节 的 疼痛 。 慢 性 中 毒 的 症状 还 包括 颅 内 压 升 高 和 脑 
肿瘤 相仿 的 视盘 水 肿 ， 以 及 可 能 非常 严重 的 视觉 障 
碍 。 症状 在 停止 服用 维生素 A 后 通常 会 消失 ， 但 是 
对 于 长 肯 骨 版 提早 闭合 的 儿童 可 能 导致 骨骼 生长 
停止。 
。 急 性 维生素 A 中 毒 主 要 表现 为 镇 静 、 眩 旱 、 意 识 、 
WAL, BAUE, OE, F H i A RAA EF 
(导致 楼 儿 身 门 膨 出 或 者 成 人 出 现 严 重 的 头痛 )。 有 可 
能 发 生 肝 肿 大 及 视觉 障碍 ， 易 钨 可 能 更 加 严重 。 


在 摄 入 大 剂量 胡萝卜 索 时 没有 表现 出 维生素 A 过 
fuk CX, 了 - 胡 蓝 卜 素 项 下 的 药 动 学 , 第 1551 页 ) 。 

在 儿童 以 及 肝病 患者 中 可 见 对 维生素 A 效果 的 敏 
感性 增加 。 

妊娠 期 间 需 要 避免 过 大 剂量 摄 人 维生素 A， 因 为 维 
ER A 有 潜在 的 致 畸 作 用 ; 有关 该 问题 的 详情 见 下 文 
的 妊娠 项 下 。 

在 胆汁 淤积 性 黄 冯 以 及 脂肪 吸收 不 良 的 情况 下 ， 胃 
肠 道 对 维生素 A 的 吸收 可 能 受 损 。 


良性 颇 内 高 血压 ”高 谭 量 的 维生素 A 会 导致 颅 内 压 增 
高 ， 在 婴儿 中 这 会 表现 为 铅 门 膨 隆 。 在 一 项 研究 中 [1]， 
隔 月 接受 3 次 剂量 为 50000U 维生素 A SERE JL AŬ I TI RE 
隆 率 达 11. 5%， 而 接受 安 妹 剂 组 的 发 生 率 为 1%。 膨 隆 
持续 24 一 ?2h 之 后 未 经 治疗 可 消退 [1]， 且 在 长 期 随访 
后 没有 发 现 与 生理 或 发 育 畸 形 相关 [?] 。 在 另 一 项 对 新 
生 儿 的 研究 中 ， 给 予 剂 量 为 50000U 的 维生素 A 24h 
后 ,和 摧 门 膨 隆 发 生 率 在 接受 组 和 安 加 剂 组 分 别 为 4. 696 
和 2.7%[3] 。 相 反 的 ， 在 此 后 的 一 项 研究 中 ， 隔 月 接受 
3 次 剂量 为 25000U 维生素 A RU E JL P a 1 E [RE aĝ (E 
Tau, 

. de Francisco A, er al. Acute toxicity of vitamin A given with 
vaccines in infancy. Lancet 1993; 342: 526-7. 


van Dillen J, e! al. Long-term effect of vitamin A with vaccines. 
Lancet 1996; 347: 1705. 


- Agoestina T, et al. Safety of one 52 micromol (50 000 IU) oral 
dose of vitamin A administered to neonates. Bull WHO 1994; 72: 
859-68. 
WHO/CHD Immunisation-Linked Vitamin A Supplementation 
Study Group. Randomised trial to assess benefits and safety of 
vitamin A supplementation linked to immunisation in early in- 
fancy. Lancet 1998; 352: 1257-63. Correction. ibid. 1999; 353: 
154. 


RAE XCEMUB ES T PIE E St BL o mO EE 
素 A 后 ， 相 比 于 接受 安慰 剂 组 患 肺癌 的 危险 性 增加 的 
叙述 ， 见 恶性 肿 狂 的 预防 项 下 (第 1547 页 ) 的 一 篇 针 
对 维生素 对 肺癌 的 预防 的 研究 。 


对 血液 的 影响 一 名 每 天 经 口 接受 150000U 维生素 
A 达 数 月 之 久 的 患者 发 生 了 正 色 素 巨 型 红细胞 贫 
血 [1] 。 在 停止 服用 维生素 A 后 患者 的 血红 蛋白 恢复 
至 正常 ， 并 且 口 周 皮炎 和 舌 炎 的 伴随 症状 也 随 之 消 
失 。 同 样 ， 一 名 被 给 药 80 天 ， 日 剂量 为 62000U 维 
ER A 的 要 儿 出 现 了 血红 蛋白 含量 正常 的 红细胞 贫 
血 以 及 血小板 减少 症 ， 症状 在 停 药 后 消失 [2?] 。 相 反 
的 ， 维生素 A 曾 被 报道 对 贫血 具有 利 效 果 ， 见 下 文 
的 缺乏 状态 项 下 。 


1. White JM. Vitamin-A-induced anaemia. Lancet 1984; ii: 573. 


2. Perrotta S, et al. Infant hypervitaminosis A causes severe anemia 
and thrombocytopenia: evidence of a retinol-dependent bone 
marrow cell growth inhibition. Blood 2002; 99: 2017—22. 


对 骨 的 影响 过 量 的 膳食 维 生 索 A BEA UT BE IS EDI 
松 症 相关 。 在 一 项 流行 病 学 研究 中 [1] ， 腾 食 摄 人 视 黄 
醇 每 天 超过 1500pg (5000U) # k F H SE AL EE IP F 
500ug (大 约 1670U) Mil. REMETO 
加 倍 〈OD 值 为 2: 1; 9596 MAA KR O9 111~4.0). 


m 


P 


A 


这 些 数据 被 Nurses? Health Study 证 实 [2] ， 该 研究 发 现 
绝经 后 妇女 中 维生素 A 和 视 黄 醇 摄 入 量 最 高 的 个 体 发 
生 髋 骨 骨 折 的 危险 增加 ， 无 论 该 摄 人 量 是 来 自 于 食物 

加 补充 剂 还 是 食物 本 身 。 相 比 于 每 天 视 黄 醇 援 人 量 低 

于 500p8g WAR, HARAREY 1500ypg 的 个 体 发 生 

髋 骨 上 骨折 的 相对 危险 度 为 1. 64。 然 而 ，B- 胡 萝卜 素 的 

摄 人 与 骨折 危险 性 的 增加 无 显著 关联 。 一 项 针对 男性 

的 大 型 队列 研究 [3 发 现 ; 血浆 视 黄 醇 浓度 最 高 的 男性 

发 生 包 括 髋 上 骨 肯 折 在 内 的 任何 骨折 的 总 体 危 险 性 有 实 

质 性 的 增加 ;血浆 B- 胡 葛 下 素 水 平 与 发 生 骨 折 的 危险 

性 之 间 没 有 关联 。 在 这 之 后 ， 西 方 国家 开始 质疑 维 生 

素 A 的 常规 药物 补充 和 食物 强化 [4] 。 一 篇 来 自 于 英 

E] Government” s Scientific Advisory Committee on Nutritin 

BO MAMOJ efa, f AR e A HM PS 00 R Eh OB PSE fi EE ALAJ 

E 〈 如 绝经 后 妇女 和 老年 人 ) 提出 警告 : 反对 每 日 摄 

人 超过 1. Smg 的 维生素 A。 然 而 ， 来 自 于 一 份 针 对 老 

年 人 的 队列 研究 [561 的 结果 中 建议 ， 无论 维生素 A 摄 

ARERR. U 形 剂量 关系 均 与 骨 矿 物质 密度 减少 相 

关 。 另 一 项 对 年 龄 在 50—74 岁 的 老龄 妇女 的 研究 [?] 

发 现 ， 血 浆 维 生 素 A 浓度 的 高 与 低 均 与 发 生体 骨 上 骨折 

的 危险 性 增高 相关 。 

. Melhus H, et al. Excessive dietary intake of vitamin A is associ- 

ated with reduced bone mineral density and increased risk for hip 

fracture. Ann Intern Med 1998; 129: 770-8. 

Feskanich D, e al. Vitamin A intake and hip fractures among 

postmenopausal women. JAMA 2002; 287: 47-54. 

. Michaélsson K, et al. Serum retinol levels and the risk of frac- 

ture. N Engl J Med 2003; 348: 287-94 

Lips P. Hypervitaminosis A and fractures. N Eng! J Med 2003; 

348: 347-9. 

- Scientific Advisory Committee on Nutrition. Review of dietary 
advice on vitamin A. London: The Stationery Office, 2005. Also 
available at: http://www.sacn.gov.uk (accessed 09/0 1/06) 

. Promislow JHE, er al. Retinol intake and bone mineral density in 
the elderly: the Rancho Bernardo Study. J Bore Miner Res 2002; 
17: 1349—58. 

Opotowsky AR, Bilezikian JP. Serum vitamin A concentration 
and the risk of hip fracture among women 50 to 74 years old in 


the United States: a prospective analysis of the NHANES I Fol- 
low-up Study. Am J Med 2004; 117: 169-74, 
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对 免疫 系统 的 影响 ”维生素 A 缺乏 通常 与 免疫 受 损 相 
关 ， 对 缺乏 症 的 治疗 可 使 因 许多 感染 性 疾病 而 致 的 发 病 
率 及 死亡 率 降低 ( 见 下 文 的 缺乏 状态 项 下 )。 然 而 ， 一 
些 研究 显示 了 因 高 剂量 维生素 A 所 引起 的 腹泻 和 (或) 
呼吸 道 感染 流行 率 的 增加 。 维 生 素 A 单 次 剂量 较 高 可 
能 致使 无 维生素 A 缺乏 儿童 的 免疫 反应 暂时 减弱 [1 。 
关于 一 些 研 究 中 高 剂量 维生素 A 补充 剂 对 于 麻疹 活 疫 
苗 所 产生 反应 的 影响 ， 兄 第 1773 页 。 


1. Anonymous. Childhood morbidity, immunity and micronutri- 
ents. WHO Drug [nf 1996; 10; 12-16. 


I ENERO KONOJ ”维生素 A 贮存 于 肝 细 胞 的 腔 间 隙 内 ， 
过 高 的 剂量 会 引起 塞 状 血 流 的 纤维 变性 和 梗阻 ， 导 致 非 
肝脏 硬化 症 的 门静脉 高 血压 和 肝 细 胞 功能 障碍 [1] 。 尽 
管 肝 毒 性 曾 被 典型 报道 发 生 于 当 维 生 素 A 的 剂量 高 于 
每 日 50000U 时 ， 但 严重 的 伴 黄 冶 和 肝 肿 大 的 肝 纤 维 化 
病例 已 被 报道 出 现在 一 名 通过 摄 人 多 种 维生素 补充 剂 
CREE BEA ME ^E 3X A 25000U 至 少 6 年 以 上 ) 的 患者 
身上 [2]。 
1. Sherlock S. The spectrum of hepatotoxicity due to drugs. Lancet 
1986; ii: 440—4. 
2. Kowalski TE, er a/. Vitamin A hepatotoxicity: a cautionary note 
regarding 25,000 IU supplements. Am J Med 1994; 97; 523-8. 


超 敏 反应 ”局 部 的 炎 性 反应 以 及 严重 的 类 过 敏 性 反应 曾 
出 现在 接受 维生素 A 注射 的 患者 中 。 通 常 因 增 溶剂 
RZEK (第 1540 页 ) 引起 少数 情况 下 由 
集 山梨 酯 80 (第 1540 页 ) 所 引起 。 

一 例 对 棕榈 酸 维生素 A 而 非 其 他 注射 成 分 所 产生 
的 皮肤 过 敏 性 已 被 论述 [1] 。 


1. Shelley WB, er al. Hypersensitivity to retino! palmitate injec- 
tion. BMJ 1995; 311: 232. 


ER ”人工 合成 的 维生素 ANEY (MRAR) R 
致 畸 性 (第 1261 页 ) 的 事实 已 经 引起 了 对 于 高 剂量 维 
ER A 潜在 的 致 畸 性 的 担忧。 

一 项 前 脆性 队列 研究 发 现在 孕 早 期 每 日 摄 入 的 维 
生 素 A( 所 有 来 源 ) 超过 15000U 与 显著 增加 的 发 生 
因 颅 神经 管 赌 而 致 的 结构 上 的 出 生 缺 陷 的 危险 性 相 
关 [1 。 当 单独 分 析 来 自 于 补充 剂 的 维生素 Aŭ, mi 
议 可 引发 出 生 缺 陷 的 维生素 A 的 明确 阐 剂 量 为 每 日 
10000U。 然 而 ， 该 研究 已 经 被 批评 [2,3]， 且 有 人 提出 
了 容许 更 高 冰 剂 量 的 数据 。 更 进一步 的 研究 发 现 ， 妇 
女 在 围 生 期 每 日 摄 人 维生素 A 超过 8000U 或 10000U 
《以 补充 剂 及 被 添加 入 谷物 的 形式 ) 者 ， 与 每 日 摄 人 
量 小 于 5000U 者 相 比 ， 没 有 出 生 人 缺陷 为 听 率 上 的 显著 


差别 [4 。 

继 美 国 较 早 的 病例 报道 提出 在 孚 早期 大 剂量 服用 维 
生 案 A ( 约 相 当 于 每 日 膳食 许可 摄 人 量 2250U 的 10 
倍 ) 可 能 导致 出 生 缺 陷 之 后 ， 英 国 的 Chief Medical Of- 
ficer 提醒 妇女 不 要 使 用 维生素 A 补充 剂 ， 除 非 是 在 专 
业 医 疗 人 员 的 监督 下 [5] 。 另 外 ， 提 出 了 不 应 当 食 用 肝 
或 肝 类 产品 的 忠告 ， 因 为 在 一 些 动物 肝脏 样品 中 检测 出 
了 高 浓度 的 维生素 A。 然 而 ， 其 他 观点 认为 不 必 如 此 大 
惊 小 怪 。 他 们 指出 ， 不 食用 肝 或 肝 类 产品 可 能 导致 一 些 
妇女 营养 摄 人 不 充分 ， 建 议 应 当 限 定 摄 人 量 而 非 绝 对 
禁止 [6,7] 。 

American College of Obstetricians and Gynecologists 
推荐 怀孕 妇女 或 者 计划 受孕 的 妇女 应 当 确保 她 们 所 
服用 的 任何 维生素 补充 剂 中 所 含 维生素 A 的 日 剂量 
不 应 超过 5000U[8] Australian Adverse Drug Reac- 
tions Advisory Committee 建议 这 些 妇 女 应 避免 服用 维 
生 素 A 补充 剂 ， 且 需 保证 每 日 报信 的 维生素 A〈 折 
ARMO 的 总 量 不 要 超过 推荐 每 日 供给 量 ， 即 
2500U9] 。 

Rothman KJ, et al. Teratogenicity of high vitamin A intake. N 
Engl J Med 1995; 333; 1369-73. 


Werler MM, er al. Teratogenicity of high vitamin A intake. N 
Engl J Med 1996; 334: 1195-6. 

Watkins M, er al. Teratogenicity of high vitamin A intake. N 
Engl J Med 1996; 334: 1196. 

- Mills JL, et al. Vitamin A and birth defects. Am J Obstet Gynecol 
1997; 177: 31-6. 

Department of Health. Women cautioned: watch your vitamin A 
intake. London: Department of Health, 1990 (18 October). 
Nelson M. Vitamin A, liver consumption, and risk of birth de- 
fects. BMJ 1990; 301: 1176. 

Sanders TAB. Vitamin A and pregnancy. Lancet 1990; 336: 
1375. 
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. American College of Obstetricians and Gynecologists. Vitamin 
A supplementation during pregnancy. Jwr J Gynecol Obstet 1993; 
40: 175. 


wo 


. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC), Vita- 
min A and birth defects. Aust Adverse Drug React Bull 1996; 15; 
14-15. Also available at: 
http://www.tga.gov.au/docs/html/aadrbltn/aadr9611.htm 
(accessed 06/01/06) 


药物 相互 作用 


维生素 A 在 骨 上 肠 道 的 吸收 可 能 会 内 为 新 霉 素 、 消 
DU ra LUE IG KE AAIE. 

当 维生素 A 以 人 工 合成 的 视 黄 醇 〈 如 阿 昔 曲 丁 、 
异 维 甲 酸 和 维 甲 酸 ) 的 形式 给 予 时 ， 会 增加 患 维 生 素 A 
过 多 症 的 危险 。 

关于 维生素 A 对 麻疹 活 疫苗 所 产生 反应 的 影响 ， 
有 不 一 致 的 证 据 〈 见 第 1773 页 ) 。 


药 动 学 


维生素 A 类 物质 易 从 胃 肠 道 迅速 吸收 ， 但 如 存在 
脂肪 吸收 不 良 、 蛋 白质 摄 人 量 较 低 或 者 肝 功能 或 胰 脏 功 
能 受 损 则 会 减少 其 吸收 。 维 生 素 A 酯 类 经 胰 酶 水 解 成 
视 黄 醇 吸 收 后 被 再 度 酯 化 。 一 些 视 黄 醇 被 贮存 在 肝脏 ， 
从 肝 中 释放 后 在 血 中 与 一 种 特殊 的 ml- 球 蛋白 〈 视 黄 醇 
结合 蛋白 ) 相 结合 。 未 贮存 在 肝 中 的 视 黄 醇 经 葡萄 精 醛 
酸 苷 结合 作用 以 及 相继 的 氧化 作用 转变 为 视 黄 醛 和 视 黄 
酸 ; 它们 连同 其 他 的 代谢 产物 一 起 经 尿 液 和 次 便 排出 。 
维生素 A 不易 经 胎盘 传播 〈 见 上 文 妊娠 项 下 )， 但 是 存 
在 于 母乳 中 。 
. Hartmann D, er al. Pharmacokinetic modelling of the plasma 
concentration-time profile of the vitamin retinyl palmitate fol- 


lowing intramuscular administration. Biopharm Drug Dispos 
1990; 11: 689-700. 


- Reinersdorff DV, er al. Plasma kinetics of vitamin A in humans 
after a single oral dose of [8,9,19-!*] retinyl palmitate. J Lipid 
Res 1996; 37: 1875-85. 

Harrison EH, Hussain MM. Mechanisms involved in the intesti- 
nal digestion and absorption of dietary vitamin A. J Nutr 2001; 
131: 1405-8 


人 体 需 要 量 

BER ME E KA 来 自 两 类 来 源 ， 来 自 于 动物 来 源 
[如 肝 、 肾 ， 屯 制品 以 及 和 蛋 类 (和 鱼肝油 是 最 丰富 的 天 然 
来 源 )] 的 已 形成 的 视 黄 醇 (preformed retinoids), 以 
及 可 从 许多 植物 中 获得 的 类 胡萝卜 原 (provitamin ca- 
rotenoids); 后 者 在 体内 被 转化 成 视 黄 醇 但 有 效 利用 性 
max. DIO PR C, BAV 是 这 类 物质 的 主要 来 源 ， 
R-HD kae 〈B- 胡 葛 下 素 ， 见 第 1551 页 ) 所 具有 的 维 
生 素 A 活性 最 高 且 在 食物 中 含量 最 丰富 。 胡 葛 上 和 深 
绿色 或 黄色 蔬菜 中 含 B 胡 草 下 家 的 量 不 同 。 红 色 棕 枸 油 
是 «和 BB 胡 草 卜 素 的 良好 来 源 。 


英国 和 美国 的 推荐 脱 食 摄 入 量 在 英国 维生素 A ds ii 
食 参考 值 〈 见 第 1546 页 ) 已 被 公布 [1]; 同样 ， 在 美 
国 ， 推 荐 腾 食 供给 量 (RDAs) 也 作 了 规定 [2] 。 对 不 同 
年 龄 段 的 婴儿 和 儿童 、 对 成 年 男性 和 女性 以 及 对 妊娠 和 


MS 
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哺乳 期 妇女 〈 见 上 文 妊 娠 项 下 ) 的 推荐 量 不同 。 英 国 对 
于 成 年 男性 和 女性 的 推荐 营养 素 报 人 量 (RND 分 别 为 
每 日 700ug 和 600ug W RE 4 (Mi) 2330U 和 
2000U), 而 估计 平均 需要 量 (EAR) 分 别 为 每 日 
500kg 和 400pg HL Ft RE SH EE (2594 1660U 和 1330U)。 
英国 的 该 次 报道 [还 强调 了 与 大 剂量 维生素 A 相关 的 
毒性 ， 并 推荐 成 年 男性 的 常规 摄 人 量 不 应 超过 每 日 
9000ug (30000U)， 女 性 不 应 超过 7500pg (25000U) 
《此 后 的 一 次 报道 [3] 没 能 确定 维生素 A 摄 入 量 的 最 高 安 
全 摄 人 量 ， 但 是 提出 了 每 日 总 摄 人 量 不 宜 超过 1500pg 
视 黄 醇 当 量 )。 在 此 之 前 的 一 次 报道 中 也 提供 了 数据 指 
出 婴 幼 儿 对 维生素 A 更 加 敏感 。 这 些 限 制 不 适用 于 在 
专业 医疗 人 士 监督 下 使 用 的 维生素 A 的 治疗 剂量 [1]。 
对 妊娠 期 和 哺乳 期 女性 的 RNI 分 别 为 每 日 700pg 
(2330U) 和 900pg (3160U) 视 黄 醇 当 量 。 美 国 对 成 人 
男性 和 女性 的 RDA 分 别 为 每 日 900pg 和 每 日 
T00pgl2] 。 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 上 限 为 每 日 3000kg。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001. Also available at: 
http://www.nap.edu/books/0309072794/html/index html 
(accessed 06/01/06) 


3. Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 
vitamins and minerals (May 2003). Available at: 
http://www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003.pdf 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 

维生素 A 是 一 种 脂 溶性 维生素 ， 对 于 生长 发 育 、 
上 皮 组 织 以 及 视觉 特别 是 暗 光 下 的 视觉 的 维持 非 
常 重要 。 当 膳食 摄 人 不 足 时 会 发 生 维生素 A 缺乏， 儿 
童 较 成 人 更 为 常见 。 维 生 素 A 缺乏 在 发 达 国 家 较为 罕 
AR. 但 是 在 很 多 发 展 中 国家 一 直 较 为 普遍 。 长 期 的 缺 
乏 会 导致 于 眼 症 或 “ 眼 干燥 ”， 以 夜 盲 症 为 始 发 症状 
并 可 能 发 展 成 为 眼 损伤 和 失明 。 其 他 的 症状 包括 皮肤 
和 黏膜 的 改变 。 

维生素 A 被 用 于 治疗 和 预防 维生素 A 缺乏 症 。 可 
经 口 或 经 以 油 或 水 为 介质 的 形式 给 予 ， 通 常 首选 以 油 为 
介质 的 形式 。 也 可 通过 将 水 混 溶 形式 的 维生素 A 经 肌 
内 注射 给 予 ， 经 肌 内 注射 维生素 A 的 油 混 溶剂 时 很 难 
在 注射 位 点 被 吸收 ， 因 此 通常 不 经 该 途径 给 予 。 关 于 对 
维生素 A 的 药物 补充 ,包括 用 于 治疗 和 预防 干 眼 症 的 
剂量 的 更 详细 叙述 见 下 文 。 

维生素 A 补充 剂 经 常 被 给 予 因 患 原 发 性 胆汁 性 肝 
硬 变 或 慢性 胆汁 帮 积 性 肝病 而 通常 存在 维生素 A 缺乏 
的 患者 。 建 议 每 2 一 4 个 月 接受 肌 内 注射 剂量 为 
100000U 的 维生素 A。 维 生 素 A 和 维生素 D 在 治疗 包 
括 擦 破 在 内 的 次 要 皮肤 病症 的 霜 剂 或 软 青 剂 中 共 辣 使 
H. 维生素 A 还 单独 用 于 治疗 各 种 皮肤 病症 ,包括 冶 
VE MILION, EER A 已 经 被 尝试 用 于 色素 性 视网膜 
炎 上 患者 以 延缓 视网膜 功能 的 减退 。 


缺乏 状态 ”维生素 A 缺乏 症 在 发 达 国 家 相对 罕见 且 通 
常 仅见 于 某 种 情况 下 ， 如 胆汁 性 肝 硬 变 或 胆汁 滩 积 性 黄 
外。 然而 ， 它 的 缺乏 在 许多 发 展 中 国家 持续 发 生 且 儿童 
表现 得 尤其 易 受 影响 。 

在 发 展 中 国家 ， 维 生 素 A 的 腾 食 摄 人 通常 少 于 期 
BR, BA OIRE. SERRER RBG, a 
能 是 维生素 A 缺乏 证 的 主要 促 发 因素 。 因 此 WHO 已 
经 将 消除 维生素 A 缺乏 症 作为 儿童 健康 的 重要 战略 目 
标 口 '2] ， 并 作为 免疫 接种 的 扩展 规划 之 一 。 他 们 推荐 将 
维生素 A 补充 剂 用 于 治疗 及 预防 维生素 A 缺乏 定 ， 且 
定期 使 用 维生素 A 补充 剂 被 确定 为 是 改善 维生素 AR 
况 最 适宜 也 是 最 有 效 的 方法 。 


e Æ Universal Distribution Programmes[2.3] 中 ， 给 予 所 
有 5 岁 以 内 儿童 的 补充 剂量 为 每 4~6 个 月 200000U, 
6 一 12 个 月 龄 的 楼 儿 的 补充 剂量 减 半 。 对 于 小 于 6 月 
KO BS ELE 136 FL PIR JE MU PR JL, R BLA HEEL UB SOI 
他 们 的 母亲 没有 接受 维生素 A 补充 的 婴儿 ， 可 接受 
50000U 的 补充 剂量 。 如 果 维 生 素 A 缺乏 症 的 临床 表 
现在 常规 药物 补充 期 很 明显 ， 则 需 按照 下 文中 对 于 
服 症 的 描述 给 予 治疗 。 和 母亲 需要 在 临产 前 6 周 内 接受 
200000U 的 补充 。 

* Targeted Distribution Programmes 中 ， 对 特定 高 危 地 
区 的 儿童 和 妊娠 妇女 的 维生素 A 药物 补充 [23] 。 用 于 
儿童 中 的 剂量 与 在 Universal Programmes 中 的 使 用 量 
相同 ,但 是 用 在 妊娠 妇女 中 的 剂量 不 应 当 超 过 每 天 
10000U， 或 者 每 周 25000U[2] 。 许 多 研究 都 提出 ， 维 
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EK A 的 全 面 药物 补充 可 使 维生素 A 缺乏 症 流 行 率 
高 的 发 展 中 国家 儿童 的 发 病 率 及 死亡 率 降低 [4 一 7 。 
尽管 并 非 所 有 的 研究 都 证 实 了 这 些 发 现 [8'9] ， 但 有 
两 篇 至 葵 分 析 一 致 证 明了 这 些 效果 的 真实 性 ， 特 别 
是 在 麻疹 感染 方面 的 作用 [D911] ( 见 下 文 的 麻疹 项 
下 )。 研 究 者 和 评论 者 们 一 致 认为 对 维生素 A 状况 
的 全 面 改 善 是 必须 且 有 价值 的 [12~14] 。 对 育龄 妇女 
每 周 补充 维生素 A 23300U 或 等 量 的 PHS PRO 
可 降低 妊娠 相关 的 死亡 率 [15]。 一 些 研 究 对 婴儿 特 
别 是 小 于 6 月 龄 的 婴儿 的 死亡 率 进行 了 评估 。 在 一 
项 研究 中 ， 伴 随 营养 状况 的 改善 ， 对 伴随 死亡 相对 
危险 度 的 趋势 的 早期 时 儿 死亡 率 没 有 总 体 上 的 影 
响 [161， 但 是 其 他 研究 报道 了 年 龄 在 6 个 月 07] 一 1 
3 08] 的 婴儿 死亡 率 的 降低 。 一 项 对 在 第 6、10 和 
14 周 时 通过 免疫 接种 接受 了 维生素 A 补充 剂 的 机 
儿 的 进一步 的 研究 中 ， 没 有 发 现 维生素 A 补充 剂 对 
于 超过 6 月 龄 的 要 儿 的 维生素 A 状况 或 死亡 率 有 任 
何 持续 好 处 [19] 。 一 项 对 维生素 A 缺乏 儿童 的 研 
究 L20] 证 明了 全 细胞 亚 型 异常 可 经 维生素 A 药物 补 
充 得 以 纠正 ， 并 提出 维生素 A 对 发 病 率 和 死亡 率 的 
显著 影响 可 能 是 因为 对 免疫 功能 的 调节 〈 见 上 文 对 
免疫 系统 的 影响 项 下 ) 。 


在 其 他 没有 维生素 A 缺乏 这 泛 发 的 国家 仍 需 考虑 


给 予 一 些 形式 的 药物 补充 。 早 产儿 出 生 时 处 于 低 维生素 


A 


状况 可 能 增加 他 们 发 生 慢 性 肺病 的 危险 [2] 。 一 篇 针 


对 低 体重 出 生 儿 所 做 的 蔡 共 分析 发 现 补充 维生素 A 与 
绝经 后 36 周 时 需 氧 量 的 减少 相关 [2 。 虽 然 一 些 使 用 
维生素 A 药物 补充 以 预防 极 低 出 生体 重 婴 儿 发 生 慢 性 
肺病 的 研究 得 出 了 不 一 致 的 结果 ， 一 些 评 论 认为 患者 群 
体 、 出 生 后 所 接受 的 治疗 以 及 维生素 A 剂量 的 不 同 可 
以 解释 为 什么 会 有 这 些 差异 [22,233] ， 同 时 认为 必须 给 予 
最 适宜 的 补充 [24] 。 其 他 学 者 呼吁 在 早产 儿 中 进行 更 进 
一 步 的 研究 以 确定 最 佳 剂量 及 维生素 A 的 给 予 模式 。 
研究 中 应 当 包 括 肝 中 的 贮存 量 、 视 网 膜 功能 的 评价 以 及 
长 期 的 临床 结果 [25] 。 
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样 ， 当 贫血 儿童 被 给 予 铁 [3] 、 或 青少年 被 给 予 铁 和 时 
酸 时 [3] ， 将 维生素 A 添加 到 补充 治疗 中 可 见 血色 素 浓 
度 的 更 大 改善 。 维 生 素 A 被 认为 对 血细胞 的 生成 是 必 
不 可 少 的 ; 已 有 建议 指出 血红 蛋白 合成 时 ， 铁 的 动员 及 
利用 过 程 需 要 维生素 AL4] 。 然 而 ， 有 关于 因 维 生 素 A 
药物 补充 而 导致 贫血 的 报道 ， 见 上 文 对 血液 的 影响 项 下 
KAZ. 
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腹泻 ”尽管 口服 补液 疗法 一 直 是 治疗 腹泻 (第 1339 90 
的 主导 措施 ,但 已 有 建议 提出 在 儿童 期 药物 补充 维生素 
A 可 减少 腹泻 的 发 生 率 和 致死 率 。 几 项 大 样本 的 死亡 率 
试验 报告 了 维生素 A 药物 补充 伴随 着 因 腹 泻 而 致 的 死亡 
率 的 降低 0 ~31， 尽 管 该 结果 在 别 的 研究 中 未 能 被 发 
现 [4] 。 有 两 项 研究 注意 到 了 腹泻 的 严重 性 而 非 发 生 率 的 
降低 55.61 。 但 在 一 项 针对 有 亚 临 床 维生素 A 缺乏 的 儿童 
所 做 的 研究 中 ， 接 受 维生素 A 药物 补充 2 周 后 没有 发 现 
腹泻 流行 率 的 增加 [7] ， 而 在 另 一 项 研究 中 ， 维 生 素 A 导 
致 小 于 30 A Kit vj, JL HU INTS R E aka nlo). — ĝi 36 369) 
析 [9] 总 结 了 维生素 A 药物 补充 对 于 腹泻 的 发 生 率 没有 持 
续 的 全 面 保护 效果 。 虽 然 严重 性 没有 被 检验 ， 但 是 他 们 
注意 到 了 如 果 维 生 素 A 可 减少 腹泻 的 严重 性 而 非 对 感染 
的 易 感 性 ， 那 么 其 可 控制 腹泻 死亡 率 而 非 发 生 率 的 降低 。 
一 组 研究 [19] 就 维生素 A 药物 补充 对 发 病 率 的 作用 提出 
了 不 一 致 的 发 现 : 可 能 是 因为 共同 存在 的 微量 营养 素 缺 
乏 〈 如 锌 的 缺乏 ) 而 影响 了 维生素 A 的 生物 利用 度 。 他 
们 发 现 : 相 比 于 单独 给 予 锌 或 维生素 A， 将 锌 和 维生素 
A 相 结 合 进行 药物 补充 对 于 减少 持续 性 腹泻 和 痢疾 更 有 
效 ( 见 锌 下 的 维生素 A 缺乏 症 项 下 ,第 1611 页 )。 
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HIV 感染 和 艾滋 病 马 拉 威 的 一 项 研究 发 现 ，HIV 感 
Xem ELM 〈 血 清 学 阳性 的 母亲 分 群 出 血清 学 阳性 的 
JO 与 母体 的 维生素 状况 呈 负 相关 [1 ;孕期 维生素 
AZER HIV 传播 的 危险 性 增加 34 倍 。 这 与 维 
ER A 在 免疫 和 黏膜 表面 维持 方面 的 作用 相符 合 ， 而 
E HIV 感染 和 妊娠 都 是 维生素 A 缺乏 的 危险 因素 。 

有 建议 提出 ， 营 养 干预 以 减少 维生素 A 缺乏 可 以 
帮助 抵抗 母 婴 传播 。 与 之 相反 ,南非 的 一 项 研究 发 
AE, saj HIV 感染 的 孕期 妇女 补充 维生素 A 和 B-S 
卜 素 不 能 减少 对 婴儿 重 直 传播 的 全 面 危险 。 药 物 补 充 确 
实 可 以 降低 早产 的 发 生 率 ， 而 在 这 些 婴 儿 中 母亲 被 给 予 
补充 者 ， 围 生 期 HIV 传播 的 危险 则 较 低 。 在 一 项 坦 桑 
尼 亚 的 研究 中 [3] ， 维 生 素 A 药物 补充 实际 上 是 降低 了 
通过 母乳 咀 养 传播 HIV 的 危险 ， 而 对 在 24 个 月 内 的 死 
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亡 率 没有 影响 。 然 而 在 另 一 项 同样 完成 于 坦桑尼亚 但 没 
有 提供 关于 垂直 传播 资料 的 研究 中 [和 ， 没 有 发 现 可 证 
明 维生素 A 对 于 HIV 感染 妇女 在 分 娩 结 果 方 面 有 影响 
的 证 据 ， 同 时 作者 指出 血清 维生素 A 浓度 可 能 是 HIV 
疾病 进展 情况 的 标记 物 而 与 分 娩 结 果 无 因果 关系 。 然 
而 ,研究 中 没有 发 现 复 合 维生素 补充 剂 可 减少 这 些 妇女 
的 下 一 代 中 低 出 生体 重 和 小 于 胎 龄 儿 、 以 及 早产 发 生 的 
危险 [1] 。 有 趣 的 是 ， 在 坦桑尼亚 完成 的 另 一 项 试验 中 
RA: 维生素 A 药物 补充 和 安奈 剂 对 于 HIV 疾病 的 发 
展 和 死亡 率 没 有 差异 。 多 种 维生素 (不 包括 维生素 A 
药物 补充 延缓 了 疾病 的 发 展 且 伴 随 着 死亡 率 的 降低 ;将 
维生素 A 添加 到 复合 维生素 疗法 中 会 致使 这 种 效果 降 
低 55] 。 这 与 在 坦桑尼亚 [61 和 乌干达 [7 的 2 项 研究 中 的 
结果 相反 ， 这 2 项 研究 发 现 维生素 A 药物 补充 可 降低 
= HIV 感染 的 儿童 的 死亡 率 ; 然而 这 些 结果 没有 包括 
那些 能 够 得 到 较 好 的 健康 护理 和 营养 的 公众 群体 。 

在 一 篇 包括 了 一 部 分 这 些 相互 矛盾 的 试验 的 系统 性 
综述 和 荟萃 分 析 中 [8] ， 不 支持 维生素 A 药物 补充 的 使 
用 可 降低 垂直 传播 的 危险 ， 同 时 推断 出 这 实际 上 可 能 会 
增加 危险 性 。 不 认为 对 母体 的 维生素 A 药物 补充 可 降 
低 在 1 岁 时 幼儿 期 的 死亡 率 。 另 外 ， 多 种 维生素 药物 补 
充 被 认为 不 仅 对 1 岁 时 幼儿 期 死亡 率 的 降低 没有 影响 ， 
也 不 能 预防 早产 的 发 生 。 

关于 在 婴儿 中 降低 HIV 感染 的 危险 的 方法 ， 见 
HIV 感染 的 预防 项 下 (第 676 Mi). 
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麻疹 ”维生素 A 药物 补充 对 于 预防 麻疹 并 发 症 具 有 重 
要 作用 [1,23] 。 两 篇 特别 针对 维生素 A 状况 和 麻 痊 所 做 
的 研究 发 现 ， 在 确诊 为 麻疹 后 接受 补充 剂 的 儿童 其 并 发 
AE (如 肺炎 和 腹泻) 的 发 生 少 于 接受 安慰 剂 的 儿 
RLI, WHO 已 经 推荐 对 于 维生素 A 缺乏 常见 地 区 的 
人 群 ， 在 麻疹 发 作 时 期 应 对 该 地 区 的 儿童 按 如 下 细则 使 
用 高 剂量 维生素 A 补充 剂 治疗 [5] : 


。 所 有 大 于 12 月 龄 的 儿童 一 一 200000U。 
。 年 龄 在 6 一 12 月 龄 的 儿童 一 一 100000U。 
* JF 6 月 龄 的 婴儿 一 一 50000U。 


需 在 连续 的 2 天 内 给 予 两 次 剂量 并 在 至 少 2 周 后 给 
予 第 3 剂 。 美 国 的 研究 显示 即便 是 在 发 达 国 家 营养 状况 
良好 的 儿童 中 ， 麻 疙 患者 的 维生素 A 缺乏 也 并 不 少 
见 [6,7]。 因 此 ， 维 生 素 A 药物 补充 需要 被 考虑 用 于 有 
危险 因素 的 儿童 中 [8] 。 
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呼吸 道 感染 死亡 率 研究 没有 显示 出 维生素 A 药物 补 
充 对 于 与 麻疹 无 关 的 呼吸 道 感染 所 致 的 死亡 有 持续 性 影 
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响 0~3] 。 同 样 ， 其 他 研究 也 没有 发 现 维生素 A 对 继 发 

的 呼吸 道 发 病 率 具有 效 性 [4~6] 。 一 篇 针对 报告 肺炎 发 

病 率 和 死亡 率 的 研究 的 蔡琳 分 析 没 有 发 现 维生素 A H 

物 补充 所 产生 的 任何 全 面 有 益 效果 或 危害 [7] 。 然 而 ， 

有 两 项 研究 [3,9] 注意 到 了 伴随 维生素 A 药物 补充 所 出 

现 的 呼吸 道 感染 症状 的 流行 率 增 加 ， 特 别 是 在 营养 状况 

充分 的 儿童 中 。 

在 一 项 关于 维生素 A 药物 补充 对 儿童 时 期 发 病 率 
影响 的 荟萃 分 析 中 ， 发 现 呼吸 道 感染 的 发 生 率 增 加 ; 由 
于 大 多 数 的 试验 将 有 明显 维生素 A 缺乏 的 儿童 排除 在 
外 ， 作 者 推测 : 给 予 维生素 A 储备 充足 的 儿童 以 高 剂 
量 的 维生素 A 可 能 导致 免疫 状态 的 暂时 性 减退 ， 从 而 
增加 他 们 对 感染 的 易 感 性 [10] 。 

维生素 A 对 于 儿童 期 非 麻 将 相 关 性 下 呼吸 道 感 
染 [11] 或 肺炎 [121 的 治疗 没有 作用 。 同 样 ， 将 维生素 A 用 
于 治疗 儿童 RSV 感染 在 2 篇 研究 中 被 报道 为 无 效 
果 [13.14] 。 在 其 中 的 一 篇 研究 中 ,维生素 A 在 危重 病 儿 
童 亚 组 中 有 改善 其 结果 的 趋向 [13] ， 而 在 另外 一 篇 中 ， 在 
接受 维生素 A 的 低 危 儿童 中 ,住院 时 间 的 长 短 略 有 增 
加 [14] 。 在 一 篇 其 革 分 析 中 发 现 ， 没 有 证 据 证 明 在 儿童 中 
使 用 高 剂量 维生素 A 辅助 治疗 可 改变 肺炎 病程 [15] 。 
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TRAR 在 孟加拉 国 ， 将 一 种 单一 的 高 剂量 维生素 A 
补充 剂 结合 标准 抗菌 治疗 给 予 患 刍 性 志 贺 菌 病 的 儿童 
时 ， 降 低 了 其 病情 严重 性 [1] 。 

1. Hossain S, ef al. Single dose vitamin A treatment in acute shig- 


ellosis in Bangladeshi children: randomised double blind con- 
trolled trial. BMJ 1998; 316: 422-6. 


TRE ”维生素 A 缺乏 是 许多 发 展 中 国家 视觉 疾病 的 
原因 ， 这 些 视 党 疾病 最 终 可 引发 干 眼 症 和 失明 5] 。 
WHO 推荐 使 用 维生素 A 药物 补充 ， 在 上 文 的 缺乏 状态 
项 下 有 讨论 。 该 方法 可 提高 个 体 维生素 A 水 平 并 预防 
干 眼 症 的 发 展 。 关 于 对 干 眼 症 的 治疗 (包括 夜 育 症 、 结 
膜 干 燥 伴 随 毕 脱 更、 角膜 干燥 、 角 膜 演 疡 以 及 角膜 软化 
症 )，WHO 已 经 提出 [2] 口 服 维生素 A 最 好 是 选择 油 溶 
制剂 的 形式 作为 治疗 方法 ， 并 且 应 当 按照 以 下 剂量 立即 
给 予 已 确诊 的 患者 。 


。1 岁 以 上 的 患者 (育龄 妇女 除外 ) 一 一 200000U。 
e6~12 月 龄 的 婴儿 一 -100000U。 
”小 于 6 月 龄 的 婴儿 一 一 50000U。 


第 二 天 应 重复 该 剂量 ， 且 在 至 少 2 周 后 还 应 重复 该 


剂量 。 
育龄 期 妇女 如 果 在 怀孕 期 间 ( 见 上 文 的 怀孕 项 
TO 有 严重 的 干 眼 症 的 话 ， 则 有 必要 权衡 维生素 A 可 
能 存在 的 致 畸 作 用 。WHO 推荐 ， 当 1 岁 以 上 的 儿童 
存在 活动 性 于 眼 症 〈 即 急性 角膜 病变 ) 的 严重 征象 
时 ， 应 按 上 文 所 述 剂量 给 予 大 剂量 的 维生素 A 治疗 。 


只 有 较 轻 的 征象 存在 时 (如 夜宵 症 、 毕 脱 斑 );， 育 龄 
期 妇女 才 应 接受 每 日 口服 5000-—10000U 的 剂量 ， 至 
少 为 期 4 周 的 。 或 者 ， 可 以 每 周 不 超过 25000U 的 剂 
量 来 替代 。 

尽管 干 眼 症 在 发 达 国 家 不 太 常见 ， 但 是 应 该 考虑 到 
所 有 患 有 反复 发 生 的 结 腊 和 角膜 疾病 且 合 并 骨 肠 或 肝脏 
疾病 的 患者 中 都 有 可 能 存在 维生素 A 缺乏 [3] 。 


1. Smith J, Steinemann TL. Vitamin A deficiency and the eye. /w 
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2. WHO/UNICEF/IVACG Task Force. Vitamin A supplements: a 
guide to their use in the treatment and prevention of vitamin A 
deficiency and xerophthalmia. 2nd ed. Geneva: WHO, 1997. 

3. Watson NJ, er a/. Vitamin A deficiency and xerophthalmia in the 
United Kingdom. BMJ 1995; 310: 1050-1. Correction, ibid.: 
1320. 


恶性 肿瘤 ”流行 病 学 研究 证 明 ， 抗 氧化 维生素 MEE 
素 A 类 物质 ) 可 能 在 预防 恶性 肿瘤 的 发 展 中 起 作用 ， 
但 目前 很 少 有 来 自前 脆性 研究 的 证 据 可 支持 该 观点 CIL 
第 1547 页 )。 相 反 的 ， 人 工 合成 的 类 视 黄 醇 [ 如 维 甲酸 
〈 全 反 式 维 甲酸 )] 在 某 些 癌 症 的 治疗 中 有 确定 作用 CUL 
第 1275 H). 

视网膜 色素 变 性 ”视网膜 色素 变性 是 一 组 视网膜 绥 
慢 进 展 的 遗传 变性 性 疾病 的 总 称 ， 在 成 人 中 经 常 导致 失 
明 。 视 网 膜 的 杆 状 和 锥 状 光 感 受 器 首先 被 影响 ， 最 初 证 
状 包括 夜 言 和 对 光 的 不 耐 受 ， 随 后 的 症状 包括 色素 从 视 
网 膜 色素 上 皮层 渗入 到 视网膜 层 。 人 们 已 经 尝试 过 多 种 
治疗 方法 ， 但 是 没有 哪 一 种 方法 被 证 实 有 效 。 一 篇 大 样 
本 双 宦 研究 [的 结果 表明 使 用 维生素 A 治疗 可 延缓 视 
力 下 降 ， 而 用 维生素 E 的 治疗 方法 似乎 对 下 降 率 产生 
有 害 的 影响 。 在 3 名 视网膜 色素 变性 和 "维生素 E 转 
运 蛋 白 缺 陷 伴 维生素 E BUEMBGCBRIE, Sk E 
乎 可 以 延缓 其 视力 下 降 率 ， 在 对 1 名 患 视网膜 色素 变性 
的 成 年 人 的 研究 中 ， 每 日 补充 15000U 维生素 A 长 达 
12 年 被 认为 是 安全 的 ， 没 有 明显 的 肝 毒 性 临床 表现 [3] 。 
人 们 正在 研究 把 视网膜 移 植 用 作 治疗 视网膜 色素 变性 的 
方法 [4 。 


1. Berson EL, et al. A randomized trial of vitamin A and vitamin E 
supplementation for retinitis pigmentosa. Arch Ophthalmol 
1993; t11: 761-2. 

. Yokota T, ef al. Retinitis pigmentosa and ataxia caused by a mu- 
tation in the gene for the o-tocopherol-transfer protein. N Engl J 
Med 1996; 335: 1770-1. 

3. Sibulesky L, er al. Safety of «7500 RE («25 000 IU) vitamin A 
daily in adults with retinitis pigmentosa. 4m J Clin Nutr 1999; 
69: 656-63 

4. Anonymous. Transplantation as a therapy for retinitis pigmento- 
sa? Br J Ophthalmol 1997; 81: 430. 


制剂 


BP 2005: Paediatric Vitamins A, C and D Oral Drops; 

BPC 1973: Vitamins A and D Capsules; 

USP 29: Oleovitamin A and D; Oleovitamin A and D Capsules; Vitamin A 
Capsules. 


专利 制剂 
Arg.: A-Vitel; Amenite A; Andrioderma; Arovit; Atomoderma A; Bagovit A; 
Cazmar; Domsedan; Fiosen-A; Flavostat; Masivol; Metabolite-A; Midermus; 
Rogadermis; Skinderm A; Austral: Ungvita; Austria: Arcavit A; Avitol; 
Oleovit A; Belg.: Dagravit Af; Vitamuruine; Braz.: Arovit; Avitan; Biocrin; 
Lacrigel A; Retinar; Conad.: Arovit; Chile: Avitana; Bagovit A; Microret; 
Cz.: A-Mulsin; Axerophthol; Denm.: A-vitamin; Fin.: A-Vitamiini; Fr; A 
313; Arovit; Avibon; Ger.: A-Mulsint; A-Vicotratf; Augenkraftf; Augens- 
chutz NA; Oculotect; Oculotect sine; Ophtol-Af; Ophtosant: Solan-M; Vi- 
tadral; Vitafluid; Vitagel; Hong Kong: Aquasol Af; Hung.: Oculotect; Isra- 
el: Avipur; Ftal.: Akeralf; Arovit: Euvitol; Repervit; Vit-A-N; Malaysia: 
Fairy ADE; Mex.: A Grin; A-Viconf; Acon; Adekals; Avinal-Ex; Dermotin 
A; Microret; Microvita; Palmicaps; Retigel-A; Neth.: Dagravit A Fortet: NZ: 
Dermalife; Ungvita; Port.: A-Vite; Vitaminoftalminaț; S.Afn: Arovit: Spain: 
Auxina A Masiva; Biominol A; Dif Vitamin A Masivo; Ido A 504; Mulsal A 
Megadosis Rinocusi Vitaminico; Swed.: Arovit; Switz.: Arovitf; Oculo- 
tecti UK: Biovit-A; USA: Aquasol A; Palmitate-A; Pedi-Vit-A; Retinol-A; 
Venez.: Alfa-Mon. 


多 组 分 制剂 Arg.: A-D-C; A-Vitel E; AD Shock; Adermicina; Ader- 
micina A; Atomoderma A-D; Atomoderma A-E; Aulo Gelio Pie; Bagovit A 
Plus; Bagovit Avant Piel; Calcusan Bebe; Celuvital; Crema de Ordene: De- 
rivoco; Dermanova; Glossderm; Herbaccion Nutridermf; Hipoglos; Hipog- 
los con Hidrocortisona; Masivo! Urea; Medicreme; Nemegel: O-Biol; Palan; 
Panoxi; Platsul A; Redoxon A; Revital; Salvicutant; Sulfadiazina de Plata; Sul- 
faplat; Ulcevarint: Vagicural; Vitapelent; Zoodermina Cream; Austral.: Al- 
thaea Complex; Arthriforte; Bioglan Micelle A plus E; Bioglan Zn-A-C; Der- 
malife Plus; ER Cream]; Garlic, Horseradish, A & C Capsules; Hydrastis 
Complex; John Plunketts Protective Day Cream; Macro Natural Vitamin E 
Cream; Natures Way Total Zincf; Proyeast; Sambucus Complex; Trifolium 
Complex; Verbascum Complex; Austria: A-E-Mulsin; Arcavit A/E; Coldis- 
top: Gelacet; Gerogelat; Lemuval Oleovit; Oleovit A; Oleovit A + D; Re- 
generin; Rovigon; Ultren; Vasovitol; Belg.: Dagravit A-E Neo-Cutigenol; 
Neo-Debio! AD3f; Newderm: Rovigon: Vita-Mefren; Vitamorhuinef; Vi- 
tapantolt; Braz: AD-Furpt: AD-Til; ADE 2 (Adedois); Adecal; Adederme; 
Adeforte; Aderogil D3; Belglost; Cariderm; Dermalisan; Dermoden; Epite- 
zan; Gaduol; Glossaliv; Hipoderme; Hipodermon; Hipodex; Hipoglos; Lico- 
vit; Multiderme; Natura! Wealth Beta}; Regencel; Regenom; Solemil; Suave- 
derm; Vitadesan; Canad.: A 8 D; A & D Ointment: Antiseptic Skin 
Cream; Le Stick a Levres; Lubriderm Advanced Moisture; Nutrol A D; 
Chile: Brexont; Dermaglos; Dermaglos Plus; Droxel; Microret K; Nene- 
gloss; Panthoderm-A; Pediaderm; Platsul A; Pomada Vitaminica; Povin; 
Rovigon; Sanoderm; Cz.: A-E-Mulsin; Coldastop; Hypotears; Infadolan; 
Fin.: A-Vita; Aesol; Oftan A-Pant; Wicarba; Wicnevit; Fr.: Alpha 5 DS; Aux- 
ergy! Daf; Cirkan a la Prednacinolone; Pommade Lelong; Rovigon; Solacy; 
Ger.: A + D + E-Vicotrath; A + E Thilo; A-E-Mukinf; Coldastop; Cosaldon 
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At; duraultra; Gelacet Nt; Golden Start; Hewekzem novo N; Kollateral A 
Ef; Kwimt; Oculotect; Regepithel; Remederm; Rovgon G; Salus Augen- 
schutz-Kapseln NAJ; Unguentacid; Gr.: Aquasol AFD; Aquasol-At; Ave- 
gon; Eviol-A; Novaquascl-A; Hong Kong: Aderma Epithelialef; Hy- 
potearsj; Regepithelf; Hung.: Alksebor; Caldea; Coldastop; 
Neograriormon; Vita-Merfen; India: Medithane; Ossivite: Rovigon: Sclero- 
bion; Sharkomalt; Sharkovit; Israel: Aquitol; Aronal Forte; Baby A + D; 
Oleovit A + Dat; Vita-Merfen NF; Vitamidyne A and D; ftal.: AD Pabyrn; 
Adiboran ADT; Adisterolo; Aminotrii; Babysteril; Derman-Qil; Dermana 
Crema; Dermana Pasta; Dicalcium]; Evitex; Granoleina; Lasoni! Ht; Midium; 
Neoceuticals Spot Treatment; Provitamin A-E; Retinovit; Rinopanteina; 
Rovigon; Tocalfa; Mex.: Adekon; Adekon C; Adelorent; Adibalt; Hipoglos; 
Hipoglos Cremoso; Kamiloderm; Microka; Microret K; Quinoret; Sutinf; Vi- 
damil; Vitaloranget; Neth.: Dagravit A-E Fortet; Halitran; NZ: Dermalife 
Plust; Ungvitaf: Port.: Esclerobiont; Rovigon: Synchrovit; S.Afr.: Vandol; 
Spain: Adiod: Antihemorroidalt; Auxina A + E; Biominol A D; Calcio 20 
Complex; Cicatral; Dermo H: Epitelizante; Evitex A E Fuerte; Gramoce A; 
Grietalgen; Grietalgen Hidrocortf; Halibut; Halibut Hidrocortisona; Huber- 
grip]; Lacerdermol; Lacerdermo! Complex; Mastiol; Mitosyt; QueratiH; Vi- 
comin A C; Vitaber A E; Wobenzimal; Swed.: AD-vitamin; Switz.: Alphas- 
tria; Antikeloides Creme; Carbamide Creme; Coldistop; Gelacett; 
Leniderm; Malvedrin; Oravil; Riccovitan; Rovigon; Sanhelios Capsules a la 
vitamine AT; Unatol; Unguentolan; Vita-Hexin; Vita-Merfen; Thai.: Rovig- 
ont; UK: SPH.P; Se-Power; USA: A and D Medicated: Aloe Grande; Clo- 
cream; Comfortine[; Diaper Guard; Lazercreme: Lobana Derm-Aide: 
Lobana Peri-Garde; Paladin; Phicon: Venez.: A-D-Vit; Adenar; Dicalcico: 
Hipoglos; Vandol; Vitenol. 


Vitamin B Substances/Benfotiamine 


Vitamin B Substances 维生素 B 物质 


Vitamina B, grupo de la. 


B 族 维生素 包括 维生素 Bl VA OEREAAM 
EU). HEAGK B。( 核 黄 素 )， 维 生 素 Bs. 〈 吡 哆 醇 及 其 
衍生 物 ) 和 维生素 B: ( 销 胺 素 )。 另 外 ， 如 同 泛酸 
(第 1575 IO 一 样 ， 烟 酸 及 其 衍生 物 (第 1574 页 ) 和 
叶酸 (第 1559 页 ) 也 被 归 人 到 这 一 类 中 ， 但 是 这 些 物 
质 通常 不 会 被 提 及 其 传统 的 B 族 命名 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Braz: Plex 8; Xantina BI21; Xantinon B12; India: El- 
ferrit; Hycibex; JP Tone; Livogen; Lupizyme; Terramycin SF; Toniazol; Vitex- 
idt: Malaysia: Hepavite; Time Release Nutrition Mega B -- C Complex. 


Vitamin B; Substances 维生素 B, 物质 
Vitamina B,. 


Acetiamine Hydrochloride (-2NNM) 盐酸 乙酸 硫 
HR (盐酸 维生素 B 二 乙酸 酯 ) 


Acethiamine Hydrochloride; Acétiamine, Chlorhydrate d Ace- 
tiamini Hydrochloridum: Diacethiamine Hydrochloride; Hidro- 
cloruro de acetiamina. N-(5-Acetoxy-3-acetylthiopent-2-en-2- 
yl)-N-(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yImethyl)formamide hydro- 
chloride monohydrate. 

AuerAaMaHa THAPOXAODMA 

Ci 4H3;N4O4S,HCLH;O = 420.9. 

CAS — 299-89-8 (acetiamine). 


CH; 
O o S 


A p NS Cha 
À LOT 
o DS 


CH3 


(acetiamine) 


HC 
NH; 


Benfotiamine (-INN) 35449 EE (Æ BE HERE HE E 
* Bi) 

Benfotiamina; Benfotiaminum; S-Benzoylthiamine O-Monophos- 
phate. N-(4-Amino-2-methylpyrimidin-5-yimethyl)-N-(2-benzo- 
ylthio-4-dihydroxyphosphinyloxy- | -methylbut- I-enylformamide. 


BengoTtnamnn 
CisH23N4O6PS = 466.4. 
CAS — 22457-89.2. 


ATC — A11DAO03. 
O N CH3 
Oo S zt ES 
Ho. 47 ^ | ST 
Po NN ZN 
HO 
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Bisbentiamine (INN) MÆ MBR 
O-Benzoylthiamine Disulphide; Bisbentiamina; Bisbentiaminum. 
NN'-(Dithiobis[2-(2-benzoyloxyethyl)- ! -methylvinylene])bis[N- 
(4-amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)formamide]. 


Bisbentiamine/ Thiamine Nitrate 


buc6enTnaMuH 
C3aH4;NaOs5» = 770.9. 
CAS — 2667-89-2. 


NH2 CH3 
O. 


NT N^ 
uc SN o so 9-6 ~i 9 ĵ Nr em 
"us. N BN 


AV 
CH3 NH2 


Cocarboxylase (BAN, rINN) 硫 胺 焦 磷酸 
Cocarboxilasa; Co-carboxylase; Cocarboxylasum; Diphosphothi- 
amine; Pyruvodehydrase; Thiamine Pyrophosphate. 3-(4-Amino- 
2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)-5-(2-[dihydroxyphosphinyloxy- 
(hydro»y)phosphinyloxy]ethyl)-4-methytthiazolium hydroxide. 
Kokapbokcnaasa 

Ci2H39N4OgP5S (hydroxide form) = 442.3. 

CAS — 154-87-0 (cocarboxylase chloride). 


O 
NUPto) s N CH; 
q^ y ad 
N 
RO Lo | ZN 


OH HsC 
OH NH2 


Pharmacopoeias. Pol. includes the chloride. 


Cycotiamine (rINN) 赛 可 硫 胺 

CCT; Cicotiamina; Cyclocarbothiamine: Cycotiaminum. N-(4- 
Amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl-N-[ 1-(2-oxo-| 3-oxathi- 
an-4-ylidene)ethyl]formamide. 

LlukotnamnH 

CiaHieN4O35 = 308.4. 

CAS — 6092.18-8. 


CHÉCY 
SA“ p pN 
CH3 NH; 


Fursultiamine (INN) Wk S WE BE (长 效 维生素 

Bi) 

Fursultiamina; Fursultiaminum; Thiamine Tetrahydrofurfuryl Di- 
sulphide; TTFD. N-(4-Amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)-N- 
[4-hydroxy-1 -methyl-2- (tetrahydrofurfuryldithio)but- I -enyl]for- 

mamide. 

DypcyAsTHaMHH 

C17HsN4;O35, = 398.5. 

CAS — 804-30-8. 


O 
9. 


O „NL -CH 
CX 
HO^ ~~ 7w 


CH3 NH» 


Octotiamine (-INN) 辛 硫 胺 ( 奥 托 硫 胺 ) 
Octotiamina; Octotiaminum; Oktotiamiini; Oktotiamin; TATD; 
Thioctothiamine. N-[2-(3-Acetylthio-7-methoxycarbonylheptyl- 
dithio)-4-hydroxy- | -methylbut- | -enyl]-N- (4-amino-2-methylpy- 
rimidin-5-ylmethyl)formamide, 


双 葵 酰 硫 胺 /硝酸 硫 胺 


OKToTaMuhH 
C33H34N4O5S, = 544.8. 
CAS — 137-86-0. 


OL ChHs 
o ^d 
Hac、。 ss 


8.6 


^x ` . " 
and epimer at C* ff l Y 
Ho LATI 和 


CH3 NH2 


Prosultiamine (-INN) 丙 硫 硫 胺 (新 维生素 Bi， 
优 硫 胺 )} 


DTPT; Prosultiamina; Prosultiaminum; Thiamine Propyl Disul- 


phide. N-(4-Amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)-N-(4-hydr- 
oxy- |-methyl-2-propyldithiobut- | -enyl)formamide. 
l'ipocy^eraawuaH 
Cis H34N4O5S; = 356.5, 
CAS — 59-58-5. 
S [e] N CHs 
Hac 一 人 一 人 s a sr 
N ZN 
HO x 
CH3 NH2 


Sulbutiamine (INN) 双 异 丁 硫 胺 ( 舒 布 硫 胺 ) 
Bisibutiamine; O-lsobutyrylthiamine Disulphide; Sulbutiamina; 
Sulbutiaminum. NN'-(Dithiobis[2-(2-isobutyryloxyethyl)- | -meth- 
yivinylene]]bis[N- (4-amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)forma- 
mide]. 

Cynb6yrnaMnn 

CyH4,NaO,S; = 702.9. 

CAS — 3286-46-2. 

ATC — AT1DAO2. 


NH; CHs CH3 


SS 


S Ò SN _ CH 

HiC^ SN o 50 "^g ~ | Y 3 
LAN ZN 
CH3 CH3 NH2 


Thiamine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 盐酸 
硫 胺 素 (维生素 Bi ) 

Aneurine Hydrochloride; Hidrocloruro de tiamina; Thiamin Hy- 
drochloride; Thiamine, Chlorhydrate de; Thiamine Chloride: Thi- 
amin-hydrochlorid; Thiamini Hydrochloridum; Thiaminii Chlori- 
dum; Tiamiinihydrokloridi; Tiamin-hidroklorid; Tiaminhydroklor- 
id; Tiamino hidrochloridas; Vitamin Bj. 3-(4-Amino-2-methylpy- 
rimidin-5-ylmethyl)-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium chlo- 
ride hydrochloride. 

Tuamua 'AApOXAODAA 

Ci; Hi CINIOSHCI = 337.3. 

CAS — 59-43-8 (thiamine); 67-03-8 (thiamine hydrochlo- 
ride). 

ATC — AI1DAQOI. 


H3C NA NH» s 
[OG |。 
OH 
CH3 


(thiamine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 

Thiamine hydrobromide is included in Jr. 

Ph. Eur. 5. 5 (Thiamine Hydrochloride) 白色 或 几乎 白 


色 结 晶 性 粉末 或 无 色 晶体 。 易 洲 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ， 可 
溶 于 甘油 。2. 5%% 水 游 液 的 pH 为 2.7 一 3.3。 巡 藏 于 非 
金属 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Thiamine Hydrochloride) 白 色 结 晶 或 结晶 性 
粉末 ， 通 常 有 轻微 的 特征 性 臭 。 当 暴 露 于 空气 中 时 ， 
无 水 产品 可 迅速 吸收 约 4 中 的 水 分 。 溶 于 水 OD, 
AFLE 0:170; 不 深 于 乙醚 和 苯 ， 可 溶 于 甘油 。 
1% 水 溶液 的 pH 为 2.7~3.4。 贮 藏 于 密封 容器 内 。 
避 光 保存 。 


稳定 性 在 pH 为 4 ki EURI AP, NI EAR Bi 
失 活 非常 缓慢 ， 但 是 中 性 或 碱 性 溶液 会 很 快 变质 ， 尤 其 
是 暴露 于 空气 中 时 。 


Thiamine Nitrate (BANM, rINNM) WERE 
Aneurine Mononitrate; Nitrato de tiamina; Thiamine Mononi- 
trate; Thiamine, Nitrate de; Thiamini Nitras; Thiamin-nitrát; 
Tiamiininitraatti; Tiaminnitrat; Tiamin-nitrát; Tiamino nitratas; Vi- 
tamin B, Mononitrate. 3-(4-Amino-2-methylpyrimidin-5-ylme- 
thyl)-5-(2-hydroxyethyl)-4-methytthiazolium nitrate. 

TnamnHa Hurpar 

Ci H;7NsO4S = 327.4. 

CAS 一 532-43-4. 

ATC — AIIDAOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Bn ar. 5.5 (Thiamine Nitrate) — 1&3 JU 3E H fe 44 $i 
性 粉末 或 小 的 无 色 晶体 。 略 溶 于 水 ， 易 溶 于 沸水 ; RR 
于 乙醇 和 甲醇 。2% 水 洲 液 的 pH 值 为 6. 8-7.6. WERK 
于 非 金属 容器 中 。 如 光 保 存 。 ` 

USP 29 (Thiamine Mononitrate) 白色 结晶 或 结晶 性 粉 
末 ， 通 常 有 轻微 的 特征 性 臭 ， 可 以 洲 于 水 (11 44) f 
溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 氢 仿 。2%% 水 小 液 的 pH 值 为 6.0 一 
7.5。 贮 藏 于 密封 容器 中 、 各 光 保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

硫 胺 素 的 不 良 反应 很 罕见 ， 但 超 敏 反应 也 曾 有 发 
生 ， 主 要 发 生 于 肠 外 用 药 后 。 这 些 反应 按照 严重 程度 包 
括 了 很 轻 到 很 罕见 的 致命 性 过 敏 性 休克 AFO. 


母乳 喂养 ”药物 补充 不 会 对 健康 母乳 中 硫 胶 素 的 浓度 产 
生 显 著 影 响 ， 将 营养 良好 的 女性 与 未 补充 硫 胺 素 的 女性 
相 比 ， 作 者 提出 乳腺 的 吸收 能 力 可 能 是 可 饱和 的 [1]。 
基于 该 研究 ，American Academy of Pediatrics 认为 它 的 
作用 通常 是 与 母乳 喂养 相 一 致 的 [2] 。 

- Nail PA, ef af. The effect of thiamin and riboflavin supplementa- 


tion on the level of those vitamins in human breast milk and 
urine, Am J Clin Nutr 1980; 33: 198-204. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrios?63b 108/3/776 (accessed 09/01/06) 


D 


超 敏 反应 ”在 1970 4:3] 1988 4E 7 HZ, UK CSM 曾 
经 收 到 90 份 关于 注射 了 含有 高 剂量 B 族 维生素 和 维 生 
素 C 注射 液 后 出 现 不 良 反 应 的 报道 ， 最 常见 的 反应 是 
过 敏 反应 (41 Bj. C148 2 例 死亡 病例 )， 呼吸 困难 或 支 
气管 痉挛 O3 例 )， 还 有 皮疹 和 面色 发 红 (22 BD, 其 
中 78 例 反应 发 生 于 静脉 注射 中 或 者 在 注射 后 很 快 发 生 ， 
其 他 12 例 发 生 在 肌 内 注射 后 [1]。 他 们 推荐 肠 外 治疗 只 
能 在 必需 的 前 提 下 ， 且 治 疗 过 敏 反应 的 设备 完善 的 时 候 
采用 。 他 们 还 推荐 ， 当 使 用 静脉 内 途径 时 ， 注 射 应 该 被 
缓慢 给 予 (Omin 以 上 )。 不 同 的 作者 [2,3] 还 注意 到 ， 
肠 外 治疗 对 预防 和 治疗 Wernicke 脑病 是 非常 必要 的 
〈 见 下 文 )。 但 是 ， 已 经 有 对 肠 外 途径 硫 胺 素 过 敏 的 进 -- 
步 报道 [~6]， 其 中 包括 了 1 例 死亡 病例 [4]。 
. Committee on Safety of Medicines. Parentrovite & allergic reac- 
tions. Current Problems 24 1989. 
Wrenn KD, Slovis CM. Is intravenous thiamine safe? Am J 
Emerg Med 1992; 10; 165. 
- Thomson AD, Cook CCH. Parenteral thiamine and Wernicke's 
encephalopathy: the balance of risks and concerns. Alcohol Al- 
cohol 1997; 32: 207-9. 
Van Haecke P, et al, Thiamine-induced anaphylactic shock. Am 
J Emerg Med 1995, 13: 371-2. 
. Morinville V, er al. Anaphylaxis to parenteral thiamine (vitamin 
B1). Schweiz Med Wochenschr 1998; 128: 1743-4. 


. Johri S, er al. Anaphylaxis from intravenous thiamine—long for- 
gotten? Am J Emerg Med 2000; 18: 642-3. 


药 动 学 

小 剂量 的 硫 胺 素 在 口服 后 可 经 骨 肠 道 很 好 地 吸收 ， 
但 是 吸收 剂量 在 超过 5mg 时 非常 有 限 。 肌 内 注射 也 可 
以 很 快 的 吸收 。 硫 胺 家 可 以 在 大 多 数 机 体 组 织 中 广泛 分 
布 ， 并 出 现在 母乳 中 。 在 细胞 内 ， 硫 胺 农大 多 以 二 克 酸 
盐 的 形式 存在 。 确 胺 素 在 机 体内 并 非 储存 到 某 个 可 以 估 
测 的 程度 ， 超 出 人 体 需 要 量 的 部 分 则 以 原形 或 代谢 物 的 
形式 从 水 中 排出 。 


- Weber W, et al, Nonlinear kinetics of the thiamine cation in hu- 
mans: saturation of nonrenal clearance and tubular reabsorption. 
J Pharmacokinet Biopharm 1990; 18: 501-23. 

- Tallaksen CME, er af. Kinetics of thiamin and thiamin phosphate 

esters in human blood, plasma and urine after 50 mg intrave- 

nously or orally. Eur J Clin Pharmacol 1993: 44: 73-8. 

Loew D. Pharmacokinetics of thiamine derivatives especially of 

benfotiamine. Znt J Clin Pharmacol Ther 1996; 34: 47-50. 

4. Greb A, Bitsch R. Comparative bioavailability of various thia- 

mine derivatives after oral administration, Inf J Clin Pharmacol 
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Ther 1998; 36: 216-21. | . 
. Frank T, et al. High thiamine diphosphate concentrations in 
erythrocytes can be achieved in dialysis patients by oral admin- 
istration of benfotiamine. Eur J Clin Pharmacol 2000, 56: 
251-7. 
Drewe J, er al. Effect of intravenous infusions of thiamine on the 
disposition kinetics of thiamine and its pyrophosphate. J Clin 
Pharm Ther 2003; 28: 47-51. 


人 体 需 要 量 

硫 胺 素 的 需要 量 与 糖 类 的 摄 人 量 和 代谢 率直 接 相 
关 。 健 康 男性 每 日 膳食 态 胺 素 的 推荐 摄 入 量 为 0.9 一 
1.5mg， 健 康 女 性 的 为 0.8 一 1. Img. CŽ, ER, Mi 
豆 、 大 豆 、 酵 母 和 猪肉 都 是 硫 胺 素 的 良好 来 源 。 一 些 
其 他 的 肉 类 制品 ， 万 其 是 肝脏 或 肾脏 ， 还 有 鱼 ， 也 都 含 
有 非常 丰富 的 硫 胺 素 。 面 粉 和 烤 制 的 产品 往往 富 含 维 生 
素 Bl ， 在 亮 调 过 程 时 可 能 导致 维生素 Bl 有 相当 程度 的 
损失 。 


英国 和 美国 的 推荐 腊 食 摄 入 量 在 英国 ， 腾 食 参 考 值 中 
(81546 ID 已 经 公布 了 维生素 Bi 的 推荐 摄 人 量 [1]。 
间 样 ， 美 国 也 在 其 推荐 膳食 供给 量 (RAD) 中 对 维 生 
X m 的 量 作 了 推荐 [3] 。 在 英国 ， 成 年 男性 和 女性 的 所 
荐 营养 素 摄 人 景 (RND 为 每 日 0. 4mg/1000kcal, 估计 
平均 需要 量 (EAR) 为 每 日 0.3mg/1000kcal。 美 国 的 
RDA 中 ， 推 荐 量 为 成 年 男性 每 日 1. 2mg， 成 年 女性 每 
H 1. Img, 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report ofthe panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 
Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B, folate, 
vitamin B,» pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at 
http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.html 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 


硫 胺 素 为 水 溶性 维生素 ， 尽 管 它 的 一 些 生 生物 有 更 
大 的 亲 油 性 。 它 是 以 二 磷酸 趟 AREER, WER 
磷酸 ) 形式 存在 的 糖 类 代谢 中 的 一 个 重要 辅酶 。 当 饮食 
摄 人 量 不 足 时 易 发 生 硫 胺 素 缺 乏 症 ， 严 重 的 缺乏 可 导致 
一 种 被 称 为 “脚气 病 ” 的 症候 群 的 发 生 。 慢 性 “ 干 性 ” 
脚气 病 的 特点 是 周围 神经 病变 、 肌 肉 葵 缩 、 肌 无 力 和 竣 
痰 。 和 急性 “湿性 ”脚气 病 的 特点 是 心力 衰竭 和 水 肿 严 重 
的 硫 胺 素 缺 乏 病 例 。 可 能 发 展 为 Wernicke-korsakoff £x 
合 征 〈 中 枢 神 经 系统 的 脱 血 辅 疾病)， 尤 其 是 在 合并 慢 
性 酒精 中 毒 时 。 严 重 的 维生素 Bi 缺乏 以 乳酸 性 酸 中 毒 
和 神经 损害 为 特点 ， 曾 被 报道 发 生 于 无 硫 胺 案 的 完全 肠 
外 营养 开始 后 的 较 短 的 时 间 内 ， 并 有 一 些 死亡 病例 
发 生 。 

VL RR IK PO TOGO AI MIDI AER Bi 缺乏， 首选 的 
途径 是 口服 给 药 ， 如 有 需要 可 以 通过 肌 内 注射 或 静脉 内 
途径 给 予 (但 请 参考 上 文 的 超 敏 反应 项 下 的 内 容 ); i 
脉 注射 应 不 少 于 10min 并 缓慢 给 药 。 在 治疗 轻 度 慢 性 维 
生 素 Bi 缺乏 时 ， 通 常 每 日 口服 剂量 为 10 一 25mg， 一 
次 性 或 分 次 给 予 。 在 治疗 严重 维生素 Bl 缺乏 时 ， 每 日 
剂量 可 高 达 300mg， 甚 至 可 以 经 静脉 内 途径 给 予 更 高 的 
剂量 以 治疗 Wernicke-korsakoff 综合 征 。 

硫 胺 素 通常 以 盐酸 趟 或 硝酸 盐 的 形式 给 予 ， 虽然 也 
可 使 用 其 他 盐 类 ， 如 二 樟脑 磺 酸 盐 、 二 硫酸 盐 、 单 磷酸 
盐 〈 磷 酸 维生素 BO) RARR Oi RAM). 

其 他 具有 维生素 B 活性 的 化 合 物 也 可 以 作为 维 生 
X Bi ORO, MEMZ RRRA ER B), 
FESLO. AERE. PRSLOLRE. SPO BEER CR TE Gi 
HO. BRE. XUELEE. mk DRE e a E E o 


糖尿 病 性 神经 病变 在 一 篇 小 样本 的 安慰 剂 对 照 研究 

中 ， 苯 磷 硫 胺 100mg， 每 日 4 次 口服 ， 可 以 显著 改善 糖 

尿 病 性 神经 病变 患者 的 神经 痛 〈 见 第 7 页 )[1]。 

1. Haupt E, er al. Benfotiamine in the treatment of diabetic 
polyneuropathy—a three-week randomized, controlled pilot 


study (BEDIP Study). /nt J Clin Pharmacol Ther 2005; 43: 
71-7. 
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Wernicke-korsakoff 综合 征 (多 神经 炎 性 精神 病 ) 
Wernicke-korsakoff 综合 征 是 维生素 Bi 缺乏 的 一 种 临床 
表现 ， 尤 其 见于 酮 酒 者 ,但 也 有 可 能 伴随 其 他 情况 ， 如 
饥饿 或 长 时 间 禁 食 或 持续 性 呕吐 。 它 最 初 被 分 为 两 个 单 
独 的 疾病 ; Wernicke 脑病 及 Korsakoff 综合 征 ， 但 是 ， 
这 些 现 在 都 被 认为 是 代表 单一 病理 过 程 的 不 同 
方面 [01,2] 。 

典型 的 Wernicke 综合 征 包括 精神 错乱 、 共 济 失调 、 
意识 错乱 、 眼 肌 麻痹 及 眼球 震 烙 。 眼 肌 麻 兽 和 共 济 失调 
可 先 于 精神 症状 发 生 。 可 出 现 体温 过 低 ， 在 一 些 患 者 中 
T REBRAMI., Korsakoff 综合 征 的 表现 有 短期 记 


忆 丧 失 、 学 习 能 力 缺 失 和 虚 谈 症 。 这 种 情况 多 合并 脱 敌 
畏 和 神经 胶 质 细胞 增殖 以 及 出 血性 损伤 ， 主 要 发 生 在 大 
脑 的 室 周 区 域 ; 特征 性 生化 异常 包括 血清 丙酮 酸 浓度 的 
升 高 ， 它 已 被 假设 是 脑病 的 一 个 致 病因 素 [3] 。 

因为 有 虚脱 和 钴 死 的 危险 [9 ， 且 为 了 预防 中 枢 神 
经 系统 的 不 可 逆 损 伤 ， 故 而 该 病 的 早期 确诊 和 治疗 非常 
重要 。Korsakoff 综合 征 对 治疗 的 反应 不 如 那些 合并 有 
Wernicke 脑病 的 病例 [5] ， 且 可 能 只 有 在 治疗 时 才 变 得 
非常 明显 。 

用 肠 外 维生素 Bi 治疗 时 ， 首 选 静脉 注射 ， 以 确保 
有 足够 的 吸收 ;任何 肠 外 治疗 都 有 风险 [1.2,6'7]。 虽 然 
仅 需 2mg 或 3mg 可 能 就 足以 扭转 眼 部 症状 ， 且 通常 在 
给 药 后 1~6h 内 开始 缓解 ， 但 是 初始 剂量 仍 不 得 少 于 
100mg 《实际 应 用 中 ， 典 型 剂量 为 500mg， 连 同 其 他 维 
生 素 一 起 经 静脉 给 予 ， 每 8h 1 次 。 如 果 症 状 持续 存在 
则 连 给 2 天 。 此 后 口服 100mg， 每 日 2 次 ; 或 每 日 静脉 
给 药 250mg， 直 到 患者 可 以 口服 维生素 Bi[ 697, RE 
在 几 天 或 几 个 月 内 可 能 不 会 有 明显 的 改善 ， 但 是 共 济 失 
调 及 急性 精神 错乱 状态 可 以 得 到 显著 缓解 。 即 使 症状 已 
经 发 生 了 数 月 ， 用 高 剂量 的 维生素 B 治疗 有 时 还 是 会 
使 其 痊愈 [中 。 综 合 征 对 记忆 的 影响 更 难 逆转 。 约 2596 
的 患者 可 完全 治愈 ， 而 50% 则 部 分 痊愈 [5 。 
Cook CCH, er a£. B vitamin deficiency and neuropsychiatric 


syndromes in alcohol misuse. A/coho! Alcohol 1998; 33: 
317-36. 


- Thomson AD. Mechanisms of vitamin deficiency in chronic al- 
cohol misusers and the development of the Wernicke-Korsakoff 
syndrome. Alcohol Alcohol 2000; 35 (suppl): 2-7. 


Petrie WM, Ban TA. Vitamins in psychiatry: do they have a role? 
Drugs 1985; 30; 58-65. 

Reuler JB. et al. Wernicke's encephalopathy. N Engi J Med 1985; 
312: 1035-9. 


Anonymous. Korsakoff ’s syndrome. /.ancer 1990; 336: 912-13. 


Cook CCH, Thomson AD. B-complex vitamins in the prophy- 
laxis and treatment of Wernicke-Korsakoff syndrome. Br J Hosp 
Med 1997; 87: 461-5 


Cook CCH. Prevention and treatment of Wernicke-Korsakoff 
syndrome. Alcohol Alcohol 2000; 35 (suppl): 19—20. 


Chataway J, Hardman E. Thiamine doses for alcohol withdraw- 
al. Br J Hosp Med 1994; 51: 615. 


Carota A, Schnider A. Dramatic recovery from prolonged Wer- 
nicke-Korsakoff disease. Eur Neuro! 2005; 53: 45-6 


制剂 


BP 2005: Thiamine Injection; Thiamine Tablets; Vitamins B and C Injection; 
BPC 1973: Compound Vitamin B Tablets: Strong Compound Vitamin B 
Tablets; 

USP 29: Thiamine Hydrochloride Elixir; Thiamine Hydrochloride Injection; 
Thiamine Hydrochloride Tablets; Thiamine Mononitrate Elixir. 
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专利 制剂 

Arg.: Megastene; Austral.: Beta-Sol; Betamin; Austria: Beneuran; Bevitot: 
Diclo-B; Belg.: Benerva; Beneurol; Betamine: Braz.: Arcalion; Becapst; 
Benerva; Neurivit; Canad.: Betaxin; Chile: Betaminj: Cz: Benfogamma; 
Thiabene; Fin.: Neuramin; Vita-BI; Fr: Arcalion; Benerva; Bevitine; Ger.: 
Aneurinf; B1-ASmedic; B, Vicotratf; Betabion; Imilgammat; Lophakomp- 
B14; Milgamma mono; Gr.: Arcalion; Benerva; Hong Kong: Arcalion; Su- 
per BI; Hung.: Benfogamma; Beres Bl; India: Arcalion; Benalgis; Irl.: Ben- 
ervat: ftal.: Benerva; Betabionf; Bivitasi; Jpn: Alinamin-F; Neuvita; Malay- 
sia: Arcalior; Mex.: Benal; Benerva; Carzilasa; MTX-2 Alf: TTC; X-2; Port.: 
Arcalion; Trifosfaneurina; Rus.: Benfogamma (Benĝoramma); Enerion 
(BHepnon); Singapore: Arcalion; Spain: Arcalion; Benerva; Neurostop; 
Surmenalit; Swed.: Benerva: Betabion; Switz; Arcalion; Benerva; Nicobre- 
vin N; Thai.: Alinamin-F; Arcalion; Menamint; UAE: Thiavit UK: Benerva; 
Venez.: Arcalion. 


多 组 分 制剂 Arg.: Algio Nervomax; Algio Nervomax Fuerte; Co- 
Tioctan: Cobenexol Forte; Cobenexol Fuerte; CVP BI B6 B12; Dexabion: 
Dolo Nervobion; Dolo Nervobion 10000; Dorixina BI B6 812; Dr Calm}; 
Klosido! Bi B6 B12; Nervobion Fuerte; Nervomax TB12; Venostasin; Aus- 
tral.: Berberis Complex; Austria: Ambene N; Arca-Be; Beneuran com- 
positum; Beneuran Vit B-Komplex; Calcisan B + C; Diclovit; Dilaescol; 
Dolo-Neurobion; Neurobion; Neuromerck; Neuromuttiit; Pronerv; Belg.: 
Betapyr; Neurobion; Vioneurin; Braz.: Aminocid; Betinjectolt; Ceviront; 
Cianotrat-Dexa; Citoneurin; Copenat; Dexa-Citoneurin; Dexa-Cronobe; 
Dexa-Neuriberi; Dexacobal; Dexador: Dexadoze; Dexagil; Dexaneurin; 
Dexanevral; Doxal; Dozeneurin; Espasmocron; Fol Sang; Lisan: Rubizuelf; 
Sulfato Ferroso Composto; Sulfatofer; Trirubin; Venofortan; Venostasin; Vi- 
betrat Dexaf; Vibetratt; Vipirimf; Vitaneuron; Canad.: Penta-38; Penta-3B 
+ C: Penta-Thion; Chile: Betonvit; Dolotol 12; Nefersi B; Neurobionta; 
Neurocam; To! 12; Cz.: Milgamma; Milgamma N; Neurormultivit; Fin.: Neu- 
rabion; Neurovitan; Fr.: Algo-Nevritont; Hexaquine; Vitathion; Ger.: Bevit 
Forte; Discmigont; Dolo-Neurobion forte; Dolo-Neurobion N; Hewedo- 
lor neuro; Medivitan N Neuro; Milgamma; Milgamma N; Milgamma-NA; 
Milneuron NA; Neuralysan $1; Neuro; Neuro unof; Neuro-AS Nt; neuro- 
B forte; Neuro-Effekton B; Neuro-Lichtenstein M; Neuro-Lichtenstein N; 
Neuro-ratiopharm N; Neuro-ratiopharmit; Neuro-Vibolex; Neurobion; 
Neurobion N; Neurogrisevit Nf; Neurotrat S; Neurotratf; Novirell B Duo; 
Novirell Bt; Pantovigar N; Pleomix-B; Recatol Nf; Regepithel: Vitajectt: Vi- 
tamin B duo; Gr.: Neurobion; Hong Kong: 3B; Alinamin-F; Childrens Col- 
talin with Vit B, f; Coltalin with Vit Bit; Magesto; Neuro BI -6-12 Neuro- 
bion; Neurorubine; Nevramin; Princi-B Fort; Regepithelt: Tonterinf; Vida 
Neurotab; Vidaclofen-Plus; Hung.: Milgamma; Milgamma N; Neurobion; 
India: Sioneuron; Vitneurin; Israel: Calmanervin; Tribemin; Ital.: Adeno- 
beta]; Adenoplex Forte; Adenovit; Antiadiposo; Benexol B12; Dobetin con 
Vitamina Bl; Dobetin Totale; Emazian B24; Ernoantitossinaf; Emopon; Es- 
aglut|; Fibronevnna; Firmavitt; Folepar B12; Fosforilasi; Fosfoutipi Vitamini- 
cot: Menalgon B61; Menalgont; Mionevrasif; Neuraben: Neurobiontaf; 
Neuroftatt; Novaneurina BI 2t; Odontalgico Dr. Knapp con Vit. BI; Rubjo- 
vit; Triferonf; Trinevrina B6; Jpn: Neurovitant; Malaysia: 3B; Alinamin 
B12+: Flavettes Neuroforte; Neuro Bf; Neurobion; Neurorubine; Neuro- 
vit; Nevramin; Princi-B Fort; Mex.: B|-12-15; Bedocil; Benexol B12; Co- 
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botiaxina; Dexabion; Dolo Pangavit; Dolo-Neurobion; Dolo-Tiaminal; Duci- 
clon; Ferrotemp; Forvin; Lipovitasi-Or; Macrox-5; Neuralin; Neurobion: 
Ofzim; Pangavit B; Pangavit Hypak: Pangavit Pediatrico; Selectadoce; Suma- 
B; Tiabexolj; Tiamidexal; Tiamina! Bi,: Tiaminal Bj; Trivalente; Tribedoce: 
Tribedoce Compuesto; Tribedoxylt; Uni-Dox; Neth.: Princi BI + B6; 
Port: Cebrotex Forte; Linamin Plust; Neurobiont; Tridoceminef; Rus.: 
Aescusan (Dckysan); Benalgin (Gerasbrap); Milgamma (Mmabramma); Neu- 
romultivit (HeĥpomyasTwawr); S.Afr.: Kiddie Vitet; Neurobion; Singa- 
pore: 3Bf; Alinamin B12; Alinamin-F; Neurobion; Neurodex; Neuroforte; 
Neurorubine; Neurovit; Nevramin; Princi-B Fort; Spain: Acetuber; An- 
tineurina; Benexol 81 B6 B12; Bester Complex; Calmante Vitaminado PG; 
Calmante Vitaminado PG Efervescente; Calmante Vitaminado Rinver; Dala- 
mont; Hidroxil B12 B6 BI; Inzitan; Mederebro; Meloka; Menalgil B6; Ner- 
vobion; Neuromade; Neurostop Complex; Pazbronquial; Quimpedor; Re- 
fulgn; Teovit Viadetrest; Swed.: Neurobion; Switz.: Benexol B12: 
Neurotrat|; Tribetonf; Thai.: 3B; Alinamin B124; Alinamin-F, Beromin; Cy- 
doxmine-Bt; Cyriamine; Diasgest; Digestin; Douzabox; Endogestf; Genavit; 
Hemolax; Mesto-OFf; Neubee; Neurobex; Neurobion; Nevramin; Nuro-B; 
Nuvit; Princi-B: Re-B Forte; Tribesian; Trivit-B; Vioneurint; Vita-B; Vitamedin; 
Vitron; UAE: 3V; UK: Labiton; Quiet Life: Venez.: Be-Fosfin; Bedoyecta; 
Briomet; Deca-Lentermina Complex; Dobetin Compuesto; Mega-Neubi- 
on; Miovit: Neubion; Tres-Be. 


Vitamin B; Substances 维生素 B, 类 物质 


Vitamina B. 


Riboflavin (BAN, rINN) TER 

EIOI; Lactoflavin; Riboflaviini; Riboflavina; Riboflavinas; Ribofla- 
vine; Riboflavinum; Vitamin B»; Vitamin G. 7,8-Dimethyl- 10-(1'-5- 
ribityl)isoalloxazine; 3, 10-Dihydro-7,8-dimethyl- I 0-(D-ribo-2,3,4,5- 
tetrahydroxypentyl)benzopteridine-2,4-dione. 

Pubodaasun 

Ci; H39N4O = 376.4. 

CAS — 83-88-5. 

ATC — AI1HAO04. 


OH 
HO H 
HO H 
HO H 


H3C N 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Ph Eur. 5 (Riboll RAE AERE. 
TRASA. UNPA, JUERIBTLE. CRT 
密封 容器 中 。 各 光 保 在 。 当 暴露 于 光线 中 时 容易 变质 ， 
TRETE MIETEN. 

USP 29 (Riboflavin) 黄色 至 橙黄 色 结 晶 性 粉末 ， 有 轻 
微 气味 。 在 干燥 状态 下 ， 不 会 明显 受 散 射 光 的 影响 ， 但 
在 溶液 状态 下 可 在 光 诱导 下 迅速 变质 ， 尤 其 是 当 有 强 碱 
存在 时 。 极 微 深 于 水 、 乙 醇和 等 浴 氧 化 销 溶液， 不 洲 于 
所 仿 和 乙醚 ， 可 洲 于 各 碱 溶液 。 其 他 和 水 溶液 相 比 于 石 
EEnE CORPUS, BERE, 


Riboflavin Sodium Phosphate (BANM, rINNM) 
BERRA 

Fosfato sódico de riboflavina; Natrii Riboflavini Phosphas; Ribofla- 
viininatriumfosfaatti; Riboflavin fosfát sodná sůl; Riboflavin 5'- 
Phosphate Sodium; Riboflavine, Phosphate Sodique de; Ribofla- 
vine Phosphate (Sodium Salt); Riboflavine Sodium Phosphate; Ri- 
boflavin-foszfát-nátrium; Riboflavini Natrii Phosphas; Riboflavin- 
natriumfosfat; Riboflavino natrio fosfatas: Vitamin B; Phosphate. 
The sodium salt of riboflavine 5'-phosphate. 


HaTpua Pn6oqraenHa Dochar 
Ci;H59N4NaOsP = 478.3. 
CAS — 130-40-5. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Chin. and US specify the dihydrate salt. 

Ph. Eur. 5. 5 (Riboflavin Sodium Phosphate) 黄色 或 橙 
黄色 的 具 吸湿 性 的 结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 乙 
醇 。1%% 水 溶液 的 pH 为 5.0~6. 5, NK WEBER, 
避 光 保存 。 

USP 29 (Riboflavin 5'-Phosphate Sodium) ”精细 的 橙黄 
色 具 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 气味 。 在 干燥 状态 
下 ， 不 会 受 散 射 光影 响 ， 但 在 溶液 状态 下 可 在 光 诱 导 下 
迅速 变质 。 少 量 溶 于 水 。1% 水 溶液 的 pH 为 5.0 一 6. 5. 


1592 
贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
大 剂量 维生素 Bz 造成 尿 液 鲜 黄 颜色 的 变色 ， 这 可 
能 会 干扰 某 些 实验 室 检 查 。 


母乳 喂养 “与 没有 给 予 核 黄 素 的 妇女 相 比 ， 药 物 补充 
可 明显 增加 母乳 中 核 黄 素 浓度 。 产 后 1 一 6 MAI. MI 
组 之 间 差 异 的 显著 性 会 降低 。 两 组 妇女 母乳 中 的 浓度 
都 高 于 先前 报道 的 正常 值 。 作 者 推论 ， 药 物 补充 对 于 
健康 和 营养 良好 的 妇女 是 没有 必要 的 [1]。American 
Academy of Pediatrics i X: 核 黄 素 的 使 用 与 母乳 喂养 
可 共存 [23] 。 

. Nail PA, et al. The effect of thiamin and riboflavin supplementa- 


tion on the level of those vitamins in human breast milk and 
urine. Am J Clin Nutr 1980; 33: 198-204. 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 09/01/06) 


药 动 学 

核 黄 素 可 经 胃 肠 道 稳定 豚 收 ， 尽 管 核 黄 素 广泛 分 布 
于 人 体 组 织 中 ， 但 其 儿 乎 不 在 体内 储存 。 

核 黄 素 在 体内 转换 为 一 种 是 黄 素 单 核 音 酸 (FMN; 
5- 磷 酸 核 黄 素 ) 的 辅酶 ， 然 后 转变 为 另 一 种 畏 酶 ， 即 黄 
ERON REPE (FAD)。 约 6026 FMN 和 FAD 与 血 
浆 蛋 白 相 结合 。 核 黄 素 经 尿 液 排泄 ， 部 分 以 代谢 物 的 形 
式 排出 。 当 剂量 增加 时 ， 大 多 数 以 原形 排出 。 核 黄 素 能 
穿 过 胎盘 并 分 布 于 母乳 中 。 


人 体 需 要 量 

核 黄 素 的 需要 通常 与 热量 摄取 相关 ， 但 似乎 与 静 息 
代谢 作用 需要 量 的 关系 更 密切 。 每 日 腾 食 核 黄 素 摄 人 推 
荐 量 为 1. 1 一 1.8mg。 肝 、 肾 、 鱼 、 鸡 蛋 、 pOL, MORRO 
酵母 以 及 一 些 绿色 蔬菜 〈 如 花椰菜 及 菠菜 ) 是 核 黄 素 最 
丰富 的 来 源 。 一 般 来 说 ， 核 黄 农 在 京 调 过 程 中 损失 其 
微 ， 但 如 果 食 物 〈 尤 其 是 牛奶 ) 暴露 于 阳光 中 时 ， 会 大 
B. 


英国 和 美国 的 推荐 胶 食 摄 入 量 英国 的 膳食 参考 值 GE 
1546 页 ) 已 经 颁布 了 核 黄 素 的 推荐 量 [1] 。 同 样 ， 美 国 
的 膳食 推荐 供给 量 (RDAs) 中 也 对 其 作 了 规定 [2] 。 推 
荐 最 对 于 不 同年 龄 的 要 幼儿 和 儿童 、 不 同年 龄 的 成 年 男 
性 和 女性 以 及 怀孕 和 哺乳 期 的 妇女 都 不 相同 。 不 同年 龄 
组 间 的 差异 旨 在 反映 该 年 龄 组 的 热量 摄 人 的 变化 。 英 国 
的 推荐 营养 素 摄 人 量 (RND 中 ， 男 性 和 女性 的 每 日 推 
荐 量 分 别 为 1. 3mg 和 1. lmg; 估 测 平均 需要 量 (EAR) 
分 别 为 每 日 1. 0mg 和 0.9mg。 美 国 对 于 成 年 男性 和 女 
性 的 RDAs 分 别 为 1.3mg fli 1. lmg. 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 


ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 


M 


v~ 


. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Die/ary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin Bs folate, 
vitamin B,» pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap.edu/catalog/6015.html (accessed 18/05/05) 


用 途 和 用 法 

核 黄 素 是 一 种 水 溶性 维生素 ， 它 是 食物 中 能 量 利用 
必 不 可 少 的 。 具 活性 的 、 磷 酸化 形式 的 黄 素 单 核 音 酸 
(FMN) BEER BUM, (FAD) ERKA 
化 /还 原 代谢 反应 中 发 挥 作用 。 核 黄 素 对 于 保证 维生素 
Be 及 烟 酸 的 正常 功能 都 是 必需 的 。 

当 腾 食 来 源 的 维生素 摄 人 不 足 时 ， 会 发 生 核 黄 素 缺 
E. 缺乏 会 导致 一 些 明确 定义 的 综合 征 的 发 生 ， 如 核 黄 
FRZ, UERY., OAR., ER., ARR, IEM 
ARR vaj ŭl RO I Bo Ub o ARE. ti PT ESA ERAN 
胞 性 贫血 和 有 眼 部 症状 (症状 表现 为 眼 部 的 痒 、 热 以 及 角 
膜 的 血管 化 )。 实 际 上 ， 某 些 这 类 症状 的 发 生 是 由 于 其 
他 维生素 〈 如 维生素 Be) 和 烟 酸 在 核 黄 素 缺 乏 时 不 能 
正常 发 挥 其 作用 。 核 黄 素 缺乏 也 可 能 发 生 在 有 其 他 B 
族 维生素 缺乏 的 情况 下 ， 如 糙 皮 病 。 核 黄 素 一 直 被 用 来 
治疗 和 预防 核 黄 素 缺 乏 。 通 常 预防 用 剂量 为 口服 给 药 ， 
lmg 或 2mg。 如 用 于 治疗 ,剂量 最 高 可 达 每 日 30mg, 
分 次 给 予 。 核 黄 素 的 磷酸 钠 盐 也 可 以 作为 肌 内 或 静脉 用 
B 族 维生素 和 维生素 C 注射 的 成 分 。1. 27g Bi BR GR BR 
钠 相 当 于 lg 核 黄 素 。 

核 黄 素 四 丁 酸 酯 也 被 使 用 。 

核 黄 素 还 被 作为 食物 着 色 剂 使 用 。 


RER ” 较 缓和 的 卫 型 戊 二 酸 尿 症 (第 1140 页 ) 对 
核 黄 罕 治疗 有 反应 [1] 。 用 每 日 Somg 的 核 黄 素 治 疗 ， 曾 


Vitamin Bg Substances/Pyridoxine Hydrochloride 


使 一 名 4 岁 男 孩 的 病情 得 到 进行 性 改善 ， 并 在 DEJES 
愈 。 他 的 兄弟 在 疗 病 发 作 后 留 有 持久 的 脑 损 伤 ， 在 用 核 
黄 素 治 疗 后 ， 表 现 出 中 度 的 临床 改善 [1 。 一 名 曾 有 复 
发 性 胰腺 炎 和 运动 不 耐 受 病史 的 成 年 患者 ， 在 用 每 日 
120mg 剂量 的 核 黄 素 和 左旋 肉 毒 碱 治疗 后 ， 尽 管 其 尿 
液 中 的 氨基 酸 浓度 仍 存 在 明显 异常 ， 但 其 癫痫 发 作 得 到 
了 控制 且 未 再 发 作 [3] 。 


. Gregersen N, er al. Riboflavin responsive glutaric aciduria type 
Il. Prog Clin Biol Res 1990; 321: 477—94. 

2. Uziel G, er al. Riboflavin-responsive glutaric aciduria type lI 
presenting as a leukodystrophy. Pediatr Neurol 1995; 13: 333-5. 

. Liang W-C, et al. Riboflavin-responsive glutaric aciduria type Il 
with recurrent pancreatitis. Pediatr Neurol 2004; 31: 218-21. 


E 


mam ”来源 于 开放 实验 [2] 和 一 例 安奈 剂 对 照 实 
验 [31 的 结果 证 明 ， 高 剂量 的 核 黄 素 (每 日 400mg) 可 
能 对 预防 偏 头痛 的 发 作 有 些 帮 助 ‘第 489 页 ) 。 

. Schoenen J, et a/. High-dose riboflavin as a prophylactic treat- 


ment of migraine: results of an open pilot study. Cephalalgia 

1994; 14: 328-9. 

Boehnke C, e/ a/. High-dose riboflavin treatment is efficacious 

in migraine prophylaxis: an open study in a tertiary care centre. 

Eur J Neurol 2004; 11: 475-7. 

. Schoenen J, et al. Effectiveness of high-dose riboflavin in mi- 
graine prophylaxis: a randomized controlled trial. Neurology 
1998; 50: 466—70. 


制剂 


BP 2005: Vitamins B and C Injection; 
BPC 1973: Compound Vitamin B Tablets; Strong Compound Vitamin B 


Bd 


w 


Tablets; 
USP 29: Riboflavin Injection; Riboflavin Tablets. 


专利 制剂 
Belg.: Berivine; Ribon; Fin.: Vita-B2: Fr.: Beflavine; Ger.: B2-ASmedic: 
Hong Kong: Hibon; Thai.: Boflavin. 


多 组 分 制剂 Austral.: Antioxidant Forte Tablets; Antioxidant Tab- 
lets; Extralife Eye-Care; Liv-Detox; Austria: Beneuran Vit B-Komplex; 
Braz.: Suffatofer; Vipirimf; Cz: C-Vitamin; Fr.: Glutamag Vitaminef; Ger.: 
Golden Star]; Kwimt; Hong Kong: Alinamin-F; India: Hepa-Merz; Ital.: 
Emazian B12 EmoantitossinaT: Facovit; Fosforilasi; Neuroftalt; Jpn: Neu- 
rovitant; Mex.: Pangavit Pediatrico; Singapore: Alinamin-F; Spain: Afta- 
sone B C; Balneogel]; Thai.: Alinamin-F; UK: Quiet Life; Se-Power; USA: 
Cerefolin; Venez.: Be-Fosfin. 


Vitamin Bg Substances 维生素 B, 类 物质 
Vitamina Be 

维生素 Be 通常 作为 吡 哆 醇 用 ,但 是 这 个 术语 也 指 
其 相关 化 合 物 一 一 吡 哆 醛 和 陛 嗲 胺 。 


Metadoxine 美 他 多 辛 

Metadoxina; Pyridoxine Pidolate, Pyridoxine I-5-oxopyrrolidine- 
2-carboxylate. 

CH NO; CsH7NO; = 298.3. 

CAS — 74536-44-0. 


Pyridoxal Phosphate 磷酸 吡 哆 本 

Codecarboxylase; Piridoxal, fosfato de; Pyridoxal 5-Phosphate. 
3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-2-methylpyridine-4-carboxalde- 
hyde 5'-phosphate. 

CesHioNO6sP = 247.1. 


CAS — 54-47-7. 
ATC — AI IHADO. 
N CHs 
HOL 7 `N 
Po 
HO E OH 
So 


Pyridoxamine Hydrochloride ik B£ nit & RE 
Piridoxamina, hidrocloruro de; Pyridoxamine Dihydrochloride. 
4-Aminomethyl-5-hydroxy-6-methyl-3-pyridinemethanol hydro- 
chloride. 


维生素 Be 类 物质 /盐酸 维生素 Be 


CgH NO, 2HCI = 241.1. 


CAS — 524-36-7. 
NA CH3 
HO 
d OH 
NH? 


(pyridoxamine) 


Pyridoxine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 
维生素 Be 

Adermine Hydrochloride; Hidrocloruro de piridoxina; Piridoksi- 
no hidrochloridas; Piridossina Cloridrato; Piridoxin-hidroklorid; 
Pyridoksiinihydrokloridi; Pyridoxine, Chlorhydrate de; Pyridoxin- 
hydrochlorid; Pyridoxinhydroklorid; Pyridoxini Hydrochloridum; 
Pyridoxinii Chloridum; Pyridoxinium Chloride; Pyridoxol Hydro- 
chloride; Vitamin Bj. 3-Hydroxy-4,5-bis(hydroxymethyl)-2-pico- 
line hydrochloride. 

[IWpHAOKCHHA F'aAADpOXAODAA 

CHNO, HCI = 205.6. 

CAS — 65-23-6 (pyridoxine); 58-56-0 (pyridoxine hydro- 
chloride). 

ATC — A11HA02. 


HO L 


OH 
(pyridoxine) 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Vier. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pyridoxine Hydrochloride) ”白色 或 几乎 
白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 微 溶 于 乙醇 ，5% 水 溶液 
的 pH 为 2.4 一 3. 0。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Pyridoxine Hydrochloride) ”白色 或 几乎 白色 
结晶 或 结晶 性 粉末 。 湾 于 水 (1: 5)， 溶 于 乙醇 (1 : 
115); FETZE. HKA pH 约 为 3。 贮藏 于 密封 
容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
长 期 大 剂量 的 维生素 了 6 可 以 伴 发 严重 的 外 周 神经 病 
变 ; 导致 这 些 病变 发 生 的 剂量 目前 仍 有 争议 ( 见 下 文 )。 


母乳 喂养 ”维生素 Be 可 经 母乳 分 说 L1,23] 。 部 分 人 担忧 
维生素 Bs 会 抑制 母乳 的 分 泌 [3] ， 另 一 部 分 人 则 注意 到 
维生素 Be 缺乏 可 能 导致 新 生 儿 的 阁 痛 发 作 [4] 。Amen- 
can Acadeny of Pediatrics 认为 维生素 Be 的 使 用 通常 可 
与 母乳 喂养 共存 [5] 。 

. West KD, Kirksey A. Influence of vitamin B, intake on the con- 


tent of the vitamin in human milk. Am J Clin Nutr 1976; 29: 
961-9. 


Roepke JLB, Kirksey A. Vitamin B, nutriture during pregnancy 
and lactation: 1. Vitamin B, intake, levels of the vitamin in bio- 
logical fluids, and condition of the infant at birth. Am J Clin Nutr 
1979; 32: 2249-56. 


. Greentree LB. Dangers of vitamin B, in nursing mothers. N Engl 
J Med 1979; 390: 141-2. 


^. Lande NI. More on dangers of vitamin B, in nursing mothers. N 
Engl J Med 1979; 300: 926—7. 


5. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatricsY93b108/3/776 (accessed 09/01/06) 


对 神经 系统 的 影响 ”接受 大 剂量 维生素 B。( 每 日 2~ 
6g) 35 2—40 个 月 的 患者 中 曾 出 现 了 严重 的 感觉 神经 病 
变 [1]。 但 是 ， 对 于 稍 小 些 的 剂量 是 否 也 能 产生 这 样 的 
影响 仍 存在 争议 。 一 些 观点 认为 ， 低 于 这 个 水 平 的 维 生 
X Be 剂量 不 太 可 能 产生 毒性 作用 [2'3] 。 但 是 ， 曾 经 有 
一 些 病例 报告 [4, 引 的 剂量 可 达到 约 每 日 500mg， 并 县 长 
期 使 用 即便 是 较 低 的 剂量 〈 大 约 每 日 200mg 或 稍 少 些 ) 
也 能 导致 感觉 周围 神经 病 [6] ， 在 对 与 稍 低 剂 量 的 维 生 
X Be 相关 的 可 能 存在 的 毒性 作用 进行 回顾 后 ， 英 国 提 
出 把 应 用 于 食物 添加 剂 中 的 容许 任意 使 用 的 剂量 限制 到 
每 日 10mg; 需 在 药学 方面 持续 使 用 时 可 将 该 产品 补充 
到 每 日 50mg， 使 用 更 高 的 剂量 必须 通过 医生 开 出 的 正 
式 处 方 给 予 [?] 。 这 些 提议 引起 了 强烈 的 争论 [7,8] 。 美 
国 已 经 提出 了 最 高 限量 一 一 每 日 100mg[s] 。 
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. Schaumburg H, ef al. Sensory neuropathy from pyridoxine 
abuse: a new megavitamin syndrome. N Eng! J Med 1983; 309; 
445-8. 

. Pauling L. Sensory neuropathy from pyridoxine abuse. N Engi J 
Med 1984, 310: 197. 

. Baker H, Frank O. Sensory neuropathy from pyridoxine abuse. 
N Engl J Med 1984, 310: 197. 

Berger À, Schaumburg HH. More on neuropathy from pyridox- 

ine abuse. N Engl J Med 1984; 311: 986. 

. Waterston JA, Gilligan BS. Pyridoxine neuropathy. Med J Aust 
1987; 146: 640-2. 

. Dordain G, Deffond D. Neuropathies à la pyridoxine: revue de la 

littérature. Zherapie 1994; 49: 333-7. 

Collier J. Vitamin B-6: food or medicine? BMJ 1998; 317: 92-3. 

. Anonymous. Still time for rational debate about vitamin B,. Lan- 
cer 1998; 351: 1523, 
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药物 相互 作用 

维生素 Bs 可 降低 左旋 多 巴 的 效果 (ILAS 634 9). 
但 是 当 则 时 给 予 多 巴 脱 羧 酶 抑制 剂 时 ， 这 种 反应 就 不 会 
发 生 。 维 生 素 Be 可 降低 六 甲 密 胺 的 活性 。 还 有 报道 提 
出 它 能 降低 葵 巴 比 妥 (第 389 TI) 和 苯妥英 (第 394 
页 ) 的 血清 浓度 。 许 多 药物 都 能 增加 维生素 Bo 的 需要 
E. Rza iE E S A e A o 
RU. 


药 动 学 

吡 哆 醇 、 吡 哆 醛 和 吡咯 胺 口服 后 可 经 骨 肠 道 吸 收 ， 
然后 转换 为 其 活性 形式 磷酸 吡 哆 醛 和 磷酸 吡 哆 胺 。 它 们 
主要 贮存 在 肝脏 中 ， 并 在 肝脏 中 氧化 成 4- 吡 哆 酸 ， 其 
他 无 活性 的 代谢 产物 则 从 尿 中 排出 。 随 着 剂量 的 增加 ， 
会 有 相应 更 多 的 原形 经 尿 液 排出 。 吡 哆 溢 能 够 通过 胎 
盘 ， 也 能 分 布 于 母乳 中 。 


人 体 需要 量 

对 成 人 而 言 ， 每 日 维生素 Be 的 需要 量 为 1. 5 一 2mg， 
这 个 剂量 存在 于 大 多 数 正常 的 饮食 中 。 由 于 维生素 在 氮 
基 酸 代谢 中 发 挥 作用 ， 这 一 需要 量 在 蛋白 质 摄 人 增加 时 
可 能 会 增加 。 肉 类 (尤其 是 鸡肉 )、 肾 脏 、 肝 脏 、 谷 类 、 
鸡蛋 、 鱼 、 蔬 菜 和 水 果 都 是 维生素 Be 的 良好 来 源 。 


英国 和 美国 的 推荐 腾 食 报 入 量 英国 [已 经 公布 了 维 

ER Be 的 腾 食 参考 值 ( 见 第 1546 页 ) 。 同 样 ， 在 美国 

的 推荐 腾 食 供给 量 〈RDAs) 中 也 [21 对 不 同年 龄 的 婴儿 

和 儿童 、 成 年 男性 和 女性 、 孕 期 和 嘎 乳 期 的 妇女 的 推荐 

量 做 了 规定 。 在 英国 ， 针 对 成 年 男性 和 女性 的 推荐 营养 

RIAM (RNI) RH I5ug/g 和 蛋白质， 同样 人 群 估 

计 平 均 需要 量 (EAR) 是 每 日 13ug/g EIE. TER 

国 ， 对 成 年 男性 的 膳食 推荐 摄 人 量 范 围 是 每 日 1.3 一 

?mg， 对 于 成 年 女性 的 范围 是 每 日 1.3 一 1.5mgf2]。 

可 耐 受 最 高 摄 和 水平 是 每 日 100mg[?]。Expert Grap on 

Vitamins and Mintrals[3] 设 定 了 维生素 Be 的 安全 最 高 

剂量 (SUL) 为 每 日 170pg/kg。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 

erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 

ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B; folate, 
vitamin B,» pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 

DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 

http://www.nap.edu/books/0309065542/html/index.html 

(accessed 06/01/06) 

Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 

vitamins and minerals (May 2003). Available at: 

bttp.//www.food gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003 pdf 

(accessed 09/01/06) 


用 途 和 用 法 

维生素 Be 是 水 溶性 维生素 ， 主 要 是 在 氨基 酸 代谢 
中 起 作用 ， 也 在 糖 类 和 脂肪 代谢 中 发 挥 作用 。 血 红 和 蛋白 
的 形成 过 程 也 需要 维生素 Be. 

维生素 Be 缺乏 在 人 类 中 是 很 罕见 的 ， 因 为 它 广泛 
分 布 在 各 种 食物 中 。 但 是 维生素 Bs 缺乏 可 以 由 药物 引 
起 ， 如 在 使 用 异 烟 腓 治疗 时 。 某 种 遗传 性 代谢 缺陷 可 以 
导致 维生素 Be 的 利用 不 充分 。 维 生 素 Bo 缺乏 可 导致 
贫血 、 皮 炎 、 层 损害 、 神 经 学 上 的 症状 〈 如 末梢 神经 炎 
和 惊厥) 。 维 生 素 Be 一 直 被 用 于 治疗 和 预防 维生素 Be 
的 缺乏 状态 。 首 选 途径 一 般 是 经 口 给 予 ， 但 也 可 以 通过 
皮下 、 肌 内 或 静脉 内 途径 给 予 。 对 于 普通 的 缺乏 状态 ， 
维生素 Be 的 最 高 剂量 可 以 用 到 每 日 150mg; 在 用 于 治 
疗 铁 粒 幼 红 细胞 性 贫血 〈 见 下 文 ) 时 可 使 用 更 高 的 剂 
有 量 ， 最 高 可 达 每 日 400mg， 相似 的 剂量 也 被 用 于 治疗 某 
些 代谢 性 疾病 ， 如 高 胱 氨 酸 尿 症 〈 见 下 文 的 氮 基 酸 代 谢 
性 疾病 项 下 ) 或 原 发 性 尿 草 酸 盐 过 多 症 〈 见 下 文 ) 。 维 
ER Be 也 可 用 来 治疗 婴 幼儿 中 存在 的 因 维 生 素 Bs tk 
乏 或 依赖 的 遗传 性 综合 征 所 导致 的 癫 病 发 作 。 

维生素 Be 也 被 尝试 用 于 治疗 许多 其 他 的 疾病 ， 包 
括 抑 郁 症 和 其 他 合并 经 前 综合 征 的 症状 〈 见 下 文 ) 。 还 
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盐酸 维生素 Bs 


被 用 于 口服 避孕 药 ， 尽 管 其 效果 尚 被 质疑 。 

维生素 Be 通常 以 盐酸 盐 的 形式 给 予 ， 尽 管 其 他 形式 
[如 枸 橡 酸 盐 、 戊 邻 酮 二 酸 盐 〈2- 氧 成 二 酸 盐 )、 磷 酸 盐 
及 磷酸 丝氨酸 盐 ] 也 都 被 使 用 过 。 麦 他 多 西 是 一 种 吡 哆 
Mik (pidolate)， 在 酒精 中 毒 中 被 研究 过 ( 见 下 文 )。 

维生素 Be 被 用 于 预防 因 异 烟 肚 而 引起 的 末梢 神经 
KARRI EER KA DEP E, Dl SAM ROD FO (R 226 
30. 

磷酸 吡 哆 醛 可 被 用 于 治疗 维生素 Be 缺乏 ， 也 可 使 
HUE RE. 
l. Bender DA. Non-nutritional uses of vitamin By. Br J Nutr 1999; 

81: 7-20. 


2. Lheureux P, e! al. Pyridoxine in clinical toxicology: a review. 
Eur J Emerg Med 2005; 12: 78-85. 


MAMBA RE HEE Be 及 其 吡 哆 酸 盐 ， 如 已 知 的 

麦 他 多 西 , 已 经 被 尝试 用 于 治疗 酒精 中 毒 和 酮 酒 [1]。 

有 一 篇 研究 表明 ， 维 生 素 Be 对 于 急性 酒精 中 毒 时 无 效 

的 [2] 。 但 另 一 篇 研究 [5] 则 显示 吡咯 酸 盐 在 戒 酒 治疗 中 

作为 辅助 物 可 能 是 有 效 的 〈 第 1280 页 ) 。 在 酒精 性 脂肪 

肝 的 患者 中 ， 用 豆 他 多 西 后 肝 功能 可 很 快 恢复 正常 ， 甚 

至 对 那些 没有 完全 戒 酒 的 患者 也 有 效 [4] 。 

. Addolorato G er al. Metadoxine in the treatment of acute and 
chronic alcoholism: a review. Jn J Immunopathol Pharmacol 
2003; 16: 207-14. 

- Mardel S, et al. Intravenous pyridoxine in acute ethanol intoxi- 
cation. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 3213. 

- Rizzo A, et al. Uso terapeutico della metadoxina nell'alcolismo 
cronico: studio clinico in doppio cieco su pazienti ricoverati in 
un reparto di medicina generale. Clin Ter 1993; 142: 243-50. 

. Caballeria J, er al. Metadoxine accelerates fatty liver recovery in 


alcoholic patients: results of a randomized double-blind, place- 
bo-control trial. / Hepato! 1998; 28: 54-60. 


拨 基 酸 代谢 性 疾病 维生素 Be 一 直 被 用 于 先天 性 氨基 
酸 代谢 障碍 的 治疗 ， 如 高 胱 氮 酸 尿 症 (第 1543 页 ) £i 
合 或 不 结合 维生素 Biz 和 叶酸 。 可 能 需要 给 相对 较 高 的 
剂量 ( 见 上 文 ;。 对 于 有 代谢 紊乱 Clm i DE A ER ER ERAI 
胱 硫 醚 尿 症 ) 的 儿童 ，BNFC 建议 ;新 后 儿 中 使 用 的 
维生素 Be 剂量 为 5~100mg， 每 日 1 次 或 2 KOR. X 
1 月 龄 至 18 岁 的 患者 则 为 50 一 250mg， 每 日 1 次 或 2 
次 。 关 于 维生素 Bo 在 另 一 遗传 性 代谢 疾病 一 一 原 发 性 
尿 草 酸 盐 过 多 治疗 中 的 应 用 见 下 文 。 


贫血 对 于 某 些 有 获得 性 或 者 遗传 性 铁 粒 幼 红细胞 性 贫 
血 的 患者 〈 第 824 页 ) ， 当 病情 足够 严重 而 需要 治疗 时 ， 
会 对 高 剂量 〈 最 高 达 每 日 400mg) 的 维生素 Be X 
应 ， 有 观点 认为 值得 在 所 有 患者 中 进行 该 项 试验 。 


腕 管 综合 征 ” 有 一 部 分 学 者 [1] 提 侦 在 腕 管 综合 征 患 者 

中 使 用 维生素 Be 〈 见 软组织 风湿 病 项 下 ,第 12 页 ) 。 

但 不 具备 足够 的 证 揭 以 证 明 其 有 效 性 [2] 。 在 大 多 数 报 

道 使 用 维生素 B 可 改善 症状 的 研究 中 证 明 ，12 周 内 的 

剂量 范围 为 每 日 50~300mg 不 等 ， 结 论 是 如 果 在 这 段 

时 期 过 后 没有 明显 的 反应 ， 应 停止 治疗 [3] 。 

1. Lewis PJ. Pyridoxine supplements may help patients with carpal 
tunnel syndrome. BMJ 1995; 310: 1534, 

2. O'Connor D, er al. Non-surgical treatment (other than steroid 
injection) for carpal tunnel syndrome. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 09/01/06). 


Aufiero E, et al. Pyridoxine hydrochloride treatment of carpal 
tunnel syndrome; a review. Nuir Rev 2004; 62: 96-104. 


TS MER Bs KHERI E — P A Un €e, Uc I HE GR E 
病 ， 伴 随 中 枢 性 AETR (GABA) 小 度 减低 和 中 枢 
性 谷 氨 酸 填 浓 度 升 高 。 未 经 治疗 的 患者 会 贿 患 渐进 性 脑 
病 、 精 神 发 育 迟 缓和 顽 固 性 癫 痛 ;终生 补充 维生素 Bs 
可 以 控制 着 冶 症 状 , 但 是 精神 发 育 迟 缓 仍 会 存在 。 流 行 
病 学 研究 i 表明， 对 于 那些 反复 疗 痛 发 作 的 儿童 ， 当 
给 予 口服 剂量 为 每 日 30mg/kg 的 维生素 Bs (每 日 最 低 
剂量 15mg/kg， 最 大 剂量 1000mg/kg) 7 天 ， 或 者 在 
30min 内 静脉 给 予 维生素 Be (通常 剂量 100mg， 最 小 
剂量 50mg) JA, PI (RILKE ME, 425 VIZ et 
会 复发 ， 而 当 再 次 给 药 到 先前 剂量 时 则 再 次 中 止 发 作 。 
研究 发 现 ， 尽 管 较 罕 见 ， 但 维生素 Bo (OB PE WD EHE 
经 常 呈 不 典型 性 存在 。 作 者 建议 ， 对 所 有 于 3 岁 前 开始 
发 生 奖 固 性 疗 病 的 儿童 都 应 该 补充 维生素 Be ， 包 括 有 
可 疑 缺 氧 - 缺 血性 脑病 的 新 生 儿 。 

维生素 Be 经 静脉 给 予 的 试验 剂量 ， 需 每 间隔 
lOmin 重复 。 如 果 需 要 的 话 总 量 可 达 500mg， 已 被 建议 
用 于 诊断 为 维生素 Bs (KEIN. MIRI KG SN. 
建议 每 日 口服 剂量 为 smg/kg， 尽 管 就 适当 剂量 尚未 达成 
一 致 性 意见 [2]。BNEFC ER: 静脉 内 试验 剂量 为 50 ~ 
100mg/kg。 如 果 患 儿 有 反应 ， 那 么 建议 用 于 新 生 儿 的 
HH EE 50 100mg, H 13: 或 者 20 ~ 50mg, 
每 日 1 次 或 2 次 用 于 年 纪 稍 大 的 儿童 。 口 服 剂量 按 党 要 
量 调整 。 另 一 种 方法 ， 对 于 那些 对 传统 的 抗 着 痛 治疗 无 
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AU RCBEMUR SPE RUN. OREAK Bo 每 日 15mg/ 
kg, TJ fik pk AA H S bk DE REE 1 周 内 缓解 。 但 
是 ， 在 部 分 患者 中 ， 每 日 剂量 需要 更 低 一 些 [3] 。 

一 篇 个 案 报道 的 研究 中 [9 发 现 ， 尽 管 症状 得 以 组 
解 ， 但 5mg/kg 的 维生素 Be 只 能 把 中 枢 神 经 系统 中 谷 
氨 酸 盐 从 未 治疗 时 的 高 于 正常 值 的 浓度 从 200 倍 降低 到 
10 倍 于 正常 值 。 每 日 10mg/kg 的 剂量 对 使 中 枢 神经 系 
统 谷 氨 酸 盐 正 常 化 是 必需 的 ， 有 人 提出 这 是 一 个 更 恰当 
的 治疗 目标 。 在 一 部 分 儿童 中 ， 人 们 认为 在 控制 着 痛 发 
作 时 ， 磷 酸 吡 哆 醛 比 吡 哆 醇 更 有 效 [51 。 

1. Baxter P. Epidemiology of pyridoxine dependent and pyridoxine 
responsive seizures in the UK. Arch Dis Child 1999; 81: 431-3. 

2. Gospe SM. Current perspectives on pyridoxine-dependent sei- 

zures. J Pediatr 1998; 132: 919-23. 

Gospe SM. Pyridoxine-dependent seizures: findings from recent 

studies pose new questions, Pediatr Neurol 2002; 26: 181-5. 

. Baumeister FAM, er al. Glutamate in pyridoxine-dependent epi- 

lepsy: neurotoxic glutamate concentration in the cerebrospinal 

fluid and its normalization by pyridoxine. Pediatrics 1994; 94; 

318-21. 

Wang H-S, er al. Pyridoxal phosphate is better than pyridoxine 

for controlling idiopathic intractable epilepsy. Arch Dis Child 

2005; 90: 512-15. 


缺 血 性 心脏 病 ”关于 维生素 Be 与 高 同型 半 胱 氨 酸 血 
证 、 动 脉 粥 样 硬 化 和 缺 血性 心脏 病 之 间 可 能 的 关联 ， 见 
叶酸 项 下 (第 1560 页 ) 。 


FERAE ”使 用 维生素 Bs 以 每 日 100 一 300mg 的 剂 
基 治 疗 和 预防 手足 综合 征 ， 并 合并 使 用 抗 肿 瘤 治 疗效 果 
非常 成 功 [1] ( 见 第 508 MD. 

l. Nagore E, et al. Antineoplastic therapy-induced palmar plantar 


erythrodysesthesia ('hand-foot') syndrome: incidence, recogni- 
tion and management. Am J Clin Dermatol 2000; 1: 225-34. 
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经 前 综合 征 ”维生素 Be 一 直 被 广泛 应 用 于 经 前 综合 征 
(第 1683 页 )， 尽 管 其 有 效 性 尚 有 争议 。 一 些 人 认为 维 
ER Be 缺乏 可 以 引起 抑郁 症 ， 因 为 其 在 某 些 神经 递 质 
的 产生 中 起 到 辅酶 的 作用 。 但 是 很 难 把 其 他 一 些 经 前 综 
合 征 的 症状 归属 到 维生素 B 缺乏 症 中 ， 而 且 50mg 的 
剂量 并 不 比 安奈 剂 更 有 效 [1] 。 一 篇 系统 性 综述 发 现 ， 
尽管 用 维生素 Be 治疗 比 安慰 剂 更 有 效 ， 但 还 没有 足够 
高 质量 的 证 据 来 支持 它 可 常规 用 于 经 前 综合 征 的 治 
疗 [ 当 。 因 考虑 到 其 神经 毒性 ， 如 果 使 用 维生素 Be ， 应 
限制 剂量 〈 见 上 文 的 神经 系统 的 反应 项 下 )[3] 。 
. West CP. The premenstrual syndrome. Prescribers' J 1987; 27 
2 a KM. et al. Efficacy of vitamin B-6 in the treatment of pre- 
Te troal syndrome: systematic review. BMJ 1999; 318: 


. Severino SK, Moline ML. Premenstrual syndrome: identifica- 
tion and management. Drugs 1995; 49: 71-82. 


原 发 性 尿 草酸 盐 增 多 原 发 性 尿 草酸 盐 增多 GAR 
于 其 他 疾病 的 各 种 形式 不 同 ) 是 一 种 遗传 性 疾病 ， 特 
点 是 草酸 的 过 度 生成 和 经 尿 液 排出 。 已 知 其 有 两 种 形 
X. IA ON GERGEZIOBORGEO ADS (L- 甘 油 酸 尿 
症 )， 伴 随 不 同 的 酶 的 缺陷 。 它 们 通过 肾 草酸 钙 结 石 ， 
或 肾 钙 质 沉着 而 导致 篆 误 端 ， 同 时 也 会 伴随 肾 外 的 草 
酸 钙 沉 积 和 经 常 性 的 严重 周围 血管 功能 不 全 。 用 高 剂 
量 的 维生素 Bs 治疗 可 能 对 减少 草酸 盐 排 泄 有 帮助 ， 
尤其 在 工 型 疾病 中 [2] ， 尽 管 反 应 是 不 同 的 [3] 。 少 数 
患者 对 低 剂 量 〈 生 理学 上 的 ) 可 产生 反应 [名 。 对 于 这 
种 情况 ， 使 用 口服 正 磷酸 盐 补充 剂 治疗 可 能 较为 有 
效 ， 可 以 帮助 减少 草酸 钙 在 肾 内 的 沉积 ， 这 种 复合 物 
可 保护 肾 功能 [5] 。 也 曾 有 建议 采用 镁 盐 、 枸 楼 酸 钾 和 
趴 趴 类 利 录 药 治疗 [2]。 对 于 已 经 发 生 肾 衰竭 的 患者 ， 
肾 移 植 的 结果 是 令 人 失望 的 ， 因 为 草酸 钙 会 在 新 的 肾 
脏 中 沉积 ， 尽管 同时 进行 肝 移 植 可 纠正 酶 的 缺 
陷 [1,6] 。 在 肾 衰 竭 或 全 身 草酸 盐 沉 着 症 发 生前 ， 可 选 
择 首先 进行 肝 移植 [2] 。 

- Cochat P, Basmaison O. Current approaches to the management 
of primary hyperoxaluria. Arch Dis Child 2000; 82: 470-3. 


. Marangella M, et al. The primary hyperoxalurias. Comrib Neph- 
rol 2001; 136: 11-32. 

Toussaint C. Pyridoxine-responsive PH1: treatment. J Nephrol 
1998; 11 (suppl 1): 49-50. 

Yendt ER, Cohanim M. Response to a physiologic dose of pyri- 
doxine in type I primary hyperoxaluria. N Engl J Med 1985; 312: 
953-7. 

. Milliner DS, er al. Results of long-term treatment with ortho- 
phosphate and pyridoxine in patients with primary hyperoxalu- 
ria. N Engl J Med 1994; 331: 1553-8. 

Watts RWE, et al. Combined hepatic and renal transplantation in 
primary hyperoxaluria type I: clinical report of nine cases. Am J 
Med 1991; 90: 179-88. 


制剂 


BP 2005: Pyridoxine Tablets; Vitamins B and C Injection; 

BPC 1973: Strong Compound Vitamin B Tablets; 

USP 29: Pyridoxine Hydrochloride Injection; Pyridoxine Hydrochloride 
Tablets. 
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专利 制剂 

Arg.: Benadon; Austral.: Pyroxin; Austria: Diclo-B; Reisevit[; Belg.: 
Bedoxine; Braz.: Dimedril; Fonto-Vit B6; Neuri B6; Seis-B; Canad.: 
Carthamex; Hi Potency KIB,; KlBe; Chile: Metadoxitf; Vitabe; Fin.: Heksavit; 
Vita-B6; Fr.: Becilan; Dermo 6; Ger.: B6-ASmedic; Be Vicotrat; Bonasanit; 
Hexobion; Lophakomp-B67; Gr.: Besix; Hung.: Beres B6; Metadoxil India: 
Pyricontin; Ir: Comploment Continus; Israel: Anacrodyne; B Six; Ital: 
Benadon; Memosprint]; Metadoxil; Xanturenasi; Mex.: Metasin; Valparina; 
Norw.: AFI-B.f; Port.: Benadon; Metadoxil; S.Afr.: Beesix; Lactosec: 
Spain: Benadon; Conductasa; Godabion B6; Serfoxide]; Swed.: Benadon; 
Switz.: Benadon; Comploment Continust; Thai.: B-6; Metadoxil UK: 
Comploment Continust; Orovite Comploment Bst; Woman Kindt; USA: 
Vitelle Nestrex; Venez.: Benadon; Biprin; Clodoxin; Suprabion; Vibralen. 


Vitamin Bj? Substances/Mecobalamin 


多 组 分 制剂 
Fuerte; Blastop; Cadencial Plust: Cobenexol Forte; Cobenexol Fuerte: 
CVP BI B6 B12; Dexabion; Dolo Nervobion; Dolo Nervobion 10000; 
Dorixina BI B6 B12; Flexicamin B12; Flogiatrin B12; Holomagnesio Bó; 
KLB6 Fruit Diet: Klosido! BI B6 B12; Lohp; Magnebe; Megacistin; Megaplus; 
Nervobion Fuerte; Nervomax TB!2; Neurona! Vascular]; Presterin; QX 
10; Sindrolent; Total Magnesiano B6; Austral: Bio Magnesium; Extralife 
Flow-Care; Extralife Fluid-Care; Extralife PMS-Care; Extralife Uri-Care; Liv- 
Detox; Mag-Oro; Medinat PMT-Eze; Natures Way Total Zinc]: Zinc Zenith; 
Austria: Arca-Be; Aslavital; Astronautal; Beneuran compositum; Beneuran 
Vit B-Komplex; Contravert Bg Diclovit; Dolo-Neurobion; Echnatol Be: 
Neurobion; Neuromerck; Neuromultivit; Pronerv; Signalin Be; Sigmalin By, 
forte; Sigmalin B; ohne Coffein: Vertirosan Vitamin Be Belg.: Betapyr: Neu- 
robion; Postadoxine]; Vioneurin; Braz.: Alergo Filinak Aminocid; Amino- 
tox: Anekron; Benistina; Betalivert; Betinjectolt; Biohepax; Bronquitos; 
Cianotrat-Dexa; Citoneurin; Colinvintol; Dexa-Citoneurin; Dexa- 
Cronobe; Dexa-Neuriberi; Dexacobal; Dexador; Dexadoze; Dexagil; Dex- 
aneurin; Dexanevral; Diagrin; Doxal; Dramavit B6; Dramin B-6; Dramin B- 
6 DL; Emetroj; Enjool; Epacrosilf; Epativan B6; Epocler; Estac}; Evieparf; 
Extrato Hepatico Compostof; FigadobilT; Gabax; Hepacitron; Hepatobe; 
Hepatox; Hormo Hepatico; Jecohepatf; Levordiol; Lisosmalenf; Meges- 
tranf; Monotrean B6; Nausicalm; Nausilon B6; Necro B-6; Nicopaverina 
Bét; Pantevit; Plagon; Plasonilt; Trirubin; Vibetrat Dexaf: Vibetratf; Vipir- 
im]; Vominil; Xantinon Complex, Canad.: Diclectin; Penta-3B; Penta-3B + 
C; ProstGard; Chile: Activator; Betonvit; Dolotol 12; Ferro Vitaminico: 
Gamalate B6; Glutacy! Vitaminado; Hexalectol; Nefersil B; Neurobionta; 
Neurocam; Tol 12; Cz.: Magne-B,; Milgamma N; Neuromultivit; Fin.: Neu- 
robion; Neurovitan; Wicnecarb; Wicnevit; Fr; Catarstat; Cysti-Zf; Cystine 
Bes; Forcapilt; Lyso-6; Magne-B,; Phakan; Uvimag B; Ger.: AntiFocal N; Bevit 
Forte; Bramin-hepa; Dolo-Neurobion forte; Dolo-Neurobion N; Hepagri- 
sevit Forte-Nt; Hewedolor neuro; Medivitan N; Medivitan N Neuro: Me- 
dyn; Milgamma; Milgamma N; Milgamma-NA; Milneuron NA; Neuralysan 
St; Neuro; Neuro uno]; Neuro-AS Nf; neuro-B forte; Neuro-Effekton B; 
Neuro-Lichtenstein M; Neuro-Lichtenstein N; Neuro-ratiopharm IN; Neu- 
ro-ratiopharmf; Neuro-Vibolexx Neurobion; Neurobion N; Neurogrisevit 
Nt: Neurotrat S; Neurotratf; Nifurantin B 6; Novirell B Duo; Novireli Bt; 
Pleomix-B; Recatol NT; Reisegoldt: Telbibur Nf; Vitaject]; Vitamin B duo; 
Gr.: Lyso-6; Neurobion; Hong Kong: 3B; C-Sik; Navidoxine; Neuro BI -6- 
121: Neurobion; Neurorubine; Nevramin; Princi-B Fort; Vida Neurotab; 
Vidaclofen-Plus; Hung.: Magne-B,; Magurlit; Milgamma IN; Neurobion: 
Pregmag; Vitacalc; Indias Blosyn; Conviron-TR; Cx-3; Cx-4; Cx-5; Eternex; 
Gocox Compound: Gocox-4; Ipcacin Kid; lpcazide; Isokin-300; Rifa, Rifa E; 
Sclerobion; Sioneuron; Vitneurin; Vominate; Wokex-2; Wokex-3; Wokex- 
4; Israel: Calmanervin; Tribemin: Tricardia; ftal.: Acutil Fosforo; Adenoplex 
Forte; Adenovit; Alcalosio; Antemesyl; Benexol B12; Coxanturenasi; Do- 
betin Totale; Efargent; Emoantitossinaf; Esaglutf; Firmavitf; Fosforilasi; 
Furanvit; Menalgon B64; Miazide B6]; Midium; Mionevrasi; Neo-Gey- 
nevraH; Neuraben; Neurobiontaf; Sedofit; Triferonf; Trinevrina B6; Jpn: 
Neurovitant; Malaysia: 3B; Becoloxin; Flavettes Neuroforte; Navidoxinef; 
Neuro Bt; Neurobion; Neurorubine; Neurovit; Nevramin; Princi-B Fort; 
Mex.: Benexol 812; Bonadoxina; Bonalen; Bonazin; Cobotiaxina; Dexabi- 
on; Dolo Pangavit; Dolo-Neurobion; Dolo-Tiaminal; Duciclon; Emediba; 
Forvin; Lecifar-K4; Liatriz; Macrox-5; Meclifar; Neuralin; Neurobion; Pangavit 
B; Pangavit Hypak; Pangavit Pediatrico; Pidoxina; Selectadoce; Suma-B; 
Tiamina! B,, Trivalente; Tribedoce; Tribedoce Compuesto; Tribedoxyll: 
Uni-Dox; Vo-Remi; Neth.: Emesafene; Princi BI + B6; Port.: Detoxergon: 
Esclerobiont; Linamin Plust; Nausefe; Neurobionf; Phakan; Tridoceminet; 
Rus.: Lysobact (Ansobakr); Magne B6 (Marne B6); Milgamma 
(MuAbramma); Neuromultivit (HeĥpomyasTHanr); Vectrum Calcium 
(BekTPyM Kansunŭ); S.Afr.: Asic Neurobion; Vomifene; Singapore: 3B1; 
Navidoxinet; Neurobion: Neurodex; Neuroforte; Neurorubine; Neurovit; 
Nevramin; Princi-B Fort; Spain: Acetuber; Aftasone B C; Agudil; Antineu- 
rina; Benexol BI B6 B12; Bester Complex; Biodramina Cafeina; Cariban; 
Cefabol; Daiamont; Dorken; Duplicalcio 150; Gamalate B6; Hidroxil B12 
B6 BI; Levalivert; Mederebro; Menalgil B6; Nervobion; Neuromade; Neu- 
rostop Complex; Nucleserina; Pazbronquial; Pleocortex B6; Quimpedor; 
Redutona; Sirodina; Taurobetinaf; Teovit]: Tepazepan; Swed.: Neurobion: 
Switz.: Acne Gel; Antemin compositum; Benexol B12; Catarstat; De- 
modenal compositumf; Itinero! Bj; Linervidolf; Lyso-64; MagnesplusT; 
Neurotratf; Phakolen; Suracton; Tribetonf; Thai.: 3B; Beromin; Cy- 
doxmine-Bt; Cyriamine: Douzabox; Ferli-6; Genavit; Hemolax; Neubee; 
Neurobex; Neurobion; Nevramin; Nuro-B; Nuvit; Princi-B; Re-B Forte; 
Tribesian; Tricortint: Trivit-B; Vita-B; Vitamedin; Vitron; UAE: 3V; UK: Fat- 
Solvt; HealthAid Boldo-Plus; Kelp Plus 3; Rapi-snoozet; USA: Beelith; 
Cerefolin; FOLTXX; KLB6; Lurline PMS; Marlyn Formula 50; PremesisRx; Re- 
leaf for PMS; Venez.: Bedoyecta; Bonadoxina; Briomet; Deca-Lentermina 
Complex; Dobetin Compuesto; Etizil; Lentermina Complex; Mebax; Mega- 
Neubion; Miovit; Neubion; Tres-Be. 


Used as an adjunct in: Ger.: Isozid comp N; tebesium; India: Rifacomb; 
ftal.: Etanicozid B6; Rus.: Rifacomb (Puĝakom6); Spain: Cemidon B6; Ti- 
sobrii. 


Arg.: 6 Copin; Algio Nervomax; Algio Nervomax 


Vitamin Bi; Substances & ^E 3€ B,; 物质 
Vitamina B; 


维生素 Biz 一 词 通常 被 用 于 一 组 相关 的 含 销 化 合 
物 ， 也 叫做 销 贸 素 ， 其 中 维生素 Bao RES E BERE Ia Pe f 
用 的 重要 形式 。 


Cobamamide (pINN) BH tR 


Adenosylcobalamin; Cobamamida; Cobamamidum; Coenzyme 
Biz; Dibencozide; Dibenzcozamide; Dimebenzcozamide. Inner 
salt of the Co-(5'-deoxyadenosine-5") derivative of the 3'-ester 
of cobinamide phosphate with 5,6-dimethyl- I-a-b-ribofuranosyl- 
benzimidazole. 


维生素 Blz 物 质 / 甲 钴 胺 


Kobamanna, 
CzazHiooCoNIsOI7P = 1579.6. 
CAS — 13870-90-1. 

ATC — B03BAO4. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


Cyanocobalamin (BAN, rINN) 维生素 Bi; 


Cianocobalamina; Cianokobalamin; Cianokobalaminas, Cob- 
amin; Cyanocobalamine; Cyanocobalaminum; Cyanokobalamin; 
Cycobemin; Kyanokobalamin; Syanokobalamini. Coa-[a-(5,6- 
Dimethylbenzimidazolyl) ]-CoB-cyanocobamide. 
Lahoko6aAaMuH 

CesHasCoNI4ODI4P = 13554. 

CAS — 68-19-9. 

ATC 一 BO3BAOT. 


HO 
Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


ad Ber 5.5 (Cyanocobalamin) ”了 暗 红色 的 结晶 性 粉末 
或 暗 红色 结晶 。 无 水 物质 极 易 吸湿 。 上 略 溶 于 水 和 乙醇 ; 
几乎 不 洲 于 丙酮 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Cyanocobalamin) 了 瞳 红 色 结 晶 或 无 定形 或 结晶 
性 红色 粉末 。 无 水 形式 极 易 吸湿 ， 当 暴露 于 空气 中 时 ， 可 
极 收 约 12% 的 水 。 溶 于 水 (0:80; 可 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 


丙酮 、 氧 仿 和 乙醚 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Hydroxocobalamin (BAN, USAN, rINN) Mik 


Hidroxocobalamina; Hydroksikobalamüni;  Hydroxikobalamin: 
Hydroxocobalamine; Hydroxocobalaminum; Hydroxycobalami- 
num; Idrossocobalamina. Coo-[a-(5,6-Dimethylbenzimidazolyl) ]- 
Cop-hydroxocobamide. 

TAPOKCOKOĜAAAMHH 

Ce2HasCON 3015P = 13464. 

CAS — 13422-51-0. 


ATC — B03BA03; V03AB33. 


HO 


Œ: 维生素 Biza 的 水 合 形式 也 叫做 水 钴 胶 素 。 
Pharmacopoeias. In /nt. and US. 
USP 29 (Hydroxcobalamin)” 暗 红色 结晶 或 红色 结晶 性 


粉末 。 无 鼻 或 具有 弱 于 两 酮 的 味道 。 无 水 形式 极 易 吸 


湿 。 可 游 于 水 (0:50, 溶 于 乙醇 (1 : 100); 几乎 不 
ATAM., Ui. LAN, 略 溶 于 甲醇 。2% 水 溶液 
的 pH X 8. 0—10.0, F 8—15'C fiy S RE AR (OFICO 
密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Hydroxocobalamin Acetate ( BANM, rINNM) Bi 
se fh ik 


Acetato de hidroxocobalamina; Acetatocobalamin; Hidroksoko- 
balamino acetatas;  Hidroxokobalamin-acetát, Hydroksoko- 
balamiiniasetaatti; Hydroxocobalamine, Acétate d'; Hydroxoco- 
balamini acetas; Hydroxokobalamin acetát; Hydroxokobalamina- 
cetat. 


['MApOKCOKOĜaAaMAHA ALETAT 

Ceshtg CON 3017P = 1406.4. 

CAS — 22465-48-1. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 CHydroxocobalamin Acetate) — WE ZI f&d& 5) IE 


湿 的 结晶 性 粉末 或 暗 红 色 结晶 。 可 溶 于 水 。 干 燥 时 部 分 降 
解 。 于 8 一 15 尼 的 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Hydroxocobalamin Chloride ( BANM, rINNM) $$ 
LI 


Cloruro de hidroxocobalamina; Hidroksokobalamino chloridas; 
Hidroxokobalamin-klorid; Hydroksokobalamiünikloridi; Hydroxo- 
cobalamine, Chlorure d; Hydroxocobalamini Chloridum; Hy- 
droxocobalamini Hydrochloridum; Hydroxokobalamin hydro- 
chlorid; Hydroxokobalaminklorid. 


l'nApokcokoba^aMiMHa XAOPHA 
Ce2HopCICON 3015P = 1382.8. 


Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Hydroxocobalamin Chloride) — Bit £T. £ĉ fik 5 UR. 


湿 的 结晶 性 粉末 或 暗 红 色 结晶 。 可 溶 于 水 。 干 燥 时 部 分 降 
解 。 于 8 一 15Y 的 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Hydroxocobalamin Sulfate (BANM, rINNM) 硫酸 
Eid 


Hidroksokobalamino sulfatas; Hidroxokobalamin-szulfát; Hy- 
droksokobalamiinisulfaatti; Hydroxocobalamin Sulphate; Hy- 
droxocobalamine, Sulfate d'; Hydroxocobalamini Sulfas; Hydrox- 
okobalamin sulfát; Hydroxokobalaminsulfat; Sulfato de hidroxo- 
cobalamina. 


[WAPOKCOKOĜaAaMKHA CyAb 中 aT 

Cij4HiggCo5 NO 44 P25 = 2790.8. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Hydroxcobalamin Sulfate) — RE $1 (5,1 5) UR E 


ky Ak KERR IK ELEL ERAR. UTE Poko. 干燥 时 部 分 降 
ME. T 8~15 仿 的 条 件 下 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Mecobalamin (BAN, USAN, pINN) 围 钴 胺 


Mecobalamina; Mécobalamine; Mecobalaminum; Methylcobala- 
min. Coo-[a-(5.6-Dimethylbenzimidazolyl) Á-CoB-methylcobamide. 
Mekobanamun 

Ce3sHo, CON 3014P = 1344.4. 

CAS — 13422-55-4. 

ATC — BO3BAOS. 


H' ^o N CH3 
kO 
90 OH 
O N CH3 


HO 


o 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

变 应 性 超 敏 反应 极 少 发 生 在 给 予 肠 外 剂量 的 维生素 
Biz 化 合 物 维生素 Bi» 〈 氰 钴 维他命 ) 及 维生素 Bra 
GARO 后 ， 羟 销 胺 - 转 钼 胺 素 蛋 白 贡 复合 物 的 抗体 在 
使 用 羟 钴 胺 治疗 时 就 已 经 产生 了 。 

继 发 于 低 钾 血 症 的 心律 不 齐 曾经 在 开始 羟 钴 胺 肠 外 
治疗 时 发 生 。 

3A pa FA MIE AER B12 可 以 导 臻 鼻炎、 恶心 和 头痛 。 

如 果 可 能 ， 在 缺乏 可 确定 诊断 的 第 一 证 据 时 ， 维 生 
X Biz 或 不 应 该 给 予 有 可 疑 维生素 B12 缺乏 的 患者 ， 并 
建议 规律 监测 患者 血液 。 大 于 每 日 10pg 的 使 用 剂量 可 
能 在 叶酸 缺乏 的 患者 中 产生 血液 学 反应 ， 混 乱 使 用 则 会 
掩盖 精细 的 诊断 。 相 反 ， 叶 酸 盐 可 以 掩盖 维生素 Biz fik 
乏 ( 见 第 1559 页 ) 。 

维生素 Biz 不 应 当 被 用 于 Leber 病 或 烟草 中 毒性 弱 
视 ， 因 为 这 些 视神经 病变 可 能 会 进一步 恶化 。 


母乳 喂养 ”维生素 Bl2 可 以 分 布 于 乳汁 中 [1] American 
Academy of Pediatrics 认为 维生素 Biz 的 使 用 通常 可 与 
母乳 喂养 共存 [2] 。 


. Samson RR, McClelland DBL. Vitamin B}; in human colostrum 
and milk. Acra Paediatr Scand 1980; 69; 93-9. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibi; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 09/01/06) 


v 一 


超 敏 反应 经 Boston Collaborative Drug Surveillance 
Program 分 析 : 1975 1982 年 ， 从 15438 例 住 院 患者 
的 资料 中 发 现 ， 在 168 例 接 受 药物 治疗 的 患者 中 ， 因 维 
生 素 Blz 而 引起 过 敏 性 皮肤 反应 的 有 3 例 [1] 。 根 据 此 项 
研究 的 目的 ， 这 种 超 敏 反应 被 定义 为 广泛 的 麻疹 样 皮 
D. FIRER ERRER. 

Kp ko ESSA AS EE CA RES E 
疹 、 支 气管 痉挛 和 口 咽 部 的 血管 性 水 肿 ) 的 患者 ， 对 维 
ER Biz 相 对 较 容 易 耐 受 ， 只 有 1 名 患者 身上 偶然 出 现 
TERRES], 


. Bigby M, et al. Drug-induced cutaneous reactions: a report from 
the Boston Collaborative Drug Surveillance Program on 15 438 


consecutive inpatients, 1975 to 1982. JAMA 1986; 256: 
3358-63. 

. Heyworth-Smith D, Hogan PG. Allergy to hydroxycobalamin, 
with tolerance of cyanocobalamin. Med J Aust 2002; 177: 
162-3 


局 部 反应 ”在 接受 为 期 3 年 的 每 月 肌 内 注射 维生素 Biz 
后 ， 一 名 患者 在 注射 部 位 出 现 硬 的 斑点 ， 后 来 经 切除 和 
局 部 脂肪 移植 得 以 成 功 治愈 。 但 是 不 清楚 该 患者 是 否 对 
介质 、 防 腐 剂 或 维生素 Bl2 有 反应 [1] 。 
维生素 Biz 注 射 后 的 筋 膜 血肿 所 导致 的 局 部 压迫 
《 腕 后 间隔 综合 征 ) 也 有 报道 [2] 。 
. HoJ, etal. Vitamin B12-associated localized scleroderma and its 
treatment. Dermatol Surg 2004; 30: 1252-5. 


Knapke D, Truumees E. Posterior arm and deltoid compartment 
syndrome after vitamin B12 injection. Orthopedics 2004; 27: 
520-1. 


药物 相互 作用 

维生素 Biz 从 肠 道 的 吸收 可 以 被 新 矢 素 、 氨 基 水 杨 
ER. SUBE Hz- 阻 断 剂 和 秋水 仙 碱 所 降低 。 在 服用 维生素 
Blz 的 同时 使 用 口服 避孕 药 可 降低 维生素 Pao 的 血清 浓 
度 ， 许 多 这 些 相互 作用 不 太 可 能 有 显著 的 临床 意义 ， 但 
是 在 做 血 药 浓 度 测定 时 应 考虑 。 肠 外 给 予 气 霉 素 可 减弱 
维生素 Blz 治疗 贫血 的 作用 。 


药 动 学 
维生素 Biz 与 内 因子 〈 一 种 由 骨 黏 膜 分 准 的 糖 蛋 
ED 结合 ， 然 后 经 胃 肠 道 主动 吸收 。 当 缺乏 内 因子 ， 
或 有 吸收 不 良 综合 征 或 有 肠 道 异常 的 疾病 或 骨 切 除 
后 ， 其 吸收 都 会 受到 影响 。 从 骨 肠 道 吸收 也 可 以 通过 
被 动 扩散 来 实现 ， 尽 管 随 着 治疗 剂量 的 增加 ， 这 种 方 
式 变 得 越 来 越 重要 ， 但 是 存在 于 食物 中 的 维生素 很 少 
经 此 途径 吸收 。 经 鼻 给 药 后 ， 维 生 素 Bio 的 血浆 浓度 
在 1 一 2h 后 达 峰 值 。 经 鼻 给 药 的 生物 利用 度 约 为 肌 内 
EB 726—119. 
维生素 Bio)” 5 WO PE EK E E P I E E 
Bo SERUECE ETE S AEHOE Biz 向 组 织 内 的 快速 
转运 。 维 生 素 Bls 在 肝 中 贮存 ， 经 胆汁 分 滋 ， 经 过 多 次 
肠 肝 循环 ， 部 分 经 尿 液 排出 ， 其 中 大 多 数 是 在 头 8h 内 
排出 ; 但 尿 液 中 的 排泄 量 只 是 机 体 经 饮食 获得 并 贮存 的 
全 部 维生素 Blz 中 的 一 小 部 分 。 维 生 素 Blz 能 通过 胎盘 ， 
也 可 出 现在 母乳 中 。 


在 机 体内 的 贮 留 ”注射 维生素 Biz 后， 大 部 分 在 24h 内 
HARP. AEK 100kg 时 能 在 体内 保留 55%， 剂 
MOJ 1000ug 时 可 保留 15% 。 机 体 可 贮存 维生素 Bao ik 
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2000 一 3000kg， 这 足够 人 体 使 用 3 一 4 年。 如果 每 月 注 
St 1000kg， 可 有 150pg 被 保留 并 维持 1 PA. E tk ik 
比 维生素 Biz 要 保留 得 更 好 些 ， 剂 量 为 100kg 和 1000Hg 
时 分 别 有 90% 和 3094 WE AR EI, ELOJ MERE 2 一 10 个 月 
ADI, 


1. Anonymous. Time to drop cyanocobalamin? Drug Ther Bull 
1984; 22: 43. 


人 体 需 要 最 

对 成 年 人 来 说 ,维生素 Blz 的 每 日 需要 量 为 1 ~ 
2pg， 这 个 剂量 存在 于 大 多 数 正常 饮食 中 。 维 生 素 Bio 
只 存在 于 动物 食品 中 ， 不 存在 于 蔬菜 中 ， 因 此 不 含 奶 制 
品 的 严格 纯 素 饮食 〈 不 食 奶 制品 的 素食 者 ) 不 能 提供 足 
县 的 维生素 B: ， 尽 管 有 人 说 在 缺乏 症 产生 之 前 有 必要 
坚持 多 年 的 素食 习惯 。 肉 〈 尤 其 是 肝脏 和 肾脏 )、 奶 、 
鸡蛋 、 其 他 奶 制品 以 及 鱼 都 是 维生素 Bio 的 良好 来 源 。 


英国 和 美国 的 推荐 赔 食 摄 入 量 ”英国 [1] 的 膳食 参考 值 

( 见 第 1546 页 ) 已 经 公布 了 维生素 Bo 的 推荐 量 ， 同样 ， 

美国 的 推荐 膳食 供给 量 (RDAs) 也 对 其 作 了 规定 [3] xi 

不 同年 龄 的 婴 幼 儿 和 儿童 、 成 年 人 以 及 孕期 和 哺乳 期 的 妇 

女 ， 推 荐 量 不 同 。 在 英国 ， 推 荐 营养 素 摄 和 人 量 (RND) 对 

成 年 男性 和 女性 是 每 日 1. 5xg， 估 计 平 均 需 要 量 (EAR) 

是 每 日 1. 25kg。 在 美国 推荐 腾 食 供 给 量 是 每 日 2. 4ug. 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspecis of food policy. Reporr 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin Bp folate, 
vitamin B,. pantothenic acid, biotin, and choline. Washington, 
DC: National Academy Press, 2000. Also available at: 
http://www.nap edu/books/0309065542/html/index.htm] 
(accessed 06/01/06) 


用 途 和 用 法 

维生素 Bl? 是 一 种 水 溶性 维生素 ， 在 体内 是 以 甲 钻 
k GARO 和 腺 背 钼 胺 素 〈 腺 苷 辅酶 维生素 Bio) 以 
及 羟 销 胺 的 形式 存在 。 甲 销 腕 和 腺 苷 销 胺 在 核酸 合成 中 
起 辅酶 的 作用 。 在 一 些 重要 的 代谢 途径 中 ， 甲 销 胺 与 叶 
酸 有 着 密切 的 关系 。 

维生素 Bl 缺乏 可 出 现在 膳食 维生素 Bio 摄 人 不 足 的 
严格 素食 主义 者 中 ， 尽 管 可 能 需要 数 年 才 会 发 生 缺 乏 症 。 
缺乏 证 更 多 出 现在 吸收 不 良 综合 征 、 代 谢 性 疾病 、 含 所 
氧化 物 引 起 的 巨 幼 红细胞 症 或 胃 切 除 或 广泛 的 回肠 切除 
术 后 的 患者 中 。 缺 乏 可 以 导致 巨 幼 红细胞 性 贫血 、 脱 髓 
Wi GERD 和 其 他 神经 方面 的 损伤 。 一 种 已 知 为 恶性 贫 
血 的 特殊 贫血 可 以 在 缺乏 内 因子 的 患者 中 发 生 ， 因 为 内 
因子 对 膳食 来 源 维生素 的 良好 吸收 是 非常 必要 的 。 

维生素 Bio 制剂 被 用 于 治疗 和 预防 维生素 Biz 缺乏 
症 。 鉴 别 导 致 缺乏 的 确切 原因 非常 必要 ， 且 最 好 是 在 治 
疗 开始 前 。 羟 钴 胺 通常 优 于 维生素 Bl: ， 它 能 更 加 牢固 
地 与 血浆 蛋白 结合 ， 所 以 在 体内 的 存留 时 间 更 长 LE 
文 的 药 动 学 项 下 ) 。 尽 管 可 以 口服 或 经 鼻 内 给 予 ， 但 维 
ER Biz 和 羟 钴 胺 通常 更 多 是 经 肌 内 途径 给 予 〈 见 下 文 
用 法 )。 口 服 维生素 Bio 可 以 用 于 治疗 或 预防 腾 食 原因 
导致 的 维生素 BRZ. 

在 英国 ， 对 恶性 贫血 和 其 他 未 累及 神经 系统 的 巨 
幼 红细胞 性 贫血 的 推荐 剂量 为 羟 钻 胺 (或 维生素 B12 ) 
250~1000ug, 1~2 周 内 隔日 经 肌 内 途径 给 予 ， 然 后 每 
Mi 250kg， 直 至 血细胞 计数 恢复 正常 。 每 2~3 个 月 应 
给 予 1000pg 维持 剂量 的 羟 钻 胺 (或 维生素 Blz 每 月 1 
次 ) 。 如 果 神 经 系统 受累 ， 可 以 隔日 给 予 1000kg 剂量 的 
FARRER Blz ， 持 续 使 用 直至 症状 改善 。 为 了 预 
防 因 骨 切除 或 吸收 不 良 综合 征 所 引起 的 维生素 Bio 缺乏 
性 贫血 ， 可 以 经 肌 内 途径 每 2~3 个 月 给 1000pg 剂量 的 
羟 销 胺 ， 或 经 肌 内 方法 每 月 给 予 250~1000pg 的 维生素 
Blz 。 对 饮食 原因 引起 的 维生素 Bio E, WI dg EL YE 
餐 间 口服 维生素 Bio 50~150pg。 

在 美国 ， 维 生 素 Bio 和 羟 钳 胺 的 推荐 使 用 剂量 较 低 。 
为 了 治疗 缺乏 症 ， 肌 内 给 药 的 维生素 Bro 的 通常 剂量 是 7 
天 内 每 日 100kg， 然 后 隔日 给 药 ， 使 用 7 天 ， 再 每 3 一 4 
天 给 药 , 使 用 2~3 周 。 羟 钻 胺 的 剂量 为 每 日 30 一 50kg， 
使 用 5~10 天 。 用 于 维持 剂量 的 维生素 Bio 和 羟 销 胺 应 为 
每 月 100—200ug 的 剂量 ， 并 且 需 要 以 血液 学 检测 为 基 
Bü. EER Bo 的 鼻 内 制剂 可 以 用 于 维持 治疗 ， 推 荐 剂量 
是 每 周 500pg。 最 高 达 1000pg 的 维生素 Biz 口 服 剂量 也 曾 
经 被 使 用 过 。 对 于 胃 肠 吸收 功能 正常 的 患者 ， 每 日 1~ 
25 pug 的 腾 食 补充 剂量 被 认为 是 足够 的 。 

治疗 通常 会 引起 迅速 的 血液 学 改善 和 显著 的 临床 反 
应 。 但 神经 系统 的 症状 反应 较 缓慢 ， 且 在 有 些 病例 中 不 
能 完全 缓解 。 

羟 钴 胺 也 可 以 被 用 于 治疗 烟 毒 性 弱视 和 Leber 视 神 
经 艺 纳 ;初始 剂 量 为 每 日 1000kng， 使 用 2 i; KER 
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要 有 改善 ， 则 继续 经 肌 内 方法 给 予 1000kg， 每 周 2 次 。 
然后 ,每 1 一 3 DAT 1000Hg. 

维生素 Bi» 和 羟 氏 上 胺 也 可 被 用 于 研究 维生素 Bio 吸收 
和 人 缺乏 状态 的 Schilling 试验 (维生素 Bl? 吸收 试 验 ) P, 
它们 应 该 以 非 放 射 性 的 形式 给 予 ， 并 同时 给 予 用 销 -57 
(第 1654 页 ) 或 钴 -58 (第 1654 页 ) 标记 的 维生素 Bz, 
经 尿 排泄 的 放射 强度 可 被 用 来 评估 吸收 状态 。 另 一 项 与 
此 不 同 的 Schilling 实验 ， 在 不 同情 况 时 给 予 不 同形 式 的 
维生素 Bio, ， 可 提供 造成 吸收 不 良 的 原因 方面 的 信息 。 腺 
昔 钴 胺 和 甲 销 胺 也 可 被 用 于 维生素 Biz 缺乏 症 。 


用 法 ”膳食 中 存在 的 少量 维生素 Biz 可 在 胃 肠 道 经 主动 
过 程 吸收 ,包括 与 内 因子 结合 。 由 于 在 已 经 发 展 为 恶性 
贫血 的 患者 中 存在 有 内 因子 缺乏 ， 因 此 人 们 通常 假设 口 
服 维生素 Bl: 制剂 是 无 效 的 。 但 是 ， 大 约 1% 的 口服 剂量 
可 通过 被 动 扩散 吸收 ， 因 此 当 大 剂量 使 用 时 ， 该 量 对 治 
疗 来 说 可 能 是 足够 的 。 在 用 口服 维生素 Bio 治疗 恶性 贫血 
时 ， 人 们 也 作 了 同样 的 观察 ~3] 。 在 一 篇 对 照 实验 中 ， 
每 日 口服 维生素 Bio 2000ug 与 使 用 肌 注 疗法 对 于 患 有 维 
生 素 Blz 缺 乏 的 患者 同样 有 效 [] ， 一 些 人 认为 对 于 儿童 
而 言 ， 每 日 [3,5] 或 每 2 周 1 次 [0] 口 服 1000pg 的 剂量 ， 可 
作为 每 月 或 按 此 间隔 给 予 注 射 疗法 的 较 适宜 的 替代 选择 ， 
其 他 人 仍然 相信 口服 使 用 是 不 恰当 的 ， 理 由 是 口服 吸收 
的 量 微乎其微 ， 可 忽略 不 计 [7]。 一 篇 回顾 研究 [9 认为 ， 
当 有 实际 证 据 支 持 可 每 日 口服 维生素 Biz 1000 一 2000pg 
维持 治疗 时 ， 对 那些 伴 有 神经 系统 症状 的 初始 治疗 来 说 ， 
肠 外 治疗 应 为 首选 。 维 生 素 Bio 经 鼻 内 给 予 时 也 是 有 效 
的 [9] ， 其 血浆 浓度 峰值 比 经 口 给 予 时 更 高 。 这 可 能 为 注 
射 疗 法 提供 了 另 一 种 选择 。 羟 钴 胺 经 粤 内 的 吸收 已 经 被 
研究 过 [10,11] 。 维 生 素 Biz 还 可 以 经 舌 下 给 予 。 有 研究 报 
道 了 在 18 名 患者 中 经 舌 下 给 予 维生素 Biz 2000pg 7 一 12 
天 后 ， 血 清 维生素 Biz 的 浓度 可 正常 化 [12] 。 已 发 现 当 用 
于 纠正 维生素 Biz 缺乏 时 ，500pg 经 舌 下 给 予 与 经 口服 同 
样 的 剂量 是 一 样 有 效 的 [131。 
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性 代谢 障碍 时 作用 的 参考 文献 见 下 文 [Li~3]。 一 些 有 同 

型 胱 氨 酸 尿 症 〈 第 1543 页 ) 或 甲 基 丙 二 酸 尿 症 的 患者 

对 维生素 Biz 可 产生 反应 ，BNFC 建议 : 初始 肌 注 剂量 

为 每 日 Img， 使 用 5 一 7 天 ， 对 于 1 月 龄 以 上 的 儿童 患 

者 ， 需 根据 反应 情况 将 剂量 减少 到 Img， 每 周 1 次 或 2 

次 ; 一 部 分 儿童 对 每 周 1 次 或 2 次 的 5~ 10mg 的 维持 

剂量 有 反应 。 

. Linnell JC, Bhatt HR. Inherited errors of cobalamin metabolism 
and their management, Baillieres Chn Haematol 1995; 8: 
567-601. 

. Andersson HC, Shapira E. Biochemical and clinical response to 
hydroxocobalamin versus cyanocobalamin treatment in patients 
with methylmalonic acidemia and homocystinuria (cblC). .7 
Pediatr 1998; 132; 121-4. 

. Smith DL, Bodamer OA. Practical management of combined 


methylmalonicaciduria and homocystinuria. J Child Neurol 
2002; 17: 353-6. 


Wurde SENE ” 羟 钴 胺 可 与 氰 化 物 结合 以 形成 维生素 
Blz ， 这 样 就 可 以 将 其 用 作 握 化物 的 解毒 剂 〈 第 1636 
页 )。 有 报道 称 羟 销 胺 对 于 控制 因 输 注 硝 基 氢 氛 酸 盐 [] 
和 在 住宅 起 火 时 暴露 于 燃烧 产物 所 引起 的 氰 化 物 中 毒 
有 效 [2] 。 

有 人 假设 维生素 B 形成 的 量 受 握 离子 的 存在 量 和 
羟 销 胺 的 量 的 影响 。 羟 钴 胺 的 给 予 剂量 应 该 达到 维生素 
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Biz 的 最 大 剂量 ， 由 于 和 氰 化 物 水 平 的 测量 困难 且 费 时 ， 
因此 允许 将 维生素 Bl 作为 测量 氰 化 物 水 平 的 紧急 标记 
物 的 代用 品 。 一 项 研究 的 作者 认为 ， 当 经 静脉 内 给 人 
5g 状 销 胺 的 时 间 超 过 30min 时 ， 维 生 素 Bio 的 浓度 为 大 
约 300pmol/L 时 就 表明 所 有 的 羟 销 胺 都 已 经 发 挥 作用 
了 ， 在 这 种 情况 下 应 该 加 量 [3] 。 但 是 ， 他 们 也 提出 了 
敬告， 除非 解毒 剂 和 血样 与 他 们 的 实验 相 类 似 ， 否 则 该 
浓度 不 能 被 外 延至 其 他 患者 人 群 。 

另 有 一 名 通过 静脉 内 给 羟 钻 胺 5g 超过 2h 的 患 
ADI, EMAS lh 的 时 候 血 浆 握 化物 的 浓度 升 高 ， 作 
者 把 这 归结 为 产销 胺 从 红细胞 中 摄取 氰 化 物 来 形成 血浆 
中 的 维生素 Bizo 
- Zerbe NF, Wagner BKJ. Use of vitamin B12 in the treatment and 
prevention of nitroprusside-induced cyanide toxicity. Crit Care 
Med 1993; 21: 465-7. 


. Houeto P, er al. Relation of blood cyanide to plasma cyanoco- 
balamin concentration after a fixed dose of hydroxocobalamin in 
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cyanide poisoning. Lancet 1995; 346: 605-8. 

. Weng T-I, ef al. Elevated plasma cyanide after hydroxocobala- 
min infusion for cyanide poisoning. Am J Emerg Med 2004; 22: 
492-3. 


缺乏 状态 ”新 的 代谢 物 测 定 方法 同型 半 胱 氨 酸 和 甲 
基 丙 二 酸 的 出 现 使 维生素 Biz 缺 乏 在 没有 明显 的 巨 幼 红 
细胞 性 贫血 〈 见 下 文 ) 和 神经 系统 病变 时 就 能 够 被 更 精 
确 地 测量 出 [1~3] ， 这 种 情况 在 中 年 以 上 的 患者 中 表现 
得 更 普 让 [14.5] 。 现 在 尚 无 针对 治疗 敏感 性 缺乏 的 清楚 
的 临床 理论 [1' 中 ,但 有 人 提出 它 可 能 与 菜 些 免疫 损伤 有 
关 ， 可 以 用 对 肺炎 球菌 菌 苗 的 损伤 性 抗体 反应 来 鉴 
定 [7]。 另 外 ， 升 高 的 同型 半 胱 氨 酸 的 浓度 可 以 作为 动 
脉 粥 样 硬化 和 缺 血性 心脏 病 的 危险 因素 来 进行 测定 。 人 
们 对 包括 Biz 在 内 的 也 族 维生素 可 潜在 地 降低 同型 半 肛 
氮 酸 的 浓度 以 及 因此 而 产生 的 动脉 帝 样 硬化 的 结果 越 来 
越 感 兴趣 ( 见 叶 酸 的 使 用 下 的 心血 管 疾 病 项 下 ， 第 
1560 页 ) 。 缺 乏 充 分 的 证 据 证 明 高 同型 半 胱 氨 酸 可 能 是 
痴呆 的 危险 因素 [5] 。 一 篇 系统 性 综述 总 结 ; 没有 足够 
的 证 据 可 证 明 维生素 Bio 对 于 改善 痴呆 (以 及 低 血 清 维 
ÆR Blz 浓 度 ) 患者 认 知 功能 的 有 效 性 [8] 。 

MUL EEK EER Blz 缺 乏 可 导致 发 育 异 常 [9.10] 。 

对 食物 进行 叶酸 强化 以 减少 出 生 要 儿 神 经 管 缺 陷 的 
举措 引发 的 争议 认为 这 样 会 掩盖 维生素 Bio 缺乏 的 危 
险 ， 并 推荐 同时 也 需 采 用 维生素 Biz 强 化 ， 见 叶酸 项 下 
《第 1560 页 ) 。 
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湿 将 ”一 篇 小 样本 研究 发 现 ， 在 特 应 性 湿疹 的 患者 中 局 
部 应 用 含 维生素 1z 的 制剂 比 安慰 剂 更 有 效 [] 。 


1. Stücker M, er al. Topical vitamin Bj;—a new therapeutic ap- 
proach in atopic dermatitis —evaluation of efficacy and tolerabil- 
ity in a randomized placebo-controlled multicentre clinical trial. 
Br J Dermatol 2004; 150: 977-83. 
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缺 血 性 心脏 病 有关 维 生 素 Boo. dsl OE BERE o 
证、 动脉 粥 样 硬化 与 缺 血性 心脏 病 关系 的 论述 ， 见 叶酸 
项 下 (第 1560 DI). 


巨 幼 红细胞 性 贫血 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 主要 特征 表现 
为 巨 幼 红 细胞 症 〈 增 加 的 平均 细胞 容积 ) 和 特征 性 形态 
改变 的 出 现 ， 以 及 骨骸 中 发 育 的 造血 细胞 的 异常 成 熟 
《白细胞 和 血小板 数 连同 红细胞 前 体 都 受到 影响 )， 且 严 
重 情况 下 ,贫血 可 能 伴随 着 白细胞 减少 症 和 血小板 减少 
症 。 巨 幼 红细胞 贫血 是 骨 骨 内 DNA 生物 合成 受 损 的 结 
果 ， 通常 是 由 于 维生素 Bio (WERK) 或 叶酸 盐 的 缺 
乏 ， 而 二 者 对 于 该 合成 过 程 都 是 必 尖 的。 尽管 维生素 
Biz 和 叶酸 盐 缺 乏 的 血液 系统 症状 是 相似 的 ， 但 对 于 二 
者 的 区 别 非常 重要 ， 因 为 在 维生素 Biz 缺乏 的 巨 幼 红 细 
胞 性 贫血 中 单独 使 用 叶酸 盐 可 以 改善 血液 学 症状 ， 但 不 
能 防止 伴随 的 神经 系统 症状 的 恶化 ， 因 而 可 能 导致 严重 
的 神经 系统 后 遗 症 (如 亚 急 性 湖 体 联合 变性 )。 当 希望 


立即 开始 治疗 时 ， 只 要 有 合适 的 样本 可 取 以 明确 诊断 缺 
乏 症 ,针对 二 种 缺乏 症 的 联合 治疗 就 可 以 立刻 开始 ， 且 
一 旦 知道 贫血 的 原因 ， 患 者 就 应 当 被 转 人 恰当 的 治疗 。 


维生素 Biz 缺乏 性 贫血 维生素 Blz 缺 乏 及 其 合并 症 可 以 
归 因 于 吸收 不 良 〈 包 括 下 段 骨 切除 ) 、 饮 食 缺 乏 〈 主 要 在 
严格 素食 者 )、 与 肠 内 菌 群 或 寄生 虫 的 竞争 或 受 药物 “如 
氧化 亚 氮 ) 的 影响 。 在 北欧 地 区 恶性 贫血 的 人 群 中 ， 胃 
黏膜 萎缩 所 致 的 缺乏 Eno 吸收 所 必需 的 内 因子 是 最 常见 的 
原因 。 由 于 机 体 中 维生素 的 贮存 量 巨大 ， 当 吸收 发 生 障 
碍 时 ， 出 现 明显 的 缺乏 征象 往往 需要 几 年 的 时 间 。 

除了 巨 幼 红细胞 性 贫血 外 ， 维 生 素 Bl 缺乏 可 能 导 
臻 神经 损伤 ， 包 括 外 周 神经 病变 和 影响 智力 功能 ， 范 围 
可 从 轻 度 的 神经 症 到 痴呆 。 
治疗 ”使 用 维生素 Bio 的 治疗 几乎 都 是 通过 肌 内 途径 ， 
有 时 候 也 经 深部 皮下 途径 ， 因 为 大 多 数 患 者 从 胃 肠 道 的 
吸收 是 不 充分 的 。 羟 销 胺 通常 优 于 维生素 Biz ， 因 为 不 
需要 被 频繁 给 予 。 给 药方 式 会 有 所 不 同 ， 但 如 果 每 隔 几 
天 给 lme EGRE. WA 6 次 给 药 就 能 恢复 维生素 在 体 
内 正常 的 储量 ( 见 上 文 的 用 途 和 用 法 项 下 )。 儿 童 的 给 
药剂 量 尚未 被 很 好 地 建立 ，BNFC 推荐 可 与 成 人 许可 
量 相 同 。 治 疗 所 产生 的 血液 学 反应 非常 迅速 ， 大 多 数 参 
数 和 症状 在 48h 内 便 可 得 到 改善 。 神 经 学 上 的 异常 则 需 
要 较 长 的 时 间 才 发 生 ， 且 有 可 能 不 会 很 完全 。 
预防 ”由 于 维生素 Bio 的 缺陷 是 不 可 逆 的 ， 因 此 对 于 恶 
性 贫血 患者 ， 为 防止 缺乏 症 的 复发 ， 维 持 治疗 必须 持续 
终生 。 在 全 胃 切 除 术 或 全 回肠 切除 术 后 或 者 骨 肠 手术 后 ， 
表现 有 维生素 吸收 受 损 时 ， 必 须 给 予 预 防 性 治疗 。 典 型 
用 量 为 每 2~3 TAERAA 1mg。 对 于 有 些 无 法 经 饮 
食 提 供 足 够 维生素 Bi? 的 患者 ， 在 无 其 他 原因 造成 缺乏 的 
情况 下 ， 给 予 相当 低 的 口服 剂量 进行 补充 即 可 预防 缺乏 
症 ， 推 荐 每 日 最 高 剂量 可 为 每 日 达 150pg。 


叶酸 缺乏 性 贫血 叶酸 缺乏 可 能 是 因为 饮食 不 足 、 吸 收 
不 良 综合 征 〈 如 腹部 疾病 或 口 炎 性 腹泻 )、 需 要 增加 
《如 怀孕 是 造成 巨 幼 红细胞 性 贫血 或 淤血 综合 征 的 血 细 
胞 生成 增加 的 一 个 最 普遍 的 原因 )、 尿 液 丢 失 增 加 或 血 
液 透析 造成 的 丢失 ， 或 乙醇 、 抗 灌 靖 药 或 其 他 药物 的 不 
良 反 应 所 导致 。 

叶酸 缺乏 引起 的 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 临床 特征 与 维 
ER Blz 缺 乏 引 起 的 疾病 类 似 ， 不 会 伴 发 严重 的 神经 病 
变 ， 但 叶酸 缺乏 会 发 展 得 更 快 。 如 果 发 生 在 孕期 ， 缺 乏 
会 合并 神经 管 缺陷 〈 见 第 1560 Di). 

治疗 ”一旦 叶酸 缺乏 已 明确 ， 通 常 在 英国 所 采用 的 
治疗 方法 是 每 日 口服 5mg 叶酸 。 而 美国 则 建议 更 低 剂 
量 ， 即 最 高 不 超过 1mg。 习 惯 上 治疗 药 持续 至 少 4 个 
月 ， 这 是 完成 红细胞 复制 所 必需 的 时 间 。 在 吸收 不 良 的 
上 忠 者 中 ， 治 疗 可 能 需要 更 高 的 剂量 ， 最 高 可 达 每 日 
lomg 的 叶酸 量 。 而 在 维生素 Blz 缺乏 性 贫血 中 ， 对 治 
疗 的 反应 是 很 快 的 。 

预防 ”很 少 需要 长 期 的 维持 治疗 ， 除 了 某 些 因 存在 
叶酸 缺乏 潜在 原因 而 不 能 治疗 的 患者 (如 一 些 严重 的 溶 
血 综合 征 )。 有 人 建议 对 于 透析 或 有 慢性 溶血 状态 的 上 患 
者 ,根据 饮食 或 溶血 的 程度 ， 可 用 每 日 甚至 每 周 Smg 
的 剂量 来 预防 ， 美 国 的 推荐 量 为 每 日 400pg 的 剂量 。 对 
于 孕期 巨 幼 红细胞 性 贫血 的 初期 预防 ， 在 英国 通常 给 予 
每 日 200~500pg 剂量 的 叶酸 ， 为 了 预防 铁 缺 乏 通 常 还 
同时 给 予 二 价 铁 盐 。 

担当 二 和 握 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 功 能 的 药物 (如 甲 氨 嵌 
哈 )， 可 以 导致 严重 的 不 可 经 叶酸 治疗 逆转 的 巨 幼 红 细 
胞 性 贫血 ， 这 些 药物 的 不 良 反应 可 从 很 大 程度 上 经 采用 
叶酸 治疗 来 预防 和 逆转 ， 这 些 不 良 反 应 可 能 合并 在 不 需 
要 有 抑制 酶 参与 的 叶酸 代谢 中 。 有 关 亚 叶酸 解救 的 详细 
描述 见 亚 叶酸 项 下 (第 1562 页 ) 。 
. Wickramasinghe SN. Folate and vitamin B,; deficiency and sup- 
plementation. Prescribers ' J 1997; 37; 88-95. 
- Wickramasinghe SN. The wide spectrum and unresolved issues 
of megaloblastic anemia. Semin Hematol 1999; 36: 3-18. 
Rasmussen SA, et al. Vitamin B,; deficiency in children and ad- 
olescents. J Pediatr 2001; 138: 10-17. 
Hoffbrand V, Provan D. Macrocytic anaemias. In: Provan D, ed. 


ABC of clinical haematology. 2nd ed. London: BMJ Publishing 
Group, 2003. 


- Stabler SP, Allen RH, Vitamin B12 deficiency as a worldwide 
problem. Annu Rev Nutr 2004; 24: 299-326. 


神经 管 缺陷 许多 生育 神经 管 缺陷 胎儿 的 妇女 中 都 存在 
同型 半 胱 氮 酸 代谢 异常 (第 1561 页 ) 。 蛋 氨 酸 合 酶 在 把 
同型 半 胱 氮 酸 转化 为 甲 破 氨 酸 时 需要 叶酸 盐 和 维生素 
Blz 作 为 辅助 因子 ， 母 体 低 维生素 Bl? 浓度 是 神经 管 缺 
陷 的 独立 因素 [0 。 一 篇 病例 对 照 研究 发 现 ， 有 神经 管 
缺陷 的 怀孕 妇女 其 妊娠 中 期 甲 基 丙 二 酸 的 浓度 升 高 ， 这 
表明 了 维生素 Blz 代 谢 的 异常 以 及 继 发 性 甲 基 化 作用 都 
与 神经 管 缺陷 的 病因 相关 [2]。 在 3 名 孕 有 神经 管 缺陷 
的 妊娠 妇女 中 ,发 现存 在 维生素 Blz 浓 度 的 降低 ， 但 是 
没有 叶酸 盐 的 缺乏 [5] 。 一 篇 对 一 些 病 例 对 有 照 研究 的 综 
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述 [4 中 发 现 ， 在 母体 低 维生素 Biz 状 态 和 胎儿 神经 管 缺 
陷 的 危险 性 之 间 有 中 度 联 系 。 如 果 该 发 现 可 得 到 证 实 ， 
那么 这 就 说 明 额 外 补充 维生素 Blz 是 正确 的 [3~5] 。 


1. Mills JL, er a/. Homocysteine metabolism in pregnancies com- 
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2. Adams MJ, er al. Elevated midtrimester serum methylmalonic 
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1995; 81: 311-17. 
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骨 质 疏松 症 ” 升 高 的 血清 间 型 半 胱 氮 酸 浓度 似乎 在 老年 
男性 和 女性 的 骨 质 朴 松 性 骨折 中 是 一 个 危险 因素 [1~31 。 
用 维生素 Biz 和 叶酸 治疗 可 以 减低 血浆 同型 半 胱 氨 酸 的 
浓度 〈 见 叶酸 下 的 心血 管 疾病 项 下 ， 第 1560 页 ) 。 在 一 
Tara kova Se GRE. CM TAT AO KLERO 的 串 
者 所 完成 的 安 妹 剂 对 照 研究 中 [4] ， 发 现在 给 予 叶酸 和 
维生素 Biz 的 患者 中 髋 部 骨折 的 风险 明显 降低 ， 尽 管 沿 
缺乏 对 骨 矿 物质 密度 的 影响 。 在 许多 研究 [3,5] 中 ， 维 生 
K Blz 的 状态 都 与 骨 的 健康 相关 ， 所 以 有 人 提出 ， 观 察 
到 的 对 骨折 的 影响 可 能 是 因为 维生素 Bio 浓度 的 增加 ， 
而 不 是 血浆 同型 半 胱 氨 酸 浓度 的 降低 13'6] 。 
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制剂 


BP 1005: Cyanocobalamin Tablets; Hydroxocobalamin Injection: 
USP 29: Cyanocobalamin Injection; Hydroxocobalamin Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Benzoralt; Lisoneurin B12; Methycobalt; Reedvit; SL B12; Vitam 
Doce; Austral.: Cytamen; Neo-Cytamen; Austria: Diclo-B; Erycytol; 
Hepavit; Belg.: Forta B; Novobedouze]: Braz.: Bedozil; Cianon B12; 
Cronobe; Enzicoba; MethycobalT; Rubranova; Vitadoze; Xantoxf; Zinabol; 
Canad.: Bedozf; Rubionf; Rubrammt; Cz.: Bj, Ankermann; Neurobene; 
Denm.: Behepanf; Betolvex; Vibeden; Fin.: Betolvex; Cohemin; Fr.: 
Cobanzyme; Cyanokit; Dodecavit; Epithea; Ger.: Ambe 12; Aquo-Cytobi- 
on; B 12-L 90f; 812 Depot-Rotexmedica; B12 Rotexmedica; B12 Steiger- 
wald; B12-Horfervitf; 8j, Ankermann; Bi, Depot-Hevert; Bj, Depot-Vi- 
cotratf; Bi; Vicotrat; Bi,-ASmedic: Cytobion; Hamo-Vibolex; Lophakomp- 
B 12; Lophakomp-B 12 Depot; Neurotrat Bit; Novidroxint; Novireli B 
Mono; Vicapan Nt: Gr.: Articlox: Idroxocobalaminat; Mong Kong: 
Cobamin; Cyanokit; Methycobal; Triniscont; India: Mecovit; Methycobal; 
Myelogen; irf.: Cytacon; Cytamen; Neo-Cytamen; Israel: Bedodeka; Bevi- 
tex; Nascobal; ftal.: Cobaforte; Dobetin; Eritrovit BI 2; Indusi Neo-Cyta- 
men; OH 812; Jpn: Methycobal; Malaysia: Methycobal; Mex.: Axofort: 
Biocobal; Biotrefon L; Compensal; Droxivitf; Duradoce: Exorvitt; Hidrox- 
ovit; Leo-Doce; Maxibol; Nebal; Neribaxt; Neurofort; Rubrina; Sanovit; Se- 
leciofort; Valamin 121; Neth.: Hydrocobamine: Norw.: Betolvex; NZ: 
Neo-Cytamen; Port.: Bedoze; Co-Vibedozef; Cobamet; Cobaxid; Jaba B, n 
Made BI 2f; OH 812; Permadoze: Tridocemine; S.Afr.: Cobalatec; Norv- 
ite- 12: Singapore: Hidomint; Methycobal; Neuromethyn; Spain: Asmil 
BI E Cromatonbic B12; lsopto B 12; Lifaton B! 21; Megamilbedoce; Opto- 
vite B|2; Reticulogen Fortificado; Zimadoce; Swed.: Beĥepan; Betolvex; Be- 
tolvidon; Switz.: Betolvex Vitarubin; Thai.: Ampavit; Hitocobamin; Meth- 
ycobal; Neuromet; Redisolf; Sicobalf; UAE: Cynovit; UK: Cemac BI 2k 
Cobalin-H; Cytacon; Cytamen; Neo-Cytamen; USA: Crystamine; Crysti 
1000; Cyanojectt; Cyomin; Hydro Cobex; Hydro-Crysti-12; LA-12; Nasco- 
bal; Twelve Resin-K; Venez.: Bedovit Simple; Cristadoce; Dobetin; Docebe 
B12; Droxofor; Hidro-Doce; Ibedox; Maxibol, 


多 组 分 制剂 。 Arg: Acifol-B12; Algio Nervomax: Algio Nervomax 
Fuerte; Anemidox-Ferrum; Anemidox-Solutab; Bioneural B12 Blastop; 
Blokium B12; Buta Rut B12; Cobenexol Forte; Cobenexol Fuerte; Corter- 
oid Gesic: CVP BI B6 B12; Dastonil; Delta Tomanil B12; Dexabion; Diox- 
aflex B12; Dolo Nervobion; Dolo Nervobion 10000: Dorixina B! B6 B12; 
Factofer B12; Ferranin Complex; Ferrocebrina; Flexicamin B!2; Flogiatrin 
B12; ITE B12 Forte: Klosido! BI Bé B12; Nervobion Fuerte; Nervomax 
TBI2; Nucleo CMPf; Oxa B12: Presterin; QX 10; Rubiron; Sindrolen4; Ten- 
vic; Tunik B12; Vesalion B12; Virobron B12 NF; Xedenol B12; Yectafer Com- 
plex Austral.: Medinat PMIT-Eze; Austria: Ambene; Ambene N; Arca-Be; 
Beneuran compositum: Diclovit; Neurobion; Neuromerck; Neuromultivit: 
Pronerv; Rheumesser; Belg.: Ferrifol Bl 24; Neurobion; Vioneurin; Braz.: 
Aminocid; Anemofer; Betinjectolt; Calcifix B12; Calcinol Complexo; Cian- 
otrat-Dexa; Citoneurin; Cobactin; Cobaglobal; Cobavit; Cobavital; 
Coraben; Dexa-Citoneurin; Dexa-Cronobe; Dexa-Neuriberi; Dexacobal: 
Dexador; Dexadoze; Dexagil; Dexalgen; Dexaneurin; Dexanevral; Doze- 
neurin; Ergohepat BI21; Ferroplex; Ferrotrat; Fol Sang; Hematiase B12; 
Hepasedant; Hepatotris; lloban; Infiltran BI27; Lisan; Lisotox; Metiocolin 
B12; Metiocolin Composto; Nucleo CMP; Rubizuelf; Trirubin; Vi-Ferrin; Vi- 
betrat Dexaf; Vibetrat Yipirim Vitaneuron; Xantinon Complex Ca- 
nad.: Acti-B »; Fortiplexf; Penta-3B; Penta-3B + C; Chile: Betonvit; 
Citoneuron; Cronoferril; Dolotol 12; Ferranem; Ferranim; Folifer; Nefersil 
B; Neurobionta; Neurocam; Tol 12; Cz.: Aktiferrin Compositum; Dicopac; 
Ferro-Folgamma; Milgamma; Milgamma N; Neuromultivit; Fin.: Neurobion; 
Neurovitan; Fr; Forcapi Ger: Ambene Compt; Antifocal N; Bj; Fol- 
Vicotrat; Causat B12 Nt; Dodecatol Nf; Dolo-Neurobion forte: Eryfer 
comp; Eukalisan fortet; Eukalisan N; Ferro sanot comp; Ferro-Folgamrna; 
Folgamma; Hepagrisevit Forte-Nf; Hepatofalkf; Medivitan N; Medyn; Mil- 
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amma N; Neuro-ratiopharm]; Neurobion; Neurotratf; NeyNormin N 
Revitorgan-Dilutionen N Nr 65); NeyTumorin N (Revitorgan-Dilutionen 
N Nr 66): Novirell Bt; Selectafer N; Telbibur NT; Vitajectf; Vitasprint Biy 
Gr.: Neurobion: Hong Kong: 3B; Epargriseovit|'; Hepatofalkf; Neuro Bl- 
6-121; Neurobion; Neurorubine; Nevramin; Princi-B Fort; Trabitf; Vida 
Neurotab; Vidaclofen-Plus; Hung.: Ferro-Folgamma; Milgamma; Milgamma 
N; Neurobion; India: Alcrin-M; Anemidox; Blosyn; Caicinol: Carboflot; 
Conviron-TR; Delphicol; Dexorange; Elferri-Z]; Ferrochelate; Fervitf; Gen- 
fol; Globac-Z; Hepasules; Hepatoglobine; Jectocos Plus; Macalvit; Ostocalci- 
um B-12; Plastules; Sioneuron; Tonoferon; Vitarnon; Vitneurin; Israel: 
Tribemin; Tricardia; Ital.: Adenobetaf; Adenoplex Forte; Adenovit; Benex- 
ol B12; Briogen; Calcio Dobetin; Co-Carnetina B12; Dobetin con Vitamina 
Bl; Dobetin Totale; Efargent: Emazian B124; Emoantitossinaf; Emopon; 
Epargriseovit; Eparmefolin; Fibronevrina; Firmavitf; Folepar B12; Fosfo Plus; 
Fosfoutipi Vitaminicof; Gluta Complext: Glutamin Fosforo; Hepa-Factor: 
Hepatos B12; Memoserina St; Memovisus; Memovit BI2; Menalgon Bej; 
Menalgonf; Mionevrasit; Neo-Eparbiol; Neo-GeynevralT; Neuraben; Neu- 
robiontat; Novaneurina B124; Oro BI21; Porfirin 12: Tonogen; Tricortin; 
Triferonf; Trinevrina B6 Vitasprint; Vitasprint Complex; Jpn: Neurovitant; 
Malaysia: 3B; Alinamin B12+; Flavettes Neuroforte; Neuro Bt; Neurobi- 
on; Neurorubine; Neurovit; Nevramin; Princi-B Fort; Sangobion; Mex.: BI- 
12-15; Bedocil: Benexol B12; Ciprolisina; Cobotiaxina; Dexabion; Dolo 
Pangavit; Dolo-Neurobion; Dolo-Tiaminal; Ducielon; Forvin; Gonakor; In- 
trafer F-800; lodarsolo B12; Macrox-5; Milbeta; Neuralin; Neurobion; 
Neuroflax; Orafer Comp; Pangavit B; Pangavit Hypak; Pangavit Pediatrico; 
Selectadoce; Suma-B; Tiabexolf; Tiamidexal; Tiaminal B,;; Tiaminal Bi, Tri- 
valente; Tribedoce; Tribedoce Compuesto; Tribedoxylt: Uni-Dox; Port.: 
Linamin Plust; Neurobionf; Tridoceminef; Rus.: Ambene (Aw6ere); Fer- 
ro-Folgamma (Deppo-DoAvrawxa): Milgamma (Mnabramma); Neuromulti- 
vit (Heipowy^sTviavT); S Afr: Foliglobin; Neurobion; Prohep; Sentinel UI- 
cer Mixture; Singapore: 3B]; Aktiferrin-F; Alinamin B12; Neogobion; 
Neurobion; Neurodex Neuroforte; Neurorubine; Neurovit; Nevramin; 
Princi-B Fort; Sangobion; Wanse; Spain: Antineurina; Benexol B! B6 B12; 
Bester Complex; Calcio 20 Complex; Covitasa B12; Dalamont; Duplicalcio 
B12; Enaton; Foli Doce; Hepa Factor; Hidroxil 812 B6 BI; Inzitan; Malandil; 
Mederebro; Menalgi! B6; Meneparolt; Metabolicumt; Milbedoce Anaboli- 
cof: Nervobion; Neuromade; Neurostop Complex; Prodessall: Refulgin; 
Rubrocortinf; Taurobetinat; Teovitf; Tonico Juventus; Trofalgon; Viade- 
trest; Vitafardi C B12; Swed.: Neurobion; Switz.: Benexol B12; Neuro- 
tratt; Tribetont; Vitasprint Complex; Thai.: 38; Alinamin BI 21; Beromin; 
Cilfer-12-F; Cydoxmine-Bf; Cyriamine; Douzabox; Genavit; Hemolax; 
Neubee; Neurobex; Neurobion; Nevramin; Nuro-B; Nuvit; Ostone-B1 2; 
Princi-B; Re-B Forte; Sangobionf; Trabit; Tribesian; Tricortinf; Trinsicont: 
Trivit-B; Vioneurinf; Vita-B; Vitamedin; Vitron; UAE: 3V; UK: Dicopac; He- 
matinic; USA: Anemagent; Bevitamel; Cerefolin: Chromagen; Chromagen 
FA; Chromagen Forte; Contrin; Fe-Tinic Forte; FeoGen; Ferotrinsic; Fer- 
ralet Piust; Ferrex Forte; Ferrex Forte Plus; Ferrogels Forte; Fetrin; FOLTX; 
Fumatinic; Hem Fe; Hemocyte-F; Icar-C Plus; Livitrinsic-£ Niferex Forte: Nu- 
Iron Plus}; Poly-iron Forte; PremesisRx; Pronemia Hematinic; Tolfrinic; Tri- 
HEMIC; Trinsicon; Venez.: Autrin; Be-Fosfin; Bedoyecta; Beferron; Briomet; 
Cianofer; Cobalfer; Deca-Lentermina Complex; Dobetin Compuesto: Fer- 
cobre B-12; Fercor; Ferroce con B12; Folifer B-12; Hepafol; Lentermina 
Complex: Mega-Neubion; Miovit; Neubion; Tres-Be. 


Vitamin C Substances 维生素 C 物质 
Vitamina C. 

许多 种 物质 都 具有 维生素 C 活性 ， 尤 其 是 抗 坏 血 
酸 及 其 钙 盐 和 钠 盐 。 含 有 高 浓度 维生素 C 的 天 然 产物 
包括 黑 葡萄 CERIO (第 1815 MO, IAE (第 1872 
30. BUE (第 1894 MI) 和 玫瑰 红果 (第 1915 页 ) 


Ascorbic Acid (BAN, rINN) 抗坏血酸 


Acide Ascorbique; Acido ascórbico; Acidum Ascorbicum; L- 
Ascorbic Acid; Askorbiinihappo; Askorbinsyra; Askorbo rūgštis; 
Aszkorbinsav; Cevitamic Acid; E300; Kyselina askorbová; Vitamin 
C. The enolic form of 3-oxo-L-gulofuranolactone: 2,3-Didehy- 
dro-L-threo-hexono- |,4-lactone. 

ACKODOWHOBAA KUCAOTA 


CsHsOe = 176.1. 
CAS — 50-81-7. 
ATC — A11GA01; GOI ADOS: SOLXAI5. 
CH30H 
HC— OH 
(e) 
I o 
HO OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


Pd Ear. 5.5 CAscorbic Acid) ”白色 或 几乎 白色 的 结晶 
性 粉末 或 无 色 结晶 ， 当 暴露 于 空气 和 潮湿 环境 中 时 会 变 
E. RETK: 可 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 值 为 
2. 1 一 2. 6。 贮 藏 于 非 金 属 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ascorbic Acid) ”白色 或 淡 黄 色 结 晶 或 粉末 。 
暴露 于 光线 中 时 ， 逐 渐变 黑 。 干 燥 状态 下 在 空气 中 相当 
稳定 ， 但 在 溶液 中 很 快 被 氧化 。 溶 于 水 (1 : 3)， 溶 于 
乙醇 (1 : 40); 不 溶 于 氯仿 、 乙 醚 和 葵 。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 避 光 保 存 。 


Calcium Ascorbate (BANM, rINNM) 抗坏血酸 钙 
(维生素 C 45) 

Ascorbate de Calcium; Ascorbato cálcico; Askorban vápenaty di- 
hydrát; Calcii Ascorbas; Calcii Ascorbas Dihydricus; E302; Kalcio 
askorbatas; Kalciumaskorbat; Kalcium-aszkorbát; Kalsiumaskor- 


维生素 C 物质 /抗坏血酸 钠 — Vitamin C Substances/Sodium Ascorbate 


baatti. 


Ka^eunn Ackopbar 

(C„H7O,)»Ca.2H;O = 426.3. 

CAS 一 5743-27-1. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Ascorbate) 白色 或 淡 黄 色 的 结 
晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙醇 。10% 水 溶液 的 
pH 值 6.8 一 ?7.4。 迪 藏 于 非 金 属 容器 中 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Calcium Ascorbate) ”白色 到 淡 黄 色 的 粉末 ， 
元 味 。 易 溶 于 水 (1: 2), METLE; 不溶 于 乙醚 。 
10% 水 溶液 的 pH 值 6.8 一 7.4。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 
光 保 存 。 


Sodium Ascorbate (BANM, rINN) 抗坏血酸 钠 
Ascorbate de sodium; Ascorbato de sodio; Askorban sodny; 
E301; Monosodium L-Ascorbate; Natrii Ascorbas; Natrio askor- 
batas; Natriumaskorbaatti; Natriumaskorbat; Nátrium-aszkorbát. 
3-Oxo-.-gulofuranolactone sodium enolate, 


Harpna Ackop6ar 

C4HjNaO, = 198.1. 

CAS — 134-03-2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Ascorbate) 白色 或 淡 黄 色 的 结 
蝇 性 粉末 或 晶体 。 易 溶 于 水 ;了 略 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 
二 氮 围 烧 。10% 水 溶液 的 pH 值 为 7. 0 一 8. 0。 贮 藏 于 非 
金属 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Sodium Ascorbate) 白色 或 非常 痰 的 黄色 、 
无 味 或 实际 上 无 味 的 结晶 或 结晶 性 粉末 。 暴 露 于 光线 中 
时 逐渐 变 黑 。 溶 于 水 (1 : 1.3)， 极 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 
于 氯仿 和 乙 栈 。10 闪 水 湾 液 的 pH 值 7.0 一 8.0。 贮 藏 于 
密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

抗坏血酸 通常 耐 受 较 好 。 据 报道 大 剂量 可 引起 腹 演 
和 其 他 角 肠 道 泰 乱 。 已 经 确定 大 剂量 可 能 导致 高 草酸 尿 
和 肾 章 酸 钙 结 石 形成 ， 因 此 当 患 者 有 高 草酸 尿 时 应 当 慎 
重 给 予 抗坏血酸 〈 见 下 文 对 肾脏 的 影响 项 下 )。 长 期 的 
大 剂量 使 用 可 诱导 产生 耐 受 性 ， 当 报 人 量 被 减少 到 正常 
时 ， 可 能 产生 缺乏 症状 。 长 期 或 过 度 使 用 维生素 C 咀 
嚼 片 可 能 导致 牙 釉 质 被 腐蚀 。 

大 剂量 的 抗坏血酸 曾 在 G6PD 缺乏 的 患者 中 引起 溶 
血 ( 见 下 文 对 血液 的 影响 项 下 )。 


母乳 喂养 ”维生素 C 可 以 分 泌 和 乳汁， 因此 供给 母乳 
喂养 的 婴儿 。 发 展 中 国家 的 哺乳 期 妇女 母乳 中 抗坏血酸 
的 浓度 显著 低 于 发 达 国家 [1] ， 因 季节 变化 而 造成 的 摄 
人 富 含 维生素 C 食物 的 量变 化 可 导致 母乳 中 抗坏血酸 
量 的 不 同 [2] 。 在 欧洲 和 非洲 的 妇女 中 补充 高 剂量 的 搞 
坏 血 酸 iH lg, HIO 10 XO 使 母乳 中 维生素 C 
度 的 显著 增加 [11; 但 是 ， 总 体 效果 在 欧洲 妇女 中 不 明 
显 ， 而 在 非洲 妇女 中 却 增加 了 3 倍 。 当 使 用 较 低 剂 
u 每 日 100mg10 天 后 ， 后 者 母乳 中 抗坏血酸 含量 
大 约 是 前 者 的 两 倍 ， 效 果 相 当 于 每 周 用 3 次 或 5 ORIENT 
作 补 充 ， 同 时 ， 还 观察 到 每 天 都 在 发 生 显著 的 变化 ， 这 
表明 母乳 中 抗坏血酸 的 浓度 是 可 调节 的 。 在 一 篇 小 样本 
研究 中 [2] 使 用 了 4 种 不 同 剂量 的 抗坏血酸 补充 剂 ， 在 
西非 的 妇女 中 表现 出 当 摄 人 量 增加 时 可 引起 母乳 中 维 生 
素 C 浓 度 的 增加 ， 但 是 当 摄 人 更 高 的 剂量 时 浓度 则 达 
到 了 一 个 较 高 的 平台 值 。 由 此 可 推论 ， 在 这 类 人 群 中 ， 
为 了 获得 血浆 及 母乳 中 合适 的 维生素 C 浓度 ， 需 要 每 
H BEA Jj 100~120mg 的 维生素 C. 

Daneel-Otterbech S, et al. Ascorbic acid supplementation and 
regular consumption of fresh orange juice increase the ascorbic 


acid content of human milk: studies in European and African lac- 
tating women. Am J Clin Nutr 2005; 81: 1088-93. 
. Bates CJ, et al. The effect of vitamin C supplementation on lac- 


tating women in Keneba, a West African rural community. /nt J 
Vitam Nutr Res 1983; 53: 68-76. 
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对 血液 的 影响 有 报道 提出 患 有 G6PD 缺乏 的 患者 ， 在 
无 论 是 经 静脉 5!'2] 还 是 软饮料 报 和 大 剂量 的 抗 坏 血 
酸 [3] 后 都 会 发 生 溶 血 现象 。 还 有 一 篇 报道 指出 [4]， 一 
名 患 有 阵 发 性 夜间 血红 蛋白 尿 的 患者 在 摄 人 含 大 量 抗 坏 
血 酸 的 软饮料 后 ， 出 现 了 溶血 现象 。 有 人 担心 用 含有 大 
量 维 生 素 C 的 食物 喂养 里 产儿 可 能 会 产生 促 氧 化 剂 效 
应 ， 从 而 导致 溶血 。 但 是 ， 双 育 研 究 没 有 在 接受 维生素 
C 的 早产 儿 中 发 现 红细胞 破坏 增加 或 高 胆 红 素 血 症 [5 。 
. Campbell GD, er al. Ascorbic acid-induced hemolysis in G-6-PD 
deficiency. Ann Intern Med 1975; 82: 810. 


. Rees DC, er al. Acute haemolysis induced by high dose ascorbic 
acid in glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. BMJ 
1993; 306: 841-2. 


. Mehta JB, et al. Ascorbic-acid-induced haemolysis in G-6-PD 
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deficiency. Lancet 1990; 336: 944. 


Iwamoto N, ef al. Haemolysis induced by ascorbic acid in parox- 
ysmal nocturnal haemoglobinuria. Lancet 1994; 343: 357. 


. Doyle J, et al. Does vitamin C cause hemolysis in premature 
newborn infants? Results of a multicenter double-blind, rand- 
omized, controlled trial. J Pediatr 1997; 130: 103-9. 
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与 肾 损 伤 伴随 草酸 盐 排 泄 过 多 相关 ， 但 普遍 认为 ， 健 康 
人 和 群 在 摄 人 大 量 的 抗坏血酸 时 草酸 盐 排泄 增加 相对 较 
少 B~5， 且 不 伴 有 增加 草酸 盐 结 石 形 成 的 风险 。 一 篇 
研究 将 维生素 C 补充 剂 每 日 1g 或 2g 用 于 钙 结 石 形成 的 
患者 3 天， 而 在 健康 个 体 中 每 日 1g 使 用 3 天 ,结果 发 
现 果 液 中 草酸 盐 的 排泄 和 草酸 钙 结 晶 的 风险 在 所 有 的 组 
中 都 显著 增加 [71]。 一 篇 前 脆性 队列 研究 发 现 ， 维 生 素 
C 摄 人 的 增加 (超过 每 日 1g) 确实 与 结石 形成 有 关系 。 
即便 是 摄 人 量 较 低 《〈 仅 为 每 日 90 一 250mg) 时 也 观察 到 
了 危险 的 增加 。 腾 食 摄 人 及 补充 性 的 维生素 C 摄 人 都 
会 增加 风险 。 但 是 ,维生素 C 摄 人 与 结石 形成 之 间 的 
关系 只 在 将 腾 食 中 所 含有 的 钾 量 加 入 分 析 以 后 才 出 现 ， 
分 析 中 钾 的 摄 人 确实 与 饮食 中 维生素 C 的 摄 人 有关 ， 
但 是 与 结石 形成 有 相反 的 关系 。 作 者 推论 ， 虽 然 在 患 草 
酸 钙 肾 结石 病 的 男性 中 限制 腾 食 维生素 C 摄 和 人 是 没有 
根据 的 〈 因 为 富 含 维生素 C 的 食物 中 钾 含 量 高 )， 但 是 
应 该 避免 补充 性 维生素 C 的 报信 [8]。 

. Reznik VM, et al. Does high-dose ascorbic acid accelerate renal 
failure? N Eng! J Med 1980; 302: 1418-19. 


Swartz RD, er al. Hyperoxaluria and renal insufficiency due to 
ascorbic acid administration during total parenteral nutrition. 
Ann Intern Med 1984; 100: 530-1. 


Balcke P, et al. Ascorbic acid aggravates secondary hyperoxale- 
mia in patients on chronic hemodialysis. Ann Intern Med 1984; 
101: 344-5. 

4. Tsao CS. Ascorbic acid administration and urinary oxalate. Ann 
Intern Med 1984; 101: 405-6. 


5. Wandzilak TR, er al. Effect of high dose vitamin C on urinary 
oxalate levels. ./ Urof (Baltimore) 1994; 151: 834—7. 

6. Curhan GC, er al. Intake of vitamins B6 and C and the risk of 
kidney stones in women. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 840-5. 


. Baxmann AC, et al. Effect of vitamin C supplements on urinary 
oxalate and pH in calcium stone-forming patients. Kidney Ini 
2003; 63: 1066-71. 

Taylor EN, er al. Dietary factors and the risk of incident kidney 


stones in men: new insights after 14 years of follow-up. J Am Soc 
Nephrol 2004; 15: 3225-32. 
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对 牙 的 影响 一 篇 研究 报道 了 由 于 每 日 报信 维生素 C 
MENA kr kioj 3 年 而 引起 牙 釉质 的 腐蚀 [1] 。 该 片 剂 降低 
了 唾液 的 pH 值 ， 从 而 造成 了 钙 从 牙 鞠 质 中 的 丢失 。 


1. Giunta JL. Dental erosion resulting from chewable vitamin C 
tablets. J 4m Dent Assoc 1983; 107: 253—6. 


干扰 实验 室 检 查 ”抗坏血酸 是 一 种 强 还 原 剂 ， 会 干扰 实 
验 室 检 查 ， 包 括 氧 化 和 还 原 反 应 。 在 存在 某 些 因素 Cu 
抗坏血酸 的 剂量 和 特殊 使 用 方法 ) 时 ， 会 造成 血浆 、 凑 
便 或 尿 样 检查 结果 的 错误 率 增加 或 假 阴性 结果 。 


药物 相互 作用 

抗坏血酸 对 各 种 药物 的 影响 见 去 铁 草 栈 胺 (去 铁 胺 ) 
(第 1131 页 )， 激 素 类 避孕 药 (第 1665 MD, Sc DB 
OL. Ŝi 762 DI) 和 华 法 林 (第 1124 页 ) 项 
下 。 在 存在 铁 缺 乏 状 态 时 抗坏血酸 可 以 增加 铁 的 吸收 。 


药 动 学 

抗坏血酸 可 经 骨 肠 道 迅速 吸收 ， 并 广泛 分 布 于 机 体 
的 各 种 组 织 中 。 当 摄 人 剂量 增加 时 ， 血 浆 抗坏血酸 浓度 
会 增加 ， 每 日 摄 入 90— 150mg 的 剂量 时 会 增加 到 一 个 较 
高 的 平台 。 健 康 人 体内 抗坏血酸 的 储量 约 1. 5g， 尽 管 每 
日 报信 量 超 过 200mg 时 可 有 更 大 量 的 储存 。 抗 坏 血 酸 在 
白细胞 和 血小板 中 的 浓度 高 于 红细胞 和 血浆 。 在 缺乏 状 
态 下 ， 白 细胞 中 的 浓度 下 降 较 晚 、 速 度 较 慢 ， 所 以 被 作 
为 一 个 优 于 血浆 浓度 的 用 以 评估 缺乏 状态 的 标准 。 

抗坏血酸 可 以 可 逆 地 氧化 成 为 脱毛 抗坏血酸 ， 部 分 
可 代谢 为 无 活性 的 维生素 C 钠 酸 -2- 硫 酸 盐 以 及 可 经 尿 
排泄 的 草酸 。 超 过 身体 需要 量 的 过 多 的 抗坏血酸 也 可 以 
原形 很 快 经 尿 液 排 泄 ， 这 通常 发 生 在 当 报 人 量 超过 每 日 
100mg 时 。 抗 坏 血 酸 可 以 通过 胎盘 ， 可 以 分 布 于 母乳 。 
可 通过 血液 透析 被 排出 。 


人 体 需要 量 

成 人 每 日 维生素 C 的 腾 食 摄 人 推荐 量 为 30 ~ 
100mg。 但 是 ， 个 体 需 要 和 量变 化 范围 比较 大 。 人 体 自身 
不 能 形成 抗坏血酸 ， 所 以 饮食 来 源 是 必需 的 。 大 多 数 腾 
食 来 源 的 抗坏血酸 是 从 水 果 和 蔬菜 中 获得 ， 只 有 少量 存 
在 于 奶 类 和 动物 组 织 中 。 相 对 丰富 的 来 源 包括 划 薇 果 
(KROMKR). MORE. HA. DE. SG, BEN 
以 及 绿色 、 红 色 的 辣椒 。 
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抗坏血酸 在 烹饪 过 程 中 易 被 迅速 破坏 。 在 储存 过 程 
中 也 会 有 大 量 损失 。 


英国 和 美国 的 推荐 腾 食 摄 入 量 ”英国 的 维生素 CERA 

参考 值 [1] (第 1546 页 ) 已 经 公布 ; 同样， 美国 的 推荐 

ERRAR (RDAs) 中 也 作 了 相应 的 规定 [2] 。 推 荐 量 

对 于 不 同年 龄 的 机 儿 和 儿童 、 成 年 男性 和 女性 、 孕 期 和 

哺乳 期 的 妇女 是 不 同 的 。 英 国 对 于 成 年 男性 和 女性 的 推 

厦 营 养 素 援 人 量 (RNI) 是 每 日 40mg， 估 计 平 均 需 要 

量 (EAR) 是 每 日 30mg。 总 体 而 言 ， 美 国 对 于 所 有 年 

龄 和 不 同 组 别 的 推荐 量 都 比 英国 制订 的 要 高 。 男 性 的 推 

荐 膳食 供给 量 (RDA 是 每 日 90mg， 女 性 是 75mg[?]。 

吸烟 者 的 推荐 膳食 供给 量 (RDA) 已 增加 至 每 日 

35mg。 可 耐 受 的 最 高 摄 人 水 平 是 每 日 2g8[2] 。 估 计 平 均 

需要 量 (ERA) 对 于 男性 是 75mg， 女 性 是 60mg。 

1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41, London: HMSO, 1991. 

2. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin C, vitamin E, selenium, and caroten- 
vids. Washington DC: National Academy Press, 2000. Also 
available at: 


http://www.nap.edu/books/030906935 | /html/index.html 
(accessed 09/01/06) 


用 途 和 用 法 

维生素 C 是 -- 种 水 溶性 维生素 ， 对 于 胶原 和 细胞 
间 物 质 的 合成 是 必需 的 。 当 腾 食 摄 人 不 足 时 会 发 生 维 生 
素 C 缺 乏 。 在 成 人 中 非常 罕见 ， 但 是 可 能 在 婴儿 、 一 
酒 者 或 老年 人 中 发 生 。 维 生 素 C 缺乏 会 导致 坏 血 病 。 
其 症状 特征 为 毛细 血管 变 脆 、 出 血 〈 尤 其 是 小 血管 和 齿 
存 )、 正 常 红细胞 或 正 红细胞 性 贫血 、 软 骨 和 人 骨 损 伤 及 
伤口 愈合 缓慢 。 

维生素 C 被 用 于 治疗 和 预防 缺乏 症 。 它 可 以 完全 
逆转 缺乏 症状 。 首 选 途径 通常 是 经 口 摄 人 ， 以 抗坏血酸 
的 形式 ， 给 予 儿 童 的 通常 是 以 某 种 适宜 的 果汁 形式 ， 如 
ERRER REMEK. 抗坏血酸 或 抗坏血酸 钠 
可 经 肠 外 途径 给 予 ， 通 常 首选 肌 内 途径 ， 但 是 也 可 以 经 
静脉 内 或 皮下 途径 给 予 。 推 荐 用 于 预防 缺乏 的 每 日 剂量 
为 235 一 75mg， 用 于 治疗 缺乏 的 剂量 为 每 日 250mg 或 更 
高 ， 分 次 给 予 。 

在 治疗 地 中 海 贫 血 患 者 时 ， 为 了 改善 去 铁 草 酰胺 
CEREO 的 歼 合 反应 ， 每 日 可 给 予 抗 坏 血 酸 100 — 
200mg， 连 同 去 铁 草 酰 胺 一 起 给 予 ， 从 而 增加 铁 的 排泄 
( 见 第 1131 页 )。 在 铁 缺乏 状 态 下 。 抗坏血酸 可 以 增加 
胃 肠 道 对 铁 的 吸收 ， 因 此 抗坏血酸 或 抗坏血酸 盐 液 被 添 
加 到 一 些 口 服 铁 制剂 中 。 抗 坏 血 酸 或 抗坏血酸 钠 一 直 被 
用 于 治疗 正 铁 血红 蛋白 血 症 。 抗 坏 血 酸 也 被 用 于 酸化 尿 
液 。 在 许多 其 他 疾病 ( 见 下文 ) 的 治疗 中 也 被 使 用 过 ， 
但 是 没有 太 多 证 据 可 证 明 其 有 效 性 。 

含有 抗坏血酸 钾 的 滴 眼 剂 已 经 被 用 于 治疗 化 学 性 灼 
伤 。10% 的 抗坏血酸 钾 被 用 作 10% 枸 攀 酸 钠 的 替代 物 ; 
抗坏血酸 被 认为 可 以 去 除 游离 的 氧 自 由 基 ， 因 此 可 用 于 
帮助 预防 角膜 上 皮 损 伤 。 

抗坏血酸 及 抗坏血酸 钙 和 钠 盐 在 药物 制造 业 和 食品 
工业 中 被 用 作 抗 氧 化 剂 。 


非 缺乏 性 疾病 ”有 观点 称 ， 在 很 多 情况 下 维生素 C 都 可 
以 表现 出 有 益 的 治疗 效果 ， 包 括 Alzheimer 症 〈 见 维生素 
E FA ARSUR. 881605 DI). atika REGE EL CDL iR rn 
性 心脏 病 的 预防 项 下 ， 第 1547 页 ) SEXE 〈 见 恶性 肿瘤 
的 预防 项 下 ,第 1547 页 )、 普 通 感 冒 ( 见 第 671 ID., E 
Se VE lu (lokio ib VE Gk e. COLO 1184 H). KFA CEL 
高 血压 项 下 ， 第 919 页 )。 其 他 声称 有 效 的 情况 包括 哮 
喘 、 创 伤 愈合 、 精 神 疾病 、 白 细胞 功能 异常 引起 的 感染 、 
不 育 症 、 成 骨 不 全 、Paget me PI IE RIO IR, ES EIE 
瘤 。 总 体 而 言 很 少 有 合适 的 对 照 研究 可 证 实 这 些 说 法 。 


对 死亡 率 的 影响 有 建议 认为 血清 维生素 C 的 浓度 与 
所 有 原因 造成 的 死亡 率 呈 负 相 关 关 系 [I~4]， 在 男性 中 
血清 水 平 也 与 癌症 的 死亡 率 有 相反 的 关系 ,但 在 女性 中 
没有 这 种 关联 D~23]。 但 是 ， 在 对 3 篇 研究 进行 葵 革 分 
HERR: 补充 维生素 C 在 老年 人 群 中 对 死亡 率 不 具 
有 有 益 性 [51。 

1. Loria CM, et al. Vitamin C status and mortality in US adults. Am 

J Clin Nutr 2000; 72: 139-45. 


2. Simon JA, er al. Relation of serum ascorbic acid to mortality 
among US adults. ./ Am Coll Nutr 2001; 20: 255-63. 


3. Khaw K-T, et a/. Relation between plasma ascorbic acid and 
mortality in men and women in EPIC-Norfolk prospective study: 
a prospective population study. Lancet 2001; 357: 657-63. 

4. Fletcher AE, ef al. Antioxidant vitamins and mortality in older 
persons: findings from the nutrition add-on study to the Medical 
Research Council Trial of Assessment and Management of Older 
People in the Community. Am J Clin Nutr 2003; 78: 999-1010. 


5. Ness A, et al. Role of antioxidant vitamins in prevention of car- 
diovascular diseases. BMJ 1999; 319: 577. 


Sodium Ascorbate 


制剂 


BP 2005: Ascorbic Acid Injection; Ascorbic Acid Tablets; Paediatric Vita- 
mins A, C and D Oral Drops; Vitamins B and C Injection; . 
USP 29: Ascorbic Acid Injection; Ascorbic Acid Oral Solution; Ascorbic 
Acid Tablets. 


专利 制剂 yu 
Arg.: Cebonf; Cewin; Citrocola; Citrovita; Redoxon; Vicenrik; Vitafizz C; 
Austral.: Bioglan Cal C; Pro-C; Redoxon: Sugarless C; Supa C; Vita C; Aus» 
tria: Ascorbin; C-Vit; Calcascorbin; Ce-Limo; Cebion; Cetebe; Cevitol; Iro- 
viton Vitamin C; Iroviton-Irocovit-C; Mel-C; Redoxon; Tetesept Vitamin Ct: 
Belg.: C-Doset; C-Will; Cetamine; Cevi-drops: Redoxon; Upsa C; Upsavit 
C; Braz.: Active C; Cebion; Ceklin; Cenevit; Cetozone; Cevita; Cevitan; 
Cewin; Citron; Citroplex, Citrovit; Energil C; Energrip C; Fonto-Vit G; Re- 
doxon; Vi-Ce; Vitabase Vitamina Cf; Vitacitrus; Vitageyer C; Vitamice; Vit- 
ergyl C; Canad.: Action; Apo-C1; Ascorbex; Balanced C Complex]; Ester- 
C; Kamu Jay: Kyolic Formula 103: Nutrol C; Proflavanol C; Redoxoni Revi- 
talose C: Super C; Timed Release C; Vita-Ch; Chile: Cebion; Crevet: Esvit 
C; Mintavit-C; Necta C; Redoxon: Vitac; Vitaseve; Cz; Apo-C; Cebion; Ce- 
laskon; Linamon; Fin.: Ascorbin; Bio-C-Vitamin: C-Porettaf; C-Tabs; C- 
vimin; Ceerexin; Cevi-Tabs; Poremax-C; Puru-C; Vita-C; Fr.: Arkovital C; 
Laroscorbine; Midy Vitamine C; Vitascorbol; Ger.: Ascorell; Ascorvit; C- 
L90 Cebion; Cebion N; Cetebe: Hermes Cevitt; Synum C; Vagi-C; Gr.: 
Ascorbinef; Cebionf: Vitorange; Hong Kong: C Rose Hipsf; C-10004: 
Cecap; Cegrovtt; Celint; Cetrinets; Champs Junior: Chewiesf; Delrosa; Fla- 
vettes; Redoxon; Vicemexf; Vorange; Hung.: Beres C; Cebion; Cetebe; 
Vitascor; India: Cecon; Celin; Limcee; Irl.: Redoxon: Rubex; Israel: C500; 
Cereon; Redoxon; Vi-C; Vitascarbolf; Ital.: Addivita; Agruminaf; Agruvit; 
Bio-Ci; C Monovit; C-Lisat; C-Tard; Cebion; Cecont; Duo-C; Dynaphos-C; 
Grumivitf; Lemonvit]: Redoxon; Unuvit; Vici; Zig Ct; Jpn: Hicee; Malaysia: 
Ascorbin; Cecap; Ceelin; Cetrinets; Chewette C; Citrex Vitamin C; Dumo- 
vit Cf; Orange C; Upha C; Vita C; Mex.: Cemina; Cevalin; Dermoskin Cf: 
Oxital C; Ramy CE; Redoxon; Sinesmin; Neth.: C-Will Redoxon; Norw.: 
AFI-C1; Bio-C; Nycoplus C-vitamin; NZ: Citravitet; Redoxonf; Port.: Anti- 
rugas C; C'Nergil; Cebiolon; Cebionf; Cecrisina; Citavi; Prevegyne; Redox- 
on; Vitaminac-R; Vivin Cf; Rus.: Plivit C (Mansur C); S. Afr: Chewy Cf: 
Redoxont: Rovit Cf; Scorbex: Vitaforce C; Vitaforce Massif-C; Singapore: 
Ascorbin; Cetrinetst: Dancimin-C; Dumovit Ct; Flavettes; Redoxon; Vor- 
ange; Spain: Cebion; Citroliderf; Citrovit; Ledovit Cf; Redoxor; Unimice- 
brinat; Upsa Cii Swed.: C-vimin; ldo-C; Switz.: C-NarylT; Cegrovit; Cete- 
be; Demovit C; Neutra-C; Nicobrevin N; Redoxon; Vicemext; Viforcit; 
Vita-Cef; Thai.: Bio-C; C Mon]; C-Will, Hicee; Med-C; Mita-c; Mymin Cf; 
Redoxonf; Teddy-Cf; Vitacimin; UK: Buffered C; Buffered C 500; Halibor- 
ange Halibonbons; Redoxon; USA: Asco-Caps; Ascocid; Ascor; Cecon: 
Cenolate: Cevi-Bid; Chew-C; Dull-C; N'ice Vitamin C; Sunkist; Vita-C; Ven- 
ez: Cebion; Cevax; Mirinda; Oranvit: Redoxon: Vitadyn C; Vitrexon. 


多 组 分 制剂 Arg.: A-D-C; Ajo 1000 + C; Ascoxalt: Aseptobron 
Antigripal; Bayaspirina E Bio Grip C; Bio Grip Plus: Calcium C; Cardiax; 
Coriovaccine; Corizina; CVP BI B6 B12: CVP Duo; CVP Flebo; CVP Forte; 
Cyclo 3; Daygrip: Dristan Analgesicot: Dristan Compuesto: Epiteliol-C; Ex- 
pectosan Hierbas y Miel: Factus; Fiblast; Finagrip; Flucalin; Fullgrip T; Gripanil 
C; IP-6: lsalax Fibras: Kacerutin; Mejoral Grip T Descongestivo; Melagel; 
Mudagript; Nervigeno! Magnesio; Nilflux; Nulagrip C; Parageniol Grip 
Caliente; Parenciasf; Pirinace; Potasio C; Provacsin Oral; Redoxon A; Ru- 
misedan; Sigma CE; Venart; Venter; Viclor Grip; Wilpan; Wilpan C]; Aus- 
tral.: Action Cold & Flu; Antioxidant Forte Tablets; Antioxidant Tablets; 
Ascoxal Beta A-C; Bio C; Bio Magnesium; Bio-C Complex Bioglan Cirflo; 
Bioglan Mega C; Bioglan Super Cal C; Bioglan Zn-A-C; Biosor-Ĉf; C Supa 
+ Bioflavonoids; Child Chew Cf; Citrus C with Acerolaf; Cold & Flu Tablets 
Non Drowsy: Cold and Flu Relief. Cold Sore Relief Cranberry Complex: 
Echinacea & Antioxidantsf: Echinacea 4000; Echinacea Lozenge; Ethical Nu- 
trients Bioflavonoids Plus; Exofatf; Extralife Leg-Care; Extralife Uri-Care: 
Eye Health Herbal Plus Formula 4; Flavons; Garlic and Horseradish + C 
Complex; Garlic, Horseradish, A & C Capsules; Gentle C with Bioflavo- 
noids; Glycoprep-C: Hair and Skin Formula; Infant Tonic; Irontona; Lifesys- 
tem Herbal Plus Formula 5 Eye Relief; Lifesystem Herba! Plus Formula 8 
Echinacea; Logicin Natural Lozenges: Macro C; Natures Way Total Cf: 
Neo-C; Procold; Proyeast; Slow Release Mega C; Sore Throat Chewin 

Gum; Strepsils Zinc Cold Relief; Super Cal-C Bio; Sustained Release Buff- 
ered C; Tasty Cf; Verbascum Complex; Vita-Minis Cold & Flut; Vita-Minis 
Vitamin C Plust; Vitatona; Zinc + C250; Zinc C Plus; Zinc Zenith; Zinvit C; 
Austria: Ado C; Adolorin ASS/Vit C; Adoquick Vit C; Aponatura Beruhi- 
gungst: Aponatura Erkaltungsf; Ascorbisal: Aspirin + C; Aspro mit Vitamin 
C; Biovital Weissdornț; Bronchostopf; Calcipot C: Calcisan B + C; Calcisan 
C; Ce-Limo-Cakium; Grippefloranf; Grippinon; Grippostad C; Helopyrin; 
Iromin-Chinin-C; Lemazol; Macalvit; Mexa-Vit C; Neo Citran; Nisicur; Ossi- 
plex; Phlebodrilf; Ruticalzon; Rutiscorbin; Seltoc; Tetesept; Thomapyrin mit 
Vitamin C; Trimedil; Ultren; ViCetamol; Vit-C-Lutsch; Waldheim Influvidon; 
Belg.: Afebry!; Algidolt; Antigrippine Midyf: Aspirine C; Aspro + Cf; Effe- 
ralgan C; Efferbalginet; Guronsan; Perdogrip; Perdolan Mono Ct; Polaronilt; 
Sandoz Calcium + Vitamine C; Sedergine Cf; Strepsils Vit C; Braz.: 
Adegripf; Algice; Amigdalol; Analgex Ct; Analgin C-R; Apracurt: Aspirina 
C; Baldin-CE; Benegript; Biofrut; Bromil; BroncopinolT; Calcium-Sandoz + 
Vitamina C; Castanha de India Composta; Cebion Calcio; Cebion Glicose]; 
Cebion Plus Com Mineraist; Cebion Plus Magnesiot; Cotdrin; Coquevit; 
Cortegripanf; Dactil OB; Dinavital C; Eucaliptan; Eucaliptol Compostot: 
Eucaliptott; Fluodrazin Ft; Folacin; Forgrip; Frenovexf; Ginglonet; Gripanil; 
Gripcaps C; Gripen; Gripen F; Gripion; Gripol Ct; Gripol Composto 
Xarope Gripol Compostot: Gripomatine; Griponia; Gripsay; Gripto Kill- 
grip; Lima C; Lmao Bravo; Limao Bravo com Vitamina Cf; Melhoral C; 
NapiroT; Navasprin Novalgript: Plenogripe]; Pulmorien; Redoxon Zinco; 
Resfrialginaf; Resfry; Resfry Infanti; Resprax; Superhist; Suprastent; Targi- 
for C; Termogripe Cf; Trmedal; Vick Pyrena; Vita Grip; Canad.: Citron 
Chaud DM; EC Duo-CVP; Hot Lemon; Hot Lemon Relief. Lemon 
Time: Metretont; Neo Citran; Neo Citran A; One A Day Cold Season; 
Penta-3B + C; Penta-Thion; Revitonus C; Swiss Herb Cough Drops; Timed 
Release Ester C; Zinc Plus; Chile: Aspirina C; C-1000-Ct; Cakigran; Cap- 
tus; Citro-C; Congestex; Cotibin Flut; Crevet Calcio + D3 + C; Droxel 
Duo-CVP, Elcal-C Magnesio; Eniflexy; Gripexin Limonada Caliente; Gripex- 
in Nueva Formula Compuesto]; Hemoplex; Kitadol Flu; Kitadol Flu Noche; 
Primacy C+AHA; Skin Cf; Tapsin Compuesto con Clorfenaminaf; Tapsin 
Compuesto Dia/Noche Plus; Tapsin Compuestof; Tapsin Limonada DN: 
Tapsin Limonada Dia; Tapsin Limonada Noche; Trio-D; Cz.: Acylpyrin + 
C; Ascorutin; Aspirin C; Aspro C; C-Vitamin; Calcium C; Calcium C Neo; 
Cemaquin; Coldrex; Coldrex Hotrem; Cyclo 3 Fort; Efferalgan Vitamin C; 
Fervex; Grippostad C; Grippostad Horky Napoj: Magnesium Pharmavit; 
Mexavit; Ossiplex; Paraskorbin; Rhinoval C; Ring N; Strepsils Vitamin C: 
Tetesept Angidin; Tomapyrin C; Upsarin C; Fin.: Ascoxalf; Aspirin C; Bura- 
na-C; Cellavie; Coldrex; Finrexin; PosivilT: Fr: Acti 5; Adena C; Afebryll; 
Antigrippine a ['Aspirinef; Aphtoral; Ascortonyl; Aspirine vitamine C; Aspro 
vitamine C; Broncorinol maux de gorget; Ca-Cł; Catalgne Vitamine C; 
Cepevitf; Cequinyl; Cirkan; Codetricine vitamine C; Cyclo 3 Fort; Detexal- 
ginet: Efferalgan Vitamine C; Fastenyl; Fervex; Guronsan; Humex Mal de 
Gorge sans sucre; Nicoprive; Ophtadilj; Phakan; Pharyngine a la Vitamine 
Cr: Revitalose; Rhinofebral; Sargenor a la Vitamine C; Strepsils Vitamine C; 


Tonicalcium; Vascocitrol; Veinobiase; Veinostase; VenylT; Vitathion; Ger.: As- 
pirin plus C; ASS + C: Boxazin plus C; Cebion Erkaltungst; Ferro-C-Calci- 
um; Fibrex Hot Drinkt; Fomagrippin NT; Grippostad C; Jasimenth CN; Ma- 
calvit; NeyDop N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 97); NeyPulpin N 
(Revitorgan-Dilutionen N Nr 10); Ossiplex; ratioGrippal + C; Recatol Nf; 
Ring N; Ruticalzon VCf; Thomapyrin C; Togal Kopfschmerzbrause + Vit C; 
Tyrosolvetten-C; Vitamin C-Calcium; Wick Daymed Erkaltungs; xitixt: Gr.: 
Apotel C-500; Aspirin C; Cyclo 3 Forte; Depon- Vit. C; Flavobion-C; Gluta- 
calciumf; Panadol--C; Salospir C-500; Hong Kong: Beechams Hot Lem- 
ont; Ca-C Callimon; Cemaquinf; Coldrexf; Coryaidt: Epargriseovitf; Fla- 
vo-C; Lemsip Flu Strengtht: Lemsipt; Neozep; Panadol Cold & Flu Day, 
Panadol Cold & Flu Hot remedy; Panadol Cold and Flu; Phenahist; Poly CT; 
Procosaminef; Proflavanolf; Redoxon Double Action; Vitacimin Sweetlet; 
Hung.: Aspirin plus C; Aspro C; ASS + C; Blackcurrant Coldrex Hot; Cal- 
cium-Sandoz + Vitamin C; Coldrex; Efferalgan C; Fervex; Grippostad C; 
Lemon Coldrex; Magnezium; Neo Citran; Ossiplex; Rhinoval C; Ru- 
tascorbin; Strepsils Vitamin C; Upsarin C; VICetamo|; Vitacalc; India: Cadis- 
per C; Citravite; CKP; CVP4; Fervit Gynae-CVP; Hepasules; Kalpastic; 
Livogent; Siochrome; Styptocid; Styptocip; Sukcee; irl.: Beechams Flu- 
Plust: Beechams Hot Lemon Decongestantf; Beechams Hot Remedies; 1l- 
vet Lemsip Cold & Flu; Lemsip Pharmacy Flu Strength: Lemsip Pharmacy 
with Phenylephrine; Strepsils Vitamin C; Israel: Aspirin C; Beechams Rem- 
edyf; Calcium-Sandoz + Vit C; Dequasept; Strepsils with Vitamin C; Ital.: 
Aspirina C; Aspirinetta Cf; Aspro C; Benagol Vitamina C; Bronchenolo An- 
tiflu; C-Destrosiot; Capill; Cecont; Centella Complex; Coryfin C; Ecaman- 
nan; Efferalgan C; Epargriseovit; Fruttocalt; idro P21; Idroskin C; Influ-Zinc; 
Influvit; istantal; Jodo Calcio Vitaminico; Lisoflu; Neo Borocilina C; Neo 
Uniplus C; Neomyrt Plus; Ossiplex; Raffreddoremed; Rubjovit; Rutisan CET: 
Salicina; Sargenor Plus; Tachiflu; Tachifludec; Varicofit; Vivin C; Zerinoflu; 
Malaysia: Calcium-Sandoz + Vitamin Cf; Chitosan Cf; Time Release Nu- 
trition Mega B + C Complex; Vitamin C-500 YSP; Mex.: Adekon C; As- 
coxalt: C-1000-C; Cal-Rutina; Clorfriolt; Fabroven; Flavit; Gripaleta; Guay- 
alin-Plust; Noxivid; Rosavit C; Vidamil: Vitanumonyl C; Neth.: Aflukin C; 
Antigrippine; Aspirine C; Citrosan; Finimal C; Hot Coldrex Strepsils Sinaas- 
appel en Vitamine C; Norw.: Ascoxalf; Calcigran]; NZ: Botanica Hayfever; 
Lemsip Flu Strength; Redoxon Double Action; Strepsiis Echinacea Defence; 
Strepsils with Vitamin C; Strepsils Zinc Defence; Port: Aspirina C; Ca-C; 
Cebion Plus Calcio]; Cebion Plus Magnesiot: Cegripe; Cortigripe; Cyclo 3; 
Expectofar]; Gripetral; Guronsan; Higigripet: Ivico Nt: Lipoforte; Medifon; 
Paramolan C; Phakan; Rinogan: Rutinice Fortissimo; Rus.: Antigrippin-ANVI 
(Anrurpunnw-AHBVI); Coldrex HotRem Lemon and Honey (Komapekc 
XotPem Co Bkycom AnMona N Meaa); Coldrex MaxGrip Lemon 
(Konapekc Makc[ punm Co Bkycom Awmona); Cyclo 3 Fort (Lluo-3 
Gopr); Daleron C (Aa^epon C): Grippostad (f punriocraa); Grippostad C 
(Tpunnocraa C): Herbion Plantain Syrup (lepno Cupon 
ToAopomHuKa); Mexavit (Mexcasnt); Midol C (Mnaoa C); Prophylactin C 
(TpodwaakTu C); Sebidin (Ce5nAnhj: TheraFlu Flu and Cold (Tepa Dao 
OT panna M FpocTyasi Dkerpa); Vectrum Calcium (BekTpyw Karsih): 
S.Afr.: Borstol Cold and Flu Powders with Vitamin C; Cebion-Calcium N*; 
Cetaminef; Colcaps; Coldvico; Colstat; Corenza C; Coryx; Degoran C; 
Endcol Cold & Flu; Expectotussin Cf; Famucaps; Flu-Stat; Flusin C: Flusin 
DM: Flusin S; Flutex; Grippon; Histamed Compound; Ivico; Med-Lemon 
Hot Medication with Vitamin C; Med-Lemon Hot Medication-Lemon Men- 
thol; Nitroflut; Ossiplex; Paracetacod; Sandoz Calcium-C; Strepsils Orange- 
C; Vitaplus C Plus; Singapore: Ca-C; Cartipro; Cyclo 3 Fort; Febs: Flex- 
ezef; Memolobat; Poly C; Proflavanol; Redoxon Double Action; Spain: 
Acyflox; Aftasone B C; Alergical; Algidol; Aspirina C; Beecham Lemon; Cal- 
cio 20 Complex; Calcio Geve D y CT; Calcioretard]; Calcium-Sandoz Cf: 
Calmagrip; Calmante Vitaminado PG Efervescente; Citroflavonaj; Clamar- 
vit; Coricidin; Cortafriol C; Couldina C; Desenfriol C; Dolmen; Efferalgan Vit 
C; Fabroven; FluxaH;; Frenado! Complex; Gingilone; Gramoce A; Guronsan; 
Lema C; Odontocromil c Sulfamida; Pastilas Antisep Garg L; Propalgina 
Plus; Redoxon Calciovit; Rimagrip; Rinomicine; Rutice Fuerte]; Sedergine C; 
Strepsils con Vitamina C; Veinobiaset; Vicomin A C; Vitafardi C B12: Vivin 
Ct; Swed.: Ascoxal; Macalvit; Switz: Alca-C; Antigrippinef; Ascosal; Aspir- 
ine C; C-Calcium; Ca-Ct; Calcium D Sauter; Callimon; Calonatt; Ce- 
maquin; Contre-Douleurs C; Dafalgan plus C; Demogripal C; Desaquick 
extra fresh; Desaquick forte; Desaquick fresh; DoloCitran C; Efferalgan Ct; 
Esberitop; Escogripp sans codeine; Gramipan; Grippostad Cf; Influbene C; 
Instacy Neo Citran Grippe/refroidissement; Neo-Angin avec vitamin C ex- 
empt de sucre; Neo-Codion N; No Grip CT; Panadol C; Phakolen; Pretuval 
C; Redoxon + Zinc; Rhinofebral; Treupel simplex; Upsalgin Cf: Visaline; 
Zolben C; Thai.: Biocalron; Ca-C; Cyclo 3 Fort; Detocht; Rhinophen-Cf; 
Sentril; Strepsils Plus Vit C; UK: Beechams Cold & Flu; Beechams Flu-Plus; 
Beechams for Natural Defence; Boots Cold & Flu Relief; Boots Cold & Flu 
Relief Hot Lemon; Cold Relief Goodypops; Hacks; Hacks Blackcurrant; He- 
matinic; Lemsip Cold & Flu Breathe Easy; Lemsip Cold & Flu Max Strength; 
Lemsip Cold & Flu Original; Lemsip Non-Decongestantt; Lemsip Pharmacy 
Power+ Paracets Cold Relief; Real Lemon Cold Powdersf; Redoxon 
Double Action; Resolve; Strepsils with Vitamin C; Strepsils Zinc Defencet; 
Top C; Uniflu with Gregovite C; Vicks Vital; USA: Amino-Opti-C; Antioxt; 
C Factors "1000" Plus; Citrus-flav C; Ester-C Plus; Ester-C Pius Multi-Mineral; 
Hemocyte Plus; Pan C; Peridin-C; Proflavano!; Span C; Venez.: Calcebion; 
remo-K. 


作为 添加 物 用 于 Arg.: Anemidox-Ferrum; Anemidox-Solutab; Ferro 
Folic; Ferrocebrina; Iberol; Rubiron: Sideralce: Austral.: Ferrograd C; Aus- 
tria: Ferretab; Ferrograd C; Liquifer; Losferron; Losferron-Fol; Belg.: Fero- 
Grad; Losferron; Braz.: Anemofer; Apeferf; Cobaldoze: Combiron; Dobi- 
ron; Ferrocomplex; Ferroplex; Ferrotonico B12; Hemo-Pedt; Iberin Folico; 
lberol; llobari; Novofer; Rubiron BI 2t: Rubralong Rubrargil; Sulfato Ferroso 
Composto; Canad.: Fero-Grad; Iberet; Palafer CF; Chile: Confer; Crono- 
ferril; Ferranem; Ferranim; Ferro F-500 Gradumett: Ferro Vitaminico; Folif- 
er; lberol; Iberol Folico; Cz.: Losferron; Sorbifer; Tardyferon; Tardyferon-Fol; 
Fr.: Fero-Grad vitamine C; Tardyferon; Tardyferon By; Timoferol; Ger: Ken- 
dural C; Kendural-Fol-500; Tardyferon; Tardyferon-Fol; Hong Kong: lberet: 
lberet-Folic; Triniscont; Hung.: Tardyferon-Fol; India: Anemidox; Autrin; 
Conviron-TR; Raricap; Siderfol; Softeron; frl.: Ferrograd C; ftal.: Auxofer: 
Bioferal; Bioglufer; Blizer; Blustark; Crom 80; Cromatonferro; Effegyn; 
Emonorm Eriglobin; Eritropiu; Ferig Ferro Complex; Ferro-121; Ferro- 
grad Ci Ferrograd Folic; Ferrogyn; Flexifer: Gloros; Liquifert; Losferron; 
Megafer; Monoferro: Prontoferro; Sidervim; Malaysia: Iberet; Iberet-Folic; 
Odiron-C; Sangobion; Mex.: Autrin; Ferro Folico: Furnaro!; Iberet; Iberol; 
Neth.: Losferron; Norw.: Duroferon; NZ: Ferrograd C; Rus.: Fenules 
(DeHpAkc); Ferro-Folgamma (Deppo-DoApramva); Ferroplex 
(Depponaekc); Gyno-Tardyferon (Funo-rapandepon); Sorbifer 
(Copbnĝeo): S.Afr.: Autrin; Fero-Folic; Fero-Grad; Foliglobin; Iberett: Sin- 
gapore: beret; lberet-Folic; Neogobion; Odiron-C; Sangobion; Spain: 
Glutaferro; Switz.: Duofer; Duofer Fol; Fero-Folic; Ferrascorbin; Ferretabt; 
Kendural; Liquifert; Loesferj; Lufer; Thai.: Glufer-C; Iberetf; rot 
Trinsicont: UK: Ferrograd C; USA: Anemagent; Cevi-Ferf; Chromagen: 
Chromagen FA; Chromagen Forte; Contrin; Feocyte; FeoGen; Fero-Folic; 
Fero-Grad; Ferotrinsic: Ferralet Plust; Ferrex Forte Plus; Ferrex Plus; Ferro- 
gels Forte: Fetrin; Fumatinic; Hem Fe; Hemaspant; Hematinic Plus; I-L-X; 
lberet; Iberet-Folic; Icar-C Plus; Irospan; Livitrinsic-E Pronemia Hernatinic; 


Tolfrinic; TriHEMIC; Trinsicon; Vitron-C; Venez.: Autrin; Fercor; Ferro-Folic; 
Ferroce: Ferroce con B12: Iberol C. 


Vitamin D Substances 维生素 D 物质 
Vitamina D. 


维生素 Dok pa KR ak PA THRA A E Dj MI XE 
的 一 系列 物质 ， 这 些 复 合 物 包括 «EIL. RETR, 
骨 化 三 醇 、 胆 骨 化 醇 、 二 氢 速 省 醇 及 维生素 Dz 。 新 的 
维生素 D 类 似 物 包 括 度 骨 化 醇 、 氟 骨 化 醇 、 马 沙 骨 化 
醇 、 帕 立 骨 化 醇 。 


Alfacalcidol (BAN, -INN) a- 骨 化 醇 

Alfacalcidolum; Alfakalcidol; Alfakalcidolis; Alfakalsidoli; EB-644; 
la-Hydroxycholecalciferol; la-Hydroxyvitamin Dy; la-OHD;. 
(5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-triene- | a, 38-diol. 
AAb 中 akaAbUMAOA 

C5;H440; = 400.6. 

CAS — 41294-56-8. 

ATC — AI ICCO3. 


CH3 


CH3 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur.5.5 (Alfacalcido) 白色 或 几乎 白色 结晶 ， 对 空 
气 、 热 和 光 人 敏感。 不溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 脂肪 
油 。 在 溶液 中 会 发 生 可 逆 的 同 分 异 构 反 应 ， 生 成 前 eH 
化 醇 ， 该 反应 取决 于 温度 和 时 间 ， 其 活性 取决 于 这 两 种 
复合 物 。 贮 藏 于 用 氮气 环境 密封 的 2~8 作 的 密封 容器 中 。 
一 旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 用 。 和 避 光 保存 。 


Calcifediol (BAN, USAN, rINN) 骨 化 二 醇 


Calcidiol; Calcifediol; Calcifediolum; Calcifediolum Monohydri- 
cum; 25-Hydroxycholecalciferol; 25-Hydroxyvitamin Dy; Kalcife- 
diol; Kalcifedioj monohydrát; Kalcifedioliss Kalsifedioli; 25- 
(OH)Ds U-32070E. (5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)- 
triene-38,25-diol monohydrate. 

KaAbuy 中 eAMOA 

C3;H4405,H;O = 418.7. 

CAS — 19356-17-3 (anhydrous calcifediol); 63283-36-3 
(calcifediol monohydrate). 

ATC — A11CCO6. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcifediol) 白色 或 几乎 白色 结晶 ， 对 空 
气 、 热 和 光敏 感 。 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 脂肪 
油 。 在 溶液 中 会 发 生 可 道 的 同 分 异 构 反 应 ， 生 成 前 骨 化 
醇 ， 该 反应 取决 于 温度 和 时 间 ， 其 活性 取决 于 这 两 种 复 
合 物 。 贮藏 于 使 用 氮气 环境 密封 的 2~8 作 的 密封 容器 中 。 
一 旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 用 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Calcifediol) 贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Calcitriol (BAN, USAN, rINN) 骨 化 三 醇 
Calcitriolum; 1,25-Dihydroxycholecalciferol; lo,25-Dihydroxyc- 
holecakiferol; !a,25-Dihydroxyvitamin Ds: Kalcitriol; Kalcitriolis; 
Kalsitriol; la 25(OH),Dy Ro-21-5535. (5Z7E)-9,10-Secoc- 
holesta-5,7,10(19)-triene- la,3B,25-triol. 

KaasLIWTPHOA 


维生素 D 物质 / 度 骨 化 醇 


CyHa405 = 416.6. 
CAS — 32222-06-3. 
ATC — A I ICC04; DOSAXOJ. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcitrio) 白色 或 几乎 白色 结晶 ， 对 空气 、 
热 和 光敏 感 ， 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 脂肪 油 。 
在 溶液 中 会 发 生 可 逆 的 同 分 异 构 反 应 ， 生 成 前 骨 化 三 醇 ， 
该 反应 取决 于 温度 和 时 间 ， 其 活性 取决 于 这 两 种 复合 物 。 
贮藏 于 使 用 氮气 环境 密封 的 2 一 8 的 密封 容器 中 。 一 旦 
容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 用 。 避 光 保 存 。 


Colecalciferol (BAN, rINN) 胆 骨 化 醇 

Activated 7-Dehydrocholesterol: Cholecalciferol; Cholecalcifer- 
olum; Cholekalciferol; Cholekalciferolis; Colécalciférol; Colecalcif- 
erolum; Kolekalciferol; Kolekalsiferoli; Vitamin D. (5Z,7E)-9,10- 
Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3B-ol. 

Konekaablndepoa 

C5H40 = 384.6. 

CAS — 67-97-0. 

ATC—AIICCOS. 


CH3 


CHs 


性 状 ” 胆 骨 化 醇 是 维生素 D 的 天 然 存 在 形式 ， 经 紫外 
线 照 射 由 7- 脱 氢 胆 省 醇 生 成 ，7- 脱 氢 胆 省 醇 是 存在 于 哺 
乳 动物 皮肤 中 的 一 种 省 醇 类 物质 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Vier. 

Eur. also includes monographs for concentrates in an oily form, 
a powder form, and a water-dispersible form. US also includes a 


Burton: 5.5 (Cholecalciferol; Colecalciferol BP 2005) 

白色 或 几乎 白色 结晶 ， 对 空气 、 热 和 光敏 感 。 不 溶 于 
K: 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 脂肪 油 。 其 溶液 在 挥发 性 溶剂 
中 不 稳定 ， 应 立即 使 用 。 在 溶液 中 会 发 生 可 逆 的 同 分 异 
构 反 应 ， 生 成 前 胆 骨 化 醇 ， 该 反应 取决 于 温度 和 时 间 ， 
其 活性 取决 于 这 两 种 复合 物 。 贮藏 于 使 用 氮气 环境 密封 
的 2 一 8 的 密封 容器 中 。 一 旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 
应 立即 使 用 。 避 光 保 存 。 

BP 2005 指出 ， 当 处 方 开 出 或 需要 骨 化 醇 或 维生素 

D 时 ， 应 配制 或 供给 胆 骨 化 醇 或 维生素 Do. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Cholecalciferol Concentrate ( Oily Form); 
Cholecalciferolum Densatum Oleosum Colecalcifero! Comcen- 
trate (Oily Form) BP 2005] 一 种 将 胆 肯 化 醇 溶 于 适当 
植物 油 中 的 溶液 ， 每 克 中 的 含量 不 少 于 500000U， 它 可 
能 合适 当 的 稳定 剂 ( 如 抗 氧化 剂 )。 为 一 种 黄色 澄清 液 
体 。 不溶 于 水 ; 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 与 脂性 溶剂 混合 。 
可 能 存在 部 分 凝固 ， 依 温度 而 定 。 贮 藏 于 密封 良好 的 密 
封 容器 中 。 避 光 保存 。 一 旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 
立即 使 用 。 未 使 用 的 部 分 应 在 氮气 环境 中 迪 藏 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Cholecalciferol Concentrate ( Powder Form); 
Cholecalciferoli Pulvis; Colecalciferol Concentrate (Powder 
Form) BP 2005] 将 胆 骨 化 醇 的 油性 溶液 在 一 种 适当 基 
质 中 配制 而 得 ， 这 种 基质 通常 是 基于 将 明胶 和 适宜 性 质 
的 碳水 化 合 物 相 结合 。 每 克 中 的 含量 不 少 于 L00000U, 
可 能 含 适 当 的 稳定 剂 〈 如 抗 气 化 剂 )。 为 白色 或 淡 黄 白色 
的 小 颗粒 。 依 据 不 同 剂型 ， 可 能 不 溶 于 水 或 可 能 发 生 脱 
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胀 或 弥散 现象 。 贮 藏 于 密封 良好 的 密封 容器 中 。 如 光 保 
存 。 一旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 用 。 未 使 用 
的 部 分 应 在 氮气 环境 中 贮藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Cholecalciferol Concentrate ( Water-dispersible 
Form); Cholecalciferolum in Aqua Dispergibile; Colecalcif- 
erol Concentrate ( Water-dispersible Form) BP 2005]  — 
种 将 胆 骨 化 醉 溶解 于 适当 的 植物 油 中 的 溶液 ， 其 中 可 能 
加 入 适当 的 增 溶剂 。 每 克 中 的 含量 不 少 于 100000U， 可 
能 含有 适当 的 稳定 剂 《 如 抗 氧化 剂 )。 一 种 微 淡 黄色 有 可 
变 乳 光 和 黏 性 的 液体 ， 高 浓缩 的 溶液 在 低温 环境 下 会 变 
浑浊 或 在 室温 下 形成 凝 胶 。 贮藏 于 密封 良好 的 密封 容器 
中 。 各 光 保 存 。 一 旦 容器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 
Fi. 未 使 用 的 部 分 应 在 氮气 环境 中 贮藏 。 

USP 29 (Cholecalcifero ”白色 无 味 结晶 ， ATK; 
可 溶 于 乙醇 、 氮 仿 和 脂肪 油 中 ,熔点 大 约 为 85C 。 它 
可 受 空气 和 光 的 影响 。 贮 藏 于 使 用 氮气 环境 密封 的 8 一 
15 必 的 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Cholecalciferol Solution)  — Bl 38 HE Br 4k EEE 
解 于 适当 的 植物 油 、 聚 山梨 栈 80 或 丙二醇 中 的 溶液 。 
贮藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Dihydrotachysterol (BAN, rINN) 二 氧 速 省 醇 
Dichystero; Dihidrotaquisterol Dihydrotachysteroj; Dihy- 
drotachysterolum; Dihydrotakisterol; Dihydrotakysterol; Dihy- 
drotakysteroli. (bE7E22E)-I Qw-9,10-Secoergosta-5,7,22-trien- 
3p-ol. 

ArnApoTaxucrepoA 

C3gH44O = 398.7. 

CAS — 67-96-9. 

ATC — A11CCO2. 


CHs 


CH3 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (CDihydrotachystero)) “无 色 结 晶 或 白色 或 
几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 具 多 态 性 。 不 溶 于 水 ; RAM 
于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 和 乙 烷 。 贮 藏 于 惰性 气体 环境 的 密 
封 容器 中 ， 温 度 为 2 一 8'C 。 

USP 29 (DihydrotachysteroD ”无 色 或 白色 无 气味 结晶 ， 
或 白色 、 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 可 溶 于 乙醇 
ENCDAUUPRLEE 不 易 溶 于 植物 油 。 贮 藏 于 惰性 气体 
环境 的 密封 骇 璃 容器 中 。 避 光 保 存 。 


Doxercalciferol (USAN, rINN) 度 骨 化 醇 
Doxercalciferol; Doxercalciferolum; la-Hydroxyergocalciferol: 
la-Hydroxyvitamin Dy; la-OH-D». (5Z,7E,22E)-9,10-Secoer- 
gosta-5,7,10(19),22-tetraene- la,3p-diol. 

AOKCapKaAbLIWKdEPOA 

C3gH440; = 412.6. 

CAS — 54573-75-0. 


CH; 


CH3 


1600 


Ergocalciferol (BAN, rINN) 维生素 D; 

Calciferol; Ergocalciferol; Ergocalciferolum; Ergokalciferol; Er- 
gokalciferolis; Ergokalsiferoli; Irradiated Ergosterol; Viosterol; Vi- 
tamin D}. (5Z,7E,22E)-9,10-Secoergosta-5,7, 10(19),22-tetraen- 
3p-ol. 

DprokaAbLIWdEepoA 

C»aH440O = 396.6. 

CAS — 50-14-6. 

ATC — A11CCOI. 


Ergocalciferol/Paricalcitol 


CHi 


CH3 


CH3 


tik ”维生素 Do JR BRbLÉU PERS DIA, SEES ERI i 
MA B BUBACS. AB I EEE ET ECRCRISEREB H. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 


Viet. 
Ph. Eur. 5.5 (Ergocalcifero) ”白色 或 几乎 白色 结晶 ， 
或 白色 或 轻微 淡 黄色 结晶 性 粉末 。 对 空气 、 热 和 光敏 
感 。 不 溶 于 水 ;， 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 脂肪 油 。 其 在 易 挥 
发 性 溶剂 中 的 溶液 是 不 稳定 的 ， 应 立即 使 用 。 在 溶液 中 
可 发 生 可 逆 的 同 分 异 构 反 应 ,成 为 维生素 Dz 前 体 ， 该 
反应 取决 于 温度 和 时 间 ， 其 活性 取决 于 这 两 种 复合 物 。 
在 2 一 8C 的 条 件 下 贮藏 于 充 氨 气 的 密封 容器 中 。 一 旦 容 
器 被 开启 ， 则 其 内 容 物 应 立即 使 用 。 避 光 保 存 。 

BP 2005 指出 ， 当 处 方 开 出 或 需要 骨 化 醇 或 维生素 
D 时， 应 配制 或 供给 胆 骨 化 醇 或 维生素 Do. 
USP 29 (Ergocalcifero)) 白色 无 臭 的 结晶 。 可 受 空 气 
和 光 的 影响 。 不 溶 于 水 ; 可 溶 于 乙醇 、 氢 仿 、 乙 醚 及 脂 
肪 油 。 在 8 一 15 作 的 条 件 下 贮藏 于 充 氮 气 的 密封 容器 
中 。 避 光 保 存 。 


Falecalcitriol (rINN) SEE = 

Falecalcitriol; Falecalcitriolum; Flocalcitriol; Hexafluorocalcitriol; 
Ro-23-494 ST-630.  ()-(5Z,7E)-26,26262727,27-Hex- 
afluoro-9,10-secocholesta-5,7, [0(19)-triene- le 38,25-triol. 
(DANEKAABLUKWTPKOA 

C27H3sF oO3 = 524.6. 

CAS — 83805-11-2. 


Maxacalcitol (USAN, INN) 马 沙 骨 化 醇 
la,25-Dihydroxy-22-oxavitamin D; Maxacalcitolum; OCT; 22- 
Oxacalcitrio Sch-209579. (4)-(5Z.7E.208)-20-(3-Hydroxy-3- 
methylbutoxy)-9, 1O-secopregna-5,7,10(19)-triene- lo,3B-diol. 
Makcakanpunron 

C34H450, = 418.6. 

CAS — 103909-75-7. 


维生素 Dz/ 帕 立 骨 化 醇 


Paricalcitol (USAN, rINN) 帕 立 骨 化 醇 

ABT-358; Compound 49510; Paracalin; —Paricalcitolum. 
(7E22E)-19-Nor9, [0-secoergosta-5,7,22-triene- | o.,3p,25-triol. 
llapakaAbLi4TOA 

CHO; = 416.6. 

CAS 一 131918-61-1. 

ATC — AIICCO07. 


Pharmacopoeias. in US. 

USP 29 (Paricalcitob ”白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 不 溶 
于 水 ; 可 溶 于 乙醇 。 在 一 25~~ 一 10 亿 的 条 件 下 贮藏 于 充 
氮 的 密闭 容器 中 。 


单位 

维生素 D 的 第 二 次 国际 标准 制剂 (1949) 为 含 大 
约 6g 胆 骨 化 醇 的 植物 油 溶液 (1000U/g) 的 瓶装 制剂 ， 
这 个 标准 现在 已 经 被 停 用 。 

ik: 25ng 的 胆 骨 化 醇 或 维生素 Do 中 含有 IU 维 生 
X D H 1mg 胆 骨 化 醇 或 维生素 Do 相当 于 40000U ME 
生 素 D， 这 是 通过 对 鼠 类 的 生物 测定 得 出 的 ) 。 


不 良 反应 和 处 置 


i ELEA MEME D 会 导致 高 磷酸 盐 血 症 或 高 钙 血 
症 。 高 钙 血 症 的 相关 影响 包括 高 水 钙 症 、 异 位 的 钙化 以 
及 肾 和 心血 管 损害 〈 见 维生素 D 的 高 钙 血 症 及 处 置 的 
讨论 项 下 ,第 1316 页 ) 。 过 量 的 症状 包括 厌食 、 无 力 、 
恶心 和 呕吐 、 便 秘 或 腹泻 、 多 尿 、 夜 尿 增多 、 多 汗 、 头 
He. DE. BREMER., 个体 对 维生素 D 的 耐 受 性 相 
ZRK: 婴儿 和 儿童 通常 更 易 发 生 中 毒 反应 ， 如 果 发 生 
毒性 作用 则 应 停 用 。 据 报道 ， 对 于 已 经 通过 腾 食 和 日 晒 
报信 充 足 的 人 给 予 维生素 D 膳食 强化 剂 可 能 是 有 害 的 ， 
因为 在 治疗 浓度 与 中 毒 浓度 之 间 的 差别 相对 较 小 。 

维生素 DD 最 有 效力 的 形式 《如 a- 骨 化 醇和 肯 化 三 
醇 )， 理 论 上 被 认为 引发 中 毒 的 风险 更 大 ; 但 停 用 后 中 
毒 反应 可 被 迅速 逆转 。 

超 敏 反应 已 有 发 生 。 已 经 有 在 局 部 使 用 制剂 后 发 生 
皮肤 刺激 或 接触 性 皮炎 的 报道 。 


BENLE ”维生素 D 是 所 有 维 生 案 中 最 易 引 起 显 性 中 
毒 的 一 种 。 每 日 60000U 的 剂量 能 引起 高 钙 血 症 〈 见 第 
1316 页 )， 会 产生 肌 无 力 、 情 感 淡漠 、 头 痛 、 食 欲 缺 
Z., ECARE., AW, RASE, KAR, ANER 
心律 失常 。 慢 性 高 钙 血 症 可 导致 全 身 的 血管 钙化 、 肾 钙 
质 沉着 以 及 肾 功 能 的 迅速 恶化 [1'?] 。 英 国 报道 了 一 些 在 
fi FP LA Dl Kj Se n Be 10 倍 的 浓缩 -上 骨 化 醇 口 服 溶液 
后 [3 偶发 因 过 量 而 导致 高 钙 血 症 或 肾 钙 质 沉 着 的 事件 。 

在 一 名 短 时 间 内 暴露 于 胆 骨 化 醇 的 工人 身上 报道 出 
UT ES ELO, ` 

一 项 对 肾 性 骨 营 养 不 良 儿 童 进行 治疗 的 研究 中 提供 
了 一 些 关 于 使 用 骨 化 三 醇 后 出 现 高 钙 血 症 的 频率 高 于 维 
生 素 Dz 的 证 据 [5] 。 另 一 项 研究 发 现 ， 维 生 素 D 所 具有 
的 缘 毒 性 与 其 诱发 高 钙 血 症 的 程度 不 相关 。 并 且 还 指 
出 ， 在 使 用 骨 化 三 醇 时 ， 肾 功能 的 下 降 更 显著 [6] 。 

局 部 应 用 骨 化 三 醇 会 影响 钙 的 体内 平衡 ， 而 且 在 一 
些 研 究 中 还 报道 有 高 钙 血 症 出 现 [?]。 关 于 用 于 银 屑 病 
的 其 他 维生素 D 类 似 物 对 钙 稳 态 影 响 的 叙述 ， 见 第 
1255 Wt. 
1, Anonymous. Toxic effects of vitamin overdosage. Med Lett 
Drugs Ther 1984; 26: 73-4. 
- Chiricone D, er al. Unusual cases of chronic intoxication by vi- 

tamin D. J Nephrol 2003; 16: 917-21. 

- Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Accidental overdose with alfacalcidol (One-Alpha drops). Cur- 
rent Problems 2001; 27: 3. Also available at: http:// 
www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService-GET FILES 
dDocName=CON0074588 RevisionSelectionMethod= 
LatestReleased (accessed 09/01/06) 
Jibani M, Hodges NH. Prolonged hypercalcaemia after industrial 
exposure to vitamin D}. BMJ 1985; 290: 748-9. 
5. Hodson EM, er al. Treatment of childhood renal osteodystrophy 


~ 


p 


baj 


with calcitriol or ergocalciferol. Clin Nephrol 1985; 24: 
192-200. 
6. Chan JCM, er al. A prospective, double-blind study of growth 
failure in children with chronic renal insufficiency and the effec- 
tiveness of treatment with calcitriol versus dihydrotachysterol. / 
Pediatr 1994; 124: 520-8. 
Bourke JF, er al. Vitamin D analogues in psoriasis: effects on 
systemic calcium homeostasis. Br J Dermatol! 1996; 135: 
347-54, 


注意 事项 

维生素 D 不 可 用 于 高 钙 血 症 患 者 。 应 慎 用 于 婴儿 ， 
因为 要 儿 对 其 效应 有 和 较 高 的 敏感 性 。 也 应 慎 用 于 有 痛 功 
能 损害 或 肾 结石 或 心脏 疾病 的 患者 ， 因 为 如 果 发 生 高 钙 
血 症 就 会 增加 其 器 官 受 损害 的 风险 。 在 使 用 维生素 D 
治疗 期 间 ， 应 控制 血浆 磷酸 赴 浓 度 以 降低 异 位 鳃 化 的 
风险 ， 

建议 接受 药理 剂量 维生素 DD 治疗 的 患者 应 规则 性 
监测 血 钙 ， 尤 其 在 起 始 阶段 或 当 有 症状 提示 中 毒 时 〈 见 
EX). 。 如 果 婴 儿 为 母乳 暖 养 而 其 母亲 正 接受 药理 剂量 
维生素 DD 治疗 时 ， 婴 儿 的 血 钙 浓 度 也 需 严 格 监测 CIL 
FI. 


mama ”维生素 D 分 布 于 母乳 [1 ， 并 且 其 浓度 似乎 
与 仅 依靠 母乳 咀 养 的 婴儿 血清 中 维生素 D 水 平 相 
关 [2] American Academy of Pediatrics 认为 维 生 索 D 的 
使 用 通常 可 与 母乳 忠 养 同时 进行 [3]， 但 他 们 与 其 他 还 
推荐 [4] ， 如 果 母 亲 正 接受 药理 剂量 维生素 D 治疗 时 ， 
应 严密 监测 其 婴儿 有 无 高 钙 血 症 或 维生素 D 中 毒 的 临 
床 表现 。 


. Rothberg AD, et al. Maternal-infant vitamin D relationships dur- 
ing breast-feeding. J Pediatr 1982; 101: 500—503. 

. Cancela L, et al. Relationship between the vitamin D content of 
maternal milk and the vitamin D status of nursing women and 
breast-fed infants. J Endocrinol 1986; 110: 43-50. 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?53b108/3/776 (accessed 09/01/06) 

. Greer FR, ef al. High concentrations of vitamin D; in human 
milk associated with pharmacologic doses of vitamin D;. J Pedi- 
atr 1984; 105: 61-4. 
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妊娠 ”妊娠 期 间 高 钙 血 症 可 能 会 使 后 代 产 生 先 天 性 的 疾 
病 和 新 生 儿 甲状 旁 腺 功能 减退 。 但 如 果 母 亲 患 甲状 旁 腺 
功能 减退 时 未 予 治疗 ， 那么 这 对 胎儿 的 危险 要 大 于 由 于 
维生素 D 治疗 引起 的 高 钙 血 症 的 危险 。 实 际 上 ， 有 报 
道 指出 : 妊 媒 期 间 ， 治 疗 甲状 旁 腺 功能 减退 时 人 体 对 于 
维生素 D 的 需要 量 是 增加 的 [1]， 需 要 的 剂量 趋向 于 在 
妊娠 后 半期 增加 。1 名 分 娆 后 仍 增 加 骨 化 三 醇 剂 量 的 女 
性 〈 考 虑 到 母亲 喂养 时 有 相关 钙 的 丢失 ) 发 生 了 高 钙 血 
这 ;这 种 情况 没有 出 现在 无 母乳 喂养 的 女性 和 分 娩 后 立 
即 减少 维生素 D 制剂 剂量 的 女性 中 il] 。 关 于 妊娠 期 间 
维生素 D 需要 量 的 讨论 ， 见 英国 和 美国 的 推荐 腾 食 报 
入 量 项 下 (第 1601 页 )， 以 及 妊娠 与 新 生 儿 项 下 (第 
1602 页 ) 。 


1. Caplan RH, Beguin EA. Hypercalcemia in a calcitriol-treated 
hypoparathyroid woman during lactation. Obstet Gynecol 1990; 
76: 485-9, 


药物 相互 作用 

当 维 生 素 DD 与 唆 嗪 类 利尿 药 、 钙 、 磅 酸 盐 合用 时 
会 增加 高 钙 血 症 发 生 的 风险 。 在 这 种 情况 下 应 监测 血浆 
鳃 浓度 。 一 些 抗 疗 痫 药 会 增加 对 维生素 D 的 需要 量 ， 
Wm ESY.CEDIE. EXE. HOKNR. PAAR 
“KA IEAJ AE Ĉe MAK HE E D 的 效果 。 皮 质 激 素 可 能 会 对 
维生素 D 产生 对 抗 作 用 。 

美国 的 帕 立 骨 化 醇 制 造 商 已 提出 了 警告 ， 酮 康 唑 及 
其 他 有 效 的 细胞 色素 同 工 酶 CYP3A4 抑制 剂 可 能 会 抑 
制 帕 立 骨 化 醇 的 代谢 ， 故 在 合用 时 应 慎重 。 


达 那 唑 ”有 一 篇 关于 一 名 甲状 旁 腺 功能 减退 患者 使 用 a- 
骨 化 醇 维持 治疗 后 出 现 与 达 那 唑 相关 的 高 钙 血 症 的 报 
道 [] 。 达 那 唑 的 使 用 表现 出 可 降低 «- 骨 化 醇 的 维持 需 
E. 

1. Hepburn NC, er al. Danazol-induced hypercalcaemia in alpha- 


calcidol-treated hypoparathyroidism. Postgrad Med J 1989; 65: 
849-50. 


ERRAR ”3 名 甲状 逐 切 除 术 后 出 现 甲 状 旁 腺 功能 减 
退 而 服用 二 氧 速 省 醇和 钙 的 患者 ， 同 时 也 使 用 了 左 甲状 
腺 素 ， 在 放射 性 碘 扫 描 前 停 用 左 甲状 踪 素 时 出 现 了 高 钙 
血 症 [1] 。 当 甲状 腺 制剂 治疗 中 断 时 应 减少 二 氢 速 当 醇 
的 剂量 并 应 监测 血清 钙 浓 庆 ， 因 为 在 甲状 腺 功能 减退 时 
二 气 速 当 醇 的 排泄 会 被 延迟 。 

1. Lamberg B-A, Tikkanen MJ. Hypercalcaemia due to dihy- 


drotachysterol treatment in patients with hypothyroidism after 
thyroidectomy. BMJ 1981; 283: 461-2. 


药 动 学 
维生素 D 物质 可 经 骨 肠 道 良好 吸收 ， 胆 计 的 参与 是 
肠 道 充分 吸收 所 必需 的 ;脂肪 吸收 能 力 下 降 的 患者 对 维 


生 素 卫 的 吸收 会 降低 。 在 血液 循环 中 的 维生素 D 及 其 代 
谢 产 物 与 一 种 特异 的 o- 球 蛋白 结合 。 维 生 素 D 能 长 期 地 
贮 着 于 脂肪 和 肌肉 组 织 ， 在 阳光 或 紫外 线 照 射 下 在 皮肤 
形成 ， 其 后 从 这 些 贮藏 部 位 和 皮肤 缓慢 地 释放 。 维 生 素 
Dz 和 胆 骨 化 醇 起 效 较 慢 并 且 作 用 时 间 较 长 ， 但 是 骨 化 三 
ERRUA 上 骨 化 醇 起 效 较 快 并 且 半 衰 期 较 短 。 

胆 骨 化 醇和 维生素 Dz 在 肝脏 被 维生素 D 25- 产 化 
酶 产 化 各 自生 成 25- 羟 胆 骨 化 醇 形式 ( 骨 化 二 醇 ) 和 
25- 羧 维生素 Do 。 这 些 复 合 物 在 肾 被 维生素 Di- ERE BE 
进一步 产 化 各 自生 成 活性 代谢 产物 1. 25- ES HH Br Hb BE 
(上 骨 化 三 醉 ) 和 1,25- 二 兹 维生素 Dz 。 其 下 一 步 代 谢 同 
FREER, 包括 1,24,25- 三 产 入 生物 的 形成 。 在 
合成 的 类 似 物 中 ，a- 骨 化 醇 在 肝 中 迅速 转化 成 骨 化 三 
醇 ， 而 二 氧 速 内 醇 在 肝 中 被 类 化 成 其 活性 形式 25- 羟 二 
ACH HEISE 

维生素 了 D 复合 物 和 它们 的 代谢 产物 主要 在 胆 计 利 
姜 便 中 被 排泄 ， 只 有 小 部 分 出 现在 尿 中 ; 有 一 部 分 参与 
上 肠 肝 循环 ,但 其 对 维生素 D 水 平 的 影响 被 认为 是 可 以 
忽 路 的 ， 某 些 维生素 D 物质 会 分 布 在 母乳 中 。 


人 体 需 要 量 

成 人 每 天 对 维生素 D 的 需要 量 很 小 ,主要 通过 日 
新 和 (或 ) 从 食物 中 获得 的 方式 来 满足 。 每 天 膳食 摄 和 人 
200 一 400 单位 (5 一 10pg 胆 骨 化 醇 或 维生素 Do) 的 维 
生 素 D 对 于 健康 成 人 通常 是 足够 的 。 与 年 龄 较 大 的 成 
A CERTE 25 岁 以 上 ) MID. UL. 儿童 、 年 龄 较 小 
的 成 人 以 及 妊娠 期 和 哺乳 期 的 女性 每 千克 体重 对 维生素 
DD 的 需要 量 要 高 一 些 ， 而 日 晒 不 足 的 人 (如 老年 人 或 居 
家 不 出 的 人 ) 其 需要 量 也 会 高 一 些 。 

维生素 存在 于 很 有 限 的 食物 中 ， 和 鱼肝油 CL Jt RES 
鱼肝油 ) 是 维生素 D 的 良好 来 源 ， 其 他 含量 较 小 的 来 
源 包括 黄油 、 鸡 蛋 、 肝 。 有 些 食品 用 维生素 D 进行 强 
化 ， 因 此 牛奶 和 人 造 奶油 也 可 能 提供 维生素 D. SEU 
程 不 会 影响 维生素 D 的 活性 。 


英国 和 美国 的 推荐 腾 食 摄 入 量 ”英国 的 膳食 参考 值 
(DRV) 《〈 见 第 1546 JI) 只 选择 性 的 制订 了 一 部 分 人 群 对 
维生素 D 的 需要 量 [1] 。 美 国 曾 经 制订 了 推荐 腾 食 报 人 量 
CRDA)， 随 后 用 膳食 参考 摄 人 量 (DRD PEREI (NL 
第 1546 页 )。 推 荐 剂量 对 于 不 同年 龄 的 婴儿 和 儿童 、 戌 
年 人 以 及 妊娠 期 和 哺乳 期 女性 是 不 同 的 。 在 英国 ， 认 为 
对 于 生活 方式 正常 的 、 日 晒 充 是 的 成 人 来 说 ， 从 腾 食 中 
摄 人 不 是 必需 的 ; 对 于 居家 不 出 的 人 群 所 制订 的 推荐 营 
养 素 摄 人 量 〈RND 为 每 天 10pg (400U) (以 胆 骨 化 醇 或 
维生素 Do 的 形式 )， 这 一 剂量 适用 于 65 岁 以 上 老年 患者 
及 妊娠 期 和 哺乳 期 妇女 RNIs 制订 了 对 年 龄 为 3 岁 及 以 下 
的 人 群 的 需要 量 ; 对 于 年 龄 大 于 3 岁 的 儿童 ， 认 为 从 腾 
食 中 摄 人 不 是 必需 的 。 同 时 提出 : 为 达到 以 上 的 推荐 营 
养 素 摄 人 入 量 ,实际 上 需要 腾 食 补充 并 且 推 荐 对 于 生活 在 
英国 的 亚洲 女性 和 儿童 〈 即 来 自 于 印度 次 大 陆 的 ) ( 见 下 
文 妊娠 和 新 生 儿 项 下 ) 补充 维生素 D。 在 美国 [2] ， 充 足 
的 维生素 D BEA EOS. 从 出 生 到 50 岁 的 所 有 人 和 群 为 每 日 
Spa (2000) (作为 胆 册 化 醇 )， 包括 妊娠 期 和 哺乳 期 妇 
Xa 对 于 年 龄 51-70 岁 的 人 群 每 日 为 10pg; 年 龄 超过 
70 岁 的 人 群 每 日 为 15pg。 剂 量 上 限 为 每 日 50kg。 对 于 是 
否 应 以 血清 维生素 D 的 浓度 来 3" 让 定义 维生素 D HRE 
和 不 足 仍然 存在 争议 ， 因 为 维生素 D 不足 被 认为 常见 于 
北纬 地 区 [4] ， 而 缺乏 则 在 世界 范围 内 增长 [5] ， 因 此 建议 
摄 和 人 比 上 述 提 及 的 量 更 高 的 摄 人 量 。 有 人 已 呼吁 在 北美 
地 区 [3] 设 定 估 计 平 均 需 要 量 (EAR)， 并 估计 推荐 营养 
KRAE (RDA) 需 大 于 12. 54g (500U) 。 其 他 人 [4] 建 
议 充足 的 报 人 量 应 增加 到 至 少 每 日 20- 25pg (800 ~ 
1000U) 。 
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用 途 和 用 法 
维生素 了 复合 物 为 脂 深 性 的 笋 醇 类 物质 ， 有 时 被 
认为 是 激素 或 激素 前 体 ， 对 于 体内 钙 磷 的 平衡 和 骨 质 矿 


化 的 适当 调节 是 必需 的 。 

当日 晒 不 足 或 膳食 中 缺乏 时 会 出 现 维生素 D 缺乏 ， 
通常 维生素 D 缺乏 的 发 生 需 经 过 很 长 的 时 间 才 能 出 现 ， 
因为 维生素 D 需 从 身体 贮藏 部 位 缓慢 的 释放 。 它 可 能 会 
发 生 在 一 些 哺乳 时 未 补充 维生素 D 或 日 硒 不 足 的 婴儿 中 ， 
在 因 活 动 性 差 而 日 郴 不 足 的 老年 人 和 在 脂肪 吸收 不 良 综 
合 征 的 人 中 ; 某 些 疾病 状态 〈 如 肾 吉 总 ) 同样 会 影响 维 
生 素 物质 代谢 成 为 其 活性 形式 而 导致 缺乏 。 维 生 素 D 的 
缺乏 会 导致 以 低 钙 血 症 、 低 磷酸 赴 血 症 、 骨 矿 化 不 良 或 
RRT., BW. HAMEN., ER APE R AeIE 
CR, F XO 为 特征 的 综合 征 的 发 生 。 在 儿童 中 ， 会 出 现 生 
长 发 育 迟 缓和 骨 凡 尤 其 是 长 骨 的 畸形 ， 被 称 作 伯 偿 病 。 

维生素 D 复合 物 被 用 于 维生素 D 缺乏 状态 和 某 些 
疾病 状态 〈 如 申 状 旁 腺 功能 减退 和 继 发 甲状 旁 腺 功能 亢 
进 ) 中 出 现 的 低 钙 血 症 的 治疗 和 预防 ， 正 如 下 文 参 考 文 
献 中 所 提 及 的 。 

维生素 D 的 许多 种 形式 和 类 似 物 都 可 以 被 采用 ， 
制剂 的 选择 要 依据 疾病 的 原因 和 市 售 制剂 的 相对 性 质 而 
定 。 胆 骨 化 醇和 维生素 Do 的 效力 相同 ， 起 效 慢 并 且 相 
对 作用 时 间 较 长 二 氢 速 省 醉 具 有 相对 较 弱 的 抗 斧 偿 病 
作用 ,但 其 起 效 较 快 ， 作 用 时 间 较 骨 化 醇 短 上 且 不 需要 肾 
对 其 羟 化 。 骨 化 :- 醉 是 一 个 中 间 代 谢 产物 ， 其 自身 有 一 
些 活 性 但 也 能 转化 为 更 具 歼 力 的 1,25- 二 羟 胆 骨 化 醇 
( 骨 化 三 醇 );， 骨 化 :醇和 其 类 似 物 -ARER 
并 且 起 效 最 快 的 维生素 D 物质 。 

对 于 单纯 营养 性 缺乏 的 治疗 ,通常 普选 胆 骨 化 醇 或 

维生素 D; 。 一 般 L1 服 给 予 ,但 也 可 以 经 肌 内 注射 。 每 
天 10pg (400U) 的 剂量 对 于 成 人 单纯 缺乏 状态 的 预防 
通常 是 足够 的 ， 存 英国 ， 对 于 一 些 食用 未 发 醇 的 面包 和 
单独 生活 的 老年 人 的 推荐 剂量 为 20pg (800U), Wik 
不 良 状态 或 肝病 所 导致 的 缺乏 通常 需要 较 大 剂量 的 治 
疗 ， 要 达到 每 日 Img (4000U), 4 H 2. 5mg (10000U) 
的 剂量 用 于 甲状 旁 腺 功能 减退 而 导致 的 低 钙 血 症 的 
治疗 。 
。 当 需要 大 剂量 时 首选 使 用 更 具 效 力 的 入 生物。 在 特殊 
HRF. SADZE 〈 如 慢性 肾 衰竭 伴 发 的 甲状 旁 腺 功 
能 亢进 ) 时 ， 伴 有 上 骨 化 醇 向 其 活性 代 澳 产物 转化 的 减 
少 ， 这 时 应 使 用 w 骨 化 醇 、 骨 化 三 醇 、 度 骨 化 醇 、 马 沙 
骨 化 醇 或 帕 立 骨 化 醇 这 些 不 需 肾 羟 化 的 药物 。 

骨 化 三 醇 通 过 口服 或 静脉 注射 给 予 。 通 常 成 人 的 
起 始 剂量 为 250ng 每 日 或 隔日 口服 给 予 。 如 需 增 加 剂 
量 ， 每 隔 2 一 4 周 的 间隔 每 次 增加 250ng， 直 到 每 日 通 
常 剂量 0.5 — 1lng。 和 静脉 注 射 的 起 始 剂量 通常 为 
500ng， 每 周 3 次 。 如 需 增 量 ， 每 隔 2 一 4 周 的 间隔 每 
次 增加 250 一 500ng， 直 到 达到 常规 剂量 为 0.5 一 3pg， 
每 周 3 次 。 对 于 中 到 重度 的 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 
的 透析 患者 起 始 剂量 为 0.5~4pg， 每 周 3 次 。 如 需 增 
Bh. BEER 2 一 4 周 的 间隔 每 次 增加 250ng， 直 到 最 大 剂 
H 8ug. ESK. 

还 可 以 选择 的 给 药方 法 为 : 口服 给 予 起 始 剂量 为 每 
H lug 的 ww- 骨 化 醇 或 给 予 老年 人 每 日 500ng。 维 持 剂量 
为 每 日 0.25~1xg; 对 于 体重 低 于 20kg 的 儿童 推荐 剂 
最为 每 日 50ng/kg; 对 于 早产 儿 和 新 生 儿 剂量 为 每 日 
50 一 100ng/kg。u 骨 化 醇 还 可 以 通过 静脉 注射 给 予 ， 注 
射 时 间 要 超过 30s。 

度 骨 化 醇 可 通过 口服 或 静脉 注射 给 予 ， 透 析 患 者 的 
口服 起 始 剂量 为 10pg， 每 周 3 次 。 如 需 增 量 可 在 8 周 
后 增 量 2. 5xg。 推 荐 的 口服 最 大 剂量 为 20kg， 每 周 3 
次 ; 静脉 注射 的 起 始 剂 量 为 Ang. MIJN 3 次 。 如 需 加 量 
可 在 8 周 后 加 量 1~2pg。 

马 沙 骨 化 醇 通 过 静脉 给 予 ， 剂 量 为 2. 5~10Hg. $i 
周 3 次 .如 需 加 时 可 逐渐 加 量 至 最 大 剂量 20kg， 每 周 
3 次 。 

帕 立 骨 化 醇 通过 静脉 给 予 ， 美 国 规定 的 剂量 为 40 一 
100 ng/kg 隔 天 或 隔 更 长 时 间 给 予 ， 在 英国 起 始 剂量 
〈 按 微克 计 ) 是 通过 未 受 损 的 甲状 旁 腺 激素 基线 浓度 
(pg/mD 除 以 80 计算 出 来 的 ， 如 需 加 量 或 减 量 可 在 到 
2 一 4 周 的 间隔 内 增 量 或 减 量 2 一 4pg。 也 可 每 日 1 次 或 
每 周 3 次 〈 频 率 不 超过 隔 天 1 次 ) 口服 给 予 。 同 样 ， 起 
始 剂量 要 以 未 受 损 的 甲状 旁 腺 激素 基线 浓度 为 基础 。 如 
果 浓 度 为 500pg/ml 或 更 小 的 浓度 ， 则 给 予 剂量 为 每 日 
leg IIA BORE, 或 2pg 每 周 3 次 ;如 果 在 500pg/ml 
以 上 ， 建 议 每 日 给 予 帕 立 骨 化 醇 2gg， 或 每 次 Ang 每 周 
3 次 。 应 依据 甲状 旁 腺 激素 浓度 逐步 加 量 。 


。 在 其 他 的 可 用 形式 中 ， 骨 化 二 醇 -- 一 胆 骨 化 醇 的 25- 
产 化 代谢 产物 ， 成 人 常用 的 口服 剂量 为 每 日 50 ~ 
l00ng x Wi X H F 100--200ng. XI-F [KI HH JR 25 I Tij 
feki mi Sl S IL LEE MEE JU E ER. CHE ES BE ULLA 
起 始 口服 剂量 为 每 日 250 一 2500kg， 要 依据 其 严重 程 
度 而 定 ， 持 续 3 天 。 维 持 剂 量 的 范围 从 每 周 250pg 到 
每 日 1000ug. 


帕 立 骨 化 醇 ”Paricalcitol 1601 


当 维 生 素 D 被 按照 药理 剂量 给 予 时 ， 必 须 对 每 个 
患者 进行 个 体 化 用 药 ， 并 应 根据 规则 监测 的 血浆 钙 浓 度 
(起 始 为 每 周 1 次 或 2 XO 使 其 临床 反应 更 完善 并 避免 
高 钙 血 症 。 

维生素 也 通常 为 骨 化 三 醇 的 形式 ， 可 以 用 于 治疗 
骨 质 疏松 症 〈 见 下 文 ) 。 对 于 已 明确 的 绝经 后 的 骨 质 政 
松 症 患 者 ， 推 荐 使 用 0. 25pa 骨 化 三 醇 ， 每 日 2 次 ， 维 
EX D 和 钙 补 充 通常 辅助 其 他 治疗 方法 用 于 肯 质 芍 松 
症 。 骨 化 三 醇 已 用 于 银 悄 病 的 治疗 〈 见 下 文 )。 

骨 化 醇 衍生 物 被 用 作 灭 鼠 药 。 
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老年 人 的 用 量 ”维生素 DEEHUTEGAU-, X 
其 是 居家 不 出 的 患者 ， 还 常见 于 冬季 [4] 。 低 钙 饮 食 [1]、 
日 栖 不 足 和 伴随 年 龄 增长 而 引起 皮肤 合成 维生素 D 能 
力 的 下 降 [3] ， 会 加 重 其 缺乏 。 因 此 ， 老 年 人 处 于 继 发 
甲状 旁 腺 功能 亢进 、 骨 丢失 与 骨 质 栈 松 以 及 骨折 .5,6] 
的 风险 中 。 低 血清 维生素 D 与 骨折 率 的 增加 相关 ， 一 
些 来 自动 物 研究 的 证 据 显示 :维生素 D 能 促进 骨折 的 
您 合 ， 通 过 改善 矿 化 [5 的 方式 增加 骨 的 机 械 强 度 ， 肌 
力 弱 和 肌 无 力 可 能 与 维生素 D 缺乏 相关 。 可 能 会 增加 
老年 人 跌倒 的 风险 [2,7.81 。 一 项 包含 了 5 BEAR SEE 
AMORIS. 维生素 D 补充 与 钙 或 安慰 剂 相 比 可 使 老 
年 人 跌倒 的 风险 减少 22%。 在 美国 ， 由 于 食品 强化 [1]、 
老年 人 很 少 发 生 维生素 D 缺乏 ， 因 此 推荐 在 食物 中 强 
化 维生素 DID ， 或 每 天 补充 10~20ug (400 一 800U) 
的 剂量 01.4]， 每 天 200g (800U) 被 认为 是 减少 老年 人 
跌倒 和 骨折 发 生 所 必需 的 量 [2,6,10] 。 见 下 文 的 骨 软 化 
定 和 骨 质 疏松 症 项 下 。 
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甲状 旁 腺 功能 亢进 ”维生素 D 已 被 用 于 某 些 形式 的 甲 
状 旁 腺 功能 亢进 (第 858 页 )。 由 于 肾 性 骨 营 养 不 良 
(第 858 页 ) 而 继 发 的 甲状 劣 腺 功能 亢进 可 能 会 对 骨 化 
三 醇 或 其 类 似 物 "- 骨 化 醇 的 治疗 起 反应 [2 ，a 肯 化 醇 
无 需 肯 羟 化 活化 。 骨 化 三 醇 可 通过 口服 、 静 脉 [3,4] 和 用 
RIAT: 经 皮 直 接 注射 人 甲状 旁 腺 已 经 被 报道 为 是 
安全 和 有 效 的 [6~ 可 。 但 是 ， 能 抑制 甲状 旁 腺 激素 分 雍 
的 剂量 可 能 会 导致 高 钙 血 症 Li~3'5'9]、 高 磷酸 盐 血 
HEU OSIRUBUE F MEUO, $555 HERD GE DUE D E 
软组织 和 血管 的 钙化 3 。 见 上 文 高 钙 血 症 下 的 不 良 反 
应 项 下 。 

对 于 此 适应 征 的 新 类 似 物 包括 帕 立 骨 化 醇 [11~14] 、 
度 骨 化 醇 [l5.16] 、 氟 骨 化 醇 [i7] 和 马 沙 骨 化 醇 [l8 一 23] 。 
它们 被 报道 为 对 钙 和 磷 的 浓度 影响 较 小 ， 尽 管 仍 保留 了 
对 甲状 旁 腺 激素 的 抑制 作用 [159]， 但 一 些 人 认为 [3] 缺 
少 临床 的 相关 益处 。 相 比 于 骨 化 三 醇 ， 帕 立 骨 化 醇 被 发 
现 对 于 血液 透析 患者 有 较 快 的 效果 且 较 少 引起 高 钙 血 
这 [4 ， 并 且 在 存活 率 方面 显著 优 于 骨 化 三 醇 F2] 。 一 
篇 综述 认为 帕 立 骨 化 醇 与 骨 化 三 醇 的 效果 相同 旦 和 骨 化 
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三 醇 一 样 可 被 很 好 的 耐 受 [13] 。 马 沙 骨 化 醇和 骨 化 三 醇 
在 经 静脉 给 予 血液 透析 患者 时 被 认为 效果 相同 [233] ， 尽 
管 口服 气 骨 化 醇 被 认为 在 降低 甲状 旁 腺 激素 浓度 方面 优 
于 口服 a- 骨 化 醇 [17] 。 静 脉 使 用 度 骨 化 醇 表 现 出 比 经 口 
服 更 安全 [] ， 对 于 该 结论 尚 缺 乏 对 比 的 数据 [24 。 

有 些 人 已 经 对 于 将 维生素 D 药物 补充 用 于 原 发 甲 
状 旁 腺 功能 亢进 提出 警告 ， 是 由 于 担心 这 样 会 加 重 高 锚 
血 症 和 高 尿 钙 症 。 但 是 ， 在 一 项 对 轻 度 原 发 甲状 旁 腺 功 
能 亢进 患者 的 小 样本 研究 中 ， 维 生 素 D 缺乏 的 纠正 不 
会 加 重 高 钙 血 症 ， 并 且 能 降低 甲状 旁 腺 激素 的 浓度 和 减 
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甲状 旁 腺 功能 减退 尽管 肠 外 用 钙 盐 可 在 低 钙 性 手足 摘 
扬 时 迅速 给 予 ， 但 甲状 旁 腺 功能 减退 的 长 期 治疗 是 以 使 
用 口服 钙 盐 和 维生素 D 复合 物 纠正 相关 的 低 钙 血 症 为 
目的 的 。 维 生 素 D 复合 物 会 增加 肠 道 对 钙 的 吸收 。 
妊娠 时 甲状 旁 腺 功能 的 减退 会 使 胎儿 处 于 甲状 旁 腺 
功能 亢进 伴随 新 生 儿 低 钙 性 斧 偿 病 的 重度 风险 ， 新 生 儿 
低 钙 性 侈 修 病 可 能 有 致命 的 危险 。 使 用 钙 和 剂量 为 每 晶 
1.252. 5mg 的 胆 骨 化 醇 或 维生素 D2， 或 剂量 为 每 日 
0. 25~1mg 的 二 氢 速 当 醇 治疗 是 必需 的 DJ， 还 建议 每 
日 给 予 剂量 为 0. 25 一 3pg 的 骨 化 三 醉 ， 与 钙 补 充 剂 合 
用 ;在 妊娠 时 剂量 应 调整 为 生理 需要 量 [2] 。 
. Hague WM. Treatment of endocrine diseases. BMJ 1987; 294: 
297-300. 
Callies F, etal. Management of hypoparathyroidism during preg- 


nancy - report of twelve cases. Eur J Endocrinol 1998; 139: 
284-9, 


恶性 肿瘤 ”维生素 D 的 活性 形式 一 一 骨 化 三 醇 0.25 — 


p 


氧 胆 骨 化 醇 ) 被 发 现在 体外 能 促进 组 织 分 化 并 抑制 细胞 增 
生 ， 这 些 发 现 促使 科研 深入 到 研究 维生素 D 代谢 产物 或 类 
似 物 (有 时 称 作 deltanoid) 对 恶性 肿瘤 和 其 他 的 细胞 增长 
紊乱 〈 如 银 导 病 ) ( 见 下 文 ) 的 潜在 作用 和 功效 。 

有 实验 室 证 据 显示 : 维生素 D 复合 物 能 抑制 肿瘤 细 
胞 的 生长 ， 包 括 乳 腺 瘤 [!] 、 结 肠 冯 [23] 和 前 列 腺 痛 [3.41 。 
流行 病 学 研究 指出 : 维生素 D 缺乏 可 能 伴随 着 更 高 的 发 
生 痛 症 的 风险 [5 。 就 单独 使 用 骨 化 三 醉 或 将 骨 化 三 醇 与 
抗 肿瘤 药 合用 的 [期 和 [期 临床 试验 显示 出 该 方法 有 应 用 
ĝi is?) BHETLEERIAE MI RE dH ER L 1254 页 ) 
己 经 被 应 用 于 人 体 研 究 。 在 这 项 试验 中 ， 对 于 晚期 或 有 
皮肤 转移 的 乳腺 瘤 局 部 使 用 卡 泊 三 本 被 认为 在 一 定 程度 
上 有 积极 的 作用 县 有 待 完成 进一步 的 研究 [81。 对 局 部 
应 用 卡 泊 三 醇 后 [?1 无 反应 的 患者 使 用 骨 化 三 醇和 类 维 
ER ADOJ 系统 治疗 后 被 报道 出 现 了 皮肤 细胞 淋巴 交 
HER REAR. 第 523 页 )。 但 是 3 名 其 他 的 皮 
肤 工 细胞 淋巴 瘤 患 者 则 对 骨 化 三 醇和 异 维 甲 酸 [111 无 反 
应 ， 这 可 能 是 由 于 疾病 的 表 型 或 所 处 阶段 造成 的 [12]。 
在 一 项 为 期 7 年 的 对 36282 例 绝经 后 女性 的 研究 中 ， 有 
18176 例 接受 了 维生素 D 和 钙 的 补充 ， 每 天 接受 药物 补 
充 对 结肠 直肠 癌 的 发 生 率 无 影响 [131。 
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多 发 性 硬化 ”多 发 性 硬化 (第 699 Vi) 在 远离 赤道 的 地 
区 更 常见 ， 日 吵 和 维生素 D 被 认为 有 保护 作用 。 已 有 
研究 发 现在 多 发 性 硬化 患者 身上 维生素 D 浓度 的 较 低 。 
来 自 两 项 大 样本 前 脆性 队列 研究 的 结果 发 现 ， 维生素 D 
的 补充 量 与 疾病 的 危险 性 曙 负 相关 ， 在 维生素 D 膳食 
摄 人 量 和 多 发 性 硬化 发 生 率 之 间 未 发 现 有 相关 性 [1] 。 


1. Munger KL, et al. Vitamin D intake and incidence of multiple 
sclerosis. Neurology 2004; 62: 60-65. 


RAEES ESK (LE RIM BERI (第 856 页 ) 治 
疗 的 主要 目的 在 于 纠正 潜在 的 缺乏 状态 。 如 有 需要 ， 可 
给 予 口服 维生素 D 物质 ， 钙 或 磷酸 盐 进 行 药物 补充 。 
WRR kla EE = RRA IRIS (I 型 假 性 缺乏 ) 
或 受 体 抵抗 《下 型 假 性 缺乏 ) 所 引起 的 ， 则 需 接 受 骨 化 
三 醇 埋 代 疗 法 〈 在 后 种 情况 应 给 予 极 高 剂量 钙 )[11，X 
3 LBS (X DE PE fa BEA SES DI da SEE BD Ek GE FN EIL = BE 
治疗 ， 尽 管 单独 使 用 维生素 D 也 是 有 效 的 [?] 。 尽 管 对 
于 那些 因 维 生 素 也 缺 乏 而 导致 的 侈 偿 病 和 患者 可 能 是 有 
效 的 [3] ， 但 因为 存在 中 毒 的 问题 ， 故 向 单纯 使 用 大 剂 
量 的 维生素 了 物质 〈 冲 击 疗法 ) A T BLUES fiu REO (9 
存在 较 大 争议 性 。 已 报道 的 导致 爸 偿 病 [4~"1 复 发 的 因 
素 包 括 : 过 多 的 母乳 暖 养 而 未 补充 充足 的 维生素 D 以 
及 日 晒 不 是 。UK Department of Health 建议 年 龄 在 5 
岁 或 以 下 的 儿童 每 日 应 补充 Tag 〈280U)[7] 。 但 是 更 新 
的 公共 卫生 运动 提出 : 这 些 儿 童 应 当 与 来 自 高 危 人 群 的 
儿童 一 样 每 日 补充 400U 的 维生素 DUO, dk Bl. 
American Academy of Pediatrics 推荐 所 有 的 婴儿 每 日 至 
DRI BEA 200U 维生素 DI ， 其 他 人 提出 即使 每 日 给 予 
200U 维生素 D 作为 一 种 预防 措施 也 是 不 足 的 [9] MAH 
提出 对 于 那些 日 晒 充足 的 儿童 ， 补 充 钙 剂 也 是 必 
需 的 [10]。 

在 骨 软 化 症 临床 表现 开始 出 现 之 前 [11 ， 严 重 的 维 
生 素 中 缺乏 会 导致 持续 的 非特 异 骨骼 肌 痛 综合 征 。 但 
di AU B EN EG dg RE, 
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妊娠 与 新 生 儿 KERA AEREE RA LIED 
间接 受 足 量 的 钙 和 维生素 D 的 婴儿 被 认为 能 够 预防 其 
MERRE. HÆ, K-MARO. A 
时 认为 HERRE ERK, ir ig RLT fi 
HRE JLA PER RRRA. SAA: 低 经 济 
收入 人 群 、 居 住 在 高 纬度 地 区 的 人 群 ， 北 欧 的 亚洲 移民 
〈 即 来 自 印度 次 大 陆 ) ， 特 别 是 在 冬季 。 因 此 建议 那些 处 
于 这 几 种 情况 下 的 妊娠 女性 需 接受 补充 剂 补充 ， 因 为 她 
们 的 膳食 和 日 照 可 能 难以 提供 充足 的 钙 (每 天 1 一 
1.2g) 或 维生素 D (每 日 400U)[31。 可 作为 替代 选择 
的 方法 为 : 推荐 [外 在 妊娠 的 第 3 个 3 月 期 每 日 给 予 
1000U 维生素 D， 或 在 第 6 个 月 或 第 7 个 月 接受 单一 剂 
量 的 维生素 Dz 100000 一 200000U。 英 国 的 COMAL žE 
1991 年 推荐 : 妊娠 女性 应 进行 维生素 D 补充 以 满足 每 天 
lOpg 的 摄 入 量 。 但 是 一 篇 2003 年 的 由 NICE 委任 的 报道 
RR: 用 于 评价 妊娠 时 维生素 D 功效 的 证 据 不 够 充分 ， 
同时 他 们 反对 在 健康 妊娠 女性 中 常规 补充 维生素 DIOJ. 
一 篇 关于 妊娠 和 哺乳 期 间 维 生 素 D 腾 食 需要 量 的 综述 [2 
提出 : 在 妊娠 初期 维生素 D 缺乏 的 女性 ， 即 便 每 天 补充 
800 一 1600U， 其 机 体 仍然 处 于 维生素 D 缺乏 状态 ， 作 者 
提出 : 英国 和 美国 目前 采用 的 推荐 量 对 于 妊娠 期 万 其 是 
少数 民族 来 说 是 非常 不 足 的 〈 见 上 文英 国 和 美国 的 推荐 
胶 食 握 入 最 项 下 )。 作 为 替代 选择 ， 他 们 建议 每 日 需要 
2000 一 10000U 的 剂量 以 达到 正常 的 维生素 D PR BEL dE 
外 ， 推 荐 对 来 自 高 危 人 群 的 婴儿 常规 补充 维生素 D CIL 
上 文 骨 软 化 症 项 下 ) 。 
. Welch TR, er af. Vitamin D-deficient rickets: the reemergence of 
a once-conquered disease. J Pediatr 2000; 137: 143-5 
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2004; 79: 717-26. 
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. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 
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骨 硬 化 症 ” 关 于 使 用 大 剂量 骨 化 三 醇 以 治疗 骨 硬 化 症 的 
叙述 ， 见 皮质 激素 项 下 (第 1185 页 )。 

EARE ”维生素 D 浓度 与 骨 密 度 (BMD) & 
EHXO, sp ESEZ D 和 钙 剂 的 补充 在 大 多 数 的 试 
验 中 对 骨 密 度 的 增加 是 有 益处 的 [3] 。 充 足 的 维生素 D 
和 和 钙 的 报信 被 推荐 用 于 预防 骨 质 玖 松 症 (第 856 页 ) 并 
且 二 者 的 补充 被 认为 是 额外 的 基线 治疗 [ 引 ]。 一 些 应 用 
维生素 D 〈 合 用 或 不 合用 钙 剂 ) 预防 骨折 的 研究 产生 了 
矛盾 的 结果 [3~9] 。 但 是 对 于 75 岁 以 上 的 患者 ， 以 及 普 
遍 存 在 腾 食 缺乏 的 患者 ， 推 荐 补充 钙 剂 和 维生素 D CIL 
上 文 老年 人 的 用 量 项 下 )。 还 推荐 对 在 老年 院 生 活 的 老 
年 患者 补充 钙 剂 和 维生素 Di19] 。 一 项 关于 骨折 预防 试 
验 的 蕉 革 分 析 [10 发 现 每 日 口服 补充 700 一 800U 的 维 生 
K Do Dli DLEA SN dE EB EGI MOR ERG. 
但 是 ， 一 篇 系统 的 综述 [51 提 出 : 单独 使 用 维生素 D 对 
于 骨折 预防 的 效果 仍 不 消 楚 。 

维生素 D 可 用 于 预防 皮质 激 家 诱导 的 骨 质 琉 松 症 
(〈 见 对 骨 与 关节 的 影响 项 下 ， 第 1173 页 )。 已 有 建议 提 
出 [2 :维生素 D 类 似 物 "- 骨 化 醇和 骨 化 三 醇 比 维生素 
Dz 或 胆 骨 化 醇 对 于 骨 质 朴 松 症 更 有 效 。 但 是 ， 一 篇 系 
统 综述 [5 发 现 ， 与 维生素 D 相 比 ， 没有 证 据 证 明 其 类 
似 物 具 有 益 性 。 
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EMS ”一 种 维生素 D 的 类 似 物 一 一 卡 泊 三 醇 〈 第 
1254 页 )， 通 常 作为 一 种 较 传 统 的 局 部 药物 的 替代 物 被 
用 于 轻 到 中 度 银 屑 病 的 初始 治疗 (第 1248 页 ) 。 另 一 种 
维生素 D 的 类 似 物 一 一 他 卡 西 醇 (第 1273 页 ) 的 用 法 
与 此 相似 。 初 期 局 部 使 用 马 沙 骨 化 醉 [1] 、 氟 骨 化 醇 [21 
以 及 帕 立 骨 化 醇 [3] 的 研究 显示 ， 它们 对 于 银 局 病 是 安 
全 和 有 效 的 。 骨 化 三 醇 本 身 已 经 被 局 部 [4~6 和 口服 [7] 
试用 。 骨 化 三 醇 软膏 被 发 现 与 卡 泊 三 醇 [85] 和 短 接触 的 
HEIKO GLAS PEZI AKO. tJ MG KDM KL. BERI EMIL = RUS 
皮肤 刺激 发 生 较 少 [9] 。 二 丙 酸 倍 他 米松 软膏 的 总 体 效 
果 和 严重 性 评分 要 好 些 ， 而 使 用 骨 化 三 醇 治疗 后 的 缓解 
时 间 更 长 [lo] 。 
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BP 2005: Cakcitriol Capsules; Calcium and Colecalcifero! Tablets; Calcium 
and Ergocalciferol Tablets; Colecalcifero! Injection; Colecalciferol Tablets; Er- 
gocalcierol Injection; Ergocalcifero! Tablets; Paediatric Vitamins A, Cand D 
Oral Drops; 

BPC 1973; Calcium with Vitamin D Tablets; Vitamins A and D Capsules; 
USP 29: Calcifediol Capsules; Calcium with Vitamin D Tablets; Dihy- 
drotachysterol Capsules; Dihydrotachysterol Oral Solution: Dihydrotachys- 
terol Tablets: Ergocalcifero! Capsules: Ergocalciferol Oral Solution: Ergocal- 
cifero! Tablets; Oleovitamin A and D; Oleovitamin A and D Capsules; 
Paricalcitol Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Alfa Calcimaxf; Alpha D3; Dexiven; Ostelin; Raquiferol; Rexamat; Sil- 
cor]; Austral.: Calcijex; Citrihexal; Kosteo: Ostelin; Rocaltrol Sitriol; Aus- 
tria: AT 10; Bocatriol; Calcijex; Etalpha; Laevovit Dy; Oleovit Dy Rocaltrol; 
Silkis; Vi-Dey Zemplar; Belg.: |-Alpha; AT (0; D-Cure; Dedrogyi; Rocaltrol; 
Sikkis; Braz.: Alfac; Calcijex; Innosfen; Ostriol; Rocaltrol: Sigmacalcidol; Sig- 
matriolf; Sikis; Cenad.: Drisdol; Enfalac D-Vi-Sol, Hectorok Hytakerol: 


HER E 物质 /d-a AR Vitamin E Substances/d-Alpha Tocoferil Acetate 


One-Alpha; Ostoforte: Riva D; Rocaltrol; Chile: Acuode; Alfa D; Etalpha; 
Genevis D2; Genevisf; Rocakrol; Silkis; Cz.: Alpha D3; Calciferol; Calcijex; 
Infadin; Rocaltrol; Tachystin; Vigantol; Denm.: Bocatriol: Dygratyl: Etalpha; 
Rocaltrol; Fin.: Cakijexf; Deetipat; Devitol; Dygratyf; Etalpha; Jekovit; Silkis; 
Fr.: Adrigyit; Dedrogyl: Densical vitamine D ; Rocaltrol; Silkis; Sterogyl; Un- 
Alfa; Uvedose; Uvesterol D; Zyma-D21; Zymad; Ger: AT 10; Bocatriol; 
Bondiol; D-Mulsinf; D-Tracettenf; Di Vicotrat; Decostriol; Dedrei; Dedro- 
gt: Dekristol; Doss; EinsAlpha; Ospur D; Osteotriol; Rocaltrol; Silkis; 
Tachystin; Vigantol; Vigantoletten; Vigorsanf; Gr: A-Ostin-D3; Abbocalci- 
jex Alpha O3; Alpha-Plus; Alphabikal; Alphazol; D-Triol; Dedrogyl; lasvest; 
Losefan; One-Alpha: Ostelin; Osteovile; Otari; Silkis; Sterogyl; Zemplar; 
Hong Kong: Alfarolf; Alpha D3; Bon-One; Calcijex One-Alpha; Rocaltrol; 
Hung.: Alpha O3; AT 10; Calcijex; Laevovit D y Rocaltrol; Tachystin; Vigan- 
tol; India: Alfacip: Alpha D3; Alphadol; Arachitol; Aristrol; Calcirol; Calcorn: 
Minroset; Rolsical: frf.: Calcijexf; One-Alpha: Rocaltrol; Silkis; Israel: Alpha 
D3: Calcijex; One-Alpha; Osteo D: ftal.: Alpha D3; Atiten; Cakijex; De- 
diol; Deril: Didrogyl; Dif Diseon; Diserinal; Geniadt, Ostelin: Ostidil-D3; 
Rocaltrol; Seat Fidelta Jpn: Alfarol; Hornel; Onealfa; Oxarol: Rocaltrol; 
Malaysia: Calcijex; Fairy ADE; One-Alpha: Roical; Mex.: Alfad; Altrical; 
Attrol; Lemytriol; Rocaltroj; Silkis; Tirocal Zygium: Neth.: Devaron; Dihy- 
dral; Etalpha; Rocaltroj; Silkis: Norw.: AFI-D;; Calcijex: Etalpha; Rocaltrol; 
Silkis: NZ: CalD; One-Alpha; Rocaltrol; Port: Dedrogy Etalpha; Rocaltrol: 
Silkis; Vigantol; Zemplar; Rus.: Alpha D3 (Aisha A3-7e8); Etalpha 
(DTraAv$a); Osteotrio! (Ocreorpwo); Tachystin (TaxucTuH); Viganto 
(Buranron); S.Afr.: One-Alpha: Rocaltrol: Singapore: Alpha D3; Bon-One; 
Bongreenf: Calcijex; One-Alpha; Rocaltrol; Roical; Silkis; Spain: Alfadeltaf; 
Calcijex; Etalpha; Hidroferol; Oseofort; Rocaltrol; Silkis; Zemplar; Swed.: 
Calcijex; Devitret; Dygratyl; Etalpha; Rocaltrol; Switz.: AT 10; Bocatriol; 
Cakijex; Rocaltrol; Sikis; Vi-De ; Thai: Alpha D3; Bon-One; One-Alpha: 
Rocaltrol; UK: AlfaDf; AT 10; Calcijex One-Alpha; Rocaktro|; Silkis; Zem- 
plar; USA: Calciferol; Calcijex; Calderol; Delta-D; DHT; Drisdol; Hectorol; 
Hytakerolt: Rocaltrol: Zemplar: Venez.: Alpha D3: Rocaltrol; Silkis. 


多 组 分 制剂 Arg.: A-D-C; AD Shock; Adermicina: Anartrit; Atom- 
oderma A-D; Calcimax D3; Calcio Cit; Calcio Masticable; Calcional D3; Cal- 
cium Df; Caltrate + D: Cavirox; Citramar D; Dr Selby; Glossderm; Ostram 
D3; Regucal D; Sinamida Cicatrizantef; Snella; Taxus; Vitapelent: Austral.: 
Bio Magnesium; Caltrate + Vitamin D; Caltrate Plus; FAB Tri-Cal; Natures 
Way Total Calcium Plust; Prosteo: Red Seal Liquid Calciumt; Soy Forte 
with Black Cohosh; Austria: Cal-D-or; Cal-D-Vita; Ca-De; Caltipot Di 
Calcisan D; Calcium-D-Sandoz: Kombi-Kalz; Maxi-Kaiz Vit D3; Oleovit A + 
D; Osteocurf; Ostram-Vit D it; Ruticalzon; Belg.: Cacit Vitamine Dy D- 
Vital; Neo-Debiol AD37; Newderm; Sandoz Ca-D: Steovit D3; Topcal D3; 
Vitamorrhuinet: Braz: AD-Furpf; AD-Til; ADE 2 (Adedois); Adecal; Ad- 
ederme; Adeforte: Aderogi! DI Belglosf; Caicifix B12; Calcifix Irradiado: 
Calcino! Complexo; Calcio Day Dł; Ĉaltrate + D; Caltrate + M; Cariderm; 
Dermalisan; Dermoden; Gaduol; Glossaliv; Hipoderme; Hipodermon; 
Hipodex Hipoglos: Maxicalc-D; Miocalven D; Multiderme; Natecal D; Nat- 
ural Wealth Betaf; Normagrint: Os-Cal + D; Ossocal-D; Reposca! D; So- 
lemil; Suavederm; Vitadesan; Canad.: A 8: D; A & D Ointment: Antiseptic 
Skin Cream: Cal D: Calburst: Calcite D; Calcium D; Calcium Magnesium 
Plus; Caltrate Plus; Caltrate with Vitamin D; Mega Cal Calcium; Neo Cal 
D; Nu Cal D: Nutrol A D; One A day Bone Builder; Os-Cal D; Viactiv; 
Chile: Aplical-D Brexont; Cadevit; C'acelor D: Cakigran: Calcigran D; 
Calcimax D3; Calcio Day Df; Calcio Ni! Fortet: Calciovit Puro; Calcium 
Forte D; Calcium-Sandoz + D; Calcium-Sandoz Forte D; Calcivorin D; 
Caldar-D; Caldeval: Caprimida D; Caprimida D Balance: Crevet Calcio + 
D3 + C; Dermaglos; Dermaglos Plus: Dical-Dt; Elcal-D; Kaplus-D; Levucal 
D: Natecal D: Nenegloss; Oseofort; Osteocaps; Ostram D3; Pediaderm: 
Platsul A; Pomada Vitaminica; Povin: Sanidecal-D; Sanoderm: Cæ.: Cal- 
cichew Dy Caltrate Plus: Infadolan; Kombi-Ka!z; Vita-Calc; Vitacalcin D; 
Denm.: Calcichew D; CaviD; ldeos; Fin.: Calcichew D 5 D-Calsor; Ideos; 
Kalcipos-D; Ostram-Vit D ; Fr.: Auxergyl D i; Cacit Vitamine D s; Calcidose 
Vitamine D; Calciforte Vitamin Di Calciprat Dy; Calcos Vitamine D; Calp- 
eros D ; Caltrate Vitamine D ; Eptavit; Fixical Vitamine D Fluosterol; Fru- 
biose Vitamine D: Ideos; Metocalcium; Osseans D3; Osteocal D3; Ostram 
Vitamine Dy Zymaduo; Gen: A + D + E-Vicotratt; CalciAPS D3; Calcigen 
D: Caicilac KT: Calcimagon-D3: Calcimed Du Calcium D; Calcium Verla D; 
Calcium-D-Sandoz; Calcium-dura Vit D ;; Calcium-Sandoz D Osteo; Calciv- 
it D: calcivitaset; D-Fluoretten; Fluor-Vigantoletten; Frubiase Calcium forte 
500: deos; Ossofortin D; Ossofortin forte; Ossofortint; Osspulvit D ; Os- 
spulvit St; Osteoplus; Ostocavid; Remicalcin + D; Sandocal-D; Strafortin; 
Zymafluor D; Gr.: Aquaso] A--D: Calcioral D3; Calvidin: Decal; Flavobion- 
Ci ldeos; Nateca! D3; Hong Kong: Bone Plust: Calcichew Dyt: Calcioday- 
D; Calperos Dy; Caltrate + D; Caltrate + Soy; Caltrate Plus; Citracal 4- D: 
Mega-Cal with Vit D: Os-Cal + D; Osteocare; Tri-Calf; Hung.: Calcichew 
D i Caldea; Ideos; Neogranormon; Osteocare; Vitacalc; India: Alfa Oste- 
bon; Alfacip Plus; Anemidoxc Aristro! Forte; Cafe-Kit; Cal-Aid; Calcigen; Cal- 
cinol; Calfa-Plus; Calmix; Cipcak Cipcal M; Incad; Kalzana; Kemicetine An- 
tiozena; Logical; Macalvit; Milicaal: Milical-XP: Omilcal; Ossivite; Osteobon; 
Osteobon-M; Ostocaltium; Ostocalcium B-12: Sharkomalt; Sharkovit: Styp- 
tocid; Trical-D; Inl: Bio-Calcium + D; Bio-Calcium + D, + K; Calcichew 
D; Cakidin; Chocovite: Decal; Ideos; Osteofos D3; Israel: Aquitol; Baby A 
+ D; Caltrate + Vit D; Caltrate Plus Oleovit A + D 4T: Vitamidyne A and 
D; Ital.: AD Pabyrn Adiboran AD; Adisterolo; Cacit Vitamina D3; Cadtre: 
Calcicold3; Calcidon; Calciovit Urtof; Calciozim; Calcium-D3-Sandoz; Cal- 
isvit; Calma D3; CalplusD3; Cattrate; Dicalcium'|; Ditrost; Effercal D3: Euro- 
cal D3; Fitogen; Foscald3; FruttocalT; Granoleina; Ideos; Kalaz D3; Metocal 
Vitamina D; Natecal; Orotre; Osteofos D3; Ostram D y. Tonacal D3; Ur- 
totre; Malaysia: Adult Citrex Cal-Mag-D3; Calcioday-D; Caltrate + D; 
Caltrate Plus; Citraca! + D; Dumocalcin: Effcal; junior Citrex Cal-Mag-D3; 
Os-Cal + D; Vitacal + D; Mex.: Adekon; Adekon C: Adelorent; Adibalj; 
Caltrate + D; Caltrate + M; Caltrate 十 S; Caltrec]: Dical; Os-Cal + D: 
Osteocalcio; Osteomin D; Posture D; Sandoz Calcium + D; Sutint; Valme- 
tol-3; Vidamil; Vitaloranget; Mon.: Orocal D; Neth.: CaD; Halitran; 
Norw.: Calcigran; ldeos; Nycoplus Calcigran; NZ; Oscal Df; Port.: Calcig- 
enol; Calcitab D; Calcium 600; Calcium-D-Sandoz; Caltrate Plus; Caltrate 
Plus Mastigavel Decalcit; Densical D; Frucaldet; Ideos; Osvical; Rus.: Cal- 
cemin Advance (Kane AApano); Calcium-D3 Nycomed (Karb 
A3 Huxomea); Vectrum Calcium (Bekrpyw Kanbună); S.Afr.: Phytopause 
BSF; Vandol; Singapore: Cal-D31; Calcioday-D; Caltrate + Vit D; Caltrate 
Plus; Cavit-D3; Citracal + D: Dumocalcin; Effcal: Glucocal; Os-Cal + D: Pro- 
cal-D Vitacal; Vitacal + D: Spain: Adiod; Biominol A D; Calcian D; Calcio 
20 Complex; Calcio 20 Fuerte; Calcio D; Calcio Geve D y Cf: Cakium- 
Sandoz Forte D; Caosina D; Carbocal D; Cicatral; Cimascal D; Creacalt: 
Disna!; Grietalgen: Grietalgen Hidrocortt; Ibercal D; Ideos; Mastical D; 
Mencalisvit; Metafisol; Mitosyl; Nateca! D; Osteomerck; Ostine; Osvica! D; 
Queratilf; Redoxon Calciovit; Tepox Cal D; Tabex Veriscal D; Swed.: AD- 
vitamin; Cal-D-Vita; Calcichew Di Ideos; Kalcipos-D; Ostram-Vit Dyt: 
Switz.: Cal-Def; Calcimagon-D3; Cakiplust; Calcium D Sauter; Calcium- 
Sandoz D3; Calcivit; Calperos Dy: Decalcit; Linola gras; Malvedrin; Phytop- 
harma Calcium; Riccovitan; Thai.: Cal-D-Vita; Calcioday-Dt; Calcium D; 
Caldoxon; Caltab W/Vitamin D; Caltrate + D; Caltrate Plus; Combi-Cal; 
Effcat Fortica; Ostone-BI2; Prima-Cal Plus Vit D; UK: Adcal-D x Cacit D3; 
Calceos; Calcichew Dy; Calcium and Ergocalciferol Tablets; Calfovit D3; Cal- 
trate Plus; Cattratef: Ĉrampex; Folic Plusf; Fosavance; Haliborange Calcium 
Plus Vitamin D; Osteo-Life; Osteocare; Porosis Dt S.PH.P; : Aand D 
Medicated; Calcarb with Vitamin D; Calcet; Calcium 600 + D; Calel-D; Cal- 


1603 


trate + Iron & Vitamin D; Cakrate + Vitamin D; Caltrate Plus; Citraca! + D; 
Citracal Plus with Magnesium; Clocream; Desert Pure Calcium; Diaper 
Guard; FemCalt; Fosamax Plus; Lobana Derm-Aide; Lobana Peri-Garde; 
Os-Cal + D; Oyster Calcium with Vitamin D; Paladin; Posture-D; Venez: 
A-D-Vit; Adenar; Cal.Cell: Caleibon D; Calcio Ostelin; Calciogenol; Caltrate 
+ D: Citracal D; Dicalcico: Hipoglos: Kidcal: Maltocalcine; Oscal D; Vandol; 
Vitenol. 


Vitamin E Substances 维生素 E 物质 
Vitamina E. 

PH. E306 FAHR MAREEA M. 

维生素 下 是 一 大 类 自然 的 或 合成 的 化 合 物 的 专 有 
总 称 。 最 重要 的 物质 是 生育 酚 ， 其 中 & 生育 酚 是 最 具有 
活性 的 ， 并 且 在 自然 界 中 广泛 分 布 ， 其 他 自然 存在 的 生 
育 酚 包括 B 生 育 酚 、Y 生育 酚 、8 生育 酚 ， 但 是 这 些 设 
有 用 于 治疗 。 另 一 组 具有 维 生 夫 玉 活 性 的 化 合 物 是 生 
育 三 烯 酚 类 。 

aa 生育 酚 是 以 右 旋 异 构 体 的 形式 在 自然 界 中 存在 
的 ， 这 上 比 合成 的 消 旋 型 更 有 活性 ; 关于 维生素 下 化 合 
物 的 各 种 不 同形 式 和 异 构 体 的 活性 比较 的 具体 细节 见 下 
面 章 节 。 


d-Alpha Tocopherol d-a 4E f Rf 


(*)-Alpha-Tocopherol; Natural Alpha Tocopherol; Natural a-To- 
copherol; D-a-Tocoferol; RRR-a- Tocopherol; d-a-Tocopherol; 
RRR-a-tocopherolum; RRR-a-tokoferol; RRR-a-Tokoferoli; RRR- 
a-Tokoferolis. (-r)-2,5,7,8-Tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyttride- 
cyl)chroman-6-ol. 

C»sHs9O = 430.7. 


CAS 一 59-02-9. 
CH3 
CH3 
HC o... H 
CH. 
HO > 3 
CHs H CH CH3 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). US allows it under the ti- 
tle Vitamin E. 

Ph. Eur. 5. 5 ( RRR-e- Tocopherol; RRR-Alpha- Tocoph- 
erol BP 2005) 透明 的 、 无 色 或 黄 棕色 的 黏稠 油状 液 
体 。 几 乎 不 深 于 水 ; 易 深 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 二 氢 甲 烷 
和 动物 油 。 贮 藏 于 以 情人 性 气体 密封 的 容器 中 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Vitamin E) 黄色 或 黄 绿色 的 透明 、 JERAR 
HU SK DIAG AG. fec áCHOUPRÉUGE. ABS ELTE GREGO 
me. RETK: UHR PLE; NNN, SU. LE 
和 植物 油 混 合 。 贮 藏 于 以 惰性 气体 密封 的 容器 中 。 避 光 
保存 。 


di-Alpha Tocopherol di-a 生 痛 栈 

all-rac-a- Tocopherol; Alpha Tocopherol: (3)-Alpha-Tocopherol: 
E307; Int-rac-a-Tocopherolum; int-rac-a- Tocopherolum; Syn- 
thetic Alpha Tocopherol; Synthetic a- Tocopherol; D.-a-Tocofer- 
ol; Tocoferolum Alfa; a-Tocopherol; d-a-Tocopherol: a-Toco- 
pherolum; a-Tokoferol: Tokoferol-alfa; Visų racematu a-Tokof- 
erolis. (£)-2,5,78-Tetramethyl-2-(4.8, [2-trimethyktridecyl)chro- 
man-6-ol. 

C2sHs9O; = 4307. 

CAS — 10191-41-0. 


CH3 


HaC O. CH3 


CH 
HO 3 


CH3 CH3 CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. US allows it un- 
der the title Vitamin E. 
Ph. Eur. 5. 5 ( all-rac-o- Tocopherol; all-rac- Alpha To- 


copherol BP 2005) 3E BI B3 JG 6 aR Bp C RR IO b E A 
体 。 几 乎 不 溶 于 水 ; BGECTOUKLE. BM. lE LI 
和 动物 油 。 贮 藏 于 以 惰性 气体 密封 的 容器 中 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Vitamin E) ”黄色 或 黄 绿 色 ， 实际 无 臭 的 透明 
黏稠 状 油 。 在 空气 和 光 中 (尤其 在 碱 性 介质 中 ) 不 稳定 。 
不 溶 于 水 ;可 溶 于 乙醇 ， 可 与 丙酮 、 氧 仿 、 乙 醚 和 植物 油 相 
混合 。 凤 藏 于 以 情 性 气体 密封 的 容器 中 。 避 光 保 存 。 


d-Alpha Tocoferil Acetate d-a *E ET RO BERE $i 

d-Alpha Tocopheryl Acetate; (*)-Alpha-Tocopherol Acetate: 
(F)-Alpha-Tocopheryl Acetate; D-a-Tocoferilo, acetato de; To- 
coferoli Alfa RRR Acetas; RRR-a-Tocopheroli Acetas; RRR-a-To- 
copheryl Acetate; d-a-Tocopheryl Acetate; RRR-a-Tocopherylis 
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Acetas; RRR-e-Tokoferilio acetatas; X RRR-a-Tokoferol-acetát; 
Tokoferol-acetát alfa RRR; Tokoferol-alfa-RRR-acetát; RRR-a- 
Tokoferylacetat; RRR-a-Tokoferyyliasetaatti. (*)-a- Tocopherol 
acetate. 

C3 H5303 = 4727. 

CAS — 58-95-7. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). US allows it under the ti- 


tle Vitamin E. 
Ph. E Eur. 5. 5 (RRR-a-Tocopheryl Acetate; RRR-Alpha- 


Tocopheryl Acetate BP 2005) 无 色 或 轻微 黄 绿色 的 透 
Ki Sk HOMI IBUK. JLEEM Fok, 能 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 
无 水 乙醇 、 两 酮 和 动物 油 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Vitamin E) 3 sk PER... JLSP 76 SLE 8 9] 
simi. ESKARO. £25 kmp. (E ZE 
中 不 稳定 。 不 溶 于 水 ; BÉEPT LENS HI GNN SD. 
乙醚 和 植物 油 混合 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 。 


di-Alpha Tocoferil Acetate dl-a 生育 二 醋酸 盐 
all-rac-a- Tocophery! Acetate; Alpha Tocopheryl Acetate; dl-Al- 
pha Tocopheryl Acetate; (£)-Alpha-Tocopherol acetate; Int-rac- 
a- locopherylis Acetas; int-rac-a-Tocopherylis Acetas; DL-a-To- 
coferilo, acetato de; Tocoferoli Alfa Acetas; a-Tocopherol Ace- 
tate; a- Tocopheroli Acetas; di-a- Tocopheryl Acetate; Tokoferol 
alfa-acetát; Visų racematu a-Tokoferilio acetatas. (t)-a-Toco- 
pherol acetate. 

C3] Hs;O3 = 4727. 

CAS — 7695-91-2; 52225-20-4. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. US 


allows it under the title Vitamin E. 
Eur also has a monograph for the concentrated powdered form. 
Ph. Eur. 5. 5. Call-rac-a- Tocopheryl Acetate; all-rac- Al- 


pha Tocopheryl Acetate BP 2005) 无 色 或 淡 黄 绿色 透 
明 、 么 稠 的 油状 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙 
E. AMASA. ERE. 
Ph. Eur. 5. 5 (a- Tocopherol Acetate Concentrate ( Pow- 
der Form) ; a-Tocopheroli Acetatis Pulvis; Alpha Toco- 
pheryl Acetate Concentrate (Powder Form) BP 2005) 
制备 时 可 以 通过 把 di-a 生育 酚 的 醋酸 盐 精 细 分 布 于 适 
当 的 载体 上 〈 如 明胶 、 阿 拉 伯 胶 、 糖 类 、 乳 蛋白 质 或 它 
们 的 混合 物 ) 或 将 di-a 生育 酚 的 醋酸 盐 吸 附 到 硅 酸 盐 
上 。 这 种 浓缩 剂 含有 不 低 于 2596 RU dico AE TF RO HO RE FR 
盐 。 为 几乎 白色 、 淡 黄色 或 淡 棕 色 的 小 颗粒 。 这 种 粉末 
几乎 不 深 于 水 ; 或 可 以 膨胀 或 形成 一 种 分 散 状态 。 贮 
藏 在 装填 良好 的 密封 容器 中 。 如 光 保 存 。 
USP 29 (Vitamin E) 黄色 或 黄 绿色 、 儿 乎 无 臭 的 透明 
黏稠 油脂 。 对 光 和 空气 稳定 ， 但 在 碱 中 不 稳定 。 不 洲 于 
K: 可 溶 于 乙醇 ， 能 与 丙酮 、 握 仿 、 乙 醚 和 植物 油 相 混 
贮藏 于 密封 容器 中 。 


d-Alpha Tocoferil Acid Succinate d-a 生育 酚 酸 式 
丁 二 酸 盐 

d-Alpha Tocopheryl Acid Succinate; d-Alpha-Tocopherol acid 
succinate; D-a-Tocoferilo, succinato ácido; Tocoferoli Alfa RRR 
Hydrogenosuccinas; RRR-a-Tocopheroli Hydrogenosuccinas; d- 
a-Tocopheryl Acid Succinate; RRR-a-Tocophery! Hydrogen Suc- 
cinate; RRR-a-Tocopherylis Hydrogenosuccinas; RRR-a-Tokofer- 
ilio-vandenilio sukcinatas; Tokoferol-alfa-RRR-hydrogen-sukcinát; 
RRR-a- Tokoferol-hidrogén-szukcinát; RRR-a-Tokoferylvatesucci- 
nat; RRR-a- Tokoferyylivetysuksinaatti. (^-)-a- Tocopherot hydro- 
gen succinate. 

C;3H540O5 = 530.8. 

CAS — 4345-03-3. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). US allows it under the ti- 
tle Vitamin E. 

US also includes Vitamin E Polyethylene Glycol Succinate, a 
mixture formed by the esterification of d-alpha tocoferil acid 
succinate with a macrogol. 

Ph. Eur. 5. 5 C RRR-a-Tocopheryl Hydrogen Succinate; 
RRR-Alpha Tocopheryl Hydrogen Succinate BP 2005) 
白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 可 溶 于 无 
KARARAN: 极 易 溶 于 二 毛 甲 烷 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Vitamin E) 和 白色、 几乎 无 臭 的 粉末 。 熔 点 约 
150; 熔化 时 不 稳定 。 对 空气 与 光 稳 定 ， 但 对 碱 不 
RE. RETK: 可 溶 于 乙醇、 丙酮 、 乙 本 和 植物 油 ; 
极 易 溶 于 毛 仿 ;， 微 溶 于 碱 性 溶液 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 
光 保 存 。 


di-Alpha Tocoferil Acid Succinate dl-Alpha £ B Bj 
EXT B 

dl-Alpha Tocopheryl Acid Succinate; Alpha Tocopheryl Hydro- 
gen Succinate; DL-a-Tocoferilo, succinato ácido; Tocoferoli Alfa 
Hydrogenosuccinas; DL-æ-Tocopheroli Hydrogenosuccinas; dl-a- 
Tocopheryl Acid Succinate; DL-a- Tocopheryl Hydrogen Succi- 
nate; DL-a-tocopherylis Hydrogenosuccinas; DL-a-Tokoferilio- 
vandenilio sukcinatas; Tokoferol-alfa hydrogen sukcindt; DL-a- 


di-Alpha Tocoferil Acetate/d/- Alpha Tocoferil Acid Succinate 


tokoferol-hidrogén-szukcinát; DL-a-Tokoferylvitesuccinat; DL-a- 
Tokoferyylivetysuksinaatti. (4)-a- Tocopherol hydrogen succinate. 
C33H5405 = 530.8. 

CAS — 17407-37-3. 

Pharmacopoeias. In [ur (see p.vii). US allows it under the ti- 


le Vitamin E. 
Ph. Eur. 5. 5 ( DL-e-Tocopheryl Hydrogen Succinate; 


Alpha Tocopheryl Hydrogen Succinate BP 2005) 白色 
或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 几 平 不 洲 于 水 ;可 溶 于 无 水 乙 
BARM: PARTAP. EE. 

USP 29 (Vitamin E) 和 白色、 几乎 无 臭 的 粉末 。 熔 点 约 
du TO, 被 融化 时 不 稳定 。 对 空气 和 光 稳 定 ， 但 对 碱 
RHE. RETK: ENTOJ RE. NM. Z BENIM 
M: kaw FRU IO TRIER. CATE HE 
器 。 避 光 保 存 。 


单位 

尽管 维生素 EE 制剂 的 效能 有 时 候 仍 然 用 单位 来 表 
m. 但 维生素 EE 的 国际 标准 在 1956 年 被 中 断 了 。 曾 用 
的 国际 单位 表示 为 含有 lmg 的 da 生育 酚 醋 酸 盐 的 标 
准 制 剂 的 活性 。USP 过 去 的 版 本 明确 说 明 使 用 生育 酚 
产品 表示 维生素 了 的 活性 ， 以 下 为 是 曾 被 使 用 的 等 值 
为 1mg 的 维生素 E: 


e d-a AM., 1.49U, 

e d-a EB, LIU, 

* d-a H: EREE, 1.36U. 

* d-a t AMER, 1U. 

* da 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 赴 ，1.21U。 
e ea 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 赴 ，0. 89U。 


出 于 对 膳食 的 考虑 ， 维 生 素 下 的 活性 现在 以 < 生育 
酚 的 等 价 物 (TE 的 形式 来 表示 。 一 个 a-TE 被 表 
示 为 含有 以 下 物质 的 活性 ， 

e img d-a ESM CX AR o "E EE D; RRR-a- 生 育 
BD. 

e 1.4mg di-a 生育 酚 。 

。1.1mg d-a Æ ff fi NE RE S 

e l. 5mg di-a 生育 酷 醋酸 盐 。 

e 1.2mg d-a 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 盐 。 

。 1.7mg d-a 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 盐 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

维生素 匡 通常 可 被 良好 耐 受 ， 大 剂量 可 以 导致 腹 
Tj. Bop mde Beige. Xp ARG Pik dE E 会 
KUL JI OE. REGE. EFRR. JS ABO HI AZ REE 
接触 性 皮炎 。 

大 剂量 的 维生素 下 被 报道 能 增加 维生素 K 缺乏 患 
者 的 出 血 倾向 ， 例 如 口服 抗 凝血 药 的 患者 。 但 是 ， 也 有 
人 提出 它 可 能 在 一 部 分 患者 中 增加 血栓 形成 的 风险 ， 如 
那些 口服 上 肉 激 素 的 患者 。 这 些 效应 的 临床 意义 尚 不 
可 知 。 

已 注意 到 在 体重 低 于 1. 5kg 的 早产 儿 中 使 用 维生素 
王 治 疗 ， 其 坏死 性 小 肠 结肠 炎 的 发 病 率 增高 。 


致 瘤 性 ”有 关 患 有 头颈 部 痛 症 的 患者 在 接受 维生素 E 
(最 初 是 8- 胡 萝卜 素 ) 治疗 后 ， 原 发 癌 复 发 率 的 增加 和 
无 癌 生 存 率 的 降低 的 论述 ， 见 恶性 肿瘤 的 预防 项 下 第 
1547 页 ) 。 


对 死亡 率 的 影响 虽然 对 一 些 包 括 维生素 王 在 内 的 抗 
氧化 剂 的 研究 表明 : 它们 对 心血 管 疾病 和 癌症 的 进展 过 
程 具有 有 益 的 影响 ,但 是 另外 一 些 研究 (包括 大 最 的 随 
机 化 研究 ， 如 妇女 的 健康 [11) 显示 出 影响 极 少 或 没有 
影响 [2] 。 维生素 E 其 至 可 以 增加 心 衰 的 风险 或 痛 症 的 
发 病 率 [ 见 缺 血性 心脏 病 的 预防 项 下 (第 1547 9D 及 
RE E NAN AO MI EDU PO CE 1547 页 )]。 一 篇 对 维生素 E 
MERE BU EAE A UT RUE GE TEORI DL. 维生素 E 
RISC ERA UO. 55 M 25 E 4) dr RLS], Sa 
补充 剂 对 各 种 原因 造成 的 死亡 的 死亡 率 均 没 有 影响 。 
但 是 ， 在 剂量 -反应 分 析 中 ， 高 剂量 的 维生素 下 (高 于 
每 日 400U) 表现 出 风险 性 的 显著 增加 ; 也 有 一 - 些 观点 
提出 低 剂量 〈 低 于 每 日 400U) 可 降低 风险 ; SAEK 
于 每 日 150U 时 ， 所 有 原因 所 引起 的 死亡 率 均 逐 渐 增 加 
(这 样 的 影响 在 Women's Health Study 中 没有 见 到 ， 其 
参与 者 隔日 接受 600U 剂量 ) 。 有 评论 认为 [51: 36364) 
析 没 有 把 维生素 的 影响 独立 出 来 ， 因 为 在 许多 实验 
研究 中 ， 也 给 予 了 其 他 营养 补充 剂 (包括 B9 h 
K). ii B- 胡 萝卜 索 自 身 可 能 伴随 死亡 风险 的 增加 ; 但 
是 ,大 剂量 维生素 己 的 使 用 被 认为 是 不 宜 的 。 
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cular disease and cancer. the Women's Health Study. a rand- 
omized controlled trial, JAMA 2005; 294: 56-65. 


2. Brown BG, Crowley J, Is there any hope for vitamin E? JAMA 
2005; 293; 1387-90. 
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对 新 生 儿 的 毒性 ”一 篇 就 早产 儿 被 给 了 维生素 EE 的 静 
脉 制剂 (E-FeroD 后 ， 因 其 中 所 含 的 聚 山 梨 醇 酯 而 引 
起 的 肝 和 肾 毒 性 进行 了 回顾 和 讨论 ， 见 第 1541 XL. 


药物 相互 作用 

多 种 药物 都 会 干扰 维生素 下 的 吸收 ， 包 括 考 来 烯 
膀 〈 消 胆 胺 ) 、 降 脂 宁 和 奥 利 司 他 。 高 剂量 的 维生素 E 
可 以 增加 口服 抗 凝血 药 的 作用 。 


药 动 学 

维生素 刁 从 肠 道 的 吸收 依赖 于 胆汁 的 存在 和 正常 
的 胰腺 功能 。 维 生 素 下 吸收 量变 化 范围 广 ， 在 2026 — 
80%， 且 表现 出 来 随 剂 量 的 增加 而 增加 。 它 进入 血液 是 
经 由 淋巴 中 的 乳 麻 微粒， 与 B- 脂 蛋白 结合 。 维 生 素 E 
广泛 分 布 于 所 有 组 织 ， 贮 存 于 脂肪 组 织 。 一 些 维生素 下 
在 肝 中 代谢 为 生育 酸 葡 萄 糖 醛 酸 背 Y 内 柄 。 一 部 分 经 
屎 排泄 ， 但 剂量 中 的 大 部 分 缓慢 排泄 人 胆汁 。 维 生 素 民 
可 分 泌 到 母乳 中 ,但 妃 乎 不 能 通过 胎盘 转运 。 


人 体 需 要 量 

维生素 王 的 每 日 需要 量 还 未 被 明确 定义 ， 但 可 能 
为 3 一 12mg da 生育 酚 或 其 他 维生素 王 物 质 的 等 价 物 。 
需要 量 随 着 饮食 中 多 不 饱和 脂肪 酸 的 增加 而 增加 。 没 有 
证 据 表 明 在 平衡 膳食 的 个 体 中 需要 额外 补充 。 

维生素 下 广泛 存在 于 食物 中 。 最 丰富 的 来 源 是 植 
Von ik „JL Pl dl de E i. SE ZE ma dl joki ka a A kE 
果 也 是 良好 的 来 源 。 在 襄 调 和 贮存 过 程 中 维生素 下 会 
从 食物 中 大 量 损失 。 


英国 和 美国 的 推荐 膳食 摄 入 量 ”在 英国 ， 既 没有 维生素 

EE 的 推荐 营养 泰 摄 入 量 (RND ( 见 第 1546 DI), tii Bt 

有 估计 平均 需要 量 (EAR) ， 尽 管 每 日 摄 人 4mg 和 3mg 

“生育 酚 的 等 价 物 ( 见 上 文中 单位 项 下 分别 对 男性 和 

女性 来 说 ， 是 足够 的 [1] 。 维 生 素 和 矿物 质 专 家 组 [2] 已 

经 设 定 了 一 个 安全 上 限量 (SUL)， 每 日 维生素 E 800U 

或 d-a 生育 酚 540mg。 

在 美国 ， 成 人 的 推荐 膳食 供给 量 是 每 日 1 5mg a 生 

育 酚 ， 可 耐 受 最 大 报信 量 是 每 日 1000mg[3] 。 

DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 

the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 

ues of the committee on medical aspects of food Policy. Report 

on health and social subjects 41. London: HMSO, 1 

Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper pp for 

vitamins and minerals (May 2003). Available at: 

http.//www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003 pdf 

(accessed 09/01/06) 

. Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence [ntakes for vitamin C, vitamin E, selenium, and caroten- 
oids. Washington DC: National Academy Press, 2000. Also 
available at: http://www.nap.edu/books/0309069351/html/ 
index.html (accessed 09/01/06) 


用 途 和 用 法 


维生素 了 为 脂 溶 性 维生素 ， 能 防止 多 不 饱和 脂肪 
酸 被 氧化 。 它 与 自由 基 发 生 反应 ， 而 自由 基 是 导致 细胞 
膜 氧 化 损伤 的 原因 ， 在 这 个 过 程 中 没有 其 他 自由 基 的 
形成 。 

维生素 下 的 缺乏 很 罕见 ， 但 可 能 在 腾 食 摄 人 不 足 
的 情况 下 发 生 。 在 患 有 圳 性 纤维 病 或 胆道 闭锁 的 儿童 
中 ， 脂 肪 的 吸收 不 良 可 以 导致 维生素 了 的 缺乏 ; 缺乏 
也 可 以 在 患 有 脂 转运 异常 的 儿童 中 发 生 ， 如 无 B 脂 蛋白 
血 症 。 低 维生素 E 浓度 也 在 早产 儿 、 极 低 体重 儿 中 被 
发 现 。 在 曾经 健康 的 成 人 中 ， 维 生 素 EE 的 吸收 不 良和 
低 摄 人 需 持 续 许 多 年 ， 才 会 出 现 缺 乏 的 征象 。 维 生 素 E 
缺乏 的 主要 表现 是 肌 病 和 神经 障碍 。 

维生素 下 一 直 被 用 来 治疗 和 预防 维生素 ERZ. 
通常 首选 的 途径 是 口服 给 药 ， 但 也 可 以 通过 肌 内 或 静脉 
内 途径 给 。 可 以 d-o-/k Tf Bb SX, d-a 生育 酚 或 各 自 的 醋 
酸 盐 或 酸 式 丁 二 酸 盐 的 形式 给 予 。 

推荐 剂量 不 同 ， 一 部 分 是 因为 不 同 制剂 的 活性 不 
Bl» 但 是 ， 几 倍 于 推荐 腾 食 供给 量 (RDA 的 每 日 剂 
E. X 40—50mg da 生育 酚 被 推荐 用 于 缺乏 综合 征 。 
较 高 的 日 摄 人 剂量 被 用 于 赛 性 纤维 病 (100 一 200mg 
的 di-a t ARERI, 或 67 一 135meg 的 d-a EMO. 
更 高 的 日 摄 人 剂量 被 用 于 无 和 脂 蛋 白 血 症 (50 — 
100mg/kg di-a /E EF BI BERE Sb. R 33— 67 mg/kg d-a ^E 
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维生素 EE 也 被 用 于 早产 儿 视 网 膜 病 和 新 生 儿 心室 
内 出 血 《〈 见 下 文 的 围 生 期 疾病 项 下 ) 和 其 他 许多 种 疾 
病 ， 但 通常 缺乏 可 证 明 它们 的 价值 的 证 据 [ 见 缺 血性 心 
脏 病 的 预防 项 下 (第 1547 页 ) 和 恶性 肿瘤 的 预防 项 下 
(第 1547 W]. 

其 他 有 维生素 E 活性 的 物质 也 被 使 用 ， 包括 di-a 
生育 酚 的 软 脂 酸 盐 和 托 可 索 仑 ， 后 者 为 一 种 水 溶性 物 
HR. hda 生育 酚 的 酸 式 丁 二 酸 盐 与 售 乙 二 酵 结合 而 
ER. dE EdE bao” 15 ai pk PE R 正 的 来 源 。 

HEER E ti £ĉ E e da dy p FME ĜO SILI. 


Meydani M. Vitamin E. Lancet 1995; 345: 170-5. 

- Herrera E, Barbas C. Vitamin E: action, metabolism and perspec- 
tives. J Physiol Biochem 2001; 57; 43-56. 

. Brigelius-Flohé R, ef a/. The European perspective on vitamin E: 
current knowledge and future research. 4m J Clin Nutr 2002; 76: 
703-16. 

. Dutta A, Dutta SK. Vitamin E and its role in the prevention of 
atherosclerosis and carcinogenesis: a review. J Am Coll Nutr 
2003; 22: 258-68. 

. Sung L, e/ al. Vitamin E: the evidence for multiple roles in can- 
cer. Nutr Cancer 2003; 46: 1-14. 
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化 疗 诱导 的 神经 病变 ”一 篇 小 样本 试点 研究 中 [发 现 ， 
在 接受 以 铂 〈 卡 销 或 顺 铂 ) 或 紫杉醇 或 两 者 结合 为 基础 
的 治疗 的 患者 ， 在 化 疗 期 间 每 日 给 维生素 E 600mg， 持 
SE 3 个 月 后 ， 化 疗 诱导 的 神经 病变 减少 。 作 者 认为 : 由 
MEA CIE RAZIO 诱导 而 发 生 的 神经 病变 与 在 维生素 
E 缺乏 状态 时 所 发 生 的 现象 具有 相似 性 ( 见 下 文 )。 

I. Argyriou AA, ef al. Vitamin E for prophylaxis against chemo- 


therapy-induced neuropathy: a randomized controlled trial. Veu- 
rology 2005; 64: 26-31 


缺乏 状态 ”维生素 玉 缺 三 可 引起 神经 学 的 损伤 ， 特 点 

是 感觉 缺失 、 共 济 失 调和 色素 性 视网膜 炎 。 在 2 名 有 共 

同 的 多 样 性 免疫 缺陷 和 伴随 肠 病 的 患者 中 发 生 了 维生素 

了 缺乏 。 用 肌 内 或 口服 维生素 下 治疗 引起 目标 个 体 在 神 

经 学 上 的 改善 。 

1. Aslam A, er al. Vitamin E deficiency induced neurological dis- 
ease in common variable immunodeficiency: two cases and a re- 


view of the literature of vitamin E deficiency. Clin Immunol 
2004; 112: 24-9. 


fü ”认为 自由 基 可 以 启动 和 维持 Alzheimer 病 (第 
281 页 ) 的 神经 退行 性 变 的 反应 机 制 的 假设 促进 了 对 使 
用 不 同 药物 进行 抗 气 化 治疗 CD 的 研究 。 初步 的 研 
gel 2 表明， 生育 酚 或 许可 以 延缓 进程 。 前 咕 性 队列 
研究 发 现 ， 结 合 维生素 C 和 维生素 E 的 自行 用 药 伴随 
着 老年 男性 [3 中 血管 性 痴呆 发 生 的 低 风险 ， 尽 管 对 于 
Alzheimer 病 时 没有 显著 的 保护 效应 。 但 是 其 他 研究 已 
经 表明 ， 不 论 是 来 自 食 物 [] 还 是 补充 剂 [5] ， 维 生 素 C 
EER E 的 大 量 摄 人 都 可 以 减少 Alzheimer 病 的 风 
险 。 然 而 ， 其 他 研究 表明 ， 腾 食 维 生 素 E 而 非 维 生 素 C 
的 摄 人 可 降低 Alzheimer 病 发 生 的 风险 [6] ， 一 项 基于 人 
群 的 研究 发 现 ， 从 膳食 中 和 通过 补充 剂 摄 和 维生素 EE 
伴随 着 认 知 衰退 的 减少 [7] 。 美 国 的 指南 上 建议 [91 ， 对 
于 试图 延缓 Alzheimer 病 进 展 的 患者 ， 可 每 日 2 次 口服 
HEER EEK 1000U。 但 是 , 一 例 在 有 遗忘 性 轻 度 认 
知 缺 损 的 患者 中 进行 的 大 样本 随机 试验 发 现 ; 每 日 
2000U 的 维生素 E, TE Alzheimer 病 进展 的 可 能 性 方 
面 ， 并 不 比 安慰 剂 更 有 益处 [9] 。 综 述 作 者 [10,111 曾 经 反 
对 将 维生素 E HET. Alzheimer 病 的 治疗 中 。 

1. Berman K, Brodaty H. Tocopherol (vitamin E) in Alzheimer's 


disease and other neurodegenerative disorders. CNS Drugs 
2004; 18; 807-25, 
Sano M, et al. A controlled trial of selegiline, alpha-tocopherol, 
or both as treatment for Alzheimer's disease. N Eng! J Med 
1997; 336: 1216-22. 
. Masaki KH, e/ a/. Association of vitamin E and C supplement 
use with cognitive function and dementia in elderly men. Nen- 
rology 2000; 54: 1265-72. 
Engelhart MJ, er al. Dietary intake of antioxidants and risk of 
Alzheimer disease. JAMA 2002; 287: 3223-9. 
Zandi PP, et al. Reduced risk of Alzheimer disease in users of 
antioxidant vitamin supplements: the Cache County study. Arch 
Neural 2004; 61: 82-8. 
Morris MC, et al. Dietary intake of antioxidant nutrients and the 
risk of incident Alzheimer disease in a biracial community 
study. JAMA 2002; 287: 3230-7. 
Morris MC, ef al. Vitamin E and cognitive decline in older per- 
sons. Arch Neurol 2002; 59: 1125-32. 
Doody RS, et al. Practice parameter: management of dementia 
(an evidence-based review). Report of the Quality Standards 
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurol- 
ogy 2001; 56: 1154-66. Also available at: 
http://www.neurology.org/cgi/reprint/56/9/1 154.pdf (accessed 
09/01/06) 
. Petersen RC, et al. Vitamin E and donepezil for the treatment of 
mild cognitive impairment. N Engl J Med 2005; 352: 237988. 
10. Pham DQ, Plakogiannis R. Vitamin E supplementation in 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, tardive dyskinesia, 
and cataract: Part 2. Arm Pharmacother 2005; 39: 2065-72. 

11. Boothby LA, Doering PL. Vitamin C and vitamin E for Alzhe- 
imer's disease. Ann Pharmacother 2005; 39: 2073-80. 
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di-Alpha 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 盐 di-Alpha Tocoferil Acid Succinate 


缺 血 性 心脏 病 有 关 将 维生素 眉 用 于 预防 缺 血 性 心脏 
病 方 面 的 研究 的 讨论 ， 见 第 1547 页 。 


恶性 肿瘤 ”有 关 将 维生素 己 用 于 预防 恶性 肿瘤 方面 的 
研究 的 讨论 ， 见 第 1547 页 。 


MARE 维生素 正 是 已 经 被 试验 用 于 治疗 夜间 痛 性 
痉挛 (第 1500 页 ) 的 几 种 药物 之 一 , 但 是 没有 什么 
有 力 的 证 据 能 支持 它 的 使 用 [1.?1 。 但 是 ,已 经 发 现 它 
在 治疗 血液 透析 所 诱导 的 绞 痛 时 具有 与 奎 字 相 似 的 效 
应 [3] 。 一 项 小 样本 研究 发 现 : 将 维生素 下 和 维生素 C 
结合 以 治疗 血液 透析 所 诱导 的 痛 性 痉挛 ， 比 单独 使 用 
ME OR E kea: ĝi C 都 更 有 效 。 长 期 的 使 用 还 没有 被 
评价 [9] 。 

Connolly PS, ef al. Treatment of nocturnal leg cramps: a crosso- 
ver trial of quinine vs vitamin E. Arch Intern Med 1992; 152: 
1877-80. 

FDA. Drug products for the treatment and/or prevention of noc- 
turnal leg muscle cramps for over-the-counter human use. Fed 
Regist 1994; 59; 43234-52 

Roca AO, et al. Dialysis leg cramps: efficacy of quinine versus 
vitamin E. A$AJO J 1992; 38: M481-M485. 

Khajehdehi P, e! al. A randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial of supplementary vitamins E, C and their combina- 


tion for treatment of haemodialysis cramps. Nephrol Dial Trans- 
plant 2001; 16: 1448-51. 


肌 营 养 不 良 维生素 E 物质 在 一 些 国家 一 直 被 用 于 肌 
营养 不 良 的 治疗 中 ,但 是 对 照 研 究 [ 并 没有 证 明 其 
益处 。 

1. Omdahl G, et al. Functional deterioration and selenium-vitamin 


E treatment in myotonic dystrophy: a placebo-controlled study. 
J Intern Med 1994; 235: 205-10. 


帕 金 森 综 合 征 ”维生素 ELEA TEA zo 
者 的 神经 退行 性 病变 (作为 do 生育 酚 形 式 ) (第 505 
JD. 但 已 被 证 明 无 效 。 

1. The Parkinson Study Group. Effects of tocopherol and deprenyl 


on the progression of disability in early Parkinson's disease. N 
Engl J Med 1993; 328: 176-83. 


围 生 期 疾病 ”已 知 维生素 EE 的 最 基本 的 生物 作用 是 保 
护 多 不 饱和 脂肪 酸 和 膜 不 被 氧化 。 两 种 会 显著 影响 早产 
儿 和 极 低 体 重要 儿 的 疾病 是 早产 儿 视 网 膜 病 ( 见 下 文 ) 
和 心室 内 出 血 CH 829 页 )， 二 者 都 会 伴随 着 过 量 耗 氧 
或 氧化 剂 应 激 ， 人 们 感 兴趣 的 是 维生素 E 可 能 在 它们 
的 预防 中 发 挥 作用 。 


先兆 子 痫 ”有 观点 提出 [妇女 药物 补充 维生素 己 〈 和 

其 他 补充 剂 一 起 ) 会 减少 发 生 临床 先兆 子 冯 的 风险 ( 见 

妊娠 高 血压 项 下 ,第 921 页 ) 。 

. Rumbold A, Crowther CA. Vitamin E supplementation in preg- 
nancy. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
09/01/06) 


呼吸 道 感染 ”在 老年 患者 中 的 随机 研究 发 现 ; 补充 维 生 
R 下 没有 影响 老年 疗养 所 里 居住 者 的 下 呼吸 道 感染 的 
RER., 尽管 有 建议 认为 药物 补充 维生素 EE 对 上 呼吸 
道 感染 有 益 ， 尤 其 是 普通 感冒 [1]。 相 反 的 ， 另 一 项 研 
究 发 现 ， 对 患 急性 呼吸 道 感 染 的 非 专 门 机 构 的 老年 患者 
补充 维生素 E 会 增加 疾病 的 持续 时 间 、 症 状 的 数目 、 
发 伐 的 频率 和 活动 能 力 的 受 限 [2]。 

. Meydani SN, et al. Vitamin E and respiratory tract infections in 


elderly nursing home residents: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004; 292: 828-36. Correction. ibid. 1305. 

. Graat JM, er al. Effect of daily vitamin E and multivitamin-min- 
eral supplementation on acute respiratory tract infections in eld- 
erly persons: a randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 
715-21. 


色素 性 视网膜 炎 维生素 E ĝkss KA) T AT EKEN 
网 膜 炎 (第 1580 页 ) ， 但 得 到 相 矛 盾 的 结果 。 


早产 儿 视网膜 病 早产 儿 视 网 膜 病 〈 晶 状 体 后 纤维 组 织 
形成 ) 是 一 种 伴随 视网膜 的 幼稚 血管 化 的 疾病 。 视 网 膜 
损伤 的 形成 会 干扰 正常 发 育 ， 导 致 新 生 血 管 形成 和 纤维 
血管 增殖 。 一 些 病例 自发 地 出 现 退 化 ， 但 是 在 老年 患者 
中 会 导致 牵引 性 视网膜 剥离 和 失明 。 早 产儿 视网膜 病 的 
发 病 机 制 尚 不 明确 ,但 可 能 是 多 因素 所 致 [1,2] ， 发 育 越 
不 完全 、 出 生体 重 越 低 以 及 男性 通常 会 伴随 更 严重 的 
疾病 13] 。 

在 承认 了 早产 儿 视网膜 病 与 氧 疗 之 间 的 关联 后 ， 随 
着 氧气 使 用 的 减少 ， 这 种 疾病 的 发 生 率 减低 了 。 后 来 发 
病 率 的 增加 可 能 反映 了 极 早早 产儿 因为 新 生 儿 护理 的 改 
善 而 使 存活 率 增加 。 同 时 可 以 确定 的 是 ;国家 之 间或 实 
际 上 是 地 区 之 间 发 病 率 的 不 同 能 反映 产后 可 提供 的 护理 
水 平 的 不 同 [2] 。 昌 然 有 多 方面 的 研究 〈 见 第 1335 DI), 
但 是 动脉 氧 的 安全 浓度 仍 未 被 确定 ， 而 且 抗 氧 化 剂 〈 如 
维生素 E) 一 直 被 预防 性 地 使 用 了 几 十 年 。 但 是 ， 这 种 
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使 用 是 有 争议 的 。 评 估 维 生 素 E 预防 性 使 用 效果 的 研 

究 尚 未 得 到 明确 的 结果 [4 。 一 些 人 认为 ， 维 生 素 王 的 

预防 性 使 用 具有 益 影 响 ， 并 推荐 可 常规 预防 性 用 于 [5] 

出 生体 重 低 于 1. Ska 的 婴儿 。 但 是 ， 其 他 人 认为 没有 资 

料 支持 维生素 EE 的 预防 性 使 用 [4,6'?] ， 而 且 抗 氧化 剂 不 

能 被 推荐 作为 常规 使 用 [中 。 通 过 用 蔡 菜 分 析 对 不 同 的 

研究 重新 评价 ， 结 果 表 明 维 生 素 E 会 减少 3 十 期 早产 儿 

视网膜 病 的 发 生 率 [8] 。 作 者 建议 应 该 进行 良好 的 对 照 

研究 。 

其 他 制剂 也 被 尝试 作为 预防 性 使 用 并 被 部 分 人 提出 
具有 有 益 的 影响 ， 包 括 青 霉 胺 和 出 生前 使 用 的 地 赛 米 
松 [9,10] 。 周 围 环 境 光 暴露 的 减少 并 没有 改变 早产 儿 视 
网 膜 病 的 发 生 率 [11.12] 。 肌 醇 的 补充 也 被 尝试 过 ， 得 到 
了 矛盾 的 结果 [4] 。 

. Holmström G. Retinopathy of prematurity. BMJ 1993, 307: 
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迟 发 性 运动 障碍 ”将 维生素 E 用 于 治疗 因 抗 精神 病 药 
所 引起 的 迟 发 性 运动 障碍 ( 见 椎 体外 系 疾病 项 下 ， 第 
789 页 ) 中 fl2] ， 结 论 是 有 益 的 证 据 通常 来 自在 方法 上 
有 问题 的 小 型 研究 。 一 篇 回顾 5 研究 中 总 结 ; 维生素 
下 能 保护 迟 发 性 运动 障碍 的 恶化 ， 但 没有 证 据 表 明 它 能 
产生 症状 的 改善 。 这 表明 531 维生素 E 治疗 在 患 迟 发 性 
运动 障碍 不 超过 5 年 的 患者 中 最 有 效 。 一 部 分 人 提出 维 
生 素 下 可 以 作为 新 诊断 的 患者 的 治疗 选择 [3 。 需 要 进 
一 步 的 大 样本 研究 以 确定 其 在 治疗 中 的 地 位 。 

- Soares KVS, McGrath JJ. Vitamin E for neuroleptic-induced tar- 
dive dyskinesia. Available in The Cochrane Database of System- 


atic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
09/01/06). 
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制剂 

BP 2005: Alpha Tocopheryl Succinate Tablets; 
USNF 24: Tocopherois Excipient; 

USP 29: Vitamin E Capsules; Vitamm E Preparation. 
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专利 制剂 

Arg.: E-devit Protectora; Ephynal Etec; Evon; Risordan]: Senexon E; Tono- 
vital E: Austral: Bio Ef; Bio Enhaced Natural Ef; Bioglan Micelle E; Bioglan 
Natura! E; Boglan Water Soluble E; Chew-E; Dal-E; Macro E; Mega E; Vita 
E; Austria: Avigilen; Ephynal; Etocodermt; Etocovitf; Evitt; Evitol; Optovit 
Ef; Tetefit Vitamin Ef; Tocovenos: Vitactiv ET; Belg.: Ephynal; Optovit E: 
Braz.: E Plus; E Radicaps: E-Milt; Efherol; Ephynal; Fonto-Vit E; Vieta: Vita- 
E; Zirvit E; Canad.: Aquasol E; Kyolic Formula 106; Novo E; Nutrol E; One 
A Day Cholesterol Health; Organex; Chile: Crevet-E; Egogyn; Etec 1000; 
Cz.: Biogelat Vitamin E; Erevit; Evit; Sant-E-Gal; Fin.: Bio-E-Vitamin; Equiday; 
Esolf: Ido-E; Tokovitan; Vita-E; Fr.: Dermorelle; Ephynal; Toco: Tocolioh; To- 
Copa; Ger.: Antioxidans E; Biogenis One-a-Dayt; Biopto-E; Biosan E; Detu- 
in; E-Mulsinf; E-Tonil; E-Vicotrat; Elex E; Embial]; Ephynal; Eplonat; Eusovit; 
Evion; Evitt; Flexal Vitamin E; Malton E; Mowivit; Optovit; Pexan Ef; Puncto 
E; Sanavitan S; Spondyvit; Tocorell; Tocovital; Uno-Vit; Vibolex E: Vita-E; Vi- 
tagutt Vitamin Et; Vitazell E; Gr.: E-Vicotrat; Ephynal: Eviol; Hong Kong: 
Clinic; Myra 300-E; Natopherol; Topher-E; India: Ecap; EEE; Evion; Evitam; 
Greenpearl; Irl.: Ephynalf; Israel: Ephynal: Evitex; Evitol; Ftal.: E-Vitum; 
Ephynat; Evasen Crema; Evion; Evitinaf; Na-To-Capsf; Natovit; Rigentex; 
Sursum; Tocogent; Malaysia: Citrex Vitamin E; E Vita; Fairy ADE; Juvelat: 
atopherol; Toco-E; Mex.: Bacferot; E-Fertoc; Egrin; EPH; Eugerminol/; ix- 
apolet; Revitare; Vit-E-Far; Vitalle}: Norw.: AFI-Ef; Bio-E-Vitamin; Ido-E; 
ycoplus E; NZ: Micelle E; Port: Ephynal; Oxwitef; Ve; Rus.: Evito! 
(Danron); S.Afr.: Ephynal; Vitaforce E; Singapore: Juvelat; Myra 300-E; 
Natopherol; Naturee; Spain: Auxina E; Ephynal; Swed.: E-vidon; E-vimin; 
do-E Switz: ecobiosan; Ephynal Evit: Lipo E; Optovit; Thai.: Bio-E: Chew- 
Et: E-Drops; UK: Bio Et: Ephynal; Prarie Gold; Vita-E; USA: Aquavit-E; E- 
Gems; Nutr-E-Sol; Vita-Plus E; Vitec: Venez: Ecoygyri; Ephynal; Epol; Nat-E. 
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多 组 分 制剂 Arg.: A-Vitel E; Abanta; Acilac; Atomoderma A-E: Bru- 
navera; Cardiax; Centellase de Centella Queen; Dermanova: E-devit; Estri- 
Atlas; Lipofundin MCT/LCT-E; Oxidermos; Redudiet; SCV 300; Sigmafem: 
Snella; Sneila Vag; Sojasterol; Solenil Post Solar; VNS 45; Austral.: Althaea 
Complex; Antioxidant Forte Tablets; Antioxidant Tablets; Arthriforte; Beta 
A-C; Bioglan Bioage Peripheral; Bioglan Micelle A plus E; Bioglan Primrose- 
E; Curash Baby Wipes; Curash Babycare; Echinacea & Antioxidantsț; ER 
Cream: Eye Health Herbal Plus Formula 4: Ginkgo Complex; Hair and Skin 
Formula; Lifechange Circulation Aid; Lifesystem Herbal Plus Formula 5 Eye 
Relief; Lifesystem Herba! Plus Formula 8 Echinacea; Macro Natural Vitamin 
E Cream; ML 20; Sambucus Complex; Selenium Et; Serenoa Complex: 
Austria: A-E-Mulsin; Arcavit A/E; Coldistop; Dr Schmidgall Halsweh]: 
Droxaryl; Gerogelat; Lecivitatf; Magnesium Tonil Vitamin Et; Mameltin; Pas- 
uma-Dragees; Regenerin; Rovigon; Ulcurilen; Vasovitol; Belg.: Dagravit A- 
Et: Rovigon; Braz.: Adeforte; Gerosenil|; Licovit; Renovatorf; Sexor- 
momj; Canad.: Bionagre plus E; Lubriderm Advanced Moisture; PML Cro- 
no; Chile: Dermagios Plus; Rovigon; Salonpas; Cz: A-E-Mulsin; Coldastop; 
Dr Theiss Beinwell Salbe; Fluocaril Bi-Fluore Vitamin E; Vitazulen; Fin.: 
Agsol; Cellavie; Fr.: Alpha 5 DS; Bakol; BiaZinc; Bio-Selenium; Cicatryl; Cir- 
cularinef; Cirkan a la Prednacinolone; Difrarel E; Ophtadilf'; Parogencyl pre- 
vention gencives; Reti-Nat: Rovigon: Topialyse; Ger: A + D + E-Vicotratf; 
A + E Thilo; A-E-Mulsin]: anabol-loges: Antimyopikumf; Buer Vitamin E + 
Magnesiumf; Coldastop; Dynef; E-Vicotrat + Magnesiumt; Elex]: 
Hewekzem novo N; Kollateral A + Ef; Lasarf; Lipidavit; Lpovitant; Magium 
Ef: Magnesium Tonil mit Vitamin E; Magnesium-Plus-Hevert; Mapurit; Ney- 
Chondrin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 68); NeyNormin N (Revitorgan- 
Dilutionen N Nr 65); NeyPulpin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 10); Ney- 
Tumorin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 66)4; Protecor: Remederm: 
Rovigon G; RubieMag + Ef: Salus Herz-Schutz-Kapseln: Ulcurilen Nf; Un- 
guentacid; Ureata Sf; Vaso-E-Bion; Gr.: Avegon; Eviol-A; Hong Kong: 
Aderma Epithelialej; Difrarel E; E-Primej: Haemosol4; Karoyan St; Hung.: 
Alksebor; Coldastop; Difrarel E; Magnevital; India: Cadvion; Elovera: 
Elovera-SPF; Rovigon; Sclerobion; Seaking Plus; Sofderm; Vitexidt; ftal.: 
Angstrom Viso; Babysteril; Capil; Derman-Oil; Dermana Crema; Dermana 
Pasta; Ecamannan; Efagel; Emortrofine; EnerE; Eurogel; Forticrin: Granolei- 
na; tom 3; Midiurn; Migel; Mirtilene; Pasta Dicofarm; Provitamin A-E: Retin- 
ovit; Rovigon; Royal E; Rutisan CE+: Skarflex Tannidin Plus; Tocalfa; Uttravi- 
sin; Vasopt; Vit parn, Malaysia: Balance Elastin E Boots Antenatal 
Massage Creamt; Natopherol Dermal-Dayt; Salonpas; Mex.: Aveendid: 
Cardioprotect; Cetopic; Emolin Neo; Hipoglos Cremoso; Panaline; Peri- 
odentyi; Mon.: Tocogestan; Neth.: Dagravit A-E Fortet; NZ: Chap Stick; 
Port: Alkagin: Antiestrias; Creme Laser Hidrante; Dsodermef; Esclerobi- 
ont; Nutraisdin; Rilastil Dermo Solar; Rovigon; Synchrorose; Synchrovit; 
Zolium; Singapore: Desitin Creamy, E-Prime; Spain: Auxna A + E; Difra- 
rel Ef; Vitaber A E; Wobenzimal; Switz.: Alphastria; Coldistop; Leniderm: 
Linola gras; Oravil; Rovigon; Visaline; Thai.: Men Hormone; Rovi on; Sid- 
vuol; UK: Efatimef; Exzem Oii]; Octacosanol; Se-Power; USA: Aloe 
Grande; Comfortinet; Diaper Guard; Lactinol-E; Lazercreme; Lobana 
Derm-Aide; Lobana Peri-Garde: Phicon; Tucks; Wound Cleanser: Ze 
Capst. 


Vitamin K Substances 维生素 K 物质 
Vitamina K. 


维生素 K 一 词 被 用 于 一 组 茜 醒 化 合 物 ， 包 括 维 生 
XE. FROR ORAR), HAM, pu fio HFE 268) RC 
维生素 Ki. 


Acetomenaphthone (BAN) 维生素 Ki 


Acetomenadione; Acetomenaftona; Acetomenaph. Menadiol 
Diacetate; Vitamin K, Diacetate. 2-Methyl-1,4-naphthylene diac- 
etate. 

CsH,4O, = 258.3, 

CAS — 573-20-6. 


Pharmacopoeias. ln Chin. 


Menadiol Sodium Phosphate (BANM) BEBE tA FR dE 
二 一 

Menadiol fosfato sódico de; Menadiol Sodium Diphosphate; Me- 
nadiolum Solubile; Vitamin K, Sodium Phosphate. 2-Methylnaph- 
thalene- 1,4-diyl bis(disodium phosphate) hexahydrate. 
CliHsNaaOsP2,6H2O = 530.2. 

CAS — 481-85-6 (menadiol); 131-13-5 (anhydrous mena- 
diol sodium phosphate); 6700-42-1 (menadiol sodium 


phosphate hexahydrate); 84-98-0 (menadiol diphos- 
phate). 


OH 


UO” 


OH 
(menadiol) 


Vitamin K Substances/ Phytomenadione 


维生素 K 物质 /维生素 Ki 


ti. FRAR Cali ERPI IR GE NE) 是 BAN, 


硫酸 钠 甲 茜 醒 是 FINN, 
Pharmacopoeias. In Br and US, 
BP 2005 (Menadiol Sodium Phosphate) 白色 到 粉红 


色 、 有 吸湿 性 、 有 特征 性 臭 的 结晶 性 粉 来 。 极 易 深 于 
K: 几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Menadiol Sodium Diphosphate) 白色 到 粉红 
色 ， 具 吸湿 人 性， 粉末 有 特征 性 臭 。 极 易 溶 于 水 ， 不 溶 于 
乙醇 。 水 溶液 相对 于 石 蔬 虽 中 性 或 微 碱 性 ，pH 值 约 为 
8。 贮 藏 于 温度 不 超过 8 的 密封 容器 中 。 如 光 保 存 。 


Menadione (BAN) HÆRE (维生素 K) 


Menadion; Menadiona; Menadionas; Menadioni; Menadionum: 
Menaph; Menaphthene; Menaphthone; Methylnaphthochinon- 
um; Vitamin K}. 2-Methyl- | 4-naphthoquinone. 

CHO; = 1722. 

CAS — 58-27-5. 

ATC — B02BA02. 


Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Menadione) 暗 黄 色 结 晶 性 粉末 。 在 光 
中 不 稳定 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 和 甲醇 ， AAT 
HIE. ROCA. 

USP 29 (Menadione) RE. 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉 
末 。 可 受 日 光影 响 。 几 乎 不 深 于 水 ; HET ZERO : 60), 
MW TIAMAN (0:50, WFE (1 : 10); KIE FESIS, 
贮藏 于 25 仿 的 温度 条 件 下 ， 人 允许 温 度 偏差 在 15—30'C, 
RARE. 


管理 ” 甲 莹 醒 粉 末 对 呼吸 道 和 皮肤 有 刺激 性 ， 乙 醇 溶液 
有 糜烂 GEM) 剂 的 特性 。 


Menadione Sodium Bisulfite (rINN) 维生素 K, 亚 
Vt Re t 5 


Bisulfito sódico de menadiona; Kavitanum: Ménadione, Bisulfite 
Sodique de; Menadione Sodium Bisulphite (BANM); Menadioni 
Natrii Bisulfis; Menadioninatriumbisulfitti; Menadionnatriumbi- 
suffit; Menaph. Sod. Bisulphite; Menaphthone Sodium Bisulphite; 
Methylnaphthochinonumnatrium Bisulfurosum; Vikasolum; Vita- 
min K3 Sodium Bisulphite. Sodium 1,2,3,4-tetrahydro-2-methyl- 
| „4-dioxonaphthalene-2-sulphonate trihydrate. 

Menaanona Harpua bucysedur 

Ci HgO3NaHSO,,3H,O = 330.3. 

CAS — 130-37-0 (anhydrous menadione sodium bisulfite); 
6147-37-1 (menadione sodium bisulfite trihydrate). 
Pharmacopoeias. In Chin. and Pol. 


Menatetrenone (7INN) PU ii HA dE EI 

E-3100; Ea-0167; Menaquinone-4; Menaquinone 4; Menaqui- 
none K4; Menatetren; Menatetrenona; Ménatétrénone; Mena- 
tetrenonum; MK-4; Vitamin Koao» Vitamin MK 4. 2-Methyl-3- 
(3.7,11,15-tetramethyl-2,6,10,1 4-hexadeca-tetraenyl)- | 4-naph- 
thoquinone. 

MenarerpenoH 

C3 HagO, = 444.6, 

CAS — 863-61-6. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


Phytomenadione (BAN, rINN) 维生素 Ki 


Fitomenadion; Fitomenadiona; Fitomenadionas; Fytomenadion; 
Fytomenadioni; Methylphytylnaphthochinonum; Phylloquinone; 
Phytomenad.; Phytoménadione; Phytomenadionum; Phytonadi- 
one; Vitamin K,. 2-Methyl-3-[3,7,1 l,15-tetramethylhexadec-2- 
enyl] naphthalene-|,4-dione. 

(DuTOMEHAAKOH 

Ca H4O: = 450.7. 

CAS — 84-80-0. 


ATC — B02BAO01. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 


Ph; Eur. 5.5 (Phytomenadione) RA (E) I Mi X 
CD) SINKIS A MM. SEREF 70 Mi Pisk ti E 
K1， 人 允许 有 不 高 于 4% 的 反 式 环 氧化 维生素 K. 

亮 黄色 黏稠 的 透明 、 油 状 液体 ， 暴 露 于 光 化 性 光 时 

会 分 解 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ;能 与 动物 油 混 
R. BAER. 
USP 29 (Phytomenadione) 反 式 和 顺 式 异 构 体 的 混 合 
物 。 含 有 不 超过 21% 的 硕 式 异 构 体 。 黄 色 到 下 珀 色 透 
明 、 无 臭 或 几乎 无 扯 的 非常 颖 稠 的 液体 。 在 空气 中 稳 
定 ， 但 暴露 于 日 光 时 会 分 解 。 不 深 于 水 ; ORT LBS 
HETEK, RA. LAE, WOARE., CRTE 
封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


稳定 性 ”维生素 Ki 的 多 乙 氧 基 化 葛 麻 油 形 式 被 重新 包 
装 于 棕色 玻璃 滴 瓶 中 时 ， 在 室温 可 稳定 保存 至 少 30 
RUI, f£ A-S'CHEAR FECE, ER RU ERICH 
BE. 

1. Wong VK, Ho PC. Stability of Konakion repacked in dropper 


bottles for oral administration. Aust J Hosp Pharm 1996; 26: 
641-4. 


不 良 反应 和 注意 事项 

PARER K 能 引起 严重 的 反应 ， 类 似 超 敏 反 
应 和 过 敏 性 反应 。 症 状 包 括 面色 潮红 、 出 汗 、 胸 部 压缩 
感 和 胸痛 、 呼 吸 困 难 、 发 绀 、 心 血管 性 感 脱 ;， 也 有 报道 
可 引起 死亡 。 过 敏 反应 通常 与 输 注 速度 过 快 相 关 ， 但 其 
至 也 被 报道 出 现在 洲 液 被 稀释 和 输入 缓慢 时 。 通 常 认为 
这 是 因为 含有 在 一 些 肠 外 成 分 中 作为 表面 活化 剂 的 多 乙 
氧 基 化 萎 麻 油 ， 而 当 配方 中 不 含有 多 乙 氧 基 化 草 麻 油 成 
分 时 ， 很 少 有 关于 该 反应 的 报道 (但 是 需 见 下 文 的 超 敏 
反应 和 过 敏 反应 项 下 ) 。 

当 给 予 维生素 K1 时 ， 注 射 部 位 会 发 生 疼痛 、 肿 胀 
和 静脉 炎 。 局 限 性 皮肤 反应 包括 鞭 缩 或 坏死 曾 被 报道 出 
现 于 经 肌 内 或 皮下 注射 维生素 Ki 之 后 。 

由 于 维生素 Ki 成 分 在 卵 磷脂 存在 时 会 增 洲 ， 而 胆 
盐 会 置换 胆 红 素 ， 因 此 对 于 有 严重 肝 功 能 损伤 的 患者 和 
体重 低 于 2. 5kg 的 早产 儿 应 当 愤 用 胆 盐 。 

当 给 予 新 生 儿 CLER S) 或 孕 晚 期 的 母亲 四 
ERARE RORA, fE R JL MYER h. 
ROBAZCEULR BECK SS CECRUED ， 因 此 该 用 法 
不 被 推荐 。 维 生 素 Ki 对 溶血 有 较 低 的 风险 。 也 有 报道 
FR RETENI FRI ZE — E AU BERE IRE G6PD 缺乏 或 维生素 E 
缺乏 的 患者 中 可 引起 溶血 反应 。 


母乳 喂养 ”维生素 K 在 母乳 中 的 分 布 有 一 定 变化 ; 研 
究 发 现 维生素 K 在 头 10ml 乳 着 C “BIBLO 中 的 浓度 
比 最 后 10ml (“后 乳 ”) 中 的 浓度 低 。 这 些 变化 与 脂 质 
浓度 有 关 ， 脂 质 在 后 乳 中 更 高 些 。 脂 质 成 分 随 着 说 乳 过 
程 也 会 发 生变 化 ， 据 称 在 第 一 局 内 有 显著 的 改变 。 作 者 
提出 ， 维 生 素 K 在 乳汁 中 的 浓度 在 生命 的 最 初 几 天 较 
高 的 机 制 是 为 了 满足 新 生 儿 的 营养 需要 ， 这 个 时 期 维 生 
E K 的 状态 是 变化 的 [i] American Academy of Pediat- 
rics 认为 [2] ， 在 母亲 接受 维生素 K 的 母乳 喂养 要 儿 中 
没有 见 到 不 良 反应 ， 因此 它 的 使 用 通常 可 与 母乳 并 存 。 

. von Kries R, ef a/. Vitamin K, content of maternal milk: influ- 
ence of the stage of lactation, lipid composition, and vitamin K, 
Supplements given to the mother. Pediatr Res 1987; 22: 513-17. 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/ful 1/ 
pediatricsY43b108/3/776 (accessed 09/01/06) 
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E kud 一 篇 来 自 英国 的 病例 对 照 研究 [0 表明， 出 生 
时 为 了 预防 维生素 K 缺乏 性 出 血 〈 见 下 文 ) 而 接受 维 
ÆR K 的 儿童 患 癌症 的 风险 增加 。 同一 作者 的 进一步 
研究 [3] 表明。 这 种 风险 与 肌 内 给 药 相 伴随 ,但 与 口服 
无 关 ， 且 在 儿童 白血病 中 最 明显 。 对 这 些 资 料 的 反应 
中 ，British Paediatric Association 推荐 将 口服 给 药 作为 
预防 时 的 首选 BB]， 而 American Academy of Pediatrics 
则 继续 坚持 提倡 肌 注 途径 [4] ， 且 仍 然 在 如 此 操作 ， 推 
断 这 种 途径 的 使 用 与 儿童 患 白血病 或 其 他 姜 症 没有 
关系 [5]。 

3E E SE RIGI, au ACTI, ppt. 德国 [9] 和 英 
国 [9 的 后 续 研 究 没有 证 明 在 肌 内 使 用 维生素 K 会 增加 
儿童 患 包括 白血病 在 内 的 瘤 症 的 风险 。 最近， 4 项 更 


进一步 的 研究 被 公布 1~11i。 其 中 瑚 项 ， 一 项 在 苏 格 
兰 的 病例 对 照 研究 1 以 及 一 项 在 英国 的 生态 学 研 
究 [1 中 均 显 示 肌 内 注射 维生素 K 没 有 增加 患 任何 癌 
症 的 风险 。 在 英国 和 威尔士 的 第 三 项 病例 对 照 研 
AT pR: MERER KIRE AEH IM) 
之 间 有 边缘 性 联系 。 第 四 项 研究 是 一 篇 在 英格兰 北部 
的 病例 对 照 研究 1 ， 在 曾经 接受 过 肌 注 维生素 的 
JL Rip. MEEA 1-6 年 间 发 生 急 性 淋巴 细胞 性 白 血 
病 的 风险 增加 (OD 值 为 1.79)。 在 1998 年 ，UK 
CSM 的 专家 工作 组 在 一 篇 回顾 中 [151 得 出 结论 ， 维 生 
X K 的 使 用 并 不 会 增加 实体 瘤 的 风险 ; 尽管 不 能 排除 
白血病 风险 增加 的 可 能 性 ， 但 观察 结果 是 偶然 的 。 另 
外 ， 他 们 不 能 确定 维生素 氏 的 致癌 效应 的 貌似 合理 的 
机 制 。 在 英国 和 德国 完成 的 一 篇 病例 对 照 研究 的 集合 
分 析 中 [151 发 现 ， 没有 证 据 表 明 维 生 索 K 通过 肌 内 给 
予 与 儿童 时 期 白血病 的 发 生 相 关 。 英 国 的 一 篇 全 国 性 
的 病例 对 照 研 究 [17 得 出 的 结论 为 :如果 不 考虑 途径 ， 
没有 证 据 表明 维生素 K 会 影响 儿童 发 生 和 白血病 或 任何 
其 他 癌症 的 风险 。 如 果 存 在 任何 增加 的 风险 ， 似 乎 只 
存在 于 那些 对 某 些 尚 未 被 确认 的 生物 学 反应 具有 高 风 
险 的 非常 小 的 亚 群 体内 [18]。UK Department of 
Healtbhi19] 提 倡 ， 两 种 方式 一 一 口服 和 肌 内 都 可 用 于 预 
防 ， 并 推荐 父母 应 参与 决定 使 用 何 种 途径 。 

1. Golding J, ef a/. Factors associated with childhood cancer in a 

national cohort study. Br J Cancer 1990; 62; 304-8. 

2. Golding J, er a/. Childhood cancer, intramuscular vitamin K, 
and pethidine given during labour. BMJ 1992; 305: 341-6 

. British Paediatric Association. Fitamin K prophylaxis in infan- 
cy. London, 1992: British Paediatric Association. 


American Academy of Pediatrics Vitamin K Ad Hoc Task 
Force. Controversies concerning vitamin K and the newborn. 


a u 


Pediatrics 1993; 91: 1001-3. 

5. American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and New- 

born. Controversies concerning vitamin K and the newborn. 

Pediatrics 2003; 112: 191-2. 

Klebanoff MA, er al. The risk of childhood cancer after neonatal 

exposure to vitamin K. N Engi J Med 1993; 329: 905-8. 

7. Ekelund H. er al. Administration of vitamin K to newborn in- 
fants and childhood cancer, BMJ 1993; 307: 89-91 

8. Olsen JH, et al. Vitamin K regimens and incidence of childhood 
cancer in Denmark. BM 1994; 308: 895-6 

9. von Kries R, et al. Vitamin K and childhood cancer: a popula- 
tion based case-contro! study in Lower Saxony, Germany. BMJ 
1996; 313; 199-203. 

10. Ansell P, et al. Childhood leukaemia and intramuscular vitamin 
K: findings from a case-control study. BMJ 1996; 313: 204-5. 

11. McKinney PA, er al. Case-control study of childhood leukaemia 
and cancer in Scotland: findings for neonatal intramuscular vi- 
tamin K. BMJ 1998; 316: 173-7 

12. Passmore SJ, er al. Ecological studies of relation between hos- 
pital policies on neonatal vitamin K administration and subse- 
quent occurrence of childhood cancer. BA47 1998; 316: 184-9. 

13. Passmore SJ, et al. Case-control studies of relation between 
childhood cancer and neonatal vitamin K administration. BMJ 
1998; 316: 178—184. 

14. Parker L, er al. Neonatal vitamin K administration and child- 
hood cancer in the north of England: retrospective case-control 
study. BMJ 1998; 316; 189-93. 

15. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety of intramuscular vitamin K ( Konakion). Current Prob- 
lemis 1998; 24: 3-4. 

16. Roman E, er a/. Vitamin K and childhood cancer: analysis of 
individual patient data from six case-control studies. Br J Can- 
cer 2002, 86: 63-9, 

17. Fear NT, er al. Vitamin K and childhood cancer: a Teport from 
the United Kingdom Childhood Cancer Study. Br J Cancer 
2003; 89: 1228-31. 

18. Ross JA, Davies SM. Vitamin K prophylaxis and childhood can- 
cer. Med Pediatr Oncol 2000; 34: 434-7. 

19. Department of Health. Vitamin K for newborn babies. London, 
1998: Department of Health. Also available at: 
http.//www.dh. gov.uk/assetRoot/04/01/34/96/040] 3496. pdf 
(accessed 09/01/06) 


o 


对 血液 的 影响 。 缺 血性 脑 卒中 在 2 PP UE UC Rae dE 
的 患者 中 发 生 ， 是 因为 在 使 用 维生素 K 来 治疗 维生素 
K 依赖 性 凝血 因子 严重 缺乏 病 时 出 现 了 极 收 不 良 的 症 
状 。 以 前 曾经 报道 过 ， 有 肠 内 炎 性 疾病 的 患者 中 发 生 血 
栓 形成 的 趋势 增加 。 这 表明 ， 如 果 这 些 患 者 中 出 现 了 出 
血 现象 ， 应 该 用 输 注 血浆 或 小 剂量 维生素 K 的 方法 治 
疗 。 但 是 对 于 维生素 K 缺乏 ,无需 采取 特殊 治疗 ,办 
为 予以 骨 肠 道 疾病 患者 无 谷 蛋白 饮食 或 皮质 激素 可 使 病 
症 逐 渐 得 到 改善 [FU 。 

1. Florholmen J, er al, Cerebral thrombosis in two patients with 


malabsorption syndrome treated with vitamin K. BMJ 1980; 
281: 541. 


AREE ”有 报道 在 皮下 [3 、 肌 内 [人 、 静 脉 内 5 一 7] 
和 口服 [7] 使 用 维生素 K 后 ， 发 生 超 敏 反应 ， 尽 管 发 生 
率 很 低 。 

皮下 给 药 被 认为 相 比 静脉 途径 发生 过 敏 反 应 的 风 
险 更 低 (51， 静 脉 内 使 用 后 曾 报道 发 生死 亡 f7] ， 甚 至 在 
低 剂量 、 缓 慢 给 予以 及 稀释 后 输 注 时 发 生 [5,7] 。 也 有 口 
服 使 用 后 出 现 死 亡 的 [7] 。 由 于 这 些 过 敏 反应 是 由 聚 乙 
氧 基 化 万 麻油 介质 引起 的 [56.71， 因 此 直接 免疫 机 制 的 候 
设 也 被 提出 [7] 。 

维生素 K 本 身 似 乎 是 引起 不 良 皮肤 反应 的 抗原 5a] ， 
人 们 质 述 了 两 种 皮肤 反应 ， 瘙 痒 、 红 斑 和 湿疹 样 班 通常 


发 生 在 用 药 2 周 后 ， 而 伴 有 或 不 伴 有 湿疹 的 局 限 性 硬 皮 

FEREN II REIER RÆ], Bh KEER EF 

有 报道 ， 但 是 这 种 反应 与 维生素 K 使 用 的 关系 已 被 质 

疑 13] 。 尽 管 有 报道 提出 湿疹 性 反应 比 硬 皮 病 样 反应 的 

缓解 要 快 很 多 [1 ， 但 存在 持久 的 湿疹 [4] 或 瘙痒 症 [3] 。 

治疗 主要 是 对 症 的 ; 局 部 和 全 身 使 用 皮质 激素 和 抗 
组 织 胺 药 已 被 应 用 0.3,41] 。 以 前 对 注射 维生素 Ki 有 反 
应 的 患者 ， 建 议 通过 注射 或 口服 使 用 甲 蒙 醒 [3]， 没 有 
出 现 交叉 反应 的 间 题 。 伺 是 ， 交 义 反应 被 报道 出 现 于 辛 
片 试验 [4] 。 有 建议 提出 ， 患者 出 现 对 维生素 K 的 反应 
可 能 意味 着 有 潜在 的 肝脏 疾病 5， 尽管 其 他 人 相信 这 
种 情况 在 有 肝病 的 患者 中 更 为 常见 ， 因 为 他 们 是 通常 需 
要 维生素 K 的 人 群 i3]。 
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nous vitamin K../ Emerg Med 2003; 24: 169-72. 
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药物 相互 作用 

维生素 K 降低 了 口服 抗 凝 血 药 的 作用 ( 见 第 1124 
页 )， 被 用 于 对 抗 这 些 药物 的 过 度 反 应 ， 见 下 文 的 用 途 
和 用 法 项 下 。 维 生 素 KO DIR A KE ZS TE LOGO l 
周 或 更 长 时 间 所 产生 的 反应 。 


药 动 学 

BERERE RK K 复合 物 维生素 Ko IP RRA E 
的 吸收 需要 胆 守 的 存在 ， 水 溶性 衍生 物 在 无 胆汁 存在 时 
能 被 吸收 。 维 生 素 K 主要 在 肝 中 蓄积 ， 但 是 只 能 在 体 
内 贮存 较 短 的 时 间 。 维 生 素 K 不 易 迅 速 通过 胎盘 ， 而 
且 其 在 乳汁 中 的 分 布 是 变化 的 。 维 生 素 Ki 很 快 代谢 为 
极 狂 更 强 的 代谢 产物 ， 并 以 葡 糖 苷 酸 和 硫酸 盐 结合 的 形 
CERTE ENIR CREDE S 

Wu = ERESRRA POJ, ， 肌 内 给 药 时 维生素 Ki 从 
胶 态 〈 微 团 的 ) 制剂 中 的 吸收 比 经 静脉 内 给 药 后 的 吸收 
更 加 不 规则 和 不 可 预知 ;， 当 作为 抗 凝 血 药 的 解救 剂 使 用 
时 ， 应 该 静脉 给 药 。 在 新 生 儿 中 ,不 论 是 经 口服 
Gmg) 或 肌 内 (1. 5mg) 接受 单 剂量 的 胶 态 制剂 24 天 
后 ， 血 浆 维 生 案 Ko 的 浓度 均 在 成 人 空腹 血浆 的 范围 之 
内 或 者 更 高 [2] 。 


A 一 


wni 


nM 


Soedirman JR, et al. Pharmacokinetics and tolerance of intrave- 


nous and intramuscular phyiloquinone (vitamin K;) mixed mi- 
celles formulation. Hr J Clin Pharmacol 1996; 41: 517-23. 
Schubiger G, e/ al. Vitamin K, concentration in breast-fed ne- 
onates after oral or intramuscular administration of a single dose 
of a new mixed-micellar preparation of phylloquinone. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1993; 16: 435—9, 


AUGEN 
维生素 K 的 每 日 最 低 需 要 量 没有 被 明确 定义 ， 但 

是 大 约 每 日 lug/kg 的 摄 入 量 似 乎 是 足够 的 。 正 常 成 人 

的 维生素 K 需要 量 可 以 通过 日 常 饮食 和 脑 道内 细菌 合 

PERRA GEER Ko 类 ) (也 就 是 已 知 的 维生素 

Ko) QU. MER K 在 自然 界 中 以 维生素 K ( 维 

ERK) 的 形式 存在 于 很 多 食物 中 ， 尤 其 是 绿叶 蔬菜 

(NABO SE RIVE SKO. ETE TOBAN. K, IMO KRA 

一 些 谷 类 中 。 

英国 和 美国 的 推荐 胶 食 摄 入 量 ”在 英国 既 没有 制定 

维生素 K 的 推荐 营养 案 摄 人 量 (RNI) ， 也 没有 估计 平 

均 需要 量 (EAR) 〈 见 第 1546 页 ) . FA EH BEA, lug/ 

kg 被 认为 对 成 人 是 安全 和 足够 的 ; 每 日 10pg 的 《的 

2Pg/kg) 更 高 摄 入 量 也 被 确信 对 于 婴儿 是 合适 的 ， 因 

为 生命 早期 肝 中 申 基 来 醒 的 存在 以 及 对 膳食 维生素 K 

的 依赖 。 这 说 明 所 有 的 婴儿 都 应 该 在 出 生 时 接受 预防 性 

维生素 KL] ， 关 于 新 生 儿 使 用 的 进一步 叙述 ， 见 下 文 

的 维生素 K 缺乏 性 出 血 项 下 。 

在 美国 ， 足 够 的 所 人 水 平 已 经 被 确定 ， 成 年 男性 每 

日 120kg， 成 年 女性 90pg[2] 。 

1. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 1991. 

- Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 


2001. Also available at: http://www.nap.edu/books/0309072794/ 
html/index html (accessed 06/01/06) 
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维生素 K! Phytomenadione 1607 
用 途 和 用 法 

EER OK 是 肝脏 合成 凝血 酶 原 (凝血 因子 A 
其 他 凝血 因子 〈 族 血 因子 由 、 凝 血 因 子 必 和 凝血 因子 X 
以 及 和 蛋白 C、 和 蛋白 S)， 以 及 蛋白 发 挥 作用 的 必需 的 辅 
BAF, pufEfa Es Ki ARCEEUSUR ERR. 

维生素 K 缺乏 可 以 在 新 生 儿 中 发 生 ， 但 是 在 成 人 
中 不 常见 ， 尽 管 它 可 以 在 有 吸收 不 良 综合 征 、 阻 塞 性 黄 
痊 或 肝病 患者 中 发 生 。 缺 乏 可 以 导致 低 凝 血 酶 原 血 症 的 
发 生 ， 这 时 凝血 时 间 延 长 ， 会 发 生 自发 性 出 血 。 香 豆 素 
抗 凝血 药 会 干扰 维生素 K 的 代谢 ,它们 的 反应 可 以 道 
过 给 维生素 K 来 对 抗 。 

维生素 K 化 合 物 可 被 用 于 治疗 和 预防 伴随 维生素 
K 缺乏 的 出 血 。 维 生 素 K 的 剂量 应 该 通过 评估 凝血 酶 
原 时 间 仔细 控制 。 

维生素 Ki 是 天 然 存 在 的 维生素 K 物质 。 它 是 维 
EX K 化合 物 中 唯一 用 于 逆转 因 抗 凝 治 疗 所 引起 的 低 
凝血 酶 原 血 症 和 出 血 现象 的 物质 。 它 作为 肝素 的 解救 
jn) JE GK HO o “prio dE dm BR PE PA. 剂量 需 根据 国际 标 
准 化 比值 CINR) 和 出 血 的 程度 来 调整 。 维 生 素 Ki 的 
典型 剂量 是 0. 5 ~ 5mg 缓慢 经 静脉 注射 或 5mg 口服 
( 见 下 文 的 过 度 抗 凝 作用 )。 依 据 溶解 情况 ,维生素 
Ki 的 一 些 成 分 比 其 他 成 分 更 适合 于 静脉 内 使 用 ， 耐 
且 用 药剂 量 不 同 。 维 生 素 Ki 也 因 特 定 的 头孢 菌 素 的 
作用 而 被 用 于 低 凝 血 酶 原 血 症 〈 见 不 良 反应 下 的 头孢 
证 多 项 下 , 第 173 JO. 

在 治疗 新 生 儿 维生素 K 缺乏 性 出 血 时 ， 维 生 素 Ki 
可 以 Img 的 剂量 经 静脉 内 、 皮 下 或 肌 内 给 予 ， 如 果 需 
要 的 话 可 以 给 更 大 剂量 。 作 为 预防 措施 ， 可 给 予 新 生 婴 
儿 单 次 剂量 为 0. 5 一 1mg 的 肌 内 注射 ， 或 口服 2mg， 然 
后 4~7 天 后 给 予 第 二 次 剂量 2mg， 进 一 步 的 描述 见 
下 文 。 

FAI E CB ERR HE E ERI EI KO SKON PE IAE I. Æ 
一 种 合成 的 脂 溶 性 维生素 K 类 似 物 。 它 可 被 用 于 吸收 
不 良 综合 征 患者 以 预防 维生素 K 缺乏 ， 该 类 患者 对 口 
服 维生素 K 不 能 有 效 地 吸收 。 它 的 常用 剂量 等 同 于 每 
H DIJK ZE LIBER EE 10 40mg, T REIP AERE ki ĝi 
使 用 过 ; VUMPUHZEBREHITGAGT ROGA. 维生素 Ku 
被 用 于 制剂 中 以 促进 冻疮 的 缓解 。 

. Shearer MJ. Vitamin K. Lancet 1995; 345: 229-34, 

. Vermeer C, Schurgers LJ. A comprehensive review of vitamin K 
and Yamin K antagonists. Hematol Oncol Clin North Am 2000; 

` Vermeer C. et al. Beyond deficiency: potential benefits of in- 


creased intakes of vitamin K for bone and vascular health. Eur J 
Nutr 2004; 43: 325-35. 


活性 ”参考 维生素 K 的 活性 和 维生素 K 依赖 性 凝血 蛋 
白 和 含 痊 基 谷 氮 酸 盐 蛋 白 〈 如 能 鱼 降 钙 素 ) 的 作用 。 
Friedman PA. Vitamin K-dependent proteins. M Engl J Med 
1984; 310: 1458-60. 
Rick ME. Protein C and protein S: vitamin K-dependent inhibi- 
tors of blood coagulation. JAMA 1990; 263: 701-3. 
- Nelsestuen GL, er af. Vitamin K-dependent proteins. Fiam 
Horm 2000; 58: 355-89. 
Saxena SP, er al. Novel vitamin K-dependent pathways regulat- 
ing cell survival. Apoptosis 2001; 6: 57-68. 


恶性 肿瘤 ”在 一 项 对 患 有 病毒 性 肝 硬 化 妇女 的 小 样本 研 
究 中 建立 了 维生素 K 对 骨 丢 和 失 的 影响 ,在 给 予 了 四 燃 
甲 蔡 醒 的 患者 中 发 现 肝 细胞 癌 的 发 生 率 降低 ， 大 型 对 照 
研究 提出 ， 用 中 燃 甲 蔡 醒 预防 瘤 瘤 的 发 生 是 一 个 重要 的 
终点 。 

l. Habu D, er a/. Role of vitamin K, in the development of hepato- 


cellular carcinoma in women with viral cirrhosis of the liver. 
JAMA 2004; 292: 358-61 


WEJLOGYEPPHPLO 维生素 K 缓慢 通过 胎盘 ， 并 达到 
一 个 有 限 的 程度 ， 但 是 应 充分 保证 研究 能 够 评估 是 否 给 
予 母亲 维生素 K1 能 够 减少 早产 儿 心 室内 出 血 (第 829 
页 ) 的 发 生 或 严重 程度 。 研 究 已 显示 矛盾 的 结果 。 一 篇 
系统 性 综述 得 出 结论 ; 在 分 娩 前 给 母亲 维生素 K 不 能 
显著 预防 室 周 出 血 ， 且 不 能 被 推荐 用 于 常规 临床 
使 用 [1]。 
1. Crowther CA, Henderson-Smart DJ. Vitamin K prior to preterm 
birth for preventing neonatal! periventricular haemorrhage. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 09/01/06). 


FERRE HERK AE A DI JETER TRU AS 
中 的 作用 (第 856 页 ) 已 有 综述 [1~3] 。 尽 管 在 日 本 被 
广泛 建议 用 于 骨 质 疏松 症 的 治疗 [5]， 但 是 极 缺 乏 能 够 
支持 这 种 用 法 的 来 自 随机 前 胸 人 性 研究 的 资料 Ci。 有 2 
篇 研究 报道 ， 给 绝经 后 的 妇女 口服 四 烯 甲 获 醒 每 日 
45mg， 能 降低 峭 椎 [ 息 和 非 消 椎 [5] 骨 折 的 风险 。 维 生 素 
Ko 〈 甲 基 蒙 醒 类 ， 如 四 烯 甲 茜 醒 ) 似乎 比 维生素 Ki 对 
骨 的 影响 更 显著 [31。 
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Pharm 2005; 62: 1574-81 

. Plaza SM, Lamson DW. Vitamin K2 in bone metabolism and os- 
teoporosis. A/rern Med Rev 2005; 10: 24-35. 

. Ishida Y, Kawai S. Comparative efficacy of hormone replace- 
ment therapy, etidronate, calcitonin, aifacalcidol, and vitamin K 
in postmenopausal women with osteoporosis: The Yamaguchi 
Osteoporosis Prevention Study. Am J Med 2004, 117: 549-55, 

. Sato Y, et al. Menatetrenone and vitamin D2 with calcium sup- 
plements prevent nonvertebral fracture in elderly women with 
Alzheimer's disease. Bone 2005; 36: 61-8. 


过 度 抗 凝 作用 维生素 区 用 于 华 法 林 过 度 抗 凝 的 传统 

剂量 很 大 ， 这 一 现象 一 直 可 从 制造 商 提 供 的 关于 这 类 产 

品 的 文献 中 反映 出 来 ， 推 荐 用 于 口服 或 肠 外 的 初始 剂量 

范围 从 2.5~ lOmg 直到 25mg， 最 大 剂量 可 达 40 一 

50mg。 但 是 ， 大 剂量 的 维生素 K 会 导致 纠正 过 度 ， 并 

增加 在 重新 开始 抗 凝 治疗 生效 前 的 延迟 时 间 。 另 外 ， 若 

不 考虑 剂量 ， 到 开始 发 生 作用 的 时 间 最 少 为 1 一 2h。 越 

来 越 多 的 证 据 显示 较 低 剂量 的 维生素 K de SEE ti E PE 

用 中 有 效 [1~3]， 这 被 反映 在 最 近 的 指南 中 〈 见 华 法 林 

的 不 良 反 应 治疗 项 下 ， 第 1119 页 )。 使 用 维生素 K 比 

单独 抑制 华 法 林 能 更 快 降低 升 高 的 INR。 但 是 ， 对 用 荔 

香 豆 索 的 患者 来 说 ， 维 生 素 K 没有 足够 的 效应 ， 对 使 

用 醋 硝 香 豆 素 的 患者 无 效 ; 停止 治疗 后 更 有 效 [3] 。 经 

何 种 途径 给 予 维生素 K 也 很 重要 。 一 篇 对 使 用 维生素 

K 治疗 过 度 抗 凝 作用 的 研究 所 做 的 蕉 萃 分 析 中 [4 发 现 : 

对 华 法 林 使 用 口服 或 静脉 内 维生素 K 治疗 比 单 纯 停 用 

抗 凝 剂 更 加 有 效 ， 但 是 ， 皮 下 治疗 没有 效果 。 

一 篇 研究 中 显示 饮食 维生素 K 摄 人 对 于 抗 凝 作用 

的 稳定 性 是 一 个 重要 因素 [543， 即 便 是 短期 的 增加 或 减 

DUA 862: SB SERE i PERI. Jo BE BEA Gn c SE kak 

择 含油 脂 的 食物 很 容易 提供 腾 食 摄 人 维生素 K 0. 5mg。 

相 比 于 限制 腾 食 维生素 K 的 摄 人 ， 保 持 稳定 摄 人 量 更 

能 持续 改善 抗 凝 治疗 [5] 。 

有 担忧 认为 如 果 肠 外 营养 液 中 含有 维生素 K， 那 么 

可 能 会 对 使 用 华 法 林 的 患者 产生 影响 [7] 。 

. Weibert RT, er al. Correction of excessive anticoagulation with 
low-dose oral vitamin K,. Ann Intern Med 1997; 125: 959-62. 

. Fetrow CW, er al. Antagonism of warfarin-induced hypopro- 
thrombinemia with use of low-dose subcutaneous vitamin Ki J 
Clin Pharmacol 1997; 37: 751-7. 

. Hanslik T, Prinseau J. The use of vitamin K in patients on anti- 

coagulant therapy: a practical guide. 4m J Cardiovasc Drugs 

2004; 4: 43-55, 

DeZee KJ, et al. Treatment of excessive anticoagulation with 

phytonadione (vitamin K): a meta-analysis. Arch Intern Med 

2006; 166: 391-7. 

Franco V, et al. Role of dietary vitamin K intake in chronic oral 

anticoagulation: prospective evidence from observational and 

randomized protocols. 4m J Med 2004; 116: 651—6. 

. Bovill EG, et al. Vitamin K and oral anticoagulation: thought for 

food. 4m J Med 2004; 116: 711-13. 

Bern M. Observations on possible effects of daily vitamin K re- 


placement, especially upon warfarin therapy. J Parenter Enteral 
Nutr 2004; 28: 388-98, 
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维生素 Kiko dig 维生素 K 缺乏 性 出 血 CVKDB; 
新 生 儿 出 血 病 ; HDN), HP 3 种 已 经 被 确认 为 是 由 于 
维生素 K 缺乏 而 伴随 的 凝血 缺陷 [2 。 

早期 的 VKDB 发 生 在 分 娩 过 程 中 或 出 生 头 24h 内 ， 
在 其 母亲 服用 了 影响 维生素 K 代谢 的 药 〈 如 华 法 林 、 
一 些 抗 冶 痛 药 、 利 福 平 或 异 烟 肘 ) 时 ， 婴 儿 的 症状 很 
典型 。 
典型 的 VKDB， 最 常见 的 类 型 通常 发 生 在 生 后 2- 
5 天 ， 和 母乳 阳 养 是 一 个 重要 的 因素 ， 因 为 人 类 的 母乳 比 
牛乳 或 婴儿 配方 乳 的 维生素 K 的 含量 低 。 

以 颅 内 出 血 为 表现 的 晚期 VKDB 常 发 生 在 1 个 月 
以 上 的 婴儿 中 ,这些 病例 中 的 维 生 案 K 缺乏 可 以 表现 
为 自发 性 通常 发 生 在 出 生 时 没有 被 给 予 维生素 K 的 
BEL IR SEJ FEO 和 (或) 其 他 疾病 的 继 发 表现 ， 如 慢 
性 咱 洱 、 赛 性 纤维 病 或 其 他 吸收 不 良 综合 征 、 胆 道 闭锁 
或 al- 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 。 

维生素 K 缺乏 性 出 血 的 治疗 包括 肠 外 使 用 维生素 
Ki ,通常 起 始 剂 量 为 mg， 以 后 的 剂量 根据 反应 决定 。 

更 多 的 即刻 治疗 是 以 输血 或 凝血 因子 的 形式 ， 可 能 
需要 在 有 严重 失血 和 出 现 维生素 K 延迟 反应 时 被 补充 。 
VKDB， 尤 其 是 后 一 种 类 型 ， 有 发 病 和 死亡 的 高 风险 ; 
因此 ， 强 调 要 预防 该 病 的 发 生 。 长 期 以 来 ， 人 们 已 知 在 
新 生 儿 刚 出 生 时 即 给 予 维生素 K 可 以 减少 VKDB 的 发 
病 率 。 以 前 曾 使 用 过 甲 茸毛 瞩 的 龙 酸 销 盐 ,但 是 在 20 
世纪 50 年 代 的 报道 中 ， 婴 儿 在 被 给 予 这 种 维生素 K 类 
似 物 后 所 出 现 的 黄姜 和 核 黄 韶 引 起 了 人 们 的 担忧 ， 从 而 
引出 了 维生素 K 肌 内 或 口服 的 优先 使 用 。 给 予 维生素 
KI， 通 常 是 单 支 肌 内 注射 ， 已 作为 标准 使 用 方法 用 于 
可 能 具有 VKDB iB XU VT AE JL, MZ SEE IURI 
早产 以 及 母亲 接受 抗 着 痛 治 疗 的 新 生 儿 。 由 于 不 可 能 选 
择 性 的 鉴别 所 有 的 有 VKDB 风险 的 新 生 儿 ， 因 此 提倡 


在 所 有 的 新 生 儿 中 常规 使 用 维生素 K1。 但 是 ， 这 种 使 
用 已 引起 争议 , 尤其 是 当 考 虑 到 给 药 途 径 时 [2~4] 。 部 
分 观点 提出 口服 给 药 侵害 性 小 ， 患 者 更 易 接受 [4] 。 但 
是 ， 也 有 人 担忧 口服 维生素 Ki 吸收 是 否 足 够 ， 并 且 缺 
乏 适 宜 的 口服 形式 。 另 外 ， 有 一 些 证 据 [2'5~?] 表明， 
在 预防 迟 VKDB 时 ， 单 次 的 肌 内 剂量 要 比 单 次 的 口服 
剂量 更 有 效 ， 而 且 重 复 口 服 给 药 是 必需 的 ， 这 种 方法 可 
能 不 太 方便 ， 并 带 来 了 依从 性 差 的 危险 。 最 近 有 报道 ， 
在 用 肌 内 维生素 Ki 治疗 而 不 是 口服 治疗 的 新 生 儿 中 儿 
童 期 肿瘤 的 风险 可 能 增加 《〈 见 上 文 的 致 瘤 性 项 下 )。 尽 
管 这 种 联系 仍然 有 争议 ， 但 是 这 使 得 一 些 国家 将 首选 口 
服 使 用 维生素 K 推荐 用 于 有 VKDB 低 风险 的 新 生 儿 ， 
包括 英国 [51 和 德国 [9]， 而 其 他 国家 ， 包 括 美国 [19.111 
仍然 对 所 有 新 生 儿 首选 肌 内 途径 。 

对 于 最 有 效 的 口服 剂量 和 给 药 频率 仍然 没有 达到 一 
致意 见 ， 且 由 于 缺乏 一 种 适宜 的 维生素 Ki 口服 制剂 而 
使 这 些 研 究 复 杂 化 [12.13] 。 目 前 市 售 可 用 的 口服 制剂 一 
BEARR Z E BEER URL R ali AERE BE 80 成 分 的 制剂 
(未 经 许可 口服 使 用 ) 和 胶体 的 、 微 团 形 式 的 配方 (在 
一 些 国家 不 允许 口服 使 用 ) 。 这 些 制剂 包装 于 玻璃 安 谢 
中 ， 所 以 不 适合 患者 在 家 中 使 用 。 

1992 年 British Paediatric Society ATRAZ di BE 
麻油 制剂 口服 使 用 的 推荐 中 提出 ， 出 生 当 天 应 给 500pg 
AU AKA I, BEZLORSEAO MEJL, fEŜB 7~ 10 X fü 4—6 
周 额外 给 予 500pg b HE, RER 1 周 给 药 200pg, J 26 
周 ; 或 每 日 50pg， 共 26 周 ， 痢 被 推荐 。 英国 当前 用 于 
健康 足 月 新 生 儿 出 生 时 即刻 给 予 的 腔 状 制剂 的 剂量 C141 
是 2mg， 然 后 在 4 一 ? 天 时 给 2mg。 纯 母乳 喂养 的 婴儿 
还 应 该 在 出 生 后 1 个 月 专门 给 第 三 次 口服 剂量 2mg。 另 
外 ， 当 婴儿 仍然 为 纯 母乳 喂养 时 还 推荐 每 月 应 给 予 2mg 
的 剂量 。 一 篇 报道 报告 了 在 3 名 母乳 眼 养 婴儿 (其 中 2 
例 有 未 确诊 的 胆汁 洲 积 性 肝病 ) 中 的 预防 失败 [15] ， 他 
们 按照 瑞士 推荐 的 标准 接受 了 2 次 剂量 该 配方 形式 的 药 
物 ， 该 标准 中 特别 强调 了 第 三 次 剂量 的 重要 性 ， 可 能 还 
有 其 他 后 续 的 用 药 。 接 受 3 次 该 种 制剂 口服 用 药 的 母乳 
喂养 婴儿 的 血浆 维生素 K 浓度 至 少 与 接受 单 次 肌 内 用 
药 婴 儿 的 血浆 维生素 K 浓度 相等 [16] 。 但是， 德国 的 一 
项 研究 中 发 现 : 混合 的 微粒 型 口服 制剂 并 不 比 昌 有 的 维 
生 素 KK 制剂 更 有 效 [17] ， 一 篇 药 动 学 研究 发 现 ， 在 结合 
高 胆 红 素 血 症 的 婴儿 中 ， 其 吸收 是 不 可 靠 的 [18] 。 作 者 
建议 ， 即 使 是 3 倍 的 口服 剂量 ， 也 不 能 提供 足够 的 保护 
来 对 抗 存在 潜在 胆 计 淤积 的 婴儿 身上 的 VKDB。 最 近 米 
自 UK Department of Health 的 建议 [4 提倡 所 有 的 新 生 
婴儿 都 应 该 接受 维生素 K 预防 ， 口 服 和 肌 内 途径 都 有 
效 ， 父 母 应 该 参与 决定 使 用 何 种 途径 。 

其 他 口服 用 药 已 经 被 研究 或 正在 使 用 中 。 在 荷兰 ， 
发 现在 出 生 时 口服 或 通过 肌 内 给 药 1Img， 然 后 从 出 生 后 
1 周到 3 个 月 每 日 25ng 或 每 周口 服 mg 的 用 药方 法 结 
果 较 为 满意 [19'20] 。 在 德国 [9,20] 和 澳大利亚 [20] 、 建 议 
聚 氧 乙 基 蓝 麻 油 配 方 的 口服 用 药 为 ， 分别 在 出 生 时 、 
3~10 天 和 3~6 周 时 给 1Img。 尽 管 在 接受 这 种 用 药 法 
的 婴儿 中 有 失败 的 报道 [5]， 澳 大 利 亚 的 资料 证 实 该 方 
法 不 如 单 次 肌 内 给 药 有 效 [20] 。 尽 管 American Acadeny 
of Pediatrics 仍然 提倡 使 用 肌 内 途径 51， 但 是 美国 的 
一 所 医院 采用 在 女儿 出 生 时 经 鼻骨 管 给 单 次 2mg 的 剂 
量 [?1] 的 方法 多 年 ， 结 果 一 直 较 为 满意 。 在 有 丹麦， 出生 
时 给 予 2mg 的 剂量 ， 此 后 头 3 个 月 内 每 周 给 予 1mg 剂 
量 ， 该 方法 能 够 在 健康 的 母乳 喂养 婴儿 中 有 效 地 预防 任 
何 迟 发 性 VKDBL22] 。 在 法 国 ， 对 于 没有 出 血 危 险 的 人 
工 别 养 新 生 儿 ， 出 生 时 给 予 口服 剂量 2mg， 然 后 在 2 一 
7 天 第 二 次 用 药 ; 母乳 喂养 的 婴儿 每 周口 服 2mg 的 剂 
量 ， 直 到 完全 停止 母乳 喂养 。 但 是 ， 对 有 高 出 血 风险 的 
新 生 儿 ， 第 一 次 用 药 应 该 通过 肌 内 给 予 ， 或 甚至 通过 组 
慢 静 脉 注射 要 根据 婴儿 的 临床 状态 来 决定 [2] 。 

尽管 维生素 Ki 能 缓慢 通过 胎盘 并 达到 一 个 有 限 的 
浓度 ， 然 而 那些 使 用 维生素 K 对 抗 药物 (JI. ME RS BUR 
TRAD 的 孕妇 应 该 从 怀孕 36 周 起 每 日 接受 维生素 Kil 
10 一 20mg[2,23] 。 她 们 的 孩子 有 VKDB 的 高 风险 ， 同 时 
需要 接受 额外 的 补充 ， 出 生 时 县 须 迅 速 通过 肌 内 给 予 维 
生 素 Kl 。 母 体 的 维生素 Ki 已 被 研究 作为 改善 母乳 咀 
养 的 新 生 儿 的 维生素 K 状态 的 一 种 方法 。 在 一 项 研究 
"RUM, & | 5mg 维生素 Ki 连用 12 周 可 以 有 效 地 达到 
此 目的 。 
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制剂 


BP 2005: Menadiol Phosphate Injection: Menadiol Phosphate Tablets; Phy- 
tomenadione Injection; Phytomenadione Tablets: 

USP 29: Menadiol Sodium Diphosphate Injection; Menadiol Sodium Di- 
phosphate Tablets; Menadione Injection; Phytonadione Injectable Emulsion; 
Phytonadione Tablets. 


o 
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专利 制剂 

Arg: KI; Konakion; Mestil-Ka; Rupek: Austral.: K Thrombin; Konakion; 
Austria: Kavitol; Konakion: Belg.: Konakion; Vitamon K; Braz.: Kanaloon; 
Kavit; Vikatron: Vita K; Chile: Auriderm K2; Fitaquinona; Konakion; Cz.: 
Kanavit; Denm.: Konakion; Menadion: Fin.: Konakion; Ger.: Kanavit; Kon- 
akion; Pertix-Solof; Gr.: Konakion: Hong Kong: Auriderm K2: Konakion; 
Hung.: Konakion: India: Kenadion; Irl.: Konakion; Israel: Konakion; Ital.: 
Konakion; Vitak: Jpn: Glakay: Kaytwo; Mex.: K-50; Konakion: Royken; 
Neth.: Konakion; Norw.: Konakion: NZ; K-Thrombin; Konakion; Port.: 
Kanakion; S.Afr.: Konakion; Singapore: Konakiont; Spain: Kaergona Hid- 
rosoluble: Konakion; Swed.: Konakion; Switz: Konakion: Thai.: Glakay; 
Konakion: KPł; UK: Konakion; Synkavitt: USA: Aquamephytonf; Mephy- 
ton. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antidiart: Estreptocarbocaftiazo!; Kacerutín; 
Austral.: Chilblain Formula; Braz.: Enteromicinaf; Frenovext; Chile: 
Hepabil; Katin; Microret K; Hong Kong: Haemosolf; India: Cadisper C; 
CKP; K5 Hair Tincture Kalpastic; Siochrome; Styptocid; Styptocip; Irl.: Bio- 
Calcium + D, + K; Mex.: Hemosin-K; Microka; Microret K; Rus.: Vectrum 
Calcium (Bekrpym Kampuaŭ); Spain: Caprofides Hemostatico; Cromoxin 
Kr; Thai.: Siduol; Venez.: Dremo-K. 


Xylitol (BAN) WAE 

E967; Ksilitolis; Ksylitoli; Xilit; Xilitok Xylit; meso-Xylitol; Xylitolum. 
CsH,20O5 = 152.1. 

CAS — 87-99-0 (xylitol); 16277-71-7 (p-xylitol). 


HO, OH 


HO 


Pharmacopoeias. In Chin.. Eur (see p.vii), and Jm. Also in 


USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 CXyltioD 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 或 


. BH. AS 92~9GC. MESIA Fok: MATAR. 


USNF 24 (XyltioD — 1 f& Zi ih st £l i PEDO. ak ERE 


晶体 的 熔点 为 92 一 96C 。 有 甜 味 ， 在 口腔 中 产生 冰凉 
的 感觉 。 溶 于 水 (0:0.65, BELT ZB. 


不 良 反 应 

经 口 摄 人 大 量 的 木 精 醇 可 导致 腹泻 和 胃 肠 胀气 。 高 
草酸 尿 可 以 发 生 在 静脉 注射 时 ， 但 在 口服 后 较 少 可 能 发 
生 。 高 尿酸 血 症 、 肝 功能 试验 异常 以 及 酸 中 毒 〈 包 括 乳 
REPRE) 都 可 在 静脉 注射 后 发 生 。 


超 敏 反应 ”有 报道 咀嚼 含 木 糖 醇 的 口香糖 引起 接触 型 超 
KANOJ, 


1. Hanakawa Y, er al. Xylitol as a causative agent of oral erosive 
eczema. Br J Dermatol 2005, 152: 821-2. 


用 途 和 用 法 

木 糖 醇 是 一 种 多 元 醇 ， 与 五 磷 糖 一 一 木 糖 (第 
1945 页 ) 有 关 。 一 直 被 用 作 食 品 中 的 甜 味 剂 和 药剂 生 
产 中 的 甜 味 剂 和 赋 形 剂 。 木 糖 醇 也 被 用 作 无 狂 产 品 中 的 
甜 味 剂 ， 因 为 它 的 非 生 齿 性 且 相 比 于 蔗糖 不 太 容易 引起 
肾 齿 。 它 对 鼎 肯 和 急性 中 耳 炎 的 预防 作用 已 被 研究 。 林 
糖 醇 以 前 被 用 作 静 脉 营 养 中 葡萄 糖 的 替代 品 ， 但 这 种 使 
用 已 经 普 凯 因为 它 的 不 良 反应 而 被 放弃 了 。 


鼎 齿 ”含有 木 糖 醇 的 口香糖 表现 出 在 预防 龋齿 中 有 作用 
(第 143 MODUI~S], 


. Edgar WM. Sugar substitutes, chewing gum and dental caries— 

a review. Br Dent J 1998; 184: 29-32. 

Gales MA, Nguyen T-M. Sorbitol compared with xylitol in pre- 

vention of dental caries. Ann Pharmacother 2000; 34: 98—100. 

. Maguire A, Rugg-Gunn AJ. Xylitol and caries prevention—is it 
a magic bullet? Br Dent J 2003; 194: 429-36. 

. van Loveren C. Sugar alcohols: what is the evidence for caries- 
preventive and caries-therapeutic effects? Caries Res 2004; 38: 
286-93. 

„Burt BA. The use of sorbitol- and xylitol-sweetened chewing 
gum in caries control. J Am Dent Assoc 2006; 137: 190-6. Cor- 
rection. ibid.; 447, 
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中 耳 炎 HAZE REO ENO 2 和 木 糖 醇 糖 浆 [2.3] 
可 能 在 对 抗 急性 中 耳 炎 (第 145 DI) 时 有 预防 作用 。 但 
是 ， 一 项 随机 试验 [4 和] 中 发 现 ， 当 只 是 在 急性 呼吸 道 感 
染 时 给 予 木 糖 醇 是 无 效 的 。 

1. Uhari M, et al. Xylitol chewing gum in prevention of acute otitis 

media: double blind randomised trial. BM/ 1996; 313: 1180-4. 

2. Uhari M, et al. A novel use of xylitol sugar in preventing acute 
otitis media. Pediatrics 1998; 102: 879-84. 

. Uhari M, et al. Xylitol in preventing acute otitis media, Faccine 
2001; 19: $144-8147. 

- Tapiainen T, er al. Xylitol administered only during respiratory 
infections failed to prevent acute otitis media. Abstract: Pediat- 
rics 2002, 109; 302. Full version: 
http:/pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/109/2/e19 
(accessed 08/11/05) 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Trident; Ger.: Xylit. 


L 
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多 组 分 制剂 Arg.: Hyper Sensitive: Periobacter; Periodent Braz.: 
Mentovalt; Chile: Oralgene; Fr.: Exovat; Ger.: Cardioplegin N; DuocaH; 
Kalium-Magnesium-Asparaginatf; salvi CAL GXf; Mex.: Dentsiblent; 
Fluoxytilt; Periodentyl; Perioxidin; UK: Biotene Oralbalance; BioXtra; Saliva 
Orthana; Salivacef; USA: Optimoist. 


Dried Yeast 干 酵母 

Brewers' Yeast; Cerevisiae Fermentum Siccatum; Faex Siccata; 
Fermento de Cerveja; Levadura desecada; Levedura Seca; Lev- 
ure de Bière; Saccharomyces Siccum; Trockenhefe. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


干 酵母 由 属于 酵母 菌 科 家 族 的 单 细胞 真菌 组 成 ， 
在 于 燥 过 程 中 应 避免 维生素 存在 而 引起 腐败 。 主要 的 
种 类 有 了 酿酒 酵母 、S. carlsbergensis 和 S. monacensis, F 
酵母 中 含有 硫 胺 素 、 烟 酸 、 核 黄 素 、 维生素 Bs. 
R., EWK., HR, HERK Bio. 氨基 蔡 甲 酸 、 肌 醇 
和 铬 。 
于 酵母 是 B 族 维生素 的 丰富 来 源 。 它 被 用 于 预防 
和 治疗 B 族 维生素 缺乏 ， 剂 量 为 每 日 1~8g， 口服。 醇 
母 是 一 些 治 疗 装 ( 疮 〉 用 制剂 的 成 分 ， 一 些 制剂 可 以 帮 
助 胃 肠 道 菌 群 恢复 正常 。 酵母 被 广泛 应 用 于 酿造 业 。 


HSE ”尽管 包括 念珠 蓝 属 在 内 的 其 他 生物 体 都 
与 抗生素 诱发 的 腹泻 相关 ， 但 是 一 种 产 毒性 革 兰 阳性 天 
氧 苗 一 一 难 辩 梭 状 芽孢 杆菌 在 结肠 的 易 位 是 最 常 被 确定 
的 抗菌 药性 结肠 炎 (第 136 页 ) 和 伪 膜 性 结肠 炎 的 致 病 
原因 。 有 报道 提出 ， 干 酵母 对 有 难 辨 次 状 芽孢 杆菌 相关 
性 腹泻 的 患者 有 益 [1,23] ， 啤 酒 酵母 片 也 被 用 作 市 售 品 ， 


于 酵母 /硫酸 锌 ”Dried Yeast/Zinc Sulfate 


剂量 为 每 日 3 K, EKIH 未 对 其 规格 作 详 细 说 明 ) ， 
在 3 例 不 接受 标准 化 治疗 的 患者 [1 或 在 11 名 患者 中 作 
为 辅助 治疗 使 用 时 ， 采 用 了 同样 的 剂量 [2 。 


I. Schellenberg D, e/ a/. Treatment of Clostridium difficile diar- 
rhoea with brewer's yeast. Lancet 1994; 343: 171-2. 


2. Barthram J, er al. Further research warranted. Pharm J 1997; 
259: 371. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Karbonetas; Braz.: Boflorin; Diarrif; Florax; Ginoflorax; Lomvit; Fr: 
Microlevh Ger.: AgioStop: Furunkulosint; Hamadin IN; Levurinetten Nf; 
Yomogi; India: Laviest; Ital.: Nutrivit; Zimocel; Mex.: Levifusa; Port.: Lio- 
Levedura; Thai.: Brewers Yeast; UK: Bio-Strath. 


£18 3 8 TI Austral.: ML 20: Plartiodine Plus; Preparation Hi Vit- 
aglow Selemite Bt; Austria: Levurinetten; Sperti Praparation H: Braz.: 
Carbo-Levedof; Composto Emagrecedor; Emagrevit: Manolio; Staphyla- 
set: Canad.: Preparation H; Chile: Sperti Preparation H: Cz.: Preparation 
H; Fr.: Actisoufre; Calciforte; Calciforte Vitamin D, Carbolevure; Car- 
bophagixt: Levure Or: Phytophanere; Preparation H; Solacy; Spasmag; 
Ger.: Haut-Vital Nf; Imbakf; Pantovigar N; Sperti Praparation H; Gr.: Prep- 
aration H; India: Elferrif; Livogent: Medithane; Plastules; Softeron-Z; Irl.: 
Preparation H; Israel: Preparation H; ftal.: Acion Lievitf; Bifilact; Eurogel: 
Florelax; Lactisporin; Lactivis; Lactolife; Levudint; Lievistar Lievitosoĥn: 
Lievitovit; Preparazione H; Sillix; Sillix C; Neth.: Sperti Preparation H; 
Port.: Bioregime Fort; Sperti Preparacao H; S.Afr.: Preparation H; Spain: 
Preparacion H; Switz.: A Vogel Capsules polyvitamineest; Carbolevure; 
Sperti Preparation H; UK: B Gomplext: Bio-Strath Artichoke Formula; Bio- 
Strath Valerian Formula; Bio-Strath Willow Formula; Brewers Yeast; Brew- 
ers Yeast with Garlic: Preparation H; Tonic Yeast; Yeast Vite: USA: Medi- 
coner: Preparation H; Rectagene Medicated Balm; Wyanoids Relief Factor; 
Venez.: Wamnpole. 


Zeaxanthin 玉米 黄 案 

Anchovyxanthin; Zeaxanthol. (3R3'R-BP-Carotene-33'-diol 
Cd4oHssO; = 568.9. 

CAS 一 |44-68-3. 


简介 

玉米 黄 素 是 一 种 天 然 存 在 的 类 胡 葛 卜 素 ， 已 被 所 个 
用 于 与 年 龄 相关 的 黄斑 退行 性 政变 的 腾 食 补充 剂 〈 第 
614 页 )。 
. Mares-Perlman JA, er al. The body of evidence to support a pro- 


tective role for lutein and zeaxanthin in delaying chronic disease: 
overview. J Nutr 2002; 132 (suppl): 5188-5248. 

Mozaffarieh M, er al. The role of the carotenoids, lutein and ze- 
axanthin, in protecting against age-related macular degenera- 
tion: a review based on controversial evidence. Nutr J 2003; 2: 
20. 


M 


3. Hartmann D, er ul. Plasma kinetics of zeaxanthin and 3'-dehy- 
dro-lutein after multiple ora! doses of synthetic zeaxanthin. 4m 
d Clin Nutr 2004; 79; 410-17. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Mex.: Snelvit. 


Zinc $&& 

Zincum; Zink. 

Zn = 65.409, 

CAS — 7440-66-6. 


Zinc Acetate 醋酸 锌 


Cink-acetát-dihidrát; Cinko acetatas dihidratas E650; Octan 
zineĉnaty dihydrát; Sinkkiasetaatti; Zinc, acetato de; Zinci Acetas; 
Zinci Acetas Dihydricus; Zinkacetat. 

(CH;CO;);Zn,2H;O = 219.5. 

CAS — 557-34-6 (anhydrous zinc acetate); 5970-45-6 
(zinc acetate dihydrate). 

ATC — AI6AXOS. 


te: 醋酸 锌 ， 基 于 rINN。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


1609 


Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Acetate Dihydrate; Zinc Acetate BP 
2005) 白色 结晶 性 粉末 或 小 叶片。 易 溶 于 水 ;可 溶 于 
乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 为 5.8 一 7.0。 贮 藏 于 非 金 属 容 
eB. 

USP 29 (Zinc Acetat) “白色 结晶 或 颗粒 ， 有 轻微 的 醋 
酸味 。 有 轻微 的 风化 性 。 溶 于 水 (1: 25), 溶 于 乙醇 
0: 300; 易 湾 于 沸腾 的 乙醇 。5%% 水 溶液 的 pH 为 
6. 0 一 8. 0。 凡 藏 于 密封 容器 中 。 


Zinc Chloride 气 化 锌 

Chlorid zineĉnaty; Cink-klorid; Cinko chloridas; Sinkkikloridi; 
Zinc, cloruro de; Zinci Chloridum; Zincum Chloratum; Zinkklorid. 
ZnCl, = 136.3. 

CAS — 7646-85-7. 

ATC — B05XA12. 

Pharmacopoeias. In fur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Chloride) 白色 、 易 潮解 的 结晶 性 

粉末 ， 或 白色 棒状 结晶 。 极 易 溶 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 和 甘 

油 。 近 10% 水 溶液 的 pH dy 4.65.5, PETERR 

容器 中 。 

USP 29 (Zinc Chloride) 白色 或 几乎 白色 、 无 自 的 结晶 

性 粉末 或 白色 或 几乎 白色 结晶 性 颗粒 。 也 可 以 是 次 器 样 

的 团 块 或 压 成 柱状 体 。 极 易 潮解 ; 溶 于 水 (0110.55, 

溶 于 乙醇 0:1.5, HET HH (1 : 2) 。 水 或 乙醇 中 的 

溶液 通常 轻微 浑 学 ， 但 当 加 入 少量 的 盐酸 时 浑浊 会 消 

失 。10%% 水 溶液 相对 于 石 薇 星 酸性 。 贮 藏 于 密封 容 

器 中 。 


BE S 氯 化 锌 一 般 都 含 些 氧 氧化 物 ， 从 而 产生 轻微 浑浊 
的 水 溶液 。 除 非 需 用 于 眼 部 ， 否 则 浑浊 溶液 都 可 以 通过 
逐渐 加 入 少量 的 稀 盐 酸 而 变 澄清 。 毛 化 锌 溶液 应 该 通过 
石棉 或 烧结 玻璃 过 滤 ， 因 为 它 可 以 溶解 纸 或 脱脂 棉 。 


Zinc Gluconate 葡萄 糖 酸 镍 
Zinc, gluconato de. 

Ci2H22O142n = 455,7. 

CAS 一 4468-02-4. 

ATC — A12CB02. 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 


USP 29 (Zinc Gluconate) ”白色 或 几乎 白色 粉末 或 颗 
粒 。 可 溶 于 水 ; 极 微 溶 于 乙 醉 。1% 水 溶液 的 pH 为 
5.5—7.5, 


Zinc Sulfate 硫酸 锌 

Cinko sulfatas; Cink-szulfát; Sinkkisulfaatti; Síran zinečnatý; Zinc, 
sulfato de; Zinc Sulphate; Zinci Sulfas; Zincum Sulfuricum; Zink- 
sulfat. 

Zn5O47H2O = 287.6. 

CAS — 7733-02-0 (anhydrous zinc sulfate); 7446-20-0 
(zinc sulfate heptahydrate). 

ATC — AI12CBOI. 


PE. “white vitriol” a “white copperas” 是 天 然 的 
硫酸 锌 。 

ZSU 是 BP 2005 所 认可 的 代码 ， 用 于 表示 含 硫酸 
锌 的 滴 眼 液 的 单位 剂量 ， 单个 包装 的 容器 可 能 因为 太 小 
而 无 法 贴 上 适当 的 标签 内 容 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and Viet. 
Eur also includes the monohydrate and the hexahydrate. 
US includes the monohydrate and the heptahydrate in one mon- 
ograph. 
Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Sulphate Heptahydrate Zinci Sulfas 
Heptahydricus) 无 色 、 透明 的 结晶 或 白色 结晶 性 粉 
K: 有 风化 性 。 极 易 溶 于 水 ， 几乎 不 溶 于 乙醇 。5% 水 
溶液 的 pH 为 4. 4—5. 6。 贮藏 于 非 金属 的 密闭 容 内 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Sulphate Hexahydrate; Zinci Sulfas 
Hexahydricus) 无 色 、 透明 的 晶体 或 白色 的 结晶 性 粉 
Ra 有 风化 性 。 极 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。5% 水 
溶液 的 pH 为 4.4~5. 6。 贮 藏 于 非 金属 的 密闭 容器 中 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Zinc Sulphate Monohydrate; Zinci Sulfas 
Monohydricus) X f&, 透明 结晶 或 白色 或 几乎 白色 结 
晶 性 粉末 。 极 易 湾 于 水 ;几乎 不 深 于 乙醇 。5% 水 溶液 
Hj pH 为 4.4~5.6。 贮 藏 于 非 金属 容器 中 。 
USP 29 (Zinc Sulfate) 含有 一 分 子 或 七 分 子 的 结晶 
水 。 无 色 、 透 明 的 棱 晶 或 小 针 状 结晶 。 可 以 白色 颗粒 状 
结晶 性 粉末 形式 存在 。 无 臭 ， 在 干燥 空气 中 风化 。 极 易 
溶 于 水 七 水 合 物 );， 易 溶 于 水 (一 水 合 物 )， 几 乎 不 溶 
于 乙醇 (一 水 合 物 ); 不溶 于 乙醇 〈 七 水 合 物 ) ; 易 溶 于 
甘油 (七 水 合 物 )。 它 的 溶液 相对 于 石 蕊 呈 酸 性。 贮藏 
于 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
Tt 葡萄糖 酸 盐 和 硫酸 款 ) 被 经 口 给 予 时 的 最 党 
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见 的 不 良 反应 发 生 在 肯 肠 道 ， 包 括 腹 痛 、 消 化 不 良 、 恶 
心 、 哎 吐 、 腹 泻 、 骨 刺激 和 胃炎 。 当 空腹 服用 锌 趟 时 这 
些 症状 尤为 常见 ， 和 食物 一 起 给 时 可 得 到 缓解 。 

急性 过 量 的 锌 盐 具 腐蚀 性 ， 因 为 可 以 在 置 酸 环境 下 
XR AGES 治疗 包括 给 予 牛 奶 或 三 性 碳酸 盐 和 活性 
庶 。 应 避免 使 用 催 叶 和 洗 胃 的 方法 。 

不 论 口 服 或 经 肠 外 长 期 使 用 大 剂量 的 锌 补充 剂 ， 都 
会 导致 饥 的 缺乏 ， 伴随 铁 幼 粒 红 细胞 性 贫血 和 中 性 粒 细 
胞 减少 症 ， 应 当 监 测 全 血细胞 计数 和 血清 有 蛆 周 醇 以 检 出 
钢 缺 乏 的 早期 征象 。 锌 中 毒 发 生 于 当 血 液 腕 析 波 中 使 用 
了 被 污染 的 水 以 后 。 高 浓度 的 血清 锌 可 以 通过 使 用 整合 
药物 〈 如 依 地 酸 钙 钠 ) 来 降低 (第 1149 页 )。 

金属 烟雾 热 是 一 种 职业 病 ， 发 生 于 吸入 了 刚刚 被 氧 
化 的 金属 烟尘 后 ， 这 些 爹 属 烟 小 绝 大 多 数 来 自 于 锌 、 铁 
或 钢 。 该 病 的 特点 是 寒战 、 发 热 、 咳 嗽 、 呼 吸 困难 、 肌 
痛 和 胸痛， 通常 是 自 限 性 的 ， 似 乎 不 伴 有 长 期 的 后 
ME. 
对 血液 的 影响 “在 服用 过 量 的 锌 补充 剂 来 治疗 竣 疮 的 患 
者 中 ， 有 和 贫血、 白细胞 减少 和 中 性 粒 细胞 减少 的 报 
道 [1~3] 。1 名 接受 了 含 锌 的 肠 内 喂养 液 以 及 药 物 补 充 
锌 的 患者 被 诊断 出 因 锌 毒性 而 引起 的 铁 幼 粒 红细胞 性 贫 
Wi, 。 所 有 的 患者 都 存在 铜 的 缺乏 [1~ 个 ， 除 了 其 中 1 
名 患者 补充 了 铜 [4] 。 
. Porea TJ, er al. Zinc-induced anemia and neutropenia in an ado- 
lescent. J Pediatr 2000; 136: 688-90. 
Igic PG, e! al. Toxic effects associated with consumption of zinc. 
Mayo Clin Proc 2002; 77: 713-16. 
. Salzman MB, et al. Excessive oral zinc supplementation. J Pedi- 
atr Hematol Oncol 2002; 24: 582-4. 
Irving JA, et af. Element of caution: a case of reversible cytope- 


nias associated with excessive zinc supplementation. Can Med 
Assoc J 2003; 169: 129-31. 


超 敏 反应 ”一 名 患者 在 使 用 含 锌 材料 补 牙 后 大 约 1 年 . 
被 报告 发 生 了 掌 距 脓 疱 病 [!1。 锌 的 超 敏 反应 通过 体外 
和 斑 片 试验 被 证 实 。 在 补 牙 被 替换 后 完全 缓解 。 


1. Yanagi T, er al. Zinc dental fillings and palmoplantar pustulosis. 
Lancet 2005; 366: 1050. 


肠 外 营养 ” 锌 被 发 现 是 肠 外 营养 中 所 使 用 各 种 成 分 的 党 
见 污染 物 ， 橡 皮 塞 子 或 玻璃 都 可 能 是 其 来 源 [F 。 在 额 
外 补充 锌 之 前 ， 锌 的 水 平 甚至 都 已 经 超过 了 每 日 需要 
量 。 作 者 建议 ， 对 长 期 接受 肠 外 营养 的 患者 ， 尤 其 是 婴 
儿 和 儿童 ， 常 规 监测 锌 的 状况 是 非常 重要 的 。 

1. Hak EB, er al. Chromium and zinc contamination of parenteral 


nutrient solution components commonly used in infants and chil- 
dren. Am J Health-Sysi Pharm 1998; 88: 150-4. 


药品 相互 作用 

铁 补充 剂 、 青 霉 胶 、 含 殉 制 剂 和 四 环 素 类 都 能 减少 
锌 的 吸收 。 锌 补充 剂 可 以 减少 铜 、 氟 唑 诺 酮 类 ( 见 环 丙 
沙 星 的 相互 作用 下 的 抗 酸 药 和 人 金属 离子 项 下 ， 第 194 
页 )、 铁 、 青 钴 胺 和 四 环 家 类 的 吸收 (第 271 页 ) 。 


药 动 学 

锌 从 胃 肠 道 的 吸收 是 不 完全 的 ， 某 些 食物 成 分 《如 
肌 醇 六 磷酸 盐 ) 存在 时 可 减少 锌 的 吸收 。 腾 食 中 不 同 来 
源 的 锌 的 生物 利用 度 差 别 较 大 ， 为 20 中 一 30 中 。 锌 分 
布 于 所 有 组 织 ， 浓 度 最 高 的 部 位 是 在 肌肉 、 骨 髓 、 皮 
冉 、 眼 和 前 列 腺 液 。 锌 主要 通过 类 便于 失 ， 而 旦 凑 丢 失 
的 调节 对 于 锌 的 动态 平衡 非常 重要 。 少 量 可 经 尿 液 和 汗 
WER. 


人 体 需 要 量 

英国 和 美国 的 推荐 腊 食 摄 入 量 ”英国 的 膳食 参考 值 

(DRV)[0 和 美国 的 推荐 腾 食 供给 量 (RDA)[3] 都 公布 

了 锌 的 推荐 量 〈 见 有 关 这 些 术 语 的 解释 ， 第 1546 W). 

英国 对 于 成 年 男性 和 女性 的 推荐 营养 素 摄 人 量 分 别 为 每 

H 9. 5mg 和 7.0mg， 同 时 还 给 出 了 针对 不 同年 龄 的 婴 

北 和 儿童 以 及 哺乳 期 妇女 的 推荐 值 。The Expert Group 

on Vitamins and Minerals[3] 已 经 确定 了 锌 的 安全 摄 人 上 

限量 (SUL) 为 每 日 25mg。 美 国 对 于 成 人 的 RDA RE 

每 日 男性 1lmg， 女 性 8mg[?] 。 可 耐 受 的 最 高 摄 人 量 为 

每 日 40mg。 

WHO 基于 锌 生物 利用 度 分 别 为 高 、 中 、 低 的 3 种 
饮食 ， 所 推荐 的 人 群 膳食 锌 的 平均 摄 人 安全 范围 的 低 限 
值 分 别 是 ,女性 每 日 膳食 锌 4. 0mg、6. 5mg 和 13. Img, 
男性 每 日 腾 食 锌 是 5. 6mg、9. 4mg 和 18. 7mgt1] 。 推 荐 
锌 的 人 群 平均 摄 入 量 安全 范围 的 上 限 值 为 女性 每 日 
35mg， 男 性 每 日 45mg。 

. DoH. Dietary reference values for food energy and nutrients for 
the United Kingdom: report of the panel on dietary reference val- 
ues of the committee on medical aspects of food policy. Report 
on health and social subjects 41. London: HMSO, 199]. 


Standing Committee on the Scientific Evaluation of. Dietary Ref- 
erence Intakes of the Food and Nutrition Board. Dietary Refer- 
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ence Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, 
copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, 
vanadium, and zinc. Washington DC: National Academy Press, 
2001 Also available at: http://www.nap.edu/books/0309072794/ 
html/ (accessed 10/11/05) 

. Expert Group on Vitamins and Minerals. Safe Upper Levels for 
vitamins and minerals (Mav 2003). Available at: 
http: //www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/vitmin2003.pdf 
(accessed 14/11/05) 

4. WHO Zinc. In: 7race elements in human nutrition and health. 

Geneva: WHO, 1996: 72-104 


用 途 和 用 法 

锌 是 必需 的 营养 元 素 ， 微 景 地 存在 于 大 多 数 食物 
中 。 匀 是 许多 酶 系统 的 成 分 ， 存 在 于 所 有 组 织 中 。 鲜 缺 
世 的 征象 包括 生长 发 育 迟 缓 以 及 快速 分 化 组 织 的 缺乏 ， 
如 皮肤 、 免 疫 系 统 和 上 肠 慕 膜 。 水 溶性 锌 盐 被 作为 补充 剂 
用 以 纠正 锌 缺乏 ; 例如 ， 用 于 吸收 不 良 综合 征 、 肠 外 营 
养 中 、 机 体 丢失 增加 的 情况 下 创伤、 烧伤 和 蛋白 质 丢 
失 状 态 )、 以 及 肠 病 性 肢 皮 炎 ( 布 兰 特 综合 征 ) (一 种 以 
严重 的 锌 缺乏 为 特点 的 罕见 的 遗传 性 疾病 )。 它 们 已 经 
被 尝试 用 于 治疗 许多 与 锌 缺乏 相关 的 情况 。 锌 盐 的 剂量 
通常 是 以 元 率 锌 的 形式 表达 的 ， 下 耐 这些 鲜 盐 中 大 约 包 
含 50mg 的 元 素 锌 。 


e 醋酸 锌 (二 水 化 物 ) 168mg. 
o REFE 104mg。 

e 葡萄 糖 酸 锌 348mg. 

。 统 酸 锌 〈 七 水 混合 物 ) 220mg。 


这 些 盐 中 含 锌 量 的 近似 癌 摩 尔 数 分 别 是 : 


e la ERE (CKE HRR 4. 6mmol。 
e la AIER EEH T7. 3mmol。 

* Jg 荀 萄 糖 酸 锌 中 含 锌 量 为 2. 2mmol。 

e lg 硫酸 锌 (七 水 混合 物 ) PA FEROJ 3. 5mmol。 


对 于 缺乏 状态 ， 锌 通常 经 口服 以 硫酸 盐 、 研 酸 盐 一 
水 化 物 或 葡萄 糖 酸 盐 的 形式 给 予 ， 剂 量 是 50mg o6 X £E 
每 日 3 次 。 当 需要 静脉 补充 时 ， 可 以 给 氢化 锐 和 硫酸 
锌 ;用 于 肠 外 营养 的 推荐 剂量 是 每 日 6. 5mg 元 索 锌 
《100mmol) 。 

在 Wilson 病 ( 用 豆 状 核 变性 ) (第 1146 页 ) 中 口 
服 锌 盐 ， 通 常 是 醋酸 盐 ， 可 以 被 用 作 铜 吸收 的 抑制 剂 。 
通常 成 人 使 用 的 剂量 为 50mg， 每 日 3 X; MAERT 
每 日 5 次 。1~6 岁 的 儿童 可 闻 25mg， 每 日 2 次 ; 6 一 
16 9 HAE KT 57kg 的 儿童 ， 予 以 25mg， 每 日 3 次 。 
16 岁 以 上 或 体重 超过 57kg 的 青少年 可 予以 50mg, f 
日 3 次。 和 孕妇 的 有 效 剂量 遂 常 为 25mg， 每 日 3 次; 但 
dé. 剂量 应 该 根据 钢 的 浓度 调 束 。 

硫酸 锌 被 局 部 应 用 于 许多 皮肤 病 ， 主 要 是 因为 它 具 
有 收敛 的 特性 。 不 溶性 锌 款 ， 通常 是 氧化 物 (第 1276 
TO. 同样 可 被 使 用 。1. 2% 的 醋酸 锌 溶液 在 治疗 寻常 冶 
疮 〈 第 1244 页 ) ERLIEBE REM. 9 
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腐蚀 性 和 收敛 的 性 质 而 被 使 用 ， 通 常 是 极 稀 的 溶液 的 形 
式 ， 如 激 口 液 。 


年 龄 相关 性 黄斑 退行 性 变 “高 剂量 的 腾 食 补充 剂 ， 如 8- 
HERR, WERC EER E 和 锌 对 保护 老年 人 的 视 
力 有 促进 作用 ， 但 是 没有 资料 证 明 对 于 没有 年 龄 相关 性 
黄斑 退行 性 变 或 只 有 轻 度 疾病 的 患者 有 任何 益处 ， 且 这 
种 治疗 未 必 就 是 无 害 的 [1 。 进 一 步 的 细节 详 见 B- 胡 葛 
卜 素 项 下 (第 1551 页 ) 。 


1. Anonymous. Antioxidant vitamins and zinc for macular degen- 
eration. Med Leti Drugs Ther 2003; 45; 45-46. 


pn 


普通 感冒 ” 锌 盐 以 锭 剂 的 形式 在 治疗 普通 感冒 使 用 时 
《第 671 页 ) 可 得 到 不 同 的 结果 [~ 全。 一 篇 对 随机 试验 
的 系统 性 回顾 发 现 : 没有 强 有 力 的 证 据 支 持 锌 的 这 种 用 
途 [51。 相 似 的 ， 葡 萄 糖 酸 锌 的 鼻 内 制剂 的 使 用 也 得 到 
了 不 同 的 结果 [6~9] ， 鼻 内 硫酸 锌 被 证 明 是 无 效 的 [9] 。 


. Mossad SB, er af. Zinc gluconate lozenges for treating the com- 
mon cold: a randomized, double-blind. placebo-controlled study. 
Ann Intern Med 1996; 125: 81-8. 

Macknin ML, er al. Zinc gluconate lozenges for treating the 
common cold in children: a randomized controlled trial. JAMA 
1998; 279: 1962-7. 

. Prasad AS, er al. Duration of symptoms and plasma cytokine lev- 
els in patients with the common cold treated with zinc acetate: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Anm Intern 
Med 2000; 133: 245-52. 

Turner RB, Cetnarowski WE. Effect of treatment with zinc glu- 
Conate or zinc acetate on experimental and natural colds. Ci 
Infect Dis 2000; 31: 1202-8. 

Marshall 1. Zinc for the common cold. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester 
John Wiley; 1999 (accessed 14/11/05). 

Turner RB. Ineffectiveness of intranasal zinc gluconate for pre- 
vention of experimental rhinovirus colds. C/in Infect Dis 2001: 
33: 1865—70. 

Hirt M, er al, Zinc nasal gel for the treatment of common cold 
symptoms: a double-blind, placeba-controlled trial. Kar Nose 
Throat .J 2000; 79; 778-82. 
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8. Mossad SB. Effect of zincum gluconicum nasal gel on the dura- 
tion and symptom severity of the common cold in otherwise 
healthy adults. Q J Med 2003; 96: 35-43. 

Belongia EA, ef al. A randomized trial of zinc nasal spray for the 
treatment of upper respiratory illness in adults. Aw J Med 2001; 
111: 103-8. 


缺乏 状态 


Hambidge M. Human zinc deficiency. J Mutr 2000; 130 (suppl): 
13448-13498. 
. Prasad AS. Zinc deficiency: has been known of for 40 years but 
ignored by global health organisations. JM. 2003; 326: 409-10. 
. Shrimpton R, er a/. Zinc deficiency: what are the most appropri- 
ate interventions? 3A4.7 2005: 330: 347-9. 
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诊断 和 试验 味觉 敏感 度 的 消失 是 锌 缺乏 的 一 种 征象 
( 见 下 文 ;， 这 已 经 被 用 作对 这 种 情况 的 检查 方法 ， 当 
患者 品 党 一 种 硫酸 镍 的 稀释 〈 典 型 浓度 为 0.1% 或 
0.2%) 溶液 不 会 立即 感到 很 强 的 味道 时 ， 那么 药物 
补充 锌 可 能 会 有 利于 这 种 情况 。 但 是 ， 一 项 在 孕妇 中 
的 研究 没 能 证 明 品 尝 这 种 溶液 的 味觉 能 力 与 锌 的 缺乏 
A RD, 

一 项 针对 日 本 身材 矮小 儿童 的 小 样本 研究 的 作者 们 
评价 了 机 体 的 锌 清除 率 ， 认 为 这 些 患者 清除 率 值 高 但 血 
清 锌 浓度 正常 ， 有 边缘 性 锌 缺乏 [21。 

Mahomed K, er af. Failure to taste zinc sulphate solution does 
not predict zinc deficiency in pregnancy. Eur J Obstet Gynecol 


Reprod Biol 1993; 48: 169-75. 
Kaji M, er al. Studies to determine the usefulness of the zinc 


S 


clearance test to diagnose marginal zinc deficiency and the ef- 
fects of oral zinc supplementation for short children. / Am Col 
Nutr 1998; 17: 388-91 
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足 的 时 候 ， 腹 洱 可 以 导致 过 多 的 锌 丢失 和 锌 缺乏 。 在 发 
展 中 国家 的 儿童 中 ， 锌 补充 剂 已 经 表现 出 能 够 减少 急性 
BS GB 1339 页 ) 的 发 生 率 . 强度 或 持续 时 间 ['21 。 
一 篇 WHO 的 报告 得 出 结论 : 每 日 使 用 10 一 20mg f £t 
补充 剂 14 天， 可 明显 减轻 腹泻 的 严重 程度 和 持续 时 间 ，; 
锌 盐 的 类 型 似乎 不 会 影响 其 功效 ， 尽 管 应 当 确 定 最 好 的 
形式 以 将 不 良 反 应 (如 呕 叶 ) 降低 到 最 小 [33。 此 后 的 
一 篇 报告 [1 总 结 出 有 是 够 的 证 据 支 持 将 含 锌 制剂 用 于 
痢疾 和 和 非 痢疾 性 急性 腹泻 的 慰 准 化 治疗 中 ， 以 作为 口服 
补液 盐 的 辅助 治疗 。 

当 锌 和 维生素 A 一 同 使 用 时 ， 可 增加 减轻 持续 性 
腹泻 和 痢疾 的 效能 ， 见 缺乏 状态 下 的 腹泻 项 下 (第 
1588 页 ) 。 关 于 锌 能 够 增加 维生素 A 的 效能 的 建议 ， 见 
下 文 的 维生素 A 缺乏 项 下 。 

. Bhutta ZA, er al. Prevention of diarrhea and pooled analysis of 
randomized controlled trials. .7 Pediatr 1999; 135: 689-97 
2. Bhutta ZA, er af. Therapeutic effects of oral zinc in acute and 
persistent diarrhea in children in developing countries: pooled 
analysis of Tandomized controlled trials. Am J Clin Nutr 2000: 


3. Fontaine O. Effect of zinc supplementation on clinical course of 
acute diarrhoea ./ Health Popul Nutr 2001, 19: 338-46. 


A 


Robberstad B, er al. Cost-effectiveness of zinc as adjunct therapy 
for acute childhood diarrhoea in developing countries Bull 
WHO 2004; 82: 523-31. 
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3 JL mpo. AE kc e PR SE o EE SIIPEEU EES E X. 每 

日 使 用 5mg/kg 口服 硫酸 盐 药 物 补充 超过 6 PA. RE 

生长 激素 的 产生 没有 被 改变 ， 但 是 生长 速度 得 到 了 改 

善 [ 。 同 样 地 .连续 6 个 月 用 每 日 10mg BU PERES F 

补充 6 天， 发育 迟 缓 的 黑人 婴儿 的 生长 速率 被 增加 E 

无 论 是 发 育 迟 缓 还 是 无 发 育 迟缓 的 儿童 的 体重 都 得 到 了 

增长 ， 作 者 总 结 为 这 些 作用 中 至 少 有 一 部 分 是 因为 食欲 

的 改善 ， 且 减少 了 因 感 染 而 造成 的 死亡 [21。 来 自 这 2 

项 和 其 他 31 项 研究 的 蔡 蔡 分 析 的 结果 表明 、 锌 的 药物 

补充 可 以 引起 青春 期 前 儿童 非常 显著 的 线性 生长 和 体重 

获得 的 增加 ; 而 身高 -体重 指数 没有 受 影响 。 已 注意 到 

血清 锌 的 浓度 在 接受 药物 补充 后 显著 增加 ， 但 是 为 了 测 

定 是 否 平均 血清 锌 浓度 能 精确 预测 对 药物 补充 的 反应 ， 

需要 进行 更 进一步 的 研究 [3] 。 

. Nakamura T, er al. Mild to moderate zinc deficiency in short 
children: effect of zinc supplementation on linear growth veloc- 
ity. J Pediatr 1993; 123: 65-9. 

. Umeta M, er al. Zinc supplementation and stunted infants in 


Ethiopia: a randomised controlled trial. Lancet 2000; 355: 
2021-6. 

- Brown KH, er al. Effect of supplemental zinc on the growth and 
serum zinc concentrations of prepubertal children: a meta-anal- 
ysis of randomized controlled trials. 4m J Clin Nutr 2002; 75; 
1062-71. 


肺炎 ”在 发 展 中 国家 进行 的 LO 项 研究 的 集合 分 析 [1] 发 
现 ， 饼 的 药物 补充 使 儿童 中 的 肺炎 的 发 生 率 减少 41%。 
重 加 拉 的 一 项 在 270 名 2~23 个 月 龄 儿童 中 的 随机 化 试 
验 中 发 现 ， 每 日 经 口 给 予 20mg 的 元 素 锌 用 以 作为 标准 
化 抗菌 治疗 的 辅 药 ， 同 安奈 剂 对 比 ， 加 速 了 肺炎 的 恢 
复 ，12 个 月 龄 或 更 大 些 的 儿童 呼吸 系统 疾病 的 缓解 比 


ta 


w 
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龄 的 儿童 的 研究 中 [3 发现， 用 每 周 TOmg CI PR SE Re £E 
(大 约 20mg TRA) MI DU, Sj Se KLI Dako, bekaso 

肺炎 的 发 生 率 以 及 继 发 的 与 肺炎 相关 的 死亡 率 ; 腹泻 的 

发 生 率 也 有 轻 度 的 减少 。 

1. Bhutta ZA, et al. Prevention of diarrhea and pneumonia by zinc 
supplementation in children in developing countries: pooled 
analysis of randomized controlled trials. / Pediatr 1999; 135; 
689-97, 

2. Brooks WA, er al. Zinc for severe pneumonia in very young chil- 
dren: double-blind placebo-controlled trial. Zancer 2004; 363: 
1683-8. 

3. Brooks WA, er af. Effect of weekly zinc supplements on inci- 
dence of pneumonia and diarrhoea in children younger than 2 


years in an urban, low-income population in Bangladesh: ran- 
domised controlled trial. Lancer 2005; 366: 999-1004. 


HR Ĉc e MD Taj vj RE A TEE BOO. JR P ECR MEME 
需求 量 增加 到 什么 程度 时 会 有 临床 后 果 . 但 是 有 人 建议 
在 孕期 补充 适当 的 锌 〈 低 于 每 日 45mg) 可 能 会 对 胎儿 
的 生长 和 发 育 具 有 利 影响 ， 而 且 会 改善 妊娠 的 结局 [1] 。 
一 项 在 秘鲁 的 对 照 研究 中 发 现 : 在 补充 铁 和 叶酸 的 基础 
上 额外 补充 锌 (每 日 25mg 锌 ， 以 硫酸 锌 的 形式 ) 可 以 
改善 胎儿 骨骼 的 生长 ， 其 效果 可 以 通过 测量 股 肯 长 度 得 
到 [2 。 一 篇 早期 的 系统 性 综述 [3 发现， 尽管 补充 锌 可 
以 降低 催产 、 旱 产 和 削 富 产 的 比率 ， 但 是 没有 证 据 表明 
它 可 以 使 所 有 的 妇女 全 部 受益 ;在 腾 食 摄 入 可 能 不 足 的 
群体 中 效果 可 能 是 有 限 的 。 
1. Favier M, Hininger-Favier 1. Zinc et grossesse. Gynecol Obstet 
Fertil 2005; 33: 253-8 
2. Merialdi M, er a/. Randomized controlled trial of prenatal zinc 
supplementation and fetal bone growth. Am J Clin Nutr 2004, 
79: 826-30. 
3. Mahomed K. Zinc supplementation in pregnancy. Available in 


The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chich- 
ester: John Wiley; 1997 (accessed 17/01/06). 


味 党 障碍” 饼 似 乎 在 治疗 伴随 锌 缺乏 的 味觉 失调 (第 
764 页 ) 时 有 效 ， 但 是 没有 足够 的 证 据 来 确定 它 对 继 发 
于 不 涉及 低 血 锌 浓度 情况 下 味觉 功能 障碍 的 效能 D] 。 
人 们 发 现 ， 对 于 和 锌 缺乏 和 原 发 性 味觉 失调 的 患者 (血清 
锌 浓度 正常 )， 相 比 于 安慰 剂 ， 甲 基 吡 啶 锌 能 显著 改善 
受 试 者 味觉 的 客观 衡量 水 平 ， 他 们 在 味觉 的 主观 评定 方 
面 没有 区 别 [?1 。 后 来 的 一 篇 研究 中 [3] 也 发 现 ， 每 日 口 
BURG SERERE 140mg (大 约 20mg RE 对 原 发 性 味 
HRA A. 

I. Heyneman CA. Zinc deficiency and taste disorders. A» Phar- 

macother 1996; 30: 186-7. 
2. Sakai F, er al. Double-blind, placebo-controlled trial of zinc pi- 


Colinate for taste disorders. Acta Orolaryngol 2002; (suppl 546): 
129-33. 

3. Heckmann SM, er al. Zinc gluconate in the treatment of dysgeu- 
sia—a randomized clinical trial, J Dent Res 2005; 84: 35-8. Cor- 
rection. ibid., 382. 


维生素 A kk IU Ze T EX A OL 

缺乏 状态 下 的 腹泻 项 下 ， 第 1588 Di) 对 发 病 率 的 不 同 

影响 可 能 是 因为 同时 存在 微量 营养 素 的 缺乏 。 例 如 ， 锌 

缺乏 会 影响 维生素 A 的 生物 利用 度 。 作 者 们 发 现 ， 结 

合 锌 和 维生素 A 的 药物 补充 在 减轻 迁延 性 腹泻 和 痢疾 

时 比 单 用 锌 或 维生素 A 更 有 效 。 也 有 建议 锌 能 增强 维 

ER A 治疗 夜 盲 症 的 效果 [2] ， 但 是 只 发 生 在 那些 已 经 

存在 锌 缺乏 的 患者 中 。 一 项 孟加拉 [3 的 研究 发 现 ， 维 

ER A 缺乏 的 儿童 中 维生素 A 的 状况 ， 在 同时 给 予 锋 

和 维生素 A 时 其 改善 比例 大 于 单独 补充 维生素 A ER. 

表现 出 协同 作用 。 同 样 ， 在 印度 尼 西 亚 f4] 的 一 项 研究 

中 发 现 ， 在 怀孕 妇女 中 同时 补充 B-DIS Kokou ep, li 

不 是 单独 补充 B- 胡 萝卜 察 或 锌 ， 在 产后 6 个 月 时 母亲 和 

MULI EER A 状态 都 得 到 了 改善 ， 作 者 提出 ， 锌 可 

能 对 于 B- 朝 萝卜 察 向 视 黄 酵 的 转化 有 特殊 的 作用 。 

1. Rahman MM, er al. Simultaneous zinc and vitamin A supple- 
mentation in Bangladeshi children: randomised double blind 
controlled trial. BMJ 2001; 323: 314-18. 

- Christian P. er al. Zinc supplementation might potentiate the ef- 
fect of vitamin A in restoring night vision in pregnant Nepalese 
women. Am J Clin Nutr 2001; 73: 1045-51. 

3. Rahman MM, er al. Synergistic effect of zinc and vitamin A on 
the biochemical indexes of vitamin A nutrition in children. Am / 
Clim Nutr 2002; 75; 92-8, 

4. Dijkhuizen MA, e! a/. Zinc plus fi-carotene supplementation of 
pregnant women is superior to B-carotene supplementation alone 


in improving vitamin A status in both mothers and infants. Am J 
Clin Nutr 2004; 80: 1299-1307. 
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l. Anderson LA, er al. Zinc acetate treatment in Wilson's disease. 
Ann Pharmacother 1998; 32: 78-87. 

2. Brewer GI, er al. Treatment of Wilson's disease with zinc: XV 
long-term follow-up studies. J Lab Clin Med 1998; 132: 264-78. 

3. Brewer GJ, et al. Treatment of Wilson's disease with zinc: XVII: 
treatment during pregnancy. Hepatology 2000; 31: 364—70. 

4. Brewer GJ. Zinc acetate for the treatment of Wilson's disease. 
Expert Opin Pharmacother 2001; 2: 1473-7. 


制剂 


BP 2005: Zinc Sulphate Eye Drops: Zinc Sulphate Lotion: 
USP 29: White Lotion; Zinc Chloride Injection; Zinc Sulfate Injection: Zinc 
Sulfate Ophthalmic Solution; Zinc Sulfate Oral Solution: Zinc Sulfate Tablets. 


专利 制剂 

Arg: Galzin; Z-Kraftf; Austral.: Bioglan Zinc Chelate; Zincaps; Austria: 
Solvezinkt; Zinkamin: Braz: Zincopan; ZN Xampu; Canad.: Anu-Aide: 
Anusol; Anuzinc; Egozinc; Fisherman's Friend Zinc: Rivasol: Chile: Num-Zit; 
Cz.: Zincteral; Zinek-AIO: Fin.: Solvezinid: Fr.: Rubozinc; Wilzi: Zymizinc; 
Ger.: Biolectra Zink; Biosan Zinkf; Cefazink; Curazink; Nefro-Zinc; 
OphtopurZ: Solvezinkf: Unizink; Virudermin; Zink beta: Zink Verla: Zink- 
D Longoral; Zink-Ratiopharm; Zink-Sandoz; Zinkamin: Zinkaspart; Zink- 
brause; Zinkit; Zinkorot; zinkotase; Hong Kong: Anuzincf: Egozinc; Zin- 
caps; irl.: Solvazinc; Israel: Avazinc; Zincol Ital.: Pontefix: Mex.: Tersaken; 
Unguento de! Bebe; Z-Crim; Zn-Fusin Norw.: Solvezink; NZ: Elemental 
Zinc; Zincaps; S.Afr.: ZN 2201: Swed.: Solvezink: Switz.: Collazin; Viruder- 
min; Thai.: Zincaps; Zinctabt; UK: Cold-Gardtf: Solvazinc: Tartar Control 
Listerine; Wilzin; Z Spant; Zincosol: USA: Dermadrox; Eye-Sedt: Galzin: 


MIER Zinc Sulfate 1611 


Halls Zinc Defense: Ivy Dry: Orazinc: Verazinc; Zinca-Pak; Zincate; Venez.: 
Oxyphar. 


多 组 分 制剂 Arg.: Caladryl Incoloro; Callicida: Clean-AC; Clean- 
ance; Crema de Ordene; Dermalibour; Dermithan Incoloro; Kelual Zinc; 
Lacto-Cev Zn; Lactocrem Bebe; Lagrimas de Santa Luciat: Litiofarm; Meg- 
aplus; Negacne; Ninderm; Sigma CE; Austral.: Antioxidant Forte Tablets; 
Antioxidant Tablets; APR Cream; Beta A-C; Bioglan joint Kohl Bioglan 
The Blue One; Bioglan Zn-A-C; Caprilate; Cold and Flu Relief. Cold Sore 
Relief; Echinacea & Antioxidants; Echinacea 4000; Echinacea ACE + Zinc 
Echinacea ACE Plus Zincf; Echinacea Complex: Extralife Eye-Care; Extralife 
Flow-Care; Galium Complex: Goodnight Formula: in A Wink; Lifechange 
Mens Complex with Saw Palmetto; Lifesystem Herbal Plus Formula 8 Echi- 
nacea; Logicin Natural Lozenges; Natures Way Total Zincf; Odourless Gar- 
lic; Prefrin Zł; Proyeast; Serenoa Complex: Strepsils Zinc Cold Relief: Trifo- 
lium Complex; Urapro; Visine Allergy; Vita-Minis Cold & Flut; ZBMt; Zinc 
+ C256; Zinc C Plus; Zinc Plus; Zinc Supplement; Zinc Zenith: Zincfrin: 
Zinvit; Zinvit C; Zinvit G; Austria: Efalith; Lipactin; Ophtaguttal: Zeller-Au- 
genwasser; Belg.: Zincfrin; Zincfrin Antihistaminicum; Zineryt; Braz.: Anti- 
septin; Babyglosf; Belagin; Cariderm: Colirio Blument; Colirio Legrand: Co- 
lirio Moura Brasilt; Colirio Teuto; Colirio Vimat; Efedermt; Fluo-Vaso; 
Kalloplast; Maxibell; Mirabel; Mirorroidin; Pomada Martelf; Redoxon Zinco; 
Stilux: Suavederm: Visiplex; Visolonf; Visual; Zincolok; Canad.: Anodan- 
HC; Anugesic-HC; Anusol Plus; Anusol-HC; Anuzinc HC: Anuzinc HC Plus: 
Hemorrhoid Ointment; Lipactin: Listerine Antisptic Tartar Control; One A 
Day Cold Season; Onguent Hemorrhoidal; Orajel Mouth Aid; PMS-Egoz- 
inc-HCf; Polysporin Pain & Itch: Proctodan-HC; ProstGard; ratio-Hemcort- 
HC: Rectogel; Rectogel HC; Rivasol HC; Visine Al egy Zinc Plus; Zincfrin; 
Zincfrin-A; Chile: Agua Sulfatada Picrica; Astrijesan: aladryl Clear: Cical- 
fate; Clean-AC; Cleanance; Dettisan; Gingitacert; Oculosan; Oraje! Com- 
puestof; Orthokin; Ortodent; Pomada Antihemorroidal; Primacy 
C+tAHAt: Sebium AKN; Sebium H20; Cz.: Acne Lotio; Curiosin: Zineryt; 
Denm.: Zincfrin; Fin.: Lipactin; Wicnelact; Zincfrin; Zincfrin-At: Fr.: Aftagel; 
Cicalfate: Cu-Zn; Cystel Shampooing Antiseborrheiquef; Cyst-Z1; Der- 
malibour; Dermo-Sulfuryl; Kelual Zinc; Keralac Plus Keraliss | 44: Ramet 
Dalibour; Ramet Paint; Ruboderm Plus; Septalibour; Serozinc; Supro; Visi- 
olyret; YSE; YSE Glutamique; Zeniac; Zeniac LP; Ger.: Algosteril Trionic; 
Baran-mild Nt; Efadermin; Gehwol Nagelpilzf; Lipactin; Oculosan N; Zinc- 
frin: Zineryt; Gr.: Oculosan; Zabysept: Hong Kong: Aderma Dermali- 
bourt; Chelated Zinet; Hemcort HC; Listerine Tartar Control; Oculosant: 
Osteocare; Redoxon Double Action; Visine Allergy Relief: Hung.: Osteo- 
care; Zineryt; India: Andre; Aristro! Forte; Cofol Z: Elferri-Z1: Fecontin-Z; 
Fefol-Z: Ferrochelate-Z; Globac-Z; Livogen-Z; Mumfer-Z; New Eye Lotion: 
Ocurest-Z: Zad-G; Zinca Sulpha; Inl: Efatith; Zineryt; Israel: Hemo: Visine 
AC: Ital: Acnesan: Bagno Ocularet; Cuprosodio; Ĉuprosodio Plus; Emme- 
noas; Forbrand; Formedico: Ginsana Ton; Indaco: Inllamase: Influ-Zine; Inf- 
lu-Zinc Gola: Meziv Zinc-Imizol; Zincometil: Zineryt; Malaysia: Adult Cit- 
rex; Oculosan; Zincfrin; Mex.: Afazol Z: Caladryl Clear; Dalidome: Daribur; 
Exastrin: Gripaleta: Micostatin Baby; Periodentyl; Soyaloid Apruri; Tokolirio; 
Unguento Sulfatiazol Rojtier; Z Frin; Zincirin; Zincfrin-A: Neth.: Zineryt; 
NZ: Clear Eyes ACRf; Efalith]: Listerine Tartar Control: Prefrin L Redox- 
on Double Action; Strepsis Zinc Defence; Zincfrin; Port.: Bioclin Sebo 
Care; Kemphorf; Mentofenolt; Oralbiotico; Oratol: Zineryt; Rus.: Anusol 
(Any30A); Zineryt (Suuepur); S.Afr.: Nazene Z: Oculofortet: Oculosan: 
Tartar Control Listerine Antiseptic; Zincfrin-A; Zineryt; Singapore: New 
Daigaku Redoxon Double Action; Vita Calmag Zn: Spain: Acnosant; 
Buco Regis; Cilinavagin Neomicinat; Cloran Zinc; Coliriocilina Adren Astr: 
Fluo Vasoct: Odamida; Odontocromil c Sulfamida: Vasocon Ant]; Vaso- 
constr}: Zincfrin; Zineryt; Swed.: Mezinc; Zincfrin; Switz: Acne Lotion: 
Collypan; Eau pour les yeux; Efalith: Hima-Pasta nouvelle formule: Lipactin; 
Oculosan: Oculosan fortet: Thai: Bio-Selenium Zinc; Oculosan: Opplin; 
Visotone; Zincfrint; UK: Brushtox; Dispello; Efalithj: Flavo-Zinc; Lypsy! 
Cold Sore Gel; Osteocare; Redoxon Double Action; Se-Power; Strepsils 
Zinc Defence: Vicks Vital: Zineryt; USA: Amerigel; Anti-Itch; Benadry itch: 
Caladry Clear; Clear Eyes Seasonal Relief; Dermadrox Dermasept Anti- 
fungal; Gets-It; Nasal-Ease: Orajel Mouth Aid; Sulpho-Lac Super Ivy Dry; 
VasoClear A; Visine Allergy Relief: Wound Cleanser: Ze Caps]; Zincirin. 


有 机 溶剂 


本 章 讨论 的 大 部 分 溶剂 没有 特殊 的 治疗 用 途 。 药 
用 附加 溶剂 和 在 其 他 章节 讨论 的 溶剂 包括 乙醇 ， 握 化 
e Gum. «LH. BAM, L2, 石蜡 以 
AK. 

有 机 溶剂 广泛 用 于 工业 ， 急 性 或 慢性 接触 后 可 呈现 
毒性 。 可 由 于 吸入 、 食 用 或 经 皮肤 黏膜 吸收 而 发 生 不 良 
反应 。 有 机 湾 剂 对 皮肤 和 符 膜 具有 刺激 性 ， 并 且 对 
CNS 有 影响 。 可 增加 心肌 层 对 儿 茶 酚 胺 类 的 敏感 性 引 
起 心律 失常 。 人 慢性 接触 可 能 引起 中 枢 和 外 周 神经 毒性 以 
及 肝 毒 性 和 肾 毒 性 。 


1. White RF, Proctor SP. Solvents and neurotoxicity. Lancer 1997; 
349: 1239-43. 


滥用 有 机 溶剂 作为 挥发 性 液体 可 影响 CNS， 很 多 有 
机 溶剂 与 精神 性 药物 滥用 有 关 。 中 毒 后 的 临床 特征 与 乙 
醇 中毒 类 似 ， 初 期 为 CNS 兴奋 继而 出 现 CNS 抑制 ， 后 
进展 为 妄想 、 抽 搞 、 昏 迷 并 最 终 死 亡 。 也 有 报道 因 心 律 
失常 造成 狂 死 的 病例 。 

1. Proceedings of a meeting on substance abuse. Hum Toxicol 1989; 


8: 253-334. 
2. Ashton CH. Solvent abuse. BMJ 1990; 300: 135-6. 


Acetone Pj MI 


Aceton; Acetona; Acetonas; Acetonum; Asetoni; Dimethyl Ke- 


tone; Propanone; 2-Propanone. 
C3H4O - 58.08. 
CAS — 67-64-1. 


O 
n Il h 
C 
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/ \ 
H H 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). Also in USNF. 
Ph. Eur.5.5 (Acetone) ZE., WH., HE PEE IE 
AARM. skmkzzJWeE TIR. DUC BE, 
USNF 24 (Aceton) 无 色 透 明 、 具 有 流动 性 、 易 挥 
发 、 极 易 燃 的 液体 ， 具 有 特殊 臭 。 相 对 密度 不 大 于 
0.789。 与 水 、 乙 醇 、 握 仿 以 及 大 多 数 择 发 油 混 溶 。 
50%% 的 水 溶液 呈 中 性 至 弱酸 性 。 密 于 贮藏 ， 远 离 
kM. 


不 良 反应 和 处 置 

吸 人 丙酮 蒸气 先 引起 神经 兴奋 继而 转变 为 抑郁 、 头 
mi. PERS EIl, ERORA ZIS 
迷 和 呼吸 抑制 。 呕 吐 及 咳 血 也 可 能 发 生 。 丙 酮 中 毒 症 状 
有 可 能 有 一 段 潜伏 期 。 摄 入 丙酮 后 可 见 引起 血糖 升 高 的 
类 似 报道 。 高 浓度 燕 气 可 刺激 黏膜 。 

再 柄 通常 与 挥发 性 物质 滥用 有 关 CL LIO. 

不 良 反 应 处 置 包 括 去 除 诱因 及 广泛 地 对 症 支持 治 
7f. BUGRGB E BEA GE 1h 以 内 可 给 予 活 性 炭 。 

再 柄 在 体内 代谢 为 乙 有 睛 可 能 引起 不 良 反应 ， 详 见 乙 
BUT. 


药 动 学 


丙酮 吸入 后 经 肺 吸 收 。 少 部 分 经 胃 肠 道 吸收 ， 并 经 
肠 道 以 原形 排出 ， 大 部 分 经 肺 及 尿 液 中 排出 。 


用 途 


丙酮 广泛 用 作 工 业 、 制 药 及 家 用 行业 溶剂 。 丙 酮 在 
食品 加 工 上 也 被 用 作 萃取 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 S.Afr.: Clearasil Medicated Facial Cleanser. 


Acetonitrile Z ii 

Acetonitrilo; Ethanenitrile; Methyl Cyanide. 
C3H3N = 41.05. 

CAS — 75-05-8. 


HaC —N 


性 状 。 乙 腑 为 无 色 有 芳香 奥 的 液体 。 每 毫升 质量 约 
0.79 g。 沸 点 约 81YC 。 加 热 分 解 、 遇 酸 或 氧化 剂 会 释放 
出 高 毒性 的 氛 化 氢 烟 雾 。 贮 藏 于 密闭 容 回 中 。 


不 良 反应 和 处 置 

参见 氰 化 物 〈 见 所 和 氰 屋 第 1636 Di). 

Be dioi C ves SULSEA & LE BG AGERE E 
ww, EREA PE., dESUET-. krom 
RELY., E H aia 1 E HA HERE TE VRBE JL o BI jm jd i 
现 ， 并 且 容 易 与 以 较 低 毒性 的 丙酮 作 基 质 的 指甲 油 清 洗 
剂 相 混淆 。 在 另外 一 篇 报道 []] 中 ， 一 名 成 年 人 在 摄 人 
LRC, IER 24h FRA. BITA l NA 
Ba] DURS Z RS IRE 
. Caravati EM, Litovitz TL. Pediatric cyanide intoxication and 
death from an acetonitrile-containing cosmetic. JAMA 1988; 
260; 3470-3. 

Losek JD, ef al. Cyanide poisoning from a cosmetic nail remov- 
er. Pediatrics 1991; 88: 337-40. 
. Boggild MD, et al. Acetonitrile ingestion: delayed onset of cya- 


nide poisoning due to concurrent ingestion of acetone. Postgrad 
Med J 1990; 66: 40-1. 


药 动 学 
乙 腑 可 通过 吸 人 、 食 人 及 经 皮肤 吸收 ， 经 过 代谢 成 
MIU. sli ]ciimi. 


用 途 
乙 及 可 用 作 工 业 溶剂 ， 也 可 用 作 人 工 指甲 油 清洗 剂 。 


S 


w 


Amyl Acetate 醋酸 戊 酯 


Acetato de amilo. 
C7H 1405) = 130.2. 


CAS — 123-92-2 (iso-amyl acetate); 53496-15-4 (sec- 


amyl acetate); 628-63-7 (n-amyl acetate). 


iso-amyl acetate 


MORA 


n-amyl acetate 


CH O 
MESES 


sec-amyl acetate 


ER ”醋酸 成 酯 主要 为 同 分 异 构 体 醋酸 异 成 酯 、 醋 酸 促 
友 酯 和 醋酸 正 戊 酯 的 混合 物 。 栈 酸 异 戊 酯 为 澄清 无 色 有 
尖锐 水 果 自 的 液体 。 每 毫升 质量 约 0.87g， 沸点 约 
140C 。 微 溶 于 水 ， 与 乙醇 和 醚 混 深 。 幅 藏 于 密闭 容 
器 中 。 


不 良 反 应 和 处 置 

长 期 接触 醋酸 戊 酯 可 引起 头痛 、 疲 劳 及 CNS 抑制 
作用 。 也 会 刺激 皮肤 黏膜 。 

不 良 反 应 处 置 包括 去 除 诱因 及 广泛 地 对 症 支持 
治疗 。 如 果 目 者 摄 人 醋酸 成 酯 在 1h 以 内 可 给 予 活 
TEX. 


对 心脏 的 影响 — 27 岁 男性 在 不 通风 的 屋子 里 使 用 
含 醋酸 成 酯 的 涂料 后 出 现 头 痛 、 恶 心 、 呕 吐 等 症状 [1 。 
几 天 后 发 展 为 胸痛 和 呼吸 困难 。 在 接触 醋酸 成 醋 2 周 后 
他 在 医院 被 确诊 为 心 衰 。 


1. Weissberg PL, Green ID. Methyl-cellulose paint possibly caus- 
ing heart failure. BMJ 1979; ii; 1113-14. 


Ri 
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Amylene Hydrate 7k ĝ IX, li 
Aethyldimethylmethanolum; Dimethylethy! Carbinol; Hidrato de 
amileno; Tertiary Amyl Alcohol. 2-Methylbutan-2-ol. 


CsHi2O = 88.15. 
CÀS 75.85-4. 


OH 


Pharmacopoeias. In USNE. 

USNF 24 (Amylene Hydrate) 澄明 无 色 液 体 ， 具 有 樟 
脑 臭 。 相 对 密度 0.803 一 0.807。 蒸 馅 温度 范围 97 ~ 
103C 。 极 易 深 于 水 ， 可 与 乙醇 、 氯 仿 、 乙 栈 、 甘 油 混 
溶 。 溶 液 中 呈 中 性 至 弱酸 性 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反应 
水 合成 燃 ( 也 称 特 成 醇 ) 有 刺激 性 ， 对 CNS A wW 
制作 用 。 


用 途 
水 合成 烯 可 用 作 药 用 溶剂 。 以 前 被 用 作 催眠 药 。 


Aniline 苯胺 
Anilina; Phenylamine. 
CHN = 93.13. 
CAS — 62-53-3. 


NH2 


性 状 ” 无 色 至 淡 黄 色 油 状 液体 ， 有 异 丘 ， 暴 器 于 空气 中 
或 见 光 迅 速 变 为 褐色 。 每 毫升 质量 约 1. 02g, WAA 
183'C, ED]. BACK. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

吸入 、 摄 人 或 经 皮 吸 收 共 胺 导致 正 铁血 红 和 蛋白 血 
症 ， 症 状 为 发 给、 头痛 、 无 力 、 抽 搞 、 萌 迷 。 对 皮肤 和 
勤 膜 有 刺激 性 ， 引 起 恶心 呕吐 ， 甚 至 心律 失常 。 据 报道 
能 引起 红细胞 溶解 ， 可 能 导致 涌 损伤 或 者 黄 净 。 常 由 心 
力 衰 竭 导致 死亡 。 

MERER, EPEAT (B 1139 页 )、 输 液 ， 
如 果 可 能 可 以 进行 血液 透析 。 对 于 摄 人 莱 胺 1h 以 内 的 
患者 可 以 考虑 洗 胃 或 给 予 活性 炭 。 

有 报道 曾经 暴露 于 苯胺 中 的 工人 患 过 膀胱 乳 突 痛 。 
商业 来 源 的 茶 胺 可 能 含有 BE. CORO POTE ORA 
Tv. 


ABO ”由 于 苯胺 能 透 过 皮肤 产生 全 身 毒 性 作用 ， 所 以 必 
须 采 取 适 当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
芋 胺 是 一 种 工业 上 广泛 应 用 的 溶剂 。 


Benzene 3& 

Benceno; Phenyl Hydride. 
CeHs = 78.11. 

CAS — 71-43-2. 


» 


Mi. AGREE "benzina", “benzol”, “benzole” 或 
“benzolum”。 但 是 ,“benzol” 也 可 用 表示 碳 氢 化 合 物 
的 混合 物 ，“benzin” ak “benzine” Ri /E Zi M gA 
的 名 称 (也 可 见 石油 配 ， 第 1618 页 ) 。 


ER GEROOESMIESU RUE. GRA. GEHA 
BA 0. 88g。 沸 点 约 SOC. mm. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

吸入 或 摄 人 共 导 致 的 急性 中 毒 证 状 包括 初期 的 
兴奋 或 欣 快 症 ， RERA CNS m. k LER. 
视力 模糊 、 共 济 失调 。 严 重 情况 下 发 展 为 型 迷 F 
随 过 度 反 射 ) 、 抽 搞 ， 呼 吸 训 意 而 死 。 其 他 症状 包括 
恶心 、 黏 膜 刺 激 、 心 室 心 律 失常 。 皮 肤 直 接 接触 液 
体 莱 导 致 显著 疼痛 ， 长 期 或 反复 暴 锯 于 茶 中 容易 发 
ROSE. 

KVILE FRESE Bl mill MO CNS 特别 是 
对 骨髓 和 血液 的 不 良 反 应 相关 。 可 能 出 现 红 细胞 、 白 
细胞 或 者 血小板 减少 ， 进 而 导致 头痛 、 疲 倦 、 食 和 欲 减 
退 、 面 色 苍 白 。 有 些 情 况 下 会 导致 全 血细胞 减少 症 或 
再 生 障 碍 性 贫血 。 白 血 病 尤 其 是 急性 骨 朵 性 白血病 经 
常 发 生 于 中 止 暴露 在 苯 中 多 年 之 后 。 这 些 不 良 反 应 据 
报道 常见 于 暴 需 于 相对 高 浓度 的 苯 燕 气 〈 约 200ppm 
或 更 高 浓度 ) 的 工人 ,但 红细胞 的 减少 和 贫血 症 也 见 
于 较 低 浓度 情况 下 。 染 色 体 畸形 据 报 道 也 出 现 于 长 期 
暴露 于 葵 中 的 情况 下 ， 尤 其 是 与 恶 液 质 相 关 的 更 高 浓 
度 的 情况 下 。 但 是 ， 这 些 畸 形 在 白血病 的 发 展 过 程 中 
的 意义 并 不 清楚 。 

中 毒 处 置 包括 对 症 治疗 和 支持 治疗 。 对 于 摄 人 和 
7E 1h 内 的 急性 中 毒 患 者 可 以 采取 洗 胃 ,但 是 必须 
小 心 避免 豚 和 人。 也 可 以 给 予 活性 炭 治疗 。 对 于 慢性 
中 毒 ， 有 必要 给 予 反复 输血 。 必 须 加 免 使 用 肾上腺 
素 和 其 他 拟 交 感 神经 药 ， 因 为 有 导致 心律 失常 的 
风险 。 

. Health and Safety Executive. Benzene. Toxicity Review 4. Lon- 
don: HMSO, 1982. 


2. WHO. Benzene. Environmental Health Criteria 150. Geneva: 
WHO, 1993. Available at: http://www.inchem .org/documents/ 
ehc/ehc/ehc150.htm (accessed 29/06/04) 


恶性 肿瘤 ”流行 病 学 数据 支持 了 暴露 于 莱 中 与 骨髓 性 
白血病 之 间 的 相关 性 ,但 暴 锯 于 低 浓度 水 平 下 O~ 
lOppm) 的 风险 并 不 清楚 [1 。 然 而 ， 大 量 的 研究 [3] 显 
示 暴 露 于 低 浓 度 水 平 《<10ppm) 的 苯 中 导致 急性 粒 
细胞 性 白血病 和 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 的 发 生 频 率 正 在 
增高 。 

. Austin H, ef al. Benzene and leukemia: a review of the literature 
and a risk assessment. Am J Epidemiol 1988; 127: 419-39. 


. Hayes RB, et a/. Benzene and the dose-related incidence of he- 
matologic neoplasms in China. J Nati Cancer Inst 1997; 89: 
1065-71. 


t 
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体重 的 风险 [1] 。 

1. Savitz DA, er al. Effect of parents' occupational exposures on 


risk of stillbirth, preterm delivery, and small-for-gestational-age 
infants. Am J Epidemiol 1989; 129: 1201-18. 


药 动 学 

芋 通 过 吸 人 或 摄 入 吸收 ,但 是 经 皮 吸 收 并 不 明显 。 
一 部 分 以 原形 由 肺 排泄 。 荣 可 以 氧化 为 茶 酚 或 醒 类 化 合 
物 ， 这些 代 谢 物 以 硫酸 或 葡 糖 醋酸 背 结 合 物 的 形式 由 尿 
排出 。 


用 途 


莱 以 前 被 用 作 灭 到 剂 ， 作 为 工业 溶剂 的 用 途 正 在 
减少 。 


Butyl Acetate 乙酸 丁 酯 
Acetato de butilo. n-Butyl acetate. 
C,Hi;05 = 116.2. 

CAS — 123-86-4. 


H3C. H3C 
o 
ER 乙酸 丁 酯 是 一 种 澄明 无 色 易 燃 液体 ， 有 强烈 的 水 


RA. SEJREAO8g. WA 123—126'C, WRF 
水 ， 可 与 乙醇 混 溶 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反应 
乙酸 丁 酯 有 刺激 性 。 高 浓度 下 抑制 CNS。 


乙酸 丁 酯 /四 氯 化 碳 


用 途 
乙酸 丁 酯 被 用 作 工 业 溶剂 和 食品 加 工 的 芋 取 剂 。 


Butyl Alcohol 7 Bj 

Alcohol butilico; n-Butanol; n-Butyl Alcohol. Butan- | -ol. 
CaH pO = 74.12. 

CAS — 71-36-3. 


Ho Den, 


Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Butyl AlcohoD 澄明、 无 色 、 流 动 性 液体 ， 
有 特殊 刺 鼻 的 葡萄 酒 臭 。 相 对 密度 为 0.807 一 0. 809, 
在 117.7C 以 1.5 仿 的 沸 程 燕 饮 得到。 可 溶 于 水 ， 与 乙 
醇 、 乙 醚 以 及 很 多 其 他 有 机 溶剂 混 溶 。 密 闭 贮 藏 ， 温 度 
不 超过 40 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

丁 醇 有 刺激 性 ， 会 引起 轻微 的 CNS 抑制 作用 ， 症 
状 为 头痛 、 头 型 眼花 和 睡意 。 

关于 丁 醇 毒性 的 参考 文献 。 
. WHO. Butanols 一 four isomers: 1-butanol, 2-butanol, tert-buta- 
nol, isobutanol. Environmental Health Criteria 65. Geneva: 


WHO, 1987. Available at: http://www. .inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehcó5.htm (accessed 29/06/04) 


WHO. 1-Butanol health and safety guide. IPCS Health and Safe- 
fy Guide 3. Geneva: WHO, 1987. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg003 htm 
(accessed 29/06/04) 


处 理 ”由 于 丁 醇 能 穿 透 皮肤 造成 全 身 毒 性 ， 必 须 采 取 适 
当 的 预防 措施 ， 避 免 皮 肤 接触 。 


RE 
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取 剂 。 


Dd 


Butylamine iE J BE 
Butilamina; n-Butylamine. 
CHN = 73.14. 

CAS — 109-73-9. 


HNO eH, 


性 状 ” 正 丁 胺 是 一 种 无 色 至 淡 黄 色 易 燃 液体 ， 有 胺 臭 。 
每 毫升 质量 约 0.744g。 沸 点 约 78C 。 与 水 、 乙 醇 以 及 
LER. SACR. 


不 良 反 应 和 注意 事项 


正 丁 胺 有 刺激 性 。 暴 露 于 高 浓度 正 丁 胺 燕 气 后 会 出 
现 CNS 抑制 症状 。 


处 理 ”由 于 正 丁 胺 能 穿 透 皮肤 引起 全 身 中 毒 ， 必 须 采 取 
适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
正 丁 胶 被 用 作 溶 剂 。 


Carbon Disulfide 二 硫化 碳 


Carbon Bisulphide; Carbon Disulphide; Carbonei Sulfidum; Car- 
boneum Bisulfuratum; Carboneum Sulfuratum; Disufuro de car- 
bono; Schwefelkohlenstoff. 

CS; = 76.14. 

CAS — 75-15-0. 


S=c=s 


ER 二 硫化 碳 是 一 种 浴 明 、 无 色 、 挥 发 性 、 易 燃 性 液 
体 ， 有 类 氧 仿 自 。 商 业 级 别 的 二 硫化 碳 有 类 似 腐烂 葛 下 
发 出 的 难 闻 的 气味 。 每 毫升 质量 约 1.26g。 沸 点 约 
46C 。 密 闭 贮藏 。 
稳定 性 ”二硫化碳 蒸气 与 空气 以 1% 一 5 站 的 比例 混合 
时 非常 容易 爆炸 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
二 硫化 碳 有 刺激 性 。 吸 入 、 摄 人 或 者 经 皮 吸 收 都 会 


Butyl Acetate/Carbon Tetrachloride 1613 

导致 中 毒 。 

急性 中 毒 会 导致 胃 肠 道 功能 亲 乱 、 欣 快 症 ， 然 后 转 
变 为 CNS 抑制 ,症状 包 括 头 痛 、 头 昏 眼花 、 幻 觉 、 卉 
迷 、 抽 摘 ， 最 后 由 于 呼吸 衰竭 导致 死亡 。 

慢性 中 毒 与 职业 性 长 期 暴露 于 二 硫化 碳 燕 气 下 有 
关 。 典 型 特征 为 外 周 神 经 系统 疾病 ; CNS 作用 ， 如 头 
痛 、 疲 倦 、 失 眠 、 战 票 、 情 绪 不 稳定 、 锥 体外 系 麻 碍 、 
双 相 障碍 以 及 脑病 : 胃 肠 遵 作 用 ， 包 括 食欲 减退 、 消 化 
不 良和 省 疡 病变 ;以 及 对 眼 的 作用 。 职 业 性 暴露 于 二 硫 
化 碳 中 已 经 被 证 实 与 冠 心病 死亡 率 的 增加 有 关 。 二 硫化 
碳 对 内 分 泌 系 统 的 影响 会 导致 月 经 不 调 、 自 发 性 流产 和 
早产 概率 增加 、 人 性欲 碱 退 、 精 子 畸 形 以 及 血清 中 甲状腺 
家 浓度 降低 。 二 硫化 碳 导 致 和 葡萄 糖 耐 受 度 降低 的 证 据 
有 限 。 

处 置 包括 将 患者 移 离 暴 饼 源 ， 给 予 支持 治疗 和 对 症 
治疗 。 如 果 患 者 摄 人 1h 以 内 可 以 进行 洗 胃 ， 也 可 以 用 
活性 炭 治 疗 。 必 须 避 免 使 用 肾 鞋 腺 素 和 其 他 拟 交 感 神经 
药 ， 因 为 有 导致 心律 失常 的 风险 。 外 周 神经 系统 疾病 具 
有 缓慢 可 逆 性 。 

关于 二 硫化 碳 毒性 的 参考 文献 。 

1. WHO. Carbon Disulfide. Environmental Health Criteria 10. Ge- 
neva: WHO, 1979. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehcO10.htm 
(accessed 29/06/04) 

2. WHO. Recommended health-based limits in occupational expo- 
sure to selected organic solvents. WHO Tech Rep Ser 664 1981. 


3. Health and Safety Executive. Carbon disulphide. Toxicity Review 
3. London: HMSO, 1981. 


对 内 分 泌 功 能 的 影响 暴露 于 二 硫化 碳 中 的 影响 是 通过 
对 以 下 人 群 的 回顾 性 研究 得 到 的 ， 265 名 暴露 于 二 硫化 
碳 中 时 间 至 少 1 年 的 从 事 人 造 纤维 行业 的 女性 工作 者 和 
291 名 未 曾 暴 露 于 二 硫化 碳 的 女性 工作 者 [。 和 研究 期 
间 ， 暴露 的 浓度 水 平 变化 范围 为 0.7 一 30.6 mg/m3, 
暴露 于 二 硫化 碳 中 的 女性 相对 于 未 曾 暴露 于 二 硫化 碳 中 
的 女性 患 月 经 失调 的 风险 性 更 高 。 但 是 ， 两 组 研究 对 象 
中 血 毒 症 、 妊 娠 呕吐 、 自 发 性 流产 、 早 产 、 晚 产 或 先天 
性 畸形 的 发 生 频 率 没 有 区 别 。 

1. Zhou SY, et al. Effects of occupational exposure to low-level 


carbon disulfide (CS;) on menstruation and pregnancy. /nd 
Health 1988; 26: 203-14. 


对 心脏 的 影响 已 经 发 现职 业 性 暴露 于 二 硫化 碳 中 的 工 
人 死 于 心血 管 疾病 的 发 生 频 率 正 在 增加 [1~3] 。 有 证 据 
显示 停止 暴露 于 二 硫化 碳 中 后 ， 这 种 风险 得 以 下 降 。 


. Nurminen M, Hernberg S. Effects of intervention on the cardio- 
vascular mortality of workers exposed to carbon disulphide: a 15 
year follow up. Br J Ind Med 1985; 42: 32-5. 

. Sweetnam PM, er al. Exposure to carbon disulphide and ischae- 
mic heart disease in a viscose rayon factory. Br J Ind Med 1987; 
44: 220-7. 

. MacMahon B, Monson RR. Mortality in the US rayon industry. 
J Occup Med 1988; 30: 698—705. 


t 


w 


处 理 ” 由 于 二 硫化 碳 能 够 穿 透 皮 肤 引起 全 身 性 疾病 ， 因 
此 必须 采取 适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


药 动 学 

二 硫化 碳 在 吸入 或 摄 人 后 被 迅速 吸收 ， 而 且 能 透 过 
完整 的 皮肤 吸收 。 二 硫化 碳 以 原形 由 肺 排泄 ， 也 以 代谢 
物 为 主要 形式 由 尿 液 排泄 。 


用 途 
二 硫化 碳 被 用 作 工 业 溶 剂 ， 也 曾经 以 燕 气 形式 被 用 
ERRA. 


Carbon Tetrachloride [l $8 4 Ei 


Tetracloruro de carbono. Tetrachloromethane. 


CCl; = 153.8. 
CAS — 56-23.5. 
Ci 
aee 
CI 


ER 四 氧化 碳 是 一 种 澄明 、 无 色 、 有 具有 流动 性 的 液 
体 ， 类 饼 仿 臭 。 相 对 密度 为 1.588 一 1.590。 沸 点 为 
76—78'C. JUTRHCTOK, SLE. WU. ZB. AM 
BE. IEEARTEMDULR ER GROS. BERAC, IUE 
不 超过 30, f 


NE ”应 避免 接触 四 氧化 碳 。 其 蒸气 和 液体 有 毒 。 注 意 
不 能 在 有 明火 的 情况 下 燕 发 四 氮 化 碳 ， 因 为 会 产生 有 毒 


1614 
气体 ， 主 要 是 光 气 。 


不 良 反应 

不 同 个 体 对 四 氯 化 碳 的 反应 变化 多 样 。 已 经 证 实 吸 
人 或 者 摄 人 几 毫 升 的 四 氧化 碳 即 可 致命， 而 且 其 毒性 可 
被 乙醇 强化 。 中 毒 症 状 伴 随 吸 人 、 摄 和 人 或 者 局 部 接触 而 
来 ， 但 是 吸入 四 氯 化 碳 的 症状 发 展 更 快 。 

四 氢化 碳 有 刺激 性 ， 皮 肤 反 复 接触 四 氧化 碳 会 导致 
BER. IRAD FBA. 

以 任何 形式 急性 暴露 于 四 氢化 碳 引 起 的 不 良 反 应 
包括 : 胃 肠 道 功能 紊乱 ， 如 恶心 、 呕 吐 、 腹 部 疼痛 
等 ; CNS HERK, WAN., AERE. 困倦 ， 进 一 
步 发 展 为 抽 搞 、 答 迷 ， 最 后 死 于 呼吸 抑制 或 者 循环 衰 
竭 。 也 可 能 由 于 心室 心律 失常 引起 死亡 。 也 可 能 发 生 
肝 肾 细胞 坏死 ， 与 自由 基 的 产生 有 关 。 症 状 一 般 出 现 
于 急性 暴露 于 四 毛 化 碳 2 天 后 ， 最 多 不 超过 2 RI. H 
损伤 开始 表现 为 少 尿 ， 进 一 步 发 展 为 蛋白 尿 、 无 尿 、 
体重 增加 、 水 种。 肝 损 伤 的 症状 包括 食欲 减退 、 黄 姜 
FURI Kk. kn IK ORGE 5 kk, — At ER ka fe fa KE 
恢复 。 


1. Melamed E, Lavy S. Parkinsonism associated with chronic inha- 
lation of carbon tetrachloride, Lancet 1977; i: 1015. 
- Johnson BP, et al. Cerebellar dysfunction after acute carbon tet- 
rachloride poisoning. Lancet 1983; ii; 968. 
3. Perez AJ, et al. Acute renal failure after topical application of 
carbon tetrachloride. Lancet 1987; i: 515-6. 
. Health and Safety Executive. Carbon tetrachloride, chloroform. 
Toxicity Review 23. London: HMSO, 1992. 
Manno M, Rezzadore M. Critical role of ethanol abuse in carbon 
tetrachloride poisoning. Lancet 1994; 343: 232. 
$. WHO. Carbon tetrachloride health and safety guide. /PCS 
Health and Safety Guide 108. Geneva: WHO, 1998, Available at: 
http://www .inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg108.htm 
(accessed 29/06/04) 


不 良 反 应 的 处 置 

如 果 患 者 已 经 吸 人 四 氯 化 碘 蒸气 ， 必 须 马 上 将 患者 
移 至 新 鲜 空气 中 。 脱 去 被 液体 四 氢化 碳 污 染 的 衣服 ， 清 
洗 上 皮肤。 如果 患者 已 经 摄 人 四 氯 化 碘 ， 在 1h 以 内 就 诊 ， 
可 以 进行 洗 胃 和 活性 炭 治 疗 。 

必须 给 予 常 规 的 对 症 治疗 和 支持 疗法 。 必 须 密切 监 
测 肝 肾 功能 。 如 果 肾 功能 受 损伤 ， 有 必要 进行 血液 透析 
或 腹膜 透析 。 避 免 使 用 肾上腺 索 或 其 他 拟 交感 神经 药 ， 
因为 有 导致 心律 失常 的 风险 。 

对 于 近期 暴露 于 四 所 化 碳 中 的 患者 给 予 乙 酰 半 胱 氨 
Me (第 1219 页 )， 以 避免 和 治疗 肝 肾 损伤 。 


O 实验 研究 和 事件 报道 显示 ， 加 压 供 氧 疗法 对 四 氢化 
碳 中 毒 的 治疗 有 潜在 的 益处 [1]。 


1. Burkhart KK, et a. Hyperbaric oxygen treatment for carbon tet- 
rachloride poisoning. Drug Safety 1991; 6: 332-8. 


Cyclohexane/Dimethyl Sulfoxide 


w 


ES 


hd 


药 动 学 

四 握 化 碳 在 吸 人 或 者 摄 人 后 容易 被 吸收 。 它 也 可 以 
透 过 皮肤 吸收 。 体 内 代谢 为 活性 自由 基 ， 这 被 认为 是 四 
氧化 碳 导 致 肝 肾 毒性 的 原因 。 体 内 四 毛 化 碳 通过 肺 和 尿 
液 缓慢 排泄 。 


用 途 

四 握 化 碳 被 用 作 工业 溶剂 和 脱脂 剂 。 以 前 曾 用 于 某 
些 类 型 的 灭火 器 以 及 工业 和 家 用 行业 的 干洗 剂 ， 但 是 此 
类 用 途 现在 已 经 被 其 他 毒性 更 低 的 化 合 物 取代 。 四 氯 化 
SC ES JH PAS AL RU RC RE 

四 握 化 碳 以 前 被 用 作 口服 驱 虫 药 ， 但 已 经 被 其 他 效 
果 相 当 、 毒 性 更 低 的 药物 取代 。 


Cyclohexane 环 已 烷 


Ciclohexano; Hexahydrobenzene' Hexamethylene. 


CeHi = 84.16. 


CAS — 110-82-7. 

EN 环 已 烷 是 一 种 无 色 ， 具 有 易 燃 性 、 可 流动 性 
的 液体 。 每 毫升 质量 约 0. 78 p. BER SIC. EMI 
rq. 


FREN 
环 已 烧 有 刺激 性 ， 可 能 对 CNS 也 有 影响 。 
关于 环 己 烷 的 毒性 的 参考 文献 。 


po e / — B NEAL 


l. Health and Safety Executive. Cyclohexane, cumene, para- 
dichiorobenzene (p-DCB), chlorodifluoromethane (CFC 22) 
Toxicity Review 25. London: HMSO, 1991. 


用 途 
LI idm: 


Dichloromethane — $& HH $z 

Cloruro de metileno; Dichlormethan; Diclorometano; Dik- 
lórmetán; Methylene Chloride; Methyleni Chloridum; Metileno 
chloridas; Metyleenikloridi; Metylenklorid. 

CH2Cl = 84.93, 

CAS — 75-09-2. 


H—C—CI 


Pharmacopoeias. In Fu (see p.vii). Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Methylene Chloride; Dichloromethane BP 


2005) — MUSEBI. KE. FUE TER El EIE. do 
度 为 1.320— 1.332. Wf fb $ NOR ECT 296 的 乙醇 和 
(或 ) 不 高 于 0. 03 站 的 2- 甲 基 -2- 丁 烯 作为 稳定 剂 。 微 溶 
于 水 ， 可 与 乙醇 混 深 。 如 光 密 闭 巡 藏 。 

USNF 24 (Methylene Chloride) ”一 种 澄明 、 无 色 、 具 
有 流动 性 的 液体 ， 类 氯仿 臭 。 相 对 密度 为 1.318 — 
上 322。 与 乙醇 、 乙 徕 、 不 易 挥 发 的 油脂 和 挥发 性 油 混 
W. MUNKA. 


稳定 性 ”加热 条 件 下 产生 光 气 。 


不 良 反应 和 处 置 

急性 暴露 于 二 氮 甲 烷 蒸 气 中 会 抑制 CNS， 症 状 由 
头痛 、 头 昏 眼花 发 展 为 昏迷 ， 严 重 情况 下 致死 。 有 报 
道 发 生 过 肺 水 肿 。 严 重 暴 露 于 二 所 甲烷 中 会 引起 血液 
中 血红 蛋白 浓度 升 高 和 一 氧化 碳 中 毒 症 状 。 对 心血 管 
系统 的 影响 主要 由 组 织 缺 氧 引起 ， 其 次 是 碳 氧 血红 蛋 
白 的 产生 。 有 报道 急性 摄 和 人 二 人 氯 甲 烷 导 致 红细胞 
溶解 。 

慢性 职业 性 暴露 于 二 握 甲 烷 获 气 中 除了 急性 中 毒 下 
现 出 的 症状 之 外 ， 还 会 引起 骨 肠 道 功能 紊乱 。 二 氯 甲烷 
是 油漆 清除 剂 的 常见 成 分 ， 可 能 与 挥发 性 物质 的 涡 用 有 
X OB 1612 页) 。 

ERO HR eot Rl CE «o EE P HE KO ARE vj ELE A 
激 性 。 
急性 中 毒 的 处 置 包括 将 患者 移 离 暴 露 源 ， 给 予 支持 
疗法 和 对 证 治疗 。 碳 氧 血 红 蛋 白 血 症 的 治疗 和 一 氧化 碳 
中 毒 治 疗 一 样 〈 第 1333 页 )， 供 给 100%% 纯 氧 ， 也 建议 
给 予 高 压气 。 对 于 摄 人 二 氨 甲 烷 的 中 毒 患 者 ， 可 以 给 予 
活性 炭 治 疗 。 吉 免 使 用 肾上腺 素 或 者 其 他 拟 交感 神经 
药 ， 因 为 有 导致 心律 失常 的 风险 。 

. WHO. Methylene Chloride. Environmental Health Criteria 32. 
Geneva: WHO, 1984. Available at: http://www.inchem org/ 
documents/ehc/ehc/ehc32.htm (accessed 29/06/04) 

Health and Safety Executive. Dichloromethane (methylene chlo- 
ride). Toxicity Review 12. London: HMSO, 1985, 

- WHO. Methylene chloride health and safety guide. /PCS Health 

and Safety Guide 6. Geneva: WHO, 1987. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg006. htm 

(accessed 29/06/04) 

Rioux JP, Myers RAM. Methylene chloride poisoning: a para- 

digmatic review. J Emerg Med 1988; 6: 227-38. 


. Manno M, er al. Double fatal inhalation of dichloromethane. 
Hum Exp Toxicol 1992; 11: 540—5. 


药 动 学 

二 领 甲烷 吸入 后 迅速 被 吸收 ， 摄 入 后 也 能 被 吸收 ， 
但 经 过 完整 的 皮肤 吸收 缓慢 。 二 和 氧 甲烷 在 体内 部 分 代谢 
为 二 氧化 碳 和 一 氧化 碳 后 排出 ， 但 也 可 达到 有 效 的 血液 
碳 氧 血红 蛋白 浓度 。 一 部 分 二 毛 甲 烷 以 原形 由 呼 气 排 
出 ， 少 量 通 过 尿 液 排泄 。 


用 途 


二 握 甲 烷 被 用 作 工 业 和 药 用 溶剂 ， 也 被 用 作 食 品 加 
IHE NON. 
二 氮 甲 烷 广 泛 应 用 于 油漆 清除 剂 中 。 


D 


m 


p 


w 


Dichloropropane — K pj 57 


Dicloropropano: Propylene Dichloride. 1 2-Dichloropropane. 
C3H4Cl; = 113.0. 


CAS — 78-87-5. 


CH3 
Ci 
CI 
ER ”二 毛 丙 烷 是 一 种 无 色 ， 具 有 流动 性 、 易 燃 性 的 液 
体 。 每 毫升 质量 约 1. 16g。 沸 点 约 96C 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反 应 
二 握 两 烷 有 和 刺激 性 ， 高 浓度 下 抑制 CNS。 

O 有 报道 在 故意 吸 人 含有 二 叙 两 烷 的 去 污 剂 后 ， 出 现 
急性 肾 损伤 、 溶 血性 贫血 、 急 性 肝脏 疾病 、 弥 散 性 血管 
内 凝血 等 症状 [1 。 患 者 经 过 输血 和 血液 透析 治疗 后 
康复 。 
l. Locatelli F, Pozzi C. Relapsing haemolytic-uraemic syndrome 

after organic solvent sniffing. Lancer 1983; ii: 220. 


用 途 
二 握 丙 烷 被 用 作 工业 溶剂 、 干 洗 剂 和 农业 菇 剂 。 


Diethyl Phthalate RE i — Z KE 

Diethy!-ftalat; Diethylis Phthalas; Dietil-ftalat: Dietilo ftalatas; Di- 
etylftalat: Dietyyliftalaatti; Ethyl Phthalate; Ftalato de dietilo. Ben- 
zene- | 2-dicarboxylic acid diethyl ester: 

CHO, = 2222. 

CAS — 84-66-2. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Mer. Also in USNI 
Ph. Eur. 5.5 (Diethyl Phthalate) ”一 种 澄明 、 无 色 或 微 
黄色 油状 液体 。 相 对 密度 为 1. 117 一 1. 121。 几 乎 不 溶 
于 水 ， 与 乙 醉 混 深 。 密 闭 贮 藏 。 

USNF 24 (Diethyl Phthalate) 一 种 无 色 、 几 乎 无 臭 的 油 
状 液体 。20C 下 相对 密度 为 1. 118 一 1. 122。 不 深 于 水 ， 
与 乙醇 、 乙 醚 以 及 其 他 常见 有 机 溶剂 混 溶 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反应 

其 酸 二 乙 酯 具有 和 刺激 性 ， 高 浓度 下 抑制 CNS。 已 
经 有 人 开始 关注 醚 酸 二 乙 栈 作为 增 逆 剂 可 能 导致 的 潜在 
毒性 。 
- Health and Safety Executive. Review of the toxicity of the esters 
of o-phthalic acid (phthalate esters). Toxicity Review 14. London: 
HMSO, 1986. 
Kamrin MA, Mayor GH. Diethyl phthalate: a perspective, J Clin 
Phurmacol 1991, 31: 484-9. 
- Shea KM, er al. Pediatric exposure and potential toxicity of 

phthalate plasticizers. Pediatrics 2003; 111: 1467-74. 


用 途 


栈 酸 二 乙 酯 被 用 作 乙 醇 的 变性 剂 ， 例 如 外 科 用 乙 
醇 ， 也 被 用 作 溶剂 和 增 塑 剂 。 


制剂 


BP 2005: Surgical Spirit. 


m 


wi 


Dimethyl Sulfoxide (BAN, USAN, -INN) Zi 
EA 

Dimethyl Sulphoxide; Dimethyli Sulfoxidum; Dimethylis Sulfoxi- 
dum; Dimethylsulfoxid; Dimethykulfoxyde; Dimetil sulfóxido: 
Dimetikulfoksidas; Dimetil-szulfoxid; Dimetylsulfoxid; Dimetyyli- 
sulfoksidi; DMSO; Methyl Sulphoxide; NSC-763; SQ-9453; Sul- 
phinylbismethane. 

AWMETHACYADDOKCHA, 

CHOS = 78.13. 

CAS — 67-68-5. 

ATC 一 GO4BX13; MO2AXO3. 


HasC 
一 O 
HsC 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Dimethyl Sulfoxide) — $$ I € Uk i TE HE 
tk ak fi dà. 凝固 点 不 低 于 18.3C。 相 对 密度 为 
1. 100~1. 104. luko Z BER. SEC aim DAJ IEI EO St 


EEILM 

USP 29 (Dimethyl Sulfoxide) 一 种 澄明 、 无 色 、 无 
UK. HER PE GE DEL HE UR ESOS 18. AC, B XJ Sr HEX 
1.095~1.097. HE Fok, JLXcRIUTLBE. KE. A 
fj. ZRELIMAE. BOCUSDHITHE. 


不 良 反 应 和 处 置 

皮肤 接触 高 浓度 的 二 甲 亚 砚 会 产生 灼 烧 感 、 痒 、 红 
斑 、 起 交 和 风 背 。 持 续 接 触 会 导致 皮肤 收缩 。 

以 任何 途径 使 用 二 甲 亚 砚 都 可 能 引起 全 身 作用 ， 包 
HRABRE, EEKE, LABU, FR 
AI HR UR W KAR AUR E hi pe 9 AE T — 3e gt (oy 
FLED., AWE IR BK AL GEH ELS e 
Safe A EE ALTRE, RS RU MEUBLES SE T Be SA E T B Oe 
Hw. 

Ab BEHEA RE OUTRE BERE TR. NL FEBLA — HE E 
BA. EEK PR KAN DRE. (EL AE DEFERT BERT DON IT. 

I. Brobyn RD. The human toxicology of dimethyl sulfoxide. A N 
Y Acad Sci 1975; 243: 497-506. 


2. Wilihite CC, Katz PI. Toxicology updates: dimethyl sulfoxide. .7 
Appl Toxicol 1984; 4: 185-60. 


OFI 44 908 1 SEd KO HUE. ERAS A =. E E 3] 
d SLE EE 48 iu 925 SE RU iL BEL A ER CUI, gi A 298 Br dé 
过 102613 ER pu Bol €i, KM S3 sle de EL MI de PE. (EL RE HERE 
HEMA DIAS EdE. 2 E UE fe TEE ROKOS A — PE Gi 
治疗 关节 炎 后 ， 肝 和 肌肉 内 酶 浓度 升 高 ， 轻 微 黄姜 ， 
出 现 红细胞 溶解 的 迹象 [2 。1 和 名 患者 发 展 为 肾 小 管 
坏死 ， 意识 水 平 退化 ， 出 现 大 脑 梗死 的 迹象 。 该 忠 
者 的 急性 、 可 递 性 神经 退化 与 静脉 输入 二 甲 亚 个 
相关 [31。 

据 报 道 ，! 名 先前 患 有 糖尿 病 的 患者 在 接受 保存 于 
二 申 亚 砚 中 的 造血 干细胞 后 又 对 恶性 生殖 细胞 肿瘤 进行 
化 疗 ， 结 果 出 现 高 渗透 上庄 性 血清 状态 i 人， 症状 包括 严 
重 的 头痛 、 意 识 错乱 和 腹部 疼痛 。 
Muther RS, Bennett WM. Effects of dimethyl sulfoxide on renal 
function in man. JAMA 1980; 244: 2081-3. 
. Yellowlees P, er al. Dimethylsulphoxide-induced toxicity. Lan- 
cet 1980; ii: 1004—6. 
Bond GR, er al. Dimethylsulphoxide-induced encephalopathy. 
Lancet 1989; i; 1134-5. 
Thomé S, er al. DimethyIsulphoxide-induced serum hyperosmo- 
tality after cryopreserved stem-cell graft. Lancer 1994; 344: 


nM 


~ 


> 


注意 事项 

当 二 甲 亚 砚 被 用 作 其 他 局 部 用 药物 的 有 穿 透 力 的 基 
质 时 ， 可 能 也 增加 这 些 药物 的 毒性 作用 。 

由 于 二 申 亚 砚 与 动物 的 晶状体 病变 有 关 ， 厂商 建 
议长 期 以 二 甲 亚 儒 膀胱 冲洗 治疗 膀胱 炎 的 患者 每 6 个 
月 评估 一 次 眼 的 功能 。 肝 肾 功能 也 必须 每 6 个 月 进行 
一 次 评 佑 。 膀 胱 灌输 由 于 血管 舒张 可 能 会 形成 尿道 
WS. 


药物 相互 作用 
O 关于 二 甲 亚 砚 和 舒 林 酸 的 相互 作用 ， 参 见 第 
100 页 。 


药 动 学 

二 甲 亚 碘 通 过 各 种 途径 使 用 后 都 很 容易 吸收 。 二 甲 
焉 砚 经 过 代谢 后 ， 可 氧化 为 二 甲 基 砚 或 者 还 原 为 二 甲 基 
硫 栈 。 二 甲 亚 碘 和 其 砚 代 谢 产 物 通过 尿 液 和 美 便 排 泄 。 
二 甲 基 硫 醚 通过 肺 和 皮肤 排泄 ， 这 造成 了 来 自 患 者 的 特 
殊 气味 。 


用 途 和 用 法 

二 申 亚 砚 是 一 种 强 极 性 物质 ， 对 有 机 化 合 物 和 无 机 
化 合 物 有 异常 的 溶解 性 能 ， 被 广泛 用 作 工 业 溶剂 。 

据 报道 ， 二 甲 亚 砚 有 广泛 的 药理 活性 .包括 膜 穿 透 
人 性、 消炎 、 局 麻 、 微 弱 的 细 苗 抑制 作用 、 利 尿 、 舒 张 血 
管 、 溶 解 胶原 质 、 清 除 自由 基 。 

二 甲 亚 砚 的 主要 应 用 是 作为 药物 的 溶剂 ， 如 碳 井 
《第 691 页 ) 。 二 甲 亚 砚 可 以 帮助 药物 透 过 皮肤 ， 增强 
药物 的 药 效 。 二 甲 亚 页 也 以 50 站 水 洲 液 的 形式 用 于 胶 
胱 灌输 ， 以 缓解 间 质 性 膀胱 炎 的 症状 。 以 SO mil 的 齐 
RREME. 然后 保持 15min。 最 初 每 2 周 重 复 一 次 
治疗 。 

二 甲 亚 砚 可 以 通过 口服 、 静 脉 或 者 局 部 给 药 ， 以 治 
疗 各 种 症状 包括 皮肤 、 肌 肉 、 上 骨骼 的 功能 亲 乱 ， 但 是 有 
益 作 用 的 证 据 有 限 。 


PEZH "EBD Dimethylacetamide/Dioxan 


二 甲 亚 砚 被 用 作 各 种 人 体 组 织 的 防冻 剂 。 


I. Trice JM, Pinals RS. Dimethyl sulfoxide: a review of its use in 
the rheumatic disorders. Semin Arthritis Kheum 1985; 15: 
45-60. 

2. Swanson BN. Medical use of dimethyl sulfoxide (DMSO). Rev 
Clin Basic Pharm 1985, 5: 1-33. 


低温 贮藏 EH Ii UBL IH VIE RP ALB E GL te GR 88 Dir ds 

剂 [1]。 有 报道 接受 保存 于 二 甲 亚 砚 中 的 造血 干细胞 

的 患者 出 现 不 良 反 应 (Hl LR RAE OM db mM 

一 项 ) 。 

1. Trounson AO. Cryopreservation. Br Med Bull 1990; 46: 
695-708 


br Aa MJ SR LEIDEN BOTO E A Ela A i 

tia HL A rp BL FI dE DIKO ME RIO, X pat USE 

药物 的 渗 出 的 问题 和 处 理 方法 在 第 509 页 有 更 深入 的 

Wie. 

|. Lawrence HJ, Goodnight SH. Dimethyl sulfoxide and extravasa- 
tion of anthracycline agents. Aw» Intern Med 1983; 98: 1025 

2. Olver IN, ef af. A prospective study of topical dimethyl sulfoxide 


for treating anthracycline extravasation. J Clin Oncol 1988; 6: 
1732-5. 


. Rospond RM, Engel LM. Dimethyl sulfoxide for treating anthra- 
cycline extravasation. ( 7i Pharm 1993; 12: 560-1. 

Bertelli G, ef al. Dimethylsulphoxide and cooling after extrava- 
sation of antitumour agents. Lancer 1993; 341: 1098. 


二 


胆 结石 ”关于 二 围 亚 砚 溶 解 胆石 的 使 用 ， 见 甲 基 叔 丁 基 
RE. 第 1617 页 。 


间 质 性 膀胱 炎 膀胱 灌输 二 甲 亚 砚 被 用 于 控制 间 质 性 
膀胱 炎 的 症状 〈 第 1742 页 ) 。 治 疗 方法 通常 为 50ml 
的 二 甲 亚 碳水 溶液 在 膀胱 内 保留 15min。 每 1 一 2 周 
重复 一 次 ， 共 4~8 次 ， 据 报道 全 部 响应 率 为 50% ~ 
90%. BRÆT A48 周 疗程 后 复发 率 高 达 35 A~ 
40 各 ， 其 中 约 一 半 的 患者 对 青 次 二 甲 亚 砚 治疗 仿 有 
响应 。 应 该 持续 治疗 ， 或 定期 治疗 ， 或 间 葡 性 
治疗 [11， 

1. Parkin J, et a£. Intravesical dimethyl sulfoxide (DMSO) for inter- 


stitial cystitis—a practical approach Urology 1997; 49 (suppl 
5A): 105-7 


制剂 


USP 29: Dimethyl Sulfoxide Irrigation. 


专利 制剂 
Canad.: Kemsoif; Rinso; Ger: Dolobene pur; Rheumabene: UK: Rimso; 
USA: Rimso. 


多 组 分 制剂 Austria: Dolobene; Verrumal; Braz.: Dolobene; Cz.: 
Dolobene; Verrumal; Ger: Dolobene; Verrumal; Hong Kong: Dolobene: 
Verrumal; Hung.: Dolobene: Verra-med; Verrumal; Israel: Verrumal: Veru- 
cid: Malaysia: Verrumal; Rus.: Capsicam (Karcvikam); Chondroitine-Akos 
(Xonapontnu-Akoc); Chondroxide (XonapokcuA): Dolobene 
(Ao^coeue): Espol (2cno^); Singapore: Varrurnal; Spain: Artradesmol 
Bara: Switz.: Dolo Demotherm; Dolobene; Histalgane; Histalgane mite; 
Kemexal; Roll-benet: Sportusal; Sportusal Spray sine heparino: Venucreme; 
Venugel; Verra-med; Verrumal; Thai.: Verrumal. 


Dimethylacetamide — Fi d£ Z, REE 
Acetyldimethylamine; Dimethylacetamid; Dimethylacetamidum; 
Dimetilacetamida; Dimetilacetamidas; Dimetylacetamid; Dime- 
tyyliasetamidi; DMAC. NN-Dimethylacetamide. 

CaHsNO = 87.12. 

CAS 一 127-19-5. 


Oo 


人 en 


HsC À 
CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Dimethylacetamide) — AEH, JL ta, 


微 吸湿 性 液体 。 相 对 密度 为 0.941 ~ 0.944, Yb ti Hg 
1650. fuk, ZAR e ADIS OLIA IIA. ERO Be (A 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

与 二 甲 基 甲 酰胺 类 似 AFO, MAURAS 
乙醇 的 反应 未 见报 道 。 
O 关于 二 甲 基 乙 酰胺 作为 抗 肿 净 药 物 的 溶剂 的 毒性 的 
BER, 
l. Kim S-N. Preclinical toxicology and pharmacology of dimethy- 


lacetamide, with clinical notes. Drug Metab Rev 1988; 19: 
345-68. 


处 理 由 于 二 甲 基 乙酰 胶 能 穿 透 皮肤 产生 全 身 毒性 ， 必 


1615 
须 采取 适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
二 围 基 乙 酰胺 被 用 作 工业 和 药 用 溶剂 。 


Dimethylformamide — HA 44 FR Bx BE: 
Dimetilformamida; DMF NN-Dimethylformamide. 
C4H;NO = 73.09. 


CAS — 68-1 2-2. 
(o 
„CH 
Ar 
CH; 
性 状 二 甲 基 甲 酰 胶 是 一 种 无 色 液 体 。 每 法 升 质量 约 


0.95g。 沸 点 约 ISS'C, 


不 良 反 应 和 注意 事项 

二 甲 荆 甲 栈 胺 具有 刺激 性 。 胃 肠 道 作用 包括 恶 
ibo. "nko rk dle R dO II EON CNS 作用 包括 头 
W. AERE., BHEN. GE E GS KAL vk dE RESET MI 
AE MI Uk Kio Vi (ik mk Sk “oe kiU TA Mi BLED Do. — e EE 
TPE BEBE) A de Ce JE Eli OUR gare m 
TERI. 


O 关于 二 甲 基 甲 酰胺 的 不 良 反应 的 综述 。 


1. WHO. Dimethylformamide. Zuvironmental Health Criteria 114. 
Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehcll4.htm 
(accessed 30/06/04) 


对 肝 的 影响 暴露 于 二 申 基 中 酰胺 被 认为 是 引起 58 名 
纺织 布料 行业 工作 者 中 的 36 名 肝 酶 值 升 高 的 最 可 能 的 
原因 [1 。 据 报道 ， 症 状 一 般 轻 徽 ， 包 括 食欲 减退 、 腹 
部 疼痛 、 有 恶心 、 头 痛 、 头 红眼 花 以 及 对 乙醇 表现 出 类 似 
二 硫 仑 的 反应 。 

肝 中 毒 发 生 在 溶解 于 二 甲 基 甲 酰胺 的 兽药 急性 中 毒 
病例 。 其 中 1 名 患者 在 早期 接受 乙酰 半 胱 氨 酸 治疗 后 肝 
MEEDER RE, 

. Redlich CA, ef ul. Liver disease associated with Occupational ex- 
posure to the solvent dimethylformamide. Ann Intern Med 1988; 
108: 680-6 

Buylaert W, er al. Hepatotoxicity of N,N-dimethylformamide 


(DMF) in acute poisoning with the veterinary euthanasia drug T- 
61. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 607-11. 


处 理 ”由 于 二 甲 基 甲 酰胺 能 够 穿 透 皮肤 造成 全 身 毒 性 ， 
必须 采取 适当 的 措施 避免 皮肤 接触 。 


恶性 肿瘤 已 经 有 报道 职业 性 暴露 于 二 甲 基 甲 酰胺 的 男 

性 患 罕 丸 瘤 []。 但 是 二 者 之 间 的 相关 性 没有 得 到 关于 

3859 名 在 1950~-1970 年 期 间 嵌 露 于 二 申 基 甲 酰胺 并 跟 

ERE 1984 年 的 男性 职工 的 流行 病 学 数据 [的 证 实 。 认 

为 虽然 二 甲 基 甲 酰胺 本 身 可 能 不 是 致 瘤 物 ， 但 是 它 可 能 

促进 重金 属 致癌 物 的 经 皮 吸 收 ， 可 能 包括 铭 酸 盐 

在 内 [3] 。 

. Levin SM, er al. Testicular cancer in leather tanners exposed to 
dimethylformamide. Lancet 1987; ii: 1153. 

- Chen JL, Kennedy GL. Dimethylformamide and testicular can- 
cer. Lancet 1988; i: 55. 


. Ducatman AM. Dimethylformamide, metal dyes, and testicular 
cancer. Lancet 1989; i; 911. 


m 


R = 


药 动 学 

二 甲 基 甲 酰胺 可 以 通过 吸入 和 完整 的 皮肤 吸收 ， 主 
要 以 代谢 物 形 式 通过 尿 液 排泄 。 
RB 


— HH a E B RE de PRI VE TC MERERI 


Dioxan — EE dz 

Diethylene Dioxide; Diethylene Ether: Dioxane; Dioxano. 1,4- 
Dioxane. 

C;H&4O; = 88.11. 

CAS — 123-91-1. 


Q 


O 
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lk. 不 要 将 二 咀 烷 和 二 咀 英 〈 第 1839 页 ) MM. 


ER 二 咀 烷 是 一 种 无 色 易 燃 液 体 ， 有 类 乙醚 臭 。 每 毫 
升 质量 约 1. 03g。 沸 点 约 101Y 。 密 闭 贮 藏 。 


稳定 性 ”除非 已 采取 预防 措施 除去 具有 爆炸 性 的 过 氧化 
物 ， 否 则 蒸 馅 或 者 燕 发 二 咀 烷 是 很 危险 的 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

二 咀 烷 对 黏膜 有 刺激 性 。 高 浓度 二 咀 烷 会 引起 恶心 
EA CNS 抑制 作用 ， GLR AERE, E ERI 
睡 、 严 重 情况 下 意识 不 清 。 反 复 暴 露 于 二 咀 烷 会 造成 包 
括 坏 死 病变 在 内 的 肝 痛 损伤 ， 严 重 情况 下 致死 。 直 接 接 
触 液体 二 星 烷 会 导致 皮炎 。 二 咀 烷 已 经 被 证 实 是 动物 至 
癌 物 。 

处 置 包括 移 离 暴露 源 ， 给 予 常 规 的 支持 疗法 和 对 症 
治疗 。 
处 理 ”由 于 二 咀 烷 能 够 穿 透 皮肤 引起 全 身 毒 性 ， 必 须 采 
取 适 当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


药 动 学 
二 吗 烷 可 以 通过 吸入 和 皮肤 吸收 。 体 内 代谢 为 8- 
羟基 乙 氧 基 乙 酸 。 


用 途 
Epi Tim. 


Epichlorohydrin/n-Hexane 


Epichlorohydrin Xf $8 $t v e 
Epiclorhidrina. 1-Chloro-2,3-epoxypropane. 
C4H;CIO = 92.52, 

CAS — 106-89-8. 


a, Do 


ER “ 环 氧 氮 丙 烷 是 一 种 无 色 、 易 燃 液 体 。 每 毫升 质量 
£9 1.18g. WAX 115—118'C, SEBIRT HE, 


稳定 性 ” 环 氧 氮 丙烷 蒸气 和 空气 混合 后 具有 爆炸 性 。 加 
热 环 氧 所 丙烷 释放 有 毒气 体 包括 光 气 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
环 氧 氨 丙 烷 具 有 刺激 性 ， 它 已 经 被 证 实 是 动物 至 
mu. 


O 关于 环 氧 氮 丙烷 的 毒性 的 参考 文献 。 


1. WHO. Epichlorohydrin. Environmental Health Criteria 33. Ge- 
neva: WHO, 1984. Available at: http.//www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc33.htm (accessed 30/06/04) 

- WHO. Epichlorohydrin health and safety guide. IPCS Health 

and Safety Guide 8. Geneva: WHO, 1987. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg008 „htm 

(accessed 30/06/04) 

Health and Safety Executive. Ammonia, l-chloro-2,3-epoxypro- 

pane (epichlorohydrin), carcinogenicity of cadmium and its 

compounds. Toxicity Review 24. London: HMSO, 1991. 


处 理 ”由 于 环 氧 氧 丙烷 能 够 穿 透 皮肤 引起 全 身 毒性 ， 必 
须 采 取 适 当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
环 氧 氢 丙 烷 被 用 作 工 业 溶 剂 。 


NS 


w 


Solvent Ether 溶剂 用 乙醚 


Aether; Aether Aethylicus; Aether Solvens: Diethyl Ether; Eet- 
teri; Eter; Eter; Eter disolvente; Eteris; Ether; Ether rectifié; Ethyl 
Ether; Ethyf Oxide. 

(C;H:))O = 74.12. 

CAS 一 60-29-7. 


Ha ~O CHs 

注 : 溶剂 用 乙醚 不 能 用 于 麻 醇 的， 只 有 合适 质量 的 
乙醚 才能 用 于 麻醉 (第 1408 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur.5.5 (Ether) 一 种 无 色 、 澄明 、 挥 发 性 、 高 度 
易 燃 性 液体 。 可 能 含有 适当 浓度 的 非 挥发 性 抗 氧化 剂 。 
相对 密度 为 0. 7140. 716. IWR 34 —35'C, gf 
ETK, SLE. 二 氰 甲烷 以 及 脂肪 油 混 深 。8 一 15 民 
下 避 光 密闭 贮藏 。 
USP 29 (Ether) 一 种 无 色 、 可 流动 性 、 挥 发 福 、 易 燃 
性 液体 ， 具 有 特殊 芳香 、 刺 激 性 臭 。 在 空气 和 光 的 作用 
下 缓慢 氧化 ， 形 成 过 氧化 物 。 沸 点 约 35C. 相对 密度 


环 氧 毛 丙烷 / 正 已 烷 


为 0.713 一 0.716。 洲 于 水 (1 : 12), SB. A. 
二 氢 甲 烷 、 石 油 配 、 蔡 、 非 挥发 性 油 和 挥发 性 油 混 溶 ， 
可 洲 于 盐酸 。 不 超过 30 亿 下 幅 藏 于 部 分 充满 的 容器 中 。 
TALR. BARE. 


稳定 性 虽然 乙醚 是 最 轻 的 液体 之 一 ， 但 是 乙醚 燕 气 很 
重 ， 比 空气 重 2.5 倍 。 

乙醚 有 很 强 的 挥发 性 和 易 燃 性 ， 与 氧气 、 一 氢化 氮 
或 者 空气 以 一 定 浓度 混合 后 具有 爆炸 性 。 乙 醚 不 能 在 明 
火 或 者 任何 能 产生 火花 的 电器 存在 的 情况 下 使 用 ， 必 须 
采取 预防 措施 防止 静电 的 产生 。 乙 栈 中 的 爆炸 性 过 氧化 
物 是 由 于 空气 氧化 产生 的 ， 燕 馏 含 有 过 氧化 物 的 乙醚 具 
有 危险 性 。 


不 良 反应 
参见 麻醉 用 乙醚 ， 见 第 1408 页 。 摄 人 30—60ml Z 
醚 可 能 致死 。 


用 途 
溶剂 用 乙醚 广泛 被 用 作 工业 和 药 用 溶剂 ， 也 被 用 作 
食品 加 工 的 萃取 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 = Belg: Solution Antiseptique Stella; S.Afr.: Chamber- 
lains Traditional Colic Remedy; Famstimf; Krampdruppels; Moultons Pain 
Paint. 


Ethyl Acetate Z E Z KK 

Acetato de etilo; Acetic Ether; Aethylis Acetas; Aethylium Ace- 
ticum; Ethyl Ethanoate; Ethyl-acetát; Ethylis Acetas; Etil-acetát; Etj- 
lacetatas; Etylacetat; Etyyliasetaatti. 

C4H0; = 88.11. 

CAS — 141-78-6, 


o 
Mo 


O—CH»CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ethyl Acetate) 一 种 无 色 、 澄 明 、 挥 发 


性 液体 。 相 对 密度 为 0.898 一 0. 902. BENON 76~780. 
可 洲 于 水 ， 与 乙醇 、 丙 酮 以 及 二 氯 甲烷 混 溶 。 不 超过 
30C 下 避 光 密闭 贮藏 。 

USNF 24 (Ethyl Acetate) 一 种 透明 、 无 色 、 易 燃 性 液 
k, RAFT, WRR, EARR., EEA 
0. 894~0. 898. [Mr Fok, sz RE. LE, dESE E PETS 
和 挥发 性 油 混 溶 。 不 超过 AOCCOF SEDIS RE. 


不 良 反 应 

乙酸 乙 酯 对 黏膜 有 刺激 性 。 高 浓度 乙酸 乙 酯 会 导致 
CNS 抑制 。 乙 酸 乙 酯 可 能 与 挥发 性 物质 的 滥用 有 关 
(第 1612 JD. 
O 有关 职业 性 接触 溶剂 后 神经 毒性 的 讨论 和 乙酸 乙 酷 
不 存在 此 反应 ， 见 甲苯 ,第 1619 Mi. 


用 途 


乙酸 乙 酯 被 用 作 药 物 制 剂 的 芳香 剂 和 溶剂 。 也 被 用 
作 工 业 溶剂 和 食品 加 工行 业 的 萃取 剂 。 


Formamide FH Ki FE 


Carbamaldehyde; Formamida; Methanamide. 
CHNO = 45.04. 
CAS 一 75-12-7, 


HN Oo 


性 状 ” 甲 酰胺 是 一 种 无 色 油状 液体 。 沸 点 2100. ia 
HERH 1. 13g。 


简介 
甲 酰胺 被 用 作 工业 溶剂 。 据 报道 有 刺激 性 。 


Glycofurol Pu Sk Kk nmi Rt Z, — RE RE 

Glicofurol; Glycofurol 75; Tetrahydrofurfuryl Alcohol Polyethyl- 
ene Glycol Ether. a-(Tetrahydrofurany!)-o-hydroxypoly(oxyeth- 
ylene). 

C5Hs$O.(C9H40),.OH. 

CAS — 9004-76-6; 31692-85-0. 


ER pu mk AZ, -BEBEE — REI. BE. JL 
乎 无 臭 的 液体 。 每 毫升 质量 约 1. 08g。 沸 点 80 一 100T 。 
与 氧化 剂 不 能 共存 。 氮 气 保护 下 避 光 密闭 贮藏 。 


简介 
Vd S v nir BRE L — BS ek FEL E 2 o PE DAE TRU HO PRETO o 


Hexachloroethane 六 氨 乙 烷 


Hexacloroetano. 
C3Cl, = 236.7. 
CAS — 67-72-1. 
CI 
Cl Ci 
Cl CI 
CI 
简介 


六 氯 乙 烷 是 一 种 毛 化 的 碳 氧化 合 物 ， 被 用 作 工业 溶 
剂 。 工 业 上 暴露 于 六 氧 乙 烷 燕 气 中 会 刺激 眼睛 ， 导 致 丽 
光 症 。 六 氯 乙 烷 以 前 被 用 作 兽 用 驱 虫 剂 ， 但 已 经 被 毒性 
更 低 的 药物 取代 了 。 


n-Hexane 正己 烷 


n-Hexano. 
CeH1as = 86.18. 
CAS — 110-54-3. 


CH 
Hc OMA 3 


ER 正己 烷 是 一 种 无 色 、 易 燃 性 、 挥 发 性 液体 ， 有 了 微 
HR. NEHERA O 66g。 沸 点 约 69C 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反应 
正己 烷 具有 刺激 性 。 急 性 暴露 于 正 已 烷 燕 气 中 会 导 

XC CNS di], SEDO komi. IE ES GEO AERE, jt 

重 情况 下 导致 意识 不 清 。 慢 性 职业 性 暴 佣 和 滥用 正 已 烷 

与 外 周 神经 系统 疾病 有 相关 性 。 正 己 烷 是 一 些 黏 合剂 的 

成 分 ， 可 能 与 挥发 性 物质 的 滥用 有 关 (第 1612 页 ) 。 汽 

油 导 致 的 一 些 不 良 反应 是 由 其 中 含有 的 正己 煤 引起 的 。 

1. Health and Safety Executive. n-Hexane. Toxicity Review 18. 
London: HMSO, 1987. 

2. WHO. n-Hexane, Environmental Health Criteria 122. Geneva: 
WHO, 1991. Available at: hitp.//www.inchem org/documents/ 
ehc/ehc/ehc122.htm (accessed 30/06/04) 

3. WHO. n-Hexane health and safety guide. /PCS Health and Safe- 
ty Guide 59. Geneva: WHO, 1991. 


Available at: http://www.inchem org/documents/hsg/hsg/ 
hsg059.htm (accessed 30/06/04) 


对 神经 系统 的 影响 ”已 经 有 很 多 报道 由 于 滥用 或 者 职业 
性 暴露 于 正己 烷 导 致 的 外 周 神 经 系统 疾病 ， 尽 管 前 者 的 
症状 比 后 者 轻 [1] 。 严 重 情况 下 会 导致 四 肢 麻痹。 临床 
上 典型 重症 病例 为 在 暴露 于 正己 烧 几 周 后 出 现 病情 恶 
化 ， 然 后 有 一 个 缓慢 恢复 的 过 程 ， 但 是 在 严重 病例 则 不 
能 完全 康复 。 甲 基 乙 基 酮 被 认为 能 够 加 剧 正己 烧 引 起 的 
外 周 神经 系统 疾病 。 职 业 性 暴露 于 正己 烷 中 已 经 被 证 实 
Sj VALTER 23 BOS AX. 

曾 有 记录 ， 一 个 患 有 帕 金 森 症 的 皮革 工人 ， 其 病因 
很 可 能 是 由 于 暴 韦 于 溶剂 中 ， 而 且 主要 是 正 已 烷 [3] 。 

关于 神经 毒性 与 职业 性 暴露 于 包括 正己 煤 在 内 的 洲 
剂 的 进一步 讨论 ， 请 见 甲 莱 项 下 , 第 1619 页 。 
1. Lolin Y. Chronic neurological toxicity associated with exposure 
to volatile substances. Hum Toxicol 1989; 8: 293-300. 


2. Pezzoli G, e/ a/. Parkinsonism due to n-hexane exposure. Lancer 
1989; ii: 874. 


药 动 学 
正 已 烧 可 以 通过 吸 人 吸收 和 一 定 程度 上 的 经 皮 吸 收 。 


其 氧化 代谢 产物 ， 包 括 2,5- 已 二 酮 ， 大 部 分 以 结合 物 形 
式 通 过 尿 液 排 湛 。 一 部 分 正己 烷 以 原形 经 肺 排泄。 


用 途 


EOSO TIRAN PE OIL EI. ASP) KOTI DL 
JM T. EBUR. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Austral.: Sacsol. 


Isobutyl Alcohol 5 TE 


Alcohol isobutílico; Isobutanol. 


C4Hi9O = 74.12. 
CAS — 78-83-1. 
CH; 
HO 
CH3 
简介 


异 丁 醇 被 用 作 工 业 溶剂 ， 也 被 用 作 美 国 龙虾 (HHo- 
marus americanus) 的 麻醉 药 。 


i. WHO. Butanols—four isomers: 1-butanol, 2-butanol, tert-buta- 
nol, isobutanol. Environmental Health Criteria 65. Geneva: 
WHO, 1987, Available at: http://www.inchem .org/documents/ 
ehc/ehc/ehc65.htm (accessed 30/06/04) 

WHO. Isobutanol health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 9. Geneva: WHO, 1987. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg009.htm 
(accessed 30/06/04) 
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Kerosene 煤油 
Kerosine; ‘Paraffin’; Queroseno. 
CAS — 8008-20-6. 


ER Kenji FIERE ILA DI IR A. FERSAH 
f. AAMER. AL — FE VEE BEL E WEE. E 35 5k 
AL. MEMO. 8g/cm3 。 沸 点 180--300'C. i A XE NL ME 
别 。 密 闭 贮藏 。 


不 良 反 应 

摄 和 人 煤油 的 主要 危险 是 由 于 吸 和 人 肺 中 导致 的 肺炎 和 
肺 部 并 发 症 。 自 发 性 和 诱导 性 呕吐 增加 了 吸入 肺 中 的 风 
险 。 食 人 煤油 导致 口腔 和 咽喉 的 灼 烧 感 、 胃 肠 道 功能 紊 
乱 ， 还 可 能 导致 咳嗽 、 呼 吸 困难 以 及 短暂 的 发 红 。 会 导 
致 兴奋 ， 然 后 发 展 为 CNS Hil, SEXO HESS. Sko ES NE 
E. EERE, ERR, DET, TERR, i 
MERRIE, TRI. EOTF HERM H. E dE 
道 出 现 过 心律 失常 。 

吸入 煤油 的 中 毒 过 程 和 食 和 煤油 类 似 ， 尤 其 是 对 
CNS 以 及 心脏 的 影响 。 煤 油 具 有 刺激 性 。 


滥用 有 过 一 例 报 道 ， 挥 发 性 物质 的 滥用 与 吸入 和 食 人 
煤油 有 关 [1]。 


1. Das PS, ef a/. Kerosene abuse by inhalation and ingestion. Am J 
Psychiatry 1992; 149: 710. 


不 良 反 应 的 处 置 

煤油 中 毒 的 处 置 包括 支持 疗法 和 对 症 治疗 。 必 须 采 
取 措 施 防 止 煤油 被 吸入 肺 中 。 许 多 权威 人 士 都 认为 一 般 
要 避免 洗 胃 治疗 ， 除 非 食 人 大 量 的 煤油 或 者 同时 食 入 请 
如 杀 虫 药 等 其 他 毒物 。 可 以 给 予 活 性 炭 治 疗 。 避 免 使 用 
肾上腺 素 或 者 其 他 拟 交感 神经 药 ， 因 为 有 导致 心律 失常 
的 风险 。 


用 途 

煤油 被 用 作 去 污 剂 、 清 洁 剂 、 煤 油 CEKO 灯 的 昭 
明 用 油 和 煤油 GEJ KISO 炉 的 燃料 用 油 。 无 自 级 别 的 煤油 
也 被 用 作 制 备 杀 虫 药 喷雾 剂 的 溶剂 。 


2-Methoxyethanol 2- 甲 氧 基 乙醇 
Ethylene Glycol Monomethyl Ether; 2-Metoxietanol. 
CHO; = 76.09. 

CAS — 109-86-4. 


o 
Ho on, 


ER 2- 甲 氧 基 乙醇 是 一 种 澄明 、 无 色 至 浅黄 色 液 体 。 
每 毫升 质量 约 0. 96g。 沸 点 约 1250. lk, ZI. Ni 
酮 、 二 甲 基 甲 酰 腕 、 乙 醚 以 及 甘油 混 洲 。 密 闭 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

2- 甲 氧 基 乙 醇 对 黏膜 有 刺激 性 。 摄 和 人 会 导致 CNS 
抑制 ， 表 现 为 神志 不 清 、 虚 弱 ， 严 重 情况 下 出 现 昏 迷 、 
呼吸 衰竭 致死 。 也 会 出 现 恶 心 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 肾 损 
伤 。 长 期 工业 性 暴露 于 2- 甲 气 基 乙醇 燕 气 中 严重 影响 
CNS， 特 征 是 头痛 、 头 芽眼 花 、 无 精 打 采 、 虚 弱 、 共 济 
RU. RR, HIER, WAKE, KRIS. ME 
障碍 。 也 有 报道 出 现 过 贫血 。 


异 丁 醇 / 甲 基板 丁 基 醚 


O 关于 2- 甲 氧 基 乙 醇和 其 他 乙 二 醇 醚 类 物质 的 毒性 的 

. Health and Safety Executive. Glycol ethers. Toxicity Review 10. 
London: HMSO, 1985. 

. WHO. 2-Methoxyethanol, 2-ethoxyethanol, and their acetates. 
Environmental Health Criteria 115. Geneva: WHO, 1990. Avail- 
able at: http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc115.htm 
(accessed 30/06/04) 

. Browning RG Curry SC. Clinical toxicology of ethylene glycol 
monoalkyl ethers. Hum Exp Toxicol 1994, 13: 325-35. 


M 


w 


处 理 由 于 2- 甲 氧 基 乙 醇 能 够 穿 透 皮肤 引起 全 身 性 疾 
病 ， 因 此 必须 采取 适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
2- 甲 氧 基 乙醇 被 用 作 工 业 深 剂 


Methyl Alcohol 甲醇 

Metanol; Metanoli; Metanolis; Methanol; Methanolum. 
CH3OH = 32.04. 

CAS — 67-56-1. 


H—C—OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5.5 (Methanol) ”一 种 无 色 、 澄 明 、 挥 发 性 、 
吸湿 性 液体 。 易 燃 。 沸 点 约 64C 。 相 对 密度 为 0. 791~ 
0.793。 与 水 、 二 氰 甲烷 混 深 。 密 闭 贮藏 。 

BP 2005 批准 Methyl Alcohol 为 甲醇 的 同义词 。 
USNF 24 (Methyl Alcohol) ”一 种 澄明 、 无 色 、 易 燃 性 
液体 。 有 特殊 身 。 与 水 、 乙 醇 、 乙 醋 、 苯 以 及 其 他 大 
部 分 有 机 溶剂 混 洲 。 密 闭 贮藏 ， 远 离 热 源 ， 火 花 和 
明火 。 


不 良 反 应 

摄 人 甲醇 引起 的 急性 中 毒 的 直接 症状 与 酒精 中 毒 类 
fel (GE 1280 页 )， 但 是 症状 较 轻 。 甲 醇 中 毒 的 典型 症状 
是 由 毒性 代谢 物 引 起 的 ， 在 12~24h 潜伏 期 后 出 现 ， 如 
果 与 乙醇 同时 报信 潜伏 其 时间 更 长 。 中 毒 的 显著 特征 是 
代谢 性 酸 中 毒 ， 表 现 为 快速 浅薄 的 呼吸 、 视 觉 障碍 并 经 
常 发 展 为 不 可 道 性 失明 以 及 严重 的 腹部 疼痛 。 其 他 症状 
包括 头痛 、 胃 肠 道 功能 紊乱 、 背 部 和 手足 疼痛 ， 严 重 情 
况 下 绒 迷 ， 甚 至 由 于 呼吸 衰竭 而 死亡 ， 极 少 情况 下 由 于 
循环 衰竭 而 死亡 。 偶 尔 发 生 躁 狂 和 抽 搞 。 不 同 个 体 对 甲 
醇 的 反应 变化 很 多 。 摄 人 30ml 甲醇 被 认为 有 致死 的 洪 
在 危险 。 通 过 皮肤 吸收 或 者 吸 和 人 甲醇 也 可 能 导致 全 身 
毒性 。 


O 关于 甲醇 不 良 反应 的 参考 文献 。 


. Jacobsen D, McMartin KE. Methanol and ethylene glycol poi- 
sonings: mechanism of toxicity, clinical course, diagnosis and 
treatment. Med Toxicol 1986; 1: 309-34, 


Anderson TJ, er al. Neurologic sequelae of methano! poisoning. 
Can Med Assoc J 1987; 136: 1177-9, 
. Cavalli A, er al. Severe reversible cardiac failure associated with 
methanol intoxication. Posrgrad Med J 1987; 63: 867-8. 
Shapiro L, et al. Unusual case of methanol poisoning. Lancet 
1993; 341: 112. 


处 理 ”由 于 甲醇 能 够 穿 透 皮肤 引起 全 身 性 疾病 ， 因 此 必 
须 采取 适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


不 良 反 应 的 处 置 

如 果 患 者 食 人 甲醇 h 以 内 ， 可 以 考虑 洗 骨 治疗 。 
由 于 活性 炭 不 能 吸附 明显 数量 的 甲醇 ， 所 以 基本 没有 治 
疗 作用 。 代 谢 性 酸 中 毒 必须 立即 通过 静脉 输入 碳酸 钠 溶 
液 进 行 纠正 CB 1316 页 )。 必 须 开 始 给 予 乙醇 治疗 ， 以 
减 慢 甲 醇 代谢 为 甲醛 和 甲酸 等 毒性 代谢 物 ， 调节 乙醇 的 
剂量 使 血 中 乙醇 浓度 维持 在 1 一 1.5 mg/ml。 建 议 约 
TOka 重 的 成 人 口服 剂量 为 50g [等 效 于 150ml 404. (k 
积分 数 ) 的 乙醇 ]。 乙 醇 在 使 用 前 必须 充分 稀释 。 如 果 
需要 ， 可 以 按 以 下 剂量 输入 乙醇 。 


“普通 成 年 人 ， 每 小 时 110mg/kg (每 小 时 1. 38ml/kg 
的 10% 乙 醇 ， 或 者 每 小 时 2. 76ml/kg 的 5% 乙 醇 ) 。 

* 对 不 饮酒 的 成 年 人 或 儿童 ， 每 小 时 66 mg/kg (每 小 
时 0.825 ml/kg 的 10% 乙 醇 ， 或 者 每 小 时 1. 65 ml/ 
kg 的 5% 乙醇 )。 

“对 长 期 饮酒 的 人 ， 每 小 时 153.78 mg/kg (每 小 时 
1.95 ml/kg 的 10 站 乙醇 ， 或 者 每 小 时 3.9 ml/kg 的 
59552, BD. 


E wmr 


Isobutyl Alcohol/ Methyl tert-Butyl Ether 
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FR ue. CH 1136 页 ) 作为 醇 脱 氢 酶 的 抑制 剂 ， 也 
可 以 用 于 治疗 。 它 能 抑制 甲醇 代谢 为 毒性 代谢 物 。 

可 以 进行 血液 透析 加 速 甲醇 和 其 毒性 代谢 物 的 除 
去 。 也 可 以 进行 腹膜 透析 但 是 效果 较 差 。 如 果 血 液 中 甲 
醇 浓度 高 于 500pg/ml， 或 者 出 现 碳酸 钠 不 起 作用 的 严 
重 代谢 性 酸 中 毒 ， 或 者 出 现 视力 障碍 、CNS 毒性 、 肾 
功能 衰竭 、 严 重 的 电解 质 紊乱 等 症状 ， 必 须 考虑 进行 血 
液 透析 。 如 果 进 行 血液 透析 ， 必 须 加 快 乙醇 的 输入 速度 
或 者 将 乙醇 添加 到 透析 液 中 ， 以 维持 稳定 的 血液 乙醇 浓 
度 。 由 于 甲醇 的 氧化 和 排泄 过 程 会 持续 几 天 ， 因 此 治疗 
措施 不 能 过 早 停止 ， 患 者 必须 处 于 密切 观察 和 监测 之 
下 。 如 果 需 要 ， 给 予 适当 的 支持 治疗 。 

亚 叶酸 和 叶酸 已 经 用 在 甲醇 中 毒 的 治疗 中 ， 因 为 二 
者 能 加 强 甲酸 的 代谢 。 


Barceloux DG. et al. American Academy of Clinical Toxicology 
Ad Hoc Committee on the Treatment Guidelines for Methanol 
Poisoning. American Academy of Clinical Toxicology practice 
guidelines on the treatment of methanol poisoning. / Toxicol 
Clin Toxicol 2002; 40: 415-46. 


药 动 学 

甲醇 很 容易 通过 骨 肠 道 吸 收 并 分 布 到 爹 身 血液 中 ， 
也 可 以 通过 吸 人 或 大 面积 的 皮肤 吸收 。 主 要 在 肝 内 被 醇 
脱 氨 酶 氧化 代谢 后 产生 甲醛 和 甲酸 ， 也 发 生 在 肾 内 。 这 
些 代谢 物 被 认为 是 造成 甲醇 中 毒 的 典型 症状 的 重要 因 
素 。 甲 醇 的 代谢 速度 比 乙 醇 慢 得 多 ， 而 且 受 乙 醇 的 抑 
制 。 甲 醇 在 摄 人 后 ， 氧 化 和 排泄 将 持续 几 天 。 通 过 肺 和 
屎 液 排出 未 被 代谢 的 甲醇 是 次 要 的 排泄 途径 。 


用 途 


甲醇 被 用 作 药 用 和 工业 溶剂 。 也 作为 “ 木 挥发油” 
使 乙醇 变性 以 制备 工业 用 甲醇 化 的 乙醇 。 还 被 用 作 食品 
Ju LAG ZE BUR. 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger: Acarext: India: Methazil 


Methyl tert-Butyl Ether Fi d& dg T Æ 


Eter metilterbutiico: Methyl Terbutyl Ether; Methyl Tertiary Butyl 
Ether; MTBE, 2-Methoxy-2-methylpropane. 

C5H,5O0 = 88.15. 

CAS 一 1634-044. 


CH3 


ER PERTHEME—MRARAYE, 5B tE hI W 
体 。 每 毫升 质量 约 0. 74g。 沸 点 约 SSC. DIKAN. 


稳定 性 甲 基板 丁 基 醚 被 空气 氧化 产生 爆炸 性 过 氧化 
物 ， 但 是 危险 性 小 于 溶剂 用 乙醚 。 


FREN 

MALALT REAL NME, AF CNS 抑制 。 甲 
基 叔 丁 基 醚 作为 溶解 胆石 的 溶剂 使 用 后 引起 的 不 良 反 应 
已 经 有 过 报道 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 


用 途 和 用 法 

甲 基 叔 丁 基 醚 被 用 作 快 速溶 解 胆固醇 胆石 的 溶剂 。 
BRR ”对 于 被 认为 不 适合 进行 手术 的 胆 结石 患者 
(第 1940 DI), ， 作 为 胆汁 治疗 的 代替 方法 直接 将 溶剂 滞 
man, 

HI GE GUT AEDE E £6 E FEE PAR ARE AL Fl IRR GE E I IR 
剂 ， 富 含 钙 和 色素 的 胆 结石 不 能 被 溶解 [1] 。 不 幸 的 是 
不 完全 的 溶解 和 残余 的 碎片 会 导致 胆石 的 复发 [2] 。 溶 
剂 通 常 是 通过 经 皮 肝 门静脉 导管 灌输 进去 [1,3] ， 但 也 有 
使 用 其 他 途径 的 [01 。 对 75 名 患者 进行 胆 事 结石 治疗 ， 
以 每 分 钟 4 一 6 次 的 频率 连续 灌 人 和 导出 甲 基 坡 丁 基 醚 ， 
每 天 5h， 共 1~3 ROI, Hp 72 名 患者 的 胆 结石 块 至 
少 有 95% 溶 解 了 。 有 4 名 患者 在 接受 治疗 6 一 16 个 月 
后 胆 讲 结石 复发 ，51 名 有 残留 胆 结 石 碎片 的 患者 中 有 7 
名 在 接 下 来 的 6 一 42 个 月 内 出 现 胆 绞 痛 。 大 约 1/3 患者 
出 现 亚 心 症状 ， 有 了 时 伴 有 呕吐 。 从 胆囊 溢出 来 的 甲 基 叔 
丁 基 醚 可 被 骨 肠 道 吸收 ， 并 能 在 呼吸 中 检测 到 甲 基 叔 丁 
基 醚 ， 会 产生 镇 静 作 用 。 一 个 甲 基板 丁 基 醚 滋 出 的 患者 
出 现 省 况 性 十 二 指 肠炎 和 血管 内 溶血 。 攻 迷 和 急性 肾 损 
伤 也 导致 治疗 复杂 化 ， 这 是 由 导管 向 旁边 泄漏 引起 的 ， 
而 不 是 由 甲 基 权 丁 基 醚 溢出 引起 的 [5]。 其 他 工作 者 在 胆 
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结石 溶解 的 治疗 中 也 得 到 类 似 的 结果 [sj。 一 个 小 组 发 
现 如 果 治 疗 时 间 保 持 较 短 ,灌输 体积 尽 可 能 减少 的 话 ， 
可 以 减少 恶心 呕吐 症状 61 。 他 们 还 通过 使 用 组 织 靳 合剂 
LUI ME RE d LE: opu Eus EU 
Hid. foti HAJ FR ABUT ERES SE IA MESS £1 DL REX FS RT e 
业 中 心 ， 作 为 不 适合 进行 手术 的 患者 的 治疗 手段 0J Mi 
如 溶剂 溶解 法 、 胆 酸 溶解 法 、 碎 石 术 等 不 同 停 石 手段 的 
联合 使 用 可 以 克服 单一 治疗 手段 的 一 些 缺点 [31。 

甲 基 救 丁 基 醚 也 通过 鼻 胆 管 灌输 治疗 普通 胆道 内 结 
右 。 虽 然 对 一 些 病 例 起 作用 [91， 但 是 进一步 研究 的 结 
果 全 部 令 人 失望 1'10] 。 

各 种 药物 的 联合 使 用 也 被 用 来 研究 富 含 色素 的 或 者 
混合 性 胆 结石 。 对 一 般 的 胆道 结石 ， 这 些 联 合 使 用 包括 
6026 — HI XE. 2076 IF AE UT AE BERI 2076 CIR SCR HA 
鸡尾酒 疗法 以 及 交互 灌输 成 基 醚 (pentyl ether) 和 
1026 fX Rh BR — Ba 11 的 疗法 。 类 似 的 甲 基 乙 基 栈 和 依 地 
酸 一 腺 联合 疗法 已 经 成 切 地 用 于 治疗 两 名 患 有 镍 质 胆 此 
结石 的 患者 [12] 。 

l. Bouchier IAD. Gall stones. BMJ 1990; 300: 592-7 


Maudgal DP, Northfield TC. A practical guide to the nonsurgi- 
cal treatment of gallstones. Drugs 1991; 41: 185-92. 


3. Thistle JL, e? al. Dissolution of cholesterol gallbladder stones 
by methyl fer/-butyl ether administered by percutaneous tran- - 
shepatic catheter. N Jingi J Med 1989; 320: 633-9 


4. Foerster E-Ch, er a/. Direct dissolution of gallbladder stones. 
Lancet 1989; i: 954. 

. Ponchon T, et al. Renal failure during dissolution of gallstones 
by methyi-terv-butyl ether. Lancet 1988; ii: 276-7. 


. Hellstern AL er al. Gal! stone dissolution with methyl tert-butyl 
ether: how to avoid complications. (wr 1990; 31: 922-5. 


t9 


n 


o 


7. McNulty J, er al. Dissolution of cholesterol gall stones using 
methyltertbuty! ether: a safe effective treatment. Gur 1991; 32: 
1550-3. 


Salen G. Tint GS. Nonsurgical treatment of gallstones. N Kg! J 
Med 1989; 320: 665-6. 


9. Murray WR, er al. Choledocholithiasis—in vivo stone dissolu- 
tion using methyl tertiary buty! ether (MTBE). Gwr 1988; 29: 
143-5. 

. Neoptolemos JP, er a/. How good is methyl tert-butyl (MTBE) 
for common bile duct (CBD) stone dissolution? Gu 1989; 30: 
A736-7, 

. Anonymous. Gallstones, bile acids, and the liver. Lancer 1989; 
ii: 249-51. 


12. Swobodnik W, er af. Dissolution of calcified gallbladder stones 
by treatment with methyl-hexy! ether and urea-EDTA. Lancer 
1988; ii: 216. 


名 
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Methyl Butyl Ketone FH d£ T 3559 

2-Hexanone; Methyl n-Butyl Ketone; Metilbutilcetona, Hexan-2- 
one. 

CH pO = 100.2. 

CAS — 591-78-6. 


o 
H NEN 
? CH 


ER PETEERE- ROGO (PER PEEHRS, FEAR 
14 0. 82g. Wb 127'0. WAER. 


3 


Methyl Isobutyl Ketone Hi 3457 T d£ Bü 

Hexone; Isobutilmetilcetona; Isopropylacetone; Metilisobutiket- 
ona; MIBK, 4-Methylpentan-2-one. 

CHO = 1002. 

CAS — 108-10-1. 


Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Methyl Isobutyl Ketone) ”一 种 透明 、 无 色 、 


可 流动 性 、 挥 发 性 液体 ， 有 轻微 的 类 似 酮 类 化 合 物 臭 和 
樟脑 臭 。 相 对 密度 不 高 于 0. 799, RREN 114 — 
117C 。 微 溶 于 水 ， 与 乙醇 、 乙 醚 和 茶 混 溶 。 密 财 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
高 浓度 的 甲 基 丁 基 酮 和 甲 基 异 丁 基 酮 都 会 抑制 
CNS. 它们 的 燕 气 对 黏膜 有 刺激 性 。 甲 基 异 丁 基 柄 与 挥 
发 性 物质 的 涂 用 有 关 (第 1612 页 ) 。 
. WHO. Methyl isobutyl ketone. Environmental Health Criteria 
117. Geneva: WHO, 1990. 
Available at: http://www.inchem.org/documents/ehc/ 
ehc/ehcll7.htm (accessed 30/06/04) 
WHO. Methyl isobutyl ketone health and safety guide. /PCS 


[S] 


Methyl Butyl Ketone/Propylene Carbonate 


甲 基 丁 基 酮 /碳酸 丙烯 


Health and Safety Guide 58. Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg058.htm 
(accessed 30/06/04) 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 职业 性 暴露 于 甲 基于 基 酮 会 
导致 外 周 神经 系统 疾病 ， 特 别 是 印刷 行业 用 甲 基本 
基 病 和 甲 基 乙 基 酮 的 混合 深 剂 代替 甲 基 异 丁 基 酮 后 更 容 
易 导 致 神经 疾病 的 发 作 。 甲 基 乙 基 病 可 能 会 增强 甲 基 丁 
基 瑟 导致 的 神经 毒性 。 

关于 暴露 于 包括 甲 基 丁 基 责 在 内 的 溶剂 后 导致 的 神 
经 毒性 的 深入 讨论 ， 见 下 文 甲 莱 项 下 ,第 1619 页 。 


1. Lolin Y. Chronic neurological toxicity associated with exposure 
to volatile substances. Hum Joxicol 1989; 8: 293-300. 


处 理 pii” MI ki af T AER RE SE TEE pk lik UR e ERE 
病 ， 震 此 必须 采取 适当 的 预防 措施 避免 皮肤 接触 。 


用 途 
甲 基 异 丁 基 酮 被 用 作 工 业 和 药 用 溶剂 ， 也 用 作 乙 醇 
的 变性 剂 。 甲 基 丁 基 毅 也 被 用 作 工 业 溶剂 。 


Methyl Chloride $8 FH iz 


Cloruro de metilo; Monochloromethane. Chloromethane. 
CHCI = 50.49. 
CAS — 74-87.3. 


H3C —CI 


性 状 ” 氯 甲烷 是 一 种 无 色 气体 ， 压 缩 成 为 无 色 液体 ， 有 
类 乙醚 臭 。 沸 点 约 一 24C 。 密 著 巡 藏 。 


不 良 反应 和 处 置 

毛 申 烷 中 毒 症 状 通 常 出 现在 暴露 在 伺 甲 煤 燕 气 几 个 
小 时 之 后 ， 急 性 和 慢性 中 毒 症状 类 似 。 症 状 包 括 骨 肠 道 
DREKA, MEL, Mt, MRM: CNS 抑制 症状 ， 
WRM. MESS. FERAE, MRR, ER af 
TEAR UHR UE inj RREA, ERXE. EGF h FIPE 
训 竟 而 死亡 。 有 报道 出 现 过 肝 肾 损伤 。 

处 置 包括 将 患者 移 离 暴露 源 ， 支 持 治疗 和 对 症 治 
疗 。 对 神经 系统 的 影响 可 能 持续 几 个 月 。 
O 关于 一 气 甲 烷 毒 性 的 参考 文献 。 
1. Repko JD、Lasiey SM. Behavioral, neurological, and toxic ef- 


fects of methyl chloride: a review of the literature. CRC Crni Rev 
Toxicol 1979; 6: 233-302. 


用 途 
氢 甲 烷 被 用 作 工 业 溶剂 。 也 被 用 作 气 雾 抛射 剂 和 制 
冷 剂 。 以 前 还 被 用 作 局 麻药 。 


Methyl Ethyl Ketone Hi 34 Z # Bil 
Fthyl Methyl Ketone; MEK; Metletilcetona. Butan-2-one. 


GHO = 72.11. 
CAS —- 78-93-3. 
O 
Z 
HsC-CH»-C 
N 
CH3 


ER 甲 基 乙 基 酮 是 一 种 无 色 易 燃 性 液体 ， 有 类 两 病 
臭 。 每 毫升 质量 约 0. 81g。 沸 点 ?79 一 81C 。 可 溶 于 水 ， 
与 乙醇 、 乙 睛 混 洲 。 密 闭 贮 藏 。 


不 良 反应 

甲 基 乙 基 一 具有 刺激 性 。 吸 和 人 甲 基 乙 基 酮 会 导致 轻 
WAI CNS 抑制 ， 包 括 头 痉 和 头 错 眼花， 也 可 能 出 现 恶 
心 哎 吐 。 

甲 基 乙 基 酮 与 控 发 性 物质 的 小 用 有 关 (第 1612 MO). 
1. WHO. Methyl ethyl ketone. Environmental Health Criteria 143. 


Geneva: WHO. 1992. Available at: http.//www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc143.htm (accessed 30/06/04) 


对 神经 系统 的 影响 。 曾 有 关于 由 申 基 乙 基 酮 单独 导致 的 
神经 毒性 的 独立 报道 [] 。 这 些 报道 包括 1 例 眼 球 后 神 
经 炎 和 1 例外 周 神经 系统 疾病 。 然 而 ， 甲 基 乙 基 酮 被 认 
为 加 强 了 由 甲 基 丁 基 酮 和 正己 烷 导 致 的 外 周 神经 系统 
疾病 。 

关于 职业 性 暴露 于 包括 申 基 乙 莽 酮 在 内 的 溶剂 中 学 
至 的 神经 毒性 的 深入 讨论 ， 参 见 甲 芋 硕 下 , 第 1619 X. 


1. Lolin Y. Chronic neurological toxicity associated with exposure 
to volatile substances. Hum Toxicol 1989; 8: 293-300. 


用 途 
申 基 乙 基 酮 被 用 作 工 业 溶剂 ， 也 被 用 作 食品 加 工 的 
AER. 


Octyldodecanol 3535 + — 5: BS 

Octildodecanoi; Octyldodecanolum; Oktildodekanol; Oktildo- 
dekanolis; Oktyldodekanol; Oktyylidodekanoli. 

CHO = 298.5. 


Pharmacopoeias. In ^u: (see p.vii). Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 COctyldodecanoD. -一 种 饱和 液态 脂肪 醇 的 


浓缩 产物 。 含 有 不 少 于 MKR CRSO-2- 46 F — fit-1- 
醇 ， 其 余 成 分 主要 是 相关 的 漆 。 是 一 种 港 明 、 无 色 至 微 
黄色 油状 液体 。 相 对 密度 为 0.830 一 0. 850。 几 乎 不 洲 
于 水 ， 与 乙醇 混 溶 ， 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (OctyldodecanoD 含有 不 少 于 90% 的 2- 辛 基 
十 二 烧 醇 ， 其 余 成 分 主要 是 相关 的 醇 。 是 一 种 澄明 、 无 
色 、 能 自由 流动 的 液体 。 不 溶 于 水 ， 与 乙醇 和 乙醚 混 
ME. EDINIAN. 


简介 
六 基 十 二 烷 醇 被 用 作 药 用 溶剂 。 


Petroleum Spirit £ ji RE 


Éter de petróleo: Light Petroleum; Petroleum Benzin; Petroleum 
Ether: Solvent Hexane. 


性 状 ”石油 醚 为 右 油 燕 饮 物 经 过 纯化 制 得 ， 是 低级 石蜡 
系列 烷烃 的 混合 物 。 为 无 色 透 明 、 具 有 高 挥发 性 、 极 易 
你 的 有 特殊 自 的 液体 。 有 不 同 沸 程 的 石油 醚 可 供 选 择 。 
Pharmacopoeias In Ger. , J Pn. , and Pol. Various boil- 
ing ranges are specified. 

Swiss describes Benzinum Medicinale, consisting 
mainly of hexane and heptane. 

YE: 在 英国 称 为 “petrol” 和 美国 称 为 “gasoiliney” 
的 发 动机 全 料 汽油 是 由 不 同 的 烷 烽 、 烯 烃 、 环 烧 烃 和 芳 
香 族 化 合 物 构 成 的 挥发 性 烃 类 混合 物 。 


不 良 反 应 和 处 置 = 

参见 煤油 ， 第 1617 页 。 Zik MEA HM keH M E 
挥发 ,具有 更 低 的 妖 度 ， 并 且 更 容易 被 吸入 而 导致 吸 人 
性 肺炎 。 不 同 组 成 汽油 的 毒性 不 相间 。 一 些 不 良 反 应 是 
ki EEG KJ MA IE CS kra sk ZE RPO AO. Po AT EMER KE 
溶剂 滥用 有 关 (第 1612 9D. 


有 关 石 油 醛 毒性 的 参考 文献 LI~3] 。 


有 关 由 于 职业 而 奉 露 于 包括 汽油 在 内 的 溶剂 造成 神经 毒 
性 的 讨论 见 第 1619 页 甲 茜 项 下 。 


. WHO. Selected petroleum products. Environmental Health Cri- 

feria 20. Geneva: WHO, 1982. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehcO20.htm 

(accessed 30/06/04) 

Daniels AM, Latcham RW. Petrol sniffing and schizophrenia in 

a Pacific island paradise. Lancet 1984; i: 389. 

. Eastwell HD. Elevated lead levels in petrol "sniffers". Med J 
Aust 1985; 143 (suppl): $63-4. 


Ri 
石油 醚 和 其 他 石油 蒸馏 物 被 用 作 制 药 溶剂 。 


wow 


Propylene Carbonate 碳酸 丙烯 


Carbonato de propileno. 4-Methyl- !,3-dioxolan-2-one. 


Ot 


07739 


性 状 RR DJ A DER OKO Jo GL VE l ai (ko. 极 易 洲 于 水 ， 
可 以 与 乙醇 、 氧 仿 互 深 ， 几 乎 不 深 于 石油 醚 。 


Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Propylene Carbonate) — 20'C 时 相对 密度 为 


1. 203 一 1.210。 迪 藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 
碳酸 丙烯 在 口服 和 外 用 制剂 中 作为 深 剂 ， 并 用 在 纤 


HK Ox SE SIRO REC Or RUM EAH. a EOS dE PE E TEO. A 
定 的 液态 载体 用 于 硬 胶 襄 剂 中 。 


Tetrachloroethane PU $& Z ft 


Acetylene Tetrachloride; Tetracloroetano. 


roethane. 
C;H;Cl, = 167.8. 
CAS — 79-34.5. 
ln T 
CI—C—C—CI 
| | 
H H 


ER 四 毛 乙 烧 为 无 色 的 液体 ， 有 类 氯仿 臭 。 沸 点 为 
146 人 XC 。 每 毫升 质量 约 1. 59g。 贮 藏 于 密 财 容器 中 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 第 1614 HARER. TU SI Z Koi vi) GE EE PRE R 
化 烃 类 化 合 物 中 毒性 最 大 的 化 合 物 。 透 皮 吸 收 、 报 入 以 
太 吸 人 均 可 造成 毒性 。 
处 理 ”由 于 四 氢 乙 烷 可 以 透 过 皮肤 造成 全 身 毒 性 ， 因 此 
需要 采取 适当 的 防护 措施 ， 避 免 皮 肤 接触 四 氯 乙 烷 。 


用 途 
四 氯 乙 烷 被 作为 工业 用 洲 剂 。 


Tetrachloroethylene Fd $& Z 3 


Perchloroethylene; Tetrachloroethene; Tetrachloroethylenum; 


Tetracloroetileno. 


C3Cl, = 165.8. 
CAS — 127-1844. 
CI Cl 
Cl CI 
不 良 反 应 和 处 置 


参见 第 1614 页 四 氧化 碳 。 四 所 乙烯 比 四 氨 化 碳 造 
成 的 危害 ， 尤 其 是 摄 人 造成 的 危害 要 弱 。 

四 氯 乙烯 的 蒸气 或 者 液体 均 能 对 皮肤 和 秋 膜 产生 
刺激 。 

Vu $8 2, M 8T BE 5 FER VE 7 PERS HERES OE 第 1612 
页 )。 HERA D ER pu CZ. dip dk ^C RI BE 2: 9) dE (E 
für. 
O 有关 四 氮 乙 烯 不 良 反 应 的 参考 文献 。 
Bagnell PC, Ellenberger HA. Obstructive jaundice due to a chlo- 
rinated hydrocarbon in breast milk. Can Med Assoc J 1977; 117: 
1047-8. 
WHO. Tetrachloroethylene. Environmental Health Criteria 31. 
Geneva: WHO, 1984. Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc3 1. htm (accessed 30/06/04) 
WHO. Tetrachloroethylene health and safety guide. /PCS Health 
and Safety Guide 10. Geneva: WHO, 1987. Available at: 
hitp:///www.inchem.org/documents/hsy/hsg/hsgo0 10.htm 
(accessed 30/06/04) 
Health and Safety Executive. Tetrachloroethylene (tetrachlo- 
roethene, perchloroethylene). Toxicity Review 17. London 
HMSO, 1987 
. Mutti A, et al. Nephropathies and exposure to perchloroethylene 

in dry-cleaners. Lancet 1992; 340: 189-93. 


药 动 学 

四 亿 乙 烯 在 胃 肠 道 有 轻微 吸收 ， 在 有 乙醇 和 脂肪 
或 者 油 类 存在 的 情况 下 吸收 会 增加 。 吸 和 人 以 及 与 皮肤 
喜 接 接触 均 能 被 最 收 。 可 以 通过 呼吸 以 原形 排出 体 
外 。 最 宁 的 消除 很 迅速 ， 俱 是 会 有 一 部 分 残留 体内 ， 
消除 缓慢 。 

四 人 氧 乙 烯 的 代谢 物 主 要 为 二 氢 乙 酸 ， 在 尿 中 能 
Ku. 


用 途 和 用 法 

四 氮 乙 烯 为 气 化 烃 类 化 合 物 ， 在 工业 上 广泛 用 作 溶 
剂 。 原 来 口服 用 作 驱 虫 剂 ， 但 是 已 经 被 功效 相同 但 是 毒 
性 更 小 的 药物 取代 。 


w 


w 


A 


u 


Toluene 甲苯 


Methylbenzene; Phenylmethane: Tolueno; Toluol; Toluole. 
Cila = 92,14, 


1,1,2.2-Tetrachlo- 


MAZIK/ = Z E Tetrachloroethane/ Trichloroethane 


CAS — 108-88-3. 


CH3 


注 ; 不 间 形 式 甲 茶 曾 用 以 下 的 俗名 (see p. vi) 或 
ER: Tolley; Tolly, 


性 状 FEJRE., AA. SMEINIK, ROB TERR. 
FEHER A 0.87g, WAKA 11110). ERT E MI 
容器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

HERE (第 1613 页 ) 的 急性 毒性 相似 ， 但 是 其 
工业 危害 较 某 小 。 不 良 反 应 的 处 置 和 葵 类 似 。 甲 苯 是 黏 
合剂 中 常用 的 组 分 经 常会 造成 挥发 性 物质 的 滥用 
CR 1612 页 )。 工 业 用 甲 禁 里 会 含有 荣 ， 可 能 影响 引起 
不 良 反应 的 类 型 。 除 了 急性 毒性 ， 甲 莱 滥 用 已 经 证 实 和 
神经 系统 、 涌 、 肝 、 心 和 肺 的 损伤 有 关 ( 见 下 文 ;。 由 
职业 性 暴露 于 甲 茱 引起 的 慢性 毒性 主要 会 造成 神经 系统 
的 病变 。 
1. WHO. Recommended health-based limits in occupational expo- 
sure to selected organic solvents. WHO Tech Rep Ser 664 1981. 
WHO. Toluene. Environmental Health. Criteria 52. Geneva: 
WHO, 1985. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc52.htm (accessed 30/06/04) 


. Health and Safety Executive. Toluene. Joxicity Review 20, Lon- 
don. HMSO, 1989. 


[SI 


Lu 


O 挥发 性 物质 滥用 造成 的 非 神 经 性 毒性 已 有 综述 [11。 
长 期 甲 华 小 用 可 能 造成 明 损 伤 ， 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 肾 小 
款 性 肾炎 已 经 有 报道 ， 但 是 后 者 的 证 据 并 不 充分 。 肾 小 
管 性 酸 中 毒 已 经 被 认为 是 可 逆 的 损伤 。 然 而 ， 也 有 报道 
显示 肾 小 管 的 损伤 是 永久 的 

有 关 长 期 围 茶 洲 用 和 肝 损 伤 的 报道 没有 最 示 甲 莱 与 
肝 肿 大 和 肝 性 肾 功 能 衰竭 有 联系 。 对 心 的 影响 通常 是 急 
性 的 ， 出 现 过 室 性 心律 失常 造成 的 突然 死亡 。 也 有 报道 
发 生 慢 性 心肌 炎 伴 纤维 化 。 长 期 甲 荣 吸 人 能 导致 肺 损 
伤 。 通 过 对 少数 患者 的 尸检 发 现 了 肺 气 肿 改 变 表征 。 

还 有 综述 总 结 了 神经 系统 毒性 [21 。 甲 茶 洲 用 会 造 
成 小 脑 功能 亲 乱 。 如 果 远 离 甲 莱 源 ， 急 性 中 毒 遂 常 会 在 
数 周 内 消退 ， 但 是 急性 中 毒 期 后 会 出 现 水 久 性 的 慢性 
期 。 弥 散 性 的 CNS 疾病 也 会 发 生 ， 如 脑病 、 痢 呆 和 多 
灶 性 脑 损伤 。 甲 苯 汶 用 和 周围 神经 病变 之 间 的 联系 尚未 
得 到 证 实 。 肌 无 力 可 能 是 由 电解 质 和 体液 失调 造成 的 。 
综述 引用 的 个 别 报道 表示 甲 茶 滥用 后 会 发 生 兽 跟 手 是 徐 
动 症 、 症 病 和 视神经 获 缩 伴随 嗅觉 缺失 和 耳 莹 。 职 业 性 
暴露 于 甲村 也 会 造成 上 述 某 些 神 经 系统 影响 ， 特 别 是 小 
脑 的 影响 和 弥散 性 CNS 病变 。 

有 研究 [站 指出 皮草 工人 由 于 运动 神经 病 而 致 过 高 
的 死亡 率 ， 但 是 并 没有 得 到 其 他 研究 的 证 实 [ 臣 。 职 业 
性 暴露 于 有 机 溶剂 是 重要 的 原因 [3] 。 在 目前 皮革 工业 
中 使 用 的 许多 试剂 中 ， 具 有 已 知 的 或 者 可 能 的 神经 毒 
性 的 溶剂 包括 : ELSE. PETEN, HERI HH GZ, 
A. 乙酸 乙 酯 也 被 广泛 使 用 但 是 并 没有 发 现 其 具有 
神经 系统 的 不 良 影响 [3) 。 一 份 瑞典 的 针对 不 同 职 业 的 
研究 [5 发 现 了 职业 性 暴 讶 于 溶剂 ， 可 能 是 甲 芋 或 汽油 
Ji. REME AA P I AU R E AL E SAL KSI PM RO E HRS. 
53 — Ur 9i FE BU DRTE XU R PERE E A BOE PER ETE 
溶剂 ， 特 别 是 白色 溶剂 油 (white spirit). 和 汽油 存在 
关联 。 

Marjot R, McLeod AA. Chronic non-neurological toxicity from 
volatile substance abuse. Hum Toxicol 1989; 8: 301-6. 
Lolin Y. Chronic neurological toxicity associated with exposure 
to volatile substances. Hum Toxicol 1989; 8: 293-300. 


. Hawkes CH, er a/. Motoneuron disease: a disorder secondary to 
solvent exposure? Lancer 1989; i; 73-6, 


MN 


w 


FS 


Martyn CN. Motoneuron disease and exposure to solvents. Zen- 
cet 1989, i: 394 

- Gunnarsson L-G, Lindberg G Amyotrophic lateral sclerosis in 
Sweden 1970-83 and solvent exposure. Lancet 1989; i: 958. 


处 理 ATPT afe ioj pe kku ks SKEME. HERE 
采取 适当 的 防护 措施 ， 避 人 免 皮 肤 接 触 甲 茶 。 


姓 娠 ”对 曾经 经 历 过 溶剂 滥用 的 怀孕 妇女 的 回访 认为 ， 
妊娠 期 间 有 甲苯 滥用 会 导致 虹 产 和 转生 期 死亡 。 并 认为 
甲 莱 可 能 其 有 致 畸 性 ， 因 为 子宫 内 暴露 和 产 前 与 产后 生 
长 迟 绥 、 小 头 崎 形 、 智 力 发 育 障碍 和 面部 异形 Cfacial 
dysmorphia) 有 关 [1~3]。 目 前 还 不 能 确定 这 些 结果 是 
否 能 外 推 至 由 职业 性 暴露 造成 的 危害 。 虽 然 有 研究 报道 
了 妊娠 期 内 职业 暴 租 于 溶剂 和 病变 相关 联 i4,5] (El RGE 
常 只 限于 一 部 分 溶剂 [5]， 并 且 暴 露 于 任何 一 种 特定 溶 
剂 和 自发 性 流产 、 胎 儿 智 力 发 育 障 但 、 死 胎 或 先天 性 畸 
形 之 癌 的 联系 没有 --- 致 性 的 证 据 加 以 证 实 16] 。 


tA 
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. Wilkins-Haug L, Gabow PA. Toluene abuse during pregnancy: 
obstetric complications and perinatal outcomes. Obstet Gynecol 
1991; 77: 504—9. 

. Pearson MA, er al. Toluene embryopathy: delineation of the phe- 
notype and comparison with fetal alcohol syndrome. Pediatrics 
1994; 93: 211-15. 

. Arnold GL. er al. Toluene embryopathy: clinical delineation and 

developmental follow-up. Pediatrics 1994; 93: 216-20. 

McDonald JC, er al. Chemical exposures at work in early preg- 

nancy and congenital defect: a case-referent study. Br J Ind Med 

1987; 44: 527-33, 

Khattak S, er a/. Pregnancy outcome following gestational expo- 

sure to organic solvents: a prospective controlled study. JAMA 

1999; 281: 1106-9. 

Scott A. BMJ 1992; 304: 369. 


药 动 学 

吸入 或 者 摄 人 甲 菜 均 会 造成 吸收 ， 通 过 皮肤 也 会 有 
一 定 的 吸收 。 里 葵 主 要 通过 氧化 作用 而 被 快速 代谢 成 为 
蒜 甲 酸 ， 并 大 部 分 以 甘氨酸 结合 的 马 耻 酸 形式 由 尿 液 排 
出 体外 ; oc. m- RA 廊 甲 酚 是 尿 中 次 要 的 代谢 
物 。 部 分 原形 的 甲 芋 通过 呼吸 排出 。 


用 途 
甲 茶 广 泛 用 作 工 业 用 溶剂 。 


M 


A v 


bel 


S 


Tri-n-butyl Phosphate 磷酸 三 (E) T 
Fosfato de tributilo; Tributy! Phosphate: Tributyl-fosfát: Tributylis 
Phosphas; Tri-n-butylis Phosphas; Tri(n-butyl)phosphate; Tri-n- 
butilo fosfatas; Tri-n-butylfosfat; Tri-n-butylis Phosphas; Tri-n-bu- 
tyylifosfaatti. Phosphoric acid tributyl ester. 

Ci; H3;0,4P = 2663. 

CAS — 126-7 3-8. 


Oo 
II 


P. 
ho A o^ qo A eon, 
oO、 一 ch: 


Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5. (Tri-mbutyl Phosphate; Tributyl Phosphate 
BP 2005) 一 种 澄明 、 无 色 至 浅黄 色 的 液体 。 微 溶 于 水 ， 
RES ZB IR. MOLA. 


简介 
SEL GES 丁 酯 为 有 机 硫酸 盐 ， 用 作 深 剂 和 增 
Nm. 
1. WHO. Tri-n-butyl phosphate. Environmental Health. Criteria 
112. Geneva: WHO, 1991. Available at: 


http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc112.htm 
(accessed 29/06/04) 


Trichloroethane = $8 ZIR 

Methylchioroform; a-Trichloroethane; Tridoroetano. 1,1,1- 
Trichloroethane. 

C;H4Ch = 1334. 

CAS — 71-55-6. 


H 


性 状 三 氯 乙 烷 为 无 色 、 有 微弱 吸湿 性 的 液体 。 相 对 
密度 约 为 1.31。 沸 点 约 为 74C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 能 
与 乙 醉 、 领 仿 和 乙醚 互 深 。 不 易 坎 。 贮 藏 于 密闭 容 
dh. 


不 良 反应 和 处 置 

三 毛 乙 烷 引 起 的 急性 中 毒 会 导致 初始 为 兴奋 状态 ， 
继而 变 为 CNS 9 hl, ERER, EE, SN. k 
EĤKURANXKO, £ERUSX. KELKETA 
下 造成 呼吸 抑制 而 死亡 。 室 性 心律 失常 也 会 造成 死亡 。 
在 密闭 空间 突然 接触 高 浓度 的 :: 毛 乙 烷 也 会 造成 死亡 。 
三 氮 乙 烷 通 常用 于 干洗 、 修 正 液 中 ， 也 作为 拆除 石 吝 
(plaster removal) 的 溶剂 ， 它 也 通常 与 挥发 性 物质 的 汶 
用 有 关 《 第 1612 页 ) 。 

MSN HIER AEL. KULMINIS. ZALHE 
一 种 温和 的 刺激 物 。 

处 置 包括 将 患 才 移 离 暴露 源 ， 给 予 常规 支持 治疗 和 
对 症 治疗 。 也 可 以 给 予 活性 炭 。 应 加 免 使 用 肾上腺 凤 以 
及 其 他 拟 交感 神经 类 药物 ， 因 为 它们 会 带 来 心律 失常 的 
危险 。 


Li 
177" 
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. Health and Safety Executive. 1,1, 1-Trichloroethane. Toxicity Re- 
view 9. London: HMSO, 1984. 

WHO. 1,1,1-Trichloroethane. Environmental Health Criteria 
136. Geneva: WHO, 1992. Available at: 

http://www. inchem. org/documents/ehc/ehc/ehc136. htm 
(actessed 30/06/04) 


对 心 的 影响 “三 氧 乙 烷 滥用 造成 对 心 的 影响 通常 被 认为 
是 急性 的 ， 有 因为 室 性 心律 失常 造成 死亡 的 报道 。 然 
而 ， 关 于 滥用 以 及 职业 性 暴 志 导致 的 慢性 心 毒性 报道 
gob, 


1. Marjot R, McLeod AA. Chronic non-neurological toxicity from 
volatile substance abuse. Hum Toxicol 1989; 8: 301-6. 


White Spirit/Xylene 


N 一 


对 肝 的 影响 根据 一 份 关于 挥发 性 物质 滥用 [造成 非 
神经 性 毒性 的 简要 综述 ， 没 有 关于 三 氯 乙 烷 滥 用 造成 肝 
损伤 的 报道 。 有 一 篇 关于 职业 性 急性 暴露 造成 肝 毒 性 的 
报道 , 但 是 这 可 能 是 超 敏 反应 。 

有 另 一 篇 [ 引 报 道 了 4 名 脂肪 肝 患 者 ， 他 们 都 有 职 
业 性 暴露 于 四 氧 乙 烷 的 历史 ， 但 是 其 中 2 例 的 疾病 和 四 
毛 乙 烷 之 间 关 联 存在 一 些 争 议 [3'4] 。 
1. Marjot R, McLeod AA. Chronic non-neurological toxicity from 

volatile substance abuse. Hum Toxicol 1989; 8: 301-6. 


2. Hodgson MJ, e! al. Liver disease associated with exposure to 
1,1, I-trichloroethane. Arch Intern Med 1989; 149: 1793-8. 


3. Guzelian PS. 1,1,1-Trichloroethane and the liver. Arch Intern 
Med 1991; 151: 2321-2. 


4. Hodgson MJ, Vanthie! DH. 1,1,1-Trichloroethane and the liver. 
Arch Intern Med 1991; 151: 2322 and 2325-6. 


对 皮肤 的 影响 已 经 有 3 例 硬 皮 病 的 报道 []， 这 3 名 
患者 均 有 职业 性 暴露 于 三 氧 乙 烯 的 历史 ， 并 且 其 中 两 例 
EASTER. 


1. Flindt-Hansen H, Isager H. Scleroderma after occupational ex- 
posure to trichlorethylene and trichlorethane. Acta Derm Vener- 
eol (Stockh) 1987; 67: 263-4. 


药 动 学 

吸 人 和 摄取 均 能 吸收 三 所 乙 烧 ， 也 能 通过 皮肤 接触 
吸收 。 少 量 三 毛 乙 烷 会 被 代谢 为 三 氯 乙醇 和 三 氧 乙酸 ， 
通过 屎 排出 ， 但 是 绝 大 部 分 在 几 天 内 以 原形 通过 肺 
排出 。 


用 途 


三 氧 乙 烷 作 为 工业 用 溶剂 ， 使 用 范围 广泛 。 通 常用 
于 干洗 、 打 字 机 修正 液 以 及 作为 拆除 石 消 (plaster re- 
moval) WH. 


制剂 


专利 制剂 
UK: Zoff. 


ELM / — AE 


多 组 分 制剂 ”Austral.: Sacsol NF. 


White Spirit 白色 溶剂 油 

Stoddard Solvent; Trementina. 

CAS — 64742-82-1 (white spirit type 1); 64741-92-0 
(white spirit type 2); 64742-48-9 (white spirit type 3); 
64742-88-7 (white spirit type 0); 8052-41-3 (Stoddard 
solvent). 


ER 白色 溶剂 油 是 烃 类 化 合 物 的 混合 物 ， 为 无 色 的 液 
lk. 贮藏 于 密闭 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 
参见 第 1617 nun. 


O 关于 石油 溶剂 油 毒性 的 参考 文献 [1] 。 
关于 职业 性 暴露 于 溶剂 〈 包 括 白 色 溶剂 油 ) 引起 神 
经 毒性 的 讨论 ， 见 第 1619 页 甲 芋 项 下 。 


. WHO. Selected petroleum products. Environmental Health Cri- 
feria 20. Geneva: WHO, 1982. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc020.htm 
(accessed 30/06/04) 


用 途 
白色 溶剂 油 作为 工业 用 溶剂 ， 有 不 同 级 别 可 选 。 其 
中 有 一 种 级 别 在 美国 称 为 Stoddard 溶剂 。 


Xylene — Hi 3E 
QimetYbenzene, Xileno; Xylol; Xylole. 
CH, 


6.2. 

10 = 

CAS — 1330: 20-7; 108-38-3 (m-xylene); 95-47-6 (o-xy- 
lene); 106-42-3 (p-xylene). 


CH; 


N 


| 76H 


ER EZO HG. m-—— BER p LgB*xco 
异 构 体 的 混合 物 ， 其 中 以 mr- 异 构 体 为 主 。 为 无 色 易 挥 
发 、 可 燃 的 液体 。 每 毫升 质量 约 为 0.86g。 沸 点 为 
138—142'C, CETERE 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
— Hi ab fij 3a kE Sp KEO AEU KU (第 1613 页 )， 但 
是 没有 葵 的 毒性 显著 。 不 良 反应 的 处 置 和 葵 的 类 似 。 
二 甲 芋 与 挥发 性 物质 滥用 有 关 第 1612 页 )。 工 业 
用 二 甲苯 可 能 含有 葵 ， 这 可 能 会 影响 产生 不 良 反 应 的 
类 型 。 
如 果 鼓 膜 穿 孔 ， 二 甲 位 不 应 该 用 于 溶解 耳 屎 Cear 
Wax). 
1. WHO. Recommended health-based limits in occupational expo- 
sure to selected organic solvents. WHO Tech Rep Ser 664 1981. 
2. Health and Safety Executive. Xylenes. Zoxiciry Review 26. Lon- 
don: HMSO, 1992. 
. WHO. Xylenes. Environmental Health Criteria 190. Geneva: 


WHO, 1997. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc190.htm (accessed 30/06/04) 


对 眼 的 影响 “已 有 报道 由 于 意外 接触 含有 二 甲 莱 的 油漆 
而 造成 眼 的 损伤 1]。 这 种 损伤 类 似 碱 引起 的 损伤 ， 也 
可 以 使 用 类 似 的 方法 处 理 。 


1. Ansari EA. Ocular injury with xylene - a report of two cases. 
Hum Exp Toxicol 1997; 16: 273-5. 


以 下 为 有 关 二 甲 莱 造 成 神经 系统 损 


m 


对 神经 系统 的 影响 

伤 的 参考 文献 。 

1. Arthur LJH, Curnock DA. Xylene induced, epilepsy following 
innocent glue sniffing. BMJ 1982; 284: 


2. Roberts FP, et aj. Near-pure xylene causing reversible neuropsy- 
chiatric disturbance. Lancet 1988; ii; 273. 


处 理 dip —PROEGDULGÉRMENGEBUE fri. NUES 
须 采 取 适 当 的 防护 措施 ， 避 免 皮 肤 接触 二 甲苯 。 


药 动 学 

二 甲 芋 可 以 通过 上 吸入、 摄取 方式 吸收 ， 也 可 以 一 定 
程度 通过 皮肤 吸收 。 能 够 很 快 被 氧化 代谢 成 为 相应 的 o- 
甲 基 共 甲酸 、mm- 甲 基 芋 甲酸 或 者 -PERM KE 
分 以 甘 氮 酸 结合 以 甲 基 马 尿酸 (toluric acid) 形式 通过 
尿 液 排出 。 二 甲 芋 酚 是 次 要 的 代谢 产物 ， 以 葡 糖 醋酸 车 
和 硫酸 结合 的 方式 通过 尿 液 排泄 。 部 分 原形 的 二 甲 葵 通 
过 肺 排泄 。 


用 途 


二 甲 茶 用 作 工 业 用 以 及 药 用 溶剂 ， 并 用 于 溶解 耳 垢 
的 制剂 中 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Cerulyse; ftal.: Cerulisina; Switz.: Novo-Cerusol. 


石蜡 和 相似 基质 


本 章 包括 几 种 主要 用 作 乳 裔 剂 、 软 膏剂 、 局 部 用 制 
剂 以 及 栓剂 基质 的 物质 。 它 们 作为 药物 的 情 性 载体 或 作 
为 乳化 剂 、 润 滑 剂 。 有 些 也 用 于 改善 制剂 最 终 质 地 、 稳 
定性 或 防水 性 。 这 些 基 质 包括 石油 醉 、 碳 氮 化 合 物 、 动 
物 脂肪 、 蜂 蜡 、 植 物 油 和 硅 酮 等 。 其 他 用 于 制剂 基质 的 
物质 尚 有 软 皂 、 阴 离子 型 表面 活性 剂 (第 1708 H) 和 
非 离子 型 表面 活性 剂 〈 第 1536 9D. 


Alkyl Benzoate 45? 36 2& FR ie RE 

Alkyl (C12-15) Benzoate; Benzoato de alquilo. 
Pharmacopoeias. In USNI. 

USNF 24 | Alkyl (C12-15) Benzoate] 它 是 12 一 15 个 
碳 的 直 链 或 支 链 醇 类 的 苯 甲 酸 酯 的 混合 物 ， 是 一 种 透 
明 、 无 色 的 油状 液体 。 不溶 于 水 、 丙 三 醇 、 丙 二 醇 ， 深 
于 乙醇、 丙酮 、 乙 酸 乙 酯 、 异 丙 酵 、 肉 豆 荡 酸 异 丙 醋 、 
棕榈 酸 异 两 酯 、 液 状 石蜡 、 植 物 油 、 易 挥发 的 硅 酮 、 羊 
EE., CETERAE., Et. 


简介 
烷 基 葵 甲 酸 酯 具有 润滑 性 ， 可 以 用 作 油 性 载体 。 


White Beeswax Fi i ts 
Baltasis vaškas; Cera Alba; Cera Blanca; Céra Branca; Cera de 
abejas; Cire Blanche; E901; Fehér viasz; Gebleichtes Wachs; Valk- 
Ovaha: Vax, vitt; Vosk bily; White Wax. 

' CAS — 8012-89-3. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 


NF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Beeswax, White) ” 它 是 黄蜂 螨 经 漂白 后 制 
得 的 。 白 色 或 淡 黄 白色 块 状 或 片 状 ， 薄 的 状态 下 为 半 透 
明 ， 具 有 和 黄蜂 蜡 类 似 的 臭 ， 但 是 气味 较 弱 并 且 不 会 酸 
败 ， 且 有 细 粒 的 、 无 光泽 的 、 非 晶体 状 的 断面 ， 在 手中 
温暖 后 变 得 柔软 并 有 延展 人 性。 熔点 为 61~66C 。 几 乎 不 
溶 于 水 ， 略 溶 于 热 乙 醇 ， 完 全 溶解 于 脂 类 和 精炼 油 。 
USNF 24 (White Wax) 白 蜂 蜡 是 经 黄蜂 蜡 漂 白 提 纯 制 
成 的 。 是 一 种 淡 黄 白色 的 固体 ， 薄 的 状态 下 呈 半 透明 。 
HOLD IS REER SL. IR AUN E WAH 62~65C. KM 
TK. IE TR LER. URA Z RO RE DR TAE KR PU EAS GL 
Sr 2 ik IE MEKAN AU — EAR. SERT AUDI. CBE. 
FRERMRERM, WAATI NERO M.Sc. 
约 30 仿 时 完全 溶解 于 上 述 液 体 。 


Yellow Beeswax 黄蜂 蜡 

Céra Amarela; Cera Amarilla; Cera de abejas amarilla; Cera Fla- 
va; Cire Jaune; E901; Gelbes Wachs; Geltonasis vaŝkas; Keltavaha: 
Sárga viasz; Vax, gult; Vosk žlutý; Yellow Wax. 

CAS — 8012-89-3. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 


in USNF, 

Ph. Eur. 5.5 (Beeswax, Yellow) 蜡 质 是 用 沸水 熔化 
SERE (Apis mellifera) 的 蜂窝 并 去 除 杂质 制 得 的 。 星 
黄色 或 浅 神色 块 状 或 片 状 并 有 轻微 的 特殊 的 蜂蜜 臭 ， 其 
断面 为 细 粒 ， 无 光泽 ， 非 晶体 状 ， 在 手中 温暖 后 变 得 柔 
软 并 有 延展 性 。 熔 点 为 61-66C. JLERN FK, K 
溶 于 热 乙 醇 ， 完 全 溶解 于 脂肪 和 精炼 油 。 

USNF 24 (Yellow Wax) 由 蜜蜂 Apis mellifera (Api- 
dae) 的 蜂巢 经 纯化 后 得 到 。 为 固态 ， 颜 色 从 黄色 到 灰 
褐色 并 具有 类 似 蜂 效 臭 ， 在 冷 的 时 候 易 碎 ， 在 手中 温暖 
后 变 得 和 柔软， 破坏 后 的 断面 不 锋利 ， 颗 粒状 ， 非 晶体 
状 。 熔 点 为 62 一 65C 。 不 深 于 水 ， 略 光 于 冷 乙醇 ， 沸 
腾 的 乙醇 能 溶解 螨 琶 和 蜂蜡 组 分 之 一 的 软 脂 酸 蜂 酯 的 一 
部 分 ， 完 全 溶 于 氢 仿 、 乙 醚 、 不 挥发 油 及 挥发 油 ， 部 分 
溶 于 冷 的 荃 和 冷 的 二 硫化 碳 中 ， 约 30C 时 完全 溶解 于 
上 述 液体 。 


简介 

黄蜂 蜡 在 软 青 剂 和 乳 膏剂 中 作为 增 硬 剂 ， 使 得 水 能 
够 被 包 囊 形成 油 包 水 型 乳剂 。 白 石蜡 具有 类 似 的 用 途 ， 
有 时 用 于 调节 栓剂 的 熔点 。 

白 蜂 螨 的 无 菌 制剂 、 固 体 石 螨 及 棕榈 酸 异 丙 酯 (无 
BRRR ED 用 于 控制 整形 外 科 手 术 中 骨 损 伤 造成 的 
出 血 。 应 当 注意 与 无 菌 外 科 螨 的 区 别 (BPC 1949) ， 无 
BISPBHARHL PEKOJ Horsley WE, TAZ MIS. MI MI 


RETO ĈE (LG PREPO. WAR R LODI R FR B8 
出 血 。 
已 有 关于 蜂 旺 的 超 敏 反应 报道 。 


制剂 


BP 2005: Paraffin Ointment; 
USP 29: Rose Water Ointment; White Ointment; Yellow Ointment. 


多 组 分 制剂 Arg: Aqualane; Cold Cream Naturel: Zoodermina 
Cream; Austria: Tiroler Steinol; Braz.: Balmex; Chile: Cold Cream Avene; 
Fr.: Balmex]; Cerat Inalterable; Cold Cream Naturel; Port.: Balmext; USA: 
Paladin. 


Candelilla Wax 小 烛 树 螨 
E902. 
CAS — 8006-44-8. 


Pharmacopoeias. In USNE 

USNF 24 (Candelilla Wax) 从 大 戟 属 植物 Euphorbia 
antisyphilitica 的 叶子 中 制 得 的 纯化 蜡 。 为 质 硬 、 淡 黄 
色 、 不 透明 到 半 透 明 的 蜡 质 。 熔 点 为 68.5 72. 5'C, 
不 深 于 水 ， 溶 于 氮 仿 和 甲 茶 。 


简介 
小 烛 树 晴 能 用 作 药 品 赋 形 剂 及 用 于 食品 工业 。 


Cetostearyl Alcohol 十 八 十 六 

Alcohol cetoestearílico; Alcohol Cetylicus et Stearylicus; Alcohol 
Cetylstearylicus; Alcool Cetostearilico; Cetearyl Alcohol; Cetil- 
sztearil-alkohol; Cetostearilo alkoholis; Cetosteary! Alc; Ceto- 
stearylalkohol; Cetylstearylalkohol; Setostearyylialkoholi. 

CAS — 8005-44-5; 67762-27-0. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and Pol. Also in US- 
NF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Cetostearyl Alcohol) 一 种 混合 的 脂肪 族 
醇 类 ， 主 要 为 硬 脂 醇和 十 六 醇 。 其 中 硬 脂 醇和 十 六 醇 合 
计 不 少 于 90%， 并 且 硬 脂 醇 不 少 于 40% 。 为 白色 或 淡 
黄色 蜡 状 团 块 ， 片 状 、 鳞 片 状 或 颗粒 状 。 熔 点 为 49 一 
56C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 石油 醚 。 熔 化 后 可 以 
和 油脂 、 液 状 石蜡 和 熔融 的 羊毛 脂 混合 。 

Ph. Eur. 5. 5 [ Cetosteary! Alcohol! (Type A), Emulsif- 
ying; Alcohol Cetylicus et Stearylicus Emulsificans A] 
一 种 混合 物 ， 其 中 十 八 醇和 十 六 醇 含量 不 低 于 80%, 
十 八 烧 基 和 十 六 烷 基 硫酸 钠 的 含量 不 低 于 7 外 ， 均 以 无 
水 的 物质 作为 标准 计算 。 可 能 需要 加 和 人 适当 的 缓冲 液 。 
为 白色 或 淡 黄 色 螨 状 团 块 ， 片 状 、 鳞 片 状 或 颗粒 状 。 在 
热 水 中 溶解 成 为 乳白 色 溶 液 ， 几 乎 不 溶 于 冷水 ， 微 溶 于 
乙醇 。 

Ph. Eur. 5. 5 [Cetostearyl Alcohol (Type B), Emulsif- 
ying; Alcohol Cetylicus et Stearylicus Emulsificans B] 
一 种 混合 物 ， 其 中 十 八 醇 和 十 六 醇 含 量 不 低 于 80%， 
十 二 烷 基 硫酸 钠 的 含量 不 低 于 7%， 均 以 无 水 的 物质 作 
为 标准 计算 。 可 能 需要 加 入 适当 的 缓冲 液 。 为 白色 或 淡 
黄色 蜡 状 团 块 ， 片 状 、 鳞 片 状 或 颗粒 状 。 在 热 水 中 溶解 
成 为 乳白 色 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 冷水 ， 微 溶 于 乙醇 。 
USNF 24 (Cetostearyl AlcohoD ”含有 不 少 于 40% 的 硬 脂 
ER (Cis Hag — 270.5), BERRA THAR (Ce Hu O= 
242.4) 的 总 量 不 少 于 9096. MUR, BHEAKIREZBEK, 
有 微弱 的 特殊 臭 。 迷 点 为 48 一 55MC 。 不 溶 于 水 ， 深 于 乙 
RAZE. 


f& fr 
TACTABEGESLEUR. A A REC dh RS BRE IRL rn 
用 于 调节 硬度 和 稳定 乳剂 。 与 适当 的 亲 水 性 物质 合用 ， 
如 用 于 乳化 螨 中 ， 能 制备 水 包 油 型 乳剂 ， 并 使 其 在 较 大 
PH 范围 内 稳定 。 也 用 于 改善 石 螨 软 膏剂 的 润滑 效果 。 
十 八 十 六 醇 能 引起 超 敏 反应 。 


制剂 

BP 2005: Cetomacrogol Emulsifying Wax; Cetrimide Ernulsifying Oint- 
ment; Emulsifying Wax; 

USNF 24: Emulsifying Wax. 


Cetyl Alcohol 十 六 醇 


Alcohol cetílico; Alcohol Cetylicus; Álcool Cetlico; Cetanol Ce- 
ti-alkohol; Cetilo alkoholis; Cetylalkohol; | -Hexadecanol; Hexa- 


decan- I-ol; Hexadecyl Alcohol: Setyylialkoholi. 
CAS — 36653-82-4; 124-29-8. 


ho 人 个 人 全 人 全 个 个 个 全 cn 
Pharmacopoeias. In Lur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. Also in ')) 


1SN1- 
Ph. Eur. 5.5 CCetyl AleohoD 为 固体 醇 的 混合 物 ， 主 E 
要 为 来 源 于 动物 或 植物 的 十 六 醇 (Cie Hs O=242.4). | 
为 白色 或 几乎 白色 油 质 块 状 、 粉 未 、 片 状 或 颗粒 状 。 熔 
点 为 46 一 52C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 至 略 溶 于 乙醇 ， 
熔化 以 后 可 以 与 动物 油 、 植 物 油 、 液 状 石蜡 以 及 熔融 的 1 
羊毛 脂 混合 。 

USNF 24 (Cetyl Alcohol) ”为 十 六 醇 (Cis Hu O= 
242.4) 含量 不 低 于 90% 的 混合 物 ， 其 余部 分 主要 由 相 
关 的 醇 类 组 成 。 白 色 油 质 片 状 、 立 方 体 、 颗 粒状 或 块 
状 ， 有 轻微 特殊 臭 。 熔 点 为 45 一 50C 。 不 洲 于 水 ， 溶 
于 乙醇 和 乙醚 ， 溶 解 度 会 随 着 温度 的 升 高 而 增加 。 


简介 
十 六 醇 因 其 润滑 、 吸 水 性 、 增 硬 和 较 弱 的 乳化 作用 
被 用 于 局 部 用 制剂 中 。 可 以 用 于 栓剂 中 以 提高 熔点 ， 另 


外 可 用 于 修饰 释放 固体 制剂 的 包 膜 。 
十 六 醇 能 引起 超 敏 反应 。 
制剂 
专利 制剂 
Arg.: Lactopan. 
多 组 分 制剂 Hong Kong: Ego Skin Cream; Malaysia: Ego Skin 


Cream; NZ: Ego Skin Cream. 


Cetyl Esters Wax 十 六 烷 基 酯 蜡 

Cera de ésteres cetilicos; Synthetic Spermaceti. 
Pharmacopoeias. In /nt. Also in USNE. 

USNF 24 (Cetyl Esters Wax) 一 种 主要 由 饱和 脂肪 醇 
(14—18 个 碳 ) 和 人 饱和 脂肪 酸 (14-18 DARO 形成 的 
酯 。 白 色 至 米色 半 透 明 片 状 ， 有 晶体 状 结构 ， 结 块 时 有 
珍珠 样 光 洋 。 有 轻微 臭 且 不 会 酸败 。 熔 点 为 43 一 47"C 。 
不 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 冷 乙 醇 ， 溶 于 沸腾 的 乙醇、 氯 
仿 、 乙 醋 、 挥 发 及 不 挥发 油 ; 微 深 于 冷 的 石油 醚 。 贮 藏 
于 干燥 、 不 超过 AC HERI. 


简介 

十 六 烷 基 栈 蜡 用 于 替代 从 巨头 钙 或 巨 耸 鲜 (bottle- 
nosed) 得 到 的 天 然 鲸 螨 ， 在 乳 理 剂 和 软 襄 剂 中 作为 增 
硬 剂 及 润滑 剂 。 


制剂 


USP 29: Rose Water Ointment. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Cold Cream Naturel. 


Cholesterol 胆 男 醇 


Cholesterin; Cholesterolis; Cholesterolum; Colesterol Kolester- 
ol; Kolesteroli; Koleszterin. Cholest-5-en-3p-ol. 

C3;H440 = 386.7. 

CAS — 57-88-5. 


CH; 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 


Ph. Eur. 5.5 (Cholesterol) ”白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 对 光敏 感 。 熔 点 为 147 一 150C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 
微 溶 于 乙 醉 和 丙酮 。 避 光 保 存 。 

USNF 24 (CholesteroD ”白色 或 徽 黄色 ， 几 平 无 自 ， 类 
似 珍 珠 的 叶 状 、 针 状 、 粉 末 状 或 颗粒 状 。 长 时 间 暴 露 于 
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JGHRUT AE HUE (6. ER ME. MER 147 1500€ K 
溶 于 水 ， 能 缓慢 洲 于 乙醇 (1 : 100)， 溶 无 水 乙醇 
(1: 50)， 湾 于 丙酮 、 氯 仿 、 二 咀 烷 、 乙 酝 、 乙 酸 乙 酯 、 
石油 醚 和 植物 油 。 避 光 保 存 。 


简介 

BER IER TARARKEN, MEAK. € 
县 有 润滑 性 能 。 

胆 男 醇 茉 甲酸 琵 已 用 作 皮 肤 科 制剂 的 组 分 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Chile: Períungol. 


Coconut Oil 355 F idi 

Aceite de coco; Cocois Oleum Raffinatum; Coconut Butter; Co- 
pra Oif; Finomitott kokuszolaj; Kokosolja, raffinerad: Kokosový 
olej čištěný; Kokosų aliejus, rafinuotas; Kookosóljy, puhdistettu; 
Oleum Cocois Oleum Cocos Raffinatum; Oleum Cocosis. 

CAS — 8001-31-8. 


Pharmacopoeias. In /:u (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Coconut Oil, Refined) Cocos nucifera 
BU PEEL TE MR. TEL DE RB AE e SENE IL 9 8 IK nn. El 
f XL FE MIRI. HEROS 23-260C. LER 
ETK: WATZE, kO 8 Hos Zi ĝi EE 
《沸点 65~70C )。 贮 藏 于 密闭 良好 的 容器 中 ， 如 光 
保存 。 


简介 

椰子 油 能 形成 良好 的 可 吸收 的 软膏 剂 基质 。 它 也 被 
用 于 食品 工业 。 局 部 用 制剂 用 于 剧 病 。 

分 馏 的 椰子 油 〔 稀 植物 油 ) 用 作 中 链 甘 油 二 酯 的 来 
源 (第 1573 页 ) 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Aesculo Gel L: UK: Nitlouon. 

多 组 分 制剂 Arg.: Tersoderm Cabellos Grasos; Cz.: Nutralipid 


MCT: Fr: Biostop: Mex.: Nutegen Gł: NZ: Mr Nits. 


Emulsifying Wax 31, 44 4 

Anionic Emulsifying Wax; Cera Emukificans; Cera emulsionante; 
Cetylanum; Emulsif. Wax. 

CAS — 8014-38-8. 

Pharmacopoeias. In Br Also in USNI 

BP 2005 (Emulsifying Wax) 由 9 份 十 八 十 六 醇和 1 
份 十 二 烷 基 硫酸 钠 或 类 伏 的 更 高 级 别 的 正 脂 肪 醇 硫 酸 钠 
盐 组 成 。 几 乎 白色 或 浅黄 色 鳝 状 固体 或 片 状 ， 加 热 后 具 
有 可 塑性 ， 有 微弱 的 特殊 臭 。 不 深 于 水 ,会 形成 乳剂 
略 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Emulsifying Wax) Hi FA JA AKO A E 
山梨 醇 酯 制备 耐 得。 熔点 为 50- 540. Jl IS 
状 固 体 ， 有 和 轻微 的 特殊 臭 。 不 溶 于 水 ; RT ABE 
极 易 深 于 氯仿 、 乙 醚 、 大 多 数 烃 类 游 剂 和 气 洲 胶 喷 
射 剂 。 


简介 

乳化 蜡 加 入 油脂 或 石 螨 基质 中 能 促进 形成 水 包 油 型 
乳剂 ， 涂 抹 于 皮肤 上 能 被 吸收 并 无 油 肛 感 。 是 很 多 称 为 
“可 洗 ” 软 高 剂 的 亲 水 性 基质 的 组 分 。 

遮光 剂 活性 。 和 乳化 软膏 剂 包含 乳化 蜡 、 白 色 软 
石蜡 和 液 状 石蜡 ， 发 现 其 在 临床 正常 皮肤 上 具有 庶 
光 剂 活性 51] 。 不 能 在 光照 治疗 前 以 及 光 实 验 操作 前 
使 用 。 


1. Cox NH, Sharpe G Emollients, salicylic acid, and ultraviolet 
erythema. Lancer 1990; 335: 53-4. 


制剂 


BP 2005: Aqueous Cream; Emutsifying Ointment. 


多 组 分 制剂 ”UK: Epaderm; Hydromol. 


Hard Fat 硬 脂 

Adeps Neutralis; Adeps Solidus; Glycérides Semi-synthétiques 
Solides; Grasa sólida; Hárdfett; Hartfett: Kietieji riebalai; Kovaras- 
va; Massa Estearinica; Neutralfett; Szilárd zsír; Tuk ztužený. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Im., and Pol. Also in US- 
NF. 


Coconut Oil/Oleic Acid 椰子 油 / 油 酸 


Ph. Eur.5.5 (Hard Fat) 为 甘油 三 酯 、 甘 油 二 酯 和 甘 
油 一 酷 的 混合 物 ， 由 天 然 的 脂肪 酸 与 甘油 发 生 酯 化 作 
用 或 由 天 然 脂肪 经 过 转 本 作用 制 得 。 为 白色 或 几乎 白 
f MARE BEBE, HERO 30—45'C, 与 实际 标示 值 相 
差 不 趣 过 2C 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 深 于 无 水 乙醇 。 加 
AE SOC, 熔化 为 无 色 或 微 黄 色 液体 。 避 光 避 热 
贮藏 。 

USNF 24 (Hard Fat) 饱和 脂肪 酸 匡 油 酯 的 混合 物 。 
为 白色 固体 ， 儿 乎 无 臭 且 无 酸败 臭 ; 触摸 有 油腻 感 。 
熔点 为 27~44 人 与 实际 标示 值 相差 不 超过 2 。 熔 
化 后 为 无 色 或 微 黄色 .于 等 量 的 热 水 中 混合 振 据 后 形 
成 白色 和 乳剂。 几乎 不 溶 于 水 ; MATLAR: 极 易 溶 于 
乙醚 。 于 密闭 容器 中 ， 至 少 低 于 熔点 5 入 的 环境 下 
pk. 


简介 
便 脂 代表 了 一 系列 硬度 范围 和 熔点 范围 的 基质 ， 用 
于 恰 剂 的 制备 。 


Isopropyl Myristate (usan) P EZ 5E BÉ 5$ Po BH 
Isopropyl myristát; Isopropylis Myristas; Isopropylmyristat; Iso- 
propyylimyristaatti; lzopropil-mirisztát; Izopropilo miristatas; 
Miristato de isopropilo. Tetradecanoic acid |-methylethyl ester; 
lsopropy tetradecanoate. 

Ci5H 340; = 270.5. 

CAS — 110-27-0. 


CH3 


o 
e SS A e 


Pharmacopoeias. In /:wx (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Isopropyl Myristate) XRM, RAM 
油状 液体 。 相 对 密度 为 0.853。 和 水 不 能 混 深 : RIZ 
Ri. ZAP pe. HE Di hi ml jR IR mi AS fEOROA. Oo 
USNF 24 (Isopropyl Myristate) — Jg tbi. JL SP 36 6 X 
臭 的 油状 液体 ， 约 5 仿 时 凝 因 。 在 水 、 丙 三 醇和 二 二 醇 
中 不 溶 : 极 易 溶 于 乙醇 。 与 大 多 数 有 机 溶剂 和 非 挥 发 油 
能 混 溶 。 于 密闭 容器 中 避 光 贮藏 。 


配伍 禁忌 ” 肉 豆 阔 酸 异 两 酷 与 图 体 石蜡 不 可 配伍 使 用 。 


简介 

TAJ Ka GE KR STA KE A dk HLL KAR, KAR 
败 。 能 较 容 易 被 皮肤 吸收 ， 用 作 相 对 非 油 腻 性 润滑 软 
膏剂 和 乳 膏剂 的 基质 。 也 可 作为 外 用 物质 的 溶剂 
使 用 。 

其 他 脂肪 酸 异 两 酯 ， 包 括 已 二 酸 二 异 两 本、 月 桂 酸 
异 丙 随 、 亚 油 酸 异 丙 酯 和 棕榈 酸 异 丙 酷 ( 见 下 文 ;， 具 
MLI PEKO, 5A GJ REAR SL NNO KO IAK. 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Nucoat. 


多 组 分 制剂 Hong Kong: Hydromolf; irl: Emulsiderm; Hydro- 
molt; Israel: Emulsiderm; UK: Dermot: Diprobath; Doublebase; Emulsi- 
derm; Full Marks Solution; Hydromol. 


Isopropyl Palmitate 453 kij M F PA BE 

Isopropyl palmitat; lsopropylis Palmitas; Isopropylpalmitat; lsopro- 
pyylipalmitaatt; Izopropilo palmitatas; lzopropil-palmitát; Palmita- 
to de isopropilo. Hexadecanoic acid | -methylether ester; lsopro- 
pyl hexadecanoate. 

CloH3sO2 = 298.5. 

CAS — 142-91-6. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Isopropyl Palmitate) ”为 澄清 、 无 色 的 
油状 液体 。 相 对 密度 为 0.854。 与 水 不 能 混 溶 ; 与 
乙醇 、 二 握 甲 烧 、 骨 肪 油 和 液 状 石蜡 能 够 混 深 。 避 
xg. 

USNF 24 (Isopropyl Palmitate) ”为 无 色 可 流动 的 液体 ， 
有 轻微 自 。 不 溶 于 水 、 丙 三 醉 和 丙二醇 : 溶 于 乙醇、 丙 
W. ERW, WO, RE, LELET. TE 
闭 容 器 中 避 光 贮藏 。 


简介 
TR RR 5E DS INE RNI VAI TL REIR FE DII KIA KO E DRE Pl i DE Dl 
COR, EI. 


制剂 
多 组 分 制剂 Chile: Fotoprotector isdin Extrem. 


Laurocapram (USAN, rINN) HES RM 
Azone; Laurocapramum; N-0252. 1-Dodecylazacycloheptan-2- 
one; | -Dodecylhexahydro-2H-azepin-2-one. 

AaypokaripaM 

CigH3s NO = 281.5. 

CAS — 59227-89-3. 


N HaC 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
月 标 氮 卓 酮 用 于 促进 药物 的 透 皮 吸收 。 


Microcrystalline Wax fit fà s 
Cera microcristalina; E905. 
Pharmacopoeias. In USNI. : 
USNF 24 (Microcrystalline Wax) 一 种 直 链 、 支 链 和 
环 状 烃 类 混合 物 ， 通 过 合适 的 脱 暑 或 除 油 的 方法 ， 将 石 
油分 馏 底 层 部 分 用 溶剂 分 馏 而 得 到 。 为 白色 或 乳白 色 无 
臭 的 蜡 状 固体 。 熔 化 温度 范围 是 54 — 1020. AREE 
Ka 微 溶 于 无 水 乙醇 : 溶 于 气 仿 、 乙 配 、 挥 发 油 和 大 多 
数 的 温 热 非 挥发 油 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


简介 
微 唱 蜡 在 乳 谊 剂 和 软膏 剂 中 作为 增 硬 剂 ， 在 片 剂 和 
胶 赛 中 作为 包 衣 材料 。 


Oleic Acid 油 酸 

Acidum Oleicum: Kyselina olejová; Olajsav; Oleico, Ácido; Oleino 
rūgštis: Oljesyra; Oljyhappo: Olsŝure. 

CAS — 112-80-1 (CinH 40 ). 


OH 


H3C 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Oleic Acid) à 6556 —8896 (Z)-octadec- 
9-enoic acid [Cis H34 Oz —282. 5]. 以 及 不 等 量 的 饱和 上 脂 
肪 酸 和 其 他 非 饱 和 脂肪 酸 。 它 可 能 含有 部 分 自动 氧化 产 
物 。 为 澄清 、 微 黄色 或 者 褐色 油状 液体 。 几 乎 不 溶 于 
水 ; 与 乙醇 以 及 二 毛 甲 烷 能 混 溶 。 锭 藏 于 密闭 良好 的 容 
w. BARF. 

USNF 24 (Oleic Acid) 由 可 食用 物 来 源 的 动物 或 植物 
的 脂肪 或 油 提取 而 得 ， 主 要 由 (2)-9- 十 八 碳 烯 酸 
LCHs = (CH25; = CH : CH = (CH;)7 = COOH = 
282.5 Bg, db Afrik e ORA RENI. Fb PUR o me 
可 以 免除 从 食用 来 源 物 制备 的 要 求 。 新 制备 的 油 酸 为 无 
色 至 淡 黄 色 油 状 液体 ， 有 特殊 的 猪 油 臭 。 暴 露 在 空气 
中 ， 它 会 逐渐 吸收 氧 并 且 色 泽 变 瞳 淡 。 当 在 空气 中 剧烈 
加 热 时 ， 会 分 解 产 生 酸 节气 。 动 物 来 源 的 油 酸 凝固 点 为 
3 一 10X ,植物 来 源 的 油 酸 凝 固 点 为 10-160. LER 
WPK: 能 与 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 、 葵 以 及 挥发 油 和 非 挥 
发 油 混 溶 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 


油 酸 和 碱 性 物质 能 形成 外， 用 作 乳 化 剂 或 增 溶剂 。 
它 出 现在 可 食用 的 脂肪 和 油 类 中 ， 用 作 食品 以 及 食品 组 


4t. JERDHEERURH Zl, 
制剂 


BP 2005: Chioroxylenol Solution; White Liniment. 


多 组 分 制剂 ”Broz: Glavi: Primoris; Chile: Acnoxyl Jabon. 


油 醇 / 白 凡 士 林 
注射 石蜡 会 产生 肉芽 肿 反 应 。 
制剂 


BP 2005: Paraffin Ointment; Simple Ointment: Wool Alkohols Ointment, 


多 组 分 制剂 Fr: Grassolind Neutral; UK: Melrose. 


Oleyl Alcohol 油 醇 

Alcohol oleico; Alcohol Oleicus; Oleilo alkoholis; Oleylalkohol; 
Oleyylialkoholi. 

CAS — 143-28-2. 


OH 
HaC 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). Also in L/SNF- 
Ph. Eur. 8. 5 (Oleyl AlcohoD 一 种 不 饱和 的 和 饱和 的 


长 链 脂肪 醇 的 混合 物 ， 主 要 由 octadec-9-enol (ik KU MI 
mR, Cia Has O=268. 5) 组 成 。 为 植物 或 动物 来 源 ， 
JG f, i ES UE 

USNF 24 (Oleyl AlcohoD 一 种 不 饱和 的 和 饱和 的 高 分 
T REIR; MORO. EE HB BEC (Cia Has O= 268. 5) 
HR. ANE. Jo, E GA BEC. ODORE AW k 
A.CRBHUTOK. POFLE. ZO. SJ RAS RORO 
蜡 。 不 超过 25 民 条 件 下 贮藏 于 密闭 良好 的 容器 中 。 


简介 
油 酸 作为 润滑 剂 、 乳 化 剂 和 增 溶剂 使 用 。 其 乙酸 栈 
也 被 使 用 。 


Fractionated Palm Kernel Oil 分 饮 的 棕榈 
仁 油 

Aceite de palma refinado. 

Pharmacopoeias. In Pr 

BP 2005 (Fractionated Palm Kernel Oil) HAU Elaeis 
guineensis 的 果 仁 榨 出 的 天 然 油 经 过 选择 性 的 溶剂 分 饮 
和 加 氨 作 用 制 得 。 为 白色 、 无 臭 或 几乎 无 自 的 、 易 碎 的 
油脂 圈 体 。 熔 点 为 31 - 3610. JL ERI FRAZ A: 
与 氮 仿 、 乙 醚 以 及 石油 醚 (沸点 为 40-60C) MERE. 
贮藏 温度 不 超过 25'C 。 


简介 
分 馏 的 棕榈 位 油 用 作 栓剂 的 基质 。 也 被 用 于 食品 工 
业 。 未 分 馏 的 油 用 作 润滑 剂 和 软膏 剂 的 基质 。 


Hard Paraffin 固体 石蜡 

Hartparaffin; Kietasis parafinas; Paraff. Dur; Paraffin; Paraffin, fast; 
Paraffin Wax; Paraffinum Durum: Paraffinum Solidum; Parafiini, ki- 
inte& Parafin tvrdý; Parafina sólida; Szilárd paraffin. 

CAS — 8002-74-2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). /nt., Jpn, and Pol. 
Also in ANNA 

USNF also includes Synthetic Paraffin. 

Ph. Eur. 5. 5 (Paraffin, Hard) 由 fe is tiu mu 15 35 lej 


纯化 制 得 ， 主 要 从 石油 中 获得 。 熔 点 为 50 一 6lC 。 为 
无 色 或 自 色 团 块 。 熔 化 后 的 物质 在 日 光 下 无 荧光 。 几 乎 
不 溶 于 水 和 乙 配 ， 极 易 溶 解 于 二 领 甲 烷 。 避 光 保存 。 
USNF 24 (Paraffin) 由 来 自 石油 的 国 态 烃 类 经 过 纯化 
制 得 。 为 无 色 或 白色 、 无 臭 、 儿 乎 半 透 明 的 团 块 ， 星 唱 
体 样 结构 ， 触 措 有 轻微 油腻 感 。 凝 固 点 范围 为 47 一 
650. 不溶 于 水 和 乙醇 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 极 易 深 于 据 
仿 、 乙 栈 、 挥 发 油 和 大 多 数 温 热 的 非 挥发 油 。 醇 的 提取 
物 对 石 茵 显 中 性 。 贮 藏 温度 不 超过 AGO. 

USNF 24 (Synthetic Paraffin) 为 非常 坚硬 的 无 臭 白色 
旱 质 ， 主 要 含有 长 链 、 非 支 链 饱和 烃 ， 另 含有 少量 的 支 
链 燃 。 平 均 相 对 分 子 质量 范围 400 1400. Ti Fuk: 
PRIVA FIR DIK. VILRO ĜI KL KE IKIE A: IIA poj as p 
和 普通 烷烃 溶剂 。 


简介 

团体 石蜡 主要 在 软 彰 剂 基质 中 作为 增 硬 组 分 。 也 用 
于 乳 膏 剂 ， 还 可 作为 胶 赛 和 片 剂 的 包 衣 材料 。 

不 同 种 类 的 固体 石蜡 (熔点 43 4600. 用 于 物理 
治疗 ， 如 关节 发 炎 和 扭伤 的 石蜡 浴 治 疗 。 


Liquid Paraffin 液 状 石蜡 

905 (mineral hydrocarbons); Dickflüssiges Paraflin; Folyékony 
paraffin: Heavy Liquid Petrolatum: Huile de Vaseline Épaisse; Liq- 
uid Petrolatum; Mineral Oil; Oleum Petrolei; Oleum Vaselini; Par- 
affin, flytande; Paraffinum Liquidum; Paraffinum Subliquidum: 
Parafiini, nestemäinen; Parafin tekutý; Parafina liquida; Skystasis 
parafinas; Vaselinól; Vaselinum Liquidum: White Mineral Oil, 
CAS —- 8012-95-14. 

ATC 一 A06AAQ1. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Jpn, Pol.. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Paraffin, Liquid) KW FA dik B CUR tlu 
和 烃 经 过 纯化 的 混合 物 。 为 透明 、 无 色 的 油状 液体 , 日 
光 下 无 荧光 。 相 对 密度 为 0.827 ~0. 890. SERES 110 
230mPa。s。 几 乎 不 溶 于 水 ; MON I, RE, fik is ka ok mi 
USP 29 (Mineral Oil) 来 源 于 石油 的 液 状 饱和 烃 的 混 
合 物 。 可 能 含有 适量 的 稳定 剂 。 为 透明 、 无 色 、 无 臭 或 
几乎 无 臭 的 油状 液体 ， 没 有 或 几乎 没有 荧光 。 不 溶 于 水 
和 乙醇 ， 溶 于 挥发 油 ， 与 非 挥发 油 ( 蕴 麻油 除外 ) 能 混 
He. WRERCT GEB] SE SE I, 


Light Liquid Paraffin 轻 质 液 状 石蜡 
Dünnflüssiges Paraffin: Higan folyó paraffin; Huile de Vaseline Flu- 
ide; Light Liquid Petrolatum: Light Mineral Oil; Light White Min- 
eral Oil; Paraff. Liq. Lev; Paraffin, lättflytande: Paraffinum Liquidum 
leve; Paraffinum Liquidum Tenue: Paraffinum Perliquidum; 
Parafüni, kevyt nestemäinen; Parafin tekutý lehký; Skystasis leng- 
vas parafinas; Spray Paraffin; Vaselina liquida. 

ATC -— AD6AAQ1!. 

Pharmacopoeias. In /'ur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE 


US also includes Topical Light Mineral Oil . 
Ph. Eur. 5.5 (Paraffin, Light Liquid) 来 源 于 石油 的 


液 状 饱和 烃 经 过 纯化 的 混合 物 。 为 透明 、 无 色 的 油状 液 
体 ， 日 光 下 无 荧光 。 相 对 密度 为 0.810 一 0. 875, AE 
3y 25-80mPa = s. JLEKW FK; 微 溶 于 乙醇 ， 与 烃 
KER. LRF 

USNF 24 (Light Mineral Oil) 来 源 于 石油 的 液 状 饱和 烃 
的 混合 物 。 可 能 含有 适量 的 稳定 剂 。 它 与 矿物 油 的 性 质 
类 似 ， 但 是 其 动力 学 黏度 较 之 低 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

口服 或 者 直肠 给 药剂 量 过 大 会 造成 肛门 附近 溢出 和 
发 炎 。 液 状 石蜡 的 吸收 程度 较 低 ， 且 可 能 会 提高 发 生 外 
来 物 肉芽 肿 反 应 的 可 能 。 注 射 液 状 石蜡 也 会 造成 类 似 反 
应 ， 发 作 会 显著 延迟 。 注 射 也 可 能 造成 血管 痉挛 ， 可 能 
需要 迅速 手术 去 除 以 阻止 发 生 严重 的 损伤 。 有 报道 吸入 
被 状 石蜡 后 发 生 类 脂性 肺炎 。 

液 状 石蜡 的 慢性 摄取 与 脂 溶性 维生素 及 可 能 的 其 他 
物质 的 吸收 减弱 可 能 很 少 有 相关 性 。 当 出 现 腹 部 首 痛 、 
恶心 或 者 呕吐 时 ， 不 应 该 使 用 。 避 免 长 期 使 用 。 英 国 
CSM 建议 3 岁 以 下 儿童 不 应 该 使 用 。 


O 在 大 鼠 站 的 中 养 研究 中 发 现 了 血液 学 改变 和 食品 级 
的 波状 石 多 在 肝 、 脾 和 淋巴 结 沉积 。 


1. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: forty-fourth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 859 1905. 


肉芽 肿 


1. Bloem JJ, van der Waal 1. Paraffinoma of the face: a diagnostic 
and therapeutic problem. Ora! Surg 1974; 38: 675-80. 

2. Albers DD, et al. Oil granuloma of the ureter. ./ Urol (Baltimore) 
1984, 132: 114. 


类 脂性 肺炎 


. Varkey B. Kutty AVP Lipoid pneumonia with lipoid granuloma- 
ta in scalene node. Ann Intern Med 1976; 84; 176-7. 

Anonymous. Case records of the Massachusetts general hospital. 

N Engl J Med 1977; 296: 1105-11. 

Becton DI, ef al. Lipoid pneumonia in an adolescent girl second- 

ary to use of lip gloss. J Pediatr 1984; 105: 421—3. 

. Beermann B, er al. Lipoid pneumonia: an Occupational hazard of 
fire eaters. BMJ 1984: 289: 1728-9. 
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用 途 和 用 法 
内 服 时 ， 液 状 石蜡 能 作为 润滑 剂 ， 由 于 它 能 软化 大 
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使 ， 也 被 用 于 便秘 (第 1338 DI) 的 对 症 治疗 . 但 是 使 
用 时 需要 注意 其 不 良 反应 。 通 常 在 晚间 给 药 ， 口 服 每 日 
剂量 可 以 高 达 45ml, 但 是 不 应 该 在 睡觉 前 即刻 服用 。 
液 状 石蜡 也 是 几 种 含有 其 他 轻 演 药 〈 如 鼠 李 、 氢 氧化 镁 
BREL 的 一 种 组 分 。 也 以 120ml 的 常用 剂量 作为 
灌肠 剂 使 用 。 

外 用 时 ， 液 状 石蜡 能 作为 软 畜 剂 基质 的 一 种 成 分 ， 
在 某 些 皮肤 病 时 作为 渔 滑 剂 和 清洁 剂 使 用 ， 在 干 眼 症 
(第 1710 9D. 的 治疗 中 作为 眼科 润滑 剂 。 

轻 质 液 状 石 晴 用途 类 似 液 状 石 螨 。 


制剂 

BP 2005; Cetomacrogol Emulsifying Ointment; Cetrimide Emulsifying 
Ointment: Emulsifying Dintment Light Liquid Parafin Eye Drops; Liquid 
Paraffin and Magnesium Hydroxide Oral Emulsion; Liquid Paraffin Oral 
Emulsion: Simple Eye Ointment; Woo! Alcohols Ointment; 

USP 29: Bland Lubricating Ophthalmic Ointment; Mineral Cul Emulsion: 
Mineral Qil, Rectal; Topical Light Mineral Oil 


Oleyl Alcohol/White Soft Paraffin 


专利 制剂 

Arg.: Babix; Lansoyl; Lax Ewe Jalea: Laxante Arcel: Laxuave Enterat Laxuave 
Jalea; Lexavite; Lubritina Franklin; Modaton INI; Oilatum: Austral.: Agarol: 
Oilatum Bar; Gilatum Emollient; Odatum Shower Gel: Belg.: Lansoyl; 
Braz: Nujol; Oilatumt; Purotf; Canad.: Fleet Enema Mineral Dil Lansoyi; 
Nujot: Chile: Laxonaro!; Cz.: Oilatum Emollient; Oilatum Gel: Fr.: Lansoyl: 
Laxamatt; Lubentyl; Nujolf; Oilatum Emollient; Oilatum Soap; Oleatum 
Bart; Oleatum Emollientt; Oleatum Gelt; Restrical; Ger.: Agaro! Nt: Ob- 
stino! M; Oleatumf; Gr.: Agarol Plain; Nujol: Paragel; Hong Kong: Agarol 
Body Wash Keri; Oilatum Bar; Oilatum Emollient; Oilatum Get Vigarot: 
Trl.: Alcodermf; Oilatum Gel; Oilatum Junior: Oilatum Soap; Ital.: Agaro! 
CMt Duratirs: Malaysia: Balneurri: Laxaront: Oilatum; Mon.: Paríax; NZ: 
Fieet Mineral Enema; Oilatum; S.Afr.: Oilatum Bar: Oilatum Emollient: Sin- 
gapore: Balneum; Laxarol; Nutradermt: Oilatum Bar; Oilatum Emollient; 
Dilatum Gel; Spain: Emuliquen Simple; Hodernal: Switz.: Lansoyl; Laxam- 
alt: Paragol N; Thai.: Agarol; Nutradermt: Oilatum Bar; Oilatum Emollient: 
Oilatum Gel; UK: Cetraben Emollient; Dermamist: Keri; Oilatum Bath For 
mula; Oilatum Fragrance Free; Oilatum Gel; Oilatum Junior; Oilatum Soap; 
Zerobase; USA: Kondremul; Liqui-Doss. 


多 组 分 制剂 
Naturelt; Mil-Par: Usar Fibrast; Austral.: Alpha Keri; DermaVeen Shower 
8 Bath: Dermezet: Duratears; £45: Egozite Baby Crear: Granugen: Ham- 
iton Body Lotion; Hamilton Cleansing Lotion; Hamilton Dry Skin: Lacri- 
Lube; Oilatum Plus; Parachoc; Pinetarsol; Rikoderm: Soov Prickly Heat: 
Austria: Balneum F; Neda Fruchtewurfel; Belg.: Duratears; Lacrytube; 
Tulle Vaselinef; Braz.: Agarol; Balmex; Fenogar; Laxantil; Manonf; Ca- 
nad.: Agarol Plain: Akwa Tears; Alpha Keri; Duolube; Duratearst; Episec; 
Huile de Ban Therapeutique; Hypotears: Lacri-Lube; Lubriderm: Lubri- 
derm Advanced Moisture; Magnolax: Oilatum; Optilube; Penedermt: Pura- 
iube: Tears Naturale PM; Therapeutic Bath Or: Therapeutic Skin Lotion; 
Ti-Lub; Chile: Acnaid; Acnoxyl Jabon: Agarol: Cold Cream Avene: Duraso- 
iets: Duratears; Lacri-Lube; Cz.: Balmandol; Balneum Hermal FF Oilatum 
Plus; Denm.: Ojensalve Neutral; Fr.: Balmexf; Cerat Inalterable; Cold 
Cream Naturel: Dexeryl: Lubentyl a la. Magnesie; Melaxose; Oilatum Body 
Oil; Oilatum Cream: Parapsyllium: Transrtolf; Transulose: Ger.: Aliergika; 
Balneum F; Befelka-Oel; Coliquifilm; Excipial Gleitgelen; Oleobal: Parfenac 
Basisbadt: Windol Basisbadf: Gn: Duratears; Hong Kong: Alpha Keri; Bal- 
neum Hermal; Duratears; Ego Skin Cream; Egozite Baby Cream; Hydro- 
malf: Oilatum Cream; Oilatum Pius; Polytar Emollient: Soov Prickly Heat: 
India: Agarol Cetraben; Cremaffin; Easylax Irl.: Emulsiderm: Hydmmolf; 
Lacri-Lube; Oilatum Emollient; Oilatum Junior; Oilatum Junior Flare-Up; 
Oilatum Plus; Polytar Emollientf; Israel; Balneum F Duratears; Emulsiderm: 
Hypotearst: Lacri-Lubef; Lacrimol: ftal.: Balneum Hermal Forte; Duolax- 
an; Lacrilube; Malaysia: Balneum; Duratears Naturale: Ego Skin Cream; 
Egozite Baby Cream: Lacrilube; Oilatum; Oilatum Plus Antibarterial Qv 
Flare Up; Soov Prickly Heat: Mex.: Acuafil Milpart: Mon.: Betacade; 
Neth.: Duratears Z: Norw.: Simplex; NZ: Alpha Ken; BK; DP; DP Lotion 
- HC; Duratearst; E451: Ego Skin Cream; Egozite Baby; Hydroderm; Kari- 
care Baby Bath Oilt: Karicare Breast and Body Cream; Karicare Mother and 
Baby]: Lacrilube; Oilatum Plus; Pharmacycare Bath Oi; Pharmacycare 
Hand & Bodyt: Poly-Visc; Polytar Emollient: Port: Balmext; Banholeum 
Gel; Betacade; Oleoban Gel: S.Afr.: Agarolf; Lacrilubet: Oilatum Plus: Sin- 
gapore: Alpha Keri]; Balneum; DermaVeen Shower & Bath; Duratears: 
Egozite Baby Cream; Egozite Protective Baby Lotion; Lacrilube: Lubrifilmd: 
Oilatum Plus; QV Flare Up; Soov Prickly Heat; Spain: Aceite Acalorico: 
Emuliquen Laxante: Lubrifilm; Vaselatum; Switz.: Antidry: Balmandol; 
Balmed Hermal F; Balneum Hermal F1: Coliquifilm; Paragar; Woloderma; 
Thai.: Balnevmf; Duratears; Emulax: Oilatum Cream; Ollatum Plus; UK: 
50:50: Agarof; Alpha Keri; Ashbourne Emollient Medicinal Bath Oil Ce- 
traben Emollient; Dermalo; Dermol: Diprobase; Diprobath; Doublebase; 
Emulsiderm; Epaderm; Hydromol; imuderm; Infaderm: Lacri-Lube; Lubri- 
Tears; Mil-Par; Oilatum Cream; Oilatum Emollient; Oilatum Junior; Oilatum 
Junior Flare-Upf; Oilatum Plus; Polytar Emollient: USA: Agoral; Akwa Tears; 
Alpha Kerr; Bodi Care Lotion; Bodi Oil; Desitin Creamy; Dry Eyes: Du- 
ratears Naturale; Geri-Silk; Haley's M-O; Hemorid For Women; Hydrocer- 
in; Hypotears; Lacri-Gei Lacri-Lube: Lacticare; LubriFresh PM; LubriTears: 
Paladin: Puralube; Refresh PM; Tears Again; Tears Renewed: Throat Discs; 
Vagsil; ZBTf; Venez.: Agarol; Lacrimart: Mil-Par; Milcor: Oleoderm. 


Arg.: Agarol: Alcon Lagrimas; Aqualane: Cold Cream 


White Soft Paraffin H A + bk 

905 (mineral hydrocarbons); Minkštasis baltas parafinas: Paraff. 
Moll. Alb; Paraffinum Molle Album: Valkovaseliini; Vaselin, vitt; 
Vaselina Branca; Vaselina filante; Vaseline Officinale: Vaselinum Al- 
bum; Vazelína bá: White Petrolatum; White Petroleum Jelly. 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), /nt., Jpn, Pol., US, 
and Vier. 


许多 药典 使 用 “Vaselinum Album" 作为 标题 ， 在 
英国 ,“Vaseline” 是 商标 名 称 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Paraffin, White Soft) 为 从 石油 中 获取 
的 ， 经 过 纯化 、 完全 或 部 分 党 白 的 半 园 体 烃 的 混合 物 。 
可 能 会 含有 部 分 自动 氧化 的 物质 。 本 品 不 适用 于 口服 。 
为 白色 或 几乎 白色 、 半 透明 、 软 的 油状 团 块 ， 熔化 时 在 
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日 光 下 有 微弱 的 荧光 。 EAH 35— 70'C. JL ARTE T 
水 、 乙 醇和 两 三 醇 ， 可 溶 于 二 氰 甲烷。 避 光 保存 。 

BP 2005 批准 White Petroleum Jelly 作为 同义词 。 
USP 29 (White Petrolatum) 为 从 石油 中 获取 的 ， 经 过 
纯化 、 完 全 或 部 分 漂白 的 半 固 体 烃 的 混合 物 。 可 能 含有 
适量 的 稳定 剂 。 为 白色 或 微 黄色 油状 团 块 ， 薄 片 状态 下 
即便 冷却 到 OC 仍然 透明 。 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 冷 的 或 热 
的 乙醇 和 冷 的 无 水 乙醇 ， 极 易 溶解 于 氮 仿 、 茶 和 二 硫化 
ias 可 溶 于 乙醚 、 石 油 醚 和 大 多 数 非 挥发 油 及 挥发 油 。 


Yellow Soft Paraffin 黄 凡士林 

Keltavasetiini; Minkstasis geltonas parafinas; Paraff. Moll. Flav; Par- 
affinum Molle Flavum; Petrolatum; Petroleum Jelly; Sárga vazelin; 
Vaselin, gult; Vaselina Amarela; Vaselina amarilla; Vaselinum Fla- 
vum; Vazelína žlutá; Yellow Petrolatum; Yellow Petroleum Jelly. 
CAS — 8009-03-8. 


Pharmacopoeias. [n Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


许多 药典 使 用 “Vaselinum Flavum” 作为 标题 ， 在 
英国 ,“Vaseline” 是 商标 名 称 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Paraffin, Yellow Soft) 为 从 石油 中 获取 
的 ， 经 过 纯化 的 半 固 体 烃 类 混合 物 。 为 黄色 、 半 透明 、 
油 质 团 块 ， 熔 化 时 在 日 光 下 有 微弱 的 荧光 。 滴 点 为 40~ 
60'C. JL:EAREETOK. ZEAN IBS MEF SM 
Fi. BARE. 
USP 29 (Petrolatum) 为 从 石油 中 获取 的 ， 经 过 纯化 
的 半 固 体 烃 类 混合 物 。 可 能 含有 适量 的 稳定 剂 。 为 黄色 
至 浅 瑟 珀 色 的 油 质 团 块 。 熔 化 后 的 荧光 非常 微弱 。 薄 片 
状态 下 为 透明 的 。 不 会 或 基本 不 会 酸败 。 熔 点 为 38- 
60C 。 不 溶 于 水 ; 几乎 不 溶 于 冷 的 或 者 热 的 乙醇 和 冷 前 
无 水 乙醇 : 极 易 溶 于 某 、 二 硫化 碳 、 氧 仿 和 松节油 ;可 
溶 于 乙醚 、 石 油 醚 和 大 多 数 韭 挥发 油 以 及 挥发 油 。 


不 良 反 应 

外 用 制剂 中 的 凡士林 很 少 引 起 不 良 反 应 ， 但 是 外 用 
后 有 报道 发 生 过 敏 反 应 和 癌 疮 。 也 有 在 吸收 或 注射 后 发 
生肉 芽 肿 ， 吸 入 后 发 生 类 脂性 肺炎 。 


O 报道 0 5 HE ETE TMO MEI FME, BI 
外 点 燃 了 头发 ， 造 成 对 头皮 、 面 部 以 及 手 部 的 烧伤 。4 
名 患者 发 生 吸 人 性 损伤 ， 其 中 2 名 需要 插 管 。 


1. Bascom R, er ai. Inhalation injury related to use of petrolatum- 
based hair grease. J Burn Care Rehabil 1984; 5: 327-30. 


BERE ”有关 凡士林 产品 的 致 繁 性 已 经 有 研究 [1~3] 。 
相对 它们 广泛 的 使 用 面 ， 过 敏 反应 的 报道 还 是 非常 少 
的 。 虽 然 不 同 产品 之 间 的 致 化 性 不 同 ， 总 体 来 看 白 凡 士 
林 比 黄 凡 土 林 的 致 敏 性 弱 。 致 敏 的 物质 可 能 是 在 原料 来 
源 以 及 纯化 步骤 中 由 某 种 特殊 的 石蜡 带 来 的 杂质 多 环 芳 
烃 。 只 有 最 纯 的 级 别 才 能 用 于 药品 、 化 妆 品 和 皮肤 过 敏 
试验 ， 高 度 纯化 的 白 凡士林 要 优 于 黄 凡 土 林 。 

. Dooms-Goossens A, Degreef H. Contact allergy to petrolatums 
(I). Sensitising capacity of different brands of yellow and white 
petrolatums. Contact Dermatitis 1983; 9: 175-85. 
Dooms-Goossens A, Degreef H. Contact allergy to petrolatums 
(II). Attempts to identify the nature of the allergens. Contaci 
Dermatitis 1983; 9: 247-56. 

- Dooms-Goossens A, Dooms M. Contact allergy to petrolatums 


(III). Allergenicity prediction and pharmacopoeial requirements. 
Contact Dermatitis 1983; 9: 352-9, 
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用 途 和 用 法 


凡士林 用 作 软 膏剂 的 基质 ， 也 在 皮肤 病 治 疗 时 作为 
润滑 剂 。 它 不 容易 被 皮肤 吸收 。 含 凡士林 的 无 菌 的 数 料 
用 于 伤口 的 包 歼 和 用 作 包 扎 材 料 。 凡士林 在 干 眼 症 
GR 1710 页 ) 的 治疗 中 作为 眼 部 润滑 软 畜 剂 的 成 分 。 凡 
士 林 也 被 用 于 睫毛 处 阴 到 的 根治 CIL ELA, 351626 页 ) 。 


制剂 


BP 2005: Cetomacrogol Emulsifying Ointment; Cetrimide Emulsifying 
Ointment: Emulsifyng Ointment; Paraffin Ointment: Simple Fye Ointment: 
Simple Ointment; Wool Alcohols Ointment; 

USP 29: Bland Lubricating Ophthalmic Ointment; Hydrophilic Ointment; 
Hydrophilic Petrolatum; Petrolatum Gauze; White Ointment; Yellow Ont- 
ment. 


专利 制剂 

Austral.: jelonet Uni Salve; Unitulle; Braz.: Vaselina; Canad.: Aquaphorf; 
Vaseline; Fr.: Jelonet; Vaselitulle; Gr.: Vaseline Pur: Ir: Dermamist; Ital.: 
Adaptic; Jelonet; Lomatuell H; Mex.: Formula Dermica; S.Afr.: Jelonet; 
Spain: Lacrilube; UK: Dermamist; Jelonet; Paratullet; Vaseline; USA: Ocu- 
Lube. 


多 组 分 制剂 。 Argo: Alcon Lagrimas; Aqualane Benzalcrem; Austral.: 
DermaVeen Moisturising, Dermezef; E45; Gold Cross Skin Basics Zinc 
Creamy; Lacri-Lube; Poly Visc; Austria: Tiroler Steinol; Belg.: Duratears; 
Lacrytube; Tulle Vaselinef; Canad.: Akwa Tears; Chapstick Medicated Lip 
Balmt; Duolube; Duratearst; Hydrophil; Hypotears: Lacri-Lube; Moisturel; 
Optilube; Prevex; Puralubef; Tears Naturale PM; Chile: Chapstick Medicat- 


ed; Durasolets; Duratears; Lacri-Lube; Pasta Lassar; Denm.: Ojensalve 
Neutral; Fr.: Cellosorb: Dexeryl; Grassolind Neutral; letyane; Oilatum 
Cream; Transitolt; Transulose; Ger.: Allergika; Cellosorb; Coliquiflm: Sofra- 
Tull sine; Gr: Duratears; Vaseline Borique; Vaseline Oxyde Zinc; Hong 
Kong: Balneum Hermal; Duratears; Dyprotexf; Oilatum Cream; India: 
Cetraben; irf.: Lacri-Lube; Oilatum Junior; Israel: Duratears; Hypotears[: 
Kamil Blue; Lacri-Lubef; Lacrimol; ftal.: Lacrilube: Malaysia: Balneum; Du- 
ratears Naturale; Lacrilube; Oilatum; Neth.: Duratears Z; Norw.: Simplex; 
NZ: Duratears]; Lacrilube; Poly-Visc; S.Afr.: Lacrilubet; Singapore: Bal- 
neum; Duratears; Lacrilube; Lubrifimt; Spain: Lubrifilm; Tears Lubricante; 
Vaselina Boricada; Vaselina Mentoladaf; Switz: Coliquifilm; Thai.: Bal- 
neum]: Duratears; Oilatum Cream; UK: 50:50; Cetraben Emollient; Dipro- 
base; Epaderm; Hewletts; Hydromol; Imuderm; Lacri-Lube; Lubri-Tears; 
Melrose; Oilatum Cream; Oilatum Junior; USA: Akwa Tears; Bodi Care 
Lotion; Bottom Better; Chapstick Medicated Lip Balm; Desitin Creamy; Dia- 
per Guard; Dry Eyes; Duratears Naturale; Formulation R; Hemorid For 
Women; Hydrocerin; Hypotears; Lacri-Ge!; Lacri-Lube; LubriFresh PM; Lu- 
brilears; Paladin; Puralube; Refresh PM; Tears Again; Tears Renewed; Ven- 
ez.: Lacrimart. 


Shea Butter ilj ii R HE 


Manteca de Karité. 


简介 

山 榄 果 脂 是 从 来 自 西非 的 Butyrospermum parkii 
CHRED 植物 的 果 仁 中 提取 的 天 然 脂 肪 ， 用 作 软 襄 剂 
和 乳癌 剂 的 基质 。 


Silicones f:i iMi 
Siliconas. 
ATC — AQ3AX13. 


性 状 ” 硅 酮 为 聚合 物 ， 其 结构 是 交 蔡 的 硅 原 子 和 氧 原 子 
通过 有 机 基 团 相连 接 。 随 着 聚合 度 的 提高 ， 产 品 的 夭 度 
增加 ， 通 过 各 个 级 别 产品 大 致 对 应 的 共度 得 到 的 数字 来 
区 分 不 同 级 别 的 产品 。 根 据 聚 合 度 的 不 同 ， 硅 酮 的 状态 
可 能 是 液态 、 油 脂 状 、 螨 状 、 树 脂 状 或 者 橡胶 状 。 


Cyclomethicone 环 甲 硅油 
(C;H4OSI),. 
CAS — 69430-24-6. 


Pharmacopoeias. In USNE. 

USNF 24 (Cyclomethicone) — 4 Hi dE (E I SR AR EE SU, 
由 分 子 式 为 [一 (CHs )zSiO--]* 的 重复 单元 组 成 ， 其 中 
7 为 4、5、6 或 它们 的 混合 。 迪 藏 于 密闭 容器 中 。 


Dimeticone (BAN, rINN) 二 甲 硅油 

Dimethicone (USAN); Dimethyl Silicone Fluid; Dimethylpolysi- 
loxane; Dimethylsiloxane; Dimeticona; Diméticone; Dimeticon- 
um; Dimetikon; Dimetikonas; Dimetikoni; E200; Huile de Sili- 
cone; Methyl Polysiloxane; Permethylpolysiloxane; Silicone Cil; 
Siliconum Liquidum. Poly(dimethylsiloxane). 

AHMETHKOH 

CHs[Si(CH35.O ],Si(CH3);. 

CAS — 9006-65-9. 

ATC 一 AO03AX13. 


性 状 二 甲 硅油 为 液态 的 连接 基 团 为 甲 基 的 硅 酮 。 
西甲 硅油 〈 活 化 的 二 甲 硅油 为 液态 二 甲 硅 油 和 二 
氧化 硅 的 混合 物 ， 见 第 1398 页 介绍 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dimeticone) ER & JE K Jc „Je Jr 13a (E E 
动力 学 黏度 为 20 一 1300mm2/s。 标 示 符 度 等 于 或 小 于 
50mm2Vs 的 二 甲 硅油 只 能 外 用 。 二 甲 硅油 为 澄清 、 无 
色 的 液体 ， 有 不 同 的 黏度 。 几 乎 不 溶 于 水 ; RERS 
乎 不 溶 于 无 水 乙醇 :能 与 乙酸 乙 酯 、 甲 基 乙 基 酮 和 甲 莱 
EM. 
USNF 24 (Dimeticone)  24y & HE dE fh £E ME EE SUE E-G 
物 ， 包 含 重复 的 [一 (CHas )sSiO 一 ]。 分 子 单元 ， 用 分 子 
式 为 L(CH3s)3SiO 一 ] 的 三 甲 基 寿 氧 进行 末端 封闭 ， 其 
中 值 大 小 为 使 得 产物 的 黏度 处 于 离散 范围 20 30000 
AGE (centistoke)。 二 时 硅油 为 澄清 无 色 、 TRAR 
体 。 CREDTOK. LER. AMATE; kRBAFRUB, 
BCFLHRGEBS. ULI. ZE, EOS. AWE. 
E, PAN BOE. WMCTGEBDAGE P. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

临床 使 用 硅 酮 发 生 的 不 良 反应 非常 少见 。 作 为 关节 
植 人 物 时 ， 有 报道 发 生 外 物 反应 。 其 他 植 人 物 ， 尤 其 是 
乳房 切除 术 后 重建 或 美容 需要 而 进行 的 乳房 植 人 ， 会 有 
因为 硅 酮 移植 物 带 来 讲 肿 形成 和 其 他 并 发 症 的 风险 ， 静 
脉 注射 是 致命 的 。 治 疗 视网膜 脱落 时 进行 玻璃 体内 注射 
液 状 硅 酮 会 产生 延迟 的 视觉 影响 CORR XO. 


吊 乳 ”进行 过 乳房 植 人 的 母亲 需要 哺乳 而 带 来 的 潜在 的 
影响 已 经 被 提 上 研究 日 程 。 有 报道 表明 这 类 母亲 哺育 的 


儿童 会 发 生食 道 功能 障碍 [由 ， 虽 然 这 些 发 现 并 没有 被 
后 续 的 报道 进一步 证 实 ， 但 是 这 种 影响 是 需要 关注 的 。 
因此 美国 儿科 学 会 表示 [ 引 目 前 的 证 据 不 足以 证 明 能 够 
将 硅 酮 植 人 划分 到 哺乳 的 非 适 应 证 中 。 


. Levine JJ, llowite NT. Sclerodermalike esophageal disease in 
children breast-fed by mothers with silicone breast implants. 
JAMA 1994; 271: 213-6. Correction. ibid.; 272: 770. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


[S 


结缔 组 织 病变 ”自从 20 世纪 60 年 代 早期 引入 硅 酮 乳房 
置 人 ， 有 大 量 报道 使 用 这 类 置 人 物 进 行 过 乳房 重建 或 者 
扩 增 的 妇女 会 发 生 各 种 结缔 组 织 病变 。 其 中 有 关 硬 皮 病 
的 报道 最 为 多 见 ， 其 他 病变 还 有 SLE, MEHEK HK 
和 炎症 性 肌 病 。 还 有 报道 发 生 肌 肉 骨 骼 模糊 症状 、 发 热 
和 疲劳 综合 征 。 这 些 案例 使 得 FDA 在 1992 年 1 月 宣布 
美国 暂停 使 用 硅 酮 进行 乳房 置信。 然而 ， 除 了 只 有 一 份 
自我 报道 的 症状 研究 显示 了 该 风险 有 很 小 程度 的 增加 以 
外 [0 ， 到 目前 为 止 进行 的 大 量 的 免疫 学 研究 [2~5] 、 蕉 
划分 析 [6 以 及 来 自 英国 医疗 器 械 署 的 综述 都 表示 硅 柄 
乳房 置 人 和 结缔 组 织 病变 没有 任何 联系 。 


. Hennekens CH, er af. Self-reported breast implants and connec- 
tive-tissue diseases in female health professionals: a retrospec- 
tive cohort study. JAMA 1996; 275: 616-21. 

Gabriel SE, er al. Risk of connective-tissue diseases and other 

disorders after breast implantation. N Eng! J Med 1994; 330: 

1697-1702. 

. Sánchez-Guerrero J, er al. Silicone breast implants and the risk 
of connective-tissue diseases and symptoms. N Engi J Med 1995; 
332: 1666-70. 

4. Silverman BG, et a/. Reported complications of silicone gel 
breast implants: an epidemiologic review. Ann Intern Med 1996; 
124: 744-56. 

. Nyrén O, er a/. Risk of connective tissue disease and related dis- 
orders among women with breast implants: a nation-wide retro- 
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spective cohort study in Sweden. BM 1998; 316: 417-22 
Janowsky EC, er al. Meta-analyses of the relation between sili- 
cone breast implants and the risk of connective-tissue diseases 
N Engl J Med 2000; 342: 781-90. 


个 


用 途 和 用 法 

二 甲 硅油 和 其 他 娃 酮 类 都 是 抗 水 的 ， 并 且 表 面 张力 
很 低 。 它 们 在 局 部 用 的 屏障 制剂 中 使 用 ， 用 于 保护 皮肤 
免 受 水 溶性 物质 的 刺激 。 有 二 甲 硅 油 的 乳癌 剂 、 洗 剂 和 
软 吝 剂 用 于 防止 袜 疮 和 尿布 疹 ， 也 用 于 防止 失禁 或 孔道 
Hipi (stoma discharge) 35 RIVI Di. 406 ĥU — FE ni MI 
溶液 用 于 成 人 或 者 大 于 6 PA IL EIGITILIELE. 5 
酮 制剂 不 应 该 用 于 有 炎症 或 者 磨损 需要 自由 排 液 的 皮 
肤 。 硅 酮 通常 为 二 甲 硅 酮 ， 也 被 局 部 用 于 创伤 包工 。 

硅 酮 也 用 于 风湿 病 的 关节 成 形 术 ， 通 过 玻璃 体内 注 
射 治疗 视网膜 脱落 ， 通 过 皮下 注射 或 者 置 人 用 于 重建 术 
或 者 美容 手术 中 。 

二 甲 硅油 ， 特 别 是 西甲 硅油 (活化 的 二 甲 硅油 ) 
(第 1398 页 )， 用 于 肠胃 气 胀 的 治疗 。 


视网膜 脱落 ”视网膜 脱落 是 指 视网膜 与 下 层 的 视网膜 色 
素 上 皮 发 生 分 离 ， 通 常 需要 手术 修复 。 玻 璃 体内 注射 液 
态 硅 酮 的 方法 已 经 用 于 治疗 复杂 性 或 者 持续 性 视网膜 脱 
落 的 手术 时 或 手术 后 的 视网膜 填塞 [1.2] 。 使 用 后 新 近 发 
现 的 并 发 症 可 能 包括 白内障 、 青 光 眼 和 角膜 病变 。 


Chan C, Okun E. The question of ocular tolerance to intravitreal 
liquid silicone: a long-term analysis. Ophthalmology 1986; 93: 
651-60. 

2. Gray RH, er al. Fluorescein angiographic findings in three pa- 
tients with long-term intravitreal liquid silicone. Br J Ophihal- 
mol 1989; 73: 991-5. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Aerogal; Atoderm; Europiel Finescar; Kurapel; Skinderm SIL: Aus- 
tral.: Dermatix; Egozite Protective Baby Lotion; Instru-Safe; Rosken Skin 
Reparr; Silic 15; Canad.: Barrier Creamf; Barriere; Dermatix Si; Chile: 
Cadinolf'; Lomprax; Neogasol; Para; Fr: Cica-Care; Dermatix; Ophtasi- 
loxane; Ger.: Dermatix; Jalkin N; Mepiform; Mepilex; Mepitel; Symadal M; 
Hong Kong: Egozite Protective Baby Lotion; Silic 15; Skin Repair; Hung.: 
Fomarex frl.: Dermatix; Israel: Adato-Sil Of; Ital.: Cica-Care; Mepiform: 
Mepitel; Malaysia: Dermatix; Egozite Protective Baby Lotion; Silic 15: 
Neth.: SIL- 1000, -5000; NZ: Aquimt; DP Barrier Cream; Egozite Protec- 
tive Baby Lotion; Pharmacycare Barrier;; Silicare; Singapore: Baritex; Der- 
matos DP Silic 15; Skin Repair; UK: Cica-Care; Dermatix; Hedrin: Silgel; 
USA: Mentholatum Softlips; Pro-Q. 


多 组 分 制剂 Austral.: Dermalife Plus; Dimethicream; Eczema 
Cream; Egozite Baby Cream: Hamilton Pine Tar with Menthol; Hamilton 
Skin Repair; Nappy Mate; Sicon; Austria: Ceolat Compositum; Evalgan; 
Braz.: Balmex; Canad.: Blistex Lip Balm; Blistex Lip Tone; Blistex Ultra 
Protection Lip Balm: Complex 15; Moisture; Prevex; Zilactin-Lip; Chile: 
Aero Itan; Balsamo Analgesico con Fenilbutazona; Blisprotex; Neopankreo- 
fiat; Xeragel; Denm.: Silan; Fr.: Balmexf; Supro; Hong Kong: Dyprotext; 
Egozite Baby Cream; Hamilton Skin Repair; India: Siloderm; Tinidafyl Plus; 
Iri.: Conotrane; Siopeif; Sprilon; Vasogen; Israel: Kamil Blue; Kelo-Cote; 
Ital.: Angstrom Viso; Rikospray; Malaysia: Egozite Baby Cream; Palmer's 
Cocoa Butter Formula Scar Serum; Mex.: Hidribet; Mon.: Dermo Silanois; 
NZ: Dermalife Plust; 45]: Egoderm; Egozite Baby; Karicare Barrier Cream: 


Rosken Skin Repair: Silic; Ungvitat: Port.: Balmexf; S.Afr.: Arola Rosebalm: 
Siopel; Singapore: Egozite Baby Cream; Egozite Protective Baby Lotion; 
Scarfadet: Spain: Dermo H; Proskin; Silidermil: Tegunalt; Swed.: Silon; 
UK: Conotrane; Cymex Full Marks Solution; Silasticf; Siopel; Sprilon; Va- 
sogen; USA: Blistex Lip Balm; ControlRx; Diaper Guard; Dyprotex; Gold 
Bond Medicated Triple Action Relief; Maxilube; Mentholatum Cherry lce; 
Mentholatum Natural Ice; Mentholatum Softlips Lipbalm; Mentholatum 
Softlips Lipbalm (UV): Soothe & Cool; Venez: Hidribet. 


Squalane $i i ke 

Cosbiol; Dodecahydrosqualene; Escualano; Perhydrosqualéne; 
Skvalaani; Skvalan; Skvalanas; Spinacane; Squalanum: Szkvalan. 
2,6,10,15,19,23-Hexamethyltetracosane. 

C3oH4; = 422.8. 

CAS — I} 1-01-3. 


HaC 
CH3 
CH3 CHa 
CH3 
HC CH3 


CH3 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Squalane) XWW. EEK mh IA HE i. 
相对 密度 为 0. 815。 为 植物 〈 橄 模 油 的 不 皂 化 部 分 ) 或 
者 动物 〈 获 鱼肝油 ) 来 源 。 几 平 不溶 于 水 和 乙醇 ， 极 易 
溶 于 丙酮 和 环 己 烧 ; 能 与 大 多 数 脂肪 和 油 类 混 溶 。 
USNF 24 (Squalane) AAR (一 种 在 某 些 鱼 油 中 的 
脂肪 族 三 蓝 ) 经 过 氨 化 作用 获得 的 饱和 烃 。 为 无 色 、 几 
FRA. BOIS. RE Fo BARTEK, 
RES MU MLBRA M TAN. ERT EAA 
器 中 。 


简介 


角 团 烷 是 角 蓝 烯 的 饱和 化 衍生 物 ， 是 人 皮脂 的 组 分 
之 一 。 它 与 人 皮脂 能 混 溶 ， 用 于 局 部 用 制剂 中 能 增加 皮 
肤 的 通 透 性 ， 也 被 用 作 润滑 剂 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


tonico. 


Arg.: Cremisonaj: Port.: Creme Laser Hidrante; Lac- 


Stearyl Alcohol 15 JE BS 

Alcohol esteanlico; Alcohol Stearylicus; Alcool Stéarylique; 
I-Octadecanol; Octadecan-1-ol Octadecyl Alcohol; Stearilo 
alkoholis; Stearylalkohol; Stearyylialkoholi; Sztearil-alkohot. 

CAS — 112-92-5. 


Ho 人 个 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 


in USNT. 
Ph. Eur. 5. 5 (Stearyl Alcohol) — 34 [8] zs BX AGON 4 9, 
含有 不 少 于 95.096 的 octadecan-1-ol (Cia Hag O = 
270.5)。 白 色 或 几乎 白色 油 质 片 状 、 颗 粒状 或 者 团 块 
状 。 熔 点 为 57 一 60C 。 几 乎 不 溶 于 水 ; MET LER. HS 
化 后 能 够 与 脂肪 油 、 液 状 石 蜡 和 熔化 状 的 羊毛 脂 混 溶 。 
USNF 24 (Stearyl Alcohol) 含有 不 少 于 90% 的 硬 脂 醇 
(Cis H383 O— 270. 5)， 其 余部 分 主要 由 类 似 的 醇 类 组 成 。 
白色 油 质 的 片 状 或 颗粒 状 国体， 有 微弱 的 特殊 臭 。 熔 点 
为 55 一 60C 。 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 和 乙醚 。 


简介 

硬 脂 醉 用 于 软膏 剂 和 乳 畜 剂 的 增 稠 ， 并 能 增加 它们 
的 锁 水 能 力 。 硬 脂 醇 还 具有 润 将 和 较 弱 的 乳化 作用 。 还 
用 于 修饰 释放 的 固体 制剂 。 

硬 脂 醇 会 导致 超 敏 反应 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: SFC Lotion. 


Theobroma Oil 可 可 豆油 


Beurre de Cacao; Burro di Cacao; Butyrum Cacao; Cacao But- 


ter; Cacao. Oleum; Cocoa Butter; Kakaobutter; Kakaovy olej; 
Manteca de cacao; Manteiga de Cacau; Ol. Theobrom.; Oleum 
Cacao; Oleum Theobromatis. 

CAS — 8002-31-1. 


Pharmacopoeias. In Br, Fr, Ger, Jpn, and Pol. Also in USNF. 
BP 2005 (Theobroma Oil) 从 烘焙 过 的 可 可 Theo- 
broma cacao 植物 的 种 子 中 获取 的 固体 脂肪 。 为 微 黄 
白色 、 易 碎 的 固体 脂肪 ， 具 有 微弱 的 可 可 豆 臭 。 熔 
AU 31—34'C. HORT BG RATAN., LE 
和 石油 醚 (沸点 为 40 ~ 60C). ME AE di E E B 
xt 25'C, 

USNF 24 (Cocoa Butter) 从 梧桐 科 植 物 可 可 Theo- 
broma cacao 的 种 子 中 获取 的 脂肪 。 为 微 黄白 色 、 通 
常 易 碎 的 固体 ， 具 有 微弱 臭 。 熔 点 为 31~35C。 微 
溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 沸腾 的 无 水 乙 隙 ; MORTA 
和 乙酸 。 


简介 

可 可 豆油 用 作 栓 剂 的 基质 。 如 果 在 制备 中 加 热 至 高 
于 36'C， 由 于 亚 稳 态 的 形成 、 凝固 点 会 稍微 降低 ， 会 
导致 接 下 来 图 化 的 困难 。 可 可 豆油 为 巧克力 的 主要 
成 分 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Lapiz Gras. 


多 组 分 制剂 Malaysia: Palmers Cocoa Butter Formula; Palmers 
Cocoa Butter Formula Scar Serum. 


Wool Alcohols 羊毛 醇 


Alcoholes Adipis Lanae; Alcoholes de lana; Alcoholia Lanae; Al- 
colanum; Alkoholy tuku z ovčí viny; Gyapjŭviaszalkoholok; Lanal- 
colum; Lanolin Alcohols: Ullfettalkoholer; Villa-alkoholit; Vil- 
nu riebalų alkoholiai; Wollwachsalkohole; Wool Wax Alcohols, 
CAS —- 8027-33-6. 


Pharmacopoeias. In £u» (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Wool Alcohols) 来 源 于 羊毛 脂 的 省 醇和 
更 高 级 别 的 脂肪 醇 组 成 的 混合 物 ， 其 中 含 不 少 于 
30.0% 的 胆固醇 ， 还 会 含有 不 少 于 200ppm MI T 35 Mi 
茶 。 淡 黄色 至 棕 黄 色 、 易 碎 的 固体 ， 加 热 后 具有 可 塑 
性 。 熔 点 不 低 于 58 C. JLERMTA, 微 溶 于 90% 乙 
醇 ， 可 溶 于 沸腾 的 无 水 乙醇 和 二 和 氯 甲烷。 于 密闭 良好 的 
容器 中 避 光 贮藏 。 

USNF 24 (Lanolin Alcohols) 由 羊毛 脂 水 解 得 到 的 省 
MEL BEK REMI IE REAGI AM. EAT PRIAJ 0. 196 
HARE. AERAR RE, ELS AK 
自 。 熔 点 不 低 于 56C., PRE FAX, ORT LES 8A 
淤 于 握 仿 、 乙 醚 和 石油 醚 。 贮 藏 温度 不 高 于 257C. d 
光 保 存 。 

配伍 禁忌 ”羊毛 醇 与 煤 焦油 、 鱼 石 脂 、 树 脂 分 和 葵 酚 有 
配伍 禁忌 。 


简介 

羊毛 醇 在 油 包 水 型 乳 膏 剂 和 软膏 剂 的 制备 中 作 
为 乳化 剂 和 乳剂 稳定 剂 。 它 能 增加 烃 类 混合 物 的 豚 
水 性 能 。 加 入 5% 的 羊毛 醇 能 使 凡士林 包 囊 水 分 的 
量 增 加 3 倍 ， 并 且 这 类 乳剂 不 会 因为 加 入 弱酸 而 
UR. 

羊毛 醇 在 皮肤 上 有 润滑 作用 ， 能 在 治疗 干燥 皮肤 和 
干 眼病 的 制剂 中 应 用 。 

具有 类 似 作 用 的 羊毛 醇 衍 生物 还 有 乙酰 化 羊毛 醇和 
乙 氧 基 化 羊毛 醇 。 

羊毛 醇 会 导致 超 敏 反 应 。 


制剂 


BP 2005: Wool Alcohols Ointment. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Macoderm; Canad.: Lacr Lube Ger: Coliqui- 
film; Irl.: Oilatum Emollient; Israel: Adinol; ftal.: Lacrilube; NZ: Lacrilube: 
S.Afr.: Lacrilube]: Switz.: Coliquifilm; UK: Ashbourne Emollient Medicinal 
Bath Oil; Dermalo: Lacri-Lube; Oilatum Emollient; USA: Hydrocerin; Re- 
resh PM, 


Wool Fat 羊毛 脂 


Adeps Lanae; Anhydrous Lanolin; Cera Lanae; Graisse de Suint 
Purifiĉe; Gyapjüviasz; Lanoléine; Lanolin; Lanolina; Lanolina anhid- 
ra; Purified Lanolin; Refined Wool Fat; Suarda; Tuk z ovčí viny: Tuk 
z ovčí viny hydrogenovaný (wool fat, hydrogenated); Ullfett; Vil- 
larasva; Vilnu riebalai; Wollfett; Wollwachs. 

CAS — 8006-54-0. 


fEEEK/ EEG Squalane/Wool Fat 1625 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int. Jpn, Pol., US, 
and Viet. 


有 些 药典 还 包括 含水 羊毛 脂 ， 由 羊毛 脂 中 加 入 水 
制 得 。 

Eur. 还 包括 氢化 羊毛 脂 。 

US 还 包括 改良 羊毛 脂 。 
Ph. Eur. 5.5 (Wool Fat) ”从 编 羊 (Qvis aries) 毛 中 得 
到 的 经 过 纯化 、 无 水 的 螨 状 材料 。 含 有 不 多 于 200 ppm 
的 丁 羟 甲 荣 。 为 黄色 的 油状 物质 。 熔 化 后 成 为 澄清 或 者 
基本 澄清 的 黄色 液体 。 滴 点 为 38~44C 。10g 羊毛 脂 能 
吸收 不 少 于 20ml 的 水 。 羊 毛 脂 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 溶 于 
沸腾 的 无 水 乙 隙 ， 在 石油 醚 中 能 形成 乳白 色 溶 液 。 贮 藏 
温度 不 超过 2570. 
Ph. Eur. 5.5 (Wool Fat, Hydrogenated; Adeps Lanae 
Hydrogenatus) “无 水 羊毛 脂 经 过 直接 的 高 温 高 压 氢 化 
作用 ， 其 中 的 酯 和 酸 都 转变 为 相应 的 醇 ， 由 此 得 到 高 级 
脂肪 醇和 符 醇 的 混合 物 。 其 中 会 含有 丁 羟 甲 荣 。 为 白色 
或 淡 黄 色 油 状 物质 。 熔 点 为 45 一 55C 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 
可 溶 于 沸 跨 的 乙醇 和 石油 醚 。 于 密闭 良好 的 容器 中 避 光 
贮藏 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Wool Fat, Hydrous; Adeps Lanae Cum 
Aqua 为 75%% 的 羊毛 脂 和 25 Po foki a. SE 
不 多 于 150ppm fj T e H2E, du PA Xx Go pA ME. W 
AUN 38—44'C,. ORRERA 250. 
USP 29 (Lanolin) 从 牛 科 绵羊 (Ovis aries) 毛 中 得 到 
的 经 过 纯化 的 螨 状 材料 。 为 黄色 黏稠 的 油状 固体 ， 有 轻 
微 的 特殊 气味 。 熔 化 范围 是 38 一 44CC 。 含 水 不 超过 
0.25%, MEEA REH 0.02% 的 自动 氧化 产物 。 不 
湾 于 水 ， 但 是 能 与 两 倍 于 其 质量 的 水 混合 而 不 分 层 。 极 
METALE: 更 易 溶 于 热 乙 醇 ， 极 易 深 于 氯仿 和 乙 
BE. 贮藏 的 最 佳 温度 范围 为 15~-30'C 。 
USP 29 (Modified Lanolin) 经 过 处 理 减少 游离 羊毛 脂 
醇 、 去 污 剂 和 杀 虫 剂 残留 的 羊毛 脂 。 含 水 不 超过 
0. 25%， 可 能 含有 不 超过 0.0296 W EL SAL Pe A. IP 
藏 于 密闭 的 ， 最 好 是 不 锈 的 容器 中 ,最 佳 温度 范围 为 
15—30'C, 


简介 

羊毛 脂 用 于 油 包 水 型 乳 膏 剂 和 软膏 剂 的 制备 。 
当 与 适量 的 植物 油 或 凡士林 混合 时 ， 可 以 制备 能 够 
透 过 皮肤 的 润滑 乳 谊 剂 。 羊 毛 脂 能 吸收 大 约 3096 88 
水 分 。 

羊毛 脂 的 衍生 物 和 修饰 产物 还 有 和 氨 化 羊毛 脂 、 含 水 
$E, RER (CALFED, AEE., 
羊毛 脂 油 和 羊毛 脂 蜡 。 

羊毛 脂 会 导致 超 敏 反应 。 


1. Barnett G. Lanolin and derivatives. Cosmer Toilet 1986; 101 
(Mar): 23-44. 


超 敏 反应 ”去除 羊 毛 脂 中 的 去 污 剂 和 天 然 游离 的 脂肪 醉 
能 使 羊毛 脂 敏 感 患者 对 羊毛 脂 的 超人 敏 反应 发 生 率 基本 降 
低 至 零 [1]。 


l. Clark EW, eral. Lanolin with reduced sensitizing potential. Con- 
tact Dermatitis 1977, 3: 69-74 


杀 贝 剂 残留 ”关于 羊毛 脂 中 杀 虫 剂 残 留 的 报道 和 风险 
mpi, 


- Copeland CA, er al. Pesticide residue in lanolin. JAMA 1989; 
261: 242. 


. Cade PH. Pesticide in lanolin. JAMA 1989; 262: 613. 


. Copeland CA, Wagner SL. Pesticide in lanolin. JAMA 1989; 
262: 613. 


[S 


制剂 


BP 2005: Simple Eye Ointment; Simple Ointment; 
USP 29: Modified Lanolin. 


专利 制剂 


Austral.: Lansinoht; Canad.: Lansinoh; PureLan; Port.: Multi-Mam Lano- 
lina; S.Afr.: Duratears. 


多 组 分 制剂 Arg: Alcon Lagrimas; Dr Selby; Ninderm; Quem 
Plust; Austral.: Alpha Keri; Duratears; E45; Lacri-Lube; Poly Visc; Rikoderm; 
Silcon; Soothe'n Heal; Austria: Tiroler Steinol; Belg.: Duratears: Lacrytube; 
Canad.: Akwa Tears; Alpha Keri; Duratearst; Huile de Bain Therapeutique; 
Lubriderm; Optilube; Tears Naturale PM; Therapeutic Bath Oil; Therapeu- 
tic Skin Lotion; Chile: Duratears; Lacn-Lube; Pasta Lassar; Fr? Grassolind 
Neutral; Ger: Sofra-Tull sine; Gr.: Duratears; Fissan-Pated; Hong Kong: 
Alpha Keri; Balneum Hermal; Duratears; Irl.: Lacri-Lube; Israel: Duratears; 
Kamil Blue; Lacrimol; Pedisol; Malaysia: Balneum; Duratears Naturale; Lac- 
riube; Mex.: Acuaĥi; Neth.: Duratears Z; NZ: Alpha Keri; BK; DP; DP 
Lotion - HC; Hydroderm; Karicare Baby Bath Oil; Karicare Mother and 
Baby]; Oralife Peppermint; Pharmacycare Bath Oil: Pharmacycare Hand & 
Bodyt: Singapore: Alpha Keri]; Balneum; Duratears; Lacrilube; Lubrifimt: 
Spain: Lubrifilm; Tears Lubricante; Thai.: Balneumt; Duratears; UK: Alpha 
Keri; Hewletts; Lubri-Tears; Melrose; USA: Akwa Tears; Alpha Keri; Bodi 
Oil; Bottom Better; Dermadrox; Dry Eyes; Duratears Naturale; Geri-Silk; 
Lacri-Gel; Lacri-Lube; LubriFresh PM; LubriTears; Paladin; Venez.: Lacrima- 
rt; Oleoderm. 


杀 虫 剂 和 驱 避 药 
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本 章 主要 介绍 杀 虫 剂 和 驱 避 药 。 杀 虫 剂 这 一 名 词 涵 
盖 了 杀 真 菌 药 、 除 落 剂 、 杀 昆虫 药 BERRA). 4X 
体 动物 清除 剂 、 灭 饼 药 等 。 本 章 介绍 的 大 部 分 杀 虫 剂 已 
用 于 临床 、 兽 医 工 作 或 控制 病 媒 ， 以 减少 人 畜 患 病 。 由 
于 潜在 的 毒性 ， 部 分 药物 仅 用 于 农业 或 园艺 作业 。 

在 应 用 过 程 中 ， 由 于 治疗 或 污染 产品 的 消耗 或 由 


于 意外 污染 ， 杀 虫 剂 会 在 组 织 中 贮存 或 著 积 。 符 合 国 
际 规范 的 操作 可 以 降低 杀 虫 剂 对 使 用 者 和 公众 的 危险 。 
FAO 和 WHO 通过 WHO 系列 报告 或 FAO 农作物 和 
防护 报告 中 的 Pesticides Residues in Food; yearly 
evaluations 45 fii vil qe Z 8 3 UI kE EL EA dt. 

本 章 讨论 的 主要 杀 虫 剂 的 分 类 见 表 1 。 


xi 杀 虫 剂 分 类 
ARN EAR ROKE MERA RUE ERR 
BRIE A ZRRAZLE May) HE AERD KAR RHR OT RUN EAN S AERLE 
REH 避 蚊 酮 AKKO T Wt E I: EK E BR E — KR E EK RE CLAUSE 
杀 昆 虫 药 
SE HI RR REOR WE ch Ri, CH 8 UR UB e Ce rh. .残杀 威 
4 qs 氮 丹 、 滴 滴 涕 、 狄 氏 剂 . 硫 丹 . 异 狄 氏 剂 . 七 毛 . 林 旦 , 甲 氧 毛 
PRI AE WA IL ILU CE LIN GRL IŜ AE JE LI DEO, JEF BRE DEO DU NENOTINL INA 
有 机 磷 类 SPE DU KDE LR LL DA AL DENS UE A DEDS, CELLS. DOE OX GIL BE IE BEL OR LIS 
TE ME FF ME o GRE MO la E. i nd „Er Se e 
除虫菊 类 “氯氰菊酯 .丙烯 莱 酯 . 气 氧 氰 薄 酯 .三 氟 毛 氰 菊 酯 、 氧 氰 菊 酯 、. 溴 氰 菊 酯 .esdepallethrine、 依 
芬 普 司 , 氰 友 葡 酯 . 氟 毛 莱 菊 酯 .扑灭 司 林 . 苯 氧 司 林 、 除 虫 菊花 Ek ME. DU HE e Ak 
REI ENEITAI IC RUE LIN LINIELIMe C RN RRT ORZA 
其 他 MZH GEL HL JA SK Ko RE MLA BE NO NUEICNELIMELTNTLIREMTIN ATE 
€ TK 
软体 动物 清除 剂 HR ERLE EAD 
RUB SHE de Se IR LM KD SEL KE KL A BUR ECL. ~n PER ALLI AZ BERE. 


BRER EL ME ZG Zo Ki jj 


PF FF Fe€erpp oE —  _  _ 


本 章 讨论 的 杀 真 菌 药 主要 用 于 植物 真菌 病 的 防治 。 

除 著 剂 用 于 家 庭 和 农业 园艺 的 杂 草 控制 。 除 英 剂 之 
所 以 列 人 本 章 ， 主 要 是 由 于 对 人 体 有 毒 且 与 多 例 中 毒 事 
件 有 关 。 

昆虫 驱 避 药 能 够 帮助 人 们 避免 昆虫 的 叮咬 以 及 相关 
的 不 适 。 更 重要 的 是 ， 昆 虫 驱 如 药 能 防护 多 种 虫 媒 传播 
的 疾病 。 例 如 : Eŭ DI PON CONO. KR OD. ER 
GRO. MAR CIAL AMO. BERE AONO ARS HR 
Gk. TAR. MOKSO, MEB. KROME, R 
dO LES. ARES. SIEHE NER ER i 46 9626, 
既 有 驱 虫 作用 又 有 杀 贝 作用 。 

杀 昆 虫 药 的 应 用 很 广泛 。 它 主要 用 于 外 寄生 性 昆虫 
MAUR AGTAJTAN ROS. CELARO 〈 见 下 文 ) 和 虫 媒 病 的 防 
控 〈 见 下 文 )。 虽 然 螨虫 不 算 真 正 意义 上 的 昆虫 ， 杀 螨 
药 也 属于 广义 上 的 杀 昆 虫 药 ， 主 要 用 于 治疗 六 疮 (螨虫 
感染 ) ( 见 下 文 )。 同 时 ， 杀 昆虫 药 也 广泛 地 应 用 于 普 
医 、 农 业 和 园艺 业 。 

兽医 应 用 的 杀 昆虫 药 可 分 为 局 部 治疗 和 系统 杀 体 外 
寄生 虫 药 。 局 部 杀 体 外 寄生 虫 药 通过 局 部 作用 杀 灭 宿主 
sud nd. 39) 的 外 寄生 虫 〈 如 量 ) 。 系 统 杀 体 外 寄 
生 虫 药 之 所 以 称 作 “系统 ”主要 是 指 药物 通过 经 皮 局 部 
用 药 或 全 身 用 药 等 方式 ， 可 以 进入 宿主 动物 体内 ， 产 生 
一 定 的 钥 药 浓度 而 达到 杀 灭 外 寄生 虫 的 目的 。 

软体 动物 清除 剂 用 于 农业 、 园 艺 业 或 家 庭 花园 控制 
蜗牛 和 星 蛤 。 另 外 ， 软 体 动物 清除 剂 【 如 氧 硝 柳 胺 (在 
抗 里 虫 药 章节 中 介绍 ， 第 120 页 )] 用 于 杀 灭 血吸虫 中 
LEES PESE FRE 

7I BUR BURT fe ERROR. IUS So MIL DEAJO l RR 
疫 、 鼠 咬 热 和 流行 性 出 血 热 。 灭 鼠 药 可 杀 灭 鼠 类 。 许 多 
灭 鼠 药 为 抗 凝 药物 ， 华 法 林 (第 1119 页 ) 就 是 其 中 常 
用 的 一 种 。 


杀 虫 剂 和 驱 虫 剂 的 临床 应 用 


Am 

HIERA 2S ELA UIN DUKA IFK. A SL (Pediculus 
humanus) IE A A, (Prhirus pubis). AM BHMA E. 
种 ， OE Ak IL (Pediculus humanus capitis) WARA 
(Pediculus humanus humanus}, SKARE., WAA RE 
疾病 的 媒介 ， 如 流行 性 斑 疹 伤寒 (第 156 页 )、 战 壤 热 
(第 154 页 )、 回 归 热 (第 149 页 )。 

用 于 治疗 到 病 的 杀 虫 剂 包括 马 拉 硫 磷 和 部 分 除虫菊 


酷 类 药物 如 烯 丙 菊 酯 、 扑 灭 司 林 、 莱 握 司 林 、 四 甲 司 

林 )。 曙 然 可 能 具有 理论 上 的 致癌 性 ， 胺 甲 茜 仍 是 一 种 

有 效 的 药物 。 林 旦 已 用 于 治疗 阴 读 多 年 ， 但 多 种 头 剧 对 

其 耐 药 。 头 融 耐 药性 无 论 对 于 像 林 旦 这样 的 老 药 还 是 新 

的 除 虫 葡 酯 类 药物 都 是 一 个 严重 的 问题 。 在 英国 ， 林 旦 

作为 治疗 头 乔 的 常用 药物 ， 推 荐 与 除虫菊 酯 类 药物 周期 

性 轮换 使 用 ， 以 降低 耐 药 性 的 出 现 。 然 而 ， 这 种 周期 性 

轮换 治疗 的 价值 仍 在 争论 中 。 由 于 可 使 杀 虫 剂 的 作用 时 

间 延 长 ， 含 药 洗 液 较 香波 疗效 好 。 通 常 ， 每 7 日 进行 重 

复 治 疗 。 使 用 高 质量 的 齿 杭 梳 理 湿 发 可 以 清除 项 卵 。 会 

胡椒 醛 的 驱 避 药 对 头 蛋 无 效 。 

马 拉 硫 释 也 被 推荐 用 于 屿 毛 和 周 毛 阴 虱 感染 Cpthiri- 
asis or phthiriasis palpebrarum) 的 治疗 。 其 他 治疗 方法 包 
括 使 用 黄 凡 士 林 涂抹 ，1% 黄 色 氧 化 针眼 党 每 日 2 次 7—8 
日 治疗 ;或 单 用 荧光 素 滴 眼 液 。 体 虱 患 者 所 用 的 亚麻 衣 
物 和 床上 用 癌 需 要 热 水 洗 或 干洗 ， 之 后 毁 寺 。 

出 现 二 重 感染 的 患者 可 能 需要 给 予 局 部 或 全 身 抗菌 
药 治疗 。 

1. Burgess IF. Human lice and their management. Adv Parasitol 
1995; 36: 271-342. 

Chosidow O. Scabies and pediculosis. Lancet 2000; 355: 
819-26. 

. Roos TC, er al. Pharmacotherapy of ectoparasitic infections. 
Drugs 2001; 61: 1067-88. 

4. Dodd CS. Interventions for treating headlice. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 16/06/05). 

. Burkhart CG Relationship of treatment-resistant head lice to the 


safety and efficacy. of pediculicides. Mayo Clin Proc 2004; 79: 
661-6. 
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FE de dPAECTOEOHk LU Sarcoptes scabiei. B| 
I BR. VOR SEE REO HOHER E SEE SI 
起 的 过 敏 反 应 。 过 敏 反 应 引起 的 姜 痒 可 能 在 首次 感染 数 
周 后 才 会 出 现 。 而 继 发 感染 引起 的 瘙痒 在 数 日 后 即 可 出 
现 。 经 过 杀 旺 药 有 效 治疗 后 ， 疤 痒 仍 可 能 持续 数 月 。 这 
种 情况 不 需要 继续 应 用 杀 螨 药 ， 只 需 用 止 痒 药 即 可 。 除 
了 免疫 受 损 和 失 能 患者 ， 严 重 的 闯 皮 性 六 疮 GERO 
JE) 很 少 出 现 。 

扑灭 司 林 和 马 拉 硫 磷 可 用 于 治疗 。 药 物 应 保持 与 皮肤 
接触 8 一 2th。 最 好 使 用 含 药 的 水 性 洗 剂 。 用 药 前 ， 保 持 皮 
肤 清 清凉 两 干燥 。 用 药 过 程 中 ， 每 次 洗手 后 应 再 次 用 药 。 
通常 ,成 人 面部 和 头 部 不 需 用 药 。 儿 童 、 不 典型 或 闯 皮 性 
六 疮 患者 需要 头面 部 用 药 。 单 次 治疗 即 可 能 有 效 ， 但 如 果 


N 


w 
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需要 ，7 一 10 日 后 可 重复 治疗 。 其 他 局 部 治疗 药物 包括 某 
甲酸 蔡 酯 、 克 罗 米 通 、 林 旦 和 令 磺 。 舒 非 仑 应 与 茉 甲酸 共 
酯 联 用 。 单 剂 口服 埃 马 美 汀 可 能 有 效 。 家 庭 成 员 和 亲密 接 
触 者 应 同时 接受 治疗 。 患 者 接受 治疗 前 2 天 的 所 有 衣服 、 
毛巾 和 床上 用 品 均 用 热 水 洗 许 ， 高 温 毁 干 。 

除了 杀 螨 药 ， 可 用 克 罗 米 通 、 炉 甘 石 洗 剂 进行 对 症 
治疗 ， 侈 身 抗 组 胺 药 和 糖 皮质 激素 也 是 有 效 的 药物 。 
. Elgart ML. A risk-benefit assessment of agents used in the treat- 
ment of scabies. Drug Safety 1996; 14: 386-93 


Chosidow O. Scabies and pediculosis. Lancet 2000; 355: 
819-26. 


. Roos TC, ef al. Pharmacotherapy of ectoparasitic infections. 
Drugs 2001; 61: 1067-88. 

Walker GJA, Johnstone PW. Interventions for treating scabies. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 1s- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 16/06/05). 


病 媒 控制 

多 种 生物 与 感染 性 疾病 的 传播 有 关 。 病 媒 控 制 [1.23 
是 对 抗 这 些 疾病 的 重要 方法 之 一 。 杀 昆虫 药 常 用 于 控制 
££ (ĜE 109 页 ) (Aedes，Anopheles,，Culer fll Man- 
sonia mosquitoes)[ 引 、 利 什 备 病 (第 648 页 ) (Phle- 
botomus 或 Lutzomyia sandflies)U41, 9E 3e (第 470 页 ) 
(Anopheles mosquitoes )[5~8], xe 3E dk (第 671 页 ) 
(Aedes mosquitoes)[94101, fik fi ££ si 3g (第 109 页 ) 
(Simulium blackflies) 113, dE 94 dk di (第 650 页 》 
(Glossina tsetse flies) 121, 35 yit didi; (第 651 页 ) 
(Triatoma bugs)[13] 。 杀 昆虫 药 蔡 美 全 可 用 于 控制 过 地 
那 龙 线虫 病 (第 108 页 )〈 麦 地 那 龙 线虫 幼虫 宿主 剑 水 
重 )。 某 些 情 况 如 丝 虫 病 、 盘 尾 丝 虫 病 ， 杀 昆虫 药 主要 
对 病 媒 的 幼虫 有 杀 灭 作用 ; 另外 一 些 情况 ， 如 症 疾 ， 杀 
昆虫 药 主 要 针对 病 媒 成 体 ; 对 于 匆 虫 病 ， 杀 昆虫 药 对 成 
虫 和 未 成 熟 体 均 可 杀 灭 。 将 杀 昆 虫 药 用 于 病 媒 控制 的 经 
验 可 能 很 大 程度 上 来 源 于 疤 疾 。 随 着 症 疾 的 控制 ， 人 们 
发 现 利 什 息 虫 病 也 得 到 一 定 的 控制 。 

驱 避 药 可 以 保护 人 们 避免 接触 病 媒 昆虫 。 例 如 ， 它 
与 杀 昆 虫 药 的 作用 同样 重要 ， 可 以 防止 症 蚊 的 叮咬 。 

软体 动物 清除 剂 可 用 于 控制 血吸虫 病 (第 109 页 ) 
(Bulinus snails) [13 。 

KMAR ARE e E B 98 l fa OH iE M HE. mg 
端 螺旋 体 病 〈 第 141 页 ) BUE (第 147 页 )、 鼠 咬 热 
CR 130 页 ) 和 某 些 出 血 热 〈 第 671 页 ) 。 

. Chavasse DC, Yap HH, eds. Chemical methods for the control 


of vectors and pests of public health importance. Geneva: 
WHO, 1997. 
2. Rozendaal JA. lector control: methods for use by individuals 
and communities. Geneva: WHO, 1997. 
WHO. Lymphatic filariasis: the disease and its control. WHO 
Tech Rep Ser 821 1992, 


4. WHO. Control of the leishmaniases. WHO Tech Rep Ser 793 
1990. 


. WHO. Vector control for malaria and other mosquito-borne dis- 
eases. WHO tech Rep Ser 857 1995. 

6. WHO. Malaria vector control: insecticides for indoor residual 
spraying. Geneva: WHO, 2001. 

- WHO. International travel and health. 2005 ed. Available at: 
http://www.who.int/ith/ (accessed 06/06/06) 


8. Lengeler C. Insecticide-treated bednets and curtains for pre- 
venting malaria, Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 18/08/05). 

WHO. Prevention and control of dengue and dengue haemor- 

rhagic fever: comprehensive guidelines. New Delhi: WHO, 

1999, Also available at: http://w3.whosea.org/LinkFiles/ 

Regional Guidelines on Dengue DHF prevention & 

„control searo-29.pdf (accessed 10/10/05) 

10. Lloyd LS. Best practices for dengue prevention and control in 
the Americas. Washington DC: Environmental Health Project, 
2003. Also available at: http://www.ehproject.org/PDF/ 
Strategic papers/SR7-BestPractice pdf (accessed 10/1 0/05) 

11. WHO. Report of a WHO expert committee on onchocerciasis 
control. WHO Tech Rep Ser 852 1995 

12. WHO, Control and surveillance of African trypanosomiasis: re- 
port of a WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 881 1998. 

13. WHO. Control of Chagas disease: second report of the WHO 
expert committee, WHO Tech Rep Ser 905 2002. 

14. WHO. The control of schistosomiasis: second report of the 
WHO expert committee. WHO Tech Rep Ser 830 1993, 
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Aluminium Phosphide B44 $8 

Aluminum Phosphide; Fosfuro de aluminio. 

AIP = 57.96. 

CAS — 20859-73-8 (aluminium phosphide); 7803-51-2 
(phosphine); 1314-84-7 (zinc phosphide). 


简介 

磷 化 馈 可 用 于 谷物 震 蒸 和 灭 忌 。 本 药 在 潮湿 的 环境 
下 释放 具有 杀 虫 作用 的 醉 化 气 〈PHs )。 醉 化 氢 具 有 大 
mek, AOCNDEGREDUEGUMCOQUK. (EUER A. BULER 
有 相同 作用 。 


O 与 磷 化 铅 有 关 的 中 毒 的 参考 文献 。 


1. Wilson R, e/ al. Acute phosphine poisoning aboard a grain 
freighter. JAMA 1980; 244: 148-50. 

. Singh S, er al. Aluminium phosphide ingestion. BM. 1985; 290: 
1110-11. 

3. Anger F, et al. Fatal aluminium phosphide poisoning. J Anal Tox- 

icol 2000; 24: 90-2. 

4. Nocera A, er al. Dangerous bodies: a case of fatal aluminium 
phosphide poisoning. Med J Aust 2000; 173: 133-5. 

. Popp W, et al. Phosphine poisoning in a German office. Lancet 
2002; 389: 1574. 
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Amitraz (BAN, USAN, pINN) 阿 米 曲 士 
Amitratsi Amitrazum; U-36059. N,N'-[(Methylimino)dimethyli- 
dyne]di-2,4-xylidine. 


AwvuTpas 

CisH23N3 = 293.4. 

CAS — 33089-61-1. 
HsC 


CH3 


Pharmacopoeias. In BP(Tet). Also in US for veterinary use 


only. 
BP (Vet) 2005 (Amita) 白色 至 浅黄 色 粉 未 ， 几 平 
RETK. ELBODHR ARM. BETEN. 


简介 
阿 米 曲 士 为 兽药 ， 可 局 部 应 用 杀 灭 外 寄生 贝 。 本 药 
HEPA, MORSU ĝi. 


O 阿 米 曲 士 中 毒 的 参考 文献 。 


1. Jorens PG, et al. An unusual poisoning with the unusual pesticide 

amitraz. Hum Exp Toxicol 1997; 16: 600—1. 

Aydin K, et al. Amitraz poisoning in children: clinical and labo- 

ratory findings of eight cases. Hum Exp Toxicol 1997; 16: 680-2, 

- Leung VK, er al. Amitraz poisoning in humans. J Toxicol Clin 

Toxicol 1999. 37: 513-14. 

4. Yaramis A, et al. Amitraz poisoning in children. Hum Exp Toxi- 
col 2000; 19; 431-3. 

5. Yilmaz HL, Yildizdas DR. Amitraz poisoning, an emerging 
problem: epidemiology, clinical features, management, and pre- 
ventive strategies. Arch Dis Child 2003; 88: 130-4. 
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Azamethiphos (BAN) FA d£ IE rE gt 

Azametifós; CGA- 18809; OMS-1825. S-[(6-Chloro-2,3-dihydro- 
2-oxo- 1,3-oxazolo[4.5-b]pyridin-3-y)methyl] QO-dimethyl phos- 
phorothioate. 

CsHioCIN2OsPS = 3247. 

CAS — 35575-96-3. 


Cl 
“cp 
n „CHa 
S 
NAN bo 
-P 
o~ S Y “CH 
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简介 


甲 基 吡 嘿 础 是 一 种 曾 用 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 
页 )， 用 于 控制 外 鱼 的 水 芋 感 染 和 环境 中 外 寄生 虫 。 


Bendiocarb KE Hi pk 


2,3-lsopropylidenedioxyphenyl methylcarbamate. 
Cuh NO, = 223.2. 
CAS — 22781-23-3. 


4 


HsC、 
NH 
o= 
HC 
? O 


阿 米 曲 士 / 溴 鼠 隆 Amitraz/Brodifacoum 


简介 
旺 虫 威 为 农用 或 家 庭 用 氨 甲 酸 酯 类 杀 昆 虫 药 
(88 1628 页 ) 。 


Benomyl 3E fi x. 

Benomilo. Methyl I-(butylcarbamoyl)benzimidazol-2-ylcarba- 
mate. 

Ci 4HigN4O, = 290.3. 

CAS — 17804-35-2. 


OK ^N, ZN cu 
3 
| 
HIE AH mo 
Ó 


简介 
EMAJN TANA, HI FMI GI) AIA ITAL 

LM 

1. WHO. Benomyl. Environmental Health Criteria 148. Geneva: 
WHO, 1993. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc148.htm (accessed 23/04/04) 

2. WHO. Benomy! health and safety guide. /PCS Health and Safety 
Guide 81. Geneva: WHO, 1993. Available at: 


http://www.inchem „org/documents/hsg/hsg/hsg81 e.htm 
(accessed 23/04/04) 


毒性 ”虽然 动物 实验 显示 荣 菌 灵 与 先天 性 眼 缺 损 CX 
眼 ) 可 能 有 关 ， 但 未 在 人 类 得 到 证 实 。 


- Gilbert R. “Clusters” of anophthalmia in Britain. BMJ 1993: 
307: 340-1. 

. Bianchi F, er al. Clusters of anophthalmia. BMJ 1994; 308: 205. 

. Kristensen P, Irgens LM. Clusters of anophthalmia. BMJ 1994; 
308: 205-6. 

. Castilla EE. Clusters of anophthalmia. BMJ 1994; 308: 206. 
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Benzyl Benzoate 2€ FH Bé 35 E 

Bencilo, benzoato de; Bensylbensoat; Bentsyylibentsoaatti; Ben- 
zi-benzoát; Benzilbenzoatas; Benzoato de bencilo; Benzoato de 
Benzilo; Benzoesáurebenzylester; Benzy! Benz; Benzyl-benzodt; 


Benzylis Benzoas. 
C,Hs.CO.O.CH;.C4H; = 212.2. 
CAS — 120-51.4. 

ATC — PO3AXO!. 


o 
Il 


CO 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), /nt., Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Benzyl Benzoate) E E 8E JL 3F- 3c E W 
体 ， 或 无 色 或 几乎 无 色 的 油状 液体 。 融化 温度 不 低 于 
WO. JUPE TOUK, BOR LER, CAPE., BELA 
精油 。 避 光 ， 迪 藏 于 密闭 容器 。 

USP 29 (Benzyl Benzoate) 无 色 透 明 油状 液体 ， 带 轻 
微 芳 香 身 。 几 乎 不 深 于 水 和 甘油 ， 微 洲 于 乙醇 、 AU 
WAR. B, CETERAN, AKP 40T. 


不 良 反应 和 处 置 

EUR Gel vl ER S RENE. 可 能 市 激 皮 肤 。 曾 有 
报道 出 现 过 敏 反应 。 如 不 导报 入 ， 可 能 造成 CNS 的 刺 
激 和 惊厥 。 局 部 超 量 应 用 后 ， 也 可 见 全 身 症 状 。 如 果 
患者 报 和 人 大 量 本 药 Ih 内 ， 可 进行 洗 胃 。 若 属于 局 部 
应 用 后 中 毒 ， 应 冲洗 皮肤 。 中 毒 后 ， 频 进行 对 症 
治疗 。 


用 途 和 用 法 

葵 甲 酸 革 酷 为 杀 螨 剂 ， 用 于 治疗 铬 疙 〈 第 1626 页 )， 
但 现在 一 般 倾向 于 用 其 他 治疗 。25%% 的 芋 甲 酸 半 酯 乳胶 
剂 可 用 于 全 身 涂抹 ， 一 般 情况 自 绒 部 以 下 涂抹 即 可 。 如 
果 全 身 应 用 ， 单 次 治疗 已 足够 ， 但 治疗 失败 的 可 能 性 会 
大 于 5 天 内 应 用 两 次 的 疗法 。 赫 代 治 疗 为 每 12h 用 药 一 
次 ,连续 三 次 ,期 间 不 得 洗浴 ， 最 后 一 次 用 药 12h 后 洗 
浴 。 另 一 种 BNF 推荐 的 替代 方案 为 ， 全 身 涂 药 ， 次 日 重 
复 一 次 ， 期 间 不 得 洗浴 。 第 二 次 用 药 24h 后 洗 净 ， 如 有 
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必要 ， 可 第 三 次 用 药 。 竺 儿 和 儿童 一 般 不 推荐 应 用 本 药 。 
稀释 本 药 可 能 出 现 疗效 下 降 。 但 如 有 必要 ， 可 应 用 稀释 
浓度 的 药物 以 降低 其 对 要 幼儿 的 刺激 性 。 

莱 甲 酸 莹 酯 还 可 作为 灭 芭 药 或 有 机 溶剂 。 


制剂 


BP 2005: Benzy! Benzoate Application; 
USP 29: Benzyl Benzoate Lotion. 


专利 制剂 

Austral.: Ascabiol; Benzemul; Braz.: Acarsan; Benzibel; Benzin; Benzoax, 
Benzobenf; Benzocan; Benzolato; Benzolina: Benzolom; Benzotisan; Mitico- 
can; Parasimed; Pruridol; Sanasar: Sarnato; Sarnezan; Sarnilab; Sarnodex; 
Scabenzil; Scabioid; Zilaben; Ger.: Acarilf; Acarosanj: Antiscabiosum: Gr: 
Benzogalf; irl.: Ascabiol; Israel: Scabiex; Ital: Mom Lozione Preventiva; 
Mex.: Ansarf; Hastilan; Port: Acarilbial, Neo-Acarina: S.Afr.: Ascabiol: 
UK: Ascabiot Venez.: Benzalcor; Benzo-Bencil; Benzodit; Niostal. 


多 组 分 制剂 Arg: Anusol Duo S; Anusol-A; Arnecremf; Bencil 
Scab; Detebencil; Perbel; Permecil; Sapucai; Scabioderm; Austral.: Anusol: 
Belg.: Pulmex; Pulmex Baby; Braz.: Anusol-HC; Benzilolf: Fr.: Allerbiocid 
5; Ascabiol; Sanytolt; Hong Kong: Anusol-HC; Hung.: Novascabin; Iri.: 
Anugesic-HC; Anusol-HC; ftal.: Antiscabbia Candioli al DOT Terapeutico: 
Antiscabbia CM; Dekar 2; Mom Zanzaraf; Prurex; Skab 2; Malaysia: Anu- 
Care; Anusol; NZ: Anusot S.Afr.: Anugesic: Sin; re: Anusol; Spain: 
Tulgrasum Cicatrizante; Yacutin; Swed.: Tenutex; Thai.: Anusol; UK: Anug- 
esic-HC; Anusol-HC, Plus HC; Sudocrem; USA: Anumed Anumed HC: 
Hemril. 


Bioallethrin (BAN) 丙烯 菊 酯 

Allethrin l; Bioaletrina; Depallethrin. (RS)-3-Allyl-2-methyl-4-oxo- 
cyclopent-2-enyl (IR. 3R)-22-dimethyl-3-(2-methylprop- I -enyl)- 
cyclopropanecarboxylate. 

CisH3;O; = 302.4. 

CAS — 584-79-2. 

ATC — P03ACO2. 


o 
HaC, CH; pol» 
HaC H, . 
B "e 
HsC H po CH3 
[e) and epimer at c* 
简介 


丙烯 菊 酯 属于 除 虫 苯 类 杀 昆 虫 药 (NENI, 
第 1640 页 )。 与 增 效 剂 胡椒 基 丁 配 (第 1639 页 ) 局 部 
联合 用 药 治疗 尺 病 〈 第 1626 页 )。 本 药 也 用 于 灭 必 装置 
和 家 庭 控制 尾 虫 。 


- WHO. Allethrins. Environmental Health Criteria 87. Geneva: 
WHO, 1989, Available at: http://www. inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc87.htm (accessed 23/04/04) 


- WHO. Allethrins health and safety guide, /PCS Health and Safe- 
ty Guide 24. Geneva: WHO, 1989, Available at: 
hitp://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg024.htm (ac- 
cessed 23/04/04) 


MS 


制剂 

专利 制剂 

UK Actomite. 

多 组 分 制剂 Argi: Limpacid: Para Piojicida; Scabioderm; Austral.: 
Paralice; Belg.: Para: : Samapen: Canad.: Para; Denm.: Parat; Fr.: 
Para Special Poux; Ger.: Jacutin N; Spregal; Israel; Monocidef; Ital.: Cruz- 


zy; Neth.: Para-Speciaal, 


Brodifacoum ;& HFE 


Brodifacum; WBA-81 19. 3-[3-(4-Bromobiphenyl-4-yl)- | 2,3,4- 
tetrahydro- | -naphthyl]-4- hydroxycoumarin. 

C3 H3BrO, = 523.4, 

CAS — 56073-10-0. 


省 鼠 隆 是 一 种 具有 抗 凝 作用 的 灭 鼠 药 。 有 报道 ， 本 
药 对 华 法 林 耐 药 的 鼠 类 仍 有 效 。 
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. WHO. Anticoagulant rodenticides. Environmental Health Crite- 
ria 175. Geneva; WHO, 1995. Available at: 

http://www .inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc175.htm 
(accessed 23/04/04) 

WHO. Brodifacoum health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 93. Geneva: WHO, 1995, Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg093.htm (ac- 
cessed 23/04/04) 


毒性 REEN POS RHEE. AT d d E uin 8 Dit 

合成 ， 导 致 出 血 04。 本 药 通过 胃 肠 道 吸收 ， 也 可 能 通 

过 皮肤 吸收 。 含 本 药 100mg/kg 的 毒饵 对 人 类 无 害 ， 更 

高 浓度 可 产生 对 人 的 危害 ， 这 类 毒饵 的 应 用 应 受到 严格 

的 限制 。 毒 饵 应 由 专业 技术 人 员 配 制 ， 并 加 入 适宜 的 标 

记 染 料 。 

省 鼠 隆 中 毒 的 病例 已 有 报道 [2~7]。 

. WHO. Safe use of pesticides: ninth report of the WHO expert 
committee on vector biology and control. WHO Tech Rep Ser 
720 1985. 

2. Watts RG ef af Accidental poisoning with a superwarfarin com- 

pound (brodifacoum) in a child. Pediatrics 1990; 86: 883-7. 

3. Ross GS, er al. An acquired hemorrhagic disorder from long- 
acting rodenticide ingestion. Arch Intern Med 1992; 152: 
410-12. 

4. Kruse JA, Carlson RW. Fatal rodenticide poisoning with brodi- 
facoum. Ann Emerg Med 1992; 21: 331-6. 

5. Tecimer C, Yam LT. Surreptitious superwarfarin poisoning with 
brodifacoum. South Med J 1997; 90: 1053-5 

6. Corke PJ. Superwarfarin (brodifacoum) poisoning. Anaesth In- 
tensive Care 1991, 25: 707-9. 

. La Rosa FG, e! al. Brodifacoum intoxication with marijuana 
smoking. Arch Pathol Lab Med 1997; 121: 67-9. 


Bromadiolone/Chlordane 


M 


= 


Bromadiolone ŝi Xi [E 

Bromadiolona. 3-[3-(4'-Bromobiphenyl-4-yl)-3-hydroxy- I-phe- 
nylpropy!]-4-hydroxycoumarin. 

CsoH2y3BrO4 = 527.4. 

CAS — 28772-56-7. 


RABEOIIBEKNA. 


. WHO. Anticoagulant rodenticides. Environmental Health Crite- 
ria 175. Geneva: WHO, 1995. Available at: 
http;//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc175.htm 
(accessed 23/04/04) 

2. WHO. Bromadiolone health and safety guide. /PCS Health and 

Safety Guide 94, Geneva: WHO, 1995. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg094.htm (ac- 

cessed 23/04/04) 


毒性 ”省 敌 隆 属 于 第 二 代 抗 凝 灭 鼠 药 ， 可 抑制 凝血 酶 原 

合成 ， 导 致 出 血 [1] 。 本 药 通过 胃 肠 道 吸收 ， 也 可 能 通 

过 皮肤 吸收 。 含 本 药 100mg/kg 的 毒饵 对 人 类 无 害 ， 更 

高 浓度 可 产生 对 人 的 危害 ， 这 类 毒 租 的 应 用 应 受到 严格 

的 限制 。 毒 乌 应 由 专业 技术 人 员 配 制 ， 并 加 入 适宜 的 标 
澳 敌 隆 中 毒 的 病例 已 有 报道 [2]。 

. WHO. Safe use of pesticides: ninth report of the WHO expert 


committee on vector biology and control. WHO Tech Rep Ser 
720 1985 

Greeff MC, er al. “Superwarfarin” (bromodialone) poisoning in 
two children resulting in prolonged anticoagulation. Lancet 
1987; ii: 1269. 


N 


Bromophos 溴 硫 磷 

Bromofós; OMS-658. O-4-Bromo-2,5-dichlorophenyl O,O-dime- 
thyl phosphorothioate. 

CeHsBrCl,O;PS = 366.0. 

CAS — 2104-963. 


CI Br 
S 
OL ^ 
HaC^ ^P XX 
: ^o Cl 


溴 敌 隆 / 氯 丹 


简介 

澳 硫 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 DI), 
兽 用 用 于 控制 环境 中 的 外 寄生 虫 。 本 药 也 用 于 农业 
XH. 


Butopyronoxyl X i Nil 

Butopiroxinilo; Indalone. Butyl 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-oxo- 
2H-pyran-6-carboxylate. 

Ci5H i304 = 2263. 

CAS — 532-34-3. 


HsC 
HC o  o-X C 
^ Q 
b 
简介 
吉 蚊 酮 属 驱 避 药 。 


Carbamate Insecticides 氨 甲 酸 酯 类 杀 虫 药 


Insecticidas del grupo de los carbamatos. 


ER 氨 甲 酸 酯 类 杀 虫 药 是 N-O AO A HE KR RE KUL 
合 物 。 


1. WHO. Carbamate pesticides: a general introduction, Environ- 
mental Health Criteria 64. Geneva: WHO, 1986. 


FERE 

见 有 机 磷 类 杀 虫 药 ， 第 1638 页 。 

氮 甲 酸 酯 类 药物 是 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 。 与 有 机 磷 类 杀 
虫 药 作用 特点 不 同 ， 本 药 的 抑制 强度 差 .快速 可 道 性 
强 。 另 外 ， 本 药 不 易 进 入 CNS， 因 此 不 常见 严重 的 神 
经 反应 。 


不 良 反 应 的 处 置 

如 果 上 患者 摄 信 大量 氨 甲酸 酯 类 杀 虫 药 lh 内 ， 可 
考虑 洗 胃 。 脱 去 污染 的 衣物 ， 并 用 水 和 肥皂 进行 皮肤 
冲洗 。 由 于 本 药 的 快速 可 逆 性 ， 并 非 每 个 病例 都 需要 
对 症 治疗 和 支持 治疗 ， 但 若 有 必要 ， 应 给 予 最 大 限度 
的 对 症 治疗 和 支持 疗法 ， 如 应 用 阿托品 。 解 磷 定 通常 
与 其 在 动物 实验 中 表现 的 相反 ， 不 会 增加 氨 甲 酸 酯 类 
的 毒性 。 然 而 ， 这 些 证 据 还 未 得 到 证 实 ， 部 分 权威 机 
构 认 为 对 于 阿 托 晶 和 支持 治疗 反应 差 的 中 毒 病 例 应 给 
THAE. 
. WHO. Safe use of pesticides: fourteenth report of the WHO ex- 


pert committee on vector biology and control. WHO Tech Rep 
Ser 813 1991, 

Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH. The Stationery Of- 
fice, 1996. 


M 


Carbaryl (BAN) RE Hi 3E 
Carbaril {pINN); Carbarilo; Carbarilum; OMS-29. 1-Naphthyl 
methylcarbamate. 


Kapb6apua 
CH NO; = 201.2. 
CAS — 63-25-2, 
o 
CH3 
S -一 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (CarbaryD 白色 至 米色 ， 或 微 灰色 粉末 ， 暴 
露 于 光 下 变 黑 。 极 微 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 和 丙酮 。25C 以 
下 ， 避 光 保 存 。 


不 自 反 应 和 处 置 
本 药 为 氨 甲 酸 酯 类 杀 昆 虫 药 。 本 药 可 通过 报 人 、 吸 
人 或 皮肤 污染 吸收 。 


有 报道 ， 鼠 类 应 用 本 药 后 出 现 肿瘤 。 因 此 ，1995 
年 末 英 国 DoH 建议 将 本 药 列 为 潜在 的 人 类 致癌 物 ， 并 
限制 本 药 为 处 方药 。 不 过 DoH 也 强调 本 药 仅 有 理论 上 
的 风险 ， 用 于 治疗 头 剧 的 间断 疗法 所 引起 的 风险 很 小 。 


用 途 和 用 法 

本 药 为 所 甲酸 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 上 文 )。 含 本 药 
0.5% 或 1.0%% 的 洗 剂 和 香波 用 于 治疗 头 天 和 阴 虱 〈 第 
1826 页 ) 。 由 于 接触 时 间 长 ， 洗 剂 疗效 一 般 优 于 香波 。 
使 用 水 性 洗 剂 治疗 阴 剧 更 好 ， 因 为 含 乙醇 的 洗 剂 刺激 外 
表皮 和 生殖 器 ， 也 推荐 哮喘 患者 和 儿童 使 用 水 性 洗 剂 以 
避免 乙醇 等 接触 。 皮 肤 或 头发 应 用 含 乙醇 制剂 后 ， 可 以 
BABET. 

本 药 可 用 于 兽医 局 部 应 用 杀 灭 外 寄生 虫 ， 也 用 于 农 
业 、 园 艺 以 及 家 庭 杀 灭 昆虫。 
. WHO. Carbaryl health and safety guide. /PCS Health and Safety 
Guide 78. Geneva: WHO, 1993. Available at: 


http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg78 e.htm 
(accessed 23/04/04) 


WHO. Carbaryl. Environmental Health Criteria 133. Geneva: 
WHO, 1994. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc153.htm (accessed 23/04/04) 


制剂 


BP 2005: Carbaryl Lotion. 


N 


专利 制剂 
irl.: Caryldermt; Israel: Carbacidef: Hafif, UK: Carylderm; Mitchell Expel 
Anti Lice Sprayf. 


多 组 分 制剂 Fr: Acarcid perles. 


Carbosulfan IX Ki EX 

Carbosulfán. 2,3-Dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl (dibutyl- 
aminothio)methylcarbamate. 

C39H33N2O3S$ = 380.5. 

CAS — 55285-14-8. 


HsC 
CH 
HC O CH m~ 3 
Nr N "g^ N、_ 人 一 chs 
O 
简介 


B Rit gl d SEL HE BO ANOS GR EL d (第 1628 页 ) HF 
Ab. dB RICE X SC i or DU Ex del di E 66 hoji 
(第 109 页 ) 。 


Chloralose (ziNN) WAYE 

Alphachloralose; Chloralosane; a-Chloralose; Chloralosum; Clo- 
ralosa; Glucochloral. (R)-1,2-O-(2,2,2-Trichloroethylidene)-a-D- 
glucofuranose. 

XAOpaAOZA 

CeH ClO; = 309.5, 

CAS — 15879-93-3. 


CH;OH 
Ho 一 CH o 
OH 
o 
o- 4 
ccl 


简介 


RIENEROK GO REN TILES, —RUe bk SKO RUE 
CR 766 TO 相似 。 本 药 曾 因 其 催眠 作用 而 用 于 灭 鼠 。 


Chlordane $i 


Clordano. 1,2,4,5,6,7,8,8-Octachloro-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro- 
4,7-methanoindene. 


CioHeCls = 409.8. 


CAS — 57-74-9. 
CI 
QOS 
Ci 
CI 
简介 


氯 丹 属 于 含 毛 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1629 页 ) 。 本 药 的 应 
用 受到 限制 。 由 于 毒性 可 长 期 存在 于 自然 环境 中 ， 部 分 
国家 已 经 禁止 使 用 毛 丹 。 
1. Kutz FW, e! a£. A fatal chlordane poisoning. J Toxicol Clin Tox- 
icol 1983; 20: 167-74 
2. Olanoff LS, er al. Acute chlordane intoxication. J Toxicol Clin 
Toxicol 1983; 20: 291-306. 


3. WHO. Chlordane. Environmental Health Criteria 34. Geneva: 
WHO, 1984. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc34.htm (accessed 23/04/04) 

WHO. Chlordane health and safety guide. /PCS Health and Safe- 
ty Guide 13. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http.//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg013.htm (ac- 
cessed 23/04/04) 


a 


Chlorinated Insecticides 8; $ % 3& Eg rh 26 


Insecticidas clorados. 


不 良 反 应 

含 氢 类 或 有 机 毛 类 杀 昆 虫 药 有 许多 种 ， 各 品种 之 间 
毒性 强 弱 鼎 为 不 同 。 一 般 来 说 ， 这 两 种 杀 昆 虫 药 主要 的 
症状 为 CNS 刺激 。 本 类 药物 可 通过 呼吸 道 、 胃 肠 道 和 
皮肤 吸收 。 

急性 中 毒 症状 包括 恶心 呕吐 、 感 觉 异 常 、 肪 旦 、 震 
晤 、 惊 破 、 锚 迷 和 呼吸 衰竭 ， 也 有 报道 出 现 肝 、 肾 和 心 
肌 毒 性 。 血 液 系统 的 症状 包括 粒 细 胞 缺乏 和 再 生 障 得 性 
贫血 。 由 于 溶剂 的 作用 ， 症 状 可 能 更 加 复杂 。 

有 报道 ， 含 毛 类 杀 昆 虫 药 可 增强 肝 药 酶 活性 。 接 触 
本 类 药物 可 出 现 皮肤 反应 。 

EFEK, RARE (PCB) 和 联 三 莱 化 合 物 曾 
作为 杀 昆虫 药 使 用 。 在 体内 ， 这 些 药物 能 分 布 于 乳汁 ， 
也 可 能 通过 胎盘 ， 但 无 法 很 快 被 清除 ， 常 蓄积 于 脂肪 组 
织 。 由 于 机 会 污染 和 上 述 原因 ， 它 们 受到 人 们 的 广泛 关 
注 。 有 一 种 相关 的 无 杀 昆 虫 活性 的 化 合 物 聚 溴 联 葵 
〈PBB)， 也 可 由 于 食物 链 造 成 的 机 会 污染 而 被 人 体 
吸收 。 

部 分 含 氧 类 杀 昆 虫 药 物 有 弱 的 肉 激 素 活性 。 因 此 ， 
暴露 于 本 类 药物 可 能 增加 患 乳 腺 瘤 的 风险 。 


不 良 反应 的 处 置 

IAEA A EAR ELO Ih 内 ,可 以 考虑 洗 胃 或 
给 予 活性 炭 。 脱 掉 污 染 衣 物 ， 用 肥皂 和 水 清洗 皮肤 。 上 串 
者 会 出 现 CNS 刺激 症状 ， 如 多 动 、 惊 顾 ， 应 予以 对 症 
治疗 和 支持 治疗 。 
. WHO. Safe use of pesticides: fourteenth report of the WHO ex- 


pert committee on vector biology and control. WHO Tech Rep 
Ser 813 199]. 


. Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 


medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996. 


用 途 


含 毛 和 有 机 氧 类 杀 昆 虫 药 应 用 十 分 广泛 。 但 由 于 
可 长 期 留存 于 人 体内 ， 部 分 品种 已 被 禁用 或 限制 
使 用 。 


. WHO. Polychlorinated biphenyls and terphenyls. Environmental. 
Health Criteria 140. Geneva: WHO, 1992. Available at: 
http//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc140.htm 
(accessed 28/05/04) 


WHO. Polychlorinated biphenyls and polychlorinated terphe- 
nyls (PCBs and PCTs) health and safety guide. IPCS Health and 
Safety Guide 68. Geneva: WHO, 1992. Available at: 
http:.//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg68.htm (ac- 
cessed 28/05/04) 


MS 
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Chlorophacinone $ i AF 

Clorofacinona; LM-9 |. 2-[2-(4-Chlorophenyl)-2-phenylacetyl]in- 
dane- |,3-dione. 

C23HISCIO3 = 374.8. 


A SOS Eb ri Zo / ERE GR 


CAS — 3691-35-8. 


握 刀 酮 是 节 满 二 酮 的 衍生 物 ， 用 作 抗 凝 灭 鼠 药 。 另 
一 种 说 法 是 其 毒性 是 由 于 非 结 合 性 氧化 磷酸 化 对 细胞 代 
谢 产 生 的 持续 性 刺激 。 


. Burucoa C, ef al. Chlorophacinone intoxication: biological and 
toxicological study. J Toxicol Clin Toxicol 1989; 27: 79-89. 

2. WHO. Anticoagulant rodenticides. Environmental Health Crite- 

ria 175. Geneva: WHO, 1995. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc175.htm 

(accessed 28/05/04) 


Chloropicrin $& 41, 7 
Cloropicrina; Nitrochloroform. Trichloronitromethane. 
CCHlNO; = 164.4. 


CAS — 76-06-2. 
OS 0 
a—-a 
Ci 
简介 


氯 化 苦 具有 强烈 提 ， 是 一 种 催泪 剂 。 它 对 皮肤 和 黏 
膜 产生 强烈 的 刺激 性 。 本 药 作为 杀 昆 虫 药 ， 用 来 需 燕 贮 
存 谷物 和 泥土 。 本 药 与 其 他 震 燕 用 药 一样 可 用 作 警 告 
气体 。 


Chlorpyrifos (BAN) HESESg 


Clorpirifós. OO-Diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphoro- 


thioate. 
CsH,,CINOSPS = 350.6, 
CAS — 2921-88-2. 


CI 

j NE Cl 
HC o7 ~ Su 
/ 9 CI 


简介 
毒 死 昕 是 一 种 农用 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 TI). 


Cicloheximide (-INN) 环 己 米 特 


Cidoheximida; Cicloheximidum; Cycloheximide (USAN); U-4527, 


3-(Q2R)-2-[(15,35,55)-3,5-Dimethy-2-oxocyclohexy1]-2-hydrox- 
yethyl)glutarimide. 

LlMK^Or eKCAMMA, 

Cis H;3NO, = 281.3. 

CAS — 66-81-9. 
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Chlorinated Insecticides/Clofenotane 


简介 

环 已 米 特 是 一 种 链 霉 菌 Sireptomyces griseus, 产生 
的 抗菌 药 。 本 药 是 杀 霉 菌 药 ， 用 于 控制 一 些 植物 霉 
RUN. : 


Clofenotane (-iNN) 滴滴涕 

Chlorofenotano;  Chlorophenothane; Chlorphenothanum; 
Clofenotane; Clofenotano; Clofenotanum; DDT; Dichlorodiphe- 
nyltrichloroethane;  Dichophanum; Dicophane; Klofenotaani; 


Klofenotan. 1,1, I~ Trichloro-2,2-bis(4-chlorophenyl)ethane. 
KaodeHoTaH 
CiaHoCls = 354.5. 
CAS — 50-29-3. 
ATC — PO3ABO!. 
CCl5 


Pharmacopoeias. In //. 


不 良 反 应 和 处 置 
ELAMA EI 25, 95 1629 Mi. 


. WHO. DDT and its derivatives. /»vironmenta! Health Criteria 
9. Geneva: WHO, 1979, Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc009 htm (accessed 28/05/04) 

2. WHO. DDT and its derivatives—environmental aspects. Havi- 

ronmental Health Criteria 83. Geneva: WHO, 1989. Available 


at: http//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc83.htm (ac- 
cessed 28/05/04) 


KAE CH Mo ojn l KE Uf ĜT AERA, DDT ARA 
KÆ (PCBs) fü PU Uli VOS BIL SL 26 1, L-dichloro-2 , 2-bis 
(p-chlorophenyl) ethylene (DDE) 8f DI SÉ JI] dz VE AA gL 
BR AO LER. ARMI, PAYGECECHS LEA ECL gie BR, 
DDT 与 乳腺 痛 可 能 无 关 ， 且 没有 证 据 显示 PCBs 与 之 有 
关 。 针 对 斯 堪 的 纳 维 亚 人 的 长 期 监测 表明 [3] ， 暴 露 于 
DDT 与 男性 睾丸 瘤 的 发 展 无 关 。 
- Key T, Reeves G. Organochlorines in the environment and breast 
cancer. BMJ 1994; 308: 1520-1. 
van't Veer P, ef al. DDT (dicophane) and postmenopausal breast 
cancer in Europe: case-control study. 8447 1997; 315: 81-5 


Ekbom A, ef al. DDT and testicular cancer. Lancet 1996; 347; 
533-4. 


对 生育 力 的 影响 有 报道 BIDDT 的 代谢 产物 1, l-di- 
chloro-2,2-bis (p-chlorophenyl) ethylene (DDE) 对 大 
鼠 有 抗 雄 激素 作用 。 另 有 报道 认为 暴露 于 DDT 可 以 降 
低 雄 性 生殖 力 ， 增 加 雄性 生殖 异常 。 


1 Keke WR, er al. Persistent DDT metabolite p,p'-DDE is a potent 
androgen receptor antagonist. Nature 1995; 375: 581-5. 


对 神经 系统 的 影响 ”一 项 回顾 性 研究 [1 表明 ， 与 对 照 
组 相 比 ， 长 期 暴露 于 DDT 的 退休 疮 疾 工 人 神经 行为 试 
验 结果 差 ， 而 神经 精神 与 精神 症状 增加 。 

1. van Wendel de Joode B, er al. Chronic nervous-system effects of 


long-term occupational exposure to DDT. Lancet 2001; 357; 
1014-16. 


妊娠 ”一 项 有 关 1959-1966 年 间 出 生 儿 童 的 大 规模 前 
脆性 研究 [表明 ， 早 产 和 小 于 胎 龄 儿 与 母体 内 在 妊娠 
期 间 取 得 的 血清 样本 中 的 DDT 代谢 物 1, 1-dichloro-2, 
2-bis (f-chlorophenyl) ethylene (DDE) ĤO dn 25 ?k HE 
dx. 


l. Longnecker MP, ef al. Association between maternal serum con- 
centration of the DDT metabolite DDE and preterm and small- 
for-gestational-age babies at birth. Lancer 2001; 358: 110-14, 


药 动 学 

DDT 摄 人 、 吸 和 或 经 皮肤 可 吸收 。 本 药 可 长 期 留 
存 于 体内 ， 特 别 是 脂肪 组 织 内 ， 而 消除 速度 非常 慢 。 本 
药 能 通过 胎盘 屏障 ， 可 进入 乳汁 ， 在 体内 代谢 为 乙烯 衍 
生物 1, 1-dichloro-2, 2-bis (p-chlorophenyl) ethylene 
(DDE) 。 尿 液 中 也 可 见 其 乙酸 入 生物 (DDA). 


用 途 : 
DDT R& SS Eis (第 1629 页 ) 。 本 药 也 是 
胃 和 接触 性 毒药 ， 能 够 在 不 同 条 件 下 长 时 间 保 持 活性 。 
本 药 对 多 种 病 媒 有 效 ， 如 最 、 剧 和 蚁 。 本 药 也 可 局 部 用 
药 治疗 到 病 (第 1626 PD MAE (第 1626 TI). 但 一 
般 使 用 更 合适 的 替代 药物 。 


M 


w 


1630 


由 于 耐 药 性 和 可 长 期 留存 于 自然 环境 ， 目 前 已 无 本 
药 的 广泛 的 应 用 。 部 分 国家 已 禁用 本 药 ， 其 他 国家 也 已 
限制 应 用 。 

尽管 存在 这 样 那 样 的 问题 ， 许 多 国家 仍然 依靠 本 药 
ilI KIAL Bd. WHO USUI m RAE ATF 
条 件 ， 则 可 使 用 本 药 : 中 只 用 于 室内 喷 酒 ， OREA 
效 ; 图 生产 符合 WHO 规定 的 技术 条 件 ; 图 应 用 时 有 必 
要 的 安全 警示 。 然 而 ，WHO 推荐 针对 哺乳 和 潜在 致癌 
性 进行 进一步 评价 ， 还 有 对 本 药 导 致 的 M 受 体 密度 减 
少 的 意义 进行 阐明 。 
I. WHO. Vector control for malaria and other mosquito-borne dis- 
eases. WHO Tech Rep Ser 857 1995. 


2. WHO. WHO expert committee on malaria: twentieth report. 
WHO Tech Rep Ser 892 2000. 


制剂 


多 组 分 制剂 Ital: Antiscabbia Candioli al DDT Terapeutico. 


Clofenvinfos (BAN, -INN) 所 芬 磷 


Chlorfenvinphos; Clofenvinfós; Clofenvinfosum, 2-Chloro- 1-(2,4- 
dichlorophenyl)vinyl diethyl phosphate. 


Knoberenngoc 
CnHiaCliOaP = 359.6. 
CAS — 470-90-6. 
CH; 
Ci 
O CHs 
Op J 
f s~ 
CI 
CI 
简介 


SEWER FRAG ULOS SR EL 26. (081638 H). 


Copper Naphthenate 环 烷 酸 铜 
Cobre, naftenato de. 
CAS 一 1338-02-9. 


o 
o 
DA 
| S la 
Cu*? 
le 
V— [m o 
o 


简介 

环 烷 酸 铜 是 环 烷 酸 的 钢 盐 ， 属 杀 虫 剂 。 本 药 具 有 广 
谱 杀 真菌 、 白 败 及 其 他 般 木 昆虫 的 作用 ， 用 于 木料 保 
存 。 本 药 可 作为 局 部 应 用 的 抗 真菌 兽药 。 


Copper Oleate 油 酸 铜 


Cobre, oleato de. 
Cu(Ci53H3303); = 626.5. 
CAS — 1120-44-1. 


简介 
油 酸 钢 是 一 种 局 部 应 用 的 杀 昆 虫 药 ， 用 于 治疗 恒 病 
(8 1626 页 ) 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Arg: Plus & Plus. 


Coumafos (BAN, rINN) FEBRE 
Bayer-21199; Coumafosum; Coumaphos; Cumafós; Kumafoosi; 
Kumafos. O-3-Chloro-4-methyl-7-coumarinyl QO-diethyl phos- 
phorothioate. 

” Kymapoc 
Ci Hi «CIO;PS = 362.8. 


^ 


Clofenvinfos/ Alpha-cypermethrin (2E 88 /a- St Edi MO 


CAS — 56-72.4. 
H3C, 
“o o OL 20 
Hoj LOS 
l 
S Fa 
CH 
简介 


库 马 磷 属 于 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 H), MF 
兽医 局 部 治疗 外 寄生 虫 。 


Coumatetralyl 35 ER pk 

Cumatetralilo. 4-Hydroxy-3-(1,2,3.4-tetrahydro- | -naphthyl)cou- 
marin. 

CisH 440, = 292. 

CAS — 5836-29-3. 


简介 
杀 鼠 迷 是 一 种 抗 凝 灭 鼠 药 。 
. WHO. Anticoagulant rodenticides. Environmental Health Crite- 
ria 175. Geneva: WHO, 1995. Available at: 


http://www .inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc175.htm 
(accessed 28/05/04) 


Cyfluthrin (BAN) W SCIES AK 
Bay-VI- 1704; Ciflutrina; Cyfluthin. (RS)-a-Cyano-4-fluoro-3-phe- 


noxybenzyl (IRS3RS:LRS,3SR)-3-(22-dichlorovinyl-2,2-dimeth- 


ylcyclopropanecarboxylate. 
CiHigCl;FNO; = 4343. 
CAS — 68359-37-5. 

ATC — PO3BAO!. 


HaC, CHa 


H O H 'CN 
(15.3S-isomer) 


简介 


氟 毛 氰 菊 酯 属于 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 除虫菊 
3E. 58 1640 页 )， 用 于 农业 、 兽 医 和 疙 疾 的 病 媒 控制 
GB 470 MI). 


制剂 
专利 制剂 
Ital.: Responsar; Solfac. 


Cyhalethrin (BAN) Z S SUBE RE 


Cihalotrina; PP-563. (RS)-a-Cyano-3-phenoxybenzy! (Z)-(IRS,- 
3R$)-3-Q-chloro-33,3-trifluoropropenyl)-22-dimethylcyclopro- 
panecarboxylate. 


C33HisCIFNO, = 449.9. 
CAS — 68085-85.8. 


H3C, CHa 


and enantioner plus epimer at c* 


简介 

本 药 ， 尤 其 是 其 (Z)-(IR，3R)S Bü 与 (Z)-(1S， 
39R 酯 的 混合 物 〈 作 为 人 -三 氟 氧 握 菊 本 ) ， 可 作为 农用 
和 兽医 用 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 用 于 公共 卫生 中 的 病虫害 
控制 〈 见 除虫菊 花 ， 第 1640 页 ) 。 
. WHO. Cyhalothrin. Environmental Health Criteria 99. Geneva: 


WHO, 1990. Available at: http//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc99.htm (accessed 23/04/04) 


WHO. Cyhalothrin and lambda-cyhalothrin health and safety 
guide. IPCS Health and Safety Guide 38. Geneva: WHO, 1990 
Available at: http://www.inchem.org/documents/hsg/ 
hsg/hsg038.htm (accessed 23/04/04) 


| 


Cymiazole 3E 3: ik 

CGA-50439; CGA-192357 (cymiazole hydrochloride); Cimiazol; 
Cymiazol; Cymiazolum; Symiatsoli; Xymiazole. 2,4-Dimethyl-N- 
(3-methyl-2(3H)-hiazolylidene)benzenamine. 


Ci2H14N5S = 218.3. 


CAS — 61676-87-7 (cymiazole); 121034-85-3 (cymia- 
zole hydrochloride). 


CH3 
CH3 


S ZN 
CI” 
“CHa 
简介 


KEERA, MFE. 


Cypermethrin (BAN) MAR dO KE 

Cipermetrina; NRDC- 149. (RS)-a-Cyano-3-phenoxybenzyi ( IRS,- 
3R$)-(I RS3RS)-3-Q.2-dichlorovinyl)-2.2-dimethylcyclopropane- 
carboxylate. 

C2HisCbNO; = 416.3. 

CAS — 52315-07-8. 

ATC — P03BA02. 


HaC, ,CHs 


Q 


Alpha-cypermethrin (BAN) a-95 i 35 kE 
Alfacipermetrina. (SR)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl ( IRS3RS)-3- 
Q.2-dichlorovinyf)-2.2-dimethylcyclopropanecarboxylate. 
CiHjsCl;NO; = 416.3. 

CAS — 67375-30-8. 


H o H 'CN 
and enantioner plus epimer at c“ 


HC, ,CH3 


vouye 


H O H CN  andenantioner 


简介 

氧 氰 菊 酯 为 一 种 含 «a 气 握 菊 酷 的 同 分 异 构 体 混 
合 物 ， 属于 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 ( 见 除虫菊 花 ， 第 
1640 页 ) 。 本 药 可 用 于 农业 ,兽医 局 部 治疗 外 寄生 
R, 也 用 于 控制 欠 鱼 的 水 重 感 染 。a- 氨 和 握 莉 酯 也 有 广 . 
泛 的 应 用 . a 氮 握 菊 酯 用 于 农业 和 症 疾 的 病 媒 控 制 
(第 470 页 ) 。 
- WHO. Cypermethrin. Environmental Health Criteria 82. Gene- 
va: WHO, 1989. Available at: 


http//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc82.htm (ac- 

cessed 23/04/04) 

WHO. Cypermethrin health and safety guide. /PCS Health and 

Safety Guide 22. Geneva: WHO, 1989. Available at: 

hitp://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg022.htm (ac- 

cessed 23/04/04) 

3. WHO. Alpha-cypermethrin. Environmental Health Criteria 142. 
Geneva: WHO, 1992. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehe 142 him 
(accessed 23/04/04) 

I ——E—E——Ĵ——-€-. 


N 


Cyromazine (BAN, rINN) 环 丙 马 奉 
CGA-72662; Ciromazina; Cyromazinum. N-Cyclopropyl-1.3,5- 
triazine-2,4,6-triamine. 

Liupomasun 

C.H oN, = 1662. 

CAS — 66215-27-8. 


简介 
环 丙 马 秦 用 于 兽医 局 部 治疗 外 寄生 虫 感染 。 


Cythioate (BAN) 赛 灭 磷 

Citioato. OO-Dimethyl O-(4-sulphamoylphenyl) phosphorothio- 
ate. 

CaH;NO&PS; = 2973. 

CAS — 115-93-5. 


HsC—O, 28 


o 
HsC、o- A il 
o S—NH; 
O 
简介 


赛 灭 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 页 )， 用 
于 兽医 系统 治疗 外 寄生 虫 感 染 。 本 药 给 家 冀 口 服 给 药 。 


Daminozide — FB $ BR IA Bk Jt 
Daminozida, N-Dimethylaminosuccinamic acid. 
CHNO; = 160.2. 

CAS — 1596-84-5. 


简介 

二 甲 基 爽 珀 酰 腓 是 植物 生长 调节 剂 ， 可 用 于 增加 水 
果 产 量 。 本 药 在 水 果 中 的 化 学 残留 问题 受到 了 人 们 的 
关注 。 


Deltamethrin (BAN) iii ŝo KE 

Decamethrin; Deltamethrinum; Deltametriini; Deltametrin; Del- 
tametrina: NRDC-161. (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl (IR3R)- 
3-(22-dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate. 
C»H ;9Br,NO; = 505.2. 

CAS — 52918-63-5. 

ATC — PO3BAO3. 


HC, ,CHs 


H [e] H CN 


Pharmacopoeias. In 5/P(Tet). 
BP (Vet) 2005 (Deltamethrin) 


来 。 不 溶 于 水 、 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 


简介 


溴 氛 薄 酯 属于 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 除虫菊 花 ， 

第 1640 页 )，、 用 于 症 疾 的 病 媒 控制 (第 470 页 )， 也 用 
于 兽医 局 部 治疗 外 寄生 虫 、 农 业 和 家 庭 杀 虫 。 

1. WHO. Deltamethrin health and safety guide. IPCS Health and 
Safety Guide 30. Geneva: WHO, 1989. Available at: 


http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg030 him (ac- 
cessed 26/04/04) 


WHO. Deltamethrin. Environmental Health Criteria 97. Gene- 


白色 至 浅黄 色 唱 状 粉 


N 


XRPG 538 / Sk RM 


va: WHO, 1990. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc97. htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


制剂 

EHHH | 

Braz.: Del-Lend: Deltacid; Deltalab; Deltamitren; Deltapio; Deltasay; Deot- 
rin; Hexafent; Neolend: Pediderm; Piroli-Nj; Sifdel; Fr: Cinq sur Cina; 
Mex.: Difexon]: Venez: Nopucid. 


多 组 分 制剂 Arg: Capttisj: Deca-Scab; Hexa-Defital NF; Nopucid 
Compuesto; Braz.: Deltacid Plus; Nopucid Compostof: Chile: Launol. 


Dibromochloropropane — is $8 PI fc 
Dibromocloropropano. !,2-Dibromo-3-chloropropane. 
C4HsBr;CI = 2363. 

CAS — 96-12-8. 


Br 


aun 
简介 


二 省 氯 两 烧 用 于 杀 虫 。 暴 露 于 本 药 的 工人 可 出 现 究 
丸 损 伤 和 精子 数 碱 少 。 


Dibutyl Phthalate EE Æ T FE 

Butyl Phthalate; DBP; Dibutil-ftalát; Dibutilo ftalatas; Dibutilo, fta- 
lato de; Dibutyfftalat; Dibutyl-ftalat; Dibutylis Phthalas; Dibutyylift- 
alaatti. Dibutyl benzene- |,2-dicarboxylate. 

Cj H3;04 = 2783. 

CAS — 84-74-2. 


o 


Pharmacopoeias. In Zuz: (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Dibutyl Phthalate) 澄清、 无 色 或 微 黄 色 
油状 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 。 密 闭 贮藏 。 
USNF 24 (Dibutyl Phthalate) 澄清 、 无 色 或 微 黄色 油 
状 液体 。 几乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 醚 。 密 闭 贮 藏 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


本 药 偶 可 导致 超人 敏 反应 。 酸 酸 酯 类 药物 应 避免 接触 
塑料 。 


用 途 与 用 法 

AETHERE, HERMS TE A M 
(第 1632 页 ) 。 本 药 比 栈 酸 二 甲 酯 挥发 性 差 ， 清 洗 不 易 
清除 ， 因 而 常用 于 衣物 浸 渗 。 

本 药 也 作为 增 塑 剂 使 用 。 


1. WHO. Di-n-butyl phthalate. Environmental Health Criteria 189. 
Geneva: WHO, 1997. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehci189.htm 
(accessed 26/04/04) 


制剂 


多 组 分 制剂 S.Afr.: Mylol. 


Dichlorophenoxyacetic Acid — SU 3E EZ Ré 


2,4-D; Diclorofenoxiacético, ácido. 2,4-Dichlorophenoxyacetic. 
acid. 


CeHeChO3 = 221.0. 
CAS — 94-75-7. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
大 部 分 二 毛茶 氧 乙酸 中 毒 的 情况 也 同时 伴 有 其 他 
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除 鞠 剂 摄 入 ， 而 和 且 溶 剂 本 身 也 可 引起 中 毒 。 摄 入 、 吸 
人 或 局 部 接触 本 药 引 起 的 不 良 反 应 几乎 没有 固定 的 
形式 。 

不 良 反 应 包括 CNS 和 外 周 神经 系统 、 肌 肉 和 心血 
管 系统 反应 。 中 姆 时 常 伴 有 轩 肠 道 症 状 ， 也 会 出 现 肝 毒 
性 、 肾 毒性 和 肺 功能 障碍 ， 但 不 一 定 是 由 二 握 茶 氧 乙 酸 
引起 。 本 药 对 肿瘤 的 作用 在 三 氧 莱 氧 乙酸 (第 1641 页 ) 
中 介绍 。 

大 量 摄 人 本 药 Ih 内 ， 可 进行 洗 骨 。 脱 掉 污 染 衣物 ， 
并 用 肥皂 和 水 清洗 皮肤 。 有 报道 ， 碱 化 尿 液 和 血液 透析 
有 利于 本 药 清 除 。 进 一 步 治疗 为 对 症 治疗 。 
1. WHO. 244-Dichloraphenoxyacetic acid (2,4-D). Environmental 
Health Criteria 29. Geneva: WHO, 1984. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc29.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 
WHO. 2,4-Dichlorophenoxyacetic (2,4-D) health and safety 
guide. /PCS Health and Safety Guide 5. Geneva: WHO, 1987. 


Available at: http://www.inchem.org/documents/hsg/ 
hsg/hsgO05.htm (accessed 26/04/04) 


WHO. 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid (2.4-D)—environmental 
aspects. Zwvirommental Health Criteria 84. Geneva: WHO, 
1989. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc84.htm (accessed 26/04/04) 


Bradberry SM, et al. Mechanisms of toxicology, clinical fea- 
tures, and management of acute chlorophenoxy herbicide poi- 
soning; a review. J Toxicol Clin Toxicol 2000; 38; 111-22. 


用 途 
二 氯 蔡 氧 乙 酸 作为 除 劳 剂 广泛 用 于 农业 和 其 他 谷物 
杂 草 控制 。 实 际 中 ， 常 用 本 药 与 其 他 除 劳 剂 的 盐 或 酯 。 


Cyromazine/Dieldrin 


[S] 


- 


baj 


Dichlorvos (BAN, USAN, rINN) E 


DDVP; Dichlorvosum; Diclorvos; NSC-6738; OMS-14; SD- 
1750. 2,2-Dichlorovinyl dimethyl phosphate. 


AMX^OpBOC 
C.H;CLO,„P = 221.0. 
CAS — 62-73-7. 


l 
007 o RO 
HCO Ci 


Pharmacopoeias. In F» for veterinary use. 


f& fr 

敌 敌 委 是 短 残 留 时 间 的 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 
(第 1638 页 )， 杀 虫 范围 大 。 有 时 也 做 震 燕 剂 。 本 药 可 
用 于 杀 灭 飞机 机 舱 中 的 昆虫 ， 世 用 于 局 部 治疗 外 寄生 贝 
感染 和 兽 用 驱 避 药 。 本 药 的 致癌 性 受到 广泛 的 关注 。 


1. WHO. Dichlorvos health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 18. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http://www .inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg018.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


2. WHO. Dichlorvos. Environmental Health Criteria 79. Geneva: 
WHO, 1989. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc79.htm (accessed 26/04/04) 


Dieldrin (BAN, pINN) SX KM 


Dieldrina; Dieldrine; Dieldrinum. 


AMMA prH 
CAS — 60-57-1 (HEOD). 


cl Cl 
Ci 
Cl bi 
(HEOD) 


ER KRAE 85% 的 (1R,4S,5S,8R)-1,-2,3,4,10， 
10-hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6,7,8, Ba-octahydro-1, 
4; 5, 8-dimethanonaphthalene ( HEOD). Ciz HgClgO = 


380.9. KR 15478 HEOD 相关 的 有 机 含 氮 化 合 物 。 


不 良 反 应 和 处 置 
JA OSEE mi. 45 1629 页 。 狄 氏 剂 的 毒性 强 
T DDT (第 1629 页 )， 易 经 皮肤 迅速 吸收 。 
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. WHO. Aldrin and dieldrin. Environmental Health Criteria 91. 
Geneva: WHO, 1989. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc91.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

2. WHO. Aldrin and dieldrin health and safety guide. IPCS Health 

and Safety Guide 21. Geneva: WHO, 1989. Available at: 

http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg021.htm (ac- 

cessed 26/04/04) 

Høyer AP, et al. Organochlorine exposure and risk of breast can- 

cer. Lancet 1998; 352: 1816—20. 


用 途 

狂 氏 剂 是 含 乞 类 杀 昆 虫 药 第 1629 页 )， 以 前 用 于 
消毒 。 目 前 本 药 的 应 用 已 受到 限制 ， 仅 用 于 特定 用 途 ， 
如 白蚁 防治 。 


Diethyltoluamide/ Dimpylate 


- 


Diethyltoluamide (BAN, -INN) W iik 

DEET; N,N-Diethyl-3-methylbenzamide; Diéthyltoluamide; Di- 
ethyltoluamidum; Dietiltoluamida; Dietiltoluamida. NN-Diethyl- 
m-toluamide. 

AM3THATOAYAMHA, 

CHNO = 191.3. 

CAS — 134-62-3. 

ATC — PO3BXO!. 


o 
HsC 
os 


Pharmacopoeias. In /nr. and US, 

USP 29 (Diethyltoluamide) 有 香味 的 无 色 液体 。 几 平 
PETKAH, EIRFA, CRER, AD. Z 
REMSPINSRE. BEER. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

HGB. ESOS RT SUR AE ER CRI AE SUR, H 
于 可 引起 刺激 和 水 瘤 ， 本 药 应 用 时 不 可 靠近 眼 、 黏 膜 、 
破损 和 届 曲 部 皮肤 。 大 剂量 外 用 时 ， 有 出 现 全 身 毒 性 的 
报道 。 特 别 是 对 于 儿童 ， 更 易 出 现 。 

曾 有 一 名 患者 因 暴 露 于 本 药 出 现 超 敏 反应 和 过 敏 
反应 [。 大 量 应 用 本 药 的 儿童 曾 出 现 中 毒性 脑病 [2] ; 
有 报道 出 现 辣 痛 [31]; 也 有 病例 局 部 应 用 出 现 躁 狂 
症 [44 和 心血 管 毒性 〈 塞 性 心动 过 缓和 体位 性 低 血 
压 )[5] 。 基 于 已 发 表 和 未 发 表 数据 的 一 项 评估 [6] 认 为 
广泛 应 用 本 药 很 少 出 现 严重 问题 ， 儿 童 脑病 问题 也 未 
得 到 证 实 。 然 而 ， 另 一 项 分 析 [?71 认 为 本 药 确 实 与 儿童 
脑病 有 关 

有 报道 摄 人 含 大 剂量 避 蚊 腕 的 驱 避 药 后 造成 中 毒 其 
至 死亡 的 病例 [8] 。 

. Miller JD. Anaphylaxis associated with insect repellent. N Engl 
J Med 1982; 307: 1341-2. 


Roland EH, et a/. Toxic encephalopathy in a child after brief ex- 
posure to insect repellents. Can Med Assoc J 1985; 132: 155-6. 


. Anonymous. Seizures temporally associated with use of DEET 
insect repellent—New York and Connecticut. Arch Dermatol 
1989; 125: 1619-20. 


. Snyder JW, et al. Acute manic psychosis following the derma! 
application of N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) in an adult. J 
Toxicol Clin Toxicol 1986; 24: 429-39, 

Clem JR, er al. Insect repellent (N,N-diethyl-m-toluamide) car- 


diovascular toxicity in an adult. Ann Pharmacother 1993; 27: 
289-93, 


Goodyer L, Behrens RH. Short report: the safety and toxicity of 
insect repellents. Am J Trop Med Hyg 1998; 59: 323-4. 


. Briassoulis G e/ al. Toxic encephalopathy associated with use of 
DEET insect repellents: a case analysis of its toxicity in children. 
Hum Exp Toxicol 2001; 20: 8-14. 


. Tenenbein M. Severe toxic reactions and death following the in- 
gestion of diethyltoluamide-containing insect repellents. JAMA 
1987; 258: 1509-11. 


用 途 

避 败 胺 是 一 种 驱 避 药 ， 可 有 效 驱 除 蚊 、 遇 、 臭 贝 、 
ME, WE. EMI GE. UTOJ DI DEE (第 470 TI), di 
可 驱除 水 旦 。 本 药 可 以 在 皮肤 或 衣服 上 使 用 


制剂 


USP 29: Diethytoluamide Topical Solution. 


m 


w 


A 


{m 


S 


M 


oo 


专利 制剂 

Canad.: Bens; Bug zzz Away; Cutter; Deep Woods OFF; Konk: Muskol: 
Off, Off Skintastic; Ungava; Fr: Insect Ecran; kem Antipoux; Moskizolt: 
S.Afr.: Mylol; UK: Bens: Bug Guards: Jungle Formula Insect Repellent; Mi- 
jex; Ultrathont. 


EE B e / c DE GAR 


多 组 分 制剂 Arg.: Standard XXI; Canad.: Coppertone Bug & Sun- 
block; Muskol with Sunblock: Off Skintastic with Sunscreen; Fri: Moustico- 
logne; Moustidose Adult et Enfant; Tiq'Aouta: Hong Kong: Pellt f; Israel: 
Yatushan Plus; feal.: Entomf; Esoklin; Sinezan; S.Afr.: Mylo; No-Bitef; 
Thai.: Pelltt; UK: Jungle Formula Insect Repellent Plus U.V, Sunscreens. 


Difenacoum $i Ei 


Difenacum. 3-(3-Biphenyl-4-yl- | 2,3,4-tetrahydro- | -naphthyl)-4- 
hydroxycoumarin. 

Ca H3403 = 444.5. 

CAS — 56073-07-5, 


简介 
政 鼠 是 一 种 抗 凝 灭 鼠 药 . 


. WHO. Anticoagulant rodenticides. Environmental Health Crite- 
ria 175. Geneva: WHO, 1995. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehe/ehc1 75.htm 
(accessed 26/04/04) 

2. WHO. Difenacoum health and safety guide. IPCS Health and 

Safety Guide 95. Geneva: WHO, 1995. Available at: 

http//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg095.htm (ac- 

cessed 26/04/04) 


毒性 政 鼠 属于 第 二 代 抗 凝 灭 鼠 药 ， 能 抑制 凝血 酶 原 合 
成 而 导致 出 血 [1] 。 本 药 自 胃 肠 道 吸收 ， 也 可 能 经 皮 吸 
收 。 用 于 制作 毒饵 时 含量 为 100mg/kg， 此 剂量 不 会 对 
人 造成 危害 。 由 于 毒性 ， 更 高 浓度 的 应 用 受到 严格 的 限 
制 。 毒 饵 应 由 专业 技术 人 员 配 制 ， 并 添加 醒目 的 标示 
染料 。 

BOB RE SUP EBORE, 


. WHO. Safe use of pesticides: ninth report of the WHO expert 
committee on vector biology and control. WHO Tech Rep Ser 
720 1985. 

. Barlow AM, er al. Difenacoum (Neosorexa) poisoning. BMJ 
1982; 285: 541. 

. Butcher GP, er af. Difenacoum poisoning as a cause of haematu- 

ria. Hum Exp Toxicol 1992; 11: 553-4. 

McCarthy PT, er a/. Covert poisoning with difenacoum: clinical 

and toxicological observations. Mum Exp Toxicol 1997; 16; 

166—70. 


"M 


Lu 


^ 


Diflubenzuron — $8 IK 


1-(4-Chlorophenyl)-3-(2,6-difluorobenzoyl)urea. 
C4 HsSCIF;N;O; = 310.7. 
CAS — 35367-38-5. 


CI 


简介 

本 药 是 一 种 杀 虫 剂 。 由 于 具有 生长 调节 作用 ， 可 影 
响 角质 层 的 形成 ， 本 药 也 是 杀 幼 虫 药 。 二 毛 腺 可 用 于 农 
业 和 病 媒 控制 。 

本 药 的 残留 作用 可 杀 灭 蚊子 幼虫 。 


. WHO. Diflubenzuron. health and safety guide. IPCS Health and 
Safety Guide 99. Geneva: WHO, 1995. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg099 htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

2. WHO. Diflubenzuron. Environmental Health Criteria 184. Ge- 

neva: WHO, 1996. Available at: 

hitp://www.inchem org/documents/eho/ehc/ehc184.htm 

(accessed 26/04/04) 


Dimethoate 乐 果 


Dimetoato: Fosfamid. OO-Dimethyl S-methylcarbamoylmethyl 
phosphorodithioate. 
CsH2NO5PS; = 2293. 


CAS — 60-51-5. 


S 
l H 


P. N 
N 
Haco” / Pr ^ cH 
OCH3 


O 


简介 
乐 果 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (SE 1638 页 ) ， 用 于 
农业 。 


1. WHO. Dimethoate health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 20. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http://www inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg020.htm (ac- 
cessed 28/05/04) 


. WHO. Dimethoate. Environmental Health Criteria 90. Geneva: 
WHO, 1989. Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc90.htm (accessed 28/05/04) 


- Jovanoviĉ D, er al. A case of unusual suicidal poisoning by the 


organophosphorus insecticide dimethoate. Hum Exp Toxicol 
1990; 9: 49-51. 


l 


- 


Dimethyl Phthalate Ek Bf — FH Bl 

Dimetilo, ftalato de; DMP; Methyl Phthalate. Dimethyl benzene- 
| 2-dicarboxylate. 

CioHioO4 = 194.2. 

CAS — 131-11-3. 


Pharmacopoeias. In Br and Fr 
BP 2005 (Dimethyl Phthalate) ”无 色 或 淡色 液体 ， LA 


或 几乎 无 臭 。 微 沙 于 水 ， 极 易 溶 于 乙醇 和 乙醚 和 大 多 数 
有 机 溶剂。 


不 良 反 应 和 处 置 

酸 酸 二 甲 酯 可 能 引起 暂时 性 刺 痛 ， 不 可 在 靠近 眼 部 
或 黏膜 处 用 药 。 与 其 他 酰 酸 酯 类 药物 一 样本 品 应 避免 接 
触 塑料 物品 。 


用 途 
Ak KE — HH AK AL IK E 25. 
制剂 
多 组 分 制剂 Fr.: SVR Creme Antimoustique; Tiq'Aouta; Hong 


Kong: Pelitt; Hung.: Novascabin; Israel: Yatushan Plus: S.Afr.: Mylo; 
Thai.: Pellitf. 


Dimpylate (BAN, rINN) XIE SESS 

Diazinon; Dimpilato; Dimpylaatti; Dimpylat; Dimpylatum. OO-Di- 
ethyl O-Q-isopropyl-6-methylpyrimidin-4-yl) phosphorothioate. 
AwwnuaaT 

C 242, N2O5PS = 304.3. 

CAS — 333-41-5. 


H3C 
Mo CHs 
HaC o x [e] N 
~z Bid ( EN CH; 
S ZN 
CH3 


Pharmacopoeias. In BP(Ter). 

BP (Vet) 2005 (Dimpylate) HW., HRG, WAR 
体 。 几 乎 不 游 于 水 ， 易 溶 于 乙醇、 乙醚 和 大 多 数 有 机 
ER. 


简介 

敌 匹 硫 磷 是 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 页 )。 本 药 
外 用 ， 兽 医用 作 系 统 杀 灭 外 寄生 虫 药 。 本 药 也 用 于 农业 
和 园艺 业 杀 昆虫 药 。 


1. Wagner SL, Orwick DL. Chronic organophosphate exposure as- 
sociated with transient hypertonia in an infant. Pediatrics 1994; 


Dinitro-o-cresol — 8 35 B FH Bü 


DNOC. 4.6-Dinitro-o-cresol. 
C7zHeN;Os, = [98.1. 
CAS 一 534-52-1. 


CH3 
OH 


ON NO; 
简介 
二 硝 基 邻 甲 酚 是 二 硝 基 酚 类 化 合 物 ， 以 前 用 于 杀 虫 
和 除 落 。 本 药 增加 非 结 合 氧化 磷酸 化 代谢 ， 因 而 以 前 用 
于 减肥 。 本 药 可 引起 致命 的 中 毒 。 
1. WHO. Dinitro-ortho-cresol. Environmental Health Criteria 220 
Geneva: WHO, 2000. Available at: 


http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc220.htm 
(accessed 26/04/04) 


Dinitrophenol — fi 3f Wi 


Dinitrofenol. 24-Dinitrophenol. 
CHNO; = 184.1, 
CAS — 51-285. 


简介 

二 硝 基 酚 是 除 莹 剂 。 由 于 可 增加 非 结合 氧化 磷酸 化 
代谢 ， 本 品 以 前 也 用 于 治疗 肥胖 症 。 本 药 可 引起 致命 的 
中 毒 。 


Dioctyl Adipate 已 二 酸 二 辛 酯 
DEHA; Di-(2-ethylhexyl)adipate; Dioctilo, adipato de. 
C533H4304 = 370.6. 


简介 

己 二 酸 二 辛 酯 是 一 种 驱 避 药 。 在 塑料 工业 中 也 作为 
增 塑 剂 使 用 。 本 品 及 其 他 增 塑 剂 从 豪 乙 烯 薄 膜 向 食品 的 
迁移 而 导致 的 人 体 长 期 摄 人 人 低 浓度 增 塑 剂 问题 受到 人 们 


制剂 


专利 制剂 
UK Protec. 


Dioxation (BAN, -INN) BURE 

Dioxathion; Dioxatión; Dioxationum. It consists mainly of cis and 
trans isomers of $5'- |,4-dioxan-2,3-diyl bis(OO-diethyl phospho- 
rodithioate). 

AnokcaTuoH 

CiaH26O5P2S4 = 456.5. 

CAS — 78-34-2. 


简介 
BEREAN ELEK 26. 〈 第 1638 YO ， 用 于 农 


二 硝 基 邻 甲 酚 / 艾 地 菊 酯 ”Dinitro-o-cresol/Esdepallethrine 1633 

业 和 兽医 局 部 杀 灭 外 寄生 虫 。 Endosulfan ft J3- 

Endosulfan. |„4,5,6,7,7-Hexachloro-89, [O-trinorbom-5-en-2,3- 

ylenebismethylene sulphite. 
Diphenadione (BAN, pINN) ZÆ iMi eH «Coss = 4069. 
Difenadiona; Diphacinone; Diphénadione; Diphenadionum. 7 
2-(Diphenylacetyl)indan- |,3-dione. a 
An 中 eHaAnon 

CI 
C»3H1:O3 = 3404. Q = 
CAS — 82-66-6. s~o 
ATC — BO IAA 10. CI 9 
CI 
简介 


简介 
ZERRE- LEX BUS. 


Diquat Dibromide Xt Z5 ik 

Diquat dibromuro de. 9,10-Dihydro-8a, l 0a-diazoniaphenan- 
threne dibromide; 1,1'-Ethylene-2,2'-bipyridyldiylium dibromide. 
CHBrN; = 344.0. 

CAS — 2764-72-9 (diquat); 85-00-7 (diquat dibromide). 


/ N N 


(diquat) 


简介 

敌 草 快 是 一 种 接触 除 著 剂 ， 用 于 农业 和 园艺 业 。 
本 药 的 不 良 反应 与 百草 枯 (paraquat) (第 1638 页 ) 
相似 。 


. WHO. Paraquat and diquat. Environmental Health Criteria 39. 
Geneva: WHO, 1984. Available at: 
http//www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc39.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


- WHO. Diquat health and safety guide. /PCS Health and Safety 
Guide 52. Geneva. WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem org/documents/hsg/hsg/hsg052.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996. 


. Jones GM, Vale JA. Mechanisms of toxicity, clinical features, 
and management of diquat poisoning: a review. J Toxicol Clin 
Toxicol 2000; 38: 123-8. 


M 


- 


A 


Emamectin J& Ej 3€ jT 

Emamectina. A mixture of (4"-R)-5-O-Demethyl-4"-deoxy-4"- 
(methylamino)avemectin Aj, and (4"-R)-5-O-Demethyl-25- 
de(l -methylpropyl)-4"-deoxy-4"-(methylamino)-25-( I-methyle- 
thyl)avermectin Als in the ratio of 9:1. 


CAS — 121124-29-6 (major component); 121424-52-0 
(minor component); 137335-79-6. 


简介 


埃 马 美 洒 是 阿 维 菌 过 类 杀 昆 虫 药 ， 用 于 仍 鱼 水 重 感 
染 的 控制 。 


Endod 商 陆 果 


简介 

商 陆 果 提 取 自 Phytolacca dodecandra CPhytolac- 
caceac) 的 于 果 ， 具 有 杀 软 体 动物 作用 。 本 药 用 于 控制 
血吸虫 中 间 宿 主 钉螺 。 


硫 丹 是 农用 含 氧 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1629 页 ) 。 


. WHO. Endosulfan. Environmental Health Criteria 40. Geneva: 
WHO, 1984, Available at: http.//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc40.htm (accessed 26/04/04) 

2. WHO. Endosulfan health and safety guide. IPCS Health and 
Safety Guide 17. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsgO17.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

. Blanco-Coronado JL, ef al. Acute intoxication by endosulfan. J 
Toxicol Clin Toxicol 1992; 30: 575-83. 

. Boereboom FT, et a/. Nonaccidental endosulfan intoxication: a 
case report with toxicokinetic calculations and tissue concentra- 
tions. J Toxicol Clin Toxicol 1998; 36: 345-52. 

. Chugh SN, et al. Endosulfan poisoning in Northern India: a re- 
port of 18 cases. /nt J Clin Pharmacol Ther 1998; 36: 474-7. 


a w 


ua 


Endrin 5t 4k EC Ji 

Endrin. — (1R45,425,55,65, 7R.BR BaR)-1,2,3.4,10, 10-Hexachloro- 
1,4,42,5,6,7.8,Ba-octahydro-6,7-epoxy- 1,4:5,8-dimethanonaph- 
thalene. 

Ci3HgCI,O = 380.9. 

CAS — 72-20-8. 


CI 


简介 
FVKNAAN KR EZ 〈 第 1629 页 ) 。 由 于 其 
毒性 和 环境 中 残留 ， 目 前 部 分 国家 已 禁止 使 用 。 


O 异 狄 氏 剂 一 般 性 参考 文献 ~41 ， 包 括 毒 性 报道 [2,3] 。 


- Anonymous. Acute convulsions associated with endrin poison- 
ing—Pakistan. JAMA 1985; 253: 334-5. 

- Runhaar EA, et al. A case of fatal endrin poisoning. Hum Toxicol 
1985; 4: 241-7, 

3. WHO. Endrin health and safety guide. /PCS Health and Safety 
Guide 60. Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg060.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

4. WHO. Endrin. Environmental Health. Criteria. 130. Geneva: 

WHO, 1992. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 

ehc/ehc/ehc130.htm (accessed 26/04/04) 


M 


Esdepallethrine 35 it 35 Rs 

Esdepaletrina. (5)-3-Allyl-2-methyl-4-oxocyclopent-2-enyl (1R- 
3R)-2,2-dimethyl-3-(2-methylprop-| -enyl)-cyclopropanecarbox- 
ylate. 

CisH26O3 = 302.4. 

CAS — 28434-00-6. 


pen» 


简介 

艾 地 菊 酯 是 一 种 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 除虫菊 花 ， 
第 1640 页 )。 本 药 作 为 杀 螨 药 与 胡椒 基 丁 酝 〈 第 1639 
页 ) 合用 局 部 治疗 疗 疮 〈 第 1626 H). 

奔 酒 本 药 可 用 于 控制 昆虫 ， 如 教 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Cinq sur Cinq; Mousticologne. 


1634 Z Bi e / RC lu lii 


多 组 分 制剂 Arg.: Acardust; Braz: Vapioj; Canad.: Scabene; Fr.: 
A-Par; Acardust; Cing sur Cing; Spregal; Gr.: Spregal; Israel: Acardust; 
ital.: Acardustf; Rus.: Spregal (CnperaAb): S.Afr.: Spregal. 


Ethion/Fipronil 


Ethion Z TIMI 

Diethion; Etión. 0,0,0 0 “Tetraethyl SS ^methylenediphospho- 
rodithioate. 

CsH2;O4P5,54 = 384.5. 

CAS — 563-12-2. 


CH3 CH3 


简介 
乙 硫 磷 属于 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 ， 兽 医 局 部 用 药 治 疗 
外 寄生 虫 。 


Ethohexadiol 驱 蚊 醇 

Ethylhexanediol; Etohexadiol, 2-Ethylhexane-| 3-diol. 
CH 30; = 1462. 

CAS — 94-96-2. 


H3C 


OH 


H3C OH 


简介 
驱 蚊 醉 是 驱 避 药 。 本 药 可 局 部 用 于 皮肤 和 衣服 。 可 
HEC TERI, 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Insect Ecran. 


SABAN Fr: Moustidose Adult et Enfant. 


Ethylene Dibromide 二 省 乙 烷 

EDB; Etileno, dibromuro de. 1,2-Dibromoethane. 
CH4Br = 187.9. 

CAS — 106-93-4, 


BIS Br 


简介 

二 省 乙 烷 是 一 种 震 燕 杀 虫 剂 ， 也 作为 净化 剂 用 
于 石油 工业 。 由 于 对 动物 的 致癌 性 和 村 疗 后 在 谷物 
和 鲜果 中 的 残留 ， 本 药 在 以 上 领域 的 使 用 已 受到 严 
格 限制 。 

二 省 乙 煤 的 毒性 强 于 四 氧化 碳 或 二 氧 乙 烷 。 本 药 对 
眼 、 皮 肤 和 黏膜 有 刺激 性 。 吸 人 可 导致 困 意 、CNS 抑 
制 和 肺 水 肿 。 皮 肤 接 触 可 迅速 吸收 并 导致 发 疤 。 肾 损伤 
和 肝 损 伤 也 可 发 生 。 


O 二 省 乙 烷 引起 的 中 毒 报 道 。 


1. Letz GA, e! al. Two fatalities after acute Occupational exposure 
to ethylene dibromide. JAMA 1984; 252: 2428-31. 
2. Singh S, et al. Non-fatal ethylene dibromide ingestion. Hum Exp 
Toxicol 2000; 19; 152-3. 
. Mehrotra P, er al. Two cases of ethylene dibromide poisoning. 
Vet Hum Toxicol 2001; 43: 91-2. 


w 


Ethylene Dichloride — $8 ZK 


Brocide; Dutch Liquid; Etileno, dicloruro de. 1,2-Dichloroethane. 
CHaCl, = 98.96. 
CAS — 107-06-2. 


| 
Aza 


简介 
二 毛 乙 烷 是 一 种 震 蒸 杀 虫 剂 ， 也 用 于 石油 工业 和 工 

ILIA. SEF DZ bek “le ES KH. fa IR TE 

浊 、 流 涕 。 由 于 CNS 抑制 作用 ， 也 可 导致 肪 党。 皮肤 

接触 可 能 导致 皮炎 。 吸 入 、 局 部 应 用 或 摄 人 本 药 吸收 后 

可 发 生 肝 肾 损伤 、 低 血压 和 心脏 损害 、 胃 肠 功能 紊乱 . 

出 血 、 苷 迷 和 肺 水 肿 。 

Hi KO kib BUNTE. 
WHO. 1.2 Dichloroethane f»wironmenta! Health Criteria 176. 
Geneva: WHO, 1995. Available at: 
http://www.inchem org/documents/ehĥc/ehc/ehc176.htm 
(accessed 06/06/06) 

. WHO. 1,2-Dichloroethane health and safety guide. /PCS Health 
and Safety Guide 55. Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg055.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


. Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH. The Stationery Of- 
fice, 1996. 


v 


w 


Etofenprox (rINN) 依 芬 普 司 

Etofenprox; Etofenproxum. a-[(b-Ethoxy-B.B-dimethylphene- 
thyl)oxy]-m-phenoxytoluene. 

STo$eunpokc 

Cos H34O0, = 376.5. 

CAS — 80844-07-1. 


H3C 


简介 
依 芬 普 司 是 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 除虫菊 花 ， 
第 1640 页 )， 用 于 症 疾 (第 470 BO. 的 病 媒 控制 。 


Famphur 伐 灭 磷 


Famfur; Famophos. 
CioHisNOsPS, = 325.3. 


CAS — 52-85-7. 
oio 
o 
N. 7 
H4C^ p. s 
iS li 
o P、o-cha 
“CH3 
简介 


TRIE HOT PLORIS AR ELLA (第 1638 页 ) TE 
普 医 中 ， 局 部 应 用 于 宿主 动物 发 挥 全 身 作用 来 杀 灭 外 寄 
EM. 


Fenitrothion (BAN) Jiu tat 

Fenitrotión. QO-Dimethyl O-4-nitro-m-tolyl phosphorothioate. 
CH NOsPS = 2772. 

CAS — 122-14.5. 


简介 
杀 强 硫 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 DI). 
在 曾 医 中 ， 局 部 治疗 杀 灭 外 寄生 虫 。 本 药 也 用 于 农业 


A. 


1. WHO. Fenitrothion health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 65. Geneva: WHO, 1991. Available at: 
httpz//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsgO65.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


2. WHO. Fenitrothion. ziviroumental Health Criteria 133. Gene- 
va: WHO, 1992. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc133.htm 
(accessed 26/04/04) 

Bouma MJ, Nesbit R. Fenitrothion intoxication during spraying 
operations in the malaria programme for Afghan refugees in 
North West Frontier Province of Pakistan. Trop Geogr Med 
1995; 47: 12-14. 


v~ 


Fenthion (BAN) të mB 

Bayer-29493; Fentión; S-752. OO-Dimethyl O-4-methylthio-m- 
tolyl phosphorothioate. 

CioHisOa3PS; = 278.3. 

CAS — 55-38-9. 


s SCH; 
ll 


P 
N 
HsCo 一 / 
HaCO 


Oo 


Pharmacopoeias. In BPA 2r). 
BP (Vet) 2005 (Fenthion) 


于 水 ， 易 深 于 乙醇 和 氯仿 。 


简介 

倍 硫 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆虫 药 (第 1638 页 ) 。 本 
药 局 部 应 用 于 宿主 动物 ， 用 于 兽医 作为 系统 性 杀 外 寄生 
虫 药 。 本 药 也 用 于 农业 。 


毒性 ”经常 暴露 于 倍 硫 磷 的 工作 人 员 可 检测 到 黄 班 
改变 [5 。 应 针对 暴露 于 不 同 有 机 磷 类 化 合 物 的 工作 
者 进行 长 期 研究 ， 以 考察 此 类 物质 对 于 黄斑 改变 的 
作用 。 


1. Misra UK, er al. Some observations on the macula of pesticide 
workers. Hum Toxicol 1985; 4: 135-45 


黄 棕色 油状 物质 。 不 易 溶 


Fenvalerate (BAN) MUX 35 B 

Fenvalerato; OMS-2000; Pydrin; S-5602; SD-43775; WL-43775. 
(R$)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl (RS)-2- (4-chlerophenyl)-3- 
methylbutyrate. 

CxsH»CINO; = 419.9. 

CAS — 51630-58-1. 


mixture of 4 stereoisomers 


简介 

氰 成 菊 酯 是 -种 除虫菊 类 杀 昆 虫 药 CLR hg dE. 
第 1640 页 ) 。 在 兽医 中 ， 局 部 治疗 外 寄生 虫 感染 。 本 药 
也 作为 农用 和 园艺 用 杀 虫 剂 。 

异 握 戊 菊 酷 为 氰 皮 菊 酯 的 立体 异 构 体 ， 也 是 一 种 农 
MARA. 
1. WHO. Fenvalerate health and safety guide. IPCS Health and 

Safety Guide 34. Geneva: WHO, 1989. Available at: 


http://www .inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg034.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


2. WHO. Fenvalerate. Environmental Health Criteria 95. Geneva: 
WHO, 1990. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc95.htm (accessed 26/04/04) 


Fipronil (BAN) $ hi 

Fiproniili; Fipronilo; MB-46030; RM-I601. (RS)-5-Amino-1-(2,6- 
dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(trifluoromethylsulfinyl)- 
pyrazole-3-carbonitrile. 


Ci3H4CEF,N4OS = 437.1. 


CAS — 120068-37-3. 


FaC Cl 


简介 
毛虫 晴 是 一 种 兽 用 局 部 性 杀 外 寄生 虫 药 。 本 药 曾 研 
究 用 于 治疗 头 和 于。 


Flocoumafen 98 FA Pii 

Flocoumafene; Flocumafeno: OMS-3047. 4-Hydroxy-3-[1,2,3,4- 
tetrahydro-3-[4-(4-trifluoromethylbenzyloxy)phenyl]- | -naph- 
thyl]coumarin. 

C33H;5F30, = 542.5. 

CAS — 90035-08-8. 


GO 0 


SUME UE QUEM. E—HUEXRS. MA 
抗 凝 灭 鼠 药 耐 药 时 ， 本 药 仍 有 效 。 
l. WHO. Anticoagulant rodenticides. £svironmental Health Crire- 
ria 175. Geneva: WHO, 1995. Available at: 


http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc175.htm 
(accessed 26/04/04) 


Fluazuron (riNN) SEPE 

CGA-157419; Fluazurón; Fluazuronum. 1-(4-Chloro-3-([3-chlo- 
ro-5-(trifl!uoromethyl)-2-pyridyf]oxy)phenyl)-3-(2,6-difluoroben- 
zoyl)urea. 

Dayasypon 

CazoHioClFsN3O3 = 506.2. 

CAS — 86811-58-7. 


F 
FL cl 
A N X HN^ No 
S^ UO So 
Ĥ 
Ci 


简介 
LO PG JEI FS TLLA UM 


F 


Flumethrin (BAN) $SL EHA 


Flumethrinum; Flumetriini; Flumetrin; Flumetrina. a-Cyano-4- 
fluoro-3-phenoxybenzyl 3-(B.A-dichlorostyryf)-2,2-dimethylcy- 
clopropanecarboxylate. 

C;2sH22CFNO; = 510.4. 

CAS — 69770-45-2. 


HaC, CHa 


F 
、 I 
o 
S "oc 
H o H CN 
Ci 


MRHAR Flocoumafen/Hydrocyanic Acid 


简介 

所 毛茶 菊 酯 是 一 种 除 虫 薄 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 见 除虫菊 
16. 98 1640 页 )。 本 药 为 兽 用 局 部 杀 外 寄生 虫 药 。 
O 毛毛 茉 菊 酯 中 毒 的 报道 。 


1. Box SA, Lee MR. A systemic reaction following exposure to a 
pyrethroid insecticide. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 389-90. 


Fluoroacetamide 气 乙 酰胺 
Compound 1081; Fluoroacetamida. 


FCH CONH, = 77.06. 
CAS — 640-19-7. 


简介 
氟 乙 酰胺 是 一 种 灭 鼠 药 ， 与 氟 乙 酸 钠 (第 1640 9D 
不 良友 应 相似 。 


Fluvalinate $& 9 ik 35 B 


Fluvalinato; ZR-3210. Cyano(3-phenoxyphenyl)methyl ester of 
N-[2-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-bL-valine. 

Cj; HCIF4 N30, = 502.9. 

CAS 一 69409-94-5, 


N 
CH3 O ll 
o 
HasC Oo 
HN 
F 
Ci 
F 
F 


简介 
气氛 胺 菊 酯 是 一 种 杀 贝 剂 ， 用 于 养 蜂 业 。 


Glyphosate EH Bit 

Glifosato. N-(Phosphonomethyl)glycine. 
C3HgNOsP = 169.1. 

CAS — 1071-83-06. 


o 

H l 
HOOC. N^ R-0H 
OH 


简介 
AHERE- AREN. 


1. WHO. Glyphosate. Environmental Health Criteria 159. Geneva: 
WHO, 1994, Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc159.htm (accessed 26/04/04) 


毒性 mH gp E kl I Ry HOO EL MIN, 
本 药 的 毒性 很 大 程度 上 来 源 于 制剂 中 的 表面 活性 剂 聚 氧 
乙烯 胺 。 


. Sawada Y, er al. Probable toxicity of surface-active agent in 
commercial herbicide containing glyphosate. Lancet 1988; i: 
299. 


M 


Talbot AR, er al. Acute poisoning with a glyphosate-surfactant 
herbicide (“Roundup'): a review of 93 cases. Hum Exp Toxicol 
1991; 10: 1-8. 

. Menkes DB, er al. Intentional self-poisoning with glyphosate- 

containing herbicides. Hum Exp Toxicol 1991; 10: 103--7. 

- Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes. for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996. 


D w 


Heptachlor £ $& 

Heptacloro. 14,5,6,7,8.8-Heptachloro-3a,4,7 7a-tetrahydro-4,7- 
methanoindene. 

CioHsCh = 3733. 
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CAS — 76-44-8. 
MO 
Cl 
ĈI 
简介 


七 气 是 一 种 会 氢 类 杀 昆 虫 药 (第 1629 页 ) 。 由 于 残 
留 问题 ， 一 些 国 家 已 禁用 本 药 。 


- WHO. Heptachlor. Environmental Health Criteria 38. Geneva: 
WHO, 1984. Available at: http.//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc38.htm (accessed 26/04/04) 

WHO. Heptachlor health and safety guide. JPCS Health and 
Safety Guide 14. Geneva: WHO, 1988. Available at: 
http.//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg0 14.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


S 


Heptenophos Bs 4 Bi 

Heptenofós; Hoe-02982. 7-Chiorobicyclo[3.2.0]hepta-2,6-dien- 
6-yl dimethyl phosphate. 

CoHi2CIO4P = 250.6. 

CAS — 23560-59-0. 


CI 
H c7 9, IJ 
HsC ~o” So 


简介 
庚 烯 磷 是 一 种 有 机 人 购 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 页 ) 。 本 
药 兽 用 控制 外 寄生 虫 感染 ， 也 用 于 农业 。 


Hexachlorobenzene 75 MŽ 
HCB; Hexaclorobenceno. 


CeCle = 284.8. 
CAS 一 118-74.1. 
Ci CI 
Ci Cl 
CI CI 
HE. ARER SARE OkEO 混淆 。 
简介 


六 毛茶 为 农用 杀 真 菌 药 。 本 药 任何 程度 不 能 生物 降 
解 ， 长 期 使 用 会 造成 食物 中 的 残留 。 本 药 也 是 一 种 工业 
用 杀 真 菌 药 ， 部 分 国家 已 禁用 。 有 报道 ， 本 药 可 分 布 于 
乳汁 中 。 


1. WHO. Hexachlorobenzene. Environmental Health Criteria 195. 
Geneva: WHO, 1997, Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc195 htm 
(accessed 26/04/04) 

2. WHO. Hexachlorobenzene health and safety guide. /PCS Health 
and Safety Guide 107. Geneva: WHO, 1998. Available at: 
http.//www.inchem org/documents/hsg/hsg/hsgl07.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


毒性 有 报道 ， 食 用 施用 过 六 毛茶 的 农产品 出 现 延 迟 性 
皮肤 中 啉 病 [] 和 帕 金 森 病 5F2] 。 而 且 ， 部 分 中 啉 病 患 者 
的 症状 可 持续 多 年 [3] 。 

. Cam C, Nigogosyan G. Acquired toxic porphyria cutanea tarda 
due to hexachlorobenzene. JAMA 1963; 183; 88-91. 

Chapman LJ, et af. Parkinsonism and industrial chemicals. Lan- 
cet 1987; i: 332-3. 

. Cripps DJ, et al. Porphyria turcica due to hexachlorobenzene: a 


20 to 30 year follow-up study on 204 patients. Br J Dermatol 
1984; 111: 413-22. 


S 


- 


Hydrocyanic Acid $ i E$ 


Cianhidrico, ácido; Prussic Acid. 
CAS — 74-90-8. 


HC=N 
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tik o 氧 握 酸 是 具有 苦 查 仁 气味 的 无 色 液 体 ， 毛 化 氮 
(HCN=27.03) 的 水 溶液 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

氢 氰 酸 及 其 蒸气 具有 强烈 的 毒性 。 细 胞 色素 氧化 酶 
是 细胞 传送 氧 所 必需 的 。 握 化 物 通过 抑制 此 酶 干扰 细胞 
对 氧 的 摄取 。 

氰 化物 也 可 通过 蒸气 吸入 、 摄 人 或 皮肤 吸收 产生 毒 
性 。 应 用 氧化 物 类 杀 虫 剂 、 侦 然 工 业 暴 露 或 燃烧 某 些 逆 
料 时 吸 和 人 烟雾 可 能 造成 中 毒 。 食 用 含 握 化物 的 植物 或 果 
子 也 可 能 中 毒 。 

应 用 大 剂量 氢 氰 酸 数秒 钟 内 即 可 出 现 意识 丧失 ， 数 
分 钟 内 即 死亡 。 较 小 中 毒剂 量 的 症状 在 几 分 钟 内 出 现 ， 
可 能 包括 喉头 紧缩 、 有 恶心、 呕吐、 眩晕 、 头 痛 、 心 性 、 
呼吸 增强 之 后 呼吸 困难 、 心 动 过 缓 〈 可 能 开始 为 心动 过 
速 )、 意 识 丧 失 和 强烈 惊 匠 ， 之 后 死亡 。 有 苦 杏仁 昧 是 
中 毒 患者 的 特征 ， 但 并 非 所 有 上 患者 都 会 出 现 。 发 绀 不 明 
显 。 氛 化 物 盐 中 毒 的 症状 与 之 类 似 ， 但 出 现 较 慢 。 

氢 氰 酸 对 人 的 致死 剂量 约 为 50mg, 4e H 
33 250mg. 


不 良 反应 的 处 置 

必须 尽快 给 予 治 疗 。 除 非 能 确定 所 化 物 已 吸收 或 严 
重 中 毒 ， 否 则 不 必 应 用 解毒 剂 。 

吸入 握 化物 吸收 非常 迅速 ， 应 将 中 毒 息 者 移出 污染 
区 域 ， 确 定 气 道 畅通 ， 吸 氧 。 脱 去 污染 衣物 ， 清 洗 皮 
肤 。 若 患者 神志 清醒 ， 可 每 分 钟 内 吸 人 亚 硝酸 戊 酯 
30s。 但 此 治疗 的 价值 存在 疑问 。 患 者 可 能 出 现 神志 不 
清 , 英国 或 其 他 一 些 国 家 推荐 给 予 依 地 酸 二 销 
(第 1133 页 ) 静脉 注射 。 因 为 依 地 酸 二 销 可 与 氢 氨 酸 离 
子 形成 稳定 的 络 合 物 。 不 过 ， 由 于 依 地 酸 二 钳 会 产生 不 
良 反 应 ， 一 定 要 确定 氰 化 物 中 毒 才 可 应 用 。 推 荐 剂量 为 
300mg， 根 据 中 毒 的 严重 程度 1~5min 内 静脉 注射 。 依 
据 效 应 ， 可 反复 注射 1 一 2 次 。 通 常 ， 每 次 注射 后 ， 再 
给 予 50% 葡 萄 糖 50ml 静脉 注射 。 替 代 治 疗 为 立即 在 
5 一 20min 内 注射 3% 亚 硝酸 钠 10ml， 之 后 通过 相同 的 
针头 和 静脉 10min 内 注射 硫 代 硫酸 钠 12. 5g (25% 溶 液 
50ml 或 50% 溶 液 25ml) 。 亚 硝酸 钠 可 将 血红 蛋白 转化 
为 正 铁血 红 蛋 白 。 正 铁血 红 和 蛋白 和 细胞 色素 氧化 酶 一 起 
对 抗 握 化物， 形成 握 化 正 铁 血红 蛋白 的 作用 。 硫 代 硫 酸 
钠 可 使 氰 化 正 铁血 红 蛋 白 中 的 氰 化 物 反应 ， 生 成 无 毒 的 
硫 握 化合 物 。 如 果 中 毒 症 状 再 发 ， 则 继续 注射 亚 硝酸 铀 
和 硫 代 硫酸 钠 ， 剂 量 为 初始 剂量 的 一 半 。 治 疗 过 程 中 ， 
应 注意 纠正 低 血压 和 酸 中 毒 。 

羟 销 胺 可 用 于 氰 化 物 中毒 。 常 用 剂量 为 静脉 滴 注 
70mg/kg， 依 据 严重 程度 重复 1 一 2 次 。 

若 握 化 物 已 报信， 以 上 两 种 方案 可 选择 一 种 ， 如 果 
摄 人 1h 内 ， 可 应 用 活性 炭 或 洗 胃 。 

和 氰 化 物 中 毒 治疗 的 有 关 文 献 如 下 [1~3] 。 使 用 A 液 
和 B 液 《A 液 为 15. 826 BEBE IE 0. 336 ML ERR, B 
液 为 6% 碳 柄 钠 ) 一 一 所 亩 预防 氰 化 物 中 毒 的 口服 抗 毒 
剂 是 无 效 和 缺乏 科学 依据 的 [2] 。 
. Langford RM, Armstrong RF. Algorithm for managing injury 
from smoke inhalation. BMJ 1989; 299: 902-5. 
Koizumi A. Fighting myths. Lancet 1994; 344: 559-60. 


. Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996. 


用 途 

握 化 物 有 多 种 工业 用 途 。 氢 氰 酸 和 氰 化 物 盐 用 于 制 
造 氰 化 氢气 体 。 氢 氰 酸 可 用 于 灭 鼠 、 杀 灭 哇 齿 类 动物 和 
HEARE. MEHRERE. WER, Kk 
钾 、 铁 氰 化 钊 、 氰 化 钠 钾 和 和 握 化 钠 。 


制剂 


SEREN Spain: Ofalmol Dexaf; Oftalmol Ocular. 


Imidacloprid/Malathion 


p 


Imidacloprid 吡虫啉 


Bay-NTIN-33893. I-[(6-Chloro-3-pyridinyl)methyl]-4,5-dihydro- 


N-nitro- | H-imidazol-2-amine. 
CoHioCINsO, = 255.7. 
CAS 一 105827-78-9; 13826 1-41-3. 


„NO; 


HN 
SO 
| c 
Cl N 


吡虫啉 / 马 拉 硫 磷 


简介 
吡虫啉 是 兽 用 局 部 杀 外 寄生 虫 药 ， 也 是 一 种 农用 杀 
虫 剂 。 本 药 曾 研究 用 于 治疗 头 虱 。 


Iodofenphos (BAN) RABE 

lodofenfós; Jodfenphos. O-2,5-Dichloro-4-iodophenyl OO-dime- 
thyl phosphorothioate. 

CaHaCl,)O;PS = 413.0. 

CAS — 18181-70-9. 


CI 1 
S 
OL Z7 
HC? ^P xXx 
$5 /Xo CI 


HsC—O 


简介 

碳 硫 楼 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 页 )。 本 
药 作 兽药 用 于 控制 环境 中 外 寄生 虫 。 本 药 也 是 一 种 农用 
杀 虫 剂 ， 对 教 幼虫 有 效 。 


Lindane (BAN, USAN, rINN) 林 旦 

666; Benhexachlor; Gamma Benzene Hexachloride; Gamma- 
BHC; Gamma-HCH; HCH; Hexicide; Lindaani; Lindán: Lindan; 
Lindanas; Lindano; Lindanum. la.2o3p4a,5a,6B-Hexachlorocy- 
clohexane. 


AYHAAH 
CeHeCle = 290.8. 
CAS — 58-89-9. 


ATC — PO3ABO2. 


Cl CI 


CI--- --Cl 


CI CI 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lindan) 白色 或 几乎 白色 晶 状 粉 未 。 几 
乎 不 溶 于 水 ， 深 于 无 水 乙醇， 易 溶 于 丙酮 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Lindane) 白色 晶 状 粉末 ， 具 有 轻微 霉 臭 。 几 
乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 无 水 乙醇 ， 易 溶 于 握 仿 ， 略 溶 于 乙 
Bt. WATZE. 


注意 事项 、 不 良 反应 和 处 置 

本 药 是 含 毛 类 杀 昆 虫 药 ， 第 1629 页 。 

由 于 人 们 经 常 使 用 高 于 正常 浓度 的 林 旦 治疗 辣 郊 和 
乔 病 ， 因 而 现 已 不 作为 一 线 用 药 。 儿 童 接受 林 旦 治疗 危 
险 性 更 高 。 耐 药性 问题 限制 了 本 药 治疗 到 病 的 应 用 ， 所 
以 儿童 更 应 避免 应 用 。 目 前 ， 本 药 仍 用 于 略 疮 的 治疗 ， 
但 小 儿 、 哺 乳 期 女性 、 妊 娠 者 、 皮 肤 病 患 者 禁用 。 体 重 
小 于 50kg 或 有 疗 病 病史 者 应 避免 使 用 本 药 。 


局 部 使 用 林 旦 的 患者 有 出 现 疗 痛 发 作 的 报道 [i 。 有 
一 家 生产 厂商 声明 ， 截 至 1983 年 底 ， 超 过 4000 万 人 使 
用 过 其 产品 ， 有 21 例 患 者 出 现 与 其 相关 的 着 痛 发 作 。 
21 例 患 者 中 ， 可 能 或 明确 由 其 产品 引起 的 发 作 有 11 
例 ， 由 于 摄 人 或 用 药 过 量 引 起 的 有 9 例 [2] 。 


有 关 林 旦 不 良 反应 的 个 案 报道 包括 口服 后 引起 弥漫 性 血 

FAN DO 和 死亡 [3] ， 长 期 局 部 (每 日 2 次 连用 

3 周 ) 用 药 引 起 的 再 生 障碍 性 贫血 [4]。 

. Etherington JD. Major epileptic seizures and topical gammaben- 
zene hexachloride. BMJ 1984; 289: 228. 


Kelly VT. Major epileptic seizures and topical gammabenzene 

hexachloride. BMJ 1984; 289: 837. 

. Rao CVSR, et al. Disseminated intravascular coagulation in a 
case of fatal lindane poisoning. Ver Hum Toxicol 1988; 30: 
132-4. 

. Rauch AE, er af. Lindane (Kwell)-induced aplastic anemia. Arch 

Intern Med 1990; 150; 2393-5, 
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用 途 和 用 法 
PE A SEA ELEZ (第 1829 页 ) 。1%% 林 旦 局 
部 用 于 治疗 病 疮 (第 1626 页 )， 也 可 用 于 治疗 虱 病 (第 
1626 页 )。 不 过 由 于 耐 药 性 ， 本 药 已 限制 使 用 。 
AKEL A PREDI, LIENO. RAX, (ENIS 
性 已 较为 显著 。 本 药 也 用 于 农业 和 国 艺 业 杀 虫 。 很 多 国 
家 已 限 用 或 禁用 本 药 。 


1. WHO. Lindane. Environmental Health Criteria 124. Geneva: 
WHO, 1991. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc124.htm (accessed 26/04/04) 

. WHO. Lindane health and safety guide. /PCS Health and Safety 
Guide 54. Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg054.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


制剂 


USP 29: Lindane Cream; Lindane Lotion; Lindane Shampoo. 


MS 


专利 制剂 

Arg.: Gamma-Scab; Hexa-Defital; Austria: Jacutin; Braz.: Escabinf; Escab- 
ron; Pediletan: Pilensar; Piodrex; Pioletal; Canad.: Hexit; Chile: Plomurol: 
Scabexylt: Cz.: Jacutin; Skabicid; Fr.: Elentolf: Scabecidt; Gen: Delitex N: 
Jacutin; Quellada Ht: Hung.: Jacutin; India: Ascabiol; Gab; Nit-N-Mite; 
Scaboma; Irl.: Quelladaf; Israel: Bicide Malaysia: Jacutin; Mex.: Herklin; 
NZ: Benhex; Port.: Musside; Sarcoderma; S.Afr.: Gambex; Quellada; Sin- 
gopore: Jacutin; Switz: Jacutin; Thai.: Jacutin; USA: G-wellt; Venez.: De- 
mar; Somergan. 


多 组 分 制剂 Argo: Gamma-Scab; Hexa-Defital; Lyndan; Fr.: Elenol; 
India: Emscab; Nit-N-Mite; Scabine; Scaboma; Scarab; Mex.: Herklin; 
Spain: Sudosin]; Yacutin. 


Lufenuron (BAN, -INN) Si 35 RE 
CGA-184699; Lufenurón; Lufénurone; Lufenuronum. 1-[2,5- 
Dichloro-4-(1. 1 2,3,3,3-hexafluoropropoxy)phenyl]-3-(2.6-dif- 
luorobenzoyl)urea; (RS)-N-[2,5-Dichloro-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluo- 
ropropoxy)phenyicarbamoyi]-2,6-difluorobenzamide. 
AyĝenHypon 

Ci; HgCLEFgN;O, = 511.2. 

CAS — 103055-07-8. 


F 


简介 


氯 芬 奴 隆 是 兽 用 系统 性 杀 外 寄生 虫 药 。 口 服 或 注射 
用 于 宿主 动物 。 


Malathion (BAN) 马 拉 硫 碰 

Carbofos; Compound 4047; Malathionum; Malatión; Malation; 
Malationas; Malationi; OMS-|. Diethy! 2-(dimethoxyphosphi- 
nothioytthio)succinate. 

CioHNsOePS: = 330.4. 

CAS — 121-75-5. 

ATC — P03AXO03. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Malathion) Ef x 3 PE EL UK, BE 
HRAT, ROSCTOK. BETALE, DIRI. WERA 
植物 油 。 密 闭 避 光 迪 藏 。 

USP 29 (Malathion) 无 色 或 浅黄 色 澄清 液体 ， 具 有 特 
FRE. BEBO 2.90. OB YoOk,. CEDATE, 
CBE. BHOS. Bd. FEKA KIAK EKUL o. degna 
T. BARAER. 


稳定 性 ”生产 厂商 数据 显示 ， 马 拉 硫 磷 对 热 敏 感 ， 超 过 
30'C BI EE ft 


不 良 反应 和 处 置 

参见 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 ， 第 1638 页 。 

马 拉 硫 磷 是 较 安 全 的 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 之 一 。 不 过 
其 毒性 可 能 由 于 杂质 的 作用 而 增强 。 

ARANI, fij A MS AR F HEEL dr gg E 
剂 后 出 现 急 性 肾 功能 不 全 ， 本 例 未 经 特殊 治疗 即 好 转 。 
此 前 ， 人 们 认为 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 与 肾 毒性 没有 关 
联 []。 摄 人马 拉 硫 故 的 忠 者 ， 在 初始 的 胆 磊 中 毒 症 状 
缓解 后 ， 出 现 了 轻微 的 一 过 性 肾 功能 不 全 和 蛋白 尿 ， 之 
后 还 出 现 了 一 些 其 他 并 发 症 ， 如 心律 失常 、 肺 水 肿 、 弥 
漫 性 间 质 纤维 化 和 周围 神经 病变 相关 的 肌 无 力 。 


1. Albright RK, er af. Malathion exposure associated with acute re- 
nal failure. JAMA 1983; 250: 2469. 


2. Dive A, et al. Unusual manifestations after malathion poisoning. 
Hum Exp Toxicol 1994, 13: 271-4. 


用 途 和 用 法 

马 拉 硫 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 H), 
用 于 治疗 头 乔 、 体 起 病 〈 第 1626 页 ) MUTI (EB 1626 
页 )， 常 用 含 马 拉 硫 磷 0. 5% 的 洗 液 和 1%% 的 香波 。 由 于 
接触 时 间 长 ， 洗 液 效果 优 于 香波 。 醇 性 洗 液 刺激 外 表皮 
和 生殖 器 ， 所 以 水 性 洗 液 较 适 用 于 治疗 体 剧 和 猪 疮 。 水 
性 洗 液 也 可 能 适用 于 哮 嘴 患者 或 儿童 。 皮 肤 和 头发 用 醇 
性 制剂 时 应 自然 脉 干 。 

马 拉 硫 磷 可 用 于 农业 、 园 艺 业 和 兽医 。 虽然 有 耐 药 
性 ， 但 本 药 广泛 用 于 蚊 成 忠和 幼虫 的 控制 。 


制剂 


USP 29: Malathion Lotion. 


专利 制剂 

Austral.: Lice Rid; Belg.: Prioderm; Radikal; Denm.: Prioderm; Fin.: Prio- 
derm; Fr: Prioderm; Gr.: Sicaril; Specifthir; frl.: Derbac-M; Prioderm: 
Quellada M; Israel: Prioderm; Ftal.: Aftir Gel; Neth.: Noury Hoofdlotion; 
Prioderm; Norw.: Prioderm; NZ: A-Lices; Derbac-M; Prioderm; Port.: Ol- 
icidef; Rus.: Pedilin (Tleynanu); Singapore: A-Lices; Lice Care; Swed.: Pri- 
oderm; Switz: Lusap Prioderm; UK: Derbac-M; Prioderm; Quellada M; 
Suleo-M; USA: Ovide, 


多 组 分 制剂 Arg.: Aero Helpp Forte]: Para Plus; Belg.: Para Plus; 
Fr.: Para Plus; Gr.: Para-plus; Israel: Para Plus: NZ: Para Plus; Rus.: Para 
Plus (Mapa Tlaoc). 


Metaldehyde & XE Z EE 
Metaldehido. 

(C9H4O),. 

CAS — 9002-91-9. 


性 状 多 聚 乙 醛 是 乙 醛 的 环 状 聚 合 物 。 


不 良 反 应 和 处 置 

多 聚 乙 醛 中 毒 的 症状 可 能 延迟 一 段 时 间 才 出 现 ， 包 
E, BG, RA. ME, RARE. F 48h 内 
RETTEURIGENXS. vl Hi Sl ERAR. 

可 对 症 治疗 ， 若 患者 摄 人 超过 50mg/kg ERZ 
醛 ， 可 在 1h 内 考虑 使 用 活性 炭 。 


1. Longstreth WT, Pierson DJ. Metaldehyde poisoning from slug 
bait ingestion. West J Med 1982; 137: 134-7. 

2. Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996. 


用 途 

ERR ACE WR. UT X ASA RU 
牛 。 本 药 可 作为 引火 物 的 成 分 。 

“Meta” 就 是 一 种 经 压缩 的 多 聚 乙 醛 ， 也 是 一 种 无 
焰 不 含 炭 的 固体 燃料 。 


Methomyl 灭 多 虫 

Metomilo. S-Methyl N-(methylcarbamoyloxy)thioacetimidate. 
CsHioN2O2S = 162.2. 

CAS — 16752-77-5. 


CH3 
SN? 


es 
NH 
Y 


| 
CH; o 


简介 
淡 多 虫 是 农用 氨 甲 酸 酯 类 杀 虫 药 (第 1628 H). 
. WHO. Methomyl health and safety guide. IPCS Health and. Safe- 
ty Guide 97. Geneva: WHO, 1995. Available at: 


htip./www,inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg097 htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

2. WHO. Methomyl. Environmental Health Criteria 178. Geneva: 
WHO, 1996. Available at: http//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehic/ehc178.htm (accessed 26/04/04) 


信 有 关 灭 多 虫 中 毒 及 处 置 的 报道 。 

1. Martinez-Chuecos J, et al. Management of methomyi poisoning. 
Hum Exp Toxicol 1990; 9; 251—4. 

2. Buchholz U, e/ al. An outbreak of food-borne illness associated 
with methomyl-contaminated salt. JAMA 2002; 288: 604-10. 


Methoprene (INN) FR SES 
Méthopréne; Methoprenum; Metopreno; ZR-515, Isopropyl 1 1- 


多 聚 乙 醛 / 鼠 特 灵 Metaldehyde/Norbormide 


methoxy-3,7, | | -trimethyldodeca-2 (E),4 (E)-dienoate. 
Meronpen 

CisH34D3a = 310.5. 

CAS — 40596-69-8. 


„CH3 
He Oo H CH; CH; O d 
3 / 
e URA AMA CHs 


简介 

甲 氧 普 烯 的 作用 与 昆虫 保 幼 激素 相似 ， 是 一 种 生长 
调节 剂 。 若 应 用 于 适当 的 敏感 周期 ， 可 阻止 昆虫 幼虫 成 
赠 耐 导致 死亡 。 本 药 对 多 种 昆虫 有 效 ， 如 重 和 蚊 。 本 药 
兽 用 ， 可 控制 环境 中 外 寄生 虫 ， 而 不 是 应 用 于 动物 本 
身 。 本 药 用 于 农业 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Fr: Acarcid perles]. 


Methoxychlor FF $i £E 

Methoxy-DDT; Metoxicloro. I,1,1 -Trichloro-2-2-bis(p-methoxy- 
phenyl)-ethane. 

CiceHjs CIO; = 345.6. 

CAS — 72-43-5. 


HasCO ^ ^ OCH; 


CCls 


简介 


甲 氢 氢 是 含 氮 类 杀 昆 虫 药 (第 1629 H), MTE 
业 、 园 艺 业 和 兽医 。 


Methyl Bromide FB 3 ji 

Metilo, bromuro de. Bromomethane; Monobromomethane. 
CH3Br = 94.94, 

CAS — 74-83-9. 


Br 
Ay 
H H 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

甲 基 济 是 糜烂 剂 。 吸 人 或 经 皮 吸 收 引起 中 毒 ， 主 要 
由 于 神经 毒性 包括 头晕 、 头 痛 、 呕 吐 、 视 力 模糊 、 姑 
39. JEDDAGE. 、 意 识 错乱 、 躁 狂 、 幻 觉 、 精 神 抑郁 、 惊 
厥 、 肺 水 肿 和 终 迷 。 也 可 能 出 现 肝 肾 损伤 。 患 者 往往 因 
循环 或 呼吸 套间 而 死亡 。 初 始 症状 可 在 潜伏 期 之 前 发 
生 。1% 或 更 高 浓度 的 本 药 刺激 眼睛 。 主 要 为 对 症 治疗 ， 
可 试用 二 琢 丙 醇和 乙酰 半 胱 氨 酸 治疗 。 

橡胶 可 吸收 和 保留 甲 基 省 ， 因 而 不 能 使 用 含 橡胶 的 
保护 服 。 


O 甲 基 省 毒性 的 文献 包括 中 毒 报道 。 


. Chavez CT, et al. Methyl bromide optic atrophy, Am J Ophthal- 
mol 1985; 99: 715-19. 

- Langard S, er al. Fatal accident resulting from methyl bromide 
poisoning after fumigation of a neighbouring house: leakage 
through sewage pipes. J Appl Toxicol 1996; 16: 445-8. 

- De Haro L, et al. Central and peripheral neurotoxic effects of 
chronic methyl bromide intoxication. J Toxicol Clin Toxicol 
1997; 35: 29-34. 


NS 


w 


a 


Michalodimitrakis MN, ef al. Death following intentional me- 
thy! bromide poisoning; toxicological data and literature review. 
Vet Hum Toxicol 1997, 39; 30-4 

. Horowitz BZ, er al. An unusual exposure to methyl bromide 
leading to fatality. J Toxicol Clin Toxicol 1998; 36: 353-7. 
Lifshitz M, Gavrilov V. Central nervous System toxicity and ear- 
ly peripheral neuropathy following dermal exposure to methyl 
bromide. J Toxicol Clin Toxicol 2000; 38: 799-801. 

. Yamano Y, er al. Three cases of acute methyl bromide poisoning 
in a seedling farm family. Ind Health 2001; 39: 353-8. 

Hoizey G e/ al. An unusual case of methyl bromide poisoning. / 
Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 817-21. 


^ 


个 


M 


Ed 


用 途 
甲 基 省 是 用 于 泥土 和 食品 的 盐 燕 杀 昆 虫 药 。 
承 燕 用 药 时 ， 常 加 入 氯 化 苦 作为 催泪 警告 剂 。 
本 药 也 作为 气体 消毒 剂 ， 虽 然 抗菌 作用 弱 ， 但 穿 透 
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能 力 强 。 
DA LIESS pep mE ME 


基 省 也 可 作为 制冷 剂 。 


1. WHO. Methyl bromide (bromoethane) health and safety guide. 
IPCS Health and Safety Guide 86. Geneva: WHO, 1994, Avail- 
able at: http://www,inchem.org/documents/hsg/hsg/ 
hsg86 e.htm (accessed 26/04/04) 

2. WHO. Methyl bromide. Environmental Health Criteria 166. Ge- 
neva: WHO, 1995. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc166.htm 
(accessed 26/04/04) 


Naled — i8 8 

Bromchlophos. Dimethyl 1,2-dibromo-22-dichloroethyl phos- 
phate. 

C4H7BmCbO4P = 380.8. 


CAS — 300-76-5. 
Ci 
Su 
B^ 0 CH 
/ 
O=P—O 
O 
HC 
简介 


二 省 楼 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 。 曾 用 局 部 治疗 外 
WER. 


Naphthalene 3 
Naftaleno; Naphthalin. 


CioHs = 128.2. 
CAS — 91-20-3. 
不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

报信 莹 可 出 现 头痛 、 恶 心 哎 吐 、 腹 泻 、 出 汗 、 排 尿 
E, FERRE. MILAR KA 2g 即 可 致命。 予以 
HERF, FRAIA, MATAR., ARUN, 
BERMISH, AE HL NUR ER al Ru En 


致 急性 肾 衰竭 ， 特 别 是 G6PD 缺乏 患者 。 这 种 情况 可 能 
需要 输血 。 


妊娠 ”妊娠 28 周 母亲 吸 人 蔡 可 导致 新 生 儿 溶血 性 贫血 器 。 


l. Athanasion M, et al. Hemolytic anemia in a female newborn in- 
fant whose mother inhaled naphthalene before delivery. J Pedi- 
atr 1997; 130; 680-1. 


Ri ia 
RHAFF RMR, UT HERR. 


Norbormide B $$ R 

McN-1025; Norbormida 5-[a-Hydroxy-a-(2-pyridyl)benzyl]-7- 
[a-(2-pyridyl)benzylidene]-8,9, | O-trinorborn-5-ene-2,3-dicarbo- 
ximide. 

C33H3s5 N30, = 511.6. 

CAS — 991.42.4, 
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简介 

鼠 特 灵 是 一 种 选择 性 灭 鼠 药 。 本 药 可 产生 不 可 逆 的 
外 周 血管 收缩 活性 作用 ， 对 大 部 分 大 鼠 有 效 。 对 其 他 呵 
齿 类 动物 毒性 有 限 。 


Organophosphorus Insecticides £j fl BE 26 3& 
ms 


Insecticidas organofosforados. 


ER CH ULSEXSIR dizi DDIdEGR. Ht. Oil KR 

i RO ANS. Mek K UNDAE EI. 

1. WHO. Organophosphorus insecticides: a general introduction. 
Environmental Health Criteria 63. Geneva: WHO, 1986. Avail- 


able at: http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc63.htm 
(accessed 19/07/04) 


不 良 反应 

有 机 磷 类 杀 虫 药 是 强 效 朋 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 毒 性 强 。 
本 药 具有 毒 理 碱 和 烟 碱 能 作用 ,对 CNS 也 有 作用 。 

hiimrReia Nun Om EL. Kut. NS. N 
腺 炎 、 尿 失禁 、 瞳 和 孔 缩小 或 放大 、 和 虚弱 、 呼 吸 障碍 、 流 
泪 、 流 省 、 发 热 、 心 动 过 速 或 心动 过 缓 、 低 血压 或 高 迄 
压 、 发 绀 、 肌 肉 震 烙 和 人 惊 肛 。 部 分 有 机 碰 化 合 物 能 导致 
延迟 的 神经 病变 。CNS 症状 包括 : RE. UR. BE. 
意识 错乱 、 昏 迷 和 呼吸 或 心血 管 系统 抑制 。 患 者 可 表现 
为 精神 障碍 。 吸 入 或 接触 本 药 可 出 现 局 部 和 全 身 作用 。 

与 含 氨 类 杀 虫 药 不 同 ， 本 类 药物 体内 代谢 、 排 泄 速 
度 快 ， 不易 蓄积 ,但 反复 暴 句 仍 可 能 产生 累积 效应 。 
l. Minton NA, Murray VSG. A review of organophosphate poison- 
ing. Med Toxicol 1988; 3: 350-75, 


Karalliedde L, Senanayake N. Organophosphorus insecticide 
poisoning. Br J Anaesth 1989; 63: 736-50 


. Öztürk MA, ef al. Anticholinesterase poisoning in Turkey— 
clinical, laboratory and radiologic evaluation of 269 cases. Hum 
Exp Toxicol 1990; 9: 273-9. 

4. WHO. Safe use of pesticides: fourteenth report of the WHO ex- 

pert committee on vector biology and control. WHO Tech Rep 

Ser 813 1991. 


5. Casey P, Vale JA. Deaths from pesticide poisoning in England 
and Wales: 1945-1989. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 95-101. 


Eyer P. Neuropsychopathological changes by organophospho- 
rus compounds—a review. Hum Exp Toxicol 1995; 14: 857-64. 


7. Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery 
Office, 1996. 


8. Steenland K. Chronic neurological effects of organophosphate 
pesticides. BMJ 1996; 312: 1312-13. 


9. Brown AA, Brix KA. Review of health consequences from 
high-, intermediate- and low-level exposure to organophospho- 
rus nerve agents. J App! Toxicol 1998; 18: 393-408. 


10. Koksal N, et al. Organophosphate intoxication as a consequence 
of mouth-to-mouth breathing from an affected case. Chest 2002; 
122: 740-1. 


不 良 反应 的 处 置 

有 机 磷 类 杀 虫 药 中 毒 患者 必须 尽快 接受 治疗 。 如 果 
摄 人 1~2h 内 ， 可 考虑 洗 胃 。 脱 去 污染 衣物 。 皮 肤 ， 包 
括 呕吐 物 和 分 小物 污染 过 的 区 域 ， 都 用 清水 和 肥皂 进行 
彻底 的 清洗 。 如 眼 部 接触 药物 ， 则 应 冲洗 结膜 。 应 给 予 
患者 阿托品 〈 见 中 毒 ， 第 956 W MERE CK 1147 
30 RRA, 第 1144 页 )， 并 进行 对 症 治疗 。 严 重 
中 毒 时 ， 患 者 可 出 现 肌 肉 岩 烙 和 惊 原 ， 这 种 情况 可 注射 
地 西洋 。 轻 度 中 毒 者 可 给 予 口 服 地 西洋 以 缓解 焦虑 。 由 
于 延迟 吸收 ， 患 者 可 能 出 现 病情 恶化 。 


M 


mu 


S 


Paraquat 百草 枯 
1,1"-Dimethyt-4,4"-bipyridyldiylium ion. 
CHiN = 1863. 

CAS — 4685-14-7. 


He — N N / ch 


Paraquat Dichloride Ei 2$ t — $& 4 5j 
Paraquat, dicloruro de. 

CHiaChN; = 2572. 

CAS — 1910-42-5, 


不 良 反 应 

浓 的 百草 枯 洲 液 具有 刺激 性 ， 可 导致 类 症 、 皮 肤 起 
郊 、 指 甲 松 解 和 脱落 以 及 伤口 延期 愈合 。 未 受 损害 的 皮 
扶 吸 收 本 药 不 明显 。 皮 肤 接 触 后 发 生死 亡 的 情况 较 少 
KR. 但 是 长 期 接触 和 接触 深 溶 液 与 死亡 率 相关 。 


Organophosphorus Insecticides/Pentachlorophenol 


有 机 磷 类 杀 虫 药 / 五 氧 酚 


本 药 溅 人 眼 部 可 导致 重度 炎症 。 炎症 可 延迟 12— 
24h 出 现 ， 并 可 能 出 现 角膜 水 肿 、 视 觉 敏锐 度 减 退 和 难 
以 愈合 的 角膜 结膜 上 皮 大 面积 剥离 。 吸 人 本 药粉 全 或 喷 
雾 可 能 导致 鼻 出 血 。 

含 百草 枯 2. 5% RERE) MIRIN. fi idi ĝi 
人 其 他 除 散 剂 如 收 草 快 ， 可 用 于 家 庭 花园 。 摄 人 此 浓度 
的 百草 林 可 导致 恶心 和 呕吐 ， 也 可 造成 呼吸 改变 ， 但 并 
不 容易 致命 。 

大 部 分 重度 中 毒 的 患者 是 由 于 摄 人 或 注射 了 含 百 草 
枯 20% (质量 浓度 ) 的 除 莹 剂 。 这 种 除 薄 剂 已 经 被 农 
学 家 和 园艺 学 家 禁止 使 用 。 许 多 中 毒 者 是 由 于 故意 投 毒 
所 致 。 患 者 摄 人 20 一 40mg/kg 即 可 发 生 中 重度 中 毒 ， 
其 中 大 部 分 〈 但 不 是 全 部 ) 205 3 UNITI. KAN 
剂量 时 会 发 生 严重 的 急性 中 毒 。 百 草 枯 的 刺激 作用 可 导 
致 食道 溃疡 和 骨 肠 道 反 应 。 广 泛 的 器 官 损伤 ， 特 别 是 肺 
和 肾 的 损伤 也 可 发 生 。 严 重 中 毒 患 者 将 很 快 发 生死 亡 。 

百草 枯 制 剂 可 能 含有 催 吐 药 或 泻药 ， 部 分 制剂 含有 
臭 味 剂 以 避免 误 服 。 
O 关于 百草 枯 毒 性 及 其 治疗 的 文献 。 
1. WHO. Paraquat and diquat. Arvironmental Health Criteria 39. 
Geneva: WHO, 1984. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc39.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 
Bismuth C, er al. Paraquat poisoning. Drug Safety 1990, 5: 
243-5]. 
- Pond SM. Manifestations and management of paraquat poison- 
ing. Med J Aust 1990; 152: 256-9. 
Paraquat health and safety guide. Health and Safety Guide 51. 
Geneva: WHO, 1991. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg051.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 
WHO. Safe use of pesticides: fourteenth report of the WHO ex- 


pert committee on vector biology and control. WHO Tech Rep 
Ser 813 1991. 

Proudfoot A, ed. Pesticide poisoning: notes for the guidance of. 
medical practitioners. 2nd ed. London: DoH, The Stationery Of- 
fice, 1996 


不 良 反应 的 处 置 

接触 百草 村 后 ， 应 脱 去 污染 衣物 ， 用 肥皂 和 清水 清 
de kk, BRAN, ERM, = jm lis RONDAJ 
括 根据 症状 应 用 抗菌 药 或 村 皮质 激素 治疗 。 

百草 枯 中 毒 没有 特异 性 治疗 方法 ， 首 先 应 去 除 或 丈 
活 本 药 。 如 果 患 者 摄 人 6h 内 ,初始 治疗 应 给 予 口服 吸附 
剂 ， 如 活性 炭 100g， 超 过 6h 者 之 后 每 2h 给 予 50g。 漂 白 
土 (常用 15% 混 上 巧 液 ) 和 膨润土 (用 7%% 混 悬 液 ) 可 作 
为 替代 口服 吸附 剂 ， 剂 量 与 活性 译 相 同 。 如 无 吸附 剂 可 
用 ,情况 紧急 时 也 可 用 黏土 或 无 污染 泥土 的 混 悬 液 。 为 
了 防止 吸附 剂 阻塞 和 使 之 加 速 排除 ， 首 次 使 用 吸附 剂 时 
可 合用 渗透 性 演 药 。 患 者 可 能 需要 重症 监护 治疗 。 由 于 
氧 可 加 强 百 草 村 的 肺 毒 性 ， 因 此 开始 治疗 时 不 能 给 予 吸 
氧 。 不 过 在 中 毒 晚 期 作为 姑息 治疗 ， 则 可 应 用 。 

加 迷 毒 物 消除 的 方法 有 强化 利尿 、 腹 膜 透 析 、 血 液 
透析 和 血液 灌注 等 ， 但 前 三 种 治疗 方法 是 无 效 的 ， 而 血 
液 灌注 的 疗效 各 报道 不 尽 相 同 。 所 有 疗法 的 价值 都 未 
证 实 。 

O 有 关 百 草 枯 毒 性 的 -- 般 文献 见 上 文 不 良 反应 。 


一 且 百 草 桔 被 吸收 ， 即 可 导致 中 重度 中 毒 ， 症 状 包 
ja. 急性 背 功 能 衰竭 、 肝 炎 和 肺 纤维 化 。 患 者 于 2 pik 
3 周 后 死亡 。 环 磅 酰 腕 和 甲 泌 尼龙 冲击 疗法 对 这 种 中 毒 
有 效 ， 对 爆发 性 中 毒 无 效 [1.2] 。 

. Lin J-L, er al. Pulse therapy with cyclophosphamide and methyl- 
prednisolone in patients with moderate to severe paraquat poi- 
soning: a preliminary report. Thorax 1996; 51: 661-3. 

2. Lin J-L, er al. A prospective clinical trial of pulse therapy with 
glucocorticoid and cyclophosphamide in moderate to severe 
paraquat poisoned patients. Am J Respir Crit Care Med 1999; 
159: 357-60. Correction to the dose of cyclophosphamide. ihid. 
2001; 163: 292. 


用 途 


百草 枯 是 一 种 接触 除 蓉 剂 ， 其 二 所 化 物 广 泛 用 于 农 
业 和 和 园艺 业 。 在 英国 ， 液 体 浓缩 剂 是 唯一 被 批准 的 用 法 。 


wo p 


A 


hi 


o 


Parathion X1 tft 9t 

Paratión. OO-Diethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate. 
CioHI4NGOsPS = 291.3. 

CAS — 56-38-2. 


S NO2 
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Ho OJ ^o 
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Hs 


简介 

对 琉 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 页 )， 用 
于 农业 和 国 艺 业 。 其 代谢 物 对 硝 荣 磷 凿 ‘对 氧 磷 ， 
第 1519 页 ) 导致 其 毒性 。 


1. WHO. Parathion health and safety guide. /PCS Health and Safe- 
ty Guide 74. Geneva: WHO, 1992, Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg74.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


O 对 硫 磷 中 毒 的 报道 。 


. Anastassiades CJ, loannides M. Organophosphate poisoning and 
auricular fibrillation. BMJ 1984; 289: 290. 

2. Golsousidis H, Kokkas V. Use of 19 590 mg of atropine during 
24 days of treatment, after a case of unusually severe parathion 
poisoning. Hum Toxicol 1985; 4: 339-40. 

. Clifford NJ, Nies AS. Organophosphate poisoning from wearing 
a laundered uniform previously contaminated with parathion. 
JAMA 1989; 262: 3035-6. 

4. Wang M-H, er al. Q-T interval prolongation and pleomorphic 

ventricular tachyarrhythmia (‘Torsade de pointes) in organo- 

phosphate poisoning: report of a case. Hum Exp Toxicol 1998; 

17: 587-90. 


w 


Pentachlorophenol T. SI 
PCP; Penta; Pentaclorofenol. 
C4HCISO = 266.3. 
CAS — 87-86-5. 

OH 


Cl Ci 


CI Cl 


CI 
li. 缩写 PCP 也 用 于 表示 荣 环 利 定 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

五 氢 酚 可 通过 皮肤 、 吸 人 或 摄 人 中 毒剂 量 被 吸收 。 
五 握 酚 及 其 水 溶液 可 刺激 眼 、 黏 膜 和 皮肤 ， 并 可 能 造成 
腐蚀 性 烧伤 。 本 药 的 全 身 性 作用 是 由 于 非 结 合 性 氧化 磷 
酸化 刺激 细胞 代谢 造成 的 。 五毛 酚 急性 中 毒 增加 代谢 
率 ， 导 致 体温 升 商 、 大 量 出 汗 和 口 渴 、 不 安 、 疲 劳 . 呼 
吸 深 快 和 心动 过 速 。 患 者 可 能 会 出 现 腹痛 和 恶心 ， 最 终 
出 现 呼吸 衰 将 导致 死亡 。 亚 急性 和 慢性 中 毒 的 症状 包括 
体温 升 高 和 CNS 反应 、 血 液 系 统 症 状 、 肾 脏 、 生 殖 系 
统 、 呼 吸 系统 和 皮肤 疾病 。 

治疗 方法 为 对 症 治 疗 。 可 应 用 物理 降温 ， 由 于 可 增 
强 毒性 ， 不 推荐 使 用 退烧 药 。 


O 五 氮 酚 毒性 的 综述 。 


. Health and Safety Executive. Pentachlorophenol. Toxicity Re- 
view 5. London: HMSO, 1982. 


2. WHO. Pentachlorophenol. Environmental Health. Criteria 71. 
Geneva: WHO, 1987. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc71.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


Pentachlorophenof health and safety guide. Health and Safety 
Guide 19, Geneva: WHO, 1989, Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg019.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


Jorens PG, Schepens PJC. Human pentachlorophenol poisoning. 
Hum Exp Toxicol 1993; 12: 479-95. 

O 有 报道 与 五 氮 酚 有 关 的 恶性 肿瘤 [1',23] 、 再 生 障 碍 性 
贫血 [3] 、 膜 腺 炎 [4] 、 血 管内 浴血 [5 和 荨 麻疹 [6 。 

. Greene MH, er al. Familial and sporadic Hodgkin's disease asso- 
ciated with occupational wood exposure. Lancet 1978; ii: 626-7. 


. Hardell L. Malignant lymphoma of histiocytic type and exposure 
to phenoxyacetic acids or chlorophenols. Lancet 1979; i: 55-6. 


. Roberts HJ. Aplastic anemia due to pentachiorophenol. N Engi J 
Med 1981; 305: 1650-1. 


. Cooper RG, Macaulay MB. Pentachlorophenol pancreatitis. Lan- 
cet 1982; i: 517. 


Hassan AB, e/ al. Intravascular haemolysis induced by pen- 
tachlorophenol. BMJ 1985; 291: 21-2. 


Kentor PM. Urticaria from contact with pentachlorophenate. 
JAMA 1986; 256: 3350 


Su 

五 氧 酚 可 通过 报信 、 吸 和 或 皮肤 吸收 。 摄 和 人 后， 大 
部 分 药物 以 原形 和 葡 糖 醛 酸 厦 形 式 经 尿 液 ， 小 部 分 药物 
通过 羔 便 排泄 。 


用 途 

E EL ij Kl Ju IO AĜ Eko (Ce Cls NaO- 288. 3) 作为 
防腐 剂 ， 广 泛 用 于 工业 和 农业 ， 具 体 包括 本 材 及 其 他 建 
筑 材 料 ， 纺 织品 、 胶 和 淀粉 。 本 药 也 用 于 控制 秋 液 和 足 
类 并 用 作 软 体 动物 清除 剂 、 杀 真菌 药 和 有 除 劳 剂 。 
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Permethrin (BAN, USAN, rINN) 扑灭 司 林 


Permethrine; Permethrinum; Permetriini; Permetrin; Permetrina. 
3-Phenoxybenzyl (IRS,3R5)-(1RS,35R)-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2- 
dimethylcyclopropanecarboxylate. 


门 epMeTPHMH 

Cj H3oCl;O, = 391.3. 
CAS — 52645-53-1. 
ATC 一 PO3ACO4. 


CI 


简介 
扑灭 司 林 是 一 种 有 除虫菊 柄 类 杀 昆 虫 药 ( 见 除 虫 菊 
花 , 第 1640 页 )。1% 的 本 药 用 于 治疗 头 恒 (第 1626 
JD 感染 ,但 已 产生 耐 药性 。5% 的 本 药 乳 谊 用 于 治疗 
耻 乱 感染 ， 作 为 杀 螨 药 用 于 治疗 疾 郊 (第 1626 页 ) 。 
扑灭 司 林 是 一 种 兽 用 杀 外 寄生 贝 药 ， 也 可 用 于 农 
业 、 园 艺 业 和 家 庭 杀 虫 。 
扑灭 司 林 对 蚊 有 效 ， 可 广泛 用 于 浸透 蚊帐 和 窗帘 以 
HEER (B 470 页 )。 本 药 对 黑 蝇 的 成 虫 各 幼虫 有 效 ， 
用 于 河流 可 控制 盘 尾 丝 虫 病 〈 第 109 页 )。 本 药 对 采 蜗 
扑灭 司 林 适 用 于 航空 器 灭 虫 。 
. WHO. Permethrin health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 33, Geneva: WHO, 1989. Available at: 
http://www. inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg033. htm (ac- 
cessed 26/04/04) 
WHO. Permethrin. Environmental Health Criteria 94. Geneva: 


WHO, 1990. Available at: hitp.//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc94.htm (accessed 26/04/04) 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Assy Crema de Enjuague: B-jen; Blum: Capitis; Dermoper: Duncan- 
kit: Fripi; Harrclin; Helpp; Kinderval: Kwell: Lumatf; Nopucid; Pelo Libre; 
Percapylt; Quitoso NF; Sapucai; Witty: Austral.: Lyclear; Pyrifoam; Quella- 
da; Belg.: Nix; Zalvor; Braz.: Clean Hair; Keltrina; Kweli; Lendrex Nedax; 
Nedax Pius; Permetel; Permetrix; Piolho! Plus; Piosanf; Piosott: Piostopf; 
Pluritin; Toppyct: Welkid; Canad.: Kwellada-P; Nix; Chile: Assy Espumat; 
Künts; Denm.: Nix: Fin.: Nix; Fr: Insect Ecran; Modul'Aidf; Moskizolf: 
Mousticologne; Moustidose; Nix, Ger: Delixit; InfectoPedicul; Gr: Nix; 
Hong Kong: Quellada; India: Perlice; Permite: Írl.: Lyclear; Israel i yclear; 
Mite-X; New-Nok; Nok; Zehu-Ze; Ital: Nx; Pre Clean Mom; Mex.: 
Novo-Herklin 2000; Scabisan; Scabisan Plus; Neth.: Loxazol; Narw.: Nix: 
NZ: Lyclearj; Lyderm: Pyrifoam; Quellada Pf; Port.: Desintan P; Nixt: 
Rus.: Nix (Hukc); S.Afr.: Lyclear: Spain: Sarcop; Swed.: Nix: Switz.: 
Loxazol; UK: Bug Prooft: Lyclear; Residex P55; USA: Action: Elimite; Nix; 
Venez.: Piokil Plus. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aero Helpp Fortet; Amecremt: Bencil Scab; 

Detebencil; Para Plus; Pedicrem: Perbel: Permecil; Sapucai Belg.: Para Plus; 

Braz.: Piolhol; Cz.: Charlieu Anti-Poux; Fr.: Acarcid penes Anti-Ac; Char- 

lieu Anti-Poux; Para Plus; flor; Sanytolf; Gr.: Para-plus: Israel: Para Pius; 

teal.: Antiscabbia CM; NZ: Para Plus; Rus.: Para Plus (Mapa lloc); S.Afr.: 
itagon. 


w 


Phenothrin (BAN, »INN) ÆA ik 

Fenotrina; Phénothrine; Phenothrinum; S-2539. 3-Phenoxyben- 
zyl (1RS,3RS)-(I RS,3SR)-2,2-dimethyl-3-(2-methylprop- I -enyl)- 
cyclopropanecarboxylate. 


XDenorpun 
CaHx0;3 = 350.5. 
CAS — 26002-80-2. 
ATC — P03ACO3. 


AE SC] Ak Re — RR ER a AU EROS AR IE d COL RR rh 36 
TE. 第 1640 页 )。 含 0.2% 莱 氧 司 林 的 醇 性 洗 剂 和 
0. 5% 的 水 性 洗 剂 或 泡沫 洗 剂 用 于 治疗 头 生 和 了 者 
《第 1626 页 )。 与 扑 丈 司 林 相 同 ， 本 药 耐 药 性 问题 已 

某 氧 司 林 是 兽 用 局 部 杀 外 寄生 旧 药 ， 也 用 于 家 庭 杀 
贝 和 公共 场所 及 飞行 器 灭 虫 。 


扑灭 司 林 / 烯 虫 克 Permethrin/Propetamphos 


1. WHO. d-Phenothrin health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 32. Geneva: WHO, 1989. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsgO32.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 

2. WHO. d-Phenothrin. Environmental Health Criteria 96. Gene- 
va: WHO, 1990. Available at: 
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc96.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


飞行 器 灭 虫 
1. Russel! RC, Paton R. In-flight disinsection as an efficacious pro- 


cedure for preventing international transport of insects of public 
health importance. Buli WHO 1989; 67: 543-7. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Nopucid MC; Sumo; Fr.: Itax Antipoux Item Antipoux: Parasidose; 
Gr.: lvaliten; Sitem; Irl.: Headmaster; Israel: Sof-Sofi Ital.: Cruzzy Sham- 
poo Potenziato alla Sumitrina; Mediker; Mom Gel: Mom Shampoo Schiuma: 
Ottocid; Mon.: Hegor Antipoux; NZ: Full Marks; Parasidose; Rus.: Anti-Bit 
(AnHTu-But); Hax (Virakc); UK: Full Marks; USA: Pronto. 


多 组 分 制剂 Fr.: Sanytolf; Gr.: Cif Candioli; Ital.: Mom Shampoo 
Antiparassitario; Neo Mom. 


Phosmet (BAN) ME BE SIS 


Fosmet. QO-Dimethyl phthalimidomethyl phosphorodithioate. 
Ci HiüNO,PS, = 3173. : 
CAS — 732-11-6. 
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简介 

亚 胺 硫 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 (第 1638 Mi). 
本 药 兽 用 ， 局 部 用 于 宿主 动物 发 挥 全 身 作 用 杀 灭 外 寄生 
虫 。 本 药 也 用 于 农业 和 园艺 业 。 


Phoxim (BAN, pINN) BS TS 


Bayer-9053; Foksiimi; Foxim; Foxima; Phoxime; Phoximum. 
2-(Diethoxyphosphinothioyloxyimino)-2-phenylacetonitrile. 
Dokcm 

Ci His N;04PS = 2983. 

CAS — 14816-18-3. 


CH; 
—N o^ 
-po 
A num 
N ons 


简介 


旺 硫 殉 是 一 种 普 用 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 
页 )， 兽 医 中 可 局 部 用 药 杀 灭 外 寄生 虫 。 本 药 也 用 于 河 
流 中 杀 灭 幼虫 ， 以 控制 盘 尾 丝 虫 病 〈 第 109 MO. 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Baythion EC. 


Piperonal 3j 38 BÉ 
Heliotropin; Piperonylaldehyde. |,3-Benzodioxole-5-carboxalde- 
hyde. 


CHO; = 150.1. 
CAS — 120-57-0. 
o 
S ~o 
简介 


KAj ALME JE ARES, MTERA CIL ELS, 
第 1626 WO. 


1639 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Para Repulsf UK: Rappell. 


Piperonyl Butoxide (BAN) KA NIET RE 


Piperonilo, butóxido de. 5-[2-(2-Butoxyethoxy)ethoxymethyl]- 
6-propyl- 1,3-benzodioxole. 

CisH3gOs = 338.4. 

CAS — 51-03-6. 


CODO 
o CH3 


Pharmacopoeias. In BP(14). 

BP (Vet) 2005 (Piperonyl Butoxide) 黄色 或 淡 棕 色 
油状 液体 ， 具 有 轻微 特异 臭 。 极 微 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 
BR. SUB. LEUR P. 


简介 

胡椒 基 丁 醚 是 除 虫 葡 酯 和 拟 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 的 
增 效 剂 。 胡 椒 基 丁 醚 与 除虫菊 酯 或 拟 除虫菊 酷 的 混合 物 
用 于 治疗 乔 病 (第 1626 页 ) 。 

胡椒 基 丁 醚 可 导致 多 种 胃 肠 道 反应 ， 也 可 导致 轻微 
的 CNS 抑制 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Acardust; Aero Helpp Fortet; Capitis]; Deca- 
Scab; Hexa-Defita! NF; Limpacid; Nopucid Compuesto: Para Piojicida; Para 
Plus; Quitosot: Scabioderm; Austral.: Banlice; Paralice; Sundown with In- 
sect Repellentt; Belg.: Para: Para Plus; Braz.: Deltacid Plus; Nopucid Com- 
postof; Piolhol; Sarnapen; Vapiof; Canad.: Licetrolt; Para; Pronto; R & C; 
Scabene; Chile: Launol; Cz.: Charlieu Ann-Poux; Denm.: Parat; Fr.: A-Par; 
Acarcid perlesf; Acardust; Anti-Ac; Charlieu Anti-Poux; Para Plus; Para Spe- 
cial Poux; Pyreflor; Spray-Pax; Spregal; Ger.: Goldgeist; Jacutin N; Quellada 
Pt; Spregal; Gr.: Para-plus; Runde; Spregal; Israel; A-200; Acardust; Kin Soff, 
Para Plus; Mal.: Acardustf; Baygon; Cruzzy; Cruzzy Antiparassitarioj; En- 
tomt; Mafuf; Milice; Mom Piretro Emulsionet; Sinezan; Neth.: Para-Spe- 
ciaal; NZ: Para Plus; Port.: Para-Pio; Quitosof; Rus.: Para Plus (Tapa 
Tla); Pedilin Ko (lean. Ko); Spray-Pax (Cnpeĥ-nakc); Spregal 
(Criperaso); S.Afr.: Nitagon; Spregal; UK: Buzpeij; Fortefog Patriot: Pre- 
vent; USA: Barct; Blue; Clear Total Lice Elimination Systemf; End Licet; 
InnoGel Piust; Licide; Pronto; Pyrinexf; Pyrinyl Il; Pyrinyl Plus; R & Cf; RID; 
Tegrin-LT T; Tisit; Triple Xt. 


Pirimiphos-Methyl FF WE tfr st 

Metilpirimifós. | Q-2-Diethylamino-6-methylpyrimidin-4-M OO- 
dimethyl phosphorothioate. 

Ci H39N304PS = 305.3. 

CAS — 29232-93-7. 


CH3 
o FN CH3 
H 
Hac ES \ 人 J 
H;sC-O N 
CH3 


简介 
FF meat DI IE MUR BL OE ZS AR HE di ZA (GB 1638 页 ) 。 
用 于 农业 和 家 庭 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Fr: Anti-Ac. 


Propetamphos (BAN) “Mi ri ait 

Propetamfós. Isopropyl (E)-3-[(ethylamino) (methoxy)phosphi- 
nothio-oxy]but-2-enoate. 

CioHzoNO4PS = 281.3. 

CAS — 31218-83-4. 


简介 


烯 虫 磷 是 一 种 有 机 殉 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 页 ) 。 本 
药 兽 用 局 部 治疗 外 寄生 虫 感染 。 
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Propoxur (BAN) 残杀 威 


2-lsopropoxyphenyl methylcarbamate. 
Cii His NO, = 209.2. 
CAS — 114-26-1. 


HsC 
ons 
Oo 


EO 


HN— CH3 


简介 

残杀 威 是 一 种 所 甲酸 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1628 H). 
本 药 兽 用 局 部 治疗 外 寄生 虫 感染 .本 药 也 用 于 农业 重 燕 
AŬ. 


制剂 


多 组 分 制剂 ital.: Baygon. 


Pyraclofos Nt nk ii B 

Piraclofos. (RS)-[O- I-(4-Chlorophenyl)pyrazol-4-y| O-ethyl $- 
propyl phosphorothioate]. 

ClaHisCIN2O3PS = 360.8. 

CAS — 77458-01-6. 


CHs 
N j 
— 
-一 o^ RC N~ CHs 
[e] 


简介 


Ut de gi. 8 Jas — Mot UL BES A EL ro (E 1638 9D, 
用 于 河流 杀 幼 虫 以 控制 盘 尾 丝 虫 病 〈 第 109 页 ) 。 


Pyrethrum Flower 除虫菊 花 


Chrysantheme Insecticide; Dalmatian Insect Flowers; Flor del pe- 
litre; Insect Flowers; Insektenblüten; Piretro; Pyrethri Flos. 

CAS — 8003-34-7 (pyrethrum); 121-21-1 (pyrethrin 1); 
121-29-9 (pyrethrin il); 25402-06-6 (cinerin 1); 121-20-0 


(cinerin 1I). 
ATC — P03ACOI. 
HC CH3 
RI A H CH3 R2 
o 
HC H z 
o 
o 
RI R? 
Pyrethrin-| CH3 CH=CH> 
Pyrethrin-l! COOCH, CH=CH» 
Cinerin-l CHs CHs 
Cinerin-ll ^ COOCHs CH3 


Pharmacopoeias. In BP(Tet), which also includes the extract. 
US includes only the extract. 

BP (Vet) 2005 (Pyrethrum Flower) 除虫菊 Chrys- 
anthemum cinerariae folium 的 于 花头 ， ER di AS NC CR 
13 14. RASA. KRAZO I 的 含量 不 得 少 于 
1/2。 有 轻微 特异 臭 。 

BP (Vet) 2005 (Pyrethrum Extract) Be: d 26 2E die Ei 
物 ， 除虫菊 酯 含量 为 24.5% 25.576, Be rh ABER P, 
除 虫 薄 酯 工 的 含量 不 得 少 于 一 半 。 深 黄 绿色 或 棕色 黏稠 
Wk. EEG. UE. 贮藏 时 ， 充 满 
容器 。 避 光 。 用 前 彻底 搅 勾 。 

USP 29 (Pyrethrum Extract) 是 混合 物 。 含 有 3 种 天 
然 存 在 的 与 杀 虫 作用 相关 的 菊 酸 酯 类 化 合 物 (pyre- 
thrins I; jasmolin I, cinerin I Mi pyrethrin I) 和 3 
种 相关 除虫菊 酯 类 化 合 物 《pyrethrins l]: jasmolin D. 


Propoxur/Sodium Fluoroacetate 3A Ei / 98 7, BE £l 


cinerin lI fit pyrethrin l). kk GRN I pRB AUBE IT RS 
比例 不 少 于 0.8， 且 不 大 于 2.8。 本 品 可 能 含有 菊 色 素 、 
甘油 三 栈 、 划 类 化 合 物 和 类 胡 葛 卜 家 。 本 品 可 能 含有 适 
宜 的 溶剂 和 抗 气 剂 ， 但 不 含 其 他 添加 物 。 本 品 为 淡 黄 色 
液体 ， 具 有 混和 的 花香 际 。 不 溶 于 水 ， 溶 于 波状 石蜡 和 
大 部 分 有 机 溶剂 。 密 闭 、 避 光 贮 藏 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
除 虫 莫 酯 刺激 眼 和 黏膜 。 有 报道 发 生 过 敏 反应 。 


Ri 

除虫菊 花 主 要 用 于 制作 含有 菊 酸 和 除虫菊 栈 RR 
菊 酯 世 和 除虫菊 酯 卫 〉 的 除虫菊 提取 物 。 

除虫菊 提取 物 形 式 的 除虫菊 酯 是 一 种 历史 很 长 的 杀 
昆虫 药 。 除虫菊 可 快速 杀 灭 多 种 昆虫 。 本 药 的 击 倒 作 用 
比 滴滴涕 和 林 旦 快 ， 但 作用 持续 性 和 稳定 性 差 。 部 分 物 
质 【如 胡椒 基于 栈 (第 1639 页 )] 可 增强 本 药 的 作用 。 
除虫菊 酯 与 胡椒 基 丁 醚 合用 临床 上 常用 于 治疗 虱 病 
(第 1626 页 ) 。 

除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 〈 除 虫 菊 酯 的 合成 类 似 物 )， 
如 扑灭 司 林 和 苯 氧 司 林 也 用 于 临床 ， 溴 氰 菊 酯 和 扑灭 司 
林 用 于 症 疾 的 病 媒 控制 。 

BAD. EROR AG KK MIDI ERO EIOS ST AI KK. pd 
艺 业 、 家 庭 杀 虫 和 兽医 局 部 杀 灭 外 寄生 虫 。 


制剂 


专利 制剂 
kal.: SH3. 


多 组 分 制剂 
sect Repellentf; Canad.: LicetrolT; Pronto; R & C; Fr: Spray-Pax; Gen: 
Goldgeist; Quellada Pt; Israel: A-200; Kin Soff Ftal.: Cruzzy Antiparassitar- 
iot; Entomt: Mitice; Sinezan; Port.: Para-Pio; Quitosot: Rus.: Bubil (Byna); 
Spray-Pax (Cnpeŭ-nakc); UK: Buzpelt; Fortefog; Patriott; Prevent; Savlon 
Natural First Aid for Insect Bites & Stingst; USA: Barcf; Blue; Clear Total 
Lice Elimination System; End Licet: InnoGel Plust; Licide; Pronto; Pyrinext: 
Pyrinyl Il; Pyrinyi Plus; R & Ct; RID; Tegrin-LT1; Tisit; Triple X. 


Arg.: Quitosof; Austral.: Banlice; Sundown with In- 


Pyriproxyfen It Pj FÈ 

Piriproxifeno; Pyriproksifeeni; Pyriproxifen; Pyriproxyfenum; S- 
9318; S.31183. 2-[I-Methyl-2-(4-phenoxyphenoxy)ethoxy]pyri- 
dine. 

CH NO; = 321.4. 

CAS — 95737-68-1. 


On eX) 
CH3 
简介 


吡 丙 醚 用 于 兽医 局 部 杀 灭 外 害 生 虫 。 


Red Squill £I ?iy 35 
Esquila. ` 
CAS — 507-60-8 (scilliroside). 


OH 
OH 


(scilliroside) 


简介 

ELA RS EE (Urginea maritima) 的 红色 品种 ， 
其 活性 成 分 为 一 种 强 心 背 LERE. FHRA 
毒性 ， 可 作为 毒 鼠 药 的 组 成 成 分 。 本 药 具 有 神经 毒性 和 


心脏 毒性 。 


Resmethrin 55 DX 3i FE 

Resmetrina. 5-Benzyl-3-furylmethyl | ( IRS3RS)-(IRS3SR)-22- 
dimethyl-3-(2-methylprop- | -enyl)cyclopropanecarboxylate. 
C3H3,0; = 338.4. 

CAS — 10453-86-8. 


o 
CHs 
o Y 9 CH; 
—— 
Ws. ^ CHs 
CH; 


简介 
某 喷 菊 酯 是 一 种 除虫菊 酯 类 杀 昆 虫 药 ( 见 除 虫 菊 

3b. 第 1640 页 )， 用 于 兽医 控制 环境 中 的 外 寄生 虫 。 某 

呐 菊 本 也 用 于 农业 、 园 艺 业 和 家 庭 杀 虫 ， 但 不 能 与 增 效 

A Ong ET EE. 38 1639 页 ) 合用 。 

- WHO. Resmethrins. Environmental Health Criteria 92. Geneva: 
WHO, 1989. Available at: http//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc092.htm (accessed 26/04/04) 

2. WHO. Resmethrins health and safety guide. /PCS Health and 

Safety Guide 25. Geneva: WHO, 1989, Available at: 


hitp.//www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg025 htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


Rotenone & FE Nj 


Rotenona; Rotenonum. (2R6aS.12a5)-1,2,6,6a,12,l 2a-Hexahy- 
dro-2-isopropenyl-89-dimethoxychromeno[3,4-b]furo[2,3- 
h)chromen-6-one. 

C33H5,O, = 3944. 

CAS — 83-79-4. 


鱼 芯 酮 是 一 种 非 系统 性 杀 昆 虫 药 ， 用 于 农业 和 园 
艺 业 。 
HERE EAR (Derris elliptica 的 干燥 根 共和 根 ， 
也 称 tuba root 或 aker-tuba) ONE fh gi CLonchocar pus utilis 
的 干燥 根 ， 也 称 cube root, timbo 或 barbusco) 的 活性 成 
分 。 毛 鱼 芯 和 了 醇 鱼 豆 的 粉末 可 用 于 杀 虫 和 毒 鱼 。 

1. WHO. Rotenone health and safety guide. /PCS Health and Safe- 
ty Guide 73. Geneva: WHO, 1992, Available at: 


http://www.inchem org/documents/hsg/hsg/hsg073.htm (ac- 
cessed 26/04/04) 


Sodium Fluoroacetate $& Z Be d 


Compound 1080; Fluoroacetato sódico; Sodium Monofluoroac- 
etate. 
FCH;.CO;Na = 100.0. 


CAS — 62-74.8. 
FE o 
NU 
H— C—C 
/ Ix 
H OH 


(fluoroacetic acid) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

氟 乙 酸 钠 毒性 强 ， 摄 人 致死 剂量 为 1~5mg/kg。 中 
毒 症 状 可 能 在 口服 或 吸 人 吸收 后 数 小 时 后 才 延 迟 发 作 ， 
具体 包括 恶心 和 哎 吐 、 不 安 、 肌 肉体 粘 、 心 律 失常 、 惊 
BK. TRAM. E. ERA SMMSSVEC. 


治疗 方法 一 般 为 对 症 治疗 和 支持 治疗 。 
O 所 乙酸 钠 毒性 的 参考 文献 。 


1. Chi CH, er a/. Clinical presentation and prognostic factors in so- 
dium monofluoroacetate intoxication. J Toxicol Clin Toxicol 
1996; 34: 707-12. 


2. Chi CH, er al Hemodynamic abnormalities in sodium 
monofluoroacetate intoxication. Hum Exp Toxicol 1999; 18: 
351-3. 


用 途 
氟 乙 酸 钠 是 高 效 灭 鼠 药 ， 由 于 对 人 和 动物 的 毒性 ， 
需 谨慎 用 药 。 


Sulfiram (BAN, rINN) IEE 


Monosulfiram; Sulfiramum. Tetraethylthiuram monosulphide. 


CyAbbupaM 
CloH20N253 = 264.5. 
CAS — 95-05-6. 


不 良 反应 和 注意 事项 

偶 有 出现 红 疹 的 报道 。 若 应 用 本 药 期 间 饮 酒 ， 可 产 
XUL E (E 1840 页 ) 相似 的 反应 。 全 身 应 用 本 药 
后 有 吸收 的 危险 ,因此 建议 患者 停止 饮酒 至 少 48h。 


O 有 报道 [!21， 应 用 舒 非 仓 深 液 期 间 饮 酒 的 患者 出 现 
戒 酒 硫 反 应 。 分 析 显 示 ， 舒 非 仑 溶液 暴露 于 灯光 下 可 发 
生 光 化 学 反应 ， 转 变 为 双 硫 仑 。 双 硫 仑 抑制 乙醚 脱 氢 
酶 ， 进 而 影响 乙醇 代谢 ， 增 加 营 积 13'4] 。 应 用 舒 非 仑 洲 
液 患者 应 注意 避免 光线 直接 照射 [4] 。 

. Blanc D, Deprez P. Unusual adverse reaction to an acaricide. 
Lancet 1990; 338: 1291-2 


2. Burgess | Adverse reactions to monosulfiram. Lance! 1990; 
336: 873, 


3. Mays DC, et al. Photolysis of monosulfiram: a mechanism for its 
disulfiram-like reaction. C/in Pharmacol Ther 1994; 55: 191 


. Lipsky JJ. er al. Monosulfiram, disulfiram, and light. Lancet 
1994, 343: 304. 


用 途 和 用 法 
等 非 仑 是 一 种 杀 虫 剂 ， 用 于 杀 螨 。 本 药 也 可 单 用 或 


与 茶 申 酸 某 酯 联 用 治疗 病 疮 (第 1626 页 )， 但 其 他 治疗 


A 


合 非 仑 也 是 兽医 用 杀 贝 剂 。 
制剂 
专利 制剂 


Braz.: Sarfiram; Sulfitrat; Tetmoso!; Tiosolf; Valfiran: India: Tetmosol; 


Mex.: Tetmosol; Port: Thiosant: S.Afr: Telmosol: Singapore: Tetmosol. 


多 组 分 制剂 Fr: Ascabiol. 


Temefos 4 3E it 

27165; Téméfos; Temefós; Temefosum; Temephos. 0,0'-(Thiodi- 
p-phenylene) GQO'O'-tetramethyl bis(phosphorothioate). 
Tewedoc 

Ci;H550,P55S, = 466.5. 


舒 非 仑 / 杀 铃 腺  Sulfiram/ Triflumuron 


CAS — 3383-96-8. 


简介 

替 美 磷 是 一 种 有 机 磷 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 页 ) 。 本 
药 对 蚁 、 黑 蝇 和 其 他 昆虫 的 幼虫 有 效 ， 可 用 于 河流 中 以 
控制 盘 尾 丝 虫 病 (第 109 页 )。 本 药 对 麦 地 那 龙 线虫 幼 
忠 的 甲 沉 类 宿主 有 效 ， 可 用 于 控制 麦 地 那 龙 线虫 病 
(第 108 页 )。 应 用 本 药 处 理 饮 用 水 是 有 效 和 可 接受 的 。 


Tetrachlorvinphos 杀 虫 威 

ENT-2584 |; SD-8447; Tetraclorvinfos. 2-Chloro- | -(2,4,5-trichlo- 
rophenyl)vinyl dimethyl phosphate. | 
CioHsClO4P = 366.0. 

CAS 一 961-115 22248-79-9 (Z-tetrachlorvinphos); 
22350-76-1 (E-tetrachlorvinphos). 


CH 
ci 9^ Chs 
o-P—-O 
Ci S 
CI Cl 


简介 
杀 虫 威 是 一 种 有 机 大 类 杀 昆 虫 药 〈 第 1638 H). Æ 
HERR, 用 于 杀 灭 外 寄生 虫 。 


Tetramethrin (INN) 四 甲 司 林 

Tétraméthrine; Tetramethrinum; Tetrametrina. Cyclohex- 1-ene- 
|2-dicarboximidomethyl — (IRS3RS)-(IRS3SR)-22-dimethyl-3- 
(2-methylprop- | -enyl)cyclopropanecarboxylate. 

TerpamMeTpuH 

CisH3s NO, = 3314. 

CAS — 7696-12-0. 

ATC 一 PO3BAO4. 


CH 
HC. f) 
» Pas 
| N o Hac 


简介 

四 甲 司 林 是 一 种 除虫菊 类 杀 昆 虫 药 ( 见 除虫菊 花 ， 
第 1640 页 )， 用 于 治疗 重病 (第 1626 页 )。 本 药 作 兽 
药 ， 用 于 控制 环境 外 寄生 虫 ， 也 用 于 家 庭 杀 虫 。 


1. WHO. Tetramethrin health and safety guide. /PCS Health and 
Safety Guide 31. Geneva: WHO, 1989. Available at: 
http://www. .inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg031.htm (ac- 
cessed 26/04/04 

2. WHO. Tetramethrin. /7ivironmental Health Criteria 98. Geneva: 
WHO, 1990. Available at: http;//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc98.htm (accessed 26/04/04) 
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制剂 


多 组 分 制剂 Gr.: Cif Candiofi; Runde; Ital.: Baygon; Mafut; Mom 
Piretro Emulsionet; Mom Shampoo Antiparassitario; Neo Mom; Rus.: 
Pedilin Ko (lean Ko). 


Trichlorophenoxyacetic Acid — MŽ M ZE 


2,4,5-T; Triclorofenoxiacético, ácido. 2,4,5- Trichlorophenoxyace- 
tic acid. 

CsHsCl,O3 = 255.5. 

CAS — 35915-18-5. 


Cl XX 
Cl Ci 
简介 


三 氯 苯 氧 乙酸 与 二 氯 葵 氧 乙酸 (第 1631 页 ) 作用 
类 似 ， 是 一 种 选择 性 除 莹 剂 。 通 常用 其 柄 的 组 方 。 本 药 
和 二 氯 茉 氧 乙酸 曾 作为 脱 叶 剂 用 于 越南 战争 。 


TRO 越南 大 量 使 用 了 葵 氧 类 除 芒 剂 作为 脱 叶 剂 。 例 如 
著名 的 “栓剂 ”， 它 是 二 毛茶 氧 乙酸 、 三 氯 葵 氧 乙酸 和 
二 咀 英 的 混合 物 。 接 触 “ 栓 剂 ” 可 能 增加 肿瘤 的 发 生 
率 ， 对 子 代 也 有 不 良 影响 。US National Academy of 
Sciences” Institute of Medicine[2] 对 橙 剂 对 健康 产生 的 
影响 进行 了 一 系列 再 评估 [1 。 迄 今 为 止 ， 研 究 院 得 出 
结论 [下 ， 认 为 莱 氧 类 除 落 剂 可 增加 慢性 淋巴 细胞 白 血 
mu. KASA, Hodgkin, dE Hodgkin 淋巴 瘤 和 氯 部 
JR EXE. 

. McCarthy M. Agent Orange. Lancet 1993; 342: 362. 


2. Stephenson J. New TOM report links Agent Orange exposure to 
risk of birth defect in Vietnam vets' children. JAMA 1996; 275: 
1066-7 

- Institute of Medicine. Veterans and Agent Orange: update 2002 
(2003). Washington: The National Academies Press. Also avail- 
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Triflumuron 35 $$ AR 


Triflumurón; Trifluron. 2-Chloro-N-([(4-(triluoromethoxy)phe- 
nylamino]carbonyl)benzamide. 


CisHigCIFN3O, = 358.7. 
CAS — 64628-44-0. 
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简介 


杀 铃 腺 是 一 种 农用 杀 虫 剂 ， 也 是 兽医 用 局 部 杀 外 寄 
生 虫 药 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Baycidal. 
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前 列 腺 素 类 与 血栓 素 类 和 白 三 烯 类 一 起 ， 都 是 从 
20 碳 的 多 不 饱和 脂肪 酸 酝 生 而 来 的 ， 因 此 它们 统称 为 
二 十 碳酸 类 。 在 人 体内 ， 其 最 常见 的 前 体 为 花生 四 烯 
酸 ， 义 称 二 十 碳 四 烯 酸 ; 而 在 鱼 和 海洋 动物 类 中 ， 其 重 
要 的 前 体 为 二 十 碳 五 烯 酸 。 

花生 四 烯 酸 在 磷脂 酶 A2 作 用 下 由 细胞 膜 碰 脂 释 
放 ， 继 而 被 几 种 酶 迅速 代谢 ， 其 中 重要 的 为 环 氧 酶 
《cyclo-oxygenase， 前 列 腺 素 合 成 酶 ) AU RE SL FE CUL 
图 1) 。 前 列 腺 素 类 、 血 栓 素 类 和 前 列 环 素 [ 有 时 统 
称 为 前 列 业 酸 类 Cprostanoids) ] Mg i PRORA E Hg. 
而 且 都 是 在 环 氧 酶 作用 下 由 花生 四 烯 酸 生 成 的 产物 ， 
环 氧 酶 具有 两 种 同 工 酶 (COX-I 或 COX-2) ， 它 广泛 
分 布 于 细胞 膜 。 
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前 列 腺 素 
Fza (PGFza) 


图 1 前 列 逐 素 的 生物 合成 


白 三 烯 类 是 脂 氧 酶 代谢 途径 的 产物 ， 花 生 四 烯 酸 被 
脂 氧 本 代 谢 为 氧 过 氧化 二 十 碳 四 烯 酸 类 Chydroper- 
oxyeicosatetraenoic acids), Èf] 再 进一步 被 代谢 成 白 三 
LI 

环 氧 酶 代谢 途径 的 第 一 步 是 生成 环 内 过 氧化 物 前 
列 腺 素 Ge (PGGz ) PGGo 随后 被 还 原 成 内 过 氧化 物 
前 列 腺 素 Hz (PGHz ) 。 前 列 腺 素 Ho 继而 被 转化 为 原 
发 前 列 腺 素 类 (如 前 列 腺 素 D* 、 前 列 腺 素 Eo 和 前 列 
MR Fz)， 通 过 血栓 索 合 成 酶 被 转化 为 血栓 索 
Az(TXA2 ) 或 通过 前 列 环 素 合 成 酶 被 转化 为 前 列 环 素 
(PGLz)。 这 些 产 物 可 进一步 被 代谢 并 迅速 在 体内 
KIE. 

继 发 前 列 腺 素 类 [如 前 列 腺 素 Az(PGAz ) 、 前 列 腺 
X Be (PGB2) 和 前 列 腺 素 Cz (PGC2)] 是 从 前 列 腺 素 
Ez MER, 但 是 它们 是 在 提取 过 程 中 生成 的 ， 在 生物 
体 中 可 能 并 不 存在 。 

前 列 腺 素 类 均 为 7-(2- 辛 基 环 成 基 ) 庚 酸 [7-(2- 
octileyclopentyl) heptanoic acid, X Ek Bi SI) MS Be. ( pros- 
tanoic acid) ] 的 碳 上 骨架 的 入 生物 。 所 有 的 天 然 前 列 腺 
素 其 1,2 位 为 双 键 ， 且 在 辛 基 侧 链 的 3 位 有 一 个 产 
基 。 基 于 环 成 基 的 环 上 的 替代 物 不 同 ， 主要 系列 的 
前 列 腺 素 类 就 标 以 英文 字母 A、B、C、D、 E 和 F, 
各 系列 的 成 员 则 再 由 下 角 标 的 数码 进行 细 分 ， 该 数 
码 表示 其 侧 链 的 不 饱和 程度 因而 ， 由 二 十 碳 三 
烯 酸 生生 的 就 标 以 1, 由 二 十 碳 四 烯 酸 和 卫生 的 就 标 以 
2， 由 二 十 碳 五 烯 酸 入 生 的 就 标 以 3。 在 人 体内 ， 只 
有 “2” 系列 的 前 列 腺 素 类 才 具 有 生理 学 重要 性 。 血 
检索 A: 则 具有 一 个 氧 两 环 Coxane) 而 不 是 友基 环 ， 
它 在 化 学 性 质 上 很 不 稳定 ， 可 模 解 为 血栓 素 Bz 。 前 


列 环 素 具 有 一 个 双环 结构 ， 可 裂解 为 6- 酮 -前 列 腺 
X Fies 

内 源 性 前 列 腺 素 类 是 自体 活性 物质 Cautacoids) , 
它们 差不多 能 在 所 有 的 组 织 和 细胞 中 在 种 种 刺激 下 生 
成 ， 它们 具有 广泛 的 作用 ， 而 县 涉及 调节 几乎 所 有 的 
生物 学 功能 。 前 列 腺 素 类 通过 受 体 介 导 机 制 产 生 作 
用 。 其 革 些 效应 是 通过 在 细 跑 内 激活 或 抑制 腺 昔 酸 环 
化 酶 以 及 调节 环 一 磷酸 腺 苷 (cyclic adenosine mono- 
phosphate) 的 生成 来 介 导 的 。 有 一 段 期 间 ， 站 经 认为 
前 列 腺 素 Ez 和 前 列 腺 素 Fze 是 主要 的 ， 但 随 着 血栓 素 
Az 、 前 列 环 素 和 白 三 烯 类 的 发 现 ， 人 们 认识 到 这 些 原 
发 前 列 腺 素 是 属于 一 个 具有 生理 学 活性 的 大 家 族 。 血 
栓 索 Az 可 以 引起 血小板 聚集 和 动脉 平滑 肌 收 缩 ， 而 
前 列 环 素 却 可 使 血管 舒张 和 抗 血 小 板 聚 集 ， 这 两 种 相 
反作用 之 间 的 平衡 ， 在 调节 血管 内 的 血小板 聚集 和 血 
栓 形成 方面 起 到 重要 作用 。 白 三 烯 类 则 是 炎症 的 重要 
介质 。 

前 列 腺 素 类 的 药理 学 特性 很 广泛 ， 包 括 收缩 或 
舒张 血管 气管、 子宫 和 角 肠 道 平 滑 肌 ， 抑 制 胃 酸 
分 泌 以 及 作用 于 血小板 聚集 、 内 分 沁 系 统 和 代谢 

各 个 前 列 腺 素 在 活性 和 效 价 强度 方面 差异 很 大 ， 其 
作用 也 取决 于 动物 的 种 类 、 所 作用 的 组 织 以 及 所 存在 的 
浓度 ， 面 且 在 分 子 结构 上 的 微小 改变 就 可 引起 完全 相反 
的 作用 。 

前 列 腺 烷 类 形形色色 的 临床 应 用 反映 出 它们 的 广泛 
生理 学 和 药理 学 特性 。 为 了 获得 更 稳定 、 作 用 持续 时 间 
更 长 以 及 作用 更 专 一 的 前 列 腺 素 类 ， 已 经 合成 出 许多 同 
系 物 。 其 应 用 包括 : 


。 软化 子 宣 颈 和 兴奋 子 官 ， 如 地 详 前 列 素 (dinoprost, 
PGFa (第 1645 页 ) 及 其 同系 物 卡 前 列 索 (carbo- 
prost) (第 1644 DI). db WE BI ZU II (dinoprostone. 
PGEz) (第 1645 JI) 及 其 同系 物 太 前列 酮 Csulpros- 
tone)( 第 1651 JI) 以 及 前 列 腺 素 El 的 同系 物 吉 美 前 
列 素 (gemeprost) (第 1648 W) MXK 前 列 醇 《mi- 
soprostol) (第 1650 页 ) 。 

“血管 舒张 药 和 血小板 聚集 抑制 药 ， 如 前 列 地 尔 Cal 
prostadil, PGE) (第 1643 W) 及 其 同系 物 利 马 前 列 
X (limaprost) (第 1649 页 ) 以 及 依 前 列 醇 (epopros- 
tenol，prostacyclin，PGIz) (第 1647 JI) 及 其 同系 物 
伊 洛 前 列 素 (iloprost) (第 1649 页 )。 

-MARRALARI E R, 如 米 索 前 列 醇 (miso- 
prostoD (第 1650 页 ) 。 

。 治疗 青光眼 ， 如 比 马 前 列 素 (bimatoprost) (第 1515 
页 )、 拉 坦 前 列 素 Clatanoprost) (第 1518 页 )、 Hik 
前 列 素 (travoprost) (第 1522 页 ) UR ta di BI ZU Mj 
Cunoprostone) (第 1522 页 ) 。 

。 作 为 黄体 溶解 药 ( 使 卵巢 的 黄体 退化 ) 用 于 兽医 ， 如 
前 列 腺 素 Fou, 

1. Moncada S, Vane JR. Arachidonic acid metabolites and the inter- 
actions between platelets and blood-vessel walls. N Engl J Med 
1979; 300: 1142-7. 

2. Higgs GA, Vane JR. Inhibition of Cyclo-oxygenase and lipoxy- 
genase. Hr Med Bull 1983; 39: 265-70. 

3. Halushka PV, e/ al. Thromboxane, prostaglandin and leukotriene 
receptors. Au Rev Pharmacol Toxicol [989; 29; 213-39 

4. Smith WL, er al. Prostaglandin and thromboxane biosynthesis. 
Pharmacol Ther 1991; 49: 153 79. 

5. O'Neill C. The biochemistry of prostaglandins: a primer. Aust N 
ZJ Obstet Gynaecol 1994; 34: 332-7. 


6. Wu KK. Molecular regulation and augmentation of prostacyclin 
biosynthesis. Agents Actions Suppl 1995; 45; 11-17 


引产 和 催产 

子宫 有 上 其 正常 的 自发 收缩 ， 但 在 妊娠 期 ， 各 种 生理 
学 机 制 使 其 处 于 静 息 状态 。 也 借助 于 子宫 颈 的 坚实 和 收 
缩 使 胎儿 驻 留 。 在 妊娠 最 后 4~5 周期 间 ， 子 宫颈 正常 
地 经 历 “ 成 熟 ”进程 ， 其 间 ， 它 变 得 软 而 舒张 ， 因 而 在 
分 娩 时 胎儿 可 无 障碍 地 娩出 。 内 源 性 前 列 腺 素 类 在 这 一 
进程 中 起 到 重要 作用 ， 并 且 使 子宫 对 准备 分 侈 变 得 
敏感 。 


* 分娩 一 般 自发 地 开始 ， 但 有 些 情况 下 ， 分娩 需 要 诱导 
GI), W, EREB. AAE R K 
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应 证 [1] 。 

“分娩 一 旦 开始 ， 如 果 产 程 中 的 子 富 收缩 不 够 ， 则 可 
能 需要 催产 。 有 人 主张 ， 在 初期 阶段 就 开始 催产 是 
一 种 积极 的 处 理 过程 ， 然 而 ， 在 未 经 产妇 中 进行 的 


一 项 研究 [2 发现， 采用 积极 的 处 理 并 未 使 前 腹 产 
减少 。 

可 采用 的 引产 技术 很 多 。 在 采用 药理 学 方法 之 前 ， 
HARRAH (sweeping) 的 方法 [3] 。 这 种 方法 可 
以 在 某 些 情 况 下 避免 使 用 药物 ， 但 它 可 增加 产妇 的 不 
适 、 不 规则 收缩 和 出 血 [4 。 

当 需 要 规范 的 引产 时 ， 对 所 有 膜 完 好 的 产妇 ， 
采用 前 列 腺 素 类 要 比 缩 宫 素 为 侍 ， 但 对 膜 已 破裂 的 
产妇 : 二 者 均 可 应 用 ， 因 为 它们 并 无 各 自 的 特殊 
优点 。 

地 庶 前 列 酮 (PGEs) 是 最 广泛 应 用 的 前 列 腺 
素 ， 并 目 可 以 采用 各 种 途径 给 药 。 常 用 其 凝 胶 剂 、 
阴道 片 或 阴道 栓剂 。 虽 然 已 证 明 北 胶 剂 效 较 好 [51， 
但 有 一 篇 系统 性 综述 [6] 认 为 它们 的 效用 相同 ， 而 英 
国 的 指南 支持 应 用 阴道 片 13]。 采 用 这 种 方法 应 用 地 
诺 前 列 酮 所 产生 的 效果 与 静脉 滴 注 缩 宫 素 者 相 
似 [7] ， 而 且 新 生 儿 黄 冶 和 产后 出 血 率 较 低 ， 其 侵害 
性 也 较 少 ， 因 为 其 作用 更 近似 自然 分 娩 ， 关 而 比 缩 
宫 素 更 易 为 产妇 接受 。 其 静脉 或 口服 给 药 常 伴 有 不 
良 反 应 ， 尤 其 是 胃 肠 道 不 良 反 应 [8.9] ， 因 此 目前 党 
多 选用 阴道 给 药 。 其 子宫 颈 内 给 药 并 不 比 阴道 给 药 
更 有 效 ， 故 不 再 推荐 应 用 [3]。 

不 应 该 在 给 予 前 列 腺 素 阴 道 制剂 6h 后 应 用 缩 宫 
素 [5] 。 膜 完好 的 产妇 在 给 予 缩 官 素 前 应 该 施 以 破 膜 引 
P^ ARRERA, HOUR NM E Em gx. 
英国 指南 支持 以 1~2mU/min 开始 ， 根 据 子宫 收缩 情 
ti. Mi 30min 再 给 一 次 [3] 。 但 是 ， 对 于 这 个 剂量 还 
存在 争论 。 有 些 人 采用 低 剂 量 (如 从 0.5 ~o. 7mU/ 
min 开始 ) 也 有 效 [lo~121， 并 有 旦 发 现 它 与 较 高 剂量 的 
效果 相同 ， 而 且 子 宫 过 度 兴奋 较 少 Li 。 相 反 的 ， 一 
篇 用 高 剂量 缩 宫 素 (以 4. 5mU/min 开始 ) (B XX EE PE 
研究 报道 [13] 表 明 ， 其 产程 较 短 ,而 胎儿 或 新 生 儿 的 
不 良 反 应 未 见 明显 增加 。 另 外 一 篇 报道 [4 也 称 ， 较 
高 剂量 时 虽然 因 胎儿 窖 妃 而 前 腹 产 率 较 高 ， 但 引产 失 
败 较 少 。 

对 米 索 前 列 醇 也 进行 了 研究 。 大 多 数 的 研究 应 用 阴 
道 给 药 ， 并 认为 它 比 标准 引产 方法 更 有 效 [15] 。 虽 然 口 
服 给 药 的 效果 稍 逊 于 阴道 给 药 ， 但 也 有 效 [16] 。 然 而 ， 
应 用 米 索 前 列 醇 ， 其 子宫 过 度 兴奋 的 危险 性 可 能 增加 ， 
但 推荐 作为 常规 应 用 的 安全 性 的 证 据 尚 不 充分 。 

HARRAK (mifepristone) 也 可 使 子宫 
须 舒 张 和 引 起 子宫 收缩 ,并且 已 经 试用 于 促进 子宫 颈 成 
朗 和 引产 。 有 一 篇 临床 试验 的 系统 性 综述 称 [17]， 它 可 
能 有 效 ， 但 它 在 治疗 中 的 地 位 尚未 确定 。 

在 是 孚 时 ， 胎 膜 的 早期 破裂 〈 即 产 前 开始 的 破 履 ) 
可 能 增加 母 、 婴 感染 的 危险 性 08。 在 这 种 情况 下 ， 需 
要 即刻 进行 引产 ， 或 经 静脉 给 予 缩 宫 素 ， 或 经 阴道 给 予 
HdE BUSA] BÓ. A A ENDS] R HI 285 4) ie fe Bt BU Zil a] 
产 ， 但 已 遭 到 批评 [18]。 

缩 宫 素 或 前 列 腺 素 也 可 用 于 催产 。 缩 宫 素 的 剂量 与 
用 于 引产 的 类 似 。 虽 然 也 有 从 6mU/min 开始 的 用 
法 [22] ,但 低 剂量 治疗 方案 (静脉 给 药 ， 从 ImU/min 
开始 ) 的 有 效 性 已 得 到 证 实 [20.21] ， 而 且 应 用 日 广 。 这 
两 种 方法 的 比较 [4 表明， 高 剂量 可 使 分 娩 时 间 缩 短 、 
使 用 产 钳 分 娩 减 少 和 难产 剖 窜 产 率 降低 ， 但 较 常 引起 子 
宫 过 度 兴奋 。 在 应 用 了 催产 的 产妇 中 ，、 约 有 半数 是 阴道 
AE E ARE, 
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引产 那样 ， 它 较 少 引起 新 生 儿 黄 这 且 产 后 出 血 率 较 低 ， 
较 缩 宫 素 更 易 为 产妇 接受 。 经 常 采 用 凝 胶 剂 或 阴道 栓剂 
阴道 内 给 药 。 凝 胶 剂 还 可 采用 子宫 颈 内 给 药 ， 但 这 是 一 
种 稍 有 侵害 的 给 药 途 径 。 尽管 可 引起 胃 肠 道 不 良 反应 ， 
但 还 是 采用 口服 地 诺 前 列 酮 片 剂 ， 而 且 人 们 认为 它 对 催 
产 要 比 引 产 更 有 用 。 

成 功 的 分 娩 一 旦 开始 ， 就 应 该 考虑 减少 产后 出 血 危 
险 的 产程 第 3 阶段 的 处 理 问题 (第 1844 页 ) 。 
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阿 法 前 列 醇 / 阿 法 环 糊 精 前 列 地 尔  Alfaprostol/ Alprostadil Alfadex 


用 舒张 和 吸引 的 手术 法 终止 妊娠 ， 但 一 般 常 采用 米 非 司 
酮 和 继 用 前 列 腺 素 进行 药物 引产 。 已 有 采用 阴道 给 予 吉 
美 前 列 素 或 米 索 前 列 醇 的 方法 ， 但 常 需 重复 给 药 。 卡 前 
列 素 可 贞 内 注射 或 硫 前 列 酮 静脉 注射 。 当 不 能 获得 上 述 
前 列 腺 素 时 ， 也 有 人 用 过 羊膜 内 注射 地 谱 前 列 素 或 羊膜 
外 注射 地 诺 前 列 酮 ,但 这 些 给 药 途 径 可 能 产生 一 些 额外 
的 危险 。 羊 膜 内 注射 前 列 腺 素 产 生 的 不 良 反应 比 羊膜 外 
注射 者 多 。 也 有 介绍 以 羊膜 内 注射 高 张 氮 化 钠 溶 液 或 高 
渗 压 尿 案 继 用 地 诺 前 列 素 催产 的 方法 。 
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Alprostadil Alfadex (BAN, rINNM) 阿 法 环 糊 精 
前 列 地 尔 
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CD; Prostaglandin E, a-Cyclodextrin Clathrate Compound. 
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白色 或 微 黄 色 结 晶 性 粉末 。 
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先天 性 心脏 病 婴 儿 用 前 列 地 尔 治疗 的 报道 中 最 常见 


的 不 良 反应 是 窒息 、 发 热 、 潮 红 、 低 血压 、 心 动 过 缓 、 
心动 过 速 、 腹 泻 和 停 踊 。 其 他 报道 包括 水 肿 、 心 脏 停 
搏 、 低 血 钾 、 弥 散 性 血管 内 凝血 和 长 骨 皮 质 增生 。 长 时 
间 输 注 可 能 出 现 动脉 导管 辟 和 肺动脉 壁 的 减弱 。 新 生 儿 
呼吸 窘迫 征 应 避免 应 用 前 列 地 尔 ， 有 出 血 倾 向 者 应 愤 用 
前 列 地 尔 ， 输 液 期 间 应 监测 血压 和 呼吸 情况 。 成 人 应 用 
前 列 地 和 尔 报 道 的 不 良 反应 包括 头痛 、 潮 红 、 低 血压 、 腹 
演 以 及 输液 部 位 的 疼痛 和 炎症 。 


在 治疗 勃起 功能 踪 碍 时 ， 经 海绵 体 或 尿道 内 给 予 前 


列 地 尔 最 常 报道 的 不 良 反 应 是 勃起 时 的 疼痛 。 已 有 局 部 
反应 包括 阴 基 纤维 化 、 纤 维 变性 结 节 和 Peyronie 病 的 报 
E. "IgE SEI SE SEE dde 〈 见 下 文 )。 全 身 性 反应 较 


少 


， 但 有 低 血 压 和 其 他 不 良 反 应 的 报道 。 在 患者 并 发 明 


至 畸形 或 伴 有 镶 状 细胞 病 、 骨 狂 瘤 、 白 血 病 或 其 他 可 诱 
发 长 时 间 皂 起 的 疾病 时 ， 应 避免 海绵 体内 或 尿道 内 给 药 。 


儿童 ”先天 性 心脏 病 要 儿 用 前 列 地 尔 治 疗 引 起 的 不 良 反 
应 的 综述 [1,2] 。 


. Lewis AB, et al. Side effects of therapy with prostaglandin E, in 
infants with critical congenital heart disease. Circulation 1981; 
64: 893-8. 

. Lucron H, et al. Complications du traitement par prostaglandines 
El des cardiopathies congénitales en réanimation médicale pédi- 
atrique. Arch Mal Coeur Vaiss 2005; 98: 524-30. 


20. Seitchik J, Castillo M. Oxytocin augmentation of dysfunctional 
labor I: clinical data. Am J Obstet Gynecol 1982; 144: 899—905. 

21. Seitchik J, Castillo M. Oxytocin augmentation of dysfunctional 
labor II]: multiparous patients. 4m J Obstet Gynecol 1983; 145: 
777-80. 

22. Akoury HA. et al. Oxytocin augmentation of labor and perinatal 
outcome in nulliparas. Obstet Gynecol 1991; 78: 227-30. 

23. Bugg GJ, et al. Outcomes of labours augmented with oxytocin. 
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2006; 124: 37-41. 


Alfaprostol (BAN, USAN, rINN) 阿 法 前 列 醇 
Alfaprostolum; K-11941; Ro-22-9000. Methyl (Z)-7-{(1R25.3R.- 
55)-2-[(38)-5-cyclohexyi-3-hydroxypent- | -ynyl]-3,5-dihydroxy- 
cyclopentyl)hept-5-enoate. 

AwbanpocTCA 

Cz4HasOs = 406.6. 

CAS — 74176-31-1. 


M 


终止 妊娠 


可 以 采用 药物 或 手术 终止 妊娠 。 影 响 选 用 方法 的 
要 因素 是 妊娠 的 阶段 [2] 。 


。 星 期 妊娠 


早期 妊娠 时 通常 采用 手术 方法 [2.3] 。 当 月 经 过 期 
14 日 以 内 ， 有 了 时 可 进行 月 经 调整 术 ， 一般 包括 吸引 子 
窜 腔 和 诱导 出 血 。 尽 管 在 停经 49 日 以 内 较 多 采用 其 他 
方法 ,但 由 于 在 此 期 间 常 遭 失 败 ， 因此， 在 停经 63 日 
以 内 广泛 应 用 舒张 和 负 压 吸引 术 。 有 时 要 进行 子宫 颈 准 
备 ， 通 常用 前 列 腺 素 类 ， 也 已 试用 单 硝酸 蜡 山 复 酯 [和 。 

在 这 一 阶段 用 药物 终止 妊娠 的 方法 也 有 效 [3.5] 。 通 
常 采用 先 口服 米 非 司 酮 随后 应 用 前 列 腺 素 的 方法 。 米 非 
司 酮 可 阻 断 孕 激 素 对 子宫 的 作用 ， 引 起 子宫 收缩 ， 它 也 
可 增加 子宫 肌 对 前 列 腺 素 的 敏感 性 。 前 列 腺 素 可 软化 和 


n 


对 骨 的 影响 DUS Se AI MO CX EL ERR BUL AA T Bi 3A) Ab 
AR Hi SUBE RRA He MM AE BO SE ECL 30 fal JLE] ii 
用 前 列 地 尔 治疗 的 回顾 性 综述 提示 了 有 5 例 呈 现 骨 膜 反 
应 射线 迹象 。 其 至 在 短程 疗法 后 也 可 测 到 变化 ， 有 3 例 
在 输 注 9 一 20 5h 后 出 现 肋骨 相对 缓和 的 骨膜 变化 ， 有 
一 例 输 液 71h 后 左 股骨 受 损 。 大 多 数 骨 骼 的 病变 在 6 一 
12 个 月 后 消失 。 有 一 项 进一步 的 研究 表明 fs] ， 在 86 Gl 
术 前 输 注 前 列 地 尔 的 心脏 移植 者 婴儿 中 ， 有 53 AER 
有 放射 学 证 据 的 骨 皮 质 增生 。53 例 应 用 前 列 地 尔 少 于 
30 日 的 婴儿 中 ， 有 21 例 受到 影响 (2 例 严重 )。 相 应 
ibo EESETAJT 30-60 天 的 22 GA BRUL HE 18 例 受 到 影 
响 (13 例 严 重 ) 。 所 有 治疗 60 日 以 上 的 14 例 婴 儿 ， 均 
受到 影响 (7 例 严 重 ) 。 由 于 这 些 相关 的 骨 的 变化 可 能 


舒张 子宫 颈 以 及 兴奋 子宫 收缩 。 尽 管 已 经 单独 应 用 过 米 AN 在 停 用 前 列 地 尔后 会 个 月 ， 应 注意 ， 以 
非 司 酮 或 前 列 腺 素 。 但 米 非 司 酮 效果 不 充分 ， 所 需 剂 量 PIIKMISI MALAL BEATA (PCF 类 似 物 。 它 用 — 误诊， 尔后 会 持续 数 个 月 ， 应 注意 ， 以 避免 
的 前 列 腺 素 伴 有 不 良 反应 [5 。 可 先 口服 米 非 司 酮 ， 于 ”来 作为 曾 用 药 的 黄体 溶解 药 . 


. Ueda K, er al. Cortical hyperostosis following long-term admin- 
istration of prostaglandin E, in infants with cyanotic congenital 
heart disease. 7 Pediatr 1980; 97: 834—6. 

Ringe! RE, et al. Periosteal changes secondary to prostaglandin 
administration. J Pediatr 1983; 103: 251-3. 

Williams JL. Periosteal hyperostosis resulting from prostagland- 
in therapy. Eur J Radiol 1986; 6: 231-2. 

Kalloghlian AK, er al. Cortical hyperostosis simulating osteo- 
myelitis after short-term prostaglandin E, infusion. £wr J Pediatr 
1996; 155: 173-4. 


36—48h 后 应 用 前 列 腺 素 。 常 以 阴道 内 给 予 吉 美 前 列 
素 ， 也 可 换 为 口服 或 阴道 给 予 米 索 前 列 醇 6] 。 也 有 应 
用 硫 前 列 酮 的 ， 但 需 静 脉 滴 注 。 

抗 代谢 药 甲 氨 蝶 叭 (methotrexate). 在 治疗 异 位 妊 
娠 时 也 起 作用 ， 并 且 已 进行 了 在 终止 妊娠 方面 的 研究 。 
在 终止 56 日 以 内 的 妊娠 时 ， 采 用 肌 内 注射 甲 氨 蝶 叭 ，3 
日 后 阴道 给 予 米 案 前 列 醇 ， 要 比 单独 应 用 米 索 前 列 醇 更 
有 效 [6] 。 据 报道 [5] ， 这 种 合用 对 妊娠 56—63 日 者 疗效 


N 


Alprostadil (BAN, USAN, rINN) 前 列 地 尔 

Alprostadiili; Alprostadilis; Alprostadilum; Alprosztadil; PGE; 
Prostaglandin £j; U-10136. (E)-(BR.IIR,'12R,155)-11,15-Dihy- 
droxy-?-oxoprost-|3-enoic acid; 7-((IR2R3R)-3-Hydroxy-2- 
[(E)-(35)-3-hydroxyoct- | -enyl]-5-oxocyclopentyllheptanoic ac- 


- 


paj 


ma. 然而， 其 后 的 研究 8. 中 发 现 ， 这 种 合用 对 妊娠 id. 5. Woo K, er al. Cortical hyperostosis: a complication of prolonged 
63 BELE GE. FEBKES7BREĤXZH AANpOCTAAMA prostaglandin infusion in infants awaiting cardiac transplanta- 


ion. Pediatrics ; 93: 417-20. 
Co HO; = 354.5, tion. Pediatrics 1994; 93: 417-20. 


CAS — 745-65-3. 
ATC — COIEA01; GO4BEOI. 


列 醇 。 TARJA tia RE CU, EE SEK SIR i i fI kf F 
其 作用 可 持续 达 数 周 之 久 。 

有 人 进行 了 将 他 英 背 芬 与 米 案 前 列 醇 合用 于 终止 早 
期 妊娠 的 研究 [10~1231， 但 对 于 合用 比 单独 应 用 有 何 优 
越 性 ， 尚 不 明确 。 


。 晚 期 妊娠 


终止 较 晚 阶段 的 妊娠 ， 其 发 病 率 和 死亡 率 往 往 较 高 。 

终止 9~14 周 妊娠 的 标准 方法 为 手术 法 (舒张 和 负 
压 吸 引 )， 常 以 阴道 给 予 前 列 腺 素 进 行 子宫 颈 准 备 。 应 
用 米 非 司 酮 和 前 列 腺 素 也 是 一 种 有 效 的 终止 9~13 周 妊 
晨 的 方法 [2,13]。 

对 于 超过 14 周 者 ,子宫 准备 很 重要 。 尽 管 可 以 采 


对 央 肠 道 的 影响 ”已 有 几 例 输 注 前 列 地 尔 的 新 生 儿 因 骨 
黏膜 增生 导致 骨 梗 阻 的 报道 [1~3]。 有 人 认为 这 种 作用 
是 剂量 依赖 性 的 [1] 。 停 止 治疗 后 阻塞 通常 可 以 消失 。 
一 项 关于 应 用 前 列 地 和 尔 治 疗 的 先天 性 心脏 病 婴 儿 出 现 
坏死 性 小 肠 结 肠炎 的 报道 ， 见 地 诺 前 列 酮 ， 第 1646 页 。 
1. Peled N, er al. Gastric-outlet obstruction induced by prostaglan- 
din therapy in neonates. N Engl J Med 1992; 327: 505-10. 


2. Merkus PJFM, et al. Prostaglandin El and gastric outlet obstruc- 
tion in infants. Lancer 1993; 342: 747, 
3. Kobayashi N, er al. Acute gastric outlet obstruction following 


the administration of prostaglandin: an additional case. Pediatr 
Radiol 1997; 27; 57-9. 


i. 在 本 书 中 ， 和 名 词 前 列 地 尔 用 于 外 源 性 物质 ， 而 
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对 代谢 的 影响 1 [2L AERAR EREM 

注 前 列 地 尔 发 生 伴 有 央 显 酮 症 酸 中 毒 的 严重 血糖 升 

高 [] 。 生 产 商 已 接 到 5 例 婴 儿 应 用 前 列 地 尔 出 现 血 糖 

升 高 的 报告 ， 其 中 1 例 ， 其 母 串 有 和 糖尿病。 也 有 有 几 例 时 

儿 出 现 低 血糖 的 报道 [2]。 

1. Cohen MH, Nihill MR. Postoperative ketotic hyperglycaemia 
during prostaglandin E; infusion in infancy. Pediatrics 1983; 71: 
842-4. 


2. Lewis AB, er al. Side effects of therapy with prostaglandin E, in 
infants with critical congenital heart disease. Circulation 1981; 
64: 893-8. 


对 皮肤 的 影响 1 8| 63 岁 Peyronie 病 患者 [1] ， 为 界定 
阴茎 形态 学 而 海 编 体内 单 次 注射 前 列 地 尔 ，6 KERE 
NARE ELKON. CA VEO SA OS IKA). R FA SL EL EZO 
及 外 用 类 固 醇 药物 治疗 ，! 周 后 完全 恢复 。 


1. Gallego I, er al. Toxic pustuloderma induced by intracavernous 
prostaglandin E}. Br J Dermatol 1997; 136: 975-6. 


BA 25 SK RN un ar de DIRE RICE f PRIM AX 
后 发 生 阴 茎 勃起 异常 〈 第 1045 页 )， 对 其 处 理 不 得 延迟 
6h 以 上 。 初 期 治疗 采用 阴茎 吸引 术 。 如 果 吸 引 术 不 成 
功 ， 则 需 以 作用 于 < 肾上腺 素 受 体 的 拟 交 感 药 ， 谨 慎 地 
经 海绵 体内 注射 ， 并 连续 监测 血压 和 脉搏 。 在 冠 心病 、 
高 血压 、 脑 缺 血 虑 者 或 正在 服用 抗 镍 郁 药 的 患者 则 需要 
格外 小 心 。 建 议 的 低 齐 量 和 稀 溶 液 如 下 ， 


* 海 纺 体 内 注射 去 氧 上 肾上腺 素 ， 每 5 一 10min 100 ~ 
200pg (200pg/ml 溶液 0.5 — 1ml)， 最 高 总 剂量 
HÀ lmg; 


或 者 


“海绵 体内 注射 肾上腺 素 ， 每 5 — 10min 10 ~ 20ug 
(20pg/ml 溶液 0. 5~1ml)， 最 高 总 剂量 为 100pg，; 


或 者 
* 可 使 用 海 编 体 内 注射 间 产 胺 ， 但 应 注意 已 有 致死 性 高 
JL ERE KLAG HE. A YS BE E 15min 谨慎 缓慢 注射 


100kg C20ug/ml HP Hi 5m), 建议 最 高 总 剂量 
为 Img。 


必要 时 可 在 阴茎 吸引 术 后 注射 拟 交 感 药 。 如 拟 交 感 
药 无 效 ， 需 紧急 外 科 转 诊 。 . 


药 动 学 
输 注 的 前 列 地 尔 通过 肺 循环 时 迅速 被 氧化 代谢 。 它 
以 代谢 物 于 24h 内 由 尿 排泄 。 海 绵 体 内 注射 前 列 地 尔后 
可 发 生 全 身 性 吸收 。 
. Cox JW, et al. Pulmonary extraction and pharmacokinetics of 
prostaglandin E, during continuous intravenous infusion in pa- 
tients with adult respiratory distress syndrome. Am Rev Respir 
Dis 1988; 137: 5-12. 
Cawello W, et al. Dose proportional pharmacokinetics of alpros- 
tadil (prostaglandin E,) in healthy volunteers following intrave- 
nous infusion. Br J Clin Pharmacol 1995; 40: 273-6. 
- Lea AP, et al. Intracavernous alprostadil: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic po- 
tential in erectile dysfunction. Drugs Aging 1996; 8: 56-74. 


用 途 和 用 法 

前 列 地 尔 是 舒张 血管 和 防止 血小板 聚集 的 前 列 腺 
X O08 1643 页 ) 。 其 内 源 性 物质 称 为 前 列 腺 素 El 。 前 
列 地 尔 主 要 用 于 先天 性 心脏 病 和 勃起 障碍 
{第 1742 页 ) 。 

前 列 地 尔 用 于 维持 新 生 儿 动脉 导管 未 闭 先 天 性 心脏 
病 直至 可 能 行 手术 时 。 由 连续 静脉 输 注 给 药 ， 起 始 剂量 
每 分 钟 50 一 100ng/kg， 应 尽快 减少 到 维持 作用 所 需 的 
最 小 剂量 。 在 有 些 患 者 中 较 低 的 起 始 剂 量 就 有 效 。 剂量 
可 增 至 每 分 钟 400ng/kg， 但 总 的 来 看 ， 较 快 的 输 注 速 
度 并 不 提高 效果 。 前 列 地 尔 也 可 通过 置 于 开放 导管 的 脐 
动脉 导管 连续 输 注 。 

治疗 勃起 功能 障碍 时 ， 可 海 编 体 内 注射 前 列 地 尔 ， 
制剂 可 能 含有 前 列 地 尔 或 阿 法 环 糊 精 前 列 地 尔 ， 但 剂量 
以 碱 基 的 形式 表达 。 前 列 地 尔 也 可 尿道 内 应 用 。 

海绵 体内 注射 时 ， 开 始 剂量 应 较 低 ， 例 如 2. 5pg， 
随后 逐步 增高 直到 获得 合适 的 剂量 。 一 般 而 言 ， 如 果 
观察 到 第 一 次 剂量 的 反应 ， 则 第 二 次 剂量 应 为 5ng， 
或 者 如 果 没 有 反应 则 用 7. 5pg， 然后 增 量 应 为 5~ 
I0pkg， 直 至 达到 有 效 剂量 。 常用 剂量 的 范围 是 5~ 
20pg， 而 最 高 推荐 剂量 是 60pg。 对 于 继 发 性 与 准 髓 损 
伤 的 神经 原 性 勃起 功能 障碍 的 农 者 ， 初始 剂量 为 
l. 25kg， 第 2 次 剂量 为 2. 5ug， 第 3 次 剂量 为 5pg， 随 
后 可 增加 5pg。 找到 了 一 个 合适 的 剂量 后 ， 如 果 曾 经 
出 现 过 部 分 反应 ， 则 其 剂量 之 间 的 间隔 应 至 少 为 1 
天 。 然 而 如果 没有 反应 ， 接 下 来 可 在 1h 内 给 予 较 
高 剂量 。 一 旦 确定 ， 给 予 最 佳 剂量 每 日 不 应 超过 1 
次 ， 每 周 不 应 超过 3 次 。 


D 


p 


贝 前 列 素 钠 / 卡 前 列 素 


在 诊断 勃起 功能 障碍 时 ， 前 列 地 尔 也 可 海绵 体内 注 
射 ， 剂量 范围 为 5~20pg。 

尿道 内 《经 尿道 ) 应 用 时 ， 起 始 剂量 是 250pg。 根 
据 反 应 ， 可 将 剂量 逐步 增加 至 500g 或 1000ug, RR 
少 到 125kg。 给 予 最 佳 剂量 每 日 不 应 超过 2 次 或 每 周 不 
应 超过 ?7 次 。 诊 断 用 剂量 为 500kg。 

在 有 些 国 家 ， 前 列 地 尔 也 以 外 用 剂型 用 于 治疗 勃起 
功能 障碍 。 目 前 也 正在 研究 使 用 外 用 剂型 治疗 女性 性 功 
能 障碍 。 


麦角 胺 中 毒 ” 前 列 地 尔 [1.2] 是 许多 曾 被 用 来 治疗 麦角 胺 

HE (第 492 页 ) 时 循环 系统 障碍 的 药物 之 一 。 

- Levy JM, et al. Prostaglandin E, for alleviating symptoms of er- 
got intoxication: a case report. Cardiovasc Intervent Radiol 
1984; 7: 28-30. 


. Horstmann R, et al. Kritische Extremitatenischimie durch Er- 
gotismus. Dtsch Med Wochenschr 1993; 118: 1067-71. 


出 血性 膀胱 炎 6 名 接受 骨髓 移植 的 儿童 ， 以 前 列 地 尔 
冲洗 膀胱 ， 其 中 5 名 的 严重 出 血性 膀胱 炎 消 失 [1]。 每 
日 经 导管 给 予 前 列 地 尔 并 保留 1h， 至 少 连续 7 日 。 


l. Trigg ME, er al. Prostaglandin E, bladder instillations to control 
severe hemorrhagic cystitis. J Urol (Baltimore) 1990; 143: 92-4. 


肝病 已 有 关于 病毒 性 肝 严 (第 672 9D 患者 单独 静脉 
注射 前 列 地 尔 或 随后 口服 地 诺 前 列 酮 或 米 索 前 列 醇 获 益 
的 报道 [1.2] 。 因 为 先前 有 报道 前 列 腺 素 对 实验 性 肝炎 或 
离 体 肝 细胞 有 细胞 保护 作用 ， 所 以 就 对 前 列 腺 素 进 行 了 
研究 ， 但 其 获 益 的 机 制 尚 不 明确 。 

以 前 列 地 尔 脂 质 微 球 与 胰 高 血糖 素 、 胰 岛 素 联 合 甫 
脉 注射 预防 因 肝 动脉 灌注 抗 癌 化 疗 所 致 急性 暴发 性 肝 误 
$, 也 已 认为 有 效 [3]。 

1. Sinclair SB, er a/. Biochemical and clinical response of fulmi- 


nant viral hepatitis to administration of prostaglandin E: a pre- 
liminary report. J Clin Invest 1989; 84: 1063-9. 


M 


N 


Flowers M, er al. Prostaglandin E in the treatment of recurrent 
hepatitis B infection after orthotopic liver transplantation. jars- 
plantation 1994; 58: 183-92. 


E 


. Ikegami T, et al. Randomized control trial of lipo-prostaglandin 
E, in patients with acute liver injury induced by Lipiodol-target- 
ed chemotherapy. Clin Pharmacol Ther 1995; 57: 582-9. 


外 周 血 管 疾病 各 种 前 列 腺 素 ， 其 中 包括 前 列 地 

尔 D~7， 已 用 于 治疗 外 围 血 管 疾病 (第 925 TI), 特别 

是 在 严重 Raynaud 综合 征 中 ， 但 并 非 主流 疗法 。 

- Clifford PC, er al. Treatment of vasospastic disease with prostag- 
landin E}. BM 1980; 281: 1031-4. 

- Telles GS, er al. Prostaglandin E, in severe lower limb ischae- 
mia: a double-blind controlled trial. Br J Surg 1984; 71: 506-8, 


. Mohrland JS, er al. A multiclinic, placebo-controlled, double- 
blind study of prostaglandin E, in Raynaud's syndrome. Ann 
Rheum Dis 1985; 44: 754-60. 


. Sethi GK, er al. Intravenous infusion of prostaglandin E, (PGE,) 
in management of limb ischemia. Am Surg 1986; 52: 474-8. 


N 


w 


EN 


M 


Langevitz P, er al. Treatment of refractory ischemic skin ulcers 
in patients with Raynaud's phenomenon with PGE, infusions. J 
Rheumatol 1989; 16: 1433-5 


The ICAI Study Group. Prostanoids for chronic critical leg 
ischemia: a randomized, controlled, open-label trial with pros- 
taglandin E,. Ann Intern Med 1999; 130: 412-21. 


D 


M 


Bartolone S, er al. Efficacy evaluation of prostaglandin El 
against placebo in patients with progressive systemic sclerosis 
and significant Raynaud's phenomenon. Minerva ( "ardioangiol 
1999; 47: 137-43. 


制剂 


USP 29: Alprostadil Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Cardiobron: Caverject]; Prolisina VR; Prostavasin; Austral.: Caverject; 
Muse; Prostin VR; Austria: Alprostapint; Caverject; Minprog; Muse; Pros- 
tavasin; Virilan; Belg.: Caverject; Prostin VR; Braz.: Apilcav; Caverject; 
Muse"; Prostavasin; Canad.: Caverject; Muse; Prostin VR; Chile: Caverject; 
Prostin Pediatrico; Cz.: Alprostan: Alprostapint; Caverject; Edex; Karon; 
Muse; Prostavasin; Prostin VR; Denm.: Caverject; Muse; Prostivas; Rigidurf; 
Viridalf; Fim.: Caverject; Muse; Prostivas; Rigidur Fr.: Caverjeci; Edex: 
Muse Prostine VR; Ger.: Caverject; Minprog; Muse; Prostavasin; Viridal; 
Gr.: Caverject Edexf; Prostin VR; Hong Kong: Befar; Caverject; Muset: 
Prostavasin; Prostin VR; Hung.: Alprostapint; Caverject; Prostavasin; Prostin 
VR; India: Prostin VR; trf; Caverject; Muse; Viridal; Israel: Alprostapint; 
Caverject; Muset; Prostin VR; Ital.: Alprostar; Caverject; Prostavasin; Pros- 
tin VR; Viridal; Jpn: Liple; Palux; Prostandin; Malaysia: Caverject; Prostin 
VR; Mex.: Caverject; Muset; Neth.: Caverject; Prostin VR; Norw.: Bondil 
Caverjeci; Prostivas; NZ: Caverject; Muse; Prostin VR; Port.: Caverject; 
Prostin VR; Vasoprost; Rus.: Caverject (Kasepaxekr); Vasaprostan 
(Basanpocran); Vazaprostan (Basanpocran); S.Afr.: Caverject; Muse; Pros- 
tin VR; Singapore: Caverjeci; Eglandinf; Musef; Spain: Caverject: Muset; 
Sugiran; Swed.: Bondil; Caverject: Prostivas; Rigidur Duo; Switz.: Caver- 
ject; Muse; Prostin VR; Thai.: Caverject; Muset; Prostin VR; UK: Caverject; 
Muse; Prostin VR; Viridal; USA: Caverjeci; Edex; Muse; Prostin VR; Venez.: 
Caverject. 


Beraprost Sodium (USAN, rINNM) 贝 前 列 素 钠 


Beraprost sódico; Béraprost Sodique; ML-1129; ML-1229 (ber- 
aprost); Natrii Beraprostum; TRK-100. Sodium (&)-(1R2R3aS.- 
8b5)-2,3,3a 8b-tetrahydro-2-hydroxy- | -[(E)-(35,4R5)-3-hydroxy- 
4-methyl- |-octen-6-ynyl]- I H-cyclopenta[b]benzofuran-5-buty- 
rate. 


HaTpui beparipocT 


C2aH2sNaOs = 420.5. 

CAS — 88430-50-6 (beraprost); 88475-69-8 (beraprost 
sodium). 

ATC — BOIACI9. 


(beraprost) 


简介 

贝 前 列 素 是 依 前 列 醇 的 合成 类 似 物 ， 依 前 列 醇 可 导 
致 血管 舒张 和 防止 血小板 人 聚集 。 以 其 钠 盐 口服 用 于 治疗 
肺动脉 高 压 (第 925 TI) 和 外 周 血管 疾病 (第 925 MI). 

对 于 原 发 性 肺动脉 高 压 ， 给 予 贝 前 列 素 钠 的 初始 剂 
量 为 每 日 60pyg, 分 3 次 服 ， 必 要 时 可 逐渐 增加 至 每 日 
180pg， 分 3~4 次 服 。 治 疗 外 周 血管 疾病 的 每 日 剂量 为 
120kg， 分 3 KR. 

由 前 列 素 的 不 良 反应 包括 头痛 ， 潮 红 ， 恶 心 ， 腹 
泻 ， 肝 酶 、 胆 红 素 和 三 酸 甘油 酯 浓度 升 高 。 


心血 管 疾病 ” 贝 前 列 素 用 于 治疗 肺动脉 高 压 或 间 风 性 幢 行 
的 参考 文献 ~6] ， 对 于 后 一 个 适应 证 的 研究 结果 不 一 致 。 


- Nagaya N, er al. Effect of orally active prostacyclin analogue on 
survival of outpatients with primary pulmonary hypertension. ,7 
Am Coll Cardiol 1999; 34: 1188-92. 


Lievre M, e/ al. Oral beraprost sodium, a prostaglandin l, ana- 
logue, for intermittent claudication: a double-blind, randomized, 
multicenter controlled trial. Circulation 2000; 102: 426-31. 


. Melian EB, Goa KL. Beraprost: a review of its pharmacology 
and therapeutic efficacy in the treatment of peripheral arterial 
disease and pulmonary arterial hypertension. Drugs 2002; 62: 
107-33. 


4. Galié N, er al. Effects of beraprost sodium, an oral prostacyclin 
analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Am Coll 
Cardiol 2002; 39: 1496-1502. 


- Mohler ER, er al. Treatment of intermittent claudication with be- 
raprost sodium, an orally active prostaglandin l, analogue: a 
double-blinded, randomized, controlled trial. J Am Coll Cardiol 
2003; 41: 1679-86. 


Barst RI, e/ a/. Beraprost therapy for pulmonary arteria! hyper- 
tension. J 4m Coll Cardiol 2003; 41: 2119-25. 


制剂 
专利 制剂 


Jpn: Dormer; Thai.: Dorner. 


N 


w 


„i 


个 


Carboprost (BAN, USAN, rINN) 卡 前 列 素 
Carboprostum; 15-Me-PGF;. Methyldinoprost; (155)-15-Meth- 
ylprostaglandin Fai U-32921, (SZ, 135)-(BR95,l IR, 12R,155)- 
91 1,15-Trihydroxy- 15-methylprosta-5, |3-dienoic acid; (Z)-7- 
KI R2R3R55)-35- Dihydroxy-2-((E)-(35)-3-hydroxy-3-methyl- 
act- l-enyf]cyclopentyl]hept-5-enoic acid. 

Kap6onpocr 

C; HO, = 368.5. 

CAS — 35700-23-3. 

ATC — G02AD04. 


HO y 


Carboprost Methyl (BANM, USAN, rINNM) + 
前 列 甲 酯 

Carboprost Méthyle; Carboprostum Methylis Methyl Carbo- 
prost; Metil carboprost; U-36384. The methyl ester of carbo- 
prost. 

Kap6onpocr MeTna 

Ca HsgOs = 382.5. 

CAS — 35700-2 1-1. 

ATC 一 G02AD04. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


Carboprost Trometamol (BANM, rINNM) 卡 前 列 
XATIM 


Carboprost Trométamol; Carboprost Tromethamine (USAN); 


Carboprostum Trometamoli; Carboprostum Trometamolum; 


Kaboprosttrometamol; Karboprostas trometamolis; Karboprosti- 
trometamoli; Karboprost-trometamol; U-3292 I E. 

Kap6onpocr TpomeTaMOA 

C31 H3 O5 C4H, INO; = 489.6. 

CAS — 58551-69-2. 

ATC — GO2AD04. 


ER 卡 前 列 素 氨 丁 三 醇 是 卡 前 列 素 与 氮 丁 三 醇 〈 按 
1: 1 的 比例 ) 的 复合 物 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Carboprost TrometamoD Á f& S£ JU 3E H 
色 粉 未 。 深 于 水 。 贮 藏 于 温度 一 15C 以 下 。 

USP 29 (Carboprost Tromethamine) 白色 或 米色 粉 
末 。 溶 于 水 。 贮 藏 于 一 25 一 一 10Y 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 地 诺 前 列 酮 (第 1645 页 ) 。 

卡 前 列 素 可 能 引起 支气管 痉挛 和 不 常见 的 呼吸 困难 
和 肺 水 肿 。 对 肺 心病 患者 应 该 监测 动脉 氧 含量 减少 。 

一 旦 给 予 前 列 腺 素 以 终止 妊娠 ， 终 止 是 否 发 生 则 其 
重要 ， 如 前 列 腺 素 无 效 则 应 采取 其 他 措施 。 


用 途 和 用 法 

卡 前 列 素 是 合成 的 地 诺 前 列 率 “前列腺 索 Fze) 的 
15- 甲 基 同 系 物 。 它 是 一 种 比 地 诺 前 列 素 作用 更 持久 的 
子宫 与 兴奋 药 ， 其 甲 基 的 存在 可 延迟 被 脱氧 酶 的 灭 活 。 

卡 前 列 素 用 于 终止 妊娠 〈 第 1643 页 ) 以 及 用 于 治 
疗 因 宫 缩 乏力 〈 第 1844 WO DU Ja Hi ERAZ f tb REA 
能 控制 的 奖 固 性 产后 出 血 。 通 常 肌 内 注射 其 氨 丁 三 醇 
ib. 但 其 剂量 以 卡 前 列 素 表 达 。1. 34g 的 卡 前 列 素 氨 丁 
三 醇 相 当 于 约 lug 的 卡 前 列 素 。 

为 终止 中 期 妊娠 (妊娠 13—20 周 )， 可 深部 肌 内 注 
射 相当 于 250ug 的 卡 前 列 素 ， 并 根据 子宫 的 反应 每 
1.5~3.5h 重复 一 次 ， 必 要 时 ， 剂 量 可 增 至 500pg, 但 
总 剂量 不 应 超过 12mg。 如 在 开始 时 采用 一 次 试验 剂量 
100pg 则 更 好 。 卡 前 列 索 氨 丁 三 醇 也 可 经 羊膜 内 注射 ， 
剂量 为 相当 于 卡 前 列 素 2. 5mg， 注 射 时 间 5min 以 上 ， 
如 果 未 发 生 终止 且 膜 仍 完 好 无 损 ， 则 在 24h 后 以 该 剂量 
重复 一 次 。 

已 有 将 卡 前 列 甲 醋 阴 栓 试用 于 终止 中 期 妊娠 。 

治疗 产后 出 血 ， 可 深部 肌 内 注射 相当 于 250pg 卡 前 
列 素 的 卡 前 列 素 氨 丁 三 醇 ， 间 隔 时 间 大 约 90min， 必 要 
时 ， 间 隔 时 间 可 能 缩短 ， 但 不 应 少 于 15min。 总 剂量 不 
应 超过 2mg. 


Hi d t BS Bt e 
HEAT, Hop 15 例 成 功 地 控制 了 环 磷 酰 胺 所 致 
的 出 血性 膀胱 炎 (第 555 JDO], MERR 50ml， 浓 度 
Ju 2-—10pg/ml. 每 日 灌注 4 次 , AZH. 

1. Ippoliti C, et al. Intravesicular carboprost for the treatment of 


hemorrhagic cystitis after marrow transplantation. Urology 
1995; 46: 811-15. 


制剂 


USP 29: Carboprost Tromethamine Injection. 


专利 制剂 

Belg.: Prostir/ 15M; Cz.: Prostin ISM; Denm.: Prostinfenem; Hong Kong: 
Hemabatet; India: Prostodin; Neth.: Prostin/15M; NZ: Prostin 15M; 
Swed.: Prostinfenem; UK: Hemabate; USA: Hemabate. 


Cloprostenol Sodium (BANM, USAN, rINNM) $i 
前 列 醇 钠 

Cloprostenol sódico; Cloprosténol Sodique; ICI-80996; Natrii 
Cloprostenolum. Sodium (£)-(Z)-7-((1R2R3R55S)-2-(E)- GR)- 
4-(3-chlorophenoxy)-3-hydroxybut- | -enyl]-3,5-dihydroxycy- 
copentyl)hept-5-enoate. 

Harpuŭ KaonpocreHoA 


24 例 骨髓 移植 忠 者 经 膀胱 内 治 注 卡 前 


卡 前 列 甲 酯 /地 庶 前 列 酮 “Carboprost Methyl/Dinoprostone 


CHzsCINaOe = 446.9. 
CAS — 40665-92-7 (cloprostenol); 55028-72-3 (clopros- 
tenol sodium). 


H 
«IP: cooH 


(cloprostenol) 


; H e 
HO H OH 


and enantiomer 


Pharmacopoeias. In BP(Vet). 
BP (Vet 2005 (Cloprostenol Sodium) 白色 或 几乎 白 


色 的 无 定形 吸湿 性 粉末 。 易 溶 于 水 、 乙 醇和 甲醇 ， 儿 乎 
RATAM. HAMER. 


简介 
d Bi PUE BRE HU AU XE 〈 前 列 腺 素 Fo) 的 合成 类 
似 物 。 钠 盐 用 来 作为 曾 用 药 的 黄体 溶解 药 。 


Dinoprost (BAN, USAN, rINN) 地 诺 前 列 素 
Dinoprosti; Dinoprostum; PGF;,; Prostaglandin Fyw: U-14583. 
(5Z.L3E)-(BR95S.| IRA2R155)-9,1 1,15-Trihydroxyprosta-5, 13- 
dienoic acid; (Z)-7-(1R2R3R,55)-3,5-Dihydroxy-2-[(E)-(35)-3- 
hydroxyoct- | -enyl]cyclopentyl)hept-5-enoic acid. 

Awnonpocr 

C»9H3405 = 354.5. 

CAS — 551-1 l-1. 

ATC — GO2ADOI. 


HQ 


H 
«egon 


CH3 


HO H OH 
E. 在 本 书 中 名 词 地 诺 前 列 素 用 于 外 源 性 物质 ， 而 
名 词 前 列 腺 素 Fzs 用 于 内 源 性 物质 。 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


Dinoprost Trometamol (BANM, rINNM) 地 诺 前 
列 素 氮 丁 三 醇 

Dinoprost Trométamol; Dinoprost Tromethamine (USAN); Dino- 
prostas trometamolis Dinoprostitrometamoli; Dinoprost- 
trometamoj; Dinoprost-trometamol Dinoprostum Trometamo- 
li; Dinoprostum Trometamolum; Dinoproszt-trometamol; PGF;, 
THAM; Prostaglandin F;, Trometamol; U-14583E. 

AnHonpocr TpoMeTaMOA 

Co»9H34053.C4H NO; = 475.6. 

CAS — 38562-01-5. 

ATC — GO02ADO!. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Dinoprost TrometamoD 白色 或 几乎 白 
色 粉 末 。 极 易 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ; 几乎 不 溶 于 
n E 

USP 29 (Dinoprost Tromethamine) 白色 或 米色 结晶 
性 粉末 。 极 易 深 于 水 ;， 微 溶 于 氯仿 ， 易 深 于 二 甲 基 甲 酰 
胺 ; 溶 于 甲醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 让 反应 和 注意 事项 

参见 地 诺 前 列 酮 (第 1645 H). 

地 诺 前 列 素 可 引起 支气管 收缩 ， 因 而 可 发 生 伴 有 喘 
哆 及 呼吸 困难 的 支气管 痉挛 ， 特 别 是 在 哮喘 患者 中 。 

一 旦 给 予 前 列 腺 素 以 终止 妊娠 ， 终 止 是 否 发 生 则 甚 
重要 ， 如 前 列 腺 素 无 效 则 应 采取 其 他 措施 。 


药物 相互 作用 


QO 有 使 用 缩 宫 索 、 甲 麦角 新 大 和 地 诺 前 列 素 后 出 
现 严重 反应 的 报道 ( 见 第 1646 页 地 诺 前 列 酮 项 下 )。 


用 途 和 用 法 

地 诺 前 列 索 是 对 平滑 肌 有 作用 的 下 系列 前 列 腺 素 
(第 1646 页 )， 内 源 竹 物质 称 为 前 列 腺 素 Fz。， 它 在 体 
内 迅速 被 代谢 。 它 可 使 妊娠 任何 阶段 的 子宫 肌 收 缩 ， 也 
有 报道 主要 是 血管 收缩 药 和 支气管 收缩 药 。 

地 诺 前 列 素 主要 用 于 终止 妊娠 (第 1643 页 ) 。 它 也 
可 以 用 于 稳 留 流产 、 葡 萄 胎 和 胎 死 宫 内 。 地 诺 前 列 素 也 
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已 获 批准 用 于 引产 ， 但 其 不 良 反 应 发 生 率 比 地 诺 前 列 钱 
Pe. 因而 不 再 是 例 行 推荐 ， 更 适当 的 治疗 方法 于 
第 1642 页 讨论 。 

用 于 终止 妊娠 时 ， 地 庶 前 列 素 通常 经 羊膜 内 给 药 。 
也 曾 以 静脉 注射 给 药 ， 但 其 不 良 反应 的 发 生 率 较 高 。 已 
有 应 用 羊膜 外 给 药 途 径 。 地 诺 前 列 素 以 氨 丁 三 醇 盐 给 
药 ， 剂 量 以 相当 于 地 诺 前 列 素 的 等 价 量 表达 ，1. 3mg 
的 地 诺 前 列 素 氨 丁 三 醇 约 相当 于 lmg 的 地 诺 前 素 。 它 
不 得 连续 应 用 2 天 以 上 。 

对 于 妊娠 中 期 的 终止 妊娠 ， 羊 膜 内 注射 40mg 地 诺 
前 列 素 ， 即 以 8ml 3E E CA 5mg/ml) 缓慢 注 人 羊膜 
囊 。 如 膜 仍然 完好 无 损 ，24h 后 可 再 应 用 10 一 40mg。 


肠 梗 阻 3 例 肺癌 患者 应 用 长 春生 物 碱 导致 的 肠 醒 阻 ， 
由 静脉 输 注 地 诺 前 列 素 ， 每 分 钟 300— 500ng/kg, JE 
2h， 每 日 两 次 ， 得 以 成 功 解除 [1 。 


1. Saito H, er al. Prostaglandin F,, in the treatment of vinca alka- 
loid-induced ileus. 4m J Med 1993; 95; 549-51. 


制剂 


专利 制剂 


Austral.: Prostin F2 Alpha; Cz: Enzaprost F; Ger: Minprostin F,a; Gn: 
Enzaprost; Hong Kong: Prostin F2 Alpha; Hung.: Enzaprost F; Irl.: Prostin 
F2+: Israel: Prostin F2 Alpha; NZ: Prostin F2 Alpha; Rus.: Enzaprost F 
(2usanpocr D); Prostin F2 Alfa (Tipocrun F2-Aneĝa); S.Afr.: Prostin F2 
Alpha. 


Dinoprostone (BAN, USAN, rINN) 地 诺 前 
列国 


Dinoproston; Dinoprostona; Dinoprostonas; Dinoprostoni; Di- 
noprostonum; Dinoproszton; PGE; Prostaglandin Ey; U- 2062. 
(5Z,13E)-«(BR,11R,I2R,158)-1 1, [5-Dihydroxy-9-oxoprosta-5,13- 
dienoic acid; (Z)-7-((1R2R3R)-3-Hydroxy-2-[(E)-(35)-3-hydr- 
oxyoct- l-enyf]-5-oxocyclopentyfhept-5-enoic acid. 
AnHonpocron 

C»oH3205 = 352.5. 

CAS — 363-24-6. 

ATC 一 GO2ADO2. 


WE. 在 本 书 中 名 词 地 诺 前 列 柄 用 于 外 源 性 物质 ， 而 
名 词 前 列 腺 素 Ez 用 于 内 源 性 物质 。 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Dinoprostone) “白色 或 几乎 白色 结晶 性 


粉末 或 无 色 结晶 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， RAR 
FR. F—ISCD Fik, 

USP 29 (Dinoprostone) ”白色 至 米色 结晶 性 粉末 。 易 
ATLE. AM., APH., LE, LELE. HA 
BR. PR; 易 溶 于 二 异 丙 醚 和 甲 茶 ; JLXORGET Ld. 
OC. 


不 良 反应 

地 诺 前 列 酮 的 不 良 反应 发 生 率 和 严重 程度 与 剂量 
有 关 ， 并 且 在 一 定 程度 上 还 取决 于 给 药 途 径 ， 静脉 给 
药 的 不 良 反应 发 生 率 高 。 所 有 的 给 药 途 径 用 药 后 均 可 
发 生 恶 心 、 呕 吐 、 有 上 腹泻 和 腹部 疼痛 。 可 能 发 生 缘 痛 及 
皮 痛 。 短 暂 的 心血 管 症状 包括 潮红 、 寒 战 、 头 痛 、 头 
学 和 低 血压 ， 罕 有 突 发 心血 管 虚 脱 的 报道 。 也 有 高 血 
压 的 报道 。 很 少 发 生 惊 三 和 EEG 变化 。 静 脉 给 药 后 可 
伴 有 局 部 组 织 刺 激 性 、 红 斑 以 及 发 热 和 白细胞 计数 升 
高 ， 但 终止 输 注 后 一 般 可 恢复 正常 。 阴 道 给 药 后 可 发 
生 短 暂 发 热 和 白细胞 计数 升 高 。 羊 膜 外 或 羊膜 内 治疗 
可 能 伴 有 局 部 感染 。 可 能 发 生子 宫 过 度 收缩 活动 而 偶 
有 使 用 前 列 腺 素 终止 妊娠 或 引产 时 子宫 破裂 的 报道 ， 
罕见 在 引产 期 间 胎 儿 窒 据 和 死亡 的 发 生 。 军 见 发 生 叉 
CHE DLE PAIRE lin „ 

地 诺 前 列 酮 虽然 一 般 来 说 是 支气管 扩张 药 ， 但 在 个 
别人 中 可 能 引起 支气管 收编 。 超 敏 反应 曾 有 发 生 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”对 626 例 羊膜 外 或 羊膜 内 应 用 地 诺 
前 列 素 或 地 诺 前 列 酮 加 缩 宫 素 进行 流产 的 患者 〈 通 常 
是 在 妊娠 中 期 ) 发 生 的 不 良 反 应 进行 了 评价 [11 。 哎 吐 
291 例 ， 腹 泻 28 例 ， 发 热 34 例 ， 一 过 性 低 血 压 《 收 
缩 压 下 降 至 少 20mmHg)25 例 ， 羊 膜 外 应 用 地 诺 前 列 
素 者 一 过 性 支气管 痉挛 2 例 ， 失 血 量 超过 250ml 者 68 
例 〈 超 过 500ml 者 38 AD. 尽管 有 8 01 JE T Si Mi da 
疗 ， 却 无 惊厥 发 生 。3 GIU SE SI No. 5 例 主诉 
有 乳房 疼痛 或 泌乳 ， 这 些 症状 可 能 已 被 报道 少 了 。 所 
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有 14 例 复诊 者 ，13 例 的 原因 为 阴道 过 度 出 血 ， 而 l 
例 原 因为 盆腔 感染 。 

有 一 个 稍 后 的 报道 [21 描 述 了 将 地 诺 前 列 酮 凝 胶 用 
于 足 月 或 宫颈 成 熟 者 引产 3313 例 的 累积 经 验 ， FRE 
应 很 少见 。 大 约 有 0.296 BU BER EIE TO RE, E ALINE 
海 ， 而 且 难 以 区 分 所 合并 用 药 的 影响 。 可 检测 到 的 子宫 
肌 收 缩 性 活动 均 为 剂量 依赖 性 的 ， 而 且 阴 道内 用 药 者 发 
生 的 比 宫 颈 内 用 药 者 更 普遍 。 据 报道 ， 阴 道内 用 药 后 有 
0.6%% 一 6%% 的 患者 发 生子 宫 肌 收缩 性 活动 ， 而 宫颈 内 用 
药 500ng 以 下 者 几乎 未 见 过 度 子宫 肌 收 缩 。 没 有 过 度 子 
宫 肌 收缩 时 ， 对 胎儿 的 影响 微乎其微 。 


- MacKenzie IZ, et al. Prostaglandin-induced abortion: assess- 
ment of operative complications and early morbidity. BMJ 1974; 


Dinoprostone 


4: 683-6. 

. Rayburn WF. Prostaglandin E; gel for cervical ripening and in- 
duction of labor: a critical analysis. Am J Obstet Gynecol 1989; 
160: 529-34, 


对 骨 的 影响 长 期 接受 前 列 腺 素 E 系列 治疗 的 婴 幼 儿 
可 发 生长 骨 和 骨 增 厚 的 可 逆 性 骨膜 反应 〈 见 前 列 地 尔 ， 
第 1643 页 ) 。 此 外 ， 有 静脉 给 予 地 诺 前 列 酮 的 2 例 新 生 
JL (分 别 为 95 天 和 97 XO Eu fk LER K 9 
报道 [1] 。 

1. Hoevels-Guerich H, et af. Widening of cranial sutures after long- 


term prostaglandin E, therapy in two newborn infants. J Pediatr 
1984; 105; 72-4. 


M 


对 心血 管 系统 的 影响 ”静脉 应 用 地 谱 前 列 酮 后 的 心血 管 

不 良 反应 最 为 常 匈 ， 但 其 他 途径 用 药 后 也 可 能 出 现 。 有 

报道 的 羊 辜 内 或 阴道 内 使 用 地 诺 前 列 素 或 地 诺 前 列 酮 发 

生 的 严重 心血 管 疾病 包括 ;心律 失常 3 例 [1,2] (其 中 死 

亡 2 例 [3)， 低 血压 、 呼 吸 急促 和 心动 过 还 3 DUO 

《与 发 热 相关 的 Z4 以 及 1 例 具有 高 危险 因素 缺 血 

性 心脏 病 患 者 发 生 致命 性 心肌 梗死 [5] 。 

1 例 因 产后 出 血 耐 接受 地 诺 前 列 柄 直接 肌 层 注射 和 
同时 静脉 输 注 者 发 生 重度 高 血压 [61 。 

. Burt RL, er al. Hypokalemia and cardiac arrhythmia associated 
with prostaglandin-induced abortion. Obster Gynecol 1977; 50; 
458-465. 

. Cates W, Jordaan HVF., Sudden collapse and death of women 
obtaining abortions induced with prostaglandin Fy. Am J Obstet 
Gynecol 1979; 133: 398-400. 

. Phelan JP, et al. Dramatic pyrexic and cardiovascular response to 
intravaginal prostaglandin Ej. Am J Obstet Gynecol 1978; 132: 
28-32. 

. Cameron IT, Baird DT. Sudden collapse after intra-amniotic 
prostagiandin E, injection. Lancet 1984; ii: 1046. 

. Patterson SP, ef a/. A maternal death associated with prostaglan- 

din Ej. Obstet Gynecol 1979; 54; 123-4. 

Veber B, ei al. Severe hypertension during postpartum haemor- 


rhage after i.v. administration of. prostaglandin E2. Br J Anaesth 
1992; 68: 623-4. 


对 胎儿 的 影响 ”一 名 妇女 妊娠 7 周 后 ， 尽 管 阴道 内 应 用 
卡 波 前 列 素 但 流产 失败 ， 于 妊娠 34 周 时 分 娩出 的 婴儿 
脑 积 液 和 指头 异常 [1 。 

关于 在 分 娩 期 间 由 于 子宫 肌 收 缩 性 活动 对 胎儿 产生 
不 良 反 应 的 报道 ， 见 下 文 对 子宫 的 影响 项 下 。 
1. Collins FS, Mahoney MJ. Hydrocephalus and abnormal digits 


after failed first-trimester prostaglandin abortion attempt. J/ 
Pediatr 1983; 102: 620-1. 


tu 


w 
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对 骨 肠 系统 的 影响 有 报道 ， 在 症状 现 先 天 性 心脏 
病 的 要 幼儿 中 采用 地 庄 前 列 酮 静脉 [1] 或 口服 2] 给 药 
或 者 前 列 地 尔 静 脉 给 药 [?] 可 发 生 坏死 性 肠炎 。 曾 有 
人 认为 ， 这 可 能 与 其 引起 的 低 血 压 和 呼吸 暂停 有 
XUI 〈 虽 然 其 他 的 报道 31 并 不 支持 这 种 看 法 ) 或 肺 
血管 舒张 有 可 能 产生 全 身 至 肺 的 分 流 ， 以 致 消化 道 
相对 缺 血 [2] 。 

. Leung MP, et al. Necrotizing enterocolitis in neonates with 


symptomatic congenital heart disease. J Pediatr 1988; 113: 
1044-6. 

. Singh GK, et al. Study of low dosage prostaglandin—usages and 

complications. Eur Heart J 1994; 15: 377-81. 

Miller MJS, Clark DA. Congenital heart disease and necrotizing 

enterocolitis. J Pediatr 1989; 115: 335-6. 


对 新 生 儿 的 影响 地 诺 前 列 酮 阴道 片 的 未 洲 残 留 物 的 吸 
人 ， 因 气 道 机 械 性 梗阻 引起 了 新 生 儿 呼吸 蹇 巡 ， 没 有 证 
据 认为 阴道 片 基质 中 的 地 庶 前 列 酮 被 吸收 5 。 

1. Andersson S, er a/. Neonatal respiratory distress caused by aspi- 


ration of a vaginal tablet containing prostaglandin. BM 1987; 
295: 25-6. 


对 神经 系统 的 影响 偶 有 报道 使 用 前 列 腺 素 类 终止 妊 
Je e E (KI EEG 改变 。 在 320 名 (1 例 ) 妇女 羊膜 
内 应 用 地 诺 前 列 素 后 ，5 ARERR, MEREKA 
中 [~ 人 ， 以 各 种 途径 给 予 地 诺 前 列 素 或 地 诺 前 列 柄 ， 
尽管 其 中 包括 有 疾病 病史 者 ， 但 均 未 发 生 问 题 。 然 而 
dug AO KG LV DA BL RI S.R M 


w n 


1. Lyneham RC, er al. Convulsions and electroencephalogram ab- 

normalities after intra-amniotic prostaglandin F,,. Lancet 1973; 

ii: 1003-5. 2. 

MacKenzie IZ, er al. Convulsions and prostaglandin-induced 

abortion. Lancet 1973; ii: 1323. . . 

3. Thiery M, er af. Prostaglandins and convulsions. Lancet 1974; i: 
218. 


S 


. Fraser 1S, Gray C. Electroencephalogram changes after prostag- 
landin. Lancet 1974; i: 360. 

5. Brandenburg H, er al. Convulsions in epileptic women after ad- 

ministration of prostaglandin E, derivative. Lancet 1990; 336: 
38. 


ES 


对 子宫 的 影响 ”使 用 前 列 腺 素 引产 或 终止 妊娠 会 增加 子 
宫 过 度 收 缩 的 风险 。 应 用 卡 前 列 素 [11、 地 诺 前 列 素 或 
地 庶 前 列 酮 [2~?] 、 吉 美 前 列 素 [8~101 、 米 案 前 列 醉 [1!] 
和 硫 前 列 酮 12~141 均 有 发 生子 宫 破裂 的 报道 。 上 述 报 
道 涉及 肠 外 和 局 部 给 药 。 在 多 产妇 [各 和 以 往 前 宫 产 具 
有 子宫 首 痕 的 多 产妇 ， 其 发 生子 富 破 裂 和 并 发 症 的 风险 
可 能 增加 [5 7] 。 有 研究 报道 称 [5,?1] ， 应 用 地 诺 前 列 病 引 
产 与 自然 分 娩 相 比 ， 其 发 生子 宫 破裂 的 危险 性 ， 前 者 为 
后 者 的 6 一 10 倍 。 除 子宫 破裂 外 ， 尚 有 潜在 的 致命 性 产 
妇 大 出 血 伴随 胎儿 赛 迪 的 子宫 过 度 收缩 Q5~17] 和 孕妇 
死 于 羊水 栓塞 [15,1 引 的 风险 。 


1. Vergote I, et al. Uterine rupture due to 15-methyl prostaglandin 

Fz, Lancet 1982; ii: 1402. 

Claman P. et al. Uterine rupture with the use of vaginal prostag- 

landin E, for induction of labor. Am J Obstet Gynecol 1984; 

150: 889—90. 

. Keller F, Joyce TH. Uterine rupture associated with the use of 

vaginal prostaglandin E; suppositories. Can Anaesth Soc J 
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过 量 ”经 羊膜 内 给 予 前 列 腺 素 产 生 的 严重 的 不 良 反应 
被 认为 是 其 吸收 到 全 身 循环 的 量 高 于 通常 全 身 给 药 量 
者 所 致 。3 例 羊 膜 内 应 用 地 诺 前 列 酮 进行 中 期 流产 
者 [发 生 了 寒 哉 、 呕 吐 、 严 重 腹 痛 和 强烈 的 排便 和 排 
屎 感 ，1 例外 周 血管 收缩 ，1 例 快 速 低 容量 脉搏 伴 有 
低 血 压 ， 另 1 例 为 外 周 性 发 纵 。 认 为 [2] 这 可 能 是 由 于 
针头 或 套 管 移 位 于 羊膜 囊 外 所 致 。2 例 事 先 用 过 尿素 
的 患者 前 列 腺 素 从 羊水 腔 的 吸收 速度 可 能 增加 了 。 更 
有 报道 称 [3] ， 应 用 地 诺 前 列 素 试验 剂量 2. 5mg 后 即 
刻 发 生 潮红 、 短 烈 头 痛 和 器 心 ， 这 还 可 能 是 杭 头 位 置 
错误 以 致 注射 液 进入 全 身 循环 所 致 ， 至 少 是 部 分 药 量 
可 能 被 注入 腹腔 54] 。 

也 有 以 前 列 腺 素 用 于 葡萄 胎 流产 发 生 严重 反应 的 
报道 。1 例 20 岁 妇女 于 子宫 腔 注射 20mg 地 诺 前 列 酮 
发 生 严重 低 血 压 、 心 动 过 缓和 寒战 ， 继 而 出 现 恶心 、 
哎 吐 、 耻 肯 上 疼痛 、 脉 搏 速率 增加 、 发 热 和 全 身 潮 
红 !5。 由 于 葡萄 胎 妊娠 没有 胎 膜 ， 子 宫 内 给 药 就 类 似 
于 羊水 膜 外 给 药 ， 因 此 其 局 部 使 用 的 剂量 就 高 于 一 般 
羊水 膜 外 给 药 量 的 100 们 [41 。 但 是 ， 在 1 BIS fol po mi 
者 中 [61，“ 羊 水 膜 外 ” 输 注 地 诺 前 列 酮 200kg， 即 刻 
REEL., TIR, ERBE. kE. NER ER AA Gn 
WIKA, KIRAR, Hh DAS BITAJ IS) RT GE HE 
被 注入 了 母体 循环 。 
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注意 事项 

对 子宫 收缩 药 〈 见 缩 富 素 ， 第 1445 页 ) 禁忌 的 或 
有 和 盆腔 炎症 性 疾病 史 的 种 者 不 应 使 用 地 庄 前 列 酮 。 由 于 
前 列 腺 素 可 增强 缩 官 素 的 作用 ， 二 药 合用 或 序 贯 应 用 需 
仔细 监测 。 

地 诺 前 列 酮 禁用 于 活动 性 心 、 肺 、 肾 或 肝 疾 病 。 它 
应 愤 用 于 青光眼 或 眼 内 压 升 高 、 哮 喘 或 有 哮喘 史 、 癫 冯 
或 症 痛 史 、 肝 损伤 或 崩 损伤 或 者 心血 管 疾病 的 患者 。 

在 引产 应 用 前 应 仔细 评估 胎 头 骨盆 关系 ， 然 后 才能 
使 用 。 在 使 用 过 程 中 应 仔细 监测 子宫 活动 、 胎 儿 状况 和 
宫颈 扩张 进展 情况 ， 以 检测 不 良 反 应 ， 如 张力 升 高 、 持 
续 子 宣 收 缩 或 胎儿 寡人 迫 。 在 有 张力 升 高 性 子宫 收缩 或 强 
直 性 子宫 收缩 病史 的 患者 中 ， 整 个 分 娩 过 程 中 应 不 断 监 
测 子宫 活 动 和 胎儿 状态 。 如 有 持续 的 高 张力 的 子宫 肌 收 
缩 时 ， 必 须 考虑 到 子宫 破裂 的 可 能 性 。 

地 诺 前 列 翻 不 应 子宫 肌 给 药 ， 因 为 在 病情 严重 的 忠 
者 中 有 可 能 会 伴 有 心 捕 概 停 。 有 宫颈 炎 或 阴道 感染 的 惠 
者 不 应 羊水 膜 外 给 药 。 一 旦 膜 破裂 ， 不 得 应 用 地 诺 前 列 
酮 阴道 制剂 引产 。 在 有 些 国家 ， 吸 烟 妇 女 禁 鼠 静脉 使 用 
前 列 腺 素 。 

35 岁 以 上 的 妇女 、 妊 媒 期 间 有 并 发 症 《〈 如 妊娠 期 
糖尿 病 、 高 血压 或 甲状 腺 功能 减退 ) 和 妊娠 40 周 者 ， 
应 愤 用 地 谱 前 列 酮 ， 因 为 她 们 的 情况 可 能 增加 药物 引产 
产后 期 发 生 弥 散 性 血管 内 凝血 的 风险 。 

在 治疗 性 人 工 流产 时 ， 在 不 完全 流产 的 病例 中 已 经 
观察 到 胎儿 损伤 ， 无 论 何 时 人 工 流产 不 成 功 或 不 完全 ， 
都 应 进行 适当 的 处 理 以 排 空子 宫 。 除 非 已 开始 了 适当 的 
治疗 ， 否 则 地 诺 前 列 酮 不 应 用 于 盆腔 感染 者 的 终止 
妊娠 。 

用 法 ”关于 葡萄 胎 终 止 妊娠 和 人 工 流产 而 子宫 内 应 用 前 
列 腺 素 ， 其 后 的 意外 性 全 身 吸 收 的 危害 ， 见 上 文 不 良 反 
应 中 的 过 量 。 


药物 相互 作用 
地 诺 前 列 酮 增强 缩 宫 索 对 子宫 的 作用 。 


O 1 例 产 后 出 血 妇女 5 ，1l0min ph Si PL (E MISE ELK, 
甲 麦角 新 碱 和 地 诺 前 列 素 ， 发 生 了 明显 高 血压 、 呕 吐 和 
严重 的 呼吸 困难 。 


1. Cohen S, et a/. Severe systemic reactions following administra- 
tion of different ureotonic [uterotonic] drugs. N Y State J Med 
1983; 83: 1060-1 


用 途 和 用 法 

地 诺 前 弄 酮 是 具有 对 平滑 肌 作用 的 一 种 下 系列 的 
前 列 腺 素 (S 1642 页 )， 其 内 源 性 物质 称 为 前 列 腺 素 
Ez ， 在 体内 迅速 代谢 。 它 可 使 妊娠 任何 阶段 的 子 富 肌 
肉 收 缩 ， 有 报道 主要 起 血管 舒张 药 和 支气管 舒张 药 的 作 
用 。 在 英国 ， 地 诺 前 列 酮 主要 用 于 引产 (第 1642 页 )， 
也 可 用 于 终止 妊娠 CE 1643 页 ) MEN, WERA 
胎 死 宫 内 。 

地 诺 前 列 酮 通常 经 阴道 给 药 。 它 也 可 经 静 瑟 注射 、 
羊水 膜 外 或 口服 给 药 ， 但 静脉 途径 给 药 引起 的 不 良 反应 
发 生 率 高 ， 一 般 只 用 于 稽 留 流产 或 葡萄 胎 ， 不 推荐 连续 
使 用 2 日 以 上 。 

用 于 引产 ， 地 诺 前 列 酮 是 在 膜 破裂 前 用 以 使 补 颈 成 
熟 〈 软 化 和 扩张 ) 和 用 以 足 孕 引产 。 用 于 促 官 颈 成 熟 的 
宫颈 用 凝 胶 为 2. 5ml 中 含有 500kg， 而 用 于 引产 的 阴道 
FA BEKOJ 2. 5ml 中 含有 lme 或 2mg， 阴 道 用 凝 胶 不 应 
用 于 子宫 颈 管 。 含 有 sme 的 子宫 托 也 可 用 于 引产 。 这 
些 制 剂 对 阴道 用 凝 腕 都 不 是 生物 等 效 的， 而 且 它 们 的 剂 
量 各 不 相同 。 

在 引产 前 软化 和 扩张 子宫 颈 可 采用 宫颈 用 效 胶 给 巴 
地 诺 前 列 酮 500ng。 如 果 对 初次 剂量 没有 反应 ， 可 于 Gh 
后 再 重复 给 药 一 次 ， 在 某 些 情况 下 ， 可 能 给 予 第 三 次 齐 
量 ， 以 达 24h 内 最 高 累积 剂量 为 1. 5mg。 引 产 时 ， 采 用 
阴道 用 凝 胶 给 予 地 诺 前 列 酮 Ime (或 引产 不 理想 的 初 孚 
者 为 amg)， 其 后 ， 需 要 时 ，6h 后 再 给 予 Img 或 2mg， 
但 总 剂量 不 得 超过 3mg (或 引产 不 理想 的 初 吾 者 为 
4mg)。 或 者 ， 也 可 采用 含 3mg 的 阴道 栓 ， 需 要 时 ，6 一 
8h 后 再 给 予 mg， 总 剂 世 不 得 超过 6mg。 

12h 释放 5mg 的 缓 释 表 道 栓 可 用 于 催 熟 宫 绒 并 继而 


E 


全 


引产 。 如 果 在 8— 12h 内 未 发 生 令 人 满意 的 宫颈 成 熟 ， 
则 应 移 去 ， 并 第 二 次 也 是 最 后 一 次 置 人 一 枚 绥 脱 阴道 
恰 ， 但 保留 时 间 不 得 超过 12h。 

地 诺 前 列 酮 用 于 引产 可 口服 给 药 ， 初 始 剂量 为 
500pg， 可 每 小 时 重复 一 次 ， 如 需要 可 每 小 时 增 至 
lmg， 直 到 有 适当 的 反应 ， 单 次 剂量 不 应 超过 1. Smg. 
然而 ,口服 给 药 一 般 已 被 阴道 给 药 所 替代 了 ， 因 为 后 者 
的 因 肠 不 良 反 应 较 少 。 

地 诺 前 列 酮 用 于 引产 也 可 经 静脉 给 药 ， 但 大 多 数 管 
理 机 构 已 不 再 推荐 作为 常规 使 用 。 建 议 的 静脉 答 注 溶 液 
浓度 为 1. 5pg/ml、 连 绪 地 以 250ng/ min 的 速率 或 根据 
患者 的 反应 有 所 增加 的 速率 输 注 30min, MAFRA A 
时 可 能 需要 较 高 剂量 ,初始 的 速率 为 500ng/min， 其 后 
可 增加 ， 但 其 间隔 时 间 不 得 少 于 Dh. 

对 妊娠 中 期 终止 妊娠 ， 以 含有 地 诺 前 列 酮 100ug/ 
ml 的 1ml 溶液 ， 经 适当 的 Foley 导管 羊膜 外 滴 注 ， 此 
后 根据 反应 每 2h 滴 注 1 一 2ml。 地 诺 前 列 酮 也 可 经 静脉 
给 药 用 于 终止 妊娠 和 稽 留 流产 或 葡萄 胎 。 以 含 5ug/ml 
的 溶液 、2. 5pg/ min 的 速率 输 注 30min， 然 后 维持 输 注 
或 增加 到 5pg/min， 这 个 速率 应 保持 至 少 4h， 然 后 才能 
进一步 增加 。 

在 美国 ， 地 诺 前 列 酮 阴道 栓 可 用 于 妊娠 中 期 终止 妊 
娠 。 单 次 阴道 内 给 药剂 量 为 20mg， 然 后 根据 反应 每 3 一 
Sh 重复 一 次 ， 可 达 2 日 ， 总 剂量 不 得 超过 240mg。 在 
美国 ， 阴 道 栓 也 用 于 稽 留 流产 、 胎 死 宫 内 和 良性 葡 
S. 

在 某 些 中 心 ， 将 地 诺 前 列 柄 用 于 维持 动脉 导管 开放 
〈 见 下 文 ) 。 


出 血性 膀胱 炎 在 接受 骨髓 移植 者 中 应 用 地 诺 前 列 酮 滴 

HERE 4h， 并 重复 4 日， 成功 地 改善 了 环 磷 酰胺 所 和 致 

严重 出 血性 膀胱 炎 (第 555 9000, ES — ZAI KA 10 

例 患 者 中 也 获得 了 类 似 的 结果 [2] 。 

l. Mohiuddin J, e? al. Treatment of cyclophosphamide-induced 
cystitis with prostaglandin E,. Ann Intern Med 1984; 101: 142. 

2. Laszlo D, er al. Prostaglandin E2 bladder instillation for the 


treatment of hemorrhagic cystitis after allogeneic bone marrow 
transplantation. Haematologica 1995; 80: 421-5. 


肝病 见 第 1644 页 前 列 地 尔 项 下 ， 关 于 使 用 前 列 腺 素 
类 ， 包 括 地 诺 前 列 酮 ， 治 疗 病毒 性 肝炎 。 


动脉 导管 未 闭 ”前 列 腺 素 ， 特 别 是 前 列 地 尔 〈 第 1643 

页 ) 和 地 诺 前 列 酮 ， 可 以 用 来 维持 先天 性 心脏 病 婴 幼儿 

动脉 导管 的 开放 ， 直 至 进行 纠正 畸形 手术 。 治 疗 一 段 较 

长 的 时 间 ， 尤 其 是 口服 地 诺 前 列 酮 ， 可 能 有 利于 晚 些 进 

行 手术 以 允许 婴 幼 儿 及 其 肺动脉 的 生长 发 育 。 已 有 关于 

长 期 使 用 地 诺 前 列 酮 的 有 利 反 应 的 报道 (1.?] 。 口 服 地 诺 

前 列 酮 ， 初 始 剂量 为 每 小 时 20 一 25kg/kg， 一 周 后 降低 

给 药 频 率 ， 有 人 认为 应 将 初始 治疗 持续 长 达 4 周 ， 然 后 

作出 决定 是 进行 手术 还 是 计划 一 个 较 长 的 疗程 ， 以 促进 

进一步 的 生长 发 育 。 当 预期 骨 电 道 吸收 不 佳 或 口服 无 效 

时 ， 可 以 地 诺 前 列 酮 静 瑟 滴 注 ， 开 始 剂 量 为 每 分 钟 

3ng/kg， 根 据 反 应 调整 。 有 人 应 用 剂量 高 达 每 分 钟 

10~20ng/kg， 但 属 罕 见 ， 并 且 在 11 例 儿 童 中 有 4 例 应 

用 初始 剂量 为 每 分 钟 50ng/kg 的 静脉 注射 而 出 现 了 严重 

不 良 反应 [2] 。 

. Silove ED, et al. Evaluation of oral and low dose intravenous 
prostaglandin E; in management of ductus dependent congenital 
heart disease. Arch Dis Child 1985; 60: 1025-30. 

. Thanopoulos BD, et a/. Prostaglandin E; administration in in- 


fants with ductus-dependent cyanotic congenital heart disease. 
Eur J Pediatr 1987, 146: 279-82 
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xim 3 例 天 疱疹 患者 糜烂 型 口腔 病变 CB 1247 DU), 
曾 是 标准 皮质 激素 疗法 的 难 治 性 患者 ， 经 每 日 含 服 地 诺 前 
列 酮 片 剂 1 5—3mg Je f DI Ma. Te PP FH IE BU JAJ KIA OCC 
周 内 症状 复发 ， 但 必要 时 ， 以 每 日 0. 5~lmg, 1—2 周 的 疗 
程 仍 可 控制 。 


1. Morita H, er al. Clinical trial of prostaglandin E; on the oral le- 
sions of pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 1995; 132: 165-6. 


外 周 血管 疾病 各 种 前 列 腺 素 已 被 用 于 治疗 外 周 血管 疾 
mi 第 925 页 )， 特 别 是 用 于 严重 Raynaud RAE 
动脉 冶 挛 性 疾病 ， 第 932 页 )， 但 并 非 主要 疗法 。 


产后 出 血 地 诺 前 列 酮 和 其 他 前 列 腺 素 已 被 用 来 控制 对 

e FA NORMAN EI REALO PIK E MM ln (第 1844 页 ) 。 

对 22 例 对 其 他 治疗 无 效 的 产后 出 血 患 者 ， 以 地 诺 前 列 

MIMEO 1. Sug/ml 连续 官办 冲洗 出 现 了 有 利 反应 [D] 。 另 

1 例 患者 使 用 地 诺 前 列 酮 3mg 的 阴道 栓 紧 贴 于 子宫 壁 ， 

产后 出 血 也 被 控制 了 [2] 。 

Y. Peyser MR, Kupfermine MJ. Management of severe postparlum 
hemorrhage by intrauterine irrigation with prostaglandin E. Am 
J Obstet Gynecol 1990; 162: 694-6. 

2. Markos AR. Prostaglandin E, intrauterine suppositories in the 


treatment of secondary postpartum hemorrhage. J R Soc Med 
1989; 82: 504—5. 


依 前 列 醇 / 依 前 列 醇 负 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Prolisina E2; Propess: Austral.: Cervidil; Prostin E2; Austria: Prepidil; 
Propess; Prostin E2; Belg.: Prepidi Prostin E2; Canad.: Cervidil; Prepidil; 
Prostin E2; Cz.: Prepidil; Propess; Prostin E2; Denm.: Minprostin; Fin.: Min- 
prostin; Propess; Fr.: Prepidil; Propess; Prostine E; Ger.: Minprostin Ez; Pre- 
pidil: Propess; Gr.: Minprostin; Propess; Prostin E2; Hong Kong: Prepidilf: 
Fropesst; Prostin E2; Hung.: Prepidil; Propess: Prostin E2; India: Cer- 
viprime; Primiprost; Irl.: Prepidilf; Prostin E2: Israel: Prepidii; Propess; Pros- 
tin E2: ftal.: Prepidil; Propess; Prostin E2; Malaysia: Prostin E2; Mex.: Pre- 
pidil; Propess; Neth.: Prepidil; Propess; Prostin E2; Norw.: Minprostin; NZ: 
Cervidi; Prepidilf; Prostin E2; Port.: Propessf; Prostin E2: Rus.: Prepidil 
f 站 penvAnAj; Prostin E2 (Mpocmn E2); S-Afr.: Prandin E; Prepidil; Propess; 
Prostin E2 Singapore: Prostin E2; Spain: Prepidil; Propess; Swed.: Min- 
prostin; Propess; Switz.: Prepidil; Propess; Prostin E2; Thai.: Prostin EZ; 
UK: Propess; Prostin E2; USA: Cervidil; Prepidil; Prostin E2. 


Epoprostenol (USAN, rINN) 依 前 列 醇 


Epoprostenol; Epoprostenoli; Epoprostenolum; PGlo; PGX; Pros- 
tacyclin; Prostacyclinum; Prostacyklin; Prostaglandin i; Prostag- 
landin X; Prostasykliini; U-53217. (5Z, I 3E)-(BR9S, | IR,12R,15$)- 
69-Epoxy-| 1,15-dihydroxyprosta-5, | 3-dienoic acid; (Z)-5-(GaR.- 
ARSR,6a5)-5-Hydroxy-4-[(E)-(35)-3-hydroxyoci- | -enyl]perhydro- 
cyclopenta[b]furan-2-ylidene)valeric acid. 

SnonpocreHoA^ 

CazoHazOs = 352.5. 

CAS — 35121-78-9. 

ATC — BOIACO?. 


HO, 


CHa 


Ĥ 


HO Hf oH 
E: 在 本 书 中 名 词 依 前 列 醴 用 于 外 源 性 物质 ， 而 名 
词 前 列 环 腺 素 用 于 内 源 性 物质 。 


Epoprostenol Sodium (BAN, USAN, rINNM) 依 
前 列 醇 钠 

Epoprostenol sódico; Époprosténol Sodique; Natrii Epoprosten- 
olum; U-53217A. 

HaTpuii DNONpOCTEHOA 

CioH3iINaOs。= 374.4. 

CAS — 61849-14-7. 

ATC 一 801AC09， 


溶液 的 稳定 性 ” 依 前 列 醇 在 生理 pH 值 时 不 稳定 ， 因 而 

输 注 溶 液 应 以 碱 性 甘氨酸 缓冲 液 《PH 值 为 10.5) 配 

制 。 有 报道 1] 其 在 pH 值 7.4 的 水 溶液 中 、 在 SUCHE 

的 半衰期 少 于 3min， 但 有 报道 在 血浆 、 白 蛋白 或 全 血 

中 其 稳定 性 增加 [1,2] 。 

1. El Tahir KEH, er al. Stability of prostacyclin in human plasma. 
Clin Sci 1980; 59: 28P-—29P. 


2. Mikhailidis DP, er a/. Infusion of prostacyclin (epoprostenol). 
Lancet 1982; ii: 767 


不 良 反应 和 注意 事项 

依 前 列 醇 的 不 良 反应 发 生 率 与 剂量 有 关 。 静 脉 输 注 常 
见 的 不 良 反应 包括 低 血压 、 心 率 增加 、 潮 红 和 头痛 。 如 果 
发 生 血 压 过 低 ， 应 减少 剂量 或 停止 输 注 依 前 列 醇 。 可 能 发 
生 心 动 过 缓 伴 有 脸色 苍白 、 出 汗 、 恶 心 和 腹部 不 适 。 可 见 
静脉 输 注 部 位 呈现 红斑 。 其 他 报道 的 不 良 反应 包括 恶心 和 
Mapo ANSO ALGA mi dE TO SE KE E ILIA EGA. RE, E 
98K. SEMI, PEKO MIE. ERAN. 

罕有 报道 给 予 依 前 列 醇 患 者 〈 未 用 传统 的 抗 凝 药 ) 
透析 回路 中 发 生 血 液 凝 固 。 对 于 严重 的 左 心室 收缩 功能 
障碍 所 致 的 充血 性 心力 衰竭 患者 ， 禁 用 依 前 列 醇 治疗 其 
肺动脉 高 压 ， 以 及 对 于 在 剂量 试探 过 程 中 发 生 肺 水 肿 的 
患者 也 禁用 。 应 避免 罕 然 停 用 依 前 列 醇 ， 因 为 有 肺动脉 
高 压 反 跳 的 风险 。 对 接受 依 前 列 醉 输 注 的 患者 须 进 行 血 
液 及 心血 管 监测 。 应 注意 避免 外 溢 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”有 一 项 在 24 名 健康 受 试 者 中 进行 静 
脉 输 注 依 前 列 醇 的 不 良 反 应 发 生 率 的 研究 [1 ， 其 剂量 
高 达 每 分 钟 10ng/kg， 输 注 长 达 100min。 他 们 对 依 前 列 
醇 的 易 感 性 各 有 不 同 ， 但 事件 出 现 的 顺序 通常 是 相同 
的 。 在 输 注 速 率 为 每 分 钟 2 一 2. 5ng/kg 时 ， 射 血 前 期 的 
改变 和 面部 潮红 常 很 明显 。 当 输 注 速率 增 至 每 分 钟 4 一 
5ng/kg 时 ， 则 出 现 心率 增加 和 其 他 心血 管 变化 ， 头 痛 
(一 般 是 限制 剂量 的 因素 ) 通常 在 本 剂量 时 出 现 ， 并 且 
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像 其 他 反应 一 样 ， 在 剂量 增加 后 会 加 剧 。 只 有 至 少 在 
lh 输液 后 ， 才 出 现 静 脉 周围 红 班 和 “迷走 神经 反射 ”， 
“迷走 神经 反射 ”只 需 几 秒 钟 便 可 发 生 。 早 期 的 研究 显 
示 ， 采 用 一 种 依 前 列 醇 的 剂型 (其 作用 强度 只 有 一 般 商 
品 的 一 半 ) ， 其 高 剂量 可 以 耐 受 。 有 人 认为 每 分 钟 4ng/ 
kg 是 一 般 长 期 输 注 的 最 高 输 注 速 率 。 而 麻醉 的 忠 者 可 
以 忍受 更 快 的 速率 。 需 要 注意 答 液 技术 ， 并 且 要 监测 心 
率 ， 因 为 “迷走 神经 反射 ”可 能 突然 发 生 。 有 报道 称 大 
部 分 不 良 反应 在 减少 剂量 后 均 会 减轻 。 


1. Pickles H, O'Grady J. Side effects occurring during administra- 
tion of epoprostenol (prostacyclin, PGI), in man. Br J Clin 
Pharmacol 1982; 14: 177-85. 


对 血液 的 影响 有 在 连续 输 注 依 前 列 醇 期 间 血 小 板 活 化 
反 跳 的 报道 [1,2]。 


1. Yardumian DA, Machin SJ. Altered platelet function in patients 
on continuous infusion of epoprostenol. Lancet 1984; i: 1357, 

2. Sinzinger H, ef al. Rebound platelet activation during continuous 
epoprostenol infusion. Lancer 1984, ii: 759. 


Epoprostenol/ Epoprostenol Sodium 


对 心血 管 系统 的 影响 证据 表明 ， 依 前 列 醇 及 其 类 似 物 
伊 洛 前 列 素 可 以 诱发 冠状 动脉 疾病 患者 心肌 缺 血 [1] 。 


1. Bugiardini R, er al. Myocardial ischemia induced by prostacyc- 
lin and iloprost. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 101—8. 


对 精神 状态 的 影响 。 有 报道 [1 称 ，4 例 静 脉 应 用 依 前 列 
醇 的 患者 出 现 抑郁 症状 。 


1. Ansell D, er al. Depression and prostacyclin infusion. Lancet 
1986; ii: 509, 


超 敏 反应 1 例 未 分 化 结缔 组 织 病 女 性 患者 以 依 前 列 醇 
治疗 其 肺动脉 高 压 时 发 生 严 重 的 红 皮 症 1] 。 开 始 治疗 
后 约 两 个 月 出 现 弥 散 性 红斑 、 痉 痒 和 鳞 悄 脱 沙 ， 伴 有 寒 
战 、 亚 心 、 呕 吐 和 腹泻 ， 停 用 依 前 列 醇 和 经 皮质 激 家 治 
疗 后 消退 。 


1. Ahearn GS, ef al. Severe erythroderma as a complication of con- 
tinuous epoprostenol therapy. Chest 2002; 122: 378-80. 


药物 相互 作用 

由 于 依 前 列 醇 是 强 血 管 扩 张 药 和 血小板 聚集 抑制 
药 ， 故 对 接受 其 他 血管 扩张 药 或 抗 凝 血 药 的 患者 应 镇 
用 。 依 前 列 醇 可 能 使 地 高 辛 的 血 药 浓度 略 有 增加 ， 并 可 
能 增加 阿 替 普 酶 的 肝 清 除 而 降低 其 溶 栓 效 果 。 依 前 列 醇 
的 降 压 效应 可 能 因 透 析 液 中 的 醋酸 盐 而 加 剧 。 


nuno 有 一 篇 回顾 性 综述 [对 31 例 诛 发 性 肺动脉 
高 压 患者 用 连续 静脉 输 注 依 前 列 醇 与 口服 华 法 林 治 疗 的 
出 笑 并 发 症 发 生 率 进行 了 调 覃 。9 例 患 者 发 生 了 11 次 
流血 事件 ， 其 中 包括 9 次 肺泡 出 血 。 在 这 些 患者 ， 其 国 
际 标准 化 比值 Cinternational normalised ratio, INR) 维 
持 在 治疗 范围 的 8， 这 表明 其 反应 并 非 过 量 的 华 法 林 所 
致 。 出 血 的 风险 似乎 会 因 患 者 接受 高 剂量 的 依 前 列 醇 
(平均 剂量 为 每 分 钟 89ng/kg) 而 增加 。 


1. Ogawa A, et al. Risk of alveolar hemorrhage in patients with 
primary pulmonary hypertension —anticoagulation and epopros- 
tenol therapy. Circ J 2005; 69: 216-20. 


药 动 学 

内 源 性 前 列 环 素 是 花生 四 烯 酸 的 代谢 产物 ， 其 半 训 
期 很 得。 静脉 滴 注 后 ， 依 前 列 醇 迅 速水 解 成 较 稳定 但 活 
性 较 Sg 的 6- 酮 -前 列 腺 素 Fia (6-keto-prostaglandin 
Fia), HS £k 6- 氧 -前 列 腺 素 Fia (6-oxo-prostaglandin 
Fla) 。 第 二 个 代谢 物 6,15- 二 酮 -13,14- 二 氧 -前列腺 素 
Fia (6, 15-diketo-13, 14-dihydro-prostaglandin Fia) 是 
经 酶 降解 产生 的 。 不 同 于 其 他 前 列 腺 素 ， 依 前 列 醇 并 不 
在 肺 循环 中 被 灭 活 。 


用 途 和 用 法 

依 前 列 醇 是 一 种 可 引起 血管 舒张 和 防止 血小板 聚集 
的 前 列 腺 素 (第 1642 页 )。 其 内 源 性 物质 称 为 前 列 环 
素 。 依 前 列 醇 主要 用 体外 循环 和 肺动脉 高 压 。 

常 应 用 依 前 列 醇 的 钠 盐 ， 而 其 剂量 是 以 碱 基 形式 表 
达 的 ，1. 06ng 依 前 列 醇 钠 相当 于 约 lng 依 前 列 醇 。 该 
药 在 生理 pH 值 的 溶液 中 不 稳定 ， 并 且 也 因为 它 在 体内 
迅速 水 解 而 作用 持续 时 间 很 得。 因此 必须 以 连续 输 注 给 
药 。 在 配制 适当 稀释 度 的 输 注 液 时 要 特别 小 心 ， 而 且 只 
能 采用 制药 企业 提供 的 稀释 剂 配 制 依 前 列 醇 。 

依 前 列 醇 用 于 某 些 血液 与 非 生 物 学 表面 接触 的 过 程 
中 《如 体外 循环 ) ， 特 别 是 肾 透 析 的 患者 ， 以 防止 血 小 
板 谷 集 。 它 适用 于 肝 罕 有 很 高 的 引起 或 加 重出 血 风险 的 
情况 。 依 前 列 醇 可 经 连续 静脉 输 注 给 药 或 加 入 供应 体外 
循环 的 血液 中 。 肾 透析 时 的 常用 剂量 为 透析 前 静脉 输 注 
每 分 钟 4ng/kg， 然 后 在 透析 过 程 中 以 每 分 钟 4ng/kg 经 
透析 器 的 动脉 插 管 输 注 。 

在 长 期 治疗 原 发 性 肺动脉 高 压 时 ， 首 先 要 做 的 是 建 
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立 剂 量 试探 的 程序 。 依 前 列 醉 输 注 开 始 时 速率 为 每 分 钟 
2ng/kg， 然 后 可 逐渐 增 量 ， 至 少 间隔 15min 递增 每 分 
钟 2ng/kg， 直 至 获得 最 大 血 流动 力学 效益 或 发 生 剂 量 
限制 性 效应 为 止 。 然 后 继续 通过 中 央 静 脉 导管 输 注 依 前 
列 醇 ， 初 始 速率 为 每 分 钟 4ng/kg ( 低 于 最 大 耐 受 输 注 
速率 )， 如 果 最 大 耐 受 输 注 速 率 低 于 5ng/kg， 则 初始 速 
率 应 是 该 最 大 耐 受 输 注 速率 的 一 半 。 其 后 可 根据 患者 的 
反应 调整 维持 量 。 如 果 症 状 再 现 或 如 果 发 生 不 良 反 应 ， 
可 间隔 至 少 15min， 将 剂量 逐步 增加 或 减少 至 每 分 钟 
1 一 2ng/kg， 直 到 确定 一 个 新 的 维持 剂量 为 止 。 虽 然 没 
批准 用 于 治疗 小 儿 原 发 性 肺动脉 高 压 ， 但 BNFC 收 载 
了 依 前 列 醇 的 剂量 ， 起 始 为 每 分 钟 2ng/kg， 必 要 时 可 
增加 到 每 分 钟 40ng/kg。 儿 童 经 长 时 间 治 疗 ， 可 变 得 耐 
受 依 前 列 醇 ， 在 某 些 情况 下 其 所 需 剂 量 可 高 达 每 分 钟 
120ng/kg。 同 样 ， 虽然 没 批准 用 于 治疗 新 生 儿 原 发 性 
肺动脉 高 压 ， 但 BNFC 建议 ， 依 前 列 醇 的 初始 剂量 为 
每 分 钟 5 一 12ng/kg， 该 剂量 也 可 根据 反应 调整 至 通常 
最 高 的 每 分 钟 20ng/kg (罕见 高 于 每 分 钟 40ng/kg) 。 


作用 已 有 关于 前 列 环 素 的 发 现 、 性 质 和 临床 应 用 的 综 
RELI, 。 前 列 环 素 是 血管 组 织 中 花生 四 燃 酸 的 主要 产物 ， 
血管 壁 内 皮 细 胞 是 最 活跃 的 生产 者 。 它 是 通过 舒张 血管 
床 〈 包 括 肺 及 脑 循环 ) 的 强 降 压 药 ， 而 且 也 是 强 有 力 的 
内 源 性 血小板 聚集 抑制 药 。 它 通过 刺激 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 
DA iti 5$ BRE au I S BERE RUE (CAMPO 水 平 而 产 
生 抑 制 聚 集 。 通 过 对 激活 花生 四 烯 酸 代谢 的 级 联 反应 的 
几 个 步骤 的 抑制 ， 前 列 环 素 产 生 了 对 血小板 到 集 人 性 的 全 
面 控制 。 

内 源 性 前 列 环 素 和 血 检索 Az 可 能 比 更 经 典 的 前 列 
BER SAO LARGE Ez 和 前 列 腺 素 Fz。 有 更 多 的 生理 学 
和 病理 学 重要 性 [2] 。 它 们 在 许多 系统 (如 血小板 功能 、 
血管 平滑 肌 、 支 气管 肺 功 能 和 久 肠 道 的 完整 性 ) 具有 直 
接地 相反 的 药理 作用 。 因 此 ， 前 列 腺 素 类 介 导 的 对 细胞 
和 组 织 功能 的 控制 ， 可 能 反映 出 在 功能 障碍 引起 失衡 
《例如 在 血小板 及 血管 疾病 中 ) 时 前 列 环 素 和 血 检索 Az 
之 间 的 相互 调节 。 血 检察 Ao 既 有 支气管 收缩 作用 也 有 
肺 刺 激 性 作用 ， 并 已 在 实验 模型 中 呈现 显著 的 呼吸 功能 
变化 ， 前 列 环 素 可 能 既 在 肺 血管 又 在 支气管 平滑 肌 对 搞 
这 些 效应 。 在 体外 实验 中 ， 血 栓 家 Az 可 引起 明显 的 肾 
血管 收缩 ， 但 在 动物 给 予 依 前 列 醇 〈 外 源 性 前 列 环 素 ) 
后 可 引起 肾 血 管 舒 张 和 痛 素 释 放 增 加 。 而 对 于 血栓 素 
Ai 的 引起 泪 疯 的 作用 ， 依 前 列 醇 及 其 类 似 物 像 其 他 前 
列 腺 素 一 样 ， 具 有 强 效 抗 消化 道 溃疡 特性 ， 这 种 特性 可 
以 与 它们 的 抗 胃 分 泌 作 用 相 分 离 。 已 有 人 用 “细胞 保护 
作用 ”来 描述 外 源 性 前 列 逐 素 能 防止 角 肠 道 损伤 的 这 种 
能 力 ， 内 源 性 前 列 腺 素 可 能 有 类 似 的 保护 作用 。 依 前 列 
醉 对 胃 黏 膜 、 心 肌 、 肝 的 实验 性 损伤 也 有 细胞 保护 作 
用 ,而 血栓 索 A: 则 具有 细胞 溶解 作用 。 


1. Vane JR, Botting RM. Pharmacodynamic profile of prostacyclin. 
Am J Cardiol 1995; 75: 3A—10A. 

2. Whittle BJR, Moncada S. Pharmacological interactions between 
prostacyclin and thromboxanes. Br Med Bull 1983; 39: 232-8. 


BIÓEHUREBGA E ”已 有 用 吸 人 依 前 列 醉 治疗 急性 呼 
豚 窘迫 综合 征 (第 1178 页 ) 获得 令 人 鼓舞 结果 的 
报道 [~3]。 


. Walmrath D, et al. Aerosolised prostacyclin in adult respiratory 

distress syndrome. Lancet 1993; 342; 961-2. 

Walmrath D, et al. Direct comparison of inhaled nitric oxide and 

aerosolized prostacyclin in acute respiratory distress syndrome. 

Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 991-6. 

. van Heerden PV, er al. Dose-response to inhaled aerosolized 
prostacyclin for hypoxemia due to ARDS. Chesr 2000; 117; 
819-27. 


Etiproston Trometamol/Gemeprost 
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究 [12] ， 但 由 于 长 期 应 用 可 增加 死亡 率 而 放弃 了 开发 。 


1. Phillips BB, Gandhi AJ. Epoprosteno! in the treatment of con- 
gestive heart failure. Am J Health-Syst Pharm 1997; 54; 
2613-15. 

2. Califf RM, et al. A randomized controlled trial of epoprostenol 
therapy for severe congestive heart failure: the Flolan Interna- 
tional Randomized Survival Trial (FIRST). Am Heart J 1997; 
134: 44-54. 


外 周 血管 疾病 已 利用 许多 前 列 腺 素 (包括 依 前 列 醇 ) 
的 血管 舒张 作用 而 用 于 治疗 外 周 血管 疾病 (第 925 30, 
特别 是 严重 的 Raynaud 综合 征 CL xb Bk ge ge ek em, 
第 932 页 )， 但 并 非 主要 的 治疗 。 


- Szezeklik A, er al. Successful therapy of advanced arteriosclero- 
sis obliterans with prostacyclin. Lancet 1979; i: 1111-14. 

2 Belch JJF, et al. Intermittent epoprostenol (prostacyclin) infu- 
Sion in patients with Raynaud's Syndrome: a double-blind con- 
trolled trial. Lancet 1983; i: 313-15, 

3. Belch JJF, et al. Epoprostenol (prostacyclin) and severe arterial 
disease: a double-blind trial. Lancet 1983; i: 315-17. 

De San Lazaro C, e! al, Prostacyclin in severe peripheral vascu- 

lar disease. Arch Dis Child 1985; 60: 370-84, 

- Leaker B, et al. Treatment of acute renal failure, symmetrical 
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依 替 前 列 通 氨 丁 三 醇 / 吉 美 前 列 素 


peripheral gangrene, and septicaemia with plasma exchange and 
epoprostenol. Lancet 1987, i: 156. | 
6. Negus D, er al. Intra-arterial prostacyclin compared to Praxilene 
in the management of severe lower limb ischaemia: a double- 
blind trial. J Cardiovasc Surg 1987; 28: 196-9. | 
. Kingma K, et al. Double-blind, placebo-controlled study of in- 
travenous prostacyclin on hemodynamics in severe Raynaud's 
phenomenon: the acute vasodilatory effect is not sustained. J 
Cardiovasc Pharmacol 1995; 26: 388-93. 
Denton CP, Black CM. Raynaud's phenomenon and scleroder- 
ma. In: Snaith ML, ed. ABC of rheumatology. 3rd ed. London: 
BMJ Publishing Group, 2004: 87-91. 


肺动脉 高 压 ” 依 前 列 酚 原先 是 用 于 治疗 终 末 期 肺 动 
脉 高 压 (E 925 W) 以 维持 患者 有 足够 的 时 间 进 行 
心 - 肺 移植 。 但 是 ， 长 期 治疗 也 可 能 有 和 替代 移植 的 作 
用 ， 有 报道 ， 有 些 特 发 性 肺动脉 高 压 患者 [1I~4 和 肺 
动脉 高 压 伴 有 其 他 疾病 的 患者 [1~6] 采 用 便携 式 输液 
条 长 期 静脉 注射 治疗 而 获得 持续 的 临床 改善 和 提高 
存活 率 。 

也 有 肺动脉 高 压 成 人 [7,8] 和 持续 性 肺动脉 高 压 新 
生 儿 [39,19] 以 吸入 依 前 列 醇 (可 以 克服 注射 用 药 所 发 
生 一 些 不 良 反 应 的 一 种 给 药方 法 ) 获得 一 些 成 功 的 
报道 。 


1. Higenbottam T, er al. Long term intravenous prostaglandin 
(epoprostenol or iloprost) for treatment of severe pulmonary hy- 
pertension. Heart 1998; 80: 151-5. 

. Herner SJ, Mauro LS. Epoprostenol in primary pulmonary hy- 
pertension. Ann Pharmacother 1999; 33: 340-7. 

3. McLaughlin VV, et afl. Survival in primary pulmonary hyperten- 

Sion: the impact of epoprostenol therapy. Circulation 2002; 106: 

1477-82. 

Kuhn KP, er al. Outcome in 91 consecutive patients with pulmo- 

nary arterial hypertension receiving epoprostenol. 4m J Respir 

Crit Care Med 2003; 167: 580-6. 

5. McLaughlin VV, ef al. Compassionate use of continuous pros- 
tacyclin in the management of secondary pulmonary hyperten- 
Sion: a case series. Ann Intern Med 1999; 130: 740-3. 

6. Badesch DB, e/ a/. Continuous intravenous epoprostenol for 
pulmonary hypertension due to the scleroderma spectrum of 
disease: a randomized, controlled trial. Arn Intern Med 2000; 
132: 425-34. 

7, Olschewski H, er al. Aerosolized prostacyclin and iloprost in 
severe pulmonary hypertension. Arm Intern Med 1996; 124: 
820-4. 
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8. Mikhail G er al. An evaluation of nebulized prostacyclin in pa- 
tients with primary and secondary pulmonary hypertension. Eur 
Heart J 1997; 18: 1499-1504. 

9. Bind! L, er al. Aerosolised prostacyclin for pulmonary hyper- 
tension in neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1994; 71: 
F214-F216. 

10. Kelly LK, er al. Inhaled prostacyclin for term infants with per- 
sistent pulmonary hypertension refractory to inhaled nitric ox- 
ide. J Pediatr 2002; 141: 830-2. 


卒中 ”以 依 前 列 醇 治疗 急性 卒中 的 结果 已 经 有 定论 ， 并 
有 一 篇 关于 随机 研究 的 系统 综述 ， 其 结论 认为 ， 为 了 并 
明 依 前 列 醇 对 存活 率 的 效果 ， 所 研究 的 患者 为 数 

Xon, 

. Bath PMW. Prostacyclin and analogues for acute ischaemic 
stroke. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
04/07/05). 


血栓 性 微血管 病 血小板 聚集 在 血栓 性 血小板 减少 性 紫 
报 及 其 相关 疾病 溶血 - 碌 毒 症 综合 征 (第 850 页 ) 的 发 
病 机 制 中 起 到 重要 的 作用 。 已 证 明 在 这 两 种 疾病 时 前 列 
环 农 缺失, 但 以 依 前 列 醇 治疗 0, 习 或 以 伊 洛 前 列 素 治 
疗 [3, 生 的 病例 报道 结果 各 异 。 


. Bobbio-Pallavicini E, er al. Intravenous prostacyclin (as epo- 
prostenol) infusion in thrombotic thrombocytopenic purpura: 
four case reports and review of the literature. Haematologica 
1994; 79: 429.37. 

Series C, er al. Interet de la prostacycline dans le traitement du 

syndrome hemolytique et urémique: à propos d'un cas. Rev Med 

Interne 1996; 17: 76-8. 

- Sagripanti A, er al. Iloprost in the treatment of thrombotic micro- 
angiopathy: report of thirteen cases. Biomed Pharmacother 
1996; 50: 350-6. 

4. Salvi F, et al. Unsuccessful treatment of resistant thrombotic 

thrombocytopenic purpura with prostacyclin. Haematologica 

2000; 85: 1329-30. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Flolan; Austria: Flolan; Belg.: Floian; Canad.: Flolan: Cz: Flolan; 
Denm.: Flolan; Fr.: Flolan; Inl: Flolan; Israet: Flolan; Ftal.: Flolan; Neth.: 
Flolan; Norw.: Flolan; Singapore: Flolanf; Spain: Flolan; Switz.: Flolan; 
UK: Flolan; USA: Flolan. 
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Etiproston Trometamol (rINNM) fk 替 前 列 通 氨 

丁 三 醇 

Etiprostón trometamok Etiproston Tromethamine; Etiprostone 
Trométamol; Etiprostonum Trometamolum. Trometamol salt of 
[FAL RR 3R,55)-3,5-dihydroxy-2-[(E)-2-[2-(phenoxyme- 
thyl- d „3-dioxolan-2-y[]vinyi]cyclopentyi]-5-heptenoic acid. 
BTUNpOCTOH TpOMETAMOA 

C234H3205,C4H (NO; = 553.6. 


CAS — 59619-81-7 (etiproston). 


(etiproston) 


简介 
依 奉 前 列 通 氮 丁 三 醇 是 合成 的 地 庄 前 列 素 (前 列 腺 
X Pom) 的 类 似 物 。 它 用 来 作为 曾 用 药 的 黄体 溶解 药 。 


Gemeprost (BAN, USAN, rINN) 吉美 前 列 素 
16.16-Dimethyl-trans-A?-prostaglandin E, methyl ester; Gémé- 
prost; Gemeprosti; Gemeprostum; ONO-802; SC-37681. Me- 
thy| — QE.I3E(88TIRI2RISR)-I L 15-dihydroxy-16, | 6-dime- 
thyl-9-oxoprosta-2, | 3-dienoate; Methyl (E)-7-((IR2R3R)-3-hy- 
droxy-2-[(E)-(3R)-3-hydroxy-4,4-dimethyloct- |-enyl]-5-oxocy- 
clopentyl)hept-2-enoate. 

lemenpocr 

C73H3805 = 394.5, 

CAS — 64318-79-2. 

ATC 一 G02ADO3. 


HO H OH 
不 良 反 应 和 注意 事项 

吉美 前 列 素 以 栓剂 于 阴道 给 药 ， 其 全 身 不 良 反应 ， 
如 恶心 、 哎 吐 和 腹泻 都 较 轻 。 其 他 所 报道 的 不 良 反应 有 
AA. MEH, LE, MA, RG, BR, IPEE, 
胸痛 、 心 怪 和 轻 度 发 热 。 可 能 发 生 阴 道 出 血 及 轻 度 子宫 
疼痛 。 

子宫 破裂 的 报道 很 少 ， 最 常见 于 多 产妇 女 和 有 子宫 
手术 史 者 。 也 有 罕见 的 关于 严重 低 血压 和 冠状 动脉 痉 李 
伴 有 随后 的 心肌 梗死 的 报道 。 

吉美 前 列 素 对 胎儿 的 影响 尚 不 清楚 。 一 旦 应 用 了 -- 
种 前 列 腺 素 终止 妊娠 ， 至 关 重 要 的 是 终止 的 发 生 ， 若 前 
列 腺 素 失败 了 ， 则 应 采取 其 他 措施 。 

对 于 阻塞 性 气 道 疾病 、 心 血管 疾病 、 眼 内 压 高 、 富 
颈 炎 或 阴道 炎 的 患者 应 慎 用 吉美 前 列 素 。 使 用 后 应 监测 
血压 和 脉搏 速率 ， 当 与 米 非 司 坪 合 用 时 ， 建 议 监测 6h。 


不 良 反应 发 生 率 ”在 两 个 以 吉美 前 列 素 栓剂 治疗 的 研究 
报道 [!2] 中 ， 其 呕吐 的 发 生 率 (19% 或 3520 LEE 
的 发 生 率 (1296 96 19900 与 其 他 前 列 腺 素 者 相似 ， 但 
吉美 前 列 素 引起 的 子宫 疼痛 较 少 。 就 像 其 他 前 列 腺 素 用 
于 终止 妊 垦 那样 ， 它 偶 有 产生 过 度 刺 激 和 子宫 破裂 〈 见 
第 1645 页 地 诺 前 列 柄 项 下 对 子宫 的 影响 ) 。 


- Cameron IT, Baird DT. The use of 16,16-dimethyl-trans-A? pros- 
taglandin E, methyl ester (gemeprost) vaginal pessaries for the 
termination of pregnancy in the early second trimester: a com- 
parison with extra-amniotic prostaglandin E,. Br J Obstet Gy- 
naecol 1984; 91: 1136-40 

. Andersen LF, er al. Termination of second trimester pregnancy 
with gemeprost vaginal pessaries and intra-amniotic PGF;:a 
comparative study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1989; 31: 
1-7. 


MS 


对 心血 管 系统 的 影响 “在 1 例 患 者 [!] 应 用 吉美 前 列 素 
栓剂 治疗 期 间 观 察 到 心室 停顿 期 长 达 6s。 患 者 需 临时 
心脏 起 搏 ， 但 其 后 未 检 出 持续 性 心律 紊乱 。 有 报道 [2]1 
例 患 者 应 用 吉美 前 列 素 栓剂 后 的 早先 几 小 时 发 生 因 血 管 
痉挛 导致 的 严重 心 源 性 休克 以 及 随后 的 卒中 ， 另 1 UR 
者 则 因 冠 脉 痉挛 而 发 生 心肌 梗死 。 


l. Kalra PA, et af. Cardiac standstill induced by prostaglandin pes- 
saries. Lancer 1989; i: 1460-1. 

2. Lauer M, Berentelg J. Schwere kardiovaskulŝre Komplikationen 
im Zusammenhang mit Gemeprost. Zentralb! Gynakol 2000; 
122: 324-7. 


用 途 和 用 法 
吉美 前 列 素 是 前 列 地 尔 〈 前 列 腺 素 ED 的 合成 类 


似 物 。 它 可 用 于 软化 和 扩张 子宫 颈 ， 并 可 作为 一 种 子宫 
兴 查 药 用 于 终止 妊娠 (第 1643 页 )。 在 妊娠 早期 ， 以 含 
有 吉美 前 列 素 1mg 的 栓剂 于 手术 前 3h 放 人 阴道 以 使 子 
宫 弄 成 熟 。 吉 美 前 列 素 也 可 用 于 妊娠 中 期 的 终止 妊娠 ， 
可 将 含有 吉美 前 列 素 lmg 的 栓剂 放 人 阴道 ， 每 3h 一 
次 ， 最 多 用 5 次 。 如 果 这 一 疗程 无 效 ， 则 可 于 24h 后 再 
进行 1 疗程 。 在 胎 死 宫 内 的 病例 中 ， 只 能 应 用 5 次 栓 
Ml, 1 个 疗程 。 阴 道 给予 吉 美 前 列 素 也 可 用 于 口服 米 非 
司 酮 〈 第 1692 页 ) 之 后 的 终止 妊娠 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Cervagem; Denm.: Cervagem; Fin.: Cervagem; Fr: Cervageme: 
Ger.: Cergem; Hong Kong: Cervagemnf; Ital.: Cervidil; Jpn: Preglandin; 
Malaysia; Cervagem; Norw.: Cervagem; NZ: Cervagem; Singapore: 
Cervagem; Swed.: Cervagem. 


Iloprost (BAN, USAN, rINN) 伊 洛 前 列 素 
Ciloprost; lloprosti; lloprostum; ZK-36374; ZK-00036374. (E)- 
GaS ARSR 6aS)-Hexahydro-5-hydroxy-4-(E)-(354R5)-3-hydr- 
Oxy-4-methyl- l-octen-6-ynyl]Á-A?! P4 pentalenevaleric acid, 
Vl^onpocr 

Cj4Hg04 = 360.5. 

CAS — 73873-87-7; 78919-13-8. 

ATC — BOIACII. 


CH3 


Iloprost Trometamol (BANM, rINNM) 伊 洛 前 列 
素 氨 丁 三 醇 

Ciloprost Tromethamine; lloprost Trométamol; lloprost Tro- 
methamine; lloprostum Trometamolum. 

Vi^onpocr TpowerawoA 

Cy HO, CHI NO; = 481.6. 

ATC — BOIACII. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 依 前 列 酵 ， 第 1647 页 。 吸 人 伊 洛 前 列 素 可 能 
引起 咳嗽 。 

对 心血 管 系统 的 影响 在 6 例 应 用 伊 洛 前 列 素 的 患者 

中 ， 有 2 例 发 生 低 血压 [0 。 在 停 药 后 ， 他 们 均 迅 速 恢 

复 ， 尽 管 其 中 1 例 需要 静脉 注射 阿托品 以 纠正 赛 性 心动 

过 缓 。 有 报道 [2] 33 例 冠状 动脉 疾病 患者 于 输 注 期 间 

有 4 例 出 现 心肌 缺 血 。 同 一 作者 在 随后 的 报道 中 称 [3] ， 

28 例 稳定 型 心绞痛 患 者 中 有 4 例 出 现 相似 的 反应 。 一 

项 研究 [4 认为 ， 由 于 激活 血小板 和 加 强 凝 血 ， 在 一 些 

患者 中 可 能 增加 血栓 栓塞 的 危险 。 

1. Upward JW, er al. Hypotension in response to iloprost, a prosta- 

Cyclin analogue. Br J Clin Pharmacol 1986; 21: 241-3. 

Bugiardini R, et a/. Myocardial ischemia induced by prostacyc- 

lin and iloprost. Clin Pharmacol Ther 1985; 38: 101-8. 

. Bugiardini R, er al. Effects of iloprost, a stable prostacyclin an- 
alog, on exercise capacity and platelet aggregation in stable an- 
gina pectoris. Am J Cardiol 1986; 58: 453-9. 

. Kovacs IB, et al. Infusion of a stable prostacyclin analogue, ilo- 
prost, to patients with peripheral vascular disease: lack of an- 


tiplatelet effect but risk of thromboembolism. 4m J Med 1991; 
90: 41-6. 


妊娠 ”关于 伊 洛 前 列 素 在 妊娠 方面 的 成 功 应 用 ， 见 下 文 
用 途 和 用 法 项 下 肺动脉 高 压 。 


药物 相互 作用 

伊 洛 前 列 素 可 增加 其 他 血管 舒张 药 和 降 压 药 的 效 
应 。 贫 沼 前 列 素 与 其 他 血小板 抑制 药 合用 可 能 增加 出 血 
的 风险 。 


药 动 学 

静脉 输 注 后 ， 伊 洛 前 列 素 可 经 氧化 迅速 从 血浆 中 
被 清除 。 约 80%% 的 代谢 物 由 尿 排泄 ， 而 20 96 di HE 9 
HN. 


用 途 和 用 法 
伊 洛 前 列 素 为 血管 扩张 药 和 血小板 聚集 抑制 药 ， 是 
稳定 的 前 列 腺 素 依 前 列 醇 〈 前 列 环 素 ) 的 类 似 物 。 常 应 
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伊 洛 前 列 素 / 甲 烯 前 列 素 


用 其 氨 丁 三 醇 盐 治 疗 外 周 血管 疾病 和 肺动脉 高 压 ， 但 其 
剂量 以 伊 洛 前 列 素 计 ，1. 3ng 的 伊 洛 前 列 素 三 障 相 当 约 
Ing 的 伊 洛 前 列 素 。 

治疗 外 周 血管 疾病 通常 的 剂量 为 相当 于 伊 洛 前 
列 素 的 剂量 每 分 钟 0. 5 一 2ng/kg， 每 日 静脉 输 注 6h. 
疗程 可 能 长 达 4 周 。 治 疗 肺动脉 高 压 ， 剂 量 为 每 分 
钟 1~8ng/kg， 每 日 静脉 输 注 6h; 或 者 ， 也 可 用 伊 
洛 前 列 索 喷 雾 溶液 ， 每 次 剂量 2. Sue 或 5xg， 每 日 吸 
A ~o 次 。 肝 损伤 或 肾 损 伤 的 患者 应 减少 剂量 〈 见 
下 文 ) 。 

伊 洛 前 列 素 的 口服 给 药 尚 在 研究 中 
. Grant SM, Goa KL. Iloprost: a review of its pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in pe- 


ripheral vascular disease, myocardial ischaemia and extracorpor- 
eal circulation procedures. Drugs 1992; 43: 889-924. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 时 的 用 法 ”对 肝 硬 化 或 需要 透析 的 肾 
损伤 患者 ， 伊 洛 前 列 素 静 脉 用 药剂 量 须 减少 ， 可 能 需要 
减 半 。 肝 损伤 时 ， 吸 人 伊 洛 前 列 素 的 初始 剂量 应 为 每 次 
2.5kg， 至 少 3h 一 次 ， 每 日 最 多 6 次 ， 可 根据 患者 的 反 
应 谨慎 地 增加 剂量 或 给 药 次 数 。 


HANER HARKAY 〈 包 括 伊 洛 前 列 素 ) 已 
用 于 治疗 外 周 血 管 疾病 (第 925 页 )， 特 别 是 严重 的 
Raynaud 综合 征 [1~10] ( 见 动 脉 冯 挛 性 疾病 ， 第 932 页 )， 
但 并 非 主要 疗法 。 有 一 篇 系统 的 综述 [中] 认为， 静脉 应 
用 伊 洛 前 列 素 对 继 发 于 硬 皮 病 的 Raynaud 现象 可 产生 

长 期 效益 。 对 口服 伊 洛 前 列 素 的 效益 知之 较 少 。 输 注 仇 

治 前 列 素 对 动脉 粥 样 硬化 引起 的 外 周 动脉 病 是 否 有 益 也 

不 明确 ， 尽 管 有 一 项 〈 有 争论 的 ) XPRUSUS 00 263€ 4) 

析 [5 确 认 有 效 ， 但 难以 下 肯定 的 结论 。 

1. Waller PC, ef c Placebo controlled trial of iloprost in patients 
with stable intermittent claudication. Br J Clin Pharmacol 
1986; 21: 562P-563P. 

2. Rademaker M, er al. Comparison of intravenous infusions of 

iloprost and oral nifedipine in treatment of Raynaud's phenom- 

enon in patients with systemic sclerosis: a double blind ran- 

domised study. BMJ 1989; 298: 561-4. 

Fiessinger JN, Schafer M. Trial of iloprost versus aspirin treat- 

ment for critical limb ischaemia of thromboangiitis obliterans. 

Lancet 1990; 335: 555—7. 


Zahavi J, er al. Ischaemic necrotic toes associated with an- 
tiphospholipid syndrome and treated with iloprost. Lancet 1993; 
342: 862. 


~ 


^ 


^ 


- Tait IS, er al. Management of intra-arterial injection injury with 
iloprost. Lancet 1994; 343: 419. 

. Loosemore TM, er al. A meta-analysis of randomized placebo 
control trials in Fontaine stages II and [V peripheral occlusive 
arterial disease. /n/ Angiol 1994; 13: 133-42. 

. Wigley FM, et al. Oral iloprost treatment in patients with Ray- 
naud's phenomenon secondary to systemic sclerosis: a multi- 
center, placebo-controlled, double-blind study. Arthritis Rheum 
1998; 41: 670-7. 

. Black CM, et al. Oral iloprost in Raynaud's phenomenon sec- 
ondary to systemic sclerosis: a multicentre, placebo-controlled, 
dose-comparison study. Br J Rheumatol 1998; 37: 952-60. 

- Scorza R, et al. Effects of long-term cyclic iloprost therapy in 
Systemic sclerosis with Raynaud's phenomenon: a randomized, 
controlled study. Olin Exp Rheumatol 2001; 19: 503-8. 

10. Pope J, er al. lloprost and cisaprost for Raynaud's phenomenon 

in progressive systemic sclerosis. Available in The Cochrane 

Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wi- 

ley; 1998 (accessed 16/06/05). 
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肺动脉 高 压 。” 依 前 列 醇 是 公认 的 治疗 肺动脉 高 压 
(第 925 DI) 的 药物 之 一 ， 而 且 对 于 稳定 的 伊 洛 前 列 素 
的 使 用 已 进行 了 研究 。 严 重 肺动脉 高 压 患者 吸入 伊 洛 前 
列 素 经 12 周 的 治疗 后 ， 在 步行 距离 试验 、 心 力 衰竭 的 
严重 性 以 及 血 流动 力学 稳定 性 方面 均 得 到 改善 0]。 已 
有 报道 [9] 至 少 1 年 的 长 期 治疗 具有 持久 的 有 益 效 果 。 
少数 孕妇 的 肺动脉 高 压 病例 应 用 伊 洛 前 列 素 治疗 也 获得 
了 成 功 f3] 。 但 也 有 报道 称 ， 将 吸入 伊 洛 前 列 素 与 静脉 
应 用 依 前 列 酮 [4 或 口服 西 地 那 非 [5 合用 有 效 ， 也 有 连 
续 静 脉 输 注 的 试验 获得 有 益 效 果 的 报道 [5] 。 

. Olschewski H, ez al. Inhaled iloprost for severe pulmonary hy- 
pertension. N Engl J Med 2002; 347: 322-9. 

Hoeper MM, er al. Long-term treatment of primary pulmonary 
hypertension with aerosolized iloprost, a prostacyclin analogue 
N Engl J Med 2000; 342: 1866-70. 

„ Elliot CA, et af. The use of iloprost in early pregnancy in patients 


with pulmonary arterial hypertension. Fur Respir J 2005; 26: 
168-73. 

. Petkov V, er al. Aerosolised iloprost improves pulmonary 
haemodynamics in patients with primary pulmonary hyperten- 
sion receiving continuous epoprostenol treatment. Thorax 2001; 
56: 734-6. 

. Ghofrani HA, et al. Combination therapy with oral sildenafil and 

inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension. Am Intern 

Med 2002; 136: 515-22. 

Higenbottam TW, et al. Treatment of pulmonary hypertension 

with the continuous infusion of a prostacyclin analogue, iloprost. 

Heart 1998; 79: 175-9, 
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血栓 性 微血管 病 ”关于 应 用 伊 治 前 列 素 治 疗 血栓 性 微 血 
TAS Chu lin BE PE LZ AR RD PEE ND. 的 报道 ， 见 
第 1648 页 依 前 列 醇 项 下 。 
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Iloprost/ Meteneprost 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: llomedine; Ventavis; Austria: llomedin; Cz.: llomedin; Denm.: llome- 
din; Fin.: llomedin; Fr.: llomedine; Ventavis; Ger.: llomedin; Ventavis; Gr: 
llomedin; Ventavis; Hong Kong: llomedin; Hung.: llomedin; Irt.: Ventavis; 
Israel: llomedin: Ital.: Endoprost; Malaysia: llomedin; Neth.: llomedine; 
Norw.: llomedin; NZ: llomedin; Port.: liomedin; Spain: ilocit; llomedin; 
Ventavis; Swed.: llomedin; Ventavis; Switz: llomedin; UK: Ventavis; USA: 
Ventavis. 


Limaprost (rINN) 利 马 前 列 素 

Limaprostum; ONO-1206 OP-1206. (E)-7-((1R2R3R)-3-Hy- 
droxy-2-[(E)-(35,55)-3-hydroxy-5-methyl- I-nonenyl]-5-oxocy- 
dlopentyl)-2-heptenoic acid. 

AuManpocT 

C2H3sOs = 380.5. 

CAS — 74397-12-9 (limaprost); 88852-12-4 (limaprost 
alfadex). 


HO HH CH 


简介 
利 马 前 列 素 是 前 列 地 尔 (前 列 腺 素 Ei) 的 合成 类 

似 物 ， 用 于 治疗 外 局 血管 疾病 。 可 采用 阿 法 环 糊 精 利 马 

前 列 素 口 服 ， 剂 量 以 利 马 前 列 素 计 为 每 日 15 ~ 30ug, 

分 3 次 服用 。 

1. Shono T, Ikeda K. Rapid effect of oral limaprost in Raynaud's 

disease in childhood. Lancet 1989, i: 908 

2. Murai C, er af. Oral limaprost for Raynaud's phenomenon. Lan- 
cet 1989; ii: 1218. 

. Aoki Y, et al. Possible participation of a prostaglandin El ana- 
logue in the aggravation of diabetic nephropathy. Diabetes Rey 
Clin Praci 1992; 16: 233-8. 

Sato Y, et al. Effect of oral administration of prostaglandin E1 on 
erectile dysfunction. Br J Urol 1997; 80: 772-5. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Opalmon. 


e 


E 


Luprostiol (BAN, rINN) 和 鲁 前 列 醇 

Luprostioli; Luprostiolum. (E)-(2)-7A(1S2R3R,55)-2-(28)-3-(3- 
Chlorophenoxy)-2-hydroxypropyithio]-3,5-dihydroxycy- 
clopentyl)hept-5-enoic acid. 

Aynpocruoa 

Cz 1 H»sCIO;S = 445.0. 

CAS — 67110-79-6. 


Ld S^ o ci 
HO H OH oO 
and enantiomer 
简介 


和 鲁 前 列 醇 是 地 谱 前 列 素 《前列腺 素 Fo) 的 合成 类 
似 物 。 它 用 来 作为 兽 用 药 的 黄体 溶解 药 。 


Meteneprost (USAN, rINN) FR ABI SUSE 

9-Deoxo- 16,1 6-dimethyl-9-methylene-prostaglandin Ej; Métén- 
éprost; Meteneprostum; U-46785. (SZ, 3E)-(8R. I 1R-12R,15R)- 
1 1,15-Dihydroxy-16,1 6-dimethyl-9-methyleneprosta-5, | 3-di- 
enoic acid; (Z)-7-((1 R2R3R)-3-Hydroxy-2-[(E)-(3R)-3-hydroxy- 
4,4-dimethyloct- I -enyl]-5-methylenecyclopentyt)hept-5-enoic 
acid. 

Merenenpocr 

C33H330, = 378.5. 

CAS — 61263-35-2. 


1650 米 索 前 列 醇 


简介 

甲 烯 前 列 素 是 地 详 前 列 酮 〈 前 列 腺 素 Eo 的 合成 
类 似 物 。 它 是 子宫 兴奋 药 ， 在 用 于 终止 妊娠 方面 进行 过 
研究 。 


. Takkar D, er al. Early abortion by mifepristone (RU 486) fol- 
lowed by vaginal gel (meteneprost) versus oral (misoprostol) 
prostaglandin. Adr Contracept 1999; 18: 163-73. 

2. An ICMR Task Force Study. A multicentre randomized compar- 

ative clinical trial of 200 mg RUA86 (mifepristone) single dose 

followed by either 5 mg 9-methylene PGE; gel (meteneprost) or 

600 hg oral PGE, (misoprostol) for termination of early pregnan- 

cy within 28 days of missed menstrual period. Contraception 

2000; 62: 125-30. 


Misoprostol 


Misoprostol (BAN, USAN, rINN) 米 索 前 列 醇 
Misoprostoli; Misoprostolum; SC-29333. (£)-Methyl 7-((1R2R.- 
3R)-3-hydroxy-2-[(E)-(4R5)-4-hydroxy-4-methyloct- | -enyl]-5- 
oxocyclopentyl)heptanoate; (4)-Methyl (13E)-11,16-dihydroxy- 
16-methyl-9-oxoprost- | 3-enoate. 

Muaonpocron 

C»2H3805 = 382.5. 

CAS — 59122-46-2. 

ATC — A02BB01. 


(11A, 16S)-Form 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (MisoprostoD HER, ERKE. BR 
Wir. MORE. TERM, HETLER, RT 
li. F—-200CTC RTE. 


不 良 反应 

米 案 前 列 醇 最 常见 的 不 良 反 应 是 腹泻 。 其 他 胃 肠 反 
应 有 了 腹痛、 消化 不 良 、 胀 气 以 及 恶心 和 呕吐 。 已 有 报道 
有 子宫 收缩 力 增加 及 阴道 不 正常 出 血 〈 包 括 月 经 过 多 和 
月 经 间 期 出 血 )。 其 他 不 良 反 应 还 有 皮疹 、 头 痛 和 举 眩 
等 。 在 推荐 治疗 消化 性 潢 疡 病 剂量 时 罕见 低 血 压 。 


不 良 反应 发 生 率 ”FDA 公布 了 米 索 前 列 醇 的 数据 概 
要 1。 在 对 照 研究 中 ,最 常见 的 不 良 反 应 是 腹 湾 
(8.2%， 安 慰 剂 组 为 3. 1%)， 与 剂量 有 关 ， 但 通常 较 
轻 ，2003 例 接受 米 索 前 列 醇 的 患者 中 只 有 8 例 因 为 腹 
泻 失控 而 停 药 。 也 有 报道 出 现 头痛 及 腹部 不 适 。 更 多 关 
注 的 是 米 案 前 列 醇 对 子宫 和 子宫 出 血 或 孕妇 流产 的 潜在 
风险 。 在 未 孚 的 妇女 参加 的 对 照 研究 中 ，410 ARAK 
索 前 列 醇 ， 其 中 有 月 经 的 主诉 者 15 例 (3.7%)， 而 在 
115 例 服用 安 感 剂 的 只 有 2 例 (1. 7%)。 在 一 项 需要 在 
早期 妊娠 流产 的 孕妇 研究 中 ， 在 前 一 天 晚上 应 用 米 索 前 
SIRE 400kg，1~2 次 ， 所 有 的 6 例 均 自发 地 排除 子宫 内 
容 物 ， 而 应 用 安慰 剂 者 没有 自发 性 流产 。 应 用 米 索 前 列 
醇 的 56 例 妇女 中 发 生子 富 出 血 者 有 25 例 ， 而 在 55 fil 
应 用 安慰 剂 的 妇女 中 只 有 2 例 。 

关于 应 用 米 案 前 列 醇 的 妇女 的 子宫 破裂 情况 ， 见 
第 1646 页 地 诺 前 列 病 项 下 。 
1. Lewis JH. Summary of the 29th meeting of the Gastrointestinal 


Drugs Advisory Committee, Food and Drug Administration— 
June 10, 1985. Am J Gastroenterol 1985; 80: 743—5. 


对 胎儿 的 影响 ”关于 误 用 米 索 前 列 醇 可 能 发 生 先天 畸形 
的 报道 ， 间 下 文 用 途 和 用 法 中 终止 妊娠 项 下 。 


注意 事项 

米 索 前 列 醇 不 能 用 于 治疗 正在 妊娠 或 可 能 妊娠 的 消 
化 性 泪 疡 病 患 者 ， 因 为 它 可 引起 子宫 收缩 。 低 血压 可 能 
会 引起 严重 并 发 症 的 患者 应 慎 用 。 


炎 性 肠 病 ”有 报道 [由 在 1 例 未 鉴别 的 Crohn 病 患 者 中 
应 用 6 次 米 索 前 列 醇 后 发 生 危 及 生命 的 腹泻。 - 


I. Kornbluth A, es al. Life-threatening diarrhea after short-term mi- 
soprostol use in a patient with Crohn ileocolitis. Ann Intern Med 
1990; 113: 474-5. 


DELI 

AK REP ISI CI BJ ET IR E BOR UC EFC BEDS EC EIE BG 
代谢 物 〈 米 索 前 列 醇 酸 ，SC-30695)， 米 索 前 列 醇 酸 的 
峰 血 药 浓度 时 间 约 15 一 30min。 食 物 可 降低 豚 收 率 ， 但 


不 降低 吸收 程度 。 米 索 前 列 醇 酸 在 一 些 器 官 中 进一步 毛 
化 代谢 ， 并 主要 经 尿 排 溢出 。 据 报道 ， 血 浆 消除 半衰期 
为 20— 40min, 


. Schoenhard G er al. Metabolism and pharmacokinetic studies of 
misoprostol. Dig Dis Sci 1985; 30 (suppl): 1268-1285. 

2. Karim A, er al. Effects of food and antacid on oral absorption of 
misoprostol, a synthetic prostaglandin E, analog. J C/in Pharma- 
col 1989; 29: 439-43. 

3. Foote EF, er al. Disposition of misoprostol and its active metab- 

olite in patients with normal and impaired renal function. / C/in 

Pharmacol 1995; 35; 384-9. 

Zieman M, er al. Absorption kinetics of misoprostol with oral or 

vaginal administration. Obstet Gynecol 1997; 90: 88-92. 

. Khan R-U, El-Refaey H. Pharmacokinetics and adverse-etfect 
profile of rectally administered misoprostol in the third stage of 
labor. Obstet Gynecol 2003; 101: 968—74. 

6. Khan R-U, ef al. Oral, rectal, and vaginal pharmacokinetics of 

misoprostol. Obstet Gynecol 2004; 103; 866-70. 


用 途 和 用 法 
米 索 前 列 醇 是 前 列 地 尔 ARRE) 的 合成 类 


v s 


似 物 。 
米 索 前 列 醇 常用 于 治疗 良性 骨 和 十 二 指 肠 溃疡 ， 包 
括 NSAIDs 所 致 者 。 常 用 量 为 口服 S00ug, 分 2-4 次 
与 食物 同 服 。 

米 索 前 列 醇 也 可 与 NSAIDs 合用 以 防止 NSAID 引 
起 的 溃疡 。 常 用 剂量 为 每 次 200pg， 每 日 2 一 4 次 。 对 
于 不 耐 受 较 高 剂量 的 患者 可 每 次 100pg， 每 日 4 次 。 有 
些 NSAIDs 制剂 含有 米 索 前 列 醉 ， 以 限制 其 对 骨 肠 黏膜 
的 不 良 反应 。 

米 索 前 列 醇 可 用 于 早期 妊娠 的 手术 终止 妊娠 前 ， 以 
(rima. FRA 3 一 4h 一 次 口服 米 索 前 列 醇 
400kg。 米 索 前 列 醇 也 可 用 于 最 高 可 达 49 天 闭经 的 医学 
终止 妊娠 ， 在 给 予 米 非 司 酮 36—48h 后 一 次 口服 米 索 前 
列 醇 400xg。 它 也 用 于 引产 和 治疗 产后 出 血 〈 见 下 文 )。 
1. Walley TJ, Misoprostol. Prescribers'J 1993; 33: 78-82. 


2. Goldberg AB, er al. Misoprostol and pregnancy. N Eng! J Med 
2000; 344: 38-47. 


引产 和 催产 前列腺 素 的 引产 (第 1642 页 ) 应 用 已 被 
确认 ， 米 索 前 列 醇 在 这 方面 也 已 进行 了 广泛 研究 。1 篇 
关于 阴道 应 用 米 索 前 列 醇 研 究 的 系统 综述 认为 [J ， 它 
可 增加 宫颈 成 熟 和 引产 。 它 比 阴道 内 或 宫颈 内 应 用 前 列 
腺 素 更 有 效 ， 可 减少 缩 宫 素 催产 的 需要 和 改善 24h 内 阴 
道 分 娩 率 。 还 认为 它 比 静 脉 注射 缩 官 索 更 有 效 。 大 多 数 
研究 采用 阴道 给 予 米 索 前 列 各 片 剂 ， 每 次 50kg， 每 4h 
一 次 ， 但 所 报道 的 剂量 各 异 ， 从 每 2~3 小 时 25pg 至 每 
6~12h 100kg。 低 剂量 米 索 前 列 醇 则 导致 更 多 地 使 用 缩 
宫 索 ， 但 减少 了 它 所 引起 的 子宫 过 度 收缩 。 虽 然 尚未 被 
批准 ， 但 仍 有 报道 〈 特 别 是 在 美国 ) 关于 米 索 前 列 醇 的 
临床 试验 外 应 用 ， 而 且 the American College of Obste- 
tricians and Gynecologists 推荐 阴道 内 一 次 量 25ng， 每 
3 一 6h 一 次 [2] 。 米 案 前 列 醇 也 有 采用 口服 给 药 的 ， 但 
这 一 给 药 途径 较 少 被 确认 。 所 报道 的 剂量 范围 较 宽 ， 但 
多 数 研究 都 应 用 50kg， 每 4h 一 次 。 口 服 米 索 前 列 醇 似 
平 比 阴 道 给 药 的 效果 差 [~ 人， 但 在 此 有 限 的 信息 基础 
上 ， 尚 不 清楚 它 所 致 的 不 良 反 应 较 少 和 不 便 推 荐 使 
用 [2,3] 。 两 种 给 药 途 径 ， 特 别 是 大 剂量 的 米 索 前 列 醇 ， 
其 子宫 过 度 收 缩 的 风险 可 能 会 增加 ， 因 此 它 不 能 应 用 于 
以 往 经 前 宫 分 娩 或 经 子宫 手术 留 有 子宫 半 痕 的 妇女 [2] 
( 见 第 1646 页 地 诺 前 列 酮 的 不 良 反应 项 下 对 子宫 的 影 
响 )。 也 有 少量 的 关于 天 下 给 予 米 索 前 列 醇 的 研究 
报道 [4~6] 。 

也 有 将 米 索 前 列 醇 试用 于 第 三 产程 的 积 主动 治疗 
〈 见 下 文 产后 大 出 血 ) 。 
. Hofmeyr GJ, Gülmezoglu AM. Vaginal misoprostol for cervical 
ripening and induction of labour. Available in The Cochrane Da- 


tabase of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley: 
2002 (accessed 16/06/05). 


2. Wing DA. A benefit-risk assessment of misoprostol for cervical 
ripening and labour induction. Drug Safety 2002; 25: 665-76. 


. Alfirevic Z. Oral misoprostol for induction of labour. Available 
in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. 
Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 16/06/05). 


4. Bartusevicius A, e/ al. Oral, vaginal and sublingual misoprostol 
for induction of labor. Zu? J Gynecol Obstet 2005; 91: 2-9. 

. Shetty A, et al. Sublingual misoprostol for the induction of labor 
at term. Am J Obstet Gynecol 2002; 186: 72-6. 


6. Shetty A, er al. Sublingual compared with ora! misoprostol in 
term labour induction: a randomised controlled trial. Br J Obstet 
Gynaecol 2002; 109: 645-50. 


w 


A 


EMARE MAKRA 200kg， 每 日 4 次 可 
改善 经 环 孢 素 治疗 的 肾 受 植 者 的 肾 功能 [1] 。 应 用 米 索 
前 列 醇 组 中 急性 移植 排斥 反应 的 种 者 数 比 安 奈 剂 组 的 
低 。 然 而 ， 另 一 项 研究 [] 在 痛 移 植 时 将 米 索 前 列 醇 与 
免疫 抑制 药 合用 ， 其 急性 排斥 反应 率 或 肾 功能 方面 没有 
表明 任何 差异 ， 因 此 ， 米 索 前 列 醇 在 肾 移 植 (第 1456 
HX) 的 惯例 治疗 中 ， 似 乎 已 无 一 席 之 地 了 。 


Moran M, er al. Prevention of acute graft rejection by the pros- 
taglandin E, analogue misoprostol in renal-transplant recipients 
treated with cyclosporine and prednisone. N Eng! J Med 1990; 
322: 1183-8. 

Pouteil-Noble C, er al. Misoprostol in renal transplant recipients: 
a prospective, randomized, controlled study on the prevention of 
acute rejection episodes and cyclosporin À nephrotoxicity. Ne- 
phro! Dial Transplant 1994; 9: 552-5 


HEERS «KRMPUBUR FIRM NSAIDs 的 患者 ， 以 
预防 和 治疗 消化 性 溃疡 (第 1344 页 )。 有 充分 证 据 显 
示 ， 米 索 前 列 醇 可 以 减少 患者 在 长 期 NSAID 治疗 时 发 
生 骨 和 十 二 指 肠 球 部 溃疡 的 风险 [1~4]， 在 这 方面 它 似 
乎 比 组 胺 Hz 受 体 捷 抗 药 更 有 效 [!， 其 中 ， 有 利于 胃 
损伤 的 证 据 的 说 服 力 较 小 。 但 是 ， 米 索 前 列 醇 的 腹部 不 
良 反 应 〈 特 别 是 腹泻 和 腹部 绞 痛 ) 可 能 限制 了 它 的 应 用 
和 患者 的 接受 程度 。 奥 美 拉 唑 在 防止 NSAID 引起 溃疡 
方面 同样 有 效 ， 它 更 易 耐 受 !31。 经 改进 的 配方 ， 其 中 
所 含有 的 活性 的 米 索 前 列 醇 异 构 体 与 聚合 物 相 结合 .可 
减少 不 良 反应 [5] 。 

- Koch M. er al. Prevention of nonsteroidal anti-inflammatory 
drug-induced gastrointestinal mucosal injury: a meta-analysis of 


randomized controlled clinical trials. Arch Intern Med 1996; 
156: 2321-32. 


. Champion GD, er al. NSAID-induced gastrointestinal damage: 
epidemiology, risk and prevention, with an evaluation of the role 
of misoprostol: an Asia-Pacific perspective and consensus. 
Drugs 1997, 53: 6-19. 

Hawkey CJ, er al. Omeprazole compared with misoprostol for 
ulcers associated with nonsteroidal antiinflammatory drugs. N 
Engi J Med 1998; 338: 727-34. 


Rostom A, er af. Prevention of NSAID-induced gastroduodenal 
ulcers. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4 Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
16/06/05). 
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Chen D, er al. Stabilization and sustained-release effect of miso- 
prostol with methacrylate copolymer. Jut J Pharmaceutics 2000; 
203: 141-8. 


产后 出 血 前 列 逐 素 通常 为 胃 肠 外 给 药 ， 已 确定 了 它 
在 缩 定 索 和 麦角 制剂 不 能 控制 的 产后 出 血 (第 1844 
IO 时 具有 公认 的 治疗 作用 ， 并 且 已 有 成 功 直肠 应 用 
米 索 前 列 醇 控制 产后 出 血 的 报道 [!.2] 。 米 索 前 列 醇 也 
可 在 产后 即刻 应 用 作为 第 三 产程 的 主动 治疗 。 已 认 
为 13] 它 在 医疗 设施 和 骨 肠 外 应 用 缩 官 素 受 限 的 发 展 
中 国家 ， 在 预防 产后 出 血 方 面 可 能 特别 有 用 。 一 项 在 
18500 例 以 上 的 妇女 中 对 口服 600 pug OK SE BI PU AE 55 ML 
内 注射 或 静脉 注射 缩 宫 素 进 行 比较 的 研究 结果 认 
为 [5]， 在 应 用 米 索 前 列 醇 组 ， 至 少 失 血 1000ml 的 妇 
AE SEAR, HEMRA R. MRR ATA R 
出 现 的 寒战 和 发 热 明显 较 多 。 以 这 些 结果 为 基础 的 系 
统 性 综述 认为 [5.7] ， 在 减少 失血 量 和 减少 额外 的 子宫 
收缩 药方 面 ， 口 服 米 索 前 列 醇 比 注射 子宫 收缩 药 的 效 
果 差 。 因 为 未 能 确定 米 索 前 列 醉 的 哪 种 给 药 途 径 〈 口 
服 或 直肠 ) 比 安慰 剂 或 无 治疗 更 有 效 ， 所 以 认为 ,要 
证 明 其 预防 性 应 用 是 正确 的 ， 即 使 是 没有 其 他 子宫 收 
缩 药 时 ， 尚 缺少 充分 的 证 据 [7] 。 

l. O'Brien P, er al. Rectally administered misoprostol for the treat- 
ment of postpartum hemorrhage unresponsive to oxytocin and 


ergometrine: a descriptive study. Obstet Gynecol 1998; 92: 
212-4. 
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Lokugamage AU, e al. A randomized study comparing rectally 
administered misoprostol versus Syntometrine combined with 
an oxytocin infusion for the cessation of primary post partum 
hemorrhage. Acta Obstet Gynecol Scand 2001; 80: 835-9. 


. Darney PD. Misoprostol: a boon to safe motherhood...or not? 
Lancet 2001; 358: 682-3. 


Shannon C, Winikoff B. Use of misoprostol in third stage of la- 
bour Lancet 2002; 359; 709. 


. Gülmezoglu AM, e? al. WHO multicentre randomised trial of 
misoprostol in the management of the third stage of labour. Lan- 
cet 2001; 358: 689-95, 


. Villar J, et al. Systematic review of randomized controlled trials 
of misoprostol to prevent postpartum hemorrhage. Obstet Gyne- 
col 2002; 100: 1301-12. 


Gülmezoglu AM, er al. Prostaglandins for prevention of postpar- 
tum haemorrhage. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews, Issue 1. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 25/11/05). 


终止 妊娠 ”前列腺 素 广 泛 用 于 终止 妊娠 (第 1643 页 )， 
并 已 对 米 索 前 列 醇 用 于 子宫 颈 的 准备 和 诱发 子宫 收缩 进 
"HT. 

对 于 早期 妊娠 的 手术 终止 姓 娠 之 前 促使 窜 颈 成 
熟 ， 阴 道 给 予 米 索 前 列 醇 是 有 效 的 [1] 。 在 终止 最 长 
63 日 的 早孕 时 ， 万 其 是 49 日 以 前 的 , 口服 米 非 司 
酮 之 后 口服 米 索 前 列 醇 是 有 效 的 [2,3] ok E ILAJ E 
也 可 以 采用 阴道 给 药 [4~ 拉 。 也 进行 了 阴道 应 用 米 索 
Wt 38 Bk 55 NL PI HE 4 C7 792 ale LI NR C00 121 8 £E t e JH 
的 研究 。 

米 案 前 列 醇 本 身 只 是 一 个 给 流产 药 ， 因 此 单独 用 
于 终止 妊娠 往往 无 效 ， 虽 然 它 已 在 一 些 国家 ， 特 别 是 
在 巴西 , 广泛 误 用 于 终止 妊娠 [13-151。 无 对 照 的 报 


w 


s 


E 


o 


N 


a L15- 071 81 — i ulo BE ZONE FRUIT S [181 E ICE EEL JDI AE MR 
的 误 用 与 先天 畸形 (特别 是 头骨 ) 相 联 系 ， 虽 然 制药 
企业 没有 动物 致 畸 的 证 据 L19] 。 

己 有 报道 [2 在 终止 中 期 妊娠 方面 ， 阴 道内 应 用 米 
索 前 列 醇 与 地 诺 前 列 酮 一 样 有 效 。 

已 有 建议 在 治疗 早期 妊娠 失败 时 ， 可 采用 阴道 内 应 
用 米 索 前 列 醇 作为 外 科 子 宫 排 空 的 替代 方法 。 一 项 随机 
研究 报道 [3] ĵi 491 例 药 物 治 疗 的 妇女 中 ， 米 索 和 前 列 
醇 的 有 效率 为 84% 。- 


. El-Refaey H, er al. Cervical priming with prostaglandin El an- 
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amenorrhoea with mifepristone and misoprostol. Lancet 1998; 
52: 542-3 

. Schaff EA, er al. Vaginal misoprostol administered !, 2, or 3 
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for early abortion. Contraception 1998; 57: 83-8. 
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制剂 
专利 制剂 


Austral.: Cytotec; Austria: Cyprostol Belg.: Cytotec: Braz.: Cytotec; Ca- 
nad.: Cytotec}; Chile: Misotrol; Cz.: Cytotec; Denm.: Cytotec; Fin.: Cy- 
totec Fr.: Cytotec; Gymiso; Ger.: Cytotec: Gr.: Cytotec; Mong Kong: Cy- 
totec; India: Cytolog; Misoprost: Irl.: Cytotec; Israel: Cytotec: Ital.: 
Cytotec; Misodex Malaysia: Cytotec; Mex.: Cytotec: Neth.: Cytotec; 
Norw.: Cytotec; NZ: Cytotec; Port.: Cytotec; Rus.: Cytotec (Cañtotex): 
S.Afr.: Cytotec; Singapore: Cytotec]: Spain: Corrigast]; Cytotec; Glefos: 
Swed.: Cytotec; Switz.: Cytotec; Thai.: Cytotec: UK: Cytotec; USA: Cy- 
totec. 


Used as an adjunct in: Arg.: Oxaprost; Austral: Arthrotec; Austria: Ar- 
throtec; Belg.: Arthrotec; Canad.: Arthrotec; Cz; Arthrotec; Denm.: Ar- 
throtec; Fin.: Arthrotec; Fr.: Artotec; Ger: Arthotec; Gr: Arthrotec; 
Hong Kong: Arthrotec; Iri; Arthrotec; Israel: Arthrotec; ftal.: Artrotec; 
Misofenac; Mex.: Artrenac Pro; Artrene; Artrotec; Neth.: Arthrotec; 
Norw.: Arthrotec; Port.: Arthrotec; Diclotecf; Rus.: Arthrotec 
(Aprpores); S.Afr.: Arthrotec; Singapore: Arthrotecf; Spain: Arirotec; 
Normulen; Swed.: Arthrotec; Switz.: Arthrotec Thai.: Arthrotec; UK: 
Arthrotec; Napratec; USA: Arthrotec; Venez.: Arthrotec. 
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Nocloprost (-INN) iI AT 3) sk 

Nocloprostum. (Z)-7-[(IR2R3R5R)-5-Chloro-3-hydroxy-2-[(E)- 
GR)-3-hydroxy 4,4-dimethyl- | -octenyl]cyclopentyl]-5-heptenoic 
acid. 

Hok^onpocr 

CjHyCIO, = 401.0. 

CAS — 79360-43-3. 


诺 所 前 列 素 / 曲 前 列 尼 尔 钠 Nocloprost/Treprostinil Sodium 1651 


简介 
WEAMARLALUMAM 〈 前 列 腺 素 ED 的 合成 
类 似 物 ， 在 其 治疗 消化 性 溃疡 方面 已 进行 了 研究 。 


. Täuber U, er al. Pharmacokinetics of nocloprost in human volun- 
teers and its relation to dose. Aur J Clin Pharmacol 1993; 44: 
497-500. 

Konturek JW, et al. Epidermal growth factor in gastric ulcer 
healing by nocloprost, a stable prostaglandin E2 derivative. 
Scand J Gastroenterol 1997; 32: 9804. 
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Ornoprostil (rINN) 奥 诺 前 列 素 

Ornoprostilo; Omoprostilum; OU- 1308. Methyl ()-(IR2R3R)- 
3-hydroxy-2-[(E)-(3$,5S)-3-hydroxy-5-methyl- i -nonenyl]-e 5-di- 
oxocyclopentaneheptanoate. 

OpHONIpOCTKA 

C33H380, = 410.5. 

CAS — 70667-26-4. 


CH3 


HO HH CH, 


简介 
奥 诺 前 列 素 是 前 列 腺 素 的 合成 类 似 物 ， 已 用 于 治疗 
消化 性 溃疡 。 


Suiprostone (USAN, rINN) 硫 前 列 配 


CP-34089; 16-Phenoxy-e-17,18,19,20-tetranorprostaglandin E;- 
methylsulfonylamide; SHB-286; Sulproston; Sulprostona; Sulpros- 
toni; Sulprostonum; ZK-57671. (Z)-7-(1R2R3R)-3-Hydroxy-2- 
[(E)-GR)-3-hydroxy-4-phenoxybut- | -enyl]-5-oxocyclopentyl)-N- 
(methylsulphony()hept-5-enamide. 

CywenpocroH 

C33H34NOSS = 465.6. 

CAS — 60325-46-4. 

ATC 一 G02AD05. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 地 诺 前 列 酮 ， 第 1645 页 。 硫 前 列 酮 禁用 于 吸 
烟 者 或 过 去 两 年 中 吸烟 者 。 

一 且 应 用 了 前 列 腺 素 终止 妊娠 ， 重 要 的 问题 就 是 终 
止 的 发 生 ， 如 果 应 用 前 列 腺 率 失 败 ， 则 应 采取 其 他 
措施 。 


对 心血 管 系统 的 影响 一 名 31 3 Jl dr ZE DL ok dE 9 Mi 
之 后 应 用 硫 前 列 酮 进行 流产 期 间 死 于 心血 管 性 休克 。 
她 有 12 个 孩子 ， 以 前 流产 一 次 ， 而 且 是 一 名 严重 的 
吸烟 者 [1 。 另 外 4 例 应 用 硫 前 列 酮 而 死亡 者 并 未 发 生 
流产 。 


1. Anonymous. A death associated with mifepristone/sulprostone. 
Lancet 1991; 337: 969-70. 


对 神经 系统 的 影响 X FEA SEN A BE jada i E RE 
ARKE, E 1646 页 地 诺 前 列 柄 项 下 。 


对 子 富 的 影响 ”关于 应 用 前 列 腺 素 (包括 硫 前 列 酮 》 终 
IE LUI PH. PESZEXZATRENA, RS 
1646 页 。 


用 途 和 用 法 

硫 前 列 酮 是 地 诺 前 列 酮 (前 列 腺 素 Ez) 的 合成 衍 
生物 。 它 是 一 种 子宫 兴奋 药 ， 用 于 早期 妊娠 手术 终止 姓 
娠 前 以 扩张 子宫 颈 和 用 于 中 期 妊娠 的 终止 妊 垦 
(第 1643 页 )。 它 也 用 于 控制 产后 出 血 《第 1844 DI). 
琉 前 列 酮 以 静脉 输 注 给 药 。 用 于 早期 妊娠 扩张 子 窜 绒 的 


剂量 为 3 一 6h 输 注 500kg， 几 于 产后 出 血 则 以 同样 剂量 
经 2h 输 注 。 用 于 中 期 妊娠 的 终止 妊娠 以 100kg/h 的 速 
率 输 注 10h， 需 要 时 可 将 输 注 速率 增 至 500pg/h， 最 大 
总 量 达 1.5mg。 如 果 不 成 功 ， 可 12—24h 后 再 重复 一 个 
疗程 。 硫 前 列 一 也 可 经 羊膜 外 和 宫颈 局 部 给 药 。 也 可 肌 
内 注射 ， 但 已 不 再 推荐 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Nalador; Fin.: Nalador; Fr.: Nalador; Ger: Nalador; Hong 
Kong: Nalador; Hung.: Nalador; Ital.: Nalador; Neth.: Nalador; Port.: 
Naladort; Singapore: Naladorf; Switz.: Nalador; Thai.: Nalador. 


Tiaprost Trometamol (BANM, rINNM) MAI SIE 
ATIN 

Tiaprost Trométamol; Tiaprostum Trometamolum. Trometamol 
salt of (3)-(Z)-7-(1R2R3R55)-3,5-dihydroxy-2-[(E)-(3RS)-3-hy- 
droxy-4-(3-thienyloxy)but- | -enylJcyclopentyl)hept-5-enoic acid. 
TuanpocT TpoMeTaMOA 

C;9H28O5,C4H;, NO; = 517.6. 

CAS — 71116-82-0 (tiaprost). 


and epimer at C* 


(tiaprost) 


简介 

BEBÜUSUX AOI — Oe démo MIX Ci FU OX 
Fza》 的 合成 类 似 物 。 它 用 来 作为 曾 用 药 的 黄体 溶 
解 药 。 


Treprostinil (USAN, rINN) 曲 前 列 尼 尔 

LRX-15; Treprostinil; Treprostinilo; Treprostinilum; Treprostinol; 
15AUBI; U-62840; UT-15. (((IR2R,3aS,9a5)-2,3,3a,49,9a-Hex- 
ahydro-2-hydroxy- | [(35)-3-hydroxyoctyl]- I H-benz[flinden-5- 
yl)oxy)acetic acid. 

TpenpocTHHHA 

CnH3405 = 390.5. 

CAS — 81846-19-7, 

ATC — BQIACZI. 


Treprostinil Sodium (-INNM) fi Bi FI JE t8 

Natrii Treprostinilum; Tréprostinil Sodique; Treprostinilo sódico. 
Harpwa TpenpocruHHA 

C33H33NaO = 412.5. 


CAS — 289480-64-4. 
ATC — B01AC21. 


不 良 反应 和 注意 事项 

报道 的 在 皮下 输 注 曲 前 列 尼 尔 时 最 常见 的 不 良 反 应 
为 输 注 部 位 的 疼痛 和 反应 ， 包 括 红 斑 、 硬 结 和 痛 。 其 他 
反应 包括 头痛 、 恶 心 、 腹 海 、 肚 痛 、 水 种、 血管 舒张 、 
眩晕 、 低 血压 和 瘙痒 。 

应 避免 突然 停止 输 注 ， 因 为 肺动脉 高 压 症状 可 能 恶 
化 。 肝 损伤 患者 应 慎 用 曲 前 列 尼 尔 。 


药物 相互 作用 

由 于 曲 前 列 尼 尔 是 血管 舒张 药 和 血小板 育 集 抑制 
药 ， 正 在 应 用 其 他 血管 舒张 药 或 抗 凝 血 药 的 患者 应 
JUR. 


药 动 学 

皮下 注射 后 ， 曲 前 列 尼 尔 钠 吸收 迅速 且 完 全 。 它 经 
肝 代 谢 和 消除 ， 终 末 半 训 期 约 4h。 剂 量 的 约 8096 主要 
以 代谢 物 经 尿 小 排泄 。 


1652  Treprostinil Sodium ”有 曲 前 列 尼 尔 销 


1. Wade M, et al. Absolute bioavailability and pharmacokinetics of 
treprostinil sodium administered by acute subcutaneous infu- 
sion. J Clin Pharmacol 2004; 44: 83-8. 


2. Wade M, er al. Pharmacokinetics of treprostinil sodium adminis- 
tered by 28-day chronic continuous subcutaneous infusion. J 
Clin Pharmacol 2004; 44; 503-9. 


3. Laliberte K, et al. Pharmacokinetics and steady-state bioequiva- 
lence of treprostinil sodium (Remodulin?) administered by the 
intravenous and subcutaneous route to normal volunteers. J Car- 
diovasc Pharmacol 2004; 44: 209-14, 


用 途 和 用 法 

曲 前 列 尼 尔 是 前 列 腺 素 依 前 列 醇 〈 前 列 环 素 ， 
第 1647 页 ) 的 类 似 物 ， 为 血管 扩张 药 和 血小板 聚集 多 
制药 。 曲 前 列 尼 尔 钠 可 连续 皮下 输 注 给 药 用 于 治疗 肺 动 
脉 高 压 〈 第 925 页 )， 如 果 不 能 耐 受 这 一 给 药 途 径 ， 则 
可 通过 中 央 静 脉 导 管 连续 输 注 曲 前 列 尼 尔 钠 。 其 剂量 以 
曲 前 列 尼 尔 计 ，1. 32ng 曲 前 列 尼 尔 钠 相当 于 约 1. 25ng 
的 曲 前 列 尼 尔 。 输 液 初始 剂量 相当 于 曲 前 列 尼 尔 每 分 钟 
1. 25ng/kg， 如 果 不 能 耐 受 ， 则 剂量 应 减 半 。 可 根据 串 


者 的 反应 增加 输液 速率 ， 在 前 4 周 每 周 增 基 可 达 每 分 钟 
l. 25ng/kg， 之 后 每 周 增 量 可 达 每 分 钟 2. 5ng/kg。 剂 量 
超过 每 分 钟 40ng/kg 的 经 验 有 限 。 肝 损伤 时 曲 前 列 尼 尔 
剂量 应 减少 ， 见 下 文 。 


在 肺动脉 高 压 时 吸 和 给予 曲 前 列 尼 尔 尚 在 研究 中 ， 


而 在 间 歌 性 由 行 时 静脉 给 予 曲 前 列 尼 尔 已 进行 过 研究 。 


1. 


Moller ER, er al. Trial of a novel prostacyclin analog, UT-15, in 
patients with severe intermittent claudication. Vase Med 2000; 5: 
231-7. 


. Simonneau G et al. Continuous subcutaneous infusion of trepro- 


stinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arte- 
rial hypertension: a double-blind, randomized placebo-control- 
led trial. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 800—804. 


. Vachiéry J-L, er al. Transitioning from IV epoprostenol to sub- 


cutaneous treprostinil in pulmonary arterial hypertension. Chest 
2002; 121: 1561-5. 


. Vachiéry JL, Naeije R. Treprostinil for pulmonary hypertension. 


Expert Rev Cardiovasc Ther 2004; 2: 183-91, 


. Oudiz RJ, et al. Treprostinil, a prostacyclin analogue, in pulmo- 


nary arterial hypertension associated with connective tissue dis- 


ease. Chest 2004; 126: 420-7. 


6. Gomberg-Maitland M, er ai. Efficacy and safety of sildenafil 
added to treprostini! in pulmonary hypertension. Am J Cardio! 
2005; 96: 1334-6. 


7. Fernandez B, Strootman D. The prostacyclin analog, treprostinil 
sodium, provides symptom relief in severe Buerger's disease—a 
case report and review of literature. Angiology 2006; 57: 
99-102. 

8. Voswinckel R, er al. Inhaled treprostinil for treatment of chronic 
pulmonary arterial hypertension. Anm Intern Med 2006; 144: 
149-50. ` 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ” 肝 损 伤 患者 对 曲 前 列 尼 尔 的 清除 降 
低 。 制 药 商 推荐 在 轻 度 损伤 时 其 初始 剂量 为 每 分 钟 
0. 625ng/kg， 而 且 需 要 愤 用 。 尚 未 研究 过 曲 前 列 尼 尔 
在 严重 肝 损 伤 时 的 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Remodulin; Fr.: Remodulin; Israel: Remodulin; USA: Remodulin, 


放射 性 药物 


放射 性 化 合 物 在 医学 上 被 作为 放射 源 用 于 放射 治疗 
和 诊断 。 它 们 在 研究 和 工业 中 有 广泛 的 用 途 。 

密封 放射 源 处 于 结合 态 或 被 包 封 ， 以 防止 放射 性 物 
质 的 泄漏 ， 按 提供 时 的 状态 使 用 。 另 外 ， 非 密封 放射 源 
通常 是 以 液态 、 微 粒 或 气态 的 形式 存在 的 放射 性 物质 ， 
在 使 用 时 从 容器 中 取出 。 放 射 性 药物 就 属于 这 一 类 放 
射 源 。 

本 章 的 目的 是 提供 用 作 放 射 性 药物 的 放射 性 核 素 的 
背景 知识 。 在 准备 、 操 作 、 使 用 和 处 置 这 些 物质 时 要 小 
do. 最 好 由 具备 一 定 经 验 受 过 训练 的 人 员 来 处 理 。 


原子 的 结构 

原子 是 由 位 于 中 心 的 带 正 电荷 的 原子 核 及 围绕 着 核 
在 轨道 上 旋转 的 带 负电 荷 的 电子 组 成 。 电 子 围绕 着 原子 
核 在 一 定数 量 的 轨道 上 运动 ， 这 些 轨道 形成 一 系列 的 
原子 核 由 质子 和 中 子 两 种 主要 粒子 组 成 ， 每 个 质子 
带 单位 正 电荷 ， 中 子 不 带电 。 原 子 核 中 所 有 微粒 的 总 数 
被 称 为 质量 数 。 

每 一 个 电子 带 有 一 个 负电 荷 ， 与 每 个 质子 所 带 的 正 
电荷 大 小 相同 ， 因 此 在 中 性 原子 中 电子 的 数量 与 原子 核 
中 质子 的 数量 相同 。 

原子 核 中 质子 数 被 称 为 原子 序数 ， 决 定 了 核 外 电子 
数 。 一 个 特定 的 化 学 元 素 所 有 的 原子 都 有 相同 的 原子 序 
数 ， 但 是 尽管 质子 的 数量 是 恒定 的 ， 原 子 中 中 子 的 数量 
可 能 不 同 ， 因 此 它们 质量 数 也 可 能 不 同 。 同 一 元 素 不 同 
的 形式 被 称 为 该 元 素 的 同位 素 ， 这 些 同位 素 的 某 些 物理 
性 质 有 所 不 同 。 

一 些 同 位 素 是 稳定 的 ， 它 们 之 间 的 区 别 仅 在 于 质量 
的 不 同 ， 另 外 一 些 同 位 素 可 能 有 放射 性 GILA li 
素 )， 它 们 的 原子 核 自 发 的 变化 释放 出 粒子 或 电磁 波 ， 
或 两 者 都 有 。 

自然 界 存在 的 同位 素 大 多 数 是 稳定 的 ， 可 是 也 有 -一 
些 同 位 索 是 不 稳定 的 ， 因 而 具有 放射 性 ， 如 钠 235, Sl 
外 ， 可 以 通过 将 稳定 的 原子 核 变 成 不 稳定 的 形式 来 制备 
人 造 放射 性 核 素 ， 甚 至 自然 界 存在 的 放射 性 核 素 也 可 用 
人 工 的 方式 来 制备 。 

核 察 的 符号 来 源 于 该 原子 的 化 学 符号 ， 用 原子 质量 
数 作 为 上 标 ， 原 子 序数 作为 下 标 ， 因 此 对 于 和 毛 的 3 种 同 
位 素 一 一 普通 的 氮 、 饼 和 人 气 ， 它 们 的 符号 分 别 为 !H.fH 
FUH, GARI 3 种 天 然 同位 家 的 符号 分 别 为 六 U. 侣 UU 和 红 
U,， 由 于 从 化 学 符号 可 以 得 知 原子 序数 ， 通 常 的 做 法 是 
省 略 下 标 。 另 外 一 种 常用 的 做 法 是 写 出 元 素 的 全 名 ， 后 
面 跟着 原子 质量 数 ， 例 如 用 chromium-51 代表 51Cr。 


放射 性 同位 素 的 放射 

放射 性 物质 发 射出 的 射线 主要 有 3 MASA, a Mi 
子 、B 粒 子 和 了 射线 。 大 多 数 放射 源 的 放射 形式 不 止 
一 种 。 

4 粒子 是 带 正 电荷 的 粒子 ( 氮 核 )， 每 一 个 粒子 由 
两 个 质子 和 两 个 中 子 组 成 。 

REF (B-a pr) 等 同 于 电子 或 者 正 电 子 但 是 从 
原子 核发 出 。 这 些 粒 子 发 射出 来 的 时 候 速 度 非常 快 ， 它 
们 的 能 量 形成 光谱 。 正 电 子 类 似 于 电子 ， 有 相同 的 质量 
但 是 带 正 电荷 。 

YM AER RES ow po, 其 波长 远 远 小 于 可 
见 光 。 在 一 些 特定 的 情况 下 ， 例 如 chromium-51 ， 发 
Ee TRA, 来 自 于 内 壳 层 的 电子 被 原子 核 俘 获 ， fal 
时 形成 有 特征 X A K TIERT R ZE AA S T CAu- 
ger electron) , 

放射 性 核 罕 的 放射 类 型 在 很 大 程度 上 决定 了 它 在 医 
学 上 的 用 途 。 发 射 a 粒子 的 放射 性 核 素 应 用 极 少 ， 部 分 
原因 在 于 “粒子 检测 和 定量 有 难度 。 正 电 子 发 射 ， 例 如 
carbon-1l. fluorine-18, nitrogen-13 和 oxygen-15， 在 近年 
来 使 用 更 加 广泛 ， 被 用 于 正 电 子 断 层 摄影 术 (positror-e- 
mission tomography, PET), 在 这 项 技术 中 能 测定 体内 发 
出 的 放射 线 ， 而 计算 机 辅助 断层 摄影 术 〈CT) 则 相反 ， 
在 CT 中 能 量 是 由 外 源 提 供 的 。 单 光子 发 射 计算 机 断层 
BER (single photon emission tomography, SPECT) 是 
另 一 项 类 似 于 PET 的 技术 ， 它 能 得 到 身体 的 薄 层 断面 影 
像 ， 这 项 技术 利用 能 发 射 Y 射线 的 放射 性 核 索 ， 在 放射 
性 药物 中 这 是 一 个 最 易 得 也 最 常见 的 放射 源 。 


放射 性 核 素 的 衰变 
放射 性 核 素 由 几 种 形式 的 原子 组 成 ， 包 括 ， 不 稳定 


原子 〈 在 某 个 时 间 会 经 历 一 次 能 量 改变 ， 发 射出 电离 加 
射线 ) 、 正 在 进行 这 种 能 量 改 变 的 原子 和 已 经 进行 了 能 
量 改 变 的 原子 。 用 定量 的 方式 表达 ， 这 种 路 迁 的 发 生 有 
一 定 的 速率 ， 这 是 放射 性 核 素 的 一 个 特性 ， 用 半衰期 来 
表述 一 一 即 活性 下 降 一 半 所 需要 的 时 间 。 许 多 放射 性 核 
素 有 复杂 的 衰变 特征 ， 可 能 放射 具有 不 同 能 量 的 粒子 和 
射线 。 一 些 放射 性 核 素 处 于 激发 态 或 亚 稳定 (metasta- 
ble) 状态 ， 在 质量 数 后 加 一 个 后 缀 m 表示 (例如 ， 
technetium-99m) ， 进 行 同 质 异 能 跃迁 (isomeric transi- 
tion, IT) 释放 出 Y 射线 。 

放射 性 核 罕 的 活性 用 跃迁 或 分 裂 的 速度 来 表示 。 单 
位 是 贝 可 勒 尔 (Bq), 1Ba-1B8CGf/f. MBTI IEM Ci 
作为 活性 的 单位 ，1Ci= 3. 7 X 1019 Bq. 


提供 、 准 备 和 管理 

从 专门 的 制造 商 那里 可 以 得 到 多 种 放射 性 核 素 和 特 
定 存 在 形式 的 放射 性 药物 。 然 而 对 于 这 类 化 合 物 的 使 
用 、 运 输 、 存 储 和 处 置 国家 有 严格 的 控制 。 在 使 用 这 类 
化 合 物 之 前 应 当 咨 询 相关 机 构 和 权威 得 到 许可 和 指导 。 

提供 放射 性 核 素 的 特殊 装置 是 发 后 器 。 它 们 是 装 有 
母 核 素 和 子 核 罕 的 容器 ， 母 核 素 与 子 核 素 处 于 平衡 状 
态 ， 子 核 素 的 半 训 期 通常 较 短 ， 可 以 从 发 生 器 中 洗 脱 分 
离 出 来 。 可 以 利用 发 生 器 制造 激发 态 的 钢 113m. A 
8lm、 锝 99m， 也 可 以 利用 发 生 器 得 到 某 些 正 电子 发 
射 源 。 

放射 性 药物 的 存储 条 件 应 当 既 能 防止 放射 意外 泄漏 
又 能 符合 标签 规定 的 药品 存储 要 求 。 因 此 要 给 予 适 当 注 
意 ， 例 如 温度 和 光线 的 影响 。 由 于 自 放 射 效 应 ， 放 射 性 
药物 易于 分 解 ， 可 能 会 导致 溶剂 、 防 腐 剂 或 者 其 他 物质 
的 降解 。 对 存在 于 放射 性 药物 中 的 任何 物质 ， 即 使 是 微 
量 的 物质 ， 放 射 作用 的 结果 能 持续 地 形成 氧化 和 还 原 化 
学 形式 。 


不 良 反 应 

给 予 放 射 性 药物 后 组 织 内 在 的 放射 性 危害 与 暴露 在 
外 部 放射 源 产生 的 电离 辐射 的 危害 相似 ， 如 果 这 些 核 素 
在 特定 的 组 织 中 聚集 ， 会 产生 局 部 的 高 放射 剂量 。 最 严 
重 的 危害 是 在 增殖 前 及 增殖 期 间 的 基因 损伤 。 那 些 细胞 
处 于 持续 增生 状态 的 组 织 对 于 放射 效应 尤其 敏感 。 

大 剂量 辐射 暴露 的 不 良 后 人 包括 白细胞 减少 、 贫 
血 、 皮 肤 炎 症 、 放 射 病 和 肿瘤 。 

在 评估 某 个 特定 的 放射 性 核 索 的 作用 时 ， 通 常 考虑 
这 个 剂量 对 影响 最 严重 的 器 官 及 整个 身体 的 作用 。 

在 评估 放射 性 药物 的 不 良 反 应 时 ， 不 要 忘记 携带 者 
或 者 污染 物 可 能 产生 的 影响 。 


一 般 用 途 

放射 性 药物 在 内 科 和 外 科 的 许多 分 支 学 科 中 使 用 广 
泛 ， 主 要 用 于 诊断 ， 有 时 也 用 于 疾病 的 治疗 。 它 们 能 提 
供 其 他 诊断 技术 ， 例 如 造影 剂 、 超 声 、 计 算 机 断层 扫描 
或 者 其 他 外 部 照射 所 不 能 提供 的 信息 。 用 放射 性 药物 示 
踪 单 克隆 抗体 进一步 增加 了 人 们 对 放射 性 药物 的 兴趣 。 

许多 研究 涉及 口服 或 肠 外 给 予 放 射 性 药物 或 者 标记 化 
合 物 ， 再 利用 成 像 操 作 研 究 机体 。-- 些 研究 涉及 器 官 、 组 
织 、 血 、 尿 或 类 便 中 放射 性 浓度 的 测定 。 使 用 的 剂量 通 党 
是 能 得 到 理想 精度 的 图 像 或 准确 测定 的 最 小 浏 量 。 
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放射 学 术语 

oT. 放射 性 原子 核发 射出 的 氨 原 子 核 。 

HX (annihilation); 一 个 正 电 子 和 一 个 负电 子 相 
互 作用 并 消失 ， 同时 能 量 转化 为 电磁 辐射 。 

原子 序数 OA. 原子 核 中 质子 的 数量 。 

TRECE (Auger effect); 由 于 填充 内 层 电子 轨道 
空缺 导致 电子 从 原子 中 发 射 。 

贝克 勒 尔 (Bo): 核 素 放射 性 的 国际 单位 ， 定义 为 


1 拷 迁 / 秒 。 以 前 用 居 里 作为 放射 性 的 单位 。1Bg = 
2.7Xx10-!!Ci, 

BRT: 放射 性 原子 核发 射 的 电子 或 正 电子 。 

无 载体 (Carrier-free); 一 种 制备 方法 ， 其 中 活化 
元 素 大 体 上 所 有 的 原子 都 有 放射 性 。 不 严格 地 讲 ， 通 常 
指 高 比 放射 性 的 材料 为 无 载体 。 

Jam (CD. 作为 放射 性 活性 的 单位 ， 现 在 已 经 被 
贝克 勒 尔 取 代 。1 居 里 指 3. 7x100 gE, 1Ci= 
3.7 X 101? Bq, 

子 体 (daughter); 对 于 一 个 给 定 的 核 素 ， 由 它 的 
EN VE GE RES RI KULO oK 

电子 俘获 (Electron Capture, EC); 放射 性 训 变 的 
一 种 模式 ， 原 子 核 俘获 一 个 轨道 电子 。 

Y 射线， 当 一 个 原子 核 的 结构 发 生 改变 或 粒子 酒 灭 
时 发 射出 的 电磁 辐射 ， 其 波长 小 于 X 射线。 

AXXd (Gray, Gy): 辐射 吸收 剂量 的 国际 单位 ， 定 
义 为 1 焦耳 /千克 。 以 前 用 拉 德 作为 吸收 剂量 的 单位 。 
1Gy 一 100rads 

IE] 5e SEEK XE (isomeric transition, IT); 一 个 同 
质 异 能 素 误 变 成 另外 一 个 处 于 低能 级 态 的 同 质 异 能 素 ， 
这 种 茎 迁 伴 随 着 7 射线 的 产生 。 

同 质 异 能 素 (isomers): 质量 数 、 原 子 序 数 相 同 ， 
但 是 原子 核 的 能 级 态 不 同 的 核 素 间 互 称 同 质 异 能 素 。 

同位 素 (isotopes); 原子 序数 相同 ， 质 量 数 不 同 的 
核 素 互 称 同位 素 。 

HR (nuclide), 有 特定 质量 数 、 原子 序数 和 原子 
核能 级 状态 的 一 类 原子 。 

光子 (photon). 电磁 辐射 的 量子 。 

正 电子 (positron); JE BET, 

拉 德 (rad) (放射 吸收 剂量 ) ， 放射 吸收 剂量 单位 ， 
现在 已 被 总 瑞 欧 代 。1 拉 德 等 于 10-? 焦 耳 /千克 。 在 软 
组 织 中 伦琴 和 拉 德 在 数量 级 上 大 体 相 当 于 中 等 能 量 。 
lrad=10-2Gy, 

放射 性 衰变 radioactive decay): 原子 核 自 发 性 的 
改变 ， 发 射 粒子 或 光子 。 

放射 性 : 茶 些 特 定 的 核 素 自发 地 发 射 粒子 或 光子 或 
经 历 自 发 核 裂 变 的 特性 。 

放射 性 同位 素 ， 具 有 放射 性 的 同位 泰 。 

放射 性 核 素 ， 具 有 放射 性 的 核 素 。 

雷 姆 (rem 人 体 伦琴 当量 ); 现在 已 被 剂量 当量 单 
EERE (Sv) 取代 。 1 雷 姆 在 数量 上 相当 于 用 拉 德 表 
示 的 吸收 剂量 乘 上 用 以 定义 生物 效应 的 质量 因子 和 其 他 
修正 因子 。1 希 等 于 1 焦耳 /千克 等 于 100 88. 

伦琴 (röntgen, R): X 射线 或 7 射线 的 照射 单位 ， 
在 空气 中 等 于 2. 58X10-1 库 仑 /千克 ， 现在 已 被 射线 的 
国际 单位 库仑 /千克 取代 ，1 库仑 /千克 一 3.876 x 103 
EF. 

MARIE (Sievert, Sv); 剂量 当量 的 国际 单位 ， 数 
值 上 等 于 用 戈 瑞 表示 的 吸收 剂量 乘 上 用 以 定义 生物 效应 
的 质量 因子 和 用 焦耳 /千克 表示 的 其 他 修正 因子 、 

特定 活 度 (Specific activity). 含有 放射 性 物质 的 材 
料 每 单位 质量 上 的 活 度 。 

X 射线 : 电磁 辐射 ， 不 同 于 潭 灭 辐 射 ， 发生 在 原子 
的 核 外 部 分 ， 波 长 小 于 可 见 光 。 


Carbon-11 t£ 11 
Carbono 11, 
CAS — 14333-33-6. 


半衰期 ，20. 4min. 


简介 

ik 11 是 一 种 正 电 子 发 射 体 ， 应 用 于 正 电子 发 射 断层 
显 像 技术 中 〈 见 放射 性 同位 素 的 放射 ， 第 1653 DO.I C R 
记 的 化 合 物 包括 用 于 检测 恶性 肿瘤 的 -蛋氨酸 、 研究 心肌 
代谢 的 乙酸 和 棕榈 酸 、 研究 中 枢 神 经 系统 中 多 巴 胺 能 Do 
受 体 的 雷 氮 必 利和 美 螺 利 酮 以 及 研究 大 氨基 丁 酸 受 体 的 氟 
APO LC 标记 的 一 氧化 碘 可 用 于 评估 血 容量 。 


制剂 


Ph. Eur.: -Methionine ('!C) Methyl) Injection; Flumazenil (N-(C) Methyl 
Injection; Raclopride ((CJMethoxmy) injection; Sodium Acetate (Oj 
njection; 

USP 29: Carbon Monoxide C | 1; Flumazenil C 11 Injection; Mespiperone 
C 11 Injection Methionine C | 1 Injection; Raclopride C | | Injection; Sodi- 
um Acetate C | i Injection. 


1654  Carbon-14/lodine-123 Wk 14/8 123 


Carbon-14 fX 14 


Carbono 14. 
CAS 一 14762-75-5. 


半 训 期 ，5730 年 。 


简介 

碳 14 可 标记 很 多 种 应 用 于 呼吸 实验 的 有 机 化 
f. 
呼吸 试验 中 应 用 MC 标记 的 尿素 (第 1276 页 ) 可 
Jab an CHUTE, ， 作 为 消化 性 溃 疝 OB 1344 页 ) 的 畏 
助 诊断 。 


制剂 


USP 29: Urea C 14 Capsules. 


专利 制剂 
USA: Pytest. 


Chromium-51 铬 51 


Cromo 51. 
CAS — 14392-02-0. 
ATC — VO9CXO4 (chromium edetate (^!Cr)). 


半衰期 ，27.7 X. 


简介 

铬 -51 以 铬 (51 Cr) 酸 镇 的 形式 用 于 标记 红细胞 ， 
可 测定 红细胞 寿命 和 容量 。 利 用 51 Cr 在 粪便 中 的 活性 
可 评估 胃 肠 道 出 血 情况 .51Cr 标记 的 红细胞 经 热 破 坏 后 
再 注射 回 人 体 可 用 于 脾脏 扫描 。 

静脉 注射 乙 二 胺 四 乙酸 铬 (51Cr) 可 测定 肾 小 球 滤 
过 率 。 
静脉 注射 氢化 铬 CICO 可 测定 损失 的 进入 胃 肠 道 
的 血清 蛋白 情况 。 


制剂 


Ph. Eur.: Chromium("!'Cr) Edetate Injection: Sodium Chromate(^ Cr) 
Sterile Solution; 

USP 29: Chromium Cr 51 Edetate Injection: Sodium Chromate Cr 51 In- 
jection. 


Cobalt-57 $i 57 


Cobalto 57. 
CAS — 13981-50-5. 
ATC — VO9XXO! (cobalt cyanocobalamin (*/Co)). 


半衰期 ，271 X. 


简介 

5 Co 以 水 溶液 或 维生素 Bio G7 Co). REKTE st OO 
服 给 药 ， 通 过 测定 维生素 Blz 的 吸收 ， 用 以 诊断 恶性 贫 
血 和 其 他 吸收 障碍 综合 征 。 也 可 以 与 5 Co 标记 的 维 生 
X Boo (58Co) 合用 ， 见 下 文 。 


制剂 

Ph. Eur.: Cyanocobalamin("Co) Capsules; Cyanocobalamin(*"Co) Solu- 
tion; 

USP 29: Cyanocobalamin Co 57 Capsules; Cyanocobalamin Co 57 Oral 
Solution. 


多 组 分 制剂 ”Cz: Dicopac; UK: Dicopac. 


Cobalt-58 $& 58 


Cobalto 58. 
CAS — 13981-38-9. 
ATC — VO9XXO2 (cobalt cyanocobalamin (^*Co)). 


EJEN, 70.8 X, 


简介 

55Co 以 水 小 液 或 维生素 Bio (58Co) 胶囊 的 形式 口 
服 给 药 ， 通 过 测定 维生素 Blz 的 吸收 用 以 诊断 恶性 贫血 
和 其 他 吸收 障碍 综合 征 。 

因 能 量 不 同 ,57 Co 和 58Co 可 从 它们 的 同位 素 混合 物 
中 方便 地 分 离 出 来 。 利 用 此 特性 ， 通 过 同时 服用 自由 态 
的 维生素 Blz (58 Co) 和 结合 内 在 因子 的 维生素 Biz 
《57Co)， 可 区 分 吸收 出 现 障碍 的 原因 ， 是 因为 内 在 因子 
缺乏 恶性 贫血 〉 还 是 因为 回肠 吸收 不 良 。 为 此 ， 一 种 
二 元 同位 素 的 试剂 盒 已 投入 使 用 。 


制剂 


Ph. Eur.: Cyanocobalamin("Co) Capsules; Cyanocobalamin(“Co) Solu- 
tion: 
USP 29: Cyanocobalamin Co 58 Capsules. 


多 组 分 制剂 Cz: Dicopac; UK: Dicopac. 


Erbium-169 $H 169 


CAS — 15840-13-8. 
ATC — VI QAXO4 (erbium citrate colloid ('”?Er)). 


半衰期 ， 9.4 X. 


简介 
48 169 是 一 种 放射 性 核 素 ， 临 床上 用 于 治疗 关节 
炎 ， 尤 其 适用 于 小 关节 。 


Fluorine-18 $ 18 
Flúor 18. 


CAS 一 13981-56-1. 
ATC — VO9IXO4 (fludeoxyglucose (!"F)). 


半 豪 期 ; 110min。 


简介 

M18 是 一 种 正 电子 放射 性 核 素 ,应 用 于 正 电 子 
发 射 断层 显 像 技 术 中 【〈 见 放射 性 同位 素 的 放射 ， 
第 1653 页 ) 。 

静脉 注射 气 CUSTO 脱氧 葡 糖 (2- 脱 氧 -2- 握 -18 F-a 
D-nit nit I Ej E 15 FALIO SIN ŜERO 可 评估 各 种 生理 或 
病理 状态 下 脑 和 心肌 的 葡萄 糖 代谢 情况 ， 包 括 中 风 和 
心肌 局 部 缺 血 。 气 《18F) 脱氧 葡 糖 也 可 用 于 检测 各 
种 恶性 肿瘤 ， 包 括 脑 、 肝 、 肺 以 及 甲状 腺 的 肿瘤 。 氟 
CP 多 巴 可 用 于 脑 显 像 ， 拟 OP 化 钠 可 用 于 叔 
扫描 。 


制剂 


Ph. Eur.: Fludeoxyglucose (!*F) Injection; Sodium Fluoride (F) Injection; 
USP 29: Fludeoxyglucose F 18 Injection; Fluorodopa F [8 injection; Sodium 
Fluoride F 18 Injection. 


专利 制剂 


Austria: |8F-FDG; Flucis Neth.: Flucis; Glucotrace; Spain: Farna FDG; 


Fluodos; Fluorscan; Fluotracer 


Gallium-67 £i 67 

Galio 67. 

CAS — 14119-09-6. 

ATC — VO9HXO! (gallium citrate (“/Ga)). 


半衰期 ，3. 26 X. 


简介 

R 67 以 枸 楼 酸 馆 的 形式 作为 静脉 注射 剂 使 用 。 

HARER IR (67 Ga) 浓 集 于 淋巴 系统 的 一 些 亚 
性 肿瘤 ,也 同样 聚集 在 其 他 一 些 组 织 中 ， 可 用 于 
肿瘤 的 显 像 。 枸 橡 酸 镑 也 可 浓 集 于 一 些 炎症 损伤 
RU. DA CE AAJ Kj MA BE SR T XP dn BE BR. NN do DU 
及 结 节 病 的 局 部 炎症 部 位 进行 定位 。 事 实证 明 ， 
Fi SEL HE 1 E AIDS 患者 遭受 的 各 种 感染 和 恶性 肿 
瘦 是 有 效 的 。 


瑞 服 ”美国 儿科 学 会 声明 [1?， 在 接受 销 扫描 后 ， 应 暂 

时 停止 哺乳 ， 因 为 研究 表明 ， 久 67 的 放射 性 在 母乳 中 

可 保持 2 局 。 

- American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 01/07/04) 


制剂 


Ph. Eur.: Gallium(*"Ga) Citrate Injection; 
USP 29: Gallium Citrate Ga 67 Injection. 


Gold-198 € 198 

Oro 198, 

CAS — 10043-49-9, 

ATC — VI0AXO6 (colloidal gold (!?Au)). 


半衰期 ，65h (2.7 XD. 


简介 

金 198 以 胶体 金 CSAY 的 形式 存在 ， 胶 体 的 
活性 主要 集中 在 直径 为 5~20nm 的 颗粒 ， 经 胸腔 或 腹 
腔 注 射 后 ， 可 治疗 恶性 腹水 和 恶性 肿瘤 性 胸腔 积 液 。 
经 静脉 注射 后 ， 肝 脏 扫 描 可 测定 肝 血 流量 ， 或 进行 网 
状 内 皮 系 统 的 普查 。 由 于 1 Au 的 v 射线 的 能 量 不 太 
适用 于 扫描 ， 给予 患者 的 辐射 剂量 相对 偏 高 ， 所 
以 ,1!88Au 已 普遍 被 更 合适 的 试剂 ， 例 如 乌 99m 标记 
的 化 合 物 所 取代 。 


Indium-111 钢 111 

indio [ 11. 

CAS — 15750-15-9. 

ATC — VO9AXO! (indium pentetate ('!!In)); V09GX02 
(indium imciromab ('''In)); VO9HBOI (indium oxinate la- 
belled cells ('!'In)); VO9HBO2 (indium tropolonate labelled 
cells és. VO9IBO! (indium pentetreotide (!''In)); 
VO91B02 (indium satumomab pendetide (!''In)); VO9IBO3 
(indium antiovariumcarcinoma antibody ('''In)); VO9IBO4 
(indium capromab pendetide ('!!In)). 


半衰期 ，67h (2.8 K). 


简介 

钢 111 与 喷 替 酸 结合 可 诊断 鉴别 CSF. 

A 111 羟基 唑 啉 标记 的 白细胞 可 定位 诊断 炎症 损伤 部 
位 ， 检 测 和 定位 脓肿 、 感 染 (包括 发 生 在 艾滋 病 患 者 身上 
的 感染 、 肠 炎 (例如 Crohn 病 和 溃疡 性 结肠 炎 ) 以 及 移植 
排斥 。 同 样 标记 的 血小板 可 用 于 检测 血栓 和 血小板 减少 症 
的 研究 ， 同 样 标记 的 红细胞 可 用 于 检测 骨 肠 道 出 血 。 

氧化 钢 制 成 的 胶体 可 用 于 淋巴 系统 的 研究 ， 静 脉 注 
AHR 111 博 来 霉 素 可 检测 肿瘤 。 钢 111 喷 曲 肽 可 检测 和 
定位 起 源 于 神经 内 分 泌 细 胞 的 肿瘤 。 

一 些 不 同 的 单 抗 ， 例 如 喷 替 酸 阿 妥 莫 单 抗 、 卡 罗 单 
抗 喷 地 肽 、 替 伊 蓝 单 抗 、 英 西单 抗 和 沙 妇 葛 单 抗 喷 地 
肽 ， 都 可 以 标记 上 钢 111。 用 途 包括 检测 、 诊 断 、 评 估 
结肠 、 直 肠 、 前 列 腺 和 卵巢 部 位 的 恶性 肿瘤 ， 还 能 检测 
和 定位 诊断 心肌 梗死 。 


哺乳 美国 儿科 学 会 声称 [1] 接 受 钢 111 辐射 后 的 妇女 
应 暂时 停止 哺乳 ， 因 为 研究 发 现 钢 111 的 很 少量 放射 性 
会 在 乳汁 中 停留 20h。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oih- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


制剂 


Ph. Eur.: ndiumn(' 'in) Chloride Solution; Indium(!!!In) Oxine Solution: In- 
dium(!!!In) Pentetate Injection: 

USP 29: Indium In | 11 Capromab Pentetde Injection; Indium In 111 Chlo- 
ride Solution; Indium In 11 | Ibritumomab Tiuxetan injection; Indium In 111 
Oxyquinoline Solution; Indium In 111 Pentetate injection; Indium In 111 
Pentetreotide Injection; Indium In | I l Satumomab Pendetide Injection. 


专利 制剂 

Austria: Octreoscan; Braz.: OncoScintf; Cz.: Myoscint Octreoscan; On- 
coScint; Israel: Prostascint Kit; Ital: Octreoscan; OncoScint CR 1031: 
Spain: OncoScint CR 1034; USA: Octreoscan; OncoScint CR/OV. 


Indium-113m $A 113m 
Indio ! |3m. 
CAS — 14885-78-0 (indium-1 13). 


34 JEI: 99. 5min, 

48 113m 是 锡 113 (113Sn， 半衰期 115 XO 的 子 核 
素 ， 因 为 半 训 期 得， 一 般 仅 在 使 用 前 制备 。 从 无 菌 发生 
器 中 洗 脱出 来 ， 无 菌 发 生 器 含有 离子 交换 柱 ， 离 子 交换 
材料 上 吸附 有 113Sn。 

4A 113m 可 标记 不 同 物理 性 质 的 材料 ， 包 括 微 粒 和 
胶体 ， 适 用 于 各 种 器 官 和 组 织 的 扫描 程序 。 钢 113m 与 
喷 普 酸 的 歼 合 物 也 已 投入 使 用 。 因 为 钢 113m 的 半衰期 
短 ， 无 B 放 射 性 ， 所 以 允许 给 也 患者 大 剂量 ， 而 实际 的 
辐射 剂量 却 很 小 ， 从 而 可 得 到 高 计数 率 的 扫描 。 


Iodine-123 碘 123 

lodo 123. 

CAS — 15715-08-9. 

ATC — VO9ABO!. (iodine iofetamine (!?31)); VO9ABO2 (io- 
dine iolopride (71); VO9ABO3 (iodine ioflupane (!?31)); 
VO9IXO! jobenguane (1^1); VO9CXO! (sodium iodohip- 
purate ('?31)); VO9FXOZ (sodium iodide (1231). 


半衰期 ，13. 2h. 


简介 

BR 123 和 碘 131 有 类 似 的 不 良 反 应 和 注意 事项 〈 见 
FTX. 

它 通 过 碘 CODD 化 钠 口服 或 静脉 注射 ， 主 要 用 在 
甲状 腺 摄取 率 的 检测 和 甲状 腺 显 像 中 。 

碘 马 尿酸 钠 CBD 静脉 注射 后 ， 用 于 肾 功能 检查 
和 肾 显 像 中 。 

MEM OD [HREM C23] 静脉 注射 后 可 
定位 某 些 特定 肿 瘾 ， 如 堵 铭 细胞 效 ， 也 可 评估 成 神经 细 
胞 瘤 。 还 可 用 于 肾上腺 贷 质 和 心肌 的 功能 研究 。 

碘 CODD 氮 潘 静脉 注射 给 药 后 ， 可 检测 多 巴 胺 能 
神经 元 的 功能 是 否 立 失 ， 用 于 鉴别 诊断 震 铬 和 帕 金 森 综 
Le 
Ut 123 标记 的 各 种 单 克 隆 抗 体 可 能 用 于 检测 恶性 
肿瘤 。 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 声称 [接受 123I 辐射 后 的 妇女 应 
暂时 停 正 哺 乳 ， 因 为 研究 发 现 碘 123 的 少量 放射 性 会 在 
乳汁 中 停留 长 达 36h. 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk, Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


制剂 


Ph. Eur.: Sodium lodide("”'!) Injection; Sodium lodide(!” 1) Solution for Ra- 
diolabelling; Sodium lodohippurate(! I) Injection: 

USP 29: lobenguane | 123 injection: iodohippurate Sodium | 123 Injection: 
Sodium lodide | 123 Capsules; Sodium lodide | 123 Solution. 


专利 制剂 
Cz.: Hippuran: Ital.: DaTSCAN; UK: DaTSCAN. 


Iodine-125 碘 125 
lodo 125, 
CAS — 14158-31-7. 


ATC — V09CX03 (sodium iotalamate (7*1); VO?GBO1 (fi- 
brinogen (!^1); VO9GBO2 (iodinated human albumin 
(1); VO9IXO3 (iodine CC49 monoclonal antibody (!^1)). 


半衰期 ，60. 1 R, 


简介 

pk 125 和 碘 131 有 类 似 的 不 良 反 应 和 注意 事项 ( 见 
下 文 )。 

BA 125 不 适宜 用 于 放射 性 照射 甲状 腺 的 外 部 计数 ， 
因为 碘 125 的 7 射线 能 量 非 常 弱 ,而 甲状 腺 组 织 对 它 的 
吸收 又 特别 强 。 但 是 它 适 用 于 体外 放射 免疫 测定 法 ， 因 
为 其 半 训 期 长 ， 适 用 于 标记 多 种 化 合 物 用 于 检测 和 估算 
体液 中 的 药物 浓度 和 激素 水 平 。 

以 碘 化 钠 形式 存在 的 碘 125 经 口服 可 用 于 甲状 腺 疾 
病 的 诊断 。 

静脉 注射 碘 (1251) 拉 琶 钠 可 测定 肾 小 球 滤 过 率 ， 
静脉 注射 碘 CSD 马 尿酸 钠 可 测定 有 效 肾 血浆 流量 。 

放射 性 碳 125 冻 干 人 纤维 蛋白 原 静 脉 注射 后 可 用 于 
指示 和 定位 诊断 腿 部 深 静 脉 血栓 。 血 液 凝 固 出 现 某 些 障 
碍 时 ， 采 用 放射 性 碘 125 纤维 蛋白 原 测定 特定 凝血 障碍 
中 纤维 蛋白 原 的 代谢 情况 。 

含有 放射 性 碘 125 人 血 白 蛋 白 已 用 于 测定 全 血 或 血 
KFE. 

Wk 125 的 埋 植 剂 已 用 于 癌症 的 局 部 治疗 。 吸 附 砚 
125 的 银 棱 的 钛 胶 于 已 经 用 于 治疗 头颈 、 肺 、 胰 腺 和 前 
列 腺 的 癌症 。 脑 肿瘤 也 已 经 采用 含有 吸附 碘 125 KU BB RC 
子 交 换 树 脂 颗粒 的 钛 胶 剖 进行 治疗 。 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 声称 [0 接受 辐射 后 的 妇女 应 暂时 
停止 哺乳 ， 因 为 研究 发 现 碘 125 的 少量 的 放射 性 会 在 乳 
汁 中 停留 12 天 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http:;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


制剂 


Ph. Eur.: Human Albumin Injection, lodinated (!*l); 
USP 29: lodinated | 125 Albumin Injection; lothalamate Sodium 1 125 In- 
jection. 


专利 制剂 
Austral.: OncoSeeds; Rapid Strand; USA: Giofil 


Iodine-131 8& 131 


lodo 131. 

CAS — 10043-66-0. 

ATC — VQS9IXO2 (iobenguane (''1)); VO9CX02 (sodium 
rodohippurate (!*)); VO9FXOJ (sodium iodide (!!!l)); 
VIOXAO2 (iobenguane (!'1)); VIOXAO0I (sodium iodide 
(CU VO9XAOJ (iodinated human albumin 《站 
VO9XAQI (iodine norcholesterol ('*!1)); VO9XA02 (jodoc- 


holesterol (' '')); VIOXA53 (iodine tositumomab (I). 
半衰期 :8.04 X, 
FREE 


每 年 有 一 定 比 例 的 甲状 腺 功能 亢进 患者 用 碘 131 治 
疗 后 ， 发 生 了 甲状 腺 功能 减退 ， 严 重 程度 与 碘 131 的 使 
用 剂量 有 关 ， 最 终 大 部 分 患者 中 的 需要 进行 甲状 腺 玲 代 
治疗 。 甲 状 旁 腺 功能 减退 症 也 有 过 报道 。 磺 131 照射 治 
疗 后 不 久 可 能 出 现 放射 性 甲状 逐 炎 并 伴 有 疼痛 。 也 有 可 
能 会 发 生 严重 的 有 潜在 致命 危险 的 甲状 腺 肿胀 ， 尤 其 是 
甲状 腺 肿 大 的 患者 ， 极 少数 情况 下 会 引发 窒息。 发 生 白 
血 病 和 甲状 腺 痛 的 不 良 反 应 偶尔 有 过 报道 ， 特 别 是 年 轻 
患者 。 回 顾 性 研究 结果 表明 ， 接 受 碘 131 治疗 的 甲状 腺 
功能 亢进 症 的 成 年 患者 发 生 甲 状 腺 癌 的 概率 有 上 升 直 
势 。 但 是 ， 患 上 甲状 腺 癌 的 绝对 概率 是 很 小 的 ， 潜 在 的 
甲状 腺 疾病 有 一 定 影响 。 

治疗 甲状 腺 癌 时 ， 较 大 剂量 的 放射 性 碘 有 时 会 在 碘 
摄取 数 日 后 引起 恶心 和 呕吐 ， 这 可 能 归 因 于 碘 131 也 能 
浓 集 于 轩 黏 膜 引发 的 角 炎 。 大 剂量 使 用 可 抑制 骨髓 。 

1. Ron E, er al. Cancer mortality following treatment for adult 
hyperthyroidism. JAMA 1998; 280: 347-55. 


Franklyn JA, er al. Cancer incidence and mortality after radioio- 
dine treatment for hyperthyroidism: a population-based cohort 
study. Lancet 1999; 353: 2111-15. 


Rivkees SA, Cornelius EA. Influence of iodine-131 dose on the 
outcome of hyperthyroidism in children. Pediatrics 2003; 111: 
745-9, 


注意 事项 

孕妇 禁用 放射 性 碘 化 钠 (1311)， 即 使 使 用 诊断 剂 
B. Meh (1311) 不 适用 于 患 有 大 型 中 毒性 结 节 性 甲 
状 腺 肿 和 严重 甲状 腺 功能 亢进 性 心脏 病 的 患者 。 放 射 性 
碳 治 疗 是 否 会 加 重 Grave 眼病 尚 存 有 争议 〈 见 甲状 腺 功 
能 亢进 症 ， 第 1732 页 )。 

据 报 道 ， 许 多 药物 对 甲状 腺 和 其 他 器 官 的 功能 都 有 
干扰 作用 ， 因 此 在 下 判断 之 前 ， 对 于 患者 正在 进行 的 治 
疗 都 应 该 进行 研究 和 检查 。 
哺乳 ”美国 儿科 学 会 声称 [1] 接受 碘 131 辐射 后 的 妇女 
应 暂时 停止 哺乳 ， 因 为 研究 发 现 碘 131 放射 性 会 在 乳 半 
中 停留 2~14 天 ， 采用 高 剂量 照射 治疗 甲状 腺 癌 会 延长 
廊 儿 对 辐射 的 暴露 时 间 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 01/07/04) 


用 途 和 用 法 

碘 放 射 性 同位 素 主要 用 于 甲状 腺 功能 研究 和 治疗 甲 
状 腺 功能 亢进 症 〈 见 第 1732 页 ) 以 及 一 些 甲状 腺 痛 
( 见 第 535 页 ) 。 

碘 放 射 性 同位 素 可 标记 到 许多 化 合 物 上 ， 包 括 碘 甲 
腺 氨 酸 钠 、 左 旋 甲 状 腺 素 、 甘 油 三 酸 酯 和 脂肪 酸 (如 甘 
油 三 油 酸 酯 和 油 酸 )， 还 包括 蛋白 质 ， 如 碘 人 血 白 和 蛋白 。 
这 些 碘 标记 的 分 子 具 有 不 同 程度 的 稳定 性 ， 其 生物 活性 
很 少 或 不 发 生变 化 。 当 甲状 腺 不 需要 再 吸收 放射 住 碘 
时 ， 通 常用 无 放射 性 的 碘 来 饱和 甲状 及 〈 见 放射 保护 ， 
第 1787 H). ， 

A (1311) 化 钠 经 口服 或 注射 给 药 后 ， 用 于 诊断 甲 
状 腺 功能 ， 尤 其 用 于 测定 甲状 腺 摄取 碘 的 能 力 ， 还 可 用 
于 甲状 腺 扫描 。 也 可 用 于 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 和 治疗 
甲状 腺 的 恶性 肿瘤 。 

注射 碘 OD CENE [IBPBUUÉGE OS D] 用 于 定位 
诊断 和 治疗 嗜 铬 细胞 瘤 (第 925 页 ) 和 神经 母 细胞 瘤 
(第 535 页 ) 。 

放射 性 碘 131 人 血 白 蛋白 可 用 于 测定 全 血 和 血浆 
容量 。 

Bb CAD 马 尿 酸 钠 静脉 注射 后 可 用 于 肾 功 能 注定 
和 肾 显 像 。 

BR 131 玫瑰 红 钠 静脉 注射 后 可 用 于 肝 功能 测定 。 

碘 AD 化 去 甲 胆固醇 [68- 碘 (1311) 甲 基 -19- 
KERA Fi -5(100-48-38-8E]. 缓慢 静 注 后 可 用 于 肾上腺 闪烁 
ad. 

各 种 用 碘 131 标记 的 单 克隆 抗体 用 于 恶性 肿瘤 的 检 
测 ， 其 中 有 一 些 用 于 治疗 ， 例 如 ， 碘 CID 标记 的 托 


M 


Lu 


W 125/4% 15  lodine-125/O0xygen-15 1655 
Pj JE pL HIT 3EdR p d HE ELA HO AT 
制剂 


Ph. Eur: lobenguane(!"'I) Injection for Diagnostic Use: lobenguane(! "'l) 
Injection for Therapeutic Use; lodinated(!"!l) Norcholesterol Injection: So- 
dium lodidet "') Capsules for Diagnostic Use; Sodium lodide(' "'l) Capsules 


for Therapeutic Use; Sodium lodide(! I) Solution; Sodium lodide(!”'I) So- 


lution for Radiolabelling Sodium lodohippurate(!'!l) Injection; 

USP 29: lobenguane | 131 Injection: lodinated | 13! Albumin Aggregated 
Injection; lodinated | 131 Alburnin Injection: lodohippurate Sodium | 131 
Injection; Rose Bengal Sodium 1 131 Injection; Sodium lodide | 131 Cap- 
sules; Sodium lodide | 131 Solution. 


专利 制剂 
Cz: Capsion: Hippuran; Lipiocis; Theracap; UK: Capsion; Theracap; USA: 
Bexxar; lodotope. 


Iron-59 $& 59 

Hierro 59. 

CAS — 14596-12-4. 

ATC — VO9XXO4 (ferric citrate (””Fe)). 


PE: 44.6 X. 


简介 

铁 59 DI Ai Ak MR IE Eko (59 Fe) SK ANI KER Ek (59 Fe) 
形式 静脉 内 注射 用 于 测算 铁 的 吸收 和 利用 。 氟 化 铁 
ORFe) 也 用 于 同样 的 目的 。 


Krypton-81m $1 81m 

Criptón 81m. 

CAS — 15678-91.8. 

ATC — VO9EXO! (krypton gas ("'"Kr)). 


半衰期 : 13. 1s. 


简介 

ĝi 81m n 81 的 子 元 素 (8 Rb, Æ 4. 58h), 
HAEA, ERE hana ARH T dn 81 
的 合适 的 离子 交换 柱 ， 以 空气 或 氢气 进行 洗 脱 。 握 81m 
是 用 于 肺 通气 研究 的 气体 。 肺 通气 研究 可 以 和 肺 灌注 研 
究 相 结合 用 于 肺 栓塞 的 诊断 。 


制剂 
Ph. Eur.: Krypton( Kr) Inhalation Gas; 
USP 29: Krypton Kr 81m. 


多 组 分 制剂 Cz: Kryptoscan. 


Nitrogen-13 $ 13 
Nitrógeno 13. 
CAS — 13981-22-1. 


半衰期 ，9. 96min, 


简介 

氮 13 是 发 射 正 离子 的 放射 性 核 家 ， 用 于 正 离子 发 射 
X 线 断层 摄影 术 ( 见 放射 性 同位 豪 的 放射 ， 第 1643 页 ) 。 
它 以 氨水 (13N) 的 形式 静脉 给 药 ， 用 于 心 、 脑 、 肝 等 器 
宜 中 的 血 流 成 像 。 氮 气 CEN) 也 可 用 于 肺 通气 研究 。 


制剂 


Ph. Eur.: Amronia(''N) Injection; 
USP 29: Ammonia N 13 Injection. 


Oxygen-15 $% 15 
Oxígeno 15. 
CAS — 13982-43-9. 


半衰期 ;2min。 


简介 
EKIS 是 发 射 正 离子 的 放射 性 核 素 ， 用 于 正 离子 发 射 
X 线 断层 摄影 术 〈 见 放射 性 同位 素 的 放射 ， 第 1643 页 ) 。 
以 水 CSO 的 形式 通过 静脉 给 药 ， 用 于 心肌 和 大 脑 的 滞 
注 研 究 。 
氧气 、 二氧化碳 和 一 氧化 碳 都 可 以 用 氧 15 进行 
标记 。 


制剂 


Ph. Eur.: Carbon Monoxide(/5O); Oxygen(*O); Water(!*O) injection; 
USP 29: Water O 15 Injection. gn CO) Coh 
一 -一 E —ŜĴ- 
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Phosphours-32 磷 32 


Fósforo 32. 
CAS — 14596-37-3. 


ATC — VIOXXO! (sodium phosphate (P) VIOAXO! 
(phosphorus chromic phosphate colloid ( ?p)). 


RI. 14.3 X. 


简介 

8t 32 以 磷酸 钠 COP 的 形式 静脉 给 药 ， 用 于 真性 
红细胞 增多 症 〈 第 521 页 〉 的 治疗 。 磷 32 被 迅速 增生 
的 造血 细胞 充分 吸收 ， 能 降低 细胞 的 复制 。 静 脉 注射 磷 
RA CP 还 可 用 于 慢性 化 性 (第 520 页 ) 和 慢性 淋 
巴 细胞 性 白血病 (第 520 页 ) 的 治疗 以 及 骨 转 移 的 姑息 
治疗 。 

磷酸 铬 (32P) 通过 腹膜 内 或 胸膜 内 给 药 可 以 治疗 
恶性 积 液 (第 524 页 )， 也 可 以 通过 组 织 间隙 注射 治疗 
Sp ia (55 532 页 ) 或 前 列 腺 癌 (第 533 页 ) 。 


制剂 


Ph. Eur.: Sodium Phosphate( "P) Injection; 
USP 29: Chromic Phosphate P 32 Suspension; Sodium Phosphate P 32 
Solution. 


专利 制剂 
USA: Phosphocol. 


Rhenium-186 $k 186 
Renio 186, 
CAS — 14998-63-1. 


ATC — VIOBXO03 (rhenium etidronate ('"“Re)); VI OAX05 
(rhenium sulfide colloid ('““Re)). 


“ESEI. 90. 6h, 


简介 

胶体 形式 的 饼 186 用 于 治疗 关节 炎 。1- 羟 基 - 亚 乙 
dE-1.1- — BERE Gk 〈186 Re) 用 于 减轻 前 列 腺 瘤 骨 转 移 引 
起 的 疼痛 。 用 另 一 种 同位 素 〈 刍 188) 标记 的 1- 羟基 - 
亚 乙 基 -1,1- 二 腾 酸 铂 也 有 以 上 作用 。 己 有 研究 用 铂 186 
标记 的 单 克隆 抗体 治疗 多 种 恶性 肿瘤 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Nanocis; RE-186-MM- 1; Re-Bone. 


Rubidium-82 £i) 82 


Rubidio 82. 
CAS — 14391-63-0. 


半衰期 : 758, 


简介 

锦 82 是 发 射 正 离子 的 放射 性 核 索 ， 用 于 正 离 
子 发 射 X 线 断层 摄影 术 〈 见 放射 性 同位 素 的 放射 ， 
第 1643 H). Sb m (32 Rb) 静脉 给 药 用 于 心脏 
影像 。 


制剂 


USP 29: Rubidium Chloride Rb 82 Injection. 


Samarium-153 $2 153 


Samario 153. 
CAS — 15766-00-4. 


ATC 一 VIOBXO2 (samarium lexidronam | (!*$m)); 
VI OAX02 (samarium hydroxyapatite colloid ('??Sm)). 
半衰期 ，47h。 

简介 


多 153 A Z — EDU FP MEER £2. [Samarium (153 Sm) 
lexidronam] [4&4 (93 Sm) EDTMP] 形式 通过 静脉 给 药 
用 于 减轻 骨 转 移 (第 525 页 ) 引起 的 疼痛 。 

l. Sartor O, ef al. Samarium-153-lexidronam complex for treat- 


ment of painful bone metastases in hormone-refractory prostate 
cancer. (/rology 2004; 63: 940-5. 


制剂 


USP 29: Samarium Sm 153 Lexidronam Injection. 


Phosphours-32/Technetium-99m — 8t 32/48 99m 


专利 制剂 
Austral.: Quadramet]: Fr.: Quadramet]: Ital.: Quadramet; Port: Quad- 
ramet; Spain: Quadramet; UK: Quadramet; USA: Quadramet. 


Selenium-75 硒 75 
Selenio 75. 
CAS — 14265-71-5. 


ATC 一 VQ9DXO! (selenium tauroselcholic acid (”Se)): 
VO9XXO3 (selenium norcholestero! ('"Se)). 


半衰期 118. 5 X. 


简介 

硒 75 LU “ERA BL C5 Se) (75 SeHCAT) 形式 口 
服用 于 测量 胆 酸 的 吸收 以 便 评估 回肠 功能 。 

XH 75 以 68-[( 甲 基 [75Se] 硒 基 ) 甲 基 ] -19- 去 甲 
HES RE-5C(10)-Z, —Ak-38-RI Doi ak Æ HI JH AE (75 Se)] 
的 形式 静脉 给 药 ， 用 于 肾上腺 内 炬 扫描 术 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Scintadren. 


Strontium-89 $8 89 

Estroncio 89. 

CAS — 14158-27-1. 

ATC — VIOBXO! (strontium chloride (""5r)). 


半衰期 ，50.5 天 。 


简介 
4889 LU SAK ERO CO SO. 的 形式 静脉 注射 用 于 减轻 
TERCER HUE IU POR o 


i. Robinson RG, er al. Strontium 89 therapy for the palliation of 
pain due to osseous metastases. JAMA 1995, 274: 420-4 


制剂 


Ph. Eur.: Strontium Sr) Chloride Injection; 
USP 29: Strontium Chloride Sr 89 Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Metastron; Austria: Metastron; Cz.: Metastron; Fr.: Metastron: 
Itai.: Metastron; Spain: Metastron; UK: Metastron; USA: Metastron. 


Technetium-99m $$ 99m 


Tecnecio 99m. 
CAS — 14133-76-7 (technetium-99). 


ATC 一 VO9AAO! (technetium exametazime (””"Tc)); 
V09AA02 (technetium bicisate (””"Tc)); VO9BAOI (tech- 
netium oxidronate (?”"Tc)): VO9BAO2 (technetium medro- 
nate (^""Tc);; VO9BAŬ3 (technetium pyrophosphate 
(""Tc); VO9BAO4 (technetium butedronate ("""Tc)); 
VO9CÀO! (technetium pentetate  ("""Tc)); VO9CAŬ2 
(technetium succimer (?""Tc)); VO9CA03 (technetium mer- 
tiatide | ("""Tc)); VO9CAŬ4 (technetium — gluceptate 
(^""Tc); VOS9CAOS (technetium gluconate — ^?" Tc)); 
VO9DAO! (technetium disofenin (””"Tc)); V09DAO02 (tech- 
netium etifenin (??"Tc)); VO9DAO3 (technetium lidofenin 
9^"Tc)j: VO9DAO4 (technetium mebrofenin (997Tc)); 
VO9DAOS (technetium galtifenin ("?"Tc)); VO?DBOI (tech- 
netium nanocolloid (””"Tc)); VO9DBO2 (technetium micro- 
colloid (^?"Tc)); VO9DBO3 (techneuum millimicrospheres 
?""Tc)). VOUDBO4 (technetium tin colloid (”""Tc)); 
VO9DÉOS (technetium sulfur colloid (*?"Tc)); VO9DBOS 
(technetium rhenium sulfide colloid ("""Tc)); VO9DBO7 
(technetium phytate (?”"Tc)); VO9EAO01 (technetium pen- 
tetate ("""Tc)); VO9EAO2 (technetium technegos (”"Tc)); 
VO9EA03 (technetium nanocolloid (??"Tc)); VO9EBÜI 
(technetium macrosalb (*?"Tc)); YO9EBO2 (technetium mi- 
crospheres ("""Tc)); VO9FXOT (technetium pertechnetate 
("*"Tc); VO9GAŬI (technetium sestamibi | (*?"Tc)); 
VO9GAO2 (technetium tetrofosmin (eo): V09GA03 
(technetium teboroxime (”“"Tc)); VO9GAO4. (technetium 
humon albumin (?”"Tc)); VO9GAŬS (technetium furifosmin 
MALIS VO9GAO06 (technetium stannous agent labelled 
celis (*""Tc)); VO9GAO7 (technetium apcitide ("""Tc)); 
VO9HAO! (technetium human immunoglobulin (""^Tc)); 
VO9HAO2 (technetium exametazime labelled celis 
(?*"Tc)); VO9HAO3 (technetium antigranulocyte antibody 
(*""Tc); VO9HAO4 (technetium sulesomab (79"Tc)); 
VO9IAÓ! (technetium antiCEA antibody ("T9 VO9IAŬ2 
(technetium antimelanoma antibody (?”"Tc)), VO9IAO3 
(technetium pentavalent succimer (??"Tc)); VO9IAO4 
(technetium votumumab (To): VO9IAOS (technetium 
ee (To); V09IA06 (technetium arcitumomab 


'Tc)). 


半衰期 : 6. 02h. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
有 对 锤 99m 制剂 出 现 超 敏 反应 的 报道 。 


哺乳 ”美国 儿科 学 会 指出 1， 暴露 于 锝 99m 后 应 暂时 
停止 哺乳 ， 因 为 乳汁 的 放射 性 将 持续 15~72h。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 01/07/04) 


用 途 和 用 法 

4f 99m ELA 99 的 子 元 素 (9 Mo, "EZER 66.2h), 
hFE 99m 的 半衰期 得 ， 通 常 在 临 用 前 制备 。 通 过 一 
个 无 菌 的 发 生 器 ， 在 其 中 的 玻璃 柱 内 的 氧化 铝 上 吸附 了 
iH 99， 用 无 菌 的 0.9%% 的 氯 化 钠 洗 脱 ， 得 到 了 放射 性 的 
高 锤 酸 盐 形 式 的 锝 99 (99mTcO7 ) 。 洗 陪 后 应 尽快 制备 
S 99m 的 放射 性 药物 ， 以 避免 放射 性 训 变 带 来 损失 。 

由 于 锤 的 半 训 期 较 短 ， 可 以 给 予 相 对 较 大 的 剂 最 ， 
并 且 它 的 伽 玛 放射 很 容易 检测 ， 因 此 ， 锝 的 用 途 很 广 ， 
它 可 以 以 放射 性 的 高 锝 酸 盐 形式 或 者 以 各 种 标记 的 化 合 
物 、 微 粒 或 胶体 的 形式 ， 用 于 骨 扫 描 和 器 官 扫 描 ， 如 
Wü. o. BO. EFO Hu. REPRE. 

静脉 注射 高 锤 酸 钠 OCmTo 用 于 血管 造影 术 及 血 
dE (blood pools) 、 脑 、 唾 液 腺 、 甲 状 腺 成 像 ， 口服 也 
能 用 于 脑 及 甲状 腺 成 像 。 对 于 腿 的 局 部 应 用 是 用 来 研究 
鼻 泪 的 引流 ， 对 尿 路 的 应 用 是 尿 路 成 像 。 吕 以 在 给 予 高 
锝 酸 之 前 给 予 高 握 酸 钊 ， 这 样 可 以 阻止 甲状 腺 及 脉络 从 
对 锤 的 摄取 ， 从 而 增强 锝 在 其 他 器 官 的 显 像 。 

锝 99m 标记 的 人 白人 蛋白 [大 颗粒 锤 (9 TO] 大 
颗粒 聚集 体 在 肺 扫描 中 用 于 检测 异常 的 肺 灌注 模式 。 静 
注 大 小 适当 微粒 县 液 ， 通 常 为 10~100pgm， 微 粒 被 肺 
毛细 管 捕获 ， 从 而 显示 出 缺 血 区 域 。 粒 径 为 10 504m 
的 标记 白 蛋 白 的 微 球 有 同样 的 用 途 。 怀 记 的 人 白 蛋 白 汪 
集体 在 静脉 造影 中 的 应 用 可 以 检测 中 深部 静脉 血栓 形 
AE. $% 〈98mTec) apcitide 是 一 种 被 标记 的 肽 ， 与 激活 的 
血小板 的 糖 蛋白 受 体 Ib/ 由 ia 结合 ， 也 用 于 深部 静脉 血 
IERE. 
$ 99m 与 人 血清 白 蛋 白 相 结合 并 通过 静脉 给 药 ， 
它 将 均匀 地 分 布 于 血液 循环 中 ， 易 于 定位 血管 密集 器 官 
或 血 池 的 区 域 。 此 种 制剂 用 于 心脏 的 检查 中 。 

$$ 99m 的 胶体 形式 ， 如 白 蛋 白 、 硫 磺 、 硫 化 锁 或 
£e. 静脉 给 药 用 于 检查 肝 、 脾 及 骨 体 。 硫 胶体 Cm TOO 
可 以 口服 用 于 食管 及 家 上 肠 道 成 像 。 和 白 全 白 胶体 (99mTe) 
可 以 皮下 给 药 用 于 扫描 淋巴 系统 。 胶 状 硫化 铁 Om Te) 
用 于 恶性 肿瘤 患者 的 前 哨 淋 巴 节 检 测 。 

5$ 99m 结合 亚 氮 二 醋酸 的 衍射 物 ， 如 地 索 蔡 宁 、 
REFET. ASEF, FRIET E A A HT D RERE 
查 及 肝胆 管 系统 成 像 。 

$$ 99m 标记 的 葡萄 精 酸 盐 、 红 霉 素 、 三 胺 五 乙酸 
静脉 给 药 用 于 脑 及 肾 的 成 像 。 其 他 锝 99m 标记 的 化 合 
物 用 于 脑 及 肾 的 扫描 ， 如 标记 的 比 西 醋 ， 依 沙 美 膨 已 经 
被 用 于 脑 部 成 像 ， 贝 硫 肽 、 药 蔡 肽 、 二 硫 孵 珀 酸 被 用 于 
肾脏 研究 。 喷 蔡 酸 也 可 以 吸入 给 药 用 于 肺 通气 成 像 ， 口 
服 给 药 用 于 研究 骨 食 管 反 流 及 胃 排 空 。 

多 种 标记 的 磷酸 盐 化 合 物 用 于 上 骨 扫 描 ， 包 括 亚 甲 基 
ZAR, EEPE- MRENE. RARS 
药 。 锝 99m f 4E BER dic ao FA Tob EN KE dd d. 63 99m 
的 亚 甲 基 二 磷酸 及 焦 磷酸 盐 也 可 标记 血红 细胞 用 于 血 池 
闪烁 择 措 、 心 脏 闪 烁 扫描 、 胃 肠 道 出 血 检查 及 摆 丸 关 烁 
扫描 中 。 

静脉 注射 用 于 心脏 成 像 的 化 合 物 包括 锤 99m 标记 
的 sestamibi, teboroxime, tetrofosmin, 43 (??m Tc) 
sestamibi tl, F] T-9L B& ni, fi .. 

$$ 99m 标记 的 白细胞 CHI AR UP SE IKI 45 用 于 炎 
症 及 感染 的 定位 。 

标记 锝 99m 的 单 克隆 抗体 ， 如 阿 西 莫 单 抗 、 诺 非 
pi (nofetumomab merpentan) 用 于 检测 及 定位 恶性 
肿瘤 。 标 记 的 硫 索 单 抗 用 于 检测 骨 甬 炎 。 锤 (sm TO) 
地 普 奥 肽 是 一 种 被 标记 的 肽 ， 静 脉 使 用 ， 用 于 肺 部 恶性 
肿瘤 的 成 像 。 

人 们 还 制备 了 许多 其 他 锝 99m 标记 的 化 合 物 用 于 
不 同 器 官 和 系统 检查 的 多 种 临床 研究 。 与 其 他 放射 性 核 
素 联 合 应 用 ， 包 括 与 匀 201 合用 减 影 扫 描 (subtraction 
scanning)， 用 于 检测 甲状 旁 腺 肿瘤 。 


制剂 


Ph. Eur.: Sodium Pertechnetate(”"Tc) Injection (Fission); Sodium 
Pertechnetate("""Tc) Injection (Non-fission): Technetium(”"Tc) Bicisate 
Injection; Technetium(”"Tc) Colloidal Rhenium Sulphide Injection; Techne- 
tium(””"Tc) Colloidal Sulphur Injection; Technetium(??"Tc) Colloidal Tin In- 
jection; Technetium(”""Tc) Etifenin Injection; Technetium ™ Te) Exametaz- 


ime Injection; Technetium(??" Tc) Gluconate Injection; Technetium(^" Tc) 
Human Albumin Injection; Technetium(””"Tc) Macrosalb Injection; Techne- 
tium(""Tc) Medronate Injection; Technetium(^?" Tc) Mertiatide Injection; 
Technetium(?""Tc) Microspheres Injection: Technetium(””"Tc) Pentetate 
Injection; Technetium(”"Te) Sestamibi Injection: Technetium(""Te) Succi- 
mer Injection; Technetium(”"To) Tin Pyrophosphate Injection: . 

USP 29: Sodium Pertechnetate Tc 99m Injection; Technetium *""Tc Fa- 
nolesomab Injection; Technetium Tc 99m (Pyro- and trimeta-) Phosphates 
Injection; Technetium Tc 99m Albumin Aggregated Injection: Technetium 
Tc 99m Albumin Colloid Injection; Technetium Tc 99m Albumin Injection: 
Technetium Tc 99m Apcitide Injection; Technetium Te 99m Arcitumomab 
Injection; Technetium Tc 99m Bicisate Injection; Technetium Tc 99m 
Depreotide Injection; Technetium Tc 99m Disofenin Injection; Technetium 
Tc 99m Etidronate Injection: Technetium Tc 99m Exametazime Injection; 
Technetium Tc 99m Gluceptate Injection; Technetium Tc 99m Lidofenin 
Injection; Technetium Tc 99m Mebrofenin Injection; Technetium Tc 99m 
Medronate Injection; Technetium Tc 99m Mertiatide Injection; Technetium 
Tc 39m Nofetumornab Merpentan Injection; Technetium Tc 99m Oxidro- 
nate Injection; Technetium Te 99m Pentetate Injection; Technetium Tc 99m 
Pyrophosphate Injection; Technetium Tc 99m Red Blood Cells Injection; 
Technetium Tc 99m Sestamibi Injection; Technetium Tc 99m Succimer In- 
Jection; Technetium Tc 99m Sulfur Colloid Injection; Technetium Tc 99m 
Tetrofosmin Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Ceretec Myoview; Austria: Cardiolte |; Ceretec: Myoview; Tech- 
neScan MAG3; Belg.: Cardiolitef; Neurolite; Braz.: Amerscan Hepatatet; 
TCK 2I}; TechneScan DMSAT: TechneScan DTPAf; TechneScan Enxofret: 
TechneScan HDP; TechneScan MAA; TechneScan MAG31; TechneScan 
MDB+: TechneScan PYP+; TechneScan O1 27; Cz: 6- MDP. 8-MDP: Amer- 
scan DMSA; Amerscan Hepatate; Amerscan Medronate; Amerscan Pen- 
tetate; Amerscan Pulmonate; Amerscan Stannous; Amertec; Anti-Granulo- 
cyte BW; Brain-Spect; Cardio-Spect; Cardiolite; CEA-Scan; Ceretec; DTPA: 
Hibida; HM-PAO Kit; Leuco-Scint; LeukoScan; Lymphoscint; Macro-Albu- 
mon; Macrotec; Mag 3; Myoview; Nano-Albumon: Nanocoll; Neurolite: Os- 
teocis; Pulmocis; Rotop Map-3; Senti-Scint; TechneScan DMSA; TechneScan 
DTPA; TechneScan HDP; Tochnescan HIG; TechneScan HSA; TechneScan 
Lyomma; TechneScan MAG3; TechneScan PYP; TechneScan QI 2; Trimetyl- 
HIDA; Ultra Technekow FM; Ultratag RBC; Fr.: Cardiolite Myoview; Neu- 
rolitej; Ir: Cardiolitet; Ital: CEA-Scan; Ceretec; LeukoScan; Myoview; 
Neospect; TechneScan MAG3; Spain: Cardiolite; CEA-Scan; Ceretec: Dry- 
tec; Macrotec; Myoview; Neospect; Neurolite; TechneScan HOP: Technes- 
can Lyomaa; TechneScan MAG3; UK: Amerscan DMSA; Amerscan 
Hepatate; Amerscan Medronate; Amerscan Pentetate; Amerscan Pulmo- 
nate; Amerscan Stannous; Amertec; Angiocis; Cardiolite; CEA-Scan; 
Ceretec; Cholecis; Medrocist; Myoview; Nanocoll; Osteocis; Pentacis; Pul- 
mocis; Renocis; USA: AcuTect; Cardiolite; CEA-Scan; Miraluma; NeoTect; 
leutroSpect; TechneScan HDP 


Thallium-201 $£ 201 
Talio 201. 


CAS — 15064-65-0. 
ATC — VO9GXO! (thallium chloride (7"'TI)). 


半衰期 ，73. lh, 


简介 
ME 201 URLE CO TD 形式 存在 ， 静 脉 给 药 


锭 201/57 90 Thallium-201/Yttrium-90 


用 于 研究 急性 心肌 梗死 时 心肌 的 扫描 。 在 缺 血性 心脏 病 
患者 的 心脏 应 激 试 验 中 ， 它 也 用 于 心肌 灌注 成 像 。 对 于 
不 能 耐 受 测试 的 患者 ， 腺 苷 〈 第 942 UD. XU IE GE 
(第 995 页 ) 或 者 多 巴 酚 丁 胺 (第 978 页 ) 可 以 诱导 药 
理学 的 应 激 。 

其 他 用 途 包括 外 周 血管 疾病 中 的 肌肉 灌注 闪烁 扫 
描 、 大 脑 及 甲状 腺 肿瘤 及 其 转移 的 成 像 ， 欠 201 与 锤 
99m 联合 应 用 的 减 影 扫描 (subtraction scanning) 用 于 
定位 甲状 旁 腺 肿瘤 及 增生 。 


制剂 


Ph. Eur.: Thallous(/"'TI) Chloride Injection: 
USP 29: Thallous Chloride TI 201 Injection. 


专利 制剂 
Austria: DRN 8103. 


Tritium ff 
Hydrogen-3; Tritio. 
CAS — 10028-17-8. 
半 误 期: 12.3 年 。 


简介 
气 以 气 水 的 形式 存在 ， 通 过 稀释 的 技术 用 于 测量 机 
体内 总 含水 量 。 


制剂 


Ph. Eur.: Tritiated('H) Water Injection. 


Xenon-127 fi 127 


Xenón 127. 
CAS 一 13994-19-9, 
ATC — VO9EXO2 (xenon gas (!?'Xe)). 


半衰期 ，36. 41 X, 


简介 
ÎR 27 的 物理 性 质 与 氨 133 UEO MA, RA 
用 于 肺 功能 研究 及 肺 部 成 像 。 


制剂 


USP 29: Xenon Xe 127. 


1657 


Xenon-133 tà 133 


Xenón 133. 
CAS — 14932-42.4. 
ATC — VO9EXO3 (xenon gas (! '?Xe)). 


半衰期 : 5.25 X. 


简介 

T 133 是 一 种 惰性 气体 ， 在 血浆 中 溶解 度 相对 较 
小 。 它 以 气体 的 形式 在 气 找 中 或 者 在 开放 或 密闭 的 肺 活 
量 计 中 与 氧气 或 空气 混合 。 一 旦 停止 气体 输送 ， 僻 133 
会 快速 而 完全 地 从 肺 中 排泄 。 它 以 吸入 的 给 药方 式 应 用 
于 肺 功能 研究 、 肺 成 像 以 及 脑 血 流 研 究 。 其 0. 096 E 
钠 注射 液 形式 也 可 用 于 同样 的 用 途 。 


制剂 


Ph. Eur.: Xenon(! Xe) Injection: 
USP 29: Xenon Xe 133; Xenon Xe 133 Injection. 


Yttrium-90 £7 90 

Itrio 90. 

CAS — 10098-91-6. 

ATC — VIOAAO! (yttrium citrate colloid (*?Y)); VIOAAO2 


(yttrium ferrihydroxide colloid (?"Y)); VI OAAQ (yttrium sil- 
icate colloid (Y); VIOXXO2  (ibritumomab tiuxetan 


p). 
半衰期 : 64. 1h. 


简介 

包 90 E (A PRR JES HR i Su A HU e HERR 8E DE 
ELIN HORST EJAS DEJ BI MA E Ek Me e A FG M Hi 
物 也 用 于 恶性 肿瘤 治疗 的 研究 。 

包 90 ARERI OV 胶体 混 悬 剂 的 形式 ， 被 滴 
注 进 入 胸膜 腔 或 腹膜 腔 ， 用 于 治疗 恶性 胸膜 渗 出 或 恶性 
腹水 。 

4590, 不论 是 构 橡 酸 包 CO Y) 还 是 硅 酸 包 (OO Y) 
都 可 以 治疗 关节 炎 。 

包 90 装 于 玻璃 徽 球 中 用 于 局 部 治疗 肝脏 肿瘤 。 


制剂 


USP 29: Yttrium Y 90 Ibritumomab Tiuxetan Injection. 


专利 制剂 
Port: Ytracis; UK: Ytracis, 


= 53 fr Pl ĉc Mi RIVER. B L ARE E RU BG E I7 HE P p 
激素 ， 这 些 激 素 有 影响 结构 的 发 育 和 维持 ， 并 直接 成 间 
E 接地 与 生殖 有 关 。 这 些 性 激 案 的 分 泌 受 垂体 前 叶 的 促 
性 腺 激 案 控 制 ， 而 这 些 促 性 腺 激 案 的 分 泌 依 次 受 下 丘 
脑 以 及 循环 性 激素 浓度 的 影响 。 共 有 3 组 内 源 性 性 激 
E: 雄 激 素 、 瞧 激素 和 孕 激 素 ， 这 些 激素 来 源 于 同样 
的 当 体 前 体 。 尝 激素 类 激素 孕 柄 GEB d ARMEN 
请 转化 而 来 ， 两 种 化 合 物 部 转化 成 峻 烯 二 酮 等 梭 激 来 
前 体 。 雄 烯 二 交通 过 羟 化 类 圈 醇 脱 和 所 酶 转化 成 雄 激 过 
摆 酮 。 肉 激素 通过 芳香 化 酶 的 作用 巾 雄 烯 二 酮 合成 
CI] B tok É SEA), 

ENDE GMPEEHOER. HRANE Leydig) 4 
HAE. ARR AD AG TE IR SREE ofe EE EF 8 Be HORREA 
MIS EL BEIE REOR SKEME MI. EVER Im b, 
SS 5a- INE RE HL REC TE YE KLO SL SLI. ue 
33: sk E RECIEN. 
| 举 语 控制 男性 性 器 官 和 男性 第 二 性 征 的 发 育 和 维 


” 持 。 它 也 引起 全 身 的 合成 作用 ， 比 如 增加 氮 、 钙 、 钠 、 


|. 钾 、 氧 化物 和 磷酸 盐 的 洲 针 ， 导 致 水 满 留 增加 和 骨 生 
长。 皮肤 变 得 血管 丰富 而 含 脂肪 少 ， 红 细胞 生成 增加 。 
] VEZ SEBH IE TD CLER ET IRE. 17a 位 的 烷 化 导致 
形成 口服 有 效 的 入 生物 但 伴随 肝 细 胞 毒性 的 风险 
LFR 1) 。178 状 基 的 酯 化 可 增加 脂 深 性 ， 被 用 
于 制备 长 效 肌肉 制剂 (比如 庚 酸 坚 丸 素 )。 据 报道 去 
BR 19 位 甲 基 可 改善 合成 产生 雄性 征 的 比例 (如 诺 
d). 。 这 些 衍生 物 的 血 紫 蛋白 亲和力 以 及 转换 成 双 氢 
睾酮 和 芳香 化 转化 成 难 二 醇 的 程度 也 发 生 改 变 。 许 多 
其 他 的 结构 修饰 也 被 应 用 。 


El 17a 烷 化 的 罕 酮 衍生 物 


肉 二 醇 是 自然 存在 的 活性 最 强 的 峻 激素 ， 在 绝经 前 
女性 的 孵 泡 中 由 梭 激 窒 前 体形 成 。 在 男性 和 绝经 后 女性 
(在 绝经 前 女性 中 不 太 重要 ) 中 肉 激 娄 也 可 由 肾上腺 雄 
激素 在 脂肪 组 织 中 形成 。 

雌 激 素 控制 女性 人 性器官 、 第 二 性 征 和 乳腺 的 发 育 
和 维持 ， 控 制 子 家 和 附件 的 部 分 功能 (特别 是 子宫 内 
KR HJ KAM Gl A KR AG Zè EE LA De E SSL ORI KL AMT AU AL ALKO. 
大 量 的 峻 激素 也 在 胎盘 中 形成 在 妊娠 晚期 它 可 以 增 
加 子宫 肌肉 的 自发 活动 性 以 及 其 对 催产 药物 的 反应 。 
孕 酮 的 附加 功能 对 维护 女性 性 器 官 的 全 面 生物 功能 是 
必需 的 。 

许多 种 肉 激 家 被 用 于 治疗 。C17 AREZ IRK 
研制 出 合成 的 肉 激 素 如 燃 肉 醇和 美 肉 醇 ， 并 且 大 大 地 改 
善 了 效 价 和 口服 活性 。 天 然 肉 激 农 通过 酯 化 如 成 酸 峻 
TED 或 结合 (如 硫酸 崔 酮 》 使 口服 活性 得 到 改善 。 酯 
化 作用 可 增强 其 在 脂 质 载体 中 的 溶解 性 ， 并 用 于 制备 长 
效 肌 内 制剂 。 

许多 非 类 固 阶 类 的 肉 激 素 已 被 应 用 ， 包 括 溴 帕 肉 
W. AARM, DAERA RER. 

黄体 酮 是 黄 体 分 小 的 主要 激素 。 它 通过 把 肉 激 素 
诱导 的 增殖 期 转换 成 分 小 期 作用 于 子宫 内 膜 ， 从 而 合 
子 宵 准 备 接受 受精 卵 。 孕 顶 有 分 角 代 谢 的 作用 ， 引 起 
月 经 分 泌 期 基础 体温 轻 度 上 升 。 在 妊娠 期 胎盘 产生 大 
量 的 孕 酮 ， 这 些 孕 酮 抑制 子宫 的 活动 ， 并 且 使 乳腺 进 
一 步 发 育 。 . 

TERK GE KRINI, HARAK, KAM) 是 人 工 
合成 的 化 合 物 ， 作 用 与 孕 酮 相似 。 它 们 不 是 孕 酮 的 衍生 
物 就 是 19-25 HI SENAO AGADI MA 19-34 HE SE EJAS DL 〈 如 
ie DEIJ MI AK DEZ I) 具有 部 分 雄 激素 的 活性 ， 但 一 些 新 
的 燃 诺 孕 酮 衍生 物 〈 去 氧 孕 烯 、 孕 二 烯 酮 和 诸 孕 酯 ) JL 
乎 没有 雄 激素 活性 。 孕 页 的 衍生 物 地 局 孕 酮 、 羟 钊 酮 和 
FARE 19- 去 申 奉 酮 类 似 物 的 雄性 化 作用 弱 。 了 孚 一 
衡 生物 毛 地 孕 酮 以 及 独特 的 环 丙 孚 酮 ， 具 有 抗 雄 激素 的 
活性 。 

本 章 涵盖 的 主要 的 天 然 和 人 工 合成 的 性 激素 如 下 ， 


RRRA NI. UEN (第 1703 DI) 为 
代表 。 

* ERR., EZE (第 1681 页 ) 为 代表 。 

* 孕 激 素 ， 以 黄体 酮 (第 1700 页 ) 为 代表 。 


其 他 在 本 章 描述 的 相关 物质 有 : 


。 主要 其 有 较 弱 的 雄 激素 作用 的 药物 ， 如 达 那 吨 和 好 

=NI. 

Sia MENOR OR NOCERE BS GV. MI BRILO. 

主要 起 抗 雄 激 带 作 用 的 药物 ， 如 孕 酮 衍生 而 出 的 醋酸 

坏 孕 酮 。 主 要 用 于 前 列 腺 癌 激 素 治疗 的 抗 雄 激素 药 

物 参看 抗 肿瘤 药 一 章 ， 包 括 非 类 回荡 类 药物 比 卡 鲁 胺 

CR 543 页 )、 氟 他 上 胺 (第 573 页 ) 和 尼 鲁 米 特 (第 

595 页 )。 用 于 良性 前 列 腺 增生 的 非 类 固 醉 类 的 5o- X6 

Jg HD dal SA -IE AI KEE (第 1746 页 ) 和 度 他 雄 腕 〈 第 

1746 ĝi) 以 及 植物 提取 的 锯 时 棕 〈 第 1749 mi), $ 

看 泌尿 科 用 药 一 章 。 

。 主 要 起 抗 内 激素 作用 的 药物 。 这 些 药物 包括 非 类 阅 栈 
类 抗 瞧 激 索 氯 米 芬 、 环 芬 尼 以 及 选择 性 较 强 的 奥 美音 
FAREREI. EEA FARRA E AY KE 
XM BTEELIDREES — RE. 145 ux iu 
ESF CR 606 MI) 和 托 瑞 米 芬 〈 第 612 页 ) 以 及 多 
种 芳香 化 酶 抑制 剂 如 福美 坦 〈 第 573 页 ) 和 阿 那曲 只 
CB 540 页 ) 。 

* 主要 起 抗 孕 柄 作用 的 药物 如 孕 硕 衍生 物 米 非 司 顶 。 


内 源 性 性 激素 的 活性 可 被 促 性 腺 激素 和 戈 那 瑞 林 及 
其 类 似 物 调节 ， 这 些 在 下 丘脑 和 垂体 激素 一 章 讨 论 ， 由 
(第 1732 页 ) 开始 。 

性 数 索 和 相关 药物 的 治疗 应 用 很 广泛 ， 涵 盖 需 要 激 
素 处 理 的 许多 情况 。 主 要 的 应 用 是 瞧 激素 和 孚 激素 用 于 
避孕 (第 1666 页 ) 以 及 减轻 绝经 期 综合 征 (第 1670 
页 )。 生 理应 用 是 使 用 雄 激 察 或 肉 激 素 治 疗 青春 期 延迟 
和 性 腺 功能 减退 CUL GENE. 第 1704 TRETE., S 
1682 页 )。 上 其 他 临床 应 用 包括 治疗 良性 前 列 腺 增生 (第 
1742 页)、 子 富 内 膜 异 位 症 (第 1677 页 )、 男 性 乳房 发 
育 (第 1677 9D. SEE (第 1676 页 )、 不 育 症 (第 
1424 页 )、 乳 腺 痛 (第 1676 页 )、 月 经 过 多 (第 1701 
页 ) 和 经 前 期 综合 征 (第 1683 页 )。 激 素 治 疗 在 乳腺 
(第 526 页 ) 、 前 列 腺 〈 第 533 VID 和 子宫 内 膜 (第 528 
WO 恶性 肿瘤 的 治疗 中 也 有 重要 作用 。 


不 能 耐 受 隐形 眼镜 已 有 报道 ， 在 近视 患者 中 视力 可 
能 恶化 。 部 分 患者 可 能 出 现 抑郁 和 其 他 精神 改变 。 含 有 
梭 激 素 作用 的 孕 激 素 制 剂 如 左 烽 诺 孕 病 或 抉 诺 孕 酮 可 能 
伴 有 皮肤 油性 和 准 疮 增加 。 相 反 ， 使 用 孚 激素 如 诺 孕 酯 
或 去 氧 孕 燃 ， 辣 疙 可 能 好 转 。 

心血 管 疾病 的 风险 和 相关 死亡 率 增加 ， 至 少 部 分 与 
复方 口服 性 孕 药 内 激素 含量 相关 。 新 的 小 剂量 制剂 比 老 
的 大 剂量 制剂 心血 管 不 良 反应 的 发 生 率 可 能 更 小 。 心 肌 
梗死 死亡 率 随 着 年 龄 增加 和 在 吸烟 者 中 明显 增高 ， 尽 管 
也 有 一 些 证 据 提 未 年 龄 超过 35 岁 的 不 吸烟 的 健康 女性 
风险 不 增加 。 其 他 危险 因素 包括 动脉 疾病 家 族 史 、 糖 尿 
病 、 高 血压 、 肥 胖 和 偏 头痛 。 当 存在 因子 V Leiden 时 
或 血型 为 A、B 或 AB 的 患者 血栓 形成 可 能 更 常见 。 特 
异 的 静脉 血栓 栓塞 的 危险 因素 包括 静脉 血栓 栓塞 家 族 
史 、 静 脉 曲张 、 长 期 制 动 和 间 样 包括 肥胖 。 最 近 的 证 据 
提示 静脉 血栓 栓塞 的 风险 随 着 复方 口服 扩 孕 药理 激素 含 
EME. AAFAA AMEER RN, HO 
RA bk VERO E EREE. SEL ab O itie F c BR h ie 
EE. 

复方 口服 避孕 药 可 能 导致 高 血压 、 降 低糖 耐量 及 改 
变 血脂 代谢 。 肝 功能 可 能 受 损 ， 尽 管 黄 益 很 罕见 。 良 性 
肝 肿 瘤 的 相对 风险 似乎 明显 增高 (尽管 发 生 率 仍然 非常 
低 )。 亚 性 肝 肿 瘤 也 有 报道 。 

据 报 道 复 方 口服 避孕 药 增加 宫颈 瘤 〈 尽 管 其 他 因素 
可 能 有 关 ) AU PL Ke AS ALK l UEL ma vb» Ki KL AE RU PO E plu ISo 
的 风险 。 进 一 步 的 讨论 见 下 文 致 瘤 性 。 

与 复方 口服 避孕 药 一 样 。 只 含有 孕 激 带 的 避孕 药 也 
可 能 导致 恶 放 、 呕 吐 、 头 痛 、 乳 房 不 适 、 抑 郁 、 皮 肤 异 
常 和 体重 增加 。 月 经 不 规律 比如 闭经 、 穿 透 性 出 血 、 班 
点 样 和 月 经 过 多 在 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 中 更 常见 ， 万 
其 是 骨 肠 外 给 药 制剂 。 可 用 的 只 含有 巴 激 素 的 避 孚 药 比 
复方 口服 避 争 药 导致 血栓 性子 和 心血 管 疾病 的 风险 
更 低 。 

BIE 正常 健康 的 女性 使 用 激素 性 避孕 药 是 否 可 能 
导致 或 增加 恶性 肿瘤 发 生 的 风险 常常 被 关注 。 为 了 调 
查 使 用 这 些 药物 与 瘤 症 任何 可 能 的 关系 ， 流 行 病 学 家 


Hormonal Contraceptives 激素 性 避孕 药 


Anticonceptivos hormonales. 


避孕 药 的 种 类 

激素 性 避孕 药 目前 只 有 用 于 女性 的 ， 但 用 于 男性 的 
制剂 正在 评估 中 。 用 于 女性 的 口服 激 迷 性 避孕 药 分 为 两 
KR: “RER” WEERA M RRN 
孕 激素 的 "。 胃 肠 外 给 药 制 剂 也 在 研制 中 ， 包 括 皮 下 埋 
植 剂 和 贮 库 制剂 肌 内 注射 剂 。 释 放 孕 激素 的 子宫 内 节育 
共和 复方 的 激素 性 避孕 药 阴 道 环 已 上 市 。 结 合 的 激素 性 
透 皮 贴 剂 也 已 研制 完成 。 

通过 抑制 月 经 中 期 必需 的 黄体 激素 的 高 峰 ， 只 含有 
孚 激素 的 肌 注 避孕 药 能 可 靠 地 抑制 排卵 。 但 是 小 剂量 的 
只 含有 孕 激 素 的 口服 避孕 药 在 整个 周期 中 所 起 抑制 作用 
尚 不 可 靠 。 避孕 的 效果 可 道 过 两 种 方法 实现 ， 一 是 使 宫 
贷 黏 液 增 厚 ， 使 其 不 容易 被 精子 穿 透 ， 二 是 通过 防止 子 
宫 内 膜 增殖 ， 使 其 维持 于 不 利于 受精 钩 着 床 的 状态 。 只 
含有 孚 激素 的 宫 内 节育 器 作用 相似 ， 其 在 子宫 内 的 物理 
存在 也 可 达到 完全 的 避孕 效果 。 

竣 诉 素 通过 抑制 月 经 中 期 卵泡 肉 激 素 的 释放 抑制 排 
Bp. EAN CI HONORES IP EL I STR ORC EU ILE FR 
对 排卵 产生 规律 和 持续 的 抑制 。 

口服 制剂 也 用 于 非 保护 性 性 交 后 的 紧急 避孕 ， 它 们 
阻止 受精 孵 的 着 床 。 


不 良 反 应 

与 使 用 复方 口服 避孕 药 相关 的 不 良 反 应 的 许多 报道 
已 经 发 表 。 数 据 主要 是 回顾 地 得 到 的 ， 通 常 包含 了 比 目 
前 使 用 的 肉 激 素 和 孕 激 案 剂 量 更 高 的 老 的 制剂 。 

MI NETA BI o aD 5 BL EE, MU AZ Lo OKDOfo, KR 
GARED 和 其 他 的 皮肤 或 毛发 改变 、 头 痛 、 水 游 留 、 
体重 增加 、 乳 房 触 痛 以 及 性 欲 改变 。 

在 治疗 中 可 发 生 月 经 不 规律 如 殉 点 样 、 穿 透 性 出 血 
或 闭经 。 这些 反 应 可 能 源 于 个 别 产品 的 崔 激 素 和 孚 激素 
作用 的 相对 平衡 ， 通 过 更 换 不 同 的 药物 可 能 减少 其 发 生 
率 。 例 如 ， 早 期 或 中 期 斑点 样 或 缺乏 撤退 性 出 血 可 能 需 
要 此 激素 与 他 激 素 比 例 更 高 的 制剂 ， 或 者 更 少 的 孚 激素 
比如 多 相 制 剂 ， 或 者 临时 补充 肉 激 素 。 


使 用 了 两 大 类 型 的 研究 ， 即 前 脆性 研究 和 病例 对 照 研 
究 。 许 多 因素 使 得 结果 的 直接 对 照 困 难 ， 这 些 因素 包 
括 使 用 的 口服 避 有 双 药 的 类 型 和 成 分 〈 随 着 年 代 已 改 
变 ) 、 患 者 的 年 龄 、 并 始 使 用 的 年 龄 和 患者 性 交 和 分 
MENO Dj e ITAN MS VEAS KE DI. MI Jr CI ME KE SR ZS So Bn E 
XT CIS IBUBUBLER E IE 0 SR A d (n di! GK IE EL SEE de 
期 间 和 停 药 LO 年 之 后 乳腺 瘤 的 风险 轻 度 上 升 。 此 外 ， 
长 期 使 用 复方 口服 避孕 药 似 乎 有 轻微 的 宫颈 痛 的 风险 
以 及 可 忽略 的 肝癌 的 风险 。 关于 对 个 体 器 官 的 影响 的 
更 多 的 细节 参看 下 面 的 章节 。 需 要 注意 的 是 ， 即使 相对 
风险 已 显示 实际 上 增高 ， 这 也 不 会 转变 成 许多 罕见 肿瘤 
的 新 病例 ， 这 使 评价 临床 的 关联 性 变 得 困难 。 同 样 值得 
注意 的 是 ， 两 个 大 型 的 前 上 购 性 例 研 究 (Nurses’ Health 
Study 和 Royal College of General Practitioners" study) 
发 现 ， 没 有 证 手表 明 服 用 口服 避孕 药 和 没有 服用 的 女性 
总 体 病死 率 有 差异 [1.2] 。 一 些 关 于 激 罕 性 避孕 药 和 肿 交 
的 综述 引用 如 下 [3~61。 


. Colditz GA, et af. Oral contraceptive use and mortality during 12 
years of follow-up: the Nurses' Health Study. Aun Intern Med 
1994; 120: 821-6. 

. Beral V, et al. Mortality associated with oral contraceptive use: 
25 year follow up of cohort of 46 000 women from Royal Col- 
lege of General Practitioners" oral contraception study. BM. 
1999; 318: 96-100. 

. WHO. Oral contraceptives and neoplasia: report of a WHO sci- 

entific group. WHO Tech Rep Ser 817 1992. 

La Vecchia C, er al. Oral contraceptives and cancer: a review of 

the evidence. Drug Safety 1996; 14: 260—72. 

. La Vecchia C, er af. Oral contraceptives and cancer: an update. 

Drug Safety 2001, 24: 741-54. 
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系 的 流行 病 学 的 研究 已 经 发 表 。 这 些 数 据 的 大 部 分 与 
使 用 最 广泛 的 复方 口服 避孕 药 相 关 。 由 于 口服 避 至 药 
的 第 一 批 使 用 者 在 逐渐 变 老 以 及 由 于 使 用 方式 的 改 
变 ， 使 用 这 些 避 孕 药 导致 的 乳腺 冶 风 险 需 要 一 定 的 时 
间 去 监测 。 

20 世纪 80 年 代 早期 的 研究 变化 很 大 ， 末 能 证 明 曾 
经 使 用 过 激素 性 过 茸 药 的 女性 与 从 未 使 用 过 的 女性 相 比 


EL BRR IGE ĜO LA Ĝi i EGER DD, 或 者 显示 风险 增加 5 ， 
或 者 在 特别 的 亚 组 的 使 用 者 中 证 实 有 风险 [5~121] 。 潜 在 
的 被 证 实 的 风险 因素 的 证 据 仍 存在 争议 ， 包括 当前 使 
用 [19]、 使 用 持续 的 时 间 [7'1]、 首 次 使 用 的 年 龄 [6]、 
第 一 次 足 月 妊娠 前 使 用 持续 的 时 间 T7,8] 、 未 产妇 [9]、 
大 剂量 制剂 [1] 和 乳腺 癌 家 族 史 [12i 。 也 有 报道 使 用 口 
服 必 孕 药 可 能 导致 乳腺 痛 加 速 最 现 [131 或 侵袭 作 瘤 的 风 
险 增加 [4 。 

对 于 这 些 研究 的 反应 ， 英国 CSMIMI, 34 fli 
FDAT15] 和 International Committee for Research in Re- 
produetionf16] 提出 建议 ， 现 有 的 证 据 并 不 要 求 改 变 处 
方 习 惯 。 尽 管 患者 应 该 被 告知 可 能 轻 度 增加 的 乳腺 痛风 
险 ， 需 要 权衡 治疗 的 确定 的 益处 ， 这 个 建议 并 没有 随 之 
BENI, 

为 了 重新 分 析 关 于 乳腺 痛风 险 和 激素 性 避孕 药 所 有 
的 世界 范围 的 流行 病 学 证 据 . 一 个 关于 乳腺 癌 中 激素 因 
素 的 合作 组 已 成 立 。 这 个 组 织 从 54 个 研究 中 整定 了 串 
乳腺 瘤 的 53297 名 女性 和 100239 名 对 照 〈 没 有 乳腺 六 
的 女性 ) 的 个 体 数据 ,发表 了 他 们 的 发 现 的 摘要 信 
息 [181 以 及 进一步 的 详细 的 综述 [lo1。 他 们 报道 ， 当前 
使 用 口服 避孕 药 的 女性 乳腺 瘤 的 相对 危险 度 轻 度 升 高 
(1.24，95%% 置 信 区 间 1.15 一 1.33)， 停 止 使 用 后 此 风 
险 降 低 ，10 年 或 更 久之 后 不 再 有 明显 差异 。 增 加 使 用 
持续 时 间 的 风险 有 弱 的 增加 趋势 。 因 此 ， 屯 腺 瘤 的 风险 
似乎 。 

。 首次 服药 后 很 快 增加 。 
。 服药 持续 期 间 不 再 增加 。 
。 停止 服药 10 年 之 后 恢复 正常 [18] 。 


1990 一 2000 年 间 发 表 的 主要 研究 的 综述 [20:21] (4g 
括 合 作 组 研究 ) 也 表明 ， 总 体 上 当前 或 近期 口服 避孕 药 
的 使 用 者 乳腺 癌 风 险 少 许 增高 ， 但 不 管 使 用 持续 的 时 
间 ， 停 用 口服 避孕 药 后 不 存在 远 期 的 增高 的 风险 。 

合作 组 发 现 ， 使 用 过 激 袁 性 避孕 药 的 患者 诊断 癌症 
比 那些 从 没有 用 过 的 农 者 临床 上 要 迟 [l83 。 是 村 与 更 早 
期 的 诊断 或 激素 的 生物 效应 有 关 需 要 进一步 的 信息 。 此 
外 ， 还 需要 关于 乳腺 瘤 死亡 率 的 数据 。 

当 对 开始 使 用 的 年 疮 分 析 时 ， 青 少年 开始 使 用 的 女 
性 的 风险 是 最 大 的 。 由 于 对 于 早期 使 用 的 倾向 ， 长 期 的 
数据 需要 进一步 的 观察 [18] 。 但 是 最 重要 的 危险 因素 是 
女性 停止 使 用 避孕 药 的 年 冷 ， 停止 的 年 龄 越 大 ， 诊 断 的 
乳腺 瘤 越 多 [517] 。 

比较 未 产妇 、 在 第 一 胎 前 使 用 口服 避 孚 药 的 经 产妇 
和 在 第 一 胎 分 娩 后 使 用 口服 避孕 药 的 经 产妇 ， 不 同 产 次 
的 风险 没有 差别 [18] 。 

小 剂量 口服 避 孚 药 与 乳腺 瘤 风 险 的 降低 不 相 
关 ![5] 。 根 据 内 激素 的 剂量 将 药物 分 组 (<50 ng. Song 
和 之 50pg)， 不 管 怎样 ， 在 停止 使 用 LO 年 或 更 长 时 间 的 
女性 随 着 剂量 增加 乳腺 癌 风 险 降 低 ， 很 大 程度 上 是 由 于 
曾经 使 用 很 高 剂 最 药物 的 患者 乳腺 冶 风 险 减 少 。 

合作 组 的 分 析 没 有 注意 到 根据 家 族 风 的 风险 的 任何 
差别 Fit] 。 但 是 ， 一 项 后 来 的 队列 研究 发 现 ， 使 用 早期 
处 方 的 口服 避孕 药 的 强 乳腺 瘤 家 族 史 的 女性 ， 其 乳腺 痛 
风险 增加 [22] 。 尚 不 清楚 是 否 这 个 风险 适用 于 新 的 较 小 
剂量 成 分 的 避孕 药 ， 或 是 否 与 BRCA1 或 BRCA2 基因 
突变 相关 。 这 些 发 现 被 关注 是 因为 BRCA1 或 BRCA2 
突变 的 女性 常常 被 就 励 服 用 口服 避孕 药 ， 以 降低 卵巢 癌 
的 风险 。 

只 含有 孕 激 周 的 避孕 药 的 使 用 比 复方 制剂 少 ， 关 于 
9L BRE PUES kŭ VERE P E 

1991 年 发 表 的 一 项 WHO 的 研究 表明 ， 总 体 上 ， 
长 效 醋酸 甲 痉 孕 酮 不 增加 乳腺 癌 的 风险 (相对 危险 度 与 
从 未 使 用 者 比较 为 1. 21，95% 置 信 区 间 0.961. 53), 
且 风 险 不 随 使 用 持续 时 间 增 加 [23] 。 但 是 ， 似 乎 在 使 用 
最 初 的 4 年 内 风险 有 轻 度 的 上 升 ， 特 别 是 在 35 岁 以 下 
的 女性 。 这 些 发 现 与 一 项 较 小 规模 研究 [24] 一 致 ， 在 这 
项 研究 中 ， 在 25 岁 之 前 曾经 使 用 醋酸 甲 产 孕 酮 贮 库 制 
剂 两 年 或 更 长 时 间 的 女性 ， 其 相对 危险 度 为 4.6。 荃 共 
分 析 这 疝 项 研究 表明 ， 当 前 或 近期 使 用 是 关键 因 
RU. BGE 5 JE ES a PEJ ve FR PS TRUE M Fe PE LI 
瘤 的 相对 危险 度 为 2.0， 不 管 使 用 持续 的 时 间 ， 之 前 停 
用 超过 5 年 的 女性 风险 不 增高 。 

关于 乳腺 痛 中 激素 因素 的 合作 组 报道 ， 有 部 分 证 
据 表 明 ， 之 前 5 年 使 用 口服 或 注射 的 孕 激 素 ， 乳 腺 痛 
风险 增加 相对 危险 度 1. 17)， 停 止 使 用 10 EREA 
则 没有 风险 [18] 。 这 些 发 现 与 复方 制剂 大 体 -- 致 。 至 
于 复方 制剂 ， 最 重要 的 危险 因 雪 是 停 药 年 龄 。 对 于 使 
用 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 5 年 后 在 30 岁 时 停 用 的 女 
性 ， 与 从 未 使 用 过 激素 性 避 邓 药 的 女性 相 比 ， 预 计 等 
10000 人 中 发 病例 数 增加 从 44-46 或 47。 对 于 使 用 5 
年 在 40 岁 停 用 的 女性 ， 在 之 后 10 年 预计 诊断 例 数 增 
加 从 1607 1700172, 
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TAM TSE A AA E RDEE Ng PCNOR REGE, 常常 
认为 难以 实行 令 人 满意 的 关于 激素 性 避孕 药 和 宫颈 癌 之 
间 的 关系 的 流行 病 学 的 研究 。 例 如 ， 性 活动 本 身 和 多 个 
性 伴侣 (女性 及 其 伴 倡 双方 ) 增加 风险 ， 而 使 用 其 他 的 
非 激素 性 避孕 的 障碍 方法 可 能 对 宫颈 瘤 形成 有 -一定 的 保 
护 作 用 。 尽 管 如 此 ， 已 有 提示 使 用 口服 避 妾 药 可 能 与 窜 
SUB PUES Hb dnd Xe. 

从 20 世纪 80 年 代 起 的 两 项 英国 的 对 列 研 究 显示 ， 
接受 口服 避孕 药 的 女性 宫 覆 痛风 险 增加 ， 随 着 使 用 持续 
时 间 的 增加 而 增加 日 .2]。 

1992 Æ, WHO 综述 [3] 了 这 些 队 列 数据 以 及 一 直 
执行 到 1990 年 的 18 项 病例 对 照 研究 的 数据 ， 他 们 推 
断 ， 使 用 口服 避 象 药 超 过 5 年 与 宫颈 鳞 状 上 皮 痛 的 相对 
危险 度 (1.3—1.8 的 顺序 ) 小幅 增 加 相关 。 另外 可 能 
的 危险 因素 包括 最 近 或 当前 使 用 大 剂量 肉 激 素 。 在 宫颈 
瘤 已 知 的 危险 因素 中 ， 女 性 有 多 个 性 伴 个 、 生殖 器 感染 
或 多 产 增强 与 口服 避 殊 药 相 关 的 风险 [3]。 随后 的 一 篇 
综述 得 到 相似 的 结论 [4] 。 

大 多 数 宫颈 癌 是 鳞 状 上 皮 细胞 况 ， 但 有 人 提出 使 用 
口服 避孕 药 可 能 是 更 少见 的 宫颈 腺 痛 的 特别 危险 因素 ， 
宫颈 腺 痛 在 较 年 轻 的 女性 中 发 病 率 增高 。 回 顾 一 直到 
1990 年 的 研究 ，WHO 推断 ， 关于 口服 避孕 药 和 宫颈 腺 
癌 之 间 的 关联 没有 足够 数据 能 得 出 肯定 的 结论 [3] 。 一 
项 从 1994 年 起 的 病例 对 有 照 研究 发 现 ， 在 口服 避孕 药 使 
用 者 中 宫颈 腺 瘤 风险 增高 [5] 。 任 何 口服 避孕 药 的 使 用 
大 约 有 两 倍 的 风险 ,使 用 超过 12 年 比 从 来 没有 使 用 过 
避孕 药 的 相对 危险 度 增高 4.4 (i. 1996 年 WHO 的 一 
个 研究 报告 ， 宫颈 腺 癌 和 腺 鳞 痛 与 口服 避孕 药 之 问 观察 
到 的 关系 强度 与 侵袭 性 宫颈 鳞 状 上 皮 细 胞 癌 的 关系 强度 
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大 约 一 样 16] 。 

人 和 乳头 状 瘤 病 毒 (HPV) 在 宫颈 癌 的 病因 学 中 上 地 

有 一 席 之 地 ，HPY 阳性 和 使 用 口服 避孕 药 的 女性 宫 闫 

新 生物 的 发 生 风 险 会 增加 [7,8] 。 在 HPV DNA 检测 阳 

性 的 女性 中 进行 的 8 项 病例 对 照 研究 的 基 共 分析 提示 ， 

使 用 口服 避孕 药 5 年 或 者 更 久 的 女性 的 侵袭 性 宫颈 鳞 瘤 

或 原 位 瘤 的 发 生 风 险 增加 3 倍 [9 。 

关于 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 的 官 颈 痛风 险 的 资料 有 

RR. WHO 已 经 调查 了 使 用 长 效 注射 的 避孕 药 醋酸 甲 兰 

孕 酮 和 富 颈 瘤 形 成 之 间 任 何 可 能 的 联系 。 分 析 表 明 ， 仅 

有 无 显著 意义 的 很 小 的 风险 升 高 (1. 11，95% 置 信 区 间 

0. 9~1. 29)， 并 且 与 使 用 持续 时 间 没 有 明确 关系 [101， 

1 Vessey MP, er al. Neoplasia of the cervix uteri and contracep- 
tion: a possible adverse effect of the pill. Lamcer 1983; ii: 930-4. 

2. Beral V, et uf. Oral contraceptive use, and malignancies of the 

genital tract: results from the Royal College of General Practi- 

tioners' oral contraception study. Lancer 1988; ii: 1331-5. . 

WHO. Oral contraceptives and neoplasia: report of a WHO sci- 

entific group. WHO Jech Rep Ser 817 1992, 

Moodley J. Combined oral contraceptives and cervical cancer 

Curr Opin Obstet Gynecol 2004; 16: 27-9. 

5. Ursin G, er ul. Oral contraceptive use and adenocarcinoma of 

cervix. Lancet 1994; 344: 1390-4. 

6. Thomas DB, Ray RM. Oral contraceptives and invasive adeno- 

carcinomas and adenosquamous carcinomas of the uterine cer- 

vix. Am J Epidemiol 1996; 144: 281-9. 

La Vecchia C, er a/. Oral contraceptives and cancer: a review of 

the evidence. Drug Safety 1996; 14: 260-72. 

8. La Vecchia C, er al, Oral contraceptives and cancer: an update. 
Drug Safety 2001; 24: 741-54. 

9. Moreno V, er al. Effect of ora! contraceptives on risk of cervical 
cancer in women with human papillomavirus infection: the 
IARC multicentric case-control Study. Lancer 2002; 359: 
1085-92. 

10. WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contracep- 
tives. Depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) and risk of 
invasive squamous cell cervical cancer. Contraception 1992; 
45: 299-312. 


TERR 已 经 表明 复方 口服 避孕 药 可 降低 子宫 内 膜 痛 

的 风险 。WHO 分 析 了 发 表 至 1990 年 的 病例 对 照 和 队 

列 研究 的 资料 9 ， 包 括 来 自 美国 的 大 规模 的 痛 症 与 类 

辕 醇 激素 研究 (Cancer and Steroid Hormone Study, 

CASH)'21， 并 且 报 道 了 随 着 使 用 复方 口服 避孕 药 持续 

时 间 的 增加 ， 子 宫 内 膜 癌 的 风险 有 非常 显著 的 下 降 的 赵 

势 。 风 险 的 下 降 据 估 计 在 使 用 1 年 后 为 20% ， 使 用 4 

年 后 为 50%11] 。 有 和 没有 鳞 状 的 因素 ， 都 观察 到 了 对 

子宫 内 膜 痛 的 保护 作用 口 . 当 ， 而 且 发 现 停止 使 用 后 至 少 

持续 15 年 [?] 。 最 近 的 长 期 随访 的 研究 表明 ,保护 作用 

至 少 持续 20 年 [3,4] 。 尽 管 一 项 研究 [的 资料 提示 ， 停 

止 使 用 复方 口服 避孕 药 后 30 年 ， 任 何 保护 作用 都 不 会 

再 存在 ， 但 仍 需要 进一步 随访 来 确定 保护 作用 真正 持续 

的 时 间 。 

WHO 关于 瘤 形 成 和 类 固 醇 避孕 药 的 合作 研究 的 结 
FER, 包含 大 剂量 尝 激 素 的 制剂 保护 作用 可 能 更 
KU, Be. 最 近 的 研究 发 现 ， CROPS BRE BO PLI 53 
H BEAR 26 B TR RUN IGE. R$ 33 MLN SE SG. 
使 用 小 于 5 年 没有 保护 作用 T5] 。 

不 可 质疑 的 ， 绝 经 后 肉 激 素 替 代 治 疗 增加 子 富 内 腊 
MDL (SB 1667 页 )， 并 且 有 一 些 证 据 [00 mi, 
其 降低 既往 口服 避孕 药 的 保护 作用 。 

关于 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 对 于 子宫 内 腹痛 风险 的 
作用 的 资料 有 限 ， 尽 管 其 被 预期 有 保护 作用 。 来 自 
WHO 合作 研究 [2 的 结果 提示 ， 醋 酸 甲 叛 昔 酮 贮 库 制剂 
降低 子宫 内 膜 癌 的 风险 ， 估 计 在 使 用 者 中 相对 危险 度 为 
0.21。 但 是 ,这 项 研究 中 的 许多 女性 接受 肉 激 素 补 充 治 
疗 月 经 不 规律 ， 因 此 技术 上 接受 了 复合 治疗 的 方式 [8]。 
有 一 些 证 据 表 明 ， 在 没有 接受 峻 激 束 的 女性 中 醋酸 甲 凑 
将 酮 的 保护 作用 更 大 [ 引 ， 但 这 需要 进一步 的 研究 。 

: WHO. Oral contraceptives and neoplasia: report of a WHO sci- 
entific group. WHO Tech Rep Ser 817 1992. 

. The Cancer and Steroid Hormone Study of the Centers for Dis- 
ease Control and the National Institute of Child Health and Hu- 
man Development. Combination oral contraceptive use and the 
risk of endometrial cancer. JAMA 1987; 257: 796—800. 

- Stanford JL, et af. Oral contraceptives and endometria! cancer: 
do other sk factors modify the association? /nt J Cancer 1993; 

- Weiderpass E, et al. Use of oral contraceptives and endometrial 
cancer risk (Sweden). Cancer Causes Control 1999; 10: 277-84. 

„ Rosenblatt KA, er al. Hormonal content of combined oral con- 
traceptives in relation to the reduced risk ofendometrial carcino- 
ma. Jut J Cancer 199]; 49; 870-4. 

- Voigt LE, er al. Recency, duration, and progestin content of oral 

contraceptives in relation to the incidence of endometrial cancer. 

Cancer Causes Control 1994; 5: 227-33. 

WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contracep- 

tives. Depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) and risk of 

endometrial cancer. [nt J Cancer 1991; 49; 186-90, 


Szarewski A, Guillebaud J. Safety of DMPA. Lancet 199]; 338; 
1157-8. 


HRE ”已 经 假定 女性 性 激素 和 结肠 直肠 癌 风 险 之 间 有 
关 。 流 行 病 学 研究 显示 不 同 的 结果 ， 包 括 可 能 升 高 家 肠 
HERUSTU, ， 可 能 降低 曾经 使 用 过 口服 避 孚 药 的 妇女 的 
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瘤 的 风险 降低 。 使 用 持续 时 间 与 风险 的 降低 无 关 ， 但 近 

期 使 用 避孕 药 明 显 更 强 ， 尽 管 这 个 结果 是 基于 有 限 的 资 

料 。( 也 可 见 第 1668 页 ， 激 素 蔡 代 治 疗 项 下 ) 。 

l. Kune GA, e! al. Oral contraceptive use does not protect against 
large bowel cancer. Contraception 1990; 41: 19-25. 

2. Fernandez E, er al. Oral contraceptives, hormone replacement 
therapy and the risk of colorectal cancer. Br J Cancer 1996; 73: 
1431-5. 

3. Troisi R, et al. Reproductive factors, oral contraceptive use, and 

risk of colorectal cancer. Epidemiology 1997; 8: 75-9. 
. Fernandez E, et al. Oral contraceptives and colorectal cancer 
risk: a meta-analysis. Br J Cancer 2001; 84: 722-7. 


肝 复方 口服 避孕 药 的 使 用 与 肝 肿 瘤 之 间 罕 有 联系 ， 包 
括 良 性 的 〈 肝 腺 瘤 和 局 灶 性 结 节 性 增生 )[1 和 恶性 的 
〈 肝 细胞 癌 )5121 。 

MRF, KE 2 CT BR GE Ze 25 f FH 
持续 时 间 而 增加 ， 而 且 似乎 曾经 使 用 含有 大 剂量 难 激 素 
制剂 的 女性 更 高 [1。 也 有 停止 使 用 口服 避孕 药 后 腺 瘤 
回 缩 的 个 案 报道 [1 。 但 是 ，20 世纪 90 年 代 的 一 项 研 
究 [ 和 4 发现， 风险 增高 与 避孕 药 使 用 没有 关系 ， 而 且 作 
者 认为 较 小 剂量 的 肉 激 素 可 能 解释 不 同 的 结果 。 口 服 避 
孕 药 使 用 和 局 灶 性 结 节 性 增生 之 间 的 关系 也 已 被 研究 。 
一 项 病例 对 照 研 究 [ 起 发现， 风险 轻 度 增高 与 使 用 10 年 
或 更 久 相 关 。 另 一 项 研究 [5 随访 了 一 批 诊断 的 患者 大 
约 两 年 ， 发 现 口服 避孕 药 使 用 与 损害 大 小 和 数目 没有 关 
联 ， 并 且 在 那些 继续 使 用 激素 性 避孕 药 的 患者 中 损害 大 
小 没有 增加 。 

肝 细 胞 净 与 乙 型 肝炎 相关 ， 在 乙 型 肝炎 流行 的 国家 
相对 常见 ， 而 其 他 地 方 少见 。 肝 细胞 癌 的 高 危 人 群 的 病 
例 对 照 研究 提示 ， 口 服 避孕 药 的 使 用 没有 明显 地 影响 这 
个 风险 ， 尽 管 缺乏 长 期 的 数据 [6,7] 。 相 反 的 是 ， 在 乙 型 
肝炎 发 病 率 低 的 国家 进行 的 病例 对 照 研究 表明 ， 口 服 避 
孕 药 使 用 者 中 肝 细 胞 癌 的 风险 增高 ， 特 别 是 长 期 使 用 之 
后 (WHOŬI AI La Vecchial^:81 £x x), 但是， 因为 这 
种 恶性 肿瘤 很 罕见 ， 升 高 的 风险 可 能 可 以 忽略 不 计 f2] 。 
例如 ， 自 从 英国 传人 和 使 用 口服 避孕 药 以 来 ， 年 轻 女性 
中 肝癌 的 死亡 率 没有 增加 [9] 。 美 国 和 瑞典 报道 了 类 似 
的 发 现 [10] 。 

特别 针对 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 的 资料 有 限 。 一 项 
WHO 研究 [1 的 结果 没有 提供 使 用 长 效 的 注射 避孕 药 
醋酸 甲状 孕 酮 会 改变 肝 瘤 发 生 风险 的 证 据 ， 但 是 该 研究 
检 出 小 的 风险 改变 的 能 力 有 限 。 

1. WHO. Oral contraceptives and neoplasia: report of a WHO sci- 
entific group. WHO Tech Rep Ser 817 1992. 

2. La Vecchia C, et a/. Oral contraceptives and cancer: a review of 
the evidence. Drug Safety 1996; 14: 260-72. 


3. Aseni P, ef al. Rapid disappearance of hepatic adenoma after 
contraceptive withdrawal. J C/in Gastroenterol 2001; 33: 
234-6. 
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4. Heinemann LAJ, e/ al. Modern oral contraceptive use and be- 
nign liver tumors: the German benign liver tumor case—control 
study. Eur J Contracept Reprod Health Care 1998; 3: 194-200. 

5. Mathieu D, er a/. Oral contraceptive use and focal nodular hy- 
perplasia of the liver. Gastroenterology 2000; 118: 560—4. 

6. The WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Con- 

traceptives. Combined oral contraceptives and liver cancer. J 

J Cancer 1989; 43: 254-9. 

Kew MC, er al. Contraceptive steroids as a risk factor for hepa- 

tocellular carcinoma: a case/control study in South African 

black women. Hepatology 1990; 11; 298-302. 

8. La Vecchia C, ef al. Oral contraceptives and cancer: an update. 

Drug Safety 2001; 24: 741-54. 

Mant JWF, Vessey MP. Trends in mortality from primary liver 

cancer in England and Wales 1975-1992: influence of oral con- 

traceptives. Br J Cancer 1995; 72: 800—3. 

10. Waetjen LE, Grimes DA. Oral contraceptives and primary liver 
cancer: temporal trends in three countries. Obstet Gynecol 
1996; 88: 945—9. 

11. Anonymous. Depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) and 
cancer, memorandum from a WHO meeting. Bull WHO 1986; 

: 375-82. 


HR 87: DH A 25 Ee IC SUR PUES 9 GE dis e A fr 
ABELI „I, ， 可 能 是 因为 其 抑制 排卵 的 功能 。 在 曾经 使 用 口 
服 避孕 药 的 女性 中 卵巢 癌 的 相对 危险 度 不 同 的 报道 在 
0. 4~0. 8， 并 且 随 着 使 用 持续 时 间 的 增加 而 降低 。 有 证 
据 表 明 ， 在 保护 作用 变 得 明显 之 前 可 能 有 数 年 的 延 
IB], 但 是 停止 使 用 之 后 能 持续 20 年 或 30 年 之 
入 [3 和。 已 注意 到 对 于 晋 性 和 交界 恶性 肿瘤 以 及 上 皮 性 
卵 乐 冶 的 各 种 主要 组 织 学 亚 型 均 有 保护 作用 。 

已 有 人 认为 ， 较 新 的 较 小 剂量 的 礁 激素 制剂 可 能 比 
较 大 剂量 的 制剂 的 保护 作用 稍 小 [55] 。 使 用 大 剂量 制剂 
的 相对 危险 度 是 0.68， 而 小 剂量 制剂 是 0. 81， 但 是 需 
要 注意 的 是 这 种 差异 可 能 是 偶然 发 生 的 。 随 后 的 一 项 研 
究 [5 报道， 风险 的 降低 不 受 口服 避孕 药 成 分 的 影响 。 

对 抗 卵巢 癌 的 保护 作用 可 能 对 于 公共 卫生 有 重要 的 
意义 。 例 如 ,1986 年 ， 在 英国 和 威尔士 ， 在 年 龄 54 岁 
或 以 下 的 女性 中 ， 据 估计 口服 避孕 药 使 用 可 能 已 经 预防 
了 将 近 四 分 之 一 的 预期 死 于 卵巢 癌 的 病例 [6] 。 
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激素 性 避孕 药 


关于 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 在 卵 梨 癌 风 险 中 的 作用 
的 资料 很 少 。WHO WE T EE FE XS 2E BER UE E d TRI OE SR 
MERER. 发现 它 与 风险 的 降低 或 升 高 都 没有 关系 
(相对 危险 度 1.07, 95% EAE KE 0. 6—1. 80072, xx nm 
能 令 人 惊讶 ， 因 为 该 制剂 与 复方 口服 避孕 药 一 样 抑制 
排卵 。 


. Franceschi S, et al. Pooled analysis of 3 European case-control 
studies of epithelial ovarian cancer III: oral contraceptive use. In 
J Cancer 1991; 49: 61-5. 

. Whittemore AS, er al. Characteristics relating to ovarian cancer 
risk: collaborative analysis of 12 US case-control studies II: in- 
vasive epithelial ovarian cancers in white women, Am J Epide- 
miol 1992; 136: 1184-1203. 

. Rosenberg L, ef al. A case-control study of oral contraceptive 
use and invasive epithelial ovarian cancer. Am J Epidemiol 1994; 
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139: 654-61 

4. Ness RB, et al. Risk of ovarian cancer in relation to estrogen and 
progestin dose and use characteristics of oral contraceptives. Am 
J Epidemiol 2000; 152; 233-41. 

. Rosenblatt KA, er al. High-dose and low-dose combined oral 
contraceptives: protection against epithelial ovarian cancer and 
the length of the protective effect. Eur J Cancer 1992; 28A: 
1872-6. 

. Villard-Mackintosh L, er al. The effects of oral contraceptives 
and parity on ovarian cancer trends in women under 55 years of 
age. Br J Obstet Gynaecol 1989; 96: 783-8. 

. WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contracep- 
tives. Depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) and risk of 
epithelial ovarian cancer. Jn J Cancer 1991; 49; 191-5. 
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的 发 生 之 间 可 能 相关 [1~ 引 ,但 大 多 数 研 究 ， 包 括 相 对 
大 量 的 患 恶 性 黑色 束 瘤 的 女性 的 分 析 ， 发 现 与 不 管 当 前 
还 是 既往 使 用 口服 避孕 药 制剂 均 不 相关 [4~?] 。 一 个 18 
项 病例 对 照 研究 的 蔡 某 分析 证 实 缺 乏 联 系 [10] 。 


1. Beral V, er al. Malignant melanoma and oral contraceptive use 
among women in California. Br J Cancer 1977; 36; 804—9. 

2. Lerner AB, er af. Effects of oral contraceptives and pregnancy 
on melanomas. N Engl J Med 1979; 301: 47. 

. Beral V, et al. Oral contraceptive use and malignant melanoma 
in Australia. Br J Cancer 1984; 50: 681—5. 

. Bain C, et al. Oral contraceptive use and malignant melanoma. 
J Natl Cancer Inst 1982; 68: 537-9. 

. Helmrich SP, er al. Lack of an elevated risk of malignant 
melanoma in relation to oral contraceptive use. J Nat! Cancer 
Inst 1984; 72: 617-20. 


Green A, Bain C. Hormonal! factors and melanoma in women. 
Med J Aust 1985; 142: 446-8. 

Osterlind A, er al. The Danish case-control study of cutaneous 
malignant melanoma III: hormonal and reproductive factors in 
women. iw.) Cancer 1988; 42: 8214. 

Palmer JR, er al. Oral contraceptive use and risk of cutaneous 
malignant melanoma. Cancer Causes Control 1992; 3: 547-54 

Holly EA, er al. Cutaneous melanoma in women III: reproduc- 
tive factors and oral contraceptive use. 4m J Epidemiol 1995; 
141: 943-50. 

10. Gefeller O, er a/. Cutaneous malignant melanoma in women and 
the role of oral contraceptives. Br J Dermatol 1998; 138: 122-4 
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异 位 妊娠 ”妊娠 在 口服 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 〈 胃 肠 外 
除外 ) 的 使 用 者 中 比 一 般 人 群 更 可 能 为 异 位 。 口 服 只 含 
有 孕 激素 的 避孕 药 抑制 排卵 并 不 可 千 ， 因 此 对 抗 异 位 妊 
娠 比 对 抗 子宫 内 妊娠 保护 作用 要 小 。 对 于 这 方面 的 早期 
的 参考 文献 引证 如 下 [1~ 引 。 由 于 只 含有 孕 激 素 的 避 茸 
药 胃 肠 外 给 药 提供 可 车 的 排卵 抑制 ， 像 复方 口服 避孕 药 
一 样 ， 它 们 对 异 位 妊娠 和 功能 性 卵 介 囊肿 两 者 均 有 预防 
作用 。 关 于 释放 左 抉 诺 孕 一 的 只 含有 孕 激 素 的 植 人 剂 ， 
蜡 位 妊娠 的 风险 被 确信 均 有 下 降 ， 但 在 非常 少 的 妊娠 
中 ， 蜡 位 比 子宫 内 妊娠 的 比例 增高 也 有 发 生 。 

有 报道 一 小 部 分 异 位 妊娠 的 病例 发 生 在 紧急 避孕 
(主要 使 用 Yuzpe 用 药 法 ) 失败 后 [6] 。 
1. Bonnar J. Progestagen-only contraception and tubal pregnan- 
cies. Lancet 1974; i: 170-1. 


. Bonnar J. Progestogen-only contraceptive and tubal pregnan- 
cies. BMJ 1974, 1: 287. 
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Huntington KM. Progestagen-only contraception and tubal preg- 

nancies. Lancet 1974; i: 360. 

4. Liukko P, Erkkola R. Low-dose progestogens and ectopic preg- 
nancy. BMJ 1976; 2: 1257. 

5. Corcoran R, Howard R. Low-dose progestagens and ectopic 

pregnancy. Lancet 1977; i: 98—9. 

Nielsen CL, Miller L. Ectopic gestation following emergency 

contraceptive pill administration. Contraception 2000; 62: 

275-6. 


对 糖 类 代谢 的 影响 ”因为 糖 耐 量 减低 、 高 胰岛 素 血 症 和 
胰岛 素 抵抗 促进 动脉 粥 样 硬化 形成 和 心血 管 疾病 ,口服 
避孕 药 对 糖 类 代谢 潜在 的 影响 也 被 关注 1]。 早 期 的 研 
究 提示 ， 在 口服 避孕 药 使 用 者 中 糖 耐量 异常 的 发 病 率 增 
高 ， 大约 4%~35%[2] 。 发 现 糖 耐量 的 降低 与 难 激素 齐 
量 有 关 ， 特 别 是 每 日 大 于 75kg， 并 且 与 孕 激 素 的 类 型 
有 关 。 明 显 的 高 血糖 与 含有 大 剂量 的 肉 激 素 的 避孕 药 有 
关 ， 但 在 自前 使 用 的 含有 较 小 剂量 的 肉 激 案 的 复方 口服 
避孕 药 中 没有 见 到 Di 。 孕 激素 对 糖 耐 量 的 影响 甚 微 ， 
但 是 与 高 胰岛 素 血 症 相关 。 这 种 影响 是 剂量 依赖 性 的 ， 
左 烽 诺 孕 酮 具有 最 有 力 的 影响 ， 而 去 氧 孕 烯 、 孕 二 烯 柄 
和 燃 诺 酮 据 报道 影响 较 小 [1] 。 复 方 口服 各 孕 药 也 可 诱 
发 胰岛 素 抵抗 0] ， 认 为 肉 激 素 是 原因 ， 而 孚 激素 则 修 


e 


正 这 种 影响 [3] 。 

尽管 有 这 些 影 响 的 证 据 ， 更 近 的 较 小 剂量 制剂 〈 包 括 
去 氧 孕 烯 、 左 妃 诺 孕 酮 或 块 诺 酮 ) 的 研究 发 现 ， 对 糖 类 代 
谢 的 各 种 测量 很 少 或 没有 影响 [4'54。 并 且 ， 来 自 护士 健康 
研究 (Nurses? Health Study) 的 资料 表明 ,口服 避孕 药 使 
用 似乎 并 不 增加 发 生 2 型 糖尿 病 的 风险 [6.7]。 但 是 ， 美 国 
的 一 项 对 近期 发 生 妊娠 糖尿 病 的 哺乳 的 西班牙 疹 女 性 的 研 
究 表 明 ， 在 这 个 人 群 中 ， 使 用 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 ， 但 
不 是 复方 的 ， 与 发 生 2 型 糖尿 病 风险 增加 相关 [8] 。 

有 报道 注射 性 的 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 在 流行 病 学 
研究 中 与 2 型 糖尿 病 的 发 生 增 多 相关 。 但 是 在 偏 倚 的 、 
非 糖尿 病 的 女性 中 的 代谢 研究 普遍 发 现 对 血糖 浓度 没有 
影响 ,提示 与 注射 性 的 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 使 用 相关 
的 肥胖 或 体重 增加 可 能 起 作用 [9] 。 

. Crook D, Godsland 1. Safety evaluation of modern oral contra- 
ceptives: effects on lipoprotein and carbohydrate metabolism. 
Contraception 1998, 57: 189—201. 

Hurel SJ, Taylor R. Drugs and glucose tolerance. Adverse Drug 
React Bull 1995; (Oct.): 659-62. 

Godsland IF, er a/. Insulin resistance, secretion, and metabolism 
in users of oral contraceptives. / Clin Endocrinol Metab 1992; 
74: 64-70. 

. Troisi RJ, er al. Oral contraceptive use and glucose metabolism 
in a national sample of women in the United States. Aw J Obster 
Gynecol 2000; 183: 389-95. 

Knopp RH, er al. Comparison of the lipoprotein, carbohydrate, 
and hemostatic effects of phasic oral contraceptives containing 
desogestrel or levonorgestrel. Contraception 2001; 63: 1-11. 

. Rimm EB, er al. Oral contraceptive use and the risk of type 2 
(non-insulin-dependent) diabetes mellitus in a large prospective 
study of women. Diabetologia 1992; 35: 967-72. 

Chasan-Taber L, et «l. A prospective study of oral contraceptives 
and NIDDM among US women. Diabetes Care 1997; 20: 330-5. 
Kjos SL, et al. Contraception and the risk of type 2 diabetes mel- 
litus in Latina women with prior gestational diabetes mellitus. 
JAMA 1998; 280: 533-8. 

Kahn HS, er al. Effects of injectable or implantable progestin- 
only contraceptives on insulin-glucose metabolism and diabetes 
risk. Diabetes Care 2003; 26: 216-25. 


对 心血 管 系统 的 影响 复方 口服 避孕 药 20 世纪 60 年 代 
问世 后 不 久 ， 就 明显 与 心血 管 作用 包括 高 血压 、 静 脉 血 
栓 栓塞 、 心 肌 梗死 和 中 风 等 的 风险 相关 。 必 然 的 ， 它 们 

在 有 心血 管 疾病 危险 因素 的 女性 中 的 使 用 有 许多 禁忌 证 

和 注意 事项 〈 见 下 文 注意 事项 项 下 ) 。 

使 用 模式 的 改变 以 及 剂量 的 进行 性 下 降 ， 意 味 着 需 
要 继续 评估 与 口服 避孕 药 相关 的 风险 。 

当前 使 用 的 小 剂量 的 复方 口服 避孕 药 ( 上 肉 激 素 少 于 
50pg) 在 许多 女性 中 升 高 血压 ， 并 且 导 致 静脉 血栓 栓 
塞 很 小 的 但 有 统计 学 意义 升 高 的 风险 。 在 不 抽烟 的 以 及 
没有 预先 存在 高 血压 的 年 龄 小 于 35 岁 的 女性 ， 任 何 心 
肌 梗 死 和 中 风 增 高 的 风险 都 很 低 。 这 些 不 良 反 应 的 进 一 
步 细节 参见 以 下 章节 。 

孕 激 素 对 口服 避孕 药 心血 管 的 风险 预测 的 影响 尚未 
确定 。 已 有 报道 一 些 较 新 的 孕 激 素 对 于 血脂 有 更 好 的 作 
用 ( 见 下 文 对 血脂 的 影响 )， 有 提示 它们 可 能 有 和 较 低 的 
心肌 梗死 的 风险 ,但 尚 没 有 足够 的 资料 去 证 实 或 反驳 。 
但 是 最 近 据 报道 ， 去 氧 孕 烯 和 孕 二 烯 酮 比较 老 的 孕 激 素 
静脉 血栓 栓塞 的 风险 升 高 1. 5~2 倍 。 

护士 健康 研究 CNurses? Health Study) 发 现 ， 曾 经 使 
用 口服 避孕 药 和 心血 管 疾病 的 死亡 之 间 不 相关 [1] Royal 
College of General Practitioners’ Study 报告 ， 当 前 或 近期 
(10 年 以 内 ) 使 用 口服 避孕 药 ， 心 血管 疾病 的 死亡 增加 ， 
但 过 去 使 用 的 超过 10 年 以 上 ) 没有 [23] 。 

一 些 一 般 性 综述 举例 如 下 [3~7] 。 

1. Colditz GA, et al. Oral contraceptive use and mortality during 12 
years of follow-up: the Nurses’ Health Study. Ann Intern Med 
1994; 120: 821-6. 

. Beral V, et al. Mortality associated with oral contraceptive use: 
25 year follow up of cohort of 46 000 women from Royal Col- 
lege of General Practitioners’ oral contraception study. BMJ 
1999; 318: 96-100. 

- WHO. WHO Scientific Group Meeting on Cardiovascular Dis- 

ease and Steroid Hormone Contraceptive: summary of conclu- 

sions. Wkly Epidem Rec 1997; 72: 361-3. 

Chasan-Taber L, Stampfer MJ. Epidemiology of oral contracep- 


tives and cardiovascular disease. Ann Intern Med 1998; 128: 
467-77. 

WHO. Cardiovascular disease and steroid hormone contracep- 
tion. WHO Tech Rep Ser 877 1998. 
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Combined oral contraceptives: a review of current data. Drug 
Safety 2000; 22: 361-71. 

Godsland IF, et al. Occlusive vascular diseases in oral contracep- 
tive users: epidemiology, pathology and mechanisms. Drugs 
2000; 60: 721—869. 


高 血压 ”在 一 项 为 期 一 年 的 前 脆性 的 多 中 心 研究 [1] 中 ， 
包含 704 名 年 龄 小 于 35 岁 使 用 含有 左 抉 诺 孕 一 250g 
A KL MEME 50pg 的 复方 口服 避孕 药 的 女性 以 及 703 名 使 
用 非 激素 性 宫 内 节育 器 的 女性 ， 使 用 口服 避孕 药 一 组 收 
缩 压 和 舒张 压 更 高 (收缩 压 高 3.6 5. 0mmHg, 8f ik 
压 高 1.9—2. ?mmHg) 。 只 有 4 名 接受 口服 避孕 药 的 女 
性 发 生 高 血压 。 在 一 项 对 包含 222 名 含有 炊 崔 醇 30pg 


m 


的 复方 口服 避孕 药 使 用 者 的 研究 [32 中， 注意 到 了 血压 
KWE. AA 250pg Ac ke Wi ze KRI BS RI Eb A 
150ug AR V 2E BARI Mf FR TEES ES. 

最 近 ， 来 自 护 士 健康 研究 (Nurses? s Health Study) UJ 

的 资料 显示 ， 在 服用 较 小 剂量 的 复方 口服 避孕 药 的 女性 中 

发 生 高 血压 的 风险 增加 (相对 危险 度 1. 8)。 增 加 孕 激 素 剂 

量 确实 与 高 血压 相关 ， 而 接受 孕 激 素 总 剂量 最 小 的 三 相 制 

剂 的 女性 发 生 的 风险 最 低 。 一 项 英国 的 研究 [4 发现， 血压 

2. 3/1. 6mmHg 的 小 幅 升 高 与 使 用 口服 避孕 药 相关 。 在 这 项 

研究 中 ， 口 服 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 与 血压 升 高 不 相关 。 

一 篇 更 近 的 综述 [5 也 发 现 ， 没 有 证 据 表明 使 用 只 含有 孕 激 

素 的 避孕 药 2 一 3 年 与 高 血压 相关 。 

. WHO Task Force on Oral Contraceptives. The WHO multicentre 
trial of the vasopressor effects of combined oral contraceptives 
1: comparisons with IUD. Contraception 1989; 40: 129-45, 

2. Khaw K-T, Peart WS, Blood pressure and contraceptive use, 

BMJ 1982; 285: 403-7. 

3. Chasan-Taber L, et al. Prospective study of oral contraceptives 
and hypertension among women in the United States. Circula- 
tion 1996; 94; 483-9. 

. Dong W, er al. Blood pressure in women using oral contracep- 
tives: results from the Health Survey for England 1994. J Hyper- 
tens 1997; 15: 1063-8. 

. Hussain SF. Progestogen-only pills and high blood pressure: is 


there an association? A literature review. Contraception 2004; 
69: 89-97, 


心肌 梗死 20 世纪 70 年 代 至 80 年 代 早期 的 病例 对 照 
研究 显示 ， 口 服 避 孕 药 〈 普 遍 为 大 剂量 类 型 ) 的 使 用 者 
相对 于 从 没有 使 用 过 的 急性 心肌 梗死 的 风险 增加 [1,2] 。 
岂 项 大 规模 的 队列 研究 发 现 了 相似 的 结果 [~]。 在 当 
前 的 使 用 者 中 报道 的 [~3.5,61 心 肌 梗死 的 相对 危险 度 在 
1. 8~6. 4 波动 ， 然 而 既往 使 用 过 口服 避孕 药 的 女性 报 
道 的 [2~ 引 相对 危险 度 在 0. 8 一 2. 5 波动 。 使 用 口服 避孕 
药 同时 吸烟 的 女性 风险 很 高 [1.5.7] ， 那 些 吸烟 每 日 超过 
157-25 支 的 与 不 吸烟 的 非 口服 避孕 药 使 用 者 相 比 ， 心 
肌 梗 死 的 风险 至 少 增加 20 倍 [1.5] 。 

最 近 ， 关 于 较 小 肉 激 素 剂 量 的 复方 口服 避孕 药 的 资 
料 显示 ， 急 性 心肌 梗死 与 口服 避孕 药 的 使 用 之 间 相 关 的 
风险 是 没有 显著 意义 的 ， 最 多 仅 是 很 小 的 升 高 [8~11]， 
但 病例 对 照 研究 反复 提示 ， 每 日 吸烟 超过 20-25 支 的 
女性 风险 可 能 明显 增高 [10.121。 

这 些 研 究 主要 来 自 美国 和 英国 。WHO Collaborative 
Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone Con- 
traception 已 经 报道 了 一 个 国际 多 中 心病 例 对 照 研究 的 发 
现 [13]。 当 前 复方 口服 避孕 药 使 用 者 中 急性 心肌 梗死 总 体 
的 优势 比 在 欧洲 是 5.01, ， 而 在 非洲 、 亚 洲 和 拉丁 美洲 是 
4.78。 风 险 的 增高 反映 在 同时 存在 诸如 吸烟 等 危险 因素 
以 及 使 用 前 没有 检查 血压 的 女性 中 的 使 用 。 因 此 ， 当 考 
虚 到 急性 心肌 梗死 的 背景 发 生 率 时 ， 在 不 吸烟 的 年 龄 小 
于 35 岁 的 女性 中 复方 口服 避孕 药 的 使 用 与 超过 
3/1000000 妇 女 -年 相关 ， 上 且 在 使 用 前 和 使 用 过 程 中 曾 进 
行 血压 得 检 的 患者 中 这 个 值 更 低 。 但 是 ， 在 吸烟 的 年 龄 
较 大 的 女性 中 ， 过 分 风险 与 复方 口服 避孕 药 的 使 用 的 相 
关 性 是 重大 的 〈400/1000000 妇女 -年 )。 不 考虑 使 用 的 持 
续 时 间 ， 与 既往 使 用 口服 避孕 药 相 关 的 风险 没有 增加 。 

不 同 孕 激素 成 分 对 心肌 梗死 风险 的 影响 引起 关注 。 
来 自 WHO 研究 [033 和 美国 [14] 以 及 英国 [io 的 有 限 的 资 
料 提 示 ， 去 氧 孕 烯 或 孕 二 烯 一 与 左 块 详 孕 酮 相 比 风险 没 
有 差别 。 欧 洲 的 资料 [15] 分 析 提 示 ， 含 有 孕 二 烯 酮 和 去 
氧 孕 烯 的 药物 与 其 他 孕 激 素 相 比 风险 降低 (0.28, 95% 
置信 区 间 0.09—0.86) 的 一 个 。WHO Scientific Group 
会 议 推断 ， 可 得 到 的 资料 不 支持 心肌 梗死 的 风险 与 孕 激 
素 类 型 相关 的 结论 [16] 。 此 外 ， 可 能 静脉 血栓 栓塞 的 风 
险 小 幅 增高 与 去 氧 孕 烯 和 孕 二 烯 酮 相关 CIL FIO). 
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中 风 ”当前 复方 口服 避孕 药 的 使 用 与 中 风 的 风险 升 高 有 
关 ， 而 大 多 数 资料 与 较 老 的 大 剂量 雌 激 素 制 剂 有 关 。 大 
体 上 这 种 相关 性 以 缺 血性 中 风 最 强 ， 而 对 于 出 血性 中 风 
相对 较 弱 [1 。 一 项 丹麦 的 研究 发 现 ， 小 剂量 口服 避孕 
Z 〈30 一 40pg EMK) 比 含有 50pg 肉 激 素 制剂 出 现 大 
脑 血 栓 栓 塞 的 风险 低 [2 。 

WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and 
Steroid Hormone Contraception 已 报道 了 关于 2198 jP KI 
(出 血性 、 缺 血性 和 分 类 不 明 的 ) 以 及 6086 例 对 照 的 资 
料 B8.4]。 所 有 中 风 结 合 起 来 ， 对 于 当前 小 剂量 〈 小 于 50pg 
ERKO 和 大 剂量 制剂 使 用 的 优势 比 在 欧洲 分 别 为 1. 14 
(95%% 置 信 区 间 0. 90 一 2. 20) 和 2.71 (1.70 一 4 32)， 而 在 
非洲 、 亚 洲 和 拉丁 美洲 分 别 为 1.86 (1.49—2.33) 和 1.92 
(1.48—2. 50) 。 据 估计 欧洲 年 龄 20~-44 的 女性 中 风 的 发 病 
率 是 4. 8/100000 妇女 -年 ， 小 剂量 制剂 使 用 者 中 升 至 6.7/ 
100000， 大 剂量 使 用 者 中 为 12. 9/100000[3] 。 

出 血性 中 风 的 风险 只 有 在 年 龄 超过 35 岁 ， 同 时 有 
高 血压 病史 以 及 当前 吸烟 的 女性 中 才 明显 [3] 。 

对 于 缺 血性 中 风 的 总 体 的 优势 比 在 欧洲 是 2.99 (1. 65 
5. 40)， 在 非洲 、 亚 洲 和 拉丁 美洲 是 2.93 (2.15—4.000, È 


“ 势 比 在 年 龄 小 于 35 岁 ， 并 且 不 吸烟 、 没 有 高 血 讨 病 史 以 及 


使 用 前 检查 过 血压 的 女性 中 较 低 。 当 前 使 用 持续 的 时 间 和 了 婚 
往 使 用 与 风险 无 关中 。 与 WHO 研究 类 似 的 发 现在 美国 也 已 
AASI, SLEA. GIF 50pg 肉 激 素 ) 缺 血性 中 风 没有 
显著 意义 的 升 高 ， 优 势 比 是 1.18 (0. 54~2. 59)， 一 个 随后 的 
荟 蔡 分 析 认 为 ， 小 剂量 复方 口服 避孕 药 与 中 风 之 间 的 关联 充 
其 量 是 很 微弱 的 ， 而 且 可 能 不 存在 [6] 。 

一 个 缺 血性 中 风 研 究 的 蕉 革 分 析 [7] 发现 ， 与 当前 
使 用 的 口服 避孕 药 相 关 的 风险 大 体 上 是 增加 的 。 但 是 ， 
使 用 较 小 的 峻 激素 剂量 以 及 控制 吸烟 和 高 血压 的 研究 中 
风险 升 高 较 小 。 

至 于 芝 激 素 类 型 对 中 风 风 险 的 影响 ， 一 项 病例 对 照 
研究 [报道 ， 在 含有 第 二 代孕 激素 和 含有 去 氢 孕 烯 、 孕 
二 烯 柄 和谐 孕 酯 的 小 剂量 口服 避孕 药 之 间 ， 缺 血性 中 风 
的 风险 没有 明显 差别 。 但 是 ， 另 一 项 研究 f9] 发 现 ， 含 左 
烽 诺 孕 酮 或 诺 孕 酯 的 制剂 比 食 去 氧 孕 烯 或 孕 二 烯 酮 的 制 
剂 发 生 脑 血栓 形成 的 风险 更 高 。WHO 数据 的 再 分 析 得 出 
谨慎 的 结论 ， 第 二 代 和 第 三 代孕 激素 对 中 风 的 风险 是 相 
似 的 [10] ， 并 且 General Practice Research Database 的 分 析 
也 支持 这 个 结论 [1 。 一 个 蓉 茸 分 析 [ 站 也 发 现 ， 孕 激素 
代数 之 间 对 缺 血性 中 风 的 风险 没有 明显 差异 。 

关于 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 的 资料 有 限 。 丹 麦 的 研 
究 报 道 ， 在 口服 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 的 使 用 者 中 脑 血 
检 形 成 发 作 没 有 增多 ， 优 势 比 是 0. 9 (0. 4 一 2.4)[2] 。 

1. Vessey MP. er al. Oral contraceptives and stroke: findings in a 
large prospective study. BMJ 1984; 289: 530-1. 
2. Lidegaard Ø. Oral contraception and risk of a cerebral throm- 


boembolic attack: results of a case-control study. BM 1993; 
306: 956-63 
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stroke risk, and combined oral contraceptives: results of an in- 
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静脉 血栓 栓塞 LO ma 8877 DIRIGE E (9 (8 FH 5s i Dk 
血栓 栓 子 事件 的 风险 增高 相关 ， 特 别 是 深 静 脉 血栓 形成 
和 肺 栓塞。 增高 的 风险 对 于 特 发 性 事件 和 与 手术 或 创伤 
相关 的 事件 均 适 用 ， 对 于 当前 使 用 者 有 限 ， 在 使 用 的 第 
一 年 可 能 最 高 。 大 多 数 早 期 的 资料 与 大 剂量 复方 制剂 相 
关 ， 并 且 已 有 一 些 研究 认为 ， 含 有 较 小 剂量 肉 激 素 的 制 
剂 可 能 与 风险 较 低 有 关 [!1] ,但 其 他 的 研究 不 支持 [2.3]。 
最 近 ， 报 道 已 经 表明 ， 使 用 口服 避孕 药 大 脑 静脉 血栓 形 
成 的 风险 增加 [4'51。 

WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease 
and Steroid Hormone Contraception 报道 的 资料 比 以 前 
任何 研究 病例 数 都 超过 十 倍 [51。 与 当前 使 用 复方 口服 
避孕 药 相 关 的 特 发 性 深 静 脉 血栓 形成 和 (或 ) 肺 栓塞 增 
加 的 风险 在 欧洲 是 4. 15 (9596 EA KIN] 3.09 5.57), 
在 非洲 、 亚 洲 和 拉丁 美洲 是 3. 25 (2. 59 一 4. 08)。 增 加 
的 风险 在 开始 使 用 的 4 个 月 内 明显 ， 不 受 使 用 持续 时 间 
的 影响 ， 并 且 停 用 3 个 月 内 消失 。 风 险 不 受 年 龄 、 高 血 
压 或 吸烟 的 影响 (与 心肌 梗死 相反 ， 见 上 文 ;， 但 在 体 
重 指数 《BMI) 超过 25kg/m? 以 及 有 妊娠 高 血压 病史 的 
HOBBIES. TEA A kO AN SUAE OR ER 2C ZR NC R9 l 
剂 中 ， 使 用 小 剂量 雌 激 素 与 大 剂量 崔 激 素 相 比 风险 没有 
显著 变 小 。 

已 经 普遍 认为 孕 激素 成 分 与 血栓 栓 子 事件 无 关 ， 因 
此 ， 令 人 吃惊 的 是 ，WHO 发 现 ， 含 有 去 氧 孕 烯 或 孕 二 
烯 醋 的 复方 口服 避孕 药 比 含有 较 老 的 孕 激 素 的 那些 风险 
更 高 [5] 。 这 些 风险 数据 是 一 个 独立 报告 的 主题 F7]， 且 
随后 被 3 个 进一步 的 病例 对 照 研究 证 实 S~10] 。 增 加 的 
风险 与 非 使 用 者 相 比 波动 在 4.8 一 9.1， 且 发 现 比 含有 
左 烽 诺 孕 酮 或 其 他 孚 激素 的 制剂 高 1. 5 一 2.6 倍 。 据 佑 
计 静 脉 血栓 栓塞 性 疾病 的 发 病 率 对 于 含有 去 氢 孕 烯 和 孙 
二 烯 酮 的 药物 达到 了 每 年 25/100000 使 用 者 ， 对 于 含有 
其 他 孚 激素 的 小 剂量 肉 激 素 的 药物 是 每 年 15/100000 使 
用 者 ,与 其 比较 非 使 用 者 是 每 年 5/100000。 风 险 在 血 
栓 形成 风险 增高 的 因子 V. Leiden 突变 的 女性 中 沁 其 
高 [9]， 但 认为 为 排除 这 些 女性 使 用 口服 避孕 药 进行 入 
查 没有 必要 [11,12] 。 尽 管 关于 这 些 结果 可 能 的 偏 傈 和 混 
WU VES BEI US 17 以 及 后 来 研究 模棱两可 或 自 相 矛盾 
的 结果 [55~173， 但 现在 各 方 看 来 似乎 同意 1997 年 
WHO 科学 组 会 议 [181 的 结论 ， 使 用 含有 去 氧 茸 精 或 孚 
二 烯 酮 的 药物 与 左 抉 诺 孕 酮 相 比 静 脉 血栓 栓塞 的 风险 增 
高 不 大 。 尚 不 清楚 含有 环 丙 孕 酮 的 药物 与 风险 增加 相关 
的 程度 如 何 [19.20] 。 类 似 的 ， 与 含有 导 螺 酮 复方 药物 相 
关 的 任何 风险 的 程度 也 没有 被 确定 。 来 自 一 个 处 方 事 件 
监督 研究 的 资料 提示 ， 其 与 深 静 脉 血栓 形成 和 肺 栓塞 的 
高 发 生 率 相关 [21] ， 但 作者 承认 ， 可 能 的 偏 倚 会 影响 到 
结果 。 来 自 一 个 大 规模 的 比较 对 列 研究 的 暂时 的 结论 认 
为 ， 深 静脉 血栓 栓塞 的 比例 与 其 他 复方 口服 避孕 药 使 用 
者 相似 ， 但 全 部 的 结果 还 待 公布 [22] 。 

调控 机 构 已 经 通过 不 同 的 方式 对 于 这 些 数据 做 出 反 
应 。 英 国 CSM 已 经 建议 处 方 这 些 药物 时 需 并 慎 〈 见 下 
文 注 意 事项 项 下 心血 管 疾病 )， 与 一 些 其 他 欧洲 权威 的 
建议 一 致 。 

血栓 形成 潜在 性 差异 背后 的 机 制 尚 不 清楚 ， 但 有 证 
据 表 明 ， 口 服 避 孕 药 可 能 升 高 凝血 酶 原 和 因子 姻 的 浓 
度 ， 从 而 诱发 对 血液 自然 抗 龊 系统 的 抵抗 [23] 。 使 用 含 
有 去 氧 孕 燃 和 孕 二 烯 酮 的 药物 相对 于 较 老 的 孕 激素 这 些 
影响 可 能 更 大 [12] 。 
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Hormonal Contraceptives 


对 耳 的 影响 在 英国 Royal College of General Practi- 
tioners 口服 避 耶 药 的 研究 中 [1] ， 截 止 到 1981 Æ., ÆU 
服 避 孕 药 使 用 者 (101985 妇女 -年 ) 的 各 个 组 和 对 照 组 
(146534 妇女 -年 ) 有 13 例 新 发 的 耳 硬 化 ， 这 表明 没有 
显著 意义 的 1. 29 WERE., SERAL. ET E 
愤 地 推测 口服 避孕 药 可 使 已 存在 的 耳 硬 化 加 重 ， 但 数据 
不 支持 这 种 状况 与 它们 的 使 用 相关 的 观点 。 


1. Kay CR. Wingrave SJ. Oral contraceptives and otosclerosis. 
BMJ 1984; 288: 1164. 


对 眼 的 影响 来 自 两 个 大 规模 的 英国 队列 研究 的 数据 分 
析 提 示 ， 可 能 除了 祝 网 膜 血管 损害 外 ， 口 服 避 孕 药 使 用 
不 增加 眼病 的 风险 [1] 。 


1. Vessey MP, er a/. Oral contraception and eye disease: findings in 
two large cohort studies. Br J Ophthalmol 1998; 82: 538-42. 


对 生育 力 的 影响 ” 停 用 激素 性 避孕 药 后， 一 些 患者 可 能 
出 现 闭 经 、 不 排卵 和 不 育 。 但 是 ,大 多 数 研究 已 表明 ， 
不 育 是 暂时 的 。 

来 自 Oxford Family Planning Association Jf Jg C11 的 
VERE. EL BGECUR Z6 78 EN 7] kŭ Mk WE DA BA XE — p 
婴儿 的 女性 中 只 是 非常 轻微 的 并 且 是 短期 存在 的 。 对 于 
年 龄 25 一 29 岁 的 未 产妇 ， 生 育 力 的 减退 更 严重 ， 但 48 
个 月 后 影响 几乎 完全 消失 。 对 于 年 龄 30 一 34 岁 的 未 产 
妇 生 育 力 减退 更 多 ,但 这 不 是 永久 性 的 ， 因 为 停止 口服 
避孕 药 使 用 后 72 个 月 没有 怀孕 的 女性 数量 与 以 前 使 用 
非 激素 性 避孕 方法 的 一 组 类 似 。 与 使 用 官 内 节育 器 的 女 
性 相 比 ， 长 期 使 用 比 短期 使 用 小 于 42 个 月 ) 生育 力 
的 减退 更 大 ， 似 乎 生育 力 与 口服 避孕 药 使 用 持续 时 间 之 
间 没 有 关联 [313 。 但 有 是， 尽管 一 数 认 为 影响 是 短暂 的 ， 
一 项 稍 后 的 研究 [3 确实 发 现 ， 复 方 口服 避 和 学 药 使 用 持 
续 时 间 和 后 来 妊娠 的 时 间 相关 。 口 服 只 含有 孕 激 率 的 制 
剂 对 生育 力 没有 明显 的 影响 。 

注射 只 含有 了 孕 激素 的 避孕 药 之 后 ， 较 小 规模 的 研究 
再 次 表明 对 生育 力 没 有 长 期 的 影响 [3.9， 但 也 有 人 认 
为 ， 较 早期 的 庚 酸 拟 诺 酮 使 用 者 比 甲 羟 孕 本 使 用 者 恢复 
排卵 出 现 明 显要 早 [51。 

不 育 也 可 能 与 存在 盆腔 炎症 疾病 相关 ， 关 于 口服 加 
孕 药 在 该 疾病 中 的 作用 的 进一步 的 内 容 ， 见 下 文 盆腔 炎 
症 性 疾病 
. Anonymous. "Pill" use appears to impair fertility in a certain 
group of women. Pharm J 1986; 236: 227. 

. Doti H, er al. Return of fertility in nulliparous women after dis- 
continuation of the intrauterine device: comparison with women 
discontinuing other methods of contraception. Br J Obstet Gy- 
naecol 2001: 108: 304-14. 

. Hassan MAM, Killick SR. Is previous use of hormonal contra- 
ception associated with a detrimental effect on subsequent fecun- 
dity? Hum Reprod 2004; 19: 344-51. 

Fotherby K, er al. Return of ovulation and fertility in women 


using norethisterone enanthate. Contraception 1984; 29; 
447-55, 

. Garza-Flores J, et al. Return to ovulation following the use of 
long-acting injectable contraceptives: a comparative study. Con- 
traception 1985; 31: 361-6. 
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激素 性 避孕 药 


tioners (RCGP) 的 口服 避孕 药 研究 累积 至 1979 年 12 

月 的 资料 显示 ,长 期 使 用 总 体 上 胆囊 疾病 的 风险 没有 增 

加 ， 尽管 较 旱 期 的 资料 和 其 他 的 研究 指出 与 短期 使 用 相 

关 [11 。 进 一 步 的 研究 [2' 引 已 验证 . 分别 在 30 岁 或 20 

岁 以 下 的 口服 避孕 药 使 用 者 胆 训 疾病 风险 增加 。 随 后 的 

3X8 RCGP 研究 的 资料 表明 ， 在 口服 避孕 药 使 用 的 开 

Ai 4 年 时 间 内 轻 度 的 肝炎 风险 增加 ， 可 能 反 里 了 胆 结 右 

相关 的 胆 守 洪 积 [ 刁 。 在 从 未 用 过 口服 避 学 药 的 女性 此 

风险 相对 较 小 。 

. Wingrave SJ, Kay CR. Oral contraceptives and gallbladder dis- 
ease: Royal College of General Practitioners" oral contraception 
study. Lancet 1982; ii: 957-9. 

. Scragg RKR, ef al. Oral contraceptives, pregnancy, and endog- 
enous oestrogen in gall stone disease—a case-control study. BMJ 
1984, 288: 1795-9, 

. Strom BL, et a/. Oral contraceptives and other risk factors for 
gallbladder disease. C/in Pharmacol Ther 1986; 39: 335-41. 


Hannaford PC, er al. Combined oral contraceptives and liver dis- 
ease. Contraception 1997. 58; 145-51. 


对 针 肠 道 的 影响 KARRO I e ERE AE RECO 
已 经 表明 ,口服 避 殖 药 使 用 和 Crohn 病 或 演 疡 性 结肠 炎 
之 间 量 弱 相 关 。 但 是 ， 口 服 避 孕 药 在 慢性 炎 性 肠 病 中 起 
病因 学 的 作用 的 建议 并 没有 确定 。 

使 用 口服 避孕 药 女 性 Crohn 病 的 复发 率 也 已 被 研 
究 。 尽 管 一 项 研究 [ 沾 报 道 ， 既 往 使 用 口服 避 服 药 女 性 
复发 的 风险 增加 ， 这 项 研究 和 另 一 项 前 瞻 性 队列 研 
究 [6i 两 者 均 发 现在 当前 使 用 者 中 风险 没有 增加 。 这 些 
结果 可 能 受 吸 烟 或 肉 激 素 剂 量 和 了 孕 激 素 含 量 改 变 的 
影响 。 

. Rhodes JM, er af Colonic Crohn's disease and use of oral con- 
traception. BA£/ 1984: 288: 595-6. 

Entrican JH, Sircus W. Chronic inflammatory bowel disease, 
cigarette smoking. and use of oral contraceptives. BM. 1986; 
292: 1464. 

Corrao G, er al. Risk of inflammatory bowel disease attributable 
to smoking, oral contraception and breastfeeding in Italy: a na- 
tionwide case-control study. /nt J Epidemiol 1998; 27; 397—404. 
Godet PG, er al. Meta-analysis of the role of oral contraceptive 
agents in inflammatory bowel disease. Gur 1995; 37: 668—73. 
Timmer A, ef al. Oral contraceptive use and smoking are risk 
factors for relapse in Crohn's disease. Gastroenterology 1998; 
114: 1143-50. 

Cosnes J, e! al. Oral contraceptive use and the clinical course of 


Crohn's disease: a prospective cohort study. Gu 1999; 45: 
218-22, 
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对 脂 质 的 影响 复方 口服 避孕 药 已 被 报道 与 心血 管事 件 
多 种 不 良 反 应 的 过 分 风险 相关 〈 见 上 文 )。 因 为 其 他 流 
行 病 学 证 据 提示 ， 血 脂 的 构成 可 能 是 部 分 这 些 疾病 的 病 
因 相关 因素 之 一 ， 许 多 工作 者 已 经 调查 服用 口服 避孕 药 
不 同 成 分 的 女性 的 生物 化 学 检测 消 单 。 结 果 常 常 是 有 争 
议 的 ， 因 为 净 效 应 是 内 激素 和 孕 激 素 成 分 相对 作用 的 结 
果 ， 并 且 依赖 于 这 些 之 问 的 比例 。 总 体 上 ， 内 激素 成 分 
gH ab NE. BEREICHEN EI. WIENER AM 
向 于 降低 高 密度 脂 蛋 白 和 升 高 低 密 度 脂 蛋白 ， 特 别 是 如 
果 具 有 雄 激 素 作 用 (19- 去 甲 睾 酮 衍生 的 孚 激素 )。 较 新 
BO 396 75 E R R FEJ KO 29 DICE Eb B dz EUR MS ZR — SRL 
平 对 血脂 的 不 良 影响 较 小 。 但 是 ， 在 口服 避孕 药 使 用 者 
中 这 些 血脂 改变 对 心血 管 疾 病 发 病 率 的 影响 还 不 确定 。 
尤其 与 预期 相反 的 是 ， 去 氧 孕 烯 和 了 孕 二 烯 酮 似乎 比较 老 
的 孚 激素 静脉 血栓 栓塞 的 风险 更 高 LEX). 

不 同 口服 避孕 药 在 血脂 检测 中 的 影响 的 部 分 参考 文 
献 给 出 如 下 [1.21。 

关于 各 种 血脂 其 及 亚 类 在 心血 管 疾 病 病因 中 的 作用 
的 详 尺 内 容 ， 见 高 脂 血 症 (第 918 DI). 

关于 与 使 用 复方 口服 避孕 药 相关 的 高 脂 血 症 继 发 的 
BOR e RUE. MUR. 
- Crook D, Godsland I. Safety evaluation of modern oral contra- 


ceptives: effects on lipoprotein and carbohydrate metabolism. 
Contraception 1998; 57; 189-201. Correction. ibid: 420. 
Knopp RH. er al. Comparison of the lipoprotein, carbohydrate, 
and hemostatic effects of phasic oral contraceptives containing 
desogestrel or levonorgestrel. Contraception 2001; 63: 1—11. 


对 肝 的 影响 ”使 用 复方 口服 避孕 药 很 少 与 良性 肝 肿 瘤 、 
肝 腺 瘤 和 灶 性 结 节 样 增生 相关 〈 见 上 文 致 瘤 性 项 下 ) 。 


对 精神 状态 的 影响 ”一 篇 关于 药物 诱发 的 精神 抑 都 的 综 
述 推断 ， 因 为 在 月 经 周期 中 情绪 障碍 很 常见 ， 特 别 是 在 
经 前 期 ， 所 以 很 难 去 评估 抑郁 和 口服 避孕 药 之 间 可 能 的 
XRO, ME, HERET. 发病 率 比 对 照 病例 轻 度 
增高 ,但 也 只 有 4%% 一 6 站。 一 篇 随后 的 综述 [2 得 出 类 
似 的 结论 ， 在 许多 调查 中 ， 口 服 加 孕 药 与 安慰 剂 或 是 宫 
内 节育 器 相 比 ， 没 有 发 现 抑 郁 或 其 他 神经 症状 增多 。 

可 注射 的 [ 引 和 可 植 人 的 [各 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 
的 队列 研究 发 更， 抑郁 症 状 评分 总 体 上 没有 改变 。 在 植 
人 使 用 者 两 年 的 随访 中 ， 抑 郁 评分 小 幅 升 高 ， 发 现 是 发 
生 在 关系 满意 度 下 降 的 女性 中 ， 作 者 推断 不 依赖 于 避孕 
药 使 用 。 


[I] 


. Tyrer PJ. Drug-induced depression. Prescribers' J 1981; 24: 
237-42. 
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King DJ. Drug-induced psychiatric syndromes. Prescribers' J 
1986; 26: 50-8. 

Westhoff C, er al. Depressive symptoms and Depo-Provera?. 
Contraception 1998; 87; 237-40. 

Westhoff C, er al. Depressive symptoms and Norplant? contra- 
ceptive implants. Contraception 1998; 57; 241-5. 
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sinEmaksweku 骨 密度 ”尽管 资料 不 足 ， 但 普遍 
认为 复方 口服 避孕 药 不 会 对 骨 矿 物质 密度 有 不 良 作用 ， 
并 县 可 能 发 挥 积极 的 作用 [1 。 口 服 避 孚 药 在 绝经 前 和 
绝经 后 女性 暴露 的 研究 发 现 ， 与 没 轿 露 者 相 比 ， 对 骨 矿 
物质 密度 有 改善 或 是 没有 改变 [1'2:] 。 但 是 ， 在 绝经 前 女 
性 骨 矿 物质 密度 降低 也 有 报道 [3] 。 在 一 项 病例 对 照 研 
究 中 ， 口 服 避 孕 药 在 生殖 期 的 后 期 使 用 似乎 降低 体 部 骨 
折 的 风险 [4 。 

相反 的 是 ， 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 栈 酸 甲 羟 理 顶 的 
使 用 者 可 能 有 骨 矿 物质 密度 的 降低 ， 尽 管 这 些 似 乎 在 停 
止 使 用 药物 后 可 以 逆转 [5,6] 。 一 些 横断 面 研究 已 报道 ， 
醋酸 甲 羟 孕 酮 对 骨 人 矿物 密度 没有 明显 影响 [7',8] 。 但 是 其 
他 的 研究 [5?~11 报 道 ， 肯 矿物 质 密度 降低 ， 并 且 对 较 年 
轻 的 女性 及 长 期 使 用 者 可 能 影响 最 大 。 是 否 影响 骨折 风 
险 还 没有 确定 。 比 较 口 服 避孕 药 和 末 治 疗 的 对 照 组 ， 柄 
酸 甲 羟 孕 酮 在 青少年 中 也 能 降低 骨 矿 物质 密度 [12.13] 。 
因为 这 是 骨 矿 物质 密度 正常 下 是 上 升 的 年 龄 ， 关 于 甲 关 
孕 酮 可 能 的 长 期 影响 受到 一 定 的 关注 。 英 国 CSM 建 
议 ， 在 青少年 中 ， 只 有 其 他 的 避 孚 方法 不 适合 或 不 能 接 
受 时 才能 使 用 ， 并 且 对 于 希望 持续 使 用 超过 两 年 的 女性 
应 该 重新 评价 风险 和 益处 Ti4] 。 有 证 据 表明 ， 雁 激素 补 
充 可 能 减少 或 预防 醋酸 甲 羟 孕 酮 所 致 的 骨 矿 物质 密度 的 
下 降 [l5.16] 。 
1. Cromer BA. Effects of hormonal contraceptives on bone miner- 
al density. Drug Safety 1999; 20: 213-22. 


Pasco JA, er al. Oral contraceptives and bone mineral density: a 
population-based study. Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 265-9. 
. Prior JC, et al. Oral contraceptive use and bone mineral density 
in premenopausal women: cross-sectional, population-based 
data from the Canadian Multicentre Osteoporosis Study. Can 
Med Assoc .1 2001; 165: 1023-9. 

Michaélsson K, er af. Oral-contraceptive use and risk of hip 
fracture: a case-control study. Lancet 1999; 353: 1481-4 
Cundy T, er al. Recovering of bone density in women who stop 
using medroxyprogesterone acetate. BMJ 1994; 308: 247-8. 
Scholes D, e! al. Change in bone mineral density among adoles- 
cent women using and discontinuing depot medroxyprogester- 
one acetate contraception. Arch Pediatr Adolesc Med 2005; 
159; 139-44. 

Gbolade B, e! a/. Bone density in long term users of depot me- 
droxyprogesterone acetate. Br / Obstet Gynaecol 1998; 105; 
790-4. 
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Perrotti M, er al. Forearm bone density in long-term users of 

oral combined contraceptives and depot medroxyprogesterone 

acetate, Fertil Steril 2001; 76: 469-73. 

. Cundy T, et al. Spinal bone density in women using depot me- 

droxyprogesterone contraception. Obstet Gynecol 1998; 92: 
73. 


o 


10. Scholes D, er al. Bone mineral density in women using depot 
medroxyprogesterone acetate for contraception. Obstet Gynecol 
1999; 93: 233-8. 

11. Ott SM, er al. Effects of contraceptive use on bone biochemical 
markers in young women. / Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
179-85. 

. Cromer BA, et al. A prospective comparison of bone density in 
adolescent girls receiving depot medroxyprogesterone acetate 
(Depo-Provera), levonorgestrel (Norplant), or oral contracep- 
tives. J Pediatr 1996; 129: 671-6 

13. Lara-Torre E, et al. Bone mineral density in adolescent females 
using depot medroxyprogesterone acetate. J Pediatr Adolesc 
Gynecol 2004; 17: 17-21. 

14. Updated prescribing advice on the effect of Depo-Provera con- 
traception on bones—message from Professor G Duff, Chair- 
man of Committee on Safety of Medicines (CSM). Available at: 
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http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 
GET FILE&dDocName-con019478& RevisionSelectionMeth 
od=Latest (accessed 19/04/06) 

15. Cundy T, er al. A randomized controlled trial of estrogen re- 
placement therapy in long-term users of depot medroxyproges- 
terone acetate. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 78-81. 

16. Cromer BA, er al. Double-blinded randomized controlled trial 
of estrogen supplementation in adolescent girls who receive de- 
pot medroxyprogesterone acetate for contraception. Am J Oh- 
stet Gynecol 2005; 192: 42-7. 


类 风湿 关节 炎 ” 当 有 综述 0 评论 口服 避孕 药 导 致 的 关 
节 炎 或 关节 病 的 少见 报道 时 ， 一 些 大 规模 研究 已 调查 在 
口服 避孕 药 使 用 者 中 类 风湿 关节 炎 的 发 病 率 。 已 有 4 项 
研究 [?~5 报 道 ， 使 用 口服 避孕 药 和 类 风 瀑 关节 炎 的 发 
生 星 负 相 关 ， 央 此 认为 ,口服 避孕 药 使 用 实际 上 可 能 有 
部 分 保护 作用 。 但 是 这 些 发 现 并 没有 被 其 他 工作 
者 56~ 引 证 实 ， 他 们 发 现 使 用 口服 避孕 药 和 随后 类 风湿 
关节 炎 的 发 生 之 间 没 有 有 益 的 或 有 害 的 关系 。 一 个 蔡 葵 
分 析 发 现 ， 口 服 避 孕 药 对 类 风湿 关节 炎 的 风险 的 保护 作 
用 没有 明确 的 证 据 [9] 。 

1. Han FD. Drug-induced arthritis and arthralgia. Drugs 1984; 28: 
2. Wingrave SJ, Kay CR. Reduction in incidence of rheumatoid ar- 
thritis associated with oral contraceptives: Royal College of 


General Practitioners’ oral contraception study. Lancet 1978; i: 
569-71. 


. Vandenbroucke JP, er a/. Oral contraceptives and rheumatoid ar- 
thritis: further evidence for a preventive effect. Lancer 1982; ii: 


uw 


. Hazes JMW, e! al. Reduction of the risk of rheumatoid arthritis 
among women who take oral contraceptives. Arthritis Rhenum 
1990; 33: 173-9. o 

5. Spector TD, er al. The pill, parity, and rheumatoid arthritis. Ar- 

thritis Rheum 1990; 33: 782-9. Mi 
6. Linos A, et al. Case-control study of rheumatoid arthritis and 
prior use of oral contraceptives. Lancet 1983; i: 1299-1300. . 

7. del Junco DJ, er al. Do oral contraceptives prevent rheumatoid 
arthritis? JAMA 1985; 254: 1938-41. 

. Hannaford PC, ef al. Oral contraceptives and rheumatoid arthri- 

tis: new data from the Royal College of Genera! Practitioners' 

oral contraception study. A»w Rhemm Dis 1990; 49; 744-6. 

Pladevall-Vila M, et al. Controversy of oral contraceptives and 

risk of rheumatoid arthritis: meta-analysis of conflicting studies 

and review of conflicting meta-analyses with special emphasis 

on analysis of heterogeneity. 4m ./ Epidemiol 1996; 144: 1-14 


对 神经 系统 的 影响 COGERET UL BOR Ae 26 RU en 
中 有 舞 中 病 。 文 献 综 述 报道 ， 舞 蹈 病 的 发 生 从 1 周至 
11 个 月 不 等 [1 由， 平均 3 个 月 [2] ， 症 状 的 消除 在 停 用 避 

至 药 之 后 1 周至 5 个 月 [1] 或 是 平均 为 5 周 [21。 这 种 影 

响 的 机 制 还 不 清楚 。 一 些 病例 发 生 在 没有 神经 病 病史 的 

患者 中 [121， 但 其 他 的 有 风湿 热 的 病史 ， 常 伴 有 Sy- 

denham 舞蹈 病 ， 或 妊娠 性 舞蹈 病 、 继 发 于 其 他 情况 的 

SERRA, RSO KIEO ERU, CE DEME GR MI. PEREAT 

tet NR Pk BO PH fr po, RR ELIR TUA ZO E 

RAR FRATER REGI. pue d PR 

产生 可 以 被 复方 口服 避孕 药 的 肉 激 素 成 分 所 加 重 [31。 

普遍 认为 复方 口服 避孕 药 在 有 抗 磷脂 抗体 的 女性 中 

应 该 并 慎 或 避免 使 用 ， 因 为 她 们 静脉 血栓 恰 塞 的 风险 增 

加 ， 见 下 文 注 意 事 项 项 下 的 心血 管 疾病 。 

. Wadlington WB, e/ al. Chorea associated with the use of oral 
contraceptives: report of a case and review of the literature. (Ji 
Pediatr (Phila) 1981; 20: 804-6. 

- Galimberti D. Chorea induced by the use of oral contraceptives: 
report of a case and review of the literature. Jra! J Neurol Sci 
1987; 8: 383-6. 

. Omdal R, Roalso S. Chorea gravidarum and chorea associated 

with oral contraceptives— diseases due to antiphospholipid anti- 

bodies? Acta Neurol Scand 1992; 86: 219-20. 

Cervera R, e! al. Chorea in the antiphospholipid syndrome: clin- 

ical, radiologic, and immunologic characteristics of 50 patients 


from our clinics and the recent literature. Medicine (Baltimore) 
1997; 76: 203-12. 
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对 胰腺 的 影响 EAT ER K AE F 53 E77 CI E 2 Zi 

关 的 高 脂 血 症 的 报道 [1.21。 

1. Parker WA. Estrogen-induced pancreatitis. ("/in Pharm 1983; 2: 
75-9. 

2. Stuyt PMJ. er al. Pancreatitis induced by oestrogen in a patient 
with type I hyperlipoproteinaemia. BM/ 1986; 293: 734. 


对 皮肤 的 影响 ”口服 避孕 药 可 能 导致 黄 褐 斑 ， 而 那些 含 
有 具 雄 激素 作用 的 孕 激 素 的 口服 避孕 药 可 能 导致 或 加 重 
疙 郊 和 多 毛 。 最 近 ， 口 服 避 孕 药 已 被 卷 人 光 过 敏 反应 5 
和 与 药物 诱发 的 红斑 狼 次 有 关 的 光 过 化 |[ 习 。 一 个 在 英国 
商业 前 提 下 使 用 A 型 紫外 线 日 光 浴 浴 床 (UV-A sunbeds) 
的 人 群 调查 揭示 ， 使 用 口服 避孕 药 的 女性 比 没有 接受 药 
物 治疗 的 女性 痉 痒 、 恶 心 和 皮 小 等 日 光 浴 浴 床 的 不 良 反 
应 发 生 率 较 高 3] 。 有 一 个 化 脓 性 汗腺 炎 的 报道 ， 发 生 在 
使 用 口服 避孕 药 的 7 名 女性 中 ， 化 脓 性 汗腺 炎 导 致 在 腑 
窝 项 浆 分 说 汗腺 、 肛 门生 殖 器 区 和 乳腺 辣 的 反复 [4 。 
关于 口服 避孕 药 和 恶性 黑色 素 瘤 的 之 间 的 不 相关 
性 ， 志 上 文 致癌 性 项 下 皮肤 。 
Cooper SM, George S. Photosensitivity reaction associated with 


use of the combined oral contraceptive. Ar J Dermatol 2001, 
144: 641-2 
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Smith AG. Drug-induced photosensitivity. Adverse 1 "rug React 
Bull 1989; (Jun.): 508-11. 

. Diffey BL. Use of UV-A sunbeds for cosmetic tanning. Br J Der- 
matol 1986; 115; 67-76. 

Stellon AJ, Wakeling M. Hidradenitis suppurativa associated 
with use of oral contraceptives. BMJ 1989; 298: 28-9, 
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对 子宫 的 影响 Oxford Family Planning Association W 
AER, (E FA LI BOREZR £6 for A: F EE AULI MO ALIK E 
EUI. GEHE LI BREEZE Z6 5 年 ， 观 察 到 的 风险 的 降低 
大 约 是 17% ， 并 且 认 为 不 是 由 于 选择 性 开 处 方 的 结 
果 12.3] 。 作 者 假设 无 对 抗 的 峻 激素 可 能 是 子宫 平滑 肌 痪 
的 一 个 危险 因素 ， 而 使 用 口服 避孕 药 风险 降低 类 似 于 使 
用 这 些 药物 见 到 的 子宫 内 膜 交 的 减少 〈 见 上 文 )r0 。 但 
是 ， 另 外 一 项 包含 了 390 例子 宫 平滑 肌 瘤 的 女性 的 病例 
对 照 研究 并 没有 发 现 使 用 口服 避孕 药 有 保护 (或 者 有 
aD 作用 [4] 。 
1. Ross RK, er al. Risk factors for uterine fibroids: reduced risk 
associated with oral contraceptives. BMJ 1986; 293: 359-62. 
2. Ramer H. Risk factors for uterine fibroids: reduced risk associ- 
ated with oral contraceptives. BM/ 1986; 293: 1027. 
. Ross RK, er al. Risk factors for uterine fibroids: reduced risk 
associated with oral contraceptives. BM 1986; 293: 1027. 


. Parazzini F, et al. Oral contraceptive use and risk of uterine fi- 
broids. Obstet Gynecol 1992; 79: 430-3. 
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激素 性 避孕 药 Hormonal Contraceptives 


盆腔 炎症 性 疾病 已 经 认为 口服 避孕 药 保护 对 抗 盆腔 炎 

症 性 疾病 。 然而， 尽管 口服 避 至 药 被 认为 降低 发 生 急 性 

盆腔 炎症 性 疾病 的 风险 ， 有 报道 下 生殖 道 感染 小 眼 衣 原 

体 比例 更 高 [i1i ,或 发 现 是 淋病 奈 功 菌 [2] 。 另 外 的 研 

完 [3. 人 已 提示 、 使 用 口服 避孕 药 降低 症状 的 严重 度 ， 但 

没有 症状 并 不 等 同 于 没有 疾病 : 口服 避孕 药 可 能 减轻 感 

染 的 炎症 反应 ， 导 致 疾病 不 被 识别 ， 并 巨 随后 产生 诸如 

输卵管 性 不 孕 和 异 位 姓 娠 等 并 发 症 [四 。 有 证 据 表 明 ， 

较 老 的 含有 超过 50pg 内 激素 的 口服 避 茸 药 的 使 用 者 可 

能 输卵管 性 不 孚 的 风险 增加 ， 万 其 是 如 果 在 20 岁 之 前 

首次 使 用 re] 。 有 报道 目前 推崇 的 含有 50pg 或 更 少 的 内 

激素 的 剂型 风险 没有 增加 或 者 风险 有 效 地 减少 〈 了 到 决 于 

首次 使 用 的 年 龄 ) 。 

- Washington AE, er af. Oral contraceptives, Chlamydia trachom- 
atis infection, and pelvic inflammatory disease: a word of cau- 
tion about protection. JAMA 1985; 253: 2246-50. 

Louv WC, er af. Oral contraceptive use and the risk of chlamy- 
dial and gonococcal infections. Am J Obstet Gynecol 1989; 160: 
396-402, 

Wolner-Hanssen P, et al. Decreased risk of symptomatic chlamy- 
dial pelvic inflammatory disease associated with oral contracep- 
tive use. JAMA 1990; 263: 54-9. 

4. Ness RB, er a/. Hormonal and barrier contraception and risk of 

upper genital tract disease in the PID Evaluation and Clinical 

Health (PEACH) study. Am J Obstet Gynecol 2001; 185: 121-7. 

Henry-Suchet J. Hormonal contraception and pelvic inflamma- 

tory disease Kur J Contracept Reprod. Health. Care 1997; 2: 

263-7. 

Cramer DW, er al. The relationship of tubal infertility to barrier 

method and oral contraceptive use. JAMA 1987; 257: 2446-50. 


注意 事项 

在 给 予 激素 性 避孕 药 之 前 ， 需 要 对 女性 进行 适当 的 
医学 检查 和 详细 评估 用 药 史 。 建 议 用 药 期 间 定 期 检查 。 
使 用 复方 和 只 含有 孕 激 素 的 制剂 的 避孕 效果 在 哎 吐 或 腹 
湾 发 作 期 间 可 能 降低 ， 在 这 期 间 和 恢复 后 7 天 可 能 需要 
额外 的 避孕 措施 。 对 于 如 果 沁 服 “药丸 ”的 需 观 察 的 注 
意 事项 ， 见 下 文 用 途 和 用 法 项 下 。 

复方 口服 避孕 药 在 女性 有 以 下 情况 是 禁忌 的 ， 明显 
肝 功 能 损伤 或 胆汁 深 积 、Dubin-Johnson 或 Rotor 综合 
征 、 肝 腺 瘤 、 肉 激素 依赖 的 肿瘤 比如 乳腺 或 子宫 内 膜 
瘤 、 心 血管 疾病 CUL Fo) 包括 既往 或 当前 的 血栓 栓塞 
性 疾病 或 有 高 风险 、 动 脉 疾病 或 有 多 个 危险 因素 、 脂 代 
谢 障碍 、 无 法 诊断 的 阴道 出 血 、 可 能 妊娠 、 或 妊娠 期 间 
SERERE REA B. SEDO. KLIKI EE. KL 
tive ES AC vj Wo BUE KLE 9 EE BE E. JP" HERE YEAR SE RN 
(或 有 其 他 的 心血 管 疾病 的 危险 因素 ) LEE 
在 有 其 他 类 型 的 偏 头痛 时 应 该 谨慎 使 用 (进一步 的 内 容 
网 下 文 )。 在 有 临床 抑郁 症 、 胆 囊 疾 病 、 镰 状 细胞 病 或 
被 小 体 滑 留影 响 的 状况 的 病史 的 女性 中 应 该 谨慎 使 用 。 
静脉 曲张 者 也 应 阁 慎 使 用 在 静脉 血栓 栓塞 应 用 中 概述 
的 限制 的 情况 下 应 避免 使 用 ， 见 下 文 心血 管 疾病 )。 虽 
然 实际 上 不 是 禁 妃 证 ， 但 在 有 心血 管 疾病 危险 因素 比如 
糖尿 病 、 吸 烟 、 肥 胖 、 高 血压 或 心血 管 疾 病 家 族 史 的 患 
消 中 也 应 谨慎 使 用 〈 见 下 文 )。 有 目前 主张 对 于 年 龄 超过 
35 岁 的 女性 ， 如 果 不 吸 烟 和 没有 其 他 心血 管 疾病 优 险 
因素 ， 可 以 使 用 小 剂量 复方 口服 避孕 药 ， 但 在 年 龄 超过 
50 岁 时 应 该 避免 使 用 。 经 历 手术 或 长 期 卧床 者 使 用 可 
能 增加 血栓 栓 子 发 作 的 风险 ,通常 建议 在 大 多 数 选择 性 
外 科 手 术 4 一 6 周 前 复方 口服 避孕 药 应 该 停 药 〈 见 下 
文 ) 。 在 近期 排除 葡萄 胎 之 后 复方 口服 避孕 药 不 能 使 用 ， 
直至 尿 和 血 兹 促 性 腺 激素 浓度 恢复 正常 。 隐 形 眼 镜 可 能 
引起 发 炎 。 复 方 口 服 避 孕 药 的 使 用 可 能 影响 部 分 实验 室 
愉 查 的 结果 ， 包 括 肝 、 甲 状 腺 、 肾 上 腺 和 肾 功 能 测试 ， 
血浆 结合 蛋白 浓度 和 类 脂 / 脂 蛋白 分 数 以 及 纤维 蛋白 溶 
解 和 凝血 参数 。 

如 果 发 生 以 下 任何 情况 ， 复 方 口 服 避 孕 药 必须 立即 
停 用 ， 并 且 进 行 适当 的 检查 和 治疗 ， 


* 突 发 严重 胸痛 、 突 发 呼吸 困难 或 者 一 侧 小 腿 严 重 的 疼 
痛 / 肿 胀 〈 可 能 预示 血栓 栓塞 的 并 发 症 ); 

* 不 同 寻常 的 、 严 重 的 、 长 时 间 的 头痛 ， 突 发 的 视力 或 
听力 障碍 或 其 他 知觉 的 疾病 ， 功 能 减退 ， 肢 体 单 侧 的 
麻木 或 无 方 ， 或 其 他 提示 脑 血 管 意外 的 体征 和 症状 ; 
。 首发 的 不 能 解释 的 癫痫 发 作 ， 

„Ne. RE., £E. PEPO FR LIN; 

* ILIRBOEJIE IKA HEK 160mmHg 或 舒张 讨 大 于 
100mmHa) ; 

* 口服 避孕 或 妊娠 期 间 已 知 的 可 能 恶化 的 其 他 情况 明确 
的 恶化 。 


只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 ， 不 管 是 口服 还 是 注射 的 ， 
当 含 有 此 激素 的 制剂 有 禁 鼠 证 时 可 以 使 用 ， 但 某 些 禁忌 
和 注意 事项 仍 应 遵守 。 它 们 在 有 末 确 诊 的 阴道 出 血 、 可 
能 的 妊娠 、 严 重 动 脉 疾病 、 激 素 依赖 性 肿瘤 和 严重 肝病 
如 肝 腺 瘤 等 的 女性 中 是 禁忌 的 。 

与 复方 口服 避孕 药 一 样 ， 只 含有 了 孕 激素 的 避孕 药 在 
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XL ER HE i MU MG HOT n EEH. EMER DONDI. RON 
Ba SR fiio AIh RESE R o fi 0 BHO SUPE BR JEL ak KE IR 
期 黄 冯 病 史 等 的 女性 中 使 用 应 说 司 。 口 服 只 含有 孕 激 素 
的 避孕 药 在 既往 异 位 妊娠 CUL LOCO Bt o RE ME SE MR SE 
中 使 用 也 应 六 慎 。 尽 管 风 险 的 证 据 不 能 令 人 满意 ， 其 他 
对 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 建 议 应 谨慎 的 包括 糖 隶 病 、 高 
血压 、 偏 头痛 和 顽 栓 栓塞 性 疾病 。 


哺乳 ”复方 口服 避孕 药 可 能 减少 母乳 量 ，BNF 推荐 应 

该 避免 使 用 直至 断奶 〈 或 者 分 娩 后 至 少 6 个 月 )。 只 会 

有 承 激 素 的 口服 避孕 药 不 会 影响 哺乳 ， 但 分 娩 后 3 周 不 

能 使 用 ， 以 避免 增加 穿 破 性 出 血 的 风险 。 类 似 的 ， 如 果 

女性 母乳 眼 养 ， 只 含有 孕 激 素 的 骨 电 外 给 药 的 避孕 药 分 

Wm 6 周 不 能 使 用 ;如果 不 母 乳 暖 养 ， 在 警告 可 能 发 生 

严重 或 长 时 间 的 出 血 的 条 件 下 ， 可 以 在 5 天 内 开始 使 

用 。 在 英国 ， 其 他 的 建议 [1 提出， 释放 左 燃 诺 孕 酮 的 

子 富 内 节育 器 可 以 在 分 娩 后 4 周 播 人 。 峻 激素 和 有 划 激 素 

只 有 非常 少量 分 布 到 乳汁 。 

美国 儿科 学 会 [21 回 磊 了 哺乳 期 间 激 素性 避孕 药 的 

使 用 ， 评 论 早期 的 资料 是 基于 大 剂量 避孕 药 的 使 用 。 注 

意 到 乳汁 产量 可 能 降低 ， 但 没有 足够 的 资料 证 实 乳 汁 成 

分 有 任何 改变 ， 而 且 尽 符 接 受 大 剂量 避孕 药 的 母亲 母乳 

咀 养 的 婴儿 男性 乳房 发 育 的 病例 很 少 ， 但 没有 对 婴儿 长 

不 良 反应 的 可 靠 的 证 据 。 有 一 项 随后 的 包含 48 名 儿童 

的 研究 [533 ， 这 些 儿 童 的 母亲 哺乳 期 间接 受 大 剂量 复方 

口服 避孕 药 ， 发 现 与 对 照 组 相 比 ， 直 到 8 岁 对 这 些 儿 童 

没有 影响 。 该 学 会 因此 认为 [人 ,复方 口服 避孕 药 与 是 

XIN. 

关于 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 的 综述 [2.54 认 为 ， 它 们 

对 乳汁 产量 或 成 分 ， 或 是 对 婴儿 没有 影响 。 

. Faculty of Family Planning and Reproductive Health Care Clin- 
ical Effectiveness Unit. FFPRHC guidance (July 2004): contra- 
ceptive choices for breastfeeding women. .} Fam Plann Reprod 
Health Care 2004; 30: 181-9. Also available at: 
http//www.ffprhc.org.uk/admin/uploads/breastfeeding.pdf 
(accessed 11/04/05) 

. American Academy of Pediatrics Committee on Drugs. Breast- 
feeding and contraception. Pediarrics 1981; 68: 138-40 


„Nilsson S, ef al. Long-term follow-up of children breast-fed by 
mothers using oral contraceptives. Contraception 1986; 34: 
443-57 
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American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 
http:;//aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?93b108/3/776 (accessed 16/06/04) 

. Fraser IS. A review of the use of progestogen-only minipills for 
contraception during lactation. Reprod Fertil Dev 1991; 3; 
245-54, 


心血 管 疾病 SA jn TIGRE A H6 ku Vp e A ab k R e BK UES 
相关 。 尽 管 当 动脉 疾病 严重 时 也 需要 避免 使 用 ， 只 含有 
孕 激素 的 避孕 药 风险 较 小 。 
动脉 疾病 ”在 英国 ，BNF 建议 复方 口服 避孕 药 如 果 存 
在 下 列 因 素 的 任何 一 个 需要 谨慎 使 用 ， 如 果 存 在 2 个 或 
以 上 的 因素 应 该 避免 使 用 ， 


e 年龄 小 于 45 岁 的 一 级 亲属 动脉 疾病 的 家 族 史 〈 如 果 
还 有 致 动脉 阐 样 化 的 血脂 的 特征 ， 也 应 避免 使 用 ) ; 

* 糖 尿 闹 (如 果 存 在 糖尿 病 并 发 症 避 免 使 用 ); 

。 高 血压 《如果 血压 高 于 160/100mmHg 避免 使 用 ); 

e 吸烟 《如 果 每 日 吸烟 40 支 或 更 多 避免 使 用 ) ; 

年 龄 超过 GS 岁 《如果 超过 50 岁 避 免 使 用 ); 

"肥胖 一 一 体重 指数 大 于 30kg/m2 (A Rik Ei 
39kg/m? 避免 使 用 )# 

" 偏 头痛 ， 见 下 文 偏 头痛 项 下 。 


竟 脉 血栓 栓塞 ”复方 口服 避孕 药 增 加 静脉 血栓 栓塞 的 风 

险 ， 有 静脉 或 动脉 血栓 症 的 病史 的 女性 不 能 使 用 。 此 

外 ， 如 果 存 在 下 列 因 素 的 任何 一 个 需要 道 慎 使 用 ， 但 如 

果 存 在 2 个 或 以 上 的 因素 应 该 避免 使 用 ， 

* 年龄 小 于 45 岁 的 一 级 亲属 静脉 血 检 的 家 族 史 GIR 
有 已 知 的 前 血栓 形成 的 凝血 异常 ， 比 如 可 能 发 生 在 系 
统 性 红 王 狼疮 患者 的 抗 磷脂 抗体 或 者 因子 V Leiden. 
避免 使 用 )， 

。 长 期 制 动 比如 使 用 轮椅 〈 如 果 被 限制 臣 或 一 侧 大 腿 石 
宫 固 定 避 免 使 用 ); 

e 静脉 曲张 【硬化 性 治疗 期 间 避 免 使 用 ) ; 

* 肥胖 一 一 体重 指数 大 于 30kg/m?. 《如果 体重 指数 大 于 
39kg/m? 避免 使 用 )。 


BNF 还 警告 ， 服 用 复方 口服 避孕 药 的 女性 旅行 期 
间 长 时 间 制 动 (超过 5h》 可 能 深 静 脉 血栓 形成 的 风险 
增高 。 旅 行 期 间 通 过 适当 的 运动 和 可 能 通过 穿 有 弹性 的 
袜子 可 以 降低 风险 。 

oj fr dian (ib FE AZE do SIL P-O, E = l A LI IR 
避孕 药 增加 静脉 血栓 栓塞 的 风险 的 证 据 看 法 〈 见 上 文 对 
心血 管 系统 的 影响 项 下 静脉 血栓 栓塞 )， 英 国 CSM 建 
议 对 这 些 药物 加 以 注意 。 除 通常 的 注意 事项 外 ， 最 初 建 
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议 在 肥胖 的 女性 〈 体 重 指数 大 于 30kg/m2)、 有 静脉 曲 
张 或 任何 原因 的 静脉 血栓 病史 的 女性 中 不 能 使 用 。 而 
且 ， 还 推荐 只 能 在 不 能 耐 受 其 他 的 复方 口服 避孕 药 或 愿 

意 接受 静脉 血栓 栓塞 风险 增加 的 女性 中 使 用 。 随 后 

CSME 修改 其 建议 如 下 : 他 们 推荐 这 些 药物 在 已 知 有 

静脉 血栓 栓塞 危险 因素 的 女性 中 避免 使 用 。 但是， 对 于 

没有 禁忌 证 的 女性 ， 只 要 女性 知情 含有 去 氧 孕 燃 和 至 二 

烯 酮 药物 可 能 轻 度 增加 风险 ， 复 方 避孕 药 的 类 型 选择 是 

临床 判断 和 个 人 选择 的 问题 。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Combined oral contraceptives containing desogestrel or 
gestodene and the risk of venous thromboembolism. Current 
Problems 1999; 25: 12. Available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?ldcService- 


GET FILE&dDocName-CON2023234&R evisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 19/04/06) 


Hormonal Contraceptives 


红斑 狼疮 ”系统 性 红斑 狼疮 (SLE) 是 一 种 自身 免疫 性 
疾病 ， 在 女性 中 远 比 男性 多 见 ， 通 常 女性 发 病 高 峰 是 
20 多 岁 和 30 多 岁 。 有 部 分 证 据 提 示 ， 使 用 口服 避孕 药 
可 能 与 SLE 发 病 轻 度 增加 的 风险 有 关 [1'?] 。 还 有 避孕 
药 对 疾病 恶化 的 影响 的 报道 和 研究 ， 尽 管 与 避孕 药 制剂 
雌 激 素 含量 的 降低 的 同时 ， 报 道明 显 地 减少 [5。 最 近 ， 
对 照 研 究 [3. 人 已 发 现 ， 不 管 是 给 予 复 方 口服 避孕 药 〈 含 
HA RMERE 30pg 或 35ag) 、 只 含有 孕 激 素 的 口服 避孕 药 、 
安奈 剂 还 是 钢 IUD, 在 SLE 稳定 的 女性 中 12 个 月 内 疾 
病 活 动 度 和 发 作 是 相似 的 。 但 是 ， 有 主要 的 疾病 的 患 
者 ， 比 如 狼疮 性 肾炎 ， 可 能 有 更 大 的 恶化 的 有 风险。 通常 
也 建议 复方 口服 避 至 药 在 有 抗 磷脂 抗体 (包含 患 SLE 
的 所 有 患者 的 大 约 三 分 之 一 ) 的 女性 中 应 该 避免 使 用 ， 
因为 她 们 静脉 血栓 栓塞 的 风险 增加 [2 。 


. Petri M. Exogenous estrogen in systemic lupus erythematosus: 
oral contraceptives and hormone replacement therapy. Lupus 
2001; 10: 222-6. 


2. Mok CC, et al. Use of exogenous estrogens in systemic lupus 
erythematosus. Semin Arthritis Rheum 2001; 30: 426-35. 


3. Sanchez-Guerrero J, et al. A trial of contraceptive methods in 
women with systemic lupus erythematosus. N Engl J Med 2005; 
353: 2539-49. 


. Petri M, et al. Combined oral contraceptives in women with sys- 
temic lupus erythematosus. N Engi J Med 2005; 353: 2550-8. 


偏 头痛 ”英国 BNP 建议 复方 口服 避孕 药 在 以 下 情况 下 
是 禁忌 的 ， 有 典型 的 局 灶 先 兆 的 偏 头 痛 、 尽 管 治疗 规律 
仍 持续 超过 72h 的 严重 偏 头 痛 以 及 使 用 麦角 衍生 物 治 疗 
的 偏 头 痛 。 同 样 建议 在 没有 局 灶 先 兆 的 偏 头痛 和 使 用 
5-H faik (5-HTIO 激动 剂 控制 的 偏 头 痛 时 遵 慎 使 用 。 
接受 复方 口服 避孕 药 的 女性 应 该 报告 头痛 频率 或 局 灶 症 
状 发 生 的 任何 增多 。 如 果 不 是 典型 的 先兆 局 灶神 经 症状 
持续 超过 1h， 复 方 口服 避孕 药 应 该 停止 使 用 ， 并 且 该 
女性 立刻 提交 神经 科 专 门 医师 。 


RASSE DLE TR £s np ORE E AE EO OS. RH CN 
在 路 啉 性 的 患者 中 不 安全 。 孕 激素 内 容 物 被 认为 比 肉 激 
素 内 容 物 更 危险 。 如 果 非 激素 性 避孕 药 不 适合 且 潜在 的 
收益 大 于 风险 ， 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 可 以 极度 谨慎 地 
使 用 。 在 既往 有 发 作 或 年 龄 小 于 30 岁 的 女性 急性 发 作 
的 风险 是 最 大 的 。 长 效 的 孕 激素 制剂 在 有 风险 的 女性 中 
绝 不 能 使 用 。 


妊娠 ”与 报道 的 激素 性 妊娠 测试 使 用 大 剂量 性 激素 后 众 

多 先天 畸形 的 病例 相 比 ， 只 有 很 少 的 提示 妊娠 早期 持续 

使 用 日 服 避 孕 药 可 导致 先天 性 肢体 缩短 畸形 [1~3] 和 一 

例 出 生前 口服 避孕 药 暴露 后 新 生 儿 舞蹈 手足 徐 动 症 [4] 。 

相反 的 ， 许 多 研究 表明 ， 使 用 口服 避孕 药 与 先天 性 

畸形 或 致 畸 效 应 之 问 相 关 没 有 证 据 ， 不 管 是 既往 使 用 

(受孕 前 停止 )、 末 次 月 经 期 后 使 用 还 是 已 知 的 妊娠 早期 

使 用 [5~101 。 一 个 包含 这 些 研究 中 的 一 部 分 加 上 其 他 研 

SERIE AE SPAIN pao Tax Ade. dETH CINE ZR 25 89 

Bir Wi YE KE OSE f MO BE dia de ip d 0. 99 (95 76 置信 区 间 

0. 83~1. 19). AE BH {E JI I-I JIL sB 2 25 db. b OR OB 

Jiu 553 KE A JL ERORO FARLBS AUS 〈 见 峻 二 醇 的 注意 事项 ， 第 

1682 页 )[12] 。 关 于 在 激素 性 避孕 药 使 用 者 中 异 位 妊娠 

风险 的 讨论 ， 见 上 文 。 

1. Janerich DT, er al. Oral contraceptives and congenital limb re- 
duction defects. N Eng! J Med 1974; 291: 697—700. 

2. McCredie J, er al. Congenital limb defects and the pill. Lance! 
1983; ii: 623. 

Kricker A, er al. Congenital limb reduction deformities and use 

of oral contraceptives. 4m J Obstet Gynecol 1986; 155: 1072-8. 

Profumo R, er a/. Neonatal choreoathetosis following prenatal 

exposure to oral contraceptives. Pediatrics 1990; 86: 648-9. 

Robinson SC. Pregnancy outcome following oral contracep- 

tives. Am J Obstet Gynecol 1971; 109; 354-8. 

6. Royal College of General Practitioners" Oral Contraception 
Study. The outcome of pregnancy in former oral contraceptive 
users. Br J Obstet Gynaecol 1976; 83: 608-16. 

7. Rothman KJ, Louik C. Oral contraceptives and birth defects. M 
Engl J Med 1978; 299: 5224. 
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8. Vessey M, er al. Outcome of pregnancy in women using differ- 
ent methods of contraception. Br J Obstet Gynaecol 1979; 86: 
548-56. 

9. Linn S, er a/. Lack of association between contraceptive usage 
and congenital malformations in offspring. Am J Obstet Gyne- 
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成 风险 增加 有 关 ， 但 并 不 确定 两 者 风险 会 累加 。 人 小 规模 
的 患 铬 状 细胞 病 的 女性 的 研究 发 现 ， 复方 和 只 含有 孕 激 
素 的 避孕 药 对 红细胞 的 形变 没有 影响 01。 一 些 制造 商 
特别 警告 不 要 在 镰 状 细胞 病 中 使 用 复方 口服 避孕 药 ， 但 
也 认为 使 用 小 剂量 复方 制剂 [2,3] ， 或 使 用 只 含有 孕 激 素 
的 药丸 [4] 或 醋酸 甲 产 孕 酮 贮 库 制剂 [5] 没 有 禁忌 证 。 
因为 镰 状 细胞 特性 没有 血栓 形成 的 风险 增加 ， 使 用 
复方 或 只 含有 孚 激素 的 制剂 是 没有 禁忌 证 。 因 此 不 必 把 
状 细 苞 病 错误 地 扩展 到 镰 状 细胞 特性 者 ， 即 许多 有 镰 状 
细胞 特征 的 女性 不 必 拒绝 使 用 口服 避孕 药 [4 。 
. Yoong WC, et al. Red cell deformability in oral contraceptive 


pill users with sickle cell anaemia. Br J Haematol 1999; 104: 
868-70. 


Freie HMP. Sickle cell diseases and hormonal contraception. 
Acta Obstet Gynecol Scand 1983; 62: 211-17. 
. Howard RJ, er af. Contraceptives, counselling, and pregnancy in 
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手术 ”病例 报告 和 流行 病 学 研究 显示 ， 在 服用 复方 口服 
避孕 药 的 年 轻 女性 中 特 发 性 深 静 脉 血栓 形成 和 肺 栓 塞 风 
险 增加 《多 上 文 ) ， 导 致 普遍 的 观念 是 口服 避孕 药 者 手 
术 后 易于 形成 深 静 脉 血栓 。 结 果 ， 英国 的 一 般 性 建议 
是 ， 如 果 可 能 ， 复 方 口服 避孕 药 应 该 在 大 部 分 选择 性 手 
术 和 所 有 了 腿 部 手术 之 前 4 周 停 用 ， 如 果 不 能 的 话 应 该 考 
虑 预防 性 肝素 治疗 [1] 。 通 常 可 以 在 术 后 至 少 2 周 后 的 
第 一 个 月 经 期 重新 开始 用 药 。 但 是 ， 风 险 大 小 的 评估 是 
可 变 的 [2~5] ， 一 个 报道 [3 发现 ， 服 用 复方 口服 避孕 药 
年 轻 女 性 手术 后 深 静 脉 血 栓 形成 的 发 病 率 大 约 是 没有 服 
用 避孕 药 女性 的 2 倍 ， 但 并 没有 统计 学 上 的 显著 差异 。 
一 些 人 认为 [5] ， 年 轻 女性 停止 口服 避孕 药 后 妊娠 ， 或 
预防 时 发 生 不 良 反 应 的 风险 可 能 比 手术 后 深 静 脉 血栓 形 
成 发 生 的 风险 更 大 。 这 与 Thromboembolic Risk Factors 
(THRIFT) Consensus Group 的 观点 是 一 致 的 [7]。 他 
们 建议 ,除非 有 其 他 的 风险 因素 ,没有 足够 的 证 据 支 持 
在 大 部 分 手术 前 常规 停 用 复方 口服 避 茸 药 的 做 法 。 此 
外 ， 没 有 足够 证 据 支 持 在 没有 其 他 风险 因素 的 女性 中 进 
行 常规 性 特别 的 血栓 栓塞 预防 。 一 篇 综述 [9] 随 后 建议 ， 
计划 行 大 的 选择 性 手术 的 女性 应 该 继续 服用 复方 口服 避 
孕 药 ， 但 在 围 手术 期 应 该 接受 血栓 预防 治疗 。 同 样 有 人 
指出 [9%'10] ， 对 于 需要 避孕 的 等 待 手术 的 患者 ， 只 含有 
孚 激素 的 口服 避孕 药 或 醋酸 甲 产 孕 酮 的 注射 剂 可 能 是 合 
适 的 ， 因 为 两 者 都 不 增加 血栓 形成 的 风险 。 
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旅行 ”关于 警告 服用 口服 避孕 药 的 女性 旅行 时 长 时 间 制 
动 可 能 增加 深 静 脉 血栓 栓塞 的 风险 ， 见 上 文 心血 管 疾病 
项 下 。 


药物 相互 作用 


酶 诱导 剂 可 通过 增加 代谢 和 清除 导致 复方 口服 避孕 
药 失 效 。 这 种 作用 对 于 大 量 的 抗 冶 痛 药 、 友 黄 替 率 和 利 


福 露 素 抗菌 药 已 相当 肯定 ， 对 一 些 抗 病毒 药 和 英 达 非 尼 
也 有 可 能 。 尽 管 很 少 文件 证 明 ， 但 这 些 相 互 作用 也 可 预 
计 适 用 于 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 。 口 服 维生素 AXI 
能 导致 小 剂量 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 失效 。 罕 见 广 谱 抗 
生 素 与 复方 口服 避孕 药 失效 有 关 ， 可 能 是 通过 降低 肉 激 
之 成 分 的 肝肠 循环 。 因 为 口服 避孕 药 中 内 激素 和 孕 激 素 
的 剂量 已 经 降低 ， 归 因 于 这 些 药物 相互 作用 的 月 经 不 规 
律 和 计划 外 妊娠 的 报道 增加 ， 药 物 影响 激素 性 避孕 药 进 
一 步 的 细节 在 下 文 特定 的 标题 下 给 出 。 

与 它们 自身 被 药物 相互 作用 影响 一 样 ， 口 服 避孕 药 
可 能 影响 其 他 药物 。 通 过 口服 避孕 药 的 抑制 作用 ， 化 合 
物 进行 氧化 代谢 血浆 浓度 可 以 升 高 。 相 反 的 ， 口 服 避 孕 
药 似 乎 诱导 一 些 药物 的 葡 糖 虞 酸化 ， 从 而 降低 它们 的 血 
浆 浓度 。 口 服 避 孕 药 也 对 抗 许多 药物 的 作用 。 受 到 影响 
的 药物 包括 : 


。 一些 镇 痛 药 〈 增 加 对 乙酰 氨 莽 酚 和 吗啡 的 清除 率 ); 

。 抗 凝血 药 〈 据 报道 增加 和 降低 作用 ， 见 第 1124 30; 

。 一 些 抗 抑郁 药 〈 降 低 作 用 ， 但 也 增加 毒性 ， 见 第 296 
30; 

。 抗 糖尿 病 药 〈 持 抗 作用 ); 

e DUAE ZU RISE RKE, 9,58 383 页 ); 

。 抗 高 血压 药 〈 捕 抗 作用 ); 

-ARX (增加 或 降低 清除 率 ， 见 第 778 MO; 

e piu 〈 增 加 毒性 ， 见 第 1466 页 ); 

。 氧 贝 丁 酯 〈 增 加 清除 率 和 持 抗 作用 )， 

* 皮质 激素 增强 作用 ， 见 第 1176 页 ); 

。 利 多 卡 因 (由 于 改变 蛋白 结合 增加 游离 部 分 ， 见 药 动 
学 项 下 蛋白 结合 ， 第 1192 FO; 

。 司 来 吉 兰 〈 降 低 清 除 率 ， 见 第 642 90); 

* 左 甲状 腺 素 〈 由 于 增加 结合 球 蛋 白 浓 度 降 低 游离 部 
分 ， 见 第 1739 页 ); 

。 黄 味 哈 〈 降 低 清 除 率 ， 见 第 901 页 ) 。 

- Back DJ, Orme ML'E. Pharmacokinetic drug interactions with 
oral contraceptives. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 472-84. 

. Shenfield GM. Oral contraceptives: are drug interactions of clin- 
ical significance? Drug Safety 1993; 9: 21-37. 

. Quereux C, Bory JP. Interaction médicamenteuse et contracep- 
tion orale. Coniracept Fertil Sex 1998; 26: 129-31. 

. Schwartz JB. Oral contraceptive therapy in women: drug inter- 
actions and unwanted outcomes. / Gend Specif Med 1999; 2: 
26-9. 

. Elliman A. Interactions with hormonal contraception. Br J Fam 
Plann 2000; 26; 109-11. Correction. ibid., 151. 

Faculty of Family Planning and Reproductive Health Care Clin- 
ical Effectiveness Unit. FFPRHC guidance (issued April 2005): 
drug interactions with hormonal contraception. J Fam Plam Re- 
prod Health Care 2005, 31: 139-51. Also available at: http:// 


www.ffprhc.org.uk/admin/uploads/DrugInteractionsFinal.pdf 
(accessed 20/04/06) 
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num siti (ARPA T) 和 口服 避孕 药 
之 间 的 相互 作用 相当 肯定 〈 见 下 文 利 福 老 索 ) ， 故 有 必要 
选 定 避 孕 措施 。 已 有 报道 大 量 的 广 谱 抗菌 药 降低 口服 避 
孕 药 的 效果 。 一 些 研究 指出 ， 肠 菌 类 在 肉 激 素 的 肝肠 循 
环 中 的 干扰 是 这 种 相互 作用 很 可 能 的 机 制 。 尽 管 截至 
1985 年 已 有 32 例 接 受 青 霉 素 〈 其 中 25 GIRAFOR) 
的 女性 意外 妊娠 的 报道 [!] ， 但 抗菌 药 抑制 口服 避孕 药 作 
用 的 能 力 仍 未 被 证 实 。 但 是 数据 与 作用 偶尔 受 损 的 推测 
是 一 致 的 [3] 。 使 用 四 环 素 后 的 数 个 意外 妊娠 的 病例 已 被 
报道 。 建 议 当 短 期 内 使 用 任何 广 谱 抗 菌 药 和 停 用 7 天 后 
应 该 使 用 另外 的 避孕 预防 措施 。 如 果 这 7 天 碰 上 周期 的 
最 后 7 天， 不 用 药片 间隔 (或 ? 片 无 效 的 药片 ) 应 该 忽 
略 ， 并 立刻 开始 下 一 周期 的 药片 。 如 果 应 用 抗菌 药 的 时 
间 超 过 3 周 ， 肠 菌 类 发 生 抵抗 ， 另 外 的 预防 措施 变 得 没 
有 必要 。 

关于 其 他 抗菌 药 ， 理 论 上 任何 对 肠 菌 类 有 明显 作用 
的 都 可 以 影响 避孕 药 效果 。 使 用 头孢 菌 素 、 氛 考 素 、 和 所 
kall. IDE. kb E]. REK KOS NOKTE POA Jek 
后 妊娠 的 单独 病例 已 有 报道 ， 但 不 能 确定 ， 若 有 的 话 ， 
这 些 相 互 作用 哪个 是 真实 的 。 
. Back DJ, er a/. Evaluation of Committee on Safety of Medicines 
yellow card reports on oral contraceptive-drug interactions with 


anticonvulsants and antibiotics. Br J Clin Pharmacol 1988; 25: 
527-32. 


Dickinson BD, er al, Drug interactions between oral contracep- 
tives and antibiotics. Obstet Gynecol 2001; 98: 853-60. 
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口服 避孕 药 的 女性 意外 妊娠 。 它 是 一 个 有 效 的 酶 诱导 

剂 ， 并 在 相当 程度 上 增强 口服 避孕 药 的 代谢 。 对 于 短期 

使 用 利 福 平 ， 使 用 期 间 和 停止 后 至 少 4 周 应 该 采取 另外 

的 避孕 预防 措施 。 建 议长 期 利 福 平 治疗 期 间 和 停 用 后 

4--8 周 使 用 非 激 素性 的 避孕 方法 ， 比 如 子宫 内 节育 器 。 
利 福 布丁 治疗 期 间 建 议 采 取 类 似 预 防 措施 。 


BAER 如 果 口 服 避 孕 药 和 栈 竹 桃 霉 素 辣 时 使 用 可 
能 发 生 严重 的 癌 痒 症 和 黄 这 [DJ 。 有 提示 它们 的 肝 作 用 
可 能 有 累加 或 协 间作 用 ， 应 该 避免 同时 使 用 。 


1. Miguet J-P, er a/. Jaundice from troleandomycin and oral contra- 
ceptives. Ann Intern Med 1980; 92: 434. 


抗 抑郁 药 至 约翰 草 可 能 通过 酶 诱导 降低 口服 避孕 药 的 

血 浓度 [1~3]。 长 期 口服 避孕 药 开 始 使 用 圣 约翰 草 的 女 

TE. 已 有 月 经 间 期 出 血 和 改变 的 月 经 出 血 的 报道 [人 1]。 

也 有 数 例 妊娠 的 报道 [5.6] 。 

Hall SD, etal. The interaction between St John's wort and an oral 

contraceptive. C/in Pharmacol Ther 2003; 74: 525-35. 

2. Pfrunder A, et af. Interaction of St John's wort with low-dose 

oral contraceptive therapy: a randomized controlled trial. Br J 

Clin Pharmacol 2003; 56: 683-90. 

Murphy PA, e! af. Interaction of St. John's Wort with oral contra- 

ceptives: effects on the pharmacokinetics of norethindrone and 
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Available at: http://www.lakemedelsverket.se/Tpl/ 
NewsPage 580.aspx (accessed 19/04/06) 

. Schwarz UI, et al. Unwanted pregnancy on self-medication with 
St John's wort despite hormonal contraception. Br J Clin Phar- 
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(uke kl AP) 和 卡 马 西平 最 常 牵涉 其 中 ， 而 

奥 卡 西平 、 非 尔 氨 醋 和 托 吡 酯 可 能 也 有 类 似 的 相互 作 

用 [5]。 这 些 药物 通过 了 酶 诱导 增加 口服 避孕 药 的 清除 ， 

因此 降低 它们 的 作用 。 服 用 这 些 抗 辣 病 药 的 女性 应 该 考 

虑 使 用 非 激 素性 的 避 孚 措施 ， 比 如 子宫 内 节育 器 。 如 果 

不 适合 ， 通 常 建议 肉 激素 的 含量 增加 至 50g 或 更 多 的 

口服 和 避孕 药 。 也 有 建议 单 相 制剂 连续 给 予 3 aka DRI 

期 ， 接 着 4 天 不 用 药 间隔 (3 个 周期 )。 可 以 考虑 换 用 

没有 相互 作用 的 抗 癫痫 药 如 再 友 酸 钠 。 

TIE = Ut, nr fie MIK EE e AUR. EHI REL B 

受 避 孕 药 的 影响 (第 383 TI). 

l. Mattson RH, Cramer JA. Epilepsy, sex hormones, and antiepi- 

leptic drugs. pilepsia 1985; 26 (suppl 1): 840-S51. 

2. Back DJ, er al. Evaluation of Committee on Safety of Medicines 
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女性 月 经 不 规律 和 妊娠 ， 需 要 更 多 的 研究 去 确定 相互 作 

用 的 存在 和 有 关 的 作用 机 制 。 使 用 两 种 药物 (和 对 于 停 

用 灰 黄 霉 素 后 至 少 4 周 ) 的 女性 应 该 考虑 另外 的 避孕 措 

施 。 也 有 用 气 康 吨 、 伊 曲 康 唑 和 酮 康 唑 月 经 不 规律 和 各 

孚 失败 的 无 对 照 的 报道 [5~5， 如 果 要 确定 避免 妊娠 ， 

类 似 的 建议 也 适用 于 这 些 情 况 。 
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gelijktijdig gebruik van itraconazol en orale anticonceptiva. Ned 
Tijdschr Geneeskd 1998; 142; 146-9. 


抗 病毒 药 Dr o DE AR aj fE D aa ML E AR XE i 
代谢 ， 因 此 理论 上 它们 可 能 降低 激素 性 避孕 药 的 作用 。 
这 在 HIV- 蛋 白 酶 抑制 剂 如 那 非 那 书 、 利 托 那 书 [0] 和 利 
托 那 书 改 进 的 HIV- 蛋 白 酶 抑制 剂 以 及 NNRTI & $ ĝi 
平 中 已 有 提示 。 应 该 考虑 避孕 的 替代 方式 。 

相反 的 ， 有 报道 使 用 HIV- 蛋 白 酶 抑制 剂 如 所 扎 那 上 
AN fb, AG ofe DU BE NNRTIs 2643 5 ot fI Gio sie bo 6. Hu) 
血浆 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 增加 。 尽 管 临床 意义 不 清楚 ， 但 
注册 药物 信息 建议 选择 替代 方法 或 其 他 避孕 法 。 
1. Ouellet D, er al. Effect of ritonavir on the pharmacokinetics of 


ethinyl oestradiol in healthy female volunteers. Br J Clin Phar- 
maco! 1998; 46: 111-16. 


维生素 A 类 —REUIRROCE RW AU EZRA OR 
诺 孕 酮 每 日 30kg) 的 女性 当 接受 阿 昔 曲 丁 时 显示 血浆 
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激素 性 避孕 药 Hormonal Contraceptives 


FRIDA, RREH., RM. AAA 
激素 的 避孕 药 并 不 是 在 所 有 周期 都 抑制 排卵 ， 并 且 认 为 
这 不 是 它们 避孕 作用 的 主要 机 制 ( 见 避孕 药 的 种 类 项 
下 ,第 1658 页 )。 不 过 ， 因 为 接受 维生素 A 类 的 女性 
不 需要 避孕 ， 一 些 人 推断 ， 口 服 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 
不 适用 于 使 用 维生素 A 类 者 [2] 。 

在 上 述 研究 [1] 中 的 8 名 女性 使 用 阿 普 曲 丁 ， 或 在 
一 项 研究 [3] 中 的 12 名 女性 使 用 依 曲 替 酯 ， 复 方 口服 加 
孕 药 的 抗 排卵 效果 没有 受 影 响 ， 而 在 另 一 项 研究 中 ，9 
名 女性 使 用 异 维 AR, RME ZE LIE TR II, iR% 
度 没有 明显 改变 [11。 据 推断 ， 除 非 有 其 他 方面 的 禁忌 
证 需要 ， 口 服 复方 避孕 药 对 进行 维生素 A 类 治疗 的 女 
性 是 可 选择 的 避孕 方法 [31 。 

异 维 A 酸 和 复 廊 口服 避孕 药 两 者 都 对 血脂 有 不 良 
作用 [5] ， 因 此 建议 同时 用 维生素 A 类 和 口服 避孕 药 治 
疗 期 间 应 该 监测 血脂 ， 并 且 首 选 含有 没有 雄 激 素 作 用 的 
孚 激素 的 口服 避孕 药 5 ， 因 为 这 些 药物 对 脂 类 的 不 良 
作用 更 少 (第 1662 9D. 

1. Berbis P, er al. Acitretin (RO10-1670) and oral contraceptives: 
interaction study. Arch Dermatol! Res 1988; 280; 388-9. 

- Lehucher Ceyrac D, er al. Retinoids and contraception. Derma- 
tology 1992; 184: 161-70. 

3. Berbis P. er af. Study on the influence of etretinate on biologic 


activity of oral contraceptives. J Am Acad Dermatol 1987; 17: 
302-3. 
4. Orme M, er al. isotretinoin and contraception, Lancer 1984; ii: 
752-3 
Chen Y, er al. Elevation of serum triglyceride and cholesterol 
levels from isotretinoin therapy with concomitant oral contra- 
ceptives. Pharmacoepidemiol Drug Safety 1995; 4; 91—6. 


刺激 药 英 达 非 尼 遂 导 肝 酶 ， 可 能 降低 口服 避孕 药 的 效 
果 [1]。 英 国 莫 达 非 尼 的 药物 注册 信息 建议 ， 当 需要 口 
服 避 孕 药 时 ， 应 该 使 用 含有 至 少 50kg kie MER BU IRI 
并 且 应 该 持续 至 停 用 莫 达 非 尼 后 两 个 月 经 周期 。 

1. Robertson P, ef al. Effect of modafinil on the pharmacokinetics 


of ethinyl estradiol and triazolam in healthy volunteers. ("fin 
Pharmacol Ther 2002; 71: 46-56. 


维生素 已 有 报道 在 接受 口服 避孕 药 的 女性 中 大 量 补充 

维生素 C 可 增加 血清 抉 肉 醇 浓 度 [] ， 但 是 进一步 的 研 

究 显示 没有 影响 [21。 

1. Back DJ, et af. Interaction of ethinyloestradiol with ascorbic acid 
in man. BMJ 1981; 282: 1516. 


l 


tA 


2. Zamag NM, et al. Absence of an effect of high vitamin C dosage 
on the systemic availability of ethinyl estradiol in women using 
a combination oral contraceptive. Contraception 1993; 48: 
377-9]. 


药 动 学 

关于 肉 激 素 和 争 激 素 的 药 动 学 的 讨论 ， 分 别 见 具 二 
醇 ， 第 1682 页 和 黄体 酮 ， 第 17009). KS FENRX 
时 ， 孕 激素 与 血清 性 激素 结合 球 蛋 白 的 结合 程度 可 能 改 
变 。 肉 激 案 增加 性 激素 结合 球 蛋 白 的 血清 浓度 ， 而 孕 激 
素 在 不 同 程度 上 抑制 这 种 作用 。 

激素 性 避孕 药 对 结合 球 蛋白 的 影响 的 参考 文献 [1] 。 
1. Fotherby K. Interactions of contraceptive steroids with binding 


proteins and the clinical implications. A N Y Acad Sci 1988; 
538: 313-20. 


用 途 和 用 法 


VK VENENA SEN BRR, (El SI jr CI RIBES Sj tl 
经 常用 于 月 经 训 乱 ， 如 痛经 (第 7 页 )、 经 前 期 综合 征 
(第 1683 页 ) 和 月 经 过 多 (第 1701 页 )， 特 别 是 也 需要 
避 孚 时。 复方 口服 避孕 药 也 用 于 多 讲 卵 巢 综 合 征 (第 
1425 页 ) 和 Turner 综合 征 〈 第 426 页 )， 也 可 能 用 于 
子宫 内 膜 异 位 症 (第 1677 30. & GB CE METER KE 
XU SL ORERE PEOR ‘第 1244 页 ) 和 和 多毛 
症 (第 1676 页 )。 

包含 峻 激 家 和 第 激素 的 复方 口服 避孕 药 是 普遍 使 用 
BS CH REB ETE ZO AKRI, ALARN Z RERE y E 
Bm E MEUS fe x Kl A) p OB M ORE VE IMG, ZE 
激素 成 分 通常 是 ERRETEN, MERAM, X 
CBURVEBE. PII. ERRAR, Al AMI. KIE 
Bi. ERORI. Ui SN ali ka ZAI, BRUDER X485 
《含有 固定 剂量 的 瞧 激 素 和 孕 激 素 ) ， 或 是 双 相 的 或 三 相 
的 〈 当 孕 激 素 的 剂量 或 者 孕 激 素 和 雌 激 素 两 者 的 剂 
量 ， 随 着 周期 而 改变 ) 。 定 相 的 制剂 设计 更 接近 模拟 内 
源 性 激素 分 泌 的 节律 ， 并 且 可 能 比 单 相 的 制剂 提供 更 好 
的 周期 控制 。 更 少见 的 是 使 用 连续 的 制剂 ， 只 包含 对 部 
分 周期 的 一 种 崔 激 素 。 复 方 口服 避孕 药 使 用 21 天 GR 
偶尔 22 天 )， 随 后 当 发 生 月 经 出 血 时 间隔 7 天 (或 6 
天 )。 一 些 制 剂 包 含 21 (或 22) 片 有 活性 的 药片 加 上 7 
RO 片 没有 作用 的 药片 ， 以 避免 需要 计算 日 期 (“每 
日 ”制剂 )。 长 期 的 或 延长 周期 的 制剂 可 能 持续 服用 84 
天 ， 接 着 间隔 7 天 。 尽 管 更 大 的 剂量 以 前 经 常 使 用 ， 但 
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H BU 2 CERES MERE A BERE H 20 50ng 的 范围 。 
每 日 服用 制剂 24 天 ， 接 着 间隔 4 天 ,最 近 也 有 用 ， 一 
些 含有 long 的 较 小 剂量 的 燃 肉 醉 。 考 虑 以 下 情况 ， 应 
该 选用 与 良好 的 周期 控制 一 致 的 含有 最 小 剂量 的 崔 激 素 
的 制剂 : 


SIRA EHP CAMERE 20pg) 最 适合 于 有 心血 管 危 
险 因 素 的 女性 〈 见 上 文 注 意 事 项 )， 如 果 认 为 复合 口 
服 避 孕 药 不 适合 ; 

9A BON AV, CK MERO 30 pg 或 35 ug 或 美 肉 醇 如 果 
单 相 的 50kg， 或 如 果 相 位 的 30 一 40pg) 适合 于 大 多 
数 其 他 的 女性 ; 

e BAERI Gk MERE 50kg) 通常 只 用 于 肉 激 素 的 
生物 利用 度 下 降 的 情况 ， 比 如 同时 使 用 一 些 酶 诱导 的 
药物 〈( 见 上 文 药物 相互 作用 ) 。 


当 首 次 开始 应 用 复方 口服 避孕 药 时 ， 如 果 是 在 月 经 
周期 的 第 一 天 《出血 的 第 一 天 ) 服用 第 一 片 药 ， 不 需要 
另外 的 避孕 预防 措施 。 如 果 是 在 周期 的 第 四 天 或 更 后 服 
用 第 一 片 药 ， 需 要 采取 另外 的 避孕 预防 措施 7 天 (或 者 
“每 日 ”制剂 14 天 ， 以 防 不 小 心 第 一 次 服用 了 无 活性 的 
药片 )。 如 果 存 在 闭经 且 已 经 排除 了 妊娠 ， 可 在 任何 一 
天 开始 复方 口服 避孕 药 ， 但 在 第 一 个 7 天 需要 使 用 另外 
的 预防 措施 。 至 于 堕胎 或 流产 ， 应 该 在 同一 天 开始 复方 
口服 避孕 药 。 在 非 哺乳 的 女性 中 ， 可 在 产后 3 周 开 始 ， 
在 哺乳 的 女性 中 首选 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 〈 见 上 文 注 
EKS). 

当 挽 用 含有 不 同 孕 激 素 的 复方 制剂 时 ， 新 制剂 应 该 
在 老 制 剂 最 后 一 片 有 活性 的 药片 后 的 那天 开始 。 如 果 是 
在 一 个 不 服药 间隔 ， 在 新 制剂 的 第 一 个 7 天 需要 另外 的 
避孕 预防 措施 。 至 于 “每 日 ”制剂 ， 考 虑 到 可 能 无 意 中 
首先 服用 无 活性 的 药片 的 事实 ， 在 初次 的 14 天 需要 另 
外 的 避孕 措施 。 精 确 的 剂量 规律 很 重要 ， 如 果 一 个 剂量 
服用 时 间 不 当 或 漏 服 ， 吉 孕 预 防 可 能 失败 ， 特 别 是 如 果 
在 周期 的 开始 或 结束 时 漏 服 剂量 。 

如 果 涯 服药 片 是 在 周期 的 开始 或 结束 时 ， 延 长 了 不 
服药 的 间隔 ， 妊 媒 的 风险 是 最 大 的 。 应 该 尽快 服用 漏 服 
的 药片 ， 剩 下 的 疗程 应 该 正常 服用 (如 果 女 性 已 泼 服 超 
过 1 片 ， 可 以 服用 最 初 漏 服 的 药片 ， 然 后 或 者 继续 服用 
其 余 的 漏 服 的 药片 ， 或 者 放弃 停留 在 规定 的 时 间 )。 注 
肌 药 物 信 息 通常 建议 ， 如 果 剂 量 间断 超过 12h， 则 需要 
另外 的 避孕 措施 。BNF 建议 延迟 24h 或 更 久 ， 需 要 另 
外 的 避孕 措施 。 在 任 一 情况 下 ， 在 随后 的 7 天 需要 另外 
的 避孕 措施 。 如 果 这 7 天 碰 上 周期 的 最 后 7 天 ， 应 该 省 
略 不 服药 间隔 (或 者 7 片 无 活性 的 药片 )， 立 即 开 始 下 
一 周期 的 药片 。 如 果 在 第 一 周 漏 服 超过 两 片 ， 并 且 女 性 
在 不 服药 间隔 或 第 一 周 已 经 有 过 无 保护 的 性 交 ， 应 该 考 
感性 交 后 的 激素 性 避孕 法 (紧急 避 茸 法 )。 类 似 的 ， 哎 
吐 或 腹泻 期 闻 或 恢复 后 7 天 ， 建 议 另 外 的 避孕 措施 。 

当 肉 激素 成 分 是 禁忌 时 ， 只 含有 孕 激素 的 避孕 药 对 
女性 是 适合 的 。 它 们 连续 服用 ， 通 常 在 月 经 周期 的 第 一 
天 开始 ， 在 经 血 期 间 没 有 间隔 。 它 们 可 能 比 复方 制剂 失 
败 率 更 高 。 对 于 这 种 制剂 类 型 ， 服 用 剂量 的 规律 性 甚至 
更 重要 ， 如 果 一 次 剂量 延迟 超过 Sh. 〈 对 于 去 氧 孕 烯 延 
iR 12h 是 可 以 接受 的 )， 避 孕 效 果 会 降低 。 通 常 使 用 
的 孚 激素 包括 19-a PENNER, Zo kk 
te Je pj aĝo Sa EN ZK DU o REEL. 

当 由 复方 口服 避孕 药 制剂 改 成 口服 只 含有 孕 激 素 的 
避孕 药 时 ， 新 药片 应 该 立即 开始 ， 没 有 不 服药 的 间隔 
《或 对 于 “每 日 ”制剂 ， 忽 略 没有 活性 的 药片 ) 。 

如 果 一 片 漏 服 的 药片 延迟 超过 Gh (或 对 于 去 氧 孕 
烯 12?h)， 应 该 尽快 服用 ， 并 且 下 一 片 按时 服用 。 注 册 
药物 信息 建议 ， 随 后 的 7 天 或 14 天 应 该 使 用 另外 的 避 
孕 方 法， 取决 于 药物 。 但 是 ，BNF 建议 另外 的 避孕 法 
只 在 随后 的 两 天 需要 。 如 果 在 下 两 片 药 正确 服用 之 前 发 
生 无 保护 的 性 交 ， 应 该 考虑 性 交 后 激素 性 避孕 法 〈 紧 急 
避孕 法 )。 哎 吐 和 腹泻 期 间 和 恢复 后 两 天 也 需要 另外 的 
避孕 措施 。 

孚 激素 也 可 辕 肠 外 给 药 单 独 用 于 避孕 ， 并 且 提 供 非 
常 好 的 避孕 效果 。 它 们 通常 在 月 经 周期 的 最 初 5 天 内 使 
用 。 注 射 的 避孕 药 通常 用 于 提供 短期 的 保护 作用 或 用 于 
不 能 使 用 其 他 方法 的 女性 。 醋 酸 甲 产 孕 酮 通过 肌 内 或 皮 
下 注射 给 药 ， 作 为 一 种 长 效 制剂 提供 达 3 个 月 的 避孕 。 
庚 酸 抉 诺 柄 类似 地 通过 肌 内 注射 使 用 ， 提 供 达 2 个 月 的 
保护 效果 。 左 燃 庶 孕 酮 以 皮下 埋 植 剂 的 形式 使 用 ， 提 供 
ik 5 年 的 避孕 。 含 有 依托 孕 烯 的 避孕 植 人 片 3 年 有 效 ， 
也 有 使 用 。 已 经 开发 了 含有 肉 激素 环 成 丙 酸 肉 二 醇 及 本 
酸 甲 羟 孕 酮 的 复方 胃 肠 外 给 药 避 孚 药 ， 通 过 肌 内 注射 每 
月 给 药 。 

激素 性 子宫 内 避孕 装置 也 可 使 用 。 一 种 这 样 的 装置 
释放 孕 激素 ， 提 供 1 年 的 避孕 ， 另 一 种 释放 左 抉 诺 孚 柄 
提供 5 年 的 避孕 。 它 们 通常 在 月 经 开始 的 7 天 内 插入 。 
释放 燃 肉 醇和 依托 孕 烯 的 阴道 避孕 环 ， 在 阴道 内 固定 3 
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H. REBR. R 1 周 后 插 人 新 的 环 。 

FERRER H norelgestromin XE Z& B9 38 Ez FR M CS 5 
开发 。 一 种 新 的 贴 剂 每 闽 用 一 片 连用 达 3 周 ， 接 着 间隔 
工 周 不 用 贴 剂 。 

性 交 后 的 激素 性 避孕 药 (紧急 避孕 法 ) 应 该 在 无 保 
护 的 性 交 后 72h 内 服用 最 有 效 〈 见 下 文 紧急 避孕 法 ) 。 
可 在 性 交 后 72h 内 给 予 单 次 口服 剂量 的 左 抉 诺 孕 柄 
1.5mg， 或 可 在 性 交 后 72h 给 予 一 次 剂量 750kg， 接 着 
12h 后 给 第 二 次 剂量 。 一 种 可 选择 的 制剂 可 用 于 这 种 情 
bi. SES GLA IRMERE SOng Ml iki ZE Ml 5001g RÆ 
炊 庶 孚 酮 250pg。 应 该 在 72h 内 服用 两 片 ，12h 后 再 服 
两 片 。 如 果 任 何 剂量 3h 内 发 生 呕 吐 可 以 重复 ， 可 能 的 
话 使 用 合适 的 止 吐 药 。 用 酶 诱导 剂 治疗 的 女性 性 交 后 激 
素性 避孕 药 的 效果 可 能 降低 〈 见 上 文 药 物 相互 作用 ) 。 
尽管 在 英国 未 经 许可 ,但 BNF 推荐 对 这 些 女性 一 次 剂 
EARMA MI 1. 5mg， 接 着 12h 后 给 一 次 剂量 750pg. 
或 者 ， 可 以 使 用 铀 IUD. 


闪 疮 ”已 经 证 明 ， 在 需要 避 茸 女性 中 ,口服 避孕 药 能 够 

有 效 地 [1' 习 碱 轻 她 们 所 患 有 的 竣 疮 (第 1244 页 ) 的 炎 

症 及 非 炎 症 性 病 损 ， 这 可 能 与 对 循环 雄 激 素 发 生 多 因素 

HERAK. DU — 8 ETE UE FEI ka KKE EN E ACRI ORE 

方 ， 一 篇 系统 性 综述 [了 I 认为 ， 与 氮 地 了 孕 风 或 者 醒 酸 环 
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避孕 法 ”避孕 法 用 于 控制 生育 ， 且 有 一 些 方法 对 于 健康 
还 有 除 避 孕 之 外 的 其 他 益处 。 有 多 种 常规 的 方法 包括 安 
全 期 计划 生育 (natural family planning)、 男 性 和 女性 
障壁 法 、 子 宫 内 避孕 器 〈IUDs) 、 女 性 激素 避孕 药 以 及 
女性 或 男性 绝育 法 。 此 外 ， 肉 性 激素 避孕 药 和 铜 IUDs 
可 用 于 紧急 (性 交 后 ) 避孕 。 按 照 避 孕 目 的 不 同 避 了 孕 方 
法 可 分 为 3 类 : 抑制 排卵 、 防 止 卵子 受精 和 阴 止 受精 卵 
着 床 。 一 旦 受精 卵 着 床 就 没有 有 效 的 避孕 方法 了 ， 换 言 
z. RR. 

有 很 多 因素 会 影响 避孕 方法 的 选择 。 与 女性 有 关 的 
包括 年 龄 〈 可 能 的 生育 能 力 ) 、 经 产 数 、 患 病人 情况 、 人 性 
传播 疾病 风险 、 吸 烟 状 况 、 哺 乳 、 文 化 和 宗教 因素 。 与 
方法 本 身 有 关 的 包括 失败 率 、 可 道 性 、 使 用 的 简易 程 
度 、 作 用 机 制 、 不 良 反应 和 对 于 健康 的 非 避 孕 益 处 。 

最 可 洁 的 是 那些 不 会 令 使 用 者 发 生 如 孚 失败 的 方 
法 ， 例 如 孕 激素 注射 和 埋 植 以 及 孕 激 素 或 钢 质 的 宫 内 节 
育 器 《IUDs) 。 据 报道 ， 这 些 方法 第 一 年 使 用 时 的 失败 
率 为 0. 09 站 一 2 引 。 孕 激素 注射 的 有 效 时 间 为 2 个 月 或 
3 个 月 ， 而 根据 制剂 不 同 ， 孕 激素 埋 植 和 孕 激 素 富 内 节 
育 器 的 有 效 时 间 可 以 是 1~5 年 。 长 效 孚 激素 制剂 可 以 
通过 使 宫颈 黏液 变 笛 而 阻止 精子 穿 人 ， 并 能 抑制 子宫 内 
膜 而 阻止 着 床 。 此 外 ， 这 种 制剂 可 抑制 排卵 注射 制剂 
能 够 完全 抑制 排卵 ， 埋 植 剂 的 有 效率 为 50%， 孕 激素 
宫 内 节育 器 则 更 低 。 传 统 上 认为 铜 IUDs 通过 换 制 着 床 
发 挥 作用 ,但 现在 的 观点 认为 ， 节 育 器 所 造成 的 子宫 内 
生物 化 学 环境 的 改变 同样 能 阻碍 受精 。 该 方法 有 效 昌 长 
AX GE 5 年 或 10 年 )， 但 与 盆腔 炎 及 异 位 妊娠 发 生 率 的 
升 高 有 关 。 铜 IUDs 不 适用 于 未 生育 的 女性 及 性 传播 疾 
病 高 发 的 女性 。 

就 避 理 失败 而 言 ， 复 方 口服 避孕 药 的 失败 率 最 高 。 
据 报 道 ， 如 果 使 用 方法 正确 ， 第 一 年 使 用 的 失败 率 是 
0.1%， 但 通常 是 3 中 。 该 方法 的 作用 原理 是 抑制 排卵 ， 
并 能 同时 降低 受精 及 着 床 的 概率 。 复 方 口服 避孕 药 具有 
除 避 孕 之 外 的 其 他 优势 ， 包 括 避 免 痛经 、 经 前 期 紧张 及 
缺 铁 性 贫血 ， 长 期 来 看 ， 此 种 避孕 药 对 于 子宫 内 膜 痛 及 
孵 巢 癌 的 发 生起 保护 作用 。 但 是 ， 此 方法 对 于 预防 性 传 
播 疾病 无 效 ， 对 于 吸烟 的 高 龄 女性 无 效 ， 长 期 使 用 会 导 
致 乳腺 瘤 的 发 病 风 险 轻 度 升 高 。 近 期 开发 的 其 他 形式 的 
口服 避孕 药 有 每 月 一 次 的 注射 剂 、 阴 道 环 和 透 皮 贴 剂 。 

只 含有 孚 激素 的 口服 避孕 药 在 正确 服用 的 情况 下 ， 
第 一 年 使 用 的 失败 率 是 0.5% ， 比 复方 制剂 略 高 事实 
上 ，1% 一 10%% 的 失败 率 都 有 报道 。 规 律 服用 是 关键 
每 次 服用 的 时 间 不 能 延迟 超过 3h CX CARS RE GR 12b) 。 
该 方法 的 主要 作用 是 减少 受精 和 着 床 的 机 会 ， 尽管 据 称 
去 氧 孕 烯 能 可 靠 地 抑制 排卵 ， 单 纯 孕 激素 的 口服 避孕 药 
在 阻碍 排卵 方面 的 有 效率 也 只 有 1496 4096. 适用 于 
哺乳 期 的 妇女 、 年 龄 超过 35 岁 的 吸烟 妇女 以 及 有 歇 激 
素 使 用 禁忌 的 妇女 。 

屏障 方法 ， 包 括 男 用 和 女 用 避孕 套 、 含 有 杀 精 剂 的 
阴道 海绵 、 与 杀 精 剂 同时 使 用 的 阴道 隔膜 和 宫颈 帽 ， 都 
可 以 作为 机 械 屏 障 阻 止 受 精 并 使 精子 失 活 。 屏 障 方法 可 
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以 降低 性 传播 疾病 的 发 生 风 险 ， 尤 其 是 HIV 感染 出 现 
之 后 ， 更 倾向 于 使 用 此 种 方法 。 然而， 屏障 方法 不 像 激 
素 类 避孕 药 和 钢 IUDs 那样 有 效 。 即 使 正确 使 用 ， 第 一 
年 使 用 的 失败 率 男 用 避孕 套 为 3%， 带 有 杀 精 剂 的 宫颈 
帽 为 11. 5 外 。 杀 精 剂 UE AEBERSE 9， 可 以 以 泡沫 、 可 
洲 性 阴道 片 剂 或 性 剂 以 及 置 于 宫颈 的 含有 杀 精 剂 的 聚 乙 
烯 醇 薄 膜 3 种 方式 使 用 。 然 而 ， 上 述 方法 的 避孕 效果 相 
对 较 差 ， 不 推荐 使 用 。 

安全 期 计划 生育 法 ， 记 周期 性 禁欲 ， 是 通过 记录 日 
Di. Wd. AMER (C "Billings"? 或 者 黏液 体温 等 方 
法 实现 的 ， 这 要 求 很 高 的 学 习 动 力 和 有 效 的 实践 。 然 

而 ， 对 于 一 些 人 而 言 ， 这 是 唯一 可 以 接受 的 方法 。 近 
来 每 日 测定 尿 液 中 的 激素 浓度 成 为 预测 排卵 时 间 以 及 
此 后 受孕 风险 的 一 项 新 指标 ， 危 险 期 带 要 禁欲 或 者 使 用 
屏障 避 凶 法 。 传 统 的 方法 ， 如 中 断 性 交 (coitus inter- 
ruptus)， 在 一 些 地 区 广泛 应 用 ， 但 有 效率 相对 较 低 。 

多 种 其 他 如 孕 方法 正在 研究 中 ， 包 括 戈 那 瑞 林 类 似 
物 、 选 择 性 性 激素 受 体 调节 剂 以 及 避孕 疫 菌 。 也 有 一 些 
男性 避孕 方法 的 研究 。 每 周 肌 注 高 剂量 的 学 酮 或 者 庶 龙 

以 产生 精子 缺乏 在 研究 中 获得 了 一 定 的 成 功 ， 但 是 研制 
男 用 口服 避孕 剂型 的 发 展 缓慢 。 目 前 正在 进行 含有 尝 柄 
的 孚 激素 避孕 药 的 研究 ， 例 如 埋 植 合成 雄 激 素 曲 托 龙 
(7-a- fi 36-19-X Hi Si ii]. MENT). 

不 可 逆 的 避孕 方法 包括 男性 或 女性 绝育 手术 。 使 用 

米 帕 林 作 为 非 手术 的 女性 绝育 方法 也 站 被 尝试， 但 存在 
很 大 争议 。 
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RABBI KAO CES mn4RHOU-TIBTGE 
保护 性 交 之 后 受精 卵 着 床 之 前 。 用 于 着 床 之 后 的 方法 被 
认为 是 堕胎 。 最 常用 的 两 种 紧急 避孕 的 方法 是 口服 避孕 
药 和 铜 质 宫 内 节育 器 。 

历史 上 的 口服 避孕 药 〈 所 谓 的 “ 宿 醉 后 药片 ") 是 
含有 孚 激素 的 高 剂量 雌 二 醇 制 剂 ， 性 交 后 72h 内 服用 ， 
12h 后 重复 一 次 CYuzpe 法 )。 针 对 所 处 的 月 经 周期 的 
不 同时 期 ， 这 种 制剂 具有 多 种 作用 机 制 . 包括 防止 着 
床 、 防 止 或 延缓 排卵 、 破 坏 受 精 卵 转 运 或 者 改变 黄体 功 
能 。 报 道 的 有 效率 在 7596 — 8096, fI. E BI) = E 
HEREHEREA REELE 作为 紧急 避孕 
20, WHO 的 一 项 大 规模 的 多 中 心 研究 发 现 ， 性交 后 
72h 内 单独 使 用 750p8g ERPE EL 12h 后 重复 一 次 
H Yuzpe 法 更 有 效 且 更 易 耐 受 [81。 人 性 交 后 24h 内 使 用 ， 
上 述 两 种 方法 都 非常 有 效 [.9] 。 针 对 Yuzpe 法 的 一 项 
小 规模 的 观察 性 研究 [10] 报 道 了 无 保护 性 交 后 72 一 120h 
内 使 用 有 效率 呈现 下 降 趋 势 。 允 HO 的 一 项 进一步 的 大 
规模 研究 11 发现， 性交 后 120h， 单 剂量 的 1. 5mg ZE 
TS ZR ER 55 JJ MI 12h 两 次 服用 750pg AARIA, PRIE 
SEMO 1.59 

在 无 保护 性 交 后 120h Pg Y A SLE mi dE ZR ORC HU E 
ARAR, SDDDMEOUEEXCIDXERIMO ME. E kp RE Ea it 3 
的 方法 ， 失 败 率 小 于 1%。 因 此 ， 在 优先 考虑 避孕 效力 
的 时 候 ， 宫 内 节育 器 是 首选 的 紧急 如 了 孚 法 。 

米 非 司 酮 是 一 种 正在 研究 中 的 紧急 避孕 药 。 无 保护 
性 交 后 72h 内 单 剂 量 服 用 600mg 的 有 效率 据 报 道 为 
100%[121。 后 来 ,证 明了 低 剂 量 的 LOmp 与 600mg 的 
效力 相似 [13] 。 性 交 后 120h 使 用 ， 单 剂量 10mg 米 非 司 
酮 与 1. 5mg 左 燃 诺 孕 酮 〈 单 浏 量 或 分 两 次 剂量 ) 一 样 
有 效忠 。 尽 管 米 非 司 酮 在 着 床 后 也 有 效 (受精 后 5 一 7 
天 )， 但 其 作为 紧急 避孕 药 的 作用 方式 还 是 抑制 排卵 盛 


者 在 发 生 排 卵 后 抑制 着 床 。 
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Hormone Replacement Therapy 激素 替代 治疗 
Tratamiento hormonal restitutivo. 


绝经 期 

绝经 期 是 指 卵泡 功能 衰竭 而 导致 周期 性 的 月 经 永远 
消失 。 因 此 ， 它 是 一 个 回顾 性 的 诊断 ， 一 般 将 月 经 停止 
1 年 后 的 时 间 称 为 “绝经 期 *。 在 绝经 前 的 数 年 (绝经 
过 渡 期 ?)， 卵 梨 分 刻 雌 激素 的 能 力 就 逐渐 下 降 ， 有 时 表 
现 为 峻 激素 水 平 有 所 波动 ,垂体 分 泌 的 卵泡 刺激 素 
(FSH) 随 之 升 高 。 绝 经 过 渡 期 突出 的 表现 为 不 规则 月 
经 来 潮 和 功能 障碍 性 子宫 出 血 。 和 育龄 期 相 比 ,生育 能 
力 明 显 下 降 。“ 围 绝经 期 (perimenopause)” 人 包括 绝经 
过 渡 期 和 绝经 后 第 一 年 的 时 间 ， 可 能 持续 3—5 年 。 有 
时 也 称 为 “更 年 期 (the climacteric)”, 约 在 绝经 后 4 
年 ， 女 性 崔 激 素 水 平 降 到 最 低 点 ， 同 时 ESH 升 高 到 最 
高 水 平 。 绝 经 后 ， 卵 梨 可 继续 分 刻 一 些 雄 激素 ， 这 些 雄 
激素 和 来 自 肾 上 腺 的 雄 激 素 一 起 ， 在 外 周转 化 为 雌 激 素 
〈 主 要 是 雌 酮 ) 。 但 是 ， 雌 激素 水 平 较 绝 经 前 明显 妖 低 。 
绝经 的 平均 年 龄 约 51 岁 。 女 性 在 40 岁 或 之 前 出 现 绝 
经 ， 称 为 “过 早 绝经 "”。 手 术 切 除 双 侧 卵 梨 、 抗 肿瘤 药 
物 和 放疗 等 可 引起 绝经 。 围 绝经 期 肉 激 素 水 平 的 下 降 可 
对 机 体 产生 急性 和 长 期 的 影响 。 有 些 影响 和 衰老 本 身 带 
来 的 影响 难以 区 别 ， 不同 地 区 的 发 生 率 也 有 差异 。 已 明 
确 的 忽 性 症状 包括 血管 舒 缩 不 稳定 性 〈 表 现 为 热潮 红 和 
盗汗 )、 表 道 萎缩 和 性 交 困 难 。 非 特异 性 症状 包括 心 怪 、 
头痛 、 背 痛 和 心理 症状 ， 如 疲乏 、 注 意 力 难以 集中 、 人 性 
TRIE. EGER. AMNURMDED. AOHRGIÉEAERCTGEIT. M 
有 证 据 提 示 抑 郁 性 疾病 在 绝经 后 出 现 不 成 比例 的 增加 。 
老年 女性 中 小 尿道 疾病 常见 ， 可 能 在 围 绝 经 期 出 现 ， 但 
是 和 峻 激素 缺乏 之 间 的 关系 尚 不 明确 。 已 经 明确 的 峻 激 
素 水 平 下 降 带 来 的 长 期 影响 包括 骨折 的 危险 增加 ， 这 和 
绝经 后 骨 吸 收 增加 有 关 。 另 外 ， 峻 激素 水 平 下降 对 血脂 
蛋白 产生 不 利 的 影响 ， 可 能 成 为 心血 管 疾病 的 -- 个 危险 
BUE. ME JOI E al Sie NCC HIF (HRT 可 用 
于 治疗 绝经 带 来 的 各 种 急性 和 长 期 不 良 反 应 。 


激素 替代 治疗 的 不 良 反 应 

内 激素 用 于 绝经 后 HRT 的 不 良 反应 包括 晋 心 和 哟 
叶 、 上 腹部 痛 性 痉 认 和 腹胀 、 体 重 改变 、 和 乳房 增 大 并 奈 
ME. Ml ZE MI PERUKO KARM, LIKAS AK. KEF ODI GE SP 
JW. MELI AIS GEL KE DENLOJ Do PN DEMO GM. MERE, Sko 
痛 、 眩 尝 、 抑 部 症 、 头 痛 、 腿 痛 性 痉挛 和 隐形 眼镜 的 醒 
受 性 下 降 。 经 皮 用 药 系统 可 引起 接触 性 过 敏 〔 如 持续 接 
MUZO dO MJ ESEA AG KI AK I NIO. AREE, T3] 
ERRAR, MRAR. A RU FLE 3 ki 9 de Se ai [51 
BAI „BR NM VOK afo Ti GG EE MORET, TISTE pl RL Me 
ATAARE OFO REfEKININ. 28 天 周期 中 ， 
在 第 10-14 天 加 用 孚 激素， 可 降低 发 生 内 膜 瘤 的 风险 ， 
但 是 在 应 用 孕 激素 后 会 出 现 撤退 性 出 血 。 连 续 使 用 肉 孚 
激素 可 避免 撤退 性 出 血 ， 但 可 能 出 现 不 规律 的 突破 性 出 
血 ， 尤 其 是 在 治疗 的 早期 或 最 后 一 次 月 经 后 的 12 个 月 
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风险 增加 有 关 AFX). 

1. Winship KA. Unopposed oestrogens. Adverse Drug React Acute 
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2. Evans MP, er al. Hormone replacement therapy: management of 
common problems. Mayo Clin Proc 1995; 70: 800-5. 


致癌 性 KRDM KATAA HRT， 不 论 采 用 
何 种 给 药 途 径 ， 发 生 内 膜 瘤 的 风险 都 增加 。 联 合 应 用 孕 
BOR. ERGEBNIS US FIE. m AR RT REA EC REOR. 
也 有 证 据 显示 ， 应 用 HRT， 不 管 单独 应 用 肉 激 素 还 是 
联合 应 用 孚 激素 ， 乳 腺 瘤 的 发 生 率 均 有 增加 。 
由 于 对 HRT 的 方案 不 断 进 行 调整 、 有 必要 对 接受 
治疗 的 患者 进行 各 种 肿瘤 的 监测 。 
有 文献 [11 对 复方 的 绝经 后 HRT 的 致癌 性 进行 
. IARC/WHO. Combined estrogen-progestogen menopausal ther- 
apy. JARC monographs on the evaluation of the carcinogenic 
risk of chemicals to humans volume 91 2005. Available at: http:// 


monographs.iarc.fr/ENG/Meetings/9] -menop-ther.pdf 
(accessed 23/05/06) 
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的 发 生 率 。 在 年 轻 时 切除 双 侧 卵 莫 可 降低 和 乳腺 癌 的 发 生 
率 。 而 且 ， 较 高 水 平 的 非 结合 内 源 性 瞧 激 素 似乎 可 增加 
绝经 期 女性 发 生 乳 腺 瘤 的 风险 [4 。 这 些 危险 因素 让 人 
们 担忧 ，HRT 可 能 引起 乳腺 况 发 病 率 的 增加 。 

对 20 世纪 70 年 代 和 (或 ) 80 年 代 期 间 在 绝经 后 
女性 中 用 非 质 抗 肉 激 率 HRT 的 临床 研究 进行 分 
析 [2~4] ， 结 果 显 示 ，HRT 和 乳腺 瘤 风 险 中 度 增 加 有 
关 。 和 未 用 上 肉 激素 人 群 相 比 ， 总 体 相对 危险 系数 在 二 1 
至 安 2。 其 中 一 项 蕉 蔡 分 析 [31 (包括 19761989 期 间 
的 临床 研究 ) 进一步 显示 ， 尽 管 在 肉 激 素 替 代 治 疗 15 
年 后 ， 发 生 乳 腺 瘤 的 相对 风险 升 高 到 1. 3， 但 在 治疗 的 
前 5 年 ,风险 根本 不 增加 。 一 项 相似 的 蕉 革 分 析 [ 对 
大 剂量 和 小 剂量 峻 激素 替代 治疗 进行 对 比 ， 发 现 接受 结 
合 雌 激素 每 日 0. 625mg 的 患者 ， 发 生 乳 腺 瘤 的 风险 比 
来 服药 者 升 高 1. 08 倍 ， 而 服药 之 每 日 1. 25mg 的 患者 ， 
发 生 乳 腺 瘤 的 风险 升 高 到 2 倍 。 随 后 的 一 项 蔡 茶 分 
析 !51 比 较 了 正在 进行 的 和 曾经 的 HRT、 不 同 持续 时 间 
和 不 同 开始 治疗 时 间 对 乳腺 瘤 发 病 率 的 影响 。 结 果 发 
现 ， 目 前 正 接受 HRT 5 A ^E LR E LE AE ES (1. 4) 
有 关 。 治 疗 时 间 为 10 年 或 更 多 发 生 乳 腺 癌 的 相对 人 危险 
为 1. 2， 兽 经 使 用 HRT 者 ， 相 对 危险 并 不 增加 。1997 
年 Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer 对 9026088 HRT 相关 的 乳腺 癌 全 球 患 者 进行 了 再 
分 析 [6] 。 结 果 虹 示 ， 诊 断 乳 腺 瘤 的 相对 风险 在 用 药 期 
间 ， 每 年 增加 1.023, 用 药 时 间 超 过 5 年 患者 ， 相 对 风 
险 达 1. 35。 但 是 ， 一 旦 停止 用 药 ， 发生 乳腺 癌 的 风险 
就 会 下 降 ， 在 停 药 5 年 后 风险 几乎 消失 。 如 果 女 性 在 
50 岁 开 始 激素 替代 治疗 ， 在 用 药 后 5 年 、10 年 和 15 年 
的 时 候 ， 在 1000 名 年 龄 在 50—70 岁 的 女性 中 ， 黑 计 诊 
斯 的 额外 的 乳房 癌 分 别 为 2 例 、6 人 鲍 和 12 例 。 从 末 接 
受 激素 替代 治疗 的 人 群 ，1000 例 中 发 生 乳 腺 冶 45 
PL1, H, Women’s Health Initiative[71 将 接受 HRT 
平均 7 年 的 患者 和 安慰 剂 对 照 组 进行 比较 ， 发 现 HRT 
组 发 生 乳 腺 瘤 的 危险 旺 下 降 趋 势 。 进 一 步 随访 的 结果 有 
待 报道 。 大 多 数 数据 来 自 应 用 非 持 抗 具 激素 人 群 。 同 时 
存在 以 下 两 种 推测 ， 联 合 应 用 孚 激素 可 能 使 乳腺 瘤 的 发 
生 危 险 下 降 ， 也 可 能 使 之 升 高 。Bergkvist 等 [8] 进行 的 
小 规模 研究 发 现 ， 孚 激素 长 期 联合 治疗 相对 危险 度 为 
4.4。 但 是 ， 因 置信 区 间 太 大 ， 尚 不 能 作出 肯定 的 结论 。 
Nurses! Health Study BA Jj 5) Er £i 5& SE zs[92, 4 BIB JH 
B RET RKA IA TT RUD d BL ME RICCA T 3 RT PRI SLE 
瘤 的 相对 危险 (分别 为 1.4 和 1.3). Collaborative 
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer[6] 未 发 现 
单独 应 用 峻 激素 和 联合 应 用 肉 孕 激素 治疗 之 间 的 差异 。 
然而 ， 随 机 研究 提示 ， 与 未 持 抗 肉 激 素 相 比 ， 叭 孕 激素 
联合 治疗 使 乳房 X 片 密度 增加 更 加 明显 [10] 。 进 一 步 的 
队列 研究 [112 和 病例 对 照 113] 研 究 也 提示 ， 与 单独 肉 
激素 治疗 相 比 ， 目 前 或 最 近 联 合 孕 激素 HRT 使 乳腺 瘤 
的 发 生 风 险 增加 。 一 项 研究 对 象 超 过 1 百 万 名 女性 CH 
万 女性 研究 ，Million Women Study) 的 队列 研究 结 
果 f14 提 示 ， 与 未 接受 HRT ARAE, PIERKA 
疗 的 患者 发 生 乳 腺 癌 的 相对 危险 为 1.3， 面 联合 雌 也 激 
K HRT 者 相对 危险 为 2.0. Women’s Health Initia- 
tivel 52 34 K-O EZ CE. HRT 或 安 昧 剂 治疗 的 16000 名 
女性 进行 大 约 5 年 的 随访 ， 因 HRT 组 浸润 性 乳腺 癌 的 
发 生 率 增加 而 提前 停止 。 

公共 卫生 范畴 的 乳腺 癌 患 者 数 的 增加 ， 和 所 选择 的 
背景 人 群发 生 乳 腺 癌 的 风险 有 关 。 西 方 国家 属于 乳腺 癌 
的 高 发 区 ， 因 此 ， 即 使 HRT 仅 引 起 相对 危险 的 轻 度 增 
加 ， 也 会 导致 患 患者 数 的 绝对 值 增加 很 多 [16] 。 

如 果 绝 经 后 肉 激 案 替 代 治 疗 会 增加 乳腺 冶 的 发 生 
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率 ， 那 么 就 有 必要 明确 是 否 有 方法 及 时 发 现 这 些 肿瘤 ， 
肿瘤 的 进展 如 何 ， 与 之 相关 的 死亡 率 是 多 少 。 到 目前 为 
止 ， 相 关 的 数据 并 不 多 。 


es。 有 证 据 显示 !1.18] ， 应 用 HRT 可 降低 乳腺 X Hr Ot 
肿瘤 的 敏感 性 和 特异 性 ， 导 致 假 阳性 和 假 阴 性 的 发 生 
率 增加 。HRT 使 乳腺 X 片 的 密度 增加 [13] ， 降 低 乳 
腺 X 片 发 现 肿 瘤 的 能 力 。 因 此 有 人 担心 利 查 乳腺 肿 
瘤 的 项 目 难 以 获得 成 功 ， 这 也 是 在 不 同 检查 期 间 〈 而 
不 是 在 检查 时 ) 发 现 肿 瘤 的 原因 [201。 而 且 ，HRT 
引起 的 影像 学 上 乳腺 密度 增加 本 身 是 乳 叉 瘤 发 生 危 险 
增加 的 一 个 指标 [10'21] 。 

有 数据 显示 ，HRT 相关 的 妇女 乳腺 癌 可 能 有 更 好 的 
预后 分 级 [22,23] 。Collaborative Group on Hormonal 
Factors in Breast Cancer 报道 ， 曾 经 或 正在 行 HRT 
的 女性 出 现 的 乳腺 痛 ， 以 局 限 型 冶 可 能 性 大 。 但 也 有 
证 据 表 明 ， 随 着 HRT 时 间 延 长 ， 肿 瘤 发 生 转 移 的 危 
KEE pu. i, Women’s Health Initiative 21 未 
能 够 证 实 以 前 预后 良好 的 发 现 。 他 们 发 现 ，HRT 人 
群 出 现 的 乳腺 瘤 体积 更 大 、 更 易 出 现 结 节 、 诊 断 时 肿 
瘤 更 易 处 于 晚期 。 

目前 大 多 数 的 随访 研究 不 能 明确 长 期 HRT 对 死亡 率 
的 影响 。 英国 队列 研究 [21] 的 早期 结果 提示 ， 乳 腺 癌 
的 死亡 率 降低 。 但 是 ， 随 后 的 随访 观察 发 现 ， 死 亡 率 
并 未 进一步 下 降 [25]。 与 此 相似 ， 另 一 项 包括 2614 
例 女 性 乳腺 癌 患 者 的 长 达 22 年 的 随访 研究 发 现 ， 诊 
断 肿瘤 时 正在 行 HRT 和 死亡 率 下 降 有 关 ， 但 这 种 保 
护 作 用 随 着 时 间 的 延长 而 消失 [26] 。 相 反 ，Nurses” 
Health Study 的 结果 显示 [9] ， 使 用 HRT =5 年 者 ， 
乳腺 瘤 导 致 的 死亡 率 增 加 (1.459). SI — FK GE 
均 17 年 ) HRT 的 研究 也 得 出 相似 的 结论 ， 虽 然 乳腺 
癌 引 起 的 死亡 率 略 低 于 上 一 项 研究 ， 但 还 是 有 引起 死 
亡 率 增加 的 趋势 (1.9，95% 置信 区 间 0.4 ~ 
8. 4127], 


那些 伴 有 乳腺 癌 高 危 因素 的 女性 应 用 HRT 后 发 生 
乳腺 癌 的 危险 进一步 增加 。 近 期 有 研究 发 现 ， 这 些 女 性 
乳腺 癌 的 发 生 率 只 有 轻 度 增 加 ， 并 不 具有 显著 性 差异 ， 
而 且 总 死亡 率 还 有 所 下 降 [284 。 自 前 还 不 明确 ， 在 乳腺 
瘤 存活 人 群 中 应 用 HRT 是 否 会 增加 肿瘤 复发 的 概率 和 
相关 的 死亡 率 〈 见 下 文 注意 事项 项 下 恶性 肿瘤 ) 。 
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宫颈 HRT 对 宫颈 癌 风 险 影响 的 研究 受到 其 他 一 些 复 
杂 因 素 的 影响 ， 如 性 活动 。 关 于 HRT 和 发 生 宫颈 瘤 风 
险 的 研究 很 少 ， 但 有 研究 据 示 ， 肉 激素 不 会 增加 〈 可 能 
还 会 降低 ) AAA RE ROL, Al NE A E A 
代 治 疗 研 究 (Heart and Estrogen/progestin Replace- 
ment Study. HERS) m, Xp EL ETE SDA 片 检查 ， 
发 现 联合 HRT 并 不 显著 影响 宫颈 涂 片 细胞 学 异常 的 发 
ARL, 
. Parazzini, F, et al. Case-control study of oestrogen replacement 
therapy and risk of cervical cancer. 8M./ 1997; 315: 85-8. 
. Sawaya GF. et al. The positive predictive value of cervical 
smears in previously screened postmenopausal women: the 
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[SI] 


子宫 内 膜 已 经 明确 ， 非 持 抗 的 上 肉 激 素 替 代 治 疗 可 增加 
内 膜 增 生 和 内 膜 瘤 的 发 生 率 。 对 20 世纪 70 年 代 和 80 
年 代 期 间 的 病例 对 照 研 究 结 果 分 析 显 示 [!] . 与 未 使 用 
肉 激 素 人 群 相 比 ， 曾 用 肉 激 素 的 患者 发 生子 宫 内 膜 痛 的 
相对 危险 为 1.4 一 ?7.6， 长 期 应 用 雌 激 素 的 患者 ， 相 对 
危险 为 3. 1 一 15。 峻 激素 用 量 增加 者 发 生 内 膜 瘤 的 危险 
也 增加 。 总 体 上 ， 与 未 用 肉 激素 人 群 相 比 ， 应 用 肉 激 素 
引起 的 内 膜 癌 患者 有 较 好 的 预后 分 级 ， 生 存 率 更 高 [1]。 
停 用 未 持 抗 的 雌 激 素 治 疗 后 数 年 ， 仍 然 存 在 内 樟 瘤 发 生 
率 增 加 的 危险 521 。 

上 肉 激 素 治 疗 中 联合 应 用 孕 激素 可 减少 内 膜 增生 [31 
和 肿瘤 的 发 生 。 然而， 他 激素 联合 治疗 带 来 的 风险 和 受 
益 、 最 佳 的 孕 激素 类 型 、 剂 量 和 用 药 持 续 时 间 ， 尚 未 得 
到 充分 阐明 。 

关于 发 生 内 膜 瘤 的 风险 ,一 项 队列 研究 的 数据 发 
现 ， 周 期 性 孕 激 素 联 合 治疗 发 生 内 上 膜 瘤 的 风险 低 于 单独 
雄 激素 治疗 [41。 进 一 步 的 病例 对 照 研究 证 实 ， 孕 激素 
可 降低 子宫 内 膜 癌 的 相对 危险 ， 与 孚 激素 每 月 用 药 王 10 
天 的 患者 相 比 ， 每 月 用 药 宇 10 天 的 人 群发 生 内 膜 癌 的 
相对 危险 更 低 G] 。 另 外 两 项 较 大 规模 的 病例 对 照 研 究 
也 证 实 了 这 些 结论 [6.71。 然 而 ， 其 中 一 项 研究 报道 [6] ， 
长 期 孚 激素 联合 HRT， 内 膜 癌 的 发 生 率 并 不 降低 。 与 
未 用药 人 群 相 比 ， 每 月 服用 孕 激 率 守 10 天 的 联合 HRT 
治疗 5 年 ， 发 生 内 膜 瘤 的 相对 危险 性 为 2.5 (9596 BO 
KE 1. 1 一 5. 5) 。 此 结论 尚 需 进 一 步 证 实 。 

有 人 建议 ,在 84 天 (长 周期 ) 的 周期 中 应 用 凶 激 
X 10 天 可 提高 孚 激素 联合 HRT 患者 的 依从 性 。 然 而 、 
一 项 采用 长 周期 HRT 的 研究 提前 宣告 结束 ， 因 为 研究 
者 发 现 ， 与 传统 的 月 周期 相 比 ， 长 周期 HRT 患者 发 生 
内 膜 增生 和 不 典型 增生 的 风险 增加 [81。 

一 些 新 的 HRT jr SOR HEI FE Si vo 39) Ht ZR CORE RUE C 
素 ， 以 避免 撤退 性 出 血 。 从 这 些 治 疗 方案 的 随机 试验 得 
到 的 关于 子宫 内 网 增生 发 生 率 的 数据 是 令 人 满意 
的 [3,9.10] 。 连 续 应 用 烽 谱 酮 和 烽 崔 醇 11,9] 或 连续 应 用 
甲 产 孕 酮 和 结合 峻 激素 [0 能 够 对 抗 单独 内 激素 引起 的 
子宫 内 膜 增 生 。 连 续 用 药方 案 和 每 月 用 孕 激 素 12 天 的 
周期 治疗 方案 一 样 有 效 [10] 。 蔡 某 分 析 [33 提 示 ， 尽 管 沿 
FER, 但 对 于 长 期 用 药 患 者， 持续 给 药方 案 可 能 比 序 
贯 给 药方 案 更 有 效 。 对 内 膜 癌 影响 的 研究 明示 ， 联 合 拉 
续 孕 激素 HRT， 和 和 孕 激 察 每 月 给 药 宇 10 天 的 联合 序 贯 
治疗 方案 一 样 ， 可 有 效 降低 子宫 内 膜 癌 的 发 生 。( 两 种 
HRT 方案 5 年 后 ,发 生 内 膜 癌 的 相对 危险 为 1. 07)[7] 。 
Women’s Health Initiative 结果 显示 [11] ， 持 续 孕 激素 
联合 HRT 方 案 可 使 子宫 内 膜 癌 的 发 生 率 降 低 ，5 年 
Jra Va KR AB BO e dE RGR SE RNI EE I ED EAE ESE. IO. 
在 百 万 女性 队列 研究 [12] ( Million Women cohort 
study) 对 子宫 内 膜 瘤 的 分 析 中 ，716738 例 研究 对 象 
中 有 55 UK HEX HRT。 结 果 显 示 ， 持 续 孚 激素 联合 
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HRT 使 患者 发 生子 宫 内 膜 癌 的 危险 下 降 ， 而 周期 性 
PREKE HRT 不 影响 内 膜 癌 发 生 率 ， 单 独 肉 激素 
HRT 和 和 替 勃 龙 治疗 使 内 膜 况 的 发 生 风 险 增加 。 研 究 
发 现 ， 肥 峡 的 女性 联合 HRT 后 获 益 最 大 。 目 前 尚 不 
明确 ， 子 宫 内 膜 瘤 存活 者 行 HRT 是 否 会 增加 疾病 复 
发 和 相关 的 死亡 风险 ( 见 下 文 注意 事项 项 下 恶性 肿 
"D. 
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NI me abo ”内 激素 替代 治疗 对 结肠 直肠 冶 的 影响 尚 无 定 
论 ， 因 为 有 的 文献 报道 可 增加 发 病 率 ， 而 有 的 则 认为 可 
降低 发 病 率 。1995 年 的 一 篇 葵 蘑 分 析 提 示 ， 替 代 治 疗 
对 肿瘤 发 生 无 影响 D] 。 但 随后 的 研究 确实 发 现 ， 接 受 
难 激 素 治疗 ， 结 肠 瘤 的 发 生 率 降 低 [2,31 。 目 前 正在 使 用 
HRT 的 患者 受益 最 明显 ， 她 们 发 生 结 肠 癌 的 相对 危险 
是 从 未 接受 网 激素 治疗 人 群 的 1/3 一 1/2。 一 项 病例 对 
照 研究 也 报道 了 相似 的 结果 [4] ， 上 肉 激 素 治疗 使 结肠 癌 
发 生 率 明显 降低 ， 但 对 直肠 痛 无 影响 。 近 期 的 一 项 蔻 芋 
分 析 总 结 认为 [5] ， 那 些 最 近 应 用 HRT 的 人 群发 生 结 肠 
瘤 的 危险 可 能 会 下 降 ， 结 肠 癌 相 关 的 死亡 率 也 随 之 下 
KE. Women's Health Initiative[6] 是 一 项 联合 HRT MI 
安奈 剂 对 照 的 临床 研究 ， 包 括 16000 例 女 性 。 结 果 发 
现 ，HRT 组 发 生 结 肠 直 肠 癌 的 危险 下 降 ， 但 是 在 发 现 
肿瘤 时 ， 出 现 更 多 淋巴 结 受 累 ， 肿 瘤 处 于 更 晚期 的 
阶段 。 
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sR Collaborative Ovarian Cancer Group[i] 回顾 性 分 
析 了 各 项 病例 对 照 研 究 的 结果 后 认为 ， 没 有 证 据 显示 ， 
雌 激 素 替 代 治 疗 会 影响 发 生 混 润 性 卵 梨 瘤 的 危险 。 然 
而 ， 随 后 的 更 大 规模 的 研究 发 现 ， 长 期 肉 激素 替代 治疗 
可 能 增加 致死 性 卵 集 瘤 的 发 生 率 [2'3] 。 与 此 相似 ， 一 项 
EAM. HRT (尤其 是 长 期 HRT) 会 载 加 浸润 
Tk E Pe 9 KLAS RU AEAEU, 。 随 后 的 另 一 项 趴 列 研究 [5 也 
报道 ， 肉 激素 替代 治疗 人 群 卵 巢 冶 发 生 率 增 加 ， 尤 其 是 
替代 治疗 10 年 以 上 的 人 群 。 但 是 ， 联 合 HRT 并 无 类 
似 发 现 。 瑞 士 的 一 项 病例 对 照 研究 [] 对 不 同类 型 的 
HRT 进行 比较 ， 也 发 现 肉 激素 替代 治疗 会 增加 卵巢 癌 
的 风险 。 然 而 ， 研 究 者 发 现 ， 序 贯 孚 激素 联合 HRT 
《连续 雌 激素 加 周期 性 孕 激 素 ) 的 女性 卵巢 瘤 发 生 风 险 
增加 ， 而 连续 孕 激 素 联合 HRT 的 患者 卵巢 癌 发 生 率 并 
不 增加 。 与 此 相似 ，Women’”s Health Initiative[7] 也 得 
到 相似 的 结论 ， 这 是 一 项 连续 孕 激素 联合 HRT 和 安慰 
剂 对 照 的 研究 ， 包 括 16000 例 患 者 ，5. 6 年 的 随访 ， 并 
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对 心血 管 系统 的 影响 E-F di e KEO, MERKT RE l 
管 有 保护 作用 。 例 如 ， 不 论 在 哪个 年 龄 眉 ， 女 性 的 心血 
管 疾病 的 死亡 率 都 低 于 男性 。 而 且 ， 和 自然 绝经 的 女性 
相 比 ， 因 手术 致 提前 绝经 的 女性 缺 血性 心脏 病 的 发 生 率 
增加 。 

但 也 有 相反 的 证 据 : 为 了 诊治 恶性 疾病 而 使 用 大 剂 
量 峻 激素 的 患者 发 生 心 血管 疾病 的 危险 增加 。 与 此 相 
似 ， 复 方 口服 避孕 药 〈 含 有 此 激素 ) 使 心血 管 疾病 的 发 
生 率 轻 度 增加 (第 1660 9). 。 而 且 ， 对 心肌 梗死 后 存活 
男性 的 早期 研究 发 现 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 服 用 大 剂量 结合 
MEMOR (每 天 5mg) 和 随后 冠 脉 事 件 发 生 率 增加 有 关 
CILAS 1674 页 结合 瞧 激 素 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

在 临床 上 ， 一 些 大 规模 的 观察 型 研究 发 现 ， 与 本 用 
药 人 群 相 比 ， 绝 经 后 接受 HRT 人 群 缺 血性 心脏 病 和 死 
亡 率 的 发 生 率 降低 〈 见 下 文 )。 心 血管 疾病 的 发 生 危险 
降低 约 30 站 一 50 中 ,但 这 种 估计 可 能 受到 偏 傅 〈 例 如 
健康 用 药 者 效应 ) 的 影响 。 令 人 失望 的 是 ， 对 照 研究 的 
结果 对 肉 激 素 可 降低 心血 管 疾病 危险 的 作用 提出 了 质 
疑 。 也 有 证 据 显 示 ，HRT fme CIEL FO) MIRE 
脉 血栓 栓塞 ( 见 下 文 ) 的 危险 。 

雌 激 素 对 心血 管 产 生 保 护 作用 的 机 制 尚未 阐明 。 
雌 激 素 对 脂 蛋 白 产生 有 利 影响 ， 但 对 甘油 三 酯 〈 见 下 
文 ) 不 利 。 与 此 相似 ， 肉 激素 对 血栓 形成 中 的 各 种 因 
子 ， 有 的 产生 有 利 影响 ， 其 他 的 产生 不 利 影响 。 雌 激素 
可 能 对 冠状 动脉 产生 直接 的 有 利 作 用 。 孕 激素 可 能 会 减 
弱 肉 激 素 对 一 些 血脂 的 有 利 影响 ， 但 目前 的 数据 显示 ， 
它 尚 不 能 抵消 肉 激 素 的 潜在 有 益 作 用 。 
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高 血压 ”尽管 大 剂量 峻 激素 和 血压 升 高 有 关 ， 俱 正常 血 
压 的 绝经 后 女性 行 HRT 并 不 影响 血压 ， 甚 至 还 和 血压 
轻 度 下 降 有 关 。 一 项 对 血压 正常 的 绝经 后 女性 观察 研究 
显示 [1] ， 随 着 时 间 延 长 ， 接 受 HRT A BEKAS RE Fb oo MO 
平均 幅度 显著 降低 。 与 此 相似 ， 有 证 据 显示 ， 高 机 庄 女 
性 接受 HRT 后 不 影响 血压 [5]， 有 时 甚至 可 降低 
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缺 血 性 心脏 病 1991 4E. Stampfer 和 Colditz 综述 了 31 
项 绝经 后 HRT 对 缺 血 性 心脏 病 影响 的 病例 对 照 和 队列 
研究 [1] 。 其 中 4 项 研究 显示 对 心脏 不 利 的 结果 ，2 项 研 
究 对 心脏 无 影响 ，25 项 研究 显示 HRT A ME bl VEGO 
脏 病 风险 的 趋势 ， 或 显著 降低 心脏 病 的 风险 。HRT 总 
体 的 相对 危险 为 0.56， 估计 9596 置信 区 间 0.50 ~ 
0. 61。 其 他 综述 分 析 也 报道 了 类 似 的 降低 心脏 病 风 险 的 
结果 52.3] 。 研 究 的 很 多 数据 来 源 于 非 持 抗 肉 激 率 替代 治 
疗 ， 些 方案 因 可 导致 子宫 内 膜 痛 风险 增加 而 已 经 不 推荐 
用 于 有 子宫 的 女性 〈 见 上 文 ) 。 

有 人 担心 ， 加 用 孕 激 率 可 能 消除 或 减弱 肉 激 素 对 心 
血管 的 保护 作用 ， 因 为 孕 激 素 可 减弱 肉 激 素 诱导 的 高 密 
度 脂 蛋 白 (HDL-c) 胆固醇 水 平 升 高 。 据 推测 ， 对 这 方 
面 的 影响 ， 非 睾酮 类 衡 生 的 孕 激 素 可 能 比 黄体 酮 作用 更 
加 显著 。 绝 经 后 肉 / 孚 激素 干预 研究 (Postmenopausal 
Estrogen/Progestin Interventions Trial, PEPI) 结果 显 
A REIER Di ME MIRE UI A dL ISTE CURL ET HERE C JE oko 
最 强 的 益处 ， 但 联合 甲 羟 孕 酮 或 微粒 化 孕 酮 的 HRT 
CUBE IER BR UC TRES ZR RO 仍 可 见 到 这 种 益处 [9 。 而 
H, UK Medical Research Council Study 报道 ， 单 独 应 
用 结合 内 激素 与 结合 崔 激 素 加 殷 诺 孕 酮 (一 种 去 甲 具 
酮 入 生 物 ) 联合 HRT 相 比 ， 两 者 对 血脂 水 平和 凝血 


功能 的 有 利和 不 利 影响 几乎 可 以 达到 平衡 [5]。 
CHART BIE ĝe IU E daii pij FE Kie dE RE So E-O KRO. HRT 为 

治疗 方案 ， 也 得 到 相似 的 结果 [5] 。 尽 管 这 些 研究 的 结 
果 值 得 信任 ， 但 这 3 项 研究 都 只 是 以 ， 替代 用药 观察 
的 终点 事件 。 

Nurses’ Health Study 队列 [7 了 ] 的 资料 显示 ， 接 受 肉 
激素 加 孚 激素 的 女性 发 生 严 重 缺 血 性 心脏 病 的 风险 明显 
降低 。 与 未 接受 激素 人 群 相 比 ， 接 受 肉 孕 激 素 联合 
HRT 和 单独 峻 激素 HRT 发 生 缺 血性 心脏 病 的 相对 危 
险 分 别 为 0.4 和 0.6。 体 外 研究 提示 ， 孕 激素 可 通过 抑 
制 平滑 肌 细 胞 增殖 对 抗 动脉 粥 样 硬化 发 生 [8] 。 

对 于 HRT 持续 了 时间 对 矶 血性 心脏 病 的 影响 ， 当 前 
正 行 HRT 似乎 是 降低 心血 管 危险 的 最 重要 的 因素 。 与 
冠 心病 低 危 人 群 相 比 ， 高 危 人 群 行 HRT 后 获 益 更 加 明 
显 BB]。 令 人 遗憾 的 是 ，Nurses’ Health Study 报道 ， 因 
乳腺 瘤 死 亡 率 的 增加 ，HRT 对 心血 管 明显 的 保护 作用 
在 超过 LO 年 后 随 着 治疗 时 间 的 延长 而 下 降 [9] 。 

但 是 ， 自 前 的 很 多 研究 并 未 发 现 HRT 对 心脏 有 保 
护 作 用 。 相 反 ， 和 和 先前 的 研究 结果 不 同 ， 一 项 回顾 性 病 
例 对 照 研 究 [19] 并 未 发 现 近 期 使 用 联合 HRT 或 单独 峻 
激素 HRT 和 心肌 梗死 发 生 率 下 降 有 关 。 这 项 研究 的 作 
者 认为 ，HRT 对 心血 管 的 保护 作用 并 未 达到 某 些 综述 
所 预期 的 水 平 ， 并 且 认为 ， 有 必要 进行 随机 临床 研究 进 
一 步 证 实 对 心血 管 的 保护 作用 [10] 。Heart and Estro- 
gen/Progestin Replacement Study 是 一 项 以 确诊 缺 血 性 
心脏 病 为 终点 事件 的 安奈 剂 对 照 随 机 临床 研究 [01] ， 结 
果 证 实 了 作者 的 观点 。 结 合 肉 激素 加 甲 产 孕 酮 的 联合 
HIRT 并 未 使 心肌 梗死 的 发 生 率 和 缺 血性 心脏 病 引 起 的 
死亡 率 下 降 。 在 治疗 后 第 1 年 ， 心 血管 事件 发 生 率 增 
Am. 在 3—5 年 才 显示 后 续 的 保护 作用 ， 总 体 上 缺乏 对 
心血 管 的 保护 作用 。 在 非 盲 法 随访 2.7 年 期 间 [233 ， 后 
续 的 心血 管 保护 作用 不 再 持续 ， 心 血管 事件 的 危险 性 不 
再 下 降 。Nnurses' Health Study[13] 的 观察 结果 也 显示 ， 
在 有 缺 血 性 心脏 病 的 女性 中 ，HRT 初始 阶段 发 生 心血 
管事 件 的 危险 增加 ， 长 期 HRT 可 带 来 危险 性 下 降 。 另 
一 项 肉 激 素 替 代 治 疗 和 动脉 费 样 硬化 研究 (Estrogen 
Replacement and Atherosclerosis trial) 通过 血管 造影 发 
现 ，HRT 不 影响 已 经 形成 的 动脉 粥 样 硬化 的 进展 [4] 。 
心肌 梗死 后 存活 的 绝经 后 女性 用 雌 激 素 治 疗 两 年 ， 示 发 
现 对 心血 管事 件 有 保护 作用 [15] 。 也 有 证 据 显 示 ，HRT 
对 心血 管 的 影响 差异 可 能 与 是 否 存 在 一 些 特异 的 血栓 基 
ARRA XOS, 

这 些 令 人 失望 的 结果 提示 ， 与 以 前 的 建议 ( 见 下 文 
用 途 和 用 法 ) 不 同 ，HRT 不 应 该 作为 女性 心脏 病 的 二 
级 预防 用 药 。 

Nurses! Health Study 17] 的 观察 结果 显示 ， 在 无 心 
脏 病 史 的 女性 中 ，HRT 人 群 的 主要 冠 脉 事件 发 生 率 低 
FTAA AR. Women’ s Health Initiativel18] 包含 
16000 例 女性 ， 比 较 联 合 HRT 和 安慰 剂 在 心脏 病 初级 
预防 中 的 作用 ， 结 果 发 现 ， 在 平均 5 年 随访 中 ， 联 合 
HRT 组 的 冠 心病 发 生 率 增加 。 治 疗 第 1 年 ， 发 病危 险 
最 高 。 随 后 数 年 ， 发 病危 险 降低 到 略 偏 高 的 水 平 ， 但 无 
显著 性 差异 [19] Women's Health Initiative 中 的 一 个 
亚 组 比较 超过 10000 例子 宫 切 除 后 女性 接受 非 持 抗 结合 
崔 激 察 治疗 和 安奈 剂 治疗 后 的 差异 ， 平 均 随访 7 年 后 发 
现 ， 发 生 缺 血性 心脏 病 的 危险 在 两 组 之 间 无 显著 性 差 
异 [20] 。 这 些 结果 提示 ，HRT 不 应 该 作为 缺 血性 心脏 
病 的 初级 预防 用 药 。 
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PA Framingham Study 显示 ， 绝 经 后 HRT 使 女性 发 
生 中 风 的 危险 增加 两 售 以 上 [1]。 但 是 ， 随 后 单独 报道 
中 风 和 其 他 心血 管事 件 的 结果 显示 ，HRT 对 中 风 无 影 
响 [21] 或 使 发 生 中 网 的 危险 降低 3026 — 50 63-11, 

Nurses! Health Study 队列 [5 资料 显示 ， 近 期 使 用 
未 持 抗 瞧 激 素 或 雌 孚 激素 联合 HRT 与 任何 种 类 中 风 均 
无 相关 性 。 但 是 ， 近 期 使 用 大 剂量 峻 激素 (1. 25mg 或 
更 高 剂量 ) 有 增加 中 风 危 险 的 趋势 。 与 此 类 似 ， 上 丹麦 的 
大 规模 病例 对 照 研究 发 现 ， 非 持 抗 肉 激 素 或 崔 孕 激素 联 
fr HRT 对 致死 性 脑 出 血 或 血栓 性 中 风 无 影响 [61] 。 心 脏 
和 上 肉 / 孕 激素 替代 治疗 研究 (Heart and Estrogen/Pro- 
gestin Replacement Study) WHARE m., ^E fik iii PE Co HE 
病史 的 女性 ， 联 合 HRT 对 中 风 无 影响 [7'8] 。 但 是 ， 和 
这 些 研 究 结论 相反 ，Women'*s Health Initiative (包含 
16000 例 健 康 女 性 ,安奈 剂 对 照 研究 ) 发 现 ， 联合 
HRT 使 缺 血 性 中 风 的 发 生 危 险 增 加 ， 在 开始 HRT 的 1 
年 后 ， 这 种 危险 的 增加 更 加 明显 Fs] 。 另 外 ，Womenys 
Health Initiative 的 一 个 亚 组 ， 对 超过 10000 例子 富 切 除 
女性 接受 未 持 抗 结合 肉 激 素 和 安慰 剂 进行 比较 ， 发 现 
HRT 组 中 风 发 生 率 增加 [1%] 。 一 篇 系统 性 综述 [11] (E 
要 数据 来 源 于 Women's Health Initiative) 5, HRT 
和 中 风 危 险 增加 有 关 。 主 要 是 缺 血 性 中 风 增 加 ， 而 出 血 
性 、 致 死 性 中 风 或 一 过 性 脑 供血 不 足 的 风险 并 未 显著 增 
加 。HRT 患者 的 中 风 更 易 出 现 不 良 的 预后 〈 死 亡 或 不 
能 独立 生活 ) 。 

对 近期 中 风 或 一 过 性 脑 供血 不 足 的 绝经 后 女性 研究 显 
示 ， 未 持 抗 崔 激 素 对 死亡 率 或 再 次 中 风 无 显著 影响 [12] 。 
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静脉 血栓 检 塞 ”传统 认为 ， 与 复方 口服 避孕 药 不 同 ， 绝 
经 后 HRT 不 会 导致 静脉 血栓 栓塞 发 生 率 增加 。 

但 是 ， 观 察 型 研究 已 经 提供 了 大 量 证 据 ; 接受 
HRT 的 女性 深 静 脉 血栓 和 (或 ) 肺 栓塞 发 生 率 增 
加 [~41。 与 有 使 用 HRT 史 或 从 未 用 药 的 人 群 相 比 ， 
目前 HRT 患者 发 生 静 脉 血栓 的 相对 危险 为 2. 1 一 3. 6， 
相当 于 100000 例 女性 每 年 增加 16 ~ 23 例 静 脉 血栓 疾 
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病 。 一 项 研究 发 现 ， 危 险 性 增加 仅 限于 HRT 第 1 
年 [4] 。 另 一 项 研究 报道 ， 危 险 性 增加 和 崔 激 素 剂 量 增 
加 有 关 [2] 。 

其 他 一 些 随 机 安慰 剂 对 照 研究 [5~ 中 的 结果 也 支持 
以 上 观察 型 研究 所 得 到 的 结论 。 英国 CSM 指出 ， 所 有 
使 用 HRT 的 女性 发 生 静 脉 栓塞 的 绝对 危险 高 于 原先 预 
计 的 水 平 。 老 年 和 具有 高 危 因 素 〈 如 静脉 栓塞 史 ) 的 女 
性 发 生 静 脉 血栓 的 危险 更 高 [19] 。 


1. Daly E, er al. Risk of venous thromboembolism in users of hor- 
mone replacement therapy. Lancer 1996; 348: 977-80, 

2. Jick H, er af. Risk of hospital admission for idiopathic venous 
thromboembolism among users of postmenopausal oestrogens. 
Lancet 1996; 348: 981—83. 

3. Grodstein F, er al. Prospective study of exogenous hormones 
and risk of pulmonary embolism in women. Lancet 1996; 348: 
983-7. 

4. Pérez Gutthann S, er a/. Hormone replacement therapy and risk 
of venous thromboembolism: population based case-control 
study. BMJ 1997; 314: 796-800. 

5. Grady D, Furberg C. Venous thromboembolic events associated 
with hormone replacement therapy. JAMA 1997; 278: 477. 

6. Grady D, et al. Postmenopausal hormone therapy increases risk 
for venous thromboembolic disease: the Heart and Estro- 
gen/progestin Replacement Study. Ann Intern Med 2000; 132: 
689-96. Correction. ibid. 2001; 134: 81. 

7. Hulley S, er al. Noncardiovascular disease outcomes during 6.8 
years of hormone therapy: Heart and Estrogen/Progestin Re- 
placement Study follow-up (HERS II). JAMA 2002; 288: 
58-66. 

8. Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. 
Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy post- 
menopausal women: principal results from the Women's Health 
Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 
321-33 

9. Cushman M, e! al. Estrogen plus progestin and risk of venous 
thrombosis. JAMA 2004; 292: 1573-80. 

10. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
New product information for hormone replacement therapy. 
Current Problems 2002; 28: 1-2. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcpig?IdcService-GET. FILE 
&dDocName-CONO07454&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 19/04/06) 


对 胆囊 结石 的 影响 有 报道 ，HRT 可 增加 绝经 后 女性 
胆 结石 形成 和 胆 训 切除 术 的 危险 [1~4]。 
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对 血脂 的 影响 ” 崔 激 素 可 增加 血浆 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 

的 水 平 ， 降 低 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 。 尽 管 对 照 研究 

并 未 发 现 联合 HRT 可 减少 冠 心病 事件 ,但 这 种 血脂 变 

化 对 心血 管 系统 有 利 ， 并 且 可 能 通过 这 种 机 制 ， 降 低 绝 

经 后 女性 缺 血 性 心脏 病 的 发 生 ( 见 上 文 对 心血 管 系统 的 

影响 )。 遗憾 的 是 ， 肉 激素 也 可 增加 甘油 三 酯 水 平 。 有 

报道 ， 高 甘油 三 酯 血 症 患者 接受 内 激素 替代 治疗 后 ， 出 

现 严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 和 胰腺 炎 [1,23] 。 同 时 应 用 孚 激 

素 可 降低 内 激素 诱导 的 高 甘油 三 脂 血 症 [2] 。 

. Glueck CJ, er al. Severe hypertriglyceridemia and pancreatitis 
when estrogen replacement therapy is given to hypertriglyceri- 
demic women. J Lab Clin Med 1994; 123: 59-64. 

. Isley WL, Oki J. Estrogen-induced pancreatitis after discontinu- 


ation of concomitant medroxyprogesterone therapy. Am J Med 
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对 心理 功能 的 影响 ”研究 结果 显示 ，HRT 可 能 增加 痴 
呆 的 危险 〈 见 下 文 用 途 和 用 法 ) 。 


对 胰腺 的 影响 对 于 有 高 甘油 三 酯 血 症 的 女性 ， 未 持 搞 
雌 激 素 与 发 生 胰 腺 炎 有 关 〈 见 上 文 对 血脂 的 影响 ) 。 


注意 事项 

绝经 后 HRT 前 ， 应 行 相应 的 体格 检查 ， 详 细 评 价 
患者 的 用 药 史 。 用 药 期 间 ， 应 接受 规律 检查 。 

活动 的 血栓 性 静脉 炎 或 血栓 栓塞 疾病 患者 不 应 行 
HRT。 对 于 那些 有 反复 血栓 栓塞 病史 的 患者 ， 在 行 搞 
凝 治 疗 前 .不 应 行 HRT. 

诊断 不 明 蜡 常 阴 道 出 血 者 或 在 治疗 中 出 现 异常 阴道 
出 血 者 ， 均 应 停止 HRT 并 行 相应 的 检查 ( 见 下 文 )。 
HRT 也 禁用 于 内 激素 依赖 性 肿瘤 〈 乳 腺 和 子宫 内 膜 肿 
JNO 患者 ， 对 有 乳腺 或 子 官 内 膜 肿 瘤 病 史 的 患者 也 不 应 
fi HRT， 尽 管 目前 对 此 尚 存在 争议 〈 见 下 文 ) 。 活 动 性 
肝病 、Dubin-Johnson 或 Rotor 综合 征 、 严 重心 脏 病 和 
伴 有 血管 病变 的 严重 糖尿 病 都 是 HRT 的 禁忌 证 。 

不 管 采用 何 种 给 药 途 人 径 ， 长 期 暴露 于 未 持 抗 崔 激 素 
都 可 增加 子宫 内 膜 癌 的 发 生 率 ( 见 上 文 ;。 有 抗 磷脂 抗 
体 或 其 他 血栓 栓 塞 易 感 因素 ( 见 上 文静 脉 血栓 栓塞 )、 
偏 头 痛 、 乳 腺 结 节 或 纤维 囊肿 病史 、 子 宫 纤维 瘤 或 子宫 
内 膜 异 位 症 病 史 的 患者 ， 应 慎 用 HRT。 在 择期 手术 前 
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4~6 周 ， 可 考虑 暂时 停 用 HRT ( 见 下 文 )。 如 出 现 以 
下 情况 ， 应 立即 停 用 HRT， 并 开始 行 相应 的 检查 和 
治疗 : 


。 突 然 出 现 的 严重 胸痛 、 突 然 呼吸 急促 或 某 个 小 腿 出 现 
严重 的 疼痛 /肿胀 (可 能 提示 静脉 血栓 并 发 症 ); 

。 少 见 的 严重 持续 头痛 ， 突 然 出 现 视力 、 听 力 或 其 他 感 
觉 器 官 的 异常 ， 虚 脱 ， 半 边 躯体 的 显著 麻 本 和 乏力 或 
其 他 提示 和 脑 血管 意外 的 体征 和 症状 ; 

。 首 次 出 现 难以 解释 的 癫痫 发 作 ， 

efik. RUMO. SIRE. Fo. ~E LUMON: 

-HEREA OKE > 160mmHg 3 8f IKE 
100mmHg); 

e 其 他 已 知 HRT 或 妊娠 期 可 能 恶化 的 病情 明显 恶化 。 


尽管 在 许多 病例 中 证 据 还 不 充分 ， 但 如 果 患 者 伴 有 
fe ka o ME UK KIA JY KA IE) nI fb Ju i BU Bei, Ki Dat MA 
HRT， 这 些 疾病 包括 糖尿 病 、 哮 喘 、 疗 痛 、 高 血压 、 
‘DARA, WRR., KEKE, FEE., ZETE 
fb. RETE EL DEIR JE RIPERUM . 

HRT 'P ff BERE JR] SER JE DI RA sk OBE ZEO. ERRA 
疑 妊娠 的 患者 及 哺乳 期 患者 禁用 HRT, 


子宫 内 膜 异 位 症 ” 绝 经 后 使 用 未 持 抗 肉 激 素 替 代 治 疗 可 
引起 子宫 内 膜 异 位 证 的 复发 。 这 种 情况 甚至 出 现在 曾 因 
子宫 内 膜 异 位 症 而 行 子 官 和 双 侧 卵巢 切除 的 患者 [1'2] 。 
子宫 内 膜 异 位 症 复发 可 引起 输尿管 梗阻 和 肾 损伤 [012] 。 
对 于 行 根治 性 子宫 内 腊 异 位 症 手 术 治疗 的 患者 ， 建 议 用 
联合 HRT RU ECKE DUEB EH UT. 


. Manyonda IT, etal. Obstructive uropathy from endometriosis af- 
ter hysterectomy and oophorectomy; two case reports. Eur J Ob- 
stet Gynecol Reprod Biol 1989; 31: 195-8. 

. Brough RI, O'Flynn K. Recurrent pelvic endometriosis and bi- 
lateral ureteric obstruction associated with hormone replacement 
therapy. BMJ 1996; 312: 1221-2 


N 


红斑 狼疮 ”系统 性 红斑 狼疮 (SLE) 是 一 种 自身 免疫 
性 疾病 ， 在 女性 中 远 远 多 于 男性 ， 发 病 的 高 峰 年 龄 在 
20 多 岁 和 30 多 岁 。 有 证 据 显示 ，HRT 与 发 生 SLE f& 
险 性 轻 度 增加 有 关 [1,?] 。 对 于 曾经 有 SLE 的 患者 小 规 
模 的 研究 发 现 ，HRT 对 疾病 复发 无 影响 [2]。 一 项 包 
18 351 名 女性 的 更 大 规模 研究 对 患者 行 联合 HRT 或 
安奈 剂 治疗 12 个 月 。 结果 显示 ， 两 组 人 群发 生 严 重 
SLE 复发 的 人 数 很 少 , 但 HRT 组 患者 轻 中 度 SLE 复 
发 的 比例 增加 [3]。 
有 抗 磷脂 抗体 的 患者 (SLE 中 有 1/3 KE Ak LS 

脂 抗体 ) 发 生 与 HRT 相关 的 静脉 血栓 栓塞 危险 
增加 [1,21。 
. Petri M. Exogenous estrogen in systemic lupus erythematosus: 
oral contraceptives and hormone replacement therapy. Lupus 
2001; 10: 222-6. 
Mok CC, er al. Use of exogenous estrogens in systemic lupus 
erythematosus. Semin Arthritis Rheum 2001; 30: 426-35. 
. Buyon JP. et al. The effect of combined estrogen and progester- 

one hormone replacement therapy on disease activity in systemic 


lupus erythematosus: a randomized trial. Ann Intern Med 2005; 
142; 953-62. 


恶性 肿瘤 ”有 乳腺 痛 病 史 的 女性 常 不 行 HRT 治疗 ， 因 
肉 激 素 可 能 刺激 瘤 症 复发 ， 尽 管 目 前 尚 无 足够 的 证 据 证 
实 这 一 点 011。 一 项 以 乳腺 瘤 患 者 为 对 象 的 回顾 性 观察 
研究 [3] 和 一 项 回顾 性 病例 对 照 研究 [3] 发 现 ， 诊 断 明确 
后 行 HRT， 未 对 患者 产生 不 良 影 响 。 一 篇 关于 乳腺 癌 
存活 者 行 HRT 的 系统 性 综述 [4] 也 得 到 类 似 的 结论 ， 但 
也 注意 到 ， 这 些 研究 都 是 小 规模 、 非 随机 、 多 数 为 非 对 
照 性 的 研究 。 有 人 建议 ， 如 果 这 个 人 群 乳腺 瘤 复 发 的 网 
险 不 高 ， 那 么 没有 必要 停止 HRTUI, 。 有 人 认为 ， 对 于 
绝经 期 症状 严重 的 女性 ， 可 以 行 短 期 连续 联合 
HRTI5] 。 也 有 人 认为 ， 这 类 人 群 行 HRT 时 应 联合 应 
用 他 莫 昔 芬 [6.7]。 但 是 ， 最 近 的 一 项 开放 性 随机 研 
SES] p, MEFR HRT (ELIRIS E EKONO. GR 
部 复发 、 对 侧 出 现 肿瘤 或 远 端 转移 )， 研 究 也 因此 被 提 
前 结束 。 这 个 结果 ， 使 人 们 对 HRT 在 乳腺 癌 患 者 中 的 
安全 性 提出 了 疑问 。 替 勃 龙 的 安全 性 正在 观察 中 [9] 。 
与 此 相似 ， 子 宫 内 膜 瘤 患者 不 应 行 HRT， 因 为 从 
理论 上 讲 ， 它 有 刺激 肿瘤 复发 的 危险 [19] 。 目 前 尚 无 设 
计 良 好 的 研究 来 证 实 这 一 点 , 但 是 一 些 数据 提示 ， 
HRT 可 能 并 不 增加 肿瘤 复发 或 死亡 的 发 生 率 [11] 。 
BRCA1 和 BRCA2 基因 突变 的 女性 发 生 乳 腺 癌 和 
卵巢 癌 的 危险 明显 增加 。 对 这 类 人 群 ， 可 考虑 在 生育 
Ii 17 Bis E SR SL BR UR DU EE I c E Be N f. de 
是 否 行 HRT 来 改善 手术 后 的 绝经 期 症状 ， 目 前 尚 存 
争议 ， 因 为 有 人 顾虑 HRT 可 能 会 增加 乳腺 癌 的 发 生 。 
一 项 研究 [12] 通 过 “决定 分 析 模 式 (decision analytical 
model) ”的 方法 ， 认 为 HRT 不 会 抵消 卵巢 切除 带 来 
的 益处 。 对 预期 寿命 的 影响 相对 较 小 ， 受 HRT 持续 
时 间 、 卵 巢 切 除 年 龄 、 是 否 同时 行 乳房 切除 影响 。 作 


wo N 
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FERK, ESK HRT 主要 取决 于 生活 质量 问题 ， 
而 不 是 预期 寿命 。HRT 应 该 在 预期 的 自然 绝经 年 龄 
或 之 前 停 用 。 随 后 的 一 项 队列 研究 也 发 现 [13}， 在 
BRCA1/2 基因 突变 患者 中 ，HRT 并 未 减弱 预防 性 卵 
冉 切 除 对 预防 乳腺 癌 的 保护 作用 。 尽 管 这 些 数 据 让 人 
EL, 但 因 证 据 有 限 ， 仍 需要 进一步 的 研究 ， 来 决定 
这 些 女性 HRT 的 合适 制剂 及 最 佳 治 疗 时 间 及 治疗 持 
ZEB a] CH, 


m 


lu 


ES 


u 


M 


» 


t2 
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. Cobleigh MA, er af. Estrogen replacement therapy in breast can- 
cer survivors: a time for change. JAMA 1994; 272: 540-5. 
Durna EM, er al. Hormone replacement therapy after a diagno- 
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路 啉 病 对 有 中 听 病 患者 慎 行 HRT. 


手术 一 篇 综述 [1] 建 议 ， 接受 HRT 女性 如 行 较 大 的 择 
期 手术 或 腿 部 手术 ， 在 转手 术 期 ， 可 继续 HRT, 同时 
应 该 接受 预防 性 抗 血 检 治 疗 (如 皮下 注射 低 分 子 肝素 和 
使 用 弹性 庄 力 长 福 )。 急 诊 手 术 可 采取 相似 的 措施 ， 但 
对 于 小 手术 ， 没 有 必要 抗 血 栓 治 疗 。 以 上 是 来 自 专家 组 
的 建议 ， 但 是 与 制药 厂商 和 BNF 的 推荐 意见 不 一 致 。 


B 


NF 建议， 在 手术 前 1 个 月 停止 HRT 是 比较 愤 重 的 


行为 ， 如 果 未 能 这 样 做 ， 那么 推荐 采取 上 述 的 预防 性 搞 
血栓 措施 。 


Anonymous. Drugs in the peri-operative period: hormonal con- 
traceptives and hormone replacement therapy. Drug Ther Bul! 
1999; 37: 78-80. 


阴道 出 血 绝经 后 不 明 原因 的 阴道 出 血 是 HIRT 的 禁忌 
证 ， 因 为 这 可 能 是 子宫 内 膜 阅 的 表现 。 关 于 HRT 期 间 
出 现 异常 明道 出 血 的 病因 和 进一步 诊治 指南 已 有 
Boston, 


2. 


Good AE. Diagnostic options for assessment of postmenopausal 
bleeding. Mayo Clin Proc 1997, 72: 345-9. 

Spencer CP, et al. Management of abnormal bleeding in women 
receiving hormone replacement therapy. BMJ 1997; 315; 37-42. 


药物 相互 作用 


孕 药 治疗 失败 CE 1663 DI). 


促进 难 孚 激素 在 肝 中 代谢 的 药物 可 导致 复方 口服 避 
重要 的 药物 包括 利 福 从 


KO KANZI kE, 有 理由 认为 ， 这 些 药 
物 也 会 降低 HRT 的 疗效 ， 但 是 相关 的 信息 很 少 (只 有 
AIE, AFARA). 


尽管 口服 避孕 药 可 改变 一 些 药物 的 效果 (第 1663 


页 )， 但 是 HRT 含有 低 剂量 的 内 茹 素 ， 引起 药物 相互 
作用 的 可 能 性 小 (但 还 是 存在 的 )。 


乙 


WO ”急性 大 量 饮酒 可 使 绝经 后 HRT 患者 循环 肉 激 素 


水 平 升 高 3 倍 [1] 。 作 者 认为 在 确定 HRT 给 药剂 量 时 应 
考虑 到 患者 是 否 嗜 酒 的 因素 。 


L 


ti 
性 


Ginsburg ES, er al. Effects of alcohol ingestion on estrogens in 
postmenopausal women. JAMA 1996; 276: 1747-51. 


MEMZ xig. ERES EV Sj A IIS ek 
的 效果 [1]。 


1. Notelovitz M, er al. Interaction between estrogen and Dilantin in 


a menopausal woman. N Engl J Med 198 1; 304: 788-9. 


Hormone Replacement Therapy 激素 替代 治疗 


左 甲状 腺 素 ”绝经 后 HRT 患者 在 接受 肉 激 素 治 疗 甲 
状 腺 功能 减退 症 时 ， 左 甲状 腺 素 可 能 需 加 量 (第 
1739 页 ) 。 


他 克 林 HRT 可 能 增加 血浆 他 克 林 的 浓度 第 288 DI). 
药 动 学 


关于 瞧 激 素 和 孚 激素 的 药 动 学 讨论 ， 分 别 见 雌 二 醇 


(88 1682 页 ) 和 黄体 柄 (第 1700 T). MARTER 
激素 和 血清 性 激素 结合 球 蛋 白 的 结合 程度 。 瞧 激素 可 增 
加 血清 性 激素 结合 球 蛋白 水 平 ， 孕 激素 则 相反 。。 


用 途 和 用 法 


绝经 后 HRT 最 常用 的 峻 激素 是 自然 峻 激素 ， 如 雌 


—MEMI ATO MEMOR. HRT 中 崔 激 素 的 用 最 一 般 低 于 复 
方 口服 避孕 药 的 剂量 ， 因 此 不 能 提供 避 隶 作用。 


HRT 的 难 激 素 有 口服 片 剂 、 鼻 内 踪 雾 制剂 、 皮 下 


植 人 剂 、 局 部 用 药 〈 如 外 阴 阴 道 用 药 )、 阴 道 环 经 皮 贴 
剂 和 凝 胶 制 剂 。 一 般 情 况 下 ， 有 完整 子宫 的 女性 如 预计 
长 期 峻 激素 替代 治疗 〈 超 过 2 一 4 RD, 需 加 用 孚 激素 以 
防止 子宫 内 膜 增生 。 可 在 每 个 周期 中 口服 孕 激素 10 一 
14 天 或 连续 用 药 。 黄 体 酮 的 衍生 物 〈 包 括 甲 产 节 酮 和 
HERED A 19-35 RI SERE ELA dn RERO (Nore- 
thisterone) ,. S iE ZEB. ZcM ANE (Levonorgestrel) ] 
都 可 用 于 临床 。 HRT 中 孕 激 素 的 用 量 和 复方 口服 避孕 
药 中 的 剂量 相近 。 

用 法 在 讨论 经 口 和 经 皮 行 肉 激素 替代 治疗 [也 的 相对 优 
点 时 ， 有 一 些 理论 证 据 认 为 ， 在 有 吸烟、 偏 头痛 、 肝 胆 
疾病 、 高 甘油 三 酯 血 定 或 血栓 栓塞 病史 患者 中 ， 可 能 更 
适合 用 经 皮 制 剂 。 相 反 ， 口 服 HRT 可 能 更 适宜 于 高 胆 图 
醇 血 症 患 者 。 然 而 ， 需要 进一步 研究 来 证 实 这 些 观点 。 
口服 肉 激 素 以 外 的 其 他 HRT 方案 可 参见 文献 综述 [2,3] 。 
关于 峻 二 醇 植 人 或 经 皮 制 剂 ， 见 (第 1682 页 )。 


t 


L 


. Lufkin EG Ory SJ. Relative value of transdermal and oral estro- 


gen therapy in various clinical situations. Mayo Clin Proc 1994; 
69: 131-5. 


. Baker VL. Alternatives to oral estrogen replacement: transder- 


mal patches, percutaneous gels, vaginal creams and rings, im- 
plants, and other methods of delivery. Obstet Gynecol Clin North 
Am 1994; 21: 271-97. 


. Jewelewicz R. New developments in topical estrogen therapy. 


Fertil Steril 1997, 67: 1-12, 


心血 管 疾病 ”观察 研究 显示 ， 搂 受 绝经 后 HRT， 可 降 
低 缺 血性 心脏 病 和 与 之 有 关 的 死亡 率 ， 雁 激素 对 血脂 产 
生 有 利 影响 〈 见 上 文 对 血脂 的 影响 ) 。 随 机 交叉 研究 
结果 显示 ， 尽 管 广 伐 他 洒 和 连续 结合 峻 激素 加 甲 产 孕 柄 
都 对 血脂 产生 有 利 影响 ， 但 辛 伐 他 汀 调 脂 作用 更 加 显著 
《而 且 ， 激 素 升 高 甘油 三 酯 水 平 ， 而 辛 伐 他 汀 降低 甘油 
三 酯 )。 然 而 ， 联 合 HRT 的 随机 安慰 剂 对 照 临床 研究 


结 


果 却 显示 ，HRT 在 初级 和 二 级 预防 缺 血性 心脏 病 中 ， 


总 体 上 并 无 明显 益处 ， 可 能 述 有 增加 冠 脉 事件 发 生 的 危 
险 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 缺 血 性 心脏 病 ) 。 因 此 ， 不 推 
3E HRT 用 于 防治 心血 管 疾病 [2] 。 关于 心血 管 疾病 危险 
下 降 和 对 血脂 影响 的 讨论 ， 见 (第 914 页 ) 。 


一 些 观察 研究 报道 ， 与 未 接受 HRT 患 首相 比 ， 


HIRT 目 者 在 血管 重建 后 的 存活 率 更 高 [3,41。 
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痴呆 ”一些 观察 研究 [1~3] 报 道 ， 女性 接受 绝经 后 HRT 
可 降低 发 生 Alzheimer 病 (第 281 JI) 的 风险 ， 延缓 其 
RE. RT, BEI kiy AEAEAREDUSIADR ox. El ATAD 
究 存在 诸多 方法 学 的 问题 ， 各 项 研究 的 结果 相互 矛盾 。 
进一步 的 观察 研究 [6] 也 发 现 ， 接 受 HRT 可 提高 大 脑 认 
知 水 平 ， 减 缓 近 3 年 大 脑 功 能 衰退 的 速度 。 这 项 研究 还 
发 现 [7] ， 以 前 进行 的 HRT 降低 产生 痴 果 的 风险 ， 但 当 
ATIF HRT 需 持 续 时 间 10 年 以 上 才 有 这 种 保护 作用 。 
相反 ， 另 一 项 观察 研究 (Nurses Health Study) ff Y 
研究 ， 包 括 13807 例 女 性 ) 发 现 ， HRT 与 两 年 内 的 认 
知 功能 变化 无 相关 性， 并 且 提 示 ， 长 期 HRT 或 在 老年 
人 中 开始 HRT， 可 能 增加 认 知 功能 下 降 的 危险 。 以 前 
认为 HRT 可 能 带 来 的 很 明显 的 益处 都 因为 两 项 大 规模 
对 照 研究 结果 的 出 现 而 受到 质疑 。 这 两 项 研究 对 象 为 接 
受 结合 肉 激素 和 甲 产 孕 酮 或 安奈 剂 的 女性 患者 ， 观察 时 
间 为 4 年 。 在 有 冠 心 病 的 女性 中 进行 的 心脏 和 礁 / 孚 激 
CB IUIS JT DEOR (Heart and Estrogen/Progestin Re- 
placement Study) ZUR ES. HRT 组 和 安奈 剂 组 在 认 


知 功能 测试 中 无 差异 [3]。Women?’s Health Initiative 
Memory Study 包括 4000 余 例 年 龄 超过 65 岁 的 女性 ， 
结果 显示 ，HRT 对 大 脑 认 知 功能 无 显著 影响 ， 但 是 、 


H 


RT 治疗 组 发 生 智力 明显 减退 的 危险 增加 [10]。 而 


且 ，HRT 不 能 预防 轻 度 的 认 知 损害 的 发 生 ， 实 际 上 
使 痴 兴 的 发 生 危险 增加 一 售 [L1]。 然 而 ， 发 生 痴 呆 的 
绝对 危险 还 是 很 小 ， 相 当 于 在 10000 例 接受 HRT 的 
女性 中 每 年 出 现 45 例 痴呆 ， 而 安慰 剂 对 照 组 为 22 
Bla Women's Health Initiative 的 一 个 亚 组 人 群 让 子 窜 
切除 术 的 女性 接受 单独 结合 肉 激 宕 治疗 ,结果 相 


似 [12,13] 。 这 项 研究 中 ， 单 独 此 激素 和 结合 


HRT 的 汇 


总 数据 显示 ，HRT 对 认 知 功能 有 不 良 影响 [131， 可 增 
加 痴呆 和 轻 度 认 知 功能 损害 的 危险 ， 不 应 该 用 于 预防 
痢 呆 或 认 知 功能 下 降 [12] 。 


A 


一 些 报道 显示 ， 峻 激素 替代 治疗 可 能 为 已 诊断 为 
lzheimer 病 的 患者 带 来 益处 [14~16 。 然 而 ， 一 项 以 轻 


中 度 Alzheimer 病 患 者 为 对 象 的 对 照 研 究 结果 显 示 ， 峻 
激素 蓉 代 治疗 1 年 不 能 延缓 疾病 进展 或 改善 大 脑 认 知 功 
能 01?]。 此 项 研究 118] 的 进一步 分 析 最 示 ， 肉 二 苹 和 上 典 
玮 的 血浆 浓度 与 认 知 功能 之 间 没 有 相关 性 。 
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崔 激 素 可 降低 这 些 患 者 的 骨 转 归 ， 降 低 血 钙 水 平 ， 同时 
增加 骨 矿 物质 密度 [1~ 人 1。 
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绝经 期 疾病 ”总 性 绝经 期 综合 征 出 现 急 性 绝经 期 综合 
征 时 ， 症 状 非常 严重 ， 需 药物 治疗 。 以 内 激素 为 主 的 


H 


RT GT ERRER Cvasomotor symptoms) 和 和 


美 缩 性 开道 区 的 主要 用 药 。 众 多 评论 -3 认为 ，HRT 


治疗 急性 绝经 期 综合 征 几 乎 没有 绝对 的 禁 恕 证。 但 是 ， 

在 治疗 前 或 治疗 中 出 现 的 原 内 不明 的 阴道 出 血 需 进一步 

检查 ， 因 为 它 可 能 是 子宫 内 膜 瘤 的 临床 表现 之 一 。 田 

外 ， 活 动 性 血栓 性 静脉 炎 或 血栓 栓塞 疾病 患者 不 应 用 

HRT。 那 些 有 花 脉 血栓 高 危 因 素 的 女性 在 HRT 前 应 充 

分 权衡 治疗 的 利弊 〈 也 可 见 上 文 注 意 事 项 ) MEJRAKIK 

赖 性 肿瘤 患者 应 避免 用 HRT. MERA ÆN, ARA 

存活 的 患者 如 果 绝 经 期 症状 非常 严重 并 且 对 其 他 治疗 措 

施 反 应 不 佳 ， 没 有 必要 撤消 短期 的 HRT (也 可 见 上 文 

注意 事项 项 下 恶性 肿瘤 ) 。 

女性 在 围 绝经 期 有 受孕 可 能 ，HRT 并 不 能 提供 加 

他 功能 。 近 期 有 人 认为 ， 对 于 年 龄 小 于 50 岁 并 且 无 动 

静脉 疾病 危险 肉 素 的 女性 ， 低 剂量 几 激 素 复 方 品 服 避 孕 

药 (第 1665 WD 可 用 于 缓解 绝经 期 症状 和 避孕 fl 。 如 

在 围 绝经 期 行 HRT， 必 要 时 应 采用 非 激 素性 避孕 措施 

(第 1666 ĝi), 

有 子宫 的 围 绝 经 期 女性 应 接受 周期 性 音 激 素 治 疗 ， 

可 刘 起 规律 的 撤退 性 出 血 。 另 一 个 可 选 的 方案 是 左 炊 庶 

耶 酮 宫 内 装置 加 经 口 或 经 皮具 激素 [51。 绝 经 后 (>>12 

个 月 ) 有 子宫 的 女性 可 采用 持续 联合 HRT 方案 ， 这 会 

诱发 萎缩 性 子宫 内 膜 。 另 一 个 可 供 选 择 的 治疗 方案 是 将 

勃 龙 ， 治 疗 时 不 涟 分 激 碌 。 尤 子宫 的 女性 无 子 客 内 膜 异 

位 ， 可 行 单独 持续 肉 激 素 蔡 代 治 疗 。 关 于 HRT 和 子宫 

内 膜 疗 风 险 之 间 的 讨论 ， 见 上 文 不 良 反 应 。 

e 对 于 只 有 阴道 症状 的 女性 ， 数 周 HRT 治疗 已 经 是 
够 。 可 经 阴道 给 药 。 - 

。 轻 微血管 舒 缩 症状 可 通过 生活 方式 改变 如 保持 较 低 
的 机 体内 核 温 度 、 体 育 活动 和 放松 技巧 训练 ， 常 可 达 
到 很 好 的 疗效 [5] 。 中 度 至 重度 的 症状 [s,7] 可 通过 经 
口 或 经 皮 HRT 得 以 控制 。 短 期 给 予 能 够 控制 症状 的 
最 小 药物 剂量 ， 通常 用 药 时 间 不 超过 5 年 。 其 他 可 选 
WARY OARRA PHEN. BAR 
用 非 激 素 治 疗 的 方法 ， 但 这 些 方法 的 有 效 性 不 如 
HIRT 明确 。 抗 抑郁 药物 氟 西 汀 、 帕 罗 西 汀 和 文 拉 法 
辛 在 一 些小 规模 全 究 中 显示 一 定 疗效 ， 也 有 报道 小 剂 
量 加 巴 喷 丁 有 效 。 如 果 HRT 效果 不 佳 ， 可 考虑 可 乐 
定 或 维 拉 必 利 ， 但 这 些 药 物 的 使 用 受到 不 良 反 应 的 限 
制 。 其 他 用 于 治疗 血管 舒张 症状 的 基于 益处 的 无 对 照 
报道 ， 在 安 昧 剂 对 照 研究 中 一 般 不 显示 效果 。 这 些 药 
物 包 括 从 黄豆 或 红 三 叶 草 提取 的 异 黄酮 、 月 见 草 油 、 
FRE CERIO 和 维生素 E. 

e HRT 可 改善 女性 非特 异 症状 。 例 如 ， 肉 激素 可 降低 
屎 路 感染 中 1 、 排 尿 困 难 和 灰 失禁 〈 见 下 文 ) 的 发 生 
率 ， 尽 管 尚 缺乏 足够 的 有 利 证 据 。 与 此 相似 ， 有 些 女 
性 在 肉 激 素 替 代 治疗 后 ， 自 觉 心 壕 和 自我 感觉 改善 ， 
虽然 不 能 确定 这 种 心境 改善 和 其 他 症状 的 改善 有 何 种 
程度 上 的 关系 。 两 项 大 规模 对 照 研究 [9,10] 发 现 ， 对 
绝经 后 有 血管 舒 缩 症状 的 女性 ， 联合 HRT 可 改善 某 
些 生活 质量 ， 但 一 般 无 症状 女性 未 获得 相应 的 益处 。 
应 该 把 真正 的 抑郁 症 患 者 筛选 出 来 并 行 正 确 治 疗 [ 。 
此 外 ， 加 用 孚 激素 可 能 对 情绪 有 不 良 影响 ， 如 抑郁 、 
REBATE. EEK. WPM. ARA HRT 的 辅 
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长 期 效果 ”已 经 从 观察 研究 中 得 到 关于 HRT 对 骨折 和 
心血 管 疾病 、 对 乳腺 癌 和 子宫 内 膜 癌 的 发 病危 险 以 及 对 
总 体 死亡 率 的 可 能 影响 的 大 量 资 料 。 然 而 ， 这 些 研究 中 
接受 HRT 的 女性 可 能 有 别 于 不 接受 HRT 的 女性 ， 这 
种 偏差 对 研究 结果 产生 多 大 程度 的 影响 尚 不 能 明 
确 09 。 随 机 前 脆性 研究 证 实 ， 联 合 HRT 相关 的 乳腺 
瘤 、 静 肪 血栓、 中 风 和 痴呆 的 发 生 危 险 增加 〈 见 上 文 不 

良 反应 )。 与 以 前 HRT 可 预防 缺 血 性 心脏 病 的 观点 相 

反 ， 这 些 研 究 发 现 ，HRT 使 冠 心 病 的 发 生 率 增 加 。 这 

些 结果 提示 ， 在 大 致 健康 的 绝经 后 女性 中 ， 应 避免 单纯 

为 预防 慢性 疾病 向 行 长 期 HRTUS- 181, 

* 一 般 认为 ， 所 有 提前 绝经 或 其 他 原因 导致 闭经 的 虑 者 
都 应 接受 HRT 并 持续 到 50 岁 ， 除 非 患 着 有 特殊 的 
ABE 〈 上 文 急性 综合 征讨 论 中 所 述 )。 在 通常 绝经 
年 龄 以 后 ， 她 们 需要 继续 行 HRT 治疗 的 时 间 与 其 他 
女性 一 样 。 

“那些 骨 质 歼 检 这 高 危 人 群 或 已 经 发 生 骨 质 下 松 症 的 女 
性 可 能 需要 接受 长 期 HRT (但 是 可 能 更 需要 其 他 的 
药物 治疗 一 - 见 下 文 )。 骨 质朴 松 症 的 危险 因素 包括 
家 族 遗 传 倾向 、 静 息 乍 活 方式 、 吸 烟 、 低 体重 、 糖 皮 
质 激素 治疗 和 和 较 低 的 峰值 骨 密 度 (如 儿童 期 和 青少年 
期 钙 摄 人 不 足 ) 。 因 此 ， 骨 质 疏 松 症 的 治疗 还 包括 足 
够 的 钙 盐 摄 人 、 负 重 外 炼 和 戒烟 。 

* 患 有 快 血性 心脏 病 或 高 危 人 群 曾经 也 是 HRT 的 适应 
证 ， 但 目前 不 推荐 HRT 预防 心血 管 疾病 (OX EXO. 

。 和 乳腺 癌 高 危 人 群 可 能 不 应 该 行 长 期 HRT ( 见 上 文 注 
意 事项 项 下 恶性 肿瘤 )。 有 乳腺 癌 家 族 史 的 患者 风险 
更 大 。 
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长 期 HRT 可 经 口 或 经 皮 给 药 。 如 上 所 述 ， 单 独 肉 
激素 蔡 代 治疗 用 于 子宫 切除 的 女性 ， 因 她 们 不 会 发 生子 
富 内 膜 愉 位 。 其 他 女性 需 加 用 孚 激素 ， 以 减少 子宫 内 腊 
增生 和 瘤 的 发 生 〈 见 上 文 不 良 反应 项 下 致 瘤 性 ) 或 减少 
子宫 内 膜 异 位 的 复发 。 对 于 围 绝经 期 女性 ， 孕 激素 可 周 
期 性 给 药 。 绝 经 时 间 超 过 1 年 的 患者 更 倾向 于 持续 给 
药 ， 因 为 这 样 可 和 避免 撤退 性 出 血 。 对 绝经 时 间 超 过 1 年 
的 患者 ， 可 选择 替 勃 龙 治疗 。 预 防 和 治疗 肯 质 蓝 松 症 的 
非 激 素 用 药 包 括 双 腾 酸 盐 第 856 页 )。 也 可 以 选用 选 
择 性 雌 激 素 受 体 调 节 剂 雷 治 昔 芬 。 

关于 HRT 治疗 利弊 的 总 结 可 参见 诸多 综述 和 诊疗 
指南 [17~211 。 
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E kmi 一 些 绝经 后 女性 可 选择 性 使 用 雌 激 素 治疗 
和 预防 绝经 后 骨 质 路 松 症 (第 856 页 )。 E ITI Erie du 
制 骨 吸 收 ， 增 加 肯 质 量 密 度 (BMD)。 然 而 ， 心脏 和 
雌 / 孚 激素 替代 治疗 研究 (Heart and Estrogen/Proges- 
tin Replacement Study, HERS) 的 资料 却 对 HRT 减少 
骨折 发 生 危 险 的 疗效 提出 疑问 [1,21。 — Ji 2 A 4 gr o3] 
包括 了 HERS 研究 的 原始 数据 [7] CELEDA UT 
松 症 )， 最 后 的 结论 是 ， 虽然 总 体 的 骨折 危险 下 降 
20 儿 一 30%， 但 是 在 老年 女性 中 ， 发 生 肯 折 的 危险 虽 有 
下 降 ， 但 无 显著 性 差异 。Womenys Health Jnitiative[4] 
结果 显示 ， 与 上 个 蕉 从 分 析 的 结果 不 同 ， 联合 HRT 确 
实 可 降低 健康 绝经 后 女性 的 骨折 发 生 风险 。 百 万 女性 研 
究 (Million Women Study)[5] 是 一 项 包含 138737 例 女 
性 的 临床 研究 ， 队 列 数据 显示 ， 与 上 述 结论 相似 ， 正 在 
fi HRT 的 患者 发 生 骨 折 危 险 下 降 ， 但 这 种 保护 作用 在 
停止 HRT 后 很 快 消失 。 其 他 的 研究 也 报道 ，HRT 保 
护 骨 无 机 质 密度 [6] 和 预防 骨折 [7] 的 作用 在 停止 HRT 
后 中 斯。 

尽管 HRT 会 带 来 很 多 可 能 的 益处 ， 但 大 量 证 据 显 
R HRT 和 肿瘤 的 发 生 率 增加 有 关 ， 尤其 是 乳腺 瘤 


( 见 上 文 数 瘤 性 项 下 乳腺 )， 增 加 心血 管 疾病 CN HP KIO 
和 静脉 血栓 栓塞 的 发 生 风 险 〈 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影 
MW. HA ERI 〈 例 如 英国 CSME) 建议 ,综合 
分 析 HRT 的 利弊 风险 ，HRT 不 宜 成 为 预防 骨 质 朴 松 
症 的 首选 药物 。 对 年 龄 超过 50 岁 的 女性 ， 不 应 该 单纯 
为 治疗 骨 质 蓝 松 症 而 行 HRT。 然 而 ， 当 患者 不 适宜 用 
其 他 抗 骨 质朴 松 症 的 药物 时 ，HRT 是 一 个 可 选 的 方案 。 
提前 绝经 的 年 青 女性 可 行 HRT 缓解 绝经 期 症状 和 预防 
HORSE. HAZE 50 岁 以 后 ， 需 重新 评价 患者 病情 ， 
HRT 可 作为 二 线 抗 骨 质朴 松 症 药物 。 

推荐 的 最 小 剂量 是 每 天 口服 结合 峻 激素 0. 625mg、 
LI AMEME 2mg 或 经 皮肉 二 醇 50pg VILE CI Bi e BERE 
15kg， 更 低 的 剂量 可 能 也 有 效 [8~12] 。 在 美国 ， 批 准 每 
天 经 皮 贴 剂 肉 二 醇 14pg 用 于 防治 肯 质 朴 松 症 。 不 管 是 
周期 性 还 是 连续 用 药 ， 加 用 孕 激素 防止 子宫 内 膜 增生 不 
但 不 影响 内 激素 对 肯 矿 物质 密度 的 保护 作用 713,I9 ， 可 
能 还 会 进一步 降低 骨折 风险 [15]。 尽 管 目前 认为 长 期 
HRT 可 增加 骨 信 物质 密度 和 降低 骨折 的 风险 ， 尚 有 不 
少 问题 有 待 解决 : 老年 患者 需 行 HRT 多 长 时 间 以 预防 
骨折 发 生 以 及 什么 年 龄 开始 HRT DATEXE SB BECA E 
益 的 同时 ， 又 能 使 乳腺 瘤 的 发 生 风 险 降 到 最 低 015~27] 。 

上 肉 激素 也 可 用 于 女性 精 皮 质 激 素 导 致 的 骨 质 牙 松 症 
的 治疗 〈 见 第 1173 页 ， 对 骨 艇 和 关节 的 影响 ) 。 
Cauley JA, er al. Effects of hormone replacement therapy on 
clinical fractures and height loss: the Heart and Estrogen/Pro- 
gestin Replacement Study (HERS). Am J Med 200]; 110: 
442-50. 
Hulley S, er al. Noncardiovascular disease outcomes during 6.8 
years of hormone therapy: Heart and Estrogen/Progestin Re- 
placement Study follow-up (HERS II). JAMA 2002; 288: 
Torgerson DJ, Bell-Syer SEM. Hormone replacement therapy 
and prevention of nonvertebral fractures: a meta-analysis of ran- 
domized trials. JAMA 2001; 285: 2891-7. 
Cauley JA, er al. Effects of estrogen plus progestin on risk of 
fracture and bone mineral density: the Women's Health Initia- 
tive randomized trial. JAMA 2003; 290; 1729-38. 
- Banks E, er al. Fracture incidence in relation to the pattern of 
use of hormone therapy in postmenopausal women. JAMA 
2004; 291: 2212-20. 
Greendale GA, er al. Bone mass response to discontinuation of 
long-term hormone replacement therapy: results from the Post- 
menopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Safety 
Follow-up Study, Arch /ntern Med 2002; 162: 665-72. 
7. Yates J, er al. Rapid loss of hip fracture protection after estrogen 


cessation: evidence from the National Osteoporosis Risk As- 
sessment. Obstet Gynecol 2004; 103: 440—6. 
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Further advice on safety of HRT: risk:benetit unfavourable for 
first-line use in prevention of osteoporosis—Epinet message 
from Professor G Duff, Chairman of Committee on Safety of 
Medicines (CSM) (issued December 2003). Available at: 
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RAM NAE (第 1743 页 ) 可 能 是 与 绝经 期 叭 激素 
水 平 下 降 相关 的 急性 症状 之 一 〈 见 上 文 绝经 期 疾病 )， 
有 研究 [1,2] 显示 ， 肉 激素 和 a 肾上腺 素 能 受 体 激 动 剂 联 
用 可 有 效 治 疗 女 性 张力 性 尿 失禁 ， 这 个 治疗 方案 也 被 扒 
荐 用 于 伴 有 轻 度 尼 失禁 症状 的 绝经 后 女性 。 令 人 遗 收 的 
是 ， 对 有 子宫 的 绝经 后 女性 加 用 孚 激素 以 减少 子宫 内 腊 
瘤 风 险 ， 可 加 重 尿 失禁 [3] 。 在 屎 失禁 治疗 中 ， 不 用 
肾上腺 素 能 受 体 激 动 剂 ， 单 纯 肉 激素 的 疗效 并 不 明确 。 
一 项 研究 4 报道 ， 对 轻 度 张力 性 永 失 禁 上 患者， 内 激素 
加 盆 底 训练 18 个 月 的 疗效 优 于 单独 盆 底 训练 。 但 是 ， 
一 项 安奈 剂 对 照 研究 [5] 发 现 ， 肉 激素 治疗 6 PA, E 
失禁 症状 无 改善 。 

一 些 人 认为 ， 风 激素 可 用 于 改善 绝经 后 女性 紧张 性 
屎 失禁 引起 的 尿 急 、 尿 频 和 夜 尿 增多 的 症状 ， 尤 其 是 通 
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过 局 部 给 药 [6] 。 有 研究 认为 ， 肉 激素 水 平 降低 可 能 使 
膀胱 的 敏感 阐 值 下 降 [7] 。 一 项 包含 23 项 临床 研究 的 蕉 
荣 分 析 显 示 ， 肉 激素 治疗 可 在 主观 上 改善 绝经 后 女性 的 
尿 失禁 症状 ， 但 其 中 很 多 临床 研究 都 存在 某 些 方面 的 缺 
陷 [8] 。 随 后 几 项 设计 严密 的 研究 [9,101 以 张力 性 、 紧 张 
性 或 混合 性 尿 失禁 女性 为 研究 对 象 ， 结 果 发 现 ，HRT 
不 能 改善 、 甚 至 会 加 重 尿 失禁 的 症状 ， 虽 然 同 时 使 用 的 
孚 激素 可 能 会 影响 治疗 的 效果 。 此 外 ， 安 昧 剂 对 照 的 
Women's Health Initiative[11] 发 现 ， 单 独 瞧 激 素 治疗 或 
联合 HRT， 总 体 上 都 会 增加 发 生 张力 性 、 紧 张 性 或 混 
合 性 尿 失禁 的 危险 ， 加 重 HRT 治疗 前 已 有 屎 失禁 家 者 
的 症状 。 大 规模 的 Nurses! Health Study 队列 1612 也 显 
示 ， 正 在 行 HRT 可 增加 出 现 尿 失禁 的 危险 。 
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ceptor-stimulating agent (phenylpropanolamine): a randomized 
double-blind placebo-controlled study In Urogynecol J 1990; 
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Algestone Acetophenide (USAN, rINNM) MRES 
Acetofenido de algestona; Algestone, Acetophenide d'; Algesto- 
ni Acetophenidum; Alphasone Acetophenide; Dihydroxyproges- 
terone Acetophenide; SQ- 15101. I éa, | 7a- (1-Phenylethylidene- 
dioxy)pregn-4-ene-3,20-dione; | 6x, Za-lsopropylidenedioxy- 
pregn-4-ene-3,20-dione. 

A^brecroHa AUeTOPeHKA, 

C359H3,04 = 448.6. 

CAS 一 595-77-7 (algestone); 24356-94-3 (olgestone 
acetophenide). 


(algestone) 


简介 

阿 孕 茶 奈 德 是 一 种 孕 激素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )， 
册 内 注射 ， 每 月 1 次 ， 每 次 150mg。 与 夷 酸 肉 二 醇 联 用 ， 
用 作 激 素性 避孕 药 第 1658 页 )。 也 可 局 部 用 药 治疗 冶 阁 。 


. Martinez GH, er al. Vaginal bleeding patterns in users of Per- 

lutal?, a once-a-month injectable contraceptive consisting of 
10 mg estradiol enanthate combined with 150 mg dihydroxypro- 
gesterone acetophenide: a tria! of 5462 woman-months. Contra- 
ception 1998; 58: 21-7. 
Coutinho EM, er a/. Efficacy, acceptability and clinical effects 
of a low-dose injectable contraceptive combination of dihydrox- 
Yprogesterone acetophenide and estradiol enanthate. Contracep- 
fion 2000; 61: 277-80. 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Arg: Atrimon; Perlutal; Braz.: Ciclovulart; Femineo; 
Perlutan: Preg-Less; Unalmes; Uno-Ciclo; Chile: Agurin Unalmesf; Mex.: 
Anafertin: GinoplanT; Patector; Perludil; Perlutal; Yectames; Port.: Cicnor: 
Spain: Topasel. 
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Algestone Acetophenide/ Asoprisnil Ecamate 


阿 孕 茜 奈 德 / 艾 卡 酸 阿 索 配 尼 尔 


Allylestrenol (BAN, rINN) $% ARER 

Alilestrenol; Allylestrénol; Allylestrenolum; Allyloestrenof; Al- 
Wyostrenok Allyyliestrenoli. | 7a.-Allytestr-4-en- 178-ol. 
AAMASCTPEHOA 

C3, H340 = 300.5. 

CAS — 432-60-0. 

ATC 一 GO3DCOI. 


简介 

MERE HAREK OREA, $ 1700 页 ) ， 
结构 与 黄体 酮 相似 ， 用 于 治疗 危及 生命 和 反复 发 生 的 流 
产 ， 预 防 早产 。 但是， 除非 已 证 实 患 者 存在 黄体 酮 不 
足 ， 不 然 不 再 推荐 这 方面 的 应 用 。 对 可 能 出 现 危 及 生命 
流产 并 缺乏 黄体 酮 的 孕妇 ， 建 议 口服 药物 5 一 7 天 ， 每 
天 3 次， 每 次 5mg。 


妊娠 ”一 项 匈牙利 的 病例 对 照 研究 (1980 ~ 1984 年 ) 
显示 ， 妊 娠 期 间 应 用 烯 两 肉 醇 不 会 致 畸 [1] 。 


1. Czeizel A, Huiskes N. A case-control study to evaluate the risk 
of congenital anomalies as a result of allylestrenol therapy dur- 
ing pregnancy. C/in Ther 1988; 10: 725-39. 
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专利 制剂 


Braz.: Oragestont; Cz.: Turina; Hong Kong: Turinal; India: Maintane; 
Profar; Malaysia: Turinal; Rus.: Turina! (Typuran); Singapore: Turinal. 


Altrenogest (BAN, USAN, rINN) TER 

A-35957; A-41300; Altrénogest; Altrenogesti; Altrenogestum; 
RH-2267; RU-2267. 17a-Allykl-17g-hydroxy- I9-norandrosta-4.- 
9,1 I-trien-3-one;  178-Hydroxy- 19,2 1,24-trinorchola-49,1 1,22- 


tetraen-3-one. 
AAbTPEHOTECT 
C»,H»$0» = 310.4. 
CAS — 850-52-2. 
~ 
CH 
HaC iOH“? 
o 

简介 


烯 两 孕 素 是 一 种 孕 激素 〈 兄 黄体 酮 ， 第 1700 页 )， 
用 于 兽医 学 。 


Androstanolone (BAN, rINN) © iE 


Androstanolo; Androstanolon; Androstanolona; Androstanoloni; 
Androstanolonum; Dihydrotestosterone; Stanolone. 17-Hy- 
droxy-5a-androstan-3-one. 


AHAPOCTAHOAOH 
CisH39O0; = 290.4. 
CAS — 521-18-6. 


ATC — A14AA0 1; G03BB02. 


简介 

ERREA ASE (第 1703 页 ) 经 5a 还 原 酶 
作用 而 形成 的 自然 产物 ， 比 母体 化 合 物 具 有 更 强 的 生物 
活性 。 具 有 物质 合成 和 雄 激 素 作 用 。 一 般 以 2. 596 EIE 


形式 治疗 男性 性 腺 功能 减退 、 男 性 乳房 发 育 、 男 性 和 女 
TE RUE ETE BE. 


1. Wang C, Swerdloff RS. Should the nonaromatizable androgen 
dihydrotestosterone be considered as an alternative to testoster- 
one in the treatment of the andropause? J Clin Endocrinol Metab 
2002; 87: 1462-6. 


uuittuu ATERRK OERE) (677 4b UE HE 
kivio. WUOFOCERES (第 1705 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Andractim; Fr.: Andractim; Thai.: AndracumT. 


Androstenedione C9 it ii — Ni 
Androstenodiona. Androst-4-ene-3,|7-dione. 
C HO» = 286.4. 

CAS — 63-05.8. 


简介 

雄 烯 二 酮 是 一 种 来 源 于 肾上腺 的 雄 激 素 ， 是 雄 激 素 
和 吹 激 素 的 前 体 CB 1685 页 )。 普 用 于 增加 运动 员 的 体 
能 ， 用 于 男性 性 激素 替代 治疗 。 


作用 ”研究 了 梭 烽 二 酮 对 睾酮 水 平 正 常 的 年 轻 组 (<40 
岁 ) 男性 和 老年 组 男性 (35 一 65 岁 ) 产生 的 影响 [1~3]。 
用 药 后 学 酮 水 平 不 变 或 轻 度 增加 [2.3] ， 长 期 用 药 12 MISSE 
酮 水 平 恢复 到 原来 水 平 B1。 所 有 的 3 项 研究 都 显示 ， 用 药 
后 肉 激 素 〈 肉 二 醇和 雌 酮 水平 升 高 。 血 脂 水 平 有 变化 ， 
尤其 是 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) HEB BOK FROS, Hb 
二 酮 不 提高 阻力 〈 负 重 ) 训练 的 效果 fl 。 有 报道 ， 健 身 
者 口服 此 药 可 引起 性 无 能 和 严重 少 精液 症 [4] 。 


. King DS, er al. Effect of oral androstenedione on serum testo- 
sterone and adaptations to resistance training in young men: a 
randomized controlled trial. JAMA 1999; 281: 2020-8 

Leder BZ, et al. Oral androstenedione administration and serum 
testosterone concentrations in young men. JAMA 2000; 283: 
779-82. 

. Broeder CE, ef al. The Andro Project: physiological and hormo- 
nal influences of androstenedione supplementation in men 35 to 
65 years old participating in a high-intensity resistance training 
program. Arch Intern Med 2000; 160: 3093-3104. 

Ritter RH, er al. Oral androstenedione-induced impotence and 
severe oligospermia. Fertil Steril 2005; 84: 217.e7-e8. 


制剂 
多 组 分 制剂 


laj 


w 


a 


Thai.: Metharmon-F. 


Asoprisnil (BAN, USAN, rINN) BI BAIE ZR 
Asoprisnilo; Asoprisnilum; J-867. 118-[4-[((E)-(Hydroxyimi- 
no)methyl]phenyl)- | 7B-methoxy- | 7-(methoxymethyl)estra-4,9- 
dien-3-one. 

AŝonpucrHyA 

C»aH3sNO, = 449.6. 

CAS — 163883-84-9; 199396-76-4. 


Asoprisnil Ecamate (7INN) 艾 卡 酸 阿 索 配 尼 尔 


Asoprisnili Ecamas; Ecamate d'Asoprisnil; Ecamato de asopris- 
nilo. 11B-(4-[(E)-(Ethylcarbamoyfoxyimino)methyl]pheny)- | 7p- 
methoxy-|Za-(methoxymethyl)estra-4.9-dien-3-one. 
A3onpucHaAb DKaMaT 

CalHaoN2Os = 520.7. 

CAS — 163883-88-3; 222732-94-7. 


简介 

(0 珂 索 配 尼 尔 是 一 种 孕 激素 受 体 调节 剂 ， 正 在 研发 
中 ， 用 于 治疗 子宫 平滑 肌 瘤 和 子宫 内 膜 异 位 症 。 
1. Chwalisz K, er af. Selective progesterone receptor modulator de- 


velopment and use in the treatment of leiomyomata and endome- 
triosis. Endocr Rev 2005; 26: 423—38. 


Broparestrol (rINN) ŝuti His 


Broparestrolum. a-Bromo-p-(4-ethylphenyl)stilbene. 
Bponapacrpoa 

C»3H 9Br = 363.3. 

CAS — 479-68-5. 


H3C 


简介 


省 帕 瞧 烯 是 一 种 合成 的 非 省 体 类 上 肉 激 素 〈 见 己 燃 峻 
酚 ， 第 1680 页 ) ， 是 治疗 竣 疮 和 类 似 上 皮肤 病变 的 局 部 
用 药 的 制剂 成 分 之 一 。 


Chlormadinone Acetate (BANM, USAN, rINNM) 
KU BR SUUS 2A I 

Acetato de clormadinona; Chlormadinone, Acétate de; Chlo- 
rmadinoni Acetas; NSC-92338. 6-Chloro- 17-hydroxypregna- 
4,6-diene-3,20-dione acetate. 

XAOpMaAKHOHA ALETAT 

ca aco, = = 404.9. 

CAS 一 1961-77-9 (chlormadinone); 302-22-7 (chlor- 


madinone acetate). 
ATC 一 G03DBO6. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Fr, and Jpn. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 孚 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 


对 皮肤 的 影响 ”有 一 简 关 于 醋酸 所 地 孕 酮 引起 自身 免疫 
性 皮炎 的 报道 [1 。 


1. Katayama I, Nishioka K. Autoimmune progesterone dermatitis 
with persistent amenorrhoea. Br J Dermatol 1985; 112; 487-91. 


药物 相互 作用 
MARK CL 


用 途 和 用 法 


栈 酸 氧 地 孕 酮 是 一 种 结构 与 黄体 酮 〈 第 1700 页 ) 
相关 的 孕 激 素 ， 具 有 一 定 的 持 抗 雄 激素 作用 。 可 单独 口 
服 或 联合 瞧 激 素 ， 治 疗 月 经 紊乱 等 疾病 ， 如 月 经 过 多 
(第 1701 页 ) 和 子宫 内 膜 异 位 症 〈 第 1677 页 ) 。 每 天 服 
用 2~10mg, 可 周期 性 服药 ， 也 可 连续 服药 。 也 可 作为 
复方 口服 避孕 药 〈 第 1665 DI) 中 的 了 孕 激 素 成 分 ， 每 天 
剂量 1 一 2mg。 尤 其 适用 于 雄 激 素 依 赖 性 状况 〈 如 冯 郊 
和 多 毛 症 ) 的 女性 。 在 一 些 国家 ， 曾 用 醋酸 氮 地 孕 酮 治 
疗 前 列 腺 增生 和 前 列 腺 癌 ， 每 天 两 次 ， 每 次 剂量 分 别 为 
25mg 或 50mg。 


. Curran MP, Wagstaff AJ. Eitinylesradiol/chlormadinone ace- 
tate. Drugs 2004; 64: 751-6 
Bouchard P. MJ acetate (CMA) in oral contracep- 


tion—a new opportunity. Enr J Contracept Reprod Health Care 
2005; 10 (suppl 1): 7-11. 


黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 


bd 


IR NEME / AEA TE SILOKZE = Broparestrol/Clomifene Citrate 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Luteran; Ger.: Gestafortin; Jpn: Prostal; Mex.: Lutoral. 


多 组 分 制剂 ”Chile: Belara; Lovinda; Ger.: Belara; Gestamestrol N; 
Neo-Eunomin; Ovosistont; Mex.: Belara; Lutoral-E; Secuentex-2 |; Rus.: 
Belara (benapa); Switz.: Belara; Neo-Eunominef. 


Chlorotrianisene (BAN, rINN) WI E RE 


Chlorotrianisene; Chlorotrianisenum; Clorotrianiseno; Klooritri- 
aniseeni; Klortrianisen; NSC- 10108; Tri-p-anisylchloroethylene. 
Chlorotris(4-methoxyphenyl)ethylene. 


X^oporpuaHu3en 

C3 Hj) CIO; = 380.9. 
CAS — 569-57-3. 
ATC — GO03CAO06. 


HaCO 
© cI 


H3CO | 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

氯 烯 肉 醚 是 一 种 合成 的 非 省 体 类 瞧 激 素 ， 结 构 和 已 燃 
Mm) (第 1680 页 ) 相似 。 作 用 时 间 长 ， 曾 作为 口服 药物 治 
疗 绝经 期 症状 、 女 性 性 腺 功能 减退 症 和 前 列 腺 癌 。 


OCHs 


Clomifene Citrate (BANM, rINNM) C9 枸 橡 酸 
KF 


Chloramiphene Citrate; Citrato de clomifeno; Clomifène, Cit- 
rate de; Clomifeni Citras; Clomiphene Citrate (USAN); Klomifeen- 
isitraatti; Klomifencitrat; Klomifén-citrát; Klomifen-citrát Klo- 
mifeno citratas; MER-4 1; MRL-41; NSC-35770. A mixture of the 
E and Z isomers of 2-[4-(2-chloro- | ,2-diphenylvinyl)phenoxy]tri- 
ethylamine dihydrogen citrate. 

Kaomngqena Llyrpar 

C5,H3sCINO,C,H3O; = 598.1. 

CAS 一 911-45-5 (clomifene); 15690-57-0 ((E)-clo- 
mifene); 15690-55-8 ((Z)-clomifene); 50-41-9 (clomifene 
citrate); 7599-79-3 ((E)-clomifene citrate); 7619-53-6 


((Z)-clomifene citrate). 
H3C 


ATC — G03GB02. 
Y EN CI 
Ng $ 


Q 


ti. 氧 米 芬 可 分 为 Z "UD E NRA, MAK 
3 ROKI. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Clomifene Citrate) HERAA Lh RR 
粉末 。 含 有 3026-5006 Z 型 异 构 体 。 微 深 于 水 ; BA 
FLR: 避 光 保存 。 
USP 29 (Clomiphene Citrate) ”白色 至 灰 黄色 ， 基 本 无 
臭 粉末 。 含 有 30 站 一 50%2Z ELSE ka BE ok mia 
仿 ， 略 溶 于 乙醇， 不 溶 于 乙醚 ， 易 溶 于 甲醇 。 


不 良 反应 

构 焰 酸 氯 米 芬 引起 不 良 反应 的 发 生 率 和 严重 程度 与 
药物 剂量 有 关 。 最 常 报道 的 不 良 反 应 是 可 逆 性 卵巢 增 大 
和 赛 肿 形 成 、 类 似 于 绝经 期 综合 征 的 血管 舒 缩 性 潮红 、 
腹部 或 盆腔 不 适 和 疼痛 ， 有 时 伴 恶 心 和 呕吐 。 可 能 出 现 
卵巢 过 度 刺 激 综 合 征 。 其 他 报道 的 不 良 反 应 有 乳房 压 
痛 、 异 常 了 明道 出 血 、 体 重 增加 、 头 痛 、 子 宫 内 膜 异 位 
症 。 有 时 可 出 现 一 过 性 视力 异常 〈 如 后 像 ) 和 视 物 模 


(clomifene) 
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WE. (LP Ei LN LIL ES HEB dO. BARER 

皮肤 反应 Gni tEk a IZO DAE GETEBDE. 

CNS 亲 乱 包括 抽 搞 、 头 尝 、 头 理 眼 花 、 精 神 紧张 、 乏 

力 、 眩 党 、 失 眠 和 抑郁 。 也 有 报道 肝 功 能 异常 和 黄 冶 。 

氯 米 芬 治 疗 后 ， 多 胞 胎 妊娠 的 发 生 率 增加 ， 但 很 少 超过 

双胞胎 。 蜡 位 妊娠 的 危险 也 增加 。 尽 管 有 报道 ， 应 用 氯 

米 芬 患 者 的 新 生 儿 有 神经 管 缺陷 或 Down 综合 征 等 先天 

性 疾病 ， 但 与 氢 米 芬 之 间 的 因果 关系 并 未 明确 。 研 究 显 

示 ， 毛 米 芬 治疗 引起 先天 性 疾病 的 发 生 率 和 普通 人 群 

相同 。 

ZAE ”大量 报道 提示 ， 毛 米 芬 通过 刺激 卵巢 来 治疗 不 

孕 ， 可 能 导致 将 来 卵巢 瘤 的 发 生 率 增加 [1~5]。 尤 其 是 

联合 应 用 枸 栎 酸 氯 米 芬 和 促 性 腺 激素 备 受 关注 。 一 项 研 

究 报 道 ， 长 期 使 用 握 米 芬 (之 1 年 ) MI, RENE 

生 率 增加 ， 尽 管 短 期 用 药 种 者 的 发 生 率 并 不 增加 [6]。 

这 项 研究 未 观察 到 应 用 促 人 性 腺 激素 和 卵巢 瘤 发 生 率 有 

关 。 研 究 结论 仅 作 和 参考， 因为 这 项 研究 中 卵巢 癌 患 者 人 

数 少 。 研 究 还 指出 ， 成 功 的 妊娠 可 减少 发 生 其 他 肿瘤 

的 风险 ， 因 此 全 面 衡 量 握 米 芬 的 利 驻 比较 困难 [7] 。 一 

篇 流行 病 和 队列 研究 的 综述 [8 报道， 氯 米 芬 用 药 时 间 

少 于 12 个 周期 根本 不 会 增加 孵 梨 瘤 的 发 生 率 。 但 是 

综述 也 发 现 ， 有 些 研究 的 结果 相互 矛盾 ， 有 必要 将 不 

好不 育 作为 卵巢 瘤 的 危险 因素 考虑 在 内 。 一 项 更 深信 

的 队列 研究 [中 发 现 ， 氯 米 芬 和 发 生 卵 蘑 癌 之 间 无 相关 

E. ARREA, 英国 CSM 推荐 ， 氯 米 芬 使 用 时 间 

通常 不 应 超过 6 个 周期 (10] 。 但 是 ， 英国 的 不 孕 症 诊 

治 指南 [1 认为 ， 限 制 氯 米 芬 使 用 6 个 周期 只 是 治疗 

的 一 个 疗程 。 在 临床 中 ， 很 多 女性 需要 治疗 一 个 疗程 

BE., 而且， 使 用 药物 达 12 个 周期 可 能 带 来 更 多 的 

治疗 获 益 。 

. Fishel S, Jackson P. Follicular stimulation for high tech preg- 

nancies: are we playing it safe? BMJ 1989; 299: 309-11 

Kulkarni R, McGarry JM. Follicular stimulation and ovarian 

cancer. BMJ 1989; 299: 740. 

3. Dietl J. Ovulation and ovarian cancer. Lancet 199]; 338: 445. 

4. Willemsen W, er al. Ovarian stimulation and granulosa-cell tu- 

mour. Lancet 1993; 341: 986-8. 

5. Tewari K, er al. Fertility drugs and malignant germ-cell tumour 
of ovary in pregnancy. Lancet 1998; 351: 957-8. 

. Rossing MA, ef al. Ovarian tumors in a cohort of infertile wom- 
en. N Engl J Med 1994; 331: 77-6, 

7. Whittemore AS. The risk of ovarian cancer after treatment for 

infertility. N Eng! J Med 1994; 331: 805-6. 

Duckitt K, Templeton AA. Cancer in women with infertility. 

Curr Opin Obstet Gynecol 1998; 10; 199—203. 

Potashnik G, er al. Fertility drugs and the risk of breast and ovar- 

ian cancers: results of a long-term follow-up study. Ferri! Steril 

1999; 71: 853-9. 

10. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Clomiphene (Clomid, Serophene): possible association with 
ovarian cancer. Current Problems 1995; 21: 7. Also available at: 
http://www.mhra.gov uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dDocName-CON2015619&RevisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 20/04/06) 

. National Collaborating Centre for Women's and Children's 
Health. Fertility: assessment and treatment for people with fer- 
tility problems. February 2004. Available at: 
http://www.rcog.org. uk/resources/Public/pdf/Fertility full.pdf 


(accessed 19/04/06) or http://www.nice.org.uk/pdf/ 
CGO11fullguideline.pdf (accessed 19/04/06) 
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对 神经 系统 的 影响 HRR KF AITEAN de YE AS UA 
现 抽 摘 ， 从 1963 (EES, HA 5 例 其 他 报道 [1]1。 


1. Rimmington MR, er al. Convulsions after clomiphene citrate. 
BMJ 1994; 309: 512. 


对 眼 的 影响 ”如 上 文 所 述 ， 握 米 芬 可 能 引起 视觉 障碍 ， 
停 药 后 可 以 恢复 。 但 是 ， 一 些 患 者 视觉 症状 可 长 其 
RERO], 


1. Purvin VA. Visual disturbance secondary to clomiphene citrate. 
Arch Ophthalmol (995; 113; 482-4. 


对 胎儿 的 影响 ”关于 母亲 用 氯 米 芬 治 疗 后 胎儿 先天 性 异 
常 的 讨论 和 个 案 报道 ， 可 见 参 考 文献 ~109] 。 另 外 ， 有 
证 据 显 示 ， 女 性 接受 毛 米 芬 治疗 不 孚 后 ， 胎 儿 先 天 异常 
的 发 生 率 似乎 并 无 增加 [11 一 151 。 


1. Dyson JL, Kohler HG. Anencephaly and ovulation stimulation. 
Lancet 1973; i: 1256- 

2. Field B, Kerr C. Ovulation stimulation and defects of neural- 
tube closure. Lancet 1974; ii: 151 

3. Singh M, Singhi S. Possible relationship between clomiphene 
and neural tube defects. / Pediatr 1978; 93: 152. 

4. Halal F, et al. Méga-urètre, hypospadias et anus imperforé chez 
un nouveau-né: rôle possible du clomiphène pris par la mère. 
Can Med Assoc J 1980; 122: 1159-60. 

5. Cornel MC, er al. Ovulation induction and neural tube defects. 
Lancet 1989; i: 1386. 

6. Czeizel A. Ovulation induction and neural tube defects. Lancet 
1989; ii: 167. 


N 


Cuckle H, Wald N. Ovulation induction and neural tube defects. 
Lancet 1989; ii: 1281. 

8. Cornel MC, er a/. Ovulation induction, in-vitro fertilisation, and 
neural tube defects. Lance! 1989; ii: 1530. 

Vollset SE. Ovulation induction and neural tube defects. Lancet 
1990, 337: 178. 

10. White L, er al. Neuroectodermal tumours in children born after 
assisted conception. Lancet 1990; 336: 1577. 
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11. Mills JL, er al. Risk of neural tube defects in relation to maternal 
fertility and fertility drug use. Lancet 1990, 336: 1034. 

12. Rosa F. Ovulation induction and neural tube defects. Lance! 
1990; 336: 1327. 
13. Werler MM, et al. Ovulation induction and risk of neural tube 
defects. Lancet 1994; 344: 445-6. . . 
14. Whiteman D, er a/. Reproductive factors, subfertility, and risk 
of neural tube defects: a case-control study based on the Oxford 
Record Linkage Study Register. Am J Epidemiol 2000; 152: 
823-8. 

15. Sørensen HT, er al. Use of clomifene during early pregnancy 
and risk of hypospadias: population based case-control study. 
BMJ 2005; 330: 126-7. 


注意 事项 

肝病 是 氧 米 芬 的 禁忌 证 。 曾 经 有 肝 功 能 异常 的 患者 
需要 考虑 到 药物 可 能 产生 的 肝脏 毒性 作用 。 妊 娠 和 诊断 
不 明 的 阴道 出 血 患 者 不 应 用 药 ， 有 资料 建议 ， 有 激素 依 
赖 性 肿瘤 和 有 精神 抑郁 或 血栓 性 静脉 炎 的 患者 应 避免 用 
药 ， 以 兔 加 重病 情 。 用 药 前 ， 应 寻找 不 孕 的 原因 。 应 告 
知 患 者 ， 用 药 可 能 出 现 多 胎 妊娠 。 

接受 握 米 芬 治 疗 的 患者 ， 尤 其 是 多 阮 卵 车 综合 征 
患者 ， 应 使 用 最 小 药物 剂量 ， 以 减少 卵巢 增 大 和 训 肿 
形成 的 危险 。 需 要 告知 患者 ， 如 出 现 腹部 或 盆腔 疼 
痛 ， 应 马上 就 诊 ， 因 为 这 可 能 提示 卵巢 可 肿 或 赛 肿 增 
大 。 在 每 个 周期 治疗 之 前 ， 应 评价 是 否 有 卵 曲 囊肿。 
如 卵巢 出 现 异常 增 大 ， 应 停止 用 药 ， 直 到 卵巢 恢复 到 
原来 的 大 小 。 在 随后 的 治疗 中 ， 应 减少 氯 米 芬 的 剂 
量 。 子 宫 平滑 肌 瘤 患者 在 接受 氨 米 芬 治疗 时 ， 应 警惕 
平滑 肌 瘤 增 大 。 

当 患 者 出 现 视 物 障碍 并 可 能 影响 患者 驾驶 或 操作 机 
器 时 ， 应 停止 用 药 。 不 推荐 长 期 周期 性 用 药 ， 因 为 不 能 
明确 这 是 否 会 增加 卵 业 癌 的 发 生 ， 一 般 认为 ， 最 多 可 治 
疗 6 个 周期 ， 可 参见 上 文 致 部 性。 


药 动 学 


枸 迷 酸 氮 米 芬 从 胃 肠 道 吸收 。 它 在 肝 中 代谢 ， 
缓慢 通过 胆汁 排泄 。 药 物 原 形 和 代谢 产物 经 粪便 排 
出 。 报 道 的 生物 半衰期 是 5 天, 但 6 周 后 还 可 在 类 
便 中 检测 到 痕 量 药物 成 分 。 药 物 有 肝肠 循环 。 和 和 Z 
型 异 构 体 相 比 ，EE 型 异 构 体 吸收 更 差 . 更 快 被 排出 
到 体外 。 


1. Szutu M, et af. Pharmacokinetics of intravenous clomiphene iso- 
mers. Hr J Clin Pharmacol 1989; 27: 639-40. 


用 途 和 用 法 


氮 米 芬 是 一 种 非 少 体 类 化 合 物 ， 具 有 雌 激 素 和 抗 峻 
激素 作用 ， 后 者 主要 是 E EI SPIKO VERI. TS oI DE ML 
FA MI Sk PE PRI PI don EIE PETE. TR vl PEL IST MEKKO 
TFA AI GE De RR fe He 68 ra CUR. 刺激 垂体 分 泌 促 性 腺 
激素 。 

氨 米 芬 是 治疗 无 排卵 性 不 孕 〈 第 1424 TI) 的 最 
常用 药物 。 不 排卵 的 女性 经 过 毛 米 芬 治 疗 后 出 现 排 
卵 。 在 丈夫 有 生育 能 力 的 情况 下 ， 毛 米 芬 治疗 不 孕 证 
才能 获得 成 功 。 原 发 性 垂体 病变 或 原 发 性 卵 寻 衰竭 的 
患者 ， 氯 米 芬 治疗 无 效 。 常 用 的 剂量 是 口服 氯 米 芬 每 
天 50mg， 连 续 5 天 ， 在 月 经 周期 的 第 5 天 开始 用 药 。 
无 月 经 的 患者 ， 可 在 任何 时 间 开 始 服药 。 如 果 不 能 顺 
利诱 发 排卵 ， 在 前 一 个 周期 后 的 30 天 ， 开 始 每 天 口 
RAF 100mg, 连续 5 天。 在 治疗 周期 间 ， 患 者 应 
接受 妊娠 和 卵 梨 或 卵 梨 囊肿 增 大 的 检查 。 一 般 情况 
下 ，3 个 周期 的 用 药 足 以 明确 排卵 是 否 成 功 。 如 不 能 
诱导 排卵 ， 需 重新 评价 疾病 的 诊断 。 一 旦 确定 已 经 排 
卵 ， 应 在 月 经 周期 第 5 天 左右 开始 氯 米 芬 治疗 。 有 人 
认为 ， 如 果 治 疗 6 个 周期 后 ， 患 者 仍 未 怀孕 ， 应 停止 
氯 米 芬 治疗 (也 可 参见 上 文 致癌 性 ) 。 

毛 米 芬 也 可 和 促 性 腺 激素 联合 用 药 ， 用 于 体外 
受精 。 

氨 米 芬 也 用 于 男性 因 少 精子 而 引起 的 不 育 症 的 治 
疗 ， 因 为 药物 可 促进 促 性 腺 激素 释放 ， 增 加 精子 生成 ， 
但 是 疗效 缺乏 有 利 的 证 据 。 


不 育 症 


. The Practice Committee of the American Society for Reproduc- 

tive Medicine. Use of clomiphene citrate in women. Fertil Steril 

2003; 80: 1302-8. 

Homburg R. Clomiphene citrate—end of an era? a mini-review. 

Hum Reprod 2005; 20: 2043-51. 

. Cédrin-Durnerin I. Contre l'utilisation du citrate de clomifene 
dans les infertilités inexpliquées. Gynecol Obstet Fertil 2006; 

4: 61-5. 

. Merviel P. Pour une utilisation raisonnable du citrate de clo- 
mifene dans les infertilitiés inexpliquées. Gynecol Obstet Fertil 
2006; 34: 66-9. 


制剂 


BP 2005: Clomifene Tablets; 
USP 29: Clomiphene Citrate Tablets. 


bu 


uw 
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Clostebol Acetate/Conjugated Oestrogens 


醋酸 毛 司 替 勃 /结合 雌 激 素 
专利 制剂 


Arg.: Genozym; Serotene; Austral.: Clomhexal; Clomid; Fermit; Seroph- 
ene: Austria: Serophene; Belg.: Clomid; Braz.: Clomid; Serophene: Ca- 
nad.: Clomid; Serophene; Chile: Serofene; Zimaquin; Cz.: Clomhexal: 
Clostibegyt: Serophene: Denm.: Pergotime; Fin.: Clomifen; Fr.: Clomid: 
Pergotime; Ger.: Ciomhexal; Dynericf; Gr.: Serpafar: Hong Kong: Arcaf- 
enti Clomidf; Clostibegyt DuinumT; Fertilan; Ova-Mit; Serophene: Hung.: 
Clostilbegyt: Serophene; India: Clofert; Clopreg Fertomid: Ovipreg Ovo- 
far; Siphene; tri.: Clomid; Israel: Ikaclomin; Ital: Clomid; Prolifen; Sero- 
fene; Malaysia: Clomid; Clostilbegyt: Duinum; Ova-Mit: Ovinum; Phenate; 
Serophenef: Mex.: Omifin; Serophenef; Neth.: Clomid; Serophene: 
Norw.: Clomividt; Pergotime; NZ: Clomid]; Phenate: Port.: Dufine: Rus.: 
Closulbegyt (Kaocrmiderur); S.Afr.: Clomid; Clomihexal; Fertornid; Se- 
rophene; Singapore: Clomid; Clostilbegyt: Duinum; Ova-Mit; Ovinum; 
Phenate; Serophene; Spain: Clomfeno; Omifin; Swed.: Clomivid]; Pergot- 
ime: Switz.: Clomid; Serophene: Thai.: Clomid; Duinum; Omicitef; Ova- 
Mit: Ovinum; Serophene: UK: Clomid; USA: Clomid; Serophene; Venez.: 
Serofene. 


Clostebol Acetate (BAN, rINNM) GO Bie S e] $i Sh 


Acetato de clostebol; 4-Chlorotestosterone Acetate; Chlortes- 
tosterone Acetate; Clostébol, Acétate de; Closteboli Acetas. 4- 
Chloro-3-oxoandrost-4-en-| 7p-y!. acetate; 4-Chloro- | 7p-hy- 
droxyandrost-4-en-3-one acetate. 

KaocTeboAa Auerar 

C |H»sCIO; = 364.9. 

CAS — 1093-58-9 (clostebol); 855-19-6 (clostebol ace- 
tate). 


(ciostebol) 


简介 

MER GEDA ARRAKAS, 95 1704 
页 )， 每 周 肌 内 注射 1 次 ， 每 次 30mg， 或 口服 每 天 2— 
3 次 ,每 次 15mg。 连 续 用 药 3 周 后 ， 停 药 3 周 。 也 可 
用 于 局 部 伤口 和 淡 疡 ， 曾 经 是 一 种 眼科 制剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Trofodermin; Ger.: Megagrisevitt; Mex.: Trofodermin-S. 


多 组 分 制剂 Braz.: Infepanf; Novaderm: Trofodermin; Chile: Tro- 
fodermin Neomicina; ftal.: Trofodermin; Mex.: Neobol: Thai.: Trofoder- 
TTUN. 


Conjugated Oestrogens 结合 峻 激素 

Conjugated Estrogens; Estrogeenit, konjugoidut; Estrogena Coni- 
ugata; Estrogenai, konjuguoti; Estrogener, konjugerade; Estrogeni 
Coniunct; Estrogeni Coniuncti; Estrógenos conjugados; Estroge- 
ny konjugované; Konjugált ösztrogének. 

ATC — G03CA57. 

Pharmacopoceias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Estrogens, Conjugated; Conjugated Oes- 

trogens BP 2005) 含有 多 种 结合 肉 激 崇 的 混合 物 ， 

从 怀 委 的 母 马 永 液 中 提取 或 人 工 合 成 。 溶 解 形 成 一 

种 粉末 状 稀 释 液 。 主 要 含有 两 种 成分 ，52.5%% 一 

61.524 B S ER Gh HEBEL 22. 5 96 ~ 30. 5 Do KA BIE RR AN Eb 

“MG MEN XXE d KO 79. 596 -88.0M. E 

还 含有 2. 54 ~O. SV BERE GN 17e ME RR. 13.596 ~ 

19. 5 4 B GERE GN 17a 505 S EA ILO. 506 ~A. OM 

GENI7P-NA MEM. 所 有 成 分 的 百 分 含 量 都 

在 药品 标签 上 说 明 。 

是 一 种 几乎 为 白 棕色 的 无 定形 粉末 。 

USP 29 (Conjugated Estrogens) 硫酸 钠 肉 酮 和 硫酸 钠 
马 烯 峻 酮 的 混合 物 ， 全 部 或 部 分 来 源 于 马 尿 或 来 源 于 肉 
酮 和 马 烯 肉 酮 的 人 工 合成 。 它 含有 怀孕 母 马 分 泌 的 其 他 
结合 峻 激素 成 分 。52.5% ~ 61.594 Gi KR Gy E MI MI 
22.5 中 一 30.5% 硫 酸 钠 马 瞻 雌 酮 这 两 种 成 分 占 结合 肉 激 
素 总 量 的 79. 5% 一 88. 0%。 它 还 含有 其 他 硫酸 盐 结 合 
MENGE. 13.576 —19. 526 12a XX 4 Ma 4E EB, 2.596 ~ 
9. 55417o-HE — RAO. 596 — 4.096 178 XL 5807 RE RE RI 
在 结合 肉 激 素 的 药品 标签 上 说 明 。 

如 果 来 源 于 自然 界 ， 药 物 为 浅黄 色 无 定形 粉末 ， 无 
臭 或 轻 度 特 异 臭 ;合成 的 药物 为 白色 至 浅黄 色 结 晶 状 或 
无 定形 粉末 ， 无 臭 或 微 臭 。25 亿 贮藏， 允许 温 度 范围 
15—30'C, 


不 良 反 应 和 注意 事项 
EREKE LEZEA, 95 1682 页 ) 。 
也 可 参见 上 文 激素 替代 治疗 ， 第 1658 XL. 


对 心血 管 系统 的 影响 “一 项 对 绝经 后 女性 缺 血 性 心脏 病 的 
研究 显示 ， 在 绝经 后 服用 结合 只 激素 0. 625mg 的 HRT 第 一 
年 ， 心 血管 不 良 事件 发 生 率 增加 [1 。 另 一 项 研究 也 报道 ， 健 
康 的 绝经 后 女性 行 相似 的 治疗 方案 , 平均 随访 5 年 ， 心 血管 
事件 的 发 生 率 增 加 [2] 。 并 且 再 次 发 现 ，HRT 的 第 一 年 ， 发 
生 心 血管 事件 的 危险 最 大 [ 习 (也 可 见 第 1660 页 )。 

一 项 早期 的 研究 对 心肌 梗死 病史 的 男性 ， 给 予 每 天 
5mg 结合 肉 激 素 治疗 ， 因 上 患者 人 群 的 冠 心 病 发 生 率 高 ， 
研究 被 提前 结束 [0]。 而 且 ， 随 后 进行 的 每 天 低 剂量 
2. 5mg 结合 肉 激 素 研 究 也 被 提前 结束 ， 因 为 出 现 了 更 
多 静脉 血栓 栓塞 事件 [ 习 。 


Hulley S, er al. Randomized trial of estrogen plus progestin for 
secondary prevention of coronary heart disease in postmenopau- 
sal women. JAMA 1998; 280: 605-13. 

Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators 
Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmen- 
opausal women: principal results from the Women's Health Ini- 
tiative randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-33 
Manson JE, er al. Estrogen plus progestin and the risk of coro- 
nary heart disease. N Engi J Med 2003; 349; 523-34. 

. Coronary Drug Project Research Group. The Coronary Drug 
Project: initial findings leading to modifications of its research 
protocol. JAMA 1970; 214: 1303-13. 

. Coronary Drug Project Research Group. The Coronary Drug 
Project: findings leading to discontinuation of the 2.5-mg/day 
estrogen group. JAMA 1973; 226: 652-7 
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XPREGERUAEDE — 38534 28 £578 c VE e iin E Co HEB T 
FRUA. $5 cHHOXMEEG HRT 与 发 生 胆道 手术 
和 邹 险 轻 度 增加 有 关 。 冠 心病 药物 研究 (Coronary Drug 
Project) 的 结果 显示 ， 与 安慰 剂 对 照 组 相 比 ， 接 受 结合 
上 峻 激素 每 天 2. 5mg 和 5mg 1937 RU 53 1: 5: E HE SE KOS I 
风险 明显 增加 [2] 。 


Simon JA, er al. Effect of estrogen plus progestin on risk for 
biliary tract surgery in postmenopausal women with coronary ar- 
tery disease: the Heart and Estrogen/progestin Replacement 
Study. Ami Intern Med 2001; 138: 493-501. 

. The Coronary Drug Project Research Group. Gallbladder disease 
as a side effect of drugs influencing lipid metabolism: experience 
in the Coronary Drug Project. N Angi J Med 1977; 296: 1185-90. 


对 神经 系统 的 影响 ”一例 57 岁 的 女性 在 接受 结合 肉 激 
素 和 燃 诺 孕 酮 治疗 后 ， 出 现 可 斤 性 舞 踢 病 [11。 这 例 患 
者 曾 有 偏 涉 痛 和 Sydenham 舞蹈 病 。 


1. Steiger MJ. Quinn NP. Hormone replacement therapy induced 
chorea. BMJ 1991; 302: 762 


t2 


超 敏 反应 ”有 一 例 报道 ， 静 脉 使 用 结合 峻 激素 后 出 现 过 
SN. 


1. Searcy CJ, et al. Anaphylactic reaction to intravenous conjugat- 
ed estrogens. Clin Pharm 1987; 6: 74-6. 


药物 相互 作用 
见 激 素 蔡 代 治 疗 项 下 CB 1670 页 ) 。 


药 动 学 

口服 结合 肉 激 素 后 ， 药 物 在 小 肠 被 酶 水 解 后 脱 去 人 硫 
酸 基 团 ， 形 成 未 结合 肉 激 素 被 人 体 吸收 。 主 要 经 肝 代 
W. AROME EZE. $ 1682 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

结合 肉 激 素 的 作用 和 用 途 与 肉 二 醇 (第 1682 页 ) 
相似 。 用 于 绝经 后 HRT (第 1670 页 ) 时 ， 药 物 剂量 为 
每 天 口服 0. 3 一 1. 25mg， 可 周期 性 或 连续 服用 ， 有 子 富 
的 女性 ， 需 周期 性 或 连续 服用 理 激 素 。 绝 经 后 获 缩 性 阴 
道 炎 患 者 ， 可 局 部 阴道 用 药 : 0.0625% 的 乳剂 每 天 
0.5~2g， 周 期 性 用 药 ， 在 4 周 中 应 用 3 周 。 有 子宫 的 
女性 ， 局 部 阴道 用 肉 激 素 时 ， 一 般 不 需要 加 用 周期 性 孕 
激素 治疗 。 但 是 ， 长 期 用 药 应 考虑 联合 应 用 孕 激 素 ， 并 
且 需 监测 有 无 子宫 内 膜 增生 变化 。 

用 于 基础 性 激素 周期 奉 代 治 疗 ， 原 发 性 卵巢 衰竭 患 
者 通常 剂量 为 每 天 口服 1. 25mg， 人 性 腺 功能 减退 症 女 性 ， 
每 天 剂量 为 0. 3— 0.625mg， 尽 管 兽 用 过 更 高 剂量 。 

用 于 前 列 腺 癌 (第 533 TI) 站 息 治 疗 ， 剂 量 为 口服 
1. 25~2. 5mg， 每 天 3 次 。 曾 经 有 人 对 男性 (第 527 
页 ) 和 绝经 后 女性 (第 528 页 ) 乳腺 交行 关 息 治疗 ， 每 
天 3 次 ， 每 次 10mg， 至 少 持续 3 个 月 日 

药物 用 于 治疗 阴道 异常 出 血 ， 即 刻 缓慢 静脉 注射 
25mg 结合 肉 激 素 ， 必 要 时 在 6 一 12h 后 重复 给 药 ， 也 可 
通过 肌 内 注射 。 

合成 的 结合 肉 激 素来 源 于 植物 ， 与 USP 29 (KLL 
文 ) 描述 的 结合 雁 激 素 不 具 等 效 性 。 合 成 的 结合 峻 激素 
A 是 一 种 含有 PIERI. AME, ME — peka mL 2 e KA 


ti Eii] W. TRA Pik de 46 €e Ki K 9 liu E RT HE 
状 ， 剂 量 为 每 天 口服 0.45 一 1,.25mg。 每 天 口服 0. 3mg 
订 用 于 治疗 绝经 后 阴唇 和 阴道 萎缩 ， 但 如 果 只 是 对 症 治 
疗 ， 可 选择 局 部 用 药 。 合 成 结合 肉 激 索 B 是 一 种 含有 
10 EKRE, aim MERE. ME — BERI EL 2E BE BI (Vj 7E 9A BU EO 
435. Hiro e ES d x i Er ET ARTE IRURE EX 
JR 0. 6251. 25mg. 


出 血性 疾病 有 文献 所 到 ， 大 剂量 静脉 或 口服 结合 肉 激 
素 ， 可 用 于 治疗 与 肾 训 竭 相关 的 出 血性 疾病 [1 。 


. Liu YK, ef al. Treatment of uraemic bleeding with conjugated 
oestrogen. Lancer 1984; ii: 887-90. 

Livio M, er al. Conjugated estrogens for the management of 
bleeding associated with renal failure. N Engl J Med 1986; 315: 
731-5. 


N 
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. Bronner MH, er al. Estrogen-progesterone therapy for bleeding 
gastrointestinal telangiectasias in chronic renal failure: an un- 
controlled trial. 4n" Intern Med 1986; 105: 371-4. 

. Seth S, Geier TM. Use of conjugated estrogens to control gas- 
trointestinal tract bleeding in two patients with chronic renal fail- 
ure. Clin Pharm 1988; 7: 906-9. 

. Shemin D, e! a/. Oral estrogens decrease bleeding time and im- 

prove clinical bleeding in patients with renal failure. Am J Med 

1990; 89: 436-40. 

Heunisch C, e7 al. Conjugated estrogens for the management of 

gastrointestinal bleeding secondary to uremia of acute renal fail- 

ure. Pharmacotherapy 1998; 18: 210-7. 
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制剂 


USP 29: Conjugated Estrogens Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Belestar; Livomarin; Premarin; Austral.: Premarin; Austria: Conju- 
gen; Oestro-Feminal; Premarin; Belg.: Premarin; Braz.: Estrogenon; Estro- 
plus; Menosedan; Prem; Premarin; Repogen: Canad.: CES; Congest}; Pre- 
marin; Chile: Climatrol E; Conpremin; Estrarona; Profemina; Cz.: 
Oestrofeminal; Premarin; Presomen; Denm.: Premarin: Fin.: Premarin; Fr.: 
Premarint: Ger.: Cimarest+: Conjugent: Femavit: Oestrofeminalf; Pre- 
somen; Transannon:; Gr.: Premarin; Hong Kong: Equin; Premarin; Hung.: 
Premarin; India: Espauz; Estrin; Premarin; tri.: Premarin; Israel: Premaril; 
Prevagin-Premarilt; Ftal.: Emopremarin; Premarin; Malaysia: Premarin; 
Mex.: Neradin; Premarin; Six Din; Sultrona; Terapova; Neth.: Dagynil; Pre- 
marin; PremarinLite; NZ: Premarin; S.Afr.: Premarin; Singapore: Pre- 
marin; Spain: Carentilf; Equin; Longaplex; Premarin; Swed: Premarina; 
Switz.: Conjugent: Premarin; Transannon: Thai.: Estromon; Premarin; UK: 
Premarin; USA: Cenestin; Enjuvia; Premarin; Venez.: Menostat; Premarin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Periofem Ciclicof; Periofem Continuo: 
Premelle Ciclico; Premelle Continuo; Austral; Menopremt; Premia; 
Premia Continuous; Premia Low; Provellef; Austria: Perennia; Premarin 
compositum; Premarin Plus; Sequennia; Belg.: Premelle; Premelle Cycle; 
Premplust; Braz.: Menosedan Ciclo; Menosedan Fase; Menosedan MPA; 
Menotensil; Premarin MPA Premelle; Prernelle Ciclo; Prempro Bifasico: 
Prempro Monofasico; Repogen Ciclo; Repogen Conti; Selecta; Canad.: 
Premplus; Chile: Climatrol Continuo; Climatro! HT; Climatro! HT Contin- 
uo; Conpremin Pak; Conpremin Pak Plus; Novafac; Novafac 30: Novafac 
CC; Prempak Profemina EC Profemina MP; Cz.: Cyclo-Premella; Premella: 
Presomen Compositum; Ger.: Climopax; Climopax Cyclo: Presomen 
Compositum; Gr.: Premelle; Premelle Cycle; Hong Kong: Premelle; 
Premelle Cycle; Prempak[; Hung.: Cyclo-Premella; Premella; Irl.: 
Premique; Premique Cycle; Prempak-C; Israel: Premaril MP; Premaril Plus 
MP; Ital.: Premelle Combinato; Premelle St; Premelle Sequenziale: Prem- 
pak; Malaysia: Plentiva; Plentiva Cycle 5; Premelle; Prempak; Mex.: 
Premelle; Neth.: Premarin Plus; Premelle; Premelle Cycle; PremelleLite: 
Prempak-C; NZ: Menoprem; Premia; Premia Continuous; Prempak-Cf; 
Provette Continuous]; Provette Sequential]; Port.: Premarin Plus; 
Premelle; Premelle Cycle; S.Afr.: Premelle; Prempak N: Singapore: 
Premelle; Premelle Cycle; Prempak-C; Spain: Premelle; Premelle Ciclico; 
Swed.: Premelle; Premelle Sekvens; Switz.: Cyclo-Premella ST; Premarin 
Plus; Premella; Premia; Thai.: Premelle; Premelle Cycle; Prempakt; UK: 
Premique; Premique Cycle; Prempak-C; USA: Premphase; Prempro; Ven- 
ez: Climatro! HT Ciclico; Climatro! HT Continuo; Cyclogesterin; Premelle 
Ciclico; Premelle Continuo; Premelle Plus Continuo. 


Cyclofenil (BAN, rINN) Q RFE 

Ciclofenilo; Cyclofénil; Cyclofenilum; Cyklofenil; F-6066; H-3452; 
1CI-48213; Syklofeniili. 4,4'-(Cyclohexylidenemethylene)bis(phe- 
nyl acetate). 

LInkaoĝeHna 

C33H2404 = 3644. 

CAS — 2624-43.3. 

ATC — GO03GBOI. 


| 
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简介 


环 芬 尼 是 一 种 非 省 体 类 抗 肉 激素 药物 ， 用 于 治疗 下 
丘脑 生体 功能 异常 引起 的 月 经 紊乱 和 无 排卵 性 不 孕 症 。 

口服 ,每 天 3 次 ， 每 次 200mg， 连续 5 天 。 周 期 
性 用 药 ， 连 续 3 一 4 个 周期 。 也 可 用 于 治疗 绝经 后 


环 芬 尼 / 醋 酸 环 丙 孚 酮 Cyclofenil/Cyproterone Acetate 


MER, 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Menopax Ital: Neoclym; Mex.: Fertodurf. 


Cyproterone Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 


醋酸 环 丙 孕 酮 

Acetato de ciproterona; Ciproteron-acetát; Ciproterono aceta- 
tas  Cyproteronacetat —Cyproteron-acetát ^ Cyprotérone, 
Acétate de; Cyproteroni Acetas; NSC-81430; SH-714; SH-881 
(cyproterone); Syproteroniasetaatti. 6-Chloro-|B.2B-dihydro- 
|7a-hydroxy-3'H-cyclopropa[ | 2]pregna- ,4,6-triene-3,20-di- 
one acetate. 

LIunporepona Auerar 

C3 HgsCIO, = 416.9. 

CAS — 2098-66-0 (cyproterone); 427-51-0 (cyproterone 
acetate). 

ATC — GO3HAO!. 


(cyproterone) 


dE: ERAN MIJ lU HU FASON: 


e Co-cyprindiol (BAN) 一 一 醋酸 环 丙 孕 酮 2000 £r RI kk 
AERE 35 份 (w/w) 。 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Cyproterone Acetate) 一 种 白色 或 几乎 白 

色 的 结晶 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; MATEKE: 易 

溶 于 丙酮 ， 极 易 深 于 二 氰 甲 烷 ， 溶 于 甲醇 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

用 于 男性 ， 环 两 音 酮 可 降低 性 欲 ， 捉 制 精子 生成 ， 
减少 精液 晤 ,引起 不 育 ， 这 些 不 良 反 应 可 缓慢 逆转 。 可 
出 现 异 党 精子。 常见 男性 乳房 发 育 ， 可 出 现 永 久 乳 腺 增 
大 。 很 少 有 泌乳 和 乳腺 良性 结 节 的 报道 。 常 见 乏 力 和 易 
疲劳 ， 偶 尔 可 出 现 情绪 抑郁 。 患 者 可 出 现 毛发 生长 模式 
政变 、 皮 肤 反应 和 很 少 出 现 的 疹 、 过 敏 反 应 、 体 重 变化 
和 贫血 。 偶 可 出 现 骨 质朴 松 症 。 可 出 现 肝 功 能 变化 和 气 
晓 。 也 有 肝炎 、 黄 瘟 和 肝 衰 竭 的 报道 ， 有 些 甚至 可 致 
命 ， 通 常 发 生 于 大 剂量 服用 环 两 孕 酮 后 数 月 。 药 物 和 肝 
癌 之 间 的 关系 尚 不 明确 。 

低 剂 量 环 丙 茸 酮 和 糯 肉 醇 联 合用 药 可 出 现 的 不 良 反 
应 同 复方 口服 避孕 药 (第 1658 页 ) 。 


致 疗 性 ” 见 下 文 对 肝 的 影响 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”复方 口服 避孕 药 与 心血 管 疾病 发 
生 率 轻 度 增加 有 关 (ĜE 1660 页 )。 有 报道 ， 口 服 醋酸 环 
PI ĝa [oj I Ke ME PIA SE JA BROZ. Ha ILA di KN MR SEA ZE Iĝ, 
KIR RP Bite ORC. be Pi NEE A A PRI ERES XE 
RA. RER BKE tE E i fa a A T A k g R, 
新 西 兰 专家 的 一 篇 综述 认为 ， 发 生 静 脉 血栓 的 危险 至 少 
和 第 三 代 口 服 避 了 孕 药物 相似 [4 。 其 他 学 者 对 药物 和 葵 
脉 血 栓 之 间 的 这 种 相关 性 提出 不 同 观点 55]。 英 国 
CSMI6] 也 提醒 患者 ， 如 果 仅 仅 为 了 避 孚 ， 不 应 选用 含 
有 环 摧 孕 酮 和 决 雌 醇 的 复方 制剂 。 但 是 ， 用 于 治疗 严重 
冶 疮 和 多 毛 症 ， 在 症状 缓解 后 应 停 药 3 一 4 个 周期 。 


1. Leroy O, et al. Deep venous thrombosis and antibodies to cypro- 
terone acetate. Lancer 1990; 336: 509. 

2. Beaumont V, Beaumont J-L. Thrombosis and antibodies to cy- 
proterone acetate. Lancet 1991; 337: 113. 

3. Vasilakis-Scaramozza C, Jick H. Risk of venous thromboembo- 
lism with cyproterone or levonorgestrel contraceptives. Lancer 
2001; 358: 1427-9. 

. Savage R. Venous thromboembolism with Diane 35™ and Estelle 
35". Available at: http://www.medsafe.govt.nz/Profs/ 
PUarticles/VTEwithCPA.htm (accessed 08/07/02) 

5. Spitzer WO. Cyproterone acetate with ethinylestradiol as a risk 
factor for venous thromboembolism: an epidemiological evalua- 
tion. J Obstet Gynaecol Can 2003; 25: 1011-18. 

6. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Cyproterone acetate (Dianette): risk of venous thromboembo- 
lism (VTE). Current Problems 2002; 28: 9-10. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idceplg?ldcService- 
GET FILE&dDocName-CONO007452&RevisionSele 
ctionMethod=LatestReleased (accessed 22/03/06) 
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对 眼 的 影响 。 有 报道 ，1 例 老年 男性 出 现 的 双 侧 视神经 
芋 缩 与 环 丙 孕 珊 有 关 [!1。 作 者 查阅 文献 或 笔记 ， 未 发 
现 其 他 有 关 的 报道 。 


1. Markus H, er al. Visual loss and optic atrophy associated with 
cyproterone acetate. BMJ 1992; 305: 159. 


对 肝 的 影响 AKEREKE, MRI TAJ Ze IJ RE YI BG I 

3X. 1995 462 月， 英国 CSM 声明 ， 收 到 药物 相关 的 肝 

损伤 报告 96 ø, WAK, I yhp R yE KOH A F E 

WO, Hp 33 例 死亡 。 几 乎 所 有 病例 (91/9600 RE 

于 接受 大 剂量 (300mg) 治疗 的 前 列 腺 瘤 老 年 患者 ， 通 

常 在 用 药 数 月 后 出 现 毒 性 反应 。 根 据 以 上 事实 ， 在 前 列 

腺 癌 治 疗 中 ， 如 出 现 以 下 情况 ,可 推荐 短期 醋酸 环 两 孕 

酮 治疗 ， 戈 那 瑞 林 类 似 物 治疗 初期 举 病 水 平 下 降 导 致 脾 

气 暴躁 、 手 术 或 药物 去 势 治疗 后 出 现 潮 热 反应 或 对 其 他 

药物 治疗 无 反应 或 不 能 耐 受 。 

尽管 药物 的 肝 毒 性 已 确信 无 疑 ， 但 环 丙 孕 酮 和 肝癌 

之 间 的 联系 尚 有 争论 。 有 个 别 报 道 ， 接 受 环 丙 孕 柄 治疗 

的 患者 出 现 了 肝 细 胞 瘤 [2?'3]， 也 有 体外 研究 的 证 据 显 

示 ， 典 露 于 药物 的 肝 细 胞 出 现 DNA GB, (El jx do p 

不 足以 证 了 明 , 临床 应 用 栈 酸 环 丙 孕 酮 和 肝 肿 瘤 

有 关 [4,5]。 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Hepatic reactions with cyproterone acetate (Cyprostat, Andro- 
cur). Current Problems 1995, 21: 1. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dDocName-CON2015618&RevisionSele 
ctionMethod-LatestReleased (accessed 20/04/06) 

. Watanabe S, er al. Three cases of hepatocellular carcinoma 

among cyproterone users. Lancet 1994, 344: 1567-8. 
Rüdiger T, er al. Hepatocellular carcinoma after treatment with 
cyproterone acetate combined with ethinyloestradiol. Lancet 
1995; 345; 452-3. 

. Lewis S. Warning on cyproterone. Lancet 1995; 345: 247. 


Rabe T, ef al. Liver tumours in women on oral contraceptives. 
Lancet 1994; 344: 1568—9. 


注意 事项 

环 丙 孕 酮 用 于 性 欲 王 盛 的 男性 时 ， 肝 病 或 恶性 肿瘤 
或 消耗 性 疾病 为 用 药 禁 鼠 证 。 此 外 ， 严 重 慢 性 抑郁 症 、 
严重 糖尿 病 血 管 病变 、 镰 状 组 胞 贫血 或 血栓 性 疾病 史 也 
是 禁 鼠 证 。 药 物 可 延迟 骨骼 成 熟 和 罕 丸 发 育 ， 因 此 禁用 
于 未 成 年 男性 。 治 疗 前 列 腺 冶 时 ， 环 丙 孕 酮 的 应 用 没有 
绝对 禁忌 证 ， 但 当 和 患者 有 上 述 疾 病 时 ， 应 权衡 利 商 ， 慎 
重用 药 。 

接受 环 两 孕 酮 治疗 的 男性 ， 应 在 治疗 前 、 治 疗 中 
以 及 出 现任 何 肝 毒性 症状 或 体征 时 ， 监 测 肝 功 能 。 一 
且 发 现 药 物 诱 导 的 肝 毒 性 ， 应 立即 停 药 。 对 于 前 列 腺 
癌 患 者 应 限制 药物 的 治疗 时 间 ( 见 上 文 对 肝 的 影响 )。 
糖尿 病 男性 患者 在 用 药 时 ， 需 仔细 监测 血糖 。 因 为 有 
人 观察 到 药物 和 贫血 有 关 ， 内 此 在 治疗 中 应 定期 监测 
血细胞 计数 。 有 报道 ， 药 物 可 抑制 促 肾 上 腺 皮质 激素 
释放 ， 因 此 治疗 中 应 规律 监测 肾上腺 功能 。 应 告知 患 
者 ， 用 药 可 出 现 乏 力 和 困倦 ， 可 能 影响 驾驶 和 操作 
机 器 。 

BEDS ZR BSURU MEER RE Cp FE 2A Ef PT MIE Lij SU APO IH 
miZ (58 1663 页 ) 所 带 来 的 各 种 不 良 反 应 。 


妊娠 ”妊娠 期 间 服用 环 丙 孕 酮 可 能 引起 男性 胎儿 的 女性 
化 表现 。 但 也 有 报道 ， 妊 娠 期 早期 不 小 心服 用 环 丙 孕 酮 
和 燃 肉 醇 的 孕妇 分 娩出 正常 健康 男孩 [1'?] 。 一 例 服药 女 
性 ， 其 引产 的 男性 胎儿 经 检查 末 发 现 随 形 [3]。 关 于 口 
服 避 孕 药 用 于 妊娠 的 更 多 信息 ， 见 第 1664 Mi. 

- Statham BN, er al. Conception during "Diane" therapy—a suc- 

cessful outcome. Br J Dermatol 1985; 113: 374. 
2. Bye P. Comments on 'conception during "Diane" therapy—a 
successful outcome’. Br J Dermatol 1986; 114: 516 


3. Bergh T. Bakos O. Exposure to antiandrogen during pregnancy: 
case report. BMJ 1987; 294: 677-8. 


药物 相互 作用 

制药 商 声 称 ， 乙 隘 可 能 降低 醋酸 环 丙 孕 酮 的 疗效 ， 
因为 长 期 饮酒 患者 ， 药 物 治 疗 无 效 。 

当 女性 服用 环 丙 孕 醒 和 块 肉 醇 复方 避孕 药 时 ， 预 计 
可 出 现 复方 口服 避孕 药 (第 1665 页 ) 所 产生 的 药物 相 
HEH. 


药 动 学 

酷 酸 环 丙 孕 酮 从 针 肠 道 缓慢 吸收 ，3 一 4h 后 达到 血 
浆 药物 浓度 峰值 。96% 的 药物 与 蛋白 结合 。 药 物 的 终 末 
消除 半衰期 约 38h。 环 丙 孕 酮 通过 肝 代 谢 , 约 35% 的 药 
物 从 尿 中 以 游离 或 结合 代谢 产物 的 形式 排出 ， 剩 余 的 药 
物 经 胆汁 排出 。 主 要 的 代谢 产物 159-35 3b 55 DO 2e I 
有 抗 雄 激素 活性 。 


老年 人 一 项 对 健康 男性 的 研究 发 现 [!] ， 老 年 人 肝 对 
醋酸 环 丙 孕 酮 的 清除 能 力 下降 ， 这 与 年 龄 相关 的 肝 体积 
缩小 有 关 。 


l 


w 


LA a 
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l. Kuhnz W, ef al. Investigation into the age-dependence of the 
pharmacokinetics of cyproterone acetate in healthy male volun- 
teers. Eur J Clin Pharmacol 1997; 53; 75-80. 


用 途 和 用 法 

醋酸 环 丙 孕 酮 是 一 种 具有 抗 雄 激素 作用 的 孚 激素 。 

可 用 于 控制 性 欲 过 度 旺盛 或 性 欲 异 常 男性 的 性 欲 
( 见 行为 紊乱 , 第 745 页 )。 通 常 的 剂量 为 餐 后 口服 
50mg， 每 天 2 次。 

对 于 前 列 腺 瘤 (第 533 页 ) 患者 ， 其 他 药物 治疗 无 
效 或 不 能 耐 受 时 ， 可 考虑 选用 环 丙 孕 酮 作为 姑息 治疗 ， 
用 于 控制 疾病 复发 或 控制 戈 那 珊 林 类 似 物 治疗 或 罕 丸 切 
除 后 出 现 的 热潮 红 症 状 。 通 常 控制 疾病 复发 或 姑息 治疗 
的 起 始 剂量 为 每 天 300mg, 4b 2 一 3 次 ， 餐 后 服用 。 随 
后 是 维持 剂量 ， 每 天 200 一 300mg。 长 期 用 药 可 能 带 来 
肝 毒 性 。 治 疗 热 潮红 ， 每 天 50mg。 必 要 时 可 增加 到 每 
天 150mg， 分 3 次 给 药 。 

Sp Pi Zen] LI IAA ERAH. 1977 te fiask 〈 见 下 
文 ) 和 多 毛 症 〈 见 下 文 )， 也 可 同时 发 挥 避 孕 药 的 作用 。 
常用 剂量 为 每 天 醋酸 环 丙 孚 酮 2mg ARIER 35mg, Æ 
每 个 月 经 周期 中 连续 用 药 21 天 。 第 一 个 疗程 在 月 经 周 
期 的 第 一 天 开始 ， 以 后 每 一 个 疗程 都 在 上 一 个 疗程 用 药 
停止 7 天 后 开始 。 当 症状 完全 缓解 后 ， 应 停 药 3 一 4 个 
疗程 。 也 可 通过 depot 肌 内 注射 缓 释 醋 酸 环 丙 孕 酮 。 


ee EMAER DIRE 2mg 6 HI kk MERE 35 pg 或 
S0pg 治疗 女性 难 治 性 竣 疮 (第 1244 页 ) [1~3] ， 总 体 两 
种 联合 都 有 效 。 但 小 剂量 肉 激 素 作为 长 期 治疗 方案 更 易 
为 患者 所 接受 。 


- Colver GB, et al. Cyproterone acetate and two doses of oestro- 

gen in female acne; a double-blind comparison. Br J Dermatol 

1988; 118: 95-9. 

Fugére P, er al. Cyproterone acetate/ethinyl estradiol in the treat- 

ment of acne: a comparative dose-response study of the estrogen 

component. Contraception 1990; 42: 225-34. 

. Anonymous. Dianette for women with acne. Drug Ther Bull 
1990; 28: 15-16. 
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化 胺 性 汗腺 炎 ”有 报道 (1~3] ， 醋 酸 环 丙 孕 酮 和 抉 肉 醇 
联合 用 药 治 疗 女 性 化 脓 性 汗腺 炎 有 效 。 化 脓 性 汗腺 炎 是 
一 种 位 于 会 阴 和 腑 下 部 位 的 依赖 于 雄 激 素 的 皮肤 和 毛发 
疾病 。 


. Mortimer PS, ef al. A double-blind controlled cross-over trial of 
cyproterone acetate in females with hidradenitis suppurativa. Br 
J Dermatol 1986; 115: 263-8. 

. Sawers RS, et al. Control of hidradenitis suppurativa in women 
using combined antiandrogen (cyproterone acetate) and oestro- 
gen therapy. Br J Dermatol 1986; 115: 269-74. 

. Mortimer PS, er al. Mediation of hidradenitis suppurativa by an- 
drogens. BM. 1986; 292: 961 


M 
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多 毛 症 ”女性 多 毛 症 是 指 女 性 出 现 粗糙 的 色素 沉着 的 类 
似 于 男性 分 布 的 端 毛 (terminal hair)， 是 雄 激 素 过 多 的 
一 种 临床 表现 。 大 多 数 多 毛 症 女性 ， 常 伴 有 循环 中 卵巢 
来 源 的 雄 激 素 水 平 的 升 高 ， 这 往往 和 多 讲 卵 巢 综 合 征 
(第 1425 页 ) 有 关 。 少 数 情况 下 ， 涌 上 逐 是 雄 激 素 的 主 
要 来 源 ， 例 如 先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 (第 1181 页 )。 
某 些 患者 出 现 严重 多 毛 ， 伴 有 明显 的 男性 化 表现 ， 是 分 
刻 雄 激素 肿瘤 导致 血液 中 雄 激 素 浓 上 度 明 显 增加 所 致 。 某 
ERER ORRA) 用 于 激素 性 避孕 和 HRT， 因 
为 具有 雄 激 素 样 作用 ， 可 引起 女性 多 毛 等 不 良 反应 。 梭 
激素 和 促 同化 类 激素 也 可 引起 女性 多 毛 。 

多 毛 症 的 治疗 可 采用 局 部 美容 的 方法 ， 如 漂白 、 剃 
毛 、 拔 除 、 电 解 和 激光 脱毛 。 对 于 轻 度 多 毛 患 者 ， 以 上 
治疗 方法 足以 缓解 临床 表现 。 但是， 对 于 有 些 种 者 ， 这 
些 机 械 方法 需 联 合 药物 治疗 ， 以 防止 毫 毛 转化 成 端 毛 ， 
减缓 端 毛 的 生长 ， 让 端 毛 变 得 细软 。 因 为 体毛 的 生长 周 
期 较 长 ， 因 此 治疗 后 需 6 一 12 个 月 才能 见效 [1,21。 

治疗 多 毛 的 主要 药物 是 持 抗 雄 激 素 ， 最 常用 的 省 体 
类 抗 雄 激素 药物 有 醋酸 环 两 孕 负 和 螺 内 酯 。 为 了 提高 治 
疗 的 有 效 性 〈 抑 制 卵 梨 产 生 雄 激素 ) 和 减少 妊娠 的 机 会 
《因为 可 能 引起 男性 胎儿 女性 化 琦 形 ) ， 通 常 需 周期 性 联 
合 应 用 醋酸 环 两 孕 酮 和 燃 肉 醇 。 击 〈( 非 雄 激 素 源 性 ) 激 
素 吉 孕 药 物 常常 和 螺 内 酯 联合 使 用 ， 因 螺 内 酯 无 孕 激 内 
样 活性 。 小 剂量 醋酸 环 丙 孕 酮 复方 制剂 中 包括 醋酸 环 丙 
孕 酮 2mg MUIk MERE 35mg[1'3] 。 对 于 严重 多 毛 患 者 ， 两 
种 药物 可 分 别 单独 用 药 ， 以 “ 反 序 贯 方案 ”进行 治疗 ， 
在 月 经 周期 第 5~15 X. 口服 醋酸 环 丙 孕 酮 50~ 
lo0omg， 在 月 经 周期 第 5~26 X. DB kh MERE 20— 
50mg[3'4] 。 当 取得 满意 疗效 后 ， 环 丙 孕 酮 剂量 逐渐 下 
降 ， 最 后 只 需 小 剂量 的 复方 制剂 即 可 控制 症状 。 

在 有 些 国家 ， 螺 内 了 酯 是 治疗 多 毛 的 药物 之 一 ， 尤 其 
是 伴 有 肥胖 和 高 血压 的 患者 。 通 常 齐 量 为 每 天 100 — 
200mg[I~4] 。 尽 管 该 药 应 用 广泛 ， 但 药物 有 效 的 证 据 
很 少 [5] 。 氛 他 胺 、 非 那 雄 胺 和 亮 丙 瑞 林 也 有 一 定 的 疗 
效 ， 但 有 人 认为 非 那 雄 胺 的 作用 较 弱 [3] OE FOE RE 
唑 治疗 多 毛 有 效 。 依 氟 鸟 氨 酸 局 部 用 药 治疗 面 毛 。 它 通 


过 抑制 毛囊 中 的 鸟 氨 酸 脱羧 酶 活性 ， 延 缓 毛发 的 生长 。 

尽管 非 雄 激素 源 性 的 口服 避孕 药 可 降低 多 讲 卵 蘑 综 
合 征 患者 的 梭 激 素 水 平 ， 且 皮质 激素 可 能 与 先天 性 肾 上 
腺 增生 有 关 。 但 总 体 上 对 多 毛 的 疗效 不 佳 ， 需 加 用 其 他 
抗 雄 激 素 药物 [1-~4]。 对 于 某 些 患者 ， 联 合用 糖 皮质 激 
素 可 产生 更 长 久 的 效果 (第 1201 页 ) 。 


. Rittmaster RS, Hirsutism. Lancet 1997; 349: 191—5. 

. Rosenfield RL. Hirsutism. N Engl J Med 2005; 353: 2578-88. 

. Carmina E. A risk-benefit assessment of pharmacological thera- 
pies for hirsutism. Drug Safety 2001; 24: 267-76. 

Claman P, er al. Society of Obstetricians and Gynaecologists of 
Canada. SOGC clinical practice guidelines no. 110, January 
2002: hirsutism: evaluation and treatment. J Obstet Gynaecol 
Can 2002; 24: 62-7 
Also available at: http.//www.sogc.org/guidelines/pdf/ps]10.pdf 
(accessed 10/02/06) 

. Farquhar C, er al. Spironolactone versus placebo or in combina- 
tion with steroids for hirsutism and/or acne. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; lssue 4. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 16/06/05). 
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性 早熟 ”有 时 ， 醋 酸 环 两 孕 酮 用 于 治疗 外 周 性 性 早熟 
(第 1425 页 ) ， 抑 制 性 成 熟 。 尽 管 药物 在 这 方面 的 应 用 
尚未 得 到 批准 ， 但 BNFC 提 到 ， 治 疗 的 起 始 剂量 为 口 
HE 25mg ， 每 天 2 次， 根据 反应 调整 剂量 。 


制剂 


BP 2005: Cyproterone Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Androcur; Androstat; Asisdun; Asoteron; Ceprater; Ciclamil; Cipro- 
farma; Ciproplex; CPD; Kebirterona; Omnigeriat; Purflx Rubidox: Aus- 
tral.: Androcur; Cyprohexal; Cyprone; Cyprostat]; Procur: Austria: An- 
dro-Diane; Androcur; Curandron; Belg.: Androcur: Braz.: Androcur; 
Androneo; Androsteron; Bioterona; Cetoteron; Canad.: Alti-CPAT; An- 
drocur; Chile: Ciproviron; Cz.: Androcur; Cyproplex; Denm.: Androcur: 
Fin.: Androcur; Fr: Androcur; Ger: Androcur; Virilit; Gr.: Androcur; 
Hong Kong: Androcur: Hung.: Androcur; Irl.: Androcur; Israel: Andro- 
cur; Armocurt: Cypron; Ital.: Androcur; Malaysia: Androcur; Mex.: An- 
drocur; Neoproxil; Neth.: Androcur; Norw.: Androcur; NZ: Androcur; 
Procur; Siterone; Port.: Androcur; Rus.: Androcur (Auapokypy; S.Afr.: 
Androcur; Singapore: Androcur; Spain: Androcur: Swed.: Androcur; Di- 
ane; Switz.: Androcur; Thai.: Androcur; UK: Androcur; Cyprostat; Ven- 
ez.: Androcur. 


多 组 分 制剂 Arg.: Climene; Diane; Mileva: Austral.: Brenda-35 ED: 
Clmen; Diane; Estelle; Juliett; Austria: Climen; Diane; Minerva; Sterigynon; 
Belg.: Climen: Diane; Braz.: Climene; Diane; Elamax; Ferane 35; Selene; 
Canad.: Diane; Chile: Anuar; Climene; Diane; Dixi-35; Drina: Evilin; Lady- 
Ten 35; Cz.: Climen; Diane; Denm.: Climen; Diane; Feminil; Fin.: Diane; 
Femilar; Fr: Climene; Diane; Evepar; Holgyeme; Lumalia; Minerva; Ger.: 
Climen; Diane; Gr.: Gynofen 35; Hong Kong: Climen 28; Diane; Hung.: 
Climen; Diane; India: Ginette; Irl.: Dianette; Israel: Diane; Ital.: Cimen; 
Diane; Pausene; Malaysia: Climen; Diane; Mex.: Climene; Diane; Neth.: 
Climene; Diane; Norw.: Climen; Diane; NZ: Diane; Estelle; Port: Clmen: 
Diane; Rus.: Climen (Kaumen); Diane (Anane); S.Afr.: Climen; Diane; Gi- 
nette; Minerva; Singapore: Climen; Diane; Estelle; Spain: Climen; Clisin; 
Diane; Switz.: Climen: Diane; Feminac; Minerva; Thai.: Climen; Diane; 
Helen; Lady-35: Manoane; Preme; Sucee; Tinaf; UK: Acnocin: Cicafem; Di- 
anette; Diva; Venez.: Climene; Diane. 


Danazol (BAN, USAN, pINN) 9 3A JB E 
Danatsot; Danazolum; VWin-17757. [7a-Pregna-2,4-dien-20- 
yno[2,3-d]isoxazol- | 78-ol. 

AaHa30^ 

C3; Hj NO; = 337.5, 

CAS — 17230-88.5. 

ATC — GO3XADI. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (Danazol) 一 种 白色 至 灰 黄 色 结 晶 状 粉 末 。 几 
ORPRSCRHERTOKGUGIGHER. EREPTEURUE. MOTO 
酮 。 易 党 于 氯仿 。 微 深 于 乙 栈 。 贮 藏 于 密闭 容器 内 。 吉 


不 良 反应 


药物 可 抑制 垂体 卵 梨 轴 ， 引 起 月 经 紊乱 、 闭 经 CB 
尔 为 长 期 闭经 ) 、 热 潮红 、 出 汗 、 乳 房 缩 小 、 性 欲 改 变 、 
明道 干燥 和 刺激 、 情 绪 波 动 和 神经 过 敏 等 不 良 反 应 。 

药物 有 类 似 雄 激素 样 活性 ， 引 起 的 不 良 反 应 有 竣 
疮 、 皮 肤 或 毛发 油 腊 、 轻 度 多 毛 、 水 肿 、 体 重 增加 、 声 
音 变 深沉 、 雄 激素 性 脱发 ， 但 很 少 发 生 阴 蒂 增 大 。 可 出 
现 备 丸 萎缩 和 精子 生成 下 降 。 

其 他 不 良 反应 包括 胃 肠 道 紊乱 、 血 细胞 计数 增加 或 


pivo. MER. XGE. Hoe. WE. ENI. ABO = 
J. ERER, MARERA. A. Br ERI 
高 、 糖 醒 量 异常 、 血 清高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 下 降 ， 
血清 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 升 高 ， 肝 功能 检测 值 升 高 
和 罕见 的 胆汁 洪 积 性 黄 关 。 有 些 患者 出 现 心 动 过 速 和 高 
血压 。 侦 尔 出 现 良 性 颅 内 压 升 高 和 视觉 障碍 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 ”一例 患者 服用 达 那 唑 每 次 400mg， 
每 天 2 次 ， 治 疗 子宫 内 膜 异 位 症 ， 发 生 糖尿 病 H] 。 串 
者 在 达 那 唑 治疗 8 周 时 发 现 糖尿 病 ， 停 止 用 药 后， 血糖 
完全 恢复 到 正常 。 


1. Seifer DB, er al. Insulin-dependent diabetes mellitus associated 
with danazol. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 474-5. 


对 肝 的 影响 ”和 其 他 170-16 K 5181 RE 第 1704 页 ) 一 
样 ， 达 那 只 与 胆汁 洪 积 、 紫 冲 样 肝病 和 肝 腺 桨 的 发 生 
AAI, 


. Ohsawa T, Iwashita S. Hepatitis associated with danazol. Drug 
Intell Clin Pharm 1986; 20: 889. 

. Boue F, et al. Danazol and cholestatic hepatitis. Ann Intern Med 

1986; 105: 13940. 

Fermand JP, et al. Danazol-induced hepatocellular adenoma. Am 

J Med 1990; 88: 529-30. 

. Bray GP. et al. Resolution of danazol-induced cholestasis with S- 
adenosylmethionine. Postgrad Med J 1993, 69: 237-9. 

. Makdisi WJ, et al. Fatal peliosis of the liver and spleen in a pa- 

tient with agnogenic myeloid metaplasia treated with danazol. 

Am J Gastroenterol 1995; 90: 317-8. 

Bork K, er al. Hepatocellular adenomas in patients taking dana- 

zol for hereditary angio-oedema. Lancet 1999; 353: 1066-7. 
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对 胰腺 的 影响 有 患者 用 药 引 起 胰腺 炎 的 报道 [1,2] 。 


1. Chevalier X, er al. Danazol induced pancreatitis and hepatitis 
Clin Rheumatol 1990; 9; 239-4]. 

2. Balasch J, er al. Acute pancreatitis associated with danazol treat- 
ment for endometriosis. Hum Reprod 1994; 9: 1163-5. 


对 皮肤 的 影响 有 两 例 患者 在 用 达 那 唑 治疗 大 出 血 时 出 
现 多 形 性 红斑 [1] 。 


1. Gately LE. Andes WA. Danazol and erythema multiforme. Ann 
Intern Med 1988; 109: 85. 


注意 事项 

达 那 唑 可 引起 液体 满 留 ， 有 心血 管 疾病 、 肝 病 、 展 
病 、 偏 头痛 和 癫 靖 患者 应 慎 用 。 明 显 心 、 肝 、 肾 功能 异 
常 时 应 避免 用 药 。 糖 尿 病 或 红细胞 增多 症 患 者 应 慎 用 。 
不 明 原因 阴道 出 血 或 雄 激素 依赖 性 肿瘤 ， 禁 用 达 那 呈 。 
和 其 他 17a- 烧 化 复合 物 一 样 ， 药 物 有 引起 肝病 的 危险 ， 
治疗 期 间 需 监测 肝 功 能 。 血 栓 栓 塞 疾 病 或 有 血栓 病史 目 
者 禁用 此 药 。 

妊娠 期 间 禁 用 达 那 哆 ， 因 为 药物 的 雄 激素 活性 可 能 
对 女性 胎儿 产生 不 良 影响 ( 见 下 文 ;。 达 那 唑 治疗 期 间 ， 
推荐 采用 非 激 素 避 争 措 施 。 儿 童 或 青少年 用 药 需 提高 警 
葛 ， 可 能 出 现 男性 性 早熟 或 女性 男性 化 表现 。 不 论 男女 
都 可 出 现 骨 贰 提前 闭合 。 

如 果 服 药 时 出 现 弘 激素 样 不 良 反 应 ， 建 议 停 药 ， 因 
为 长 期 用 药 可 能 造成 不 可 逆 的 影响 。 


哺乳 ”英国 的 注册 药物 信息 警告 哺乳 期 女性 禁用 达 那 
了 只， 因为 理论 上 存在 药物 对 胎儿 产生 雄 激 素 作 用 的 可 
能 性 。 


Df IA ao va pK HERE BO PE AE PE OE DR IECUR MORS 
患者 用 药 不 安全 。 


妊娠 ”有 报道 ， 妊 娠 期 服用 达 那 唑 的 孕妇 ， 其 生产 的 女 
婴 有 男性 化 表现 [1~31。 


. Shaw RW, Farquhar JW. Female pseudohermaphroditism associ- 
ated with danazol exposure in utero: case report. Br J Obstet Gy- 
naecol 1984; 91: 386-9. 

Kingsbury AC. Danazol and fetal masculinization: a warning. 
Med J Aust 1985; 143: 410-11. 

. Brunskill PJ. The effects of fetal exposure to danazol. Br J Ob- 

stet Gynaecol 1992; 99: 212-18 
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药物 相互 作用 

达 那 唑 可 抑制 多 种 药物 在 肝 中 代谢 ,包括 卡 己 西平 
(第 376 TO. MHAR (第 1466 页 )、 华 法 林 (第 1124 
页 )， 可 能 还 有 他 克 莫 司 (第 1478 页 )。 服 用 达 那 只 后 ， 
可 能 减少 帕 立 骨 化 醇 〈 第 1600 页 ) 的 需要 量 。 


洛 伐 他 汀 ”关于 洛 伐 他 汀 联 用 达 那 哗 引 起 横 纹 肌 溶 解 的 
报道 ， 见 第 1041 Mi. 


药 动 学 

达 那 唑 从 胃 肠 道 吸收 ， 经 肝 代谢 。 如 果 和 食物 间 
服 ， 可 明显 增加 药物 的 吸收 。 单 次 服药 后 的 血浆 消除 半 
衰 期 为 3~6h。 多 次 服药 ， 药 物 半衰期 增加 到 26h. 4k 
PR, 2-6 P o ok ZR RUNI 17- ES EH 3E AE B Jc RE 9 A 
vp. BERRA EL USED S PERI. ak AD ib PL III 
产物 可 能 有 肝肠 循环 .代谢 产物 经 尿 和 类 便 排出 体外 。 


用 途 和 用 法 


达 那 夷 通过 抑制 垂体 分 这 促 性 腺 激素 而 抑制 垂体 - 
卵巢 轴 功 能 ， 具 有 较 弱 的 雄 激 素 活 性 。 

达 那 唑 为 口服 用 药 ， 用 于 治疗 各 类 疾病 ， 包 括 子宫 
内 膜 异 位 症 、 某 些 良性 乳腺 疾病 〈 如 乳腺 痛 和 纤维 赛 性 
乳腺 疾病 ) 、 男 性 乳房 发 育 、 功 能 异常 性 子宫 出 血 相关 
的 经 量 过 多 和 预防 遗传 性 血管 性 水 肿 。 也 用 于 客 腔 镜 下 
内 膜 刮 除 术 术 前 准备 ， 使 内 膜 变 薄 . 。 还 用 于 其 他 各 种 疾 
病 ， 包 括 寡 春 期 或 青春 期 前 乳房 增生 和 各 种 血液 系统 
疾病 。 

用 于 女性 时 ， 在 月 经 周期 第 一 天 给 药 或 已 除外 妊 
娠 后 。 

治疗 子宫 内 膜 异 位 症 的 常规 剂量 是 每 天 200 — 
800mg， 分 2—4 次 服用 ， 根据 治疗 反应 调整 药物 剂量 。 
治疗 维持 3 一 6 个 月 或 必要 时 连续 用 药 9 PA. 

治疗 良性 乳腺 疾病 的 通常 起 始 剂量 是 每 天 100 一 
400mg， 分 两 次 服用 ， 根 据 治疗 反应 调整 剂量 ， 连 续 用 
药 3—6 个 月 。 治 疗 青少年 男性 乳房 发 育 的 剂量 为 每 天 
200mg， 如 果 治 疗 反 应 差 ， 在 2 个 月 后 可 增加 到 每 天 
400mg。 成 年 男性 的 初始 剂量 为 每 天 400mg， 最 多 可 分 
4 次 服用 。 治 疗 一 般 试 行 6 个 月 。 

治疗 功能 障碍 性 子宫 出 血 引 起 的 经 量 过 多 ， 药 物 剂 
量 为 每 天 200mg， 治 疗 3 个 月 后 观察 疗效 。 

治疗 遗传 性 血管 性 水 肿 的 初始 剂量 为 200mg， 每 天 
2~3 次 ， 根 据 患 者 的 治疗 反应 而 减少 剂量 。 

用 于 术 前 准备 使 子宫 内 膜 变 薄 ， 达 那 唑 剂量 为 每 天 
400 一 800mg， 最 多 分 4 次 服用 ， 连 续 用 药 3—6 Nl. 


血液 病 尽管 达 那 唑 可 引起 血小板 和 白细胞 数目 减少 ， 
但 它 在 血液 系统 疾病 中 的 应 用 正在 研究 中 。 有 文献 报 
道 ， 药 物 可 增加 特 发 性 血小板 减少 性 紫癜 〈 第 1184 页 ) 
患者 的 血小板 数目 [i~51， 尽 管 有 一 项 研究 显示 [3] 10 
例 患 者 中 有 T 例 没 有 效果 。 一 项 关于 药物 和 特 发 性 血 小 
板 减少 性 紫 闻 的 研究 显示 [57]， 达 那 只 影响 单 核 细 胞 表 
面 和 免疫 球 和 蛋白 G 结合 位 点 (Fc 受 体 ) 的 数目 。 另 一 
项 研究 显示 [8] ， 性 别 、 年 龄 〈 只 有 女性 ) 和 脾脏 功能 
影响 达 那 唑 治疗 自身 免疫 性 血小板 减少 症 的 疗效 。 对 于 
风湿 性 疾病 相关 的 血小板 减少 症 ， 如 系统 性 红斑 狼疮 、 
抗 磷脂 抗体 综合 征 和 类 风湿 性 关节 炎 ， 也 有 达 那 唑 治疗 
有 效 的 报道 [9] 。 关 于 达 那 唑 在 治疗 Henoch-Schünlein 
purpura 中 的 应 用 ， 见 过 敏 性 脉 管 炎 ， 第 1184 ĝi. 

此 外 ， 还 有 达 那 唑 治疗 以 下 疾病 有 效 的 报道 ， 自 身 
免疫 性 溶血 性 贫血 (第 824 页 )[10,11] 、 发 作 性 夜间 血 
红 蛋 白 血 症 [13] 、 遗 传 性 出 血性 毛细 血管 扩张 证 [13] 和 
系统 性 红斑 狼疮 引起 的 Evan 综合 征 [14] 。 在 骨 艇 异常 
增殖 综合 征 中 的 疗效 并 不 一 致 0L45~17] 。 
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子宫 内 膜 异 位 症 子宫 内 膜 异 位 证 是 指 宫 腔 外 出 现 内 膜 
组 织 ， 常 发 生 于 育龄 期 女性 [1]。 异 位 内 膜 组 织 常 位 于 
腹部 盆腔 内 ,偶尔 出 现在 其 他 位 置 如 胸腔 [2] 。 病 因 不 
BAJ, 但 目前 被 广泛 接受 的 发 病 机 理 是 经 血 逆流 将 内 膜 细 
胞 带 人 盆腔， 患者 的 免疫 缺陷 允许 这 些 细胞 发 生 种 植 和 
生长 ， 也 存在 基因 易 感性 的 影响 [1.3] 。 广 泛 应 用 腹腔 镜 
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后 发 现 ， 这 种 疾病 的 发 生 率 高 于 以 往 的 预计 。 而 且 ， 并 
非 每 位 子宫 内 膜 异 位 症 患 者 都 有 临床 症状 [4 。 

最 常见 症状 是 疼痛 ， 表 现 为 继 发 性 痛经 、 性 交 困 难 
或 周期 性 背部 或 盆腔 疼痛 。 如 果 异 位 内 膜 组 织 累及 膀胱 
或 肠 道 ， 会 引起 排尿 或 大 便 时 疼痛 。 可 出 现 组 织 纤维 化 
和 粘连 。 子 官 内 膜 异 位 症 还 和 不 孕 密 切 相关 。 严 重 的 子 
宫 内 膜 异 位 症 可 改变 盆腔 的 解剖 学 结构 ， 减 少 怀孕 机 
会 。 但 是 ， 小 的 和 轻 度 疾 病 如 何 影响 生育 力 尚 不 明确 。 
根据 患者 主诉 、 疾 病 的 广泛 程度 和 不 孕 症 决 定 治疗 方 
案 01,5~ 引 。 小 而 无 症状 的 疾病 可 能 自行 缓解 。 

对 不 孕 症 患者 ,药物 治疗 未 显示 直接 的 有 效 
性 9~11]。 轻 度 疾病 患者 采用 保守 性 手术 可 能 带 来 益 
处 [19] 。 疾 病 较 严重 的 病例 也 推荐 手术 治疗 [1.9] 。 辅 助 
生育 技术 〈 见 不 孕 症 ， 第 1424 页 ) 给 严重 疾病 患者 提 
供 了 最 好 的 受孕 机 会 D,9'10， 但 是 ， 轻 中 度 的 子宫 内 
膜 异 位 症 患者 获 益 程度 尚 不 明确 [1o1 。 

以 疼痛 为 主要 表现 的 患者 药物 治疗 有 效 ， 并 且 是 主 
要 治疗 手段 。 病 灶 广 泛 者 最 常用 的 初步 治疗 方案 是 保守 
性 手术 ， 如 果 患 者 还 有 疼痛 的 主诉 或 不 能 完全 切除 异 位 
的 子宫 内 膜 ， 需 继续 用 药物 治疗 。 药 物 具 有 抑制 排卵 的 
功能 ， 因 此 也 具有 潜在 的 避孕 作用 ， 用 药 会 推迟 希望 受 
孕 的 女性 受孕 的 时 间 [1] 。 

常用 药物 之 一 是 达 那 吨 ， 可 改善 患者 疼痛 的 主观 症 
AR, 减少 盆腔 结构 异常 和 组 织 种 植 [12] 。 药 物 的 雄 激 素 
作用 可 产生 不 良 反 应 ， 对 血脂 有 不 良 影响 ， 因 此 药物 治 
疗 常 限 制 在 6 个 月 ， 或 偶尔 达 PA. E-E 
的 疗效 ， 因 此 两 个 药物 可 交替 使 用 [13] 。 孕 激素 〈 如 醋 
EFAA. ME) POO. MRR 也 是 常用 的 药物 。 
它们 缓解 疼痛 的 疗效 和 达 那 只 相似 [31， 耐 受 性 
更 好 [1'5]。 

复方 口服 避孕 药 可 长 期 连续 用 药 ， 但 这 种 用 药方 法 
有 引起 突破 性 出 血 的 可 能 。 近 来 发 现 ， 周 期 性 应 用 复方 
口服 避 节 药 可 减少 子宫 内 膜 蜡 位 的 发 生 [14] 。 与 周期 性 
用 药 治疗 子 官 内 膜 异 位 症 有 关 的 研究 正在 进行 中 ， 目 前 
有 利 的 证 据 尚 不 充分 [151 。 

另 一 类 治疗 子宫 内 膜 异 位 症 的 主要 药物 是 苞 那 
瑞 打 及 其 类 似 物 ， 如 布 含 瑞 林 、 戈 舍 瑞 林 、 亮 丙 瑞 
林 、 那 法 瑞 林 和 曲 普 瑞 林 。 一 篇 1999 年 的 综述 显 
示 ， 它 们 的 疗效 和 达 那 唑 相当 [161 。 药 物 的 不 良 反应 
类 似 于 更 年 期 的 症状 ， 可 能 比 达 那 唑 引起 雄 激 素 过 
多 的 症状 更 容易 被 患者 耐 受 [17] 。 长 期 用 药 因 可 引起 
骨 质 朴 松 而 受 限 制 ， 但 同时 用 小 剂量 肉 激 素 和 孕 激 
KKE HRT[I1.8.16] i de dl dp (181 (“add-back” 治 
Jf) "DB Br Eb ELS ES. AS kok mk [19] 对 “add- 
back” 3977 147 3k . 32 36 saj bk 26 dL al ki MI E Gi 
术 前 准备 [7] 。 

正在 研究 中 的 其 他 药物 包括 抗 孚 激素 药物 ， 如 米 非 
vl ALOJ 和 芳香 酶 抑制 剂 〈 如 阿 那曲 唑 [20] 和 来 曲 
pp [21] Je 

保守 手术 和 药物 治疗 后 ， 子 宫 内 膜 异 位 症 的 复发 率 
仍 相对 较 高 。 如 果 患 者 愿意 放弃 妊娠 生育 的 机 会 ， 最 根 
本 的 治疗 方法 是 手术 切除 卵巢 和 子宫 ， 同 时 完全 切除 子 
宫 内 膜 异 位 病灶 。 术 后 可 行 肉 激素 替代 治疗 ， 但 有 疾病 
复发 的 风险 。 有 人 认为 ， 联 合 HRT 可 能 是 一 种 更 好 的 
治疗 方案 (第 1669 Mi). 
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EEABEW 男性 乳房 发 育 是 男性 乳腺 组 织 增生 的 良 

性 病变 ， 由 上 肉 激 素 活 性 增加 或 雄 激 素 活性 下 降 所 致 。 崔 

激素 活性 增加 引起 的 男性 乳房 发 育 病例 包括 分 泌 肉 激素 

的 恶性 肿瘤 、 芳 香 化 酶 活性 增加 、 雄 激素 转变 成 肉 激 素 

(与 脂肪 组 织 增加 有 关 ) 增加 及 服用 使 崔 激 素 活 性 增加 的 

药物 〈 如 洋 地 黄 毒 苷 ) 。 男 性 乳房 发 育 可 分 为 新 生 儿 和 青 

春 期 乳房 发 育 〈 前 者 由 母亲 的 肉 激 素 所 致 ， 后 者 由 肉 激 

素 水 平 升 高 时 间 早 于 雄 激素 所 致 ) 。 雄 激素 水 平 下 降 导 致 

的 乳房 发 育 包 括 各 种 类 型 的 性 腺 功能 减退 症 ， 雄 激素 代 

谢 增加 〈 如 醒酒 )， 服 用 抗 雁 激素 的 药物 如 螺 内 酯 、 西 哑 

替 丁 、 酮 康 唑 、 醋 酸 环 丙 孕 酮 或 气 他 胺 。 一 些 系统 性 疾 

病 也 会 引起 男性 乳房 发 育 ， 包 括 肝 人 硬化、 甲状 逐 功 能 亢 

进 症 和 肾 衰 竭 ， 饥 饿 后 重新 进食 也 可 导致 乳房 发 育 。 

男性 乳房 发 育 的 自发 缓解 概率 很 高 。 只 有 当 增 大 的 
乳房 组 织 引 起 的 疼痛 、 了 呼吸 困难 或 不 良 情绪 影响 了 上 患者 

的 生活 时 ， 才 需要 进行 特异 性 治疗 (除了 去 除 诱因 以 

外 )[1,2] 。 当 乳腺 组 织 处 于 增生 阶段 时 ， 药 物 治疗 才 可 

能 有 效 。 一 旦 乳腺 已 经 不 再 增生 或 已 经 发 生 纤 维 化 (一 

般 在 12 个 月 以 后 ) ， 用 药 则 不 能 达到 完全 缓解 。 

睾酮 本 身 治 疗 无 效 〈 可 能 通过 芳香 化 酶 转变 成 肉 激 

素 ， 加 重病 情 )， 但 是 应 用 不 能 被 芳香 化 的 雄 激 素 如 雁 

WA (AFS) 进行 治疗 ， 可 能 有 效 [1,3] 。 某 些 患 者 

用 达 那 唑 可 产生 明显 的 效果 [3] 。 文 献 报 道 ， 他 英 普 芬 

疗效 显著 [3~5]， 是 推荐 药物 之 一 [1]。 一 篇 回顾 性 综 

述 [6 显示， 他 莫 昔 芬 治疗 特 发 性 男性 乳房 发 育 时 ，23 

例 中 有 la 例 获 得 完全 缓解 ， 但 接受 达 那 唑 治疗 的 20 例 

中 只 有 8 例 获 得 缓解 。 疼 痛 缓解 程度 的 发 生 率 在 两 组 中 

相似 ， 但 他 莫 蔡 芬 治疗 组 有 5 例 出 现 疼痛 复发 。 芳 香 化 

酶 抑制 剂 ， 如 阿 那 曲 唑 的 疗效 正在 观察 中 [3] 。 已 经 进 

行 的 一 项 对 照 研 究 [7 显示 ，80 例 青 春 期 乳房 发 育 的 男 

孩 ， 阿 那曲 唑 治疗 6 个 月 的 疗效 和 安慰 剂 组 无 明显 差 
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疗 男性 乳房 发 育 。 药 物 治 疗 无 效 或 乳房 增生 已 持续 较 长 

时 间 者 可 考虑 手术 切除 乳腺 组 织 [1] 。 
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遗传 性 血管 性 水 肿 AIR me] F HS if PE In EGI 
(第 855 页 ) 有 效 [1,2] 。 伴 有 红斑 狼疮 样 症状 和 遗传 性 
血管 性 水 肿 的 患者 ， 达 那 唑 治疗 也 有 效 53~51。 
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乳腺 痛 女性 乳腺 痛 可 单独 出 现 ， 也 可 伴 有 结 节 样 或 其 
他 纤维 守 性 病变 。 乳 腺 痛 可 分 为 周期 性 乳腺 痛 CI HH 
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2/3 KRA). 3E LER VE TL ARI A ARE R CREE CTi- 
etze 综合 征 )。 周 期 性 乳腺 痛 是 一 种 与 月 经 周期 相关 的 
短暂 性 疼痛 ， 最 常见 初 发 于 30 多 岁 人 群 ， 然后 呈现 
一 个 慢性 复发 的 病程 ， 常 在 绝经 后 缓解 。 非 周期 性 乳 
腺 痛 常 在 中 老年 女性 中 出 现 ， 呈 间断 或 持续 疼痛 ， 与 
月 经 周期 无 关 。 在 除外 病理 性 疾病 以 后 ， 对 大 多 数 患 
者 可 行 简单 的 安慰 治疗 [~ 入 。 对 于 轻 度 的 乳腺 痛 目 
者 ,推荐 患者 进行 简单 的 处 理 ， 如 使 用 尺寸 合适 的 胸 
罩 ， 进 行 放松 技巧 的 如 练 !2,3] 。 热 柬 、 冰 镇 和 温柔 的 
按摩 可 缓解 症状 ， 尤 其 是 对 于 周期 性 或 间断 出 现 的 短 
暂 性 疼痛 [23] 。 低 脂 饮食 可 减轻 乳腺 痛 的 症状 ， 但 限制 
咖 罪 因 饮 食 以 减轻 疼痛 的 证 据 尚 不 一 致 [2:'3] 。 很 多 女 
性 可 能 自行 服用 一 些 简单 的 镇 痛 药 〈 如 对 乙酰 氨基 
B) 和 口服 或 局 部 用 NSAIDs[2] ， 以 缓解 疼痛 ， 但 很 
少 有 临床 研究 来 证 实 其 疗效 。 接 受 口 服 避 旬 药 或 HRT 
的 患者 减少 瞧 激素 剂量 或 停止 用 药 后 ， 症 ER UT 
改善 [2,4] 。 

中 度 至 重度 乳腺 痛 症 状 持续 时 间 超 过 6 个 月 ， 需 开 
始 特异 性 药物 治疗 [1] 。 达 那 唑 可 能 是 最 有 效 的 药物 。 
研究 显示 ， 对 70% 以 上 的 周期 性 乳腺 痛 患 者 有 
效 [0~33， 对 非 周 期 性 乳腺 痛 患 者 有 效率 略 低 [f3] 。 但 
是 ,不良 反应 迫使 药物 减少 剂量 或 停止 用 药 。 对 周期 性 
乳腺 痛 和 患者， 只 在 黄体 期 (第 14 一 28 K) 给 药 ， 能 有 
效 缓 解 疼痛 并 且 不 良 反 应 更 少 [5] 。 文 献 报道 ， 孕 三 烯 
矶 治疗 周期 性 乳腺 痛 也 有 效 [2] 。 治 疗 周 期 性 乳腺 痛 时 ， 
澳 隐 亭 疗 效 不 如 达 那 只 ， 并 且 因 不 良 反 应 ， 药 物 的 应 用 
受到 限制 [2,3] 。 一 项 小 规模 研究 报道 [6] de LM RT 
有 效 治疗 周期 性 乳腺 痛 。 

有 文献 报道 ，Gamolenic acid (大 多 数 情况 下 是 月 
RAD 被 广泛 用 于 治疗 周期 性 乳腺 痛 ， 因 为 早期 的 研 
究 显示 其 有 效 并 且 几 乎 无 不 良 反 应 。 但 是 ， 进 一 步 的 研 
究 并 未 产生 一 致 的 结论 ， 目 前 对 药物 的 有 效 性 存在 疑 
问 [34] 。 一 些 学 者 建议 ， 可 以 试用 这 类 药物 ， 因 为 它们 
可 能 有 效 并 且 不 良 反应 很 少 [23] 。 

对 于 难 治 性 周期 性 或 非 周 期 性 乳腺 痛 ， 他 莫 普 
芬 [7. 引 治疗 有 效 。 对 照 试验 显示 ， 间 期 性 乳腺 痛 和 非 周 
期 性 乳腺 痛 的 有 效率 分 别 为 96% 和 56%f2] 。 但 是 ， 其 
他 方面 尼 健 康 的 绝经 前 女性 应 用 他 莫 昔 芬 存在 其 他 方面 
的 顾虑 [9~111。 有 报道 鹿 示 ， 托 瑞 米 芬 治疗 乳腺 痛 也 有 
次 [12] 。 区 伟 瑞 林 [13'14] 治 疗 乳腺 痛 也 有 效 ， 但 临床 应 
用 戈 那 瑞 林 类 似 物 的 经 验 不 多 ， 并 且 严 重 的 不 良 反 应 也 
限制 了 药物 的 应 用 [?1。 非 周期 性 乳腺 痛 患 者， 注射 局 
部 麻醉 药 和 糖 皮质 激素 有 效 [15] 。 

其 他 用 于 治疗 周期 性 乳腺 痛 的 药物 包括 抗生素 、 利 
尿 药 和 各 种 维生素 ， 但 是 没有 证 据 表 明 它们 的 作用 优 于 
ERI, 

1. Hamed H, Fentiman 1S. Benign breast disease. In J Clin Pract 
2001; 55; 461-4. 

2. Smith RL, er al. Evaluation and management of breast pain. 
Mayo Clin Proc 2004; 79: 353-72. 


3. Gumm R, ef al. Evidence for the management of mastalgia. 
Curr Med Res Opin 2004; 20: 681—4. 


4. Santen RJ, Mansel R. Benign breast disorders. M Engl J Med 
2005; 353: 275-85. 
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月 经 过 多 达 那 唑 治疗 月 经 过 多 (第 1701 页 ) 有 效 ， 
但 只 能 短期 用 药 以 避免 药物 的 不 良 反应 。 


. Bonduelle M, et al. A comparative study of danazol and nore- 
thisterone in dysfunctional uterine bleeding presenting as men- 
orrhagia. Postgrad Med J 1991; 67: 833-6. 

Need JA, et al. Danazol in the treatment of menorrhagia: the ef- 
fect of a 1 month induction dose (200 mg) and 2 month's main- 
tenance therapy (200 mg, 100 mg, 50 mg or placebo). Aust NZJ 
Obstet Gynaecol 1992; 32: 346-52. 
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醋酸 地 马 孕 酮 /去 氧 孕 烯 
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. Higham JM, Shaw RW. A comparative study of danazol, a regi- 
men of decreasing doses of danazol, and norethindrone in the 
treatment of objectively proven unexplained menorrhagia. Am J 
Obstet Gynecol 1993; 169: 1134-9. 

Fraser IS, et af. Depot goserelin and danazo! pre-treatment be- 
fore rollerball endometrial ablation for menorrhagia. Obstet 
Gynecol 1996; 87: 544-50. 

Erian MM, et al. The effects of danazol after endometrial resec- 
tion—results of a randomized, placebo-controlled, double-blind 
study. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1998; 38: 210-4. 

Beaumont H, er al. Danazol for heavy menstrual bleeding. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2 
Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 16/06/05). 


经 前 期 综合 征 ik AP Mb UT £5 Bi MA £x Op dE HT fik 49 
AO] CR 1683 ID, 但 有 人 发 现 ， 药 物 只 是 对 周期 
性 乳腺 痛 有 效 ， 而 不 能 减轻 患者 的 全 身 症状 [4] 。 不 良 
反应 限制 了 药物 在 很 多 患者 中 的 长 期 应 用 。 


. Halbreich U, er a/. Elimination of ovulation and menstrual cy- 
clicity (with danazol) improves dysphoric premenstrual syn- 
dromes. Fertil Steril 1991; 56: 1066-9. 

. Deeny M, e! al. Low dose danazol in the treatment of the pre- 
menstrual syndrome. Postgrad Med J 1991; 67: 450—4. 

. Hahn PM, er al. A randomized, placebo-controlled, crossover 

trial of danazol for the treatment of premenstrual syndrome. Psy- 

choneuroendocrinology 1995; 20: 193—209. 

O'Brien PMS, Abukhalil IEH. Randomized controlled trial of 

the management of premenstrual syndrome and premenstrual 

mastalgia using luteal phase-only danazol. Am J Obstet Gynecol 

1999; 180: 18-23. 


皮肤 疾病 以 下 对 抗 组 胺 药 和 抗 炎 药 无 效 的 皮肤 病变 ， 
如 胆 碱 能 性 冶 痒 、 红 班 和 等 麻疹 ， 用 达 那 只 每 天 600mg 
治疗 有 效 [1] 。 同 样 剂量 的 达 那 只 也 普 有 效 治疗 一 例 慢 
性 光敏 性 皮炎 [2] 。 这 些 患者 的 皮肤 病变 都 伴 抗 蛋白 酶 
血浆 浓度 降低 。 
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. Berth-Jones J, Graham-Brown RAC. Cholinergic pruritus, ery- 
thema and urticaria: a disease spectrum responding to danazol. 
Br J Dermatol 1989; 121: 235-7. 


Humbert P, er al. Chronic actinic dermatitis responding to dana- 
zol. Br J Dermatol 1991; 124: 195-7. 


制剂 
USP 29: Danazol Capsules. 


n 


专利 制剂 

Arg.: Ladogal; Austral.: Azo; Danocrine; Austria: Danokrin; Belg.: Dana- 
troj; Braz.: Ladogal; Canad.: Cyclomen; Chile: Danogarf; Cz: Anargil; 
Danol: Denm.: Danocrinef; Fin.: Danocrinet; Fr.: Danatrol; Ger.: 
Winobanint: Gr.: Danatrol; Hong Kong: Anargit]: Danazantt; Danocrine; 
Hung.: Danoval; India: Danogen; Gonablok; Zendol; Irl.: Danazant; Da- 
nol; Israel: Danocrine; Ital.: Danatrol; Jpn: Bonzol; Malaysia: Anargil; 
Azol; Ladogal; Vabon; Mex.: Danalem; Kendazol; Ladogal: Novaprin; 
Zoldan-Af; Neth.: Danatrol Norw.: kokosoj NZ: D-Zol; Danocrine; 
Port.: Danatrol; Mastodanatrol; Rus.: Danoval AaHosan); S.Afr.: Dano- 
gen; Ladazol; Singapore: Azol; Ladogal; Spain: Danatrol; Swed.: Dano- 
crine; Switz.: Danatrol; Thai.: Anargil; Ectopal; Ladogal; Vabon; UK: Dano; 
USA: Danocrinef; Venez.: Ladoga]. 


Delmadinone Acetate (BANM, USAN, rINNM) B6 
酸 地 马 孕 柄 

Acetato de delmadinona; Delmadinonacetat; Delmadinone, 
Acétate de; Delmadinoni Acetas; Delmadinoniasetaatti; RS- 
1301. 6-Chloro- I 7a-hydroxypregna- |,4,6-triene-3,20-dione 
acetate. 

AeApMaAHHOHa AueTaT 

C33H5CIO, = 402.9. 


CAS — 15262-77-8 (delmadmone); 13698-49-2 (del- 
madinone acetate). 


(delmadinone) 


简介 


醋酸 地 马 孕 酮 是 一 种 具有 抗 雄 激素 和 抗 唆 激素 活性 
的 孚 激素。 在 兽医 学 中 用 于 抗 雄 激素 治疗 。 


Demegestone (-INN) 地 美 孕 酮 

Demegestona; Démégestone; Demegestonum; R-2453. 17a- 
Methyl- 9-norpregna-4,9-diene-3,20-dione. 

AeMerecToH 

Ca H2803 = 312.4. 

CAS — 10116-22-0. 

ATC 一 GO3DBOS. 
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简介 
地 美孚 酮 是 一 种 结构 与 黄体 酮 〈 第 1700 页 ) 相关 
的 孚 激素 ， 可 周期 或 连续 用 于 临床 ， 发 挥 孕 激素 作用 。 


Desogestrel (BAN, USAN, rINN) RARE 


Desogestreeli; Désogestrel Desogestrelum; Org-2969. 13p- 
Ethyl- 1 l-methylene-18,19-dinor- ! 7a-pregn-4-en-20-yn- | 7B-ol. 


Aesorecrpe^ 

C3 H390 = 310.5. 
CAS — 54024-22-5. 
ATC 一 GO3ACO9. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (DesogestreD 一 种 白色 或 几乎 白色 的 结 
蝇 状 粉 赤 ， 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 水 乙 醉 和 二 和 毛 甲 
b BESTE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 孕 激素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 项 下 ， 第 1658 页 。 当 用 作 只 含有 了 孕 激素 的 避 
孕 药 时 ， 去 氧 孕 烯 引起 不 规则 阴道 出 血 多 于 其 他 只 含有 
孕 激 素 的 避孕 药 。 文 献 报道 ， 与 其 他 老 的 19-3: Hi Se I 
衍生 物 相 比 ， 去 氧 孕 烯 的 雄 激 察 作用 更 弱 ， 对 血脂 的 不 
良 影响 更 小 。 但 是 ， 也 有 证 据 显 示 ， 含 有 去 氧 孕 烯 的 复 
方 口 服 避孕 药 与 静脉 血栓 栓塞 发 生 率 轻 度 增 加 有 关 ( 见 
第 1661 页 及 注意 事项 ， 见 第 1663 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 孕 激 素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 JI). T KLIK 
性 避孕 药 项 下 ,第 1664 Mi. 


药 动 学 

去 氧 孕 烯 经 口服 后 ， 在 小 肠 黏 膜 和 肝 经 氧化 反应 转 
化 成 有 活性 的 代谢 产物 3- 酮 -去 氧 孚 烯 〈 也 见 依 托 孕 烯 ， 
第 1686 页 ) 。 在 血液 中 ， 约 3294 A) 3- 柄 -去 氧 孕 烯 和 性 
激素 结合 球 蛋 白 结合 ，66% 和 和 白 蛋 白 结合 。 


. Madden S, er a/. Metabolism of the contraceptive steroid des- 
ogestrel by the intestinal mucosa. Br J Clin Pharmacol 1989; 27: 
295-9. 


MS 


Madden S, et a/. Metabolism of the contraceptive steroid des- 
ogestrel by human liver in vitro. J Steroid Biochem 1990; 35; 
281-8. 


3. Kuhnz W, er al. Protein binding of the contraceptive steroids 
gestodene, 3-keto-desogestrel and ethinyloestradiol in human se- 
rum. J Steroid Biochem 1990; 35: 313-18. 

用 途 和 用 法 


去 氧 孕 烯 是 一 种 结构 与 左 抉 诺 孕 酮 相 关 的 一 种 孕 激 
X OLEI. $ 1700 页 )， 用 作 激素 性 避孕 药 (第 


1665 页 ) 。 作 为 单 相 复方 口服 避孕 药 制剂 中 的 孚 激素 成 
分 ， 通 常 的 剂量 为 每 天 150pyg。 在 三 相 联 合 避 孕 药物 制 
剂 中 ， 药 物 剂量 为 50 一 150kg。 每 天 口服 药物 75kg， 可 
用 作 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 ， 和 传统 的 只 含有 孚 激素 的 
避孕 药 不 同 ， 去 氧 孕 烯 能 可 靠 地 抑制 排卵 。 如 果 延 迟 服 
用 去 氧 孕 烯 超过 12h， 只 含有 了 孚 激素 的 避孕 药 的 疗效 
下 降 。 

避孕 ”有 报道 ， 含 去 氧 孕 烯 的 只 含有 华 激 素 的 避孕 药 有 
效 [1~ 引 。 有 人 曾 对 去 氧 香 燃 和 小 剂量 肌 注 [4 或 经 皮 55] 
睾酮 联合 用 药 ， 对 男性 避孕 的 疗效 进行 过 研究 。 


. Collaborative study group on the desogestrel-containing pro- 
gestogen-only pill. A double-blind study comparing the contra- 
ceptive efficacy, acceptability and safety of two progestogen- 
only pills containing desogestrel 75 micrograms/day or lev- 
onorgestrel 30 micrograms/day. Eur J Contracept Reprod Health 
Care 1998; 3: 169-78. 

Rice CF, et al. A comparison of the inhibition of ovulation 
achieved by desogestrel 75 ug and levonorgestrel 30 ug daily. 
Hum Reprod 1999; 14: 982-5. 

. Korver T, er al. Maintenance of ovulation inhibition with the 75- 
hg desogestrel-only contraceptive pill (Cerazette?) after sched- 
uled 12-h delays in tablet intake. Contraception 2005; 71: 8-13. 

4. Wu FCW, et ai. Oral progestogen combined with testosterone as 
a potential male contraceptive: additive effects between des- 
ogestrel and testosterone enanthate in suppression of sperma- 
togenesis, pituitary-testicular axis, and lipid metabolism. J Cin 
Endocrinol Metab 1999; 84: 112-22. 

. Hair WM, er al. A novel male contraceptive pill-patch combina- 
tion: oral desogestrel and transdermal testosterone in the sup- 
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pression of spermatogenesis in normal men. J Clin Endocrinol 
Metab 2001; 86: 5201—9. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cerazette; Austria: Cerazette; Belg.: Cerazette; Braz.: Cerazette: 
Chile: Arlette; Cerazette; Nogesta; Vanish; Denm.: Cerazette; Fim.: Cera- 
zette; Fr: Cerazette; Ger; Cerazette; GR: Cerazette; Hung.: Cerazette: 
ltal.: Cerazette; Mex.: Cerazette; Neth.: Cerazette; NZ; Cerazette: 
Port: Cerazette; Rus.: Cerazette (laposeTra); Spain: Cerazet; Swed.: 
Cerazette; Switz.: Cerazette; UK: Cerazette: Venez.: Cerazette. 


多 组 分 制剂 Arg.: Marvelon; Mercilon: Austral.: Marvelon; Aus- 
tria: Gracial; Laurina; Liberel; Liseta; Marvelon; Mercilon; Belg.: Gracial; 
Marvelon; Mercilon; Ovidok Braz.: Femina: Gracial; Malu; Mercilon; Micro- 
diol; Minian; Primera; Canad.: Marvelon; Ortho-Cept; Chile: Ciclidon; Dal; 
Desoren; Gracial; Gynostat; Marvelon; Midalet; Miniestrel Neolette; Cz.: 
Gracial; Jenetten; Marvelon; Mercilon; Novynette; Regulon; Vilonet; Denm.: 
Desorelle; Gracial; Marvelon; Mercilon; Novynette: Fin.: Gracial; Marvelon; 
Mercilon; Fr.: Cycleane: Mercilon; Varnoline; Ger.: Biviol; Cyclosa; Desmin: 
Lamuna Lovelle; Lovinaf; Marvelon; Novial; Oviol; Gr.: Gracial; Laurina: 
Marvelont; Mercilon; Hong Kong Gracial; Marvelon; Mercilon; Novynetie: 
Hung.: Gracial; Marvelon; Mercilon; Novynette; Regulon; India: Femilon; 
Novelon; frl.: Marviol; Mercilon; Israel: Feminet; Mercilon; Microdiol; Ital.: 
Dueva; Gracial; Mercilon; Planum; Practil; Securgin; Malaysia: Marvelon; 
Mercilon; Novynette; Mex.: Marvelon; Mercilon; Novial; Neth.: Gracia 
Marvelon; Mercilon: Ovidol; Norw.: Marvelon; NZ: Marvelon; Mercilon; 
Trimiron Port.: Gracial|; Marvelon; Mercilon; Rus.: Marvelon (Mapeeaon): 
Mercilon (Mepennori); Novynette (Hoswer); Regulon (Peryaon); Tri-Mer- 
ci (Tpu-mepcn); S.Afr: Marvelon; Mercilon: Singapore: Marvelon; Mer- 
cilon; Spain: Gracial; Microdiol; Suavuret; Swed.: Desolett; Mercilon; Trim- 
iron; Switz: Gracial; Marvelon; Mercilon: Ovidolf; Thai.: Marvelon: 
Mercilon; UK: Marvelon; Mercilon; USA: Apri; Cesia; Cyclessa Desogen; 
Karva; Mircette; Octho-Cept: Reclipsen; Solia; Velivet; Venez.: Marvelon: 
Mercilon. 


Dienestrol (BAN, rINN) CZ MEM 
DehydrostilbestroL; ^ Diénestrol; — Dienestroli; — Dienestrolis; 
Dienestrolum; Dienoestrol; Dienoestrolum; Dienósztrol; Oestr- 
odienolum.  (EE)-44"-[Di(ethylidene)ethylene]diphenoL 4,4- 
(1,2-Diethylidene- |,2-ethanediyl)bisphenol. 

AMeHacTpOA 

CigH 130 = 266.3. 


CAS — 84-17-3 (dienestro); 13029-44-2 ((E.E)- 
dienestrol). 
ATC 一 GO3CBOT. 

HO 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and T/S. 

Ph. Eur. 5. 5 CDienestro) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 结晶 
状 粉末 ， 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 和 丙酮 ; 溶 于 碱 性 
Bs SUE VIS WE. OC E. 

USP 29 (DienestroD XE., F3 (& ak JL SE e 6s APR ER 
体 ， 或 白色 或 几乎 白色 的 结晶 状 粉末 。 无 臭 。 几 乎 不 深 
TK: 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 乙 醋 、 甲 配 、 丙 二 醇和 碱 性 所 
氧化 物 溶液 。 微 深 于 氯仿 和 不 挥发 油 。 


简介 
已 二 燃 峻 酚 是 -- 种 合成 的 非 省 体 类 内 激素 ， 结 构 与 
CHEER) (第 1679 页 ) 相似 。0.01%% 浓 度 制 成 的 乳剂 


已 二 烯 雌 酚 / 二 丙 酸 已 烯 肉 酚  Dienestrol/Diethylstilbestrol Dipropionate 


可 用 于 治疗 绝经 后 萎缩 性 阴道 伙 。 如 果 长 期 用 于 有 于 富 
的 绝经 后 女性 ， 应 加 用 孕 激素 。 

己 二 烯 肉 酚 曾 是 治疗 皮肤 病变 的 局 部 用 药 的 成 分 
之 一 。 


吐 听 病 ”中 听 病 患 者 不 官 使 用 己 二 烯 峻 酚 ， 因 为 动物 或 
体外 研究 发 现 ， 药 物 有 生 中 啉 作用 。 

制剂 

USP 29: Dienestrol Cream. 

专利 制剂 


Belg.: Ortho-Dienoestrolf; Denm.: Sexadien; Israel: Ortho-Di- 
enoestrolt; USA: Ortho-Dienestrol. 


Dienogest (BAN, USAN, rINN) Mb xx 
Diénogest; Dienogesti; Dienogestum; STS-557. 17-Hydroxy-3- 
oxo- 19-nor- | Ja-pregna-4,9-diene-2 I -nitrile. 

Anenorecr 

C»H3sNO; = 311.4. 

CAS — 65928-58-7. 


简介 

地 诺 孕 素 是 一 种 非 乙 抉 基 化 的 孕 激素 〈 见 黄体 
Hj. 8 1700 页 )， 结 构 与 去 甲 卓 酮 相关 。 据 报道 具有 
抗 雄 激素 作用 。 地 诺 孕 素 可 用 作 复 方 口服 避孕 药 〈 第 
1658 VI) 中 的 录 激 素 成 分 ， 遂 常 每 天 剂量 是 2mg。 也 
可 用 作 HRT (第 1666 页 ) 中 的 孚 激素 成 分 ， 每 天 剂 
量 2mg。 
| Foster RH, Wilde MI. Dienogest. Drugs 1998; 56: 825-33. 


2. Wellington K, Perry CM. Estradiol valerate/dienogest. Drugs 
2002; 62: 491-504. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Climodien: jeanne; Lafamme; Valette; Belg.: 
Climodien; Cz.: Jeanine; Kimodien; Denm.: Climodien; Fr: Climodiene; 
Ger.: Climodien; Lalamme: Valette; Gr.: Climodien: Hung.: Klimodien; 
Norw.: Climodien; Port.: Climodien; Rus.: Climodien (Kanmoanen); jean- 
ine (Hann); Spain: Climodien; Mevaren; Swed.: Climodien. 


Diethylstilbestro! (BAN, -INN) E W IE 

DES; Diéthylstilbestrol; Diethylstilbestrolum; Diethylstilboestrol; 
Dietilestilbestrol; Dietiktibestrolis — Dietilstilbósztrol; Diety}- 
stilbestrol; Dietyylistilbestroli; NSC-3070; Stilbestrol; Stiboestrol. 
(E)-af- Diethylstilbene-4-4'-diol. 

/AM3THACTHABOIZCTDOA 

CigH5905 = 268.4. 

CAS — 56-53-1. 

ATC 一 GOJCBO2; LO2AAQ1. 


CH3 i OH 
en 
HO 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (DiethylstilbestroD 一 种 白色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ;， 易 溶 于 乙醇 ， 深 于 碱 性 氧 
氧化 物 溶液 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Diethylstilbestro)) ”一 种 白色 ， 无 臭 ， 结 晶 性 
粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ; ETZE, AH., LE., TER 
油 和 磊 性 氨 氧 化 物 溶液 。 贮 藏 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 


CH3 


Diethylstilbestrol Dipropionate ( BANM, rINNM ) 
ZAREEN 

Diéthylstilbestrol, Dipropionate de; Diethylstilbestroli Dipropio- 
nas; Dipropionato de dietilestilbestrol Stilboestrol Dipropionate. 
(E)-ap-Diethylstilbene-4,4-diol dipropionate. 
AVWSTHACTHADĜICTPOAA AHNpONMKOHAT 

C;4H35O, = 380.5. 

CAS — 1 30-80-3. 

ATC 一 G03CB02; LO2AAQ 1. 
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不 良 反应 和 注意 事项 

二 两 酸 已 烯 肉 酚 剂 量 相关 的 不 良 反应 包括 恶 必 、 液 
体 泪 留 和 动静 脉 血栓 。 用 于 癌症 姑息 治疗 时 的 剂量 常 可 
出 现 这 些 不 良 反 应 。 男 性 可 出 现 性 无 能 和 男性 乳房 发 
育 。 治 疗 女 性 乳腺 癌 时 ， 可 出 现 撤 药性 出 血 、 高 钙 血 症 
和 骨 痛 。 心 血管 疾病 或 肾 、 肝 损伤 者 愤 用 已 烯 瞧 酚 。 妊 
娠 是 用 药 禁忌 证 。 

药物 的 常见 不 良 反 应 和 注意 事项 基本 同 肉 激素 〈 见 
肉 二 醇 项 下 ， 第 1682 页 ) 。 

历史 上 ， 大 剂量 已 烯 肉 酚 及 相关 药物 曾 用 于 妊娠 女性 
的 “激素 支持 ”， 预 防 流产 和 早产 ， 在 美国 用 药 非 常 流行 。 
后 来 证 实 这 种 用 药 无 效 ， 并 且 观 察 到 药物 对 后 代 的 泌尿 生 
殖 道 产生 不 良 影 响 。 尤 其 是 宫颈 和 阴道 疾病 发 生 率 增加 ， 
包括 阴道 腺 病 ， 曾 经 报道 ， 一 例 接 受 已 烯 崔 酚 或 相关 药物 
治疗 的 孕妇 ， 其 女儿 在 青春 期 后 出 现 军 见 的 透明 细胞 腺 瘤 
( 见 下 文 )。 有 报道 ， 接 受 药物 治疗 的 孕妇 ， 其 男性 后 代 的 
生殖 道 异 常 和 精子 生成 异常 发 生 率 可 能 增加 〈 见 下 文 )。 
用 药 者 本 人 发 生 乳 腺 瘤 的 危险 小 幅度 增加 CAL EZO. 


KAE LRE 有 研究 比较 了 693 Bl 25 年 前 妊娠 期 
接受 已 烯 肉 酚 治疗 的 患者 和 668 例 未 使 用 的 对 照 组 人 员 
的 乳腺 癌 发 生 率 ， 没 有 显著 性 差异 [1]。 但是， 这 项 研 
究 的 结果 因 缺 乏 足 够 的 数据 强度 来 推 节 无 效 假 设 ， 因 此 
受到 质疑 I:] 。 另 一 项 研究 [3] 比较 了 3033 例 妊娠 期 
(1940—1960 年 ) 服用 已 烯 肉 酚 的 患者 和 未 服药 对 照 组 
人 员 乳 腺 瘤 的 发 生 率 。 每 个 组 的 随访 均 超 过 85000 妇女 
年 ， 结 果 发 现 ， 药 物 治疗 组 每 100000 妇女 年 出 现 134 
例 乳 腺 瘤 ， 而 对 照 组 为 93 例 〈 相 对 危险 度 1. 4)。 因 此 
作者 得 出 结论 ， 药 物 治 疗 和 乳腺 瘤 发 生 率 轻 度 增加 有 
X. 但是， 不 能 排除 其 他 合并 用 药 引 起 乳腺 癌 发 病 率 增 
加 的 可 能 。 尽 管 这 项 研究 提示 ， 随 着 时 间 延 长 ， 乳 腺 瘤 
发 生 危 险 可 能 增加 ， 但 随后 [全 的 随访 证 实 ， 尽管 总 体 上 
乳腺 瘤 的 发 生 率 轻 度 增加 ， 但 发 生 乳 腺 瘤 的 风险 并 不 随 
着 时 间 增 加 而 增加 。 有 报道 ， 两 例 患者 〈 其 母亲 在 妊 刀 
时 曾 使 用 己 烯 峻 酚 ) 出 现 绝经 前 乳腺 瘤 提示 ， 妊 娠 期 用 
药 的 女性 子 代 ， 除 了 出 现 生殖 小 尿道 危险 以 外 ,发 生 乳 
腺 癌 的 危险 也 可 能 增加 ( 见 下 文 妊娠 ， 对 女性 子 代 的 彩 
胸 项 下 )[51。 但 是 ,一 项 队列 研究 (4536 fij de E) Si 
示 [61 ， 胎 儿 期 〈 宫 内 ) 接触 药物 的 女性 各 种 肿瘤 的 发 生 
率 无 明显 增加 ， 包 括 发 生 乳 腺 瘤 的 风险 〈 相 对 危险 度 
1.18, 95948 (RE EX [8] 0. 56 一 2. 49) 。 尽 管 如 此 ， 因 为 这 些 
女性 的 年 龄 相对 较 小 ， 有 必要 进行 更 长 时 间 的 随访 观察 。 
1. Bibbo M, er cf A twenty-five-year follow-up study of women 
exposed to diethylstilbestro! during pregnancy. N Engl J Med 
1978; 298: 763-7. 
. Clark LC, Portier KM. Diethylstilbestrol and the risk of cancer. 
N Engl J Med 1979; 300: 263-4. 
. Greenberg ER, ef al. Breast cancer in mothers given diethyl- 
stilbestrol in pregnancy. N Engi J Med 1984; 311: 1393-8. 
Colton T, er al. Breast cancer in mothers prescribed diethyl- 
stilbestrol in pregnancy. JAMA 1993; 269: 2096-2100. 
. Huckell C, er a/. Premenopausal breast cancer after in-utero ex- 
posure to stilboestrol. Lancet 1996; 348: 331. 


Hatch EE, es al. Cancer risk in women exposed to diethyl- 
stilbestrol in utero. JAMA 1998; 280: 630-4. 


生殖 -泌尿 道 见 下 文 妊娠 ， 对 女性 子 代 的 影响 。 


肾 有 报道 [1] ， 两 例 因 前 列 腺 瘤 而 长 期 用 已 烯 雄 酚 的 
患者 发 生 了 肾 癌 。 


1. Nissenkorn L, er al. Oestrogen-induced renal carcinoma. Br J 
Urol 1979; 51: 6-9. 


肝 一 例 76 X 9) PEKIS OS FE LEE ALIUD, foe ERI 

CRIER 1246, SX 3mg。 另 一 例 老 年 男性 患者 在 接 

受 相似 剂量 治疗 4. 5 年 后 发 现 肝癌 [2] 。 

I. Hoch-Ligeti C. Angiosarcoma of the liver associated with di- 
eihylstilbestrol. JAMA 1978; 240: 1510-11 


2. Brooks JJ. Hepatoma associated with diethylstilbestrol therapy 
for prostate carcinoma. J U/rol (Baltimore) 1982; 128: 1044—5. 


对 血液 的 影响 ” 据 报 道 ， 已 烯 肉 酚 对 血液 产生 的 不 良 影 
响 包 括 一 例 71 岁 男 性 服用 大 剂量 (每 日 150mg) EA 
MEM? 年， 出 现 严重 的 骨 艇 改变 [1] ， 另 一 例 69 岁 老年 
BHE, GAENOR ER 1g， 连 续 9 周 ， 出 现 致 死 性 
免疫 性 溶血 性 贫血 (24 。 后 一 个 反应 是 因为 用 药 后 产生 
了 针对 己 烯 崔 酚 的 特异 性 IgG 抗体 。 


M 


m 


> 
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Anderson AL, Lynch EC. Myelodyspoietic syndrome associated 
with diethylstilbestrol therapy. Arch Intern Med 1980; 140: 
976-7. 

Rosenfeld CS, er al. Diethylstilbestrol-associated hemolytic ane~ 
mia with a positive direct antiglobulin test result. Am J Med 
1989; 86: 617-18. 
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妊娠 ”对 女性 子 代 的 影响 The National Cancer Institu- 
te in the USA 进行 的 DESAD 研究 (已 烯 瞧 酚 和 腺 病 ) 
显示 ， 妊 娠 期 服用 己 烯 肉 酚 可 对 女性 子 代 的 生殖 道 产生 
不 良 影响 上 ~3]。 研 究 结 果 显 示 [1， 近 300 例 生 殖 道 透 
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BF 2a Jiu Kie S 4E Se c P kE kopo. kial 80% ERE EE RA 
妊娠 期 服用 己 烯 肉 酚 的 病史 。 患 者 确诊 疾病 的 年 龄 在 
7 一 28 岁 。 患 者 母亲 在 妊 垦 期 的 服药 剂量 和 用 药 时间 个 
体 差异 很 大 ， 疾 病 的 发 生 和 妊娠 期 间 每 天 服用 药物 
l. 5mg 或 在 妊娠 头 3 个 月 服用 不 同 剂量 的 药物 1 周至 数 
周 有 关 。 阴 道 腺 病 在 年 经 女性 中 非常 罕见 。 妊 娠 前 4 周 
服用 药物 的 女性 子 代 中 ，1/3 出 现 这 种 疾病 ， 超 过 2/3 
出 现 官 颈 外 翻 。 阴 道上 皮 的 病变 和 母亲 妊娠 早期 服用 已 
燃 肉 酚 的 剂量 和 用 药 时 间 密 切 相 关 。 疾 病 的 发 生 率 随 着 
年 龄 的 增加 而 降低 。 母 亲 接 触 药物 后 25 年 内 肿瘤 的 发 
生 率 很 小 [2] 。 胎 儿 期 CERO 接触 己 烯 肉 酚 的 女性 生育 
功能 不 受 影 响 , 但 此 人 群发 生 不 良 妊 娠 事件 的 危险 增加 
到 1.69。 但 是 ， 妊 娠 期 间 服 用 已 烯 峻 酚 的 患者 ，81% 至 
少 有 一 次 足 月 分 娩 活 婴 ， 而 未 服药 的 对 照 组 为 95%13]。 
一 篇 关于 阴道 腺 病 和 母亲 妊娠 期 服用 己 燃 上 肉 酚 相 关 性 的 
综述 显示 [0 ， 此 药物 与 了 明道、 宫颈 良性 病变 〈 腺 病 ) 之 
间 的 相关 性 非常 明确 。 药 物 与 生殖 道 恶 性 肿瘤 之 间 的 关 
系 不 明确 ， 美 国 的 前 瞻 性 研究 发 现 恶性 肿瘤 的 发 病 率 很 
低 ， 也 支持 这 种 观点 。 在 英国 ， 恶 性 肿瘤 比较 少见 ， 但 
临床 医生 应 保持 高 度 警惕 。 年 轻 女性 患者 出 现 阴道 腺 病 
应 进行 有 关 的 检查 和 筛 查 ， 最 好 将 患者 转 诊 到 有 阴道 镜 
检查 经 验 的 医学 中 心 。 应 避免 只 对 阴道 腺 病 进行 治疗 。 

随后 的 文献 [5, 扫 报道 ， 胎 儿 期 ( 宫 内 ) 接触 药物 的 女 
性 药物 不 良 反 应 可 在 数 十 年 后 出 现 。 应 重视 对 这 类 患者 行 
全 面 的 医学 检查 ， 尤 其 是 生殖 道 的 检查 。 文 献 指 出 [6] ， 胎 
JLI (FA) 接触 已 烯 肉 酚 的 女性 长 大 后 在 育龄 期 应 接受 
严密 的 医学 观察 ， 因 为 已 烯 肉 酚 引起 的 生殖 道 损害 可 能 在 
妊娠 期 间 出 现 病变 [5'5] 。 例 如 ， 文 献 还 提示 [7] ， 这 类 女性 
先兆 子 痛 的 发 生 率 增加 。 一 项 队列 研究 8 的 有 限 数据 表 
明 ， 胎 儿 期 〈 宫 内 ) 接触 药物 的 男性 子 代 发 生 尿道 下 裂 的 
危险 增加 ， 尽 管 绝对 的 发 生 率 还 是 非常 低 。 

胎儿 期 〈 宫 内 ) 接触 已 燃 雁 酚 引 起 的 更 多 不 良 反应 
可 见 后 面 的 参考 文献 [ 9~19] 。 关 于 在 这 些 女性 中 发 生 乳 
腺 痛 危 险 增 加 的 有 关内 容 ， 见 上 文 数 病 性 。 

1. Professional and Public Relations Committee of the DESAD 
(Diethylstilbestro! and Adenosis) Project of the Division of 
Cancer Control and Rehabilitation. Exposure in utero to diethyl- 
stilbestro! and related synthetic hormones: association with vag- 


inal and cervical cancers and other abnormalities. JAMA 1976; 
236: 1107-9. 

. O'Brien PC, er al. Vaginal epithelial changes in young women 
enrolled in the National Cooperative Diethylstilbestro! Adeno- 
sis (DESAD) Project. Obstet Gynecol 1979; 53: 300-8. 

. Barnes AB, et al. Fertility and outcome of pregnancy in women 

exposed in utero to diethylstilbestrol. M Eng] J Med 1980; 302: 

609-13. 

Emens M. Vaginal adenosis and diethylstilboestrol. Br J Hosp 

Med 1984; 31: 42-8. 

Anonymous. Diethylstilboestrol—effects of exposure in utero. 

Drug Ther Bull 1991; 29: 49-50. 

Wingfield M. The daughters of stilboestrol. BMJ 1991; 302: 
1414-15. 

Mittendorf R, Williams MA. Stilboestrol exposure in utero and 

risk of pre-eclampsia. Lancet 1995; 345: 265-6 

8. Klip H, et af. Hypospadias in sons of women exposed to diethyl- 
Stilbestrol in utero: a cohort study. Lancet 2002; 359: 1102-7, 

. Herbst AL, er al. Prenatal exposure to stilbestrol: a prospective 
comparison of exposed female offspring with unexposed con- 
trols. N Engl J Med 1975; 292: 334—9, 

10. Herbst AL, er ul. Age-incidence and risk of diethylstilbestrol- 

related clear cell adenocarcinoma of the vagina and cervix. Am 
J Obstet Gynecol 1977; 128: 43-50, 

11. Kaufman RH, er al. Upper genital tract changes associated with 
in-utero exposure to diethylstilbestrol. Am J Obstet Gynecol 
1977; 128: 51. 

12. Fowler WC, Edelman DA. In utero exposure to DES: evaluation 
and followup of 199 women. Obstet Gynecol 1978; 51: 459-63. 

13. Anderson B, et al. Development of DES-associated clear-cell 
carcinoma: the importance of regular screening. Obstet Gynecol 
1979; 53; 293-9. 

14. Noller KL, er al. Maturation of vaginal and cervical epithelium 
in women exposed in utero to diethylstilbestrol (DESAD 
project). Am J Obstet Gynecol 1983; 146: 279-85. 

15. Robboy SJ, et al. Increased incidence of cervical and vaginal 
dysplasia in 3980 diethylstilbestrol-exposed young women: ex- 
perience of the National Collaborative Diethylstilbestrol Ade- 
nosis Project. JAMA 1984; 252: 2979-83. 

16. Kaufman RH, er al. Upper genital tract changes and infertility 
in diethylstilbestrol-exposed women. Am J Obstet Gynecol 
1986; 154: 1312-18. 

17. Melnick S, er al. Rates and risks of diethylstilbestroi-related 
clear-cell adenocarcinoma of the vagina and cervix —an update. 
N Engl J Med 1987; 316: 514-16. 

18. Helmerhorst TJM, er af. Colposcopic findings and intraepitheli- 
al neoplasia in diethylstilbestrol-exposed offspring: the Dutch 
experience. Am J Obstet Gynecol 1989; 161: 1191-4. 

19. Giusti RM, er al Diethylstilbestrol revisited: a review of the 
long-term health effects. Arm Intern Med 1995. 122: 778-88. 


对 男性 子 代 的 影响 有 人 对 胎儿 期 〈 宫 内 ) 接触 药物 的 
男性 子 代 进 行 研究 [1~4] 。 一 项 研究 显示 [1 ， 与 对 照 人 
群 相 比 ， 胎 儿 期 〈 宫 内 ) 接触 药物 的 男性 子 代 尿 道 和 尿 
道 海绵 体 部 异常 的 发 生 率 增加 。 另 一 项 研究 [2] 显示 ， 
163 例 胎儿 期 接触 己 烯 肉 酚 的 男性 中 有 41 例 发 生生 将 
道 异 常 〈 如 附 符 圳 肿 、 阴 囊 硬 化 和 军 丸 功能 缺陷 )， 而 
168 例 对 照 人 员 中 只 有 11 例 。 和 暴露 于 药物 组 的 男性 精 


Drospirenone/Dydrogesterone 
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屈 螺 酮 /地 屈 孕 酮 


子 数 目 和 活动 度 下 降 。 相 反 ， 另 一 项 包括 828 例 胎儿 期 
CE RADO 暴露 于 药物 的 男性 和 676 例 未 暴露 的 对 照 人 员 的 
研究 显示 ， 总 体 上 ， 药 物 暴露 并 未 导致 生殖 泌尿 道 异常 、 
不 育 或 举 丸 癌 的 发 生 率 增加 [3] 。 这 提示 ， 以 前 报道 的 生 
殖 道 异常 发 生 率 增加 可 能 和 病例 选择 偏 倚 或 (和 ) 药物 
的 用 法 不 同 有 关 。 另 一 项 研究 [和 以 253 例 胎儿 期 接触 药 
物 的 男性 和 241 例 对 照 人 员 为 对 象 ， 发 现 药物 暴 露 组 生 
殖 器 的 先天 畸形 发 生 率 增加 ， 两 组 人 群 分 别 有 18 例 和 5 
H. 但 是 ， 药 物 暴 露 与 生育 功能 或 性 功能 下 降 无 明显 相 
关 。 有 个 别 报道 [ 5] ， 一 例 胎儿 期 CE AO 暴露 于 药物 的 
男性 在 年 轻 时 出 现 精 原 细胞 瘤 和 附 罕 赛 肿 。 

女性 服用 己 烯 峻 酚 引 起 的 对 男性 孙 代 的 可 能 影响 
[女性 的 子 代 胎 儿 期 〈 宫 内 ) 接触 药物 ]， 见 上 文 对 女性 
子 代 的 影响 。 


. Henderson BE, et ul. Urogenital tract abnormalities in sons of 
women treated with diethylstilbestrol. Pediatrics 1976; 58: 
505-7. 

Anonymous. Offspring of women given DES remains under 
study. JAMA 1977; 238: 932. 

Leary FJ, er al. Males exposed in utero to diethylstilbestrol. 
JAMA 1984; 252: 2984-9. 

Wilcox AJ, er al. Fertility in men exposed prenatally to diethyl- 
stilbestrol. N Eng! J Med 1995; 332: 1411-16. 

Conley GR, ef al. Seminoma and epididymal cysts in a young 
man with known diethylstilbestrol exposure in utero. JAMA 
1983; 249: 1325-6. 


兽医 学 用 途 EKA, WIK E AE MEVO RII 3E 2. 
烯 药物 用 于 动物 ， 除 非 先前 采取 步骤 确保 治疗 的 动物 及 
其 产品 不 能 作为 人 和 动物 的 食物 。 


药 动 学 


己 烯 肉 酚 可 通过 骨 肠 道 稳 定 吸收 。 药 物 在 肝 中 缓慢 
代谢 ， 主 要 与 葡 糖苷 酸 结合 后 ， 经 尿 和 粪便 排出 体外 。 
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用 途 和 用 法 
己 烯 肉 酚 是 一 种 合成 的 非 伍 体 类 肉 激 素 ， 用 于 乳腺 
JRA FN MI SU MA ANS RU AE ELSAVI. 


在 绝经 后 女性 (第 528 页 ) FE PE PRI RUE kk 
治疗 中 ,间断 口服 药物 ， 每 天 10—20mg, i FIIR I 
(第 533 DI) 患者 的 常用 剂量 为 每 天 口服 1~3mg， 曾 经 
也 有 人 用 过 更 大 剂量 。 已 烯 峻 酚 还 以 双 腾 酸 盐 的 形式 曾 
经 用 于 前 列 腺 痛 的 治疗 CILIA, 385 1687 DD). 

已 烯 肉 酚 的 阴道 栓剂 每 天 1mg， 短 期 用 于 绝经 后 菱 
缩 性 阴道 炎 的 治疗 。 


制剂 


BP 2005: Diethylstilbestrol Pessaries; Diethylstilbestrol Tablets; 
USP 29: Diethyistilbestrol Injection; Diethylstilbestrol Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Novo Fosfostilben; Braz: Destilbenol; Fr.: Distilbene; Ink: Boestrol. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Cilinavagin Neomicinat; UK: Tampovagant. 


Drospirenone (BAN, USAN, rINN) 届 螺 酮 
Dihydrospirenone; Drospirenon; Drospirenona; Drospirénone: 
Drospirenoni; Drospirenonum; ZK-30595, (6R7R8R95,I0R.- 
13S,14$,158,165,178)-1,3'4'6,6a,789,10,11,12,13.14,15,15a,16- 
Hexadecahydro- 10, | 3-dimethylspiro-[ 17H-dicyclopropa- 
[6,7:15,16]cyclopenta[a]phenanthrene- 1 7,2'(5*H)-furan]- 
3,5'QH)-dione. 

ApocnmpeHoH 

C;4H3903 = 366.5. 

CAS — 67392-87-4. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 〈 第 1658 页 ) 和 激素 替代 治疗 (第 1666 页 ) 。 
届 螺 酮 具有 抗 盐 皮质 激素 作用 ， 因 此 有 高 钾 血 症 倾向 的 
患者 禁用 , 如 肾 、 肝 损伤 或 肾上腺 功能 不 全 者 。 


1. Heinemann LAJ, Dinger J. Safety of a new oral contraceptive 
containing drospirenone. Drug Safety 2004; 27: 1001-18. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”与 含 其 他 的 孚 激素 的 复方 口服 避 

孕 药 一 样 ， 文 献 报道 [1'?] ARRA bie REK A IR ARKO LUT 

制剂 ， 可 发 生 血 栓 和 缺 血 性 事件 。 

1. Vaya A, et al. Transient ischaemic attack associated with the new 
contraceptive Yasmin. Thromb Res 2003: 112: 121. 


2. van Grootheest K, Vrieling T. Thromboembolism associated 
with the new contraceptive Yasmin. BM. 2003, 326: 257. 


药物 相互 作用 

参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 性 
避孕 药 〈 第 1664 页 ) 和 激素 替代 治疗 〈 第 1670 DI). INOS 
届 螺 酮 具有 抗 盐 皮质 激素 作用 ， 因 此 可 能 会 增强 其 他 药物 
升 高 血 钾 的 能 力 ， 如 ACE 抑制 剂 、 血 管 紧张 素 H 受 体 持 搞 
剂 、 醛 固 酮 持 抗 剂 、 保 钾 利 尿 药 或 NSAIDs。 


药 动 学 

口服 后 ， 届 螺 醒 被 迅速 吸收 ， 生 物 利用 度 约 7696. 
大 约 97% 药 物 和 血浆 蛋白 结合 ， 但 是 不 和 性 激素 结合 
球 蛋 白 或 糖 皮质 激素 结合 球 蛋 白 结合 。 经 广泛 代谢 ， 终 
末 半 训 期 约 30 一 40h。 代 谢 产物 经 中 和美 便 排出 。 


用 途 和 用 法 

届 螺 酮 是 一 种 孕 激 素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) ， 具 有 
抗 盐 皮质 激素 和 抗 雄 激 素 活性 。 可 作为 复方 口服 避孕 药 的 
孚 激素 成 分 〈 第 1665 页 )， 每 天 3mg。 作 为 绝经 后 HRT 
(第 1670 DI) 中 的 孕 激 素 成 分 ， 每 天 0. 5mg 或 2mg。 


1. Huber J, er af. Efficacy and tolerability of a monophasic oral 
contraceptive containing ethinylestradiol and drospirenone. Zur 
J Contracept Reprod Health Care 2000; 5: 25-34. 

. Foidart JM, e! al. A comparative investigation of contraceptive 
reliability, cycle control and tolerance of two monophasic oral 
contraceptives containing either drospirenone or desogestrel. 
Eur J Contracept Reprod Health Care 2000; 5: 124-34. Correc- 
tion. ibid. 2001; 6: 63. 

. Parsey KS, Pong A. An open-label, multicenter study to evalu- 

ate Yasmin, a low-dose combination oral contraceptive contain- 
ing drospirenone, a new progestogen. Contraception 2000; 61: 
105-11. 
Oelkers W, et al. Effect of an oral contraceptive containing dro- 
spirenone on the renin-angiotensin-aldosterone system in 
healthy female volunteers. Gynecol Endocrinol 2000; 14: 
204-13. 

. Krattenmacher R. Drospirenone: pharmacology and pharma- 
cokinetics of a unique progestogen. Corniraception 2000; 62: 
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Schürmann R, et a/. Estradiol and drospirenone for climacteric 
symptoms in postmenopausal women: a double-blind, rand- 
omized, placebo-controlled study of the safety and efficacy of 
three dose regimens. Climacteric 2004; 7: 189-96, 
. Sitruk-Ware R. Pharmacology of different progestogens: the 
special case of drospirenone. Climacteric 2005; 8 (suppl 3): 
4-12. 
Oelkers WH. Drospirenone in combination with estrogens: for 
contraception and hormone replacement therapy. C/imacteric 
2005; 8 (suppl 3): 19-27. 
9. Foidart JM. Added benefits of drospirenone for compliance. 
Climacieric 2005; 8 (suppl 3): 28-34. 
10. Whitehead M. Hormone replacement therapy with estradiol and 
drospirenone: an overview of the clinical data. J Br Menopause 
Soc 2006; 12 (suppl 1): 4-7. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Angelig; Damsel; Divina; kis; Yasmin; Austral.: 
Angelig; Yasmin; Austria: Yasmin; Yirala; Belg.: Yasmin; Braz.: Yasmin; 
Chile: Femelle; Yasmin; Cz.: Yadine; Denm.: Yasmin; Fin.: Yasmin; Fr.: Jas- 
mine; Ger.: Petibelle; Yasmin; Gr.: Angeli; Yasmin; Hong Kong: Yasmin: 
Hung.: Yadine; Irl.: Yasmin; Israel: Yasmin; Ital.: Yasmin; Malaysia: Yas- 
min; Mex.: Yasmin; Neth.: Angelig; Norw.: Yasmin; NZ: Yasmin; Port.: 
Yasmin; S.Afr.: Angeliq; Yasmin; Singapore: Yasmin; Spain: Yasmin: Mor 
Swed.: Yasmin; Switz.: Yasmin; Thai.: Yasmin; UK: Angeli; Yasmin; USA: 
Yasmin. 


E 
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Dydrogesterone (BAN, USAN , rINN) timi 3 
Dehydroprogesterone; 6-Dehydro-retro-progesterone; 6-Dehy- 
dro-2B, I Oo-progesterone; Didrogesteron; Didrogesterona; Dy- 
drogesteron; Dydrogestérone; Dydrogesteroni; Dydrogesteron- 
um; lsopregnenone; NSC-92336. 9p, 10a--Pregna-4,6-diene-3,20- 
dione. 

Avaporecrepon 

CalHzsOa = 312.4. 

CAS — 152-62.5. 

ATC — GO3DBOI. 


Pharmacopoeias. In Br, Jpn, and US. 


BP 2005 (Dydrogesterone) ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 结 
晶 性 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙 
醇和 甲醇 ， 溶 于 丙酮 ， 易 洲 于 氯仿 ; 微 溶 于 乙醚 和 国 态 
的 油脂 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Dydrogesterone) ”一 种 白色 至 黄白 色 结 唱 性 
GRE. JUPORHDTOK; PET LER (0:40. TR 
0:2), HECFZ,BE (1:200. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 


Tipo AKSA RH ZEB S UP EGRE ES MER TEE OR OEC IPIE 
病 患 者 不 安全 。 


妊娠 ”有 报道 一 名 4 个 月 的 婴儿 发 现 泌尿 生 殖 道 异 常 

《 非 男 性 化 表现 )， 其 母亲 在 妊娠 8— 20 周 服用 地 屈 孕 酮 

每 日 20mg， 然 后 服用 每 日 10mg 直至 妊娠 结束 [1] 。 她 

同时 还 在 妊娠 第 8— 20 周 使 用 己 酸 羟 孕 酮 每 周 250mg 

肌 注 。 

1. Roberts IF, West RJ. Teratogenesis and maternal progesterone. 
Lancet 1977; ii: 982. 


药物 相互 作用 
参见 孕 激素 AREA, 5 1700 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

地 届 孚 酮 是 一 种 在 结构 上 与 黄体 酮 (第 1700 MD 
相关 的 孕 激 素 。 它 不 具备 肉 激 素 或 雄 激 率 的 特性 。 

地 届 孕 酮 可 以 口服 用 于 治疗 月 经 紊乱 ， 如 月 经 过 多 
(第 1701 页 )。 常 用 剂量 为 在 一 个 周期 中 给 药 10mg 每 
日 两 次 ， 用 于 治疗 子 官 内 膜 异 位 症 〈 第 1677 W) 的 剂 
量 为 周期 性 或 连续 用 药 ， 每 次 lomo 每 日 2~3 次 。 本 
药 也 可 周期 性 给 药 每 次 10mg 每 日 1 一 2 次 或 持续 给 药 
每 日 smg， 用 于 绝经 后 HRT (第 1670 I) 的 子宫 内 膜 
的 保护 。 

在 治疗 先兆 流产 的 情况 下 建议 给 予 初始 剂量 40mg， 
然后 给 予 10mg 或 更 大 剂量 ， 每 8h 一 次 继续 治疗 至 症 
状 终止 后 一 周 。 在 反复 流产 的 情况 下 ， 建 议 剂量 为 每 次 
10mg 每 日 两 次 。 然 而 ， 这 种 用 法 并 不 推荐 ， 除非 患者 
被 证 实 存在 黄体 酮 的 缺乏 。 周 期 性 的 使 用 地 届 孕 酮 也 被 
用 于 治疗 不 孕 症 〈 第 1424 页 )， 剂 量 为 每 次 10mg 每 日 
两 次 。 


制剂 


BP 2005: Dydrogesterone Tablets; 
USP 29: Dydrogesterone Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Duphaston; Austria: Duphaston; Belg.: Duphaston; Braz.: Du- 
phaston; Chile: Duphaston; Cz; Duphaston; Fin.: Terolut: Fr.: Duphaston; 
Ger.: Duphaston; Gr.: Duphaston; Hong Kong: Duphaston; Hung.: Du- 
phaston; India: Duphaston; Irl.: Duphaston; Israel: Biphaston; Duphaston; 
ital.: Dufaston; Malaysia: Duphaston; Neth.: Duphaston; NZ: Duphas- 
ton; Port.: Duphaston; Rus.: Duphaston (Aoĝacron); S.Afr.: Duphaston; 
Singapore: Duphaston; Spain: Duphastont; Swed.: Duphaston; Switz.: 
Duphaston; Thai.: Duphaston; UK: Duphaston; Venez.: Duphaston. 


多 组 分 制剂 Austral.: Femoston; Austria: Femoston; Femoston 
Conti; Femphascyl; Femphascyl conti; Belg.: Femoston; Femoston Conti: 
Braz.: Femoston; Femoston Conti; Chile: Femoston; Femoston Conti; 
Cz.: Femoston; Fin.: Femoston; Femoston Conti; Fr.: Climaston; Ger.: Fe- 
moston; Femoston Conti; Gr.: Femaston; Hong Kong: Femoston; Hung.: 
Femoston; Iri.: Femoston; Femoston Conti; Ital.: Femoston; Femoston 
Conti; Malaysia: Femoston; Mex.: Lutalmin; Neth.: Femoston; Port.: Fe- 
moston 1/5; Femoston 2/10; Rus.: Femoston (Democron); Femoston 1/5 
(Democron 1/5); S.Afr.: Femoston; Singapore: Femoston: Switz: Femo- 
ston; Femoston Conti; UK: Femapak; Femoston; Femoston Conti. 


Elcometrine “14 RI 3€ jml kk 


Elcometrina; 16-Methylene- | 7-alpha-acetoxy-19 Norprogester- 
one; ST-1435. 


C3 HyjO, = 370.5. 
CAS — 7759-35-5. 


Oo CH3 
PEN 
< CH3 


le] 
CH» 


简介 


本 品 是 一 种 合成 的 孚 激素 ， 被 开发 用 作 避 孕 药 和 绝 
经 后 HRT 以 及 治疗 子宫 内 膜 异 位 症 。 


区 可 美 届 林 / 庚 酸 肉 二 醇 Elcometrine/Estradiol Enantate 


. Ylànen K, er al. Subdermal progestin implant (Nestorone?) in 
the treatment of endometriosis: clinical response to various dos- 
es. Acta Obstet Gynecol Scand 2003; 82: 167—72. 

. Sitruk-Ware R, ef al. Nestorone?: clinical applications for con- 
traception and HRT. Steroids 2003; 68: 907-13. 

3. Sivin I, et al. Two-year performance of a Nestorone*-releasing 
contraceptive implant: a three-center study of 300 women. Con- 
traception 2004; 69: 137-44. 

. Sivin I, et al. Contraceptive vaginal rings releasing Nestorone? 
and ethinylestradiol: a 1-year dose-finding trial. Contraception 
2005; 71: 122-9. 

. Fraser IS, er al. Serum Nestorone? and ethinyl estradiol levels, 
and ovulation inhibition in women using three different dosage 
combinations of a Nestorone progestogen-ethiny! estradiol con- 
traceptive vaginal ring on a bleeding-signaled regimen. Contra- 
ception 2005; 72: 40-5. 

. Weisberg E, er al. Clinical performance and menstrual bleeding 

patterns with three dosage combinations of a Nestorone? pro- 

gestogen/ethinyl estradiol contraceptive vaginal ring used on a 

bleeding-signaled regimen. Contraception 2005; 72: 46-52. 

Croxatto HB, et al. Feasibility study of Nestorone?-ethinylestra- 

diol vaginal contraceptive ring for emergency contraception. 

Contraception 2006; 73: 46-52. 


制剂 
专利 制剂 


Braz.; Elmetrinf. 
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Equilin 33 15 EE BI 

Equilina. 3-Hydroxyestra-1,3,5(10),7-tetraen- | 7-one. 
CigH590; = 26844. 

CAS — 474-86-2. 


HO 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Equilin) 贮藏 于 密闭 容器 ， 避 光 。 


简介 

马 烯 峻 酮 是 一 种 在 马 体内 发 现 的 天 然 肉 激 素 。 硫 酸 
钠 马 烯 峻 酮 是 结合 肉 激 素 CB 1674 页 ) MEHLER E 
( 见 下 文 ) 的 一 种 成 分 ， 用 于 绝经 后 HRT。 


Esterified Oestrogens 酯 化 雌 激 素 

Esterified Estrogens; Estrógenos esterificados. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Esterified Estrogens) — fh BE UK Z JS 9 EE 
酸 酯 钠 盐 的 混合 物 ， 大 部 分 为 肉 酮 。 含 有 75% — 8596 
的 硫酸 瞧 酮 钠 和 6%~15% 的 硫酸 钠 马 烯 肉 酮 ， 在 这 种 
比例 下 ,标注 的 栈 化 肉 激 素 的 数量 中 这 两 种 成 分 的 总 量 
不 少 于 90%。 是 一 种 白色 或 浅黄 色 的 无 定形 粉 未 ， 无 
臭 或 有 轻微 特殊 臭 。 密 闭 贮藏 。 


简介 

酯 化 内 激素 的 作用 和 用 途 与 崔 二 醇 的 类 似 〈 见 下 
文 ;。 它 们 可 用 于 同样 的 目的 (主要 是 绝经 后 HRT)， 
口服 用 量 相似 ， 作 为 结合 肉 激 素 OB 1674 页 )， 尽 管 有 
每 日 2, 5—7. 5mg 的 更 高 的 周期 剂量 仍 被 允许 用 于 女性 
性 腺 功能 减退 。 


制剂 


USP 29: Esterified Estrogens Tablets. 


ko Lb] 
Arg.: Menest; Chile: Femibel; Switz.: Oestro-Feminal: USA: Estratab; Me- 
nest. 


多 组 分 制剂 Chile: Delitan; Feminova-T; USA: Estratest; Syntest. 


Estradiol (BAN, rINN) WE 

Beta-oestradiol; Dihydrofolliculin; Dihydrotheelin; Dihydrox- 
yoestrin; Estradioli; Estradiolis; Estradiolum; NSC-9895; NSC- 
20293 (alpha-estradiol); Oestradiol; Osztradiol. Estra-1,3,5(10)- 
triene-3,17-diol. 

ScrpaAMo^ 

CiaHa4O; = 27244. 
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CAS — 50-28-2 (anhydrous estradiol). 
ATC 一 G03CA03. 


HO 


Æ: 本 书 中 名 称 oestradiol 被 用 于 内 源 性 物质 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
Eur (see p.vii) includes the hemihydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Estradiol Hemihydrate) 一 种 白色 或 几乎 


白色 的 结晶 性 粉末 或 无 色 晶体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 
LE: ATAR: UCET SAUBER. 

USP 29 (Estrado) 白色 或 乳白 色 ， 无 臭 ， 吸 水 性 小 
晶体 或 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; AFAR A: 
28), FRU Cli: 435), 溶 于 乙醚 (1 : 150); MIE 
于 丙酮 、 二 呵 烷 和 碱 性 所 氧化 物 混合 溶液 ; 略 深 于 植物 
油 。 于 25'C 下 贮藏 于 密闭 容器 中 ， 贮 藏 温 并 人 允许 范 半 
为 15~30'C 。 避 光 保 存 。 


Estradiol Acetate (BANM, USAN, rINNM) 醋酸 
si-a 

Acetato de estradiol; E-3A; Estradiol, Acetate d'; Estradiol-3-ac- 
etate; Estradioli Acetas; Oestradio! Acetate. Estra-1,3,5(10)- 
triene-3,17p-diol 3-acetate. 

3cTpaAmnoAa Auerar 

CazoH2eO3 = 3144. 

CAS — 4245-41-4. 


Estradiol Benzoate (BANM, rINN) 35 Fill - ME 


Benzoato de estradiol; Beta-oestradio! Benzoate; Dihydrox- 
yoestrin Monobenzoate; Estradiol, Benzoate d': Estradiolbensoat; 
Estradiol-benzoát; Estradioli Benzoas; Estradiolibentsoaatti; Estra- 
diolio benzoatas; NSC-9566; Oestradiol Benzoate; Osztradiol- 
benzoát. Estra- 1,3,5(10)-triene-3, | 7B-diol 3-benzoate. 
DerpaanoAa beH3oaT 

C»5H»305 = 376.5. 

CAS — 50-50-0. 

ATC 一 GO3CAOS. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Estradiol Benzoate) 一 种 几乎 白色 的 结 
晶 性 粉末 或 无 色 晶体 。 具 有 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 ; M) 
ETAM: BET AFH: WATER. 


Estradiol Cipionate (BANM, rINNM) 环 戊 丙 酸 肉 
ZĘ 

Cipionato de estradiol; Estradiol, Cipionate d'; Estradiol Cypion- 
ate; Estradioli Cipionas; Oestradiol Cyclopentylpropionate; 
Oestradiol Cypionate. Estra-1,3,5(10)-triene-3,178-diol 17-(3- 
cyclopentylpropionate). 

3cTpaAnoAa LIyronar 

Cz6H3aeO3 = 396.6. 

CAS — 313-06-4. 

ATE — G03CAO03. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Estradiol Cypionate) ”一 种 白色 至 几乎 白色 的 结 
蝇 性 粉末 ,无 自 或 有 轻微 臭 。 不溶 于 水 ; 深 于 乙醇 (1 : 
40)， 湾 于 氧 仿 (1 : 7)， 深 于 乙 配 (1 : 2800); 可 溶 于 丙酮 
HE: 路 溶 于 植物 油 。 贮 藏 于 密闭 容器 ， 吕 光 保 存 。 


Estradiol Dipropionate (BANM, rINNM) -BR 
m—m 

Dihydroxyoestrin Dipropionate; Dipropionato de estradiol; Es- 
tradiol, Dipropionate d'; Estradioli Dipropionas; Oestradiol Di- 
propionate. Estra- |,3,5( 1 0)-triene-3. [7B-diol dipropionate. 
3crpaawo^a Annponwonar 

C34H310, = 384.5. 

CAS — 113-38-2. 

ATC — G03CA03. 


Estradiol Enantate (BANM, -INNM) REECE 


Enantato de estradiol; Estradiol, Enantate d'; Estradiol Enanthate 
(USAN); Estradioli Enantas; Oestradiol Enanthate; Oestradiol 17- 
Heptanoate; SQ-16150. Estra-1,3,5(10)-triene-3,17B-dio] 17- 
heptanoate. 

Jcrpaaao^a Jnanrar 

C»xH;:O3 = 384.6. 

CAS — 4956-37-0. 

ATC — G03CA03. 
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Estradiol Hexahydrobenzoate (BANM, rINNM) X^ 
己 酸 肉 二 醉 


Estradiol, Hexahydrobenzoate d'; Estradioli Hexahydrobenzoas; 
Hexahidrobenzoato de estradiol, Oestradiol Hexahydroben- 
zoate. Estra-1,3,5(10)-triene-3, | 7f-diol 17-cyclohexanecarboxy- 
late. 

Scrpaano^a l'ekcarnApo6ensoar 

C3sH3403 = 382.5. 

CAS — 15140-27-9. 

ATC — G03CA03. 


Estradiol Phenylpropionate ( BANM, rINNM) X 
WERE RS 

Estradiol, Phénylpropionate de; Estradioli Phenylpropionas: Fenil- 
propionato de estradiol; Oestradiol Phenylpropionate. Estra- 
1,3,5(10)-triene-3,17B-diol 17-(3-phenylpropionate). 
DeTpaAMOAa DeHKANpOTIMOHAT 

Cy7H,3303 = 404.5. 

ATC — G03CA03. 


Estradiol Valerate (BANM, rINN) REEE 
Estradiol, Valérate d'; Estradioli Valeras; Estradiolio valeratas; Es- 
tradiolivaleraatti; Estradiolvalerat; Estradiol-valerát; NSC- 17590; 
Oestradiol Valerate; Ösztradiol-valerát; Valerato de estradiol. Es- 
tra- 1,3,5(10)-triene-3,178-diol 17-valerate. 

3cTpaAroAa Bakepar 

C33H3,04 = 356.5. 

CAS — 979-32.8. 

ATC 一 GO3CAO3. 

Pharmacopoeias. In Chin., fiur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Estradiol Valerate) 一 种 白色 或 几乎 白色 
FE) £i S TEXTE ix JO 6 DR. JLSPORECTOK. "ET 
B. BARE. 

USP 29 (Estradiol Valerate) ”一 种 白色 结晶 性 粉 未 ， 
通常 无 自 或 有 轻微 脂肪 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ; FIIN PAGA 
BRE. BG. PARERI BR TE E IURIS E 
油 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反应 

和 雄二 醇和 其 他 肉 激素 的 不 良 反应 在 某 种 程度 上 与 用 
药剂 量 和 治疗 持续 时 间 以 及 接受 治疗 者 的 性 别 和 年 龄 有 
关 。 此 外 ,不 良 反 应 可 以 通过 在 复方 口服 避孕 药 或 绝经 
后 HRT 中 的 孕 激 素来 调节 。 至 于 天 然 的 和 人 工 合成 的 
此 激素 的 不 良 反应 是 否 有 差别 以 及 常规 的 用 法 是 否 会 导 
致 不 良 反应 ， 目 前 尚 不 明确 。 

用 于 激素 避孕 的 肉 激 素 的 不 良 反应 详 见 (第 1660 
ID. MF HRT 的 肉 激 素 详 见 〈 第 1660 Mi). 

女孩 使 用 肉 激 素 会 导致 肯 艇 提早 闭合 ， 使 最 终 成 年 
HE FR. 

为 缓解 肿瘤 而 使 用 大 剂量 峻 激素 可 引起 恶心 、 液 体 
洲 留 、 静 脉 和 动脉 血栓 形成 以 及 胆汁 淤积 性 黄 冶 。 在 男 
性 中 可 导致 性 功能 丧失 和 女性 化 反应 ， 例 如 男性 乳房 发 
育 。 在 女性 中 可 导致 撤退 性 出 血 ， 当 用 于 乳腺 癌 患 者 时 
可 导致 高 钙 血 症 和 肯 痛 。 


对 皮肤 的 影响 AKE af epo IOS ME — BEI Z KE ef BR Kj 
制剂 而 言 ， 肉 二 醇 分 解 在 黏合 剂 基质 中 的 经 皮 贴 片 所 导 
致 的 皮肤 反应 比较 小 。 


1. Ross D. Randomised crossover comparison of skin irritation 
with two transdermal oestradiol patches. BMJ 1997; 315: 288. 


注意 事项 

有 关 使 用 肉 二 醇 或 其 他 用 于 绝经 后 HRT ĝi MERDO 
的 注意 事项 ， 见 第 1669 页 。 崔 激素 用 在 激素 性 避孕 药 
中 的 注意 事项 的 详细 情况 见 (第 1663 页 ) 。 

大 剂量 崔 激 素 治 疗 垩 性 疾病 需 慎 用 于 脑 血 管 疾病 、 
冠 心病 或 静脉 血栓 栓塞 的 患者 。 它 们 可 能 加 重要 性 疾病 
所 导致 的 高 钙 血 症 。 

雌 激 素 应 慎 用 于 儿童 ， 因 为 会 使 骨 册 过 时 闭合 ， 从 
而 引起 线性 生长 受 限 和 身材 矮小 。 

有 报道 认为 肉 激 素 会 干扰 一 些 诊断 试验 ， 例 如 一 些 
有 关 甲 状 腺 功能 和 糖 耐 量 的 试验 。 


哺乳 ”在 使 用 含量 为 50mg 100mg 肉 二 醇 的 阴道 栓剂 
后 可 在 乳汁 中 检测 到 瞧 二 醇 [] 。 美 国 儿 科学 会 认为 肉 
二 醇 一 般 可 以 用 于 哺乳 期 [2 。 


1. Nilsson S, et al. Transfer of estradiol to human milk. Am J Obstet 
Gynecol 1978; 132: 653-7. 

2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 13/08/02) 


Estradiol Hexahydrobenzoate/Estradiol Valerate 


spo PR KE — ME / pe PR ME Bs 


EEMIkRPNORE ”使 用 含有 肉 激 素 的 化 妆 品 也 会 导致 不 良 反 
应 ,例如 儿童 性 早熟 和 男性 乳房 发 育 或 成 人 绝经 后 出 血 0]。 


1. Anonymous. Estrogens in cosmetics. Med Lett Drugs Ther 1985; 
27; 54-5 


BRR SA HRA — EP TRIS EP He np ak fe FE R Sie 
验 结论 ， TE MEN RE FR Uo nbj KELEBIA Ŝu EER dE E MU. 


妊娠 JR A A E lj F E UR [BL FH MAS i ia E 
的 男性 后 代 发 生生 殖 说 尿道 畸形 的 报道 ， 但 是 目前 关于 
雌 激 素 是 否 增 加 这 些 后 代 中 畸形 、 不 育 或 睾丸 瘤 的 发 生 
率 的 问题 仍 有 争议 〈 第 1680 页 ) 。 男 性 胎儿 由 于 早期 的 
出 丸 发 育 和 男性 激素 的 分 泌 ， 其 在 子宫 环境 中 通常 可 以 
避免 受到 自然 雁 激 素 的 影响 发 生 女 性 化 L。 然 而 ， 仍 
有 相当 大 的 可 能 会 使 男性 生殖 管道 异常 的 发 生 率 增加 ， 
使 精子 数量 减少 ， 这 在 过 去 的 20~30 年 中 受到 重视 。 
已 经 假设 男性 胎儿 过 度 暴露 于 由 污染 物 导致 的 肉 激 素 环 
境 ， 例 如 杀 虫 剂 和 塑料 制品 ， 是 导致 这 种 减少 的 原 
鸯 [2.3] 。 但 是 仍 有 人 对 此 持 否 定 态度 [9 。 

在 讨论 激素 性 避孕 药 对 胎儿 无 影响 时 ， 其 证 据 包 括 
它们 不 能 增加 男性 胎儿 尿道 下 裂 的 发 生 率 ， 见 激素 性 避 
孕 药 的 注意 事项 项 下 妊娠 ， 第 1664 页 。 

. Mittwoch U, et al. Male sexual development in "a sea of oestro- 
gen". Lancet 1993; 342: 123-4. 


Sharpe RM, Skakkebaek NE. Are oestrogens involved in falling 
sperm counts and disorders of the male reproductive tract? Lan- 


N 


cer 1993, 341: 1392-5. 
- de Kretser DM. Declining sperm counts. MJ 1996; 312: 457-8 
- Thomas JA. Falling sperm counts. Lancet 1995; 346: 635. 


Aw 


兽医 学 用 途 FAO/WHO 专家 委员 会 认为 ， 制 订 食 物 
中 内 源 性 激素 的 每 日 允许 摄 人 量 或 可 接受 的 残存 水 平 的 
标准 是 没有 必要 的 [1。 为 了 促进 生长 而 使 用 峻 激素 所 
导致 的 药物 残留 与 良好 的 动物 饲养 方法 一 样 被 认为 是 不 
会 危害 人 类 健康 的 。 然 而 ， 要 注意 ， 在 欧盟 使 用 类 固 醇 
激素 〈 例 如 峻 激素)， 用 于 兽医 用 途 是 受 限 制 的 ， 将 它 
们 用 于 促进 生长 是 被 禁止 的 。 

人 们 目前 较为 关注 的 是 环境 中 的 肉 激 素 对 于 男性 生 
育 力 和 男性 发 育 的 影响 ， 见 上 文 妊娠 。 
1. FAO/WHO. Evaluation of certain veterinary drug residues in 


food: thirty-second report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 763 1988. 


药物 相互 作用 

关于 肉 二 醇和 其 他 用 于 绝经 后 HRT 的 雌 激 素 的 相 
互 作用 见 CB 1669 DI). 。 用 在 激素 性 避孕 药 中 的 肉 激 素 
的 相互 作用 见 (第 1664 页 ) 。 


DELI 

通常 ， 雌 二 醇和 其 他 肉 激 素 容 易 由 骨 肠 道 吸 收 和 通 
过 皮肤 或 黏 异 吸收 。 然 而 ， 天 然 非 结合 肉 激 素 GET 
RE) 在 口服 后 很 大 程度 上 需 经 过 胃 肠 道 和 肝 的 首 关 代谢 。 
因此 ， 它 们 遂 常 无 口服 活性 ， 但 是 微粒 化 的 肉 二 醇 制 剂 
可 以 达到 足够 的 生物 利用 度 (3 中 一 5 中 )， 可 具备 口服 活 
性 。 肉 二 醇 部 分 代谢 为 活性 较 低 的 峻 激素 ， 例 如 内 三 本 
MRR. ARERR E C17 位 的 烷 化 产生 ， 例 如 燃 肉 
醇 ， 其 代谢 更 慢 ， 因 此 具有 口服 活性 。 结 合 肉 激素 本 质 
上 是 肉 激 素 的 代谢 产物 ， 也 有 口服 活性 ， 因 为 它们 在 允 
许 吸收 活性 肉 激 素 的 下 骨 肠 道 被 酶 水 解 。 经 阴道 、 皮 肤 、 
鼻腔 或 胃 肠 外 使 用 肉 激 素 也 要 避免 肝 的 首 关 代谢 。 据 报 
道 ， 血 浆 肉 二 醇 浓度 可 在 口服 后 1. 5 92h 达到 峰值 ， 由 
于 肠 肝 循环 ， 在 8h 后 再 次 达 峰 。 肉 二 醇 酯 口服 后 迅速 水 
解 为 游离 的 肉 二 醉 ， 在 肌 内 注射 后 吸收 时 间 将 会 延长 。 

内 激素 广泛 地 与 血浆 蛋白 结合 ， 天 然 存在 的 叭 激素 
MEE) 主要 与 性 激素 结合 球 蛋 白 结 合 。 相 反 ， 
燃 肉 醇 主要 与 白 蛋 白 结合 。 

峻 激素 在 肝 中 代谢 。 形 成 大 量 的 硫化 物 和 葡 糖 井 酸 
结合 物 ， 经 尿 和 胆汁 排出 。 那 些 由 胆汁 排出 的 部 分 经 过 
Js BF AE PRG h DE GEHE HB 

KEGLO UO RORCEAEBORG S MP E BOE CRIT, 
. Kuhnz W, er al. Pharmacokinetics of estradiol, free and total es- 
trone, in young women following single intravenous and oral ad- 
mi nistration of 17f-estradiol. Arzneimittelforschung 1993; 43: 
Schubert W, ez al. Pharmacokinetic evaluation of oral 17p- 


oestradio! and two different fat soluble analogues in ovariect- 
omized women. Eur J Clin Pharmacol 1993, 44: 563-8. 

. Baker VL. Alternatives to oral estrogen replacement: transder- 
mal patches, percutaneous gels, vaginal creams and rings, im- 
plants, other methods of delivery. Obstet Gynecol Clin North Am 
1994; 21: 271-9. 

. Price TM, et al. Single-dose pharmacokinetics of sublingual ver- 
sus oral administration of micronized 17P-estradiol Obstet 
Gynecol 1997; 89: 340-5. 

- Stumpf PG Pharmacokinetics of estrogen. Obstet Gynecol 1990; 
75 (suppl); 9$-148. 

. O'Connell MB. Pharmacokinetic and pharmacologic variation 
between different estrogen products. ./ C/in Pharmacol 1995; 35 
(suppl): 18$-24S 
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用 途 和 用 法 

内 二 醇 是 活性 最 强 的 天 然 存 在 的 肉 激 素 (第 1658. 
页 ) 。 雌 二 醇和 其 半 合 成 酯 类 以 及 其 他 的 天 然 肉 激素 主要 
用 于 绝经 后 HRT (第 1670 页 )。 然 而 ,合成 的 衍生 物 
(例如 燃 肉 醇和 美 肉 醇 ) 是 复方 口服 避孕 药 的 主要 成 分 
〈 见 激素 性 避孕 药 ， 第 1665 页 ) 。 肉 二 醇 也 可 用 于 女性 性 
腺 功能 减退 或 原 发 性 卵巢 功能 衰竭 (第 1424 页 ) BUR 
治疗 。 替 代 治 疗 (“add-back” 治 疗 ) 也 可 用 于 那些 在 戈 
那 瑞 林 或 其 类 似 物 治疗 后 出 现 垂 体 -卵巢 轴 抑 制 的 女性 。 

ME — RE BU Eok (99 1.03mg 相当 于 大 约 Img X 
水 物 。 
绝经 后 HRT 通常 使 用 口服 肉 二 醇 制 剂 ， 同 样 也 可 
以 使 用 经 皮 的 贴 剂 、 经 皮 的 凝 胶体 、 皮 下 埋 植 蕴 和 鼻腔 
喷 笑 给 药 。 以 前 也 采用 过 肌 内 注射 。 对 于 有 子宫 的 女 
性 ， 节 激素 也 是 必需 的 ， 周 期 性 或 连续 给 药 ， 尽 管 有 一 
些 经 皮 的 制剂 ,但 是 通常 采用 口服 。 阴 道 局 部 给 药 的 肉 
二 醇 制 剂 专门 用 于 治疗 绝经 期 的 萎缩 性 阴道 炎 ， 通 常 建 
议 对 于 有 子宫 的 女性 ， 在 不 同时 使 用 涩 激素 的 情况 下 ， 
瞧 激 素 仅 用 于 短期 治疗 。 但 是 不 同 药物 的 使 用 建议 会 有 
所 差别 。 

口服 给 药 通常 使 用 准 二 苹 或 戊 酸 肉 二 醇 ， 剂 量 为 每 
日 1mg 或 2mg， 周期 性 给 药 或 更 常见 的 是 连续 给 药 。 
醋酸 肉 二 醇 的 初始 剂量 为 每 日 0.45mg， 必 要 时 可 增加 
至 0.9mg 或 1.8mg， 每 日 1 次 。 

肉 二 醇 可 以 局 部 用 作 经 皮肤 上 吸收 的 贴 剂 ， 发 挥 爹 身 
作用 , 不同 的 贴 剂 每 24b 释放 的 肉 二 醇 的 剂量 在 25 ~ 
100pg 之 间 。 也 有 每 日 14ng 的 低 剂 量 贴 剂 。 根 据 制 剂 
不 同 ， 贴 剂 可 每 周 更 换 1 一 2 次 。 每 一 个 新 的 贴 剂 都 应 
循环 贴 在 皮肤 不 同位 置 ， 通 常 要 低 于 腰 线 位 置 ， 贴 剂 不 
能 贴 在 胸部 及 其 附近 。 局 部 使 用 的 凝 胶 制剂 也 可 用 于 全 
身 治 疗 ， 常 用 剂量 是 肉 二 醇 每 日 0.5 一 1.5mg。 凝 胶 不 
能 用 在 胸部 及 其 附近 或 外 阴 区 域 。 同 时 还 有 局 部 应 用 的 
乳剂 ,剂量 为 肉 二 醇 半 水 合 物 每 日 8. 7mg。 鼻 腔 喷 雾 制 
剂 每 喷 一 次 可 释放 肉 二 醇 半 水 合 物 150ng， 通 常 使 用 的 
初始 剂量 为 每 日 150kg 〈 每 个 鼻孔 内 喷 一 次 ) 。 在 2 一 3 
个 周期 后 ， 剂 量 可 根据 患者 的 反应 调整 ， 常 用 的 维持 剂 
量 是 每 日 300kg (每 个 鼻孔 内 每 日 喷 一 次 ), 但 是 其 范 
围 可 在 150pg 每 日 1 次 至 450~600pg 每 日 分 两 次 之 间 。 

为 了 延长 肉 二 醇 的 作用 时 间 ， 可 以 采用 皮下 埋 植 
剂 。 使 用 的 肉 二 醇 斌 量 通 常 为 85 一 100mg， 下 一 次 埋 植 
可 在 前 次 埋 植 的 4~8 个 月 之 后 ， 可 根据 雌 激 素 的 浓度 
进行 调整 。 

内 二 醇 也 可 以 25kg 的 阴道 片 剂 局 部 应 用 ， 初 始 剂 
量 是 每 日 1 片 ， 使 用 两 周 ， 然 后 使 用 维持 剂量 1 片 ， 每 
周 2 次, 或 者 采用 0.01% 的 阴道 乳剂 ,初始 剂量 是 每 
日 2~4g 乳剂 ， 使 用 1 一 2 周 ， 然 后 剂量 减 半 用 同样 长 
的 时 间 ， 之 后 使 用 每 次 lg, GEJA 3 次 的 维持 剂量 。 还 
可 采用 局 部 释 药 系 统 ， 即 可 使 用 3 个 月 的 阴道 环 ， 其 内 
含有 2mg HE-BUEOK GS. 48 24h 释放 约 7. Sue ME 
醇 。 另 外 一 种 3 个 月 的 阴道 环 系统 含有 醋酸 难 二 醇 ， 每 
日 释放 SOng 或 100ng 肉 二 醇 ， 用 于 减轻 局 部 或 全 身 的 
绝经 后 症状 。 

肌 内 注射 莱 甲 酸 肉 二 醇 或 成 酸 酯 的 油脂 depot 溶 
液 ， 通 常 每 3 一 4 周 注射 1 次 。 环 戊 丙 酸 盐 、 二 丙 酸 盐 、 
上 庚 酸 盐 、 六 氢 苯 甲酸 赴 、 葵 两 酸 盐 和 十 一 酸 醒 也 被 用 于 
类 似 的 用 途 。 庚 酸 盐 和 环 戊 两 重 酯 被 用 做 复方 注射 避孕 
药 的 峻 激素 成 分 。 

肉 二 醇和 其 他 肉 激 素 有 时 使 用 较 高 剂量 ， 用 于 男性 
和 绝经 后 妇女 (第 527 页 ) HUI SU ARI (第 533 TI) 和 
乳腺 瘤 的 姑息 治疗 。 


用 法 mm 接受 肉 二 醉 埋 植 剂 的 女性 血肉 二 醇 浓 度 

存在 显著 的 个 体 差 异 [!] ， 即 使 血清 肉 二 醇 浓度 在 生理 

范围 内 或 高 于 生理 范围 时 ， 一 些 患 者 仍然 会 重复 出 现 峻 

激素 缺乏 的 症状 :2] 。 经 讨论 之 后 ， 目 前 建议 用 血清 肉 

二 孽 浓度 作为 衡量 埋 植 剂 用 法 恰当 与 否 的 标准 ， 这 样 优 

于 用 症状 作为 标准 [3~ 嫉 。 推 荐 在 治疗 期 间 应 监测 雌 二 

醇 浓 度 。 

对 于 有 子宫 的 女性 ， 在 移 去 肉 二 藤 翰 植 剂 后 需 使 用 

周期 性 的 孕 激素 较 长 时 间 [7]。 

l. Guirgis RR. Oestradiol implants: what dose, how often? Lancet 
1987, ii: 856. 

2. Gangar K, e/ al. Symptoms of oestrogen deficiency associated 
with supraphysiological plasma oestradiol concentrations in 
women with oestradiol implants. BMJ 1989; 299: 601-2. 

3. Ginsburg J, Hardiman P. Oestrogen deficiency and oestradiol im- 
plants. BMJ 1989; 299: 1031. 

4. Studd J, er al. Symptoms of oestrogen deficiency in women with 
oestradiol implants. BMJ 1989; 299: 1400-1. 

5. Swyer GIM. Symptoms of oestrogen deficiency in women with 

oestradiol implants. BMJ 1989; 299: 854. 
. Tobias JH, Chambers TJ. Symptoms of oestrogen deficiency in 
women with oestradiol implants. BMJ 1989; 299; 854. 

- Wardle P, Fox R. Symptoms of oestrogen deficiency in women 

with oestradiol implants. BMJ 1989; 299: 1102. - 
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AHER E-S HRT 鼻 内 用 药 已 有 综述 [1 。 在 治疗 

绝经 期 症状 方面 ， 其 效果 可 与 口服 给 药 [2] 和 经 皮 给 

药 [3] 相 似 。 相 对 于 经 皮 给 药 ， 鼻 内 给 药 避 免 了 肠 和 肝 

的 首 关 代谢 。 

. Dooley M, er al. Estradiol-intranasal: a review of its use in the 

management of menopause. Drugs 2001; 61: 2243-62. 

2. Studd J, er al. Efficacy and acceptability of intranasal 17p-oestra- 
diol for menopausal symptoms: randomised dose-response 
study. Lancet 1999; 353: 1574-8. Correction. ibid.; 354: 780. 


3. Lopes P, er al. Randomized comparison of intranasal and 
transdermal estradiol. Obstet Gynecol 2000; 96: 906-12. 


舌 下 用 法 ”一 项 关于 微粒 化 肉 二 醇 的 药 动 学 研究 [发 

现 ， 舌 下 给 药 与 口服 相 比 ， 可 以 导致 吸收 更 快 ， 血 药 浓 

度 峰 值 更 高 ， 药 物 清除 更 快 。 舌 下 应 用 的 微粒 化 肉 二 醇 

已 被 研究 用 于 治疗 产后 抑 角 上 2] 。 

. Price TM, et af. Single-dose pharmacokinetics of sublingual ver- 
sus oral administration of micronized 17 p-estradiol. Obster 
Gynecol 1997; 89: 340-5, 

. Ahokas A, er al. Estrogen deficiency in severe postpartum de- 


pression: successful treatment with sublingual physiologic 17j- 
estradiol: a preliminary study. J C/in Psychiatry 2001; 62: 
3324 
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经 皮 给 药 x ip TR f JH (63 E — BE ĉe Br 48 26 CUORE 
述 6~3] 。 这 种 给 药方 法 相对 于 口服 有 明确 的 优势 ， 它 
避免 了 胃 肠 道 和 肝 的 首 关 代谢 ， 肝 酶 不 被 刺激 〈 尽 管 这 
也 意味 着 其 对 于 血脂 的 益处 也 会 缺失 )， 药 物 由 贴 剂 释 
放 的 时 间 延 长 可 以 减少 败 用 的 频率 ， 因 此 可 以 增加 患者 
的 依从 性 。 对 于 绝经 期 和 绝经 后 女性 的 难 激 素 替 代 治 
疗 ， 雌 二 醇 贴 剂 的 使 用 可 以 是 连续 的 或 采用 周期 性 的 方 
式 ， 对 于 那些 有 完整 子宫 的 女性 ， 要 增加 茸 激 素 作 为 后 
期 性 治疗 的 一 部 分 。 这 不 会 导致 药物 累积 ， 会 使 血肉 二 
尽 浓 度 和 上 肉 二 醇 与 肉 南 的 比值 接近 正常 绝经 前 女性 的 水 
平 。 贴 剂 能 够 被 皮肤 敏感 的 人 很 好 地 耐 受 是 主要 的 难 
题 。 在 治疗 绝经 期 和 绝经 后 症状 ， 例 如 潮红 、 阴 道 菱 缩 
和 防止 骨 质 朴 松 方面 ， 贴 剂 间 口服 肉 激 素 一 样 有 效 。 

. Balfour JA, Heel RC. Transdermal estradiol: a review of its phar- 
macodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic 


efficacy in the treatment of menopausal complaints. Drugs 1990; 
40: 561-82. 

2. Cheang A, er al. A risk-benefit appraisal of transderma! estradiol 
therapy. Drug Safety 1993; 9: 365-79. 

3. Jewelewicz R. New developments in topical estrogen therapy. 
Fertil Steril 1997; 67: 1-12. 
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效 的 [1'2] 。 然 而 ， 尽 管 这 种 治疗 是 常规 治疗 GLAAD, 
第 290 Yi) 的 有 用 的 辅助 措施 ， 但 是 发 生 血 栓 形 成 等 严 
重 不 良 反 应 的 风险 还 是 会 限制 其 应 用 价值 [3] 。 

瞧 激 素 是 否 对 老年 女性 有 利 ， 尤 其 是 对 与 绝经 有 关 
的 抑郁 是 否 有 利 ， 自 前 还 不 明确 。 一 些 有 关 经 皮 应 用 峻 
二 醇 的 研究 报道 了 其 有 利 的 方面 !!~6]， 然 而 其 他 一 些 
关于 经 皮 [7] 或 口服 [8 给 药 的 研究 并 未 发 现 其 有 效 。 孕 
激素 联合 HRT 是 否 会 减少 任何 已 知 的 益处 也 还 不 明 
确 。 抗 抑郁 药 仍然 是 治疗 围 绝经 期 或 绝经 后 女性 临床 抑 
郁 症 的 标准 治疗 。 


. Gregoire AJP, et al. Transdermal oestrogen for treatment of se- 

vere postnatal depression. Lancer 1996; 347: 930-3. 

Ahokas A, et al. Estrogen deficiency in severe postpartum de- 

pression: successful treatment with sublingual physiologic 17p- 

estradiol: a preliminary study. J Clin Psychiatry 2001; 62: 

332-6. 

. Dennis CL, er al. Oestrogens and progestins for preventing and 
treating postpartum depression. Available in The Cochrane Da- 
tabase of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 
1999 (accessed 05/07/05). 


Soares C de N, et al, Efficacy of estradiol for the treatment of 
depressive disorders in perimenopausal women. Arch Gen Psy- 
chiatry 2001; 58: 529-34. 

Cohen LS, er al. Short-term use of estradiol for depression in 
perimenopausal and postmenopausal women: a preliminary re- 
port. Am J Psychiatry 2003; 160: 1519-22. 

Schiff R, et al. Short-term transdermal estradiol therapy, cogni- 
tion and depressive symptoms in healthy older women: a ran- 
domised placebo controlled pilot cross-over study. Psychonen- 
roemdocrinology 2005; 30: 309-15. 

Morrison MF, er al. Lack of efficacy of estradiol for depression 
in postmenopausal women: a randomized, controlled trial. Bio/ 
Psychiatry 2004; SS: 406-12. 

. Almeida OP, er al. A 20-week randomized controlled trial of es- 
tradiol replacement therapy for women aged 70 years and older: 
effect on mood, cognition and quality of life. Neurobiol Aging 
2006; 27: 141—9. 
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性 别 转 换 ” 肉 激 素 可 用 于 男性 转变 为 女性 ， 以 促进 和 
保持 第 二 性 征 的 特点 。 尽 管 块 难 醇 和 结合 雌 激 素 可 用 
于 此 种 目的 ， 还 有 一 些 证 据 表明 这 种 用 药 可 以 改善 血 
EAEOI, BEREAN. KERER ENE 
(典型 的 是 每 日 50 一 100pg 或 更 多 ) 时 凝血 活性 过 强 ， 
建议 上 肉 二 醇 以 戊 酸 盐 形式 口服 给 药剂 量 为 每 日 2~ 
Amg, RUE Hj WS RD ER d Ei Pu. Mi toy ME — ONE Ĝi 
日 100pgL21 。 


New G er al. Long-term estrogen therapy improves vascular 
function in male to female transsexuals. J Am Coll Cardiol 1997, 
29: 1437-44 

. Gooren L. Hormone treatment of the adult transsexual patient. 
Horm Res 2005; 64 (suppl 2): 31-6. 


生长 疾病 ”超生 理 剂量 的 肉 激 素 可 换 制 生长 ， 并 已 被 应 

用 。 周 期 性 地 加 用 了 孕 激素 可 降低 体质 性 高 身材 女孩 的 终 

身高 。 在 早期 的 报道 中 使 用 的 是 已 里 肉棒 ， 但 这 已 经 不 

SA dE, ov E ZK E RO LE. DA R ke MEEA 

剂量 最 多 可 达到 每 日 500kg， 但 是 随 着 时 间 的 发 展 ， 目 

前 的 剂量 已 经 减少 到 了 每 日 50 一 100kg， 而 且 较 低 的 剂 

量 也 同样 有 效 [1'2]。 结 合 峻 激素 也 被 应 用 ， 一 项 研 

究 [3] 报 道 ， 每 日 7. 5~11. 25mg 的 剂量 可 导致 身高 较 预 

测 的 终身 高 下 降 5cm。 实 际 上 ， 低 至 每 日 62518g 的 剂量 

也 兽 被 应 用 过 [2 。 报 道 的 身高 下 降幅 度 在 2 一 10cm， 

但 是 各 研究 之 间 很 难 对 比 。 治 疗 通 常 持续 到 骨 散 闭合 ， 

但 是 肉 激 素 治疗 的 效果 可 能 会 同时 受 治 疗 开始 时 年 龄 积 

TH. 、 治 疗 持续 时 间 、 使 用 的 难 激 素 和 剂 景 以 及 终身 高 

的 评估 点 的 影响 DJ] 。 大 剂量 的 肉 激素 治疗 也 与 一 些 不 

良 反 应 有 关 ， 如 体重 增加 、 头 痛 、 恶 心 和 乳晕 或 乳头 色 

素 沉着 [1.2] ， 还 会 有 一 些 凝血 和 和 轿 脂 测定 方面 的 不 良 改 

变 [1j 。 一 项 回顾 性 的 队列 综述 [证 也 报道 使 用 大 剂量 上 肉 

激素 治疗 的 女孩 相对 于 癌 样 的 未 接受 肉 激 素 治疗 的 女孩 

而 言 ， 在 今后 更 容易 发 生生 育 力 问题 。 

内 激 素 治疗 偶尔 也 用 于 帮助 促进 体质 性 青春 发 育 延 

3 C8 1422 页 ) 的 女孩 的 生长 。 

. Drop SLS. er al. Sex steroid treatment of constitutionally tall 
stature. Endocr Rev 1998; 19: 540-58. 

2. Barnard ND, e! al. The current use of estrogens for growth-sup- 
pressant therapy in adolescent girls. / Pediatr Adolesc Gynecol 
2002; 15: 23-6. 

. Weimann E, eż al. Oestrogen treatment of constitutional tall stat- 
ure: a risk-benefit ratio. Arch Dis Child 1998; 78: 148-51. 

4. Venn A, er al. Oestrogen treatment to reduce the adult height of 

tall girls: long-term effects on fertility. Lancet 2004, 364: 
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出 血 疾病 仅 有 少数 证 据 支持 峻 激素 可 以 用 于 各 种 出 血 
疾病 ， 如 遗传 性 出 血性 毛细 血管 扩张 症 、 出 血性 膀胱 炎 
和 那些 与 慢性 肾 衰竭 和 骨 肠 道 血管 畸形 有 关 的 情况 。 

. Vase P. Estrogen treatment of hereditary hemorrhagic tel- 
angiectasia. Acta Med Scand 1981; 209; 393-6. 


2. Livio M, er al. Conjugated estrogens for the management of 
bleeding associated with renal failure. N Eng! J Med 1986; 315: 
731-5. 
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. van Cutsem E, e/ al. Treatment of bleeding gastrointestinal vas- 
cular malformations with oestrogen-progesterone. Lancet 1990; 
335: 953-5. 

. Ordemann R, er al. Encouraging results in the treatment of haem- 
orrhagic cystitis with estrogen - report of 10 cases and review of 
the literature. Bone Marrow Transplant 2000; 25: 981-5. 
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X GPRM 历史 上 用 于 抑制 泌乳 (第 1424 页 ) 。 
然而 ， 目 前 认为 这 种 治疗 是 不 恰当 的 ， 因 为 增加 了 产后 
血栓 栓塞 的 风险 。 


月 经 前 期 综合 征 ”经 前 期 综合 征 (PMS) 可 表现 为 各 种 
不 同 的 心理 和 躯体 症状 ， 发 生 于 月 经 周期 的 黄体 期 ， 可 
在 月 经 期 或 月 经 后 立即 缓解 局 ,2] 。 此 外 ， 有 人 认为 ,月 
经 前 焦虑 障碍 掩盖 了 严重 的 功能 失调 的 周期 性 情绪 紊 
乱 f2.3。 尽 管 20% 一 30%% 的 女性 有 可 以 划分 为 PMS 的 
主诉 ,但 是 只 有 35% 一 5 冯 能 达到 月 经 前 焦虑 障碍 的 标 
准 [34 。 经 前 期 紧张 (PMT) 有 时 表现 为 心理 症状 。 很 
多 PMS 的 症状 与 正常 的 经 前 期 症状 相同 ， 但 是 会 更 加 
严重 。 尽 管 目前 认为 经 前 期 综合 征 与 正常 黄体 期 孚 激素 
的 释放 对 CNS 神经 递 质 功能 的 影响 有 关 ， 但 机 制 还 没 
有 完全 明确 ， 该 综合 征 可 以 通过 手术 或 药物 治疗 抑制 卵 
巢 功 能 而 改善 。 最 近 的 一 项 研究 表明 ， 峻 激素 以 及 孕 激 
素 可 导致 该 综合 征 [4] 。 另 一 项 研究 的 结果 表明 ， 患 有 
PMS 的 女性 孕 激 素 的 代谢 情况 与 未 患 有 PMS 的 女性 是 
不 同 的 [5 。 

最 初 的 处 置 包 括 非 药 物 和 干预 ， 如 教育 和 支持 、 安 
奈 、 压 力 处 置 、 放 松 技巧 和 锻炼 等 ， 嘱 罪 因 和 限 盐 尚 未 
被 证 实 有 益 。 中 草药 羊 荆 已 被 证 实 有 益处 [5] 。 对 于 有 
中 上 度 至 重度 症状 的 患者 ， 大 量 的 药物 被 试用 过 ， 均 有 不 
同 程度 的 效果 ， 由 于 诊断 标准 的 差异 、 显 著 的 安慰 剂 反 
应 和 所 获得 的 反应 的 可 重复 性 差 等 原因 ， 使 得 对 于 疗效 
的 客观 评价 受到 限制 。 治 疗 可 以 以 调节 月 经 周期 和 治疗 
特定 的 症状 为 目的 [3] 。 

对 于 以 心理 症状 为 主 的 女性 ，SSRE 是 有 帮助 
的 [7~10] 。 氰 西 汀 和 会 曲 林 用 于 对 照 组 也 可 以 同时 减轻 
患 有 经 前 期 综合 征 的 女人 性 的 心理 和 躯体 症状 。 氧 米 帕 明 
是 一 种 非 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 ， 也 有 一 些 试 
用 成 功 的 例子 。 抗 焦虑 药 阿 普 唑 仓 也 被 应 用 过 ， 但 是 在 
一 些 特定 的 患者 月 经 周期 的 黄体 期 使 用 这 种 或 其 他 葵 二 
氨 章 类 药物 是 受 限 制 的 ， 目 的 是 降低 发 生 依赖 和 耐 受 的 
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风险 [2.7]。 

习惯 上 认为 与 PMS 有 关 的 腹部 胀气 和 腹部 脱 大 是 
水 钢 满 留 的 结果 。 然 而 ， 在 多 数 有 上 述 症状 的 女性 中 ， 
并 未 发 现 体重 增加 或 体内 总 的 钠 和 水 增加 的 证 据 ， 因 此 
利尿 剂 的 使 用 是 没有 根据 的 [] 。 但 是 ， 对 于 那些 在 黄 
体 期 有 可 以 观察 到 的 体重 增加 的 女性 来 说 ， 使 用 利尿 药 
可 能 是 有 帮助 的 [5,7] 。 另 一 个 PMS 的 症状 是 周期 性 乳 
腺 痛 ， 在 第 1677 页 讨论 。 

维生素 Be 是 一 种 神经 递 质 〈 尤 其 是 SERO 合 
成 过 程 中 的 辅助 因子 ， 因 此 也 被 试用 于 治疗 PMS， 发 
现 其 在 某 些 特定 的 患者 中 可 以 减轻 因 口 服 避 孕 药 导致 的 
抑郁 。 然 而 ， 它 对 于 经 前 期 综合 征 的 疗效 是 有 争议 的 ， 
且 其 每 日 用 量 高 会 与 神经 毒性 有 关 [2.7'8.10 。 钙 剂 的 补 
充 可 以 减轻 PMS 的 症状 [12]。 

调整 月 经 周期 的 治疗 经 常用 于 种 有 PMS 的 女性 。 
通常 ， 已 证 实 有 效 的 药物 ， 如 达 那 只 、 崔 激素 埋 植 鲁 和 
蕊 那 瑞 林 类 似 物 ， 由 于 它们 的 不 良 反应 ， 仅 专门 用 于 对 
其 他 治疗 无 反应 的 严重 PMS 患者 。 孕 激素 治疗 一 度 流 
行 ， 但 是 并 没有 普遍 地 获得 有 利 反应 ， 孕 激素 是 纠正 激 
迷失 衡 所 必需 的 理论 也 在 逐步 前 弱 。 此 外 ， 一 项 临床 试 
验 的 系统 性 综述 [013 发现 ， 没 有 证 据 支 持 黄 体 一 或 孕 激 
素 可 以 用 于 经 前 期 综合 征 。 复 方 只 服 避 孕 药 的 作用 亦 有 
限 口 ,2.7.9] ， 在 一 些 女性 中 ， 它 们 可 导致 或 加 重 PMS, 
症状 严重 的 年 轻 女性 和 到 达 绝 经 期 的 女性 可 以 由 使 用 内 
激素 埋 填 剂 或 经 皮 的 贴 剂 中 获 益 。 对 于 有 子宫 的 女性 ， 
同时 使 用 周期 性 的 孕 激 罕 治 疗 是 避免 子 宣 内 膜 增生 所 必 
RH). 但 是 ， 尽 管 孕 激素 作用 温和 ， 它 却 可 能 与 症状 的 
反复 有 关 [1'2] 。 达 那 唑 是 有 帮助 的 ， 但 是 在 长 期 使 用 中 
它 对 于 脂 的 不 良 影响 值得 关注 ， 而 且 在 妊娠 期 间 使 用 会 
使 女性 胎儿 男性 化 的 风险 增加 。 对 于 不 能 依从 其 他 治疗 
的 严重 患者 ， 长 那 瑞 林 类 似 物 如 戈 会 瑞 林 ) 可 用 于 消 
除 卵 集 功 能 ， 使 用 峻 激素 加 孕 激素 的 “add-back” 治 疗 
可 以 保护 患者 避免 内 激素 缺乏 所 引起 的 不 良 反应 ， 包 括 
骨 质 牙 松 。 这 种 治疗 对 于 躯体 和 心理 症状 均 十 分 有 效 。 
短期 (3 个 月 ) 单独 应 用 戈 那 瑞 林 类 似 物 曾 被 用 于 明确 
PMS 的 诊断 或 用 于 预测 双 侧 卵 集 切 除 术 后 的 反应 [1'2]。 
同样 被 推荐 的 是 使 用 黄体 激素 释放 激素 (LHRH) 类 似 
物 进 行 免疫 控制 ， 以 升 高 针对 天 然 LHRH 的 抗体 的 水 
平 ， 从 而 可 以 抑制 卵巢 功能 。 
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制剂 


BP 2005: Estradiol Injection; Estradiol Transdermal Patches; 

USP 29; Estradiol Cypionate Injection; Estradiol injectable Suspension; Es- 
tradiol Pellets; Estradiol Tablets; Estradiol Vaginal Cream; Estradiol Valerate 
Injection. 
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专利 制剂 

Arg.: Aerodiol; Climadermt; Disequens; Estraderm: Estradot; Estreva; Es- 
tringt: Estrofem; Etrosteron; Eutocol; Evorel; Fem 7; Ginatex; Hormodiol: 
Lindisc; Oestro Gel; Progynon; Progynova; Replasyn: Ronfase; Rontagel; 
Transdioff; Trial Gel; Trial Sat; Austral.: Aerodioj; Cimara: Dermestril; Es- 
traderm; Estradot; Estringf; Estrofem; Femtran; Menorest Pnmogyn Depot; 
Progynova; Sandrena; Vagifem; Zumenon: Austria: Aerodiol; Climara; Cy- 
cloderm; Dermestril; Duokliman; Estracutan; Estraderm; Estradot; Estra- 
mon; Estringt: Estrofem; Estrogel: FemSeven; FemSieben; Klimapur: Klima- 
reduct; Linoladiol; Menorest; Merimono; Oesclimt: Progynon; Progynova; 
Sandrenaf; Sterigin; Systen; Vagifem: Zerella: Zumenon; Belg.: Aerodiol; 
Climara; Dermestril; Estraderm; Estreva; Estrofem; Feminova: Meno-Im- 
plant: Oestrogel; Progynova: Systen; Vagifem: Vivelle; Zumenon; Braz.: 
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Aerodiol; Avicis; Benzo-Ginoestril; Climaderm; Estradelle; Estraderm; Estra- 
dot; Estreva; Estrofem; Fem 7; med Hormodose; Lindisc; Menorestf; 
Merimono: Natifa; Oesclimr; Qestrogelt; Primogyna: Riselle; Sandrena; Sys- 
ter; Canad.: Cimara; Delestrogen; Estrace; Estraderm; Estradot; Estring; 
Estrogel; Oesclim; Vagifem; Vivelle Chile: Clinaderm; Cyclobiol; Dermat- 
rans; Enadiol; Epiestrol; Estranova E; Estreva; Farlutes; Fem 7; Femalon; 

"Femiderm: Femidott; Ginoderm; Mirion; Oesclimf; Primaquin; Primofol 
Depot; Primogynaf; Progynova; Sandrena; Transvital; Vagifem; Cz: Ago- 
folin; Climara: Dermestril; Divigel; Elleste; Estrace; Estraderm; Estrahexal; 
Estreva: Estrimax; Estring; Estrofem; Fem 7; Linoladiol N; Menorest; Neofol- 
lin; Octodiol; Cesclim; Oestrogel; Riselle; Systen; Vagifer; Denm.: Aerodi- 
ol; Climara; Divigel; Estraderm; Estring; Estrofem; Estrogel; Evorel; Femanest; 
FemSevent: Progynon; Sandreria; Vagifem; Vivelle Dot; Fin.: Climara; 
Dermestril; Divigel: Estraderm; Estradot; Estrena; Estring; Estrofem; Estrogel; 
Evorel; FemSeven; Menorestt; Merimono; Progynova; Vagifem; Zumenon; 
Fr.: Aerodiol; Climara; Delidose; Darmestril; Estraderm; Éstrapatch; Estro- 
fem; Evafilmf; Femsept; Menorest; Oesclim; Destrodose; Oestrogel; 
Oromone; Progynova; Provames; Systen; Thais; Vivelledot; Ger.: Aerodiol; 
Cerellat; Cutanum; Dermestril; Ephelia; Estrabeta; Estraderm; Estradot; Es- 
tramon; Estreva; Estrifam; Estring; Estronorm: Evorel; Fem 7; Femoston mo- 
no; Gynokadin; GynPolar; Linoladio! N; Menorest; Merimono; Pantostin; 
Progynon Depot 10; Progynova: Sandrena; Sisare mono; Tradelia; Vagifem; 
Gr.: Aerodiol Dermestril; Estraderm TTSt; Estradot; Estramon: Estringf; 
Estrofem; Estrogel; Menorest; Oesclimt: Oestrogel: Vagifem; Hong Kong: 
Aerodiol]; Bisteront; Dermestril; Estraderm: Estreva; Estrofem: Fem 7f: 
Oestrogel; Progynova; Hung.: Calidiol Dermestril; Divigel; Estraderm; 
Estradot; Estramon; Estrimax; Estrofem: Linoladiol N; Oesclim; Oestrogel; 
Systen; Triaklim; Vagifem; India: Estraderm; Irl.: Aerodiol; Climara; Derm- 
estril; Divigel; EpiestroH: Estraderm; Estradot; Estrofem; Evorel; Fematab; 
Menorestf; Oestrogel; Vagifem; Israel: Clmarat; Dermestril Estraderm; 
Estrofem; Evorel; Meno-Patcht; Oestrodose; Oestrogel; Progynova; 
Vagifem; ftal.: Aerodiol; Armonil; Climara; Dermestril; Ephelia; Epiestrol; 
Esclirma: Estraderm; Estroclim; Estrodose; Estrofem; FemSeven; Gelestra; Gi- 
naikos; Menorest; Progynon Depct Progynova; Sandrena; Sprediol: Sys- 
ten; Vagifem; Zerella; Malaysia: Divigel, Estrofem; Oestrogel; Progynova; 
Trisequens; Mex.: Armistor; Benzo-Ginestryl; Climaderm; Essventia; Estra- 
derm; Estramon; Estreva; Evorel; Fem 7; Ginedisc; Oestrogel; Primogyn; 
Sandrena: Systen; Mon.: Estreva; Neth.: Aerodiol; Climara; Dermestri!; Es- 
traderm: Estradot; Estringf: Estrofem: Fem 7; Femring; Meno-Implant; 
Menorest; Progynova: Sandrena; Systen; Vagifer; Zumenon; Norw.: Clima- 
ra; Estraderm; Estradot; Estring; Evorel; Menorest Progynova; Vagifem: 
NZ: Aerodiol; Climara; Estraderm: Estringt; Estrofem; Femtran; Progynova; 
Sandrena]; Vagifemt; Port.: Climara; Dermestril; Estraderm; Estradot; Es- 
trofem; Estronarj; Menorest; Vagifem; Zumenon; Rus.: Climara (Kaumapa); 
Divigel (AnsureAs); Estrimax (Berpumako); Estrofem (DBcrpoĝem); Oestro- 
gl (3cTPoxkenbj; S.Afr.: Climara; Estraderm; Estring; Estro-Pause; Estro- 
iem; Evorel; Femigel; Primogyn Depot; Progynova; Vagifern; Singapore: Di- 
vigel; Estraderm; Estreva; Estrofem; Fem 71; Oestrogel; Progynova; Vagifern: 
Spain: Absorlent; Alcis; Cliogan; Dermestri Endomina; Esotran]; Espra- 
sone; Estraderm; Estradot; Estroffik; Evopad; Menorest]; Meriestra; Oestra- 
clin; OestrodoseT: Progynon Depot]; Progynova; Vagifem; Swed.: Climara; 
Divigel; Estraderm; Estradot; Evorel; Femanest; FemSeven; Menorestf; Oes- 
Clim; Oestring; Progynon; Vagifem; Switz: Aerodiol; Cerina; Climara; 
Dermestril; Divigel; Épiestrolt; Estraderm; Estradot; Estramon; Estreva; Es- 
tring, Estrofem N; Fem 7; FemSevenf; Menorest; Oestrogel; Progynon De- 
pot 104; Progynova; Sandrena; Systen; Vagifem; Zumenon; Thai.: Climara; 
Divigel; Estrofem; Oestrogel; Progynon; Progynova; Vagiferri; UK: Adgyn Es- 
trot; Aerodiol; Bedol; Climaval; Dermestrilf; Elleste-Solo: Estraderm; Estra- 
dot: Estring; Evorel; Fematrix: FemSeven; FemTab; Menorest[: Menoringf: 
Qestrogel; Progynova: Sandrena; Vagifem; Zumenon; USA: Alora; Climara; 
Delestrogen; depGynogen; Depogen; Esclim; Estrace; Estraderm; Estrasorb; 
Estring; Estrogel: FemPatch: Femring; Femtrace: Gynodiol; Menostar; 
Vagifem; Valergen; Vivelle; Venez.: Aerodiol; Climaderm; Estraderm; Fem- 
Seven. 


多 组 分 制剂 Arg: Activelle; Angelig; Atrimon; Ciclocur: Climene: 
Cristerona; Dilena; Dos Dias N; Estalis; Estalis Sequi; Estracomb; Estragest; 
Evorel Conti; Evorel Sequi: Farludiol; Farludiol Ciclo; Fem 7 Combi; Fem- 
pack; Gynodian Depot; Hosterona; Kliogest; Lubriderm: Menstrogen; 
Mesigyna; Perlutal; Plenifem~: Prefest; Primosiston: Supligol NF; Supligolf; 
Totelle Ciclico; Totelle Continuo: Trial Combi; Trial Gest; Trial Packt: Trise- 
quens; Austral.: Angelig; Climen; Divina]; Estalis Continuous; Estalis Sequi; 
Estracombi; Estrapakt; Femoston; Kliogest; Kliovance; Trisequens; Austria: 
Activelle; Climabelle; Climen; Climodien; Cyclacur; Estalis; Estalis Sequens; 
Estracomb; Femipak; Femoston; Femoston Conti; Femphascyl; Femphascyl 
conti; FemSeven Combi Filena; Gynodian Depot; Ichth-Oestren]; Kliogest: 
Lafamme; Liseta; Mericomb; Merigest: Minique; Novofem; Perikliman; To- 
telle cyclot; Trisequens; Belg.: Activelle; Climen; Climodien; Cyclocur: Di- 
menformon; Diviplust; Divivat; Estracombi; Feminova Plus; Femoston; Fe- 
moston Conti; Kliogest; Novofem; Totelle Cycle; Trisequens; Trivina]; 
Braz.: Activelle; Cicloprimogyna; Ciclovularf; Cliane; Climene; Cyclofemi- 
na; Dilena; Elamax; Estalis; Estalis SQ; Estandron P; Estracomb: Estragest: 
Femineo; Femoston; Femoston Conti; Gestadinona; GinecosideT; Ginedisc 
50 Plusf; Kliogest; Lindisc Duof; Mericomb; Merigest; Mesigyna; Natifa Pro; 
Normomensilj; Perlutan; Postoval; Prefest; Preg-Less; Progestf; Suprema; 
Systen Conti; Systen Sequi; Trinestril; Trisequens; Unalmes; Uno-Ciclo; Ca- 
nad.: Climacteron; Estalis; Estalis Sequi; Estracomb; Chile: Activelle; Agurin; 
Avaden; Cliane; Climene; Cyclofem; Enadiol CC; Enadiol MP: Enadiol Neta; 
Estandron Prolongado; Estracomb; Estragest; Estranova 30 Simple: Estrano- 
va CC; Farlupost; Fem 7 Combi; Femoston; Femoston Conti; Ginefolin; 
Gravidinona]; Gynodian Depot; Kilios; Kliogest; Mesigyna; Novafem; Pos- 
toval; Primaquin MP; Primaquin MP Continuo; Progyluton; Totelle; Totelle 
Continuo; Trisequens; Unalmesf; Cz.: Activelle; Aknefug; Alpicort F; 
Avaden; Climara Duo; Climen; Convaden; Cyclo-Menorette; CycloOstrog- 
ynal; Divina; Diviseq; Estalis; Estalis Sequi; Estrace Plus; Estrace-C; Estra- 
comb; Estragest; Femoston; Folivirin; Gynodian Depot; Indivina; Kliane; Kli- 
modien; Klimonorm; Kliogest; Linoladiol-H N; Pausogest; Systen Conti; 
Systen Sequi; Triaklim; Trisequens; Denm.: Activelle; Climen; Climodien; 
Cydo-Progynon; Divina; Divina Plus; Estracomb; Evo-Conti: Evo-Sequi; Fe- 
manor; Femasekvens; indivina; Klimalet; Klimaxil: Kliogest; Novofem; Nuv- 
elle; Ostranormt; Totelle; Trevina; Trinormt; Trisekvens; Fin.: Activelle; Cli 
mara Duof; Cyclabil; Divina; Divitren; Estalis; Estalis Sekvens; Estracomb1; 
Evorel Conti; Evorel Sequi; Femilar; Femoston; Femoston Conti; FemSeven 
Combi; Indivina; Kliogest; Mericomb; Merigest; Novofem; Senikolpf; Totelle 
Sekvens; Trisekvens; Fr.: Activelle; Avadene; Climaston; Climene; Climodi- 
ene; Divina; Diviseq; Duova; FemseptCombi; Kliogest; Naernis; 
Novofemme: Successit; Trisequens; Ger: Activelle; Aknefug-Emulsion]; 
Alpicort F; Androfemont; Climen; Cimodien; Clonara; Crinohermal fem; 
Cyclo-Menorette; Cyclo-Progynova; CycloOstrogynal; CycloPolar]; Ell- 
Cranellf; Estalis Sequi; Estracomb; Estrafemol; Estragest; Fem 7 Combi; Fe- 
moston; Femoston Conti; Gianda; Gravibinont; Gynamon; Gynodian De- 
pot; Indivina; Jephagynonj; Klimonorm; Kliogest N; Lafamme; Linoladiol-H 
N; Mericomb; Merigest; NeoOstrogynal; NeyNormin IN (Revitorgan-Dilu- 
tionen N Nr 65); Novofem; Osmil: Ostronara: Procyclo; Sisare; Ŝisare 28; 
Syngynont; Trisequens; Vitrena; Gr.: Activelle; Angelig; Climodien; Cycla- 
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cur; Dwina; Estalis; Estopause; Estracomb TTS; Femaston; Kliogest; Nuv- 
elle; Systen Conti; Systen Sequi; Trisequens; Hong Kong: Activelle; Climen 
28: Dilena; Estracomb; Femoston; Hormonin; Klimonorm1; Kliogest; Trise- 
quens; Hung.: Activelle; Alpicort F; Climen; Cyclo-Menorette; Divina: Di- 
vitren; Estracomb; Estragest; Femoston; Klimodien; Klimonorm; Kliogest; 
Linoladiol-H N; Pausogest; Trisequens; India: Kemicetine Antiozena; Mix- 
ogen; Irl.: Activelle; Diviseqt; Estalis; Estalis Sequi; Estracombi; Estrapakt: 
Evorel Conti; Femoston; Femoston Conti; Indivina; Kliogest: Novofem; Nu- 
velle; Trisequens; Israel: Activelle; Evorel Conti; Evorel Sequi; Kliogest; 
Meno-MPAt; Meno-Netf; Novofem; Progyluton; Trisequens; Ital.: Activ- 
elle; Biormont: Climen; Combiseven; Estalis Sequi; Estracomb; Femoston; 
Femoston Conti; Filena; Gravibinan; Gynodian Depot; Kliogest; Menovis; 
Nuvelle; Nuvelle TSt; Pausene; TesorCf; Totelle; Trisequens; Malaysia: 
Activelle: Climen; Femoston; Klimonorm; Kliogest; Progyluton; Mex.: 
Anafertin; Binodian; Cliane; Climene; Cyclofemina; Damax; Despamen; 
Dilena; Estracomb; Evorel Conti; Ginoplant; Gravidinona; Lutalmin; Lutogi- 
nestryl F; Mesigyna; Metrigen Fuerte; Ominolf; Patecior; Perludil; Perlutal: 
Prefest; Primosiston; Primoson-F; Progediol; Proger-F: Progyluton; Totele 
Continuo; Totelle Secuencial; Yectames; Neth.: Activelle; Angelia; Avaden; 
Climene; Cyclocur; Divinat; Estandron Prolongatum; Estracomb; Fem 7 Se- 
qui; Femoston: Kliogest; Naemis; Novofem: Trisequens, Norw.: Activelle; 
Climen; Climodien; Cyclabil; Diviseq]: Estalis; Estalis Sekvens: Estracombt; 
Indivina; Kliogest; Novofem; Totelle Sekvens; Trisekvens; NZ: Cliane; Estra- 
pakt: Kliogest; Kliovance; Nuvelle; Trisequens: Port.: Activelle; Cicnor; Cli- 
mara Duo; Climen; Climodien; Dilena; Emmenovis; Estalis; Estalis Sequi; Es- 
tracomb: Femoston 1/5; Femoston 2/10; Kliogest; Nuvelle; Progyluton; 
Trisequens; Rus.: Climen (Kaumen); Climodien (Kanmoanen); Cyclo-Prog- 
ynova (LIWKAO-ripormHosa); Divina (Ansia); Diviseq (Anencex); Divitren 
(Asurpen); Femoston (Democron); Femoston 1/5 (Democron 1/5); Gy- 
nodian Depot (Tumoanan Aeno); Indivina (MHAnanna); Klimonorm 
(KawmOHOpM); Pausogest (laysorecr); Triaklim (TpnakanM); Trisequens 
(Tpuceksenc); S.Afr.: Activelle Angelig; Climen; Divina; Estracombi; Estro- 
Pause N; Evorel Conti; Evorel Sequi; Femoston; Kliogest; Mixogen; Postoval; 
Prefesta; Primodian Depot; Trisequens; Trivina; Singapore: Activelle; Cli- 
men; Estracomb; Femoston; Kliogest; Progyluton; Trisequens; Spain: Ab- 
sorlent Plus; Activelle; Auroclim; Climen; Climodien; Clisin; Duofernme; En- 
domina Plus; Estalis; Estalis Sequi; Estracomb; Gynodian Depot]; Merigest; 
Merigest Sequi; Mevaren; Nuvelle; Perifern; Progyluton; Topasel; Trisequens; 
Swed.: Activelle; Climodien; Cyclabil; Divina; Divina Plus; Estalis; Estalis 
Sekvens; Estracombf; Evorel Micronor; Femanor; Femasekvens; Índivina: 
Kliogest; Novofem; Totelle; Totelle Sekvens; Trisekvens; Trivina; Switz.: Ac- 
tivelle; Alpicort F; Climen; Cyclacur; Diviseq: Estalis; Estalis Sequi; Estra- 
comb; Estragest; Fem 7 Combi; Femoston; Femoston Conti; Gynodian De- 
pot; Indivina; Kliogest N; Linoladiolf; Mericomb; Merigest; Novofem; 
OestroTabs Plus Cyclic; Primosistont; Systen Conti; Systen Sequi; Triaval; 
Trisequens; Thai.: Activelle; Climen; Cyclo-Progynova; Duoton; Indivina: 
Klimonorm; Kliogestj; Primodian Depot; Trisequens UK: Adgyn Combit; 
Angelig; Climagest; Climesse; Clinorette; Cyclo-Progynova | mg; Cyclo- 
Progynova 2 mg; Elleste Duet Conti; Elleste-Duet; Estracombi; Estrapakf; 
Evorel Conti; Evorel Pak; Evorel Sequi; Femapak; Femoston; Femoston Con- 
ti; FemSeven Conti; FemSeven Sequi; FemTab Continuoust; Fem Tab Sequi; 
Hormonin; Indivina: Kliofem; Kliovance; Novofern; Nuvelle; Nuvelle Contin- 
uous; Nuvelle TSt; Tridestra; Trisequens; USA: Activella; ClimaraPro; Com- 
biPatch; Depo-Testadiol; Depotestogen; Duo-Cypt: Luneliej; Prefest; 
Valertestj; Venez.: Cliane; Climene; Estracomb; Estragest; Ginecosid; Gyn- 
odian Depot; Mesigyna; Primosiston; Progyluton. 


Estrapronicate (INN) WAHE 


Estrapronicato; Estrapronicatum. Destradiol 17-nicotinate 3- 
propionate. 


DerpanpoHHyKaT 
- SN 
C»7H3, NO, = 433.5. 
CAS — 4140-20-9. 7 
Oo [e] 
H3C 
o H 
H 
[e] 
CH3 


简介 

烟 丙 难 二 醇 是 一 种 有 烟 酸 的 崔 二 醇 〈 第 1681 页 ) 
卫生 物 。 它 被 用 作 治疗 骨 质朴 松 的 复方 制剂 的 一 种 成 
分 ， 该 制剂 含有 促 合 成 代谢 的 类 固 醇 和 了 孕 激素 。 


Estriol (BAN) ZĘ 
Estrioli; Estriolis; Estriolum: Follicular Hormone Hydrate; Oestri- 
ol; Osztriol; Theelol. Estra-1,3,5(10)-triene-3,| 6a, | 7B-triol. 
CisHz4O3a = 288.4. 
CAS — 50-27-1. 
ATC — GO3CAOA. OH 

HsC 


SOL 
HO 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and US. 


„-OH 


Ph. Eur. 5.5 CEstriol) ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 岂 乎 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Estriol) ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 无 所 结晶 性 
粉末 。 不 洲 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 深 于 丙酮 、 氯 仿 、 二 咀 
烷 、 乙 醚 和 植物 油 。 贮 藏 于 密闭 容器 。 


Estriol Sodium Succinate (BAN, rINNM) ii = i 
琥珀 酸 钠 


Estriol, Succinate Sodique d'; Estrioli Natrii Succinas; Oestriol So- 
dium Succinate; Succinato sódico de estriol. Disodium 3-hydrox- 
yestra- |,3,5 (10)-triene- | 6a, !7B-diyl disuccinate. 


Scrpuosa Harpua CykunHar 
CocH3o9Na;Os = 532.5. 
CAS — 113-22-4. 

ATC — G03CA04. 


Estriol Succinate (BAN, rINN) MHRA 
Estriol, Succinate d'; Estrioli Succinas; Estriolisuksinaatti; Estriol- 
succinat; Oestriol Succinate; Succinato de estriol. 3-Hydrox- 
yestra- 1,3,5(10)-triene- | 6a, ! 7B-diyl di(hydrogen succinate). 
Scrpuo^a CyKunHaT 

C;4H330s = 488.5. 

CAS — 514-68-1. 

ATC — G03CA04. 


简介 

肉 三 醇 是 一 种 天 然 存在 的 肉 激 素 ， 其 作用 和 用 途 与 崔 二 
BE (第 1682 hi) 相似 。 它 仅 有 较 弱 的 子宫 内 膜 增殖 作用 。 
可 用 于 绝经 后 HRT (第 1666 页 )。 当 峻 激素 给 予 有 子 官 的 女 
性 时 ， 尤 其 是 对 于 长 期 使 用 的 患者 ， 需 要 合用 孕 激 素 。 对 于 
短期 治疗 ， 上 肉 三 酵 的 口服 剂量 是 每 日 500kg 一 3mg， 使 用 一 
个 月 ， 然 后 用 每 日 500pg~1mg。 吹 三 醇 也 可 以 和 其 他 的 天 
然 崔 激素 合用 ， 例 如 上 肉 二 醇和 肉 酮 ( 见 下 文 ;， 肉 三 醇 的 常 
用 剂量 范围 是 每 日 约 250kg 一 2mg。 它 可 以 通过 阴道 给 药 用 
于 绝经 后 次 缩 性 阴道 炎 的 短期 治疗 ， 其 制剂 为 0.01% 或 
0.1%% 的 乳剂 或 含量 为 500pg 的 阴道 栓剂 。 

上 肉 三 醇 也 可 口服 用 于 治疗 由 于 宫颈 穿 透 能 力 差 引起 
的 不 孕 症 〈 第 1424 页 ) ， 剂 量 为 每 日 250pg 一 Img， 在 
月 经 周期 的 第 6 一 15 RAH. 

口服 龟 珀 酸 肉 三 醇 也 被 用 于 治疗 绝经 期 疾病 。 其 琥 
珀 酸 钠 盐 经 胃 肠 外 给 药 用 于 治疗 出 血 和 血小板 减少 症 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Colpoestriot Orgestriol; Austral.: Ovestin; Austria: Ortho-Gynest; 
Ovestin; Styptanon; Belg.: Aacifemine; Ortho-Gynest; Braz.: Ovestrion; 
Styptanon; Chile: Ovestin; Sinapause; Cz.: Ortho-Gynest; Ovestin; 
Denm.: Ovestin; Fin.: Ovestin; Pausanol; Fr.: Gydrelle; Physiogine; 
'Trophicreme; Ger.: Cordes Estriol; Gynasan; OeKolp; Oestro-Gynaedron 
M; Ortho-Gynest; Ovestin: Ovo-Vincesf; Synapause E; Xapro; Gr: Oves- 
tin: Hong Kong: Ovestinf; Hung.: Estrokad; Ortho-Gynest; Ovestin; In- 
dia: Evalon; irf.: Ortho-Gynest; Israel: Ortho-Gynest; Ovestin; ftal.: Col- 
pogyn; Ortho Gynest Depot; Ovestin; Trofogin; Jpn: Estriel; Mex.: Ortho- 
Gynest; Ovestin; Sinapause; Neth.: Synapause-L-;; Norw.: Ovesterin: NZ: 
Ovestin; Port: Ovestin; Pausigin: Synapausa; Rus.: Ovestin (OsecTyn); 
S.Afr.: Synapause; Singapore: Ovestinf; Spain: Ovestinon; Synapausef; 
Swed.: Ovesterin; Switz.: Oestro-Gynaedron Nouveau; Ortho-Gynest: 
Ovestin; Thai.: Ovestin; UK: Ortho-Gynest; Ovestin; Venez.: Ortho-Gy- 
nest; Ovestin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Tropivag Plus; Austria: Gynoflor; Belg.: Gyno- 
flor; Cz.: Cyclo-Menorette; CycloOstrogynal; Gynoflor; Fr.: Florgynal; 
oprig: Ger.: Cyclo-Menorette; CycloOstrogynal; Gynoflor; NeoOstrog- 
ynal; Oestrugoj Nt: Hong Kong: Gyno-Flor Ef; Hormonin; Mung.: Cyclo- 
Menorette; Gynoflor:; Switz.: Gynoflor; UK: Hormonin. 


Estrone (BAN, rINN) H 


Estron; Estrona; Estroni; Estronum; Follicular Hormone; Folliculin; 
Ketohydroxyoestrin; Oestrone. 3-Hydroxyestra- 1,3,5(10)-trien- 
17-one. 


3cTPOH 
CigsH22O7 = 2704. 
CAS — 53-16-7. 


ATC 一 G03CA07. 


HO 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Estron) XA, NEL M PLE 66 ELE ES 
结晶 性 粉末 。 几 乎 不 洲 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 250), 在 
15C 下 洲 于 氯仿 (1 : 110 ; 溶 于 沸 乙 醇 (1:50, M 
于 沸 丙 酮 (1 : 33)， 湾 于 沸腾 的 葵 (1: 145), HT ME 
BERD (1: 80), 在 50C 下 溶 于 丙酮 (1 : 50); 可 溶 
THE BRA EE M; 微 溶 于 混合 复 氧 化 碱 溶液 。 在 
25 心 条 件 下 贮藏 于 密闭 容器 ， 人 允许 温度 范围 15 307€. 
避 光 保存 。 


简介 

上 肉 酮 是 一 种 天 然 存 在 的 肉 激 素 ， 其 作用 和 用 途 与 肉 
ZA (Æ 1681 页 ) 相似 。 

MENO Hl 46 25 HRT (第 1666 DI) 的 口服 剂 
量 是 每 日 1.4 一 2. 8mg， 周 期 性 或 连续 摄 人 ， 与 内 二 
醇和 雌 三 醇 的 复方 产物 的 用 法 一 致 。 肉 酮 的 油 深 液 
和 水 混 巧 液 可 以 肌 内 注射 给 药 。 当 专门 用 于 绝经 期 
萎缩 性 阴道 炎 的 治疗 时 ， 肉 酮 可 以 经 阴道 给 药 。 如 
用 于 有 子宫 的 女性 ， 以 任何 途径 给 药 的 肉 酮 都 应 与 
孕 激 素 合用 。 


制剂 


USP 29: Estrone Injectable Suspension; Estrone Injection. 


专利 制剂 
Canad.: Oestrilinf; USA: Kestrone. 


多 组 分 制剂 Braz.: Gineburno; Fin.: Senikolpt: Fr.: Synergon; 
Hong Kong: Hormonin; Spain: Cicatral; Grietalgen; Grietalgen Hidro- 
cort]; Thai.: Metharmon-F; UK: Hormonin. 


Estropipate (BAN) DE IBE iE B fo Kk 


Estropipato; Piperazine Estrone Sulfate; Piperazine Oestrone Sul- 
phate. Piperazine [7-oxoestra-1,3,5-(10)-trien-3-yI hydrogen 
sulphate. 

C,aH32055, C.H oN} = 436.6. 

CAS — 7280-37-7. 


Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Estropipate) ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 
粉末 。 极 微 深 于 水 、 乙 醇 、 氯 仿 和 乙 栈 。 

USP 29 (Estropipate) 一 种 白色 至 淡 黄 白色 的 细微 结 
晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 轻微 臭 。 极 微 深 于 水 、 乙 醇 、 毛 仿 
ALBE ATELE (1 : 500); 溶 于 温水 ; 贮藏 于 密 
HIS SE. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 肉 激 素 ( 见 肉 二 醇 ， 第 1682 GI). 也 可 见 激素 
兰 代 治疗 项 下 ,第 1666 页 。 


药物 相互 作用 
见 激 素 蔡 代 治疗 项 下 ， 第 1670 X, 


用 途 和 用 法 

哌 唆 雁 酮 硫 酯 是 一 种 半 合成 的 肉 酮 和 上 哌 嗪 结合 物 ， 
用 于 绝经 后 HRT (第 1670 页 ) 。 它 的 作用 是 通过 在 体 
VAKAN MER. CIL oC) 来 发 挥 的 。 

口服 哌 嗪 肉 酮 硫 酯 用 于 短期 治疗 绝经 期 症状 ， 推 
荐 剂量 范围 是 每 日 0.75~3mg， 周 期 性 给 药 或 连续 给 
药 ， 周 期 性 给 药 的 剂量 也 曾 最 多 达到 每 日 6mg。 当 长 
期 应 用 以 防止 绝经 后 骨 质 朴 松 时 ， 每 日 剂量 为 
0.75mg 或 1. 5mg， 周 期 性 或 连续 给 药 。 对 于 保留 有 
子宫 的 女性 ， 哌 唆 雌 酮 硫 酯 应 和 孕 激素 -一 起 使 用 。 朋 
哑 肉 酮 硫 酯 含量 为 0. 15 站 的 阴道 乳剂 也 被 短期 用 于 治 
疗 绝经 期 萎缩 性 阴道 炎 ， 每 日 用 量 为 2~4g SUR. d 
可 以 口服 给 药 用 于 治疗 女性 性 腺 功能 降低 、 去 势 和 原 
发 性 卵巢 功能 训 竭 ， 用 量 为 每 日 1.5~3mg， 周 期 性 
给 药 ， 也 有 人 曾 使 用 过 更 高 的 剂量 ， 达 每 日 9mg， 周 
期 性 给 药 。 


制剂 


BP 2005: Estropipate Tablets; 
USP 29: Estropipate Tablets; Estropipate Vaginal Cream, 


V MEZE RE B] ft Pis / pe E RE Estropipate/Ethinylestradiol 


专利 制剂 

Austral.: Genoral; Ogen; Braz.: Ogenestj: Canad.: Ogen; Irl.: Har- 
mogent; Mex.: Ogen; S.Afr.: Ortho-Est; UK: Harmogen; USA: Ogen; Or- 
tho-Est. 


Ethinylestradiol (BAN, -INN) Sli 
Aethinyloestradiolum; Ethinyl Estradiol; Éthinylestradiol; Ethi- 
nylestradiolum; Ethinyloestradiol; Etinilestradiol; Etinilestradiolis; 
Etinilósztradiol; Etinylestradiol; Etinyyliestradioli; NSC-10973. 
17a-Ethynylestra- 1,3,5(10)-triene-3,1 7g-diok. 19-Nor-[7a-preg- 
na-1,3,5(10)-trien-20-yne-3,17p-diol. 

TuHmA3CTPaAMOA 

CazoHz4O = 29644. 

CAS — 57-63-6. 

ATC — G03CA01; LO2AAO3. 


HO 


注 : RERED SUR RI DI PIF FUE BRA: 


e Co-cyprindiol (BAN) —— Hl B 35 £)mB Be 5R TAJ ZE 
酮 2000 份 (质量 分 数 )。 


Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


ph. Eur. 5. 5 CEthinylestradioD ”一 种 白色 至 微 黄 白色 
的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 深 于 稀 碱 
性 溶液 中 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Ethinyl EstradioD ”一 种 白色 至 乳白 色 、 无 
臭 、 结 晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; HET LER. EU. LE. 
植物 油 和 混合 氢 氧 化 磊 溶 液 。 迪 藏 于 非 金 属 的 密闭 容 
不 良 反 应 和 注意 事项 

SILMBGK CLIE EE. 581682 页 )。 也 可 见 激 素 
性 避孕 药 项 下 ， 第 1658 页 。 
XT fS JE Sf 89 A PIS FERE PE FL BRE 0 EB € E E kku ME 


RUE RE VERE AR RT EMG Ro Scd i dE. Eu ME 
激素 刺激 骨 质 溶解 有 关 [!]。 


l. Cornbleet M, er a/. Fatal irreversible hypercalcaemia in breast 
cancer. BMJ 1977; 1: 145. 


对 肝 的 影响 — 4 NEES kii HU HG E UR T AERE H 
50pg 治疗 月 经 过 多 后 发 生 了 胆汁 洪 积 和 瘙痒 [] 。 停 用 
抉 肉 醇 后 症状 消失 ， 但 是 再 次 应 用 后 又 反复 。 


1. Fedorkow DM, et al. Cholestasis induced by oestrogen after liv- 
er transplantation. BM7 1989; 299: 1080-1: 


药物 相互 作用 
见 激 素性 避孕 药 项 下 ， 第 1664 Mi. 


药 动 学 

燃 肉 醇 在 胃 筷 道 迅 速 和 完全 地 吸收 。 与 峻 二 醉 相 比 
在 第 17 位 存在 一 个 乙 抉 基 团 大 大 降低 了 肝 的 首 关 代 谢 ， 
使 得 该 化 合 物 口服 后 的 活性 更 高 ， 但 是 会 与 肠 壁 有 一 些 
初步 的 结合 ， 其 全 身 生物 利用 度 只 有 约 4096, TRAE RE 
与 绰 白 高 度 结合 ， 但 是 不 像 那 些 天 然 存在 的 肉 激 素 主要 
与 性 激素 结合 球 蛋 白 结合 ， 燃 肉 樟 主要 与 白 蛋 白 结合 。 
它 在 肝 中 代谢 ， 由 尿 液 和 粪便 清除 。 代 谢 物 经 过 肠 肝 
循环 。 
1. Back DJ, et a/. The gut wall metabolism of ethinyloestradiol and 


its contribution to the pre-systemic metabolism of ethinyloestra- 
diol in humans. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 325-30. 


用 途 和 用 法 

KERE- MERER, HEASSE (第 
1682 页 ) 2401. 

EKRA/ESOEBaSyERKERZ. Hot 
性 的 每 日 剂量 为 20 40pg (指南 中 的 适宜 剂量 ， 见 第 
1665 页 )。 抉 肉 醇 也 与 左 抉 诺 孕 酮 或 燃 诺 孕 柄 联合 用 作 
紧急 避孕 药 〈 第 1666 页 ) SUERG TEMEI AR 
(第 1674 页 ) 的 复方 制剂 可 用 于 冶 疮 (第 1244 页 ) 和 
多 毛 症 (第 1676 页 ) 的 激素 治疗 ,尤其 是 当 避 孕 药 也 
需要 使 用 时 。 燃 肉 醇 也 被 用 于 经 皮 贴 剂 复方 避孕 药 的 齿 
激素 成 分 。norelgestromin 每 日 释放 的 抉 肉 醇 的 剂量 为 


1685 


20pg。 自 前 供应 一 种 新 型 的 贴 剂 ， 每 周 用 1 次 ， 在 一 个 
4 周 的 周期 中 使 用 3 周 。 这 种 贴 剂 相对 于 同样 的 口服 避 
孕 药 而 言 ， 其 肉 激 素 暴 露 程度 会 更 高 。 

ka UKE I tl bk Hd TEO E HRT (第 1670 页 )， 剂 量 
为 每 日 10 一 20pg 〈 对 于 保留 有 子宫 的 女性 要 与 孕 激素 
合用 ) ， 但 是 天 然 的 肉 激 素 通常 更 好 。 

在 治疗 女性 性 腺 功能 减退 时 ， 给 予 50kg， 最 多 每 
日 3 次 ,每 4 周 中 连续 使 用 14 天 ， 接 下 来 的 14 天 用 
PRR. du ALHIESEB 10 50ng 周期 性 给 药 的 较 低 
剂量 。 

HI FAT BU KRE (第 533 页 ) 的 姑息 治疗 ， 剂 量 为 每 
日 150pg 一 3mg。 用 于 绝经 后 女性 恶性 乳腺 肿瘤 (第 
528 页 ) 的 姑息 治疗 ， 剂 量 为 100kg 一 Img， 每 日 3 次 。 


儿童 用 法 虽然 在 英国 未 被 允许 用 于 儿童 ,但 是 BN- 
FC 包括 燃 肉 醇 的 剂量 。 在 治疗 女孩 青春 发 育 延 迟 (第 
1422 页 ) 时 的 初始 剂量 是 口服 每 日 2pg。 可 以 根据 反应 
每 6 个 月 增加 到 5Ag， 然 后 10kg， 然 后 每 日 20kg。 治 
疗 12 一 18 个 月 后 ， 需 要 在 每 个 28 天 的 周期 中 加 用 7 天 
PMR. REREH 20ng 和 周期 性 地 使 用 孕 激素 可 用 
于 维持 性 成 熟 。 为 了 防止 体质 性 身材 过 离 ， 抉 雌 醇 可 以 
用 于 2 一 12 岁 的 女孩 ,剂量 为 每 日 20 一 50ug E A i 
二 醇 中 生长 疾病 ， 第 1683 JD. 


制剂 


BP 2005: Ethinylestradiol Tablets: Levonorgestrel and Ethinylestradiol Tab- 


iets; 

USP 29: Ethinyl Estradiol Tablets; Ethynodiol Diacetate and Ethinyl Estradiol 
Tablets; Levonorgestrel and Ethiny! Estradiol Tablets; Norethindrone Ace- 
tate and Ethinyl Estradiol Tablets; Norethindrone and Ethinyl Estradiol Tab- 
lets; Norgestrel and Ethiny! Estradiol Tablets. 


专利 制剂 

Austria: Progynon C; Ger.: Progynon Cf; Turisteron]; Hung.: Mikrofollin: 
India: Lynoral; Israel: Progynon Ct: Neth.: Lynoral: Norw.: Etifollint: 
Rus.: Microfollin (Mwpodonae): S.Afr.: Estinyif; Swed.: Diane; USA: Es- 
tinyl. 


多 组 分 制剂 Arg: Anubis April; Cilest: Cuarcic Damsel: Diane: Di- 
vina; Dos Dias N; Evelea: Evra: Femexin; Femiane: Ginelea; Grelea T; Gy- 
novin: Harmonet; Isis; Lindiolf; Loette: LutogynestrylT; Marvelon; Mercilon; 
Mesconcept; Microfem; Microgynon; Microvlar; Mileva; Minesse; Minulet: 
Miranova; Mirelle; Neogynon; Nordette; Nordiol; Norgestrel Minor; Norg- 
estrel Plus; Ovralf; Secret 28; Tridestan IN; Tridette; Tnnordiol; Triquilar; 
Yasmin; Austral.: Biphasi Brenda-35 ED; Brevinor; Diane: Estelle; Femo- 
den ED; Improvil Julietf; Levlen ED: Loette; Logynon ED: Marvelon; Micro- 
gron: Microlevien ED; Minulet; Monofeme; Nordette; Nordiol: Normin; 

equilar ED; Synphasic; Tri-Minuletf; Trifeme; Trioden; Trphasik Triquilar; 
Yasmin: Austria: Cileste: Diane; Donnina; FemHRT: Gracial; Gynovin; Har- 
monette; Jeanine; Laurina; Liberel; Loette; Madonella: Marvelon; Meliane; 
Mercilon; Microgynon; Minerva; Minesse; Minulet Mirelle: Neo-Stediril; Ne- 
ogynon; NuvaRing; Ovranette; Ovysmen; Perikursal; Primosiston; Sequilar; 
Stediril D; Sterigynon; Tn-Minulet; TriCilest: Trigynon; Trinordiol; Trinovum; 
Triodena; Valette; Vivelle; Yasmin; Yermonif; Yirala; Belg.: Binordiolt: 
Cilest; Conovat; Diane; Evra; Femodene; Gracial; Harmonet; Lowette: Mar 
velon; Meliane; Mercilon; Microgynon; Minestrilf; Minulet; Mirelle; Neo-Ste- 
diri; Neogynon; NuvaRing; Ovidol; Ovysmen: Stediril 30: Stediril D; Tri- 
Minulet Trigynon; Trinordiol; Trinovum; Triodene; Yasmin; Braz.: Adoless; 
Allestra; Anacyclin; Anfertil; Ciclo: Ciclon; Ciclovulon: Concepnor; Diane; 
Diminut; Evanor; Evra; Femiane; Femina; Ferane 35; Gestinol: Gestrelan; 
Ginesse; Gracial; Gynera; Harmonet; Karint; Levordiol; Lovelle; Malu: Mer- 
cilon; Microdiol; Micropil; Microvlar; Minesse; Minian; Minima: Minulet; 
Mirella; Neovlar; Nociclin; Nordette; Normamor: NuvaRing: Ovoresta: Pri- 
mera; Primosiston; Primovlar]: Progestt; Selene; Siblima; Tamisa; Trinordiol; 
Trinovumt; Triquilar: Unidoset; Yasmin; Canad.: Alesse; Brevicon; Cyclen; 
Demulen; Diane; Evra; FemHRT; Loestrin 1.5/30; Marvelon; Min-Ovral; 
Minestrin: Ortho 0,5/35; Ortho 1/35; Ortho 10/1 It; Ortho 7/7/7; Ortho- 
Cept; Ovrat Select 1/35; Synphasic: Tri-Cyclen; Triphasil; Triquilar; Chile: 
Anovulatorio Micro-Dosis; Anuar; Anulette; Belara; Careza; Ciclidon; 
Ciclomex; Dal; Desoren; Diane; Dixi-35; Drina; Evilin; Evra; Farlutal Estrog- 
eno; Femelle; Feminol; Femitres; Gracial; Gynera; Gynostat; Harmonet: In- 
nova Cd; Lady-Ten 35: Loette: Lovinda; Mactex Marvelon; Microfemint; 
Microgen; Microgynon; Midalet; Minesse; Miniestrel; Minigest; Minulet; 
Mirella; Modutrol: Neofam; Neolette; Nordette; Nordiok Norvetal; NuvaR- 
ing; Orlon: Primosiston; Tri-Ciclomex; Tr-Mactex; Trifas: Trinordiol; Triqui- 
lar; Trolit: Yasmin; Cz.: Anteovin; Cilest; Diane; Femoden; Gracial; Gravistat; 
Harmonet: Jeanine; Jenetten: Loette; Logest: Marvelon; Mercilon; Microgy- 
non: Milvane; Minesse; Minisiston; Minulet; Mirelle: Non-Ovlon; Novynette; 
Pramino; Regulon; Restovar; Stediril; Tri-Minulet: Tri-Regol; Trinordiol; Tri- 
novum; Triquilar; Trisiston; Vilonet; Yadine; Denm.: Cilest: Desorelle; Diane; 
Econf; Evra; Feminil; Fironettaf; Gestonette; Gracial; Gynatrott: Gynera; 
Harmonet: Lindynette; Malonetta; Marvelon: Meloden: Mercilon; Microgyn; 
Milvane; Minulet; NeogentroH: Neogynan; Novynette; NuvaRmng; Tetragy- 
non; Tri-Minulet; Triminetta; Trinordio!; Trinovum; Triquilar; Yasmin; Fin.: 
Cilest; Diane; Evra; Femoden; Gracial; Harmonet; Marvelon; Meliane; Mer- 
silon; Microgynon; Minulet; Mirelle; Neo-Primovlarf; NuvaRing; Tri-Femo- 
den; Tri-Minulet; Trikvilar; Trinordiol; Yasmin; Fr: Adepal; Cilest; Cycleane; 
Daily; Diane; Efiprev; Evepar; Evra; Harmonet: Holgyeme: Jasmine; Ludeal; 
Lumalia; Meliane; Melodia; Mercilon; Minerva; Minesse: Mirudril; Miniphase; 
Minulet; Moneva; NuvaRing; Ortho-Novum 1/35; Ovanonf; Phaeva; Phys- 
iostatf; Planor; Stediril; Tetragynonf; Tri-Minulet; Triafemi; TriCilest; Trella; 
Trinordiol: Varnoline; Ger.: Belara; Biviol; Cilest; Conceplan M; Cyclosa; De- 
smin; Diane; Eve; Evra; Femigoa; Femovan; Femranette mikro; Gravistat; La- 
muna; Leios; Lovelle; Lovinaj; Lyn-ratiopharm-Sequenz; Lyn-ratiopharmt; 
Marvelon; Microgynon; Minisiston; Minulet; Miranova; MonoStep; Neo-Eu- 
nomin; Neo-Stediril; Neogynon; Neorlestt; Non-Ovlonf; Nora-ratiop- 
harm; NovaStep; Novial; Nuriphasic NuvaRing; Ostro-PrimolutT; 
Ovanonf; Owol; Ovoresta M; Ovysment; Perikursalf; Petibelle; Pramino; 
Pregnon Lt: Primosistont; Prosistont; Sequilar; Sequostat Sinovulat: Ste- 
diril 304; Stediril D+; Stedirilf; Synphasec; Tetragynont: Triette; Trigoa: Tri- 
nordiolt; Trinovum; Triquilar; Trisiston; TriStep; Valette; Yasmin: Yermonitt: 
Gr.: Evra; Gracia; Gynera; Gofen 35; Harmonette; Laurina: Loette; Mar- 
velont; Meliane; Mercilon; Minulet; Neogynont; Nordettet; Nordiott; Nu- 
vaRing; Ovralf; Tri-Minulet; Trigynera; Trinordioif; Triquilarf; Yasmin; Hong 
Kong: Brevinor; Diane; Duolutonf; Eugynon; Evra; Gerivit*; Graciak; Gyn- 
era; Harmonet; Lyndiolt; Marvelon; Meliane; Mercilon; Microgynon; Minu- 
let; Neogynon; Nordette; Nordiolt: Noriminf; Novynette; Ovralf; Rigevi- 
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don; Synphaset; Tri-Regol; Trinordiol; Trinovum]; Triquilar; Yasmin; Hung.: 
Anteovin; Cilest; Diane; Femoden; Gracia; Harmonet; Loette; Marvelon; 
Meliane; Merciton; Minulet Miranova; Novynette; Ovidon: Regulon; Rigevi- 
don; Tri-Minulet; Tri-Regol; Trinordiol; Triodena; Triquilar; Yadine; India: 
Duoluton-L; Femilon; rete Mixogen; Novelon; Ovral; Triquilar; iri. 
Brevinor; Cilest; Dianette; Evra: Femodene; Logynon; Marviol; Mercilon; Mi- 
crogynon 301; Microlite; Minulet; NuvaRing; Ovrant; Ovranette; Tri-Minu- 
let; Trinordiol: Triodene: Yasmin; Israel: Diane; Evra; Feminet; Gynera; Har- 
monet; Logynon]: Meliane; Mercilon; Microdiol; Microgynon; Minesse: 
Minulet; Neogynont; Nordette: Ortho Cyclen; Trinordicf Yasmin; Ital.: 
Arianna; Diane; Dueva; Egogyn: Eugynonf: Evanor-DT: Evra; Fedra; Gin- 
oden; Gracial; Harmonet; Loette: Mercilon; Microgynon; Milvane; Minesse: 
Minulet; Miranova; Novogyn: NuvaRing; Ovranetf; Planum; Practil; Se- 
curgin; Tri-Minulet; Trigynon; Trinordiol: Yasmin: Jpn: Ange: Malaysia: Di- 
ane; Gynera; Loette; Marvelon: Meliane; Mercilon; Microgynon 30; Minulet; 
Nordette; Novynette; Rigevidon; Tri-Regol; Trinordio!; Triquilarf; Yasmin: 
Mex.: Belara; Cilest; Diane: Evra: Gynovin; Marvelon; Mercilon; Microgy- 
non; Minesse; Minulet; Neogynont; Nordet; Nordiol; Novial; Ortho-No- 
vum 1/35; Ovral; Trinordiolt: Triquilar; Yasmin; Neth.: Alesse; Cilest; Diane: 
Femodeen; Fysioquenst: Gracial; Harmonet: Lyndiol; Marvelon; Meliane; 
Mercilon; Microgynon; Mini Pregnont; Ministat; Minulet; Modicon; Neocon: 
Neogynon; Ovanont; Ovidol; Ovostat; Stediri! 20,30, and Stediril D; Tri- 
Minulet; Trigynon; Trinordiol:; Trinovum; Triodeen; Norw.: Diane; Eugynont: 
Evra; Follimin; Loette: Marvelon; Microgynon; NuvaRing; Synfase; Tetragy- 
nont; Trinordio!; Trionetta; Yasmin; NZ: Biphasil]: Brevinor; Diane; Estelle; 
Femodene; Levlen ED; Loette; Marvelon; Melodene: Mercilon; Microgynon: 
Minulet: Monofeme; Nordette; Nordiol; Norimin; Ovral; Synphasic; 
Trifeme; Trimiron; Triphasil; Triquilar; Yasmin; Port.: Diane; Evra; Gracia]; 
Gynera Harmonet; Marvelon; Mercilon; Microgeste; Microginon; Minesse: 
Mnigeste; Minulet; Miranova; Neomonovar; Tetragynont; Tri-Gynera; Tri- 
Minulet; Trinordiol; Triquilar; Yasmin; Rus.: Anteovin (AHreosuH); Belara 
(Berapa); Cilest (Cnaecr); Diane (Anane); Femoden (Demoaen); Jeanine 
Kann); Lindynette (AnHAnnen); Logest (AorecT): Marvelon (Mapaeaon): 
Mercilon (Mepcwaon); Microgynon (MaxporwHon); Minisiston 
(Murimancron); Non-Ovion (HoH-osaoH); Novynette (Hoeader); Ovidon 
(Osnaon); Regulon (Peryaon); Tri-Merci (Tpa-wepaw); Tri-Regol (Tpa- 
pero); Triquilar Comp: Trisiston (Tpwancron); S.Afr.: Biphasil: 
Brevinort; Cilest; Diane; E-Gen-C; Femodene ED; Ginette; Harmonet; 
Loette; Logynon ED: Marvelon; Melodene; Menoflush; Mercilon; Minerva; 
Minesse; Minulette; Miranova; Mirelle; Nordette; Nordiol; Ovral; Tri-Minu- 
let; TriCilest; Trinovum; Triodene; Triphasil; Yasmin; Singapore: Diane; Es- 
telle; Evra; Gynera: Loette; Marvelon; Meliane; Mercilon; Microgynon; Minu- 
let: Nordette; Trinordiol; Triquilarf; Yasmin; Spain: Diane; Evra; Gracial; 
Gynovin; Harmonet; Loette; Meliane; Melodene |5; Microdiol; Microgynon: 
Minesse; Minulet; Neo Lyndiott: Neogynona: NuvaRing; Ovoplex: Primosis- 
ton]; Suavuret; Tri-Minulet; Triagynon; Triciclor; Trigynovin; Yasmin; Yiraț; 
Swed.: Cilest; Desolett; Evra; Follimin; Follinett: Lyndiolettt; Mercilon; Ne- 
ovletta; NuvaRing; Orthonett Novum: Regunont; Restovar; Synfase; Trin- 
iron; Trinordiol; Trinovum; Trionetta; Yasmin; Switz.: Belara; Binordiolt: 
Cilest; Diane; Evra; Feminac: Gracial; Gynera; Harmonet; Marvelon; Me- 
loden; Mercilon; Microgynon; Milvane; Minerva: Minesse; Minulet: Miranova: 
Mirelle; Neo-Eunominet: Neogynon; Normophasict; NuvaRing; Ologyn; 
Ovanont; DOvido Ovysmen; Primosiston: Stediril 30; Stediril D; Tetragy- 
non; Tri-Minulet; Trinordiol; Trinovum; Triquilar; Yasmin; Thai.: Anna; Di- 
ane; Eugynon 250f; FMP+ Gynera; Helen; Hormone Multicap; Horon; jeny- 
FMP; Lady-35; Lyndiol; Manoane; Marvelon; Meliane; Mercilon: Microgest; 
Microgynon; Minulet; Nordette; Nordiolf; Ovralf: Preme; R-Den; Riget; Ri- 
gevidon; Sucee; Tinaf; TrinordioH; Triquilar: Yasmin; UK: Acnocin: Bino 
vum; Brevinor; Cicafem; Cilest; Dianette; Diva; Eugynon 301; Evra; Femo- 
dene; Femodette; Loestrin; Logynon; Marvelon; Mercilon; Microgynon 30; 
Minulet; Norimin; Ovran 30; Ovrant; Ovranette; Ovysmen; Synphase; Tri- 
Minulet: Triadene: Trinordiol; Trinovum; Yasmin; USA: Alesse: Apri 
Aranelle; Aviane; Brevicon; Cesia; Cryselle; Cyclessa; Demulen; Desogen: 
Enpresse; Estrostep; Estrostep Fe; FemHRT; Jenestt: Junel Fe: Kariva; Kelnor: 
Leena; Lessina; Levlen; Levlite; Levora: Lo/Ovral; Loestrin; Laestrin Fe; 
Lutera; Mircette; Modicon; Necon 10/1 1; Necon 0.5/35, 1/35; NEE 1/35; 
Nordette; Norinyl | + 35; NuvaRing; Ortho Cyclen; Ortho Evra; Ortho 
Tri-Cyclen; Ortho-Cept: Ortho-Novum 1/35: Ortho-Novum 10/11: Or- 
tho-Novum 7/7/7; Ovcon 35: Ovcon 50: Ovral: Portia; Preven; Previfem; 
Reclipsen: Seasonale: Solia; Sprintec: Tri-Levlen; Tri-Noriny!: Tri-Previfem; 
Tri-Sprintec; TriNessa; Triphasil: Trivora; Velivet; Yasmin; Zovia; Venez.: Di- 
ane; Femiane; Gynera; Harmonet; Marvelon; Mercilon; Minigynon; Minulet; 
Neogynon; Nordette; Nordiol; Ortrel; Ovral; Primosiston: Trinordiol; Triq- 
uilar. 


Ethylestrenol/Flugestone Acetate 


Ethylestrenol (BAN, USAN, rINN) G9 Z HERE 


Éthylestrénok — Ethylestrenolum; Ethyloestrenol; — Etilestrenol; 
Etylestrenol; Etyyliestrenoli. | 7a.-Ethylestr-4-en-17B-ol; 19-Nor- 
17a-pregn-4-en- | 7B-ol. 


DTHAZCTPEHOA 

CzoH32O = 288.5. 
CAS — 965-90-2. 
ATC — A14AB02. 


简介 


乙 肉 燃 醇 是 一 种 17a- 烷 基 化 的 合成 代谢 类 固 醇 见 
MENI, 58 1704 页 )， 有 少量 的 雄 激 素 作 用 和 轻微 的 促 孕 
活性 。 它 可 用 于 促进 身材 矮小 或 骨骼 生长 延迟 的 男孩 的 
生长 。 可 用 于 兽医 。 


乙 肉 烯 醇 / 栈 酸 氟 孕 酮 


Etonogestrel (BAN, USAN, rINN) WEF IE 


Etonogestreeli; Etonogestrel; Etonogestrelum; 3-keto-Des- 
ogestrel; Org-3236. 13-Ethyl- | 7-hydroxy-| | -methylene-18,19- 
dinor-I7a-pregn-4-en-20-yn-3-one; — 17B-Hydroxy- | | -methyl- 
ene- [8-homo- |9-nor-! 7a-pregn-4-en-20-yn-3-one. 
JTOHOTECTPEA 

C35H34O0 = 324.5. 

CAS — 54048-10-1. 

ATC — GO3ACO8. 


Oo 


不 良 反 应 和 注意 事项 
SUARE ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 项 下 (第 1658 Mi). 


哺乳 在 42 名 接受 依托 学 烯 埋 植 剂 避 妾 药 治疗 的 女性 

的 乳汁 中 发 现 了 依托 孕 烯 。 在 为 期 4 个 月 的 研究 中 ， 观 

察 使 用 子宫 内 非 激 素 装 置 的 一 组 患者 ， 依 托 孕 烯 没有 影 

响 她 们 的 乳汁 的 量 和 成 分 ， 也 没有 影响 母乳 喂养 的 婴儿 

HEROI, 

1. Reinprayoon D, et al. Effects of the etonogestrel-releasing can- 
traceptive implant (Implanon®) on parameters of breastfeeding 


compared to those of an intrauterine device. Conrraception 
2000; 62: 239-46. 


阴道 出 血 曾 报道 在 使 用 依托 孕 烯 皮下 埋 植 剂 的 患者 中 
发 生 阴 道 出 血 延 长 至 2 一 26 周 。 其 中 1 例 患 者 需要 输血 
dO. 


1. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Im- 
planon and vaginal bleeding. Anst Adverse Drug Reacr Bull 
2003; 22: 11-12. Also available at: http://www.tga.gov.au/ 
adr/aadrb/aadr0306.htm (accessed 13/05/04) 


药 动 学 

依托 孕 精 与 血浆 蛋白 高 度 结 合 。 它 通过 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 代谢 ， 代 谢 产物 和 原形 药物 均 通 
过 尿 和 粪便 排泄 。 其 消除 半衰期 约 25 ~30h. fi FE GUB 
可 分 布 到 乳汁 中 。 


1. Timmer CJ, Mulders TMT. Pharmacokinetics of etonogestrel 
and ethinylestradiol released from a combined contraceptive 
vaginal ring. Clin Pharmacokinet 2000, 39: 233-42. 


用 途 和 用 法 


Kiro Se dab kJ ZEA (第 1678 页 ) 的 活性 代谢 产 
物 ， 可 用 作 激 素性 避孕 药 (第 1665 页 ) 。 一 种 只 含有 孕 
激素 的 避孕 药 含 有 68mg IK FEZR AB. RT HI /E RET BE dE 
剂 ， 有 效 期 为 3 年 。 依 托 孚 烯 也 被 用 作 一 种 通过 阴道 环 
装置 释放 的 复方 避孕 药 的 孚 激素 成 分 。 该 环 每 日 平均 释 
Jk 120ug 依托 孕 烯 和 15pg 类 上 肉 醇 ， 可 在 阴道 中 留置 3 
周 ， 然 后 取出 ， 间 隔 1 周 后 可 党 人 新 的 阴道 环 。 

依托 孕 烯 口服 或 植 人 与 面 酮 埋 植 剂 或 注射 剂 联合 应 
用 作为 男性 避孕 药 的 方法 目前 正在 研究 当中 。 


1. Edwards JE, Moore A. Implanon: a review of clinical studies. Br 
J Fam Plam 1999; 24: 3-16. 

2. Le J, Tsourounis C. Implanon: a critical review. Anm Pharmaco- 
ther 2001; 38: 329-36. 

3. Meirik O. e/ al. WHO Consultation on Implantable Contracep- 
tives for Women. Implantable contraceptives for women. Hum 
Reprod Update 2003; 9: 49-59. 

4. Roumen F. Contraceptive efficacy and tolerability with a novel 
combined contraceptive vaginal ring, NuvaRing. Eur J Contra- 
cept Reprod Health Care 2002; 7 (suppl 2): 19-24. 

5. Sarkar NN. The combined contraceptive vaginal device (NuvaR- 
ing"): a comprehensive review. Eur J Contracept Reprod Health 
Care 2005; 10: 73-8. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Implanont; Austral.: Implanon; Austria: Implanon; Belg.: Implanon; 
Braz.: implanon; Chile: Implanon; Cz.: Implanon; Denm.: Implanon: Fin.: 
Implanon; Fr.: Implanon; Ger.: Implanon; Gr.: Implanond; Hung.: Implanon: 
iri.: Implanon; ftal.: Implanonf; Malaysia: Implanon; Mex.: Implanon; 
Neth.: Implanon; Norw.: Implanon; Port: Implanon; Singapore: im- 
planon; Spain: Implanon; Swed.: implanon; Switz.: Implanon: Thai.: Im- 
planon; UK: Implanon; Venez: Implanon, 


多 组 分 制剂 Austria: NuvaRing; Belg.: NuvaRing; Braz: NuvaR- 
ing Chile: NuvaRing; Denm.: NuvaRing; Fin.: NuvaRing; Fr.: NuvaRing: 
Ger.: NuvaRing Gr: NuvaRing; Irl.: NuvaRing; Ital: NovaRing Norw.: 
NuvaRing; Spain: NuvaRing; Swed.: NuvaRing Switz.: NuvaRing; USA: 
NuvaRing. 


ni 


Etynodiol Diacetate (BANM, pINNM) — BÉ B X 
诺 醇 

Aethynodiolum Diaceticum; Diacetato de etinodiol; Ethynodiol 
Diacetate (USAN); Étynodiol, Diacetate d'; Etynodioli Diacetas; 
SC-11800. [9-Nor-|7Za-pregn-4-en-20-yne-3p.|7B-diol diace- 
tate. 

DBTHHOAMOAA AMaUETAT 

C34H3,O4 = 384.5. 

CAS — 1231-93-2 (etynodiol); 297-76-7 (etynodiol dioc- 


etate). 
[6] 
"a CH; 


ATC 一 GO3DC06. 
.三 CH 


Pharmacopoeias. In Br, Pol., and US. 
BP 2005 (Etynodiol Diacetate) ”一 种 白色 或 几乎 白色 、 


无 臭 或 几乎 无 臭 结晶 性 粉末 。 极 微 深 于 水 ; 溶 于 乙醇 
易 溶 于 氯仿 和 乙醚 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Ethynodiol Diacetate) —# A6., XA. ER 
性 粉末 。 不 溶 于 水 ; PTZ: BEASTEU: 易 溶 于 
zik, 略 浴 于 混合 油脂 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 也 可见 激素 
性 避孕 药 项 下 〈 第 1658 页 )。 


Ei ”一 名 17 周 大 婴 儿 出 现 肾 上 腺 细胞 肥大 ， 这 与 母 
亲 在 妊娠 第 6 一 14 周期 间 服 用 口服 避孕 药 有 关 ， 该 药物 
S KORKON E 2mg 和 美 雁 醇 100pg[I] 。 


1. Gau GS, Bennett MJ. Fetal adrenal cytomegaly. J Clin Pathol 
1979; 32: 305-6. 


药物 相互 作用 


参见 孕 激 素 LAWWE. #1700 页 )。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 项 下 (第 1664 页 ) 。 


药 动 学 

二 醋酸 烽 诺 醇 易 在 骨 肠 道 吸收 并 迅速 代谢 ， 多 数 变 
Js ik VERE. (第 1695 页 ) 。 一 次 剂量 的 约 60% 由 尿 清除 ， 
约 30% 经 闭 便 清除 ， 血 浆 半 误 期 约 25h。 


用 途 和 用 法 

二 醋酸 抉 诸 醇 是 一 种 孕 激 素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 BI), 
可 用 作 复 方 口服 避孕 药 的 孕 激 素 成 分 ， 也 可 单独 用 作 只 含 
有 孕 激 素 的 口服 避孕 药 〈 第 1665 页 )， 典 型 的 每 日 用 量 为 
复方 药物 1 一 2mg 和 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 500kg。 


制剂 


USP 29: Ethynodiol Diacetate and Ethinyl Estradiol Tablets; Ethynodiol Dia- 
cetate and Mestrano! Tablets. 


专利 制剂 


Cz.: Femulen; Hung.: Contnum' Israel: Femulen; NZ: Femulen: UK: Fe- 
mulen. 


多 组 分 制剂 


„: Soluna; Belg.: Conovaf; Braz: Unidosef; Ca- 
nad.: Demulen; USA: 


emulen; Kelnor; Zovia. 


Flugestone Acetate (BANM, rINNM) BEER SII 


Acetato de flugestona; Flugestone, Acétate de; Flugestoni Ace- 
tas; Flurogestone Acetate (USAN); NSC-6541 1; SC-9880. 9a- 
Fluoro- I 1B, [Za-dihydroxypregn-4-ene-3,20-dione |7-acetate. 
ayrecrona Auerar 

C33H3;FO, = 406.5. 

CAS 一 337-03-1 (flugestone); 2529-45-5 (flugestone 
acetate). 


O CH3 


--OH 


(flugestone) 


简介 
醋酸 乐 孕 酮 是 一 种 用 于 兽医 学 的 茸 激 素 ( 见 黄体 
B. 第 1700 页 ) 。 


Fluoxymesterone (BAN, rINN) QA PZN 
Fluoksimesteroni; Fluoximesteron; Fluoximesterona; Fluoxyme- 
stérone; Fluoxymesteronum; Fluximesterona; NSC-12165. 9a- 
Fluoro- 1 IB, | 7B-dihydroxy- | 7a.-methylandrost-4-en-3-one. 
(DAyOKCHMECTEPOH 

CooHasFO, = 336.4. 

CAS — 76-43-7. 

ATC — GO3BAO!. 


Pharmacopoeias. In ./pr and US. 
USP 29 (Fluoxymesterone) ”一 种 白色 或 几乎 和 白色、 无 
臭 、 结 晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; METLA: MAF 


不 良 反应 和 注意 事项 


参见 雄 激素 和 促 同 化 类 激素 (ULE, $ 1704 Mi), 

和 其 他 的 17c- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 氟 甲 译 酮 可 能 导 
致 肝 毒性 ， 最 好 不 要 用 于 有 肝 损 伤 的 患者 ， 否 则 肝 毒 性 
会 很 严重 。 在 治疗 期 间 应 监测 肝 功 能 。 


用 途 和 用 法 

氟 甲 备 一 具有 雄 激 素 的 性 质 〈 见 军 酮 ， 第 1705 
MO. IURI, MILICA IEA. 

治疗 男性 性 腺 功能 减退 时 , S FP EO ĜO A H SRI ALO 
每 日 5 一 20mg。 治 疗 男性 青春 发 育 延迟 时 ， 常 用 的 每 日 
剂量 为 2. 5 一 10mg， 根 据 患 者 的 反应 调整 ， 由 于 有 和 骨 册 
闭合 的 风险 ， 治 疗 期 间 需 要 关注 这 一 问题 ， 治 疗 时 间 通 
常 为 4~6 个 月 。 用 于 绝经 后 女性 无 法 手术 的 乳腺 肿瘤 
的 姑息 治疗 时 ， 每 日 剂量 最 高 为 Omg. SE g 
被 用 于 治疗 再 生 障 碍 性 贫血 。 


制剂 
USP 29: Fluoxymesterone Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Halotestint; Canad.: Halotestnt; Hong Kong: Halotestint; 
ital.: Halotestinj; Mex.: Stenox; S.Afr.: Halotestint; Singapore: Halotes- 
tinj: Thai.: Halotestin; USA: Androxy; Halotestinf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ferona. 


Formebolone (BAN, rINN) QH RSI 
Formebolona; Formebolone; Formebolonum: Formyldienolone. 
| la, 178-Dihydroxy- I78-methyl-3-oxoandrosta- | /4-diene-2-car- 
baldehyde. 

Dopmeĥozon 

C»1H38O4 = 3444. 

CAS — 2454-11-7. 


简介 


甲 酰 勃 龙 有 促 合成 代谢 的 性 质 〈 见 面 酮 ， 第 1704 
页 )， 口 服 给 药 或 肌 内 注射 。 


氟 甲 亩 酮 /已 酸 孕 诺 酮 “Fluoxymesterone/Gestonorone Caproate 


Fosfestrol (BAN, rINN) BNE RI 

Diethylstilbestrol Diphosphate; Fosfestroli; Fosfestrolum; Phos- 
phoestrolum; Stilboestrol Diphosphate. (E)-aa'-Diethy|stilbene- 
44'-diol bis(dihydrogen phosphate); (E)-44'-(1.2-Diethylvi- 
nylene)bis(phenyl dihydrogen orthophosphate). 


Goc 中 acTPOA 
CiaH;;OgP; = 428.3. 
CAS — 522-407. 
ATC — L02AA04. 


CH © nO OH 
3 ~ 

N 

9 [e] 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Diethylstilbestrol Diphosphate) 一 种 ĤEA X 


臭 、 结 晶 性 粉末 。 略 溶 于 水 ; HOT CLASS BLON. E 
不 超过 21"C fij Ak PET I if pa MI] AE, 


Fosfestrol Sodium (BANM, rINNM) RElERD SH 
Fosfestrol sódico; Fosfestrol Sodique; Natrii Fosfestrolum. 


Harpun Docdacrpoa 
CiaH sNa4OsP, = 516.2. 


CAS — 23519-26-8 (fosfestrol tetrasodium xH50); 4719- 
75-9 (anhydrous fosfestro! tetrasodium).. 


ATC — LO2AA04. 


Pharmacopoeias. In Br, which specifies xH,0. 

BP 2005 (Fosfestrol Sodium) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 
粉 束 。 易 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 无 水 乙醇 和 乙醚 。 576 ĤI 
水 溶液 pH 值 为 7. 0 一 9. 0。 如 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

ZRT, I (第 1679 3D. 

静脉 注射 磷 肉 酚 钠 后 会 出 现 暂时 的 会 阴部 烧灼 感 和 
骨骼 的 转移 痛 。 不 推荐 缓慢 输 注 ， 因 为 这 样 不 能 获得 药 
物 的 细胞 内 浓度 。 


用 途 和 用 法 

亿 肉 酚 是 一 种 合成 的 非 类 固 醇 性 峻 激素 ， 在 其 发 挥 
FEFE RU AE SE M DA BLUE FH E OS CLASE NO (第 1680 页 ) ， 
它 用 于 治疗 恶性 前 列 腺 肿瘤 (第 533 页 ) 。 

AK BEMEIS ES 100mg 相当 于 大 约 83mg DEMIO. IU 
人 页 上 肉 酚 钠 的 形式 表达 ， 最 初 的 治疗 剂量 至 少 前 5 天 为 每 
FI 600~~1200mg， 绥 慢 静 脉 注射 。 以 磷 肉 酷 的 形式 ， 这 
一 剂量 相当 于 500~1000mg。 药 物 注射 最 好 在 种 者 平 四 
状态 下 进行 。 静 脉 维持 治疗 的 剂量 为 300 一 600mg PME 
酚 钠 ， 每 周 1 一 4 次 。 磷 骏 酚 钠 也 可 以 口服 给 药 ， 最 大 
剂量 为 240mg， 每 日 3 次 ， 用药? X. dE 14 天 后 减 量 
至 每 日 120 一 360mg， 分 次 服用 。 

磷 上 肉 酚 二 钠 也 可 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Fosfestrol Injection; Fosfestrol Tablets; 
USP 29: Diethylstibestrol Diphosphate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Fosfostilbenj; Honvanf; Austral.: Honvanrt; Austria: Honvan: Belg.: 
Honvant; Braz.: Ronvanf; Canad.: Honvol Fr.: STS2f; Ger: Honvant; 
Gr.: Honvan; Hong Kong: Honvant; India: Honvan; Mex.: Honvant: 
Neth.: Honvant; NZ: Honvant: Port.: Honvan; Singapore: Honvant: 
Spain: Honvanf; Switz.: Honvant: UK: Honvant. 


Gestodene (BAN, USAN, rINN) 38 IEI 
Gestodeeni; Gestoden; Gestodene; Gestodeno; Gestodenum; 


SH-B-331. I3g-Ethyl-I 7B-hydroxy-18,19-dinor- 1 /a-pregna- 
4,15-dien-20-yn-3-one. 
l'ecroAeH 


Cai HO; = 3104. 


1687 


CAS — 60282-87-3. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 孕 激素 ( 见 黄 体 酮 ,第 1700 页 ) 。 也 可 见 激 素 
性 避孕 药 项 下 ， 第 1658 页 。 据 报道 孕 二 烯 酮 具有 弱 雄 
激素 作用 ， 对 于 血脂 的 不 良 影响 比 老 的 19-3 MI se RAT 
生物 弱 。 然 而 ， 一 些 证 据 表 明 含有 孕 二 烯 酮 的 复方 口服 
避孕 药 与 静脉 血栓 形成 的 风险 轻 度 增加 有 关 ( 见 第 
1661 页 以 及 注意 事项 ， 见 第 1663 页 )。 


药物 相互 作用 
ALBE ARER. 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 项 下 ， 第 1664 Mi. 


HMAK = ab 45 €L EK 3A JT 839 48909 (K€) St CI IR SL RAE 
PUB — MENU TFE, RT DARE ER CI Jl KR ZR 2 I ACCU, 
也 见 (第 1665 页 ) 。 


1 Saano V. er al. Effects of felbamate on the pharmacokinetics of 
a low-dose combination oral contraceptive. (Yi Pharmacol 
Ther 1995; 58: 523-31 


药 动 学 


口服 孕 二 烯 酮 吸收 良好 ， 生 物 利用 度 高 。 该 药 在 血 
浆 中 大 部 分 和 血浆 蛋白 结合 (75%~87% 与 性 激素 结合 
球 蛋 白 结合 ，13%~24% 和 白 恒 白 结合 }。 孕 二 烯 酮 通 
过 肝 代 谢 ， 少 于 1% 以 原形 随 尿 液 排出 。 


用 途 和 用 法 

TB — FRI BOR i Hg E Ae e De ZA E A MR GC 
X ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 DI) 它 可 以 被 用 作 复 方 口服 
避孕 药 的 孚 激素 成 分 (第 1665 页 ) ， 常用 每 日 剂量 
di. 单 相 制 剂 中 75pg 及 三 相 制 剂 中 50 100pg. ZE 
二 燃 酮 也 被 用 作 绝经 后 HRT (第 1670 JO. 的 孕 激素 
成 分 ， 用 法 为 在 每 28 天 的 周期 中 ， 每 天 给 毕 25pg 
Hi 50pg. 持续 12 X. 


1. Anonymous. Femodene/Minulet—how different is gestodene? 
Drug Ther Bull 1990; 28: 41-2. 

2. Wilde MI, Balfour JA. Gestodene: a review of its pharmacology, 
efficacy and tolerability in combined contraceptive preparations. 
Drugs 1995; 50: 364-95 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Femiane; Ginelea; Ginelea T; Gynovin; Harmon- 
et; Mesconcept; Minesse; Minulet; Mirelle: Secret 28; Austral.: Femoden 
ED; Mnulet; Tri-Minuletf; Trioden; Austria: Gynovin; Harmonette; Meliane: 
Minesse; Minulet; Mirelle; Tri-Minulet; Triodena; Belg.: Femodene; Harmon- 
et; Meliane; Minulet; Mirelle; Tri-Minulet; Tmodene: Braz.: Adoless; Allestra; 
Diminut; Femiane; Gestinol; Ginesse; Gynera; Harmonet; Micropil; Minesse; 
Minima; Minulet; Mirelle; Siblima; Tamisa: Chile: Avaden: Careza; Ciclomex; 
Feminol; Gynera; Harmonet; Microger:; Minesse; Minigest: Minulet; Mirelle: 
Tri-Cidomex; Cz; Avaden; Convaden; Femoden; Harmonet; Logest; Mil- 
vane; Minesse; Minulet; Mirelle; Tri-Minulet; Denm.: Gestonette; Gynera; 
Harmonet; Lindynette; Meloden; Milvane; Minulet; Tri-Minulet; Fin.: Femo- 
den; Harmonet; Meliane; Minulet; Mirelle; Tri-Femoden: Tri-Minulet; Fr: 
Avadene: Harmenet Meliane; Melodia; Minesse; Minulet; Moneva; Phaeva; 
Successiaf; Tri-Minulet; Ger.: Femovan; Minulet Gr: Gynera; Harmonette; 
Meliane; Minulet Tri-Minulet; Trigynera; Hong Kong: Gynera; Harmonet; 
Meliane; Minulet: Hung.: Femoden; Harmonet; Meliane; Minulet; Tri-Minu- 
let; Triodena; Irl.: Femodene: Minulet; Tri-Minulet; Triodene; Israel: Gynera: 
Harmonet; Meliane; Minesse; Minulet; Ital.: Arianna; Fedra; Ginoden; Har- 
monet; Milvane; Minesse; Minulet; Tri-Minulet; Malaysia: Gynera; Meliane; 
Minulet: Mex.: Gynovin; Minesse; Minulet; Neth.: Avaden; Femodeen; Har- 
monet; Meliane; Minulet; Tri-Minulet; Triodeen; NZ: Femodene; Meladene; 
Minulet; Port.: Gmera; Harmonet; Microgeste; Minesse; Minigeste; Minulet; 
Tri-Gynera; Tri-Minulet; Rus.: Femoden (DewoAeH); Lindynette 
(^vnAvHer); Logest (Aorecr); $.Afr.: Femodene ED; Harmonet; Me- 
ladene: Minesse; Minulette; Mirelle; Tri-Minulet; Triodene; Singapore: Gyn- 
era; Meliane; Minulet; Spain: Gynovin; Harmonet; Meliane: Melodene 15: 
Minesse; Minulet; Tri-Minulet; Trigmnovin: Switz.: Gynera; Harmonet; Me- 
loden: Milvane; Minesse; Minulet: Mirelle; Tri-Minulet: Thai.: Gynera; Meli- 
ane; Minulet; UK: Femodene; Femodette; Minulet: Tri-Minulet; Triadene; 
Venez.: Femiane; Gynera; Harmonet; Minulet. 


Gestonorone Caproate (BANM | USAN, rINN) B 
EUR 

Caproato de gestonorona; Gestonorone, Caproate de; Gesto- 
noroni Caproas: Gestronol Hexanoate; NSC-84054; SH-582. 
| 7a-Hydroxy- [9-norpregn-4-ene-3,20-dione hexanoate. 
l'ecrouopona Kanpoar 

C2sH3gO4 = 414.6, 

CAS — 1253-28-7. 


Gestrinone/Lynestrenol 


1688 


ATC — GO3DAO 1: LO2ABO3. 


CH3 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 孕 激 素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 

注射 部 位 可 能 有 局 部 反应 。 较 罕见 的 情况 包括 在 注 
射 的 同时 或 注射 后 即刻 可 能 出 现 咳嗽 、 呼 吸 困难 以 及 循 
环 紊乱 ， 通 过 缓慢 注射 孕 诺 酮 可 以 避免 。 对 于 男性 ， 该 
药 会 暂时 抑制 精子 发 生 。 


药物 相互 作用 
参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

己 酸 孕 诺 酮 是 一 种 结构 与 黄体 酮 相关 的 强力 长 效 孕 激素 
(第 1700 页 )。 该 药 可 以 用 于 子宫 内 膜 癌 (第 528 页 ) 的 辅助 
治疗 ， 剂 量 为 每 5~7? 天 200 一 400mg， 以 油 溶 液 肌 内 注射 。 
它 也 被 用 于 良性 前 列 腺 增生 (第 1742 页 ) 的 治疗 ， 剂量 为 
每 周 200mg， 必 要 时 可 增加 为 每 周 300-400mg, 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Depostat; Ger.: Depostatt: ftal.: Depostat]; Mex.: Primostat; Rus.: 
Depostat (Aenocrar); Spain: Depostat; Switz.: Depostat]. 


Gestrinone (BAN, USAN, rINN) QF NS Bii 
A-46745; Ethylnorgestrienone; Gestrinon; Gestrinona; Gestrino- 
ni; Gestrinonum; R-2323; RU-2323. [3p-Ethyl- [7B-hydroxy- 
18,19-dinor- | Za-pregna-49,[ 1 -trien-20-yn-3-one. 

TecrpuHon 

C»,H;403 = 3084. 

CAS — 16320-04-0; 40542-65-2. 

ATC — G03XA02. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 达 那 哗 ， 第 1676 页 。 


药物 相互 作用 
抗 着 病 药 物 和 利 福 平 可 能 加 速 孕 三 烯 酮 的 代 澳 。 


药 动 学 

孕 三 烯 酮 经 口服 能 够 很 好 地 吸收 ， 其 通过 肝 的 首 关 代 
谢 可 以 忽略 。 用 药 后 约 3h 血 药 浓度 达 峰 。 其 血浆 半衰期 
KRA 24h。 孚 三 烯 酮 通过 形成 结合 代谢 产物 在 肝 中 代谢 。 


用 途 和 用 法 


孕 三 烯 酮 是 一 种 人 工 合成 的 省 体 激 素 ， 有 雄 激素 、 
抗 峻 激素 和 抗 孕 激素 的 特性 。 每 周 两 次 每 次 口服 2. 5mg 
的 孕 三 烯 酮 可 以 治疗 子宫 内 膜 异 位 症 〈 第 1677 页 )， 首 
剂 于 月 经 周期 的 第 一 天 给 药 ，3 天 后 第 二 次 给 药 ， 之 后 
每 周 的 同样 两 天 给 药 ， 通 常 持续 6 个 月 。 如 果 某 天 忘记 
服药 ， 则 应 尽快 给 药 ， 并 按照 起 初 的 剂量 维持 ， 如 果 连 
续 两 次 或 更 多 次 忘记 服药 ， 则 应 该 停 药 并 在 妊娠 试验 阴 
性 后 下 一 个 月 经 周期 的 第 一 天 重新 开始 服药 。 

孕 三 烯 酮 对 于 周期 性 乳腺 痛 (第 1677 页 ) 的 患者 
的 疗效 也 被 研究 。 
- Thomas EJ, Cooke ID. Impact of gestrinone on the course of 

asymptomatic endometriosis. BMJ 1987; 294: 272-4. 

. Brosens IA, er al. The morphologic effect of short-term medical 
therapy of endometriosis. Am J Obstet Gynecol 1987; 157: 
1215-21. 
Coutinho EM, Azadian-Boulanger G. Treatment of endometrio- 
sis by vaginal administration of gestrinone. Fertil Steril 1988; 
49: 418-22. 
Hornstein MD, et al. A randomized double-blind prospective tri- 
al of two doses of gestrinone in the treatment of endometriosis. 
Fertil Steril 1990; 53: 237-41. 
Peters F. Multicentre study of gestrinone in cyclical breast pain. 
Lancet 1992; 339: 205-8. 
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孕 三 燃 酮 / 利 奈 孕 柄 


6. Worthington M, et al. A randomized comparative study of the 
metabolic effects of two regimens of gestrinone in the treatment 
of endometriosis. Fertil Steril 1993; 59: 522-6. 

. Gestrinone Italian Study Group. Gestrinone versus a gonadotro- 
pin-releasing hormone agonist for the treatment of pelvic pain 
associated with endometriosis: a multicenter, randomized, dou- 
ble-blind study. Ferri/ Steril 1996; 66: 911-19. 

. Dawood MY, er a/. Clinical, endocrine, and metabolic effects of 
two doses of gestrinone in treatment of pelvic endometriosis. 497 
J Obstet Gynecol 1997, 176: 387—94. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Nemestran; Austral.: Dimetriose; Braz.: Dimetrose; Cz.: Nemes- 
tran; Ital.: Dimetrose; Malaysia: Dimetriose; Mex.: Nemestran; Neth.: 
Nemestran; NZ: Dimetriose; Port.: Dimetriose; S.Afr.: Tridomose; Singa- 
pore: Dimetriose: Spain: Nemestranf; Switz.: Nemestran; Thai.: Dime- 
triose; UK: Dimetriose. 


M 


oo 


Hexestrol (rINN) DREN 

Dihydrodiethylstilboestrol; Dihydrostilboestrol; Hexanoestrol; 
Hexestrolum; Hexoestrol NSC-9894; Synestrol; Synoestrol. 
44'-(I12-Diethylethylene)diphenol. 

l'ekcacrpo^ 

CigH540, = 270.4. 

CAS — 5635-50-7 (hexestrol); 84- [6-2 (meso-hexestrol). 


H3C 


简介 
已 烷 峻 酚 是 一 种 人 工 合成 的 非 当 体 类 雌 激 素 ， 用 于 
治疗 恶性 肿瘤 和 妇科 疾病 。 


Hydroxyestrone Diacetate XX Ki c kE mi 

Hidroxiestrona, diacetato de; !6a-Hydroxyoestrone Diacetate. 
3, | 6a-Dihydroxyestra- 1,3,5([0)-trien- | 7-one diacetate. 
CH2eOs = 3704. 

CAS — 566-76-7 (hydroxyestrone); 1247-71-8 (hydroxy- 
estrone diacetate). 


(hydroxyestrone) 


简介 
IRO KETO IE — MEKK CILE RE. 26 1682 DI). 
它 可 以 口服 给 药 用 于 治疗 外 阴 阴 道 病症 和 女性 不 孕 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Hormocervix]. 


Hydroxyprogesterone Caproate (BANM, rINN) 已 

REFN 

V7-AHPC; Caproate d'hydroxyprogestirone; Caproato de hid- 
roxiprogesterona; Hydroxyprogesterone Hexanoate; Hydroxy- 
progesteroni Caproas; NSC- 17592. 3,20-Dioxopregn-4-en- I 7a- 
yl hexanoate; | 7a-Hydroxypregn-4-ene-3,20-dione hexanoate. 
l'uApokcuanporecrepona Kanpoar 

Cy7HaoO4 = 428.6. 

CAS — 68-96-2 (hydroxyprogesterone); 630-56-8 (hy- 
droxyprogesterone caproate). 

ATC — GO3DA03. 


(hydroxyprogesterone) 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 


USP 29 ( Hydroxyprogesterone Caproate) ”一 种 白色 或 
乳白 色 的 结晶 性 粉末 。 无 臭 或 有 轻微 臭 。 不 溶 于 水 ， 深 
FAR, (kara. Bot. 贮藏 于 25C ,允许 温 
EmEHEI15~30C. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 孕 激素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 ĥi). 

注射 部 位 可 能 有 局 部 反应 。 较 罕见 的 情况 包括 ， 在 注射 
己 酸 产 孕 酮 的 同时 或 注射 后 即刻 可 能 出 现 咳嗽 、 呼 吸 困 难以 
及 循环 紊乱 。 这 种 不 良 反应 可 以 通过 缓慢 注射 来 避免 。 


妊娠 KEIR IE Se AE DR HA TET AR H F A A F BOR JL E O R 
道 包括 一 例 Fallot 四 联 征 [0 „ E a R-E REGERE 
和 一 例 肾上腺 皮质 癌 [31。 

. Heinonen OP, et al. Cardiovascular birth defects and antenatal 
exposure to female sex hormones. N Engi J Med 1977, 296: 
67—70. 

Evans ANW, er al. The ingestion by pregnant women of sub- 
stances toxic to the foetus. Practitioner 1980; 224: 315-19. 
. Mann JR, er al. Transplacental carcinogenesis {adrenocortical 


carcinoma) associated with hydroxyprogesterone hexanoate. 
Lancet 1983; iis 580. 


药物 相互 作用 
参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

己 酸 羟 孕 酮 是 一 种 结构 与 黄体 效 (第 1700 DI) 38 
关 的 孕 激 案 ， 用 于 复发 性 流产 和 多 种 月 经 紊乱 。 对 于 已 
证 明 有 黄体 酮 缺乏 的 复发 性 流产 用 法 为 在 妊娠 的 前 半期 
采用 每 周 250~500mg 肌 内 注射 。 

也 可 采用 其 乙酸 盐 和 庚 酸 盐 。 
早产 对 于 既往 有 自发 早产 CB 892 页 ) 史 的 女性 ， 目 
前 有 一 些 证 据 表明 ， 预 防 性 使 用 己 酸 羟 孕 酮 可 能 减少 之 
后 的 早产 风险 [1] 。 c 


1. Meis PJ, et al. Prevention of recurrent preterm delivery by 17 
alpha-hydroxyprogesterone caproate. N Engl J Med 2003; 348: 
2379-85. 
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制剂 


USP 29: Hydroxyprogesterone Caproate Injection. 


专利 制剂 


Arg.: Gestageno; Proluton Depot; Austria: Proluton Depot; Chile: Primo- 
lut Depot; Cz.: Neolutin Forte; Fr.: Progesterone-retard Pharlon; Ger: 
Progesteron-Depot; Proluton Depot; Gr: Proiuton Depot; Mong Kong: 
Proluton Depot; india: Maintane; NT-Natal; Proluton Depot; Israel: De- 
polutf: Proluton Depot; ftal.: Lentogest; Proluton Depot; Malaysia: Jen- 
aprogon; Proluton Depot; Mex.: Caposten; Primolut Depot; Neth.: Pro- 
luton Depotf; Singapore: Proluton Depot; Switz.: Proluton Depott; 
Thai.: Proluton Depot; UK: Proluton Depotf; USA: Hylutint. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dos Dias Ni Primosiston; Braz.: Gestadinona; 
Progest Trinestri; Chile: Gravidinonat; Ger.: Gravibinont: Syngynont; 
Ital: Gravibinan; Mex.: Gravidinona; Primosiston; Mom: Tocogestan 
Switz.: Primosistont; Venez.: Primosiston. 


Lynestrenol (BAN, USAN, rINN) HAAN 


Ethinylestrenol; Linestrenol; Linestrenolis; Linesztrenol; Lynenol; 
Lynestrenol; Lynestrenoli; Lynestrenolum; Lynoestrenol; NSC- 
37725. 19-Nor | Za-pregn-4-en-20-yn- [7B-ol. 


AWH3CTDeHOA 

C»oH2gO = 28444. 

CAS — 52-76-6. 

ATC — G03AC02; GO3DCOJ. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Lynestrenol) 一 种 白色 或 几乎 白 asa 
性 粉 未 。 几 平 不溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 和 丙酮 。 避 光 保 存 。 


简介 

利 奈 孕 酮 是 一 种 结构 上 和 决 诺 酮 相关 的 孚 激素 〈 见 黄 
体 酮 ， 第 1700 DI) ， 单 独 使 用 或 作为 口服 吕 孕 药 的 孕 激素 
成 分 使 用 。( 第 1658 页 )。 当 以 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 使 用 
时 ， 常 用 的 每 日 口服 避孕 剂量 为 0. 5mg， 当 与 峻 激素 合用 
时 ， 常 用 剂量 为 0. 75 一 2. 5mg。 当 单独 用 于 治疗 月 经 紊乱 
时 ， 每 日 剂量 为 5 一 10mg， 常 采用 周期 性 给 药 。 


中 啉 病 ” 利 奈 孕 酮 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 因 此 认为 


它 对 于 中 啉 病 和 患者 不 安全 。 
制剂 
专利 制 独 


Arg.: Exluton; Austria: Orgametril Belg.: Orgametril; Braz.: Exluton; 
Chile: Exiuton; Linosun; Normalac; Cz.: Exluton; Orgametril; Denm.: Ex- 
lutonaf; Orgametril; Fin.: Exiutont: Orgametrik Fr.: Edutonf; Orgametril 
Ger.: Exlutonat; Orgametril; Gr: Drgametri Hung.: Orgametril; Mex.: 
Exluton; Neth.: Exluton; Orgametril; Norw.: Exlutona; Port.: Exiuton; Or- 
gametril; Rus.: Exluton (DkCAOTONH); S.Afr.: Exlutont; Spain: Orgametril; 
Swed.: Exlutena; Orgametril; Switz; Exlutonaf; Thai.: Exluton; Venez: 
Exluton. 


多 组 分 制剂 Arg: Lindiolf; Austria: Yermonil: Braz.: Anacyclin; 
Ovoresta; Chile: Anovulatorios: Cz.: Restovar; Fr: Ovanont; sere 
Ger.: Lyn-ratiopharm-Sequenz; Lyn-ratiopharmt; Nuriphasicf; Ovanonf; 
Ovoresta M; Pregnon Lt; Yermonilf; Hong Kong: lyndiolf; Neth.: Fysio- 
quens]: Lyndiol; Mini Pragnont; Ministat Ovanont; Ovostat; Spain: Neo 
Lyndioif: Swed.: Lyndiolettf; Restovar; Switz.: Normophasicf; Ovanonf; 
Thai.: Lyndiol. 


Medrogestone (BAN, USAN, rINN) EFN 


AY-62022; Medrogeston; Medrogestona; Médrogestone; Medro- 
gestoni; Medrogestonum; Metrogestone; NSC-123018; R-13- 
615. 6.17a-Dimethylpregna-4,6-diene-3,20-dione. 
MeaporecTon 

C33H3;0; = 340.5. 

CAS — 977-79-7. 

ATC — GO3DBO3. 


CH3 


简介 

美 届 孕 柄 是 一 种 在 结构 上 与 黄体 酮 (第 1700 页 ) 相关 
的 孚 激素， 用 于 月 经 紊乱 以 及 绝经 后 HRT (第 1666 页 ) 中 
的 孕 激 素 。 一 般 用 法 为 每 日 5~10mg 口服 ， 常 为 周期 性 给 
药 。 更 高 剂量 的 药物 曾 被 用 于 治疗 子宫 内 膜 癌 、 前 列 腺 增生 
和 她 腺 疾病 〈 包 括 乳 腺 痛 )。 它 也 被 用 于 治疗 先兆 流产 和 反 
复 性 流产 ， 但 仅 在 已 证 明 存 在 黄体 酮 缺乏 时 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Colpron; Belg.: Colpro: Canad.: Colpronet: Fr.: Colprone; Ger.: 
Prothil: Hong Kong: Ĉolpronet; Ital.: Colprone; S.Afr.: Colpro; Spain: 
Colpro; Switz: Colprof; Thai.: Colpronet. 


多 组 分 制剂 = Austria: Premarin compositum; Premarin Plus; Belg.: 
Premplust; Cz.: Presomen Compositum; Ger.: Presomen Compositum; 
Hong Kong: Prempakf: Ital.: Prempak; Malaysia: Prempak; Neth.: Pre- 
marin Plus; Port.: Premarin Plus; S.Afr.: Prempak N; Switz.: Premarin Plus; 
Thai.: Prempak]. 


Medroxyprogesterone Acetate ( BANM, ri- 


NNM) 醋酸 甲 羟 孕 柄 

Acetato de medroxiprogesterona; Medroksiprogesteronia- 
setaatti; Medroksiprogesterono acetatas; Medroxiprogesterona- 
cetat — Medroxiprogeszteron-acetát; ^ Medroxyprogesteron- 
acetát; Médroxyprogestérone, Acĉtate de; Medroxyprogestero- 
ni Acetas; Methylacetoxyprogesterone; Metipregnone; NSC- 
26386. 6a-Methyl-320-dioxopregn-4-en-17a-yl acetate; |7a- 
Hydroxy-6a-methylpregn-4-ene-3,20-dione acetate. 
Meapokcuniporecrepona Auerar 

C24H340, = 386.5. 

CAS 一 520-85-4 (medroxyprogesterone); 71-58-9 
(medroxyprogesterone acetate). 

ATC — GO3ACO6; GO3DAO2; LO2ABO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 


Zi 2RBH/BRHSHBESURB]  Medrogestone/Medroxyprogesterone Acetate 


PH. Eur. 5. 5 ( Medroxyprogesterone Acetate) 白色 或 
几乎 白色 结晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 ; ATA 
MW BATARE. EDGE. 

USP 29 (Medroxyprogesterone Acetate) 白色 至 灰白 色 
TRAMER. AFK, WRERTOLOEEDRUBER. B 
TERI PEk ANTA: E TOR. 25'C E 
藏 于 密闭 容器 ,温度 允许 波动 在 15 --30'C. Eo 
保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 也 可 见 激 素 
性 避孕 药 〈 第 1658 DI). 。 长 期 大 剂量 使 用 醋酸 甲 羟 孕 一 
可 能 有 糖 皮质 激素 作用 。 


哺乳 ” 据 报 道 ， 醋 酸 甲 羟 孕 酮 作为 只 含有 了 孕 激素 的 避孕 
药 贮 库 制 剂 使 用 时 可 分 布 于 乳汁 [1 。 哺 乳 期 母亲 使 用 
醋酸 甲 产 孕 酮 未 发 现 机 儿 有 不 良 反应 。 美 国 儿 科学 
会 [2 因此 认为 该 药 哺 乳 期 可 用 。 若 母乳 喂养 ， 则 分 娩 
后 6 周 内 不 能 使 用 只 含有 孚 激素 的 胃 肠 外 避 茸 药 〈 见 激 
素性 避孕 药 项 下 哺乳 ， 第 1663 页 ) 。 

Schwallie PC. The effect of depot-medroxyprogesterone acetate 
on the fetus and nursing infant: a review. Contraception 1981; 
23: 375-86 

American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 

http://aappolicy aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 21/06/04) 


BEES WHO EO) T YEA IBS (E FERE ER F 323 2 Pi NP 
库 制 剂 作为 避孕 药 的 关系 [1] 。 总 体 来 说 ， 乳 腺 瘤 发 病 
率 未 见 升 高 ， 但 有 些 证 据 表明 当前 或 者 近期 使 用 可 能 与 
发 病危 险 轻 度 升 高 有 一 定 的 关系 〈 第 1658 90). FEM 
的 发 病危 险 无 明显 升 高 〈 第 1659 页 ) ， 而 且 对 子宫 内 腊 
癌 (第 1659 页 ) 的 发 生 有 保护 性 作用 。 与 复方 口服 如 
孕 药 相反 ， 没 有 证 据 表 明 对 卵巢 瘤 〈 第 1660 TO 的 发 
生 有 保护 性 作用 。 

i. Anonymous. Depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) and 


cancer: memorandum from a WHO meeting. Bul? WHO 1993; 
71; 669-76. 


对 骨 密 度 的 影响 (oo PJ A KR P EE i A] Poy SL AA ek 
的 胃 肠 外 避孕 药 与 骨 密度 降低 有 关 〈 见 对 肌 骨 骼 系统 的 
影响 ,第 1662 页 ) 。 该 不 良 反应 也 可 见于 口服 剂量 治疗 
月 经 功能 窗 乱 1 ， 考 虑 与 甲 产 孕 酮 诱导 的 内 激素 缺乏 
相关 。 

1. Cundy T, er al. Short-term effects of high dose oral medroxypro- 


gesterone acetate on bone density in premenopausal women. J 
Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 1014-17 


对 皮肤 的 影响 — LEE JE AE EE He k PR E DL P AIL Vl HE SER 363 
7] BE Do ETE IP PE i RICO 。 


1. Clark SM, Lanigan SW. Acute necrotic skin reaction to intra- 
muscular Depo-Provera?. Br J Dermatol 2000; 143: 1356-7. 


精 皮 质 激素 作用 长 期 高 剂量 醋酸 申 羟 孕 酮 治疗 恶性 肿 
瘤 可 导致 Cushing 综合 征 [1~5] Cushing 样 症状 在 停 药 
后 可 慢 馒 消退 。 甲 羟 孕 珊 具有 糖 皮质 激素 活性 ， 有 可 能 
在 压力 或 者 突然 停 药 时 发 生 肾 上 腺 皮质 功能 不 全 。 有 
人 [认为 ， 治 疗 过 程 中 需要 监测 糖 耐量 和 注意 有 无 肾 
上 腺 皮质 不 全 的 表现 。 


. Siminoski K, er al. The Cushing syndrome induced by medrox- 
yprogesterone acetate. Ann !mern Med 1989; 111: 758-60. 

. Donckier JE, er al. Cushing syndrome and medroxyprogesterone 
acetate. Lancet 1990; 335: 1094. 

- Grenfell A, et al. Cushing's syndrome and medroxyprogesterone 

acetate. Lancet 1990; 336: 256. 

Merrin PK, Alexander WD. Cushing's syndrome induced by me- 

droxyprogesterone. BMJ 1990; 301: 345, 

- Shotliff K, Nussey SS. Medroxyprogesterone acetate induced 
Cushing's syndrome. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 304. 
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IR  GEZRED S AMEDRSHEORAUH XS. EAA 
啉 病 患 者 使 用 不 安全 。 然 而 ， 有 文献 报道 ， 两 名 女性 合 
用 醋酸 甲 羟 孕 醒 与 醋酸 布 会 瑞 林 预 防 经 前 期 中 啉 病 急 性 
发 作 ， 见 (第 1427 页 ) 。 


药物 相互 作用 

参见 孕 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 氨 鲁 米 特 导 
致 甲 羟 孕 酮 血浆 浓度 显著 下 降 ， 因 此 与 其 合用 时 ， 需 要 
增加 甲 羟 孕 酮 的 剂量 。 


药 动 学 

甲 羟 孕 酮 通过 骨 肠 道 吸收 。 在 血液 中 ， 与 蛋白 (E 
要 是 白 蛋 白 ) 高 度 结合 。 在 肝 中 代谢 ， 主 要 以 葡 精 苷 酸 
结合 物 形式 通过 屎 液 和 美 便 排 出 体外 。 口 服 半衰期 24 一 
30h， 肌 内 注射 半 训 期 可 长 达 50 X. HS ZERA] A) T 
Jut. 
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用 途 和 用 法 

了 醋酸 甲 产 孕 酮 是 孕 激素 类 药物 ， 结 构 与 黄体 酮 相 
关 ， 作 用 和 用 途 与 其 他 孚 激素 类 药物 大 致 相同 〈 见 黄体 
Bi, 5851700 页 )。 口 服 给 药 ， 若 需 长 期 疗效 ， 可 用 水 混 
BAIA. 

用 于 治疗 月 经 过 多 (第 1701 9) 和 继 发 性 闭经 ， 
剂量 为 每 日 2. 5 一 10mg， 推 测 或 者 计算 月 经 周期 的 第 
16—21 日 开始 口服 ， 连 续 5 一 10 日 ， 也 有 建议 对 继 发 
性 闭经 ， 治 疗 可 开始 与 任何 时 间 。 

对 轻 中 度 子宫 内 膜 异 位 症 (第 1677 页 ) 的 治疗 ， 常 
规 剂量 为 每 次 10mg， 每 天 3 次 口服 ,或 者 每 次 50mg, 
每 周 1 次 , 或 者 100mg， 每 两 周 1 次 肌 注 。 在 英国 ， 推 
荐 连续 治疗 90 日 ， 美 国 推荐 连续 治疗 至 少 6 个 月 ， 另 一 
可 选 方案 用 于 治疗 子 官 内 膜 异 位 导致 的 疼痛 ， 给 药 
104mg，0. 65ml 皮下 注射 ， fi 12-M 周 1 次。 

醋酸 甲 羟 节 酮 也 可 肌 注 用 作 避 孕 ( 见 激素 性 避孕 
ĝo. 第 1666 页 )。 作 为 只 含有 孕 激 家 的 避孕 药 ， 常 用 剂 
量 为 每 12 周 150mg. MEP HAN 25mg SARNE 
WERE 5mg 联合 注射 使 用 ， 每 月 1 次 用 作 和 避孕 。 另 一 
可 选用 作 只 含有 孚 激素 的 避孕 药方 案 为 ，104mg， 
0. 65ml MRE STR LE HE. ff 12—14 JE 1 次。 

作为 绝经 后 HRT (第 1670 页 ) Mi BU IGEN, KE 
酸 甲 产 孚 酮 可 有 多 种 不 同 口服 用 药方 案 ， 包 括 每 日 1. 5mg、 
2. 5mg 或 5mg 连续 使 用 ,每 日 5mg 或 10mg，28 日 周期 内 
连续 12—14 日 以 及 每 日 20mg，91 日 周期 内 连续 14 日 。 

厂 酸 甲 产 孕 酮 也 可 用 于 某 些 激素 依赖 性 恶性 肿瘤 的 
姑息 治疗 。 对 乳腺 痛 〈 见 下 文 )， 每 日 0.4 一 1.5g 口 服 
给 药 ， 既 往 曾 有 每 日 2g 的 方案 。 醋 酸 甲 羟 孕 酮 肌 内 注 
射 初始 剂量 每 日 0.5 一 1g， 连 续 4 周 ， 维 持 量 为 每 次 
0. 5g， 每 周 2 次 。 对 子 客 内 膜 瘤 以 及 肾 瘤 〈 分 别 见 第 
528 页 及 第 530 页 ) 剂量 范围 为 每 日 200~600mg, O 
服 。 初 始 剂量 每 周 0. 4 一 1. 0g 肌 注 ， 维 持 剂 量 减 至 每 月 
0. 4g。 对 前 列 腺 癌 (第 533 页 ) ， 剂 量 范围 为 每 日 100 一 
600mg， 口 服 ， 也 可 每 次 500mg 肌 注 ， 开 始 每 周 两 次 ， 
连续 3 个 月 ， 后 改 为 每 周 1 次 维持 。 


TAR = FE ERO AJ dil rak, MID UIAJ. BIE 
重 慢性 疾病 导致 恶 病 质 〈 第 1690 页 ) 患者 体重 进一步 
丢失 [43 ， 但 相关 信息 有 限 。 


.Simons JPFHA, er al. Effects of medroxyprogesterone acetate on 
appetite, weight, and quality of life in advanced-stage non-hor- 
mone-sensitive cancer: a placebo-controlled multicenter study. J 
Clin Oncol 1996; 14: 1077-84. 

- Simons JPFHA, et af. Effects of medroxyprogesterone acetate on 
food intake, body composition, and resting energy expenditure in 
patients with advanced, nonhormone-sensitive cancer: a rand- 
omized, placebo-controlled trial. Cancer 1998; 82: 553-60. 


N 


BR BERT ESZRESRDTO EG SP SLO 5 EMORI REIRAS 
(第 1666 页 ) 。 作 为 孕 激素 成 分 用 于 复方 注射 用 如 孕 药 ， 
并 正 研究 将 其 用 作 男 性 激素 性 避孕 药 的 成 分 。 

. Garza-Flores J, et al. Introduction of Cyclofem? once-a-month 


injectable contraceptive in Mexico. Contraception 1998; 58: 
7-12. 


N 


Kaunitz AM, er al. Comparative safety, efficacy, and cycle con- 
trol of Lunelle monthly contraceptive injection ( medroxyproges- 
terone acetate and estradiol cypionate injectable suspension) and 
Ortho-Novum 7/7/7 oral contraceptive (norethindrone/ethinyl 
estradiol triphasic). Contraception 1999; 60: 179-87 

Kaunitz AM. Current concepts regarding use of DMPA. J Re- 
prod Med 2002; 47 (suppl): 785-9. 

Turner L, e/ al. Contraceptive efficacy of a depot progestin and 
androgen combination in men. J Clin Endocrinol Metab 2003; 
88: 4659—67. 

Gu YQ, eral. Male hormonal contraception: effects of injections 
of testosterone undecanoate and depot medroxyprogesterone ac- 
etate at eight-week intervals in Chinese men. J Clin Endocrinol 
Metab 2004; 89: 2254-62. 


MA PIRORI KA E XR EZ QA IT AI ES E i 

A ORB 369 MO 方面 的 潜在 作用 。 后 来 的 文献 [2] 认 为， 

激素 处 理 联合 药物 如 甲 卷 孕 酮 应 保留 用 于 高 选择 性 群 

体 ， 并 严密 监测 患者 病情 变化 。 

1. Mattson RH, er al. Treatment of seizures with medroxyproges- 
terone acetate: preliminary report. Neurology 1984; 34: 1255-8. 


2. Herkes GK. Drug treatment of catamenial epilepsy. CNS Drugs 
1995; 3: 260-6. 


~ 


A 
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男性 性 欲 亢进 症 ” 甲 产 孕 酮 的 抗 雄 激素 作用 在 控制 男性 
异常 的 或 者 无 节制 的 性 行为 中 可 抑制 性 欲 [1~3] 。( 见 行 
Ab. 38 745 页 ) 。 

. Kiersch TA. Treatment of sex offenders with Depo-Provera. Bull 
Am Acad Psychiatry Law 1990; 18: 179-87. 

Weiner MF, er al. Intramuscular medroxyprogesterone acetate 
for sexual aggression in elderly men. Lancet 1992; 339: 1121-2. 


3. Kravitz HM, et al. Medroxyprogesterone treatment for paraphil- 
iacs. Bull Am Acad Psychiatry Law 1995; 23: 19-33. 


恶性 肿瘤 ”乳腺 IOK ERE SLARIS (第 526 页 ) Mi 
者 激素 治疗 中 作为 第 二 或 者 第 三 选择 。 醋 酸 甲 关 孕 本 用 


v = 


1690 醋酸 甲 地 孕 酮 


于 治疗 晚期 乳腺 癌 的 部 分 文献 见 下 1 -61。 对 比 研 究 发 
3b. BAPAE], a Eok ECOJ LU ME BI 
MURRA RLRTCLUS 。 


l. Izuo M, et al. A phase llI trial of oral high-dose medroxyproges- 
terone acetate (MPA) versus mepitiostane in advanced postmen- 
opausal breast cancer. Cancer 1985; 56: 2576-9. 

. Canney PA, e al. Randomized trial comparing aminoglutethim- 
ide with high-dose medroxyprogesterone acetate in therapy for 
advanced breast carcinoma. J Natl Cancer Inst 1988; 80: 
1147-51. 

3. Martoni A, er al. High-dose medroxyprogesterone acetate versus 
oophorectomy as first-line therapy of advanced breast cancer in 
premenopausal patients Oncology 1991; 48: 1-6. 

4. Muss HB, er al. Tamoxifen versus high-dose oral medroxypro- 
gesterone acetate as initial endocrine therapy for patients with 
metastatic breast cancer: a Piedmont Oncology Association 
study. J Clin Oncol 1994; 12: 1630-8. 

5. Clinton OP, er al. A prospective randomized trial to evaluate dif- 
ferent oral dose regimens of medroxyprogesterone acetate in 
women with advanced breast cancer. (Cin Oncol 1998; 7: 251-6. 

6. Byrne MJ, er al. Medroxyprogesterone acetate addition or sub- 
stitution for tamoxifen in advanced tamoxifen-resistant breast 
cancer: a phase Ill randomized trial. J C/in Oncol 1997; 15: 
3141-8. 
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1. Martin-Hirsch PL, er al. Progestagens for endometrial cancer. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 16/06/05). 

. Rand RJ, Lowe JW. Low-grade endometrial stromal sarcoma 
treated with a progestogen. Br J Hosp Med 1990; 43: 154-6. 


呼吸 系统 疾病 ATA P EROR EM ELE PE BE RIER E 
AFER 0 IE PIS PI TO RR EI OKA EK LIZI, 

HE LN FT RT IKEL EARE. (一 种 仪 发 生 
peten iio uw]. XOU DESE OR. XX 
些 可 以 改善 或 者 使 某 些 患者 的 证 状 稳 定 ， 尤 其 对 于 乳 廉 
渗 出 或 者 乳 廉 腹 水 的 患者 [5 。 

有 报道 称 ， 两 名 患 儿 用 醋酸 甲 羟 孕 酮 治疗 先天 性 中 
杠 性 肺 换 气 不 足 综合 征 获 得 一 定 疗效 [5]。 


1. Millman RP. Medroxyprogesterone and obstructive sleep apnea. 
Chest 1989; 96; 225—6. 

2. Terra SG Oberg KC. Medroxyprogesterone acetate in the treat- 
ment of obstructive sleep apnea. Aww Pharmacother 1997; 31: 
716-8. 

3. Johnson S. Lymphangioleiomyomatosis: clinical features, man- 
agement and basic mechanisms. 7horax 1999; 54: 254-64. 

4. Johnson SR, Tattersfield AE. Clinical experience of lymphangi- 
oleiomyomatosis in the UK. Z/mrax 2000; 55: 1052-7. 

5. Taylor JR, er a/. Lymphangioleiomyomatosis: clinical course in 
32 patients. N Engl J Med 1990; 323: 1254-60. 

6. Milerad J, et al. Alveolar hypoventilation treated with medroxy- 
progesterone. Arch Dis Child 1985; 60: 150-5. 


Meum P A E L A DE S. RT UR IP i A PE GIR. HR 
i (第 825 页 ) 患者 的 发 病 频率 1]， 而 旧 适 用 于 要 求 
避 孚 的 该 病 女 性 患者 [2,3] ， 因 为 镁 状 细胞 病 患 者 禁用 复 
方 口服 避孕 药 〈 第 1664 JD. 


1. de Ceulaer K, er al. Medroxyprogesterone acetate and ho- 
mozygous sickle-cell disease. Lancet 1982; ii; 229-31 

2. Guillebaud J. Sickle cell disease and contraception. BMJ 1993; 
307: 506-7 

3. Kirkman REJ, Elstein M. Management of sickle cell disease: 
contraception with medroxyprogesterone may be beneficial 
BM. 1998; 316: 935. 


制剂 


USP 29; Medroyprogesterone Acetate Injectable Suspension; Medroxy- 
progesterone Acetate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Cycrint; Depo-Proverat: Farlutale; Livomedrox Map An; Medroste- 
rona: Veraplex; Austral.: Depo-Provera; Depo-Ralovera; Medroxyhexal; 
Provera; Ralovera; Austria: Depo-Proveraj; Depocon; Farlutal; Prodafemi; 
Provera: Belg.: Depo-Provera; Farlutal; Provera; Braz.: Acemedrox; Ac- 
etoflux; Contracep; Cycrin; Depo-Provera; Farlutal; Medroxitest; Progesan; 
Provera: Tricilon; Canad.: Alti-MPAf; Apo-Medroxy; Depo-Provera, Gen- 
Medroxy; Novo-Medrone; Proclimt; Provera: ratio-MPA; Chile: Depo- 
Prodasone; Farlutal; Farlutes; Prodasone; Provera; Sicrit; Cz: Depo- 
Provera; Provera; Denm.: Depo-Provera; Perlutex; Provera: Fin.: Cykrinaf; 
Depo-Provera; Farlutal; Gestapuran: Lutopolar: Mepastat; Provera; Fr.: 
Depo-Prodasone; Depo-Provera; Farlutal; Seno: Prodasonef; Ger.: 
Clinofem; Clinovir; Depo-Ciinovir: Farlutal; G-Farlutalt; GestaPolar*; MPA; 
MPA Gyn; MPA-beta; MPA-Nouryf; Gr: Depo-Provera; Farlutal; Gestoral; 
Progevera; Provera; Hong Kong: Depo-Provera; Farlutal; Provera; Mung.: 
Depo-Provera; Provera; India: Depo-Provera; Meprate; Irl.: Depo- 
Provera; Provera; Israel: Aragest: Depo-Provera; Provera: Ital.: Depo- 
Provera; Farlutal: Provera; Malaysia: Depo-Provera; Farlutalt; Petogent: 
Provera: Veraplex; Mex.: Ciclotal; Cycrinf; Depo-Provera; Farlutal; Meges- 
trin; Megestron; Provera; Neth.: Depo-Provera; Farlutal; Provera; Norw.: 
Depo-Provera; Farlutal; Perlutex; Provera; NZ: Depo-Provera; Farlutalt; 
Provera; Port; Depo-Provera; Provera; Rus.: Ciclotal (LIn«horan); Depo- 
Provera (Aeno-nposepa); Veraplex (Bepanwe«c); S.Afr.: Depo-Provera; 
Farlutalf; Petogen; Provera; Singapore: Depo-Provera; Farlutal; Provera; 
Spain: Depo-Progevera; Farlutal; Progevera; Progevera 250; Swed.: Cykri- 
nat; Depo-Provera; Farlutal: Gestapuran; Provera; Switz.: Depo-Provera: 
Farlutal; Prodafem; Thai.: Contracep; Depo-Gestin; Depo-Progesno; 
Depo-Progesta; Depo-Provera; Farlutal; Manodepo; Medeton; Provera; 
UK: Adgyn Medrot; Climanor; Depo-Provera: Fariutal; Provera; USA: 
Ament; Cycrint; Depo-Provera; Depo-subQ Provera; Provera; Venez: 
Depo-Provera; Farlutal; Provera. 


Megestrol Acetate 


N 


t 


$ 9 BERE Arg: Pilena Farludiol; Farludio! Ciclo; Periofem Cicli- 
cof; Periofem Continuo]; Premelle Ciclico; Premelle Continuo: Austral.: 
Dwwinar: Estrapakt: Menoprem]: Premia: Premia Continuous; Premia Low; 
Provellet; Austria: Femipak; Filena; Perennia Sequennia; Belg.: Diviplust: 
Divivat: Premelle; Premelle Cycle; Trivinat; Braz: Cyclofemina; Dilena: 
Menosedan Ciclo; Menosedan Fase; Menosedan MPA; Premarin MPAf; 
Premelle; Premelle Ciclo; Prempro Bifasico Prempro Monofasico; Repogen 
Ciclo; Repogen Conti; Selecta; Canad.: Premplus: Chile: Climatrol Contin- 
uo; Climatro! HT; Climatrol HT Continuo; Conpremin Pak; Conpremin Pak 
Plus; Cyclofem: Enadiol CC; Enadiol MP; Estranova 30 Simple; Estranova 
CC; Farlupost; Farlutal Estrogeno; Kilios; Novafac; Novafar 30; Novafac CC; 
Novafem; Prempak: Primaquin MP; Primaquin MP Continuo; Profemina 
CC; Profemina MP; Cz: Cyclo-Premella; Divina; Diviseg; Indivina; Premella; 
Denm.: Divina; Divina Plus; Indivina; Klimalet; Klimaxilt; Trevina; Fin.: Divi- 
na; Divitren; Indivina; Fr.: Divina; Diviseq; Duova; Precyclan; Ger.: Climopax; 
Climopax Cyclo; CycloPolart; Estrafemol; Gianda; Indivina; Osmil; Procycto; 
Sisare; Sisare 28; Vitrena; Gr: Divina: Estopause: Premeile; Premelle Cycle: 
Hong Kong: Dilena; Premetle; Premelle Cycle; Hung.: Cyclo-Premella; Di- 
vina; Divitren; Premella; frf; Diviseqf: Indivina: Premique; Premique Cycle: 
Israel: Meno-MPAf; Premaril MP; Premaril Plus MP; Ital.: Filena; Premelle 
Combinato; Premelle 54; Premelle Sequenziale; Malaysia: Plentiva; Plenti- 
va Cycle 5; Premelle; Mex.: Cyclofemina; Dilena; Premelle; Neth.: Divinat: 
Premelle; Premelle Cycle; PremelleLite; Norw.: Diviseqf; Indivina; NZ: 
Menoprem: Premia; Premia Continuous; Provette Continuous]; Proverte 
Sequentialt: Port.: Dilena; Medrivas Antibiotico; Prerelle; Premelle Cycle; 
Rus.: Divina (Ananria); Diviseq (Avencek); Divitren (AnanTpen); indivina 
(MVinanawina); S.Afr.: Divina; Premelle; Trivina; Singapore: Premelle; 
Premelle Cycle; Spain: Medricolf; Medrivas; Medrivas Antib; Perifem; 
Premelle; Premelle Ciclico; Swed.: Divina: Divina Plus: Indivina; Premelle; 
Premelle Sekvens; Trivina; Switz.: Cycio-Premella ST: Diviseq; Indivina; 
OestroTabs Plus Cyclict; Premella; Premia; Triaval; Thai.: Indivina; Premelie; 
Premelle Cycle: UK: Indivina; Premique; Premique Cycle; Tridestra; USA: 
Lunellet; Premphase; Prempro: Venez.: Climatrol HT Ciclico; Climatrol HT 
Continuo; Premelle Ciclico; Premelle Continuo; Premelle Plus Continuo. 


Megestrol Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 


EE Bi FF ib 22 I 

Acetato de megestrol; BDH- 1298; Compound 5071; Megestrol, 
Acétate de; Megestrolacetat; Megestrol-acetit; Megestroli Ace- 
tas; Megestroliasetaatti; Megestrolio acetatas; Megesztrol-acetát; 
NSC-71423; SC-10363. 6-Methyl-3,20-dioxopregna-4,6-dien- 
[7a-yl acetate; | Za-Hydroxy-6-methylpregna-4,6-diene-3,20-di- 
one acetate. 

Merecrpo^a Auerar 

C44H3,0, = 384.5. 

CAS — 3562-63-8 (megestrol); 595-33-5 (regestrol ace- 
tate). 

ATC 一 G03ACO05; GO3DBO2; LO2ABOT. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Megestrol Acetate) — Ei f& ik JL F El fa £5 
BERK. JERI Fok KAFLE: RET HEB. XE 
光 保 存 。 

USP 29 (Megestrol Acetate) ”白色 至 乳白 色 、 基 本 无 
臭 、 结 晶 性 粉末 。 不 溶 于 水 ; BERET LEES ETIN 
iRU, 微 溶 于 乙醚 和 不 挥发 油 。 加 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 孚 激素 (LN (kM. 35 1700 K). BRE HA 
酮 导致 体重 增加 ， 可 能 与 其 提高 食欲 ， 增 加 食物 摄 人 有 
关 ， 而 非 由 液体 注 留 引起 。 醋 酸 甲 地 孕 酮 长 期 使 用 有 糖 
皮质 激素 作用 。 


对 糖 类 代谢 的 影响 PRÉ AIDS 患者 恶 病 质 状 
态 时 可 能 导致 高 血糖 121 或 者 糖尿 病 [3] 。 认 为 甲 地 孕 
鸯 的 糖 皮 质 激素 作用 可 导致 外 周 胰岛 素 抵抗 C1] 。 


1. Panwalker AP. Hyperglycemia induced by megestrol acetate. 
Aun Intern Med 1992; 116: 878. 

2. Bornemann M, Johnson AC. Endocrine effects of HIV infection. 
N Engl J Med 1993; 328: 890. 

3. Henry K, er a/. Diabetes mellitus induced by megestrol acetate 
in a patient with AIDS and cachexia. Ann Intern Med 1992; 116: 
53-4. 

4. Leinung MC, er al. Induction of adrenal suppression by meges- 
trol acetate in patients with AIDS. Arn Intern Med 1995; 122: 
843-5. 


对 肌 骨 骼 系统 的 影响 44 t (e E A R TUR TE SR E 
Rol geugjN MESI E AEM. dim 
地 孚 一 引起 的 可 能 性 大 。 

两 名 使 用 甲 地 孕 酮 治疗 厌食 症 的 绝经 后 女性 患者 发 
生 肯 质 琉 松 以 及 椎 体 压 缩 性 骨折 [2] 。 两 例 病例 均 有 肾 
上 腺 皮质 功能 不 全 表现 ， 停 用 甲 地 孕 晋 后 好 转 ， 提 示 甲 


地 凶 酮 的 精 皮 质 激素 作用 可 能 引起 骨 质 疏松 。 


1. DiSaia PJ. Morrow CP. Unusual side effect of megestrol acetate. 
Am J Obstet Gynecol 1977; 129; 460-1 

2. Wermers RA, et cl. Osteoporosis associated with megestrol ace- 
tate. Mayo Clin Proc 2004; 79: 1557-61. 


对 呼吸 系统 的 影响 两 名 醋酸 甲 地 孕 柄 用量 为 每 次 
80mg， 每 天 3 次 的 患者 发 生 呼吸 过 度 [] 。 


1. Fessel WJ, Megestrol acetate and hyperpnea. Ann Intern Med 
1989; 110: 1034-5 


糖 皮 质 激素 作用 ” 甲 地 学 顶 有 糖 皮质 激素 样 作用 ， 导 站 
发 生 严 和 芋 肾 上 腺 皮质 功能 不 全 ， 需 要 和 毛 化 可 的 松 准 代 
治疗 [1~ 引 。 

1. Leinung MC, er af. Induction of adrenal! suppression by meges- 
trol acetate in patients with AIDS. An» Intern Med 1995; 122: 
843-5 

2. Maurer M. Megestrol for AIDS-related anorexia. Ann Intern 
Med 1995; 122: 880. 

3. Stoffer SS, Krakauer JC. Induction of adrenal suppression by 
megestrol acetate. Ann Intern Med 1996; 124: 613-14. 

4. Mann M, e! al. Glucocorticoidlike activity of megestrol: a sum- 
mary of Food and Drug Administration experience and a review 
of the literature. Arch Intern Med 1997; 157: 1651-6 

5. Stockheim JA, er al. Adrenal suppression in children with the 
human immunodeficiency virus treated with megestrol acetate. ./ 
Pediatr 1999; 134: 368-70. 
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药物 相互 作用 
SUWRNE ULIN. 38 1700 9D, 
药 动 学 


嵌 酸 甲 地 孕 珊 口服 入 肠 道 吸 收 变异 较 大 ， 口 服 1 一 
3h f& s Sli A Vo vc HE VE EL. ERR A TRE ku E E s 
BRR. EA HAIR, 5726 ~ 7894 EIC E HE M. 
874 ~30 Yo dili xi SE (E HE NIE. 


用 途 和 用 法 

醋酸 甲 地 钊 酮 是 孚 激素 类 药物 ， 结 构 与 黄体 酮 〈 第 
1700 页 ) 相关 ， 用 于 各 种 瘙 的 姑息 治疗 。 

每 日 40 一 320mg， 分 次 口服 用 于 治疗 子宫 内 膜 癌 ， 
每 次 40mg， 每 日 4 次 , 或 者 160mg， 每 日 1 次 用 于 乳 
REBRA. 

醋酸 甲 地 划 酮 也 可 用 于 治疗 癌症 或 者 AIDS 患者 的 
厌食 症 及 恶 病 质 。 常 用 剂量 为 每 日 400 一 800mg， 片 齐 
或 者 口服 混 普 剂 。 醋 酸 甲 地 孕 柄 混 上 县 剂 生物 利用 度 更 高 
(Megace ES; Par Pharmaceutical, USA), 每 日 5sml 含 
625mg 甲 地 孕 酮 用 于 治疗 AIDS 患者 厌食 症 、 恶 病 质 或 
者 不 明 原 因 的 显著 体重 下 降 。 


BAR “对 某 些 严 重 慢性 病 或 恶性 肿瘤 点 者 ， 大 食 (食欲 下 
降 ) 产生 部 分 代谢 异常 和 进行 性 的 体能 下 降 ， 即 恶 病 质 的 一 
部 分 。 营 养 摄 入 提高 以 及 饮食 结构 改良 不 足以 逆转 恶 病 质 状 
态 ， 因 此 药物 治疗 被 尝试 用 于 刺激 食欲 以 及 增加 体重 。 

在 肿瘤 相关 亚 病 质 中 ， 皮 质 激素 常用 于 刺激 晚期 恶 
性 肿瘤 患者 以 提高 其 食欲 。 它 们 在 提高 食欲 方 面 确实 行 
之 有 效 ， 但 似乎 并 不 能 促进 体重 增加 [~4] 。 某 些 随 机 对 
照 试 验 [51 中 甲 志 孕 酮 能 增加 体重 [53 ， 因 此 特别 推荐 D3 
奖 病 缓慢 进展 并 伴 有 厌食 [2 的 患者 使 用 。 据 报道 甲 羟 孕 
酮 也 有 类 似 作 用 [3] 。 一 篇 系统 性 综述 [ 果 得 出 结论 ， 只 有 
皮质 激素 和 孕 激素 类 药物 甲 地 孚 酮 和 甲 产 孕 酮 有 足够 的 
证 据 支 持 其 用 于 肿瘤 相关 的 厌食 症 。 促 同化 类 激素 也 党 
试用 于 此 ， 但 其 疗效 仍 需 进一步 评价 L!~3] ， 甲 地 孕 酮 或 
地 塞 米 松 与 氟 甲 府 酮 的 比较 发 现 ， 后 者 较 孕 激素 类 药物 
或 者 皮质 激素 效果 稍 差 [7] 。 骨 动力 药 如 甲 氧 氢 普 胺 等 可 
能 对 继 发 于 患者 骨 肠 道 动力 下 降 的 症状 有 效 [2,0 。 其 他 
药物 也 有 研究， 但 较 少 ， 有 效 的 是 大 麻 素 类 、 赛 庚 啶 以 
及 卡 比 多 巴 [i~4]。 甲 地 孕 酮 也 可 与 布 沼 芬 合用 [84 。 某 研 
究 发 现 ， 晚 期 胰腺 瘤 患 者 使 用 沙 利 度 胺 可 以 使 体重 减轻 
稍 缓 ， 但 其 生活 质量 和 存活 时 间 并 没有 显著 提高 和 延长 。 

大 剂量 甲 地 孕 柄 [10~131 或 气 雄 龙 [13.44 对 治疗 HIV 
相关 恶 病 质 有 效 ， 这 在 HIV 相关 消瘦 项 下 讨论 (第 676 
页 )。 
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12. Clarick RH, et a/. Megestrol acetate treatment of growth failure 
in children infected with human immunodeficiency virus. Pedi- 
atrics 1997, 99; 354-7. 
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热潮 红 HT siu 4 ROl Mi) TOR RR SER DU PLEDE HUE CLU 
防止 峻 激 崇 潜在 的 肿瘤 刺激 作用 ， 见 HRT 的 注意 事项 
项 下 恶性 肿瘤 ， 第 1669 DI), a HI T ATIRA ILU 
除 术 后 或 抗 雄 激素 治疗 后 男性 热潮 红 现 象 [3。 每 次 
20mg 的 低 剂 量 ， 每 日 2 次 的 治疗 方案 可 使 约 四 分 之 三 
患者 中 的 50% 其 至 更 多 热潮 红 症 状 得 到 缓解 。 


1. Loprinzi CL, e/ al. Megestrol acetate for the prevention of hot 
flashes. N Engl J Med 1994; 331: 347-52. 


TERM (o a, e UC He. 醋酸 甲 地 孕 柄 用 于 
wr PE IRIS (第 528 页 )， 据 报道 其 对 绝经 后 晚期 
乳腺 癌 (第 526 DI) 的 疗效 与 阿 那曲 唑 [0 n fi SR E 
芬 !3 相 似 。 对 乳腺 癌 患 者 随机 研究 发 更 ， 增 加 甲 地 孕 
酮 剂量 〈 标 准 剂量 为 每 日 160mg) 至 每 日 800mg 或 
1600mg 在 提高 疗效 和 延长 寿命 方面 没有 优势 [3] 。 

. Buzdar A, er al. Anastrozole, a potent and selective aromatase 

inhibitor, versus megestrol acetate in postmenopausal women 


with advanced breast cancer: results of overview analysis of two 
phase II trials. / C/in Oncol 1996; 14: 2000-11. 


. Stuart NSA, ef al. A randomised phase III cross-over study of 
tamoxifen versus meyestrol acetate in advanced and recurrent 
breast cancer. Eur J Cancer 1996; 32A: 1888-92. 


Abrams J, et al. Dose-response trial of megestrol acetate in ad- 
vanced breast cancer: cancer and Leukemia Group B phase IlI 
study 8741. J Clin Oncol 1999; 17: 64-73. 


制剂 


BP 2005: Megestrol Tablets; 
USP 29: Megestrol Acetate Oral Suspension: Megestrol Acetate Tablets. 


m 


- 


专利 制剂 

Arg.: Megace; Megacorp; Meltonar; Varigestrol; Austral.: Megace; Mego- 
stat[: Austria: Megace; Belg.: Megace; Braz.: Gynoda Megastrolf; Meg- 
estat; Canad.: Megace; Chile: Megace; Mestrel Cz: Megace; Megaplex: 
Denm.: Megace; Megestint; Fin.: Megace: Megestin; Fr.: Megace; Ger: 
Megestat: Gr.: Megace; Hong Kong: Megace; Hung.: Megace; Megesin; 
India: Endace; Irl.: Megace; Israel: Megace; Ital.: Megace; Megestil; Me- 
progestj: Malaysia: Megace; Mex.: Megace; Mestrel; Neth.: Megace; 
Norw.: Megace; NZ: Megace; Megostat]; Port: Acestrol; Megace; Rus.: 
Megaplex (Merannexc); Singapore: Megace: Spain: Borea; Maygace; Meg- 
efren; Megostatf; Swed.: Megace; Switz.: Megestat; Thai.: Megace: 
Mestrel; UK: Megace; USA: Megace. 


Melengestrol Acetate ( BANM, USAN, rINNM) 
BEER XC RN 

5373; Acetato de melengestro; BDH-1921; Melengestrol, 
Acétate de; Melengestroli Acetas; NSC-70968. 17-Hydroxy-6- 
methyl-16-methylenepregna-4,6-diene-3,20-dione acetate. 
Mewenrecrpo^a Auerar 

CxsHzO, = 396.5. 


CAS 一 5633-18-1 (melengestrol); 2919-66-6 (me- 
iengestiol acetate). 


CH3 
(melengestrol) 


Pharmacopoeias. In [/S for veterinary use only. 


醋酸 美 仑 孕 酮 /醋酸 美 奉 诺 龙 ”Melengestrol Acetate/ Metenolone Acetate 


USP 29 (Melengestrol Acetate) ”白色 至 微 黄色 结晶 性 
粉末 。 不 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 . 易 溶 于 氯仿 和 乙酸 乙 
酯 。 避 光 迪 藏 于 密闭 容器 中 。 


简介 
醋酸 美 仑 孕 酮 是 一 种 学 激素 类 药物 ， 用 于 号 养 母 牛 
以 提高 饲养 效率 ， 提 高 体重 增长 速度 并 抑制 动情 。 


Mepitiostane (rINN) QZR 

Mepitiostane; Mepitiostano; Mepitiostanum; S-10364. 17p-(l- 
Methoxycyclopentyloxy)-2e,3a-epithio-ba-androstane; Cy- 
clopentanone 2a. 3x-epithio-5a-androstan- | 7B-yl methyl acetal. 
Menurnocran 

CsHa0025 = 404.6. 

CAS — 21362-689-6. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

美 雄 烷 具有 梭 激 素 以 及 合成 代谢 性 质 〈 见 睾酮 ， 第 
1704 页 )， 用 于 合并 肾 训 时 乳腺 瘤 和 贫血 的 治疗 ， 常 用 
剂量 为 每 次 10mg， 每 日 2 次 ， 口 服 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Thioderon. 


Mesterolone (BAN, USAN, rINN) QE 


Mesterolon; Mesterolona; Mesterolonas; Mesterolone; Mesterol- 
oni; Mesterolonum: Meszterolon; NSC-75054; SH-723. 17p-Hy- 


droxy- !a-methyl-Sw-androstan-3-one. 
Mecrepo^oH 

CioH32O2 = 304.5. 

CAS — 1424-00-6. 

ATC — GO3BBOI. OH 


HsC 
37 CHa 


Pharrnacopoeias. In £ur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Mesterolone) “白色 或 淡 黄 色 结 唱 性 粉 
来 ， 儿 乎 不 溶 于 水 ， 略 溶 于 丙酮 、 乙 酸 乙 酯 和 甲醇 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 雄 激 素 〈 见 睾酮 ， 第 1704 页 ) 。 
据 报道 ， 美 罕 酮 不 抑制 促 性 腺 激素 分 泌 或 者 精子 发 生 。 


药 动 学 

口服 美 摆 酮 可 迅速 完全 吸收 ,， 约 1. 6h Ji XA i cs 
值 浓度 。 代 谢 迅速 ， 口 服 绝对 生物 利用 度 约 为 3%， 终 末 
半衰期 为 12~13h。 芋 举 融 与 血浆 蛋白 结合 ， 其 中 40% 
与 白羽 白 结 合 ，58% 与 性 激素 结合 球 蛋 白 结合 。 约 7796 
的 代谢 产物 道 过 尿 液 排泄 ，13% 则 通过 粪便 排 沪 。 


用 途 和 用 法 

美学 酮 具有 雄 激 素性 质 〈 见 军 酮 ， 第 1705 W), WH 
道 ， 其 对 机 体 固有 的 睾丸 功能 的 抑制 作用 比 罕 酮 低 。 

口服 美 价 酮 用 于 治疗 梭 激素 缺乏 或 者 性 腺 功能 减退 
导致 的 男性 不 育 症 (第 1424 页 )， 初 始 剂量 为 每 日 75 一 
100mg， 然 后 维持 剂量 每 日 50 一 75mg， 分 次 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Proviron; Austria: Proviron; Belg.: Proviron; Braz.: Proviron: 
Chile: Proviron; Cz.: Proviron; Denm.: Mestoranum; Fin.: Proviron; Ger: 
Proviron; Vistimont; Gr.: Proviron; Hong Kong: Proviron; Hung.: Provi- 
ron; India: Provironum; Israel: Proviron; ftal.: Proviron; Malaysia: Provi- 
ronum: Vistimon; Mex.: Proviron; Neth.: Proviron; Porti: Proviron; S.Afr.: 
Proviron; Singapore: Provironun Spain: Proviron; Swed.: Mestoranum1: 


Switz.: Provironj; Thai.: Provironum; UK: Proviron. 
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Mestranol (BAN, USAN, rINN) ERE 
Compound 33355; EE;ME; Ethinyloestradiol-3-methyl Ether; 
Mestranoli; Mestranolis; Mestranolum; Mesztranol. 3-Methoxy- 
19-nor-[Za-pregna-1,3.5(10)-trien-20-yn-17p-ol. 

Mecrpanoa 

Ca H3502 = 310.4. 

CAS — 72-33-3. 


HsCO 


Pharmacopoeias. In Xur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 


Ph. Eur. 5. 5 CMestranoD ”白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉 
末 ， 几 乎 不 溶 于 水 ,路 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Mestranol) fi f& 2 3L HEERA i FEES 
ARK, HETEKEN, Ie FRO. MET - IB 
i BETER. WARE. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 上 肉 激素 (MELE, H 1682 页 ) 。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 (第 1658 页 ) 。 


耻 呆 病因 动物 实验 及 体外 试验 证 实 美 峻 醇 具有 生 趾 听 
作用 ， 故 其 不 能 安全 用 于 中 啉 病 患 者 。 


药物 相互 作用 
见 激 素性 避孕 药 项 下 (第 1664 XD. 


药 动 学 

美 肉 醇 易 经 骨 肠 道 吸 收 ， 约 7095 4E RE HE CURE nt kk 
雌 醇 和 葡 糖 苷 酸化 合 物 。 通 过 肾 及 胆汁 排泄 。 代 谢 产物 
经 肝 跟 循环 。 与 其 他 肉 激 素 相 比 ， 代 谢 缓慢 ， 生 物 半 吉 
期 约 为 50h。 


用 途 和 用 法 

美 肉 醇 是 合成 崔 激 素 前 体 药 物 ， 快 速 代谢 为 烽 崔 
RE. [Mut iE RR (第 1682 H) 作用 相似 。 用 作 复 方 
口服 避孕 药 制剂 〈 第 1605 页 ) 中 的 肉 激 素 成 分 ， 常 用 
剂量 为 每 日 50kg。 孕 激素 成 分 通常 为 燃 诺 酮 。 美 崔 醇 
也 可 用 作 某 些 绝经 后 HRT (第 1666 页 ) 制剂 中 的 雌 激 
ZI. M HRT 中 常 使 用 天 然 风 激素。 与 周期 性 孕 激 
隶 合 用 ， 剂 量 范 围 为 每 日 12. 5~50pg， 连 续 使 用 。 


制剂 


USP 29: Ethynodiol Diacetate and Mestranol Tablets; Norethindrone and 
Mestrano! Tablets. 


多 组 分 制剂 Austral.: Noriny-- I; Austria: Ortho-NovumT; Braz.: 
Biofim; Megestrant; Canad.: Noriny! 1/50t; Ortho-Novum 1/50; Chile: 
Anovulatorios; Cz.: Menophase; Ger.: Gestamestro! N; Ovosistont; Hong 
Kong: Norinyl-|; Mex.: Lutoral-E; Norace; Nonnyl; Ortho-Novumf; Se- 
cuentex-21; NZ: Norinyl-!; S.Afr.: Norinyl-1/28; Thai.: Anamai; UK: 
Norinyl- I; USA: Necon 1/50; Norinyl | + 50; Ortho-Novum 1/50. 


Metenolone Acetate ( BANM, rINNM) 四 醋酸 美 

Lip 

Acetato de metenolona; Méténolone, Acétate de; Metenoloni 
Acetas; Methenolone Acetate (USAN); NSC-74226; SH-567; SQ- 
16496. 17B-Hydroxy- I-methyl-5a-androst-| -en-3-one acetate. 

Mereno^oHa Auerar 

C3;H330, = 344.5. 

CAS 一 153-00-4 (metenolone); 434-05-9 (metenolone 
acetate). 

ATC — A14AA04. 


(metenolone) 


Pharmacopoeias. In Jp. 
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Metenolone Enantate/ Mifepristone 


Metenolone Enantate (BANM, rINNM) CO3E FIE 
kE RR 

Enantato de metenolona; Méténolone, Enantate de; Metenoloni 
Enantas; Methenolone Enanthate (USAN); Methenolone Oenant- 
hate; NSC-64967; SH-601; SQ-16374. 178-Hydroxy-1-methyl- 
Sa-androst- | -en-3-one heptanoate. 

MerenHo^oHa 2HaHTar 

C35H4;04 = 414.6. 

CAS — 303-42-4. 

ATC 一 A14AA04. 

Pharmacopoeias. In pr. 


简介 

KEHEE- HARAR E, E 1704 
页 )， 用 于 治疗 青 生 障碍 性 贫血 、 屯 腺 癌 以 及 绝经 后 骨 
EAM. MERI RIE ZA H 10—20mg, SPIONE, 
HI FAST AHM. BAHEA 100—150mg, MF 
治疗 再 生 障 碍 性 贫血 。 肌 内 注射 depot 36 $ i JE Be Re RS 
用 于 治疗 骨 质 疏松 ， 每 两 周 100mg， 初 始 治疗 起 效 后 减 
至 每 3 一 4 周 1 次 .每 1~2 周 100mg 或 每 2 一 3 Mi 
200mg, Hi -FIGITIM KA PL ERAR. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Primobolan; Ger.: Primobolant: Gr.: Primobolan Depot; Mex.: 
Primobolan; S.Afr.: Primobolan; Spain: Primobolan Depot. 


多 组 分 制剂 Ger.: Antifocal N; NeyChondrin N (Revitorgan-Dilu- 
tionen N Nr 68); NeyDil 66N (Revitorgan-Dilutionen Nr. 66 N}: Ney- 
Geront N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 64); NeyPulpin N (Revitorgan-Di- 
lutionen N Nr 10); NeyTumorin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 66t. 


Methandienone (BAN) QÆ M 


Metandienone (piNN); Metandienon; Metandienona: 
Métandiénone; Metandienoni; Metandienonum; Methandrosten- 
olone; NSC-42722. 17B-Hydroxy- | Za-methylandrosta- | ,4-dien- 
3-one. 

Merananenon 

C2oH»30» = 300.4. 

CAS — 72-63-9. 

ATC — A14AA03; DIIAEOI. 


Pharmacopoeias. In Pol. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 OLEW, 5851704 页 ) 。 
与 其 他 17e- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 美 雄 酮 具有 肝 毒 
性 ， 因 此 治疗 过 程 中 需 监 测 肝 功能 。 肝 损伤 患者 可 能 应 
避免 使 用 ， 严 重 者 确定 禁用 。 


对 肝 的 影响 文献 报道 ，1 名 患者 [使 用 美 雄 酮 后 给 上 串 
肝癌 ， 另 一 名 患者 则 发 生 良 性 肝 细胞 腺 瘦 [2] 。 


- Johnson FL, ef al. Association of androgenic-anabolic steroid 
therapy with development of hepatocellular carcinoma. Lancet 


1972; ii: 1273-6. . 

. Hernandez-Nieto L, er al. Benign liver-cell adenoma associated 
with long-term administration of an androgenic-anabolic steroid 
(methandienone). Cancer 1977; 40: 1761—4. 


用 途 和 用 法 


美 雄 柄 具有 合成 代谢 和 梭 激素 作用 LER, 28 1705 
页 )。 具 有 弱 孕 激素 活性 。 口 服用 作 促 合成 代谢 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Thai.: Anabol; Danabol; Melic. 


M 


Methyltestosterone (BAN, rINN) CORB SEMI 
Methyltestosteron; Méthyltestostérone; Methyltestosteronum; 
Metiltestosterona; Metiltestosteronas; Metiltesztoszteron; Metyl- 
testosteron; Metyylitestosteroni; NSC-9701. 1 78-Hydroxy- | 7a- 
methylandrost-4-en-3-one. 

MeTnArecrocTrepon 

C35H390, = 302.5. 

CAS — 58-18-4. 


SEE DEBET / DEAE F 


ATC 一 G03BA02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


N Eur. 5. 5 (Methyltestosterone) 白色 或 微 黄 白色 结 
晶 性 粉末 ， 几 乎 不 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Methyltestosterone) ”白色 或 乳白 色 无 臭 、 轻 
微 引 湿性 结晶 或 者 结晶 性 粉末 。 几 平 不 湾 于 水 ， 深 于 乙 
醇 、 乙 栈 、 甲 醇 以 及 其 他 有 机 溶剂 ; 略 溶 于 植物 油 。 避 
光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 雄 激 素 和 促 间 化 类 激素 固 醇 CIL EMI. 35 
1704 W). 

与 其 他 17e- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 甲 举 柄 可 引起 胆 守 
WHEN RNI. KMA ARIA 〔 见 下 文 )。 
甲 举 酮 慎 用 于 肝 损伤 患者 ， 若 情况 严重 ， 应 尽量 避免 使 
用 。 治疗 过 程 中 应 监测 肝 功 能 。 


对 肝 的 影响 “与 甲 睾酮 相关 的 紫癜 样 肝 病 [] 和 肝 损 
fg 59808 . 
也 可 见 下 文 恶 性 肿瘤 项 下 。 


. Bagheri SA, et al. Peliosis hepatis associated with androgenic- 
anabolic steroid therapy: a severe form of hepatic injury. Aw 
Intern Med 1974; 81: 610-18. 

Westaby D, et al. Liver damage from long-term methyltestoster- 
one. Lancet 1977, ii: 261-3, 

- Lowdell CP, Murray-Lyon IM. Reversal of liver damage due to 
long term methyltestosterone and safety of non-17 o-alkylated 
androgens. BMJ 1985; 291: 637. 

Borhan-Manesh F, Farnum JB. Methyltestosterone-induced 
cholestasis: the importance of disproportionately low serum al- 
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药物 相互 作用 
参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 AER, 5 1704 页 ) 。 


药 动 学 
甲 军 一 经 胃 肠 道 及 口腔 黏膜 吸收 。 口 服 后 肝 首 关 代 
WREED, PERPE. 


用 途 与 用 法 

参见 雄 激素 和 促 间 化 类 激素 LEM. #1705 KD. 

TRAORE. E839 EU. RBETMUXA 
谢 ， 作 用 可 增加 两 倍 。 

在 男性 性 腺 功能 减退 (第 1424 页 ) EBORE UT 
法 中 ， 甲 睾酮 的 推荐 剂量 为 每 日 10 一 50mg， 口 服 或 者 
每 日 5 一 25mg AA. H 50~200mg 口服 或 者 每 
日 25 一 100mg 经 类 给 药 用 于 治疗 绝经 后 转移 性 乳腺 痛 
(第 526 页 )。28 日 周期 中 的 21 日 ， 每 日 口服 1.25~ 
2. 5mg， 与 肉 激 素 合 用 ， 作 为 单 用 肉 激 素 无 效 的 绝经 期 
血管 收缩 症状 的 短期 疗法 。 


制剂 


USP 29: Methyltestosterone Capsules; Methyltestosterone Tablets. 


专利 制剂 
Israel: Testotonic Bt; USA: Android; Testred; Virilon. 


多 组 分 制剂 Austria: Pasuma-Dragees; Braz.: Gabecon M; 
Gerosenilt; Sexormomf; Testonus; Chile: Delitan; Feminova-T; Fin.: Po- 
tento; Hong Kong: Gerivitf; Wari-Procomil; India: Mixogen; Mex.: Big- 
enolt; Thai.: Hormone Multicap; Horon; Men Hormone; Wari-Procomil; 
UK: Prowess; USA: Estratest; Syntest. 


Mibolerone (BAN, USAN , rINN) Q% $h Mi 
Mibolerona; Mibolérone; Miboleronum; NSC-72260; U- 10997, 
V7g-Hydroxy-7a. | 7-dimethylestr-4-en-3-one. 

Mu601epoH 

C3oH390; = 302.5. 

CAS 一 3704-09-4. 


“CH, 


Pharmacopoeias. ln US for veterinary use only. 
USP 29 (Mibolerone) 白色 至 米色 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
K. METU. —EKSUR- SIH. 


简介 


米 勃 酮 是 一 种 雄 激 素 ， 用 于 兽医 中 峻 犬 避 孕 ， 也 具 
有 合成 代谢 的 作用 。 


Mifepristone (BAN, USAN, rINN) JK3ERINI 
Mifepriston; Mifepristona; Mifepristone; Mifepristoni; Mifepris- 
tonum; RU-486; RU-38486. 1 | B-(4-Dimethylaminophenyl)-17B- 
hydroxy- | Za-prop- | -ynylestra-4.9-dien-3-one. 

Mugĝenpncron 

C9H3sNO>, = 429.6. 

CAS — 84371-65-3. 

ATC 一 GO3XBOI. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


FREE 

终止 妊娠 过 程 中 使 用 米 非 司 酮 常 引起 子宫 出 血 和 痛 
性 痉挛 ， 若 过 程 中 添加 了 前 列 腺 素 ， 则 上 述 两 症状 的 发 
生 率 几乎 为 100%。 出 血 可 持续 约 9 一 16 日 ， 症 状 可 十 
分 严重 、 小 部 分 患者 可 能 需要 刊 官 及 输血 治疗 。 但 长 期 
严重 出 血 也 有 可 能 是 不 全 流产 或 者 其 他 需要 药物 或 者 手 
术 处 理 的 合并 证 的 表现 。 米 非 司 酮 的 其 他 不 良 反应 包括 
AGE. MORE. EUR. RA. ARM, PED. MER 
皮疹 等 。 

流产 女性 可 发 生 严 重 的 ， 有 时 致命 的 感染 ， 是 禁 与 
使 用 米 非 司 酮 有 关 ， 仍 不 明确 。 
对 心血 管 系统 的 影响 一 名 31 岁 女 性 患者 在 使 用 米 非 
司 酮 继 以 硫 前 列 酮 进行 人 工 流产 过 程 中 死 于 心血 管 突 发 
事件 [1] 。 患 者 本 人 是 一 名 严重 吸烟 者 。 


1. Anonymous. A death associated with mifepristone/sulprostone. 
Lancet 1991; 337: 969-70. 


中 毒性 休克 综合 征 5 名 使 用 米 非 司 酮 和 米 索 前 列 醇 进 
行人 工 流产 的 女性 发 生 致 命 性 中 毒性 休克 综合 征 [1,2] 。 
其 中 4 名 患者 口服 米 非 司 贾 200mg 后 ， 阴 道 给 予 米 索 
前 列 醇 800pg[2] 。 终 止 姓 娠 1 HIN, M€ NIN. E 
心 、 呕 吐 、 心 动 过 速 、 低 血压 、 水 肿 、 血 液 浓 缩 、 严 重 
白细胞 增多 等 症状 和 体征 ， 但 没有 发 热 。 户 检 发 现 由 污 
泥 梭 状 芽孢 杆菌 感染 所 致 的 子宫 内 膜 炎 和 中 毒性 休克 综 
合 征 。 该 病原 菌 较 罕见 ， 但 某 报道 [I 作者 称 ，8 名 女性 
分 娩 后 生殖 道 感染 污 泥 校 状 芽孢 杆菌 ， 得 出 结论 ， 妊 


娠 、 分 娩 或 者 终止 妊娠 可 能 使 部 分 女性 患者 暴露 于 该 病 

原 菌 ， 原 因 考 虑 与 宫颈 口 扩张 导致 上 行 性 感染 相关 。 关 

于 感染 的 可 能 机 制 仍 存在 其 他 推测 ， 药 理性 [3] 以 及 生 

理性 [ 匀 因 素 ， 即 口服 米 非 司 酮 或 者 阴道 给 予 米 索 前 列 

醇 可 能 导致 潜在 的 污 泥 梭 状 芽 孢 杆 茵 感染， 但 上 述 药 物 

的 使 用 与 5 名 患者 的 死亡 之 间 并 未 建立 因果 联系 [5]。 

. Sinave C, er al. Toxic shock syndrome due to Clostridium sor- 
dellii: a dramatic postpartum and postabortion disease. Cin In- 

feet Dis 2002; 35: 1441-3. . . 

. Fischer M, er ai. Fatal toxic shock syndrome associated with 
Clostridium sordellii after medical abortion. N Engl J Med 2005, 
353: 2352-60. . 

. Miech RP. Pathophysiology of mifepristone-induced septic 
shock due to Clostridium sordellii. Ann Pharmacother 2005; 39: 
1483-8. 

. Sicard D, Chauvelot-Moachon L. Comment: pathophysiology of 
mifepristone-induced septic shock due to Clostridium sordellii. 
Am Pharmacother 2005; 39; 2142-3. 

. FDA. Questions and answers on Mifeprex (mifepristone) No- 
vember 4, 2005. Available at: http://www.fda.gov/cder/drug/ 
infopage/mifepristone/mifepristone-qa200507 19.htm (accessed 
18/01/06) 


注意 事项 

确诊 或 疑 诊 宫外孕 的 患者 禁用 米 非 司 酮 ， 因 为 此 时 
使 用 米 非 司 酮 及 前 列 腺 素 终 止 妊 娠 无 效 〈 见 下 文 ， 甲 氨 
BRIS AA ELRO 。 药 物 终止 妊娠 的 症状 可 能 与 宫外孕 破裂 
的 症状 相同 。 慢 性 肾 误 或 者 严重 哮喘 未 得 控制 的 患者 同 
样 禁用 米 非 司 酮 。 不 推荐 用 于 有 肾 损伤 或 者 肝 损伤 的 患 
者 。 年 龄 超过 35 岁 的 吸烟 女性 不 能 使 用 米 非 司 酮 及 前 
列 腺 素 终止 妊娠 。 慎 用 于 严重 哮喘 (但 比 上 述 症状 轻 ) 、 
气 道 慢性 阻塞 性 疾病 、 出 血 、 心 血管 系统 疾病 或 相关 危 
险 因素 以 及 贫血 患者 。 长 期 使 用 精 皮 质 激素 治疗 的 患者 
需 调 整 剂 量 ， 若 怀疑 发 生 急性 肾上腺 功能 抑制 ， 则 和 需 使 
用 皮质 激素 。 抗 凝 治疗 中 的 患者 慎 用 ， 因 米 非 司 酮 可 能 
增加 严重 出 血 的 危险 。 人 工 心脏 辩 膜 置换 术 后 或 者 既往 
有 感染 性 心 内 膜 炎 病史 的 患者 ， 在 终止 妊娠 前 ， 须 预防 
性 用 药 。 与 其 他 终止 妊娠 方法 相同 ， 未 接受 被 动 免疫 的 
Rh 阴性 患者 术 前 需要 使 用 抗 D 免疫 球 蛋 白 。 


Ale mian 中 啉 病害 者 使 用 米 非 司 酮 并 不 安全 ， 虽 然 有 关 
其 生 中 啉 作用 的 实验 证 据 不 一 致 。 


ER ” 免 的 研究 提示 ， 米 非 司 酮 可 能 导致 胎儿 畸形 ， 但 

大 外 和 小 筷 的 实验 并 没有 得 出 相同 结论 。 有 报道 称 ， 单 

纯 使 用 米 非 司 酮 的 孕妇 决定 继续 妊娠 后 胎儿 发 育 正 

T6021. US 1 例 病例 发 现 ， 米 非 司 酮 的 使 用 可 能 与 胎 

儿 崎 形 ， 包 括 并 腿 畸 胎 相 关 [2] 。 

1. Lim BH, er al. Normal development after exposure to mifepris- 
tone in early pregnancy. Lancet 1990; 336: 257-8. 


2. Pons J-C, et al. Development after exposure to mifepristone in 
early pregnancy. Lancet 1991; 338: 763. 


药物 相互 作用 

妊娠 完全 终止 前 不 能 使 用 阿司匹林 及 NSAIDs， 因 
前 列 腺 素 合成 酶 抑制 剂 有 改变 米 非 司 酮 的 作用 的 潜在 
危险 。 


药 动 学 

米 非 司 酮 口服 给 药 ，1. 3h 后 达 血 浆 峰 值 浓度 ， 生 
物 利用 度 约 为 ?70 中 。 双 相 消除 ， 慢 相 之 后 紧 跟 快 相 ， 
消除 半衰期 约 为 18h。 米 非 司 酮 经 肝 代谢 ， 代 谢 产 物 排 
汇 入 胆 半 ， 最 终 随 火 便 排泄 体外 。 只 有 少 部 分 可 在 尿 液 
HRH. KERN 98% 与 血浆 蛋白 结合 ， 主 要 是 m RE 
性 糖 蛋白 。 


用 途 和 用 法 

KEREP ofe UR T EE HEBR RU DIE ELE RUE RD 
孕 激 素 作 用 ， 用 于 药物 终止 姓 娠 (第 1643 页 ) PRIA 
止 妊 媒 前 软化 和 扩张 宫颈 以 及 胎 死 宫 内 后 引产 。 

英国 孕 63 日 内 终止 妊娠 的 许可 方案 为 ， 米 非 司 柄 
单 剂量 口服 600mg，36 一 48h 后 阴道 给 予 吉 美 前 列 素 
lmg， 至 流产 结束 。 美 国 孕 49 日 内 终止 妊娠 许可 方案 
为 ， 米 非 司 酮 单 剂量 口服 600mg， 两 日 后 车 流产 仍 未 结 
束 ， 则 口服 400pg 米 索 前 列 醇 。 低 剂量 米 非 司 酮 与 不 同 
前 列 腺 素 合 用 成 功用 于 某 些 研 究 。 也 可 见 下 文 终 止 妊 
娠 。 英 国 孕 13 一 24 周 终止 妊娠 的 许可 方案 为 ， 米 非 司 
酮 单 剂量 口服 600mg, 36—48h 后 使 用 前 列 腺 素 ， 以 缩 
短 时 间 并 减少 前 列 腺 素 用 量 ， 英 国 也 允许 使 用 200mg 
米 非 司 酮 ， 继 以 阴道 给 予 吉美 前 列 素 lme. 

手术 终止 妊娠 前 365 一 48h， 单 剂量 使 用 米 非 司 酮 
600mg， 用 于 软化 和 扩张 宫颈 。 

胎 死 宫 内 后 引产 ， 米 非 司 酮 每 日 600mg， 连 续 2 
日 ， 著 第 一 次 服药 后 72h 内 未 引产 ， 则 应 使 用 其 他 
方法 。 

米 非 司 酮 曾 被 试用 于 其 他 方面 ， 如 事后 避孕 、 子 宫 
WERE. TAIR CRIED 以 及 孚 激素 依赖 性 肿 
瘤 ， 如 脑膜 瘤 。 米 非 司 酮 也 具有 抗 糖 皮质 激素 活性 ， 因 
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此 可 用 于 治疗 Cushing A AE. FA ONO KE CHE LAG 
症 正 处 于 研究 阶段 。 


. Heikinheimo O. Clinical pharmacokinetics of mifepristone, Clin 
Pharmacokinet 1997, 33: 7-17. . 
Mahajan DK, London SN. Mifepristone (RU486): a review, Fer- 
til Steril 1997; 68: 967-76. 

Koide SS. Mifepristone: auxiliary therapeutic use in cancer and 
related disorders. J Reprod Med 1998; 43; 551-60. 

DeHart RM, Morehead MS. Mifepristone. Ann Pharmacother 
2001; 35: 707-19. 

Weingertner A-S, er af. Utilisations actuelles et potentielles de la 
mifepristone en gynécologie-obstétrique et dans les autres disci- 
plines médicales. J Gynecol Obstet Bio! Reprod (Paris) 2004; 
33: 692-702. 


避孕 ” 米 非 司 酮 可 用 作 紧 急 避 孕 药 CR 1666 页 ) 。 最 初 
研究 发 现 ， 性 交 后 72h 内 服用 米 非 司 酮 600mg 能 有 效 
避孕 12 。 性 交 后 120h 内 使 用 低 剂 量 米 非 司 酮 耐 受 性 
好 而 且 与 标准 紧急 避 委 方案 同样 有 效 [3~5]。 研 
究 G,5.6] 和 蔡琳 分 析 [7'8j 已 确定 10mg 剂量 有 效 。 有 证 
据 表 明 米 非 司 酮 有 一 定 的 剂量 -效应 关系 ， 经 计算 ， 车 
将 剂量 从 25mg RE 10mg， 则 146 名 女性 中 ， 怀孕 数 
可 增加 1 例 , 但 同样 减 量 后 使 用 率 上 升 带 来 的 益处 远 超 
过 这 一 弊端 [5] 。 性 交 后 2 一 3 周 〈 着 床 后 )[9] 也 可 用 使 
用 米 非 司 酮 。 

以 米 非 司 一 为 基础 的 标准 避 孚 法 CE 1664 页 ) 的 
SERUMO. Kak] IH DO], glll] aĝ (12143 zij 
方案 正 处 于 研究 中 。 


. Glasier A, ef al. Mifepristone (RU 486) compared with high- 
dose estrogen and progestogen for emergency postcoital contra- 
ception. N Engi J Med 1992; 327; 1041-4. 

Webb AMC, er al. Comparison of Yuzpe regimen, danazol, and 

mifepristone (RU 486) in oral postcoital contraception. BMJ 

1992; 305: 927-31. 

von Hertzen H, er al. Low dose mifepristone and two regimens 

of levonorgestrel for emergency contraception: a WHO multi- 

centre randomised trial. Lancet 2002; 360: 1803-10. 

. Ashok PW, et al. Mifepristone versus the Yuzpe regimen (PC4) 
for emergency contraception. /pt J Gynecol Obstet 2004; 87: 
188-93. 

. Hamoda H, er al. A randomized trial of mifepristone (10 mg) 

and levonorgestrel for emergency contraception. Obstet Gyne- 

col 2004; 104: 1307-13. 

Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation. 

Comparison of three single doses of mifepristone as emergency 

contraception: a randomised trial. Lancet 1999; 383: 697—702. 

Piaggio G, er al. Combined estimates of effectiveness of mife- 

pristone 10 mg in emergency contraception. Contraception 

2003; 68: 439-46. 

Piaggio G er al. Meta-analyses of randomized trials comparing 

different doses of mifepristone in emergency contraception. 

Contraception 2003; 68: 447-52. 

9. Lähteenmäki P, er al. Late postcoital treatment against pregnan- 
cy with antiprogesterone RU 486. Fertil Steril 1988; 50: 36-8. 

10. Brown A, e! af. Daily low-dose mifepristone has contraceptive 
potential by suppressing ovulation and menstruation: a double- 
blind randomized control trial of 2 and 5 mg per day for 120 
days. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 63-70. 

11 Marions L, et al. Contraceptive efficacy of low doses of mife- 
pristone. Ferti/ Steril 1998; 70: 813-16. 

12. Swahn ML, er al. Contraception with mifepristone. Lancet 

199]; 338: 942-3. 
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Cushing 综合 征 ” 米 非 司 柄 用 于 治疗 Cushing 综合 征 (第 
1422 mi) 可 能 有 效 ， 因 其 具有 糖 皮质 激素 持 抗 作用 。 


. Nieman LK, et a/. Successful treatment of Cushing's syndrome 
with the glucocorticoid antagonist RU 486. J Clin Endocrinol 
Metab 1985; 61: 536-40. 

. van der Lely A-J, er al. Rapid reversal of acute psychosis in the 
Cushing syndrome with the cortisol-receptor antagonist mife- 
pristone (RU 486), Amn Intern Med 1991; 114: 143-4 

3. Sartor O, Cutler GB. Mifepristone: treatment of Cushing's syn- 

drome. Clin Obstet Gynecol 1996; 39: 506-10. 

4. Chu JW, er al. Successful long-term treatment of refractory 

Cushing's disease with high-dose mifepristone (RU 486). J Clin 

Endocrinol Metab 2001; 86: 3568-73. 


抑郁 症 ”研究 将 米 非 司 酮 用 于 伴 精 神 症状 的 抑郁 症 〈 第 
290 页 )[12] ， 初 步 结果 显示 有 一 定 作用 。 


- Belanoff JK, er al. An open label trial of C-1073 (mifepristone) 
for psychotic major depression, Bio! Psychiatry 2002; 52: 
386-92. 
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- Simpson GM, er al. An 8-week open-label trial of a 6-day course 
of mifepristone for the treatment of psychotic depression. J Clint 
Psychiatry 2005; 66; 598-602. 


富 外 孕 ” 甲 氨 蝶 叭 和 米 非 司 酮 合用 用 于 治疗 宫外孕 〈 第 
590 页 》 可 能 比 甲 氨 蝶 叭 单 用 [1.2] 效 果 更 好 ， 但 仍 有 研 
究 发 现 对 大 多 数 女 性 上 患者， 联合 用药 并 不 比 甲 氨 蝶 叭 单 
药 治疗 效果 更 好 [3] 。 


. Gazvani MR, et al. Mifepristone in combination with methotrex- 

ate for the medical treatment of tubal pregnancy: a randomized, 

controlled trial. Hum Reprod 1998; 13: 1987-90. 

Perdu M, et al. Treating ectopic pregnancy with the combination 

of mifepristone and methotrexate: a phase II nonrandomized 

study. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 6403. 

. Rozenberg P, et al. Medical treatment of ectopic pregnancies: a 
randomized clinical trial comparing methotrexate-mifepristone 
and methotrexate-placebo. Hum Reprod 2003; 18: 1802-8. 
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卵巢 功能 ， 因而 可 能 对 子宫 内 膜 异 位 症 〈 第 1677 9D 
患者 有 益 。 


l. Kettel LM, er al. Endocrine responses to long-term administra- 
tion of the antiprogesterone RU486 in patients with pelvic en- 
dometriosis. Fertil Steril 1991; 56: 402-7. 

Kettel LM, er al. Preliminary report on the treatment of endome- 
triosis with low-dose mifepristone (RU 486). Am J Obstet Gyne- 
col 1998; 178: 1151-6. 


子宫 肌 瘤 ” 据 报道 ， 米 非 司 酮 可 显著 减少 子宫 肌 瘤 〈 第 
1435 页 ) 患者 子宫 和 肌 交 大小。 但 结论 是 基于 小 规模 
非 对 照 研究 ， 而 且 虽 然 证 明 米 非 司 酮 像 世 那 瑞 林 类 似 物 
一 样 ， 对 手术 治疗 有 辅助 作用 ， 但 其 导致 的 内 膜 增生 也 
有 报道 [1]。 


1. Steinauer J, et al. Systematic review of mifepristone for the treat- 
ment of uterine leiomyomata. Obstet Gynecol 2004; 103: 
1331-6. 


引产 xi, BRXETCALLUT SA IE HT? mp, d AI 
XF RI BH ME ETD SIRA RSI”. AK PE ER RS] E XR. 
是 月 引产 时 ， 米 非 司 酮 的 效果 明显 优 于 安奈 剂 ， 但 仍 没 
有 足够 的 证 据 可 以 证 明 这 一 点 。 也 可 见 第 1642 Mi. 


. Cabrol D, e£ al. Induction of labor with mifepristone (RU 486) in 

intrauterine fetal death. Am J Obstet Gynecol 1990; 163: 540-2. 

Frydman R, et al. Labor induction in women at term with mife- 

pristone (RU486): a double-blind, randomized, placebo-control- 

led study. Obstet Gynecol 1992; 80: 972-5. 

. Giacalone PL, er af. Cervical ripening with mifepristone before 

labor induction: a randomized study. Obstet Gynecol 1998; 92: 

487-92. 

Elliott CL, et af. The effects of mifepristone on cervical ripening 

and labor induction in primigravidae. Obstet Gynecol 1998; 92: 

804-9. 

. Stenlund PM, e/ al. Induction of labor with mifepristone—a ran- 
domized, double-blind study versus placebo. Acta Obstet Gyne- 
col Scand 1999; 78; 793-8 
Neilson JP. Mifepristone for induction of labour. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chich- 
ester: John Wiley; 2000 (accessed 16/06/05). 
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恶性 肿瘤 KEA Kol Ak Oj HA E OG kk FOR f Ki RIRI 08 
30-31, MRR T RECON AR CE SE fik KH PE. PERS 
示 ， 米 非 司 酮 用 于 乳腺 癌 (第 526 页 ) 患者 疗效 令 人 鼓 
舞 5'] ， 但 一 项 后 续 研 究 则 发 现 疗效 较 差 [5] 。 


. Haak HR, er af. Successful mifepristone treatment of recurrent, 
inoperable meningioma. Lancet 1990; 336: 124-5. 

. Grunberg SM, er al. Treatment of unresectable meningiomas 
with the antiprogesterone agent mifepristone. / Neurosurg 1991; 
74: 861-6. 

- Lamberts SWJ, er al. Mifepristone (RU 486) treatment of men- 
ingiomas. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1992, 55: 486-90. 

. Bakker G, er a/. Treatment of breast cancer with different anti- 

progestins: preclinical and clinical studies. J Steroid Biochem 
Mol Biol 1990; 37: 789-94. 
Perrault D, ef al. Phase I study of the progesterone antagonist 
mifepristone in patients with untreated metastatic breast carcino- 
ma: à National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group 
study. J Clin Oncol 1996; 14: 2709-12. 
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终止 妊娠 ”对 于 终止 早期 妊娠 CHR 9 AZAD, KER 
柄 联合 前 列 腺 索 是 除 手术 外 的 又 一 有 效 方法 .2]。 孚 7 
周 之 前 的 终止 成 功率 最 高 ， 大 于 7 周 者 口服 米 非 司 酮 效 
果 较 其 他 方案 有 所 下 降 [1'2] 。 米 非 司 酮 可 单 用 ， 但 疗效 
可 能 不 足 [2] 。 常 用 剂量 为 600omg， 研 究 发 现 ， 低 剂量 
(如 200mg 和 400mg) 与 前 列 腺 素 以 不 同方 案 组 合 使 用 
亦 有 疗效 。 然 而 ， 制 造 商 认为 ， 目 前 没有 证 据 表 明 减 少 
剂量 可 以 增加 耐 受 性 ， 早 期 研究 发 现 ， 单 用 米 非 司 酮 ， 
而 不 用 前 列 腺 素 时 ， 低 剂量 米 非 司 酮 可 能 有 显著 的 继 
续 妊 娠 的 风险 [3] 。 米 非 司 酮 也 可 用 于 手术 终止 妊娠 前 
以 促进 宫颈 成 熟 [4~8] ,联合 前 列 腺 察 使 用 终止 中 期 
KEIR. (ZE 13-20 周 )[9~13] 。 与 早期 妊娠 相似 ， 研 究 
发 现 ， 对 终止 中 期 妊娠 ，200mg 米 非 司 酮 与 米 索 前 列 
醇 联 合 使 用 与 600mg 米 非 司 酮 单 用 具有 相同 的 效 
果 [13] 。 对 500 例 病例 进一步 综述 ， 发 现 200mg 米 非 
司 酮 联合 米 索 前 列 醇 治疗 有 效 [1] S] APER ER. 
米 非 司 酮 加 前 列 腺 素 用 作 药 物 终止 孕 9 一 13 周 的 妊娠 
同样 有 效 [15] 。 

在 英国 ，Royal College of Obstetricians and Gynae- 
cologists 指南 [151 关 于 终止 早 中 期 妊娠 包括 以 下 方案 : 


。 对 孕 63 X (9 周 ) 患者 ， 米 非 司 酮 200mg 口服 ， 
24—72h 后 阴道 给 予 米 索 前 列 醇 800ug, $Æ 49-63 
天 患者 用 米 索 前 列 醇 后 4h 内 未 发 生 流 产 ， 则 米 索 前 
列 醇 需 加 量 400kg， 口 服 或 者 经 阴道 给 药 。 

。 对 孕 9 一 13 周 患者 ， 米 非 司 酮 200mg 口服 ，36 一 48h 
后 明道 给 予 米 索 前 列 醇 800kg， 若 有 必要 ， 可 每 3h 
追加 1 次 400pg 米 索 前 列 醇 ， 口 服 或 者 经 阴道 给 药 ， 
追加 量 最 多 不 超过 4 次 。 

e 对 孕 中 期 (13 一 24 周 ) 患者， 米 非 司 酮 200mg 口服 ， 
36~48h 后 阴道 给 予 米 索 前 列 醇 800ug， 此 后 每 3h O 
服 1 次 400pg 米 索 前 列 醇 ， 最 多 不 超过 4 次 。 


关于 终止 妊娠 的 讨论 ， 见 第 1643 Mi. 
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1. Kahn JG er al. The efficacy of medical abortion: a meta analy- 
sis. Contraception 2000: 61: 29-40. 

2. Christin-Maitre S, et al. Medical termination of pregnancy. N 
Engi J Med 2000; 342: 946-56. o, 

3. Ulmann A, Barnard J. Termination of pregnancy with mifepris- 
tone. BM. 1993; 307: 684. . e. 

4. Radestad A, er al. Induced cervical ripening with mifepristone 
in first trimester abortion: a double-blind randomized biome- 
chanical study. Contraception 1988; 38: 301-12 . 

. Gupta JK, Johnson N. Effect of mifepristone on dilatation of the 
pregnant and non-pregnant cervix. Lancer 1990; 335; 1238-40 

. Lefebvre Y, et al. The effects of RU-38486 on cervical ripening. 
Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 61-5. 

. WHO. The use of mifepristone (RU 486) for cervical prepara- 
tion in first trimester pregnancy termination by vacuum aspira- 
tion. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97; 260-6. 

8. Henshaw RC, Templeton AA. Pre-operative cervical prepara- 
tion before first trimester vacuum aspiration: a randomized con- 
trolted comparison between gemeprost and mifepristone (RU 
486), Br J Obstet Gynaecol 1991; 98: 1025-30. 

9. Gottlieb C, Bygdeman M. The use of antiprogestin (RU 486) for 
termination of second trimester pregnancy. Acta Obstet Gynecol 
Scand 1991; 70: 199-203. 

10. Urquhart DR, Templeton AA. The use of mifepristone prior to 
prostaglandin-induced mid-trimester abortion. Hum Reprod 
1990; 5; 883—6. 

11. Rodger M, Baird D. Pretreatment with mifepristone (RU486) 
reduces interval between prostaglandin administration and ex- 
pulsion in second trimester abortion. Br J Obstet Gynaecol 
1990; 97: 41-5. 

12. Thong KJ, Baird DT. Induction of second trimester abortion 
with mifepristone and gemeprost. Br J Obstet Gynaecol 1993; 
109: 758-61. 

13. Webster D, et a/. A comparison of 600 and 200 mg mifepristone 
prior to second trimester abortion with the prostaglandin miso- 
prostol. Br J Obstet Gynaecol 1996; 103: 706-9. 

14. Ashok PW, Templeton A. Nonsurgical mid-trimester termina- 
tion of pregnancy: a review of 500 consecutive cases. Br J Ob- 
siet Gynaecol 1999; 106: 706-10. 

15. Ashok PW, er al. Termination of pregnancy at 9-13 weeks' 
amenorrhoea with mifepristone and misoprostol. Lancer 1998; 
352: 542-3. 

16. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. The care of 
women requesting induced abortion: evidence-based clinical 
guideline number 7 (September 2004). Available at: http:// 
www.rcog.org.uk/resources/Public/pdf/induced - 
abortionfull.pdf (accessed 18/01/06) 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Mifegynef; Denm.: Mifegyne; Fin.: Mifegyne; Fr.: Mifegyne: Ger: 
Mifegyne; India: Mifegest; MIT Pill; Israel: Mifegyne; Norw.: Mifegyne: NZ: 
Mifegyne; Rus.: Pencroftonum (Flenxpopron); S.Afr.: Mifegyne: Spain: 
Mifegyne; Swed.: Mifegyne: Switz.: Mifegyne: UK: Mifegyne; USA: 
Mifeprex. 
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Nandrolone (BAN, rINN) QË 


Nandrolon; Nandrolona; Nandroloni; Nandrolonum; 19-Nort- 
estosterone. | 7B-Hydroxyestr-4-en-3-one; 3-Oxoestr-4-en-| 7B- 
yl. 

HaHApo^oH 

CigHa4O; = 2744. 

CAS — 434-22-0. 

ATC — A 14ABO I; SOLXA I I, 


Nandrolone Cyclohexylpropionate ( BANM, rl- 
NNM) 人 @ 环 已 丙 酸 诺 龙 


Ciclohexilpropionato de nandrolona; Nandrolone Cyclohexane- 
propionate; Nandrolone, Cyclohexylpropionate de; Nandroloni 
Cydohexylpropionas; Nortestosterone Cydohexylpropionate. 
3-Oxoestr-4-en-178-y| 3-cyclohexylpropionate; | 7B-Hydrox- 
yestr-4-en-3-one cyclohexylpropionate. 

Hanapo^ona LInkaorekcnanpormonar 

C»7H4903 = 412.6. 

CAS — 912-57-2. 

ATC — A14ABO01; SO1XA I. 


Nandrolone Decanoate ( BANM „ USAN, rINNM) 
OZ 


Decanoato de nandrolona; Nandrolon-dekanoát; Nandrolone, 
Décanoate de; Nandroloni Decanoas; Nortestosterone De- 
canoate; Nortestosterone Decylate. 3-Oxoestr-A-en- 178-1 de- 
canoate; | 7B-Hydroxyestr-4-en-3-one decanoate. 

HaHApOAOHa AekaHOaT 

CzetHasO3 = 428.6. 

CAS — 360-70-3. 

ATC — A14AB01; SOIXA LI. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US, 


诺 龙 /醋酸 诺 美 孕 柄 


Ph. Eur. 5. 5 (Nandrolone Decanoate) 自 色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉末， 熔点 34 —38'C. JLEFRMEXK, ROM 
FERM AFH., 2~S CERE. RART. 
USP 29 (Nandrolone Decanoste) ”白色 至 乳白 色 细 微 结 
晶 性 粉末 ， 无 臭 或 者 可 能 有 微 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ;可 深 
于 乙醇 、 丙 酮 、 氯 仿 以 及 植物 油 。2 一 8 避 光 贮藏 。 


Nandrolone Laurate (BANM, rINNM) 的 月 桂 酸 诺 龙 
Laurato de nandrolona; Nandrolone Dodecanoate; Nandrolone, 
Laurate de; Nandroloni Lauras; Nortestosterone Laurate. 3-Ox- 
oestr-4-en-17p-y| dodecanoate; 17B-Hydroxyestr-4-en-3-one 
dodecanoate. 

HaHApo^oHa Aaypar 

CaoFl4sO3 = 456.7. 

CAS — 26490-31-3. 

ATC — A14ABO01; SO1XA1. 

Pharmacopoeias. In BP(Ver). 

BP (Vet) 2005 (Nandrolone Laurate) | É1f& 8 3L ife £i sek 
粉末 ， 具 有 轻微 特殊 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 氯 
仿 、 乙 醚 、 不 挥发 油 以 及 脂肪 酸 酯 类 。2~8C 避 光 贮 藏 。 


Nandrolone Phenylpropionate ( BANM, rINNM ) 
COE Pg BE EE 


Fenilpropionato de nandrolona; Nandrolone Hydrocinnamate; 
Nandrolone Phenpropionate; Nandrolone, Phénylpropionate 
de; Nandroloni Phenylpropionas; 19-Norandrostenolone Phe- 
nylpropionate; Nortestosterone Phenylpropionate; NSC-23162. 
3-Oxoestr-4-en- [7B-yl 3-phenylpropionate; 17B-Hydroxyestr-4- 
en-3-one 3-phenylpropionate. 

HaHApOAOHa DeHKANPONKOHAT 

C;7H3403 = 406.6. 

CAS — 62-90-8. 

ATC — AI4ABO |; SOIXAI1. 

Pharmacopoeias. In Br, Chin., Pol., and US. 

BP 2005 (Nandrolone Phenylpropionate) ”白色 至 乳白 
色 结 晶 性 粉末 ， 具 有 特殊 自 。 几 乎 不 深 于 水 ; MEZ 
Ri. EDGE. 

USP 29 (Nandrolone Phenpropionate) 
paw 


密闭 容器 中 避 


Nandrolone Sodium Sulfate (-INNM) 的 硫酸 钠 诺 龙 
Nandrolone Sodium Sulphate (BANM); Nandrolone, Sulfate Sodi- 
que de; Nandroloni Natrii Sulfas; Nortestosterone Sodium Sul- 
phate; Sulfato sódico de nandrolona. 3-Oxoestr-4-en- [78-yl so- 
dium sulphate; |78-Hydroxyestr-4-en-3-one sodium sulphate. 
HaHApo^ona Harpua CyaipaT 

C8H;5O55Na = 3764. 

CAS — 60672-82.4. 

ATC — A14AB01; SO1XAI1. 


Nandrolone Undecylate (-INNM) Q+- &riE dE 
Nandrolone Undecanoate (BANM); Nandrolone, Undécylate de: 
Nandroloni Undecylas; Nortestosterone Undecanoate: Un- 
decilato de nandrolona. 3-Oxoestr-4-en-17p-yl. undecanoate; 
[7B-Hydroxyestr-4-en-3-one undecanoate. 

HaHApoA^oHa VHAeCHAaT 

C39H4404 = 442. 

CAS — 862-89.5. 

ATC — AI4ABOI; SOIXAI1. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 (LSM. 48 1704 页 ) 。 


滥用 诺 龙 和 其 他 合成 代谢 的 化 合 物 一 样 被 运动 员 和 刍 
美人 土 洲 用 。 然 而 关于 以 前 用 于 检测 该 药物 洪 用 的 方法 
存在 争议 ， 有 一 些 证 据 表明 庶 龙 的 代谢 产物 可 以 是 内 源 
性 产生 的 ( 见 塞 酮 的 注意 事项 项 下 ,第 1704 页 ) 。 
对 肝 的 影响 ”接受 环 已 两 酸 诺 龙 治疗 的 患者 可 发 生 肝 内 
MYRR, 

l. Gil VG er al A non-C17-alkylated steroid and long-term 

cholestasis. Ann Intern Med 1986; 104: 135-6. 


ARES ” 诺 龙 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 对 于 中 啉 病 患 
者 是 非 安全 用 药 。 


药物 相互 作用 
参见 雄 激 素 和 促 癌 化 类 激素 NEM, 55 1704 页 ) 。 


用 途 和 用 法 


诺 龙 是 一 种 合成 代谢 类 轿 醇 ， 有 具有 一 定 的 雄 激 素 的 
TESI (ILARIA, 第 1705 页 )。 它 通常 以 类 酸 柄 肌 内 注射 
油 剂 的 形式 给 药 。 己 氧 基 莱 丙 酸 栈 、 丙 酸 酯 、 荣 丙 酸 栈 
和 十 一 酸 栈 也 可 使 用 。 

EEG 25—100mg HE. 3-4 周一 次 ， 可 用 


于 消耗 性 疾病 患者 促进 合成 代谢 、 绝 经 后 骨 质 疏松 症 以 
及 绝经 后 转移 性 乳腺 瘤 。50 一 200mg， 每 周一 次 的 剂量 
推荐 用 于 治疗 慢性 肾 误导 致 的 贫血 ，50 一 150mg， 每 周 
一 次 的 剂量 用 于 治疗 再 生 障 得 性 贫血 。 

硫酸 钠 诺 龙 主 要 用 于 治疗 角 哎 损伤 。 

环 已 再 酸 诺 龙 、 月 柱 酸 诺 龙 和 蔡琴 酸 可 用 于 兽医 。 


BAA ” 诺 龙 可 增加 HIV 相关 性 体重 下 降 的 消瘦 患者 
的 体重 01~4] ， 也 可 用 于 增加 接受 透析 治疗 的 林 期 肾 训 
患者 的 体重 [51 。 在 这 些 报 道中 所 采用 的 肌 注 诺 龙 的 剂 
量 范围 是 100mg, $$ 2 JA] 1 KI E 600mg £E MI 1 
次 [3] ， 治 疗 通 常 持续 12-24 周 。 


1. Gold J, er al. Safety and efficacy of nandrolone decanoate for 
treatment of wasting in patients with HIV infection. AIDS 1996 
18: 745-52. 

„ Sattler FR, er al. Effects of pharmacological doses of nandrolone 
decanoate and progressive resistance training in immunodefi- 
cient patients infected with human immunodeficiency virus. J 
Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1268-76. 

3. Storer TW, er al. A randomized, placebo-controlled tria! of nan- 
drolone decanoate in human immunodeficiency virus-infected 
men with mild to moderate weight loss with recombinant human 
growth hormone as active reference treatment. J Clin Endocrinol 
Metab 2005; 90: 4474-82. 

4. Mulligan K, ef al. Effect of nandrolone decanoate therapy on 
weight and lean body mass in HIV-infected women with weight 
loss: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicent- 
er trial. Arch Intern Med 2005; 165: 578-85. 

5. Johansen KL, er al. Anabolic effects of nandrolone decanoate in 
patients receiving dialysis: a randomized controlled trial. JAMA 
1999; 281: 1275-81. 


男性 避孕 ”初步 结果 显示 ， 谱 龙 可 抑制 精子 生成 [1~ 习 ， 
推荐 用 作 可 能 的 男性 避孕 药 〈 第 1666 页 ) ， 但 是 最 近 的 
研究 似乎 更 倾向 于 其 他 的 雄性 激素 。 


1. Schürmeyer T, er al. Reversible azoospermia induced by the an- 
abolic steroid 19-nortestosterone. Lancer 1984; i; 417-30. 

2. Knuth UA, er al. Combination of 19-nortestosterone-hexyloxy- 
phenyl-propionate (Anadur) and depot-medroxyprogesterone- 
acetate (Clinovir) for male contraception. Fertil Steril 1989; 51; 
1011-18. 

3. WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male Fenil- 
ity. Comparison of two androgens plus depot-medroxyprogester- 
one acetate for suppression to azoospermia in Indonesian men. 
Fertil Steril 1993; 60; 1062-8. 


制剂 


BP 2005: Nandrolone Decanoate Injection; Nandrolone Phenylpropionate 
Injection; 
USP 29: Nandrolone Decanoate Injection; Nandrolone Phenpropionate 
Injection. 


S 


专利 制剂 

Arg.: Deca-Durabolin: Keraty!; Austral.: Deca-Durabolin; Austria: Deca: 
Durabolin: Belg.: Deca-Durabolin; Braz.: Deca-Durabolin; Canad.: Deca- 
Durabolin; Chile: Anaprolina; Deca-Durabolin: Nandrosande: Cz.: Deca- 
Durabolin; Keratyl: Superanabolon; Fin.: Deca-Durabolin; Fr: Keratyld: 
Ger.: Deca-Durabolin; Keratylf: Gr: Anaboline Depot: Deca-Durabolin; 
Extraboline; Nurezanj: Hong Kong: Deca-Durabolin; Hung.: Retabolil; 
India: Deca-Durabolin; Decaneurabolf; Durabolin; Metabol; Metadec: 
Neurabol; Israel: Deca-Durabolinf; Deca-Noralonef; Durabolint; No- 
ralonet; Ftal.: Deca-Durabolin; Dynabolonf; Malaysia: Deca-Durabolin: 
Mex.: Deca-Durabolin; Neth.: Deca-Durabolin: Durabolin; Norw.: Deca- 
Durabolin; NZ: Deca-Durabolin; Port.: Deca-Durabolin: Nandain; Rus.: 
Retabolil (Peraboam); S.Afr.: Deca-Durabolin; Singapore: Deca-Durab- 
olin; Spain: Deca-Durabolin; Nandrolt; Swed.: Deca-Durabol; Switz.: 
Deca-Durabolin; Keratyl; Thoi.: Deca-Durabolin: Keratyl: UK: Deca-Du- 
rabolin; USA: Androlone-D; Deca-Durabolin: Durabolin; Hybolin: Neo- 
Durabolic; Venez.: Deca-Durabolin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dexatopic; Fin.: Dexatopict: Neth.: Dexatopic. 


Nomegestrol Acetate (BANM, rINNM) 醋酸 诺 美 孕 柄 
Acetato de nomegestrol; Nomegestrol acetát; Nomégestrol, 
Acétate de; Nomegestrolacetat; Nomegestroli Acetas; Nomeg- 
estroliasetaatt; Nomegestrolio acetatas; Nomegesztrol-acetát. 
|7-Hydroxy-6-methyl- [9-norpregna-4,6-diene-3,20-dione ace- 
tate. 


Howerecrpo^a Auerar 

C53H3904 = 370.5. 

CAS — 58691-88-6 (nomegestrol); 58652-20-3 (nomeg- 
estrol acetate). 


ATC — GO3DBO4. 
O CH3 


„-OH 


CH; 
(nomegestrol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Nomegestrol Acetate) — — fjr É f& gx JL E 
白色 的 结晶 性 粉末 。 了 几乎 不 深 于 水 ;可 溶 于 乙醇 ， 易 溶 


简介 
醋酸 诺 美 孕 柄 是 一 种 结构 上 与 黄体 酮 (第 1700 Ti) 
相关 的 孕 激 素 ， 已 被 用 于 治疗 月 经 紊乱 和 绝经 后 HRT 
(第 1665 页 ) 的 区 激素 成 分 。 经 典 剂 量 是 每 日 5mg Dl 
服 ，28 天 周期 中 用 10~14 天 。 皮 下 埋 植 剂 作为 长 效 只 
含有 有 学 激素 的 避孕 药 正在 研究 中 。 
. Coutinho EM, er a/. Multicenter clinical trial on the efficacy and 
acceptability of a single contraceptive implant of nomegestrol 
acetate, Uniplant. Contraception 1996; 53; 121-5. 
Devoto L, ef al. Hormonal profile, endometrial histology and 
ovarian ultrasound assessment during 1 year of nomegestrol ac- 
etate implant (Uniplant). Hum Reprod 1997; 12; 708-13. 
. Barbosa IC, er al. Carbohydrate metabolism in sickle cell pa- 
tients using a subdermal implant containing nomegestrol acetate 
(Uniplant). Contraception 2001; 63: 263-5. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Luteny|; Belg.: Lutenyl: Braz.: Luteni; Chile: Lutenyl: Cz.: Lutenyk 
Hong Kong: Lutenyt Ital.: Lutenyl; Mex.: Luvenyl; Mon.: Luteny!; Port.: 
Lutenyl; Venez.: Lutenyl. 


N 


m 


Fr.: Naemis; Neth.: Naemis. 


多 组 分 制剂 


Norelgestromin (BAN, USAN, rINN) APAR 

| 7-Deacylnorgestimate; Norelgestromiini; Norelgestromina; 
Norelgestromine; Norelgestrominum; RWJ- 10553. 13-Ethy-17- 
hydroxy- 18, 19-dinor- [Za-pregn-4-en-20-yn-3-one oxime. 
Hop3aAbrecTPOMHH 

CaH NO; = 327.5. 

CAS — 53016-31-2 


简介 

去 甲 次 学 明 是 一 种 孚 激素 ( 兄 黄 体 酮 ， 第 1700 
30, CERPI CE 1696 页 ) 的 主要 活性 代谢 产物 。 
去 甲 艾 孕 明 是 复方 避孕 药 透 皮 贴 剂 的 孕 激 素 成 分 。 去 甲 
SLARI KA AE EL 150 pag 与 块 峻 醇 共 同 释放 。 一 种 新 型 的 贴 
剂 可 每 周 使 用 一 贴 ， 在 一 个 4 周 的 周期 中 使 用 3 周 的 时 
间 。 这 种 贴 剂 所 导致 的 肉 激素 暴露 大 于 可 比较 的 口服 避 
RU. 


- Audet M-C, et al. Evaluation of contraceptive efficacy and cycle 

control of a transdermal contraceptive patch vs an oral contra- 

ceptive: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 285; 

2347—54. 

Abrams LS, er al. Pharmacokinetics of norelgestromin and ethi- 

nyl estradiol from two consecutive contraceptive patches. J Clin 

Pharmacol 2001; 41: 1232-7. 

. Abrams LS, er al. Pharmacokinetics of norelgestromin and ethi- 

nyl estradiol delivered by a contraceptive patch (Ortho 

Evra™/Evra™) under conditions of heat, humidity, and exercise. 

J Clin Pharmacol 2001; 41: 1301-9. 

Abrams LS, er af Pharmacokinetics of a contraceptive patch 

(Evra"/Ortho Evra™) containing norelgestromin and ethiny- 

loestradiol at four application sites. Br J Clin Pharmacol 2002; 

53: 141-6 

. Burkman RT. The transdermal contraceptive system. Am J Oh- 
stet Gynecol 2004; 190 (suppl): 849-853 

. Wooltorton E. The Evra (ethinyl estradiol/norelgestromin) con- 
traceptive patch: estrogen exposure concerns. Can Med Assoc J 
2006; 174: 164—5, 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Evra; Belg: Evra: Braz.: Evra; Canad.: Evra: 
Chile: Evra; Denm.: Evra: Fin.: Evra; Fr.: Evra: Ger.: Evra: Gr.: Evra: Hong 
Kong: Evra; Iri.: Evra; Israel: Evra: Ital.: Evra; Mex.: Evra; Norw.: Evra. 
Port: Evra; Singapore: Evra; Spain: Evra; Swed.: Evra: Switz.: Evra; UK: 
Evra; USA: Ortho Evra. 


m 
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Norethandrolone (BAN, INN) QIEZIEZ 
[7Za-Ethyl-17B-hydroxyestr-4-en-3-one;  ! 7g-Hydroxy-19-nor- 
|7a-pregn-4-en-3-one;  Noretandrolona: — Noréthandrolone; 
Norethandrolonum. 

HopaTaHApOAOH 

C3oH35O = 302.5. 

CAS — 52-78-8. 


APEZA Norelgestromin/Norethisterone Enantate 


ATC — A14AA09. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 CIL SE B. 381704 
页 )， 和 其 他 的 17e- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 诺 乙 权 龙 可 产 
生 肝 毒性 ， 需 要 监 测 肝 功能 。 尽 量 避 免 用 于 肝 功 能 受 损 
的 患者 ， 如 肝 功 受 损 严重 ， 应 禁用 。 


用 途 和 用 法 


诺 乙 梭 龙 是 一 种 合成 类 关 醇 CLS, 1704 
页 ) 。 在 治疗 再 生 障 得 性 贫血 时 采用 口服 给 药 ， 剂 量 为 
f IT 0. 25—2mg/kg. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Nilevar: 


Norethisterone (BAN, pINN) kuzi 
Ethinylnortestosterone; Norethindrone; Norethisteron: Noré- 
thistErone Norethisteronum; Noretisteron:  Noretisterona; 
Noretisteronas; Noretisterone; Noretisteroni; Noretiszteron: 
Norpregneninolone;  NSC-9564. — 17B-Hydroxy-19-nor | 7e- 
pregn-4-en-20-yn-3-one, 

Haoparucrepon 

CapH34O, = 298.4. 

CAS 一 68-22-4, 

ATC — G03ACO!; G03DCO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Norethisterone) 一 种 白色 或 微 黄白 色 的 
结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 略 深 于 无 水 乙醇 和 丙酮; 
WEF-EuHS. 

USP 29 (Norethindrone) 一 种 白色 至 乳白 色 的 无 自 结 
晶 性 粉末 。 儿 乎 不 溶 于 水 ， 略 深 于 乙醇 ， 洲 于 氯仿 和 二 
Eb: 微 溶 于 乙醚 。 


Norethisterone Acetate ( BANM, pINNM) 醋 ik 
诺 酮 

Acetato de noretisterona; Norethindrone Acetate; Norethister- 
on-acetát; Noréthistérone, Acétate de; Norethisteroni Acetas; 
Noretisteronacetat; Noretisteroniasetaatti; Noretisterono aceta- 
tas; Noretiszteron-acetát. | 7B-Hydroxy- 19-nor- I 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-one acetate; 3-Oxo-19-nor.l 7a-pregn-4-en-20-yn- 
| 7p-yl acetate. 

Hoparncrepoma Auerar 

C3;H55O4 = 340.5. 

CAS — 51-98-9. 

ATC — G03ACO!; G03DCO02. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), In., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Norethisterone Acetate) — 种 白色 或 微 
黄白 色 晶 体 粉 末 。 具 有 多 蝇 型 。 几乎 不 溶 于 水 ; NUT 
B PATET. ERF. 

USP 29 (Norethindrone Acetate) ”一 种 白色 至 乳白 色 
ERG RRK. LERET EFL (O: 
10), ÆFA <1: D, WTE (1 : 2), ğ 
于 乙醚 (1 : 8)。 


1695 


Norethisterone Enantate ( BANM, pINNM) BRE 
T E BI 


Enantato de noretisterona; Norethindrone Enanthate; Noré- 
thistérone, Enantate de; Norethisterone Enanthate; Norethister- 
one Heptanoate; Norethisteroni Enantas, | 78-Hydroxy- | 9-nor- 
1 /a-pregn-4-en-20-yn-3-one heptanoate. 

Hoparucrepona 3HaHTaT 

C»7H3803 = 410.6. 

CAS — 3836-23.5. 

ATC — G03ACO!; GO3DCO2. 


Pharmacopoeias. In /nt. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
au muz ( 见 黄 体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 (第 1658 页 ) 。 ' 


对 肝 的 影响 在 107 B6 FRI A dn) BERE REIR IET TL RI RR 
的 患者 中 有 6 PRAAT, SR EGO RE RT ENS. 
是 一 种 阻塞 性 黄 盖 。 


1. Langlands AO, Martin WMC. Jaundice associated with norethis- 
terone-acetate treatment of breast cancer. Lancet 1975; i: 584-5. 


DRBESS SEEE laj Nomi gj sn PE Be MEZAJ 36. BRUN n 
WR ACE RO dk e e HH ZI 


妊娠 TE AEAEE EAT CRA di (E PEA X S E ME 
醇 合 用 ) 的 女性 的 后 代 中 可 见 到 畸形 ， 包 括 尿 道 下 
ROI, ARAPERA, AER R RRK 
Tl; H ARAA ZAJ A X ka "E UL SEES PAL SECO, (E 
事实 上 ， 口服 避孕 药 一 般 与 致 畸 无 关 ， 即 使 是 在 妊娠 期 
间 不 小 心服 药 的 情况 下 ， 见 第 1664 Di. 
Aarskog D. Clinical and cytogenetic studies in hypospadias. 
Acta Paediatr Scand 1970; (suppl 203): 1—62. 
. Wilkins L. Masculinization of female fetus due to use of orally 
given progestins. JAMA 1960; 172: 1028-32, 


. Gal L eta/. Hormonal pregnancy tests and congenital malforma- 
tion. Nature 1967; 216: 83. 


. Profumo R, er al. Neonatal choreoathetosis following prenatal 
exposure to oral contraceptives. Pediatrics 1990; 86: 648-9. 


静脉 血栓 栓塞 ”含有 传统 的 孚 激素 成 分 的 复方 口服 各 孕 
药 ， 如 烽 诺 酮 ， 似 乎 与 含有 去 氧 孕 烯 或 孕 二 烯 酮 的 制剂 
相 比 ， 发 生 静 脉 血栓 栓塞 的 概率 较 低 ， 见 (第 1661 YD, 


药物 相互 作用 
参见 孚 激素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 )。 也 可 见 激素 
TERK (第 1664 H). 


药 动 学 

烽 诺 酮 由 胃 肠 道 吸 收 ， 经 过 肝 的 首 关 代 谢 ， 在 口服 后 
1~2h 达到 血浆 浓度 峰值 。 它 具有 双 相 药 动 学 ， 初始 分 布 
相 和 随后 的 延长 清除 相 ， 半 误 期 约 8h REK. WENS 
蛋白 高 度 结合 ， 其 中 约 60% 与 白 蛋 白 结合 ，35% 与 性 激素 
结合 球 蛋 白 结 合 。 与 瞧 激素 合用 可 提高 其 与 性 激素 结合 球 
蛋白 结合 的 比例 。 其 在 肝 中 代谢 ，50% 一 80% 经 尿 排泄 ， 
近 40% 经 类 便 排泄 。 醋 类 诺 酮 制剂 口服 后 的 清除 比 决 诺 陋 
更 长 。 它 主要 在 肠 道 组 织 水 解 为 燃 诺 酮 。 

肌 注 庚 酸 烽 庶 酮 后 ， 炊 诺 酮 的 血浆 浓度 要 在 数 日 后 
才 达 到 峰值 。 


用 途 积 用 法 

TEES SERRE Ek LL RA JI T Hp FUE I9 EI 
和 弱 雄 激素 性 质 的 去 甲 诗 酮 衍生 的 孕 激 素 AUKEA. $ 
1700 页 )。 它 们 经 常用 作 激 素性 避孕 药 (第 1665 TD). 4k 
诺 酮 和 琵 抉 诺 酮 都 采用 口服 给 药 。 常 用 的 每 日 剂量 是 烽 诺 
酮 0. 35mg JURE HERE 0. 6mg 单独 使 用 ， 或 0. 5 一 Img di 
BERI 1~1. 5mg MARREK. BEBE EROS AL 
内 注射 给 药 ，200mg 的 剂量 可 以 避孕 8 周 。 

Sk iir RI ARI MA Se Die ERI T MI /E 4 45 5 HIRT (第 1666 
TO 的 孕 激素 成 分 ， 以 对 抗 雁 激素 对 子宫 内 膜 的 影响 。 
经 典 的 用 药方 法 包括 每 日 连续 给 抉 谱 酮 0. 7mg 或 醋 据 
MEMOJ O.5— mg. sk JE NS HE B Te HUE REL RE E i I 
1 H lma, f^ 28 天 的 周期 中 用 药 10—12 X. BEAR 
谱 酮 也 可 用 作 经 皮 贴 剂 ， 有 140pg. 170pg 或 250pg3 
种 剂量 ， 可 连续 作用 24h。 每 周 使 用 2 次 ，4 周 的 周 
期 中 用 2 周 ， 也 可 以 使 用 较 低 的 强度 每 周 2 KENE 
续 的 基础 剂量 治疗 。 

口服 燃 诺 酮 和 醋 烘 诺 酮 可 用 于 治疗 月 经 过 多 LF 
X) 和 子 富 内 膜 异 位 症 (第 1677 页 ) 等 情况 。 对 于 月 
经 过 多 (功能 障碍 性 子宫 出 血 ) HEA. HRA A 
TELE SH 10—15mg. MRNA H 2.5~ 10mg, MI 
HITE. EFE UN KA SLE UE. VIK ORLO 
HEH 10—25mg, Mk US KG kiU NI SEE 4a Hi 5 一 15mg。 
治疗 子 官 内 膜 异 位 症 通常 采用 连续 给 药 4—9 个 月 。 


[S 
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lu 125 TRA MI Tuy VA RATE (第 1683 9D. fi 
日 最 大 用 量 为 口服 15mg， 周 期 性 用 药 。 

KUSI I IGI S BUE CE 526 页 ) 的 每 日 口服 最 
大 剂量 是 60mg。 


儿童 用 法 ”尽管 在 英国 尚未 允许 用 于 儿童 , 但 BNFC 
BE TIENE TIAIT ARRERA IER (98 1422 
页 ) 。 在 使 用 雌 激 素 治 疗 后 12-24 个 月 开始 加 用 ， 以 建 
立 月 经 周期 和 维持 性 成 熟 ， 剂 量 为 在 每 个 28 天 的 周期 
中 以 每 日 5mg 口服 7 天 。 


月 经 过 多 “尽管 周期 性 使 用 烽 诺 酮 已 广泛 用 于 治疗 月 经 过 多 
(第 1701 页 ), 但 是 它 在 排卵 周期 中 的 作用 有 限 ， 对 于 少数 
月 经 过 多 的 女性 中 发 生 的 无 排卵 性 出 血 最 有 效 。 


1. Cameron IT, et al. The effects of mefenamic acid and norethis- 
terone on measured menstrual blood loss. Obsret Gynecol 1990; 
76: 85-8. 

2. Preston JT, ef al. Comparative study of tranexamic acid and 
norethisterone in the treatment of ovulatory menorrhagia. Br J 
Obstet Gynaecol 1995; 102: 401-6. 


制剂 


BP 2005: Norethisterone Tablets; 

USP 29: Norethindrone Acetate and Ethinyl Estradiol Tablets; Norethin- 
drone Acetate Tablets; Norethindrone and Ethinyl Estradiol Tablets; Nore- 
thindrone and Mestranol Tablets; Norethindrone Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Primolut-Nor; Selectan; Austral.: Locilan; Micronor; Noriday; Primo- 
lut N; Austria: Duokliman; Micronovum; Primolut-Nor; Belg.: Primolut- 
Nor; Braz.: Micronor; Norestin; Primolut-Nor; Canad.: Micronor; Norlu- 
tatet; Chile: Primolut-Nor; Cz.: Primolut-Nor; Denm.: Mini-Pe Fin.: 
Mini-Pill; Primolut N; Prmolut-Nor; Fr.: Miligynon; Noristerat]: Primolut- 
Nor; Ger.: Gestakadin; Noristerat: Primolut-Nor; Sovel; Gr.: Fortilut; Pri- 
molut-Nor; Hong Kong: Norcolut; Primolut N; Hung.: Norcolut; India: 
Noristerat; Norlut; Primolut N; Styptin; Iri.: Noriday; Primolut N; Israel: 
Primolut-Nor: ftal.: Primolut-Nor; Malaysia: Depocon; Norcolut; Nori- 
day; Noristerat; Primolut N; Sunolut; Trisequens; Mex.: Noristerat; Primo- 
lut-Nor; Neth.: Primolut N; Norw.: Conludag; Primolut N; NZ: Noriday: 
Primolut N; Port: Primolut-Nor; Rus.: Primolut-Nor (l'ipawoor-Hop): 
S.Afr.: Micronovum; Nur-lsterate; Primolut N; Singapore: Norcolut; 
Noristerat; Primolut IN; Spain: Primolut-Nor; Swed.: Mini-Pe; Primolut- 
Nor: Switz.: Micronovum; Primolut N; Primolut-Norf: Thai.: Noristerat: 
Primolut N: Steron; UK: Micronor; Micronor HRT; Noriday; Noristerat; 
Primolut N; Utovlan; USA: Aygestin; Jolivetle; Nor-QD; Ortho Micronor 


Noretynodrel/Levonorgestrel 


多 组 分 制剂 Arg.: Activelle: Estalis; Estalis Sequi; Estracomb; Estrag- 
est; Evorel Conti; Evorel Sequi; Kiiogest; Mesigyna; Trial Combi; Trial Gest; 
Trial Packt: Trisequens; Austral.: Brevinor; Estalis Continuous; Estalis Sequi; 
Estracombi; Improvil; Kliogest; Kliovance; Norimin; Norinyl-|; Synphasic: 
Trisequens; Austria: Activelle; Estalis; Estalis Sequens; Estracomb; FemHRT: 
Kliogest; Mericomb; Merigest; Novofem;-Ortho-Novumf; Ovysmen: Perik- 
liman; Primosiston; Trinovum; Trisequens; Belg.: Activelle: Estracombi; Klio- 
gest; Minestrilt; Novofem; Ovysmen; Trinovum; Trisequens; Braz: Activ- 
elle; Biofim; Ciclovulon: Cliane; Estalis; Estalis SQ; Estracomb; Estragest; 
Ginedise 50 Plust; Kliogest; Megestranj: Mericomb; Merigest; Mesigyna; 
Natifa Pro; Primosiston; Suprema; Systen Conti; Systen Sequi; TrinovumT; 
Trisequens; Canad.: Brevicon; Estalis; Estalis Sequi; Estracomb: FemHRT:; 
Loestrin 15/30; Minestrin; Nonnyl 1/501: Ortho 0.5/35; Ortho 1/35: Or- 
tho 10/1 14; Ortho 7/7/7; Ortho-Novum 1/50; Select 1/35; Synphasic: 
Chile: Activelle; Cliane; Enadio! Neta: Estracomb; Estragest: Ginefolin; Klio- 
gest; Mesigyna; Primosiston; Trisequens; Cz.: Activelle; Estalis; Estalis Sequi; 
Estrace Plus; Estrace-C; Estracomb; Estragest; Kliane; Kliogest; Menophase; 
Non-Ovlon; Pausogest; Systen Conti; Systen Sequi; Triaklim; Trinovum; 
Trisequens; Denm.: Activelle; Econ; Estracomb; Evo-Conti; Evo-Sequi; Fe- 
manor; Femasekvens; Kliogest; Novofem; Ostranorm]; Trinormt; Trino- 
vurn; Trisekvens; Fin.: Activelie; Estalis; Estalis Sekvens; Estracomb]: Evorel 
Conti; Evorel Sequi; Kliogest; Mericomb; Merigest; Novofem; Trisekvens; 
Fr.: Activelle; Kl'ogest; Miniphase; Novofemme; Ortho-Novum 1/35; Triella; 
Trisequens; Ger.: Activelle; Clionara; Conceplan M; Estalis Sequi; Estra- 
comb; Estragest; Eve; Gynamon; Kliogest N; Mericomb; Merigest; Neor- 
lest; Non-Ovlont; Nora-ratiopharm; Novofem; Ostro-Primolutz; Ovys- 
ment; Primosistont; Prosistont; Sequostatt; Sinovulaf: Synphasec: 
Trinovum; Trisequens; Gr.: Activelle; Estalis; Estracomb TTS; Kliogest; Systen 
Conti; Systen Sequi; Trisequens; Hong Kong: Activelle; Brevinor; Estra- 
comb; Kliogest; Nariming; Norinyl-1; Synphasef; Trinovumt; Trisequens; 
Hung.: Activelle; Estracomb; Estragest; Kliogest; Pausogest; Trisequens; Irf.: 
Activelle; Brevinor; Estalis; Estalis Sequi; Estracombi; Estrapak]; Evorel Conti; 
Kliogest; Novofem; Trisequens; Israel: Activelle; Evorel Conti; Evorel Sequi; 
Kliogest; Meno-Nett; Novofem; Trisequens; Ital.; Activelle; Estalis Sequi; 
Estracomb; Kliogest; Teso=Cf; Trisequens; Malaysia: Activelle; Kliogest; 
Mex.: Cliane; Estracomb; Evorel Conti; Mesigyna; Norace; Norinyl; Ortho- 
Novum 1/35; Ortho-Novumf; Neth.: Activelle; Estracomb; Kliogest; Mod- 
icon; Neocon; Novofem; Trinovum; Trisequens; Norw.: Activelle; Estalis; 
Estalis Sekvens; Estracomb; Kliogest; Novofem; Synfase; Trisekvens; NZ: 
Brevinor; Cliane; Estrapakf; Kliogest; Kliovance; Norimin; Norinyl-1; Syn- 
phasic; Trisequens; Port.: Activelle; Estalis; Estalis Sequi; Estracomb; Kliogest; 
Triseguens; Rus.: Non-Ovlon (HoH-osaon); Pausogest (layzorec); Triak- 
lim (Tpwakawm); Trisequens (Tpwcekseno); S. Afr.: Activelle; Brevinort; Es- 
tracombi; Estro-Pause N; Evorel Conti; Evorel Sequi, Kliogest; Norinyl- 1/28; 
Trinovum; Trisequens; Singapore: Activelle; Estracomb; Kliogest; Trise- 
quens; Spain: Absorlent Plus; Activelle; Duofemme: Endomina Plus: Estalis: 
Estalis Sequi; Estracomb; Merigest: Merigest Sequi: Primasistonf; Trise- 
queris; Swed.: Activelle; Estalis: Estalis Sekvens; Estracombf: Evorel Micro- 
nor: Femanor; Femasekvens; Kliogest; Novofem; Orthonett Novum; Syn- 
fase; Trinovum; Trisekvens; Switz.: Activelle; Estalis; Estalis Sequi; 
Estracomb; Estragest: Kliogest N; Mericomb: Merigest Novofem; Ovysmen: 
Primosiston; Systen Conti; Systen Sequi; Trinovum; Trisequens; Thai.: Acti- 
velle; Anamai; Kliogestj; Trisequenst; UK: Adgyn Combit; Binovum; 
Brevinor; Climagest: Climesse; Clinorette: Elleste Duet Conti; Elleste-Duet; 
Estracombi; Estrapakf: Evorel Conti; Evorel Pak; Evorel Sequi; FemTab Con- 
tinuousT; Kliofem; Kliovance; Loestrin; Norimin; Norinyl-|; Novofem; Nuv- 
elle Continuous; Ovysmen; Synphase; Trinovum; Trisequens; USA: Activella; 
Aranelle; Brevicon; CombiPatch; Estrostep; Estrostep Fe; FemHRT; Jenestr; 
June! Fe; Leena; Loestrin; Loestrin Fe; Modicon: Necon 1/50; Necon 10/11; 
Necon 0.5/35, 1/35; NEE 1/35: Norinyl | + 35; Noriny 1 + 50; Ortho- 
Novum 1/35; Ortho-Novum 1/50; Ortho-Novum 10/11: Ortho-Novum 
77711, Ovcon 35; Ovcon 50; Tri-Norinyl; Venez.: Cliane: Estracomb; Estrag- 
est; Mesigyna; Primosiston. 


S o DEFINO / Ze BV 2E RI 


Noretynodrel (BAN, rINN) RM 

Norethynodrel (USAN); Noretinodrel; Noretynodreeli; Norétyn- 
odrel; Noretynodrelum; NSC-15432; SC-4642. 17p-Hydroxy- 
19-nor- | 7o-pregn-5(10)-en-20-yn-3-one. 

Hop3THHOAPEA 

C3oH;,O» = 298.4. 

CAS — 68-23-5. 


O 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (NorethynodreD ”一 种 白色 或 几乎 白色 、 无 自 
的 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 和 石油 配 ; 略 溶 于 乙醇 ;可 
ETNE: BETA. 


简介 

REME- HFR ARN, F 1700 Di), 
Sa SRERAX. JERK CII E MERDO 一 同 口 服用 
于 治疗 各 种 月 经 紊乱 和 子宫 内 膜 异 位 证 。 


哺乳 ”在 一 项 研究 中 对 4 名 女性 进行 观察 ， 放 射 标记 的 
SAk. 在 乳汁 中 约 可 检测 到 一 次 口服 剂量 的 
1%[!] 。 存 那些 母亲 接受 异 决 诺 酮 治疗 的 母乳 喂养 的 婴 
儿 中 未 发 现 不 良 影响 ,美国 儿科 学 会 因此 认为 [?] 它 通 
常 可 以 用 于 哺乳 期 患者 。 

1. Laumas KR, e/ al. Radioactivity in the breast milk of lactating 


women after oral administration of *H-norethynodrel. 4m J Ob- 
stet Gynecol 1967; 98: 411-3. 


2. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776—89. 
Correction. ibid., 1029, Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 21/06/04) 


Rf SEARE BC A Je Th abk ga MlA Er fij EZ E S. 
因为 它 在 动物 或 体外 系统 中 显示 生 中 啉 作用 。 
Ari 37 TE BE OR MA TEJ dde SE E kk EAT DI BIST Je 2E Uf 
产 的 女性 分 娩 了 一 名 有 雄性 化 表现 的 女 娶 [1] 。 


1. Wilkins L. Masculinization of female fetus due to use of orally 
given progestins. JAMA 1960; 172: 1028-32, 


Norgestimate (BAN, USAN, rINN) FM 

D-138; Dexnorgestrel Acetime; Norgestimaatti; Norgestimat; 
Norgestimato; Norgestimatum; ORF-10131; RWJ-10131. 13g- 
Ethyl-3-hydroxyimino- 1 8, 19-dinor- | Za-pregn-4-en-20-yn- 17B-yl 
acetate. 

HoprecTumar 

C33H3 NO; = 369,5, 

CAS — 35189-28-7. 


O. CH3 


T 


H3C 


pN 


HOJ N^ 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Norgestimate) 一 种 《E)- 异 构 体 和 (2Z)- 异 构 


体 混合 物 ，(E)- 蜡 构 体 与 “2Z)- 异 构 体 的 比例 为 1. 27— 
1.78。 一 种 白色 至 黄白 色 粉 末 。 FEFK: KEFE 
MW 易 溶 至 极 易 溶 于 二 氧 甲烷。 


简介 

WAME- HAKE AREA, Æ 17009), 
SH SA RUA ERI GE ZE REO de IR E RUE ED MI 
关 ， 用 作 复 方 口服 避孕 药 〈 第 1658 MI) 和 绝经 后 
HRT (第 1666 页 ) 的 孕 激 素 成 分 。 经 典 的 每 日 用 量 
为 单 相 避孕 药 制剂 250kg， 三 相 制 剂 180 一 250pg。 用 
于 HRT, 方法 为 每 日 给 予 肉 二 醇 共 3 XK. Mio MERE 


与 诺 孕 酯 每 日 90pg 联合 应 用 3 天 ,该 6 天 的 周期 不 中 


断 连 续 使 用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Cilest Prefest; Tridette; Austria: Cileste; Tri- 
Cilest: Vivelle; Belg.: Cilest; Braz.: Prefest Canad.: Cyclen; Tri-Cyclen: 
Chile: Mactex Neofam; Orlon; Tri-Mactex; Trifas; Cz.: Cilest; Pramino; 
Denm.: Cilest Fin.: Cilest; Fr.: Cilest; Efiprev; Triafemi: TriCilest; Ger.: 
Cilest; Pramino; Hung.: Cllest; irl.: Cilest; Israel: Ortho Cyclen; Mex.: 
Cilest; Prefest; Neth.: Cilest; Rus.: Cilest (Cnnecr); S.Afr.: Cilest; Prefesta; 
TriCilest; Swed.: Cilest; Switz.: Cilest; UK: Cilest USA: Ortho Cyclen; Or- 
tho Tri-Cyclen; Prefest; Previfem; Sprintec Tri-Previfem: Tri-Sprintec; Tri- 
Nessa; Venez.: Ortrel. 


Norgestomet (BAN, USAN, rINN) 诺 孕 美 特 
Norgestometum; SC-21009. |lg-Methyl-3.20-dioxo-9-nor- 
pregn-4-en- | 7a-yl acetate. 

Hoprecrower 

C33H3;0, = 372.5. 

CAS — 25092-41-5. 


简介 
诺 孕 美 特 是 一 种 孚 激素 〈 见 黄体 酮 ， 第 1700 MI). 
可 与 雌 二 醇 一 起 用 于 兽医 。 


Norgestrel (BAN, USAN, rINN) JE 2 Ri] 
Norgestreeli; dl-Norgestrel; DL-Norgestrel, Norgestrelis Norg- 
estrelum; Norgesztrel Wy-3707, (£)-13-Ethyl-[7p-hydroxy- 
18,19-dinor- | Za-pregn-4-en-20-yn-3-one. 

Hoprecrpe^ 

CH0; = 312.4. 

CAS — 6533-00-2. 


H3C OH 


Ĥ 


and enantiomer 


[ej 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5. 5 CNorgestreD ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 结 
晶 性 粉 未 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 微 湾 于 乙醇 ， 略 溶 于 二 人 毛 四 
USP 29 (Norgestrel) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 结 最 性 粉 
K, LEZA. KATK: 略 溶 于 乙醇 ; 易 溶 于 氯仿 。 


Levonorgestrel (BAN, USAN, rINN) Ze kk RE 


Levonorgestreeli; Lévonorgestrel; Levonorgestrelis; Levonorg- 
estrelum; Levonorgesztrel; o-Norgestrel; Wy-5104. (—)-13p- 
Ethyl- 7B-hydroxy- 18, 1 9-dinor- | Za-pregn-4-en-20-yn-3-one. 
AeBoHOprecrpeA 

CAS — 797-63-7. 

ATC 一 G03ACO3. 


[ej 
注 ， 名 称 Dexnorgestrel 也 使 用 过 。 

Pharmacopoeias. In (hin., Eur (see p.vii), Int., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Levonorgestrel) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 
结晶 性 粉末 。 有 几乎 不 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 RETIA 
甲烷 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Levonorgestrel) ”一 种 白色 或 几乎 白色 的 无 自 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; ORT LER IR FS. ED 
保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 孕 激素 OLIM. 第 1700 页 ) 。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 ， 第 1658 X. 


不 良 反 应 发 生 率 E1991 4 2 H 3) A ZE kle iii Zi 1 MU BE 
下 植 人 制剂 后 ， 美 国 FDA 截止 到 1993 年 12 月 为 止 共 
收 到 约 5800 例 有 关 的 不 良 反 应 报告 (在 预计 891000 例 
分 散 的 植 人 剂 使 用 者 中 )[0 。 与 植 人 制剂 有 关 的 严重 不 
良 反 应 包括 24 例 由 药物 植 人 引起 的 感染 、15 例 中 风 、 
39 例 良 性 颅 内 高 压 ，3 例 血 小 板 减少 性 紫 癫 和 6 例 血 小 
板 减 少 症 (1 例 致 死 )。 这 些 不 请 反应 的 报道 率 并 未 超 
过 预期 的 情况 。 一 项 为 期 5 年 的 针对 超过 16000 名 接受 
EKRA SG SR IUD 〈 无 孕 激 素 释 放 ) 或 接受 节育 
的 女性 的 队列 研究 显示 [?] ， 尽 管 在 现 有 的 使 用 者 中 胆 
赛 疾病 和 血压 升 高 的 风险 有 一 定 程 度 的 增加 ， 但 并 未 发 
现 与 植 人 剂 有 关 的 主要 致 病 风险 的 显著 增加 。 


1. Wysowski DK, Green L. Serious adverse events in Norplant us- 
ers reported to the Food and Drug Administration's MedWatch 
Spontaneous Reporting System. Obstet Gynecol 1995; 85: 
538-42. 

2. Meirik O, ef al. Safety and efficacy of levonorgestrel implant, 
intrauterine device, and sterilization. Obster Gynecol 2001; 97: 
539-47, 


Pa ik A PO E EET o die SE Ze kk e l sk CT BARS T 
4-5 个 月 的 患者 出 现 了 颅 内 高 压 ， 表 现 为 头痛 、 呕 吐 
和 与 双 侧 视 乳 头 水 肿 有 关 的 视 物 模糊 [1]。 尽 管 有 另外 
56 例 来 自 其 他 药物 监测 中 心 的 报道 和 70 例 来 自制 造 商 
的 报告 [?] ， 也 尚未 确定 颅 内 压 升 高 是 否 确实 由 药物 导 
致 ， 但 是 推荐 颅 内 压 升 高 的 患者 移出 植 信 剂 。 

1. Alder JB, er al. Levonorgestrel implants and intracranial hyper- 

tension. N HRV J Med 1995; 332: 1720-1. 


2. Weber ME, er al. Levonorgestrel implants and intracranial hy- 
pertension. N Engl J Med 1995; 332: 1721. 


MEA ENA KRIEMA A UEA (IUD)、 皮 下 植 
人 剂 或 只 含有 孕 激 素 的 口服 避孕 药 期 间 ， 可 在 乳 汗 和 母 
乳 喉 养 婴儿 的 血液 中 检测 到 左 抉 详 孕 酮 [ 吴 。 一 篇 有 关 

RIT 991 (E JH Zc kla E A KRI ARL ARI IL BLUE ER GRUT d b, ĝe 

BE ARE L ij Feed BEA BEL LAE KR EE LE 

WE. REJE SFA 28 Ze Bois ZR ERG T RT DUE RE LAU GE 

用 [3 。 如 果 女 性 患者 选择 母乳 喂养 ， 只 含有 孕 激 素 的 

避孕 药 在 分 娩 后 数 周 才 可 开始 服用 ( 见 激 素性 避 凶 药 项 

下 哺乳 ， 第 1663 9D. 

1. Shikary ZK, er al. Transfer of levonorgestrel (LNG) adminis- 
tered through different drug delivery systems from the maternal 
circulation into the newborn infant's circulation via breast milk. 
Coniraception 1987; 35: 477-86. 

2. Díaz S. Contraceptive implants and lactation. € "'ontraception 
2002; 68: 39-46. 

3. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublicati ons.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b108/3/776 (accessed 21/06/04) 


对 血液 的 影响 ”一 项 针对 100 4 UH Ze KUK BE FARA 

制剂 〈 乐 陪 您 ) 的 新 加 坡 女性 的 长 期 观察 显示 .在 使 用 12 

个 月 的 患者 中 可 能 存在 血栓 形成 的 倾向 增加 和 血液 的 高 凝 

倾向 增加 [ 臣 。 在 第 二 年 继续 使 用 该 制剂 的 患者 中 ， 一 部 分 

可 观察 到 血液 学 改变 ， 而 另外 一 些 则 恢复 了 正常 [31 。 

1. Viegas OAC, er al. The effects of Norplant on clinical chemistry 
in Singaporean acceptors after 1 year of use E haemostatic 
changes. Contraception 1988; 38: 313-23. 

2. Singh K, et al. Two-year follow-up of changes in clinical chem- 


istry in Singaporean Norplant-2 rod acceptors: haemostatic 
changes. Contraception 1989; 39: 155-64 


对 糖 类 代谢 的 影响 ” 据 报道 ， 作 为 复方 口服 避孕 药 使 用 
时 ， 左 抉 诺 孕 酮 是 降低 糖 耐 量 最 强 的 孕 激 素 ， 见 第 
1600 页 。 


糖 皮质 激素 作用 ”皮下 使 用 左 燃 诺 孕 酮 对 肾上腺 功能 的 
抑制 作用 最 小 [1] 。 
1. Toppozada MK, er al. Effect of Norplant implants on the pitui- 


tary-adrenal axis function and reserve capacity. Contraception 
1997; 55: 7-10. 


重症 肌 无 力 KAZE ZRII i FALANI ZO EE 
症 肌 无 力 可 在 药物 取出 后 得 到 改善 01]。 


1. Brittain J, Lange LS. Myasthenia gravis and levonorgestrel im- 
plant. Lancer 1995; 346: 1556 


DRESS AE Kia Ge Je] SS DI PAKAS BO PE PETE, AEN 
用 于 中 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


RERO DURCHMESSER TE KE M E 3-A ki E ZA AO 
口服 避孕 药 对 于 婴儿 产生 不 良 影响 的 报道 包括 1 名 婴儿 
发 生气 管 -食管 瘘管 [1] 和 另外 一 名 婴儿 发 生 无 法 手术 的 
肝 毒 细胞 瘤 [3] 。 然 而 ， 众 多 流行 病 学 研究 并 未 发 现 胎 
儿 畸 形 与 口服 避孕 药 之 间 有 任何 联系 ， 即 使 是 在 妊娠 期 


间 不 慎 使 用 的 情况 下 ， 见 第 1664 页 。 


1. Frost O. Tracheo-oesophageal fistula associated with hormonal 
contraception during pregnancy. BMJ 1976; 2: 978. . 

2. Otten J, et al. Hepatoblastoma in an infant after contraceptive 
intake during pregnancy. N Engi J Med 1977; 297: 222. 


WéBkdnikiRik — (55 8 35 98 20 495 i 26 — 6 E BU ERI 
kb. SC ZE kv e KI iU MELOS DL KIR sak a 28 USE A E ik ao 
栓 栓 塞 的 概率 较 低 ， 见 第 1661 页 。 也 可 见 上 文 ， 对 血 
液 的 影响 。 


药物 相互 作用 
参见 孕 激素 ( 见 黄体 酮 ， 第 1700 页 ) 。 也 可 见 激素 
性 避孕 药 (第 1664 Mi). 


药 动 学 

左 抉 庶 这 醋 一 次 口服 后 几乎 可 以 全 部 被 迅速 吸收 ， 
经 过 很 小 的 肝 首 关 代 谢 。 它 与 血浆 蛋白 高 度 结合 ， 
4226 —684 S EBORE HARE E. 306—568 B8 
蛋白 结合 。 当 与 雁 激 素 共 同 使 用 时 ， 它 与 性 激素 结合 球 
蛋白 结合 的 比例 会 进一步 升 高 。 左 抉 诺 孕 酮 和 烽 诺 孕 酮 
在 肝 中 代谢 成 硫酸 盐 和 葡 糖 苷 酸 结合 物 ， 经 尿 液 排 出 ， 
少量 经 磺 便 排出 。 左 烽 诺 孕 酮 可 以 分 布 到 乳汁 。 


l. Fotherby K. Levonorgestrel: clinical pharmacokinetics. C/iw 
Pharmacokinet 1995; 28: 203-15. 


用 途 和 用 法 

抉 诺 孕 酮 和 它 的 活性 〈 一 )- 异 构 体 左 抉 诺 孕 酮 均 属 
于 来 源 于 去 甲 军 酮 的 孕 激素 AREE, # 1700 页 ) 。 
它们 是 比 燃 诺 酮 更 有 力 的 排卵 抑制 剂 ， 具 有 梭 激 素 的 活 
tE. ARRA IN PH EL bk Rr RIDE DOR. EVE RISE E 
Ju kk e AO 2 (ee. PIA. ERRAN 37. 5pg 相当 于 
KIER 75ug. 

它们 均 可 用 作 激 素性 避孕 药 (第 1665 页 ) 。 常 用 的 
每 日 剂量 相当 于 ， 


"30kg BÈ 35pg AIRRA RA APRE A o 
RU. 

* 150—250 pg Zr f Wi 238 ARI VE Da SR ALOJN 01 HR JER ZE 25 
《在 一 些 制 剂 中 使 用 100 pug 左 抉 诺 孕 酮 的 小 剂量 ) 。 

* 50—125pg 左 抉 诺 孕 酮 作为 三 相 制 剂 。 


左 烽 诺 孕 酮 也 可 用 作 长 效 只 含有 孚 激素 的 避孕 药 皮 
下 植 人 ， 在 月 经 周期 的 前 7 天 皮下 植 人 6 剂 每 剂 含有 左 
Sk UN ZAN 36mg fO RI. SERES 年 可 重新 植 人 。 药 物 的 
植 人 和 取出 必须 完全 由 专业 人 员 完 成 。 使 用 两 枚 该 制剂 
达到 避孕 5 年 的 做 法 也 是 可 行 的 。 含 有 左 抉 诺 孕 酮 的 子 
宫 、 宫 颈 和 阴道 装置 也 己 经 推出 。 一 种 用 于 避孕 和 治疗 
月 经 过 多 的 子宫 内 装置 含有 总 量 52mg 的 左 烘 诺 孕 酮 ， 
以 每 24h 20pg 的 初始 速度 释放 ， 该 装置 的 有 效 作用 可 
持续 5 年 。 

左 抉 诺 孕 酮 可 在 性 交 后 72h 内 单 次 口服 1. 5mg CIE 
用 越 快 越 好 ) 用 于 紧急 避孕 〈 第 1666 页 ) 。 同 样 ， 也 可 
在 性 交 后 72h 内 给 药 750pg 〈 给 药 越 早 越 好 ) 12h 后 重 
复 用 药 1 次 。 另 外 ， 可 使 用 相当 于 左 抉 诺 孕 酮 S00 pg 联 
ARER 100kg， 在 性 交 后 72h 内 给 药 ，12h 后 重复 给 
药 1 次 。 

TRE IR BOR ER VE ZR l 39 n] HL IE S IS HRT (第 
1666 页 ) 的 孚 激素 成 分 。 常 用 的 用 法 为 相当 于 75 — 
250pg f Ze STR EE 28 天 的 周期 中 口服 10 一 12 X. 
左 抉 诺 孚 酮 也 可 通过 复方 经 皮 贴 剂 给 药 ， 与 雌 激 素 一 同 
每 24h 释放 10kg， 在 4 周 的 周期 中 使 用 2 周 ， 每 周 使 
用 1 次 。 同 样 ， 也 可 以 选择 每 24h 释放 ?pg 或 15pg 的 
与 肉 激 素 同时 释放 的 贴 剂 ， 每 周 1 次 用 于 连续 的 HRT, 
之 前 提 到 的 子宫 内 的 左 抉 诺 孚 酮 节育 器 可 以 与 内 激素 赫 
代 治 疗 一 起 使 用 达 4 年 。 


用 法 HOO ”以 下 是 一 部 分 有 关 左 烽 诺 孕 酮 作为 皮下 
植 人 激素 性 避孕 药 使 用 的 参考 文献 ~ 习 。 


1. Shoupe D, Mishell DR. Norplant: subdermal implant system for 
long-term contraception. Am J Obstet Gynecol 1989; 160: 
1286-92. 

2. Polaneczky M, er al. The use of levonorgestrel! implants (Nor- 
plant) for contraception in adolescent mothers. N Engl J Med 
1994; 331: 1201-6. 

3. Anonymous. Long-acting progestogen-only contraception. Drug 
Ther Bull 1996; 34; 93-6. 

4. Coukell AI, Balfour JA. Levonorgestrel subdermal implants: a 
review of contraceptive efficacy and acceptability. Drugs 1998; 
58: 861-87. 

5. Sivin I. Risks and benefits, advantages and disadvantages of lev- 
onorgestrel-releasing contraceptive implants. Drug Safety 2003; 
26: 303-35. 


TEKTRE XTTHPBNIGAWOIRHEREEXCHYDEGHIT 
避孕 [1~6] 和 纺 经 后 HRTU-8189 3-5 XR. 


A kkikZ EH Levonorgestrel 1697 


1. Backman T, ef al. Length of use and symptoms associated with 
premature removal of the levonorgestrel intrauterine system: a 
nation-wide study of 17,360 users. Br J Obstet Gynaecol 2000; 
107: 335-9. . 

2. French RS, er al. Levonorgestrel-releasing (20 microgram/day) 
intrauterine systems (Mirena) compared with other methods of 
reversible contraceptives. Br J Obstet Gynaecol 2000; 107: 
1218-25. 

3. Backman T. Benefit-risk assessment of the levonorgestrel intra- 
uterine system in contraception. Drug Safety 2004; 27: 
1185-1204. i 

4. Guillebaud J. The levonorgestrel intrauterine system: a clinical 
perspective from the UK. Ann N Y Acad Sci 2003; 997; 185-93. 

5. Faculty of Family Planning and Reproductive Health Care Clin- 
ical Effectiveness Unit. FFPRHC Guidance (April 2004): the 
levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) in con- 
traception and reproductive health. J Fam Plann Reprod Health 
Care 2004; 30: 99-108. 

6. Jensen JT. Contraceptive and therapeutic effects of the levonorg- 
estrel intrauterine system: an overview. Obsfet Gynecol Surv 
2005; 60: 604-12. 

7. Suvanto-Luukkonen E, Kauppila A. The levonorgestrel intrau- 
terine system in menopausal hormone replacement therapy: five- 
year experience. Fertil Steril 1999, 72: 161-3. 

8. Varila E, etal. A 5-year follow-up study on the use of a levonorg- 
estrel intrauterine system in women receiving hormone replace- 
ment therapy. Fertil Steril 2001; 76: 969-73. 


月 经 过 多 虽然 周期 性 地 口服 孕 激 素 对 于 月 经 过 多 CE 
1701 页 ) 的 治疗 效果 有 限 ， 但 是 含有 左 抉 诺 孕 酮 的 子 
宫 内 节育 器 似乎 对 于 减少 月 经 失血 尤其 有 效 。BNF de 
出 ， 如 果 在 置 人 3—6 个 月 内 出 血 仍 无 好 转 ， 则 需要 考 
处 另外 的 治疗 方法 。 以 下 给 出 参考 文献 [~ 息 和 一 篇 有 
关 使 用 左 类 诺 孕 酮 的 系统 性 综述 [5] 。 


1. Andersson JK, Rybo G. Levonorgestrel-releasing intrauterine 
device in the treatment of menorrhagia. Br J Obstet Gynaecol 
1990; 97: 690-4. 

2. Milsom 1, e/ a/. A comparison of flurbiprofen, tranexamic acid, 
and a levonorgestrel-releasing intrauterine contraceptive device 
in the treatment of idiopathic menorrhagia. Am J Obstet Gynecol 
1991; 164: 879-83. 

3. Crosignani PC, er al. Levonorgestrel releasing intrauterine de- 
vice versus hysteroscopic endometrial resection in the treatment 
of dysfunctional uterine bleeding. Obstet Gynecol 1997; 90: 
257-63. 

4. Lähteenmäki P, er al. Open randomised study of use of levonorg- 
estrel releasing intrauterine system as alternative to hysterecto- 
my. BMJ 1998; 316: 1122-6. 

5. Lethaby AE, ef al. Progesterone or progestogen-releasing intra- 
uterine systems for heavy menstrual bleeding. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley; 2005 (accessed 24/03/06). 


制剂 


BP 2005: Levonorgestrel and Ethinylestradiol Tablets: Levonorgestrel Tab- 
lets; Norgestrei Tablets; 

USP 29: Levonorgestrel and Ethinyl Estradiol Tablets; Norgestrel and Ethi- 
ny! Estradiol Tablets; Norgestrel Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Imediat Nf; Microlut; Mirena, Norgeal; Norgestrel Max; Segurite; 
Austral.: Microlut; Microval: Mirena; Postinor-2; Austria: Mirena; Postinor: 
Vikela Belg.: Microlut; Microvalt; Mirena: Norlevo; Braz.: Minipil; Mirena; 
Norlevo; Nortrel; Pilem; Poslov; Postinor-2; Pozato; Canad.: Mirena; Nor- 
plant Plan B; Chile: Microlutt: Microvat; Mirena; Postinor-2; Tace; Cæ: 
Mirena; Norplant; Postinor; Denm.: Levonova; Microluton; Microvalt; Nor- 
levo; Postinor: Fin.: Jadelle: Levonovat: Microluton; Mirena; Norlevo; Posti- 
nort; Fr: Microval; Mirena; Norlevo: Vikelat; Ger.: 28 mini; Duofem; Lev- 
ogynon; Microlut; Mikro-30; Mirena; Gr.: Mirena; Norlevo; Postinor; Hong 
Kong: Mirena: Postinor-2; Hung.: Mirena; Rigesoft; India: Ecee2; Norlevo: 
Pill 72; Irl.: Levonelle; Mirena; fsrael: Mirena: Norplantt; Postinor-2; Mel: 
Levonelle; Microlutf; Mirena; Norlevo; Malaysia: Madonna; Mirena; Nor- 
plantt; Postinor; Mex.: Glanique; Microlut; Mirena; Postinor-2; Neth.: Mire- 
na; Norw.: Levonova; Microluton; Norlevo; NZ: Levonelle; Microlut; Micro- 
val; Mirena; Postinor-2; Port: Levonelle; Mirena; Norlevo, Rus.: Microlut 
(Mukponior); Mirena (Mupera); Postinor (Nocrunop): S.Afr.: Microval; 
Mirena; Norlevo; Singapore: Mirena; Norplant; Postinor; Spain: Jadelle; 
Mirena; Norlevo; Postinor; Swed.: Follistrel; Levonova; Norlevo; Norplant; 
Postinor; Switz.: Microlut; Mirena; Norlevo; Thai.: Madonna; Mirenat: 
Norplant; Postinor; UK: Levonelle; Microvalt; Mirena; Neogestt; Norges- 
ton; Postinor-2; USA: Mirena; Norplantf; Ovrette; Plan B; Venez: Microval; 
Norlevo; Postinor-2. 


多 组 分 制剂 Arg.: Anubis; April; Ciclocur; Cuarcic; Dos Dias N; 
Evelea; Fem 7 Corbi; Fernexin; Loette; Microfem; Microgynon; Microvlar; 
Miranova; Neogynon; Nordette; Nordiol; Norgestrel Minor; Norgestre! 
Plus; Ovralf; Plenifemj; Tridestan N; Trinordiot Triquilar; Austral.: Biphasil; 
Levlen ED: Loette: Logynan ED; Microgynon; Microlevlen ED; Monofeme: 
Nordette; NordioH; Sequilar ED; Trifeme; Triphasil; Triquilar; Austria: Cli- 
mabelle; Cyclacur; Donnina; FemSeven Combi; Loette: Madonella; Microg- 
ynon; Neo-Stediril; Neogynon; Ovranette; Perikursal; Sequilar; Stediril D; 
"Trigynon; Trinordiol; Belg.: Binordiolf; Cyclocur; Feminova Plus; Lowette; 
Microgynon; Neo-Stedinilt: Neogynon: Stediril 30; Stediril D; Trigynon; Tri- 
nordiol; Braz: Anfertil; Ciclo; Cicion; Cicloprimogyna; Concepnor; Evanor: 
Gestrelan; Karinf; Levordiol; Lindisc Duot; Lovelle; Microvlar: Neovlar; No- 
ciclin; Nordette; Normamor; Postoval; Primovlarf; Trinordiol: Triquilar; Ca- 
nad.: Alesse; Min-Ovral; Ovral; Triphasil; Triquilar: Chile: Anovulatorio Mi- 
cro-Dosis; Anulette; Fem 7 Combi; Femitres; Innova Cd; Loette; 
Microfemint; Microgynon; Modutrol; Nordette; Nordiol; Norvetal: Pos- 
toval; Progyluton; Trinordiol; Triquilar; Trolit; Cæ; Anteovin; Climara Duo; 
Cyclo-Menorette; CycloOstrogynal; Gravistat; Klimonorm; Loette; Microg- 
ynon; Minisiston; Stedirit; Tri-Regol; Trinordiol; Triquilar; Trisiston; Denm.: 
Cyclo-Progynon; Fironettat: Gynatrol; Malonetta; Microgyn; Neogentrolf; 
Neogynon; Nuvelle; Tetragynont: Triminetta; Trinordiol; riquilar; Fin.: Cli- 
mara Duot, Cyclabil: FemSeven Combi; Microgynon; Neo-Primovlar]: 
Trikvilar; Trinordiol; Fr.: Adepal; Daily; FemseptCombi; Ludeal; Minidrit; Ste- 
diril; Tetragynont: Trinordiol; Ger.: Cyclo-Menorette; Cyclo-Progynova; Cy- 
cloOstrogynal; Fem 7 Combi; Femigoa; Femranette mikro: Gravistat: Kli- 
monorm; Leios; Microgynon; Mintsiston; Miranova; MonoStep: Neo- 
Stedirilt; Neogynon; NovaStep; Ostronara; PerikursaH; Sequilar; Stediril 
304; Stediril DT; Stediril: Tetragynont; Triette; Trigoa; TrinordioH:; Triquilar; 
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Trisiston; TriStep; Gr.: Cyclacur; Loette; Neogynonf; Nordettet: NordiolT: 
Nuvellef; Ovralt: Trinordiotf; Triquilarf: Hong Kong: Duolutonf; Eugy- 
non; Klimonormt; Microgynon: Neogynon; Nordette; Nordiol ; Ovralț; Ri- 
gevidon; Tri-Regol: Trinordiol; Triquilar; Hung.: Anteovin; Cyclo-Meno- 
rette: Klimonorm; Loette; Miranova; Ovidon; Rigevidon; Tri-Regol; 
Trinordiol; Triquilar; India: Duoluton-L: Ovral; Triquilar; Inf.: Logynon; Mi- 
crogynon 301; Microlite; Nuvelle; Ovranj: Ovranette; Prempak-C; Trinor- 
diol; Israel: Logynonj; Microgynon: Neogynont: Nordette; Progyluton; Tri- 
nordiolf; ftal.: Combiseven; Egogyn; EugynonT; Evanor-DT: Loette; 
Microgynon; Miranova; Novogyn; Nuvelle; Nuvelle TSt; Ovranett; T 
non; Trinordiol; Jpn: Ange: Malaysia: Kiimonorm; Loette; Microgynon 30; 
Nordette: Progyluton; Rigevidon; Tri-Regol; Trinordiol; Triqular Mex.: Mi- 
crogynon; Neogynont; Nordet; Nordiok Ovral; Progytuton; TrinordioH; 
Triquilar; Neth.: Alesse; Cyclocur; Fem 7 Sequi Microgynon; Neogynon: 
Prempak-C; Stediril 20,30, and Stediril D; Trigynon; Trinordiol; Norw.: Cy- 
clabil: Eugynont; Follimin; Loette; Microgynon; Tetragynont: Trinordiol; Tri- 
onetta; NZ: Biphasilf; Levlen ED; Loette; Microgynon; Monofeme; Nor- 
dette: Nordiol; Nuvelle; Ovral: Prempak-Ct; Trifeme; Triphasit Triguilar; 
Port.: Climara Duo; Microginon; Miranova; Neomonovar; Nuvelle: Progy- 
luton; Tetragynont: Trinordiol; Triquilar; Rus.: Anteovin (AuTeosxH); Cyc- 
lo-Progynova (LIWkao-nporurosa): Klimonorm (Kaumonopm):; Microgynon 
(Mukpornion); Minisiston (Manmancron); Ovidon (OenAon): Tri-Regol 
(Tpu-peroa); Triquilar (Tpvxsnaap); Trisiston (Ti puincron): S.Afr.: Biphasil; 
E-Gen-C; Loette; Logynon ED; Miranova; Nordette; Nordiol: Oval; Pos- 
toval; Triphasil; Singapore: Loette; Microgynon; Nordette; Prempak-C; 
Progyluton; Trinordiol: Triquilart; Spain: Auroclim; Loette; Microgynon; 
Neogynona; Nuvelle; Ovoplex; Progyluton: Triagynon: Triciclor; Swed.: Cy- 
clabil; Follimin; Follinett; Neovletta; nont; Trinordiol; Trionetta; Switz-: 
BinordioH; Cyclacur; Fem 7 Combi; Microgynon; Miranova; Neogynon; Ol- 
ogyn: Stediril 30; Stediril D; Tetragynon; Trinordiol; Triquilar; Thai: Anna: 
Cyclo-Progynova; Eugynon 2504; FMP+: Jeny-FMP; Klimonorm: Microgest; 
Microgynon; Nordette; Nordiolt; Ovralf; R-Den; Riget; Rigevidon; Trinor- 
dioit; Triquilar; UK: Cyclo-Progynova | mg; Cyclo-Progynova 2 mg; Eugy- 
non 304; FemSeven Conti; FemSeven Sequi; FemTab Sequi; Logynon; Mi- 
crogynon 30; Nuvelle: Nuvelle TSt; Ovran 30; Ovranf; Ovranette; 
Prempak-C; Trinordiol; USA: Alesse; Aviane; ClimaraPro; Cryselle; En- 
presse; Lessina: Levlen; Levlite; Levora; Lo/Ovral; Lutera; Nordette; Ovral; 
Portia; Preven; Seasonale; Tri-Levlen; Triphasil; Trivora; Venez: Minigynon: 
Neogynon; Nordette: Nordiol; Ovral; Progyluton; Trinordiol; Triquilar, 


Norgestrienone (rINN) WEZ ii Mi 

Norgestrienona; Norgestriénone; Norgestrienonum. 17B-Hy- 
droxy-19-nor- | 7a.-pregna-4 9, | I-trien-20-yn-3-one. 
HoprecrpneHon 

CoH32O2 = 294.4. 

CAS 一 848-21-5. 

ATC — GO03ACO7. 


简介 

HAREE- ARER, $ 1700 页 )， 
结构 与 用 作 口 服 避 孕 药 〈 第 1658 T URIS AI X. 
常规 剂量 是 每 日 2mg 与 崔 激 素 合用 或 每 日 350pg 单独 
使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Ogyiine]. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Planor: 


Ormeloxifene (rINN) (31388 35 

Centchroman; Orméloxiféne; Ormeloxifeno; Ormeloxifenum. 
trans- | -(2-[4- (3.4-Dihydro-7-methoxy-2,2-dimethyl-3-phenyl- 
2H-1-benzopyran-4-yl)phenoxy Jethyl] pyrrolidine. 
OpMwe^okcapen 

C39H3s NO, = 457.6. 

CAS — 31477-60-8. 


Norgestrienone/Oxymetholone 诺 孕 燃 酮 / 羟 甲 VA 


简介 

AREFE- MEEKER EAN EH, AHDE 
激素 和 抗 孕 激素 作用 ， 可 作为 口服 避孕 药 每 周 使 用 1 
次 。 奥 美 普 芬 还 被 研究 用 于 上 骨 质 政 松 症 的 治疗 。 其 L 
异 构 体 左 美 洛 彰 芬 也 被 研究 使 用 。 


. Kamboj VP, e/ al. New products: centchroman. Drugs Today 

1992; 28: 227-32 

Gupta RC, et al. Centchroman: a new non-steroidal oral contra- 

ceptive in human milk. Contraception 1995; $2: 301-5. 

3. Lal J, et al. Pharmacokinetics of centchroman in healthy female 
subjects after oral administration. Contraception 1995, 52: 
297-300. 

4. Lal J, er al. Optimization of contraceptive dosage regimen of 

centchroman. Ĉontraception 2001; 63: 47-51. 

. Alexandersen P, er al. Efficacy of levormeloxifene in the preven- 

tion of postmenopausal bone loss and on the lipid profile com- 

pared to low dose hormone replacement therapy. J Clin Endocri- 

nol Metab 2001; 86: 755-60. 

Skrumsager BK, et al. Levormeloxifene: safety, pharmacody- 

namics and pharmacokinetics in healthy postmenopausal women 

following single and multiple doses of a new selective oestrogen 

receptor modulator. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 284-95. 

7. Ravn P, et al. What can be learned from the levormeloxifene ex- 

perience? Acta Obstet Gynecol Scand 2006; 85: 135-42. 


S 


I 


S 


制剂 
专利 制剂 


Indio: Centron. 


Ovary Extracts 卵巢 提取 物 


Extractos de ovario; Ovarian Extracts. 


简介 


动物 来 源 〈 多 来 自 猪 或 牛 ) 的 卵巢 提取 物 已 被 用 于 
多 种 疾病 ,包括 妇科 疾病 和 绝经 期 疾病 。 它 们 常 被 用 于 
含有 其 他 哺乳 动物 组 织 提取 物 或 含有 中 草药 的 制剂 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger.rintradermi NT. 


Oxabolone Cipionate (INN) COSRIXTSES IZ 


Cipionato de oxabolona; Fl-5852; Oxabolone, Cipionate d'; Ox- 
abolone Cypionate; Oxaboloni Cipionas. 4,178-Dihydroxyestr- 
4-en-3-one 17-(B-cyclopentylpropionate). 

Oxkca6o^oHa LlIyunmonar 
CazcHasO4 = 414.6. 
CAS — 1254-35-9. 
ATC — A14AB03. 


简介 
SRI ESI JE FUR RUE UR BO IR 


Oxandrolone (BAN, USAN , rINN) 四 氧 雄 龙 


NSC-67068; Oxandrolona; Oxandrolonum; SC- 11585. | 7B-Hy- 
droxy- | 7a-methyl-2-oxa-5a-androstan-3-one. 

OKCAHAPOAOH 

C9H3903 = 306.4. 

CAS — 53-39-4. 

ATC — A14AA08. 


Pharmacopoeias. In LS. 


USP 29 ( Oxandrolone) 一 种 白色 无 臭 结 晶 性 粉末 。 溶 
于 水 (1 : 5200), 溶 于 乙醇 (1:57. KFM O: 
69) ， 洲 于 氧 仿 C1: 50, PET Z BE (1 : 860), W 
保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 LEN, 01704 
页 ) 。 和 其 他 的 17x- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 氧 雄 龙 可 导致 
肝 毒 性 ， 需 监测 肝 功 能 。 有 严重 肝 损伤 时 避免 使 用 。 


药物 相互 作用 
参见 雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 〈 见 睾酮 ， 第 1704 Di). 
药 动 学 


氧 雄 龙 经 胃 肠 道 迅 速 吸 收 。 其 代谢 产物 和 原形 主要 
由 屎 液 排出 。 少 量 经 装 便 排出 。 


用 途 和 用 法 

氧 雄 龙 具有 合成 代谢 和 雄 激 素 的 性 质 ( 见 持 酮 ， 第 
1705 页 )， 用 于 升 高 体重 辅助 治疗 的 用 量 为 每 日 2. 5 一 
20mg, 分 2~4 次 口服 ， 儿 童 可 用 至 总 量 最 多 100p8/ 
kg. 疗程 2~4 周 ， 必 要 时 可 间 葡 重复 使 用 。 用 于 促进 
体质 性 生长 发 育 延 迟 的 男孩 和 Turner 综合 征 的 女孩 的 
生长 时 ， 其 常用 的 每 日 剂量 最 多 可 达 100pg/kg (也 可 
见 下 文 ) 。 为 避免 发 生 骨 斯 过 时 闭合， 疗程 通常 较 短 。 


ERE ” 氧 雄 龙 由 于 具有 促 蛋 白质 合成 作用 ， 可 用 于 多 
种 与 恶 病 质 〈 第 1690 页 ) 和 体重 下 降 有 关 的 情况 中 1， 
包括 酒精 性 肝炎 、 烧 伤 、HIV 感染 和 重症 肌 无 力 (第 
1186 页 )。 

1. Orr R, Singh MF. The anabolic androgenic steroid oxandrolone 


in the treatment of wasting and catabolic disorders: review of 
efficacy and safety. Drugs 2004; 64: 725-50. 


EKRE SUELE NUROURE NORO 1422 PO 

8M 3 E B E E NUR MERECE LEE UE SEO 1, 

Mop EN. E SE GRO ELO. 。 使 用 的 剂量 包括 每 日 

1.25mg 或 2.5mgl1~3] 和 每 日 50kg/kg 或 100pg/ 

kg[4.5] ， 一 般 使 用 3 一 12 个 月 。 虽 然 观察 到 骨 龄 有 轻微 

deg, ， 但 最 终 预 期 身高 [51 和 成 年 后 实际 身高 在 氧 

雄 龙 治疗 后 并 未 达到 一 致 。 氧 雄 龙 不 影响 青春 发 育 的 进 

程 ， 其 治疗 的 目的 主要 在 于 减轻 与 身材 矮小 和 性 腺 不 发 

育 有 关 的 心理 压力 ， 然 而 效果 尚未 明确 [5] 。 

氧 雄 龙 也 可 用 于 促进 患 Turner 综合 征 (第 1426 

页 ) 的 女孩 的 生长 。 

. Stanhope R, Brook CGD. Oxandrolone in low dose for constitu- 

tional delay of growth and puberty in boys. Arch Dis Child 1985; 

60; 379-81. 

Stanhope R, et al. Double blind placebo controlled trial of low 

dose oxandrolone in the treatment of boys with constitutional de- 

lay of growth and puberty. Arch Dis Child 1988; 63: 501-5. 

. Tse W-Y, et al. Long-term outcome of oxandrolone treatment in 
boys with constitutional delay of growth and puberty. J Pediatr 
1990; 117: 588-97. 

. Papadimitriou A, ef al. Treatment of constitutional growth delay 
in prepubertal boys with a prolonged course of low dose oxan- 
drolone. Arch Dis Child 1991; 66: 841-3. 

. Wilson DM, er af. Oxandrolone therapy in constitutionally de- 
layed growth and puberty. Pediatrics 1995; 96; 1095-1100. 


制剂 


USP 29: Oxandrolone Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Lonavar]; Oxandrin: Israel: Lonavar; Mex.: Xtendrol; USA: Ox- 
andrin. 
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Oxymetholone (BAN, USAN, rINN) QR FU ze 


CI-406; HMD; Oksimetoloni; Oximetolon; Oximetolona; Ox- 
ymétholone; Oxymetholonum. 178-Hydroxy-2-hydroxymethyl- 
ene- | 7a-methyl-5a-androstan-3-one. 

OKCHMETOAOH 

C3 H330, = 332.5. 

CAS 一 434-07-1. 

ATC — A14AAO05. 


Pharmacopoeias. In Br, Jpn, and US. 


BP 2005 (Oxymetholone) 一 种 白色 至 乳白 色 ， 无 臭 或 
几乎 无 臭 的 结晶 性 粉末 。 具 有 多 晶 型 。 几 乎 不 溶 于 水 
溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 氯仿 ; 微 深 于 乙醚 。 避 光 保 存 。 避 免 
接触 含 铁 金 属 。 

USP 29 (Oxymetholone) 一 种 白色 至 乳白 色 ， RAS 
stok. LERETX: 溶 于 乙醇 (1 : 40), FFA 
仿 OG: 55, TZE 0:82, F-E (1 : 14)。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


参见 雄 激素 和 促 同 化 类 激素 OLIM. 95 1704 页 )。 

肝 功 能 障碍 和 黄 冶 在 使 用 常用 剂量 时 较为 常见 ， 肝 
gin tt CE EGER. FX. 。 在 治疗 期 间 应 监测 肝 功能 。 
和 其 他 17c- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 羟 甲 糯 龙 应 尽 可 能 避免 
用 于 肝 损 伤 的 患者 ， 对 于 严重 肝 损 伤 者 应 禁用 。 


对 血液 的 影响 ”尽管 有 一 些 早 期 报道 提出 使 用 羟 甲 岂 龙 

治疗 再 生 障 但 性 贫血 的 患者 可 发 生 和 白血病 !42] ， 同 样 也 

有 文章 指出 这 些 再 生 障 碍 性 贫血 的 患者 中 的 196 ~ 596 

实际 上 自身 已 经 患 有 白血病 [3]。 

. Delamore IW, Geary CG Aplastic anaemia, acute myeloblastic 
leukaemia, and oxymetholone. BMJ 1971; 2: 743-5. 


Ginsburg AD. Oxymetholone and hematologie disease. Ann In- 
tern Med 1973; 79: 914. 


- Camitta BM, er al. Aplastic anemia (first of two parts): patho- 
genesis, diagnosis, treatment, and prognosis. N Engl J Med 1982; 
306: 645-52. 


对 粳 类 代谢 的 影响 据 报道 有 6 25 die SEES FIO JEA JT KO 
患者 发 生 了 显著 的 胰 高 血糖 素 血 症 [1] 。 


1. Williams G, er al. Severe hyperglucagonaemia during treatment 
with oxymetholone BMJ 1986; 292: 1637-8. 
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对 肝 的 影响 = 3 395 HAI Jedi RI E E PE EGE LO CURES 
Th 2 39 BE og C181 B MI SK AIM. 


. Bagheri SA, Boyer JL. Peliosis hepatis associated with andro- 
genic-anabolic steroid therapy: a severe form of hepatic injury. 
Ann Intern Med 1974; 81: 610-18. 


. McDonald EC, Speicher CE. Peliosis hepatis associated with ad- 
ministration of oxymetholone. JAMA 1978; 240: 243-4. 


. Hirose H, er al. Fatal splenic rupture in anabolic steroid-induced 
peliosis in a patient with myelodysplastic syndrome. Br J Hae- 
matol 1991; 78: 128-9. 


. Linares M, e: al. Hepatocellular carcinoma and squamous cell 
carcinoma in a patent with Fanconi's anemia. A Hematol 
1991; 63: 54-5. 


Lesna M, e/ al. Liver nodules and androgens. Lancet 1976; i: 
1124 


Mokrohisky ST, ef al. Fulminant hepatic neoplasia after andro- 
gen therapy. N Engl J Med 1977; 296: 1411-12. 


Kosaka A, er al. Hepatocellular carcinoma associated with ana- 
bolic steroid therapy: report of a case and review of the Japanese 
literature. J Gastroenterol 1996; 31: 450-4. 


Nakao A, er a/. Multiple hepatic adenomas caused by long-term 
administration of androgenic steroids for aplastic anemia in as- 
sociation with familial adenomatous polyposis. J Gastroenterol 
2000, 38; 557-62. 
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对 神经 系统 的 影响 ”中 毒性 精神 错乱 状态 和 舞蹈 病 样 运动 可 
见于 使 用 羟 甲 烯 龙 每 日 200 一 300mg 治疗 的 老年 男性 [11。 
1. Tilzey A, et al. Toxic confusional state and choreiform move- 


ments after treatment with anabolic steroids. BMJ 1981; 283: 
349-50. 


用 途 和 用 法 

羟 甲 烯 龙 上 共有 合成 代谢 和 雄 激 素 样 作用 〈 见 嘿 柄 ， 
第 1705 页 )。 它 的 常用 口服 剂量 每 日 1 一 5mg/kg， 主 要 
用 于 治疗 贫血 ， 例 如 再 生 障 碍 性 贫血 。 建 议 治疗 持续 
3 一 6 个 月 ， 缓 解 后 逐步 撤 药 或 减 至 适当 的 维持 剂量 。 


HERRERA 报道 的 羟 甲 烯 龙 用 于 治疗 再 生 障 碍 性 

贫血 (第 823 MI) 的 结果 不 一 致 [1~5] ， 通常， 药物 反 

应 和 生存 率 是 令 人 失望 的 。 

. Davis S, Rubin AD. Treatment and prognosis in aplastic anae- 
mia. Lancet 1972; i: 871-3. 


2. Mir MA, Delamore IW. Oxymetholone in aplastic anaemia. 
Postgrad Med J 1974; 50: 166-71. 


. Camitta BM, et al. A prospective study of androgens and bone 
marrow transplantation for treatment of severe aplastic anemia. 
Blood 1979; 53: 504—14. 


4. Mir MA, Geary CG. Aplastic anaemia: an analysis of 174 pa- 
tients. Postgrad Med J 1980; 56: 322-9. 


. Webb DKH, ef al. Acquired aplastic anaemia: still a serious dis- 
ease. Arch Dis Child 1991; 66: 858-61. 
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制剂 


BP 2005: 〇 xymetholone Tablets; 
USP 29: Oxymetholone Tablets. 


专利 制剂 
Braz.: Hemogenin; India: Adroyd; Thoi.: Androlic; USA: Anadrol. 


聚 磷酸 肉 二 醇 / 硫 酸 普 拉 睾 酮 钠  Polyestradiol Phosphate/Prasterone Sodium Sulfate 


Polyestradiol Phosphate (BAN, rINN) W WERE SE 
ZĘ 

Fosfato de poliestradiol; Leo- 114; Polyestradiol, Phosphate de; 
Polyestradiolfosfat; Polyestradioli Phosphas; Polyestradiolifosfaat- 
ti; Polyoestradiol Phosphate. A water-soluble polymeric ester of 
estradiol and phosphoric acid with a molecular weight of about 
26 000. 

MoanactTpaanora DochaT 

CAS — 28014-46-2. 

ATC — LO2AAO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 叭 激素 〈 见 崔 二 醇 ， 第 1682 页 ) 。 注 射 部 位 可 


有 疼痛 ， 一 些 制剂 为 减少 疼痛 ， 会 加 入 甲 哌 卡 因 。 

药 动 学 : 
肌 内 注射 后 ， 聚 磷酸 崔 二 醇 缓慢 释放 人 血 ， 之 后 组 

慢 代谢 为 肉 二 醇 。 

用 途 和 用 法 


聚 磷酸 肉 二 障 是 一 种 上 肉 二 醇 (第 1681 页 ) 的 聚合 
物 ， 其 作用 的 持续 时 间 较 肉 二 醇 延 长 、 用 于 治疗 转移 性 
前 列 腺 癌 (第 533 页 )。 其 用 于 深部 肌 内 注射 的 初始 剂 
量 为 80 一 160mg， 每 4 周 1 次 ， 持 续 2 一 3 个 月 ， 随 后 
减 量 至 40 一 80mg, 每 4 周 1 次 维持 。 使 用 较 高 的 初始 
剂量 320mg 和 维持 剂量 160mg 也 使 用 过 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Estradurin; Belg.: Estradurine; Denm.: Estradurin; Fin.: Estra- 
durin, Ger.: Estradurin; Neth.: Estradurin; Norw.: Estradurin: Rus.: Estra- 
durin (2crpaaypve): Swed.: Estradurin; Switz.: Estradurin. 


Polyestriol Phosphate 磷酸 聚 雌 三 醇 


Poliestriol, fosfato de; Polyoestriol Phosphate. 
CAS — 37452-43-0. 


简介 
磷酸 聚 肉 三 醇 是 一 种 瞧 三 醇 〈 第 1684 页 ) 的 聚合 
物 。 它 具有 一 般 崔 激素 的 性 质 ， 用 于 治疗 绝经 期 素 乱 。 


Prasterone (rINN) QS fr EM] 

Dehydroandrosterone; Dehydroepiandrosteron; Dehydroepian- 
drosterone; Dehydroepiandrosteroni; Dehydroepiandrosteron- 
um: Dehydroisoandrosterone; DHEA; GL-ZOI; Prasterona; 
Prastérone; Prasteronum. 3pB-Hydroxyandrost-5-en- | 7-one. 
FlpacrepoH 

CisH3sO, = 288.4. 

CAS — 53-43-0. 

ATC — A14A4A07. 


HO 


Pharmacopoeias. In Fr 


Prasterone Enantate (rINNM) QHR $E br Sg E 


Dehydroepiandrosterone Enanthate; EDHEA; Enantato de pras- 
terona; Prastérone, Enantate de: Prasterone Enanthate; Pras- 
teroni Enantas. 3B-Hydroxyandrost-5-en- | 7-one heptanoate. 
['lpacrepona 2uaurar 

C3sH49O4 = 400.6. 

CAS — 23983-4 3-9. 

ATC — A14AA07. 


Prasterone Sodium Sulfate (rINNM) C9 Wt BR 25 fir 
SENI AR 

Dehydroepiandrosterone Sulphate Sodium; DHA-S (prasterone 
sulfate); DHEAS (prasterone sulfate); PB-005; Prasterone Sodi- 
um Sulphate; Prastérone, Sulfate Sodique de; Prasteroni Natrii 
Sulfas; Sulfato sódico de prasterona. 3B-Hydroxyandrost-5-en- 
17-one hydrogen sulphate sodium. 

[pacreponua Harpua Cyaspar 


1699 


CisH5;NaO5S = 390.5. 

CAS Z 65148-9 (prasterone sulfate); 1099-87-2 (pras- 
terone sodium sulfate). 

ATC — A14AA07. 


Pharmacopoeias. In Jpn. Chin. includes the dihydrate. 


简介 
普 拉 备 酮 是 一 种 天 然 存在 的 肾上腺 来 源 的 雄 激 素 ， 
是 雄 激素 和 内 激素 的 前 体 。 庚 酸 营 拉 罕 本 以 每 4 周 
200mg 的 剂量 与 成 酸 肉 二 本 一 同 肌 内 长 效 注射 用 于 缀 
经 后 HRT (第 1670 页 )。 普 拉 备 酮 也 被 研究 用 于 肾 上 
腺 功能 减退 和 系统 性 红斑 狼疮 ， 其 硫酸 钠 盐 正 被 研究 用 
于 治疗 烧伤 和 急性 哮喘 。 
. Kroboth PD, er al. DHEA and DHEA-S: a review, J Clin Phar- 
macol 1999; 39: 327-48. 
. Pepping J. DHEA: dehydroepiandrosterone. Am J Health-Sys! 
Pharm 2000; 57: 2048—56. 
. Cameron DR, Braunstein GD. The use of dehydroepiandroster- 


one therapy in clinical practice. Treat Endocrinol 2005; 4: 
95-114. 


HIV 感染 和 AIDS 据 报 道 ，AIDS HUE BO PETI SERIE iin d€ 
KERKEE, (tiri mu EB GE GP AC. 8 
而 ， 缺 乏 大 规模 的 对 照 研究 [1] 。 一 项 针对 进展 的 HIV 
疾病 患者 的 小 规模 对 照 研究 [2] 显示， 补充 治疗 提高 了 
Iti SEI HE. ET ETA KO 

1. Centurelli MA, et al. The role of dehydroepiandrosterone in 

AIDS. Aim Pharmacother 1997, 31: 639-42. 
2. Piketty C, er af Double-blind placebo-controlled trial of oral de- 


hydroepiandrosterone in patients with advanced HIV disease. 
Clin Endocrinol (Oxf) 2001; 55; 325-30. 


stan Gxin emi SEE FOE E PE AREE 

的 推测 ， 它 是 循环 中 量 最 大 的 类 固 醇 激 素 。 它 由 肾 上 

腺 产生 ， 是 雄 激 素 和 肉 激 素 的 前 体 。 在 20 岁 左右 达 

到 血清 浓度 的 峰值 ， 然 后 随 年 龄 逐渐 下 降 。 流 行 病 学 

和 动物 研究 显示 ， 一 些 与 年 龄 相关 的 疾病 可 能 与 普 拉 

符 酮 浓度 的 下 降 有 关 ， 包 括 免 疫 力 下 降 、 肥 胖 、 糖 尿 

病 和 肿瘤 [号 。 因 此 ， 有 人 提出 普 拉 乍 酮 替 代 治疗 也 许 

可 以 缓解 与 年 龄 相关 的 一 些 问题 。 尽 管 有 一 些 正面 报 

道 ， 例 如 一 项 研究 显示 健康 成 年 人 使 用 普 拉 举 鳃 1 年 

后 其 骨 转 归 和 皮肤 情况 较 安 昧 剂 组 有 提高 ， 尤 其 是 70 

岁 以 上 的 女性 [2] ， 但 是 这 种 用 药 的 安全 性 和 有 效 性 的 

WESS ARR RR. Med SENS 对 于 认 知 和 记忆 、 性 功能 、 

胰岛 素 铂 感性 、 心 血管 危险 因子 、 肌 力 和 机 体 构成 、 

骨 委 失 和 免疫 功能 等 方面 的 影响 已 在 研究 当中 ， 但 结 

果 常 常 是 不 一 致 的 0] 。 一 项 有 关 健 康成 年 人 使 用 普 拉 

秋 一 替代 治疗 的 系统 性 综述 [3] 来 发现 证 据 支持 该 治疗 

可 增进 记忆 和 认 知 功能 。 另 一 项 关于 使 用 普 拉 军 酮 作 

为 “食物 补充 ”的 综述 [ 丘 指 出 ， 尽 管 作者 在 之 前 认为 

这 种 做 法 可 以 逆转 一 些 年 龄 导致 的 影响 ,但 结果 并 未 

发 现 有 利 的 证 据 。 各 种 雄 激 素 所 导致 的 有 影响， 包括 多 

毛 和 变声 ， 在 使 用 普 拉 举 酮 治疗 的 女性 中 均 有 报道 ， 

理论 上 ， 普 拉 尝 柄 对 于 两 性 均 有 促进 激素 敏感 性 肿瘤 

生长 的 可 能 [1'41。 

E REED RA T H EARS AERE H e A 

代 治 疗 ， 这 些 患 者 的 普 拉 罕 酮 水平 低 于 正常 。 据 报道 通 

过 这 种 治疗 可 将 血清 普 拉 符 酮 水 平 提高 至 正常 ， 从 而 改 

善 健康 措施 、 心 情 和 疲劳 状态 [1.5,6] 。 

. Dhatariya KK, Nair KS. Dehydroepiandrosterone: is there a role 

for replacement? Mayo Clin Proc 2003; 78: 1257-73. 

Baulieu E-E, er aj. Dehydroepiandrosterone (DHEA), DHEA 

sulfate, and aging: contribution of the DHEAge study to a socio- 

biomedical issue. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97: 4279-84. 

. Huppert FA, Van Niekerk JK. Dehydroepiandrosterone (DHEA) 
supplementation for cognitive function. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2001 (accessed 10/03/05). 

- Anonymous. Dehydroepiandrosterone (DHEA ). Med Lett Drugs 
Ther 1996; 38: 91-2. 

. Arlt W, er al. Dehydroepiandrosterone replacement in women 
with adrenal insufficiency. M Eng! J Med 1999; 341: 1013-20. 

. Hunt PI, ef al. Improvement in mood and fatigue after dehydroe- 
piandrosterone replacement in Addison's disease in a rand- 


omized, double blind trial. J Chin Endocrinol Metab 2000; 85: 
4650-6. 


系统 性 红斑 狼疮 ”大量 针对 一 组 患者 的 小 规模 研究 指 
出 0 ~5， 在 接受 普 拉 尝 酮 每 日 200mg 口服 治疗 数 月 的 
女性 患者 中 ， 可 以 观察 到 其 系统 性 红斑 狼疮 (第 1190 
页 ) 症状 的 改善 和 糖 皮质 激素 用 量 的 减少 。 虽然 他 们 认 
为 有 明确 的 证 据 提 示 治 疗 有 益处 [51， 但 是 大 规模 的 研 
究 [7~ 外 还 是 产生 了 统计 学 上 模糊 的 结果 。 他 们 认为 ， 
普 拉 举 酮 可 以 稳定 和 改善 疾病 ， 减 少 糖 皮质 激素 的 需要 
基 和 疾病 波动 的 时 间 ， 但 是 只 能 对 活动 性 疾病 的 患者 有 
效 。 一 项 对 于 静止 期 系统 性 红斑 狼疮 女性 的 腰椎 骨 密 度 
的 研究 [10] 显示， 普 拉 亩 柄 对 不 接受 内 激素 和 双 腾 酸 盐 
治疗 的 绝经 后 女性 有 保护 作用 ， 而 对 绝经 前 女性 无 
影响 。 
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1. van Vollenhoven RF, er al. An open study of dehydroepiandros- 
terone in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1994; 
37: 1305-10. | 

2. van Vollenhoven RF, er a/. Dehydroepiandrosterone in systemic 
lupus erythemátosus. Arthritis Rheum 1995; 38: 1826-31. 

3. van Vollenhoven RF, er al. Treatment of systemic lupus ery- 
thematosus with dehydroepiandrosterone: 50 patients treated up 
to 12 months. J Rheumatol 1998; 25: 285-9. 

4. Barry NN, et al. Dehydroepiandrosterone in systemic lupus ery- 
thematosus: relationship between dosage, serum levels, and 
clinical response. J Rheumatol 1998; 25: 2352-6 

. van Vollenhoven RF, er al. A double-blind, placebo-controlled, 
clinical trial of dehydroepiandrosterone in severe systemic lu- 
pus erythematosus. Lupus 1999; 8: 181-7. 

6. van Vollenhoven RF. Dehydroepiandrosterone in systemic lupus 

erythematosus. Rheum Dis Clin North Am 2000; 26: 349-62. 

7. Petri MA, er af. Effects of prasterone on corticosteroid require- 
ments of women with systemic lupus erythematosus: a double- 
blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 
2002; 46: 1820-9. 

8. Chang D-M, er al. Dehydroepiandrosterone treatment of women 
with mild-to-moderate systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum 2002; 46: 2924-7. 

9. Petri MA, er al. Effects of prasterone on disease activity and 
symptoms in women with active systemic lupus erythematosus: 
results ofa multicenter randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial. Arthritis Rheum 2004; 50: 2858-68. 

10. Hartkamp A, er al. The effect of dehydroepiandrosterone on 

lumbar spine bone mineral density in patients with quiescent 
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2004; 50: 


Progesterone 


nn 


制剂 

专利 制剂 

Mex.: Biolaif; Port.: Dinistenile. 

多 组 分 制剂 Arg Dastonil; Gynodian Depot; Supligol NF; Austria: 


Gynodian Depot; Chile: Gynodian Depot; Cz.: Gynodian Depot; Ger.: 
Gynodian Depot; Ital.: Gynodian Depot: Mex.: Binodian: Sten; Rus.: Gy- 
nodian Depot (l nuoanan Aeno); Spain: Gynodian Depot]; Switz.: Gyn- 
odian Depot; Venez.: Gynodian Depot. 


Progesterone (BAN, -INN) Iki 

Corpus Luteum Hormone; Luteal Hormone; Luteine; Luteohor- 
mone; NSC-9704; Pregnenedione; Progesteron; Progesterona; 
Progesteronas; Progestérone; Progesteroni; Progesteronum; 
Progeszteron. Pregn-4-ene-3,20-dione. 

Iporecrepon 

Ca H30; = 314.5. 

CAS — 57-83-0. 

ATC 一 GO3DAO4. 


Pharmacopoeias. in Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Progesterone) 一 种 白色 或 几乎 白色 的 
结晶 性 粉末 或 无 色 晶 体 。 具 有 多 击 型 。 儿 乎 不 溶 于 水 ; 
易 深 于 无 水 乙醇 ， 略 深 于 丙酮 和 不 挥发 油 。 避 光 保 存 。 
USP 29 (Progesterone) 一 种 白色 或 乳白 色 ， TA., 
晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; AFALE, KEA E, 
略 溶 于 植物 油 。25 仿 下 贮藏 于 密闭 容器 ， 人 允许 温度 范围 
3 15~300. BERA. 


FREE 

黄体 酮 和 孚 激素 可 导致 置 肠 功 能 秦 乱 、 食 欲 和 体重 
BOE. KAMOJ KIO. XE. HRA (EBEN). n 
敏 性 皮疹 、 茜 麻疹、 精神 抑郁 、 和 乳房 改变 包括 不 适 或 偶 
尔 男 性 乳房 女性 化 、 性 欲 改 变 、 脱 发 、 多 毛 、 疲 劳 、 困 
倦 或 失眠 、 发 热 、 头 痛 、 经 前 期 综合 征 样 症状 和 月 经 周 
期 改变 或 不 规则 月 经 出 血 。 过 敏 反 应 或 过 敏 样 反 应 很 少 
出 现 。 可 出 现 血 脂 的 改变 ， 很 少 发 生 肝 功能 试验 改变 和 
黄 癌 。 在 直肠 给 药 的 情况 下 可 出 现 疼痛 、 腹 演 和 骨 肠 胀 
气 。 骨 肠 外 给 药 可 发 生 注射 部 位 的 反应 。 

不 良 反 应 随 剂量 和 了 孚 激素 剂型 的 不 同 而 有 差异 。 例 
如 ， 一 些 男 性 化 作用 (如 凌 疙 和 多毛 ) 多 见于 使 用 去 甲 
RENED GIARRE R. ENE 
dn ti SEA 5 AIL HEER LIGO. WE, A BAUE 
SEL 27 Pf ain BIS MO AS REED, (E AURI ES d PE 
为 复方 口服 避孕 药 (第 1661 I) (E RIRI. MlAJ IRE 
酮 和 燃 诺 茸 酮 而 言 ， 发 生 血 栓 栓塞 的 机 会 增加 。 大 剂量 
的 孚 激素 ， 例 如 那些 用 于 治疗 肿瘤 的 孕 激素 ， 也 与 血栓 
栓塞 有 关 。 关 于 孚 激素 对 于 绝经 后 HRT 患者 心血 管 危 
险 因素 的 影响 的 讨论 参见 CE 1668 W. ORREZ 
激素 的 避孕 药 比 使 用 孕 激 素 治疗 月 经 紊乱 和 作为 绝经 后 


HRT 的 一 部 分 更 容易 出 现 突 破 性 子宫 出 血 。 

据 报道 ， 一 些 孚 激素 在 妊娠 期 间 使 用 可 导致 女 婴 男 
性 化 。 这 可 能 与 那些 孕 激素 具有 较 强 的 雄 激 素 活 性 有 
关 ， 例 如 抉 诺 酮 。 天 然 的 孕 激 素 黄 体 酮 和 它 的 衡 生物 如 
地 屈 孕 酮 和 甲 产 孕 酮 不 会 导致 类 似 的 情况 。 有 关 孕 激素 
单独 应 用 或 作为 避孕 药 与 雁 激 素 一 同 使 用 时 的 不 良 反应 
参见 (第 1658 JD. 。 用 于 绝经 后 HRT 的 不 良 反应 参见 
(第 1666 H). 


对 皮肤 的 影响 。 有 1 例 有 关 黄 体 酮 导致 荨 麻疹 的 个 案 报 

道 和 讨论 0] 。 

1. Wilkinson SM, er al. Progesterone-induced urticaria—need it be 
autoimmune? Br J Dermatol 1995; 133: 792-4. 


注意 事项 

黄体 酮 和 孕 激 素 应 愤 用 于 心血 管 疾病 或 肾 损 伤 、 糖 
尿 病 、 唑 喘 、 疗 病 、 偏 头痛 或 其 他 会 因 体 液 泪 留 而 加 重 
的 疾病 。 还 应 谨慎 用 于 有 换 郁 症 病史 的 患者 。 大 剂量 的 
孚 激素 要 愤 用 于 有 血栓 栓塞 倾向 的 患者 。 

黄体 酮 和 孕 激 素 不 能 用 于 有 诊断 不 明 的 阴道 出 血 的 
患者 ， 也 不 能 用 于 既往 或 目前 有 动脉 疾病 高 危 因素 的 患 
者 ， 通 常 还 要 避免 用 于 肝 损 伤 ， 尤 其 是 严重 损伤 的 情 
况 。 除 非 孕 激素 作为 治疗 乳腺 或 生殖 道 肿瘤 的 一 部 分 ， 
否则 不 能 用 于 具有 上 述 情况 的 患者 。 

虽然 孚 激素 曾 被 用 作 早 孕期 间 的 激素 支持 ， 但 目前 
这 种 用 法 不 是 常规 推荐 的 。 然 而 在 某 些 情况 下 ， 人 允许 对 
那些 黄体 酮 缺乏 的 女性 使 用 黄体 酮 型 的 孚 激素。 由 于 这 
种 用 药 会 阻止 死胎 的 自发 流产 ， 因 此 同时 需 对 妊娠 进行 
严密 的 监测 。 孕 激素 不 能 诊断 性 地 用 于 妊娠 试验 ， 不 能 
用 于 未 发 现 的 流产 或 不 全 流产 。 

当 孕 激素 被 用 作 避 孕 药 时 需 仔细 观察 ， 见 第 1663 
页 。 当 孕 激素 用 于 绝经 后 HRT 制剂 时 也 要 谨慎 ， 见 第 
1669 页 。 


ZA 一 篇 关于 黄体 病 洪 用 和 依赖 的 个 案 报道 [1 。 


1. Keefe DL, Sarrel P. Dependency on progesterone in woman with 
self-diagnosed premenstrual syndrome. Lancer 1996; 347: 1182. 


MA AKERI] 对 比 了 使 用 释放 黄体 酮 的 阴 
道 环 和 铜 制 IUD 一 年 的 哺乳 期 妇女 。 尽 管 在 12 个 月 时 
使 用 IUD 的 母亲 哺乳 频率 较 少 ， 该 组 婴儿 接受 了 较 多 
的 辅食 ， 体 重 更 重 一 些 , 但 是 在 整个 研究 期 间 ， 两 组 婴 
儿 的 体重 几乎 无 差别 。 未 发 现 黄体 酮 对 于 泌乳 和 婴儿 生 
长 的 不 良 影响 。The American Academy of Pediatrics 尚 
未 收 到 有 关 母 亲 接 受 黄体 柄 治疗 的 母乳 喂养 的 婴儿 发 生 
不 良 反 应 的 报告 ， 因 此 认为 黄体 酮 可 以 用 于 哺乳 期 [2] 。 
. Sivin l, ez al. Contraceptives for lactating women: a comparative 
trial of a progesterone-releasing vaginal ring and the copper T 
380A IUD. Contraception 1997; 58: 225--32. 
. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid., 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 21/06/04) 


小 啉 病 黄体 辆 和 孚 激素 与 中 啉 病 的 急性 发 作 有 关 ， 被 
认为 是 中 啉 病 患 者 的 非 安全 用 药 (但 是 甲 羟 孕 酮 曾 与 布 
会 瑞 林 一 同 用 于 抑制 月 经 前 趾 啉 病 加 剧 ， 见 第 1427 
页 ) 。 孕 激素 通常 要 避免 用 于 所 有 患 路 啉 病 的 女性 ， 然 
而 ， 当 非 激素 避孕 方法 不 适合 使 用 ， 潜 在 的 益处 大 于 风 
险 时 ， 黄 体 酮 也 可 以 六 什 使 用 。 既 往 有 过 急性 发 作 或 年 
龄 小 于 30 岁 的 女性 出 现 急性 发 作 的 风险 最 大 。 长 效 黄 
体 酮 制剂 绝对 不 能 用 于 这 类 高 风险 患者 。 


妊娠 在 匈牙利 ，20 世纪 80 年 代 早 期 ，30% 的 妊娠 女 
性 会 接受 孕 激 素 的 激素 支持 治疗 ， 一 项 对 照 研 究 表明 ， 
这 一 治疗 与 她 们 的 后 代 发 生 尿 道 下 裂 之 间 存 在 因果 关 
系 [。 有 关子 宫 内 暴露 于 孚 激素 后 发 生 的 胎儿 畸形 的 
报道 包括 使 用 烘 诺 酮 和 卷 孕 酮 后 出 现 的 永 道 下 开 [2]， 
使 用 地 届 孕 酮 [3] 和 羟 孕 酮 [中 后 出 现 其 他 的 生殖 -泌尿 道 
蝴 形 ， 使 用 羟 孕 酮 后 出 现 Fallot 四 联 征 [5] 和 肾上腺 皮 
HEU. ERGE. REB ke ZEO MH ERA JL 
ĝe EATI p ELE FER HEBR 5 HIR IR Js KLO 9) 26 CR E 
出 或 脑 水 肿 [8] 。 进 一 步 详 见 各 专题 妊娠 项 下 。 孕 激素 
用 作 避 孕 药 时 对 胎儿 的 影响 参见 〈 第 1664 页 ) 。 使 用 只 
含有 孕 激 素 的 避孕 药 发 后 异 位 妊娠 的 风险 参见 〈 第 
1660 页 ) 。 
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6. Mann JR, et a/. Transplacental carcinogenesis (adrenocortical 
carcinoma) associated with hydroxyprogesterone hexanoate. 
Lancet 1983; ii: 580. 

. Wilkins L. Masculinization of female fetus due to use of orally 
given progestins. JAMA 1960; 172: 1028-32. 

8. Gal I, ez al. Hormonal pregnancy tests and congenital! malforma- 
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兽医 用 途 一 个 FAO 和 WHO 专家 委员 会 认为 ， 没 有 
必要 建立 有 关内 源 性 激素 (如 黄体 酮 》 的 每 日 允许 摄 人 
量 或 可 接受 的 食物 残留 水 平 的 标准 [1] 。 使 用 黄体 酮 所 
产生 的 残留 物质 和 良好 的 动物 饲养 业 一 样 ， 不 会 对 人 类 
健康 造成 危害 。 然 而 需要 注意 的 是 ， 在 欧盟 国家 是 不 允 
许 省 体 激 素 〈 如 孕 激素》 用 于 兽医 的 ， 将 这 类 激素 用 作 
促 生长 剂 是 被 禁止 的 。 


1. FAO/WHO. Evaluation of certain veterinary drug residues in 
food: thirty-second report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 763 1988. 


药物 相互 作用 

酶 诱导 的 药物 ， 例 如 卡 马 西平 、 京 黄 惟 素 、 葵 巴 比 
妥 、 莱 爱 英 和 和 利 福 平 ， 可 以 加 强 黄 体 柄 和香 激素 的 清 
除 。 这 种 相互 作用 会 减弱 只 含有 孕 激 素 的 避孕 药 CR 
1663 页 ) 的 疗效 ， 因 此 建议 额外 加 用 药物 或 采用 其 他 
避孕 手段 。 

氮 鲁 米 特 可 显著 降低 醋酸 甲 羟 孕 酮 和 甲 地 孕 酮 的 血 
浆 浓度 ， 这 一 效应 可 能 是 通过 肝 酶 介 导 的 。 因 此 可 能 需 
要 增加 孕 激 素 的 使 用 剂量 。 

黄体 酮 和 其 他 孕 激 素 会 影响 糖尿 病 的 控制 ， 因 此 患 
者 需要 调整 降 糖 药 的 剂量 。 孕 激素 可 以 抑制 环 孢 素 代 
谢 ， 导 致 血浆 环 孢 素 浓度 增高 、 发 生 中 毒 的 风险 增加 
(第 1664 页 ) 。 


药 动 学 

黄体 酮 的 清除 半 训 期 短 ， 口 服 后 要 经 过 较 大 程度 的 
肝 首 关 代谢 ， 尽管 黄体 酮 的 生物 利用 度 可 以 在 一 定 程 度 
上 通过 油 剂 载体 和 微粒 化 增强 ， 但 它 的 口服 生物 利用 度 
还 是 很 低 的 。 黄 体 酮 可 经 过 口腔 、 直 肠 或 阴道 吸收 ， 其 
油 剂 肌 内 注射 后 可 由 注射 部 位 迅速 吸收 。 现 已 生产 了 黄 
体 酮 的 各 种 衍生 物 ， 以 延长 其 作用 时 间 和 增强 其 口服 后 
的 活性 。 黄 体 酮 的 酯 类 衍生 物 〈 如 已 酸 羟 孚 酮 》 用 于 肌 
内 注射 ， 醋酸 甲 地 孕 酮 具有 口服 活性 。 醋 酸 甲 羟 孕 酮 用 
作 口 服 和 胃 肠 外 给 药 。19- 去 甲 摆 顶 他 激素 具有 良好 的 
口服 活性 ， 因 为 17- 乙 抉 基 可 在 肝 内 缓慢 代谢 。 黄 体 酮 
和 孚 激素 与 蛋白 高 度 结 合 ， 黄 体 酮 与 白 蛋白 和 皮质 激素 
结合 球 蛋 白 结 合 ， 酯 类 〈 如 醋酸 甲 产 孕 酮 ) 主要 与 白 蛋 
白 结合 ，19- 去 甲 睾 柄 类 似 物 与 性 激素 结合 球 蛋 白 和 和 白 
蛋白 结合 。 黄 体 酮 在 肝 中 代谢 为 各 种 不 同 的 代谢 产物 ， 
包括 孕 二 醇 ， 它 以 硫酸 款 和 和 区 糖苷 酸 结合 物 的 形式 经 屎 
液 排出 。 同样 ， 孕 激素 经 过 肝 代谢 为 各 种 结合 物 ， 经 尿 
液 排出 。 黄 体 酮 可 分 布 进入 乳汁 。 
. Kuhl H. Comparative pharmacology of newer progestogens. 
Drugs 1996; 51: 188—215. 
Stanczyk FZ. Structure-function relationships, metabolism, 
pharmacokinetics and potency of progestins. Drugs Today 1996; 
32 (suppl H): 1-14. 
. Schindler AE, et al. Classification and pharmacology of pro- 
gestins. Maturitas 2003; 46 (suppl 1): S7-S16. 


~ 


v = 


w 


用 途 和 用 法 


黄体 酮 是 一 种 天 然 的 激素 ， 而 孕 激 素 是 源 自 黄体 柄 
或 19- 去 甲 备 酮 的 合成 复合 物 ， 它 的 作用 与 黄体 酮 相似 
(进一步 详 见 第 1658 MD. 

来 自 19- 去 甲 举 酮 的 孕 激 素 可 用 作 激 素性 避孕 药 
(第 1663 页 )， 可 单独 使 用 或 与 雁 激 素 合 用 。 黄 体 酮 本 
生物 酯 酸 甲 羟 茸 酮 和 黄体 酮 本 身 也 可 使 用 。 

AME, ANNERES., JERK- AMTARE 
HRF 《第 1670 页 ) 以 降低 长 期 使 用 无 对 抗 的 峻 激素 治 
疗 所 带 来 的 发 生子 宫 内 膜 增 生 和 子宫 内 膜 瘤 的 风险 。 

同样 ， 具 有 了 孚 激素 作用 的 药物 可 用 于 月 经 素 乱 ， 例 
如 痛经 (第 7 页 ) 和 功能 障碍 性 子宫 出 血 导致 的 月 经 过 
多 〈 见 下 文 )。 孕 激素 也 可 用 于 治疗 子宫 内 膜 蜡 位 症 〈 第 
1701 页 )。 尽 管 黄体 本 和 孕 激 素 已 被 用 来 治疗 经 前 期 综合 
E, 但 是 关于 其 应 用 价值 还 存在 争议 (第 1683 页 ) 。 

孕 激 案 可 能 对 进展 的 子宫 内 膜 癌 (第 528 页 ) 具有 
治疗 价值 ， 并 且 已 被 试用 于 治疗 其 他 的 恶性 肿瘤 。 代 表 
性 的 用 于 恶性 疾病 的 孕 激素 包括 醋酸 甲 羟 孕 酮 、 甲 地 孕 
酮 和 烽 诺 酮 。 一 些 孕 激素 ， 例 如 甲 地 孕 酮 和 甲 羟 孕 酮 ， 
用 于 治疗 恶 病 质 或 与 肿瘤 、AIDS (第 1690 页 ) 等 严重 
疾病 有 关 的 体重 下 降 。 

孚 激素 被 广泛 提倡 用 于 预防 反复 性 流产 或 治疗 先兆 
流产 。 然 而 ， 儿 乎 没有 证 据 证 明 这 种 治疗 的 益处 ， 目 前 
在 早孕 期 间 使 用 孚 激素 也 不 是 常规 推荐 的 方法 ， 除 非 是 
针对 那些 黄体 酮 缺乏 的 女性 (也 可 见 上 文 注意 事项 项 
TO 使 用 黄体 酮 或 黄体 酮 入 生物。 


黄体 酮 的 用 途 和 用 法 ”黄体 酮 通常 采用 油 剂 肌 内 注射 、 
阴道 凝 胶 或 栓剂 给 药 。 口 服 的 黄体 酮 微粒 化 制剂 也 有 
使 用 。 

对 于 功能 障碍 性 子宫 出 血 或 闭经 的 患者 可 给 予 每 
日 5 一 10mg 黄体 酮 ， 可 通过 肌 内 注射 给 药 5 一 10 X. 
直至 预计 月 经 出 现 前 两 天 为 止 。 同 样 也 可 以 采用 阴道 
凝 胶 制 剂 ， 常 用 剂量 是 隔日 45mg， 自 月 经 周期 第 15 
天 用 至 第 25 天 (对 低 剂 量 无 反应 的 患者 可 加 量 至 
90mg) ， 也 可 使 用 口服 制剂 ， 剂 量 为 每 日 400mg， 用 
10 天 。 

对 于 有 反复 流产 史 和 已 证 明 有 黄体 酮 缺乏 的 女性 ， 
曾 采 用 过 每 周 肌 注 两 次 孕 酮 ， 每 次 25 一 100mg (必要 时 
可 增加 至 每 日 肌 注 ) ， 自 妊娠 15 天 起 用 至 8 一 16 周 。 类 
似 的 方案 也 被 用 于 体外 受精 或 输卵管 内 配子 移植 技术 ， 
治疗 由 胚 或 配子 移植 的 当天 开始 。 必 要 时 可 将 剂量 增加 
至 每 日 200mg。 同 样 ， 在 实验 室 检查 证 实 妊娠 后 ， 黄 体 
病 也 可 经 阴道 凝 胶 给 药 ， 每 日 90mg 连续 使 用 30 X, 
对 于 卵巢 功能 衰竭 的 女性 可 以 使 用 90mg， 每 日 2 次 。 

孚 柄 可 经 阴道 或 直肠 给 药 用 于 治疗 经 前 期 综合 征 ， 
剂量 为 200mg 每 日 1 次 至 400mg 每 日 2 次 。 治 疗 通常 
由 月 经 周期 的 第 12~14 天 开始 ， 持 续 至 月 经 来 潮 。 同 
样 的 阴道 给 药 或 直肠 给 药 的 剂量 还 可 用 于 治疗 产后 
mr. 

黄体 酮 已 被 用 作 绝 经 后 HRT 的 孕 激 素 成 分 。 一 些 
国家 生产 含有 微粒 化 黄体 酮 的 软 胶 厢 制剂 用 于 口服 或 阴 
道内 给 药 ， 剂 量 为 每 日 200mg， 每 月 使 用 12-14 X, 
释放 黄体 酮 的 宫 内 节育 器 也 可 用 于 激素 避孕 ， 该 节育 器 
含有 38mg 黄体 酮 ， 其 作用 可 维持 达 12 个 月 。 


用 法 ”大量 的 外 用 于 皮肤 的 黄体 斋 乳 剂 在 各 个 国家 都 用 
来 治疗 绝经 期 综合 征 和 与 黄体 酮 缺乏 有 关 的 情况 。 这 些 
制剂 有 时 被 描述 为 含有 “天 然 ” 黄 体 病 或 植物 来 源 的 村 
物 黄体 酮 。 然 而 ， 很 多 这 类 药物 都 可 以 在 没有 处 方 和 医 
映 的 情况 下 获得 ， 因 此 它们 的 安全 性 和 有 效 性 已 经 引起 
关注 。 综 述 [1, 习 发 现 ， 早期 的 报道 认为 乳剂 中 黄体 酮 的 
吸收 是 小 基 的 。 然 而 ， 随 后 的 研究 [3] 使 用 液 相 色谱 法 
测定 ， 发 现 不 论 是 口服 微粒 化 黄体 酮 还 是 使 用 外 用 的 乳 
剂 ， 对 于 女性 而 言 其 黄体 酮 暴露 的 稳定 状态 是 相似 
的 [51 。 作 者 提出 他 们 的 研究 结论 之 所 以 与 先前 的 研究 
存在 差异 ， 可 能 与 分 析 方法 的 不 同 有 关 ， 那 些 使 用 这 类 
乳剂 的 女性 所 接受 的 黄体 酮 的 组 织 浓 度 事实 上 较 先 前 所 
认为 的 更 高 。 在 有 效 性 方面 ， 大 量 的 小 规模 对 照 研究 沿 
未 发 现 黄体 酮 乳剂 在 治疗 绝经 期 血管 收缩 症状 、 预 防 肉 
激素 治疗 所 引起 的 子宫 内 膜 增生 或 预防 骨 丢 失 等 方面 比 
安慰 剂 有 更 好 的 效果 [1'2] 。 


. Anonymous. “Natural” progesterone creams for postmenopausal 
women. Drug Ther Bull 2001; 39: 10-11. 

Wren BG. Transdermal progesterone creams for postmenopausal 
women: more hype than hope? Med J Aust 2005: 182: 237-9. 
Hermann AC, er a/. Over-the-counter progesterone cream pro- 
duces significant drug exposure compared to a Food and Drug 
Administration-approved oral progesterone product. J Chin 
Pharmacol 2005; 45; 614-19, 
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月 经 过 多 月 经 过 多 或 过 量 的 月 经 出 血 通 常 定义 为 每 次 
月 经 失血 超过 80ml[1.2] ， 而 正常 的 月 经 失血 约 30ml, 
然而 ， 很 多 女性 认为 ， 即 使 失血 量 少 于 80ml 也 是 过 量 
的 ， 尤 其 是 “ 溢 流 ”出 现时 。 尽 管 不 会 危及 生命 ， 但 是 
月 经 过 多 会 导致 缺 铁 性 贫血 并 降低 生活 质量 。 月 经 过 多 
可 能 与 盆腔 疾病 如 子宫 肌 瘤 或 子宫 内 膜 异 位 症 ， 或 使 用 
铜 质 宫 内 节育 器 ， 或 一 些 系统 性 疾病 有 关 [1,2] 。 然 而 最 
常见 的 原因 是 功能 障 得 性 子宫 出 血 ， 曾 有 一 段 时 期 定义 
为 频繁 的 、 延 长 或 严重 的 子宫 出 血 ， 而 未 能 发 现 特殊 原 
因 (实际 的 、 先 天 的 或 原 发 的 月 经 过 多 )。 排 卵 (规律 
的 ) 和 无 排卵 的 周期 均 可 以 引起 功能 障碍 人 性 子宫 出 
血 [2] 。 如 果 患 者 有 规律 的 排卵 周期 ， 不 需要 避孕 ， 不 
希望 接受 激素 治疗 ， 则 可 以 采用 NSAID RA P RRA 
疗 口 ~ 习 。 这 类 治疗 的 优势 在 于 仅 在 月 经 期 用 药 ， 可 以 
提高 患者 的 依从 性 [2] 。 治 疗 通常 试用 3 个 月 ， 如 果 反 
应 良好 而 且 无 不 良 反 应 则 可 以 继续 ， 无 效 者 可 以 转换 其 
他 治疗 或 等 待 专家 的 指导 意见 [3] 。 

英国 指南 摘要 对 于 月 经 过 多 的 最 初 治 疗 建议 使 用 甲 
芬 那 酸 作 为 NSAID 的 选择 [3] ， 而 不 是 其 他 的 NSAID, 
如 布 洛 苍 或 将 普 生 , 但 目前 未 发 现 证 据 显 示 一 种 
NSAID 比 其 他 的 同类 药物 更 有 效 。 它 们 可 以 减少 月 经 
出 血 量 约 306703: ES. CR ? 页 ) 。 系 统 性 综述 
表明 ，NSAID 在 减少 出 血 方面 不 如 氨 甲 环 酸 或 达 那 哗 
效果 好 [5] ， 但 是 它们 的 不 良 反 应 较 少 。 

在 月 经 期 使 用 氮 甲 环 酸 可 减少 月 经 失血 约 一 
半 [2,4] ， 拨 甲 环 酸 治疗 的 优势 已 被 系统 性 综述 所 证 
实 [6] 。 但 是 其 胃 肠 道 不 良 反 应 比较 常见 ， 且 不 宜 用 于 
有 血栓 栓塞 性 疾病 的 女性 。 据 报道 酚 磺 乙 肤 在 一 项 研究 
中 与 NSAID 效果 类 似 !f?]， 但 在 另外 一 项 研究 5 中 则 
无 效 。 一 项 包含 了 上 述 研究 和 两 项 先前 研究 的 分 析 结 果 


普罗 了 孕 酮 / 普 美 孕 酮 “Proligestone/Promegestone 


表明 ， 酚 磺 乙 胺 可 减少 月 经 失血 量 约 109615 41, 

对 于 需要 避孕 的 女性 ， 使 用 复方 口服 避孕 药 也 是 有 
效 的 [1.2] ,但 是 目前 尚 缺 乏 有 利 的 证 据 [9] 。 英 国 指南 
摘要 建议 对 于 单独 使 用 一 种 口服 避孕 药 效果 不 充分 的 女 
性 ， 可 以 加 用 甲 芬 那 酸 [3]。 尽 管 周 期 性 的 治疗 可 以 帮 
助 无 排卵 的 患者 制造 一 个 周期 [2]， 但 是 传统 的 和 孚 激素 
IY Cin kla dar Kj P ZS RJ) 对 于 有 正常 排卵 周期 的 女 
性 在 黄体 期 给 药 是 无 效 的 [2,10] 。 在 一 个 周期 中 使 用 孕 
激素 治疗 21 天 可 以 导致 月 经 失血 量 显著 减少 [10] ， 但 
是 与 之 相关 的 不 良 反应 会 限制 药物 的 使 用 。 

最 近 ， 一 种 含有 在 烽 诺 孕 酮 的 子宫 内 避孕 装置 被 证 
实 对 于 减少 月 经 失血 十 分 有 效 [11.123] ， 可 以 作为 因 月 经 
过 多 而 需要 行 子宫 切除 的 患者 的 一 种 治疗 选择 [13,1] 。 
这 种 方法 被 建议 作为 月 经 过 多 的 较 好 的 长 期 治疗 [11， 
但 尚 缺乏 对 照 数据 [15] 。 

达 那 唑 也 是 有 效 的 ， 可 使 月 经 失血 量 减少 SOM, 
但 是 有 显著 的 不 良 反应 ， 治 疗 通 常 被 限制 在 3 一 6 个 月 
内 。 攻 那 瑞 林 类 似 物 对 于 与 子宫 肌 瘤 (第 1427 页 ) 有 
关 的 月 经 过 多 有 效 ， 但 是 由 于 会 导致 卵巢 抑 制 ， 只 能 短 
HAO, MEATA ARRIERE, a 
PRA DUET PE, 326 AI mik E E e DS], 

对 于 药物 治疗 无 反应 或 不 适合 这 些 治疗 的 患者 ， 可 
以 选择 各 种 不 同 的 外 科 治 疗 。 一 些 保守 的 外 科技 术 〈 使 
子宫 内 膜 消融 或 切除 ) 正在 越 来 越 多 地 应 用 ， 并 成 为 子 
富 切 除 的 有 效 替 代 方 法 [17] 。 子 宫 切 除 是 最 终 的 治疗 方 
法 ， 但 是 会 引起 明显 的 不 健全 。 
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经 前 期 综合 征 ” 孕 激 案 治疗 曾经 广泛 用 于 经 前 期 综合 
征 ， 但 是 并 未 广泛 地 获得 有 益 的 效果 ， 因 此 需要 孕 激 素 
来 纠正 激素 失衡 的 理论 目前 正在 失去 依据 (第 1683 
页 )。 一 项 纳入 168 名 女性 的 双 育 、 安 慰 剂 交叉 对 照 研 
RUBA. HE DINS GA TRAMO. le 或 
0. 8g， 不 能 显著 改善 经 前 期 综合 征 的 症状 。 然 而 ， 有 观 
点 认为 [2 ， 这 可 能 与 黄体 酮 在 阴道 或 直肠 的 吸收 情况 
在 不 同 患 者 之 间 有 差异 有 关 。 因 此 ， 给 药剂 量 和 频率 需 
要 个 体 化 ， 如 果 患 者 对 治疗 反应 不 充分 ， 应 该 试用 山内 
注射 的 给 药方 式 。 一 项 更 近 的 研究 发 现 ， 口 服 微粒 化 黄 
体 酮 ， 以 初始 剂量 每 日 1. 2g 分 次 服用 ， 必 要 时 加 量 至 
每 日 3 6g， 在 治疗 严重 经 前 期 综合 征 方面 并 不 优 于 安 
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制剂 

BP 2005: Progesterone Injection; 

USP 29: Progesterone Injectable Suspension; Progesterone Injection; Pro- 
gesterone intrauterine Contraceptive System; Progesterone Vaginal Sup- 
positories. 


专利 制剂 
Arg.: Crinone; Faselut Gester; Mafel; Progest; Proluton; Utrogestan; Aus- 
tral.: Proluton; Austria: Utrogestan; Belg.: Progestogel; Utrogestan: 
Braz.: Crinone; Utrogestant; Canad.: Crinone; Prometrium; Chile: 
Crinone; Hormoral; Progenda; Progering; Cz.: Agolutin; Utrogestan; 
Denm.: Crinone; Fin.: Crinone; Lugesteron; Fr: Estima: Evapause; Pro- 
gestogel: Progestosolf; Utrogestan; Ger.: Crinone; Progestogel; Utrogest; 
Gr.: Ĉrinone; Utrogestan; Hong Kong: Crinone; Ydlogest Endometrin; 
Progestogel; Utrogestan; Hung.: Utrogestan: India: ubagest; Naturogest; 
Profine; Progest; Inl: Crinone; Utrogestan; Israel: Crinone; Endometrin; 
Gestone; Utrogestan; Ital.: Crinone: Esolut; Lutoginj: Progeffik; Progesto- 
elt; Progestolf; Prometrium; Prontogest; Malaysia: Crinone: Cyclogest; 
Dtrogestan: Mex.: Crinone; Cuerpo Amarillo Fuerte; Gepromi: Geslutin; 
Premastan; Utrogestan; Mon.: Menaelle; Neth.: Progestan; Norw.: 
Crinone; NZ: Crinone; Gestone; Port.: Crinone; Progenar; Progestogel; 
Utrogestan; Rus.: Progestogel (lpoxecroxeAs); Utrogestan 
(Vrpoxecran); S.Afr.: Cyclogest; Utrogestan; Singapore: Crinone; Cycl- 
Ogest; Utrogestan; Spain: Crinone; Cutiftolt; Darstin; Progeffik; Progesto- 
gelt; Progestosol; Utrogestan; Swed.: Crinone; Switz.: Crinone: Progesto- 
gel; Utrogestan; Thal: Crinone; Cyclogest: Gestonet; Progestogel; 
Prolutont; Utrogestan; UK: Crinone; Cyclogest; Gestone; USA: Crinone; 
Prochieve; Progestasert; Prometrium; Venez.: Crinone. 


M 
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多 组 分 制剂 Arg.: Cristerona; Fempack; Hosterona; Lubriderm; 
Menstrogen; Tropivag Plus; Braz.: Ginecosidef; NormomensiH: Progest]: 
Fr.: Florgynal; Synergon; Trophigil; Ger.: Jephagynont; Ital.: Biormont; 
Menovis; Mex.: Damax: Lutoginestryi F; Metrigen Fuerte; Ominolf; Primo- 
son-F; Progediol: Proger-F: Mon.: Tocogestanf; Port: Emmenovis; Thai.: 
Duoton; Venez.: Cyclogesterin; Ginecosid. 


Proligestone (BAN, rINN) 普罗 孕 酮 

Proligeston; Proligestona; Proligestoni; Proligestonum. 14a, 17a- 
Propylidene dioxypregn-4-ene-3,20-dione. 

Mpomrecron 

C34H13404 = 386.5. 

CAS — 23873-85-0. 


普罗 孕 酮 是 一 种 用 于 兽医 的 孕 激素 。 


Promegestone (-INN) $ 3€ 3: i 

Promegestona; Promégestone; Promegestonum; R-5020. 17a- 
Methyl-17-propionylestra-4,9-dien-3-one. 

Npomerecron 

C5H390, = 326.5. 

CAS — 34184-77.5. 

ATC — GO3DBO7. 


O 


简介 

普 美 孚 酮 是 一 种 结构 与 黄体 酮 〈( 第 1700 页 ) 相关 
的 孕 激 素 。 它 以 一 个 月 经 周期 为 基础 口服 给 药 ， 剂量 为 
每 日 125~~500pg， 用 于 治疗 月 经 紊乱 和 乳腺 痛 ， 并 可 
作为 绝经 后 HRT 的 孕 激 素 成 分 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Surgestone; Port.: Surgestone. 


Promestriene/Stanozolol 


1702 
Promestriene (rINN) $$ FHI 

Promestriéne; Promestrieno; Promestrienum. 17g-Methoxy-3- 
propoxyestra- 1,3,5(10)-triene. 

l'ipowecrpuen 

C3)H310; = 328.5, 


CAS — 39219-28-8. 
ATC — G03CAQ9. 


简介 
19 MENIL ME (B 1682 Di) WEY, EEA 
部 用 于 治疗 绝经 期 阴道 萎缩 和 皮脂 溢 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Colpotrophine; Braz: Colpotrofine; Cx.: Colpotrophne; Hong 
Kong: Colpotrophine; Ital.: Colpotrophine; Mon.: Colpotrophine; Port.: 
Colpotrophine; Singapore: Coipotrophine: Spain: Colpotrofin; Delipo- 
derm; Switz.: Colpotrophine; Venez.: Colpotrofina. 


多 组 分 制剂 Cz: Colposeptine; Hong Kong: Colposeptine; Mon.: 
Colposeptine; Port.: TrophoseptineT. 


Quinestradol (BAN, rINN) ÆRE 


Oestriol 3-Cyclopentyl Ether; Quinestradiol; Quinestradolum. 3- 
Cydopentytoxyestra- 1,3,5(1 0)-triene- 1 6o, 1 7B-diol. 
XHMH3CTPaAOA 

C23H3203 = 356.5, 

CAS 一 1169-79-5, 


ERNE—HARENE, DU ALIS H TAI Me £8 
期 阴道 症状 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Colpovist. 


Quinestro! (BAN, USAN , rINN) kuli mi 
17a-Ethinyloestradiol 3-cyclopentyl Ether; Quinestrolum; W- 
3566. 3-Cyclopentyloxy-19-nor: I 7o-pregna-1,3,5(10)-trien-20- 
yn-17B-ol. 


XHHACTPOA 
C5sH330; = 364.5, 
CAS — 152-43-2. 


Pharmacopoeias. ln Chin. 


简介 

KERE- BIO dM MGE. 其 作用 持续 时 间 长 ， 代 
谢 为 抉 肉 醇 〈 第 1685 MO. 

燃 肉 醚 口服 给 药 用 于 治疗 绝经 期 综合 征 和 其 他 由 于 
MENON kk = SBIRO. 


制剂 
专利 制剂 
Arg.: Qui-Lea 


多 组 分 制剂 Arg,: Soluna. 


TRE MENS / F) LE BE 


Raloxifene Hydrochloride ( BANM, USAN, ril- 


NNM) CORE BE E AES 

Hidrocdoruro de raloxifeno; Keoxifene Hydrochloride: LY- 
156758; L139481 (raloxifene); Raloxiféne, Chlorhydrate de; 
Raloxifeni  Hydrochloridum. 6-Hydroxy-2-(p-hydroxyphenyl)- 
benzo[b]thien-3-yl-p-Q-piperidinoethoxy)phenyl ketone hydro- 
chloride. 

PaAokcn 中 eha [mApoxAoprA 

C;sH»7NO4S, HCI = 510.0. 

CAS — 84449-90-| (raloxifene); 82640-04-8 (raloxifene 
hydrochloride). 

ATC 一 G03XCO!. 


(raloxifene) 


不 良 反 应 

雷 洛 背 芬 最 常见 的 不 良 反 应 是 热潮 红 和 腿 痛 人 性 痉 
挛 。 雷 洛 背 芬 会 引起 静脉 血栓 事件 的 风险 增加 ， 尤 其 是 
在 治疗 的 前 4 个 月 。 周围 性 水 肿 也 有 报道 。 竣 和 胃 肠 功 
能 亲 乱 很 少 发 生 。 


不 良 反应 发 生 率 一 项 队列 观察 研究 [调查 了 英国 初 

级 保障 体系 在 使 用 雷 洛 背 芬 之 后 发 生 的 不 良 反 应 。 该 

队列 共 包括 13987 名 上 患者， 大 部 分 是 约 62 岁 的 女性 ， 

她 们 接受 雷 洛 普 努 治疗 的 目的 是 预防 或 治疗 骨 质 路 松 

AE. JUR 461 项 事件 被 报告 ， 其 中 最 常见 的 情况 包括 

HRM, KEREL, KERRI, ZE, K 

BR. MT. WA, KEA N RS ER ALL $i in 

必 、 呕 吐 、 消 化 不 良和 腹泻 。 其 他 不 常见 的 不 良 反应 

包括 乳腺 痛 和 其 他 乳房 症状 、 阴 道 出 血 、 血栓 性 静脉 

炎 和 视觉 障碍 。 罕见 的 不 良 反应 包括 脑 血 管 病 发 作 、 

短暂 脑 缺 血 发 作 、 肺 栓塞 、 深 静脉 血栓 形成 、 X" 

疹 、 白 细胞 减少 、 血 小 板 减 少 、 上 消化 道 出 血 和 十 二 

指 肠 溃疡 穿孔 。 

一 项 为 期 4 年 的 有 关 雷 洛 昔 芬 的 多 终点 评估 研究 
(MORE) 考察 了 与 雷 洛 普 芬 治疗 有 关 的 心血 管 不 良 反 
应 的 发 生 率 ， 该 研究 观察 药物 对 患 有 骨 质 朴 松 症 的 绝经 
后 女性 的 影响 ， 共 随访 了 4 年 (Continuing Outcomes 
Relevant to Evista; CORE)[2], te MORE 研究 中 共 纳 
A 7705 名 女性 ， 其 中 4011 人 进入 CORE 研究 ， 积极 
治疗 组 和 安奈 剂 组 的 患者 在 近 8 年 间 的 心血 管事 件 方面 
无 显著 差异 ， 使 用 雷 洛 昔 芬 的 患者 中 计算 出 的 不 良 反 应 
发 生 率 是 72/10000 妇女 年 (woman-years)， 安 慰 剂 组 
为 62/10000, 

1. Layton D, e/ al. Safety profile of raloxifene as used in general 
practice in England: results of a prescription-event monitoring 
study. Osteoporosis Int 2005; 16: 490—500. 

2. Ensrud K, e/ a£. Effect of raloxifene on cardiovascular adverse 


events in postmenopausal women with Osteoporosis. Am J Car- 
diol 2006; 97: 520-7. 


对 肝 的 影响 有 报道 ， 一 名 女性 在 开始 使 用 雷 洛 普 芬 治 
JF 1 个 月 后 发 生 可 能 与 药物 有 关 的 肝炎 [1 。 


1. Vilches AR, ef al. Raloxifene-associated hepatitis. Lancet 1998; 
352: 1524-5 


注意 事项 

雷 洛 普 芬 应 避免 用 于 活动 性 静脉 血栓 栓塞 的 女性 或 
有 血栓 栓塞 病史 的 患者 。 在 长 期 制 动 前 至 少 72h 需 停 用 
该 药 ， 例 如 外 科 手 术 后 的 恢复 期 等 情况 。 雷 洛 普 芬 应 道 
书 用 于 有 静脉 血栓 栓塞 危险 因素 的 女性 ， 包 括 充血 性 心 
训 或 活动 性 的 恶性 肿瘤 。 应 避免 用 于 肝 损 伤 或 严重 肾 损 
伤 的 患者 。 

研究 显示 ， 雷 洛 彰 芬 有 动物 致 因 的 不 良 反 应 ， 不 能 
用 于 妊娠 或 可 能 妊娠 的 女性 。 不 可 用 于 诊断 不 明 的 子宫 
出 血 的 女性 。 在 由 于 内 激 素 治疗 导致 有 高 甘油 三 酯 血 症 
病史 的 女性 中 出 现 甘油 三 酷 的 升 高 。 


药物 相互 作用 
考 来 燃 胺 可 减少 雷 洛 普 芬 的 吸收 和 肠 肝 循环 ， 它们 
不 应 同时 应 用 。 雷 洛 背 芬 可 以 降低 华 法 林 的 作用 。 


药 动 学 
雷 洛 昔 芳 由 角 肠 道 鹃 收 ， 经 过 广泛 的 肝 首 关 代 澳 成 
为 葡 糖 背 酸 结合 物 。 它 与 血浆 蛋白 高 度 结合 ， 主要 与 白 


蛋白 和 al- 酸 性 糖 蛋 白 结 合 。 雷 洛 背 共 通过 肠 肝 循 环 ， 
半衰期 约 27h。 几 乎 全 部 由 粪便 排出 。 


用 途 和 用 法 

Ek mk Ek dr ar E FE EE ME KEE (KIO. E 
32 — REEOE SERO, 5j dE BL Pk o ECE SOKZERU ELE 2E 
相关 。 它 可 以 每 日 60mg 的 口服 剂量 用 于 预防 和 治疗 绝 
BRAHE (第 857 页 ) 。 

它 对 于 乳腺 癌 (第 526 BO 的 预防 作用 目前 也 正在 
研究 当中 。 


1. Khovidhunkit W, Shoback DM. Clinical effects of raloxifene 
hydrochloride in women. Ann Intern Med 1999: 130: 431-9. 

2. Ettinger B, er al. Reduction of vertebral fracture risk in post- 
menopausal women with osteoporosis treated with raloxifene: 
results from a 3-year randomized clinical trial, JAMA 1999; 
282: 637-45. 

- Clemett D, Spencer CM. Raloxifene: a review of its use in post- 
menopausal osteoporosis. Drugs 2000; 60: 379-411. 

. Johnston CC, er al. Long-term effects of raloxifene on bone 
mineral density, bone turnover, and serum lipid levels in early 
postmenopausal women: three-year data from 2 double-blind, 
randomized, placebo-controlled trials. Arch Intern Med 2000; 
160: 3444—50. 

- Barrett-Connor E, e£ al. Raloxifene and cardiovascular events in 

osteoporotic postmenopausal women: four-year results from the 

MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) rand- 

omized trial. JAMA 2002; 287: 847-57. 

Maricic M, et aj. Early effects of raloxifene on clinical vertebral 

fractures at 12 months in postmenopausal women with oste- 

Oporosis. Arch Intern Med 2002; 162: 1140-3. 

Delmas PD, et al. Efficacy of raloxifene on vertebral fracture 

risk reduction in postmenopausal women with Osteoporosis: 

four-year results from a randomized clinical trial. J Clin Endo- 

crinol Metab 2002; 87: 3609-17. 

. Cranney A, Adachi JD. Benefit-risk assessment of raloxifene in 

postmenopausal osteoporosis. Drug Safery 2005; 28: 721-30. 

Reginster JY, Devogelaer JP. Raloxifene reduces fractures in 

postmenopausal women with osteoporosis. Clin Orthop Relat 

Res 2006; 443: 48-54. 

10. Trémolliéres F, Ribot C. Indications du raloxifene chez la 

femme menopausee. Gynecol Obstet Fertil 2006; 34: 147-53. 


乳腺 恶性 肿 痛 在 一 项 针对 患 有 骨 质 政权 的 、 KAR 
病史 的 绝经 后 女性 的 安奈 剂 对 照 研 究 (MORE) gg 
m. 18 E E HE ZETO YT 23 年 可 以 降低 发 生 乳 腺 癌 的 风 
险 。 可 观察 到 侵 黎 性 的 肉 激 素 受 体 阳性 的 乳腺 癌 风 险 下 
降 ， 但 是 对 于 峻 激素 受 体 阴性 的 患者 则 无 效 ， 这 种 风险 
下 降 在 该 研究 (CORE) 全 部 8 年 的 治疗 中 一 直 持 续 在 
一 定 的 范围 内 [2] 。 


- Cummings SR, er al. The effect of raloxifene on risk of breast 
cancer in postmenopausal women: results from the MORE rand- 
omized trial. JAMA 1999; 281: 2189-97. Correction. ibid., 282: 
2124. 

2. Martino S, et al. Continuing outcomes relevant to Evista: breast 

cancer incidence in postmenopausal osteoporotic women in a 

randomized trial of raloxifene. J Mat! Cancer Inst 2004, 96: 

1751-61. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Biofemj; Ciclotranf; Evista; Ketidin: Loxifent: Raxeto; Austral.: Evista; 
Austria: Evista; Optrumat: Belg.: Evista: Braz.: Evista; Canad.: Evista; 
Chile: Evista; Cz.: Evista: Denm.: Evista; Fin.: Evista; Optruma: Fr.: Evista: 
Optruma: Ger.: Evista; Optruma; Gr.: Evista; Hong Kong: Evista; Hung.: 
Evista; India: Bonmax; Fstroact; Ralista; Irl.: Evista: Israel: Evista: Ital.: Evis- 
ta; Optruma; Malaysia: Evista: Mex.: Evista; Neth.: Evista; Norw.: Evista; 
NZ: Evista; Port.: Evista; Optruma; S.Afr.: Evista; Singapore: Evista; 
Spain: Evista; Optruma; Swed.: Evista: Switz.: Evista; Thai.: Celvistat: UK: 
Evista; USA: Evista; Venez.: Evista. 
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Stanozolol (BAN, USAN, rINN) QA HEER 


Androstanazole; Estanozolol: Methylstanazole | NSC-43193; 
Stanotsololi; Stanozololis; Stanozololum; Stanozolum; Sztano- 
zolo — Win-14833. | To-Methyl-2'H-5a-androst-2-eno[32- 
C]pyrazol-!78-ol. 


CraHo30^0A 
Cj Hy N5O = 328.5. 
CAS — 10418-03.8. 
ATC — A14AA02. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US, 


Ph. Eur. 5. 5 (StanozoloD 一 种 白色 或 几乎 白色 ,吸湿 
的 结晶 性 粉 来 。 它 具有 多 晶 型 。 儿 乎 不 溶 于 水 ; WAF 
乙醇 ， 极 微 溶 于 二 氢 甲 烷 ; 深 于 二 甲 基 甲 酰胺 。 避 光 幅 
ACT HER. 

USP 29 (StanozoloD ”一 种 以 两 种 形式 存在 的 无 臭 的 结 
晶 性 粉末 ， 在 大 约 155 必 时 呈 针 状 熔融 状态 ， 而 在 大 约 
235 伟 时 旦 楼 晶 状 。 不 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 (1 : 41). W 
于 氯仿 (1: 74)， 溶 于 乙醚 (1: 370), (EE INA 
乙酸 乙 醋 ， 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 极 微 溶 于 莱 。 避 光 贮 藏 
于 密闭 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

nim RARO ME OLIM. 第 1704 
页 )。 与 其 他 17a- 烷 基 化 化 合 物 一 样 ， 司 坦 陵 醇 可 产生 
肝 兹 性， 因此 应 监测 肝 功能 。 最 好 避免 将 其 用 于 存在 肝 
损伤 的 患者 ， 如 果 肝 损伤 严重 时 应 绝对 避免 应 用 。 也 应 
监测 血细胞 比 容 和 血红 蛋白 含量 。 

困 其 雄 激 素 的 作用 ， 不 推荐 司 坦 唑 醇 用 于 治疗 绝经 
前 期 女性 的 遗传 性 血管 神经 性 水 肿 ， 除 非 存 在 威胁 生命 
的 情况 。 
对 肝 的 影响 与 司 坦 哗 醇 相 关 的 黄姜 的 一 些 报道 [1,2] 。 
1. Slater SD, er af. Jaundice induced by stanozolol hypersensitivity. 

Postgrad Med J 1976; 52: 229-32. 


2. Evely RS, et af. Severe cholestasis associated with stanozolol. 
BMJ 1987; 294: 612-13. 


对 籼 经 系统 的 影响 ”接受 司 坦 唑 醇 的 老年 女性 出 现 良 性 
颅 内 高 讨 ， 停 用 司 坦 哗 醇 后 CSF 压力 恢复 正常 [1] 。 


I. Tully MP, er af. Intracranial hypertension associated with stano- 
zolol. D/CP Ami Pharmacother 1990; 24: 1234, 


UMAS aj e A Ko jj A EE. Fa] SED EE DA X EL de 
Sin. AARE Sh Mo fb p ER o e "E I PEE FT a 


药物 相互 作用 

如 第 1704 页 塞 酮 项 下 所 提 到 的 ， 促 同化 类 激素 可 
增加 许多 药物 的 活性 。 司 坦 只 醇 对 某 些 抗 凝血 药 的 影 
响 ， 参 见 第 1124 Mi. 


用 途 和 用 法 

司 坦 唑 醇 共 有 合成 代谢 和 产生 雄性 化 的 特性 COLE 
Mi. 58 1705 H). €M F Behcet 综合 征 的 血管 症状 的 
治疗 ， 常 规 剂量 为 每 日 口服 10mg。 

在 遗传 性 血管 水 肿 的 治疗 中 ， 初 始 剂 量 给 予 每 日 
2.5~10mg 口服 ， 以 防止 病情 发 作 。 而 后 根据 患者 的 
反应 ， 可 以 减 量 ， 成 切 应 用 的 维持 剂量 是 每 日 或 隔日 
2mg， 或 每 周 3 次 ， 每 次 2. 5mg。 在 美国 ， 推 荐 剂量 为 
6 岁 以 下 的 儿童 每 日 lmg， 而 6 一 12 岁 每 日 最 多 至 
2mg。 在 英国 ， 允 许 稍 高 的 剂量 用 于 儿童 。 

司 坦 唑 醇 与 其 他 合 促 同化 类 激素 一 样 被 用 于 绝经 后 
期 女性 乳腺 癌 以 及 贫血 、 骨 质朴 松 症 和 分 解 代谢 紊乱 的 
治疗 。 司 坦 唑 醇 也 以 每 2 周 或 3 JA) 50mg 剂量 肌 内 注射 
的 方式 给 药 。 

跑 传 性 血管 水 肿 ” 司 塌 唑 醇 成 功用 于 防止 遗传 性 血管 水 
Ab (第 855 页 ) 病情 的 发 作 。 


- Bowen T, et al. Canadian 2003 international consensus algo- 
rithm for the diagnosis, therapy, and management of hereditary 
angioedema. J Allergy Clin Immunol 2004; 114: 629-37, 


- Zuraw BL. Current and future therapy for hereditary angioede- 
ma. Clin Immunol 2005; 114: 10-16. 


. Gompels MM, er al. CI inhibitor deficiency: consensus docu- 
ment. Clin Exp Immunol 2005; 139: 379-94, Correction. ibid., 
141: 189-90. [dose] 


血管 病 司 坦 唑 醇 用 于 Behcet 综合 征 (第 1179 页 ) 血 
管 症状 的 治疗 。 有 报道 ， 它 在 血管 病 中 促进 纤维 蛋白 溶 
解 ， 包 括 腿 部 长 时 间 的 脂肪 硬化 ~3] 、 脂 性 渐进 性 坏 
SEU, Raynaud 综合 征 [5,6] 、 系 统 性 硬化 [6 、 特 发 性 
复发 性 血栓 性 静脉 炎 [?]、 冷 纤维 蛋白 原 血 症 [8] RR B 
曲张 性 溃疡 1f9~11] 。 多 数 这 类 研究 是 非 比 较 性 的 并 且 患 
者 数量 少 ， 而 且 结 果 是 多 变 的 。 


N 
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Browse NL, e: al. Treatment of liposclerosis of the leg by fibri- 
nolytic enhancement: a preliminary report. BMJ 1977; 2: 
434-5. 


- Burnand K, et a/. Venous lipodermatosclerosis: treatment by fi- 

brinolytio enhancement and elastic compression. BMJ 1980; 
80: 7-11. 

. Muston HL. Treatment of liposclerosis. BMJ 1980; 280: 254-5. 

Rhodes EL. Fibrinolytic agents in the treatment of necrobiosis 

lipoidica. Br J Dermatol 1976; 95: 673-4. 

Jarrett PEM, et al. Treatment of Raynaud's phenomenon by fi- 
brinolytic enhancement. BM 1978; 2: 523-5. 


Jayson MIV, et al. A controlled study of stanozolol in primary 
Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis. Ann Rheum Dis 
1991; 50: 41-7. 
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Zi ERH/ ARS Testis Extracis/ Testosterone Propionate 


Jarrett PEM, et al. Idiopathic recurrent superficial thrombophle- 
bitis: treatment with fibrinolytic enhancement. BMJ 1977; 1: 
933-4. 


N 


8. Amdo TD, Welker JA. An approach to the diagnosis and treat- 
ment of cryofibrinogenemia. Am J Med 2004; 116; 332-7. 


9. Anonymous. Does stanozolol prevent venous ulceration? Drug 
Ther Bull 1985; 23: 91-2. 

10. Browse NL, Burnand KG. Getting the balance right. BMJ 1986; 
292: 825. 

11. Herxheimer A. Getting the balance right. BMJ 1986; 292: 1014. 


制剂 


BP 2005: Stanozolol Tablets; 
USP 29: Stanozolol Tablets. 


专利 制剂 

Belg.: Strombat; Strombaject]; Gr.: Stromba; India: Menabol; Neurabol; 
Irl.: Strombat: Spain: Winstrol; Thai.: Stanol; UK: Strombaf; USA: Win- 
strol. 


SAHHA Thai: Cetabon. 


Testis Extracts ¥ 3, HERUM Go 


Extractos testiculares; Testicular Extracts. 


简介 

举办 提取 物 通 常 来 源 于 牛 ， 并 用 于 多 种 疾病 治疗 。 
它们 作为 雄 激 素 的 补充 用 于 老年 男性 。 含 其 他 哺乳 动物 
组 织 提取 物 的 制剂 ， 也 常 被 用 于 外 周 循环 或 肌肉 骨骼 疾 
病 的 局 部 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Orchibion]. 


多 组 分 制剂 Canad. rato-Heraciine: Revitonus C: Ger: Intrader- 
mi Nt: poliomyelant; taciu-nervalf: Hong Kong: Wari-Procomil Thai.: 
Wari-Procomil. 


Testosterone (BAN, -INN) QSM 


Testosteron; Testosterona; Testosteronas; Testostérone; Testo- 
steroni; Testosteronum; Tesztoszteron. |7B-Hydroxyandrost-4- 
en-3-one. 


TecrocrepoH 

Cis H5gO; = 288.4. 
CAS — 58-22-0. 
ATC — GOJBAOJ. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Testosterone) ”一 种 白色 结晶 性 粉末 或 
无 色 或 淡 黄 白色 晶体 。 几 乎 不 溶 于 水 和 油脂 ; RET 
人 醇和 二 氯 甲 烷 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Testosterone) ĤIEARMALHE, X RM. ŝi 
体 或 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 溶 于 无 水 乙醇 O: 
6)， 深 于 氯仿 〈1 : 2)， 溶 于 乙醚 (1 : 100); RFE 
烧 和 植物 油 。 温 度 25"C FERE, SUPRE 15~30C. 


Testosterone Cipionate (BANM, rINNM) QIR 
RAREN 

Cipionato de testosterona; Testostérone, Cipionate de; Testo- 
sterone Cyclopentylpropionate; Testosterone Cypionate; Testo- 
steroni Cipionas. 3-Oxoandrost-4-en- | 7B-yl 3-cyclopentylpropi- 
onate; [78-Hydroxyandrost-4-en-3-one cyclopentanepropion- 
ate; [7B-(3-Cyclopentyl- |-oxopropoxy)androst-4-en-3-one. 
Tecrocrepona LIurimonar 

C»7H4903 = 412.6. 

CAS — 58-20-8. 

ATC 一 G03BAO3, 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Testosterone Cypionate) — f E 色 或 乳白 色 
结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 轻微 臭 。 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 
B, Ri, DERAZ, 溶 于 植物 油 。 避 光 保存 。 
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Testosterone Decanoate ( BANM, rINNM) QE Ke 


EI 

Decanoato de testosterona; Testostérone, Décanoate de; Testo- 
steroni Decanoas. 3-Oxoandrost-4-en-1 7B-yl decanoate; !7p- 
Hydroxyandrost-4-en-3-one decanoate. 


TecrocrepoHa AekaHoaT 
C»H„O3 = 442.7. 
CAS — 5721-91-5. 
ATC 一 603BA03. 


Pharmacopoeias. In Br 
BP 2005 (Testosterone Decanoate) ”白色 至 乳白 色 晶 体 


或 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 极 易 湾 于 乙醇 和 氧 仿 。 
温度 不 超过 15 C 避 光 贮藏 。 


Testosterone Enantate ( BANM, rINNM) COBRE B 


sm 
Enantato de testosterona; NSC-I7591; Testosteron enantát; 
Testosterone, Enantate de; Testosterone Enanthate; Testoster- 
one Heptanoate; Testosteronenantat; Testosteroni Enantas; Tes- 
tosteronienantaatti Testosterono enantatas  Tesztoszter- 
onónantát. 3-Oxoandrost-4-en- | 7-yl heptanoate; 17B-Hydrox- 
yandrost-4-en-3-one heptanoate. 


Tecrocrepoma DHaHTaT 

C;:H4903 = 400.6. 

CAS — 315-37-7. 

ATC — G03BAO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), [nt., Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Testosterone Enantate) ”一 种 白色 或 淡 黄 
白色 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 无 水 乙醇 ， 
易 溶 于 不 挥发 油 。 温 度 2 一 8C 避 光 贮藏 。 

USP 29 (Testosterone Enantate) 一 种 白色 或 乳白 色 结 
晶 性 粉末 。 无 臭 或 有 微弱 庚 酸 特征 性 臭 。 不 溶 于 水 ， 极 
HETEL: 游 于 植物 油 。 阴 凉 环境 贮藏 。 


Testosterone Isocaproate (BANM, rINNM) Q R 
aig HEN 

Isocaproato de testosterona; Testostérone, lsocaproate de; Tes- 
tosterone lsohexanoate; Testosteroni lsocaproas. 3-Oxoan- 
drost-4-en-178-yl 4-methylpentanoate; |7B-Hydroxyandrost-4- 
en-3-one 4-methylpentanoate. 

Tecrocrepona V3okanpoHar 

CasH3sO3 = 386.6. 

CAS — 15262-86-9. 

ATC 一 G03BA03. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Testosterone Isocaproate) ”一 种 白色 至 乳白 
色 晶 体 或 结晶 性 粉末 。 开 了 乎 不 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 乙醇 和 
氯仿 。 温 度 不 超过 IS CROCI REC. 


Testosterone Phenylpropionate ( BANM, rINNM ) 
GETI TII 


Fenilpropionato de testosterona; Téstosterone, Phénylpropion- 
ate de; Testosteroni Phenylpropionas. 3-Oxoandrost-4-en- | 7p- 
yl 3-phenylpropionate; 17B-Hydroxyandrost-4-en-3-one 3-phe- 
nylpropionate. 

Tecrocrepona DenwanporimoHar 

C58H34,0, = 420.6. 

CAS 一 1255-49.8. 

ATC — G03BAO3. 

Pharmacopoeias. In BP(Vet). 

BP (Vet? 2005 (Testosterone Phenylpropionate) 一 种 
白色 至 几乎 白色 有 特征 性 自 的 结晶 性 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
K: RETE. BARF. 


Testosterone Propionate (BANM, rINNM) QR 
EI 

NSC-9 166; Propionato de testosterona; Testostérone, Propion- 
ate de; Testosteroni Propionas; Testosteronipropionaatti; Testo- 
sterono propionatas; Testosteronpropionat; Testosteron-propi- 
onát; Tesztoszteronpropionát, 3-Oxoandrost-4-en- 179-yl propi- 
onate; | 7B-Hydroxyandrost-4-en-3-one propionate. 
Tecrocrepona l'IponuoHar 

C3;H30; = 344.5. 

CAS 一 57-85-27. 

ATC 一 GO3BAO3. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


JS. 

Ph. Eur. 5.5 (Testosterone Propionate) 一 种 白色 或 几 
乎 白色 的 粉末 或 无 色 品 体 。 几 乎 不 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 
和 丙酮， 溢 于 不 挥发 油 。 


USP 29 (Testosterone Propionate) 一 种 白色 或 乳白 色 
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烷 、 乙 醚 和 其 他 有 机 溶剂 ; 溶 于 植物 油 。 避 光 保 存 。 


Testosterone Undecylate 


Testosterone Undecylate (rINNM) Qt- E S S 
Org-538; Testosterone Undecanoate (BANM, USAN); Testo- 
stérone, Undécylate de; Testosteroni Undecylas; Undecilato de 
testosterona. 3-Oxoandrost-4-en- [7B-yl undecanoate; | 7B-Hy- 
droxyandrost-4-en-3-one undecanoate. 

TecrocrepoHa VHAecWAaT 

Ca9H4303 = 456.7. 

CAS — 5949-44-0. 

ATC — G03BAO03 

Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 

军 柄 和 其 他 雁 激 素 可 引起 与 其 产生 雄性 化 或 合成 代 
谢 活性 相关 的 不 良 反 应 。 这 些 不 良 反 应 包括 氮 、 钠 和 水 
VERI, 水 肿 ， 皮 肤 血 管 分 布 的 增加 ， 高 钙 血 症 ， 艾 萄 糖 
耐量 降低 及 骨 生 长 和 骨骼 质量 的 增加 。 其 他 作用 包括 低 
密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 增加 、 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 减少 、 血 
细胞 比 容 增 加 和 纤维 蛋白 溶解 活性 增加 。 雄 激素 可 导致 
头痛 、 搜 邦和 骨 肠 出 血 。 有 人 提出 雄 激素 在 敏感 患者 中 
可 引起 睡眠 呼吸 暂停 。 

可 能 出 现 肝 功能 检查 异常 ， 并 曾 有 肝 毒 性 的 报道 ， 
包括 黄 冶 和 胆汁 淤积 性 肝炎 。 也 曾 有 接受 大 剂量 长 期 治 
疗 的 患者 出 现 紫 萎 样 肝病 和 肝 有 和 肿瘤 的 报道 。 这 些 肝 的 不 
良 影响 主要 出 现 于 17e- 烷 基 化 的 衡 生物 (tu Hl SRL] 
HM ND, 

在 男性 中 ， 大 剂量 抑制 精子 发 生 并 导致 输精管 退化 
改变 。 阴 葵 异 常 勃 起 是 过 量 的 迹象 ， 尤 其 出 现 于 老年 男 
性 。 可 能 出 现 男性 乳房 发 育 。 梭 激素 可 导致 前 列 腺 增生 
并 加 速 前 列 腺 恶性 肿瘤 的 生长 。 

在 女性 中 ， 梭 激素 对 垂体 前 叶 的 抑制 作用 导致 卵 集 
活性 和 月 经 的 抑制 。 持 续 应 用 出 现 女性 男性 化 症状 ， 例 
如 多 毛 或 男性 型 秃 发 、 声 音 低 况 、 乳 房 和 子宫 内 膜 的 组 
织 萎 缩 、 油 性 皮肤 、 竣 郊 和 阴蒂 肥大 ， 性 欲 增加 而 弯 乳 
抑制 。 即 使 停止 治疗 后 ， 男 性 化 现象 过 程 也 是 不 可 
xr. 

ARS ERI B TE EURO OBL FEST SAAM 
线性 生长 的 停止 。 儿 童 可 能 出 现 男性 化 症状 : 田 孩 出 现 
阴 蕉 增 大 和 勃起 频率 增加 的 早熟 性 发 育 ， 女 孩 出 现 阴 蒂 
增 大 。 男 孩 也 可 能 出 现 男性 乳房 发 育 。 

如 果 妊 娠 期 间 给 予 雄 激 素 ， 女 性 胎儿 外 生殖 器 可 能 
出 现 男性 化 表现 。 

经 皮 应 用 睾酮 后 ， 皮 肤 反 应 可 能 包括 皮肤 刺激 、 红 
丙 、 变 应 性 接触 性 皮炎 和 有 时 出 现 烧伤 样 损害 。 使 用 含 
渗透 增强 剂 的 贴 剂 时 ， 皮 肤 反应 更 常见 。 

促 同 化 类 激素 因为 通常 保留 某 些 雄 激素 的 活性 ， 也 
具有 上 述 雄 激素 的 不 良 反 应 ， 但 是 它们 的 男性 化 作用 尤 
其 对 女性 通常 较 弱 。 曾 有 运动 员 大 剂量 服用 以 尝试 和 所 
高 运动 成 绩 ， 导 致 不 良 的 精神 作用 的 报道 。 关 于 滥用 促 
同化 类 激素 导致 的 不 良 反应 ， 参 见 下 文 注意 事项 项 下 
KAM. 


致 瘤 性 ”与 皖 酮 治疗 相关 的 恶性 肿瘤 的 报道 包括 前 列 腺 
癌 环 成 丙 酸 睾酮 疗法 [!]) 和 肾 细胞 癌 GE E o 
BIB UO, 。 有 人 担心 长 期 应 用 军 酮 酯 作为 男性 避孕 法 有 
导致 前 列 腺 瘤 或 良性 前 列 腺 增生 病例 数量 增加 的 可 能 
性 [3] 。 关 于 与 雄 激素 和 促 同 化 类 激素 相关 的 肝 恶 性 肿 
瘤 ， 参 见 下 文 对 肝 的 影响 。 

- Jackson JA, et al. Prostatic complications of testosterone re- 
placement therapy. Arch Intern Med 1989; 149; 2365-6. 

Rosner F, Khan MT. Renal cell carcinoma following prolonged 
testosterone therapy. Arch Intern Med 1992; 152: 426, 429. 

- Schally AV, Comaru-Schally AM. Male contraception involving 


testosterone supplementation: possible increased risks of pros- 
tate cancer? Lancet 1987; i: 448-9. 


对 心血 管 系统 的 影响 曾 有 报道 ， 一 例 青 年 男性 因 性 腺 
功能 减退 ， 自 行 肌 内 注射 庚 酸 军 酮 后 ， 发 生 脑 血管 意 
外 [1 。 应 注意 的 是 ， 虽 然 有 些 实验 证 据 表 明 备 酮 刺激 
血栓 形成 ， 但 是 血栓 栓塞 的 并 发 症 一 般 不 认为 是 雄 激 素 
治疗 的 不 良 反应 。 

1. Nagelberg SB, et al. Cerebrovascular accident associated with 


testosterone therapy in a 21-year-old hypogonadal man. N Engl 
J Med 1986; 314: 649-50, 
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对 肝 的 影响 如 上 所 述 ， 肝 毒性 包括 肝 酶 升 高 、 肝 胆 半 
湾 积 和 黄 痊 及 少见 的 紫 疗 样 肝病 和 肝 肿 痛 ， 发 生 于 雄 激 
素 和 促 同 化 类 激素 的 应 用 中 ， 尤 其 是 17a- 烧 基 化 衍生 
物 。 长 期 治疗 和 大 剂量 是 重要 的 相关 因素 。 肿 瘤 包括 肝 
细胞 癌 、 良 性 腺 瘤 和 较 少 见 的 血管 肉瘤 和 胆管 癌 。 停 止 
治疗 后 ， 肿 瘤 和 紫 着 可 能 退回 到 原 有 状态 ， 但 是 它们 也 
可 能 进展 至 肝 训 出 和 死亡 。 雄 激素 和 促 同 化 类 激素 对 于 
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dy KO BU Sa E F ILI. Re ZG — 9a) die SE pe Mi SE 
酮 治疗 11 年 的 患者 发 生 肝 良性 腺 瘤 [5] 及 一 例 接受 庚 酸 
举 酮 和 甲午 酮 治疗 的 患者 发 生 肝 细胞 癌 [ 中 的 具体 报道 。 
更 多 具体 参考 文献 见 各 药物 的 专 论 。 

. Bagheri SA, Boyer JL. Peliosis hepatis associated with andro- 
genic-anabolic steroid therapy. Ann Intern Med 1974; 81: 
610-18. 

Ishak KG, Zimmerman HJ. Hepatotoxic effects of the anabol- 
ic/androgenic steroids. Semin Liver Dis 1987; 7: 230-6. 

. Soge KL, et al. Liver pathology associated with the use of ana- 
bolic-androgenic steroids. Liver 1992; 12: 73-9, . 
Touraine RL, et al. Hepatic tumours during androgen therapy in 
Fanconi anaemia. Fur J Pediatr 1993; 152: 691-3. 

. Carrasco D, ef al. Hepatic adenomata and androgen treatment. 
Ann Intern Med 1984; 100: 316. 

Johnson FL. er a/. Association of androgenic-anabolic steroid 
therapy with development of hepatocellular carcinoma. Lancer 
1972; iis 1273-6. 


对 性 功能 的 影响 有 报道 应 用 亩 酮 治疗 青春 期 延 

迟 [~ 全 或 性 腺 功能 减 垦 556 后 ， 出 现 严 重 的 阴 薄 异常 

SB. 

I. Zelissen PMJ, Stricker BHC. Severe priapism as a complication 
of testosterone substitution therapy. Aw J Med 1988; 85: 273-4. 

. Ruch W, Jenny P. Priapism following testosterone administration 

for delayed male puberty. Am J Med 1989; 86: 256. 

Madrid Garcia FJ, er a/. Priapismo secundario a la adminis- 

tración de testosterona en el tratamiento del retraso puberal. Arch 

Esp Urol 2001; 54: 703-5. 

4. Arrigo T, er al. High-flow priapism in testosterone-treated boys 

with constitutional delay of growth and puberty may occur even 

when very low doses are used. / Endocrinol Invest 2005; 28: 

390-1 

Zargooshi J. Priapism as a complication of high dose testoster- 

one therapy in a man with hypogonadism. J Urol (Baltimore) 

2000; 163: 907. 

Shergill IS, et al. Testosterone induced priapism in Kallmann's 

syndrome. ./ Urol (Baltimore) 2003; 169: 1089. 


注意 事项 

务 酮 和 其 他 雄 激素 及 促 间 化 类 激素 应 慎 用 于 有 心血 
管 疾 病 、 肾 或 肝 损伤 、 着 痛 、 偏 头痛 、 糖 尿 病 或 其 他 因 
可 能 的 液体 湾 留 或 引发 的 水 肿 而 加 重 的 情况 。 它 们 不 可 
用 于 有 高 钙 血 症 或 高 钙 尿 症 的 患者 ， 并 应 慎 用 于 存在 进 
展 为 上 述 风 险 的 情况 ， 例 如 肯 转 移 。17ea- 烷 基 化 的 衍生 
物 的 应 用 与 肝 毒 性 的 风险 增加 有 关 ， 最 好 避免 用 于 有 肝 
损伤 的 患者 ， 如 果 肝 损伤 严重 时 应 绝对 避免 。 治 疗 期 间 
应 监测 肝 功 能 。 

在 男性 中 ， 雄 激素 和 促 同化 类 激素 不 可 用 于 有 乳腺 
瘤 或 前 列 腺 瘤 的 患者 〈 虽 然 在 女性 中 ， 它 们 被 用 于 治疗 
某 些 乳腺 癌 ) 。 治 疗 期 间 应 定期 检查 前 列 腺 。 

-由 于 有 发 生 女 性 胎儿 男性 化 的 风险 ， 雄 激素 和 合 
类 固 醇 不 可 用 于 妊娠 期 。 

由 于 其 男性 化 的 作用 及 可 能 出 现 骨 散 过 早 闭 合 导致 
线性 生长 抑制 和 身材 矮小 ， 雄 激素 和 促 同化 类 激素 用 于 
儿童 时 应 极其 注意 。 治 疗 期 间 应 监测 骨骼 的 成 熟 情 况 。 

雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 可 干扰 许多 临床 实验 室 检 
查 ， 例 如 和 葡萄糖 耐量 和 甲状 腺 功能 的 检测 。 


滥用 ”运动员 对 雄 激素 和 促 同 化 类 激素 的 违法 使 用 〈 通 
常 超过 治疗 剂量 ) 引起 的 不 良 反应 已 经 讨论 [1~6] gu 
类 滥用 伴随 潜在 的 严重 健康 风险 [7] 。 影 响 包 括 肝 功能 
异常 和 肝 肿 瘤 (也 见 上 文 对 肝 的 影响 )、 致 动脉 痢 样 化 
的 血脂 [ 引 和 心血 管 疾病 风险 增加 [3] 以 及 葡萄 糖 耐量 降 
低 。 常 引起 性 腺 功能 减退 的 状态 〈 在 男性 引起 精子 缺乏 
或 少 精液 症 以 及 摆 丸 萎缩 , 在 女性 引起 闭经 或 稀 发 月 经 )。 
男性 乳房 发 育 在 男性 相对 常见 ， 女 性 男性 化 表现 在 女性 中 
相对 常见 。 已 经 描述 精神 病 学 障碍 如 躁 狂 、 轻 度 躁 狂 、 抑 
郁 、 攻 击 行为 和 情绪 不 稳定 性 Do,1] 。 有 证 据 表明 ， 可 能 
出 现 与 依赖 相关 的 急性 戒 断 综合 征 62,13] 。 少 量 报道 包括 
免疫 应 管 的 改变 D4.!5]、 出 血 的 食道 更 脉 曲张 [6] gi 
伤 [1 、 肾 细胞 癌 018] ARRERA]. 

关于 检测 运动 员 对 某 些 促 同 化 类 激素 滥用 的 方法 仍 
存在 争议 ， 一 项 对 健康 受 试 者 的 研究 明显 证 实 ， 存 在 内 
源 人 性 生成 的 少量 谱 龙 代谢 物 [2o] 。 
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哺乳 ”党 酮 不 能 用 于 哺乳 期 妇女 ， 因 为 在 理论 上 ， 它 可 
能 对 胎儿 产生 雄 激素 样 作用 。 


I ”中 啉 病 患 者 应 用 雄 激素 可 能 不 安全 ， 尽 管 关于 
其 生 中 啉 作用 的 实验 证 据 不 一 致 。 

一 名 患 急性 间 葡 性 趾 啉 病 (第 1137 页 ) 的 女性 串 
者 ， 当 用 布 会 瑞 林 抑制 月 经 周期 获得 的 成 功 有 限时 ， 采 
用 皮下 举 酮 埋 植 剂 ， 可 成 功 治疗 严重 的 经 前 发 作 。 


1. Savage MW, er al. Acute intermittent porphyria treated by testo- 
sterone implant. Postgrad Med J 1992; 68: 479-81. 


妊娠 有 报道 ， 妊 媒 期 间 服 用 学 酮 [51 或 甲 备 酮 [5 可 引 
[be P pim M 


. Reschini E, et al. Female pseudohermaphroditism due to mater- 
nal androgen administration: 25-year follow-up. Lancet 1985; i: 
1226, 

. Dewhurst J, Gordon RR. Fertility following change of sex. Lan- 
cet 1984; ii: 1461 
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兽医 用 途 ”目前 认为 ， 没 有 必要 明确 内 源 性 激素 〈 如 罕 
ED 每 日 允许 摄 人 量 或 可 接受 的 食物 中 的 残留 水 平 。 应 
用 符 酮 促进 动物 生长 而 引起 食物 中 举 酮 残留 ， 不 太 可 能 
对 人 类 健康 构成 威胁 上 。 但 需要 注意 ， 在 欧盟 ， 兽 医 
学 中 应 用 雄 激 素 受 到 限制 ， 禁 止 其 作为 促进 生长 的 药物 
应 用 ,而且 ， 对 于 用 来 食用 的 动物 ， 禁用 促 同化 类 
激素 。 

1. FAO/WHO. Evaluation of certain veterinary drug residues in 


food: thirty-second report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 763 1988. 


药物 相互 作用 


有 报道 ， 备 酮 、 其 他 雄 激 素 和 促 同化 类 激素 可 增强 
许多 药物 的 活性 ， 同 时 药物 毒性 作用 增加 。 受 影响 的 药 
物 包括 环 孢 素 CB 1466 页 ) 、 抗 糖尿 病 药 、 左 甲状 腺 素 
GR 1739 页 ) 以 及 抗 凝 药 如 华 法 林 (第 1124 页 ) 。 也 有 
报道 ， 皖 酮 对 神经 肌肉 阻 洁 剂 (第 1527) 有 后 抗 作 用 。 


药 动 学 

军 酮 通过 胃 肠 道 、 皮 中 和 口腔 黏膜 吸收 。 然 而 ， 军 
柄 口服 时 经 广泛 的 肝 首 关 代谢 ， 因 此 ， 通 常 选择 肌 内 注 
射 、 皮 下 或 经 皮 途 径 给 药 。 此 外 ， 罕 酮 基本 的 分 子 经 过 
修饰 ， 形 成 具有 口服 活性 的 复合 物 ， 并 且 作 用 时 间 延 
K. HRDF 17e 位 进行 烷 化 后 ， 所 产生 的 复合 物 在 
肝 中 的 代谢 更 加 缓慢 ， 因 此 可 以 口服 给 药 。 对 179 83k 
进行 酯 化 后 ， 所 形成 的 复合 物 脂 溶 性 增强 ， 肌 内 注射 
后 ， 机 体 吸 收 的 速度 减 慢 。 酯 类 被 人 体 吸收 的 速度 与 酯 
基 团 的 大 小 有 关 。 十 一 酸 举 酮 口服 后 ， 完 全 灭 活 的 更 
少 ， 因 为 药物 分 布 到 淋巴 系统 中 。 亩 酮 酯 豚 收 后 被 水 解 
RAM. 

约 8026 SAMA SS PEDE SEA REO. 19-35 Hi SE 
KI fij fti AE VERI 17-e 甲 基 化 合 物 与 这 种 球 蛋 白 的 结合 降 
低 。 据 报道 ， 符 酮 的 血浆 半衰期 约 10 一 100min。 它 主 
要 在 肝 中 经 17-OH 基 团 氧化 广泛 代谢 ， 形 成 雄 烯 二 酮 ， 
雄 燃 二 酮 进一步 被 代谢 成 雄 激 素 活性 更 弱 的 雄 酮 和 无 活 
性 的 本 胆 烷 醇 酮 ， 它 们 主要 以 葡 糖 苷 酸 和 硫酸 盐 的 形 
R, 通过 尿 液 排出 体外 。 大 约 6 经 肠 肝 循环 后 以 原形 
从 粪便 中 排出 。 在 某 些 靶 器 官 内 ， 涯 酮 通过 5a- 还 原 酶 
转变 成 具有 更 高 活性 的 双 氢 案 酮 。19- 去 甲 举 柄 入 生物 
似乎 不 易 受 此 酶 影响 。 少 量 摆 柄 在 体内 经 芳香 化 形成 肉 
激素 衍生 物 。 具 有 人 饱和 A 环 的 化 合 物 ， 如 美 举 酮 ， 似 
乎 不 易 被 芳香 化 生成 肉 激 素 。 
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以 下 文献 。 

. Handelsman DJ, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynam- 

ics of testosterone pellets in man. ./ Clin Endocrinol Metab 

1990; 71: 216-22. I 

Findlay JC, er al. Transdermal delivery of testosterone. J Clin 

Endocrinol Metab 1987, 64: 266-8. 

Cunningham GR, er al. Testosterone replacement with transder- 

mal therapeutic systems: physiological serum testosterone and 

elevated dihydrotestosterone levels. JAMA 1989; 261: 2525-30 

Meikle AW, er al. Pharmacokinetics and metabolism of a per- 

meation-enhanced testosterone transdermal system in hypogo- 

nadal men: influence of application site. J (im Endocrinol Me- 

tab 1996; 81: 1832-40. 

Yu Z, et al. Transdermal testosterone administration in hypogo- 

nadal men: comparison of pharmacokinetics at different sites of 

application and at the first and fifth days of. application. J Chin 

Pharmacol 1997; 37: 1129-38. 

. Dobs AS, er al. Pharmacokinetics, efficacy, and safety of a per- 
meation-enhanced testosterone transdermal system in compari- 
son with bi-weekly injections of testosterone enanthate for the 
treatment of hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 1999; 
84: 3469—78. 

Singh AB, er al. Pharmacokinetics of a transdermal testosterone 
system in men with end stage renal disease receiving mainte- 
nance hemodialysis and healthy hypogonadal men. ./ (/in Endo- 
crinol Metab 2001; 86: 2437-45 

Swerdloff RS, er al. Long-term pharmacokinetics of transder- 
mal testosterone gel in hypogonadal men. J (lin Endocrinol 
Metab 2000; 85: 4500-10. 

. Korbonits M, et af. A comparison of a novel testosterone bioad- 
hesive buccal system, Striant, with a testosterone adhesive patch 
in hypogonadal males. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 
2039-43. 

10. Wang C, er al. New testosterone buccal System (Striant) delivers 

physiological testosterone levels: pharmacokinetics study in hy- 
pogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 3821-9 


用 途 和 用 法 

天 然 激 素 备 酮 及 其 类 似 物 具有 合成 代谢 和 雄 激素 性 
E (更 详尽 资料 ， 见 第 1658 MO. 

应 用 雄 激 素 如 军 酮 或 其 酯 类 的 首要 适应 证 是 作为 赫 
代 疗 法 用 于 由 垂体 或 亩 丸 病 症 引 起 的 男性 性 腺 功能 减退 
疾病 或 用 于 举 丸 切除 后 出 现 的 性 腺 功能 减退 。 可 采用 皮 
下 植 入 途径 给 予 粤 酮 100 一 600mg， 如 给 予 600mg， 血 
浆 备 酮 水 平常 常 可 在 生理 浓度 内 维持 A~ 5 个 月 。 也 可 
通过 经 皮 给 药 系统 给 予 。 阴 事 贴 剂 含有 10mg 或 15mg 
XN. ZE 24h 内 大 约 可 提供 4mg 或 6mg SEM, 3E Bj 36 
贴 齐 可 贴 于 背 、 腹 、 大 腿 或 上 臂 ， 每 天 提供 2.5~ 
7. 5mg SER. KE BERE A 196 BU SIMI, MI dp A NU nj 
肩 、 上 臂 和 /或 用 部。 应 用 的 药物 剂量 中 大 约 10% 经 皮 
吸收 ， 提 供 符 酮 全 身 剂 量 5 一 10mg ( 见 性 腺 功能 减退 ， 
下 文 )。 粘 贴 到 类 符 膜 的 持续 释放 制剂 含有 附 酮 30mg， 
每 天 粘贴 2 次 。 捆 酮 也 可 肌 内 注射 给 药 ， 每 次 剂量 最 多 
50mg, f] 2-3 次 , 但 举 酮 酯 更 适合 通过 这 种 途径 
BU. 

“PEA Mla A a db GO) PA RUP AIL ALIA 25. DI RE Je 
药物 的 作用 时 间 。 不 同 酯 化 物 的 推荐 剂量 如 下 : SR 
丙 酸 学 酮 ， 每 次 50 一 400mg， 每 2 一 4 周 给 药 XK; 
RREN., EK 50—400mg. f$ 2—4 周一 次 (或 以 
每 2~3 周 给 药 250mg 作为 初始 剂量 ， 随 后 每 3~6 周 
给 予 维持 剂量 ) ;再 酸 举 酮 每 次 剂量 最 多 50mg， 每 周 
2—3 K. AOR, ZARAMAREN, TUAN 
制剂 用 于 肌 内 注射 EMGEDCH SENE. OKE 
酮 、 环 已 碳酸 睾酮 和 蜡 丁 酸 符 酮 也 已 应 用 。 十 一 酸 酯 
化 举 酮 口服 给 药 ， 以 每 天 120~160mg 作为 起 始 剂 最 ， 
用 药 2 一 3 周 ， 随 后 以 每 天 40~120mg 作为 维持 剂量 。 
也 可 制 成 油 剂 ， 用 于 肌 内 注射 ， 每 次 le. fg 10—14 
周 注射 一 次 。 

雄 激素 和 促 癌 化 类 激素 也 用 于 体质 性 青春 延迟 或 
生长 延迟 男性 青少年 ， 促 同化 类 激素 也 用 于 治疗 
Turner 综合 征 女 孩 的 身高 偏 矮 。 但 是 ， 这 些 情况 下 用 
雄 激 素 时 需 非常 小 心 ， 因 为 药物 可 能 引起 骨 骨 提前 关 
闭 而 影响 骨骼 生长 。 这 种 作用 已 被 用 于 体质 性 高 身材 
的 男孩 ， 可 应 用 超生 理 剂量 的 雄 激素 来 减少 患者 的 成 
年 身高 。 

在 绝经 后 女性 中 ， 梭 激素 (有 时 促 同 类 化 激素 ) (m 
尔 用 在 转移 性 乳腺 癌 的 激素 治疗 中 ， 但 是 需要 小 心 选 择 
男性 化 作用 较 弱 的 激素 ,那些 作用 时 间 短 的 合成 化 合 
可 能 更 适用 于 这 种 目的 。 在 某 些 绝经 疾病 中 ， 雄 激素 和 
促 同化 类 激素 有 时 与 内 激素 联 用 ， 但 不 再 提倡 雄 激素 和 
促 同 化 类 激素 治疗 女性 骨 质 朴 松 症 ， 因 为 用 药 的 不 良 反 
应 往往 越过 它们 产生 的 益处 。 

促 同 化 类 激素 ， 有 时 还 有 梭 激 素 ， 可 用 于 治疗 以 红 
细胞 生成 障碍 为 特点 的 难 治 性 贫血 ， 如 再 生 障 碍 性 贫 
血 。 促 间 化 类 激素 和 作用 减弱 的 人 工 合成 雄 激 素 “有 时 
称 之 为 “减弱 的 雄 激 案 ”)， 如 达 那 唑 ， 可 用 来 治疗 遗传 
性 血管 性 水 肿 。 

局 部 应 用 雄 激素 可 治疗 硬化 性 苦 花 。 促 同化 类 激素 
可 用 于 缓解 与 梗阻 性 黄 冯 有关 的 冶 痒 。 

雄 激素 和 促 同化 类 激素 因 具 有 合成 代谢 性 质 ， 已 用 
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于 各 种 分 解 代 澳 状况 。 
一 些 符 酮 酯 正 被 研究 用 作 男 性 避孕 药 。 
半 静 珀 酸 府 酮 是 用 于 治疗 白内障 的 药物 成 分 之 一 。 
雄 激 素 和 促 同 化 类 激素 的 参考 文献 如 下 。 
. Hickson RC, er a/. Adverse effects of anabolic steroids. Med 
Toxicol Adverse Drug Exp 1989; 4; 254-71. 
Bagatell CJ, Bremner WJ. Androgens in men— uses and abuses. 
N Engl J Med 1996; 334: 707-14. 
. Conway AJ, e/ al. Use, misuse and abuse of androgens: the En- 


docrine Society of Australia consensus guidelines for androgen 
prescribing. Med JJ Aust 2000; 172: 220-4. 


合成 作用 雄 激 素 一 般 都 具有 合成 代谢 作用 ， 以 前 用 于 
受 消瘦 或 虚 加 疾病 困扰 的 患者 ， 以 帮助 他 们 增加 体重 ， 
但 最 终 疗效 不 明确 。 为 了 增加 合成 蛋白 的 能 力 ， 减 少 天 
然 雄 激素 的 男性 化 作用 ， 人 工 合成 了 促 间 化 类 激素 ， 但 
所 有 合成 代谢 仍 保留 一 定 的 雄 激素 活性 。 促 同化 类 激素 
也 用 于 帮助 恶 病 质 和 消耗 性 疾病 (第 1690 页 ) 患者 增 
加 体重 。 

促 同 化 类 激素 和 雄 激素 可 被 运动 员 、 体 育 人 员 和 健 
美人 员 注 用 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 ) 以 增加 肌肉 体积 和 
体重 ， 但 这 样 的 应 用 无 法 证 明 。 

掌 柄 合成 作用 的 参考 文献 。 
Bhasin S, ef «/. The effects of supraphysiologic doses of testo- 


Sterone on muscle size and strength in normal men. N Engl J Med 
1996; 335: 1-7 
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Basaria S, e/ af. Anabolic-androgenic steroid therapy in the treat- 
ment of chronic diseases. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
5108-17. 

- Kong A, Edmonds P. Testosterone therapy in HIV wasting syn- 
drome: systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis 
2002; 2: 692-9 


TL MARA IE AO KE ”关于 环 磷酸 胺 治疗 期 间 用 府 酮 维 
持 患 者 的 性 腺 功能 ， 见 对 生育 能 力 的 影响 〈 第 556 页 )。 


体质 性 青春 期 延迟 每 1 一 2 DANS ri Gj pe Ak SZ 3 
个 月 至 数 年 ， 对 体质 性 青春 延迟 的 男孩 的 生长 和 发 育 有 
AO, TAMMEKA R, MAERA ERA., KE 
响 最 终身 高 。 然 而 ， 已 指出 青少年 往往 难以 耐 受 重复 肌 
内 注射 带 来 的 疼痛 3]， 有 研究 显示 ， 口 服 十 一 酸 找 天 
或 气 雄 龙 治疗 男孩 体质 性 发 育 延迟 有 效 [4,5] ， 可 优先 选 
用 [3] 。 需 要 注意 ， 全 身 生长 发 育 延 迟 男孩 给 子 雄 激素 
治疗 还 存在 争议 (第 1422 页 ) 。 关 于 梭 激 素 在 因 性 腺 发 
育 不 全 导致 青春 发 育 延 迟 男孩 中 应 用 的 参考 文献 见 
下 文 。 

Donaldson MDC, Savage DCL Testosterone therapy in boys 


with delayed puberty. Arch Dis Child 1987, 62: 647-8. 
Richman RA, Kirsch LR. Testosterone treatment in adolescent 


wá 
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boys with constitutional delay in growth and development. N 
Engl J Med 1988; 319: 1563-7 
Kelnar CJH. Treatment of the short, sexually immature adoles- 
cent boy. Arch Dis Child 1994; 71; 285-7 
Albanese A, e! al. Oral treatment for constitutional delay of 
Browth and puberty in boys: a randomised trial of an anabolic 
steroid or testosterone undecanoate. Arch Dis Child 1994; 71: 
315-17 

. Brown DC, et al. A double blind, placebo controlled study of the 
effects of low dose testosterone undecanoate on the growth of 
small for age, prepubertal boys. Arch Dis Child 1995; 73: 131-5. 


体质 性 高 身材 超生 理 量 的 雄 激 素 可 用 来 降低 高 身材 青 
少年 男性 的 终身 高 。 已 应 用 每 月 肌 内 注射 备 酮 酯 剂量 最 
多 1000mgi1]。 一 些 平均 随访 10 年 的 初步 证 据 显示 ， 
治疗 对 生殖 功能 无 长 期 效应 [3]。 关 于 睾酮 用 于 增加 生 
长 速率 的 有 关内 容 ， 见 上 文体 质 性 青春 期 延迟。 

l. Drop SLS, ef al. Sex steroid treatment of constitutionally tall 
stature. Endocr Rev 1998; 19; 540-58. 

2. de Waal WJ, et al. Long term sequelae of sex steroid treatment 


in the management of constitutionally tall stature. Arch Dis Child 
1995; 73: 311-15 


NR 有 一 些 研究 显示 ,男性 认 知 水 平 的 下 降 可 能 与 年 
铃 相关 的 内 源 性 睾酮 水 平 下 降 有 关 CL BR. A 281 
JO. 一 项 对 574 例 随访 约 19 年 的 男性 纵向 研究 [1] 发 
现 ， 计 算得 到 的 较 低 的 游离 择 酮 水 平 是 与 发 生 Alzhei- 
mer 病 有 关 的 多 项 危险 因素 之 一 。 因 此 ， 有 人 提出 睾酮 
冶 疗 痴呆 的 可 能 作用 ， 并 且 进 行 了 一 些 初步 研究 。_. 项 
小 规模 研究 [31 显示， 老年 Alzheiner 病 或 轻 度 认 知 功能 
障 得 的 男性 肌 内 注射 举 天 治疗 后 ， 认 知 功 能 有 所 改善 。 
然而 ， 在 一 项 研究 [3 中 ,根据 护理 人 员 的 评分 ， 举 醋 
局 部 凝 胶 剂 可 改善 轻微 Alzheimer 病 男 性 患者 的 生活 质 
量 ， 但 对 健康 老年 男性 的 生活 质量 或 认 知 功能 没有 一 组 
有 显著 影响 。 

: Motfat SD, ef al. Free testosterone and risk for Alzheimer dis- 
ease in older men Neurology 2004; 62: 188-93. 

Cherrier MM, er al. Testosterone improves spatial memory in 
men with Alzheimer disease and mild cognitive impairment 
Neurology 2005; 64: 2063-8. 

. Lu PH, et al. Effects of testosterone on cognition and mood in 


male patients with mild Alzheimer disease and healthy elderly 
men. Arch Neurol 2006; 63: 1-9. 
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勃起 功能 障碍 关于 应 用 含有 罕 酮 、 硝 酸 异 山梨 醋 和 双 
氢 麦 角 碱 的 乳剂 治疗 勃起 功能 障碍 ， 见 硝酸 甘油 项 下 
(第 1017 页 ) 。 


性 别 转 换 ”学 酮 可 用 于 女性 变 成 男性 的 变性 患者 ， 以 促 
进 和 维持 第 二 性 征 。 环 戊 丙 酸 捍 希 和 庚 酸 睾酮 推荐 剂量 
为 每 次 200mg 肌 内 注射 ， 每 两 周一 次 。 


性 腺 功能 减退 尝 酮 或 率 柄 酯 替代 治疗 是 治疗 男性 
原 发 性 性 腺 功能 减退 (第 1424 PO BREST HE. HE 
激素 通常 以 罕 酮 酯 肌 内 注射 给 予 ， 尽 管 也 可 通过 皮 
THAM, ORAN, ZERA., BERRADE 
AURI T8 A26 0021, A JH TP (C Ut KE DIRO RE OR 
iB 5 ERG REMO EEUU, Ye BEL TERR 3) SE GR S 
TECH ELS Jr A HE O 52. RON KIE TER CEA 
说 有 负 反 馈 作用 ， 因 此 有 抑制 精子 生成 的 作用 ， 雄 
激素 几乎 不 用 于 治疗 男性 不 育 症 (第 1424 页 )。 已 
推荐 监控 治疗 [7] 。 

对 于 子宫 和 卵巢 切除 的 女性 ， 经 皮 亩 酮 作为 内 二 醇 
替代 的 辅助 剂 可 能 有 益处 [8 一 2] 。 


. Anonymous. Replacing testosterone in men. Drug Ther Bull 

1999; 37: 3-5. 

Gooren LJG, Bunck MCM Androgen replacement therapy: 
present and future. Drugs 2004; 64: 1861-91, 

Moorthy B, er u/. Depot testosterone in boys with anorchia or 
gonadotrophin deficiency: effect on growth rate and adult 
height. Arch Dis Child 1991; 66: 197-9. 

Zacharin MR, Warne GL. Treatment of hypogonadal adolescent 
boys with long acting subcutaneous testosterone pellets. Arch 
Dis Child 1997; 76: 495-9 
5. Wang C, er al. Effects of transdermal testosterone gel on bone 
turnover markers and bone mineral density in hypogonadal 
men. Clin Endocrinol (Oxf) 2001; 54: 739-50. 
Zacharin MR, er al. Bone mineral density outcomes following 
long-term treatment with subcutaneous testosterone pellet im- 
plants in male hypogonadism. € in Endocrinol (Oxf) 2003; 58: 
691-5 
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7 Rhoden EL, Morgentaler A. Risks of testosterone-replacement 
therapy and recommendations for monitoring. N Eng! J Med 
2004; 350: 482-92. 

8. Shifren JL, er al. Transdermal testosterone treatment in women 
with impaired sexual function after oophorectomy. N Engl J 
Med 2000; 343: 682-8. 

. Simon J, er al. Testosterone patch increases sexual activity and 
desire in surgically menopausal women with hypoactive sexual 
desire disorder. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 522633 

10. Braunstein GD, er af. Safety and efficacy of a testosterone patch 

for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in surgi- 

cally menopausal women: a randomized, placebo-controlled tri- 

al. Arch Intern Med 2005; 165: 1582-9, 

Buster JE, er al. Testosterone patch for low sexual desire in sur- 

gically menopausal women: a randomized trial. Ohster Gynecol 

2005; 105: 944-52. 


TEESE AWER NUSECERURUN. CUSTOS 
T S18 48 Kĉ 4a KEO GA GR AL MES BE CE 1247 页 ) 有 关 的 
NN NU PUE Be E D HT fe n 
适合 [5] 。 
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Friedrich EG, Kalra PS. Serum levels of sex hormones in vulvar 
lichen sclerosus, and the effect of topical testosterone. M Engl J 
Med 1984; 310: 488-91. 
. Paslin D. Treatment of lichen sclerosus with topical dihydrotes- 
tosterone. Obstet Gynecol 1991; 78: 1046-9. 
Paslin D. Androgens in the topical treatment of lichen sclerosus. 
Int J Dermatol 1996; 35: 298—301. 
. Bracco GL, ef af. Clinical and histologic effects of topical treat- 
ments of vulval lichen sclerosus: a critical evaluation. J Reprod 
Med 1993; 38: 37-40. 
Powell JJ, Wojharowska F. Lichen sclerosus. Lancet 1999; 353: 
1777-83. 
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EL:3 F- 在 男性 避孕 试验 中 发 现 ， 大 剂量 睾酮 可 
严重 减少 精子 生成 [1 。 在 未 出 现 无 精子 症 的 患者 
中 ， 出 现 少 精 现象 ， 其 剩余 的 精子 的 生殖 能 力 显著 
下 降 。WHO[ 引 的 一 项 多 中 心 研究 纳 人 271 例 健康 且 
生育 能 力 正常 的 男性 ， 每 周 肌 内 注射 庚 酸 罕 图 
200mg, 6 个 月 内 157 例 出 现 无 精子 症 。 在 随后 的 
12 个 月 对 这 些 精 子 缺 乏 男性 的 研究 中 在 此 期 间 应 用 
庚 酸 举 酮 作为 唯一 的 避孕 措施 ， 只 有 1 例 怀 孕 。 停 
用 罕 酮 后， 精子 生成 功能 得 到 恢复 。 这 些 结果 在 同 
一 疗法 另 一 个 更 大 规模 的 临床 试验 中 也 得 到 证 实 ， 
这 项 试验 评价 了 那些 精子 减少 ( 少 于 3X105 4 /mD 
男性 的 避孕 效果 [3] 。 在 无 精子 症 田 性 中 ,没有 一 对 
夫妇 出 现 媳 娠 。 然 而 ， 在 男性 精子 缺乏 夫妇 亚 群 中 ， 
妊娠 率 为 每 年 8. 1 例 /100 人 。 这 个 比例 是 女性 激素 
避孕 中 普遍 看 到 的 妊娠 率 的 6 倍 [4] 。 两 项 研究 都 发 
现 ， 亚 洲 男性 发 生 无 精子 症 的 概率 (95%) 高 于 西 
方 男性 (70%)[4]。 另 一 种 研究 抑制 精子 生成 的 方 
法 是 联合 应 用 睾酮 和 孕 激 家 ,如 去 氧 孕 燃 [5,51、 依 
托 芍 烯 [7 或 左 燃 庶 孕 酮 [8,9] ， 它 们 能 够 增强 对 精子 
生成 的 抑制 作用 ,减少 应 用 雄 激 素 的 剂量 ， 且 不 良 
反应 更 少 。 

关于 避孕 方法 选择 的 讨论 ， 包 括 男性 避孕 ， 见 第 
1666 页 。 
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. Matsumoto AM. Is high dosage testosterone an effective male 
contraceptive agent? Fertil Steril 1988; 50: 324-8. 

WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male Fertil- 
ity. Contraceptive efficacy of testosterone-induced azoospermia 
in normal men. Lancer 1990; 336: 955-9. 

. WHO Task Force on Methods for the Regulation of Male Fertil- 
ity. Contraceptive efficacy of testosterone-induced azoospermia 
and oligozoospermia in normal men. Fertil Steril 1996; 65: 
821-9. 

Anonymous. An androgen contraceptive for men: preliminary 
findings. WHO Drug Inf 1996; 10; 50-3. 

Wu FCW, et al. Oral progestogen combined with testosterone as 
a potential male contraceptive: additive effects between des- 
ogestrel and testosterone enanthate in suppression of sperma- 
togenesis, pituitary-testicular axis, and lipid metabolism. J Clin 
Endocrinol Metab 1999; 84: 112-22. 

Hair WM, e! al. A novel male contraceptive pill-patch combina- 
tion: oral desogestrel and transdermal testosterone in the sup- 
pression of spermatogenesis in normal men. J Clin Endocrinol 
Metab 2001; 86: 5201—9. 

. Hay CJ. et al. A multicenter phase Hb study of a novel combina- 
tion of intramuscular androgen (testosterone decanoate) and oral 
progestogen (etonogestrel) for male hormonal contraception. J 
Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2042-9. 

Anawalt BD, et al. Intramuscular testosterone enanthate plus 
very low dosage oral levonorgestrel suppresses spermatogenesis 
without causing weight gain in normal young men: a randomized 
clinical trial. / Androl 2005; 26: 405-13. 

Wang C. er al. Levonorgestrel implants enhanced the suppres- 
sion of spermatogenesis by testosterone implants: comparison 
between Chinese and non-Chinese men. J Clin Endocrinol Me- 
tab 2006; 91: 460-70. 


绝经 后 激素 替代 治疗 ”女性 绝经 后 并 不 肯定 伴随 雄 激 素 
的 缺乏 ， 因 此 雄 激 素 替 代 治 疗 并 不 是 常规 需要 [1 ， 但 
是 ， 当 女性 有 明确 的 雄 激素 缺乏 原因 时 ， 如 手术 诱发 的 
绝经 ， 给予 雄 激素 可 改善 患者 的 心境 和 性 欲 。 一 篇 关于 
绝经 后 HRT 斌 加 举 酮 的 系统 性 综述 认为 ， 有 一 些 证 据 
显示 替代 治疗 对 改善 性 功能 有 益 ， 但 是 这 些 试验 之 间 差 
异 太 大 ， 不 能 评价 任何 特殊 联合 治疗 的 疗效 [21 。North 
American Menopause Society[3] 推荐 ， 对 于 有 性 欲 下 降 
症状 伴随 人 格 焦虑 ， 并 且 无 其 他 明确 原因 导致 其 性 焦虑 
的 绝经 后 女性 ， 可 考虑 睾酮 治疗 。 然 而 ， 他 们 警告 ,不 
推荐 只 用 举 酮 而 不 用 上 肉 激素 .因为 这 样 用 药 的 有 效 性 和 
安全 性 缺乏 数据 ， 局 部 用 制剂 优 于 日 服药 物 ， 应 选择 作 
用 时 间 最 短 的 最 小 剂量 ， 缺 乏 治 疗 时 间 超 过 6 个 月 有 效 
性 和 安全 性 的 数据 。 

在 英国 ,绝经 后 女性 有 时 在 绝经 后 HRT (第 1666 页 ) 
治疗 同时 ， 给 予 举 酮 埋 植 剂 (每 4~8 个 月 给 予 8 一 
loomg) 作为 辅助 用 药 。 在 美国 ， 可 提供 含有 上 肉 激 素 和 雄 
激素 的 复方 制剂 ， 用 来 治疗 绝经 期 血管 收缩 症状 ， 但 关于 
它们 的 有 效 性 尚 无 一 致 的 认识 ， 需 要 进一步 的 资料 呈 。 在 
加 拿 大 ，2005 年 有 一 种 含有 雌 二 醇和 军 酮 酷 的 肌 内 注射 制 
剂 (Climacteron; Sabex, Canad) 被 停止 使 用 ， 因 为 担心 举 
酮 被 部 分 代谢 为 峻 激素 ， 肉 激素 在 有 子宫 的 女性 中 会 被 茸 激 
素 持 抗 ， 在 这 种 情况 下 ， 难 以 确定 孕 激素 的 推荐 剂量 [51。 

关于 经 皮 睾 酮 在 卵巢 切除 术 后 女性 中 的 应 用 ， 见 上 
文 性 腺 功能 减退 项 下 。 


- Arlt W. Androgen therapy in women. Eur J Endocrinol 2006; 
154: 1-11. 

Somboonporn W, et al. Testosterone for peri- and postmenopau- 
sal women. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
21/03/06). 

North American Menopause Society. The role of testosterone 
therapy in postmenopausal women: position statement of The 
North American Menopause Society. Menopause 2005; 12: 
497-511. Also available at: http://www,menopause.org/ 
aboutmeno/PStestosterone.pdf (accessed 10/11/05) 

Abraham D, Carpenter PC. Issues concerning androgen replace- 
ment therapy in postmenopausal women. Mayo Clin Proc 1997; 
72: 1051-5. 

Sandoz Canada. Discontinuation of Climacteron? Injection (es- 
tradiol dienanthate/estradiol benzoate and testosterone enanthate 
benzilic acid hydrazone injection in corn oil) November 23, ` 
2005. Available at: http///www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/ 
medeff/advisories-avis/prof/climacteron hpc-cps e.html 
(accessed 20/01/06) 


类 风湿 关节 炎 ”以 低 血清 睾酮 该 度 为 特征 的 性 腺 功能 减 
退 似乎 至 少 与 是 男性 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 活动 其 
ARDI, Ik r- MSM. 9X 3 次 ， 每 次 40mg， 用 
药 6 个 月 ， 可 降低 类 风湿 因子 IgM 浓度 ， 减 少 疼痛 关 
节 的 数 自 ， 减 少 每 天 需要 应 用 NSAIDs 的 剂量 。 另 一 项 
研究 也 提示 ， 举 酮 可 改善 类 风 漫 关节 炎 的 症状 ， 绝经 后 
kt. SEMI ULDN TEA SEI 50mg 加 黄体 酮 2. 5mg，36 
例 中 有 12 例 的 症状 得 到 改善 ， 而 安慰 剂 对 照 组 32 例 中 
只 有 2 例 的 症状 得 到 改善 [2] 。 


- Cutolo M, et al. Androgen replacement therapy in male patients 
with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1991; 34: 1-5. 

2. Booji A, er al. Androgens as adjuvant treatment in postmenopau- 

sal female patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 

1996; 55: 811-15. 


'Tetrahydrogestrinone/ Tibolone 


M 


w 


p 


^ 


s 


= 


9o 


» 


N~ 


~ 


a 


^ 


制剂 


BP 2005: Testosterone Implants; Testosterone Propionate injection; 


USP 29: Testosterone Cypionate Injection; Testosterone Enanthate Injec- 
tion; Testosterone Injectable Suspension; Testosterone Propionate Injec- 


tion. 
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专利 制剂 

Arg.: Androlone; Sustanon 250; Testoviron Depot 100; Testoviron Depot 
250: Undestor; Austral.: Andriol; Androderm; Primoteston Depot: Rean- 
dron: Sustanon 100; Sustanon 250; Testogel; Austria: Andriol: Testoderm; 
Testoviron 250; Virormonet: Belg.: AndroGel; Sustanon; Testocaps; Testo- 
dermt: Testoviron Depott; Undestorf; Braz.: Androxon; Deposteron; Vi- 
rilisteronat; Canad.: Andriol Androderm; AndroGel Delatestryl; Chile: 
Primoniat Depot; Sustenan; Sustenan 250; Cz.: Agovirin: Sustanon; Undes- 
tor; Denm.: Restandol; Testogel; Testoviron Depot 135; Testoviron Depot 
250; Fin.: Atmos: Panteston; Sustanon 250; Testogel; Fr: AndroGel; An- 
drotardyl Pantestone: Ger.: Andriol; Androderm; Androtop: Testoderm~; 
Testogel; Testoviron Depot 250; Gr.: Restandol; Testoviron; Hong Kong: 
Andriol; Sustanon: Testoviron Depot; Hung.: Andriol; India: Aquaviron; 
Nuwir; Sustanon 100; Sustanon 250: Testanon 25; Testanon 50; Testoviron 
Depot; Irl.: Andropatch; Restandol: Sustanon 100; Sustanon 250; Testogel; 
Israel: AndroGel; Androxon: Sustanon 250; Testoviron Depot; Ital: An- 
driol; Androderm; Sustanon; Testo-Enant; Testovis; Malaysia: Andriot Je- 
nasteron; Mex.: Andriol; Primoteston Depot; Sostenon; Testoprim-D; 
Neth.: Andriol; AndroGel; Sustanon 100; Sustanon 250; Testogel; Testovi- 
ron Depotf; Norw.: Androxon; Atmos: Testogel; NZ: Panteston; Primot- 
eston Depot; Sustanon; Port.: Andriol; Testogel; Testoviron Depot; Rus.: 
Andrio! (AHApoA): Omnadren (OmHaapen); S.Afr.: Androxon; Depotro- 
ne; Sustanon 250; Singapore: Andriol Sustanon 250: Testoviron Depotf; 
Spain: Androderm; lestex; Testogel: Testoviron Depot 250; Swed.: At- 
mos; Testogel; Testoviron Depot; Undestor; Switz.: Andriol; Androderm; 
Testodermt: Testoviron Depot; Thai.: Andriol; Testoviron 1007; Testow- 
ron Depot; Virormonet; UK: Andropatch; Nebido; Primoteston Depott: 
Restandoi; Striant; Sustanon | 00; Sustanon 250; Testim; Testodermf; Testo- 
gel; Testosterone Implants; Virormone: USA: Androderm; AndroGel; De- 
iatestryl: Striant; Testim; Testodermf; Testopel: Viriont; Venez: Andriol; 
Polysteron 250; Proviron. 


多 组 分 制剂 Arg.: Supligolf; Braz.: Durateston: Estandron P; Tri- 
nestri Canad.: Climacteron; Chile: Estandron Prolongado; Cz.: Folivirin; 
Ger.: Androfemon]: Tachynerg Nf: Testoviron Depot 100 Testoviron 
Depot 501; India: Mixogen; Ital.: Facovit; Rubidiosin Compostof; Testovi- 
ron Depot: Malaysia: Sustanon 250; Mex.: Despamen; Sten; Neth.: 
Estandron Prolongatum; Norw.: Primoteston Depot; Port.: Sustenon 250; 
S.Afr.: Mixogen; Primodian Depot; Spain: Testoviron Depot 100: Thai.: 
Metharmon-t; Primodian Depot; USA: Depo- Testadicl Depotestogen; 
Duc-Cyp Valertest]. 


Tetrahydrogestrinone Q [l $ F = 5 Hj 
THG. 18a-Homo-pregna-49, | | -trien- [7B-ol-3-one; . 
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prae — SEHE RRACU A n e ES. 4 
构 与 孕 三 烯 酮 (第 1688 Di) 和 和 群 勃 龙 〈 第 1707 30 Mi 
似 。 此 药 曾 被 运动 员 滥 用 。 
作用 ”一 项 酵母 培养 的 体外 生物 分 析 研究 显示 ， 四 氢 孕 
ZARARA EMERARA. 


1. Death AK, er al. Tetrahydrogestrinone is a potent androgen and 
progestin. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2498-2500. 


Tibolone (BAN, USAN, rINN) QB Sh X 


7a-Methylnorethynodrel; Org-OD- H4 Tibolon; Tibolona; Tibol- 
[7B-Hydroxy-Za-methyl- |9-nor- |7a-pregn- 


oni; Tibolonum. 
5(10)-en-20-yn-3-one. 


TuGOAOH 

C;H30; = 312.4. 
CAS — 5630-53.5. 
ATC — G03DCO5. 


不 良 反应 

替 勃 龙 可 引起 不 规则 阴道 出 血 或 斑点 ， 主 要 是 最 初 
用 药 的 数 月 ， 特 别 在 那些 末次 月 经 后 12 个 月 内 应 用 替 
勃 龙 的 自然 绝经 的 女性 。 不 像 周期 的 但 类 似 于 连续 的 联 
fr HRT (第 1666 DI), ， 替 勃 龙 治疗 不 引起 有 规律 的 撤 
退 性 出 血 。 其 他 不 良 反应 包括 体重 改变 、 躁 关节 水 肿 、 
眩 学 、 皮 肤 反应 、 头 痛 、 偏 头痛 、 视 觉 障 碍 PI Mai dE 
a MEEKMA, 肝 功 能 改变 、 抑 郁 和 关节 痛 或 
肌 痛 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”在 1994 年 ,英国 CSM 在 3 年 内 的 约 
666000 个 处 方 中 ， 收 到 2796 faj FI PRRI JE Bl CRY BI fl 
有 关 的 报告 [1] 。 最 常见 的 不 良 反应 是 头痛 、 眩 学、 恶 
心 、 疹 、 冶 痒 和 体重 增加 。 用 药 者 中 896—996 IBI 
阴道 出 血 ， 还 有 52 例 偏 头痛 ，4 例 偏 头 痛 加 重 和 49 例 
视觉 障碍 ， 一 些 暗 示 偏 头痛 。 


1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Tibolone (Livial). Current Problems 1994; 20: 14. 


对 了 于 富 内 膜 的 影响 HEX BST E TEEDB fL 
研究 后 发 现 ， 子 宫 内 膜 增生 和 子宫 内 膜 痛 的 病例 报道 很 
qp, oe ESL n didi pot ORC. Xn 
有 些 患者 曾经 接受 过 肉 激 素 治疗 。 一 项 报道 结论 认为 ， 
尚 不 能 明确 替 懿 龙 是 导致 疾病 的 病因 ， 抑 或 是 致 病因 子 
之 一 [ 口 ， 并 且 强 调 ， 尽 管 替 勃 龙 具 有 孕 激 素 的 性 质 ， 
但 不 能 期 望 它 来 逆转 已 经 存在 的 子宫 内 膜 增生 或 用 来 预 
防 子 宫 内 膜 恶 性 肿瘤 的 产生 [1 起 。 一 项 队列 和 巢 式 病例 
对 照 研 究 [ 届 发现， 和 传统 形式 联合 HRT HIE. EDGE 
可 能 和 子宫 内 膜 冶 的 风险 增加 有 关 ， 但 数据 的 相关 性 很 
弱 ， 结 果 可 能 受到 偏 倚 和 其 他 难 控制 的 混杂 因素 影响 。 
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注意 事项 

女性 患者 应 用 蔡 勃 龙 的 禁忌 证 包括 :激素 依赖 性 肿 
瘤 ， 心 血管 或 脑 血管 疾病 包括 血栓 性 静脉 炎 、 血 栓 栓 塞 
或 这 些 疾病 病史 ， 不 能 诊断 的 阴道 出 血 和 严重 肝病 。 了 刍 
妇 禁 用 ， 绝 经 期 前 妇女 镇 用 ， 因为 药物 可 影响 正常 的 月 
经 周期 。 自 然 绝 经 12 个 月 内 的 女性 也 不 推荐 使 用 替 孝 
龙 ， 因 为 可 能 引起 不 规则 阴道 出 血 。 对 于 绝经 后 女性 ， 
用 药 后 3 个 月 或 更 长 时 间 发 生 的 阴道 出 血 ， 或 者 反复 或 
持续 性 阴道 出 血 ， 应 该 进行 研究 。 

对 肝病 或 可 能 被 液体 小 留 加 重 的 疾病 如 肾 功 能 不 
全 、 丫 病 、 偏 头痛 或 有 这 些 疾病 史 的 患者 ， 应 慎重 用 
药 。 高 胆 面 醇 血 症 和 糖 耐量 受 损 者 ， 用 药 也 应 慎重 。 如 
出 现 血栓 栓塞 征兆 或 发 生 异 常 肝 功 能 试验 或 胆 半 湾 积 性 
黄 辣 ， 应 停 药 。 如 可 能 出 现 手 术 后 长 期 制 动 的 情况 ,应 
考虑 在 选择 性 手术 术 前 4 周 停 用 蔡 勃 龙 。 

在 从 另 一 种 HRT 转变 成 替 勃 龙 治疗 的 女性 中 ， 认 
为 在 开始 赫 勃 龙 治疗 前 孕 激 素 可 能 已 诱发 撤退 排出 血 ， 
因为 子宫 内 膜 可 能 已 受到 刺激 。 


PLO ”制造 商 推荐 ， 哺 乳 时 期 应 避免 应 用 蔡 勃 龙 。 


药物 相互 作用 
肝 酶 诱导 的 化 合 物 ， 例 如 苯 妇 英 钠 、 卡 马 西 平和 利 福 
平 ， 在 理论 上 可 能 会 增加 蔡 勃 龙 的 代谢 ， 因 此 降低 其 活性 。 
关于 替 勃 龙 对 口服 抗 凝 药 活性 的 影响 ， 见 华 法 林 项 
下 的 性 激素 CH 1124 页 ) 。 


药 动 学 

口服 后 ， 在 1 一 4h 达到 血浆 浓度 峰值 。 替 勃 龙 迅 速 
代谢 成 3 种 活性 代谢 物 ， 其 中 2 种 主要 具有 上 肉 激 素 活 
性 ， 而 第 3 种 像 母体 化 合 物 那 样 主 要 具有 了 孕 激 素 活 性 。 
代谢 产物 通过 胆道 排泄 及 经 类 便 排 出 。 少 量 经 尿 排出 。 


用 途 和 用 法 

She OE BUT FEIN BE AEQE E. SAk 
具有 上 肉 激 素 、 孕 激素 和 弱 雄 激素 的 活性 。 替 勃 龙 可 用 于 
绝经 后 HRT (第 1670 页 )， 治 疗 绝经 期 血管 舒 缩 症 状 
和 预防 绝经 后 髓 质朴 松 症 。 常 用 剂量 为 口服 每 天 
2. 5mg， 连 续 每 天 用 药 。 


“Add-back” 疗 法 ”和 替 勃 龙 用 来 减轻 与 使 用 戈 那 瑞 林 类 
似 物 治疗 子宫 内 膜 异 位 (第 1677 页 ) 或 子宫 肌 瘤 (第 
1435 H) 有 关 的 血管 舒 缩 症状 。 


1. Lindsay PC, er al. The effect of add-back treatment with tibolone 
(Livial) on patients treated with the gonadotropin-releasing hor- 
mone agonist triptorelin (Decapetyl). Fertil Steril 1996; 65: 
342-8. 


绝经 期 疾病 XCIARSUEMUT SERIE ED RUBUS] 
或 治疗 58.9] 绝 经 后 骨 丢 失 有 关 的 参考 文献 和 综述 [1 。 
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quential progestogen in the treatment of climacteric complaints. 
Maturitas 1996; 23: 55-62. 
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the effects of tibolone and continuous combined hormone re- 
placement therapy in postmenopausal women with menopausal 
symptoms. Br J Obstet Gynaecol 1998; 105: 904-11. 
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395-9. 
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Bone Miner Res 1997; 12: 806-12 


7. Rymer J, ef al. Ten years of treatment with tibolone 2.5 mg daily: 
effects on bone loss in postmenopausal women. ('/imacierie 
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8. Studd J, er al. A randomized study of tibolone on bone mineral 
density in osteoporotic postmenopausal women with previous 
fractures. Obstet Gynecol 1998; 92; 574—9. 


9. Prelevic GM, er al. The effect of tibolone on bone minera! den- 
sity in postmenopausal women with osteopenia or osteoporo- 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Climatix; Discretal; Paraclim: Senalina; Tibofem; Tocline: Austral.: Liv- 
ial; Austria: Liviel Belg.: Livial; Braz: Donnaf; Libiam: Livial: Livolon; Re- 
duclim; Tibial; Chile: Climafen: Lifar; Lirex; Livial; Plenovid; Tinox Tobe; Cz: 
Lival Denm.: Livial; Fin.: Livial; Fr.: Livia; Ger: Liviella; Gr.: Livia: Hong 
Kong: Livial: Hung.: Livial; India: Livial; Tibofem; Tibomax irl.: Livial; Isra- 
ek Livial; ftal.: Livia; Malaysia: Livia; Mex.: Livial; Neth.: Livia; Norw.: 
Livial; NZ: Livial; Port.: Livialf; Rus.: Livial (^vieviaA); S.Afr.: Livifern; Singa- 
pore: Livial; Spain: Boltin; Swed.: Livial; Switz: Livial; Thai.: Livia; UK: 
Livial; Venez.: Livial. 


Trenbolone Acetate ( BANM, USAN, rINNM) (9 
MAROZ 


Acetato de trenbolona; RU-1697; Trenbolone, Acétate de; Tren- 
boloni Acetas; Trienbolone Acetate. |7-Hydroxyestra-49, | 1- 
trien-3-one acetate. 

TpeH6o1oHa Auerar 

C59H 3404, = 312.4. 


CAS — 10161-33-8 (trenbolone); 10161-34-9 (trenbolo- 
ne acetate). 


OH 
H3C 


Ĥ 


(trenbolone) 


Pharmacopoeias. In US, for veterinary use only. 


醋酸 和 群 勃 龙 / 折 仑 诺 “”Trenbolone Acetate/Zeranol 


USP 29 (Trenbolone Acetate) 在 2~8C 下 贮藏 于 密闭 


容器 。 


简介 

醋酸 群 勃 龙 在 兽医 学 中 作为 同化 类 激素 得 到 应 用 。 
六 毛 莱 甲 基 碳 酸 盐 也 已 因 同 化 性 质 被 应 用 。 

WHO 指定 作为 食物 中 残留 的 酯 酸 群 勃 龙 的 每 日 多 
许 摄 人 量 ， 推 荐 在 不 同 的 动物 组 织 中 的 最 大 残留 限 
量 [1] 。 但 是 应 注意 ， 在 欧盟 ， 醋 酸 群 勃 龙 和 其 他 促 同 
化 类 激素 只 能 够 用 于 不 作为 食物 的 动物 ， 它 们 作为 生长 
促进 剂 的 应 用 被 禁止 。 


1. FAO/WHO. Evaluation of certain veterinary drug residues in 
food: thirty-fourth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 788 1989. 


Trimegestone (BAN, USAN, rINN) H3 mW 
RU-27987; Trimegeston; Trimegestona; Trimégestone; Trimeges- 
toni; Trimegestonum. |7B-(S)-Lactoyl- |7-methylestra-4,9-dien- 
3-one; 178-[(5)-2-Hydroxypropiony(]- 1 7Za-methylestra-4,9-dien- 
3-one. 


TpuMerecToH 
C;;H,903 = 342.5. 
CAS — 74513-62-5 


o 


简介 
ARAME HAAK 〈 见 黄体 一 ， 第 1700 页 ) ， 用 于 
绝经 后 HRT (第 1666 II). 口服， 每 天 500kg， 周 期 性 
服用 。 曲 美孚 酮 作为 复方 口服 避孕 药 成 分 的 研究 正在 进 
行 中 。 
1. Ross D. Endometrial effects of three doses of trimegestone, a 


new orally active progestogen, on the postmenopausal en- 
dometrium. Maturitas 1997; 28: 83-8. 


Al-Azzawi F, ef al. Acceptability and patterns of uterine bleed- 


ing in sequential trimegestone-based hormone replacement ther- 
apy: a dose-ranging study. Hum Reprod 1999; 14: 636-41. 
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3. Meuwissen JH, ei al. A 1-year comparison of the efficacy and 
clinical tolerance in postmenopausal women of two hormone re- 
placement therapies containing estradiol in combination with ei- 
ther norgestrel or trimegestone. Gynecol Endocrinol! 2001; 15: 
349-58. 

4. Al-Azzawi F, ef a/. Acceptability and patterns of endometrial 
bleeding in estradiol-based HRT regimens: a comparative study 
of cyclical sequential combinations of trimegestone or norethis- 
terone acetate. Climacteric 2001; 4: 343-54. 

5. Grubb G, er al. Clinical experience with trimegestone as a new 
progestin in HRT. Steroids 2003; 68: 921-6. 

6. Warming L, er al. Trimegestone in a low-dose, continuous-com- 
bined hormone therapy regimen prevents bone loss in osteopenic 
postmenopausal women. Menopause 2004; 11: 337-42. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Totelle Ciclico; Totelle Continuo; Austria: Min- 
ique; Totelle cyciot: Belg.: Totelle Cycle; Chile: Totelle; Totelle Continuo; 
Denm.: Totelle; Fin.: Totelle Sekvens; Ital.: Totelle; Mex.: Totelle Contin- 
uo; Totelle Secuencia; Norw.: Totelle Sekvens: Swed.: Totelle; Totelle 
Sekvens. 


Zeranol (BAN, USAN, rINN) GMf tË 


MK-188; P- 1496; THFES (HM); Zearalanol; Zéranol; Zeranolum. 
(35,7R)-3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-Decahydro-7,14,16-trihydroxy-3- 
methyl- | H-2-benzoxacyclotetradecin- | -one. 

3epaHoa 

CigHa4Os = 322.4. 

CAS — 26538-44-3. 


简介 


折 仑 诺 是 一 种 非 类 固 醇 类 崔 激 素 ， 用 于 治疗 更 
年 期 综合 征 和 月 经 紊乱 。 在 兽医 药 中 也 用 作 生 长 促 
El. 

WHO 指定 作为 食物 中 残留 的 折 仑 诺 的 每 日 允许 摄 
人 量 。 推 荐 在 不 同 的 动物 组 织 中 的 最 大 残留 限量 [1 。 
但 应 注意 ， 在 欧盟 ， 折 仑 诺 禁 用 于 兽医 学 中 。 可 有 限 应 
用 某 些 其 他 的 省 体 类 激素 ， 但 它们 作为 生长 促进 剂 的 应 
用 被 禁止 。 

1. FAO/WHO. Evaluation of certain veterinary drug residues in 


food: thirty-second report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 763 1988. 


皂 类 和 其 他 阴离子 表面 活性 剂 


邱 类 和 其 他 阴离子 表面 活性 剂 在 水 溶液 中 离 解 成 具 
有 表面 活性 阴离子 和 不 具有 表面 活性 的 阳离子 。 由 于 乳 
化 和 清洁 特性 ， 本 类 药物 应 用 广泛 。“ 清 洁 剂 ”这 个 术 
语 用 于 描述 能 集中 于 油 -水 界面 ， 具 有 乳化 和 清洁 特性 
的 表面 活性 剂 。 在 药物 制剂 中 使 用 的 阴离子 表面 活性 剂 
的 主要 包括 ， 

碱 金属 皂 和 饶 邱 〈 单 价 烷 基 羧 酸 盐 ) 是 高 级 脂肪 酸 
ROSA. PIRI Sie Ek 

ERS (EDU b ame miko 是 高 级 脂肪 酸 的 钙 、 
锌 、 镁 和 铝 盐 ， 能 制造 油 包 水 型 乳剂 ， 这 种 金属 皂 常 常 
由 乳剂 制备 过 程 的 化 学 反应 制 得 。 

胺 拒 是 胺 类 和 脂肪 酸 所 组 成 的 盐 。 

硫酸 烷 基 或 硫酸 化 脂肪 醇 是 高 级 脂肪 醇 的 硫酸 酯 盐 。 

BEER Bk JE RE koti Ziko ER BR (ethoxylated 
alkyl sulfates) 是 由 硫酸 化 的 乙 氧 基 醇 (Sulfating 
ethoxylated alcohols) 组 成 的 。 

硫酸 化 油 用 是 硫酸 处 理 脂 肪 油 ， 然 后 经 气 氧化 钠 溶 
液 中 和 而 制 得 。 

许多 磺 化 化 合 物 具 有 表面 活性 性 质 ， 被 用 作 清 清 
M: ER ILALA ka fa ke EON RR to oe kj EE fr Pk 
EETA k. —- 8660) oo RR ME X PEREON, (第 1362 
页 )， 已 用 于 医疗 和 药品 。 

两 性 表面 活性 剂 分 子 中 至 少 有 一 个 阴离子 基 团 利 一 
个 阳离子 基 团 。 依 据 pH， 表 现 为 阴离子 、 非 离子 或 阳 
离子 表面 活性 剂 性 质 。 当 阳离子 浓度 等 于 阴离子 浓度 
时 ， 达 到 等 电 点 〈 即 pH=7), 分子 处 于 平衡 。 两 性 表 
面 活性 剂 具 有 阴离子 表面 活性 剂 的 清洁 作用 和 阳离子 表 
面 活性 剂 的 消毒 作用 。 这 些 活 性 依赖 于 所 在 介质 的 pH 
值 。 本 类 化 合 物 包括 氨 基 羧 酸 (aminocarboxylic acid), 
氨基 两 酸 隐 生物 、 转 唑 啉 入 生物 和 月 三 氨 乙 酸 (dodi- 
cin), BERE SUCEH IS UE A PETER VE TR TERI. 

达到 分 子平 衡 的 两 性 表面 活性 剂 对 眼睛 和 皮肤 无 刺 
激 性 ， 因 此 用 于 婴儿 香波 。 


Aluminium Monostearate 单 硬 脂 酸 铝 

Aluminii Monostearas; Aluminum Monostearate; Monoesteara- 
to de aluminio. Dihydroxy(octadecanoato-O-)aluminium; Dihy- 
droxy(stearato)aluminium. 

CAS — 7047-84-9. 


Pharmacopoeias. In Jpn and Pol. Also in USNE. 

USNF 24 (Aluminum Monostearate) — 48 5 [8 fk 75 HL BE 
肪 酸 的 混合 物 作 用 而 形成 的 化 合 物 ， 主 要 由 不 同比 例 的 单 
硬 脂 酸 铝 和 单 棕 柚 酸 铝 组 成 。 单 硬 脂 酸 铝 是 具有 微 戏 特殊 
收 的 白色 至 黄白 色 块 状 粉末 。 不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 。 


简介 
当 加 热 到 大 约 60C 时 ， 单 硬 脂 酸 铅 与 脂肪 油 或 矿物 
油 形成 凝 胖 。 这 样 的 凝 胶 在 油性 注射 剂 里 用 来 悬浮 药物 。 


Calcium Stearate 人 硬 脂 酸 钉 

Calcii Stearas; Estearato de calcio; Kalcio stearatas; Kalciumstear- 
at; Kalcium-sztearát; Kalsiumstearaatti; Stearan vápenatý. Calcium 
octadecanoate. 


CAS — 542-42-7 (calcium palmitate); 1592-23-0 (cala- 
um stearate). 


Pharmacopoeias. In //: (see p.vii), Int.. and Jpn. Also in US- 
NF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Stearate) Æ Ag BE BE B PO EE dk 
(Css Hoo CaO4 —607.0 ) MI Ex A 酸 H 45 d 
(C32 Hez CaO4 —550. 9). 以 及 少量 其 他 脂肪 酸 钙 盐 的 混 
合 物 ， 脂 肪 酸 部 分 含有 不 少 于 40.0% 的 硬 脂 酸 ， 硬 脂 
酸 和 棕榈 酸 的 总 和 不 少 于 90.0%。 硬 脂 酸 钙 是 白色 或 
几乎 白色 结晶 性 粉 示 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 。 

USNF 24 (Calcium Slearate) ”和 钉 与 从 脂肪 提取 的 固体 有 
机 脂肪 酸 的 混合 物 作用 而 形成 的 化 合 物 ， 主 要 由 不 同比 
例 的 硬 脂 酸 钙 (Cao Hro CaO4 = 607.00. 和 棕 枸 酸 钙 
(Ca2 Hez CaO4 一 550. 9) 组 成 。 硬 脂 酸 钙 是 具有 微弱 特异 
臭 的 白色 至 黄白 色 油 状 粉末 。 不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 。 


简介 


硬 脂 酸 钙 在 片 剂 和 胶 讲 的 生产 中 ， 被 加 到 颗粒 中 作 
为 润滑 剂 。 


Magnesium Stearate 18 HK R$ £E . 

572; Estearato de magnesio; Magnesii Stearas; Magnesiumstear- 
aatti; Magnesiumstearat; IMagnézium-sztearát; Magnio stearatas; 
Stearan hofeĉnaty. 

CAS — 1555-53-9 (magnesium oleate); 2601-98-1 (mag- 
nesium palmitate); 557-04-0 (magnesium stearate). 
Pharmacopoeias. In Chin., Kur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Viet. Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Magnesium Stearate) 主要 为 硬 脂 酸 的 
镁 盐 (Cas Hro MgO, = 591.2) RI kik AI KE AU EE Ek 
(Caz Hez MgO4 —535. 1) 以 及 少量 其 他 脂肪 酸 镁 盐 的 混 
合 物 。 脂 肪 酸 部 分 含有 不 少 于 40.076 89 BE BE B, WE 
琶 和 棕 枸 酸 的 总 和 不 少 于 90.0%。 硬 脂 酸 镁 是 白色 细 
Yn. HER. 手感 消 腻 。 几 乎 不 溶 于 水 和 无 水 乙醇 。 

USNF 24 (Magnesium Stearate) ” 镁 与 固体 有 机 酸 的 混 
合 物 形成 的 化 合 物 ， 主要 由 不 同比 例 的 硬 脂 酸 镁 
(Cas H7o MgO4 —591. 2) 和 棕榈 酸 镁 (Caz Hez MgO4 = 
535.1) 组 成 。 硬 脂 酸 镁 是 轻 细 的 白色 粉末 ， 手 感 滑 腻 。 
不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 。 


简介 
硬 脂 酸 镁 在 片 剂 的 生产 过 程 中 ， 加 到 颗粒 中 作为 润 
少 剂 :也 已 被 用 作 除尘 粉末 和 用 在 隔离 霜 中 。 


Sodium Cetostearyl Sulfate 十 六 烷 基 十 八 烷 基 硫酸 钠 
Cetoestearilsulfato de sodio; Cetylstearylschwefelsaures Natri- 
um; Natrii Cetylo- et Stearylosulfas; Natrii Cetylo-Et Stearylosul- 
fas Natrio cetostearilo sulfatas; Natrium Cetylosulphuricum; 
Natrium Cetylstearylosulphuricum; Nátrium-cetil-sztearil-szulfát; 
Natriumcetostearylsulfat; Natrium-cetylstearyl-sulfát; Natrium- 
setostearyylisulfaatti; Sodium Cetostearyl Sulphate. 

CAS — 1120-01-0 (sodium cetyl sulfate); 1 1 20-04-3 (so- 
dium stearyl sulfate). 

Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and Pol. Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium cotostearyl sulphate) 它 是 十 六 
烷 基 硫酸 钠 (Cie Has NaO4S— 344. 5). 和 十 八 烷 基 硫 酸 
钠 〈Cls Haz NaO48—372.5). 的 混合 物 。 十 六 煤 基 十 八 
烷 基 硫酸 钠 为 白色 或 淡 黄 色 非 结晶 性 或 结晶 性 粉末 。 洲 
于 热 水 形 成 带 乳 光 的 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 冷水 ， 部 分 溶 于 
aR. 

USNF 24 (Sodium cotostearyl sulfate) Æ + 7x ot dE 
酸 钠 (Cie Has NaO15 = 344.5) 和 十 八 烷 基 硫 酸 钠 
(Cig H37 NaQ4S = 372.5) 的 混合 物 。 含 有 不 少 于 
40. 0 儿 的 十 六 煤 基 硫酸 钠 ， 按 无 水 成 分 计算 ， 十 六 烷 基 
硫酸 钠 和 十 八 烷 基 硫酸 钠 的 总 和 不 少 于 90.0%。 十 六 
烷 基 十 八 烷 基 硫酸 钠 为 白色 或 淡 黄色 非 结晶 性 或 结晶 性 
粉末 。 深 于 热 水 形 成 带 乳 光 的 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 冷水 ， 
部 分 溶 于 乙醇 。 


简介 
十 六 烷 基 十 八 烷 基 硫 酸 钠 的 用 途 与 十 二 烷 基 硫酸 钠 
AS (FR). 


Sodium Laurilsulfate (PINNM) 十 二 烷 基 硫酸 钠 
Lauritsulfate de Sodium; Laurilsulfato de sodio; Natrii Laurilsulfas; 
Natrio laurilsulfatas; Natrium Lauryl Sulphuricum; Natriumlau- 
rilsulfat; Nátrium-lauril-szulfát; Natrium -lauryl-sulfát; Natriumlau- 
ryylisulfaatti; Sodium Dodecyl Sulphate; Sodium Lauryl Sulfate; 
Sodium Lauryl Sulphate. 

Harpuŭ AaypnAcyAbĝhaT 

CAS 一 [51-21-3. 

Pharmacopoeias. In Chin., ur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 
in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Laurilsulfate; Sodium Laurl Sul- 
phate BP 2005) 它 是 烷 基 硫酸 钠 的 混合 物 ， 主 要 由 十 
二 烷 基 硫酸 钠 〈Clz Hos NaO4S 一 288.4) 组 成 。 它 含有 
不 少 于 85.0%% 的 烧 基 硫酸 钠 和 总 共 不 多 于 896 kiU 914, 6h 
和 硫酸 钠 。 十 二 烧 基 硫酸 钠 白色 或 淡 黄 色 粉 末 或 结晶 。 
易 溶 于 水 形成 带 乳 光 的 溶液 ， 部 分 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Sodium Lauryl Sulfate) © 是 烷 基 硫酸 钠 的 
混合 物 ， 主 要 由 十 二 烷 基 硫酸 钠 Cz Hos NaO4S 一 
288.4) 组 成 ， 兼 有 的 内 容 物 氯 化 钠 和 硫酸 钠 不 多 于 
8% 。 十 二 烷 基 硫酸 钠 是 具有 微弱 特异 臭 味 的 白色 或 淡 
黄色 结晶 。 溶 于 水 (1 : 10)， 湾 于 水 形成 带 乳 光 的 


mu. 


配伍 禁忌 ”十 二 烧 基 硫酸 钠 与 阳离子 表面 活性 剂 ( 如 
BUE AGuAEIHUND 相互 作用 ， 导 致 其 活性 降低 。 
它 与 多 价 金属 离子 的 盐 〈 例 如 铝 、 铅 、 锡 或 锌 ) 不 能 
共存 ， 与 pH 低 于 2.5 的 酸 不 能 共存 。 由 于 其 相应 的 
钙 盐 和 匀 盐 的 可 溶性 ， 所 以 十 二 烷 基 硫酸 钠 不 受 硬 水 
影响 。 


简介 

十 二 烷 基 硫酸 钠 是 一 种 阴离子 乳化 剂 ， 也 是 一 种 清 
尘 剂 和 润 湿 剂 ， 在 酸 、 做 和 硬 水 中 都 有 效 。 它 在 药 用 的 
洗 发 剂 中 作为 皮肤 清洗 剂 ， 也 用 于 牙膏 中 。 它 也 用 于 乳 
化 蜡 的 制备 (第 1622 3D. 

其 他 十 二 烷 基 硫酸 盐 的 表面 活性 性 质 已 被 使 用 。 这 
些 十 二 烷 基 硫酸 盐 包 括 单 乙醇 胺 十 二 烷 基 硫酸 盐 、 二 乙 
醇 胺 十 二 烷 基 硫酸 盐 、 三 乙醇 胺 十 二 烷 基 硫酸 盐 、 十 二 
烷 基 硫酸 镁 和 十 二 烧 基 硫酸 铵 。 类 似 的 表面 活性 剂 包 括 
十 二 烷 基 醚 硫酸 钠 和 烷 基 砚 基 醋酸 销 ， 如 十 二 烷 基 磺 基 
醋酸 钠 。 

十 二 烷 基 硫 酸 钠 和 相关 的 表面 活性 剂 也 包含 在 供 直 
肠 使 用 的 一 些 复方 制剂 中 ， 用 于 治疗 便秘 。 


制剂 
BP 2005: Emulsifyng Wax, 


专利 制剂 
Arg.: Limeciant: Canad.: Pro-Sopet; Chile: Solucion Detergente; Fr.: 
Gyalme; Hong Kong: Lowila Cake; Mex.: Aquanil; Spain: Anticerumen. 


多 组 分 制剂 


Micro-Enema Microlax; Pinetarsol; Austria: Microklist; Belg.: Microlax: 
Neo-Sabenyl; Canad.: Aseptone 24; Microlax: Plax; Cz.: Dermofug; 
Denm.: Microlax; Fin.: Microlax; Fr.: Bactident; Microlax; Ysol 206; Ger.: 
Dermofugt: Dermowas; Microklist; Gr.: Sabenylf; Hong Kong: Fleet Mi- 
cro-Enemaf; Microlax; frl.: Micolette; Microlax; Israel: Microlet; Ital.: Eso 
Zim; Fiongien Novilax; Malaysia: Dentinox Cradle Cap; Lorasil Feminine 
Hygeine; Microlax; Mex.: Microlaxf; Neth.: Microlax Norw.: Microlax: 
NZ: Fleet Micro-Enema: Microlax; Port.: Microlax; S.Afr.: MedigelT; Micro- 
lax; Singapore: Dentinox Cradle Cap; Microlax; Spain: Clisteran; Micralax; 
MicrocasenT; Swed.: Fleet Microf; Microlax; Switz.: Microklist; Microlaxt; 
Stellseptt; UK: Dentinox Cradle Cap; Micolette; Micralax; Relaxt: USA: 
Bodi Kieen; Cetaklenz; Geri-Lav Free: Klout; Maxilube; Summers Eve Post- 
Menstrual; Trichotine; Trimo-San; Venez.: Nova-Fix; Vitar. 


Arg.: Micronema; Nigalax; Plus & Plus; Austral.: Fleet 


Sodium Oleate 油 酸 钠 


Oleato de sodio. 
CAS — 143-19-1. 


简介 

油 酸 钠 是 一 种 阴离子 表面 活性 剂 ， 用 于 制剂 中 以 组 
解 装 和 癌 痒 症状 。 

油 酸 锌 和 油 酸 钾 也 已 用 于 皮 科 制 剂 ， 
油 酸 钾 和 油 酸 钙 已 用 作 食物 添加 剂 。 


制剂 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Belg.: Cose-Anal; Neo-Alcos-Analt; Ger.: Alcos- 

Analt; Neo-Ballistolf: Neth.: Epianal; Norw.: Alcos-Anal; Swed.: Alcos- 
nal. 


同时 油 酸 钠 、 


Sodium Stearate 硬 脂 酸 钠 

Estearato de sodio; Natrii Stearas; Natrio stearatas; Natrium- 
stearaatti; Natriumstearat; Stearan sodny. 

CAS — 408-35-5 (sodium palmitate); 822-16-2 (sodium 
stearate). 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Pol. Also in USNF, 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Stearate) 不 同 脂 肪 酸 的 钠 盐 混 

合 物 主要 为 硬 脂 酸 钠 (Cis Has Oo Na = 306. 5) A KUNI 

酸 钠 (Cie H31Oz Na 一 278. 4)。 按 其 干燥 物 计算 ， 它 含 

有 T.496—8. 59 i GA. IRE KREI OR IP P 4096 f kii 

脂 酸 以 及 总 和 不 少 于 9096 08 SE IB UR KR NI KS. BELARTO 

钠 是 具有 清 腻 感 的 白色 或 淡 黄 色 细 粉 。 微 溶 于 水 和 乙 

醇 。 避 光 ， 迪 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Sodium Stearate) ”一 种 硬 脂 酸 钠 (Cis Has 

NaO? —306. 5) 和 棕榈 酸 钠 (Cis Haj NaO22. 总 和 不 少 

T 90% 的 混合 物 ， 硬 脂 酸 钠 不 少 于 40%, 还 含有 少量 

其 他 脂肪 酸 的 钠 盐 。 硬 脂 酸 钠 是 具有 滑 腻 感 的 白色 细 

粉 ， 带 有 微弱 的 动物 油脂 臭 。 微 溶 于 冷水 和 冷 乙 醇 ， 易 


MEF MOK NIA ZRE. OC. 
简介 

硬 脂 酸 钠 是 一 种 乳化 剂 和 硬化 剂 ， 用 在 各 种 各 样 的 
局 部 制剂 中 ， 它 是 甘油 栓 的 一 个 成 分 。 


Sodium Stearyl Fumarate 十 八 烷 基 富 马 酸 钠 


Fumarato de estearilo y sodio; Natrii Stearylis Fumaras; Natrio 
stearilfumaratas; Natriumstearylfumarat; Natrium-stearyl-fu- 
mardt; Natriumstear yylifumaraatti; Nátrium-sztearil-fumarát, 
CajH3sNaO, = 390.5, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Stearyl Fumarate) 白色 或 几乎 
白色 粉末 ， 伴 有 平坦 的 、 环 状 的 颗粒 积聚 。 几 平 不 深 于 
水 、 乙 醇和 丙酮 ， 微 溶 于 甲醇 。 
USNF 24 (Sodium Stearyl Fumarate) 
TEDTOK. HORCTUBER. 


简介 
在 片 剂 和 胶囊 剂 生产 中 十 八 烷 基 富 马 酸 钠 用 作 油 


HERK, JLE 


TR RI 


Sodium Tetradecyl Sulfate (INN) -- Eg digit 
酸 钠 

Natrii Tetradecylis Sulfas; Natriumtetradecylsulfat; Natriumtet- 
radekyylisulfaatti; Sodium Tetradecyl Sulphate; Tetradecilsulfato 
de sodio; Tétradécyl Sulfate de Sodium. Sodium 4-ethyl-| -iso- 
butyloctyl sulfate. 

HaTpua Terpaaeuus CyAbaT 

Ci4H3gNaO,S = 316.4. 

CAS —- 139-88-8. 

ATC —- C05BB04. 

Pharmacopoeias. Br includes as a concentrated form. 

BP 2005 (Sodium Tetradecyl Sulfate Concentrate) 为 
ZBUKXEN. BOR. KoRfE2S CU. 


不 良 反应 和 注意 事项 

注射 像 十 四 烷 基础 酸 钠 这 样 的 硬化 剂 进 行 硬化 疗法 
所 引起 的 并 发 症 ， 在 下 文 油 酸 单 乙醇 肤 (第 1885 页 ) 
中 进行 讨论 。 


用 途 和 用 法 

十 四 烷 基 硫酸 钠 是 一 种 阴离子 表面 活性 剂 。 它 具有 
便 化 性 质 ， 用 于 治疗 静脉 曲张 (第 1885 页 )。 也 用 于 治 
疗 出 血性 食道 静脉 曲张 (第 1885 页 ) 。 

静脉 曲张 硬化 疗法 是 一 项 专门 技术 。 将 十 四 烧 基 硫 
酸 钢 的 溶液 慢 慢 注射 进 静 脉 浅 层 空 腔 内 并 予 压迫 。 各 种 
浓度 (0. 2%~0. 3%) 的 溶液 都 有 效 ， 剂 量 取决 于 部 位 
和 治疗 的 疾病 。 对 于 有 过 敏 史 的 患者 ， 可 使 用 试验 量 。 


十 八 烷 基 富 马 酸 钠 / 硬 脂 酸 锌 Sodium Stearyl Fumarate/Zinc Stearate 


应 有 治疗 过 人 敏 反应 的 设备 。 
制剂 


BP 2005: Sodium Tetradecyl Sulphate Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Fibro-Vein; Austral.: Fibro-Veint; Canad.: Tromboject; Trombovar: 
Cz.: Fibro-Vein; Fr.: Trombovar; Hung.: Fibro-Vein; Irl.: Fibro-Vein: Ital.: 
ia: Trombovarj; Neth.: Trombovar; NZ: 


Fibro-Vein; Trombovar, Mala . 
pomõosap); S.Afr.: Fibroveinf: UK: Fibro- 


Fibro-Vein; Rus.: Trombovar 
Vem; USA; Sotradecol. 
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专利 制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Waldheim Abfuhrdragees forte; Waldheim 


Abfuhrdragees mild; Spain: Linimento Naion; USA: Therevac Plus; There- 
vac SB. 


Sulfated Castor Oil 硫酸 化 萝 麻 子 油 

Aceite de ricino sulfatado; Ol. Ricin. Sulphat; Oleum Ricini Sul- 
phatum; Sulfonated Castor Oil; Sulphated Castor Oil. 

CAS — 8002-33-3. 


Soft Soap $x 

Green Soap; Jabón blando; Medicinal Soft Soap: Potassium Soap; 
Sabão Mole: Sapo Mollis. 

Pharmacopoeias. In Br, Chin., and US. 

BP 2005 (Saft Soap) È h A SC 4E 6p RA AARE 
适 的 植物 油 或 油 或 它们 的 脂肪 酸 相互 作用 制 得 。 它 可 
能 因 叶 绿 素 或 不 多 于 0. 015%% 合 适 的 绿 皂 染料 而 带 色 。 
为 黄白 色 至 绿色 或 神色 的 油 谊 状 物质 。 ATKA 
乙醇 。 

USP 29 (Green Soap) 它 由 除 椰子 油 和 棕榈 仁 油 外 而 
不 排除 甘油 的 合适 植物 油 经 皂 化 制 得 。USP 29 给 的 方 
法 包括 把 油 和 油 酸 混合 ， 然 后 把 党 于 甘油 和 水 的 氨 氧 化 
钾 溶 液 加 到 热 的 混合 物 中 。 均匀 的 乳剂 用 热 水 调 整 到 合 
适量 。 绿 皂 为 具有 轻微 特异 臭 的 黄白 色 至 棕色 或 黄 绿色 
的 透明 到 半 透 明 的 油 彰 状 物 。 


不 良 反 应 和 处 置 

皂 类 和 阴离子 清洁 剂 通 过 去 除 天 然 油 可 能 对 皮肤 
产生 刺激 ， 引 起 皮肤 发 红 、 痛 、 裂 纹 和 鳞屑 及 丘疹 皮 
炎 。 可 能 对 眼 和 黏膜 有 一 些 刺 激 ， 这 就 限制 了 皂 类 灌 
肠 的 应 用 。 摄 入 阴离子 清洁 剂 可 能 引起 骨 肠 刺激 ， 如 
恶心 、 腹 泻 、 肠 护 张 及 偶尔 引起 哎 吐 。 根 据 症状 进行 


用 途 

软 皂 用 来 消除 慢性 鳞屑 皮肤 病 、， 如 银 悄 病 (第 
1248 页 ) 的 结 冶 和 在 洗 剂 应 用 之 前 清洁 头皮 。 工业 上 
添加 乙醚 溶剂 的 甲 基 化 醋 剂 已 用 来 清洁 皮肤 。 软 撮 的 
热 水 深 液 已 用 作 灌肠 剂 以 软化 阻塞 的 羔 便 ， 但 由 于 它 
可 能 使 结肠 黏膜 发 炎 ， 所 以 应 该 避免 使 用 ， 现 在 使 用 
其 他 的 方法 软化 阻塞 的 类 便 ( 见 便秘 ， 第 1338 页 ) 。 
fom JÉmNERD (BP 2005) AREA A (USP 29) 的 
一 种 成 分 。 

钾 皂 〈 亚 麻子 油 皂 ) 已 用 于 液体 皂 的 制备 中 。 硬 皂 
KAREO 和 她 皂 以 前 用 作 丸 剂 的 赋 形 剂 ， 硬 皂 以 前 也 
用 于 硬 襄 剂 的 制备 中 。 


制剂 


BP 2005: Soap Spirit; 
USP 29: Green Soap; Green Soap Tincture. 


简介 

硫酸 化 曹 麻子 油 是 一 种 清洁 剂 和 润 湿 剂 ， 已 用 作 皮 
肤 清 洁 剂 和 乳化 剂 。 

硫酸 化 氢化 蕊 麻子 油 〈 羟 化 硬 脂 硫酸 酯 ) 已 用 于 亲 
水 性 软膏 基质 和 其 他 乳剂 的 生产 中 。 

葛 麻 酸 钠 的 表面 活性 性 质 已 被 使 用 。 


Zinc Stearate 硬 脂 酸 锌 

Cinko stearatas; Cink-sztearát; Estearato de zinc: Sinkkistearaatti; 
Stearan zineĉnaty; Zinci Stearas; Zinkstearat. 

CAS 一 4991-47-3 (zinc palmitate); 557-05-1 (zinc stea- 
rate). 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 
Ph.Eur.5.5 (Zinc Stearate) — 8E E fb &x ECC17 Has 
COz)2Zn=632. 3] TRR 575 l Ec DE AV SAI ELC Cis 
H31 COz22Zn— 576. 2] Ai 98 MCCC Has CO» 2Zn = 
628.3]. JER., fita dEk RN, 无 沙砾 的 颗粒 。 几 
乎 不 溶 于 水 和 无 水 乙醇 。 

USP 29 (Zinc Stearate)” 锌 同 来 自 脂肪 的 固体 有 机 酸 
的 化 合 物 ， 主 要 由 不 间 比 例 的 硬 脂 酸 锌 [Ciy Has 
CO222Zn:-632.3] #14% jij KB bt LCCis Ha; CO2 ) Zn 一 
576.2] 组 成 。 为 具有 微弱 特异 奥 的 白 色 块 状 粉末 ， 无 
沙砾 颗粒 。 不 溶 于 水 、 乙 醇和 乙醚 。 


不 良 反 应 
BERRIRA Gj E E Sie T Skalo VE KO DEE, JO ILAJ 
FJL 


用 途 
在 皮炎 的 治疗 中 ， 硬 脂 酸 锌 用 作 缓 解 和 保护 的 匣 
料 。 它 或 者 单独 使 用 ， 或 者 同 其 他 粉末 一 起 使 用 ， 或 者 


。 以 乳 齐 的 形式 使 用 。 


硬 脂 酸 锌 作为 润滑 剂 ， 在 片 剂 生产 中 加 到 颗粒 中 。 


制剂 

USP 29: Compound Clioquinol Topical Powder. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 ”Arg.: Prurisedan; Ital.: Steril Zeta: Switz.: Hydrocor- 
tisone comp; Thai.: Banocin; UK: Simpsons. 


稳定 剂 和 悬浮 剂 


本 章 介绍 的 稳定 剂 与 释 浮 剂 都 具有 在 水 中 溶解 或 分 
散 时 增加 黏度 的 性 质 。 分 散 系 的 流 变 学 性 质 可 以 从 稀 溶 
液 到 浓 凝 胶 的 范围 变化 。 

它们 被 广泛 应 用 于 制药 和 食品 工业 领域 。 用 作 增 秽 
剂 和 助 悬 剂 ， 有 一 些 用 作 乳 剂 中 的 稳定 剂 与 乳化 剂 ， 一 
些 也 被 用 作 片 剂 生 产 中 的 贿 解 剂 、 黏 合剂 和 制 粒 剂 ， 用 
THEBUK. BEK. 

一 些 用 于 制备 治疗 干 眼 症 和 口 干 的 人 工 泪 液 和 人 工 
唾液 ， 最 常用 的 是 卡 波 姆 、 纤 维 素 醚 类 物质 如 羧 甲 纤维 
素 和 羟 两 甲 纤维 素 、 聚 乙烯 醇和 聚 维 酮 。 部 分 药物 ， 如 
MEMA AEA AEK, EATA El Gol kO. 


FRIE 

于 眼 症 是 由 于 覆盖 于 眼球 的 眼泪 膜 的 不 稳定 而 产生 
的 一 种 慢性 症状 ， 有 眼泪 膜 在 虹 眼 时 不 能 维持 而 形成 干 
斑 。 泪 水 是 微 碱 性 的 液体 ， 可 以 通过 是 眼 而 扩散 ， 再 经 
由 泪 管 排出 或 燕 发。 结膜 正常 分 刻 黏 液 也 对 维持 眼泪 膜 
的 稳定 起 到 重要 的 作用 ， 而 结膜 黏液 和 眼泪 分 泌 的 减少 
都 可 导致 于 眼 症 。 泪 液 的 减少 通常 由 于 身体 的 老化 ， 但 
也 可 能 是 由 于 全 身 性 疾病 或 是 药物 不 良 反 应 造成 ， 像 三 
环 类 抗 抑郁 药 ， 具 有 抗 毒 蔓 碱 作用 。 泪 液 膜 的 不 稳定 也 
可 能 是 由 于 眼泪 蒸发 过 快 造成 的 ， 如 甲状 腺 疾病 中 的 角 
膜 暴露 或 其 他 眼 瞪 、 角 膜 等 部 位 的 其 他 眼病 。 

于 了 眼 症 的 主要 症状 有 了 眼 部 不 适 、 典 型 的 慢性 沙眼 感 
觉 、 视 觉 障碍 和 有 时 眉 光 。 如 不 予 治疗 可 能 导致 角膜 溃 
疡 最 终 失 明 。 干 燥 性 角膜) 结膜 炎 (Keratoconjuncti- 
vitis sicca) 可 能 由 于 Sjögren 综合 征 导 致 的 严重 眼 干 所 
引起 〈 见 下 文 ) 。 

眼 干 基本 使 用 “人 工 泪液 ”制剂 进行 对 症 治 疗 。 凑 
两 甲 纤维 素 或 其 他 纤维 素 醚 类 ARFER, BLEA 
维 素 、 甲 基 纤 维 素 ) 、 聚 乙烯 醉 、 聚 维 贾 用 作 人 工 泪液 。 
卡 波 姆 液 状 凝 胶 剂 和 含有 波状 石 螨 的 眼 喜 也 常 使 用 。 软 
膏剂 比 滴 腿 剂 在 眼 部 停留 时 间 更 长 ， 但 是 容易 造成 视力 
模糊 ， 所 以 更 多 在 夜 问 使 用 。 滴 眼 剂 必须 频繁 使 用 ， 经 
常 是 每 小 时 ， 其 至 更 频繁 地 使 用 。 过 多 地 使 用 滴 眼 剂 要 
考虑 防腐 剂 对 眼 部 的 刺激 ， 治 疗 时 可 采用 无 防腐 剂 的 滴 
眼 剂 。 对 于 非常 频繁 用 药 的 患者 可 选择 含有 冀 两 基 纤维 
素 的 缓 释 眼 药 水 。 用 白明 胶 小 棒 或 胶原 植 人 物 来 间断 性 


地 上 阻止 泪液 流出 ， 但 应 考虑 可 导致 永久 性 闭塞。 由 于 泪 C 


液 减少 而 导致 的 黏液 堆积 可 采用 稀 化 釉 液 药物 〈 例 如 乙 
酰 半 胱 氨 酸 或 省 已 新 ) 。 应 用 局 部 免疫 抑制 剂 〈 如 环 驳 
ZO 也 可 能 对 一 些 干燥 性 角 〈 膜 ) 结膜 炎 病 患 有 益 [1 。 
Sjögren 综合 征 是 一 种 自身 免疫 炎症 ， 主 要 影响 泪 
腺 和 唾液 腺 分 小 ， 从 而 导致 干 眼 症 和 口 干 。 本 病 常 继 发 
于 某 种 自身 免疫 病 〔 如 风湿 性 关节 炎 [21)。 治 疗 方法 主 
要 为 对 症 治疗 [3] ， 如 使 用 人 工 泪液 和 局 部 稀 化 黏液 制 
剂 治疗 干 眼 症 ， 使 用 人 工 唾液 治疗 口 干 ， 见 下 文 。 口 服 
ERSE HF TREAD TKAM. TEN gA 
已 新 全 身 治疗 则 表现 相反 的 结果 [5~?] 。 有 中 枢 神 经 系 
统 症状 的 患者 可 应 用 皮质 激素 和 免疫 抑制 剂 [8] 。 
. Anonymous. Ophthalmic cyclosporine (Restasis) for dry eye dis- 
ease. Med Len Drugs Ther 2003; 45: 42-3. 
Fox RI. Sjógren's syndrome. Lancet 2005; 366: 321-31. 


Oxholm P, er al. Rational drug therapy: recommendations for the 
treatment of patients with Sjógren's syndrome. Drugs 1998; 56: 
345-53. 

. Vivino FB, e! al. Pilocarpine tablets for the treatment of dry 
mouth and dry eye symptoms in patients with Sjögren syndrome: 
a randomized, placebo-controlled, fixed-dose, multicenter trial. 
Arch Intern Med 1999; 159: 174-81. 

Frost-Larsen K, er al. Sjógren's syndrome treated with bromhex- 
ine: a randomised clinical study. BMJ 1978; i: 1579-81. 
Tapper-Jones LM, er al. Sjógren's syndrome treated with brom- 
hexine: a reassessment. BMJ 1980; 280: 1356 

. Prause JU, et al. Lacrimal and salivary secretion in Sjogren's 
syndrome: the effect of systemic treatment with bromhexine. 
Acta Ophthalmol (Copenh) 1984; 62; 489-97 

Rogers SJ, et al. Myelopathy in Sjógren's syndrome: role of non- 
steroidal immunosuppressants. Drugs 2004; 64: 123-32 
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HARTAR (OFRI) 由 于 唾液 分 洲 减 少 导致 ， 经 
常 由 于 一 些 药物 的 不 良 反应 ， 如 抗 毒 章 碱 药 、 抗 组 胺 
药 、 三 环 类 抗 抑 郁 药 和 利尿 药 。 其 他 一 些 因素 包括 脱 
ÁK. HUE. Sjögren 综合 征 〈 见 上 文 干 眼 症 ) 和 头颈 部 
的 放疗 也 可 引起 口 于 。 口 于 可 引 超 进 食 困 难 和 导致 口 部 
疾病 的 发 生 ， 如 念珠 菌 病 、 贱 上 中 和 细 获 感染].2] 。 如 有 
可 能 潜在 病症 应 先 予 诊治 。 

频繁 微 饮水 可 帮助 绥 解 口 干 。 人 工 唾 液 制剂 对 于 对 
症 治疗 口 干 也 很 重要 。 人 工 唾 液 制剂 是 模拟 睡 液 ， 通 常 


包含 增 稠 剂 ， 如 黏 蛋 白 或 纤维 素 衍 生物 ， 如 羧 甲 纤维 
KORRE OREH), EREE 1 一 2h。 
也 可 能 用 俊 族 剂 刺 激 唾 液 生成 ， 如 咀嚼 无 糖 型 口香糖 或 
柑 权 制品 ， 但 应 注意 后 者 的 低 pH 对 牙齿 的 损害 。 蔷 果 
Te uid HIERBEI. 

很 多 全 身 治 疗 的 方法 被 党 试 。 毛 果 芸 香 碱 是 一 种 有 
效 的 催 庭 剂 ， 当 一 些 功能 存在 时 可 增加 唾液 产生 [5] uf 
用 于 放疗 后 及 Sjögren 综合 征 或 其 他 病症 引起 的 口 于 。 不 
BRL. 主要 是 出 汗 增加 ， 可 能 限制 其 应 用 。 卡 巴 胆 碱 
用 作 毛 果 云 香 磊 的 替代 剂 15] 可 减少 出 汗 。 茄 三 硫 和 西 维 
美 林 类 似 使 用 。 氮 磷 汀 用 来 巴 防 放疗 引起 的 口 干 。 
. Fox PC. Management of dry mouth. Dent Clin North Am 1997; 

41: 863-75. 
- Silvestre-Donat FJ, et al. Protocol for the clinical management 
of dry mouth. Med Oral 2004; 9; 276-9. 

. Vissink A, er al. A clinical comparison between commercially 
available mucin- and CMC-containing saliva substitutes. /nf J 
Oral Surg 1983; 12: 232-8. 
Duxbury AJ, et al. A double-blind cross-over trial of a mucin- 
containing artificial saliva. Br Dent J 1989; 166: 115-20. 
Wiseman LR, Faulds D. Oral pilocarpine: a review of its phar- 
macological properties and clinical potential in xerostomia. 
Drugs 1995; 49: 143-55. 
Joensuu H. Treatment for post-irradiation xerostomia. N Engl J 
Med 1994; 330: 141-2. 
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Acacia 阿拉 伯 胶 

Acac; Acaciae Gummi; Akaasiakumi; Akaciagummi; Arabmezga; 
Arabská klovatina; E414; Goma arábiga: Gomme Arabique; Go- 
mme de Sénégal Gum Acacia; Gum Arabic; Gumiarabikas; 
Gummi Africanum; Gummi Arabicum; Gummi Mimosae. 

CAS — 9000-01-5. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Int., Jpn. and Pol. Also in 


USNE, 
Ph. Eur.5.5 (Acacia) Æ lil ZR PE E Acacia senegal , 
非洲 其 他 种 类 的 阿拉 伯 胶 树 和 Acacia seyal 主干 和 分 支 
分 谱 的 风干 的 树胶 状 涂 出 物 。 淡 黄白 色 、 黄 色 或 淡 焉 珀 
色 液 滴 ， 有 时 带 一 点 粉红 色 。 易 碎 ， 不 透明 ， 表 面 通常 
有 裂纹 ， 可 轻易 破碎 为 不 规则 形 ， 带 白色 的 或 淡 黄 色 包 
裂 的 透明 玻璃 样 的 角 状 碎 块 。 

在 两 倍 量 的 水 中 大 约 2h 可 缓慢 得 几乎 全 部 溶解 ， 
只 留 下 非常 少 的 植物 残 洁 。 液 体 呈 无 色 或 淡 黄 色 ， 密 度 
B. MOJ. NSE. KUI, RANME. MERA 
BREEN., LERBEFZIE. BOOK. 
Ph. Eur.5.5 ( Acacia, Spray-clried; Acaciae Gummi 
Dispersione Desiccatum) 由 阿拉 伯 胶 溶液 制 备 。 在 两 
倍 量 水 中 大 约 20min 迅速 完全 溶解 。 液 体 呈 无 色 或 淡 黄 
E. ERA. RON. GAME. KUI. RESME, mM 
du fe X AEG. LERBFZE. 避 光 保存 。 
USNF 24 (Acacia) M Acacia senegal 塞内加尔 洋 枫 〈 豆 
FPO 或 其 他 种 属 的 非洲 Acacia 的 树干 和 枝条 中 分 泌 的 肪 
干 的 黏 性 树胶 。 白 色 至 黄白 色 球状 液 滴 或 角形 雁 块 ， 呈 
半 透 明 或 不 透明 状 ， 表 面 带 有 细小 的 裂纹 。 非 常 易 瑟 ， 
断面 呈 玻 璃 状 偶尔 带 有 彩虹 色 。 可 被 制 成 片 状 、 粉 末 、 
颗粒 或 喷雾 干燥 形式 。 无 臭 。 不 溶 于 乙醇 。 密 封 贮 藏 。 
配伍 禁忌 已 报道 的 配伍 禁忌 包括 乙醇 、 氨 基 比 林 、 阿 
扑 吗啡 、 甲 酚 、 三 价 铁 盐 、 吗 罪 、 葵 、 XP e. HE 
酸 、 麻 香草 酚 、 香 草酸 等 许多 物质 。 阿 拉 伯 胶 中 含有 所 
化 酶 ， 可 作用 于 制剂 中 易 氧 化 的 物质 。 这 种 酶 可 在 加 热 
至 100C 短 时 间 后 灭 活 。 


不 良 反应 
罕见 因 吸 人 或 食用 阿拉 伯 胶 产生 的 过 人 敏 反应 。 


用 途 

在 制药 工业 中 作为 基 浮 剂 和 腹 化 剂 ， 还 作为 片 剂 莫 
合剂 及 应 用 于 酸 剂 。 经 常 与 西 黄 蔷 胶 一 同 使 用 。 

在 食品 工业 中 被 当 作 乳化 剂 和 稳定 剂 。 


制剂 


USNF 24: Acacia Syrup. 


Agar 琼脂 

Agar-agar; Agaras; Colle du Japon; E406; Gelosa; Gélose; Japa- 
nese Isinglass; Layor Carang. 

CAS — 9002-18-0. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vil), and Jpn. Also in 
USNF. 


Ph.Eur.5.5 (Agar) 提取 自 红 菠 纲 藻类 的 一 种 多 糖 ， 
ERKA Gelidium 属 。 通 过 将 藻类 在 沸水 中 者 制 得 ， 
趁 热 过 滤 ， 滚 缩 并 隧 干 。 为 无 色 至 汪 黄 色 黏膜 KUR 
粉末 ， 潮 湿 环 境 中 有 韧性 ， 干 燥 时 则 易 碎 。 

USNF 24 (Agar) 于 燥 亲 水 的 胶 状 物 ， 提 取 自 Gelidi- 
um cartilagineum ( Gelidiaceae), Gracilaria confer- 
voides (Sphaerococcaceae) Hl dH X B Zr dE ARA). 
通常 含有 细 的 、 膜 状 、 黏 条 状 物 ， 但 可 切 成 碎 块 或 制 成 
颗粒 。 浅 橙黄 色 、 线 黄 灰 色 至 浅黄 色 或 无 色 。 潮 湿 时 有 
韧性 ， 干 燥 时 易 碎 。 无 臭 或 微 臭 。 不 溶 于 冷水 ， 洲 于 
BK. 


用 途 和 用 法 

在 制药 工业 中 被 用 作 悬 浮 剂 或 增 秽 剂 ,食品 工业 中 
则 用 作 乳 化 剂 和 稳定 剂 。 

以 前 曾 像 甲 基 纤 维 素 那样 〈 第 1714 页 ) 被 当 作 组 
海 剂 。 含 琼脂 的 波状 石 精 和 酚 栈 制剂 可 治疗 便秘 ， 但 琼 
脂 的 量 少 可 能 只 当 作 乳 化 稳定 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Agarol; Usar Fibrast; Austral.: Lexat; Braz.: 
Agarol; Fenogar; Laxantil: Manont: Chile: Agaro Fr.: Pseudophage; In- 
dia: Agarol; Port.: Byl; SAfr.: AgarolT; Switz.: Paragar: UK: AgarolT: USA: 
Agoral; Venez.: Agarol. 


Alginic Acid 海 蔬 酸 

Acidum Alginicum; Algiinihappo; Alginico, ácido; Algino rūgštis; 
Alginsav; Alginsyra; E400; Kyselina alginovi; Polymannuronic Acid. 
CAS — 9005-32-7. 

ATC — AOZBX13. 

Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and /nt. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 8 (Alginic Acid) — 38 XX Ph ME EE EX 
D-H SE PERE KRO L-A KRE TE B 25 c Rb ER TRAE D NE BERE KO 
(polyuronic acid) 混合 物 。 白 色 或 浅黄 棕色 结晶 或 无 定 
形 粉 末 。 在 水 中 膨胀 。 极 微 深 或 几乎 不 溶 于 乙醇 ， 几乎 
不 溶 于 有 机 洲 剂 ， 可 洲 解 于 氢 氧 化 物 的 碱 液 中 。 

USNF 24 (Alginic Acid) 一 种 亲 水 的 胶体 糖 类 ， 以 稀 
碱 液 提取 自 多 种 棕色 海藻 ( 神 若 科 )。 白 色 至 淡 黄 和 白 E. 
无 臭 或 几乎 无 臭 的 纤维 状 粉 未 。 不 溶 于 水 和 有 机 溶剂 ， 
溶解 于 碱 性 溶液 。3%% 混 悬 液 的 pH 为 1. 5~3. 5。 


Propylene Glycol Alginate 菠 酸 丙二醇 酯 
E405: Propilenglicol, alginato de. Propane-12-diol Alginate. 


ATC — A02BX13. 

Pharmacopoeias. In L/SNF. 

USNF 24 (Propylene Glycol Alginate) ”一 种 白色 至 淡 
黄色 ， 几 平 无 揣 的 纤维 或 颗粒 状 粉 末 。 溶 于 水 、 稀 的 有 
HME, AMEER, WATER ik 60%% 质 量 浓度 的 乙 
醇和 水 的 混合 物 中 。 在 pH=3 时 可 形成 稳定 黏稠 的 胶 
ERER. 


Sodium Alginate 海藻 酸 钠 

Algin; Alginato sódico; E401; Natrii Alginas; Natrio alginatas; 
Natriumalginaatti; Natriumalginat; Nátrium-alginát; Natrium-al- 
ginát; Sodium Polymannuronate. 

CAS — 9005-38-3. 

ATC — A02BX13. 

Pharmacopoeias. In Lur (see p.vii). Also in USNE 


Ph. Eur. 5.5 (Sodium Alginate) — X 3E pk ME A Kir AO B dE 
Em. HERRER. BEE FK, EREN 
胶体 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Sodium Alginate) 一 种 微 黄白 色 、 几 乎 无 
臭 粗 粉 或 细 粉 。 洲 于 水 形成 黏稠 胶体 溶液 。 不 深 于 乙 
ER. CES. CER. EKF 30% 的 乙醇 水 溶液 、 低 
于 pH3 KRRP. HER. 


配伍 禁忌 ”已 观察 到 的 配伍 禁 鼠 包括 听 喧 衍生 物 、 氨 甲 
紫 、 酯 酸 苯 汞 和 硝酸 盐 、 钙 盐 、5% 以 上 的 乙醇 洲 液 、 
重金 属 。 电 解 质 清洲 液 均 可 导致 黏 性 增加 直至 海 疗 酸 钠 
盐 析 。 在 高 于 4%% 握 化 钠 溶 液 中 即 发 生 盐 析 。 


用 途 和 用 法 

海藻 酸 及 其 盐 类 OMERA EM, BARA) 在 
制药 领域 作为 悬浮 剂 和 增 稠 剂 使 用 。 它 们 可 以 用 作 水 包 
油 再 乳剂 的 稳定 剂 和 片 剂 中 的 黏合 和 前 解 剂 。 不 同等 级 


的 海藻 酸 及 其 盐 类 有 不 同 的 商业 用 途 且 其 黏度 也 不 同 。 
高 温 灭 蓝 会 导致 海 党 酸 钠 溶液 的 黏度 下 降 。 

海苔 酸 及 海藻 酸 盐 [EDK ERARO ME EAS (第 835 
VI). MEER ER. ASE KODO — E NN MU ME SER] 在 食品 
工业 中 也 被 用 作 乳 化 剂 和 稳定 剂 。 

海藻 酸 或 海藻 酸 盐 ， 海 藻 酸 镁 和 海藻 酸 钠 ， 与 抑 酸 
剂 或 Hz KLERE KISI CRDPHPERRTO 一 同 用 于 治疗 
BEY WU (第 1340 页 )。 海 藻 酸 或 海藻 了 酸 盐 与 胃酸 
反应 在 胃 内 容 物 表面 形成 黏稠 的 获 胶 〈 通 常 被 称 作 德 ) 。 
这 种 徐 能 机 械 性 地 减少 由 内容 物 的 反 流 。 

海 莹 酸 还 被 制 成 钙 盐 钠 盐 混合 物 ， 作 为 止血 剂 或 伤 
口 散 料 ， 可 形成 纤维 用 作 甫 料 或 包 囊 材料 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Nu-Gel Hidrogel con Alginato: Austral.: Kaltostatt; Canad.: Kalto- 
stat; Restore CalciCare; Tegagen; Fr.: Nu-Gel; Irl.: Kaltostat; Israel: Nu-Gel; 
Ital.: Kaltostat: Nu-Gel: NZ: Gaviscon; Rus.: Alginato! (AverwnaroA); Na- 
talsid (arawecuA): S.Afr.: Gaviscon; Kaltostat; UK: Comfeel SeaSorb: 
Heartburn & Indigestion Liquid]. 


多 组 分 制剂 Arg-: Comfeel SeaSorb: Gavisconf; Glicaloxf; Mylanta 


Reflux; Redudiet; Rennie; Austral: Gaviscon; Gaviscon Double Strength; 
Infant Gaviscon; Meracote; Mylanta Heartburn Relief, Austria: Rennie Duo; 
Belg.: Gaviscon; Gaviscon Advance; Canad.: Carboflex; Gastrifom; Gavis- 
con Heartburn Relief. Heartburn Relief, Maalox HRF; Rafton; Chile: Algi- 
cote; Gaviscon; Cz: Alginete: Gaviscon: Denm.: Gaviscon; Fin.: Gaviscon; 
Refluxinf; Fra: Gaviscon; Gavisconell; Hyalogran; Pseudophage; Rennie Re- 
fluxinet; Topaal; Ger.: Gaviscon; Gaviscon Advance; Nu-Gel; Recatol Algin; 
Hong Kong: Gaviscon; India: Acigonj: Gaviscon; Raftace; Visco; Irl.: Aci- 
dex Algicon; Gaviscon; Gaviscon Advance; Gaviscon Infant; Pyrogastrone; 
Renne Duof; Israel: Algical Kalzarevet; Gavisconț:; Kaltocarb; Kaltostat; 
ital.: Digerallt; Gastrotuss: Gaviscor; Gaviscon Advance; Malaysia: Gavis- 
cont; Mex.: Algiconf: Neth.: Aciflux; Algicon; Gaviscon; Rennie Duo; Ren- 
nie Refluxine; Norw.: Gaviscon; NZ: Gaviscon; Mylanta Heartburn Relief, 
Port.: Carboflex: Kaltostat; S.Afr.: Gaviscon; Gelacid; Infant Gaviscon; $in- 
gapore: Gaviscon; Spain: Dolcopin: Gaviscon]; Swed.: Gaviscon; Switz.: 
Gaviscon; Refluxine; UK: Acidex; Algicon; Asilone Heartburnf; Bisodol 
Heartburn Relief; Gastrocote: Gaviscon; Gaviscon Advance; Gaviscon Cool: 
Gaviscon Infant; Gaviscont; Peptac; Pyrogastrone[: Raft-Eze; Rennie Duo; 
Setiers Heartbum & indigestion Liquid; Topal: USA: Foamicon; Gaviscon; 
Genaton; Pretts Diet Aid. 


Aluminium Magnesium Silicate &£ KR $A £X 
Aliuminio-magnio silikatas; Alumiinimagnesiumsilikaatti, Aluminii 
Magnesii Silicas, Aluminiummagnesiumsilikat; Alumínium-mag- 
nézium-sziliát ^ Aluminosilicato ^ magnésico; — Kremititan 
hofeĉnato-hlinity; Magnesium Aluminium Silicate; Magnesium 
Aluminurn Silicate; Saponite. 

CAS — 1327-43-10; 12511-31-8. 

Pharmacopoeias. ln Zur (see p.vii) and /nt. Also in USNF. 
USNF also includes Magnesium Aluminosilicate and Magnesi- 
um Aluminometasilicate. 

Ph. Eur. 5. 5 (Aluminium Magnesium Silicate)  — fh S 


KAMEA KB DBIKEO DI. RASE ELIE 
胀 性 质 的 矿石 。 几 乎 为 白色 粉末 、 粒 状 或 片 状 。 几 平 不 
溶 于 水 和 有 机 溶剂 ， 在 水 中 膨胀 为 胶 态 分 散 体 。5% 的 
gr Bute sk KREE pH 为 9. 0 一 10. 0。 

USNF 24 (Magnesium Aluminum Silicate) 一 种 从 蒙 脱 
石和 岛 石 中 分 离 出 来 的 不 含 石英 砂 和 其 他 不 具 脱 胀 性 质 
的 胶 态 混合 显 粒 。 铝 镁 所 占 比 例 的 不 同 可 导致 黏度 的 一 
AR., CAE— MPOGAL. 98 (微粉 化 ) 粉末 ， 淡 奶油 
至 黄 宰 色 或 表面 奶油 色 、 边 缘 黄 褐色 至 棕色 的 小 片 。 不 
溶 于 水 和 乙醇 ， 加 入 水 或 甘油 中 则 膨胀 。5% 的 混 态 水 
溶液 pH 为 9. 0 一 10.0。 密 封 贮藏 。 

USNF 24 (Magnesium Aluminosilicate) — — fj $k F KR JA] 
HUN. 由 20.5% — 27. 796 B SL db BE. 27.0% ~ 
34.3% 的 氧化 铝 和 14. 496 — 21. 7 4 — SC GE i] R BO A 
工 合成 物 。 白 色 粉 末 或 颗粒 ， 无 定形 结构 。 几 乎 不 溶 于 
KAZE, BORTER. AREK pH 为 
8. 5 一 10. 5。 贮 藏 在 温度 不 高 于 40'C «BIA P. 
USNF 24 (Magnesium Aluminometasilicate) 一 种 按 干 
RAHA, h 29.126 —35.5?6 MI LILI. 11.426 — 
14. 096 fii SLIL 48 MI 29. 299 一 35.6% 二 氧化 硅 制 成 的 人 
工会 成 物 。 存 在 两 种 形式 ，I -A 型 和 I-B 型 。 白 色 粉 
末 或 颗粒 ,无 定形 结构 。 几 平 不 深 于 水 和 乙醇 ， 部 分 溶 
FERAS. VOI A KMIN I-A 型 的 pH 为 6.5 ~ 
8.5, I -BAY pH 为 8.5—10.5, KURTE HEAR EET 
40'C St LEE. 


Ri 

EE MO RB EE da A D ZA Ioko. MEMFERMA 
M., AEREN. YE komi etoj C OURURUB REL 

其 他 形式 的 硅 酸 铅 镁 包括 被 用 作 抑 酸 剂 的 人 工 合成 
含水 物 硅 苓 铝 镁 〈almasilate) (第 1346 页 )， 和 硅 镁 土 
(attapulgite) (第 1349 HD, 活性 白土 是 一 种 提纯 的 天 
然 含水 的 硅 酸 铝 镁 具有 良好 的 吸附 性 ， 广 泛 用 于 制造 肥 
料 和 杀 虫 剂 。 被 胡 热 活化 的 娃 镁 土 吸 附 性 增强 ， 被 用 于 
治疗 腹泻 的 制剂 。 


硅 酸 铝 镁 / 羧 甲 纤维 素 钠 Aluminium Magnesium Silicate/Carmellose Sodium 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Denm.: Alkasidt: Hong Kong: GI; Switz.: TRI- 


OM; Thai.: Almaxanet: Diasgest; UAE: Alkasid. 


Bentonite 8 1 

Bentoniitti; Bentonit; Bentonita; Bentonitas, Bentonitum; E558; 
Mineral Soap; Soap Clay; Wilkinite. 

CAS — 1302-78-9. 

Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. Also in 
USNF, which also includes a purified form. 

Ph. Eur. 5.5 (Bentonit) 含有 较 高 比例 蒙 脱 石 的 天 然 
黏土 ， 天 然 的 含水 的 硅 酸 铝 ， 其 中 铝 和 硅 原 子 可 被 其 他 
原子 (如 镁 和 铁 原 子 等 ) 置换 。 非 常 细 的 均匀 的 灰白 色 
粉末 ， 具 有 或 多 或 少 的 淡 黄 色 或 粉红 色 。 几 乎 不 溶 于 水 
和 会 水 的 溶液 ,但 直 少 量 水 即 可 产生 膨胀 并 形成 可 延展 
的 块 状 物 。 

USNF (Bentonite) KII. REAO. A ak MU MEES E 
ib. dRAKGKX, XA, RARE, AKRAN 
奶油 色 至 灰白 色 。 不 含 粗 粒 。 不 溶 于 水 ， 但 遇 水 体积 
可 膨胀 大 约 12 倍 ， 在 有 机 溶剂 中 不 溶 也 不 膨胀 。2% 
KOKRE M H ZUR oE IG pH 9.5 — 10.5. 39 
Bm. 

USNF 24 (Purified Bentonite) 去除 粗 砾 和 不 膨胀 的 岩 
石 成 分 后 的 胶体 状 蒙 脱 石 。 无 臭 、 细 微 的 、 微 粒 化 粉末 
或 细小 鳞片 状 ， 表 面 淡 奶油 色 ， 边 缘 黄 褐色 至 棕色 。 不 
深 于 水 和 乙醇 。 遇 水 和 甘油 膨胀 。5% 的 混 及 水 溶液 
pH39.0—10.0, WHER. 


用 途 

皂 土 吸水 后 根据 浓度 不 同形 成 溶胶 或 凝 胶 。 在 制药 
中 用 作 悬 浮 剂 和 稳定 剂 ， 也 可 用 作 吸 附 剂 或 沉降 剂 。 在 
食品 工业 中 用 作 消 结 块 剂 。 

皂 土 可 被 用 作 百 草 栖 (paraqua) (第 1638 页 ) 中 
毒 时 的 口服 吸附 解毒 剂 。 


制剂 


USNF 24: Bentonite Magma. 
专利 制剂 


Gr.: Bentoninef. 


多 组 分 制剂 SAfr: Clearasil T. 


Carbomers 卡 波 姆 


Acrylic Acid Polymers; Carbomera; Carbómeros; Carbopols; 
Carboxypolymethylene; Carboxyviny| Polymers; Karbomeerit; 
Karbomerai; Karbomerek; Karbomerer; Karbomery; Polyacrylic 
Acid. 

CAS — 9003-01-4; 54182-57-9. 

ii: FRIE BAN, USAN Ml rINN., 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur. (see p.vii), and Int. USNF has 
separate monographs for a range of carbomers. 

USNF also includes Carbomer Copolymer and Carbomer Inter- 
polymer. 

Ph. Eur. 5. 5 (Carbomers) [Aj 1$ ER 38 XXE BE X vc RE 
的 高 相对 分 子 量 质 聚 合 物 。 由 于 溶解 后 有 一 定 的 黏度 被 
制 成 不 同 特点 的 多 种 等 级 产品 。 白 色 、 蕴 松 的 、 具 有 了 豚 
湿性 粉末 。 在 水 和 其 他 极 性 溶剂 中 分 散 后 膨胀 ， 可 为 氢 
氧化 钠 溶液 所 中 和 。 密 封 贮 藏 。 

USNF 24 (Carbomer 934; Carbormer 934P; Carbomer 
940; Carbomer 941; Carbomer 1342) ” 卡 波 姆 是 一 类 
丙烯 酸 交 联 季 友 四 了 醇 燃 两 基 醚 高 分 子 聚 合 物 。 在 中 人 性 水 
分 散 体系 中 的 不 同 黏度 为 。 


。 卡 波 姆 934 (0.5%), 30500~39400cP. 
e FIA 934P (0. 596), 29400—39400cP, 
e EI 940 (0.596), 40000— 60000cP, 
e 卡 波 姆 941 (0.596), 4000—11000cP, 
。 卡 波 姆 1342 (1.096), 9500—26500cP, 


它们 均 为 白色 、 松 散 的 、 具 豚 湿性 的 粉末 ， 有 轻 
emu. 14508 434 Kk MA pH 大 约 为 3。 当 被 氢 氧 化 
物 的 碱 或 胺 类 调节 成 中 性 ， 可 溶 于 水 、 乙 醇 、 甘 油 中 。 
密封 贮藏 。 

USNF 24 (Carbomer Copolymer) — fh $t 5) F [AI dab KO 
和 一 条 长 链 烷 基 异 丁 烯 酸 交 联 燃 丙 基 多 元 醇 醚 聚合 物 。 
不 同类 型 的 卡 波 姆 共 柴 物 通 过 其 溶液 的 表 观 黏度 来 区 
别 。 卡 波 姆 共聚 物 并 不 是 专属 名 称 ， 当 聚合 茶 时 ， 其 应 
按 专著 的 要 求 被 称 为 卡 波 姆 1342。 密 封 贮藏 在 温度 不 
高 于 45 候 的 环境 中 。 

USNF 24 (Carbomer Interpolymer) — Fi -k IKS IE EX 
物 或 共聚 物 。 ARZE liz Bit 31 bie EB RIE kk ERR 
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91. Sr] 2 a9 BAL FE E E-E RE ai a HE DAT AS ala i HORE 
区 别 。 密 封 贮 藏 在 温度 不 高 于 45 仿 的 环境 中 。 


用 途 和 用 法 

卡 波 姆 在 制药 工业 中 被 用 作 悬 浮 剂 、 凝 胶 基质 、 乳 
tl. FORES. 

dE WAS VENKO 48 Jr P — ALA ME E 0.226 R 0.326, 
作为 人 工 泪液 局 部 用 于 治疗 干 眼 症 (第 1710 页 )。 


制剂 
BP 2005: Carbomer Eye Drops. 


专利 制剂 

Arg.: Acrylarm: Lacryvisc Liposic: Refresh Gel; Siccafluid; Teargelf: Vis- 
cotears; Austral.: GelTears]; Poly Gel: Viscotears; Austria: Aqua Tears; Li- 
posic; Tears Naturale; Vidisc; Belg.: Alcon Eye Gel; Liposic; Ocugel; Vidisic; 
Braz.: Refresh Gel; Vidisic: Viscotears; Canad.: Lacrinorm; Tear-Gel; Chile: 
Feels; Lacryvisc; Nicotears; Viscotears; Cz.: Lacryvisc; Vidisic; Denm.: 
Oftagel; Viscotears: Fin.: Oftagel; Viscotears; Fr: Aqualarm; Civigel Gel- 
Larmes; Lacrinorm; Lacryvisc; Liposic; Siccafluid; Ger.: Arufil C; Liposic; Liq- 
vigel; Siccapos; Thilo-Tears; Vidisic: Visc-Ophtal; Gr: Dacrio Gel: Liposic: 
Tear dropsf; Thilogel; Viscoter; Hong Kong: Lacryvisc; Viscotears; Hung.: 
Vidisic; Ird.: GelTears; Liquivisc; Vidisic; Israel: Viscotears; Ital.: Oacriogel: 
Dropgel: Lacrigel; Lacrinorm; Siccafluid; Viscotirs; Malaysia: Vidisicf; 
Mex.: Conforgel; Lacryvisc; Lipolac; Refresh; Viscotears; Mon.: Lacrifluid: 
Lacrigel; Neth.: Dry Eye Gel; Lacrinorm; Liposic; Siccafluid; Thilo-Tears; 
Vidisic; Norw.: Viscotears; NZ: Viscotears; Port.: Lacryvisc; Liposic; Vidisic; 
Rus.: Oftagel (Oprarea»); Vidisic (Bnancuk); S.Afr.: Teargel; Singapore: 
Lacryvisc; Vidisc; Spain: Lacryvisc; Lipolac; Revict; Siccailuld Viscotears; 
Swed.: Lacryvisch; Oftagel; Viscotears; Switz.: Lacrinorm; Lacryvisc: Sic- 
cafluid; Viscotears; Thai.: Lacryvisc: Vidisic: UK: GelTears: Liposic; Liquivisc; 
Viscotears: Venez.: Lacryvisc: Viscotears. 


多 组 分 制剂 Arg: Latlas; Austral: Genteal Moisturising; Chile: 


Gelsolets; Cz.: Hypotears: Hong Kong: Hypotearst; Iri: Liposic; Ital.: 
Dropyal; Port.: Hidratante VG; Switz: Lacrycon; USA: Maxilube. 


Carmellose (INN) f$ FR £F 2E Sk 
Carboxymethylcellulose; Carmellosum; Carmelosa; CMC; E466. 
KapMeAAO33 

CAS — 9000-11-7. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


Carmellose Calcium (-INNM) $8 FR £F 2 
* i5 


Calcii Carmellosum; Calcium | Carboxymethylcellulose;/ Car- 
boxymethylcellulose Calcium; Carmellose Calcique; Carmello- 
sum  Calcicum; Carmelosum Calcium; Carmelosa  cálcica; 
Karmeliozes kalcio druska; Karmelloosikalsium: Karmelloskalci- 
um; Karmell6z-kalcium; Karmelosa vápenatá sůl. 

Kanoun Kapmemo3a 

CAS — 9050-04-8. 

Pharmacopoeias. In fiur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 CCarmellose Calcium) 一 种 白色 或 淡 黄 白 
色 具 有 吸湿 性 的 粉末 。 在 水 中 膨胀 形成 混 晤 液 ， 几 乎 不 
ATAZA, WMAP., EHER. 

USNF 24 (Carboxymethylcellulose Calcium) 一 种 白色 
ERKABAA RERE. fes CP REL IKE GIRL 
Wi. LER8ETFOJN. NE. ZU. BH. 190 Mi 
REKER pH 为 4. 5 一 6.0。 密 封 贮 藏 。 


Carmellose Sodium (BAN, rINNM) $8 FB £T 2E 
KA 


Carboxymethylcellulose Sodium; Carboxymethylcellulosum Na- 
tricum; Carmellose Sodique; Carmellosum Natricum; Carmelosa 
sódica; Cellulose Gum; E466; Karmeliozes natrio druska; Karmel- 
loosinatrium; Karmellosnatrium; Karmellóz-nátrium; Karmelosa 
sodná sŭl; Natrii Carmellosum; SCMC; Sodium Carboxymethyl- 
cellulose; Sodium Cellulose Glycollate. 

Harpuŭ KapMeAAoaa 

CAS — 9004-32-4. 

Pharmacopoeias, In Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and US. 
Eur and USNF also include low-substituted carmellose sodium. 
USNF also includes Carboxymethylcellulose Sodium 12. 


Ph. Eur. 5. 5 (Carmellose Sodium) 一 种 白色 或 几乎 白 
色 具 有 豚 湿 性 的 粒状 粉末 。 按 干燥 量 计 算 含 有 钠 
6.5% 一 10.8%。 水 中 易 分 散 形成 胶 状 溶液 ， 几 乎 不 深 
于 无 水 乙醇 、 商 船 、 乙 醚 和 甲 茶 。1% 的 胶 状 水 溶液 
pH 为 6.0—8.0, 

Ph. Eur. 5. 5 (Carmellose Sodium, Low-substituted; Carmel- 
losum Natricum, Substitutum Humile) {E BU Xi F 27 4 
索 钠 按 干 燥 量 计算 含 钠 2.096 —4.595, GERLFO 
色 粉 未 或 短 纤 维 。 在 水 中 膨胀 形成 凝 胶 ， 几 乎 不 洲 于 无 
水 乙醇 、 丙 酮 和 甲 茶 。1% 的 混 悬 水 溶液 pH 为 6.0 一 
8.5, 

USP 29 (Carboxymethylcellulose Sodium) 一 种 白色 至 
Mane. RANTE RIL. TREA AUG IN 
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6. SK~-9. 54. ZK'h 5 4 BOE RIBORMOR. FRETA 
醇 、 乙 醚 和 其 他 大 多 数 有 机 溶剂 。1% 的 腕 状 水 溶液 
pH 6.5—8.5, KAII. 

USNF 24 (Low-Substituted Carboxymethylcellulose So- 
dium) 低 取代 羧 甲 纤维 素 钠 按 干 燥 量 计算 含 钠 
2.0 站 一 4.5%。 白 色 或 几乎 白色 粉末 或 短 纤 维 。 几 乎 不 
溶 于 乙醇 、 丙 酮 和 甲 某 。 在 水 中 膨胀 形成 凝 胶 。1% 的 
混 悬 水 溶液 pH 为 6. 0 一 8.5。 密 封 贮藏 。 

USNF 24 (Carboxymethylcellulose Sodium 12) ”一 种 无 
色 或 白色 至 灰白 色 ， 无 臭 粉末 或 颗粒。 在 水 中 的 溶解 性 
大 小 取决 于 被 置换 的 程度 在 水 中 任何 混 度 下 易 溶 ， 形 
成 一 种 浴 明 胶 状 溶液 ) 。 不 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 乙 醚 和 甲 
蔡 。 按 干燥 量 计 算 钠 的 含量 为 10. 4% 12.026. SEE 
贮藏 。 


配伍 禁忌 ”报道 与 强酸 性 溶液 、 可 溶性 铁 盐 和 其 他 金属 
ik. MEMA (xanthan gum) 配伍 禁忌。 


Croscarmellose Sodium (USAN) 交 联 羧 甲 纤维 
素 钠 


Carmellosum Natricum Conexum; Croscarmelosa sódica; 
Crosslinked Carboxymethylcellulose Sodium; E468; 
Kroskarmeliozes natrio druska; Kroskarmelloosi — natrium: 
Kroskarmellosnatrium; Kroskarmelosa sodná sil; Kroszkanmel- 
lóz-nátrium; Modified Cellulose Gum. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). Also in USNE, 

Ph. Eur. 5.5 (Croscarmellose Sodium) — — fep Ye FF £F tE 
EROZAZROM. HERKOEKK., JLSOREET X 
KZL, PEG OE, 1? HR GBOKHEHE pH 为 5.0— 7.0, 
USNF 24 (Croscarmellose Sodium) ”一 种 交 联 部 分 O- 
着 甲 纤维 素 的 钠 盐 。 白 色 、 流 动 性 好 的 粉末 。 部 分 溶 于 
K, 不溶 于 乙醇 、 乙 配 和 其 他 有 机 溶剂 。1% 混 县 水 溶 
Mo le 与 100ml 水 混合 5min 后 pH $ 5.0—7. 0, 


用 途 和 用 法 

羧 甲 纤维 素 钙 和 羧 甲 纤维 素 钠 有 很 多 种 制药 方面 的 
用 途 ， 包 括 用 作 悬 浮 剂 、 增 稠 剂 和 乳化 剂 、 片 剂 的 包 
材 、 黏 合剂 、 崩 解 剂 等 。 羧 甲 纤维 素 钠 还 被 作为 乳化 剂 
或 稳定 剂 使 用 在 食品 工业 中 。 交 联 羚 甲 纤维 素 钠 被 用 作 
FRLER SERI 

e HA EFIE URBS RIGHE DRE TG UH ER PUR 
用 于 保护 伤口 ， 对 口腔 和 口 周 的 损伤 进行 机 械 性 的 保 
i". LKAP (第 1342 页 )。 浓 度 至 1% 的 溶 
液 用 于 配制 用 于 治疗 口 干 (第 1710 D AUA TIER kl 
剂 和 治疗 干 眼 症 (第 1710 页 ) 的 滴 眼 液 。 

口服 羧基 纤维 素 钠 可 吸收 水 分 ， 作 为 容积 形成 剂 ， 
增加 类 便 体积 和 由 上 肠 的 蠕动 。 被 用 于 治疗 便秘 (第 
1338 页 )。 也 用 于 作为 控制 食欲 的 制剂 ， 以 达到 减肥 
(第 1717 页 ) 效果 ， 但 效果 不 明显 。 作 为 容积 形成 剂 所 
需 的 注 痊 事 项 见 甲 基 纤维 素 (第 1714 页 ) 项 下 。 


制剂 


USP 29: Carboxymethylcellulose Sodium Paste; Carboxymethylcellulose 
Sodium Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Aqua Lent Lagrima; Aquacel; Cellufreshr; Celluvisct; Comfeel; Com- 
feel Plus Transparente; Natura Fresh; Nu-Derm Hidrocoloide; Refresh 
Tears Austral.: Aquace 上 Cellufresh; Celluvisc: Refresh Liquigelt; Refresh 
Tears Plust: Austria: Celluvisc; Braz.: Cellufresh; Ecofilm; Fresh Tears: Sali- 
van; Canad.: Aquacel; Cellufresh1; Celluvisc; Refresh Liquigel; Refresh Plus; 
Refresh Tears; Chile: Refresh Tears; Denm.: Celluvisc; Fin.: Celluvisc; Fr.: 
Aquacel; Askina Biofilmt; Biatain; Celluvisc; Comfeel; Hydrocoll; Physiotulle; 
Sureskin; Urgomed; Urgotul; Ger: Algoplaque; Alione; Celluvisc; Comfeel 
Plus Transparenter; Urgotul; Gr.: Celuvisc; Hong Kong: Celluvisct; Re- 
fresh Plus; Refresh Tears; feal.: Cellufresh; Celluvisc; Lacrilens; Malaysia: 
Refresh Plus; Refresh Tears; Mex.: Celluvisc; Novafix Ultra Fuerte; Refresh 
Liquigel; Refresh Tears; Thera Tears; Neth.: Celluvisc; NZ: Cellufresnf; 
Celluviscf; Refresh Tears Plus; Port.: Aquacel; Askina Biofim: Celluvisc: 
S.Afr.: Cellufresh; Celluvisc; Comfeel; Singapore: Cellufreshf; Celluvisc: 
Refresh Plus; Refresh Tears; Spain: Cellufresh; Celluvisc; Optrelamt: Viscof- 
resh; Swed.: Celluvisc; Switz.: Cellufluid; Celluvisc: Thai: Celufresh: Cel- 
luvisc; UK: Celluvisc; Comfeel; Intrasite; Physiotulle; Revivej; USA: Cellu- 
visc; Clear Eyes for Dry Eyes; Refresh Plus; Refresh Tears; Tears Again; 
TheraTears; Venez: Refresh Tears. 


多 组 分 制剂 
Sorb; Humectante Bucal; Razagleda Plust; Austral.: Aquae; Orabase; Ora- 
hesive SoloSite; Stomahesive; Austria: Glandosane; Sialin; Braz.: Chofrani- 
na; Canad.: Appedrine; Carboflex; Moi-Stir; Orabasef; Orahesivet; 
Salivart; Tegasorb; Chile: Delgadol Fibra; KC.M.C; Novafix Extra Fuerte; 
Reducform-F; Salivart; Cz.: Alginete: Spofax; Fr: Amiviaf; Artisial; Askina 
Sorbt: Cellosorb; Intrasite; Melgisorb: Purilon; Seasorb; Tegasorbf; Ur- 
gosorb; Urgotul S.Ag; Ger.: Cellosorb; Comfeel Plus; Glandosane: Lary- 
Phary Nu-Ĝel; Purilon; Recatol Aigin; SeaSorh Soft; Hong Kong: Aquae; 
Glandosane; Salivart; India: Digene; Ir: Orabase; Israel: Glandosanet; 
Orabase; Ital: Aquacel AG; ldrumt: NZ: Orabase; Stomahesve: Port.: 
Askina Sorb; Carboflex; Combidermt; Glandosanet; Varihesive; S.Afr.: 
Granuflex; Granugel; Orabase; Spain: Laxvital; Switz.: Glandosane; Thai. 
Bisolax; Emulax; nd UK: Comfeel Plus; Glandosane; Luborant; 
Orabase; Orahesive; Physiotulle-Ag; Salivacef; SeaSorb Soft; Seprafilm; 
Stomahesive; USA: Entertainer's Secret; Mol-Stir: Pretts Diet Aid; Ŝalivart 
Seprafilm; Surgel; Tears Night & Day: Venez.: Klincosal: Nova-Fbc Polantac. 


Arg.: Comfeel Plus; Comfeel Purilon; Comfeel Sea- 


Croscarmellose Sodium/ Powdered Cellulose 


AC BK 3 P AERA RAER 
Carrageenan f X. 3% ik 


Carrageenin; Carragenina; Carraghénates; Chondrus Extract; 
E407; Irish Moss Extract. 

CAS — 9000-07-1 (carrageenan); l 1114-20-8 (x-carra- 
geenan); 9064-57-7 (A-carrageenan). 

Pharmacopoeias. In Fr Also in USNE. 

USNF 24 (Carrageenan) 由 红 营 网 (ELRO 一 些 营 类 
的 水 或 碱 提取 得 到 的 水 质 胶体 。 它 是 含有 一 系列 贸 盐 、 
钙 盐 、 镁 赴 、 钾 盐 和 硫酸 钠 半 乳糖 和 3,6- 去 水 半 乳 糖 
聚合 物 酯 等 的 混合 物 。 水 状 胶体 主要 的 聚合 物 有 f SC 
HE. ALR. AAEL. 

淡 黄 色 或 黄 神色 至 白色 ， 由 粗 至 细 ， 几 平 无 臭 粉 
X. dE 80 习 水 中 洲 解 形成 黏稠 澄清 或 带 轻微 乳 光 的 
溶液 ， 流 动 性 好 。 被 乙醇 、 甘 油 或 饱和 葡萄 糖水 溶液 润 
湿 后 更 易 在 水 中 分 散 。 密 封 贮 藏 在 8 一 15 仿 环境 中 。 


用 途 和 用 法 
f SC SEE IRE R na 2 d. Loy rp t FE Ve EEE TA] SEBON]. 
曾 被 用 作 容 积 性 演 剂 治疗 便秘 。 注 意 事 项 参见 甲 基 
纤维 素 〈 第 1714 页 ) 项 下 。 角 又 菜 胶 还 被 用 于 缓解 直 
肠 肛 门 疾病 的 局 部 制剂 。 一 种 含有 角 叉 菜 胶 的 凝 胶 制剂 
正 被 作为 局 部 杀 微 生物 剂 研究 。 
角 又 菜 胶 的 一 种 降解 产物 曾经 被 用 于 治疗 肯 肠 功能 
疾病 ， 但 由 于 可 能 导致 动物 的 损伤 而 不 再 使 用 。 
ZIR HA (Irish moss) (Chondrus crispus) 是 
一 种 提取 角 叉 菜 胶 的 原料 ， 被 当 作 草药 来 使 用 。 
角 叉 菜 胶 和 需 叉 藻 胶 是 红 灌 纲 植物 的 相似 提取 物 的 
精炼 和 未 降解 物 ， 作 为 食品 添加 剂 有 食品 级 角 叉 菜 胶 规 
范 ， 它 们 被 认定 是 安全 的 。 但 降解 产物 和 半 精 炼 产物 则 
REUEN 而且 ， 在 英国 ，Food Advisory Commit- 
tee 鉴于 角 叉 菜 胶 通 过 婴儿 术 成 熟 的 消化 道 进而 影响 免 
疫 系 统 ， 建 议 角 义 荣 胶 不 作为 婴儿 配方 的 添加 剂 [2]。 
角 叉 菜 胶 胃 肠 外 或 口服 可 影响 实验 动物 的 免疫 系统 ， 少 
量 的 食品 级 的 角 叉 菜 胶 可 通过 大 饼 肠 上 皮 被 消化 道 关 联 
的 淋巴 组 织 吸 收 13] 。 
FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 
nants: twenty-eighth report of the joint FAO/WHO expert com- 
mittee on food additives. WHO Tech Rep Ser 710 1984. 
MAFF. Food Advisory Committee: report on the review of the 
use of additives in foods specially prepared for infants and voung 
children. FHAC/REP/12. London: HMSO, 1992, 

- MAFF. Food Advisory Committee: report on the review of the 


emulsifiers and stabilisers in food regulations. FdAC/REP/11 
London: HMSO, 1992, 


m 


- 


制剂 

专利 制剂 

Austria: Corenet. 

多 组 分 制剂 Austral.: Bonningtons Irish Moss; Austria: Anoreine; 


Anoreine mit Lidocan; Belg.: Tisane Pectoralef; Cz: Titanorene: Fr.: 
Anoreine; Titanoreine; Titanoreine Lidocaine; Ital.: Resource Gelificata; 
NZ: Bonningtons Insh Moss; Spain: Laxante Bescansaf; Titanorein: Switz.: 
Flogecyi; Titanoreine; UK: Biobalmj; Fam-Lax Senna; Liminatef. 


Cellacefate (BAN, rINN) 纤维 醋 法 酯 乙酸 邻 茶 
二 甲酸 纤维 素 

CAP, Celacefát; Celacefato; Celiuliozes acetatas-ftalatas; Cellacé- 
fate; Cellacefatum; Cellacephate; Cellulosaacetatftalat; Cellulose 
Acetate Phthalate; Cellulosi Acetas Phthalas: Cellulosum Acetyl- 
phthalicum; Cellulóz-acetát-ftalá; Celophthalum: Selluloosa- 
asetaattiftalaatti. 

Lemaueĝar 

CAS — 9004-38-0. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and Pol. 
Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cellulose Acetate Phthalate; Cellacefate 
BP 2005) 一 些 羟 基 被 乙酰 化 (21.526 ~26.096) 的 纤 
维 素 ， 一 些 被 某 二 甲 酰 化 (30.0% 一 36.0%)。 均 按 无 水 
无 酸 物质 计算 。 具 有 了 吸湿 性 、 白 色 、 流 动 性 好 的 粉末 或 
无 色 片 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 、 无 水 乙醇 、 二 氧 甲烷 ， 
BETAN, ATOH., ATARA. SHER. 
USNF 24 (Cellacefate) — 48 46 — HJ Be BF 5j — RR 4) RE Be £E 
维 酯 的 反应 产物 。 含有 21.596 — 26.06 MJ Z, BE 3E. 
30. 076 —38. 0648 3€ — PR EAE, BE XXEUK OG ERE ROCHE. 
白色 、 流 动 性 好 的 粉末 ， 有 微弱 的 醋酸 奥 。 不 溶 于 水 、 
ZL, ATAM, DE BAER. 


用 途 

纤维 酷 法 酝 在 骨 的 酸性 环境 中 淄 没 不 起 变化 ， 但 在 
肠 液 中 变 软 膨胀 。 它 在 制药 领域 被 用 作 片 剂 和 胶 赛 肠 溢 
衣 的 主要 成 分 ， 并 经 常 与 增 塑 剂 一 同 使 用 。 据 报道 纤维 
栈 法 酯 膜 可 被 一 些 离子 物质 〈 如 毛 化 铁 和 碘化钾 ) 6 
2. 这些 物质 的 制剂 需要 有 隔离 层 。 


Cellulose 纤维 素 


Celulosa. 


ER ”纤维 索 是 一 种 无 支 链 多 糖 聚合 物 ， 包 含 1,4-8- 链 
吡 喃 葡萄 糖 单元 。 它 是 纤维 植物 的 主要 组 成 成 分 。 


Dispersible Cellulose (BAN) 可 分 散 纤 维 素 
Celulosa dispersable; Microcrystalline Cellulose and Car- 
boxymethylcellulose Sodium. 

Pharmacopoeilas. In Br Also in USNF. 

BP 2005 (Dispersible Cellulose) 3G & SE JLP-35 S. B 
f SOEKÉEM.FENAOSOK. AAM AA KARP 
纤维 素 钠 的 研磨 混合 物 。 分 散在 水 中 形成 白色 、 不 透明 
REAR. IERM UON MAIS. KURTE 
8~15C REEF. 

USNF 24 (Microcrystalline Cellulose and Carboxymeth- 
ylcellulose Sodium) KER, fc ia £F Hg CR Xe HR T 
维 素 的 研磨 混合 物 。 和 白色 至 灰白 色 、 无 臭 、 粗 至 细微 的 
粉末 。 在 水 中 脱 胀 ， 分 散在 水 中 形成 白色 ， 不 透明 混 虑 
液 或 凝 胶 。 不 溶 于 有 机 溶剂 和 稀 酸 。 密 封 贮藏 于 干燥 环 
HE. 温度 不 高 于 AUC, 


Microcrystalline Cellulose 微 晶 纤维 素 

Celiulioze, mikrokristaliné Cellulosa Microgranulare; Cellulosa, 
mikrokristallin; Cellulose Gel; Cellulosum Microcristallinum; Cel- 
lulosum Microcrystallinum; Cellulosum Microristallinum; Celulosa 
microcristalina; Celulosa mikrokrystalická; Crystalline Cellulose; 
E460; Mikrokristályos cellulóz; Selluloosa, mikrokiteinen. 

CAS — 9004-34-6. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int. Jpn, and Pol. 
Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cellulose, Microcrystalline) 一 种 精制 
的 、 部 分 解 聚 的 纤维 素 ， 由 植物 果 浆 纤维 提取 的 -纤维 
素 与 无 机 酸 获 得 。 它 是 一 种 白色 或 几乎 白色 、 细 微 或 颗 
蒂 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 、 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 甲 茱 、 稀 
Ke MI ILEN MIMO (1: 200, 12. 5 die HIE KVEL ICE 
20min. LIA pH 为 5. 0 一 7. 5。 
USNF 24 (Microcrystalline Cellulose) ”一 种 精制 的 、 部 
分 解 取 的 纤维 素 ， 由 植物 果 浆 纤维 提取 的 “纤维 素 与 无 机 
酸 获 得 。 它 是 一 种 白色 或 几乎 白色 、 细 微粉 末 ， 具 有 流动 
性 好 的 无 纤维 碎 块 。 不 溶 于 水 、 稀 识 和 绝 大 多 数 有 机 溶 
剂 ， 几 乎 不 溶 于 氢 氧 化 钠 溶液 (1 : 20)。12. 5% 浓 度 的 混 
ERIR 20min， 上 清 液 pH 为 5. 0 一 7. 5。 密 封 贮藏 。 


Powdered Cellulose 粉 状 纤维 素 

Celiuliozes milteliai; Cellulosapulver; Cellulose Powder; Cellulosi 
Pulvis; Cellulózpor; Celulosa en polvo; Celulosovy prášek: E460; 
Seliutoosajauhe. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE, 

Ph. Eur. 5. 5 (Cellulose, Powdered) 由 含 纤 维 植物 的 
浆液 中 的 x- 纤维 素 经 机 械 粉 碎 精 制 的 纤维 素 。 它 是 一 种 
白色 或 几乎 白色 、 细 微 或 颗粒 状 粉末 。 几 乎 不 深 于 水 、 
无 水 乙醇 、 丙 酮 、 甲 茶 、 绝 大 多 数 有 机 溶剂 和 稀 酸 ， 微 
HT E SCIESA RENE (1 : 20)。11. 1% 浓 度 的 水 混合 液 沉 
EE lh 上 清 液 pH 为 5.0~7.5。 

USNF 24 (Powdered Cellulose) 由 含 纤 维 植 物 的 浆液 
中 的 “纤维 素 经 机 械 粉 碎 精 制 的 纤维 素 。 它 是 一 种 白色 
或 几乎 白色 的 粉末 。 表 观 细微 程度 由 流动 性 好 的 高 密度 
粉末 到 粗糙 的 、 松 散 的 、 无 流动 性 材质 。 不 溶 于 水 、 几 
平 所 有 有 宙 深 剂 和 稀 酸 ， 微 溶 于 氧 氧化 钠 深 液 C: 

20)。11.1% 浓度 的 水 混合 液 沉降 1h. 上 清 液 pH 为 
5.0~7.5。 密 封 贮藏 。 


用 途 和 用 法 

粉 状 纤维 素 和 微 晶 纤维 素 在 制药 领域 用 作 片 剂 黏合 
剂 和 导 解 剂 和 胶 赛 和 片 剂 的 稀释 剂 。 这 两 种 形式 的 纤维 
素 也 被 用 于 食品 工业 。 可 分 散 的 纤维 索 (含有 一 些 凑 甲 
纤维 率 钠 ) 遇 水 形成 一 种 触 变 凝 胶 ， 制 药 中 被 当 作 悬 浮 
RURUB 8859] . 

不 同形 式 的 纤维 素 应 用 于 各 种 便秘 和 肥胖 的 治疗 制 
剂 中 。 纤 维 素 还 被 用 在 多 种 皮肤 疾病 〈 如 多 汗 症 ) 所 使 
用 的 吸附 粉末 制剂 中 。 


制剂 

专利 制剂 

Hal.: Fibrasan; UK: Nasaleze; Sterigel; USA: Unifber 

SEJ RM Arg: Usar Fibras ZeaSorb; Austral.: ZeaSorb; Ca- 


nad.: ZeaSorb; Chile: ZeaSorb; Cz.: Systogen; Fr.: Gelopectose; Hydro- 
dean; ZeaSorb; Ger.: ZeaSorbt: Irl.: ZeaSorb; Israel: Celluspan; Port.: 
Fermetone Composto; Thai.: ZeaSorb; UK: ZeaSorb. 


Ceratonia E ff RE 

Carob Bean Gum; Carob Gum; Cerat; Ceratonia Gum; E410; 
Goma de garrofin; Gomme de Caroube; Locust Bean Gum. 
CAS — 9000-40-2. 

ATC — A07XA02. 


用 途 


豆角 胶 由 locust bean tree, Ceratonia siliqua ( X 
BD MILE. TE Mr di Lob rp fe S i MORI AA 
EM. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Arobon; Iri.: Carobel; Ital.: Arobon; Norw.: Arobont; Switz.: 


Nestargel; UK: Carobel; Nestargel. 


多 组 分 制剂 Austria: China-Eisenwen; Belg.: Kestomatine Baby; 
Fr.: Gumilk; Polysilane Joulliet; Switz.: Gastricuret; Kestomatine Bebe. 


Dextrates (USAN) 葡 聚 糖 结合 剂 

Dextratos. 

CAS — 39404-33-6. 

Pharmacopoeias. In USNE. 

USNF 24 (Dextrates» 一 种 精制 的 无 水 或 含水 糖 类 混 
合 物 。 由 淀粉 通过 酶 水 解 获得 。 流 动 性 良好 ， 朴 松 的 、 
白色 、 无 臭 、 含 有 微 晶 聚 合 物 的 球状 颗粒 。 易 溶 于 水 
(加 热 可 增加 其 溶解 度 ) ， 湾 于 稀 酸 和 碱 以 及 碱 性 的 有 机 
溶剂 ， 如 吡啶 。 不 溶 于 普通 有 机 溶 训 。20% 浓 度 的 水 溶 
H pH X 3.8-5.8. TRH, 8~IS CIK. 


用 途 
作为 胶囊 和 片 剂 稀释 剂 ， 片 剂 黏合 剂 。 


Ethylcellulose (-INN) 乙 基 纤 维 素 


Celiulose Ethyl Ether; E462; Éthylcellulose; Ethylcellulosum; Ethyl- 
celulosa; Etilceliulioze ^ Etilcellulóz; Etilcelulosa; Ftylcellulosa; 
Etyyliselluloosa. 

DTHALEAAIOAOJA 

CAS — 9004-57-3. 

Pharrnacopoeias. ln Chin., Kur (see p.vii), and /nt. Also in 
USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ethylcellulose» 一 种 部 分 O- 乙 酯 化 纤维 
素 。 按 干燥 量 计 算 ， 它 包含 446—519 My 2 E (一 
OC2H5)。 是 一 种 白色 至 淡 黄 白色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 的 
粉末 或 颗粒 状 粉末 。 乙 基 纤 维 素 的 溶液 有 轻微 乳 光 。 几 
SERAFRX. HIO (8590 和 丙二醇 ， 在 二 毛 甲 烧 、 
20% 的 乙醇 和 8006 PE (质量 分 数 ) 混合 液 中 溶解 ， 
微 溶 于 乙酸 乙 酯 和 甲醇 。 

USNF 24 (Ethylcellulose) 一 种 部 分 OZIk TERE. 
按 干 燥 量 计算 ， 它 包含 41095196892, 8,36 (一 
OC2H5)。 是 一 种 白色 至 淡 褐 色 的 流动 性 好 的 粉末 。 它 
的 水 制 混 悬 液 对 石 蕊 显 中 性 。 不 溶 于 水 、 甘 油 和 丙 二 
Rf LAED F 46.5%% 的 乙 基 纤维 素 易 深 于 氯仿 、 乙 
酸 甲 酥 、 四 氨 哮 喃 、 乙 醇 与 芳香 燃 类 的 混合 液 ， 含 有 
46.5 中 以 上 乙 氧 基 的 乙 基 纤 维 索 易 溶 于 乙醇 、 毛 仿 、 乙 
酸 乙 酯 、 甲 醇和 甲苯 。 


用 途 
乙 基 纤维 素 被 用 作 片 剂 黏合 剂 和 片 剂 、 颗 粒 剂 和 微 
韦 的 包 衣 材料 。 还 被 用 作 增 稠 剂 。 


制剂 


USNF 24: Ethylcellulose Aqueous Dispersion. 


Gastric Mucin (BAN) ARME 
Mucina gástrica. 


用 途 和 用 法 

胃 黏 液 素 是 一 种 高 分 子 糖 蛋白 ， 由 骨 蛋 白 酶 和 盐酸 
消化 猪 胃 内 层 经 60% 乙 醇 提纯 而 成 。 被 用 于 治疗 口 干 
《第 1710 页 ) 所 使 用 的 人 工 唾液 口 喷雾 剂 浓度 3. 5% 或 
制 成 糖浆 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Saliva medac. 


多 组 分 制剂 UK: Saliva Orthana. 


豆角 胶 / 羟 丙 甲 纤维 素 —Ceratonia/ Hypromellose 


Hyetellose (INN) F ZÆ ER 
Hidroksietilceliulioz& Hidroxietilcellul6z; Hidroxietilcelulosa; Hy- 
droksietyyliselluloosa; Hydroxietylcellulosa; Hydroxyethyl Cellu- 
lose; Hydroxyethylcellulose: Hydroxyethyicellulosum; Hyétellose; 
Hyetellosum; Hyetelosa. 
l'uer3^^o3a 
CAS — 9004-62-0. 

ik. 由 于 单 包 装 上 无 法 印 制 过 多 信息 ，HECL 经 
BP 2005 批准 被 用 作 含有 羟 乙 基 纤 维 素 和 和 氯 化 钠 的 单 齐 
量 滴 眼 液 的 代号 。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., and Pol. Also in US- 


NF. 

Ph. Eur. 5. 5 CHydroxyethylcellulose) 部 分 取代 的 2-35 
乙 基 的 纤维 素 醚 。 分 为 不 同等 级 ， 用 附加 数字 区 分 表示 
其 2% 浓度 溶液 25C 时 的 表 观 黏度 。 和 白色、 淡 黄 白色 或 
淡 灰 白色 粉末 或 颗粒 。 溶 于 冷水 或 热 水 ， 形 成 胶 状 溶 
Ho 几乎 不 溶 于 乙醇、 丙酮 和 甲 茶 。1%% 的 水 溶 补 pH 
3 5.5--8.5, 

USNF 24 (Hydroxyethyl Cellulose) 部 分 取代 的 多 GE 
乙 基 ) 的 纤维 素 醚 。 分 为 不 同等 级 ， 表 示 不 同 黏度 和 取 
代 程 度 ， 一 些 等 级 被 改进 以 改善 其 在 水 中 的 分 散 性 。 白 
色 至 淡 褐 色 几 乎 无 臭 、 具 有 豚 湿 性 的 粉末 。 湾 于 冷水 或 
热 水 ， 形 成 胶 状 洲 液 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 绝 大 多 数 有 机 
溶剂 。1%% 的 水 溶液 pH 为 6.0 一 8. 5。 


用 途 和 用 法 

羟 乙 基 纤 维 素 在 制药 领域 被 用 作 增 笛 剂 和 稳定 剂 ， 
片 剂 包 衣 材料 和 黏合 剂 。 治 疗 干 眼 症 (第 1710 页 ) 制 
剂 、 隐 形 眼 镜 护 理 液 (第 1277 页 ) 和 口 干 (第 1710 
页 ) 制剂 的 润滑 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Rohto Zi Contact]; Ger.: Lacrigel; Israel: V-Tears; USA: Comfort 
Tears; Gonioscopic: TearGard. 
多 组 分 制剂 Arg.: Hidratagel; Austral.: Minims Artificial Tears: Fr.: 


Premicia; Ger.: Lubrikano; Nu-Gel; Ir: Minims Artificial Tears; Israel: V- 
Crima; UK: Minims Artificial Tears; USA: Biotene with Calcium; Optimoist. 


Hymetellose cinn) 38 Z FPR 

HEMC; Hidroxietilmetilcelulosa; Hydroxyethyl Methylcellulose; 
Hydroxyethylmethylcellulose; — Hymétellose; — Hymetellosum; 
Methylhydroxyethylcellulose; Methylhydroxyethylcellulosum; 
Metilhidroksietilceliuliozé | Metilhidroxietilcellulóz, Metylhydroxi- 
etylcellulosa; Metyylihydroksietyyliselluloosa. 

[UM3TEMO3a 

CAS 一 9032-42-2. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Methylhydroxyethylcellulose; Hydroxy- 
ethylmethylcellulose BP 2005) 部 分 取代 的 含有 甲 氧 基 
和 2- 关 乙 基 的 纤维 素 醚 。 分 为 不 同等 级 ， 用 附加 数字 
区 分 表示 2% 浓 度 溶液 20C 时 的 表 观 黏度 。 和 白色 、 淡 黄 
白色 或 淡 庆 白色 粉末 或 颗粒 ， 干 燥 后 具有 吸湿 性 。 几 平 
不 溶 于 热 水 、 无 水 乙醇、 丙酮 和 甲 茶 ， 冷 水 中 溶解 形成 
胶 状 溶液 。1% 的 水 溶液 pH 为 5. 5~8.0。 

USNF 24 (Hymetellose) ”部 分 取代 为 OP WEA O-2- 
羟 乙 基 化 的 纤维 素 。 分 为 不 同等 级 ， 用 2% 浓 度 溶液 
20C 时 的 黏度 标注 。 白 色 、 淡 黄白 色 或 灰白 色 粉 末 或 颗 
粒 。 干 燥 后 具有 吸湿 性 。 不 溶 于 热 水 、 乙 醇 、 丙 酮 、 乙 
醚 和 甲 荣 ， 冷 水 中 溶解 形成 胶 状 溶液 。1 中 的 水 溶液 
pH X 5. 5—8. 0, 


用 途 


羟 乙 甲 纤维 素 与 其 他 纤维 素 醚 有 相似 的 应 用 ， 如 甲 
基 纤 维 素 CB 1714 页 ) 作为 药物 赋 形 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria; Cellobexon. 


多 组 分 制剂 


Fr.: Pharmatex. 


Hyprolose (rINN) 羟 丙 基 纤 维 素 


E463; Hidroksipropilceliulioz& ^ Hidroxipropilcellulóz; Hidroxi- 
propilcelulosa; Hydroksipropyyliselluloosa; Hydroxipropylcelluto- 
sa; Hydroxypropy! Cellulose; Hydroxypropylceliulose; Hydroxy- 
propyicellulosum; Hydroxypropylcelulosa; Hyprolosum. 
l'anpo^osa 

CAS — 9004-64-2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int, and Jpn. Also 
in USNF which has two separate monographs, for Hydroxypro- 
pyl Cellulose and for Low-substituted Hydroxypropyl Cellulose. 
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Ph. Eur. 5. 5 ( Hydroxypropylcellulose) ”一 种 部 分 取代 
的 2-ES P AE RU ET HEX BE. IOS POS. HER CE 
区 分 表示 2% 浓 度 溶 液 20C 时 的 表 观 黏度 。 白 色 或 淡 黄 
白色 粉末 或 颗粒 ,干燥 后 具有 了 吸湿 性 。 溶 于 冷水 、 无 水 
ZE, KER, PE, AORAR ERRA E El : 
90 的 混合 液 ， 形 成 胶 状 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 热 水 、 乙 二 
RATE, IA RAK PRIMI. 1% 的 水 溶液 pH 为 
5.0~8. 5, 

USNF 24 (Hydroxypropyl Cellulose) 一 种 部 分 取代 为 
sen 1 HEXEE. 105/'C 干燥 1h, 含有 不 高 于 
80. 5 Vo 80 IEJ dk. nf AREA PROTO. 6094 88 — AAE EE 
或 其 他 抗 结 块 剂 。 白色 至 乳白 色 ， 几 乎 无 臭 固体 颗粒 或 
粉末 ， 干 燥 后 具有 豚 湿性 。 溶 于 冷水 、 乙 醇 、 氯 仿 、 丙 
二 醇 ， 形 成 胶 状 溶液 ;不溶 于 热 水 。1%% 的 水 湾 液 DH 
为 5.0 一 8. 0。 

USNF 24 (Low-Substituted Hydroxypropyl Cellulose) 
含有 5.00616. 04 HB RP dE, EEYRRHE. JLF 
无 臭 ， 具 有 吸湿 性 的 纤维 状 或 颗粒 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 
无 水 乙醇 和 乙醚 ， 可 洲 于 氢 氧 化 钠 溶 液 (1: 10) 形成 
黏稠 液体 。 遇 水 、 碳 酸 销 溶液 和 2mol/L 的 赴 酸 溶液 脱 
HK. lg 经 振 揪 分散 于 100ml 水 中 形成 的 混 悬 液 的 pH 
为 5.0~7.5。 密 封 贮藏 。 


不 良 反 应 
羟 丙 基 纤 维 素 用 作 眼 用 固体 植 人 物 可 造成 视力 模糊 
和 了 眼 部 不 适 或 刺激 包括 过 敏和 眼 瞪 水 肿 。 


超 敏 反应 曾 有 报道 产 丙 基 纤 维 素 在 作为 肉 二 醇 贴 片 的 
水 层 成 分 中 ， 引 起 过 敏 性 接触 性 皮炎 [1] 。 


1. Schwartz BK, Clendenning WE. Allergic contact dermatitis 
from hydroxypropyl cellulose in a transdermal estradiol patch. 
Contact Dermatitis 1988; 18: 106-7. 


用 途 和 用 法 

羟 丙 基 纤 维 素 在 制药 领域 被 用 作 片 剂 包 衣 膜 、 片 剂 
赋 形 剂 、 增 稠 剂 并 用 于 微 囊 。 在 食品 工业 中 被 用 作 乳 化 
剂 和 稳定 剂 。 

还 被 用 于 制造 治疗 干 眼 症 (第 1710 MI) 的 眼科 组 
释 植 人 物 。 


制剂 


USP 29: Hydroxypropyl Cellulose Ocular System. 
专利 制剂 


Austral.: Lacrisert; Canad.: Lacrisert; Fin.: Lacrisert; Fr.: Lacrisert; Ital.: 
Lacrisert|; Neth.: Lacrisert; Norw.: Lacrisertt; S.Afr.: Lacrisertt; Swed.: 
Lacrisert; USA; Lacrisert. 


Hypromellose (BAN, rINN) 33 pg FA £E MESE 
E464; Hipromelioze; Hipromellóz; Hipromelosa; Hydroxypropyl 
Methylcellulose; Hydroxypropylmethylcellulose; Hypromelloosi; 
Hypromellos; Hypromellosum: Hypromelosa; Methyl Hydroxy- 
propyl Cellulose; Methylcellulose Propylene Glycol Ether; Meth- 
ylhydroxypropylcellulose; Methylhydroxypropylcellulosum. 


l'unpoveA^osa 
CAS — 8063-82-9; 9004-65-3. 
ATC — S01KAO2. 


E. 由 于 单 包 装 上 无 法 印 制 过 多 信息 ，HPRM 经 
BP 2005 批准 被 用 作 含有 羟 丙 甲 纤维 素 的 单 剂量 滴 眼 液 
的 代号 。 
Pharmacopoeias, In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 
Us. 
Ph. Eur. 5. 5 CHypromellose) ”一 种 混合 的 纤维 素 醚 包 
AREER TAEA 2- 羟 两 基 。 分 为 不 同等 级 〈 匈 
下 文 ， 标 签 ) 。 白 色 、 淡 黄白 色 或 灰白 色 粉 末 或 颗粒 ， 
干燥 后 具有 吸湿 性 。 在 冷水 中 溶解 ， 形 成 胶 状 溶液 ， 几 
乎 不 溶 于 热 水 、 无 水 乙醇 、 丙 酮 和 甲 茜 。1%% 质 量 比 水 
溶液 pH 为 5.5 一 8.0。 
USP 29 (Hypromellose) ”一 种 甲 基 纤 维 素 的 丙二醇 醚 。 
105"C TR 2h， 根 据 含 有 甲 氧 基 和 羟 两 基 范 围 分 为 不 同 
型 号 1828、2208、2906 和 2910 〈 见 下 文 ， 标 签 )。 白 
色 至 淡 灰 色 纤 维 状 或 颗粒 状 粉 末 。 在 水 中 膨胀 ， 形 成 酒 
NEKI, iM. BREAY., 不溶 于 无 水 乙醇 、 氯 
HAZE. 


标签 ”在 欧洲 ， 羟 丙 甲 纤维 素 根 据 2% 〈 质 量 分 数 ) W 
度 的 溶液 在 20 仿 时 的 表 观 恭 度 不 同 用 特定 数字 标示 成 
不 同 的 等 级 〈 如 闫 两 甲 纤维 素 4500) 。 在 美国 ， 特 定数 
字 中 的 前 两 位 数字 表示 其 中 甲 气 基 所 占 的 大 致 比例 ， 第 
三 、 第 四 位 表示 郑 丙 基 所 占 的 大 致 比例 。 
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Hypromellose Phthalate (BANM. rINNM) 
FRUI £Fp aft aki 9 2E — IR EINE 

Ftalát hypromelosy; Ftalato de hipromelosa; Hipromeliozes ftala- 
tas; Hipromellóz-ftalát; Hydroxypropyl Methylcellulose Phthalate: 
Hypromelloosiftalaatti; Hypromellose, Phtalate d'; Hypromellos- 
ftalat Hypromellosi Phthalas: Methylhydroxypropylcellulose 
Phthalate: Methyihydroxypropylcellulosi Phthalas. 
TwnnpoweAAo3bl DTaAaT 

Pharmacopoeias. In /:ur (see p.vii) and Jpn. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Hypromellose Phthalate) — fi X pj Hl £f 
维 素 的 单 苯 二 甲酸 酯 ， 含 有 甲 基 和 2- 羟 两 基 以 及 按 干 
燥 质 量 计算 21 站 一 35%% 的 邻 菜 二 甲 酰基。 白色 或 浅 灰 
白色 ,流动 性 好 的 片 状 或 颗粒 状 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 
无 水 乙醇 ， 极 微 溶 于 丙酮 和 甲 菜 ， 可 溶 于 等 体积 两 酮 和 
甲醇 混合 液 、 二 氯 甲烷 和 甲醇 的 混合 液 。 密 封 贮 藏 。 
USNF 24 (Hypromellose Phthalate) — — biz pj FH £T £i 
XN COE HMI. AG A MERI 2-98 Do AE DI RE FETTE 
质量 计算 21.0% 一 35. 0% 的 邻 茶 二 甲 酰 基 。 密 封 贮藏 。 
白色 、 无 臭 粉 末 或 颗粒 。 几 乎 不 溶 于 水 、 无 水 乙醇 和 已 
Kis 湾 于 丙酮 和 无 水 乙醇 (1: D BARRA E EM 
甲醇 OD 的 混合 液 形 成 茜 钢 溶液 ， 溶 于 1molL 的 
和 氢 氧 化 钠 溶 液 。 密 封 贮藏 。 


标签 ”在 美国 ， 不 同等 级 的 羟 丙 甲 纤维 素 邻 茶 二 甲酸 酯 
用 附加 数字 标示 ， 数 字 的 前 两 位 表示 申 基 大 致 的 百 分 含 
R. dE Fi (iem NEK AROGA. BUS PU 
表示 邻 苯 二 甲 酰 基 的 大 致 百 分 含 量 。 另 一 种 命名 方法 ， 
是 用 聚合 物 溶解 在 液体 缓冲 溶液 中 的 pH 值 CX 10)， 
字母 (如 S 或 F) 也 用 来 分 别 定义 高 分 子 量 或 粒 径 小 。 


用 途 和 用 法 

FEJ £EHE XE 5g P AEST PE ETE PLUIE E CL FRO. 
在 制药 领域 用 作 薄 膜 衣 片 黏合 剂 、 缓 释 基质 。 局 部 凝 胶 
剂 和 软 襄 剂 中 则 被 当 作 乳化 剂 、 悬 浮 剂 和 稳定 剂 。 羟 再 
甲 纤维 素 在 食品 工业 中 也 被 用 作 乳 化 剂 和 稳定 剂 。 

TS PS UH £F HE CAD AE — H RR IER PE Ho GR AN BINGO FO 
肠 溶 衣 的 材料 或 制造 缓 释 眶 粒 ， 还 用 来 作为 包 衣 矫 正 一 
些 片 剂 的 味觉 。 

羟 次 甲 纤维 素 临 床上 被 广泛 应 用 于 眼科 用 溶液 ， 它 
优 于 申 基 纤维 索 是 由 于 黏液 更 加 泪 清 ， 而 且 通 常 含 有 的 
不 溶性 纤维 较 少 。 闫 两 甲 纤维 素 还 被 用 来 延长 含 药 滴 眼 
液 的 作用 时 间 ， 单 独 或 与 其 他 增 稠 剂 一 问 使 用 ， 用 于 人 
工 泪液 制剂 中 治疗 干 眼 症 (第 1710 T), WENK A 
0.394—196. EUER BHPIENWE (第 1277 页 ) 和 人 工 假 眼 
润滑 剂 中 的 深度 相似 。 羧 再 甲 纤维 素 也 用 于 根 压 上 升 ， 
浓度 通常 为 2% ， 作 为 眼 部 手术 的 辅助 药 CUL Foxo. Ti 
度 最 高 为 2. 5 站 用 于 前 房 角 镜 检查 时 的 局 部 角膜 保护 剂 。 

羟 丙 甲 纤维 素 曾 被 用 于 人 工 唾液 制剂 治疗 口 干 〈 第 
1710 页 》， 但 现 已 被 其 他 药物 所 替代 。 


AR SRL ”作为 弹性 保护 剂 在 手术 中 保护 眼 。 在 白内障 剥 
离 术 中 用 来 维持 前 房 压 ， 人 工 晶体 帮助 植 人 。 昌 然 眼 用 
羟 丙 甲 纤维 素 被 认为 有 良好 的 耐 受 ， 仍 有 一 些 报道 称 其 
可 增加 瞳孔 异常 的 发 生 率 [元 反应 半 脱 胀 斜 瞳孔 《non- 
reactive semi-dilated pupils)][1] ， 其 他 文献 [?] 并 不 支持 
这 种 观点 。 还 有 一 些 使 用 眼 用 羟 丙 甲 纤维 娄 后 引起 角膜 
浑浊 的 报道 [3] 。 


. Tan AKK, Humphry RC. The fixed dilated pupil after cataract 
surgery—is it related to intraocular use of hypromellose? Br J 
Ophthalmol 1993, 77: 639-41. 

Eason J, Seward HC. Pupil size and reactivity following hydrox- 
ypropyl methylceliulose and sodium hyaluronate. Br J Ophthal- 
mol 1995; 79: 541—3. 

. Newton JN, er al. Corneal opacities after cataract surgery with 

hypromellose. Lancer 2000; 355; 290. 


制剂 


BP 2005: Hypromellose Eye Drops; 
USP 29: Hypromellose Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 


Arg.: Artelac; Cool Tears; Genteal; Lacnsifit; Natura Lagrimas: Austral.: 
Genteal Lubricant; sopto Tears; Methopt; Austria: Artelac; Okuzell; Pros- 
icca; Visacaret: Belg.: Artelac; lsopto Tearsf: Ocucoatt; Braz: Artelac; 
Filmcel; Genteal; Lubrikh Canad.: Eyelube; Genteal; Isopto Tears; Lacril; 
Visine Advance True Tears; Visine Contact Lens; Chile: Genteal; Cz.: isop- 
to Tears; Lacrisyn; Fin.: Artelac; lsopto Alkaline; kopto Plain; Fr.: Artelac; 
Ger.: Artelac; Berberil Dry Eye; Cellugel; Celoftal; Genteak HPMC-Ophtal; 
lsopto Fluid; Methocel; Sic-Ophtal; Sicca-Stulln; Gr.: Vidita; Hong Kong: 
Blueye; Genteal; Isopto Tears; Lac-Oph; Methocelf; Hung.: Artelac; Hu- 
malac B; Lacrisyn; India: Hyprosol; Moisol; Nova Vizol; Occu System; San- 
visc; Iri.: Artelac; lsopto Alkaline; lsopto Plain; Israel: Adato-Celf; Genteal; 
Ocucoat; ftal.: Gel 4000; Genteal; Lacrimilij; Lacrisifi; Lacrisol; Methocel: 
Malaysia: Eye Glo Moist: Mex.: Celulose; Filmexl; Genteal; Meticel; 
Norw.: Artelac; NZ: Genteal; Isopto Tearsf; Methopt; Port.: Artelac; Dav- 
lose: Hidrocik Rus.: Lacrisifi (Aa«pwoapa), Lacrisyn (akpucue); S.Afr.: 
Cellugel; Methocetf: Spersatear; Viscotraan; Singapore: Celoftalf; Eye Mo 
Moistf; Genteal; lsopto Tearst; Lacrisifi; Methocs, Spain: Acuolens; Artific; 
Swed.: Artelac; Isopto Plain; Switz.: Isopto Tears; Thai.: Genteal; Isopto 
Tears; Lac-Oph; Opsil Tears; Simoph Tears; UK: Artelac; Brolene Cool 
Eyes; lsopto Alkaline; !sopto Plain; Moisture Eyes COcucoat USA: Artif- 
cial Tears; Entrocei; Genteal; Gonak; Goniosoft; Goniosal: Isopto Plain: Isop- 
2 US Lacril; Ocucoat; Tearisol: Tears Again MC; Ultra Tears; Venez.: 
etoftal. 


S 


w 


Hypromellose Phthalate/Pectin | X&pj FE £f ERRA — FH M/R 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Alcon Lagrimas: Irix Lagrimas; Oxysept Comfort: 
Phoenix Lagrimas; Tears Naturale; Austral.: Bion Tears; Genteal Moisturis- 
ing; Murine Contact]; Opti-Free Comfort; Poly-Tears; Tears Naturale; Vi- 
sine True Tearsf; Austria: Lacrisic; Belg.: Alcon Adequad; Lacrystat: Tears 
Naturale; Braz: Lacribell: Lacrima Plus; Lacrmaf; Opti-Tears: Trisorb; Ca- 
nad.: Bion Tears; Moisture Drops; Tears Naturale; Chile: Nico Drops; 
Nicotears: Novo-Tears; Tears Naturale; Cz: Tears Naturale; Denm.: 
Dacriosol; Ger.: Gelipur; lsopto Naturalef; Lacrisic Oculotect: Gr.: Tears 
Naturale; Hong Kong: Bion Tears; Tears Naturale Forte; Visine for Con- 
tacis; Hung.: Tears Naturale; Iri.: lube; Tears Naturale; Israel: Tears Nat- 
urale; Ital.: Dacriosol; Hamamillaf: Ipragocce; Tirs; Malaysia: Bion Tears; 
Dacrolux; Tears Naturale; Mex.: Lacrima Plus; Naphacel; Naphtears; Nat- 
uralag; Tears Naturale; Neth.: Duratears; Norw.: Tears Naturale; NZ; Poly- 
Tears: Tears Naturale; Port.: Tears Naturale; Rus.: Tears Naturale (Caesa 
HarypaasHas): S.Afr.: Moisture Dropst: Tears Naturale; Singapore: Bion 
Tears; Dacrolux: Tears Naturale; Spain: Dacrolux; Humectante; Tears Hu- 
mectante; Swed.: Bion Tears; Tears Naturale; Switz: Tears Naturale; 
Thai.: Bion Tears; Tears Naturale: UK: liube; Tears Naturale; USA: Bion 
Tears; Clear Eyes CLR; Lacr-Tears; LubriTears; Maximum Strength Allergy 
Drops; Moisture Drops; Nature's Tears; Ocucoat; Tears Naturale; Tears Re- 
Newed: Visine Pure Tears; Visine Tears. 


Magnesium Silicate HE R$ £E 
E553(a); Silicato de magnesio. 
CAS — 1343-88-0. 
ATC — A02AA05. 

tk. 编码 E553 (a) 也 用 于 三 硅 酸 镁 。 
Pharmacopoeias. In Jpn. Also in [AN 
USNF 24 (Magnesium Silicate) ”一 种 氧化 镁 和 二 氧化 
硅 的 混合 物 。 按 干燥 称 重 计算 含 不 少 于 15.026 KI 16 
镁 和 不 少 于 67.0%% 的 二 氧化 硅 。 它 是 一 种 细微 的 、 白 
色 、 无 臭 粉末 ， 不 含 粗 砾 。 不 洲 于 水 和 乙醇 。 可 被 无 机 
酸 分 解 。 混合 良好 的 含量 1096 混 瑟 水 溶液 pH 为 
7.0~10. 8. 


用 途 
硅 酸 镁 在 食品 工业 和 制药 中 被 用 作 消 结 块 剂 。 
制剂 “ 
专利 制剂 
Port.: Acnoil Free. 
多 组 分 制剂 ”Braz.: Cutisanol; Fr: ZeaSorb; Port.: Mucalt. 


Methylcellulose cinn) PÆRER 

E461; Méthylcellulose; Methylcellulosum: Methylcelulosa; Metil- 
celiuliozė Metilcellulóz; Metilcelulosa: Metylcellulosa; Metyylisel- 
luloosa. 


MeTHALEAADAO3a 
CAS — 9004-67.5, 
ATC — AQ6ACO6. 


Pharmacopoeias. In Chin.. Kur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., and 


US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Methylcellulose) — fi 4 Æ 35 36 f HE SE 
纤维 素 。 不 同等 级 的 甲 基 纤 维 素 用 不 同 数字 标示 出 其 在 
mpPa"s 下 2%% 浓 度 的 溶液 20CC 时 的 表 观 黏度 。 它 是 一 
种 白色 、 汪 黄白 色 或 灰白 色 粉 未 或 颗粒 ， 干 燥 后 县 有 极 
WE. JLSFORIRTMUK. AKLA., DEHOUBÓE. E 
AK DE ER EI EE. 136 IG KR pH 为 5.5 一 8.0。 
USP 29 (Methylcellulose)  — fR£f HE 3 FH BE. 105C F 
干燥 2h， 含 有 27.596 31. 56 B FF ORE, Ea. ETE 
XORCK BUSUN. TEGKCB EB IKJER A EINE US GS. Mi 
Wi. BAKER. RETAZE, SU. LB. HOTOKND 
ERES BUR AG TA. ESAMEEBDHUS 
作 指 示 剂 星 中 性 。 

配伍 禁忌 有 很 多 关于 甲 基 纤 维 素 与 包括 毛 甲 酚 、 闫 薄 
酯 类 、 苯 酚 在 内 的 化 合 物 配 伍 禁 鼠 的 报道 。 大 量 电解 质 
可 使 甲 基 纤 维 率 胶 浆 因 盐 析 而 医 度 增强 ， 超 高 浓度 的 电 
解 质 可 导致 甲 基 纤 维 素 完全 沉淀 。 


不 良 反 应 
大 量 使 用 甲 基 纤 维 素 可 暂时 增加 胃 气 胀 、 扩 张 ， 并 
可 导致 肠 梗阻 。 干 知 甲 基 纤 维 素 可 导致 食管 阻塞 。 


注意 事项 

甲 基 纤 维 素 和 其 他 容积 形成 剂 不 得 给 予 肠 梗 阻 或 容 
易 诱发 肠 梗 阻 的 息 者 。 它 们 必须 与 充足 的 液体 同时 给 
了 予 ， 以 预防 发 生 便秘 或 食管 阻塞 ， 不 应 在 临 睡 前 服用 。 
围 基 纤 维 素 不 应 用 于 感染 性 胃 肠 疾病 。 


药物 相互 作用 


ARERI Ciu HH RERO 可 降低 消化 道 的 通 
过 时 间 ， 影 响 其 他 药物 吸收 。 


用 途 和 用 法 
不 同 级 别 的 甲 基 纤维 家 作为 乳化 剂 、 悬 浮 麟 和 增 禾 


剂 广 泛 应 用 于 制药 领域 ， 在 片 剂 制造 中 被 用 作 黏 合剂 、 
央 解 剂 和 包 衣 材料 。 低 黏度 等 级 的 甲 基 纤 维 素 多 用 于 乳 
化 剂 ， 由 于 表面 张力 低 于 高 黏 度 等 级 。 低 籍 度 等 级 的 四 
基 纤 维 素 也 用 作 滚 体 口服 剂型 中 的 悬浮 剂 和 增 笛 剂 ， 甲 
基 纤 维 素 溶液 也 可 替代 糖浆 和 其 他 悬浮 基质 。 高 黏度 等 
级 的 甲 基 纤 维 索 多 在 凝 胶 剂 和 乳癌 剂 中 作为 增 秽 剂 。 在 
片 剂 制造 中 ， 低 黏度 等 级 和 中 黏度 等 级 的 甲 基 纤 维 索 多 
作为 黏合 剂 使 用 ， 高 黏度 等 级 的 甲 基 纤 维 素 则 作为 崩 解 
剂 ， 在 与 溶剂 接触 时 膨胀 起 效 。 在 片 剂 包 衣 中 ， 高 取代 
低 黏 度 的 甲 基 纤 维 素 经 常 被 用 到 。 甲 基 纤 维 素 也 应 用 于 
缓 释 片 组 方 中 。 

在 食品 工业 中 多 作为 乳化 剂 和 稳定 剂 。 

甲 基 纤 维 素 作 为 容积 形成 剂 。 中 、 高 黏度 甲 基 纤 维 
素 作为 体积 性 轻 泻 剂 用 于 治疗 便秘 (第 1338 页 )， 通 过 
吸收 水 分 增加 凑 便 的 容积 并 促进 蜘 动 。 甲 基 纤 维 素 分 次 
给 予 每 天 剂量 可 达 6g， 同 时 给 予 足够 的 液体 。 在 英国 ， 
BNFC 推荐 7—12 岁 的 儿童 每 次 lg, HAWK. PH 
纤维 罕 也 可 使 用 相似 的 剂量 治疗 腹泻 (第 1339 页 )， 但 
只 补充 最 低 量 的 水 。 在 造 瘘 术 中 使 用 以 控制 粪便 的 便 
RE. HFM] CB 1339 页 ) 的 治疗 。 也 用 于 作 
为 骨 内 填充 物 控 制 食欲 ， 以 达到 减肥 (第 1717 页 ) 效 
果 ， 但 效果 不 明显 。 

BRE AE HEX GE EON 059-194) 被 
用 作 滴 眼 液 中 的 赋 形 剂 ， 作 为 人 工 泪液 、 陷 形 眼 镜 的 保 
护 液 ,但 这 一 方面 羟 丙 甲 纤维 素 (第 1714 页 ) 目前 使 
用 更 普遍 。 


制剂 
BP 2005: Methylcellulose Granules; Methylcellulose Tablets: 


USP 29: Methyicellulose Ophthalmic Solution; Methyl .«luiose Oral Solu- 
tion; Methylcellulose Tablets. 


次 利 制剂 

Austral.: Cellulonet: Austria: Bulk; Fr.: Dacryolarmes: Inl.: Celevac; Ital.: 
Lacrimart; Malaysia: MethocelT: Spain: Muciplasma UK: Celevac; USA: 
Citrucel; Murocel. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan 3B Beer Bel Buster; Citri 


Slim-Trim: Le Trim-BM: Neo-Trim Fibre; Parachor. Pro-Shape: Braz.: 
Kolantyl; Kolanty! DMP; Ital.: Conta-Lens Wettingh; $.Afr.: Kolantyl; Medi- 
gelt; Merasyn. 


Pectin 果 胶 

E440 (amidated pectin or pectin); Pectina. 

CAS — 9000-69-5. 

ATC — AOZBCOJ. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Pectin) JA E AE IS RIK R Hc a, 3E RE Hd AO AE R 
液 提取 物 中 提纯 的 一 种 糖 类 产物 ， 主 要 成 分 为 甲 氧 基 多 
REAMER., —FHRKROO, LERA. ŜAMO 
末 。 几 乎 全 部 溶 于 水 (1 : 20), PRAA. ĝi BLOGA IE 
状 溶液 ， 具 有 流动 性 ， 用 石 莫 检测 显示 酸性 ， 几 乎 不 溶 
于 乙醇 或 稀释 乙醇 以 及 其 他 有 机 溶剂 。 被 乙 注 、 甘 油 、 
单 糖 浆 润 湿 或 与 3 倍 或 更 多 蔗糖 混合 后 更 容易 分 散 于 水 
中 。 密 封 贮 藏 。 


药物 相互 作用 


容积 成 形 剂 (如 腾 食 纤维 ) 可 降低 其 通过 消化 道 的 
时 间 ， 而 影响 其 他 药物 的 吸收 。 


调 血脂 药 果 胶 作为 降 脂 节食 中 的 腾 食 纤维 和 洛 伐 他 汀 
一 辣 使 用 时 ， 将 导致 患 有 高 胆固醇 血 症 的 患者 体内 低 密 
EME (LDL 胆固醇 升 高 。 可 能 由 于 果 胶 减少 了 洛 
伐 他 汀 在 消化 道 的 吸收 [1]。 


1. Richter WO, er al. Interaction between fibre and lovastatin. Lan- 
cet 1991, 338: 706. 


用 途 和 用 法 


果 胶 在 食品 工业 中 用 作 乳 化 剂 和 稳定 剂 。 它 们 是 肛 
食 纤维 中 的 非 淀粉 多 糖 类 组 分 〈 见 堵 末 的 购 食 作用 ， 第 
1352 页 ) 。 

果 胶 作为 容积 形成 剂 和 吸附 剂 ， 现 在 作为 治疗 腹 
泻 、 便 秘 和 肥胖 的 复方 制剂 的 组 分 。 还 被 尝试 用 在 治疗 
倾倒 综合 征 (第 1339 页 ) 时 帮助 减少 或 延缓 糖 类 吸收 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Kaogelt; Fr: Arhemapectine Antihemorragique; Hydrocoll. 


多 组 分 制剂 Arg: Bismuto Comprimidos; Endamicinaf; Opoclerf; 

Austral.: Betaine Digestive Aid; Bioglan 3B Beer Belly Buster; Bioglan Psylii- 
Mucil Plus; Bioglan Zellulean with Escin; Bis-Pectint; Citri Slim Trim; Di- 
arcalm; Diareze; Donnagel; Enterocaref; Kaomagma with Pectin; Kaopec- 
tate Natures Own Acidophilus Plusf; Orabase; Orahesive; PC Regulax: 
Pro-Shape; Stomahesive; Austria: Diarrhoesan; Belg.: Kaopectatef; Tan- 


alone; Braz.: AtacoYyf; Atalin; Atapec; Diapoolt; Enterobion; Fluocal com 
Pectinaf; Furazolint; Kal Sept; Kaomagma; Kaopectin; Kaostase Suspen- 
siont: Linadinf; Magnostaset: Parenterin; Pectalinf; Sanadiar; Suspectimt; 
Tratocolit; Canad.: Dibant: Donnagel-PGt: Orabasef; Orahesivet; Te- 
gasorb: Chile: Enterol; Furazolidona; Pr: Gelopectose; Ger.: Diarrhoesan; 
Kaoprompt-H; Gr.: Kaopectatef; Hong Kong: Uni-Kaotin; tri.: Kaopec- 
tatef: Orabase; Israel: Kaopectin; ctin Forte; Orabase; Ital.: Crus- 
casohn; Streptomagma; Malaysia: Beakopectinf; Kaopectatet: Mex.: 
Ameban; Caopecfar; Colfur; Contefurf; Coralzul; Dibapec Compuesto: Es- 
tibal; Facetin-D; Farpectol; Furoxona CP; Fuzotyit; Hidromagmaț; lsocar; K- 
Ometron; Kaomycin; Kaopectate; Kediar; Lactopectin; Neo-Kap; Neoxil; 
Olam; Optazol; Quimefuran; Suyodil; Tapzol con Neomicinaf; Treda; 
Trilorf; Yodozona; NZ: Orabase; Stomahesive; Port.: Cloranpectinaf; 
Combidermf; Varihesive; S.Afr.: Betapect; Bipectinol; Biskapect; Chloro- 
pect; Collodene; Enterolyte; Gastropect; Granuflex; Granugel; Kantrexil: 
Kaot; Kaopectint: Kaostatex; Orabase; Pectn-K; Pectrolyte: Singapore: Ka- 
opectate~; Spain: Dextricea; Estreptoenterolt; Switz.: HEC; Kaopectate]: 
Thai.: Biodant; Carbonpectate; Cenopec; Di-Su-Fronet; Difuran; Diolin 
Disento PF; Furasian; Furopectint: Kaopectal; Kaopectal-Nt; Kaopectate 
Med-Kafuzonet; UAE: Kantin; UK: Entrotabs T; Goodypops; KLN; Orabase: 
Orahesive; Stomahesive; USA: K-C; Kao-Paverin; Kao-Spen; Kaodene Non- 
Narcotic: Venez.: Kaopecon: Kaopectate; Klincosal; Mycin-2; Parepectolin; 
Pec-Kao; Sendafur; Strediazin c Atapulguita. 


Polyethylene Oxide H A Z E 

Polietileno, óxido de, 

Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Polyethylene Oxide) 氧化 乙烯 的 非 离子 型 
同 率 物 ， 分 子 式 为 (OCHz CHz),s，n 代表 氧化 乙烯 基 
团 的 平均 数量 CX 2000 ~ 100000 以 上 )。 它 有 几 种 级 
别 ， 在 异 丙 醇 的 水 溶液 中 表现 为 不 同 黏度 。 可 能 包含 不 
多 于 3% 的 二 氧化 硅 。 白 色 至 米色 粉末 。 任意 比 例 与 水 
WA. ONTOJN. ~a Pu DALE. SAZLA, 
不 溶 于 脂肪 烃 、 乙 二 醇 、 二 乙 二 醇和 甘油 。 密 封 贮藏 。 


用 途 


聚 氧 乙 烯 在 制药 领域 被 用 作 片 剂 黏合 剂 、 悬 浮 剂 和 
增 稠 剂 。 也 被 用 于 水 凝 胶 伤 口 熬 料 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Vigilont. 


Polyvinyl Acetate Phthalate R B Bf Z 6 6 2k 
二 甲酸 酯 


Polivinilo, acetato ftalato de. 

Pharmacopoeias. [n U/SNF. 

USNF 24 (Polyvinyl Acetate Phthalate) — 482 — FH RE ET 
和 部 分 水 解 聚 醋酸 乙烯 酯 的 反应 产物 。 以 无 水 不 含 酸 的 
EH., AA 55.0% ~62. 074 REPRE. CE 
一 种 流动 性 好 的 白色 粉末 ， 有 淡 的 醋酸 臭 。 不 溶 于 水 、 
KORAT, ATARAR. EHEC. 


用 途 


豪 乙 酸 乙烯 邻 莱 二 甲酸 酯 用 作 片 剂 肠 溶 衣 中 的 恭 笛 
改进 剂 。 


Polyvinyl Alcohol 聚 乙 燃 醇 

Alcohol polivinilico; Alcohol Polyvinylicus; Poli(vinil-alkohol); Poli- 
vinilo alkoholis; Poly(alcohol Vinylicus); Polyvinylalkohol; Poly(vi- 
nylalkohol); Poly(vinyylialkoholi). 

CAS — 9002-89-5. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Ph. Eur. 5. 5 [Poly (Vinyl AlcohoD] 醋酸 乙烯 聚合 

后 ， 再 在 催化 量 的 碱 或 矿 酸 存在 下 部 分 或 全 部 水 解 而 

得 。 有 不 同等 级 ， 且 聚合 度 和 水 解 度 不 同 决定 了 物理 性 

质 不 同 的 各 种 等 级 。 表 现 为 黏度 和 酯 化 度 的 不 同 。 主 要 

相对 分 子 质量 在 20000— 150000, dl HE JJ 3— 70mPa* s. 

水 解 度 的 表征 一 一 酯 化 度 不 高 于 280 。 

聚 乙烯 醉 为 淡 黄 白色 粉末 或 半 透 明 颗 粒 。 溶 于 水 ， 

eEFHKZRE, LEPNBFEKM. 4189 k WI pH 
3 4.5~6.5. 
USP 28(Polyvinyl AlcohoD ”一 种 分 子 式 为 (CHz CHOH)» 
的 合成 树脂 。 n 的 平均 值 在 500 一 5000。 通 过 聚 醋 酸 乙 
W 8596 —B9K KIEA. BEZAS, DADR 
kik. ROB OEGSOTOK. d zis E «ERIKO. 496 
浓度 的 水 溶液 pH 为 5. 0 一 8. 0。 


用 途 和 用 法 
聚 乙烯 醇 是 一 种 非 离子 型 表面 活性 剂 ， 在 制药 工业 
中 被 用 作 稳 定 剂 、 增 稠 剂 和 润滑 剂 。 
REB SE HIT BEBO I BUR, T 4E HEBR R 
XE TRIER — IA HT VOR IPR G MB LIKO, 


聚 氧 乙 烯 /二 氧化 硅 


不 同等 级 的 聚 乙烯 醇 有 广泛 的 工业 用 途 。 

可 用 来 增加 眼 用 制剂 的 黏度 ， 从 而 延长 药物 有 效 成 
分 在 眼 部 的 停留 时 间 。 包 括 用 于 治疗 干 眼 症 〈 第 1710 
30 和 隐形 眼镜 护理 液 (第 1277 页 ) MA THEN 
等 。 对 于 干 眼 症 治疗 聚 乙 烯 醇 浓度 为 1. 4% ， 有 时 与 聚 
维 酮 一同 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bio Tears; Lagrima Artificial; Lagrima Humectantef; Lentisol; Lersan; 
Liquifilm Lagrimas 上 Natura Wet; Austral.: Liquiflm; PVAf; Belg.: Liquifilm: 
Braz.: Duracare; Lacril; Totalens; Canad.: Artificial Tears: Hypotears; Liqui- 
film; Optilube PVA; PMS-Artificial Tears; Scheinpharm Artificial Tearst; To- 
talf; Chile: Lagrimas Artificiales, Liquifilm Lagrimasf: Visidic; Cz: Liquifim; 
Denm.: Lacril; Fin.: Liquifilm; Oftar; Ger.: Lacrimaif; Liquifilm: Visti; Gr: 
Liquiflm Tears; Hong Kong: Liquiflm; PMS-Artificial Tears; Hung.: Hu- 
malac A and C; India: Aquatears; Irl.: Liquifim; Sno Tears: Israel: Hy- 
potears; Liquifim Tears; Ital.: Lacrilux; Visti; Malaysia: Liqurfilm: Mex.: 
Acuafil Ofteno; Lubrik; Norw.: Ocufri; NZ: Liquifilm: Port.: Liguiflmt: 
S.Afr.: Liquifim Tears; Singapore: potears Liquiflm Tears, PMS-Artifi- 
cial Tearst; Spain: Hypo Tears; Liquiflm Lagrimas; Swed.: Sincon; Switz.: 
Liguifimt; Liquitears: Thai.: Liquifüm Tears; UK: Liquifim Tears; Refresh; 
Sno Tears; USA: Akwa Tears; Dry Eyes; Liquiflm; Nu-Tears; Ocu-Tears; 
Puralube: Tears Again; Venez: Acuafilosteno; Lacril. 


多 组 分 制剂 Argo: Consil Latlas; Refresh Freet: Soquette; Austral.: 


Murine Revital Eyes; Murine Tears for Eyes; Refresh; TeardropsT: Tears Plus: 
Austria: Siccaprotect: Braz: Refresh; Canad.: Murine: PMS-Artificial Tears 
Extra; Refresh; Scheinpharm Artificial Tears Plus Teardrops; Tears Plus; 
Cz.: Siccaprotect; Fr.: Refresh; Ger.: Dispatenol; Lacrimal OK: Liquifilm OK; 
Siccaprotect; Gr.: Onufrid; Refresh; Hong Kong: Hypotears; India: |-Lube: 
Israel: Hypotears PF+; Refresh; Feal.: Collyriaf; Hypotears: Malaysia: Hy- 
potears; Murine NTF}; Murine Plusf; Refresh; Mex.: Lagrifilm Plus; Soltric- 
tor con Lagnfilm; Neth.: Tears Plus; NZ: Refresh: Teardrops}: Tears Plus; 
S.Afr.: Refresh; Tears Plus; Singapore: Refresh; Spain: Liquifresh; Switz.: 
Collylarm: Hypotears; Siecaprotect; Tears Plust; Thai.: Refresh; UK: Blink; 
Fypotears: USA: Hypotears; Murine; Murine Plus; Nu-Tears ll; Refresh: 
Tears Plus; VasoClear. 


Povidone (BAN, USAN, rINN) MEM 

E1201; Polyvidone; Polyvidonum; Polyvinylpyrrolidone; Povidon; 
Povidona; Povidonas; Povidoni; Povidonum; PVP; Vinylpyrrolidi- 
none Polymer. Poly (2-oxopyrrolidin- | -ylethylene). 

['losyAOH 

(CeHsNO),. 

CAS — 9003-39-8. 

ATC — A07BCO3. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol.. and 
Us. 

Ph. Eur. 5. 5 (Povidone) 1- 乙烯 2-nt n Nd n6 £E JE 9 A 
M. prj ae di EHE TEKN PIK BEIA. HERAK 
白色 具有 吸湿 性 的 粉末 或 片 状 粉末 。 易 深 于 水 、 乙 醇和 
甲醇 ， 微 溶 于 丙酮 。5% 的 水 溶液 根据 忒 度 pH 可 为 
3.0—7.0, WHER. 

USP 29 (Povidone) 一 种 线形 1- 乙 烯 -2- 吡 咯 烷 基 合 
聚合 物 ， 根 据 聚 合 度 不 同 相对 分 子 质量 有 差异 。 不 同类 
ARER KAERRA E KKE KERR. 
白色 至 淡 乳 白色 具 吸 湿性 粉末 。 易 溶 于 水 、 乙 醇和 四 
醉 ， 微 溶 于 丙酮 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。5% 的 水 溶液 pH 
53.0—7.0, BHE. 


Copovidone 共聚 维 酮 

Copolyvidone; Copolyvidonum; Copovidona; Copovidonum; 
Kopovidon; Kopovidonas; Kopovidoni. 

ATC — A07BCO3. 

Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Copovidone) 1- 乙烯 基 吡 咯 烷 2- 酮 和 酯 
酸 乙 烯 按 3 : 2 紊 合 而 成 的 共 傅 物 。 白 色 或 淡 黄 白色 具 
有 吸湿 性 的 粉末 或 片 状 物 。 易 洲 于 水 、 乙 醇和 二 食 甲 
烷 。 防 潮 保存 。 

USNF 24 (Copovidone) 1- 乙烯 基 吡 咯 烷 2- 酮 和 酝 酸 乙 
dd 3 : 2 聚合 而 成 的 共聚 物 。 白 色 至 淡 黄 白色 具有 了 吸 
湿性 的 粉 未 或 片 状 粉末 。 易 洲 于 水 、 乙 醇和 二 毛 甲 烷 ， 
LETRATZ, EHER. 


Crospovidone (BAN, riNN) 35 FE EN 
Crospovidona; Crospovidonum; Krospovidon; Krospovidonas; 
Krospovidoni; Kroszpovidon; Polyplasdone XL. 

KpocnosAOH 

CAS — 9003-39-8. 

ATC — A07BCO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Crospovidone) 1-Z 5 JE nit ^k Ez 2- 酮 的 
交 联 聚合 物 。 白 色 或 淡 黄 白色 具有 吸湿 性 的 粉末 或 片 状 
HR. LEKET. LÈ, CAP. WRA. 
USNF 24 (Crospovidone) N-Z 18 2&-2-ME "EE B AU de 
联 聚 合 物 。 白 色 至 乳白 色 具 有 吸湿 性 带 有 轻微 臭 的 粉 
末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 一 般 有 机 溶剂 。1%% 浓 度 的 水 混 悬 
液 pH 为 5. 0 一 8.0。 蜜 封 贮藏 。 


Polyethylene Oxide/Silicon Dioxide 1715 


不 良 反应 

一 些 用 于 肠 外 给 药 制剂 中 作为 赋 形 剂 和 注射 用 添加 
剂 的 聚 维 柄 可 导致 在 不 同 组 织 中 的 沉积 造成 损伤 和 疼 
痛 。 曾 有 引起 肝 损 伤 的 报道 。 
人 心 有 关 聚 维 酮 作为 药 用 辅料 不 良 反 应 回顾 性 分 析 。 


1. Golightly LK, er al. Pharmaceutical excipients: adverse effects 
associated with "inactive ingredients’ in drug products (part II). 
Med Toxicol 1988; 3: 209-40. 


ia ERO pa E UR p DO REPE PLE ICTU SE ALE, 
见 第 1309 R. 


用 途 和 用 法 


聚 维 酮 在 制药 工业 中 被 用 作 悬 浮 剂 、 分 散剂 、 片 剂 
的 黏合 剂 、 制 粒 和 包 衣 材料 。 它 被 用 于 碘 的 载体 〈 见 聚 
semi, 98 1309 页 )。 一 种 不 溶性 来 维 酮 交 联 型 -- 一 交 
RERNE H H Ea EIK R HE R RA E Z Hi b dE RK 
Vy. MERRE AMEK H E 

聚 维 酮 还 用 于 了 配制 治疗 干 眼 症 〈 第 1710 页 ) 和 隐 
形 眼 镜 护 理 液 (第 1277 页 ) 的 人 工 泪液 制剂 等 。 用 于 
FRR., WEZH OGA., AA AMHA CR Z 
BO —EMERI, SUM HEX 1.596526. 

聚 维 酮 还 被 用 作 缓 解 胃 肠 疾病 的 吸附 剂 。 

聚 维 酮 曾经 被 当 作 血浆 增 容 剂 ， 但 现在 已 使 用 其 他 
化 合 物 。 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Hypotears Plus; Megatears; Sol-O-Flex: Austral.: in A Wink Moistur- 
ing; Rohto Zi Fresh]: Austria: Oculotect; Protagent; Belg.: Siccagent; 
Braz.: Hypotears Plus; Chile: Oculctec Cz.: Arufil; Hypotears Plus; 
Denm.: Oculac; Fin.: Oculac; Fr.: Bolinan; Dulcilarmes; Fluidabak: Larme- 
eran; Nu-GeH: Nutrivisc: Unifluid; Ger.: Aloclar; Arufii; Lacophtal; Lacri- 
Stulin; Oculotect Fluid; Protagent; Vidirakt S; Vidisept; Vidisept EDO; Wet- 
COMOD: Yxin Tears; Gr: Oculotect: Protagent: Hong Kong: Hypotears 
Plus; Protagent: Hung.: Arufil; Oculotect: Israel: Hypotears E; Lacrimol: 
Ital.: Clarover; Nu-Gel: Protagent Malaysia: Oculotect: Vidisept NT: 
Mex.: Hypotears Plus; Logical; Renu Plus; Neth.: Duratears Free; Oculo- 
tect; Protagens; Vidisic PVP: Norw.: Oculac; NZ: In A Winkt; Port: Oc- 
ulotect; S Áfe: Hypotears; Singapore: Oculotect; Vidisept N; Spain: Oc- 
ulotect; Swed.: Oculac; Switz: Oculac; Protagent; Thai.: Hypotears Plus; 
UK: Alociair; Oculoteci: Venez.: Hipotears Plus. 


多 组 分 制剂 Arg: Maxilac; Refresh Freet; Austral.: Murine Revital 
Eyes; Murine Tears for Eyes; Refresh; Teardropsf; Tears Plus; Visne Ad- 
vanced Relief: Austria: Lacrisic: Broz.: Refresh; Canad.: Moisture Drops; 
Murine; PMS-Artíficial Tears Extra; Refresh; Scheinpharm Artificial Tears 
Plus; Teardrops; Tears Plus; Fr.: Poly-Karaya; Refresh; Ger.: Lacnmal OK: 
Lacrisic; Liquifiim OK: Gr: Onufrid; Refresh; India: I-Lube: Israel: 
Aphtagone: Aptha-X; Gelclair; Refresh; VCrima: Malaysia: Murine NTF}; 
Murine Plust; Refresh; Mex.: Lagrifilm Plus; Soyaloid; Soydex; Neth.: Tears 
Plus; NZ: Refresh; Teardropsf: Tears Plus; Visine Advanced Relief; S.Afr.: 
Moisture Dropst; Refresh: Tears Plus; Singapore: Refresh; Spain: Liqui- 
fresh; Switz.: Collylarm: Poly-Karaya]: Tears Plust; Thai.: Refresh: UK: Gel- 
clair; USA: Advanced Relief Visine; Murine; Murine Plus; Refresh; Tears 
Night & Dayf: Tears Plus. 


Silicas 硅胶 类 


Silice. 


Purified Siliceous Earth 精制 硅 藻 土 
Diatomaceous Earth; Diatomite; Purified Infusorial Earth; Purified 
Kieselguhr: Terra Silicea Purificada; Tierra de diatomeas. 

CAS — 7631-86-9. 

Pharmacopoeias. In USNI. 

USNF 24 (Purified Siliceous Earth) 二 氧化 硅 的 一 种 形 
A. 包含 硅 沾 细 胞 及 其 碎片 经 燃烧 提纯 后 的 产物 。 极 
细 、 白 色 、 浅 灰色 或 淡 黄 色 混合 无 定形 粉末 和 少量 结 电 
样 粉末 的 混合 物 包括 石英 和 方 唱 石 。 沙 砾 样 可 吸 潮 ， 可 
疏 收 4 倍 于 自身 质量 的 水 仍 不 变 为 液态 。 不 溶 于 水 、 酸 
和 稀 碱 液 。 


Silicon Dioxide 二 氧化 硅 


Colloidal Hydrated Silica; E55; Kiseldioxid, kolloidal, hydratise- 
rad; Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas, Oxid křemičitý 
koloidní hydratovaný; Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu; Precipi- 
tated Silica; Silica Colloidalis Hydrica: Silica Gel; Silicio, dióxido de; 
Víztartalmü, kolloid szilicium-dioxid. 

SiO,.xH5O = 60.08 (anhydrous). 

CAS 一 63231-67-4; 7631-B6-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. Eur and 
USNF also include dental-type silica. 

Ph. Eur. 5.5 (Silica, Colloidal Hydrated) 一 种 轻 的 、 
细 的 、 白 色 或 几乎 白色 的 无 定形 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 
气氛 酸 以 外 的 其 他 无 机 酸 ， 在 热 氧 氢化 物 碱 液 中 可 溶 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Silica, Dental Type) ”一 种 无 定形 硅 〈 沉 
淀 、 北 胶 或 裂解 )。 轻 质 的 、 细 的 、 和 白色 或 几乎 白色 的 
无 定形 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 其 他 无 机 酸 ， 可 溶 于 氢 氟 
[E TEMA D LM 
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USNF 24 (Silicon Dioxide) 在 硅 酸 钠 溶液 中 使 二 氧化 
硅 不 溶 而 制 得 。 如 向 无 机 酸 中 添加 硅 酸 钠 溶液 则 得 到 硅 
胶 ， 在 硅 酸 钠 洲 液 中 使 失 稳 定 化 而 产生 的 极 细微 粒 ， 此 
产品 称 沉 淀 硅胶 。 一 种 细 的 、 白 色 、 无 臭 、 具有 吸湿 性 
的 无 定形 粉末 ， 平 均 粒 径 为 2 一 10pm。 不 溶 于 水 、 乙 
醇和 其 他 有 机 溶剂 ， 可 溶 于 热 氮 氧化 碱 性 液 中 。5% 浓 
度 的 浆 状 混 悬 水 溶液 的 pH 为 4.0~8.0。 密 封 贮 藏 。 注 
意 防 潮 。 

USNF 24 (Dental-Type Silica) — EE RE AA PEE IC H S DL JE BL 
酸 使 之 失 稳 定 化 而 得 的 极 细微 粒 。 一 种 细 的 、 和 白色 、 无 
臭 、 具 有 吸湿 性 的 无 定形 粉末 ,平均 粒 径 大 约 为 0.5~ 
40um. FR Fok, LEAR 〈 和 氢气 酸 除外 )， 可 洲 于 热 
氧 氧化 碱 性 液 中 。5%% 浓 度 的 桨 状 混 悬 水 溶液 的 pH 为 
4. 0~8. 5, WEER. 


Colloidal Silicon Dioxide 硅胶 

Acidum Silicicum Colloidale; Colloidal Anhydrous Silica; Colloidal 
Silica; Hochdisperses Silicumdioxid; Kiseldioxid, kolloidal, vatten- 
fri; Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis; Oxid křemičitý koloidní 
bezvodý; Piidioksidi, kolloidinen, vedetön; Silica Colloidalis Anhy- 
drica Silicio coloidal, dióxido de; Vízmentes, kolloid, szilicium-di- 
oxid. 

SiO, = 60.08. 

CAS — 7631-86-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNF. 
Eur also includes Silica, Hydrophobic Colloidal Anhydrous. 
Ph. Eur. 5. 5 (Silica, Colloidal Anhydrous) 一 种 轻 的 、 
细 的 、 白 色 的 无 定形 粉末 。 粒 子 大 小 大 约 为 15nm。 几 
平 不溶 于 水 和 和 氨 氟 酸 以 外 的 无 机 酸 ; 热 氨 氧化 碱 液 中 可 
WR. 3 3% 的 混 悬 水 溶液 pH 为 3. 5 一 5. 5。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Silica, Hydrophobic Colloidal Anhydrous; 
Silica Hydrophobica Colloidalis Anhydrica) 二 氧化 硅 
(胶体) 部 分 烧 基 化 使 之 溺水 化 。 一 种 轻 的 、 细 的 、 白 
色 或 几乎 白色 的 无 定形 粉末 ， 遇 水 不 温润。 几乎 不 溶 于 
水 和 氢气 酸 以 外 的 无 机 酸 。 热 氧气 化 碱 液 中 可 缓慢 
溶解 。 

USNF 24 (Colloidal Silicon Dioxide) ”一 种 超 微 结 构 的 
二 氧化 硅 ， 由 复合 硅化 物 的 气相 水 解 而 成 。 一 种 轻 质 
的 、 白 色 的 无 粗 砾 粉末。 粒子 极为 细微 〈 大 小 大 约 为 
15am) 。 不 溶 于 水 和 酸 AMERI, AARMA 
中 可 溶 。4% 的 水 分 散 体 系 pH 为 3. 5 一 5.5。 


不 良 反 应 

持续 吸 人 硅胶 粉尘 可 能 导致 肺 纤维 化 〈 硅 肺病 ) 的 
风险 。 这 里 描述 的 硅胶 形态 用 作 药 用 辅料 如 果 吸 人 可 能 
会 引起 呼吸 道 的 刺激 但 与 硅 肺 病 无 关 。 


用 途 
不 同形 式 的 硅胶 有 着 多 种 制药 领域 的 用 途 。 精 制 娃 
SE E bk Hl VE bb ppr o GA]. — BAERE dek FEI VEE E 
ARRIN, de DOE OIU FA VE FORAN. EEIE OO 被 用 
来 作为 悬浮 剂 、 增 笛 剂 、 乳 剂 中 的 稳定 剂 、 防 结 块 剂 和 
干燥 剂 。 二 氧化 硅 在 食品 工业 中 还 被 作为 防 结 块 剂 。 
二 氧化 硅 ( 硅 剂 》 是 一 种 顺势 疗法 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Celloids 5 79; Cz.: Original Silicea Balsam; Ger.: Aktiv-Pudert; 
Entero-Teknosal; Gela; Skerosol NT; Mon.: Dissolvurol; NZ: Biosil; UK: 
Aerosil. 


多 组 分 制剂 。 hustral: Bio-Disc; Duo Celloids SCF; Duo Celloids 


Colloidal Silicon Dioxide/Xanthan Gum 硅胶/ 黄 原 酸 胶 


SPS; Duo Celloids SSS; Silicic Complex Austria: CO, Granulat; Kephalo- 
doron; Chile: Cartilago T-500; Xeragel; Cz: Acne Cream; CO, Granulat; 
Fin.: Wicne; Fr.: Gelopectose; Topaal; Ger.: Aplona: CO, Granulat]: Equisil 
N; Gr.: Gastrovisonj; Hong Kong: BiscasilT; Disflatyi: Israel: Adinol; Kelo- 
Cote; Ital.: Lacalut; NZ: Odor Eze; S.Afr.: Lotio Pruni Comp cum Cupro: 
Singapore: Disflatyl: Switz: Acne Creme; Fissan. 


Sodium Starch Glycolate 羟 乙 酸 淀粉 钠 
Carboxymethylamylum Natricum; Glicolato sódico de almidon; 
Karboximetilkeményitó-nátrium; Karboxymethylŝkrob sodná 
sůl; Natriumstárkelseglykolat; Natriumtárkkelysglykolaatti; Sodi- 
um Carboxymethyl Starch; Sodium Starch Glycollate; Starch So- 
dium Glycolate. 

CAS — 9063-38-1. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Fur (see p.vii). Also in USNE. 


Ph. Eur. 5. 5 [Sodium Starch Glycolate (Type A); Car- 
boxymethylamylum Natricum A] 为 交 联 的 部 分 O-3& tB 
基 化 马铃薯 淀 粉 的 钠 盐 。 按 用 80% 乙 醇 串 洗 并 干燥 后 
EHA. AA 2.8% 一 4.2% 的 钠 。 一 种 细微 的 、 白 色 
或 几乎 白色 、 非 常 吸湿 的 、 流 动 性 好 的 粉末 。 在 水 中 它 
可 形成 半 透 明 的 混 悬 液 ， 几 乎 不 溶 计 二 所 甲烷 。3. 33% 
的 混 悬 水 溶液 pH 为 5. 5 一 7.5。 密 封 贮 藏 。 避 光 。 

Ph. Eur. 5. 5 [Sodium Starch Glycolate (Type B); Car- 
boxymethylamylum Natricum B] 为 交 联 的 部 分 O-$ EH 
基 化 马铃薯 淀粉 的 钠 趟 。 按 用 80% 乙 醇 冲 洗 并 干燥 后 
重 计算 ,含有 2.0% ~3.4% 的 钠 。 一 种 细微 的 、 白 色 
或 几乎 白色 、 非 常 吸 湿 的 、 流 动 性 好 的 粉末 。 在 水 中 它 
可 形成 半 透 明 的 混 悬 液 ， 几 乎 不 溶 于 二 和 氯 甲 烧 。3. 33% 
的 温 悬 水 溶液 pH 为 3. 0 一 5. 0。 密 封 贮藏 。 避 光 。 

Ph. Eur. 5. 5 [Sodium Starch Glycolate (Type C); Car- 
boxymethylamylum Natricum C] 通过 物理 脱水 交 联 的 
部 分 OREHEK. ME HB 80% 乙 醇 串 洗 并 干燥 
后 重 计算 ， 含有 2.896--5.096 88 48. — Phim d 89. Li 
色 或 几乎 白色 、 非 常 吸 湿 的 、 流 动 性 好 的 粉末 。 在 水 中 
它 可 形成 半 透 明 的 凝 胶 样 液体 ， 几 乎 不 溶 于 二 氯 甲 烧 。 
3.337400 BE OK HE HE pH 为 5.5 一 7.5。 密 封 贮藏 。 
USNF 24 (Sodium Starch Glycolate) WHH FH Eft s 
AK GEL FERM JERERS ME EE. Rp AG CT 7.096 HS AC 
化 钠 。 钠 含量 在 2.896 — 4.294 CA 型 ) 或 2.096 — 
3.496 (BAD). lg 于 30ml 水 中 混 悬 液 pH 为 5.5 一 7.5 
(A 型 ) 或 3.0~5.0 CB ED, HE., X. MX IM 
流动 的 粉 未 。 有 几 种 不 同 黏度 的 等 级 。2% 浓 度 的 关 乙 
酸 淀粉 钠 在 冷水 中 分 散 沉降 ， 静 置 后 形成 高 含水 层 。 避 
免 贮 藏 于 温 湿度 变化 大 容易 发 生 结 块 的 环境 中 。 


用 途 
羟 乙 酸 淀粉 钠 作 为 片 剂 中 的 骨 解 剂 使 用 。 


Tragacanth 西 黄 著 胶 

Dragant; E413; Goma Alcatira; Goma de tragacanto; Gomme 
Adragante; Gum Dragon; Gum Tragacanth; Trag; Tragacanta; 
Tragacantha; Tragacanto; Tragakantas; Tragant; Tragantti. 

CAS — 9000-65-1. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 


NE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Tragacanth) 由 黄芪 属 树胶 植物 和 一 些 
亚洲 西部 其 他 种 类 的 黄 忒 属 〈 豆 科 ) 植物 的 天 然 分 泌 或 
树干 枝条 切口 处 流出 的 风干 变 硬 的 黏 性 树胶 。 呈 薄 的 扁 


平 片 状 、 带 状 ， 白 色 或 淡 黄 色 ， 半 透明 ， 角 质 条 。 当 被 


研 细 为 粉末 后 可 溶解 在 10 售 质 量 的 水 中 形成 胶 浆 性 凝 
胶 。 避 光 。 

USNF 24 (Tragacanth) 黄芪 属 树胶 植物 或 其 他 亚洲 种 
属 的 黄 苞 属 植物 〈 豆 科 ) 产生 的 风干 的 树胶 。 无 臭 ， 扁 
平 的 薄片 状 ， 通常 是 弯曲 的 碎 块 或 直 的 或 里 曲 的 直 条 。 
白色 至 微 黄色 ， 半 透明 ， 有 角质 纹理 。 粉 末 状 西 黄 车 胶 
为 白色 至 淡 黄 白色 。 


不 良 反应 

罕见 有 因 摄 入 含有 西 黄 著 胶 的 制剂 而 产生 的 严重 不 
良 反 应 。 有 相关 报道 称 外 用 西 黄 善 胶 会 导致 接触 性 
皮炎 。 


用 途 

不 同 浓度 的 西 黄 著 胶 过 水 可 形成 床 币 溶液 或 凝 胶 。 
在 制药 领域 被 用 作 起 浮 剂 和 乳化 浏 。 在 使 用 西 黄 善 胶 配 
制 水 性 制剂 时 ， 西 黄 善 胶 粉 束 先 被 分 散 至 一 种 润 湿 剂 中 
诸如 乙醇 ， 以 防止 加 水 时 产生 结 块 。 

在 食品 工业 中 的 应 用 的 情况 类 似 。 


Xanthan Gum 黄 原 酸 胶 

Corn Sugar Gum: E415; Goma de xantána; Ksantaanikumi; Ksan- 
tano lipai; Polysaccharide B 1459; Xantán gumi; Xantangummi; 
Xantham Gum; Xanthani Gummi; Xanthanová klovatina. 

CAS — 11138-66-2. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5.5 (Xanthan Gum) 通过 黄 单 胞 菌 参 与 的 糖 
类 发 酵 和 精炼 产生 的 胶 状 物 。 它 是 一 种 含有 DH H. 
甘露 精 和 葡 糖 醛 酸 的 高 分 子 多 糖 的 钠 、 钾 、 钙 盐 。 它 还 
含有 不 少 于 于 物质 质量 159 B PNE. HERR KE 
色 、 流 动 性 好 的 粉末 。 溶 解 在 水 中 形成 极 黏稠 的 溶液 ， 
几乎 不 溶 于 有 机 溶剂 。 浓 度 为 19S ERE pH 为 6 一 8。 
USNF 24 (Xanthan Gum) ”由 黄 单 胞 菌 纯 天 然 发 酵 糖 类 
产生 并 精炼 得 到 的 一 种 高 分 子 多 糖 胶 状 物 。 含 有 D- 葡 
萄 糖 、D- 甘 露 糖 和 D- 葡 糖 醋酸。 被 制 成 钠 盐 、 钾 盐 和 
钙 盐 。 一 种 奶油 色 粉 末 。 在 热 水 和 冷水 中 均 能 溶解 。 溶 
Wan gt. 


用 途 

黄 原 酸 胶 在 制药 领域 被 用 作 悬 浮 剂 、 稳 定 剂 、 增 筒 
剂 和 乳化 剂 。 在 食品 工业 中 有 相似 应 用 。 

据 报 道 使 用 黄 原 酸 胶 配制 可 压 碎 片 或 不 溶性 粉末 可 
比 使 用 西 黄 著 胶 达 到 更 好 的 效果 [1]。 

黄 原 酸 胶 有 很 好 的 稳定 性 ， 只 有 少数 药物 与 之 不 相 
容 〈 阿 米 亚 林 、 他 莫 背 芬 、 维 拉 帕 米 )[1] 。 作 为 临时 给 
药 ， 可 配制 1%% 黄 原 酸 胶 的 羟 葵 酸 预 制剂 溶液 ， 用 水 稀 
释 至 0. 596 BOSE RR E. 

黄 原 酸 胶 可 使 食管 痉挛 患者 使 用 的 解 痉 药 良好 地 停 
留 在 食管 壁 上 [2 。 作 为 某 种 薄膜 衣 片 的 悬浮 剂 时 ， 黄 
原 酸 胶 会 凝固 。 


l. Anonymous. "Extremely useful" new suspending agent. Pharm 
J 1986; 237: 665 
2. Evans BK, Fenton-May V. Keltrol. Phurm J 1986; 237: 736-7. 


制剂 
USNF 24: Xanthan Gum Solution. 


专利 制剂 
Ger.: Ronfnyl Malaysia: Roninylt; Switz.: Tender Wet. 


多 组 分 制剂 


Ital.: Resource Gelificata. 


兴奋 药 和 厌食 药 


过 动 症 ， 第 1717 页 
发 作 性 睡眠 综合 征 ， 第 1717 页 


肥胖 症 ， 第 1717 页 


Prader-Willi 综合 征 ， 第 1718 页 


本 章 介 绍 的 是 一 些 在 医生 指导 下 用 于 中 枢 神 经 兴奋 
和 厌食 作用 的 化 合 物 。 多 数 具有 拟 交感 神经 作用 并 且 易 
被 滥用 ， 因 此 应 严格 控制 其 使 用 。 


过 动 症 

注意 力 缺 陷 多 动 症 (ADHD) 是 一 种 自 儿 童 时 期 开 
始 的 发 育 与 社交 能 力 不 相称 的 综合 征 ， 表 现 为 不 同 程度 
的 活动 过 度 、 注 意 力 不 集中 和 冲动 。 注 意 力 缺陷 多 动 症 
的 儿童 易 烦躁 并 且 做 事 难以 完成 ， 相 应 的 表现 为 对 挫折 
的 忍耐 力 差 、 情 绪 不 稳定 和 叛逆 。 一些 儿童 将 这 些 症 状 
延续 整个 青春 期 ， 并 且 带 入 成 年 。 运 动 过 度 《hyperki- 
nesis) 、 运 动 功能 亢进 综合 征 (hyperkinetic syndrome), 
轻微 脑 功能 障碍 、 注 意 力 缺 陷 和 注意 力 缺 陷 伴 活动 过 
度 ， 这 些 名 词 通常 也 指 注意 力 缺 陷 多 动 定 (ADHD)， 
但 是 患者 的 描述 不 一 定 与 ADHD 诊断 标准 十 分 一 致 。 

药物 和 行为 治疗 都 可 用 于 ADHD。 药物 治疗 常用 
于 控制 症状 ， 但 不 能 治愈 。 在 美国 ， 即 使 是 在 症状 很 轻 
微 ， 并 且 专 科 医 生 也 非常 擅长 行为 治疗 的 时 候 ， 药 物 治 
疗 ADHD 也 非常 普遍 ， 但 在 英国 ， 药 物 治疗 常用 于 症 
状 比较 重 、 并 且 对 忠告 和 行为 治疗 无 效 的 患者 。 

右 苯 丙胺 和 哌 甲 酯 通常 是 首选 药 ， 但 哪个 药 更 有 
效 ， 没 有 统一 的 说 法 。 有 人 也 建议 使 用 去 甲 友 上 腺 素 再 
摄取 抑制 剂 阿 托 西 洒 。 匹 莫 林 也 有 使 用 ， 但 存在 肝 毒 
性 。 对 药物 治疗 有 效 的 多 数 儿童 ， 需 要 数 年 治疗 。 长 期 
使 用 中 杠 兴 奋 药 可 影响 发 育 ， 一 些 人 建议 适当 时 候 中 断 
治疗 以 适应 生长 发 育 的 需要 ， 并 应 考虑 是 否 有 必要 继续 
治疗 。 很 多 专家 认为 儿童 不 应 接受 兴奋 剂 的 治疗 ， 而 当 
疾病 持续 到 成 年 时 期 使 用 。 

三 环 类 抗 抽 郁 药 ， 如 丙 米 嗪 和 地 昔 帕 明 也 用 于 治疗 
儿童 及 成 年 人 的 ADHD， 治 疗效 果 与 其 抗 抑 郁 作用 不 
相关 。 这 类 药 常 用 于 对 中 枢 兴 奋 剂 无 效 或 不 能 耐 受 的 上 患 
者 。 三 环 类 抗 抑郁 药 可 用 于 合并 Tourtte 综合 征 或 有 家 
族 史 的 患者 ， 因 为 兴奋 剂 被 认为 与 加 速 或 加 重 肌肉 抽 摘 
(第 744 页 ) 相关 。 三 环 类 抗 抑郁 药 也 可 用 于 合并 焦虑 
症 、 抑 邦 症 或 遗尿 症 ， 或 有 药物 滥用 史 的 患者 。 使 用 中 
枢 兴 奋 剂 应 注意 监测 (也 见 右 芋 丙胺 的 药物 相互 作用 第 
1721 页 )。 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 (MAOIs) 也 被 成 功 地 使 
用 ,但 对 饮食 的 限制 和 潜在 的 药物 相互 作用 限制 了 其 使 
用 。 选 择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 (SSRIs)， 如 气 西 
洒 作 为 中 枢 兴奋 剂 的 辅助 用 药 ， 在 一 小 部 分 伴 有 抑郁 症 
和 强迫 症 的 患者 中 已 证 实 有 效 ， 但 其 单独 用 于 ADHD 
的 疗效 尚 不 确定 。 和 研究 显示 安 非 他 一 是 有 希望 的 儿童 用 
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(venlafaxine) 在 少量 成 年 患者 的 开放 性 试验 中 显示 有 效 。 

有 证 据 表明 卡 马 西平 可 能 是 中 枢 兴 寿 剂 之 外 的 另 一 
有 效 的 选择 。 单 用 中 枢 兴 奋 剂 治疗 效果 不 理想 的 患 儿 ， 
加 用 可 乐 定 取得 了 成 功 。 然 而 ， 有 关 这 种 联合 用 药 ， 有 
一 些 心脏 不 良 事件 的 报道 。 抗 精神 病 药 有 更 严重 的 不 良 
反应 ， 只 限于 较 严 重 的 或 存在 破坏 行为 的 病例 ， 作 为 中 
枢 兴 奋 剂 的 辅助 用 药 。 多 巴 胺 能 药 〈 如 左旋 多 巴 或 培 高 
利 特 ) 被 试图 用 于 治疗 伴 有 多 动 腿 综 合 征 和 存在 夜间 周 
期 性 肢体 活动 的 ADHD 和 患者， 并 且 消 退 深 睡 状 态 下 的 
ADHD 症状 较 显著 。 

很 多 争论 是 围绕 着 某 些 合成 的 食品 添加 剂 ， 包 括 保 
存 剂 、 人 造 香料 和 色素 ， 是 导致 ADHD 的 病因 这 一 假 
说 。 对 照 研 究 尚未 证 实 饮食 控制 的 有 效 性 。 
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发 作 性 睡眠 综合 征 

发 作 性 碟 病 以 白天 过 度 睡 眼 和 持续 几 分 钟 到 儿 小 时 
的 不 可 抗拒 的 睡意 为 特征 。 发 作 性 睡眠 综合 征 通常 包括 
狂 倒 ， 一 种 由 于 强烈 的 情绪 波动 造成 的 短 时 间 的 肌 紧张 
诺 失 和 随意 肌 麻 兽 。 发 作 的 严重 程度 不 同 ， 一 些 患 者 表 
现 为 完全 虚脱 ,但 是 意识 清醒 。 BREA (Sleep Pa- 
ralysis) LÍ Bi Hj ak AE EK Ag T MU SE RE RE. AR EE n 
吸 。 有 些 患者 在 人 睡 后 〈 催 眠 性 幻 党 ) 或 睡眠 被 干扰 时 
有 幻 听 和 幻 视 。 

对 于 发 作 性 睡眠 综合 征 的 治疗 ， 最 初 患者 被 鼓励 在 
和 白天 有 规律 的 短 时 间 睡 眠 并 且 避 免 易 引起 发 作 的 应 激 事 
件 。 如 果 需 要 药物 治疗 ， 中 枢 兴 奋 药 是 睡眠 综合 征 发 作 
时 的 主要 治疗 药物 ,但 其 中 多 数 对 于 独 倒 的 效果 不 佳 。 
药物 的 选择 、 剂 量 和 服药 时 间 需 要 根据 每 个 患者 的 情况 
进行 调整 ， 为 了 避免 耐 药 性 的 产生 ， 应 选择 适当 的 休 药 
期 。 葵 丙胺 类 药 是 第 一 类 被 使 用 的 药物 。 哌 甲 酯 由 于 作 
用 迅速 和 不 良友 应 较 少 ， 而 优 于 右 莱 丙胺 。 也 可 选用 不 
会 蔡琴 胺 的 兴 闸 药 治疗 发 作 性 睡 病 ， 如 马 呆 只 和 莫 达 非 
尼 ， 前 者 显示 对 狂人 和 倒 有 效 。 已 有 报道 司 来 吉 兰 (Selegi- 
line) 用 于 白天 睡眠 过 多 和 疼 倒 的 治疗 。 其 他 很 多 药物 
都 有 一 定 的 证 据 表 明 其 对 发 作 性 睡眠 的 有 效 性 ， 但 没有 
证 据 显示 其 疗效 优 于 中 枢 兴 奋 药 。 

三 环 类 抗 抑郁 药 可 用 于 狸 便 和 睡眠 麻痹 的 初步 治 


疗 。 然 而 ， 最 近 的 一 项 系统 研究 表明 抗 抑郁 药 用 于 阁 倒 

是 缺乏 依据 的 。 丙 米 唆 和 氯 米 帕 明 的 应 用 较 广 泛 〈 有 人 

认为 就 此 适应 证 而 言 ， 毛 米 帕 明 是 抗 抑郁 药 中 最 有 效 

MD. ， 地 昔 帕 明和 普罗 替 林 也 有 应 用 。 三 环 类 抗 抑郁 药 

用 于 此 适应 证 较 其 抗 抑郁 作用 起 效 快 、 有 效 剂 量 较 小 ， 

但 在 6~a 个 月 后 将 会 出 现 耐 药性 ， 需 要 增加 剂量 。 症 

状 经 常 出 现时 ， 应 调整 每 天 的 用 药剂 量 以 保证 整个 白天 

的 状态 。 

有 报道 ， 对 于 白天 应 用 兴奋 药 的 患者 ， 晚 间 配 合 应 
用 羟 丁 酸 钠 对 发 作 性 睡 跟 综 合 征 的 症状 有 改善 。 

对 于 同时 有 发 作 性 睡眠 和 铬 倒 的 患者 可 以 联 用 中 枢 
兴奋 药 和 三 环 类 抗 抑郁 药 ， 但 必须 严密 监测 、 调 整 剂 
量 ， 因 为 这 种 联合 用 药 可 导致 心律 失常 或 高 血压 等 严重 
的 不 良 有 反应， 还 可 参见 右 莱 丙 胺 的 药物 相互 作用 第 
1721 页 。 
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肥胖 症 

肥胖 症 是 由 于 能 量 的 摄 人 和 消耗 不 平衡 造成 的 ， 并 
可 增加 发 生 心血 管 疾 病 、 糖 尿 病 、 胆 石 症 、 呼吸 系统 疾 
病 、 骨 关节 炎 和 某 些 肿瘤 的 风险 。 肥 胖 症 的 患 病 率 持 续 
Lt. 尤其 是 在 发 达 国 家 。 了 肥胖 可 用 体重 指数 (BMI) 
定义 ， 即 体重 (ka) 除 身高 的 平方 (mê): 

BMI 25. 0 一 29. 9; 超重 

BMI 30. 0~34.9, 肥胖 ， 有 中 度 并 发 症 

BMI 35.0~39.9, 肥胖， 有 严重 并 发 症 

BMI 大 于 40.0. 肥胖 ， 有 非常 严重 并 发 症 

减肥 可 改善 糖 永 病 和 高 血压 的 控制 ， 并 且 可 减少 心 
血管 事件 的 危险 因素 ,但 长 期 效益 还 难以 评价 ， 因 为 体 
重 经 常会 反复 。 

最 初 的 控制 包括 饮食 的 调整 ， 摄 人 热量 的 减少 以 及 
饮食 中 脂肪 、 蛋 白质 和 糖 类 比例 的 调整 。 体 力 活 动 也 应 
增加 ,并 且 避 免 过 多 饮酒 。 这 些 方法 应 持续 至 少 3 个 
月 。 如 果 体 重 减少 不 足 10. EU SEEK (BMI) 49 
AF30, 应 考虑 药物 治疗 。 若 患者 伴 有 和 糖 录 病 、 缺 血 
性 心脏 病 、 高 脂 血 症 、 高 血压 、 睡 眠 呼吸 暂停 等 危险 因 
X. BMI 在 27 或 28 时 就 应 考虑 药物 治疗 。 药 物 联合 治 
疗 不 被 推荐 。 最 初 应 给 药 12 周 。 如 体重 减少 不 足 5%， 
证 明治 疗 失 败 并 应 停止 。 如 体重 减少 5 外 以 上 ， 治 疗 可 
继续 ， 并 每 月 检查 一 次 。 当 BM EA 30 以 下 〈 如 前 所 
述 ， 有 些 降 到 27 或 28 以 下 )， 或 体重 又 有 回升 或 存在 
某 些 可 疑 的 毒性 时 ， 治 疗 应 停止 。 

许多 药物 可 减少 食 和 欲 并 已 经 用 于 肥 有 翌 症 的 治疗 。 其 
中 中 枢 作 用 (抑制 食欲 、 产 生 大 食 ) 药物 和 那些 具有 由 
肠 道 局 部 作用 药物 都 已 被 应 用 。 然 而 ， 毒 性 仍 是 中 枢 作 
用 药物 的 主要 问题 ， 目 前 应 用 已 很 少 。 抑 制 食欲 的 药物 
可 被 分 为 两 种 : 作用 于 中 枢 儿 茶 酚 胺 通路 的 中 枢 兴 奋 药 
和 作用 于 中 枢 5- 羟 色 胺 通路 的 药物 。 兴 奋 药 莱 丙 胺 和 
芬 美 曲 蝶 由 于 其 潜在 的 成 瘾 性 ， 已 停止 使 用 。 其 他 兴 碍 
药 ， 包 括 安 非 拉 酮 、 芬 特 明 、 马 喇 噪 和 芋 再 醇 胺 仍 在 使 
用 ,但 它们 也 不 被 推荐 。 作 用 于 5- 羟色胺 受 体 的 药物 
右 芬 气 拉 明和 芬 氟 拉 明 以 前 用 于 长 期 (持续 1 年 ) 的 治 
JT. 但 都 被 认为 与 心脏 辩 膜 缺 陷 有 关 而 几乎 已 在 全 世界 
范围 内 撤 市 。 对 于 联合 使 用 产生 厌食 药物 的 患者 ， 也 有 
心脏 为 膜 缺陷 的 报道 。 因 此 ， 英 国 和 美国 的 指南 强调 中 
枢 作 用 的 5- 产 色 腕 和 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 剂 西 布 
HEJ (sibutramine) 及 骨 脂 肪 酶 抑制 剂 奥 利 司 他 〈Orl- 
istat)， 是 配合 饮食 控制 和 锻炼 的 比较 理想 的 肥胖 症 治 
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疗 药物 。 

其 他 一 些 药 物 ， 如 氟 西 汀 也 被 尝试 用 于 肥胖 症 的 治 
疗 ， 并 取得 了 一 些 效果 ， 此 外 还 有 麻黄 碱 和 咖啡 因 。 抗 
Jio 25 TC rit A R0 08 JE vb Rc alu tek E TE HI. TE BLO RUN 
(Bulk-forming)， 如 甲 基 纤 维 素 和 梧桐 制剂 (Sterculia) 
也 被 尝试 用 于 控制 食欲 ,它们 在 胃 肠 道 膨胀 而 发 挥 局 部 
作用 ， 但 其 有 效 性 不 明显 。 不 可 消化 的 脂肪 替代 物 ， 如 
ĤEM GERE (sucrose polyesters) 由 于 其 通过 减少 饮食 的 
脂肪 和 热量 而 达到 控制 体重 的 目的 ， 而 为 食品 工业 所 
发 展 。 

食欲 控制 和 肥胖 症 的 机 制 仍 在 研究 中 。 一 种 被 称 为 
ob- 基 因 的 基因 及 其 艇 白质 首 索 (leptin) 被 认为 可 调整 
KREA. 1 8 CK HE E Uk HK ab ERI Xx alb gr 
(Rimonabant), ， 也 在 肥胖 症 的 治疗 研究 中 。 
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Prader-Willi 综合 征 

强迫 进食 和 贪 食 是 该 综合 征 的 两 个 临床 表现 ,该 病 
是 一 种 先天 性 疾病 ， 其 特征 是 婴儿 肌 张 力 过 低 症 、 性 功 
能 减退 和 面部 畸形 ， 继 而 发 展 为 行为 和 智力 异常 [1.21， 
监督 和 限制 饮食 是 控制 肥胖 的 主要 手段 ， 但 通常 是 不 够 
的 。 氟 西 汀 可 减少 其 些 患者 的 食物 摄 人 。 它 也 试用 于 自 
我 致 残 行为 《皮肤 贴 片 )， 得 到 不 同 的 结果 [3, 生 。 生 长 
激 率 可 以 改善 疾病 造成 的 身材 矮小 ， 降 低 体 内 脂肪 的 比 
例 [5~10] ， 但 需 严 密 监测 激素 水 平 。 有 报道 患者 可 因 严 
RS IRE, 呼吸 系统 损伤 或 梗阻 而 死 廊 。 厌 食 药 是 无 
效 的 [21。 
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Adrafinilo; Adrafinium; CRL-40048. 2-[(Diphenylmethyl)sulfi- 
nylJacetohydroxamic acid. 

Aapadu~ua 

Cis Hj NOS = 289.3. 

CAS — 63547-13-7. . 

ATC — NO6BX!7. 


简介 

阿 届 非 尼 是 一 种 具有 o- 肾 上 腺 素 能 激动 作用 的 中 杠 
兴奋 药 ， 化 学 结构 与 莫 达 非 尼 相 似 〈 第 1727 页 )。 口 服 
用 于 老年 性 精神 障碍 ， 剂 量 为 每 日 600mg~1. 2g。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Olmifon. 


Almitrine Dimesilate BANM, rINNM) —H sie 
BIX — 

Almitrine Bismesylate; Almitrine, Dimésilate d'; Almitrine Dime- 
sylate; Almitrine Mesylate (USAN); Almitrini Dimesilas; Dimesilato 
de almitrina; S-2620 (almitrine or almitrine dimesilate). NN'-Di- 
allyl-6-[4-(4,4'-difluorobenzhydryl)piperazin- | -y[]-1,3.5-triazine- 
2,4-diyldiamine bis(methanesulphonate). ， 
AnAbMnTPuHa AnmesuaaT 

CaxeH2sF2N7 2CH4SO3 = 669.8. 

CAS — 27469-53-0 (almitrine); 29608-49-9 (almitrine di- 
mesilote). 

ATE — RO7ABO7. 


(almitrine) 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 


二 申 磺 酸 阿 米 三 嗓 作 为 呼吸 兴 禁 药 用 于 慢性 阻塞 性 
肺 疾病 等 导致 的 急性 呼吸 衰竭 。 通常 口 服 剂量 为 每 日 
50~~100mg， 间 炊 给 药 。 每 日 剂量 达 3mg/kg 时 ， 可 分 
2 一 3 次 静脉 输 注 ， 每 次 输 注 时 间 历 时 2h。 该 药 也 可 与 
BEZ Caubasine) 制 成 复方 制剂 用 于 老年 性 精神 功能 
障碍 。 
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FRRARR 呼吸 兴奋 药 CnBDKWDO 对 于 慢性 阻 


EHME (第 876 页 ) 引起 的 急性 呼吸 衰竭， 作用 是 
有 限 和 短暂 的 。 有 些 报道 表明 阿 米 三 虹 可 提高 通气 量 和 
血 氧 水 平 ， 并 且 可 减少 出 现 呼 吸 困 难 和 人 和 院 的 次 
数 口 ~ 种 ;而 有 些 认 为 没有 作用 [5] 。 也 有 报道 [5,7 提出 
该 药 配 合 氧 化 亚 氮 吸 入 可 用 于 严重 的 低 血 氧 性 急性 呼吸 
窘迫 综合 征 〈 第 1178 页 ) 患者， 以 及 因 肺 损伤 引起 缺 
氧 的 患者 [8] 。 该 药 的 益处 可 能 大 于 潜在 的 不 良 反应 ， 
该 药 的 不 良 反应 包括 : 周围 感觉 异常 [i 、 头 痛 、 苯 麻 
X5. TRAE. MIU. HH. TOARE., dC EN 
A Baf ok = RE nT RE d 390 JF FEL deb EB ER D9-101, ， 这 可 能 是 由 
于 治疗 中 的 肺病 引起 的 [01~131， 但 有 些 人 不 同意 这 一 
观点 64] 。 
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制剂 

专利 制剂 


Belg.: Vectariont; Braz.: Vectarion; Denm.: Vectarion; Fr.: Vectarion; 
Ger.: Vectarionf; Irl.: Vectarion; Port.: Vectariont; Rus.: Armanor 
(Apwanop): Spain: Vectarion. 

多 组 分 制剂 Fr: Duxilt; Hong Kong: Duxaril; Port: Duxil; Tran- 
soxylt: Singapore: Duxaril; Spain: Duxor: Salvalion Thai.: Duxaril. 


Amfetamine (BAN, rINN) QIEWRE 


Amfetamiini; Amfetamin; Amfétamine; Amfetaminum: Amphet- 
amine; Amphetaminum; Anfetamina; Racemic Desoxynorephe- 
drine. (RS)-a-Methylphenethylamine. 


AM 中 eraMuH 
CHN = 135.2, 
CAS — 300-62-9 (amfetamine); 139-10-6 (amfetamine 
phosphate). 
ATC — NO6BAQ!. 
CH3 
NH2 


A; 


ti. UTF A A BEER SAEVUS MA KRIS. 
Aimies, Amp; Amphes; Amphet; Anfes; Back dex; Bam; 


Bambinos; B-bombs; Beans; Bennie; Bennies; Bens; Benz; Ben- 
zedrine; Benzidrine; Billy; Billy Whizz; Biphetamine; Black 
beauties; Black birds; Black bombers; Black cadillacs; Black 


hollies; Black mollies; Black am 
boy, 


d white; Blacks; Blue belly; Blue 
Blue mollies; Bolt; Bombido; Bombita; Bombitas; Boost- 


ant; Bottles; Brain pills; Brain ticklers; Brownies; Browns; Bum- 


blebees 


; Candy; Cartwheels; Chalk; Chicken powder; Choco- 


late; Christina; Christmas tree; Clear rocks; Coast to coast; 
Coasts to coasts; Colorado Rockies; Co-pilot; Crank; Crisscross; 
Croke; Cross tops; Crossroads; Crystal; Crystal methadrine; 
Debs; Dex; Dexadrine; Dexedrine; Dexies; Diamonds; Diet 
pills; Dolls; Dominoes; Double cross; Drivers; Eve; Eye opener; 
Eye openers; Fast; Fast balls; Fastin; Fives; Football; Footballs; 
Forwards; French blue; French blues; Gaggler; Glass; Go; 
Greenies; Halloo-Wach; Hanyak; Head drugs; Hearts; Horse 
heads; Hydro; Iboga; Ice; Inbetweens; Jam; Jam cecil; Jelly ba- 


by; Jelly bean; Jelly beans; Johnny go fast; Jolly bean; Jolly 
beans; Jugs; Khat; L.A.; La Glass; LA kelo fumarounds; 
Leapers; Lid s; Lid proppers; Lightning; Little bomb; 
Macka: 357 Magnum: 357 Magnums; MAO; Marathons, Meth; 
Methedrine; Methlies Quik; Mini beans; Mini berries; Miniben- 
nie; Mollies; Monoamine oxidase; Morning shoot; Morning 
shot; Nineteen; Nitro; Nugget; Oranges; Peaches; Pep; Pep pills; 
Pink hearts; Pixies; Pollutants; Powder; Pulver; Purple hearts; 
Rhythm; Rippers; Road dope; Rosa; Roses; Shight; Shighty; 
Slammin’; Slamming; Slipvins; Snap; Snow; Snow pallets; 
Sparkle plenty; Sparklers; Speed; Speed ball; Speed balls; Speed 
cristal; Speedball; Spivias; Splash; Splivins; Star, Strawberry 
shortcake; Sulph; Sulphate; Sulphates; Sweeties, Sweets; Tens; 
The C; Thrusters; Toffee whizz; Topette; TR-6s; Truck drivers; 
Turkey; Turnabout; Tweak; Tweek; Uppers, Uppies: U.S.P.; 
Wake amine; Wake ups; Water, West Coast turnarounds; 
Wheels; Whiffle dust; Whiffledust; White; White Cross; White 
Crunch; Whites; Whiz, Whizz, Wire; X; X-mas tree; Zoomers. 


Amfetamine Sulfate(-INNM) QM dk Pa Ri 
Amfetaminisulfaatti; Amfétamine, Sulfate d'; Amfetamine Sul- 
phate (BANM); Amfetamini Sulfas; Amfetamino sulfatas; Amfeta- 
minsulfat; Amfetamin-sulfát; Amfetamin-szulfá;; Amphetamine 
Sulfate; Amphetamine Sulphate; Amphetamini Sulfas; Phenami- 
num; Phenylaminopropanum Racemicum Sulfuricum; Sulfato de 
anfetamina. (RS)-a- Methylphenethylamine sulphate. 
AM 中 eTaMuha CyAbhaT 

(CeHiaN)2zHzSOs = 368.5. 

CAS — 60-13-9. 

ATC 一 NO6BAQT. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Amfetamine Sulphate) 白色 粉末 、 易 溶 
FK. kB ZEE. BR 

USP 29 (Amfetamine Sulfato HE., AR., i TEN 
K. SIB Fok, WETA, JLGRORGSCT LEE. AER 
纸 呈 酸性 ，pH 为 5 一 6。 


配伍 禁忌 ”硫酸 苯丙胺 与 碱 溶 液 和 钙 盐 不 相 容 。 


简介 

某 两 胺 为 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 作 用 和 用 途 与 
其 异 构 体 右 苯丙胺 (第 1727 页 ) 相似 。 莱 丙胺 、 硫 酸 
某 丙 胺 、 天 冬 氮 酸 苯丙胺 可 口服 ,剂量 与 硫酸 右 苯 两 胺 
相近 。 其 左旋 异 构 体 左 莱 丙 胺 也 曾 这 样 应 用 。 莱 丙胺 为 
挥发 性 的 ， 以 前 曾 用 于 豚 人 给 药 。 


哺乳 ÆW ika kR FEL, The American Academy 

of Pediatrics Ug UT f IR SEGUE FH 25 99. TT 3] L 

养 的 婴儿 过 度 兴奋 和 不 易 人 睡 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics$93b108/3/776 (accessed 15/04/04) 


制剂 
USP 29: Amphetarnine Sulfate Tablets. 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Belg.: Epipropane; Canad.: Adderall; USA: Adderall. 


Amfetamini- NN) 人 @@ 安 非 他 尼 


Amfétaminil; Amfetaminilum; Amphetaminil; Anfetaminilo. «-(a- 
Methylphenethylamino)-a-phenylacetonitrile. 

AmheTaMHHHA 

C17H8N» = 250.3. 

CAS — 17590-01-1. 


ZI 


lpo Ce 


简介 


安 非 他 尼 为 中 枢 兴 奋 药 ,口服 给 药 用 于 发 作 性 
睡 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger: AN 14. 


PREN RHET Amfetamine Sulfate/ Atomoxetine Hydrochloride 


Amiphenazole Hydrochloride( BANM,rINNMDG) ik 
PT ETT MEME 
Amiphénazol, Chlorhydrate d; Amiphenazole Chloride; Ami- 
phenazoli Hydrochloridum; Hidrocloruro de amifenazol. 5-Phe- 
nylthiazole-2,4-diamine hydrochloride. 

AMwdpeHna3o0^a [ WADOXAODMA 

C3HSN5S,HCI = 227 7. . 

CAS — 490-55-1 (amiphenazole); 942-31-4 (amiphena- 
zole hydrochloride). 


HzN 


(amiphenazole) 


简介 

盐酸 氨 苯 只 性 质 与 盐酸 多 沙 普 仑 (第 1723 页 ) M 
似 ， 肌 内 或 静脉 注射 ， 用 作 呼吸 兴奋 药 。 

除 中 枢 活 性 外 ， 也 有 昔 萝 样 反 应 的 报道 。 


Ammonium Camphocarbonate $$ fài kie R£ £E 
Canfocarbonato de amonio. 
C uH NO, = 213.3. 
CAS — 5972-75-8. 
简介 
樟脑 碳酸 铵 用 于 治疗 呼吸 道 疾 病 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Spain: Pulmofasa: Pulmofasa Antihistf. 


Atomoxetine Hydrochloride( BANM. USAN, rINNM) 
盐酸 阿 托 西 汀 

Atomoxétine, Chlorhydrate d: Atomoxetini Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de tomoxetina; LY- 135252: LY- 139602; LY- 139603; 
lomoxetine Hydrochloride. (—)-N-Methyl-y- (2 methylphenoxy)- 
benzenepropanamine hydrochloride. 

TOMOKCETHHA [MAPOxAOPHA 

C7H», NO.HCI = 291.8. 

CAS — 83015-26-3 (atomoxetine); 82248-59-7 (atomox- 
etine hydrochloride). 

ATC 一 NOG6BAO9, 


HC o HN— CH; 


(atomoxetine) 


不 良 反应 和 注意 事项 

阿 托 西 汀 的 不 良 反 应 包括 : 消化 不 良 及 其 他 骨 肠 道 
HERL, RAWE, KERE, AZ. RRR, $ 
Z. ux. WHERE. EK. Ak. WB. HRE 
ARRAMA., EKRE., WERE., KO. nom 
加 、 热 潮红 。 有 报道 可 引起 儿童 自杀 倾向 〈 见 下 文 对 精 
神 状态 的 影响 ) 。 超 敏 反应 较 少 发 生 。 较 少 出 现 严重 肝 
毒性 〈 见 下 文 对 肝 的 影响 ) 。 

该 药 可 能 使 血压 升 高 、 心 率 加 快 ， 高 血压 、 心 动 过 
速 以 及 心 脑 血 管 疾病 患者 慎 用 。 该 药 兽 有 引起 体位 性 低 
血压 的 报道 。 阿 托 西 汀 可 能 引起 QT 间 期 延长 ， 对 于 存 
在 或 潜在 QT 间 期 延长 的 患者 应 慎 用 。 与 抑制 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP2D6 的 药物 、 其 他 可 引起 QT 间 期 延 
长 的 药物 、 或 易 引 起 电解 质 紊乱 的 药物 合用 ， 可 增加 危 
险 性 〈 见 下 文 药物 相互 作用 项 下 ) 。 

MHEARA ERA A EU EE A, os d 
的 患者 应 慎 用 ;， im k ES z EKI KM, Ni 
B. 

闭 角 型 青光眼 患者 禁用 阿 托 西河 。 有 报道 表明 应 
用 阿 托 西 汀 的 最 初 9 一 12 个 月 的 治疗 或 3 年 以 内 的 常 
规 治 疗 ， 可 使 儿童 的 身高 和 体重 发 育 灌 后 ; 因此 ， 应 
监测 儿童 的 生长 情况 ， 对 于 发 育 不 良 的 儿童 ， 应 间断 
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给 药 。 
阿 托 西 汀 代谢 不 良 的 患者 〈 见 下 文 药 动 学 ) 易 发 生 
FREN. 


对 肝 的 影响 2004 4E 12 月 ， 美 国 厂商 称 自 2002 年 阿 
托 西 汀 上 市 以 来 ， 有 2 例 严 重 肝 毒 性 的 报道 [] ， 患 者 
均 恢 复 正 常 。 然 而 ， 由 于 急性 胖 衰 竟 会 导致 死亡 或 需要 
器 官 移植 ， 在 患者 出 现 黄姜 或 肝 酶 显著 升 高 时 ， 建 议 停 
止 使 用 阿 托 西 汀 。 

英国 CSM 也 提出 了 类 似 的 建议 [3] 。 截 至 2005 年 2 
H. CSM Eika 3 例 来 自 英国 的 阿 托 西 汀 引起 肝 功 能 
不 全 的 报道 (其 中 肝炎 、 黄 冶 、 高 胆 红 素 各 1 例 ); 来 
自 全 球 的 相关 报道 共 41 BU. 


. Eisenberg P. Safety data on Strattera” (atomoxetine hydrochlo- 
ride)-hepatic effects. Available at: http://www.strattera.com/pdf/ 
dear hcp.pdf (accessed 31/01/05) 

. Medicines and Healthcare Products Regulartory Agency. Strat- 
tera (atomoxetine)-risk of hepatic disorders. Message from Pro- 
fessor G Duff, Chairman of Committee on Safety of Medicines 
(issued 02/02/05). Available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?ldeService-GET FILE&dID-2875&noSaveAs- 
I&Rendition-WEB (accessed 23/05/06) 


对 精神 状态 的 影响 有 报道 表明 应 用 阿 托 西 洒 的 儿童 易 
怒 且 情绪 易 波 动 。 在 一 项 有 153 名 儿童 参加 的 研究 中 ， 
AUT 51 例 与 阿 托 西 汀 相关 的 易 继 、 攻 击 行为 、 躁 狂 、 
轻 症 躁 狂 。 其 中 ，31 例 有 家 族 史 ，41 例 有 个 人 情感 障 
但 史 ，27 GIRIYH BH. 6 例 两 者 均 无 。 作 者 因此 建议 ， 
接受 阿 托 西 汀 治疗 的 和 患者 应 严密 监护 [1。 

随后 ，FDA[?] 要求 美国 厂商 (Eli Lilly) 组 织 一 项 
包括 2208 例 患者 在 内 的 12 项 临床 试验 的 不 良 反应 分 
析 。 结 果 发 现在 治疗 的 最 初 几 个 月 内 ， 有 0. 496 1332 I 
托 西 汀 治疗 的 儿童 有 自杀 倾向 ， 而 安慰 剂 的 没有 。 没 有 
自杀 成 功 者 ， 仪 在 阿 托 西 汀 组 有 1 例 自杀 未 送 。 在 美国 
的 药物 标签 中 ， 以 这 一 研究 结果 警告 使 用 阿 托 西 汀 的 儿 
训 以 及 青少年 患者 ， 可 能 增加 自杀 倾向 。 半 时 建议 患者 
发 生 行为 改变 时 应 严密 监护 ， 尤 其 在 治疗 的 最 初 几 个 月 
内 或 剂量 改变 时 。 英 国 CSMI3 以 及 其 他 一 些 国家 1 也 
发 出 了 类 似 的 警告 。 

欧洲 的 一 篇 综述 指出 ， 综 合 考虑 风险 和 利益 比 ， 阿 
托 西 汀 对 于 儿童 来 说 仍 是 有 益 的 [5] 。 
. Henderson TA, Hartman K. Aggression, mania, and hypomania 


induction associated with atomoxetine. Pediatrics 2004; 114: 
895-6. 

. Food and Drug Administration. FDA alert for healthcare profes- 
sionals: atomoxetine (marketed as Strattera)-suicidal thinking in 
children and adolescents (issued 29th September, 2005). 
Available at: http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ 
atomoxetinehcp.pdf (accessed 19/04/06) 

. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Strat- 
tera (atomoxetine): risk of suicidal thoughts/behaviour. Message 
from Professor G Duff, Chairman of Committee on Safety of 
Medicines (issued 29th September, 2005). Available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/ 
drugsafetymessage/con2018039.pdf (accessed 19/04/06) 

. Health Canada. Health Canada endorsed important safety infor- 
mation on Strattera (atomoxetine hydrochloride) (issued 28th 
September, 2005). Available at: 
http //www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/advisories-avis/prof/ 
2005/strattera hpc-cps e.html (accessed 19/04/06) 


. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Updat- 
ed warnings on the attention deficit hyperactivity disorder drug 
Strattera: information for healthcare professionals. Message 
from Professor G Duff, Chairman of Commission on Human 
Medicines (issued 16th February, 2006). Available at: 
http.//www.mhra gov.uk/home/idcplg?IdcService=SS GET . 
PAGE&useSecondary-true&ssDocName-CON2023222& 
ssTargetNodeld=22] (accessed 19/04/06) 
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药物 相互 作用 

使 用 MAOI 的 同时 或 2 周 内 停 用 MAGNETI 的 患者 
不 得 使 用 阿 托 西 洒 ， 且 阿 托 西 汀 停 用 2 周 内 不 得 开始 
MAOI 治疗 。 当 同时 使 用 其 他 具有 升 压 作用 的 药物 时 应 
谨慎 ， 可 能 出 现 登 加 作用 。 沙 丁 胺 醇 对 心血 管 系统 可 能 
有 潜在 的 作用 。 此 外 ， 接 受 影 响 心 脏 传导 或 电解 质 平衡 
药物 的 患者 ， 同 时 接受 阿 托 西 汀 治疗 有 发 生 心血 管事 件 
的 风险 。 

阿 托 西 洒 通过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 A 
谢 ， 该 酶 的 抑制 剂 〈 如 帕 罗 西 洒 、 氟 西 洒 和 硅 尼 丁 ) 可 
升 高 强 代谢 者 阿 托 西 汀 的 血浆 浓度 ， 而 对 弱 代 谢 者 无 
影响 。 
抗 抑郁 药 ” 帕 罗 西 汀 通过 抑制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYPZD6, ， 抑 制 阿 托 西 洒 的 代谢 ， 使 强 代谢 者 的 阿 托 西 
汀 药 动 学 发 生 改 变 ， 而 与 弱 代 谢 者 相似 。 
1. Belle DJ, er al. Effect of potent CYP2D6 inhibition by paroxet- 


ine on atomoxetine pharmacokinetics. J Clin Pharmacol 2002; 
42: 1219-27. 


药 动 学 
阿 托 西 汀 口服 后 吸收 良好 ，1 ~2h 后 达 血 浆 峰 浓 
度 。 生 物 利用 度 弱 代谢 者 为 94% ， 强 代谢 者 为 63% 。 
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阿 托 西 汀 约 有 98% 与 血浆 蛋白 结合 。 阿 托 西 汀 最 初 通 
过 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 代谢 为 活性 代谢 产物 
4- 产 基 阿 托 西 汀 。 人 群 中 少 部 分 为 弱 代 谢 者 ， 经 验 血浆 
浓度 为 强 代 谢 者 的 5 倍 。 该 药 的 葡萄 糖 醛 酸 结合 物 和 少 
量 原形 药物 经 尿 排 泄 。 不 到 1726 B8 25 92 £5 36 (e HE E, 
阿 托 西 汀 的 半 吉 期 ， 强 代谢 者 为 5.2h， 弱 代谢 者 
为 21. 6h。 


I. Sauer J-M, er al. Clinical pharmacokinetics of atomoxetine. Clin 
Pharmacokinet 2005; 44: 571-90 


用 途 和 用 法 

盐酸 阿 托 西 汀 为 选择 人 性 去 甲 肾上腺 素 再 摄 到 抑制 
剂 ， 用 于 治疗 成 人 和 6 岁 以 上 儿童 ADHD (第 1717 
页 )。 该 药 应 用 其 盐酸 盐 ， 剂量 以 碱 基 表 达 ，11. 4mg 
盐酸 阿 托 西 汀 与 大 约 10mg 阿 托 西 汀 相当。 

成 人 及 体重 大 于 70kg 的 儿童 和 青少年 ， 阿 托 西 汀 
的 初始 剂量 为 每 日 40mg， 通 常 应 用 至 少 7 天 以 后 ， 增 
加 到 每 日 80mg; 在 美国 ， 剂 量 的 增加 可 在 应 用 至 少 3 
天 以 后 进行 。 使 用 2~4 周 后 ， 可 继续 增加 到 每 日 最 大 
剂量 100mg。 体 重 70kg 及 以 下 儿童 和 青少年 ， 阿 托 西 
汀 的 初始 剂量 为 每 日 500pg/kg， 剂 量 可 逐渐 增加 到 每 
日 L2mg/kg; 每 日 总 剂量 不 应 超过 1. 4mg/kg 或 
100mg， 小 于 两 者 中 的 任何 一 个 。 该 剂量 可 每 日 早晨 顿 
服 ， 或 分 成 2 次 在 早晨 及 下 午 或 晚间 服用 。 

出 现 肝 损伤 的 患者 建议 减 量 ， 详 见 下 文 。 


- Spencer T, ef al. Effectiveness and tolerability of tomoxetine in 
adults with attention deficit hyperactivity disorder. Am J Psychi- 
atry 1998; 155: 693-5. 

Michelson D, e! a/. Atomoxetine in the treatment of children and 
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder: a rand- 
omized, placebo-controlled, dose-response study. Abstract: 
Pediatrics 2001; 108: 1197. Full version: 
http;//pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/108/5/e83 
(accessed 15/04/04) 

Simpson D, Plosker GL. Atomoxetine: a review of its use in 
adults with attention deficit hyperactivity disorder. Drugs 2004; 
64: 205-22. 

Simpson D, Plosker DL. Atomoxetine: a review of its use in 
adults with attention deficit hyperactivity disorder. Drugs 2004; 
64: 205-22. 

. Eiland LS, Guest AL. Atomoxetine treatment of attention-defi- 
cit/hyperactivity disorder. Ann Pharmacother 2004; 38: 86-90. 
Corman SL, e/ al. Atomoxetine: the first nonstimulant for the 
management of attention-deficit/hy peractivity disorder. Am J 
Health-Syst Pharm 2004; 61: 2391-9. 

Barton J. Atomoxetine: a new pharmacotherapeutic approach in 
the management of attention deficit/hyperactivity disorder. Arch 
Dis Child 2005; 90 (Suppl 1): i26-i29 


肝 损 伤 患者 的 用 药 ”存在 中 度 肝 损伤 的 患者 ， 阿 托 西 汀 
的 剂量 应 减少 50%; 严重 肝 损 伤 患者 ， 应 减 量 75% 。 


I. Chalon SA, er al. Effect of hepatic impairment on the pharma- 
cokinetics of atomoxetine and its metabolites. C/in Pharmacol 
Ther 2003; 73: 178-91. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Recit; Strattera; Austral.: Strattera; Chile: Strattera; Mex.: Strattera; 
NZ: Strattera; UK: Strattera; USA: Strattera. 


Bemegride/Deanol 


"m 


- 


s 


wi 


ss 


nM 


Bemegride( BAN, rINN) NÆR 
Bemegrida; Bémégride; Bernegridum. 3-Ethyl-3-methylglutarim 
ide; 4-Ethyl-4-methylpiperidine-2,6-dione. 


Bbemerpna 
CHNO; = 155.2. 
CAS — 64-65-3. 


ATC — R07ABOS. 


H3C CH3 


简介 
贝 美 格 性 质 与 多 沙 普 仑 (第 1723 页 ) 相似 。 静 脉 
给 药 用 作 呼吸 兴奋 药 。 


RHENO 贝 美 格 曾 引起 中 呆 病 的 急性 发 作 ， 因 而 被 认为 
对 路 啉 病 患 者 是 不 安全 的 。 


Benzfetamine Hydrochloride( BANM, rINNM) Qik 
WT 3E fib AA 


Benzfétamine, Chlorhydrate de; Benzfetamini Hydrochloridum; 
Benzphetamine Hydrochloride; Hidrocloruro de benzfetamina. 


(F)-N-Benzyl-N,aa-dimethylphenethylamine hydrochloride. 


BeHaheTawuHa 'AApOXAODUA 
CH» N,HCI = 275.8. 
CAS — 156-08-1 (benzfetamine); 5411-22-3 (benzfeta- 


mine hydrochloride). 
CH3 
| 
N 


(benzfetamine) 


简介 

盐酸 车 非 他 明 为 中 枢 兴 奋 药 和 拟 交感 神经 药 ， 特 点 
SARRE CF ox) 相似 。 该 药 作为 厌食 药 用 于 治疗 肥 
胖 症 (第 1717 页 )， 尽 管 茱 丙胺 已 不 再 用 于 该 适应 证 。 
通常 初始 剂量 为 每 日 25~50mg， 口服 ; 然后 根据 需要 
调整 ， 可 由 每 日 25 一 50mg 增加 到 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Didrex. 


Catha F ft 


Abyssinian, African, or Arabian Tea; Kat; Kath; Khat; Miraa: Qat; 
Somali Tea. 


ER ”为 卡 他 属 植 物 (Catha edulis) (FAH 的 叶 ， 
TARTANI. POMI. HERE. IEM KEMA 
无 机 盐 。 


Cathine( INN). 四 去 甲 伪麻黄碱 

Cathinum; Catina; (+)-Norpseudoephedrine. threo-2-Amino-|- 
phenylpropan-1-ol. 

Karan 

CHNO = 1512. 

CAS — 492-39-7; 36393-56-3. 

ATC — A08AA07. 


CH; 


Cathinone( pJ/ NN). Q-k Fi Ni 

Cathinonum; Catinona. (5)-2-Aminopropiophenone. 
KaTuHOH 

CH NO = [49.2, 

CAS — 71031-15-7 


简介 

卡 他 用 作 兴 奋 药 ， 存 在 于 非洲 和 中 东 的 一 些 作物 
Pe TRR. SS SAR aL ALP A A IE ( 见 下 文 硫酸 
右 莱 丙 肢 ) 相似 ， 被 认为 很 可 能 是 因为 其 含有 卡 西 酮 ， 
而 有 依赖 性 和 精神 作用 。 其 中 另 一 成 分 ,去 甲 伪麻黄碱 
的 盐酸 盐 被 当 作 厌食 药 使 用 。 
今 卡 他 的 药理 学 、 药 动 学 及 构成 [1~8] 和 报道 的 不 良 反 
应 [9~151 的 参考 文献 。 


1. Brenneisen R, et al. Metabolism of cathinone to (-)-norephe- 
drine and (—)-norpseudoephedrine. J Pharm Pharmacol 1986; 
38: 298-300 

. Brenneisen R, er al. Amphetamine-like effects in humans ofthe 
khat alkaloid cathinone. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 825-8. 

3. Kalix P. Pharmacological properties of the stimulant khat. Phar- 
macol Ther 1990; 48: 397-416. 

- Kalix P. Chewing khat, an old drug habit that is new in Europe. 
Int J Risk Safety Med 1992; 3: 143-56. 

5. Kalix P. Cathinone, a natural amphetamine. Pharmacol Toxicol 
1992; 70: 77-86. 

6. Widler P, er al. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of 
khat: a controlled study. C/in Pharmacol Ther 1994; 55: 
556-62. 

7. Kalix P. Catha edulis, a plant that has amphetamine effects. 
Pharm World Sci 1996; 18: 69-73. 

8. Toennes SW, et al. Pharmacokinetics of cathinone, cathine and 
norephedrine after the chewing of khat leaves. Br J Clin Phar- 
macol 2003; 86: 125-30. 

9. Rumpf KW, er a/. Rhabdomyolysis after ingestion of an appetite 
suppressant. JAMA 1983; 250: 2112. 

10. Gough SP, Cookson IB. Khat-induced Schizophreniform psy- 

chosis in UK. Lancet 1984; i: 455, 

- Roper JP. The presumed neurotoxic effects of Catha edulis —an 

exotic plant now available in the United Kingdom. Br J Oph- 

thalmol 1986; 70: 779-81. 


N 


A 


12. Zureikat N, er al. Chewing khat slows the orocaecal transit time. 
Gut 1992; 33 (suppl): S23. 

13. Yousef G et al. Khat chewing as a cause of psychosis. Br J Hosp 
Med 1995; 54; 322-6. 

14. Al-Motarreb A, ef al. Khat chewing and acute myocardial inf- 
arction. Heart 2002; 87: 279—280. 

15. Al-Motarreb A, ef al. Khat chewing is a risk factor for acute 
myocardial infarction: a case-control study. Br J Clin Pharma- 
col 2005; 59; 574-81. 


制剂 


专利 制剂 

Ger.: Antiadipositum X-112 Sf; Antiadipositum X-112 T; Mirapront Nf: 
Hong Kong: Mirapront Nf; S.Afr.: Appetrolt: Dietene: Eetless; Leanor: 
Nobese No. I; Slim 'n Trim; Thinz; Singapore: Mirapront NT; Switz.: Adis- 
top]; Antiadipositum X-I 12; Belloform; Limit-X1: Miniscapt; Thai.: Mirap- 
ront Nt. 


多 组 分 制剂 ”Nex.: Redotex: Redotex NF. 


Clobenzorex Hydrochloride(rINNM) Qik RNE 
Clobenzorex, Chlorhydrate de; Clobenzorexi Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de clobenzorex; SD-271-12. (H)-N-(2-Chloroben- 
2yl)-a-methylphenethylamine hydrochloride. 

KaoGensopekca 'HADOXAOpMA, 

C4 HjgCIN,HCI = 296.2. 


CAS — 13364-32-4 (clobenzorex); 5843-53-8 (clobenzo- 
rex hydrochloride). 


ATC — A08AA08. 


DU 
N 
Cl RO 


(clobenzorex) 


HE. MEERDERE: Dinintels.. 


简介 

盐酸 毛 某 雷 司 是 一 个 中 枢 兴 奋 药 和 拟 交 感 神经 药 ， 
特征 与 右 葵 丙 胺 相似 〈 见 下 )。 该 药 作 为 厌食 药 用 于 肥 
胖 症 的 治疗 (第 1717 JO, ， 但 欧盟 的 权威 专家 呼吁 撤回 
市 场 上 所 有 的 厌食 药 〈 见 芬 氮 拉 明 对 心血 管 系统 的 影响 
项 下 第 1724 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Asenlix; ttravit Singapore: Dnintelt: Spain: Finedalf. 


Deanok BAN) 四 地 阿 诺 
Démanol. 2-Dimethylaminoethanol. 
C4H NO = 89.14. 


CAS — 108-01-0 (deanol); 3342-61.8 (deanol aceglu. 
mate); 968-46-7 (deanol benzilate); 7 1-79-4 (deanol ben- 
zilate hydrochloride). 


ATC — NO6BX04. 


on 
N 
Ho `Ch 
È: Maei (Deanol Aceglumate) 为 pINN 名 称 。 


简介 

地 阿 诺 是 胆 碱 的 前 体 ， 可 增加 中 枢 乙 酰 胆 磊 的 生 
成 ， 作 为 中 枢 兴 瘟 药 用 于 治疗 儿童 过 动 症 ， 但 其 疗效 没 
有 被 验证 。 该 药 在 制剂 中 作为 增补 剂 用 作 心理 功能 损伤 
的 治疗 。 

该 药 的 多 种 形式 的 盐 和 了 酯 ， 包括 醋 谷 地 阿 诺 
(Deanol Aceglumate) 、 醋 氨 葵 甲酸 地 阿 诺 、 双 醋 鸟 氨 酸 
地 阿 诺 (deanol bisorcate) 、 环 已 丙 酸 地 阿 诺 [deanol 
cyclohexylpropionate ( cyprodenate; cyprodemanol ) ], 
CR KR ko BITE. SOME ECER HERI RE. (deanol pidolate) 
和 酒石酸 地 阿 诺 。 二 蔡 乙 醇 酸 地 阿 诺 [Deanol benzilate 
(deanol diphenyl glycolate; benzacine) ] 的 盐酸 盐 被 用 
TERRA, 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Actebral; Fn: Astylf; Cleregil}: Tonibral Adultef; Ger.: Risatarun; 
Ital.: RischiariH; Port.: Tonibralt; Rus.: Nooclerin (HooK1epun), 


多 组 分 制剂 Fr: Acti 5; Debrumyl; Ger.: Rowachol compt; Port.: 


Actilam; Debrumyl; Forticol; ProjuvexT; Tonice; Spain: Acticincof; Anti An- 


orex Triple; Denubil; Switz.: Vigoran. 


Dexamfetamine Sulfate(pINNM) QM BRE 2E: P3 JR 


Dexamfétamine, Sulfate de; Dexamfetamine Sulphate (BANM); 
Dexamfetamini Sulfas; Dexamphetamine Sulphate; Dexamphet- 
amini Sulfas; Dextro Amphetamine Sulphate; Dextroampheta- 
mine Sulfate; NSC-73713 (dexamfetamine); Sulfato de dexanfe- 
tamina. (S)-a-Methylphenethylammonium sulphate; (4-)-a-Meth- 


ylphenethylamine sulphate. 
Aekcampetamnna CyAbgaT 
(CoH 3N);, H;SO, = 368.5. 


CAS — 51-64-9 (dexamfetamine); 7528-00-9 (dexamfe- 


tamine phosphate); 51-63-8 (dexamfetamine sulfate). 
ATC — NO06BA02. 


CH3 


(dexamfetamine) 


È: AFAA BE X89 2E P HE GO (9 ER RE 
语 Dex; Dexies; Dexy; Oranges; Panama; Peaches , 
Pharmacopoeias. In Br, Swiss, and US. 
BP 2005 (Dexamfetamine Sulphate) 白色 或 几乎 白色 、 
无 臭 或 几乎 无 臭 的 结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙 
醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。 
USP 29 (Dexamfatamine Sulfate) 白色、 无 臭 的 结晶 
性 粉末 。 可 溶 于 水 (1 : 10) RZE 0:800, RHET 
乙 配 。5% 水 溶液 的 pH 为 5. 0 一 6. 0。 


不 良 反 应 

右 芋 丙胺 的 不 良 反应 通常 是 中 枢 神 经 系统 过 度 兴 奋 
的 症状 ， 如 失 卢 、 夜 惊 症 、 神 经 过 敏 、 坐 立 不 安 、 易 激 
着 和 欣 快 ， 之 后 伴随 疲乏 和 抑郁 。 还 可 能 有 口 于 、 食 欲 
缺乏 、 腹 部 痛 性 痉挛 和 其 他 胃 肠 道 反 应 、 头 痛 、 头 坚 、 
mm. RF. bazidio DIE. GIE, Ekas 
TERA, MIZESE. RIER, NIO PARE, 
以 及 出 现 与 肌肉 损伤 相关 的 模 纹 肌 溶解 症 和 肾脏 并 发 
症 。 长 期 应 用 时 有 心肌 病 发 生 ， 但 较 罕见 。 儿 童 长 期 治 
疗 可 影响 生长 发 育 。 心 脏 结构 异常 的 儿童 可 发 生 独 死 
〈 见 下 文 对 心血 管 系统 的 影响 ) 。 

和 急性 过 量 时 ， 不 良 反应 可 加 重 ， 可 伴 有 发 热 、 旱 和 孔 
Mk. Riniko. MUN. DERI. EVA. EE. 
BOATOJ). £p. WE. BUE. FRW, E, R 
衰竭 ， 甚 至 死亡 。 不 同 患 者 的 反应 差别 很 大 ， 轻 微 过 量 
也 可 能 引起 中 毒 反应 。 

右 茱 丙胺 耐 受 性 产生 的 一 些 中 枢 反 应 导致 用 药剂 量 
逐渐 增加 。 长 期 治疗 后 突然 停 药 或 苯丙胺 的 滥用 与 极度 
疲乏 、 饮 食 过 量 以 及 抑郁 有 关 。 然 而 ， 通 常 认为 葵 丙 胺 
虽然 滥用 较 多 ， 但 不 会 产生 身体 依赖 性 。 

药物 产生 的 欣 快感 导致 了 苯丙胺 类 的 滥用 ， 引 起 人 
格 改变 、 强 迫 和 刻板 行为 以 及 精神 毒性 ， 如 幻 听 、 幻 视 
和 妄想 等 。 


温 用 ”苯丙胺 类 的 滥用 可 引起 多 器 官 和 身体 系统 的 毒 
性 ， 有 报道 提出 可 引起 大 脑 内 兰 核 ~3]、 心 肌 
MELO, KHRESRSNAEALVI, 

5 名 通过 静脉 滥用 苯丙胺 类 或 芬 美 曲 秦 的 患者 ， 发 
生 过 一 种 以 御 环 束 竭 、 发 热 、 类 白血病 反应 、 弥 散 性 血 
管内 凝血 和 伴 有 弥散 性 肌 痛 和 肌肉 压痛 的 横 纹 肌 溶 解 症 
为 特征 的 综合 征 [8] 。 一 项 早期 的 研究 表明 [9] 坏死 性 脉 
管 炎 与 去 氧 麻黄 碱 滥用 有 关 。! 名 30 岁 的 男性 摄 人 50 
KARERE SB TAO LON AER LULILO ANE 
38, WIRES ECCE DERE A BE. 8A H UN (EJ Kk 
或 其 他 严重 的 肌肉 毒性 症状 [le] 。 口 服 滥用 苯丙胺 可 导 
致 急性 间 质 性 肾 攻 和 急性 肾 表 竟 ， 可 不 伴 有 横 纹 肌 溶解 
症 、 高 热 、 坏 死 性 脉 管 炎 [11]。 

长 期 应 用 可 导致 幻觉 ， 类 似 于 妄想 型 精神 分 袭 症 的 
变 想 性 精神 障碍 、 行 为 刻板 和 运动 失调 等 不 良 反 
应 53 。 蚀 性 中 毒 通常 是 精神 症状 的 前 担 ， 但 个 体 的 敏 
感性 是 影响 药物 反应 的 一 个 重要 方面 。4 名 精神 病 患 者 
滥用 大 量 的 苯丙胺 导致 左 甲 状 腺 素 的 血浆 浓度 升 
BEDS, 。 长 期 应 用 苯丙胺 治疗 或 滥用 全 丙胺 后 突然 停 
药 ， 可 引起 极度 疲乏 、 饮 食 过 量 和 抑郁 。 有 报道 ，3 名 
长 期 滥用 苯丙胺 的 患者 突然 停 药 导致 抑郁 性 木 僵 ( De- 


pressive stupor)L14] 。 


硫酸 右 苯 丙 胶 ”Dexamfetamine Sulfate 


1. Delaney P, Estes M. Intracranial hemorrhage with amphetamine 
abuse. Neurology 1980; 30: 1125-8. 

2. Harrington H, ef a/. Intracerebral hemorrhage and oral amphet- 
amine. Arch Neurol 1983; 40: 503-7. . 

3. Salanova V, Taubner R. Intracerebral haemorrhage and vasculi- 
tis secondary to amphetamine use. Postgrad Med J 1984; 60: 
429-30, 

4. Smith HJ, er a/. Cardiomyopathy associated with amphetamine 
administration. Am Heart J 1976; 91: 792-7. 

5. Call TD, er al. Acute cardiomyopathy secondary to intravenous 
amphetamine abuse. Ann Intern Med 1982; 97: 559-60. 

6. Hong R, er al. Cardiomyopathy associated with the smoking of 
crystal methamphetamine. JAMA 1991; 265: 1152-4. 

7. Waksman J, er af. Acute myocardial infarction associated with 
amphetamine use. Mayo Clin Proc 2001; 76: 323-6. 

8. Kendrick WC, er a/. Rhabdomyolysis and shock after intrave- 
nous amphetamine administration. Ann Intern Med 1977; 86: 
381-7. 

9. Citron BP, ef a/. Necrotizing angiitis associated with drug abuse. 
N Engl J Med 1970; 283: 1003-11. 

10. Scandling J, Spital A. Amphetamine-associated myoglobinuric 
renal failure. South Med J 1982; 75: 237-40. 

11. Foley RJ, et al. Amphetamine-induced acute renal failure. South 
Med J 1984, 77: 258-60. 

12. Ellinwood EH, Kilbey MM. Fundamental mechanisms underly- 
ing altered behavior following chronic administration of psy- 
chomotor stimulants. Bio! Psychiatry 1980; 15: 749-57. 

13. Morley JE, er al. Amphetamine-induced hyperthyroxinemia. 
Ann Intern Med 1980; 93: 707-9. 

14. Tuma TA. Depressive stupor following amphetamine withdraw- 
al. Br J Hosp Med 1993; 49: 361-3. 


对 心血 管 系统 的 影响 茶 丙 腕 盐 的 复方 制剂 Adderall 

(Shire) 引起 儿童 和 成 人 狠 死 的 报道 非常 罕见 。2005 年 

2 H, Heath Canada 报道 [1] 有 20 名 患者 以 常规 剂量 服 

用 该 药 导致 若 死 ， 其 中 14 名 为 儿童 。 一 些 病例 不 存在 

心脏 病史 或 结构 异常 。Heath Canada 认为 这 一 复方 制 

剂 引起 致命 的 不 良 反 应 发 生 率 高 于 其 他 兴奋 药 ， 因 此 决 

定 将 该 产品 撤 出 加 拿 大 市 场 。 然 而 ， 后 来 的 一 项 研究 结 

果 建 议 Adderall 在 加 拿 大 市 场 恢复 [2] 。 

在 FDA 对 这 些 不 良 反应 进行 分 析 期 间 ， 美 国 市 场 

仍 保留 该 产品 [3] ; 作为 警告 ，FDA 建议 存在 心脏 结构 

异常 的 患者 应 避免 使 用 该 药 。 

Health Canada. Health Canada has suspended market authoriza- 
tion of ADDERALL XR? (amphetamine salts), a drug approved 
for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in chil- 
dren (issued 09/02/05). Available at: 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/ 
pdf/medeff/adderall xr hpc-cps e.pdf (accessed 14/02/05) 

. Health Canada. Health Canada allows Adderall XR? back on the 
Canadian market (issued 24th August 2005). Available at: 
http://www.hec-sc.gc.ca/ahc-asc/media/nr-cp/2005/ 
2005 92 e.html (accessed 25/08/05) 

. Food and Drug Administration. FDA Alert; Adderall and Adder- 
all XR (amphetamine)-sudden death in children (issued 
09/02/05), Available at: http://www.fda.gov/cder/drug/ 
InfoSheets/HCP/AdderallHCPSheet.pdf (accessed 10/02/05) 

对 生长 发 育 的 影响 “The Pediatric Subcommittee of the 

FDA Psychopharmacologic Drugs Advisory Committee 认 

为 ， 应 用 兴奋 药 治疗 儿童 过 动 症 可 引起 生长 抑制 器] 。 

有 证 据 表 明 兴 奋 药 ， 特 别 是 高 剂量 时 ， 可 中 度 抑 制 体重 

增长 并 轻微 抑制 身高 增长 ， 有 些 可 在 停 药 期 恢复 ， 并 且 

早期 的 生长 抑制 在 成 年 后 不 表现 。 建 议 在 治疗 期 间 注意 

监测 生长 情况 。 
也 见 下 文 盐酸 哌 甲 醋 第 1727 页 。 


1. Roche AF, e? al. The effects of stimulant medication on the 
growth of hyperkinetic children. Pediatrics 1979; 63: 847-50. 


不 良 反 应 的 处 置 

lh 内 可 使 用 药 用 炭 活性炭 ) 以 延迟 吸收 ;车 服 
用 大 量 的 药物 时 间 不 久 ，, 可 考虑 洗 胃 。 通 常 茜 丙 胺 类 过 
量 的 处 置 包括 支持 和 对 症 治疗 。 充 分 镇 静 。 酸 化 尿 液 可 
加 速 莱 丙 胺 的 排 港 ， 但 仅 对 严重 中 毒 的 患者 ， 否 则 较 少 
应 用 ; 上 患者 应 密切 观察 和 监护 。 


注意 事项 


右 葵 丙 胺 禁用 于 心血 管 疾病 的 患者 ， 包 括 中 度 到 重 
度 的 高 血压 和 存在 心脏 器 质 性 改变 者 ， 以 及 甲状 腺 功能 
亢进 症 、 青 光 眼 、 兴 奋 过 度 或 处 于 激动 状态 的 囊 者 。 有 
药物 或 酒精 滥用 史 者 禁用 ， 妊 娠 或 喻 乳 期 妇女 应 避免 使 
用 。 轻 度 高 血压 患者 、 肾 功能 不 全 患者 、 不 安定 型 人 格 
HUNA. 

由 于 可 能 发 生发 育 延 迟 ， 儿 童 上 患者 应 监测 其 身高 和 
体重 。 有 精神 病 的 儿童 可 能 加 重 其 行为 和 思想 的 紊乱 。 

长 期 高 剂量 用 药 应 逐渐 停 药 ， 因 为 突然 停 药 可 引发 
疲乏 和 精神 抑郁 。 

对 于 有 抽 搞 和 Tourette 综合 征 的 患者 应 慎 用 ， 因 
X AJ MES] REAR. i Ak IE OJ IE KUK RE. WARK 
JUBUH. I KAVI IZO, In de SE ak kat pl EE 
A AR HE l LA, AE ALIS „FEJ ole R sia Hi AĜI PE H 
AE PRI KDE AS n] 3E MJ A A 00 45 R RAE DL EO 88 77 o 
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滥用 ” 右 葵 丙胺 由 于 存在 广泛 的 滥用 ， 因 此 严重 影响 了 
它 的 使 用 。 与 滥用 相关 的 不 良友 应 见 上 文 。 
bS ”尽管 与 一 些 趾 啉 病 试验 结果 不 符 ， 莱 丙胺 类 仍 
被 认为 对 趾 听 病 患者 不 安全 。 去 氧 麻黄 碱 与 中 啉 病 急 性 
发 作 有 关 。 
妊娠 妊娠 期 母亲 服用 苯丙胺 类 药物 或 芬 美 曲 秦 的 
1824 名 娶 儿 和 母亲 没有 服用 此 类 药物 的 8989 27 E JL AH 
l. 没有 发 现 发 生 严 重 先 天 性 异常 的 差别 [1]。 但 是 ， 
母亲 服用 蔡 丙 胺 类 ， 其 后 代 发 生 居 裂 的 概率 增多 ， 而 发 
生 先天 性 心脏 病 的 概率 没有 增加 [1]。 这 与 先前 在 184 
名 娶 儿 中 进行 的 先天 性 心脏 病 的 研究 和 母亲 与 右 蔡 丙胺 
接触 的 假设 相反 [2] 。 另 有 一 篇 报道 ， 由 于 母亲 静脉 内 
自我 给 药 500mg 苯丙胺 ， 导 致 胎儿 心动 过 缓 而 死亡 [3] 。 
. Milkovich L, van den Berg BJ. Effects of antenatal exposure to 
anorectic drugs. Am J Obstet Gynecol 1977; 129: 637-42. 
2. Nora JJ, ef al. Dexamphetamine: a possible environmental trig- 
ger in cardiovascular malformations. Lance! 1970; i: 1290-1. 


3. Dearlove JC, Betteridge TJ. Stillbirth due to intravenous am- 
phetamine. BMJ 1992; 304: 548. 


Tourette ££ & E ”一 篇 综述 0] 指出 ， 事 实 上 没有 证 据 表 
明 中 枢 兴 奋 药 可 引发 或 导致 Tourette 综合 征 ， 也 没有 
充分 证 据 证 实 临床 常规 剂量 的 中 枢 兴 奋 药 可 引起 以 前 无 
症状 的 患者 发 生 抽 摘 ， 或 以 前 有 症状 的 患者 病情 加 重 。 
作者 指出 ， 有 证 据 表 明 高 剂量 或 中 毒剂 量 的 药物 可 使 易 
感人 群发 生 抽 搞 或 抽 摘 加 重 。 一 项 对 34 名 患 有 ADHD 
和 慢性 多 发 性 抽 搞 病 的 儿童 随访 2 年 的 研究 [2] 表明 ， 
长 期 使 用 哌 甲 酯 未 显示 加 重 运 动 型 抽 搞 或 语音 型 抽 搞 。 
然而 ， 作 者 指出 ， 为 消除 个 别 患者 由 于 药物 加 重病 情 的 
可 能 性 ， 注 意 临 床 监测 是 必要 的 。 与 之 相反 的 ， 一 篇 报 
道 [3115 名 儿童 在 接受 中 枢 兴 奋 药 治疗 过 动 症 时 发 生 了 
Tourette 综合 征 ， 这 种 治疗 对 于 患 有 运动 性 抽 摘 或 诊断 
有 Tourette 综合 征 的 儿童 应 禁用 ; 对 于 有 类 似 疾 病 家 
族 史 的 儿童 应 慎 用 。 此 外 建议 ， 任 何 使 用 兴奋 药 的 儿童 
若 发 生 运动 性 抽 摘 ， 应 作为 立即 停 药 的 指 征 ， 以 减 小 引 
起 Tourette 综合 征 的 可 能 性 。 

I. Shapiro AK, Shapiro E. Do stimulants provoke, cause, or exac- 
erbate tics and Tourette syndrome? Compr Psychiatry 1981; 22: 
. Gadow KD, et al. Long-term methylphenidate therapy in chil- 
dren with comorbid attention-deficit hyperactivity disorder and 
Shronic multiple tic disorder. Arch Gen Psychiatry 1999; 56; 


3. Lowe TL, er a/. Stimulant medications precipitate Tourette's 
syndrome. JAMA 1982; 247: 172931 


药物 相互 作用 

右 葵 丙胺 为 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 可 能 与 其 他 
一 些 药物 存在 相互 作用 。 为 避免 高 血压 危 象 ,使 用 
MAOI 的 患者 或 停止 治疗 14 天 以 内 的 患者 不 能 应 用 。8B 
阻 洁 齐 与 苯丙胺 类 同 用 ， 可 导致 严重 的 高 血压 。 右 茶 丙 
胺 可 降低 其 他 抗 高 血压 药物 的 作用 ， 包 括 服 乙 喧 和 类 似 
的 药物 ， 应 避免 同 用 。 患 者 同时 使 用 苯丙胺 类 和 三 环 类 
抗 抑 郁 药 ， 有 增加 发 生 心 律 失常 等 心血 管 系统 反应 的 风 
险 ， 应 严密 监测 。 碱 化 尿 液 可 减少 苯丙胺 类 的 尿 排 汇 ， 
加 强 或 延长 其 作用 。 酸 化 尿 液 可 加 速 排泄 。 

EI KAK UI RES ZLA GE PLUIE XE RUE EXE MU 
Wi. PTRA BG Cir EH aJ dak LAJ E. R io KE A EEG 
抑制 。 二 破 仑 可 抑制 茶 丙 胺 的 代谢 和 排泄 。 

拟 交 感 神经 药 与 挥发 性 麻醉 药 〈 如 氮 烷 ) 同 用 ， 可 
增加 发 生 心律 失常 的 危险 。 


药 动 学 

菜 丙 胺 类 在 胃 肠 道 易 被 吸收 ， 分 布 于 身体 多 数 器 
BE. ENMIA KES. ESSEN, Mu 
比例 以 原形 药 经 尿 排泄 。 屎 排泄 与 pH 相关 ， 酸 化 尿 液 
可 加 速 排泄 。 苯 丙胺 类 可 在 母乳 中 分 布 。 
. Steiner E, er al. Amphetamine secretion in breast milk. Eur J 

Clin Pharmacol 1984; 27: 123-4. 

. de la Torre R, et al. Clinical pharmacokinetics of amfetamine and 


related substances: monitoring in conventional and non-conven- 
tional matrices. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 157-85. 


用 途 和 用 法 


右 葵 丙 胺 为 苯丙胺 的 右 旋 异 构 体 ， 是 间接 作用 的 拟 
交感 神经 药 ， 具 有 «肾上腺 素 激动 剂 和 8B- 肾上腺 素 激 
动 剂 的 活性 ， 有 显著 的 中 枢 兴 奋 作用 ,尤其 对 大 脑 
皮层 。 

右 苯丙胺 用 于 发 作 性 肉 病 的 治疗 CB 1717 BO , d 
用 于 儿童 过 动 症 (第 1717 页 ) 的 治疗 。 在 英国 , 仅 限 
于 对 难 治 性 儿童 过 动 症 的 治疗 。 尽 管 苯丙胺 已 不 再 用 于 
治疗 肥胖 症 ， 右 苯丙胺 也 可 用 于 此 症 〈 第 1717 页 ) 3 
丙胺 类 也 可 用 于 克服 疲乏 ， 但是， 不 推荐 这 种 用 法 。 一 
些 国家 ， 右 苯丙胺 试图 用 于 学 动 病 (第 1343 页 )， 但 有 
更 安全 的 药物 可 选用 。 右 苯丙胺 通常 用 其 硫酸 盐 ， 口 服 
给 药 。 

对 于 发 作 性 葡 病 的 治疗 ,初始 剂量 为 每 日 5~ 
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10mg， 分 次 服 ; 必要 时 ， 可 以 每 周 5 一 10mg 的 速度 增 
至 每 日 60mg 的 最 大 剂量 。 对 于 老年 患者 ， 建 议 初始 剂 
量 为 每 日 5mg， 并 限制 以 每 局 5mg 的 速度 增加 。 

过 动 症 的 儿童 个 体 化 给 药 非常 重要 。6 岁 及 6 岁 以 
于 儿童 通常 以 每 日 1~2 次 ， 每 次 omg 的 剂量 开始 治 
Jr, 必要 时 可 以 每 周 5mg 的 速度 ， 将 剂量 增 至 每 日 
20mg 的 较 高 剂量 ， 年 龄 较 大 的 儿童 可 能 需要 每 日 40mg 
或 更 多 。 尽 管 包括 英国 和 美国 在 内 的 一 些 国家 ， 批 准 右 
芋 丙 胺 用 于 6 岁 以 下 儿童 ， 多 数 专 家 仍 认 为 兴奋 药 不 应 
用 于 低龄 儿童 。 

在 美国 ,一 种 即 释 的 复方 制剂 ， 含 有 右 荣 丙胺 硫酸 
盐 和 糖化 物 、 与 硫酸 苯丙胺 和 天 冬 氨 酸 葵 两 腕 一 水 合 物 
(Adderall，Shire)， 被 批准 用 于 治疗 发 作 性 睡 病 和 
ADHD ( 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 )。 该 药 口服 给 药 
与 右 莱 丙 胺 相似 〈 见 上 文 ;。 一 种 调 释 制剂 也 被 用 于 治 
疗 儿 童 和 成 年 患者 的 ADHD。 葵 丙胺 盐 的 成 人 初始 剂 
量 为 20mg， 每 日 1 次 ; 儿童 给 予 相当 于 右 苯 丙胺 初始 
剂量 的 苯丙胺 盐 10mg， 每 日 1 次 ，、 逐 渐 增 至 每 日 最 大 
剂量 30mg; 年 龄 较 大 的 儿童 (13 一 17 岁 )， 必 要 时 ，1 
周 以 后 可 增 至 每 日 20mg 的 最 大 剂量 。 


fbl del 
BP 2005: Dexamíetamine Tablets. 
专利 制剂 


Canad.: Dexedrine; Switz.: Dexamin; UK: Dexedrine; USA: Dexedrine: 
Dextrostat. 


多 组 分 制剂 ”Conad: Adderall; USA: Adderall. 


Dexfenfluramine Hydrochioride (BANM, USAN, 
rINNM) QRA 2$ UMA 
Deksfenfluramiinihydrokloridi; Dexfenfluramine, Chlorhydrate 
de; Dexfenfluraminhydroklorid; Dexfenfluramini Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de dexfenfluramina; S-5614 (dexfenflu- 
ramine). (S)-N-Ethyl-a-methyl-3-trifluoromethylphenethylamine 
hydrochloride. 

AekcpenpaypamnHa TMADOXAODHA 

ClzHieF3N,HCI = 267.7. 

CAS — 3239-44-9 (dexfenfluramine); 3239-45-0 (dexfen- 
fluramine hydrochloride). 

ATC — A08AA04. 


(dexfenfluramine) 


f& fr 

41 35 OLI 35 SKOL BI BO S 型 异 构 体 (第 1724 
页 )。 它 可 以 促进 5-8 C ie FE lik LI RR EE PE PUE OC REDE 
Tk, JES e) ZE ALIA, TRA JLA BO Ric t an RE lii 15 
性 。 以 前 右 芬 气 拉 明 以 盐酸 盐 口服 用 于 治疗 肥胖 症 ， 但 
是 和 芬 氟 拉 明 一 样 ， 由 于 被 报道 会 引发 心 腑 辩 膜 病 ， 已 
在 全 球 范围 内 退出 市 场 。 


外 啉 病 ” 右 荣 丙 胺 用 于 中 啉 病 趾 者 被 认为 是 不 安全 的 ， 
因为 在 体外 试验 中 它 可 表现 为 叶 啉 原 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: lsolipan Hung.: lsolipanT. 


Dexmethylphenidate Hydrochloride (USAN , rINNM) 四 
ik BS E A 

Dexméthylphénidate, Chlorhydrate de; Dexmethylphenidati 
Hydrochloridum; d-Methylphenidate Hydrochloride; d-MPH; 
Hidrocioruro de dexmetilfenidato; d-threo-Methylphenidate. 
Methyl R)-phenyl[ QR)-piperidin-2-y(Jacetate hydrochloride. 
AEKCMETKAQEHKARTA [HADOXAODHA 

CH „NO; HCI = 269.8. 


CAS — 40431-64-9 (dexmethylphenidate); 19262-68-1 
(dexmethylphenidate hydrochloride). 


(dexmethylphenidate) 


Dexfenfluramine Hydrochloride/Doxapram Hydrochloride 


简介 

盐酸 右 哌 甲 酯 是 外 消 旋 的 哌 甲 酯 的 右 旋 体 〈 第 
1727 页 ) 。 它 被 用 作 中 枢 兴 奋 药 ， 治 疗 儿童 过 动 症 。 

如 患者 新 近 使 用 哌 甲 酯 ， 初 始 剂量 为 盐酸 右 哌 甲 酯 
2.5mg， 每 日 2 次 。 每 次 给 药 间隔 至 少 4h。 剂 量 可 以 每 
周 2.5~5mg 增 量 至 每 日 2 次， 每 次 10mg 的 最 大 剂量 。 

如 患者 当前 应 用 哌 甲 酯 ， 盐 酸 右 哌 甲 酯 的 初始 剂量 
应 减 半 。 最 大 推荐 剂量 为 10mg， 每 日 2 次。 若 经 过 1 
个 月 适当 的 剂量 调整 后 ， 症 状 无 改善 ， 应 停 用 右 哌 甲 
栈 。 在 对 患者 状况 进行 评估 时 也 须 暂 时 停 药 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Focalin. 


DiethylaminoethanolC9) — Z A Æ Z RE 
Dietilaminoetanol. 2-Diethylaminoethanol. 
CHNO = 1172. 

CAS — 100-37-8. 


TN 
/ 
HaC N— cH 


简介 
二 乙 氨基 乙醇 为 地 阿 诺 (第 1720 MO 的 类 似 物 ， 
应 用 与 茉 吐 喧 相似。 其 盐酸 也 有 应 用 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: CerebrolT: Gr.: Durobion. 

多 组 分 制剂 Austria: Barokaton. 


Diethylpropion Hydrochloride(BANM) Q ik R$ £ dE 
T 


Amfepramone Hydrochloride (pINNM); Amfépramone, Chlorhy- 
drate d'; Amfepramoni Hydrochloridum; Hidrocloruro de anfe- 
pramona. N-(I-Benzoylethyl)-NN-diethylammonium chloride; 2- 
Diethylaminopropiophenone hydrochloride; (RS)-a-Diethylami- 


nopropiophenone hydrochloride. 
AM 中 enpaMohHa FHADOXAODYA, 
C 5HisNO.HCI = 241.8. 


CAS 一 90-84-6 (diethylpropion); 1 34-80-5 (diethylpropi- 


on hydrochloride). 
ATC — A08AA03. 


CH 
o 厂 3 
N, CH; 
CH; 


(diethylpropion) 

ik. FEER [BD JE XC 3c dE BIN BO de PRR EIE, 
Blue; Blues, 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Diethylpropion Hydrochloride) ”白色 或 米色 
结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 有 轻微 特异 臭 。 可 含有 酒石酸 作为 
稳定 剂 。 溶 于 水 〈1 : 0. 5)， 溶 于 乙醇 (1 : 2), WFA 
f; (1 : D, RHET ZEE. 如 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 、 和 注意 事项 

SLAMARKE (第 1721 页 ) 。 罕 见 男性 乳房 发 
育 。 安 非 拉 柄 的 中 枢 不 良 反 应 的 发 生 率 低 于 右 苯丙胺 。 
情绪 不 稳定 或 有 精神 病史 的 患者 禁用 安 非 拉 酮 。 儿 童 和 
老年 人 避免 使 用 。 盐 酸 安 非 拉 酮 易 被 滥用 。 
Tre 安 非 拉 鳃 用 于 中 啉 病 患者 被 认为 是 不 安全 的 ， 
因为 在 动物 试验 中 它 表 现 为 中 啉 原 。 


药物 相互 作用 
安 非 拉 伍 是 一 个 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 与 右 茶 
丙胺 相似 (第 1721 页 )， 与 其 他 一 些 药物 存在 相互 作用 。 


药 动 学 


安 非 拉 酮 易 被 胃 肠 道 吸收 。 大 量 药 物 在 肝脏 和 家 肠 
道 代谢 ， 经 尿 排泄 。 安 非 拉 酮 可 透 过 血 脑 屏障 和 胎盘 。 


盐酸 右 芬 氟 拉 明 / 盐 酸 多 沙 普 仑 


安 非 拉 一 及 其 代谢 产物 可 分 布 于 乳汁 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 安 非 拉 酮 是 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交感 神 
经 药 ， 与 右 苯丙胺 作用 相似 〈 第 1721 页 )。 它 作为 口服 
厌食 药 用 于 肥 有 竺 症 的 短期 治疗 第 1717 页 )， 尽 管 兴奋 
药 通常 不 推荐 用 于 此 适应 证 。 

每 日 3 次 ,每 次 25mg， 饭 前 1h 服用。 或 每 日 1 
次 ，75mg， 在 上 午 10 si Ze ki LL PI EIN VID AEM. 
为 威 少 依赖 性 ， 安 非 拉 酮 一 次 使 用 不 得 超过 几 周 。 

欧盟 的 专家 呼吁 安 非 拉 病 撤 出 市 场 〈 见 下 文 芬 氮 拉 
明 对 心血 管 系统 的 影响 第 1724 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Diethylpropion Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Tenuate: Belg.: Atractil: Braz.: Dualid S; Hipofagin St: Inibex S; 
Canad.: Tenuate: Chile: Sacin; Denm.: Regenon; Ger.: Regenon: Mex.: 
lia Norex: Neobes; NZ: Tenuate Dospan; S.Afr.: Tenuate Dospan; Switz.: 
Prefamone; Regenon; Tenuate Retard]; Thai.: Atractil; Dietil; Prefamonet: 
Regenon; USA: Tenuate. 


多 组 分 制剂 


Arg.: Tratobes: Braz.: Fastiumt. 


Dimefline Hydrochloride( BANM, USAN, rINNM) 


盐酸 二 甲 弗 林 

Diméfline, Chlorhydrate de; Dimeflini Hydrochloridum; DW-62; 
Hidrocloruro de dimeflina; NSC-I 14650; Rec-7/0267. 8- 
Dimethylaminomethyl-7-methoxy-3-methyl-2-phenylchromen- 
4-one hydrochloride. 

AnmepanHa [MADOXAODHA, 

CHa (NO; HCI = 359.8. 

CAS — 1165-48-6 (dimefline); 2740-04-7 (dimefline hy- 
drochloride). 

ATC — RO7ABOS. 


(dimefline) 


简介 
二 甲 弗 林 作 用 与 多 沙 普 仑 ( 见 下 ) 相似 ， 其 盐酸 盐 
口服 或 静脉 用 作 呼 吸 兴 奋 药 。 


kob] 


专利 制剂 
ital.: Remeflin. 


Doxapram Hydrochloride( BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 多 沙 普 仑 

AHR-619; Doksapraamihydrokloridi; Doksapramo hidrochlori- 
das; Doxapram, Chlorhydrate de; Doxaprám-hidroklorid; Doxa- 
pram-hydrochlorid monohydrát; Doxapramhydroklorid; Doxa- 
prami Hydrochloridum: Doxaprami Hydrochloridum Monohy- 
dricum; Hidrocloruro de doxapram. |-Ethyl-4-(2-morpholinoe- 
thyl)-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinone hydrochloride monohydrate. 
Aokcanpava [ WApOXAODMA 

C34H39N;O;, HCI,H;O = 433.0, 

CAS — 309-29-5 (doxapram); 113-07-5 (anhydrous dox- 
apram hydrochloride); 7081-53-0 (doxapram hydrochlo- 
ride monohydrate). 

ATC — RO7ABOI. 


(doxapram) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Doxapram Hydrochloride) 白色 或 几乎 白色 
结晶 性 粉末 。 路 溶 于 水 、 乙 醇和 二 氯 甲 烧 。1%% 水 溶液 的 
pH 为 3.5 一 5.0。 

USP 29 (Doxapram Hydrochloride) ”白色 到 米 白色 ， 无 
臭 ， 结 唱 性 粉 未 。 溶 于 水 (1 : 50, WTA. ATF 
乙醇 ， 几 乎 不 深 于 乙醚 。1% 水 溶液 的 pH 3.55.0. 9f 
封 容器 中 贮藏 。 


配伍 禁忌 ”盐酸 多 沙 普 仓 的 注射 剂 不 能 与 碱 性 溶液 相 容 ， 
如 氨 茶 碱 、 呐 塞 米 或 硫 喷 妥 钠 。 


不 良 反应 

正如 其 他 呼吸 兴奋 药 ， 多 沙 普 仑 的 不 良 反应 归 因 于 
中 枢 神 经 系统 的 广泛 兴奋 。 多 沙 普 仓 可 产生 呼 豚 困难 和 
PLADO SE kJ ME MAM, LAERE. REE, H 
唉 、 通 气 过 度 和 反 跳 性 通气 不 足 。 对 肌肉 的 影响 包括 从 
肌 束 震 晤 到 凉 挛 。 可 能 出 现 抽 描 、 头 痛 、 头 举 、 活 动 过 
度 、 意 识 混乱 、 出 汗 、 脸 红 、 发 热 或 温 觉 ， 尤 其 在 生殖 
器 官 或 会 阴 区 。 少 见 幻 党 。 可 能 出 现 恶 心 、 哎 吐 和 排尿 
困难 。 心 血管 系统 的 反应 包括 高 血压 和 各 种 心律 失常， 
也 可 能 出 现 突 发 性 低 血压 。 

注射 多 沙 普 仑 时 溶液 外 涌 可 引起 血栓 性 静脉 炎 。 


对 心脏 的 影响 ”使 用 多 沙 普 仑 的 3 名 新 生 刀 [1 出 现 QT 
间 期 延长 ， 导 致 二 度 房 室 传导 阻 洁 。 尽 管制 剂 中 含有 苯 
甲醇 ， 但 该 不 良 反应 不 被 认为 与 之 有 关 。 在 一 项 前 崎 性 
WALH, mop ao 名 早产 儿 多 沙 普 仑 以 治疗 早产 儿 塞 
息 ， 在 治疗 的 48—72h 内 同样 发 现 了 QT 间 期 延长 ， 并 
且 血 浆 药 物 浓度 在 治疗 范围 内 。 有 6 名 婴儿 QT 间 期 延 
长 到 了 威胁 生命 的 程度 。 该 药 有 引起 血压 中 度 升 高 的 趋 
势 。 作 者 建议 多 沙 普 仑 用 于 早产 儿 时 ， 应 进行 心脏 监护 。 


De Villiers GS, er l. Second-degree atrioventricular heart block 
after doxapram administration. J Pediatr 1998; 133: 149-50. 

2. Maillard C, er af. QT interval lengthening in premature infants 
treated with doxapram. Clin Pharmacol Ther 2001; 70: 540-5. 
对 肝 的 影响 24h 笨 注 引起 患者 急性 肝 坏 死 04，3 周 后 

肝 功 能 恢复 正常 。 
1. Fancourt GJ, er al. Hepatic necrosis with doxapram hydrochlo- 
ride. Postgrad Med J 1985; 61: 833-5 


注意 事项 


多 沙 普 仑 不 得 用 于 闻 痫 或 有 其 他 惊 芳 性 疾病 的 患者 
以 及 和 驴 水 肿 、 脑 血管 意外 、 颅 脑 损伤 、 和 急性 严重 哮喘 、 
物理 性 气 道 梗阻 、 严 重 的 高 血压 、 缺 血性 心脏 病 、 甲 状 
腺 功能 亢进 症 、 哮 铭 细 胞 瘤 串 者。 有 较 严 重 的 高 血压 和 
心脏 病 的 患者 慎 用 。 有 明显 肝 、 肾 功能 不 全 的 患者 慎 用 。 

应 用 多 沙 普 仑 期 间 ， 应 对 患者 进行 监测 ， 尤 其 注意 
血气 的 变化 。 在 严重 不 可 逆 性 气 道 阻塞 或 严重 肺 顺应 性 
降低 时 应 用 多 沙 普 仑 ， 由 于 呼吸 功能 增强 ， 应 同时 给 予 
氧气 。 支 气管 收缩 的 患者 应 给 予 Bo 受 体 激动 剂 。 


药物 相互 作用 

多 沙 普 仑 与 拟 交感 神经 药 或 MAOIs HHR, FHEAE 
用 会 增加 。 多 沙 普 仑 与 有 增加 心肌 敏感 性 的 麻醉 药 ， 如 
氟 烧 、 恩 氟 烧 、 异 氟 烷 ， 同 时 使 用 可 出 现 心律 失常 ， 这 
些 麻醉 药 停 用 至 少 10min 内 ， 不 得 使 用 多 沙 普 仑 。 多 沙 
普 仑 可 短暂 地 掩盖 残留 的 神经 肌肉 阻 河 作 用 。 厂 商 报道 
多 沙 普 仓 与 氮 茶 碱 存在 相互 作用 ， 表 现 为 精神 激动 和 可 
增加 骨 艇 肌 的 活动 性 。 


药 动 学 

静脉 给 予 多 沙 普 仓 后 可 迅速 在 组 织 中 分 布 。20 一 40s 
即 可 产生 呼吸 兴奋 作用 ，1 一 2min 达 最 大 效应 ， 单 剂量 
作用 可 维持 5 一 12min。 多 沙 普 仑 大 多 在 肝脏 。 大 多 数 代 
谢 产物 和 少 部 分 原形 药物 主要 通过 胆汁 ,由 粪便 排泄 。 
也 有 的 通过 尿 排泄 。 

多 沙 普 仑 口服 可 部 分 吸收 。 
. Robson RH, Prescott LF. A pharmacokinetic study of doxapram 
in patients and volunteers. Br J Clin Pharmacol 1978; 7: 81-7. 

. Baker JR, er al. Normal pharmacokinetics of doxapram in a pa- 


tient with renal failure and hypothyroidism. Br J Clin Pharmacol 
1981; 11: 305-6. 


用 途 和 用 法 

盐酸 多 沙 普 仑 为 短 效 的 中 枢 和 呼吸 兴奋 药 。 作 用 于 
呼吸 中 枢 和 外 周 化 学 感受 器 ; 高 剂量 时 ， 可 兴奋 脑 或 峭 
禾 的 其 他 部 分 。 多 沙 普 仑 有 升 压 作用 ， 也 可 增加 儿 茶 酮 
胺 的 释放 。 多 沙 普 仑 限 用 于 急性 呼吸 衰竭 (如 同时 伴 有 
慢性 阻塞 性 肺 疾病 ) 以 及 术 后 的 呼吸 抑制 CLIE CR E 
BEE 1332 页 )。 

盐酸 多 沙 普 仑 治疗 急性 呼吸 衰竭 ， 输 注 速 度 可 为 
1. 5—4mg/ min, 

用 于 术 后 呼吸 抑制 ， 可 以 0. 5— 1. 5mg/kg ĤU JR Et B 
脉 注射 时 间 不 少 于 30s; 间隔 ih 可 以 相同 剂量 重复 给 


e 


香草 二 乙 胺 /盐酸 芬 坎 法 明 


药 。 也 可 以 初始 速度 2 一 5mg/ min 静脉 输 注 ， 根 据 患 者 的 
反应 ， 逐 渐 减 量 至 1 3mg/min; 建议 的 最 大 给 药 量 为 
Amg/kg. 

盐酸 多 沙 普 仑 也 曾 用 于 药物 引起 的 中 枢 神 经 系统 和 
呼吸 抑制 ， 但 现在 已 不 推荐 用 于 此 适应 证 。 


慢性 阻 赛 性 肺 疾病 ”呼吸 兴奋 药 (如 多 沙 普 仓 ) 对 于 伴 
有 慢性 阻塞 性 肺 疾病 (第 876 页 ) 的 血 碳酸 过 多 的 呼吸 
衰竭 上 患者， 作用 是 有 限 和 短暂 的 。 对 于 这 类 患者 ， 多 沙 
普 仑 作为 插 管 的 替代 法 是 有 益 的 [1.3] 。 然 而 一 项 系统 回 
顾 表 明 尽 管 多 沙 普 仑 短期 内 能 改善 血气 ， 但 无 损伤 换 气 
技术 可 能 更 有 效 [3] 。 


. Hirshberg AJ, er al. Use of doxapram hydrochloride injection as 
an alternative to intubation to treat chronic obstructive pulmo- 
nary disease patients with hypercapnia. Ann Emerg Med 1994; 
24: 701-3. 

. Kerr HD. Doxapram in hypercapnic chronic obstructive pulmo- 
nary disease with respiratory failure. J Emerg Med 1997, 15: 
513-15. 

3. Greenstone M, Lasserson TJ. Doxapram for ventilatory failure 

due to exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. 

Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; ls- 

sue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 16/05/05). 


melan £N OH FRANEA (ĜE 903 
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新 生 儿 。 该 药 必 须 连 续 静 脉 输 注 ， 并 监测 血压 ， 给 使 用 
带 来 不 便 。 并 且 ， 一 些 制 剂 中 含有 节 甲 醇 作 为 保存 剂 
不 适用 于 新 生 儿 。 每 小 时 使 用 剂量 为 2. 5mg/kg[1™~31。 
该 药 有 中 枢 神经 系统 不 良 反应 的 报道 [53] 。 每 小 时 0. 25 一 
1. 5mg/ kg 的 较 低 剂量 即 有 效 [4,5 。 每 小 时 500kg/kg 的 
低 剂量 用 于 体重 很 低 的 早产 儿 ， 可 产生 高 于 预期 的 血浆 
多 沙 普 仑 的 浓度 ， 并 且 收缩 压 显 著 升 高 [5] 。 一 些 系统 的 
综述 [7 表明 多 沙 普 仓 在 新 生 儿 窄 息 治疗 中 的 地 位 尚未 
确定 。 


. Sagi E, et al. Idiopathic apnoea of prematurity treated with dox- 
apram and aminophylline. Arch Dis Child 1984; 59: 281-3. 

. Eyal F, er al. Aminophylline versus doxapram in idiopathic ap- 
nea of prematurity: a double-blind controlled study. Pediatrics 
1985; 78: 709-13. 

. Dear PRE, Wheeler D. Doxapram and neonatal apnoea. Arch Dis 
Child 1984; 59: 903-4. 

. Bairam A, Vert P. Low-dose doxapram for apnoea of prematuri- 
ty. Lancet 1986; i; 793-4. 

. Peliowski A, Finer NN. A blinded, randomized, placebo-control- 

led trial to compare theophylline and doxapram for the treatment 

of apnea of prematurity. J Pediatr 1990; 116: 648-53. 

Huon C, er al. Low-dose doxapram for treatment of apnoea fol- 

lowing early weaning in very low birthweight infants: a rand- 

omized, double-blind study. Acta Paediatr 1998; 87: 1180—4. 

Henderson-Smart DJ, Steer PA. Doxapram treatment for apnea 

in preterm infants. Available in The Cochrane Database of Sys- 

tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 

cessed 23/05/06). 
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- Jansen JE, et al. Effect of doxapram on postoperative pulmonary 
complications after upper abdominal surgery in high-risk pa- 
tients. Lancer 1990; 335: 936-8. 

Thangathurai D, e/ af. Doxapram for respiratory depression after 
epidural morphine. Anaesthesia 1990; 45: 64-5, 

- Sajjad T. Comparison of the effects of doxapram or carbon diox- 
ide on ventilatory frequency and tidal volume during induction 
of anaesthesia with propofol, Br J Anaesth 1994; 73: 266P. 
Alexander-Williams M, et al. Doxapram and the prevention of 
postoperative hypoxaemia. Br J Anaesth 1995; 75: 233P. 


Ek 多 沙 兽 仑 是 用 于 术 后 寒战 的 药物 之 一 ， 见 第 
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Sarma V, Fry ENS. Doxapram after general anaesthesia: its role 
in stopping shivering during recovery. Anaesthesia 1991; 46: 
460-1. 

. Singh P, er al. Double-blind comparison between doxapram and 
pethidine in the treatment of postanaesthetic shivering. Br J 
Anaesth 1993; 71: 685-8, 

. Wrench IJ, er al. The minimum effective doses of pethidine and 
doxapram in the treatment of post-anaesthetic shivering. Anaes- 
thesia 1997; 52: 32-6. 


制剂 


BP 2005: Doxapram Injection; 
USP 29: Doxapram Hydrochloride Injection. 


专利 制剂 

Austral.: Dopramf; Austria: Dopram; Belg.: Dopram; Canad.: Do- 
pramt; Denm.: Dopram; Fin.: Dopram; Fr.: Dopram; Ger.: Dopram; Gr.: 
Dopram; Hong Kong: Dopramf; Irl.: Dopram; Neth.: Dopram; Norw.: 
Dopram; NZ: Dopramf; S.Afr.: Dopram; Spain: Docatone; Switz.: Do- 
pramt; UK: Dopram; USA: Dopram. 


MN 
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Etamivan( BAN, rINN) QEE-ZE 


Etamivaani; Étamivan: Etamiván; Etamivanum; Ethamivan (USAN); 
NSC-406087; Vanillic Acid Diethylamide; Vanillic Diethylamide. 
N,N-Diethylvanillamide. 

了 TaMMBaH 

CHNO; = 2233. 


Etamivan/Fencamfamin Hydrochloride 1723 
CAS — 304-84-7. 
ATC — RO7ABO4. 


o 
Tv 
HO 
简介 


香草 二 乙 胺 与 多 沙 普 仑 的 作用 相似 “上 文 ;。 以 前 作 
为 呼吸 兴奋 药 ， 但 由 于 有 效 剂量 下 有 产生 毒性 作用 的 和 危 
险 ， 现 已 不 用 。 

香草 二 乙 胺 为 口服 复方 制剂 的 成 分 ， 用 于 脑 血 管 和 
循环 系统 疾病 以 及 低 血压 ， 但 已 不 推荐 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Arg.; Dosulfin Bronquial; Austria: CinnarplusT: insten- 


on; Ger; Normotin-RT; Hong Kong: Instenon; Rus.: Instenon 
(MHucrenon); Thai.: Instenon. 


Etilamfetamine Hydrochloride(rINNM) QEM Z 3E 
ft 88 


Ethylamphetamine Hydrochloride; Étilamfétamine, Chlorhydrate 
d Etilamfetamini Hydrochloridum; Hidrocloruro de etilanfetami- 
na. N-Ethyl-a-methylphenethylamine hydrochloride. 
DTMAAMPETAMHHA | WADOXAODIA, 

Cj Hu NHCI = 199.7. 

CAS — 457-87-4 (etilamfetamine); 1858-47-5 (etilamfe- 
tamine hydrochloride). 

ATC — A08AA06. 


(etilamfetamine) 


简介 
盐酸 乙 非 他 明 为 中 枢 兴 奋 药 ， 性 质 与 右 茜 丙胺 相似 
(第 1721 页 )。 作 为 大 食 药 用 于 肥胖 症 的 治疗 。 


Fencamfamin Hydrochloride( BANM, -INNM) 四 盐酸 
芬 坎 法 明 

Fencamfamine, Chlorhydrate de; Fencamfamini Hydrochlori- 
dum; H-610; Hidrocloruro de fencanfamina. N-Ethyl-3-phenylbi- 
cyclo[2.2. | hept-2-ylamine hydrochloride. 

QDenkampamnHa 'HApOXAODMA 

Cis H;N,HCI = 251.8, 

CAS — 1209-98-9 (fencamfamin); 2240-14-4 (fencam- 
famin hydrochloride). 

ATC — NO6BA06. 


CH 


(fencamfamin) 


简介 

盐酸 芬 坎 法 明 为 口服 的 中 枢 兴奋 药 。 
制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 S.Afe.: Reactivan. 
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Fenetylline Hydrochloride. BANM, rINNM) Gothi 
芬 乙 茶 碱 
Amfetyline Hydrochloride; 7-Fthyltheophyline Amphetamine 
Hydrochloride; Fenethyline Hydrochloride (USAN); Fénétylline, 
Chlorhydrate de; Fenetyllini Hydrochloridum; H-814; Hidro- 
cloruro de fenetilina; R-720-[1, 7-[2-(a-Methylphenethylami- 
no)ethyl]Jtheophylline hydrochloride. 

enheTHAAMHa 'HApOXAODUA 

C1sH23NsO;, HCI = 377.9. 

CAS — 3736-08-1 (fenetylline); 1892-80-4 (fenetylline 
hydrochloride). 

ATC — NO6BA 10. 


O (^N 
XX) 
| 4 
a N 


CH3 


CH3 


(fenetylline) 


简介 

芬 乙 茶 碱 为 茶 碱 和 苯丙胺 的 衍生 物 ， 人 性 质 与 右 苯 丙 
胶 相 似 〈 第 1721 页 )。 口 服 剂量 为 25~50mg, SFA 1~t 
次 ， 用 于 治疗 过 动 症 。 芬 乙 茶 碱 存 在 滥用 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Captagon; Ger.: Captagont: Israel: Fittont. 


Fenfluramine Hydrochloride( BANM, USAN, 
rINNM) QRR 2E S br HH 


AHR-3002; Fenfluramine, Chlorhydrate de; Fenfluramini Hydro- 
chloridum; Hidrocloruro de fenfluramina; S-768. N-Ethyl-a-me- 
thyl-3-trifluoromethylphenethylamine hydrochloride. 
Geh 中 opaMrha 'HApOXAODHA 

CHisF3NHCI = 267.7. 

CAS — 458-24-2 (fenfluramine); 404-82-0 (fenfluramine 
hydrochloride). 

ATC — A08AA02. 


(fenfluramine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 右 苯丙胺 (第 1721 页 )， 但 芬 氟 拉 明 对 中 枢 神 
经 系统 的 抑制 作用 通常 大 于 兴奋 作用 。 芬 氟 拉 明 有 严重 
的 心血 管 系统 的 毒性 。 使 用 时 应 警惕 肺动脉 高 压 。 后 来 
有 关心 脏 匆 膜 氧 损 的 报道 导致 该 药 在 全 球 范围 流 市 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ” 原 发 的 肺动脉 高 压 与 厌食 药 ( 包 
括 芬 氟 拉 明 、 右 荣 丙 胺 和 芬 特 明 ) 的 使 用 有 关 ， 这 一 观 
点 已 被 普遍 认可 [1~3] 。 可 逆 性 的 和 不 可 北 的 均 有 报道 ， 
有 些 甚至 导致 死亡 [1.4~9]。 在 长 期 或 反复 给 药 时 易 发 
生 [1,10] 。1992 年 ， 英 国 CSM 建议 治疗 不 要 超过 3 个 
ADI, Bode 1997 年 ， 该 委员 会 修正 该 建议 ， 芬 氟 
拉 明 和 右 葵 丙胺 在 某 些 情况 下 可 使 用 达 12 PADO. 
CSM 表示 ， 只 有 在 取得 满意 的 效果 (体重 降低 大 于 
1096) 并 且 可 以 维持 的 情况 下 ， 治 疗 可 以 持续 3 个 月 以 
上 。 也 应 对 患者 进行 肺动脉 高 压 症状 的 监测 。 其 他 厌食 
药 ， 如 茶 丙 胺 ， 最 大 疗程 仍 为 3 个 月 。 

然而 ,不 久 以 后 发 表 的 一 篇 报道 [11] 概括 了 24 名 
患者 使 用 芬 氟 拉 明 - 芬 特 明 复 方 与 心脏 办 膜 疾病 形成 之 
间 的 关联 。 最 初 ，CSM 的 反应 是 建议 避免 厌食 药 的 联 
EMAN, ZEMRES RARER, FARA, E 
芬 氟 拉 明 先后 撤 出 了 全 球 市 场 [l3,14] 1997 年 9 月 ， 美 
Bl FDAŬHI EJA A 144 例 瓣膜 病 的 报告 ， 包 括 最 初 的 24 
例 ， 与 芬 氯 拉 明 或 右 芬 扎 拉 明 相 关 ， 患 者 合用 或 未 合用 
芬 特 明 ， 但 没有 单 用 芬 特 明 的 病例 。 美 国 当 局 建议 [4] 
对 所 有 先前 服用 过 芬 氮 拉 明 或 右 芬 氟 拉 明 的 患者 进行 -- 
次 筛 查 ， 以 探测 心脏 瓣膜 的 损伤 程度 ， 并 且 给 予 适当 的 
治疗 。 进 一 步 的 研究 45~20] a UE SI T ps SSH DRE 


Fenetylline Hydrochloride/Lobeline Sulfate 


盐酸 芬 乙 茶 碱 /硫酸 洛 贝 林 


的 相关 性 ， 并 指出 长 期 或 大 剂量 服用 右 芬 所 拉 明 或 芬 氟 
拉 明 增加 了 这 一 风险 。 大 多 数 患 者 短期 用 药 不 会 导致 严 
重 的 临床 疾病 [21] 。 

2000 £E, The European Commission 呼吁 欧洲 市 场 
MOBECB IE RES. RRIRSUR HER). xiii. HEE 
HB. HN. KFE, APAR, 35 se li 3 MIZE 
明 。 然 而 2002 年 ， 受 一 些 厂 商 的 影响 ，the European 
Court 裁定 该 委员 会 无 权 决 定 撤 市 。 随 后 ， 一 些 厌 食 药 
又 被 允许 回 到 欧洲 市 场 。 


1. Committee on Safety of Medicines. Fenfluramine (Ponderax 
Pacaps), dexfenfluramine (Adifax) and pulmonary hyperten- 
sion. Current Problems 34 1992. 
Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Anorectic agents: risks and benefits. Current Problems 1997; 
23: 1-2. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
CON2015630& ssTargetNodeId-368 (accessed 23/05/06) 
- Abenhaim L, et al. Appetite-suppressant drugs and the risk of 
primary pulmonary hypertension. N Eng/ J Med 1996; 335: 
609-16. 


M 


D 


4. Douglas JG, et al. Pulmonary hypertension and fenfluramine. 

BMJ 1981; 283: 881-3. 

McMurray J, et al. Irreversible pulmonary hypertension after 

treatment with fenfluramine. BMJ 1986; 292: 239-40. 

Fotiadis 1, et a/. Fenfluramine-induced irreversible pulmonary 

hypertension. Postgrad Med J 1991; 67: 776—7. 

7. Atanassoff PG, et al. Pulmonary hypertension and dexfenflu- 
ramine. Lancet 1992; 339: 436. 

8. Cacoub P, e! al. Pulmonary hypertension and dexfenfluramine. 
Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 81-3. 

9. Roche N, er al. Pulmonary hypertension and dexfenfluramine. 
Lancet 1992; 339: 436-7. 

10. Thomas SHL, et al. Appetite suppressants and primary pulmo- 
nary hypertension in the United Kingdom. Br Heart J 1995; 74: 
600-63. 

11. Connolly HM, e: al. Valvular heart disease associated with fen- 
fluramine-phentermine. N Engi J Med 1997; 337: 581-8. Cor- 
rection. ibid.; 1783. 

12. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Anorectic agents and valvular heart disease. Current Problems 
1997; 23: 12. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcplg?IdcService-GET  FILE&dDocName- 
CON2023240&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 23/05/06) 

13. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Fenfluramine and dexfenfluramine withdrawn. Current Prob- 
lems 1997; 23: 13-14. Also available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
CON007477& ssTargetNodeld-368 (accessed 23/05/06) 

14. Anonymous. Cardiac valvulopathy associated with exposure to 
fenfluramine or dexfenfluramine: US Department of Health and 
Human Services interim public health recommendations, No- 
vember 1997. MMWR 1997; 46: 1061-6. 

15. Khan MA, et al. The prevalence of cardiac valvular insufficien- 
Cy assessed by transthoracic echocardiography in obese patients 
treated with appetite-suppressant drugs. N Engl J Med 1998; 
339: 713-18. 

16. Jick H, et al. A population-based study of appetite-suppressant 
drugs and the risk of cardiac-valve regurgitation. N Engl J Med 
1998; 339: 719-24. 

17. Weissman NJ, et al. An assessment of heart-valve abnormalities 
in obese patients taking dexfenfluramine, sustained-release 
dexfenfluramine, or placebo. N Engl J Med 1998; 339: 725-32. 

18. Gardin JM, er al. Valvular abnormalities and cardiovascular sta- 
tus following exposure to dexfenfluramine or phentermine/fen- 
fluramine. JAMA 2000; 283: 1703-9, 

19. Lepor NE, e/ al. Dose and duration of fenfluramine-phenter- 
mine therapy impacts the risk of significant valvular heart dis- 
ease. Am J Cardiol 2000; 86: 107-10. 

20. Joilis JG, er al. Fenfluramine and phentermine and cardiovascu- 
lar findings: effect of treatment duration on prevalence of valve 
abnormalities. Circulation 2000; 101: 2071—7. 

21. Devereux RB. Appetite suppressants and valvular heart disease. 
N Engl J Med 1998; 339; 765-6. 


对 肝 的 影响 = The UK Medicines and Healthcare prod- 

ucts Regulatory Agency 警告 L ， 一 些 肝 毒性 的 案例 与 

摊 有 传统 中 药 的 芬 氮 拉 明和 (或 ) 亚 硝 基 芬 氟 拉 明 有 

关 。 亚 确 基 芬 氟 拉 明 具有 肝 毒 性 。 

1. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency 
(MHRA). Shubao slimming capsules containing fenfluramine 
and nitrosofenfluramine (issued 28 April 2004). Available at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
GET FILE&dID-2198&noSaveAs-l1&Rendition- WEB 
(accessed 23/05/06) 
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因为 在 动物 试验 中 它 表 现 为 中 啉 原 。 


用 途 和 用 法 

芬 氟 拉 明 为 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 与 苯丙胺 相 
似 ， 但 在 标准 剂量 下 它 对 CNS 的 抑制 作用 大 于 兴奋 作 
用 。 它 可 以 促进 5- 羟色胺 的 释放 ， 并 选择 性 地 抑制 其 
再 摄取 ， 从 而 使 CNS 的 5- 卷 色 胺 的 浓度 增加 。 它 可 增 
加 葡萄 糖 的 利用 ， 降 低 血糖 浓度 。 

芬 扼 拉 明 盐 酸 盐 曾 口服 用 于 治疗 肥胖 症 (GS 1717 页 )， 
但 报道 有 心脏 瓣膜 损伤 后 ， 在 全 球 范围 内 普遍 撤 市 。 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Megaval+. 


m 


s 


Fenproporex Hydrochloride(rINNM) GO sk B& 2t 34 

"T3 

N-2-Cyanoethylamphetamine Hydrochloride; Fenproporex, 
Chlorhydrate de; Fenproporexi Hydrochloridum; Hidrocloruro 
de fenproporex. (£)-3-(a-Methylphenethylamino)propionitrile 
hydrochloride. 

(DeHriponopekca l'HApOXAODUA 

C43 Hi 4I NSHCI = 224.7. 

CAS — 15686-61-0 (fenproporex); 18305-29-8 (fenprop- 
orex hydrochloride). 


H 
NA ON 
CH3 


(fenproporex) 


de. 以 下 为 各 种 形式 的 芬 普 雷 司 的 俗称 (see p. 
vi) 和 倡 语 ，Pasexes。 


简介 

芬 普 雷 司 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交 感 神经 
药 ， 作 用 与 右 茶 丙胺 相似 (第 1721 页 )。 日 服 后 ， 可 代 
谢 为 苯丙胺 。 芬 普 雷 司 应 用 其 盐酸 盐 、 二 葵 乙 酸 盐 和 树 
脂 酸 盐 。 盐 酸 芬 普 雷 司 作为 厌食 药 用 于 肥胖 症 的 治疗 
(第 1717 W), 尽管 兴奋 药 的 这 一 用 法 已 不 被 推荐 。the 
European union 管理 机 构 要 求 所 有 厌食 药 撤 市 〈 见 芬 毛 
拉 明 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 第 1724 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Desobesi-M; Lipomax; Nobeset; Chile: Sakal; Sinapet; Mex.: Fepr- 
orex: fa Diety: Spain: Antiobest; Tegisect. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Tratobes; Mex: Esbelcaps. 


Lobelia 北美 山 梗 菜 R) 


Indian Tobacco. 


性 状 XERAL (Lobelia inflata). 干燥 
的 地 上 部 分 。 洛 贝 林 为 其 中 主要 的 生物 碱 。 


Lobeline Hydrochloride(BANM,rINNM) 四 盐酸 洛 
贝 林 

Alpha-lobeline Hydrochloride; Hidrocloruro de lobelina; Lo- 
beliinihydrokloridi; Lobéline, Chlorhydrate de; Lobelin-hidroklor- 
id; Lobelin-hydrochlorid; Lobelinhydroklorid; Lobelini Hydro- 
chloridum; Lobelino hidrochloridas. 2-[6-(B-Hydroxyphenethyl)- 
I-methyl-2-piperidyl]acetophenone hydrochloride. 

Nobena 'HApOXAODMA, 

C3H3;NO;HCI = 3733. 


dd 90-69-7 (lobeline); 134-63-4 (lobeline hydrochlo- 
ride). 


CH3 


X CY 


(lobeline) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Lobeline Hydrochloride) ”白色 或 几 $ä 
色 微 晶 型 粉末 。 略 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 二 毛 甲 
烷 。1% 水 溶液 的 pH 为 4. 6 一 6.4。 吉 光 保 存 。 


Lobeline Sulfate(rINNM) 四 硫酸 洛 贝 林 

Lobéline, Sulfate de; Lobeline Sulphate (BANM); Lobelini Sulfas; 
Sulfato de Lobelina. 

Ao6ennna CynbaT 

(C33H5;NO3)4H;SO, = 773.0. 

CAS — 134-64-5. 


不 良 反应 

北美 山 梗 菜 和 洛 贝 林 的 不 良 反 应 包括 恶心 、 哎 
吐 、 咳 嗽 、 震 颜 和 头晕 等 。 药 物 过 量 的 症状 包括 大 量 
MO kap. O, WENE. (5 Uin PEN Sk, MI Se 
致死 亡 。 


用 途 和 用 法 

洛 贝 林 为 北美 山 梗 菜 的 主要 活性 成 分 ， 与 烟 碱 〈 第 
1890 TI) 相似 ， 具 有 外 周 和 中 枢 作 用 。 

北美 山 梗 莱 在 制剂 中 主要 用 于 缓解 呼吸 道 疾病 。 洛 
贝 林 的 盐酸 盐 或 硫酸 盐 ， 口 服 作为 戒烟 的 一 种 手段 〈 见 
戒烟 第 1891 页 ) 。 北 美 山 梗 菜 口服 或 加 到 草药 烟 中 ， 其 
作用 相似 。 


戒烟 “有 综述 表明 洛 贝 林 用 于 戒烟 治疗 几乎 不 比 安 怀 齐 
有 利 [1~3]。 


. Nunn-Thompson CL, Simon PA. Pharmacotherapy for smoking 
cessation. Clin Pharm 1989; 8: 710—20. 

. Gourlay SG, McNeil JJ. Antismoking products. Med J Aust 
1990; 153: 699.707. 

3. Stead LF, Hughes JR. Lobeline for smoking cessation. Available 

in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 

Chichester: John Wiley; 1997 (accessed 16/05/05). 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Cig-Ridettes; Canad.: Butt-Out; Spain: Smokeless; UK: Anti- 
Smoking Tabletsq. 


NS 


多 组 分 制剂 Austral.: Potassium lodide and Stramonium Com- 


pound; Belg.: Kamfeine; Braz.: Asmatiron; Broncofenil; Broncotussant; 
Bronquidex; Brontoss; Expectobron; Expectol; Expectolut; lodeto de Po- 
tassio; lol; lolin; MM Expectorante; Pinosilt; Pulmoformitf; Pulmoforte; Se- 
datuxq: Tosseinaf; Xarope de Eucaliptof; Xarope Peitoral de Ameixa Com- 
postot; Chile: Paltomiel Plus; Pulmagol; Ramistos; Port.: Lactucol]; Spain: 
Pazbronquial; UK: Antibron; Asthma & Catarrh Relief; Balm of Gilead; 
Chest Mixture; Herbelix; Horehound and Aniseed Cough Mixture; Lobelia 
Compoundt; Modern Herbals Cold & Congestion; Vegetable Cough Re- 
mover. 


Mazindo BAN, USAN, rINN) QB B| 

42-548; AN-448; Matsindoli; Mazindolum; SaH-42548. 5-(4- 
Chlorophenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-ol. 
MasHADA 

C eH 43CIN;O = 284.7. 

CAS — 22232-71-9. 

ATC — A08AAO05. 


CI 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Mazindo ”白色 或 米色 的 结晶 性 粉末 ， 微 臭 。 
不 溶 于 水 ， 微 溶 于 握 仿 和 甲醇 。 密 封 贮藏 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 右 蔡 丙胺， 第 1721 页 。 
TEARRE 有 8 名 男性 患者 在 服用 马 叫 唆 后 出 现 举 
Aum, 


1. McEwen J, Meyboom RHB. Testicular pain caused by mazindol. 
BMJ 1983; 287: 1763-4. 


药物 相互 作用 
参见 硫酸 右 苯丙胺 ， 第 1721 页 。 


se ”一 篇 报道 马 叫 吕 与 猩 剂 可 发 生 相互 作 用 ， 造 成 锂 中 
毒 见 第 317 页 。 


药 动 学 


马 呵 噪 易 被 消化 道 吸 收 ， 以 部 分 原形 药物 和 部 分 代 
谢 产 物 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

马 呀 唆 为 中 枢 兴 奋 药 ， 作 用 与 右 苯 丙胺 相似 【第 
172130, ， 尽 管 两 药 在 结构 上 不 相关 。 该 药 可 抑制 多 巴 
胺 和 去 甲 肾上腺 素 的 再 摄取 。 作 为 厌食 药 ， 口 服用 于 治 
疗 肥胖 症 (第 1717 页 )， 尽 管 兴奋 药 已 不 推荐 用 于 此 适 
MHE. The European Union 管理 机 构 要 求 将 所 有 厌食 药 
撤 出 市 场 〈 见 芬 氯 拉 了 明 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 第 
1724 3D. 

马 叫 品 曾 被 研究 用 于 治疗 Duchenne 肌 营 养 不 良 症 


(Duchenne muscular dystrophy? 。 


发 作 性 葡 病 有 报道 马 吓 噪 对 发 作 人 性 睡 病 以 及 伴 有 狂 倒 
的 患者 有 效 [1~4] (1717 页 )。 本 品 使 用 的 剂量 范围 


马 叫 噪 /盐酸 去 氧 麻 黄 碱 ”Mazindol/ Metamfetamine Hydrochloride 


很 大 ， 在 一 项 研究 中 [0 ， 每 日 的 剂量 为 3~8mg; 另 一 

项 研究 中 [3] ， 从 每 周 Ima 到 每 日 16mg; 儿童 每 日 可 给 

予 1 一 2mgL4] 。 

1. Parkes JD, Schachter M. Mazindol in the treatment of narcolep- 
sy. Acta Neurol Scand 1979; 60: 2504. D. 

. Shindler J, et al. Amphetamine, mazindol, and fencamfamin in 
narcolepsy. BMJ 1985; 290: 1167-70. 

3. Alvarez B, et al. Mazindol in long-term treatment of narcolepsy. 
Lancet 1991; 337: 12934. 

. Allsopp MR, Zaiwalla Z. Narcolepsy. Arch Dis Child 1992; 67: 
302-6. 


制剂 


USP 29: Mazindol Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Afilan; Dimagrir; Dimagrir Triac]; Fagolip Plus; Samonter; Braz.: Ab- 
sten S; Dastenf; Fagolipo; Canad.: Sanorex; Hung.: Teronac; Israel: Tero- 
nacf; Mex.: Diestetf; Ifa Lose; lezoj; Liofindol; Obendol; Sanorext; Solu- 
caps; Singapore: Teronac; Switz.: Teronact. 


多 组 分 制剂 Arg.: Maxitratobes; Braz.: Dobesix; Moderne; Nofa- 
gust. 


S 


E 


Mefenorex Hydrochloride(USAN , pINNM) 四 盐酸 
美 芬 雷 司 


Hidrocloruro de mefenorex Mef6norex, Chlorhydrate de; 
Mefenorexi Hydrochloridum; Ro-4-5282. N-(3-Chloropropyl)- 
a-methylphenethylamine hydrochloride. 

Medenopekca ['HApOXAOpHA, 

Ci Hj CIN,HCI = 2482. 

CAS — 17243-57-1 (mefenorex); 5586-87-8 (mefenorex 
hydrochloride). 

ATC — A08AA09. 


HaC 


CO VARM 


(mefenorex) 


简介 

盐酸 美 芬 雷 司 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交感 神 
经 药 ， 作 用 与 右 苯 丙胺 相似 CE 1721 页 )。 作 为 厌食 药 
用 于 治疗 肥胖 症 ， 尽 管 兴奋 药 已 不 被 推荐 用 于 此 适应 证 。 
The European Union 管理 机 构 要 求 将 所 有 厌食 药 撤 出 市 
场 ，( 见 芬 氟 拉 明 项 下 对 心血 管 系统 的 影响 第 1724 R). 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Rondiment. 


Mesocarb(rINN) Q3 RF 


Mésocarb; Mesocarbo; Mesocarbum. 3-(a-Methylphenethyl)-N- 
(phenylcarbamoyl)syndnone imine. 

Mesokap6 

CigHjiglN4O; = 32244. 

CAS — 34262-84-5. 


CH; 9 
H Nu 
1 
N SEN 


(t 
N-O 
简介 
美 索 卡 为 中 枢 兴奋 药 。 


Metamfetamine Hydrochloride(rINNM) 四 盐酸 去 
氧 麻黄 碱 

d-Deoxyephedrine Hydrochloride; d-Desoxyephedrine Hydro- 
chloride; Hidrocloruro de metanfetamina, Métamfétamine, 
Chlorhydrate de; Metamfetamini Hydrochloridum; Metham- 
phetamine Hydrochloride; Methamphetamini Hydrochloridum; 
Methylamphetamine Hydrochloride; Phenylmethylaminopro- 
pane Hydrochloride. (4)-N,a-Dirnethylphenethylamine hydro- 
chloride. 

MeTawpeTamua [HADOXAOPVA, 

CjgHj 5 N,HCI = 185.7. 

CAS — 537-46-2 (metamfetamine); 51-57-0 (metamfet- 
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amine hydrochloride). 
ATC — N06BA03. 


(metamfetamine) 


注 : DI Fo CBE SRI E SCR REGALE EREA: 
222; Agua; Albino Poo; Alffy; All tweakend long; Amp; Anny, 
Anything going on; Bache knock; Bache rock; Bag chasers; 
Baggers; Barney dope; Batak; Bathtub crank; Bato; Batu; Batu 
kilat; Batunas; Batuwhore; Beannies; Beegokes; Bianca; Biker- 
dope; Billy; Bitch; Biznack; Black; Black beauty; Blade; Blanco; 
Blizzard; Blue acid; Blue belly; Blue devils; Blue funk; Blue 
meth; Bomb; Bombita; Bombitas; Boo; Booger; Boorit-Cebua- 
no; Boo-Yah!; Brian Ed; Brown; Buff stick; Bugger sugar; 
Buggs; Bump; Bumps; Buzzard dust; Caca; Candy; Cankinstien; 
Cartwheels; CC; ChaChaCha; Chach; Chalk, Chalk dust; 
Chank; Cheebah; Cheese; Chicken; Chicken feed; Chicken flip- 
pin; Chikin; Chingadera; Chittle; Chizel; Chiznad; Choad; Chris; 
Chrissy; Christal; Christina; Christine; Christmas tree; Christy; 
Cinnamon; Clavo; Clear; Coco; Coffee; Colorado Rockies; 
Cookies; CR; Crack Whore; Crank; Cranster Gansters; Cri, cri; 
Criddle; Criddy; Cringe; Crink; Crip; Cris; Crisco; Crissy; Cris- 
tina; Cristy; Critty; Crizzy; Croak; Crossles; Crothch dope; 
Crow; Crunk; Crypto; Crystal; Crystal glass; Crystal meth; Crys- 
tal methadrine; Crystalight; Crystals; Cube; D; Desocsins; Des- 
ogtion; Devil dust; Devils dandruff, Devils drug; Dingles; Dirt; 
Dirty; Dizzy D; D-Monic; Do da; Doody; Doo-my-lau; Dope; 
Drano; Dummy dust; Dyno; El Gato Diablo; Epimethrine; Epod; 
Eraser dust; Ethyl-M; Evil yellow; Fast; Fatch; Fedrin; Fil-layed; 
Fizz whizz, Future; Gackle-a Fackle-a; Gak; Gas; Gear; Geep; 
Geeter; Gemini; Get geared up; Getgo; Glass; Go; Go-ey; Go- 
fast; Go-go; Go-go juice; Gonzales; Goop; Got anything; Grads; 
Granulated orange; Grit; Gumption; Gyp; Haiwaiian salt; Hank; 
Hanyak; Hawaiis finest; High speed chicken feed; Highthen; 
Hillbilly crack; Hippy crack; Hironpon; Hiropon; Homework; 
Hoo; Horse mumpy; Hot Ice; Hydro; Hypes; Ice; Ice cream; 
Icee; Ish; Izice; Jab; Jasmine; Jenny Crank Program; Jet fuel; Jet- 
fuel; Jib; Jib nugget; Jinga; Juddha; Juice; Junk; Kaksonjae; Kib- 
ble; Killer; KooLAID; Kryptonite; L.A.; L.A. glass; L.A. ice; 
Lamer, Laundry detergent; Leapers; Lemon drop; Life; Lily; 
Linda; Linga; Load of Laundry; Lost weekend; Love; Low; Lu- 
cille; M man; Magic; Maui-wowie, Meth; Meth amps; Meth 
monsters; Methaine; Methandfriend; Methandfriendsofmine; 
Methanfelony; Methatrim; Methedrine; Methlies Quik; Meth- 
mood; Method; Mexican crack; Minibennies; Motivation; Mo- 
torcycle crack; Nazi dope; Nazi vitamens; Nazimeth; Ned; New- 
day; No doze; Nose candy; On a good one; OZs; Patsie; Peaking; 
Peanut butter; Peel dope; Pervitin; Phazers; Phets; Philopon; Pi- 
eta; Pink; Pink elephants; Pink hearts; Poison; Poof, Poop; 
Poop'd out; Poor man's coccaine; Poor man's coke; Pootananny; 
Poppers; Powder; Powder monkeys; Powder point; Project pro- 
pellant; Puddle; Pump; Q'd; Quartz, Quick; Quill; Rachet jaw; 
Rails; Rank; Red; Red devils; Red phosphorus; Redneck co- 
caine; Redneck heroin; Richie Rich; Rip; Rippers; Rock; Rock 
crank; Rocket fuel; Rocky mountain high; Rosebud; Rudy's; 
Rumdumb; Running Pizo; Sack; Sam's sniff; Sarahs; Satan dust; 
Scante, Scap; Schlep rock; Schmiz, Sciznac; Scooby snax; 
Scootie; Scud; Scwadge; Sha-bang; Shab; Shabs; Shabu; Sham- 
ers; Shards; Shit; Shiznac; Shiznack; Shiznastica; Shiznit; 
Shiznitty; Shizzo; Shnizzie snort; Shwack; Skeech; Sketch; Ski; 
Skitz; Sky rocks; Sliggers; Smiley smile; Smurf dope; Smzl; 
Snaps; Sniff, Snow; Soap; Soap dope; Space food; Spaceman; 
Spackle; Spagack; Sparacked; Sparked; Sparkle; Speckled birds; 
Speed; Speed racer; Spin, spin, spin; Spinack; Spindarella; Spin- 
ney Boo; Spinning, Spishak; Splash; Spook; Spoosh; Sprack; 
Sprizzlefracked; Sprung; Spun Ducky Woo; Squawk; Stallar; 
Sto-Pid; Stove top; Styels; Sugar; Suger Super ice; Sweetness; 
Swerve; Syabu; Ta'doww; Talkie; Tasmanian Devil; Teena; Ten- 
ner; The New Prozac; The White House; Tic; Tical; Tick tick; Ti- 
na; Tish; Tobats, Tootie; Toots; Torqued; Trash; Trippin Trip; 
Tubbytoast; Tutu; Twack; Twacked out; Tweak; Tweedle Doo; 
Tweek; Tweezwasabi; Twiz, Twizacked; Ugly Dust, Vanilla 
Pheromones; Wake; Wash; Water, Way; We We We; Wet; 
Whacked; White; White bitch; White Cross; White Crosses; 
White Crunch; White ink; White junk; White lady; White pony; 
Whizz; Who-Ha; Wigg; Work; Working man's cocaine; Xaing; 
YAMA, Ya Ba; Yaaba; Yaba; Yammer Bammer; Yank; Yankee; 
Yay; Yead Out; Yellow bam; Yellow barn; Yellow jackets; Yel- 
low powder; Zingin; Zip; Zoiks; Zoom. 

Pharmacopoeias. In Jpn, Swiss, and US. 
USP 29 (Methamphetamin Hydrochloride) ”和 白色、 无 
RSILFRA, tedhikESSLUEXDOK. SI Tok. LEA 


KÒ, BARTLE. KERR pH 约 为 6。 贮藏 于 密 
封 容 器 中 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


参见 硫酸 右 节 丙胺， 第 1721 页 。 
去 氧 麻黄 碱 存在 广泛 的 滋 用 。 
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和 静脉 的 药物 激 用 ， 甚 至 导致 死亡 [0 。 近 年 来 ， 滥 用 

现象 显著 增加 ， 尤 其 在 美国 ， 对 这 一 小 用 的 后 果 和 对 策 

的 研究 也 不 断 增加 [5~?1。 

一 项 对 先前 使 用 者 的 研究 表明 ， 去 氧 麻黄 碱 滥用 可 
导致 长 期 神经 性 损伤 [33 。 

1. Nestor TA, er al. Acute pulmonary oedema caused by crystalline 

methamphetamine. Lancet 1989; ii: 1277-8. 

Hong R, et a/. Cardiomyopathy associated with the smoking of 

crystal methamphetamine. JAMA 1991; 265: 1152-4. 

. Sperling LS, Horowitz JL. Methamphetamine-induced chore- 

oathetosis and rhabdomyolysis. As» Intern Med 1994; 121: 986. 

4. Albertson TE, er a/. Methamphetamine and the expanding com- 
plications of amphetamines. West J Med 1999; 170: 214-19. 

5. Cho AK, Melega WP. Patterns of methamphetamine abuse and 
their consequences. J Addict Dis 2002; 21: 21-34. 

6. Rawson RA, er al. Treatment of methamphetamine use disor- 
ders: an update. J Subst Abuse Treat 2002; 23: 145-50. 

7. Cretzmeyer M, et al. Treatment of methamphetamine abuse: re- 
search findings and clinical directions. J Subst Abuse Treat 2003; 
24: 267-77. 

8. Ernst T, er al. Evidence for long-term neurotoxicity associated 
with methamphetamine abuse: a 'H MRS study. Neurology 2000; 
54: 1344-9. 

ULIGMELU SC ELLE E ACE E. SE 

于 中 叱 病 患 者 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 
参见 硫酸 右 灶 丙胺 (第 1721 页 ) 。 


药 动 学 
如 多 数 苯丙胺 类 药物 〈 见 硫酸 右 苯丙胺 第 1721 
页 )， 去 氧 麻黄 碱 易 在 胃 肠 道 吸 收 ， 分 布 于 体内 主要 器 
官 。 部 分 药物 在 肝脏 代谢 ， 经 尿 排泄。 
. Shappell SA, et al. Chronopharmacokinetics and chronopharma- 
codynamics of dextromethamphetamine in man. J Clin Pharma- 
col 1996; 36: 1051-63. 


2. Harris DS, et al. The bioavailability of intranasal and smoked 
methamphetamine. C/i» Pharmacol Ther 2003; 74: 475-86 


用 途 和 用 法 

盐酸 去 氧 麻黄 碱 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交感 
神经 药 ， 作 用 于 右 苯丙胺 相似 CB 1721 页 ) 。 

口服 给 药 可 用 于 治疗 6 岁 及 6 岁 以 上 儿童 过 动 症 ， 
当然 ， 右 苯丙胺 和 哌 甲 酯 为 主要 使 用 的 兴奋 药 (第 
1717 页 )。 初 始 剂量 为 5mg， 每 日 1 一 2 次 ， 必 要 时 可 
以 每 周 增 加 5mg 的 速度 增加 至 最 佳 治疗 剂量 ， 通 常 为 
每 日 20 一 25mg。 

盐酸 去 氧 麻 黄 碱 也 作为 厌食 药 用 于 治疗 肥胖 症 
(第 1717 页 )， 尽 管 茶 丙 腕 类 药物 已 不 再 推荐 用 于 此 
适应 证 。 剂 量 为 每 次 餐 前 口服 5mg。 治 疗 应 不 长 于 
数 周 。 

盐酸 去 氧 啊 黄磊 也 可 注射 给 药 ， 用 于 升 高 血压 。 

为 本 品 的 左旋 体 左 去 氧 麻黄 厂 (第 1232 页 ) 被 用 
TEA ESOR SC ML. 


制剂 
USP 29: Methamphetamine Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 
Chile: Cidrin; Escancil; USA: Desoxyn. 


w w 


Methcathinone FB -k 7 i 

Ephedrone; Methylcathinone; Monomethylpropion. 2-(Methyl- 
amino)- | -phenyl- | -propan- | -one. 

CioHiaNO = 1632. 

CAS — 5650-44-2. 


注 ， 以 下 为 各 种 形式 的 甲 卡 西 酮 的 俗称 或 但 语 : 
Bathtub speed; Cadillac express; Cat; Cosmos; Crank; Gagers; 
Gaggers; Go fast; Go-fast; Goob; Jee cocktail; Jeff: Khat; Mulk; 
Qat; Slick superspeed; Sniff, Somali; Somali tea; Star; Stat; The 
C; Tweak; Tweek; Tweeker; Wonder star. 


简介 


甲 卡 西 酮 为 卡 西 酮 (第 1720 页 ) 的 甲 基本 生物 ， 
与 芋 丙 胺 相似 ， 可 产生 中 枢 兴 奋 作 用 MERR, $ 
1721 页 )， 易 被 滥用 。 


Methcathinone/ Methylphenidate Hydrochloride 


甲 卡 西 酮 /盐酸 哌 甲 酯 


1. Belhadj-Tahar H, Sadeg N. Methcathinone: a new postindustrial 
drug. Forensic Sci Int 2005; 153: 99-101. 


MethylenedioxymethamfetamineC2) F ii — $8 FR 2E 


BR 

MDMA; Methylenedioxymethamphetamine; 3.4-Methylenedi- 
oxymethamphetamine; Metilendioximetanfetamina. No-Dime- 
thyl- 1,3-benzodioxole-5-ethanamine. 

CHNO, = 1932. 

CAS — 42542-10-9. 


CH3 | > 
MN o 
H 


Wk. AF AARE SV HIS — SUB DEDUCI (43 Pek i 
Bis. 


007s; 69s; Adam; Adam MTX; Baby slits; Batmans; B-bombs; 
Bean; Beans; Bens; Benzedrine; Bermuda triangles; Bibs; Bi- 
phetamine; Blue kisses; Blue lips; Blue nile; Burgers; Candy; 
Care bears; Cat in the hats; Charity; Chocolate chips; Chrystal 
methadrine; Clarity; Cloud nine; Cristal; Dead road; Debs; Dec- 
adence; Dex; Diamonds; Disco biscuit; Disco biscuits; Doctor; 
Dolls; Dove; Doves; Drivers; E; EA1475; E-ball; E-bomb; E- 
bombs; Ecstacy; Ecstasy; Egyptians; Ekies; Elaine; Elephants; 
Essence; Eve; Exiticity; Fantasia; Fastin; Flipping; Four leaf clo- 
ver, Gaggler, Go; Green triangles; Greenies; Grey biscuits; 
Gum; GWM; Hamburger; Hamburgers; Happy drug; Happy 
pill: Herbal bliss; Hug drug; Hydro; Hype; Iboga: Ice; Igloo; Jel- 
lies; Jerry Garcias; Khat; Kleenex; Letter biscuits; Love doctor; 
Love drug; Love pill; Love potion 49; Lovers’ special; Lover's 
speed; Lucky charmz; M25; MAO; MDM; MDMA; Mercedes; 
Meth amps; Methedrine; Mini beans; Mitsubishi; M&M; Molly: 
Monoamine oxidase; Morning shot; New Yorkers; Nineteen; 
Number 9; Orange bandits; Orbit; Pilules d' Amour; Pink pan- 
thers; Pink studs; Playboy bunnies: Playboys; Pollutants; Rave 
energy; Red devils; Rib; Ritual spirit; Road Runner; Roca; Roll: 
Rolling; Rolls Royce; Running; Scooby snacks; Shabu; Slam- 
min’; Slamming; Slits; Smurfs; Speed for lovers; Spivias; Stars; 
Strawberry shortcake; Supermans; Swans; Sweeties; Tabs; Tach- 
as; Tens, Tom and Jerries; Triple crowns; Triple rolexes; Triple 
Stacks; Tutus; Tweety Birds; Ultimate Xphoria; U.S.P.; Vitamin 
E; Wafers; West Coast turnarounds; Wheels; Whiffledust; White 
diamonds; White dove; White doves; Whiz bombs; Wigits; X; 
X-ing; X-Pills; XTC. 


简介 

本 品 为 菜 乙 胶 类 化 合 物 ， 结 构 与 苯丙胺 和 袁 司 卡 林 
HU ARERR (第 1731 DI) 的 类 似 物 。 易 被 滥用 。 
毒性 和 治疗 与 右 莱 丙 胺 相似 ( 见 下 文 滥用 和 右 苦 丙胺 项 
F. $ 1721 页 )。 


滥用 本 品 有 片 剂 、 胶 者 剂 和 吸 人 性 粉末 。 常 为 混合 
物 ， 含 有 其 他 莱 丙 胺 类 药物 或 咖啡 因 、 麻 黄 碱 、 伪 麻黄 
ED, 

一 些 论题 围绕 着 滥用 本 品 引 起 的 毒性 [2~7]。 急 性 
反应 较 严重 ,症状 包括 心律 失常 、 体 温 突 然 升 高 、 惊 
路 、 弥 散 性 血管 内 凝血 、 横 纹 肌 溶 解 症 和 和 急性 肾 衰竭 ， 
其 至 死亡 。 反复 用 药 可 引起 肝 损 伤 。 对 精神 的 影响 包括 
精神 病 s8~19] 和 抑郁 59~11]。 精 神 损伤 可 能 与 中 枢 5-2 
色 胺 神经 有 关 [a~12] 。 因 此 有 人 已 注意 到 本 品 小 用 的 长 
期 后 果 [13,14] 。 低 钠 血 症 、 抗 利尿 激素 分 洲 异 常 、 脑 水 
肿 等 也 有 报道 [15~20] ， 液 体 摄 入 过 多 会 使 严重 性 增加 ， 
这 些 流体 往往 用 于 纠正 脱水 和 降低 体温 [18~22] 。 也 有 
RUE BA EUR, 

妊娠 期 的 滥用 已 经 引起 关注 。 母 亲 妊 娠 期 服用 本 
品 ， 常 伴 有 其 他 药物 的 滥用 的 78 名 胎儿 中 ， 有 12 例 先 
天 畸形 ， 其 中 2 例 为 先天 性 心脏 病 [24] 。 

其 他 葵 乙 胺 类 化 合 物 的 综述 见 下 文 替 蔗 丙胺 项 下 第 
1731 页 。 

. Smith KM, er al. Club drugs: methylenedioxymethampheta- 
mine, flunitrazepam, ketamine hydrochloride, and v-hydroxybu- 
tyrate. Am ./ Health-Syst Pharm 2002; 59: 1067-76. 
Henry JA. Ecstasy and the dance of death. BM 1992; 305: 5-6, 
Henry JA, er al. Toxicity and deaths from 3,4-methylenedi- 
oxymethamphetamine ("ecstasy"). Lancet 1992; 340; 384-7 
O'Connor B. Hazards associated with the recreational drug 'ec- 
stasy'. Br J Hosp Med 1994; 52: 507-14. 
McCann UD, ef al. Adverse reactions with 3,4-methylenedi- 
Say methamphetamine (MDMA; 'Ecstasy'). Drug Safety 1996; 
Hall AP. Ecstasy and the anaesthetist. Br J Anaesth 1997; 79: 
Schwartz RH, Miller NS. MDMA (ecstasy) and the rave: a re- 
view. Pediatrics 1997, 100: 705-8. 
. McGuire P Fahy T. Chronic paranoid psychosis after misuse of 
MDMA (“ecstasy”), BM 1991; 302: 697. 


. Winstock AR. Chronic paranoid psychosis after misuse of MD- 
MA. BMJ 1991; 302: 1150-1. 


woo 一 
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10. Schifano F. Chronic atypical psychosis associated with MDMA 
(“ecstasy”) abuse. Lancet 199]; 338: 1335. . . 

11. Benazzi F, Mazzoli M. Psychiatric illness associated with “ec- 
stasy". Lancet 1991; 338: 1520. . 

12. McCann UD, er af. Positron emission tomographic evidence of 
toxic effect of MDMA ("Ecstasy") on brain serotonin neurons 
in human beings. Lancet 1998; 352: 1433-7. . 

13. Green AR, Goodwin GM. Ecstasy and neurodegeneration. BMJ 
1996; 312: 1493-4. 

14. Bolla KI, er a. Memory impairment in abstinent MDMA (“Ec- 
stasy") users. Neurology 1998; 51: 1532-7. 

15. Maxwell DL, er al. Hyponatraemia and catatonic stupor after 
taking “ecstasy”. BMJ 1993, 307; 1399. 

16. Kessel B. Hyponatraemia after ingestion of “ecstasy”. BMJ 
1994; 308; 414. 

17. Satchell SC, Connaughton M. Inappropriate antidiuretic hor- 
mone secretion and extreme rises in serum creatinine kinase fol- 
lowing MDMA ingestion. Br J Hosp Med 1994; 51: 495. 

18. Holden R, Jackson MA. Near-fatal hyponatraemic coma due to 
vasopressin over-secretion after ecstasy (3,4-MDMA). Lancet 
1996; 347: 1052. 

19. Matthai SM, er al. Cerebral oedema after ingestion of MDMA 
(ecstasy) and unrestricted intake of water. BMJ 1996; 312: 
1359, 


20. Parr MJA, et al. Hyponatraemia and death after ecstasy inges- 
tion. Med J Aust 1997, 166: 136-7. 

21. Cook TM. Cerebral oedema after MDMA (‘ecstasy’) and unre- 
stricted water intake. BMJ 1996; 313: 689. 

22. Henry JA, et al. Low-dose MDMA (“ecstasy”) induces vaso- 
pressin secretion. Lancet 1998; 351: 1784. 

23. Bryden AA, et af. Urinary retention with misuse of “ecstasy”. 
BM. 1995; 310: 504. 

24. McElhatton PR, er al. Congenital anomalies after prenatal ecsta- 
sy exposure. Lancet 1999; 354: 1441-2. 


药物 相互 作用 

服用 本 品 的 患者 同时 服用 西 本 普兰 ， 有 发 生 精 神 病 
反应 的 报道 [11 。 

1 名 接受 苯 乙 及 和 锂 剂 治疗 的 患者 ,在 服用 本 品 
后 ， 出 现 了 SCHT 综合 征 (第 327 D, REAM 
张力 显著 增加 、 发 拌 、 异 常 认 势 、 局 限 性 疼痛 效应 
(limited pain response)、 心 动 过 速 、 高 血压 、 体 温 过 
高 、 白 细胞 升 高 、 肌 酸 磷酸 激酶 升 高 、 呼 吸 性 酸 中 
毒 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 诲 志 和 精神 激动 。 患 者 服用 本 品 
15min 内 出 现 得 迷 ，5h 内 苏醒 且 肌 张力 恢复 正常 。 症 
状 表明 芋 乙 肝 和 本 品 的 相互 作用 ， 导 到 发 生 5-HT £k 
合 征 。 

1 例 由 本 品 导致 致命 的 5- 羟色胺 反应 ， 可 能 与 利 托 
AERA XI. RIMOJ Sj 1 例 由 小 剂量 本 
品 引起 的 延长 的 和 扩大 的 作用 可 能 与 利 托 那 书 有 关 。 尽 
管 这 些 患 者 也 使 用 了 沙 灰 那 韦 ， 但 作者 认为 相互 作用 的 
机 制 与 利 托 那 书 对 细胞 色素 P450 的 同 工 酶 CYP2D6 的 
抑制 有 关 。 

. Lauerma H, e/ a/. Interaction of serotonin reuptake inhibitor and 
dx, melhvlenedioxymethamphetamine? Biol Psychiatry 1998, 

2. Kaskey GB. Possible interaction between an MAOI and "ecsta- 
Sy". Am J Psychiatry 1992; 149: 411-12. 

- Henry JA, Hill IR. Fatal interaction between ritonavir and MD- 
MA. Lancet 1998; 352: 1751-2. 

4. Harrington. RD, er al. Life-threatening interactions between 


HIV-1 protease inhibitors and the illicit drugs MDMA and y-hy- 
droxybutyrate. Arch Intern Med 1999; 159: 2221-4. 
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Methylphenidate Hydrochloride (BANM, rINNM) ® 
盐酸 哌 甲 酯 

Hidrocloruro de metilfenidato; Methyl Phenidate Hydrochloride; 
Méthylphénidate, Chlorhydrate de; Methylphenidati Hydrochlo- 
ridum. Methyl a-phenyl-2-piperidylacetate hydrochloride. 
MeTnAĝenyaAata 'AADOXAODAA 

C4 Hig NO; HCI = 269.8. 

CAS 一 113-45-1 (methylphenidate): 298-59-9 (methyl- 
phenidate hydrochloride). 

ATC — NO06BA04. 


XI 


OCH3 


Oo 
(methylphenidate) 
注 : AFA £e MID SR 09 OFF AR MO Ka Pk SL IHR. Ri- 


ties; Vitamin R; West coast. 

Pharmacopoeias. In Chin., Swiss, and US. 

USP 29 (Methylphenidate Hydrochloride) ”白色 、 无 
A. RERE. BOIRTOKRAUBER. TARFAR, HON 
于 丙酮 和 毛 仿 。 石 蔬 试 纸 呈 酸性 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

SIZAR, 585 1721 页 。 有 过 敏 反应 的 报 
道 。 皮 肤 反应 包括 剥脱 性 皮炎 和 多 形 性 红斑 。 出 现 过 紫 
疗 、 血 小 板 三 少 症 和 白细胞 减少 症 。 长 期 治疗 时 应 定期 
检查 血细胞 计数 。 


. Ahmann PA, e! al. Placebo-controlled evaluation of Ritalin side 
effects. Pediatrics 1993, 91: 1101-6. 
Efron D, er al. Side effects of methylphenidate and dexampheta- 
mine in children with attention deficit hyperactivity disorder: a 
double-blind, crossover trial. Pediatrics 1997, 100: 662-6. 

. Rappley MD. Safety issues in the use of methylphenidate: an 

American perspective. Drug Safety 1997; 17: 143-8. 

Klein-Schwartz W. Abuse and toxicity of methylphenidate. Curr 

Opin Pediatr 2002; 14: 219-23. 

. Leonard BE, er al. Methylphenidate: a review of its neurophar- 
macological, neuropsychological and adverse clinical effects. 
Hum Psychopharmacol 2004; 19: 151-80. 


滥用 有 将 哌 申 酯 片 剂 压 碎 溶解 后 注射 发 生 不 良 反 应 的 
报道 [1~s] 。 有 静脉 滥用 哌 甲 酯 和 喷 他 优 辛 的 报道 [1.51。 
此 外 也 有 哌 甲 酯 鼻 内 给 药 滥用 的 报道 [5~8] ， 其 至 导致 
死亡 [81 。 见 下 文 对 肝 的 影响 。 


. Wolf J, er al. Eosinophilic syndrome with methylphenidate 

abuse. Am Intern Med 1978, 89: 224-5. 

Gunby P. Methylphenidate abuse produces retinopathy. JAMA 

1979; 241: 546. 

. Parran TV, Jasinski DR. Intravenous methylphenidate abuse: 
prototype for prescription drug abuse. Arch Intern Med 1991, 
151: 781-3. 

. Debooy VD, er al. Intravenous pentazocine and methylphenidate 
abuse during pregnancy: maternal lifestyle and infant outcome. 
Am J Dis Child 1993; 147: 1062-5. 

. Carter HS, Watson WA. IV pentazocine/methylphenidate 
abuse— the clinical toxicity of another Ts and blues combination. 
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J Toxicol Clin Toxicol 1994; 32: 541-7. 

. Jaffe SL. Intranasal abuse of prescribed methylphenidate by an 

alcohol and drug abusing adolescent with ADHD. J Am Acad 

Child Adolesc Psychiatry 1991; 30; 773—5. 

Garland EJ. Intranasal abuse of prescribed methylphenidate. J 

Am Acad Child Adolese Psychiatry 1998; 37: 573-4. 

Massello W, Carpenter DA. A fatality due to the intranasal abuse 

of methylphenidate (Ritalin?). J Forensic Sci 1999; 44: 220-1. 

对 生长 发 育 的 影响 儿童 应 用 中 要 兴奋 药 治疗 过 动 症 对 

生长 速度 的 影响 , 已 经 引起 了 关注 。 一 项 研究 显示 ， 应 

用 哌 甲 酯 1 年 后 的 体重 增长 率 降低 ， 身 高 增长 率 在 治疗 

2 年 后 显著 降低 1。 另 一 项 研究 显示 ， 适 当 剂 量 的 哌 甲 

酯 对 身高 长 期 抑制 的 危险 性 低 于 右 茶 丙 胺 [2] 。 也 有 一 - 

项 研究 显示 ， 即 使 哌 甲 酯 在 治疗 期 间 有 抑制 生长 率 的 不 

良 反 应 ， 停 药 后 生长 情况 会 代 偿 性 地 反弹 ， 最 终 的 身高 

不 受 影响 [3] 。 

也 见 硫 酸 右 苯丙胺 项 下 (第 1721 页 ) 。 

. Mattes JA, Gittelman R. Growth of hyperactive children on 
maintenance regimen of methylphenidate. Arch Gen Psychiatry 
1983; 40: 317-21. 

. Greenhill LL, et al. Prolactin, growth hormone and growth re- 
sponses in boys with attention deficit disorder and hyperactivity 
treated with methylphenidate. J Am Acad Child Psychiatry 1984; 
23: 58-67. 

3. Klein RG Mannuzza S. Hyperactive boys almost grown up IH: 
methylphenidate effects on ultimate height. Arch Gen Psychiatry 
1988; 45: 1131-4. 

对 肝 的 影响 1 名 67 岁 的 老年 女性 患者 ， 口 服 盐酸 啤 

HI ME AG Fl 30mg, H3 AT NE Jii KU JE AE KED, GEH DR 

甲 酯 引起 肝 细 胞 损伤 的 报道 ，1 19 岁 的 女性 患者 ， 

静脉 滥用 盐酸 哌 甲 酯 片 后 ,出 现 黄 站 、 发 热 和 

KE, 

1. Goodman CR. Hepatotoxicity due to methylphenidate hydro- 
chloride. N Y State J Med 1972; 72: 2339-40. 

2. Mehta H, er al. Hepatic dysfunction due to intravenous abuse of 
methylphenidate hydrochloride. J Cjin Gastroenterol 1984; 6: 
149-5]. 

对 皮肤 的 影响 2 名 注意 力 缺 陷 的 儿童 使 用 哌 甲 酯 治疗 

后 ， 阴 内 出 现 固定 性 药疹 9， 

1. Cohen HA, er af. Fixed drug eruption of the scrotum due to meth- 
ylphenidate. Aun Pharmacother 1992; 26: 1378-9. 


Tourette £& & 4E — X T HENE Re A Sig Tourette 
综合 征 的 争论 ， 见 硫酸 右 苯丙胺 (第 1721 30. 


药物 相互 作用 

Sume 1721 页 ) 。 
抗 凝血 药 对 双 香 豆 乙 酯 的 影响 见 华 法 林 的 药物 相互 作 
用 项 下 中 枢 兴 音 药 (95 1122 页 ) 。 


抗 抑郁 药 对 三 环 类 抗 抑郁 药 的 影响 见 阿 米 替 林 EEE 
295 W). 
HEMA 1 名 13 岁 的 女孩 使 用 卡 马 西平 后 ， 哌 甲 
酯 的 血 药 浓度 降低 ， 注 意 力 缺 陷 多 动 症 的 症状 
mul, 

VEA Avoj GL MARZO KO KO, LAE Sz aton 394 Di. 


1. Schaller JL, er al. Carbamazepine and methylphenidate in AD- 
HD. J Am Acad Child Adolese Psychiatry 1999; 38: 112-13. 


NSAIDS HEA Kiaj E ORAN. DL9S 91 页 。 
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药 动 学 

哌 甲 酯 在 胃 肠 道 易 被 吸收 ， 食 物 可 增加 吸收 速度 ， 
但 不 增加 吸收 量 。 口 服 后 2h 达 血 浆 浓 度 峰 值 ， 有 广泛 
的 首 闫 效应。 化 白 结合 率 你。 代谢 产物 主要 经 尿 排 泄 ; 
类 便 中 有 少量 代谢 产物 ， 尿 中 有 不 到 1% 原 形 药物 。 主 
要 代谢 产物 为 利他 宁 酸 (2- 莱 基 -2- 哌 喧 基 乙酸 )。 血 浆 
消除 半衰期 为 2h。 


. Aoyama T, er a/. Nonlinear kinetics of threo-methylphenidate 
enantiomers in a patient with narcolepsy and in healthy volun- 
teers. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44; 79-84. . 
Aoyama T, e/ al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
(*)-threo-methylphenidate enantiomer in patients with hyper- 
somnia. (Jin Pharmacol Ther 1994; 58; 270—6. 

. Shader RI, e? al. Population pharmacokinetics of methylpheni- 
date in children with attention-deficit hyperactivity disorder. ./ 
Clin Pharmacol 1999; 39; 775—785. 

Kimko HC, er al. Pharmacokinetics and clinical effectiveness of 
methylphenidate. C/iw Pharmacokinet 1999; 37: 457-70. 

. Modi NB. er al. Single- and multiple-dose pharmacokinetics of 
an oral once-a-day osmotic controlled-release OROS? (methyl- 
phenidate HCl) formulation. J Clin Pharmacol 2000; 40: 
379-88. 

Teo SK, et al. A single-dose, two-way crossover, bioequivalence 
study of dexmethylphenidate HCl with and without food in 
healthy subjects. 7 Clin Pharmacol 2004; 44: 173-8. 


用 途 和 用 法 

盐酸 哌 甲 酯 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交感 神经 
药 ， 作 用 与 右 莱 丙胺 CS 1721 页 ) 相似 。 用 于 发 作 性 
睡 病 (第 1717 页 ) 的 治疗 ， 以 及 作为 辅助 用 药 用 于 过 
动 症 儿童 的 心理 、 教 育 和 社会 性 的 措施 。 

治疗 发 作 性 芭 病 的 剂量 通常 为 每 日 20 一 30mg， 分 
次 口服 ， 常 在 餐 前 30-45min 服用 ， 有 效 剂量 范围 为 每 
H 10—60mg. 6 岁 或 以 上 的 多 动 症 儿 童 ， 通常 初 始 剂 
最 为 5mg， 每 日 1~2 Xx. 口服 ， 必 要 时 可 以 每 周 5 一 
lOmg 的 速度 增加 至 最 大 剂量 ， 即 每 日 60mg， 分 次 于 时 
饭 和 午饭 前 服用 。 若 晚上 上 药物 作用 消失 ， 出现 活 动 过 
度 ， 以 后 的 剂量 可 重新 考虑 。 有 盐酸 哌 甲 酯 的 调 释 制 剂 
可 用 于 治疗 过 动 症 。 一 些 调 释 制 剂 中 也 含有 速 释 哌 甲 酯 
的 成 分 。 不 同 剂量 的 调 释 制 剂 可 根据 商品 名 选择 。 某 个 
BR BS VO RET. (Concerta: Janssen-Cilag, UK; Me- 
Neil. USA) 的 建议 剂量 如 下 。 


*6—17 岁 的 儿童 和 青少年 患者 ， 且 没有 服用 哌 甲 醋 常 
释 剂 型 者 ， 初 始 剂量 为 每 日 18mg， 每 日 1 次， 时 
ER. 

。 之后， 剂量 可 按 周 增加 至 每 日 54mg 的 最 大 剂量 ; 美 
E 13-17 岁 的 患者 允许 的 最 大 剂量 为 每 日 72mg， 每 
日 1 次 。 

=。 对 于 服用 常 释 哌 甲 酯 的 患者 ， 剂 量 应 以 目前 剂量 为 基 
础 ， 初 始 剂量 不 得 超过 每 日 54mg， 每 日 1 次 。 


透 皮 贴 剂 可 以 1.1 一 3. 3mg/h 的 速度 释放 哌 甲 酯 ， 
可 用 于 6—12 岁 的 儿童 患者 ， 每 日 1 次 ， 以 治疗 过 动 
症 。 不 管 患者 以 前 是 否 用 过 哌 甲 栈 ， 应 从 最 低 浓 度 的 贴 
剂 用 起 ， 之后， 根据 患者 的 情况 调整 剂量 ， 按 周 增加 剂 
量 ， 必 要 时 可 增加 至 最 大 剂量 3. 3mg/h (H 4 周 )。 药 
物 应 提前 2h RYE SERE, E oh 后 撕 掉 。 

应 用 哌 甲 酯 治疗 ， 且 适当 的 调整 剂量 ， 若 1 个 月 后 
症状 仍 无 改善 ， 应 停 药 。 有 反应 的 患者 也 需 不 时 〈 一 次 
又 一 次 ) 停 药 ， 以 评定 患者 的 情况 。 通 常情 况 ， 青 春 期 
以 后 不 需要 继续 治疗 了 ， 但 对 于 一 部 分 患者 ， 药 物 治 疗 
须 持 续 到 成 年 。 这 些 患者 的 剂量 与 治疗 发 作 性 睡 病 的 治 
疗 剂量 相似 。 

哌 甲 酯 的 一 个 同 分 异 构 体 右 哌 甲 酯 (第 1722 页 )， 
也 用 于 治疗 过 动 症 。 

] Challman TD, Lipsky JJ. Methylphenidate: its pharmacology 
and uses. Mayo Clin Proc 2000; 75: 711-21. 

HRE ”尽管 被 验证 ， 对 于 难 治 性 抑郁 定 的 患者 ， 兴 奋 

药 可 增强 如 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 等 常规 抗 抑 

郁 药 的 作用 [1] ,但 兴奋 药 已 不 再 推荐 用 于 治疗 抑 邦 症 

(第 290 页 )。 

l. Stoll AL, er al. Methylphenidate augmentation of serotonin se- 
lective reuptake inhibitors: a case series. J (Jin Psychiatry 1996; 
57: 72-6. 

行为 障碍 ”行为 障碍 可 以 有 很 多 原因 ， 通 常用 抗 精神 病 

URE RAKAMI 〈 见 第 744 页 )。 一 篇 自 1966 年 

到 2004 4E 6 月 的 临床 试验 的 综述 指出 ， 尽 管 哌 甲 酯 党 

用 于 脑 外 伤 患者 ， 以 改善 记忆 力 、 注 意 力 、 精 力 集中 和 

精神 状况 ， 但 对 行为 能 力 的 作用 仍 待 确定 。 该 药 最 常用 

的 剂量 为 5300pg/kg， 每 日 2 次 。 

1 Siddall OM. Use of methylphenidate in traumatic brain injury. 
Aun Pharmacother 2005; 39: 1309-13. 

MILE UK ANON (45 ADHD (第 1717 页 ) 在 内 的 

过 动 症 的 主要 治疗 药物 之 一 。 小 样本 研究 显示 不 同 表 现 

的 儿童 注意 力 缺 陷 疾 病 可 用 不 同 剂量 的 哌 甲 酝 L1~ 介 。 

过 动 症 者 通常 早晨 和 中 午 用药 ， 但 有 些 研 究 [5,61 显 示 ， 
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下 午 再 用 药 1 次 可 改善 临床 效果 且 对 睡眠 的 不 良 影 响 
较 少 。 

起 效 较 慢 的 调 释 制剂 虽然 作用 不 如 即 宏 制 剂 强 ， 但 
可 克服 哌 申 酯 短 效 的 缺点 。 一 项 研究 1?] 表明， 应 用 起 
效 慢 的 调 释 制 剂 可 延长 稳 态 血 药 浓 度 ， 不 同 于 每 日 2 次 
给 药 ， 应 用 调 释 制剂 可 产生 急性 耐 受 性 。 有 报道 [8,9] ， 
经 短期 研究 ， 新 出 现 的 一 个 调 释 制剂 与 即 释 制剂 同样 
"X. 

英国 指南 有 哌 甲 酯 治疗 儿童 及 青少年 ADHD 的 
应 用 [1 。 


1. Sprague RL, Sleator EK. Methylphenidate in hyperkinetic chil- 
dren: differences in dose effects on learning and social behavior. 
Science 1977, 198: 1274-6. 

2. Tannock R, e/ al. Dose-response effects of methylphenidate on 
academic performance and overt behavior in hyperactive chil- 
dren. Pediatrics 1989; 84: 648-57, 

3. Sebrechts MM, et af. Components of attention, methylphenidate 
dosage, and blood levels in children with attention deficit disor- 
der. Pediatrics 1986; 77: 222-8. 

4. Barkley RA, ef al. Attention deficit disorder with and without 
hyperactivity: clinical response to three dose levels of methyl- 
phenidate. Pediatrics 1991, 87: 519-31. 

5. Kent JD, e/ a/. Effects of late-afternoon methylphenidate ad- 
ministration on behavior and sleep in attention-deficit hyperac- 
tivity disorders. Pediatrics 1995; 96: 320-5 

6. Stein MA, er al. Methylphenidate dosing: twice daily versus 
three times daily. Pediatrics 1996; 98: 748-56. 

7. Swanson J, er al. Acute tolerance to methylphenidate in the 
treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children. 
Clin Pharmacol Ther 1999; 66: 295-305. 

8. Pelham WE, e/ a/. Once-a-day Concerta methylphenidate ver- 
sus three-times-daily methylphenidate in laboratory and natural 
settings. Abstract: Pediatrics 2001; 107: 1417. Full version: 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/107/ 
6/e105 (accessed 15/04/04) 

9. Wolraich ML, er al. Randomized, controlled trial of OROS 
methylphenidate once a day in children with attention-defi- 
cit/hyperactivity disorder. Pediatrics 2001; 108: 883-92. 

10. National Institute for Health and Clinical Excellence. Methyl- 
phenidate, atomoxetine and dexamfetamine for attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD) in children and adolescents: re- 
view of Technology Appraisal 13 (Technology Appraisal 98. is- 
sued March 2006). Available at: http://www.nice.org.uk/ 
page.aspx?o=TA098 guidance (accessed 25/04/06) 


制剂 


USP 29: Methylphenidate Hydrochloride Extended-release Tablets; Meth- 
ylphenidate Hydrochloride Tablets. 


专利 制剂 


Arg: Concerta; Methylin; Ritalina; Rubifen; Austral: Attenta; Concerta; 
Lorentinf; Ritalin; Austria: Concerta; Ritalin; Belg.: Concerta; Rilatine; 
Brax: Concerta; Ritalina; Canad.: Concerta; Riphenidatet; Ritalin; Chile: 
Aradix; Elemf; Nebapul; Ritalin; Ritrocel; Cz.: Ritalin; Denm.: Equasym; 
Motiron; Ritalin; Fin.: Concerta; Fr.: Concerta; Ritaline; Ger: Concerta; 
Equasym; Medikinet; Ritalin; Gr.: Concerta; Ritaline; Hong Kong: Concer- 
ta; Ritalin; Hung.: Ritalin; Irl.: Concerta; Equasym; Ritalin; Israel: Concerta; 
Metadate; Ritalin; Malaysia: Ritalin; Mex.: Concerta; Ritalin; Tradea: 
Neth.: Concerta; Equasym; Ritalin; Rubifen; Tifinidat; Norw.: Concerta; Ri- 
talin; NZ: Concerta; Ritalin; Rubifen; Port: Concerta; Ritalina; S.Afr.: Rita- 
lin; Ritaphen; Singapore: Concerta; Ritalin; Rubifen; Spain: Concerta; Ru- 
bifen; Swed.: Concerta; Switz.: Concerta; Ritaline; Thai.: Rubifen; UK: 
Concerta; Equasym; Ritalin; Tranquilynt; USA: Concerta: Daytrana; Meta- 
date; Methylin; Ritalin; Venez.: Ritalin. 


Modafinil (BAN, USAN, rINN) @ 莫 达 非 尼 
CEP-1538; CRL-40476; Modafinilo; Modafinilum. 2-[(Diphenyl- 
methyl)sulfinylJacetamide. 

Mo4aduina 

ClsHisNO,S = 27344. 

CAS — 68693-1 1-8. 

ATC — NO06BAO7. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

莫 达 非 尼 的 不 良 反 应 可 能 是 由 中 枢 神经 系统 兴奋 导 
致 的 ， 有 神经 过 敏 、 失 眠 、 兴 畜 、 攻 击 倾向 、 人 格 障 
得、 震颤 、 欣 快 等 报道 。 该 药 可 导致 骨 肠 功能 亲 乱 ， 包 
括 恶 心 、 腹 痛 、 口 干 、 头 痛 、 食 欲 缺乏 及 心血 管 系统 反 
应 《如 高 血压 、 心 怪 、 心 动 过 速 等 ;。 据 观察 有 皮肤 冶 
痒 ， 为 剂量 导致 的 碱 性 磷酸 酯 酶 升 高 ， 及 罕见 面 类 运动 
障碍 。 

莫 达 非 尼 禁 用 于 中 度 到 严重 高 血压 和 心律 失常 。 有 
左 心室 肥大 或 缺 血 心电图 改变 、 胸 痛 或 其 他 二 尖 辩 脱 垂 
症状 史 的 患者 慎 用 。 

与 其 他 兴奋 药 类 似 ， 长 期 使 用 可 能 会 产生 依赖 性 。 
莫 达 非 尼 被 作为 所 谓 的 “生活 方式 药物 ”小 用 ， 以 改善 
机 警 和 失眠 等 健康 问题 。 
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药物 相互 作用 
莫 达 非 尼 有 了 酶 诱导 作用 ， 可 降低 口服 避孕 药 和 抗 着 
MI ZA RO VEZ. 


药 动 学 

莫 达 非 尼 口 服 后 衣 肠 道 吸收 良好 ，2 一 4h 35 h dk ME 
浓度 。 血 浆 蛋 白 结合 率 约 60% 。 莫 达 非 尼 经 肝脏 代谢 ， 
主要 代谢 产物 为 无 活性 的 莫 达 非 尼 酸 。 主 要 经 肾 排 泄 ， 
有 不 到 10% 以 原形 消除 。 多 次 给 药 的 消除 半衰期 
为 15h。 


1. Wong YN, e/ al. A double-blind, placebo-controlled, ascending- 
dose evaluation of the pharmacokinetics and tolerability of mo- 
dafinil tablets in healthy male volunteers. J Clin Pharmacol 
1999; 39: 30-40. 

2. Wong YN, er al. Open-label, single-dose pharmacokinetic study 
of modafinil tablets: influence of age and gender in normal sub- 
jects. J Clin Pharmacol 1999; 39: 281-8. 


用 途 和 用 法 

莫 达 非 尼 为 中 枢 化 学 兴奋 药 ， 与 阿 属 非 尼 根 似 〈 第 
1718 页 ) 。 该 药 用 于 治疗 发 作 性 睡 病 〈 第 1717 MO). B 
天 过 多 睡眠 、 睡 眠 守 息 、 轮 班 引起 的 睡眠 紊乱 。 莫 达 非 
尼 治 疗 发 作 性 睡 病 或 睡眠 窒息 ， 每 日 200 一 400mg， 分 
早晨 和 中 午 2 次 口服 ， 或 早晨 1 次 口服 。 治 疗 轮班 引起 
的 睡眠 紊乱 ， 每 日 剂量 为 200mg， 开 始 工作 前 lh 1 次 
服用 。 老 年 患者 初始 剂量 为 每 日 100mg， 必 要 时 可 调 
整 。 肝 、 肾 损伤 患者 的 剂量 ， 赂 不 文 。 

莫 达 非 尼 曾 被 研究 用 于 治疗 多 发 性 硬 皮 病 引起 的 疲 
劳 和 过 动 症 的 治疗 。 


. Broughton RJ, et al. Randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled crossover trial of modafinil in the treatment of excessive 
daytime sleepiness in narcolepsy. Neurology 1997; 49: 444—51. 

2. US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group. Rand- 
omized trial of modafinil for the treatment of pathological som- 
nolence in narcolepsy. Ann Neurol 1998; 43: 88-97. 

. McClellan KJ, Spencer CM. Modafinil: a review of its pharma- 
cology and clinical efficacy in the management of narcolepsy. 
CNS Drugs 1998; 9: 311-24. 

4. Fry JM. Treatment modalities for narcolepsy. Neurology 1998; 
50: 543-548. 

. Anonymous. Modafinil for narcolepsy. Med Lett Drugs Ther 
1999; 41: 30-1. 

6. US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group. Rand- 
omized trial of modafinil as a treatment for the excessive day- 
time somnolence of narcolepsy. Neurology 2000; 54: 1166-75. 

. Kingshott RN, er al. Randomized, double-blind, placebo-con- 

trolled crossover trial of modafinil in the treatment of residual 

excessive daytime sleepiness in the sleep apnea/hypopnea syn- 

drome. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 918-23. 

Czeisler CA, et al. The US Modafinil in Shift Work Sleep Dis- 

order Study Group. Modafinil for excessive sleepiness associat- 

ed with shift-work sleep disorder. N Eng! J Med 2005; 353: 

476-86. Correction. ibid.; 1078. 

Gill M, etal. Cognitive performance following modafinil versus 

placebo in sleep-deprived emergency physicians: a double- 

blind randomized crossover study. Acad Emerg Med 2006; 13: 

158-65. Correction. ibid.; 477. 

10. Turner D. A review of the use of modafinil for attention-deficit 
hyperactivity disorder. Expert Rev Neurother 2006; 6: 455-68. 

. Ballon JS, Feifel D. A systematic review of modafinil: potential 
clinical uses and mechanisms of action. / Clin Psychiatry 2006; 
67: 554-66. 


肝 、 捅 损伤 患者 的 用 药 ”严重 肝 ， 肾 功能 损伤 的 患者 ， 
莫 达 非 尼 每 日 总 剂量 应 减少 至 100 一 200mg。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Vigicer; Austral.: Modavigil; Austria: Modasomik; Belg.: Provigil; Ca- 
nad.: Alertec; Chile: Mentix; Čz.: Vigil; Denm.: Modiodal; Fr.: Modiodal; 
Ger.: Vigil; Gr.: Modiodal; Irl.: Provigil; Israel: Provigil; ftal.: Provigil; Mex.: 
Modiodal; Neth.: Modiodal; Norw.: Modiodal; NZ: Modavigil; Port.: 
Modiodal; S.Afr.: Provigil; Spain: Modiodal; Swed.: Modiodal; Switz.: Mo- 
dasomil; UK: Provigil; USA: Provigil. 


Nikethamide/Pentetrazol 


w 


un 


= 


~ 


» 


Nikethamide (BAN, rINN) QIERI SJ2K 


Cordiaminum; Nicetamid; Nicéthamide; Nicethamidum; Nico- 
tinic Acid Diethylamide; Nicotinoyldiaethylamidum; Niketamid; 
Niketamidas; Niketamidi; Nikethamid; Nikethylamide; Niqueta- 
mida. N,N-Diethylnicotinamide; N,N-Diethylpyridine-3-carboxa- 
mide. 

HHKeTaMHA 

CioHi4N2O = 1782. 

CAS — 59-26-7. 

ATC — RO7ABOZJ. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Pol., and Viet. 


TE "TR RUA 


Ph. Eur. 5. 5 (Nikethamide) 无 色 或 微 黄色 油状 液体 或 
结 蝇 块 状 物 。 可 与 水 和 乙醇 混合 。25% 水 溶液 的 pH 为 
6.0—7. 8, 


简介 

尼 可 刹 米 作用 与 多 沙 普 仑 相似 第 1723 页 )。 以 前 
用 作 呼吸 兴 奇 药 ， 但 由 于 其 毒性 而 少 用 。 在 一 些 国家 ， 
尼 可 刹 米 及 其 硫 握 酸 钙 盐 也 用 作 中 枢 兴 奋 药 ， 或 用 于 治 
疗 低 血 压 。 


中 啉 病 ” 尼 可 潭 米 与 中 啉 病 急性 发 作 有 关 ， 用 于 中 啉 病 
患者 被 认为 是 不 安全 的 。 


制剂 

BP 2005: Nikethamide Injection. 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 Fr: Coramine Glucose; Ger.: Feisol Neof; Zellaforte 


N Plus; Switz.: Gly-Coramin. 


Pemoline (BAN, USAN, rINN) @ 匹 莫 林 

LA-956; NSC-25 159; Pemoliini; Pemolin; Pemolina; Pémoline; 
Pemolinum; Phenoxazole; Phenylisohydantoin; Phenylpseudohy- 
dantoin. 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinone. 

门 evoAuh 

CsHgN3O; = 176.2. 

CAS — 2152-34-3 (pemoline); 68942-31-4 (pemoline hy- 
drochloride); 1 8968-99-5 (magnesium pemoline). 

ATC — NO06BAOS. 


y 


N 
Oo 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

匹 黄 林 的 作用 如 硫酸 右 茶 丙 胺 (第 1721 页 )， 但 过 
度 兴 军 和 拟 交 感 神经 活性 稍 妮 。 

匹 莫 林 引起 肝 毒 性 的 报道 ( 见 下 文 对 肝 的 影响 ) 使 
得 该 药 在 包括 英国 和 美国 在 内 的 很 多 国家 撤 市 。 该 药 禁 
用 于 肝病 患者 ， 并 且 使 用 过 程 应 有 严格 的 监控 措施 。 检 
查 患 者 肝 功 能 正常 后 方 可 用 药 ， 且 用 药 过 程 中 ， 每 2 周 
检测 一 次 肝 功 能 。 若 谷 丙 转 氨 酶 升 高 到 有 显著 临床 意义 
时 ， 或 任何 指标 升 高 至 等 于 或 大 于 正常 值 上 限 的 2 fü. 
或 者 有 任何 临床 症状 或 体征 提示 肝 衰 竟 有 恶化 趋势 时 ， 
应 停 用 匹 莫 林 。 患 者 在 完成 3 周 的 剂量 调整 后 ， 仍 无 实 
质 性 临床 症状 的 改善 时 ， 也 应 停 用 匹 莫 林 。 匹 莫 林 引起 
舞蹈 病 、 抽 接 、 躁 狂 症 、 哮 中 性 白细胞 减少 症 的 报道 较 
罕见 。 


混用 1 名 38 岁 男性 患者 每 日 服用 75 一 225mg 匹 莫 林 
导致 偏执 型 精神 病 [ 。 他 不 加 节制 的 使 用 药物 ， 产 生 
耐 受 性 、 抑 郁 型 撤 药 综合 征 和 无 法 停 药 ， 显 示 已 产生 依 
ME. HEPER km. 

1 3a E KA Du SUUS SES IE AR IHE. (Cho- 
reoathetosis) 和 横 纹 肌 溶 解 症 [3]。 对 地 西洋 表现 出 不 
正常 的 反应 。 

l Polchen SE, Morse RM. Pemoline abuse. JAMA 1985; 254: 


2. Briscoe JG, et af. Pemoline-induced choreoathetosis and rhab- 
domyolysis. Med Toxicol 1988; 3: 72-6. 


对 生长 发 育 的 影响 一 项 对 24 名 过 动 症 儿 童 的 研究 结 
果 表 明 ， 生 长 抑制 是 应 用 匹 莫 林 使 用 临床 有 效 剂量 长 期 
治疗 的 潜在 的 不 良 反 应 ,而且 是 与 剂量 相关 的 [1]。 

也 见 硫 酸 右 荆 丙 胺 项 下 ， 第 1721 页 。 
1. Dickinson LC, et al. Impaired growth in hyperkinetic children 

receiving pemoline. J Pediatr 1979; 94: 538-41. 

对 肝 的 影响 匹 莫 林 具有 肝 毒 性 。 

使 用 匹 莫 林 治疗 的 过 动 症 儿 童 有 226 i BLIS XA 
氨 酸 氨基 转移 酶 和 丙 氨 酸 氮 基 转移 酶 升 高， 该 反应 是 一 
过 性 的 和 可 逆 的 [1 。 

然而 ， 也 曾 出 现 过 更 严重 的 反应 。 先 前 有 2 例 公开 
案例 ，1 名 10 岁 的 男孩 出 现 急 性 肝炎 52] 与 匹 莫 林 有 关 ， 
另 有 1 名 14 岁 的 男孩 出 现 致命 性 的 爆发 性 肝 衰 竭 [3] 被 
认为 是 由 该 药 引 起 的 。 

美国 报道 了 33 例 严 重 肝 反 应 ， 其 中 有 6 例 死亡 ，2 
例 需 进行 肝 移植 ，the UK CSMI4 由 此 受到 警示 ， 且 促 
使 英国 停止 使 用 该 药 治疗 过 动 症 。 随 着 更 多 的 肝 衰竭 导 
致 移植 或 死亡 的 报道 ，FDA 也 停止 了 该 药 在 美国 的 
使 用 。 


. Anonymous. “Hyperkinesis' can have many causes, symptoms. 
JAMA 1975; 232: 1204-16. 

. Patterson JF. Hepatitis associated with pemoline. South Med J 
1984; 77: 938. 

. Berkovitch M, er al. Pemoline-associated fulminant liver failure: 
testing the evidence for causation. Clin Pharmacol Ther 1995; 
57: 696-8. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Contro! Agency. 

Volital (pemoline) has been withdrawn. Current Problems 1997; 

23: 10. Also available at: 

http;://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 

GET  FILE£dDocName-CON2023240&RevisionSele 

ctionMethod=LatestReleased (accessed 23/05/06) 

Food and Drug Administration. Alert for healthcare profession- 

als: pemoline tablets and chewable tablets (marketed as Cylert) 

(issued 24/10/05). Available at: hitp://www.fda.gov/cder/drug/ 

InfoSheets/HCP/pemolineHCP. pdf (accessed 24/04/06) 


对 前 列 腺 的 影响 1 名 患者 的 经 验 提示 匹 莫 林 可 能 会 对 
前 列 腺 患者 产生 不 良 影响 ， 或 干扰 诊断 前 列 腺 癌 的 酸性 
磷酸 酶 试验 [1] 。 


1. Lindau W, de Girolami E. Pemoline and the prostate. Lancet 
1986; i: 738. 


药物 相互 作用 

匹 莫 林 与 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 同 用 ， 可 能 出 现 高 血压 
ER. RAIHA, TT RENIN R A A A 
RER. 


药 动 学 
匹 莫 林 在 胃 肠 道 迅速 吸收 。 约 50% 与 血浆 蛋白 结 

合 。 该 药 在 肝脏 代谢 ， 匹 莫 林 的 原形 和 代谢 产物 由 尿 

EI 

. Vermeulen NPE, er al. Pharmacokinetics of pemoline in plasma, 
saliva and urine following oral administration. Br J Clin Phar- 
macol 1979; 8: 459-63. 

. Sallee F, et al. Oral pemoline kinetics in hyperactive children. 
Clin Pharmacol Ther 1985; 37: 606-9. 

. Collier CP, ei al. Pemoline pharmacokinetics and long term ther- 


apy in children with attention deficit disorder and hyperactivity. 
Clin Pharmacokinet 1985; 10: 269-78. 


用 途 和 用 法 

匹 莫 林 为 中 枢 兴 奋 药 ,作用 与 右 莱 丙胺 相似 (第 
1721 页 )。 

该 药 用 于 治疗 儿童 过 动 症 (第 1717 页 )。 口 服 的 初 
始 剂量 为 37. 5mg， 每 日 早晨 服 ; 按 每 周 增加 18. 75mg 
的 速度 逐渐 增加 至 每 日 56.25 一 75mg HEMME. 
莫 林 导致 严重 肝 毒 性 的 报道 出 现 后 ， 英 国 和 美国 停止 用 
该 药 治疗 儿童 过 动 症 。 

有 的 亚 莫 林 制 剂 也 含有 盐酸 育 享 宾 和 甲 睾 一， 以 防 
止 男性 和 女性 患者 性 欲 和 性 功能 的 减退 ， 但 不 推荐 使 用 
这 类 制剂 。 

匹 莫 林 与 氢 氧 化 镁 一 同 使 用 〈 匹 偶 林 镁 ) 可 增加 
吸收 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Tamilant: Belg.: StimulT; Chile: Bimolint; Ceractiv; Cylert, Ger.: Hy- 
perilext; Tradon; Israel: Cylert; Nitan; S.Afr.: Dynalertf; USA: Cylertf; 
PemADD+ Venez.: Fenilona. 


多 组 分 制剂 S.Afr.: Lentogesic; UK: Prowess. 


w N 


» 


^ 


w N 


Pentetrazol (BAN, rINN) QR ASM 

Corazol; Leptazol; Pentamethazol; 1,5-Pentamethylenetetrazole; 
Pentazol; Pentetratsoli; Pentétrazol; Pentetrazolum; Pentylene- 
tetrazol. 6,7,89-Tetrahydro-5H-tetrazoloazepine. 

lleurerpa3o^ 

CaHioN4 = 1382. 

CAS — 54-95-5. 

ATC — RO7ABO3. 


Pharmacopoeias. ln //. 


简介 

戊 四 氮 为 中 枢 和 呼吸 兴奋 药 ， 与 多 沙 普 仑 〈 第 
1723 页 ) 相似 。 用 于 治疗 呼吸 抑制 ; 在 多 组 分 制剂 中 
用 于 治疗 呼吸 系统 疾病 〈 如 咳嗽 ) 、 心 血管 疾病 〈 如 低 
血压 ) 以 及 治疗 总 痒 症 。 口 服 或 注射 给 药 。 


IRR ”成 四 氮 与 中 啉 病 急性 发 作 有 关 ， 被 认为 对 叶 啉 


病 患 者 不 安全 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Belacodid: Revukan; Suprastent; India: Cardia- 
zol-Dicodid; łtal.: Cardiazol-Paracodina; Port.: Broncodrazina. 


Phendimetrazine Tartrate BANM,rINNM) QBA 
ERXECB HL E 

Phendimetrazine Acid Tartrate; Phendimetrazine Bitartrate; 
Phendimétrazine, Tartrate de; Phendimetrazini Tartras; Tartrato 
de fendimetrazina. (H)-3,4-Dimethyl-2-phenylmorpholine hy- 
drogen tartrate. 

eHAnMETpaswHa Taprpar 

CH í;NO,C4H,O, = 341.4. 

CAS  —  634-03-7 (phendimetrazine): — 7635-51.0 
{phendimetrazine hydrochloride); 50-58-8 (phendimetra- 


zine tartrate). 
C 1 
' CH3 


CH3 
(phendimetrazine) 


tk. AF A E POE Ski KS AE HE plii die fioj 4A PR (EG, 
Fringas; Prelo, 
Pharmacopoeias. In (/S. 
USP 29 (Phendimetrazine Tartrate) FIEL. X SL ES A 
性 粉 未 。 易 溶 于 水 ， 略 湾 于 热 乙 醇 ， KATRAM. A 
fi. LRR, 2. 5UKTERERS pH 为 3.0 一 4.0， 在 密 
封 容器 中 贮藏 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 右 莱 丙胺 ， 第 1721 页 。 

芋 甲 曲 达 与 其 他 厌食 药 间 用 ， 有 导致 肺 动脉 高 压 和 
心脏 鸭 膜 缺损 的 报道 。 这 些 不 良 反应 以 及 注意 事项 ,在 
ERASMO FANS (第 1724 页 )。1 年 内 使 用 过 
其 他 厌食 药 的 趾 者 不 得 使 用 莱 甲 曲 秦 。 


药物 相互 作用 
莱 甲 曲 秦 为 间接 作用 的 拟 交 感 神经 药 ， 可 与 其 他 药 
物 发 生 相 互 作用 ， 与 右 茶 丙 胺 (第 1721 页 ) 相似 。 


药 动 学 
酒石酸 葵 甲 曲 秦 在 胃 肠 道 易 吸收 ， 部 分 原形 药物 、 
部 分 转化 为 芬 美 曲 秦 和 其 他 代谢 产物 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

酒石酸 茶 甲 曲 秦 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交 
BHAR, HASARRE (第 1721 页 ) 相似 。 作 
为 厌食 药 用 于 肥胖 症 (第 1717 页 ) 的 短期 治疗 ， 但 
目前 兴奋 药 已 不 推荐 用 于 此 适应 证 。 常用 剂量 为 
35mg， 每 日 2~3 次 ， 餐 前 口服 ， 或 每 日 早晨 服用 一 
次 调 释 制 剂 105mg 。 

盐酸 蔡 甲 曲 秦 的 用 法 也 相似 。 

欧盟 管理 机 构 要 求 所 有 厌食 药 撤 市 〈 见 芬 氮 拉 明 对 
心血 管 系 统 的 影响 项 下 ， 第 1724 页 )。 


制剂 


USP 29: Phendimetrazine Tartrate Capsules; Phendimetrazine Tartrate 
Tablets. 


专利 制剂 
Belg: Anorant; S.Afr.: Obesan-X; Obex-LA: USA: Bontril; Melfiat; Prelu- 


Phenmetrazine Hydrochloride ( BANM, -INNM) Q 
盐酸 芬 美 曲 秦 


Hidrocloruro de fenmetrazina; Oxazimédrine; Phenmétrazine, 
Chlorhydrate de; Phenmetrazini Hydrochloridum. (&) trans-3- 
Methyl-2-phenylmorpholine hydrochloride. 

denhMeTPa3nHa ['MADOXAOPHA 

C | HigNOHCI = 213.7. 

CAS — 134-49-6 (phenmetrazine); 1707-14-8 (phenme- 
trazine hydrochloride); 13931-75-4 (phenmetrazine teo- 
clate). 


酒石酸 苯 甲 曲 秦 / 克 罗 乙 胺 Phendimetrazine Tartrate/Crotetamide 


(CC 人 ] 
N CH3 
H 


(phenmetrazine) 


Pharmacopoeias. in US. 

USP 29 (Phemetrazine Hydrochloride) 白色 或 灰白 色 
结晶 性 粉末 。 深 于 水 (1:0.4) Z BE (1:2)， 或 氯仿 
1: 2)。2.5%% 水 溶液 的 pH 为 4.5~5.5。 密 闭 保存 。 


简介 

盐酸 芬 美 曲 秦 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交 感 神 
ma. MER kr ade ki lk. (第 1721 W) 相似 ,作为 厌食 
药 用 于 肥胖 症 的 治疗 。 欧 盟 管理 机 构 要 求 所 有 的 厌食 药 
撤 市 〈 见 芬 氟 拉 明 对 心血 管 系统 的 彩 响 第 1724 页 ) 。 本 
药 易 被 滥用 。 
滥用 静脉 溢 用 芬 美 曲 秦 可 引起 严重 并 发 症 ， 如 横 纹 肌 
溶解 症 ， 参 见 硫酸 右 茶 丙 胺 第 1721 页 。 


制剂 


USP 29: Phenmetrazine Hydrochloride Tablets. 


Phentermine (BAN, USAN, rINN) Q4 8 HB 


Fentermiini; Fentermin; Fentermina; Phenterminum, ea-Di- 
methylphenethylamine. 


DenTepmnH 
CioHisN = 149.2. 
CAS — 122-09-8. 
ATC 一 A08AAD1 
NH2 
HaC  CH3 


Phentermine Hydrochloride( BANM, rINNM) © $È 
酸 芬 特 明 

Hidrocloruro de fentermina Phentermine, Chlorhydrate de; 
Phentermini Hydrochloridum. 

eKTepMUHa fmApOxAopHA 

CioH is N,HCI = 185.7. 

CAS — 1197-21.3. 

ATC — A08AA01 

Pharrnacopoeias. [n US. 

USP 29 (Phentermine Hydrochloride) dE. KE. 
AUS. num k. E FKAMKMKIER META 
fr. 不溶 于 乙醚 。2% 水 溶液 的 pH 为 5.0~6.0. BEMI 
保存 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 右 茶 两 胶 ， 第 1721 页 。 芬 特 明 可 能 引起 
墓 麻 疹 。 芬 特 明 有 引起 肺动脉 高 压 的 报道 ， 该 药 与 其 他 
RAZ CK 35 SURLA RAT IF KL BIO. 同 用 ， 有 引起 心脏 
辩 膜 缺损 的 报道 。 这 一 不 良 反 应 ， 以 及 相关 的 预防 控制 
措施 ， 在 盐酸 芬 氮 拉 明 项 下 有 讨论 ， 见 (第 1724 页 ) 。 


药物 相互 作用 
芬 特 明 为 间接 作用 的 拟 交 感 神经 药 ， 与 右 苯丙胺 
《第 1721 页 ) 相似 ， 可 能 与 其 他 药物 发 生 相 互 作用 。 


药 动 学 
芬 特 明 在 骨 肠 道 易 吸收 ， 部 分 以 原形 药物 、 部 分 以 
代谢 产物 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 

芬 特 明 为 中 枢 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交 感 神经 
ĝu. TEMI lida EPIKO (第 1721 页 ) 相似 。 该 药 碱 基 
或 其 盐酸 盐 可 口服 给 药 ， 作 为 厌食 药 用 于 中 -重度 肥胖 
症 的 短期 治疗 (第 1717 页 )， 但 兴奋 药 已 不 推荐 用 于 

芬 特 明 的 常用 剂量 为 15~30mg， 每 日 1 次 ,早餐 
前 服用 ， 因 为 离子 交换 树脂 制剂 可 产生 缓 释 效果 。 盐 
酸 苯 丁 胺 的 推荐 剂量 为 gmg， 每 日 3 次 ， 餐 前 服 ; 或 
15~37. 5mg， 每 日 1 次 ， 早 展 服 。 给 药 最 长 不 得 超过 
BUR. 
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欧盟 管理 机 构 要 求 芬 特 明 撤 出 市 场 (A LIE NCRERH 
对 心血 管 系统 的 影响 第 1724 页 )。 


制剂 


USP 29: Phentermine Hydrochloride Capsules; Phentermine Hydrochio- 
ride Tablets. 


专利 制剂 

Austral: Duromine; Canad.: lonamin; Cz.: Adipex Hong Kong: Du- 
romine; Panbesy: Redusa; Israel: Razin; Malaysia: Adipex; Duromine; lon- 
amin; Mex.: Ifa Reduccing; Sinpet; NZ: Duromine; Umine; S.Afr.: Du- 
romine; MinobeseT: Singapore: Duromine; lonamin: Panbesy; Umine; 
Switz.: Adipex; lonamine; Normaform1:; Thai.: Duromine; Panbesy; USA: 
Adipex-P; lonamin; Venez.: Mirubal. 


Pipradrol Hydrochloride( BANM, rINNM) 四 盐酸 


LEX. 


Hidrocioruro de pipradrol; Pipradrol, Chlorhydrate de; Pipradro- 
li Hydrochloridum. a-2-Piperidylbenzhydrol hydrochloride; ax- 
Diphenyl-2-piperidinemethanol hydrochloride. 

f lanpaApo^a l'HApox^opuA 

CisH2, NO,HCI = 303.8, 

CAS — 467-60-7 (pipradrol); 71-78-3 (pipradrol hydro- 
chloride). 

ATC — NOGBXI5. 


N OH 
(pipradrol) 
简介 
盐酸 哌 茶 甲 醇 在 口服 滋补 药 中 作为 中 枢 兴 奋 药 。 
制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Alertonic; Canad.: Alertonic S.Afr.: Ater- 
tonic. 


Prethcamide 克 罗 乙 胺 - 克 罗 丙 胺 复合 物 
G-5668; Pretcamida. 

CAS — 8015-51.8. 

ATC — ROZ7ABO6. 


ER 克 罗 乙 胺 - 克 罗 丙 胺 复合 物 为 克 罗 乙 胺 和 克 罗 丙 
胺 等 重量 混合 物 。 


Cropropamide (BAN, pINN) E PRIE 
Cropropamida; Cropropamidum: Kropropamid; Kropropamidi. 
NN-Dimethyl-2-(N-propylcrotonamido)butyramide. 
Kponponawna, 

Ci 3H34N;O, = 240.3. 

CAS — 633-47-6. 


A rili 
HaC Ze N ~ 


Hic. A 0 


Crotetamide (BAN, rINN) QZF ZA 
Crotetamida; Crotétamide; Crotetamidum; Crotethamide. 2- 
(N-Ethylcrotonamido)-N,N-dimethylbutyramide. 

KpoTerama, 

CH N,O; = 2263. 

CAS — 6168-76-9. 
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简介 

克 罗 乙 胺 - 克 罗 两 胺 复合 物 的 作用 与 多 沙 普 仑 【第 
1723 页 ) 相似 ， 用 作 呼 吸 兴奋 药 。 剂 量 为 每 次 100mg， 
每 日 3 次 , 口服 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Micoren. 


Prolintane Hydrochloride (BANM, USAN, rINNM) 四 
盐酸 普罗 林 坦 

Hidrocloruro de prolintano; Prolintane, Chiorhydrate de; Prolin- 
tani Hydrochloridum; SP-732. 1-(a-Propylphenethyl)pyrrolidine 
hydrochloride. 

门 poAnhTaha [MApOXAOPHA 

CisH33N.HCI = 253.8. 

CAS — 493-92-5 (prolintane); 1211-28-5 (prolintane hy- 
drochloride). 

ATC 一 NO6BX14. 


QT 


(prolintane) 


简介 

盐酸 普罗 林 坦 为 弱 的 中 枢 兴奋 药 ， 作 用 与 右 苯丙胺 
(第 1721 页 ) 相似 。 该 药 主 要 为 含 维生素 的 激 补 药 的 成 
分 。 该 药 也 用 于 治疗 发 作 性 睡 病 。 


制剂 
专利 制剂 
Belg.: Catoridt; S.Afr.: Catovit NT. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Katovtt 


Propylhexedrine (BAN, rINN) QR CE 
Hexahydrodesoxyephedrine; Propilhexedrina; Propylhexed; 
Propylhexédrine; Propylhexedrinum. 2-Cyclohexyl- I-methyle- 
thyl-(methy!)amine; (£)-N-a-Dimethylcyclo-hexaneethylamine. 
lponarekceApuH 

CioH2IN = 155.3. 

CAS — 101-40-6; 3595-11-7 ((3)-propylhexedrine). 


H 
N 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Propylhexedrine) 无 色 澄 清 液体 ， 有 特异 性 
的 胺 臭 。 室 温 下 缓慢 挥发 ， 并 可 吸收 空气 中 的 二 氧化 
碳 。 极 微 溶 于 水 ， 洲 于 乙醇 (1 : 0.4)、 氯 仿 (1 : 0. 2) 
RURO : 0. 1)。 石 更 试纸 旦 碱 性 。 密 封 锭 语 。 


~ 


CH3 


Propylhexedrine Hydrochloride (BANM, rINNM) Q 
ERACE 

Hidrocloruro de propilhexedrina; Propylhexédrine, Chlorhy- 
drate de; Propylhexedrini Hydrochloridum. 
fponnarekceApnHa FHADOXAODHA, 

CioH3 N.HCI = 191.7. 


CAS — 1007-33-6; 6192-95-6 ((£)-propylhexedrine hy- 
drochloride). 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 右 苯 丙胺 ， 第 1721 页 。 

鼻腔 豚 人 可 引起 短暂 的 烧灼 感 、 刺 激 、 黏 膜 干 燥 或 
喷 唾 。 长 期 使 用 可 引起 反 跳 性 充血 、 发 红 、 肿 胀 或 鼻 
炎 。 可 能 发 生 某 些 全 身 反 应 ， 如 头痛 、 血 压 升 高 、 神 经 
过 敏 、 或 心率 加 快 。 

丙 己 君 可 能 存在 口服 或 静脉 给 药 的 滥用 ， 有 导致 心 
肌 梗 死 、 心 力 喜 竟 或 肺动脉 高 压 而 致死 的 报道 。 可 能 引 
起 精神 病 。 


Bm 见 参考 文献 。 


Prolintane Hydrochloride/Sibutramine Hydrochloride 


1. White L. DiMaio VJM. Intravenous propylhexedrine and sudden 
death. N Engi J Med 1977, 297: 1071. 

2. Anderson RJ, er al. Intravenous propylhexedrine (Benzedrex 
abuse and sudden death. Am J Med 1979; 67: 15-20. 

3. Cameron J, er al. Possible association of pulmonary hyperten- 
sion with an anorectic drug. Med J Aust 1984; 140: 595-7. 


用 途 和 用 法 

两 己 君 为 中 概 兴 奋 药 和 间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ， 
作用 与 右 苯丙胺 CB 1721 页 ) 相似 。 该 药 可 作为 吸 人 
剂 用 于 治疗 鼻腔 充血 (第 1218 页 ) 。 

盐酸 两 已 君 可 作为 天 食 药 ,口服 给 药 ， 用 于 治疗 肥 
BEE (B 1721 页 )， 但 兴奋 药 已 不 推荐 用 于 此 适应 证 。 
左旋 异 构 体 盐 酸 左 丙 已 看 也 有 相似 的 作用 。 


制剂 
USP 29: Propylhexedrine Inhalant. 


专利 制剂 
USA: Benzedrex. 


多 组 分 制剂 ”S.Afr: Reducealinf. 


9) 


Sibutramine Hydrochloride( BANM.,USAN ,rINNM) 
四 盐酸 西 布 曲 明 

BT9-54524; Hidrocloruro de sibutramina; Sibutramine, Chlorhy- 
drate de; Sibutramini Hydrochloridum. (&)-1-(p-Chlorophenyl)- 
a-isobutyl-N,N-dimethylcyclobutanemethylamine hydrochloride 
monohydrate. 

Cn6yTpaMuha [HApoxAopwA 

Ci; H34CIN,HCI,H;O = 334.3. 

CAS — 106650-56-0 (sibutramine); 84485-00-7 (anhy- 
drous sibutramine hydrochloride); 125494-59-9 (sibu- 
tramine hydrochloride monohydrate). 

ATC — A08AA 10. 


CI 
HasC 
H3C 
HasC 一 从 
CH3 


(sibutramine) 


不 良 反应 

PIi fti di BH d ALIAS RECO OO. ON. IER. E 
秘 等 ， 而 腹泻 、 背 痛 、 食 欲 增加 、 头 量 、 流 感 样 症状 和 
鼻炎 也 有 报道 。 较 少 出 现 的 不 良 反 应 有 消化 不 良 、 器 
b., MAZ., EFEM, OR, ki, BARE, ED. 
RERE. OE, METK, RUE. HAZAR., 、 困 倦 和 
抑郁 等 。 罕 见 的 不 良 反 应 有 异常 出 血 包括 Henoch- 
Schonlein 紫 首 和 血小板 减少 症 、 急 性 间 质 性 肾炎 、 肾 
小 球 肾 炎 、 情 绪 不 稳定 、 疗 阐发 作 和 视力 模糊 等 。 临 床 
可 出 现 心率 显著 增加 和 血压 升 高 。 西 布 曲 明 可 能 降低 唾 
液 流量 ， 因 此 龋齿 、 牙 周 病 或 其 他 口腔 病 的 发 生 有 所 增 
加 。 该 药 可 引起 瞳孔 放大 、 肝 酶 可 逆 性 升 高 等 。 


注意 事项 

西 布 曲 明 应 避免 用 于 有 进食 障碍 疾病 史 的 患者 ， 包 
插 神 经 性 厌食 和 神经 性 贪 食 。 该 药 禁 用 于 未 被 控制 或 控 
制 不 佳 的 高 血压 患者 ， 对 于 有 高 血压 病 或 高 血压 病史 但 
控制 良好 的 患者 ， 应 谨慎 使 用 。 应 监测 血压 和 心率 CL 
下 文 详 述 )， 若 持续 升 高 ， 应 减 量 或 停 用 。 

西 布 曲 明 禁 用 于 有 脑 血管 或 心血 管 疾病 史 的 患者， 
如 心律 失常 、 心 力 衰 竭 、 周 围 动脉 闭塞 性 疾病 或 冠 心 
病 。 严 重 肝 、 肾 损伤 的 患者 应 避免 使 用 。 有 轻 - 中 度 肾 
损伤 的 患者 使 用 时 应 着 愤 。 对 于 双 相 性 精神 障碍 、 
Tourette 综合 征 、 甲 状 腺 功能 亢进 症 、 嗜 铬 细胞 瘤 ，、 良 
性 前 列 腺 增生 或 有 药物 或 乙醇 滥用 史 的 患者 ， 也 不 推荐 
使 用 。 青光眼 患者 镇 用 ， 有 抑郁 、 疗 痫 或 胆 结石 病史 
(体重 减轻 会 促使 结石 形成 并 恶化 ) 或 有 运动 或 言语 多 
LES TJUEE VE VM 

包括 西 布 曲 明 在 内 的 任何 中 枢 作 用 的 药物 ， 都 可 能 
影响 需要 判断 、 操 作 或 识别 技能 的 工作 ， 如 果 有 影响 ， 
患者 不 应 进行 驾驶 或 操作 机 器 。 


Kij uin EO 由 于 其 他 5- 卷 色 胺 再 摄取 抑制 剂 有 时 引起 
出 血 障 碍 或 对 血液 有 其 他 影响 〈 参 见 氟 西 汀 第 307 页 ) ， 
英国 要 求 西 布 曲 明 的 药品 注册 信息 中 注 明 ， 该 药 应 慎 用 
于 出 血 障碍 易 感 者 和 正在 服用 其 他 影响 止血 或 血小板 功 


盐酸 普罗 林 坦 /盐酸 西 布 曲 明 


能 药物 的 忠 者 。 

心血 管 监 测 ” 西 布 曲 明 可 引起 血压 和 心率 的 显著 性 升 
高 ,药品 信息 中 建议 所 有 患者 在 治疗 期 间 应 注意 监测 。 
在 最 初 的 3 个 月 ， 应 每 2 周 检 查 一 次 血压 和 心率 ， BEF 
来 的 3 个 月 可 减 为 每 月 一 次 ， 以 后 最 少 每 3 个 月 检查 一 
次 。 当 连续 的 两 次 就 诊 静 息 心率 每 分 钟 增加 10 次 以 上 ， 
或 血压 升 高 10mmHg 以 上 时 应 停 药 。 连 续 的 两 次 就 诊 ， 
先前 有 高 血压 病 但 控制 良好 的 患者 血压 升 高 到 145/90 
mmHg 以 上 时 ， 应 停 药 。 


药物 相互 作用 

单 胺 氧化 酶 抑制 剂 停 用 2 周 或 2 周 之 肉 ， 不 得 使 用 
西 布 则 明 。 西 布 曲 明 停 药 至 少 2 周 后 ， 才 能 开始 使 用 单 
胺 氧化 酶 抑制 剂 治疗 。 如 果 西 布 曲 明 与 其 他 5- 羟 色 胺 
能 药物 同时 使 用 ， 如 选择 性 5- 闫 色 胺 再 摄取 抑制 剂 
(SSRIs), fr 4, GR. REE, FAE., Ak 
RAER., AFA 5S-HT 综合 征 (第 327 DI) WE 
险 。 西 布 曲 明 与 其 他 可 升 高 心率 和 血压 的 药物 ， 如 麻黄 
碱 、 葵 丙 醇 胺 或 伪麻黄碱 同时 使 用 ， 应 谨慎 。 该 药 不 应 
与 其 他 中 枢 作 用 的 厌食 药 同 时 使 用 。 该 药 使 用 期 间 应 避 
免 饮酒 。 

细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 抑制 剂 ， 如 酮 康 
nk. EKE, up Ju pi pul BA KO in EPA E. IPL. X 
By Sm. mHE, MEX. ERE. XPDEY 
等 ， 可 降低 西 布 曲 明 的 血浆 浓度 。 


Hus 一 项 12 名 肥胖 受 试 者 参加 的 研究 显示 ， 使 用 

西 布 曲 明治 疗 的 患者 苦 加 用 红 艾 素 ， 会 使 西 布 曲 明 的 药 

动 学 发 生 极 轻微 改变 ， 有 一 种 活性 代谢 产物 的 血浆 峰 浓 

度 有 适度 增加 [1] 。QT 间 期 稍 有 延长 ， 但 被 认为 没有 临 

KEX. 

1. Hinson JL, er al. Steady-state interaction study of sibutramine 
(Meridia™) and erythromycin in uncomplicated obese subjects. 
Pharm Res 1996; 13 (suppl): S116. l 

TOREM 一 项 12 名 接 爱 西 布 曲 明治 疗 的 肥胖 受 试 者 

参加 的 研究 发 现 ， 酮 康 唑 可 适度 增加 西 布 昌明 及 其 代谢 

产物 的 稳 态 血浆 浓度 [11 。 可 使 心率 显著 增加 ， 但 对 QT 

间 期 没有 改变 。 

1. Hinson JL, er al. Steady-state interaction study of sibutramine 


(MeridiaTM) and ketoconazole in uncomplicated obese subjects. 
Pharm Res 1996; 13 (suppl): S116. 


药 动 学 

西 布 曲 明 在 胃 肠 道 吸 收 良好 ，1. 2h 后 母体 药物 达 
ERRE, 3—4h 后 代谢 产物 达 峰 浓度 。 该 药 在 肝脏 有 广 
泛 的 首 关 效应 ， 主要 通过 细胞 色素 Paso 同 工 酶 
CYP3A4 代谢 。 脱 甲 基 产生 单 - 脱 甲 基 西 曲 布 明 和 双 - 脱 
FERMAS (两 者 均 有 药理 活性 )， 接 着 发 生 状 化 反 
应 和 结合 反应 成 为 无 活性 的 代谢 产物 。 和 蛋白 结合 率 为 
97 外 。 徊 桨 消除 半 训 期 为 14 一 16h。 消 除 主要 以 无 活性 
代谢 产物 经 尿 排 泄 ， 部 分 经 凌 便 排 酒 。 


1. Hind ID, er al. Sibutramine pharmacokinetics in young and eld- 
erly healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 1999; 54; 847-9. 


用 途 和 用 法 

西 布 曲 明 结 构 与 苯丙胺 (第 1721 页 ) 相似 ， 为 5- 
羟色胺 和 去 甲 上 硼 上 腺 素 再 摄取 抑制 剂 ， 也 对 多 巴 胺 再 摄 
取 有 一 定 的 抑制 作用 。 西 布 曲 明 用 于 治疗 肥胖 症 (第 
1717 页 )。 该 药 也 用 于 超重 患者 (体重 指数 大 于 或 等 于 
27kg/m?)， 且 存在 ， 如 高 血 药 (参见 上 文 注 意 事 项 ) 、 
糖尿 病 或 高 脂 血 症 等 危险 因素 。 

盐酸 西 布 曲 明 口服 给 药 ， 初 始 剂 量 为 每 日 10mg， 
通常 早晨 服 。 不 能 耐 受 每 日 10mg 的 患者 ， 可 从 每 日 
5mg 开始 。 若 经 过 前 4 周 的 治疗 ， 体 重 减 轻 不 足 2kg， 
应 重新 评价 西 布 曲 明 的 治疗 。 这 一 阶段 ， 可 增加 至 每 日 
l5mg 的 最 大 剂量 ， 考 虑 药物 对 心率 和 血压 的 影响 ， 治 
疗 可 能 需要 停止 。 进 行 4 周 最 大 剂量 的 治疗 后 ， 再 重新 
评估 ， 如 果 体 重 减 轻 不 足 2kg， 应 停 药 。 以 下 情况 应 停 
止 治疗 : 


。 体 重 减轻 稳定 在 原 体重 的 5% 以 下 ， 

。 3 个 月 后 体重 减轻 不 足 原 体 重 的 5% s 

。 在 早先 的 体重 减轻 之 后 ， 体 重 发 生 反弹 大 于 或 等 
于 3kg。 


治疗 不 应 超过 1 年 。 
存在 其 他 危险 因素 的 患者 (如 上 文 注 意 事 项 ) ， 仅 
在 体重 减轻 对 其 他 疾病 有 益 时 推荐 用 西 布 曲 明治 疗 。 


- McNeely W, Goa KL. Sibutramine: a review of its contribution 

to the management of obesity. Drugs 1998; 56: 1093-1124 

Luque CA, Rey JA. Sibutramine: a serotonin-norepinephrine re- 

uptake-inhibitor for the treatment of obesity. Ann Pharmacother 

1999; 33: 968-78. 

- James WPT, et al. Effect of sibutramine on weight maintenance 
after weight loss: a randomised trial. Lancet 2000; 356: 
2119-25, 


S 


w 


4. McMahon FG, er al. Efficacy and safety of sibutramine in obese 
white and African American patients with hypertension: a 1- 
year, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. Arch 
Intern Med 2000; 160: 2185-91. 

5. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of sibutramine for the treatment of obesity in adults (issued Oc- 
tober 2001). 

Available at: hitp://www.nice.org.uk/pdf/SIBUTRAME$?6 
20319920GUIDANCE. pdf (accessed 15/04/04) 

6. Nisoli E, Carruba MO. A benefit-risk assessment of sibutramine 
in the management of obesity. Drug Safety 2003; 26: 1027—48. 

7. Godoy-Matos A, et al. Treatment of obese adolescents with sib- 
utramine: a randomized, double-blind, controlled study. J Clin 
Endocrinol Metab 2005; 90: 1460-5. 

8. Vettor R, er al. Effect of sibutramine on weight management and 
metabolic control in type 2 diabetes: a meta-analysis of clinical 
studies. Diabetes Care 2005; 28: 942-9. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Aderan; Ipomex; Raductil; Sacietyl Sertinal; Sibu-Estirot Sibu-Trato- 
bes; Austral.: Reductil; Austria: Meridia; Reductit Belg.: Reductil; Braz: 
Plenty; Reducti Canad.: Meridia; Chile: Adisar; Atenix; Ipogras; Medixil; 
Mesura; Milcal Noduci; Reductil; Reduten; Saton; Cz.: Meridia; Denm.: 
Reductil; Fin: Reductil; Fr.: Sibutral; Ger; Reducti; Gr: Reducti: Hong 
Kong: Reductil; Hung.: Reductil; India: Obestat; Irt.: Reductil; Israel: Re- 
ductil; Ital.: Ectiva; Reductil; Reduxadet; Malaysia: Reducti; Mex.: Ectiva: 
Raductil; Neth.: Reductil; Norw.: Reducti; NZ: Reductil; Port.: Reductil; 
Rus.: Meridia (Mepnava); S.Afr.: Reducti; Singapore: Reductil; Spain: 
Reductil; Swed.: Reductil; Switz.: Reductil; Thai.: Reducti; UK: Reductil; 
USA: Meridia; Venez: Reductil. 


Tenamfetamine (-INN) GE PR 


MDA; Methylenedioxyamphetamine; 3,4-Methylenedioxyam- 
phetamine; SKF-5; Ténamfétamine; Tenamfetaminum; Tenanfeta- 


mina. a-Methyl-3,4-methylenedioxyphenethylamine. 


TeHaMperawHH 
CioH NO; = 1792. 
CAS — 4764-17-4; 51497-09-7. 


CH3 9, 
UVO, 


E. DI FO Ga ib SIS SEXE DI IK KOMA ER. (see p. vi) 
或 但 语 : EA1299; Eve; Love Drug: Love Pill; MD- 
MA; Mellow Drug of America, 


简介 

TPR EOJ IO DE Zo E VO ELER DO, St ME DAJ OI E 
卡 林 相 似 ， 可 致 幻觉 。 易 被 小 用， 并 产生 依赖 性 。 以 下 
为 一 些 可 被 滥用 的 相似 的 化 合 物 。 


e brolamfetamine ( 4-bromo-2, 5-dimethoxyamfetamine; 
bromo-DMA; bromo-DOM; 2, 5-dimethoxy-4-bro- 
moamfetamine; DOB), 

e 4-bromo-2, 5-methoxyphenylethylamine (afterburner; 
2-CB; MFT). 

e 2, 5-dimethoxy-4-metamfetamine (DOM; methyl-2, 5- 
dimethoxyamfetamine; Serenity, Tranquillity and Peace; 
STP). 

* N-ethyltenamfetamine ( Eve; MDE; MDEA; 
methylenedioxyethamfetamine) , 


3. 4- 


替 茶 丙胺 Tenamfetamine 1731 


e N-hydroxytenamfetamine ( N-hydroxy MDA; 3, 4- 
methylenedioxy- N-hydroxyamfetamine) , 
e methoxyamfetamine ( 4-methoxyamfetamine; p-me- 


thoxyamfetamine; PMA), 
e methylenedioxymethamfetamine ( Ecstasy ) (see p. 


vi). 
e 2,4,5-trimethoxyamfetamine (TMA; TMA-2), 


Kiaj, FEJES AO Ap EGI DUDA GOP RL ILI 
及 其 处 置 与 右 芋 丙胺 相似 〈( 见 第 1721 页 ) 。 这 些 药物 的 
滥用 可 导致 死亡 。 

以 下 为 包括 茶 乙 胺 复合 物 在 内 的 一 些 策划 药 Cde- 
signer drugs) 的 评述 。 


1. Buchanan JF, Brown CR. “Designer drugs': a problem in clinical 
toxicology. Med Toxicol 1988; 3: 1—17. 

2. Chesher G. Designer drugs—the "whats" and the “whys”. Med J 
Aust 1990; 153: 157-61. 

3. Christophersen AS. Amphetamine designer drugs-an overview 
and epidemiology. Toxicol Lett 2000; 112-113: 127-31. 

4. Kraemer T, et al. Toxicokinetics of amphetamines: metabolism 
and toxicokinetic data of designer drugs, amphetamine, metham- 
phetamine, and their N-alkyl derivatives. Ther Drug Monit 2002; 
24: 277-89. 

5. Reneman L. Designer drugs: how dangerous are they? J Neural 
Transm 2003; 66 (suppl): 61-83. 


甲状 腺 和 抗 甲 状 腺 药物 


甲状 腺 的 主要 作用 是 通过 合成 甲状 腺 激素 ，3,5， 
3 ,5'- 四 - 碘 -L- 甲 腺 原 伺 酸 〈 左 甲状 腺 素 . PREK: 
Ta) 和 少量 3.5.3'-—-BR-L-UE B I AR MRY T, 
三 碘 甲 腺 原 氨 酸 ，T3 ) 来 调节 组 织 代谢 。 甲 状 腺 激素 
同时 也 是 婴 、 幼 儿 中枢 神 经 系统 发 育 、 正 常 牛 长 和 骨骼 
成 熟 所 必需 的 激素 。 

甲状 腺 激素 的 合成 有 赖 于 饮食 中 提供 充足 的 碘 。 珊 
在 胃 肠 道 被 还 原 为 碘 化 物 、 很 容易 被 肠 道 吸收 ,并 主动 
转运 到 甲状 腺 内 ， 经 甲状 腺 过 贷 化 物 酶 催化 产生 氧化 反 
应 。 氧 化 的 础 结合 到 甲状 腺 球 蛋 白 的 糖 绰 白 上 。 形 成 无 
活性 的 L- BEBE ARR (MITO ALINEAR (DID). 
HR E CUI BRE GP EBREN ERRER RI 
性 的 碘 化 甲 腺 原 氨 酸 ，Ts 和 Ti， 通过 肽 键 结 合 到 甲状 
腺 球 蛋白 上 ， 并 储存 于 滤 泡 胶 质 中 。 深 酶 体 释 放 的 蛋白 
水 解 酶 把 甲状 腺 球 蛋 白水 解 为 氨基 酸 ， 并 将 Ta 和 T 
释放 到 循环 中 。 水 解 产生 的 无 机 砚 再 循环 利用 。 

Ta 人 血 的 唯一 途径 是 从 甲状 腺 直接 分 滋 进 入 血 循 
环 ， 而 体内 大 部 分 Ta 是 Ta 在 外 周 组 织 中 脱 去 一 个 而 
EFA. EM Ta 大 约 有 404 HULO Ta, 59) 40% 
左右 的 Ti St Ib Gd TER = RH IRE ER CO Tas 
1T3). Ta 的 代谢 活性 为 Ta 的 3~5 信 。 因 此 认为 Ts 
是 具有 活性 的 甲状 腺 激素 ,而 Ts ESS UZA. 

甲状 腺 激素 与 血浆 蛋白 广泛 结合 ， 其 中 主要 与 甲状 
RECREA (TBO 相 结合 ， 但 也 与 少 部 分 与 甲状 腺 
结合 前 白 蛋 白 CTBPAD 或 白 蛋 白 结 合 。 

甲状 腺 内 的 自身 调节 和 下 开 芒 -垂体 -甲状 腺 轴 的 调 
节 机 制 维持 甲状 腺 激素 的 稳 态 。 当 血浆 中 非 结合 型 Ts 
和 Ti 浓度 降低 时 ， 下 丘 脑 分 认 促 申 状 腺 激素 释放 激素 
(protirelin; TRH， 详 见 第 1447 页 ) moe dnb m 
成 、 释 放 促 甲状 腺 激素 (uhyrotropin; TSH， 详 见 第 
1450 ĝi). TSH 作用 于 甲状 腺 上 的 TSH Z4. 使 Ts 
AT 生成 增多 ， 使 贮藏 的 甲状 腺 激素 释放 。 当 血 中 甲 
状 腺 激素 的 浓度 升 高 时 ， 继 而 抑制 TSH， 也 可 能 抑制 
TRH 的 分 泌 。 甲 状 机 能 正常 -- 词 用 来 指甲 状 腺 本 身 功 
能 正常 ， 血 中 甲状 腺 激素 的 含量 正常 。 


. Ladenson PW, er al. American Thyroid Association guidelines 
for detection of thyroid dysfunction. Arch Intern Med 2000; 160: 


1573-5. Also available at: http://www.thyroid.org/professionals/ 
publications/documents/GuidelinesdetectionThyDys 
func 2000.pdf (accessed 18/05/05) 

Dayan CM. Interpretation of thyroid function tests. Lancet 2001; 
387:619-24. 
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甲状 腺 肿 和 甲状 腺 结 节 


甲状 腺 肿 是 指甲 状 腺 腺 体 增 大 。 种 大 可 以 是 局 部 性 
的 《单个 甲状 腺 结 节 、 腺 瘤 或 囊肿 所 致 )、 也 可 是 广泛 
性 的 。 这 种 情况 的 初期 常常 为 弥漫 性 肿 大 ， 之 后 变 为 多 
发 结 节 性 。 非 毒性 甲状 腺 肿 可 能 伴 有 甲状 腺 功能 减退 或 
甲状 腺 功能 正常 。 毒 性 甲状 腺 肿 的 处 理 在 申 状 腺 功能 亢 
进 部 分 中 讨论 。 

非 毒性 甲状 腺 肿 可 能 与 激素 产生 过 程 中 某 些 内 在 缺 
路 有 关 ， 或 与 渚 如 地 方 性 甲状 腺 肿 中 饮食 碘 缺 乏 等 外 部 
因素 有 关 〈 碘 缺乏 病 ， 见 第 1736 页 ) 。 甲 状 腺 激素 分 这 
Wb sp SEE Hefe ERR IR XX (TSH) taS. Ag F 
状 腺 激素 合成 ， 但 同时 也 引起 甲状 腺 增生 和 肥大 。 如 果 
对 TSH 反应 超过 了 甲状 腺 激素 合成 的 不 是 ， 患 着 出 现 
甲状 腺 种 但 甲状 腺 功能 正常 。 如 果 对 TSH 代 偿 反应 不 
足 ， 则 会 呈 甲 状 腺 肿 伴 甲 状 腺 功能 减退 。 其 他 因素 也 能 
导致 甲状 腺 肿 ， 如 自身 抗体 刺激 甲状 腺 生长 和 甲状 逐 自 
主 ， 即 甲状 腺 功能 不 受 TSH 的 调控 。 

处 理 甲 状 腺 肿 物 总 体 目 标 是 : 
s 检测 和 治疗 恶性 肿瘤 ， 
。 减 轻 甲 状 腺 肿 或 预防 甲状 腺 进一步 肿 大 和 缓解 压迫 
症状 ; 
。 维 持 甲状 腺 功能 正常 。 

甲状 腺 结 节 临 床 评 估 的 综述 [0 nb on BEL hl UR 5 8 
能 提供 最 准确 的 信息 。 超 声 检查 也 能 评估 结 节 大 小 、 征 
状 腺 肿 的 体积 虽 不 能 区 分 良 、 恶 性 病变 ， 但 超声 能 鉴 
IÆ. KE, ELR ATE T. M IA a A 
OEF) iE opaj bre VE f RT RUE A E RUE E RE 
但 些 法 不 如 细 针 抽 吸 活 恰 经济 。 应 用 同位 素 放 射 性 碘 核 
素 扫 描 可 用 来 区 分 结 节 是 和 否 有 功能 (有 功能 结 节 几乎 都 
ERER), 但 放射 性 核 素 扫 措 不 能 精确 地 测定 结 节 
大 小 。 

一 旦 确诊 为 恶性 病变 ， 常规 处 理 过 程 是 手术 ， 接着 
给 予 左 甲状 腺 素 替 代 治 疗 ( 有 关 甲 状 腺 癌 的 治疗 见 第 
535 页 ) 。 


非 毒性 良性 单 甲状 腺 结 节 的 治疗 存 有 争议 。 对 此 类 
患者 ， 多 数 人 倾向 单纯 监测 。 另 一 种 一 种 方法 是 采用 左 
甲状 腺 素 〈 少 数 用 碘 赛 罗 宁 ) 抑制 疗法 。 给 予 足以 抑制 
TSH 产生 剂量 的 左 申 状 腺 素 ， 结 节 缩小 ， 但 这 种 疗法 
是 否 有 效 存 有 异议 534。 对 7 项 研究 的 苇 华 [3 分 析 提 示 
左 甲状 腺 素 治 疗 有 些 益处 ， 但 对 该 药 有 反应 的 患者 数 相 
当 少 。 另 一 项 蔡 昔 分 析 [1 (包括 上 述 5 个 相同 研究 和 1 
项 新 近 的 研究 ) 均 没有 发 现 显著 的 治疗 反应 。 作 者 结论 
是 对 单个 良性 甲状 腺 结 节 不 推荐 常规 采用 左 甲状 腺 素 抑 
制 疗法 ， 但 对 其 中 小 的 、 实 性 结 节 的 患者 可 能 从 此 疗法 
中 受益 。 左 甲状 腺 素 有 可 能 导致 骨 质 醉人 松 危 险 [5 CAL 
对 骨 的 影响 ， 第 1737 DI). 。 虽 然 碘化钾 的 效果 不 如 左 甲 
状 腺 素 [6] ， 纺 本身 也 有 一 些 副 作用 [5] ， 但 可 用 于 蔡 代 
ERAR. 乙 蔷 注射 硬化 治疗 可 使 结 节 实质 缩 
ALTI, (AFE KERO. MUERA ERAO. 

左 甲状 腺 素 抑制 疗法 对 弥漫 性 非 毒 性 甲状 腺 肿 患者 
有 效 ， 对 多 结 节 性 甲状 穆 肿 患者 也 可 能 有 些 益 处 。 然 
面 ， 多 数 大 结 节 性 甲状 腺 肿 患者 存在 自主 性 甲状 腺 激素 
生产 ， 对 这 种 患者 左 甲状 腺 素 治疗 无 益 ， 甚 至 可 导致 临 
床 甲 状 腺 功能 亢进 症 。 放 射 性 砚 (1311) 与 左 甲 状 腺 素 
相 比 更 有 效 ， 更 容易 耐 受 [3] ， 对 非 毒 性 多 结 节 性 甲状 
腺 肿 患 者 来 说， 除 手术 疗法 外 ,154T 治疗 已 成 为 一 种 可 
ARETE, 

I. Hegedüs L. The thyroid nodule. N Ang! J Med 2004; 351: 
1764-71 

2. Gharib H, Mazzaferri EL. Thyroxine suppressive therapy in pa- 
tients with nodular thyroid disease. 47: Intern Med 1998. 128: 
386-94. 

3. Zelmanovitz F, et al. Suppressive therapy with levothyroxine 
for solitary thyroid nodules: a double-blind controlled clinical 
study and cumulative meta-analyses. J Clin Endocrinol Metab 
1998; 83: 3881-5. 

4. Castro MR, e al. Effectiveness of thyroid hormone suppressive 
therapy in benign solitary thyroid nodules: a meta-analysis. ./ 
Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4154-9. 

5. Blum M. Why do clinicians continue to debate the use of lev- 
othyroxine in the diagnosis and management of thyroid nod- 
ules? Aim Intern Med 1995; 122: 634 

6. La Rosa GL, et al. Levothyroxine and potassium iodide are both 
effective in treating benign solitary cold nodules of the thyroid. 

Ann Intern Med 1995; 122: 1-8. 

7. Bennedbaek FN ef al.. Effect of percutaneous ethanol injection 
therapy versus suppressive doses of L-thyroxine on benign sol- 
itary cold thyroid nodules: a randomized trial..J ( Jin Endocrinol 
Metab 1998; 83: 830—5. 

8. Bennedbaek FN, Hegedüs L. Percutaneous ethanol injection 
therapy in benign solitary solid cold thyroid nodules: a rand- 
omized trial comparing one injection with three injections. 7/y- 
roid 1999; 9: 225-33. 
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甲状 腺 功能 亢进 症 

甲状 腺 功能 亢进 症 是 指甲 状 腺 功能 亢进 ， 导 致 激素 
过 量 分 小 。 虽 然 有 人 用 “甲状 腺 毒 症 ”一 词 表 示 甲 状 腺 
激素 过 多 引起 的 效应 ， 但 甲状 腺 毒 症 和 甲状 腺 功能 亢进 
症 二 词 可 互 换 使 用 。 甲 状 腺 功能 亢进 症 最 常见 的 原因 是 
Graves 病 (弥漫 性 毒性 甲状 腺 肿 ) 和 单个 或 多 个 甲状 
腺 结 节 过 度 活 跃 〈 毒 性 结 节 性 甲状 腺 肿 )。Graves 病 
GR Basedow 病 ) 是 一 种 自身 免疫 病 ， 甲 状 腺 刺激 抗体 
与 TSH 受 体 结合 ， 模 拟 长 效 TSH 刺激 作用 。Graves 
病 女 性 多 发 ， 易 发 生 Addison 病 、1 MUME IRIA. ETER 
血 者 ， 有 遗传 易 感性 。 碘 和 砚 盐 或 含 碳 上 药物 ，( 如 胺 砚 
酮 );， 也 是 引起 甲状 腺 功能 亢进 和 甲状 腺 功能 减退 的 
原因 。 

临床 甲状 腺 功能 亢进 症 有 关 临 床 表 现 主要 有 甲状 腺 
HB. kieo. WITE., BER. Do sp nixkE GU DEP. 
体重 减轻 (尽管 常常 食欲 增加 )、 情 绪 不 稳定 、 肌 肉 无 
力 、 疲 劳 、 怕 热 和 多 汗 、 大 便 次 数 增多 。 儿 童生 长 加 
速 。 女 性 侦 尔 出 现 闭经 或 月 经 稀 发 ， 男 性 出 现 男 性 乳房 
发 育 。 偶 见 粘 多 糖 沉 积 于 皮下 导致 非 可 媚 性 水 肿 ORI 
粘液 水 肿 ) 。 

血 TSH 值 降低 和 游离 Ta 或 游离 Ta 浓度 增高 可 确 
诊 为 原 发 甲状 腺 功能 亢进 症 。 甲 状 腺 功能 亢进 时 ， 负 反 
馈 作 用 使 TSH 降低 ， 通 过 血清 TSH 测定 可 鉴别 TSH 
分 小 性 垂体 瘤 导致 甲状 腺 功能 亢进 。 

亚 临 床 甲状 腺 功能 亢进 症 的 特征 是 血 甲状 脓 激 素 浓 
度 正常 ，TSH 浓度 下 降 ， 无 临床 症状 。 报 道 亚 临床 甲 
状 逐 功能 亢进 症 比 亚 临 床 甲 状 腺 功能 减退 症 少见 。 处 理 
意见 不 一 5] 。 轻 度 亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 不 推荐 
常规 治疗 ; 对 存在 心房 纤 晤 或 骨 质 朴 松 危险 的 患者 给 予 
治疗 可 能 是 有 益 [71。 为 防止 亚 临床 型 的 Graves 病 或 毒 


性 甲状 腺 甲状 腺 肿 患 者 发 展 为 临床 型 甲状 腺 功能 亢进 症 
而 采取 治疗 也 是 合理 的 。 

甲状 腺 功能 亢进 症 的 治疗 主要 有 三 种 方法 : 药物 疗 
法 、 放 射 性 砚 的 使 用 和 手术 。 

药物 疗法 “主要 的 抗 甲 状 腺 药物 都 是 硫 腺 类 生生 
物 ， 通 过 抑制 甲状 腺 过 氧化 物 酶 阻止 甲状 腺 激素 的 产 
£. EELEE EED RATSIE 〈 在 美国 ) 或 丙 硫 
氧 喀 啶 是 最 主要 的 治疗 药物 [sl 。 抗 甲状 腺 药物 不 能 阻 
断 已 储存 的 甲状 腺 激素 的 释放 。 只 有 当 储存 的 甲状 腺 激 
素 耗 尽 之 后 ， 抗 甲状 腺 药物 才能 使 循环 中 甲状 腺 激素 水 
平 下 降 ， 出 现 临 床 疗效 。 此 外 ,在 外 周 组 织 中 丙 硫 氧 咬 
啶 还 能 抑制 甲状 腺 索 脱 碘 形 成 三 碘 围 腺 原 氨 酸 。 抗 甲状 
腺 药物 的 免疫 抑制 功效 存 有 争议 。 

多 数 患 者 开始 用 一 种 抗 甲状 腺 药物 治疗 ， 开 始 时 服 
用 剂量 大 ， 直 至 甲状 腺 功能 恢复 正常 ， 一 般 在 1 一 2 月 
时 间 内 。 病 情 重 或 复发 的 患者 ， 抗 甲状 腺 药物 治疗 出 现 
效果 时 ， 接 下 来 可 能 就 需要 放射 性 碘 或 手术 治疗 〈 见 下 
XO. ， 而 病情 轻 、 中 度 程度 的 患者 最 好 采用 低 剂量 抗 四 
状 腺 药物 维持 。 维 持 治疗 时 间 没 有 明确 规定 ， 但 多 数 用 
药 不 少 于 1 年 (常常 18 个 月 )， 停 药 后 接着 观察 是 否 能 
维持 缓解 [3.8~14] 。50% 一 60%% 农 者 停 药 后 某 个 阶段 病 
情 复发 ， 常 发 牛 在 停 药 后 3 一 6 个 月 ， 而 不 可 预测 [581 。 
有 报道 维持 量 的 硫 腺 类 药物 加 上 左 甲状 腺 素 降 低 了 
Graves 病 的 复发 率 [12,15] 。 但 后 续 研 究 末 发 现 相 同 的 
效果 [4.16~19] 。 

另外 一 种 维持 治疗 的 方法 是 在 维持 最 初 大 剂量 的 抗 
甲状 腺 药物 的 同时 加 用 甲状 腺 激素 。 有 人 提出 这 种 阻 断 
-替代 疗法 有 助 于 防治 抗 甲状 腺 药物 单独 使 用 导致 的 甲 
状 腺 功能 减退 。 因 为 要 用 大 剂量 抗 甲 状 腺 药物 ， 而 只 有 
少量 的 左 甲状 腺 素 可 以 通过 胎盘 20'21] 。 因 此 ， 姓 娠 期 
间 不 应 采用 阻 断 -替代 疗法 。 

B 受 体 阻 断 剂 或 碘 剂 能 迅速 缓解 甲状 腺 功能 亢进 症 
的 症状 [9,11] 。B 受 体 阻 断 剂 一 般 在 48h 内 起 效 。 作 为 
抗 甲 状 腺 药物 短期 辅助 治疗 药物 ，R 受 体 阻 断 剂 用 于 控 
制 患 有 甲亢 危 象 患者 的 严重 的 交感 神经 过 度 兴 奋 症 状 。 
甲状 腺 功能 亢进 伴 有 心 训 时 ，R 受 体 阻 断 剂 的 使 用 存 有 
争议 ， 因 为 该 药 有 加 重心 训 的 危险 [23] 。 轻 、 中 度 甲 状 
腺 功能 亢进 症 患者 一 般 不 需要 使 用 B 受 体 阻 断 剂 。 

甲状 腺 切除 术 和 患者 术 前 准备 ， 可 给 予 碘 和 碳化 物 和 
抗 甲状 腺 药物 治疗 7 一 14 天 (也 见 下 文 的 外 科 治 疗 ); 
也 可 碳化 物 和 PB 受 体 阻 断 剂 联合 使 用 。 碘 化 物 和 抗 甲状 
腺 药物 合用 控制 甲亢 危 象 。 应 注意 的 是 为 防止 偶 联 形成 
新 的 甲状 腺 激素 并 储存 起 来 ， 应 首先 给 予 抗 甲状 腺 
药物 [91 。 

虽然 锂 制剂 的 临床 使 用 价值 有 争议 ， 但 仍 是 试用 于 
治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 的 药物 [9] 。 还 有 用 次 氯酸钾 或 
次 氯 酸 钠 等 药物 ， 它 们 能 增加 机 体 对 抗 甲状 腺 药物 的 反 
应 性 ， 也 可 用 于 碘 引 起 的 甲状 腺 功能 亢进 症 [23] 。 

药物 治疗 未 能 完全 缓解 患者 应 考虑 放射 性 碘 或 手术 
切除 疗法 。 

放射 性 碘 疗 法 ”口服 131 碘 化 钠 中 的 131 碘 ， 破 坏 甲 
状 腺 中 的 功能 细胞 ， 可 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 。 该 疗法 
越 来 越 多 作为 初始 治疗 方法 中 ,12.20.21,25] ， 尤 其 是 在 美 
国 [6'26] 。 本 法 也 可 用 于 对 抗 甲状 腺 药物 疗法 不 反应 或 
抗 甲状 腺 药物 治疗 后 复发 的 患者 。 

为 避免 甲 充 危 象 的 发 生 ， 提 倡 放射 性 碘 治 疗 前 使 用 
抗 甲状 腺 药物 治疗 2 一 8 周 。 不 是 所 有 患者 都 必须 这 样 
做 5[9'20,24] ， 但 老年 人 或 重症 甲亢 患者 或 有 心脏 症状 的 
患者 应 接受 抗 甲 状 腺 治疗 [5] 。 在 年 轻 患者 中 ， 接 受 抗 
甲状 腺 药 预 治疗 在 停 药 时 有 病情 加 重 危险 [271。 虽 然 有 
些 人 认为 此 法 不 是 必需 的 [5]， 但 它 已 成 为 标准 化 治疗 
方案 ， 即 放射 性 矶 治疗 前 2 一 4 天 停 药 以 增加 放射 性 治 
疗 的 效果 。 有 些 证 据 表 明 先 期 采用 抗 甲状 腺 药物 治疗 者 
对 放射 性 碘 治 疗 的 反应 差 ， 对 这 样 的 患者 ， 主 张 增加 放 
射 性 碘 的 使 用 剂量 524] ,— p io SEC mdr Mi t HH aj EK ME E 5 uH 
现 对 放射 性 碘 治 疗 反应 差 的 情况 L8] 。 代 替 抗 甲状 腺 药 
物 ， 可 预先 给 予 B 受 体 阻 断 剂 作为 放射 性 砚 疗 法 的 辅助 
治疗 的 方法 [6.9,11,20,24] 。 

达到 甲状 腺 功能 正常 所 需 的 放射 性 砚 剂 量 很 难 估 
Wr. 没有 最 佳 的 统一 一 至 剂量 方案 [2'11,2] 。 放 射 碘 治 
疗 后 需要 10 周 时间 才 能 出 现 临床 疗效 ， 因 此 在 此 期 间 
应 同时 使 用 抗 甲状 腺 药物 。 一 般 认为 放射 碘 不 增加 癌变 
作用 [9,24,28j 或 也 不 存在 致 畸 [201 的 危险 。 但 妊娠 或 哺 
乳 期 间 禁 用 放射 碘 治 疗 [ 裤 。 人 们 最 不 想见 的 放射 碘 的 
作用 是 甲状 腺 功能 减退 。 所 有 患者 均 需 要 长 期 随 诊 ， 并 
可 能 需要 左 甲状 腺 素 替 代 治 疗 [51。 放 射 碘 疗 法 后 给 予 
碘 有 助 于 恢复 正常 的 甲状 腺 功能 [9]。 吸 烟 加 重 突 
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进 患 者 的 眼病 发 生 增 加 [31.32] ， 然 而 ， 一 旦 给 予 甲状 腺 
素 替 代 治 疗 临 床 甲 状 腺 功能 减退 〈 放 射 碘 疗 法 所 致 )， 
这 种 危险 性 就 消失 。 作 者 认为 这 些 发 现 强烈 支持 治疗 四 
状 腺 功能 亢进 症 给 予 的 有 限量 放射 碘 就 可 引起 临床 甲状 
腺 功能 减退 症 。 放 射 碘 疗 法 后 应 及 时 治疗 亚 临 床 甲状 腺 
功能 减退 症 f321 。 

手术 治疗 ”常用 于 严重 甲状 腺 功能 亢进 患者 或 甲状 
逐 极 度 肿 大 或 单个 结 节 患者。 首先 使 用 抗 甲状 腺 药物 使 
甲状 腺 功能 恢复 正常 ， 然 后 术 前 给 予 碘 剂 7 一 14 天 以 减 
少 甲状 腺 的 血 流量 。 也 可 以 使 用 BR 受 体 阻 断 剂 和 碘 剂 作 
术 前 准备 的 替代 方法 。 但 是 ， 术 前 使 用 碘 剂 可 能 没有 任 
何 益处 是 一 个 共识 5] 。 术 后 可 能 需要 左 甲状 腺 素 替 代 
治疗 。 

动脉 栓塞 ”有 些 患者 不 能 或 不 接受 治疗 甲状 腺 功能 
亢进 症 的 上 述 三 种 方法 。 可 选用 甲状 腺 动脉 栓塞 术 ， 与 
甲状 腺 次 全 切除 术 效果 类 似 [331 。 

如 果 甲 状 腺 功能 亢进 未 治疗 或 未 得 到 控制 ， 可 使 妊 
娠 复杂 化 ， 对 转产 期 可 产生 不 良 影响 [20.21,25.341。 妊 娠 
38 I8] 3€ FH DAI SE o SEL te ng [6.8.20 21.25.90 — Rp E HI AR JE Zi; 
物 治疗 甲状 腺 功能 亢进 。 使 用 最 小 量 的 抗 甲状 腺 药物 维 
持 甲 状 腺 功能 在 正常 上 限 。 有 了 时 妊娠 晚期 可 停 用 抗 甲状 
腺 药物 [8.20,25.26] 。 妊 娠 期 间 抗 甲状 腺 药物 治疗 可 能 引 
起 胎儿 或 新 生 儿 甲状 腺 功能 减退 伴 或 不 伴 甲状 腺 肿 ， 这 
种 危险 性 似乎 与 药物 剂量 无 关 [31'341， 但 而 这 种 状况 可 
能 会 掩盖 新 生 儿 甲状 腺 功能 亢进 [31] (IL FIO. 

妊娠 期 间 ， 抗 甲状 腺 药物 未 能 使 甲状 腺 功能 亢进 症 
状 得 以 控制 时 ， 提 示 需 要 手术 治疗 。 手 术 常 常 被 推迟 到 
妊娠 中 期 进行 21'25.34.35] 。 姓 娠 期 间 禁 用 碳化 物 、 放 射 
ik Eo-11,20.21.25,24,35] 和 阻 断 -替代 疗法 [20,21.26,31] 。 

新 生 儿 甲状 腺 功能 亢进 症 罕见 ， 为 甲状 腺 刺激 免疫 
球 蛋白 通过 胎盘 所 致 ， 应 该 采用 抗 甲状 腺 药物 、 碘 化物 
治疗 ， 并 对 心血 管 并 发 症 给 予 适当 的 处 理 [36] 。 

甲亢 危 象 〈 也 称 为 甲状 腺 毒 症 危 象 ) 是 甲状 腺 功能 
亢进 的 危重 状态 ,应 急诊 治疗 。 甲 亢 危 象 常 突 发 起 病 ， 
与 某 些 诱 因 有 关 ， 如 甲状 腺 切除 术 前 或 放射 碘 治 疗 前 准 
备 不 充分 ， 未 确诊 甲状 腺 功能 亢进 患者 发 生 感 染 。 最 常 
见 临 床 表现 为 高 热 、 心 率 明显 加 快 ， 其 他 临床 表现 包括 
LO gm. DES (kvi. Baj. EMIO IRO URO XK 
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括 大 剂量 抗 甲 状 腺 药物 ， 病 情 减 轻 后 逐 浙 减 量 ; PŽ 
阻 断 剂 和 碘 剂 控制 心血 管 症状 ,阻止 储存 于 甲状 腺 内 的 
甲状 腺 激素 的 释放 ; 和 对 症 治疗 。 

Graves 眼病 的 临床 表现 可 能 不 与 全 身 性 甲状 腺 功能 
亢进 症 的 那些 临床 表现 伴随 发 生 。Graves 服 病 是 
Graves 病 特征 性 的 免疫 异常 的 临床 表现 [372 。 

Graves 眼病 时 ， 眼 外 肌 水 肿 和 炎症 ， 导 致 突 眼 即 
眼球 罕 出 和 复 视 。 极 少数 患者 可 出 现 视 乳 头 水 肿 、 视 力 
丧失 。 治 疗效 果 一 般 不 理想 ， 眼 部 体征 存在 时 间 也 不 清 
楚 ta81。 控 制 甲 状 腺 功能 亢进 是 否 可 改善 眼 部 症状 ， 意 
见 不 一 [37] 。 放 射 碘 治 疗 是 否 加 重 Graves 眼病 ， 报 道 结 
果 不 一 [6.9,20.24.28.30] ， 但 一 些 人 更 愿 在 眼病 活动 期 不 
用 放射 碘 治 疗 [1] 。 多 数 甲状 腺 功能 亢进 伴 轻 度 眼病 者 
不 需要 特殊 治疗 ; 应 适当 处 理 于 眼 (第 1710 页 ) 。 有 证 
据 指 示 糖 皮质 激素 对 Graves 眼病 ， 特 别 是 刚 发 病 的 中 、 
重度 患者 有 效 。 精 皮质 激素 和 球 后 放疗 有 联合 功效 . 联 
合 治疗 有 效 ， 如 果 有 球 后 放疗 的 禁 鼠 证 存在 时 ， 采 用 环 
孢 获 泰和 口服 糖 皮 质 激素 治疗 也 是 有 效 的 治疗 方 
法 [39] 。 如 果 患 者 对 上 述 治疗 均 不 反应 、 或 不 能 耐 受 药 
物 的 副 反 应 或 视神经 受 压 严重 ， 视 力 受 到 影响 则 需要 手 
RRE. 
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甲状 腺 功能 减退 症 

甲状 腺 功能 减退 症 是 由 于 甲状 腺 激素 不 足 导 致 的 临 
床 综合 征 ， 女 性 为 主 ， 中 老年 女性 更 常见 。 甲 状 腺 功能 
减退 证 的 临床 表现 主要 是 由 于 代谢 减 慢 或 精 多 糖 积 聚 于 
皮下 组 织 和 声带 周围 所 致 。 常 见 临 床 表现 包括 无 力 、 疲 
乏 、 无 生气 、 生 理 和 心理 缓慢 、 体 重 增加 、 气 器、 皮下 
组 织 特 别 是 眼 周围 皮下 组 织 常 发 生 非 可 种 性 水 肿 ;， 能 发 
EHAKE. WISE, ER, 虽 有 甲状 腺 细胞 破坏 ， 
但 可 出 现 甲状 腺 肿 。 

符 液 水 肿 一 词 多 数 指 重 度 或 极度 甲状 腺 功能 减退 
证 。 最 严重 患者 ， 表 现 为 进行 性 嗜睡 ， 反 应 迟钝 、 伴 怕 
冷 和 心动 过 缓 ， 直 至 昏迷 状态 ， 通 常 称 为 甲 低 昏 迷 或 黏 
液 水 肿 昏 迷 〈 见 下 文 ) 。 

未 经 治疗 的 儿童 甲状 腺 功能 减退 导致 生长 和 智力 发 
育 受 限 。 地 方 性 克 汀 病 是 母亲 碘 缺 乏 导 致 甲状 腺 激素 产 
生 不 足 ， 进 而 导致 胎儿 碘 缺 乏 ， 甲 状 腺 激素 产生 不 足 
〈 见 碘 缺 乏 疾 病 ， 第 1736 DI). 

甲状 腺 功能 减退 症 通常 是 由 于 原 发 于 甲状 腺 机 能 异 
常 所 致 功能 减退 。 碘 摄 人 充足 地 区 ， 自 身 免 疫 性 淋巴 细 
胞 性 甲状 腺 炎 是 甲状 腺 功能 减退 症 最 常见 的 原因 ， 包 括 
两 种 类 型 : 桥 本 甲状 腺 炎 伴 甲状 腺 肿 ， 特 发 性 或 原 发 性 
SK BUKI CERTE FORIRO) 不 伴 甲 状 腺 肿 大 。 碘 过 量 
或 岗 缺 乏 也 可 导致 甲状 腺 功能 减退 症 。 碘 或 碘 盐 或 含 碘 
药物 〈 如 胺 碘 酮 ) 摄 人 过 多 、 抑 制 甲状 腺 激素 合成 药物 
Cian gigi TRI) 也 是 导致 甲状 腺 功能 减退 的 原因 之 一 。 有 
些 甲 状 腺 功能 减退 症 由 下 丘脑 或 垂体 疾病 所 致 。 

尽管 甲状 腺 功能 减退 症 许多 症状 为 非特 异性 ， 但 上 
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BR CTSED 值 升 高 和 游离 Ti 和 Ta 浓度 降低 提示 原 

发 性 甲状 腺 功能 减退 证 。 促 甲状 腺 激素 释放 激素 和 促 甲 

状 腺 素 用 于 甲状 腺 功能 减退 症 的 鉴别 诊断 。 

亚 临床 甲状 腺 功能 减退 症 是 甲状 腺 激素 浓度 正常 ， 
TSH 浓度 升 高 ， 而 无 临床 症状 。 亚 临床 甲状 腺 功能 减 
退 症 患者 如 果 有 抗 甲 状 腺 过 氧化 物 酶 或 微粒 体 抗体 ， 发 
生 临 床 甲状 隧 功 能 减退 危险 较 大 。 对 其 危险 的 识别 尚 无 
DI PE M 

针对 甲状 腺 功能 减退 症 治 疗 比较 容易 ， 左 甲状 腺 素 
终生 替代 治疗 [1.2.4~71。 虽 然 甲 状 腺 产生 Ts (SRE 
BEAR AT OREK). B Ts 主要 是 循环 中 的 
Ta 经 外 周 脱 去 单个 砚 产 生 的 。 因 此 单独 给 予 左旋 早 状 
腺 索 治 疗 就 是 够 了 。 含 碘 塞 罗 宁 和 左 甲 状 腺 素 的 混合 制 
剂 或 于 甲状 腺 激素 提取 物 可 能 导致 血清 Ts 浓度 升 高 和 
甲状 腺 狂 症 症状 。 然 而 ， 重 度 甲 状 腺 功能 减退 状态 ， 像 
AROKI R 〈 见 下 文 ) 碘 塞 罗 宁 在 初始 治疗 用 以 快速 
起 效 。 治 疗 初始 阶段 应 确保 甲状 腺 蔡 代 治疗 在 纠正 甲状 
腺 激素 的 不 足 而 不 超 量 。 做 到 此 点 最 好 的 方法 就 是 监测 
激素 的 浓度 。 赫 代 治 疗 的 目标 是 使 TSH (KEM. ff 
Ti 值 正常 或 经 度 升 高 [?5]。 

有 关 亚 临床 甲状 腺 功能 减退 采用 左 甲状 腺 素 有 不 同 
的 意见 。 如 果 存 在 甲状 腺 氧化 酶 抗体 ， 或 TSH 水 平 大 
于 10mU/L， 建 议 治疗 [2 47'8 。 如 果 TSH 水 平 在 5 到 
10mU/L 伴 有 甲状 腺 肿 或 抗体 〈 或 两 者 ) 存在 时 ， 有 人 
也 建议 治疗 [7i。 

虽然 妊娠 期 间 抗 甲状 腺 抗体 滴 度 可 以 下 降 ， 但 有 些 
上 患者 可 能 需要 授 步 增加 左 甲状 腺 素 的 剂量 T9190] ， 因 此 
有 人 推荐 每 3 个 月 测定 -次 甲状 腺 功能 [2.4.111、 现 在 
fi AB SEE 6-8 周 测 一 次 [2] 。 

先天 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 诊断 (新 生 儿 甲状 腺 功 
能 减退 ) 目前 最 常见 的 是 新 生 儿 第 查 中 发 现 的 [!31。 为 
使 甲状 腺 功能 减退 对 身心 发 育 的 影响 降 到 最 低 ， 需 要 早 
期 足 量 的 左 申 状 腺 过 治 疗 ， 应 尽 可 能 出 生 后 就 开始 ， 并 
定期 评估 [51431441。 然 而 ， 公 认 的 是 在 那些 诊断 患 有 严重 
甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 中 ,会 遗留 一 些小 缺陷 和 不 协 
调 之 处 ， 虽 然 他 们 轻微 得 不 足以 影响 到 正常 的 
生活 115] 。 

HIE (黏液 水 肿 ) 昏迷 是 一 种 医学 急症 ， 需 要 立即 
处 理 。 虽 然 有 些 中 心 使 用 静脉 左 甲状 腺 素 ， 但 因为 三 砚 
申 腺 原 氨 酸 起 效 迅 速 ， 通 常 静脉 注射 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 、 
也 可 经 鼻骨 途 入 给 药 。 其 他 治疗 包括 静脉 给 予 氢化 考 的 
松 ( 因 为 右 肾上腺 皮质 功能 不 全 的 可 能 ) 和 静脉 补液 
(为 维持 血浆 葡萄 糖 和 电解 质 浓 度 )， 辅 助 通气 和 氧气 支 
持 呼 吸 功能 。 甲 状 腺 功能 三 退 置 迷 种 者 预后 差 ， 即 使 接 
受 了 治疗 ， 死 亡 率 仍 50% 左 右 。 
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Benciltiouracilo. 6-Benzyl-2.3-dihydro-2-thioxopyrimidin-4(1H)- 
one; 6-Benzyl-2-mercaptopyrimidin-4-ol; 6-Benzyl-2-thiouracil. 
CHNOS = 218.3. 

CAS — 33086-27-0; 6336-50-1. 

ATC 一 HO3BAQ3. 
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简介 

某 硫 氧 喀 喧 是 硫 脲 类 抗 甲状 腺 药 。 口 服 给 药 治 疗 甲 
状 腺 功能 亢进 症 (第 1732 DI), 初始 剂量 为 每 日 150 一 
200mg， 逐 渐 减 至 维持 剂量 每 日 1 00mg: 分 次 给 药 ， 最 
好 随 餐 服用 。 


中 啉 病 ”有 人 认为 某 硫 氧 哮 院 在 患 叶 啉 病 的 患者 中 使 用 
不 安全 ， 虽 然 对 路 啉 致 病 性 的 研究 存在 着 矛盾 的 实验 
证 据 。 

制剂 

专利 制剂 


Fr.: Basdene. 


Carbimazole (BAN, -INN) -k bt B 

Carbimazol; Carbimazolum; Karbimatsoli; Karbimazol; Karbima- 
zolas. Ethyl 3-methyl-2-thioxo-4-imidazoline- | -carboxylate. 
Kapoumazo, 

CzHioN2O2S = 1862. 

CAS — 22232-54-8. 

ATC 一 HO3BBO!. 
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Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p. vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Carbimazole) 白色 或 黄白 色 结 晶 性 粉 
末 。 微 溶 于 水 ， 可 游 于 乙醇 和 丙酮 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

卡 比 马 唑 及 其 他 硫 逐 类 抗 甲状 腺 药 的 不 良 反应 最 党 
发 生 在 开始 治疗 后 的 最 初 8 周 内 。 最 常见 的 一 些 轻微 不 
良 反 应 有 恶心 和 呕吐 、 骨 肠 道 不 适 、 头 痛 、 关 节 痛 、 皮 
ERRE. EA BLEU DE. 

可 能 发 生 骨 髓 抑制 并 常见 白细胞 轻 度 减少 。 粒 细胞 
缺乏 症 是 与 这 类 药 相关 联 的 最 严重 的 不 良 反应 ， 该 病 很 
少 发 生 。 应 该 告知 患者 或 其 看 护 者 如 何 识 别 这 种 毒性 ， 
并 建议 他 们 如 果 发 生 口 腔 汗 疡 或 咽喉 肿 痛 、 发 热 、 擦 
伤 、 身 体 不 适 或 者 非特 异性 疾病 时 ， 要 立即 寻求 医疗 救 
护 。 应 该 进行 全 血细胞 计数 检查 ， 如 果 有 任何 临床 或 实 
验 室 证 据 证 明 发 生 中 性 粒 细胞 减少 ， 应 当 立即 停 药 。 发 
生 再 生 障 得 性 贫血 或 单独 的 血小板 过 低 的 报道 极 少 ， 低 
凝血 酶 原 血 症 也 极 少 报道 。 

在 服用 硫 受 类 抗 甲状 腺 药 的 患者 中 有 几 例 发 生 肝 损 
害 的 报道 ， 其 中 最 常见 的 是 黄 冶 ， 对 肝 功 能 造成 损害 时 
应 当 停 药 。 

应 用 硫 脲 类 抗 甲状 腺 化 合 物 有 时 会 观察 到 其 他 不 良 
反应 ， 包 括 发 热 、 狼 疮 样 综合 征 、 肌 病 、 血 管 炎 和 肾炎 
以 及 际 觉 障 碍 。 如果 患 者 发 生 肌 痛 ， 应 该 测量 肌 酸 殉 酸 
激酶 值 。 

抗 甲状 腺 药 过 量 可 能 引起 甲状 腺 功能 减退 症 和 甲状 
腺 有 种。 妊娠 期 高 剂量 用 药 可 能 导致 胎儿 甲状 腺 功能 减退 
症 和 甲状 腺 肿 ( 详 见 下 文 妊娠 )。 

上 述 多 种 不 良 反应 与 免疫 机 制 有 关 ， 并 且 在 硫 脲 类 
抗 甲状 腺 药 之 间 可 能 存在 交叉 过 敏 反应 。 


哺乳 ”在 母亲 接受 治疗 期 间 哺 乳 的 安全 性 在 一 定 程 度 上 
取决 于 药物 分 布 到 乳汁 中 的 剂量 。 硫 腺 类 抗 甲状 腺 药 可 
能 要 谨慎 应 用 于 哺乳 期 妇女 ， 应 严密 监测 新 生 儿 生长 发 
育 和 机 幼儿 的 甲状 腺 功能 ， 使 用 最 低 有 效 剂 量 的 药物 。 

Pj tt S ERE E-E b Eo oc o P a pk np GE RH. BOUE 
药 不 易 进 入 乳汁 中 [1~3] 。 在 一 项 对 哺乳 期 母亲 每 日 服 
用 ?50mg Pj Gi S RE EE A YT Graves 病 的 小 样本 研究 
PU, BOR SI RETAJ Aj RLL FF IR JOR SE SLE. 

HE aii DI mp ME BI pi EA SL pt. m XE LIEBE p 
1[3,5] 。 由 于 母亲 应 用 一 定 剂量 的 卡 比 马 唑 SR de KI af 
PEE) 后 2~4h 才 达 到 浓度 高 峰 ， 因 此 将 服药 后 2-4h 
£9 3L EE MI IEEE SEO AEJ „RO JL ARE AC FE SOD ka Kj 
EKIO, ARARA, ERK FA SILKO AT BN 6 
A HUI ~I 年 [8] 的 母乳 喂养 的 婴儿 中 ,没有 关于 甲状 
腺 功能 [7,8] 、 甲 状 腺 激素 水 平 [7 或 者 体格 和 智能 发 育 
的 不 良 反应 。 推 荐 每 日 母亲 最 大 用 药剂 量 为 甲 琉 哑 哗 
1l0mg[3] 、 卡 比 马 吨 15mg MU PI SE AEE 150mg[9]， 虽 
然 曾 在 一 年 的 治疗 中 的 第 1 个 月 给 予 串 甲状腺 毒 症 的 哺 
330 de c HH SEP E 20~ 30mg, 却 未 观察 到 对 其 母乳 咀 
养 的 贸 儿 的 甲状 腺 功能 的 不 良 反应 [10] 。 除 提出 使 用 卡 
巴西 平 可 能 导致 甲状 腺 肿 外 ，American Academy of Pe- 
diatrics 认为 使 用 全 部 3 种 药物 与 哺乳 可 以 相 容 [11] 。 


w 


S 


oo 


S 


. Kampmann JP, et al. Propylthiouracil in human milk: revision 


of a dogma. Lancet 1980; i: 736-8. . h 
Johansen K, er al. Excretion of methimazole in human milk, Kur 
J Clin Pharmacol 1982; 23: 339-41. 

Cooper DS. Antithyroid drugs: to breast-feed or not to breast 
feed. Am J Obstet Gynecol 1987; 157: 234-5. . 
Momotani N, et al. Thyroid function in wholly breast-feeding 
infants whose mothers take high doses of propylthiouracil. C/in 
Endocrinol (Oxf) 2000; 53: 177-81. . . 
Cooper DS, er al, Methimazole pharmacology in man: studies 
using a newly developed radioimmunoassay for methimazole. J 
Clin Endocrinol Metab 1984; 58: 473-9. . 

Rylance GW, ef al. Carbimazole and breastfeeding. Lance: 
1987, i: 928. 

Azizi F. Effect of methimazole treatment of maternal thyrotoxi- 
cosis on thyroid function in breast-feeding infants. J Pediatr 
1996; 128; 855-8. 

Azizi F, et al. Thyroid function and intellectual development of 
infants nursed by mothers taking methimazole. ./ Clin Endocri- 
nol Metab 2000: 85: 3233-8. 


. Lamberg B-A, et al. Antithyroid treatment of maternal hyper- 


thyroidism during lactation. Clin Endocrinol (Oxf) 1984; 21: 
81-7. 


. Azizi F, Hedayati M. Thyroid function in breast-fed infants 


whose mothers take high doses of methimazole. J Endocrinol 
Invest 2002; 25: 493-6. 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 


er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications org/cgi/content/ful1/ 
pediatrics$03b108/3/776 (accessed 18/05/05) 


对 血液 的 影响 ”虽然 认为 自 细 胞 减少 是 硫 腺 类 抗 甲状 腺 
药 常见 的 不 良 反应 ， 在 用 药 患者 中 的 发 病 可 达 四 分 之 


， 但 通常 不 严重 ， 随 着 治疗 的 继续 ， 情 况 可 以 


改善 [1 。 
粒 细胞 缺乏 症 ”危害 更 严重 ， 有 报道 欧洲 患者 发 病 率 为 


0. 


08241, WENKE KE Ki KRI EE SEREI. MR 


Mi „ A du É TE kiu JA HH ofi bk mb Gh mh Jy di gb EO i 
CO. 405-4, aK SE SG DAJ D MERERI 246551, BRAA 
TE Hh 55 nl FE fi R A D FJ PE XU dao E E d 
直接 毒性 作用 导致 的 ， 但 是 一 般 认 为 其 是 由 免疫 机 制 介 
导 的 [6 。 粒 细胞 缺乏 证 通常 发 病 迅 速 ， 而 对 全 血细胞 
计数 的 监测 并 不 是 总 有 预示 价值 的 [3]， 因 而 没有 必要 
进行 常规 监测 [2] 。 粒 细胞 缺乏 症 可 发 生 在 再 次 接受 再 
硫 氧 蛇 啶 治疗 的 患者 中 ， 而 他 们 在 第 一 个 疗程 中 没有 该 
并 发 症 的 出 现 [] 。 有 限 的 证 据 表 明 粒 细胞 缺乏 症 更 党 
见于 应 用 剂量 较 高 和 年 龄 较 大 的 患者 中 。 然 而 ， 这 一 点 
还 没 得 到 最 后 证 实 [ 。 


有 一 些 关 于 抗 甲 状 腺 药 造 成 再 生 障 碍 性 贫血 的 病例 


报道 ， 但 及 与 药物 使 用 相关 的 过 度 的 危险 性 还 是 很 低 
的 [5,5] ， 而 且 曾 报道 在 停 用 抗 甲状 腺 药 后 会 得 到 完全 恢 
复 。 免疫 机 制 可 能 也 参与 其 发 病 。 


卡 比 马 唑 能 够 造成 溶血 性 贫血 [9]。 这 种 情况 是 卡 


比 马 只 所 特有 的 免疫 反应 ， 未 证 明 应 用 甲 绝 味 唑 能 发 生 
此 反应 。 


在 极 少数 情况 下 ， 服 用 天 硫 氧 哮 喧 的 患者 会 发 生 凝 


血 酶 原 值 的 减少 和 出 血 rlo~121。 一 例 患 者 的 出 血 与 丙 
硫 氧 喀 啶 诱导 的 血小板 减少 有 关 [13] 。 
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对 耳 的 影响 “在 Graves 病 忠 者 中 发 生 的 耳 痛 ， 高 频 听 
力 豆 失 和 耳鸣 可 归 短 于 对 卡 比 马 唑 的 超 铂 性 [11， 当 用 
再 硫 氧 喀 啶 替代 了 卡 比 马 唑 后 听力 丧失 可 恢复 ， 但 耳鸣 
没有 恢复 。 
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对 肾 的 影响 ĉe dE SE Gj IRIS bij FOR AIR EG TRITT 
有 抗 中 性 粒 细胞 胞 浆 抗 体 的 产生 ， 与 其 相关 联 的 肾 小 球 
肾炎 的 报道 [~51。 
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ERÈ, i A AL Ka pb LKE RUE HOO SS, A 
认为 可 能 是 免疫 介 导 机 制 而 不 是 毒性 反应 所 引起 。 肝 
R (有 时 进展 为 肝 硬化 )[5] 和 肝 坏死 与 再 硫 氧 团 啶 的 
使 用 有 关 [5~?3， 有 时 会 导致 死亡 的 后 果 [7,8] ， 然 而 ， 
在 一 项 研究 中 [10] ， 几 乎 3096 HA PA BL SL Mk BE 2 97 pU AR 
者 发 生 无 症状 的 肝脏 改变 〈 谷 丙 转 氮 酶 升 高 )。 在 15 
例 发 生 改 变 的 患者 中 在 减少 药物 剂量 后 有 13 例 检验 
值 恢复 正常 。 


尽管 应 用 丙 硫 氧 喀 啶 有 引起 肝 损 害 的 报道 ,但 是 已 


经 有 人 研究 用 再 硫 氧 哮 腔 治疗 串 有 酒精 性 肝病 的 患者 
( 详 见 第 1741 页 ) 。 
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对 肌肉 的 影响 “已 有 关于 应 用 卡 比 马 唑 后 发 生 伴随 疼 
冶 ， 无 力 和 肌 酸 激酶 浓度 升 高 的 肌 炎 的 报道 [1.2] 。 这 种 
作用 可 以 用 “组 织 甲状 腺 功能 减退 症 ” 来 解释 ， 可 通过 
降低 剂量 减轻 症状 [3] 。 
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MARE VEE S MLBOS UL ARIES AH a 95 BL Ic ni fo 
平 都 有 免疫 基础 。 这 些 反 应 可 能 与 多 关节 炎 [ 或 超 敏 
性 血 答 炎 [?~7 有 关 。 后 者 有 时 严重 并 累及 多 系统 ， 有 
死亡 的 病例 发 生 。 


超 敏 反应 也 可 能 与 抗 中 性 粒 细胞 胞 桨 抗体 (AN- 


CAO 有 关 ， 或 者 有 时 与 伴 或 不 伴 抗 核 抗体 存在 的 狼疮 
样 综合 征 有 关 [2,5] 。 


伴 关 节 痛 和 免疫 球 蛋 白 M (IgM) 浓度 升 高 的 血清 


病 在 应 用 甲 琉 哑 只 的 患者 中 有 过 报道 [8 ， 胰 岛 素 抗体 
的 产生 导致 低 血 糖 症 的 事件 与 应 用 甲 琉 咪唑 [9] 和 卡 比 


马 


唑 [10] 有 关 。 
琉 脲 类 抗 甲状 腺 药 都 包含 一 个 硫 酰胺 基 团 ， 预 期 在 


他 们 之 间 会 发 生 交 叉 过 第 反应 。 值 得 注意 的 是 ， 在 甲 皆 
跌 只 和 卡 比 马 唑 之 间 有 可 能 发 生 完全 交叉 反应 ， 因 为 卡 
比 马 唑 在 活体 内 可 转变 成 甲 玖 咏 唑 ， 虽然 有 1 例 报道 指 
出 事实 未 必 如 此 [1!] 。 丙 硫 氧 喀 喧 0] 与 卡 比 马 唑 或 甲 
王 咪 只 [45 之 间 的 交叉 过 敏 反应 已 见 诸 报道 ， 但 是 对 其 
发 生 率 及 临床 重要 性 还 不 清楚 。 虽 然 有 人 提出 可 以 用 卡 
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患者 ， 但 在 这 些 患 者 中 停 用 抗 甲状 腺 药 要 更 安全 


一 些 [12] 。 
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妊娠 ” 硫 脲 类 抗 甲状 逐 药 已 经 成 功 地 用 于 妊娠 中 〔( 详 见 

甲状 腺 功能 亢进 症 ， 第 1732 页 ) 。 

FRI asto CEH EI BJ ELDA JOA) 是 最 常见 的 少数 
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(先天 性 皮肤 发 痛 不 全 ， 出 生 时 皮肤 的 局 部 缺失 )[1,2]， 

虽然 甲状 腺 功能 亢进 症 本 身 就 可 能 引发 这 种 缺失 [3]。 

其 他 与 应 用 甲 殊 哑 唑 有 关 的 先天 性 缺陷 的 个 案 包括 后 鼻 

孔 闭锁 〈 上 呼吸 道 缺 损 ) 、 食 道 闭 锁 和 气管 -食道 瘘 [3] ， 

但 与 一 般 人 群 相 比 ， 先 天 畏 形 的 发 生 率 并 来 增高 [] 。 

有 1 例 关 于 母体 应 用 卡 比 马 唑 后 婴儿 发 生 腹 裂 畸形 (一 

种 腹壁 缺损 ) 的 报道 [。 有 些 报道 指出 在 子宫 中 曾 暴 

锯 于 硫 脲 类 抗 甲状 腺 药 的 新 生 儿 表现 出 甲状 腺 功能 减退 

症 的 症状 (包括 甲状 腺 肿 )[5.7] 。 
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药 动 学 

卡 比 马 只 和 甲 驴 号 唑 的 药 动 学 可 以 共同 讨论 ， 因 为 
"ROC Ho nb fe Hc US RR ij S 4e ML ACE Eke, E E, Ei 
MS i, ET UR IR HE ECT CREE ON FH BD Db RARE 

“ie EE £ nee LP ELE P PIGEAT T. 2 
即 被 胃 肠 道 吸收 ， 大 约 12h 达 血 浆 浓度 高 峰 。 

药物 积聚 于 甲状 腺 腺 体 中 ， 由 于 其 作用 持续 时 间 与 

甲状 腺 内 药物 浓度 的 关系 比 与 其 血浆 半衰期 的 关系 更 密 

切 些 ， 所 以 每 日 用 药 一 次 可 产生 长 效 的 抗 甲 状 腺 活性 。 

甲 得 号 叭 不 与 血浆 蛋白 结合 。 

FF SA IOK Ub DA LAE UR RUE DENO 3 —6h. WD SEXE 

肝 代 谢 ， 并 经 肾 排 港 。 可 能 有 不 足 1296 B FP Bi Ik o DI 

IE HEC. — rU Je 3-1] 35-2- B KZ, PERIERE IE Gi pk 

EIS ARL Og o AF E EF RR Hd 2L ERE RE E ST fb s 

变 长 。 

甲 席 味 唑 能 透 过 胎盘 并 分 布 到 乳汁 中。 
卡 比 马 唑 和 甲 营 号 唑 药 动 学 的 参考 文献 如 下 。 

1. Skellern GG, et al. The pharmacokinetics of methimazole after 
oral administration of carbimazole and methimazole, in hyper- 
thyroid patients. Br J Clin Pharmacol 1980; 9: 137-43. 

2. Kampmann JP, Hansen JM. Clinical pharmacokinetics of an- 
tithyroid drugs. Clin Pharmacokinet 1981; 6: 401-28. 

3. Jansson R, er a/. Intrathyroidal concentrations of methimazole in 

patients vim Graves’ disease. / Clin Endocrinol Metab 1983; 

Cooper DS, ef al. Methimazole pharmacology in man: studies 

using a newly developed radioimmunoassay for methimazole. J 

Clin Endocrinol Metab 1984; 58; 473-9. 

Jansson R, et al. Pharmacokinetic properties and bioavailability 

of methimazole. Clin Pharmacokinet 1985; 10: 443-50. 
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—REZM/BULSĝ  Dibromotyrosine/Sodium Iodide 


用 途 和 用 法 

卡 比 马 唑 是 硫 脲 类 抗 甲状 腺 药 ， 遂 过 抑制 甲状 逐 
激素 的 合成 起 作用 〈 详 见 第 1732 页 )。 用 于 治疗 甲状 
腺 功能 亢进 症 〈 第 1732 页 )， 包 括 Graves 病 的 治疗 、 
行 甲状 腺 切除 术 的 甲状 腺 功能 亢进 症 和 患者 的 术 前 准 
备 、 作 为 放射 砚 治 疗 的 辅助 治疗 以 及 用 于 甲状 腺 危 象 
的 治疗 。 

卡 比 马 唑 完全 代谢 为 围 殊 味 唑 ， 该 代谢 使 卡 比 马 唑 
获得 抗 甲状 腺 活性 。 

卡 比 马 唑 典型 的 口服 给 药 初始 剂量 为 每 日 15 ~ 
40mg， 分 次 给 药 ， 偶尔 需要 用 到 每 日 60mg。 通 常 1~2 
个 月 后 能 控制 症状 。 当 息 者 甲状 腺 功能 达到 正常 状态 
时 ， 药 物 剂 量 逐 渐 减 少 到 能 维持 甲状 腺 功能 正常 状态 的 
最 小 维持 量 。 典 型 的 维持 剂量 是 每 日 5 一 15mg， 可 作为 
单 次 日 剂量 给 药 。 

对 儿童 的 治疗 应 该 由 该 方面 的 专家 承担 。BNFC 
推荐 给 新 生 儿 和 12 岁 以 下 儿童 的 初始 给 药剂 量 为 
250ug/kg, &H 3K. 12—18 岁 的 儿童 可 给 予 的 初始 
剂量 为 每 次 10mg， 每 日 3 次 。 根 据 反应 来 调整 剂量 ， 
在 甲状 腺 危 象 中 可 能 需要 使 用 更 高 的 初始 剂量 。 

也 可 给 予 口服 卡 比 马 唑 每 日 20 一 60mg， 再 追加 左 
甲状 腺 素 ， 作 为 抑制 -替代 疗法 。 

任何 一 种 维持 治疗 通常 都 要 持续 至 少 1 年 ， 经 常 为 
18 个 月 ;如 有 和 需求， 治疗 时 间 也 可 达 2 年 。 


制剂 


BP 2005: Carbimazole Tablets. 
专利 制剂 


Austral: Neo-Mercazole; Austria: Carbistad; Denm.: Neo-Mercazole; 
Fin.: Tyrazol: Fr: Neo-Mercazole; Ger.: Neo-Thyreostat; Gr.: Thyrostat; 
Hong Kong: Cazole; Neo-Mercazolet: India: Neo-Mercazole: Irl.: Neo- 
Mercazole; Malaysia: Camazoit; Norw.: Neo-Mercazole; NZ: Neo-Mer- 
cazole: S.Afr.: Neo-Mercazole: Singapore: Camazol; Cazolef; Neo-Mer- 
cazolet; Spain: Neo Tomzol: Switz: Neo-Mercazole; UK: Neo-Merca- 


zole. 


Dibromotyrosine — iŝi Ek SLE 
Dibromotirosina. 3.5-Dibromo-.-tyrosine. 
CHBrNO; = 339.0. 

CAS 一 300-38-9. 

ATC — H03BX02. 


Br 
HO O. OH 


Br NH2 


简介 
二 省 酷 氮 酸 是 一 种 抗 甲状 腺 药 ， 用 于 治疗 甲状 腺 功 


能 亢进 症 (第 1732 页 ) 时 ， 经 口服 给 药 的 剂量 为 每 日 
300~900mg. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Bromotiren. 


多 组 分 制剂 


Ral.: Bromazolo. 


Diiodotyrosine 3x 8 Ei $8 Bé 


Diiodotirosina; Diiodotyrosinum; Dijodityrosiini; Dijodtyrosin; 


Diotyrosine; lodogorgoic Acid. 3,5-Di-iodo-L-tyrosine dihydrate. 
Cs Hs» NO;2H,O = 469.0. 

CAS — 66-02-4 (anhydrous diiodotyrosine); 300-39-0 (an- 
hydrous 1-dirodotyrosine). 

ATC — H03BXO0I. 


HO O OH 


l NH2 


简介 


双 碳 酪 氮 酸 是 一 种 抗 甲状 腺 药 ， 用 于 治疗 甲状 腺 功 
能 亢进 症 和 碘 缺 乏 病 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Strumedical 4004. 


1735 
Fluorotyrosine 氟 代 酷 氨 酸 


Fluorotirosina; Fluorotyrosinum; Fluortyrosine. 3-Fluorotyrosine. 
CHFNO; = 199.2. 
CAS — 139-26-4. 


简介 
氟 代 栈 氮 酸 是 一 种 抗 甲状 腺 药 ， 用 于 治疗 甲状 腺 功 
能 亢进 症 。 i 
制剂 
专利 制剂 


Austria: Fluorthyrint. 


Iodine 碘 

lod; lode; lodium; lodo; lodum: Jód; Jod; Jodas; Jodi; Jodum; Yodo. 
b = 253.80894. 

CAS — 7553-56-2. 

ATC — D08AG03. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (lodin) — X Jk £&. 有 金属 光泽 的 脆 片 状 
或 细小 的 结晶 。 在 室温 下 能 缓慢 挥发 。 极 微 洲 于 水 ， 可 
WFL: METH: 极 易 溶 于 浓 碘 化 物 溶液 中 。 
USP 29 (Iodine) 质 重 、 灰 黑色 具有 金属 光泽 的 游 片 
或 颗粒， 有 特殊 气味 。 深 于 水 〈1 : 3000)， 溶 于 乙醇 
(1 :13)、 溶 于 二 硫化 碳 (1 : 4)， 洲 于 甘油 =: 80); 
易 溶 于 氯仿 、 乙 醚 和 四 氧化 碳 中 ， 可 游 于 碳化 物 溶液 
中 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 相 窗 性 ” 碘 与 丙酮 形 成 一 种 气味 难 闻 的 有 刺激 性 的 化 
合 物 。 


Potassium Iodate 碘 酸 钾 

lodato potásico. 

KIO; = 214.0. 

CAS — 7758-05-6. 

Pharmacopoeias. In Br, Chin.. and It. 

BP 2005 (Postassium lodate) 有 轻微 气味 的 白色 结晶 
性 粉末 。 缓 慢 溶 解 于 水 ， 不 溶 于 乙醇 ，5% 水 溶液 的 
pH 为 5.0~8,0。 


Potassium Iodide 碘化钾 

lodeto de Potássio; loduro potásico; Jodid draselný; Kalii lodetum; 
Kalit lodidum; Kaiii Jodidum; Kalio jodidas; Kalium lodatum; Kalium 
Jodatum; Kaliumjodid; Kalium-jodid; Kaliumjodidi; Pot. lod; Po- 
tassii lodidum; Potassium (lodure de). 

KI = 166.0. 

CAS — 7681-11-0. 

ATC — ROSCAOJ; SO1XA04; VO3AB21. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn. Pol, US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Iodide) ”白色 粉末 或 无 色 结 
ŝu. MISE Poko 可 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 甘油 。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Potassium Iodide) 无 色 透明 或 白色 略 不 透明 
的 六 面体 结晶 ， 或 者 白色 颗粒 状 粉 末 。 有 轻微 吸湿 性 。 
溶 于 水 (1 : 0.7)， 溶 于 沸水 0:0.50, HTZEG: 
22)， 溶 于 甘油 (1 : 2)。 其 溶液 对 石 蕊 指示 剂 显 示 中 性 
或 碱 性 。 


Sodium Iodide 碳化 钠 

lodeto de Sódio; loduro sódico; jodid sodný; Natrii lodetum; 
Natrii lodidum; Natrii Jodidum; Natrio jodidas; Natrium lodatum; 
Natriumjodid; Nátrium-jodid; Natriumjodidi; Sod. lod; Sodii lo- 
didum; Sodium (lodure de). 

Nal = 149.9, 

CAS — 7681-82-5. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Iodide) 无 色 结晶 或 白色 结晶 性 
粉末 。 有 吸湿 性 。 极 易 溶 于 水 ; ETZE. BÉ 
保存 。 

USP 29 (Sodium lodide) 无 色 无 味 结晶 ， 或 白色 结晶 
性 粉末 。 在 潮湿 空气 中 潮解 ， 分 解 产生 一 种 棕色 染料 。 
溶 于 水 (1 :0.6)， 深 于 乙醇 (1 : 2)， 溶 于 甘油 OG: 


1736 Sodium Iodide HKL 


1)。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 和 处 置 

碘 和 碘 化 物 无 论 局 部 应 用 还 是 系统 给 药 ， 都 能 引发 
超 敏 反应 ， 包 括 昔 麻疹 、 血 管 性 水 肿 、 皮 肤 出 血 或 紫 
闻 、 发 热 、 关 节 痛 、 淋 巴结 病 和 嗜 酸性 粒 细 胞 增多 症 。 

吸入 碳 蒸气 后 对 黏膜 有 很 大 的 刺激 性 。 

碘 和 碘 化 物 对 甲状 腺 的 作用 呈 多 样 性 GER SO. 
能 产生 甲状 腺 肿 、 甲 状 腺 功能 减退 症 和 甲状 腺 功能 亢进 
E Clod-Basedow 现象 或 Jod-Basedow 现象 ) PARAS h 
和 甲状 腺 功能 减退 证 也 发 生 于 妊娠 期 间 服 用 碘 化 物 的 母 
亲 所 生 的 婴儿 中 。 

长 期 应 用 会 导致 一 系列 不 良 反应 ， 通 常 称 为 “ 碘 中 
毒 ”， 其 中 有 一 些 不 良 反应 可 能 也 归咎 于 超 敏 性 。 不 良 
反应 包括 金属 性 味觉 、 唾 液 分 小 增 多、 口腔 烧灼 感 或 疼 
Jü; 可 能 有 急性 关节 炎 、 感 冒 样 症 状 以 及 喉头 炎症 水 
有 种。 有 可 能 发 生 眼 部 水 肿 和 刺激 症状 ， 以 及 流泪 增多 。 
也 可 能 发 生 肺 水 肿 、 呼 吸 困难 和 支气管 炎 。 皮 肤 反 应 包 
揪 闯 郊 ， 或 者 更 少见 的 情况 下 发 生 严重 暴发 性 出 交 GR 
皮肤 病 ) 。 其 他 已 报道 过 的 反应 包括 抑郁 、 失 眠 EHE. 
头痛 、 岗 肠 道 紊乱 、 显 著 的 恶心 、 呕 吐 和 腹泻。 

食 人 碳 剂 所 引起 的 急性 中 毒 症状 主要 是 对 胃 肠 道 的 
腐蚀 作用 ; 不适 的 金属 性 味觉 、 呕 吐 、 腹 痛 及 血便 。 
渴 和 头痛 也 见 诸 报 道 。 全 身 性 毒性 作用 可 导致 休克 、 心 
动 过 速 、 低 血压 、 发 热 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 肾 损伤 。 死 亡 
可 能 是 由 于 循环 训 竟 或 会 大 水 肿 导 致 窒息 、 吸 人 性 肺炎 
或 者 肺 水 肿 。 如 果 患 者 渡 过 惫 性 期 ， 可 能 会 发 生食 道 
KRE. 

应 给 予 急 性 中 毒 的 受害 者 大 量 的 牛奶 或 者 淀粉 胶 
浆 ， 不 应 该 随意 尝试 洗 胃 ， 除 非 食 人 的 碘 剂 已 充分 的 稀 
释 不 能 产生 胃 肠 道 腐蚀 作用 否则 肯定 不 能 洗 胃 。 其 他 可 
能 的 口服 治疗 方法 包括 用 活性 谈 或 者 硫 代 硫酸 钠 溶液 
(通常 用 1% 的 溶液 ) 将 碘 降 解 为 毒性 较 小 的 碘 化 物 。 


对 甲状 腺 的 影响 人 体 获 取 的 碘 化 物 有 大 量 的 来 源 ， 包 
da mg M EE epum sts 〈 详 见 胺 碘 
酮 项 下 ， 第 949 mi). HL ORIS GEI A LER, 
但 是 过 量 碘 能 引起 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 或 者 甚至 引发 相 
反 的 甲状 腺 肿 和 甲状 腺 功能 减退 证。 

正常 的 日 需要 量变 动 范围 是 100 一 300pegf12] 。 每 
日 用 量 在 500kg 一 Img 的 大 部 分 病例 中 ， 似 乎 对 甲状 腺 
来 造成 不 良 反应 [3] 。 当 逐渐 加 大 给 药剂 量 时 ， 甲 状 腺 
激素 一 开始 产生 增多 ， 但 是 随 着 剂量 增加 ， 激 素 合成 反 
而 减少 《Woff-Chaikoff 效应 ) 。 这 一 效应 常见 于 应 用 日 
剂量 超过 2mg 的 患者 ， 但 多 为 一 过 性 的 ,重复 用 药 时 
产生 适应 现象 。 某 些 适 应 能 力 缺乏 的 特殊 个 体 ， 会 产生 
慢性 甲状 腺 激素 合成 抑制 从 而 导致 甲状 腺 肿 和 甲状 腺 功 
能 减退 症 [1'2] 。 

碘 过 量 也 能 诱导 甲状 腺 功能 亢进 症 Clod-Basedow 
或 Jod-Basedow 现象 ) 。 在 发 展 中 国家 ， Bi US AE HR A 
腺 功能 亢进 症 与 碘 预 防 计划 相关 [3] 。 有 报道 甲状 腺 功 
能 亢进 症 最 高 发 生 率 出 现 的 时 间 是 在 进行 碘 补 充 治疗 后 
891—3 年 ， 而 尽管 继续 碘 治 疗 ， 发 生 率 也 会 在 3 一 10 
年 内 恢复 正常 [4] 。 已 经 发 现年 老 患者 和 那些 患 有 结 节 
性 甲状 腺 肿 的 患者 的 危险 性 最 大 。 

为 克服 妊娠 期 间 由 于 碘 防 治 所 引起 的 对 甲状 腺 功能 
的 不 良 反 应 ，WHO 已 颁布 了 孕期 安全 使 用 碳 油 的 治疗 
指南 [5,6] 。 有 证 据 证 明 妊娠 妇女 和 新 生 儿 应 用 含 碘 防 腐 
剂 可 引起 甲状 腺 功能 紊乱 [7,81。 

L Arthur JR, Beckett GJ. Thyroid function. Br Med Bull 1999; 55: 
658-68. 

2. WHO. Iodine. in Trace elements in human nutrition and health. 
Geneva: WHO, 1996: 49-71. 

3. Delange F, et al. Risks of iodine-induced hyperthyroidism after 
gorrection of iodine deficiency by iodized salt. Thyroid 1999; 9: 

4. Fradkin JE, Wolff J. lodide-induced thyrotoxicosis. Medicine 
(Baltimore) 1983; 62: 1-20. 

5. WHO. Safe use of iodized oil to prevent iodine deficiency in 
pregnant women. Bul? WHO 1996; 74: 1-3. 

6. Delange F. Administration of iodized oil during pregnancy: a 
summary of the published evidence. Bul? WHO 1996; 74: 101-8. 


7. Linder N et al. Topical iodine-containing antiseptics and subclin- 
ical hypothyroidism in preterm infants. J Pediatr 1997; 131: 
434-9. 


8. Weber G ef al. Neonatal transient hypothyroidism: aetiological 
study. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998; 79: F70—2. 


注意 事项 


如 果 要 长 期 服用 含有 碳 或 碘 化 物 的 制剂 ， 则 应 小 心 
谨慎 ， 除 非 必 须 进行 碘 补 充 治疗 ,否则 孕妇 不 应 常规 服 
用 碘 剂 。 给 予 儿 童 碘 或 碘 化 物 时 也 需 谨 慎 。45 岁 以 上 
或 者 患 有 结 节 性 甲状 腺 肿 的 患者 在 给 予 碘 补 充 治疗 时 特 
别 易 患 甲状 腺 功能 亢进 症 。 因 此 应 该 减少 剂量 并 且 不 适 
合 补 充 碘 油 。 

用 于 皮肤 的 碘 溶液 不 应 该 用 密闭 敷料 覆盖 。 碱 和 蛋 
所 都 能 减弱 碘 的 消毒 活性 。 


由 于 碘 和 碘 化 物 能 影响 甲状 腺 腺 体 ， 所 以 它们 的 使 
用 会 干扰 甲状 腺 功能 检查 。 


哺乳 ”乳腺 腺 体 将 碘 浓 集 于 乳汁 中 以 确保 哺乳 贾 儿 的 充 
足 供应 。 由 于 砚 主 要 依赖 于 母体 的 饮食 摄 入 [11， 所 以 
WHO 推荐 乳母 的 砚 每 日 援 人 量 为 200kg， 详 见 下 文 碘 
缺乏 病 。 . 
BNFC 认为 用 碘 或 碳化 物 治疗 是 哺乳 的 禁 鼠 证 。 
然而 ，American Academy of Pediatrics[21 认 为 这 种 治疗 
通常 是 适合 哺乳 的 但 特别 指出 的 是 曾 有 过 发 生 甲 状 腺 
肿 或 对 甲状 腺 功能 有 影响 的 报道 。 该 危险 并 非 仅 限定 于 
口服 治疗 : 已 有 在 母亲 用 碘 棉 球 治疗 的 母乳 上 暖 养 的 婴儿 
中 发 生 一 过 性 新 生 上 儿 甲 状 腺 功能 减退 症 的 报道 E3] ， 且 
有 乳汁 中 碘 浓度 升 高 与 阴道 中 的 聚 维 酮 碘 相 关联 的 报 
道 ， 见 第 1309 页 。 
- Semba RD, Delange F. lodine in human milk: perspectives for 
infant health. Muzr Rev 2001; 59: 269-78 
American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89 
Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?263b 108/3/776 (accessed 18/05/05) 
Casteels K, er a/. Transient neonatal hypothyroidism during 


breastfeeding after post-natal maternal topical iodine treatment 
Fur J Pediatr 2000; 159: 716-17 


药物 相互 作用 
胺 碳 卫 和 锂 制剂 可 能 会 改变 碘 和 碘 化 物 对 甲状 腺 的 


w 


作用 


药 动 学 

碘 在 用 于 皮肤 时 吸收 少 。 口 服 给 药 时 ， 碘 制剂 〈 可 
转变 为 碘 化 物 ) 和 碘 化 物 被 转运 并 且 浓 聚 到 甲状 腺 〈 详 
见 第 1732 H). ABe FP AR ER BEIR HO WHE W E EHEN EU R 
H, DHBORNUT ZEE, KEMA MI PIA SP. CERIA BE 
并 能 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

碘 是 人 类 膳食 中 一 种 必需 的 微量 元 素 ， 是 合成 甲状 
腺 激素 所 必需 第 1732 WO. DR UE HET BR e RU UH TRUE 
病 。 人 碘 也 具有 抗菌 活性 。 

为 防治 碘 缺 乏 病 ( 见 下 文 ) SOOX DD lS 
或 碘 化 钠 、 碘 油 或 碳酸 钾 的 形式 给 予 。 每 克 碘 化 钾 相 当 
于 大 约 6mmol 钾 及 碘 。 每 克 碘 化 钠 相 当 于 大 的 
6. Tramol 钠 及 碘 。 每 克 碘 酸 钾 相 当 于 大 约 4. ?mmol 4g 
AB, 

LFN BLA p SPERRER Cn EIE ME, Hi af jo ma 
或 两 硫 氧 哮 啶 ) 合用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 的 术 前 处 理 中 
第 1732 页 。 有 人 认为 这 种 用 法 可 使 甲状 腺 变 韦 并 且 避 
免 由 单独 应 用 抗 甲状 腺 药 引起 的 血 流 增多 和 腺 体 变 脆 
(有 出 血 的 危险 )。 然 而 ， 证 明 该 法 有 效 的 证 据 极 少 。 

碳 可 作为 一 种 含 碘化钾 的 溶液 《水 溶 的 碘 口 服 溶液 
BP 2005; „i do ji ak E BANAL USP 29)， 该 溶液 每 毫 
升 含 130mg 游离 碘 和 结合 碘 ;， DI 0. 1 一 0. 3m 加 入 牛奶 
或 水 中 ， 每 日 3 次， 服用 10—14 天 。 也 可 选用 碘化钾 
每 次 250mg， 每 日 3 次 与 食物 同 服 。 用 来 口服 的 碘化钾 
洲 液 应 该 充分 稀释 以 免 刺 激 胃 。 碘 化 钠 也 可 在 服 抗 甲状 
腺 药 后 1h 给 予 ， 作 为 甲状 腺 危 象 的 部 分 处 理 措施 ; 建 
议 每 4h 用 500mg。 碘 化 钠 静 脉 给 药 用 于 处 理 甲状 腺 
fife. 

放射 性 碘 化 钠 CE DLSR-131. 36 1655 页 ) 也 用 于 
治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 尤 其 是 那些 伴 有 心脏 病 或 者 甲 
状 腺 切除 术 后 复发 的 患者 ， 不 能 采用 其 他 治疗 方法 或 依 
从 性 有 问题 时 。 

碘化钾 试用 于 良性 甲状 腺 结 节 (第 1732 页 ) 的 


治疗 。 
碘化钾 或 碘 酸 钾 口 服 给 药 作为 放射 防护 CELF 
XO) 使 甲状 腺 在 不 需要 摄取 放射 性 碘 时 达到 饱和 。 

碘 剂 具有 强大 的 杀菌 作用 。 它 也 能 抵抗 真菌、 病 
毒 、 原 生动 物 、 孢 赛 和 孢子 。 碳 化 钾 可 用 于 真菌 感染 的 
TT. MATAR ( 见 下 文 )。 一 般 以 2%% 或 2.5% 的 
破 溶 液 用 作 防 腐 剂 和 消毒 剂 。 有 机 物 的 出 现 会 降低 其 活 
性 ， 昌 然 不 会 降低 到 像 其 他 卤素 类 消毒 剂 一 样 的 程度 。 
碘 和 丙酮 能 形成 一 种 刺激 性 的 催泪 化 合 物 。 而 如 果 用 工 
业 用 的 甲 基 化 酒精 作为 溶剂 ， 则 不 应 含有 丙酮 。 艳 溶液 
可 能 用 于 小 伤口 或 者 擦 伤 ， 也 可 用 于 未 破 扣 的 皮肤 ,但 
RENS (第 1309 页 ) 可 能 更 适合 。 

碳 也 可 以 用 来 消毒 饮用 水 ; 据 报道 5 滴 本 品 29688 
碘 酒 精 溶液 加 入 大 约 1L (一 美国 夸 脱 ) 水 中 能 在 
15min 内 杀 灭 阿 米 巴 和 细菌 。 被 贾 第 办 毛虫 污 染 的 水 每 
升 需要 12 滴 2% 的 碘 酒 精 溶 液 作用 1h 才能 达到 消毒 作 
用 。 用 高 础 甘氨酸 片 (第 1313 页 ) 可 能 更 好 。 

碘 在 发 生化 合肥 应 时 被 脱色 ， 而 这 种 所 谓 的 无 色 砚 
制剂 不 具有 碘 的 消毒 剂 特 人 性. 

碘 能 使 皮肤 染 成 深 棕 红 色 ， 碱 或 硫 代 硫酸 钠 的 稀释 


液 能 快速 的 除去 这 种 染色 。 碘 的 稀释 液 (Schiller Bb 
也 可 在 阴道 镜 检 查 中 用 作 一 种 诊断 染料 。 

侧 和 碳化 物 还 有 众多 其 他 用 途 。 碳 化物 已 长 时 期 用 
作 社 痰 药 混 合 物 的 成 分 之 一 〈 详 见 咳嗽 ， 第 1218 H), 
但 关于 其 有 效 性 的 证 据 甚 少 。 目 前 正在 进行 用 二 原子 碘 
的 处 方 治疗 乳腺 纤维 襄 肿 病 的 研究 。 碘 化 有 机 物 包括 碳 
油 可 用 作 X 线 的 造影 剂 〈 第 1158 页 ) 。 碘 化 钾 可 用 于 
治疗 Sweet 综合 征 〈 急 性 热 病 性 嗜 中 性 粒 细胞 皮肤 病 ) 。 
碘 和 碘 化 物 的 混合 物 用 于 静脉 曲张 的 硬化 疗法 (第 
1885 页 )。 


真菌 感染 ”碘化钾 可 用 于 治疗 皮肤 移 子 丝 菌 病 第 410 
页 )， 其 作用 机 制 还 不 清楚 ， 未 发 现 其 在 体外 状态 下 有 
对 抗 申 克 氏 胞 丝 苗 的 抗 真 菌 活性 [1i fi plu IEJ Fia kt ĝia 8 
蓝 引 起 的 菠 菌 病 的 治疗 中 ， 碘 化 钾 也 显示 出 有 效 
性 [2.3] ， 但 对 其 作用 模式 也 不 清楚 !4] 。 碘 化 钾 通 常 口 
服 给 药 ， 逐 渐 增 加 剂量 直至 耐 受 极限 。WHO 推荐 初始 
剂量 为 Iml Clg) 碘化钾 的 饱和 溶液 (1g/ml)， 每 日 3 
次 ; 应 该 持续 治疗 到 损伤 消失 或 稳定 后 至 少 1 个 月 。 
碘化钾 和 碳化 钠 通过 腑 内 滴 注 试用 于 由 肺 曲 霉菌 病 
引起 的 威胁 生命 的 大 略 血 的 治疗 [5]。 机 械 因素 可 能 要 
比 任何 抗 真 菌 药 的 作用 更 有 效 。 曲 堆 菌 病 通常 保守 处 
理 ， 较 严重 的 病例 可 合用 抗 真 菌 药 或 外 科 手术 治疗 (OY 
见 第 406 MI). 
1. WHO. WHO model formulary. Geneva: WHO, 2004. 
2. Kelly S, et al. Subcutaneous phycomycosis in Sierra Leone. 
Trans R Soc Trop Med Hyg 1980; 74: 396-7. 
. Kamalam A, Thambiah AS. Muscle invasion by Basidiobolus 
haptosporus. Sabonrandia 1984; 22: 273-7 
Yangco BG e! al. In vitro susceptibilities of human and wild- 
type isolates of Basidiobolus and Conidiobolus species. AwYinri- 
crob Agents Chemother 1984; 25: 413-16. 
5. Rumbak M, er a/. Topical treatment of life threatening haemopt- 
ysis from aspergillomas. 7horax 1996; SI: 253-5. 
RREA 碘 是 甲状 腺 激素 合成 所 需要 的 必需 微量 元 
素 。 英 国 的 成 人 推荐 上 营养素 摄 人 量 (RND 为 每 日 摄 入 
Bl 140pg CI. 1 微 摩尔 )[11， 美 国 的 推荐 营养 素 供给 量 
(RDA) 为 每 日 150pg'?:。 对 RNI 和 RDA 的 全 面 解释 
可 以 在 (第 1546 页 ) 人 类 营养 索 希 要 量 中 找到 。1996 
年 ，WHOi1 推 荐 如 下 每 日 础 摄 入 景 标准 : 


e 12 月 龄 以 下 ， 每 日 50pg 
1~6os, 每 日 90pg 

e 7 一 12 9, $H 120pg 

e 12 £l FE. &H 150ug 

“” 妊 媒 期 和 哺乳 期 ， 人 每 日 200pg。 


随后 的 来 自 于 International Council for Control of I- 
odine Deficiency Disorders, UNICEF 和 WHO 的 文件 推 
荐 所 有 59 个 月 龄 以 下 的 婴 幼 儿 每 日 碘 摄 人 最 为 90pg， 
6 一 12 岁 儿 童 为 120kg[4] 。 

当 不 能 满足 碘 的 需要 量 ， 机 体 就 会 产生 一 系列 疾 
病 。 这 些 碘 缺乏 病 包括 地 方 性 甲状 腺 肿 〈 甲 状 腺 的 增 
大 )、 地 方 性 克 洒 病 CU SENEO OA EKIGO SEY. d 
伴 有 甲状 腺 功能 减退 症 为 特征 的 一 种 综合 征 );， 儿 童 和 
成 人 的 智能 损伤 死 产 发 生 率 、 围 生 期 以 及 婴儿 死亡 率 
Tem, 

通过 补充 碘 可 预防 碘 缺 乏 病 。 地 方 性 甲状 腺 肿 、 地 
方 性 克 汀 病 以 及 智力 发 育 迟 缓 的 发 生 率 可 减少 ， 已 有 的 
碘 缺 乏 的 症状 也 可 好 转 ， 仅 有 较 轻 的 危险 性 [6] 。 

虽然 经 研究 的 补 碘 方 法 有 很 多 ， 包 括 加 磺 食 糖 、 水 
和 面包 以 及 给 予 碘化钾 等 ， 但 一 般 常 用 的 方法 只 有 加 磺 
食盐 和 碘 油 两 种 (31。 

盐 可 通过 加 和 碘化钾 或 碘 酸 钾 而 碳化。 在 不 同 国 
家 ， 其 浓度 变动 的 范围 较 宽 ， 元 素 碘 范围 为 10 ~ 
80ppmt41。 能 替代 碘 盐 的 首要 选择 是 碘 油 ， 通常 经 肌 
内 注射 : 在 碳 含 量 不 可 千 或 不 充足 地 区 或 者 有 必要 立即 
采取 行动 纠正 严重 碘 缺 乏 的 地 方 ， 给 予 碘 油 是 有 效 的 方 
W131. A fu Bli 2 389 EL P EE SE KEMI, BAKA 
3896 (w/w) 或 者 4B0mg/ml fij BR GEREM, Si 
1164 页 ) 。 一 些 国家 已 经 生产 出 某 些 以 花生 油 或 油菜 籽 
油 等 替代 品 为 原料 的 碘 油 [7,8] 。 单 剂量 肌 内 注射 就 能 提 
供 充足 的 碘 以 致 3 年 以 内 不 会 发 生 碘 缺乏。WHO 已 推 
荐 [9]1 岁 以 内 的 婴儿 以 肌 注 碘 油 (480mg/ml BR) 的 形 
式 接受 碘 190mg; 给 予 儿童 和 45 岁 以 下 的 成 人 380mg, 
45 岁 以 上 的 患者 和 那些 患 有 结 节 性 甲状 腺 肿 的 患者 在 
给 予 碘 剂 时 易 目 甲状腺 功能 亢进 症 ， 因 此 砚 油 可 能 并 非 
适宜 的 补 碘 方 式 。 如 需 应 用 ， 应 给 予 的 剂量 为 76mg[9] 。 

碘 油 也 可 每 年 一 次 通过 口服 给 予 。WHO 推荐 [9]1 
岁 以 下 的 婴儿 给 予 单 剂量 100mg，1 一 5 PBOUEXBGT 
200mg, 6 岁 以 上 者 给 予 400mg。 有 证 据 表 明 口 服 碘 油 
在 预防 儿童 碘 缺 乏 病 上 和 肌 注 给 药 同样 有 将 [lo] 。 成 人 
需求 量 为 400mg， 但 妊娠 除外 ， 妊 娠 期 推荐 给 予 单 齐 
E 200mgl?], 

碘 或 碳化 物 可 能 抑制 新 生 儿 甲状 腺 功能 ， 通 常 推荐 
妊娠 期 避免 给 予 碘 化 合 物 。 但 在 必需 防治 新 生 儿 甲状 腺 


w 


> 


肿 和 克 汀 病 的 地 方 ,不 应 该 停止 对 孕妇 进行 补 
碘 [11'123] 。 已 有 发 现 ， 假若 在 妊娠 1 一 6 个 月 时 给 母亲 
补充 碘 ， 能 有 效 预防 胎儿 脑 损害 [11]， 闭 在 妊娠 后 期 给 
予 治疗 则 不 能 有 效 改 善 其 神经 学 状态 ， 只 能 见 到 某 些 发 
育 的 改善 和 甲状 腺 功能 减退 症 的 纠正 。WHO 已 经 指 
出 ， 在 碘 缺 乏 病 发 生 中 到 重度 的 地 区 ， 在 妊娠 前 或 妊娠 
任 一 阶段 给 予 碘 油 都 是 有 益处 的 [?'13] 。 推 荐 给 予 妊 娠 
妇女 和 产后 至 少 一 年 的 妇女 每 年 肌 内 注射 480mg BR. 
或 者 每 年 口服 300mg ~ 480mg， 或 者 每 6 个 月 口服 
100—300mg W. fii ZE ZA P dE KE C ^E EF MA le c UL YE [A] 56 
剂量 碘 ， 口 服 剂量 为 每 年 400~960mg 碘 ， 或 者 每 6 个 
月 200 一 480mgfr9] 。 

间接 碘 补 充 ， 是 通过 用 添加 碘 酸 钾 的 水 来 灌溉 庄 
稼 。 这 种 方法 已 经 试用 于 一 些 经 证 实 其 他 方法 难以 施行 
的 碘 缺乏 地 区 113] 。 
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放射 防护 ”用 无 放射 性 的 砚 剂 来 饱和 甲状 腺 腺 体 ， 保 护 
甲状 腺 免 受 碘 的 放射 性 核 素 损伤 [1.2] 。 当 需要 使 甲状 腺 
从 涉及 到 放射 性 碘 的 医疗 流程 中 得 到 防护 时 ， 可 能 要 在 
流程 开始 前 24h 以 碘化钾 的 形式 通过 口服 给 予 100 ~ 
150mg 砚 并 且 在 此 后 每 日 使 用 ， 用 至 10 X. 

如 果 发 生 了 核 事故 ， 美 国 的 权威 人 士 推荐 [4.3 成 人 
每 日 口服 130mg 的 碘化钾 (包括 妊娠 期 和 哺乳 期 妇 
女 )。 应 当 每 日 给 予 该 剂量 直至 暴露 危险 已 经 过 去 并 且 
辅助 措施 已 经 施行 。 儿 童 每 日 碘化钾 的 推荐 剂量 为 ; 


* 1 个 月 以 下 ,1l6mg; 
。 1 个 月 ~~3 岁 ，32mg; 
。3~12 岁 (包括 18 岁 以 下 ， 体 重 低 于 70kg) ，65mg。 


在 英国 ， 推 荐 成 人 (包括 妊娠 妇女 和 哺乳 妇女 ) 在 
放射 暴露 后 和 排 清 前 应 尽快 口服 给 予 稳定 碘 同 位 素 
100mg[4'5] (相当 于 170mg 的 碘 酸 钙 )。 给 儿童 的 齐 
Bo. 


9 3~12 X. 50mg 稳定 碘 同 位 素 (85 mg MAA: 

。1 GA ~3 岁 ，25mg 稳定 碘 同 位 素 (42. 5mg 碘 酸 
H); 

e BUEJL. 12. 5mg 稳定 碘 同 位 素 (21. 25mg MH) 
作为 单 剂 给 予 。 


当 排 涝 延迟 时 ， 可 能 必须 重复 给 予 日 剂量 。 


. Halperin JA. Potassium iodide as a thyroid blocker— Three Mile 
Island today. Drug Intell Clin Pharm 1989; 23: 422-7. 

- Nauman J, Wolff J. Iodide prophylaxis in Poland after the Cher- 
nobyl reactor accident: benefits and risks. Am J Med 1993, 94: 

524-32. 

FDA Center for Drug Evaluation and Research. Guidance: po- 

tassium iodide as a thyroid blocking agent in radiation emergen- 

cies (issued December 2001). Available at: 
http://www.fda.gov/cder/guidance/4825fni htm (accessed 

18/05/05) 

4. DoH. Practical guidance on planning for incidents involving ra- 
dioactivity: potassium iodate (stable iodine) prophylaxis in the 
event of a nuclear accident. PL/CMO(93)1 (issued 15 February 
1993). 

. National Radiological Protection Board. Stable iodine prophy- 
laxis: recommendations of the 2nd UK Working Group on Stable 
Iodine Prophylaxis. Doc NRPB 2001; 12 (3): 1-30. 

Also available at: http. //www.hpa.org.uk/radiation/publications/ 
documents of nrpb/pdfs/doc 12 3.pdf (accessed 1 1/04/06) 
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左 甲 状 腺 索 钠 Levothyroxine Sodium 


制剂 

BP 2005: Alcoholic lodine Solution; Aqueous lodine Oral Solution; Potas- 
sium lodate Tablets; Sodium lodide Injection; 

BPC 1968: Compound lodine Paint; . . 

USP 29: lodine Tincture: lodine Topical Solution; Potassium lodide De- 
layed-release Tablets: Potassium lodide Oral Solution; Potassium ladide Tab- 
lets; Strong lodine Solution; Strong lodine Tincture. 


专利 制剂 

Austria: jodid; Jodonormf: Leukona-Jod-Bad; Braz.: Elixir Americano: lo- 
detalt; lodeton: lodetoss: lodex; lopotoss; Minostoss: Sifpol; Xarope Neo: 
Canad.: Scierodine; Thyro-Blockf; Chile: Solucion De Lugolt: Cz.: Kalijev, 
Fin.: Jodi Ger.: Jod beta; Jodetten; Jodgamma; Jodid: Leukona-Jod-Badf; 
Mono-Jod; Strumexf; Thyprotect; Variglobant; Hung.: Jod plus; Jodid: Jo- 
domax; India: Collosol; ftal.: Chitodine; Goccemed; lodosan Collutoriot; 
So-Jod; Mex.: Yodolactina; Norw.: Jodosan; Port.: lodisis; Rus.: lodomarin 
(Hoaomapun); Jodid (Moana); Spain: Yoduk; Thai.: Pose-lodophore; UK: 
Bioiodine; USA: Geri-Dyne; lodopen; Pirna: SSK Thyro-Block; ThyroShield. 


多 组 分 制剂 
Austral.: Asa Tones; Potassium lodide and Stramonium Compound: Aus- 
tria: Jodthyrox; Jopinolt; Belg.: Aperopt; Braz.: ABC Solucao; Antimic]; 
Antimicon; Antiphlogistine; Becantosse; Bontoss: Broncofism; Bronquidex; 
Brontoss; CAMf; Dermicon: Dermofytolf; Dermol; Dermycose; Elixir 914; 
Elixir de Marinheiro: Endotussin; Eterciclinat; Expec; Expectobron; Expecto- 
lut; Frenotossil; FungodermolT: Fungolt; Fungolab; Glycon; Glyteol Balsam- 
ico; Hebnn; lkaflux; lodepol; lodermolfi todesin; lodetak lodeto de Potassio; 
ladeto de Potassio Compostof: lodeto de Potassium Compostof; lodex 
com Salicilato de Metila; lodebec lodopulmin; lol; lolin; KI-Expectorante; 
Micotiazol; MM Expectorante; Pulmoforte; Pulmonix; Sedatuxf; Sudonolf; 
Teutoss: Thiodeolf; Tolusil; Tossivitan; Tussin-Pinhof; Tussivit; Tussol; Um 
Segundot; Xarope de lodeto de Potassioj; Xarope lodo-Suma: Canad.: 
lode; ratio- Theo-Bronc; Vito Bronches; Cz: Aphlox; Jodthyrox: Solutan; Fr.: 
Nitrol; Ger.: Adelheid-Jodquelle, Tolzer; Eferox Jod; Jodthyrox; Krophan 
NH: L-Thyrox Jod; Thyreocomb N; Thyronajod; Gr.: lodocollyre; Tentil; Vit- 
reolent; Hong Kong: Colircusi lodine-Thio-Cakicf; Vitreolentt; India: 
Catarest; Cato-Bell; Israel: lodax; Ital.: Antiadiposo; Esoform Jod 20 and 
50; Facovit; Fertomcidina-U; Jodo Calcio Vitaminico; Linfoiodine; Polijodu- 
rato; Rubidiosn Compostof; Rubjovit; Malaysia: Vitreolentf; Mex: lo- 
darsolo B12+; lodex Clasico; Port.: Fluidin Adultof; Fluidin Antiasmatico]: 
Prelus; Rus.: Jodthyrox (ĤMoaTupokc); Neo-Anusol (Heo-anysoa); Solutan 
{CoAyTan); Thyreocomb (Tupeokom6); Singapore: Vitreolent; Spain: 
Adiod; Audione; Callicida Rojo: Depurativo Richelet; Encialina]: Nitroina; 
Yodo Tio Calcit: Switz.: Perpector; Radix; Variglobin]; Vitreolent; UK: 
Nasciodine; TCP; USA: Elixophyllin-Ki; lodex with Methyl Salicylate; KIE; 
Mudranet; ORAS; Pediacof: Pedituss Cough; Phylorinol; Quadnnal; Venez.: 
Fedratal; lodex con Salicilato de Metilo; Na-lodina Compuesta: Yodalmina. 


Arg.: Azufracid: lodotiazalT: Yodofrixon Salicilado; 


Levothyroxine Sodium (BANM, rINN) Zr HH 


状 腺 素 钠 

Levothyroxin sodná súl hydrát; Lévothyroxine Sodique; Levothy- 
roxinnatrium; Levothyroxinum Natricum; Levothyroxinum Na- 
tricum Hydricum; Levotiroksino natrio druska; Levotiroxina sódi- 
ca; Levotiroxin-nátrium; Levotyroksiininatrium; Levotyroxinnatri- 
um; 3,5,3,5'-Tetra-iodo-L-thyronine Sodium; Thyroxine Sodium; 
L-Thyroxine Sodium; Thyroxinum Natricum; Tirossina; Tiroxina 
Sodica. Sodium 4-O-(4-hydroxy-3,5-di-iodophenyl)-3,5-di-iodo- 
L-tyrosine hydrate. 

AesorapokcuH Harpun 

CisHjol4NNaO,, xH,O = 798.9 (anhydrous). 

CAS — 51-48-9 (levothyroxine); 55-03-8 (anhydrous lev- 
othyroxine sodium); 25416-65-3 (levothyroxine sodium, 
hydrate); 8065-29-0 (liotrix). 

ATC 一 HO3AAQ1. 


OH 


(levothyroxine) 

HE. 在 医学 和 生物 化 学 报告 中 ， 缩 写 形式 T4 通常 
用 来 表示 内 源 性 甲状 腺 素 。Liotrix 是 USAN， 用 于 表 
示 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 销 和 左 甲状 腺 素 钠 的 混合 物 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., Jpn, US, and Viet. 
Int. includes the anhydrous form. 
Ph. Eur. 5. 5 (Levothyroxine Sodium) X H 色 或 淡 棕 黄 
色 粉 末 或 者 岗 结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 。 
在 稀 氢 氧 化 碱 溶液 中 洲 解 。 贮 藏 于 2 一 8 的 密封 容器 
P. RE. 
USP 29 (Levothyroxine Sodium) — Ze FE IR GE BO Ze e se 
构 体 的 钠 盐 ， 是 从 食用 家 畜 的 甲状 腺 中 获得 ， 或 者 是 从 化 
学 合成 中 得 到 。 一 种 淡 黄 色 到 米黄 色 、 无 味 、 有 吸湿 性 的 
粉末 。 暴 露 于 光线 下 可 能 呈现 淡 粉 色 。 溶 于 水 (1: 700); 
ETLE 〈1 : 300); REFAN., AWAZE; WTA 
FERRE P DU RRRA H. ak e RKA pH 
大 约 是 8. 9。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 处 置 

左 甲状 腺 素 的 不 良 反应 一 般 与 药物 过 量 有 关 ， 并 与 
甲状 腺 功能 亢进 症 的 症状 相符 合 。 不 良 反应 可 能 包括 心 
HLR, DE, GRRE., MERE., CAM, AR. 
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RERE. XIS. KIR. EM. MEJARA, MAS 
HET. ED. KAO KERE., ABTA, BOSE 
吐 。 这 些 不 良 反应 通常 在 药物 减 量 后 或 者 暂时 停止 治疗 
后 消失 。 时 有 报道 甲状 腺 危 象 发 生 在 大 剂量 或 慢性 中 毒 
E. WEE, LERE, OIER, FAAEE 
生 过 。 

在 急性 药物 过 量 中 ， 如 果 用 药 发 生 在 lh 之 内 ， 可 
用 活性 炭 减 少 胃 肠 道 的 吸收 。 通 常 是 对 症 支 持 治疗 ; 丙 
硫 氧 哮 院 可 能 在 控制 交感 过 度 兴 奋 所 致 症状 中 起 作用 。 
由 于 左 甲状 腺 素 在 外 周 能 逐渐 转化 为 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 ， 
这 样 中 毒 症状 可 能 至 少 延 后 6 天 ， 所 以 左 甲 状 腺 素 过 量 
需要 一 个 延长 的 随访 期 间 。 英 国富 方 授权 产品 说 明 书 建 
议 给 予 糖 皮质 激素 抑制 甲状 腺 素 的 这 种 转化 。 


BAE 已 有 人 提出 妇女 使 用 甲状 腺 激素 与 患 乳腺 痛 的 

危险 性 升 高 有 关 [1], 但 是 对 该 数据 的 进一步 分 析 [2] 和 

此 后 的 研究 [~ 可 未 能 确定 这 种 联系 。 

- Kapdi CC, Wolfe JN. Breast cancer. Relationship to thyroid sup- 
plements for hypothyroidism. JAMA 1976; 236: 1124-7. 

. Mustacchi P, Greenspan F. Thyroid supplementation for hy- 

pothyroidism. An iatrogenic cause of breast cancer? JAMA 1977; 

237: 1446-7. 

Wallace RB, e/ a/. Thyroid hormone use in patients with breast 

cancer. Absence of an association. JAMA 1978; 239: 958, 

Shapiro S, er al. Use of thyroid supplements in relation to the risk 

of breast cancer. JAMA 1980; 244: 1685-7. 

. Hoffman DA, er al. Breast cancer in hypothyroid women using 
thyroid supplements. JAMA 1984; 251: 616-19. 


对 骨 的 影响 FRR Si RET UNE CHE LIMO — I E XI 
的 危险 因素 ， 而 且 在 理论 上 甲状 腺 激素 治疗 也 可 能 是 一 
个 危险 因素 。 对 来 自 于 63 项 研究 的 超过 3000 名 上 患者 的 
回顾 性 综述 总 结 出 左 甲状 腺 素 与 骨 密度 之 间 的 联系 的 有 

效 证 据 [1] 。 强 调 现 存 的 研究 结果 复杂 上 且 令 人 迷惑 ， 玫 

脚 的 方法 学 使 结果 的 比较 很 困难 。 然 而 ， 得 出 的 结论 是 

左 甲状 腺 素 的 剂量 以 及 治疗 的 持续 时 间 与 骨 密 度 没 有 任 

何 关系 : 31 项 研究 显示 左 甲状 腺 素 没有 影响 ，23 SIM 

究 提供 出 部 分 负面 的 和 GO 正面 的 影响 ， 而 9 例 病例 

显示 全 部 为 负面 的 影响 。 该 综述 [0 推荐 对 于 绝经 后 妇 

女 ， 尤 其 是 那些 有 甲状 腺 功能 亢进 症 病 史 的 ， 应 监测 甲 

状 腺 激素 水 平 以 避免 临床 型 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 并 第 查 

FADLA TEO IR IN ETER ETE MAENE BE 

计 并 且 对 骨 密 度 的 任何 下 降 采 取 恰 当 的 处 理 。 

l. Schneider R, Reiners C. The effect of levothyroxine therapy on 
bone mineral density: a systematic review of the literature. Exp 
Clin Endocrinol Diabetes 2003; 111: 455-70. 

对 肌肉 的 影响 “一例 既往 甲状 腺 功能 正常 的 妇女 ， 为 了 

减肥 滥用 左 甲状 腺 素 100kg， 每 日 2 次 ,2 个 星期 后 ， 

Je HE VU EJAJ KA ME EKE 。 经 静脉 补 钾 治疗 和 停 用 左 四 

状 腺 素 后 发 作 平息 。 

1. Chen YC, er al. Thyrotoxic periodic paralysis in a patient abus- 
ing thyroxine for weight reduction. Ren Fail 2001; 23: 139-42. 

对 神经 系统 的 影响 一 名 8 岁 和 一 名 11 岁 的 儿童 在 开 

始 用 左 甲 状 腺 素 治 疗 甲状 腺 功能 减退 症 后 不 久 即 发 生 假 

ERR REMANEN., AA gh LIA JL 

ml23] h AAA E E 

BA Turner 综合 征 的 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 在 

接受 左 甲 状 腺 素 治 疗 黏液 水 肿 性 昏迷 时 ， 观 察 到 复杂 部 

分 性 疗 痛 持续 状态 的 发 作 ， 包 括 有 精神 错乱 、 焦 虑 不 

安 、 左 侧面 部 及 左手 肌 阵 挛 性 跳动 的 症状 [5] PURO 

药 对 这 种 情况 有 效 ; 患者 随 着 左 甲状 腺 素 剂 量 减 少 并 合 

用 了 苯妥英 后 可 保持 疯 痫 不 发 作 。 

. Van Dop C, et al. Pseudotumor cerebri associated with initiation 
of levothyroxine therapy for juvenile hypothyroidism. N Engl J 
Med 1983; 308: 1076-80. 

- McVie R. Pseudotumor cerebri and thyroid-replacement therapy. 
N Engl J Med 1983; 309: 731. 

Hymes LC, et al. Pseudotumor cerebri and thyroid-replacement 
therapy. N Engl J Med 1983; 309: 732. 
- Raghavan S, et al. Pseudotumor cerebri in an infant after L-thy- 


roxine therapy for transient neonatal hypothyroidism. J Pediatr 
1997; 130: 478-80. 


Duarte J, er al. Thyroxine-induced partial complex status epilep- 
ticus. Ann Pharmacother 1993; 27: 1139. 


超 敏 反应 ” 据 报道 一 个 患 桥 本 甲状 腺 炎 而 甲状 腺 功能 减 

退 的 63 岁 妇女 ， 在 应 用 三 碘 甲 腺 原 氮 酸 或 左 甲状 腺 素 

治疗 期 间 ， 发 生 了 超 敏 反应 〈 发 热 、 嗜 酸性 粒 细胞 增多 

症 和 肝 功 能 不 全 )[1]。 停 药 后 症状 消失 。 在 间隔 4 个 月 

后 逐渐 重新 应 用 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 未 见 不 良 反应 。 在 接受 

甲状 腺 素 和 左 甲状 腺 家 的 忠 者 中 曾 有 苯 麻 疹 和 血管 水 肿 

的 描述 [2] 。 在 另 一 案例 中 ， 相 同 的 反应 可 归 因 于 左 甲 

状 腺 素 的 专利 制剂 中 存在 日 落 黄 的 着 色 剂 [3] 。 

1. Shibata H, et al. Hypersensitivity caused by synthetic thyroid 
hormones in a hypothyroid patient with Hashimoto's thyroiditis. 
Arch Intern Med 1986; 146: 1624-5. 

. Pandya AG er al. Chronic urticaria associated with exogenous 
thyroid use. Arch Dermatol 1990; 126: 1238-9. 

. Lévesque H, er al. Reporting adverse drug reactions by proprie- 
tary name. Lancet 1991; 338: 393. 
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Him 虽然 已 在 大 剂量 药物 过 量 中 试用 了 各 种 疗法 ,但 
是 在 甲状 腺 药物 过 量 中 ， 对 无 症状 的 患者 不 适 于 采取 激 
进 疗法 。 

在 少数 患者 中 已 有 对 左 甲状 腺 素 和 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 
大 量 药物 过 量 〈 用 量 达 到 正常 用 量 的 1000 倍 超过 2 一 
12 K) WWO], 。 甲 状 腺 毒 症 的 症状 能 发 生 在 服用 
三 碘 甲 腺 原 氨 酸 后 的 最 初 6h 内 ， 而 服用 左 甲 状 腺 素 后 
要 延迟 至 2~5 天 ， 主 要 需要 时 间 代 谢 转 化 为 三 碘 甲 腺 
原 氨 酸 。 据 报道 甲状 腺 毒 症 的 症状 包括 发 热 、 心 律 失 
常 、 心 动 过 速 、 血 压 升 高 、 精 神 错乱 RERE, H 
系统 并 发 症 和 绒 迷 [1,2,5] 。 药 物 过 量 的 治疗 包括 考虑 应 
用 活性 烧 以 及 用 B 受 体 阻 滞 剂 (如 普 茜 洛 尔 或 美 托 洛 
JO 治疗 快速 型 心律 失常 [2,1, 引 。 在 大 部 分 病例 中 不 会 
发 生 严重 毒性 作用 并 且 患 者 在 支持 治疗 后 会 得 到 恢复 。 
由 于 甲状 腺 激素 与 蛋白 高 度 结合 ， 因 此 利尿 和 血液 透析 
不 能 增强 其 消除 。 也 有 结论 指出 血浆 置换 和 血液 灌注 不 
能 提供 显著 的 临床 疗效 14,6] 。 
. Kulig K, er al. Levothyroxine overdosage associated with sei- 
zures in a young child. JAMA 1985; 254: 2109-10. 


. Binimelis 1, es a/. Massive thyroxine intoxication: evaluation of 
plasma extraction. /ptensive Care Med 1987; 13: 33-8. 


v 


~ 


Golightly LK, er al. Clinical effects of accidental levothyroxine 

ingestion in children. Am J Dis Child 1987; 141: 1025-7. 

- Henderson A, et al. Lack of efficacy of plasmapheresis in a pa- 
tient overdosed with thyroxine, Amaesth Intensive Care 1994; 
22: 463-4. 

. Hack JB, ef al. Severe symptoms following a massive intentional 
L-thyroxine ingestion. Fer Hum Toxicol 1999; 41; 323-6, 

. Sola E, et al. Massive triiodothyronine intoxication: efficacy of 

hemoperfusion? Thyroid 2002; 7: 637-40. 
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注意 事项 

左 甲状 腺 素 禁 用 于 未 经 治疗 的 甲状 腺 功能 亢进 症 。 
该 药 的 治疗 指数 府 ， 应 该 极度 谨慎 的 用 于 患 有 心血 管 疾 
病 ， 包括 心 绞 痛 、 心 力 衰竭 、 心 肌 梗 死 和 高 血压 的 患者 
中 ; 必须 用 较 低 的 初始 剂量 ， 增 加 药 量 幅 度 要 小 ， 并 且 
增加 药 量 的 间隔 时 间 要 较 长 。 在 应 用 左 甲状 腺 素 开始 治 
疗 之 前 进行 的 心电图 (ECG) 检查 可 能 有 助 于 识别 出 是 
潜在 的 心肌 缺 血 还 是 甲状 腺 功能 减退 症 诱导 的 病变 。 年 
老 患者 和 那些 长 期 存在 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 也 应 该 
采用 左 甲状 腺 素 以 避免 出 现任 何 代谢 需求 的 突然 增加 。 
伴 肾 上 腺 功能 不 全 未 经 充分 皮质 激素 保护 的 患者 不 应 给 
了 予 左 甲状 腺 素 ， 否 则 甲状 腺 替代 治疗 可 能 会 促 发 急性 肾 
上 腺 危 象 。 伴 有 糖尿 病 或 尿 崩 症 的 患者 在 给 予 左 甲状 腺 
素 时 也 要 求 小 心 谨慎 。 

甲状 腺 功能 检查 易 受 一 些 非 甲状 腺 临床 疾病 的 影响 
和 大 量 不 同 的 药品 的 相互 作用 而 改变 ， 其 中 有 些 药 在 下 
文 的 药物 相互 作用 中 会 提 到 。 


滥用 ”对 于 运动 员 滥用 左 甲状 腺 素 减肥 的 叙述 见 下 文 取 
胖 中 的 用 途 与 用 法 项 下 。 对 滥用 左 甲状 腺 素 作为 种 身 辅 
助 药 的 妇 妇 发生 周期 性 瘫痪 的 提 及 ， 见 上 文 对 肌肉 的 
影响 。 


肾上腺 皮质 功能 不 全 未 增加 皮质 激素 剂量 就 给 予 甲状 
腺 激素 准 代 治疗 ， 可 能 促使 囊 有 宵 上 腺 皮质 功能 损伤 
(包括 那些 亚 临 床 型 或 者 未 识别 出 的 肾上腺 皮质 疾病 ) 
的 患者 发 生 急 性 肾上腺 皮质 功能 不 全 [1] 。 迅 速 的 诊断 
和 皮质 激素 蓉 代 治 疗 能 阻止 潜在 的 致死 性 的 危 象 的 发 
生 。 已 经 指出 的 是 ， 单 独 的 促 甲状 腺 激素 浓度 增高 可 能 
未 必 就 瞳 示 着 慢性 肾上腺 皮质 功能 不 足 的 患者 会 发 生 甲 
状 腺 功能 减退 症 [2] 。 甚 至 这 些 患 者 中 已 确诊 为 甲状 腺 
功能 减退 症 的 也 不 可 能 会 永久 性 的 串 有 该 病 。 

1. Fonseca V, er al. Acute adrenal crisis precipitated by thyroxine. 
BMJ 1986; 292: 1185-6, 

2. Davis J, Sheppard M. Acute adrenal crisis precipitated by thy- 
roxine. BMJ 1986; 292: 1595. 

贫血 4 例 患 缺 铁 性 贫血 和 原 发 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 串 
者 在 用 左 甲状 腺 素 钠 治 疗 时 发 生 了 心 怪 和 坐立不安 ， 并 且 
不 得 不 停 药 。 当 用 硫酸 亚 铁 纠正 贫血 时 ， 所 有 患者 都 能 耐 
受 左 甲状 腺 素 治 疗 [中 。 对 于 硫酸 亚 铁 减 少 左 甲状 腺 案 在 骨 
肠 道 吸收 的 警告 见 下 文 的 药物 相互 作用 项 下 。 


1. Shakir KMM, et al. Anemia: a cause of intolerance to thyroxine 
sodium. Mayo Clin Proc 2000; 75; 189-92. 


MA ”甲状 腺 激 家 分 布 到 乳汁 中 的 量 最 少 [1]。 昌 然 乳 
着 中 的 左 甲状 腺 素 不 足以 治疗 授 乳 新 生 儿 的 甲状 腺 功能 
减退 症 ， 但 是 有 人 提议 它 能 掩盖 这 些 新 生 儿 的 甲状 腺 功 
能 减退 症 的 检 出 [3] 。 然 而 ，BNF 认为 由 于 其 分 布 的 量 
太 小 以 至 于 不 能 影响 到 新 生 儿 甲状 腺 功能 减退 症 的 检 
测 American Academy of Pediatrics 指出 在 母亲 正 服用 
左 甲状 腺 索 的 母乳 哈 养 的 婴儿 中 没有 能 够 观察 到 的 任何 
影响 ， 认 为 哺乳 期 可 使 用 左 甲 状 腺 素 [3] 。 

. Bennett PN, ed. Drugs and human lactation. Amsterdam: Else- 
vier, 1988. 

Anonymous. Can a woman on thyroxine safely breast-feed her 
baby? BMJ 1977; 2: 1589. 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
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Correction. ibid.; 1029. Also available at: 
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/ 
pediatrics?o3b108/3/776 (accessed 18/05/05) 

心血 管 疾病 心脏 与 甲状 腺 之 间 存 在 复杂 的 关系 [1 。 

心血 管 畸形 可 能 与 甲状 腺 功能 减退 症 有 关 ， 也 可 能 与 左 

甲状 腺 素 蔡 代 治 疗 有 关 ， 因 此 需要 谦 慎 用 药 。 

1. Gammage M, Franklyn J. Hypothyroidism, thyroxine treatment, 
and the heart. Heart 1997; 77: 189-90. 

MEH FOIRO HEURE ERARE RME ETEL 

无 力 综合 征 [1.?1。 

l. Mastaglia FL. Adverse effects of drugs on muscle. Drugs 1982; 
24: 304—21 

2. Lane RJM, Routledge PA. Drug-induced neurological disorders. 
Drugs 1983; 26: 124-47 

妊娠 大 部 分 权威 人 士 认 为 申 状 腺 激素 不 易 透 过 胎盘 。 

胎 皆 转运 已 见 诸 报道 [ ， 但 是 数量 有 限 以 至 于 体内 有 

正常 生理 浓度 的 甲状 腺 案 和 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 的 母亲 ， 也 

不 能 给 患 有 先天 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 胎儿 提供 正常 的 

甲状 腺 激素 浓度 [2~11。 

甲状 腺 功能 减退 的 妇女 在 早期 妊娠 时 左 甲状 腺 素 的 

需求 量 会 增加 。 涉 及 20 例 妊 娠 的 小 样本 研究 发 现 ， 药 

物 需 求 量 在 达到 坪 高 线 之 前 从 妊娠 第 6 一 16 周 会 增加 ; 

在 17 例 病例 中 最 终 需 要 增加 剂量 近 50%f5] 。 作 者 推荐 

所 有 甲状 腺 功能 减退 的 妇女 一 旦 确定 妊娠 就 应 增加 

30% 的 左 甲状 腺 素 的 剂量 ， 以 避免 首次 产科 就 诊 前 发 生 

初期 低 甲 状 腺 素 血 症 的 任何 危险 。 此 后 ， 应 该 根据 血清 

促 甲 状 腺 激素 浓度 来 调整 药物 剂量 。 

1. Vulsma T, er al. Maternal-fetal transfer of thyroxine in congeni- 
tal hypothyroidism due to a total organification defect or thyroid 
agenesis. N Engl J Med 1989; 321: 13-16. 

2. Sack J, er al. Maternal-fetal transfer of thyroxine. N Engl J Med 

1989; 321: 1549-50. 
. Bachrach LK, Burrow GN. Maternal -fetal transfer of thyroxine. 
N Engl J Med 1989; 321: 1549. 

4. Vulsma T, er al. Maternal-fetal transfer of thyroxine. N Eng! J 

Med 1989; 321: 1550. 

Alexander EK, e/ al. Timing and magnitude of increases in lev- 


othyroxine requirements during pregnancy in women with hy- 
pothyroidism. N Engl J Med 2004; 351: 241-9. 


药物 相互 作用 

抗 心律 失常 药 胶 碳 酮 能 阻碍 甲状 腺 素 的 脱 碘 变 为 

三 碘 甲 腺 原 氨 酸 的 作用 ， 结果 导致 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 浓度 

降低 ， 而 无 活性 的 反 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 浓度 升 高 。 

1. Hershman JM, et af. Thyroxine and triiodothyronine kinetics in 
cardiac patients taking amiodarone. Acta Endocrinol (Copenh) 
1986; 111: 193-9, 

抗 微 生物 药 ”通过 利 福 平 的 酶 诱导 作用 [1.2] 增 强 甲 状 腺 

激素 的 代谢 ， 导 致 血清 甲状 腺 激素 浓度 降低 。 

已 发 现 两 个 因 接受 左 甲状 腺 素 治 疗 而 甲状 腺 功能 稳 

定 的 患者 ， 在 开始 环 丙 沙 星 口 服 治疗 3 一 4 周 后 ， 发 生 

甲状 腺 功能 减退 症 [3] 。 增 加 其 中 一 个 患者 的 左 甲状 腺 

霄 的 剂量 没有 收 到 效果 而 停 用 环 再 沙 星 后 甲状 腺 功能 仅 

恢复 正常 。 在 另 一 个 患者 ， 两 药 间隔 6h 给 予 就 足以 克 

服药 物 的 相互 作用 。 

1. Ohnhaus EE, Studer H. A link between liver microsomal enzyme 
activity and thyroid hormone metabolism in man. Br J Clin 
Pharmacol 1983, 15: 71—6. 

2. Nolan SR, et al. Interaction between rifampin and levothyroxine. 
South Med J 1999; 92: 529-31. 

3. Cooper JG, er al Ciprofloxacin interacts with thyroid replace- 
ment therapy. BMJ 2005; 330: 1002. 

抗 凝血 药 甲状 腺 激素 能 增强 口服 抗 凝 药 的 作用 GEN 

与 华 法 林 的 药物 相互 作用 项 下 ， 第 1122 页 ) 。 因 此 ， 在 

开始 用 甲状 腺 药 治疗 时 ， 或 者 由 于 可 能 需要 调整 口服 搞 

凝血 药 的 剂量 而 改变 治疗 时 ， 需 要 对 进行 抗 凝 治疗 的 串 

者 进行 严密 监测 。 

抗 抑郁 药 有 些 药 物 例 如 锂 制剂 ， 可 直接 作用 于 甲状 腺 

腺 体 ， 抑 止 甲状 腺 激素 的 释放 ， 从 而 导致 临床 型 甲状 腺 

功能 减退 症 [0 。 

通过 应 用 舍 曲 林 能 减弱 左 甲 状 腺 素 在 甲状 腺 功能 减 
退 的 患者 中 的 作用 ， 并 且 可 能 需要 增加 左 甲状 腺 激素 的 
剂量 [2] 。 

关于 甲状 腺 激素 对 三 环 类 抗 抑 者 药 的 作用 见 阿 米 等 

林 ，( 第 295 页 ) MF. 

1. Ramsay I. Drugs and non-thyroid induced changes in thyroid 
function tests. Postgrad Med J 1985; 61: 375-7. 

2. McCowen KC, er al. Elevated serum thyrotropin in thyroxine- 
treated patients with hypothyroidism given sertraline. N Engl J 
Med 1997, 337: 1010-11. 

抗 糖尿 病 药 。” 当 甲状 腺 的 状况 影响 到 代谢 活动 和 大 部 分 

机 体系 统 时 ， 对 甲状 腺 功能 减退 症 的 纠正 可 能 会 影响 到 

其 他 疾病 的 状况 以 及 任何 药物 治疗 的 剂量 。 例 如 ， 在 甲 

状 腺 功能 减退 的 糖尿 病 患者 中 ， 开 始 甲状 腺 昔 代 治疗 可 

能 会 增加 其 胰岛 素 或 者 口服 隆 糖 药 的 需要 量 [1]。 
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1. Refetoff S. Thyroid hormone therapy. Med Clin North Am 1975; 
59: 1147-62. 


Game 药物 (如 卡 马 西平 [1'21 、 菜 妥 英 钠 [2,3] 或 者 
Cb 1) 的 酶 诱导 作用 ， 能 增强 甲状 腺 激素 的 代谢 ， 
从 而 导致 血清 甲状 腺 激素 浓度 的 降低 。 因 此 ， 在 进行 甲 
状 腺 替代 治疗 的 患者 ， 如 果 也 同时 给 予 上 述 药物 时 ， 需 
要 增加 替代 治疗 的 剂量 [53， 如 果 停 用 酶 诱导 药 时 则 需 
减 量 [6] 。 葵 妥 英 钠 [3] 和 卡 马 西平 可 能 通过 从 甲状 腺 激 
素 的 血浆 结合 位 点 置换 甲状 腺 激素 而 减少 其 与 蛋白 结 
A. 甲状腺 激素 与 蛋白 高 度 结 合 ， 如 改变 其 且 白 结合 状 
态 可 影响 甲状 腺 替代 治疗 的 剂量 ， 但 实际 上 ， 除 甲状 腺 
机 能 试验 外 ， 尚 未 发 现 其 他 任何 问题 。 

. Connell JMC, er al. Changes in circulating thyroid hormones 
during short-term hepatic enzyme induction with car- 
bamazepine. £ur J Clin Pharmacol 1984: 26: 453-6. 


. Larkin JG, et al. Thyroid hormone concentrations in epileptic pa- 
tients. Eur J Clin Pharmacol 1989; 36: 213-6. 


to 


Franklyn JA, er a/, Measurement of free thyroid hormones in pa- 
tients on long-term phenytoin therapy. Eur J Clin Pharmacol 
1984; 26: 633-4. 

Ohnhaus EE, Studer H. A link between liver microsomal enzyme 
activity and thyroid hormone metabolism in man, Br J ("lin 
Pharmacol 1983; 15: 71—6. 

- Blackshear JL, et al. Thyroxine replacement requirements in hy- 
pothyroid patients receiving phenytoin. Ann Intern Med 1983; 
99: 341-2. 

Hoffbrand Bl. Barbiturate/thyroid-hormone interaction. Lancer 
1979; ii: 903-4. 


HES 用 左 甲状 腺 素 治疗 而 病情 稳定 的 一 名 患者 ， 在 
用 和 气 唑 和 和 气 用 预 防 疙 疾 后 ， 注 意 到 其 促 甲状 腺 激素 的 淋 
度 升 高 [4 。 其 作用 机 制 可 能 是 氮 唆 的 肝 药 酶 诱导 作用 
导致 左 甲 状 腺 素 的 代谢 增强 。 


1. Munera Y, er af. Interaction of thyroxine sodium with antimalar- 
ial drugs. BMJ 1997; 314: 1593. 


抗 病毒 药 ”有些 关 于 左 甲状 腺 素 和 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 
的 药物 相互 作用 的 报道 。 在 应 用 利 托 那 书 [时 有 必要 
增加 左 甲 状 腺 素 的 用 量 ， 然 而 用 荡 地 那 书 [3 时 则 需 减 
DRAR. 

- Tseng A, Fletcher D. Interaction between ritonavir and levothy- 
roxine. ADS 1998; 12: 2235-6, 


2. Lanzafame M. er al. Interaction between levothyroxine and indi- 
navir in a patient with HIV infection. /nfection 2002; 30; 54-5. 


PB 受 体 阻 滞 剂 ”有 研究 表明 ， 可 能 是 由 于 清除 增多 ， 在 
甲状 腺 功能 亢进 症 中 与 在 正常 甲状 腺 功能 状态 中 相 比 普 
茶 洛 尔 的 血浆 浓度 降低 0~4;， 而 长 期 接受 普 莹 洛 尔 治 
疗 的 甲状 腺 功能 减低 的 患者 ， 当 给 予 左 甲状 腺 素 治 疗 时 
血浆 普 闵 洛 尔 的 浓度 会 降低 [2] 。 
普 蒙 洛 尔 可 能 阻止 甲状 腺 素 脱 碘 转 变 为 三 碘 甲 腺 原 

氨 酸 ， 结 果 导 致 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 的 浓度 降低 而 无 活性 的 
反 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 浓度 升 高 [5,6] 。 
1. Feely J, et a/. Increased clearance of propranolol in thyrotoxico- 
sis. Ann Intern Med 1981; 94: 4724. 
. Feely J, et aj. Plasma propranolol steady state concentrations in 
thyroid disorders. Eur J Clin Pharmacol 1981; 19; 329-33. 
3. Aro A, er al. Pharmacokinetics of propranolol and sotalol in 

hyperthyroidism. Eur J Clin Pharmacol 1982; 21: 373-7. 
4. Hallengren B, er al. Influence of hyperthyroidism on the kinetics 


of methimazole, propranolol, metoprolol, and atenolol. Eur J 
Clin Pharmacol 1982; 21: 379-84, 
. Chambers JB, er al. The effects of propranolol on thyroxine me- 
tabolism and triiodothyronines production in man. J Clin Phar- 
macol 1982; 22: 110-16. 
Wilkins MR, er al. Effect of propranolol on thyroid homeostasis 
of healthy volunteers. Postgrad Med J 1985; 61: 391-4. 


SUDO GERE ĉj ape Ye E DU TE BUR IE BE TC ERE P d 
低 而 在 甲状 腺 功能 减退 症 中 较 高 [!] 。 这 可 能 部 分 解释 
了 甲状 腺 功能 亢进 症 患者 对 地 高 辛 治疗 的 不 敏感 [23] ， 
虽然 有 人 已 经 提出 过 其 他 机 制 [3] 。 

. Croxson MS, Ibbertson HK. Serum digoxin in patients with thy- 
roid disease. BMJ 1975; 3: 566-8. 

2. Huffman DH, er al. Digoxin in hyperthyroidism. C/in Pharmacol 

Ther 1977; 22: 533-8. 


3. Lawrence JR, er al. Digoxin kinetics in patients with thyroid dys- 
function. Clin Pharmacol Ther 1977; 22: 7-13 


BAR = ak p ka HELD Zo TOR DRE AERE MUR 

MLI ZI, ai ĝi 46 4a Rat RA SEA HIE I. 

. Sherman SI, et al. Sucralfate causes malabsorption of L-thyrox- 
ine. Am J Med 1994; 96: 531—5. 

. Campbell JA, er al. Sucralfate and the absorption of i-thyroxine. 
Ann Intern Med 1994; 121; 152. 
Liel Y, et al. Nonspecific intestinal adsorption of levothyroxine 
by aluminium hydroxide. Am J Med 1994; 97; 363-5. 


Schneyer CR. Calcium carbonate and reduction of levothyroxine 
efficacy. JAMA 1998; 279: 750, 


- Singh N, er al. Effect of calcium carbonate on the absorption of 
levothyroxine. JAMA 2000; 283: 2822-5. 
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发 生 严重 高 血压 和 心动 过 速 的 报道 D] 。 

1. Kaplan JA, Cooperman LH. Alarming reactions to ketamine in 


patients taking thyroid medication-treatment with propranolol. 
Anesthesiology 1971; 35: 229-30. 
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离子 交换 树脂 3 AOMOBOEGIOG HCABRNOK AO ERE 
减少 左 甲状 腺 素 在 胃 肠 道 的 吸收 。 设 置 4 一 5h 的 服药 间 
隔 可 使 左 甲状 腺 素 的 吸收 不 良 最 小 化 [1]。 应 用 聚 菜 乙 
烯 磺 琶 钠 也 观察 到 了 相似 的 作用 [?]。 


1. Northcutt RC, er al. The influence of cholestyramine on thyrox- 
ine absorption. JAMA 1969; 208: 1857—61. 

2. McLean M, er al. Cation-exchange resin and inhibition of intes- 
tinal absorption of thyroxine. Lancer 1993; 341: 1286. 


铁 盐 ”硫酸 亚 铁 能 减少 左 甲状 腺 素 从 胃 肠 道 的 吸收 [1 。 


1. Campbell NRC, ei al. Ferrous sulfate reduces thyroxine efficacy 
in patients with hypothyroidism. Ann Intern Med 1992; 117: 
1010-13. 


血脂 调节 药 曾 报道 在 个 别 给 予 洛 伐 他 汀 的 患者 中 既 出 
现 过 左 甲状 腺 素 效 能 降低 [1 又 出 现 过 效能 增高 [下 的 情 
况 。 有 报道 在 开始 使 用 辛 伐 他 汀 时 ， 如 促 甲状 腺 激素 浓 
度 升 高 ， 则 要 求 增加 左 甲状 腺 索 的 剂量 [31。 


. Demke DM. Drug interaction between thyroxine and lovastatin. 
N Engl J Med 1989; 321: 1341-2. 


M 


Gormley GJ, Tobert JA. Drug interaction between thyroxine and 

lovastatin. N Engi J Med 1989; 321: 1342. 

. Kisch E, Segall HS. Interaction between simvastatin and L-thy- 

toxine. Ann Intern Med 2005; 143; 547. 

非 省 体 类 抗 炎 药 (NSAID ” 据 报 道 在 应 用 某 些 抗 炎 药 

治疗 期 间 出 现 假 性 Ta 或 Ta 浓度 降低 。 血 清 TSH 测定 

较 少 受 NSAIDs 的 影响 因此 TSH 将 成 为 服用 

NSAIDs A 2 RE AS fide EO LI], 

1. Samuels MH, er al. Variable effects of nonsteroidal antiinflam- 
matory agents on thyroid test results. J Clin Endocrinol Metab 
2003; 88: 5710-16. 
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浓度 ， 因 此 能 增加 结合 型 甲状 腺 素 的 量 。 正 常 的 甲状 腺 

功能 可 刺激 甲状 腺 激素 的 合成 来 代 偿 这 种 作用 并 保持 游 

离 甲 状 腺 素 的 血清 浓度 的 正常 。 然 而 ， 在 甲状 腺 功能 减 

退 症 中 ， 用 外 源 性 左 甲状 腺 秦 治 疗 的 患者 ， 如 接受 崔 激 

素 作 为 口服 避孕 药 或 者 激素 替代 疗 疗 (HRDO, stu 

能 要 求 增加 左 甲状 腺 素 的 剂量 。 与 之 相对 ， 雁 激素 能 降 

低 结 合 球 蛋 白 的 浓度 ， 因 而 当 把 雄 激素 给 予 经 左 甲状 腺 

素 替 代 治 疗 保持 稳定 的 绝经 后 妇女 时 ， 则 导数 了 临床 型 

甲状 腺 功能 亢进 症 [2]。 

有 人 注意 到 ， 一 名 79 岁 的 老年 妇女 在 服用 左 甲状 

腺 素 的 同时 服用 雷 洛 普 芬 时 ， 左 甲状 腺 素 的 需要 量 增 

加 ; 吸收 研究 表明 可 通过 将 两 药 分 开 大 约 12h 服用 来 道 

转 这 种 影响 [3] 。 

Arafah BM. Increased need for thyroxine in women with hy- 


pothyroidism during estrogen therapy. N Engi J Med 2001; 344: 
1743-9. 


. Arafah BM. Decreased levothyroxine requirement in women 
with hypothyroidism during androgen therapy for breast cancer. 
Ann Intern Med 1994; 121: 247-51. 

. Siraj ES, et al. Raloxifene causing malabsorption of levothyrox- 
ine. Arch Intern Med 2003; 163: 1367-70. 

拟 交 感 神经 药 ”甲状腺 药 能 增加 代谢 需求 量 ， 而 其 他 已 

知 能 影响 心 功能 的 药 ， 如 拟 交感 神经 药 ， 由 于 能 够 增强 

这 种 作用 ， 因 此 在 与 之 合用 时 应 该 慎重 使 用 。 此 外 ， 申 

状 腺 激素 可 能 会 增加 对 儿 茶 酚 胺 受 体 的 敏感 性 。 


药 动 学 

左 甲状 腺 素 口 服 后 角 肠 道 吸收 不 稳定 。 空 腊 能 增加 
吸收 。 左 甲状 腺 素 一 进入 血液 循环 就 与 蛋白 质 广泛 结 
合 ， 主 要 与 甲状 腺 结合 球 蛋 白 (TBO 结合 ， 也 有 少量 
与 甲状 腺 结合 前 白 蛋 白 “TBPA) 或 白 蛋 白 结 合 。 左 甲 
状 腺 素 的 血浆 半 训 期 在 甲状 腺 功能 正常 的 受 试 者 中 为 
6 一 7 天 ; 在 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 中 延长 而 在 甲状 腺 
功能 亢进 症 患 者 中 缩短 。 

左 甲状 腺 素 主要 在 肝 和 肾 中 代谢 为 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 
REFIT), KA 40% 代 谢 为 无 活性 的 反 三 碘 甲 腺 原 
SE Ox T3)， 两 者 都 经 过 进一步 的 脱 碳 转变 为 无 活性 
的 代谢 产物 。 进 一 步 的 代谢 产物 是 左 甲状 腺 素 经 脱 氮 基 
和 脱羧 基 作 用 所 产生 的 四 碘 甲 腺 乙酸 。 

左 甲状 腺 素 经 过 肠 肝 循环 并 经 凑 便 排泄 。 

关于 甲状 腺 激素 在 乳汁 和 胎盘 的 分 布 的 讨论 详 见 吐 
她 和 妊娠 项 下 AEX). 


用 途 和 用 法 

左 甲状 腺 素 是 一 种 甲状 腺 激素 〈 详 见 第 1732 页 对 
内 源 性 激素 的 描述 )， 用 于 甲状 腺 功能 减退 症 的 替代 治 
Jr (8 1733 页 ) 。 在 弥漫 性 甲状 腺 肿 〈 详 见 甲状 腺 肿 和 
甲状 腺 结 节 ， 第 1732 页 ) 和 桥 本 甲状 腺 炎 ( 详 见 甲状 
腺 功能 减退 症 ， 第 1733 DI) 的 情况 下 可 给 予 该 药 用 来 
抑制 促 甲 状 腺 激素 (TSH) 的 分 泌 ， 并 因此 而 阻止 或 
者 道 转 甲 状 再 腺 体 的 增 大 。 左 甲状 腺 素 也 用 于 甲状 腺 瘤 
(88535 页 ) 的 治疗 中 抑制 TSH 的 产生 ， 也 可 作为 一 种 
诊断 试剂 用 于 甲状 腺 功能 亢进 症 的 鉴别 诊断 。 与 抗 甲状 
腺 药 共 同 用 于 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 的 阻 断 -替代 疗法 


wi 


M 


w 


(第 1732 Di), 

常规 口服 左 甲状 腺 素 可 能 要 过 几 周 后 才能 达到 疗效 
高 峰 ， 对 剂量 的 变化 反应 慢 。 同 样 ， 在 停 药 后 药物 作用 
仍 可 能 存在 儿 周 。 左 甲状 腺 素 以 钠 盐 的 形式 每 日 单 次 给 
予 。 其 吸收 不 规律 ， 可 能 在 空腹 时 吸收 最 好 ,通常 在 早 
移 前 给 药 。 

左 甲状 腺 素 钠 治 疗 任何 甲状 腺 疾病 时 的 剂量 都 应 根 
据 临 床 反应 和 生化 试验 而 个 体 化 ， 并 且 应 该 进行 定期 
Bw. 

在 甲状 腺 功能 减退 症 中 ， 成 人 初始 剂量 为 左 甲状 腺 
素 钠 口 服 每 日 50 一 100kg， 大 约 每 隔 4 周 可 增加 25— 
501g 直到 甲状 腺 激素 缺乏 被 纠正 后 确立 其 维持 剂量 。 
成 人 的 维持 剂量 通常 在 等 日 100 一 200kg。 对 年 老 患 者 ， 
那些 伴 有 心血 管 疾病 患者 ， 或 者 那些 长 期 存在 严重 甲状 
腺 功能 减退 症 的 患者 ， 应 该 更 循序 渐进 的 导 人 治疗 初 
始 剂量 为 每 日 12. 5 一 50pkg， 大 约 每 陋 4 周 增 量 12. 5 
25kg 比较 合适 。 

对 于 儿童 ， 剂 量 个 体 化 和 治疗 监测 必 为 重要 。 在 英 
Hl. BNFC 推荐 如 下 口服 剂量 : 


。 新生 儿 : 初始 剂量 为 10pg/Eg， 每 日 1 次 ， 每 2 周 逐 步 
调整 或 按 需 调整 5ng/kg， 常 用 剂量 为 每 日 35 一 37. 5g; 


1 个 月 一 12 岁 的 儿童 : 初始 剂量 为 5 一 10pg/kg， 
每 日 I 次 ， 每 3~4 周 逐 步调 整 254g/ 日 直到 代谢 正常 ， 
12—18 岁 的 儿童 : 初始 剂量 为 50 一 100pg, 每 日 1 次 ， 
每 3 一 4 周 逐 步调 整 剂量 50kg/ 日 ， 直 到 代谢 正常 ， 常 用 
剂量 为 100~200pg/ 日 。 

心脏 病 患 者 的 用 药剂 量 应 减少 50%， 并 要 更 加 组 
慢 的 增加 剂量 。 

左 甲状 腺 素 钠 可 通过 静脉 注射 给 药 。 也 有 经 肌 内 给 
药 的 途径 。 在 黏液 性 水 肿 (甲状 腺 功能 减退 性 ) 昏迷 的 
患者 ， 可 通过 静脉 注射 给 予 初 始 剂 量 200 ~500pg, H 
果 没 有 明显 的 改善 第 二 天 可 进一步 给 予 100 一 300kg 的 
剂量 ， 之 后 每 日 大 约 补充 100 一 200kg， 直 到 患者 的 四 
状 腺 功能 正常 并 能 够 耐 受 口服 剂量 。 

. Mandel SJ, er al. Levothyroxine therapy in patients with thyroid 

disease. Ann Intern Med 1993; 119; 492-502. 

Toft AD. Thyroxine therapy. N Engl J Med 1994; 331: 174-80. 

Correction. ibíd.; 1035. 

. Escobar-Morreale HF, er al. Treatment of hypothyroidism with 
combinations of levothyroxine plus liothyronine. J C/in Endo- 
crinol Metah 2005; 90: 4946-54. 

用 法 ”关于 不 同 厂家 生产 的 左 甲状 腺 素 的 生物 等 效 性 或 其 

他 方面 存在 着 争议 。 大 部 分 研究 和 报告 来 自 于 美国 ， 而 结 

果 可 能 在 某 种 程度 上 依赖 于 所 比较 的 特殊 的 商品 。 产 品 处 

方 可 能 也 有 所 变化 ， 这 使 得 对 结果 的 比较 困难 化 。 一 项 研 

究 6 得 出 的 结论 是 ， 两 种 仿制 的 左 甲状 腺 素 产 品 与 两 种 科 

研 的 产品 具有 生物 等 效 性 并 且 可 相互 替换 。 

2004 Œ, FDA 发 布 了 关于 在 美国 上 市 的 几 个 左 甲 
状 腺 素 产 品 的 等 效 性 的 指南 ， 但 是 该 指南 遭 到 了 几 个 美 
国 职业 协会 在 一 项 联合 声明 中 的 强烈 批判 [3] 。 作 为 应 
答 ， 这 些 协 会 向 医生 做 出 的 推荐 是 患者 应 坚持 使 用 同一 
种 商标 的 左 甲状 腺 素 ， 而 如 果 改 变 商标 类 型 ， 应 该 重新 
检测 患者 的 血清 TSH 水 平 ， 有 必要 时 应 重新 调整 左 甲 
状 腺 素 的 剂量 。 

. Dong BJ, e! al. Bioequivalence of generic and brand-name lev- 


othyroxine products in the treatment of hypothyroidism. JAMA 
1997; 277: 1205-13. 


American Association of Clinical Endocrinologists, The Endo- 
crine Society, and American Thyroid Association. Joint position 
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statement on the use and interchangeability of thyroxine prod- . 


ucts, Available at: http.//www.aace.com/pub/pdf/guidelines/ 
AACE-TES-ATA-ThyroxineProducts.pdf (accessed 20/06/06) 
See also American Thyroid Association, The Endocrine Society, 
and American Association of Clinical Endocrinologists. Joint 
Statement on the U.S. Food and Drug Administration's decision 
regarding bioequivalence of levothyroxine sodium. Thyroid 
2004; 14: 486. 

心肌 病 扩张 型 心肌 病 (第 914 页 ) 的 处 理 通常 涉及 到 

对 心力 衰竭 的 传统 的 治疗 方法 ,但 是 一 个 小 样本 研究 已 

报道 短期 使 用 左 甲 状 腺 素 可 使 患者 受益 [1 。 左 甲状 腺 

素 耐 受 性 好 ， 但 是 促 甲 状 腺 激素 的 水 平 减 低 ， 可 能 限制 

了 其 长 期 使 用 。 

1. Moruzzi P, et al. Medium-term effectiveness of L-thyroxine 
treatment in idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Med 1996; 
101: 461-7. 

抑郁 ”虽然 甲状 腺 激素 可 能 会 提高 三 环 类 抗 抑 郁 药 (E 

见 甲状 腺 激素 、 阿 米 替 林 的 药物 相互 作用 项 下 ， 第 295 

JO 的 活性 ， 但 是 对 其 是 否 有 益 于 加 强 抑郁 〈 第 290 

JO 的 治疗 尚 存在 争议 。8 项 研究 涉及 292 名 息 有 顽固 

性 抑郁 症 的 患者 ， 除 给 予 其 三 环 类 抗 抑郁 药 外 还 给 予 碘 

塞 罗 宁 治疗 ; 对 这 8 项 研究 [1] 的 蔡 蓉 分 析 指 出 ， 这 种 

治疗 对 其 中 一 个 亚 群 的 病例 有 效 ， 但 是 纳入 研究 的 患者 

人 数 很 少 ， 还 需 作 进一步 安慰 剂 对 照 试 验 。 

在 对 非 顽固 性 抑郁 症 的 研究 中 ， 一 项 薛 萃 分 析 [3] 

也 指出 当 给 予 三 环 类 抗 抑 帮 药 加 上 碘 塞 罗 宁 时 对 治疗 有 


碘 塞 罗 宁 钠 “Liothyronine Sodium 1739 


益 ， 虽 然 众 所 周知 因 受 到 方法 学 限制 很 多 研究 都 很 古 
老 。 然 而 ， 对 碘 塞 罗 宁 与 帕 罗 西 洒 所 做 的 一 项 对 照 试验 
不 能 肯定 这 种 协同 治疗 的 任何 优点 [3] 。 


Aronson R, er al. Triiodothyronine augmentation in the treat- 
ment of refractory depression: a meta-analysis. Arch Gen Psychi- 
atry 1996; 53: 842-8. 

. Altshuler LL, er a. Does thyroid supplementation accelerate tri- 
cyclic antidepressant response? A review and meta-analysis of 
the literature. Am J Psychiatry 2001; 158: 1617-22. 

. Appelhof BC, er al. Triiodothyronine addition to paroxetine in 
the treatment of major depressive disorder. J (Ji Endocrinol 
Metab 2004; 89; 6271-6. 


肥胖 ”甲状 腺 药 已 试用 于 甲状 腺 功能 正常 的 患者 的 肥胖 
GR 1717 JD 治疗 ， 但 只 能 短期 减轻 体重 ， 主 要 是 减少 去 
脂肪 体重 ， 而 且 能 够 产生 严重 的 不 良 反 应 ， 尤 其 是 心脏 并 
发 症 [1] 。 正 进行 单纯 性 肥胖 治疗 的 以 前 甲状 腺 功能 正常 的 
患者 ， 当 停 用 这 些 药 时 也 有 发 生 甲 状 腺 功能 减退 症 的 报 
道 [2] 。 一 些 运动 员 似乎 也 滥用 左 甲状 腺 素来 减肥 [3] 。 


. Rivlin RS. Therapy of obesity with hormones. N Engl J Med 
1975; 292: 26-9. 

. Dornhorst A. ef al. Possible iatrogenic hypothyroidism. Lancet 
1981; i: 52. 

3. MacAuley D. Drugs in sport. BMJ 1996; 313: 211-15. 


SAS ”有 人 提出 慢性 等 麻疹 CB 1717 页 ) 可 能 与 甲 
状 腺 自身 免疫 有 关 ， 因 而 用 甲状 腺 激素 治疗 可 能 会 使 临 
床 症状 缓解 [1] 。 在 一 项 研究 中 ， 一 个 9 岁 的 男孩 以 左 
甲状 腺 素 每 日 50 一 100kg 的 剂量 成 功 的 治愈 了 慢性 苯 麻 
疹 [3] 。 作 者 建议 ， 如 果 发 生 慢 性 荨 麻 疼 ， 应 筛 查 甲状 
腺 功能 和 抗 甲状 腺 微粒 体 抗 体 ， 因 为 这 些 患者 有 可 能 从 
甲状 腺 激素 治疗 中 受益 。 一 个 小 型 调查 研究 总 结 出 应 用 
左 甲状 腺 素 钠 〈 在 甲状 腺 功能 减退 症 患者 中 ) 或 抗 甲状 
腺 药 GEM Graves 病 的 患者 中 ) 对 治疗 种 有 与 甲状 腺 
自身 免疫 有 关 的 严重 慢性 苯 麻 疹 的 患者 有 益 [3]。 


1. Rumbyrt JS, et al. Resolution of chronic urticaria in patients with 
thyroid autoimmunity. J Allergy Clin Immunol 1995; 96: 901-5. 

. Dreyfus DH. er al. Steroid-resistant chronic urticaria associated 
with anti-thyroid microsomal antibodies in a nine-year-old boy. 
J Pediatr 1996; 128: 576-8 

. Gaig P. et al. Successful treatment of chronic idiopathic urticaria 
associated with thyroid autoimmunity ./ /nvestig Allergol Clin 
Immunol 2000; 10: 342-5 


制剂 


BP 2005: Levothyroxine Tablets; 
USP 29: Levothyroxine Sodium Tablets; Liotrix Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Euthyrox: Juno; T4; Austral.: Eutroxsig Oroxine; Austria: Euthyrox; 
Thyrex; Belg.: Etthyrone: Euthyrox; Thyrax; Braz.: Euthyrox: Puran T4; Syn- 
throid; Tetroid; Tiroidin; Canad.: Eltroxin; Levotect: Synthroid; Chile: Esal- 
dox; Eutirox; Cz.: Eltroxin; Euthyrox; Letrox; Thyrax; Denm.: Eltroxin; Fr.: 
Levothyrox; Ger.: Berithyrox; Eferox; Euthyrox; L-Thyrox: Lixin; Thevier: 
Gr.: Levothroid; T4; Thyro-4; Thyrohormone: Hong Kong: Eltroxin; 
Hung.: Euthyrox; Letrox; India: Eltroxin; Irl.: Eltroxin: Israel: Eltroxin: 
Ital: Eutirox; Tiracrin; Tirosnt; Jpn: Thyradin-S; Malaysia: Oroxine: 
Mex.: Abutiro' Daltroidt; Eutirox; Sintrocidt; Tiroidine; Neth.: Ekroxin; 
Euthyrox; Thyras Norw.: Levaxin: NZ: Eltroxin: Port.: Letequatro; Letter; 
Thyrax; Rus.: Euthyrox (DyTupoxc); S-Afr.: Eltroxin; Singapore: Eltroxin; 
Euthyrox; Oroxine; Spain: Dexnon: Eutirox; Levothroid; Thyraxt; Swed.: 
Euthyrox: Levaxin: Switz.: Eltroxine; Euthyrox; Thai.: Eltroxin; Euthyrox: 
Pondtroxin; Thyrosit: UK: Eltroxin; USA: Eltroxinf; Levo-Tł; Levothroid; 
Levoxyl; Novothyrox; Synthroid; Unithroid; Venez.: Euthyrox; Thyrax. 


多 组 分 制剂 
rox; Novothyral; Prothyrid: Belg.: Novothyral; Braz.: Levotiroxinat; Tyro- 
plusf; Chile: Novothyral; Cz; jodthyrox; Novothyral; Thyreotom Fr.: Eu- 
thyral Ger.: Eferox Jod; Jodthyrox; L-Thyrox Jod; Novothyral: Prothyrid; 
Thyreocomb N; Thyreotom; Thyronajod; Gr.: Dithyront; Ital.: Dermoci- 
netic; Somatoline; Tiroide Amsa: Mex.: Cynoplus; Novotiral: Proloid S; 
Rus.: Jodthyrox (Voatnpokc): Novothyral (Hosotnpaa): Thyreocomb 
{Tnpeorom6); Thyreotom (Twpeorow); S.Afr.: Diotroxin; Switz.: 
Novothyral; USA: Thyrolar. 
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Arg.: Eutroid; Levotrin; Austria: Combithyrex: Jodthy- 


Liothyronine Sodium (BANM, rINNM) MÆ 
Si 
Liothyronin sodná sok Liothyronine Sodique; Liothyroninum Na- 
tricum; Liotironina sódica; Liotironin-ndtrium; Liotironino natrio 
druska; Liotyroniininatrium; Liotyroninnatrium; Natrii Liothyroni- 
num; Sodium Liothyronine; L-Tri-iodothyronine Sodium; 3,53'- 
Tri-iodo-L-thyronine. Sodium. Sodium 4-O-(4-hydroxy-3-iodo- 
phenyl)-3,5-di-iodo-L-tyrosine. 
Harpu AnoTHpoHun 
CisH [3 NNaO, = 673.0. 
CAS — 6893-02-3 (liothyronine); 55-06-1 (liothyronine 
sodium); 8065-29-0 (liotrix). 
ATC 一 H03AA02. 

Oo 


HO 
NH 
o ? 


1 
(liothyronine) 


1740 


注 : 在 医学 和 生物 化 学 报告 中 ， 缩 写 形 式 Ts 通常 
用 来 代表 内 源 性 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 。Liotrix EMEY T 
钠 与 左 甲状 腺 素 钠 的 混合 物 的 USAN, 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn. Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Liothyronine Sodium) 白色 或 略 带 颜色 
的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ; WATLE., EMARE 
溶液 中 溶解 。 迪 藏 于 2 一 8C 的 密封 容器 中 。 避 光 
保存 。 
USP 29 (Liothyronine Sodium) WAE. Pk. Zi 
性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ; WATLE: JUPATAERNK 
其 他 有 机 溶剂 中 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 左 甲状 腺 素 钠 ,第 1737 页 。 


药物 相互 作用 
参见 左 甲状 腺 素 钠 ， 第 1738 XC. 


药 动 学 

碘 塞 罗 宁 容易 从 胃 肠 道 吸 收 且 几乎 完全 有 吸收 。 一 旦 
进入 血液 循环 ， 碘 塞 罗 宁 主要 与 甲状 腺 结合 球 蛋 白 
(TBG) 结合 ， 虽 然 结合 力 不 如 左 甲状 腺 素 强 ;一 些 也 
同 甲 状 腺 结合 前 白 蛋白 (TBPA) 或 者 白 蛋白 结合 。 碘 
塞 罗 宁 在 甲状 腺 功能 正常 者 的 血浆 半 吉 期 为 1 一 2 天 ; 
其 半 训 期 在 甲状 腺 功能 减退 症 者 中 延长 ， 在 甲状 腺 功能 
亢进 症 者 中 缩短 。 

碘 塞 罗 宁 通过 脱 碘 作 用 能 够 代谢 为 二 碘 甲 腺 原 氨 酸 
和 单 碘 甲 腺 原 氨 酸 。 通 过 脱 碘 作 用 释放 出 的 碘 大 部 分 在 
甲状 腺 细胞 内 被 重新 利用 。 进 一 步 的 代谢 产物 来 自 于 脱 
氨基 作用 和 脱羧 基 作 用 而 产生 三 碘 甲 腺 乙酸 。 


用 途 和 用 法 

碘 塞 罗 宁 是 一 种 甲状 腺 激素 〈 见 第 1732 页 )。 用 于 
治疗 甲状 腺 功能 减退 症 〈 第 1733 页 ) ， 一 般 认 为 其 比 左 
甲状 腺 素 活 性 更 大 〈 第 1739 页 ) 。 碘 塞 罗 宁 起 效 快 ， 几 
小 时 内 就 产生 作用 ， 因 此 倾向 用 于 需要 起 效 快 和 作用 持 
续 时 间 短 的 情况 ， 尤 其 是 用 于 甲状 腺 功能 减退 性 OM 
API) Sep. 

应 用 常规 剂量 通常 要 3 天 后 达到 疗效 高 峰 ; 停 药 后 
其 作用 可 能 要 持续 1 一 3 X. 

碘 塞 罗 宁 的 剂量 应 根据 临床 反应 和 生化 试验 而 个 体 
化 ， 并 且 应 该 进行 定期 监测 。 虽 然 碘 塞 罗 宁 以 钠 盐 的 形 
式 给 予 ， 但 其 剂量 也 可 用 碘 塞 罗 宁 钠 或 碘 塞 罗 宁 的 形式 
表示 ; 下 面 的 剂量 是 以 碘 塞 罗 宁 钠 的 形式 表示 的 。 
10. 3ug 的 碘 赛 罗 宁 钠 与 大 约 loug 的 碘 塞 罗 宁 是 等 效 
的 。 一 般 认 为 20 一 25pg 的 碘 塞 罗 宁 钠 在 活性 上 相当 于 
KRA 100yg 的 左旋 甲状 腺 素 钠 。 

在 甲状 腺 功能 减退 症 中 通常 成 人 的 初始 剂量 为 口服 
每 日 5 一 25ug， 逐 渐 增 加 到 维持 量 为 每 日 60 一 75pg， 分 
作 2—-3 次 服 ， 虽 然 在 某 些 患 者 中 也 有 可 能 要 求 每 日 用 
到 100pkg。 对 年 老 患者 ， 那 些 伴 有 心血 管 疾病 患者 ， 或 
者 那些 长 期 存在 严重 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 ， 如 有 必 
要 应 该 从 最 低 剂量 开始 治疗 ， 并 较 小 幅度 增加 药 量 ,， 增 
加 药 量 的 间隔 时 间 较 长 。 

TE ĝiii fok ir ES ok lu mpo. mj fb mot poko 
HREP TA 5 一 20kg， 如 有 必要 ， 通 常 在 间隔 12h 后 
重复 使 用 ; 给 药 的 最 小 间隔 为 th。 另 一 种 替代 疗法 提 
倡 初始 静脉 给 药剂 量 为 50kg， 每 8h 再 注射 25pg， 直 到 
症状 改善 而 后 将 剂量 减少 到 每 次 静脉 给 药 25pg. d 
日 2 次 。 

碘 塞 罗 宁 也 用 于 诊断 成 人 甲状 腺 功能 亢进 症 。 在 接 
受 碘 塞 罗 宁 钠 几 天 后 ， 如 不 能 抑制 放射 碘 的 摄 人 ， 则 暗 
示 着 可 诊断 为 甲状 腺 功能 亢进 症 。 

也 可 应 用 盐酸 碘 塞 罗 宁 。 


制剂 


BP 2005: Liothyronine Tablets; 
USP 29: Liothyronine Sodium Tablets; Liotrix Tablets. 


专利 制剂 


Austral.: Tertroxin' Braz.: CynomeH Canad.: Cytomel; Cz.: Tertroxin: 
Fr.: Cynomei; Ger.: Thybon; Thyrotardin N: Gr.: Cynomel; 137; Ital.: Dis- 
pon; Ti-Tre; Mex.: Cynomel; Triyotex; Neth.: Cytomel; NZ: Tertroxin; 
Port.: Neo-Tiroimade; S.Afr.: Tertroxin; Thai.: Tertroxinf; UK: Tertroxin; 
Triiodothyronine Injection; USA: Cytomel; Triostat; Venez.: Tertroxin. 


多 组 分 制剂 Arg: Eutroid; Levotrin; Tresite F; Austria: Combithy- 


rex; Novothyral; Prothyrid; Belg.: Novothyral; Braz.: Levotiroxinaf; Tyro- 
plus; Chile: Novothyral; Cz.: Novothyral; Thyreotom; Fr.: Euthyral; Ger: 
Antifocal N; NeyDil 66N (Revitorgan-Dilutionen Nr. 66 N); NeyNormin 
N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 65); NeyTumorin N (Revitorgan-Dilutio- 
nen N Nr 66)t; Novothyral; Prothyrid; Thyreotom; Gr.: Dithyronf; Ital.: 
Tiroide Amsa; Mex.: Cynoplus; Novotiral; Proloid S; Redotex; Rus.: 
Novothyral (HosoTnpaa); Thyreocomb (Tupeokom6); Thyreotom 
(Tupeorow); S.Afr.: Diotroxin; Switz: Novothyral; USA: Thyrolar: 


Potassium Perchlorate/Propylthiouracil 


过 氯酸钾 / 丙 硫 氧 喀 喧 


Potassium Perchlorate 过 握 酸 钾 
Chloristan draselny; Kali Perchloras; Kalio perchloratas; Ka- 
liumperkloraatti; Kaliumperklorat; Kálium-perklorát; Perclorato 


potásico. 
KCIO, 7 138.5. 
CAS — 7778-74-7. 
ATC 一 H03BCOI. 
K* 
o 
O=GI=O 
[ej 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Perchlorate) H f& i db PE 
或 无 色 晶体 。 略 洲 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 。 

USP 29 (Potassium Perchlorate) 0.1M 水 溶液 的 pH 
为 5.0~ 6.5, 


Sodium Perchlorate X$ $8 ZE $h 


Perclorato sódico. 

NaClO, = 122.4. 

CAS — 7601-89-0 (anhydrous sodium perchlorate); 7791- 
07-3 (sodium perchlorate monohydrate). 


(anhydrous sodium perchlorate) 


管理 ”过 毛 酸 钠 和 过 氯酸钾 曾 用 于 非法 制备 烟花 爆竹 或 
炸药 ， 要 求 谨慎 供应 。 在 搬运 溶液 状态 或 干燥 状态 的 过 
氮 酸 盐 时 应 极度 小 心 ， 因 为 如 果 其 接触 了 有 机 物 或 者 其 
他 易 氧化 的 物质 后 可 能 发 生 爆 炸 。 


不 良 反 应 

应 用 过 握 酸 盐 后 会 出 现 发 热 和 出 疹 。 一 些 患 者 会 有 
恶心 和 呕吐 。 过 氯酸钾 在 作为 单一 制 齐 用 于 诊断 时 很 少 
发 生 不 良 反应 。 作 为 抗 甲状 腺 药 长 期 使 用 易 发 生 剂 量 相 
关 性 不 良 反应 。 再 生 障 碍 性 贫血 〈 某 些 为 致命 性 ) Ri 
细胞 缺乏 症 、 白 细胞 减少 症 、 全 血细胞 减少 症 以 及 肾病 
综合 征 也 见 诸 报道 。 剂 量 过 大 会 造成 甲状 腺 功能 减退 症 
和 甲状 腺 肿 。 


对 血液 的 影响 ”与 应 用 过 氯酸钾 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 

相关 的 致死 性 再 生 障 碍 性 贫血 [1'2] 、 白 细胞 减少 症 和 粒 

细胞 缺乏 症 [已 有 过 报道 。1998 年 的 一 篇 综述 [3] 指 

出 ， 尽 管 近年 来 过 握 酸 盐 的 应 用 增多 , 但 自从 20 世纪 

60 年 代 以 来 似乎 没有 再 出 现任 何 再生 障 得 性 贫血 的 

RA. 

- Anonymous. Potassium perchlorate and aplastic anaemia. BM 
1961; i: 1520-1. 

. Krevans JR, er al. Fatal aplastic anemia following use of potas- 
sium perchlorate in thyrotoxicosis. JAMA 1962; 181: 182-4. 


3. Wolff J. Perchlorate and the thyroid gland. Pharmacol Rev 1998; 
50: 89-105, 


N 


用 途 和 用 法 

可 能 通过 主动 转运 机 制 的 竞争 性 抑制 作用 ， 过 毛 
酸 钾 和 过 毛 酸 钠 能 减少 碘 化 物 、 高 锤 酸 盐 和 其 他 阴 离 
子 在 甲状 腺 、 脉 络 伏 、 胃 黏膜 和 唾液 腺 的 摄取 和 
WR. 

ilf Me ERG l Ŝi KR GR YEA ip A E HH ME i EE GE 
(99mTe) 的 辅助 剂 ， 通 过 减弱 其 他 器 官 的 多 余 影像 来 
增强 大 脑 Mecke 怠 室 或 胎盘 的 显影 。 通 常 成 人 在 应 
MARRA C9mTo) 前 30— 60min, SO ES Fri 
KR PP kit KRA 200— 400mg. 2—12 岁 的 儿童 ， 建 议 
口服 过 氯 酸 盐 的 剂量 为 200mg; 2 岁 以 内 的 儿童 ,口服 
给 予 100mg。 过 氯酸钾 和 过 毛 酸 钠 也 可 与 矶 化 钠 (131D 
一 同 用 于 过 毛 酸 盐 排 泌 试 验 中 来 测定 甲状 腺 的 功能 。 口 
服 过 氯 酸 盐 后 从 腺 体 释 放出 来 放射 性 碘 ， 暑 示 甲 状 蛛 碘 
化 物 的 结合 能 力 缺 陷 ， 因 此 也 能 显示 甲状 腺 激素 合成 的 
缺陷 。 该 试验 也 用 于 抗 甲状 腺 药 的 作用 的 研究 。 过 氟 酸 
钾 和 过 毛 酸 钠 用 于 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 〈 第 1732 
页 )， 但 是 由 于 其 毒性 ， 其 他 替代 治疗 方法 已 在 很 大 程 
度 上 取代 了 该 药 。 然 而 ， 过 氧 酸 盐 可 能 通过 增强 对 传统 
抗 甲状 腺 药 的 反应 性 而 对 患 碘 诱导 的 甲状 腺 功能 亢进 症 
(例如 与 胺 碳 酮 治疗 相关 的 ) 的 患者 有 作用 。 在 胺 碘 病 
诱导 的 甲状 腺 功能 亢进 症 的 治疗 中 ， 过 毛 酸 钠 的 有 代表 
性 的 用 药剂 量 为 每 日 1g。 


. Bartalena L, er al. Treatment of amiodarone-induced thyrotoxi- 
cosis, a difficult challenge: results of a prospective study. J Clin 
Endocrinol Metab 1996; 81: 2930-3. 

2. Wolff J. Perchlorate and the thyroid gland. Pharmacol Rev 1998; 
50: 89-105. 

. Soldin OP, et al. Perchlorate clinical pharmacology and human 

health: a review. Ther Drug Monit 2001; 23: 316-31. 

Bartalena L, et al. Diagnosis and management of amiodarone- 

induced thyrotoxicosis in Europe: results of an international sur- 

vey among members of the European Thyroid Association. Clin 

Endocrinol (Oxf) 2004; 61: 494—502. 


制剂 
USP 29: Potassium Perchiorate Capsules. 


专利 制剂 
Austria: lrenat: Ger.: Irenat; Ital.: Pertiroid; USA: Perchloracap. 


Bow 


Prolonium Iodide (NN) EE AE 

loduro de prolonio; Prolonii lodidum; Prolonium, lodure de. NN- 
Q-Hydroxytrimethylene)bis(trimethylammonium) di-iodide. 
NporoHua Moana 

C5H34lN3O = 430.1. 

CAS — 123-47-7. 


ol CH 
Vu 
N* Nt 

"CH; 


Pharmacopoeias. In Chin. 


f& fr 

普罗 碳 铵 通过 注射 给 药 作 为 碘 剂 第 1736 页 ) 的 
一 个 来 源 用 于 甲状 腺 危 象 的 部 分 治疗 和 甲状 腺 功能 亢进 
症 的 术 前 处 理 。 


Propylthiouracil (BAN, rINN) PS SE SEE 
Propiltiouracil; Propiltiouracilas; Propiltiouracilo; Propylthiourac- 
ile; Propylthiouracilum; Propyltiouracil; Propyylitiourasiili. 2,3-Di- 
hydro-6-propyl-2-thioxopyrimidin-4(1H)-one; — 2-Mercapto-6- 
propylpyrimidin-4-ol; 6-Propyl-2-thiouracil. 

l'iponnrwoypauna 

CHNOS = 170.2. 

CAS — 51-52-5. 

ATC — HO3BAO2. 


H3C N S 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Propylthiouracil) ”白色 或 近 和 白色 晶体 或 
结晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 略 深 于 乙醇 ;在 稀 氢 氧化 碱 
溶液 中 溶解 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Propylthiouracil) ffi. HRR., Zi dà PE 
质 。 外 观 和 手感 与 淀粉 相似 。 微 溶 于 水 、 氯 仿 和 乙 栈 ; 
略 溶 于 乙醇 EARRAK PR, HRR. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 卡 比 马 蛤 〈 第 1734 页 ) ， 虽 然 不 一 定 与 卡 比 马 
唑 发 生 交 叉 过 敏 反应 。 

丙 破 氧 喀 喧 比 其 他 硫 脲 类 抗 甲状 腺 药 ( 如 卡 比 马 唑 
RPR 与 肝 毒 性 的 相关 性 更 大 。 很 少 发 生 肝炎 、 
肝 坏 死 、 脑 病 和 死亡 ; 无 症状 性 肝 损 伤 更 常见 ( 详 见 卡 
比 马 唑 项 下 对 肝脏 的 影响 ， 第 1734 页 ) 。 

丙 硫 氧 喀 啶 在 有 肾 损 伤 的 患者 中 应 慎 用 并 减少 给 药 
剂量 。 


于 乳 ” 丙 硫 氧 喀 啶 由 于 不 易 进 入 乳 着 中 而 比 卡 比 马 唑 或 
甲 檀 咪唑 更 优越 ， 详 见 卡 比 马 唑 项 下 哨 枢 〈 第 1734 XD. 


药 动 学 

再 硫 氧 喀 啶 口服 给 药 后 迅速 从 骨 肠 道 吸收 ， 生 物 利 
用 度 为 50%% 一 75 中 ， 服 药 后 约 Zh 达 血 浆 峰 浓度 。 该 药 
VESP FORIR, 由 于 其 作用 持续 时 间 与 甲状 腺 内 药物 浓 
度 的 关系 比 其 血浆 半衰期 的 关系 更 大 ， 所 以 每 日 给 药 一 
次 可 产生 长 时 间 的 抗 甲状 腺 效能 。 约 80% 的 丙 硫 氧 团 
啶 与 血浆 蛋白 结合 。 


Pii, SEL ME DE AVI BRE SEXES. 12h. VES HE HE ER 
速 的 首 关 代 澳 后 ， 主 要 以 葡萄 糖 醛 酸 结合 物 的 形式 排泄 
ARAP, DF 2 中 的 药物 以 原形 排泄 。 肾 或 肝 损伤 可 
能 会 延长 药物 的 消除 半衰期 。 

丙 硫 氧 哮 啶 透 过 胎盘 并 能 分 布 到 乳汁 中 。 


用 途 和 用 法 

两 硫 氧 喀 啶 是 一 种 硫 腺 类 抗 甲 状 腺 药 ， 通 过 抑制 甲 
状 腺 激素 的 产生 而 起 作用 〈 详 见 第 1732 W); 该 药 也 能 
抑制 甲状 腺 素 在 外 周 脱 碘 转 变 为 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 。 该 药 
用 于 治疗 甲状 腺 功能 亢进 症 (第 1732 页 ) (包括 
Graves 病 的 治疗 ) 、 要 进行 甲状 腺 切除 术 的 甲状 腺 功能 
亢进 患者 的 术 前 准备 、 作 为 放射 碳 治 疗 的 辅助 剂 ， 以 及 
甲状 腺 危 象 的 治疗 。 

丙 硫 氧 哮 啶 通常 口服 给 药 。 初 始 给 药剂 量 范围 是 每 
H 150—450mg (BNF 推荐 200 一 400 每 日 mg)， 虽 然 
在 严重 病例 也 曾 用 每 日 600 一 1200mag 的 初始 剂量 。 通 
常 每 日 分 次 给 药 ， 但 是 也 可 每 日 给 药 1 次 。 通 常 在 1 一 
3 周 后 能 见 到 症状 改善 ， 而 症状 的 控制 要 在 1~2 个 月 
后 才能 实现 。 当 息 者 甲状 腺 功能 下 常 时 ， 要 将 剂量 逐渐 
诚 到 维持 景 ， 通 常 为 每 日 50~150mg。 治 疗 通 常 要 持续 
1~2 年 。 在 英国 ，BNFC 推荐 如 下 的 儿童 口服 初始 给 
药剂 量 ， 


新 生 儿 : 2.5 一 5mg/kg， 每 日 2 次 ; 
*1^4H-—10 £: 2.5 mg/kg， 每 日 3 次 ; 
*1—5 3. 25mg, 每 日 3 次 ; 

e 5~12 岁 ;: 50mg， 每 日 3 次 ; 

e 12—18 岁 ; 100mg， 每 日 3 次 。 


给 予 上 述 剂 量 直到 患者 甲状 腺 功能 正常 ， 然 后 按 需 
要 调整 给 药剂 量 ， 也 可 能 需要 较 高 的 剂量 ， 尤 其 是 在 发 
生 甲 状 腺 毒性 危 象 时 。 

肾 损 伤 时 应 减少 使 用 剂量 〈 见 下 文 ) 。 

肝 损 伤 时 可 能 也 需要 减少 使 用 剂量 。 


在 肾 损伤 中 的 用 法 ” 肾 损 伤 的 患者 应 根据 如 下 肌 本 清除 
E (CC) 值 来 碱 小 丙 硫 氧 喀 啶 的 给 药剂 量 : 


e CC 为 10~50ml/min， 剂量 减少 2596; 
e CC 低 于 10ml/min， 剂 量 减 少 50% 


酒精 性 肝病 ”有 研究 称 丙 硫 氧 喀 啶 能 减轻 高 代谢 动 

物 的 高 氧 性 肝 损伤 ， 尽 管 有 与 丙 硫 氧 暗 腔 ( 详 见 卡 比 马 

肉 项 下 对 肝脏 的 影响 ， 第 1734 页 ) 相关 的 肝 毒 性 ( 包 

括 一 些 死亡 病例 ) 的 报道 ， 但 是 已 研究 将 该 药 用 于 酒精 

性 肝病 患者 的 治疗 。 然 而 ， 一 箱 系 统 性 综述 [1 总 结 出 

目前 没有 任何 证 据 能 证 明 该 用 法 有 根据 。 两 硫 氧 喀 喧 有 

相关 不 良 反应 ， 但 还 没有 显示 出 对 死亡 、 肝 相关 性 死 

亡 、 肝 并 发 定 和 肝 组 织 学 有 任何 显著 的 作用 。 

1. Rambaldi A, Gluud C. Propylthiouracil for alcoholic liver dis- 
ease. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
18/05/05). 

RAA ULT USE SORHACT HUBS (第 1248 页 ) MB 

AREETA. DORMOS 300mg, 

8~12 周 ， 不 会 造成 临床 型 甲状 腺 功能 减退 症 [1] 。 


1. Elias AN. Anti-thyroid thioureylenes in the treatment of psoria- 
sis. Med Hypotheses 2004; 62: 431-7, 


制剂 


BP 2005: Propyithiouracil Tablets; 
USP 29: Propylthiouraci! Tablets. 


专利 制剂 


Austria: Prothiuci Braz.: Propil; Propilracil; Canad.: Propyl-Thyracil; Cz.: 
Kong. CP-PTU; 
Hung.: Propycil Israel: Propyithiocii; Port.: Propycil; Swed.: Tioti Thai.: 


Propycil; Ger: Propycil; Thyreostat ll; Gr.: Prothuril Hong 
Propacilt; Propyi; Uracil, 


Thiamazole (BAN, rINN) HA Sf Pen 


Mercazolylum; Methimazole; Methylmercaptoimidazole; Thiama- 
zol; Thiamazolum; Tiamatsoli; Tiamazol; Tiamazolas. 1-Methylim- 


idazole-2-thiol. 


F s PK mp / = 
TuaMa30A 
C4H4N;S = 114.2. 
CAS — 60-56-0. 


ATC — H038BB02. 
j^ 


N 
SH 

Cr 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur. (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Thiamazole) 白色 或 淡 棕 色 ， 结晶 性 粉 
末 。 易 溶 于 水 和 二 氧 甲 烧 ， 易 溶 于 或 可 溶 于 乙醇 。 
USP 29 (Methimazole) 白色 到 黄白 色 结 唱 性 粉末 ， 有 
轻微 特殊 臭 味 。 深 于 水 (1 : 5); TAR (1 : 5); M 
TO (0:4.5; HET ZBE (1 : 125)。 其 溶液 对 石 项 
指示 剂 显示 近 中 性 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 卡 比 马 唑 ,第 1734 页 。 


哺乳 ” 甲 琉 咪唑 在 哺乳 期 间 的 使 用 在 卡 比 马 瞪 项 下 有 讨 
论 ， 见 第 1734 页 。 


药 动 学 

由 于 卡 比 马 肉 在 体内 迅速 而 全 部 的 代谢 为 甲 殊 时 
哗 ， 因 而 甲 莹 咪 哗 的 药 动 学 可 参见 卡 比 马 只 (第 1735 
页 )。 


用 途 和 用 法 

FF SL tok de E — Ph GL RAS DLE ARR ZU. E REID BUR GR 
腺 激素 的 产生 而 起 作用 〈 详 见 第 1732 页 ) 。 该 药 用 于 治 
疗 甲状 逐 功 能 亢进 症 (第 1732 W) (包括 Graves 病 的 
治疗 )、 要 进行 甲状 腺 切除 术 的 甲状 腺 功能 亢进 患者 的 
术 前 准备 、 作 为 放射 性 碘 治 疗 的 辅助 剂 以 及 甲状 腺 危 象 
的 治疗 。 

HA Gk roke lub iii 6 LI KR A ZU. d SEMI SOS A H 15 ~ 
60pg。 通 常 分 作 3 次 给 药 ， 但 也 可 每 日 给 药 1 次 。 通 常 
在 1—3 周 后 能 见 到 症状 改善 ， 而 症状 的 控制 要 等 到 1~ 
2 个 月 后 。 当 患者 甲状 腺 功能 正常 时 ， 要 将 剂量 逐渐 减 
到 维持 量 ， 通 常 为 每 日 5~15mg。 或 者 ， 继 续 用 初始 齐 
量 的 间 时 增补 左 甲状腺 素 作为 阻 断 -替代 和 疗法。 任何 一 
种 形式 的 维持 治疗 通常 都 要 持续 1 一 2 年 。 儿 童 的 初始 
剂量 为 每 日 400kg/kg， 分 3 次 服用 ;维持 量 可 能 要 
减 半 。 


制剂 


USP 29: Methimazole Tablets. 
专利 制剂 


Arg.: Danantizol; Austria: Favistan; Belg.: Strumazol; Braz.: Tapazol; Ca- 
nad.: Tapazole; Chile: Tirozol 5/10; Cz: Favistan; Thyrozol; Denm.: Thy- 
capzol; Ger.: Favistan; Thyrozol; Gr: Unimazole; Hong Kong: lapazole]; 
Hung.: Metothyrin; Israel: Mercaptizol; Tapazolef; ftal.: Tapazole; Mex.: 
Tapazol; Tizorol, Neth.: Strumazol; Port.: Metibasol; Rus.: Mercazolil 
(Mepkasonm); Thyrozol (Tuposon); Sin, re: Thyrozol; Spain: Tirodril; 

wed.: Thacapzol; Switz.: Tapazole; Thai.: Tapazolet; USA: Tapazole; 
Venez.: Tapazol. 


多 组 分 制剂 


ital.: Bromazolo. 


Thyroglobulin (USAN, rinn) 甲状 腺 球 蛋 白 


Thyroglobuline; Thyroglobulinum; Tiroglobulina. 


Tuporao6yAnH . 
CAS — 9010-34-8. 
简介 


甲状 腺 球 蛋白 是 通过 分 饱 法 获得 的 猪 甲 状 腺 的 提取 
物 ， 经 水 解 可 产生 左 甲 状 腺 素 和 三 碘 甲 腺 原 氨 酸 。 该 药 
曾 用 于 甲状 腺 功能 减退 症 的 治疗 ， 但 现 已 不 推荐 用 这 种 
混合 甲状 腺 激素 或 动物 提取 物 的 制剂 来 治疗 。 


制剂 


碘 甲 腺 乙酸 Thiamazole/Tiratricol 1741 


专利 制剂 


hal.: Tiroide Vister. 


Thyroid 甲状 腺 干粉 

Dry Thyroid; Getrocknete Schilddrüse; Glándula tiroides, extrac- 
to de; NSC-26492; Thyreoidin; Thyroid Extract; Thyroid Gland; 
Thyroidea; Thyroideum Siccum; Tiroide Secca. 


ATC 一 HO3AAOS. 
Pharmacopoeias. In Chin., Jpn, and US. 


USP 29 (Thyroid) 该 药 是 由 人 类 食用 的 家 畜 获 得 的 ， 
预先 除去 结缔 组 织 和 脂肪 后 ， 经 清洁 、 干 燥 并 磨 成 粉末 
状 的 甲状 腺 干粉 。 经 水 解 作 用 产生 左 甲状 腺 素 和 三 碘 甲 
腺 原 氨 酸 ， 以 干燥 品 计 ， 各 自 的 标定 量 为 90% ~ 
110%， 本 品 不 含 非 有 机 碳 及 其 他 任何 甲状 腺 之 外 的 碘 
结合 物 。 它 可 能 会 含有 适当 的 稀释 剂 ， 如 葡萄 糖 、 果 
糖 、 气 化 钠 、 淀 粉 或 葬 糖 。 微 黄色 到 浅黄 色 无 定形 粉 
末 、 有 轻微 的 特殊 的 肉 味 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

甲状 腺 干粉 用 于 治疗 甲状 腺 功能 减退 症 ， 但 是 不 推 
荐 使 用 本 品 与 其 他 甲状 腺 激素 或 动物 提取 物 的 混和 物 制 
剂 来 治疗 。 


制剂 
USP 29: Thyroid Tablets. 


专利 制剂 

Ital.: Cinetic; Mex.: Amet; Thai.: Thiroyd; USA: Nature Throid. 
多 组 分 制剂 。 Braz: Emagrex: Esbeltf; Magrotonf; Normagrint; 
Obesidex; Obesifran; Ger.: AntiFocal; India: Ebexid; Thai.: Metharmon-F. 


Tiratrico] (-INN» 三 碘 甲 腺 乙酸 

Tiratricolum; Tiratrikol; Tiratrikoli; Triac; Triiodothyroacetic Acid. 
[4-(4-Hydroxy-3-iodophenoxy)-3,5-di-iodophenyl]acetic acid. 
Tuparpuko^ 

Cj4H5l5O, = 621.9. 

CAS — 51-24-1. 

ATC — DI AXO; HO3AA04. 


o | 
LIUU 
HO I OH 
dE: Tri-ac 也 用 来 做 其 他 药物 专利 制剂 的 命名 。 


简介 

三 碘 甲 腺 乙酸 是 三 碘 甲 腺 原 氮 酸 的 代谢 产物 ， 据 报 
道 其 活性 不 如 甲状 腺 激素 ， 但 是 口服 给 药 能 抑制 促 甲状 
腺 激素 的 分 沁 。 


肥胖 ”在 服用 含有 三 碳 甲 腺 乙酸 的 腾 食 补充 剂 的 患者 中 
BEMBUT FE RIRO RESAS. FERS, Z3. BEM 

体重 极度 减轻 的 现象 [!,2] 。 美 国 FDA 已 经 做 出 三 碘 甲 

腺 乙酸 可 能 引起 心脏 病 发 作 和 休克 的 警告 ， 并 建议 消费 

者 不 要 服用 这 些 产品 [3] 。 

. Anonymous. Triax: a harmful product sold on the internet. 
WHO Drug Inf 2000; 14: 30. 


Bauer BA, et al. Symptomatic hyperthyroidism in a patient tak- 
ing the dietary supplement tiratricol. Mayo Clin Proc 2002; 77; 
587-90 


v 一 


3. FDA. FDA warns against consuming dietary supplements con- 
taining tiratricol. FDA Talk Paper T00-64, 21 Nov 2000. Avail- 
able at: http://www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/ 
ANS01057.html (accessed 18/05/05) 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Dimagrir Tract; Nulobes; Triacana; Braz.: Redulip; Triac Trimag; 
Chile: Triacanaf; Fr.: Teatrois; Triacanat. 


泌尿 科 用 药 


良性 前 列 腺 增生 ， 第 1742 页 
膀胱 炎 ， 第 1742 页 

出 血性 膀胱 炎 ， 第 1742 页 
间 质 性 膀胱 炎 ， 第 1742 页 
勃起 障碍 ， 第 1742 页 

肾 小 球 肾 病 ， 第 1743 页 


恶性 肿瘤 ， 第 1743 页 
排尿 失调 ， 第 1743 页 
夜间 遗尿 ， 第 1743 页 
BOR Ee HE. X 1743 页 
oe. WX 1744 页 
前 列 腺 炎 ， 第 1744 页 


本 章 主要 包括 一 些 用 于 洲 尿 外 科 或 泌尿 生殖 器 问题 
的 药物 ， 如 尿 失 禁 、 良 性 前 列 腺 增生 、 勃 起 障碍 等 。 

用 于 类 似 情况 的 其 他 一 些 药 物 可 以 在 本 书 的 其 他 章 
TEA: 包括 三 环 类 抗 抑 郁 药 丙 米 瞎 (第 313 页 )、5- 
产 色 胺 和 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄取 抑制 剂 度 洛 西河 〈 第 304 
页 )， 其 主要 在 抗 抑 郁 药 一 章 中 出 现 〈 第 289 页 ); 一 些 
a 35 (k KEL MERI (i EPM (95 1000 页 ) 、 酚 妥 拉 明 (第 
1075 MI), REER (B 1080 页 )。 另 外 还 有 更 常用 的 如 
利尿 的 、 改 善 情 功能 的 ACEI 类 药物 ， 可 以 在 心血 管 药 
物 一 章 中 查 到 (第 906 页 ); 各 种 电解 质 〈 第 1316 页 ) 
后 叶 加 焉 素 类 似 物 去 氨 加 压 素 (第 1430 页 ) ， 可 以 在 下 
丘脑 各 垂体 激素 (第 1316 页 ) 一 章 中 查 到 。 

对 于 滋 尿 生殖 器 感染 的 治疗 ， 可 以 参看 抗菌 药 〈 第 
129 页 ) 的 选择 。 对 于 小 尿 生 殖 道 肿瘤 的 治疗 ， 可 以 参 
看 抗 肿瘤 药 的 选择 ， 第 512 页 。 


良性 前 列 腺 增生 

随 着 年 龄 的 增加 ， 男 性 前 列 腺 肥大 很 常见 。 年 龄 超 
过 60 岁 的 男性 ,至少 50% 以 上 有 前 列 腺 增生 的 情况 。 
有 前 列 腺 增生 的 男性 可 表现 出 下 尿道 的 阻塞 症状 ， 如 急 
性 或 慢性 尿 满 留 ， 或 表现 为 易 激 惹 的 症状 (如 尿频 、 尿 
急 、 遗 尿 或 因 继 发 于 膀胱 逼 尿 肌 超 敏 而 出 现 偶 尔 急迫 性 
尿 失禁 )。 治 疗 选择 主要 由 症状 的 严重 程度 和 对 患者 生 
活 质量 的 影响 来 决定 。 主 要 的 三 种 方案 包括 密切 观察 
(没有 干预 的 观察 ) 、 药 物 治疗 和 手术 [1~3] 。 

密切 观察 适用 于 有 轻 至 中 度 前 列 腺 增生 县 症状 不 明 
NAO SI KELI ， 或 者 有 中 到 重度 的 症状 ， 但 尚未 出 现 良 
性 前 列 腺 增生 并 发 症 〈 如 肾 损 害 、 灰 注 留 或 复发 感染 的 
患者 [2])。 这 些 目 者 常 可 通过 改变 生活 方式 来 改善 症 
AR. 睡 前 或 外 出 前 减少 饮水 量 ， 平 时 减少 咖啡 因 和 酒精 
的 摄 人 ， 膀 胱 肌 训 练 等 。 

药物 治疗 当 出 现 了 影响 生活 的 一 些 症状 时 ， 就 有 必 
要 使 用 ai- 肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 和 5a- 还 原 酶 抑制 剂 
治疗 。 
*oi-H LR E PER HERI Ch BIA Pb E. Arp op. 
RERE, GRRR, MDACU EX TREDIUM ERENT 
前 列 腺 和 膀胱 平滑 肌 受 体 ， 能 在 几 周 内 缓解 症 
状 [!,2 。 它 们 的 作用 效果 相似 [1-~ 归 ， 使 用 时 的 选择 
主要 基于 对 不 良 反 应 和 使 用 方法 的 考虑 。 
*5a- 还 原 酶 抑制 剂 CAE BE EURO HE HUE OS 能 减 小 前 
列 腺 的 体积 ， 但 这 需要 几 个 月 的 时 间 0.3'4]。 它 们 能 
降低 尿 小 留 和 前 列 腺 手术 的 危险 ， 尤 其 适用 于 有 了 尿 路 
症状 和 前 列 腺 明显 肥大 的 男性 [1~4i]。 但 对 于 改善 症 
RRA -肾上腺 素 受 体 阻 沿 剂 有 效 [2] 。 
eaj -肾上腺 素 受 体 阻 滞 剂 和 5c- 还 原 酶 抑制 剂 的 联合 治 
疗 可 能 比 单独 治疗 要 更 有 效 [1,3] ， 尤 其 适用 于 那些 有 
前 列 腺 肥大 且 有 恶化 风险 的 患者 [2 人 。 


还 有 其 他 一 些 药物 ， 但 是 尚未 得 到 证 实 和 广泛 应 
用 。 戈 那 瑞 林 类 似 物 〈 如 亮 丙 瑞 林 或 那 法 瑞 林 ) 也 能 减 
小 前 列 腺 的 体积 ， 但 其 不 良 反应 限制 了 这 类 药物 的 相关 
应 用 。 最近， 正在 进行 蕊 那 瑞 林 捕 抗 物 西 曲 瑞 克 的 研 
究 。 据 报道 ， 抗 真菌 药 美 帕 曲 星 也 有 缓解 症状 的 作用 ， 
可 能 是 通过 与 肠 道 内 的 峻 激素 结合 来 降低 血 中 肉 激 素 浓 
度 来 发 挥 作用 的 。 一 些小 规模 研究 表明 前 列 腺 注射 A 
型 肉 毒 毒素 有 一 定 效果 。 一 些 植物 提取 物 ， 如 锯 叶 棕 栏 
提取 物 saw palmetto (serenoa repens ) 518 3E BR BE GLOK 
提取 物 pygeum africanum[61 也 可 用 于 治疗 ， 其 中 的 植 
VL IS EE GES EO 可 能 是 其 活性 成 分 [7] 。 

手术 治疗 主要 适用 于 那些 症状 严重 且 药 物 治 疗效 果 
不 理想 的 患者 ， 或 者 是 有 急性 尿 汝 留 、 血 尿 、 肾 误 交 、 
膀胱 结石 、 复 发 说 尿道 感染 等 并 发 症 的 患者 。 主 要 的 手 
术 方 法 是 经 尿道 前 列 腺 切除 术 (TURP), ži 
物 治疗 更 有 效 ， 但 有 一 些 手 术 并 发 症 的 风险 如 阳 瘘 〈 但 
并 不 是 总 与 手术 相关 ) 、 胶 胱 领 挛 缩 F2,3] 等。 经 尿道 前 
列 腺 切 开 术 适用 于 前 列 腺 稍 小 Li~3 的 情况 。 开 放 式 前 
列 腺 摘除 术 适 用 于 摘除 比较 大 的 前 列 腺 [3] 。 还 有 很 多 
TRE TURP 的 方法 ， 用 热 来 破坏 尿道 周围 的 前 列 腺 组 
织 [1~3,8] 。 这 些微 创 手术 包括 经 尿道 微波 热 疗 、 水 温 
热 疗法 、 经 尿道 射频 针 刺 消融 术 、 激 光 间 质 疗法 、 直 肠 
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膀胱 炎 


膀胱 炎 的 症状 主要 包括 有 耻骨 上 痛 、 排 尿 困 难 、 尿 
频 、 尿 急 、 夜 间 遗 尿 和 各 血 永 。 可 能 由 很 多 原因 导致 ， 但 
主要 原因 县 泌 永 道 感染 (第 156 页 )。 非 感染 性 膀胱 炎 
可 以 作为 药物 的 不 良 反 应 而 出 现 ， 如 NSAIDs (特别 是 
BAFE) 诱发 的 不 良 反应 [1 。 盆 骨 腔 放射 线 治 疗 和 
某 些 化 疗 药物 的 使 用 会 造成 出 血性 膀胱 炎 。 其 他 非 感染 
性 膀胱 炎 包 括 间 质 性 膀胱 炎 ( 见 下 文 ;， 还 有 一 些 罕见 
情况 下 的 嗜 酸性 膀胱 炎 [2] 。 

1. Bramble FJ. Morley R. Drug-induced cystitis: the need for vigi- 
lance. Br J Urol 1997; 79: 3-7. 


2. Teegavarapu PS, e/ al. Eosinophilic cystitis and its management. 
Int J Clin Pract 2005; 59: 356-60. 


出 血性 膀胱 炎 ”出 血性 膀胱 炎 可 能 是 由 于 膀胱 壁 受 损 
引起 内 皮层 渗 血 而 导致 的 。 损 伤 范围 可 以 从 小 毛细 血管 
出 血 到 弥漫 的 沉 疡 、 坏 死 1] 。 症 状 表现 包括 有 血 永 、 
HRE, RA., RH. 

出 血性 膀胱 炎 可 能 与 很 多 疾病 、 药 物 治疗 、 放 射 治 
疗 和 毒素 相关 。 疾 病 包 括 膀 胱 癌 、 类 风湿 关节 炎 和 淀粉 
样 变性 [起 。 与 出 血性 膀胱 炎 相 关 的 药物 常 是 抗 肿瘤 药 ， 
尤其 是 煤化 剂 环 碰 酰 胺 和 异 环 磷 酰 胺 [1.2] (参见 第 555 
页 ， 环 磷 酰 胺 项 下 对 膀胱 的 影响 )。 其 他 能 引起 出 血 
VE JR DER 85 25 p REK, NSATDSU 等。 用 于 泌尿 
生殖 系 肿 瘤 的 盆腔 放射 治疗 [5 常常 在 放疗 后 6 个 月 内 
出 现 急性 症状 。 一 些 患者 可 能 会 发 展 成 慢性 症状 ， 极 
少 部 分 患者 会 恶化 ， 并 且 保 守 治 疗 难 以 控制 。 某 些 病 
E CR db. BK 病毒 、 巨 细胞 病毒 ) 能 导致 出 血 
性 膀胱 炎 ， 特 别 是 在 免疫 功能 低下 的 患者 中 [1] 。 在 菜 
些 情况 下 ， 细 菌 或 真菌 感染 或 寄生 虫 的 寄生 也 订 能 是 
致 病原 因 [2] 。 其 他 相关 因素 还 有 毒素 ， 如 染料 、 杀 贝 
JURA TECH, 

对 出 血性 膀胱 炎 首 选 的 支持 治疗 包括 增加 液体 摄 人 
量 ， 使 膀胱 充 僵 ， 稀 释 尿 中 毒素 。 解 部 药 和 镇 痛 药 有 时 
可 以 缓解 症状 0。 如 果 尿 血 的 情况 不 能 解决 或 缓解 
可 能 需要 考虑 灌注 治疗 。 一 般 先 以 0. 996 KU RAe 4h IR 
持续 冲洗 膀胱 ， 清 洗 出 存在 的 血块 [1~3] 。 对 于 持续 出 
血 或 恶化 的 患者 ， 在 一 些 病例 报道 中 描述 了 其 他 的 一 些 
方法 [~ 和。 明 砚 因 为 其 具有 收敛 性 也 用 于 灌注 冲洗 
但 作用 一 般 不 持久 。 不 良 反应 包括 耻骨 上 痛 、 发 热 、 膀 
胱 痉挛 、 尿 小 留 或 尿频 。 明 矶 沉积 会 墙 赛 导 尿 管 ， 有 时 
罕见 出 现 铝 泛 性。 硝酸 银 滴 注 通 过 使 膀胱 黏膜 蛋白 凝固 
MALAN AJKE (cauterising) 的 作用 。 酚 也 起 化 学 灼 烧 的 
作用 ， 平 醛 水 解 膀胱 壁 的 蛋白 ， Kl RK GRO BK RO FM 
血 。 但 这 些 试 剂 的 灼 烧 作用 常常 是 短暂 的 ， 且 禁用 于 有 
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输尿管 反 流 的 息 者 。 若 治疗 过 程 中 有 疼痛 ， 必 须要 麻 
BR. 前列腺 素 〔 如 前 列 地 尔 、 卡 前 列 甲 酯 和 地 诺 前 列 
ED 已 用 于 膀胱 的 缓慢 灌输 来 发 挥 细胞 保护 作用 ， 刺 激 
血小板 聚集 和 局 部 血管 收缩 。 

对 于 膀胱 浇注 治疗 难以 控制 的 患者 ， 已 有 一 些 治 疗 
成 功 的 病例 报道 11] 。 可 以 口服 或 静脉 给 予 妊 马 准 酮 ， 
抗 纤维 蛋白 溶解 药 ( 如 氮 基 己 酸 [1'2] 、 氨 甲 环 酸 [21)。 
可 以 静脉 或 口服 给 药 ， 其 中 氨基 已 酸 还 可 以 用 于 膀胱 灌 
注 治疗 。 口 服 木 聚 硫 钠 用 于 放射 治疗 导致 的 出 血性 膀胱 
炎 [ 当 。 高 压 氧 疗 因 其 能 加 快 组 织 的 氧化 ， 用 于 放射 性 
出 血性 膀胱 炎 ， 3477 LAJ PEIRE REl, peep 
数 情况 下 会 用 液 气 进行 冷冻 治疗 [1 。 

如 果 对 药物 治疗 不 敏感 ， 可 采用 的 手术 治疗 包括 尿 
路 分 流 术 ， 骼 内 动脉 介 人 治疗 、 单 侧 下 腹 动 肪 结扎、 如 
果 这 些 都 无 效 ， 则 进行 膀胱 部 分 切除 术 [i~3]。 也 可 采 
用 充气 的 球 讲 进行 膀胱 壁 施 压 扩张 治疗 [1] 。 这 需要 实 
HE BR. 效果 是 暂时 的 并且 有 膀胱 穿孔 的 
BUE 1.2.41 o 
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性 膀胱 炎 ， 可 以 进行 静脉 充盈 与 利尿 ， 用 0. 96 H RAE 

钠 溶 液 灌注 膀胱 或 膀胱 导 尿 术 ， 以 及 使 用 美 司 纳 [1.2]。 

放射 治疗 技术 的 改进 也 能 减少 放射 性 出 血性 膀胱 炎 的 

REDI, 

1. West NJ. Prevention and treatment of hemorrhagic cystitis. 

Pharmacotherapy 1997; 17: 696-706. 

Traxer O, er al. Cystite hémorragique: étiologie et traitement. 

Prog Urol 2001; 11: 591—601. 

3. Crew JP, et al. Radiation-induced haemorrhagic cystitis. fiur 
Urol 2001; 40: 111-23. 


4. Choong SKS, et al. The management of intractable haematuria. 
BJU Int 2000; 86: 951-9 
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间 质 性 膀胱 炎 ”这 是 膀胱 的 一 种 慢性 炎症 ， 主 要 发 串 
者 群 为 中 年 妇女 [1~3]。 也 有 少数 关于 儿童 病例 的 报道 ， 
通常 为 女孩 的 报道 []。 症 状 主要 包括 有 会 了 明和 盆腔 痛 
(通常 通过 排尿 可 以 缓解 )、 尿 频 、 尿 急 、 夜 间 遗 尿 。 间 
质 性 膀胱 炎 的 病理 学 机 制 尚 不 清楚 ， 可 能 与 膀胱 上 皮 细 
胞 通 透 性 异常 、 神 经 源 性 异常 、 自 身 免 疫 订 乱 以 及 肥大 
细胞 自身 活化 相关 的 过 敏 反 应 等 有 关 [1.?] 。 一 般 情况 下 
是 不 可 治愈 的 ， 处 理 方 法 包括 局 部 和 系统 的 药物 治疗 及 
手术 治疗 。 

非 药 物 治疗 包括 运动 、 减 压 、 有 路 胱 训练 以 及 避免 患 
者 已 知 的 能 恶化 病情 的 食物 ， 如 咖啡 因 、 人 造 甜 味 剂 及 
酸性 饮料 [!24]。 但 是 尚 缺乏 支持 这 些 方法 的 科学 
数据 [1 4] o 

CI HIR AK E AT LU fabe ED OE EJE, op AE or Ai 
者 能 缓解 症状 ， 可 能 需要 3 个 月 以 上 才 显 示 治 疗效 
果 [12] 。 其 他 缓解 症状 的 口服 药物 还 有 阿 米 赫 林 、 产 
S3), FREK$RTUS. WEET. PARE E 
砚 对 于 间 质 性 膀胱 炎 也 有 一 定 疗效 [1~3] 。 肝 素 也 可 用 
于 膀胱 的 灌注 [1,2] 。 麻 酬 下 膀胱 镜 检查 作为 诊断 手段 ， 
通过 破坏 杀 膜 神经 从 和 膀胱 压力 感受 器 ， 对 于 间 质 性 膀 
胱 炎 也 有 缓解 的 作用 。 虽 然 有 一 些 支 持 其 诊断 和 治疗 作 
用 的 证 据 [13'9] ， 但 也 有 一 些 资料 显示 这 种 方法 有 局 限 
性 [2] 。 竹 术 治 疗 用 于 那些 对 以 上 治疗 不 敏感 的 难处 理 
FRU, 

1. Selo-Ojeme DO, Onwude JL. Interstitial cystitis. J Obstet Gy- 
naecol 2004; 24; 216-25. 

Kahn BS, er ul. Management of patients with interstitial cystitis 
or chronic pelvic pain of bladder origin: a consensus report. Curr 
Med Res Opin 2005; 21: 509-16. 

. Tincello DG Walker ACH. Interstitial cystitis in the UK: results 


of a questionnaire survey of members of the Interstitial Cystitis 
Support Group. Eur ./ Obstet Gynecol Reprod Biol 2005; 118; 
91-5 
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. Mattox TF. Interstitial cystitis in adolescents and children: a re- 
view. J Pediatr Adolesc Gynecol 2004; 17; 7-11. 


勃起 障碍 

勃起 障碍 指 男性 在 性 交 过 程 中 阴 共 不 能 正常 勃起 。 
勃起 障碍 的 患 病 率 在 一 定 程 度 上 与 它 的 定义 有 关 ， 一 般 
认为 这 是 较 普遍 的 现象 ， 尤 其 在 老年 男性 中 。 导 致 勃 起 
障碍 原因 可 能 是 心理 的 、 器 质 的 或 者 两 者 都 有 。 心 理 因 


素 包 括 对 性 的 上 紧张、 精神 压抑 和 焦虑 等 。 器 质 性 因素 包 
括 由 性 腺 功能 减退 、 神 经 功能 紊乱 〈 包 括 肿瘤 或 外 伤 造 
成 的 中 枢 或 外 周 神 经 损伤 )、 外 周 血管 畸形 、 阴 茎 酶 形 
如 Peyronie JA R/M. 

有 些 情 况 下 ， 器 质 性 病变 可 能 是 继 发 于 其 他 疾病 ， 
比如 超过 173 的 糖水 病因 神经 和 血管 损害 .会 进一步 导 
SEdhi HER. dt. gh MESS uo "up RE RE 5 Gj o] 
起 的 。 

解决 勃起 障碍 在 一 定 程度 上 取决 于 导致 这 一 问题 的 


对 于 少数 因为 性 腺 功能 减退 而 导致 缺乏 雄 激 素 的 勃 
起 障碍 患者 ， 用 雄 激 素 替 代 疗 法 ， 尤 其 举 丸 酮 酯 的 肌肉 
注射 或 者 透 皮 贴 剂 治疗 可 能 比较 有 价值 。 雄 激素 替代 疗 
法 不 适用 于 雄 激 素 水 平 正 常 的 患者 ， 这 对 于 患者 健康 有 
很 大 风险 。 对 于 继 发 于 高 弯 乳 素 血 症 的 患者 ， 溴 隐 亭 对 
于 改善 性 功能 往往 是 有 效 的 。 
单独 的 心理 疗法 或 行为 疗法 对 于 那些 没有 发 现 器 质 
性 原因 的 患者 很 可 能 是 有 效 的 。 但 即使 对 那些 有 器 质 性 
原因 的 患者 ， 心 理 因素 仍 然 很 重要 ， 适 当 的 劝导 也 是 必 
要 的 。 
当 勃 起 障碍 部 分 或 主要 是 器 质 性 原因 时 ， 有 以 下 方 
法 可 供 选择 。 
。 由 一 个 真空 穴 利 用 负 压 来 诱导 勃起 ， 然 后 用 带子 从 阴 
蕉 根部 扎 住 来 维持 勃起 的 状态 。 
。 通 过 口服 或 舌 下 含 服 药物 来 治疗 。 
。 阴茎 海绵 体 注射 血管 活性 药物 。 
。 经 尿道 给 血管 活性 物质 。 
e 对 其 他 治疗 无效 或 拒绝 其 他 治疗 的 患者 ， 可 以 采用 阴 
茎 假 体 植 人 术 。 对 于 某 些 患者 ， 这 可 能 是 首选 的 
方法 。 


对 于 血管 源 性 的 功能 障碍 ,血管 外 科 手 术 有 一 定 的 
疗效 。 但 它 的 治疗 地 位 还 尚未 确定 ， 其 长 期 疗效 也 受到 
质疑 。 

口服 药物 治疗 ”对 于 勒 起 障碍 的 口服 药物 治疗 有 一 
个 “曲折 ”的 历史 ， 很 多 药物 被 证 明 与 安慰 剂 相 比 没有 
明 昌 疗效。 但 是 西 地 那 非 和 其 他 一 些 5 型 磷酸 二 酯 酶 抑 
制剂 的 使 用 ， 建 立 起 了 口服 药物 在 治疗 勃起 障碍 中 的 重 
要 地 位 。 来 自 随 机 对 照 实验 的 数据 显示 ， 西 地 那 非 治 疗 
勃起 障碍 与 安慰 剂 相 比 是 有 效 的 ， 包 括 患 糖尿 病 的 男性 
和 疹 钥 损伤 的 患者 。 其 在 没有 性 刺激 的 情况 下 对 阴 花 没 
有 影响 ， 通 常 对 于 心理 源 性 及 轻 到 中 度 器 质 性 因素 导致 
的 勃起 障碍 效果 显著 。 但 是 有 现 与 使 用 西 地 那 非 相关 的 
心 源 性 死亡 事件 报道 ， 旭 然 其 因果 关系 还 没有 得 到 最 后 
的 证 实 。 还 有 对 视力 影响 的 报道 。 使 用 的 5 型 磷酸 二 酷 
酶 抑制 剂 同类 药物 还 有 他 达 拉 非 和 伐 地 那 非 。 

a» -肾上腺 素 受 体 阻 滞 剂 育 享 窒 也 有 一 定 疗 效 ， 相 
对 器 质 性 来 说 ， 其 治疗 心理 源 性 的 勃起 障碍 更 有 效 。 在 
部 分 国家 有 报道 口服 酚 妥 拉 明 对 勃起 障碍 治疗 有 效 。 曲 
MRE 5- 卷 色 胺 的 持 抗 剂 ， 并 可 以 阻 断 5-HT 再 吸收 ， 
用 于 抑郁 症 的 治疗 ， 有 的 情况 下 会 导致 阴茎 的 异常 过 
起 ， 因 此 也 在 研究 其 在 治疗 勃起 啼 碍 中 的 作用 。 已 有 报 
道 证 实 其 单独 治疗 或 与 育 享 宾 联 合 治疗 的 益处 。L- 精 氨 
BR. 一 氧化 氮 的 前 体 物 ， 在 一 些 研究 中 被 证 明了 是 有 
效 的 。 

ATHA S ”多巴胺 能 (Di R D) 激动 剂 阿 扑 吗啡 
在 勃起 障碍 治疗 中 的 作用 已 被 证 实 ， 但 其 致 恶心 的 副 作 
用 是 一 个 问题 。 

海 缩 体 注射 ”这 种 方法 是 治疗 勃起 障碍 最 有 效 的 药 
物 治疗 方法 ， 在 口服 药物 治疗 之 前 也 是 使 用 最 广泛 的 方 
法 。 但 这 种 方法 最 大 的 缺点 就 是 需要 重复 地 自己 进行 海 
绵 体 注射 研究 发 现 长 期 治疗 中 中 途 放弃 这 种 方法 的 比 
例 很 高 。 不 过 对 于 那些 对 口服 药物 效果 不 好 或 不 能 使 用 
的 患者 ， 仍 是 一 种 很 好 的 治疗 方法 。 常 用 的 药物 有 前 列 
地 尔 、 器 票 大 和 酚 妥 拉 明 。 前 列 地 尔 是 优选 药物 ， 因 为 
它 比 器 聚 碱 〈 单 独 用 或 与 琴 妥 拉 明 合用 ) 更 有 效 ， 而 且 
阴茎 异 常 勃 起 和 纤维 化 发 生 率 低 。 但 是 ， 勃 起 过 程 中 会 
有 疼痛 的 感觉 。 器 聚 磊 是 一 个 非 选择 性 的 磷酸 二 酯 酶 抑 
制剂 ， 可 单独 使 用 或 与 肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 酚 妥 拉 明 
合用 。 挤 经 或 心 源 性 的 勃起 障碍 对 器 票 碱 的 反应 性 ， 相 
对 血管 源 性 的 要 好 一 些 。 但 长 期 进行 器 粟 碱 海 编 体 注射 
可 能 会 导致 纤维 化 ， 并 且 研 究 显 示 这 种 方法 一 周 不 能 超 
过 三 次 或 连续 使 用 2 天 。 阴 邯 的 异常 勃起 也 是 一 个 问 
B. SKTE AIR, MERAN EERE 
HD 更 有 效 ， 同 时 不 良 反应 发 生 率 也 低 。 用 于 海绵 体 注 
射 的 其 他 药物 还 有 阿 肪 地 尔 〈 该 药 有 平滑 肌 松弛 作用 )， 
MZUKARI MISIA MERKAR; URB Mi 
JERI. 

经 尿道 途径 ”与 海绵 体 注 射 疗法 相 比 ， 这 种 方法 侵 
人 人 性 小 一 些 ， 但 疗效 相对 也 差 。 经 尿道 给 药 的 前 列 地 尔 
小 妨 据 报道 有 一 定 疗效 ， 但 是 效果 木 稳定 。 常 见 不 良 反 
IELE DA PON. RURO KIRO. 2 RE A B ATA 
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地 和 尔 或 者 前 列 地 尔 的 膏剂 ， 凝 胶 剂 ， 透 皮 贴 剂 的 效果 不 
一 致 。 也 对 含有 甲 磷酸 二 和气 麦 角 碱 、 硝 酸 异 山梨 酯 、 氨 
茶 碱 或 睾酮 激素 的 高 剂 局 部 治疗 进行 了 研究 ， 但 结果 尚 
无 定论 。 
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恶性 肿瘤 

在 发 达 国 家 县 性 膀胱 肿瘤 相对 常见 。 对 于 膀胱 癌 的 
处 理 在 第 525 页 有 所 讨论 。 前 列 腺 癌 是 男性 最 常见 的 肿 
瘤 之 一 ， 并 且 是 肿瘤 致死 的 主要 原因 之 一 ， 对 于 前 列 腺 
瘤 的 处 理 在 第 533 页 有 讨论 。 对 于 肾 癌 的 讨论 在 第 
530 H. 


排尿 失调 


正常 排尿 指 膀胱 充 共 有 想 排尿 的 意识 ， 能 延迟 到 适 
宜 的 时 候 再 排尿 ， 且 能 自主 排尿 ， 是 由 膀胱 副 尿 肌 (XD 
要 由 副交感 神经 支配 ) 和 外 括约肌 交感 神经 支配 ) 来 
控制 。 在 排尿 过 程 中 ， 刺 激 副 交感 神经 使 得 膀胱 逼 尿 肌 
收缩 ， 同 时 降低 交感 神经 兴奋 性 使 得 外 括约肌 舒张 。 膀 
胱 或 尿道 的 局 部 作用 或 神经 功能 亲 乱 都 能 导致 排尿 失 
R. RRUAR, RRE, RMH. “WZ 
原 性 膀胱 障碍 ”和 “神经 性 膀胱 障碍 ”都 用 来 描述 因为 
BS TH RE SRL E SC I DES RE A a 


夜间 遗尿 ”在 睡觉 时 非 自 主 性 的 排水， 定义 夜间 遗尿 
〈 尿 床 )， 在 幼年 小 孩 中 为 正常 现象 ， 但 是 约 有 5%% 的 孩 
子 长 到 10 岁 以 后 仍然 持续 这 种 状态 。 原 发 性 遗尿 定义 
为 尿床 从 要 儿 期 开始 ， 从 未 有 过 6 个 月 以 上 的 不 尿床 
期 。 继 发 性 遗尿 定义 为 在 6 个 月 以 上 的 不 尿床 期 后 再 次 
出 现 尿 床 现象 。 非 药物 治疗 包括 膀胱 满 留 训练 、 激 发 治 
疗 、 行 为 修正 或 用 温度 敏感 信号 的 条 件 治疗 。 药 物 治疗 
可 能 在 一 开始 的 时 候 起 效 较 快 ， 但 是 训练 和 使 用 报警 铃 
一 般 来 说 更 有 效 ， 并 且 复 发 概率 小 。 虽 然 有 可 用 于 5 S 
儿童 的 治疗 药物 ， 但 是 BNFC 认为 对 这 个 年 龄 进行 药 
物 治疗 是 不 恰当 的 ， 并 且 对 于 7 岁 以 下 的 孩子 及 父母 和 
孩子 对 采 床 都 没有 特别 的 关注 的 情况 下 ， 没 有 必要 用 
药 。 但 是 10 岁 以 上 的 孩子 通常 需要 积极 的 治疗 。 药 物 
治疗 在 某 些 特殊 情况 下 间断 使 用 是 最 有 效 的 ， 如 不 在 家 
里 吗 觉 或 者 对 于 非 药 物 治疗 不 敏感 的 孩子 。 对 于 长 期 用 
药 治疗 夜间 遗尿 尚 有 争议 。 

使 用 去 氨 加 压 素 对 于 短期 控制 夜间 遗 录 是 有 效 的 ， 
并 且 从 安全 性 角度 考虑 ， 现 在 普遍 认为 这 个 药 为 首选 。 
但 是 它 不 能 用 在 因为 烦 淘 多 饮 引 起 遗尿 的 情况 ， 因 为 这 
可 能 会 引起 水 中 毒 以 及 低 钠 血 症 导 致 的 凉 腻 。 

三 环 类 抗 抑 部 药 也 可 用 于 这 种 治疗 ， 其 中 使 用 经 验 
比较 多 的 是 丙 米 嗪 。 这 类 药物 治疗 遗尿 的 机 制 尚 不 清 
楚 ， 可 能 与 其 抗 毒 蔚 碱 作用 和 解 羡 作 用 有 关 。 

抗 毒 草 碱 药 如 奥 音 布 宁可 减少 不 受 榨 制 的 膀胱 收 
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缩 ， 这 类 药 对 于 白天 遗尿 治疗 有 一 定 益处 ， 但 是 对 于 单 

纯 夜间 遗尿 没有 太 大 的 益处 。 
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尿 失禁 和 尿 注 留 ” 尿 失 然 是 一 种 非 自 主 的 排尿 现象 。 
儿童 夜间 遗尿 在 上 面 已 经 讨论 过 了 。 不 同 致 病原 因 的 
患者 表现 可 能 为 尿频 、 夜 间 遗 呆 、 尿 急 、 屎 淋漓 或 排 
尿 困 难 。 屎 失禁 的 分 类 很 多 ， 但 主要 分 为 压迫 性 尿 失 
禁 、 急 迫 性 康 失禁 和 充溢 性 尿 失禁 OR ERE RO. 
功能 性 尿 失禁 指 的 是 因 患者 行动 或 智力 受 损 而 引起 的 
尿 失 禁 。 在 治疗 之 前 对 此 进行 分 型 很 重要 ， 如 果 可 能 
的 话 ， 尽 量 找 出 病因 。 尿 路 感 案 ， 便 秘 以 及 良性 前 列 
腺 增生 可 能 会 有 类 似 或 导致 尿 失禁 的 症状 ， 应 该 进行 
鉴别 诊断 。 

压 连 性 碌 失 禁 是 妇女 发 生 尿 失禁 最 常见 的 原因 。 目 
者 常常 有 尿道 括约肌 功能 的 减退 ， 并 且 排 果 常 常 与 站 立 
或 咳嗽 时 腹 压 增加 有 关 。 治 疗 包括 物理 治疗 (如 盆 底 肌 
锻炼 ) 、 电 刺激 或 生物 反馈 以 及 使 用 一 些 装置 〈 如 阴道 
HERD; 手术 或 药物 治疗 。 

药物 在 压迫 性 尿 失 禁 的 治疗 中 并 不 重要 ， 虽 然 5- 
羟色胺 和 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 剂 药物 度 洛 西 汀 在 很 
多 国家 已 批准 用 于 此 疾病 治疗 ， 增 加 永 道 张力 ， 用 于 中 
至 重度 的 压迫 性 尿 失 禁 。a- 受 体 激 动 剂 ( 如 麻黄 碱 、 茶 
PAL RENE, Dl KOR SAK ORKO 也 用 于 增加 尿道 肌 和 膀胱 底 肌 的 张 
力 。 它 们 能 阻止 某 些 压迫 刺激 引起 的 尿 失 禁 。 吹 激素 与 
e 受 体 激 动 剂 《如 茶 丙 胺 ) 合用 有 效 ， 并 可 治疗 绝经 后 
妇女 的 轻 度 压迫 性 尿 失 禁 。 但 是 孕 激 素 与 之 合用 可 能 会 
使 之 恶化 。 不 与 a- 受 体 激 动 剂 合 用 ， 单 独 使 用 上 肉 激素 治 
疗 的 效果 尚 不 明确 。 水 道内 注射 胶原 质 或 聚 四 银 乙 烯 也 
是 有 效 的 ， 但 使 用 请 四 气 乙 烯 会 有 肉 菠 肿 形成 的 可 能 。 

在 急迫 性 尿 失 禁 也 被 膀胱 不 稳定 或 逼 尿 肌 功 能 失 
WD 情况 下 ， 尽管 患者 可 能 会 想 尽 办 法 来 阻止 排尿 发 
生 ， 但 到 尿 肌 的 收缩 以 及 对 抗 括约肌 阻力 的 作用 还 是 会 
在 没有 预兆 的 情况 下 发 生 。 急 迫 性 尿 失 禁 常 常 发 生 于 老 
年 人 ， 并 且 常 难以 治疗 。 一 般 难 以 找到 病因 ， 有 些 病 例 
发 现 可 能 与 特 发 性 明 尿 肌 不 稳定 有 关 。 当 有 明显 的 神经 
疾病 ， 如 养 体 损伤 中 的 上 运动 神经 元 损伤 或 多 发 硬 发 症 
所 导 玖 ， 则 称 为 逼 尿 肌 反射 亢进 。 避 免 过 多 水 的 摄 人 和 
避免 含有 酒精 、 哪 啡 因 饮 料 的 摄 入 ， 可 改善 经 度 急迫 性 
尿 失 禁 的 症状 。 物 理 及 行为 疗法 包括 盆 底 肌 锻 炼 、 膀 胱 
训练 、 生 物 反馈 、 催 眠 疗法 、 针 灸 疗法 及 电 和 刺激 疗法 可 
能 有 一 定 效果 。 

目前 还 没有 一 种 药物 治疗 被 公认 为 是 有 效 的 。 抗 毒 
曹 碱 药 能 抑制 不 稳定 通 尿 肌 收 缩 但 是 不 良友 应 发 生 率 
高 。 这 些 药物 能 增加 膀胱 容积 ， 因 此 不 能 用 于 尿 济 留 的 
患者 。 奥 背 布 守 有 直接 松弛 肌肉 的 作用 而 广泛 使 用 ,但 
PREBEN. HEFE, DIRE, di of Mi Ak HI VE 
Di KLE A TMO AE ZG ZG MA. KARE, o MEKARO RER 
锭 目前 也 很 少 用 。 最 近 发 现 选择 性 的 抗 Ms aĝ A Gk ZUG 
非 那 新 ， 索 利 那 新 是 有 效 的 ， 至 少 和 弱 选 择 性 抗 毒 草 大 
药物 具有 相似 的 疗效 。 三 环 类 抗 抑 郁 药 因为 其 抗 毒 昔 碱 
能 作用 也 可 以 用 于 治疗 急迫 性 尿 失禁 ， 但 它 主要 用 于 夜 
MARK? ONI IELA SORO. 。 去 氨 加 压 素 也 主要 用 于 
夜间 遗尿 的 治疗 。 关 于 有 雌 激素 的 证 据 还 不 充分 ， 但 对 于 
有 急迫 性 尿 失禁 、 尿 频 、 跑 果 的 绝经 后 妇女 ， 这 仍 是 一 
种 不 错 的 辅助 治疗 方法 。 对 于 逼 尿 肌 反 射 亢进 的 急迫 性 
尿 失 禁 患 者 ， 其 对 抗 毒 曹磊 药物 抵抗 ， 用 A 型 肉 毒 毒素 
进行 带 尿 肌 注 射 是 一 种 有 效 的 方法 。 对 于 药物 治疗 效果 
不 好 的 患者 ， 用 一 个 植 人 装置 刺激 佣 骨 神经 是 一 种 选择 。 

急迫 性 尿 失禁 还 可 能 与 膀胱 感觉 异常 有 关 。 感 党 性 
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d 尿 急 的 原因 不 太 明确 ， 但 可 能 与 尿 路 感染 或 间 质 性 膀胱 
炎 有 关 。 当 没有 其 他 可 能 存在 的 问题 的 时 候 ， 建 议 进行 
膀胱 再 训练 和 抗 毒 昔 碱 药 物 治疗 。 

充 滥 性 屎 失禁 的 患者 ， 常 常 要 忍受 持续 的 或 频繁 的 
点 滴 尿 症状 ， 这 是 尿 王 留 导致 膀胱 过 度 扩 张 的 结果 。 它 
可 能 是 因为 尿 路 堵 赛 、 药 物 、 膀 胱 至 尿 肌 收 缩减 退 或 尿 
。” 道 舒张 障碍 等 引起 的 。 充 油性 尿 失禁 患者 妇女 少见 ， 多 
是 老年 男性 ， 因 为 良性 前 列 腺 增生 引起 水 路 堵塞 所 造成 
〈 见 第 1742 页 )。 但 是 尿 灌 留 有 时 也 发 生 在 产后 或 手术 
后 。 治 疗 的 选择 依 情况 而 定 ， 插 管 介 入 治疗 常用 于 缓解 
急性 有 疼痛 的 尿 小 留 或 无 法 找到 病因 的 和 情况。 手术 及 扩 
RS 张 术 常用 来 解决 机 械 性 阻塞 。 


ec- 受 体 阻 滞 剂 (MI kek, Fyk, SI RALIO 
kE, sk Y FREE) 可 用 于 等 待 手术 或 不 
适合 手术 的 患者 。 它 们 能 降低 流出 阻力 、 改 善 膀胱 排 
空 。 有 通 尿 肌 功 能 减退 的 患者 ， 可 以 用 拟 副 交感 神经 
药 如 氮 甲 酰 甲 胆 碱 ， 卡 巴 胆 三 和 地 斯 的 明 能 增加 逼 录 
肌 收缩 性 ， 但 对 于 它们 的 疗效 存在 有 争议 ， 术 后 永 洲 
留 使 用 拟 副 交感 神经 药 已 经 被 插 管 术 取 代 。 
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早泄 

对 于 早泄 公认 的 定义 还 没有 建立 起 来 。American 
Urological Association 对 此 的 定义 是 射精 比 预 期 要 早 ， 
或 发 生 在 插 人 之 前 或 插 人 后 不 入， 导致 一 方 或 双方 的 肖 
EES. 

治疗 包括 心理 、 行 为 和 药物 三 方面 DJ 。 一 些 抗 抑 
郁 药 对 于 治疗 早泄 有 效 [1,2] ， 主 要 基于 其 能 降低 性 和 欲 的 
不 良 反应 和 延迟 射精 的 作用 。SSRIs 类 药物 氟 西 汀 、 帕 
罗 西 汀 、 舍 曲 林 和 三 环 类 抗 抑郁 药 所 米 帕 明 已 成 功 地 用 
于 治疗 中 。 但 是 还 没有 建立 起 这 类 药物 最 优 的 给 药方 
案 ， 目 前 的 给 药方 案 是 持续 每 天 服药 ， 或 者 是 单 剂量 只 
在 性 交 前 服药 。 对 于 早泄 治疗 的 剂量 一 般 比 推荐 的 抗 抑 
郁 治疗 剂量 低 。 局 部 麻醉 药 〈 如 利多 卡 因 /两 胺 卡 因 霜 ) 
用 于 阴 基 可 延迟 射精 。 这 种 治疗 的 缺点 是 长 期 应 用 的 麻 
醇 作 用 会 导致 勃起 困难 ， 残 余 的 局 麻药 会 导致 对 方 的 麻 
木 感 [由 。 现 在 上 市 的 这 类 制剂 有 荣 佐 卡 因 凝 胶 ， 利 多 
FARER. 5 型 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 王 地 那 非 ， 用 于 治 
疗 勃 起 障碍 ， 对 于 治疗 早泄 也 有 一 些 成 功 的 例子 [Ci 、 
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前 列 腺 炎 

前 列 腺 炎 主 要 用 来 描述 一 些 临 床 症 状 ， 包 括 定 义 明 
确 的 前 列 腺 细菌 感染 ， 定 义 不 明 确 的 慢性 盆腔 疼痛 、 无 
症状 的 前 列 腺 炎症 。 前 列 腺 炎 在 泌尿 外 科 疾 病 诊 断 中 比 
较 常 见 。 大 约 有 30% 的 男性 在 他 们 一 生 都 会 有 这 样 的 
经 历 [1] 。 美 国 国立 卫生 研究 所 分 类 系统 [11 对 前 列 逐 炎 
做 了 如 下 分 类 。 

I: 急性 细菌 性 前 列 腺 炎 。 

I. 慢性 细菌 性 前 列 腺 炎 。 

M: 慢性 前 列 腺 炎 / 慢 性 盆腔 疼痛 综合 征 〈 细 分 为 
KER IA FUE Ze TERT DEB BEAD, 

NV: 无 症状 的 炎 性 前 列 腺 炎 。 

急性 细菌 性 前 列 腺 炎 (I 26) 主要 病原 体 是 划 兰 
阴性 菌 ， 尤 其 是 大 肠 杆 菌 和 其 他 肠 杆菌 科 。 症 状 包 括 
发 热 、 寒 战 、 不 舒服 、 肌 痛 以 及 直肠 、 背 下 部 或 会 阴 
痛 。 尿 频 和 急性 排尿 困难 ， 常 出 现 菌 尿 症 。 前 列 腺 体 
积 变 大 、 变 软 、 变 热 [!.21。 慢 性 细菌 性 前 列 腺 炎 CII 
类 ) 相对 少见 ， 可 能 是 由 急性 细菌 性 前 列 腺 炎 发 展 而 
成 的 。 它 主要 表现 为 盆腔 疼痛 和 复发 展 路 感染 ， 前 列 
腺 是 正常 形态 , 但 有 时 也 会 肿 账 或 变 硬 。 细菌 性 前 列 
腺 炎 需 要 使 用 合适 的 抗菌 药 治疗 [2'3] 〈 参 看 泌尿 道 感 
X. 第 156 页 ) 。 

慢性 前 列 腺 炎 或 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 〈 正 类 ) dun 
做 非 细 菌 性 前 列 腺 炎 ， 是 最 常见 的 前 列 腺 炎 形 式 。 其 病 
原 学 和 病因 学 尚 不 清楚 ， 有 一 些 说 法 包括 认为 是 由 非典 
型 微生物 感染 造成 ， 只 是 传统 的 方法 还 不 能 检查 出 这 类 
微生物 ， 此 外 还 有 前 列 腺 内 反 流 和 自身 免疫 过 程 等 可 能 
的 因素 [1]。 对 于 某 些 患 者 ， 心 理 [11 和 精神 因素 [1: 生 的 
原因 也 不 能 排除 。 慢 性 盆腔 疼痛 综合 征 包 括 盆腔 、 会 
阴 、 生 殖 器 疼痛 、 下 尿 路 症状 、 性 功能 障碍 和 一 些 全 身 
症状 〈 如 头痛 和 疲劳 01)。 炎 性 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 
CIL AD 可 以 在 前 列 腺 分 泌 物 ,按摩 前 列 腺 后 的 尿 液 、 
精子 中 找到 白细胞 ;而 在 非 炎 性 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 
CHB, VL BEER BIER SO 患者 的 相应 的 分 泌 物 或 排 
泄 物 中 找 不 到 白细胞 i1'41。 

对 于 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 没有 公认 比较 好 的 治疗 
方法 ; 一 些 治疗 的 试验 都 是 小 规模 或 质量 差 的 [2.4.51，。 
即使 细菌 培养 的 结果 是 阴性 的 ， 很 多 医生 喜欢 开始 先 
使 用 抗菌 药 ， 以 治疗 那些 未 知 非典 型 感染 [2] 。 选 择 口 
服气 唆 谱 酮 类 〈 或 对 氟 嘲 诺 酮 类 过 敏 的 患者 换 成 中环 
RI) 抗菌 治疗 ， 推 荐 的 疗程 不 一 ， 一 般 在 4~8 周 ， 
主要 取决 于 开始 几 周 的 疗效 [2~ 分 。 但 这 种 治疗 方法 
缺少 强 有 力 的 证 据 支 持 [51 。 虽 然 有 一 些 研究 证 明了 对 
于 炎 性 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 使 用 抗菌 药 是 有 益处 的 ， 
但 仍 缺 乏 对 非 炎 性 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 治 疗 的 证 
据 [31。 其 他 还 有 一 些 治 疗 方法 ,但 结果 变化 很 
大 [2,4'5]。 包 括 5o- 还 原 酶 抑制 剂 非 那 雄 胺 ，a- 受 体 阻 
TEGA) Boj o BIDE, AE dil Kb gk EG GG. OK EEG 8A. So i 
Hu. RERA., HE de de NSAIDs. MU IBE RE RS PE 
用 还 存在 争议 。 非 药物 治疗 现在 有 一 些 新 的 进展 ， 包 
括 经 尿道 或 直肠 的 微波 热 疗法 [24'5 和 能 神经 刺 
激 [4] 。 压 力 处 理疗 法 也 正在 研究 中 [21。 用 于 改善 神 
经 性 疼痛 症状 的 药物 有 三 环 类 抗 抑 郁 药 (如 阿 米 替 
^o. wt AS IM EL ME T. HERRE Cine dr 
布 宁 或 托 特 罗 定 ) 也 用 于 尿频 的 治疗 [4] 。 

无 症状 的 炎 性 前 列 腺 炎 (NY 类) 常 于 检查 其 他 问题 
时 无 意 中 发 现 [1j。 

. Schneider H, er al. Prostate-related pain in patients with chronic 
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. BJU Int 2005; 95: 

2. Bush Association for Sexual Health and HIV. 2001 National 
guideline for the management of prostatitis. Available at: 
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(accessed 29/11/05) 

. Wagenlehner FME, Naber KG. Prostatitis: the role of antibiotic 
treatment. World J Urol 2003; 21: 105-8. 

4. Pontari MA. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome in 


elderly men: toward better understanding and treatment. Drugs 
Aging 2003; 20: 1111-25 
. Collins MM, er al. Diagnosis and treatment of chronic abacterial 


prostatitis: a systematic review. Ann Intern Med 2000; 133: 
367-81. 
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尿 中 的 钙 盐 、 草 酸 盐 和 磷酸 盐 通 过 许多 抑制 结晶 的 
有 机 或 无 机 物质 ， 保 持 其 溶解 状态 。 但 是 尿 中 蝇 体 浓度 
升 高 ， 或 抑制 结晶 的 物质 浓度 降低 ， 都 会 使 得 机 体 易于 
形成 尿 石 ， 导 致 肾 结石 。 肾 结石 是 由 有 机 基质 包围 着 的 


结晶 组 分 组 成 的 ， 主 要 形成 于 痛 小 蔓 或 肾 重 ， 停 留 在 给 
尿 管 。 在 结石 中 最 常见 的 是 含 钙 的 石头 〈 通 常 是 多 种 比 
例 的 草酸 钙 和 磷酸 钙 )， 有 时 也 可 以 看 到 其 他 一 些 类 型 
的 结石 ， 可 以 有 胱 氮 酸 、 尿 酸 或 磷酸 镁 铵 (也 叫做 鸟 类 
石 或 感染 性 结石 ) 。 

肾 结石 的 发 病 率 目 前 正在 上 升 [人 ， 一 生 中 结石 的 
发 生 率 在 男性 白 种 人 中 约 为 15 多 ,女性 白 种 人 约 为 
6%， 而 且 复 发 率 高 达 50%[2] 。 危 险 因素 包括 有 肥胖 、 
水 摄 入 少 、 高 蛋白 饮食 、 细 粮 及 盐 摄 人 多 等 n]。 有 些 
情况 下 会 促进 结石 的 形成 ， 如 肾 小 管 酸 中 毒 、 原 发 性 甲 
状 旁 腺 功能 亢进 、 结 节 病 、 原 发 性 高 草酸 尿 症 、 炎 证 性 
肠 病 、 高 尿酸 血 症 、 宫 性 纤维 化 等 3] 。 药 源 性 的 结石 
主要 由 那些 溶解 度 不 好 同时 大 部 分 经 肾 排泄 的 药物 引 
E. RENARE RARR EN]. 


治疗 ”大 部 分 肾 结石 都 很 小 ， 直 径 小 于 5mm 的 结石 可 
自然 排出 [5~7] 。 患 者 可 能 没有 症状 ， 或 者 在 结石 排出 
的 时 候 会 有 轻微 不 适 ， 但 大 一 些 的 结石 通过 输尿管 时 会 
伴 有 极度 疼痛 〈 肾 或 输尿管 绞 痛 )， 需 要 用 镇 痛 药 〈 参 
见 胆 绞 痛 和 肾 绞 痛 ， 第 6 页 ) 。 如 果 没 有 堵塞 、 感 染 或 
其 他 并 发 症 ， 主 要 采取 保守 治疗 。 患 者 通过 X 射线 监 
测 一 段 时 间 ， 和 看 结石 能 否 自 然 排 出 [41 。 也 可 以 适当 使 
用 一 些 药物 以 利于 结石 排出 。 有 小 规模 研究 [9~11] 发 现 
对 于 没有 并 发 症 的 下 输尿管 结石 患者 ， 使 用 硝 茶 地 平 或 
al- 受 体 阻 滞 剂 (如 坦 洛 新 ; 〈 有 时 也 合用 地 夫 可 特 )， 
可 以 改善 结石 排出 的 概率 和 需要 的 时 间 ， 并 且 减 少 镇 痛 
药 的 需要 量 。 还 需要 进一步 的 试验 来 证 实 这 种 治疗 方法 
的 临床 可 行 性 。 

当 结石 的 排除 需要 介入 干预 时 ， 对 于 所 采用 的 技术 
主要 取决 于 结石 的 大 小 、 成 分 、 位 置 。 体 外 冲击 波 碎 石 
术 应 用 比较 广泛 ， 对 于 复杂 的 病例 ， 常 用 其 他 一 些 方法 
如 输尿管 镜 检查 术 和 经 皮 肾 结石 切除 术 治疗 [5.7.12]。 
对 于 有 感染 的 情况 ， 可 能 需要 使 用 抗菌 药 (参见 泌尿 道 
感染 ， 第 156 页 ) 。 


预防 ”对 于 防止 复发 ， 很 重要 的 是 确定 结石 的 类 
型 、 正 确 的 位 置 以 及 其 他 潜在 疾病 过 程 、 生 化 的 
或 解剖 的 异常 。 要 适当 做 一 些 常规 的 检查 。 患 者 
要 保证 每 天 喝 2 一 3L 水 ,来 维持 足够 的 尿 
RUDZIA 。 如 果 天 气 热 或 在 工作 环境 中 应 该 喝 
更 多 的 水 。 

为 了 预防 含 钙 结 石 的 复发 ， 应 该 提倡 一 种 平衡 
的 饮食 习惯 ,包括 低 蛋 白 、 低 盐 [1'2,8]、 高 纤维 
素 [1,61。 过 去 教育 结石 患者 应 该 减少 钙 的 报信， 但 研究 
发 现 对 于 钙 摄 入 与 结 右 有 相反 的 关系 [2.6.13] 。 另 外 ， 
因为 草酸 盐 在 肠 内 与 钙 结 合 在 一 起 ， 阻 止 了 它 的 吸收 ， 
低 钙 将 会 增加 草酸 盐 的 吸收 从 而 增加 了 结石 的 危险 。 因 
此 建议 饮食 中 摄 入 正常 量 的 钙 [1.2,6,14j 〈 对 于 工 型 吸收 
性 高 钙 尿 症 患者 除外 ， 这 是 一 种 胃 电 道 对 钙 高 吸收 的 特 
例 [) 。 但 是 补充 钙 剂 仍然 会 增加 结石 形成 的 风险 ， 要 
注意 避免 [2,61 。 如 果 使 用 这 类 钙 剂 ， 要 餐 时 服用 来 避免 
高 钙 尿 症 [114]。 饮 食 中 过 多 的 草酸 盐 报 入 也 要 避 
免 [2,5,8] ， 富 含 可 被 机 体 利 用 的 草酸 盐 的 食物 有 菠菜 、 
大 黄 、 于 果 、 可 可 豆 等 。 

当 需 要 药物 治疗 时 ， 治 疗 方 案 的 选择 主要 取决 于 潜 
在 的 代谢 异常 和 结石 的 成 分 。 枸 橡 酸 盐 〈 常 用 枸 构 酸 
HO 可 预防 含 钙 结 石 的 复发 。 它 能 碱 化 尿 液 ， 增 加 枸 构 
酸 的 排泄 。 枸 橡 酸 与 钙 形 成 复合 物 来 降低 尿 中 钙 盐 的 饱 
和 度 以 抑制 结晶 形成 [5'13'14] Ai dio PV D AE EA Ke AR ai 
症 、 肾 小 管 性 酸 中 毒 患 者 [1,2.6 的 主要 治疗 药物 。 在 高 
钙 尿 症 时 ， 紧 唆 类 利尿 药 或 叫 达 帕 防 也 可 以 用 来 增加 远 
端 小 管 对 钙 的 重 吸 收 [25,6,8'13,15] 。 枸 橡 酸 钾 也 可 以 
用 于 防止 这 些 患 者 因 利 尿 药 导 致 的 低 钾 血 症 。 对 于 预防 
高 草酸 尿 症 者 的 钙 结 石 ， 应 该 限制 含 草酸 盐 高 的 食物 ， 
饮食 中 要 摄 人 足够 的 钙 (或 吃饭 时 服 钙 制 剂 )[5,8,14] 。 
镁 也 有 应 用 [起 ， 但 是 它 可 能 并 不 比 安奈 麟 有 效 [2,6]。 
AME ERK Bs 可 能 对 原 发 性 草酸 盐 过 多 症 有 
效 [1.2,6,8,14] 。 对 于 高 尿酸 尿 症 者 ， 减 少 嗓 叭 摄 人 、 使 
用 别 嗓 叭 醇 可 能 有 效 [1,2,6,8] 。 

预防 尿酸 结石 主要 是 需要 饮 足 够 的 水 ， 低 嘎 叭 饮 
食 ， 使 用 枸 橡 酸 钾 碱 化 尿 液 。 对 于 尿酸 水 平 高 的 情况 可 
TE MA SISRBERUL 2.5.61, ， 也 可 以 用 乙酰 轮 胺 短期 治疗 [5] 。 

感染 性 结石 (ARE) 由 脲酶 菌 所 致 ， 需 要 使 用 抗 
菌 药物 ， 并 且 有 可 能 要 长 期 使 用 ， 同 时 用 氯 化 铵 [51 或 
SERRE RR LEER ICCLS8D, XETP IR SEHE NE ER SE 35mmol/L 的 
患者 [1] ， 应 该 进行 饮食 限 磷 。 细 菌 性 尿 酶 抑制 剂 醋 羟 
胶 酸 在 一 些 严重 感染 的 病例 中 ， 可 做 为 一 种 辅助 的 治疗 
手段 [] ， 但 其 不 良 反应 限制 了 它 的 广泛 使 用 [2,8] 。 

胱 氨 酸 结石 与 胱 氨 酸 尿 症 (第 1146 页 ) 有 关 ， 可 
以 通过 碱 化 尿 液 和 足 量 摄 人 水 〈 每 天 3-4L)[2,5,61 来 预 
防 。 青 霉 胶 可 用 做 一 种 蒙 合 剂 [2,5,8] ， 维 生 素 C、 硫 普 
罗 宁 及 卡 托 普 利 [6 也 可 使 用 。 
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泌尿 道 疼痛 的 治疗 可 参看 肾 绞 痛 与 胆 绞 病 ， 见 第 
6 页 。 
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对 于 急性 和 慢性 肾 衰竭 的 讨论 及 其 治疗 、 参 见 第 
1319 页 。 
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性 传播 疾病 
对 于 性 传播 疾病 的 讨论 和 治疗 ， 参 见 第 151 页 。 


泌尿 道 感染 
对 洲 尿 道 感染 的 讨论 和 治疗 ， 参 见 第 156 页 。 


Alfuzosin Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNM) $h BRE K E EE 

Alfutsosiinihydrokloridi; Alfuzosine, Chlorhydrate d'; Alfuzosin- 
hydrochlorid; Alfuzosinhydroklorid; Alfuzosini Hydrochloridum; 
Alfuzozin-hidroklorid; Alfuzozino hidrochloridas; Hidrocioruro 
de alfuzosina; SL-77499-[0; SL-77499 (alfuzosin). N-(3-[4-Ami- 
no-6,7-dimethoxyquinazolin-2-yl(methyl)amino]propy!)tetrahy- 

dro-2-furamide hydrochloride. 

AnbbysoauHna F'HAPOXAOPHA 

Cis H55NSO4HCI = 425.9, 

CAS — 81403-80-7 (alfuzosin); 81403-68-1 (alfuzosin 
hydrochloride). 


ATC — GO04CAO!. 
CH3 
HsCO N | N p 
3 oN 
SY yN 
N o 
HCO f 
NH2 
(alfuzosin) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Alfuzosin Hydrochloride) 一 种 白色 或 几 
乎 白色 ， 有 轻微 吸湿 性 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 略 深 
于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氧 甲 烧 。2% 阿 夫 唑 哄 水 溶液 的 
pH 为 4.0 一 6.0。 避 光 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

AMER, 35 1079 页 。 阿 夫 哗 唆 对 于 尿道 
作用 具有 选择 性 ， 对 血管 的 舒张 作用 较 弱 。 避 免 用 于 伴 
严重 肝 损 伤 的 情况 ， 对 于 轻 度 至 中 度 肝 损伤 及 肾 损 伤 的 
情况 ， 需 要 减少 剂量 〈 见 下 文 ) 。 


不 良 反 应 发 生 率 ”在 一 个 上 市 后 再 评价 中 ，13389 名 种 
者 每 天 口服 阿 夫 哄 3 次 ， 每 次 2. 5mg， 治 疗 良性 前 列 


盐酸 阿 夫 唑 嗪 /盐酸 达 非 那 新 Alfuzosin Hydrochloride/Darifenacin Hydrobromide 


腺 增生 。 大 约 3.7% 的 患者 因为 出 现 不 良 反 应 而 未 能 完 
成 治疗 ， 这 些 不 良 反应 主要 为 血管 舒张 〈 眩 学 、 头 学 、 
遇 厥 或 不 适 、 低 血压 和 头痛 ) ， 并 且 大 多 发 生 在 年 龄 75 
岁 以 上 处 于 治疗 第 1 周 的 种 者 [1]。 

1. Lukacs B, er al. Safety profile of 3 months’ therapy with alfu- 


zosin in 13,389 patients suffering from benign prostatic hyper- 
trophy. Eur Urol 1996; 29: 29-35. 


药物 相互 作用 

参见 盐酸 哌 唑 唆 ， 第 1080 页 。 细 胞 色素 P450 同 工 
Bü CYP3A4 的 强 抑制 剂 ， 如 酮 康 哗 、 伊 曲 康 唑 和 利 托 
那 书 等 ， 可 能 会 增加 阿 夫 只 唆 的 血 药 浓度 。 


药 动 学 

阿 夫 唑 嗪 口服 后 易 吸 收 ， 其 峰 浓度 常 出 现在 服药 后 
的 0. 5~3h, 生物 利 用 度 约 64% 。 食 物 能 增加 其 缓 释 制 
剂 的 吸收 。 它 大 部 分 在 肝 中 代谢 ， 主 要 经 过 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 代谢 成 无 活性 代谢 产物 后 经 胆汁 
从 粪便 排出 ， 仅 有 11%% 以 原形 从 尿 中 排出 。 阿 夫 唑 啼 
血浆 消除 半衰期 3 一 5h， 约 90% 与 血浆 蛋白 结合 。 


用 途 和 用 法 

ERER fic — Rh ma- 肾上腺 素 受 体 阻 洲 剂 〈 第 906 
页 ) ， 其 作用 与 哌 唑 嗪 相似 〈 第 1080 MI). 。 它 主要 作用 
于 下 尿道 受 体 ， 因 此 用 于 良性 前 列 腺 增生 (第 1742 
页 )， 可 减轻 尿 路 模 阻 的 症状 包括 急性 尿 注 留 。 

阿 夫 唑 嗪 以 盐酸 盐 的 形式 口服 给 药 。 和 其 他 a1- 肾 
上 腺 素 受 体 阻 河 剂 一 样 ， 它 可 以 导致 患者 首次 服药 后 泽 
倒 ， 因 此 应 该 在 睡觉 前 给 药 以 减少 危险 。 有 肝 损伤 和 肾 
损伤 的 患者 应 适当 减少 剂量 〈 见 下 文 )， 老 年 人 首 齐 也 
应 该 减 量 。 

对 于 谋 性 前 列 腺 增生 的 患者 ， 通 常服 用 盐酸 阿 夫 唑 
REK 2. 5mg， 每 天 3 次 ， 必 要 时 可 以 增加 到 每 天 
10mg。 对 于 正在 接受 高 血压 治疗 的 老年 患者 ， 应 该 考 
虑 每 次 2.5mg， 每 天 2 次 的 低 起 始 剂量 。 其 缓 释 制 剂 可 
于 饭 后 给 药 ， 每 天 一 次 10mg。 

对 于 年 龄 65 岁 以 上 因 良 性 前 列 腺 增生 导致 急性 屎 
泪 留 的 患者 ， 建 议 给 予 缓 释 制剂 1 0mg， 每 天 一 次 ， 饭 
后 给 药 ， 连 续 给 药 3 一 4 X. 

. Wilde MI, er al. Alfuzosin: a review of its pharmacodynamic and 

pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in benign 
prostatic hyperplasia. Drugs 1993; 45: 410-29. 
McKeage K, Plosker GL. Alfuzosin: a review of the therapeutic 
use of the prolonged-release formulation given once daily in the 
management of benign prostatic hyperplasia. Drugs 2002; 62: 
Lee M. Alfuzosin hydrochloride for the treatment of benign pro- 
static hyperplasia. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60: 1426-39. 
Correction. ibid. 2004; 61: 437. 

. Weiner DM, Lowe FC. Alfuzosin for the management of benign 
prostate hyperplasia. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 


2057-63. 

Guay DR. Extended-release alfuzosin hydrochloride: a new al- 
pha-adrenergic receptor antagonist for symptomatic benign pro- 
static hyperplasia. Am J Geriatr Pharmacother 2004; 2: 14-23. 
MacDonald R, Wilt TJ. Alfuzosin for treatment of lower urinary 
tract symptoms compatible with benign prostatic hyperplasia: a 
systematic review of efficacy and adverse effects. Urology 2005; 
66: 780-8. 

McVary KT. Alfuzosin for symptomatic benign prostatic hyper- 
plasia: long-term experience. J Urol (Baltimore) 2006; 175: 
35-42. 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 ”对 于 有 轻 度 至 中 度 肝 损伤 
KHAA, FUERE da Mk E EKOO. 5mg 给 药 ， 然 后 
根据 患者 反应 可 增加 至 2. 5mg， 每 天 两 次 给 药 ， 不 推荐 
缓 释 制剂 。 

对 于 有 肾 损伤 的 患者 ， 开 始 以 盐酸 阿 夫 只 哑 每 次 
2. 5mg， 每 天 两 次 给 药 ， 然 后 根据 患者 反应 来 调整 。 虽 
然 英国 和 美国 在 注册 药物 信息 中 提 到 ， 对 于 严重 肾 损伤 
的 患者 应 该 慎 用 缓 释 制剂 〈( 肌 醋 清 除 率 小 于 30ml/ 
min)， 但 一 项 对 不 同 程度 肾 功能 受 损 患 者 〈 包 括 严重 
肾 损 伤 ) 的 研究 发 现 并 不 需要 进行 剂量 调整 L1] 。 
l. Marbury TC, et al. Pharmacokinetics and safety of a single oral 
dose of once-daily alfuzosin, 10 mg, in male subjects with mild 


to severe renal impairment. J Clin Pharmacol 2002; 42: 
1311-17. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dalfaz; UroXatral; Austria: Urion; Xatral; Belg.: Xatral; Braz.: Xat- 
ralt; Canad.: Xatral; Chile: UroXatralf; Cz.: Xatral; Denm.: Xatral; Fin.: 
Xatral; Fr.: Urion; Xatral; Ger.: Urion; UroXatral; Gr.: Xatral; Hong Kong: 
Xatral; Hung.: Alfetim; Irl.: Xatral; Israel: Xatral; Ital.: Benestarrf; Mittoval: 
Xatral; Malaysia: Xatral; Mex.: Xatral; Neth.: Xatral; Norw.: Xatral; 
Port.: Benestan; Rus.: Dalfaz (Aanġa3); S.Afr.: Xatral; Singapore: Xatral; 
Spain: Alfetimf; Benestan; Dalfazf; Unibenestan; Swed.: Xatral; Switz.: 
Xatral: Thai.: Xatral; UK: Xatral; USA: UroXatral; Venez.: Xatral. 
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Darifenacin (BAN, USAN, rINN) 达 非 那 新 
Darifenacina; Darifénacine; Darifenacinum; UK-88525. (S)-1-[2- 
(2,3-Dihydro-5-benzofurany)ethyl]-o,a-diphenyl-3-pyrrolidinea- 
cetamide. 

AapuĝeHauH 

C3aH39N;O; = 426.6. 

CAS — 133099-04-4. 

ATC — G04BD10. 


Darifenacin Hydrobromide (BANM, USAN, rINNM) 
盐酸 达 非 那 新 

Darifénacine, Bromhydrate de; Darifenacini Hydrobromidum; 
Hidrobromuro de darifenacina; UK-88525-04. (S)-2-(1-[2-(2.3- 
Dihydrobenzofuran-5-yl)ethyi]-3-pyrrolidnyl)-2,2-diphenylaceta- 
mide hydrobromide. 

Bapuĝenaunna [APO6POMHA 

CeHoN,O», HBr = 507.5. 

CAS — 133099.07-7. 

ATC — GO4BD 10. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 对 于 正在 使 用 细胞 色 
X P450 同 工 酶 抑制 剂 的 患者 ， 应 慎 用 达 非 那 新 〈 见 下 
文 药物 相互 作用 及 用 途 和 用 法 )。 对 于 有 肝 损伤 的 患者 
也 应 该 慎 用 ( 见 下 文 在 肝 损伤 中 的 用 法 )。 


药物 相互 作用 

参见 抗 毒 草 碱 类 药物 〈 见 第 956 页 ， 硫 酸 阿托品 ) 。 
与 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 和 CYP3A4 抑制 剂 同 
时 使 用 会 导致 达 非 那 新 的 血 药 浓度 升 高 ，CYP3A4 的 诱 
导 剂 会 导致 达 非 那 新 血 药 浓 度 的 降低 ， 可 能 需要 调整 达 
非 那 新 的 剂量 ( 见 下 文 用 途 和 用 法 )。 达 非 那 新 本 身 也 
是 一 个 中 度 的 CYP2D6 抑制 剂 。 


药 动 学 
达 非 那 新 口服 会 有 广泛 的 首 关 代谢 ， 其 生物 利用 度 
为 15%~19%， 约 98% 与 血浆 蛋白 结合 。 主 要 在 肝 中 
经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2D6 和 CYP3A4 代谢 。 达 
非 那 新 达 稳 态 后 的 药 动 学 特征 是 剂量 依赖 的 ， 因 为 其 
CYP2D 代谢 达到 了 人 饱和。 服药 后 大 部 分 以 代谢 物 形式 
Mg CRISE GR HE b o 
. Kerbusch T, er al. Population pharmacokinetic modelling of 
darifenacin and its hydroxylated metabolite using pooled data, 
incorporating saturable first-pass metabolism, CYP2D6 geno- 


type and formulation-dependent bioavailability. Br J Clin Phar- 
macol 2003; 56; 639-52. 

2. Devineni D, et al. Pharmacokinetics of darifenacin, an M; selec- 
tive receptor antagonist: effects of renal or hepatic impairment. 
Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 632-3. 


用 途 和 用 法 

达 非 那 新 是 一 个 选择 性 的 Ms 抗 毒 草 碱 药物 ， 与 阿 
托 品 (第 956 页 ) 有 相似 的 作用 。 有 学 者 认为 达 非 那 新 
对 膀胱 毒 壳 碱 受 体 有 高 度 选 择 性 。 

达 非 那 新 用 于 因 膀 胱 逼 尿 肌 功 能 失调 导致 的 隶 频 、 
尿 急 和 尿 失禁 的 治疗 〈 第 1743 页 )。 它 常 以 盐酸 盐 的 形 
式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 ，8. 9mg 盐酸 达 非 
那 新 相当 于 约 7. 5mg 达 非 那 新 。 口 服 达 非 那 新 的 起 始 
剂量 为 7. 5mg， 必 要 时 可 在 2 周 后 进行 剂量 调整 ， 可 增 
加 至 每 天 15mg. 

对 于 正在 接受 细胞 色素 P450 [3] T. B CYP2D6 强 抑 
制剂 (如 帕 罗 西 汀 和 特 比 蒂 芬 药物 治疗 的 患者 ， 开 始 
以 7. 5mg 达 非 那 新 初始 剂量 治疗 ， 在 增加 剂量 时 应 谨 
慎 。 对 于 同时 还 接受 细胞 色素 P450 [uj LEE CYP3A4 强 
imd] Cm HIV SEEN MO PURI. BH E me A Dt dl EDO 
药物 治疗 的 患者 ， 应 尽量 避免 使 用 达 非 那 新 或 使 用 剂量 
不 能 超过 每 天 7. 5mg。 对 于 正在 接受 细胞 色素 P450 同 
工 酶 CYP3A4 中 度 抑 制剂 (如 大 环 内 酯 类 抗菌 药 、 氟 
康 唑 和 葡萄 柚 汁 ) 药物 治疗 的 患者 ， 达 非 那 新 在 增加 剂 
量 时 应 谨慎 。 

达 非 那 新 在 肝 功 能 受 损 的 情况 下 应 竟 慎 使 用 ， 见 


下 文 。 
达 非 那 新 对 肠 道 易 激 综 合 征 的 研究 正在 进行 中 。 
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Dutasteride/Finasteride 


. Haab F, er al. Darifenacin, an M, selective receptor antagonist, 
is an effective and well-tolerated once-daily treatment for over- 
active bladder. Eur Urol 2004; 45: 420-9. 

Chapple C, er al. A pooled analysis of three phase IIT studies to 

investigate the efficacy, tolerability and safety of darifenacin, a 

muscarinic M, selective receptor antagonist, in the treatment of 

overactive bladder. BJU Imt 2005; 95: 993-1001. 

. Foote J, et al. Treatment of overactive bladder in the older pa- 
tient: pooled analysis of three phase III studies of darifenacin, an 
M, selective receptor antagonist. Eur Urol 2005; 48: 471-7. 

4. Parsons M, er al. Darifenacin in the treatment of overactive blad- 

der. /nt J Clin Pract 2005; 59: 831-8. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”在 注册 药物 信息 中 提 到 ， 对 于 有 中 
度 肝 损 伤 的 患者 ， 每 天 剂量 不 能 超过 7. 5mg (Child- 
Pugh 分 类 为 B),， 应 避免 用 于 严重 肝 损 伤 的 患者 
(Child-Pugh 分 类 为 C). 


制剂 


专利 制剂 
USA: Enablex. 


M 


v 


Dutasteride (BAN, USAN, rINN) GS fibi Bi 
Dutasterida; Dutastéride; Dutasteridum; GG-745; GI-198745; 
GI-198745X. «oo a' a'-Hexafluoro-3-oxo-4-aza-Sa -androst- 
|-ene-17p-carboxy-2' 5'-xylidide; | 3-Oxo-2',5'-bis(trifluorome- 
thyl)-4-aza-5a-androst- | -ene- | 7B-carboxanilide. 

Ayracrepna 

C»7HsoFsN;O; = 528.5. 

CAS — 164656-23-9. 

ATC 一 G04CB02. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 非 那 权 胺 ， 第 1746 页 。 


药 动 学 

度 他 雄 胺 经 崩 肠 道 吸收 ，1~3h 达到 峰 浓 度 ， 生 物 
利用 度 约 60%， 蛋 和 白 结合 率 高 。 度 他 雄 胺 经 过 细胞 色 
素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 和 CYP3AS 代谢 ， 且 大 部 分 以 
代谢 物 的 形式 从 粪便 排出 。 达 稳 态 后 消除 半衰期 为 3 一 
SA. 


用 途 和 用 法 

度 他 雄 胺 与 非 那 雄 腕 〈 第 1746 页 ) 相似 ， 是 一 种 
5a- 还 原 酶 的 抑制 剂 。 与 非 那 雄 胺 不 同 的 是 ， 它 能 同时 
抑制 型 和 卫 型 还 原 酶 。 度 他 雄 胺 用 于 治疗 良性 前 列 腺 
增生 (第 1742 页 )。 它 能 减少 急性 尿 注 留 和 需要 手术 的 
发 生 率 。 度 他 梭 胺 口服 给 药 ， 剂 量 为 每 天 500ng, HIF 
效果 可 能 会 有 延 后 ， 应 在 治疗 6 个 月 后 评价 是 否 取得 
效果 。 

自前 正在 研究 度 他 雄 胺 是 否 能 减少 前 列 腺 癌 的 发 
生 ， 并 研究 过 其 对 脱发 的 治疗 效果 。 


. Roehrborn CG. et al. Efficacy and safety of a dual inhibitor of 5- 
alpha-reductase types 1 and 2 (dutasteride) in men with benign 
prostatic hyperplasia. Urology 2002; 60: 434-41. 

. Andriole GL, Kirby R. Safety and tolerability of the dual Su- 
reductase inhibitor dutasteride in the treatment of beni gn prostat- 
ic hyperplasia. Eur Urol 2003; 44: 82-8. 

. Roehrborn CG, er al. Efficacy and safety of dutasteride in the 
four-year treatment of men with benign prostatic hyperplasia. 
Urology 2004; 63: 709-15. 

. Djavan B, e! af. Dutasteride: a novel dual inhibitor of Salpha- 
reductase for benign prostatic hyperplasia. Expert Opin Pharma- 
cother 2005; 6: 311—17. Correction. ibid., 681. 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Avodart; Zyfetor; Belg.: Avodart; Chile: Avodart: Denm.: Avo- 
dart; Fr; Avodart; Ger.: Avodart: Gr.: Avodart: Duagen; India: Duprost; 
irl.: Avodart; Israel: Avodart: Ital.: Avodart; Malaysia: Avodart; Neth.: 
Avodart: Duagen; Norw.: Avodart; Port.: Avodart: Duagen; S.Afr.: Avo- 
dart; Spain: Avidart; Duagen: Swed.: Avodart: Switz.: Avodart: UK: Avo- 
dart; USA: Avodart. 


N 


- 


EN 


度 他 雄 胺 / 非 那 雄 胺 


Emepronium Bromide (BAN, rINN) KR iR $E 
Bromuro de emepronio; Emepronii Bromidum; Emepronium, 
Bromure d' Emeproniumbromid; Emeproniumbromidi. Ethyld- 
imethyl( | -methyl-3.3-diphenylpropyl)ammonium bromide. 
Swenpouua bpoMMA 

CHBrN = 362.3. 

CAS — 27892-33-7 (emepronium); 3614-30-0 (emepro- 
nium bromide). 

ATC — GO4BDOI. 


Br 


Emepronium Carrageenate (BAN) ff NL St Re 4c SE $i 
Emepronio, carragenato de. 
ATC — GO4BDOI. 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 

为 了 避免 食管 溃疡 ， 依 美 省 馈 片 应 该 用 足 量 水 送 
服 ， 并 且 和 服药 时 及 服药 后 10—15min 内 应 该 保持 坐姿 或 
站 姿 。 对 于 有 食管 梗阻 症状 或 体征 或 已 患 有 食管 炎 的 忠 
者 禁用 本 药 。 
口腔 和 食管 溃疡 ”药片 导致 的 食管 损伤 比较 常见 ， 主 
要 与 药物 对 黏膜 的 直接 损伤 相关 。 依 美 省 铁 也 常 引起 
这 种 类 型 的 黏膜 损伤 ,但 是 它 很 少 会 导致 狭 窗 的 
形成 [1] o 
1. McCord GS, Clouse RE. Pill-induced esophageal strictures: clin- 


ical features and risk factors for development. Am J Med 1990: 
88: 512-18. 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 理 碱 类 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 页 ) 。 
药 动 学 


KERR EBEKRE, EE RE ARA 
美 便 排 出 。 在 治疗 剂量 时 不 易 透 过 血 脑 屏障 。 


用 途 和 用 法 

依 美 省 匀 是 一 种 季 适 抗 毒 齐 成 类 药物 ， 与 阿托品 
(第 956 页 ) 有 相似 的 外 周作 用 ， 主 要 用 于 治疗 尿频 和 
RRE OB 1743 页 )。 依 美 省 铵 从 角 又 莱 胶 酯 形式 口服 
给 药 , 但 剂量 以 依 美 演 铵 计 ， 通 常 为 200mg， 每 天 3 
Kk. WER GEA FA FRIES. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ceiiprin; Braz.: Cetiprint; Denm.: Cetiprin; Fin.: Cetiprin No- 
vum; Ger.: Uro-Ripirint; Hong Kong: Cetiprn Novum]; Neth.: Ceti- 
prin]; Norw.: Cetiprinf; NZ: Cetiprinf; Swed.: Cetiprin. 


Finasteride BAN.USAN ,rINN) QE AERE RE 
Finasterid; Finasterida; Finasteridas; Finastéride; Finasteridi: Finas- 
teridum; Finaszterid; MK-906; MK-0906; YM- 152. N-tert-Butyl-3- 
Oxo-4-aza-5a.-androst- | -ene- | 78-carboxamide. 

(DuHacrepua, 

C33H34N50, = 372.5, 

CAS — 98319-26-7. 

ATC — DITIAXIO; GO4CBOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Finasteride) 一 种 白色 或 几乎 E1 & B5 £t 
SRYEEDK. HERA. JDYCRGERTOK. ， 易 溶 于 无 水 乙醇 


TI — UP be. BARF. 

USP 29 (Finasteride) 一 种 白色 至 米色 的 晶 状 固体 。 
极 徽 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 三 毛 甲 烷 。 密 阅 容 器 中 
贮藏 。 


不 良 反 应 

非 那 雄 膀 最 常见 的 不 良 反 应 是 性 欲 降低 、 勃 起 障 
碍 、 射 精 障 碍 和 精液 减少 。 还 会 出 现 乳 房 变 软 、 增 大 
〈 男 性 乳腺 发 育 ) 。 此 外 还 会 发 生 超 敏 反应 ， 如 展 部 和 脸 
部 的 肿胀 、 冶 痒 、 苯 麻疹 和 疹 。 还 有 报道 出 现 摆 丸 痛 的 
症状 。 


不 良 反 应 发 生 率 在 一 项 处 方 事件 监测 研究 中 发 
SUD, de 14772 例 患 者 中 最 常见 的 不 良 反应 为 阳痿 或 
射精 障碍 (2. 190). ERWE G% 和 乳房 异常 如 
男性 乳腺 发 育 (0.4%)。 在 每 个 患者 中 出 现 且 经 再 次 
激发 证 实 的 不 良 反 应 有 剥脱 性 皮炎 、 口 周 麻木 和 腺 体 
有 种 大 。 非 那 雄 胺 似乎 与 一 例 患 者 的 共 济 失 调和 另 一 例 
RAS NA E. 


1. Wilton L, ef al. The safety of finasteride used in benign prostatic 
hypertrophy: a non-interventional observational cohort study in 
14 772 patients. Br JJ Urol 1996; 78: 379-84 

对 乳房 的 影响 男性 乳腺 发 育 是 从 1992 年 6 月 到 1995 

年 2 月 报告 到 美国 FDA, 与 非 那 雄 胺 相关 的 最 常见 的 

不 良 反 应 GA 214 例 )[!] 。 不 良 反 应 发 生 的 时 间 从 服药 

后 14 天 ~2,5 年 不 等 ,原因 可 能 是 单方 面 的 ， 也 可 能 

是 双方 面 的 。 已 有 12 名 男性 患者 实施 了 乳房 切除 术 。 

其 中 有 效 的 86 名 男性 患者 随访 信息 显示 ， 部 分 或 完全 

恢复 占 80%， 面 未 好 转 者 占 20%。 其 中 有 2 例 患 者 随 

后 发 现 了 乳 导 管内 癌 ， 但 是 其 中 1 例 可 能 在 用 非 那 雄 胺 

之 前 已 发 生 了 癌变 。 还 需要 继续 关注 韭 那 雄 胺 与 乳腺 癌 

之 间 的 相互 关系 。 

l. Green L, er ul. Gynecomastia and breast cancer during finas- 
teride therapy. N Eng! J Med 1996; 335: 823 

对 精神 功能 的 影响 ”用 韭 那 雄 胺 治疗 脱发 的 患者 中 有 

20 例 出 现 了 换 邦 症状 1,21。 在 更 多 的 例子 中 ， 在 服用 

该 药 后 3~4 个 月 出 现 抑郁 ， 停 药 几 周 后 抑郁 症状 可 

以 缓解 。2 例 患 者 再 次 用 药 两 周 内 又 出 现 了 抑郁 

症状 51] 。 

Altomare G, Capella GL. Depression circumstantially related to 
the administration of finasteride for androgenetic alopecia. ./ 
Dermatol 2002; 29: 665-9. 

. Health Canada. Finasteride: suspected association with depres- 

sion. Can Adverse React News 2004; 14 (1): 3. Also available at. 


http//www.he-sc.gc.ca/dhp-mps/al t formats/hpfb-dgpsa/ 
pdf/medeff/carn-bcei vl4nl e.pdf (accessed 29/1 1/05) 


注意 事项 

肝 损 伤 患者 应 慎 用 非 那 雄 腕 。 在 治疗 良性 前 列 腺 增 
生 过 程 中 ， 患 者 可 能 有 屎 路 梗阻 的 情况 下 应 慎 用 本 药 。 
患者 在 用 药 前 和 治疗 中 应 评价 前 列 腺 痛 的 情况 。 使 用 非 
那 雄 胺 能 使 血 中 前 列 腺 瘤 标记 物 如 前 列 腺 特异 抗原 
(PSA) 的 浓度 降低 约 5026, BU fb HE ME Ci £5 Mi I. [I 
Jb. SABARE. eS PSA 与 总 PSA 
的 比值 仍 保持 常数 。 

动物 研究 显示 ， 妊 娠 妇女 使 用 非 那 雄 胺 可 能 会 使 男 
性 县 胎 出 现 女 性 化 (尿道 下 弄 )。 因 此 ， 沪 药 禁用 于 妊 
娠 妇女 或 可 能 妊娠 的 妇女 。 此 外 ， 妊 娠 或 可 能 妊娠 的 妇 
女 最 好 不 要 接触 碎 的 或 破 了 的 非 那 雄 胺 片 。 精 液 中 可 以 
检 出 非 那 雄 腕 ， 因 此 服用 该 药 的 男性 在 性 生活 时 如 果 伴 
但 妊娠 或 可 能 妊娠 ， 推 荐 使 用 避孕 套 。 


药 动 学 

非 那 雄 胺 口服 后 吸收 ，1 一 2h 可 以 达到 峰 浓度 ， 有 
不 同 报道 其 平均 生物 利用 度 为 63 963 8096. 4 9094 5j 
血浆 蛋白 结合 。 非 那 雄 胺 能 透 过 血 脑 屏障 ， 并 能 分 布 到 
精液 中 。 它 主要 经 肝 细胞 色素 PASO [Bl T. BS CYP3A4 ft 
谢 ， 代 谢 物 通 过 尿 和 类 便 排出 。60 岁 以 下 患者 的 平均 
终 来 半壁 期 约 为 6b,， 但 70 岁 或 以 上 者 可 能 会 延长 
到 8h。 


1. Steiner JF. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
finasteride. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 16-27. 


N 


用 途 和 用 法 

非 那 雄 胺 是 一 种 氮 杂 和 省 体 类 2 型 的 sw- 还 原 酶 抑制 
剂 ， 这 种 酶 能 将 睾酮 转化 为 活性 更 强 的 二 氨 举 酮 ， 因 此 
具有 抗 雄 激素 作用 。 该 药 每 天 口服 5mg 用 于 治疗 良性 
前 列 腺 增生 ， 使 增 大 的 前 列 腺 缩小 以 改善 症状 ， 它 可 以 
降低 尿 游 留 和 需要 手术 的 发 生 率 。 患 者 反应 可 能 会 延 
退 ， 一 般 服药 后 6 个 月 或 更 长 时 间 才 能 评价 治疗 效果 。 
非 那 雄 胶 用 于 治疗 雄性 秃 项 〈 男 性 秃头 症 )， 每 天 口服 
给 药 Img， 一 般 需 要 服药 3 个 月 以 上 才能 出 现 疗效 ， 且 
停 药 12 个 月 内 症状 会 出 现 反 复 。 


脱发 ”对 于 男性 的 雄性 元 项 〈 脱 发 ， 见 第 1245 页 )， 

口服 非 那 雁 胺 治疗 12 个 月 后 约 有 11% 的 患者 头顶 部 

长 出 了 头发 ， 坚 持 治 疗 者 能 持续 地 生长 [1] 。 长 达 5 年 

的 研究 表明 ， 非 那 雄 胺 长 期 治疗 能 带 来 持续 的 益处 ， 

至 少 减 慢 头 发 减少 (2] 。 口 服 本 药 治疗 脱发 已 经 有 相关 

综述 [3~5]， 并 且 部 分 局 部 用 药 的 患者 也 取得 了 

疗效 [6 。 

非 那 雄 胺 禁用 于 可 能 或 已 经 妊娠 的 妇女 CL KK 
注意 事项 )， 但 是 可 用 于 治疗 绝经 后 妇女 的 雄性 秃 。 
但 也 有 一 项 为 期 1 年 的 安奈 剂 -对 照 研究 发 现 ["]， 非 
那 雄 胺 并 不 能 带 来 益处 。 有 报道 [8] 称 ，4 名 因为 雄 激 
素 偏 高 导致 脱发 的 妇女 ， 服 用 非 那 雄 胺 后 取得 了 
疗效 。 

i. Kaufman KD, er al. Finasteride in the treatment of men with an- 
drogenetic alopecia. J Am Acad Dermatol 1998; 39; 578-89. 

2. The finasteride male pattern hair loss study group. Long-term (5- 
year) multinational experience with finasteride 1 mg in the treat- 
ment of men with androgenetic alopecia. Eur J Dermatol 2002; 
12: 38-49. 

3. McClellan KJ, Markham A. Finasteride: a review of its use in 
male pattern hair loss. Drugs 1999; 57; 111-26. 

4. Whiting DA. Advances in the treatment of male androgenetic 
alopecia: a brief review of finasteride studies. Eur J Dermatol 
2001; 11: 332-4. 

5. Libecco JF, Bergfeld WF. Finasteride in the treatment of alo- 
pecia. Expert Opin Pharmacother 2004; 5: 933-40. 

6. Mazzerella F, et al. Topical finasteride in the treatment of andro- 
genic alopecia. J Dermatol Treat 1997; 8: 189-92. 

7. Price VH, et al. Lack of efficacy of finasteride in postmenopau- 
sal women with androgenetic alopecia. J Am Acad Dermatol 
2000; 43: 768—76. 

8. Shum KW, er al. Hair loss in women with hyperandrogenism: 


four cases responding to finasteride. J Am Acad Dermatol 2002; 
47: 733-9. 


良性 前 列 腺 增生 de AE AE KLLJ 用 于 良性 前 列 腺 增生 

(第 1742 页 ) 的 治疗 。 它 能 中 等 程度 地 减 小 前 列 腺 体 

积 ， 但 是 这 常 需要 数 月 的 时 间 ， 并 且 不 一 定 显著 减轻 症 

状 。 为 了 保持 疗效 需要 坚持 长 期 用 药 。 一 项 为 期 4 年 的 

研究 发 现 ， 非 那 雄 胶 能 降低 前 列 腺 肥大 有 良性 前 列 腺 增 

生 伍 状 的 男性 患者 手术 和 急性 尿 满 留 发 生 的 概率 [2] 。 

虽然 前 列 腺 切除 的 需要 降低 了 约 55% ， 但 研究 指出 [3 ， 

仅 有 6% 的 患者 能 从 非 那 雄 胺 治疗 中 受益 。 对 于 每 100 

例 接受 治疗 的 男性 患者 中 ，7 例 服用 非 那 雄 琉 的 患者 和 

13 例 服用 安慰 剂 的 患者 需要 手术 。 一 个 为 期 2 年 开放 

式 研 究 的 随访 发 现 [!1， 降 低 前 列 腺 肥大 男性 患者 手术 

BEEN SUPE BRE BAL HE KO TI EUM AR E. 研究 还 发 

现 ， 在 研究 中 接受 安慰 剂 的 患者 ,在 换 为 非 那 雄 胺 之 

后 ， 结 果 与 之 前 接受 非 那 雄 胺 治疗 组 相似 。 一 项 12 个 

月 的 对 比 实验 发 现 [51，v SPHERE ERU Re hr I E BE E A C 

Ji E PE UX GRN RES BOULE. E AE E HE RE eL ek E-O FH 

KAE IER LG RUBLGE FH WIFE PB UR BF. i EL SR MEDIE BE REO 

小 前 列 腺 体积 ， 但 效果 并 不 比 安奈 剂 好 ， 这 与 之 前 的 安 

针剂 -对 照 研究 不 一 致 。 有 一 种 解释 [5] 是 ， 该 项 研究 中 

患者 前 列 腺 体积 相对 较 小 ， 导 致 了 阴性 结果 ， 前 列 腺 增 

生 显 著 的 患者 服用 非 那 雄 胺 能 从 中 受益 。 一 项 为 期 12 

个 月 使 用 多 沙 唑 哄 的 研究 [7 也 证 实 了 上 述说 法 。 另 一 

项 大 规模 的 研究 结果 显示 [8,9] ， 多 沙 唑 嗪 与 非 那 雄 胺 联 

用 4 年 或 更 长 时 间 ， 减 少 临床 进展 的 危险 效果 比 单 用 任 

何 一 个 药 更 显著 。 因 此 ，a 受 体 阻 滞 剂 和 5o- XE LR iN 

制剂 合用 推荐 用 于 有 尿 路 症状 的 患者 和 前 列 腺 增生 患者 

以 及 处 于 进展 期 的 患者 。 

1. Wilde MI, Goa KL. Finasteride: an update of its use in the man- 
agement of symptomatic benign prostatic hyperplasia. Drugs 
1999; 57: 557-81. 

2. McConnell JD, er al. The effect of finasteride on the risk of acute 
urinary retention and the need for surgical treatment among men 
sit benign prostate hyperplasia. N Engi J Med 1998; 338: 
5 - 

3. Wasson JH. Finasteride to prevent morbidity from benign pros- 
tatic hyperplasia. N Engl J Med 1998; 338: 612-13. 

4. Roehrborn CG, er al. Sustained decrease in incidence of acute 
urinary retention and surgery with finasteride for 6 years in men 
with benign prostatic hyperplasia. J Urol (Baltimore) 2004; 171; 

5. Lepor H, et al. The efficacy of terazosin, finasteride, or both in 
benign prostatic hyperplasia. N Engl J Med 1996; 335: 533-9 

6. Waish PC. Treatment of benign prostatic hyperplasia. N Engl J 
Med 1996; 335: 586-7. 

7. Kirby RS, er al. Efficacy and tolerability of doxazosin and finas- 
teride, alone or in combination, in treatment of symptomatic be- 
niga prostatic hyperplasia: the Prospective European Doxazosin 
and Combination Therapy (PREDICT) trial. Urology 2003; 61: 

8. McConnell JD, er al. The long-term effect of doxazosin, finas- 
teride, and combination therapy on the clinical progression of 
benign prostatic hyperplasia. N Engi J Med 2003; 349: 23 87-98, 

9. Kaplan SA, er al. Medical Therapy of Prostatic Symptoms 
(MTOPS) Research Group. Combination therapy with doxazosin 
and finasteride for benign prostatic hyperplasia in patients with 
lower urinary tract symptoms and a baseline total prostate vol- 
ume of 25 mi or greater. J Urol (Baltimore) 2006; 175: 217-20. 


SEE ji dol dE HE HEURE RIO ACRI CIEL E 
FELT] (第 1676 页 )。 应 注意 的 是 ， 非 那 雄 胺 不 能 用 
于 可 能 或 已 经 妊娠 的 妇女 〈 见 上 文 注意 事项 ) 。 


盐酸 黄酮 哌 酯 / 奥 普 布 宁 


1. Falsetti L, et al. Comparison of finasteride versus flutamide in 
the treatment of hirsutism. Zur J Endocrinol 1999; 141: 361-7. 

2. Moghetti P. er a/. Comparison of spironolactone, flutamide, and 
finasteride efficacy in the treatment of hirsutism: a randomized, 
double blind, placebo-controlled trial. J (Viu Endocrinol Metab 
2000; 85: 89-94. 

3. Müderris II, er af. A prospective, randomized trial comparing 
flutamide (250 mg/d) and finasteride (5 mg/d) in the treatment of 
hirsutism. Fertil Steril 2000; 73: 984—7. 

4. Bayram F, er al. Comparison of high-dose finasteride (5 mg/day) 
versus low-dose finasteride (2.5 mg/day) in the treatment of hir- 
sutism. Eur J Endocrinol 2002; 147: 467-71. 

5. Lumachi F, Rondinone R. Use of cyproterone acetate, finas- 
teride, and spironolactone to treat idiopathic hirsutism. Fertil 
Steril 2003; 79: 942-6. 

6. Beigi A, et al. Finasteride versus cyproterone acetate-estrogen 
regimens in the treatment of hirsutism. nt J Gynaecol Obstet 
2004; 87: 29-33. 

7. Tartagni M, er al. Intermittent low-dose finasteride is as effective 
as daily administration for the treatment of hirsute women. Fertil 
Steril 2004; 82; 752-5. 


前 列 腺 恶性 肿瘤 ” 非 那 雄 胺 对 于 已 确诊 前 列 腺 癌 的 疗效 
很 小 [1'2] ， 但 是 正在 研究 其 预防 作用 (第 533 页 )。 一 项 
关于 其 对 前 列 腺 作用 的 小 规模 研究 结果 [ 沼 ， 并 未 发 现 它 
能 预防 高 危 人 群发 生 恶 性 肿瘤 的 证 据 。 一 项 大 规模 健康 
男性 的 对 照 试验 [中 发 现 ， 与 对 照 组 相 比 ，7 年 非 那 雄 胺 
的 预防 能 使 前 列 腺 痛 的 发 生 率 降低 25 多 ， 但 是 这 个 益处 
被 与 非 那 雄 胺 相关 的 其 他 严重 肿瘤 发 生 率 升 高 抵消 了 。 
对 于 结果 中 的 风险 与 益处 一 直 存 在 争议 ， 有 人 提议 [5~7] 
对 于 其 预防 使 用 应 做 出 调整 ， 至 少 对 于 某 些 特定 患者 。 


1. Presti JC, ef al. Multicenter, randomized, double-blind placebo 
controlled study to investigate the effect of finasteride (MK-906) 
on stage D prostate cancer. J Urol (Baltimore) 1992; 148: 
1201-4. 
. Rittmaster RS. Finasteride. N Eng! J Med 1994; 330: 120-5. 
. Cote RJ, et al. The effect of finasteride on the prostate gland in 
men with elevated serum prostate-specific antigen levels. Br J 
Cancer 1998; 78: 413-18. 
4. Thompson IM, et al. The influence of finasteride on the develop- 
ment of prostate cancer. N Engl J Med 2003; 349: 215-24, 

5. Parnes HL, ev a£. Prevention of hormone-related cancers: pros- 
tate cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 368-77 

6. Unger JM, e/ al. Estimated impact of the Prostate Cancer Preven- 
tion Trial on population mortality. Cancer 2005; 103: 1375-80. 

7. Lotan Y, ef al. Implications of the prostate cancer prevention tri- 
al. a decision analysis model of survival outcomes. J (Jin Oncol 
2005; 23: 1911-20 


制剂 


USP 29: Finasteride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Anatinef; Andropel; Avertex; Coneff; Daric: Eutiz; Finasterin; Finpro- 
stat; Ĥutiamikf; Folcres; HPB; Nasteril; Pelicrep: Propecia; Proscar; Prosmin: 
Prostanil; Prostanovag; Prostene; Renacidin; Sutrico; Tealep; Tricofarma; 
Urofin; Vetiprost; Austral.: Propecia; Proscar; Austria: Propecia; Proscar; 
Belg.: Proscar; Braz.: Alfasin: Finalop; Finastec; Finastil; Flaxin; Nasterid: 
Nasterid A; Pracap; Prohair; Pronasteron; Propecia; Proscar: Prostide; 
Reduscar Canad.: Propecia; Proscar; Chile: Apeplus: Prohair; Proscar: Sa- 
niprostol; Vastus: Cz.: Finex; Penester; Propecia; Proscar: Denm.: Propecia; 
Proscar; Fin.: Gefina: Propecia; Proscar; Fr; Chibro-Proscar; Propecia; 
Ger.: Propecia; Proscar; Gr.: Poruxin; Propecia; Proscar: Hong Kong: Pro- 
pecia; Proscar; Hung.: Proscar; Prosterid: India: Fincar; Finpecia: Ultrafina; 
irl.: Proscar; Israel: Pro-Cure: Propecia; Ital.: Finastid: Genaprost; Pro- 
pecia; Proscar; Prostide; Malaysia: Propecia; Proscar; Mex.: Propeshia; 
Proscar; Neth.: Propecia; Proscar; Norw.: Proscar: NZ: Propecia; Proscar: 
Port.: Propecia; Proscar; Rus.: Finast (Dunacr); Proscar (Mpockap): S.Afr.: 
Propecia; Proscar; Singapore: Propecia; Proscar; Spain: Eucoprost; Foli- 
tabsf; Propecia: Proscar: Swed.: Propecia: Proscar: Switz.: Propecia; Pro- 
scar; Thai.: Propecia: Proscar; UK: Propecia: Proscar; USA: Propecia; Pro- 
scar; Venez.: Finast; Nasterol; Propecia; Proscar; Prosdina. 


多 组 分 制剂 


D 


Arg.: Tricoplus Coneff; India: Urimax F. 


Flavoxate Hydrochloride (BANM, USAN, 


rINNMO 5k Et BE] VIR Bl 

DW.-61; Flavoxate, Chlorhydrate de; Flavoxati Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de flavoxato; NSC- I 14649; Rec-7-0040. 2-Piperid- 
inoethyl 3-methyl-4-oxo-2-phenyl-4H-chromene-8-carboxylate 
hydrochloride. 

(DAaBOKCATA '4ApOXAODHA 

C34 Has NO,4.HCI = 427.9. 

CAS — 15301-69-6 (flavoxate); 3717-88-2 (flovoxate hy- 
drochloride). 

ATC — GO4BD02. 


(flavoxate) 


Pharmacopoeias. In B and Jpn. 


Flavoxate Hydrochloride/Oxybutynin 
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BP 2005 (Flavoxate Hydrochloride) 一 种 白色 或 几乎 
白色 的 结晶 性 粉末 。 微 滨 于 水 、 乙 醇和 二 氯 甲 棕 。 如 光 
保存 。 
不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 对 于 眼 的 影响 (包括 
增加 了 眼 内 压 ) 偶尔 会 给 患者 带 来 不 便 。 其 他 不 良 反 应 有 
镇 静 或 疲乏 、 有 眩晕 和 超 敏 反应 。 罕 有 和 白细胞 减少 和 嗜 酸 
性 细胞 增多 的 报道 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 理 碱 类 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 页 ) 。 


药 动 学 
RH UK BR HE £E Pl lio l GR CUR Uc. JE B DIOE. 
50% —60 4 LU Ri SE SERE ICT: 24h 内 经 尿 液 排出 。 


用 途 和 用 法 

盐酸 黄酮 哌 酯 是 一 种 平滑 肌 松弛 剂 ， 同 时 也 有 抗 毒 
TEN CB 956 页 )。 它 是 一 种 权 胺 化 合 物 ， 用 于 减 
轻 与 尿 路 炎症 相关 的 疼痛 症状 、 屎 频 和 尿 失禁 。 也 可 以 
用 于 因为 使 用 仪器 或 手术 引起 的 膀胱 -尿道 痉挛 。 常 用 
剂量 为 口服 200mg， 每 天 3 次 。 


RRE ”黄鳝 哌 酯 主要 用 于 治疗 尿 失禁 (第 1743 页 )， 
但 是 研究 结果 有 时 却 不 令 人 满意 [1.2] ， 虽 然 不 良 反应 比 
其 他 抗 毒 曹磊 类 药物 (如 奥 普 布 宁 [31) 的 发 生 率 低 


一 些 。 


1. Chapple CR, er al. Double-blind, placebo-controlled, cross-over 
study of flavoxate in the treatment of idiopathic detrusor insta- 
bility. Br J Urol 1990; 66: 491—4. 

2. Dahm TL, er al. Flavoxate treatment of micturition disorders ac- 
companying benign prostatic hypertrophy: a double-blind place- 
bo-controlled multicenter investigation. Urol Int. 1995; 55: 
205-8. 

3. Fehrmann-Zumpe P. er al. Using flavoxate as primary medica- 
tion for patients suffering from urge symptomatology. /nt Uro- 
&ynecol J 1999; 10: 91-5. 


制剂 
BP 2005: Flavoxate Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Bladuri Austria: Urispas; Belg.: Urispas; Braz.: Genurn-S Canad.: 
Urispast; Chile: Bladuril; Cz.: Urispas; Denm.: Urispadol; Fr.: Urispas; 
Ger.: Spasuret: Hong Kong: Genurint; Urispas: India: Flavate; Urisol: Uris- 
pas; Irl.: Urispas; Ital: Genurin; Jpn: Bladderon: Malaysia: Uripax; Uris- 
pas; Mex.: Bladuril; Neth.: Urispas; Port.: Urispas; S.Afr.: Urispas: Singa- 
pore: Cleanxate; Genurin; Urispas; Spain: Urond; Switz.: Urispas; Thai.: 
Flavo-Spa: Flavorin; Spasdic; Spasuri; U-Spa; Uroxate: Voxate; UK: Urispas; 
USA: Urispas; Venez.: Genurin. 


多 组 分 制剂 Arg: Algio-Bladuril; ital.: Cistalgan. 


Oxendoline (USAN, rINN) 奥 生 多 龙 

Oxendolona; Oxendolonum; TSAA-291. 1 6B-Ethyl- 17B-hydrox- 
yestr-4-en-3-one. 

OKCEHAOAOH 

CioH39O = 302.5. 

CAS — 33765-68-3. 


简介 


奥 生 多 龙 是 一 种 抗 雄 激素 药物 ， 主 要 用 于 治疗 良性 
前 列 腺 增生 。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Prostetint. 


Oxybutynin (BAN, USAN, rINN) H& Tnm 
Oxibutinina; Oxybutynine; Oxybutyninum. 4-Diethylaminobut- 
2-ynyl 2-cyclohexyl-2-phenylglycolate; 4-(Diethylamino)-2-buty- 
nyl a-phenylcyclohexaneglycolic acid ester: 

OKCcn6yTUHUH 

CH3 NO; = 357.5. 

CAS — 5633-20-5. ’ 
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ATC — GO04BD04. 
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Oxybutynin Hydrochloride (BANM, rINN) 盐酸 奥 
PHT 

5058; Hidrocloruro de oxibutinina; MJ-4309- |; Oksibutinino hid- 
rochloridas;  Oksibutyniinihydrokloridi;  Oxibutinin-hidroklorid: 
Oxibutyninhydroklorid; Oxybutynin Chloride (USAN); Oxybu- 
tynin hydrochlorid; Oxybutynine, Chlorhydrate d'; Oxybutynini 
Hydrochloridum. 4-Diethylaminobut-2-ynyl a-cyclohexyimande- 
late hydrochloride;  4-(Diethylamino)but-2-yny!  (RS)-2-cy- 
clohexyl-2-hydroxy-2-phenylacetate hydrochloride. 
Okcn6yruHWiHa l'HApOXAODMA 

C3 H4 NO}, HCI = 393.9. 

CAS — 1508-65-2. 

ATC 一 GO4BD04. 

Pharmacopoeias. In jiur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Oxybutynin Hydrochloride) 一 种 白色 或 
几乎 白色 的 结晶 性 粉末 ， 易 溶 于 水 利 乙 醇 ， 溶 于 丙酮 ， 
微 溶 于 环 已 烧 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Oxybutynin Chloride) 一 种 白色 、 几 乎 无 身 
的 结晶 性 粉末 ， 易 洲 于 水 和 乙醇 ， 淤 于 丙酮 ; REDIT 
氯仿 和 甲醇 ， 微 溶 于 乙醚 ， 极 微 深 于 正己 烧 。 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 

动物 实验 显示 大 剂量 奥 昔 布 宁 有 生殖 毒性 ， 提 示 应 
该 避免 用 于 妊娠 期 ， 哺 乳 期 间 也 应 谨慎 用 药 。 


对 体温 的 影响 一 名 76 岁 的 男性 患者 服用 盐酸 奥 昔 布 

宁 每 次 mg. SX 3 次 ， 某 天 突然 中 里， 当时 环境 温度 

约 为 37'C 。 而 在 以 前 的 夏天 ， 该 患者 在 服用 奥 昔 布 宁 

期 间 也 曾 出 现 过 发 烧 的 情况 [1] 。 

1. Adubofour KO, er al. Oxybutynin-induced heatstroke in an eld- 
erly patient. Aw» Pharmacother 1996; 30: 144—7. 

VI IR IN HORO NOJ 24 名 及 28 名 患 急性 尿 失禁 的 女性 分 别 

接受 奥 普 布 宁 和 托 特 罗 定 的 治疗 [! 。 经 过 4 周 的 治疗 ， 

对 身 背 布 守 和 托 特 罗 定 对 眼 的 不 良 反 应 进行 评估 。 根 据 

患者 主诉 ， 两 种 药物 的 不 良 反应 发 生 率 相似 。 半 数 的 患 

者 诉 有 眼 的 灼 烧 感 ， 限 异物 感 和 了 眼 干 相对 少见 。 有 视野 

gib. NBN TrAmi EX. SEES FEI 

径 相对 较 大 ， 仅 托 特 罗 定 有 统计 学 意义 。 两 种 药物 都 能 

降低 泪 膜 的 稳定 性 ， 但 对 眼 内 压 没有 显著 的 影响 。 

有 报道 1 名 老年 女性 患者 因 急 性 尿 失禁 服用 奥 昔 布 

T. PRAEAN ERE., 

1. Altan-Yaycioglu R, et al. Ocular side-effects of tolterodine and 
oxybutynin, a single-blind prospective randomized trial. Br J 
Clin Pharmacol 2005; 59: 588-92. 

2. Sung VCT, Corridan PG. Acute-angle closure glaucoma as a 
side-effect of oxybutynin. Br J Urol 1998; 81: 634—5. 

对 骨 肠 道 的 影响 ”有 报道 [1 一 名 36 岁 的 脑瘫 及 裂孔 疝 

的 女性 患者 ，5 年 来 服用 奥 昔 布 宁 来 防止 尿 失禁 ， 出 现 

了 反 流 性 食管 炎 ， 停 药 后 食管 反 流 的 症状 好 转 。 

1. Lee M, Sharifi R. Oxybutynin-induced reflux esophagitis. D/CP 
Ann Pharmacorher 1990; 24: 583-5 

对 精神 功能 的 影响 4 名 由 金森 病 及 伴 有 认 知 障碍 的 串 

者 出 现 了 与 奥 普 布 宁 相 关 的 急性 精神 错乱 状态 [1] 。 一 

项 对 健康 受 试 者 的 研究 也 发 现 ，65 岁 或 以 上 受 试 者 服 

用 奥 萌 布 宁 后 可 能 出 现 认 知 障碍 [21。 

1. Donnellan CA, ef al. Oxybutynin and cognitive dysfunction. 
BMJ 1997; 315: 1363-4. 

2. Katz IR, e! af. Identification of medications that cause cognitive 
impairment in older people: the case of oxybutynin chloride. ./ 
Am Geriatr Soc 1998; 46; 813. 

Enk ”有 报道 服用 奥 背 布 宁 的 5 名 患者 出 现 了 夜 惊 [1] 。 

其 中 4 名 为 儿童 ， 另 1 名 为 老年 妇女 。 再 次 给 药 确认 2 

例 是 阳性 的 。 

1. Valsecia ME, er al. New adverse effect of oxybutynin: "night 
terror". Ann Pharmacother 1998; 32: 506. 

XE 有 报道 [1 名 34 9o dc PE BE lO e Eo T 

100mg 后 ， 主 要 的 症状 为 抗 毒 理 碱 样 作 用 ， 包 括 嗜 睡 、 


Oxybutynin Hydrochloride/Papaverine 


iR E 


KIM. ERTL OO" KARME BE. A BEJA o BE ERE CARLA D 

了 ,但 是 室 性 异 位 搏动 和 二 联 律 24h 后 才 得 到 缓解 。 串 

者 经 过 对 症 治疗 后 恢复 。 

1. Banerjee S, ef al. Poisoning with oxybutynin. Hum Pxp Toxicol 
1991; 10: 225-6. 

WRR ”盐酸 奥 昔 布 宁 对 于 患 有 了 中 啉 病 的 患者 是 不 安全 

的 ， 因 为 它 在 动物 和 体外 实验 中 显示 具有 生 中 啉 作用 。 


药物 相互 作用 
参见 抗 毒 草 碱 类 药物 Ciu Him Ĵi 956 页 )。 


伊 曲 康 唑 ” 伊 曲 康 唑 与 奥 昔 布 宁 合用 可 能 会 导致 后 者 血 
药 浓度 轻 度 升 高 Fi1 。 但 是 奥 普 布 宁 活性 代谢 产物 N- 去 
乙 基 奥 普 布 宁 浓 度 并 没有 发 生 改 变 。 因 此 二 者 相互 作用 
的 临床 意义 不 大 。 

1. Lukkari E, et al. Itraconazole moderately increases serum con- 


centrations of oxybutynin but does not affect those of the active 
metabolite. Eur J Clin Pharmacol 1997; 52: 403-6. 


药 动 学 

口服 奥 普 布 宁 后 lh 内 能 达到 峰 浓 度 。 奥 普 布 宁 皮肤 

用 药 也 能 吸收 。 其 血浆 蛋白 结合 率 很 高 。 奥 背 布 宁 经 广 

泛 的 首 过 代谢 ， 主 要 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 代 

谢 ， 据 报道 全 身 口服 生物 利用 度 只 有 6A., NEZER 

彰 布 宁 是 其 活性 代谢 产物 ， 奥 普 布 守 和 其 代谢 产物 经 过 

尿 液 和 美 便 排 出 ， 消 除 半衰期 为 2 一 3h。 乳 汁 中 能 检测 到 

奥 昔 布 宁 ， 且 有 证 据 表 明 其 能 透 过 血 脑 屏障 。 

- Douchamps J, et al. The pharmacokinetics of oxybutynin in man. 
Eur J Clin Pharmacol 1988; 35: 515-20. 

. Pietzko A, er al. Influences of trospium chloride and oxybutynin 
on quantitative EEG in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 
1994; 47: 337-43. 

. Gupta SK, Sathyan G Pharmacokinetics of an oral once-a-day 
controlled-release oxybutynin formulation compared with im- 
mediate-release oxybutynin. J C/in Pharmacol 1999; 39; 
289-96. 

. Appell RA, et al. Pharmacokinetics, metabolism, and saliva out- 
put during transdermal and extended-release oral oxybutynin ad- 


ministration in healthy subjects. Mayo Clin Proc 2003; 78: 
696-702. 


用 途 和 用 法 


盐酸 奥 普 布 宁 是 一 种 叔 胺 化 合 物 ， 属 抗 毒 草 碱 类 药 
物 ， 其 作用 与 阿托品 相似 (第 956 页 )。 同 时 它 对 平滑 
肌 有 直接 作用 。 它 主要 用 于 因 神 经 原 性 膀 胱 功能 障碍 和 
先天 性 膀胱 丙 尿 肌 不 稳定 导致 的 尿频 、 尿 急 和 尿 失 禁 。 
也 作为 以 非 药 物 治疗 为 主 的 夜间 遗尿 的 一 种 辅助 手段 。 

一 般 口服 盐酸 奥 茜 布 宁 每 次 omg, X 2 一 3 次 。 
必要 时 可 增加 至 5mg， 每 天 4 次 。 对 老年 患者 ， 以 每 次 
2.5mg 或 3mg， 每 天 2 次 的 低 剂 量 开始 ， 必 要 时 可 逐渐 
MEME smg， 每 天 IX. XR HD JH dE Be n 5 Si 7 E 
剂 ， 起 始 剂量 每 天 1 次 5mg， 必 要 时 可 每 隔 1 周 加 量 
5mg， 最 大 剂量 可 达到 每 天 20mg 或 30mg， 取 决 于 所 用 
制剂 。 奥 背 布 宁 还 可 通过 透 皮 贴 剂 给 药 ， 每 天 一 贴 
3. 9mg， 透 皮 贴 剂 应 该 用 于 皮肤 完好 的 腹部 、 钵 或 导 部 
等 部 位 皮肤 ， 每 3 一 4 天 换 1 次 药 。 

在 英国 ， 盐 酸 奥 替 布 宁 被 批准 用 于 5 岁 以 上 儿童 神 
经 原 性 的 膀胱 功能 障碍 ;在 美国 ， 其 缓 释 制剂 被 批准 用 
于 6 岁 以 上 儿童 。 通常 一 开始 每 次 口服 给 药 传 统 剂 型 
2.5mg 或 3mg, 每 天 2 次。 再 根据 反应 增加 剂量 至 omg. 
每 天 2~3 次 。 缓 释 片 剂 在 美国 批准 每 天 1 次 5mg 口服 给 
药 的 起 始 剂量 ， 根 据 患 者 反应 再 每 次 增加 5mg， 最 大 日 
剂量 为 20mg。 组 释 制 剂 不 推荐 用 于 不 能 整 片 知 服药 片 的 
儿童 。BNFC 推荐 对 于 2—5 岁 的 儿童 ， 给 予 口服 每 次 
1.25—2. 5mg 传统 剂型 ， 每 天 2 一 3 次 的 方法 。2 岁 的 儿 
童 也 可 以 用 膀胱 内 灌注 的 方法 给 药 ， 将 5mg 剂量 CREE 
盐 形式 ) 溶 于 30ml 溶剂 中 ， 每 天 2 一 3 次 。 

奥 背 布 宁 也 被 批准 用 于 5 3 DI E UL ME AU A ER XE 1A 
疗 ， 其 常规 用 法 与 神经 原 性 膀胱 功能 障碍 相似 ， 最 后 一 
次 给 药 应 在 睡觉 前 。 但 是 BNF 认为 ，? 岁 以 下 儿童 没 
有 必要 用 药物 治疗 夜 尿 症 。 


夜 尿 症 ” 抗 毒 莫 碱 类 药物 如 奥 普 布 宁 可 以 减少 不 受 抑制 
的 膀胱 收缩 ， 虽 然 它们 可 以 用 于 白天 遗尿 ， 但 对 于 仅 夜 
间 遗 尿 的 患者 很 少 收 到 治疗 效果 《〈 第 1743 W. HFE 
胱 功能 正常 儿童 ， 奥 昔 布 宁 治 疗 原 发 性 夜 尿 症 的 效果 并 
不 理想 [0 。 但 是 对 于 膀胱 低 容量 及 膀胱 表 尿 肌 功 能 不 稳 
定 的 儿童 患者 ， 通 过 奥 昔 布 宁 治 疗 能 带 来 一 定 益处 [2.3] 。 
. Lovering JS, er al. Oxybutynin efficacy in the treatment of pri- 
mary enuresis, Pediatrics 1988; 82: 104—6. 


Koşar A, et al. Effectiveness of oxybutynin hydrochloride in the 
treatment of enuresis nocturna: a clinical and urodynamic study 
Scand J Urol Nephrol 1999; 33: 115-18 


. Nevéus T. Oxybutynin, desmopressin and enuresis. J Urol (Bal- 
timore) 2001; 166: 2459-62. 

尿 失禁 ”除了 抗 毒 理 碱 作用 ， 在 治疗 急性 尿 失 禁 中 ， 奥 

昔 布 宁 还 具有 直接 的 解 闻 作 用 ， 能 减少 不 受 抑制 的 膀胱 
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有 效 ， 有 人 认为 应 该 选用 口服 给 药 [81， 但 是 口服 给 药 
不 良 反应 发 生 率 高 的 特点 限制 了 其 应 用 。 

口服 奥 背 布 宁 对 于 成 人 59"! 中] 和 儿童 1 中 神经 原 性 膀 
胱 于 尿 肌 反射 亢进 有 效 。 曾 有 研究 直接 膀胱 灌注 奥 普 布 
宁 的 给 药方 法 。 在 一 项 研究 中 [123]， 患 者 年 龄 范围 为 
1—34 9, 32 名 患者 中 有 21 名 经 过 每 天 300pg/kg， 分 
3 次 的 膀胱 灌注 后 ， 尿 失禁 得 到 有 效 治疗 ，7 名 患者 剂 
量 逐 渐 增 加 到 最 大 值 每 天 900ng/kg E tu Hof T HI SENT 
效 ， 但 是 ， 另 外 4 名 患者 未 见 疗效 。 还 有 报道 [13'14] 使 
用 5mg 单 剂量 或 多 剂量 给 药 ， 将 5mg 片 剂 压 碎 后 溶 于 
30ml AE BK P, 0. 996 C 4o 98 A 
1. Riva D, Casolati E. Oxybutynin chloride in the treatment of fe- 


male idiopathic bladder instability: results from double blind 
treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; 11: 37-42. 
. Moore KH, er a/. Oxybutynin hydrochloride (3 mg) in the treat- 
ment of women with idiopathic detrusor instability, Br J Urol 
1990; 66: 479-85. 
Tapp AJS, er al. The treatment of detrusor instability in post- 
menopausal women with oxybutynin chloride: a double blind 
placebo controlled study. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97: 


M 


w 
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. Siddiqui MA, er a/. Oxybutynin extended-release: a review of 
its use in the management of overactive bladder. Drugs 2004; 
64: 885-912. 

. Davila GW, et al. A short-term, multicenter, randomized dou- 
ble-blind dose titration study of the efficacy and anticholinergic 
side effects of transdermal compared to immediate release oral 
oxybutynin treatment of patients with urge urinary inconti- 
nence. J Urol (Baltimore) 2001; 166: 140-5. 

. Dmochowski RR, e al. Efficacy and safety of transdermal oxy- 

butynin in patients with urge and mixed urinary incontinence. ./ 

Urol (Baltimore) 2002; 168: 580—6. 

Dmochowski RR, ef al. Comparative efficacy and safety of 

transdermal oxybutynin and oral tolterodine versus placebo in 

previously treated patients with urge and mixed urinary inconti- 

nence. Urology 2003; 62: 237-42. 

Yarker YE, et al. Oxybutynin: a review of its pharmacodynamic 

and pharmacokinetic properties, and its therapeutic use in detru- 

sor instability. Drugs Aging 1995; 6: 243-62. 

O'Leary M, e! al. Effect of controlled-release oxybutynin on 

neurogenic bladder function in spinal cord injury. J Spinal Cord 

Med 2003; 26: 159-62. 

10. Bennett N, ef al. Can higher doses of oxybutynin improve effi- 
cacy in neurogenic bladder? J Urol (Bultimore) 2004; 171: 
749-5]. 

11. Franco I, ef af. Efficacy and safety of oxybutynin in children 
with detrusor hyperreflexia secondary to neurogenic bladder 
dysfunction. J Urol (Baltimore) 2005; 173: 221-5. 

12. Haferkamp A, er al. Dosage escalation of intravesical oxybu- 
tynin in the treatment of neurogenic bladder patients. Spinal 

"ord 2000; 38: 250-4. 

13. Szollar SM, Lee SM. Intravesical oxybutynin for spinal cord in- 
jury patients. Spina! Cord 1996; 34: 284-7. 

14. Lose G, Nergaard JP. Intravesical oxybutynin for treating incon- 

tinence resulting from an overactive detrusor. BJU Int 2001; 87: 

767-73, 


制剂 


BP 2005: Oxybutynin Tablets; 
USP 29: Oxybutynin Chloride Syrup; Oxybutynin Chloride Tablets. 


un 


o 


= 


~ 


o 


专利 制剂 

Arg.: Continex Delak; Ditropan; Oxitina; Oxyurn; Retebem; Retemicon; 
Soxsup; Urequin; Austral.: Ditropan; Austria: Cystrin; Detrusan; Ditropan; 
Oxybasef; Oxybubenef; Belg.: Ditropan; Driptane; Braz.: Frenurin; In- 
continol; Retemic; Canad.: Ditropan; Nu-Oxybutyn; Oxybutynt; Chile: 
Odranal; Oxiburin; Urazol; Uricont; Cz.: Cystrin; Ditropan; Driptane; 
Uroxal; Fin.: Cystrin; Ditropan; Oksibutin; Spasmoxy!f; Fr.: Ditropan: Drip- 
tane; Zatur; Ger.: Cystonorm; Dridase; Oxyb; Oxybaset; Oxybugamma; 
Oxybutin; Oxybuton; Oxymedin; Ryol; Spasyt; Gr: Ditropan; Oxybase; 
Hong Kong: Ditropant: Hung.: Dtropan; Uroxal; India: Oxyspas; Irl.: 
Cystrin; Ditropan; Renamelf: Israel: Novitropan; Uricontt; Ital.: Ditropan; 
Malaysia: Ditropan; Mex.: Inprax; Lyrinel; Nefryl; Tavor; Neth.: Dridase; 
NZ: Ditropant; Port: Ditropan; Rus.: Driptane (Apunrar); Novitropan 
(Hoswrponan); S.Afr.: Ditropan; Lenditro; Oxyspas; Urihexal; Singapore: 
Ditropant: Spain: Ditropan; Dresplan; Swed.: Ditropan; Oxybasef; 
Switz.: Ditropan: Thai.: Diutropan; UK: Cystrin; Ditropan; Kentera; Lyrinel 
XL USA: Ditropan; Oxytrol; Venez.: Reteven. 


Papaverine (BAN). WHM 

Papaveriini; Papaverin; Papaverina; Papaverinum. 6,7-Dimethoxy- 
I-(3.4-dimethoxybenzyl)isoquinoline. 

C»oH» NO; = 3394. 

CAS — 58-74-2. 

ATC — AO3ADO 1; GO4BEO2. 


OCHs 


7 (7 
N © 
~ OCH; 


iE. AGE GREG OE EE (Papaverine) 和 阿片 全 碱 
(Papaveretum) (第 82 页 ) 。 


OCH3 


Papaverine Hydrochloride (BANM) [34 2 F1 
Papaveriinihydrokloridi; Papaverina, hidrocloruro de; Papaverin- 
hidroklorid; Papaverin-hydrochlorid; Papaverinhydroklorid; Pa- 
paverini Hydrochloridum; Papaverinii Chloridum; Papaverinium 
Chloride; Papaverino hidrochloridas. 6,7-Dimethoxy- 1-(3;4- 
dimethoxybenzyl)isoquinoline hydrochloride. 

C39H;,NO4.HCI = 375.8. 

CAS 一 63817-84-5 (papaverine cromesilate); 61-25-6 
(papaverine hydrochloride); 39024-96-9 (papaverine 
monophosadenine); 2053-26-1 (anhydrous papaverine 
sulfate). 

ATC — A03AD01; GO4BEO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int.. Jpn. Pol.. US, 


and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Papaverine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 赂 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。2% 
水 溶液 的 pH 值 为 3.0~4.0, 

USP 29 (Papaverine Hydrochloride) ”白色 无 臭 结晶 或 
白色 结晶 性 粉末 。 溶 于 水 (01: 30)， 溶 于 乙醇 C: 
120)， 溶 于 氯仿， 几乎 不 溶 于 乙 醋 。2% 水 溶液 的 pH 
值 为 3. 0 一 4.5。 贮 藏 于 温度 为 25 仿 的 密闭 容器 中 ， 允 
许 范围 为 15~30C 。 避 光 保 存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

口服 轿 聚 碱 的 不 良 反 应 包括 骨 肠 道 功能 训 乱 、 面 部 
MIZ. sli. Kok. IPE. BOZO MUO fe HEK an JE 
和 头 量 。 有 时 还 会 发 生 黄 痊 、 哮 酸性 细胞 增多 和 肝 功 能 
异常 ， 这 些 有 时 也 可 能 是 因为 超 敏 反 应 引起 的 。 此 外 ， 
高 剂量 骨 肠 外 给 药 可 能 会 导致 心律 失常 ， 因 此 静脉 或 肌 
内 给 药 速 度 应 该 慢 一 些 。 还 有 报道 在 注射 部 位 会 引起 血 
HER. 

KB db HS H8 De Dc S T RE GIERA AE OG FE EAR lk sp 
R EDE RURS BEAT EL. 

BOEMCOHT. FEE SUI DA LN IRIA, HF 
有 心脏 传导 障碍 或 心血 管 疾病 非 稳定 期 的 患者 也 应 灌 
AR. 尤其 是 胃 肠 外 给 药 的 情况 。 静 脉 给 药 禁 用 于 完全 性 
房 室 传导 阻 灌 的 患者 。 


青光眼 没有 厂家 提出 该 药 在 青光眼 患者 使 用 时 需要 说 
镇 呈 ， 也 没有 明确 的 药理 机 制 来 支持 这 种 警告 ，FDA 
只 收 到 了 一 例 这 样 的 不 良 反应 报告 。 作 者 给 予 有 青光眼 
的 患者 器 桶 碱 ， 经 海绵 窦 内 给 药 ， 没 有 观察 到 恶化 。 


1. Swartz DA, Todd MW. Intracavernous papaverine and glauco- 
ma. JAMA 1990; 264: 570. 


mkAmnnmS5 MWumsmuNkh TRENO ZAREE 
BOWJEARZESUL. BAKRA], aE 
血压 效应 有 关 。 有 时 肝 功 能 检查 也 会 出 现 异常 ~3]。 

最 严重 的 急性 不 良 反 应 是 阴 葵 异常 勃起 [42'0 。 如 
果 患 者 的 阴茎 勃起 持续 4h 以 上 应 该 就 医 寻求 帮助 。 消 
肿 受 到 体内 血液 聚 流 或 局 部 注射 " 肾上腺 素 能 受 体 激动 
剂 ， 如 肾上腺 素 、 间 羟 胺 或 去 氧 肾 上 腺 素 〈 见 前 列 地 尔 
mMFEZA|FNHE, $ 1644 页 ) 的 影响 。 其 他 局 部 影 
响 包 括 血 肿 、 感 染 、 长 期 治疗 的 纤维 化 和 阴茎 扭曲 
变形 [1,2] 。 

车 无 意 中 调 剂 错误 ， 将 阿片 全 破 注射 会 导致 致命 的 
”后 果 [2,5,6] 。 


1. Krane RJ, e! al. Impotence. N Eng! J Med 1989; 321: 1648—59. 

. Bénard F, Lue TF. Self-administration in the pharmacological 
treatment of impotence. Drugs 1990; 39: 394-8. 

. Levine SB, er al. Side effects of self-administration of intracav- 
ernous papaverine and phentolamine for the treatment of impo- 
tence. J Urol (Baltimore) 1989; 141: 54-7. 

. Virag R. About pharmacologicaily induced prolonged erection. 
Lancet 1985; i: 519-20. 

. Robinson LQ, Stephenson TP. Self injection treatment for impo- 
tence. BMJ 1989; 299: 1568. 

. Gregoire A. Self injection treatment for impotence. BMJ 1990; 
300: 537. 
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药物 相互 作用 


ERSE XCEEDGEBUON fcd A ELM m, Um 
633 ĥi. 


药 动 学 

揭 报 道口 服 狠 聚 碱 的 生物 半衰期 在 1 一 2h， 但 存在 
很 大 的 个 体 差异 。 约 90% 能 与 血浆 蛋白 结合 。 

BOE E SUE IBAUBM. ILE SIDE 
的 酚 代 谢 物 经 尿 液 排出 。 

海绵 赛 内 注射 给 药 的 全 身 不 良 反应 并 不 多 见 ， 提 示 
有 一 些 从 海绵 体 分 布 到 体循环 。 


用 途 和 用 法 

区 村 碱 是 阿片 中 含有 的 一 种 生物 碱 ， 但 与 其 他 阿片 
生物 碱 的 化 学 或 药理 作用 并 不 相关 。 典 聚 碱 对 平滑 肌 有 
直接 的 松弛 作用 ， 这 可 能 与 其 对 磷酸 二 醴 酶 有 抑制 作用 
相关 ， 可 作用 于 大 脑 ， 外 周 和 和 冠状 血管 ， 还 可 以 用 于 胃 


盐酸 器 票 碱 / 句 叶 棕 Papaverine Hydrochloride/Saw palmetto 


肠 道 解 痉 和 咳嗽 治疗 。 但 是 目前 还 没有 足够 的 证 据 支 持 
其 在 这 些 情况 下 的 临床 应 用 。 

盐酸 器 票 碱 口服 给 药 可 以 达到 每 天 最 多 600mg， 还 
可 以 用 缓 释 制剂 。 其 以 脱 凌 辅 酶 衍生 物 、 色 甲 磺 酸 盐 、 
氢 溴 酸 盐 、-- 磷 酸 腺 苷 、 烟 酸 酯 、 硫 酸 盐 以 及 茶 丙 磺 酸 
盐 的 形式 也 在 使 用 。 盐 酸 器 聚 破 可 以 肌 内 注射 或 缓慢 静 
脉 注射 给 药 ， 剂 量 为 30 一 120mg， 必 要 时 每 3h 重复 给 
药 一 次 (但 是 需要 参见 上 文 不 良 反 应 和 注意 训 项 )。 

ite ELSE AD ZEE A HUE RM AI TAJT PUR MORE (第 
1742 页 )， 剂 量 范围 在 2. 5—60mg, (Hl 18 95 E Hi AUF EE 
师 逐 渐 加 量 。 剂 量 加 至 约 30mg 已 与 酚 妥 拉 明 合用 。 


制剂 


USP 29: Papaverine Hydrochloride Injection: Papaverine Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 
Arg.: Mesotina; Ovat: Broz.: Dipaverina; USA: Pavabidf; Venez: Atroph- 
ena; Atroveran; Tropaverin. 


多 组 分 制剂 ”Arg-: Antipasmol; Antispasmina; Gastranil; Hepatodi- 


rectol; Saltos; TrixoH; Austria: Androskat; Asthma 23 D; Myocardon: Ora- 
Gallin compositum; Braz: Analgosedan; Atroverant: Calmazin; Codeverin; 
Colinexf; Diaronat: Dipirolt: Ductoveran; Espasmalgon; Espasmocron; 
Gaba; Melpaz; Monotrean; Monotrean B6; Nicopaverina Bét: Nicopaveri- 
nat; Pasmalgin; Plenocedan; Regrant; Revulsan; Sedalene; Sedalin; Spasmo- 
tropin; Uroseptint; Vagostesyl; Chile: Belupant; Buton; Dipatropin: Do- 
lospam; Papatropinf: Cz.: Contraspan; Spasmoveralgin Neo; Fr.: 
Acticarbine; Mong Kong: Bromhexine Compound; Codolax; Codomex 
Orange; Codomex Purple; Codoplex; Methor-Co; Metoplex; Hung.: Bilag- 
it; Meristin; Troparinum; India: Brovon; Israel: Patropin; Spasmalgin: Ital.: 
Antispasmina Colica; Farmospasminaf; Monotreanj; Mex.: Acilin; Ayoralf; 
Taliviform; Neth.: Androskat; Port: Antispasmina Colica: CosmaxilT: 
Spain: Angiosedantef; Rubia Pavert; Sulmetin Papaver; Sulmetin Papaveri- 
naj: Swed.: Spasmofen; Switz.: Dolopyrinet; Spasmosol; UK: Brovon; 
Venez: Atrobel; Cloverin; Neo-Atropan; Papaveryl; Tropfen. 


Propiverine Hydrochloride (BANM, riNNM) 盐酸 
再 哌 维 林 

BUP-4 (propiverine); Hidrocloruro de propiverina; Propivérine, 
Chlorhydrate de; Propiverini Hydrochloridum. |-Methyl-4-pip- 
eridyl diphenylpropoxyacetate hydrochloride. 

l'ipongepuna | WApOXAOPHA 

C»;H»oNO5.HCI = 403.9. 

CAS — 60569-19-9 (propiverine); 54556-98-8 (propiver- 
ine hydrochloride). 

ATC 一 GO4BD06. 


(propiverine) 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 使 用 丙 哌 维 林 可 能 会 
出 现 低 血 压 和 困倦 。 对 于 中 度 至 重度 的 肝 损 伤 患者 禁用 
丙 哌 维 林 ( 见 下 文 ;。 长 期 治疗 患者 要 监测 其 肝 功 能 水 
平 。 在 动物 实验 中 发 现 ， 妊 娠 期 间 给 予 高 剂量 丙 哌 维 林 
能 使 动物 后 代 骨 骼 发 育 延 迟 ， 因 此 不 推荐 用 于 妊娠 期 
妇女 。 


药物 相互 作用 

antuu nx ZU 〈 见 第 956 页 ， 硫 酸 阿托品 ) 。 
异 烟 肝 和 两 哌 维 林 合 用 易 导 致 患者 的 低 血 压 ， 与 CNS 
抑制 药物 合用 会 增加 困倦 。 


药 动 学 

再 哌 维 林 经 骨 肠 道 吸收 ,口服 后 约 2. 3h 达到 峰 浓 
度 。 它 经 广泛 的 首 关 代谢 ， 其 平均 绝对 生物 利用 度 约 为 
41%。 其 主要 代谢 产物 N- 氧 化 物 在 血 中 的 浓度 远 超过 
其 母体 药物 的 浓度 。 丙 哌 维 林 的 血浆 蛋白 结合 率 约 为 
90% ， 其 代谢 产物 N-SUE VIRI 2925 6096. DE BR dE Ak MI 
其 代谢 产物 经 尿 液 、 胆 汁 和 类 便 排 出 体外 。 消 除 半衰期 
约 为 20h。 
!. Haustein K-O, Hüller G On the pharmacokinetics and metabo- 


lism of propiverine in man. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 
1988; 13: 81-90 


用 途 和 用 法 


盐酸 丙 哌 维 林 是 一 种 坡 胺 抗 毒 理 碳 类 药物 ， 与 阿 托 
品 具 有 相似 的 作用 (第 956 页 )。 它 主要 用 于 神经 原 性 
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膀胱 功能 障碍 和 膀胱 逼 尿 肌 不 稳定 导致 的 尿频 、 屎 急 和 
尿 失 禁 (第 1743 页 ) 。 盐 酸 丙 哌 维 林 的 常规 用 法 是 口服 
每 次 15mg， 每 天 2 一 3 次 ， 必 要 时 可 加 至 每 天 4 次。 部 
分 患者 每 次 15mg， 每 天 1 次 就 可 能 取得 理想 疗效 ， 最 
大 日 剂量 不 能 超过 60mg。 


在 肝 损伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 注 册 药 物 信息 中 提 到 ， 不 
推荐 两 哌 维 林 用 于 中 度 至 重度 肝 损 伤 患者 。 但 有 人 提 
出 ， 根 据 其 药 动 学 特征 ， 轻 度 至 中 度 肝 损伤 患者 使 用 推 
荐 剂量 的 丙 哌 维 林 并 不 会 增加 其 不 良 反 应 的 发 生 。 


1. Siepmann M, e? al. Pharmacokinetics and safety of propiverine 
in patients with fatty liver disease. Eur J Clin Pharmacol 1998; 
54: 767-71. 


制剂 
专利 制剂 


Cz: Mictonetten; Mictonorm; Ger.: Mictonetten; Mictonorm; Jpn: BUP-4; 
UK: Detrunorm. 


Pygeum Africanum 3E 78 RRAK 

African. Prune; Afrikankirsikkapuunkuori (pygeum africanum 
bark); Afrikinių slyvų žievė (pygeum africanum bark); Kůra 
slivoně africké (pygeum africanum bark); Pruni Africanae; Prunier 
d'Afrique. 

ATC 一 G04CX0!. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pygeum Africanum Bark; Pygeum Bark 
BP 2005) Prunus africana (EWB RX Pygeum af- 
ricanum) 树干 或 枝条 的 整 块 或 切片 干 树 皮 。 

USP 29 (Pygeum) Prunus africana (非洲 用 果木 Py- 
geum africanum) Cir AP 的 树 皮 ， 它 含有 不 少 于 
9.0% 的 提取 物 。 


简介 


非洲 区 果木 树 皮 的 提取 物 用 于 治疗 良性 前 列 腺 增生 
(第 1742 页 )。 像 治疗 这 种 疾病 的 其 他 植物 药 疗 法 一 样 ， 
它 可 能 含有 多 种 谷 各 醇 。 常 规 用 量 为 每 天 口服 100mg。 


良性 前 列 腺 增生 ”非洲 蔷 果 本 对 尿 路 症状 和 尿 流速 测量 
能 产生 中 度 的 改善 作用 。 


- Andro M-C, Riffaud J-P. Pygeum africanum extract for the treat- 
ment of patients with benign prostatic hyperplasia: a review of 
25 years of published experience. Curr Ther Res 1995; 56: 
796-817. 

. Buck AC. Phytotherapy for the prostate. Br J Urol 1996; 78: 
325-36 

. Ishani A, ef al. Pygeum africanum for the treatment of patients 
with benign prostatic hyperplasia: a systematic review and quan- 
titative meta-analysis. Am J Med 2000; 109; 654-64. 


制剂 


USP 29: Pygeum Capsules. 
专利 制剂 


Austria: Tadenan; Braz.: Prostem; Cz.: Tadenan; Fr.: Tadenan; Gr: Fou- 
dari, Rotamat; Tadenan; Hong Kong: ladenant; Hung.: Tadenan; Ital.: 
Pigenil; Tadenan; Mex.: Tadenom; Port.: Tadenan; Rus.: Tadenan 
(Taaenan); Trianol (Tpwanon); Spain: Acubiron; Bidrolar; Pronitol: Pros- 
tamalf: Tuzanil; Switz.: Tadenan: Thai.: Tadenan. 


多 组 分 制剂 Arg: Catiz Plus Normoprost Compuesto: Normo- 
prost Plus; Ultracal; Austria: Prostatonin; Braz.: Prostem Plus; Camad.: 
Prostate Ease; Prostease; Cz.: Prostatonin; Hong Kong: Prostease; Spain: 
Neo Urgenin; Prosturol; Tebetane Compuesto; Switz.: Prostatonin. 


S2 


w 


Saw palmetto £g HAS 


American Dwarf Palm; Brahea serrulata, PA-109; Palmera de 
Florida; Sabal; Sabal serrulata; Sabalis Serrulatae; Ságpalmettof- 
rukt (saw palmetto fruit); Sahapalmunhedelmá (saw palmetto 
fruit); Serenoa repens; Serenoa serrulatum; Serenovy plod (saw 
palmetto fruity Sliau¥iantiujy serenoju vaisiai (saw palmetto 
fruit). 

ATC 一 GO4CX02. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. US also includes 
the extract and the powdered form. 

Ph. Eur. 5. 5 (Saw Palmetto Fruit) Serenoa repens 
(Saba! serrulata) 的 干燥 成 熟 果实 。 它 含有 不 少 于 
11% 的 总 脂肪 酸 ， 以 干燥 药 来 计算 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Saw Palmetto) Serenoa repens ( Arecaceae) 部 
分 干燥 、 成 熟 的 果实 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 。 避 光 保 存 。 


简介 

锯 叶 棕 是 美国 棕榈 科 短 棕榈 Serenoa repens (Are- 
caceae) 的 干燥 果实 ， 它 含有 多 种 举 类 化 合 物 ， 具 有 抗 
雄性 激素 作用 ， 同 时 具有 上 肉 激素 的 活性 ， 其 中 一 种 就 是 
f EE (第 1076 页 )。 锯 叶 棕 用 于 治疗 良性 前 列 腺 增 
生 。 代 表 性 的 有 其 亲 脂 性 提 隐 物 及 乙醇 提取 物 制剂 已 投 
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人 应 用 ,常规 用 法 为 每 次 160mg， 每 天 两 次 口服 或 
320mg 每 天 一 次 口服 。 


不 良 反 应 ”对 肝 的 影响 ”一 名 男性 患者 因为 夜 尿 和 排尿 
困难 而 服用 含有 饮 叶 棕 提 取 物 的 中 草药 制剂 ，2 EDS 
现 了 胆 半 洲 积 性 肝炎 [51] 。 


1. Hamid S, ef al. Protracted cholestatic hepatitis after the use of 
Prostata. Ani Intern Med 1997; 127: 169-70. 


用 途 ”良性 前 列 腺 增生 ”在 良性 前 列 腺 增生 〈 第 1742 
TO 的 治疗 中 ， 锯 叶 棕 脂 溶 性 正己 烧 提取 物 疗效 优 于 安 
奈 剂 口 ' 习 ， 且 与 非 那 雄 胺 相似 [84 。 对 多 项 锯 叶 棕 提 有 取 
物 随机 研究 的 系统 性 综述 显示 ， 本 药 能 改善 尿 路 症状 和 
RULES AE OG, 


. Champault G er al. A double-blind trial of an extract of the plant 
Serenoa repens in benign prostatic hyperplasia. Br J Clin Phar- 
macol 1984; 18: 461. 

Plosker GL, Brogden RN. Serenoa repens (Permixon): a review 

of its pharmacology and therapeutic efficacy in benign prostatic 

hyperplasia. Drugs Aging 1996; 9: 379-95, 

. Carraro J-C. er al. Comparison of phytotherapy (Permixon) with 
finasteride in the treatment of benign prostate hyperplasia: a ran- 
domized international study of 1,098 patients. Prostate 1996; 29: 
231-40. 

. Wilt T, ef al. Serenoa repens for benign prostatic hyperplasia. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 29/11/05). 


制剂 


USP 29: Saw Palmetto Capsules. 
专利 制剂 


Arg.: Beltrax Uno; Herbaccion Prostaticot; Permicaps; Permixon; Serepro- 
statt; Austral.: Bioglan Pro-Guard: Prosta; Austria: Permixon; Prosta-Ur- 
genin; Belg.: Prosta-Urgenin; Prostaserene; Braz.: Permixonf' Prostalium: 
Prostatal; Renopen; Chile: Prostafort; Cz.: Capistan; Prosta-Urgenin; Pros- 
takan Mono; Prostamol Uno; Spalda Sabal; Fr.: Permixon; Ger.: Azuprostat 
Sabal: Eviprostat-S; Hyperprost Uno; Normurol; Planturol Prosta Urgenin 
Uno; Prosta-Urgenin]: Prostagutt mono; Prostagutt uno; Prostaplant: Prost- 
ess; Remiprostan uno: Sabacur uno; Sabal; Sabal uno; Sabalvit; Sabonal Uno: 
Sita; Steiprostat; Strogen; SX Sabalf; Talso; Valverde Sabal]: Gr.: Libeprosta; 
Urisedonj; Hung.: Prostakan: Prostamol Uno: Strogen Uno: Israel: Per- 
mixon: ital.: Biosernj: Permixon: Prosert; Prosteren: Rilaprost; Saba; Sere- 
Miti; Serpens; Mex.: Permixon; Prostasan; Prostex; Urogutt; Port: Per- 
mixon; Prostiva; Rus.: Permixon (Flepmukcon); Prostamol Uno 
('ipocrawo^ YHo): Singapore: Permixon]: Spain: Permixon; Sereprostat: 
Switz: Permixon; Frosta- Urgenine: ProstaMed; Prostasan; SabCaps; Thai.: 
Permixon; Uroguttt: UK: Sabalin; Venez.: Permixon. 


Sildenafil Citrate 


M 


w 


kh 


$c B Bl d] Arg: Anastim con RTH; Argeal Catiz Plus; Keracnyl; 


Normoprost Plus; PR21; Sabal: Ultracal; Austral.: Bioglan Mens Super 
Soy/Clover; Extralife Flow-Care; Lifechange Mens Complex with Saw Pal- 
metto; Serenoa Complex: Urapro; Urgenin: Urinase; Austria: Prostagutt: 
Spasmo-Urgenin; Urgenin; Belg.: Urgenin; Canad.: Damiana-Sarsaparilla 
Formula; Prostate Ease; Prostease; ProstGard; Cz.: Prostakan Forte; Fr.: 
Argeal; Kelual DS; Keracnyl; Sabal; Salucurt: Ger: Cefasabak Granu Fink 
Prosta; Nephroselect M; Prosta Fink Nf; Prostagutt forte; Hong Kong: 
Palmetto Plusf; Phyto-Ease; Prostease; Sawmetto Vivo-Livot; Urgenin; Is- 
rael: Urgenin; Ital.: Biothymus M Urto; Prostaplant; Malaysia: Pros- 
takanf; Total Man; Mex.: Prosgutt; Port.: Efluvium Anti-caspa; Efluvium 
Anti-seborreico; Spasmo-Urgenin; S.Afr.: Spasmo-Urgenint; Singapore: 
Palmetto Plus; Spain: Neo Urgenin; Spasmo-Urgenin; Urgenin; Switz.: 
Granu Fink Prosta; Phytomed Prosta; Prosta-Caps Chassot IN; Prosta-Caps 
Finkt: Prostagutt-F; Thai.: Spasmo-Urgenin; UK: Antiglan: Daily Fatigue Re- 
lief; Damiana and Kola Tablets; Elixir Damiana and Saw Palmetto: Regina 
Royal Concorde; Serenoa-Cf: Strength. 


Sildenafil Citrate (BANM, USAN, rINNM) 


My SE BR PE stb AB JE 

Citrato de sildenafilo; Sildénafil, Citrate de; Sildenafili Citras; UK- 
92480-10. | 5-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin- | -ylsulfonyl)phe- 
nyl]-1,6-dihydro- | -methyl-3-propylpyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7- 
one citrate; 1-([3-(6,7-Dihydro- | -methyl-7-oxo-3-propyl- 1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyI]sulfonyl)-4-meth- 
ylpiperazone citrate. 

CheAenatia LINTpaT 

C32H39N4O4S,C4H8O = 666.7. 

CAS 一 139755-83-2 (sildenafil); 17 1599-83-0 (sildenofil 
citrate). 

ATC 一 GO4BEO3. 


o HN 
V 
^ 
N 
ue nA o 
(sildenafil) 
不 良 反应 


西 地 那 非 最 常 报道 的 不 良 反应 是 头痛 、 面 色 潮红 和 
消化 不 良 。 也 会 出 现 视觉 障碍 、 头 尝 和 鼻 充 血 。 其 他 不 
良 反 应 报道 包括 腹泻 、 哎 吐 、 眼 瞪 水 肿 、 了 眼红 痛 、 鼻 
Xu. MAR. ETE. SIO. RARA, EK. BAHIA 


BRAS. ti Se Mk BLA Sk PERSE. MG LERO“ WOOD I 

“ep ME (E LALA, to Kia 5j PU ali A ae KE b RERE. 

1. Vitezic D. A risk-benefit assessment of sildenafil in the treat- 

ment of erectile dysfunction. Drug Safety 2001; 24: 255-65 
2. Padma-nathan H, ef al. A 4-year update on the safety of sildena- 
fil citrate (Viagra). Urology 2002; 60 (suppl 2): 67-90. 

WE OH DIK LOJ DE RB ĝe e HR HA Dii aL AB HER. IR DR E 

ATARAHKEENENUK. [dic BUND KEJ. 

l. Gilad R, er al. Tonic-clonic seizures in patients taking sildenafil. 

BM 2002; 325: 869. 

对 心血 管 系统 的 影响 已 经 有 过 对 5-81 88 A R 40 tal 

剂 ( 西 地 那 非 、 他 达 那 非 和 伐 地 那 非 》 对 心血 管 系统 的 

影响 [1 中 ， 以 及 对 已 有 心血 管 疾病 男性 患者 [3 性 交 过 

程 中 的 潜在 风险 的 回顾 性 分 析 。 

对 于 西 地 那 非 治疗 中 对 心血 管 系统 潜在 风险 还 存在 
很 多 不 确定 性 。 轻 微 影响 如 与 血管 扩张 相关 的 头痛 和 面 
部 潮红 较 常 见 。 患 者 先前 无 心血 管 危险 因素 . 其 发 生 与 
药物 相关 的 严重 心血 管事 件 的 危险 性 较 低 。 但 有 报道 说 
不 存在 危险 因素 的 患者 出 现 了 心肌 梗死 (4.5， 并 且 由 
the American College of Cardiology 和 the American 
Heart Association CACC/AHA) 共同 发 表 的 文件 指出 ， 
伴 有 勃起 障碍 的 男性 患者 多 数 为 45 岁 以 上 ， 这 个 年 龄 
段 本 身 具 有 多 种 危险 因素 ， 为 心血 管 疾病 易 感 人 群 [5] 。 

截至 1998 年 11 H, FDA 收 到 服用 过 西 地 那 非 的 
130 例 死 亡 病例 报告 ，3 例 死 于 中 风 ，77 例 死 于 其 他 与 
心血 管 疾病 相关 的 原因 [7]。 事 件 与 药物 的 关系 还 是 不 
太 清 楚 ， 但 部 分 患者 同时 服用 了 硝酸 盐 类 ， 现 在 禁止 硝 
酸 盐 类 与 西 地 那 非 含 用 ， 因 其 会 增加 危及 生命 的 低 血 压 
RER, 2002 年 6 H, The Australian Adverse Drug 
Reaction Advisory CommitteeL81 收 到 与 西 地 那 非 相 关 药 
物 不 良 反应 报告 773 份 。20 份 报道 为 心肌 梗死 ， 其 中 4 
例 死亡 ， 这 20 例 中 9 例 为 先前 有 心血 管 疾病 ， 或 糖尿 
病 或 心血 管 疾病 等 危险 因素 ，1 例 同 时 服用 了 硝酸 盐 类 
药物 。 其 他 与 心血 管 系统 相关 的 报道 包括 26 例 胸痛 和 
10 例 死亡 〈6 例 为 不 明 原 因 的 死亡 ，2 例 中 风 ，2 Bk 
网 膜 下 腔 出 血 )。 然 而 ， 同 时 还 指出 ， 由 于 这 些 不 良 反 
应 报告 没有 提 到 发 生 时 间 与 服用 西 地 那 非 的 关系 ， 西 地 
那 非 服用 时 间 一 般 与 性 交 过 程 有 前 后 关系 。 在 一 些 情况 
下 .法 在 的 心血 管 疾病 和 服用 西 地 那 非 这 二 者 与 心血 管 
事件 的 关系 很 难 评估 。 

对 于 先前 有 心血 管 疾病 的 患者 ， 也 很 难 评估 其 在 不 
合用 硝酸 盐 类 药物 的 情况 下 服用 西 地 那 非 是 否 会 增加 心 
血管 事件 的 发 生 。ACC/AHA 达成 的 共识 指出 ， 因 为 
证 据 不 足 ， 西 地 那 非 可 以 继续 使 用 。 但 对 于 存在 稳定 性 
冠状 动脉 疾病 且 在 不 服用 硝酸 盐 类 药物 的 前 提 下 ， 可 以 
谨慎 使 用 本 药 [61 。 之 后 进行 的 综述 分 析 [9] 和 运动 试验 
研究 [1100 发现， 多 数 有 慢性 稳定 性 冠状 动脉 疾病 的 患 
者 对 西 地 那 非 有 良好 的 耐 受 性 。 在 伴 有 轻 度 至 中 度 慢 性 
心 表 的 男性 患者 中 进行 的 一 些小 规模 研究 发 现 ， 西 地 那 
非 对 治疗 勃起 障碍 有 很 好 的 疗效 和 醒 受 性 012~14]， 并 
能 改善 活动 耐量 L[!2]。 问 时 分 析 了 合并 治疗 的 数 
据 [15.16] ， 调 查 西 地 那 非 对 于 长 期 坚持 抗 高 血压 治疗 
CAJ TR RARI. SE (A PELIN). a SE (KIL MENI. ACEL 和 
钙 通 道 阻 洁 剂 ) 的 患者 ， 与 非 高 血压 患者 之 间 影 响 的 比 
较 。 结 果 发 现 ， 西 地 那 非 对 于 两 组 勃起 障碍 治疗 效果 相 
似 [161， 而 县 两 组 间 服 药 后 血压 和 心率 的 变化 [15] 以 及 
治疗 相关 血压 降低 导致 的 不 良 反应 发 生 率 并 没有 统计 学 
差异 6] 。 对 心血 管 相关 其 他 问题 的 评价 没有 展开 ,但 
是 一 名 心肌 肥厚 的 患者 ， 在 服用 西 地 那 非 后 出 现 了 心血 
管 系统 的 不 良 反 应 ， 提 示 该 药 在 这 种 情况 下 可 能 会 导致 
血 流动 力学 的 改变 [17] 。 
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对 眼前 影响 The Australian Adverse Drug Reactions 
Advisory Committeel!] 38, Æ 2002 4E 6 月 ， 共 收 到 过 去 3 
年 中 与 西 地 那 非 使 用 相关 的 不 良 反 应 报告 773 份 ， 其 中 
65 份 与 视力 异常 相关 。 患 者 服用 西 地 那 非 后 视野 有 薄 
才 感 或 出 现 蓝 色 ， 有 人 对 光 的 敏感 性 增强 ， 并 且 与 剂量 
增加 成 正比 [2] 。 这 种 视觉 症状 常 在 服药 后 1 一 2h 达 峰 ， 
在 3 一 4h 后 缓解 。 对 5 名 健康 受 试 者 进行 的 试验 中 [3]， 
单 次 服用 西 地 那 非 100mg 后 ， 视 网 膜 电流 图 显示 出 了 
与 西 地 那 非 血 药 浓 度 较 强 相 关 性 的 变化 ， 给 药 后 lh ik 
到 峰值 ， 大 约 6h 能 完全 恢复 。 西 地 那 非 对 感光 器 视 杆 
细胞 受 体 的 6 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 作用 ， 可 能 是 其 引起 
视网膜 功能 异常 的 机 制 。 但 是 仍然 没有 明确 的 证 据 能 证 
明 其 视网膜 毒性 或 者 多 次 给 药 是 可 会 引起 长 期 的 或 进 一 
步 的 视网膜 损伤 [2,3] 。 同 样 的 ， 年 老 的 患者 或 伴 有 视 网 
膜 退化 疾病 〈 如 色素 性 视网膜 炎 ) 的 患者 ， 西 地 那 非 浓 
度 下 降 后 是 否 能 恢复 也 尚 无 定论 。 其 他 服用 西 地 那 非 后 
出 现 的 视觉 障碍 还 有 和 暂时 性 失明 和 有 眼 压 升 高 [全 。1 名 
69 岁 的 男性 患者 服用 西 地 那 非 100mg 后 出 现 了 一 只 眼 
的 永久 性 失明 ， 发 现 其 视网膜 动脉 一 处 出 现 闭塞 5] 。 
另 1 名 患者 发 生 了 相似 的 视 网 障 动脉 闭塞 [61 ， 其 伴 有 
不 受 控制 的 高 血压 。 报 告 者 认为 ， 患 者 先前 颈 动 脉 存在 
的 动脉 硬化 斑 块 栓塞 起 因 于 血压 升 高 和 性 交 过 程 中 的 心 
脏 负 荷 ， 而 不 是 西 地 那 非 的 直接 不 良 反 应 引起 的 。 

部 分 例子 中 出 现 了 非 动 脉 炎 性 前 部 缺 血性 视神经 病 
变 导 致 的 持久 视力 模糊 和 视力 丧失 (NAION， 视 神经 
乳头 血管 功能 不 金 和 局 部 缺 血 ) 与 西 地 那 非 相 
关 [7~10]。 一 般 而 言 ， 仅 一 只 眼 出 现 视力 丧失 常 发 生 在 
服药 后 24h 内 ， 虽 然 这 些 患者 在 以 前 服药 过 程 中 并 未 发 
现 过 类 似 的 不 良 反 应 。 也 有 过 少数 关于 他 达 那 
非 bo~13] 和 伐 地 那 非 [10] 的 类 似 报 告 。 但 是 ， 这 些 患 者 
中 多 数 都 存在 NALON 的 潜在 解剖 学 或 血管 危险 因素 ， 
包括 杯 盘 面积 比 〈ceup to disc ratio) 低 、 年 龄 超过 50 
岁 、 糖 尿 病 患者 、 高 血压 、 缺 血性 心脏 病 、 高 脂 血 症 和 
吸烟 。 到 2005 £E 5 9), FDA 做 出 的 结论 是 不 能 确定 发 
Æ NAION 是 否 直 接 与 5 XI-BEBIE— BEI UR ARI X 
可 能 还 与 患者 的 血管 危险 困 素 、 生 理 缺 陷 及 合并 这 些 因 
素 或 其 他 原因 相关 [19] 。 
l. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). 
Sildenafil—three years experience. Aust Adverse Drug React 
Buil 2002; 21: 6. Also available at: 
http://www.tga.health.gov.au/docs/htmi/aadrbltn/aadr0206.htm 
(accessed 29/11/05) 
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thalmol 1999; 117: 518-19 
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thalmo! Scand 2003; 81: 198—200. 
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12. Escaravage GK, et al. Tadalafil associated with anterior ischem- 
ic optic neuropathy. Arch Ophthalmol 2005; 123: 399—400. . 

13. Bollinger K, Lee MS. Recurrent visual field defect and ischemic 
optic neuropathy associated with tadalafil rechallenge. Arch 
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对 精神 功能 的 影响 有 过 一 些 服用 西 地 那 非 或 他 达 那 非 
后 出 现 一 过 性 完全 性 遗忘 症 的 报道 [!~3] 。FDA 在 1998 
年 1 月 到 2001 年 2 月 间 共 收 到 35 份 出 现 健忘 症 的 不 良 
反 庶 报告 ， 西 地 那 非 列 为 首要 怀疑 药物 [4 。 


Gandolfo C, er al. Sildenafil and transient global amnesia. Nen- 
rol Sci 2003; 24: 145—6. 
. Savitz SA, Caplan LR. Transient global amnesia after sildenafil 
(Viagra) use. Neurology 2002; 59: 778 
. Schiefer J. Sparing R. Transient global amnesia after intake of 
tadalafil, a PDE-5 inhibitor: a possible association? /nr J /mpor 
Res 2005; 17: 383-4. 
Milman HA, Arnold SB. Neurologic, psychological, and aggres- 
sive disturbances with sildenafil. An» Pharmacother 2002; 36: 
1129-34. 
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注意 事项 

对 于 有 肝 损伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 应 讶 慎 用 药 ， 可 
能 需要 适当 减少 西 地 那 非 的 用 药剂 量 。 阴 茎 有 生理 性 结 
构 异 常 或 血 流动 力学 异常 的 患者 用 药 后 易 发 生 阴 莹 的 持 
续 孝 起 ， 需 要 密切 观察 。 对 于 出 现 头 学 或 视觉 障碍 的 串 
者 ,应 避免 驾驶 或 操作 危险 机 器 。 

对 于 有 严重 肝 损伤 、 出 血性 疾病 、 消 化 道 溃疡 活动 
期 、 低 血压 、 近 期 中 风 史 、 心 肌 梗 死 、 危 及 生命 的 心律 
失常 、 不 稳定 型 心绞痛 、 心 误 或 视网膜 病变 GE KHE 
视网膜 炎 ) 少数 具 有 视网膜 故 酸 二 酯 酶 遗传 病 ) 的 串 
者 ， 西 地 那 非 的 安全 性 尚 不 确定 。 注 册 药物 信息 中 提出 
对 该 人 群 组 用 药 应 谨慎 。 


心血 管 疾病 关于 合并 有 心血 管 疾病 患者 使 用 西 地 那 非 
的 一 些 共识 ， 见 上 文 。 


药物 相互 作用 

西 地 那 非 或 其 他 5 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 都 能 加 强 
硝酸 盐 类 的 降 血 压 作 用 ， 所 以 两 类 药 禁止 合用 。 西 地 那 
非 也 会 增加 尼 可 地 尔 的 降 血压 作用 ， 不 宜 合 用 。5 型 - 
磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 与 " 受 体 阻 灌 剂 合用 也 易 出 现 低 血压 
症状 ， 一 般 来 讲 ， 患 者 在 开始 小 剂量 5 型 -磷酸 二 酯 酶 
抑制 剂 治疗 之 前 ， 应 该 先 达 到 受 体 阻 滞 剂 治疗 的 平稳 
状态 ， 并 根据 患者 的 反应 来 调整 剂量 ， 有 时 也 采取 最 小 
给 药 间 阴 的 方法 。 抑 制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 
892539 CAN POKA TO, hire. £35 3x. porgi Ene, 
Bio m HIV- 和 蛋白 酶 抑制 剂 ， 都 会 减少 5 BERE 
酯 酶 抑制 剂 在 体内 的 消除。 而 且 利 托 那 书 能 显著 升 高 5 
型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 血 药 浓度 ， 需 要 明显 减 小 剂量 。 
除非 绝对 必要 的 情况 ， 这 种 合并 用 药 应 尽量 避免 。 葡 萄 
柚 计 能 增加 西 地 那 非 及 其 他 5 型 -磷酸 二 酷 酶 抑制 剂 的 
血 药 浓度 ， 也 应 尽量 避免 饮用 。CYP3A4 的 诱导 剂 〈 如 
利 福 平 )， 可 能 会 降低 5 型 -硫酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 血 药 
浓度 。 

很 多 5 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 与 上 述 药物 合用 的 情 
况 ， 都 有 相应 的 推荐 用 法 。 见 下 文 西 地 那 非 的 用 途 和 用 
法 项 下 ， 他 达 那 非 参见 (第 1752 页 )， 伐 地 那 非 参见 
(第 1755 M). 


抗 病毒 药 ”使 用 沙 圣 那 书 和 利 托 那 书 会 使 西 地 那 非 的 血 
药 浓度 上 升 ， 这 与 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 介 导 
的 代谢 抑制 作用 相 一 致 [0] 。 其 中 与 利 托 那 韦 合 用 浓度 

二 升 高 更 多 可 能 与 其 还 抑制 CYP2C9 有 关 。 曾 有 过 一 

名 47 岁 患 者 服用 25mg PE ALA dE KU blaj a Tao 

韦 和 利 托 那 书 ， 引 发 了 致死 性 的 心肌 梗死 1。 在 一 项 

研究 中 [3] ， 有 6 名 正 接受 三 联 抗 逆转 录 病 毒 疗法 ( 包 

括 茸 地 那 书 ) 的 HIV 阳性 患者 ， 西 地 那 非 的 血 药 浓度 

与 对 照 组 相 比 显著 升 高 。 

Muirhead GJ, et al. Pharmacokinetic interactions between silde- 
pafil and saquinavir/ritonavir. Br J Pharmacol 2000; 50: 

. Hall MCS, Ahmad S. Interaction between sildenafil and HIV-1 
combination therapy. Lancet 1999; 353: 2071-2. 

. Merry C, et al. Interaction of sildenafil and indinavir when co- 
administered to HIV-positive patients. AIDS 1999: 13: 
F101-F107 

心血 管用 药 关于 西 地 那 非 对 一 般 抗 高 血压 治疗 稳定 状 

态 的 男性 患者 的 影响 ， 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影响 。 关 

于 西 地 那 非 与 维 拉 帕 米 之 间 可 能 的 相互 作用 ， 见 下 文 免 

疫 抑 制剂 。 

在 一 项 研究 中 [0 ，10 名 伴 肺 动脉 高 压 的 患者 服用 

波 生 坦 使 西 地 那 非 的 血 药 浓度 降低 ， 可 能 是 通过 细胞 色 

X P450 E TB CYP3A4 的 诱导 作用 ， 这 会 增加 西 地 那 

非 的 代谢 。 有 关于 西 地 那 非 与 波 生 坦 合 用 于 肺动脉 高 压 

的 报道 〈 见 下 文 )， 这 种 潜在 的 相互 作用 应 该 引起 注意 。 

1. Paul GA, et al. Bosentan decreases the plasma concentration of 


sildenafil when coprescribed in pulmonary hypertension. Br J 
Clin Pharmacol 2005; 60: 107-12. 


N 


tw 


双 氧 可 待 因 “” 有 两 例 患者 合用 双 氢 可 待 因 与 西 地 那 非 引 
起 阴 蕉 异常 勃起 的 报道 ， 他 们 之 前 使 用 过 西 地 那 非 有 
效 [1] 。 第 一 位 患者 经 历 过 两 次 长 时 间 的 勃起 ,分 别 持 
续 了 4h 和 5h， 停 用 双 氨 可 待 因 后 没有 再 出 现 过 。 第 二 
位 患者 在 使 用 双 和 氧 可 待 因 的 第 一 周 ， 出 现 了 3 次 长 时 间 
勃起 ， 但 是 第 二 周 尽管 继续 合用 两 种 药物 ， 没 有 再 出 现 
类 似 反应 。 
| Goldmeier D, Lamba H. Prolonged erections produced by dihy- 
drocodeine and sildenafil. BMJ 2002; 324: 1555. 
食物 = RE RECON IU b BESE EET I A ERO ^E EUR 
用 度 ， 但 是 延缓 其 吸收 [11 。 
1. Jetter A, e al. Effects of grapefruit juice on the pharmacokinet- 
ios of sildenafil. C/in Pharmacol Ther 2002; 71: 21-9. 
FERRA XFER EL HEEL e 6 3€ 81 DU D EE BERE 
患者 研究 中 发 现 ， 西 地 那 非 对 他 克 莫 司 的 药 动 学 并 没有 
影响 [1' 习 。 但 是 西 地 那 非 的 药 动 学 特征 与 在 健康 受 试 者 
中 的 研究 不 同 ， 峰 浓度 更 高 ， 浓 度 - 时 间 曲 线 下 面积 增 
加 ， 消 除 半 误 期 延长 [! 。 同 时 还 发 现 服用 西 地 那 非 后 
能 引起 血压 下 降 ， 也 可 能 是 与 维 拉 帕 米 之 间 的 相互 作用 
导致 的 。 研 究 者 建议 西 地 那 非 开始 剂量 为 25mg， 在 服 
用 西 地 那 非 的 时 候 ， 抗 高 血压 药 的 剂量 可 能 需要 根据 血 
压 情况 进行 调整 [1.2]。 
Christ B, er a/. Interactions of sildenafil and tacrolimus in men 
with erectile dysfunction after kidney transplantation. Urology 
2001; 58: 589-93, 
Christ B, e/ al. Investigation on interaction between tacrolimus 
and sildenafil in kidney-transplanted patients with erectile dys- 
function. Int J Clin Pharmacol Ther 2004; 42: 149-56. 
硝酸 盐 ”在 一 项 针对 心绞痛 患者 的 研究 中 ， 给 予 正在 服 
用 单 硝酸 异 山梨 酯 的 患者 50mg 西 地 那 非 或 在 服用 西 地 
那 非 lh 后 给 予 患 者 舌 下 含 服 硝酸 甘油 ， 与 单独 给 予 硝 
酸 盐 类 相 比 ， 都 能 更 显著 地 降低 血压 [1] 。16 例 合 用 西 
地 那 非 和 单 硝酸 异 山 梨 酯 的 患者 中 有 8 例 报告 了 与 治疗 
相关 的 不 良 反 应 ，15 例 合用 西 地 那 非 和 硝酸 甘油 的 患 
者 中 有 3 例 报告 了 与 治疗 相关 的 不 良 反 应 。 研 究 者 认为 
不 推荐 西 地 那 非 与 硝酸 盐 类 一 起 服用 。 
1 Webb DJ. et al. Sildenafil citrate potentiates the hypotensive ef- 


fects of nitric oxide donor drugs in male patients with stable an- 
gina. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 25-31. 


药 动 学 

口服 后 西 地 那 非 能 迅速 豚 收 ， 生 物 利用 度 约 为 
4076, RBZ 30—120min 内 达到 峰 浓 度 ， 食 物 能 减 慢 西 
地 那 非 的 吸收 速度 。 

西 地 那 非 能 广泛 分 布 到 爹 身 各 组 织 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 
约 为 86%。 在 肝 中 主要 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 
(主要 途径 ) 和 CYP2CO 代谢 。 主 要 代谢 产物 N- 去 甲 基 西 
地 那 非 (UK-103320) 也 有 一 些 活性 。 西 地 那 非 和 代谢 产 
物 N- 去 甲 基 西 地 那 非 的 终 末 半衰期 约 为 4h。 

西 地 那 非 主要 以 代谢 物 的 形式 从 粪便 排出 ， 少 量 经 
屎 液 排出 。 老 年 患者 及 肝 损 伤 、 严 重 肾 损伤 患者 的 清除 
率 可 能 会 降低 。 

- Nichols DJ, et al. Pharmacokinetics of sildenafil citrate after sin- 
gle oral doses in healthy male subjects: absolute bioavailability, 
food effects and dose proportionality. Br J Clin Pharmacol 2002; 
53 (suppl 1): 5S-128S. 

Muirhead GJ, et al. The effects of age and renal and hepatic im- 
pairment on the pharmacokinetics of sildenafil. Br J Clin Phar- 
macol 2002; 53 (suppl 1): 218-308. 

Gupta M, er af. The clinical pharmacokinetics of phosphodieste- 


rase-5 inhibitors for erectile dysfunction. J C/in Pharmacol 
2005; 48: 987-1003. 


用 途 和 用 法 

西 地 那 非 是 5 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 用 于 勃起 障 
碍 和 肺动脉 高 压 的 治疗 。 主 要 以 枸 构 酸 盐 的 形式 口服 给 
A, 但 剂量 以 碱 基 的 形式 表达 。14mg 构 袍 酸 西 地 那 非 
相当 于 约 10mg 西 地 那 非 。 

治疗 勃起 障碍 时 ， 在 性 交 过 程 前 1h 给 予 50mg PE 
地 那 非 的 相当 剂量 ， 根 据 反应 可 以 适当 增加 或 减少 剂 
量 。 最 大 推荐 剂 景 为 100mg，24b 内 最 多 服用 1 次 。 


* 在 美国 ， 年 龄 超过 65 岁 的 患者 建议 起 始 剂量 为 
25mg， 但 在 英国 认为 起 始 减少 剂量 并 不 必要 。 

* 对 于 同时 服用 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP3A4 dil daj 
的 患者 ， 建议 起 始 剂量 不 要 超过 25mg。 注 册 药 物 信 
息 指出 ， 与 利 托 那 韦 合用 每 48h 剂量 不 能 超过 25mg, 
但 是 这 种 合用 最 好 尽量 避免 〈 见 上 文 药物 相互 作用 ) 。 

。 对 于 使 用 a 受 体 阻 滞 剂 已 达到 平稳 状态 的 患者 ， 西 地 
那 非 的 起 始 剂量 推荐 为 25mg， 在 服用 a SE (KIEL 4h 
内 不 要 服用 大 剂量 的 西 地 那 非 ， 以 免 增 加 低 血压 风险 。 


关于 肝 肾 损伤 患者 的 剂量 ， 见 下 文 。 

为 了 改善 肺动脉 高 压 的 运动 耐量 ， 西 地 那 非 口 服 给 
药 每 次 20mg， 每 天 3 次 。 但 剂量 可 能 会 因为 药物 相互 作 
用 需要 调整 〈 见 上 文 )， 但 是 ， 注 册 药物 信息 指出 ， 在 这 
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剂量 。 对 于 肝 肾 损伤 的 肺动脉 高 压 患者 一 般 也 不 需要 调 
整 剂量 , 但 是 对 严重 肝 损 伤 患 者 (Chil-Pugh 分 类 C) 尚 
无 研究 。 虽 然 在 英国 没有 批准 , 但 BNFC 包括 了 年 龄 范 
围 从 新 生 儿 到 18 岁 的 剂量 用 法 ，250 一 500pg/kg， 每 4 一 
8h 口服 给 药 一 次 。 根 据 反应 调整 剂量 ， 最 大 剂量 可 达到 
2mg/kg， 每 4h 一 次 。 对 新 生 儿 的 治疗 应 逐渐 停 药 。 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”在 勃起 障碍 的 治疗 中 ， 注 册 药 物 信 
息 推荐 的 肝 损伤 患者 西 地 那 非 的 起 始 剂 量 为 25mg。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 “在 勃起 障碍 的 治疗 中 ， 注 册 药 物 信 
息 推 荐 的 肾 损伤 患者 西 地 那 非 的 起 始 剂量 为 25mg CIL 
栈 清 除 率 小 于 30ml/min) 。 


勃起 障碍 ” 西 地 那 非 作为 一 种 5 型 -磷酸 二 责 酶 抑制 剂 ， 
口服 用 于 勃起 障碍 的 治疗 (第 1742 页 )。 它 对 于 心理 原 
因 或 器 质 性 原因 ， 如 糖尿 病 、 养 体 损 伤 和 前 列 腺 切除 术 
所 引起 的 勃起 障碍 都 有 效 。 


1. Langtry HD, Markham A. Sildenafil: a review of its use in erec- 
tile dysfunction. Drugs 1999; 57: 967-89, 

. Montorsi F, e/ al. Efficacy and safety of fixed-dose oral sildena- 
fil in the treatment of erectile dysfunction of various etiologies. 
Urology 1999; 53: 1011-18. 

3. Rendell MS, er a/. Sildenafil for treatment of erectile dysfunc- 
tion in men with diabetes: a randomized controlled trial JAMA 
1999; 281: 421—6. 

4. Kedia S, er al. Treatment of erectile dysfunction with sildenafil 
citrate (Viagra) after radiation therapy for prostate cancer. Urol- 
ogy 1999; 54: 308-12. 

5. Zippe CD. e! al. Role of Viagra after radical prostatectomy 

Urology 2000; 55: 241-5 

. Fink HA, er al. Sildenafil for male erectile dysfunction: a sys- 
tematic review and meta-analysis. Arch Intern Med 2002; 162: 
1349-60. 


M2 


e 


M 


Fedele D. e! al. Experience with sildenafil in diabetes. Diabetes 

Nutr Metab 2002; 18: 49-52. 

8. Derry F er al. Efficacy and safety of sildenafil citrate ( Viagra?) 
in men with erectile dysfunction and spinal cord injury: a re- 
view. Urology 2002; 60 (suppl): 49-57 

9. Raina R, e/ al. Long-term effect of sildenafil citrate on erectile 
dysfunction after radical prostatectomy: 3-year follow-up. Urol- 
ogy 2003; 62: 110-15. 

. Carson CC. Sildenafil; a 4-year update in the treatment of 20 
million erectile dysfunction patients. Curr Urol Rep 2003; 4: 
488-96. 

Vl. Setter SM. er a/. Phosphodiesterase 5 inhibitors for erectile dys- 
function. Aw» Pharmacother 2005; 39: 1286-95. 


高 原 病 ”与 高 海拔 相关 的 低 氧 性 肺动脉 高 压 用 西 地 那 非 

治疗 可 能 有 效 (第 917 页 ) ， 一 些小 规模 研究 结果 提示 

能 达到 希望 的 结果 ft~ 习 。 

- Ghofrani HA, et af. Sildenafil increased exercise capacity during 

hypoxia at low altitudes and at Mount Everest base camp: a ran- 

domized, double-blind, placebo-controlled crossover trial. An 

Intern Med 2004; 141: 169-77, 

Richalet JP, ef al. Sildenafil inhibits altitude-induced hypoxemia 

and pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2005; 

U71: 275-81. 

. Ricart A, er al. Effects of sildenafil on the human response to 
acute hypoxia and exercise. High Alt Med Biol 2005: 6: 43-9, 


食管 动力 疾病 一些 初步 研究 发 现 fi~3] ， 服 用 西 地 那 
非 可 治疗 食管 动力 疾病 (第 1344 页 ) 如 松弛 不 能 或 尖 
MEAN KE (nuteracker) 食管 。 研 究 报道 治疗 能 带 来 一 定 
的 益处 ,但 仍 需 要 进一步 的 研究 证 实 。 


„ Bortolotti M, e7 af. Effects of sildenafil on esophageal motility of 
patients with idiopathic achalasia. Gastroenterology 2000; 118: 
253-7. 
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. Eherer AJ, ef al. Effect of sildenafil on oesophageal motor func- 
tion in healthy subjects and patients with oesophageal motor dis- 
orders. Gut 2002; 50: 758-64. 

- Lee JI, et al. The effect of sildenafil on oesophageal motor func- 
tion in healthy subjects and patients with nutcracker oesophagus. 
Neurogastroenterol Motil 2003; 18: 617-23. 


PHO E SL HUB DI kb NE dk a RATA (第 1744 

页 )， 并 对 这 项 用 途 的 合理 性 进行 了 综述 [1]。 

1. Abdel-Hamid IA. Phosphodiesterase 5 inhibitors in rapid ejacu- 
lation: potential use and possible mechanisms of action. Drugs 
2004; 64: 13-26. 

阴茎 异常 勃起 ” 据 报道 西 地 那 非 对 3 Z Ge 2 MLAN LOS 

的 阴 葵 异常 勃起 治疗 有 效 [ 。 其 中 2 名 患者 在 发 作 前 

服用 西 地 那 非 可 以 成 功 阻 止 再 次 发 作 。 

1. Bialecki ES. Sildenafil relieves priapism in patients with sickle 
cell disease. Am J Med 2002; 113: 252. 

肺动脉 高 压 ” 对 肺动脉 高 压 (第 925 页 ) 患者 ， 口 服 西 

地 那 非 治疗 有 效 ， 对 其 他 治疗 无 效 的 患者 ， 也 可 以 起 到 

一 定 作 用 。 它 可 以 单独 使 用 [1~?7]， 也 可 以 和 其 他 治疗 

MIAJ AL fb NE RU, rH RU PU RECO. 9 BK HK Bli Gl 

醇 [893 或 口服 中 前 列 素 [101 合 用 。 在 对 小 规模 患者 的 研 

SEU Ib. 将 西 地 那 非 与 波 生 坦 合 用 能 带 来 益处 。 关 于 

二 者 合用 时 药 动 学 的 相互 影响 ， 可 以 参看 上 文 心血 管用 

药 。 已 有 西 地 那 非 短期 和 长 期 研究 结果 的 综述 [12] 。 在 

一 项 5 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 的 单 剂量 给 药 研究 [13] 发 

现 ， 西 地 那 非 和 他 达 那 非 与 伐 地 那 非 相 比 ， 对 肺 循环 有 

更 高 的 选择 性 ， 并 且 只 有 西 地 那 非 能 改善 动脉 氧 合 
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作用 。 


. Ghofrani HA, er al. Combination therapy with oral sildenafil 
and inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension. Ann In- 
tern Med 2002; 136: 515-22. 

Ghofrani HA, er al. Sildenafil for treatment of lung fibrosis and 

pulmonary hypertension: a randomised controlled trial. Lancer 

2002; 360; 895—900. 

. Watanabe H, er al. Sildenafil for primary and secondary pulmo- 

nary hypertension. Clin Pharmacol Ther 2002; 71: 398402. 

Carroll WD, Dhillon R. Sildenafil as a treatment for pulmonary 

hypertension. Arch Dis Child 2003; 88: 827-8. 

Sastry BKS, ef al. Clinical efficacy of sildenafil in primary pul- 

monary hypertension: a randomized, placebo-controlled, dou- 

ble-blind, crossover study. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 

1149-53, 

Michelakis E, et al. Oral sildenafil is an effective and specific 

pulmonary vasodilator in patients with pulmonary arterial hy- 

pertension: comparison with inhaled nitric oxide. Circulation 

2002; 105: 2398-2403. 

Galié N, er al. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hyperten- 

sion (SUPER) Study Group. Sildenafil citrate therapy for pul- 

monary arterial hypertension. N Eng! J Med 2005; 353: 

2148-57. 

Bhatia S, er a/. Immediate and long-term hemodynamic and 

clinical effects of sildenafil in patients with pulmonary arterial 

hypertension receiving vasodilator therapy. Mayo Clin Proc 

2003; 78: 1207-13. 

Stiebellehner L, et al. Long-term treatment with oral sildenafil 

in addition to continuous IV epoprostenol in patients with pul- 

monary arterial hypertension. Ches 2003; 123; 1293-5. 

10. Ikeda D, e! al. Addition of oral sildenafil to beraprost is a safe 
and effective therapeutic option for patients with pulmonary hy- 
pertension. J Cardiovasc Pharmacol 2005; 45: 286-9. 

11. Hoeper MM, er al. Combination therapy with bosentan and 
sildenafil in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Fur 
Respir J 2004; 24: 1007-10. 

12. Lee AJ, et al. Sildenafil for pulmonary hypertension. Ann Phar- 
macother 2005; 39; 869-84. 

13. Ghofrani HA, er al. Differences in hemodynamic and oxygena- 

tion responses to three different phosphodiesterase-5 inhibitors 

in patients with pulmonary arterial hypertension: a randomized 

prospective study. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 1488-96. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Anaus; Bifort; Erectol: Expit; File; Firmel; Lorbinafi;; Lum; Magnus; 
Maxdosa: Maximo; Permitil; Segurex; Sildefil Tecnomax: Viagra; Vimax; Vir- 
ilon; Viripotens; Vorst; Austral: Viagra; Austria: Viagra; Belg.: Viagra: 
Braz.: Viagra; Canad.: Viagra; Chile: Alfin; Dirtop; Erosfil: Helpin; Uer 
Ripol; Seler; Siafi; Viagra; Cz: Viagra; Denm.: Viagra; Fin.: Viagra; Fr.: Via- 
gra; Ger.: Viagra: Gr.: Viagra; Hong Kong: Viagra; Hung.: Viagra: India: 
Caverta; Fiagra; Juan; Penegra; Silagra; Irl.: Viagra: Israel: Viagra; Ital.: Via- 
gra; Jpn: Viagra; Malaysia: Viagra: Mex.: Viagra; Norw.: Viagra; NZ: Via- 
gra; Port.: Viagra; Rus.: Viagra (Bvarpay; S.Afr.: Viagra: Singapore: Viagra; 
Spain: Viagra: Swed.: Viagra: Switz.: Viagra: Thai.: Viagra; UK: Revatio; 
Viagra; USA: Revatio; Viagra; Venez.: Viagra. 
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Silodosin (INM) 西 洛 辛 

KMD-3213; Silodosina; Silodosine; Silodosinum. (-)-1-G-Hy- 
droxypropyl)-5-[(2R)-2-((2-[2-2,2,2 arifluoroethoxy)phe- 

noxy lethyl)amino)propyl]-2,3-dihydro- | H-indole-7-carboxam- 
ide. 

CAbOAO3HH 


CzsHaFJN3O。 = 495.5, 
CAS — 160970-54-7. 


N 
oz > NH2 
N 
Ne 


简介 

西 洛 辛 是 一 种 ai- 肾上腺 素 受 体 阻 滞 剂 第 906 
页 )， 据 报道 其 对 ea- 肾上腺 素 受 体 亚 型 有 选择 性 。 正 
在 对 其 治疗 良性 前 列 腺 增生 (E 1742 页 ) 和 减轻 尿 路 
梗阻 症状 进行 研究 。 


Solifenacin Succinate (BANM, USAN, rINNM) 
琥珀 酸 索 非 那 辛 

Solifénacine, Succinate de; Solifenacini Succinas; Succinato de 
solifenacina; YM-905; YM-67905. (3R)-|-Azabicyclo[2.2.2]oct- 
3-yl (15)-1-phenyl-3,4-dihydroisoquinoline-2( 1 H)-carboxylate 
compound with butanedioic acid (1:1). 

ComgeHaunna CykcWHaT 

C;3H;44N;03,C4H4O, = 480.6. 

CAS 一 242478-37-1 (solifenacin): 242478-38-2 (solif- 
enacin succinate). 

ATC 一 G04BDO8. 


西 洛 辛 /他 达 那 非 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 对 正在 使 用 细胞 色素 
P450 同 工 酶 CYP3A4 抑制 剂 的 患者 ， 应 愤 用 王 珀 酸 索 
非 那 辛 〈 见 下 文 药 物 相 互 作用 及 用 途 和 用 法 )。 有 肝 损 
伤 或 肾 损伤 的 患者 也 应 该 谨慎 使 用 。 


药物 相互 作用 

参见 抗 毒 草 碱 类 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 VD). 
细胞 色素 P450 I] BE CYP3A4 抑制 剂 类 药物 能 增加 现 
珀 酸 索 非 那 辛 的 血 药 浓 度 。 注 册 药 物 信息 也 和 警告， 
CYP3A4 底 物 或 诱导 剂 能 与 鸡 珀 酸 索 非 那 辛 发 生 相互 作 
用 ,但 尚 无 数据 支持 ， 必 要 时 需要 调整 政 珀 酸 案 非 那 辛 
的 剂量 〈 见 下 文 用 途 和 用法 项 下 ) 。 


药 动 学 

琥珀 酸 索 非 那 辛 口服 后 经 胃 肠 道 吸收 ， 经 3 一 8h 可 
达到 峰 浓度 ， 生 物 利 用 度 约 为 90%。 约 有 9894 RIE 
辛 与 血浆 蛋白 结合 。 其 主要 在 肝 中 经 细胞 色素 PASO [uj 
工 酶 CYP3A4 代谢 ， 终 末 半 衰 期 4 一 68h。 索 非 那 辛 主 
要 以 代谢 物 形 式 从 尿 液 和 粪便 中 排出 。 
. Kuipers ME, e/ a/. Solifenacin demonstrates high absolute bioa- 
vailability in healthy men. Drugs R D 2004; 5: 73-81. 
Smulders RA, e? al. Pharmacokinetics and safety of solifenacin 


succinate in healthy young men. J Clin Pharmacol 2004; 44: 
1023-33. 


用 途 和 用 法 

琥珀 酸 索 非 那 辛 是 一 种 选择 性 Ms A toj a MILI ZU 
物 ， 作 用 与 阿托品 (第 956 页 ) 相似 。 它 主要 用 于 膀胱 
JA KAL RA E SB IO IR OJ IRA I IREK AE 〈 第 1743 
页 )。 政 珀 酸 案 非 那 辛 常规 用 量 为 口服 5mg， 每 天 一 次 ， 
必要 时 可 增加 到 10mg， 每 天 一 次 。 对 于 同时 服用 酮 康 
RAAE 〈 细 胞 色素 P450 [E] TA CYP3A4 的 强 抑 
制剂 ) 的 患者 ， 推 荐 最 大 剂量 为 5ng， 每 天 一 次 。 对 于 
肝 损伤 或 肾 损 伤 患者 的 用 量 见 下 文 。 


. Chapple CR, er al. Randomized, double-blind placebo- and tol- 
terodine-controlled trial of the once-daily antimuscarinic agent 
solifenacin in patients with symptomatic overactive bladder. 
BJU Int 2004; 93: 303-10. 

Cardozo L. e! al. Randomized, double-blind placebo controlled 
trial of the once daily antimuscarinic agent solifenacin succinate 
in patients with overactive bladder. J Urol (Baltimore) 2004; 
172: 1919-24. 

- Haab F, et al. Long-term open-label solifenacin treatment asso- 
ciated with persistence with therapy in patients with overactive 
bladder syndrome. Eur Urol 2005; 47: 376-84. 

Chapple CR, e/ al. A comparison of the efficacy and tolerability 
of solifenacin succinate and extended release tolterodine at treat- 
ing overactive bladder syndrome: results of the STAR trial. Eur 
Urol 2005; 48: 464—70. 

Abrams P, Swift S. Solifenacin is effective for the treatment of 
OAB dry patients: a pooled analysis. Eur Urol 2005; 48: 483-7 
Payne CK. Solifenacin in overactive bladder syndrome. Drugs 
2006; 66: 175-90. 


在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 法 ”对 中 度 肝 损 伤 〈Child- 
Pugh 分 类 为 BD 或 严重 肾 损伤 〈 肌 酝 清 除 率 小 于 30ml/ 
min) 的 患者 ， 推 荐 媒 珀 酸 索 非 那 辛 剂量 为 5mg， 每 天 
一 次 口服 。 不 能 用 于 严重 肝 损伤 的 患者 〈Child-Pugh 分 
类 为 C) 或 正在 进行 血液 透析 的 患者 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Vesicare; Irl.: Vesitirim; Neth.: Flomin; Vesicare; UK: Vesicare; USA: 
Vesicare. 
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Tadalafil (BAN, USAN, rINN) 他 达 那 非 
GF-196960; IC-351; Tadalafiili; Tadalafilo; Tadalafilum. (6R,12aR)- 
2,3,67.12,12a-Hexahydro-2-methyl-6-[34- (methylenedi- 
oxy)phenyl]pyrazino[ 1^2": 1 .6]pyrido[3,4-b]indole- 1 4-dione. 
TaAaAa 中 wA 

Ca2zHisN3O4 = 389.4. 

CAS — 171596-29.5, 

ATC 一 GO4BEOB8. 


注 : 以 下 术语 已 用 作 各 种 形式 他 达 那 非 的 “俗名 ” 


(see p. vi) 或 倡 语 : Weekend Pill, 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 西 地 那 非 ，( 第 1750 页 )。 他 达 那 非 引 起 视觉 
障碍 的 发 生 率 要 低 于 西 地 那 非 。 对 于 有 肝 损 伤 或 肾 损伤 
的 患者 ， 可 能 需要 减少 剂量 。 
1. Montorsi F, et al. Long-term safety and tolerability of tadalafil in 


the treatment of erectile dysfunction. Eur Urol 2004; 45; 
339-44. 


对 心血 管 系统 的 影响 ”参考 文献 如 下 。 


1. Kloner RA, er al. Cardiovascular effects of tadalafil. Am J Car- 
diol 2003; 92: 37M-46M. 


药物 相互 作用 

参见 西 地 那 非 ， 第 1751 页 。 利 福 平 是 细胞 色素 
P450 [aj TE CYP3A4 的 诱导 剂 ， 能 降低 他 达 那 非 的 血 
药 浓度 。 


HAS 一 名 男性 患者 在 服用 伊 曲 康 唑 期 间 ， 服 用 过 
两 次 他 达 那 非 lOmg. MUT DIESEN SE. LIRA 
间隔 至 少 1 个 月 [!] 。 他 在 服 伊 曲 康 只 的 同时 服用 西 地 
那 非 没 有 发 生 不 良 反应 。 当 同时 服用 细胞 色素 P450 同 
工 酶 CYP3A4 抑制 剂 时 ， 他 达 那 非 的 推荐 用 法 可 见 下 
文 用 途 和 用 法 。 


1. Galatti L, e/ al. Interaction between tadalafil and itraconazole. 
Ann Pharmacother 2005; 39: 200. 


硝酸 盐 类 5 型 -磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 能 加 强 硝酸 盐 类 致 
低 血 压 的 效应 ， 因 此 禁用 于 同时 服用 硝酸 盐 类 药物 的 患 
者 。 曾 有 过 在 服用 他 达 那 非 24h 后 舌 下 含 服 硝酸 甘油 ， 
发 生 相 互 作用 的 报道 但 是 48h 后 情况 尚 没有 发 生 
过 [1 。 注 册 药 物 信息 推荐 对 于 危及 生命 的 情况 下 需要 
使 用 硝酸 盐 类 ， 必须 是 在 最 后 一 次 服用 他 达 那 非 48h 以 
后 ， 同 时 要 密切 观察 患者 情况 。 


1. Kloner RA, et al. Time course of the interaction between tadala- 
fil and nitrates. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 1855-60. 


药 动 学 


他 达 那 非 口服 后 吸收 良好 ， 能 在 Zh 内 达到 峰 浓度 ， 
食物 不 影响 药物 的 吸收 速度 和 程度 。 他 达 那 非 广泛 分 布 
于 体内 组 织 , 约 94% 与 血浆 蛋白 结合 。 主 要 在 肝 中 经 
细胞 色素 P450 Fl ME CYP3A4 代谢 ， 主 要 的 代谢 产物 
为 无 活性 的 甲 基 儿 茶 琴 葡 糖 苷 酸 。 他 达 那 非 的 平均 半 训 
期 约 17. 5h。 

他 达 那 非 主要 以 代谢 物 的 形式 排出 体外 。 其 中 约 
6126283608. 3696 EE ER HE HH. EAE CHE LOS HB E D E 
除 率 会 有 所 降低 。 

1. Gupta M, er al. The clinical pharmacokinetics of phosphodieste- 


rase-5 inhibitors for erectile dysfunction. J Clin Pharmacol 
2005; 48: 987-1003. 


用 途 和 用 法 


他 达 那 非 是 一 种 5 型 -位 酸 二 酯 酶 抑制 剂 ， 作 用 和 
用 途 与 西 地 那 非 〈 第 1751 页 ) 相似 。 主 要 用 于 治疗 勃 
起 障碍 (第 1742 页 ) 。 他 达 那 非常 规 口 服 剂量 为 10mg， 
至 少 在 性 交 活 动 前 30min 服用 ， 食 物 不 影响 药物 服用 。 
必要 时 可 将 药物 剂量 增加 到 20mg 或 减少 到 5mg。 药 物 
疗效 可 以 持续 到 服药 后 的 36h，24h 内 最 多 服药 一 次 。 
英国 注册 药物 信息 不 推荐 每 天 连续 使 用 ， 因 为 尚 缺乏 长 
期 使 用 的 安全 性 数据 。 老 年 患者 不 需要 调整 剂量 ， 肝 损 
伤 或 肾 损伤 患者 的 用 法 可 参见 下 文 。 在 英国 ， 不 推荐 他 
达 那 非 与 a 受 体 限 滞 剂 合用 ， 但 在 美国 是 允许 的 。 患 者 
在 使 用 = 受 体 阻 滞 剂 治疗 达到 稳定 状态 后 ， 可 以 合用 起 
始 剂量 Smg 的 他 达 那 非 。 对 于 同时 服用 细胞 色素 PASO 
FTA CYP3A4 抑制 剂 类 药物 如 酮 康 唑 或 利他 那 书 的 
和 患者， 每 72h 他 达 那 非 剂量 不 能 超过 10mg。 


. Brock GB, et al. Efficacy and safety of tadalafil for the treatment 
of erectile dysfunction: results of integrated analyses. J Urol 
(Baltimore) 2002; 168: 1332-6. Correction. ibid. 2005; 173: 
664. [dosage error in abstract] 

. Brock GB. Tadalafil: a new agent for erectile dysfunction. Can ./ 
Urol 2003; 10 (suppl 1): 17-22. 

. Bella AJ, Brock GB. Tadalafil in the treatment of erectile dys- 

function. Curr Uro! Rep 2003; 4: 472-8. 

Curran MP, Keating GM. Tadalafil. Drugs 2003; 63: 2203-12. 

Correction. ibid.; 2703. 

- Meuleman EJ. Review of tadalafil in the treatment of erectile 
dysfunction. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 2049-56. 

. Padma-Nathan H. Efficacy and tolerability of tadalafil, a novel 

phosphodiesterase 5 inhibitor, in treatment of erectile dysfunc- 

tion. Am J Cardiol 2003; 92 (suppl 1): 1I9M-25M. 

Carson CC, er al. The efficacy and safety of tadalafil: an update. 

BJU Int 2004; 93: 1276-81. 

Doggrell SA. Comparison of clinical trials with sildenafil, var- 

denafil and tadalafil in erectile dysfunction. Expert Opin Phar- 

macother 2005; 6: 75-84. 


在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”注册 药物 信息 推荐 有 轻 度 至 中 度 肝 
损伤 的 患者 〈Child-Pugh 分 类 A 或 B) 最 大 剂量 为 


“ Bow HM 


o 


9? nu 


lOmg, Hi Bj 5 E ER] Eb fk qx XAR P RU CR dL A 
35 bi HD dE dE PUR TIU USB € (Child-Pugh 分 类 C) 中 
的 数据 ， 因 此 不 推荐 用 于 此 类 患者 。 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”上 肾 损伤 患者 需要 减少 他 达 那 非 的 剂 
量 。 在 英国 ， 注 册 药物 信息 推荐 严重 肾 损伤 患者 的 最 大 
日 剂量 为 10mg。 在 美国 ， 中 度 肾 损伤 患者 〈 肌 酝 清 除 
HE 31-50ml/min) 的 推荐 初始 剂量 为 smg， 每 日 服 
药 不 超过 一 次 ，48h 内 最 大 剂量 为 10mg; 严重 肾 损伤 
的 患者 ( 肌 栈 清除 率 小 于 30mlMmin) 推荐 用 量 为 每 天 
一 次 ， 最 大 剂量 不 超过 5mg。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cialis Austral.: Cialis; Austria: Cialis; Belg.: Cialis Braz: Cialis; 
Chile: Cialis Denm.: Cialis; Fin.: Cialis; Fr.: Cialis; Ger.: Cialis; Gr.: Cialis; 
Hong Kong: Cialis; Hung.: Cialis; India: Forzest; Sialis; Tadacip: Zydalis; Irl.: 
Cialis; Israel: Cialis; Ital.: Cialis; Malaysia: Cialis; Mex.: Cialis; Norw.: Cia- 
lis; NZ: Cialis; Port.: Cialis; Rus.: Cialis (Cnannc): S.Afr.: Cialis; Singapore: 
Cialis; Spain: Cialis; Swed.: Cialis; Switz.: Cialis; UK: Cialis; USA; Cialis. 


Tamsulosin Hydrochloride (BANM, USAN. 


rINNM) 盐酸 坦 洛 新 

Amsuiosin Hydrochloride; Hidrocioruro de tamsulosina; LY 
253351; Tamsulosiinihydrokloridi; Tamsulosine, Chlorhydrate de; 
Tamsulosinhydroklorid; Tamsulosini Hydrochloridum; YM-617; 
R-(-2-YM-12617; YM-12617-1. C3-(R)-5-Q-(2- (o-Ethoxyphe- 
noxy)ethylJamino)-propyl)-2-methoxybenzenesulfonamide hy- 
drochloride. 

TaMcyAO3HHa [MADOXAODHA, 

CoH N5O5S.HCI = 445.0. 

CAS — 106133-20-4 (tamsulosin); 106463-17-6 (tamsu- 
losin hydrochloride). 

ATC — G04CA02. 


HsC o 
K4 H 

HN“ r 79 

CHa 

HCO 


(tamsulosin) 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 直 酸 哌 唱 哮 ,第 1079 页 。 因 为 坦 治 新 对 于 前 
列 腺 c 受 体 有 选择 性 ， 其 血管 舒张 的 影响 较 小 。 坦 洛 
新 可 能 会 导致 射精 的 异常 。 在 严重 肝 损 伤 的 患者 中 应 加 
免 使 用 。 
不 良 反应 发 生 率 ”对 12000 例 使 用 坦 洛 新 治疗 的 患者 应 
用 处 方 -事件 监测 进行 研究 1] 发 现 ， 最 常见 的 不 良 反 应 
有 头 学、 头痛 、 周 身 不 适 和 低 血压 。 


1. Mann RD, er a/. The pharmacovigilance of tamsulosin: event 
data on 12 484 patients. BJU [nt 2000; 85: 446-50. 


手术 操作 ”2005 年 坦 洛 新 的 生产 厂家 警告 [1,2] ， 服 用 
过 或 正在 服用 = 受 体 阻 滞 剂 的 患者 ， 在 做 白内障 手术 过 
程 中 可 能 会 出 现 虹膜 无 张力 、 进 行 性 瞳孔 缩小 和 容易 脱 
藩 〈 术 中 无 张力 虹膜 综合 征 ，IFIS) 。 一 个 研究 组 [3 做 
T 741 例 白内障 手术 的 系列 报道 ，16 名 接受 过 坦 洛 新 
治疗 的 患者 中 ， 有 15 名 出 现 了 IFIS。 这 个 工作 组 在 前 
期 一 个 包括 511 名 患者 的 回顾 性 研究 [31 中 发 现 ，16 名 
服用 了 坦 洛 新 的 患者 中 有 10 名 发 生 了 IFIS。 其 他 患者 
没有 发 生 类 似 的 情况 ， 包 括 11 名 服用 过 其 他 a 受 体 阻 
AMARA. KE KOE, 虽然 出 现 这 种 情况 的 
大 部 分 患者 同时 服用 了 a 受 体 阻 滞 剂 或 服用 至 手术 前 2 
周 , 但 是 白内障 手术 前 停 药 的 临床 益处 并 不 明确 ， 因 为 
少数 患者 在 手术 前 9 个 月 停 用 a。 受 体 阻 沾 剂 仍然 出 现 了 
这 种 情况 。 坦 洛 新 的 生产 厂家 建议 对 于 考虑 进行 白内障 
手术 的 患者 ， 应 该 询问 其 是 否 服用 本 药物 [1,2] 。 
Boehringer Ingelheim (Canada). Important safety information 
on intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) (issued 14th Octo- 
ber 2005). Available at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/ 
alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/flomax hpc-cps e.pdf 
(accessed 14/06/06) 
2. Boodee HW [Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc 
(USA)]. Important drug information for physicians (issued No- 
vember 2005) Available at: http://www.fda.gov/medwatch/ 


safety/2005/Flomax dearhcp nov22 PI.pdf (accessed 
01/12/05) 


. Chang DF, Campbell JR. Intraoperative floppy iris syndrome as- 
sociated with tamsulosin. J Cataract Refract Surg 2005; 31: 
664-73. 


药物 相互 作用 
参见 盐酸 哌 唑 咯 ， 第 1080 页 。 


- 


盐酸 坦 洛 新 /酒石酸 托 特 罗 定 Tamsulosin Hydrochloride/ Tolterodine Tartrate 


药 动 学 
坦 洛 新 经 胃 肠 道 吸 收 ， 生 物 利用 度 几乎 为 00%， 


食物 能 减 慢 药物 吸收 的 速度 ， 降 低 药物 吸收 的 程度 。 口 
服 以 后 药物 能 快速 释放 ， 约 1h 达到 峰 浓 度 。 其 血浆 蛋 
muo 99%。 在 肝 中 经 细胞 色素 PASO 同 工 酶 
CYP2D6 和 CYP3A4 缓慢 代谢 ， 主 要 以 代谢 物 的 形式 
从 尿 中 排出 ， 也 有 少量 原形 药物 。 血 桨 消除 半衰期 约 为 
4-5. 5h。 

当 以 缓 释 剂型 〈 这 也 是 一 种 常用 的 剂型 ) 给 药 时 ， 
上 述 的 药 动 学 参数 可 能 会 发 生变 化 。 比 如 ， 服 药 后 达 峰 
EAA 6h. SOUL ERE SEBI 10— 15h. 


Wi ETE of eik IL. AWE H hE AE 

在 肾 损伤 患者 中 的 血 药 浓度 会 升 高 [0123] 。 但 是 ， 两 个 组 

具有 药理 活性 的 游离 药物 浓度 是 相似 的 ， 提 示 总 血浆 浓 

度 升 高 是 因为 与 血浆 蛋白 结合 。 

1. Koiso K, et al. Pharmacokinetics of tamsulosin hydrochloride in 
patients with renal impairment: effects of «,-acid glycoprotein. .J 
Clin Pharmacol 1996; 36: 1029-38. 

. Wolzt M, er al. Pharmacokinetics of tamsulosin in subjects with 
normal and varying degrees of impaired renal function: an open- 


label single-dose and multiple-dose study. £ur J Clin Pharmacol 
1998; 84: 367-73. 


用 途 和 用 法 
坦 洛 新 是 一 种 -肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 〈 第 906 

ID, KER SRR (E 1080 页 )。 据 报道 它 对 

alA- 受 体 亚 型 有 更 高 的 选择 性 ， 分 布 在 前 列 腺 的 al- 肾 

上 腺 素 受 体 约 70% 为 该 让 型 。 它 主要 用 于 良性 前 列 腺 

增生 (第 1742 页 ) 的 治疗 ,减轻 尿 路 梗阻 症状 。 

治疗 良性 前 列 腺 增生 ， 口 服 盐酸 坦 洛 新 缓 释 片 

400pg， 每 天 一 次 。 美 国 注册 药物 信息 指出 ，2 一 4 周 后 

可 以 加 量 ， 必 要 时 可 加 至 800kg， 每 天 一 次 。 

. Wilde MI, McTavish D. Tamsulosin: a review of its pharmaco- 
logical properties and therapeutic potential in the management of 
symptomatic benign prostatic hyperplasia. Drugs 1996; 52: 
883-08. 

2. Lee M. Tamsulosin for the treatment of benign prostatic hyper- 
trophy. Ann Pharmacother 2000; 34: 188-99, 

. Lyseng-Williamson KA, et al. Tamsulosin: an update of its role 
in the management of lower urinary tract symptoms. Drugs 
2002; 62: 135-67 

4. Wilt TJ, er al. Tamsulosin for benign prostatic hyperplasia. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 29/11/05). 


dv. IB ĉo Ski Ek EAE. 坦 洛 新 曾 成 功用 于 6 名 服 罗 
瑞 波 西 汀 所 致 排尿 困难 的 男性 患者 [1 以 及 两 名 因 使 用 
瑞 波 西 汀 引起 射精 疼痛 的 患者 '?1。 

. Demyttenaere K, er al. Tamsulosin as an effective treatment for 
reboxetine-associated urinary hesitancy. /nt Clin Psychophar- 
macol 2001; 16: 353-5. 

Demyttenaere K, Huygens R. Painful ejaculation and urinary 
hesitancy in association with antidepressant therapy: relief with 
tamsulosin. Eur Neuropsychopharmacol 2002; 12: 337-41. 

前 列 腺 炎 oH [ER XE SE V BEL HERI Je — 26 16 YT 188 TER 

列 腺 炎 CR 1744 页 ) 的 常用 药物 之 一 。 在 一 项 为 期 6 

周 的 多 中 心 、 双 育 、 安 慰 剂 对 照 研究 中 [11，58 名 患 有 

中 度 至 重度 的 慢性 前 列 腺 炎 或 慢性 盆腔 疼痛 综合 征 的 串 

者 ， 每 天 服用 坦 洛 新 400kg， 与 安奈 剂 组 相 比 ， 能 显著 

改善 症状 。 此 结果 提示 ， 坦 洛 新 治疗 男性 严重 前 列 腺 炎 

有 临床 意义 ， 需 要 几 周 的 时 间 才 能 发 挥 药 效 ， 并 且 认 为 

长 期 用 药 能 带 来 更 多 益处 。 


1. Nickel JC, et al. Treatment of chronic prostatitis/chronic pelvic 
pain syndrome with tamsulosin: a randomized double blind trial. 
J Urol (Baltimore) 2004; 171: 1594-7. 
肾 结 石 ” 肾 结石 的 保守 治疗 (第 1744 页 ) 是 使 用 药物 
促使 结石 通过 尿道 自然 排出 。a1- 肾 上 腺 索 受 体 阻 滞 剂 
减少 输尿管 平滑 肌 痉 挛 、 减 轻 阻 骞 及 改善 尿 流速 。 对 下 
尿道 非 复杂 性 结石 的 患者 进行 研究 表明 [1~5， 坦 洛 新 
能 改善 结石 排出 率 及 排出 速度 ， 减 少 对 镇 痛 药 的 需求 。 
坦 洛 新 每 天 口服 给 药 400kg， 最 多 用 4 周 ， 对 照 组 给 予 
各 种 其 他 解 痉 剂 包括 苯 二 氨 草 类 、 间 苯 三 酚 和 硝 葵 地 
平 ， 多 数 研究 中 还 给 予 患者 预防 性 的 抗生素 、 地 夫 可 特 
和 NSAIDs。 


~ 


E 


Y 


. Červenàkov 1, ef al. Speedy elimination of ureterolithiasis in 
lower part of ureters with the alpha 1-blocker-tamsulosin. /nr 
Urol Nephrol 2002; 34: 25-9. 

. Dellabella M, er al. Efficacy of tamsulosin in the medical man- 
agement of juxtavesical ureteral stones. J Urol (Baltimore) 2003; 
170: 2202-5. 

. Porpiglia F, ef al. Nifedipine versus tamsulosin for the manage- 
ment of lower ureteral stones. J Urol (Baltimore) 2004; 172: 

68-71. 

4. Yilmaz E, er a/. The comparison and efficacy of 3 different al- 
adrenergic blockers for distal ureteral stones. / Urol (Baltimore) 
2005; 173: 2010-12. 

. Dellabella M, et al. Randomized trial of the efficacy of tamsu- 
losin, nifedipine and phloroglucinol in medica! expulsive thera- 
py for distal ureteral calculi. J Urol (Baltimore) 2005; 174: 
167-72. 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Aclosan; Controlpros; Espontal; Omnic; Reduprost; Secotex; Tamsu- 
na; Austral: Flomax; Austria: Alna: Omixt; Belg.: Omic; Braz: Omnic; 
Secotex; Canad.: Flomax; Chile: Gotely. Omnic; Prostall Secotex; Sulix; 
Cz: Omnic: Denm.; Omnic; Fin.: Expros; Omnic; Fr.: Josir; Omix Ger: 
Alna; Omnict; Gr: Omnic: Pradif: Hong Kong: Harnal; Hung.: Omnic; 
India: Urimax: Irl.: Omnic; Israel: Omnic; Ital.: Omnic; Pradif, Jpn: Har- 
nal; Mex.: Secotex; Neth.: Mapelor; Omnic; Norw.: Omnic; NZ: Flomax, 
Port.: Omnic; Pradif; Rus.: Omnic (Omnu); S.Afr.: Flomax; Spain: Om- 
nic; Urolosin; Switz.: Pradf Thai.: Harnal; UK: Bazetham; Flomaxf; Flo- 
maxtra; Stronazon; Tabphyn: USA: Flomax; Venez.: Secotex; Tamsulon. 


多 组 分 制剂 


India: Urimax F. 


Tolterodine Tartrate (BANM, USAN, rINNM) 


酒石酸 托 特 罗 定 
Kabi-2234 (tolterodine); PNU-200583E; Tartrato de tolterodina; 
Tolterodine L-Tartrate: Tottérodine, Tartrate de; Tolterodini Tar- 
tras. (M-(R)-2-(a-[2-(Diisopropylamino)ethyl]benzyl)-p-cresol 
tartrate. 

TOAbTEPOAMHA Taprpar 

C»H3 NO.C4H40, = 475.6. 

CAS — 124937-51-5 (tolterodine); ! 24937-52-6 (toltero- 
dine tartrate). 

ATC — GO04BDOT. 

OH H3C 


ON 


CH3 


CH3 


CH3 


(tolterodine) 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 关 于 一 例 托 特 罗 定 对 
眼 的 不 良 反 应 报道 ， 见 奥 昔 布 宁 项 下 对 眼 的 影响 ， 第 
1748 页 。 肝 损伤 或 肾 损伤 的 患者 使 用 托 特 罗 定 需 要 说 
慎 。 动 物 实 验 发 现 高 剂量 托 特 罗 定 有 胎儿 毒性 ， 妊 娠 期 
间 要 避免 使 用 托 特 罗 定 。 

在 对 托 特 罗 定 治疗 剂量 和 高 剂量 的 对 照 研究 中 ， 都 
ERT QT 间 期 延长 的 情况 。 但 是 超过 基线 的 变化 未 超 
过 需要 引起 注意 的 阐 值 ， 其 临床 意义 尚 不 清楚 。 因 此 ， 
注册 药物 信息 中 警告 ， 对 于 有 QT 间 期 延长 或 相关 危险 
因素 的 患者 ， 如 电解 质 紊乱 、 心 动 过 缓 、 心 脏 疾 病史 或 
合用 其 他 可 致 QT 间 期 延长 的 药物 等 ， 使 用 本 药 时 要 着 
慎 。 因 药物 相互 作用 CI Por) 导致 托 特 罗 定 的 血 药 浓 
度 升 高 将 会 增加 患者 的 危险 性 ,尤其 是 弱 代 谢 者 〈 见 下 
文 药 动 学 ) 。 

. Layton D, er al. Safety profile of tolterodine as used in general 
practice in England: results of prescription-event monitoring. 
Drug Safety 2001; 24: 703-13. 

. Garely AD, Burrows L. Benefit-risk assessment of tolterodine in 


the treatment of overactive bladder in adults. Drug Safety 2004; 
27: 1043-57, 


药物 相互 作用 

参见 抗 毒 草 碱 类 药物 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 Mi). 

托 特 罗 定 与 能 抑制 细胞 色素 PASO In] E CYP3A4 
m CYP2D6 〈 见 下 文 抗 抑郁 药 ) 的 药物 合用 时 ， 有 发 生 
相互 作用 的 危险 。 托 特 罗 定 与 CYP3A4 强 抑 制剂 〈 如 
大 环 内 酯 类 抗生素 红 喜 素 和 克拉 霉 素 ， 唑 类 抗 真菌 药 酮 
康 唑 、 伊 曲 碌 唑 或 咪 康 唑 ) 合用 时 的 剂量 推荐 ， 可 参见 
下 文 用 途 和 用 法 。 托 特 罗 定 可 使 QT 间 期 延长 ， 与 某 些 
已 知 有 此 效应 的 药物 合用 时 需要 谨慎 ,特别 是 了 a AII 
类 抗 心 律 失常 药 。 
抗 胆 碱 琵 酶 类 药 “ 对 于 托 特 罗 定 与 多 泰 艰 齐 或 利 伐 斯 的 
明 的 相互 作用 ， 参 见 多 泰 哌 齐 项 下 抗 毒 草 碱 类 药物 ， 第 
283 页 。 


HRR 关于 托 特 罗 定 对 华 法 林 活 性 的 影响 ， 可 参见 抗 
毒 年 碱 类 药物 项 下 ， 第 1222 页 。 


抗 抑郁 药 SSRI 类 抗 抑郁 药 气 西 洒 是 一 种 很 强 的 细胞 

色素 PASO Hj T. R$ CYP2D6 的 抑制 剂 ， 与 托 特 罗 定 合用 

可 以 导致 托 特 罗 定 血清 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 (AUC) 

增加 4 倍 以 上 及 其 5- 羟 甲 基 代 谢 产物 曲线 下 面积 下 降 到 

约 20%[!1。 但 是 ， 因 为 二 者 都 有 药理 活性 ， 所 以 最 终 

导致 的 变化 并 无 临床 意义 。 因 此 ， 注 册 药 物 信息 并 不 推 

荐 托 特 罗 定 与 毛 西 汀 合用 时 调整 剂量 。 

1. Brynne N, ef al. Fluoxetine inhibits the metabolism of tolterod- 
ine—pharmacokinetic implications and proposed clinical rele- 
vance. Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 553-63. 

WES ”一 项 在 健康 受 试 者 中 的 研究 发 现 [!] RA 

酸 药 可 以 加 速 托 特 罗 定 缓 释 剂型 的 释放 ， 可 能 是 因为 胃 
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内 pH 升 高 的 原因 。 血 中 托 特 罗 定 的 浓度 升 高 ， 但 是 半 
误 期 和 血浆 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 并 没有 发 生 显著 变化 。 
在 另 一 项 研究 中 发 现 ， 奥 美 拉 唑 有 类 似 的 效应 [3]。 这 
种 药物 释放 的 变化 的 临床 意义 尚 不 十 分 明确 。 


. Sathyan G er al. Effect of antacid on the pharmacokinetics of 
extended-release formulations of tolterodine and oxybutynin. 
Clin Pharmacokinet 2004; 43: 1059-68. 

Dmochowski R, ef al. Effect of the proton pump inhibitor ome- 
prazole on the pharmacokinetics of extended-release formula- 
tions of oxybutynin and tolterodine. J Clin Pharmacol 2005; 45: 
961-8. 


药 动 学 

托 特 风 定 口服 后 1-3h 达到 峰 浓 度 ， 其 血浆 蛋白 结 
合 率 很 高 。 主 要 经 肝 PASO 同 工 酶 CYP2D6 代谢 为 有 活性 
的 5- 羟 甲 基本 生物 〈DD-01) ， 少 数 托 特 罗 定 弱 代谢 者 经 
CYP3A4 代谢 为 无 活性 的 N- 脱 烧 基 衍生 物 。 其 绝对 生物 
FI FI BELGOJ 1726. ESEA 2~3h。 骅 代谢 者 这 些 参 数 都 
增加 ， 绝 对 生物 利用 度 约 6526, EWK 10h。 但 是 这 
些 代谢 上 的 差异 并 不 影响 临床 使 用 ， 因 为 弱 代 谢 者 机 体 
暴露 于 游离 托 特 罗 定 与 强 代谢 者 暴露 于 游离 托 特 罗 定 和 
活性 5- 羟 甲 基 代 谢 物 相似 。 托 特 罗 定 主要 经 尿 排 泄 ， 约 
17% 从 凑合 中 排出 ， 少 于 1 中 的 药物 以 原形 排出 ， 


1. Brynne N, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
tolterodine in man: a new drug for the treatment of urinary blad- 
der overactivity. Jn J Clin Pharmacol Ther 1997; 35: 287-05. 
Brynne N, er a/. Influence of CYP2D6 polymorphism on the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of tolterodine. (Cin 
Pharmacol Ther 1998; 63: 529-39. 


用 途 和 用 法 

酒 右 酸 托 特 风 定 是 一 种 板 胺 化 合 物 ， 属 于 抗 毒 萤 碱 
类 药物 ， 作 用 与 阿托品 (第 956 页 ) 相似 。 据 报道 ， 其 
对 分 布 于 膀胱 的 毒 埋 磊 受 体 有 高 度 选 择 性 。 主 要 用 于 膀 
胱 融 尿 肌 不 稳定 所 臻 的 尿 急 、 尿 频 和 永 失禁 。 酒 石 酸 托 
特 罗 定 口服 常规 用 法 为 2mg， 每 天 2 次 ， 缓 叙 制 剂 一 般 
口服 ima. &X 1 次 。 对 于 发 生 过 不 良 反应 的 患者 ， 推 
荐 用 法 为 口服 Img， 每 天 2 次 (或 缓 释 制剂 2mg， 每 天 
1UO. BNFC 建议 2 岁 以 上 儿童 服用 1mg， 每 天 2 次 ， 
根据 反应 可 逐渐 加 量 至 最 大 剂量 2mg， 每 天 2 次 。 美 国 
注册 药物 信息 指出 ， 正 在 接受 对 CYP3A4 有 强 抑制 作 
用 药物 的 同时 ， 托 特 罗 定 的 最 大 剂 最 不 应 超过 每 天 
2mg。 英 国药 物 信息 则 不 推荐 两 类 药物 的 合用 。 对 于 有 
肝 损 伤 或 肾 损伤 患者 的 用 法 可 参见 下 文 。 


在 肝 损 伤 或 肾 损伤 中 的 用 法 ”在 肝 损 伤 或 肾 损 伤 上 患者 中 ， 
美国 和 莱 国 的 注册 药物 信息 推荐 的 剂量 为 口服 Lmg 酒 石 
酸 托 特 罗 定 ， 每 日 22 GRIRHIBIKERA, EH 2mp). 


尿 失禁 “” 托 特 罗 定 用 作 急性 尿 失 禁 CB 1743 页 ) 治疗 
中 除 奥 昔 布 宁 外 的 备 选 药物 。 托 特 罗 定 不 良 反应 较 奥 普 
für PIL. (155 HP RE UR KE 4. 


i. Harvey M-A, et al. Tolterodine versus oxybutynin in the treat- 
ment of urge urinary incontinence: a meta-analysis. Am J Obster 
Gynecol 2001; 185: 56-61. 

- Jacquetin B, Wyndaele J, Tolterodine reduces the number ofurge 

incontinence episodes in patients with an overactive bladder. Eur 

J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 98: 97-102. 

Sussman D, Garely A. Treatment of overactive bladder with 

once-daily extended-release tolterodine or oxybutynin: the an- 

timuscarinic clinical effectiveness trial (ACET). Curr Med Res 

Opin 2002; 18: 177-84. 

- Swift S, et al. A new once-daily formulation of tolterodine pro- 
vides superior efficacy and is well tolerated in women with over- 
active bladder. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2003; 14: 
50-4. 

. Diokno AC, er al. Prospective, randomized, double-blind study 

of the efficacy and tolerability of the extended-release formula- 

tions of oxybutynin and tolterodine for overactive bladder: re- 

sults of the OPERA trial. Mayo Clin Proc 2003; 78: 687-95, 

Khullar V, er al. Treatment of urge-predominant mixed urinary 

incontinence with tolterodine extended release: a randomized, 

placebo-controlled trial. Urology 2004; 64: 269-74. 

Sand PK, er al. A comparison of extended-release oxybutynin 

and tolterodine for treatment of overactive bladder in women. Int 

Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2004: 15; 243-8. 

Nijman RJ, er al. Tolterodine treatment for children with symp- 

toms of urinary urge incontinence suggestive of detrusor overac- 

tivity; results from 2 randomized, placebo controlled trials. J 

Urol (Baltimore) 2005; 173: 1334-9. 

Rovner ES. Tolterodine for the treatment of overactive bladder: 

a review. Expert Opin Pharmacother 2005; 6: 653-66. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Breminal; Detrusitol Toltem; Urgino Austria: Detrusitol; Detsel; 
Belg.: Detrusitol; Braz.: Oetrusitol; Canad.: Detrol; Unidet; Chile: De- 
trusitol; Cz.: Detrusitol; Denm.: Detrusitoi; Fin.: Detrusitok Fr.: Detrusitoj: 
Ger.: Detrusitol; Gr.: Detrusitol Hong Kong: Detrusitol; Hung.: Detrusi- 
tol; India: Detrusttol; Terol: Irl.: Detrustto Israel: Detrusiol; Ftal.: De- 
trusitol; Malaysia: Detrusito: Mex.: Detrustol Neth.: Detrusitol; Detse!; 
Norw.: Detrusitot; NZ: Detrusitol; Port.: Detrustol; Rus.: Detrusitol 
(Aerpysvron); S.Afr.: Detrusitoj; Singapore: Detrusitol; Spain: Detrus- 
tol; Urotrol; Swed.: Detrusito; Switz.: Detrusitol; Thai.: Detrusitol; UK: 
Detrusitol; USA: Detrol; Venez.: Detrusito!. 
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Trospium chloride/Vardenafil Hydrochloride 


Bi FI SAL Ede / S RR (Hb E JE 


Trospium chloride (BAN, USAN . rINN) 
mu | 
Cloruro de trospio; IP-63 I; Trospii Chloridum; Trospio chloridas; 
Trospium, Chlorure de; Trospium-chlorid; Trospiumklorid; Tros- 
piumkloridi ^ 3a-Benziloyloxynortropane-8-spiro- | '-pyrrolidin- 
ium chloride. 

Tpocnaa XAOPHA 

C3sH35CINO,; = 428.0. 

CAS — 10405-02-4. 

ATC — A03AB20. 


曲 司 


DOI eeo er 


Pharmacopoeias. In £u: (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Trospium Chloride) 一 种 白色 或 几乎 白 
色 的 结晶 性 粉末 。 极 易 游 于 水 ;几乎 不 洲 于 一 人 毛 甲 烷 ， 
BETER., AKER pH 为 5. 0 一 7.0。 如 光 保存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 对 有 肝 损 伤 或 轻 度 至 
中 度 肾 损伤 的 患者 ， 使 用 须 谨慎。 避免 用 于 严重 肾 损 伤 
的 患者 。 动 物 实验 显示 曲 司 毛 锭 能 透 过 胎盘 ， 并 分 布 人 
屯 汁 。 注 册 药 物 信息 建议 用 于 妊娠 和 哺乳 期 妇女 时 须 密 
切 观 察 。 


药物 相互 作用 
BALDL ME LORO AJ VA ( 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 JI). 


药 动 学 

LI HR lr AI ERIS 4~6h 能 达到 峰 深度， 同时 进食 能 
降低 其 生物 利用 度 ， 特别 是 高 脂 饮食 。 曲 司 氯 钙 主要 通 
过 肾 小 管 分 大 作用 以 原形 经 尿 液 排泄 约 10% E RUE 
(spiroalcohol) 。 据 报道 终 末 消除 半衰期 约 10~20h, j* 
重 肾 损 伤 的 患者 ( 肌 栈 清除 率 为 8~32ml/min) FHE 
训 期 可 延长 两 倍 。 曲 司 毛 贸 在 小 扎 的 实验 中 能 透 过 胎 
盘 ， 并 可 在 乳 计 中 检测 到 。 


1. Doroshyenko O, er al. Clinical pharmacokinetics of trospium 
chloride. Chn Pharmacokinet 2005; 44: 701-20. 


O HE SUBE RS BENE I Hs A BE SERIL F XC. 


用 途 和 用 法 

曲 司 毛 控 是 一 种 季冬 化 合 物 ， 属 抗 毒 草 碱 类 药物 ， 
作用 与 阿托品 (第 956 页 ) 相似 。 CET BOB RA 
不 稳定 或 反射 亢进 引起 的 尿频 、 屎 急 和 屎 失禁 。 它 还 可 
以 用 作 解 痉 药 。 

常规 用 法 为 饭 前 空腹 口服 20mg， 每 天 2 次 。 对 于 
75 岁 及 以 上 患者 可 以 降低 剂量 ， 每 天 1 次 服用 20mg. 
对 需要 长 期 用 药 者 间隔 3—6 个 月 要 进行 一 次 评估 。 对 
THBSUSISHRE AEST, 

曲 司 氨 铵 还 可 缓慢 静脉 给 药 。 


- Walter P, er al. Bioavailability of trospium chloride after intra- 
vesical instillation in patients with neurogenic lower urinary 
tract dysfunction: a pilot study. Neurourol Urodyn 1999; 18; 
447-53. 

. Frohlich G, er al. Trospium chloride in patients with detrusor 
overactivity: meta-analysis of placebo-controlled, randomized, 
double-blind, multi-center clinical trials on the efficacy and safe- 
ty of 20 mg trospium chloride twice daily. /nt J Clin Pharmacol 
Ther 2002; 40: 295-303. 

. Halaska M, er al. Controlled, double-blind, multicentre Clinical 
trial to investigate long-term tolerability and efficacy of tros- 
pium chloride in patients with detrusor instability. World J Uro! 
2003: 20: 392-9. 

4. Lopez Pereira P, er al. Trospium chloride for the treatment of 

detrusor instability in children. ./ Urol (Baltimore) 2003; 170: 

1978-81. 

Zinner N, er al. Trospium chloride improves overactive bladder 

Symptoms: a multicenter phase III trial. J Uro! (Baltimore) 2004; 

171: 2311-15. 

6. Rovner ES. Trospium chloride in the management of overactive 
bladder. Drugs 2004; 64: 2433-46. 

- Singh-Franco D, er al. Trospium chloride for the treatment of 
overactive bladder with urge incontinence. Clin Ther 2005; 27: 
511-30. 


在 肾 损 伤 中 的 用 法 英国 和 美国 注册 药物 信息 指出 ， 对 
于 肾 损 伤 患 者 〈 肌 本 清除 率 小 于 S0mL/ min) 可 能 需要 
减低 曲 司 氮 饺 口服 剂量 至 20mg. 4X 1 次 ， 或 隔 天 一 
次 给 药 。 
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制剂 


专利 制 判 

Arg.: Spasmex; Austria: Rekont; Spasmolyt; Chile: Spasmex; Cz.: Spas- 
mex; Uraplex; Denm.: Spasmo-Lyt; Fin.: Spasmo-Lyt; Fr: Ceris; Ger.: 
Spasmex; Spasmo-Rhoival TC; Spasmo-Urgenin TC; Spasmolyt: Trospi: iri: 
Regurin; Ital.: Uraplex; Port.: Spasmopiex; Rus.: Spasmex (Cnaswexc): 
Spain: Uraplex; Switz.: Spasmo-Urgenine Neo; Thai.: Spasmo-Lyt; UK: 
Regurin; USA: Sanctura. 


多 组 分 制剂 Arg.: Keptan Compuestof; Austria: Spasmo-Urgenin; 


Port.: Spasmo-Urgenin: S.Afr.: Spasmo-Urgeninf; Spain: Spasmo-Urgen- 
in; Thai.: Spasmo-Urgenin. 


Udenafil (INN) (HB 8B dE 

DA-8159; Udénafil, Udenafilo; Udenafilum. 3«(I-Methyl-7-oxo- 
3-propyl-4.7-dihydro-| H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-N-(2- 
[QRS)-I -methylpyrrolidin-2-yfJethyl)-4-propoxybenzenesulfona- 
mide. 

VAenaĝua 

CasH36N6045 = 516.7. 

CAS — 268203-93-6. 


o Plia 
O8 N 
H Y WW; 
N^ N 
H H CH3 
o^n 


简介 

优 地 那 非 是 一 种 5 型 -磷酸 二 酯 酶 部 制剂 ， 其 作用 
和 用 途 与 西 地 那 非 (第 1751 BO 相似 ， 主 要 用 于 孝 起 
障碍 (第 1742 页 ) 的 治疗 。 


Vardenafil (rrNN) 伐 地 那 非 

Vardénafil; Vardenafilum. 1-([3-(3,4-Dihydi o-5-methyl-4-oxo-7- 
propylimidazo[5, l -Ĥ-os-triazin-2-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl)-4- 
ethylpiperazine. 

Bapaenapua 

Cz H32NsO45 = 488.6. 

CAS — 224785-90-4. 

ATC 一 GO4BEO9. 
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Vardenafil Dihydrochloride (USAN ,rINNM) 伐 地 
那 非 二 盐酸 盐 

Dihidrocloruro de vardenafil; Vardénafil, Dichiorhydrate de; Var- 
denafili Dihydrochloridum. 

Bapaenadvia AnntApoxnoprA 

C3z3H3zNeO4S2HCI = 561.5. 

CAS 一 224789-15-5. 

ATC — G048E09. 


Vardenafil Hydrochloride (USAN, rINNM) km 


TR HE AE dE 

Bay-38-9456; Hidrocloruro de vardenafi; Vardénafil, Chlorhy- 
drate de; Vardenafil Monohydrochloride; Vardenafili Hydrochlo- 
ridum. 

Bapaenadwia [mApoxAoprA 

CH i NO,SHCI = 525.1. 

CAS — 224785-91-5. 

ATC — GO4BEQ09. 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 西 地 那 非 ， 第 1750 页 。 伐 地 那 非 有 过 光敏 性 
的 报道 。 它 能 延长 QT 间 期 ， 尽量 避免 有 危险 因素 的 串 
者 使 用 该 药 ， 如 低 钾 血 症 、 先 天 性 QT 间 期 延长 或 正在 
使 用 Ta 或 下 类 抗 心 律 失常 药 。 对 有 肝 损伤 或 肾 损伤 的 
患者 应 该 减少 剂量 。 


对 心血 管 系统 的 影响 “参考 文献 如 下 。 

1. Thadani U, er al. The effect of vardenafil, a potent and highly 
selective phosphodiesterase-5 inhibitor for the treatment of erec- 
tile dysfunction, on the cardiovascular response to exercise in 
patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2002; 
40: 2006-12. 


药物 相互 作用 

参见 西 地 那 非 ， 第 1751 页 。 在 英国 ,正在 使 用 
HIV 蛋白 酶 抑制 剂 ( 如 节 地 那 韦 和 利 托 那 书 ) 的 患者 
禁用 本 药 。 因 为 它们 是 很 强 的 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP3A4 抑制 剂 。 同 时 对 于 75 岁 以 上 的 患者 ， 也 禁止 
与 其 他 很 强 的 细胞 色素 P450 [a] TLE CYP3A4 抑制 剂 
«dun Kj KE na EI (ral euo 合用 。 但 是 在 美国 ， 伐 地 那 非 
的 生产 厂家 提供 了 这 些 合 并 用 药 的 用 法 指南 ( 见 下 文 )。 
伐 他 那 非 与 确 苯 地 平 合用 可 能 会 加 强 低 血 压 效应 。 它 能 
延长 QT 间 期 ， 因 此 应 避免 与 Ia 或 正 类 抗 心律 失常 药 
AH. 


药 动 学 
做 地 那 非 口服 能 迅速 吸收 ， 生 物 利用 度 约 为 15%。 
30 一 120min 内 能 达到 蜂 浓 度 。 高 脂 饮 食 会 减少 伐 地 那 
非 的 吸收 速率 。 
伐 地 那 非 能 广泛 分 布 到 组 织 中 ， 约 9576 53 ilu E 
白 结合 。 主 要 在 肝 中 经 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP3A4 
(EER) 以 及 CYP3A5 和 CYP2C EARE. HE 
要 代 澳 产物 为 伐 地 那 非 的 去 乙 基 化 产物 ， 也 具有 一 定 的 
药理 活性 。 终 末 半 衰 期 为 4~5h。 
伐 地 那 非 主 要 以 代谢 物 形式 从 粪便 中 排出 〈91%% — 
95%)， 人 少量 通过 屎 排泄 CH ~ 一 6%%) 。 老 年 患者 或 有 肝 
损伤 或 严重 肾 损伤 的 患者 ， 其 清除 率 会 有 所 下 降 。 
Rajagopalan P, er al. Effect of high-fat breakfast and moderate- 
fat evening meal on the pharmacokinetics of vardenafil, an oral 
phosphodiesterase-5 inhibitor for the treatment of erectile dys- 
function. J Clin Pharmacol 2003; 43: 260-7. 

- Gupta M, et al. The clinical pharmacokinetics of phosphodieste- 


rase-5 inhibitors for erectile dysfunction. / Clin Pharmacol 
2005; 45: 987-1003. 


用 途 和 用 法 

伐 地 那 非 是 一 种 5 型 -磷酸 二 酮 酶 抑制 剂 ， 其 作用 
和 用 途 与 西 地 那 非 〈 第 1751 WD) 相似 。 主 要 用 于 勃起 
障碍 (第 1742 页 ) 。 伐 地 那 非 以 三 水 合 盐酸 盐 的 形式 口 
服 给 药 ， 但 剂量 表达 以 碱 基 的 形式 表达 ，11. 85mg = 
水 合 盐 酸 伐 地 那 非 相当 于 10mg 伐 地 那 非 。 

常规 用 法 为 性 交 过 程 前 25min 服用 10mg。 可 以 根 
据 反应 增加 或 减少 剂量 。 最 大 推荐 剂量 是 20mg， 伐 地 
那 非 24h 内 最 多 服用 一 次 。 服 药 同 时 可 进食 ， 但 是 高 脂 
食物 会 延迟 药物 起 效 时 间 。 


。 对 老年 患者 推荐 初始 剂量 为 5mg， 必 要 时 可 增加 到 
10mg 然后 到 20mg。 

。 对 于 服用 = 受 体 阻 滞 剂 达到 稳定 状态 的 患者 ， 伐 地 那 
非 的 剂量 不 能 超过 每 天 5mg， 且 不 能 在 服用 e FE 
ERI 6h 内 服用 本 药 。 但 是 对 于 坦 洛 新 这 个 时 间 间 隔 
并 不 必要 。 

。 在 美国 ， 正 在 服用 红 霉 素 、 伊 曲 康 唑 (每 天 200mg) 
RARE (每 天 200mg) 的 患者 ， 伐 地 那 非 的 最 大 推 
荐 日 剂量 为 5mg。 对 于 正在 服用 节 地 那 事 、 伊 曲 康 唑 
(每 天 400mg) WARE (EK 400mg) 的 患者 ， 最 
大 推荐 日 剂量 为 2. 5mg。 如 果 患 者 正在 服用 利 托 那 
韦 ， 则 建议 每 72h 最 多 单 次 服用 代 地 那 非 2. 5mg 的 
用 法 ， 最 好 避免 两 药 合用 ( 见 上 文 欧 物 相互 作用 )。 


对 于 肝 损 伤 或 肾 损 伤 中 的 用 量 ， 见 下 文 。 


S 
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在 肝 损 伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 注 册 药 物 信息 推荐 ， 对 轻 
度 至 中 度 肝 损 伤 患者 (Child-Pugh 分 类 A 至 B)， 起 始 
剂量 为 5mg， 根 据 反 应 和 耐 受 性 ， 必 要 时 可 增加 剂量 。 
中 度 肝 损伤 患者 最 大 日 剂量 为 0mg。 尚 未 在 严重 肝 损 
伤 患者 〈Child-Pugh 分 类 CO 中 对 伐 地 那 非 进行 过 
评价 。 

在 肾 损 伤 中 的 用 法 ”在 英国 ， 注 册 药 物 信息 推荐 ， 肌 本 
清除 率 小 于 30ml/min 的 患者 起 始 剂量 为 smg， 根 据 反 
应 和 耐 受 性 ， 必 要 时 可 增加 至 10mg， 再 到 20mg。 美 国 
注册 药物 信息 认为 不 必要 进行 剂量 调整 。 尚 未 对 伐 地 那 
非 在 血液 透析 患者 中 的 药 动 学 特征 进行 过 研究 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Levitra; Austral.: Levitra: Austria: Levitra; Belg.: Levitra; Braz.: Lev- 
itra; Chile: Levitra; Denm.: Levitra: Fin.: Levitra: Fr: Levitra: Ger.: Levitra; 
Gr.: Levitra; Hong Kong: Levitra; Ird.: Levitra; Israel: Levitra: Ital.: Levitra; 
Vivanza; Malaysia: Levitra; Mex.: Levitra; Norw.: Levitra; NZ: Levitra; 
Port.: Levitra: Rus.: Levitra (AeswTpa); S.Afr.: Levitra; Singapore: Levitra; 
ain: Levitra; Swed.: Levitra; Switz: Levitra; Thais Levitra: UK: Levitra; 
ISA: Levitra. 
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Yohimbine Hydrochloride ik E Ej F xc 


Aphrodine Hydrochloride; Chlorhydrate de Québrachine; Co- 
rynine Hydrochloride; Yohimbina, hidrocloruro de. Methyl L7a- 
hydroxy-yohimban- I 6a-carboxylate hydrochloride. 

C34 H34IN;O4SHCI = 390.9. 

CAS — 146-48-5 (yohimbine); 65-19-0 (yohimbine hydro- 
chloride). 


mlO” . 
OH 
o 
(yohimbine) 


Pharmacopoeias. In (/5. 


Yohimbine Hydrochloride 1755 


USP 29 (Yohimbine Hydrochloride) 一 种 白色 至 黄色 
粉末 ， 微 溶 于 水 和 乙醇 ， 深 于 沸水 。 迪 藏 于 密闭 容器 。 


简介 

BFERA Pausinystalia yohimbe ( Corynanthe 
Yohimbi) Cli S BIO) P F Pe dej kij de Br ERU — Mi E E 
生物 碱 。 也 能 在 Rauwolfia serpentina PER. CAT 
o- H e BRE EHE EH AE TRI. ME HA EJ TO] AGE. A PLUR B ME 
用 ， 能 增加 心率 和 血压 。 据 报道 它 还 产生 CNS 的 影响 
包括 焦虑 和 躁 狂 反应 。 口 服 给 药 用 于 治疗 勃起 障碍 〈 第 
1742 页 ) 以 及 利用 其 所 谓 的 增加 性 欲 的 作用 ， 但 尚 无 
与 此 作用 相关 的 令 人 信服 的 证 据 。 禁 用 于 有 肝病 或 肾病 
的 患者 。 


不 良 反 应 ”潜在 的 不 良 反 应 (包括 焦虑 、 跟 狂 反 应 、 支 
气管 痉挛 和 狼疮 样 症状 ) 与 保健 食品 中 含有 的 育 享 宾 相 
XU, 5 = apk pL AR 289 pPI Bo mis wf 28 Zt 7p ata, up fb R E 
1. De Smet PAGM, Smeets OSNM. Potential risks of health food 
products containing yohimbe extracts. BMJ 1994; 309; 958, 


用 途 ” 育 享 宾 治 疗 勃 起 障 但 的 参考 文献 。 


. Ernst E, Pittler MH. Yohimbine for erectile dysfunction: a sys- 
tematic review and meta-analysis of randomised clinical trials. / 
Urol (Baltimore) 1998; 159: 433-6. 

2. Tam SW, et al. Yohimbine: a clinical review. Pharmacol Ther 
2001; 91: 215-43. 

. Lebret T, er al. Efficacy and safety of a novel combination of L- 
arginine glutamate and yohimbine hydrochloride: a new oral 


w 


therapy for erectile dysfunction. Eur Urol 2002; 41: 608-13. 
4. Guay AT, etal. Yohimbine treatment of organic erectile dysfunc- 
tion in a dose-escalation trial. /nt J fmpor Res 2002; 14: 25-31. 


制剂 


USP 29: Yohimbine Injection. 


专利 制剂 

Arg.: Yonumexf; Austria: Yocon: Belg.: Yocoral; Braz: Yomax; Canad.: 
Yocon; Chile: Yocon; Denm.: Virigen; Fr.: Yocoral; Ger.: Pluriviron monof; 
Yocon; Hong Kong: Yocont; Port.: Zumba; Singapore: Urobine; UK: 
Prowess Plan; USA: Aphrodyne; Dayto Himbinf: Yocon Yohimext. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ferona: Optimina Plus; Austria: Fasuma-Dra- 


gees; Braz: Geravitine: Gerosenllt; loimbina Compostat; Libiplus: Luper- 
Cainat: Renovator Sexormomt; Testofran; Tonaton; Fin.: PotentolT: 
Hong Kong: Wari-Procomil; Israel: Tesopalmed Forte cum Yohimbine: 
Thai.: Wari-Procomil; UK: Prowess. 


疫苗 、 免 疫 球 蛋 白 和 抗 血 清 


本 章 所 述 药剂 (产品 ) 是 指 用 以 进行 主动 和 被 动 免 
疫 的 免疫 制剂 。 

主动 免疫 是 指 机 体 在 微生物 或 其 活性 成 分 等 抗原 刺 
激 下 ， 诱 导 机 体 特定 细胞 产生 有 特异 性 保护 力 的 抗体 ， 
并 以 此 增强 机 体 抗 感染 能 力 的 一 个 过 程 。 该 过 程 可 以 是 
感染 恢复 后 的 一 个 自然 进程 ， 也 可 以 是 通过 接种 疫苗 产生 
的 人 为 诱导 过 程 。 抗 体 的 产生 速度 决定 了 它 必 然 是 一 个 组 
慢 的 过 程 。 虽 然 疫苗 接种 和 免疫 接种 这 两 个 术语 常常 作为 
同义词 ， 并 交替 使 用 ,但 疫 葛 楼 种 仅 指 一 种 疫 菌 的 接种 ， 
而 免疫 接种 则 含有 能 产生 达到 保护 水 平 的 抗体 的 意义 。 

被 动 免疫 是 指 通 过 给 于 抗 血 清 《动物 来 源 ) 或 免疫 
球 眉 白 形式 的 抗体 而 获得 的 短期 保护 作用 。 


Antisera 抗 血 清 


Antisueros. 


性 状 

抗 血 清 〈 免 疫 血 清 ) 是 从 免疫 动物 血清 中 纯化 获得 
的 含有 免疫 球 蛋白 的 无 菌 制剂。 术语 抗 血 清 的 概念 中 包 
括 抗 毒素 ， 即 可 与 特异 性 毒素 结合 并 进行 中 和 的 抗体 ， 
以 及 抗 毒液 血清 〈antivenoms)， 即 特异 性 针对 有 毒 动 
物 〈 如 蛇 和 节肢 动物 ) 毒液 中 毒性 成 分 的 抗 毒素 。 

抗 血 清 是 通过 给 健康 动物 免疫 注射 适量 的 毒素 或 类 
毒素 、 蛇 毒 、 微 生物 或 其 他 抗原 悬 液 而 获得 的 。 特 异性 
免疫 球 和 蛋白 可 经 分 段 沉淀 和 酶 处 理 或 其 他 化 学 或 物理 方 
法 从 血清 中 获得 。 产 品 可 加 和 适当 的 抗菌 防腐 剂 ， 如 生 
产 产品 是 多 剂量 / 瓶 ， 则 一 定 要 加 入 防腐 剂 。 
Ph. Eur. 5. 5 指出 如 抗 血清 中 含有 莱 酚 ， 其 浓度 应 不 高 
于 0.25%。 抗 血清 应 无 菌 分 装 至 无 菌 瓶 内 ， 密 封 以 防 
止 微生物 污染 。 也 可 以 作为 冻 干 制剂 ， 在 使 用 前 复 溶 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

任何 动物 源 性 血清 注射 后 都 容易 出 现 不 良 反 应 。 主 
要 是 过 敏 性 反应 〈I 工 型 超 敏 反应 ， 第 441 页 )， 出 现 血 
压 过 低 、 呼 吸 困 难 、 算 麻疹 和 休克 等 症状 ,需要 作为 医 
学 紧急 事件 处 理 ( 见 第 944 页 ) 。 

另外 也 可 能 发 生 血 清 病 ( 轴 型 超 敏 反应 ， 第 441 
页 )， 通 常 在 注射 动物 源 性 血清 后 的 7~10 天 出 现 。 

因此 ， 注 射 血清 前 ， 应 尽 可 能 获得 关于 患者 是 否 易 患 
超 敏 性 疾病 和 以 前 是 否 接受 过 血清 注射 的 信息 。 在 注射 搞 
血清 前 应 进行 过 敏 性 试验 。 注 射 全 剂量 抗 血清 后 必须 对 患 
者 进行 连续 观察 。 应 备 有 肾上腺 素 注 射 剂 和 复苏 设备 。 


用 途 和 用 法 

抗 血清 有 中 和 蛇毒 或 细菌 毒素 ， 或 与 细菌 、 病 毒 等 
免疫 用 抗原 结合 的 特定 能 力 。 目 前 使 用 的 大 多 数 抗 血清 
是 抗 毒素 或 抗 蛇 毒素 。 在 诱导 被 动 免疫 时 使 用 抗 血清 的 
情况 已 减少 ;而 更 倾向 于 使 用 的 是 免疫 球 蛋白 。 虽 然 搞 
血清 定义 为 动物 来 源 制品 〈 见 上 文 )， 但 在 一 些 国家 人 
源 抗 毒素 〈 免 疫 球 蛋白 ) 也 称 为 抗 血清 。 


Immunoglobulins 免疫 球 蛋 白 


Inmunoglobulinas. 


性 状 

免疫 球 蛋白 是 由 B 淋巴 细胞 产生 的 、 针 对 外 来 抗原 
的 体液 免疫 反应 的 一 个 组 成 部 分 。 临 床 使 用 的 免疫 球 蛋 
白 是 含有 抗体 的 制剂 ， 通 常 由 人 血浆 或 血清 制备 ， 主 要 
含 IgG。 普 通 免疫 球 蛋 白 是 从 献血 者 提供 的 血浆 或 血清 制 
备 的 含有 多 种 在 一 般 人 群 中 流行 的 感染 性 疾病 的 抗体 ， 
而 特异 性 免疫 球 蛋 白 是 指 含有 某 种 不 低 于 指定 水 平 滴 度 
抗体 的 产品 。 也 可 以 通过 基因 工程 技术 来 制备 抗体 。 


不 良 反 应 

使 用 免疫 球 蛋 白 可 能 会 产生 肌 内 注射 部 位 疼痛 和 肿 
胀 的 局 部 反应 。 也 有 产生 超 伍 反应 的 报道 ， 包 括 罕见 的 
过 敏 反应 ; 但 这 些 反 应 的 发 生 频 率 远 低 于 使 用 动物 来 源 
的 抗 血清 。 

有 些 免疫 球 蛋 白 可 作为 静脉 注射 制剂 使 用 。 可 能 会 
出 现 发 热 、 寒 战 、 面 红 、 头 痛 和 恶心 等 全 身 反 应 ， 尤 其 
是 在 快速 输 注 时 ， 更 易 出 现 。 


注意 事项 
应 尽 最 大 努力 筛选 为 制备 免疫 球 副 白 提 供血 浆 和 血 


清 的 献血 者 ; 虽然 诸如 乙 型 肝炎 和 HIV 等 疾病 的 传播 
与 某 些 血液 制品 的 使 用 相关 〈 见 第 834 页 )， 但 目前 似 
平 与 免疫 球 蛋 白 的 使 用 无 关 。 

在 一 些 免 疫 球 蛋白 制剂 中 存在 IgA， 可 能 会 引起 
IgA 缺陷 患者 体内 抗 IgA 抗体 的 产生 ， 并 导致 产生 过 敏 
反应 危险 。 对 这 些 患 者 的 预防 方法 参见 普通 免疫 球 蛋白 
不 良 反应 和 注意 事项 项 下 的 超 敏 反应 ， 第 1756 页 。 


药物 相互 作用 

免疫 球 蛋 白 可 能 会 妨碍 活 疫 苗 诱 导 免 疫 应 答 的 能 
力 ， 应 间隔 适当 时 间 分 开 注 射 (参见 疫苗 下 的 药物 相互 
作用 ， 第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

免疫 球 蛋白 用 于 被 动 免 疫 ， 可 产生 即时 保护 作用 以 
抵抗 传染 性 疾病 。 由 于 不 良 反应 的 发 生 率 低 于 动物 来 源 
的 抗 血清 ， 关 此 ， 一 般 倾 向 于 使 用 免疫 球 蛋 白 。 

被 动 免疫 是 一 种 应 急 措施 ， 重 要 的 是 ， 应 在 实施 被 
动 免 疫 后 注射 适当 的 抗原 诱导 主动 免疫 。 


Vaccines 疫苗 


Vacunas. 


TEX 

传统 上 ， 疫 苗 是 抗原 性 制剂 ， 其 目的 是 诱导 接种 者 
产生 针对 特异 性 感染 源 或 性 素 或 由 其 产生 的 抗原 的 主动 
免疫 。 疫 菌 可 含有 活 或 死 的 微生物 、 细 菌 类 毒素 ， 或 来 
源 于 感染 微生物 特异 成 分 的 抗原 物质 ， 该 抗原 也 可 源 自 
微生物 或 通过 重组 DNA 技术 生产 。 疫 苗 可 以 是 单一 组 
分 疫苗 或 混合 的 联合 疫苗 。 现 正在 开发 针对 某 些 非 传染 
性 疾病 的 疫苗 。 


贮藏 所 有 疫苗 均 不 同 程度 地 对 热 敏 感 ， 常 规 使 用 的 疫 
菌 中 操 服 冰峰 灰质 炎 疫 菌 和 麻疹 疫苗 对 热 最 敏感 。 冻 干 
疫苗 复 洲 后 会 变 得 对 热 更 加 敏感 。 热 对 疫苗 的 影响 通常 
表现 在 效力 的 不 可 逆 损 失 ， 热 暴露 也 可 使 疫苗 的 不 良 反 
应 增多 。 用 于 贮藏 和 分 发 疫苗 的 低温 系统 称 为 冷 链 [1]， 
是 由 一 系列 储存 库 和 运输 链 组 成 ， 所 有 这 些 设计 则 在 保 
证 疫苗 能 在 正确 的 温度 下 送 达 使 用 者 。WHO 推荐 [3] 口 
HEAS Mid JK HR JE BELICE —25— — 15C, — BRI T HE 
苗 应 贮藏 在 2~ SO. 

有 些 疫苗 对 过 低温 度 也 敏感 ， 特 别 是 乙肝 疫苗 和 流感 
哮 血 杆菌 疫苗 ， 应 注意 一 定 不 能 在 过 低温 度 下 贮藏 加 。 

除了 温度 敏感 性 以 外 ， 有 些 疫苗 对 强 光 也 敏感 ， 如 
BCG 疫苗 、 麻 疹 疫 菌 和 风疹 疫苗 。 通 常 使 用 棕色 眶 来 
贮藏 这 些 疫 苗 ， 当 然 还 应 注意 将 其 包装 好 [2] 。 

关于 疫苗 贮藏 的 更 多 的 建 充 参见 以 下 参考 
文献 [3~6] 。 


WHO. The cold chain. Available at: 

http //www.who.int/vaccines-access/vacman/coldchain/ 

the cold chain .him (accessed 26/09/05) 

WHO. What are the correct conditions for storing EP] vaccines? 

Available at 

http://www who.int/vaccines-access/vacman/temperature/ 

temperature.htm (accessed 26/09/05) 

Galazka A, er al.: Global Programme for Vaccines and Immuni- 

zation. Thermostability of vaccines. Geneva: WHO, 1998. Also 

available at: http://www.who.int/vaccines-documents/DocsPDF/ 

www9661.pdf (accessed 15/09/05) 

Department of Vaccines and Other Biologicals. Temperature 

monitors for vaccines and the cold chain. Geneva: WHO, 1999, 

Also available at: http://www.who.int/vaccines-documents/ 

DocsPDF/www9804.pdf (accessed 15/09/05) 

. CDC. Notice to readers: guidelines for maintaining and manag- 
ing the vaccine cold chain. MMWR 2003; 52: 1023-5. Also 
available at: http://www.cdc. gov/mmwr/PDF/wk/mm5242.pdf 
(accessed 24/05/06) 

. Australian Government Department of Health and Ageing. Na- 
tional vaccine storage guidelines: strive for 5 (2005). 

Available at: http-//www.immunise.health.gov.au/strive.pdf 
(accessed 24/05/06) 
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巴 管 炎 。 注 射 部 位 可 能 出 现 硬结 或 于 菌 性 肪 肿 。 注 射 后 
几 小 时 会 出 现 发 热 、 头 痛 和 不 适 ， 并 持续 1~2 天 。 可 
能 发 生 超 敏 反应 ， 过 繁 性 反应 罕有 报道 。 

如 有 条 件 ， 有 关 疫 苗 不 良 反 应 的 更 多 详细 资料 可 查 
阅 相关 专 论 。 


超 敏 反应 ”美国 进行 的 一 项 对 儿童 和 青少年 接种 疫苗 后 
产生 过 敏 反应 危险 性 量化 的 回顾 性 研究 显示 D] ， 在 750 
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多 万 接种 针 次 中 ， 只 有 5 例 被 鉴定 为 与 疫苗 有 潜在 的 相 
关 性 。 涉 及 的 疫苗 一 般 为 联合 疫苗 ， 包 括 以 下 组 分 : E 
喉 和 破 伤 风 ， 白喉 、 破 伤风 和 百日咳 ; 乙 型 肝炎 ; 流感 
哮 血 杆菌 ， PRIZO. KO ER Se MO ALDO, DU JR CO RAR UR 4e 
疫苗 。 一 个 病例 出 现在 单独 接种 麻疹 风 痊 腮腺 炎 疫 苗 
(简称 麻 腮 风 疫 苗 ) 之 后 。 因 此 与 疫苗 相关 的 过 敏 性 反 
应 是 罕见 的 。 


1. Bohlke K, er a/. Risk of anaphylaxis after vaccination of children 
and adolescents. Pediatrics 2003; 112: 815-20. 


长 期 影响 随 着 儿童 期 疫苗 常规 接种 的 引 人 ， 导 臻 了 对 
常用 疫苗 安全 性 和 可 能 产生 长 期 后 遗 症 的 担心 。 但 在 区 
分 短暂 的 、 存 在 因果 联系 的 影响 时 存在 困难 ， 有 些 情况 
下 ,疫苗 接种 的 潜在 危险 导致 接种 停顿 。 经 常 与 儿童 期 
疫苗 接种 相关 的 (但 一 般 无 因果 联系 ) 疾病 有 神经 系统 
紊乱 、 婴 儿 狂 死 综合 征 1 型 糖果 病 和 脱 散 靖 疾 病 。 本 
书 列举 了 与 下 列 特定 疫苗 相关 的 不 良 反 应 信息 资料 ， 白 
上 喉 、 破 伤风 和 百日咳 疫苗 (第 1763 页 )， 乙 型 肝炎 疫苗 
(第 1767 页 ) ， 流 感 疫苗 〈 第 1770 9D. JAKUB KLA 3E 
ti (第 1774 页 ) 和 百日咳 疫苗 (第 1781 页 ) 。 

添加 剂 或 赋 形 剂 有 时 也 是 引起 不 良 反应 的 原因 -一 - 
参见 以 下 详细 资料 。 


. Jefferson T. Vaccination and its adverse effects: real or per- 
ceived. BMJ 1998; 317: 159-60. 

Ball LK, er al. Risky business: challenges in vaccine risk com- 
munication. Pediatrics 1998; 101: 453-8. 

- Hiltunen M, er a. Immunisation and type ! diabetes mellitus: is 
there a link? Drug Safety 1999; 20: 207-12 

Institute for Vaccine Safety Diabetes Workshop Panel. Child- 
hood immunizations and type ] diabetes: summary of an Insti- 
tute for Vaccine Safety workshop. Pediatr Inject Dis J 1999: 18; 
217-22. 

Stratton K et al. Immunization safety review: multiple immuni- 
zations and immune dysfunction, Washington DC: National 
Academy Press, 2002. Also available at: http://www. nap.edu/ 
catalog/10306.html (accessed 14/11/08) 

Offitt PA, Hackett CJ. Addressing parents’ concerns: do vac- 
cines cause allergic or autoimmune diseases? Pediatrics 2003, 
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1t1: 653-9. 

Wraith DC, et a/. Vaccination and autoimmune disease: what is 

the evidence? Lancet 2003; 362: 1659-66. 

. Stratton K e/ al. /mmunization safety review: vaccinations and 

sudden unexpected death in infancy. Washington DC: National 

Academy Press, 2003. Also available at: http://www.nap.edu/ 

catalog/10649.html (accessed 14/11/05) 

Centers for Disease Control. Surveillance for safety after immu- 

nization: vaccine adverse event reporting system (VAERS) — 

United States, 1991-2001, MMWR 2003; 52 (SS-1): 1-24. Cor- 

rection. ibid.; 113. 

10. Hviid A, er al. Childhood vaccination and type 1 diabetes. N 
Engl J Med 2004; 350: 1398-1404. 

11. Koppen S, er al. No epidemiological evidence for infant vacci- 
nation to cause allergic disease. Faccine 2004; 22: 3375-85. 

12. Schattner A. Consequence or coincidence? The occurrence, 
pathogenesis and significance of autoimmune manifestations 
after viral vaccines. Faccine 2005; 23: 3876-86. 


佐 剂 的 影响 S EL Mk ZE E EN ERE BI UL. — epos 
述 [1 报道 ， 含 铅 疫 苗 明 显 比 普通 疫苗 引起 更 多 的 红斑 
和 便 结 。 但 是 ， 尚 无 证 据 表 明 铝 盐 会 引起 严重 的 或 持久 
的 不 良 反应 。 

玻 柳 孙 一 般 作 为 防腐 剂 ， 但 因 认 为 其 会 引起 不 良 反 
应 ， 现 已 不 如 以 前 应 用 广泛 〈 更 多 详细 资料 见 疫 曹 下 的 
MENI GR, Ŝi lala 页 )。 但 需 考虑 的 是 ， 在 发 展 中 国家 使 
用 现行 的 、 便 宜 的 、 适 合 国 产 的 含 硫 柳 汞 疫 菌 来 保护 儿 
童 比 引 进 无 硫 柳 未 的 替代 品 有 更 多 益处 [31 。 


- Jefferson T, er a/ Adverse events after immunisation with alu- 
minium-containing DTP vaccines: systematic review of the evi- 
dence. Lancet Infect Dis 2004: 4: 84-90. 

Bigham M, Copes R. Thiomersal in vaccines: balancing the risk 
of adverse effects with the risk of vaccine-preventable disease. 
Drug Safety 2005, 28: 89-101 


对 神经 系统 的 影响 GullaimBarre 综合 征 ”虽然 较 难 
评价 其 因果 关系 ， 但 有 接种 疫苗 后 偶发 Guillain-Barre 
综合 征 的 报道 〈 第 1779 页 ) 。 这 些 报道 涉及 接种 白喉 和 
破 伤风 疫苗 CB 1763 页 )、 流 感 哮 血 杆菌 疫苗 (第 
1766 页 ) 、 甲 型 肝炎 疫苗 (第 1767 页 )、 乙 型 肝炎 疫苗 
(第 1767 页 ) 、 猪 流感 疫苗 (第 1770 页 ) WEE SL 
和 风疹 疫苗 (第 1774 页 )、 脑 膜 炎 球 菌 疫 苗 (第 1775 
页 ) 以 及 口服 脊髓 灰质 炎 疫 苗 (第 1782 页 ) ， 其 中 只 有 
与 猪 流感 疫苗 的 相关 性 是 被 接受 了 的 。 


注意 事项 

对 大 多 数 人 来 说 ， 可 以 安全 地 接种 大 部 分 的 疫苗 。 
但 有 小 部 分 人 不 能 接种 疫苗 或 需 推迟 接种 。 

对 曾 接种 过 含 相 同 抗原 的 疫苗 有 过 敏 反应 ， 或 者 对 
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REER 确 有 过 敏 反 应 的 人 来 说 ， 所 有 疫苗 都 是 禁 
RI. 

有 些 疫苗 是 通过 鸡 胚 培养 的 ， 对 鸡蛋 有 过 敏 反 应 的 
人 应 禁用 。 

活 疫 昔 对 下 列 免疫 抑制 患者 是 禁用 的 ， 


。 原 发 性 重症 免疫 缺陷 上 患 消 ; 

e 正在 进行 化 疗 或 放疗 以 及 停止 治疗 不 足 6 个 月 的 恶性 
肿 痛 患 者 ; 

e 接受 免疫 抑制 治疗 的 实体 器 官 移植 患者 ; 

。 骨 储 移 植 并 且 停 止 免疫 抑制 治疗 不 足 12 个 月 的 种 
者 《如 果 有 移植 物 抗 宿主 反应 发 生 则 延迟 时 间 更 
AD; 

。 所 有 接受 高 剂量 全 身 性 皮质 激素 治疗 停 药 不 足 3 
个 月 的 患者 ; 包括 儿童 接受 小 尼 松 龙 治疗 ,口服 
或 直肠 给 药 ， 日 剂量 (或 相当 于 ) 为 2mg/kg， 至 
少 1 周 ,或 者 1mg/kg，1 H, 成 人 日 剂量 40mg 
Bu lH; 

。 存 在 免疫 抑制 的 HIV 阳性 患者 。 


对 患 急性 病 和 有 进展 性 神经 系统 症状 的 患者 应 推迟 
接种 疫苗 直至 病情 稳定 )。 怀 孕期 间 应 等 到 分 娩 后 接 
Tr, 如 果 怀 孕期 间 不 慎 接 种 了 疫苗 ,建议 不 要 终止 
妊娠 。 

任何 清洁 皮肤 的 酒精 或 消毒 剂 都 要 挥发 后 接种 疫 
苗 ， 和 否则 可 能 会 使 活 疫 苗 灭 活 。 


免疫 受 损 患者 ”对 HIV 感 妇 和 其 他 免疫 受 损 患 者 使 用 
疫苗 的 建议 ， 请 参见 使 用 部 分 。 


早产 儿 ”英国 Royal College of Pediatrics and Child 

Heathi!] 和 Department of Health[2] 认为 ， 所 有 常规 儿 

童 期 免疫 接种 应 以 儿童 实际 出 生日 期 为 依据 ， 不 以 早产 

为 依据 。American Academy of Pediatrics 也 提出 相似 的 

建议 [3] 。 对 早产 儿 的 免疫 接种 还 需要 更 多 的 研究 ， 特 

别 是 对 接受 皮质 激素 治疗 的 坚 儿 [1]。 有 证 据 表 明 少 数 

旱 产儿 对 流感 嗜 血 杆 菌 疫苗 和 乙 型 肝炎 疫苗 不 能 产生 是 

够 的 免疫 反应 [1] 。 

- Royal College of Paediatrics and Child Health. Immunisation of 
the immunocompromised child: best practice statement February 
2002. Available at: http.//www.rcpch.ac.uk/publications/ 
recent publications/Immunocomp.pdf (accessed 28/04/06) 
Department of Health. /mmunisation Against Infections Disease 
1996: “The Green Book" (and replacement chapters to February 
2006). Available at: http.//www.dh.gov.uk/Policy AndGuidance/ 
HealthAndSocialCareTopics/GreenBook/GreenBookGeneralInf 
ormation/GreenBookGeneral Article/fs/en?CONTENT 1D- 
4097254& chk-isTfGX (accessed 26/04/06) 

. Saari TN, American Academy of Pediatrics Committee on Infec- 
tious Diseases. Immunization of preterm and low birth weight 
infants. Pediatrics 2003; 112: 193-8. Also available at: 
http-//pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/112/1/193 
(accessed 28/04/06) 


药物 相互 作用 

疫苗 诱导 免疫 应 答 的 能 力 受 近期 是 否 接种 了 其 他 疫 
苗 或 使 用 免疫 球 蛋 白 的 影响 。 活 疫苗 应 在 不 同 部 位 同时 
接种 或 应 至 少 间隔 3 周 接种 。 通 常 活 疫 菌 在 使 用 免疫 球 
蛋白 之 前 至 少 3 周 或 之 后 3 个 月 接种 。 但 是 ， 如 果 时 间 
不 够 ,旅行 者 可 以 接种 适当 的 疫 菌 而 不 必 考 虑 这 些 
限制 。 

接受 免疫 抑制 治疗 的 患者 ， 包 括 接 受 抗 肿瘤 药物 或 
治疗 剂量 的 皮质 激素 ， 也 有 可 能 造成 对 疫苗 的 反应 能 力 
减弱 ， 建 议 推迟 免疫 接种 ， 参 见 上 文 的 注意 事项 。 有 关 
免疫 受 损 患 者 免疫 接种 的 更 多 详细 信息 参见 下 文 的 用 途 
和 用 法 。 

存在 于 疫 菌 中 的 抗菌 和 抗 病毒 成 分 都 可 能 于 扰 保 护 
性 免疫 反应 的 产生 ,但 是 抗菌 治疗 不 是 免疫 接种 的 禁 
AE. 


用 途 和 用 法 

疫苗 作为 一 种 针对 革 些 传染 性 疾病 的 预防 措施 ， 用 
于 人 体 主动 免疫 ， 它 们 可 提供 长 达 数 月 或 数 年 的 部 分 或 
完全 的 保护 力 。 对 灭 活 疫苗 而 言 ， 在 第 一 次 或 第 二 次 接 
种 后 可 产生 轻微 且 相 当 缓慢 的 以 IgM 为 主 的 抗体 反应 
(万 次 应 答 )， 而 间 陋 适当 的 时 间 后 再 次 接种 疫苗 ， 可 迅 
速 产生 抗体 反应 ， 血 液 中 出 现 高 浓度 的 IgG (再 次 应 
答 )。 虽 然 抗 体 浓度 以 后 可 能 会 下 降 ， 但 只 需 再 接种 一 
次 疫苗 就 可 迅速 恢复 到 高 水 平 。 大 多 数 活 疫 苗 只 需 接种 
一 次 即 可 ， 但 疹 藤 灰质 炎 活 疫 菌 (口服) 需 接 种 3 次 来 
达到 完全 的 免疫 效果 。 一 些 灭 活 疫苗 合 有 和 饼 氧 化 铝 或 碰 
酸 铝 佐 剂 以 增强 免疫 反应 。 

在 出 生 早期 进行 主动 免疫 接种 可 对 一 些 传染 性 疾病 
提供 保护 力 ， 儿 童 免疫 接种 国家 程序 是 定期 审查 和 更 新 
的 。 婴 儿 和 儿童 的 常规 免疫 接种 程序 一 般 设 计 为 与 常规 
健康 检查 和 重要 事件 时 间 点 〈 如 入 学 和 离 校 ) 相符 。 不 
间 国 家 应 对 本 国 的 免疫 接种 程序 进行 研讨 ， 以 获得 最 
佳 、 最 适 的 详细 接种 方案 。 
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英国 推荐 的 疫苗 免疫 接种 程序 如 下 ， 


。 第 2、 第 3、 第 4 月 龄 ， 接 种 白喉 - 破 伤风 -百日咳 〈 无 
HEA KARR, PEREK CXI) 疫苗 ， 流 
感 哮 血 杆菌 疫 萝 第 1766 页 ) 和 流 脑 C 群 结合 菌 苗 
《第 1775 Mi); 

*£513 HARI. ERI GRE SEIN CE 1774 页 ); 

“在 3 岁 零 4 个 月 ~5 岁 期 间 ， 加 强 免疫 白喉 - 破 伤风 - 
百日咳 (ARAD KAR E MI E IJK DR K 
W) 疫苗 (GB 1764 W), JEHERRÓE Et RIE RE, 

e Bob (13-18 3), Ji ŝu Se FE (IK anl EE E R-RE P5 Me 
百日咳 联合 疫苗 和 和 兰 体 灰质 炎 CX 15) ME i 
(第 1764 页 ) 。 

下 面 是 美国 的 疫苗 免疫 接种 程序 : 


e 出 生 时 ， 接 种 第 一 针 乙 型 肝炎 疫苗 (第 1767 930; 

。 1 一 2 月 龄 ， 接 种 第 二 针 乙 型 肝炎 疫苗 ， 离 第 一 针 的 
接种 间隔 不 得 超过 1 个 月 ; 

*2 月 龄 和 4 月 龄 时 ， 接 种 白喉 - 破 伤 风 - 百 日 咳 〈 无 细 
胞 组 分 ) 联合 疫苗 (第 1763 DI) 以 及 流感 暑 血 杆菌 
疫苗 (第 1766 页 )、 肺 炎 球 菌 结 合 荫 苗 〈 第 1782 页 ) 
AREKE (RIA) 疫苗 ; 

sS 月 龄 时 ， 如 有 必要 接种 第 三 针 流 感 嗜 血 杆菌 疫苗 
(取决 于 所 用 疫苗 的 型 别 )， 接 种 第 三 针 白 喉 - 破 伤风 - 
百日咳 (BARAH 联合 疫苗 和 肺炎 球菌 结合 
BI 

96-18 Hi Bt E PES — £F Z E F RE R A A EKK FR 6 
CKE) 疫苗 

*6 Hift —18 岁 ， 对 高 危 患 者 每 年 接种 一 次 流感 疫苗 ， 
但 有 人 建议 6 月 龄 一 2 岁 的 健康 婴儿 也 应 接种 流感 
疫苗 : 

。 从 12 月 龄 起 ， 接 种 2 次 甲 再 肝炎 疫苗 CSS 1767 Mi. 
至 少 间 隔 6 个 月 ); 

*12--15 月 龄 加 强 一 次 流感 吐血 杆菌 疫苗 ， 首 次 接 
种 麻 慎 风 疫 苗 ， 并 接种 第 四 针 肺 炎 球 菌 共 价 菌 苗 ; 

*12—18 A Bb BERIUK E PARE RENE (BE 1791 页 ); 

*15—18 月 龄 接种 第 四 针 白 喉 - 破 伤风 -百日咳 联合 (无 
细胞 组 分 ) 联合 疫 菌 。 

。 对 特定 的 高 危 人 群 ， 在 2 一 18 岁 期 间 应 再 次 接种 
Hte ER BH E EE D ( 含 已 接种 肺炎 球菌 结合 菌 
苗 的 )， 

*4~6 岁 接种 第 五 针 白 喉 - 破 伤风 -百日咳 (无 细胞 组 
D KAR, HORS DU SPE RE) 疫 
苗 ， 接 种 第 二 针 麻 腮 风 疫 苗 ; 

*11—12 岁 接 种 破 伤风 和 低 剂量 白喉 类 毒素 疫苗 以 及 
流 脑 结合 菌 苗 。 

同时 ， 美 国 还 制订 了 对 大 龄 儿童 和 成 人 的 免疫 接种 
程序 ， 并 对 高 危 人 群 (包括 免疫 受 损 患 者 、 老 年 人 和 旅 
T 380 也 推荐 了 免疫 接种 方案 。 

除 细菌 和 病毒 疫苗 外 ， 现 正在 开发 生产 真菌 、 原 
虫 、 寄 生 虫 以 及 非 传 染 性 疾病 ， 包 括 肿 瘤 和 自身 免疫 性 
疾病 的 疫苗 。 

新 疫苗 的 配方 和 给 药方 法 也 在 研究 中 ， 包 括 经 皮 和 
黏膜 进行 免疫 的 系统 。 同 时 ， 也 对 食物 进行 基因 操控 研 
究 ， 以 期 达到 生产 可 食用 疫苗 的 目的 。 


免疫 接种 程序 ”英国 [1.2] 和 美国 [3,4] 常 规 免 疫 接种 程序 
的 参考 文献 。 


1. NHS Immunisation Information. Available at: 
http//www.immunisation.org. uk/ (accessed 26/04/06) 

2. Department of Health. /mmunisation Against Infectious Disease 

1996: “The Green Book” (and replacement Chapters to February 

2006). Available at: http://www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/ 

HealthAndSocialCareTopics/GreenBook/GreenBookGeneralInf 

ormation/GreenBookGeneralArticle/fs/en?CONTENT ID= 

4097254& chk-isTfGX (accessed 26/04/06) 

Centers for Disease Control and Prevention. Recommended 

Childhood & Adolescent Immunization Schedule, United States, 

2006. Available at: http://www.cdc.gov/nip/recs/ 

child-schedule.htm (accessed 26/04/06) 

4. Centers for Disease Control and Prevention. Recommended 
Adult Immunization Schedule, United States, October 
2005-September 2006. Available at: http://www.cdc.gov/ 
nip/recs/adult-schedule.htm (accessed 26/04/06) 


扩大 免疫 规划 1974 5E. World Health Assembly 通过 
了 一 项 扩大 免疫 规划 ( Expanded Programme on Immu- 
nization, EPD 的 决议 ， 其 目的 是 在 1990 年 前 对 世界 
范围 内 所 有 儿童 提供 预防 六 大 目标 疾病 (白喉 、 麻 
Z. AUK, BEKER, RERA) 的 免疫 接 
种 。 最 近 ，EPI 又 将 乙 型 肝炎 、 黄 热 病 和 流感 嗜 血 杆 
菌 感染 纳入 到 目标 疾病 列表 中 。 虽然 此 计划 以 发 展 中 
国家 为 主 , 但 WHO 强调 也 包括 其 他 国家 。 除 WHO 
外 ,包括 UNICEF 的 许多 其 他 组 织 也 参与 到 该 计 
划 中 。 

虽然 目标 疾病 中 很 多 发 病 和 死亡 已 得 到 预防 ， 但 疫 
苗 的 覆盖 率 (尤其 是 对 麻疹 和 新 生 儿 破 伤 风 的 覆盖 率 ) 
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仍然 很 低 。 特 别 重要 的 是 要 尽早 对 儿童 进行 免疫 接种 ， 
不 能 因 患 有 轻微 疾病 或 营养 不 良 而 不 予 接种 。1990 年 
疫苗 的 接种 覆盖 率 大 概 在 70 中 ， 而 1974 年 只 有 不 到 
596. l 2003 Æ, WHO 的 192 个 成 员 国 已 对 18 个 月 
龄 以 下 的 儿童 进行 了 常规 免疫 接种 以 预防 白 哈 、 麻 疹 、 
百日咳 、 交 骨灰 质 炎 和 破 伤风 。 同 样 ，158 个 成 员 国 已 
对 结核 病 进行 了 常规 免疫 ,但 是 由 于 较 低 的 风险 性 和 流 
行 性 ， 包 括 英国 在 内 的 一 些 国家 , 已 停止 了 常规 BCG | 
疫苗 接种 。 

为 使 儿童 尽早 获得 保护 力 ， 免 疫 程 序 包括 : 出 生 时 
接种 三 价 口 服 将 体 灰 质 炎 疫苗 和 BCG EIN, 出生、6 | 
周 和 La 周 接种 乙 型 肝炎 疫苗 〈 针 对 出 生 时 可 能 感染 的 ， 
情况 )， 或 在 第 6、 第 10、 第 14 周 接种 〈 出 生 时 感染 可 
能 性 较 小 ); 在 第 6、 第 10、 第 La 周 接种 三 价 口服 将 骨 | 
其 质 炎 疫苗 ， 以 及 白喉 、 破 伤风 、 百 日 咳 疫苗 和 流感 哮 
血 杆 菌 疫苗 ;麻疹 疫苗 和 黄 热 病 疫苗 在 9 月 龄 时 接种 。 
所 有 怀孕 期 女性 也 应 接种 破 伤风 疫苗 。 在 部 分 远东 地 ， 
区 ， 此 程序 还 包括 日 本 脑 炎 疫苗 。 

有 关 EPI 和 全 球 免疫 政策 的 一 些 参 考 文献 。 

i. WHO Global Programme for Vaccines and Immunization: Ex- 


panded Programme on Immunization: Module 1: EPI target dis- 
eases. Geneva: WHO, 1998. Available at: http:// 


www.who.int/vaccines-documents/DoxTrng/lIP-E/ 

www9556-01.pdf (accessed 08/09/04) 

WHO. Department of Vaccines and Biologicals: Module 2: EPI 

vaccines. Geneva: WHO, 2001. Available at: http:// 

www.who.int/vaccines-documents/DoxTrng/IIP-E/ 

www9556-02.pdf (accessed 08/09/04) 

. WHO. WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system 
2004 global summary. Geneva: WHO, 2004. Also available at: 
http://www.who.int/vaccines documents/DocsPDF04/ 
WHO IVB 2004 pdf (accessed 30/09/05) 


免疫 受 损 患者 的 免疫 接种 ”免疫 受 损 患者 可 能 需要 免疫 

接种 以 预防 机 会 性 感染 。 正 如 上 文 在 注意 事项 中 讨论 的 

那样 ， 搂 种 疫苗 后 ， 免 疫 受 损 患者 的 免疫 反应 有 可 能 减 

弱 ， 还 存在 活 疫 苗 传 播 感染 的 风险 。 

对 HIV 阳性 者 进行 免疫 接种 的 推荐 方案 复杂 多 样 ， 
特别 是 对 活 疫苗 的 免疫 接种 。 
在 英国 [0 ， 一 般 建议 用 于 儿童 常规 免疫 接种 的 疫 

苗 可 以 给 HIV 阳性 者 使 用 ， 前 提 是 他 们 没有 出 现 免疫 

抑制 , 但 是 不 能 接种 BCG 和 黄 热 病 疫 苗 。WHO 和 

UNICEF 建议 [231 ， 对 于 无 症状 的 HIV 阳性 者 可 按照 通 

常 的 扩大 免疫 规划 进行 常规 免疫 接种 〈 见 上 文 ) 。 此 外 ， 

应 在 6 月 龄 接种 额外 剂量 麻疹 疫苗 ， 标 准 剂量 应 在 9 月 

龄 后 尽早 接种 。 

英国 Roya 提供 了 有 关 免 疫 受 损 儿 童 免疫 接种 的 一 

些 详细 指导 [3] 。 

. Department of Health. /mmunisation Against Infectious Disease 
1996: “The Green Book" (and replacement chapters to February 
2006). Available at: http://www. dh.gov.uk/Policy AndGuidance/ 
HealthAndSocialCareTopics/GreenBook/GreenBookGeneralInf 
ormation/GreenBookGeneral Article/fs/en”CONTENT 1D- 
4097254& chk-isTfGX (accessed 26/04/06) 

WHO. EPI vaccines in HIV-infected individuals (S October 
2001). Available at: http://www.who.int/vaccines-diseases/ 
diseases/HIV.shtml (accessed 07/09/04) 

- Royal College of Paediatrics and Child Health. Immunisation of 

the immunocompromised child: best practice statement February 


2002. Available at: http://www.rcpch.ac.uk/publications/ 
recent publications/Immunocomp.pdf (accessed 28/09/05) 


旅行 者 的 免疫 接种 WHO $i 4E Mi ER "International 
Travel and Health” 的 指南 [1] 2005 年 版 中 提供 了 以 
下 疫苗 接种 证 明 的 相关 信息 。 

纳 热 病 疫 菌 接种 证 明 是 目前 唯一 一 个 在 国际 旅行 中 
所 需要 的 。 所 用 疫苗 必须 经 WHO 批准 并 在 指定 地 点 接 
种 。 在 去 黄 热 病 流行 区 域 的 国家 城区 以 外 的 地 方 旅行 
时 ， 即 使 在 这 些 国家 没有 官方 报道 过 此 病 ， 在 入境 时 不 
需要 提供 疫苗 接种 证 明 ， 也 强烈 建议 进行 疫苗 接种 。 许 
多 国家 需要 来 自 疫 区 或 有 疫情 的 国家 或 经 过 那些 地 方 的 
旅行 者 提供 证 明 。 一 些 国家 要 求 所 有 人 境 的 旅行 者 都 提 
供 证 明 ， 包 括 那 些 过 境 者 ; 尽管 该 规定 没有 流行 病 学 依 
据 ， 且 明显 超出 了 国际 卫生 法 规 的 范围 (WHO 对 预防 
疾病 国际 传播 的 建议 ) ， 但 此 规定 是 被 强制 实施 的 ， 万 
其 对 那些 从 非洲 或 南美 洲 进 入 亚洲 的 人 。 国际 上 黄 热 病 
疫苗 接种 证 的 有 效 期 限 是 lo 年 ， 从 免疫 接种 之 日 10 X 
后 算 起 。 

已 没有 国家 或 地 区 再 要 求 免疫 接种 霍乱 的 证 明 ， 因 
为 堆 乱 的 疫苗 接种 不 能 防止 霍乱 传人 任何 国家 。 

由 于 已 经 消灭 了 天 花 ， 每 个 国家 都 不 再 要 求 天 花 疫 
HERB. 

除 某 些 国家 规定 对 进入 其 领土 所 需 进行 的 疫苗 接种 
之 外 ， 其 他 疫苗 接种 或 是 由 WHO 推荐 以 全 面 预 防 某 些 
疾病 ， 或 是 在 某 些 特定 环境 下 建议 接种 的 。 应 建立 涉及 
旅行 者 目的 地 、 健 康 状 态 、 当 前 免疫 状态 、 旅行 持续 时 
间 和 类 型 以 及 行 前 时 间 的 免疫 接种 计划 。 

对 国际 旅行 者 的 更 多 资料 也 常 由 包括 英国 [2] 和 美 
国 [5 在 内 的 国家 当局 提供 。 
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- WHO. International Travel and Health. Geneva: WHO, 2005. 
Also available at: http://www .who.int/ith/ (accessed 28/09/05) 
2. The National Travel Health Network and Centre. Health Infor- 
mation for Overseas Travel. Available at: http:// 
www.nathnac.org/pro/yellowbook, revision.htm (accessed 

30/04/06) 

. CDC. Health Information for International Travel: The "Yellow 
Book" 2005 2006. Available at: http://www.cdc.gov/travel/yb/ 
(accessed 30/04/06) 


传染 病 消灭 ”事实 证 明 消 灭 传染 性 疾病 比 预想 要 困难 得 
多 ， 迄今 为 止 ， 天 北 是 唯一 一 个 被 官方 认可 的 被 消灭 的 
疾病 。 消 灭 (eradication) 定义 为 引起 某 一 传染 病 病 原 
体 的 灭绝 ， 而 消除 elimination) 是 指 疾病 的 消失 ， 但 
其 致 病因 子 仍然 存在 。 在 WHO 扩大 免疫 规划 的 目标 疾 
病 中 ( 见 上 文 ;， 具备 了 消除 每 种 疾病 所 必需 的 许多 因 
K, 但 也 有 例外 。 麻 冶 是 传染 性 相当 高 的 一 种 疾病 ， 
95% 的 疫 菌 接种 有 效率 可 能 都 不 足以 达到 消除 ， 更 不 要 
谈 消灭 疾病 。 然 而 ， 在 某 些 国家 ， 尽 管 可 能 必须 进行 重 
复 免疫 接种 ， 但 免疫 接种 战略 的 实施 已 大 幅度 降低 了 感 
染 率 。 百 日 咳 的 传染 性 也 很 高 ， 几乎 可 以 肯定 ， 疫 苗 效 
力 是 不 够 的 。 玻 伤风 是 不 能 消灭 的 ， 因 为 其 致 病 病 原 体 
无 处 不 在 。 但 是 ， 在 有 超过 80 站 的 出 生 枫 儿 有 保护 力 
的 时 候 ， 消 除 新 生 儿 破 伤风 是 有 可 能 的 。 这 不 仅 依 赖 母 
亲 的 免疫 接种 ， 还 与 分 嫩 方式 有 关 。 对 于 背 顶 灰质 炎 ， 
在 有 效 实施 疫苗 接种 的 国家 已 证 明 有 最 著 成 效 ， 不 仪 在 
实践 中 可 消除 疾病 ， 还 可 在 实质 上 消灭 病原 体 。 可 确定 
的 是 结核 目前 是 不 能 消灭 的 ， 和 白喉 有 许多 特点 提示 它 也 
是 不 容易 消炎 的 。 消 灭 先 天 性 风 痛 综合 征 的 前 景 较 令 人 
鼓舞 ， 消 除 或 消灭 胭 腺 炎 的 前 景 大 概 与 风疹 相似 。 

在 消灭 疾病 的 过 程 中 ， 可 能 导致 免疫 接种 政策 失败 
的 其 他 因素 包括 : 无 根据 的 对 疫苗 安全 性 的 担心 ， 周 守 
已 过 时 的 禁忌 证 观念 ， 使 用 不 合适 指标 评价 疫苗 的 有 效 
性 ,不 同类 型 疫苗 和 疫苗 接种 程序 不 相 丐 配 ， 疫 苗 供 应 
困难 以 及 引起 疫苗 接种 依从 性 减低 的 社会 和 行为 压力 。 


疫苗 研发 WHO 疫苗 研究 行动 计划 (Initiative for 
Vaccine Research，IVR) 支持 并 促进 可 在 世界 范围 内 
使 用 、 针 对 重大 公共 卫生 传染 性 疾病 的 〈 特 别 是 发 展 中 
国家 ) 安 人 全、 有效、 廉价 疫苗 的 研发 和 临床 评价 。 全 球 
疫苗 研究 论坛 主持 一 年 一 度 的 大 会 来 讨论 疫苗 研究 和 发 
展 议题 ， 更 新 研究 议程 。WHO 经 常 更 新 信息 11.2] 。 

. WHO. State of the art of new vaccines: research and develop- 
ment (revised 2005). Available at: http://www.who.int/ 
vaccine research/documents/stateoftheart/en/index.html 
(accessed 29/04/06) 

WHO. New vaccines against infectious diseases: research and 
development status (April 2005, updated February 2006). 


Available at: http://www.who.int/vaccine research/documents/ 
en/Status Table.pdf (accessed 29/04/06) 
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AIDS Vaccines 艾滋 病 疫苗 
HIM Vaccines; Vacunas del SIDA, 


简介 

许多 典型 的 艾滋 病 疫苗 已 被 开发 或 正在 开发 ， 但 总 
体 看 来 ， 临 床 研究 的 结果 尚 不 尽 人 意 。 

尽管 自 艾滋 病 病毒 被 发 现 以 来 ， 时 间 已 经 过 去 了 
20 多 年 ， 但 至 今 既 没有 疫苗 能 够 有 效 减 轻 病情 ， 也 没 
有 疫苗 能 够 有 效 预 防 感 染 [1~9]。 全 球 艾滋 病 病毒 感染 
者 总 数 在 4000 万 一 5000 万 ， 其 中 绝 大 多 数 出 现在 发 展 
中 国家 ， 那 里 常 因 资 源 和 基础 设施 的 匮乏 而 无 法 进行 高 
成 本 的 抗 回 复 病毒 治疗 。 因 此 急需 一 种 安全 、 有 效 、 使 
用 方便 且 价 格 低廉 的 艾滋 病 疫 苗 。 

造成 直至 今日 尚 无 这 样 的 疫苗 问世 的 原因 有 许多 。 
首先 ， 艾滋 病 病毒 的 自然 感染 并 不 会 产生 保护 性 免疫 ; 
更 确切 地 说 ， 该 病毒 造成 了 持续 终生 的 感染 ， 但 病毒 清 
除 和 对 再 感染 的 抵抗 力 却 从 未 出 现 过 。 这 意味 着 缺少 可 
用 于 模拟 疫苗 接种 过 程 的 保护 性 免疫 力 模型 。 对 病毒 的 
生物 学 研究 也 从 不 同方 面 证 明了 开发 疫苗 尚 存在 许多 难 
以 克服 的 困难 。 艾 滋 病 病毒 包 膜 糖 蛋白 的 复合 物 结 构 ， 
使 其 对 抗体 进攻 有 着 天 然 的 抵抗 力 ， 且 病毒 可 快速 进 
化 ， 以 逃避 宿主 产生 的 任何 中 和 抗体 应 答 。 另 外 ,选择 
性 感染 、 进 行 性 破坏 、CD4 十 T 辅助 细胞 再 生 受 损 以 及 
艾滋 病 病毒 数 不 清 的 遗传 学 差异 和 不 断 变 化 的 地 理 分 布 
和 流行 区 域 都 是 难以 解决 的 问题 。 最 后 ， 次 滋 病 病毒 逃 
避免 疫 监 测 的 能 力 ， 使 其 在 长 寿 的 CD4 十 细胞 内 形成 
一 种 前 病毒 潜伏 状态 ， 为 病毒 感染 提供 了 一 个 持久 的 、 
但 在 免疫 学 上 却 是 不 可 见 的 储存 器 。 

尽管 存在 这 些 问题 ， 有 关 艾 滋 病 疫苗 的 研究 仍 在 从 
两 个 截然 不 同 的 方面 继续 进行 [1~?] 。 一 方面 是 预防 性 
疫苗 ， 引 在 预防 原 发 性 感染 ， 另 一 方面 是 治疗 性 疫苗 ， 
旨 在 延缓 艾滋 病 病 毒 感染 者 的 病情 发 展 。 研 究 表明 亚 单 
位 重组 病毒 包 膜 蛋白 既 可 用 作 预 防 性 疫苗 ， 也 可 用 作 治 
疗 性 疫苗 ， 其 中 最 典型 的 例子 是 gp120, 但 三 期 临床 观 
察 的 结果 不 尽 人 意 [9] 。 在 一 项 临床 观察 中 ， 为 5009 名 
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观察 对 象 〈( 大 部 分 为 男性 同性 恋 者 ) 接种 从 艾滋 病 病 毒 
也 亚 型 ， 即 北美 和 欧洲 最 有 代表 性 的 亚 型 中 提取 的 双 价 
重组 gp120 蛋白 AIDSVAX B/B， 结 果 对 艾滋 病 病 毒 感 
染 率 无 影响 。 在 泰国 进行 的 一 项 观察 中 ， 为 2546 名 艾 
滋 病 病毒 阴性 的 注射 吸毒 者 接种 采用 从 父 滋 病 病毒 B 
亚 型 和 下 亚 型 ， 即 东南 亚 最 具 代 表 性 的 亚 型 中 提取 的 
重组 gpl20 蛋白 制备 的 疫苗 AIDSVAX B/E， 结 果 显 示 
该 疫苗 对 艾滋 病 病毒 感染 无 保护 作用 。 尽 管 这 些 结果 不 
RAB, 泰国 依然 将 AIDSVAX B/E 用 作 一 项 采用 “ 初 
免 -加 强 ”(prime-boost) 方式 进行 的 联合 免疫 中 的 加 强 
疫苗 〈 初 免疫 苗 为 一 种 减 毒 canarypox 载体 疫苗 AL- 
VAC vCP1521)， 并 对 其 效果 进行 评价 。 但是， 鉴于 美 
国 一 项 类 似 的 观察 已 因 前 期 研究 中 的 免疫 原 性 低 而 被 取 
消 ， 许 多 艾滋 病 疫 苗 研 究 者 对 此 项 观察 能 否 取 得 成 功 表 
RELL, 

尽管 典型 的 艾滋 病 病 毒 中 和 抗体 应 答 只 对 特定 的 人 
群 暂时 有 效 ， 且 通常 情况 下 不 与 其 他 分 离 物 产生 交叉 反 
应 ， 但 从 艾滋 病 病毒 自然 感染 人 群 的 B 细 胞 或 免疫 球 
蛋白 基因 分 子 克 隆 中 已 获得 数 种 单 克隆 抗体 ， 并 对 多 种 
艾滋 病 病 毒 分 离 物 表现 出 的 明显 中 和 活性 。 这 些 单 克隆 
抗体 的 作用 机 制 是 察 人 gp120 和 其 他 病毒 包 腊 蛋白， 从 
而 阻止 CD4 与 病毒 籍 附 。 由 于 它们 具有 抗 广 谱 分 离 物 
的 活性 ， 且 可 通过 基因 工程 技术 大 量 制备 ， 采 用 单 克隆 
抗体 “鸡尾酒 ”被 动 免疫 作为 一 种 预防 措施 ， 已 在 动物 
模型 中 进行 研究 1 9] 。 但 这 种 方法 的 高 成 本 可 能 会 使 它 
将 来 难以 在 人 群 中 广泛 应 用 。 

目前 人 们 仍 在 努力 探讨 从 可 有 效 产 生 中 和 抗体 应 答 
的 艾 汶 病 病 毒 包 膜 中 提取 免疫 原 为 何如 此 困难 ， 但 与 此 
同时 ， 关 注 的 焦点 已 转向 细胞 毒性 T 淋 巴 细胞 (CTL) 
假说 !9] 。 这 一 假说 认为 对 未 感染 人 群 进行 接种 不 会 巴 
防 感 染 ， 但 可 以 诱导 抗 艾滋 病 病毒 的 CTL (CDB--) 应 
答 。 如 果 以 后 受到 艾滋 病 病 毒 感染 ， 这 些 免疫 人 群 会 将 
病毒 复制 和 病情 进展 控制 得 更 加 缓慢 ， 还 可 能 不 完全 地 
减少 病毒 传播 。 这 个 假说 是 否 成 立 ， 目 前 尚 不 清楚 .但 
在 某 些 高 度 暴露 于 艾滋 病 病 毒 但 未 受到 感染 的 人 群 中 ， 
观察 到 低 水 平 但 可 检 出 的 艾滋 病 病 毒 特 异性 CD8 十 T 细 
胞 应 答 ， 支 持 了 这 一 假说 ,在 人 群 中 尽早 验证 CTL 假 
说 已 变 得 越 来 越 迫 切 [9] 。 

另外 ， 新 的 疫苗 策略 正在 不 断 问世 。 这 些 策略 有 可 
能 产生 足够 水 平 的 CTL 应 答 ， 可 以 在 人 群 中 直接 验证 
这 一 假说 。 

为 评价 大 量 复 制 缺 陷 型 重组 病毒 载体 (改良 的 痘 苗 
病毒 Ankara 株 、 水 泡 性 口 炎 病 毒 、 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 病 
毒 、 腺 相关 病毒 和 腺 病毒 ) 以 及 细菌 、 酵 母 和 质粒 
DNA 载体 的 安全 性 和 免疫 原 性 ， 正 在 进行 大 量 动物 实 
验 。 所 有 这 些 实验 都 是 为 诱导 抗 病毒 CD8 十 T 细胞 应 答 
水 平 而 设计 。 目 前 已 歌 得 可 喜 成 果 ， 证 明 产 生 了 病毒 特 
异性 CD4 十 应 答 和 CD8 十 应 答 。 

重组 质粒 DNA 免疫 原由 于 具有 引 人 注 目的 安全 人 性 
和 表达 确定 且 有 个 体 差异 的 艾滋 病 病毒 抗原 的 能 力 ， 也 
可 能 成 为 艾滋 病 的 候选 疫苗 ， 目 前 有 关 研 究 正在 进行 
中 。 它 们 可 以 单独 接种 ， 也 可 以 在 采用 不 同 的 疫苗 载体 
进行 序 贯 免疫 的 “ 初 免 -加 强 ”(prime-boost) 策略 中 用 
作 初 免 抗 原 。 临 床 前 动物 实验 的 初步 结果 是 令 人 满意 
的 ， 但 随后 进行 的 工期 临床 观察 结果 不 尽 人 意 [8] 。 

在 艾滋 病 疫 苗 研 究 领 域 ， 决 定 将 候选 疫苗 由 工期 或 
期 观察 推进 到 四 期 观察 是 件 比 较 复杂 的 事 。 目 前 对 这 
样 的 决定 尚 缺 少 统一 的 指导 标准 ， 为 促进 疫苗 开发 ， 应 
该 建立 一 套 协调 、 客 观 且 严格 的 程序 ， 以 决定 进行 临床 
观察 的 优先 权 。 出 于 同样 的 目的 ， 另 一 种 下 期 临床 观察 
方案 也 正在 酝酿 中 ， 内 容 包括 以 减少 病毒 载 量 或 保持 
CD4 十 T 细胞 数目 为 观察 终点 来 评价 疫苗 的 效力 ， 而 不 
是 仅仅 以 预防 感染 作为 简单 的 终点 。 这 些 措施 以 及 其 他 
一 些 措施 将 促进 疫苗 早日 获得 许可 证 。 
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Vacunas del carbunco. 
ATC — JOZACO!1. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 CB 1756 页 ) 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

英国 现行 人 用 炭 冶 疫苗 是 一 种 炭 丫 杆菌 Sterne Ek 
培养 物 无 菌 滤液 的 铝 沉淀 物 ， 用 于 接触 潜在 感染 的 动物 
或 动物 制品 的 人 群 的 抗 谈 丫 〈 见 第 130 页 ) 主动 免疫 。 
共 需 接种 4 针 ， 每 针 0.5ml， 采 用 肌 内 注射 方式 接种 。 
前 3 针 各 间隔 3 周 ， 第 4 针 与 第 3 针 间隔 6 个 月 。 在 美 
EI. gek me Hd dk (E RH. 共 需 接种 6 针 ， 每 针 
0, 5ml， 皮 下 注射 。 前 3 针 各 间隔 2 周 ， 后 3 针 各 间隔 
6 个 月 。 每 年 需 加 强 接种 0. 5ml。 
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制剂 
USP 29: Anthrax Vaccine Adsorbed. 


专利 制剂 
USA: Biothrax. 
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Inmunogiobulinas anti-D. 

ATC — JO6BBOI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5.5 [ Human Anti-D Immunoglobulin; Immu- 
noglobulinum Humanum Anti-D; Ant-D (Rho) Immu- 
noglubulin BP 2005] 人 抗 D 免 疫 球 蛋 白 是 一 种 含 免 疫 
REE (EEE IgG) 的 液体 或 冻 干 制剂 用 于 肌 内 注 
射 。 系 由 经 D 抗原 免疫 的 D 阴性 献血 者 血浆 制备 。 该 
制剂 含有 抗 红细胞 D 抗原 的 特异 性 抗体 ， 也 可 含有 少 
量 其 他 血型 抗体 ， 如 抗 C、 抗 下 、 抗 A 和 抗 B。 可 添加 
正常 免疫 球 蛋 白 。 液体 和 冻 干 剂型 均 应 避 光 保存 在 无 色 
玻璃 容器 中 。 冻 干 剂型 应 贮藏 于 密封 的 容器 中 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Human Anti-D Immunoglobulin for Intra- 
venous Administration; Immunoglobulinum Humanum 
Anti-D ad Usum Intravenosum; Anti-D Immunoglobulin 
for Intravenous Use BP 2005) ”静脉 注射 用 抗 D 免疫 球 
蛋白 是 一 种 含 免疫 球 蛋 白 (主要 是 IgG) 的 液体 或 冻 干 
制剂 ， 由 经 D 抗原 免疫 的 D 阴性 献血 者 血浆 制备 。 该 
制剂 含有 抗 红细胞 D 抗原 的 特异 性 抗体 ， 也 可 含有 少 
量 其 他 血型 抗体 。 可 添加 静脉 注射 用 正常 人 免疫 球 蛋 
白 。 除 冻 于 剂型 保存 温度 不 应 超过 25C 外 ， 其 保存 条 
(FK Ati D 免疫 球 蛋 白 相似 。 

USP 29 [Rho(D) Immune Globulin] Rho(D) 免疫 球 
蛋白 是 一 种 无 菌 球 蛋白 溶液 ， 由 含 抗 红细胞 因子 Rho 
(D) 的 人 血浆 制备 ， 含 有 10% ~18% 的 蛋白 ,其 中 至 
少 90% 是 Y 球 蛋白 。 该 制剂 含有 甘氨酸 稳定 剂 和 适当 
的 防腐 剂 。 应 保存 在 2~8T 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (85 1756 JD. 

在 使 用 抗 D 免疫 球 蛋 白 治 疗 的 特 发 性 血小板 减少 
性 昆 阁 患者 中 ， 血 管内 溶血 虽 很 少 出 现 ， 但 有 时 会 引起 
死亡 。Rh 阳性 人 群 不 应 使 用 抗 D 免疫 球 蛋 白 来 预防 
Rh 致 敏 。 脾 切除 或 Rh 阴性 患者 不 应 使 用 抗 D 免疫 球 
蛋白 治疗 免疫 性 血小板 减少 性 紫 癫 ， 因 为 一 旦 使 用 ， 所 
产生 的 洲 血 作用 将 会 加 重 患者 原 有 的 贫血 。 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 W. 


用 途 和 用 法 


Ti 了 DD 免疫 球 蛋 白 用 于 在 分 娩 、 流 产 过 程 中 或 发 生 
其 他 致 敏 性 事件 时 ， 预 防 Rh 阴性 母亲 形成 抗 可 能 进 人 


母体 循环 的 胎儿 Rh 阳性 红细胞 的 抗体 。 在 继 发 性 Rh 
阳性 孕妇 中 ， 这 些 抗体 可 导致 新 生 儿 溶血 症 〈 胎 儿 幼 红 
细胞 增多 病 ) 。 一 旦 母体 已 经 形成 抗 D 抗体 ， 注 射 抗 D 
免疫 球 蛋 白 无 效 。 抗 D 免疫 球 蛋 白 也 用 于 某 些 血 液 病 ， 
主要 是 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 。 抗 D 免疫 球 蛋 白 可 
用 于 血清 中 无 抗 D 抗体 且 刚 生 下 Rh 阳性 婴儿 的 Rh Bj 
性 母亲 。 该 制剂 应 在 分 娩 后 尽早 使 用 ,但 即使 用 药 延迟 
了 72h E. 依然 可 以 产生 一 些 保护 作用 。 在 英国 ， 
Blood Transfusion Services 建议 一 次 肌 内 注射 500U 
(00pg) $i D 免疫 球 蛋 白 ， 这 一 剂量 最 多 可 清除 4ml 
胎儿 红细胞 。 采 用 Kleihauer 试验 检测 经 过 胎盘 的 出 血 
量 ， 以 决定 是 否 需 要 注射 第 2 针 抗 D 免疫 球 蛋 白 ; 如 
果 这 种 出 血 量 超 过 4ml， 则 应 按 125U/ml 红细胞 的 剂 
量 注射 第 2 针 抗 D 免疫 球 蛋 白 。 

作为 孕期 的 常规 预防 ， 应 在 妊娠 第 28 周 和 第 34 周 
注射 2 针 抗 D 免疫 球 蛋白 ， 每 针 至 少 500U。 仍 需 进行 
ra RET. 

自然 流产 、 人 工 流产 、 先 兆 流 产 、 羊 膜 穿刺 术 或 体 
外 胎位 倒转 术 也 有 导致 孕期 致 第 的 危险 。 任 何 妊 娠 期 间 
有 经 胎盘 出 血 危险 且 不 知 是 否 已 致 敏 的 Rh 阴性 孕妇 都 
应 注射 抗 D 免疫 球 蛋 白 。 如 果 妊 娠 不 超过 20 周 ， 应 注 
ki 250U, 如 果 妊 娠 超过 20 周 ， 则 应 注射 500U。 

意外 输入 了 Rh 不 能 配伍 的 全 血 或 含有 Rh 阳性 红 
细胞 的 血液 成 分 ， 或 接受 了 来 自 Rh 阳性 供 者 的 器 官 移 
植 的 Rh 阴性 妇女 如 果 还 有 生育 的 可 能 ， 也 应 注射 抗 D 
免疫 球 蛋白 。 剂 量 视 输 入 的 红细胞 数量 而 定 ， 最 高 可 达 
125U/ml 红细胞 。 

在 美国 ,传统 上 使 用 抗 D 免疫 球 蛋 白 的 剂量 要 高 
于 英国 。 具 体 剂 量 是 依据 一 个 标准 剂量 确定 的 ， 这 个 标 
准 剂 量 可 抑制 对 15ml 不 能 配伍 的 红细胞 产生 的 免疫 应 
答 。 若 处 于 致 敏 期 旦 妊娠 不 超过 12 周 可 使 用 这 个 标准 
剂量 的 1/6。 

对 于 治疗 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 ,初次 使 用 
抗 D 免疫 球 蛋白 的 剂量 通常 为 250U/kg (50pg/kg) 
静脉 注射 ;也 可 以 在 不 同 的 日 期 分 2 次 注射 。 维持 
州 量 视 临床 应 答 情 况 而 定 ， 通 常 在 125 一 300U/kg 
(25~60wug/kg). 


新 生 儿 溶血 症 Rh 血型 不 配伍 ， 特 别 是 Rh (D 不 配 
伍 是 引起 潜在 的 严重 新 生 儿 溶血 症 的 原因 之 一 ， 尽 管 其 
他 血型 抗体 也 可 引起 此 病 。 通 过 使 用 抗 D 免疫 球 蛋 白 
抑制 Rh (D) 阴性 母亲 因 通 过 胎盘 的 Rh (D) 阳性 胎 
儿 红 细胞 发 生 渗 漏 而 产生 抗 D 抗体 ， 已 使 该 病 的 发 生 
率 明 显 下 降 。 

预防 ”对 于 产 下 Rh (D) 阳性 婴儿 的 Rh (D) 阴性 母 
3k. 已 经 建立 了 完善 的 产后 预防 机 制 。1971 46. WHO 
建议 抗 D 免疫 球 蛋 白 的 标准 剂 昌 为 200 一 300kg， 但 声 
明 100 pg 似乎 就 可 以 取得 成 功 ， 其 成 功率 仅 比 200pg 略 
低 一 点 ， 因 此 允许 优化 使 用 方案 ， 以 节约 有 限 的 资 
源 [1] 。 英 国 的 临床 经 验证 明了 100ug (500U) 抗 D fe 
疫 球 蛋白 的 有 效 性 ， 这 也 是 英国 官方 推荐 的 剂量 [2'31。 
但 是 ， 其 他 国家 对 剂量 有 不 同 的 认识 美国 推荐 剂量 为 
300pg (1500U), MEKA 100—120gg (500—600U), 
其 他 许多 欧洲 国家 均 为 200 ~ 250ug (1000 ~ 
1250U)(31, 

尽管 使 用 抗 D fe EE RR AE E3 MI BO ASO TORDO, HAC 
敏 现 象 仍 在 不 断 出 现 。 其 原因 可 能 有 多 种 ， 主 要 原因 之 
一 是 于 妊娠 期 间 尚 无 看 得 见 的 致 敏 现象 出 现时 即 进行 接 
种 [31。 失 察 或 失去 随 防 可 能 会 造成 产后 漏 种 。 采 用 
Kleihauer 试验 评价 经 胎盘 出 血 可 避免 使 用 剂量 不 当 。 
包括 削 宫 产 在 内 的 创伤 性 分 娩 、 人 工 胎 盘 有 剥离 、 死 产 或 
宫 内 死亡 、 在 妊娠 后 3 个 月 腹部 受到 外 伤 、 生 双胞胎 或 
无 法 解释 的 胎儿 水 种 都 可 引起 明显 的 胎儿 -产妇 大 量 
出 血 [31。 

产后 预防 的 效果 是 毋庸 置疑 的 ， 但 对 于 妊娠 期 是 否 
需要 预防 的 意见 却 不 统一 。 通 常 认 为 所 有 未 致 敏 的 Rh 
(D 阴性 妇女 在 孕期 的 任何 阶段 接受 治疗 性 终止 妊娠 ， 
包括 采用 米 非 司 酮 中 胎 后 ， 都 需 进行 预防 。 英 国 Royal 
College of Obstetricans and Gynaecologists 声明 对 发 生 
异 位 妊娠 、12 周 后 完全 或 不 完全 自然 流产 以 及 12 周 后 
出 现 异常 流血 或 腹痛 等 先兆 流产 现象 的 妇女 也 应 进行 
预防 [3] 。 

所 有 未 致 敏 的 Rh (D〉 阴 性 孕妇 在 下 列 致 敏 性 事 
件 发 生 后 ， 也 均 需 进行 预防 : 侵袭 性 产 前 诊断 ， 包 括 羊 
膜 穿刺 术 、 绒 毛 取 样 和 胎儿 采血 ; 其 他 宫 内 操作 ， 如 插 
管 分 流 或 减 胎 术 ， 产 前 出 血 ; 胎儿 体外 头 位 倒转 术 、 闭 
合 性 腹部 外 伤 或 官 内 死亡 [3] 。 如 在 妊娠 20 周 内 发 生 上 
述 事 件 ， 抗 D 免疫 球 蛋白 的 推荐 剂量 为 50kg (Z50U); 
如 在 妊娠 20 周 以 上 发 生 ， 则 剂量 至 少 为 100pg 
(500U) 。 英 国 Royal College of Obstetricians and Gynaecol- 
ogists[3] 和 Institute for Clinical Excellence (NICE) 14] 也 极 
力主 张 对 所 有 Rh (OD 阴性 妇女 于 妊娠 第 28 周 和 第 34 
周 进行 常 规 产 前 预防 接种 。 
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治疗 ”对 于 较 轻 病例 ， 产 生 的 高 胆 红 素 血 症 可 采用 光 
疗 。 对 于 严重 病例 ， 需 用 交换 输血 法 治疗 ，34 周 以 内 
的 孕妇 还 可 进行 宫 内 输血 。 除 此 以 外 ， 常 常 更 多 选择 提 
前 分 娩 [5] 。 一 些 临床 医生 报道 宫 内 输血 治疗 失败 ， 但 
发 现 每 2 一 3 周 按 400mg/kg 的 剂量 为 母亲 静脉 注射 正 
常 免 疫 球 蛋 白 〈 每 日 1 次 ， 连 续 5 日 ) 却 很 有 效 。 有 数 
篇 报告 表明 采用 类 似 的 剂量 获得 了 较 好 的 免疫 应 
答 [6.7] ,但 有 4 名 每 周 1 次 用 药 1000mg/kg 的 患者 未 
产生 有 效应 答 [8] 。 然 而 ， 这 一 剂量 却 使 1 名 Kell 致 敏 
的 患者 溶血 症 病情 有 所 减轻 [5] 。 有 报告 表明 新 生 儿 按 
500mg/kg 的 剂量 静脉 注射 1 针 正 常 免疫 球 蛋 白 后 ， 胆 
红 素 浓度 有 所 下 降 [9] 。 一 篇 全 面 综述 lo] 认 为 这 种 治疗 
减少 了 需要 进行 交换 输血 治疗 和 光疗 的 患 儿 人 数 ， 也 缩 
短 了 患 儿 的 住院 天 数 。 对 少数 婴儿 进行 的 研究 表明 ， 依 
泊 汀 在 控制 出 生 后 2 一 8 周 出 现 的 贫血 方面 可 能 具有 一 
定价 值 01~151。 

1. WHO. Prevention of Rh sensitization: report of a WHO scien- 
tific group. WHO tech Rep Ser 468 1971. 

McClelland DBL, ed. Handbook of transfusion medicine: Blood 
Transfusion Services of the United Kingdom. 3rd ed. London: 
The Stationery Office, 2001. Also available at: http:// 
www.transfusionguidelines.org.uk/index.asp?Publication- 
HTM (accessed 25/05/06) 
. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Use of anti- 
D immunoglobulins for Rh prophylaxis (22)—revised May 
2002. Available at: http://www.rcog.org.uk/index. asp? 


PagelD=512 (accessed 05/08/05) 
National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 


S2 


Lu 


二 


of routine antenatal anti-D prophylaxis for RhD-negative wom- 
en: Technology Appraisal Guidance 41 (issued May 2002) 
Available at http://www.nice.org.uk/pdf/prophylaxisFina 
Iguidance.pdf (accessed 05/08/05) 

5. Whittle MJ. Rhesus haemolytic disease. Arch Dis Child 1992; 
67: 65-8. 


o 


Berlin G er al. Rhesus haemolytic disease treated with high- 

dose intravenous immunoglobulin. Lancer 1985; iz 1153, 

de la Camara C. et ul. High-dose intravenous immunoglobulin 

as the sole prenatal! treatment for severe Rh immunization. N 

Engl J Med 1988; 318: 519-20. 

8. Chitkara U, er al. High-dose intravenous gamma globulin: does 
it have a role in the treatment of severe erythroblastosis fetalis? 
Obstet Gynecol 1990; 76: 703-8. 

9. Rübo J, er a/. High-dose intravenous immune globulin therapy 
for hyperbilirubinemia caused by Rh hemolytic disease. J Pedi- 
atr 1992; 121: 93-7 

10. Gottstein R, Cooke RWI. Systematic review of intravenous im- 
munoglobulin in haemolytic disease of the newborn. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal kd 2003; 88: FG-F10. 

11. Ohls RK, er a/. Recombinant erythropoietin as treatment for the 
late hyporegenerative anemia of Rh hemolytic disease. Pediat- 
rics 1992; 90: 678-80. 

12. Scaradavou A, ef al. Suppression of erythropoiesis by intrauter- 

ine transfusions in hemolytic disease of the newborn: use of 

erythropoietin to treat the late anemia. J Pediatr 1993; 123: 
-84 


~ 


13. Ovali F, ef al. Management of late anemia in Rhesus hemolytic 
disease: use of recombinant human erythropoietin (a pilot 
study). Pediatr Res 1996; 39: 831-4. 

14. Zuppa AA, e! ul. Recombinant erythropoietin in the prevention 
of late anaemia in intrauterine transfused neonates with Rh- 
haemolytic disease. Feral Diagn Ther 1999; 14: 270-4. 

15. Dhodapkar KM, Blei F. Treatment of hemolytic disease of the 
newborn caused by anti-Kell antibody with recombinant eryth- 
ropoietin. / Pediatr Hematol Oncol 2001; 23: 69-70. 


RENER DER 正常 免疫 球 蛋 白 可 用 于 治疗 
Te FERE TE LANA LIP VERE (NM 1184 W, WRR 
现 抗 D 免疫 球 蛋白 也 有 类 似 的 作用 。 有 数 篇 综述 探讨 
了 抗 D 免疫 球 蛋白 在 治疗 特 发 性 血小板 减少 性 紫 冉 方 
面 的 潜在 作用 [0~31。 一 般 情 况 下 ， 尽 管 有 许多 研究 表 
明 静 脉 注射 抗 D 免疫 球 蛋 白 临 床上 有 效 且 毒性 较 低 ， 
但 由 于 种 种 原因 ， 其 位 切 作 用 尚 不 清楚 。 首 先 ， 尚 未 确 
定 最 适 剂 量 。 所 用 剂量 从 早期 研究 中 的 12. 5 — 25pg/ 
kg， 到 后 来 研究 中 允许 使 用 的 50 一 75pg/kg 不 等 。 其 
次 ， 没 有 研究 表明 抗 D 免疫 球 蛋白 在 开始 治疗 时 与 糖 
皮质 激素 疗法 一 样 有 效 。 进 一 步 讲 ， 尽 管 有 人 认为 抗 D 
免疫 球 蛋 白 比 正常 免疫 球 蛋 白 更 安全 也 更 有 效 ， 但 尚 没 
有 研究 将 二 者 进行 比较 。 临 床 研究 已 表明 抗 D 免疫 球 
蛋白 对 Rh (D) 阳性 、 未 接受 脾 摘 除 手术 的 特 发 性 血 
I NACL Lb Vie R ata i Er EE EU, 


. Scaradavou A, Bussel JB. Clinical experience with anti-D in the 
treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura. Semin Hema- 
tol 1998; 35 (suppl 1): 52-7. 

. Sandler SG. Treating immune thrombocytopenic purpura and 
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. Sandler SG. Intravenous Rh immune globulin for treating im- 
mune thrombocytopenic purpura. Curr Opin Hematol 2001; 8: 
417-20. Correction. ibid. 2002; 9; 179. 


制剂 


Ph. Eur.: Human Anti-D Immunoglobulin; Human Anti-D Immunoglobulin 
for Intravenous Administration; 
USP 29: Rh, (D) Immune Globulin. 


专利 制剂 

Arg.: BayRho-D; lgantid; Immunorho; Kam Rho-D; Partoben; Partogamma: 
Rhesogamma; Austral.: WinRho; Austria: Partobulin; Rhesogam; Braz.: 
BayRho-D'r; Matergam: Partogama; WinRho; Canad.: BayRho-D; Win- 
Rho: Chile: BayRho-D1: Igamad: Rhesogamma P: Cz: Partobulin; Denm.: 
Rhesogamma P; Fr.: Rhophylac; Ger.: Partobulin]: Rhesogam; Rhophylac; 


w 
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Gr.: Rhesogamma P: Hong Kong: BayRho-D; Partobulin; RhoGAM; Win- 
Rho; India: Matergam-P. Iri.: Rhesonativ]; Israel: BayRho-D; IgRhot; Kam- 
Rho-D; Rhophylac; WinRho; feal.: Haima-D1; Igamad; Immunorho; Parto- 
Gammat; Partobulin; Malaysia: Rhesonativ[; Mex.: BayRho-D; Probi- 
Rho D; Rhesogamma P; Rhophylac; Neth.: Rhophylac: Norw.: Rhesogam- 
ma: Rhesonativi: NZ: RhoGAM; WinRho; Port.: lgantidT; Rhesuman; 
S.Afr.: Rhesugam: Singapore: BayRho-D; Spain: Gamma Anti D; Gam- 
maglob Anti Df; Globulina Loren Anti RHł; Rhesogamma; Rhesuman; 
Swed.: Rhesogamma; Rhesonativ. Rhophylac; Switz.: Rhophylac; Thai.: 
Rhesuman; UK: D-Gam; Partobulin: Rhophylac; WinRho; USA: HyperRho 
S/D; MICRhoGAM; RhoGAM; Rhophylac: WinRho; Venez.: RhoGAM, 
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廷 出 血 热 疫 苗 
Junin Haemorrhagic Fever Vaccines; Vacunas de la fiebre hemor- 
rágica argentina. 


简介 
一 种 用 于 抗 阿根廷 出 血 热 主动 免疫 的 减 毒 活 疫苗 正 
在 研究 中 。 


. Maiztegui Jl, er a/. Protective efficacy of a live attenuated vac- 
cine against Argentine hemorrhagic fever. J /nfect Dis 1998; 
177: 277-83. 

. Feuillade MR, Enria DA. Análisis de la utilidad de la vacuna 
Candid 1 en la prevención de la fiebre hemorrágica argentina en 
niños. Rev Panam Salud Publica 2005; 18: 100-106 
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BCG Vaccines 卡介苗 


Bacillus Calmette-Guérin Vaccines; Vacunas BCG. 
ATC — JOZANO 1; LO3AXOJ. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Br, Eur 


(see p.vii), and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [BCG Vaccine. Freeze-dried; Vaccinum Tu- 


berculosis ( BCG )  Cryodesiccatum; Bacillus Calmette- 
Guérin Vaccine BP 2005] 4 T ES i EE — FE EJE 
杆菌 〈 牛 型 分 技 杆 菌 ) Tia Dl il fa ko. ROS i bli £i Boji KE 
用 的 冻 干 制剂 。 该 疫苗 可 含有 稳定 剂 ， 应 保存 在 2- 
8 ， 避 免 阳光 直射 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Dried/Tub/BCG 字样 。 

BP 2005 批准 BCG Vaccine 作为 卡介苗 的 同义词 。 
BP 2005 (Percutaneous Bacillus Calmette-Guĉrin Vac- 
cine) 皮 内 注射 用 卡介苗 是 一 种 含有 卡 - 介 氏 杆菌 的 活 
细胞 混 悬 液 ， 其 活 菌 数 高 于 卡介苗 。 该 疫苗 是 一 种 冻 干 
制剂 ， 用 前 以 适当 的 无 苗 液 体 复 溶 。 应 于 一 20 人 以 下 如 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Tub/Vac/BCG (Perc) 
字样 。 
BP 2005 批准 Percut. BCG Vaccine 作为 皮 内 注射 用 
长 介 苗 的 同义词 。 
USP 29 (BCG Vaccine) ”卡介苗 是 由 具有 免疫 力 的 牛 
型 结核 分 枝 杆菌 卡 - 介 氏 株 制备 的 冻 干 活 菌 培养 物 ， 含 
有 一 定数 量 的 活 菌 ， 按 推荐 剂量 为 结核 菌 素 阴 性 人 群 接 
种 ,会 产生 可 接受 的 结核 菌 素 阳 转 率 。 该 疫苗 含有 适当 
的 稳定 剂 ， 但 不 含 抗菌 剂 。 冻 干 疫苗 应 分 装 密 封 容器 
中 ， 保 存 于 2~8C 。 复 洲 后 的 疫苗 应 立即 使 用 ， 在 2h 
VAR FE SEI BB) Lp dE. 
Ph. Eur. 5. 5 (BCG for Immunotherapy; BCG ad Immu- 
nocurationem) 免疫 治疗 用 卡介苗 是 一 种 冻 于 活 菌 制 
剂 ， 由 具有 治疗 作用 的 卡 - 介 氏 杆 苦 牛 型 结核 分 枝 杆菌 
培养 制备 ， 可 含有 稳定 麟 。 只 用 于 膀胱 内 灌注 。 应 保存 
T2—8'C, HARAS. 
USP 29 (BCG Live) 活 卡 介 苗 是 一 种 卡 - 介 氏 菌 〈 牛 型 
THIAR) 培养 物 的 冻 干 减 毒 活 菌 制剂 ， 只 用 于 膀胱 内 
滴 注 。 用 前 复 深 ， 并 经 无 菌 稀释 剂 进一步 稀释 。 复 溶 的 
疫苗 每 剂 含 1.0 x 108 ~ 19.2 x 108 个 集落 形成 单位 
(efu) 。 不 含 防腐 剂 ， 活 卡介苗 对 光敏 感 ， 必 须 于 2 一 
8 保存 在 玻璃 容 器 中 ， 避 免 阳 光 直 射 。 


不 良 反 应 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 W). 
使 用 卡介苗 很 少 出 现 不 良 反 应 。 不 良 反 应 包括 接种 

部 位 溃疡 、 淋 巴结 炎 和 疫 痕 形成 。 严 重 的 局 部 反应 通常 

是 由 于 接种 操作 不 当 造 成 的 。 类 狼疮 反应 极为 罕见 。 报 

道 过 引起 几 例 死亡 的 全 身 反 应 ， 可 能 是 过 敏 反 应 。 播 散 

性 卡介苗 感染 可 能 出 现 ， 也 引起 过 死亡 ， 特 别 是 对 免疫 

抑制 人 群 。 接 种 卡介苗 引起 骨 炎 也 有 报道 。 

关于 卡介苗 的 不 良 反应 及 其 处 理 的 研究 和 综述 见 文 

献 [1 一 5]。 皮 内 注射 高 剂量 卡介苗 会 使 局 部 反应 发 生 
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tration of high dose percutaneous BCG vaccine. BMJ 1996; 312: 
1014. 
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对 骨 与 关节 的 彩 响 ”关于 接种 卡介苗 引起 骨 炎 的 危险 ， 
不 同 国家 的 报道 不 同 ， 与 所 用 菌株 有 关 [11。 

也 有 报道 表明 膀胱 内 灌注 卡介苗 会 引起 骨 炎 或 关节 
dE (IFI. 


1. Milstien JB, Gibson JJ. Quality control of BCG vaccine by 
WHO: a review of factors that may influence vaccine effective- 
ness and safety. Bul? WHO 1990, 68: 93-108, 


对 眼 的 影响 眼 部 意外 污染 卡介苗 后 ， 会 引起 滤 泡 性 角 
膜 炎 [11。 局 部 使 用 糖 皮质 激素 对 角膜 炎 有 效 ， 但 要 使 
用 一 个 疗程 的 异 烟 肝 作为 预防 措施 。 


1. Pollard AJ, George RH. Ocular contamination with BCG vac- 
cine. Arch Dis Child 1994; 70: 71. 


对 淋巴 系统 的 影响 有 文献 对 与 接种 卡介苗 相关 的 淋巴 
结 炎 进 行 了 综述 6J。 有 报道 表明 接种 含有 毒 力 更 强 的 
菌株 的 卡介苗 或 改变 接种 剂量 ， 会 使 淋巴 结 炎 发 病 率 提 
高 ， 且 病情 加 重 [2.31。 


. Goraya JS, Virdi VS. Bacille Calmette-Guerin lymphadenitis 
Postgrad Med J 2002; 78: 327-9. 
Hengster P, er al. Occurrence of suppurative lymphadenitis after 
a change of BCG vaccine. Arch Dis Child 1992; 67: 952-5, 

. Kabra SK, ef al. BCG-associated adenitis. Lance! 1993; 341: 
970. 


BEAR 膀胱 内 灌注 卡介苗 可 引起 局 部 和 全 身 不 良 
反应 的 增加 ， 这 是 为 清除 瘤 细胞 而 产生 的 免疫 刺激 作用 
的 结果 [1~3] 。 局 部 反应 包括 膀胱 刺激 和 尿道 感染 。 曾 
报道 过 1 例 来 自 疫苗 的 牛 型 分 技 杆菌 所 致 的 局 部 感 
染 [4] 。 过 敏 反应 症状 包括 不 适 、 发 热 和 寒战 。 严 重 的 
并 发 症 常 与 卡介苗 的 全 身 吸 收 有 关 。 最 严重 的 并 发 症 是 
伴 有 心 搏 呼吸 表现 的 重度 腑 毒 以 及 伴 有 肺 部 肉芽 肿 和 肝 
切 能 受 损 的 播 散 性 分 枝 杆菌 感染 。 这 些 并 发 症 均 需 立即 
进行 抗 结核 分 梳 杆 菌 治疗 [1] 。 关 于 膀胱 内 灌注 卡 介 菌 
引起 的 全 身 并 发 症 曾 有 过 病例 报告 5] ， 包 括 死亡 [6]、 
严重 血 吞噬 细胞 症状 [7] 、 关 节 炎 和 肯 人 炎 [8~191。 曾 报道 
过 1 名 患者 在 接受 卡介苗 膀胱 内 灌注 治疗 后 4 年 出 现 附 
dig LAU, 
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8. Puett DW, Fuchs HA. Arthritis after bacillus Calmette-Guerin 
therapy. Ann Intern Med 1992; 117: 537. 
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注意 事项 

参见 疫苗 项 下 GE1756 页 ) 。 卡 介 苗 可 与 其 他 活 疫 
苗 联 合 使 用 ， 但 如 果 不 是 同时 使 用 ， 其 接种 时 间 最 好 间 
Bé 4 周 以 上 ， 尽 管 在 绝对 必要 的 情况 下 ， 这 一 期 限 可 减 
少 到 10 天 。 但 不 应 推迟 对 婴儿 的 常规 初次 免疫 ， 包 括 
消 骨 灰质 炎 活 疫苗 。 接 种 卡介苗 的 手臂 ， 至 少 在 3 个 月 
内 不 能 接种 其 他 疫苗 ， 因 为 有 发 生 淋巴 结 炎 的 危险 。 英 
国 建议 不 应 为 包括 艾滋 病 病 毒 感染 者 在 内 的 免疫 抑制 串 
者 接种 卡介苗 ， 因 为 有 造成 播 散 性 感染 的 法 在 危险 。 但 
WHO 建议 无 症状 的 艾滋 病 病毒 阳性 儿童 在 感染 结核 病 
的 危险 较 高 时 ， 应 接种 卡介苗 。 对 于 湿疹 和 患者， 卡介苗 
应 在 无 皮 损 处 接种 。 正 在 接受 抗 结核 分 枝 杆 菌 治疗 的 患 
者 不 应 接种 卡介苗 。 


免疫 抑制 者 “与 其 他 活 疫 苗 一 样 ， 卡 介 苗 不 应 为 包括 无 
症状 艾滋 病 病毒 感染 者 在 内 的 免疫 抑制 者 接种 。 但 是 ， 
无 症状 交 滋 病 病毒 感染 者 接种 卡介苗 的 益处 可 能 要 超过 
其 不 良 反 应 带 来 的 风险 ( 见 下 文 的 艾滋 病 病毒 感染 者 的 
结核 病 ) 。 曾 有 报道 表明 感染 艾滋 病 病毒 的 儿童 中 出 现 
氮 散 性 卡 介 菌 感染 [1] ， 但 大 量 研究 表明 艾 汶 病 病 毒 订 
性 母亲 所 生 婴 儿 出 现 不 良 反应 的 危险 性 只 是 略 高 一 点 ， 
且 多 为 轻 度 反应 [2,3] 。 

. Ryder RW, er al. Safety and immunogenicity of bacille Calmette- 
Guérin, diphtheria-tetanus-pertussis, and oral polio vaccines in 
newborn children in Zaire infected with human immunodeficien- 
cy virus type 1. J Pediatr 1993; 122: 697-702. 

. Besnard M, er al. Bacillus Calmette-Guérin infection after vac- 
cination of human immunodeficiency virus-infected children. 
Pediatr Infect Dis J 1993, 12: 993-7. 

O'Brien KL, er a/. Bacillus Calmette-Guérin complications in 
children born to HIV-I-infected women with a review of the lit- 
erature. Pediairics 1995; 95: 414-18. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


茶 碱 ” 曾 有 一 篇 报道 表明 接种 卡介苗 后 导致 茶 碱 半衰期 
延长 和 血清 浓度 升 高 ， 见 茶 碱 水 合 物 项 下 〈 第 901 3D. 


用 途 和 用 法 

卡介苗 用 于 抗 结核 病 的 主动 免疫 ， 主 要 为 选择 的 人 
群 和 感染 暴露 人 群 接种 。 在 某 些 国家 ， 该 疫苗 只 为 结核 
菌 素 反应 阴性 人 群 接种 ， 但 在 结核 发 病 率 较 高 的 国家 ， 
建议 用 该 疫苗 对 婴儿 进行 常规 免疫 。 在 英国 已 不 再 进行 
该 疫苗 的 常规 免疫 ， 而 代 之 以 对 高 危 嗣 儿 进 行 免疫 。 也 
可 采用 适当 剂型 局 部 用 药 ， 对 膀胱 瘤 进行 免 疫 治 疗 〈 见 
下 文 恶性 肿瘤 下 的 膀胱 项 下 )。 

在 英国 ， 建 议 为 以 下 人 群 接种 卡介苗 : 


。 结核 病 年 发 病 率 超过 40/100000 的 地 区 的 所 有 新 生 儿 
和 婴儿 (0—12 月 龄 ); 

。 父 母 或 祖父 母 中 有 1 人 出 生 在 结核 病 年 发 病 率 高 于 
40/100000 的 国家 的 所 有 新 生 儿 和 婴儿 ; 

=。 先前 未 接种 过 卡介苗 ， 旦 父母 或 祖父 母 中 有 工人 出 生 
在 结核 病 年 发 病 率 高 于 40/100000 的 国家 的 1 一 5 E 
儿童 ; 

。 先 前 未 接种 过 卡介苗 ， 结 核 菌 素 阴 性 ， 且 父母 或 祖父 
母 中 有 1 人 出 生 在 结核 病 年 发 病 率 高 于 40/100000 的 
国家 的 6 一 16 岁 儿 童 ; 

。 先 前 未 接种 过 卡介苗 ， 结 核 菌 素 阴 性 ， 且 接触 活动 性 
呼吸 道 结核 病 患者 的 人 群 ; 

* 先 前 未 接种 过 卡介苗 ， 结 核 菌 素 阴 性 ， 出 生 在 结核 病 
年 发 病 率 高 于 40/100000 的 国家 或 在 这 样 的 国家 居住 
过 至 少 3 个 月 的 16 岁 以 下 移民 。 

在 英国 ， 卡 介 苗 也 建议 给 先前 未 接 过 该 苗 、 结 核 菌 

素 阴 性 且 年 龄 在 35 岁 以 下 的 下 列 人 群 使 用 : 

M 感染 结核 病危 险 性 较 高 的 保健 工作 者 或 实验 室 人 员 ， 

。 兽 医 或 接触 疑 患 有 结核 病 的 动物 的 其 他 工作 人 员 ，; 

* 任何 结核 病 发 生 率 较 高 的 机 构 里 的 工作 人 员 ， 

* 计划 到 结核 病 发 生 率 较 高 的 国家 居住 1 个 月 以 上 
的 人 。 


卡介苗 是 以 0. 1ml 的 剂量 于 上 壁 三 角 肌 皮 内 注射 ， 
12 月 龄 以 下 婴儿 注射 0. 05ml。 

活动 性 肺结核 患者 的 接触 者 尽管 先前 接种 过 卡 介 
苗 ， 也 可 以 进行 药物 预防 〈 见 结核 病 项 下 ， 第 154 页 ) 。 
新 生 儿 和 2 岁 以 下 婴儿 应 该 接受 药物 预防 ， 而 且 如 果 条 
fib. 一旦 完成 用 药 过 程 ， 即 接种 疫苗 。 一 种 专门 用 
于 接受 蜡 烟 峙 治疗 的 患者 的 异 烟 肝 耐 受 型 卡介苗 已 经 问 
d£. 但 目前 不 建议 使 用 。 
1. Lugosi L. Theoretical and methodological aspects of BCG vac- 


cine from the discovery of Calmette and Guérin to molecular bi- 
ology: a review. Ziibercle Lung Dis 1992; 73: 252-61 


麻风 ”卡介苗 可 提供 抗 麻风 病 保护 作用 ， 已 被 认定 为 降 
低 麻 风 发 病 率 的 因素 之 一 。 关 于 卡介苗 用 于 麻风 病 的 免 
疫 预 防 和 免疫 治疗 的 更 多 细节 ， 参 见 麻风 的 疫苗 项 下 
(第 1772 BD. 


恶性 肿瘤 ”已 用 卡介苗 对 不 同 恶性 肿瘤 进行 过 免疫 治疗 
试验 ， 且 在 局 部 用 药 时 获得 很 大 成 功 。 对 采用 接种 卡 介 
菌 预 防 儿童 恶性 肿瘤 的 可 能 性 已 进行 了 讨论 [1]。 


1. Grange JM, Stanford JL. BCG vaccination and cancer. Tubercle 
1990; 71: 61-4. 


膀胱 PRLI Ko IE DECR Je HOS IE DEM ut 1T SE RE SOT dE 
原 位 瘤 的 可 选 疗法 之 一 〈 见 第 525 页 )。 尽 管 罕 见 严重 
的 局 部 和 全 身 反 应 ， 但 一 般 反 应 还 是 相对 常见 的 。 治 疗 
于 膀胱 活检 或 尿道 切除 后 10 一 14 天 开始 。 已 对 多 种 治 
疗 方案 进行 过 观察 ， 其 中 最 典型 的 是 将 卡介苗 浇注 人 膀 
Wi, SEII Ik, EG. 间隔 6 周 后 ， 继 续 每 周 灌注 l 


M 


w 


KS. 3E 1—3 周 。 推 荐 的 维持 治疗 方案 是 在 开始 治疗 6 
个 月 后 ， 每 1~3 周 进行 1 次 卡介苗 膀胱 内 灌注 ， 然 后 
改 为 每 6 个 月 1 次 ， 直 到 开始 治疗 后 36 个 月 。 

膀胱 内 灌注 开始 后 6h 内 排出 的 尿 液 应 采用 次 毛 酸 

钠 溶 液 消毒 。 

. Alexandroff AB, et al. BCG immunotherapy of bladder cancer: 
20 years on. Lancet 1999, 353: 1689-94. . . 
2. Bóhle A, et al. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus mi- 
tomycin C for superficial bladder cancer: a formal meta-analysis 
of comparative studies on recurrence and toxicity. J l Irol (Balti- 

more) 2003; 169: 90-5. o. 

3. Shelley MD, er al. Intravesical bacillus Calmette-Guerin in Ta 
and Ti bladder cancer. Available in The Cochrane Database of 
Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (ac- 
cessed 04/05/06). . 

. Shelley MD, et al. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus 
mitomycin C for Ta and T1 bladder cancer. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. Chichester: 
John Wiley; 2003 (accessed 04/05/06). 


皮肤 ”有 几 项 研究 表明 将 卡介苗 注射 人 皮 内 转移 的 黑色 
瘤 会 引起 注射 处 ， 有 时 还 有 未 注射 处 的 小 结 节 消 退 。 卡 
介 苗 治疗 内 脏 转 移 的 肿瘤 的 效果 令 人 失望 。 许 多 报告 和 
非 随机 性 研究 都 证 明了 卡介苗 作为 佐 剂 疗法 的 优点 ,但 
其 结果 未 在 大 规模 随机 对 照 观察 中 得 到 证 实 中 ' 习 。 目 前 
已 有 更 多 的 特异 性 免疫 干涉 手段 ， 如 治疗 性 疫苗 ， 有 望 
用 于 治疗 黑色 素 瘤 ( 见 第 534 页 )。 

. Ho VC, Sober AJ. Therapy for cutaneous melanoma: an update 
J Am Acad Dermatol 1990; 22: 159—76. 

Agarwala SS, et al. Mature results of a phase III randomized trial 
of bacillus Calmette-Guerin (BCG) versus observation and BCG 
plus dacarbazine versus BCG in the adjuvant therapy of Ameri- 


can Joint Committee on Cancer stage I-I] melanoma (E1673): a 
trial of the Eastern Oncology Group. Cancer 2004; 100: 1692-8. 


siam ”来 自 世 界 上 许多 国家 或 地 区 的 研究 都 对 卡介苗 

抗 结核 病 的 保护 作用 进行 了 评价 。 保 护 率 从 O~ 8026 LU 

上 不 等 [由 。 对 于 这 种 差异 有 许多 解释 ， 与 对 其 他 分 枝 

杆菌 感染 的 免疫 应 答 之 间 的 相互 作用 ; 卡介苗 在 抗原 

性 、 微 生物 学 或 配方 上 的 差异 ; 自然 感染 史 和 病史 的 差 

异 ; 宿主 遗传 学 或 营养 学 的 差异 以 及 研究 方法 学 的 差 

异 [1,2] 。 值 得 注意 的 是 ， 卡 介 苗 在 任何 地 区 的 效果 总 体 

上 都 与 该 地 区 到 赤道 的 距离 成 比例 ， 这 可 能 表明 暴露 的 

环境 分 枝 杆 菌 存在 差异 [3] 。 这 种 差异 对 疫苗 效果 的 影 

响 也 许 是 最 大 的 [3] ， 其 结果 可 能 是 卡介苗 在 地 球 上 结 

核 病 风险 最 大 的 地 方 效果 最 差 。 研究 还 表明 卡介苗 抗 全 

身 性 《 票 粒 性 结核 和 脑膜 炎 性 结核 ) 结核 比 抗 肺结核 更 

有 效 。 卡 介 苗 似乎 不 能 产生 抗 感染 的 完全 保护 ， 新 疫苗 

的 开发 一 直 在 进行 中 [4~6] 。 

不 同 国家 接种 卡介苗 的 政策 差异 很 大 。 有 些 国家 建 

议 将 卡介苗 作为 常规 免疫 ， 而 在 其 他 国家 〈 如 英国 ) E 

不 再 将 该 疫苗 作为 常规 免疫 ， 而 是 只 为 高 危 婴 儿 接 种 

( 见 上 文 用 途 和 用 法 项 下 )。 全 世界 的 接种 程序 也 有 所 不 

同 ， 从 只 在 出 生 时 接种 1 针 (On WHO 推荐 的 那样 )， 

到 只 在 10 一 14 岁 接 种 1 针 ， 再 到 每 隔 几 年 重复 接种 1 

次 《特别 是 在 东欧 )。 这 些 政 策 的 差异 既 与 对 疫苗 作用 

机 制 和 效果 的 见解 不 同 有 关 ， 也 与 各 地 结核 病 的 流行 病 

学 情况 不 同 有 关 [1] 。 世 界 卫生 组 织 认 为 接种 卡介苗 是 

结核 病 控 制 中 病例 检查 与 治疗 的 辅助 手段 [5]， 并 主张 

既 不 要 进行 结核 菌 素 皮 试 ， 也 不 要 进行 重复 接种 。 

1. Fine PEM, Rodrigues LC. Modern vaccines: mycobacterial dis- 

eases. Lancet 1990; 335: 1016-20. 
. Fine PEM, BCG vaccination against tuberculosis and leprosy. Br 
Med Bull 1988; 44: 691—703. 
3. Fine PEM. Variation in protection by BCG: implications of and 
for heterologous immunity. Lancet 1995; 346: 1339-45. Correc- 
tion. ibid., 347: 340. 
4. von Reyn CF, Vuola JM. New vaccines for the prevention of tu- 
berculosis. C/in Infect Dis 2002; 35: 465-74. 

. Young DB, Stewart GR. Tuberculosis vaccines: Br Med Bull 
2002; 62: 73—86. 

6. Orme IM. Tuberculosis vaccines: current progress. Drugs 2005; 
65: 2437-44. 

. Anonymous. WHO statement on BCG revaccination for the pre- 
vention of tuberculosis. Bul? WHO 1995; 73: 805-6. 


A 


v = 


S 


uu 


M 


艾滋 病 病 毒 感 染 者 ”如 同 其 他 活 疫苗 一 样 ， 卡 介 苗 不 
应 为 包括 有 症状 的 HIV 感染 者 或 AIDS 患者 在 内 的 免 
疫 抑 制 者 接种 。 对 于 无 症状 HIV 感染 者 接种 卡介苗 的 
安全 性 和 有 效 性 的 怀疑 ， 使 不 同 国家 采取 了 不 同 的 接 
TRECE. WHO 建议 应 视 当 地 结核 病 的 流行 情况 制订 
国家 接种 政策 。 在 结核 病 流 行 率 较 高 的 国家 ， 接 种 卡 
介 苗 可 能 利 大 于 岗 ， 卡 介 苗 应 作为 对 除 有 症状 的 HIV 
感染 者 外 所 有 儿童 的 常规 免疫 。 在 结核 病 流 行 率 较 低 
的 国家 ， 卡 介 苗 不 应 为 已 知 或 疑似 感染 了 HIV 的 儿童 
接种 。 在 英国 和 美国 ,不 建议 HIV 阳性 人 群 接种 卡 
fri. 


制剂 


BP 2005: Percutaneous Bacillus Calmette-Guérin Vaccine; 
Ph. Eur.: BCG for Immunotherapy: Freeze-dried BCG Vaccine: 
USP 29: BCG Live; BCG Vaccine. 


专利 制剂 
Arg.: ImmuCyst Pacist; Austral.: ImmuCyst OncoTICE; Austria: Immu- 
Cyst; OncoTICE; Belg.: ImmuCyst: OncoTICE: Braz.: ImmuCyst; On- 
coTICE Canad.: ImmuCyst; OncoTICE; Pacist; Chile: ImmuCyst; Cz: 
IrmmuCyst; Denm.: OncoTICE: Fin.: OncoTICE; Fr: ImmuCyst Mono- 
vaxf; Ger.: ImmuCyst; OncoTICE; Gr: ImmuCyst; OncoTICE: Hong 
Kong: ImmuCyst; OncoTICEft; Israel: immuCyst: OncoTICE; Ital.: immu- 
Cyst; Imovax BCG; OncoTICE; Malaysia: ImmuCystt: Mex.: Cuitvo 
BCG: OncoTICE; Neth.: OncoTICE; Norw.: OncoTICE; NZ: ImmuCyst: 
OncoTICE; Port: ImmuCyst; OncoTICET: Singapore: ImmuCyst; Spain: 
ImmuCyst; OncoTICE; Vejicur; Swed.: OncoTICE; Switz.: ImmuCyst]: 
OncoTICE; Thai: ImmuCyst UK: ImmuCyst; OncoTICE; USA: Pacist; 
TheraCys; Tice; Venez.: ImmutCyst. 


Botulism Antitoxins [A Hg iz, Hi 3 

Antitoxinas botulínicas. 

ATC — J06AA04. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5.5 (Botulinum Antitoxin; Immunoserum Bot- 


ulinicum) ” 肉 毒 抗 毒素 是 一 种 无 菌 制剂 含有 可 中 和 和信 
Hi. BAU, E 型 或 任何 一 种 混合 型 肉 毒 梭 状 芽孢 杆菌 毒 
素 的 抗 毒 素 免 疫 球 蛋白 。 每 毫升 肉 毒 抗 毒素 含有 不 低 于 
500IU 的 A 型 和 了 BB 型 抗 毒素 以 及 不 低 于 SOU 的 下 型 抗 
毒素 。 该 制剂 应 保存 于 2 一 8C ， 避 人 免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 使 用 Bot/Ser 字样 。 

BP 2005 声明 当 处 方 或 要 求 上 写 明 “混合 型 肉 毒 抗 
毒素 ”或 “内 毒 抗 毒素 "， 而 未 指明 所 包含 的 抗 毒素 类 
型 时 ， 应 发 放 或 提供 A、B、 己 混合 型 肉 毒 抗 毒素 。 
USP 29 (Botulism Antitoxin) ” 肉 毒 抗 毒素 是 一 种 无 
菌 溶 液 ， 含 有 精制 或 浓缩 的 抗 毒素 抗体 ， 主 要 成 分 
AREH, iN dE MOK SE GN API E EA, BORI 
(X) 日 型 株 制 备 的 毒素 免疫 的 健康 马 血 制备 。 该 制 
剂 含有 适当 的 抗 昔 剂 ， 应 分 装 于 一 次 性 使 用 容器 ， 
保存 在 2 一 8T 。 

i. 某 些 在 英国 使 用 的 抗 毒素 并 不 符合 BP 2005 和 
Ph. Eur. 5. 5 的 要 求 〈 酚 含量 高 于 药典 要 求 水 平 )， 因 此 
应 称 作 botulism antitoxin， 而 非 botulinum antitoxin 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

肉 毒 抗 毒素 用 于 肉 毒 中 毒 的 暴露 后 预防 和 治疗 。 沦 
疗 应 尽 可 能 在 病程 的 早期 进行 。 肉 毒 抗 毒素 通常 对 婴儿 
肉 毒 中 毒 无 效 。 

由 于 很 少 有 人 了 解 肉 毒 毒 素 的 类 型 ， 所 以 通常 
使 用 的 是 多 价 抗 者 素 。 使 用 抗 毒素 前 必须 进行 过 敏 
性 试验 。 

在 英国 使 用 的 是 A、B、E = big, fono 
素 的 含量 均 不 低 于 500U/ml。 治 疗 肉 毒 中 毒 ， 需 用 
0. 9% 氮 化 钠 溶液 将 20ml 这 样 的 抗 毒素 稀释 压 100ml 
Ji. 进行 慢 速 静脉 输 注 ， 整 个 注射 过 程 持续 至 少 
30min。 必 要 时 可 在 2 一 4h 后 再 注射 10ml,， 间隔 12— 
24h 还 可 以 再 注射 。 已 暴露 于 毒素 但 未 表现 出 症状 的 人 
需 肌 内 注射 20ml 作为 预防 。 

在 英国 ， 还 有 一 种 用 于 治疗 肉 毒 中 毒 的 制剂 ， 含 

750U/ml A 型 抗 毒素 、500U/ml B 型 抗 毒素 和 50U/ml 
已 型 抗 毒素 。 使 用 时 为 患者 慢 速 静脉 输 注 250ml， 然 后 
连续 静脉 滴 注 250ml。 视 应 答 情况 ， 必 要 时 可 在 4 一 6h 
后 再 注射 250ml。 严 重 中 每 患者 ， 特 别 是 静脉 注射 后 无 
好 转 者 应 于 腰 角 内 注射 20oml。 如 果 必 要 ， 可 间隔 24h 
再 注射 1 次 。 
肉 毒 中 毒 ” 肉 毒 中 毒 系 由 肉 毒 梭 状 芽 抱 杆菌 外 毒素 引 
地 。 肉 毒 梭 状 芽孢 杆菌 是 一 种 形成 芽孢 的 革 兰 阴性 庆 氧 
苗 ， 存 在 于 土壤 和 泥浆 中 。 肉 毒 中 毒 经 常 在 食用 被 污染 
的 腌 制 食品 后 出 现 ， 但 也 可 能 由 伤口 感染 导致 ， 婴 儿 还 
可 能 在 肉 毒 梭 状 芭 孢 杆菌 胃 肠 道 定 植 后 出 现 中 毒 。 该 毒 
素 对 热 不 稳定 ， 但 芽孢 可 耐 120"C 的 高 温 。 可 识别 的 肉 
毒 梭 状 芽孢 杆菌 有 8 种 类 型 ， 每 种 都 产生 不 同 的 外 毒 
素 。 人 类 疾病 经 常 是 由 A 型 、B 型 和 下 型 引起 。 

证 状 系 由 乙酰 胆 碱 介 导 的 神经 传导 作用 受到 抑制 
所 引起 ， 包 括 下 行 性 虚弱 或 麻 癣 、 胃 脑 道 症状 、 直 立 
性 低 血 讨 、 口 干 和风 孔 扩 大 。 死 亡 通常 是 由 呼吸 抑制 
Brak. 

肉 毒 中 毒 的 治疗 包括 使 用 抗 毒素 以 及 强化 呼吸 和 支 
持 疗 法 。 抗 毒素 应 尽早 使 用 ， 但 延迟 使 用 依然 有 效 。 对 
某 些 患者 可 使 用 逆转 神经 肌肉 阻 灌 的 药物 ， 如 氨 吡 喧 
xi. 

要 儿 肉 毒 中 毒 显得 更 为 重要 ， 特 别 是 在 美国 ， 因 为 
据 报道 ， 那 里 的 肉 毒 中 毒 多 发 生 在 婴儿 ， 蜂 蜜 ( 见 第 
1566 页 ) 是 最 常见 的 传染 源 。 治 疗 采 用 强化 支持 护理 
疗法 。 通 常 不 认为 抗 毒素 对 婴儿 肉 毒 中 毒 有 效 ， 尽 管 有 
特别 为 婴儿 设计 的 产品 正在 投入 使 用 。 


肉 毒 抗 毒素 /霍乱 疫苗 Botulism Antitoxins/Cholera Vaccines 


. Shapiro RL, et a/. Botulism in the United States: a clinical and 
epidemiologic review. Ann /mern Med 1998; 129: 221-8. 

2. Robinson RF, Nahata MC. Management of botulism. Aw Phar- 
macother 2003; 37: 127-31. 2. 

. Health Protection Agency. Interim guidelines for action in the 
event of a deliberate release: botulism. Available at: http:// 
www.hpa.org.uk/infections/topics az/deliberate release/ 
botulism/PDFs/botulism guidelines.pdf (accessed 24/05/06) 


制剂 


Ph. Eur.: Botulinum Antitoxin; 
USP 29: Botulism Antitoxin. 


专利 制剂 
Ital.: Liosieroj; USA: BabyBiG. 


多 组 分 制剂 


- 


Cz.: Bosea. 


Bovine Colostrum 4-37] $i 
Calostro bovino. 


简介 

牛 初 乳 与 抗 血清 和 人 免疫 球 蛋 白 制 剂 的 作用 相似 ， 
可 提供 抗 传染 病 的 被 动 免疫 。 超 免 牛 初 乳 来 源 于 经 特异 
性 抗原 免疫 的 母 牛 ， 对 于 其 预防 婴儿 隐 和 孢子 虫 病 和 轮 状 
病毒 腹 海 的 作用 已 进行 过 研究 。 牛 初 乳 对 幽门 螺杆 菌 、 
志 贺 杆菌 和 麻疹 病毒 感染 也 可 能 有 潜在 的 预防 作用 。 


1. Kelly GS. Bovine colostrums: a review of clinical uses. Alter 
Med Rev 2003; 8: 378-94. Correction. ibid. 2004; 9; 69 


制剂 
专利 制剂 
Austral.: Gastrogard- 1: Travelar 


多 组 分 制剂 ”kat: Colostrum; UK: BioXtra. 


Brucellosis Vaccines 75 f Bi jj Ji Ŝi 


Vacunas de la brucelosis. 
ATC — JO7ADO 1. 


简介 

ti (Br DATA BE i rli MELO” ZE ATI (Brucella abortus) 
抗原 抽 提 物 制 备 ， 用 于 对 接触 布 鲁 菌 病 〈 见 第 131 3D 
的 高 危 人 群 进行 主动 免疫 。 


Campylobacter Jejuni Vaccines sj 38 ti Bip x d 


Vacunas contra el Campylobacter jejuni. 


简介 
空肠 穿 曲 菌 疫苗 是 一 种 正在 开发 中 的 口服 疫苗 .可 
提供 抗 空肠 弯曲 菌 感 染 的 主动 免疫 。 


Cholera Vaccines 霍乱 疫苗 


Vacunas del cólera. 
ATC — JO7AE01; JO7AE02. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopocias, including Hr. and 
Eur (see p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cholera Vaccine; Vaccinum Cholerae) E 
乱 疫 苗 是 一 种 含有 适当 的 霍乱 翘 菌 活 菌株 或 灭 活 菌 株 的 
无 菌 均 匀 混 悬 液 ， 系 由 2 7e dS Hi EI BA ME ALIK OGOR 
菌株 制备 的 疫苗 按 等 分 混合 而 成 。 经 典 的 霍乱 疫苗 所 含 
的 2 个 主要 血清 型 通常 为 Inaba 和 Ogawa 型 ， 可 含 也 可 
URA El Tor 型 。 所 含 的 每 种 血清 型 可 有 1 个 或 几 个 万 
株 。 除 了 自身 口 抗原 外 ， 所 有 和 菌株 都 必须 含有 Inaba 和 
Ogawa 型 中 常见 的 热 稳定 OQ 抗原。 如 果 这 2 个 型 中 每 型 有 
1 个 以 上 菌株 用 于 制备 疫 菌 ， 则 必须 选择 含 其 他 O 抗原 的 
株 。 每 剂 疫 苗 含 霍乱 菌 数 不 低 于 80 亿 ， 容 量 不 超过 Im., 
疫苗 含有 不 超过 0. 5% 的 莱 酚 ， 应 于 2 一 8 和 避 光 保存 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Cholera Vaccine, Freeze-dried; Vaccinum 
Cholerae Cryodesiccatum) ”霍乱 疫苗 是 一 种 冻 于 制剂 ， 
用 前 以 适当 的 无 菌 液体 复 溶 。 该 疫苗 不 含 茶 栈 ， 应 于 
2 一 8C 避 光 保 在。 
BP 2005 (Cholera Vaccine) 24 Æ &L E BP mli 体 剂型 
时 ， 应 符合 Ph. Eur. 5. 5 中 对 该 疫苗 的 要 求 ， M38 SL HE 
苗 为 用 前 复 溶 的 冻 干 剂型 时 ， 应 符合 Ph. Eur. 5.5 中 对 
kTELBŬNDER. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Cho 或 Dried/Cho 字样 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 
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侦 见 注射 部 位 轻 度 红肿 和 压痛 。 发 热 、 不 适 和 全 身 
反应 (包括 超 敏 反 应 过 敏 反应 ) 也 有 报道 。 侦 尔 出 现 神 
经 和 精神 反应 。 

口服 霍乱 疫苗 后 出 现 过 崩 肠 道 亲 乱 、 头 痛 、 眩 学 和 
呼吸 系统 症状 。 


药物 相互 作用 

参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 )。 

在 英国 使 用 的 口服 替 乱 疫苗 对 酸 不 稳定 ， 在 服用 前 
后 ih 内 应 禁止 进食 。 


用 途 和 用 法 

可 注射 的 灭 活 全 细胞 堆 乱 疫苗 用 于 预防 霜 乱 的 主动 
免疫 ， 但 效果 并 不 十 分 理想 ， 且 产生 的 免疫 力 持续 时 间 
较 短 。 沪 疫苗 对 病例 接触 者 或 控制 感染 的 更 延 不 起 
TERI. 

口服 疫苗 含有 在 某 些 国家 流行 菌株 的 减 毒 活 株 或 灭 
活 标 ， 效 果 好 于 肠 外 应 用 的 ( 见 下 文 内 容 )。 在 英国 ， 
为 到 有 感染 霍乱 危险 的 地 区 旅行 的 成 人 和 2 岁 以 上 儿童 
HOM Æ sban 01 灭 活 株 的 口服 疫苗 和 重组 霍乱 毒素 
卫 亚 单位 疫苗 。 所 用 疫苗 为 混 悬 液 ， 每 剂 3ml， 与 碳酸 
氮 钠 混合 。 成 人 与 6 岁 以 上 儿童 口服 2 剂 ，2 一 6 岁 儿 
童 口服 3 剂 ， 每 剂 间隔 1 周 。 免 疫 应 在 有 可 能 暴露 于 霍 
乱 弧 苦 前 至 少 1 周 完成 。 如 果 需 要 连续 提供 保护 作用 ， 
成 人 和 6 岁 以 上 儿童 可 在 2 年 后 ，2~6 岁 儿 童 可 在 6 
个 月 后 加 强 免疫 1 次。 有些 国家 使 用 含 堂 乱 弦 菌 CVD 
103-HgR 株 减 毒 活 株 的 口服 疫苗 。 该 疫苗 对 01 血清 型 
MALKA, (A RESLO 0139 血清 型 霍乱 的 保护 。 可 
为 到 有 感染 霍乱 危险 的 地 区 旅行 的 成 人 和 2 SIU LILE 
接种 ， 只 需 口 服 1 次 ， 系 碳酸 氢 钠 混 悬 液 。 免 疫 应 在 有 
UP E RECTE NL SA EB ED 1 周 完成 。 必 要 时 可 每 6 个 
月 重复 免疫 1 次 。 

WHO International Health Regulations 并 不 要 求 旅 
行者 接种 坎 乱 疫苗 ， 因 为 接种 疫苗 不 能 阻 断 霍乱 在 任何 
国家 的 传播 。 但 是 ， 在 某 些 边境 ， 还 是 要 求 旅行 者 出 具 
免疫 证 明 。 


口服 装 乱 疫苗 ”由 于 注射 用 截 乱 疫苗 效果 并 不 理想 ， 最 
高 保护 率 仅 为 50% ， 且 免疫 力 仅 持续 3 一 6 PA. AI 
把 注意 力 转 向 可 刺激 胃 肠 道 免 疫 的 口服 疫苗 [1 。 口 服 
灭 活 和 减 毒 活 疫苗 均 已 问世 并 显示 出 免疫 原 性 ， 且 无 毒 
TE. KERTYI S A KR A E LAA 01 全 细胞 ， 
LVRRFHLAMEE. BAHMAEX B 亚 单位 成 分 ， 
保护 率 为 60%~70 冯 ， 均 可 减轻 已 造成 的 感染 并 预防 
新 的 感染 。 这 些 疫 苗 在 以 El Tor 型 为 主 的 霍乱 流行 区 
有 效 ， 它 们 对 经 典 菌株 更 有 效 。 免 疫 力 ， 特 别 是 抗 El 
Tor 型 的 免疫 力 ， 在 5 岁 以 下 儿童 中 的 持续 时 间 可 能 要 
比 在 大 龄 儿 音 和 成 人 中 短 。 主 要 缺点 是 为 产生 保护 作 
用 ， 需 要 以 1--2 周 的 时 间 间 隔 接 种 2 次 或 2 次 以 上 。 
保护 作用 迅速 产生 ， 但 又 迅速 消失 ， 需 进行 加 强 接种 ， 
以 维持 较 高 水 平 的 免疫 力 。 目 前 正在 使 用 一 种 含有 
CVD 103 HgR 的 减 毒 活 疫苗 ， 其 中 编码 毒素 A 亚 单位 
的 基因 已 通过 重组 技术 被 删除 [2,3] 。 该 疫苗 在 接种 1 剂 
后 8 天 依然 有 效 ， 但 预防 El Tor 株 的 效果 不 如 预防 经 
典 菌株 。 对 霍乱 弧 菌 0139 株 无 效 。 

目前 正在 开发 对 El Tor 型 有 效 的 口服 活 疫苗 [4,5] ， 
且 有 报道 表明 口服 0139 减 毒 活 疫苗 产生 了 较 好 的 
应 答 [6 。 

口服 疫苗 在 难民 中 控制 圳 乱 暴 发 的 效果 以 及 费用 - 
效益 比 尚 不 清楚 。 
l. Ryan ET, Calderwood SB. Cholera vaccines. Clin Infect Dis 
2000: 31: 561-5. 
Tacket CO, er al. Randomized, double-blind, placebo-controlled, 
multicentered trial of the efficacy of a single dose of live oral 
cholera vaccine CVD 103-HgR in preventing cholera following 
challenge with Vibrio cholerae O1 El tor inaba three months after 
vaccination. Infect Immun 1999: 67: 6341—5. 
3. Richie E, et af. Efficacy trial of single-dose live oral cholera vac- 
cine CVD 103-HgR in North Jakarta, Indonesia, a cholera-en- 
demic area. Vaccine 2000; 18: 2399-2410. 
Tacket CO, er al. Volunteer studies investigating the safety and 
efficacy of live El Tor Vibrio cholerae O1 vaccine strain CVD 
111. Am J Trop Med Hyg 1997; 86: 533-7, 
5. Sack DA, et al. Evaluation of Peru-15, a new live oral vaccine 
for cholera, in volunteers. ./ Infect Dis 1997; 176: 201-5. 
Coster TS, er al, Safety, immunogenicity, and efficacy of live 


attenuated Vibrio cholerae O139 vaccine prototype. Lancet 
1995; 345: 949-52 


t 
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个 


制剂 


Ph. Eur.: Cholera Vaccine; Freeze-dried Cholera Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: Orochol; Austral; Orocholf; Canad.: Dukoral; Mutacol; Denm.: 
Dukorai; Fr.: Dukoral; Mong Kong: Orochol; Norw.: Dukoral; NZ: Duko- 
ral; OrochoH, Sii ore: Dukoral; Swed.: Dukoral; Switz.: Orochol; 
Thai.: Dukoral; UK: Dukoral. 
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Controceptive Vaccines 避孕 疫苗 


Vacunas anticonceptivas. 


简介 

开发 避孕 疫 菌 的 不 同方 案 正在 探讨 中 。 一 种 刺激 产 
生 抗 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 抗体 合成 的 避孕 疫苗 已 在 进行 
人 体 观 察 。 


1. Delves PJ. The development of contraceptive vaccines. Expert 
Opin Invest Drugs 2002; 10: 1225-37. 

2. Aitken RJ. Immunocontraceptive vaccines for human use. J Re- 
prod Immunol 2002; 87: 273-87 

3. McLaughlin EA, er al. Contraceptive vaccines. expert Opin Biol 
Ther 2003; 3: 829-41, 

4. Ferro VA, Mordini E. Peptide vaccines in immunocontraception. 
Curr Opin Mol Ther 2004; 6: 83-9. 


Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Immu- 


noglobulins 克 里 木 -刚果 出 血 热 免 疫 球 蛋白 


Inmunoglobulinas contra la fiebre hemorrágica de Congo-Cri- 


mea. 


简介 
克 里 木 -刚果 出 血 热 免疫 球 蛋 白 是 一 种 含有 抗 克 里 
木 - 刚 果 出 血 热 抗体 的 制剂 ， 用 于 预防 该 病 的 被 动 免疫 。 


1. Vassilenko SM, er al. Specific intravenous immunoglobulin for 
Crimean-Congo haemorrhagic fever. Lance! 1990; 335: 791-2. 


Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Vaccines 


克 里 木 -刚果 出 血 热 疫苗 


简介 


克 里 木 -刚果 出 血 热 疫苗 是 一 种 由 鼠 脑 制备 、 在 东 
欧 使 用 的 抗 克 里 本 -刚果 出 血 热 灭 活 疫 苗 。 


Cytomegalovirus Immunoglobulins 巨细 胞 病 
FERREA 


Inmunoglobulinas contra el citomegalovirus. 
ATC — J06BB09. 


ER 巨细 胞 病毒 免疫 球 蛋 白 由 人 血浆 制备 ， 含 有 高 水 
平 抗 巨 细胞 病毒 特异 性 抗体 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋白 项 下 〈 第 1756 Di). 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 )。 


用 途 和 用 法 


巨细 胞 病毒 免疫 球 蛋 白 用 于 抗 巨细 胞 病毒 感染 的 被 
动 免疫 。 该 制品 具有 预防 作用 ， 特 别 是 对 接受 某 些 移植 
手术 的 患者 。 在 将 器 官 从 巨细 胞 病毒 血清 阳性 的 供 者 移 
植 给 血清 阴性 的 受 者 时 ， 应 考虑 将 巨细 胞 免疫 球 和 蛋白 与 
更 背 洛 韦 联 合 使 用 作为 预防 。 

在 美国 ， 为 接受 心 、 肾 、 肝 、 肺 和 胰 移 植 者 使 用 巨 
细胞 免疫 球 蛋白 G; 如 果 除 肾 以 外 的 其 他 器 官 来 自 血 清 
CMV 阳性 供 者 ， 而 受 者 为 血清 阴性 ， 那 么 受 者 也 需 使 
用 CMV 免疫 球 蛋白 。 接 受 肾 移植 者 的 使 用 剂量 为 在 术 
后 72h 内 静脉 滴 注 150mg/kg， 然 后 每 隔 2 周 滴 注 
100mg/kg， 共 滴 注 4 次 ， 再 每 隔 4 JUGE 50mg/kg， 
共 滴 注 2 次 。 滴 注 速度 开始 为 每 小 时 15mg/kg， 以 后 逐 
渐 增 加 至 最 高 速度 每 小 时 60mg/kg。 对 于 接受 除 肾 以 外 
的 其 他 器 官 移植 者 ， 推 荐 剂量 为 术 后 72h 内 滴 注 
150mg/kg， 然 后 每 2 局 1 次 ， 共 滴 注 4 次 ， 再 每 4 Ml 
滴 注 100mg/kg,， 共 2 次。 在 英国 ， 对 接受 免疫 抑制 治 
疗 的 患者 使 用 巨细 胞 病毒 免疫 球 蛋 白 。 

司 韦 单 抗 (Sevirumab) 是 一 种 y-5E A Æ TE KE E Al 
胞 病毒 免疫 球 蛋白 G1 的 名 称 。 


制剂 


rum 

Arg.: CytoGam; Megalotect: Austral.: CMV Immunoglobulin: Austria: Cy- 
toglobin; Cytotect; Chile: Cytotect: Cz: Cytotect; Fin.: Megalotectt; Ger.: 
Cytoglobin: Cytotect; Gr.: Megalotect; Hong Kong: Cytotect; Irl.: Mega- 
lotectt; Israel: Megalotect: Ital.: Cytotect; Haimacigt; Immunoendocig]: 
Uman-Cig; Port: Megalotect; SARS Megalotectt: Swed.: Megalotectt: 


Switz: Cytotect; Globuman iv CMV1: Thai.: Megalotect: USA: CytoGam. 


Cytomegalovirus Vaccines 巨细 胞 病毒 疫苗 


Vacunas contra el citomegalovirus. 


Controceptive Vaccines/Diphtheria Vaccines 


避孕 疫苗 /和 白喉 疫苗 


简介 

几 种 用 于 抗 巨 细胞 病毒 感染 主动 免疫 的 疫苗 正在 研 
究 中 ， 包 括 用 基因 工程 技术 制备 的 疫苗 。 一 种 含有 人 巨 
细胞 病毒 Towne 株 的 巨细 胞 病毒 减 毒 活 疫 菌 自 20 世纪 
70 年 代 即 开始 进行 人 体 观察 ， 特 别 是 在 肾 移植 患者 中 
的 观察 。 但 是 ， 对 其 安全 性 尚 有 疑问 。 

所 种 很 有 前 景 的 抗 人 巨细 胞 病毒 感染 候选 疫苗 正在 
开发 中 ,其 中 5 种 已 经 进行 或 即将 进行 人 体 观察 [1]。 
首先 进入 观察 的 是 Towne 株 减 毒 活 疫 苗 ， 结 果 发 现 其 
效果 不 能 肯定 ， 且 出 现 基因 片段 缺失 。 为 克服 这 一 不 
ER. 设计 了 一 种 更 纯 的 疫 菌 ， 由 巨细 胞 病毒 减 毒 株 和 野 
生 型 的 垦 合 体 组 成 。 开 发 的 第 3 种 疫苗 ， 即 ALVAC. 
由 含有 下 细胞 病毒 pp65 (一 种 在 自然 感染 中 可 被 
CD8 十 T 淋 巴 细 胞 识别 的 伐 白 ) ERE DL BS IR ak BL $i 
原 的 金 丝 党 瘟病 毒 载体 组 成 。 第 4 种 蛋白 亚 单位 疫苗 由 
重组 外 膜 糖 蛋白 构成 ， 使 用 安全 且 可 诱导 中 和 抗体 应 
4x. 38 5 种 疫苗 是 含有 辅助 表 位 即 CD8 十 细胞 毒性 
细胞 表 位 与 一 个 脂肪 昆 的 合成 肽 混合 物 。 目 前 ， 减 毒 巨 
细胞 病毒 疫苗 、 蛋 白 亚 单位 疫苗 和 重组 载体 疫苗 均 已 在 
或 正在 巨细 胞 病毒 阴性 对 象 中 进行 观察 ， 典 合 疫苗 已 在 
巨细 胞 病毒 阳性 患者 中 进行 观察 ， 以 备 下 一 步 在 巨细 胞 
病毒 阴性 人 群 中 观察 上 。 

其 他 被 提名 的 候选 疫苗 包括 DNA 疫苗 和 一 种 基因 
TERNO. 

1. Arvin AM, et al. Vaccine development to prevent cytomegalovi- 


rus disease: report from the Nationa! Vaccine Advisory Commit- 
tee. Clin Infect Dis 2004; 39: 233-9. 


Dengue Fever Vaccines 登革热 疫苗 


Vacunas del dengue. 


简介 
正在 研究 中 的 登革热 减 毒 活 疫苗 用 于 抗 登革热 主动 
免疫 .含有 登 革 病 毒 1、2、3、4 型 中 的 单独 一 型 或 不 
同型 别 的 组 合 。WHO 认为 抗 一 种 或 两 种 型 别 登 草 病毒 
的 保护 作用 实际 上 可 能 会 增加 引起 更 严重 疾病 的 危险 。 
最 终 目 标 是 制备 可 主动 对 抗 各 种 型 别 登 革 病 毒 的 疫苗 。 
重组 疫苗 也 正在 研究 中 。 


. Velzing J, er al. Induction of protective immunity against dengue 
virus type 2: comparison of candidate live attenuated and recom- 
binant vaccines. Faecine 1999; 17: 1312-30 

2. Kanesa-Thasan N, er al. Safety and immunogenicity of attenuat- 

ed dengue virus vaccines (Aventis Pasteur) in human volunteers. 
Vaccine 2001; 19: 3179-88. 

3. Rothman AL, er al. Induction of T lymphocyte responses to den- 

gue virus by a candidate tetravalent live attenuated dengue virus 

vaccine. Vaccine 2001; 19: 4694-99, 

Sabchareon A, ef al. Safety and immunogenicity of tetravalent 

live-attenuated dengue vaccines in Thai adult volunteers: role of 

serotype concentration, ratio, and multiple doses. Am ./ Trop Med 

Hyg 2002; 66: 264-72. 

5. Sun W, et al. Vaccination of human volunteers with monovalent 
and tetravalent live-attenuated dengue vaccine candidates. Am J 
Trop Med Hyg 2003; 69 (suppl 6): 24-31. 

. Sabchareon A, er al. Safety and immunogenicity of a three dose 
regimen of two tetravalent live-attenuated dengue vaccines in 
five- to twelve-year-old Thai children. Pediatr Infect Dis J 2004; 
23: 99-109. 


A 


o 


Dental Caries Vaccines 龋齿 疫苗 


Vacunas de la caries dental. 


简介 


正在 开发 中 的 龋齿 疫苗 系 从 链球 茵 次 斑 葡 聚 粮 
(Streptococcus mutans) 或 御所 链球 $È (Str. sobrinus) 中 
提纯 。 用 于 局 部 被 动 免疫 的 单 克 隆 抗 体 也 正在 研究 中 。 

几 项 候选 疫苗 预防 皮 齿 的 动物 实验 表明 ， 采 用 从 链 
球菌 齿 斑 葡 聚 糖 或 年 毛 链 球菌 中 提纯 的 蛋白 抗原 进行 免 
疫 ， 可 诱导 唾液 IgA 抗体 ， 抑 制 这 些 细菌 在 牙齿 表面 
的 蔗 精 依赖 性 和 非 蔗糖 依赖 性 积累 。 

研究 认为 进行 人 体 观 察 的 候选 疫苗 可 采用 黏膜 接种 
的 方式 ， 因 为 儿童 在 1 岁 以 内 即 已 自然 暴露 于 有 关 抗 
原 。 正 常情 况 下 ， 儿 童 自 18 AH iE di DI ĉi Sp dek e 
聚 糖 感染， 因此 该 疫苗 由 在 为 1 岁 儿 童 接种 ， 以 阻止 细 
菌 的 定植 。 但 是 ， 要 获得 用 于 抗 是 齿 主 动 免疫 的 疫苗 ， 
尚 需 更 多 的 临床 评价 。 一 些 临 床 前 研究 和 小 规模 人 体 观 
察 已 证 明 ， 采 用 抗 链球 菌 齿 斑 葡 聚 糖 唾液 抗体 进行 被 动 
免疫 也 可 提供 一 定 的 保护 L1~3] 。 


. Koga T, ef al. Immunization against dental caries. Taccine 2002, 
20: 2027-44. 


. Smith DJ. Caries vaccines for the twenty-first century. J Dent 
Educ 2003, 67: 1130-9. 

3. Russell MW, et al. A caries vaccine? The state of the science of 

immunization against dental caries. Caries Res 2004; 38: 230-5, 


D 


Diphtheria Antitoxins Fl 喉 抗 毒素 
Antitoxinas diftéricas. 
ATC — J06AA01. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including £ur (see 
pvii), have monograplis. 
Ph. Eur. 5.5 (Diphtheria Antitoxin; Immunoserum Diph- 
thericum) ”白喉 抗 毒素 是 一 种 无 菌 制剂 含有 可 中 和 
白喉 棒状 杆菌 毒素 的 特异 性 抗 毒素 球 蛋 白 。 由 马 血 清 制 
备 的 白喉 抗 毒 素 效 力 不 低 于 1000IU/ml， 由 其 他 哺乳 动 
物 血清 制备 的 不 低 于 500IU/ml。 该 制品 应 保存 在 2 一 
SC. EBERS. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标明 Dip/Ser 字样 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 CE 1757 DD). 


用 途 和 用 法 

白喉 抗 毒素 可 中 和 由 白喉 棒状 杆 获 在 感染 部 位 和 循 
环 系统 产生 的 毒素 。 

白喉 抗 毒素 用 于 对 搬 似 白喉 病例 的 被 动 免疫 ， 不 需 
ETE DO BERE DES ME E MEE dE 
Bx OLA 133 页 ) 。 白 喉 抗 毒素 通常 不 用 于 白喉 的 预 
防 ， 因 为 有 引起 过 人 敏 反应 的 危险 。 对 白喉 患者 的 接触 者 
应 立即 展开 调查 ， 给 予 抗 苗 素 预防 ， 用 含有 白喉 成 分 的 
适当 疫苗 进行 主动 免疫 ， 并 继续 观察 。 

必须 皮 内 注射 一 个 试验 剂量 的 稀释 白喉 抗 毒素 ， 作 
为 过 敏 反应 试验 。 在 英国 ， 按 以 下 推荐 剂量 静脉 滴 注 白 
喉 抗 毒素 来 治疗 轻 度 和 中 度 白喉 : 鼻 白 只 10000 一 
20000U; 扁桃 体 白 只 15000 ~ 25000U; HE sx CE EE 
20000—40000U, XT iR 4 2I fi HR at RE JR IE IKI AI, E 
注射 40000 ~ 60000U, H FERA., ARIAZ 
100000U。 对 于 多 数 皮 肤 感染 ， 白 喉 抗 毒素 因 吸 收 不 足 
而 不 必 使 用 。 但 是 ， 如 果 溃 疡 面 很 大 (超过 2cm? )， 特 
别 是 出 现 膜 性 演 疡 时 ， 可 注射 20000 — 40000U 白喉 抗 
毒素 。 某 些 国 家 也 使 用 更 高 的 剂量 。 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria Antitoxin, 


Diphtheria Vaccines 和 白喉 疫苗 

Vacunas de la difteria. 

ATC 一 JO7AFO I. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopocias, including Eur (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [Diphtheria Vaccine ( Adsorbed); Vacci- 


num Diphtheriae Adsorbatum] — "RE EA PIR ĉe ir JE — Fh 
FE T 9^ 9g ERR BT Ea MIR FRI BEDS ERE Klom). P REDE EXE IH 
Goan E Ek EKE] E. TERET A EKE 
磷酸 银 ， 也 可 以 是 氢气 化 铝 ， 产 生 的 混合 物 与 血液 基本 
等 渗 。 某 些 抗菌 防腐 剂 ， 特 别 是 苯酚 类 ， 对 抗原 性 质 会 
产生 负面 影响 。 每 剂 疫苗 含量 不 低 于 30IU。 应 于 2 一 
8C 避 光 保 在， 且 避 免 冻 结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Dip/Vac/ Ads (Child) 

字样 。 
BP 2005 批准 Adsorbed Diphtheria Prophylactic 作 
为 吸附 白喉 疫苗 的 同义词 。 
Ph. Eur. 5.5 [ Diphtheria "Vaccine ( Adsorbed ) for 
Adults and Adolescents; Vaccinum Diphtheriae Adulti et 
Adulescentis Adsorbatum] 每 剂 成 人 与 青少年 用 吸附 
白 叭 疫苗 含量 不 低 于 21U. 

BP 2005 声明 ， 在 英国 使 用 的 该 疫苗 ， 类 毒素 含量 
应 调整 至 每 剂 成 品 疫苗 中 不 超过 2. 0 PEREM LD. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Dip/ Vac/Ads (Adults) 
字样 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 〈 第 1756 页 ) 。 

在 低龄 儿童 中 可 能 出 现 局 部 反应 ， 但 通常 不 严重 。 
据 报道 ，2 岁 以 下 儿童 出 现 反应 的 频率 和 严重 性 均 低 于 
大 龄 儿童 和 成 人 。 如 果 10 岁 以 上 儿童 或 成 人 需 接种 白 
喉 疫 苗 或 含有 白喉 成 分 的 疫苗 ， 应 采用 白喉 类 毒素 含量 
减少 且 用 于 成 人 和 青少年 的 疫苗 。 详 见 用 途 和 用 法 
项 下 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

白喉 疫苗 用 于 抗 白喉 主动 免疫 。 非 吸附 疫苗 免疫 原 
性 较 善 ， 采 用 吸附 剂型 可 增强 其 效果 。 基 础 免疫 常 采用 
结合 疫苗 ， 最 常见 的 是 百 白 破 联 合 疫苗 〈 见 第 1764 90 


白喉 破 伤风 联合 疫苗 / 百 白 破 联 合 疫 苗 Diphtheria and Tetanus Vaccines/Diphtheria, Tetanus, and Pertussis Vaccines 


和 百 白 破 葫 艇 灰质 炎 流 感 嗜 血 杆菌 联合 疫苗 〈 见 第 
1765 页 )。 有 时 也 使 用 单一 成 分 的 白喉 疫苗 ， 比 如 在 接 
触 白喉 患者 或 携带 者 时 。 关 于 免疫 程序 的 讨论 见 疫 苗 项 
下 (第 1756 页 ) 。 

即将 接触 白喉 患者 或 产 毒 株 携带 者 ， 或 即将 到 白喉 
属于 地 方 病 或 流行 病 的 地 区 旅行 的 人 ， 应 接受 全 程 基础 
免疫 ， 或 根据 年 龄 和 接种 史 进 行 加 强 免疫 。 先 前 未 接种 
过 的 人 应 接受 全 程 基础 和 免疫， 先前 接种 过 的 人 应 接种 1 
针 含有 白喉 成 分 的 疫苗 作为 加 强 免疫 。 接 触 白 只 患者 或 
产 毒 株 携带 者 的 人 还 应 使 用 抗菌 素 预 防 〈 见 第 133 VD. 
有 反复 暴露 于 感染 危险 的 人 应 每 10 年 接受 1 次 加 强 
免疫 。 

成 人 接种 低 剂量 白喉 疫苗 前 ， 不 再 要 求 进行 锡 克 试 
dà (5.28 1917 页 ) 以 确定 免疫 状态 。 有 规律 地 暴露 于 
白喉 者 应 进行 抗体 试验 ， 以 检查 免疫 力 。 

在 某 些 国 家 ， 建 议 每 10 年 加 强 接种 K IL POE ÉD 
联合 疫苗 〈 见 白喉 破 伤风 联合 疫苗 项 下 ， 第 1763 页 )。 

与 白喉 类 毒素 结合 已 被 用 于 提高 其 他 疫苗 的 免疫 原 
性 〈 见 流感 哮 血 杆菌 疫苗 项 下 ， 第 1764 页 )。 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria Vaccine (Adsorbedj Diphtheria Vaccine (^dsorbed) 
for Adults and Adolescents. 


专利 制剂 
Cz.: Aldiana: Ital.: H-Adiftalf; NZ: Di Anatoxal; Switz.: Anatoxal Dif. 


Diphtheria and Tetanus Vaccines 白喉 破 伤风 
联合 疫苗 

Vacunas de la difteria y el tetanos. 

ATC — JOZAM5 1. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5.5 [ Diphtheria and Tetanus Vaccine ( Ad- 


sorbed); Vaccinum Diphtheriae et Tetani Adsorbatum ] 
白喉 破 伤 风 联合 疫苗 是 一 种 吸附 于 矿物 质 载体 上 的 白 

喉 甲 醛 类 毒素 与 破 伤风 甲醛 类 毒素 制剂 。 矿 物质 载体 可 
以 是 水 合 磷酸 铝 ， 也 可 以 是 氧 氧化 铝 ， 产 生 的 混合 物 与 
血液 基本 等 渗 。 某 些 抗菌 防腐 剂 ， 特 别 是 苯酚 类 ， 对 搞 
原 性 质 会 产生 负面 影响 。 每 剂 疫 菌 含有 不 低 于 301U 的 
据 喉 类 毒素 和 不 低 于 A01U 的 破 伤 风 类 毒素 。 该 疫苗 应 
于 2~8C 避 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 DT/Vac/Ads (Child) 
字样 。 

BP 2005 批准 Adsorbed Diphtheria-Tetanus Prophy- 
lactic 作为 吸附 白喉 - 破 伤 风 二 联 疫 苗 的 同义词 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria and Tetanus Vaccine ( Ad- 
sorbed) for Adults and Adolescent; Vaccinum Diphthe- 
riae et Tetani Adulti et Adulescentis Adsorbatum] 每 剂 
该 疫苗 含有 不 低 于 2U 的 白喉 类 毒素 和 不 低 于 20U 的 破 
伤风 类 毒素 。 

BP 2005 声明 ， 在 英国 使 用 的 该 疫苗 ， 类 毒素 含 晤 
应 调整 至 每 剂 成 品 疫苗 中 不 超过 2. 0 ARRAN (LD. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 DT/Vac/Ads (Adult) 
字样 。 
USP 29 (Diphtheria and Tetanus Toxoids Adsorbed) 
吸附 白喉 玻 伤风 联合 疫苗 是 将 适量 的 白 叱 简单 类 毒素 
(plain toxoid) 或 吸附 类 毒素 与 适量 的 破 伤 风 简 单 类 毒 
素 或 吸附 类 老 未 混合 制备 的 无 菌 悬 液 。 如 使 用 简单 类 毒 
素 ， 则 需 使 用 锅 吸 附 剂 。 所 用 类 毒素 的 抗原 性 或 效力 以 
及 两 种 类 毒素 的 比例 ， 应 使 标示 量 的 疫苗 中 每 种 类 毒素 
都 达到 1 个 免疫 剂量 。 该 疫苗 应 保存 在 2 一 SC， 且 如 
免 冻 结 。 
USP 29 (Tetanus and Diphtheria Toxoids Adsorbed for 
Adult Use) 成 人 用 级 附 白喉 破 伤风 联合 疫苗 是 将 适量 
的 吸附 白喉 类 毒素 与 吸附 破 伤风 类 毒素 混合 制备 的 无 菌 
惹 液 。 两 种 类 毒素 使 用 相同 的 沉淀 剂 或 吸附 剂 。 所 用 类 
毒 索 的 抗原 性 或 效力 以 及 两 种 类 毒素 的 比例 ， 应 使 每 齐 
标示 量 的 疫苗 中 含有 1 个 儿童 免疫 剂量 的 吸附 破 伤 风 类 
毒素 和 1/10 儿童 免疫 剂量 的 吸附 白 具 类 毒素 ， 且 白喉 
类 毒素 含量 不 超过 21L.1。 该 疫苗 应 保存 在 2—8'C. EE 
免 冻结 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 第 1756 页 ) 。 也 分 别 见 上 文 的 自用 
疫苗 项 下 和 破 伤风 疫苗 项 下 (第 1789 页 ) 。 据 报道 ， 白 
喉 破 伤风 联合 疫苗 的 不 良 反 应 率 低 于 百 白 破 联合 疫苗 
( 见 不 良 反应 的 发 生 率 ， 第 1763 M). 


剂量 相关 反应 ” 据 报 道 ， 十 几 岁 的 青少年 在 误 接种 了 用 
于 婴 幼 儿 的 高 剂量 白喉 破 伤风 联合 疫 菌 后， 不 良 反 应 发 
生 率 较 高 [11。 多 数 反应 属于 轻 度 或 中 度 ， 但 严重 的 局 
部 或 全 身 反 应 占 所 报道 反应 的 1/3。 


1. Sidebotham PD, Lenton SW. Incidence of adverse reactions after 
administration of high dose diphtheria with tetanus vaccine to 
school leavers: retrospective questionnaire study. BM. 1996; 
313; 533-4. 


对 神经 系统 的 影响 ”接种 百 白 破 联合 疫苗 引起 的 脑病 
比 接种 白喉 破 伤风 联合 疫苗 更 为 常见 ( 见 第 1763 
页 )。 在 意大利 的 一 个 小 镇 . 报道 过 几 例 儿童 接种 白 
吃 破 伤风 联合 疫 菌 后 出 现 的 脑病 [1 起， 尽管 无 法 汤 定 二 
者 间 存 在 因果 关系 。 曾 报道 过 接种 白喉 破 伤风 联合 疫 
菌 出 现 1 例 多 神经 根 神经 炎 ， 多 数 人 认为 系 由 破 伤风 
成 分 引起 [21。 


. Greco D. Case-contro! study on encephalopathy associated with 
diphtheria-tetanus immunization in Campania, Italy. Bull WHO 
1985; 63: 919-25. 

Holliday PL, Bauer RB Polyradiculoneuritis secondary to im- 
munization with tetanus and diphtheria toxoids. Arch Neurol 
1983; 40: 56-7 


[S] 


Guillain-Barré 综合 征 主要 来 自 病例 报告 和 非 对 照 研 
宛 的 证 据 支持 在 接种 白喉 破 伤风 联合 疫苗 或 单一 抗原 
成 分 的 破 伤 网 疫苗 与 Guillain-Barré 综合 征 之 间 存 在 因 
果 关 系 。 资 料 主要 来 自 免疫 抑制 者 [1!]。 但是， 后 来 对 
Guillain-Barré $8 fy (E AU Gk fai DAL £e E SE it 97 09 3: zh Us dl 
流行 病 学 研究 得 出 结论 ， 认 为 如 果 二 者 间 存 在 关系 ， 
那么 这 种 关系 也 极为 罕见 ， 且 不 具有 公共 卫生 
意义 [2] 。 

Stratton KR, er al. Adverse events associated with childhood 
vaccines other than pertussis and rubella: summary of a report 
from the Institute of Medicine. JAMA 1994; 271: 1602-5. 

Tuttle J, et al. The risk of Guillain-Barré syndrome after tetanus- 


toxoid-containing vaccines in adults and children in the United 
States. Am J Public Health 1997; 87: 2045-8. 


[I] 


药物 相互 作用 
参见 疫 菌 项 下 《第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

吸附 白喉 破 伤风 联合 疫苗 可 用 于 主动 免疫 ， 尽 管用 
于 基础 免疫 的 疫苗 常常 是 百 白 破 联 合 疫苗 ， 有 时 甚至 是 
百 白 破 嗜 血 杆 菌 流感 消 髓 灰质 炎 联 合 疫苗 。 在 某 些 国 
家 ,白喉 破 伤 风 联 合 疫 苗 用 于 基础 免疫 后 的 加 强 免疫 ; 
在 美国 ， 每 10 年 对 成 人 进行 一 次 加 强 免疫 。 有 关 免 疫 
程序 的 讨论 见 疫苗 项 下 (第 1756 页 )。 

非 吸 附 白喉 破 伤风 联合 疫苗 由 于 免疫 原 性 较 吸附 疫 
ES. CRER. 


加 强 免疫 ”在 许多 国家 ， 建议 每 10 年 进行 一 次 白喉 破 
伤风 联合 疫苗 的 加 强 免 疫 ， 并 已 就 此 建议 是 否 必 要 进行 
研究 。 由 于 白喉 在 西欧 和 北美 许多 国家 的 发 病 率 接近 于 
零 ， 有 人 认为 尽管 成 人 的 抗体 滴 度 较 低 ， 但 没有 必要 进 
行 加 强 免 疫 ， 只 要 保持 在 娶 儿 期 进行 免疫 的 政策 即 
可 [1,2]。 但 是 .在 瑞典 又 报告 了 白喉 暴发 之 后 [3] ,成 
人 的 免疫 力 以 及 加 强 免疫 的 必要 性 问题 又 被 提 了 出 来 ， 
因为 此 前 瑞典 已 连续 多 年 无 本 地 病例 发 生 ， 甚 至 认为 该 
国 已 消灭 了 白喉 。 在 美国 曾 认为 每 10 年 用 白喉 破 伤 
风 联 合 疫苗 加 强 免疫 一 次 是 强制 性 的 [人 ， 且 在 希 采 用 
破 伤 风 疫 苗 处 理 急性 创伤 时 也 应 使 用 该 疫苗 。 英 国 也 采 
用 这 种 加 强 免 疫 政策 。 白 喉 在 俄罗斯 及 其 邻 国 的 暴 
发 [5] ， 促 使 有 关 部 门 建议 对 到 这 些 国家 的 旅行 者 进行 
加 强 免疫 。 

Mathias RG, Schechter MT. Booster immunisation for diphtheria 


and tetanus: no evidence of need in adults. Lancet 1985; i: 
1089-91. 


2. Anonymous. Diphtheria and tetanus boosters. Lance! 1985; i: 
1081-2. 


3. Rappuoli R, ef a/. Molecular epidemiology of the 1984-1986 
outbreak of diphtheria in Sweden. N Engl J Med 1988; 318: 
12-14. 


4. Karzon DT, Edwards KM. Diphtheria outbreaks in immunized 
populations. N Eng/ J Med 1988; 318: 41-3. 

5. Anonymous. Diphtheria immunisation—advice from the Chief 
Medical Officer. Commun Dis Rep 1993; 3: 27. 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria and Tetanus Vaccine (Adsorbed); Diphtheria and Tet- 
anus Vaccine (Adsorbed) for Adults and Adolescents: 

USP 29: Diphtheria and Tetanus Toxoids Adsorbed: Tetanus and Diphthe- 
ria Toxoids Adsorbed for Adult Use. 


专利 制剂 

Arg.: Pifavax DT Vaxt: Vacuna Doble; Austral: ADT; CDT; Austria: 
Anatoxal Di Tet; DT-reduct: Td-pur; Belg.: Ditemerf; Tedivax; Braz.: Dif- 
Tet-All; DT Yax Refortrix; Vacina Dupla DT; Canad.: Td Adsorbed; Cz.: 
Alditeana; Denm.: DiTe Booster; Fin.: DiTe Booster; Ger.: DTAmpfstofft: 
Td-Impfstoff; Td-pur; Td-Rix; Td-VaccinoH; Gr: Anatoxal Di Te Bere 
DT Vax: Hong Kong: Adsorbed DT Vac; DiTe Anatoxal; India: Dual 
Antigen: Irl.: Diftavax: Ital.: Anatoxal Adult; Dif-Tet-All; Diftavax Ditanrix; 
H-Adiftetatt; Imovax DT+: Vaccino Difto Tetanof; Malaysia: Di Te Ana- 
toxal Norw.: DiTeBooster; NZ: ADT; CDT; DiTe Anatoxal; Port.: Ana- 
toxal Di Tet; S.Afr.: DT Vax Sin, re: Di Te Anatoxal; Spain: Anatoxal 
Di Te; Anatoxal Te Di; Diftavax; Ditanrix; Divacuna DT: TD; Swed.: DiTe 
Booster; Switz.: Anatoxal Di Te; Ditanrix; Thai.: Di Te Anatoxal; Dif- Tet- 
Alit: DT Vax; UK: Diftavax; USA: Decavac. 
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Diphtheria, Tetanus, and Haemophilus Influenzae 


Vaccines 白喉 破 伤风 嗜 血 杆 菌 流感 联合 疫苗 


Vacunas de la difteria, el tétanos y Haemophilus influenzae. 


简介 

白喉 破 伤风 bb 型 流感 哮 血 杆菌 联合 疫苗 已 在 某 些 国 
家 用 于 对 婴儿 进行 主动 免疫 。 有 关 免 疫 程 序 的 讨论 见 疫 
菌 项 下 (第 1756 页 )。 关 于 结合 疫苗 中 b 型 哮 血 杆菌 流 
感 疫苗 的 抗原 性 ， 见 流感 哮 血 杆菌 疫苗 下 的 药物 相互 作 
用 项 下 (第 1766 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: HIB-DT1. 


Diphtheria, Tetanus, and Hepatitis B Vaccines Ĥ 
喉 破 伤风 乙 型 肝炎 联合 疫苗 

ATC — J07CAO7. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, and Hepatitis B 


(DNA) Vaccine (Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae, 
Tetani et Hepatitids B (ADNr) Adsorbatum] W ER Ej 
喉 破 伤风 乙 型 肝炎 (rDNA) 联合 疫苗 由 白喉 甲醛 类 毒 
素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 乙 型 肝炎 表面 抗原 和 矿物 质 载 
体 〈 如 氧 氧 化 铝 或 水 合 硫酸 铝 ) 组 成 。 该 疫苗 应 于 2 一 
8 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 


简介 
白喉 破 伤风 乙 型 肝炎 联合 疫苗 已 在 某 些 国家 用 于 主 
动 免疫 。 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria, Tetanus and Hepatitis B (rDNA) Vaccine (Adsorbed). 


专利 制剂 
Gr.: Primavaxt. 


Diphtheria, Tetanus, and Pertussis Vaccines 


百 自 破 联合 疫苗 


Vacunas de la difteria, el tétanos y la tos ferina. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [Diphtheria, Tetanus, and Pertussis Vac- 


cine ( Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae, Tetani et 
Pertussis Adsorbatum] 吸附 百 白 破 联合 疫苗 系 将 白喉 
甲醛 类 毒素 和 破 伤风 甲醛 类 毒素 吸附 于 一 种 矿物 质 载 
体 ， 再 加 入 灭 活 的 百日咳 杆菌 县 液 制备 而 成 。 矿 物质 载 
(KO DI Ek A TREA. LAT DIAL SL SUKE, FERRA 
物 与 血液 基本 等 滩 。 某 些 抗菌 防腐 剂 ， 特 别 是 苯酚 类 ， 
对 抗原 性 质 会 产生 负面 影响 。 每 剂 疫苗 含有 不 低 于 
SONU 的 白喉 类 毒素 、 不 低 于 40IU (豚鼠 试验 ) 或 
601U 《小 鼠 试 验 ) 的 破 伤风 类 毒素 和 不 低 于 4IU 的 百 
日 咳 组 分 。 该 疫苗 应 于 2 一 8 并 加 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 DTPer/Vac/Ads 字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus and Pertussis (Acel- 
lular, Component) Vaccine ( Adsorbed); Vaccinum 
Diphtheriae, Tetani et Pertussis Sine Cellulis ex Elemen- 
tis Praeparatum Adsorbatum] 有 吸附 无 细胞 百 白 破 联 合 
疫苗 系 由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 纯 化 的 
百日咳 杆菌 抗原 与 一 种 矿物 质 载 体 〈 如 氢 氧 化 馈 或 水 合 
PEREI) 组 成 的 结合 疫苗 。 该 疫苗 应 于 28036 
存 ， 且 避免 冻结 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 )， 也 见 白喉 疫苗 (第 
1762 H). ERARE (第 1781 页 ) 与 破 伤风 疫苗 项 
下 (第 1789 页 ) 。 

据 报道 ， 采 用 现行 快速 免疫 程序 的 局 部 反应 与 
发 热 的 发 生 率 低 于 先前 采用 的 6 个 月 完成 基础 免疫 
的 程序 。 接 种 无 细胞 百日咳 疫苗 后 ， 局 部 反应 和 热 
病 的 发 生 率 低 于 全 细胞 百日咳 疫苗 ， 特 别 是 对 6 月 
龄 以 上 儿童 。 

对 于 本 人 或 其 近亲 有 瘾 痢 发 作 史 的 要 儿 ， 应 注意 如 
免 发 热 。 关 于 有 神经 系统 疾病 史 人 群 的 注意 事项 与 禁忌 
证 的 更 多 细节 参见 百日咳 疫苗 项 下 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”接种 无 细胞 百 白 破 联合 疫苗 后 的 
局 部 反应 的 发 生 率 低 于 全 细胞 百 白 破 联合 疫苗 ， 与 白 
喉 破 伤风 联合 疫苗 接近 。 这 类 反应 通常 是 轻微 的 ， 且 
上 共有 自 限 性 。 高 热 、 持 续 的 或 无 法 安奈 的 哭 闵 〈 可 能 


是 一 种 疼痛 反应 ) 、 低 张力 低 反 应 性 虚脱 或 短 时 间 的 
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惊厥 CHE ERRI E AU UNO. 尽管 罕见 ， 但 也 
可 能 出 现 。 接 种 白喉 和 破 伤风 联合 疫苗 和 雹 细胞 下 白 破 
合 疫 苗 后 的 上 上述 反应 均 有 报道 ， 且 发 生 率 相当 。 这 
些 反应 不 会 带 来 长 期 后 果 。 接 种 直 白 破 联 合 疫 苗 后 ， 
报道 过 年 见 但 严重 的 急性 神经 系统 并 发 症 ， 包 括 脑 病 
和 长 时 间 的 癫 痛 ， 系 由 全 细胞 百日咳 组 分 引起 CN xi 
神经 系统 的 影响 项 下 ， 第 1781 K), 但 二 者 间 的 关系 
也 许 是 种 巧合 。 流 行 病 学 研究 已 表明 这 种 事件 相当 罕 
见 ， 且 只 是 偶尔 伴 有 长 期 的 神经 系统 损害 。 对 这 些 研 
究 进行 分 析 很 困难 ， 但 英国 和 美国 有 关 当 局 认为 这 些 

证 据 不 足以 说 明 二 者 间 的 联系 。 

接种 百 白 破 联 合 疫苗 与 婴儿 狮 死 综 合 征 之 问 不 存在 
因果 关系 ,任何 暂 时 的 联系 都 似乎 是 出 于 偶然 [1.?] dy 

证 据 表 明 接 种 过 首 苗 的 婴儿 发 生 届 儿 贸 死 综 合 征 的 危险 

有 所 降低 13] 。 

即 发 型 过 敏 反 应 有 过 报道 ， 且 被 视 为 继续 使 用 百 白 

破 联合 疫苗 的 禁忌 证 。 但 是 ， 通 常 不 认为 出 现 皮疹 是 继 

续 接 种 的 禁忌 证 。 

有 关 接 种 含 百日咳 成 分 的 疫苗 禁 甩 证 与 注意 事项 的 

更 多 细节 参见 第 1781 页 。 

. Hoffman HJ, e/ ai. Diphtheria-tetanus-pertussis immunization 
and sudden infant death: results of the National Institute of Child 
Health and Human Development Cooperative Epidemiological 
Study of Sudden Infant Death Syndrome Risk Factors. Pediar- 
rics 1987; 79: 598-611. 

- Griffin MR, er al. Risk of sudden infant death syndrome after 


immunization with the diphtheria-tetanus-pertussis vaccine. N 
Engl J Med 1988; 319: 618-23. 


. Mitchell EA, er al. Immunisation and the sudden infant death 
syndrome. Arch Dis Child 1995; 13; 498-501, 


药物 相互 作用 

参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 

有 一 篇 报道 表明 接种 无 细胞 百 白 破 流感 嗜 血 杆菌 联 
合 疫苗 后 ， 减 弱 了 对 流感 嗜 血 杆菌 的 免疫 应 答 ， 见 流感 
硬 血 杆菌 疫苗 项 下 (第 1766 DI). 


用 途 和 用 法 

肖 白 破 联 合 瘀 菌 用 于 对 儿童 的 主动 免疫 。 有 关 免 疫 
程序 的 讨论 见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 

百 白 破 联合 疫苗 可 采用 深度 皮下 注射 或 肌 内 注射 的 
方式 接种 (含有 无 细胞 百日咳 成 分 的 疫苗 只 能 采用 肌 内 
注射 方式 )， 常 用 剂量 为 0. 5ml。 在 美国 ， 无 细胞 百 白 
破 联合 疫苗 是 推荐 的 基础 免疫 的 一 部 分 ， 先 接种 3 针 ， 
每 针 间隔 2 个 月 (第 1 针 最 好 在 2 月 龄 时 接种 )， 第 3 
针 后 间隔 至 少 6 个 月 接种 第 4 针 . 并 在 人 学 时 接种 第 5 
针 。 在 11—12 岁 时 再 接种 ! 针 戌 人 与 青少年 用 百 白 破 
联合 疫苗 。 

比 起 含 全 细胞 百日咳 成 分 的 联合 疫苗 ， 目 前 更 倾向 
于 使 用 含 无 细胞 百日咳 成 分 的 联合 疫苗 〈 见 疫苗 开发 项 
下 ， 第 1781 页 )。 非 吸附 性 百 白 破 联 合 疫苗 由 于 免疫 原 
性 较 吸 附 疫 苗 弱 ， 已 不 再 推荐 使 用 。 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria. Tetanus and Pertussis (Acellula», Component) Vaccine 
(Adsorbed): Diphtheria, Tetanus and Pertussis Vaccine (Adsorbed). 


S 


w 


专利 制剂 

Arg.: Bustrix; Triacel; Vacuna Triple; Austral.: Boostrix; Infanrix: 1 ipacel, 
Triple Antigenf; Austria: Anatoxa! Di Te Perf: Boostrix Infan Belg.: 
Boostrix; Combivaxf; Infanrix; Triamerf; Braz.: CTCoqg DIFE Infan- 


rix: Pertacel, Vacma Triplice DPT+:; Canad.: Adacel; Cz.: Alditepera; Infan- 
rix: Denm.: Di-Te-Ki-Booster; Fin.: Boostrix; Di Te-Kikf; Infanrac Fr: DT 
Coqt: Ger.: Boostrix; Covaxis: DPT Menmeuxt: Infanrix: Gr.: Anatoxal Di Te 
Pert; DiTePer Anatoxalt; DT Coat: Infanrix: Hong Kong: Adsurbed DT 
Cogt: Infanrix; Tripacel; Triple Antigen: India: Tripvac Ir: li fanroej: Israel: 
Acelluvax DTP; Boostri« DTCoq/DTP: Infanrec ak: Boostrix: Infanrix 
Triacelluvaxt: Vaccino DPT+: Malaysia: Infanrix Tripacelt: Mex.: Boost- 
rix: Norw,: Boostrix; Infanrbd NZ: Boostrx; DiTePer Anatoxal; Infanrix; 
Tripacel; Triple Antigen; Port.: Infanrix, S.Afr.: DTP-Merieux Singapore: 
Boostrix; Infanrix Tripacel; Spain: Anatoxal Di Te Per; Boostrix D'TP-Mer- 
ieux Infanrix; Trivacunat; Swed.: Di-Te-Kik; Infanrog Switz.: Acel-Imunet, 
Boostrix Infanrix DTPa: Thai.: Aceliuvax DTP: Boostrix, Dif-Per-Tet-AlH: 
DTCoq/DTP, Infanrix: Tripacel; UK: infanrixt, Trivax-AD; USA: Adace! 
Boostrix; Certivat: Daptacel; Infanrix: Tripedia. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis, and Haemophilus 
Influenzae Vaccines 百 白 破 流感 哮 血 杆菌 联合 
疫苗 


Vacunas de la difteria, el tétanos, la tos ferina y Haemophilus 
influenzae. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Fur (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5.5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis ( Acellu- 
lar, Component) and Haemophilus type b Conjugate 
Vaccine ( Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae. Tetani, 
Pertussis Sine Cellulis ex Elementis Praeparatum et Hae- 
mophili Stirpe b Conjugatum Adsorbatum) ] Ut KE Oc EM 
胞 百 白 破 b 型 嗜 血 杆菌 流感 联合 疫苗 由 白喉 甲醛 类 每 
未 、 破 伤 项 甲 醒 类 毒素 、 纯 化 的 百日咳 杆菌 抗原 成 分 、 


Diphtheria. Tetanus. Pertussis, and Haemophilus Influenzae Vaccines 


从 适宜 的 b 型 哮 血 杆菌 流感 毒 株 中 提取 并 与 载体 蛋白 共 
价 结合 的 磷酸 多 核糖 醇 以 及 一 种 矿物 质 载体 (如 氨 和 氧化 
馈 或 水 合 磷酸 钠 ) 组 成 。b 型 嗜 血 杆 菌 流感 成 分 可 保存 
在 单独 的 容器 内 ， 用 前 与 其 他 成 分 混合 。 该 疫苗 应 于 
2 一 8&C 避 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

也 见 和 白喉 疫苗 (第 1762 页 )、 百 白 破 联合 疫苗 (第 
1763 页 )、 流 感 嗜 血 杆菌 疫苗 CB 1766 W). HARRER 
Wi (第 1781 页 ) 和 破 伤风 疫苗 ĈE 1789 页 ) 项 下 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 30. 


用 途 和 用 法 

全 细胞 或 无 细胞 百 白 破 b 现 嗜 血 杆 菌 流感 联合 疫苗 
在 某 些 国家 用 于 对 儿童 的 主动 免疫 。 有 关 免 疫 程 序 的 讨 
论 见 疫 菌 项 下 〈 第 1757 页 )。 有 些 疫苗 由 于 涉及 对 b 型 
嗜 血 杆菌 流感 成 分 的 应 答 〈 见 流感 吐血 杆菌 疫苗 的 药物 
相互 作用 项 下 ,第 1766 页 ) ， 没 有 被 注册 用 于 基础 免疫 。 


制剂 


Ph. Eur.: Diphiheria, Tetanus, Pertussis (Acellular Component) and Hae- 
mophilus Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed); Diphtheria, Tetanus, Per- 
tussis (Acellula; Component), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus 
Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed); Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Poii- 
omyeiitis (Inactivated) and Haemophilus Type b Conjugate Vaccine (Ad- 
serbed). 


专利 制剂 

Arg.: Actacel, Austral.: Infanrix Hib: Austria: Act-HIB plus DPT4; Infanrix 
+ Hib; Belg.: Infanrx + Hib; Teu «ct-HIBf; Braz.: Tetract-HIB; Chile: Ac- 
tacel; Tetract-HIB; Cz.: Inianrix Hit: Tetract-HIB; Ger.: HIB-DPT f: Infanrix 
+ Hibt: Hong Kong: Tetramurie1: Israel: Infanrix Hib: Tetract- HIB: Ma- 
laysia: Tetract-HIBf; NZ: Infanrix Hib; Tetramunef; S.Afr: Acracel Com- 
bact-HIB: TetraTITERf; Singapore: Actacel Infanrix Hib; Tetract-HIB; Te- 
tramunef: Spain: Infanrix Hib: Tetract-HIB; Switz: Infanrix DTPa-Hibt: 
Tetran:unet; Thai.: Actacel; Tetract-HIB; UK: Act-HIB DTP}: Infanrix Hib t: 
USA: TriHIBit; Venez.: Vacuna Terract-HIB. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Haemophilus In- 
fluenzae, and Hepatitis B Vaccines Ej E S I gn 
血 杆菌 乙 型 肝炎 联合 疫苗 


简介 
吾 白 破 哮 血 杆菌 流感 乙 型 肝炎 联合 疫苗 在 某 些 国家 
用 于 主动 免疫 。 


制剂 

专利 制剂 

Arg.: Tritantix HE-HIB. 

多 组 分 制剂 NZ: Trranrix HB + HIB. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis and Hepatitis B 
Vaccines 百 白 破 乙 型 肝炎 联合 疫苗 

Vacunas de la difteria, el tétanos, la tos ferina y la hepatitis B. 
ATC — JO7CAOS. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis ( Acellu- 


lar, Component) and Hepatitis B (rDNA) Vaccine 
(Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae, Tetani, Pertussis 
Sine Cellulis ex Elementis Praeparatum et Hepatitidis B 
(ADNr) Adsorbatum] 吸附 无 细胞 E Eat zs gr de 
CDNA) 疫苗 由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 
纯化 的 百日咳 杆菌 抗原 成 分 、 乙 型 肝炎 表面 抗原 及 一 种 
矿物 质 载体 (如 和 握 氧 化 铝 或 水 合 磷 酸 铝 ) 组 成 。 该 疫苗 
应 于 2~8 仿 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 


简介 
下 自 破 乙 型 肝炎 联合 疫 艾 在 某 些 国家 用 于 主动 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Acellular, Component) and Hepa- 
titis B (rDNA) Vacene (Adsorbed). 


专利 制剂 

Austral.: Infanrix HepB; Braz.: Infanrix DTPa HB+; Cz.: Infanrix HepB; Tri- 
tanrix HB: Fin.: Infanrix HepB; Gr.: Infanrix HepB; Infanrix-Hepf; India: 
Tritanrix HB; ftal.: Infanrix HepB; Malaysia: Tritanrix HB; Mex.: Tritanrix 
HB; NZ: Infanrix HepB: S.Afr.: Infanrix HB; Tritanrix HB; Spain: Infanrix 
HepB; Tritanrix HB; Swed.: Infanrix HepBT; Switz.: Infanrix 'TPa-HepB1: 
Thai.: Tritanrix HB; Venez.: Tritanrix HB. 


百 白 破 流 感 嗜 血 杆菌 联合 疫苗 


Diphtheria, Tetanus,  Pertussis, Hepatitis B, 
Poliomyelitis, and Haemophilus Influenzae Vac- 
cines A A W Z Z Br 6 f BRI p e RE dn +F NIE e 
联合 疫苗 

ATC — J07CAO9. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur: (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis ( Acellu- 
lar, Component), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis 
(Inactivated) and Haemophilus type b Conjugate Vaccine 
(Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae, Tetani, Pertussis 
Sine Cellulis ex Elementis Praeparatum, Hepatitidis B 
CADNr), Poliomyelitidis Inactivatum et Haemophili 
Stirpe b Coniugatum Adsorbatum] 吸附 无 细胞 百 白 破 
乙 型 肝炎 GDNA) PEER IR Je. CX EO. b Unt if dT d 
流感 联合 疫苗 由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 
纯化 的 百日咳 杆菌 抗原 成 分 、 乙 型 肝炎 表面 抗原 、 生 长 
在 适宜 细胞 培养 物 并 经 有 效 方法 灭 活 的 人 将 敌 灰 质 炎 
1. 2, 3 型 适宜 毒 株 、 从 适宜 的 b 型 哮 血 杆菌 流感 毒 株 
中 提取 并 与 载体 蛋白 共 价 结合 的 磷酸 多 核糖 醇 以 及 一 种 
矿物 质 载 体 〈 如 氨 氧 化 铝 或 水 合 磷酸 锅 ) 组 成 。b 型 嘲 
血 杆 菌 流感 成 分 可 保存 在 单独 的 容器 内 ， 用 前 与 其 他 成 
分 混合 。 该 疫苗 应 于 2~8 心 避 光 保存 、 且 避免 冻结 。 


简介 
HL ELE Z TE BT Ae E BE AR ER 6 VC LET TR DIRE Ge HE R 
在 某 些 国家 用 于 主动 免疫 。 


1. Curran MP, Goa KL. DTPa-HBV-IPV/Hib vaccine (Infanrix 
hexa™). Drugs 2003; 63: 673-82. 


制剂 


Ph. Eur.: Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Acellular, Component), Hepatitis 
B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophihis Type b Conjugate 
Vaccine (Adsorbed). 


专利 制剂 


Arg.: Hexavac; Infanrix Hexa; Austral.: inianrx Hexa; Austria: Hexavac]; 
Infanrix Hexa; Belg.: Infanrix Hexa: Braz.: Hexavac; Infanrix Hexa; Chile: 
Hexavac; Infanrix Hexa; Fin.: Infanrix Hexa; Fr.: Hexavacf; Infanrixhexa; 
Ger.: Hexavact; Infanrix Hexa; Gr.: Hexavact; Infanrix Hexa; Infanrix- 
HepB/HiT: Ital: Hexavact; Infanrix Hexa; Mex.: Hexavac; Infanrix Hexa: 
NZ: Infanrix Hexa; Singapore: Infanrix Hexa; Spain: Hexavact; Infanrix 
Hexa; Swed.: Keava mand Hexa: Switz.: Hexavac; Infanrix Hexa; 
Thai.: Infanrix Hexa. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis, and Poliomy- 


elitis Vaccines A FA EF BE Za Ii A8 Hk 15 ŝi 
Vacunas de la difteria, el tetanos, la tos ferina y la poliomielitis. 
ATC — JO7CAO2. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopocias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria. Tetanus, Pertussis ( Acellu- 


lar, Component) and Poliomyelitis (Inactivated) Vac- 
cine (Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae, Tetani, Per- 
tussis Sine Cellulis ex Elementis Praeparatum et Poliomy- 
elitidis Inactivatum Adsorbatum] 吸附 无 细胞 百 ELE E 
KER (XIE) 联合 疫苗 是 由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤 
风 甲 醛 类 毒素 、 纯 化 的 百日咳 杆菌 抗原 成 分 、 生 长 在 适 
TEMI MU SESE OO SE LEON KRON TOKA AŬ ANK AR 1、2、 
3 型 适宜 毒 株 以 及 一 种 矿物 质 载体 〈 如 氢 氧 化 铝 或 水 合 
磷酸 铝 ) 组 成 。 该 疫苗 应 于 2 一 8C 避 光 保存 ， 且 避免 
DUM 

Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis and Poli- 
omyelitis ( Inactivated) Vaccine ( Adsorbed); Vacci- 
num Diphtheriae, Tetani, Pertussis et Poliomyelitidis 
Inactivatum Adsorbatum] 吸附 百 白 破 着 髓 灰质 炎 CR 
HO 联合 疫苗 由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 
灭 活 的 百日咳 杆菌 悬 液 、 生 长 在 适宜 细胞 培养 物 并 经 有 
SOLES IU API KT 1. 2. 3 型 适 官 毒 株 以 及 一 
种 矿物 质 载体 (如 和 握 氧 化 铝 或 水 合 磷酸 铝 ) 组 成 。 该 疫 
苗 应 于 2 SC 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

ELARRE (第 1762 页 )、 百 和 白 破 联合 疫苗 
(第 1763 OD., HARRE (第 1781 页 ) 和 破 伤风 疫苗 
CE 1789 页 ) MEF, 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 9). 


用 途 和 用 法 

无 细胞 百 白 破 消 骨灰 质 炎 ( 灭 活 〉 联合 疫苗 用 于 主 
动 免疫 。 有 关 免 疫 程 序 的 讨论 见 疫 菌 项 下 (第 1757 
页 )。 在 英国 ， 它 作为 推荐 免疫 程序 的 一 部 分 ， 以 一 次 


AAY HAKARIA LFT REX HESE Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, and Haemophilus Influenzae Vaccines 


性 肌 内 注射 0. 5ml 的 方式 对 学 龄 前 儿童 (3 岁 零 4 个 
月 ~5 岁 ) 进行 加 强 免疫 。 该 疫苗 不 适用 于 基础 免疫 。 


制剂 

Ph. Eur.: Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Acellulan Component) and Polio- 
myelitis (Inactivated) Vaccine (Adsorbed); Diphtheria, Tetanus, Pertussis 
and Poliomyelitis (Inactivated) Vaccine (Adsorbed). 


专利 制剂 

Austral.: Boostrix IPV; Infanrix IPV; Quadracel; Austria: Repevax; Tetravac; 
Belg.: Infanrix IPV; Tetracoqf; Tetravac; Braz.: Tetracoq Canad.: Quadra- 
cel; Denm.: Di- Te-Ki-Pot Fin.: Di-Te-Ki-Polt; Fr: Boostrixtetra; Infanrixtet- 
ra; Repevax; Tetracoqf; Tetravac; Vaccin DTCP Ger: Quatro-Virelonț: 
Repevax; Tetravacf; Gr.: Tetracoqf; Tetravac; Hong Kong: Tetracoqt: Iri.: 
Tetravac; Israel: Tetracoq; Ital.: Tetravac: Malaysia: Infanrix IPV; Tetra- 
coqt: Mex.: Infanrix IPV; Neth.: Triaxis NZ: Infanrix IPV; Quadracel; 
Swed.: Di-Te-Ki-PoH; DTap-IPVt; Tetravac; Switz.: Infanrix DTPa-IPV; 
Tetravac; Thai.: Tetracoq; UK: Infanrix IPV; Repevax. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Poliomye- 
litis, and Haemophilus Influenzae Vaccines 


A AR E BI ZR R e R RE DR IDEE A 35673] 


Vacunas de la difteria, el tétanos, la tos ferina, la poliomielitis y 
Haemophilus influenzae. 

ATC — J07CA06. 

Pharrnacopoeias. Many pharmacopoeias, including Zur (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis ( Acellu- 


lar. Component), Poliomyelitis (Inactivated) and Hae- 
mophilus type b Conjugate Vaccine ( Adsorbed) ; Vacci- 
num Diphtheriae, Tetani, Pertussis Sine Cellulis ex Ele- 
mentis Praeparatum Poliomyelitidis Inactivatum et Hae- 
mophili Stirpe b Conjugatum Adsorbatum] 吸附 无 细胞 
HEPHEETRBMCK HE 〈 灭 活 ) b 型 流感 嗜 血 杆 菌 联合 疫苗 
由 白喉 甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒素 、 纯 化 的 百日咳 
杆菌 抗原 成 分 、 生 长 在 适宜 细胞 培养 物 并 经 有 效 方法 灭 
活 的 人 疹 髓 灰质 炎 1、2、3 型 适宜 毒 株 、 从 适当 的 b 型 
哮 血 杆菌 流感 菌株 中 提取 并 与 载体 蛋白 共 价 结合 的 磷酸 
多 核糖 基 核 糖 醉 以 及 一 种 矿物 质 载体 (如 和 所 氧化 铝 或 水 
ARRE) 组 成 。b 型 嗜 血 杆 菌 流感 成 分 可 保存 在 单独 
的 容器 内 ， 用 前 与 其 他 成 分 混合 。 该 疫苗 应 于 2 一 8TC 
避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 

Ph. Eur. 5. 5 [ Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Polio- 
myelitis (Inactivated) and Haemophilus type b Conju- 
gate Vaccine (Adsorbed); Vaccinum Diphtheriae. Tet- 
ani, Pertussis, Poliomyelitidis Inactivatum et Hae- 
mophili Stirpe b Conjugatum Adsorbatum] 吸附 百 白 破 
PEKAK OKH) b 型 嗜 血 杆 菌 流感 联合 疫苗 由 白 哈 
甲醛 类 毒素 、 破 伤风 甲醛 类 毒 索 、 灭 活 的 百日咳 杆菌 县 
液 、 生 长 在 适宜 细胞 培养 物 并 经 有 效 方法 灭 活 的 人 将 髓 
灰质 炎 1、2、3 型 适宜 毒 株 、 从 适当 的 b 型 嗜 血 杆菌 流 
感 菌株 中 提取 并 与 载体 蛋白 共 价 结合 的 磷酸 多 核糖 基 核 
糖 醇 以 及 一 种 矿物 质 载体 Cms Ue sx KC PER EOD 
组 成 。b 型 嗜 血 杆 菌 流感 成 分 可 保存 在 单独 的 容器 内 ， 
用 前 与 其 他 成 分 混合 。 该 疫苗 应 于 2 一 8 避 光 保存 ， 
且 尼 免 冻结 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 9). 

也 见 自 喉 疫苗 〈 第 1762 页 ) 、 百 白 破 联合 疫苗 (第 
1763 页 ) 、 流 感 嗜 血 杆 菌 疫 苗 〈 第 1766 页 )、 百 日 防疫 
苗 《〈 第 1781 ID 和 破 伤 风 疫 苗 (第 1789 页 ) 项 下 。 


早产 儿 在 一 项 观察 性 研究 中 ， 为 78 名 出 生 低 体重 的 
早产 儿 在 出 院 前 接种 吸附 无 细胞 百 白 稚 消 赃 灰 质 伙 CK 
活 ) 哮 血 杆菌 流感 联合 疫苗 [1] ， 结 果 在 接种 后 24 一 48h 
内 ，47%% 的 早产 儿 发 生 罕 息 、 心 捕 徐 缓 、 去 饱和 的 次 数 
或 需要 输 氧 的 次 数 增多 。 所 有 这 些 指标 都 在 48—72h 内 
恢复 到 基线 水 平 ， 对 病程 未 产生 不 利 影响 。 作 者 认为 这 
是 一 项 按 英国 和 美国 官方 建议 进行 的 在 线 观 察 ( 见 第 
1756 页 )。 尽 管 需要 进行 监测 并 给 予 适当 干预 ， 但 并 没 
有 正当 理由 推迟 接种 疫苗 。 

]. Pfister RE, er al. Safety of DTaP-based combined immunization 


in very-low-birth-weight premature infants: frequent but mostly 
benign cardiorespiratory events. J Pediatr 2004; 145: 58-66. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 〈 第 1757 30. 


用 途 和 用 法 

JE HAM A EL EHE KK 〈 灭 活 ) 哮 血 杆菌 流感 联 
合 疫 苗 用 于 对 儿童 的 主动 免疫 。 有 关 免 疫 程 序 的 讨论 见 
疫苗 项 下 《第 1757 页 ) 。 

在 英国 ， 该 疫苗 是 推荐 的 基础 免疫 程序 的 一 部 分 ， 


采用 肌 内 注射 方式 接种 ， 常 用 剂量 为 0. 5ml。 需 接种 3 
针 ， 每 针 间隔 1 个 月 ， 最 好 从 2 月 龄 开始 接种 。 尽 管 该 
疫苗 并 未 被 注册 用 于 4 岁 以 上 儿童 ， 但 国家 免疫 计划 认 
为 使 用 该 疫苗 的 最 大 年 龄 为 10 岁 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pentaxim: Poliacel: Austral.: Poliacel; Austria: infanrix IPY + Hib: 
Belg.: Infanrix IPV + Hib; Braz.: Infanrix IPV + Hib; Pentaci-HIB; Poliacel; 
Canad.: Pentacel; Chile: Pentact-HIB: Denm.: Di-Te-K-Pol/Act-Hib; Fin.: 
Infanrix Polio + Hib; fr: Infanrixquinta: Pentacoqt: Pentavac; Ger.: Infanrix 
IPV + Hib; Pentavac; Gr.: Infanrix IPV + Hib; Pentavac; Hong Kong: Infanrix 
IPV + Hib; Pentact-HIB; irh.: Infanrix IPV + Hib; Pentavac; Israel: infanrix 
Polio + Hib; Pentaci-HIB; Poliacel-Act-Hib; Ftal.: Cinquerix[; Pentavac: 
Quinivax-int; Mex.: Infanrix IPV + Hib; Neth.: DKTP-Hib; Infanrix IPV + 
Hib; Norw.: Infanrix Polio + Hib; NZ: Infanrix IPV + Hib: S.Afr.: Pentact- 
HIB; Singapore: Infanrix IPV + Hib; Spain: Pentavac; Swed.: Infanrix Polio 
+ Hib; Pentavac; Switz.: Infanrix DTPa-IPV +Hib; Pentavac: Thai.: Infanrix 
IPV + Hib; Pentact-HIB: UK: Infanrix-IPV + Hib, Pediacel: Venez: Infanrix 
IPV + Hib. 


多 组 分 制剂 Fr: Pent-HlBestt. 


Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, 
and Hepatitis B Vaccines H AMI 1$ Bl Ze i 22 72 8l 
肝炎 联合 疫苗 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 JD. 

EA AREA (第 1762 页 )、 百 白 破 联合 疫苗 
{第 1763 页 ) 、 乙 型 肝炎 疫苗 〈 第 1767 W., AARE 
Hi (991781 页 ) 和 破 伤风 疫苗 (第 1789 页 ) 项 下 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 3D. 


用 途 和 用 法 
无 细胞 百 白 破 贿 舟 灰 质 炎 KH) 乙 型 肝炎 联合 疫 
苗 在 某 些 国家 用 于 对 儿童 进行 主动 免疫 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: infanrix Penta; Gr.: Infanrix Penta; Ital.: Infanrx Penta; NZ: Infan- 
rix Penta; USA: Pediarix. 


Diphtheria, Tetanus, and Poliomyelitis Vac- 


cines i MR RI (5 LAL 15 EIE Ze ERR RE A 


Vacunas de la difteria. e! tétanos y la poliomielitis. 
ATC — J07CA01 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

也 见 和 白喉 疫苗 (第 1762 页 )、 百 自 破 联合 疫苗 
(第 1763 页 ) 和 破 伤风 疫苗 (第 1789 页 ) 项 下 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 
BIRERE KE) 联合 疫苗 用 于 主动 
免疫 。 关 于 免疫 程序 的 讨论 见 疫 苗 项 下 〈 第 1757 JD. 
在 英国 ， 该 疫苗 是 推荐 免疫 程序 的 一 部 分 。 采 用 一 
次 性 肌 内 注射 〈 常 用 剂量 为 0.5ml) 的 方式 对 13 一 18 
岁 青 少年 进行 加 强 免疫 。 该 疫苗 未 注册 用 于 基础 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Revaxis; Belg.: Revaxis Canad.: Td-Polio; Fr.: DT Polio; Revaxis; 
Vaccin DTPf; Ger: Revaxis; Td-Virelon; Gr.: Revaxs; Irl.: Revaxis; Ital.: 
Revaxis; Switz.: Revaxis; UK: Revaxis. 


Endotoxin Antibodies 内 毒素 抗体 


Anticuerpos antiendotoxinas. 


简介 


目前 已 进行 抗 草 兰 阴 性 菌 内 毒素 抗体 作为 预防 和 治 
疗 革 兰 阴性 菌 血 症 和 休克 的 辅助 治疗 的 研究 。 

早期 的 内 毒素 抗体 系 由 经 大 肠 杆 菌 J5 免疫 的 献血 
者 血清 制备 的 抗 血清 ， 但 目前 已 被 人 或 鼠 IgM 单 克隆 
抗体 所 代替 。Nebacumab (HA-1A) 是 一 种 与 内 毒素 脂 
E A 区 特异 性 结合 的 人 单 克隆 IgM 抗体。 循环 中 的 脂 
JR A 从 巨 哦 细胞 和 内 皮 细 胞 中 释放 肿瘤 坏死 因子 和 其 
他 细胞 因子 ， 最终 在 产生 菜 些 生 理 作用 (如 多 器 官 衰 
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竭 ) 时 停止 。 尽管 早期 临床 研究 取得 了 令 人 满意 的 结 
果 ，Nebacumab 对 无 革 兰 阴性 败血症 的 患者 的 安全 性 
仍 令 人 怀疑 ， 且 此 制品 已 停止 使 用 。 

一 种 妃 单 克隆 IgM 抗体 (Edobacomab; E5) 也 已 
进入 临床 观察 ,但 结果 令 人 失望 。 


Epstein-Barr Virus Vaccines EB 病毒 疫苗 
Vacunas del virus de Epstein-Barr 


简介 

几 种 用 于 抗 传染 性 单 核 细胞 增多 症 和 移植 术 后 淋巴 
组 织 增生 病 主动 免疫 的 EB 病毒 疫苗 已 在 研究 中 。 

EB 病毒 是 一 种 在 成 人 中 普遍 存在 的 疱疹 病毒 。 它 
只 引起 初次 感染 出 现在 青少年 或 成 人 时 期 的 临床 疾病 ， 
约 50%% 的 感染 者 出 现 传染 性 单 核 细胞 增多 症 的 症状 。 
人 但是， 世界 上 90 站 以 上 的 人 是 这 种 可 引起 B 淋巴 细胞 
终生 潜在 感染 的 病毒 携带 者 ， 结 果 导 致 EB 病毒 也 与 许 
多 恶性 疾病 (如 淋巴 组 织 增生 病 、Burkitt KED. Bl 
Né. REREH, MAURGEORUE BRNO 有 关 。 

抗 EB 病毒 感染 的 疫苗 正在 研究 中 i1.2]， 目 标 主 要 
针对 预防 初次 感染 或 最 大 限度 地 减少 感染 造成 的 后 果 ， 
即 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 和 移植 术 后 淋巴 组 织 增生 病 ， 
而 不 是 针对 已 在 极 少数 患者 中 出 现 的 与 该 病毒 相关 的 恶 
性 病 。 通 过 两 条 基本 途径 进行 研究 。 其 一 是 开发 病毒 的 
主要 外 膜 蛋白 ， 即 gp340， 因 为 它 具 有 诱导 中 和 抗体 的 
能 力 。 该 疫苗 主要 是 通过 减缓 初次 感染 后 的 病毒 早期 复 
制 和 传播 ， 从 而 阻 断 对 裂解 抗原 的 组 胞 毒性 淋巴 细 
网 应 答 来 预防 传染 性 单 核 细胞 增多 症 ， 和 否则 该 抗原 就 要 
参与 引起 临床 症状 的 免疫 学 过 程 。 其 二 是 诱导 产生 针对 
EB 病毒 的 细胞 毒性 T 细胞 ， 从 而 减轻 传染 性 单 核 细胞 
增多 症 的 临床 症状 ， 帘 不 是 预防 初次 感染 。 

未 来 的 疫苗 对 与 EB 病毒 相关 的 恶性 病 的 作用 主要 
是 治疗 而 不 是 预防 ， 利 用 的 是 肿瘤 细胞 中 存在 的 病毒 
它们 也 可 能 针对 非 EB 病毒 编码 的 肿瘤 抗原 [1 。 

1. Moss DJ, er al. Candidate vaccines for Epstein-Barr virus. BMJ 
1998; 317: 423-4 


2. Macsween KF, Crawford DH. Epstein-Barr virus—recent ad- 
vances. Lancet Infect Dis 2003; 3: 131-40. 


Escherichia Coli Vaccines X j5 4T Bj x ik 
Vacunas de Escherichia coli. 


简介 

抗 大 跌 杆 菌 产 肠 毒 素 株 的 疫 菌 正在 研究 中 。 候 选 疫 
苗 包括 类 毒素 、 灭 活 全 菌 体 、 纯 化 表面 抗原 和 口服 活 
疫苗 。 

传染 性 腹泻 仍然 是 世界 上 引起 发 病 和 死亡 的 主要 原 
因 ， 其 中 相当 一 部 分 是 由 大 肠 杆 菌 的 两 个 致 病 株 ， 即 产 
BRER B A OM GE (EPEC) HU Mi ih ln tE X +i 
(EHEO 引起 。 尽 管 开 发 抗 这 两 个 菌株 的 疫苗 被 视 为 
一 件 容 易 的 事 ， 但 至 今 无 这 样 的 疫苗 问世 。 目 前 的 疫苗 
开发 集中 在 三 个 领域 ， 即 与 肠 内 定植 有 关 的 EPEC 和 
EHEC, EHEC 0157 特异 性 脂 多 糖 侧 链 以 及 该 菌 产生 
的 志 贺 毒素 的 免疫 原 性 。 尽 管 抗 EPEC 疫苗 直接 针对 易 
感人 群 ， 与 控制 EHEC 感染 有 关 的 途径 却 可 能 有 两 条 ， 
经 可 以 接种 人 ， 也 可 以 接种 该 菌 的 动物 宿主 牛 。 H MITE 
在 动物 模型 和 健康 人 中 进行 候选 疫苗 的 体外 研究 。 对 于 
这 两 种 致 病原 ， 疫 菌 的 开发 不 仅 在 于 用 其 自身 消灭 感染 
的 传播 ， 还 需要 配合 开展 公共 卫生 运动 ， 以 提高 饮食 卫 
生 水 平 ， 并 监测 供水 及 其 设施 [1 。 
1. Horne C, er al. Current progress in enteropathogenic and entero- 


hemorrhagic Escherichia coli vaccines. Expert Rev Vaccines 
2002; 1: 483-93, 


Gas-gangrene Antitoxins S it XK JE $i di sk 
Antitoxinas de la gangrena gaseosa. 
ATC — JO6AAO5. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5.5 [ Gas-gangrene Antitoxin (Novyi); lmmu- 
noserum Gangraenicum (Clostridium Novyi)] 气 性 坏 
这 抗 毒素 〈 诺 维 ) 是 一 种 无 菌 制剂 ， 含 有 可 中 和 谐 维 梭 
状 芽孢 杆菌 “毒素 的 特异 性 抗 毒素 球 鼻 白 ， 其 效力 不 低 
T 3750IU/ml。 该 疫苗 应 保存 于 2~8C ， 避 免 冻 结 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Nov/Ser 字样 。 
BP 2005 批准 Gas-gangrene Antitoxin (Oedema- 
tens) 作为 气 性 坏人 这 抗 毒素 OAD 的 同义词 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Gas-gangrene Antitoxin ( Perfringens ); 
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Immunoserum Gangraenicum (Clostridium Perfringens) ] 
E«ELBNOEX GEO 是 一 种 无 菌 制剂 ， 含 有 可 中 

和 产 气 容 状 芽孢 杆菌 "毒素 的 特异 性 抗 毒素 球 蛋白 ， 其 
效力 不 低 于 1500IU/ml。 该 疫苗 应 保存 于 2— 8C. ki 
免 冻 结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Perf/Ser ERE. 
Ph. Eur. 5. 5 [Gas-gangrene Antitoxin (Septicum); Im- 
munoserum Gangraenicum (Clostridium Septicum)] 气 
tERBRER 〈 败 血 ) 是 一 种 无 菌 制剂 ， 含 有 可 中 和 败 
血 梭 状 芽孢 杆菌 a 毒素 的 特异 性 抗 毒素 球 蛋白 ， 其 效力 
不 低 于 1500IU/ml。 该 疫苗 应 保存 于 2 一 8C， 避 免 
WE. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Sep/Ser 字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Gas-gangrene Antitoxin, Mixed; Immu- 
noserum Gangraenicum Mixtum] 184 5 EXE EL tis X 
系 由 适当 数量 的 诺 维 气 性 坏 痊 抗 毒素 、 产 气 气 性 坏 痊 抗 
毒 窒 和 败 锋 气 性 坏 痊 抗 毒 率 混合 制备 。 其 中 诺 维 气 性 坏 
这 抗 毒素 效力 不 低 于 1000IU/ml， 产 气 气 性 坏 痊 抗 毒素 
效力 不 低 于 10001U/ml, Bit uim ^C PE PR ECL HEC 7I A 
T 500IU/ml。 该 疫苗 应 保存 于 2—8'C. ERI. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Gas/Ser 字样 。 


简介 

气 狂 坏 瘟 抗 毒素 用 于 治疗 气 性 坏 盖 ， 也 用 于 受伤 后 
有 感染 气 性 坏人 这 危险 的 患者 的 预防 。 目 前 该 制剂 很 少 使 
用 ， 已 被 抗菌 素 取 代 。 单 价 气 性 坏 癌 抗 毒素 很 少 使 用 ， 
因为 快速 鉴定 感染 细菌 存在 困难 。 


制剂 

Ph. Eur.: Gas-gangrene Antitoxin (Novyi); Cus gangreno Antitoxin (Perf- 
ringens); Gas-gangrene Antitoxin (Septicum); Mixed Gas-gangrene Antitox- 
in. 

专利 制剂 


Cz: Gasea; Ger.: Gasbrand-Antitoxnf. 


Gonococcal Vaccines 淋 球菌 疫苗 


简介 
几 种 实验 性 淋 球 菌 疫 苗 已 在 研究 中 ， 通 常 是 由 淋 球 
菌 表面 抗原 制备 的 。 


Haemophilus Influenzae Vaccines 流感 嗜 血 
杆菌 疫苗 


Vacunas de Haemophilus influenzae. 
ATC — JO7AGO! (B, purified antig. conjugate). 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Haemophilus type b Conjugate Vaccine; 
Vaccinum Haemophili Stripe B Conjugatum] b XU FÉ rfr 
杆菌 结合 疫苗 是 一 种 从 与 载体 蛋白 共 价 结合 的 b 型 流感 
嗜 血 杆 茵 适宜 菌株 中 提取 的 多 糖 与 磷酸 多 核糖 基 核 糖 醇 
液体 或 浆 干 制剂 。 载 体 蛋 白 与 磷酸 多 核糖 基 核 糖 醇 结合 
时 ， 可 诱导 针对 多 糖 的 荆 细 胞 依赖 性 B 细胞 免疫 应 答 。 
目前 批准 的 载体 蛋白 有 白喉 类 毒素 、 破 伤风 类 毒素 、 
CRM 197 白喉 蛋白 和 8B 群 脑膜 炎 球 菌 外 膜 蛋 白 。 该 疫 
苗 应 于 2~8'C 加 光 保 存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Hib 字样 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 W). 

各 种 红斑 和 下 上肢 一 过 性 发 绀 在 接种 含 流感 哮 血 杆菌 
成 分 的 疫苗 的 儿童 中 很 少 有 报道 。 


对 杭 经 系统 的 影响 ”有 报告 表明 少数 婴儿 接种 流感 嗜 血 

杆菌 结合 疫苗 后 出 现 了 Guillain-Barré Si & fip 11, — gi 

报道 声称 有 3 名 婴儿 在 接种 流感 哮 血 杆菌 结合 疫 菌 (与 

白喉 类 毒素 结合 ) 后 1 周 内 出 现 Guillain-Barré 综合 征 

症状 。 但 是 ， 二 者 间 的 因果 关系 尚未 确定 。 

1. D'Cruz OF, et af. Acute inflammatory demyelinating polyradic- 
uloneuropathy (Guillain-Barré syndrome) after immunization 


with Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine. J Pedi- 
atr 1989; 115: 743-6. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 WD. 


抗 肿瘤 药 ”流感 嗜 血 杆 菌 感染 出 现在 接种 抗 肿瘤 治疗 的 
儿童 中 ， 尽 管 在 诊断 患 有 肿 壮 之 前 已 接受 过 基础 免 
疫 [ 。 流 感 嗜 血 杆菌 疫苗 加 强 免疫 会 产生 适当 的 抗体 
应 答 。 抗 肿瘤 治疗 可 能 会 前 弱 对 感染 的 工 细胞 应 答 。 


1. Jenkins DR, er al. Childhood neoplasia and Haemophilus influ- 
enzae type b vaccine failure. Lancet 1996; 348: 131. 


Gonococcal Vaccines/ Hepatitis A Immunoglobulins 


百 自 破 联合 疫苗 ”有 些 流感 嗜 血 杆 菌 结合 疫苗 可 能 在 接 
种 前 与 百 白 破 联合 疫苗 混合 ， 而 对 疫苗 各 成 分 的 免疫 原 
性 无 负面 影响 [1.2] ， 尽 管 已 有 报道 表明 免疫 原 性 可 能 会 
下 降 上 5 。 生 产 厂 家 应 提供 更 多 有 关 相 容 性 的 信息 。 

. Miller MA, er af. Safety and immunogenicity of PRP-T com- 
bined with DTP: excretion of capsular polysaccharide and anti- 
body response in the immediate post-vaccination period. Pediat- 
rics 1995; 95: 522-7. 

. Mulholland EK, er al. The use of Haemophilus influenzae type 
b-tetanus toxoid conjugate vaccine mixed with diphtheria-teta- 
nus-pertussis vaccine in Gambian infants. Faccine 1996; 14: 
905-9. 

3. Eskola J, et al. Randomised trial of the effect of co-admini stra- 
tion with acellular pertussis DTP vaccine on immunogenicity of 
Haemophilus influenzae type b conjugated vaccine. Lancet 
1996; 348: 1688-92. 


用 途 和 用 法 

流感 嗜 血 杆 菌 疫苗 Hib 用 于 抗 b 更 流感 嗜 血 杆 菌 
感染 的 主动 免疫 。 疫 苗 由 b 型 流感 哮 血 杆菌 的 莹 膜 多 糖 
制备 。 通 常 将 多 糖 与 蛋白 载体 连接 制 成 结合 物 疫苗 ， 可 
提高 疫苗 的 免疫 原 性 ， 特 别 是 对 低龄 儿童 的 免疫 原 性 。 

不 同 的 疫苗 专利 产品 可 以 与 不 同 的 蛋白 结合 ， 但 通 
常 认 为 这 些 蛋 白 是 可 以 互相 替换 的 。 

流感 嗜 血 杆 菌 白喉 类 毒素 结合 物 疫苗 PRP-D 系 由 
纯化 的 b 型 流感 嗜 血 杆菌 莱 膜 多 糖 与 白喉 类 毒素 共 价 结 
合 制备 。 

流感 嗜 血 杆菌 白喉 CRM197 蛋白 结合 物 疫苗 
HbOC 系 由 纯化 的 b 型 流感 嗜 血 杆 菌 散 膜 赛 糖 与 从 白喉 
棒状 杆菌 中 分 离 的 白喉 毒素 的 无 毒 变异 体 共 价 结合 
制备 。 

流感 嗜 秀 杆菌 脑膜 炎 球 菌 蛋白 结合 疫苗 PRP-OMP 
或 PRPOMPC 系 由 纯化 的 b 型 流感 哮 血 杆菌 莱 膜 多 糖 
tj B 群 奈 琶 脑膜 炎 球 菌 的 一 种 外 膜 蛋 白 复 合 物 共 价 结 
合 制备 。 

流感 嗜 血 杆菌 破 伤风 类 毒素 结合 疫苗 PRP-T 系 由 
纯化 的 b 型 流感 哮 血 杆菌 尧 膜 多 糖 与 破 伤风 类 毒素 共 价 
结合 制备 。 

任何 一 种 流感 嗜 血 杆菌 结合 疫苗 或 单一 成 分 疫苗 均 
可 用 于 基础 免疫 。 

在 英国 使 用 一 种 无 细胞 下 舟 破 状 艇 灰质 炎 OX 
WO 流感 哮 血 杆菌 联合 疫苗 〈 见 第 1765 页 )。 如 果 到 1 
岁 时 还 未 接种 流感 嗜 血 杆 菌 疫 苗 ， 只 接种 ] 针 单 一 成 分 
的 b 型 流感 嗜 血 杆 菌 疫苗 即 可 。 英 国 并 不 建议 为 10 岁 
以 上 儿童 或 成 人 常规 接种 流感 嗜 血 杆 菌 疫 苗 ， 但 脾 摘 除 
IN ALOJ Be de Sk AO 10 岁 以 上 儿童 以 及 先前 未 接种 过 该 疫 
菌 的 成 人 应 接种 1 针 。 

在 美国 ， 流 感 哮 血 杆菌 疫苗 的 基础 免疫 也 与 百 白 破 
联合 疫苗 的 接种 同时 进行 。 如 果 使 用 脑膜 炎 球 菌 蛋 白 结 
合 疫苗 ， 基 础 免疫 只 需 接种 2 针 。 在 12—15 月 龄 时 ， 
可 用 任何 一 种 现行 疫苗 进行 1 次 加 强 免疫 。 

由 于 具有 相 容 性 ， 流 感 嗜 血 杆 菌 疫苗 可 以 在 接种 前 
与 百 白 破 联合 疫苗 混合 (但 要 参照 上 文 的 药物 相互 
A). 


制剂 


Ph. Eur.: Haemophilus Type b Conjugate Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: PedvaxHIBT; Austral.: Fiberix FibTITER+; PedvaxHIB; Austria: Aci- 
HIB; Hiberixp; HIGTITER; ProHIBIT f; Belg.: Act-HIB; Hiberixt; HibTITERT; 
Braz: Act-HIB; Hiberix; PedvaxHIB: Canad.: Act-HIB; PedvaxHIB; Chile: 
Act-HIB; Cz: Act-HIB; Hiberix HibTITER; Denm.: Act-HIB; HIDTITERT; 
Fin.: Hiberix, HibTITERT: Fr.: Acr-HIB; HIBestf; Ger: Act-HIBE HIB Mer- 
ieuxf; HibTITER: PedvaxHIB; Gr.: Act-HIB; Hiberix: MU Hong 
Kong: Act-HIB; Hiberix; PedvaxHIB; India: Hiberix Vaxim HIB; iri.: Act- 
HIB; Hiberix HiGTITERT; Israel: Act-HIB; HIBTITERT; PedvaxHIBT; Ital: 
Act-HIB; Hiberix HibTITERt; Vaxem Hib; Malaysia: Act-HIBf; Hiber 
PedvaxHIBf: Mex: Hib TITERT; PedvaxHIB; Vaxem Hibt: Neth.: Act-HIB: 
Norw.: Act-HIB; NZ: Hiberix; HibTITER+; Port: Hiberix; HibTITER; 
S.Afr.: Act-HIB; Hiberix HibTITERT: Singapore: Act-HIB: Hiberix Hib- 
TITER+: PedvaxHIB; Spain: Act-HIB; Hiberix; HibTITER: Swed.: Act-HIB; 
Hip TITERT; Switz.: Act-HIIBT; Hiberos HibTITERt; Thai.: Act-HIB; Hiber- 
ix, PedvaxHIB; Vaxem Hibt; UK: Act-HIB]: Hiberix HIBTITERT; USA: Act- 
HIB; HIBTITER; OmniHIB; PedvaxHIB; ProiHIBIT T; Venez.: Act-HIB; Hiber- 


IX. 


多 组 分 制剂 


M 


Fr.: Pent-HIBestf. 


Haemophilus Influenzae and Hepatitis B Vaccines 
流感 列 血 杆菌 乙 型 肝炎 联合 疫苗 


Vacunas de Haemophilus influenzae y la hepatitis B. 
ATC — J07CA08. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 9D. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 《第 1757 YD. 


淋 球 菌 疫苗 / 甲 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 


用 途 和 用 法 

某 些 国家 使 用 b 型 流感 哮 血 杆菌 乙 型 肝炎 联合 疫苗 
进行 主动 免疫 ,作为 HBsAg 阴性 母亲 所 生 婴 儿 的 基础 
免疫 的 一 部 分 。 在 美国 ， 使 用 一 种 b 型 流感 哮 血 杆菌 脑 
膜 炎 球菌 蛋白 结合 物 基 因 工 程 乙 型 肝炎 联合 疫苗 。 该 疫 
苗 采 用 3 针 免 疫 程 序 ， 分 别 在 2、4 和 12 一 15 月 龄 肌 内 
注射 0. 5ml。 不 建议 为 6 周 龄 以 下 要 儿 接 种 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Comvax Austria: Procomvax, Ger.: Procomvaxf; Gr.: Procom- 
vax: İtal.: Procomvax; Mex: Comvax; NZ: Comvax; USA: Comvax. 


Haemophilus Influenzae and Poliomyelitis Vaccines 


Vit S it do TR EF Bl Ze RE s 
ATC — J07CA04. 


简介 


b 型 流感 哮 血 杆菌 灭 活 将 骨灰 质 炎 联 合 疫苗 已 在 某 
些 国家 用 于 对 枫 儿 的 主动 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 
Norw.: Act-HIB Poliot: Swed.: Act-HIB Polio; PolioHibf. 


Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Vaccines 
肾 综 合 征 出 血 热 疫苗 


HFRS Vaccine; Yaccinum Haemorrhagia Febris cum Renis Sin- 
dronum; Vacunas de la fiebre renal epidemica. 


性 状 ” 晴 综合 征 出 血 热 疫苗 系 由 生长 在 未 断 乳 的 路 齿 类 
动物 脑 组 织 或 细胞 堵 养 物 中 的 汉 坦 病毒 经 灭 活 制备 的 液 
体 或 冻 于 制剂 。 液 体 疫苗 应 保存 于 2—8 0, SERES. 
冻 干 疫苗 应 保存 在 10C 以 下 。 


简介 
抗 肾 综合 征 出 血 热 病 毒 灭 活 疫苗 已 在 多 个 国家 进行 研 
究 ， 但 在 产生 足够 的 和 持续 的 免疫 应 答 方面 还 存在 问题 。 


. Sohn YM, e/ al. Primary humoral immune responses to formalin 
inactivated hemorrhagic fever with renal syndrome vaccine 
(Hantavax): consideration of active immunization in South Ko- 
rea. Yonsei Med J 2001; 42: 278-84. 

Cho HW, e! al. Review of an inactivated vaccine against hanta- 
viruses. Zntervirology 2002; 45: 328-33. 


m 


Helicobacter Pylori Vaccines 8|] 48 XT A Rx d 


Vacunas de Helicobacter pylori. 


简介 

用 于 预防 消化 道 溃疡 和 胃癌 的 幽门 螺杆 菌 疫 苗 正在 
开发 中 。 

动物 实验 表明 抗 山门 螺杆 菌 的 预防 性 与 治疗 性 免疫 
均 具 有 可 行 性 ， 但 尚 缺少 人 体 观 察 。 以 氨 氧 化 铝 为 基质 
的 注射 用 多 成 分 疫苗 安全 性 与 免疫 原 性 均 令 人 满意 。 相 
反 的 ， 采 用 黏膜 给 药方 式 接种 的 单一 成 分 疫苗 的 初步 研 
究 结 果 却 令 人 失望 ， 部 分 原因 是 由 于 开发 经 铬 膜 给 药 后 
还 能 保持 足够 免疫 原 性 的 纯化 疫苗 本 身 即 存在 困难 。 目 
前 正在 对 宿主 的 基因 修饰 改变 对 幽门 螺杆 蓝 的 炎 性 和 免 
疫 学 应 答 的 机 制 进行 研究 [1~3] 。 
. Ruggiero P, e! al. The quest for a vaccine against Helicobacter 


pylori: how to move from mouse to man? Microbes Infect 2003; 
8: 749-56. 


. Sutton P, Doidge C. Helicobacter pylori vaccines spiral into the 
new millennium. Dig Liver Dis 2003; 35: 675-87. 

- Del Giudice G Michetti P. Inflammation, immunity and vaccines 
for Helicobacter pylori. Helicobacter 2004; 9 (suppl 1): 23-8 


N 


w 


Hepatitis A Immunoglobulins HA 34 HT 25 f& RE xk E G 
Inmunoglobulinas contra la hepatitis A. 

ATC — JO6BB I 1. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [Human Hepatitis A Immunoglobulin; Im- 
munoglobulium Humanum Hepatitidis A] 人 甲 型 肝炎 
免疫 球 蛋 白 是 一 种 含有 人 免疫 球 和 蛋白 〈 主 要 是 IgG》 的 
液体 或 冻 王 制剂 ， 系 由 挑选 的 具有 抗 甲 型 肝炎 病毒 特异 
性 抗体 的 献血 者 血浆 制备 。 可 添加 正常 免疫 球 蛋白 。 含 
量 不 低 于 600IU/ml。 液 体制 剂 应 避 光 保存 在 封闭 、 无 
色 的 玻璃 容器 内 。 冻 于 制剂 应 在 无 色 玻璃 容器 内 ， 于 真 


空 条 件 下 或 充 氮 后 避 光 保存 。 


简介 

某 些 国家 已 将 含 抗 甲 型 肝炎 特异 性 抗体 的 免疫 款 蛋 
白 用 于 抗 申 型 肝炎 感染 的 被 动 免疫 。 在 美国， 通常 使 用 
正常 免疫 球 蛋 白 。 
制剂 


Ph. Eur.: Human Hepatitis A immunoglobulin. 


专利 制剂 
Port.: Globuman Hepatite A, S.Afr.: Globuman Hepatitis A. 


Hepatitis A Vaccines 甲 型 肝炎 疫苗 


Vacunas de la hepatitis A. 
ATC — JO7BC02. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including £ur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Hepatitis A Vaccine (Inactivated, Ad- 


sorbed); Vaccinum Hepatitidis A Inactivatum Adsorba- 
tum; Inactivated Hepatitis A Vaccine BP 2005] UR B] FE 
型 肝炎 灭 活 疫苗 是 一 种 将 适宜 的 甲 型 肝炎 病毒 株 细 胞 培 
养 物 经 有 效 的 方法 灭 活 ， 然 后 吸附 于 矿物 质 载体 制备 的 
液体 制剂 。 该 疫苗 应 于 2~-8C 避 光 保 存 ， 旦 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Hep A 字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 [Hepatitis A Vaccine (Inactivated, Viro- 
some); Vaccinum Hepatitidis A Inactivatum Virosoma- 
le] "RH JM IT AERE E NE kb — ferlo i ĈIU FEL EU (FE Ae 
病毒 株 细胞 培养 物 经 有 效 的 方法 灭 活 而 制备 的 液体 制 
剂 。 由 流感 蛋白 和 磷脂 组 成 的 病毒 颗粒 作为 佐 剂 使 用 。 
该 疫苗 应 于 2 一 8 和 吉 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 版 声明 标签 上 可 标 有 Hep A 字样 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 
1. Niu MT, er al. Two-year review of hepatitis A vaccine safety: 


data from the Vaccine Adverse Event Reporting System 
(VAERS). Clin Infect Dis 1998; 26: 1475-6. 


对 血液 的 影响 WHO 已 收 到 报告 ， 称 有 5 例 血 小 板 减 
少 症 《其 中 3 AFA KEO 与 接种 甲 型 肝炎 疫 菌 有关] 。 


I. Meyboom RHB, er al. Thrombocytopenia reported in associa- 
tion with hepatitis B and A vaccines. Lancet 1995; 345: 1638. 


对 神经 系统 的 影响 ”接种 第 3 针 甲 型 于 炎 疫 苗 后 ， 出 现 
过 类 似 脑 炎 的 神经 系统 症状 上] 。 在 接种 甲 型 肝炎 疫苗 
着 中 报告 的 其 他 严重 神经 学 反应 包括 横向 贿 艇 炎 、 
Guillain-Barré 综合 征 和 神经 痛 性 肌 闭 缩 f2] 。 这 些 反 应 
很 少 出 现 ， 而 且 ， 由 于 经 常 同时 接种 其 他 疫苗 ， 反 应 不 
一 定 与 甲 型 肝炎 疫苗 有 直接 关系 。 

1. Hughes PJ, er al. Probable post-hepatitis A vaccination enceph- 

alopathy. Lancet 1993; 342: 302. 


2. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Hepatitis A vaccination (Havrix). Current Problems 1994; 20: 
16. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 〈 第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

甲 型 肝炎 疫 菇 用 于 抗 甲 型 肝 炎 感 染 的 主动 免疫 。 在 
英国 ， 对 频繁 到 甲 型 肝炎 高 度 或 中 度 流行 地 区 旅行 的 人 
或 在 这 类 地 区 停留 3 个 月 以 上 的 人 ， 建 议 使 用 甲 型 肝炎 
疫苗 代替 正常 免疫 球 蛋白 。 在 某 些 国家 ， 为 停留 时 间 较 
短 或 来 往 次 数 较 少 的 旅行 者 接种 甲 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 
( 见 第 1766 页 ) 。 也 建议 对 血 友 病 患者 、 人 慢性 肝病 患者 
和 由 于 职业 原因 有 暴露 于 甲肝 危险 者 接种 甲 现 肝炎 疫 
苗 。 由 于 生活 方式 原因 有 感染 危险 的 人 群 也 应 考虑 接种 
甲 型 肝炎 疫苗 。 除 了 对 血 友 病 患者 采用 深度 皮下 注射 方 
式 外 ， 甲 型 肝炎 疫苗 对 所 有 人 均 应 采用 肌 内 注射 方式 接 
种 。 在 英国 ， 有 有 多 种 甲 型 肝炎 疫苗 可 供 选择 ， 剂 量 
CO. Smi 或 Lm) 视 所 用 制品 和 接种 对 象 的 年 龄 而 定 。 这 
些 疫 苗 可 由 几 个 不 同 的 甲 型 肝炎 病毒 灭 活 毒 株 〈 如 
CR326F, GBM, HM175 和 RG-SB 等 ) 制备 。 所 有 疫苗 
的 基础 免疫 程序 都 是 在 适当 的 年 龄 接种 1 针 ，6~12 个 月 
后 加 强 接种 ! 针 。 接 种 后 的 免疫 力 至 少 可 持续 10 年 。 

在 美国 ， 在 12 月 龄 时 接种 甲 型 肝炎 疫苗 〈 至 少 6 
个 月 后 加 强 免疫 1 次 ) 是 常规 基础 免疫 程序 的 一 部 分 。 


疝 苗 开发 ”商品 化 的 甲 型 肝炎 疫苗 通常 是 由 在 细胞 培养 
物 〈 常 用 人 二 倍 体 成 纤维 细胞 ) 中 增殖 的 甲 型 肝炎 病毒 
株 经 灭 活 制备 。 即 将 问世 的 “病毒 体 ” 甲 型 肝炎 疫苗 由 
灭 活 的 申 型 肝炎 病毒 表 位 与 脂 质 体 配 制 而 成 。 甲 型 肝炎 
减 毒 活 疫苗 也 有 产品 问世 ， 尽 管 口服 活 疫苗 尚 无 产品 。 


甲 型 肝炎 疫苗 / 乙 型 肝炎 疫苗 Hepatitis A Vaccines/ Hepatitis B Vaccines 


制剂 
Ph. Eur.: Hepatitis A Vaccine (Inactivated, Adsorbed); Hepatitis A Vaccine 
(Inactivated. Virosome). 


专利 制剂 

Arg.: Avaxim; Epaxal: Havrix; VAQTA; Virohep-A; Austral.: Avaxim; Ha- 
vri; VAQTA; Austria: Havrix Belg.: Epaxalt: Havrix; VAQTAJ; Braz.: 
Avaxim; Havrix; VAQTA; Canad.: Avaxim; Epaxal; Havrix VAQTA; Chile: 
Avaxim; Epaxal; Havr; Cz: Avaxim; Epaxal; Havrix; VAQTA; Denm.: 
Epaxal: Havrix; Fin.: Epaxal; Havrix VAQTA+ Fr.: Avaxim; Havix VAQ- 
TAT: Ger.: Epaxalt; Havpur; Havrix VAQTA; Gr.: Avaxim; Epaxal; Havrbx 
VAQTA; Hong Kong: Avaxim; Epaxal; Havrix; VAQTA; India: Havrix; Ii; 
Avaxim; Havrix; VAQTA: Israel: Avaxim; Havrix; VAQTA; ftal.: Avaxim; 
Epaxal; Havrix: Nothav VAQTA; Malaysia: Avaximj; Havrix VAQTA+: 
Mex.: Havrix VAQTA; Neth.: Avaxim: Havrix: Norw.: Epaxal; Havrix; 
VAQTA; NZ: Avaxim; Epaxal: Havrix; VAQTA; Port: Havrix; Rus.: Havrix 
(Xapukc); VAQTA (BAKTA); S.Afr.: Avaxim; Havrix Singapore: Avaxim; 
Epaxal; Havrix: VAQTA; Spain: Avaxim; Epaxal; Havrix; VAQTA; Swed.: 
Avaximi Epaxal; Havrix; VAOTAf; Switz: Epaxal: Havrix VAQTAf; Thai.: 
Avaxim; Havrix VAQTA: UK: Avaxim; Epaxal: Havrix; VAQTA; USA: Ha- 
vrix; VAQTA: Venez.: Epaxal: Havrix. 


Hepatitis B Immunoglobulins 乙 型 肝炎 免疫 
REA 


Inmunoglobulinas contra la hepatitis B. 

ATC — JO6BBOA4. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Human Hepatitis B Immunoglobulin; Im- 


munoglobulinum Humanum Hepatitidis B) AZ BT He 
PERENE- MAU AOEERUE Ki (主要 是 IgG) 的 
液体 或 冻 于 制剂 ， 系 由 挑选 的 和 GO 经 疫苗 免疫 而 具 
有 抗 乙 型 肝炎 表面 抗原 特异 性 抗体 的 献血 者 血浆 制备 。 
可 演 加 正常 免疫 球 蛋白 。 含 量 不 低 于 100IU/ml。 液体 
制剂 应 避 光 保存 在 封闭 、 无 色 的 我 现 容 器 内 。 冻 干 制剂 
应 在 无 色 玻璃 容器 内 ， 于 真空 条 件 下 或 充 氨 后 避 光 
保存 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Human Hepatitis B Immunglobulin for In- 
travenous Adiministration; Immunoglobulinum Huma- 
num Hepatitidis B ad Usum Intravenosum) 静脉 注射 用 
人 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 是 一 种 含有 人 免疫 球 蛋 白 (主要 
是 lgG) 的 液体 或 冻 干 制剂 ， 系 由 挑选 的 和 (或 ) 经 疫 
苗 免 疫 而 具有 抗 乙 型 肝炎 表面 抗原 特异 性 抗体 的 献血 者 
血浆 制备 。 可 深 加 静 脉 注射 用 正常 人 免疫 球 蛋 白 。 含 量 
不 低 于 501U/ml。 除 冻 干 剂型 保存 温度 不 得 超过 257€ 
外 ， 其 保存 条 件 与 人 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 相 似 。 

USP 29 (Hepatitis B Immune Globulin) 乙 弄 肝炎 免疫 
球 蛋白 是 一 种 由 具有 高 滴 度 抗 乙 型 肝炎 表面 抗原 抗体 的 
人 类 献血 者 血浆 制备 的 无 菌 球 盘 白 溶液 ， 含 有 1096 ~ 
18% 的 蛋白 ， 其 中 至 少 80 站 是 单 聚 体 IgG。 该 制剂 含有 
甘氨酸 稳定 剂 和 适当 的 防腐 剂 ， 应 保存 在 2 SO. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 ) 。 


制剂 浓度 ”关于 不 同 的 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 制 剂 之 间 可 
能 不 存在 等 同 关系 的 警告 ， 见 下 文 的 用 途 和 用 法 项 下 。 


用 途 和 用 法 

乙 型 肝炎 免疫 球 蛋白 用 于 对 暴露 或 可 能 暴露 于 乙 型 
肝炎 病毒 〈 包 括 性 接触 ) 者 进行 被 动 免疫 。 该 制剂 不 适 
用 于 治疗 。 对 暴露 于 乙 型 肝炎 病毒 者 ， 在 采用 乙 型 肝炎 
疫苗 进行 主动 免疫 之 前 应 注射 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 。 

在 英国 ， 目 前 使 用 一 种 含量 为 100IU/ml 的 肌 内 注 
射 用 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 白 。 成 人 和 10 岁 以 上 儿童 用 量 
为 一 次 性 肌 内 注射 500IU， 最 好 在 暴露 后 48h 内 注射 ， 
不 要 超过 暴露 后 18. 5—9 岁 儿 童 应 注射 300IU，5 岁 
以 下 儿童 注射 200IU。 和 母亲 为 乙 型 肝炎 表面 抗原 持续 扒 
带 者 或 由 于 近期 感染 造成 的 乙 型 肝炎 表面 抗原 阳性 者 的 
高 危 新 生 儿 也 应 注射 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋白 剂量 为 
200IU， 肌 内 注射 。 最 好 在 出 生 时 注射 ， 不 得 超过 出 生 
后 24h。 

按 目 前 英国 和 欧洲 的 标准 ， 静 脉 注 射 用 制剂 含量 不 
得 超过 SOIU/ml, 

在 美国 ， 采 用 ~- 种 蛋白 含量 为 15%% 1896 KO BIL PS 
注射 用 乙 现 肝炎 免疫 球 蛋 白 。 成 人 剂量 为 0. 06ml/kg。 
在 转生 期 暴露 于 乙 型 肝炎 的 婴儿 注射 0. 5ml， 这 一 剂量 
似乎 明显 低 于 在 英国 使 用 的 剂量 。 


制剂 浓度 ”不同 国家 和 不 同 生产 厂家 之 间 ， 乙 再 肝炎 免 
疫 球 蛋 白 制 品 的 含量 可 能 有 差异 。 当 剂量 不 是 以 国际 单 
位 表示 时 ， 应 注意 对 建议 剂量 的 解释 。 在 美国 使 用 的 制 
品 有 它 自己 的 强度 ， 用 FDA 标准 品 的 参考 品 来 表示 ， 
至 少 相 当 于 2001U/ml, 


单 克隆 抗体 有 一 种 人 乙 型 肝炎 单 克 隆 抗 体 名 为 Tuvi- 
rumab, — Eb BLUR HR BE BLUE C. YE JLA TR HE DE He t S 
患者 中 进行 观察 [1]。 
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1. Lever AML, et al. Monoclonal antibody to HBsAg for chronic 
hepatitis B virus infection with hypogammaglobulinaemia. Lan- 
cer 1990; 335: 1529. 


器 宫 与 组 织 移植 ”在 接受 肝 移 植 的 乙 型 肝炎 表面 抗 厌 阳 
性 患者 中 进行 的 研究 表明 [1~5] ， 用 乙 型 肝炎 免疫 球 恒 
白 进行 长 期 被 动 免疫 可 减少 乙 型 肝炎 重复 感染 ， 提 高 患 
者 的 生存 率 。 


l. Samuel D, e/ al. Passive immunoprophylaxis after liver trans- 
plantation in HBsAg-positive patients. Lance! 1991; 337: 
813-15. 

2. Nymann T, et df. Prevention of hepatitis B recurrence with indef- 


inite hepatitis B immune globulin (HBIG) prophylaxis after liver 
transplantation. C/in Transplant 1996; 10: 663-7. 


E 


- MeGory RW, et al. Improved outcome of orthotopic liver trans- 
plantation for chronic hepatitis B cirrhosis with aggressive pas- 
sive immunization. Transplantation 1996; 61: 1358-64. 
Terrault NA, er al. Prophylaxis in liver transplant recipients us- 
ing a fixed dosing schedule of hepatitis B immunoglobulin. 
Hepatology 1996; 24: 1327-33. 

Sanchez-Fueyo A, ef af. Hepatitis B immunoglobulin discontin- 
uation followed by hepatitis B virus vaccination: a new Strategy 
in the prophylaxis of hepatitis B virus recurrence after liver 
transplantation. Hepatology 2000; 31: 496—501. 


暴 去 后 预防 ”关于 暴露 于 乙 型 肝炎 病毒 者 使 用 乙 型 肝炎 
免疫 球 蛋 白 的 讨论 ， 见 下 文 的 乙 型 肝炎 疫苗 中 用 途 和 用 
法 下 的 暴露 后 预防 项 下 。 


制剂 


Ph, Eur.: Human Hepatitis B Immunoglobulin: Human Hepatitis B Immu- 
noglobulin for Intravenous Administration; 
USP 29: Hepatitis B Imrnune Globulin. 


专利 制剂 


Arg.: Antib; Igantibe; Austria: Aunativ; Hepatect Canad.: BayHep 8; 
Chile: lgantibe; Cz; Aunativ; Hepatect; Denm.: Aunativ; Fr: lvhebex; 
Ger.: Hepatect; Gr.: Aunativ; Hong Kong: BayHep B; Hepatert; Hepu- 
man]; irl: Hepatect; Israel: BayHep: Hepatect; Omri-Hep-B; Ital: Haim- 
abig Hepatectt; Hepuman Bf; ImmunoHBs; Neohepatect; Uman-Big; 
Venbig: Jpn: Hebsbulin-IH; Malaysia: Hepabig; Neth.: Hepatect Norw.: 
Aunativ; NZ: BayHep B; Port.: Hepatect; Rus.: Antihep (Anrnren); S.Afr.: 
Hebagam IM: Singapore: BayHep B; Spain: Gamma Antihepatitis B: Garn- 
maglob Antihepatits BP; Hepuman; Swed.: Aunativ; Switz.: Hepatect; 
Hepuman: Thai.: Hepurnant; USA: BayHep B; Nabi-HB. 


p 


DI 


Hepatitis B Vaccines 乙 型 肝炎 疫苗 
Vacunas de la hepatitis B, 
ATC — JO7BCO!. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Hepatitis B Vaccine (rDNA);  Vaccium 
Hepatitidis B (ADNr)] 乙 型 肝炎 重组 DNA 疫苗 是 一 
种 采用 DNA 重组 技术 获得 的 乙 型 肝炎 表面 抗原 制剂 。 
该 疫苗 应 于 2~ SC 加 光 保存 ， 且 和 避免 冻结 。 在 此 条 件 
下 ， 效 力 可 望 保持 24 PA. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Hep B 字样 。 
USP 29 (Hepatitis B Virus Vaccine Inactivated) Z, 型 
肝炎 灭 活 疫苗 是 分 离 自己 型 肝炎 表面 抗原 携带 者 血浆 的 
乙 型 肝炎 表面 抗原 颗粒 的 无 茵 悬 液 。 该 疫苗 经 过 处 理 ， 
以 灭 活 甲 型 肝炎 病毒 和 任何 其 他 病毒 。 该 疫苗 被 吸附 于 
氨 氧 化 铝 表面 ， 且 含有 硫 柳 孙 防 腐 剂 。 应 于 2 一 8 避 
ARF., HERRA. 


FREE 


参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

另外 ， 接 种 乙 型 肝炎 后 的 腹痛 、 胃 肠 闪 乱 以 及 肌肉 
骨骼 与 关节 疼痛 和 炎症 也 有 报道 。 反 应 也 可 能 包括 眩 学 
和 睡眠 障碍 。 对 心血 管 方面 的 影响 偶然 可 见 低 血压 ， 极 
少数 情况 下 也 有 心动 过 速 。 其 他 罕见 的 不 良 反应 还 有 果 
痛 、 视 觉 障 得 和 耳 痛 。 


- McMahon BJ, er al. Frequency of adverse reactions to hepatitis 
B vaccine in 43,618 persons. Am J Med 1992; 92: 254-6. 

- Anonymous. Adverse events after hepatitis B vaccination. Can 
Med Assoc J 1992; 147: 1023—6. 

. Duclos P. Safety of immunisation and adverse events following 
vaccination against hepatitis B. Expert Opin Drug Saf 2003; 2: 
225-31. 


对 血液 的 影响 ”报道 过 很 少 几 例 与 接种 乙 型 肝炎 疫苗 有 
关 的 血小板 减少 症 吕 ~ 息 和 全 血细胞 减少 症 [51。 


- Poullin P, Gabriel B. Thrombocytopenic purpura after recom- 
binant hepatitis B vaccine. Lancet 1994; 344: 1293, 

. Meyboom RHB, er al. Thrombocytopenia reported in associa- 
tion with hepatitis B and A vaccines. Lancet 1995; 345: 1638. 

. Ronchi F, er al. Thrombocytopenic purpura as adverse reaction 

to recombinant hepatitis B vaccine. Arch Dis Child 1998; 78: 

273-4 

Nuevo H, et al. Thrombocytopenic purpura after hepatitis B vac- 

cine: case report and review of the literature. Pediatr Infect Dis 

J 2004; 23: 183-4. 

- Viallard JF, er al. Severe pancytopenia triggered by recombinant 
hepatitis B vaccine. Br J Haematol 2000; 110: 230-3. 
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对 骨骼 和 关节 的 影响 ”接种 乙 型 肝炎 疫苗 后 ， 报 道 过 反 

应 性 关节 炎 [I~3] 和 Reiter 综合 征 [?] 。 也 有 独立 报告 表明 接 

种 乙 型 肝炎 疫苗 后 出 现 类 风湿 关节 炎 [3,9]， 还 有 人 认为 接 

种 该 疫苗 可 诱导 潜在 的 系统 性 红斑 狼疮 [*]。UK CSM 和 

Engeriz B[2] 的 生产 厂家 收 到 过 多 篇 有 关 关 节 痛 的 报告 。 

1. Rogerson SJ, Nye FJ. Hepatitis B vaccine associated with ery- 
thema nodosum and polyarthritis. BM 1990; 301; 345. 

. Hassan W, Oldham R. Reiter's syndrome and reactive arthritis in 
health care workers after vaccination. BMJ 1994; 309; 94—5. 


3. Gross K, er al. Arthritis after hepatitis B vaccination: report of 
three cases. Scand J Rheumatol 1995; 24: 50-2. 


4. Pope JE, et al. The development of rheumatoid arthritis after re- 
combinant hepatitis B vaccination. J Rheumatol 1998; 25: 
1687-93. 

. Maillefert JF, er al. Rheumatic disorders developed after hepati- 
tis B vaccination. Rheumatology (Oxford) 1999; 38: 978-83. 


对 眼 的 影响 接种 乙 型 肝炎 疫苗 后 的 急性 后 葡萄 膜 

炎 [1] 、 与 嗜 酸性 红细胞 增多 有 关 的 视力 受 损 [21、 急 性 后 

部 多 病灶 性 盾 鳞 状 色素 上 皮 病 变 (acute posterior uveitis 

pigment epitheliopathy)[3] 、 视 网 膜 中 央 静 脉 栓 赛 [ 臣 以 及 

多 发 性 一 过 性 白 点 综合 征 [ 引 均 有 独立 的 病例 报告 。 

关于 乙 型 肝炎 疫苗 接种 者 中 的 视神经 炎 ， 参 见 下 文 

的 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 。 

1. Fried M, et al. Uveitis after hepatitis B vaccination. Lancet 1987; 

ii: 631-2. 
2. Brézin AP, et a/. Visual loss and eosinophilia after recombinant 
hepatitis B vaccine. Lancet 1993; 342: 563-4. 

3. Brézin AP, et al. Acute posterior multifocal placoid pigment ep- 
itheliopathy after hepatitis B vaccine. Arch Ophthalmol 1995, 
113: 297-300 

. Devin F, et al. Occlusion of central retinal vein after hepatitis B 

vaccination. Lancet 1996; 347: 1626. 

Baglivo E, er al. Multiple evanescent white dot syndrome after 

hepatitis B vaccine. Am J Ophthalmol 1996; 122: 431-2. 


对 肾脏 的 影响 有 病例 报告 表明 接种 乙 型 肝炎 后 发 生 急 

HEDRE KI], 

1. Carmeli Y, Oren R. Hepatitis B vaccine side-effect. Lancer 1993; 
341: 250-1. 


2. Pennesi M, et af. Glomerulonephritis after recombinant hepatitis 
B vaccine. Pediatr Infect Dis J 2002; 21: 172-3. 


对 肝脏 的 影响 ”与 乙 型 肝炎 疫苗 有 关 的 一 过 性 肝 功 能 蜡 

常 偶 有 报道 TI~3]。1 名 患者 出 现 自身 抗体 [2]， 另 有 1 

名 患者 出 现 与 过 敏 机 制 一 致 的 严重 细胞 溶解 [5 。 
Rajendran V, Brooks AP. Symptomatic reaction to hepatitis B 
vaccine with abnormal liver function values. BMJ 1985; 290; 
1476. 

. Lilic D, Ghosh SK. Liver dysfunction and DNA antibodies after 
hepatitis B vaccination. Lancet 1994; 344: 1292-3, 


3. Germanaud J, et al. A case of severe cytolysis after hepatitis B 
vaccination. 4m J Med 1995; 98; 595. 


对 神经 系统 的 影响 1982 至 1985 年 间 ， 美 国 CDC, 
FDA 和 血 源 乙 型 肝炎 疫苗 生产 厂家 收 到 41 份 关于 神经 
系统 不 良 反 应 的 报告 1]。 据 估计 当时 有 大 约 85 万 人 接 
种 了 该 疫 菌 。 所 报告 的 神经 系统 不 良 反 应 包括 惊厥 (5 
例 ) Bell 麻将 (10 例 ) Guillain-Barré 综合 征 (9 例 )、 
腰部 神经 根 病 〈5 例 )、 辟 从 神经 损伤 (3 例 )、 视 神经 
de (5 例 ) 和 横向 消 丹 炎 (4 例 )。 一 些 分 析 表 明报 告 的 
Guillain-Barré 综合 征 比 预想 的 多 。 但 是 ， 任 何 神经 系 
统 不 良 反 应 与 疫苗 之 间 的 流行 病 学 关系 都 尚 无 结论 。 
在 法 国 ， 有 自发 性 报告 表明 接种 乙 型 肝炎 疫苗 后 出 
现 多 发 性 硬化 和 中 枢 脱 钵 靖 病 ， 这 些 报告 使 法 国 当局 于 
1998 年 在 学 校 里 暂停 了 乙 型 肝炎 疫 菌 的 接种 。 这 一 决 
定 遭 到 了 包括 WHO, US National Multiple Scherosis 
Society 和 Viral Hepatitis Prevention Board 在 内 的 许多 
权力 机 构 的 一 致 谴责 ， 人 们 担心 疫苗 信誉 的 下 降 会 严重 
影响 其 使 用 。 关 于 乙 型 肝炎 疫苗 与 多 发 性 硬化 之 间 关 系 
的 论据 [2 有 乙 型 肝炎 感染 发 生 率 与 脱 体 薄 病 间 无 相关 
性 、 临 床 研 究 的 资料 包括 过 多 的 售后 监测 以 及 法 国 病例 
分 析 得 出 结论 说 接种 疫苗 者 的 多 发 性 硬化 发 病 率 总 体 上 
并 不 高 于 人 群 中 的 预期 发 患者 数 。-- 个 顾问 小 组 总 结 
说 [3] ， 鉴 于 存在 这 么 多 证 据 ， 接 种 乙 型 肝炎 疫苗 的 益 
处 支持 了 当前 WHO 的 建议 ， 即 所 有 国家 都 应 制订 大 规 
ALMI GR) 青少年 乙 型 肝炎 免疫 计划 ， 且 那些 
属于 感染 高 危 人 群 的 成 人 也 应 接种 。 最 近 有 更 多 的 研究 
表明 乙 型 肝炎 疫苗 与 多 发 性 硬化 症 无 关 [4] ， 尽 管 有 一 
篇 研究 [5 还 是 认为 患 多 发 性 硬化 症 的 危险 增加 了 3 倍 。 
. Shaw FE, er af. Postmarketing surveillance for neurologic ad- 
verse events reported after hepatitis B vaccination: experience of 
the first three years. 4m J Epidemiol 1988; 127: 337-52. 
- Anonymous. Expanded Programme on Immunization (EPI): lack 


of evidence that hepatitis B vaccine causes multiple sclerosis. 
Wkly Epidem Rec 1997; 72: 149-52. 
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对 皮肤 的 影响 “接种 乙 型 肝炎 疫苗 后 ， 在 少数 人 中 报告 
过 皮肤 反应 ， 包 括 多 形 性 红斑 .2] 、 结 节 性 红 班 [3~ 习 、 
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超 敏 反应 ”有 报道 表明 接种 乙 型 胖 炎 疫苗 后 ， 由 疫苗 组 
SPERRE], WERE 和 啤酒 酵母 731 引起 超 敏 反应 。 
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注意 事项 
参见 疫苗 项 下 ORB 1756 页 ) 。 


免疫 应 答 水 平 下 降 ”对 乙 型 肝炎 疫苗 的 免疫 应 答 既 依赖 
于 宿主 相关 因素 ， 也 依赖 于 免疫 相关 因素 DT。 降 低 免 
疫 应 答 的 宿主 相关 因素 有 年 龄 的 增长 、 体 重 的 增加 、 吸 
烟 [1.2] 以 及 男性 [3] ， 特 别 是 HLA 单 倍 型 也 可 能 与 低 水 
平 应 答 有 关 [ 臣 。 乙 型 肝炎 疫苗 对 婴儿 免疫 的 失败 可 能 
与 转生 期 孕妇 病毒 血 症 发 病 率 高 5] 有关 、 而 不 是 与 对 
疫苗 的 内 在 耐 受 有 关 。 

有 研究 表明 在 慢性 酒精 中 毒 患 者 中 存在 缺损 免疫 
应 答 !5.7]， 但 其 他 人 中 没有 [8 。 肝 损伤 的 程度 也 可 能 
是 个 明显 的 影响 因素 。 曾 认为 可 对 有 酒精 中 毒 史 者 增 
加 疫苗 剂量 [9] 。 曼 森 裂 体 吸虫 的 活动 性 感染 也 与 乙 型 
肝炎 疫苗 免疫 水 平 下 降 有 关 [lol。HIV 阳性 患 
者 [11~13] 与 正在 接受 血液 透析 的 患者 65] 免疫 应 答 水 
平 也 出 现下 降 ， 建 议 对 这 些 患 者 增加 接种 剂量 。 在 非 
HIV 阳性 的 血 友 病 患者 中 [11] ， 曾 报道 接种 后 免疫 力 
迅速 衰退 ， 需 要 频繁 进行 加 强 免疫 .。 在 某 些 接受 血液 
透析 的 患者 中 ， 曾 成 功 使 用 生物 学 应 答 调节 剂 〈《 如 胸 
腺 五 肽 [5] I ajo KR DUO 克服 免疫 缺陷 。 白 介 迪 2 的 
使 用 却 不 能 确定 获得 了 成 功 。 肌 内 注射 部 位 对 乙 型 肝 
炎 疫 苗 的 免疫 应 答 也 有 影响 。 建 议 成 人 于 上 臂 三 角 肌 
注射 婴儿 于 大 腿 前 外 侧 注 射 。 免 疫 应 答 水 平 下 降 与 
在 臂 部 注射 有 关 [] 。 感 染 了 乙 型 肝炎 的 接种 对 象 尽管 
对 免疫 产生 了 适当 的 应 答 ， 但 也 带 来 了 相关 问题 。 在 
一 项 研究 中 ，1590 名 乙 型 肝炎 疫苗 接种 对 象 尽管 产生 
了 达到 保护 水 平 的 抗体 滴 度 ， 但 其 中 44 名 检测 到 了 
病毒 复制 [7 ，11 名 出 现 急性 肝炎 。 尽 管 在 接种 疫苗 
时 可 能 已 经 有 了 潜伏 感染 ， 但 从 急性 发 病 的 儿童 中 分 
离 的 病毒 为 一 逃逸 型 变异 株 ， 其 DNA 序列 与 从 母亲 
体内 分 离 的 病毒 不 同 。 
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用 途 和 用 法 

乙 型 肝炎 疫苗 用 于 抗 乙 型 肝炎 感染 的 主动 免疫 。 目 
前 使 用 的 两 种 疫苗 均 含 有 了 吸附 于 和 气 氧 化 铅 或 类 似 吸 附 剂 
上 的 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 一 种 疫苗 系 用 酵母 细胞 生产 表 
面 抗原 ， 采 用 重组 DNA 技术 制备 ， 目 前 应 用 广泛 ， 研 
究 认 为 该 疫苗 有 益 于 进一步 提高 免疫 原 性 。 另 一 种 疫苗 
中 的 表面 抗原 系 由 血浆 获得 ， 经 纯化 和 灭 活 制备 ， 目 前 
不 常 使 用 。 

WHO 建议 国家 免疫 政策 应 包括 到 1997 年 ， 对 所 
有 人 和 群 进行 乙 型 肝炎 疫苗 的 常规 免疫 。 包 括 美国 在 内 的 
一 些 国家 已 经 实行 了 这 种 政策 〈 见 下 文 的 用 法 )。 目 前 
英国 建议 对 接触 乙 型 肝炎 的 高 危 人 群 进行 免疫 。 这 类 人 
群 包括 : 


* 保健 工作 者 、 体 力 劳动 者 以 及 其 他 直接 接触 患者 及 其 
体液 或 组 织 者 ; 

。 严 重 学 习 障 碍 者 住宿 处 的 居民 和 工作 人 员 ， 

。 慢 性 肝病 患者 ; 

。 慢 性 肾 衰竭 患者 ， 包 括 接受 血液 透析 者 ; 

* 血 友 病 患者 及 接种 常规 输血 或 血 制品 者 ; 

* 乙 型 肝炎 携带 者 的 家 庭 密切 接触 者 和 性 伙伴 ， 

。 从 乙 型 肝炎 发 病 率 高 的 国家 领养 儿童 的 家 庭 成 员 ， 

«FIE; 

* 频繁 更 换 性 伙伴 者 ; 

。 混 用 注射 药物 者 ; 

。 看守所 的 犯人 ; 

* 到 有 乙 型 肝炎 流行 的 地 区 的 旅行 者 ; 

。 乙 型 肝炎 持续 携带 者 母亲 或 由 于 近期 感染 造成 的 乙 型 
肝炎 表面 抗原 阳性 和 国 亲 所 生 婴 儿 ，。 


未 接受 过 抗 乙 型 肝炎 免疫 的 两 型 肝炎 携带 者 也 应 接 
种 乙 型 肝炎 疫苗 。 基 础 免疫 程序 包括 3 针 疫苗 ， 第 2 针 
与 第 3 针 分 别 在 第 1 针 后 1 个 月 和 6 个 月 接种 。 在 美 
国 ， 有 些 制 品 还 可 以 采用 另 一 种 2 针 免 疫 程序 为 成 人 接 
AE. 2 针 间 隔 4—6 个 月 。 应 采用 肌 内 注射 方式 接种 ， 
上 和 艾 三 角 肌 为 成 人 与 大 龄 儿童 首选 接种 部 位 ， 新 生 儿 、 
婴儿 和 低龄 儿童 最 好 选择 大 腿 前 外 侧 接种 。 不 应 在 蔷 大 
肌 接 种 ， 因 为 会 降低 免疫 效果 。 对 于 血 友 病 患者 应 采用 
皮下 注射 方式 接种 。 基 因 工 程 疫苗 的 接种 剂量 取决 于 所 
用 产品 。 典 型 的 剂量 是 成 人 10pg 或 20pg， 婴 儿 和 儿童 
Sug 或 10kg。 含 量 为 40pg 的 疫苗 用 于 正在 进行 透析 和 
准备 进行 透析 的 患者 ， 他 们 对 疫苗 的 免疫 应 答 水 平 有 所 
下 降 。 但 是 ， 不 同 的 基因 工程 乙 型 肝炎 疫苗 的 剂量 不 具 
有 可 比 性 。 

对 高 危 人 群 进行 暴露 前 预防 或 者 对 普通 人 群 进行 暴 
露 后 预防 均 应 采用 一 种 快速 免疫 程序 。 该 程序 也 可 用 于 
更 快速 的 免疫 ， 比 如 对 旅行 者 进行 免疫 时 。 按 照 这 种 程 
序 ， 第 3 针 应 在 第 1 针 后 2 个 月 接种 ， 并 在 1 年 后 加 强 
免疫 1 次 。 当 成 人 到 疫 区 旅行 ， 需 要 在 启程 前 1 个 月 内 
开始 接种 的 特殊 情况 下 ， 应 采用 一 种 0 天、? 天 、21 天 
的 更 快速 免疫 程序 。 采 用 这 种 程序 时 ， 建 议 在 1 年 后 加 
强 免疫 1 次 。 

对 于 高 危 新 生 儿 ， 建 议 联 合 进行 抗 乙 型 肝炎 主动 和 
被 动 免疫 。 第 1 针 疫 苗 最 好 在 出 生 时 接种 ， 当 然 不 能 晚 
于 出 生 后 24h。 应 同时 在 不 同 部 位 注射 1 针 乙 型 肝炎 免 
疫 球 蛋白 〈200IU) 。 另 外 ， 对 于 要 求 获 得 即刻 保护 的 
任何 人 ， 都 应 考虑 同时 进行 主动 和 被 动 免疫 ， 成 人 应 注 
射 1 针 500IU 的 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋白 。 儿 童 使 用 剂量 
见 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋 和 白 项 下 〈 第 1767 页 ) 。 
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用 法 ” 乙 型 肝炎 感染 为 发 展 中 国家 带 来 的 公共 卫生 负担 
主要 是 造成 乙 型 肝炎 病毒 慢性 携带 〈 肝 细胞 癌 和 慢性 肝 
硬化 ) 的 后 果 ， 而 不 是 急性 感染 。WHO 认为 在 全 球 范 
围 控制 乙 型 肝炎 和 降低 其 后 遗 症 引起 的 死亡 率 的 最 重要 
方法 ， 就 是 对 婴儿 进行 大 规模 免疫 [0 。 它 认为 应 将 乙 
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型 肝炎 疫苗 纳入 扩大 免疫 计划 (EPI)， 许 多 国家 已 经 
做 到 了 这 一 点 。WHO 随后 又 重申 这 一 目标 ， 宣 布 乙 型 
肝炎 (HBsAg) 携带 率 不 低 于 8% 的 国家 到 1995 年 ， 
所 有 国家 到 1997 年 ， 都 应 将 乙 型 肝炎 疫苗 纳入 国家 免 
疫 计 划 。WHO 的 目标 是 到 2001 年 ,将 新 增 儿 童 携带 
者 的 数量 减少 80 站。 来自 中 国 台湾 地 区 的 结果 表明 ， 
自 当 地 于 20 世纪 80 年 代 中 期 对 婴儿 实行 大 规模 免疫 以 
来 ，10 岁 以 下 儿童 携带 者 的 数量 已 明显 下 降 [3'4] JL 
童 肝 细 胞 癌 的 发 病 率 也 有 所 下 降 [5,1] 。 
在 英国 ， 关 于 实行 乙 型 肝炎 全 球 免疫 的 意见 有 了 分 
JU 791, 。 有 人 认为 对 已 证 明 有 效 的 政策 ， 如 产 前 筛 查 
应 多 加 关注 57,8] 。 
合适 的 免疫 策略 取决 于 特定 国家 的 乙 型 肝炎 传播 方 
式 。 在 乙 型 肝炎 具有 高 度 地 方 性 的 地 区 ， 多 数 人 在 生命 
的 早期 就 会 受到 感染 ， 应 在 出 生 后 尽 可 能 短 的 时 间 内 接 
种 疫苗 ， 并 将 乙 型 肝炎 疫苗 纳入 扩大 免疫 计划 。 对 于 慢 
性 乙 型 肝炎 病毒 携带 率 超过 2%% 的 人 群 ， 应 考虑 对 所 有 婴 
儿 进 行 免 疫 ; 当 携带 率 超过 10 站 时 ， 对 所 有 婴儿 进行 免 
疫 应 成 为 公共 卫生 的 首要 问题 。 携 带 率 低 的 国家 可 选择 对 
所 有 青少年 进行 免疫 来 代替 婴儿 免疫 。 除 常规 免疫 程序 
外 [ 习 ， 还 应 继续 对 感染 的 高 危 群 进行 免疫 ， 而 且 ， 如 果 
乙 型 肝炎 未 被 纳入 婴儿 计划 免疫 ， 应 继续 在 孕妇 中 第 查 
HBsAg， 并 对 HBsAg 阳性 母亲 所 生 的 婴儿 进行 免疫 [1]。 
如 果 将 乙 型 肝炎 疫 菌 纳入 扩大 免疫 计划 ， 应 采用 3 
针 肌 内 注射 免疫 程序 ,第 1 针 应 在 出 生 后 尽早 接种 ， 是 
一 生 中 接受 的 第 1 次 计划 免疫 。 接 种 这 些 针 次 的 具体 时 
间 视 出 生 时 乙 型 肝炎 传播 的 危险 性 和 运作 中 的 计划 免疫 
程序 而 定 。 在 美国 ， 对 所 有 婴儿 以 及 年 龄 在 2~18 岁 、 
先前 未 接种 过 3 针 乙 型 肝炎 疫苗 的 儿童 和 青少年 进行 免 
疫 。 推 荐 的 免疫 程序 是 对 所 有 婴儿 ， 于 出 生 后 不 久 接 种 
第 1 针 单价 乙 型 肝炎 疫苗 ， 以 后 再 接种 2 针 单价 疫苗 或 3 
针 含有 乙 型 肝炎 成 分 的 结合 疫苗 。HBsAg 阳性 母亲 所 生 
的 既 儿 应 在 出 生 后 12h 内 接种 乙 型 肝炎 疫苗 加 乙 型 肝炎 
免疫 球 蛋白 。 HBsAg 情况 不 明 的 母亲 所 生 婴 儿 应 在 出 生 
后 12h 内 接种 乙 型 肝炎 疫苗 ， 并 在 分 娩 时 采集 母 血 进行 
检查 。 如 为 HBsAg 阳性 ， 应 尽快 为 婴儿 接种 乙 型 肝炎 免 
疫 球 蛋白 (不 超过 出 生 后 1 周 ) 。 第 2 针 应 在 12 月 龄 
接种 ， 最 后 1 针 在 6 月 龄 或 以 后 接种 。 出 生 后 接种 结合 
疫 菌 的 要 儿 ， 可 在 4 月 龄 时 额外 接种 1 针 。 某 些 制品 也 
可 采用 2 针 免 疫 程序 ， 间 隔 4~6 DA. 
WHO. Progress in the control of viral hepatitis: memorandum 
from a WHO meeting. Bull WHO 1988; 66: 443-55. 
Anonymous. Hepatitis B vaccine. WHO Drug Inf 1993; T: 
- Chen H.L, et al. Seroepidemiology of hepatitis B virus infection 
in children: ten years of mass vaccination in Taiwan. J4MA 
1996; 276: 906-8. 
Hsu H-M, et al. Seroepidemiologic survey for hepatitis B virus 
infection in Taiwan: the effect of hepatitis B mass immunization. 
J Infect Dis 1999; 179: 367-70. 
. Lee C-L, Ko Y-C. Hepatitis B vaccination and hepatocellular 
carcinoma in Taiwan. Pediatrics 1997; 99: 3513. 
Chang M-H, er al. Universal hepatitis B vaccination in Taiwan 
and the incidence of hepatocellular carcinoma in children. M 
Engl J Med 1997; 336: 1855-9. 
. Mortimer PP, Miller E. Commentary: antenatal Screening and 


targeting should be sufficient in some countries. BMJ 1997; 314: 
1036-7. 

Dunn], er al. Integration of hepatitis B vaccination into national 
immunisation programmes: alternative strategies must be con- 
Sidered before universal vaccination is adopted. BMJ 1997; 315: 
121-2. 

Goldberg D, McMenamin J. The United Kingdom's hepatitis B 
immunisation strategy —where now? Commun Dis Public 
Health 1998; 1: 79-83. 


do GR ego ”接种 乙 型 肝炎 疫苗 诱导 的 免疫 力 的 持续 ， 以 
及 是 否 需 要 加 强 免疫 的 问题 备 受 关注 [1,2]。 

在 英国 ， 目 前 建议 对 有 继续 感染 危险 的 人 ， 在 完成 
基础 免疫 后 5 年 左右 进行 1 次 加 强 免疫 。 当 眼 、 口 部 位 
或 皮肤 新 伤口 被 HBsAg 阳性 者 的 血液 污染 时 ， 如 果 被 
感染 者 的 抗体 未 达到 保护 水 平 ， 也 应 进行 加 强 免 疫 。 

. European Consensus Group on Hepatitis B Immunity. Are boost- 
er immunisations needed for lifelong hepatitis B immunity? Lan- 
cet 2000; 355; 561-5. 


. Banatvala JE, Van Damme P. Hepatitis B vaccine —do we need 
boosters? J Viral Hepatitis 2003; 10: 1-6. 
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BRREE ”对 于 乙 型 肝炎 的 暴露 后 预防 ， 通 常 推荐 采 
用 乙 型 肝炎 免疫 球 蛋白 被 动 免疫 与 乙 型 肝炎 疫苗 主动 免 
疫 相 结合 的 办 法 。 

需要 进行 暴露 后 预防 者 包括 乙 型 肝炎 表面 抗原 持续 
携带 者 母亲 所 生 的 婴儿 。 如 果 母 亲 被 检测 出 乙 型 肝炎 e 
抗原 或 乙 型 肝炎 病毒 DNA， 或 检测 不 出 抗 乙 型 肝炎 e 
抗原 抗体 ， 则 要 儿 感 染 的 危险 性 特别 高 。 在 英国 ， 建 议 
进行 暴露 后 预防 的 对 象 还 包括 意外 输入 HBsAg 阳性 者 
血液 或 眼 、 口 、 皮 肤 新 伤口 被 HBsAg 阳性 者 血液 所 污 
染 的 人 ， 以 及 患 急 性 乙 型 肝炎 、 看 上 去 将 在 1 周 内 出 现 
黄 净 的 患者 的 性 接触 者 (有 时 也 包括 家 庭 密切 接触 者 ) 。 

按 在 英国 推荐 用 于 暴露 后 预防 的 免疫 程序 ,第 1 针 


最 好 在 暴露 后 48h 内 接种 ， 不 得 超过 暴露 后 1 周 〈 对 出 
生 即 暴露 于 乙 型 肝炎 的 新 生 儿 ， 不 得 超过 出 生 后 24h)， 
同时 接种 乙 型 肝炎 免疫 球 和 蛋白， 但 接种 部 位 要 分 开 。 第 
2 针 与 第 3 针 疫 苗 分 别 在 第 1 针 后 1 个 月 和 2 个 月 接 
种 ， 并 在 第 1 针 后 12 个 月 加 强 免疫 1 次 。 已 成 功 接受 
免疫 的 保健 工作 者 再 接触 感染 者 的 血液 时 ， 也 应 进行 加 
强 免疫 ， 除 非 确 知 他 们 具有 足够 的 抗体 水 平 。 


制剂 


Ph. Eur.: Hepatitis B Vaccine (rDNA); 
USP 29: Hepatitis B Virus Vaccine Inactivated. 


专利 制剂 | 
Arg.: AGB; Biovac HB; Engerix-B; H-B-Vax lit; HBVaxPro; Hepativax; Aus- 
tral.: Engerix-B; H-B-Vax Ii; Austria: Engerix-B; Gen H-B-Vaxt; Belg.: 
Engerix-B; H-B-Vax lIt; HBVaxPro; Braz.: Engerix-B; Heberbiovac HB]; Re- 
combivax HB; Canad.: Engerix-B; Recombivax HB; Chile: Engerix-B; He- 
berbiovac HB; Hepavax Gene; Recomvax B; Cz: Engerix-B; H-B-Vax ll; 
Denm.: Engerix-B; H-B-Vaxf; Fin.: Engerix-B; HBVaxPro; Fr.: Engerix-B; 
GenHevac B; HB-Vax-DNAf; HBVaxPro; Ger.: Engerix-B; Gen H-B-Vaxf; 
HBVaxPro; Gr.: Engerix-B; HBVaxPro; Recombivax(; Hong Kong: Enger- 
be-B; H-B-Vax I; HBVaxPro; Sci-B-Vac; India: Engerix-B; Enivac HB; Gene- 
vac-B; HB Vac; Shanvac-B; Irl.: Engerix-B; H-B-Vax Ilf; HBVaxPro; Israel: 
Bio-Hep-B; Engerix-B; Recombinant H-B Vax ll; ftal.: Engerix-B; HBVaxPro; 
Recombivax HBf; Malaysia: Engerix-B; Euvax-Bj; H-B-Vax II: HBVaxPro; 
Hepavax-Gene; Mex.: Engerix-B; H-B-Vax II; Heberbiovac HB; Probivac-B; 
Neth.: Engerix-B; HB-Vax-DNA; Norw.: Engerix-B; NZ: Engerix-B; H-B- 
Vax ll; HBVaxPro; Port.: Engerix-B; Recombivax HB; Rus.: Engerix-B 
(BHamepukc By; H-B-Vax Il (H-B-Baxc li); S.Afr.: Engerix-B: H-B-Vax li; He- 
beriovac HB; Hepaccine-B; Singapore: Engerix-B: H-B-Vax lI; Spain: 
Engerix-B; HBVaxPro; Recombivax HB1: Swed.: Engerix-B; HBVaxPro; 
Switz.: Engerix-B; Gen H-B-Vax: Heprecomb; Thai.: Engerix-B; Euvax-B; 
H-B-Vax ll; Heberbiovac HB; Hepavax-Gene; UK: Engerix-B; Fendrix; H-B- 
Vax lIt: HBVaxPro; USA: Engerix-B Recombivax HB; Venez.: Eberbiovac 
HB: Engerix-B. 


Hepatitis A and B Vaccines 甲乙 型 肝炎 联合 
疫苗 


Vacunas de las hepatitis A y B. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Hepatitis A (Inactivated) and Hepatitis B 
(rDNA) Vaccine CAdsorbed); Vaccium Hepatitidis A 
Inactivatum et Hepatitidis B ( ADNr) Adsorbatum; 
Hepatitis A ( Inactivated) and Hepatitis B (rDNA) 
Vaccine BP 2005] 吸附 甲 型 肝炎 CX EO. 与 乙 型 肝炎 
(rDNA) 联合 疫苗 是 一 种 悬 液 ， 含 有 生长 于 细胞 培养 
物 并 经 有 效 方法 灭 活 的 甲 型 肝炎 适宜 毒 株 以 及 通过 重组 
DNA 技术 获得 的 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 乙 型 肝炎 表面 抗 
原 被 吸附 于 矿物 质 载体 ， 如 迄 氧 化 铅 或 水 合 磷酸 馈 。 该 
疫苗 应 于 2 一 8C 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 HepA/HepB 字样 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

也 见 甲 型 肝炎 疫苗 (第 1767 页 ) 和 乙 型 肝炎 疫苗 
GB 1767 页 ) MF. 


用 途 和 用 法 


甲乙 型 肝炎 联合 疫苗 用 于 抗 甲 型 肝炎 和 乙 型 肝炎 的 
主动 免疫 。 现 行 甲乙 型 肝炎 联合 疫苗 每 毫升 含有 不 低 于 
720 ELISA 单位 的 灭 活 甲 型 肝炎 病毒 和 不 低 于 20pg 的 
重组 乙 型 肝炎 表面 抗原 。 基 础 免疫 应 接种 3 针 ， 每 针 
lml， 肌 内 注射 ， 第 2 针 与 第 3 针 分 别 在 第 1 针 后 1 个 
月 和 6 个 月 接种 。 满 16 岁 的 青少年 应 接种 0. 5ml。 

如 果 计 划 在 接种 第 1 针 后 1 个 月 或 多 一 点 的 时 间 内 
去 旅行 ， 没 有 足够 的 时 间接 标准 程序 进行 免疫 ， 也 可 采 
用 一 种 于 0 天、7 天 和 21 天 各 接种 1 针 的 快速 免疫 程序 。 

由 于 抗 甲 型 肝炎 和 乙 型 肝炎 的 抗体 下 降 速度 不 同 ， 
可 选用 适当 的 单价 疫苗 进行 加 强 免疫 。 也 可 在 成 人 完成 
基础 免疫 5 年 后 、 儿 童 完成 基础 免疫 4 年 后 ， 用 联合 疫 
苗 进 行 加 强 免疫 。 如 果 按 快速 免疫 程序 接种 疫苗 ， 建 议 
在 1 年 后 加 强 免疫 1 次 。 

. Murdoch DL, e; a/. Combined hepatitis A and B vaccines: a re- 
view of their immunogenicity and tolerability. Drugs 2003; 63: 
2625—49, 

. Van Damme P, Van Herck K. A review of the efficacy, immuno- 


genicity and tolerability of a combined hepatitis A and B vac- 
cine. Expert Rev Vaccines 2004; 3: 249-67, 


制剂 


Ph. Eur.: Hepatitis A (inactivated) and Hepatitis B (rDNA) Vaccine (Ad- 
sorbed). 


专利 制剂 

Arg.: Twinrix Austral.: Twinrix Austria: Twinrix Belg.: Twinrix; Braz.: 
Twinrix Canad.: Twinrec Chile: Twinrix: Cz: Twnrix Denm.: Twnrix 
Fin.: Twinrix Fr.: Twinrix Ger.: Twinrix; Gr.: Twinrix; Hong Kong: Twinrix 
iri.: Twinrix; Israel: Twinri Ital.: Twinrix Malaysia: Twinrx Mex.: Twin- 
rix Neth.: Twinrix Norw.: Twinrix« NZ: Twinrix; Port: Twinrix S.Afr.: 
Twinrix Singapore: Twinrix; Spain: Twinrix; Swed.: Ambirix Twinrix: 
Switz.: Twinrix; Thai.: Twinrix; UK: Twinrix; USA: Twinrix; Venez.: Twin- 
rix. 
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Hepatitis A and Typhoid Vaccines Hi Æ BF 25-4; X 
联合 疫苗 

Vacunas de la hepatitis A y fiebre tifoidea. 

ATC — j07CA 10. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 W). 


用 途 和 用 法 

甲 型 肝炎 伤寒 联合 疫苗 用 于 主动 免疫 。 该 疫苗 含有 
灭 活 的 HM175 或 GBM 甲 型 肝炎 病毒 毒 株 以 及 从 伤寒 
沙门 菌 Ty2 株 中 提取 的 Vi 芋 腊 多糖。 成 人 与 15 岁 以 
上 青少年 可 在 暴露 于 伤寒 与 甲 型 肝炎 前 至 少 2 周 ， 肌 内 
注射 1 针剂 量 为 im 的 该 疫苗 。 可 在 6 一 12 月 后 加 强 注 
射 1 针 ， 以 获得 长 期 保护 。 


制剂 


ae FJ IMI 
Austral.: Vivaxim; Fr.: Tyavax; Ger: Hepatyrix; ViATIM; Iri.: Hepatyrix: 
VIATIM; Neth.: VIATIM; NZ: Vivaxim; UK: Hepatyrix ViATIM. 


Herpes Simplex Vaccines 单纯 疱疹 疫苗 


Vacunas del herpes simple. 


简介 

JUSRUL 1 型 和 2 型 单纯 疱疹 病毒 的 疫苗 已 经 问世 ， 
并 在 口腔 疱疹 和 生殖 唤 净 疹 和 患者 中 进行 了 观察 。 对 该 疫 
Ti BLEU ^E FE AR dli ES HC DC PE RR IU ME FL do CLE TS 
研究 。 

1 型 和 2 型 单纯 净 疹 在 全 世界 人 口中 广泛 传播 。2 
型 疱疹 病毒 可 引起 终生 感染 ， 发 病 率 较 高 。 尽 管 抗 病毒 
疗法 有 效 ， 但 单纯 疱疹 病毒 感染 带 来 的 负担 越 来 越 重 ， 
从 而 促进 了 疫苗 的 开发 。 新 生 儿 疱疹 感染 的 发 病 率 也 有 
所 增加 ， 这 种 风险 也 促使 人 们 开发 适当 的 疫 菌 。 开 发 疫 
菌 的 另 一 个 益处 是 减少 HIV 感染 的 危险 。 

抗 单纯 疱疹 病毒 的 疫苗 自 20 世纪 20 年 代 开 始 研 
究 ， 现 已 对 许多 类 型 的 疫苗 进行 了 评价 。 这 些 疫 苗 包 括 
自身 接种 的 单纯 竟 疹 活 病毒 、 全 灭 活 疫 苗 、 减 毒 活 疫 
菌 、 改 进 的 活 病毒 亚 单位 疫 菌 、 细 胞 培养 亚 单位 疫苗 、 
重组 糖 蛋白 亚 单位 疫苗 、 失 去 感染 能 力 的 单 环 疫苗 以 及 
核酸 (DNA) 疫苗 [1.21 。 

抗 2 型 单纯 疱疹 病毒 的 预防 性 疫苗 ， 无 论 是 能 够 改 
变 感染 的 阔 值 即 提高 引起 感染 所 需 的 病毒 滴 度 ， 还 是 能 
够 预防 临床 疾病 本 身 ， 都 会 带 来 效益 。 一 种 在 改进 的 I 
型 单纯 疱疹 病毒 基础 上 开发 的 减 毒 活 疫 菌 已 在 进行 临床 
研究 ， 但 以 产生 免疫 应 答 所 需 的 剂量 接种 时 ， 很 少 有 患 
者 能 够 耐 受 。 有 些 预 防 性 疫苗 ， 包 括 编码 病毒 糖 蛋白 并 
与 佐 剂 一 起 使 用 的 亚 单位 疫 菌 , 已 显示 出 一 定 的 
效果 [1,2] 。 

到 目前 为 止 ， 尚 无 随机 临床 观察 证 明 抗 1 型 和 2 再 
单纯 疱疹 病毒 治疗 性 疫苗 的 效果 。 治 疗 性 疫苗 应 该 能 够 
预防 重复 感染 ， 至 少 也 应 减低 感染 的 严重 程度 或 缩短 感 
染 持续 时 间 。 对 亚 单位 疫 菌 以 及 由 1 型 (Lupidon H) 
和 2 型 (Lupidon G) 单纯 总 痛 病 毒 制备 的 全 病毒 热 灭 
活 疫 苗 已 进行 研究 ， 但 结果 常常 令 人 失望 [1,2] 。 对 重组 
糖 蛋 白 疫苗 也 进行 了 研究 ， 结 果 同 样 令 人 失望 [1.2]。 

1. Morrison LA. Vaccines against genital herpes: progress and lim- 
itations. Drugs 2002; 62: 1119-29, 
2. Stanberry LR. Clinical trials of prophylactic and therapeutic her- 


pes simplex virus vaccines. Herpes 2004; l1 (supp! 3): 
161A-169A. : 


制剂 


专利 制剂 
Hone Kong: Lupidon Gf; Ital.: Lupidon G; Lupidon H; Switz.: Lupidon 
H+G+. 


Human Papilloma Virus Vaccines A J 3k fii fis 38 
XE 


Vacunas del virus del papiloma humano. 


简介 


一 种 由 从 衣 壳 蛋白 LI 中 提纯 的 病毒 样 颗粒 制备 的 
四 价 重组 人 乳头 瘤 病毒 疫苗 已 在 美国 注册 ， 用 于 预防 生 
殖 器 疣 、 宫 颈 痛 以 及 其 他 由 6 型 、11 型 、16 型 和 18 型 
人 乳头 瘤 病 毒 引起 的 癌 前 病变 。 用 于 预防 或 治疗 生殖 器 
疣 和 几 种 恶性 肿瘤 的 更 多 疫苗 正在 研究 中 。 

四 价 重组 人 乳头 瘦 病 毒 疫 苗 需 肌 内 注射 3 针 ， 剂 量 
为 0. 5ml。 对 于 9 一 26 岁 的 女孩 和 妇女 ， 第 1 针 可 在 任 
何 时 间 开 始 接种 ; 第 2 针 和 第 3 针 分 别 在 第 1 针 后 2 个 
月 和 6 个 月 接种 。 


.1770 Influenza Vaccines 流感 疫苗 


宫颈 恶性 肿瘤 ”在 被 诊断 为 宫颈 癌 的 病例 中 ，99% 与 人 
乳头 瘤 病毒 DNA 的 性 传播 有 关 ， 这 使 疫苗 的 开发 成 为 
可 能 。 作 为 预防 性 和 治疗 性 疫苗 抗原 成 分 的 重组 病毒 重 
白 正在 研究 中 [~ 和 0]。 候 选 预防 性 疫苗 是 以 自身 组 装 病 
毒 样 颗粒 的 重组 衣 这 艇 白 LI 和 L2 为 基础 开发 的 ， 该 
病毒 样 颗粒 可 诱导 抗体 ， 诱 导 的 抗体 转 而 中 和 感染 病 
毒 。 治 疗 性 疫苗 是 以 病毒 致癌 鼻 白 EG 和 ET 为 基础 开 
发 的 ,疫苗 的 设计 旨 在 诱导 细胞 介 导 免疫 应 答 、 以 清除 
感染 细胞 。 一 种 预防 性 疫苗 已 在 美国 注册 ， 另 有 一 种 预 
防 性 疫苗 正在 进行 且 期 临床 观察 ， 还 有 3 种 治疗 性 候选 
疫苗 正在 进行 开 期 观察 。 此 外 还 在 进行 前 期 研究 ， 以 探 
讨 开发 一 种 既 有 预防 成 分 ， 又 有 治疗 成 分 的 “ 妓 合 ” 痿 
蓝 的 可 能 性 ， 但 这 类 疫苗 揭 免 疫 原 性 和 效果 还 有 待 确证 。 
要 想 有 理由 地 声明 一 种 预防 性 疫苗 可 预防 官 颈 癌 ， 就 必 
须 证 明 该 疫苗 不 但 可 天 防 感染 ， 还 可 预防 瘤 症 本 身 ， 至 
少 可 预防 确定 的 瘤 前 病变 。 由 于 将 确诊 为 癌症 作为 安慰 
剂 对 照 研究 的 终点 显然 是 不 符合 伦理 的 ， 于 是 采取 了 一 
种 折衷 的 办 法 ， 即 将 出 现 高 度 发 育 异 常 或 癌 前 病变 作为 
终点 ， 这 个 终点 可 视 为 宫 绒 痛 的 直接 前 兆 。 但是， 这 类 
真正 的 瘤 前 病变 在 当前 的 实际 生活 中 是 相对 常见 的 ， 因 
此 严 鞭 临床 研究 要 求 有 上 万 名 受 试 者 ， 以 确证 效果 [31 。 
. Galloway DA. Papillomavirus vaccines in clinical trials. Lancet 
Infect Dis 2003; 3: 469-75 

. Lehtinen M, Paavonen J Effectiveness of preventive human 
papillomavirus vaccination. /ii./ STD AIDS 2003; 14: 787-92, 

. Jansen KU, Shaw AR. Human papillomavirus vaccines and pre- 
vention of cervical cancer. Ammu Rev Med 2004; 85; 319-31 
Mandic A, Vujkov T. Human papillomavirus vaccine as a new 
way of preventing cervical cancer: a dream or the future? Anm 
Oncol 2004; 15; 197-200. 


. Roden RBS, e! al. Vaccination to prevent and treat cervical can- 
cer. Hum Pathol 2004; 35: 971-82. 
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Lowndes CM, Gill ON. Cervical cancer, human papillomavirus, 
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Harper DM, er al. Efficacy of a bivalent LI virus-like particle 
vaccine in prevention of infection with human papillomavirus 
types 16 and 18 in young women: a randomised controlled trial. 
Lancet 2004; 364: 1757-65. 

. Poland GA, er al. Immunogenicity and reactogenicity of a novel 
vaccine for human papillomavirus 16: a 2-year randomized con- 
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USA: Gardasil, 


Influenza Vaccines 流感 疫苗 

Vacunas de la gripe. 

ATC — JO7BB0!; JO7BB02. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


ii) and US, have monographs. 
h. Eur. 5. 5 [Influenza Vaccine ( Whole Virion, lnacti- 


vated); Vaccinum Influenzae Inactivatum ex Viris Inte- 
gris Praeparatum] 流感 全 病毒 灭 活 疫 苗 是 一 种 无 菌 水 
性 悬 滚 ， 含 有 甲 型 和 乙 型 流感 的 适宜 毒 株 ， 可 以 是 单个 
毒 株 ， 也 可 以 是 混合 毒 株 ， 分 别 生长 于 鸡 胚 并 经 灭 活 . 
但 仍 保持 抗原 性 。 每 剂 疫苗 中 ， 每 个 毒 株 的 血 饰 素 抗原 
标示 量 通常 为 15kg。 疫 苗 所 含 毒 株 为 WHO 推荐 毒 株 。 
可 添加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 应 于 2 一 8C 避 光 保存 ， 且 
避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Flu 字样 。 

BP 2005 声明 当 处 方 或 要 求 上 写 明 流感 灭 活 疫 苗 或 

流感 疫苗 ， 而 未 注 明 疫苗 类 型 时 ， 可 发 放 或 提供 流感 全 
病毒 灭 活 疫 苗 、 流 感 裂解 病毒 灭 活 疫 苗 或 流感 表面 抗原 
灭 活 疫苗 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Influenza Vaccine (Split Virion, Inactiva- 
ted); Vaccinum Influenzae Inactivatum ex Virorum 
Fragmentis Praeparatum] 流感 型 解 病 毒 灭 活 疫苗 是 一 
种 无 菌 水 性 县 液 ， 含 有 甲 弄 和 乙 型 流感 的 适宜 毒 株 ， 可 
以 是 单个 毒 株 ， 也 可 以 是 混合 毒 株 ， 分 别 生长 于 鸡 胚 并 
经 灾 活 ， 病 毒 颖 粒 的 完整 性 被 破坏 ,但 其 抗原 性 并 未 下 
降 。 每 剂 疫苗 中 ， 每 个 毒 株 的 血 凝 素 抗 原 标 示 量 通常 为 
lópg. HERE BLA RIA WHO 推荐 毒 株 。 可 添加 抗菌 防 
腐 剂 。 该 疫苗 应 于 2~38 CERE. EEK. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Flu 字样 。 

BP 2005 声明 当 处 方 或 要 求 上 写 明 流感 灭 活 疼 苗 或 
流感 疫苗 ， 而 未 注 明 疫 苗 类 型 时 ， 可 发 放 或 提供 流感 全 
病毒 灭 活 疫 苗 、 流 感 裂解 病毒 灭 活 疫苗 或 流感 表面 抗原 
灭 活 疫苗 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Influenza Vaccine (Surface Antigen, In- 
activated); Vaccinum Influenzae Inactivatum ex Corticis 
Antigeniis Praeparatum] 流感 表面 抗原 灭 活 疫苗 是 一 
种 无 菌 悬 液 ， 主 要 含有 围 型 和 乙 型 流感 病毒 适宜 毒 株 的 
血 凝 素 抗 原 和 神经 氨 酸 酶 抗原 。 所 含 毒 株 可 以 是 单个 毒 
株 ， 也 可 以 是 混合 毒 株 ， 分 别 生 长 于 鸡 胚 并 经 灭 活 ， 但 


仍 保持 抗原 性 。 每 剂 疫苗 中 ， 每 个 毒 株 的 血 凝 素 抗 原 标 
示 量 通常 为 15pg。 疫 菌 可 含 佐 剂 。 疫 苗 所 含 毒 株 为 
WHO 推荐 毒 株 。 可 添加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 应 于 2 一 
8IC 避 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 视 实际 情况 标 有 Flu 或 Flu 
(adj) 字样 。 

BP 2005 声明 当 处 方 或 要 求 上 写 明 流感 灭 活 疫苗 或 
流感 疫苗 ， 而 未 注 明 疫苗 类 再 时 ， 可 发 放 或 提供 流感 全 
病毒 灭 活 疫苗 、 流 感 裂 解 病毒 灭 活 疫 苗 或 流感 表面 抗原 
Ph. Eur. 5.5 [Influenza Vaccine (Surface Antigen, Jnac- 
tivated, Virosome); Vaccinum lInfluenzae Inactivatum 
ex Corticis Antigeniis Praeparatum Virosomale] 流感 表 
fbi Di EUR RE CT HEEL ROC IK VERO. ERAN 
ER RU NZ. PRI VA IH EX ELE bk KO DL EE K diu RN ER SUR 
酶 抗原 。 所 含 毒 株 可 以 是 单个 毒 株 ， 也 可 以 是 混合 毒 
株 ， 分 别 生 长 于 鸡 胚 并 经 灭 活 ， 但 仍 保持 抗原 性 ， 并 可 
用 磷脂 复 溶 为 病毒 体 ， 而 不 降低 其 抗原 性 。 每 剂 疫苗 
中 ， 每 个 毒 株 的 血 凝 抗原 标示 量 通常 为 15kg。 疫 苗 所 
f WO WHO 推荐 毒 株 。 可 添加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 
应 于 2 一 8 和 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Flu 字样 。 

Ph. Eur. 5. 5 [Influenza Vaccine (Whole Virion, Inacti- 
vated, Prepared in Cell Cultures); Vaccinum Influenzae 
Inactivatum ex Cellulis Virisque Integris Praeparatum] 
SIAJ HRLER 36 Viu KR AURI E KIAIN Je — ROG OK PERO. 
有 甲 型 和 乙 型 流感 的 适宜 毒 株 ， 可 以 是 单个 毒 株 ， 也 可 
以 是 混合 毒 株 ， 分 别 生长 于 细胞 培养 物 〈 哺 乳 动 物 来 源 
的 二 信 体 或 过 续 细胞 系 ) 并 经 灭 活 ， 但 仍 保持 抗原 性 。 
疫苗 可 含有 佐 剂 。 每 剂 疫苗 中 .每 个 毒 株 的 血 凝 素 抗原 
标示 量 通 常 为 15pg。 疫 苗 所 含 毒 株 为 WHO 推荐 毒 株 。 
可 溢 加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 应 于 2~8C 避 光 保存 ， 且 
避免 冻结 。 

Ph. Eur. 5. 5 [ Influenza Vaccine (Surface Antigen, Inac- 
tivated Prepared in Cell Cultures); Vaccinum Influenzae 
Inactivatumex Cellulis Corticisque Antigeniis Praepara- 
tum] 细胞 培养 流感 病毒 表面 抗原 灭 活 疫 苗 是 一 种 无 
万 水 性 悬 液 ， 含 有 甲 型 和 乙 型 流感 的 适宜 毒 株 ， 可 以 是 
单个 毒 株 ， 也 可 以 是 混合 毒 株 ， 分 别 生长 于 细胞 培养 物 
《哺乳 动物 来 源 的 二 倍 体 或 连续 细胞 系 ) 并 经 灭 活 ， 但 
仍 保持 抗原 性 。 疫 苗 可 含有 估 剂 。 每 剂 疫 苗 中 ， 每 个 毒 
株 的 血 凝 素 抗原 标示 量 通 常 为 15xg。 疫 菌 所 含 毒 株 为 
WHO 推荐 毒 株 。 可 添加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 应 于 2 一 
S'C 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 

USP 29 (Influenza Virus Vaccine) ”流感 病毒 疫苗 是 一 
种 无 菌 水 性 悬 液 ， 含 有 经 适宜 方法 灭 活 的 甲 型 和 乙 型 流 
感 病毒 ， 可 以 是 单一 病毒 ， 也 可 以 是 结合 病毒 或 病毒 亚 
单位 ， 由 病毒 感染 鸡 胚 的 胚 外 液 制备 疫苗 所 含 毒 株 由 
US Govemment? s Expert Committee on Influenza 指定 ， 
Surgeon General of the US Public Health Service 推荐 。 可 
添加 抗菌 防腐 剂 。 该 疫苗 应 保存 于 2~8 必 ， 避 免 冻 结 。 


毒 株 的 命名 甲 、 乙 、 丙 型 流感 病毒 的 毒 株 名 称 包括 以 
下 内 容 : 对 核 蛋白 抗原 〈 一 种 内 部 抗原 ， 也 称 为 基质 搞 
kO 特异 性 的 描述 GE. 2. KAO), 宿主 来 源 〈 如 果 
不 是 人 类 ， 还 应 适当 包括 非 生物 来 源 )， 地 理 来 源 ;， 毒 
株 编 号 以 及 分 离 年 份 ， 例 如， 甲 /湖水 /Wisconsin/1/ 
79。 对 甲 型 病毒 抗原 性 的 描述 〈 见 圆 括号 内 ) 包括 血 凝 
索 的 抗原 特性 (如 HD 和 神经 氨 酸 酶 的 抗原 特性 (如 
N1)。 对 乙 型 和 丙 型 病毒 亚 型 的 描述 没有 规定 。 病 毒 很 
容易 发 生 型 内 重组 ， 此 时 应 在 毒 株 名 称 后 面 加 上 字母 R 
以 表示 毒 株 的 重组 状态 ， 如 甲 /香港 /1/68 (H3N2) R, 
另外 ， 应 标 出 具有 抗原 性 的 杂交 重组 甲 、 乙 型 病毒 H 
和 N 抗 原 的 来 源 毒 株 ， 如 A/BEL/42 (H1) -Singa- 
pore/1/57 (N2) RUI, 

1. Assaad FA, et al. Revision of the system of nomenclature for 


influenza viruses: a WHO Memorandum. Buli WHO 1980; 58: 
585-9]. 


不 良 反应 

参见 疫苗 项 下 GB 1756 页 ) 。 

局 部 和 全 身 反 应 均 可 能 出 现 ， 但 通常 是 轻微 的 。 有 
时 出 现 发 热 和 不 适 ， 严 重 的 发 热 反 应 也 有 报道 ， 特 别 是 
在 儿童 接种 全 病毒 疫苗 后 ， 尽 管 这 一 类 型 的 疫苗 目前 已 
很 少 使 用 。 鼻 内 接种 疫苗 也 可 能 出 现 流 感 样 症状 。 各 种 
神经 症状 与 接种 流感 疫苗 短暂 相关 ， 其 中 最 有 名 的 报道 
是 1976 年 接种 猪 流 感 灭 活 疫苗 后 出 现 Guillain-Barre 综 
RE AFX). 


XE ARNO RA NJ HI Zè AT E HERE DER E LED ER F IR e 
合 征 的 一 部 分 ， 有关 它 的 讨论 见 下 文 。 


对 神经 系统 的 影响 Bell ARA 2000 £E 10 月 至 2001 年 
4 月 间 ，Swiss Drug Monitoring Centre 与 University of 


Zurich 接 到 了 46 份 接种 流感 灭 活 疫苗 (Nasalfiu) 后 
发 生 Bell 麻 兽 的 报告 。 生 产 厂 家 推迟 了 疫苗 的 发 放 ， 
并 在 后 来 的 研究 表明 疫苗 与 Bell BRIKI SL MIXURO, 
中 止 了 该 疫苗 的 临床 应 用 。 

1. Mutsch M, er al. Use of the inactivated intranasal influenza vac- 


cine and the risk of Bell's palsy in Switzerland. N Eng! J Med 
2004; 350: 896-903. 


Guillain-Barré 综合 征 1976 年 ， 在 美国 出 现 了 一 次 小 
规模 的 流感 暴发 。 引 起 这 次 暴发 的 病毒 与 猪 流感 病毒 极 
其 相似 ， 所 以 采用 灭 活 猪 流感 疫苗 来 控制 [!] 。 在 接种 
了 大 约 4500 万 份 疫 菌 后 ， 却 停止 了 接种 计划 ， 因 为 有 
证 据 表 明 接种 疫苗 与 一 种 Guillain-Barré AU E E PE ER 
性 神经 病变 短暂 相关 。 对 这 些 病 例 的 流行 病 学 与 临床 评 
价 表明 ， 接 种 疫苗 与 伴 有 大 面积 麻 兽 的 该 综合 征 的 发 生 
明显 相关 ， 但 与 限制 性 运动 原 损 伤 的 发 生 无 关 。 
监测 系统 从 此 开始 观察 任何 与 Guillain-Barré 综合 征 

的 发 生 可 能 有 关联 的 事 。 美 国 Inmunization Safety Review 
Committee 于 2004 年 总 结 说 ， 现 有 证 据 不 足以 肯定 或 否 
认 该 病 的 发 生 与 1976 年 以 后 使 用 的 非 猪 流感 疫苗 之 间 存 
在 因果 关系 [2 。 这 篇 文献 总 结 了 1990 一 2003 FHE RA 
美国 Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS) 
的 报告 ， 认 为 这 些 病 例 报 告 并 未 为 疫苗 与 Guillain-Barre 
综合 征 之 间 的 因果 关系 提供 依据 ， 尽管 它们 有 助 于 假说 
的 产生 。 美 国 VAERS 监测 人 员 质 疑 Guillain-Barré 综合 
征 的 发 生 是 否 与 弯曲 芮 感染 有 关 [3] 。 因 为 流感 疫苗 传统 
上 是 采用 鸡 有 虾 制备， 而 弯曲 葛 在 鸡 中 有 流行 ， 且 被 确认 
为 Guillain-Barré 综合 征 的 一 个 病因 。 
. Anonymous. Influenza and the Guillain-Barré syndrome. Lancer 

1984; ii: 850-1. 
. Stratton K, et al. Immunization Safety Review: influenza vac- 

cines and neurological complications. Washington DC: The Na- 


tional Academies Press, 2004. Available at: http:///www.nap.edu/ 
catalog/10822.html (accessed 21/11/05) 


Haber P. er al. Guillain-Barré syndrome following influenza vac- 
cination. JAMA 2004; 292: 2478-81 


多 发 性 硬化 ”分析 表 明美 国 于 1976 年 使 用 的 含有 猪 病 
毒 成 分 的 流感 疫苗 与 多 发 性 硬化 的 发 生 无 关 [1J]。 后 来 ， 
美国 Immunization Safty Review Committee 继续 进行 分 
析 [2] ， 并 于 2004 年 总 结 说 ， 证 据 表 明 各 年 所 用 流感 疫 
苗 〈 包 括 1976 年 使 用 的 猪 流感 疫苗 ) 与 多 发 性 硬化 的 
复发 无 关 ， 但 现 有 证 据 不 足以 肯定 或 否 试 疫苗 与 附带 的 
多 发 性 硬化 间 的 关系 。 

. Kurland LT, er al. Swine flu vaccine and multiple sclerosis. 
JAMA 1984; 251: 2672-5. 


Stratton K, er al. Immunization Safety Review: influenza vac- 
cines and neurological complications. Washington DC: The Na- 
tional Academies Press, 2004. Available at: http://www.nap.edu/ 
catalog/10822.html (accessed 21/11/05) 


对 呼吸 道 的 影响 ”呼吸道 症 状 是 接种 流感 疫苗 引起 的 眼 

呼吸 综合 征 的 一 部 分 ， 有 关 它 的 讨论 见 下 文 。 

Henoch-Schónlein 3& 9€ 接种 流感 疫苗 与 Henoch- 

Schonlein 3E SER Je ^E uu BLAS fr Ae C123, 

1. Patel U, er al. Henoch-Schónlein purpura after influenza vacci- 
nation. BM 1988; 296: 1800. 


2. Damjanov l, Amato JA. Progression of renal disease in Henoch- 
Schonlein purpura after influenza vaccination. JAMA 1979; 242: 
2555-6. 


RERAN 2000 一 2001 年 间 ， 加 拿 大 报道 960 名 
患者 发 生 眼 部 和 呼吸 道 疾 病 ， 其 中 96% 接 种 过 一 种 特 
异性 流感 裂解 病毒 疫苗 (Fiuviral S/ FY01, SER fu ii 
WREAK, HEA, ^tm. Hj. CFUR 
PEI af MIN VRAKO „GR A KIL IR Ie Se Kr AED. ORO EK 
ABLE HUBER Hb ak SLOPE BO OC DOR Dade. — MEA 
改进 配方 的 该 疫苗 的 研究 发 现 []， 接 种 对 象 中 仍 有 
6. 3%% 出 现 眼 呼吸 综合 征 ， 且 这 些 症 状 一 般 说 来 可 能 与 
流感 疫苗 有 关 ， 因 为 这 种 改进 的 配方 在 其 他 方面 反应 原 
性 很 弱 。 在 一 项 后 来 的 研究 中 ， 为 先前 患 眼 呼 吸 综合 征 
的 人 接种 流感 疫苗 [9]， 但 这 项 研究 很 快 就 停止 了 ， 因 
为 在 24h 内 ， 这 些 症状 的 复发 率 就 达到 3396. ERA 
为 ， 虽 然 先前 患 眼 呼吸 综合 征 的 人 应 被 告 诚 有 复发 的 危 
险 ， 但 复发 通常 是 轻微 且 完 全 可 以 耐 受 的 [4] 。 

. National Advisory Committee on Immunization. Supplementary 
Statement for the 2001-2002 season: influenza vaccination of 
persons who experienced oculo-respiratory syndrome following 
previous influenza vaccination. Can Commun Dis Rep 2001; 27: 
Boulianne N, er al. Clinical manifestations and incidence of oc- 


ulo-respiratory syndrome following influenza vaccination— 
Quebec, 2000. Can Commun Dis Rep 2001; 27: 85-90. 

. Scheifele DW, et al. Ocular and respiratory symptoms attributa- 
ble to inactivated split influenza vaccine: evidence from a con- 
trolled trial involving adults. Clin Infect Dis 2003; 36: 850-7. 

4. Skowronski DM, er al. Randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial to assess the rate of recurrence of oculorespiratory 
syndrome following influenza vaccination among persons previ- 
ously affected. Clin Infect Dis 2003; 37: 1059-66. 
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注意 事项 

参见 疫苗 项 下 OB 1756 页 )。 

不 建议 为 儿童 接种 全 病毒 流感 疫苗 ， 因 为 会 增加 引 
起 发 热 反 应 的 危险 性 。 但 裂解 病毒 和 表面 抗原 疫苗 适用 
于 儿童 和 机 儿 ， 可 广泛 用 于 大 规模 免疫 。 对 蛋 制品 过 敏 
的 人 群 不 应 接种 流感 疫苗 。 活 动 性 传染 病 或 发 热 性 疾病 
患者 应 推迟 接种 。 
哮 棋 ”有 报道 表明 接种 流感 疫苗 会 加 重 哮 跨 [1.3] ， 但 也 
有 文献 认为 二 者 间 的 因果 关系 证 据 不 足 ， 日 流感 自身 的 
风险 要 超过 这 种 可 能 存在 的 加 重 哮 喘 的 风险 [3,4] 。 在 英 
国 和 美国 ， 包 括 哮 喘 在 内 的 慢性 呼吸 系统 疾病 都 是 接种 
流感 疫苗 的 适应 证 。 一 篇 全 面 综述 支持 对 慢性 障碍 性 肺 
病 患 者 使 用 流感 疫苗 [5] 。 但 另 有 一 篇 全 面 综述 认为 ， 
尽管 接种 流感 疫苗 〈 至 少 是 在 接种 流感 灭 活 疫 苗 ) 后 ， 
哮喘 加 重 现象 不 会 马上 明显 增多 ， 但 接种 疫苗 对 感染 流 
感 后 暑 喘 加 重 的 保护 程度 尚 不 清楚 [6] 。 
. Hassan WU, er al. Influenza vaccination in asthma. Lancet 1992; 
339: 194, 
Nicholson KG, et a/. Randomised placebo-controlled crossover 
trial on effect of inactivated influenza vaccine on pulmonary 
function in asthma. Lancer 1998, 351: 326-31. 
Watson JM, et al. Does influenza immunisation cause exacerba- 
tions of chronic airflow obstruction or asthma? Thorax 1997. 52: 
190-4 
Park CL, Frank A. Does influenza vaccination exacerbate asth- 
ma? Drug Safety 1998; 19: 83-8. 
. Poole PJ, er al. Influenza vaccine for patients with chronic ob- 
structive pulmonary disease. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 
2006 (accessed 04/05/06). 
Cates CJ, et al. Vaccines for preventing influenza in people with 
asthma. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views, Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
04/05/06). 


诊断 试验 ”关于 采用 了 酶 联 免疫 吸附 试验 对 近期 接种 过 流 
感 疫苗 的 献血 者 进行 HIV-1、HTLV-1 和 两 型 肝炎 病毒 
假 阳性 第 查 有 过 报道 [i1。 假 阳性 结果 系 由 所 用 试剂 与 
非特 异性 IgM 产生 交叉 反应 所 致 。 

1. Anonymous. False-positive serologic tests for human T-cell lym- 


photropic virus type 1 among blood donors following influenza 
vaccination, 1992, JAMA 1993; 269: 2076 and 2078. 


药物 相互 作用 

关于 接种 流感 疫苗 对 其 他 药物 的 影响 ， 参 见 茶 巴 比 
妥 钠 项 下 〈 第 389 页 ) 、 薄 妇 英 钠 项 下 (第 394 页 ) 、 水 
合 茶 碱 项 下 CB 901 页 ) MIK NE BIRMO (E 
1124 mi), 


用 途 和 用 法 

流感 疫苗 用 于 抗 流 感 主动 免疫 。 

目前 有 3 种 类 型 的 流感 病毒 ， 即 甲 型 、 乙 型 和 两 
型 ， 疫 苗 的 配方 和 成 分 需要 经 常 检查 并 改进 ， 以 适应 流 
感 病毒 的 抗原 性 转变 和 漂移 。，WHO 每 年 都 会 就 流感 疫 
苗 的 抗原 性 状况 提出 建议 。 目 前 ， 流 感 疫 菌 以 裂解 病毒 
灭 活 疫 苗 或 各 种 表面 抗原 灭 活 疫苗 〈 包 括 病毒 体 疫苗 ) 
的 形式 投入 使 用 。 很 少 使 用 全 病毒 疫苗 。 

建议 对 特殊 危险 人 群 ， 特 别 是 老年 人 以 及 人 慢性 心脏 
病 、 慢 性 呼吸 系统 疾病 包括 气喘 〈( 见 上 文 )、 慢 性 肝病 
或 肾病 、 糖 尿 病 患者 和 免疫 抑制 者 接种 流感 疫苗 。 也 建 
议 为 封闭 的 福利 机 构 内 的 居民 ， 特 别 是 老人 和 儿童 接种 
流感 疫苗 。 医 务工 作者 和 其 他 接触 感染 患者 的 高 危 人 群 
也 应 接种 流感 疫苗 。 通 常 在 接种 后 14 天 左右 产生 免疫 
力 ， 可 持续 6 个 月 ~1 年 。 因 此 免疫 程序 需 每 年 制订 1 
次 ， 以 使 免疫 力 的 最 长 持续 时 间 与 流感 感染 期 相符 。 在 
英国 和 美国 ， 疫 苗 通 常 在 9 月 一 11 月 初 接种 。 

英国 采用 深度 皮下 注射 或 肌 内 注射 方式 接种 流感 疫 
苗 。 成 人 与 大 龄 儿童 首选 接种 部 位 为 上 臂 三 角 肌 ， 要 儿 
和 低龄 儿童 为 大 腿 前 外 侧 。 成 人 与 3 岁 以 上 儿童 的 推荐 
剂量 为 0. 5ml。6 个 月 一 3 岁 的 儿童 可 接种 0. 25 或 
0. 5ml。 首 次 接种 流感 疫苗 的 儿童 ， 应 在 接种 第 1 针 至 
25 4 周 后 接种 第 2 针 。 美 国 使 用 一 种 鼻 内 接种 的 流感 减 
毒 活 疫苗 ， 对 成 人 与 9 岁 以 上 儿童 以 及 先前 接种 过 该 疫 
苗 的 5—8 岁 儿 童 的 接种 剂量 均 为 0. 5ml。 先 前 未 接种 
过 该 疫苗 的 5 一 8 岁 儿 童 ， 于 大 约 60 天 后 重复 接种 
1 次 。 

尽管 已 有 数 种 禽 流 感 候选 疫苗 正在 研究 中 ， 但 目前 
使 用 的 流感 疫苗 对 预防 禽 流 感 H5N1 病毒 无 效 。 
. Demicheli V, et al. Vaccines for preventing influenza in healthy 
adults. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
04/05/06). 


用 法 WOO HER TAJ OD d REO RD RT EN TT E 4 
胞 ， 其 抗体 是 抗 流感 免疫 力 的 主要 表现 。 病 毒 表面 的 神 
经 氮 酸 酶 抗体 和 细胞 介 导 的 免疫 力也 同样 重要 。 先 前 暴 
露 于 相关 亚 型 流感 病毒 的 成 年 人 ， 接 种 20- 308g ffl 
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K 《相当 于 1 剂 0. 5ml RR Ju. IL ME SR DI PA ok E-O 
常 增长 4 倍 或 以 上 。 但 在 某 些 病例 中 ， 多 数 新 抗体 是 针 
对 疫苗 的 来 源 株 ， 而 不 是 变异 株 。 儿 童 和 未 接受 过 基础 
免疫 的 成 人 需要 以 更 大 的 血 凝 素 剂 量 (60pkg 或 以 上 ) 
注射 2 针 ， 才 能 产生 足够 的 抗体 应 答 。 接 种 裂解 病毒 疫 
苗 8 个 月 后 ， 抗 体 水 平 大 约 下 降 75% ， 而 接种 全 病毒 
疫苗 6 个 月 后 ， 下 降 50 欠 。 由 于 抗体 水 平 下 降 和 抗原 
性 转变 ， 每 年 都 需要 进行 抗 流感 免疫 。 接 种 1 针 或 2 针 
灾 活 疫苗 后 ， 儿 童 和 青年 成 人 的 临床 感染 率 下 降 60%% 一 
80%。 居 住 在 福利 机 构 的 老年 人 接种 疫苗 后 ， 感 染 率 只 
下 降 约 30%， 但 重病 率 和 死亡 率 却 可 能 减少 7036. Be 
种 疫 菌 的 效果 在 不 同 的 研究 中 差异 很 大 ， 可 能 是 先前 暴 
露 于 流感 的 亚 型 、 疫 苗 剂 量 、 接 种 和 病毒 攻击 的 时 间 间 
赔 以 及 疫苗 与 攻击 抗原 的 配对 情况 不 同 所 致 。 


制剂 


Ph. Eur.: Inactivated Influenza Vaccine (Split Virion, Inactivated); Influenza 
Vaccine (Surface Antigen, Inactivated); Influenza Vaccine (Surface Antigen, 
Inactivated, Prepared in Cell Cultures); influenza Vaccine (Surface Antigen, 
Inactivated, Virosome): Influenza Vaccine (Whole Virion, Inactivated); Influ- 
enza Vaccine (Whole Vinon, Inactivated, Prepared in Cell Cultures); 

USP 29: Influenza Virus Vaccine. 


专利 制剂 


Arg.: Agrippal: perEripraf: Evagrip Fluad: Fluarp Fluzonet: Imovax 
Gpe: Inflexal; Influvac; Isu Zonalef; Istivac; Nilgrip: Vaxigrip; Austral.: 
Huarix Fluvax Fluvirinf; influvac; Vaxigrip; Xflut: Austria: Addigrip; Batre- 
vac; Begrivac; Fluad; Huarox Fluvaccinol, Inflexal: Influvac; Sandovac; Vaxigrip: 
Belg.: a-Rix; Addigrip; Fluvirin; Influvac S; Mutagrip: Vaxigrip; Braz.: Agrip- 
pal; Fluarix; Fluzone; Vaxigrip; Canad.: Fluviral; Fluzonet: Vaxigrip; Chile: 
Huarix; Inflexal; Vaxigrip: Cz: Agrippal; Begnvac; Fluarix; Fluvirin; Influvac: 
Vaxigrip; Denm.: Fluarix; Influvac; Vaxigrip; Fin.: Begrivac; Fluarix; Flupar; 
Fluvirinf; Influvac; Vaxigrip; Fr: Agrippal: Fluarix; Fluvirine; Gripguard; Immu- 
grip: Influvac; Mutagnp: Previgrip: Vaxigript; Gen: Addigript: Begrivac; Flu- 
ad; Infectovac Flu; Inflexal St; Influsplit SSW: Influvac; Mutagrip; Gr.: Addi- 
grip; Agrippal; Evagrip: Fluarix: infuvac Vaxigrip: Hong Kong: Agrippal: 
Fluad; Fluarix Fluvax Inflexal; Influvac; Vaxigrip; Irl.: Agnppal; Begrivact: Flu- 
arix; Fluvirint; Influvac; Israel: Fluvirin; influvac; Vaxigrip; lal: Adiugrip; 
Agrippal; Begrivac; Biaflu-Zonale SUT; Biaflut: Fluad; Fluarpe Focusvax; Infl- 
exal; Influpozzi; Influsplit; Influvac S; Influvirus; Isiflu V; lsigrip Zonale; Muta- 
gnp: Vaxigrip: Malaysia: Fluarix; Vaxigript: Mex.: Agrippal: Fluarix; Influvac; 
Neth.: Fluarix; Inflexal; Influject; Influvac; Invivac; Mutagrip: Vaxagrip; Norw.: 
Begrivac; Fluarix; Fluvirin; Influvac; Vaxigrip; NZ: Begrvact: Fluarix; Fluvax; 
Influvac; Vaxigrip: Port: Chiroflu; Fluad: Fluarix; Fluvirin: Inflexal; Influvac; 
Istivac; Vaxigrip; Rus.: Fluarix (DaVapukc); Grippol (Fpurmon): Influvac 
(Mnaona); S.Afr.: Agrippal; Fluarrx; Fluvirin; Inflexalf; Influvac; Vaxigrip; 
Xflut: Singapore: Aggripa! $1; Fluac: Fluarix; Inflexalt; Vaxigrip; Spain: Chi- 
roflu; Chiromas; Evagrip: Fluarix; Gripavac; Imuvac; Inflexal|; Mutagrip; Prod- 
igript; Vac Antigripal; Vitagripef; Swed.: Agrippal; Batrevac; Begrivac; Fluad; 
fluarix Fluvirin; Influvac; Vaxigrip: Switz.: Fiuarix; Inflexat: Influvac: Mutagrip; 
Nasalflut: Thai.: Agrippalt; Fluarix; Vaxigrip: UK: Agrippal; Begrivac; Enzira: 
Fluarix; Fluvirin: Inflexal: Influvac; Invivac Mastaflu; Viroflu; USA: Fluarix; Flu- 
Mist; Flushiekdf; Fluvirin: Fluzone; Venez.: Fluarix; Imovax Gripe. 


Japanese Encephalitis Vaccines 乙 型 脑 炎 疫苗 
Vacunas de la encefalitis japonesa. 
ATC — JO7BAO2. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 H). 
据 报道 ， 不 良 反应 包括 等 麻疹 、 血 管 性 水 肿 、 低 血 

压 和 呼吸 困难 ， 主 要 发 生 在 来 自 非 疫 区 的 旅行 者 。 

1. Andersen MM, Rønne T. Side-effects with Japanese encephalitis 
vaccine. Lancet 1991; 337: 1044. 

Ruff TA, et al. Adverse reactions to Japanese encephalitis vac- 
cine. Lancet 1991; 338: 881—2. 

. Plesner A-M, er al. Neurological complications and Japanese en- 
cephalitis vaccination. Lancet 1996; 348: 202-3. 

4. Nothdurft HD, er al. Adverse reactions to Japanese encephalitis 
vaccine in travellers. J /nfect 1996; 32: 119-22. 

- Jelinek T, Nothdurft HD. Japanese encephalitis vaccine in trav- 
ellers: is wider use prudent? Drug Safety 1997; 16: 153-6. 

6. Berg SW, et al. Systemic reactions in US Marine Corps person- 
nel who received Japanese encephalitis vaccine. Clin Tnfect Dis 
1997; 24: 265-6, 

7. Liu ZL, er al. Short-term safety of live attenuated Japanese en- 
cephalitis vaccine (SA14-14-2): results of a randomized trial 
with 26,239 subjects. J Infect Dis 1997; 176: 1366-9. 

. Plesner AM. Allergic reactions to Japanese encephalitis vaccine. 
Immunol Allergy Clin North Am 2003, 23: 665-97. C orrection. 
ibid. 2004; 24: 335. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

用 于 抗 乙 型 脑 炎 主动 免疫 的 乙 型 脑 炎 疫 苗 通 常 有 两 
种 。 一 种 由 鼠 脑 制备 ， 在 全 世界 广泛 使 用 ;， 另 一 种 由 原 
代 地 鼠 肯 细胞 制备 ， 主 要 在 远东 地 区 使 用 。 这 些 疫 苗 在 
有 乙 型 脑 炎 流 行 的 日 本 及 其 他 亚洲 国家 和 地 区 广泛 使 
用 ， 有 可 能 成 为 WHO 扩大 免疫 计划 的 一部分。 建议 为 
到 有 乙 型 脑 炎 流行 的 东南 亚 和 远东 地 区 的 农村 居住 1 个 
月 以 上 的 旅行 者 接种 疫苗 ， 也 建议 为 到 个 别 有 蜡 常 感染 
危险 的 地 区 的 短期 旅行 者 接种 疫苗 。 

在 英国 ， 通 常 对 未 接受 过 乙 型 脑 炎 免疫 的 旅行 者 中 
的 成 人 与 3 岁 以 上 儿童 接种 3 针 灭 活 鼠 脑 疫 苗 ， 每 针 
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Iml, SPI FOX, 7—14 天 和 28—30 天 皮下 注射 。 产 
生 足 够 的 免疫 力 需要 1 个 月 时 间 。 一 种 间隔 7 一 14 天 接 
种 2 针 的 免疫 程序 可 产生 短期 免疫 力 ， 俱 效果 不 够 理 
想 。 在 美国 ， 如 果 完 成 标准 免疫 程序 的 时 间 不 够 ， 建 议 
采用 一 种 分 别 于 0 天 、7 天 和 14 天 接种 的 压缩 免疫 程 
序 。3 岁 以 下 儿童 可 接种 3 £F. 每 针 0. 5ml。 在 美国 ， 
不 建议 为 1 岁 以 下 儿童 接种 该 疫苗 。 可 进行 加 强 免疫 ， 
但 时 间 间 隔 困 所 用 疫苗 产品 而 异 。 

在 有 乙 型 脑 炎 流 行 的 地 区 ， 需 按 不 同 程序 进行 基础 
免疫 。 尽 管 不 同 国 家 后 来 进行 加 强 免 疫 的 年 龄 和 程序 不 
同 ， 但 用 于 基础 免疫 的 程序 却 是 相同 的 。 根 据 各 国 的 具 
体 情况 ， 在 6 月 龄 ~3 岁 之 间接 种 第 1 针 ， 但 所 有 接种 
对 象 都 在 1 一 4 周 后 接种 第 2 6b. 1 年 后 接种 第 3 针 。 
在 某 些 有 该 病 流行 的 远东 国家 ， 也 使 用 乙 型 脑 炎 减 毒 活 
疫苗 。 

乙 型 脑 炎 灭 活 疫苗 在 亚洲 广泛 使 用 已 有 和 多年。 在 日 
本 ， 自 从 20 ti£fa 60 年 代 中 期 在 全 国 范围 接种 疫苗 以 
来 ， 乙 型 脑 炎 的 发 生 率 已 有 所 下 降 。 

一 种 减 毒 活 疫苗 SA 14-14-2 在 中 国 广泛 使 用 ， 并 
取代 了 灭 活 疫苗 。 有 关 减 毒 活 疫苗 的 研究 表明 ， 在 中 国 
的 农村 疫 区 接种 2 针 ， 间 隔 1 年 ， 有 效率 为 97%[1,2]，。 
将 接种 的 时 间 间 隔 缩短 到 1 一 3 个 月 ， 也 观察 到 了 类 似 
的 结果 。 在 尼泊尔 进行 的 另 一 项 病例 对 照 研究 发 现 ， 接 
种 1 针 减 毒 活 疫苗 的 有 效率 可 达 99 MIL EUST, 

其 他 正在 开发 中 的 疫苗 有 重组 DNA 疫苗 和 揣 合 疫 
苗 。 采 用 瘟病 毒 载体 的 重组 疫苗 也 正在 进行 研究 ， 但 研 
究 有 可 能 被 停止 [~6] 。 

Hennessy S, ef al. Effectiveness of live-attenuated Japanese en- 

cephalitis vaccine (SA14-14-2). a case-control study. Lancet 

1996; 347: 1583-6. 

2. Tsai TF, er al, Immunogenicity of live attenuated SA14-14-2 Jap- 
anese encephalitis vaccine—a comparison of l- and 3-month im- 
munization schedules. J Infect Dis 1998; 177: 221-3. 

. Bista MB, er al. Efficacy of single-dose SA 14-14-2 vaccine 
against Japanese encephalitis: a case control study. Lancet 2001; 
358: 791-5. 

4. Zanin MP, et al. Japanese encephalitis vaccines: moving away 

from the mouse brain. Expert Rev Vaccines 2003; 2: 407-16. 
5. Kaur R, Vrati S. Development of a recombinant vaccine against 
Japanese encephalitis. / Newroviro! 2003; 9: 421-31. 


Jones T. A chimeric live attenuated vaccine against Japanese en- 
cephalitis. Expert Rev Vaccines 2004; 3: 243-8. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: JE-Vax; Canad.: JE-Vax: Cz.: JE-Vax; Thai.: JE-Vaccne; USA: JE- 
Vax. 
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Jellyfish Venom Antisera 水 母 毒 抗 血 清 


Antisuero contra el veneno de la medusa; Jellyfish Antivenins; 
Jellyfish Antivenoms. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

在 加 拿 大 ， 使 用 一 种 抗 血清 处 理 箱 形 水 母 或 海 黄蜂 
(Chironex fleckeri) 的 严重 握 伤 。 该 制剂 含有 可 中 和 海 
黄蜂 毒素 的 特异 性 抗 毒素 球 蛋白 ， 由 经 箱 形 水 母 毒素 锡 
疫 的 羊 血清 制备 。 

箱 形 水 母 抗 毒素 常 采用 静脉 注射 途径 给 药 ， 剂 量 为 
20000U。 也 可 采用 60000U 肌 内 注射 。 


水 母 罩 伤 ” 多 数 由 箱 形 水 母 〈 海 黄蜂 ) 3& LIO RC P TR P 
留 下 后 遗 症 ， 可 以 采用 简单 的 急救 处 理 。 但 是 ， LES 
伤 可 能 是 快速 致死 性 的 ， 所 以 对 情况 作出 快速 判断 是 性 
命 做 关 的 事 [由 。 对 恭 附 于 皮肤 上 的 触手 应 采用 醋 剂 或 
3%~10% 的 乙酸 溶液 灭 活 。 对 严重 暂 伤 者 ， 必 要 时 可 
实施 心肺 复苏 术 。 尽管 有 人 认为 对 心 捕 呼 吸 不 稳定 或 出 
现 用 鸦片 类 镇 痛 药 都 难以 缓解 的 严重 痉 痛 者 应 推迟 使 用 
TU ii, 但 抗 血清 如 果 以 适当 的 剂量 快速 使 用 会 是 
有 效 的 [2~41。 实验 证 明 可 采用 成 脉 安治 疗 水 母 毒素 引 
起 的 心脏 毒性 ， 并 允许 抗 血清 花费 更 长 的 时 间 以 产生 作 
HIS], 有 人 认为 海 黄蜂 抗 血清 可 能 对 相关 动物 种 类 的 
严重 援 伤 也 有 效 [6] 。 

Irukandji 综合 征 包 括 几 种 高 儿 茶 酚 胺 能 症状 〈 如 全 
FRA. WEHR. RE, OIA AIKE, Rh 
小 箱 形 水 母 Carukia barnesi AHED], RHR 
症 与 支持 疗法 ， 使 用 海 黄蜂 抗 毒素 无 效 。 


. Bailey PM, er al. Jellyfish envenoming syndromes: unknown 
toxic mechanisms and unproven therapies. Med J Aust 2003; 


178: 34-7. 

- Lumley J, er al. Fatal envenomation by Chironex fleckeri, the 
north Australian box jellyfish: the continuing search for lethal 
mechanisms. Med J Aust 1988; 148: 527-34, 

; Home TW. Box-jellyfish envenomation. Med J Aust 1988; 148: 

40. 
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Fenner PJ, er al. Successful use of chironex antivenom by mem- 
bers of the Queensland Ambulance Transport Brigade. Med J 


e 


Aust 1989; 151: 708-10. 

. Burnett JW. The use of verapamil to treat box-jellyfish stings. 
Med J Aust 1990; 153: 363. 

. Fenner PJ, Williamson JA. Worldwide deaths and severe enven- 
omation from jellyfish stings. Med J Aust 1996; 165; 658-61. 
Macrokanis CJ. er al. Irukandji syndrome in northern Western 
Australia: an emerging health problem. Med J Aust 2004; 181: 
699-702. 
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Vacunas de la leishmaniasis. 


简介 ， 

含有 利 什 机 原虫 、 用 于 预防 皮肤 利 什 血 病 的 疫苗 正 

在 研究 中 。 

将 具有 感染 性 的 利 什 受 原 虫 株 接种 人 皮肤 ， 这 一 技 

术 被 称 为 利 什 自 原 虫 化 (leishmanisation)， 已 被 用 来 预防 

ERAI LÆ 648 页 )。 尽 管 这 项 技术 已 被 标准 

化 ， 但 尚未 被 推荐 使 用 ， 因 为 有 些 接种 对 象 会 出 现 愈合 

缓慢 的 大 面积 皮 损 。 目 前 尚 无 抗 任何 类 型 利 什 血 病 的 有 

效 疫苗 。 第 一 代 疫 苗 已 经 问世 并 进行 人 体 观 察 。 这 些 疫 

苗 含 有 灭 活 的 利 什 最 前 鞭毛 体 ， 可 含 也 可 不 含 卡介苗 佐 

剂 ， 能 够 提供 一 定 的 抗 皮肤 病 保 护 作 用 ， 但 在 部 分 病例 

中 ， 效 果 消 退 较 快 。 尚 未 发 现 这 些 疫 苗 可 提供 抗 内 脏 利 

什 肾 原 虫 的 保护 作用 。 使 用 铝 作为 这 类 疫苗 佐 剂 的 最 新 

研究 正在 进行 中 。 也 有 人 在 用 不 同方 法 进行 第 二 代 疫 苗 

的 研究 ， 如 使 用 表面 抗原 (gp63 MARRE, 、 亚 马 过 利 

什 曼 原虫 的 前 鞭毛 体 、 酶 受 体 (LACK)， 诱 导 Th 型 应 

答 的 佐 剂 [如 白细胞 介 素 -12、 带 有 利 什 鼻 抗 原 的 反 义 骞 

核 背 酸 或 重组 利 什 曼 抗原 (TSA，LmSTL1)]， 所 有 这 些 

都 在 一 定 程 度 上 显示 了 对 小 鼠 的 保护 作用 。 所 构建 的 编 

T gp63 和 LACK 的 DNA 也 在 小 和 扎 中 显示 了 抗 L. major 

的 保护 作用 。 一 种 将 3 种 利 什 曼 抗 原 〈LeIF、LmSTT1 

和 TSA) 与 单 磷 酰 基 脂 质 A 佐 麟 结合 的 嵌 合 疫苗 也 已 经 

问世 。 通 过 基 六 删除 制备 的 减 毒 活 疫苗 也 在 小 鼠 实 验 中 

显示 出 一 定 的 使 用 前 景 。 

. Dumonteil E, er al. Report of the fourth TDR.IDRI meeting on 
second-generation vaccines against leishmaniasis, May 2001. 
Available at: http://www.who.int/tdr/publications/publications/ 
leishmaniasis-vaccines.htm (accessed 07/02/05) 

2. Melby PC. Vaccination against cutaneous leishmaniasis: current 
status. Am J Clin Dermatol 2002; 3: 557-70, 

. Mauel J. Vaccination against Leishmania infections, Curr Drug 
Targets Immune Endocr Metabol Disord 2002, 2: 201-26 
Brodskyn C, et al. Vaccines in leishmaniasis: advances in the last 
five years. Expert Rev Vaccines 2003; 2: 705-17. 

5. WHO. State of the art of new vaccines: research & development 

Information available at: http://www.who.int/vaccine research/ 
documents/stateoftheart/en/index.htm] (accessed 24/03/06) 
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Vacunas de la lepra. 


简介 


使 用 麻 反 分 枝 杆菌 和 其 他 分 枝 杆 菌 的 麻风 病 疫苗 正 
在 研究 中 。 一 种 灭 活 疫苗 已 在 印度 问世 ， 被 用 于 麻风 病 
在 标准 多 药 疗法 之 外 的 辅助 治疗 。 尽 管 新 疫苗 的 研究 仍 
在 继续 ,但 卡介苗 CB 1760 页 ) 也 显示 出 一 定 的 效果 。 

正在 研究 中 的 麻风 病 疫 苗 既 用 于 预防 麻风 分 枝 杆 菌 
感染 《免疫 预防 )， 又 用 于 预防 感染 者 发 病 〈 免 疫 治 
疗 )。 尝 试 开发 麻风 病 疫苗 的 基础 ， 是 诱导 抗 床 风 分 枝 
杆菌 的 细胞 介 导 免疫 应 答 会 产生 抗 该 菌 的 保护 作用 这 一 
假设 。 已 对 多 种 疫苗 已 进 研 究 ， 其 中 包括 卡介苗 、 卡 介 
苗 与 热 灭 活 麻 风 分 枝 杆 菌 结合 疫苗 、 热 灭 活 分 W TA 
杆菌 疫苗 和 ICRC (Indian Cancer Research Centre) 杆 
菌 疫 苗 。 侦 然 发 现 廉价 且 应 用 广泛 的 卡介苗 抗 麻风 病 有 
效 ， 这 对 控制 麻风 病 具有 重要 意义 。 接 种 卡介苗 对 麻风 
病 具有 明显 的 免疫 预防 作用 (第 1760 页 )， 在 马 拉 维 进 
行 的 一 项 研究 表明 反复 接种 会 提供 更 多 的 保护 HL] 。 但 
是 ， 将 灭 活 麻 凤 分 枝 杆菌 与 卡介苗 结合 却 并 未 提高 免疫 
效果 ， 这 与 在 委内瑞拉 进行 的 一 项 研究 的 初步 结果 是 一 
致 的 [2] 。 然 而 ，WHO Technical Advisory Group on the 
Elimination of Leprosy 在 第 六 次 会 议 报 告 的 草案 中 报 
告 [3] 了 在 印度 南部 地 区 进行 的 一 项 麻风 病 巴 防 性 疫苗 
研究 ， 指 出 将 卡介苗 与 灭 活 麻 风 分 枝 杆 菌 疫苗 结合 的 免 
疫 效 果 优 于 单独 使 用 卡介苗 。 这 项 研究 开始 于 1991 年 ， 
共 观 察 171 400 人 ， 分 别 接种 卡介苗 、 卡 介 苗 与 热 灭 活 
麻风 分 枝 杆菌 结合 疫苗 、 热 灭 活 多 分 枝 杆菌 疫苗 、 
ICRC 杆菌 疫苗 和 安奈 剂 ， 以 随访 的 方式 对 研究 结果 进 
行 考察 。 最 新 发 现 表 明 单 独 接种 卡介苗 的 总 有 效率 为 
22% ， 卡 介 蓝 与 热 灭 活 麻风 分 枝 杆 苏 结 合 疫苗 为 67%， 
W 分 枝 杆 菌 疫苗 为 41% ，ICRC 杆菌 疫苗 为 51%。 对 
麻风 病 患 者 接触 者 的 有 效率 ， 单 独 接种 卡介苗 为 11%， 
卡介苗 与 热 灭 活 麻风 分 枝 杆 菌 结合 疫 菌 为 88%， W 分 


Leishmaniasis Vaccines/Malaria Vaccines 


利 什 备 病 疫苗 / 症 疾 疫苗 


枝 杆菌 疫苗 为 87% ，ICRC 杆菌 疫苗 为 11% 。 目 前 正在 
巴西 进行 有 关 使 用 卡介苗 对 学 龄 儿童 进行 加 强 免疫 和 对 
家 庭 接 触 者 进行 免疫 的 深入 研究 。 

有 报告 表明 采用 标准 多 药 疗法 (第 140 页 ) AW 

分 技 杆 菌 疫 苗 进 行 免疫 治疗 产生 了 较 好 的 应 答 F~1o] ， 

尽管 1 型 麻风 反应 略 有 增加 [9~11] 。 对 一 种 由 ICRC 杆 

菌 制备 的 相似 疫苗 ， 也 可 能 是 相同 疫苗 也 进行 了 评 

价 [12,13] 。 当 采用 化 学 疗法 治疗 麻风 病 ， 同 时 以 卡 介 

苗 与 热 灭 活 麻风 分 枝 杆菌 结 合 疫苗 免疫 疗法 作为 辅助 

治疗 时 ， 产 生 了 较 好 的 应 答 [t4] 。WHO 认为 研究 最 终 

会 证 明 在 临床 上 疫苗 将 更 多 用 于 免疫 治疗 ， 更 不 是 免 

疫 预 防 [12] ， 且 目前 看 上 去 免疫 疗法 具有 较 强 的 顺 

应 性 [15] 。 

. Karonga Prevention Trial Group. Randomised controlled trial of 
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制剂 
专利 制剂 


India: immuvac. 


Leptospirosis Vaccines 钧 端 螺旋 体 病 疫苗 


Leptospira Vaccines; Vacunas de la leptospirosis. 


简介 

在 某 些 国家 采用 经 问号 钓 端 螺 旋 体 灭 活 制备 的 钩 端 
螺旋 体 病 疫 苗 。 该 疫苗 用 于 对 接触 黄 冶 册 血 型 钩 端 螺 旋 
ER ORDER; Weil 病 ) 的 高 危 人 群 进行 抗 该 病 
的 主动 免疫 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Spirolept; Switz.: Spirolept. 


Lyme Disease Vaccines 莱 姆 病 疫 苗 
Vacunas de la enfermedad de Lyme. 


简介 


由 重组 伯 氏 包 乘 螺旋 体外 表面 蛋白 制备 的 疫苗 已 经 
问世 ， 并 在 某 些 国家 用 于 对 接触 菜 姆 病 的 高 危 人 群 进 行 
抗 该 病 主动 免疫 。 

难以 用 抗菌 素 治疗 的 菜 姆 关节 炎 是 由 疫苗 中 伯 氏 包 
柔 氏 螺旋 体外 表面 蛋白 引起 的 免疫 反应 ， 但 这 种 反应 目 
前 已 很 少 出 现 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: LYMErixf; USA: LY MErixr. 


Malaria Vaccines f£ £ Ex fi 
Vacunas del paludismo. 


简介 

抗 子 孢 子 和 生命 周期 中 无 性 和 有 性 阶段 的 恶性 突 原 
点 的 痉 疾 疫苗 正在 研究 中 ， 同 时 被 研究 的 还 有 由 不 同 阶 
段 结合 抗原 组 成 的 多 成 分 疫苗 。 


疫苗 开发 ” 症 疾 的 化 学 预防 暴露 出 越 来 越 多 的 问题 L 
第 470 页 )， 从 而 使 人 们 对 开发 有 效 的 疤 疾 疫 菌 也 日 益 
失去 了 信心 ， 尽 管 对 其 中 儿 种 疫苗 已 进行 过 或 正在 进行 
临床 研究 。 开 发 症 疾 疫 菌 的 途径 有 多 种 ~ 个， 该 疫 菌 
主要 分 为 以 下 4 类 。 


。 抗 寄生 虫 的 前 红细胞 形式 ， 特 别 是 子 抱 子 和 处 于 肝 

感染 阶段 的 寄生 忠 疫 苗 。 于 孢子 疫苗 既 可 通过 诱导 

抗体 应 答 ， 阻 止 寄生 虫 侵 人 肝 细 胞 来 预防 感染 ， 也 

可 通过 阻止 寄生 虫 释 放 人 血 流 ， 诱 导 破 坏 感染 肝 细 

胞 的 细胞 介 导 免疫 应 答 来 预防 感染 。 由 子 孢 子 上 的 

环 子 匈 子 抗原 制备 的 疫苗 是 这 些 疫苗 中 最 先进 的 ， 

以 RTS 和 S/AS02A 为 代表 。 该 疫苗 系 由 具有 抗原 

性 的 恶性 首 原 点 环 子 孢子 基因 C- 端 与 乙 型 肝炎 表面 

抗原 融合 制备 ， 在 南非 疫 区 的 早期 研究 取得 了 满意 

的 结果 [5] 。 在 美国 军队 中 也 正在 观察 用 DNA 疫苗 

预防 症 疾 的 可 能 性 ， 包 括 一 种 编码 恶性 疤 原 号 环 子 

孢子 蛋白 的 肝 阶 段 DNA 候选 疫苗 。 但 是 ， 到 目前 

为 止 ， 该 疫苗 未 能 诱导 出 抗原 特异 性 抗体 。 一 种 名 

为 MuStDo5、 编 码 包括 环 子 孢子 在 内 的 5 个 不 同 肝 

阶段 抗原 的 多 抗原 DNA 疫苗 也 正在 研究 中 。 有 些 

科研 人 员 正 在 探讨 用 DNA 疫苗 进行 基础 免疫 ， 再 

用 重组 抗原 或 病毒 载体 进行 加 强 免疫 的 前 景 。 也 有 

一 些 疫苗 的 开发 将 目标 锁定 细胞 内 的 肝 阶 段 寄生 

虫 。 因 为 某 些 由 子 孢 子 或 有 裂 殖 子 表达 的 抗原 也 可 由 

肝 阶 段 寄生 虫 表达 。 

抗 无 性 红细胞 阶段 裂 殖 子 形式 寄生 贝 的 疫苗 。 这 些 疫 

菌 有 望 通过 降低 血液 中 的 寄生 虫 密度 来 减轻 病情 和 缩 

短 病 程 ， 其 效果 与 减少 症状 和 降低 死亡 危险 有 关 。 最 

先进 的 元 性 候选 疫苗 是 裂 殖 子 表面 蛋白 1 (Merozoite 

surface protein 1，MSP-1)， 该 蛋白 可 形成 部 分 可 能 

与 红细胞 侵袭 有 关 的 复合 物 。 抗 MSP-1 抗体 可 在 体 

外 阻止 寄生 虫 进 人 红细胞。 动物 实验 表明 重组 MSP- 

1 可 提供 抗 致死 量 寄生 和 忠 攻 击 的 保护 。 几 种 其 他 裂 殖 

子 表面 蛋白 (MSP-2、MSP-3、MSP-4、MSP-5、 

MSP-8 和 MSP-9) 也 在 开发 中 。 最 近 在 巴布亚 -新 几 

内 亚 进 行 的 一 项 研究 表明 ， 一 种 由 MSP-1 和 MSP-2 

与 恶性 症 原虫 环 感 染 的 红细胞 结合 而 成 的 疫苗 可 使 儿 

童 中 的 寄生 虫 密度 减少 62%。 另 外 两 种 有 前 景 的 无 

性 红细胞 阶段 候选 疫苗 是 顶端 膜 抗原 -1 (AMA-1) 

和 红细胞 结合 抗原 -175 (EBA-175)。 

诱导 人 体 产 生 抗 存在 于 败 子 内 脏 中 的 配子 阶段 寄生 虫 

抗体 的 传播 阻 断 疫苗 。 这 些 抗体 随后 会 被 叮 人 的 蚊子 

从 血液 中 吸取 ， 限 止 蚊子 体内 产生 更 多 的 寄生 虫 ， 从 

而 使 蚊子 不 再 具有 传播 该 病 的 能 力 。 以 这 种 方式 阻 断 

传播 可 减少 蚊子 携带 寄生 虫 的 数量 ， 降 低 蚊子 的 感染 

性 ， 并 通过 阻 断 耐 抗体 突变 寄生 虫 的 传播 ,延长 红 细 

胞 前 疫苗 或 红细胞 疫苗 的 作用 时 间 。 最 先进 的 候选 疫 

菌 为 恶性 症 原 虫 表面 抗原 Pfs-25 与 Pfs-28 3E BE 

原虫 表面 抗原 Pvs-25 和 Pvs-28。 目 前 正在 采用 基因 

工程 技术 开发 这 些 抗原 。 正 在 研究 的 其 他 性 阶段 疫苗 
包括 Pfs48/45 和 Pfs-230, 

* 抗 由 引起 疾病 本 身 的 寄生 虫 产 生 的 毒素 的 疫苗 。 
将 数 种 寄生 虫 抗原 与 红细胞 膜 结合 的 糖 基 碰 脂 醇 
ALBE (GPD 锚 形 体 在 鼠 模型 研究 中 显示 出 较 强 的 
毒性 ， 但 如 果 被 解毒 而 具有 安全 性 ， 则 有 望 减轻 
病情 。 


开发 多 抗原 多 阶段 结合 疫苗 是 抗 症 疾 免 疫 的 最 佳 途 
径 。 已 经 开始 研究 的 这 类 疫苗 中 有 一 种 名 为 SPf66， 是 
由 血液 中 无 性 阶段 寄生 虫 的 3 种 抗原 与 子 抱 子 抗原 连接 
而 成 的 合成 疫苗 ， 但 几乎 无 证 据 表明 该 疫苗 有 具有 保护 作 
用 [3] 。 已 经 进行 研究 的 另 一 种 多 组 分 疫苗 NYVAC-Pf7 
系 采 用 重组 痘 苗 病 毒 载体 表达 症 疾 感染 不 同 阶段 的 7 种 
蛋白 制备 [6] ， 但 结果 令 人 失望 。 还 有 一 种 多 组 分 疫苗 
CDC/NIIMALVAC-1， 在 动物 实验 和 体外 研究 中 的 初 
步 结果 令 人 满意 [7] 。 
. Webster D, Hill AVS. Progress with new malaria vaccines. Buli 
WHO 2003; 81: 902-9. 
. Moorthy VS, er al. Malaria vaccine developments. Lancet 2004; 
363: 150-6. 
3. Graves P, Gelband H. Vaccines for preventing malaria. Available 
in The Cochrane Library; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003. 
4. WHO. State of the art of new vaccines: research & development. 
Information available at: http://www.who.int/vaccine research/ 
documents/stateoftheart/en/index.htm! (accessed 24/03/06) 


tS 


„ Alonso PL, er al. Duration of protection with RTS,S/ASO2A ma- 
laria vaccine in prevention of Plasmodium falciparum disease in 
Mozambican children: single-blind extended follow-up of a ran- 
domised controlled trial. Lancet 2005; 366: 2012-12. 

6. Ockenhouse CF, er al. Phase IIIa safety, immunogenicity, and 
efficacy trial of NYVAC-Pf7, a pox-vectored, multiantigen, 
multistage vaccine candidate for Plasmodium falciparum malar- 
ia. J Infect Dis 1998; 177: 1664-73. 

7. Shi YP, et al. Immunogenicity and in vitro protective efficacy of 

a recombinant multistage Plasmodium falciparum candidate vac- 

cine. Proc Natl Acad Sci U S A 1999; 96: 1615-20. 
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Measles Immunoglobulins K 35 $t Ex ik E AH 
Inmunoglobulinas contra el sarampión. 

ATC — JO6BB 14. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Fur (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Human Measles Immunoglobulin; Immu- 


noglobulinum Humanum Morbillicum) 人 麻疹 免疫 球 
蛋白 是 一 种 液体 或 浆 干 免疫 球 蛋 白 制剂 ， 其 主要 成 分 为 
IgG。 该 制剂 由 含 抗 麻疹 病毒 特异 性 抗体 的 血浆 制备 ， 
可 添加 正常 免疫 球 蛋白 。 其 含量 不 低 于 501U/ml。 液 体 
和 冻 干 制剂 均 应 避 光 保存 于 无 色 玻璃 容器 中 。 冻 干 制剂 
应 于 真 容 条 件 下 或 充 氨 后 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋白 项 下 (第 1756 页 )。 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 W). 


用 途 和 用 法 

麻疹 免疫 球 蛋白 可 用 于 预防 麻疹 的 被 动 免疫 。 该 制 
剂 可 在 暴露 于 感染 的 易 感 人 群 中 阻 断 或 减少 麻疹 的 传 
播 。 在 英国 ， 经 常 使 用 正常 免疫 球 蛋白 。 


制剂 


Ph. Eur.: Human Measles Immunoglobulin. 


专利 制剂 


tal.: lmmunomorbf; Morbilf. 


Measles Vaccines 麻疹 疫苗 


Vacunas del sarampión. 
ATC — JO7BDO!. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur. (see 


p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Measles Vaccine (Live); Vaccinum Mor- 


billorum Vivum) EZ gk 8E M HE E Je — REOR T BERI, 
由 适宜 的 麻疹 病毒 减 毒 株 经 鸡 胚 细胞 或 人 二 倍 体 细 胞 培 
养 制备 ， 用 前 复 溶 。 每 剂 疫苗 的 病毒 滴 度 不 低 于 1 x 
103 CCIDso 。 该 疫苗 应 于 2 一 8 避 光 保存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Meas (Live) 字样 。 
USP 29 (Measles Virus Vaccine Live) ”麻疹 减 毒 活 疫苗 
dé — Rb ela 35 TCR CE AERE LAE ER £n 38 EE aa NU ir gie LA 9 
无 菌 制剂 。 该 疫苗 每 个 免疫 剂量 病毒 滴 度 不 低 于 1 X LOS 
TCIDso ， 可 含有 适当 的 抗菌 剂 。 应 于 2 一 8 避 光 保存 。 


不 良 反应 

参见 疫苗 项 下 《第 1756 页 ) 。 接 种 疫苗 后 可 出 现 发 
热 和 皮疹 。 发 热 道 常 在 接种 后 1 周 左右 出 现 ， 持 续 约 2 
天 或 3 天 ， 有 时 伴 有 惊 顾 。 更 严重 的 反应 〈 如 脑 炎 和 血 
小 板 减少 等 ) 很 少 有 报道 。 


l. Duclos P, Ward BJ. Measles vaccines: a review of adverse 
events. Drug Safety 1998; 19: 435—54. 


不 良 反 应 的 发 生 率 美国 Advisory Committee on Im- 
munization Practices 就 标准 麻疹 疫苗 的 不 良 反 应 发 表 了 
简单 的 评论 [0 。 截 至 1993 年 ， 麻 疹 疫 苗 的 使 用 超过 
2.4 亿 份 ， 一直 保持 着 良好 的 安全 性 记录 。 有 5— 
15% 的 接种 对 象 于 接种 疫苗 后 5 一 12 天 出 现 39. 4C 以 
上 的 高 热 ， 通 常 持续 数 日 。 据 报道 ， 一 过 性 皮疹 的 发 生 
率 约 为 5%。 每 接种 100 万 份 麻疹 疫苗 ， 出 现 不 到 1 BI 
中 枢 神经 系统 疾病 ， 包 括 脑 炎 和 脑病 。 接 种 疫苗 后 脑 炎 
或 脑病 的 发 生 率 低 于 不 明 原因 的 脑 炎 发 生 率 ， 提 示 这 类 
疾病 只 是 与 接种 疫苗 暂时 有 关 ， 而 不 是 由 接种 疫苗 
引起 。 

l. Immunization Practices Advisory Committee. Update: vaccine 


side effects, adverse reactions, contraindications, and precau- 
tions. MMWR 1996; 45 (RR 12): 1-35. 


RRE TE EPIR RE oE, T A OR 8 
人 群 中 ， 出 现 过 非典 型 麻疹 症状 ， 其 特点 是 高 热 和 非典 
型 皮疹 ;上 腹痛 比较 常见 ， 肺 炎 几 乎 是 普遍 存在 的 [1] 。 


麻疹 免疫 球 和 蛋白/ 麻疹 疫苗 Measles Immunoglobulins/ Measles Vaccines 


非典 型 麻疹 主要 出 现在 接种 灭 活 疫 苗 〈 已 不 再 使 用 ) 的 

人 群 中 [1] ， 但 在 接种 活 疫苗 的 人 群 中 也 有 报道 [2'3] 。 
发 生 在 先前 接种 过 麻疹 减 毒 活 疫苗 者 中 的 麻 水 可 能 

是 轻微 的 和 几乎 察觉 不 到 的 。 再 次 免疫 失败 已 不 是 主要 

问题 ( 见 下 文 用 法 的 免疫 程序 项 下 )。 

1. Anonymous. The atypical-measles syndrome. Lance! 1979; i: 

2. Chatterji M, Mankad V. Failure of attenuated viral vaccine in 

prevention of atypical measles. JAMA 1977; 238: 2635. 


3. Henderson JAM, Hammond DI. Delayed diagnosis in atypical 
measles syndrome. Can Med Assoc J 1985; 133: 211-13. 


对 听力 的 影响 ”接种 麻疹 疫苗 后 的 感觉 神经 性 听觉 损 失 

有 过 个 例 报道 01.2] 。 接 种 麻 痛 风 烧 联合 疫苗 (第 1774 

页 ) MRBHIRA XE (第 1775 页 ) 后 也 有 类 似 报道 。 

i. Watson JG. Bilateral hearing loss in a 3-year-old girl following 
measles immunisation at the age of 15 months. /nt J Pediatr 
Otorhinolaryngol 1990; 19: 189-90. 


2. Jayarajan V, Sedler PA. Hearing loss following measles vaccina- 
tion. J Infect 1995; 30: 184-5. 


对 神经 系统 的 影响 Guillan-Barré 综合 征 经 对 2296 
个 病例 进行 分 析 ，、 未 发 现 接种 麻疹 疫苗 与 Guillain- 
Barré 综合 征 有 关 [1] 。 


1. da Silveira CM, er al. Measles vaccination and Guillain-Barré 
syndrome. Lancet 1997; 349: 14-16 


视神经 炎 ”报道 过 2 名 儿童 接种 麻疹 风疹 联合 疫苗 后 发 
生 了 视神经 炎 ， 见 麻疹 风 痣 联合 疫苗 下 的 不 良 反应 项 下 
(第 1774 页 )。 

亚 急 性 硬化 性 泛 脑 炎 (Subacute Sclerosing Panencephal- 
itis)” 亚 急性 硬化 性 泛 脑 炎 是 一 种 罕见 的 麻疹 感染 并 发 
症 ( 见 第 678 页 )， 在 接种 过 麻疹 疫苗 但 无 麻疹 病史 的 
儿童 中 已 有 报道 。 然 而 麻疹 疫苗 的 大 规模 接种 在 发 展 中 
国家 和 工业 化 国家 均 已 有 效 降低 了 亚 急性 硬化 性 泛 脑 炎 
的 发 病 率 f1' ， 且 未 接种 疫苗 患 该 病 的 风险 要 高 于 接种 
HH. 

， Anonymous. SSPE in the developing world. uncet 1990; 336; 
600. 


w 


. immunization Practices Advisory Committee. Update: vaccine 
side effects, adverse reactions, contraindications, and precau- 
tions. MMWR 1996; 45 (RR 12): 1-35. 


对 皮肤 的 影响 在 1 名 10 月 龄 婴儿 中 发 生 了 与 接种 麻 
FEE BUE XB Stevens-Johnson £x BELI, 


1, Hazir T, et a£. Stevens-Johnson syndrome following measles 
vaccination. J Pakistan Med Assoc 1997; 47: 264—5. 


高 滴 度 疫苗 与 死亡 率 ”在 报道 儿童 特别 是 女孩 接种 高 滴 
BE Edmonston-Zagreb (EZ) 麻疹 疫苗 出 现 较 高 的 死亡 
EZRUI, WHO 撤销 了 将 该 疫苗 用 于 发 展 中 国家 扩大 
免疫 计划 的 建议 [2'3] 。 后 来 的 研究 表明 ， 接 种 高 滴 度 

EZ 疫苗 对 儿童 ， 无 论 是 男孩 还 是 女孩 的 营养 状况 均 有 

不 良 影 响 [， 证 明 该 疫苗 在 通常 情况 下 是 有 害 的 。 但 

也 有 其 他 研究 认为 与 使 用 EZ 疫苗 有 关 的 问题 被 硅 

XT, 

. Knudsen KM, et al. Child mortality following standard, medium 
or high titre measles immunization in West Africa. /n J Epide- 
miol 1996; 25: 665-73. 

2. Anonymous. High-titre measles vaccines dropped. Lancet 1992; 
340: 232. 

3. WHO. Expanded Programme on Immunization; safety of high- 
titre measles vaccines. Wkly Epidem Rec 1992; 67: 357-61. 

. Garenne M. Effect of Edmonston-Zagreb high-titre vaccine on 
nutritional status. Lance! 1994; 344: 261-2. 

. Bennett JV, er al. Edmonston-Zagreb measles vaccine: a good 
vaccine with an image problem. Pediatrics 1999, 104; 1123-4 


注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

通常 不 建议 为 1 岁 以 下 婴儿 接种 麻疹 疫苗 ， 因 为 其 
体内 的 母体 抗体 可 能 会 阻碍 免疫 应 答 的 产生 。 但 当 感 染 
麻疹 的 危险 特别 高 时 ， 也 为 低龄 婴儿 接种 麻疹 疫苗 (更 
多 的 讨论 见 下 文 的 用 途 和 用 法 的 免疫 程序 项 下 )。 


超 敏 反应 ”关于 为 鸡蛋 过 敏 儿 童 接种 麻疹 疫苗 应 注意 事 
项 的 讨论 ， 见 麻 胭 风 联 合 疫苗 项 下 (第 1774 9D. 


免疫 抑制 者 ”关于 为 包括 HIV 感染 者 在 内 的 免疫 抑制 
者 接种 活 疫苗 的 讨论 ， 见 第 1757 页 的 注意 事项 。 同 其 
他 活 疫 苗 一 样 ， 麻 郊 疫 苗 通 常 不 建议 为 免疫 力 受 损 者 接 
种 ,但 对 HIV 阳性 人 群 可 以 接种 麻 腮 腺 风 联 合 疫苗 ， 
除非 他 们 处 于 严重 免疫 抑制 状态 或 有 其 他 禁忌 证 ， 
WHO 与 UNICFUJ 建议 ， 对 疑似 HIV 感染 或 确诊 为 
HIV 感染 的 儿童 ， 除 按 计 划 免 疫 程 序 于 9 月 龄 接种 麻 
痛 疫 菌 外 ， 还 应 在 6 月 龄 接种 1 针 。 即 将 接触 麻疹 的 免 
疫 抑 制 者 应 接种 正常 免疫 球 蛋白 。 某 些 国家 已 在 使 用 特 
异性 麻疹 免疫 球 蛋 白 ( 见 第 1773 页 )。 尽 管 已 有 麻疹 疫 
苗 用 于 免疫 抑制 者 且 未 引起 不 良 反应 [2] ,但 也 有 引起 
严重 反应 的 报告 。 曾 报道 1 名 先天 性 免疫 缺陷 儿童 接种 
疫苗 后 出 现 播 散 性 麻疹 感染 [3] ，1 名 成 人 AIDS 患者 接 


^ 


[ 


1773 


种 疫苗 后 出 现 致死 性 的 巨大 细胞 肺炎 [4 。 


. WHO. EPI vaccines in HIV-infecied individuals: 5 October 
2001. Available at: 
http://www.who.int/vaccines-diseases/diseases/HIV.shtml 
(accessed 22/06/04) . 2. 

. Krasinski K, Borkowsky W. Measles and measles immunity in 
children infected with human immunodeficiency virus. JAMA 
1989; 261: 2512-16. 

. Monafo WJ, et al. Disseminated measles infection after vaccina- 
tion in a child with a congenital immunodeficiency. J Pediatr 
1994; 124: 273—6. 

Angel JB, e/ al. Vaccine-associated measles pneumonitis in an 
adult with AIDS. Ann Intern Med 1998; 129: 104-6. 


炎 性 肠 道 疾病 ”接种 麻疹 疫苗 可 能 是 炎 性 肠 道 疾病 的 一 
个 诱发 因素 [1 。 但 对 140 名 炎 性 肠 道 疾 病 和 患者 进行 的 
一 项 病例 对 照 研究 并 不 支持 这 一 假设 [?] ， 且 在 患者 的 
组 织 活检 标本 中 并 未 检 出 麻疹 病毒 [5] 。 后 来 发 表 的 文 
献 认 为 没有 证 据 表 明 接 种 含有 麻疹 成 分 的 疫苗 与 炎 性 肠 
道 疾 病 之 间 存 在 任何 关系 [1 中。 一 种 认为 麻疹 疫苗 相 
关 的 炎 性 肠 道 疾病 与 心理 学 上 我 向 思考 之 间 存 在 联系 的 
观点 现在 已 被 否认 (第 1775 ID. . 


Thompson NP, e/ a/. ls measles vaccination a risk factor for in- 
flammatory bowel disease? Lancet 1995; 345: 1071-4. 
. Feeney M, et al. A case-control study of measles vaccination and 
inflammatory bowel disease. Lancet 1997, 350: 764-6. 
Afzal MA, et al. Absence of measles-virus genome in inflamma- 
tory bowel disease. Lance: 1998; 351: 646-7. 
Davis RL, Bohlke K. Measles vaccination and inflammatory 
bowel disease: controversy laid to rest? Drug Safety 2001; 24: 
939-46. 
Seagroatt V, Goldacre MJ. Crohn's disease, ulcerative colitis, 
and measles vaccine in an English population, 1979-1998. J Fp- 
idemio! Community Health 2003; 57; 883-7 
Demicheli V, e! al. Vaccines for measles, mumps and rubella in 
children. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 
02/05/06). 
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药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 〈 第 1757 页 ) 。 


维生素 A 补充 维生素 A 〈 见 缺乏 状态 ， 第 1587 页 ) 
是 目前 WHO 扩大 免疫 计划 的 一 部 分 。 关 于 补充 维生素 
A 对 接种 麻将 疫苗 的 影响 ， 正 反 两 方面 都 有 证 据 。 一 项 
研究 表明 如 果 在 6 月 龄 接种 麻疹 疫苗 〈 早 于 扩大 免疫 计 
划 通 常 建议 的 接种 年 龄 ) ， 补 充 维生素 A 会 使 免疫 应 管 
水 平 下 降 L11。 但 另 有 研究 表明 于 9 月 龄 (通常 开始 接 
种 麻疹 疫苗 的 年 龄 ) 接种 疫苗 的 儿童 ， 血 清 抗体 阻 转 率 
和 免疫 应 答 水 平均 无 明显 变化 [2,3] 。 

. Semba RD, er af. Reduced seroconversion to measles in infants 


given vitamin A with measles vaccination. Lancer 1995; 345; 
1330-2. 

Benn CS, er al, Randomised trial of effect of vitamin A supple- 
mentation on antibody response to measles vaccine in Guinea- 
Bissau, West Africa. Lancet 1997, 350: 101-5 


. Cherian T, er al. Effect of Vitamin A supplementation on the im- 
mune response to measles vaccination. Jaccine 2003; 23: 
2418-20. 


用 途 和 用 法 


麻疹 疫苗 用 于 抗 麻 疹 主 动 免 疫 。 目 前 疫苗 所 用 毒 株 通 
常 是 毒性 进一步 降低 的 Enders WR HR Edmonston fk akt 
Schwarz 株 。 先 前 使 用 的 由 Edmonston-Zagreb Pk Bk Es 38 8 
制备 的 高 效 疫苗 在 有 证 据 表 明 增 加 了 死亡 率 〈 见 上 文 不 良 
反应 的 高 滴 度 疫苗 与 死亡 率 项 下 ) 以 后 ， 已 不 再 使 用 。 

基础 免疫 通常 使 用 麻 腮腺 风 联 合 疫 苗 EE 1775 
页 )。 有 关 免 疫 程 序 将 在 下 文 讨 论 。 

通常 不 建议 为 1 岁 以 下 儿童 接种 麻疹 疫苗 ， 因 其 体内 
的 母体 抗体 可 能 会 妨碍 免疫 应 答 的 产生 。 但 是 ， 在 发 展 中 
国家 和 美国 的 某 些 特殊 情况 下 (如 麻疹 暴发 期 间 ), 已 为 
6 一 9 月 龄 婴儿 接种 麻疹 疫苗 〈 见 下 文 的 免疫 程序 项 下 ) 。 

单 抗原 成 分 麻疹 疫苗 如 果 在 接触 麻疹 后 72h 内 接 
种 ， 也 可 用 于 暴露 后 预防 。 


用 法 目前 已 对 接种 麻疹 疫 菌 的 几 种 替代 途径 进行 研 
究 ， 以 克服 皮下 和 肌 内 注射 的 不 是 C1。 以 气 雾 剂 形式 
接种 已 在 9 月 龄 以 上 儿童 中 产生 了 较 好 的 应 答 ， 尽 管 对 
低龄 儿童 不 是 那么 有 效 [] 。 一 项 随机 研究 证 明 气 雾 剂 
还 可 能 用 于 大 规模 免疫 接种 [3] 。 

以 可 食用 植物 生产 口服 麻疹 疫苗 正在 研究 中 5 各。 
目前 正在 开发 适用 于 因 母 体 抗体 豪 洲 而 极其 易 感 的 9 月 
龄 以 下 婴儿 的 口服 和 (或) 滴 鼻 疫苗 。 

. Cutts FT, et al. Alternative routes of measles immunization: a 
review. Biologicals 1997; 25: 323-38. 

Dilraj A, er al. Response to different measles vaccine strains giv- 
en by aerosol and subcutaneous routes to schoolchildren: a ran- 
domised trial. Lancet 2000; 355: 798-803 

. Webster DE, er al. Appetising solutions: an edible vaccine for 
measles. Med J Aust 2002; 176: 434-7. 

Muller CP, er al. immunogenic measles antigens expressed in 
plants: role as an edible vaccine for adults. Faccine 2003; 21: 
816-19. Correction. ibid., 3093 
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免疫 程序 ”在 发 达 国 家 ， 麻 疹 疫 菌 〈 常 用 麻 腮 凤 联 合 疫 
ÉD 通常 是 在 出 生 后 第 2 年 接种 。 考 虚 到 由 于 循环 中 和 母 
体 抗 体 的 持续 存在 ， 麻 疹 疫 苗 不 能 在 小 月 龄 婴 外 中 诱导 
适当 的 免疫 应 答 ， 通 常 不 为 12 月 龄 以 下 婴儿 接种 麻疹 
疫苗 。 但 是 ， 接 种 过 麻疹 疫苗 的 母亲 所 生 婴 儿 往 往 由 于 
母体 抗体 水 平 较 低 ， 在 12 月 龄 以 前 即 对 麻疹 易 感 。 对 
这 类 儿童 ， 有 证 据 表 明 在 6 一 9 月 龄 接种 疫苗 是 有 效 
的 [1~3] ， 尽 管 于 6 月 龄 接种 的 又 儿 抗体 滴 度 要 低 于 以 
后 接种 [1.4]。 

在 英国 和 美国 ， 于 12-15 月 龄 进行 常规 接种 ， 第 
2 针 于 4~6 岁 接 种 ( 见 疫苗 的 免疫 程序 项 下 ， 第 1756 
页 )。 其 他 国家 也 采用 类 似 的 程序 。 有 证 据 表 明 这 种 2 
针 免疫 程序 会 在 社会 上 产生 高 水 平 的 免疫 力 。 在 麻疹 暴 
发 期 间 ， 接 种 可 提前 至 6 月 龄 [51。 建 议 对 所 有 于 LES 
前 接种 疫苗 的 儿童 进行 加 强 免 疫 。 任 何 年 龄 段 的 未 免疫 
人 群 出 现 感染 危险 时 都 可 接种 麻疹 疫苗 ， 即 使 其 免疫 状 
况 不 清楚 也 可 接种 。 

有 关 在 发 展 中 国家 免疫 程序 的 讨论 ， 参 见 下 文 的 扩 
大 免疫 计划 。 
. Johnson CE, et al. Measles vaccine immunogenicity in 6- versus 
15-month-old infants born to mothers in the measles vaccine era. 
Pediatrics 1994, 93; 939-44. 
Carson MM, et al. Measles vaccination of infants in a well-vac- 
cinated population. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 17-22. 
. Markowitz LE, er al. Changing levels of measles antibody titers 
in women and children in the United States: impact on response 
to vaccination. Pediatrics 1996; 97: 53-8. 
Gans HA, ef al. Deficiency of the humoral immune response to 
measles vaccine in infants immunized at age 6 months. JAMA 
1998; 280: 527-32. 
. De Serres G, ef al. Effectiveness of vaccination at 6 to 11 months 


of age during an outbreak of measles. Pediatrics 1996; 97: 
232-5. 
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扩大 免疫 计划 尽管 使 用 安全 有 效 的 麻疹 疫苗 已 有 40 
年 ， 但 麻疹 依然 是 低龄 儿童 的 主要 死因 之 一 。 据 WHO 
估计 ， 在 2004 年 有 45.4 Jj AE T BRE FUR EO RTE. 
其 中 多 数 是 儿童 。 

在 发 达 国 家 ,麻疹 疫苗 MARRARA E) 通 
常 是 在 出 生 后 第 2 年 接种 。 如 果 在 早 些 时 候 接 种 ， 被 动 
获得 的 母体 麻 背 抗体 会 干扰 保护 性 免疫 力 的 产生 。 

在 发 展 中 国家 ,和 母体 抗体 提供 的 保护 作用 常常 
很 快 就 会 消失 ， 而 且 在 麻 痛 高 发 区 (如 城市 和 城市 
周边 地 区 )，5 一 6 月 龄 婴儿 中 就 可 能 出 现 临 床 麻疹 
病例 。 抗 麻疹 免疫 是 WHO 扩大 免疫 计划 的 一 部 分 。 
第 1 针 麻 疹 疫 苗 于 9 月 龄 或 略 晚 一 点 的 时 候 接种 。 
所 有 儿童 ， 无 论 是 接受 常规 免疫 的 还 是 视 当地 情况 
补 种 的 ， 都 应 接种 第 2 针 疫 苗 。 这 可 以 确保 先前 未 
接种 过 麻疹 疫苗 以 及 虽 接 种 过 疫苗 但 并 未 产生 免疫 
力 ( 占 9 Bib HERE BEL ER 1026 — 15260. 的 儿童 
具有 足够 的 麻疹 免疫 力 。 


对 旅行 者 的 免疫 ”WHO 建议 对 所 有 年 龄 在 6 个 月 以 
土 、 先 前 未 免疫 过 的 旅行 者 都 应 接种 麻疹 疫苗 。 到 麻疹 
流行 区 旅行 的 婴儿 如 果 在 6 一 8 月 龄 时 接种 过 第 1 针 麻 
疹 疫 苗 ， 也 应 接种 按 基础 免疫 程序 要 求 需 在 以 后 接种 的 
Hx., 

一 般 情 况 下 ， 建 议 有 着 至 少 是 中 度 免疫 缺陷 的 人 
群 ， 即 使 是 到 接触 麻疹 危险 性 很 低 的 地 区 旅行 ， 也 应 接 
eese dit, 


1. WHO. International travel and health 2005 ed. Available at: 
http.//www.who.int/ith/ (accessed 27/01/05) 


制剂 


Ph. Eur.: Measles Vaccine (Live); 
USP 29: Measles Virus Vaccine Live. 


专利 制剂 

Arg.: Lirugen; Austral.: Rimevax Belg.: Rimevaxf; Braz: Rouvax; Cz: 
Movivac; Denm.: Attenuvaxf; Fra: Rouvax, Ger.: Masern-Impfstoff Mer- 
ieux; Gr.: Rouvaxt: Hong Kong: Moratenf; Rouvax India: M-Vac; Isra- 
el: Mevilin-L1; Rimevaxf; Rouvax; Ital.: Lo-Morbillof; Moratenf; Morbil- 
vax; Rouvax; Malaysia: Rimevaxf; Mex: Rimevax[; Neth.: Attenuvax; 
NZ: Moratenf; Rimevax; Port: Moratenf; S.Afr.: Diplovax; Moratent: 
Morbilvax; Rimevax; Rouvax; Singapore: MoratenT; Spain: Amunovax: Ri- 
mevax; Switz.: Attenuvax; Moraten; Rimevaxf; Thai.: Moratenf; Morbil- 
vaxf; Rimevaxf; Rouvax; USA: Attenuvax; Venez: Imovax Sarampion. 


Measles and Mumps Vaccines Jk 36 BE ER 4$ EX A 
EB O 

Vacunas del sarampión y la parotiditis. 

ATC — JO7BD51. 


FRRRMZERNOJ 
参见 疫苗 项 下 GE 1756 9D. 


1 hi WEE EA CE 1773 DI) 和 腮腺 炎 疫 苗 (第 
1776 页 ) 项 下 。 


对 骨 和 关节 的 影响 “有关 接种 麻疹 腮腺 炎 联 合 疫苗 后 关 


Measles and Mumps Vaccines/Measles, Mumps, and Rubella Vaccines 


节 炎 的 参考 资料 ， 见 麻 腥 风 联 合 疫苗 项 下 (第 1775 页 )。 
药物 相互 作用 

参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 

也 见 麻疹 疫苗 项 下 (第 1773 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

麻疹 腮腺 炎 联 合 疫苗 可 用 于 主动 免疫 ,尽管 基础 免 
se FA REE LERA XE NE (第 1776 页 )。 有 关 人 免疫 程 
序 的 讨论 见 疫 苗 项 下 〈 第 1756 H). 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Mopavac; Ger.: M-M Vac; MM Diplovaxt: S.Afr.: Biviratenf; Switz.: 
M-M vaxt. 


Measels and Rubella Vaccines Ri 58 RUERKA KA 
Vacunas del sarampión y la rubéola. 

ATC — JO7BD53 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 


monographs. 
USP 29 (Measles and Rubella Virus Vaccine Live) — 9 


X5 XE K Ar IR E 15 EEG JE — Rb d SE E a EE A DU A REAO 
适宜 活 毒 株 制 备 的 无 菌 制剂 ， 可 含有 适当 的 抗菌 剂 。 每 
个 标示 剂量 的 疫苗 中 ， 每 种 成 分 的 含量 均 为 1 个 免疫 剂 
量 。 该 疫苗 应 于 2 一 8 避 光 保存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 〈 第 1756 页 )。 

ELRESEE (第 1773 页 ) 与 风 痛 疫苗 “第 1786 
页 ) 项 下 。 


不 良 反应 的 发 生 率 1994 年 ， 在 英国 共有 800 万 名 5~ 
16 岁 儿 童 接种 了 麻疹 风 交 联合 疫苗 。 截 止 1995 年 10 
月 ， 英国 CSM 共 收 到 2735 例 疑 似 不 良 反 应 报告 ， 其 中 
多 数 反应 轻微 且 具 有 自 限 性 [1 。 疑 似 严重 不 良 反 应 病 
例 很 少见 ， 且 在 一 般 情况 下 ， 所 报告 的 病例 数 与 该 病 的 
本 底 率 是 一 致 的 。 

Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Adverse reactions to measles rubeila vaccine. Current Problems 
1995; 21: 9-10. Also available at: http://www.mhra.gov.uk/ 
home/idcp!g?IdcService- GET FILE&dDocName- 


CON2015633&RevisionSelectionMethod-LatestReleased 
(accessed 25/05/06) 


对 听力 的 影响 据 报 道 ，1 名 27 岁 的 妇女 接种 1 针 
KRIZ KLIK A RÉ, MU OTOS T aĝ le Gi DR KE OE 
HARO], tA HR 386 die fel OR ME DL IEKA RE CUL 
Fo» LITERI BEIN (IL SU 1773 Di) 后 出 现 感觉 
HEEF. 


|. Hulbert TV, er al. Bilateral hearing loss after measles and rubella 
vaccination in an adult. N Engi J Med 1991; 325: 134. 


对 神经 系统 的 影响 曾 报道 过 有 2 名 儿童 在 接种 麻疹 风 
FRAR 2—3 周 后 发 生 视 神经 炎 [1] 。 


l. Stevenson VL, er al. Optic neuritis following measles/rubella 
vaccination in two 13-year-old children. Br J Ophthalmol 1996; 
80: 1110-11. 


药物 相互 作用 


参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 
也 见 麻 疙 疫苗 项 下 (第 1773 Di). 


用 途 和 用 法 

麻疹 风疹 联合 疫苗 可 用 于 主动 免疫 ， 尽 管 基础 免疫 
经 常 使 用 麻 王 风 联 合 疫苗 1776 页 )。 有 关 免 疫 程 序 
的 讨论 见 疫苗 项 下 CH 1756 PO. 


制剂 
USP 29: Measles and Rubella Virus Yacrine Live. 
专利 制剂 


Braz.: Rudi-Rouvax; ftal.: MoRu-Viraten: Thai.: Rudi-Rouvax; USA: M-R- 
Vax lif. 


Measles, Mumps, and Rubella Vaccines ME 
BS S E S 


Vacunas del sarampión, la parotiditis y la rubéola. 

ATC — J07BD52. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [ Measles, Mumps, and Rubella Vaccine 


(Live); Vaccinum Morbillorum, Parotitidis et Rubellae 
Vivum] PEES KU KR £r ak E S HEY e — Eb n OE AER. 
KDE Kon e GG ate OR o KI RAT REO 和 风疹 病毒 的 适宜 减 毒 


麻疹 腮腺 炎 联 合 疫 菌 / 麻 腮 风 联 合 疫苗 


株 制 备 的 冻 于 制剂 ， 用 前 复 溶 。 该 疫苗 含有 不 低 于 IX 
103 CCIDso 的 感染 性 麻疹 病毒 、 不 低 于 5 x 103 CCIDso 
的 感染 性 腮腺 炎 病 毒 和 不 低 于 1X103 CCIDso 的 感染 性 
风 痛 病毒 。 应 于 2 一 8 尼 避 光 保 存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 MMR (Live) 字样 。 
USP 29 (Measles, Mumps, and Rubella Virus Vaccine 
Live» — BRUS UG MAH TE HE LIE AEE 
AGI 6 A E PA ALKO TSPUGCerE 13 ETobd LEE 
含有 适当 抗菌 剂 。 每 个 标示 量 的 疫苗 中 ， 各 组 分 含量 均 
为 1 个 免疫 剂量 ,应 于 2 一 8Y 避 光 保存 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 第 1756 JD. 

iL HE E HERE (RS 1773 KO BS ER SER GZ 
1776 页 ) 和 风疹 疫苗 (第 1786 页 ) MP. 

由 疫苗 中 麻 痛 成 分 引起 的 反应 通常 出 现在 接种 后 
6~11 天 ， 胭 腺 炎 和 风 痊 成 分 引起 的 反应 通常 出 现在 接 
种 后 2~3 周 ， 但 也 可 能 在 6 x. 

接种 第 2 针 疫 苗 后 ， 不 良 反应 的 发 生 率 与 接种 第 1 
针 相 比 呈 现 出 下 降 的 趋势 。 麻 胭 风 联合 疫苗 不 应 为 对 在 
疫苗 生产 过 程 中 可 能 用 到 的 任何 抗菌 农 ， 如 新 洽 素 或 卡 
那 霉 素 有 过 敏 反应 的 人 接种 。 

关于 对 鸡蛋 过 敏 者 接种 该 疫苗 的 建议 ， 将 在 下 文 的 
超 敏 反 应 中 讨论 。 


不 良 反应 的 发 生 率 ”一 项 对 581 对 双胞胎 进行 的 双 盲 安 

感 剂 对 照 交 叉 研究 表明 ， 接 种 麻 腮 风 联 合 疫 苗 的 不 良 反 

应 率 为 0.5 和 外 一 4.0%， 提 示 不 良 反 应 率 远离 于 预想 的 

水 平 [1 。 在 美国 进行 的 一 项 研究 结果 显示 ，4 一 6 $ IL 

童 接种 该 疫苗 的 不 良 反应 率 低 于 10~12 岁 儿童 [21 。 

另 有 一 项 研究 评价 了 约 300 F Or HPR NL PUER G BET EE 

180 万 人 中 使 用 的 效果 ， 结 果 有 173 例 严重 不 良 反应 声 

称 系 由 接种 引起 [3] 6148 77 例 神经 病 学 反应 、73 例 过 

敏 反 应 、22 例 混合 反应 和 1 例 死亡 。 但 是 ， 这 些 反应 

中 有 45 近 可 能 是 由 其 他 原因 引起 。 因 此 可 以 得 出 结论 ， 

接种 麻 腮 风 联合 疫苗 引起 的 严重 反应 慨 为 罕见 ， 且 自然 

感染 疾病 的 风险 要 远 超 过 接种 疫苗 的 风险 。 

. Peltola H, Heinonen OP. Frequency of true adverse reactions to 
measles-mumps-rubella vaccine: a double-blind placebo-con- 
trolled trial in twins. Lancet 1986; i: 939-42 
Davis RL, er al. MMR2 immunization at 4 to 5 years and 10 to 
12 years of age: a comparison of adverse clinical events after 


immunization in the vaccine safety datalink project. Pediatrics 
1997; 100: 767-71 


. Patja A, er al. Serious adverse events after measles-mumps-ru- 
bella vaccination during a fourteen-year prospective follow-up. 
Pediatr Infect Dis J 2000; 19: 1127-34. 


对 血液 的 影响 vs TRIP RE HE Be Ph DOR DUE EE TG A 
儿童 中 很 少 出 现 ， 且 通常 能 够 自行 消退 。 疫 苗 中 的 风疹 
成 分 被 视 为 该 病 的 主要 诱因 。 接 种 第 1 针 疫 苗 后 出 现 血 
小 板 减 少 症 的 儿童 ， 接 种 第 2 针 后 该 病 的 发 生 率 有 所 增 
加 [1] 。 一 项 由 英国 Public Health Laboratory Service 进 
行 的 研究 认为 ， 接 种 麻 胭 风 联 合 疫苗 与 等 发 性 血小板 减 
vo kata SU, ERRE 1 针 后 6 周 内 发 生 该 反应 
的 危险 性 为 1/22300， 且 每 3 例 不 良 反 应 中 就 有 2 AR 
于 这 一 类 型 。 在 接种 疫苗 前 邵 患 有 特 发 性 血小板 减少 性 
紫 瘦 的 儿童 中 ， 未 观察 到 与 接种 有 关 的 复发 。 在 1988 
Æ 1 H —1999 年 12 月 ， 对 第 一 次 诊断 为 特 发 性 血小板 
VR ib VE SEKA 13—24 月 龄 儿童 进行 了 观察 ， 结 果 发 现 
接种 疫苗 后 6 周 内 ， 发 生 该 病 的 危险 约 为 1/25000L3]。 
鉴于 这 些 研 究 结果 ， 英 国 CSM 建议 [在 接种 麻 腮 风 联 
TUERI SCULCREBCP CERTRLAR IS JL SE. mfa 周 
PRI E HUS ME ln vk lb E KEE, AEZ ZE PEREOS 2 针 前 
应 进行 血清 学 检查 。 如 果 检 查 结果 证 明 来 产生 足够 的 免 
疫 力 ， 应 接种 第 2 针 疲 苗 。 

. Vlacha V, er al. Recurrent thrombocytopenic purpura after re- 


peated measles-mumps-rubella vaccination. Pediatrics 1996; 
97: 738-9. 

Miller E, er a/. Idiopathic thrombocytopenic purpura and MMR 
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- Black C, et al. MMR vaccine and idiopathic thrombocytopaenic 
purpura. Br J Clin Pharmacol 2003; 55: 107-11. 

- Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency 
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对 骨 和 关节 的 影响 “在 接种 麻 胭 风 联 合 疫 菌 者 中 出 现 的 
关节 痛 和 关节 炎 通 常 是 由 疫 菌 中 的 风疹 成 分 引起 [1]。 
但 是 ， 也 报道 过 1 名 轴 儿 接种 麻疹 腮腺 炎 联 合 疫苗 后 出 
现 关节 炎 [2] 。 

1. Benjamin CM, er al. Joint and limb symptoms in children after 


immunisation with measles, mumps, and rubella vaccine. BMJ 
1992; 304: 1075-8. 


2. Nussinovitch M, et al. Arthritis afler mumps and measles vacci- 
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对 听力 的 影响 E CSM 在 1988— 1993 年 曾 报道 过 9 
例 接种 麻 肚 风 联 合 疫苗 后 出 现 的 感觉 神经 性 听觉 损 
AU. Bop 3 例 被 判定 与 疫苗 无 关 。 其 余 6 例如 果 系 
pli ade Br EE, AB ZA E A e Di KUIR A ERD (DL SP E EL E 
的 主要 诱因 ， 但 研究 认为 接种 疫苗 的 危险 低 于 自然 感染 
的 危险 。 然 而 ， 在 接种 麻疹 风疹 联合 疫 菌 〈“ 见 上 文 ) 和 
单价 麻疹 疫苗 〈 见 第 1773 页 ) 的 人 群 中 ， 也 报道 过 感 
at ESTER S. 

l. Stewart BJA, Prabhu PU. Reports of sensorineural deafness after 


measles, mumps, and rubella immunisation. Arch Dis Child 
1993; 69: 153-4. 


对 神经 系统 的 影响 尽管 有 病例 报告 表明 Guillain- 
Barre $k fE ki KRIS KURA SEMA XU, (6 aj 189 名 
Guillain-Barré 综合 征 患者 和 约 63 77 45 BEES DUX ae B 
接种 者 进行 的 一 项 回顾 性 研究 并 未 发 现 二 者 间 存 在 因果 
关系 [3] 。 

1 名 16 个 月 大 的 女 婴 在 接种 麻 腮 风 联 合 疫苗 6 天 
Ki. 出现 了 与 延长 性 偏 竣 有 关 的 延长 性 强直 性 - 阵 这 性 
WORD. 。 有 证 据 表 明 接 种 疫苗 会 引起 一 过 性 脑病 。 但 
是 ， 通 常 认为 含有 麻 浇 成 分 的 疫苗 与 脑 炎 之 间 似 乎 不 存 
在 因果 关系 。 所 报道 的 接种 疫苗 对 神经 系统 的 其 他 影响 
di Bb A ae TR BIST A AE CST, 。 但 有 一 项 回顾 性 
研究 认为 没有 证 据 表明 接种 疫苗 与 急性 共 济 失调 及 发 生 
步 态 失调 之 间 存 在 因果 关系 ， 并 称 原 始 报告 中 描述 的 只 
是 偶然 发 生 的 事件 57] 。 

有 关 接 种 麻 腮 风 联 合 疫 菌 后 出 现 脑 膜 炎 和 脑 炎 的 讨 
论 ， 参见 甩 腺 炎 疫 苗 下 的 不 良 反 应 项 下 (第 1776 H). 
. Morris K, Rylance G. Guillain-Barré syndrome after measles, 
mumps, and rubella vaccine. Lancet 1994; 343; 60. 


Patja A, et ai. Risk of Guillain-Barré syndrome after measles- 
mumps-rubella vaccination. J Pediatr 2001; 138: 250-4. 


. Sackey AH, Broadhead RL. Hemiplegia after measles, mumps, 
and rubella vaccination. BMJ 1993; 306: 1169. 


Plesner A-M. Gait disturbances after measles, mumps, and ru- 
bella vaccine. Lancet 1995; 345; 316. 


Plesner AM, er al. Gait disturbance interpreted as cerebellar 
ataxia after MMR vaccination at 15 months of age: a follow-up 
study. Acta Paediatr 2000; 89: 58-63. 

Joyce KA, Rees JE. Transverse myelitis after measles, mumps, 
and rubella vaccine. BMJ 1995; 311: 422. 


- Miller E, et af. No evidence of an association between MMR 
vaccine and gait disturbance. Arch Dis Child 2005; 90: 292-6. 


Xa BEES ih FORES DAL IDO E REC RSS TR e at 
EE KEREAMA IR BU. e — HERE oO di 3375 
过 人 敏 史 者 接种 该 疫苗 o do [al MI DE El, ORAE I E i 
应 (包括 过 敏 ) 已 不 再 是 接种 该 疫苗 的 绝对 禁忌 证 ， 尽 
管 接种 疫苗 仍 必 须 听 取 专 家 意见 ， 且 只 能 在 严格 控制 条 
件 下 进行 。 通 常 认为 对 鸡蛋 过 敏 不 严重 的 儿童 接种 该 疫 
苗 是 安全 的 。 

对 明胶 、 卡 那 霉 素 或 新 霉 素 确 有 过 敏 反应 的 人 群 应 
禁止 接种 麻 胭 风 联 合 疫苗 。 


炎 性 肠 病 与 自 闭 症 1998 年 发 表 的 一 篇 有 争议 的 报道 ， 
认为 接种 麻 胭 风 联 合 疫 菌 与 发 生 炎 性 肠 病 及 包括 自 闭 症 
在 内 的 行为 异常 存在 联系 [1]。 但 是 ， 上 自前 已 从 研究 和 
分 析 中 获得 无 数 证 据 ， 证 明 接 种 该 疫苗 不 会 引起 自 闭 
症 人 2~11 。 与 此 情况 相 类 似 ， 含 有 麻疹 成 分 的 疫苗 与 炎 
性 肠 道 疾 病 之 间 也 不 存在 实质 性 的 联系 ( 见 麻疹 疫苗 下 
的 注意 事项 项 下 ,第 1773 页 )。 
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药物 相互 作用 
参见 疫 菌 项 下 (第 1757 9D. 
也 见 廉 阁 疫苗 项 下 (第 1773 3D. 


用 途 和 用 法 

麻 服 风 联合 疫苗 用 于 抗 麻疹 、 幅 腺 炎 和 风 疮 的 主动 
免疫 。 该 疫苗 用 于 对 12 月 龄 或 以 上 儿童 进行 基础 免疫 ， 
以 在 麻疹 暴发 期 间 对 易 感 接触 者 提供 保护 。 有 关 免 疫 程 
序 的 讨论 见 疫苗 项 下 〈 第 1757 9D. 

在 英国 ， 建 议 为 所 有 儿童 以 肌 内 注射 如果 患 有 出 
血性 疾病 ， 则 采用 皮下 注射 ) 方式 接种 2 针 0. 5mi 的 麻 
肋 风 联合 疫苗 。 这 2 针 疫 苗 经 常 在 1 周岁 以 后 到 人 小 学 
之 前 这 段 时 间 内 以 较 短 的 时 间 间 隔 接 种 。 但 如 果 错 过 了 
常规 免疫 ， 也 可 在 任何 年 龄 接种 ，2 针 之 间 间 隔 3 DA. 
这 种 联合 疫苗 如 果 在 接触 麻疹 后 72h 内 接种 ， 也 可 用 于 
麻疹 的 暴露 后 预防 、 但 并 不 认为 该 疫 菌 对 腮腺 炎 或 风疹 
的 暴露 后 预防 有 效 。 如 果 该 疫苗 在 12 月 龄 以 前 接种 ， 需 
在 12-15 月 龄 按 国 家 免疫 程序 进行 加 强 免疫 。 

在 美国 也 采用 类 似 的 免疫 程序 。 


制剂 


Ph. Eur.: Measles, Mumps, and Rubella Vaccine (Live); 
USP 29: Measles, Mumps. and Rubella Virus Vaccine Live. 


专利 制剂 

Arg.: MMR Il; Trimovax, Triviraten: Austral.: MMR ll; Priorix Austria: MMR 
Vaxt: Priorix, Belg.: MMR Vax, Prioris Braz: MMR Il; Priorix; Trimovax: 
Canad.: MMR Il; Priorix; Cz.: MMR Il: Priorix; Trimovax; Trivivac; Denm.: 
MMR Fin.: MMR Il; Priorix; Fr.: Priors; ROR. Ger.: MMR Triplovax; MMR 
Vax: Prioris Gr: MMR Il; Priori; Mong Kong: MMR Il; Priorix; Trimovax; 
Triviraten; India: Tresivac: Irt.: MMR II; Priorix; Israel: MMR lI; Priorix; ftal.: 
MMR ll; Morupar Prioro Triviratent: Malaysia: MMR lI; Priorx Trivi- 
raten; Mex.: MMR lit; Moruparj; Priorix; Neth.: Priorix; Norw: MMR 小 
NZ: Priorix; Triviraten; Port.: Priorixf; Triviratent; Rus.: MMR li (MMP Il); 
S.Afr.: Moruparț; Priori Trimovax; Triviratenț; Singapore: MMR lI; Prior- 
ix: Spain: Priori; Triviraten]: Vac Triple MSD; Swed.: MMR I; Priorix; 
Switz: MNR il; Priori Triviraten; Thai.: MMR Il; Priorix; Trimovax; Trivi- 
raten; UK: MMR Il; Priorix; USA: MMR II; Venez.: Priorix; Trimovax. 


多 组 分 制剂 nz: MMR1 


Measles, Mumps, Rubelia, and Varicella-Zoster 


Vaccines Hk B8 MUK ii-i ik Yer 95 RE ER 8 
ATC — JO7BD54. 


简介 
麻 甩 风水 痘 - 带 状 净 疹 联合 疫苗 用 于 抗 麻疹 、 腮 腺 
炎 、 风 疹 和 水 痘 的 主动 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: ProQuad. 


Meningococcal Vaccines 脑膜 炎 球菌 疫苗 
Vacunas de polisacáridos meningocócicos. 

ATC 一 JOZAHOI; |07AH02; JO7AHMO3: JOZAHOS: 
J07AH05; J07AH06: JOZAHOZ. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


vii), have monographs. 
h. Eur. 5. 5. ( Meningococcal Polysaccharide "Vaccine: 


Vaccinum Meningitidis Cerebrospinalis) ”脑膜 炎 球 菌 多 
糖 疫 苗 由 从 A. C. Y MI W135 HEURE X EE T T 
或 多 个 适宜 菌株 中 提纯 的 一 种 或 多 种 蔷 膜 多 糖 制 备 ， 可 
含有 一 种 单一 类 型 的 多 糖 或 多 种 类 型 的 混合 多 糖 。 用 前 
以 适当 的 无 菌 液体 由 稳定 的 冻 干 疫苗 复 溶 为 液体 疫苗。 
冻 干 疫苗 应 于 2 一 8C ROUTE. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Men 与 相关 抗原 的 字样 
(如 MenAC) 。 
Ph. Eur. 5. 5 ( Meningococcal Group C Conjngate Vac- 
cine; Vaccinum Meningococcale Classis C Coniugatum) 

已 群 脑膜 炎 球 菌 结合 疫苗 是 一 种 液体 或 冻 干 制剂 ， 由 

M C 群 脑膜 类 牵 琶 菌 的 一 个 适宜 菌株 中 提纯 的 莱 膜 多 
糖 与 一 种 载体 蛋白 共 价 结合 制备 。 可 含有 适当 佐 剂 。 冻 
干 疫苗 应 于 2—8'C ROC E, 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 MenC (conj) ERE, 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 
对 脑膜 炎 球菌 疫苗 中 未 结合 的 血清 C 群 多 糖 的 免 
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疫 力 可 能 不 足以 为 2 ATF EL iĉ Uit ak edad. 


对 神经 系统 的 影响 曾 报 道 过 5 例 接种 四 价 CA. C. 
W135 和 Y 寿 ) 脑膜 炎 球 菌 结合 疫苗 (Menactra) 后 出 
现 的 Guillain-Barré 综合 征 [1] 。 至 于 这 些 病 例 是 由 疫苗 
引起 还 是 纯 属 巧合 尚 不 清楚 。 

. CDC. Guillain-Barré syndrome among recipients of Menactra 


meningococcal conjugate vaccine - United States, June-July 
2005. MMWR 2005; 54: 1023-5. 


妊娠 与 新 生 儿 对 157 名 在 妊娠 6 个 月 以 后 接种 四 价 脑 
膜 炎 球 菌 多 糖 疫 苗 的 亚洲 妇女 进行 的 一 项 研究 发 现 ， 接 
种 疫苗 对 母亲 和 机 儿 都 是 安全 的 。 通 过 母乳 喂养 ， 
婴儿 获得 了 持续 2 一 3 个 月 较 高 的 IgG 水 平和 持续 6 个 
月 较 高 的 口腔 IgA 水平。 

Shahid NS, e! a/. Placental and breast transfer of antibodies after 
maternal immunization with polysaccharide meningococcal vac- 


cine: a randomized, controlled evaluation. Faccine 2002; 20: 
2404-9, 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 BD. 


用 途 和 用 法 

脑膜 炎 球菌 疫苗 用 于 抗 脑膜 炎 奈 瑟 菌 感染 (包括 脑 
膜 炎 和 败血症 ) 的 主动 免疫 。 该 疫苗 由 从 脑膜 类 奈 琴 菌 
中 提纯 的 多 糖 抗原 制备 ， 可 以 是 含有 一 种 血清 型 脑膜 炎 
奈 蔚 菌 抗原 的 单价 疫苗 ， 也 可 以 是 含有 两 种 或 两 种 以 上 
血清 型 脑 哎 炎 泰 瑟 菌 抗原 的 多 价 疫 菌 。 将 多 糖 抗 原 与 一 
种 载体 (如 白喉 CRM197 蛋白 或 破 伤风 类 毒素 蛋白 ) 
结合 ， 增 强 了 免疫 原 性 。 

在 英国 ,建议 在 婴儿 期 进行 基础 免疫 ; 但 在 美国 ， 
建议 在 青少年 时 期 进行 常规 免疫 。 英 国 使 用 一 种 C 群 
脑膜 炎 球 菌 结合 疫苗 ， 通 常 采用 肌 内 注射 ， 但 对 血 友 病 
或 血小板 减少 症 患 者 采用 皮下 注射 。 婴 儿 自 2 月 龄 起 接 
种 3 针 该 疫苗 ， 每 针 0. 5ml， 间 隔 1 个 月 。 如 果 基 础 免 
疫 延 迟 至 5 月 龄 才 开始 ， 那 么 只 需 接 种 2 针 ， 间 隔 1 个 
月 。1 岁 以 上 儿童 和 成 人 只 需 接 种 1 针 。 在 美国 ， 常 规 
免疫 只 需 肌 内 注射 1 针 A, C, Y 和 W135 群 四 价 脑膜 
炎 球 菌 疫苗 。 关 于 免疫 程序 的 讨论 见 疫苗 项 下 (第 
1757 H). 

脾 搞 除 或 脾 功 能 丧失 者 以 及 未 端 补体 成 分 缺陷 者 感 
染 脑 膜 炎 球菌 的 危险 比 常 人 更 高 ， 因 此 应 进行 免疫 。 可 
视 实际 情况 选用 C 群 脑膜 炎 球 菌 结合 疫苗 ， 也 可 选用 
四 价 (A、C、Y 和 W135 群 ， 结 合 或 未 结合 均 可 ) 
UT 

脑膜 炎 球 菌 疫 苗 也 适用 于 到 感染 危险 性 较 高 的 国家 
的 旅行 者 。 这 些 旅行 者 应 接种 四 价 脑膜 炎 球 菌 多 糖 疫 苗 
(结合 或 未 结合 均 可 )， 而 不 是 C 群 结 合 疫苗 。 妈 使 他 
们 接种 过 C 群 结合 疫苗 ， 也 应 接种 四 价 疫苗 。 旅 行 时 
间 不 少 于 1 个 月 者 、 徒 步 旅行 者 以 及 与 当地 居民 一 起 生 
活 或 工作 的 人 更 应 接种 疫苗 。 去 麦 加 彰 圣 者 在 进入 沙特 
阿拉 伯 签 证 时 需 出 具 接 种 证 明 。 

脑膜 炎 球 菌 疫苗 可 用 于 脑膜 炎 患者 的 接触 者 ， 作 为 
化 学 预防 的 辅助 手段 (第 142 页 )。 

新 西 兰 已 开发 出 一 种 含有 从 BE ARA AS NZ 
98/254 株 中 提取 的 外 膜 小 泡 的 B 群 脑膜 炎 球 葛 疫苗 ， 
用 于 抗 B 群 脑膜 炎 球 菌 病 新 西 兰 株 (P1. 7-b, 4* PorA 
EO) 的 基础 免疫 。 成 人 与 6 月 龄 以 上 儿童 接种 3 针 ， 
每 针 O. Sml, ER 6 周 ， 采 用 肌 内 注射 方式 接种 ;6 月 
龄 以 下 婴儿 接种 4 针 ， 分别 在 6 周 龄 、3 月 龄 、5 月 龄 
和 lo 月 龄 接种 。 抗 其 他 B 群 脑 瑛 炎 妹 菌 的 疫苗 正在 研 
XP AFI. 

1. Ruggeberg J, Heath PT. Safety and efficacy of meningococcal 


group C conjugate vaccines. Expert Opin Drug Saf 2003; 2: 
7-19 


疫苗 开发 ”尽管 已 经 使 用 了 抗 A、C、W135 MI Y BEIN 
膜 炎 球菌 疫苗 ， 在 英国 和 美国 仍 有 60%6 一 80%% 的 脑膜 
炎 球 菌 感 染 ( 见 第 142 页 ) 是 由 了 B 群 血清 型 脑膜 炎 奈 
登 苗 引起。 不幸 的 是 ， 纯 化 中 群 多 糖 即使 与 蛋白 结合 
后 免疫 原 性 仍 很 低 ， 但 已 在 尝试 从 几 种 不 同 的 途径 开 
发 有 效 疫 菌 。 这 些 疫苗 包括 在 外 膜 小 泡 中 包含 其 他 外 
膜 蛋 白 特 别 是 最 重要 的 PorA SEES BU HEB. DLE hg 
多 糖 衍生 物 制 备 的 疫 菌 。 最 近 ， 以 PorA 蛋白 为 基础 
的 B 群 脑膜 炎 球 菌 疫 菌 在 新 西 兰 问 世 COL EGO) Gf 
门 用 于 抗 新 西 兰 株 感染 的 基础 免疫 。 荷 兰 已 采用 重组 
技术 开发 了 一 种 单价 Pora 疫苗 和 一 种 含有 包括 新 西 
兰 株 蛋白 在 肉 的 6 种 Pora 蛋白 的 六 价 疫苗 。 含 新 西 
兰 PorA 抗原 的 六 价 疫苗 效果 不 尽 人 意 ， 但 单价 疫苗 
已 在 婴儿 或 低龄 儿童 中 刺激 产生 了 令 人 满意 的 免疫 应 
答 。 经 对 脑膜 炎 球菌 基因 组 的 成 功 测 序 ， 发 现 了 几 种 
新 蛋白 ， 增 加 了 开发 新 型 候选 疫苗 的 可 能 性 。 这 些 新 
型 候选 疫苗 中 有 一 种 麦 面 定位 疫苗 ， 目 前 正在 进行 临 
床 前 评价 。 
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— fij MAL BUM BU B 群 脑膜 炎 球 菌 疫苗 也 正在 开 
发 中 。 


1. Katial RK, et al. Immunogenicity and safety testing of a group B 
intranasal meningococcal native outer membrane vesicle vac- 
cine. Infect Immun 2002; 70: 702-7. 

. Jodar L, et al. Development of vaccines against meningococcal 
disease. Lancet 2002; 359: 1499-1508, 

. Vermont CL, van den Dobbelsteen GP. Meningococcal sero- 

group B infections: a search for a broadly protective vaccine. 

Expert Rev Vaccines 2003, 2: 673-81. 

Broker M. Development of new vaccines against meningococcal 

disease. Arzneimittelforschung 2003, 53: 805-13, 

. Zimmer SM, Stephens DS. Meningococcal conjugate vaccines. 

Expert Opin Pharmacother 2004; 5: 855-63. 
WHO: Initiative for Vaccine Research (IVR). Neisseria meningi- 
tidis. Information available at: http://www.who int/ 
vaccine research/diseases/soa bacterial/en/index2.html 
(accessed 13/04/06) 


制剂 


Ph. Eur.: Meningococcal Group C Conjugate Vaccine; Meningococcal 
Polysaccharide Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: Meningitec; Menjugate; NeisVac-C; Va-Mengoc-BC; Austral.: 
Mencevax A 1 Meningitec; Menjugate; Menomune; NeisVac-C; Ause 
tria: Mencevax ACWY; Meningitec; Menomune; NeisVac-C; Belg.: 
Mencevax ACWY; Meningitec; Meningovax AC; Menjugatet; Braz.: 
Meningo A+Ct; Va-Mengoc-BCh; Vacina Meningococica AFO; Vacina 
Meningococica Conjugada Grupo C; Canad.: Menjugate; Menomune; 
NessVac-C; Chile: Meningo A--C; Cæ: Menpovax A+C; Denm.: Menin- 
govax A+C; NeisVac-C; Fin.: Mencevax ACWY; Meningovax A+C; Neis- 
Vac-C; Fr.: Meningitec; Meninvact; Menjugate; Menomune; Ger.: Mencevax 
ACWY; Meningitec; Meningokokken-impistoff A + C; Menjugate; NeisVac- 
C; Gr.: Meningitec; Meninvact; Menjugate; Menomune; NeisVac-C; Vaccin 
Meningococcique Merieux; Hong Kong: Mencevax ACWY; Meningococ- 
cal A*C; Id: Mengivac (AFO); Meningitec; Menjugate; Israel: Mencevax 
ACH; Mencevax ACWY; Ital.: Mencevax ACW'Y; Meningitec; Meninvact; 
Menjugate: Menomune; NeisVac-C; Malaysia: Mencevax ACWY; 
Menomunet; Neth.: Meningovax A--C; Norw.: Mencevax AC; Meningitec: 
Meningovax A+C NZ: Mencevax AOWY; Meningitec; Menomune; MeN- 
ZB; Port.: Meningitec: Menjugate; S.Afr.: Imovax Meningo A & C; 
Mencevax: Singapore: Mencevax ACT; Mencevax ACW'Y: Menomune; 
Spain: Mencevax AC; Meningitec; Meninvact; Menjugate; NeisVac-C; Vac 
Antimeningococic A* C; Swed.: Meningitec; Meningovax A--C; NeisVac-C; 
Switz.: Mencevax ACWY; Meningitec; Menjugate; NeisVac-C; Thai.: 
Meningococcal A+C Menpovax 41: Menpovax A+C UK: ACWY Vax 
Mengivac (AFC)t: Meningitec: Menjugate; NNeisVac-C; USA: Menactra; 
Menomune; Venez.: Imovax Meningo A + C; Mencevax ACWY. 
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Multiple Sclerosis Vaccines 多 发 性 硬化 疫苗 
Vacunas de la esclerosis mültiple. 


简介 

以 工 细胞 为 基础 的 用 于 多 发 性 硬化 的 疫苗 已 开始 
研究 。 由 疫苗 免疫 羊 血清 制备 的 多 克隆 抗体 的 应 用 也 在 
研究 中 。 
1. Hellings N, et al. T-cell vaccination in multiple sclerosis: update 


on clinical application and mode of action. Autoimmun Rev 
2004; 3: 267-75. 


Mumps Immunoglobulins Jf Ij 25 55 Hy 3k E A 
Inmunoglobulinas contra la parotiditis. 
ATC — J06BB | 5. 


简介 


在 某 些 国家 使 用 含 抗 胆 腺 炎 病 毒 的 抗体 进行 抗 腮腺 
炎 被 动 免疫 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital: Haima-Parot Immunoparot [; Par-Gammat. 


Mumps Vaccines 腮腺 炎 疫 苗 

Vacunas de la parotiditis. 

ATC — JO7BEOI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [ Mumps Vaccine (Live); Vaccinum Pa- 
rotitidis Vivum] MB IR JE ILE TS HE LJ — FIA DI. 
含有 经 人 二 倍 体 细胞 、 鸡 胚 细胞 或 鸡 胚 羊膜 腑 培养 的 肋 
HRHCHRGHE CIEMR E 4 o8 40 ERARE. Mi MI E 
湾 。 细 胞 培养 液 中 可 含有 最 低 有 效 浓 度 的 适宜 抗菌 剂 。 
每 剂 的 病毒 滴 度 不 低 于 5 X 103 CCIDso 。 该 疫苗 应 于 
2-—8'C SEI E. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Mump (Clive) 字样 。 
USP 29 (Mumps Virus Vaccine Live) — BS IR de pk RA RE 
Ti — Fh rh JU RR He ARE A DIS ELE DR 8 0S E A RI ERE Jl 
的 无 菌 制剂 ， 每 个 免疫 剂量 疫苗 的 含量 不 低 于 5X103 
XA 。 该 疫苗 可 含有 适当 的 抗菌 剂 ， 应 于 2-80C 避 
光 保 存 。 


Multiple Sclerosis Vaccines/ Mycobacterium Vaccae Vaccines 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 H). 

可 能 出 现 鹏 腺 肿胀 。 单 侧 神 经 性 耳 巷 、 无 菌 性 脑膜 
炎 和 脑 炎 很 少 出 现 〈 下 文 将 进一步 讨论 ) 。 腮 腺 炎 疫 苗 
通常 不 建议 为 1 岁 以 下 婴儿 接种 ， 因 其 母体 抗体 可 能 会 
妨碍 应 答 的 产生 。 


对 听力 的 影响 ”关于 接种 麻 亚 风 联 合 疫苗 后 出 现 感觉 神 
经 性 耳 敬 的 报告 见 第 1774 页 。 


对 神经 系统 的 影响 ”有 几 箱 报告 表明 接种 麻 腮 风 联 合 疫 
菌 后 会 出 现 包括 脑膜 炎 和 脑 炎 在 内 的 神经 学 反应 。 这 些 
反应 是 由 疫苗 中 的 腮腺 炎 成 分 引起 。 但 是 ， 不 可 能 从 每 
名 患者 的 CSF 中 都 分 离 出 病毒 并 鉴定 其 为 疫苗 株 还 是 
野生 型 毒 株 。 脑 膜 炎 可 在 接种 后 长 达 35 天 出 现 ， 但 很 
轻微 ， 也 很 少 留 下 后 中 症 [1,2] 。 一 项 研究 表明 ， 由 有 鼎 腺 
炎 疫 苗 Urabe 株 引 起 的 接种 后 病毒 阳性 脑膜 炎 在 免疫 儿 
童 中 的 发 病 率 约 为 1/11000， 接 种 Jeryl Lynn 腮腺 类 疫 
苗 后 的 发 病 率 则 更 低 [3] 。 另 一 项 研究 表明 该 病 发 生 率 
约 为 1/4000， 支 持 了 这 一 结果 [4， 使 得 这 结果 看 上 去 
不 像 是 偶然 事件 ， 且 比 先前 报告 中 估计 的 最 多 为 1/100 
万 高 得 多 [5] 。 后 来 在 英国 进行 的 一 项 研究 中 [5] ， 从 全 
部 20 名 患 接种 后 脑膜 炎 的 儿童 CSF 样品 中 都 分 离 出 了 
Urabe 疫苗 株 ， 而 在 脑膜 炎 患 者 的 80 份 样品 中 均 未 分 
离 到 Jeryl Lynn 株 。 因 此 ， 在 英国 和 其 他 一 些 国家 不 再 
使 用 含有 Urabe WE BU ZEB. GL dA REB DUX E NDI. 
OR — Ph h VEŬIR KOS BE Leningard-3 Pk il & (f) WE YE f IR 
炎 联 合 疫苗 后 ， 也 观察 到 了 较 高 的 脑膜 炎 发 病 率 ， 约 为 
1/1000[8.91, 

与 接种 腮腺 炎 疫 苗 相关 的 脑 炎 发 病 率 比 脑膜 炎 低 ， 
但 病情 可 能 更 严重 [1] 。 美 国 Advisory Committee on 
Immunization Practices 报告 说 ， 接 种 含有 胭 腺 炎 成 分 的 
疫苗 后 30 天 内 ， 脑 炎 的 发 病 率 为 0.4/100 万 剂 [10] ， 
并 不 高 于 普通 人 群 中 枢 神 经 系统 功能 障碍 的 基础 发 病 
率 。 考 虑 到 上 述 数 据 ， 人 们 应 该 记得 在 英国 ， 胸 腺 炎 是 
15 岁 以 下 儿童 脑膜 脑 炎 最 常见 的 病因 ， 也 是 儿童 永久 
性 感觉 神经 性 耳 伦 的 重要 病因 之 一 [1 。 据 估计 ， 腮 腺 
炎 自 然 感 染 后 的 脑膜 炎 发 病 率 为 1/400， 远 远 高 于 任何 
报告 的 与 接种 疫苗 有 关 的 脑膜 炎 发 病 率 。 


. Anonymous. Mumps meningitis and MMR vaccination. Lancet 
1989; ii: 1015-16. 

Maguire HC, et a/. Meningoencephalitis associated with MMR 
vaccine. Commun Dis Rep 1991; 1 (review 6): R60-R61. 
Miller E, et al. Risk of aseptic meningitis after measles, mumps, 
and rubella vaccine in UK children. Lancet 1993; 341: 979-82 
Colville A, Pugh S. Mumps meningitis and measles, mumps, 
and rubella vaccine. Lancet 1992; 340: 786. Correction. ibid.: 
986. 

McDonald JC, er a/. Clinical and epidemiologic features of 
mumps meningoencephalitis and possible vaccine-related dis- 
ease. Pediatr Infect Dis J 1989; 8: 751-5. 

Forsey T, e/ al. Mumps vaccine and meningitis. Lancet 1992; 
340: 980. 

Anonymous. Two MMR vaccines withdrawn. Lancet 1992; 
340: 722. 

Cizman M, er al. Aseptic meningitis after vaccination against 
measles and mumps. Pediatr Infect Dis J 1989; 8: 302-8. 
Teŝoviĉ G, e! al. Aseptic meningitis after measles, mumps, and 
rubella vaccine. Lancet 1993; 341: 1541. 

10. Immunization Practices Advisory Committee. Mumps preven- 
tion. MMWR 1989; 38: 388—400. 
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药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

JS BR Ae HE BH F LUIS B e E fn. 

Anl Pa BES 5 (EH KIB DUCERE 〈 见 第 1774 90. 
有 关 免 疫 程序 的 讨论 ， 参 见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 

许多 不 同 的 腮腺 炎 病 毒 减 毒 株 已 被 用 于 制备 疫苗 ， 
常用 的 有 Jeryl Lynn Y&, Urabe 株 、Leningrad-3 株 (及 
其 适应 株 L-Zagreb ) 和 Rubini 株 。 除 Rubini 株 外 ， 这 
些 毒 株 的 效果 大 体 相当 。 据 报道 ，Rubini 株 的 效果 低 于 
Leryl Lynn 株 或 Urabe 株 。 

TER ES (5 FH | BLUR Ae EHE Jeryl Lynn $& (BR) 制 
备 的 疫苗 ， 每 剂 0.5ml， 皮 下 注射 。 但 更 常用 的 是 联合 
疫苗 。 


制剂 


Ph. Eur: Mumps Vaccine (Live); 
USP 29: Mumps Virus Vaccine Live. 


专利 制剂 

Arg.: Imovax Parotiditist; Braz.: Imovax Mumps; Canad.: Mumpsvax; Cz.: 
Pavivac; Denm.: Mumpsvaxf; Ger.: Mumpsvaxt; Gr.: Mumpsvax|; Hong 
Kong: Imovax MurnpsT; Ital.: Vaxipar; S.Afr.: Mumatent: Spain: Vac An- 
tiparoticirtisf: Switz.: Mumpsvax; UK: Mumpsvax USA: Mumpsvax: Ven- 
ez.: Imovax Parotiditis. 


多 发 性 硬化 疫苗 / 母 牛 分 枝 杆菌 疫苗 


Mycobacterium Vaccae Vaccines 母 牛 分 枝 杆 菌 
疫苗 


SRL-172; Vacunas de Mycobacterium vaccae. 


简介 

用 于 对 结核 和 其 他 分 枝 杆菌 感染 进行 预防 和 免疫 治 
疗 的 含 母 牛 分 枝 杆菌 成 分 的 疫苗 正在 研究 中 。 目 前 也 在 
研究 将 这 类 疫苗 用 于 气喘 、 湿 疹 、 银 屑 病 和 某 些 恶 性 肿 
瘤 的 免疫 治疗 。 


AM ” 热 灭 活 母 牛 分 枝 杆 菌 对 Tho 类 细胞 因子 具有 洲 
在 的 下 调 作用 ， 而 该 类 因子 在 气喘 中 发 挥 重 楼 作用。 在 
对 24 名 男性 气喘 病 患者 进行 的 一 项 随机 双 盲 安奈 剂 对 
照 研 究 中 [1] ， 在 皮 内 注射 1 针 母 牛 分 枝 杆 菌 疫苗 前 2 
周 和 注 射 后 3 周 ， 分 别 用 支气管 过 敏 原 进行 激发 。 结 果 
接种 疫苗 后 ， 在 对 激发 产生 过 敏 性 应 答 期 间 ，FEYV 的 
最 大 降幅 平均 下 降 了 34% ， 但 这 一 结果 与 安奈 剂 对 照 
组 相 比 ， 差 异 无 显著 意义 。 

1. Camporota L, et al. The effects of Mycobacterium vaccae on al- 


lergen-induced airway responses in atopic asthma. Eur Respir J 
2003; 21: 287-93. 


湿 阁 ”在 对 41 名 患 有 中 度 或 重度 特异 反应 性 皮炎 的 5 一 
18 岁 儿 童 与 青少年 进行 的 随机 双 育 安慰 剂 对 照 研究 
中 [0 ， 皮 内 注射 1 针 母 牛 分 梳 杆 菌 疫 苗 3 个 月 后 ， 患 
病 皮 肤 的 表面 积 减少 了 48 中， 相 比 之 下 ， 安 慰 剂 对 照 
组 仅 减 少 4 引 。 在 后 来 对 56 名 2 一 6 岁 儿 童 进行 的 一 项 
研究 中 [2] ， 却 未 能 重复 出 现 上 述 结果 ， 因 为 患 病 皮肤 
表面 积 的 减少 情况 与 安慰 剂 对 照 组 相 比 ， 差 异 无 显著 
. Arkwright PD, David TJ. Intradermal administration of a killed 
Mycobacterium vaccae suspension (SRL 172) is associated with 
improvement in atopic dermatitis in children with moderate-to- 
severe disease. J Allergy Clin Immunol 2001; 107: 531-4. 
. Arkwright PD, David TJ. Effect of Mycobacterium vaccae on 


atopic dermatitis in children of different ages. Br J Dermatol 
2003; 149: 1029-34 


恶性 肿瘤 ” 母 牛 分 枝 杆菌 疫苗 已 作为 辅助 疗法 用 于 各 种 

肿瘤 ， 特 别 是 前 列 腺 癌 、 恶 性 黑色 素 瘤 和 非 小 细胞 肺 

瘤 ， 并 取得 了 有 限 的 成 功 。 在 一 项 初步 研究 中 DJ ，28 

名 无 法 手术 的 非 小 细胞 肺癌 和 间 皮 痛 患 者 接 爱 了 化 疗 ， 

并 被 随机 分 为 皮 内 注射 热 灭 活 母 牛 分 梳 杆 菌 疫 苗 

(SRL-172) 作为 辅助 治疗 和 不 注射 疫苗 的 两 组 。 结 果 

接种 疫苗 的 患者 应 答 率 呈现 出 升 高 的 趋势 ， 同 时 平均 生 

存 率 和 1 年 生存 率 也 有 所 提高 ， 某 些 患者 后 来 还 可 以 接 

受 手术 或 放疗 。 在 419 名 患者 中 进行 的 一 项 类 似 的 MI 

期 临床 观察 发 现 [?]， 接 种 疫苗 作为 辅助 治疗 的 患者 生 

活 质量 有 所 提高 ， 但 生存 时 间 却 没有 延长 到 与 前 一 项 研 

究 同样 的 水 平 。 

1. O'Brien ME, er af. A randomized phase II study of SRL172 (My- 
cobacterium vaccae) combined with chemotherapy in patients 
with advanced inoperable non-small-cell lung cancer and mes- 
othelioma. Br J Cancer 2000; 83: 853-7. 

. O'Brien ME, er a/. SRL172 (killed Mycobacterium vaccae) in 
addition to standard chemotherapy improves quality of life with- 


out affecting survival, in patients with advanced non-small-cell 
lung cancer: phase III results. Am» Oncol 2004; 15: 906-14. 


RAR ”初步 研究 表明 皮 内 注射 热 灭 活 母 牛 分 枝 杆菌 疫 
苗 可 诱导 银 悄 病 进入 缓解 期 。 在 一 项 开放 式 研 究 中 [1]， 
24 名 患者 于 上 臂 三 角 肌 皮肤 无 损伤 处 皮 内 注射 了 2 针 
疫苗 ， 间隔 3 周 。 结 果 发 现 开 始 治 疗 12 周 后 ，14 名 患 
者 症状 明显 改善 ，2 名 中 度 改 善 ，6 名 无 变化 ，2 名 症 
状 加 重 。 到 24 周 ，22 名 患者 中 有 11 名 皮 损 面积 继续 
减少 50% 以 上 ， 其 中 5 名 种 者 持续 了 人 至少 6 个 月 的 皮 
损 完全 消失 。 在 另 一 项 研究 中 [?] ， 为 20 4 E SURUE 
银 居 病 患 者 接种 了 一 种 更 有 效 的 去 脂 化 去 糖 脂 化 热 灭 活 
疫苗 。12 周 后 ，20 名 患者 中 有 13 名 症状 明显 改善 ，3 
名 无 变化 ，3 名 加 重 ，! 名 因 鳞 片 样 脱皮 突然 加 剧 而 中 
止 了 治疗 。 至 24 周 时 ，19 名 患者 中 有 13 名 皮 损 面积 
继续 减少 50% 以 上 ， 有 些 皮 损 已 持续 了 至 少 6 个 月 。 
用 该 疫苗 又 对 36 名 银 悄 病 性 关节 炎 上 患者 进行 了 一 项 随 
机 双 盲 安慰 剂 对 照 研究 3， 结果 发 现 与 安慰 剂 对 照 组 
相 比 ， 虽 然 疼痛 状况 有 所 改善 ,但 牛皮 癣 皮 损 症状 并 未 
减轻 。 


. Balagon MV, er al. Improvement in psoriasis after intradermal 
administration of heat-killed Mycobacterium vaccae. {mi J Der- 
matoi 2000; 39: 51-8. - 

. Balagon MV, et al. Improvement in psoriasis after intradermal 
administration of delipidated, deglycolipidated Mycobacterium 
vaccae (PVAC): results of an open-label trial. Clin Exp Dermatol 
2001; 26: 233-41. 

. Dalbeth N, et af. A randomised placebo controlled trial of delip- 
idated, deglycolipidated Mycobacterium vaccae as immuno- 
therapy for psoriatic arthritis. Am Rheum Dis 2004; 63: 718-22. 


结核 病 XE 参见 下 面 的 参考 文献 。 
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. von Reyn CF, e! al. Cellular immune responses to mycobacteria 
in healthy and human immunodeficiency virus-positive subjects 
in the United States after a five-dose schedule of Mycobacterium 
vaccae vaccine. Clin Infect Dis 1998; 27: 1517-20. 

, Waddell RD, et al. Safety and immunogenicity of a five-dose 
series of inactivated Mycobacterium vaccae vaccination for the 
prevention of HIV-associated tuberculosis. Clin Infect Dis 2000; 
30 (suppl 3): 309-8315. 

. Vuola JM, er al. immunogenicity of an inactivated mycobacterial 
vaccine for the prevention of HIV-associated tuberculosis: a ran- 
domized, controlled trial. A1DS 2003; 17: 2351-5. 


免疫 疗法 ”一 篇 全 面 综述 认为 ， 用 母 牛 分 枝 杆菌 进行 免 

疫 治疗 对 结核 病 患者 无 效 [1] 。 

1. de Bruyn G Garner P. Mycobacterium vaccae immunotherapy 
for treating tuberculosis. Available in The Cochrane Database of 


Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 16/12/04). 
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Normal Immunoglobulins 正常 免疫 球 蛋 白 
Inmunoglobulinas inespecificas. 

ATC — JO6BA0 1; JO6BAO2. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 (Human Normal Immunoglobulin; Immu- 


noglobulinum Humanum Normale) 人 正常 免疫 球 蛋白 
是 一 种 液体 或 冻 干 制剂 ， 含 有 正常 人 免疫 球 蛋 白 《〈 主 要 
是 IgG 抗体 )， 也 可 存在 其 他 蛋白 。 其 总 蛋白 含量 不 低 于 
10%, 但 不 超过 18% 。 用 于 肌 内 注射 。 该 制剂 由 至 少 
1000 名 献血 者 的 混合 血浆 制备 。 献 血 者 必须 身体 健康 ， 
未 接受 过 人 垂体 来 源 制品 的 治疗 ， 并 尽 可 能 地 被 确认 无 
可 检 出 的 经 血液 或 血液 成 分 传播 的 感染 因子 。 所 用 血浆 中 
不 应 加 人 抗菌 素 。 该 制剂 被 制 成 一 种 稳定 溶液 ， 并 经 膜 过 
滤 除 菌 。 多 人 份 制剂 含有 抗菌 保护 剂 ， 但 单一 人 份 制剂 不 
含 。 用 0.9%% 毛 化 钠 溶解 成 含 10: IMI ZEMO, pH 应 为 
5.0 一 7, 2。 液 体制 剂 应 于 无 色 、 玻 璃 封口 容器 中 ， 各 光 贮 
茂 。 冻 干 制剂 应 置 于 无 色 密 封 容器 中 ， 避 光 贮 藏 。 

Ph. Eur. 5.5 (Human Normal Immunoglobulin for Intra- 
venous Administration; Immunoglobulinum Humanum 
Normale ad Usum Intravenosum) 静脉 注射 用 人 正常 锡 
疫 球 蛋白 是 一 种 免疫 球 蛋 白 〈 主 要 是 IgG 抗体 ) 的 液体 
或 浆 干 制剂 ， 可 含有 其 他 和 蛋白， 总 蛋白 含量 不 低 于 
3 色 。 该 制剂 含有 正常 人 的 IgG 抗体 ， 其 标准 并 不 适用 
于 制备 含 IgG 片段 或 化 学 修饰 IgG 的 制品 。 该 制剂 被 制 
成 一 种 稳定 溶液 并 经 膜 过滤 除 菌 。 不 含 抗菌 保护 剂 。 
用 0. 9%% 氯 化 钠 溶 解 成 含 1% 蛋 白 的 溶液 后 ，pH 应 为 
4.0 一 7. 4。 除 冻 干 制剂 应 保存 在 密封 容器 中 ， 温 度 不 超 
过 25 信 外， 其 保存 要 求 与 正常 人 免疫 球 蛋 白 相 似 。 
USP 29 (Immune Globulin) ”免疫 球 和 蛋白 是 一 种 球 蛋 白 
的 无 菌 溶液 ， 含 有 许多 成 人 血液 中 正常 存在 的 抗体 ， 由 
RAED 1000 名 供 者 的 混合 原材料 (等 量 混合 的 全 血 、 
血浆 、 血 清 或 胎盘 ) 制备 。 其 蛋白 含量 为 15% 一 18%%， 
其 中 至 少 90% 是 Y 球 蛋白 。 该 制剂 用 于 静脉 注射 ， 含 
有 甘氨酸 稳定 剂 和 适当 防腐 剂 。 制 剂 中 含有 抗 白喉 、 麻 
VE RUÉERICK Fi Je o FENIKO, ARTE 2—8'C. 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 Ji). 
肾脏 受 损 患 者 应 慎 用 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 。 含 有 芒 
糖 的 免疫 球 蛋 白 可 能 与 诱导 急性 肾 训 竟 的 危险 性 增加 有 
关 《 见 下 文 的 对 捅 脏 的 影响 ) 。 不 同 生产 厂家 和 不 同 批 
次 的 制品 对 某 些 普通 致 病原 的 抗体 滴 度 可 能 差异 很 大 ， 
因此 不 能 认为 静脉 注射 免疫 球 蛋白 的 配方 相同 。 
. Nydegger UE, Sturzenegger M. Adverse effects of intravenous 
immunoglobulin therapy. Drug Safety 1999; 21: 171-85. 
Wittstock M, et al. Therapy with intravenous immunoglobulins; 
complications and side-effects. Eur Neurol 2003; 50: 172-5. 
. Pierce LR, Jain N. Risks associated with the use of intravenous 
immunoglobulin. 7ransfus Med Rev 2003; 17: 241-51. 
Ameratunga R, et al, Increased risk of adverse events when 


changing intravenous immunoglobulin preparations. Clin Exp 
Immunol 2004; 136: 111—13. 


对 血液 的 影响 CREDE LANA RID PE E E KO A TERR BITE 
射 正常 免疫 球 蛋白 以 提高 血小板 数量 后 ， 偶 见 对 血液 有 
负面 影响 的 报道 。1 名 患者 出 现 血 小 板 黏 附 性 下 降 ， 伴 
有 多 处 皮下 血肿 5。 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 后 出 现 过 血 
栓 [2,3] ， 特 别 是 在 老年 人 中 〈 有 时 是 致死 性 的 ) ， 说 明 
在 采用 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 过 程 中 ， 血 小 板 数量 的 增加 
对 粥 样 动脉 硬化 患者 可 能 会 有 和 危险 [?] 。 但 是 ，1 篇 综述 
分 析 了 34 60 岁 以 上 患者 采用 正常 免疫 球 蛋白 治疗 的 
情况 ， 认 为 没有 证 据 表 明 二 者 之 间 存 在 联系 [4] 。 

有 时 也 出 现 溶血 反应 ,包括 1 例 新 生 儿 溶血 
症 [5.6] ， 需 要 被 动 葵 人 抗 -A 或 抗 -B、 抗 -D 抗体 ， 或 采 
用 正常 免疫 球 蛋 白 制剂 中 的 血型 物质 进行 主动 免疫 。 建 
议 在 开始 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 前 检测 血液 表 型 。 

血小板 减少 性 紫 瘾 患者 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 后 ， 也 
出 现 过 一 过 性 嗜 中 性 白细胞 减少 , 但 对 这 种 现象 在 临床 
上 的 意义 尚 存在 争议 [7~9] 。 
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. Ljung R, Nilsson 1M. High-dose intravenous gammaglobulin: a 
cautionary note. Lancet 1985; i: 467. 

2. Woodruff RK, et al. Fatal thrombotic events during treatment of 
autoimmune thrombocytopenia with intravenous immunoglobu- 
lin in elderly patients. Lancet 1986; ii: 217-18. . 

3. Go RS, Call TG Deep venous thrombosis of the arm after intra- 
venous immunoglobulin infusion: case report and literature re- 
view of intravenous immunoglobulin-related thrombotic compli- 
cations. Mayo Clin Proc 2000; 75: 83-5. 

4. Frame WD, Crawford RJ. Thrombotic events after intravenous 
immunoglobulin. Lancet 1986; ii: 468. . 

5. Potter M, et al. ABO alloimmunisation after intravenous immu- 
noglobulin infusion. Lancet 1988; i: 9323. 

6. Nicholls MD, e? al. Haemolysis induced by intravenously-ad- 
ministered immunoglobulin. Med J Aust 1989; 150: 404—6. 

7. Majer RV, Green PJ. Neutropenia caused by intravenous immu- 

noglobulin. BMJ 1988; 296: 1262. 

Veys PA, et al. Neutropenia following intravenous immunoglob- 

ulin. BMJ 1988; 296: 1800. 

Ben-Chetrit E, Putterman C. Transient neutropenia induced by 

intravenous immune globulin. N Eng! J Med 1992; 326: 270-1. 


对 肾脏 的 影响 ”个 见 与 静脉 注射 用 免疫 球 蛋白 有 关 的 肾 
功能 衰竭 或 损伤 的 病例 报告 L!'2] 。 使 用 含有 蔗糖 的 免疫 
球 蛋 白 制 品 后 的 肾 功 能 衰竭 发 病 率 最 高 [13]。 美 国 
FDA 已 颁布 一 份 警告 ， 提 醒 医 生 们 静脉 注射 用 正常 免 
疫 球 蛋白 制品 ， 特 别 是 含有 芒 糖 的 制品 可 能 具有 诱发 急 
性 肾 功 能 衰竭 的 潜在 危险 [人]。 

. Orbach H er al. Intravenous immunoglobulin and the kidney—a 
two-edged sword. Semin Arthritis Rheum 2004; 34: 593-601. 
Itkin YM, Trujillo TC. Intravenous immunoglobulin-associated 
acute renal failure: case series and literature review. Pharmaco- 
therapy 2005; 25: 886-92. 

. Zhang R, Szerlip HM. Reemergence of sucrose nephropathy: 
acute renal failure caused by high-dose intravenous immune 
globulin therapy. South Med J 2000; 93: 901-4. 

Food and Drug Administration. Important drug warning (issued 
24 September 1999). Available at: http://www.fda.gov/Cber/ltr/ 
igivrenal.pdf (accessed 31/05/06) 


对 神经 系统 的 影响 “使 用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 后 ， 

曾 报道 出 现 过 无 菌 性 脑膜 炎 [1~5] 。 

1 名 患者 出 现 过 2 次 与 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 有 关 的 

偏 头 痛 ， 经 使 用 普 蔡 洛 尔 预防 后 来 再 复发 过 [6] 。 

曾 报 道 1 名 4 岁 儿 童 在 使 用 带 脉 注射 用 免疫 球 蛋白 
治疗 免疫 性 血小板 减少 性 紫 普 后 ， 出 现 了 偏 竣 [71 。 

Kato E, ef al. Administration of immune globulin associated 

with aseptic meningitis. JAMA 1988; 259: 3269-71. 

Casteels-Van Daele M, et al. intravenous immune globulin and 

acute aseptic meningitis. N Eng! J Med 1990; 323: 614-15. 

. Sekul EA, et al. Aseptic meningitis associated with high-dose 
intravenous immunoglobulin therapy: frequency and risk fac- 
tors. Ann Intern Med 1994; 121: 259-62, 

. Picton P, Chisholm M. Aseptic meningitis associated with high 
dose immunoglobulin: case report. BMJ 1997; 315: 1203-4. 

. Boyce TG, Spearman P. Acute aseptic meningitis secondary to 
intravenous immunoglobulin in a patient with Kawasaki syn- 
drome. Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 1054-6. 

. Constantinescu CS, e/ al. Recurrent migraine and intravenous 
immune globulin therapy. N Engi J Med 1993; 329: 583-4, 

. Tsiouris J, Tsiouris N. Hemiplegia as a complication of treatment 
of childhood immune thrombocytopenic purpura with intrave- 
nously administered immunoglobulin. .7 Pediatr 1998; 133: 717. 


对 皮肤 的 彩 响 ” 据 报 道 ， 有 3 名 妇女 在 使 用 静脉 注射 正 

常 免 疫 球 蛋白 后 1—4 周 内 出 现 了 弥散 性 脱发 [由 。 也 有 

报道 表明 老年 患者 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 最 多 3 周 

后 ， 出 现 了 重度 大 面积 湿疹 [2'3] 。 还 有 一 篇 报道 表明 1 

名 妇女 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 后 ， 面 部 出 现 了 皮肤 脉 

管 炎 性 皮 郊 [4] 。1 名 患者 使 用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 

治疗 [型 混合 冷 球 蛋 白 血 症 后 ， 出 现 了 严重 的 皮肤 脉 管 

炎 [5] 。1 名 种 者 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 慢性 炎 性 脱 角 

生性 多 神经 病 ， 在 完成 一 个 5 天 的 疗程 3 天 后 ,手足 部 

位 出 现 了 红 六 疹 [中 ]， 并 在 这 一 疗程 完成 后 2~3 周 消 

B. AWEN 5 次 报道 过 在 采用 正常 免疫 球 秘 白 治疗 后 

出 现 类 似 的 皮疹 。 

关于 1 名 AIDS 患者 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋白 后 出 现 
具有 5 号 病 特征 的 红斑 的 情况 ， 参 见 下 文 的 感染 项 下 。 

. Chan-Lam D, er al. Alopecia after immunoglobulin infusion. 
Lancet 1987; i: 1436. 

. Barucha C, McMillan JC. Eczema after intravenous infusion of 

immunoglobulin. BMJ 1987; 295: 1141. 

Whittam LR, er a/. Eczematous reactions to human immune 

globulin. Br J Dermatol 1997; 137: 481-2. 

Howse M, er al. Facial vasculitic rash associated with intrave- 

nous immunoglobulin. BMJ 1998; 317: 1291. 

. Yebra M, et al. Severe cutaneous vasculitis following intrave- 
nous infusion of gammaglobulin in a patient with type Il mixed 
cryoglobulinemia. Clin Exp Rheumatol 2002; 20: 225-7. 
Mutasim DF, Sheth PB. An eruption secondary to intravenous 
immunoglobulin therapy. Curis 2002 69: 35—6, 38. 


超 敏 反应 肌 内 或 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋白 后 可 能 偶尔 
会 出 现 超 敏 反应 ， 特 别 是 低 两 种 球 蛋白 血 症 或 无 丙种 球 
蛋白 血 症 患者 。 速 发 型 和 退 发 型 超 敏 反应 都 有 过 报道 D] 。 

正常 免疫 球 蛋 白 中 的 IgA 成 分 可 在 缺乏 IgA 的 免 
疫 缺 陷 患 者 中 诱导 产生 抗 IgA 的 IgE 和 IgG 抗体 。 有 人 
认为 超 敏 反应 系 由 抗 IgA 的 IgE 抗体 引起 21， 但 也 有 
人 不 同意 这 种 观点 [3] 。 有 2 名 对 常规 正常 免疫 球 蛋 白 
制剂 过 敏 的 患者 能 够 耐 受 含有 少量 IgA 的 制剂 [2] 。 基 
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些 正常 免疫 球 蛋 白 制 剂 生产 厂家 建议 这 些 制剂 不 应 为 已 
证 实 具有 抗 IgA 抗体 的 选择 性 IgA 缺乏 吓 者 使 用 。 
也 有 人 认为 某 些 制剂 中 的 IgE 成 分 是 超 敏 反应 的 诱 
因 [] ， 但 这 一 观点 尚 存 在 争议 [5] 。 尽 管制 剂 的 抗 补 体 
活性 似乎 与 不 良 反应 的 发 生 无 关 [5] ， 但 补体 激活 的 IgG 
聚集 也 可 能 是 超 敏 反应 的 一 个 诱因 。 
. Hachimi-Idrissi S, ef al. Type III allergic reaction after infusion 
of immunoglobulins. Lancet 1990; 336: 55. . 
. Burks AW, er al. Anaphylactic reactions after gamma globulin 
administration in patients with hypogammaglobulinemia. N Engl 
J Med 1986; 314: 560—4. 
Hammarstróm L, Smith CIE. Anaphylaxis after administration 
of gamma globulin for hypogammaglobulinemia. N Engi J Med 
1986; 315: 519. 
Tovo P-A, et al. IgE content of commercial intravenous IgG 
preparations. Lancet 1984; i: 458. 
. Newland AC, et al. IgE in intravenous IgG. Lancet 1984; i; 
1406-7. 


感染 ”使 用 某 些 静脉 注射 免疫 球 蛋白 制剂 与 丙 型 肝炎 感 
染 之 间 的 关系 ， 人 迫使 人 们 改变 生产 工艺 ， 并 从 市 场 上 召 
加 受到 污染 的 制品 [1~3] 。 

另外 ， 有 报告 表明 1 AIDS 患者 静脉 注射 正常 免 
疫 球 蛋白 治疗 细小 病毒 感染 后 ， 出 现 了 5 号 病 〈 传 染 性 
红斑 )[4] 。 与 此 自 相 矛盾 的 是 ， 也 有 一 篇 报告 表明 ，1 
名 因 柯 萨 奇 BA 病毒 感染 而 导致 肝 功 能 异常 的 患者 在 使 
用 正常 免疫 球 蛋 治疗 后 ， 出 现 了 威胁 生命 的 细小 病毒 
B19 感染 ， 引 起 了 纯 红 细胞 发 育 不 全 和 肝炎 及 暴发 性 疾 
病 的 加 重 [5] 。 
1. Quinti I, er al. Intravenous gammaglobulin may still infect pa- 
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1628. Corrections. ibid.; 344: 201 and 206. 

Anonymous. Outbreak of hepatitis C associated with intravenous 

immunoglobulin administration—United States, October 

1993-June 1994. JAMA 1994; 272: 424-5. 

4. French AL, er al. Fifth disease after immunoglobulin administra- 
tion in an AIDS patient with parvovirus-induced red cei! aplasia. 
Am J Med 1996; 101: 108-9. 

5. Hayakawa E, er al. Life-threatening human parvovirus B19 in- 
fection transmitted by intravenous immune globulin. Br J Hae- 
matol 2002; 118: 1187-9 


药物 相互 作用 

正常 免疫 球 和 蛋白 可 干扰 对 活 病毒 疫苗 的 免疫 应 答 ， 所 
以 这 类 疫苗 应 在 注射 正常 免疫 球 蛋 白 前 至 少 3 周 或 注射 后 
3 个 月 接种 。 但 黄 热 疫 苗 与 英国 生产 的 免疫 球 蛋 白 一 起 使 
用 时 ， 以 及 使 用 口服 给 钥 灰质 炎 疫 苗 进 行 加强 免 疫 时 不 受 
此 规定 约束 。 这 一 时 间 间 隔 对 于 出 国旅 行 前 的 免疫 是 不 切 
实际 的 ， 因 此 出 国旅 行 前 的 免疫 也 不 必 遵 守 此 项 规定 。 


疹 钥 灰质 炎 疫 苗 ” 有 研究 表明 正常 免疫 球 蛋 白 不 影响 对 
口服 誉 髓 灰质 炎 疫 苗 的 抗体 应 答 ， 参 见 第 1782 页 。 


用 途 和 用 法 

正常 免疫 球 和 蛋白 包 括 两 种 截然 不 同 的 制剂 和 配方 。 
一 种 制剂 [BU Ph. Eur. 5.5 中 的 人 正常 免疫 球 蛋 折 和 
USP 29 中 的 免疫 球 蛋 白 ] 通常 含有 16% 的 蛋白 ， 用 于 
被 动 免疫 ， 有 时 也 用 于 治疗 原 发 性 抗体 缺乏 ， 只 能 采用 
肌 内 注射 。 另 一 种 制剂 为 静脉 注射 用 〈 即 Ph. Eur. 5. 5 
中 的 静脉 注射 用 人 正常 免疫 球 蛋白 )， 用 于 治疗 原 发 性 
抗体 缺乏 和 特 发 性 血小板 减少 性 紫癜 等 疾病 ， 通 常 含 有 
3%% 一 6 中 的 蛋白 ， 但 有 些 制 剂 必 白 含量 可 高 达 129. 

正常 免疫 球 蛋白 的 剂量 经 常 容易 造成 混淆 ， 既 可 以 
用 重量 (蛋白 或 免疫 球 蛋 白 G 含量 ) 表示 ， 又 可 以 用 
注射 的 体积 表示 ， 且 二 者 又 并 不 总 是 相符 的 。 应 该 记 住 
的 是 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 之 间 可 能 存在 差异 ， 包 括 
IgA 含量 和 IgG 亚 类 分 布 的 差异 。 

由 献血 者 的 混合 血浆 制备 的 正常 免疫 球 蛋白 含有 抗 
分 布 在 普通 人 群 中 的 细菌 和 病毒 的 抗体 。 在 英国 和 其 他 
一 些 国家 ， 这 些 典 型 的 抗体 包括 甲 型 肝炎 . EE. RU 
炎 、 风 将 和 水 盖 抗 体 。 因 此 可 采用 正常 免疫 球 蛋白 进行 
抗 这 些 疾病 的 被 动 免疫 。 

正常 免疫 球 蛋 白 可 用 于 控制 甲 型 肝炎 的 暴发 ， 推 荐 
用 于 密切 接触 者 的 剂量 为 ，10 岁 以 下 肌 内 注射 250mg, 
大 龄 儿童 和 成 人 500mg。 如 果 免 疫 抑 制 者 对 甲 型 肝炎 疫苗 
的 应 答 水 平 不 够 ， 也 可 采用 正常 免疫 球 蛋白 进行 预防 。 

正常 免疫 球 蛋 白 可 用 于 预防 麻疹 在 属于 特殊 危险 人 
群 〈 如 免疫 抑制 者 ) 的 儿童 与 域 人 的 感染 ， 也 可 能 减轻 
感染 后 的 病情 ， 但 需 在 接触 麻将 后 尽快 使 用 。 在 英国 ， 
用 于 预防 麻疹 的 推荐 肌 内 注射 剂量 为 ,1 岁 以 下 
250mg, 1—2 岁 500mg，3 岁 以 上 750mg; 用 于 减轻 病 
情 的 推荐 剂量 为 ，1 岁 以 下 100mg， 大 龄 儿童 250mg。 

正常 免疫 球 蛋 白 并 不 能 预防 风疹 感染 ， 不 建议 为 暴 
露 于 风疹 的 孕妇 注射 ， 只 有 不 同意 终止 妊娠 时 ， 才 可 考 
虚 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 。 剂 量 为 肌 内 注射 750mg。 

正常 免疫 球 蛋白 可 用 于 原 发 性 抗体 缺乏 患者 ， 如 先 
天 性 无 丙种 球 和 蛋白 血 症 、 低 丙种 球 蛋白 血 症 患者 或 包括 
免疫 缺陷 综合 征 患 者 在 内 的 免疫 抑制 者 ， 为 这 类 患者 握 
供 抗 传 染病 保护 。 可 采用 肌 内 注射 (A Sit oK FI kot 
射 ， 因 为 可 以 减少 疼痛 。 也 可 采用 皮下 注射 。 用 于 静脉 
输 注 的 剂量 如 果 用 重量 〈 和 蛋白 或 免疫 球 蛋 白 GANO) 
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表示 ， 通 常 为 最 初 注射 400 一 800mg/kg， 然 后 根据 免疫 
球 重 白 的 最 低 浓 度 (trough-Immunoglobulin concentra- 
tion) ， 视 需要 调整 为 每 3 周 注射 200mg/kg; 维持 剂量 
通常 为 每 个 月 200 一 800mg/kg。 对 于 继 发 性 免疫 缺陷 综 
合 征 患者 ， 建 议 每 3 一 4 周 注射 200~400mg/kg. tit 
用 其 他 的 规定 剂量 。 用 于 皮下 注射 的 剂量 最 初 为 200 一 
500mg/kg〔 分 数 日 给 药 )， 随 后 的 维持 剂量 以 相同 的 时 
间 间 隔 重复 给 药 ， 最 后 使 每 个 月 的 累计 剂量 为 400 一 
800mg/kg。 当 采用 静脉 输 注 时 ， 正常 免 疫 球 蛋白 必须 
小 心 、 缓 慢 地 注 人 ， 注射 速度 逐渐 增加 。 

为 预防 骨 朵 移植 后 的 感染 ， 需 每 周 静 脉 注射 
500mg/kg 正常 免疫 球 和 蛋白， 视 应 答 情 况 调整 剂量 。 

静脉 输 注 正常 免疫 球 蛋白 也 用 于 提高 特 发 性 血小板 
减少 性 半 疗 患者 的 血小板 数量 。 需 连续 用 药 2 一 5 X, 
每 天 剂量 为 400mg/kg。 也 可 在 第 1 天 注射 800— 
1000mg/kg， 必 要 时 在 第 3 天 重复 注射 1 次 。 视 需要 决 
定 是 否 继 续 用 药 。 

用 于 州 崎 病 的 正常 免疫 球 蛋白 〈 与 阿司匹林 联合 使 
HD 需 静脉 注射 ， 剂 量 为 1.6 一 2g/kg， 分 2 一 5 天 给 
药 ， 或 一 次 注射 28/kg。 对 一 系列 自身 免疫 病 ， 也 采用 
类 似 剂 量 的 静脉 注射 免疫 球 蛋白 进行 了 疗效 观察 。 正 常 
免疫 球 蛋 白 对 这 类 疾病 的 确切 作用 方式 尚 不 清楚 。 

为 治疗 Guillain-Barré 综合 征 ， 需 连续 5 X 8 Bk ik 
射 400mg/kg 正常 免疫 球 蛋 白 ， 必 要 时 每 4 周 重复 注射 
1 次 。 


用 法 ”有 人 建议 采用 口服 正常 免疫 球 蛋白 以 降低 胃 肠 感 
染 的 发 生 率 和 减轻 发 病 的 严重 程度 ， 特 别 是 对 包括 新 生 
儿 在 内 的 免疫 系统 有 缺陷 者 。 尽 管 分 洲 到 免疫 系统 正常 
者 骨 肠 道中 的 免疫 球 蛋 白 主要 是 在 市 售 正常 免疫 球 蛋 白 
中 并 非 大 量 存在 的 IgA， 但 仍 有 报告 表明 口服 正常 免疫 
球 蛋 白 后 产生 了 有 益 的 免疫 应 答 ， 特 别 是 抗 病毒 感染 的 
应 答 。 但 是 ， 有 几 篇 金 面 综述 并 不 支持 常规 使 用 口服 免 
疫 球 蛋 白 预 防 或 治疗 骨 肠 道 感染 [1~31。 某 些 国家 已 尝 
试 使 用 免疫 球 蛋 白 A 制剂 ,主要 用 于 抗 骨 肠 道 细菌 
感染 [4,5] 。 
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血液 病 ”静脉 注射 用 正常 免疫 球 眉 白 用 于 治疗 有 症状 的 
重度 急 慢 性 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 〈 见 第 1184 页 ) 。 
其 他 尝试 用 正常 免疫 球 蛋白 治疗 的 血液 病 包 括 粒 细胞 缺 
乏 症 [1 、 新 生 儿 溶血 症 〈 见 第 1759 页 )、 溶 血性 贫血 
《第 824 页 )、 细 小 病毒 B19 感染 引起 的 红细胞 发 育 不 全 
( 见 下 文 的 被 动 免疫 )、 血 栓 形成 性 血小板 减少 性 紫 疗 、 
溶血 性 尿毒 症 综合 征 〈 见 血栓 形成 性 微血管 病变 
第 850 页 ) 以 及 各 种 原因 引起 的 血小板 减少 症 f2~10] 。 


l. Fasth A. Immunoglobulin for neonatal agranulocytosis. Arch 
Dis Child 1986; 61: 86-7. 

2. Hoffman DM, er al. Human immunodeficiency virus-associated 

thrombocytopenia. D/CP Ann Pharmacother 1989; 23: 

157-160. 

Frame JN, er al. Correction of severe heparin-associated throm- 

bocytopenia with intravenous immunoglobulin. A Jntern Med 

1989; 111: 946-7 

. Howrie DL, et al. Use of iv immune globulin for treatment of 

phenytoin-induced thrombocytopenia. Clin. Pharm 1989; 8: 
134-7. 

5. Landonio G, e/ al. HIV-related severe thrombocytopenia in in- 
travenous drug users: prevalence, response to therapy in a me- 
dium-term follow-up, and pathogenic evaluation. AIDS 1990; 4: 
29-34. 

6. Goulder P, et al. Intravenous immunoglobulin in virus associat- 

ed haemophagocytic syndrome. Arch Dis Child 1990; 65: 

1275-7. 

Larner AJ, er al. Life threatening thrombocytopenia in sarcoido- 

Sis: response to vincristine, human immunoglobulin, and corti- 

Costeroids. BMJ 1990; 300: 317-19, 

8. Ray JB, e/ al. Intravenous immune globulin for the treatment of 

presumed quinidine-induced thrombocytopenia. D/CP Ann 

Pharmacother 1990; 24: 693-5. 

Salzman MB, Smith EM, Phenytoin-induced thrombocytopenia 

treated with intravenous immune globulin. J Pediatr Hematol 

Oncol 1998; 20: 152-3. 

10. Majluf-Cruz A, et al. Usefulness of a low-dose intravenous im- 
munoglobulin regimen for the treatment of thrombocytopenia 
associated with AIDS. Am J Hematol 1998; 59: 127-32. 


EBA MIESEN URE HARI TIAS EME 
回肠 炎 和 洲 疡 性 结肠 炎 的 缓解 ~3] ， 对 与 抗生素 有 关 
的 结肠 炎 或 与 难 办 裕 状 芽孢 杆菌 感染 有 关 的 伪 膜 状 结肠 
炎 也 有 所 补益 [4.5] 。 
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正常 免疫 球 蛋 白 
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MA 正常 免疫 球 和 蛋白 有 时 对 治疗 儿童 顽固 性 癫痫 ， 包 

括 Lennox-Gastaut 综合 征 和 West 综合 征 有 利 [1~3]， 

但 有 一 篇 文献 综述 认为 在 这 方面 几乎 没有 进行 过 较 好 的 

对 照 研究 [0 。 尽 管 有 一 项 在 61 名 上 患者 中 进行 的 双 盲 对 

照 研究 倾向 于 支持 用 静脉 免疫 球 蛋 白 治疗 顽固 性 闻 

病 [5] ， 但 结果 并 不 具有 统计 学 意义 。 
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低 丙种 球 蛋白 血 症 兄 下 文 的 原 发 性 抗体 缺乏 。 


免疫 抑制 者 ”免疫 缺陷 可 能 是 由 免疫 系统 的 原 发 疾病 所 
致 ， 但 更 常见 的 是 继 发 性 免疫 缺陷 ， 病 因 是 免疫 抑制 治 
疗 、 菊 滋 病 病毒 感染 或 血液 恶性 肿瘤 。 早 产 新 生 儿 因 末 
发 育成 熟 ， 免 疫 系统 可 能 有 缺陷 ， 母 体 抗体 经 常 出 现在 
妊娠 32 周 左右 。 这 类 患者 和 新 生 儿 可 能 缺少 丙种 球 蛋 
白 ， 使 用 正常 免疫 球 蛋白 可 能 会 增加 其 易 感 性 。 有 关 在 
特殊 情况 下 使 用 免疫 球 蛋 白 的 信息 ， 参 见 下 文 的 各 段 内 
容 及 新 生 儿 感染 项 下 。 


骨 骨 移植 ”正常 免疫 球 蛋 白 可 用 于 接受 异体 骨 骨 移植 患 

者 ( 见 造 血 干 细胞 移植 ， 第 1454 页 ) ， 其 目的 是 减少 细 

WRR, AER CMV 感染 以 及 移植 物 抗 宿主 反应 病 

的 发 生 率 。 尽 管 很 少 进行 前 脆性 随机 对 照 研究 ， 且 所 进 

行 的 研究 观察 对 象 人 数 较 少 ， 人 种 不 同 ， 观 察 的 终点 也 

不 同 ， 但 有 许多 临床 证 据 支持 将 正常 免疫 球 蛋 白 用 于 

CMV 感染 的 预防 和 治疗 以 及 移植 物 抗 宿主 反应 病 的 预 

Bj, CMV 感染 的 总 生存 率 或 总 发 病 率 并 未 下 

降 [2.3] 。 将 正常 免疫 球 蛋 白 与 更 音 洛 韦 联合 使 用 似乎 可 

VL SERE Bi EE FEE CMV 肺炎 的 疗效 [4] 。 但 是 ， 单 独 

使 用 正常 免疫 球 蛋 白 的 患者 无 人 存活 ， 且 单独 使 用 更 音 

洛 韦 治疗 与 联合 治疗 同样 有 效 [1] ， 因 此 有 人 对 正常 免 

疫 球 蛋白 的 有 效 性 提出 了 几 点 疑问 [11。 巨 细胞 病毒 免 

疫 球 蛋白 (ULAS 1762 页 ) 可 能 更 适用 于 巨细 胞 病毒 感 

染 的 特异 性 预防 和 治疗 。 

研究 发 现 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 对 接受 自体 骨 骨 移植 

的 患者 预防 感染 无 效 [5] ， 且 可 能 使 致死 性 的 肝 静 脉 闭 

塞 病 发 病 率 升 高 。 正 常 免疫 球 蛋 白 与 移植 物 抗 宿主 反应 

病 发 病 闫 率 减少 有 关 [2] ， 这 种 发 病 频 率 的 减少 可 能 是 

直接 免疫 调解 作用 的 结果 ， 但 这 只 是 -一 项 研究 的 发 现 ， 

且 尚 无 研究 表明 正常 免疫 球 蛋 白 对 慢性 移植 物 抗 宿主 反 

应 病 有 效 [i] 。 进 一 步 讲 ， 有 研究 认为 延长 正常 免疫 球 

蛋白 预防 移植 物 抗 宿主 反应 病 的 用 药 时 间 可 能 会 影响 体 

液 免 疫 力 的 恢复 1] 。 总 体 来 说 ， 正 常 免疫 球 蛋白 对 移 

植物 抗 宿 主 反 应 病 的 作用 尚 不 清楚 。 

- Sokos DR, er al. Intravenous immunoglobulin: appropriate indi- 
cations and uses in hematopoietic stem cell transplantation. Biol 
Blood Marrow Transplant 2002; 8: 117-30. 

. Sullivan KM, et a£. Immunomodulatory and antimicrobial effi- 
cacy of intravenous immunoglobulin in bone marrow transplan- 
tation. N Engl J Med 1990; 323: 705-12. 

. Winston DJ, er al. Intravenous immune globulin for prevention 

of cytomegalovirus infection and interstitial pneumonia after 

bone marrow transplantation. An Intern Med 1987; 106: 12-18. 

Emanuel D, er al. Cytomegalovirus pneumonia after bone mar- 

Tow transplantation successfully treated with the combination of 

ganciclovir and high-dose intravenous immune globulin. Ann In- 

tern Med 1988; 109: 777-82. 

. Wolff SN, et al. High-dose weekly intravenous immunoglobulin 
«to prevent infections in patients undergoing autologous bone 
marrow transplantation or severe myelosuppressive therapy: a 


study of the American Bone Marrow Transplant Group. Ann In- 
tern Med 1993; 118: 937-42. 
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恶性 肿瘤 ” 低 丙 种 球 绰 白 血 症 及 其 治疗 可 能 会 增加 慢性 
淋巴 细胞 白血病 患者 的 易 感 性 [1] 。 一 项 研究 为 81 名 感 
染 危险 性 增加 的 慢性 淋巴 细胞 白 句 病 患者 每 3 周 静 脉 注 
射 正常 免疫 球 蛋白 400mg/kg[2] ， 共 用 药 1 年 ， 结 果 与 
安慰 剂 对 照 组 相 比 ， 细 菌 感 染 的 发 病 率 有 所 下 降 。 正 常 
免疫 球 蛋 白 对 病毒 和 真菌 感染 无 效 ， 一 项 对 34 名 患者 


进行 的 研究 表明 ， 每 月 按 剂 量 250mg/kg 注射 1 次 正常 

免疫 球 蛋 白 ， 足 以 对 多 数 患 者 进行 常规 预防 53] 。 有 报 

告 表明 对 多 发 性 骨髓 瘤 患 者 使 用 正常 免疫 球 蛋白 会 降低 

BRR, 

. Wierda WG. Immunologic monitoring in chronic lymphocytic 
leukaemia. Curr Oncol Rep 2003; 5: 419-25. D. . 

. Cooperative Group for the Study of Immunoglobulin in Chronic 
Lymphocytic Leukemia. Intravenous immunoglobulin for the 
prevention of infection in chronic lymphocytic leukemia: a ran- 
domized, controlled clinical trial. N Engl J Med 1988; 319: 
902-7. 

3. Chapel H, ef al. Immunoglobulin replacement in patients with 

chronic lymphocytic leukaemia: a comparison of two dose re- 

gimes. Br J Haematol 1994; 88: 209-12. . 

Chapel HM, et al. Randomised trial of intravenous immunoglob- 

ulin as prophylaxis against infection in plateau-phase multiple 

myeloma. Lancet 1994; 343; 1059-63. 


原 发 性 抗体 缺乏 原 发 性 抗体 缺乏 有 3 种 主要 表现 形 

式 ， 即 X 连 锁 无 丙种 球 蛋白 血 症 〈XLA，Bruton 无 两 

种 球 蛋白 血 症 )、 包 括 IgG 亚 类 缺乏 和 特异 性 抗体 缺乏 

在 内 的 普通 可 变性 免疫 缺陷 CCVIDO) 以 及 选择 性 IgA 

缺乏 。 大 范围 的 感染 合并 症 和 自身 免疫 性 疾病 是 该 病 的 

特点 。 可 采用 正常 免疫 球 蛋 白 痊 代 疗 法 ， 辅 以 适当 的 搞 

菌 素 治疗 ， 以 阻 断 感染 中 ~ 入。 抗 感染 免疫 对 该 病 无 效 ， 

且 不 得 使 用 活 病毒 疫苗 。 

正常 免疫 球 蛋 白 传 统 上 是 用 于 肌 内 注射 的 。 但 是 ， 

这 种 用 药 途 径 的 最 大 合理 给 药剂 量 仅 为 每 周 25mg/kg， 

因此 只 对 病情 较 轻 的 患者 有 较 好 疗效 [5] 。 静 脉 注射 锡 

疫 球 蛋白 可 以 为 重症 患者 大 剂量 使 用 ， 因 此 所 有 XLA 

患者 以 及 轻 度 以 土 的 CVID 患者 均 采 用 静脉 注射 [1]。 

尽管 采用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 IgG 亚 类 缺乏 

(无 论 是 否 伴 有 IgA 缺乏 ) 或 特异 性 抗体 缺乏 的 效果 尚 

未 完全 确定 ， 但 总 体 来 说 是 成 功 的 。 静 脉 注射 正常 免疫 

球 蛋 白 的 用 药剂 量 和 用 药 频次 各 不 相同 ， 应 视 阻 断 感 染 

的 需要 调整 。 多 数 患 者 需 每 2 周 或 3 周 注射 200 — 

600mg/kg， 以 维持 适当 的 保护 作用 [55 。 在 一 项 研究 

中 [6] ， 要 将 血清 IgG 浓度 维持 在 500mg/dl 以上， 和希 每 

3 周 注射 260~~ 1120mg/kg。 研 究 发 现 这些 剂 量 可 有 效 

降低 XLA 上 患 儿 重 症 急性 细菌 感染 和 肺 功能 不 全 的 发 病 

率 。 手 术 过 程 中 应 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 和 通 当 的 预防 性 

抗菌 素 。 用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 进 行 居 家 治疗 在 多 

个 国家 的 成 人 和 儿童 中 都 取得 了 成 功 [5.7~10] 。 不 良 反 

应 很 少 出 现 ， 且 通常 是 轻 柚 的 [5,8,9] 。 这 些 反应 多 出 现 

在 第 1 次 输 注 以 及 治疗 间 发 病 的 过 程 中 ， 快 速 输 注 会 使 

其 发 生 率 急剧 下 降 [10] 。 抗 体 缺 乏 患 儿 在 长 期 使 用 静脉 

注射 正常 免疫 球 蛋白 治疗 后 可 正常 生长 ， 且 其 感染 率 与 

非 免疫 缺陷 儿童 相似 [11] 。 

免疫 球 蛋白 替换 疗法 也 可 采用 皮下 注射 来 代替 静脉 

MEMA, DE E GI ARE XII MEIN kE A 

有 效 [5,12] 。 
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Jl RE TR 川 畸 病 也 称 小 此 黏膜 皮肤 淋巴 结 综合 征 ， 主 要 
发 生 于 5 岁 以 下 儿童 。 它 是 一 种 世界 范围 内 的 流行 病 和 
地 方 病 ， 但 在 日 本 问题 显得 尤为 突出 。 川 畸 病 的 典型 症 
状 是 持续 至 少 5 天 的 高 热 ， 可 伴 有 双 侧 结膜 炎 、 口 咽 黏 
膜 变 化 、 末 端 脉 管 炎 迹 象 、 皮 疹 以 及 项 淋巴 结 病 。 主 要 
并 发 症 是 对 心脏 的 影响 ， 包 括 冠状 动脉 装 、 主 动脉 或 二 
尖 瓣 闭锁 不 全 、 心 肌 炎 和 伴 有 渗 出 的 心包 炎 。 此 病 的 病 
因 尚 不 清楚 ， 尽 管 有 人 认为 是 感染 所 致 。 早 期 诊断 、 心 
脏 专 家 评价 和 即时 早期 治疗 是 改善 预后 所 必需 的 。 
治疗 的 目的 是 减少 炎症 ， 特 别 是 冠状 动脉 壁 和 心肌 
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部 位 的 炎症 ， 从 而 预防 心脏 并 发 症 的 发 生 。 必 要 时 可 进 
行 长 期 抗 血 小 板 治疗 ， 以 预防 冠状 血栓 形成 。 最 初 的 治 
疗 是 采用 阿司匹林 与 正常 免疫 球 蛋 白 [121。 尽 管 阿 司 匹 
林 具 有 消炎 和 抗 血小板 作用 ， 但 它 单 独 使 用 时 ， 似 乎 不 
能 降低 川 畴 病 冠 状 动脉 异常 的 发 病 率 。 但 是 ， 高 剂量 的 
阿司匹林 与 正常 免疫 球 蛋 白 合用 似乎 增强 了 消炎 作用 ， 
且 降 低 了 冠状 动脉 异常 的 发 病 率 。 如 果 有 可 能 ， 应 在 发 
病 后 10 天 内 ， 最 好 是 7 天 内 开始 治疗 。 发 病 后 5 天 内 
开始 治疗 在 预防 心脏 后 遗 症 方面 并 不 比 5~7 天 开始 治 
疗 更 有 效 ， 但 可 能 与 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 重 复 治疗 的 需 
要 增加 有 关 。 如 果 患 儿 出 现 不 明 原因 的 持续 高 热 或 伴 有 
进行 性 全 身 炎 症 的 动脉 瘤 ， 治疗 应 在 发 病 10 天 后 开 
始 [1'。 正 常 免疫 球 蛋 白 以 静脉 输 注 方式 分 2 一 5 天 给 
药 , 但 目前 建议 一 次 性 大 剂量 给 药 。 一 项 蔡 芋 分 析 [ 引 
和 一 篇 全 面 综述 [七 认为 一 次 给 药 比 多 次 给 药 更 能 降低 
30 天 后 的 冠状 动脉 异常 发 病 率 。 使 用 阿司匹林 的 最 适 
剂量 与 治疗 时 间 尚 不 清楚 ， 但 通常 是 采用 消炎 方案 ， 直 
到 热度 消退 且 稳定 ， 然 后 转 为 抗 血 栓 治 疗 方案 。 少 数 患 
者 对 阿司匹林 和 正常 免疫 球 蛋 白 联 合 治疗 不 产生 应 答 。 
一 项 小 规模 研究 认为 对 持续 发 热 或 反复 发 热 患 者 可 重复 
使 用 正常 免疫 球 蛋白 治疗 [5] 。 对 糖 皮质 激素 的 使 用 仍 
存在 争议 [中 。 某 些 医 疗 中心 使 用 糖 皮质 激素 [61 ， 但 自 
从 引 人 免 疫 球 蛋白 疗法 后 ， 糖 皮质 激素 已 不 再 作为 常规 
药物 ， 因 为 有 加 重 冠状 动脉 瘤 的 危险 。 然 而 ， 糖 皮质 激 
素 的 使 用 重新 引起 了 人 们 的 注意 。 有 随机 研究 将 使 用 糖 
皮质 激素 作为 辅助 治疗 ， 与 单独 采用 标准 疗法 进行 了 比 
较 ， 认 为 糖 皮质 激素 对 治疗 有 所 神 益 f7'8] 。 

对 于 采用 正常 免疫 球 蛋白 治疗 不 起 作用 的 患者 ， 建 
议 使 用 另 一 种 药物 乌 司 他 丁 [91。 该 药 曾 在 日 本 用 于 辅 
助 治疗 ， 但 其 效果 尚未 得 到 证 实 。 阿 昔 单 抗 已 被 用 于 治 
疗 大 冠状 动脉 瘤 。 有 研究 表明 患者 在 接种 标准 疗法 的 同 
时 使 用 阿 音 单 抗 ， 会 使 动脉 瘤 的 体积 大 幅度 减少 [191。 
其 他 正在 研究 中 的 疗法 包括 对 最 初 采用 正常 免疫 球 蛋 白 
治疗 不 产生 应 答 的 患者 使 用 英利 普 单 抗 ， 以 及 对 特别 难 
治 的 病例 联合 使 用 环 磷 酰 胺 与 糖 皮质 激素 [2] 。 

长 期 治疗 ”阿司匹林 应 在 发 病 后 连续 使 用 6 一 8 周 ， 如 果 
未 出 现 冠状 动 肪 异常 即 可 停 用 [2] 。 某 些 医 生 联合 使 用 
阿司匹林 和 双 喀 达 莫 进行 抗 血 栓 治 疗 ， 尽 管 尚 不 清楚 这 
种 疗法 是 否 比 单独 使 用 阿司匹林 更 有 效 。 对 于 不 能 耐 受 
阿司匹林 的 患者 ， 双 喀 达 莫 可 作为 一 种 蔡 代 的 抗 血栓 剂 。 
如 果 存 在 冠状 动脉 异常 ， 阿 司 匹 林 经 常 需要 连续 使 用 至 少 
1 年 ， 且 只 要 冠状 动脉 瘤 存 在 ， 就 应 无 限期 地 使 用 下 去 。 
对 于 某 些 患者 〈 如 蕊 形 或 多 发 性 动脉 瘤 患 者 )， 在 阿 司 号 
林 之 外 ， 需 使 用 新 双 香 豆 素 或 肝素 进行 抗 凝 治疗 。 
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肾脏 疾病 ”采用 正常 免疫 球 和 化 白 治疗 对 某 些 溶血 性 尿毒 
症 综合 征 种 者 和 狼疮 肾炎 和 患者 有 益 〈 见 下 文 的 肌肉 悄 骼 
与 神经 病 ) 。 关 于 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 治 疗 IgA 肾病 ， 
SU WIRE CE 1183 XD. 


肌肉 骨骼 与 神经 病 ”高 剂量 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 已 
用 于 治疗 各 种 可 能 与 自身 免疫 有 关 的 神经 、 肌 肉 、 关 节 
及 结缔 组 织 疾病 ， 并 取得 了 一 定 效果 [1] 。 这 些 疾 病 包 括 
多 发 性 硬化 [2~ 息 、 惕 性 炎 性 脱 扩 精 多 发 性 神经 病 [5,5] 、 
多 发 性 肌 炎 与 皮肤 真 草 病 [7~:!2]、 重 症 肌 无 力 [13~16] 、 
(KE ASI OE (Stifl-man ayndrome)[17~21] 、 慢 性 系统 性 
青少年 关节 炎 [22~24] 、 系 统 性 红斑 狼疮 (包括 狼疮 晴 
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炎 )[25,26] Guillain-Barré 综合 征 〈 见 下 文 ) 与 运动 神 

经 元 病 〈 见 下 文 )。 
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Guillain-Barré 综合 征 Guillain-Barré 综合 征 CA VETE 
发 性 炎 性 多 神经 病 ; MEER A ERRER HAR 急性 感 
染 性 多 神经 病 ) 可 能 发 生 在 感染 后 ， 也 有 极 少数 发 生 在 
免疫 后 , 但 引起 感染 的 因素 常常 不 能 确定 [11。 有 人 认 
为 感染 与 空 忆 村 曲 菌 有 关 [23， 但 这 种 综合 征 通常 也 与 
CMV、EB 病毒 和 肺炎 支原体 感染 有 关 [1J] 。 可 逆转 的 
脱 散 式 作 用 可 引起 疼痛 和 进行 性 松弛 性 淋 意 ， 似 乎 是 一 
种 自身 免疫 性 疾病 。 感 染 严重 的 患者 如 果 呼 吸 肌 受 到 影 
响 或 出 现 自主 不 稳定 性 ， 则 需 进 行 心 血管 监测 和 呼吸 支 

持 。 也 曾 采 用 糖 皮质 激素 治疗 ， 但 通常 认为 作用 不 大 

( 见 多 发 性 神经 病 ， 第 1188 页 )[3]。 血 浆 交 换 疗 法 CL 

第 850 页 ) 如 果 早 期 采用 是 有 效 的 [， 但 应 用 不 广 ， 

且 不 是 对 所 有 患者 都 适用 。 一 篇 全 面 综述 认为 使 用 正常 

免疫 球 重 白 至 少 可 以 和 血浆 交换 疗法 一 样 有 效 [5] ， 但 

将 这 两 种 疗法 结合 起 来 使 用 并 未 显 出 更 多 优势 。 尽 管 有 

一 项 研究 [8 表明 采用 血浆 置换 治疗 后 的 复发 率 高 于 使 

用 正常 免疫 球 蛋白 ， 但 在 某 些 患者 中 也 注意 到 免疫 治疗 

后 出 现 病情 恶化 [6:7] 。 

. Kuwabara S. Guillain Barré syndrome: epidemiology, patho- 
physiology and management. Drugs 2004; 64: 597-610. 

2. Rees JH, et al. Campylobacter jejuni infection and Guillain-Bar- 

ré syndrome. N Engl J Med 1995; 333: 1374-9. 

3. Hughes RAC, van der Meché FGA. Corticosteroids for Guillain- 
Barré syndrome. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 (ac- 
cessed 29/03/05). 

. Raphaél JC, ef al. Plasma exchange for Guillain-Barré syn- 
drome. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 
29/03/05). 

. Hughes RAC, et al. Intravenous immunoglobulin for Guillain- 
Barré syndrome. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 29/03/05). 
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6. Irani DN, et al. Relapse in Guillain-Barré syndrome after treat- 
ment with human immune globulin. Neurology 1993; 43: 872-5. 

. Castro LHM, Ropper AH. Human immune globulin infusion in 
Guillain-Barré syndrome: worsening during and after treatment. 
Neurology 1993; 43; 1034-6. 

. Romano JG, et al. Relapses in the Guillain-Barré syndrome after 
treatment with intravenous immune globulin or plasma ex- 
change. Muscle Nerve 1998; 21: 1327-30. 
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运动 神经 元 病 有 几 项 研究 和 一 篇 全 面 综述 表明 正常 免 

疫 球 蛋白 对 治疗 多 病灶 运动 神经 病 〈 一 种 与 抗 GM1, 

抗体 形成 有 关 的 运动 神经 元 病 ， 见 第 1913 页 ) 有 

效 [1~7] 。 但 多 数 串 者 需 采用 周期 性 注射 来 维持 病情 好 

转 ， 有 些 患 者 对 长 时 间 治 疗 的 应 管 水 平 下 降 ， 需 加 大 用 

药剂 量 。 在 一 项 夯 顾 性 研究 中 ， 对 10 名 多 病灶 运动 神 

经 病 患 者 用 正常 免疫 球 蛋白 治疗 ， 结 果 最 初 的 应 答 可 持 

续 数 年 ， 但 在 延长 的 治疗 时 间 内 ， 即 使 不 断 调整 剂量 ， 

疗效 依然 下 降 [8] 。 在 治疗 的 最 初 几 年 内 ， 增 加 剂量 可 

恢复 正常 免疫 球 蛋 白 的 有 效 性 ， 但 在 后 来 的 随访 中 发 现 

已 很 少 具有 这 样 的 作用 。 

. Van den Berg LH, et al. Treatment of multifocal motor neuropa- 
thy with high dose intravenous immunoglobulins: a double 
blind, placebo controlled study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1995; $9: 248-52. 

. Meucci N, er al. Long term effect of intravenous immunoglobu- 
lins and oral cyclophosphamide in multifocal motor neuropathy. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997; 63: 765-9. 

. Van den Berg LH, e/ al. The long-term effect of intravenous im- 
munoglobulin treatment in multifocal motor neuropathy. Brain 
1998; 121: 421-8. 

. Ellis CM, ef al. Use of human intravenous immunoglobulin in 
lower motor neuron syndromes. J Neuro! Neurosurg Psychiatry 
1999; 67: 15-19. 

. Federico P, et al. Multifocal motor neuropathy improved by 
IVIg: randomized, double-blind, placebo-controlled study. Nen- 
rology 2000; 55: 1256-62. 

6. Léger JM, ef al. Intravenous immunoglobulin therapy in multi- 
focal motor neuropathy: a double-blind, placebo-controlled 
study. Brain 2001; 124: 145-53. 

. van Schaik IN, et al. Intravenous immunoglobulin for multifocal 
motor neuropathy. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (ac- 
cessed 14/02/06). 

. Terenghi F, et al. How long is IVIg effective in multifocal motor 
neuropathy? Neurology 2004; 62: 666-8. 


新 生 儿 疾病 新 生 儿 溶血 症 ”关于 新 生 儿 溶血 症 及 其 治 
疗 的 讨论 ,包括 在 串 病 的 孕妇 中 采用 静脉 免疫 球 蛋 白 取 
代 交 换 输血 疗法 ， 参 见 第 1759 Bi. 
新 生 儿 感染 尽管 有 适当 的 抗菌 索 疗 法 ， 但 月 毒 症 在 早 
产 新 生 儿 中 依然 是 一 个 严重 的 问题 。 早 产儿 出 生 时 血清 
免疫 球 蛋 白 浓度 较 低 ， 且 在 出 生 后 数 周 内 继续 下 降 。 同 
时 他 们 也 缺少 对 特殊 微生物 (如 B 群 链球 菌 、 表 皮 葡 
区 球菌 和 大 肠 杆 菌 ) 的 抗体 。 

有 些 研 究 而 不 是 所 有 研究 认为 早产 新 生 儿 在 出 生 
后 短 时 间 内 使 用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋白 可 降低 败 血 
症 的 发 病 率 [IJ。 但 这 些 研究 的 方法 学 却 遭 到 了 批 
评 [2] 。 一 篇 全 面 综述 认为 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 在 预防 
早产 或 低 体重 新 生 儿 感染 方面 ， 充 其 量 也 只 是 具有 边 
际 效益 ， 而 对 预防 脓 毒 症 无 效 ， 不 建议 作为 常规 使 
用 [3] 。 使 用 静脉 免疫 球 蛋 白 治疗 疑似 串 有 脓 毒 症 的 新 
生 儿 已 显示 出 效果 [!] ， 且 可 提高 对 抗菌 素 的 应 等 水 
平 [由 。 但 另 一 篇 全 面 综述 认为 尚 缺 少 足够 的 证 据 支 持 
将 正常 免疫 球 蛋 白 用 作 疑 似 被 感染 或 后 米 证 实感 染 的 
要 儿 的 常规 治疗 [5]。 

静脉 注射 免疫 球 蛋 白 的 最 适 齐 量 尚未 确定 。 对 于 感 
染 常 发 生 于 极 低 体重 新 生 儿 的 医疗 机 构 ， 建 议 的 预防 剂 
量 为 500mg/kg， 并 允许 每 1 一 2 周 重复 用 药 1 KU]. 
另 有 研究 建议 调整 剂量 ， 以 将 血清 免疫 球 蛋白 维持 在 特 
定 浓度 。 也 可 以 只 为 免疫 球 蛋 白 浓 巍 低 于 某 一 特定 水 平 
的 婴儿 使 用 正常 免疫 球 鼻 白 ， 或 将 正常 免疫 球 蛋白 保存 
起 来 ， 待 婴儿 出 现 疑似 脓 毒 症 时 即刻 使 用 [1] 。 

正常 免疫 球 蛋 白 不 能 提供 抗 所 有 类 型 感染 的 保护 。 
不 同 厂家 的 免疫 球 蛋 白 制剂 对 某 一 特定 致 病原 的 特异 性 
抗体 水 平和 功能 活性 可 能 不 同 ， 同 一 厂家 的 制剂 功能 活 
性 也 可 能 存在 批 间 差异 。 这 种 差异 导致 国家 儿童 保健 研 
究 所 使 用 的 4 批 免 疫 球 蛋白 出 现 低 水 平 功能 性 抗体 [5] ， 
从 而 使 那 项 研究 中 的 免疫 球 蛋白 缺少 有 效 性 。 那 是 迄今 
为 止 规模 最 大 的 研究 之 一 。 
Whitelaw A. Treatment of sepsis with IgG in very low birth- 
weight infants. Arch Dis Child 1990; 65: 347-8. 
. Noya FJD, Baker CJ. Intravenously administered immune glob- 


ulin for premature infants: a time to wait. J Pediatr 1989; 115: 
969-71. 

. Ohisson A, Lacy JB. Intravenous immunoglobulin for prevent- 

ing infection in preterm and/or low-birth-weight infants. Availa- 
ble in The Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 29/03/05). 
Christensen RD, et al. Effect on neutrophil kinetics and serum 
opsonic capacity of intravenous administration of immune glob- 
ulin to neonates with clinical signs of early-onset sepsis. J Pedi- 
atr 1991; 118: 606-14. 

. Ohlsson A, Lacy JB. Intravenous immunogilobulin for suspected 
or subsequently proven infection in neonates. Available in The 
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Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 29/03/05). . 

6. Fanaroff AA, et al. A controlled trial of intravenous immune 
globulin to reduce nosocomial infections in very-low-birth- 
weight infants. N Engl J Med 1994; 330: 1107-13. 


神经 精神 病 ”已 证 实 血浆 置换 术 或 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 
对 强迫 性 神经 家 能 症 或 包括 与 链球 菌 感 染 有 关 的 
Tourette 综合 征 在 内 的 抽 搞 性 疾病 加 重 的 息 儿 有 效 [1] 。 
这 些 结果 表明 ， 对 于 与 链球 菌 感染 有 关 的 小 儿 自 身 免疫 
神经 精神 病 患 者 ， 采 用 免疫 调解 疗法 可 能 有 效 ， 相 信 其 
原因 是 由 于 抗 链球 菌 抗体 与 神经 组 织 的 交叉 反应 。 一 项 
使 用 正常 免疫 球 蛋 白 治疗 30 名 抽 摘 性 疾病 患者 的 双 言 
安奈 剂 对 照 研究 表明 [2] ， 尽 管 最 初 8 周 与 安奈 剂 对 昭 
组 相 比 出 现 好 转 ， 但 此 后 心神 不 宁 与 强迫 行为 的 严重 程 
度 均 与 安 感 剂 对 照 组 无 显著 差异 。 


1. Perlmutter SJ, er al. Therapeutic plasma exchange and intrave- 
nous immunoglobulin for obsessive-compulsive disorder and tic 
disorders in childhood. Lancet 1999; 354; 1153-8. 

2. Hoekstra PJ, er al. Lack of effect of intravenous immunoglobu- 
lins on tics: a double-blind placebo-controlled study. J Clin Psy- 
chiatry 2004; 65; 537-42. 


被 动 免疫 ”巨细 胞 病毒 感染 
MERIT. 

RAMA 在 一 项 对 丙 型 肝炎 抗体 阳性 患者 的 血清 阴性 
性 伙伴 进行 的 随机 安慰 剂 对 照 研究 中 [1] ， 发 现 每 2 个 
月 肌 内 注射 1 次 正常 免疫 球 蛋 白 可 明显 降低 后 来 血清 阳 
转 的 发 生 率 。 在 随访 过 程 中 ，450 名 注射 正常 免疫 球 蛋 
白 者 中 有 1 名 出 现 血 清 抗体 阳 转 ， 而 449 名 注射 安奈 剂 
者 中 有 6 名 出 现 阳 转 。 


1. Piazza M, ef al. Sexual transmission of the hepatitis C virus and 
efficacy of prophylaxis with intramuscular immune serum glob- 
ulin: a randomized controlled trial. Arch Intern Med 1997; 157: 
1537-44. 


细小 病毒 B19 感染 ”人 细小 病毒 B19 持续 性 感染 可 引 
起 伴 有 贫血 的 红细胞 发 育 不 全 ， 特 别 是 在 免疫 抑制 者 
中 。 正 常 免疫 球 蛋 白 含有 可 中 和 细小 病毒 B19 的 抗体 ， 
已 被 用 于 各 类 感染 患者 5] 。 曾 报道 过 1 名 红细胞 发 育 
不 全 长 达 10 年 的 患者 在 使 用 正常 免疫 球 蛋 白 后 ， 贫 血 
消失 ， 且 细小 病毒 B19 被 从 循环 系统 中 清除 [2] EX 
免疫 球 蛋 白 是 以 静脉 输 注 方式 给 药 ， 剂量 为 每 日 
400mg/kg， 连 续 用 药 10 天 ， 并 在 之 后 的 数 月 内 定期 给 
药 。 采 用 去 血浆 法 与 静脉 免疫 球 蛋 白 治疗 细胞 病毒 B19 
诱导 红细胞 发 育 不 全 引起 的 贫血 ， 在 一 名 肝 移 植 者 身上 
取得 了 成 功 [3] 。 在 其 他 实体 器 官 〈 包 括 心 、 痛 和 肺 ) 
的 移植 者 中 也 观察 到 了 同样 的 效果 [1 。 在 AIDS 患者 
中 也 报道 过 从 循环 系统 中 清除 细小 病毒 Bl19， 但 伴随 的 
机 会 性 感染 可 能 会 阻碍 贫血 的 消失 [4.5] 。 

为 与 慢性 疫 劳 综合 征 有 关 的 细小 病毒 B19 感染 者 
使 用 正常 免疫 球 蛋白 也 可 以 从 循环 系统 中 清除 该 病毒 ， 
FERRME, 

UE BUR 69] JL 15 BKE He Or IE E AUI TE 
B19 感染 着 对 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 产生 了 有 益 的 
BUS, 


见 上 文 的 免疫 抑制 者 的 骨 


1. Mouthon L, ef af. Intravenous immunoglobulins in autoimmune- 
or parvovirus B19-mediated pure red-cell aplasia. Autoimmun 
Rev 2005; 4; 264-9. 

2. Kurtzman G et al. Pure red-cell aplasia of 10 years’ duration due 
to persistent parvovirus B19 infection and its cure with immu- 
noglobulin therapy. N Eng! J Med 1989; 321: 519-23. 

3. Ramage JK, e! al. Parvovirus B19-induced red cell aplasia treat- 
ed with plasmapheresis and immunoglobulin. Lancet 1994; 343: 
667-8. 

4. Frickhofen N, er al. Persistent B19 parvovirus infection in pa- 
tients infected with human immunodeficiency virus type 1 (Hi V- 
l): a treatable cause of anemia in AIDS. Ann Intern Med 1990; 
113: 926-33, 

5. Bowman CA, et al. Red ceil aplasia associated with human par- 
vovirus B19 and HIV infection: failure to respond clinically to 
intravenous immunoglobulin. AIDS 1990; 4: 1038-9 

6. Kerr JR, ef al. Successful intravenous immunoglobulin therapy 
in 3 cases of parvovirus B19-associated chronic fatigue syn- 
drome. Cli» Infect Dis 2003; 36: e100-e106. Full version: http:// 
www.journals.uchicago.edu/CID/j ournal/issues/v36n9/ 
30340/30340.web.pdf (accessed 30/03/05) 

7. McGhee SA, er al. Persistent parvovirus-associated chronic fa- 
tigue treated with high dose intravenous immunoglobulin. Pedi- 
atr Infect Dis J 2005; 24: 272-4 

8. Finkel TH, er al. Chronic parvovirus B19 infection and systemic 
necrotising vasculitis: opportunistic infection or aetiological 
agent? Lancet 1994; 343: 1255-8. 

9. Viguier M, et af. Treatment of parvovirus B 19-associated polyar- 
teritis nodosa with intravenous immune globulin. N Engl J Med 
2001; 344: 1481-2. 


中 毒性 休克 综合 征 ”关于 中 毒性 休克 综合 征 及 其 治疗 的 
讨论 ,包括 使 用 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 实 现 临床 好 转 的 文 
献 ， 参 见 第 154 页 。 


妊娠 hTRADD ORE SLÉEZSUTU DOO NS 
BED Wi GKR XLILGI ION. A JUA X RES AUA TE (E 
用 静脉 注射 正常 免疫 球 蛋 白 后 实现 了 成 功 保 胎 [1]。 


Pertussis Immunoglobulins/Pertussis Vaccines 


百日咳 免疫 球 蛋 白 / 百 日 咳 疫苗 
1. Triolo G er al, IVIG in APS pregnancy. Lupus 2004; 13: 731-5. 


皮肤 病 已 尝试 用 正常 免疫 球 蛋 外 治疗 几 名 发 疱 性 皮肤 
病 患者 [1,3] 。 对 于 天 瘤 疮 和 类 天 疱 郊 ， 通 常 采用 糖 皮质 
激素 治疗 。 单 独 使 用 高 剂量 正常 免疫 球 和 蛋白 通 常会 产生 
一 过 性 好 转 [3] ， 尽 管 也 有 引起 糖 皮质 激素 节约 效应 的 
报道 [4,5 。 有 病例 报告 表明 重症 后 天 性 大 疱 性 表皮 松 解 
患者 对 高 剂量 静脉 注射 免疫 球 蛋 白 疗 法 产生 了 应 
答 56.7] 。 使 用 高 剂量 正常 免疫 球 蛋 白 治 疗 其 他 发 疱 性 皮 
肤 病 (包括 Stevens-Johnson 综合 征 和 中 毒性 表皮 坏死 
溶解 的 研究 已 在 进行 。 一 项 对 48 例 中 毒性 表皮 坏死 
溶解 进行 的 回顾 性 分 析 表 明正 常 免疫 球 蛋 白 具 有 较 好 的 
疗效 ， 患 者 中 有 42 名 存活 [8] 。 相 反 ， 对 34 名 因 Ste- 
vens-Johnson 综合 征 或 中 毒性 表皮 坏死 溶解 而 住院 治疗 
的 患者 进行 的 一 项 回顾 性 开放 式 研究 表明 ， 正 常 免疫 球 
蛋白 实际 上 可 能 与 死亡 率 的 增加 有 关 [9] 。 但 是 ， 对 16 名 
住院 的 中 毒性 表皮 坏死 患者 [10] 和 7 MME Stevens-Johnson 
综合 征 的 儿童 [0 进行 回 显 性 分 析 ， 却 发 现 死亡 率 有 所 下 
降 。 正 常 免 疫 球 蛋白 对 坏 疙 性 脓 皮 症 也 有 效 D2~14] 。10 
名 自身 免疫 性 慢性 荨 麻疹 患者 在 使 用 静脉 注射 免疫 球 蛋 
白 治 疗 5 天 后 ，9 名 被 认定 为 临床 有 效 ， 随 访 表明 其 中 2 
名 缓解 时 间 在 3 年 以 上 [15] 。 静 脉 注射 免疫 球 蛋白 疗法 对 
特 应 性 皮炎 [16] 和 银 层 病 [17] 也 有 一 定 疗效 。 
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制剂 


Ph. Eur.: Human Normal Immunoglobulin; Human Normal Immunoglob- 
ulin for intravenous Adrninistration; 
USP 29: Immune Globulin. 


专利 制剂 

Arg.: Beriglobina; Citax F; Endobulin; Flebogamma; Gamimune; Gamma- 
globulina; gG; lsivenf; Pentaglobin; Sandoglobulinaf; Seroglubin; Austral.: 
ntragam; IntragiobinT: Sandoglobulin; Austria: Beriglobin; Endobulin; Gam- 
ma-Veni; Gamrnagard; Intraglobin; Octagam; Pentaglobin; Sandoglobulin: 
Subcuvia; Venimmun N; Belg.: Gammagardf; Sandoglobuline; Braz.: Ar- 
moglobulna; Beriglobina; Blaurmuno; Gama Venina: Gamimuner; Intraglob- 
in Ff; lsivent: Octagam; Pentaglobint; Sandoglobulinat; Veinoglobulinet; 
Venimmuna; Vigamt; Canad.: Baygam; Gamimune N; Gammagard; 
Gamunex; lveegam; Chile: Beriglobina P; Flebogamma; Gamimune Nf: lg 
Vena N; Octagamt; Sandoglobulinat; Cz.: Biaven; Endobulin; Flebogamma; 
Gamimune N; Gamma-Venin; Intraglobin F; Octagam; Pentaglobin; Venim- 
mun N; Denm.: Beriglobin; Endobulin; Gammagard; Gammaglobulin; Gam- 
manorm; Gammonativf; Nordimmunt; Octagam: Fin.: Endobulin; Gam- 
magard; Gammaglobulin; Sandoglobulint: Venogamma; Fr.: Endobuline; 
Gammagard Octagam; Sandoglobuline[: Tegeline: Ger.: Beriglobin; Endo- 
bulin; Flebogamma; Gamma-Venin; Gammagard; Gammonativ Intraglobin; 
Intrimunf: Octagam; Pentaglobin; Polyglobin; Sandoglobulin; Subcuvia; Ven- 
immun; Gr.: Flebogamma; Gamma-Venin P; Gammagard; Intraglobin F; Oc- 
tagam; Pentaglobin; Sandoglobuline; Hong Kong: Flebogamma; Gamimune 
Nf; Gammabulint; Gammagard; Globuman; intraglobin F Octagam: Penta- 
globin; Venoglobulin-St; India: Gamafine; Irt.: Intraglobin; Israel: Beriglobin 


P; Endobulin; Flebogamma; Gamimune Nf; Gamma-VeninT; Gammagardf; 
lg Gammaf; Intraglobin F; OmrlgG; Sandoglobulin; Venoglobulin; Vigar; 
ftal.: Aiphagiobint; Biaven: Endobulin; Flebogamma; Gamma-Venin P: 
Gammabulint; Gammagard; Globumanf; Haimaven; lg Gammar; lg Vena 
N; Intraglobin; isiven; Normogammar; Pentaglobin; Sandoglobulina; Uman- 
Gamma: Venimmuni; Venogamma Polivalente7; Jpn: Venoglobulin-H; Ma- 
laysia: Flebogamma; Gammagard; Globuman; Intraglobin F; IV-Globulin 
GCPD; Pentaglobin; Venoglobulin-S; Vigam; Mex.: Beriglobina P; Gamma- 
Venin P; Gammagard; Isiverrf; Pentaglobin; Sandoglobulina; Seroglubin; Vig- 
am; Neth.: Endobuline; Norw.: Gammaglobulinf; Gammanorm; Gam- 
monatv Octagam; NZ: Intragam; Sandoglobulin; Port: Flebogammaf; 
Globuman; Sandoglobulina; Rus.: Humaglobin (Xymarao6ur); immunoven- 
in (ViMMyHOBenwH); S.Afr.: Beriglobin; Endobulin; Globuman1; Intragam; In 
traglobin F; Pentaglobin; Polygam; Singapore: Flebogamma; GammagardT; 
Intraglobin F; Pentaglobin; Venoglobulin; Vigam; Spain: Beriglobina P; Endo- 
bulin; Flebogamma; Gamma-Veninj; Gammagard; Gammaglobulina; Globu 
mani; Polyglobint; Swed.: Beriglobin; Endobulin; Gammagard; Gam- 
manorm; Gammonativ; Nordimmunt; Octagam; Polyglobint; 
Sandoglobulint; Subcuvia; Xepol; Switz.: Endobulin; Gammagard; Globu- 
man; intraglobin F; Octagam; Pentaglobin; Redimune; SandoglobulineT; 
Thai.: Flebogamma; Globuman; Intraglobin; Octagam; Pentaglobin; 
Veroglobuiin-Ŝ Vigam-S UK: Flebogamma; Gammabulinf; Gammagard; 
Kabiglobulint; Octagam; Sandoglobulin; Subcuvia; Subgam: Vigam: Vivaglob- 
in; USA: Carimune; Flebogamma; Gamimune NT; Gammagard; Gammar-P: 
Gamunex; lveegam]; Octagam:; Panglobulin; Polygam; Sandoglobulinf; 
Venoglobulint; Vivaglobin; Venez.: Sandoglobulina; Venoglobulina. 


多 组 分 制剂 Arg.: Biotaer Gamma; Histaglobin; Austria: Histaglob- 
in; Chile: Pentaglobin; Cz.: Histaglobin; Ger.: Histadestal; India: Histaglob- 
ulin; S.Afr.: Histaglobin; Thai.: HistaglobinT. 


Pertussis Immunoglobulins Ej A [£z $t: Ef E A 


inmunoglobulinas contra la tos ferina. 
ATC — J06BB 13. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 


monographs. 
USP 29 (Pertussis Immune Globulin 百日咳 免疫 球 蛋 


白 是 一 种 由 经 百日咳 疫苗 免疫 的 成 人 献血 者 血浆 制备 的 
无 菌 球 蛋 白 溶液 ， 可 含有 甘氨酸 稳定 剂 和 适当 的 防腐 
剂 。 应 保存 于 2~8C. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 )。 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 BD). 


用 途 和 用 法 . 
百日咳 免疫 球 蛋 白 用 于 抗 百日咳 的 被 动 免疫 ， 可 在 
已 暴露 于 感染 的 易 感 人 群 中 预防 发 病 或 减轻 病情 。 


制剂 


USP 29: Pertussis Immune Globulin. 


专利 制剂 


Ital.: Haimapertusf; Immunopertox]; Pertoglobulint; Pertus-Gammaf. 


Pertussis Vaccines 百日咳 疫苗 

Vacunas de la tos ferina. 

ATC — J07AJ01; JO7AJ02. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Br and 


Eur (see p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Pertussis Vaccine; Vaccium Pertussis) 


百日咳 疫苗 是 由 一 个 或 多 个 百日咳 杆菌 的 全 菌 经 灭 活 制 
备 的 无 菌 盐 水 悬 液 。 据 估计 每 剂 疫 苗 的 效 价 不 低 于 
4IU。 该 疫苗 可 含有 适当 的 抗菌 防腐 剂 。 应 于 2 一 8TC 避 
HRF., HERRA. 
Ph. Eur. 5. 5 [Pertussis Vaccine ( Adsorbed); Vaccium 
Pertussis Adsorbatum] ERE E CE E ded kz 
^8 B AREE IG e TER ICT AmA kE ARARA SUL 
铝 制 备 的 无 菌 盐水 悬 液 ， 可 含有 适当 的 抗菌 防腐 剂 。 据 
估计 每 剂 疫苗 的 效 价 不 低 于 4U。 应 于 2 一 8C 避 光 保 
在 ， 且 避免 冻结 。 
BP 2005 (Pertussis Vaccine) — "4 E Fl EHE BE ME Du f MAL 
疫苗 发 放 时 ， 应 符合 Ph. Eur. 5.5 中 对 于 百日咳 疫苗 的 
要 求 ; 当 该 疫苗 作为 豚 附 疫苗 发 放 时 ， 应 符合 
Ph. Eur. 5. 5 中 对 于 了 豚 附 百日咳 疫苗 的 要 求 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Per/Vac 或 Per/Vac/ 
Ads 字样 。 

BP 2005 批准 Whooping-cough Vaccine 作为 百日咳 
疫苗 的 同义词 。 

BP 2005 指出 当 处 方 或 要 求 上 写 明 百日咳 疫苗 ， 而 
未 指明 其 剂型 时 ， 所 发 放 或 提供 的 疫苗 既 可 以 是 简单 疫 
Hi. 也 可 以 是 吸附 疫 菌 。 
Ph. Eur. 5.5 [ Pertussis Vaccine ( Acellular, Compo- 
nent, Adsorbed); Vaccinum Pertussis sine Cellulis ex 
Elementis Praeparatum Adsorbatum] 吸附 无 细胞 百 日 
起 组 分 疫 菌 系 通 过 将 分 别提 纯 的 百日咳 杆菌 的 多 种 抗原 
组 分 吸附 于 矿物 质 载体 《如 和 氨 氧 化 铝 或 水 合 磷酸 铝 ) 制 
备 。 该 疫苗 既 可 含有 采用 适宜 方法 制备 的 百日咳 类 毒 


素 ， 也 可 含有 去 除 毒性 的 百日咳 毒素 样 蛋 白 。 这 种 蛋白 
是 通过 将 经 遗传 学 改造 的 相应 基因 进行 表达 而 制备 。 该 
疫苗 也 可 含有 丝 状 血 凝 素 、pertactin 和 其 他 明确 的 搞 
原 ， 如 菌 毛 -2 (fimbrid-2) 和 菌 毛 -3 Cfimbrid-3) 抗原。 
每 剂 成 品 疫苗 中 细菌 内 毒素 含量 不 超过 100U。 该 疫苗 
可 含有 适当 的 抗菌 防腐 剂 。 应 于 2 一 8C 避 光 保 存 ， 且 
避免 冻结 。 

Ph. Eur. 5. 5 [ Pertussis Vaccine ( Acellular, Co-puri- 
fied, Adsorbed); Vaccinum Pertussis Sine Cellulis Co- 
purificatum Adsorbatum] 吸附 无 细胞 百 日 咳 共 纯化 疫 
功 系 经 将 百日咳 杆菌 的 抗原 组 分 吸附 于 矿物 质 载体 〈 如 
氢 氧 化 铝 或 水 合 磷酸 锡 ) 制备 。 该 疫苗 应 于 2 一 8C 加 
光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 


不 良 反 应 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 H). 

在 百日咳 疫苗 或 含有 百日咳 组 分 的 疫苗 的 接种 部 位 
可 能 出 现 局 部 反应 ， 并 可 能 伴 有 发 热 和 烦躁 。 接 种 无 细 
胞 疫苗 后 的 局 部 反应 与 发 热 出 现 频率 少 于 全 细胞 疫苗 ， 
特别 是 在 6 月 龄 以 上 儿童 和 成 人 中 。 

已 报告 的 严重 反应 包括 持久 性 尖 叫 和 全 身 性 虚脱 ， 
但 这 些 反应 通常 与 早期 的 疫苗 类 型 有 关 ， 在 现行 疫苗 使 
用 过 程 中 很 少 发 现 。 

罕见 的 神经 系统 不 良 反应 包括 惊 原 和 脑病 。 但 是 ， 
关于 百日咳 疫苗 是 否 为 这 类 反应 的 诱因 ， 尚 存在 许多 争 
议 (下文 将 详细 讨论 )。 应 该 记 住 的 是 ， 神 经 系统 并 发 
症 更 多 的 是 由 于 百日咳 感染 所 致 ， 而 不 是 接种 疫苗 
Bes. 


Hue dedii. ERR EAMA Hu sti 243 名 儿童 

中 ， 哮 器 的 发 病 率 高 于 未 接种 该 疫苗 的 203 名 儿童 1。 

但 是 ， 对 瑞典 一 项 大 型 研究 进行 的 随访 表明 ， 在 接种 和 

未 接种 全 细胞 百 白 破 联 合 疫苗 的 儿童 中 ， 哮 器 或 过 敏 反 

应 的 发 生 率 无 明显 差异 [3] 。 后 来 进行 的 一 项 前 购 性 研 

究 也 未 发 现 接种 全 细胞 百日咳 疫苗 增加 低龄 儿童 患 哮喘 

病危 险 的 证 据 [3] 。 而 且 ， 对 同一 组 儿童 在 婴儿 期 接种 

百日咳 疫苗 ， 并 在 7 岁 时 观察 哮喘 发 病情 况 ， 结 果 未 发 

现 二 者 之 间 存 在 联系 [41 。 

1. Odent MR, er al. Pertussis vaccination and asthma: is there a 
link? JAMA 1994; 272: 592-3. 

. Nilsson L, et al. Lack of association between pertussis vaccina- 
tion and symptoms of asthma and allergy. JAMA 1996; 275: 760. 

. Henderson J, er al. Pertussis vaccination and wheezing illnesses 
in young children: prospective cohort study. BMJ 1999; 318: 
1173-6. 


4. Maitra A, er al. Pertussis vaccination in infancy and asthma or 
allergy in later childhood: birth cohort study. BM7 2004; 328: 
925-6 
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对 神经 系统 的 影响 ”关于 接种 百日咳 疫苗 与 脑 损 伤 是 否 
确实 有 关 ， 数 十 年 来 一 直 存 在 争议 。20 世纪 70 年 代 中 
期 ， 英 国 的 公共 事业 与 卫生 保健 专家 对 全 细胞 百日咳 疫 
苗 的 安全 性 表示 忧 虚 ， 导 致 了 1977/79 和 1981/83 年 度 
下 日 咳 疫苗 在 婴儿 中 和 在 主要 疫 区 的 接种 的 接受 率 下 
降 。 从 那 时 起 人 们 对 全 细胞 疫苗 的 信心 已 逐渐 恢复 ， 伴 
随 着 无 细胞 疫苗 的 问世 ， 到 今天 绝 大 多 数 婴 儿 都 在 2 岁 
之 前 接种 百日咳 疫苗 。 通 常 将 全 细胞 疫苗 与 无 细胞 疫苗 
进行 比较 ， 证 明 后 者 与 严重 神经 系统 疾病 发 病 率 的 大 幅 
度 下 降 有 关 [ 臣 。 目 前 一 致 认为 全 细胞 百 日 咬 疫 苗 与 急 
性 神经 系统 疾病 之 间 存 在 暂时 的 但 不 是 必然 的 联系 。 这 
类 急性 神经 系统 疾病 偶尔 可 导致 长 期 功能 障碍 ， 且 不 接 
种 疫苗 的 危险 性 要 高 于 接种 疫苗 带 来 的 潜在 危险 。 很 难 
确定 全 细胞 百日咳 疫苗 《常用 百 白 破 联合 疫苗 ) 与 急性 
神经 系统 反应 之 间 是 否 存 在 因果 关系 ， 其 原因 之 一 是 在 
初次 接种 该 疫苗 的 年 龄 ， 其 他 原因 导致 的 神经 功能 障碍 
往往 率先 表现 出 来 。 观 察 到 的 疫苗 与 疾病 之 间 的 暂时 联 
系 也 许 完全 是 种 巧合 ， 可 能 是 由 于 间隔 因素 (如 接种 后 
的 发 热 ) 所 致 ， 也 可 能 是 百 白 破 联 合 疫苗 的 直接 作用 。 
大 量 的 证 据 来 自 大 型 流行 病 学 观察 [2~?] 及 其 10 年 随 
访 [9] ， 特 别 是 在 英国 National Childhood Encephalopa- 
thy Study (NCES) 进行 的 观察 。 研 究 发 现 报告 到 NC- 
ES 的 重症 急性 神经 系统 疾病 更 多 出 现在 接种 后 7 天 内 
的 归 儿 《相对 危险 系数 2.4)， 特 别 是 接种 后 72h 内 ， 
而 不 是 未 接种 的 婴儿 [8] 。 无 论 结 果 如 何 ， 在 先前 正常 
的 儿童 中 ， 据 估计 每 接种 110000 针 疫 苗 有 1 人 有 发 病 
危险 。 在 诊断 为 婴儿 抽 搞 的 患者 中 ， 总 体 上 未 发 现 疾病 
与 接种 疫苗 有 关 ， 但 患 儿 中 先前 正常 而 在 发 病 前 7 天 内 
接种 过 百 白 破 联合 疫苗 或 白喉 破 伤风 联合 疫苗 〈 相 对 危 
险 系数 2.0—2. 5) 的 人 数 略 多 [10] ， 有 关 症 状 持续 约 3 
周 。 这 表明 接种 疫苗 可 能 会 在 有 潜在 易 感 性 的 儿童 中 引 
发 抽 搞 。 

1991 年 ， 美 国医 学 研究 所 对 当时 的 资料 ,包括 
NCES 的 研究 结果 进行 综述 ， 认 为 百 白 破 联合 疫苗 中 的 
全 细胞 百日咳 成 分 与 急性 脑病 之 间 可 能 存在 因果 关系 ， 
估计 每 接种 100 万 针 疫 苗 ， 有 0— 10.5. 人 有 发 病 的 危 
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险 [33 。 他 们 对 接种 疫苗 与 婴儿 抽 摘 之 间 似 乎 不 存在 因 

果 关 系 的 结论 表示 赞成 。 

NCES 的 10 年 随访 发 现 患 有 重症 急性 神经 系统 疾 

A (不 包括 婴儿 抽 搞 ) 的 儿童 ， 造 成 死亡 或 长 期 功能 障 

碍 的 危险 性 增加 ， 但 在 发 病 前 7 日 内 接种 过 吝 白 破 联合 

疫苗 的 儿童 并 未 表现 出 更 高 的 危险 性 [8] National 

Vaccines Advisory Committee 会 认为 这 些 结果 不 足以 认 

定 接种 百 白 破 联合 疫苗 是 否 对 慢性 神经 系统 功能 障碍 的 

E EO OW. Advisory Committee on Immunization 

Practices/12] 和 American Academy of Pediatrics 13] #8 4f 

同 这 一 结论 . 
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注意 事项 

参见 疫苗 项 下 〈 第 1756 页 ) 。 

由 于 对 百日咳 疫苗 的 潜在 副作用 ， 特别 是 神经 毒 
性 ( 见 上 文 的 不 良 反 应 项 下 ) 还 存在 争议 ， 对 注意 事 
项 和 禁忌 证 的 要 求 不 但 是 接种 疫苗 所 必需 的 ， 有 时 其 
至 更 严格 。 在 英国 ， 目 前 建议 即使 接种 1 针 后 出 现 发 
热 〈 无 论 严 重 程度 如 何 )、 低 张力 低 反 应 发 作 、 持 续 
E BR Jj E ~E EAB IL. CILI ERIK AN (Vo. AE NA dk kE 
接种 无 细胞 百日咳 疫苗 。 接 种 全 细胞 疫苗 后 出 现 局 部 
或 全 身 反 应 的 儿童 应 采用 无 细 静 百日咳 疫苗 完成 其 免 
疫 程 序 。 本 人 或 家 族 有 惊厥 或 着 病 病 史 以 及 在 婴儿 期 
出 现 过 大 脑 损伤 的 儿童 是 否 应 接种 百日咳 疫苗 ， 在 过 
去 一 直 是 个 难以 回答 的 问题 。 在 英国 ， 目 前 认为 家 族 
瘾 痫 不 是 接种 疫苗 的 禁忌 证 。 当 儿童 有 过 与 发 热 相 关 
的 疗 痛 史 而 无 神经 退化 的 证 据 时 ， 免 疫 应 照常 进行 ， 
但 在 接种 疫苗 时 应 告知 预防 发 热 〈 关 于 预防 接种 后 发 
热 ， 参 见 第 9 页 发 热 与 高 热 )。 与 此 情况 相 类 似 ， 当 
有 与 发 热 无 关 的 着 病史 而 无 经 退化 的 证 据 时 ,免疫 也 
应 照常 进行 。 如 果 与 发 热 有 关 的 症 病 出 现在 接种 疫苗 
后 72h 内 ， 未 查 明 潜在 病因 ， 且 上 巾 儿 在 24h 内 未 能 完 
全 康复 ， 那 么 其 余 的 针 次 应 推迟 接种 ， 直 至 情况 稳 
定 。 在 婴儿 期 有 过 大 脑 损 伤 史 的 儿童 也 应 接种 疫苗 ， 
除非 有 证 据 表 明 出 现 渐进 性 神经 异常 。 对 于 神经 系统 
出 现 问 题 且 还 在 进一步 发 展 的 儿童 ， 建 议 推 迟 进行 免 
Wr. 直至 情况 稳定 。 如 果 儿 童 在 接种 疫苗 后 7 RAR 
脑病 或 脑 炎 ， 未 查 明 潜 在 病因 ， 旦 上 患 儿 在 7? 天 内 未 能 
完全 康复 ， 其 余 的 针 次 应 推迟 接种 。 

通常 不 认为 本 人 或 家 族 过 敏 反应 史 是 接种 百日咳 疫 
苗 的 禁 咏 证， 稳定 的 神经 系统 情况 〈 如 着 柱 裂 、 先 天 性 
脑 异常 和 围 生 期 缺 氧 缺 血 性 脑病 等 ) 也 不 是 接种 的 禁 
BUE. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 )。 


用 途 和 用 法 

百日咳 疫 苗 用 于 抗 百 日 咳 主 动 免疫 〈 见 第 146 页 ) 。 
在 包括 英国 和 美国 在 内 的 多 个 国家 ， 使 用 无 细胞 百日咳 
疫苗 代替 全 细胞 疫苗 。 

基础 免疫 通常 使 用 百日咳 结合 疫苗 ， 如 百 白 破 联合 
疫苗 〈 第 1764 WO 或 百 白 破冰 艇 灰质 炎 流 感 哮 血 杆菌 
联合 疫苗 Ci 1765 页 ) 。 人 学 前 加 强 免疫 有 时 使 用 百 白 
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破 状 散 灰质 炎 联 合 疫苗 CB 1765 页 ) 。 免 疫 程 序 将 在 下 
文中 讨论 。 
免疫 程序 百日咳 是 一 种 常见 的 高 传染 性 呼吸 系统 疾 
病 ， 主 要 感染 儿童 ， 目 前 尚 无 有 效 疗 法 。WHO 估计 每 
年 有 2000 万 一 4000 万 人 发 病 ， 其 中 20 万 一 40 万 人 死 
亡 。 百 日 咳 的 最 高 发 病 率 出 现在 免疫 水 平 较 低 的 发 展 中 
HX. 

目前 多 数 国 家 采用 结合 疫苗 ， 但 百日咳 成 分 的 强度 
与 生产 方法 各 不 相同 ， 以 致 疫苗 的 效 价 也 不 同 。 无 细胞 
疫苗 的 成 本 远 高 于 全 细胞 疫苗 ， 这 意味 着 后 者 在 发 展 中 
国家 仍 广 泛 使 用 。 

不 同 国家 婴儿 接种 第 1 针 结 合 疫苗 的 年 龄 从 5 周到 
6 个 月 不 等 〈 关 于 英国 与 美国 免疫 程序 的 概况 ， 参 见 
第 1757 页 疫苗 项 下 )。 在 百日咳 发 病 率 较 高 的 国家 ， 
WHO 建议 从 6 周 龄 开始 免疫 ， 上 整个 免疫 程序 包括 3 
针 ， 每 针 间隔 1 个 月 ， 并 在 18 月 龄 一 6 岁 加 强 免疫 1 
次 。 在 英国 和 美国 ， 加 强 免疫 应 在 3 针 基础 免疫 结束 到 
人 学 前 这 段 时 间 进 行 。 有 几 篇 报告 介绍 了 采用 2 针 程 序 
进行 大 范围 基础 免疫 ， 这 的 确 可 以 简化 发 展 中 国家 的 免 
REF: 但 是 ， 这 种 程序 有 其 局 限 性 ， 即 在 2 针 之 间 的 
时 间 间 隔 内 ， 接 种 对 象 因 缺 少 足够 的 保护 而 长 期 处 于 被 
感染 的 危险 下 ， 除 非 接种 间隔 能 缩短 至 4 周 。 因 此 这 种 
程序 并 不 适用 于 在 疫 区 大 面积 接种 。 


疫苗 开发 ”20 世纪 70 年 代 ， 全 细胞 疫苗 因 存 在 不 良 反 
应 而 无 法 取得 令 人 满意 的 效果 ， 从 而 在 几 个 国家 导致 疫 
苗 使 用 的 减少 和 百日咳 的 卷土重来 。 日 本 致力 于 低 反 应 
PET HIREA, HRE 80 年 代 初 将 无 细胞 疫苗 
纳 人 了 常规 免疫 。 无 细胞 百日咳 疫苗 可 含有 多 种 百日咳 
成 分 ， 包 括 百日咳 毒素 (PT， 先 前 也 称 为 促 淋 巴 细胞 
增多 因子 ) 、 丝 状 血 凝 素 (FRA), AA kk AE DO Gk MIR 
(PRN) 以 及 菌 毛 凝集 原 (FIM) 2 与 FIM3 。 

常用 的 无 细胞 疫苗 有 3 组 分 疫苗 (PT/FHA/PRN) 
和 5 组 分 疫苗 (PT/FHA/PRN/FIM2/FIM3). di 3X 
国 ， 用 于 基础 免疫 的 结合 疫苗 中 的 百日咳 成 分 为 5 组 分 
疫苗 。3 组 分 疫苗 在 基础 免疫 中 不 能 提供 与 5 组 分 疫苗 
相同 的 抗 百日咳 保护 水 平 。3 组 分 和 5 组 分 疫苗 均 可 用 
于 制备 人 学 前 加 强 免疫 用 结合 疫苗 。 禽 5 组 分 百日咳 疫 
菌 的 入 学 前 加 强 免疫 用 结合 疫苗 抗 白喉 保护 作用 达 不 到 
基础 免疫 的 水 平 。 

通常 情况 下 ， 无 细胞 疫苗 的 效果 接近 全 细胞 疫苗 ， 
且 与 全 细胞 疫苗 相 比 能 够 更 好 地 被 耐 受 [1 。 目 前 在 英 
国 和 美国 ,无 论 基 础 免疫 还 是 入 学 前 加 强 免疫 ， 均 建议 
采用 无 细胞 疫苗 。 但 多 细胞 疫苗 仍 在 其 他 国家 广泛 使 
用 ， 特 别 是 发 展 中 国家 〈 见 上 文 ) 。 
l. Tinnion ON, Hanlon M. Acellular vaccines for preventing 
whooping cough in children. Available in The Cochrane Data- 


base of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester. John Wiley; 
1999 (accessed 21/04/05). 


制剂 


Ph. Eur.: Pertussis Vaccine; Pertussis Vaccine (Acellular Component, Ad- 
sorbed); Pertussis Vaccine (Acellular; Co-purified, Adsorbed); Pertussis Vac- 
cine (Adsorbeg). 


专利 制剂 
Canad.: Acel-PT; Fr.: Vaxicoqq: Ger.: Acel-P: Pac Merieux ftal.: Acellu- 
vaxt; Switz.: Acel-P4; Thai.: Acelluvax]. 


Pigbel Vaccines 坏死 性 肠炎 疫苗 


Vacunas de la enteritis necrotizante. 


简介 


坏死 性 肠炎 疫苗 含有 CHF AKRA R F EHA 
类 毒素 ， 用 于 抗 坏 死 性 肠炎 的 主动 免疫 。 该 病 主要 发 生 
于 巴布亚 -新 几内亚 高 地 的 儿童 。 

1980 年 ， 巴 布 亚 -新 几内亚 制订 了 一 个 免疫 程序 ， 
分 别 于 2 月 龄 、4 月 龄 和 6 月 龄 为 婴儿 接种 坏死 性 肠炎 
疫苗 ， 并 首次 为 大 龄 儿童 接种 [0 。 观 察 表明 随 着 诱导 
免疫 力 的 提高 ， 重 症 坏死 性 肠炎 的 发 病 率 持续 全 面 下 
降 。 但 是 ， 保 护 作 用 持续 时 间 相 对 较 短 ， 对 低龄 儿童 需 
进行 加 强 免疫 ， 以 提供 完全 保护 。 

1. Lawrence GW, et af. Impact of active immunisation against en- 


teritis necroticans in Papua New Guinea. Lancet 1990; 336: 
1165-7. 


Plague Vaccines BUE Er i 


Vacunas de la peste. 
ATC — JO7AKOI. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 )。 
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药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

鼠疫 疫苗 用 于 对 因 职 业 关 系 蜂 圳 于 致 病菌 的 人 及 在 疲 
区 的 现场 工作 人 员 进 行 主动 免疫 。 疫 苗 可 降低 腺 鼠疫 的 发 
病 率 和 死亡 率 ， 但 其 抗 肺炎 鼠疫 的 活性 尚 不 清楚 。 


Pneumococcal Vaccines 肺炎 球菌 疫苗 

Vacunas neumocócicas. 

ATC — JO7ALO 1; JO7ALO2. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5. ( Pneumococcal Polysaccharide Vaccine; 


Vaccinum Pneumococcale Polysaccharidum) 肺炎 球菌 
S WERE EM, 23 个 血清 型 的 肺炎 链球 菌 中 提纯 的 莱 腊 
多 糖 抗 原 的 混合 物 。 每 0. Sm 疫苗 中 ， 每 个 血清 型 多 糖 
的 含量 均 为 25pg。 疫 苗 中 可 加 人 抗菌 防腐 剂 。 疫 苗 的 
PH Jy 4.5—7. 4, Hr 2~3 UC EERTE. HERH., 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Pneumo 字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 [ Pneumococcal Polysaccharide Conjugate 
Vaccine ( Adsorbed); Vaccinum Pneumococcale Po- 
lysaccharidcum Coniugatum Adsorbatum; 吸附 肺炎 球 
菌 多 糖 结合 疫苗 是 一 种 溶液 ， 由 从 不 同 血清 型 肺炎 链球 
茵 中 提纯 的 免疫 化 学 性 质 各 异 的 艾 膜 多 糖分 别 与 载体 蛋 
白 结合 制备 。 该 疫苗 可 吸附 于 适当 的 优 剂 或 吸附 剂 上 。 
应 于 2~8 候 避 光 保存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Pneumo (conj) 字样 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 9D. 

以 下 信息 是 针对 未 结合 的 多 价 疫苗 ， 但 另 有 说 明 
除外 。 

通常 不 建议 对 成 人 进行 加 强 免疫 ， 因 为 会 增加 不 良 
反应 的 发 生 率 和 严重 程度 。 

SE lili sle SR DI E Ej oj E ĝe E-E I RI Hodgkin ri 
血 病 及 非 Hodgkin 白血病 患者 ， 特 别 是 治疗 期 间 的 患 
者 以 及 慢性 酒精 中 毒 患者 效果 相对 较 差 。 对 接种 大 剂量 
化 疗 或 结 节 放疗 的 Hodgkin 病 患者 ， 不 建议 接种 肺炎 
球菌 疫苗 。 该 疫苗 应 在 开始 免疫 抑制 治疗 前 至 少 2 周 
(最 好 是 4~6 HO 或 完成 治疗 后 至 少 3 个 月 接种 。 

2 岁 以 下 儿童 接种 未 结合 的 多 价 肺炎 球菌 疫苗 后 ， 
未 产生 令 人 满意 的 免疫 应 答 、 因 此 不 建议 对 这 个 年 龄 组 
接种 该 疫苗 。 但 是 ， 对 2 月 龄 以 上 婴儿 可 接种 一 种 肺炎 
球菌 结合 疫苗 。 


对 血液 的 影响 ”稳定 期 特 发 性 血小板 减少 性 紫 狠 患者 在 
接种 抗 肺炎 球菌 感染 的 疫苗 后 2 一 14 天 ， 偶 见 旧病 复 
发 ， 最 多 可 持续 2 周 。 曾 报道 过 一 个 这 样 的 病例 ， 于 顺 
利 完成 肺炎 球菌 疫苗 基础 免疫 后 不 足 2. 5 年 进行 加 强 免 
疫 时 旧病 复发 1 。 


1. Neil VS. Long term management after splenectomy: revaccina- 
tion may cause relapse. BMJ 1994, 308; 339 


SOJ E AVE RO RUMP 1 名 脾 摘 除 患者 接种 肺炎 球菌 疫苗 后 出 
现 了 肾 小 球 肾炎 [I] ， 据 推测 是 近期 肺炎 球菌 感染 产生 
的 高 抗体 滴 度 所 致 。1 名 67 岁 老 妇 接种 肺炎 球菌 疫 菌 4 
个 月 后 ， 出 现 面 部 和 腿 部 水 肿 、 使 人 联想 到 眼色 素 层 类 
的 视觉 障碍 以 及 大 量 蛋白 尿 ， 研究 认为 其 病因 是 伴 有 轻 
度 胞 间 肾 炎 的 轻 度 肾 变 综合 征 [2] 。 

- Tan SY, Cumming AD. Vaccine related glomerulonephritis. BMJ 
1993; 306: 248. 

Kikuchi Y, er al. Minimal change nephrotic syndrome, lymphad- 


enopathy and hyperimmunoglobulinemia after immunization 
with a pneumococcal vaccine. Cjin Nephrol 2002; 58: 68-72. 


营养 状况 的 影响 ”有 报道 表明 1 名 血清 维生素 Biz pl PE 
低 的 老年 人 接种 肺炎 球菌 疫苗 后 ， 抗 体 应 答 受 损 [1] 。 


l. Fata FT, er al. Impaired antibody Tesponses to pneumococcal 
polysaccharide in elderly patients with low serum vitamin BI2 
levels. Ann Intern Med 1996; 124: 299-304 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 JD. 


用 途 和 用 法 

96% 的 肺炎 球菌 病 系 由 肺炎 链球 菌 众多 血清 型 中 用 
于 提取 抗原 制备 最 常用 疫苗 的 23 个 血清 型 引起 。 

肺炎 球菌 疫苗 用 于 对 感染 疫苗 中 所 包含 的 肺炎 链球 
菌 血清 型 危险 性 增加 的 人 群 进行 主 动 免疫 。 肺 炎 球 菌 疫 
苗 可 以 是 未 结合 的 23 价 多 精 疫 苗 〈 仅 适用 于 2 岁 以 上 
人 群 )， 也 可 以 是 含有 ?7 个 血清 型 的 结合 疫苗 GE RIG 
2 月 龄 至 5 岁 儿 童 ) 。 
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在 英国 ， 建 议 的 肺炎 球菌 疫苗 接种 对 象 包括 以 下 人 
Wt. 所 有 65 岁 以 上 人 群 ， 脾 摘除 或 脾 功 能 障碍 者 ， 包 
括 镶 形 细胞 贫血 症 和 腹腔 疾病 造成 的 脾 摘 除 或 脾 功 能 障 
碍 ;由 疾病 或 治疗 导致 的 免疫 缺陷 或 免疫 抑制 者 ， 包 括 
各 阶段 的 HIV 感染 者 ; 慢性 心 、 肺 、 肝 、 肾 损害 者 ， 
包括 肾 变 综合 征 或 糖尿 病 患 者 ， EZEK RA 
先前 患 过 侵袭 性 肺炎 球菌 病 如 脑膜 炎 或 败血症 的 5 岁 以 
下 儿童 以 及 耳蜗 植 人 者 。 

接种 后 第 3 周 产生 抗体 应 答 ， 通 常 持续 约 5 年 。 低 
龄 儿童 与 免疫 功能 受 损 者 的 抗体 应 答 不 够 可 靠 有 下降 
很 快 。 

一 剂 0. 5ml 的 23 价 疫 菌 中 ， 每 个 血清 型 多 糖 的 仿 
量 均 为 25xg， 为 属于 高 危 人 群 的 成 人 和 5 岁 以 上 儿童 
采用 肌 内 注射 〈 出 血性 疾病 患者 采用 皮下 注射 ) 方式 接 
种 。 疫 苗 应 在 脾 摘 除 术 、 化 疗 或 其 他 免疫 抑制 治疗 前 至 
少 2 周 (但 最 好 是 4~6 周 ) 接种 。 通 常 不 建议 加 强 免 
疫 ， 除非 是 5 年 后 抗体 浓度 迅速 下 降 者 (如 脾 摘除 或 脾 
功能 障碍 者 以 及 肾病 综合 征 患者 ) 。 

7 价 肺炎 球菌 结合 疫苗 采用 肌 内 注射 方式 接种 。 在 
英国 ， 建 议 为 6 月 龄 以 下 高 危 婴 儿 接 种 3 针 ， 每 针 
0. 5ml， 间 隔 1 个 月 ， 自 2 月 龄 开始 接种 ， 并 在 2 岁 时 
加 强 接种 第 4 针 。6 一 11 月 龄 婴儿 应 接种 2 kl. IRIS 
少 1 个 月 ， 并 在 2 岁 时 加 强 接种 第 3 kf. 12-60 HIR 
儿童 应 接种 2 针 ， 间 隔 至 少 2 个 月 。23 价 肺 炎 球 菌 多 
糖 结合 疫苗 也 可 以 用 于 危险 性 最 高 的 2 岁 以 上 儿童 OR 
摘除 、 脾 功能 障碍 者 及 肾病 综合 征 患 者 )， 需 在 最 后 1 
针 结 合 疫苗 后 至 少 2 个 月 接种 。 

在 美国 ， 建 议 将 7 价 肺炎 球菌 结合 疫苗 作为 常规 基 
础 免疫 的 一 部 分 ， 分 别 在 2、4 和 6 月 龄 接种 。2 一 18 
岁 高 危 人 群 除 先前 接种 的 7 价 肺炎 球菌 结合 疫 菌 外 ， 还 
应 接种 23 价 肺炎 球菌 多 糖 疫苗 。 与 上 面 介绍 的 英国 的 
情况 相似 ，23 价 疫苗 也 可 用 于 高 危 成 人 。 


- Sheikh A, et al, Pneumococcal vaccine for asthma. Available in 
The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 1. Chich- 
ester: John Wiley; 2002 (accessed 22/04/05). 

. Dear KBG et al. Vaccines for preventing pneumococcal infec- 
tion in adults. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
22/04/05). 

. Davies EG er al. Pneumococcal vaccines for sickle cell disease. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley: 2004 (accessed 22/04/06). 

. Straetemans M, ef al. Pneumococcal vaccines for preventing oti- 
tis media. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue |. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
22/04/05). 

. Bernatoniene J, Finn A. Advances in pneumococcal vaccines: 
advantages for infants and children. Drugs 2005; 68: 229-55. 


制剂 


Ph. Eur.: Pneumococcal Polysaccharide Conjugate Vaccine (Adsorbed); 
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: Imovax Pneumot; Neumakt; Pneumo 23; Pneumovax 23; Prevenar: 
Prote-Neu; Austral.: Pneumovax 23; Prevenar; Austria: Pneumo 23; Pnu- 
Imune: Prevenar; Belg.: Pneumo 23; Pneumovax 23]; Pneumunet: Preve- 
nar; Braz.: Pneumo 23; Pneumovax 23; Vacina Pneumococica Conjugada 
7-valate; Canad.: Pneumo 23: Pneumovax 23; Pnu-Imune 234; Prevnar; 
Chile: Pneumo 23; Prevenar; Cz.: Pneumo 23 Denm.: Pneumo Novum; 
Preumovax; Prevenar; Fin.: Pneumovax; Pnu-Imune 231; Prevenar; Fr.: 
Pneumo 23; Prevenar: Ger.: Pneumopur: Pneumovax 23: Prevenar; Gr: 
Pneumo 23; Pneumovax 23: Pnu-Imune 23 Prevenar: Hong Kong: Pneu- 
mo 23; Pneumovax 23; Irl.: Preumovax Il; Pnu-Imunet; Prevenar; Israel: 
Pneumo 23; Pneumovax 23; Ital: Pneumo 23; Pneumopur; Pneumovax; 
Pnu-Imune 234; Prevenar; Streptopur; Malaysia: Pneumo 231; Pneu- 
movax 23t; Mex.: Pru-Imune 231; Prevenar; Pulmovax; Neth.: Pneu- 
movax 23; Norw.: Pneumovax; Pnu-Imunef; Prevenar; NZ: Pneumo 23; 
Pneumovax 23; Prevenar; Port.: Pneumo 23; Pnu-Imune; Prevenar; S.Afr.: 
Imovax Pneumo 23; Pneumovax 23; Singapore: Pneumo 23: Pneumovax 
23; Spain: Pneumo 23; Pnu-inmunet: Prevenar; Swed.: Pneumo 23; Pneu- 
mova; Pnu-Imunet; Prevenar; Switz.: Pneumovax 23; Pnu-Imune 234; 
Prevenar; Thai.: Pneumo 23: Pneumovax 234; UK: Pneumovax Il; Pnu- 
Imunet; Prevenar; USA: Pneumovax 23: Pnu-Imune 231; Prevnar; Venez.: 
imovax Neumo 23. 
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Poliomyelitis Vaccines 32$ i jx Fi 26 X i 


Polio Vaccines; Poliovirus Vaccines; Vacunas de la poliomielitis. 
ATC — J07BFO; JO7BFO2; JO7BFO3. 


i. THX JE 6X 35 RE HOA DERI IE Salk 疫苗 ， 
H IUE BEAK FR 26 DUREE HERE ESTER ME Sabin 疫苗 。 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Poliomyelitis Vaccine CInactivated? ; Vac- 
cinum Poliomyelitidis Inactivatum) fX FR de X d E 
苗 是 一 种 由 生长 在 适宜 细胞 培养 物 中 的 誉 丹 灰 质 炎 病毒 
1 型 、 2 型 、3 型 适宜 毒 株 经 适当 方法 灭 活 制备 的 液体 
制剂 。 生产 过 程 中 可 使 用 允许 的 抗菌 剂 。 疫 菌 可 含有 防 
腐 剂 。 应 于 2~8 仿 避 光 保存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 IPV 字样 。 


Ph. Eur. 5. 5 [ Poliomyelitis Vaccine (Oral); Vaccinum 


Poliomyelitidis Perorale; Poliomyelitis Vaccine, Live 
(Oral) BP 2005] i BUPEBOK FE HEB EE — Fl EK 
在 经 批准 的 适宜 细胞 培养 物 中 的 状 髓 灰质 炎 病 毒 1 型 、 
2 型 、3 型 适宜 减 毒 株 制 备 的 液体 制剂 ， 可 含有 3 现 病 
毒 中 的 任何 一 型 ， 也 可 是 3 型 的 结合 疫苗 。 三 价 疫苗 的 
病毒 滴 度 经 标 化， 每 剂 疫苗 中 1 型 滴 度 不 低 于 1 X 106 
CCIDso, 2 型 不 低 于 1 x 105 CCIDso， 3 型 不 低 于 1 x 
105.5 CCIDso 。 生 产 过 程 中 可 使 用 允许 的 抗菌 剂 。 疫 苗 
应 于 2 一 8C 避 光 保 存 ， 且 各 免 冻 结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 OPV 字样 。 单 剂 疫苗 
Hi FAZON, TAS FANS Pol/Vac (Oral), 
此 时 如 果 外 包装 的 标签 上 注 明 代码 OPV， 也 可 在 包装 
MURE LUNDIE. 
USP 29 (Poliovirus Vaccine Inactivated) — 84K Jt Je: 
THERE IE HOE MUKA, HIE KER A AREA 
物 中 的 1 型 、2 型 、3 PERO TR ERE ARX SUR. E 
产 过 程 中 可 使 用 适当 的 抗菌 剂 。 疫 苗 应 保存 于 2—8'0. 


不 良 反 应 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

接种 口服 疹 舌 灰质 炎 疫 菌 者 及 其 接触 者 中 出 现 的 疫 
昔 相 关 将 艇 灰 质 炎 很 少 有 报告 ( 见 下 文 ) 。 


数 瘤 性 ”研究 发 现 20 世纪 50 年 代 和 60 年 代 使 用 的 某 
些 消 骨灰 质 炎 疫 菌 受到 了 生产 过 程 中 所 用 猴 细 胞 培养 物 
中 的 猴 病 毒 40 (SV40) FRO, HARSA, MR 
取 措施 将 SV40 从 末 来 的 疫苗 中 清除 。 但 是 ，SV40 与 
致 冶 病 毒 的 生物 学 性 质 相 近 ， 因 此 已 在 进行 研究 ， 以 确 
定 疫苗 接种 对 象 后 来 是 否 贿 患 瘤 症 。 尽 管 这 些 研 究 尚未 
发 现 患 癌症 的 危险 增加 ， 但 美国 医学 研究 所 于 2002 年 
发 表 的 一 篇 报告 认为 ， 这 些 研究 无 法 排除 任何 正在 形成 
的 结论 。 研 究 也 对 妊娠 期 间接 种 这 些 疫苗 的 妇女 的 后 代 
致癌 的 危险 性 进行 了 评价 AFX). 目前 使 用 的 疫苗 
不 是 用 狂 细 胞 培养 物 生产 的 ， 因 此 不 含 SV40。 


- Stratton K, er al., eds., Institute of Medicine of the National 
Academies. SV40 contamination of polio vaccine and cancer. 
Immunization Safety Review. Washington D.C.: National Acade- 
mies Press, 2003. Also available at: http://www.nap.edu/books/ 
0309086108/html (accessed 11/10/05) 


WERE A JL IG PUO EDT TE KREE 
FUR HEC KUK RIM E MU EEB JK RUE EIE. 1 
TE RL DA 48A IN JR HORE NE BE AK M T 岁 女孩 在 接种 
口服 疫苗 后 ， 出 现 了 长 时 间 的 头痛 、 呕 吐 和 发 热 ， 但 无 
WEN, MEE 34 RJE. A RS Ki AIR H ZAS H T 
IBK JK ER ME AE, Ai. VOS MEE RI He BE EKEKO. E 
另 一 篇 报告 中 [2] ， 采 用 脑室 -腹腔 分 流 术 从 2 A CI IS 
钥 灰 质 炎 疫苗 后 出 现 无 获 性 脑膜 炎 但 无 麻 辛 的 婴儿 脑 瑚 
血液 中 分 离 出 了 桨 髓 灰质 炎 病 毒 。 从 1 名 种 有 一 过 性 低 
丙种 球 蛋 白 血 症 、 于 口服 次 伴 灰 质 炎 疫苗 后 出 现 了 脑膜 
脑 炎 、 视 网 膜 炎 和 不 可 逆转 的 听力 损失 的 婴儿 脑 脊 髓 液 
和 粪便 中 ， 都 分 离 出 了 将 体 灰 质 炎 疫苗 病毒 Sabin 2 x) 
的 神经 毒性 变异 株 [33 。1 名 在 1 岁 和 2 Pf OI HE 
灰质 炎 疫 菌 的 6 岁 女孩 出 现 急 性 播 散 性 脑 脊 贷 炎 ， 从 其 
BUS Blu rh ZH BE Kla TE NZ DE He DUREE PRUA. 488 4-A 
这 各 女孩 是 受到 了 来 自家 庭 外 接触 者 的 突变 病毒 感染 ， 
其 病因 可 能 与 女孩 的 HLA 类 型 有 关 。 

- Rantala H, er al. Poliovaccine virus in the cerebrospinal fluid 
after oral polio vaccination. J Infect 1989; 19: 173-6. 


Gutierrez K, Abzug MJ. Vaccine-associated poliovirus meningi- 
tis in children with ventriculoperitoneal shunts. J Pediatr 1990; 
117: 424-7. 

- Inaba H, et al. Polio vaccine virus-associated meningoencepha- 
litis in an infant with transient hypogammaglobulinemia. Scand 
J Infect Dis 2001; 33: 630-1 

. Ozawa H, et al. Acute disseminated encephalomyelitis associat- 

ed with poliomyelitis vaccine. Pediatr Neurol 2000; 23: 177-9. 


Guillain-Barré 综合 征 1985 £E, 芬兰 开展 了 一 次 大 规模 
兰 骨 灰质 炎 疫 苗 接 种 活动 ， 在 接种 疫苗 的 儿童 中 观察 到 
少数 Guillain-Barré 综合 征 病 例 [1]。 成 人 中 的 Guillain- 
Barre 综合 征 病例 也 有 所 增多 。 但 是 ， 不 能 确认 Guillain- 
Barre 综合 征 与 疹 骨 灰质 炎 疫 苗 病 毒 感染 有 直接 关系 ， 且 
后 来 在 加 利 福 尼 亚 进行 的 流行 病 学 观察 也 未 发 现 Guillain- 
Barre 综合 征 与 口服 兰 髓 灰质 炎 疫 菌 有 关 [2] 。 


- Uhari M, er al. Cluster of childhood Guillain-Barré Cases after an 
oral poliovaccine campaign. Lance! 1989; ii; 440-1. 
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2. Rantala H, er at. Epidemiology of Guillain-Barré syndrome in 


children: relationship of oral polio vaccine administration to oc- 
currence. J Pediatr 1994; 124: 220-3. 


PE dO EO OLEO RUBO MELOJN LI LIH 
灰质 炎 活 疫苗 是 安全 有 效 的 ， 但 该 疫苗 仍 可 在 接种 者 或 
其 密切 接触 者 中 引起 极 少数 疫苗 相关 的 麻 阁 性 将 茜 灰 质 
炎 。 接 种 灭 活 消 赃 灰质 炎 疫 菌 不 存在 这 种 危险 。 每 接种 
250 万 份 疫 菌 约 发 生 1 例 疫 苗 相关 的 麻痹 性 疹 艇 灰质 炎 ， 
在 免疫 抑制 人 群 中 ， 发 病 率 还 有 可 能 提高 。 一 项 病例 对 
照 研究 认为 在 接种 疫苗 后 30 天 内 接受 肌 内 注射 是 发 生 疫 
苗 相 关 的 麻痹 性 背 体 灰质 炎 的 危险 因素 [1] 。 这 一 现象 补 


FRA RETA CTHBIUK IR e. ERRER R PL 
IN KE NCI, dE Es R3 [sd CL B UL D E PR AA E dd RCM TÉ 
体 灰 质 炎 的 一 个 病因 [3] 。 如 果 接 种 疫苗 的 儿童 的 父母 缺 
少 先 前 免疫 证 据 ， 可 与 儿童 同时 接种 疫苗 ， 通 过 这 项 措 
施 ， 可 降低 麻痹 性 背 体 灰质 炎 在 接种 对 象 的 密切 接触 者 
中 的 发 病 率 。 研 究 认 为 接种 口服 关 髓 灰质 炎 疫 菌 的 益处 
远 远 超过 其 很 少 的 风险 ， 但 是 ， 洗 多 野 毒 株 引起 峭 血 灰 
质 炎 的 危险 已 降 为 零 的 国家 目前 正在 考虑 采用 口服 活 疫 
Wi KIER E KE AERO IV EREJE 

. Strebel PM, er al. Intramuscular injections within 30 days of im- 
munization with oral poliovirus vaccine—a risk factor for vac- 
cine-associated paralytic poliomyelitis. N Eng! J Med 1995; 332: 
. Anonymous, Provocation paralysis. Lancet 1992; 340: 1005-6. 


. Wyatt HV. Vaccine-associated poliomyelitis. Lancet 1994; 343; 
610. 
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注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 )。 

PEKERE AAMEN WAER. Z 
HEZBNGER HAARA EtA 
应 愤 用 疫苗 。 

出 现 腹 海 或 呕吐 症状 者 不 应 接种 口服 俏 人 散 灰 质 炎 
疫苗 。 

由 于 口服 状 髓 灰质 炎 疫 苗 可 通过 类 便 排 毒 最 长 达 6 
周 ， 近 期 服 苗 的 婴 幼 儿 接触 者 应 被 告知 严格 注意 个 人 卫 
生 ， 特 别 是 换 尿 布 后 要 洗手 ， 以 减少 未 免疫 接触 者 感染 
的 可 能 性 。 未 免疫 的 成 人 可 与 他 们 的 孩子 同时 接种 
疫苗 。 

免疫 抑制 者 患 疫苗 相关 麻 兽 性 消 蟹 灰质 炎 的 危险 性 
增加 。 免 疫 抑制 者 及 其 家 庭 接触 者 不 应 接种 口服 养 髓 厌 
质 炎 减 毒 活 疫苗 ， 而 应 接种 灭 活 疫 苗 〈 见 下 文 的 用 法 项 
下 )。 无 症状 的 HIV KAMEA SE ST BURP LI KLA IK ELE PERS 
但 粪便 排毒 的 持续 时 间 要 比 未 感染 HIV 的 人 群 长 。 有 症状 
的 HIV 阳性 人 群 可 考虑 接种 疹 髓 灰质 炎 灭 活 疫 苗 。 

口服 消 朵 灰质 炎 疫 菌 后 接受 肌 内 注射 可 会 增加 上 串 疫 
菌 相关 的 麻痹 性 湖 藤 灰 质 炎 的 危险 性 ( 见 上 文 )。 


妊娠 ” 活 疫 苗 Cin ci AR fr gt dk ki de E Oo 通常 禁止 为 
孕妇 接种 ， 因 为 从 理论 上 讲 对 胎儿 有 和 危险。 但 如 果 将 
孕妇 和 育龄 妇女 排除 在 外 ， 就 无 法 实行 大 范围 人 群 免 
ÆR, 1985 年 2 HO. fE dy == 9f pli jn Mik SR I 
EF T TI HORE BÉ JK pr 96 DAE GE E WE B DU AO mi AN kE 
种 [5 。 孙 妇 被 告知 服用 疫苗 。 对 1982— 1986 年 间 报 
告 的 所 有 先天 性 畸形 病例 进行 了 分 析 ， 结 果 表 明 无 论 
从 蝴 形 的 总 体 分 布 ， 还 是 从 中 枢 神 经 系统 或 口 面 部 缺 
陷 的 发 生 率 来 看 ， 口 服 兰 艇 灰质 炎 疫 苗 对 胎儿 发 育 均 
无 不 利 影响 。 但 这 些 结果 并 不 包括 以 其 他 胎儿 发 育 标 
准 来 衡量 的 疫苗 影响 。 

在 以 色 列 的 一 项 大 规模 消 髓 灰质 炎 疫 菌 接种 活动 
中 ， 分 析 了 自然 流产 的 发 生 率 [21。 结 果 在 妊娠 头 3 个 
月 接种 疫苗 的 妇女 ,发 生 自然 流产 的 人 数 与 对 照 组 差 
蜡 无 显著 意义 ， 自 然 流 产 相 对 于 活 产 的 百分比 也 接 
近 。 对 自然 流产 的 胎盘 进行 显微镜 检查 表明 ， DINE 
散 灰 质 炎 疫苗 对 病变 的 发 生 率 和 类 型 均 无 影响 。 另 
外 ， 后 来 的 流行 病 学 研究 发 现 ， 大 规模 峭 体 灰质 炎 疫 
苗 接种 活动 期 间 以 及 这 一 活动 结束 之 后 短 时 间 内 ， 出 
生 翼 儿 的 先天 畸形 率 或 早产 率 与 开展 活动 之 前 相 比 并 
未 增加 53] 。 

美国 的 Collaborative Perinatal Project ( CPP) 对 
50897 名 孕妇 进行 了 随访 ， 以 分 析 1959— 1966 年 间 出 
生 的 婴儿 患 恶 性 肿瘤 的 危险 因素 [4 EG RLE a ZE KE Ue 
期 间接 种 桨 髓 灰质 炎 灭 活 疫 菌 的 18342 名 儿童 中 ， 有 
14 & E TE E (7. 6/10000)， 而 在 32555 % dE 
MULE, 10 名 上 患 恶性 肿瘤 (3. 1/10000). 33 ME E 
露 儿 童 中 有 ?7 名 患 神 经 组 织 肿瘤 (3.8/10000), fi dE 
暴露 儿童 有 1 名 (0.3/10000),. AKB ARRETA 
英 质 炎 灭 活 疫 苗 的 儿童 ， 其 神经 肿瘤 而 不 是 白血病 或 
其 他 恶性 肿瘤 的 发 生 率 明显 超过 非 暴 露 儿童 。3056 名 
接种 口服 将 体 灰 质 炎 疫苗 的 孕妇 所 生 的 婴儿 中 未 发 生 
县 性 肿瘤 。 对 茸 妇 们 在 开始 接受 CPP 观察 时 和 和 分娩 时 
采集 的 血清 样品 进行 分 析 ， 以 确证 是 否 存在 抗 猴 病 毒 
40 (SV40) 抗体 [51。 结 果 患 神经 肿瘤 的 8 名 儿 音 的 
母亲 血样 中 ,无 一 份 检 出 SV40 抗体 。?7 名 白血病 串 
儿 的 母亲 中 ， 有 2 ARH SV40 抗体 ， 但 只 有 一 人 在 
妊娠 期 出 现 抗体 阳 转 。?7 名 其 他 类 型 恶性 肿瘤 患 儿 的 
母亲 中 ,无 一 人 血样 检 出 抗体 。 对 照 组 36 份 血样 中 
有 3 份 检 出 抗体 ， 但 在 两 次 采集 的 血样 中 均 可 检 出 。 
母亲 接种 背 般 灰质 炎 灭 活 疫 苗 与 机 儿 发 生 神 经 肿瘤 之 
间 的 关系 不 能 用 疫苗 的 SV40 污染 来 解释 。 后 来 对 
CPP 观察 的 54796 名 儿童 进行 分 析 [6]， 发 现 接 种 
1963 年 以 前 生产 的 消 髓 灰质 炎 疫 菌 的 母亲 ， 其 婴儿 种 
神经 肿瘤 和 血液 恶性 肿瘤 的 危险 性 增加 ， 但 认为 这 似 
平 不 是 SV40 传播 所 致 。 
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药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


正常 免疫 球 蛋白 ”尽管 通常 不 建议 同时 使 用 活 疫 苗 与 免 
疫 球 蛋白 ， 但 对 50 名 对 象 进行 观察 表明 ， 34 DI RECTE t 
灰质 炎 疫 苗 与 免疫 球 蛋 白 同 时 接种 后 ， 正 常 免疫 球 蛋白 
不 影响 对 疫苗 的 抗体 应 答 [1] 。 

1. Green MS, er al. Response to trivalent oral poliovirus vaccine 


with and without immune serum globulin in young adults in Is- 
rael in 1988. J Infect Dis 1990; 162: 971-4. 


用 途 和 用 法 

EIC IR Je BE TH T DUE Jo HR H6 BU dE ah fe, E 
于 免疫 程序 的 讨论 ， 参 见 疫苗 项 下 (MW 1757 WD. (H 
HO 状 髓 灰质 炎 活 疫苗 和 灭 活 疫 苗 均 在 使 用 。 口 服 疫苗 
刺激 血液 和 角 肠 道 黏膜 组 织 中 的 抗体 形成 。 

在 英国 ， 建 议 采 用 一 种 含有 3 pe RUE BIO FR AEN 
毒 的 灭 活 疫 菌 〈 三 价 疫苗 ) 对 各 年 龄 组 人 群 进行 基础 免 
疫 ， 共 需 接 种 3 针 ， 每 针 间 隔 4 周 。 将 该 疫苗 制备 成 无 
HANO Bl Pa DEA DR KOR OK) 哮 血 杆菌 流感 联合 疫 
苗 ， 采 用 肌 内 注射 方式 接种 。 对 于 婴儿 期 接受 过 基础 免 
疫 的 儿童 ， 建 议 在 人 学 时 (采用 百 白 破 消 髓 灰质 炎 联 合 
疫苗 ) 和 毕业 前 (采用 白喉 破 伤风 状 髓 灰质 炎 联 合 疫 
HO 各 加 强 免疫 1 次 。 只 有 成 人 暴露 者 ， 包 括 到 兰 髓 灰 
质 炎 属于 流行 病 或 地 方 病 的 国家 的 旅行 者 和 接触 脊 体 厌 
质 炎 病例 的 保健 工作 者 才 需 要 更 多 的 加 强 免疫 。 每 次 加 
强 免疫 只 需 接种 1 针 ， 必 要 时 可 每 10 年 重复 接种 1 次 。 

在 美国 ， 建 议 的 灭 活 疫苗 免疫 程序 需 接 种 4 针 ， 分 
别 在 2 月 龄 、4 AM, 6—18 HMM 4—6 岁 接种 。 

如 果 出 现 1 AER E l RIPE YE BECK ELE. E 
议 患 者 的 所 有 邻居 都 应 接种 LRL LI HR ES BEI ER He d 
无 论 他 们 先前 是 否 接受 过 免疫 。 先 前 未 接种 过 疫苗 者 应 
完成 全 程 基础 免疫 。 


疫苗 的 选择 ”现行 疹 髓 灰质 炎 疫 苗 有 两 种 ， 口 服 减 毒 活 

eli (OPV) 和 注射 用 灭 活 疫苗 〈IPV)。 两 种 疫苗 对 

所 有 3 型 脊 散 灰质 炎 都 非常 有 效 ， 但 其 使 用 各 有 利弊 。 
口服 减 毒 活 疫苗 有 以 下 优点 ; 


。 在 血液 中 和 上 肠 内 壁 均 可 产生 免疫 应 答 ， 因 此 既 可 预防 
感染 在 中 枢 系 统 传播 ， 又 可 阻止 病毒 在 家 上 肠 道 复制 从 
而 通过 粪便 和 唾液 传播 

”以 口服 方式 接种 ， 因 此 给 药方 便 ， 无 需 专 门 训 练 ; 

* 价格 相对 低廉 ， 尤其 在 发 展 中 国家 ， 这 是 一 个 需 重 点 
考虑 的 因素 ; 


口服 减 毒 活 疫 苗 的 缺点 在 于 可 引起 极 少数 的 疫苗 相 
2€ BE KPR AA VE TE BEAK P De (A) 

MIK IR Je CIR BE BEI KATE PERKINS. A 
JG AP e 5| E EE TECH SAO KORBE EE ERK E 25 FE (EL 
TARE BE ZE T A F o = 


e 它 几 乎 不 能 在 骨 肠 道 诱导 免疫 力 ， 因 此 个 别 接种 过 灭 
活 疫 苗 的 人 当 受 到 湖人 骨 灰 质 炎 病毒 野 毒 株 感 染 时 ， 病 
毒 依然 会 在 肠 内 复制 并 经 类 便 排 出 ， 有 继续 传播 的 
危险 ; 

。 注 射 方式 接种 需要 训练 有 素 的 医务 人 员 ; 

。 价 格 远 高 于 口服 减 毒 活 疫苗 。 


目前 世界 上 许多 国家 〈 见 下 文 ) EKTO 
炎 ， 因 此 包括 英国 和 美国 在 内 的 许多 国家 认为 可 以 仅 采 
用 将 艇 灰质 炎 灭 活 疫苗 进行 常规 免疫 。 但 是 ， 全 球 消灭 
将 体 灰质 炎 创 议 认为 必要 时 可 继续 使 用 口服 养 骨 灰质 炎 
疫苗 ， 直 至 该 病 在 全 球 被 消灭 。 这 一 创 议 声明 当 人 群 搞 
脊 笨 灰质 炎 免 疫 力 和 麻痹 的 监测 灵敏 度 较 高 时 ， 应 尽快 
停止 使 用 日 服 活 疫 菌 ， 而 代 之 以 灭 活 疫 菌 [1]。 
1. WHO. Framework for national policy makers in OPV-using 
countries: cessation of routine oral polio vaccine (OPV) use after 
global polio eradication. Geneva: WHO, 2005. Also available at: 


http://www.polioeradication.org/content/publications/ 
OPVCessationFrameworkEnglish.pdf (accessed 12/10/05) 


MERI 1988 Æ, WHO 宣布 ， 到 2000 年 全 球 将 
消灭 崔 骨 灰质 炎 。 其 他 团体 加 入 了 这 项 计划 ， 这 就 是 众 
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所 周知 的 Global Polio Eradication Initiative]. R$ ZI 
2000 年 未 能 实现 这 个 目标 , 但 已 取得 了 相当 大 的 进展 。 
在 1988 4E, 1i BICX Mk SERE ERE 125 个 国家 流行 ， 每 
天 有 1000 多 名 儿童 出 现 麻 瘤 。 到 2005 年 ， 只 有 4 个 国 
家 仍 有 浓 骨 灰质 炎 流 行 。 但 是 ， 某 些 国 家 出 现 了 再 感染 
(到 2005 年 8 月 底 共 报告 11 例 )， 而 且 在 2005 £E, jx 
些 出 现 再 感染 国家 的 病例 数 首次 超过 了 那些 仍 有 该 病 的 
国家 。 这 说 明 国 家 认为 已 消灭 状 备 灰质 炎 的 结论 不 堪 一 
ii. 由 此 而 产生 的 常规 免疫 率 下 降 已 置 儿 童 于 危险 之 
中 。 免 疫 战 役 仍 在 继续 ， 新 的 目标 是 到 2008 年 ， 全 球 
消灭 疹 髓 灰质 炎 。 

1. Global Polio Eradication Initiative. Information available at: 

http:/^www;.polioeradication.org (accessed 25/04/06) 


制剂 


Ph. Eur.: Poliomyelitis Vaccine (Inactivated); Poliomyelitis Vaccine (Oral); 
USP 29: Poliovirus Vaccine inactivated. 


专利 制剂 

Arg.: Imovax Polio; Sabin: Austral.: Enpovax HDCf: Ipol; Belg.: Imovax 
Polio: Sabin; Brez: Imovax Polio: IPV; Vacina Poliomielitica; Cz: Imovax 
Polio; Fin.: Imovax Polio; Fr.: Imovax Polio; Ger.: IPV Merieux: IPV-Virelon; 
Oral-Virelonj: Gr.: Imovax Poliot; Vaccine Antipoliomyelitique/Merieuxf; 
Hong Kong: imovax Polio; Israel: Imovax Polio; Polio Sabin; Polioral; ital.: 
imovax Polio; Polio Sabir; Polioral: Poliovax-IN; Malaysia: Polioral]: Mex.: 
Poho Sabint; Poloral: Norw.: Imovax Polio: NZ: Imovax Polio; Ipol; S.Afr.: 
OPV.Merieux; Polioral; Singapore: Imovax Foliot; Spain: Vac Antipolio 
Or; Vac Polio Sabin; Vac Poliomielitica; Swed.: Imovax Polio; Switz.: Polior- 
ix Thai.: Polio Sabin; Polioratt: USA: Ipol; Orimune]: Venez.: Imovax Po- 
lio; Vacuna Sabin. 
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Vacunas de pseudomonas. 


简介 


多 种 用 于 在 不 同 疾病 中 预防 假 单 胞 菌 感 染 的 候选 钢 
绿 假 单 胞 菌 疫苗 正在 研究 中 。 

铜绿 假 单 胞 茵 对 许多 抗菌 农具 有 明显 的 抗 药 性 ， 引 
起 了 人 们 对 开发 有 效 疫 菌 的 关注 1~31。 尽 管 尚 无 这 样 
的 疫苗 用 于 临床 ， 这 一 目标 看 上 去 却 越 来 越 接近 了 。 

20 世纪 60 年 代 ， 开 发 疫苗 的 焦点 集中 在 细胞 壁 成 
分 ( 脂 多 糖 ) 上 。 多 价 脂 多 糖 疫 苗 已 进行 了 动物 实验 和 
人 体 观 察 ， 包 括 在 烧伤 患者 以 及 各 种 恶性 肿瘤 和 急 慢 性 
肺病 患者 中 的 观察 。 尽 管 取得 了 一 些 正面 结果 ， 但 该 疫 
苗 尚 未 达到 临床 接受 的 水 平 ， 因 为 存在 与 使 用 脂 多 糖 有 
关 的 问题 。 针 对 铜绿 假 单 胞 菌 的 毒性 外 产物 即 外 毒素 A 
设计 的 疫苗 ， 充 其 量 会 产生 混合 结果 ， 尽 管 人 们 在 将 外 
毒素 A 类 毒素 与 其 他 保护 性 免疫 原 结 合 和 制备 多 组 分 
疫苗 方面 仍 有 兴趣 。 核 糖 体 及 核糖 体 RINA 疫苗 曾 引起 
短暂 的 关注 ， 但 现在 人 们 已 对 它们 失去 了 兴趣 。 

铜绿 假 单 胞 茵 的 能 动 性 与 其 毒 力 有 关 ， 这 一 发 现 促 
使 人 们 研究 将 完 毛 作为 保护 性 免疫 原 。 钢 绿 假 单 胞 菌 只 
有 两 种 类 型 的 鞭毛 ， 研 制 成 功 的 双 价 疫苗 可 能 具有 均衡 
的 保护 作用 。 目 前 这 一 研究 途径 依然 引 人 和 人 注目， 特别 是 
对 烧伤 患者 和 胆 守 纤维 样 变性 患者 。 与 此 情况 相 类 似 ， 
人 们 对 开发 抗菌 毛 ， 即 用 于 蒜 附 的 细菌 附属 物 的 疫苗 仍 
保持 着 一 定 兴趣 。 

有 研究 者 曾 试图 将 高 相对 分 子 质 量 多 糖 作为 潜在 候 
选 疫苗 ， 但 这 一 领域 目前 已 不 再 引 人 注 目 。 另 一 个 已 过 
时 的 研究 领域 是 将 假 单 胞 菌 藻 酸 盐 和 黏液 样 外 多 糖 用 于 
胆 审 纤维 样 变性 患者 ， 但 没有 在 动物 实验 以 外 的 研究 中 
取得 进展 。 

自从 20 世纪 80 年 代 以 来 ， 使 用 各 种 外 膜 蛋白 开发 
疫苗 备 受 关注 ,其 部 分 原因 是 外 膜 蛋 白 暴 侣 于 细胞 表 
面 ， 且 其 中 至 少 有 一 种 蛋白 ， 即 蛋白 ， 是 所 有 血清 
型 的 共同 抗原 。 烧 伤感 染 及 慢性 肺病 的 动物 模型 研究 取 
得 了 令 人 满意 的 结果 。 在 健康 人 中 进行 的 初步 观察 产生 
了 大 量 抗体 ， 且 抗体 滴 度 持续 升 高 ， 同 时 发 现 外 膜 蛋 白 
可 以 被 很 好 地 耐 受 。 由 已 知 的 假 单 胞 菌 毒 力 因 子 〈 如 蛋 
白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 和 外 毒素 A) 组 成 的 多 组 分 疫苗 已 经 
问世 。 结 合 疫苗 在 动物 模型 研究 中 显示 有 效 ， 且 在 胆囊 
纤维 样 变 性 患者 中 诱导 产生 了 高 漓 度 抗体 。 

近年 来 ， 人们 的 注意 力也 转向 了 开发 DNA 疫苗 和 
采用 新 型 免疫 途径 ， 如 使 用 抗 各 种 铜绿 假 单 胞 菌 毒 力 搞 
原 的 混合 单 克隆 抗体 及 假 单 胞 苗 弹 性 蛋白 酶 的 抗原 表 
位 。 另 外 ， 研 究 表明 用 铜绿 假 单 胞 菌 的 芽 型 易 位 蛋白 进 
行 主 动 和 被 动 免疫 ， 对 肺 部 感染 和 烧伤 的 饼 模 型 均 有 
效 ， 目 前 这 仍 是 一 个 备 感 兴趣 的 领域 。 最 后 ， 目 前 通过 
黏膜 途径 ， 特 别 是 胃 肠 道 和 押 腔 递 虽 假 羊 胞 菌 抗原 而 获 
得 免疫 保护 也 备 受 关注 。 

. Keogan MT, Johansen HK. Vaccines for preventing infection 
with Pseudomonas aeruginosa in people with cystic fibrosis. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 


sue 1. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 03/06/05). 
Cachia PJ, Hodges RS. Synthetic peptide vaccine and antibody 


bd 
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therapeutic development: prevention and treatment of Pseu- 
domonas aeruginosa. Biopolymers 2003; 71: 141-68. 

3. Holder IA. Pseudomonas vaccination: a historical overview. 
Vaccine 2004; 22: 831-9. 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Psaeva. 


Q Fever Vaccines/Rabies Vaccines 


Q Fever Vaccines Q $ 15 t 


Vacunas de la fiebre Q. 


简介 

Q 热 疫苗 是 一 种 悬 液 ， 含 有 纯化 的 灭 活 伯 纳 特 立 克 
次 体 ， 自 前 在 澳大利亚 使 用 。 该 疫苗 由 伯 纳 特 立 克 次 体 
的 工期 Henzerling 株 经 受精 鸡 胚 的 卵黄 时 培养 制备 。 对 
QQ 热 高 危 人 群 主动 免疫 需 皮 下 注射 1 针 ， 剂 量 为 
0. 5ml。 高 危 人 群 包括 屠 宁 场 工人 、 兽 医 、 农 民 及 其 他 
暴露 于 饲养 场 动物 者 ， 也 包括 操作 可 能 感染 的 组 织 的 实 
验 室 工作 人 员 。 

免疫 前 应 检测 抗体 滴 度 并 进行 皮 试 。 对 Q 热 抗原 
过 敏 者 接种 疫苗 后 ， 可 能 会 出 现 严重 的 过 敏 反应 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Q-Vax. 


Rabies Antisera 狂犬 病 抗 血清 
Antisuero de la rabia. 
ATC — JO6AAO6. 


简介 
狂犬 病 抗 血清 用 于 抗 狂犬 病 被 动 免疫 ,但 最 好 使 用 
狂犬 病 免疫 球 蛋白 〈 见 下 文 ) 。 


Rabies Immunoglobulins 狂犬 病 免 疫 球 蛋 白 
Inmunoglobulinas contra la rabia. 

ATC — JO6BBO5. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 


p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Human Rabies Immunoglobulin; Immu- 
noglobulinum Humanum Rabicum) 人 狂犬 病 免疫 球 蛋 
白 是 一 种 液体 或 冻 干 制剂 ， 含 有 人 免疫 球 蛋 白 ， 主 要 是 
IgG。 该 制剂 由 经 狂犬 病 疫苗 免疫 的 献血 者 血 丈 制备 ， 
含有 可 中 和 狂犬 病 病 毒 的 特异 性 抗体 。 可 添加 正常 免疫 
球 蛋 白 。 该 制剂 会 量 不 低 于 150IU/ml。 液 体制 剂 应 避 
光 保 存在 无 色 玻 璃 容器 中 。 浆 干 制剂 应 在 真空 或 充 氨 条 
FF, FECHAR PELIR. 

USP 29 (Rabies Immune Globulin) TERI fe HERR SE pO 
是 一 种 无 菌 溶 液 ， 含 有 从 挑选 的 成 人 献血 者 血浆 或 血清 
中 提取 的 球 蛋白 。 这 些 献血 者 均 经 接种 狂 大病 疫 苗 诱导 
了 高 滴 度 的 狂犬 病 抗 体 。 该 制剂 含有 10% — 1896 08€ 
白 ， 其 中 至 少 80% 是 单 体 IgG。 其 效力 不 低 于 1501U/ 
ml。 该 制剂 含有 甘氨酸 稳定 剂 和 适当 的 防腐 剂 。 被 稀 
释 至 蛋白 含量 为 1% 的 制剂 溶液 ， 其 pH 为 6.4 一 7.2。 
应 保存 于 2~8'C 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 


狂犬 病 免疫 球 蛋 白 用 于 抗 狂犬 病 的 被 动 免疫 。 它 与 
狂犬 病 疫 苗 〈 见 下 文 ) 主动 免疫 相 结合 ， 作 为 暴露 后 处 
理 的 一 部 分 ， 用 来 在 先前 未 免疫 过 而 被 患 狂犬 病 或 疑似 
患 狂犬 病 的 动物 咬 伤 者 中 预防 狂犬 病 。 狂 犬 病 免疫 球 蛋 
白 的 推荐 剂量 为 20IU/kg， 在 清洗 的 伤口 周围 作 浸润 注 
射 。 如 果 浸 润 注射 没有 用 完全 部 狂犬 病 免 疫 球 蛋白 ， 剩 
余部 分 应 进行 肌 内 注射 〈 注 射 部 位 为 大 腿 前 部 ， 而 不 是 
恬 部 )， 但 与 狂犬 病 疫 苗 的 注射 部 位 要 分 开 。 


制剂 


Ph. Eur.: Human Rabies Immunoglobulin; 
USP 29: Rabies Immune Globulin. 


专利 制剂 

Arg.: Imogam Rabia; Austral.: Imogam; Austria: Berirab; Canad.: BayRab; 
Imogam; Čz.: Imogam Rabies; Fr.: Imogar Rage; Gen: Berirab; Tollwut- 
globuli; Mong Kong: BayRab; Rabumanf; India: Berirab-P; Carig Israel: 
Berirab; Hyperabt; Imogam Rabies; Ital.: Haimarabf; Rabies Gammat; 
Rabumant: Mex.: BayRab; Berirab-P: Kamrab; S.Afr.: Rabigam; Singa- 
pore: BayRab; Spain: Imogam Rabia; Switz.: Rabuman; Thai. Favirab; Im- 
ogam Rabies; Rabuman; USA: BayRab; Imogam Rabies; Venez.: Imogan Ra- 
bia. 


Q 热 疫苗 /狂犬病 疫苗 
Rabies Vaccines 狂犬 病 疫 苗 


Vacunas de la rabia. 
ATC — J07BGOL. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopocias, including Eur (see 


p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Rabies Vaccine for Human Use Prepared 


in Cell Cultures; Vaccinum Rabiei ex Cellulis ad Usum 
Humanum; Rabies Vaccine BP 2005) 细胞 培养 人 用 狂 
犬 病 疫苗 是 一 种 由 生长 在 批准 的 细胞 培养 物 中 并 经 灭 活 
的 狂 帮 病 病毒 适宜 毒 株 制 备 的 无 菌 冻 于 悬 液 。 细 胸 培 养 
基 可 含有 最 低 有 效 浓度 的 适宜 抗菌 索 。 疫 苗 于 接种 前 使 
用 适当 的 无 菌 液体 复 溶 。 每 剂 疫 苗 的 效力 据 估 计 不 低 于 
2. 5IU。 冻 干 疫苗 应 于 2 一 8 和 避 光 保存 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Rab 字样 。 

USP 29 (Rabies Vaccine) 狂犬病 疫 苗 是 一 种 无 菌 液体 
或 冻 干 制剂 ， 由 接种 于 二 倍 体 细胞 的 狂犬 病 病 毒 经 灭 活 
制备 。 每 剂 疫苗 的 效力 不 低 于 2.5IU。 应 保存 于 
2-—8'C, 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 OB 1756 H). 

接种 任何 类 型 的 狂犬 病 疫苗 后 都 可 能 会 出 现 注射 部 
位 疼痛 、 发 红 和 和 硬结; 也 可 能 出 现 恶 心 、 上 呕吐、 头痛 、 
发 热 、 不 适 或 肌 痛 。 接 种 由 非 人 来 源 细胞 制备 的 疫苗 
后 ,过敏 反应 较 人 二 倍 体 细胞 疫苗 更 为 常见 。 神 经 麻 竟 
有 反应 (横向 浓 髓 炎 、 神 经 病 或 脑病 ) 与 使 用 动物 脑 组 织 
疫苗 有 关 ， 且 在 较 小 程度 上 与 轴 胚 疫苗 有 关 。 关 于 使 用 
人 二 倍 体 细胞 疫苗 后 的 神经 系统 反应 ， 只 有 单独 的 
报告 。 
对 神经 系统 的 影响 “完成 神经 组 织 疫苗 免疫 程序 后 ， 神 
经 麻 镁 事 故 的 发 生 率 在 不 同 国家 差异 很 大 0] 。 发 生 与 
使 用 成 年 动物 脑 组 织 制 备 的 疫苗 有 关 的 中 枢 神经 系统 损 
害 的 危险 性 约 为 1/2000。 接 种 9 日 龄 以 下 小 鼠 脑 组 织 
制备 疫苗 后 的 神经 麻痹 事故 发 生机 素 远 低 于 接种 大 龄 动 
物 脑 组 织 疫苗 [起 ， 同 时 观察 到 接种 羊 脑 疫苗 后 ， 出 现 
神经 系统 并 发 症 的 危险 性 特别 高 [3~5] 。 

接种 鸭 豚 疫 苗 后 的 神经 麻痹 反应 发 生 往 率 低 于 神经 
组 织 疫 苗 [1] 。 据 估计 在 1958~1971 年 ， 美 国有 424000 
人 接种 了 鸭 胚 狂犬 病 疫 苗 ， 共 报告 了 137 例 轻 度 一 过 性 
神经 反应 、4 例 横向 脊 体 炎 、5 例 神经 病 和 4 例 脑病 
《其 中 2 例 死亡 )[6] 。 

关于 与 人 二 倍 体 细胞 疫苗 有 关 的 神经 麻痹 反应 ， 只 
有 单独 的 报告 [7.8] 。 
WHO. WHO expert committee on rabies: seventh report. WHO 
Tech Rep Ser 709 1984. 


. WHO. WHO expert committee on biological standardization: 
thirty-seventh report. WHO Tech Rep Ser 760 1987 

. Swaddiwuthipong W, er al. A high rate of neurological compli- 
cations following Semple anti-rabies vaccine. Trans R Soc Trop 
Med Hyg 1988; 82: 472-5, 

. Kulkarni V, er al. Biphasic demyelination of the nervous System 

following anti-rabies vaccination. Neurol India 2004; 52: 106-8. 

Siddiqui A, et al. Guillain-Barre syndrome occurring after rabies 

vaccination. J Pakistan Med Assoc 2005; 55: 87-8. 

. Rubin RH, e al. Adverse reactions to duck embryo rabies vac- 
cine: range and incidence. Ann Intern Med 1973; 78: 643-9. 

. Knittel T, er a7. Guillain-Barré syndrome and human diploid cell 
rabies vaccine. Lancet 1989; i: 1334-5, 
Tornatore CS, Richert JR. CNS demyelination associated with 
diploid cell rabies vaccine. Lancer 1990; 335; 1346-7. 


超 敏 反应 对 1980 年 6 月 至 1984 年 3 月 间 上 报到 美国 
疾病 控制 中 心 的 108 例 接 种 人 二 倍 体 细胞 狂犬 病 疫 苗 后 
出 现 的 全 身 性 超 敏 反应 进行 了 临床 观察 ， 对 观察 结果 的 
分 析 显 示 ， 其 中 9 例 被 推断 为 了 型 速 发 型 超 敏 反 应 (发 
生 率 为 1/10 0000, 87 例 为 四 型 超 敏 反应 〈 发 生 率 为 9/ 
10000), 12 例 为 未 确定 型 [4] 。 所 有 推断 为 工 型 的 反应 
既 可 发 生 在 基础 免疫 过 程 中 ， 也 可 发 生 在 暴露 后 免疫 过 
EP, (E 93% 扒 斯 为 下 型 的 反应 发 生 在 加 强 免 疫 后 。 
于 型 反应 旦 现 的 特点 包括 一 般 性 或 痉 痒 性 皮疹 或 茜 麻 
B. WEKE, APA., RA, Eo, MEARE. 


1. Centers for Disease Control. Systemic allergic reactions follow- 
ing immunization with HDCV. JAMA 1984; 251: 2194-5. 


海绵 样 脑病 BHN, EENET EZE SENERE 
HA 36 BS Creutzfeldt-Jakob 病 的 传播 [] ， 研 究 认 为 可 
能 与 患 癌症 病 的 编 羊 传播 异常 肝病 毒 蛋白 有 -一定 联系 。 
1. Arya SC. Acquisition of spongiform encephalopathies in India 


through sheep-brain rabies vaccination. Nari Med J India 1992; 
4: 311-12. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 
HER ”研究 认为 在 采用 人 二 倍 体 细胞 狂犬 病 疫 苗 进 行 


基础 免疫 期 间 ， 如 果 连 续 皮 内 注射 氮 唑 作为 宅 疾 的 暴露 
前 化 学 预防 ， 可 能 会 导致 抗 狂 犬 病 抗体 应 答 水 平 非常 
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低下 [2] 。 


1. Taylor DN, et a/. Chloroquine prophylaxis associated with a 
poor antibody response to human diploid cel! rabies vaccine. 
Lancet 1984; i: 1405. 

2. Pappaioanou M, er al. Antibody response to preexposure human 
diploid-cell rabies vaccine given concurrently with chloroquine. 
N Engl J Med 1986; 314: 280-4. 


用 途 和 用 法 

狂犬 病 疫苗 用 于 抗 狂犬病 主动 免疫 。 该 疫苗 作为 暴 
露 后 处 理 的 一 部 分 ,为 被 趾 狂 犬 病 或 疑似 狂犬病 的 动物 
咬 伤 者 接种 ， 以 预防 狂犬 病 。 感 染 不 会 通过 未 破损 的 皮 
肤 传播 ， 但 却 可 能 通过 未 损伤 的 黏膜 传播 ， 并 且 已 有 报 
告 表 明 在 实验 室 吸 入 病毒 会 造成 感染 。 狂 犬 病 疫苗 也 可 
用 于 对 极 有 可 能 被 患 狂 犬 病 或 疑似 狂犬 病 的 动物 咬 伤 的 
高 危 人 群 进行 暴露 前 预防 。 

用 于 狂犬 病 预 防 和 治疗 的 免疫 程序 是 WHO 推荐 的 
( 见 下 文 的 睦 露 前 预防 项 下 )， 许 多 国家 的 免疫 程序 是 以 
此 为 依据 制订 的 。 

在 英国 ， 使 用 两 种 类 型 的 狂犬 病 疫 苗 。 第 一 种 由 人 
二 倍 体 细 胞 培养 的 Wistar 狂犬 病 病毒 株 PM/W138 
1503-3M 经 灭 活 制备 ， 第 二 种 由 Flury LEP 毒 株 培养 于 
纯化 的 鸡 胚 细胞 并 缀 灭 活 制备 。 两 种 疫苗 的 效力 均 不 低 
于 2. 5IU/ml。 纯 化 的 鸡 呈 细胞 疫 菌 于 三 角 肌 为 成 人 肌 
内 注射 但 对 儿童 ， 则 应 注射 于 大 腿 前 侧 。 人 二 傍 体 细 
胞 疫苗 无 论 对 成 人 还 是 儿童 ， 均 于 三 角 肌 肌 内 注射 ， 也 
可 采用 深部 皮下 注射 。 

对 于 狂犬 病 的 田 露 前 预防 ， 在 英国 建议 的 免疫 程序 
包括 3 针 ， 每 针 1ml, 分 别 于 0 天 、7 天 和 28 天 肌 内 注 
射 。 如 果 在 旅行 前 没有 足够 的 时 间 ， 第 3 针 也 可 在 21 天 
注射 。 有 经 常 性 和 持续 性 暴露 危险 者 应 在 完成 基础 免疫 1 
年 后 加 强 接种 1 次 ， 然 后 每 隔 3 一 5 年 再 加 强 接种 。 有 间 
时 性 暴露 危险 者 应 在 完成 基础 免疫 2 年 后 加 强 接种 1 次 。 

立即 用 肥皂 水 彻底 清洗 伤口 对 于 积 露 后 预防 是 必要 
的 。 在 英国 ， 对 于 未 免疫 过 或 免疫 不 完全 的 人 ， 建 议 的 
暴露 后 预防 程序 包括 5 针 ， 每 针 1ml， 分 别 于 0 天 、3 
天 、7 天 、14 和 30 天 肌 内 注射 对 于 接受 过 全 程 免疫 
者 ， 暴 露 后 预防 需 接种 2 针 ， 分 别 于 0 天 和 3 天 肌 内 注 
射 。 应 在 暴露 后 尽 可 能 短 的 时 间 内 接种 疫苗 ， 而 且 -一 日 
确定 没有 感染 危险 ， 可 停止 接种 。 先 前 未 免疫 过 的 高 危 
人 群 ， 应 在 接种 第 1 针 疫 苗 的 同时 注射 狂犬 病 免疫 球 重 
白 〈 见 上 文 )。 


TEAM 狂犬 病 由 狂犬 病 病毒 属 的 弹 状 病毒 感染 引起 ， 
该 病毒 属 包括 许多 相关 病毒 ， 其 中 一 部 分 可 引起 人 类 发 
病 。 狂犬 病 病 毒 常常 是 通过 被 感染 的 动物 咬 伤 或 经 唾液 
污染 破损 的 皮肤 传播 。 感 染 也 可 能 通过 完整 的 黏膜 和 气 
雾 传 播 ， 但 似乎 不 能 通过 污染 完整 的 皮肤 传播 。 其 他 体 
TE CAJ DR BORITA oko) 也 可 能 具有 潜在 传染 性 。 

人 类 狂犬 病 一 旦 出 现 症状 ， 死 亡 率 几乎 是 百 分 之 
百 。 在 经 过 一 个 30-90 天 的 潜伏 期 后 ， 出 现 持 续 10 天 
左右 的 前 驱 症 状 ， 通 常 是 非特 异 的 症状 ， 随 后 是 急性 神 
经 系统 症状 。 伴 有 严重 的 焦虑 和 怪异 行为 的 超 兴 奋 期 与 
清醒 期 交替 出 现 。 在 试图 春 咽 或 面部 有 风 吹 过 CACHE 
MO 时 常 引 起 严重 的 咽喉 疗 挛 ， 导 致 肥水 症 。 其 他 症状 
有 多 活 、 发 热 和 惊 原 。 另 一 种 神经 系统 症状 是 进行 性 松 
弛 性 麻痹 。 未 死 于 呼吸 或 心 搏 停止 的 患者 在 急性 期 任何 
合并 症 都 可 能 出 现 ， 最 终 导致 吧 迷 和 死亡 ， 很 少 有 人 康 
复 。 据 文献 报道 ， 只 有 少数 玫 名 患者 在 出 现 卉 迷 后 又 得 
以 存活 ， 且 这 些 患者 均 接 受过 暴露 前 或 暴露 后 免疫 。 

狂犬 病 在 全 世界 分 布 广泛 ， 主 要 发 生 于 家 犬 和 野 
狗 ， 也 发 生 于 蝙蝠 和 其 他 温 血 动物 ， 尽 管 包括 英国 、 
省 大 利 亚 大 部 分 地 区 和 南极 洲 在 内 的 某 些 国家 和 地 区 
被 划 为 无 狂犬 病 区 。 国 家 控制 计划 包括 流行 病 学 监 
测 、 大 面积 犬 群 免疫 和 犬 群 管理 。 通 过 食物 诱饵 接 种 
的 口服 兽 用 疫苗 的 开发 在 许多 地 区 已 明显 取得 成 功 ， 
成 为 在 野生 动物 中 消灭 狂犬 病 的 基本 工具 。 为 防止 狂 
犬 病 重新 出 现 ， 对 动物 跨国 转移 的 条 件 必 须 严格 控 
制 ， 包括 对 进入 无 狂犬 病 区 的 动物 必须 要 求 出 具 接 种 
证 和 检疫 证 。 

尽管 已 对 许多 疗法 ， 如 包括 干扰 素 在 内 的 各 种 抗 病 
毒剂 、 高 剂量 狂犬 病 免疫 球 蛋 白 和 糖 皮质 激素 进行 了 试 
验 ， 但 没有 证 据 表明 其 中 的 任何 一 种 对 狂犬 病 有 效 。 为 
避免 接触 确证 患 病 或 疑似 患 病 的 动物 后 出 现 狂 犬 病 ， 需 
立即 对 污染 部 位 进行 彻底 清洗 ， 并 从 速 接种 狂犬 病 疫 
菌 。 狂 犬 病 免疫 球 看 白 可 与 疫 菌 同时 使 用 ， 也 可 以 不 使 
用 。 关于 暴露 后 处 理 的 要 求 将 在 下 文中 讨论 。 

建议 对 包括 因 职业 关系 暴露 者 和 到 疫 区 的 旅行 者 在 
内 的 高 危 人 群 进行 预防 。 细 胞 培养 疫苗 的 昂贵 价格 是 进 
行 大 规模 暴露 前 免疫 的 主要 障碍 。 关 于 推荐 的 免疫 程序 
的 要 点 ， 参 见 下 文 的 暴 霜 前 免疫 。 
疫苗 的 选择 ”人 用 狂犬 病 疫 苗 有 多 种 ， 有 些 由 动物 神经 
组 织 制备 ， 有 些 由 禽 组 织 〈 鸭 胚 》 制 备 ， 还 有 一 些 是 通 
过 细胞 培养 制备 的 。 最 初 ， 疫 菌 生产 用 狂犬病 毒 的 唯 — 


来 源 是 受到 感染 的 成 年 动物 脑 组 织 。 这 类 疫苗 含有 致 神 
经 麻痹 和 致 脑 炎 物质 ，WHO 支持 限制 或 完全 停止 其 生 
产 。 由 生长 于 鸭 胚 的 病毒 制备 的 疫苗 已 问世 ， 且 有 一 种 
精制 鸭 胚 疫苗 的 有 效 性 和 安全 性 与 细胞 培养 疫苗 接近 。 
物 技术 的 改进 可 降低 细胞 堵 养 生产 疫苗 的 成 本 。 采 用 
生物 技术 生产 的 疫苗 中 包括 一 种 由 Pasteur 适应 株 接种 
人 二 倍 体 细胞 制备 的 疫苗 、 一 种 纯化 的 鸡 胚 网 胞 疫苗 和 
一 种 纯化 的 Vero 细胞 疫苗 。 按 推荐 的 免疫 程序 接种 ， 
这 3 种 疫苗 及 鸭 征 疫苗 的 安全 性 和 抗原 性 几乎 没有 差 
异 。 但是， 接种 纯化 Vero 细胞 疫苗 和 纯化 鸡 豚 细胞 疫 
苗 后 的 严重 过 敏 反应 发 生 率 应 低 于 人 二 倍 体 细胞 疫苗 ， 
因为 在 病毒 灭 活 以 前 ， 纯 化 工艺 已 从 细胞 生长 液 中 除去 
了 大 多 数 人 血清 白 蛋 白 。 

有 关 狂 犬 病 疫苗 效果 的 资料 很 少 。 神 经 组 织 疫苗 对 
轻微 暴露 于 狂犬 病毒 的 保护 作用 似乎 有 限 ， 对 头 部 咬 伤 
的 效果 较 差 ， 在 暴露 情况 严重 时 很 少 使 用 。 据 估计 ， 在 
美国 、 加 拿 大 和 欧洲 ， 人 二 信 体 细胞 疫苗 、 纯 化 鸡 胚 细 
胞 疫苗 和 纯化 Vero 细胞 疫苗 的 免疫 失败 病例 《包括 接 
种 次 数 少 于 推荐 程序 规定 的 病例 ) 均 在 1/80000 以 下 ， 
TEZI Oy 1/12000~ 1/20000, 在 其 他 热带 国家 为 1/ 
30000。 报 告 的 免疫 失败 病例 常常 是 不 按 推 荐 程序 接种 、 
接种 部 位 错误 或 延迟 接种 所 致 。 

细胞 培养 狂犬病 疫苗 的 昂贵 价格 限制 了 其 在 发 展 中 

国家 的 使 用 。 尽 管 神经 组 织 疫苗 的 不 良 反应 妨碍 了 其 用 
于 暴露 前 预防 ， 但 该 疫苗 仍 可 用 于 暴露 后 预防 。WHO 
希望 价格 可 以 承受 得 起 的 细胞 培养 疫苗 尽早 取代 神经 组 
织 疫 苗 。 在 此 期 间 ， 出 台 了 采用 皮 内 注射 接种 细胞 培养 
狂犬 疫苗 的 经 济 型 免疫 程序 。 按 这 种 程序 ， 快 速 免疫 可 
通过 多 点 注射 实现 ， 接 种 针 次 少 于 传统 的 肌 内 注射 免疫 
程序 。 
FEHER 通常 建议 对 狂犬 病 病毒 感染 的 高 危 人 群 进 
行 暴露 前 预防 。 应 优先 选用 细胞 培养 疫苗 ， 而 不 是 动物 
组 织 疫苗 CIL E CI E A GE FO. WHO 建议 有 规律 
暴露 的 高 危 人 群 ， 如 某 些 实验 工作 人 员 、 兽 医 、 动 物 饲 
养 员 、 野 生动 物 管理 者 以 及 狂犬 病 疫 区 的 居住 者 和 旅行 
者 应 进行 暴露 前 预防 [2] 。 免 疫 程 序 最 好 包括 3 针 组 织 
培养 狂犬 病 疫苗 ， 每 剂 疫苗 效力 不 低 于 2. 5IU， 分 别 在 
0 天 、7 天 和 28 天 接种 ， 但 相差 几 天 也 无 关上 紧要。 疫苗 
应 注射 于 上 臂 三 角 肌 ， 低 龄 儿童 注射 于 大 腿 前 侧 。 病 毒 
中 和 抗体 可 在 接种 最 后 1 针 1-3 周 后 采集 的 血清 样品 
中 检测 到 。 因 工作 关系 接触 活 病毒 者 应 每 6 个 月 检测 一 
次 抗体 滴 度 ， 如 果 滴 度 降 至 0. 5IU 以 下 ， 应 加 强 免疫 1 
次 。 有 持续 暴露 危险 者 应 每 12 个 月 检测 一 次 抗体 滴 度 ， 
如 果 滴 度 低 于 0. 5IU， 应 加 强 免疫 1 次 。 

按 0 天 、7 天 、28 天 的 程序 皮 内 接种 0. 1m] 狂犬 病 
疫苗 也 可 诱导 血清 抗体 阳 转 ， 但 最 好 采用 肌 内 注射 。 各 
国 的 国家 政策 与 WHO 政策 略 有 不 同 ， 视 当地 感染 狂犬 
病 的 危险 性 及 疫苗 的 使 用 情况 而 定 。 

在 英国 ， 免 疫 程 序 〈 见 上 文 的 用 途 和 用 法 项 下 ) 与 
WHO 推荐 程序 相似 。 

在 美国 ， 使 用 一 种 人 二 倍 体 细胞 疫苗 、 一 种 铝 盐 吸 
附 疫苗 或 一 种 纯化 鸡 胚 疫苗 ， 免 疫 程 序 与 WHO 推荐 程 
序 相似 ， 视 暴露 水 平 ， 每 6 个 月 一 2 年 检测 1 次 抗体 滴 
度 ， 必 要 时 进行 加 强 免疫 [3] 。 

. WHO. WHO expert committee on rabies: eighth report. WHO 

Tech Rep Ser 824 1992. 

WHO Department of Communicable Diseases Surveillance and 

Response. Current WHO guide for Rabies pre and post-exposure 

treatment in humans. Geneva: WHO, November 2002. Available 

at: http://www.who.int/rabies/en/WHO guide rabies pre post . 

exp treat humans.pdf (accessed 28/04/05) 

. Centers for Disease Control. Human rabies prevention—United 
States, 1999; recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP). MMWR 1999; 48 (RR-1): 1-21. 


Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr4801. pdf 
(accessed 25/05/06) 


RERE WHO 强调 对 所 有 可 能 受到 狂犬 病 病毒 污 
染 的 咬 伤 和 抓 伤 都 应 立即 进行 局 部 处 理 ， 并 视 与 动物 接 
触 的 具体 情况 ， 单 独 接种 狂犬 病 疫苗 或 与 狂犬 病 免疫 球 
蛋白 联合 接种 [1,2] 。 在 暴露 后 立即 联合 采取 这 些 措施 ， 
基本 上 可 保证 暴露 者 受到 完全 保护 。 孕 妇 和 枫 儿 不 是 暴 
书后 接种 的 禁忌 对 象 。 即 使 对 咬 伤 已 发 生 数 月 的 暴露 
者 ， 也 应 采取 这 些 措 施 。 

急救 和 局 部 处 理 包 括 立即 用 水 、 肥 上 拒 水 或 洗涤 剂 彻 
底 冲洗 伤口 ， 然 后 用 70% 碘 酒 、 砚 本 或 碘 的 水 溶液 消 
毒 。 医 疗 处 理 包 括 将 狂 矿 病 免 疫 球 蛋白 深度 滴 人 伤口 并 
在 伤口 周转 作 浊 润 注射 。 伤 口 最 好 不 要 链 合 ， 但 如 果 需 
要 缝合 ， 则 事先 必须 如 上 所 述 使 用 狂犬 病 免疫 球 蛋 白 。 
必要 时 也 可 使 用 抗菌 素 和 破 伤风 疫苗 [2] 。 

狂犬 病 疫苗 与 狂犬 病 免 疫 球 蛋白 的 使 用 视 接触 动物 
的 具体 情况 面 定 [:] WHO 将 与 患 狂犬 病 或 疑似 狂犬 病 
动物 的 接种 分 为 3 类 。 


* 工 类 : 触摸 或 饲 咀 动物 ， 被 动物 酥 酥 完 整 的 皮肤 。 
9 126. 暴露 的 皮肤 被 轻 度 咬 伤 ， 轻 度 抓 伤 或 不 流血 的 
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擦 伤 ， 被 动物 本 醋 破 损 的 皮肤 。 
。 耻 类 :一 处 或 多 处 经 皮 咬 伤 或 抓 伤 ， 动 物 的 唾液 污染 
A. 


BAPAT. ISEHUBOOADARER. NA H fok v HOW 
狂犬 病 疫 苗 ， 但 如 果 咬 人 的 猫 或 狗 经 观察 10 天 后 依然 
健康 ， 或 对 咬 人 动物 进行 尸检 证 明 为 狂犬 病毒 阴性 ， 可 
停止 接种 。 古 类 接触 者 应 如 上 所 述 ， 采 用 狂犬 病 免 疫 球 
蛋白 在 伤口 周围 作 温润 注 射 ， 并 将 球 蛋 白 滴 人 伤口 ， 然 
后 注射 狂犬 病 疫 苗 [2] 。 

狂犬 病 免疫 球 蛋白 的 使 用 剂量 为 20IU/kg， 应 尽 可 
能 多 地 滴 入 伤口 和 在 伤口 周围 作 浸 润 注射 ， 并 将 其 余部 
位 作 肌 内 注射 但 注射 部 位 与 接种 疫苗 部 位 要 分 开 ， 比 
如 选 在 大 腿 前 部 注射 。 每 个 人 用 剂量 的 狂犬 病 疫 苗 效 价 
至 少 应 为 2. 5IU。 肌 内 注射 免疫 程序 需 分 别 在 0 天、3 
天 、7 天 、14 天 和 28 天 于 上 臂 三 角 肌 注射 1 针 ， 低 龄 
儿童 需 注 射 于 大 腿 前 侧 [24 。 另 一 种 缩短 的 多 部 位 注射 
免疫 程序 (2-1-1 程序 ) 可 诱导 早期 抗体 应 答 ， 在 暴露 
后 预防 不 包括 狂犬 病 免 疫 球 蛋白 时 尤其 有 效 。 这 种 程序 
需 在 0 天 于 左右 臂 各 注射 1 针 ， 再 分 别 于 7 天 和 21 天 
在 上 辟 三 角 肌 注射 1 针 。 

皮 内 接种 可 减少 注射 量 ， 因 此 适用 于 疫苗 供应 不 足 
或 资金 短缺 时 。 皮 内 免疫 程序 需 在 0 天、3 天 和 ?7 天 ， 
于 两 侧 部 位 前臂 或 上 辟 〉 各 接种 0. 1ml 纯化 鸡 胚 疫苗 
或 纯化 Vero 细胞 疫苗 ， 然 后 分 别 于 30 天 和 90 天 在 一 
便 部 位 接种 1 针 。 在 缺少 狂犬 病 免 疫 球 蛋白 的 紧急 情况 
下 ， 可 在 0 天 于 8 个 部 位 、7 天 于 4 个 部 位 、30 天 和 
90 天 分 别 于 1 个 部 位 皮 内 注射 1 针 人 二 倍 体 细胞 疫苗 
3k ek fe X8 e ERU E E C23 。 

为 了 对 先前 接种 过 疫苗 的 人 群 进行 暴露 后 预防 ， 
WHO 建议 先 对 伤口 进行 局 部 处 理 ， 然 后 分 别 于 0 和 3 
天 接种 狂犬 病 疫 苗 ， 既 可 采用 标准 的 肌 内 注射 剂量 ， 也 
可 采用 皮 内 注射 中 每 个 部 位 的 剂量 [2] 。 不 应 注射 狂犬 
病 免 疫 球 蛋白 :2] 。 先 前 接种 的 疫苗 效 价 不 明 或 没有 产 
生 可 接受 的 狂犬 病 中 和 抗体 滴 度 者 ,应 和 先前 未 免疫 者 
一 样 接受 全 程 免疫 [2] 。 

在 英国 ， 如 果 暴 露 者 先前 未 接受 过 免疫 且 处 于 高 度 
危险 中 ， 应 注射 狂 厂 病 免疫 球 蛋 白 。 未 免疫 人 群 应 在 0 
天 、3 天 、7 天 、14 天 和 30 天 分 别 接种 1 针 疫苗 ( 共 5 
针 ， 尽 管 英国 的 人 二 倍 体 细胞 疫苗 生产 厂家 建议 在 90 
天 接种 第 6 针 ); 先前 接受 过 全 程 免疫 的 人 应 分 别 在 0 
天 和 3 天 接种 疫苗 ， 共 2 针 。 

在 美国 ， 暴 露 后 预防 采用 一 种 吸附 人 二 倍 体 细 胞 狂 
厂 病 疫苗 或 一 种 纯化 的 鸡 胀 细胞 疫苗 [3] 。 先 前 未 免疫 
过 的 人 群 应 在 0 天 、3 天 、7 天 、14 天 和 28 天 分 别 肌 
内 注射 ml 疫苗 ， 同 时 按 WHO 推荐 程序 注射 狂犬 病 免 
疫 球 蛋 白 。 先 前 免疫 过 的 人 群 应 在 0 天 和 3 天 各 接种 1 
针 疫 苗 ， 不 要 求 注射 狂犬 病 免 疫 球 蛋 白 。 

. WHO. WHO expert committee on rabies: eighth report. WHO 
Tech Rep Ser 824 1992. 

- WHO Department of Communicable Diseases Surveillance and 
Response. Current WHO guide for rabies pre and post-exposure 
treatment in humans. Geneva: WHO, November 2002. Available 
at: http://www.who.int/rabies/en/WHO guide rabies pre post 
exp treat humans.pdf (accessed 28/04/05) 

. Centers for Disease Control. Human rabies prevention—United 
States, 1999: recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP). MMWR 1999; 48 (RR-1): 1-21. 


Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr480 l.pdf 
(accessed 25/05/06) 


制剂 


Ph. Eur.: Rabies Vaccine for Human Use Prepared in Cell Cultures; 
USP 29: Rabies Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: Verorab; Austria: Rabipur; Braz.: HDCV; Verorab; Canad.: Imovax 
Rabies; Chile: Verorab; Cz.: Rabipur; Verorab; Denm.: Rabies-Imovax; 
Fin.: Rabies-Imovax; Fr.: Rabipur: Ger.: Rabipur: Rabivac: Tollwut-Impfstoff 
(HDC); Hong Kong: Lyssavac Nf: India: Rabipur; Israel: Rabipur; Ital.: 
Imovax Rabbia; Lyssavac NT; Rasilvaxf; Neth.: Rabipur; Norw.: Rabies- 
Imovax; S.Afr.: Rabipor: Verorab; Spain: Vac Antirrabica; Swed.: Rabies- 
Imovax; Switz.: Lyssavac N; Thai.: Lyssavac Nf; Rabipurf; TRCS-Verorab; 
UK: Rabipur; USA: Imovax Rabies; RabAvert. 


S 


- 


Respiratory Syncytial Virus Immunoglobulins 呼吸 
道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 白 


Inmunoglobulinas contra el virus sincitial respiratorio. 


Palivizumab (BAN, rINN) RRA H 
Palivitsumabi; Palivizumabum. 
门 aAnen3ayMa6 


CAS — 188039-54-5. 
ATC — JO6BB1 6. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 慢 白 项 下 (第 1756 H). 
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药物 相互 作用 

参见 免疫 球 蛋白 项 下 OB 1756 页 ) 。 

有 证 据 表 明 婴 儿 使 用 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 白 
会 降低 对 百日咳 白喉 破 伤风 哮 血 杆菌 流感 联合 疫苗 的 抗 
体 应 答 。 


用 途 和 用 法 
某 些 国家 采用 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋白 进行 主 

动 免疫 ， 天 防 呼吸 道 合 胞 体 病毒 引起 的 婴 幼 儿 下 呼吸 道 

感染 。 该 制剂 由 筛选 出 来 的 其 有 高 滴 度 抗 呼吸 道 合 胞 体 

病毒 中 和 抗体 的 成 人 献血 员 血 浆 混合 制备 ， 蛋 白 含 量 约 

为 50mg/ml。 

在 美国 , 2 岁 以 下 和 患 慢性 肺病 (支气管 肺 发 育 异 

Tío 或 有 早产 史 的 儿童 可 在 呼吸 道 合 胞 体 病毒 流行 季节 

《典型 的 流行 季节 是 11 月 至 次 年 4 月 或 5 月 上 旬 ) 每 月 

静脉 滴 注 1 次 呼吸 道 合 胞 体 病 毒 免疫 球 蛋 白 作 为 预防 。 

最 大 给 药剂 量 为 750mg/kg， 先 以 每 小 时 75mg/kg 的 流 

速 滴 注 15min， 然 后 以 每 小 时 180mg/kg 的 流速 滴 注 ， 

直至 滴 完 。 

出 于 类 似 的 目的 ， 某 些 国家 使 用 一 种 抗 呼吸 道 合 胞 

体 病 毒 单 克隆 抗体 帕 利 珠 单 抗 ， 每 月 肌 内 注射 1 次 ， 剂 

量 为 15mg/kg。 也 建议 为 2 岁 以 下 血 流动 力学 明显 的 先 

天 性 心脏 病 患 儿 接 种 。 接 爱心 脏 旁 路 修补 手术 的 患 儿 一 

且 术 后 病情 稳定 ， 应 尽快 加 强 接种 1 针 帕 利 珠 单 抗 ， 随 

后 再 恢复 为 每 月 接种 1 针 。 

American Academy of Pediatrics 已 公布 了 修改 后 的 

帆 利 珠 单 抗 与 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 白 适应 证 [1]。 

2 岁 以 下 慢性 肺病 (支气管 肺 发 育 异常 患 儿 如 果 接 受 

治疗 的 时 间 曝 呼吸 道 合 胞 体 病 毒 流行 季节 不 足 6 个 月 ， 

可 考虑 使 用 帕 利 珠 单 抗 或 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 

白 。 在 妊娠 32 周 或 以 前 出 生 的 婴儿 即使 无 慢性 肺病 ， 

采用 帕 利 珠 单 抗 或 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋白 进行 预 

防 也 对 其 有 所 神 益 。 尽 管 采取 这 样 的 预防 措施 可 减少 在 

32-35 周 出 生 的 婴儿 的 住院 率 ,， 但 对 人 数 如 此 众多 的 

一 组 婴儿 进行 预防 的 费用 却 是 一 个 需 仔细 考虑 的 问题 。 

帕 利 珠 单 抗 还 可 以 为 2 岁 以 下 血液 动力 学 明显 的 先天 性 

心脏 病 患 儿 接种 。 

帕 利 珠 单 抗 与 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 白 均 可 降 

低 高 危 婴 幼儿 和 患 严重 呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 的 危险 。 危 

险 性 最 高 的 儿童 最 好 选用 帕 利 珠 单 抗 而 不 是 呼吸 道 合 胞 

体 病毒 免疫 球 蛋 白 ， 因 为 前 者 接种 相对 简便 且 安 全 有 

效 。 在 呼吸 道 合 胞 体 病毒 流行 季节 ， 每 月 接种 1 次 帕 利 

珠 单 抗 可 使 住院 率 减 少 45% 一 55% 。 尽 管 通常 情况 下 

最 好 使 用 帕 利 珠 单 抗 ， 但 呼吸道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋白 

也 可 以 降低 其 他 呼吸 道 感染 的 发 生 率 ， 这 对 6 月 龄 以 

下 、 不 适 于 接种 流感 疫苗 或 串 有 严重 肺病 、 对 其 他 呼吸 

道 感 染 更 易 感 的 婴儿 都 有 益处 。 目 前 尚未 发 现 帕 利 珠 单 

抗 对 非 呼吸 道 合 胞 病毒 感染 导致 的 住院 率 或 中 耳 炎 的 发 

生 率 有 影响 。 

. Committee on Infectious Diseases and Committee on Fetus and 
Newborn, American Academy of Pediatrics. Revised indications 
for the use of palivizumab and respiratory syncytial virus im- 
mune globulin intravenous for the prevention of respiratory syn- 
cytial virus infections. Pediatrics 2003; 112: 1442-6. Also 


available at: http://aappolicy. aappublications.org/cgi/reprint/ 
pediatrics; 112/6/1442.pdf (accessed 24/05/06) 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Synagis: Austral.: Synagis; Belg.: Synagis; Braz.: Synagis: Canad.: 
Synagis; Chile: Synagis; Cz.: Synagis; Denm.: Synagis: Fin.: Synagis: Fr.: Syn- 
agis; Ger.: Synagis; Gr: Synagis: Hong Kong: Synagis; Hung.: Ŝynagis; irt.: 
Synagis; Israel: Abbosynagis; Ital.: Synagis; Malaysia: Synagis; Mex.: Syn- 
agis; Neth.: Synagis; Norw.: Synagis; NZ: Synagis; S.Afr.: Ŝynagis; Singa- 
pore: Synagis Spain: Synagis; Swed.: Synagis; Switz.: Synagis: UK: Synagis; 
USA: RespiGam; Synagis; Venez.: Synagis. 


Respiratory Syncytial Virus Vaccines Bf IM 3E 4 Bi 
LAXE 1-311 


Vacunas del virus sincitial respiratorio. 


简介 

用 于 主动 免疫 的 呼吸 道 合 胞 体 病 毒 蛋白 亚 单位 疫苗 
正在 研究 中 。 

开发 安全 有 效 的 呼吸 道 合 胞 体 病 毒 疫苗 受 多 种 因素 
的 制约 [1'?] 。 疫 菌 的 目标 人 群 主要 是 由 于 抗原 多 样 性 、 
免疫 系统 未 发 育成 熟 或 存在 母体 抗体 而 对 免疫 无 法 产生 
足够 应 答 的 小 月 龄 婴儿 。 早 在 20 世纪 60 年 代 初 期 ， 一 
种 福 尔 马 林 灭 活 的 呼吸 道 合 胞 体 病毒 疫苗 FI-RSV (有 
时 也 称 Lotl100) 就 在 2 月 龄 一 7 岁 婴 幼儿 中 进行 了 观 
察 ， 但 未 能 产生 对 后 来 出 现 的 野生 型 病毒 感染 的 保护 。 
该 疫苗 在 接种 前 未 受过 呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 的 婴儿 中 
诱导 的 免疫 应 答 被 无 限 夸 大， 导致 接种 对 象 中 大 部 分 住 
院 ， 其 中 2 人 死亡 。 从 那 以 后 又 陆续 开发 了 多 种 候选 疫 
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Wi. ELA MURS E E MI e TR DEL DERE ED), JUR 
候选 减 毒 活 疫苗 已 在 人 体 进行 了 观察 ,但 结果 通常 是 令 
人 失望 的 。 最 近 开 发 了 候选 基因 工程 减 毒 活 疫苗 ， 有 些 
正在 进行 临床 研究 [12] 。 

亚 单位 疫苗 由 呼吸 道 合 胞 病毒 的 F 和 G 糖 蛋 白 组 
成 ， 因 为 这 些 糖 蛋 折 可 诱导 抗体 应 答 [12] 。 这 些 疫 苗 更 
有 可 能 用 于 较 大 年 龄 的 人 群 和 高 危 儿 童 ， 也 可 能 用 于 孕 
HR. PIKA FG 融合 蛋白 疫苗 已 在 工期 临床 观察 
中 进行 评价 ， 但 已 停止 开发 。 

. Durbin AP, Karron RA. Progress in the development of respira- 
tory syncytial virus and parainfluenza virus vaccines. Clin Infect 
Dis 2003; 37: 1668-77. 

Kneyber MCJ, Kimpen JLL. Advances in respiratory syncytial 


virus vaccine development. Curr Opin Investig Drugs 2004; 5; 
163-70. 


M 


Rift Valley Fever Vaccines 山谷 热 疫 苗 
Vacunas de la fiebre del valle del Rift. 


简介 
一 种 用 于 在 感染 山谷 热 的 高 危 人 群 中 进行 主动 免疫 
的 山谷 热 灭 活 疫 苗 已 问世 。 


Rotavirus Vaccines 轮 状 病毒 疫苗 


Vacunas de rotavirus. 
ATC — JO7BHO!. 


简介 


几 种 用 于 预防 儿童 腹泻 的 轮 状 病毒 活 疫 茵 已 经 问 
世 ， 有 的 正在 进行 注册 。 

在 英国 使 用 一 种 单价 口服 轮 状 病毒 活 疫 苗 ， 共 和 需 接 
种 2 剂 , 第 1 剂 在 6 周 龄 时 接种 ,第 2 剂 与 第 1 剂 间隔 
pA 周 。 整 个 免疫 程序 最 好 在 16 周 龄 以 前 ， 且 必须 
在 24 周 龄 以 前 完成 。 在 美国 使 用 一 种 五 价 口 服 轮 状 病 
毒 活 疫苗 ， 共 需 接种 3 剂 , 第 1 剂 在 6 一 12 周 龄 接种 ， 
以 后 的 2 剂 均 需 间隔 4 一 10 周 ， 第 3 剂 不 应 在 32 FE 
以 后 接种 。 以 前 在 美国 曾 使 用 一 种 四 价 口服 轮 状 病毒 活 
疫苗 〈RRV-TV)， 但 在 1999 年 10 月 有 报告 表明 接种 
该 疫 菌 与 肠 套 到 有 关 后 ， 已 由 生产 厂家 召回 。 


不 良 反 应 ” 轮 状 病毒 无 论 在 发 达 国 家 还 是 发 展 中 国家 ， 
都 是 引起 严重 腹泻 的 主要 原因 ( 见 第 671 ARBA), 
多 分 布 在 65-24 月 龄 儿童 [1] 。 人 轮 状 病毒 腹泻 由 AR. 
BRER C 群 轮 状 病毒 引起 [34 。 由 于 轮 状 病毒 的 多 伴 性 ， 
开发 适宜 的 疫苗 存在 一 定 困难 [2 。 最 初 的 研究 曾 试图 
采用 单一 的 牛 或 恒 河 猴 株 开发 疫苗 ， 但 这 样 的 疫苗 其 效 
果 和 不 良 反应 均 变 化 不 定 [1,3~51。 

为 解决 这 些 问 题 ,， 构建 了 重 排 轮 状 病毒 株 
(RRV)。 这 些 毒 株 将 动物 轮 状 病毒 株 与 编码 血清 型 特 
异性 抗原 的 人 轮 状 病毒 基因 相 结合 ， 产 生 抗 轮 状 病毒 主 
要 致 病 血 清 型 的 多 价 疫苗 。 其 中 一 种 四 价 口服 活 疫苗 
(RRV-TV) 已 于 1998 年 8 月 在 美国 使 用 ， 但 在 1999 
年 10 FUR IEEE HR SER ER CO PRAES TREE EAS 
近 腔 中 引起 肠 梗 阻 ) 有 关 后 ， 已 由 生产 厂家 从 市 场 上 如 
El. AK 1998 年 9 月 一 1999 年 7 月 ,疫苗 不 良 反应 报告 
系统 共 接 到 15 BU dE BUS. Hop 12 例 于 接种 疫苗 后 
1 周 内 出 现 症状 6] 。 此 证 据 尚未 得 到 最 后 确认 ， 需 进 一 
步 研究 以 阐明 与 常规 接种 该 疫苗 有 关 的 危险 。-- 项 研究 
对 429 名 患 肠 套 王 的 婴儿 进行 了 回顾 性 分 析 [7] ， 发 现 
d 744 (017.24). 接种 了 RRV-TV， 而 对 照 组 的 1763 
名 健康 儿童 中 ， 只 有 226 名 (12.8%) 接种 过 RRV- 
TV ， 因 此 得 出 结论 ， 认 为 肠 赛 到 与 疫苗 之 闻 存 在 因果 
关系 。 但 另 一 项 回顾 性 研究 发 现 ， 在 使 用 RRV-TV 期 
间 因 电 套 亚 引 起 的 住院 率 并 没有 增加 [8] ， 并 建议 进行 
疫苗 的 大 规模 随机 双 讶 研究， 以 确定 绝对 危险 性 。 对 肠 
ERRER RRV-TV 之 间 关 系 的 进一步 分 析 促使 人 
们 展开 讨论 ， 以 明确 事实 上 的 绝对 危险 性 是 否 足 够 低 ， 
使 疫苗 引起 的 死亡 率 不 会 高 于 可 能 由 肠 套 状 引 起 的 死亡 
率 [9] 。 这 样 的 想法 对 评价 其 他 候选 轮 状 病毒 活 疫苗 产 
生 了 影响 。 一 旦 出 现 肠 套 琵 病例 ， 就 需要 确定 一 个 可 接 
受 的 发 病 率 [5。 有 多 种 这 样 的 候选 疫苗 正在 开发 
中 [10] ， 有 的 正在 注册 。 


1. Anonymous. Rotavirus vaccines, Bull WHO 1989; 67: 583-4. 


2. Anonymous. Puzzling diversity of rotaviruses. Lancer 1990; 
335; 573-5. 


- 


Levine MM. Modern vaccines: enteric infections. Lancet 1990; 
338: 958-61. 

Bernstein DI, er a/. Evaluation of WC3 rotavirus vaccine and 
correlates of protection in healthy infants, J Infect Dis 1990; 
162: 1055-62. 

Flores J, er al. Protection against severe rotavirus diarrhoea by 
rhesus rotavirus vaccine in Venezuelan infants. Lancet 1987; i: 
882-4. 
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6. Centers for Disease Control. Intussusception among recipients 
of rotavirus vaccine—United States, 1998-1999. MMWR 1999; 
48: 577-81. 

7. Murphy TV, er af. Intussusception among infants given an oral 
rotavirus vaccine. V. Engl J Med 2001; 344: 564—72. Correction 
ibid., 1564. 

8. Simonsen L, er al. Effect of rotavirus vaccination programme on 
trends in admission of infants to hospital for intussusception. 
Lancet 2001; 358: 1224-9. 

9. Murphy BR, er al. Reappraisal of the association of intussuscep- 
tion with the licensed live rotavirus vaccine challenges initial 
conclusions. J Infect Dis 2003; 187: 1301-8. 

10. Glass RI, et al. The future of rotavirus vaccines: a major setback 
leads to new opportunities. Lancet 2004; 363: 1547-50. 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Rotarix UK: Rotarix; USA: RotaTeq. 


Rubella Immunoglobulins 风疹 免疫 球 蛋 白 
Inmunoglobulinas contra la rubéola. 

ATC — J06BBO6. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Fu: (see 


p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Human Rubella Immunoglobulin; Immu- 


noglobulinum Humanum Rubellae) A KLES £e, HE SR ZE H 
E—RBARS TIIM SHAARE (EER 
IgG)。 该 制剂 由 含 抗 风疹 病毒 特异 性 抗体 的 血浆 制备 ， 
可 添加 正常 免疫 球 蛋 白 。 其 会 量 不 低 于 45001U/ml, W 
体 和 冻 干 制剂 均 应 在 无 色 玻璃 容器 中 避 光 保存 。 冻 干 制 
剂 应 在 真空 条 件 下 或 充 氨 后 保存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 )。 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋白 项 下 〈 第 1756 9D, 


用 途 和 用 法 
DAI Ke PE ERE EI AT HI TESTO 〈 德 国 麻疹 ) 被 动 免 
疫 ， 已 在 易 感人 群 中 用 于 预防 感染 或 减轻 病情 。 


制剂 


Ph. Eur.: Human Rubella Immunoglobulin, 


专利 制剂 


ital.: Immunorost; Rosol-Gamrnat. 


Rubella Vaccines 风疹 疫苗 

Vacunas de la rubéola. 

ATC — J07BJOI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur. (see 


p.vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Rubella Vaccine (Live); Vaccinum Ru- 


bellae Vivum] DAJE QURE T8 FE BE Hh UPS AIL HE IO 3E TECORT 
毒 株 经 人 二 倍 体 细胞 培养 制备 的 冻 干 制 剂 ， 用 前 复 溶 。 
细胞 培养 液 可 含有 最 低 有 效 浓度 的 允许 使 用 的 抗菌 素 ， 
疫苗 原液 中 可 添加 适当 的 稳定 剂 。 每 剂 成 品 疫苗 的 含量 
不 低 于 1 X 103 CCIDse 。 冻 干 疫 菌 应 于 2 一 8C HÉ 
保存 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Rub (live) 字样 。 

USP 29 (Rubella Virus Vaccine Live) BUE NR HE SHE 
是 一 种 无 菌 制剂 ， 由 风疹 病毒 的 适宜 活 毒 株 经 鸭 胚 组 织 
或 人 体 组 织 培养 制备 。 每 个 免疫 剂量 的 含量 不 低 于 1X 
103 TCIDso 。 应 于 2-8'C 避 光 保存 。 


不 良 反 应 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

在 通常 情况 下 ， 不 良 反应 并 不 严重 。 最 常见 的 有 皮 
YR. 咽炎、 发 热 与 淋巴 结 病 ， 关 节 痛 和 关节 炎 也 可 能 出 
现 。 血 小 板 减少 症 〈 包 括 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疗 ) 很 
少 有 报道 。 


对 骨 和 关节 的 影响 ”尽管 女性 接种 风疹 疫苗 后 ， 和 急性 关 
节 痛 或 关节 炎 的 发 生 率 最 高 可 达 30%[1 ， 但 一 项 回顾 
性 分 析 发 现 患 慢性 关节 病 的 危险 性 并 没有 增加 [2] 。 


. Tingle AJ, er al. Randomised double-blind placebo-controlled 
study on adverse effects of rubella immunisation in seronegative 
women. Lancet 1997; 349: 1277-81. 

2. Ray P. et a/. Risk of chronic arthropathy among women after 

rubella vaccination. JAMA 1997; 278: 551-6 


对 听力 的 影响 ”有 一 篇 报道 认为 不 可 逆转 的 感觉 神经 性 
耳 莹 与 接种 麻疹 风疹 联合 疫 菌 有 关 ， 见 第 1774 XL. 


对 神经 系统 的 影响 有 报道 表明 2 名 儿童 在 接种 麻疹 风 


山谷 热 疫苗 / 风 疙 腮腺 炎 联 合 疫苗 


疹 联 合 疫苗 后 发 生 了 视神经 炎 ， 见 麻疹 风疹 联合 疫苗 下 
的 不 良 反 应 项 下 (第 1774 页 ) 。 


注意 事项 

参见 疫苗 项 下 〈 第 1756 页 ) 。 

妊娠 期 间 不 应 接种 风疹 疫苗 。 在 英国 ， 建 议 应 告知 
接种 对 象 在 接种 后 1 个 月 内 不 要 怀孕 。 但 是 ， 尚 无 在 怀 
孚 前 短 时 间或 怀孕 期 间 误 种 风疹 疫苗 引起 先天 性 风疹 综 
RERE, ERA WEE ELE TEE SORS JULIDE. Br 
AR AARE RUE HE A AK DU IE E MR. eL ks 
近期 接种 风疹 疫苗 者 接触 没有 和 危险， 因为 疫苗 病毒 不 会 
传播 。 通 常 不 建议 为 ] 岁 以 下 儿童 接种 风疹 疫苗 ， 因 为 
其 母体 抗体 可 能 阻止 应 答 的 产生 。 疫 苗 可 含有 微量 的 新 
BERKA WO LARK, KERMARIA EHARA 
敏 史 的 人 接种 。 


EH E 1971 年 开始 ， 美 国 疾病 控制 中 心 对 妊娠 前 3 
个 月 内 或 妊娠 期 间接 种 过 风疹 疫苗 的 妇女 进行 了 随 
Vil, B8 1979 年 ， 所 用 疫 菌 中 既 有 含 Cendehill tk 
的 ， 也 有 含 HPV-77 株 的 。538 名 妇女 接种 了 这 些 疫 
苗 ， 所 生 的 290 名 婴儿 中 无 一 人 出 现 类 似 先天 性 风 疾 综 
合 征 的 缺陷 ， 其 中 包括 在 接种 疫苗 前 已 知 对 风疹 易 感 的 
妇女 所 生 的 94 名 活 产 婴儿 。1979 年 ， 一 种 含 Wistar 
RA 27/3 株 的 风疹 疫苗 问世。 在 1979 一 1988 4E [8], El 
知 对 风疹 病毒 易 感 并 接种 RA 27/3 风疹 疫苗 的 254 Mi 
妇女 所 生 的 212 名 活 产 婴 儿 中 ， 无 一 人 出 现 类 似 先 天 性 
风疹 综合 征 的 缺陷 。 这 些 结果 与 在 德国 [2 和 英国 [3,41 
观察 到 的 结果 一 致 。 但 是 ， 由 于 有 证 据 表 明 风 疹 疫 苗 病 
毒 可 穿 过 胎盘 并 感染 胎儿 ， 从 理论 上 不 能 排除 疫苗 对 胎 
儿 的 危险 ft] 。 因 此 英国 和 美国 都 把 妊娠 作为 接种 风疹 
疫苗 的 禁忌 证 ， 旧 应 告知 接种 对 象 在 接种 后 ] 个 月 内 不 
要 怀孕 。 但 是 ， 如 果 在 怀孕 期 间 误 种 了 风疹 疫苗 ， 两 个 
国家 都 不 建议 中 止 媳 娠 。 
1. Anonymous. Rubella vaccination during pregnancy-—United 
States, 1971-1988. JAMA 1989; 261: 3374. 33 
2. Enders G. Rubella antibody titers in vaccinated and nonvaccinat- 
ed women and results of vaccination during pregnancy. Rev /n- 
Ject Dis 1985; 7 (suppl l): $103-S107. 
- Sheppard S, er al. Rubella vaccination and pregnancy. prelimi- 
nary report of a national survey. BMJ 1986: 292; 727. 


4. Tookey PA, ef al. Rubella vaccination in pregnancy. Commun 
Dis Rep 1991; 1 (review 7): R86- R88. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

HUET HI FL (德国 麻疹 ) 的 主动 免疫 。 风 
疹 感 染 的 症状 通常 是 轻微 的 ， 但 怀孕 早期 感染 会 使 多 数 
婴儿 受到 先天 性 伤害 。 

基础 免疫 经 常 使 用 麻 腮 风 联 合 疫苗 ( 见 第 1775 
页 )。 有 关 免 疫 程 序 的 讨论 见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 

育龄 妇女 如 果 血 清风 疹 抗 体 为 阴性 .也 应 接种 这 种 
联合 疫苗 。 妊 娠 期 间 发 现 为 血清 阴性 的 妇女 应 在 产后 早 
期 接种 。 接 种 后 1 个 月 内 必须 采取 有 效 的 避 孚 措施 。 为 
避免 将 风疹 传播 给 孕妇 的 危险 ， 所 有 保健 工作 者 ， 无 论 
男女 ， 均 需 第 查 抗体 ， 并 为 血清 抗体 阴性 者 接种 疫 菌 ， 

在 美国 和 其 他 许多 国家 也 使 用 一 种 单 抗原 风疹 疫 
苗 ， 尽 管 最 好 选择 结合 疫苗 。 


制剂 


Ph. Eur.: Rubella Vaccine (Live); 
USP 29: Rubella Virus Vaccine Live. 


专利 制剂 

Arg.: Imovax Rubeola; Austral.: Ervevax; Meruvax ll; Austria: Ervevax; Ru- 
beaten; Belg.: Ervevax[; Braz.: Rudivax Cz.: Ervevax; Rudivax; Denm.: 
Meruvaxf; Fn: Rudivax Ger.: Ervevaxf; Rubellovacf; Gr.: Vaccin Rubeole 
Merieux; Hong Kong: Meruvax lH; Rudivaxt: India: R-Vac; Irl.: Ervevaxf; 
Israel: Rudivax; ftal.: Ervevaxt; Gunevax; Rosovaxt: Rudivax; Malaysia: 
Ervevaxj: Gunevaxf; Mex.: Ervevaxt: Gunevaxt; NZ: Ervevax; Port; Ru- 
beaten; Rus.: Ervevax (Bpsesakc); S.Afr.: Rubeatent: Rudivax Singapore: 
Rubeatent: Rudivaxt: Spain: Rubeatent; Vac Antirrubeolaf; Swed.: Meru- 
vaxf; Switz: Ervevaxf; Meruvax Rubeaten; Thai.: Erve ; Gunevaxf; 
Rubeatenf; Rudivax; UK: Almevax; Ervevax; Rubilinf; USA: Meruvax Ik 
Venez.: Imovax Rubeola. 


Lo 


Rubella and Mumps Vaccines Ki 35 HB ES Js EX 合 
疫苗 

Vacunas de la rubéola y la parotiditis, 

ATC — J07BJ5 1. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 
monographs. 


USP 29 (Rubella and Mumps Virus Vaccine Live) K 
ZE DE Hi e R E pk E E E IDEO RPO, 由 风疹 病毒 
和 腮腺 炎 病 毒 的 活 毒 株 制 备 ， 含有 适当 的 抗菌 剂 。 该 疫 
苗 应 于 2-38 CERE. 


不 良 反应 和 注意 事项 


参见 疫苗 项 下 (第 1756 W). 
tE VLAN Re ES; (第 1776 DI) A BU gu (第 
1786 Ji). 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 第 1757 YD. 


用 途 和 用 法 

风疹 腮腺 炎 联 合 疫 苗 可 用 于 主动 免疫 ,尽管 基础 免 
疫 经 常 使 用 麻 腮 风 联 合 疫苗 〈 见 第 1774 页 )。 关 于 免疫 
程序 的 讨论 参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


制剂 


USP 29: Rubella and Mumps Virus Vaccine Live. 


专利 制剂 
USA: Biavax ll. 


Schistosomiasis Vaccines 血吸虫 病 疫 苗 
Bilharzia Vaccines; Vacunas de la esquistosomiasis. 


简介 

抗 血 吸虫 病 疫 苗 正 在 开发 中 。 

尽管 从 20 世纪 60 年 代 就 已 开始 研究 ， 但 实践 证 明 
开发 有 效 的 抗 血 吸 旧病 疫 功 很 困难 DJ。 研究 认 为 疾病 
并 非 虫 体 本 身 引 起 ,但 当 虫 卵 陷 人 组 织 中 时 ， 会 引起 强 
有 力 的 破坏 性 免疫 应 答 。 

由 于 在 疫 区 ,只 有 年 纪 很 小 的 人 群 才 不 曾 暴露 于 血 
吸虫 病 ， 所 以 候选 疫苗 的 保护 性 抗原 必须 能 够 攻击 成 年 
寄生 虫 ， 因 为 成 年 寄生 虫 与 卵 抗原 不 产生 交叉 反应 。 从 
而 使 感染 者 发 展 为 慢性 病 患者 的 危险 性 增加 。 迄 今 为 
止 ， 尽 管 采用 照射 致 弱 尾 蚁 在 筷 横 型 中 反复 免疫 产生 了 
接近 80 闻 的 保护 率 ， 但 多 数 候选 疫苗 抗原 对 动物 模型 
的 保护 率 最 多 为 50 外 一 60%%。 结 果 使 人 们 对 是 否 应 将 
无 菌 免疫 作为 目标 产生 了 疑问 。 更 现实 的 做 法 也 许 是 开 
发 一 种 可 减少 虫 体 总 数 以 及 活 虫 生殖 力 ， 从 而 减少 释放 
和 在 肝脏 沉积 的 虫 卵 数 的 疫苗 。 这 反 过 来 会 通过 减少 感 
染 钉 螺 的 毛 蚁 数量 降低 感染 率 。 但 这 样 的 疫苗 只 对 降低 
较 长 时 间 ， 可 能 是 20 多 年 后 的 感染 率 和 发 病 率 有 效 。 
另外 ， 开 发 针对 寄生 虫 生命 周期 中 特殊 阶段 的 候选 疫苗 
也 许 是 可 行 的 。 多 种 潜在 的 疫苗 候选 抗原 已 被 鉴定 ， 尽 
管 只 有 一 种 候选 疫苗 Sh28GST, BIM HR, Bl (km kp 
提取 的 谷 胱 甘 肽 -S- 转 移 酶 抗原 进入 了 工期 和 [期 临床 
观察 ， 这 些 观 察 目前 尚 在 进行 中 。 将 抗原 与 重组 细胞 因 
子 合用 以 增强 免疫 应 答 或 与 霍乱 毒素 B 亚 单位 合用 以 
抑制 有 害 的 炎 性 反应 的 研究 也 在 进行 中 。 也 有 人 认为 可 
开发 一 种 由 多 种 抗原 组 成 的 、 可 提供 抗 处 于 生命 周期 中 
不 同 阶段 的 寄生 虫 的 保护 作用 的 多 组 分 疫苗 [1] 。 


1. Lebens M, et al. Current status and future prospects for a vaccine 
against schistosomiasis. Expert Rev Vaccines 2004; 3: 315-28 


Scorpion Venom Antisera 蝎 毒 抗 血清 


Antisuero contra el veneno de escorpión; Scorpion Antivenins; 


Scorpion Antivenoms. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 (第 1756 m). 


用 途 和 用 法 

有 些 蝎 疙 是 危险 的 ， 甚 至 是 致命 的 。 如 果 在 蜗 拟 后 
尽快 使 用 适宜 的 蝎 毒 抗 血清 ， 可 避免 出 现 症状 ; 同时 也 
需 采 取 常 规 支 持 疗法 和 对 症 治疗 。 蝎 毒 抗 血清 的 有 效 性 
在 临床 上 尚 存在 争议 。 


WE Kj KE fo KE e FO KOVAR E DL. (EERTE IO ELRO 
潜在 致死 作用 的 蝎子 种 类 分 布 在 印度 、 北非 、 中 东 、 北 
RMR, BEH, ATAW, MEEME. U 
局 部 症状 包括 剧 痛 和 肿胀 。 蝎 毒 刺激 神经 和 肌肉 细胞 可 
引起 全 身 症状 具体 表现 因 蝎 子 种 类 而 异 。 副 交感 刺激 
ER GURILE K., SE, REARS) 经 常 伴 有 肾 上 
腺 素 能 特征 ， 同 时 释放 可 引起 高 血压 、 毒 性 心肌 类 、 心 
律 不 齐 、 心 豆 和 肺 水 肿 的 儿 茶 一 胺 。 在 印度 、 北 非 和 中 
东 ， 蚁 暂 的 最 显著 特点 是 心脏 毒性 。 北 美 种 类 的 蝎子 暂 
伤 易 产生 神经 毒性 作用 ， 如 肌纤维 自发 性 收缩 、 痉 窑 和 
呼吸 麻 六 。 被 特 立 尼 达 岛 的 黑 蝎 的 伤 可 也 产生 胰腺 炎 。 

采用 局 部 温润 或 用 局 部 麻醉 剂 进行 外 周 神经 阻 断 来 
治疗 疼痛 ， 鸦片 类 麻醉 剂 也 可 使 用 ， 但 用 于 某 些 北 美 种 
类 的 蝎子 斤 伤 是 危险 的 。 在 毒液 暂 人 后 应 尽快 使 用 适宜 
的 抗 血清 ， 尽 管 对 某 些 抗 血清 的 有 效 性 尚 存在 疑问 。 对 


血吸虫 病 疫苗 /蛇毒 抗 血 清 Schistosomiasis Vaccines/Snake Vemon Antisera 


心脏 毒性 作用 的 支持 疗法 包括 a 阻 断 剂 、 钙 离子 通道 阻 
WAA ACE 抑制 剂 。 强 心 董 、B 阻 断 剂 和 阿托品 的 使 
用 尚 存在 争议 。 治 疗 神经 毒性 作用 建议 使 用 苯 巴 比 妥 。 


1. el Amin EO, et al. Scorpion sting: a management probiem. Ann 
Trop Paediatr 1991; 11: 143-8. . 

2. Bond GR. Antivenin administration for Centruroides scorpion 
sting: risks and benefits. Ann Emerg Med 1992; 21: 788-91. 

3. Warrell DA, Fenner PJ. Venomous bites and stings. Br Med Bull 
1993; 49: 423-39, . 

4. Müller GJ. Scorpionism in South Africa: a report of 42 serious 
scorpion envenomations. S Afr Med J 1993; 83: 405-11. 

5 Gateau T, et al. Response to specific centruroides sculpturatus 
antivenom in 151 cases of scorpion stings. Clin Toxicol 1994; 
32: 165-71. 

6. Sofer S, e! al. Scorpion envenomation and antivenom therapy. / 
Pediatr 1994, 124: 973-8. 

7. Karalliedde L. Animal toxins. Br J Anaesth 1995; 74: 319-27. 

8. Abroug F, ef al. Serotherapy in scorpion envenomation: a ran- 
domised controlled trial. Lancet 1999; 354: 906-9 

9. Ghalim N, er al. Scorpion envenomation and serotherapy in Mo- 
rocco. Am J Trop Med Hyg 2000; 62: 277-83. 

10. Isbister GK, e£ al. Scorpion stings in Australia: five definite 
stings and a review. Intern Med J 2004; 34: 427-30 


制剂 


专利 制剂 
Mex.: Alacramyn. 


Shigella Vaccines 志 贺 杆菌 疫苗 


Dysentery Vaccines; Shigellosis Vaccines; Vacunas contra Shigella. 


简介 

志 贺 杆菌 自 20 世纪 60 年 代 开 始 研究 ， 但 早期 的 制 
品 并 不 令 人 满意 。 口 服 减 毒 活 疫苗 、 注 射 用 结合 疫苗 和 
务 内 接种 疫苗 目前 也 在 开发 中 。 

自然 暴露 或 实验 性 暴露 于 志 贺 杆菌 抗原 均 可 诱导 
临床 免疫 力 ， 说 明 开 发 有 效 疫苗 具有 可 行 性 [1] 。 正 在 
研究 中 的 免疫 途径 主要 有 3 种。 首先， 美国 National 
Institutes of Health Bj T. f£ A B XE k A 5 x K 
CS. sonnei), R&R É (S. flerneri) 2a 株 或 1 APA 
RERA O 抗原 与 钢 绿 假 单 胞 菌 重组 外 蛋白 A 结 
合 ， 开 发 了 一 系列 疫苗 。 这 些 疫 苗 采 用 肌 内 注射 方式 
接种 ， 已 在 成 人 和 儿童 中 诱导 了 强 免疫 应 答 ， 有 的 已 
进行 焉 期 痢 床 观察 。 其 次 是 经 奥 腔 接种 的 志 贺 杆菌 脂 
多 糖 鼻 白 酶 体 疫 菌 ， 该 疫苗 是 一 种 可 在 抗原 周围 形成 
多 分 子 泡 状 复合 物 的 纯化 外 膜 蛋 白 ， 月 前 正在 进行 
期 临床 观察 。 另 外 还 有 口服 减 毒 活 疫苗 ， 系 通过 删除 
支配 菌 体 中 生命 代谢 过 程 的 基因 或 使 编码 特 举 性 毒 力 
因子 的 基因 发 生 窒 变 来 实现 减 毒 。 

开发 志 贺 杆菌 疫苗 遇 到 的 一 个 主要 挑战 是 提供 抗 所 
有 具有 重要 流行 病 学 意义 的 血清 型 的 保护 作用 ， 这 部 分 
血清 型 为 数 众多 。 多 数 专家 认为 ， 一 种 在 全 球 范围 内 均 
有 效 的 志 费 杆菌 疫苗 必须 能 提供 抗 1 AR AGE ŜO R 
PI d CURIAE RB 15 个 经 典 的 福 氏 志 贺 茵 血清 型 的 保护 。 
但 是 ， 研 究 证 明 将 3 个 血清 型 (2a、3a 和 6) WARE 
HERA. MERRER 12 个 血清 型 的 交叉 保护 。 因 
此 最 终 计划 是 开发 一 种 由 3 个 血清 型 的 福 氏 志 贺 菌 、 宋 
内 志 视 菌 与 痢疾 志 视 苗 组 成 的 五 价 疫苗 5 。 
1. Kotloff KL. Progress in Shigella vaccine development. In: de 


Quadros CA, ed. Vaccines: Preventing Disease and Protecting 
Health. Washington D.C., 2004: 130-9. 


Smallpox Vaccines X 2E Rr ii 
Vacunas de la viruela. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 
monographs. 


USP 29 (Smallpox Vaccine)  XJERE B EL — pii SL ĝi si [El 
体制 剂 ， AG ^EKCEAE HER EB AE IS EAE IE DRE 
株 。 该 疫苗 可 含有 适当 保护 剂 。 液 体 疫 苗 应 保存 于 OC 
以 下 ， 冻 干 疫 苗 保存 于 2 一 8T 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 OB 1756 70. 
接种 天 花 疫 苗 的 不 良 反应 发 生 率 较 高 ， 这 些 反 应 包 

ea Em. HEERE, AYET Go I ELBE E 

疹 。 有 些 反 应 ,特别 是 种 盖 后 脑 炎 ， 是 致命 性 的 。 已 有 

报道 表明 心肌 炎 和 (或 ) 心包 类 与 接种 天 花 疫 苗 有 关 ， 

特别 是 最 近 在 美国 为 预防 生物 悉 怖 效 击 而 接种 该 疫苗 的 

保健 工作 者 中 。 
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用 途 和 用 法 

随 着 天 花 在 全 球 被 消灭 ， 接 种 疫苗 预防 天 花 〈 用 牛 
EDAEO 只 适用 于 有 特殊 危险 的 研究 者 ， 如 操作 某 些 正 
症 病 毒 的 实验 室 工 作 人 员 。 必 须 对 生物 恶 怖 分 子 释 放 天 
花 病 毒 作出 反应 的 急救 人 员 也 可 接种 疫苗 。WHO 认为 
尽管 可 以 为 有 暴露 危险 或 有 证 据 表 明 受 到 感染 者 接种 疫 
苗 ， 但 大 规模 接种 疫苗 预防 天 花 是 不 合适 的 。 

县 前 正在 研究 将 重组 疗 苗 病毒 用 作 外 源 抗 原 的 载 
体 ， 如 一 种 艾 泣 病 候选 疫苗 的 开发 即 采用 这 种 方法 CL 
第 1758 页 ) 。 


疫苗 开发 ”天花 是 一 种 由 天 花 病 毒 引 起 的 急性 接触 性 传 
染病 ， 是 orthopoxviridae 家 族 的 成 员 。1980 £E, WHO 
宣布 全 球 消灭 了 天 花 ， 只 在 几 个 安全 可 靠 的 实验 室 保存 
天 花 病 毒 毒 种 。 依 然 保留 天 花 疫 苗 毒 种 〈 使 用 与 天 花 病 
毒 密切 相关 的 牛 盖 病 毒 );， 主 要 用 于 研究 人 员 。 从 那 时 
起 人 们 一 直 担 心 天 花 会 成 为 悉 怖 分 子 的 武器 〈 尽 管 
WHO 认为 这 种 危险 在 多 数 国家 都 相当 低 )。 因 此 ， 有 
些 国家 建议 为 急救 人 员 和 军人 接种 天 花 疫 苗 。 

目前 所 用 疫苗 是 有 效 的 ， 但 不 良 反 应 发 生 率 较 高 ， 
有 时 甚至 是 相当 危险 的 。 这 促使 人 们 研究 新 型 的 替代 疫 
菌 。 第 二 代 疫 菌 为 牛 盖 病 毒 的 单 克隆 ， 系 从 第 一 代 疫 苗 
所 用 病毒 中 分 离 并 经 组 织 细胞 〈 而 不 是 动物 皮肤 ) 培养 
制备 。 应 用 牛痘 病毒 株 通 过 在 非 人 组 织 上 连续 传代 或 基 
因 操 作 进 行 减 毒 而 制备 的 第 三 代 疫 苗 正 在 开发 中 ， 预 计 
会 比 第 一 、 第 二 代 疫 苗 更 安全 。 但 是 ， 这 些 新 疫苗 尚 无 
一 种 进行 过 人 体 观察 。 应 用 单 克隆 天 花 病 毒 抗体 进行 被 
动 免疫 也 备 受 关注 。 
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制剂 


USP 29: Smalipox Vaccine. 


专利 制剂 
USA: Dryvax. 
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Snake Vemon Antisera 蛇毒 抗 血 清 

Antisuero contra el veneno de serpiente; Snake Antivenins; 
Snake Antivenoms. 

ATC — J06AA03. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5.5 (Viper Venom Antiserum, European; Im- 


munoserum Contra Venena Viperarum Europaearum) 
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sr Ebla. kra SILI TES LEUR P, PARET 
100 LDso My d; A 3E S6 EGRE. KP 100 LDso ĤU 5 36 kE 
dE. IKT 50 LDso KA) E dC d ri; E KRAK 50 LDso 的 
草原 峻 蛇毒 。 该 制剂 应 保存 在 2~8'C ， 且 避免 冻结 。 
BP 2005 声明 不 列 颠 群岛 的 地 产 毒 蛇 只 有 小 蜂 蛇 或 
Fae. pik., TERHERE ARAE 
的 地 区 ， 应 使 用 可 中 和 当地 所 产 种 类 的 毒蛇 毒液 的 抗 血 
清 。 当 该 制剂 用 于 中 和 蜂 蛇 之 外 的 一 种 或 多 种 毒蛇 的 毒 
液 时 ， 其 品名 应 为 蛇毒 抗 血清 。 
USP 29 [Antivenin (Crotalidae) Polyvalent] 多 价 响 尾 
蛇毒 抗 毒素 是 一 种 可 中 和 特异 性 蛇毒 的 球 蛋 白 无 菌 冻 干 
制剂 ， 由 经 4 种 响尾蛇 科 毒 蛇 ， 即 大 响尾蛇 〈 西 方 菱 背 
响尾蛇 ) AAE, hk aL CEDE X 92d 
(南美 矛头 蛇 ) 的 蛇毒 免疫 的 健康 马 血 清 制备 。 每 剂 在 
小 鼠 试验 中 可 中 和 不 低 于 80 LDso RO Ama $e E RE. E 
低 于 1320 LDs0 的 南美 响 是 蛇 蛇 毒 和 不 低 于 780 LDso fS 
大 具 寄 歇 蛇 蛇毒 。 该 制剂 可 含有 适当 的 防腐 剂 ， 应 单 剂 
分 装 ， 保存 温度 不 得 超过 40'C 。 
UPS 29 [Antivenin (Micrurus Fulvius)] 黄金 珊瑚 蛇 
蛇毒 抗 毒素 是 一 种 可 中 和 特异 性 蛇毒 的 球 蛋 白 无 菌 冻 干 
制剂 ， 由 经 黄金 珊瑚 蛇 〈 东 方 珊瑚 眼镜 蛇 ) 蛇毒 免疫 的 
健康 马 血 清 制 备 。 每 剂 该 制剂 在 小 鼠 试验 中 可 中 和 不 低 
于 250 LDso 的 黄金 珊瑚 蛇 蛇 毒 。 可 含 适 当 防 腐 剂 。 应 
单 剂 分 装 ， 保 存 温度 不 得 超过 40C. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 (第 1756 页 )。 
血清 病 并 不 罕见 ， 过 敏 反 应 也 可 能 发 生 。 


过 敏 ” 在 尼日利亚 对 因 锯 鳞 蜂 咬 伤 引起 全 身 中 毒 的 患者 
以 及 在 泰国 对 因 人 竹叶青 《〈 白 后 竹叶青 和 大 眼 竹 叶 青 )、 
孟加拉 眼镜 蛇 或 红 口 瘟 咬 伤 引起 的 局 部 或 全 身 中 毒 患者 
进行 的 观察 表明 ， 结 膜 或 皮肤 过 敏 反应 试验 不 能 预测 对 
抗 蛇 毒素 的 早期 过 敏 反应 。 研 究 认为 常规 过 敏 反 应 试验 
对 使 用 抗 蛇 毒素 出 现 的 过 敏 反应 没有 预测 价值 ， 没 有 理 
由 为 判断 这 些 试验 的 结果 而 耽搁 20min 或 30min 的 治疗 
时 间 。 尽 管 静脉 滴 注 抗 血清 的 速度 更 容易 控制 ， 但 这 种 
方法 在 热带 地 区 农村 使 用 却 存在 严重 的 不 足 ， 而 绝 大 多 
数 蛇 咬 伤 发 生 在 这 类 地 区 。 静 脉 推 注 的 优点 之 一 ， 是 在 
多 数 严重 过 敏 反应 发 生 期 间 ， 医 务 人 员 因 实施 注射 而 必 
须 与 患者 在 一 起 ， 因 此 可 进行 必要 的 监护 。 

预先 皮下 注射 低 剂量 肾上腺 素 可 减少 对 抗 血 清 的 过 
敏 反应 和 其 他 急性 不 良 反 应 的 发 生 [!]。 但 是 ,预先 使 
用 肾上腺 素 、 抗 组 胺 和 糖 皮质 激素 尽管 已 很 普遍 ， 但 却 
是 有 争议 的 。 在 一 项 研究 中 [2]， 使 用 异 丙 哮 对 预防 因 
注射 抗 具 穿 北 蛇 咬 伤 中 毒 抗 血清 而 出 现 的 过 敏 反应 
无 效 。 
. Premawardhena AP, et al. Low dose subcutaneous adrenaline to 
prevent acute adverse reactions to antivenom serum in people 


bitten by snakes: randomised, placebo controlled trial. BMJ 
1999; 318: 1041-3. 

2. Fan HW, er al. Sequential randomised and double blind trial of 
promethazine prophylaxis against early anaphylactic reactions to 
antivenom for bothrops snake bites. BMJ 1999; 318: 1451-2. 


用 途 和 用 法 

毒蛇 包括 唆 蛇 类 〈 峻 蛇 ) 、 眼 镜 蛇 类 (眼镜蛇 、 金 
环 蛇 和 树 眼镜 蛇 ) 和 海蛇 。 

蛇毒 是 一 种 复杂 的 混合 物 ， 主 要 成 分 为 蛋白 ， 其 中 
ERRANS, MERKEEN. EHARA., mE 
和 其 他 器 官 、 血 细胞 和 凝固 作用 均 可 能 有 深刻 影响 ， 也 
可 能 有 累及 感觉 、 运 动 、 心 脏 、 肾 脏 和 呼吸 系统 的 肌 毒 
性 或 神经 毒性 作用 。 

蛇毒 抗 血 清 是 毒蛇 咬 伤 的 唯一 特异 性 治疗 手段 ， 但 
可 能 产生 严重 的 不 良 反 应 ， 只 有 在 出 现 全 身 性 中 毒 或 严 
重 局 部 中 毒 的 明确 指 征 时 、 患 者 出 现 全 身 或 局 部 中 毒 的 
危险 性 很 高 时 或 抗 血 清 的 供应 不 受 限制 时 才 使 用 。 对 抗 
血清 出 现 过 敏 反 应 时 应 使 用 肾上腺 素 ; 目前 普遍 预先 使 
用 肾上腺 素 、 糖 皮质 激素 和 (或) 抗 组 胺 ， 但 对 这 种 做 
法 尚 存在 争议 。 

在 大 不 列 颠 ， 当 地 唯一 土生 土 长 的 毒蛇 为 三 蛇 〈 极 
北星 ) ， 欧 洲 星 蛇 蛇毒 抗 血清 〈 或 萨 格 勒 布 抗 蛇毒 素 ) 
有 时 被 视 为 蜂 蛇 咬 伤 全 面 治疗 的 一 部 分 。 成 人 和 儿童 的 
常用 剂量 均 为 10ml， 采 用 静脉 推 注 方式 给 药 ， 注 射 时 
间 为 10 一 15min， 也 可 按 Sml/kg 的 量 用 0. 926 SUI B PE 
液 稀释 后 ， 采 用 静脉 滴 注 方式 给 药 。 如 果 全 身 中 毒 症状 
依然 存在 ， 间 隔 约 1 一 2h 后 可 重复 给 药 1 次 。 

在 美国 ， 使 用 一 种 抗 大 具 窍 昌 蛇 、 补 状 响 尾 蛇 、 大 
响尾蛇 和 南美 响尾蛇 的 多 价 响 尾 蛇 蛇毒 抗 血 清 ， 以 及 一 
种 抗 北 美 珊瑚 眼镜 蛇 (黄金 珊瑚 蛇 ) 毒素 的 抗 血清 。 在 
省 大 利 亚 ， 使 用 抗 棕 蛇 、 死 果 蛇 、 眼 镜 蛇 科 大 毒蛇 、 虎 
蛇毒 素 与 抗 棕 蛇 王 毒素 或 抗 黑 蛇毒 素 结合 的 多 价 抗 血 
清 。 其 他 许多 国家 也 使 用 各 种 适用 于 当地 毒蛇 种 类 的 多 
价 和 单价 抗 血 清 。 


Spider Venom Antisera/Staphylococcal Vaccines 


蜘蛛 毒 抗 血清 /葡萄 球菌 疫苗 


蛇 咬 伤 ” 绝 大 多 数 蛇 类 是 无 性 的 ， 属 于 游 蛇 家 族 ， 尽 管 
有 少数 游 蛇 从 严格 意义 上 讲 是 有 毒 的 。3 类 有 着 前 毒 牙 
的 毒蛇 分 别 为 眼镜 蛇 类 、 妈 蛇 类 和 海蛇 类 。 了 眼镜蛇 类 包 
括 眼镜 蛇 、 树 眼镜 蛇 、 金 环 蛇 、 珊 瑚 眼镜 蛇 和 澳大利亚 
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管 毒性 ， 眼 镜 蛇 引 起 神经 毒性 ， 海 蛇 引 起 肌肉 毒性 。 
目前 所 知 ， 只 有 几 种 蛇 具 有 重要 药 用 价值 ， 其 中 星 
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ERE GEWATH)., MAE GEID 和 马来西亚 

AoE (东南亚)。 在 非洲 和 亚洲 的 少数 限 人 区， 了 眼镜 
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险 的 毒蛇 ， 比 其 他 蛇 类 能 引起 更 多 的 死亡 和 严重 的 中 毒 。 

蛇 蒋 伤 的 处 理 包 括 常规 支持 疗法 和 生命 机 能 监测 ， 

但 对 金 身 性 蛇 咬 伤 中 毒 ， 特 异性 蛇毒 抗 血清 是 目前 最 有 

效 的 治疗 药物 。 如 果 在 咬 伤 数 小 时 后 甚至 在 数 天 后 使 

用 ,但 只 要 使 用 正确 ， 它 都 可 以 逆转 全 身 中 毒 状况 。 月 

前 迫切 需要 解决 的 问题 是 ， 对 使 用 抗 血清 前 的 全 身 中 毒 

情况 尚 缺少 明确 的 临床 证 据 ， 因 此 还 不 能 对 所 有 的 蛇 咬 

伤 常规 使 用 抗 血清 。 单 特异 性 抗 血清 比 多 特异 性 抗 血 清 

更 有 效 ， 且 似乎 不 会 引起 反应 。 抗 血清 的 使 用 剂量 取决 

于 蛇 的 种 类 和 要 求 产生 的 抗 血清 效 价 。 抗 血清 应 在 使 用 

等 渗 盐 水 稀释 后 静脉 注射 ， 滴 注 或 推 注 均 可 〈 见 上 文 的 

不 良 反 应 和 注意 事项 ) 。 急 救 措施 包括 采用 切 开 或 抽 吸 

法 除去 毒液 ， 使 用 止血 带 的 效果 通常 并 不 理想 。 大 多 数 

情况 下 ， 应 将 被 咬 伤 的 肢体 固定 ， 并 在 有 可 能 的 情况 

下 ,将 患者 与 蛇 一 起 送 到 医疗 机 构 。 当 被 眼镜 蛇 咬 伤 的 

患者 在 送 到 医院 前 可 能 出 现 呼 吸 衰 竭 时 ， 有 理由 使 用 止 

血 带 推迟 神经 毒性 的 发 作 。 即 使 患者 已 使 用 了 足够 剂量 

的 抗 血 清 ， 也 饥 采 用 支持 疗法 。 局 部 疼痛 可 使 用 适当 的 

镇 痛 药 。 对 出 现 神经 毒性 症状 的 患者 应 进行 人 工 呼吸 。 

抗 胆 碱 酯 酶 可 能 对 抗 某 些 蛇毒 引起 的 神经 毒性 有 效 ， 现 

已 建议 对 出 现 严重 神经 毒性 症状 的 患者 ， 应 先 使 用 阿 托 

品 ， 然 后 静脉 注射 试验 剂量 的 腾 喜 龙 Cedrophonium), 

对 产生 应 管 的 患者 ， 应 开始 采用 新 斯 的 明治 疗 ， 但 抗 胆 

碱 酯 酶 似乎 对 已 要 求 采 用 辅助 呼吸 的 患者 的 后 果 不 会 产 

生 影 响 。 应 采用 注射 补液 的 方法 ， 小心 改善 血 容量 减少 

状况 。 低 血压 可 采用 皮下 注射 肾上腺 素 治疗 。 在 拉 塞 尔 

星 蛇 咬 伤 者 中 已 观察 到 对 多 巴 胺 产生 了 应 答 。 肾 损伤 患 

者 如 果 采 用 复 水 、 利 尿 药 和 多 巴 胺 治疗 无 效 ， 可 进行 透 

析 。 广 谱 抗 菌 索 和 破 伤 风 疫 苗 可 作为 预防 措施 。 一 旦 恢 

复 正 常 止 血 ， 可 进行 手术 减 压 和 对 坏死 组 织 进行 清 创 。 
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制剂 


Ph. Eur.: European Viper Venom Antiserum; 
USP 29: Antivenin (Crotalidae) Polyvalent; Antivenin (Micrurus Fulvius). 


专利 制剂 

Arg.: Suero Antiofidico Polivalente; Austral.: Polyvalent Snake Antivenom; 
Snake Bitef; Canad.: Antiveninț; Fr.: Viperfav; Hong Kong: Tiger Snake; 
Ital.: Siero Antiofidicot; Mex.: Antivipmyn; Coralmyn; Us CroFab. 


M 


> 


Spider Venom Antisera 8 $k 8E 5; iin jl 
Antisuero contra el veneno de araĥas; Spider Antivenins; Spider 
Antivenoms. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 
monographs. 


USP 29 [ Antivenin (Latrodectus Mactans) ] Tm E id 
珠 腹 蛛 毒素 是 一 种 无 菌 浆 干 制 剂 ， 含 有 可 中 和 特异 性 蜂 
蛛 毒素 的 球 蛋 白 ， 由 经 免疫 可 抵抗 黑 骞 妇 珠 腹 蛛 毒素 的 
健康 马 血 清 制 备 。 在 小 鼠 试 验 中 ， 每 剂 该 制剂 可 中 和 至 
少 6000 LDso 的 黔 赛 妇 珠 腹 蛛 毒 素 。 该 制剂 含有 硫 柳 于 
防腐 剂 ， 应 保存 在 单 剂量 分 装 容器 中 ， 温 度 不 得 超 
过 40C, 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 抗 血 清 项 下 (第 1756 页 )。 


用 途 和 用 法 

如 果 在 颗 蛛 咬 伤 后 尽早 使 用 适用 于 相应 种 类 颗 蛛 的 
蜘蛛 毒 抗 血清 ， 可 和 避免 出 现 症状 。 也 可 能 需要 其 他 普通 
支持 疗法 和 对 症 治疗 。 目 前 在 美国 和 加 拿 大 使 用 一 种 搞 
NOJN PLU. EJE A BER (KD 6000 抗 毒素 
单位 ， 即 成 人 和 儿童 的 常用 剂量 。 对 于 严重 病例 和 12 
岁 以 下 儿童 ， 该 制剂 以 0.9% 氨 化 钠 复 溶 ， 采用 静脉 滴 
注 方 式 给 药 ， 注 射 时 间 为 15min。 对 于 不 严重 的 病例 ， 
可 采用 肌 内 注射 方式 给 药 。 抗 毒素 也 可 用 于 抗 其 他 种 类 
MR BARKER AREN MAAA 
KREG. ERARE BREL R ER H 
RISAS KODEM. SPO DKA 39 AF DR E l ke K $i ME SR 
已 经 问世 ， 但 其 有 效 性 尚 缺少 证 据 。 


dn KIE KS ”尽管 有 毒 的 蜘蛛 种 类 很 多 ， 但 会 给 人 类 带 来 
危险 的 相对 较 少 。 目 前 公认 的 临床 症状 有 两 类 ， 一 类 是 
坏死 性 蜂 蛛 中 毒 ， 主 要 由 包括 棕色 隐士 几 在 内 的 斜 蛛 属 
成 员 引 起 ， 另 一 类 是 神经 毒性 蜘蛛 中 毒 ， 由 毒 蛛 扁 〈 包 
ERRARE). D ayok E R E E R k) 
MARARA RARAS RAE. IIE E A Sk H 
毒 表现 为 咬 伤 部 位 局 部 疼痛 和 红斑 ， 经 常 发 展 为 有 着 黑 
色 焦 闯 的 坏死 性 损伤 ， 于 几 周 后 腐烂 ， 有 时 会 形成 一 个 
淡 疡 面 并 逐渐 愈合 。 感 染 面 积 可 进一步 扩大 。 包 括 血 管 
内 凝血 、 深 血性 贫血 、 呼 吸 困难 和 肾 衰 竭 在 内 的 全 身 症 
状 尽管 较为 罕见 ， 但 也 可 能 出 现 并 威胁 生命 。 曾 建议 采 
用 过 多 种 疗法 ， 但 通常 采用 保守 疗法 ， 必 要 时 对 永久 性 
的 缺陷 进行 手术 修补 。 据 报道 ， 氨 菜 砚 可 促进 伤口 您 
合 。 对 全 身 症 状 可 采用 支持 疗法 。 有 些 国家 使 用 抗 血 
清 。 神 经 毒性 蜂 蛛 中 毒 可 出 现 严 重 疼 痛 、 头 痛 、 了 呕吐 、 
CAE, SME., MARE, W/E H Ap kiA E 
迷 ， 因 蜂 蝶 种 类 而 异 。 有 报告 表明 抗 血清 治疗 神经 毒性 
a dk ea i E, Ax STEM kk ee ale SEAT AM, (EL Kij MI fis p” LE 
拟人 时 使 用 。 研 究 表明 静脉 注射 10%% 葡 萄 精 酸 钙 能 够 
减轻 肌肉 癌 挛 ， 可 作为 常规 肌肉 松弛 剂 的 规 代 药物 。 

. Clark RF, et a£. Clinical presentation and treatment of black wid- 
ow spider envenomation: a review of 163 cases. Ann Emerg Med 
1992; 21: 782-7. 

2. Isbister GK, et af. Antivenom treatment in arachnidism. J Toxi- 

col Clin Toxicol 2003; 41: 291-300, 

. Nimorakiotakis B, Winkel KD. The funnel web and common spi- 

der bites. Aust Fam Physician 2004; 33: 244—51. 

Saucier JR. Arachnid envenomation. Emerg Med Clin North Am 

2004; 22: 405-22, ix. 

5. Swanson DL, Vetter RS. Bites of brown recluse spiders and sus- 
pected necrotic arachnidism. N Eng! J Med 2005; 352: 700—707 


制剂 


USP 29: Antivenin (Latrodectus Mactans). 


专利 制剂 


Canad.: Antivenin (Latrodectus Mactans); Mex.: Aracmyn. 


w 
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Staphylococcal Immunoglobulins 葡萄 球菌 免疫 球 
RA 


简介 


用 于 抗 金 黄 葡萄 球菌 感染 被 动 免疫 的 葡萄 球菌 免疫 
球 蛋 白 正在 研究 中 。 


Staphylococcal Vaccines 葡萄 球菌 疫苗 
Vacunas estafilocócicas. 


简介 
用 于 预防 葡萄 球菌 感染 的 葡萄 球 蓝 疫苗 已 经 问世 。 
早期 研究 表明 ， 一 种 通过 将 金黄 葡萄 球菌 5 型 和 8 
型 蔷 膜 多 糖 与 非 毒 性 重组 铜绿 假 单 胞 菌 外 毒素 A 结合 
制备 的 疫苗 在 接受 血液 透析 的 晚期 骨 病 患者 中 显示 出 较 
好 的 使 用 前 景 [号 。 但 后 来 的 研究 并 末 证 明 该 疫 菌 的 效 
果 ， 因 此 其 开发 已 被 中 止 。 
1. Shinefield H, er al. Use of a Staphylococcus aureus conjugate 


vaccine in patients receiving hemodialysis. N Eng! J Med 2002; 
346: 491-6. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Anatoxina Estaflococicat: Estafiloide: Cz.: Polystafana; Stafa; USA: 
SPL. 


Stone Fish Venom Antisera A f& 8 £i ifr 78 


Antisuero contra el veneno del pez piedra estuarino; Stone Fish 
Antivenins; Stone Fish Antivenoms. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 抗 血清 项 下 (第 1756 页 ) 。 
用 途 和 用 法 


一 种 治疗 石 鱼 吁 蚁 的 抗 血清 正在 澳大利亚 使 用 。 该 
抗 血清 是 由 经 石 全 毒素 免疫 的 马 血清 制备 的 。 也 可 采用 
其 他 对 症 与 支持 治疗 。 

石 鱼 毒素 抗 血清 可 采用 上 肌 内 注射 ， 对 于 更 严重 的 
病例 ， 也 可 采用 静脉 滴 注 。 在 静脉 滴 注 时 ， 应 采用 关 
脉 注射 溶液 对 该 制剂 进行 1 : 10 稀释 。 成 人 和 儿童 初 
次 使 用 和 石 鱼 抗 毒素 的 剂量 取决 于 可 见 的 穿刺 点 数 ， 
1~2 点 注射 2000U; 3 一 4 点 注射 4000U; 5 点 或 5 点 
以 上 注射 6000U。 如 果 症 状 持续 存在 ， 可 视 实际 需要 
1. Sutherland SK. Stone fish bite. 8A4/ 1990; 300: 679-80. 


2. Lehmann DF, Hardy JC. Stonefish envenomation. N Engl J Med 
1993; 329; 510-11 


Streptococcus Group B Vaccines B 群 链球 菌 疫苗 


Vacunas contra estreptococos del grupo B. 


简介 
用 于 抗 B 群 链球 菌 感染 主动 免疫 的 疫苗 正在 开发 
中 。 已 有 人 提议 为 孕妇 接种 疫苗 以 预防 新 生 儿 感染 。 


1. Baker CJ, Edwards MS. Group B streptococcal conjugate vac- 
cines. Arch Dis Child 2003; 88: 375-8. 


Tetanus Antitoxins 破 伤风 抗 毒素 
Antitoxinas tetánicas. 
ATC — J06AA02 


Pharmacopoeias. Many pharnnacopoeias, including fur (see 
p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tetanus Antitoxin for Human Use; Im- 


munoserum Tetanicum ad Usum Humanum) 人 用 破 伤 

风 抗 毒素 是 一 种 无 菌 制剂 ， 含 有 可 中 和 破 伤风 楼 状 芽孢 

杆菌 毒素 的 特异 性 抗 毒性 球 蛋 白 。 该 制剂 系 由 经 破 伤风 

毒素 免疫 的 马 或 其 他 动物 血清 分 级 分 离 制备 。 顶 防 用 抗 

毒素 效 价 不 低 于 10001U/ml. 治疗 用 效 价 不 低 于 

30001U/ml。 该 制剂 应 保存 于 2 一 8C ， 且 避免 冻结 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Tet/Ser 字样 。 


简介 

DX PES E NULLE PS ER EU E EAE! 
素 ， 已 被 用 于 提供 抗 破 伤风 的 暂时 被 动 免疫 ， 但 最 好 使 
用 破 伤风 免疫 球 蛋 白 〈 见 下 文 )。 使 用 破 伤 风 抗 毒素 时 ， 
必须 先 注射 1 个 试验 剂量 ， 以 鉴别 可 能 出 现 过 敏 反 应 的 
人 和 群 。 当 未 免疫 过 的 人 群 因 伤 就 诊 时 ， 应 接受 全 程 主动 
免疫 〈 见 破 伤风 疫苗 ， 第 1789 XD, 


制剂 


Ph. Eur.: Tetanus Antitoxin for Human Use. 


Tetanus Immunoglobulins 破 伤风 免疫 球 蛋 白 


Inmunoglobulinas contra el tétanos. 

ATC — J06BB02. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 (Human Tetanus Immunoglobulin Immuno- 


globulinum Humanum Tetanicum) ”人 破 伤风 免疫 球 蛋 
白 是 一 种 液体 或 冻 干 免疫 球 蛋 白 (主要 是 IgG) 制剂 ， 
由 合 抗 破 伤 风 芽 孢 杆菌 毒素 特异 性 抗体 的 血浆 制备 ， 可 
添加 正常 免疫 球 蛋 白 。 其 含量 不 低 于 100IU/ml。 液 体 
和 冻 于 制剂 均 应 避 光 保存 于 无 色 玻璃 容器 内 。 冻 干 制剂 
应 在 真空 条 件 下 或 充 人 氮气 后 保存 。 

USP 29 (Tetanus Immune Globulin)” 破 伤风 免疫 球 蛋 
白 是 一 种 无 菌 球 蛋白 溶液 ， 由 经 破 伤风 疫苗 免疫 的 成 人 
献血 者 血浆 制备 ， 每 毫升 中 破 伤风 抗 毒素 含量 不 低 于 
50U。 该 制剂 含有 104 ~18% 的 蛋白 ， 其 中 至 少 90% 


石 鱼 毒 抗 血 清 / 破 伤风 疫苗 ”Stone Fish Venom Antisera/Tetanus Vaccines 


为 六 - 球 蛋 白 。 含 有 甘氨酸 稳定 剂 和 适当 的 防腐 剂 。 应 
保存 于 2~8TC 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 W). 


药物 相互 作用 

参见 免疫 球 蛋白 项 下 (第 1756 页 ) 。 

倒 伤 风 免 疫 球 疏 白 可 中 和 破 伤风 类 毒素 ， 不 应 与 破 
伤风 疫苗 注射 于 同一 部 位 或 使 用 同一 支 注射 器 。 


用 途 和 用 法 

破 伤风 免疫 球 蛋 白 用 于 抗 成 伤风 被 动 免疫 。 在 英国 
和 美国 ， 建 议 将 破 伤风 免疫 球 蛋 白 作为 对 未 进行 抗 破 伤 
风 免 疫 、 免 疫 不 完全 、 免 疫 史 不 清 、 接 种 最 后 1 针 破 伤 
风 疫 菌 的 时 间 至 少 在 10 年 前 以 及 免疫 受 损 的 人 群 中 伤 
口 处 理 的 一 部 分 ， 因 为 这 部 分 人 群 的 伤口 易 感 染 破 伤 
风 。 应 同时 用 破 伤风 疫苗 ( 见 第 1789 页 ) 开始 主动 免 
疫 ， 并 适当 使 用 抗菌 素 和 进行 对 症 治疗 (分 别 参 见 第 - 
154 页 和 第 1524 页 )。 破 伤风 免疫 球 蛋 白 的 常用 剂量 为 
册 内 注射 250U， 但 如 果 受 伤 后 的 时 间 超 过 24h、 伤 口 
有 严重 污染 的 危险 或 系 烧 伤 ， 则 不 考虑 患者 的 免疫 史 如 
何 ， 一 律 注射 500U。 

破 伤风 免疫 球 蛋 白 也 用 于 治疗 破 伤 风 ， 推 荐 的 总 剂 
EA 150U/kg 体重 ， 采 用 多 点 肌 内 注射 。 在 某 些 国家 
采用 静脉 注 射 破 伤风 免疫 球 蛋白 ， 用 于 治疗 破 伤风 的 剂 
最为 5000 一 10000U， 采 用 静脉 滴 注 。 


制剂 


Ph. Eur.: Human Tetanus Immunoglobulin; 
USP 29: Tetanus Immune Globulin. 


专利 制剂 

Arg.: Gammatet; lgantet; IT SD-T; Tetabulin; Austria: Tetabulin; Tetagam; 
Tetaveninf; Belg.: Tetabulinef; Braz.: Tetanobulin; Tetanogamma: Canad.: 
BayTet Chile: igantet; Cz.: Tetabulin; Tetaglobuline; Fr: Gammatetanos; 
Ger.: Tetagam N; Tetanobuln; Gr.: Tetagam-P; Hong Kong: BayTet; Tetab- 
ulint; Tetumanf; India: Tetagam-P; Irl.: Tetabulin; Israel: BayTet: lg 
Tetanof: Tetagiobuline; ftal.: Gamma-Tet P; Haima-Tetanusf: lg Tetanof; 
lgantet; Immunotetan; Imogam Tetanof; Tetabulin; Tetagamma: Tetanus- 
Gamma; Tetavent; Tetumant; Malaysia: Sero-Tet; letuman; Mex.: 
BayTet Probi Tett: Tetanogamma: Port: Tetuman; S.Afr.: Tetagam: Tetu- 
mant; Singapore: BayTet: Spain: Gamma Antitenosf; Gamma Ant- 
itetanos; Gammaglob Antitet; Tetagarnma P; Tetuman; Switz: Tetuman; 
Thoi.: Tetagam; letuman; UK: Liberim T; Tetabulint; USA: BayTet. 


Tetanus Vaccines 破 伤风 疫苗 

Vacunas del tétanos. 

ATC — J07AMOI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Fur: (see 


p-vii) and US, have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 [ Tetanus Vaccine ( Adsorbed); Vaccinum 


Tetani Adsorbatum] — UR FÉ gi f UE TA E rh 0 (6 DUEB BE 
类 毒素 吸附 于 一 种 矿物 质 载体 制备 。 该 矿物 质 载体 可 以 
是 水 合 碰 酸 铝 ， 也 可 以 是 氧 氧化 铝 。 产 生 的 混合 物 与 血 
液 等 渗 。 该 疫苗 可 含有 适当 的 抗菌 防腐 剂 。 某 些 抗 菌 防 
腐 剂 特别 是 酚 类 上 防腐 剂 对 抗原 特性 有 负面 影响 ， 不 能 添 
加 于 疫苗 。 每 剂 疫苗 的 含量 不 低 于 40U。 疫 苗 应 于 2 一 
8fC 避 光 保 存 ， 且 避免 冻结 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Tet 字样 。 
BP 2005 指出 当 处 方 或 要 求 上 写 明 破 伤风 疫苗 而 未 
注 明 剂型 时 ， 可 发 放 或 供应 明 附 破 伤 风 疫 苗 。 
BP 2005 (Tetanus Vaccine) — QE £5 UE d pb MS 3E ak XL 
梭 状 芽孢 杆菌 产生 的 破 伤 风 毒 素 制 备 。 采 用 甲醛 溶液 处 
XR. 将 毒素 转化 为 破 伤 风 甲 醛 类 毒素 。 该 疫苗 含有 非 酚 
类 抗菌 防腐 剂 。 应 于 2-3'C 避 光 保存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Tet/Vac/FT 字样 。 

BP 2005 指出 当 处 方 或 要 求 上 写 明 破 伤风 疫苗 而 末 
注 明 剂 型 时 ， 可 发 放 或 供应 吸附 破 伤风 疫苗 。 
USP 29 (Tetanus Toxoid) 破 伤 风 类 毒素 是 采用 玻 伤风 
摊 状 芽孢 杆菌 培养 物 经 甲醛 处 理 制备 的 无 菌 溶液 。 该 疫 
苗 含 有 非 酚 类 防腐 剂 ， 应 保存 于 2~8C， 且 避免 冻结 。 
USP 29 (Tetanus Toxoid Adsorbed) ”吸附 破 伤 风 疫 苗 
系 由 简单 破 伤风 类 毒素 经 铝 、 氢 氧化 铝 或 磷酸 铝 估 剂 沉 
淀 或 吸附 制备 的 无 菌 制剂 ， 应 保存 于 2—8'C. Eb 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 )。 

局 部 反应 和 轻 度 全 身 反 应 都 可 能 出 现 ， 其 中 局 部 反 
应 多 发 生 于 接种 吸附 疫苗 后 。 反 应 的 发 生 率 与 严重 性 均 
随 着 接种 针 次 的 增加 而 增加 。 过 敏 反应 和 神经 系统 反应 
很 少 有 报告 。 尽管 对 急性 发 热 性 疾病 患者 经 常 推迟 接种 
各 类 疫苗 ， 但 当 这 类 患者 出 现 易 感染 破 伤风 的 创伤 时 ， 
应 及 时 楼 种 破 伤风 疫苗 。 除 第 1 次 加 强 接种 破 伤 风 疫 苗 


1789 


(通常 是 在 人 学 前 和 完成 基础 免疫 约 3 年 后 接种 〉 外， 
一 般 情况 下 在 LO 年 内 不 需要 再 进行 加 强 免疫 ， 因 为 有 
增加 严重 局 部 反应 的 危险 。 


对 神经 系统 的 影响 ”接种 破 伤风 疫苗 引起 的 神经 病 很 少 
有 报道 。1 名 11 岁 女 孩 在 常规 加 强 接种 破 伤 风 疫 菌 后 
出 现 了 视神经 炎 和 次 休 炎 [51] 。 经 采用 糖 皮 质 激素 和 免 
疫 球 蛋白 治疗 ， 视 力 和 肌肉 力量 在 11 个 月 后 均 得 到 了 
恢复 。 据 报道 [2] ，1 名 50 岁 男子 因 受 伤 接种 破 伤 风 疫 
菌 和 免疫 球 蛋 白 后 ， 出 现 了 急性 横向 消 髓 炎 。 尽 管 采用 
糖 皮质 激素 进行 了 治疗 ， 但 神经 系统 缺陷 在 1 个 月 后 仍 
未 发 生 改变 。 这 2 个 病例 均 不 能 排除 其 他 病因 。2 EC 
儿 接 种 百 白 破 联 合 疫苗 后 出 现 了 神经 痛 性 肌 萎缩 ， 系 由 
疫苗 中 的 破 伤风 成 分 引起 [3] 。 
. Topaloglu H, er al. Optic neuritis and myelitis after booster teta- 
nus toxoid vaccination. Lancet 1992; 339: 178-9 
Read SJ, er al. Acute transverse myelitis after tetanus toxoid vac- 
cination. Lancer 1992; 339: 1111-12. 
. Hamati-Haddad A, Fenichel GM. Brachial neuritis following 
routine childhood immunization for diphtheria, tetanus, and per- 


tussis (DTP): report of two cases and review of the literature. 
Pediatrics 1997; 99: 602-3. 


Guillain-Barre 综合 征 ” 关 于 含有 破 伤风 成 分 的 疫苗 与 
Guillain-Barre 综合 征 之 间 关 系 的 讨论 ， 参 见 自 喉 破 伤 
风 联 合 疫苗 项 下 GB 1763 页 ) 。 


妊娠 尚未 发 现 妊娠 期 间接 种 破 伤 风 疫 菌 与 先天 畸 

YE gt B RROA. 
Silveira CM, er af Safety of tetanus toxoid in pregnant women: 
a hospital-based case-control study of congenital anomalies. Bu// 
WHO 1995; 73: 605-8 

. Catindig N, er a/. Tetanus toxoid and spontaneous abortions: is 


there epidemiological evidence of an association? Lancet 1996; 
348: 1098-9 


药物 相互 作用 

参见 疫苗 项 下 (第 1757 9D. 

破 伤风 免疫 球 鼻 白 可 中 和 破 伤风 类 毒素 ， 因 此 不 能 
与 破 伤风 疫苗 于 同一 部 位 或 使 用 同一 支 注射 器 接种 。 


用 途 和 用 法 

破 伤风 疫苗 用 于 抗 破 伤 风 主 动 免疫 。 基 础 免疫 使 用 
结合 疫苗 ， 通 常 是 百 白 破 联合 疫苗 CB 1764 页 ) 或 百 白 
破 消 骨灰 质 炎 哮 血 杆菌 流感 联合 疫苗 (第 1765 页 )。 关 
于 免疫 程序 的 讨论 ， 参 见效 苗 项 下 (第 1757 MD. RAE 
础 免疫 使 用 结合 疫苗 ， 如 白喉 破 伤风 联合 疫苗 (第 1763 
30 或 白 哈 破 伤风 誉 骨 灰质 炎 联 合 疫 菌 (第 1765 页 ) 。 

在 婴儿 期 完成 基础 免疫 的 儿童 应 在 人 学 时 加 强 接种 
1 针 。 对 青少年 应 使 用 推荐 的 结合 疫苗 。 成 人 应 每 隔 10 
年 进行 1 次 加 强 免疫 。 

如 果 基 础 免疫 没有 完成 或 加 强 免疫 没有 按时 进行 ， 
应 将 接种 破 伤风 疫苗 作为 伤口 处 理 的 一 部 分 。 对 于 容易 
感染 破 伤 风 的 创伤 ， 也 可 使 用 破 伤 风 免 疫 球 蛋白 AE 
文 )。 和 破 伤风 疫苗 与 破 伤 风 免 疫 球 蛋白 可 同时 接种 ， 但 
注射 部 位 要 分 开 。 如 果 伤 者 属于 未 免疫 或 免疫 状态 不 清 
楚 的 人 群 ， 可 按 程 序 进行 基础 免疫 。 由 于 基础 免疫 不 能 
立即 提供 保护 ， 建 议 对 易 感染 破 伤 风 的 创伤 采用 破 伤风 
免疫 球 蛋 白 进行 预 防 性 治疗 。 也 可 采用 适当 的 抗菌 素 治 
JF (第 154 页 ) 。 


新 生 儿 破 伤风 1989 t£, WHO 采纳 了 消灭 新 生 儿 和 破 伤 
风 的 建议 。 据 估计 ， 当 时 该 病 每 年 在 全 球 ( 除 中 国外 ) 
导致 800000 名 新 生 儿 死亡 ， 约 占 发 展 中 国家 新 生 儿 死 
亡 总 数 的 50 中。 通过 确保 分 娩 过 程 的 绝对 卫生 和 好 妇 
在 妊娠 晚期 具有 保护 性 免疫 力 ， 可 实现 控制 新 生 儿 破 伤 
风 的 目标 。 但 是 ，2000 年 已 过 去 一 半 ， 仍 有 57 个 国家 
未 消灭 孚 产妇 和 新 生 儿 破 伤风 。WHO、UNICEF 和 
UNFPA 一 致 决定 将 消灭 新 生 破 伤风 〈 部 以 地 区 为 单 
位 ， 活 产 新 生 儿 中 破 伤风 发 病 率 降 至 1/1000 以 下 ) 的 
时 间 定 在 2005 年 。 然 而 ， 到 2005 年 末 ， 仍 有 49 TAI 
家 被 认定 为 未 实现 这 一 目标 。WHO 期 望 到 2007 ER. 
未 实现 目标 的 国家 将 减少 至 35 个 。 为 所 有 育龄 妇女 接 
种 破 伤风 疫苗 是 WHO 扩大 免疫 计划 的 一 部 分 。 孕 妇 应 
接种 2 针 疫 苗 ， 第 2 针 应 与 第 1 针 至 少 间隔 4 周 ， 且 在 
分 娩 前 至 少 2 周 接 种 。 这 将 为 约 80 中 的 新 生 儿 提供 抗 
破 伤 风 保 护 ， 所 有 育龄 妇女 都 应 接种 3 针 疫苗 ， 第 16b 
与 第 2 针 至 少 间 隔 4 周 ， 第 2 针 与 第 3 针 间 隔 6 一 12 个 
月 ， 其 保护 率 为 95%~98%， 且 至 少 可 持续 5 年 。 第 4 
针 和 第 5 针 均 与 前 面 的 针 次 间隔 至 少 1 年 ， 分 别 可 以 将 
免疫 力 延长 10 年 和 20 年 。 
成 人 加 强 免疫 ”尽管 目前 在 英国 建议 接种 的 5 针 破 伤风 
疫苗 〈 婴 儿 期 基础 免疫 3 针 ， 在 人 学 时 和 青少年 时 期 分 
别 加 强 免疫 1 针 ) 在 多 数 情况 下 足够 产生 令 人 满意 且 长 
期 持续 的 保护 作用 ， 但 对 年 长 人 群 特别 是 妇女 的 免疫 力 
还 令 人 担忧 。 

英国 于 1961 年 开始 进行 抗 破 伤风 常规 基础 免疫 ， 
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所 以 此 前 出 生 的 人 群 在 婴儿 期 未 接受 过 免疫 ， 除 非 他 们 
在 军队 中 服 过 役 ， 否 则 可 能 永远 都 不 会 接受 全 程 基础 免 
疫 。 而 在 免疫 史 不 清 的 情况 下 ， 很 难 对 抗 破 伤风 免疫 力 
进行 评价 。 英 国 还 建议 对 到 医疗 条 件 不 好 的 地 区 的 旅行 
者 及 接种 最 后 1 针 破 伤风 疫苗 已 超过 10 年 的 人 ， 即 使 
他 们 以 前 曾 接种 过 5 针 疫 苗 ， 也 应 进行 加 强 免 疫 。 

在 美国 [1] 、 澳 大 利 亚 [21 和 奥地利 [5] 进 行 的 研究 表 
明 ， 至 少 半 数 50 岁 以 上 的 健康 人 群体 内 缺少 足够 的 破 
伤风 循环 抗体 。 但 是 ， 在 缺少 抗原 攻击 条 件 下 的 循环 抗 
体 水 平 并 不 能 恰当 地 表明 免疫 状态 。 临 床 破 伤风 在 成 人 
中 的 发 生 率 较 低 ， 间 接 证 明了 暴露 于 破 伤 风 时 可 诱导 足 
够 的 抗体 应 答 ， 尽 管 抗 体 浓度 随 着 年 龄 的 增长 而 下 
Kg), Mib. A dk ik e DI RE DLE UE SES. ( 052: 
出 现 破 伤风 [s,71 。 有 呼声 要 求 对 成 人 进行 定期 加 强 免 
疫 137~91， 如 同 在 美国 已 形成 的 惯例 那样 ， 也 可 以 在 
中 年 晚期 加 强 接种 1 针 [10'0]， 或 对 从 未 接种 过 破 伤风 
疫苗 的 年 龄 较 大 的 人 群 进行 全 程 基础 免疫 [1]。 


. Gergen PJ, er al. A population-based serologic survey of immu- 
nity to tetanus in the United States. N Engl J Med 1995; 332: 
-6. 


t 


Heath TC, er al. Tetanus immunity in an older Australian popu- 

lation. Med J Aust 1996; 164; 593-6. 
. Steger MM, et al. Vaccination against tetanus in the elderly: do 
recommended vaccination strategies give sufficient protection? 
Lancet 1996; 348: 762. 
Bowie C. Tetanus toxoid for adults—too much of a good thing. 
Lancet 1996; 348: 1185-6. 
Baily G. Are the elderly inadequately protected against tetanus? 
Lancet 1996; 348: 1389—90. 
Passen EL, Andersen BR. Clinical tetanus despite a * protective" 
level of toxin-neutralising antibody. JAMA 1986; 255: 1171-3. 
Bowman C, er al, Tetanus toxoid for adults. Lancet 1996; 348: 
1664. 
Rethy LA, Rethy L. Can tetanus boosting be rejected? Lancer 
1997; 349: 359-60. 
. Sehgal R. Tetanus toxoid for adults. Lancer 1997; 349: 573. 
10. Balestra DJ, Littenberg B. Tetanus immunization in adults. 

JAMA 1994; 272: 1900. 

11. Gardner P, LaForce FM. Protection against tetanus. N Engl J 
Med 1995; 333: 599 


制剂 


BP 2005: Tetanus Vaccine; 
Ph. Eur.: Tetanus Vaccine (Adsorbed): 
USP 29: Tetanus Toxoid; Tetanus Toxoid Adsorbed. 


专利 制剂 

Arg.: Tetanol; Tetavax; Austral: Tet-Tox: Austria: Te AnatoxalT; Tetanol; 
Belg.: Tevaxt: Braz.: Tetavax: Chile: Tetavax; Cz.: Alteana; Tetavax; Ger.: 
Tetamun SSWf; Tetanol; Tetasorbat SSW1; Gr.: Anatoxal-TE-Bernat; 
Hong Kong: le Anatoxal; Tetavaxf; Ital.: Anatetall; H-Atetatt; Imovax 
Tetano; Tanrixf; Tetatox; Malaysia: Te Anatoxal; Tetavax]; Mex.: Teta- 
mynt; Tetanol; Tetinoxt; Neth.: Tetavax; Norw.: Tetavax; NZ: Te Anatoxal; 
Tet-Tox; Port.: Anatoxal Tet: S.Afr.: Tetavax; Singapore: Te Anatoxal; 
Spain: Anatoxal Te; Vac Antitetanicat; Switz.: Anatoxal Te; Thai.: Ana- 
tetallt; Te Anatoxal: Tetavax UK: Clostetf; Tetavaxt: USA: Te Anatoxal. 
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Tetanus and Influenza Vaccines 破 伤风 流感 联 
合 疫苗 


Vacunas del tétanos y la gripe. 


简介 
某 些 国家 使 用 破 伤风 流感 联合 疫苗 进行 主动 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Tetagrip. 


Tetanus and Poliomyelitis Vaccines 5E 495 JL 3f Ek ZE 
质 炎 联合 疫苗 


Vacunas del tétanos y la poliomielitis. 
简介 


破 伤 风 消 骨 灰 质 炎 灭 活 疫苗 在 某 些 国家 已 用 于 抗 破 
伤风 和 疹 体 灰质 炎 的 主动 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: T. Polio]: Vaccin TPH. 


Tick Venom Antisera 4% 38 ht dn ji 


Antisuero contra el veneno de garrapata; Tick Antivenins; Tick 
Antivenoms. 


简介 

在 澳大利亚 ， 使 用 一 种 抗 血清 治疗 由 全 环 硬 里 叮咬 
引起 的 神经 毒性 作用 。 该 抗 血 清 由 经 蝗 毒 素 免疫 的 狗 血 
JG AR. HERE DC IL TCR CREER BG OE 1577 S 2 


Tetanus and Influenza Vaccines/Typhoid Vaccines 


Tick-borne Encephalitis Immunoglobulins 森林 脑 
炎 免 疫 球 蛋 白 


Inmunoglobulinas de la encefalitis transmitida por garrapatas. 
ATC — JO6BB 12. 


简介 
在 某 些 国家 ,采用 含 森林 脑 炎 病毒 抗体 的 制剂 进行 
抗 该 病 的 被 动 免疫 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: FSME-Bulin: Cz.: FSME-Bulin; Ger.: FSIME-Bulin; Switz.: FSME-Bu- 
lint. 


Tick-borne Encephalitis Vaccines 森林 脑 炎 疫苗 


Vacunas de la encefalitis transmitida por garrapatas. 

ATC — JO7BAQI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Fur (see 
p.vii), have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 [Tick-borne Encephalitis Vaccine (Inactiva- 


ted); Vaccinum Encephalitidis Ixodibus Advectae Inacti- 
vatum] ZEA Il Je XC S HE PA de — b n P RI, RUE 
脑 炎 病 毒 的 适宜 毒 株 经 鸡 胚 细胞 或 其 他 适宜 细胞 培养 ， 
并 采用 适当 方法 灭 活 制备 。 该 疫苗 应 于 2 一 8C 避 光 保 
存 ， 且 避免 冻结 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Tic/enceph 字样 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 


对 神经 系统 的 影响 一 名 54 岁 男子 在 接种 第 2 针 森 林 
脑 炎 疫苗 后 ， 出 现 了 严重 的 进行 性 感觉 运动 痉 这 性 麻 
JELI, 6 4 A UH ELA HERE, 


1. Bohus M, er al. Myelitis after immunisation against tick-borne 
encephalitis. Lancet 1993; 342: 239-40. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 积 用 法 

在 某 些 国 家 ， 使 用 一 种 疫苗 进行 抗 森林 脑 炎 的 主动 
免疫 。 
在 英国 ， 建 议 为 那些 将 持续 暴露 于 感染 因子 者 ， 如 
到 政 洲 和 斯 堪 的 纳 维 亚 的 温带 林 区 参观 或 工作 的 人 接种 
渐 林 脑 炎 疫苗 。 该 疫苗 采用 肌 内 注射 ， 成 人 剂量 为 
0. 5ml。 基 础 免疫 需 接 种 3 针 ， 第 2 针 与 第 1 $E [LING — 
12 周 , 第 3 针 与 第 2 SEIL RE 9 一 12 PA. BRRR 
危险 者 需 在 3 年 后 再 加 强 接种 1 针 。 该 疫苗 也 可 用 于 
3 一 15 岁 儿 童 ， 届 时 可 以 将 第 1 针剂 量 减 为 0, 25ml， 也 
可 以 所 有 针 次 都 与 成 人 一 样 为 0. 5ml。 


制剂 


Ph. Eur.: Tick-borne Encephalitis Vaccine (Inactivated). 


专利 制剂 

Austria: Encepur; FSME-Immun; Cz.: Encepur: Fin.: Encepur; Fr.: Ticovac; 
Ger.: Encepur: FSME-Immun; Rus.: Encevir (2nuesup); Swed.: Encepur: 
Switz.: Encepur; FSME-Immun; UK: FSME-Immun. 


Trichomoniasis Vaccines = iff h fx Ex d 


Vacunas de la tricomoniasis. 


简介 


在 某 些 国 家 ， 采 用 一 种 含有 灭 活 乳 酸 杆 菌 的 毛 滴 虫 
病 疫苗 预防 阴道 毛 滴 虫 病 的 复发 。 据 报道 ， 该 疫苗 可 刺 
激 产 生 既 抗 与 毛 滴 虫 病 有 关 的 畸变 球形 种 类 乳酸 蓝 ， 也 
可 通过 交叉 反应 抗 毛 滴 虫 本 身 的 抗体 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Gynatren. 


Tularaemia Vaccines 土 拉 菌 病 疫苗 


Vacunas de la tularemia. 


简介 


一 种 由 土 拉 热 杆菌 减 毒 活 菌 株 制备 的 疫 菌 已 在 接触 
土 拉 菌 病 的 高 危 人 群 中 用 于 抗 该 病 的 主动 免疫 。 


破 伤 风流 感 联合 疫苗 /伤寒 疫苗 


1. Titball R, Oyston P. A vaccine for tularaemia. Expert Opin Biol 
Ther 2003; 3: 645-53. 

2. Conlan JW. Vaccines against Francisella tularensis: past, present 
and future. Experi Rev Vaccines 2004; 3: 307-14. 


Typhoid Vaccines 伤寒 疫苗 


Vacunas de la fiebre tifoidea. 
ATC — JO7APO I; JO7APO2; JO7APO3. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Br and 
Fur (see p.vii), have monographs. 
Ph. Eur. 5. 5 (Typhoid Vaccine; Vaccinum Febris Ty- 


phoidi ”伤寒 疫苗 是 一 种 灭 活 伤 案 沙 门 菌 的 无 菌 悬 液 ， 
每 剂 不 超过 1ml， 含 菌 数 5X 108 一 1X 109 。 该 疫 菌 系 由 
伤寒 沙门 菌 的 适宜 菌株 如 Ty 2 株 制 备 ， 经 加 热 或 经 丙 
Hj. PE, AEPRARBESUX E. EE RAH E RO AE 5 Bn d X 
合 灭 活 。 疫 苗 应 于 2~BCBERTE. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Typhoid Vaccine, Freeze-dried; Vacci- 
num Febris Typhoidi Cryodesiccatum) 冻 干 伤寒 疫苗 是 
一 种 灭 活 伤寒 沙门 菌 的 冻 干 制剂 ， 每 剂 不 超过 1ml， 含 
菌 数 5X108 一 1X 109?。 该 疫苗 系 由 伤寒 沙门 菌 的 适宜 
菌株 如 Ty 2 栋 制 备 ， 经 加 热 或 经 丙酮 或 甲 栈 处 理 灭 活 。 
芭 酚 不 得 用 于 该 疫苗 。 疫 菌 应 于 2 一 8C 避 光 保存 。 用 
前 加 入 适宜 的 无 菌 液体 复 溶 ， 并 于 复 溶 后 8h 内 使 用 。 
BP 2005 (Typhoid Vaccine) — 当 伤 寒 疫苗 为 液体 剂型 
时 ， 应 符合 Ph. Eur. 5. 5 中 对 伤寒 疫苗 的 要 求 ， 当 伤寒 
疫苗 为 用 前 复 咨 的 冻 于 剂型 时 ， 应 符合 Ph. Eur 5. 5 中 
对 冻 干 伤寒 疫苗 的 要 求 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Typhoid 或 Dried/Ty- 
phoid 字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 [Typhoid Vaccine (Live, Oral, Strain Ty 
21a); Vaccinum Febris Typhoidis Vivum  Perorale 
(Stripe Ty 21a)] Ty 21a 株 口 服 伤寒 减 毒 活 疫苗 是 一 
ARTEI, HARI A H Ty 21a 活 菌株 经 适宜 培 
养 基 培 养 制备 。 每 剂 疫苗 含 菌 数 不 低 于 2x 1093。 疫苗 
应 于 2-~8'C 避 光 保存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Typhoid (live, oral) 
字样 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Typhoid Polysaccharide Vaccine; Vacci- 
num Febris Typhoidis Polysaccharidicum) 伤寒 多 糖 疫 
苗 系 由 从 伤寒 沙门 菌 Ty2 株 或 可 产生 Vi 多 糖 的 其 他 适 
宣 菌 株 中 提纯 的 Vi 莱 膜 多 糖 制备 ， 每 剂 疫 苗 多 糖 含量 
为 25kg。 该 疫苗 应 于 2—8'C RE ARE. 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Typhoid 字样 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 5). 

接种 口服 伤寒 减 毒 活 疫苗 和 注射 用 伤寒 多 糖 疫苗 出 
现 的 不 良 反 应 少 于 注射 用 伤寒 灭 活 疫苗 ， 因 此 在 许多 国 
家 已 用 前 两 种 疫苗 取代 后 一 种 疫苗 。 


药物 相互 作用 

参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 )。 

关于 口服 伤寒 减 毒 活 疫苗 与 抗菌 素 或 抗 症 疾 药 ( 特 
| 32 Hi GL GK RAK DIO 合用 存在 相互 抵触 的 意见 。WHO 
声明 所 有 这 些 药物 在 接种 口服 伤寒 Ty 21a 株 减 毒 活 疫 
苗 前 后 1 周 都 应 停 用 。 英 国生 产 厂 家 建议 该 疫苗 的 使 用 
应 与 抗菌 素 间 中 K, o Hi AKE DOJ 12h, 5 f DLE 
疾 药 间隔 3 天 ， 但 当 阿 托 代 醒 与 氯 县 以 固定 痢 量 联合 用 
药 时 ， 可 与 口服 伤寒 Ty 21a 株 减 毒 活 疫苗 同时 使 用 。 
美国 生产 厂家 认为 甲 气 只 MAE) 可 与 疫苗 同时 使 
用 , 但 握 嘎 只 能 在 接种 疫苗 10 天 后 使 用 。 


用 途 和 用 法 

伤寒 疫苗 用 于 抗 伤寒 热 主 动 免疫 。 与 许多 疫 菌 一 
样 ， 伤 寒 疫苗 不 是 完全 有 效 ， 关 注 的 重点 应 集中 在 到 疫 
区 的 旅行 者 身上 。 

建议 为 操作 含有 伤寒 菌 的 标本 的 实验 室 工 作 人 员 和 
到 伤寒 热流 行 区 的 旅行 者 接种 伤寒 疫苗 。 在 英国 ， 不 建 
议 为 伤寒 携带 者 的 接触 者 接种 疫苗 ， 但 在 美国 ， 建 议 为 
这 类 人 群 接种 疫苗 。 伤 寒 疫 苗 对 于 控制 伤寒 在 非 疫 区 的 
暴发 不 起 作用 。 

在 英国 使 用 两 种 疫苗 ， 一 种 注射 用 莱 膜 多 糖 疫苗 和 
一 种 口服 活 疫 苗 。 

这 种 伤寒 菊 膜 多 糖 疫苗 每 剂 含有 25pg Vi 多 糖 抗 
原 。 每 剂 疫苗 容量 为 0. 5ml， 采 用 深部 皮下 注射 或 肌 内 
注射 接种 。 有 持续 暴露 危险 者 应 每 3 年 加 强 免 疫 1 次 。 
18 月 龄 以 下 栅 儿 可 能 不 会 产生 最 适 免疫 应 答 ， 应 视 暴 
露 于 感染 的 危险 性 决定 是 否 应 该 接种 。 

口服 伤寒 减 毒 活 疫苗 含有 减 毒 的 伤寒 沙门 菌 Ty 21a 
炼 ， 制 备 成 肠衣 胶 琳 ， 每 剂 含 菌 数 不 低 于 2X 109 。 基 
础 免疫 程序 需 每 隔 1 天 接种 1 剂 , 共 3 剂 。 


£p ro S HERRAR AOA- RSE Vaccinia Immunoglobulins/ Varicella-Zoster Vaccines 


在 美国 ， 使 用 Vi SENA IEI RI CIR Ty 21a 株 活 
ME Kj ĉe de EI KO IELA EL, SEM RE BOR AAA TE 
射 ， 建 议 每 2 年 加 强 免疫 1 次。 口服 疫苗 无 论 基 础 免疫 
还 是 加 强 免疫 ， 均 需 接 种 4 剂 ， 每 隔 1 天 接种 1 剂 。 如 
果 有 持续 暴露 危险 ， 需 每 5 年 加 强 免疫 1 次 。 

在 伤寒 流行 区 ，WHO 建议 将 接种 疫苗 作为 常规 计 
划 免 疫 的 一 部 分 ; 应 为 2 岁 以 上 儿童 接种 Vi EB E 
疫苗 或 口服 Ty 21a 株 减 毒 活 疫苗 。 在 伤寒 暴发 期 间 ， 
应 为 所 有 人 群 接种 疫苗 ;如 果 没 有 这 种 可 能 ， 应 将 2 一 
19 岁 儿 童 和 青少年 作为 目标 人 礁 。 


旅行 者 的 免疫 在 多 数 没有 伤寒 病 流行 的 发 达 国 家 ， 伤 
寒 疫苗 主要 用 于 未 经 免疫 的 到 疫 区 旅行 者 。 伤 寒 的 最 高 
发 生 率 与 到 印度 次 大 陆地 区 和 位 于 热带 的 南非 旅行 有 
关 ， 尽 管 也 建议 为 到 暴露 危险 性 较 低 的 非洲 、 亚 洲 和 东 
南欧 的 旅行 者 接种 疫苗 。 到 目前 为 止 ， 抗 胃 肠 道 感染 的 
最 重要 保护 措施 仍 是 密切 关注 个 人 、 饮 食 和 饮水 卫生 ， 
尽管 在 实践 中 这 些 常常 很 难 做 到 1。 没 有 一 种 疫苗 百 
分 之 百 对 预防 疾病 有 效 。 疫 苗 的 有 效 性 通常 采用 对 疫 区 
人 群 的 现场 观察 来 评价 。 这 些 人 群 由 于 持续 暴露 而 获得 
了 一 定 程度 的 自然 免疫 力 ， 在 他 们 中 也 许 不 可 能 获得 与 
在 末 免 疫 的 旅行 者 中 同样 的 保护 率 。 现 场 观察 表明 口服 
减 毒 活 疫 苗 可 产生 一 定 程度 的 免疫 力 、 但 可 能 不 足以 保 
护 未 免疫 过 的 人 群 。 通 过 提高 接种 物 剂量 或 使 用 液体 制 
剂 ， 可 能 会 提高 诱导 的 免疫 力 水 平 。 另 外 ， 按 要 求 配制 
剂 景 和 进行 保存 可 能 会 使 这 一 剂量 的 有 效 性 受到 限制 。 
大 规模 现场 观察 证 明了 莱 膜 多 糖 疫苗 的 有 效 性 ， 但 对 疲 
苗 在 未 免疫 人 群 中 的 有 效 性 尚未 进行 评价 。 然 而 ， 该 疫 
苗 已 具备 只 需 接 种 1 剂 的 优点 。 全 细胞 疫苗 因 经 常 出 现 
不 良 反应 ， 一 般 情况 下 已 不 再 使 用 。 

1. WHO. The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever. 
Geneva: WHO, 2003. Also available at: http://wvyw.who.int/ 


vaccine research/documenis/en/typhoid diagnosis.pdf 
(accessed 20/02/06) 


制剂 


Ph. Eur.: Freeze-dned Typhoid Vaccine; Typhoid Polysaccharide Vaccine; 
Typhoid Vaccine; Typhoid Vaccine (Live. Oral, Strain Ty 21a). 


专利 制剂 
Arg.: Typhim Vi; Vivotil; Austral.: Typh-Vax; Typherix; Typhim Vi; Austria: 
Typherpe Typhim vi, Vivotif. Belg.: Typherix Typhim Vi; Vivotif. Canad.: 
Typherix; Typhum Vi; Vivotif Chile: Typhim Vi; Vivotif; Cz: Typherix Typhim 
Vi; Denm.: Typhim Vi; Vivotif; Fin: Typherix; Typhim Vit; Vivotif, Fr.: Ty- 
pherix; Typhim Vi; Ger.: Typherix; Typhim Vi; Typhoral L; Vivotift: Gr.: Ty- 
pheri; Hong Kong: Typhum Vi; Vivotil; India: lyphim Vi; Typhoral; Vacty- 
ph: Irl.: Typherix: Typhim Vi; Vivotiff: Israel: Phen Typhim Vi; Vivotif; 
Ttal.: Enterovaccino IS! (Antrtifico)h: Neotyfh; Typherix; Typhim Vi; Vivotif; 
Malaysia: Typhim Vit: Typhovaxf; Vivotif, Neth.: Typherix; Typhim Vi: 
Norw.: Typherix; Typhim Vi; Vivotifi NZ: Typh-Vax; Typherix: Typhim Vi; 
Port: Vivotif; S.Afr.: Typhim Vi; Vivotiff; Singapore: Typherix; Typhim Vi; 
Vivotif Spain: Typherix; Typhim Vi; Vac Antitiica Orf; Vivoti Swed.: Ty- 
pherix; Typhim Vi; Vivotif. Switz.: Vivotif, Thai.: Typhum Vi; Vivotif, UK: 
Typherix: Typhim Vi: Vivotiff: USA: Typhim Vi; Vivotf Venez: Typhim Vi. 


Vaccinia Immunoglobulins £F f& E Kx EK 28 Él 
Inmunoglobulinas contra el virus de la vacuna. 
ATC — J06BB07. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including US, have 
monographs. 


USP 29 (Vaccine Immune Globulin) — ^F d S XE ER ZE El 
是 一 种 无 菌 球 蛋 白 溶液 ， 由 经 牛 辣 病毒 天花 疫 苗 ) 免 
疫 的 成 人 献血 员 血 浆 制 备 。 该 制剂 含 15% — La Do fi ZE 
白 ， 其 中 至 少 90% 是 REH., SHARK ENE 
当 的 抗菌 剂 。 应 保存 于 2 一 8T 。 


简介 
牛 疯 免 疫 球 明白 采用 肌 内 注射 方式 接种 ， 用 于 治疗 

接种 天 花 疫 苗 后 的 临床 并 发 症 ， 对 病毒 后 脑 炎 无 效 。 现 

行 静脉 注射 用 牛 痉 免 疫 球 蛋 和 白 的 常用 剂量 为 100mg/kg， 

在 不 产生 应 答 时 可 增加 奎 200 一 500mg/kg。 

. Hopkins RJ, e! ul. Safety and pharmacokinetic evaluation of in- 
iravenous vaccinia immune globulin in healthy volunteers. (Cin 
Infect Dis 2004; 39: 759-66 

. Hopkins RJ, Lane JM. Clinical efficacy of intramuscular vaccin- 


ia immune globulin’ a literature review. ("Jin Infect Dis 2004; 39: 
819-26. 


制剂 


USP 29: Vaccinia Immune Globulin, 


MS 


Varicella-Zoster Immunoglobulins 水 f& -355 34 
Ji 95 SR EEREKSEB 


Inmunoglobulinas contra el virus de la varicela zóster. 
ATC — J068B03. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including Eur (see ` 
p.vii) and US, have monographs. 


Ph. Eur. 5. 5 ( Human Varicella Immunoglobulin; Im- 
munoglobulinum Humanum Varicellae) — AJK Fi $& BE ZR 
蛋白 是 一 种 液体 或 冻 二 制剂， 含有 免疫 球 蛋 白 〈 主 要 是 
IgG). ， 由 挑选 出 来 的 上 共有 抗 水 瘟 疱 疹 病 毒 特 异性 抗体 
的 献血 者 血浆 制备 。 可 添加 正常 免疫 球 蛋白 。 该 制剂 含 
量 不 低 于 1001IU/ml。 液 体 或 冻 干 制剂 均 应 在 无 色 玻璃 
容器 中 避 光 保存 。 冻 于 制剂 应 在 真空 条 件 下 或 充 人 氮气 
后 保存 。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Human Varicella Immunoglobulin for In- 
travenous Administration; Immunoglobulinum Huma- 
num Varicellae ad Usum Intravenosum) 静脉 注射 用 人 
水 癌 免 疫 球 蛋 白 是 一 种 液体 或 冻 干 制剂 ， 含 有 免疫 球 蛋 
H (ERE IgG). 由 挑选 出 来 的 具有 抗 人 疱疹 病毒 3 
型 (水痘 - 带 状 疱疹 病毒 -1 型 ) 特异 性 抗体 的 献血 者 血 
浆 制备 。 可 添加 静脉 注射 用 人 正常 免疫 球 和 蛋白。 该 制剂 
含量 不 低 于 25IU/ml。 除 冻 干 制剂 保存 温度 不 得 超过 
25 伟 外， 其 保存 条 件 与 人 水 盖 免 疫 球 蛋白 相似 。 

USP 29 ( Varicella-Zoster Immune Globulin) JK -4f 
状 疱疹 免疫 球 蛋 白 是 一 种 无 菌 球 蛋 白 溶液 ， 由 具有 高 滴 
度 抗 水 疼 - 带 状 净 背 病 毒 抗 体 的 成 人 献血 者 血浆 制备 。 
该 制剂 含有 1526 一 18%% 的 球 蛋白 ， 其 中 至 少 9926 是 
IgG， 伴 有 痕 量 的 IgA 和 IgM。 含有 甘氨酸 稳定 剂 和 硫 
MUZE BEN TRE. 8E2. 5ml 该 制剂 中 ， 特 异性 抗体 含量 不 低 
于 125U。 应 保存 于 2~8TC 。 


不 良 反应 积 注意 事项 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 XD. 


药物 相互 作用 
参见 免疫 球 蛋 白 项 下 (第 1756 页 ) 。 


用 途 和 用 法 


水 癌 - 带 状 疱 痿 免疫 球 蛋白 用 于 在 易 感 人 群 中 进行 
抗 水 盖 被 动 免疫 ， 这 些 人 群 暴露 于 水 瘟 或 带 状 疱 疹 后 ， 
出 现 水 瘟 相 关 并 发 症 的 危险 性 较 高 。 

在 英国 ， 建 议 为 患 严重 水 盖 危 险 性 较 高 的 人 群 、 水 
痘 - 带 状 总 疹 病 毒 抗 体 阴 性 人 群 以 及 明显 暴露 于 水 辣 或 
带 状 交 疹 的 人 群 接种 水 痘 - 带 状 交 疹 免疫 球 蛋 白 。 高 危 
人 群 主要 有 免疫 抑制 者 和 新 生 儿 ， 包 括 那 些 母 亲 在 分 娩 
前 后 7 天 内 患 水 总 (EJI) HEJL. AE 
属 高 危 人 群 。 暴 露 后 接种 水 盖 - 带 状 疱疹 免疫 球 蛋 白 不 
能 预防 感染 ， 但 可 以 改变 病程 。 对 严重 病例 可 采用 抗 病 
毒剂 治疗 〈 见 第 674 页 ) 。 

在 英国 ， 用 于 深部 肌 内 注射 的 水 盖 - 带 状 疱疹 免疫 
球 蛋 白 剂 量 如 下 , 5 岁 以 下 儿童 250mg; 6 ~ 10 $ 
500mg; 11-14 岁 750mg; 所 有 15 岁 或 15 岁 以 上 人 群 
均 需 注射 1 g。 如 果 在 接种 3 周 以 上 时 间 后 出 现 第 2 次 
暴露 ， 可 加 强 接种 1 次 。 水 痘 - 带 状 疱 郊 免 疫 球 和 蛋白 需 
在 暴露 后 尽早 接种 ， 最 迟 不 超过 暴露 后 10 天 。 可 采用 
静脉 注射 用 正常 免疫 球 蛋 白 诱 导 即 刻 抗 体 。 


制剂 


Ph. Eur.: Human Varicella Immunoglobulin; Human Varicella Immunoglob- 
ulin for Intravenous Administration; 
USP 29: Varicella-Zoster Immune Globulin. 


专利 制剂 

Arg.: Varitect Austria: Varitect: Cz.: Varitect; Ger: Varicellon; Varitect; 
Gr.: Varitect: Hong Kong: Varitect; Irl.: Varitect; Israel: Varitect: Ital.: 
Haimazig]: Immunoendozig]: Immunozigt: Intrazigf: Uman-Vzigf; Varitect: 
Port.: Varitect; S.Afr.: Vazigam: Singapore: Varitect; Switz: Varitect; 
Thai.: Vartect. 


Varicella-Zoster Vaccines 水 mz-t$ jR j& E 
疫苗 


Vacunas de la varicela zóster. 
ATC — JO7BKOI. 
Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias have monographs 
including Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 | Varicella Vaccine (Live); Vaccium Vari- 
cellae Virum] 水 癌 减 毒 活 疫苗 是 一 种 冻 干 制剂 ， 巾 适 
宣 的 水 疗 疱 疹 病 毒 减 毒 株 经 人 二 倍 体 细胞 培养 制备 ， 用 
前 复 深 。 培 养 基 可 含有 最 低 有 效 剂 量 的 抗菌 素 。 该 疫苗 
可 含有 稳定 剂 。 每 剂 疫苗 含量 不 低 于 2000 个 空 斑 形 成 
单位 。 疫 苗 应 于 2-8'0 避 光 保存 。 

BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Var (Live) 字样 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

注射 部 位 可 能 出 现 皮疹 ， 在 别处 发 生 并 扩散 至 全 身 
的 水 瘟 样 皮疹 也 有 报道 。 疫 苗 毒 株 可 能 具有 雍 伏 性 ， 可 
导致 后 来 发 生 带 状 疮 疹 感 染 ， 但 接种 疫苗 的 人 群 中 带 状 
疱疹 发 生 率 低 于 未 接种 疫苗 的 人 群 。 
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1. Black S, ef al. Postmarketing evaluation of the safety and effec- 
tiveness of varicella vaccine. Pediatr Infec! Dis J 1999, 18: 
1041-6. 


Kt J Z dj 48a dE DE PE A vk Ki TRES ME NLI dE TE E 
已 的 。 也 建议 接种 疫苗 后 3 个 月 内 要 避孕 。 但 是 ， 通 过 
对 在 妊娠 期 间 意外 接种 疫苗 的 妇女 进行 监测 ， 结 果 表 明 
并 未 增加 出 现 先天 性 水 盖 或 先天 性 畸形 的 危险 性 。 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 页 ) 。 


用 途 和 用 法 


水 痘 - 带 状 疱疹 疫苗 可 用 于 抗 水 痘 主动 免疫 。 

在 英国 ， 只 建议 对 感染 水 辣 的 高 危 人 群 或 对 水 盖 引 
起 的 任何 并 发 症 高 度 易 感 的 人 群 接种 疫苗 作为 预防 。 这 
样 的 人 群 包括 易 感 的 保健 工作 者 以 及 不 可 避免 地 要 持续 
密切 接触 免疫 抑制 者 的 健康 人 。 在 美国 ， 建 议 将 接种 水 
痘 疫 菌 作为 娶 幼 儿 基 础 免疫 计划 的 一 部 分 ( 见 疫 苗 项 下 ， 
第 1757 页 )。 也 建议 对 所 有 49 岁 以 下 易 感 成 人 进行 常规 
接种 。 老 年 人 如 果 属 于 高 危 人 群 ， 也 应 接种 疫苗 。 

12 月 龄 ~13 岁 儿 童 应 皮下 注射 1 剂 0. 5ml 的 疫苗 。 
13 岁 以 上 人 群 接种 2 Ml. DIRE 4~8 周 。 

研究 表明 健康 儿童 和 白血病 患 儿 接种 水 疝 - 带 状 疱 
疹 疫 苗 取 得 了 非常 令 人 满意 的 效果 。 该 疫苗 对 健康 儿童 
的 保护 率 在 90 中 以上。 健康 青少年 和 成 人 在 接种 第 1 
针 4 出 或 8 周 后 再 接种 第 2 剂 ， 血 清 抗体 阳 转 率 从 
70% —80 AERA 97% 或 97% 以 上 [1 。 据 报道 ， 白 血 
病 患 儿 接种 1 xi tta. RE BY 
85%[2.3] 。 目 前 已 对 一 种 2 剂 〈 间 隔 3 个 月 ) 免疫 程序 
进行 了 研究 。 尽 管 接种 第 2 剂 对 接种 第 1 剂 后 未 出 现 血 
清 抗 体 阳 转 者 可 能 会 有 所 神 益 ， 但 对 已 出 现 血 清 抗 体 阳 
转 者 是 否 有 更 多 的 益处 却 令 人 怀疑 [3 。 就 疫苗 的 免疫 
原 性 而 言 ， 接 种 疫苗 并 不 需要 中 断 化 疗 [2.4] 。 但 是 ， 暂 
停 化 疗 2 周 的 白血病 患 儿 接 种 疫苗 后 ， 皮 疹 的 发 生 率 高 
于 先前 已 停止 化 疗 的 患 儿 。 这 种 情况 只 出 现在 某 些 批号 
的 疫苗 [21。 

关于 接种 水 症 - 带 状 交 疹 疫苗 后 免疫 力 的 持续 时 间 
也 存在 争议 。 研 究 表 明 野 生病 毒 自 然 感 染 诱 导 的 免疫 力 
优 于 疫苗 诱导 的 免疫 力 。 在 一 项 研究 中 [2 ， 所 有 接种 
对 象 〈( 既 包括 白血病 患 儿 ， 也 包括 健康 成 人 ) 中 约 有 
1/4 在 接种 第 2 剂 疫苗 1 年 后 出 现 血清 抗体 阴 转 ， 但 在 
HR skui la EC GA 6 年 的 时 间 里 ， 无 一 人 出 现 血 清 抗体 
阴 转 。 然 而 对 水 盖 - 带 状 疱疹 的 免疫 力 是 复杂 的 ,不 仅 
取决 于 循环 抗体 ， 还 取决 于 细胞 免疫 力 和 分 小 抗体 。 因 
此 ， 尽 管 人 接种 疫苗 后 可 能 出 现 血 清 抗 体 阴 转 ， 但 抗 水 
dk E MI RI BEJK TL E. 尽管 只 是 部 分 的 保护 作 
用 [2 。 研 究 表 明 接 种 疫 菌 后 ， 无 论 是 体液 免疫 力 还 是 
细胞 介 导 的 免疫 力 ， 最 长 都 可 持续 20 年 [5] 。 为 白血病 
患 儿 接 种 疫苗 后 观察 时 间 最 长 达 6 年 ， 结 果 表 明 保护 
率 依然 较 高 [ 汪 。 先 前 接种 过 疫苗 者 感染 水 辣 后 的 病情 
较 轻 [2,.3] 。 

患 带 状 疱疹 的 危险 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ， 这 反映 
了 抗 病毒 特异 性 细胞 介 导 免疫 力 的 训 退 。 因 此， 在 老年 
人 中 接种 高 效 价 水 首 - 带 状 疱疹 疫苗 已 在 进行 研究 。 在 
一 项 对 38000 多 名 60 岁 以 上 老年 人 进行 的 随机 双 育 安 
TUR XE RE UE UE pb. HE HE XE OE I nabo T 
61. 1%， 带 状 瘤 疹 发 病 率 下 降 了 51.326, R F H s 
痛 发 病 率 下 隆 了 66.596191, 

水 总 - 带 状 疱疹 疫苗 如 果 在 暴露 于 感染 后 3 天 内 接 
种 ， 可 能 预防 发 病 或 减轻 病情 。 该 疫苗 可 对 水 冶 - 带 状 
疱疹 免疫 球 蛋 白 治疗 起 到 辅助 作用 。 关 于 用 抗 病毒 剂 治 
疗 水 辣 - 带 状 疤 疹 感染 的 讨论 参见 第 674 页 。 

接种 水 辣 - 带 状 疱疹 疫苗 有 可 能 会 增加 儿童 患 带 状 
疱 疗 的 危险 一 直 是 令 人 担忧 的 问题 。 尽 管 在 接种 过 疫苗 
的 人 群 中 出 现 带 状 瘤 疹 已 有 报道 ， 但 在 一 项 对 346 名 白 
血 病 患 儿 和 84 名 对 照 者 进行 的 研究 中 ， 接 种 水 总 - 带 状 
净 疹 疫苗 后 带 状 疱疹 的 发 病 率 并 不 高 于 水 辣 自 然 感 染 
后 [7 。 研 究 认为 接种 疫苗 后 患 带 状 疱疹 的 危险 性 可 能 
会 降低 ， 但 需 经 过 长 期 随访 才能 确证 。 在 约 90000 名 疫 
苗 接 种 对 象 中 进行 的 疫 菌 售后 监测 也 表明 带 状 瘤 疹 的 发 
病 率 较 低 [81 。 带 状 疱 疹 病 毒 的 疫苗 株 是 可 以 传播 的 ， 
特别 是 来 自 出 现 皮 疙 的 接种 对 象 的 毒 株 〈 见 上 文 的 不 良 
反应 下 的 妊娠 项 下 ) 。 没 有 证 据 表明 次 级 传播 的 疫苗 株 
毒 力 会 出 现 逆转 。 另 一 个 令 人 担心 的 问题 是 接种 疫苗 的 
儿童 在 其 后 半生 免疫 力 衰退 后 ,会 出 现 更 严重 的 感染 。 
但 是 ， 研 究 表明 在 通常 情况 下 ， 先 前 接种 过 疫苗 的 人 群 
患 水 痘 的 严重 性 低 于 未 免疫 过 的 人 群 [9,10]。 
Kuter BJ, er af. Safety, tolerability, and immunogenicity of two 
regimens of Oka/Merck varicella vaccine (Varivax) in healthy 
adolescents and adults. Vaccine 1995; 13: 967 72. 
Gershon AA, er al. Persistence of immunity to varicella in chil- 


dren with leukemia immunized with live attenuated varicella 
vaccine. N Engl J Med 1989; 320: 892-7. 
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3. Gershon AA, et al. Live attenuated varicella vaccine: protection 
in healthy adults compared with leukemic children. J /nfect Dis 
1990; 161: 661-6. 

4. Arbeter AM, ef al. Immunization of children with acute lym- 
phoblastic leukemia with live attenuated varicella vaccine with- 
out complete suspension of chemotherapy. Pediatrics 1990; 85: 
338-44. 

. Asano Y, er al. Experience and reason: twenty-year follow-up of 
protective immunity of the Oka strain live varicella vaccine. 
Pediatrics 1994, 94: 524-6. 

. Oxman MN, er al. A vaccine to prevent herpes zoster and post- 
herpetic neuralgia in older adults. N Eng! J Med 2005; 352: 
2271-84. 

Lawrence R, et al. The risk of zoster after varicella vaccination 
in children with leukemia. N Engl J Med 1988, 318: 543-8. 

. Black S, er a/. Postmarketing evaluation of the safety and effec- 

tiveness of varicella vaccine. Pediatr Infect Dis J 1999; 18: 
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. Watson BM, et al. Modified chickenpox in children immunized 
with the Oka/Merck varicella vaccine. Pediatrics 1993; 91: 
17-22. 

10. Bernstein HH, er al. Clinical survey of natural varicella com- 

pared with breakthrough varicella after immunization with live 
attenuated Oka/Merck varicella vaccine. Pediatrics 1993; 92: 


制剂 


Ph. Eur.: Varicella Vaccine (Live). 


专利 制剂 

Arg.: Varicela Biken; Varilrix; Austral: Varilrix; Varivax; Austria: Varilrix; 
Belg.: Provarivax: Varilrix; Braz.r Varilrix; Varivax; Canad.: Varilrix; Varivax; 
Chile: Varicela Biken; Varilrix Denm.: Varirix; Fin.: Varürix; Fr.: Varilrix; 
Varivax; Ger.: Varili, Gr.: Varilrix; Varivax; Hong Kong: Okavax; Varilrix: 
Varivax; India: Varilrix: Varipox; Irt.: Varivaxf; Israel: Varilrix; Ital.: Varilrix; 
Varivax; Malaysia: Okavaxt: Varilrix; Varivaxt; Mex.: Okavax; Varilrix: 
Varivax; Neth.: Provarivax; Norw.: Varilrix; NZ: Varilrix; Varivax: S.Afr.: 
Varilrix Singapore: Okavax; Varilrix; Varivax; Spain: Varilrix; Swed.: Var- 
ilinx; Switz.: Varir; Thai: Okavax; Varilrixx UK: Varirix Varivax: USA: 
Varivax; Venez.: Varilrix. 


o 


Yellow Fever Vaccines 黄 热 疫苗 

Vacunas de la fiebre amarilla. 

ATC — JO7BLOI. 

Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias, including £ur (see 
p.vii) and US, have monographs. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Yellow Fever Vaccine (Live); Vaccinum 


Febris Flavae Vivum] E $A W RE TE Er ff RE — Rb EK 
于 受精 的 鸡蛋 内 的 黄 热 病毒 17D 株 制 备 的 冻 干 制剂 ， 
用 前 复 深 。 该 疫苗 应 于 2~8 仿 避 光 保存 。 
BP 2005 声明 标签 上 可 标 有 Yel (live) 字样 。 

USP 29 (Yellower Fever Vaccine) 黄 热 疫 苗 是 一 种 冻 
干 制剂 ， 由 挑选 的 黄 热 病毒 减 毒 株 经 鸡 胚 培养 制备 ， 
用 前 以 不 含 抗菌 素 的 氯 化 钠 溶 液 复 溶 。 该 疫苗 应 在 
氮气 环境 下 保存 ， 温 度 最 好 在 0C 以下， 不 得 超 
过 5C。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 疫苗 项 下 (第 1756 页 ) 。 

接种 黄 热 疫苗 后 的 局 部 和 全 身 反 应 均 不 常见 。 脑 炎 
比较 罕见 ， 通 常 发 生 于 9 月 龄 以 下 婴儿 。 因 此 ， 通 常 不 
为 9 月 龄 以 下 婴儿 接种 (但 具体 情况 参见 下 文 的 疫苗 相 
关 的 向 神经 病 )。 关 于 HIV 阳性 人 群 接种 黄 热 疫苗 的 安 
全 性 尚 缺少 资料 。 在 英国 ， 建 议 对 这 类 人 群 接种 黄 热 疫 
苗 应 征求 专家 意见 。WHO 建议 应 对 那些 无 症状 且 感 染 
危险 性 较 高 的 HIV 阳性 人 群 接种 疫苗 。 


妊娠 ”尽管 黄 热 疫苗 已 为 理 妇 接种 且 未 对 婴儿 产生 不 良 

影响 [1] ， 有 报告 表明 出 现 过 胎儿 感染 [2] 。 来 自 美国 方 

面 的 意见 [3] 认 为 妊娠 期 间接 种 黄 热 疫苗 的 安全 性 尚 不 

明确 ， 疫 苗 只 能 为 不 可 避免 要 到 疫 区 旅行 和 暴露 危险 性 

增加 的 孕妇 接种 。 对 这 些 孕 妇 所 生 的 婴儿 应 密切 监测 ， 

以 观察 有 无 先天 感染 或 其 他 负面 影响 的 证 据 。 

. Nasidi A, et al. Yellow fever vaccination and pregnancy: a four- 
year prospective study. Trans R Soc Trop Med Hyg 1993; 87: 
337-9. 

. Tsai TF, et al. Congenital yellow fever virus infection after im- 
munization in pregnancy. J Infect Dis 1993; 168: 15203 

. Centers for Disease Control. Yellow fever vaccine: recommen- 
dations of the Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP), 2002. MMWR 2002; 51 (RR-17): 1-11. 

Also available at: http://www.odc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5117.pdf 
(accessed 25/05/06) 


疫苗 相关 的 向 神经 病 黄 热 疫苗 与 一 种 鲜 有 报告 的 脑 炎 
有 关 ， 现 称 之 为 疫苗 相关 性 神经 病 。WHGO 声称 自 1945 
年 以 来 ， 至 少 报告 过 26 例 已 证 实 或 疑似 疫苗 相关 性 神 
经 病 ， 其 中 le 例 发 生 于 6 月 龄 以 下 婴儿 。 在 这 26 名 起 
者 中 ，24 名 康复 且 无 更 多 并 发 症 ，2 名 死亡 [1] 。 从 一 
名 死亡 的 3 岁 儿 童 身上 分 离 到 了 疫 菌 病毒， 研究 显示 该 
病毒 的 外 膜 基因 已 发 生 突变 ， 但 不 知 类 似 的 突变 是 否 也 
发 生 在 其 他 病例 。 另 一 名 死者 是 一 名 感染 HIV 的 免疫 
抑制 成 人 。 为 避免 可 能 出 现 的 脑 炎 ， 通 常 不 为 9 月 龄 以 
下 婴儿 接种 疫苗 ， 尽 管 在 黄 热 病 流 行 期 间 ， 对 6 一 8 月 
龄 婴儿 也 建议 接种 疫苗 。 


1. WHO. Yellow fever vaccine: WHO position paper. Wkly Epidem 
Rec 2003; 78: 349-59, 


疫苗 相关 的 亲 内 脏 病 黄 热 疫苗 与 一 种 鲜 有 报道 的 多 脏 
器 衰竭 有 关 ， 现 称 之 为 黄 热 疫苗 相关 的 亲 内 脏 病 。 
WHO 声称 在 1996~ 2001 年 间 [1] ， 有 记录 的 黄 热 疫苗 
相关 的 亲 内 脏 病 共有 ? 例 ， 其 中 2 例 出 现在 巴西 [5]，4 
例 在 美国 [3] 1 例 在 澳大利亚 [和 。 这 7 例 中 有 6 例 死 
亡 。 另 1 例 导 致死 亡 的 病例 于 2004 年 出 现在 西 班 
牙 [5]。 研 究 认 为 造成 这 些 病例 的 可 能 性 最 大 的 原因 是 
对 17D 疫苗 株 的 特 应 性 宿主 易 感 性 ， 而 不 是 疫苗 株 逆 
转 为 野生 型 毒 株 [5] 。 也 有 证 据 表 明 60 岁 以 上 老年 人 发 
疫苗 相关 的 亲 内 脏 病 的 危险 性 增加 [5] 。 
WHO. Yellow fever vaccine: WHO position paper. Wkly Epidem 
Rec 2003; 78: 349-59, 
Vasconcelos PFC, er a/. Serious adverse events associated with 
yellow fever 17DD vaccine in Brazil: a report of two cases. Lan- 
cet 2001; 358: 91—7. Corrections. ibid., 336. ibid., 1018. 
. Chan RC, et al. Hepatitis and death following vaccination with 
17D-204 yellow fever vaccine. Lancet 2001; 358: 121-2. 
Martin M, et al. Fever and multisystem organ failure associated 
with 17D-204 yellow fever vaccination: a report of four cases. 
Lancet 2001; 358: 98-104. 
. Agencia Española del Medicamentos y Productos Sanitarios. A 
death associated with yellow fever vaccination reported in Spain 


Available at: http://www.eurosurveillance.org/ew/2004/ 
041104.asp (accessed 25/08/05) 

Khromava AY, ef al. Yellow fever vaccine: an updated assess- 
ment of advanced age as a risk factor for serious adverse events. 
Vaccine 2005; 23: 3265-63. 


药物 相互 作用 
参见 疫苗 项 下 (第 1757 3D. 


用 途 和 用 法 
黄 热 疫苗 用 于 抗 黄 热 病 主动 免疫 。 免 疫 力 通 常 在 接 
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种 疫苗 后 10 天 左右 产生 ， 可 持续 多 年 。 免 疫 只 需 深部 
EFENI, WEH O Sm, AAEH 1000 个 小 鼠 
LDso 单 位 。 

在 英国 ,建议 为 操作 感染 材料 的 实验 室 工作 人 
员 、 旅 行经 过 疫 区 或 居住 在 疫 区 的 人 以 及 进入 希 出 示 
国际 免疫 证 书 的 国家 的 旅行 者 接种 黄 热 疫苗 。 产 生 的 
免疫 力 可 持续 终生 ， 尽 管 官方 的 黄 热 疫苗 国际 免疫 证 
书 的 有 效 期 仅 为 10 年 。 有 效 期 从 初次 接种 后 10 天 开 
始 计算 ， 且 只 有 使 用 经 WHO 批准 的 疫苗 在 指定 的 中 
心 接 种 才 有 效 。 

通常 不 建议 为 9 月 龄 以 下 婴儿 接种 疫苗 〈 见 上 文 的 
不 良 反 应 和 注意 事项 ) 。 


1. Barrett ADT. Yellow fever vaccines. Biologicals 1997, 25: 
17-25. 


美国 Advisory Committee on Immunization Practices 
关于 在 美国 预防 黄 热 的 建议 参见 以 下 文献 [1]。 


. Centers for Disease Control. Yellow fever vaccine: recommen- 
dations of the Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP), 2002. MMWR 2002; 51 (RR-17): 1-11. 

Also available at: http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr$117.pdf 
(accessed 25/05/06) 


免疫 程序 17D 黄 热 疫苗 是 目前 生产 的 唯一 黄 热 疫 
菌 [1 下。 世界 上 该 疫苗 的 数量 有 限 ， 相 对 较 短 的 半衰期 
又 不 允许 对 该 疫苗 进行 大 量 储备 。 对 该 疫苗 的 需要 也 有 
几 分 不 规律 ， 在 黄 热 流行 期 间 又 然 增多 ， 流 行 间 期 又 需 
求 很 少 。 

在 非洲 和 南美 ,执行 两 种 不 同 的 黄 热 免疫 策 
略 [1,?] 。 第 一 种 是 一 旦 疾病 暴发 即 执行 的 应 急 免疫 计 
划 ， 旨 在 对 处 在 流行 中 心 的 所 有 人 了 群 进行 免 疫 ， 不 论 其 
先前 免疫 状况 如 何 ， 以 限制 感染 的 传播 。 这 种 策略 的 缺 
点 之 一 是 直到 接种 后 7 天 才能 产生 免疫 力 ， 而 死亡 在 这 
个 过 渡 期 间 就 可 能 出 现 。 第 二 种 是 常规 大 面积 抗 黄 热 免 
疫 计划 ， 和 旨 在 事先 对 所 有 有 暴 庄 危险 的 人 群 进行 免 疫 。 
在 WHO 的 扩大 免疫 计划 中 包括 黄 热 疫苗 ， 将 该 疫苗 与 
麻 疮 疫苗 同时 为 9 月 龄 婴儿 接种 具有 合乎 逻辑 的 优点 。 
在 危险 性 较 高 的 流行 地 带 的 农村 地 区 ， 接 受 免疫 的 最 低 
年 龄 可 降 至 6 月 龄 〈 见 上 文 的 疫苗 相关 的 向 神经 病 ) 。 
1. WHO. Prevention and control of yellow fever in Africa. Geneva: 

WHO, 1986. 


2. WHO. Yellow fever vaccine: WHO position paper. Wkły Epidem 
Rec 2003; 78: 349-60. 


旅行 者 的 免疫 WHO 每 年 出 版 一 份 题 为 International 
Travel and Health 的 指导 性 文件 。 提 供 的 信息 涉及 有 黄 
热流 行 的 非洲 和 南美 以 及 其 他 要 求 旅行 者 出 具有 效 免 疫 
证 件 的 国家 。 详 情 参 见 第 1757 9. 


制剂 


Ph. Eur.: Yellow Fever Vaccine (Live): 
USP 29: Yellow Fever Vaccine. 


专利 制剂 

Arg.: Stamaril; Austral.: Stamaril: Belg.: Stamaril; Canad.: YF-Vax; Chile: 
Stamaril; Cz.: Stamaril; Denm.: Stamaril; Fin.: Arilvaxf; Stamaril; Fr.: 
Stamaril; Ger.: Stamaril; Irl.: Arilvaxt; Stamaril; Israel: Arilvax; ftal.: 
Stamaril; Malaysia; Stamarilț; Neth.: Arilvax; Stamaril; Norw.: Stamaril; 
NZ: Stamaril; S.Afr.: Arilvax; Stamaril; Singapore: Arilvaxf; Stamaril; 
Swed.: Arivaxț; Stamaril, Switz.: Arilvax; Stamaril; UK: Arilvax; Stamaril; 
USA: YF-Vax; Venez.: Stamaril. 
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增补 药物 和 其 他 物质 


本 部 分 包括 某 些 不 容易 分 类 的 药物 、 草药 、 
治疗 地 位 尚 不 明确 的 新 药 ， 虽 然 临 床 不 再 使 用 ， 
但 仍 存在 研究 价值 。 还 有 关于 毒性 物质 的 专 论 ， 
其 毒性 可 能 是 药物 治疗 所 需 的 。 


Abrus 相思 子 
Abrus Seed; Indian Liquorice; Jequirity Bean; Jumble Beads; Prayer 
Beads; Regaliz americano: Rosary Beans. 


简介 

相思 子 是 相思 子 植物 〈 豆 科 ) 的 种 子 。 其 成 分 之 一 
是 相思 子 毒素 。 与 蕊 果 毒 素 作用 相似 的 相思 子 毒素 ， 被 
认为 是 相思 子 导 致 毒性 作用 的 根源 。 儿 童 食 人 一 颗 或 数 
颗 相 思 子 足以 致死 。 由 于 相思 子 存在 坚硬 的 表皮 ， 种 子 
被 整体 吞咽 时 发 生 毒 性 的 可 能 性 小 于 被 咀 虽 以 后 。 毒 性 
作用 发 生 在 摄 人 后 的 几 小 时 内 或 延迟 到 数 天 后 。 相 思 子 
中 毒 的 迹象 和 症状 与 草 麻 毒素 中 毒 的 描述 〈 第 1911 页 ) 
类 似 。 相 思 子 作为 一 种 口服 避孕 的 草药 ， 已 经 被 用 于 临 
床 。 则 时 也 是 顺势 疗法 药物 。 
1. Aslam M, Shaw JMH. Abrus in Asian medicine. Pharm J 1998; 

261: 822-4. 


2. Fernando C. Poisoning due to Abrus precatorius (jequirity bean). 
Anaesthesia 2001; 56: 1178-80. 


Absinthium # 3 

Absinthi Herba; Ajenjo; Assenzio; Fehér ürömfű, 
Karčiųjų kiečių žolė:  Losna; Mali, Koiruoho; Malört; Pelin; 
Pelyňková nat'; Wermutkraut; Wormwood. 

CAS — 546-80-5 (a-thujone); 471-15-8 (B-thujone). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Wormwood) 苦 艾 是 艾 属 植物 苦 艾 的 叶 
子 或 者 花 的 顶部， 或 者 干燥 全 章 切 割 的 混合 物 。 以 干 
燥 品 计 ， 苦 艾 中 含有 的 挥发 油 不 低 于 2m/kg. 8% 
保存 。 


简介 

兰 艾 通 常 被 作为 一 种 苦味 剂 ， 也 作为 香料 小 量 地 放 
人 醇 类 饮料 中 。 但 在 某 些 国 家 ， 认 为 苦 艾 被 用 于 食品 、 
饮料 或 药品 是 不 安全 的 。 长 期 或 大 剂量 服用 苦 艾 会 导致 
Eh. WRüEJROR GE. "GL. RISE. RARR. E 
区 还 作为 顺势 疗法 药物 应 用 。 与 樟脑 作用 相似 的 侧 柏 柄 
CThujone) dé 3E FEX MX E dm. 
1. Weisbord SD, er al. Poison on line—acute renal failure caused 


by oil of wormwood purchased through the Internet. N Engl J 
Med 1997; 337: 825-7. 


2. Skyles AJ, Sweet BV. Wormwood. Am J Health-Syst Pharm 
2004; 61: 239-42. 


制剂 

专利 制剂 

Cz: Nat Pelynku Praveho. 

多 组 分 制剂 Austria: Abdomilon N; Amaraj; Amylatin]; Aponat- 


ura Erkatungsf; Aponatura Gallet; Aponatura Lebert; Aponatura Verdau- 
ungst: Bio-Garten Tee fur Leber und Gallef; Bio-Garten Tropfen fur Galle 
und Leber[; Bioreform-Leber- und Galleteet; Eryval; Felidon neut; Gallo- 
grant; Krauterdoktor Gallentreibende Tropfent; Krauterdoktor Verdau- 
ungsfordernde Tropfen]; Krauterhaus Mag Kottas Tee fur die Verdauungt; 
Magentee EF-EM-ES; Mariazeller; Neuners Krautertee Nr 17 - Lebertee]: 
Neuners Krautertee Nr 28 - zur Unterstutzung der Tatigkei der Gallet; 
Neuners Krautertee Nr 30 - Stoffwechsektee starkt; Pepsrtont; Sigman- 
Haustropfen; St Radegunder Verdauungsteef; Vinopepsint; Virgilocard; 
Braz.: Camomila]: Ĉuj Abdomilon; Contraspan; Eugastrin: Original 
Schwedenbitter; Zaludecni Cajova Smes: Fr.: Tisane Hepatique de Hoerdt; 
Ger.: Abdomilon N; Agrimonas Nf; Amara-Pascoe; Amara-Tropfen; 
Anore X Nf; Aristochol Nt; Cefagastrinf; Floradix Multipretten N; alle 
molan forte; Gallemolan Gt; Gallexier; Gastralon N+: Gastritol; Gastro! Sf; 
Hepaticum novot; Hepatofalk Neuf; Leber-Galle-Tropfen 831; Lomatol; 
Majocarmin fortet: Majocarmin mite Marianont; Nervosanaf; Neurocho! 
Cr; Pascopankreat; Phonix Gastriphont; Presselin Blahungs K 4 Nt; Presse- 
lin Dyspeptikumf; rohasa; Stomachysat N; Stovalid Nf; Stullmaton; Unex 
Amarum: ventri-loges IN; Ventrimarin novot; India: Toniazo!; Ital.: Assen- 
zio (Specie Composta)t; Genziana (Specie Composta)f; Rus.: Maraslavin 
(Mapacaasun); Original Grosser Bittner Balsam (OpvwrwdaAbHbi BOMuoĥ 
ba^b3aM bar npa S.Afr.: Amara; Switz.: Baume; Kernosan Heidelberg- 
er Poudre; Phytomed Hepatot; Pommade au Baurne. 


Acedoben (pINN) M SEE 


Acedobén; Acédobéne; Acedobenum. p-Acetamidobenzoic ac- 
id. 


AueAo6en 
CHNO; = 1792. 
CAS — 556-08-1. 
CH3 
o= o 
Od 
OH 
简介 


BS SCENE E SRPPXOUMM EF Gnosine pranobex) 


JHECE/LPBERESHESSHR  Abrus/Acetohydroxamic Acid 


(第 693 页 ) 的 成 分 ， 以 钾 盐 形式 口服 ， 用 于 治疗 皮肤 
病 。 醋 氮 茶 酸 及 其 钠 盐 已 经 被 局 部 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Fibrodermt. 


多 组 分 制剂 


Spain: Ampliderrnis; Hongosan. 


Aceglutamide (INN) 乙酰 从 酰胺 

Aceglutamida; Acéglutamide; Aceglutamidum. N?-Acety-.-glut- 
amine; 2-Acetylamino-L-glutaramic acid. 

AUETAYTAMHA, 

C;Hj;N;O, = 1882. 

CAS — 2490-97.3. 


简介 
乙酰 谷 酰胺 用 于 改善 患者 的 记忆 力 和 注意 力 。 乙 栈 
A BER (第 1345 页 ) 作为 制 酸 剂 使 用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 


ital.: Acutil Fosforo; Memovisus; Tonoplus; Spain: Le- 
valivert; Teovitf. 


Acemannan (USAN, rINN) MR 
Acemanárn; Acemannan; Acemannanum; Polymanoacetate. 


AtjeMaHHaH 
CAS 一 110042-95-Q. 


简介 

Bi uj EA JE 3 (A. barbadensis) 中 提取 的 
高 度 乙酰 化 、 多 分 散 系 的 直 链 甘露 聚 精 。 它 具有 免疫 调 
节 的 特性 ， 通 常 作为 外 伤 及 口腔 夭 膜 制剂 配方 的 辅料 
成 分 。 
制剂 


专利 制剂 
USA: Carrasyn; DiaB Gel; Oral Wound Rinse; RadiaGel; SaliCept; Ultrex. 


Acetic Acid 乙酸 


Acido acético; Acidum Aceticum; Acto rūgštis; Attiksyra; E260; 
Ecetsav; Eisessig (glacial acetic acid); Essigsäure; Etanoico; Ethano- 
ic Acid; Etikkahappo; Kyselina octová. 

C;9H40, = 60.05. 

CAS — 64-19-7. 

ATC — GO1AD02; S02AA 10. 


H OH 


E. 在 本 书 中 ， 无论 是 冰 醋 酸 (Cz H;02), 还 是 
其 稀释 液 均 以 百 分 浓度 来 表示 含量 。 乙 酸 的 百 分 浓 度 表 
MA Ce H4 Oz 的 总 量 。 
Pharmacopoeias. Glacial acetic acid is included in Chin., Eur 
(see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Solutions containing about 30 to 3796 are included in Br (33%), 
Chin. (36 to 3790), Jpn (30 to 3296), Pol. (3096), and Swiss 
(3096). Also in USNF (36 to 3794), 
Dilute acetic acid (696) is included in Br. Also in USNF. 
Ph. Eur. 5. 5 (Acetic Acid, Glacial; Acidum Aceticum 
Glacial) — £k ĝa PESE E TEOC fa 9 PEE EE Y EL KE IE 
点 不 低 于 14. 8'C, B 5k. LEO LACUB NUES. E 
藏 于 密封 的 容器 。 
BP 2005 [Acetic Acid (33 per cent)] 含有 32.596 — 
33. 5% Cw/w) 的 Ce HtOs 。 为 澄清 无 色 、 带 有 刺激 性 
自 的 液体 。 可 与 水 、 乙 醇和 甘油 混合 。 
BP 2005 [Acetic Acid (6 per cent)] & 5.7% ~6.3M 
(w/w) B] Co Hí402, 由 33% 的 乙酸 稀释 而 得 。 
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USP 29 (Glacial Acetic Acid — BRE TE 26 6. A XI 
激 性 臭 的 液体 。 沸 点 约 118'C 。 可 与 水 、 乙 醇 、 甘 铀 混 
合 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Acetic Acid) — & 3676 ~ 3796 (w/v) 的 
CiHí. 02, XIIIA. IGA ZIITEN EE. T 
与 水 、 乙 醇 以 及 甘油 混 溶 。 贮藏 于 密封 容器 。 | 
USNF 24 (Diluted Acetic Acid) & 5.7% ~6. 3% (w/ 
v) 的 Ca HsO2。 由 乙酸 稀释 而 得 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 


局 部 使 用 乙酸 制剂 可 以 产生 刺激 或 灼伤 。 食 人 冰 醒 
酸 会 产生 与 食 人 盐酸 (第 1863 页 ) 相似 的 不 良 反应 ， 
处 理 的 方法 也 与 盐酸 类 似 。 


用 途 和 用 法 


冰 乙 酸 通 常 被 用 作 腐 蚀 剂 。 稀 释 液 具有 抗 细菌 GE 
报告 可 有 效 对 抗 嗜 血 杆菌 和 假 单 胞 菌 )、 抗 真菌 、 抗 原 
虫 的 作用 。 常 用 剂型 有 阴道 凝 胶 剂 、 皮 肤 和 指甲 用 的 局 
部 制剂 以 及 滴 耳 齐 。 稀 释 的 乙酸 也 可 作为 祛 羔 剂 和 收敛 
剂 ， 还 用 于 治疗 疣 (第 1249 页 ) E 4H BUR ME EE 
( 见 下 文 ;。 作 为 一 种 对 宫颈 癌 的 筛 查 方法 ， 用 乙酸 进行 
子宫 颈 部 视觉 检查 (VIO 的 方法 正在 被 研究 ， 特 别 是 
在 细胞 学 方法 的 设备 受 限 的 地 方 。4%% (w/v) 的 
Ce H4Os 溶液 是 众所周知 的 人 造 栈 ， 或 称 非 发 酵 调 味 
品 。 醋 是 一 种 发 酵 的 产品 。 


水 母 蒙 伤 ”将 酷 或 3%~10% 的 醋酸 ， 放 人 感 水 母 〈( 海 

XO 的 容器 中 ， 使 海 盘 附着 的 触须 [1'2] 失 去 活动 能 力 

〈 见 第 1771 页 )。 有 报告 指出 ， 酷 酸 溶 液 也 可 用 于 相关 

种 群 的 政 伤 3] ， 尽 管 某 些 海 故 会 进一步 释放 毒液 [4 。 

. Hartwick RJ, er al. Disarming the box jellyfish. Med J Aust 1980; 
1: 15-20. 

. Fenner PJ, Williamson JA. Worldwide deaths and severe enven- 
omation from jellyfish stings. Med J Aust 1996; 165: 658-61. 

. Fenner PJ, et al. "Morbakka", another cubomedusan. Med J Aust 
1985; 143: 550-5. 

. Fenner PJ, Fitzpatrick PF. Experiments with the nematocysts of 
Cyanea capillata. Med J Aust 1986; 145: 174. 


外 伤 和 烧伤 ”铜绿 假 单 胞 菌 感染 的 外 伤 〈 第 1249 页 ) 
和 烧伤 (第 1245 页 )， 可 延迟 伤口 愈合 ， 使 用 5%% RE 
的 乙酸 溶液 可 以 治愈 这 些 感染 [1] 。 


1. Milner SM. Acetic acid to treat Pseudomonas aeruginosa in su- 
perficial wounds and burns. Lancet 1992; 340: 61. 


v~ 
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制剂 


BP 2005: Strong Ammonium Acetate Solution; 
USP 29: Acetic Acid Irrigation; Acetic Acid Otic Solution; Hydrocortisone 
and Acetic Acid Otic Solution. 


专利 制剂 

Arg.: Ecoshampoof; Otopreven; Pelo Libre Protectora; PI-G Uso; Ause 
tral.: Summers Eve Disposable; Chile: Soft Kilnits; Fr: Para Lentes; Gr.: 
instaret; Irl.: Aci-Jelf; UK: Aci-jelT; EarCalm; Meltus Baby; USA: Feminique: 
Massengill Disposable; Summers Eve Disposable; Venez.: Duvagin; Fem 
Ducha. 


多 组 分 制剂 Arg.: Callicida; Microsona Otica; Uze Active; Yalu; Aus- 
tral.: Aci-Jelt; Aqua Ear; Ear Clear for Swimmer's Ear; Belg.: Aporil Braz.: 
A Curttybina; Kalostop; Lacto Vagin; Canad.: SH-206; Viron Wart Lotion; 
VoSoL; VoSoL HCf; Chile: Summer's Eve Vinagre y Agua; Cz.: Solcogyn: 
Fr.: Nitrol; Ysol 206; Ger.: Gehwol Huhneraugen Tinktur; Solco-Derman; 
Gr.: Otocort; Hong Kong: Baby Cough with Antihistamine; Solcoderm; 
India: Otek-ACf; Perfocyn; irl: Phytex; Ital: Oleo Calcareat; Silvana: 
Malaysia: Solcoderm; NZ: Aci-Jelf: Aqua Eart; VoSoL; Port.: Calicida In- 
diano; Rus.: Bubil (by6na); Solcoderm (CoAkoAepw): Solcovagin 
(Coakosarur); Spain: Callicida Cor Pik; Callicida Rojo; Keranin; Nitroina; 
Quocin; Switz.: Coruzolf; Solcoderm; Solcogyn; Waruzol; Thai.: Baby 
Cough Syrup; Baby Cough with Antihistamine; UK: Ellimans; Goddards Em- 
brocation; Phytex; Potters Gees Linctus; Sanderson's Throat Specific; USA: 
Acetasol; Acetasol HC; Aci-JelT; Acid Jelly, Borofair Otic; Burows; Fem pH; 
Klout; Otic Domeboro; Star-Otic; Tridesilon; VoSoL HCt; VoSoL t; Venez: 
Gynovit; Kayivis; Saxacid. 


Acetohydroxamic Acid (USAN, rINN) ZM 
sas 

N-Acetyl Hydroxyacetamide; Acide Acétohydroxamique; Ácido 
acetohidroxámico; Acidum Acetohydroxamicum; AHA. 
ALETOTHAPOKCaMOBaa KucaOTA 

C»HsNO; = 75.07. 

CAS — 546-88-3. 

ATC — G04BXO3. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Acetohydroxamic Acid)  E1f&,. PEE HE AU S 
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mok. ABEPTCKRDZEE. BERTA. 贮藏 于 8 一 
15 的 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


可 发 生 静脉 炎 、 血 栓 、 溶 血性 贫血 和 缺 铁 性 贫血 。 
动物 试验 报告 存在 骨 体 抑制 。 其 他 不 良 反应 包括 头痛 、 
EERDER. BR., EE 〈 特 别 在 喝酒 以 后 ) R 
闫 以 及 焦虑 和 抑郁 等 精神 症状 。 治 疗 过 程 中 应 有 规律 地 
监测 血细胞 计数 和 肾脏 功能 。 和 急性 肾 功能 衰竭 忠 者 不 应 
给 予 本 品 酸 。 


妊娠 ”动物 试验 结果 表明 ， 乙 酰 异 羟 膨 酸 可 致 畴 。 


药物 相互 作用 
乙酰 异 羟 脖 酸 能 与 口服 的 铁 整 合 ， 使 两 者 的 吸收 都 
降低 ,与 酒 同 服 可 导致 皮疹 。 


药 动 学 

乙酰 异 羟 脖 酸 在 骨 肠 道 吸收 迅速 ， 血 浆 浓度 在 lh 
内 达 峰 。 血 浆 半 衰 期 达 10h， 在 肾 功 能 受 损 时 可 能 更 
长 。 乙 酰 异 羟 膨 酸 部 分 在 肝脏 代谢 为 悄 性 的 乙酰 胺 ， 剂 
量 的 2/3 可 能 以 原型 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 


乙酰 异 羟 肝 酸 通过 抑制 细菌 的 尿素 酶 而 发 挥 作 用 ， 
因此 可 降低 尿 液 的 氨 浓 度 和 碱 性 。 它 被 用 于 预防 鸟 凌 石 
ERAD OB 1744 页 ) 和 输 助 治疗 慢性 泌尿 道 感染 
(第 156 页 ) 。 乙 酰 异 羟 且 酸 口 服 给 药 ， 常 用 剂量 为 每 次 
250mg， 每 日 3 一 4 次 。 每 日 总 剂量 不 应 该 超过 1. 5g。 
儿童 剂量 为 每 日 每 千克 体重 10mg， 分 2 一 3 次 给 予 。 肾 
脏 受 损 患者 的 剂量 需要 调整 〈 见 下 文 )。 


- Martelli A, et al. Acetohydroxamic acid therapy in infected renal 
stones. Urology 1981; 17: 320-2. 

Griffith DP. Infection-induced renal calculi. Kidney Ini 1982; 21: 
422-30. 

. Rodman JS, er al. Partial dissolution of struvite calculus with 
oral acetohydroxamic acid. Urology 1983, 22: 410-12. 

Burr RG, Nuseibeh I. The effect of oral acetohydroxamic acid on 
urinary saturation in stone-forming spinal cord patients. Br J 
Urol 1983; 55: 162-5. 

. Williams JJ, et al. A randomized double-blind study of acetohy- 
droxamic acid in struvite nephrolithiasis. N Eng J Med 1984; 
311: 760-4. 

Smith LH. New treatment for struvite urinary stones. N Engl J 
Med 1984; 311: 792-4. 

El Nujumi AM, et al. Effect of inhibition of Helicobacter pylori 
urease activity by acetohydroxamic acid on serum gastrin in du- 
odenal ulcer subjects. Gut 1991; 32: 866—70. 

Zullo A, et al. Helicobacter pylori and plasma ammonia levels in 
cirrhosis: role of urease inhibition by acetohydroxamic acid. tal 
J Gastroenterol Hepatol 1998; 30: 405—9. 


Acetylleucine/ Aconite 
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WE SS RAO Gk js NRN EM 220pmol/L 
LESE PEBENZM8ESI2NKR uini RE E A 
160 一 220pmol/L， 最 大 的 每 日 极 量 应 该 是 1g， 服 药 的 
时 间 间 隔 应 该 延长 到 12h。 


制剂 


USP 29: Acetohydroxamic Acid Tablets. 


专利 制剂 
Fr.: Uronefrext; Spain: Uronefrex; USA: Lithostat. 


Acetylleucine (rINN) 乙酰 亮 氨 酸 


Acetileucina; Acétylleucine; Acetylleucinum; RP-7542. N-Acetyl- 
Dt-leucine. 
Aue TMAAeHLIMH 


CHNO; = 1732. 
CAS — 99-1 5-0. 
ATC — NO7CAO4. 


简介 


乙酰 亮 氮 酸 用 于 治疗 肪 党， 常用 剂量 是 每 日 2g， 
分 次 口服 ; 或 每 日 1g 静脉 注射 。 偶 尔 也 可 使 用 更 高 的 
剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Tanganil. 


乙酰 亮 氨 酸 / 乌 头 


Acexamic Acid (BAN, rINN) 乙酰 氨 己 酸 
Acide Acexamique; Ácido acexámico; Acidum Acexamicum; 
CY-153; Epsilon Acetamidocaproic Acid. 6-Acetamidohexanoic 
acid. 

AuekcawoBas KMCAOTa 

CaH;:NO; = 173.2. 

CAS — 57-08-9 (acexamic acid); 70020-7 1-2 (zinc acex- 
amate). 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes Zinc Acexamate. 


简介 

乙酰 氨基 己 酸 结构 上 与 抗 纤 溶 药物 氨基 已 酸 〈 第 
832 页 ) 相似 。 乙 酰 氮 基 已 酸 一 般 以 钙 盐 或 钠 盐 的 形式 
存在 ， 局 部 或 全 身 应 用 ， 可 促进 溃 痪 和 各 种 其 他 皮肤 损 
伤 的 闯 愈 。 其 锌 盐 用 于 治疗 消化 器 官 溃疡 症 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Plastenan; Restaurene; Broz.: PlastenanT; Fra: Plastenan; Mex.: Re- 
coveron; Port: Plastesolt; Spain: Copinal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bagoderm; Lisoderma; Plastenan con Neomici- 
na; Fr.: Trofoseptinef; Mex.: Dermatolona; Recoveron N; Recoveron NC; 
Port.: Plastenan Neomicina; Spain: Linitul Antibioticof; Plaskine Neomic- 
ina; Unitul Complext. 


Achillea 3€ (35) E 

Achillĉe Millefeuille; Aquilea; Cickafarkfi; Kraujazoiiu žolė Mil- 
foi; Millefoli Herba; Ĥebifĉkovi nat; Rólleka; Schafgarbe; 
Siankársámó; Yarrow. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Yarrow) ”整体 或 切割 的 、 PR S AF 
草花 的 顶部。 以 干燥 品 计 ， 其 含有 不 少 于 2ml/kg 
的 挥发 油 和 不 少 于 0.0296 Bj ŜI (proazulenes) 
[MU MIE Cchamazulene) (Cia His 一 184.3) Em]. 
避 光 保存 。 


简介 

3* ORO 属 作为 草药 和 顺势 疗法 药物 ， 具 有 发 汗 、 
抗 炎 以 及 其 他 作用 。 有 报告 称 它 会 引起 接触 性 皮炎 。 蔷 
草根 油 也 被 用 于 芳香 疗法 。 


. Phillipson JD, Anderson LA. Herbal remedies used in sedative 
and antirheumatic preparations: part 2. Pharm J 1984; 233: 


111-15. 

. Chandler RF. Yarrow. Can Pharm J 1989; 122; 41-3. 

. Anonymous. Final report on the safety assessment of yarrow 
(Achillea millefolium) extract. nt J Toxicol 2001; 20 (suppl 2): 
79-84. 


制剂 


专利 制剂 


Cz.: Gallentee; Nat Rebricku; Rebrickovy Caj, Rebrickova Nat; Ger.: 
Schamill; Mex.: Blancaler. 


多 组 分 制剂  Austral.: Flavons; Austria: Abfuhrtee St Severin; Aktiv 
Leber- und Gallenteef; Aktiv milder Magen- und Darmteef; Amersan; Au- 
rita-Leber-Galleteef; Bio-Garten Tee gegen Blahungent; Bio-Garten Tee 
zur Starkung und Kraftigungt; Bio-Garten Tropfen in Galle und Leberf; 
Bioreform-Windtreibender Tee]; Chol-Grandelat[; Citocholf; Felidon 
neut; Gallen- und Lebertee EF-EM-ES; Gallogran]; Gewusst wie 
Darmteet; Krauterdoktor Gallentreibende Tropfenf; Krauterhaus Mag Ko- 
ttas Fruhjahrs- und Herbstkurteet; Krauterhaus Mag Kottas Magen- und 
Darmteef; Krauterhaus Mag Kottas Tee Mood Blahungen]; Krauterhaus 
Mag Kottas WechseiteeT; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Sodbrennent; 
Krauterpfarrer Weidinger Tee fur Leber und Gallef; Mag Kottas Krauterex- 
press-Wechselteet; Mariazeller; Menodoron; Neuners Krautertee Nr 124 
- zur Entspannung vor der Geburtf; Neuners Krautertee Nr 16 - Beruhi- 
gungstee bei Wechselbeschwerden]; Neuners Krautertee Nr 44 - Kreisla- 
ufanregender Teet; Sidroga Leber-Galle-Teef; Sidroga Magen-Darm-Teef; 
Canad.: Original Herb Cough Drops; Cz; Amersan; Cajova Smes pri 
Redukcni Diete; Cicaderma; Hemoral; Hertz- und Kreislauftee; Kamillan 
Plus; Perospir; Projimava; Species Urologicae Planta; Stomatosan; Ungolen; 
Zaludecni Cajova Enes: Fr.: Gonaxine; Tisane Hepatique de Hoerdt; Ger.: 
Alasenn; Amara- Tropfen; Aristochol Nf; CheiranthoHf; Floradix Multipret- 
ten N; Gallexier; Kamillan Plus; Marianonf; Nervosanaf; Sedovent; Stom- 
achysat N; Tonsilgon; Hung.: Hemorid; Noditran; ftat.: Forticrin; Lozione 
Same Urto; Pik Gel; Port.: Cicaderma; Fade Cream; Rus.: Liv 52 (Ava 52); 
Original Grosser Bittner Balsam (DpnruHaasMbid BOAbIUOĤ EaAb3aM 
BuTTnepa); Tonsilgon N (Touaaron Hy; S.Afr.: Amara; Cairo; Menodor- 
on; Spain: Jaquesor; Menstrunat; Natusor Circusil; Natusor Gastrolen; Na- 
tusor Jaquesan; Switz.: Baume]; Gastrosan; Kernosan Heidelberger 
Poudre; Pommade au Baume; Tisane hepatique et biliaire; Tisane pour l'es- 
tomac UK: Carminative Tea]; Catarrh-eeze; Catarrht; Rheumatic Pain 
Remedy; Tabritis; Wellwoman. 


wN 


Acid Alpha Glucosidase c-r Kia Re 


Acid Maltase; a-Glucosidasa; Lysosomal a-glucosidase. 


Alglucosidase Alfa (USAN, rINN) G-BETERE 
Alglucosidasa alfa; Alglucosidasum Alfa; hGAA. 


AAbrAoko3nAa3sa AAba 
CAS — 420784-05-0. 
ATC — A16ABO7. 


简介 

c-r BERE A, IFRI (human acid alpha glucosi- 
dase) 的 重组 体 ， 作 为 酶 替代 疗法 ， 治 疗 溶 酶 体 喧 存 疾 
病 Pompe 疾病 DEBERI TRAD. 。 这 是 一 种 由 «KEU 
酸 缺 乏 引 起 的 、 罕 见 的 常 染 色 体 隐 性 遗传 亲 乱 疾病 。o 
糖苷 酶 酸 用 以 切断 溶 酶 体 糖 原 中 1,4- 葡 萄 糖 链 和 o-1 ,6- 
葡萄 糖 链 ， 释 放出 葡萄 精 。 肝 糖 的 聚集 导致 肌 病 的 发 展 ， 
特别 是 在 骨骼 肌 和 心肌 。 用 灌注 泵 静脉 给 予 CREME, 
每 2 周 1 次 ， 每 次 每 千克 体重 20mg。 以 患者 体重 为 依据 
计算 药 液 总 体积 ， 输 注 时 间 大 约 4h。 输 注 的 速度 应 该 逐 
渐 增 加 : 最 初速 度 不 应 该 超过 mg/kg a 当 患 者 能 
够 适应 这 一 速度 以 后 ， 可 以 每 30min 提高 2mg/(kg = b) 
的 速度 。 每 一 次 提高 速度 之 前 ， 都 应 该 对 生命 指 征 进行 
监测 。 最 高 输 注 速度 为 7mg/ (kg * h. 

x- 糖 苷 酶 常见 输液 反应 ， 其 症状 可 以 通过 降低 输 注 
速度 、 临 时 停止 输 注 和 (ko 给 予 抗 组 腕 和 《或 ) 使 用 
解 热 药 加 以 缓解 ， 这 些 药物 也 可 以 提前 预防 性 给 予 。 剧 
烈 反应 时 需要 立即 停止 输 注 。 在 输 注 aI NEU SUR 
中 ， 有 报告 发 生 过 敏 性 休克 的 严重 超 敏 反应 。 

. Amalfitano A, et af. Recombinant human acid alpha-glucosidase 
enzyme therapy for infantile glycogen storage disease type II: 
results of a phase I/II clinicat trial. Genet Med 2001; 3: 132-8. 

Van den Hout JM, et al. Enzyme therapy for Pompe disease with 


recombinant human alpha-glucosidase from rabbit milk. J /nher- 
it Metab Dis 2001; 24: 266—74. 


. Kishnani PS, Howell RR. Pompe disease in infants and children. 
J Pediatr 2004; 144 (suppl): 835-843. 


Hunley TE, er al. Nephrotic syndrome complicating alpha-glu- 
cosidase replacement therapy for Pompe disease. Abstract: Pedi- 
atrics 2004; 114: 1080. Full version: http://www.pediatrics.org/ 
cgi/content/full/1 14/4/6532 (accessed 17/01/06) 
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制剂 


专利 制剂 
Neth.: Myozyme; USA: Myozyme. 


多 组 分 制剂 ”Austral.: Digestaic: Zinc Zenith; Canad.: Digesta. 


Acid Fuchsine 酸性 品 红 


Acid Magenta; Acid Roseine; Acid Rubine; CI Acid Violet 19; Col- 
our index No. 42685; Fucsina ácida. 


简介 
酸性 品 红 是 三 磺 酸 品 红 的 双 钠 或 双 氨 盐 ， 通 常 作 为 
显 微 染 色 剂 和 pH 指示 剂 。 


Aconite 乌 头 
Acetylbenzoylaconine (aconitine); Aconit; Aconit Napel; Aco- 
nite Root; Aconiti Tuber; Acónito; Monkshood Root; Radix Ac- 
oniti; Wolfsbane Root. 8-Acetoxy-3,1 I, 18-trihydroxy- | 6-ethyl- 
1,6,19-trimethoxy-4-methoxymethylaconitan- IOl benzoate 
(aconitine). 
C34H47 NO), = 645.7 (aconitine). 
CAS — 8063-12-5 (aconite); 302-27-2 (aconitine). 

注 ， 牛 扁 〈( 附 子 草 ) 通常 被 称 为 山 金 车 花 ( 第 1809 5D. 


EIR GAE Aconitum napellus agg CE BOBO. 的 于 燥 块 
根 ， 含 有 多 种 生物 碱 ， 主 要 的 药理 活性 成 分 是 乌 头 碱 。 


Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 和 处 置 

乌 头 导致 心力 训 竟 反复 不 定 地 发 作 ， 也 侵 缆 中 枢 神 
经 系统 。 

乌 头 的 中 毒 症状 可 出 现在 口服 后 的 几 分 钟 到 2h。 
中 毒 死亡 一 般 发 生 在 12h 以 内 。 但 是 剂量 较 大 时 死亡 也 
可 能 瞬间 发 生 。 

最 初 的 症状 〈 一 个 重要 的 诊断 指 征 ) 是 随 着 全 身 性 
感觉 异常 而 出 现 的 口舌 、 手 指 和 脚趾 的 麻 刺 感 。 其 他 症 
状 还 有 恶心 、 哎 吐 、 腹 海 、 肌 肉 无 力 、 骨 骼 肌 麻 疗 和 呼 
吸 困 难 。 可 能 出 现 的 症状 还 有 出 汗 、 寒 战 和 一 种 强烈 的 
寒冷 感觉 。 一 些 严 重病 例 还 可 能 发 生 呼 吸 麻痹 、 低 血压 
和 心律 失常 。 

虽然 洗 胃 的 效果 并 不 确实 ， 但 是 对 口服 中 毒 1h 以 


内 的 患者 仍 应 该 尝试 洗 骨 。 也 可 考虑 使 用 活性 炭 。 应 该 
对 患者 进行 观察 和 监控 ， 必 要 时 应 给 予 纠正 和 支持 治 
疗 。 虽 然 对 于 心动 过 缓 的 患者 可 试用 阿托品 缓解 ， 但 是 
心律 不 齐 仍然 会 干扰 治疗 过 程 。 

mam 

. Kelly SP. Aconite poisoning. Med J Aust 1990, 153: 499. 


2. Tai Y-T, et al. Cardiotoxicity after accidental herb-induced aco- 
nite poisoning. Lancet 1992; 340: 1254—6. 

. Kolev ST, er al. Toxicity following accidental ingestion of Aco- 
nitum containing Chinese remedy. Hum Exp Toxicol 1996; 15: 
839-42. 

4. Mak W, Lau CP. A woman with tetraparesis and missed beats. 

Hosp Med 2000; 61: 438. 

5. Imazio M, et al. Malignant ventricular arrhythmias due to Aco- 

nitum napellus seeds. Circulation 2000; 102: 2907-8. 

Chan TYK. Incidence of herb-induced aconitine poisoning in 

Hong Kong: impact of publicity measures to promote awareness 

among the herbalists and the public. Drug Safety 2002; 25: 

823-8. 


. Lowe L, et al. Herbal aconite tea and refractory ventricular tach- 
ycardia. N Engl J Med 2005; 353:1532. 


用 途 和 用 法 

乌 头 抬 剂 已 经 用 于 治疗 神经 痛 、 坐 骨 神 经 痛 和 风湿 
病 。 足 量 的 乌 头 碱 能 经 过 皮肤 豚 收 导 致 中 毒 ， 因 此 择 剂 
绝 不 应 该 用 于 伤口 或 破损 的 皮肤 表面 。 乌 头 不 应 内 服 使 
用 ， 因 为 其 治疗 指数 低 ， 潜 在 的 作用 反复 不 定 。 可 是 有 
报告 指出 ， 乌 头 在 传统 中 药 中 是 一 种 普通 的 有 效 成 分 ， 
也 是 某 些 咳嗽 合剂 中 的 有 效 成 分 。 

乌 头 制剂 也 被 用 于 顺势 药物 疗法 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 
max; Eucalyptine Pholcodine Le Brun; Euphen Folcodexf; Braz.: Agrimel; 
Broncofenil; Broncotussant; Expectomel; Gotas Nican; Limao Bravo; Mela- 
griaof; Pectal; Pinosilf; Xarope Comp Mel e Agriaot; Xarope de Caragua- 
taj: Xarope Peitoral de Ameixa Compostof; Xarope Sao Joaof; Chile: 
Gotas Nican; Cz.: Pleumolysin; Fr: GaiarsoH; Sedophont; tal.: Lactocol; 
Port.: Anti-Gripef; Calmarum Codoformef; Lactucoit; Spain: Enciali- 
naj; EtermolT. 


w 


个 


M 


Arg.: No-Tos Adultos; Austria: Rheuma; Belg.: Coli- 


Acridine Orange RY ME t 


Naranja de acridina. 3,6-Bis(dimethylamino)acridine. 
CHiN; = 265.4. 
CAS — 494-38-2. 
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诊断 用 途 ” 啶 橙 已 经 被 用 作 症 原虫 诊断 的 染色 剂 [1] 。 
在 血沉 棕 黄 层 定量 分 析 法 (the quantitative buffy coat 
method) 中 ， 叮 喧 橙 用 于 被 离心 分 离 血样 中 寄生 虫 的 
染色 。 被 淡 黄 色 涂 盖 的 区 域 可 以 在 荧光 显微镜 下 检 出 。 
应 用 厨 啶 橙 染 色 比 标准 的 血 涂 片 染色 检验 方法 更 快 更 容 
易 。 但 是 这 种 方法 诊断 姜 疾 类 型 并 不 精确 ， 仅 能 给 出 一 
个 粗糙 的 感染 强度 指示 ， 还 可 能 给 出 假 阳 性 的 结论 。 村 
了 喧 橙 也 被 尝试 染色 血 涂 片 [?~5] 。 

- Warhurst DC, Williams JE. ACP Broadsheet no 148, July 1996, 
Laboratory diagnosis of malaria. J Clin Pathol 1996; 49: 533-8. 


Gay F, et al. Direct acridine orange fluorescence examination of 
blood slides compared to current techniques for malaria diagno- 
sis. Trans R Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 516-18. 


. Craig MH, Sharp BL. Comparative evaluation of four techniques 
for the diagnosis of Plasmodium falciparum infections. Trans R 
Soc Trop Med Hyg 1997; 91: 279-82. 


Tarimo DS, er al. Appraisal of the acridine orange method for 
rapid malaria diagnosis at three Tanzanian district hospitals. Es? 
Afr Med J 1998; 75: 504-7. 


. Lema OE, er al. Comparison of five methods of malaria detec- 
tion in the outpatient setting. Am J Trop Med Hyg 1999; 60: 
177-82. 
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Acrolein Pg ik KE 
Acraldehyde; Acroleína; Acrylaldehyde: Acrylic Aldehyde. Prop- 
2-enal. 


C3H4O = 56.06. 
CAS — 107-02-8. 


Ox. 
Ren, 


ME / RIES Acridine Orange/ Ademetionine 


简介 

丙烯 醛 常温 常 压 下 是 一 种 易 挥发 、 高 度 易 燃 的 液 
体 ， 具 有 多 种 工业 用 途 。 但 丙烯 醛 也 是 一 种 有 毒 的 燃烧 
副 产 物 ， 可 能 存在 于 排放 的 记 气 、 吸 烟 和 燃烧 产生 的 烟 
雾 中 。 它 对 皮肤 有 刺激 性 ， 可 能 导致 皮肤 灼伤 。 食 人 丙 
烯 醛 会 引起 严重 的 胃 肠 道 不 适 。 丙 烯 醚 蒸气 可 引起 流泪 
和 肺 部 刺激 ， 吸 人 可 导致 肺 水 肿 和 永久 性 肺 损伤 。 丙 烯 
醛 是 环 磷 酰 胺 的 代谢 产物 (B 555 页 )， 可 能 与 后 者 的 
膀胱 毒性 有 关 。 


1. WHO. Acrolein. /PCS Health and Safety Guide 67. Geneva: 
WHO, 1991. Available at: http://www.inchem.org/documents/ 
hsg/hsg/hsg067.htm (accessed 31/03/06) 

WHO. Acrolein. Environmental Health Criteria 127. Geneva: 
WHO, 1992. Available at: http//www.inchem.org/documents/ 
ehc/ehc/ehc127.htm (accessed 31/03/06) 

Kehrer JP, Biswal SS. The molecular effects of acrolein. Toxicol 
Sci 2000; 57: 6-15. 


MS 
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Acrylamide 丙烯 酰胺 
Acrilamida. Propenamide. 
CHNO = 71.08. 

CAS — 79-06-1. 


o - 
DN NH2 
简介 


丙烯 酰胺 具有 高 度 的 毒性 和 刺激 性 ， 它 可 以 通过 未 
破损 的 皮肤 吸收 。 经 口 摄 人 的 中 毒 症状 包括 口腔 和 咽喉 
的 灼伤 和 省 病 ， 常 见 过 度 出 汗 。 其 他 症状 有 肢体 麻木 、 
感觉 异常 和 肌肉 无 力 。 过 量 接触 丙烯 酰胺 可 能 产生 中 枢 
神经 系统 的 反应 ， 如 嗜睡 、 意 识 错乱 、 幻 觉 、 共 济 失 
调 、 震 动 、 发 音 障碍 和 有 眼球 振 疗 等 。 急 性 过 量 接触 丙烯 
酰胺 后 的 几 周 内 可 能 出 现 外 周 神经 性 病变 ， 慢 性 接触 也 
可 能 导致 外 周 神经 性 病变 。 对 于 食 人 丙烯 酰胺 1h 以 内 
的 患者 可 以 尝试 洗 胃 ， 也 可 使 用 活性 炭 。 应 该 像 灼伤 一 
样 清洗 及 处 理 眼 和 皮肤 的 污染 。 应 该 对 患者 进行 观察 和 
监控 ， 必 要 时 给 予 对 症 治疗 和 支持 治疗 。 

丙烯 酰胺 有 多 种 工业 用 途 ， 包 括 作为 增 塑 剂 和 防水 
的 化 学 涂料 。 


1. Kesson CM, et af. Acrylamide poisoning. Postgrad Med J 1977; 
53: 16-17. 

2. WHO. Acrylamide /PCS Health and Safety Guide 45. Geneva: 
WHO, 1991. Available at; http//www.inchem.org/documents/ 
hsg/hsg/hsg045 htm (accessed 31/03/06) 


食物 毒性 ”Swedish National Food Administration 特别 
关注 丙烯 酰胺 在 某 些 熟食 中 的 浓度 ， 特 别 是 那些 像 油 炸 
那样 暴露 在 高 温 下 的 食品 ， 以 及 其 潜在 的 致癌 风险 。 但 
普遍 的 看 法 是 ， 尽 管 这 一 结果 已 被 其 他 国际 性 的 试验 室 
所 重复 ， 但 是 总 体 样 品 量 小 ， 采 用 的 研究 方法 中 至 今 没 
dde BU. WHO 已 经 要 求 对 丙烯 酰胺 的 健康 风险 
进行 进一步 的 研究 。 一 项 随后 展开 的 、 以 人 口 为 基础 的 
研究 没有 发 现在 含 高 或 中 等 量 丙烯 酰胺 食物 的 消费 群体 
中 ， 存 在 徐 患 肠 癌 、 膀 胱 瘤 或 肾 癌 的 任何 过 度 风 险 或 者 
令 人 信服 的 倾向 [2 。 

. Kapp C. WHO urges more research into acrylamide in food. Lan- 
cet 2002; 360: 64. 

Mucci LA, er al. Dietary acrylamide and cancer of the large bow- 


el, kidney, and bladder: absence of an association in a popula- 
tion-based study in Sweden. Br J Cancer 2003 88: 84-9. 


N 


Actinoquinol Sodium (USAN, rINNM) Z 
座 啉 磺 酸 钠 
Actinoquinol sódico; Actinoquinol Sodique; Natrii Actinoquino- 
lum; Sodium Etoquinol; Sodium Tequinol. Sodium 8-ethoxy-5- 
quinolinesulfonate. 
HaTpuii AKTHHOXHHOA 
Cj HigNNaO,S = 275.3. 
CAS — 15301-40-3 (actinoquinol); 7 246-07-3 (actinoqui- 
nol sodium) 
7 
NA ON 


e Il 
Hsc—/ O 
(actinoquinol) 


简介 


乙 氧 座 啉 磺 酸 和 乙 氧 唑 啉 磺 酸 钠 是 防 光 线 刺 激 的 护 
目 滴 眼 齐 的 有 效 成 分 。 
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制剂 

专利 制剂 

Austria: Ultra Augenschutz. 

多 组 分 制剂 Fr: Uvicolf; Ger.: durauttra; ftal.: Fotofil. 


Ademetionine (INN) BH E SUE 
Ademethionine; Ademetioniin; Adémétionin; Ademetionin; 
Ademetionina; Ademetioninum; S-Adenosy!-L-methionine; Me- 
thioninyl adenylate; SAMe. ($)-5'-[(3-Amino-3-carboxypropyi)- 
methylsulphonio]-5'-deoxyadenosine hydroxide, inner salt. 
AAEMETHOHHH 

Cis Hz2N405S = 398.4. 

CAS — 29908-03-0; 485-80-3; 17176-17-9. 

ATC — A16AA02. 


NH» 

NSFN 

LAL? 

o HC N N 
et 


o : o 
H "NH 
OH OH 


简介 

腺 苷 蛋氨酸 是 以 分 子 形式 存在 于 机 体 所 有 组 织 和 体 
液 中 的 天 然 物质 。 它 在 很 多 转 甲 基 反 应 中 作为 甲 基 供 
体 ， 因 此 与 维持 细胞 正常 功能 的 许多 化 合 物 的 合成 和 代 
谢 有 关 。 其 硫酸 盐 、 甲 茜 磺 酸 盐 和 了 丁 基 二 磺 酸 盐 是 腺 华 
蛋氨酸 的 稳定 形式 。 本 品 用 于 治疗 抑郁 症 、 肝 功能 紊乱 
TUB X S. 
. Friedel HA, et al. S-Adenosyl-1-methionine: a review of its phar- 
macological properties and therapeutic potential in liver dys- 


function and affective disorders in relation to its physiological 
role in cell metabolism. Drugs 1989; 38: 389—416. 


. Bottiglieri T, et al. The clinical potential of ademetionine (S-ad- 
enosylmethionine) in neurological disorders. Drugs 1994; 48: 
1 2. 


tS 


w 


. Chavez M. SAMe: S-adenosylmethionine. Am J Health-Syst 
Pharm 2000; 57; 119-23. 


. Fetrow CW, Avila JR. Efficacy of the dietary supplement S-ade- 
nosyl-L-methionine. Amt Pharmacother 2001; 38: 1414-25. 


抑郁 症 ” 腺 苷 蛋 氨 屋 口服 或 注射 可 用 于 治疗 抑郁 症 〈 第 
290 页 )。 它 已 显示 出 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 相似 的 作用 。 
但 是 ， 证 据 仅 局 限于 小 规模 、 非 均匀 性 患者 分 组 、 短 时 
间 的 研究 。 随 之 进行 的 很 多 研究 是 注射 给 药 而 不 是 口服 
给 药 。 

Bressa GM. S-Adenosyl-1-methionine (SAMe) as antidepres- 


sant: meta-analysis of clinical studies. Acta Neurol Scand 1994; 
154 (suppl): 7-14. 


2. Anonymous. SAMe for depression. Med Lett Drugs Ther 1999; 
41: 107-8. 


. Papakostas GI, er al. S-Adenosyl-methionine in depression: a 
comprehensive review of the literature. Curr Psychiatry Rep 
2003; 5: 460-6. 


肝 功 能 紊乱 ”有 研究 表明 ， 每 次 800mg， 每 日 1 次 静脉 
给 予 腺 苷 蛋氨酸 ， 或 每 次 800mg， 每 日 2 次 口服 腺 背 蛋 
氨 酸 ， 可 使 肝 内 胆汁 阻 赛 患者 得 到 临床 改善 ， 包 括 怀孕 
患者 [2] 。 由 肝 内 胆汁 阻塞 引起 的 癌 痒 症 也 得 到 了 组 
解 [534 。 但 其 他 研究 没有 发 现任 何 益处 [5,6] 。 

肌 内 注射 腺 苷 蛋氨酸 ， 每 日 100mg， 持 续 1 个 月 ， 
下 一 个 月 为 隔日 100mg， 对 28 名 脂肪 肝 患 者 中 的 21 
位 患者 产生 了 好 的 或 极 好 的 临床 疗效 [7]。 在 另 一 项 对 
对 酒精 性 肝 硬 变 上 患者 的 研究 中 [8] ， 每 次 口服 400mg 
腺 苷 蛋氨酸 ， 每 日 3 次 ， 持 续 2 年 进行 治疗 。 结 果 表 
明 腺 苷 蛋氨酸 有 噬 低 死 亡 率 和 减少 肝 移 植 喜 求 的 趋 
势 ， 但 限于 轻 度 急 性 肝 功 能 订 乱 的 患者 。 但 一 篇 对 8 
项 随机 安慰 剂 对 照 临 床 试验 研究 的 系统 综述 [中 的 结果 
显示 ， 腺 苷 蛋 氮 酸 对 于 酒精 性 肝病 患者 没有 任何 明显 
的 有 益 作 用 ， 并 且 建 议 腺 苷 蛋氨酸 不 应 该 用 于 酒精 性 
肝病 患者 的 治疗 。 
- Frezza M, er al. Oral S-adenosylmethionine in the symptomatic 


treatment of intrahepatic cholestasis: a double-blind, placebo- 
controlled study. Gastroenterology 1990; 99: 211-15, 


Almasio P, et al. Role of S-adenosyl-L-methionine in the treat- 
ment of intrahepatic cholestasis. Drugs 1990; 40 (suppl 3): 
111-23. 


3. Bonfirraro G, et al. S-Adenosyl-t-methionine (SAMe)-induced 
amelioration of intrahepatic cholestasis of pregnancy: results of 
an open study. Drug Invest 1990; 2: 125-8 
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Frezza M, er al. S-Adenosyimethionine for the treatment of int- 
rahepatic cholestasis of pregnancy: results of a controlled clini- 
cal trial. Hepatogastroenterology 1990; 37 (suppl 2): 122-5. 
Ribalta J, ef al. S-Adenosyl-L-methionine in the treatment of pa- 
tients with intrahepatic cholestasis of pregnancy: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled study with negative results. 
Hepatology 1991; 13: 1084-9. 

. Floreani A, eral. S-Adenosylmethionine versus ursodeoxycholic 
acid in the treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy: 
preliminary results of a controlled trial. Eur J Obstet Gynecol 
Reprod Biol 1996; 67: 109-13. 

Caballeria E, Moreno J. Therapeutic effects of S-adenosylme- 
thionine (SAMe) in hepatic steatosis. Acta Ther 1990; 16: 
253-64. 

Mato JM, er ai. S-Adenosylmethionine in alcoholic liver cirrho- 
sis: a randomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter 
clinical trial. J Hepato! 1999; 30; 1081-9, 

Rambaldi A, Gluud C. S-Adenosyl-L-methionine for alcoholic 
liver diseases. Available in The Cochrane Database of Systemat- 
ic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
31/03/06). 


RRR HIE. RERAMA (第 10 
页 ) 和 类 似 疾 病 有 治疗 作用 。 这 可 能 是 由 于 腺 苷 蛋 氨 
酸 影响 软骨 代谢 和 细胞 内 抗 炎 介 质 形 成 的 结果 。 它 也 
能 抑制 白 三 烯 ， 但 是 没有 明显 干扰 前 列 腺 素 合 成 的 
迹象 。 
. Domljan Z, er al. A double-blind trial of ademethionine vs 
naproxen in activated gonarthrosis. /nt J Clin Pharmacol Ther 
Toxicol 1989; 27: 329-33. 
Bradley JD, ef al. A randomized, double blind, placebo control- 
led trial of intravenous loading with S-adenosylmethionine 
(SAM) followed by oral SAM therapy in patients with knee os- 
teoarthritis. J Rheumatol 1994; 21: 905-11 
. Soeken KL, er al. Safety and efficacy of S-adenosylmethionine 
(SAMe) for osteoarthritis. J Fam Pract 2002; 51: 425-30. 


制剂 
专利 制剂 
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Arg.: Transmetilf; Tunik; Austral.: MoodLiftt; Cz.: Transmetil; Ger.: Gum- 
baral; ftal.: Donamet; lsimet; Samyr; Transmetil; Mex.: Samyrf; Rus.: Hep- 


tral (Temrpan); Spain: S Amet. 


- 多 组 分 制剂 Arg.: Tunik BI 2. 


Adenine Hi Mi n 


Adeniini; Adenin; Adenina; Adeninas; Adeninum; Vitamin Ba. 6- 


Aminopurine; 1,6-Dihydro-6-iminopurine. 
CsHsNs = 135.1. 
CAS — 73-24.5. 


NH2 


N SN 


LUJ 


| 

N ^N 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Adenine) HERK. TRIS OKAZ 
PR, DTOBODULEURNR EE I SLIL UAE A, 
USP 29 (Adenine) JR GERA EL PEDIKO. DUE 
AFK: RT UK HONTE, ERAZ BER JL 
RB. 


简介 

腺 嗓 哈 是 辅酶 和 核酸 的 组 成 部 分 ， 用 于 延长 全 血 的 
贮存 时 间 (第 834 页 )， 还 可 用 于 治疗 白血病 。 腺 顺 叭 
的 盐酸 盐 也 已 使 用 。 


制剂 


USP 29: Anticoagulant Citrate Phosphate Dextrose Adenine Solution, 


专利 制剂 


Fr.: Leuco-4. 


多 组 分 制剂 


Fr; TTD-B3-B4 Rus.: Lidevine (AvnaAeenhj: Spain: 
Hepadif. 


Adenosine Phosphate ( BAN, USAN » rINN) 


Li 1 i 


Adenosine 5'-Monophosphate; Adénosine, Phosphate d'; Ade- 
nosine-5"- (dihydrogen phosphate); Adenosine-5'-phosphoric 
Acid; Adenosini Phosphas; 5'-Adenylic Acid; AMP; A-SMP; Fos- 
fato de adenosina; Monophosadénine; Muscle Adenylic Acid; 
NSC-20264. 6-Amino-9-B-p-ribofuranosylpurine 5'-(dihydrogen 
phosphate). 


AAehosnha Docdar 


腺 味 叭 /盐酸 肾上腺 酮 


CioHi4NsO7P = 347.2. 
CAS — 61-19-8. 
ATC 一 COIEBIO. 


NH2 

N 

NI N 
L] > 


H H 
HO OH 


(adenosine) 


Pharmacopoeias. Ger includes the disodium salt 


(CioH 4 N5Na;)O;PxH,O). 


f& fr 

USE IC MP ER EIEVIDEREBU (NS EVE, 5 
Bd —KE DIO FIBEMAE UD SD ZETE. ERRE 
PREIA, FAKER AR. PEREA D li 
张 等 病症 。 

HRE (8 942 页 ) MeMEEPAN, RERE 
不 用 于 治疗 室 上 性 心动 过 速 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Adenyi Ger.: Bio-Regenerat S 34. 


多 组 分 制剂 Cr: Laevadosin: SAfr: Lipostabik Spain: Artri; Tau- 


robetinat. 


Adenosine Triphosphate = 54 0$ dt 


Adenosina, trifosfato de; Adenosine 5'-Triphosphate; 5'-Ade- 
nyldiphosphoric Acid; Adenylpyrophosphoric Acid; ATP; Tripho- 
sadénine. Adenosine 5'-(tetrahydrogen triphosphate). 
CioH16NsO P4 = 507.2. 

CAS — 56-65-5. 

ATC — COIEBIO. 

Pharmacopoeias. Ger includes the disodium salt: 

(CH 4N5Na)0 P, = 551.1). 


简介 


三 移 腺 苷 是 动物 细胞 的 核 苷 酸 成 分 ， 在 生物 体内 能 
量 转化 中 担任 主要 角色 ， 与 能 量 的 贮存 和 释放 有 关 。 在 
此 过 程 中 三 磷 腺 苷 释放 能 量 以 后 ， 转 变 为 二 位 腺 苷 。 

三 磷 腺 苷 及 其 钠 盐 是 核 背 酸 的 来 源 。 三 磷 腺 苷 二 钠 
盐 用 于 治疗 室 上 性 心动 过 速 ， 而 腺 苷 碱 (E 942 页 ) 一 
般 作为 一 种 抗 心 律 不 齐 药 。 三 磷酸 盐 正 在 被 研究 用 于 癌 
TEN KANT. 


1. Agteresch HJ, er al. Adenosine triphosphate: established and po- 
tential clinical applications. Drugs 1999; 58: 211-32. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Atepadenef; Fr.: Atepadene; Myovitont; Striadyne; Hong Kong: 
Adesinon-P Rus.: Fosfobion (Dacqo6non): Spain: ne He d E 


多 组 分 制剂 


Cz: Laevadosin; Fr.: Betriphos-Cf; RhinATPH; Spain: 
Refulgin. 


Adiphenine (-INN) 阿 地 芬 宁 

Adifenina Adiphenine' Adipheninum. 2-Diethylaminoethyl 
diphenylacetate. 

AA deHUH 

CzoH»sNO; = 311.4, 

CAS — 64-95.9. 


Adiphenine Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
阿 地 芬 宁 

Adiphénine, Chlorhydrate d'; Adiphenini Hydrochloridum; 
Cloridrato de Adifenina; Hidrocloruro de adifenina; NSC- 
129224; Spasmolytine. 

AaAnĝenna F'napox^opaa 

CHa NO HCI = 347.9. 


CAS — 50-42-0. 
简介 
阿 地 芬 宁 和 阿 地 芬 宁 盐 酸 盐 是 一 种 解 疾 药 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Braz.: Analgosedan; DipiroH; Doriless; Lisador; 


Sedalene; Sedalin; Chile: Abalgin; Andil; Immediat]: SAE; Switz.: Spasmo- 
Barbamint; Spasmo-Barbamine compositumt. 


Adipic Acid ri — iR 

Acidum Adipicum; Adípico, ácido; Adipiinihappo; Adipinsŝure; 
Adipinsav; Adipinsyra; Adipo rūgštis; Hexanedioic Acid; Kyselina 
adipova. 1 4-Butanedicarboxylic acid. 

CaHioD4 = 146.1. 

CAS — 124-04-9, 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Adipic Acid) 白色 结晶 性 粉 来 。 路 溶 于 
Ka EFEK: 易 深 于 乙醇 和 甲醇 ， 洲 于 丙酮 。 
USNF 24 (Adipic Acid 白色 结晶 性 粉 未 。 略 溶 于 水 ; 
溶 于 沸水 和 丙酮 ; 易 深 于 乙醇 和 甲醇 贮藏 于 密封 
容器 。 


简介 


己 二 酸 是 一 种 在 食品 中 使 用 的 酸化 剂 ， 同 时 也 可 治 
疗 尿 路 感染 。 


Adonis Vernalis 春 福 寿 草 


Adonide; Adonis; Adonis vernal; Adoniskraut; False Hellebore; 
Herba Adonidis; Vernal Pheasant's Eye. 


Pharmacopoeias. In Ger and Pol. 


简介 

春 福 寿 草 是 Adonis Vernalis CERA 干燥 的 地 上 
部 分 ， 含 有 作用 类 似 于 地 高 六 (第 987 页 ) 的 强 心音 。 
春 福寿 草 被 用 作 草 药 和 顺势 治疗 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Calmazin; Ritmonevrant; Serenus; Ger.: Miro- 
ton; Miroton Nf; Oxacant NT; Oxacant-forte Nf; Oxacant-Khella NT; 
Raufuncton Nt. 


Adrenalone (USAN, ;INN) FHI 


Adrenalon; Adrenalona; Adrénalone; Adrenaloni: Adrenalonum. 
3',4'-Dihydroxy-2- (methylamino)acetophenone. 


AApeHaAOH 
CHNO; — 181.2. 
CAS — 99-45.6, 


ATC — A0 ÍADO6; BO2BCOS. 


HO 


HO 


Adrenalone Hydrochloride ( pINNM) ik EBL 
BRE 


Adrénalone, Chlorhydrate d'; Adrenaloni Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de adrenalona. 

AApehaAoha [MApOXAODHA, 

CsH (NO, HCI = 217.6. 

CAS — 62-13-5. 

ATC — AOIADOS; BO2BCOS, 


简介 
盐酸 肾上腺 病 是 局 部 止血 药 和 血管 收缩 药 。 它 与 肾 
上 腺 素 共同 用 于 治疗 青光眼 。 


制剂 


专利 制剂 
Denm.: Stryphnon; Ger.: Stryphnasalf. 


多 组 分 制剂 Ger.: Links-Glaukosanf. 


Aesculus 七 叶 树 属 


Aesculus hippocastanum; Castaĥo de indias; Horse-chestnut; 
Marron d'Inde; Rosskastaniensamen. 

CAS — 6805-41-0 (aescin); 1 1072-93-8 (B-aescin); 531- 
75-9 (anhydrous esculoside). 

Pharmacopoeias. In /"r, Ger, It., and US. 

US also includes the powdered form and powdered extract. 

Ger also includes esculoside in the sesquihydrate form. 

USP 29 (Horse Chestnut) ”秋季 收获 的 Aescullus hip- 
pocastamm (七 叶 树 科 》 干燥 的 种 子 。 以 七 叶 皂 苷 干燥 
Wb. BOGEPTOT3G045mB d. x6. Bed. 


简介 


本 部 是 七 叶 树 的 种 子 GRO 及 其 他 部 分 ， 含 有 若干 
种 活性 有 效 成 分 ， 包括 七 叶童 糖 (秦皮 甲 素 或 称 七 叶 灵 ; 
6-B-D-i 4j f E RE UE SL A5-7-35 AE 3E GR, Cis His Os = 
340.3) MEEF CIS EX, FENDADO. 

BACESPELR Zi DIT ge KE do. Kinto MOSS. MERE 
绞 痛 和 精神 错乱 ， 大 剂量 时 可 导致 呼吸 停止 。 

七 叶 皂 苷 和 七 叶 苷 糖 是 七 时 树 属 药材 的 主要 活性 成 
分 , 已 经 被 用 于 预防 和 治疗 包括 装 郊 (第 1341 WD 在 
内 的 各 种 外 周 血 管 疾病 。 可 以 口服 、 静 脉 注射 《以 七 叶 
皂苷 钠 的 形式 ) 给 药 ， 也 可 以 直肠 栓剂 的 形式 局 部 应 
用 。 和 静脉 注射 七 叶 和 皂苷 可 用 于 预防 和 治疗 手术 后 水 肿 。 
对 于 这 种 病症 ， 成 人 静脉 给 药 的 极 量 为 每 日 20mg。 有 
报道 指出 ， 给 药剂 量 过 高 时 患者 会 出 现 急性 肾 功 能 训 
竭 ， 有 时 是 因为 合并 使 用 了 其 他 肾 毒 性 药物 。 

其 他 衍生 物 如 多 硫化 七 叶 皂 背 钠 ) 也 已 经 被 使 用 。 

七 叶 树 还 可 作为 顺势 治疗 药物 。 


不 良 反应 ”对 肾脏 反应 心脏 手术 后 和 大 剂量 静脉 给 予 
七 叶 皂 车 的 患者 ， 有 急性 肾 功 能 衰竭 发 病 率 的 报告 [1] 。 
在 ?70 名 接受 七 叶 皂 苷 治疗 ,每 日 平均 最 大 剂量 为 
340pg/kg 的 患者 中 ， 未 观察 到 肾 功能 的 改变 ; 在 16 名 
接受 七 叶 皂 苷 治疗 (剂量 为 360ng/kg) 的 患者 中 ， 发 
现 了 轻微 的 肾 损伤 ; 在 40 位 给 予 七 叶 皂 车 治疗 (剂量 
为 510pg/kg) 的 患者 中 ， 发 生 了 急性 肾 功能 吉 竟 。 


1. Hellberg K, er al. Drug induced acute renal failure after heart 
surgery. Thoraxchirurgie 1975; 23: 396—400. 


皮肤 反应 ”使 用 七 叶 树 属 植物 提取 物 制备 的 外 用 制剂 

后 ， 出 现 接 触 性 皮炎 [1] 和 荨 麻疹 [31 ， 可 以 通过 皮肤 有 阳 

性 试验 确认 。 

1. Comaish JS, Kersey PJ. Contact dermatitis to extract of horse 
chestnut (esculin). Contact Dermatitis 1980; 6: 150—1. 


2. Escribano MM, er al. Contact urticaria due to aescin. Contact 
Dermatitis 1997, 37: 233 


TA 已 经 有 儿童 因 食 人 七 叶 树 的 种 子 或 饮 人 其 枝叶 的 
浸出 液 而 中 毒 的 报告 L 。 毒 性 成 分 被 认为 是 七 叶 苷 糖 。 
Fia EE i E JK KE UL A INS. BS, HFR, JL KOKO 
Tnt. MIS. GRIN ABI, 


1. Nagy M. Human poisoning from horse chestnuts. JAMA 1973; 
226: 213 


用 途 ”七 时 树 属 的 用 途 已 有 相关 综述 0.2] ， 尽管 某 些 迹 
象 显示 它 对 慢性 静脉 功能 不 全 有 效 ， 但 仍 需 要 进一步 确 
UAPR, 


. Sirtori CR. Aescin: pharmacology, pharmacokinetics and thera- 
peutic profile. Pharmacol Res 2001; 44: 183-93, 

2. Pittter MH, Ernst E. Horse chestnut seed extract for chronic ve- 
nous insufficiency. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2006 (ac- 
cessed 31/03/06). 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Grafic Retard; Herbaccion Venotonico; Nadem; Venastat; Venostasin: 
Austria: Aesculaforce; Provenen; Reparil; TraumaparilT; Venosin; Venosta- 
sin; Belg.: Reparit; Venoplant; Braz.: Reparil; Varilise; Venafort; Venostasin; 
Chile: Venastat; Cz.: Reparit Traumaril; Venitan; Yellon; Fr.: Flogencyl Ger: 
Aescorin Forte; Aescorin Nt; Aescusan; Aescuven; Concentrin; Essaven; 
Essaven Neu; Hamos-Tropfen-St; Heweven Phyto; Hoevenol; Noricaven; 
Opino; opino N; Perivar Rosskavent; Plissamur; Proveno Nt; Reparit Rex- 
iluven S; Sanaven Venentablettenf; Sklerovenol N; Vasoforte NT; Vasoton- 
inf; Venalot novo; Venen-Dragees; Venen-Fluid; Venen-Tabletten; Venen- 
Tropfen N; Venen-Tropfent; Venentabs; veno-biomo: Venodura; Venoga!t; 


-«nrA 8 MUSE Aesculus/ Agrimony 


Venoplant; Venopyronum; Venopyronum NT; Venostasin; Venostasin IN; 
Hong Kong: Rennik Hung.: Venastat ital.: Curaven]; Edeven; Flebosta- 
sin; Reparil; Mex.: Venastat: Verisanf; Port.: Venoparil; Rus.: Venitan 
(BernTan); Spain: Fepalitant; Feparilf; Flebostasin; Plantivenoj; Provenent; 
Varicid; Switz.: Aesculaforce; AesculaMed; Phlebostasin; Reparil; Sanhelios 
Venent; Venastat]; Venavit N; Venostasin; Thai.: Reparil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Escina Forte; Escina Omega; Feparilf; Flaval; 
Grafic Forte; bana; Nadem Forte; Troxevenf; Venoful; Venostasin; VNS 45; 
Austral.: Bioglan Cirflo; Bioglan Zellulean with Escin; Extralife Leg-Care; 
Herbal Capillary Care; Proflo; Austria: Amphodyn; Augentropfen Stulln; 
Dilaescol; Heparin Comp; Opino; Reparil; Urelium Neu; Venosint; Venos- 
tasin compositum; Belg.: Rectovasol: Reparil; Braz.: Castanha de India 
Composta; Digestron Gelorilt; Hemorroidex; Hemosant; Hemovirtusf; 
Mirorroidin; Novarrutina; Proctosan; Reparil; Supositorio Hamamelis Com- 
posto; Traumed: Varizint; Varizol; Venocur Triplex; Venofortan; Venostasin; 
Venostasin Compostof; Canad.: Proctol; Proctomyxin; Proctosedyl; ratio- 
Proctosone; Chile: Hemorrott; Proctoplex; Repariven; Varicarez; Cz: 
Anavenol; Everci Heparin-Gel; Repari-Gel N; Denm.: Proctosedyl; Fin.: 
Proctosedyl; Fr.: Actisane Hemorroides, Jambes Lourdes]; Aphioine P; 
Arterase; Cepevitf; Circularinef; Climaxof, Creme Rap; EscinogelT; Evar- 
ose; Fluon; Hemorrogel; Histo-Fluine P; Intrait de Marron D'Inde P; Mediflor 
Tisane Circulation du Sang No 12; Opo-Veinogene; Phlebogel; Phlebosed- 
ol; Phytomelis; Preparation H; Reparil; Sedorrhoide; Veinophytum; Veinos- 
tase; Veinotonyl; Vivenet; Ger.: Aescorin Nf; Aescusan; Amphodyn; Apo- 
plectal NT; Augentropfen Stulln Mono; Cefadysbasinf; Cefasabal; Cycloven 
Forte N; Diu Venostasin; Essaven Nt; Essaven ultray; Essavent: Fagorutin 
Rosskastanien-Balsam N; Mametum-Nt; Hamos Nf; Heparin Comp; 
Heparin Kombi-Gel; Heusint; Heweven P 31; Intradermi: Intradermi Fluid 
Nt; Lindigoa St; opino N spezial]; Pascovenol novot; PC 30 V; Pe-Ce Ven 
Nf: Posti Nf; Reparil-Gel N; Revicain comp plus]; Revicain compf; Salhu- 
mín Teilbad E Salus Venen Krauter Dragees N1; Sportupac M; Trauma- 
Cyl; Varicylum-S; Vasesana-Vasoregulans]; Venactont; Venen Krauter NT; 
Venen-Salbe N; Venen-Salbet: Venengel; Veno-Kattwiga Nt; Venoplant 
AHS1; Venostasinf; Weleda Hamorrhoidalzapfchen; Gr.: Opino-jel Hong 
Kong: Essavent; Proctosedy| Proctosone; Protozonet; Reparil; Roid- 
hemot; Hung.: Reparil N; India: Proctosedyl; Irl.: Proctosedyi; Ital.: 
Brest; Capill; Capill Venogel; Castindiat; Centella Complex; Centeril H; 
Dermocinetic: Dermoprolyn; Edeven: Elisir Depurativo Ambrosiano; Es- 
saven; Flavion; Flebolider; Flogovis IdroGel; Ginkgo Plust; Hirudext; Infa- 
mase; Inflamase IdroGel; Muscoril Trauma; Nitesco Smagliaturet; Osmoget 
Pik Gel; Proctonett; Proctopure; Proctosedyt; Recto-Reparil; Reparil; 
RepaVent; Sedalen Cort Sedilene Proctof; Somatoline; Varicogel; Venac- 
tive; Venoplus; Venotraumaf: Venovitt; Malaysia: Proctosedyl; Proctos- 
one; Mex.: Almodin; Norw,: Proctosedyl; Port.: Emopadsf; Relmus Com- 
positum; Synchrocell; Venoparil; Rus. Aescusan (Jckysaw); Anavenol 
(Arasenon); S.Afr.: Essaven; Proctosedyi; Reparil; Stibium Comp; Singa- 
pore: Proctosedy!; Spain: Caprofides Hemostatico; Circovenil4; Contusin; 
Essavenon; Feparil; Flebo Stopt; Hemodren Compuestot; Killpant; Roid- 
hemo; Ruscimel; Urgenin; Venacol: Venoplantf; Swed.: Proctosedyl; 
Switz.: Augentonicum; Demoven N; Dolo-Veniteni; Flavovenyl; Flogecyl; 
lpasin Nouvelle formule; Lapidar 4; Phlebostasin compostumt; Reparil; 
Strath Gouttes pour les veines; Suppositoires contre les hemorroides; Vei- 
no-Gouttes-N; Venoplant comp; Venoplant-N; Thai.: Essaven; Proctosedyi; 
paril. 


Afelimomab (-INN) 阿 非 莫 单 抗 


Afélimomab; Afelimomabum. 


Agpeanmoma6 
CAS — 156227-98-4. 
简介 


阿 非 莫 单 抗 是 一 种 单 克隆 肿瘤 坏死 因子 抗体 ， 它 可 
用 于 治疗 脓 毒 症 (败血症 )。 


Vincent JL. Afelimomab. /nt J Clin Pract 2000; 54: 190-3. 

Reinhart K, er al. Randomized, placebo-controlled trial of the 

anti-tumor necrosis factor antibody fragment afelimomab in hy- 

perinflammatory response during severe sepsis: the RAMSES 

study. Crit Care Med 2001; 29: 765-9. 

3. Gallagher J, et al. A multicenter, open-label, prospective, rand- 
omized, dose-ranging pharmacokinetic study of the anti-TNF- 
alpha antibody afelimomab in patients with sepsis syndrome. /n- 
tensive Care Med. 2001; 27: 1169—78. 

. Panacek EA, er al. Efficacy and safety of the monoclonal anti- 

tumor necrosis factor antibody F(ab')2 fragment afelimomab in 

patients with severe sepsis and elevated interleukin-6 levels. Crit 

Care Med 2004; 32: 2173-82. 


N= 


E 


Aflatoxins # Hi IE 3 sk 

Aflatoxinas. 

CAS — 1162-65-8 (aflatoxin B,); 7220-81-7 (aflotoxin 
Bo); 1165-39-5 {aflatoxin Gi); 7241-98-7 (aflatoxin Gz); 
6795-23-9 (aflatoxin Mj); 6885-57-0 (aflatoxin M3). 


简介 

黄 曲 每 毒素 是 多 种 黄 曲 罕 菌 林 和 A. parasiticus B 
株 产 生 的 毒性 代谢 产物 。 这 些 菌株 寄生 于 许多 植物 性 食 
品 中 ， 特 别 是 玉米 和 花生 类 食品 。 黄 曲 器 毒 家 有 许多 种 
类 型 ， 已 经 被 鉴定 的 有 黄 曲 霉 毒素 Bl ， 黄 曲 恰 毒素 
Bs， 黄 曲 堆 毒素 Ci ARĤSUYR Gz 。 黄 曲 堆 毒素 M 
和 黄 曲霉 毒素 Mz 是 动物 食 人 黄 曲霉 素 Bl dE EE 
E Bz 后 产生 的 代谢 物 ， 它 们 可 在 牛奶 中 检 出 。 

黄 曲霉 毒素 能 引起 肝炎 和 肝 硬 变 。 与 肝癌 有 关 ， 可 
能 是 与 乙 型 肝炎 病毒 一 起 成 为 共同 致癌 物质 。 有 报道 称 
AREER Bl 是 动物 中 已 知 的 最 强 有 力 的 致 阅 物 质 之 
一 。 据 报道 ， 一 些 国家 用 黄 曲 霉 毒 素 制 造 生物 武器 。 


1. Ross RK, er al. Urinary aflatoxin biomarkers and risk of hepato- 
cellular carcinoma. Lancet 1992; 339:,943-6. 

2. Jackson PE, Groopman JD. Aflatoxin liver cancer. Baillieres 
Best Pract Res Clin Gastroenterol 1999.43; 545-55. 
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3. Peraica M, et al. Toxic effects of mycotoxins in humans. Bull 
WHO 1999; 77: 754-66. 

4. Pitt JI. Toxigenic fungi and mycotoxins. Br Med Bull 2000; 56: 
184-92. 


Agnus Castus Æ #j 

Agni Casti Fructus; Agnocasto; Chaste Tree Fruit; Chasteberry; 
Drmkovy plod; Gattilier, Fruit de; Keuschlamm; Monchspfeffer; 
Monks Pepper; Munkpeppar; Sauzgatilo; Siveydenpuunh- 
edelmà; Zerolo. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Agnus Castus Fruit) 整体、 成熟、 干燥 
的 Vitex agnus castus RX., TH HH TREERE E 
0. 08/4 KA C HEEL I. EHRE. 

USP 29 (Chaste Tree) Vitex agnuscastus (马鞭 草 科 ) 
Fikse, ARJIETFO.05 26 BEER E t TRAM 
不 低 于 0. 08% 的 紫花 牡 莘 素 。 


简介 

有 报告 称 ， 羊 荆 影 响 脑 垂体 对 黄体 激素 、 促 卵泡 激 
素 和 催乳 表 的 分 泌 。 羊 荆 对 催乳 激素 分 泌 的 抑制 和 刺 
激 ， 可 能 存在 剂量 依赖 性 。 含 羊 荆 的 制剂 可 用 于 治疗 包 
括 乳 腺 痛 在 内 的 月 经 前 期 综合 征 。 羊 斌 还 被 用 于 治疗 月 
经 周期 紊乱 或 绝经 症 。 但 应 该 避免 与 外 源 性 性 激素 〈 包 
插口 服 避 孕 药 ) 同时 使 用 。 

也 作为 硕 势 疗法 药物 应 用 。 


Houghton P. Agnus castus. Pharm J 1994; 253: 720-1. 

. Christie S, Walker AF. Vitex agnus-castus L.: (1) a review of its 
traditional and modern therapeutic use; (2) current use from a 
survey of practitioners. Eur J Herbal Med 1997; 3: 29-45. 

. Schellenberg R. Treatment for the premenstrual syndrome with 

agnus castus fruit extract: prospective, randomised, placebo con- 

trolled study. BM 2001; 322: 134-7. 

Chrubasik S, Roufogalis BD. Chaste tree fruit for female disor- 

ders. Aust J Pharm 2001; 82: 156-7. 


不 良 反 上 应、 注意 事项 和 相互 作用 ” 羊 荆 的 不 良 反 应 轻 而 
"iE. BOR. ERS. X. HAWER. Hd 
AH. GEGD. AFERE LER. KE da A EL AII ae 
fr Ke Nii 2 DI, „(ELON dE ARE da SM SE MA LER de bc FA. aan) 
与 多 巴 胺 捕 抗 剂 有 理论 上 的 相互 作用 存在 [1]。 


1. Daniele C, er al. Vitex agnus castus: a systematic review of ad- 
verse events. Drug Safety 2005; 28: 319-32. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Premularj; Austria: Agnofem: Agnumens; Braz.: Lutene; Regu- 
latum; Tenag; Vitenon; Vitex; Cz.: Agnucaston; Evana; Ger.: Agno-Sabona; 
Agnolyt; Agnucaston; Agnufemil; Biofem; Castufemin; Cefanorm; Femicur 
N; Feminon A; Femisana mens; Gynocastus; Hevertogyn; Kytta-Femin]: 
Sarai; Strotan; Valverde Monchspfeffer bei Menstruationsbeschwerden; 
Hong Kong: Agnucastonf; Mung.: Agnucaston; Cefanorm; PreMens; 
Mex.: Cicloplant; Rus.: Agnustacon (ATHykacTon); Spain: Dismegyn; 
Femiplante; Switz: Agnolyt, Emoton; Evanaf; Oprane: Prefemine; EA 
Mens; Thai.: Agnucaston; UK: Agnolytt; Herbal Premens. 


多 组 分 制剂 Austral.: Dong Quai Complex; Feminine Herbal 
Complex; Lifesystem Herbal Formula 4 Women's Formula; PMT Complex; 
Women's Formula Herbal Formula 3; Canad.: Natura! HRT; Ger.: Femisa- 
naf; Presselin Dysmen Otin 3 Nt; Hong Kong: Phytoestrin]; Singapore: 
Phytoestrin. 


w NL 


Ed 


Agrimony {l $8 3& 

Agrimonia; Agrimoniae Herba; Aigremoine; Dirvuoliu žolė; 
Maarianverijuuri; Odermennigkraut; Párlóf; Repikova nat; 
Smáborre. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Agrimony) — 44, 25 i (il e EX TEM ZE Di. DU 
干燥 品 计 ， 含 有 不 少 于 2. 0% 连 茶 三 酚 结 构 的 单 宁 酸 。 


简介 

仙鹤 草 是 佩兰 属 植物 仙鹤 草 〈 立 薇 科 ) 或 为 更 稀少 
的 A. procera ĤI 89 (A. odorata; fragrant agrimony) 的 
WERS, FU Sk ORI ER PO PER. (uli M RE po RET yF 
BITS. HEE sx EI Ro i ro BE ESL VE EON DU 3 aB R XE BE Di RE 
豪 乱 性 疾病 。 

仙鹤 草 还 可 用 于 治疗 口腔 和 咽喉 炎症 性 疾病 。 仙 移 
草 外 用 可 促进 创伤 愈合 和 治疗 皮肤 病 。 

也 被 作为 顺势 疗法 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Nat Repiku Lekarskeho; Repik Lekarsky; Repikovy Caj, Repikova Nat. 


多 组 分 制剂 Austria: Amersan; Gallen- und Lebertee EF-EM-ES; 
Krauterhaus Mag Kottas Gallen- und Leberteet; Krauterpfarrer Weidinger 
Tee bei Schlafstorungen; Krauterpfarrer Weidinger Tee fur Leber und Gal- 
let: Naturland Heilkrautermundwassert; Neuners Krautertee Nr 28 - zur 
Unterstutzung der Tatigkeit der Gallef; Novocholin; Cz.: Amersan; Cyna- 
rosan; Eugastrin; Hemoral; Naturland Grosser Swedenbitter; Nontusy|; 


1800  Alfalfa/Allergen Products 


Species Cholagogae Planta; Stomaran; The Salvat; Ungolen; Zlucnikova Ca- 
jova Smes; Fr: Tisane Hepatique de Hoerdt; Ger.: Rhoivalt: Stomasal 
Medt: Rus.: Herbion Drops for the Gallbladder (l'epG4on Kanan 
JKemueronHsie); Spain: Natusor Astringel; Natusor Farinol; Switz: The 
Brionif: UK: Piletabs, 


Alfalfa 4 26 Ej TE 


Lucerne; Purple medick. 


简介 

紫花 首 蒂 是 一 种 作为 动物 饲料 种 植 的 植物 〈 豆 科 )。 
BOE Ej JE IERECTCRUMICEE PA JJ SESS [2-5 38 4- CL 
AE) 丁 酸 ]。 刀 豆 氨 酸 是 一 种 结构 与 精 氨 酸 相关 的 毒 
性 氮 基 酸 ， 其 含量 约 为 干燥 品 重量 的 1. 5%。 有 报道 ， 
用 紫花 首 藉 饲养 的 猴子 中 发 现 SLE 样 症状 。 

紫花 董 藉 作为 草药 制剂 可 治疗 多 种 疾病 ， 同 时 出 是 
顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Schneckensirup]. 

多 组 分 制剂 。 Austral.: Neo-Cleanse; Panax Complex; Plantiodine 


Plus; Zinc Zenith; Chile: Calcio 520; Fucus Compuesto]; Fr: Gonaxine; 
Gynosoja; UK: Fat-Solvt. 


Alglucerase (BAN, USAN, rINN) BIET Ek 


Alglucerasa; Alglucerase; Alglucerasum; Glucosylceramidase; 


Macrophage-targeted B-Glucocerebrosidase. 


Anbraouepa3a 
CAS — 143003-46-7. 
ATC — AI6AB01. 


描述 MERE IA EO B- 葡 萄 糖 脑 苷 蕴 酶 〈 神 经 酰 
胺 葡萄 糖 车 酶 ;BD- 葡 萄 糖 基 -NN- 酰 基 畏 氮 醇 葡萄 糖水 
BED 的 一 种 被 修饰 形式 。 它 是 一 种 由 497 个 氨基 酸 构 
成 的 单 体 糖 蛋白 ， 其 分 子 的 GC OSEE. 


Imiglucerase (BAN, USAN, rINN) 伊 米 苷 酶 


Imiglucerasa; Imiglucérase; Imiglucerasum; Imiglukeraasi Imigluk- 
eras; Recombinant Macrophage-targeted B-Glucocerebrosidase; 


rGCR. 
Mmnraouepaza 


CAS — 154248-97-2. 
ATC — A 16AB02. 


HE o DIKTI ELEL B-A NIIN KFIN ETE. C 
是 一 种 由 497 个 氨基 酸 组 成 的 单 体 糖 蛋白 ， 含 有 4 个 
N-I RELA. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

有 报道 称 ， 使 用 阿 糖苷 酶 或 伊 米 苷 酶 后 ， 可 出 现 发 
JA. KR OE. MALDURA HN DOEI OMRE, ER 
绞 、 腹 泻 、 亚 心 和 呕吐 等 );， 其 中 一 些 症状 可 能 是 超 敏 反 
应 。 其 他 的 超 敏 反应 包括 苯 麻 疹 、 血 管 性 水 肿 、 呼 吸 症状 
和 低 血 压 。 伊 米 苷 酶 很 少 出 现 过 敏 反应 。 对 已 经 显示 超 敏 
反应 征兆 的 患者 需要 引起 注意 ， 应 减少 注射 速率 和 预防 性 
使 用 抗 过 敏 药 和 (或 ) 皮质 激素 以 及 进一步 的 治疗 措施 。 
15%% 接 受 葡萄 精 脑 背 脂 酶 治疗 的 患者 ， 在 用 药 后 第 一 年 内 
就 已 经 产生 了 抗体 。 产 生 抗 体 的 患者 发 生 超 敏 反应 的 风险 
增高 。 因 此 ， 对 抗体 形成 进行 定期 鉴定 已 被 推荐 。 

PIKEMA ZG, JE VE RI RE AL AE EE KO 
其 他 不 良 反应 包括 疲乏 、 头 学、 头痛 、 背 痛 、 末 梢 水 
AP. DEIS MIK KAL. 

MEHA, EI DC PS Da EE I Kl 
剂 有 传递 感染 的 风险 ， 尽 管 这 种 风险 已 被 生产 过 程 降低 
到 最 小 。 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 是 一 种 天 然 存 在 于 人 胎盘 中 
的 激素 ， 已 经 从 阿 糖苷 酶 制剂 中 被 检测 出 来 。 如 果 大 量 
给 予 阿 糖苷 酶 制剂 ， 由 于 这 种 制剂 中 含有 绒毛 膜 促 性 腺 
激素 ， 可 能 使 幼小 的 男 婴 过 早出 现 男性 征 。 还 可 使 建立 
在 检 出 绒毛 膜 促 性 腺 激素 基础 上 的 妊娠 试验 结果 出 现 假 
阳性 。 如 果 确 实 如 此 ， 对 于 雄 激 素 敏 感性 瘤 症 患者 ， 阿 
精 背 酶 应 该 谨慎 使 用 。 


对 肺 的 影响 2 位 患 有 Gaucher 病 的 患者 使 用 阿 糖苷 酶 

治疗 以 后 ， 出 现 了 肺动脉 高 压 症 [1] 。 无 证 据 显示 这 两 

名 患者 出 现 肺 实质 被 Gaucher 细胞 浸润 。 

1. Dawson A, ef al. Pulmonary hypertension developing after al- 
glucerase therapy in two patients with type 1 Gaucher disease 


complicated by the hepatopulmonary syndrome. Arn Intern Med 
1996; 125: 901-4. 


药 动 学 
静脉 注射 给 药 后 ， 阿 精 背 酶 和 伊 米 昔 酶 的 血浆 酶 活 


紫花 首 蒂 / 变 应 原 制剂 


性 迅速 从 稳 态 下 降 ， 消 除 半 训 期 在 3. 6 一 10. 4min。 


用 途 和 用 法 

Gaucher 病 患 者 通过 长 期 补充 伊 米 苷 酶 〈 或 阿 糖苷 
Bb. ， 使 肌体 因 缺 乏 B- 葡 萄 糖 脑 昔 脂 酶 而 出 现 的 症状 得 
以 改善 。 伊 米 苷 酶 的 低 聚 糖 链 被 修饰 为 以 甘露 糖 残 基 为 
末端 ， 以 确保 其 被 巨星 细胞 摄 人 而 发 挥 治 疗 作用 。 

在 治疗 1 型 和 3 型 Gaucher gH], PREPRE 
酶 的 时 间 应 不 小 于 1~2h， 或 者 输入 的 速率 每 分 钟 不 超 
过 1U/kg， 两 者 可 选 其 一 。 给 药剂 量 取 决 于 症状 的 严重 
程度 。 初始 剂量 可 有 所 不 同 ， 可 从 每 周 K EK 
2. 5U/kg， 到 每 2 周 1 次 ， 每 次 60U/kg。 根 据 个 体 反 
应 增加 或 减少 给 药剂 量 。 一旦 患者 的 病情 趋 于 稳定 ， 需 
要 调整 给 药剂 量 和 给 药 间 隔 。 给 药 间隔 通常 调整 为 6 一 
12 个 月 。 在 英国 ，BNFC 指出 对 于 3 型 Gaucher fi i 
者 的 治疗 提示 ， 给 予 较 高 剂量 的 伊 米 萌 酶 ，120U/kg， 
输 注 时 间 应 不 少 于 1~2h， 每 2 周 给 药 1 次 ,治疗 3 型 
Gaucher 病 患 者 。 

对 于 病情 稳定 的 1 型 Gaucher 病 患者 ， 应 监测 和 调 
控 给 药剂 量 ， 同 时 用 药 间 陋 调整 为 3 一 6 个 月 。 


Gaucher fj Gaucher fgl1~4 〈 葡 精 脑 背 脂 沉积 病 )》 是 
一 种 罕见 的 、 常 染色 体 隐 性 遗传 性 疾病 ， 也 是 最 普通 的 
溶 酶 体 贮存 功能 亲 乱 性 疾病 。Gaucher 病 是 由 溶 酶 体 酶 
B- 葡 糖 脑 昔 脂 酶 侧 乏 引 起 的 。 该 酶 催化 葡萄 糖 脑 背 脂 
一 一 一 种 细胞 膜 的 脂 质 成 分 ， 水 解 为 葡萄 糖 和 神经 酰 
腕 。 当 RB- 葡 糖 闹 苷 脂 酶 缺乏 时 ， 导 致 葡萄 糖 脑 将 脂 在 
网 状 内 皮 细 胞 特别 是 巨 噬 细 胞 的 溶 酶 体 中 著 积 。 

根据 临床 体征 和 症状 ，Gaucher 病 分 为 3 种 主要 类 
型 。 而 所 有 的 类 型 均 会 出 现 肝 脾 肿 大 。1 型 Gaucher 病 
(慢性 成 人 非 神 经 病变 疾病 ) 占 Gaucher 病 发 病 总 数 的 
90% 以 上 ,尤其 好 发 于 北欧 犹太 族群 。1 型 Gaucher 病 
有 半数 以 上 的 患者 在 10 岁 以 前 就 被 确诊 [5] 。 上 患 病 者 经 
历 着 长 期 的 病情 严重 程度 变化 的 过 程 ， 以 肝 脾 肿 大 、 血 
液 和 骨骼 病症 为 主要 特征 ， 不 存在 神经 受累 。2 型 Gau- 
cher 病 (急性 婴儿 神经 病变 疾病 ) 中 ， 神 经 受累 为 主要 
特征 。 患 儿 表 现 为 6 4 H LABES IRE. ERRE. Eb 
部 感染 ， 通 常 死 于 幼儿 时 期 。3 型 Gaucher 病 是 亚 急性 
神经 病变 疾病 ， 具 有 缓慢 、 累 进 的 特点 [让 。 按 照 严重 
程度 和 预后 的 不 同 又 分 为 3 个 亚 型 。3a 型 ， 缓慢 、 累 
进 的 神经 损坏 ， 死亡 通 常 发 生 在 儿童 时 期 。3b 型 
(Norrbotten 病 )， 存在 慢性 认 知 衰退 ， 患 者 可 以 生存 到 
RAE. sc, 通常 影响 巴勒斯坦 、 阿 拉 伯 或 日 本 血统 
的 患者 ， 可 存活 到 青少年 。 

Gaucher 病 的 治疗 以 前 仅 局 限于 对 症 处 理 ， 直 至 出 
现 了 8- 葡 精 脑 苷 脂 酶 的 酶 补充 治疗 法 。 由 于 Gaucher 病 
是 罕见 的 疾病 ， 早 期 的 临床 研究 主要 局 限 在 1 型 疾病 串 
者 群 中 的 少数 病例 。 应 用 阿 糖苷 酶 和 伊 米 苷 酶 已 经 显示 
出 具有 道 转 Gaucher 病 肝 脾 肿 大 和 血液 异常 症状 的 疗 
效 [5.7] 。 其 效果 可 以 在 短暂 的 几 个 月 内 看 到 ， 尽 管 在 很 
多 情况 下 ， 效 果 在 最 初 的 6 一 9 个 月 内 很 弱 ， 但 之 后 病 
情 迅速 好 转 i2] 。 据 报道 ， 血 红 和 蛋白 可 在 6 一 12 个 月 内 
恢复 正常 。 同 样 ， 肝 脏 的 体积 在 2 年 以 内 已 经 缩减 了 
20%~30%，5 年 左右 缩减 30% 一 40% ;脾脏 的 体积 也 
缩减 了 50%[8] 。 而 骨 组 织 的 反应 比较 慢 。 已 经 有 报道 
显示 ， 尽管 骨 组 织 没 有 影像 学 上 的 改善 ， 但 骨 痛 在 治疗 
的 第 一 年 可 以 缓解 [7] 。 骨 组 织 对 于 酶 补充 疗法 反应 组 
ERTER, BEREARI 36 名 腰椎 骨 密 度 计 数 
为 负 值 ， 对 于 骨 量 减少 的 成 年 忠 者 并 且 已 经 接受 葡 糖 脑 
苷 脂 酶 治疗 至 少 2 年 的 患者 ， 作 为 一 种 辅助 治疗 手段 ， 
已 经 表现 出 了 益处 [9] 。 有 报告 指出 ， 儿 童 已 经 恢复 了 
标准 生长 速度 [10] 。X 线 摄 片 判定 ， 骨 密度 和 矿 化 作用 
已 经 显示 改善 [11] 。 有 证 据 显示 ， 长 达 5 年 的 酶 补充 治 
疗 ， 完 全 或 部 分 地 改善 了 贫血 、 血 小 板 减 少 、 器 官 巨 大 
HEA 1 型 Gaucher 病 患 者 的 骨 痛 ， 同 时 可 预防 进一步 恶 
化 [3] 。 然 而 ,症状 能 否 控 制 与 疾病 的 进展 程度 有 关 。 
为 了 得 到 更 好 的 预后 ， 应 及 早 开 始 治疗 。Gaucher 病 的 
酶 补充 治疗 是 终生 的 ， 随 着 治疗 间 葡 期 的 拖延 易 复 
发 [5] 。 阿 糖苷 酶 也 被 试用 于 累及 心脏 和 有 眼 的 Gaucher 
病 稀 有 病例 的 治疗 [12'13] 。 酶 补充 治疗 是 否 能 够 预防 无 
症状 患者 的 症状 发 生 尚 未 可 知 ， 其 控制 2 型 和 3 型 
Gaucher 病 患者 神经 症状 的 有 效 性 还 有 待 确认 [14] 。 一 
项 小 规模 研究 [15 中 ， 大 部 分 3 型 Gaucher 病 患者 使 用 
可 以 改善 所 有 系统 症状 的 药物 剂量 进行 治疗 ， 结 果 没 有 
出 现 神 经 性 恶化 。 但 有 人 指出 ， 穿 过 血 脑 屏障 的 酶 量 不 
太 可 能 有 显著 效果 。 因 此 ， 其 他 治疗 方法 特别 是 针对 神 
经 病变 Gaucher 病 的 治疗 方法 仍然 需要 开发 。 

那些 不 适合 采用 酶 补充 疗法 的 种 者， 可 以 使 用 
miglustat。 它 可 以 通过 抑制 葡萄 糖 糖 基 转 移 酶 (神经 
畏 脂 类 生物 合成 途径 中 的 早期 酶 之 一 )， 减 少 葡 糖 脑 苷 
脂 的 合成 。 

正在 研究 中 的 可 能 治疗 Gaucher 病 的 未 来 疗法 包括 
基因 疗法 ，RB- 葡 糖 脑 苷 脂 酶 的 修饰 体 也 在 研究 中 ， 目 的 


是 改善 受累 巨 噬 细胞 的 摄 人 功能 。 
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制剂 


专利 制剂 

Austral: Cerezyme; Austria: Cerezyme; Canad.: Cerezyme; Cz: Ce- 
rezyme; Denm.: Cerezyme; Fr: Cerezyme]; Ger.: Cerezyme; Hong 
Kong: Cerezyme; Israel: Ceredase; Cerezyme; Ital.: Cerezyme; Jpn: 
Ceredase; Cerezyme; Norw.: Cerezyme; NZ: Cerezyme; Port.: Ce- 
rezyme; S.Afr.: Cerezyme; Spain: Cerezyme; Swed.: Cerezyme; Switz.: 
Cerezyme; UK: Cerezyme; USA: Ceredase; Cerezyme. 
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Alibendol (riNN) 阿利 苯 多 

Alibendolum. 5-Allyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-methoxysalicylamide. 
AAMBEHAOA 

CHNO; = 251.3. 

CAS — 26750-81-2. 
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OH 
HA 


o 
H3C— 0O OH 
简介 
阿利 苯 多 是 一 种 治疗 角 肠 疾病 的 利 胆 药物 。 
制剂 
专利 制剂 
Fr.: Cebera]. 


Allergen Products 变 应 原 制 剂 


Alergenos, Allergeenivalmisteet; Allergenprodukter; Producta 
Allergenica. 


不 良 反应 和 处 置 

变 应 原 制剂 引起 的 不 良 反 应 包括 轻微 的 局 部 反应 和 
致命 的 全 身 反应 。 对 高 敏 患 者 进行 皮 试 及 免疫 疗法 时 可 
以 观察 到 严重 反应 。 与 具有 缓 释 特性 的 制剂 相 比 ， 水 深 
液 更 容易 引起 全 身 性 反应 。 半 衰 期 相对 较 短 的 酪 氮 酸 吸 
附 疫 苗 也 会 引起 严重 反应 。 

超 敏 反应 可 为 速 发 或 迟 发 。 局 部 反应 一 般 仅 限 于 肿 
胀 或 刺激 感 。 全 身 性 反应 包括 鼻炎 、 结 膜 炎 、 等 麻疹 、 
支气管 总 挛 、 喉 头 水 肿 、 扩 散 性 过 敏 反应 以 及 休克 。 严 
重 反 应 一 般 发 生 于 30min 以 内 ， 此 时 要 迅速 进行 治疗 ， 
肌 内 注射 1 1000 肾上腺 索 。 当 进行 脱 敏 注射 时 ， 肾 上 
腺 素 会 立即 起 效 。 必 须 实施 完全 支持 措施 ， 必 要 时 使 用 
抗 组 胺 药 及 皮质 激素 进行 治疗 (过 敏 反 应 及 过 敏 性 休克 
治疗 见 第 944 页 )。 终 止 变 应 原 免疫 疗法 的 进一步 治疗 
或 减少 剂量 继续 进行 治疗 ， 要 根据 反应 的 严重 程度 和 生 


产 厂商 的 建议 。 
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2. Borchers AT, et al. Fatalities following allergen immunotherapy. 
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1986 年 ,英国 CSM 曾 报道 5 脱 敏 疫苗 可 能 引起 
严重 支气管 痉挛 及 过 敏 反应 。 从 1957 年 起 ， 此 类 反应 
在 英国 已 经 引起 26 例 患者 死亡 。 大 多 数 患 者 对 以 前 的 
脱 敏 注 射 没有 反应 。1989 年 FDA 报道 ， 自 1980 年 起 
American Acadeny of Allergy and Immunology 和 FDA 
已 经 收 到 14 A00 ER Ro De RET tk SG SE T- BO EU. B 
4 例 死 于 皮 试 过 敏 [5] 。 这 些 患者 都 普遍 存在 哮喘 病史 。 
通过 对 这 些 报 告 及 其 他 文献 的 研究 ，FDA 已 经 提出 一 
些 降低 变 应 原 制 齐全 身 危险 性 反应 的 建议 [3~5。 变 应 
原 免 疫 疗 法 只 应 用 于 对 抗 过 敏 药物 无 效 的 、 季 节 性 变 应 
人 性 鼻炎 以 及 因 膜 起 目 昆虫 叮咬 引起 的 超 敏 反应 。 在 英 
BILI, ， 此 种 疗法 一 般 不 用 于 哮 轴 患 者 CHR AR ERREUR 
是 膜 翅 目 昆虫 变 应 原 免疫 疗法 的 绝对 禁 妃 证)， 不 
过 [3'5 对 于 病情 稳定 、 不 严重 的 哮喘 患者 可 以 进行 此 种 
治疗 。 只 有 拥有 并 能 随时 使 用 全 套 心 脏 复苏 设备 的 机 构 
才能 使 用 脱 敏 试剂 。 注射 后 ， 对 患者 进行 医疗 监护 的 推 
荐 时 间 从 30mint3 一 1ht4 不 等 。 即 便 患 者 出 现 轻微 的 
全 身 反 应 症状 ， 也 应 加 强 监控 力度 ， 直 到 症状 完全 组 
解 。 对 于 具有 高 危 反 应 的 患者 ， 应 延长 监控 期 。 

在 12 例 应 用 曲 苞 获 提 取 物 进行 变 应 原 免疫 疗法 的 
样本 中 ， 4 例 含 有 黄 曲霉 毒素 (第 1799 页 )，1 例 经 A- 
mes 测试 发 现 具有 高 诱 变性 的 物质 。 此 结果 表明 应 加 强 
对 商业 用 霉菌 提取 物 的 检测 [6] 。 
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注意 事项 

发 热 、 严 重 免 疫 性 疾病 或 急性 哮喘 患者 不 得 应 用 变 
应 原 免疫 疗法 。 妊 娠 期 间 不 得 使 用 变 应 原 制 剂 ， 以 免 引 
起 胎儿 全 身 性 反应 。 只 有 拥有 并 能 随时 使 用 全 套 心脏 复 
苏 设备 的 机 构 才 能 进行 脱 敏 注射 。BNF 建议 每 次 注射 
后 至 少 应 对 患者 进行 lh 的 监控 CL EXFBRE). E 
喘 患 者 可 能 更 易 对 变 应 原 提取 物产 生 超 敏 反 应 ， 在 英 
国 ， 不 建议 对 暑 嘴 患者 进行 脱 敏 注 射 ， 除 非 患者 出 现 严 
重 的 膜 杷 目 叮咬 超 敏 反应 。 脱 敏 注射 也 不 应 用 于 年 龄 小 
于 5 岁 的 儿童 。 

如 果 可 能 的 话 ， 治 疗 过 程 中 尽量 使 用 同一 批 变 应 
原 。 应 经 皮下 注射 ， 不 得 进行 静脉 或 肌 内 注射 。 

正在 使 用 8 阻 滞 剂 的 患者 不 得 进行 脱 敏 注射 ， 因 为 
脱 敏 反应 会 使 彤 上 腺 索 失 去 效应 。 曾 有 关于 使 用 变 应 原 
免疫 疗法 同时 接受 ACE 阻 灌 剂 治疗 的 患者 出 现 严 重 过 
敏 样 反应 的 报告 (HS 936 页 ) 。 一 些 厂商 建议 每 次 脱 敏 
期 间 暂 时 停止 使 用 ACE 阻 河 剂 能 够 避免 不 良 反 应 。 

抗 感染 疫苗 必须 与 脱 敏 疫苗 分 开 使 用 ， 应 至 少 间隔 
1 周 。 

应 在 进行 敏感 性 测试 之 前 停止 使 用 抗 组 胺 药 至 少 
48h， 因 为 抗 组 胺 药 的 使 用 会 掩 珊 皮 试 的 灵敏 度 。 在 进 
行 变 应 原 免疫 治疗 期 间 ， 抗 组 胺 药 也 曾 应 用 于 高 敏感 患 
者 。 全 身 或 长 期 局 部 应 用 强 效 皮质 激 案 也 会 掩 柄 皮 试 反 
应 的 灵敏 度 。 


用 途 

变 应 原 产品 主要 用 于 在 皮 试 及 诱导 试验 中 诊断 ， 以 
确定 引起 超 敏 反应 的 原因 。 还 可 用 于 某 些 超 敏 反 应 患者 
的 变 应 原 免疫 疗法 ， 特 别 是 昆虫 毒液 、 花 粉 或 房 尘 螨 引 
起 的 反应 。 


变 应 原 免疫 疗法 ” 变 应 原 免疫 疗法 〈 脱 敏 作用 ) 主要 通 
过 逐步 增加 疫苗 中 变 应 原 提 取 物 的 含量 ， 以 改善 以 后 暴 
露 于 变 应 原 的 反应 。 自 有 在 治疗 期 间 出 现 严 重 及 致命 性 
过 敏 反应 的 报道 后 ， 此 疗法 不 再 广泛 使 用 ， 一 般 只 应 用 
于 专业 机 构 。 运 用 特异 性 变 应 原 治疗 花粉 及 昆虫 毒液， 
特别 是 膜 杷 目 昆虫 引起 的 超 敏 反应 有 很 好 的 疗效 。 


用 法 ” 变 应 原 疫苗 一 般 为 水 提取 物 或 与 馈 、 钙 盐 或 栈 氨 
酸 键 合 制 各 而 成 的 储 库 型 制剂 。 经 成 二 醛 改 良 的 变 应 原 
能 降低 不 良 反 应 同时 保持 免疫 原 性 ， 现 已 投入 使 用 。 尽 
可 能 在 治疗 过 程 中 使 用 同一 批 变 应 原 ， 因 为 不 同 批 次 之 


o 


间 可 能 存在 效 价 的 差别 。 根 据 厂 商 推荐 或 患者 的 敏感 性 
确定 经 皮下 注射 变 应 原 疫 苗 的 给 药方 案 。 使 用 皮 试 滴定 
法 (Skin test titration). 确定 安全 起 始 剂 量 。 传 统 疗 法 
中 ， 液 体 提取 物 一 般 每 周 增加 1 次 或 2 NEI. FR 
制剂 每 1 一 2 周 增 加 1 次 剂量 ， 直 到 达到 维持 剂量 。 维 
持 剂量 应 用 4 一 6 周 。 如 果 需 要 快速 达到 维持 剂量 ， 可 
以 改变 剂量 日 程 表 ; 但 是 此 疗法 会 增 大 不 良 反应 的 风 
险 。 使 用 水 提取 物 时 要 修正 剂量 表 ， 直 到 达到 维持 剂 
量 。 应 用 快速 剂量 表 时 (rush schedule), Mi ZE 36 £E JL 
天 内 每 日 进行 一 次 多 剂量 注射 。 在 半 快 速 〈semi- 
rush)、 修 正 快 速 (modified schedule) 或 集 徐 疗法 
(eluster regimen) 时 ， 在 一 天 内 进行 多 剂量 注射 、 其 后 
为 一 个 数 天 的 间隔 期 。 

变 应 原 免疫 疗法 的 最 佳 疗程 尚未 确定 。 不 过 一 般 推 
TEX 3—5 年 。 

变 应 原 疗法 一 般 通 过 口 、 鼻 、 舌 下 及 支气管 途径 进 

药 。 研 究 表明 ， 舌 下 给 药 可 能 改善 因 注 射 引 起 的 全 身 性 
反应 。 一 项 对 过 敏 性 鼻炎 和 患者 应 用 舌 下 给 药 进行 免疫 治 
疗 的 系统 性 回顾 研究 [3 发现， 鼻炎 症状 及 抗 过 敏 药物 
的 使 用 都 有 了 明显 的 减少 ， 没 有 出 现 全 身 性 反应 ,证 实 
了 此 给 药 途 径 的 良好 效果 。 但 对 治疗 效果 的 强度 无 法 进 
行 评价 ， 也 无 法 与 注射 疗法 进行 比较 。 对 儿童 治疗 效果 
不 显著 。 已 经 有 人 尝试 使 用 单独 皮 内 注射 增强 酶 的 变 应 
原 提取 物 进行 免疫 疗法 治疗 [2]。 
用 途 ”已 经 对 变 应 原 免疫 疗法 进行 了 回顾 [3~5] ， 其 相 
关 建 议 也 已 颁布 [5~9] 。 变 应 原 疗 法 不 适用 于 IgE 抗体 
调节 的 1 型 ( 速 发 型 ) 超 敏 反 应 。 此 疗法 主要 用 于 治疗 
昆虫 叮咬 引起 的 超 敏 反应 、 过 敏 性 鼻炎 、 结 膜 炎 及 过 敏 
性 哮喘 。 有 关 变 应 原 制 剂 引 起 的 严重 甚至 致 傅 超 敏 反应 
的 报告 促使 相关 人 提出 建议 ， 以 降低 出 现 全 身 反应 的 危 
险 性 〈 见 上 文 不 良 反 应 ) 。 

变 应 原 免疫 疗法 主要 用 于 儿童 [5] ， 一 般 认为 比 用 
于 成 人 更 加 有 效 。 曾 有 研究 指出 此 疗法 用 于 过 敏 性 鼻 结 
膜 炎 儿 童 时 也 可 预防 哮喘 的 发 生 。 有 儿童 在 停止 季节 性 
草花 粉 免疫 疗法 6 年 后 出 现 明显 临床 效果 [lo] 。 此 疗法 
一 般 不 推荐 应 用 于 小 于 5 岁 儿 童 [.8] ， 因 为 耐 受 性 太 
差 ， 并且 此 年 龄 段 儿童 的 过 敏 性 鼻炎 及 病毒 性 上 呼吸 道 
感染 症状 不 易 区 分 [8] 。 

E plu LA GE KES Kk HIN EEL NTE, HERA H 
Eh (EH, DERRABO 引起 严重 过 敏 反应 且 具 
有 特异 性 IgE 抗体 的 患者 [5,8,9.11] 。 含 有 纯化 毒液 (多 
数 膜 起 上 自 昆 虫 分 小 此 毒液 ) 的 疫苗 已 经 替代 了 全 虫 体 提 
取 物 制剂 ， 后 者 在 多 数 情况 下 效果 并 不 明显 。 虽 然 垫 人 
蚂蚁 的 毒液 疫苗 不 易 获 得 ， 但 是 含有 足够 有 效 毒液 抗原 
的 全 身 提取 物 疫苗 具有 良好 效果 [3,8] 。 抗 过 敏 药物 治疗 
无 效 的 花粉 引起 的 严重 季节 性 过 敏 性 鼻 结 腊 炎 患者 ， 通 
常 使 用 变 应 原 免疫 疗法 [6,8] 。 而 且 ， 有 证 据 表 明 应 用 此 
疗法 治疗 鼻炎 等 过 敏 症 时 能 够 预防 哮喘 的 发 生 [4,9] ， 因 
此 也 许可 以 早期 应 用 变 应 原 免 疫 疗 法 D2] 。 一 项 随机 对 
照 研 究 的 系统 性 回顾 [13] 证 实 ， 尽 管 无 法 对 与 其 他 疗法 
相 比 的 益处 进行 量化 ， 而 且 产生 严重 或 致命 过 敏 反应 的 
可 能 性 依然 存在 ， 使 用 变 应 原 免 疫 疗 法 治疗 哮喘 患者 时 
还 是 能 够 减轻 哮喘 症状 ， 减 少 哮喘 药物 的 使 用 。 关 于 使 
用 变 应 原 免疫 疗法 治疗 哮 跨 患者 的 建议 各 不 相同 。1993 
年 英国 [6 颁布 一 项 准则 ， 建 议 不 要 使 用 变 应 原 免 疫 疗 
法 治疗 只 嗣 患者 ， 因 为 患者 很 可 能 出 现 严 重 不 良 反 应 
( 明 然 哮喘 并 不 是 治疗 膜 起 上 自 昆虫 引起 的 过 敏 症 的 变 应 
原 免疫 疗法 的 禁忌 证 )。 其 他 建议 ， 包括 WHO[7,8] 都 
认为 当 不 足以 避免 变 应 原 或 药物 治疗 无 效 时 ， 变 应 原 免 
疫 疗 法 可 以 治疗 哮喘 症状 稳定 或 不 严重 的 过 敏 性 鼻 结 腊 
REA (FEV 不 小 于 预期 值 的 7096). 3438 Mi RN HI 
避免 时 ， 可 以 使 用 变 应 原 免 疫 疗 法 治疗 房 侍 螨 或 毛 局 引 
起 的 鼻 结 膜 炎 及 哮喘 [7 一 9,13] 。 

在 一 些 需 要 持续 使 用 的 情况 下 ， 变 应 原 免疫 疗法 可 
以 用 以 处 置 药 物 超 敏 反应 ， 并 可 能 与 青霉素 或 胰岛 素 联 
合 使 用 [614] 。 大 多 数 情况 下 ， 脱 敏 作用 都 是 暂时 的 ， 
如 果 其 后 需要 再 次 治疗 ， 需 要 重复 此 过 程 [15] 。 

也 曾 将 变 应 原 免疫 疗法 应 用 于 其 他 疾病 ， 如 特异 性 
EAS SERIO LU Cfr pum, M E a E E UE BA OE 
疗效 [3,6.9] 。 
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诊断 用 途 ” 可 以 使 用 敏感 性 测试 确定 超 敏 反应 中 的 主要 变 
应 原 。 但 是 ， 变 应 原 测试 不 能 作为 进行 治疗 的 单一 依据 。 

VE RRA) MERE ktk), BE 
运用 斑 贴 试验 进行 诊断 。 有 许多 标准 技术 可 以 使 用 ， 但 
是 一 般 都 要 使 用 标准 剂量 的 测试 物质 接触 皮肤 48 — 
72h。 阳 性 反应 表现 为 红斑 、 肿 胀 或 水 次 。 身 体 各 部 分 
敏感 度 并 不 相同 ， 与 测试 物质 及 对 照 有 联系 。 一 般 在 去 
PRRINKO. 5 一 1h 后 检查 结果 ， 以 避免 斑 贴 压力 造成 的 影 
响 。 诊 断 多 种 变 应 原 引起 的 接触 性 皮炎 时 ， 需 要 进行 含 
有 变 应 原 混合 物 的 斑 贴 试验 。 

对 于 工 型 〈 速 发 型 ) 超人 敏 反应 Cin xi titi MORO 3i 
敏 人 性 哮喘 及 昆虫 叮咬 引起 的 超 敏 反应 )， 进 行 诊断 时 一 
般 使 用 单 刺 试 验 或 皮 内 试验 。 在 测试 中 由 于 变 应 原 是 通 
过 皮肤 进 人 体内 的 ， 因 此 出 现 全 身 性 反应 的 危险 性 很 
大 ， 要 保证 随时 可 以 使 用 肾上腺 素 。 进 行 测试 时 ， 穿 刺 
皮肤 ， 注 人 一 滴 变 应 原 ，15~20min 后 与 阳性 及 阴性 对 
照 对 比 结果 。 如 果 单 刺 试 验 与 临床 推测 不 符 ， 需 要 进行 
皮 内 试验 。 除 了 青霉素 及 某 些 特定 大 分 子 ， 皮 试 无 法 可 
车 评价 药物 引起 的 超 敏 反应 。 连 续 血 释 皮 试 泣 定 法 可 以 
用 来 确定 变 应 原 免疫 疗法 的 安全 起 始 剂量 。 

诱发 试验 可 以 通过 控制 可 疑 变 应 原 的 暴露 ， 复 制 超 
敏 症状 。 通 过 支气管 、 口 、 鼻 、 或 服 等 途径 进行 诱导 。 
实施 过 程 中 要 保证 全 套 心脏 复苏 设备 随时 可 用 。 

测量 抗原 特异 性 IgE 的 体外 方法 包括 放射 变 应 原 吸 
附 试 验 (radioallergosDrbent test, RAST), 
. McLelland J, Shuster S. Contact dermatitis with negative patch 


tests: the additive effects of allergens in combination. Br J Der- 
matol 1990; 122: 623-30. 


. Anonymous. Allergen testing in patients with type I hypersensi- 
tivity. Drug Ther Bull 1995; 33: 45-7. Correction. ibid.: 55. 


. Bernstein IL, Storms WW. Joint Task Force on Practice Parame- 
ters for the Diagnosis and Treatment of Asthma; The American 
Academy of Allergy, Asthma and Immunology and the Ameri- 
can College of Allergy, Asthma and Immunology. Practice pa- 
rameters for allergy diagnostic testing. Ann Allergy Asthma Im- 
munol 1995; 75: 543-625. Also available at: 
http://www .jcaai.org/pp/adt toc.asp (accessed 04/04/06) 


. Britton JER, ez af. The British standard series of contact derma- 
titis allergens: validation in clinical practice and value for clini- 
cal governance. Br J Dermatol 2003; 148: 259-64. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Albay; Allpyral; Belg.: Pharmalgenț; Polline; Braz.: Nikkho Vac; 
Canad.: Pollinex-R; Cz.: Alutard SQ; Alyostal; APS/AQ; ASAD; D-Al; H- 
AL; Pollinex; Soluprick SQ; Staloral; Denm.: Alutard SQ; Aquagen SQ: 
Pharmalgen; Sensitiner; Soluprick SQ; True Test; Fr.: Albey; Allpyralt; Alpha 
Fractionf; Alyostal; ASAD; Ger: ADL1; ALK; Allergovit; Allersett; Depot- 
Hal; Hal-oralt; Novo-Helisen; Oralvac; Phostal; Pollinex Quattro; Purethal; 
Reless; SDLf; Staloral; TA Baume; TA Graser: TA MIX; Tok Tyrosin TU; 
Venomenhal; Venomil; Hung.: Venomenhal; Israel: True Test; Ital: Alhy- 
drox Alparef; Conjuvacf; Phostal; Stalorai; Mex.: True Testt; Neth.: Ar- 
tuvac; Depot-Hal; Immunovact; Oralgen; Pollinex; Purethal; Sublivac 
BEST; Norw: Alutard; NZ: Albay; Allpyral; True Test; Port.: Polagen; 
S.Afr.: Albay; Albey; Allpyral Pure Mite: Allpyra! Special Grass; EH Retard: 
Tol; Swed.: Alutard SQ; Aquagen SQ: Soluprick SQ; Switz.: Alavac-S; ALK; 
Allergovit; Alutard SQ; Alyostal; ASADf; Novo-Helisen; Pharmalgen; Phos- 
tal; Polvac; SDVt; Staloral; UK: Bencard Skin Testing Solutions; Pharmalgen; 
Pollinex; USA: Albay Allpyral; Center-Al; Pharmalgen: True Test; Venomil. 


Allergen Products 
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多 组 分 制剂 Arg.: Sumrnavac: Braz.: Alergoral: Aminovac; Insu- 
vac Multigen AL; Multivac VR; Munolant; Rhinovac]; Urtivac; Vag Oral; 
Cz: Apisarthron; Phostal; Fin.: Alutard SQ; Aquagen SQ; Soluprick SQ: 
Ger.: Alustal; BU Pangramin SLIT; Depigoid; Sublivac; Neth.: Venomhalf. 


Almond Oil 桂 仁 油 

Aceite de Almendra; Almendras dulces, aceite de; Amygdalae 
Oleum; Bitter Almond Oil; Expressed Almond Oil; Huile 
d'Amande; Mandelĉi; Mandelolja; Mandlovy olej; Mandulaolaj; 
Mantelióljy; Migdolu aliejus; Ol. Amygdal; Oleo de Amêndoas; 
Olio di Mandorla; Sweet Almond Oil. 

CAS — 8007-69-0. 


Pharmacopoeias. In USNF. 

Eur (see p.vii) includes the virgin oil and a refined oil. 

Fr also specifies Huile de Noyaux, an oil obtained from various 
Species of Prunus. 

Ph. Eur. 5. 5 CAlmond Oil, Virgin; Amygdalae Oleum 


Virginale) M€, ENS DUA. GIS JE PER A Prunus 
dulcis var. amara 或 P. dulcis var. dulcis 的 成 熟 种 子 或 
两 者 混合 物 中 提炼 出 的 不 挥发 油 。 微 溶 于 乙醇 ; 可 与 石 
油 醚 混合 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 保 存 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Almond Oil, Refined; Amygdalae Oleum 
Raffinatum) ”此 不 挥发 油 经 由 杏仁 油 提纯 、 除 自制 得 。 
可 能 含有 相关 抗 氧 化 剂 。 为 淡 黄 色 浴 清 透明 液体 。 微 溶 
于 乙醇 可 混合 于 石油 栈 。 迪 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 
保存 。 

USP 24 (Almond Oil) fi SE (Prunus dulcis) (E tk 
科 ) 仁 提取 的 非 挥发 油 。 澄 清 无 色 或 淡 黄 色 油 状 液体 ， 
HA. (WM FO RE. NAUA. RE. IK RKDI RAIN 
合 。 密 封 保存 。 


简介 

查 仁 油 主要 含有 油 酸 甘油 酯 及 少 綦 亚 油 酸 及 棕榈 
酸 ， 可 食用 ， 有 具有 润滑 功效 。 常 用 做 湿润 剂 以 软化 耳 
垢 。 可 用 做 一 些 注 射 剂 的 次 剂 。 


制剂 


BP 2005: Almond Oil Ear Drops; 
USP 29: Rose Water Ointment. 


专利 制剂 
Fr.: Karelynet: Mex.: Dermoskinf. 
多 组 分 制剂 Austral: Curash Babycare; Snor-Away, Chile: Akerat; 


Cz.: Balmandol; Ger.: Excipial; ftal.: Babysteril; Otosan Natural Ear 
Drops; Proctonett; Stilomagict: Mex.: Caliderm; Liniderm; NZ: Am-O- 
Lin; Snorenz; Port.: Cuidadermat; Olidermil; Spain: Pasta Lassar Imba; 
Switz.: Antidry; Balmandol; Premandol; Viola; Woloderma; UK: Calendula 
Nappy Change Cream: Earex; Imuderm; Infaderm; Snor-Away; Snorenzf. 


Alpha Galactosidase A a ¥ 9| ftt AK A 


a-D-Galactosidase; a-Galactosidase A; a-D-Galactoside Galacto- 
hydrolase. 


Agalsidase Alfa (BAN, USAN, rINN) a- 9p f 
kE 


Agalsidasa alfa; Agalsidasum Alfa. 
Ara^bcHAa3a AAbha 


CAS — 104138-64-9 (protein moiety). 
ATC — A16AB03 


Agalsidase Beta (-INN) P-3t $i KEFAS 
Agalsidasum Beta; Alfasidasa B. 
AraAbcyAasa bera 


CAS — 104138-64-9 (protein moiety). 
ATC — A16AB04. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

大 多 数 患 者 出 现 针对 oce SLBHTBER B- 半 乳糖 车 
MEMO IgG 抗体 ， 使 出 现 超 敏 反应 的 危险 性 上 升 。 使 用 
“ 半 乳 糖苷 酶 治疗 的 患者 有 14% 出 现 了 输液 反应 ， 而 使 
用 8B- 半 乳糖 背 酶 治疗 的 患者 有 50% 出 现 了 输液 反应 。 
继续 治疗 后 ， 此 类 反应 出 现 的 频率 开始 降低 ， 虽 然 1 年 
后 仍 有 关于 不 良 反 应 的 报告 ， 但 大 多 数 都 发 生 于 治疗 开 
始 后 6 个 月 内 。 反 应 症状 一 般 发 生 于 输液 过 程 中 或 其 后 
Ih 内 。 大 多 数 症状 为 寒战 、 呼 吸 困 难 、 面 部 潮红 、 头 
痛 、 亚 心 、 发 热 以 及 疲劳 。 可 以 中 断 输液 5 ~ 10min， 
待 症状 消失 后 继续 输液 。 可 以 在 输液 前 1 一 24h 口服 搞 
组 胺 药 、 对 乙酰 握 基 酚 、 布 洛 芬 以 及 皮质 激素 以 预防 继 
发 反应 的 发 生 。 对 于 叫 有 心脏 疾病 的 患者 要 进行 严密 监 
测 ， 因 为 输液 有 可 能 引起 严重 并 发 症 。 


相互 作用 
e 半 乳糖 背 酶 及 B- 半 屯 糖苷 酶 不 得 与 胺 碘 酮 、 氧 


Almond Oil/Alpha1-proteinase Inhibitor 


杏仁 油 /o- 蛋 白水 解 酶 抑制 剂 


夺 、 对 某 氧 酚 或 庆 大 性 府 合 用 ， 因 为 这 些 药物 都 有 可 能 
抑制 细胞 内 a- 半 乳 糖苷 酶 的 活性 。 


药 动 学 

< 半 和 乳糖 背 酶 的 药 动 学 特性 不 受 剂量 的 影响 ; 据 报 
道 单 剂量 给 药 血 中 消除 半衰期 大 约 为 100min。8B- 半 屯 
精 苷 酶 具有 饱和 清除 率 ; 单 次 剂量 给 药 消除 半 训 期 为 
45~100min, 


用 途 和 用 法 

ocESLBC RE A 是 一 种 内 源 性 酶 ， 它 能 够 将 低 育 
糖 及 半 和 乳糖 脂 o-D- 半 乳糖 末端 残 基 水 解 为 更 容易 吸收 
的 单 糖 和 双 糖 。 一 种 从 真菌 中 提取 的 a- 半 乳糖 车 酶 A 
可 以 预防 肠 积 气 。 

oc 半 乳 糖 芽 醇 及 8- 半 乳糖 圭 酶 是 重组 EIE 
A, HF Fabry 病 的 长 期 酶 替代 疗法 ( 见 下 文 )。 

a 半 和 乳 糖苷 酶 经 静脉 给 药 ，200pg/kg， 注 射 时 间 为 
40min 以 上 。 每 2 周 重复 注射 一 次 。 

PB 半 乳 糖苷 酶 以 1mg/kg 剂量 静脉 注射 ， 其 速率 不 
得 超过 250ug/min; 逐渐 加 大 剂量 (每 次 注射 增 大 5 一 
8ug/min) 直到 建立 耐 受 性 。 每 2 周 重复 一 次 。 


Fabry fà Fabry 病 (Anderson-Fabry 病 ) 是 一 种 罕见 
的 染色 体 相关 隐 性 深 酶 体 贮 积 病 [I~ 习 。 主 要 见于 男 
性 ， 有 时 女性 携带 者 也 会 出 现 临床 表征 [4.5] 。 由 于 缺乏 
“ 半 乳 糖苷 酶 A 引起 神经 酰胺 已 三 糖苷 [globotriaosyl- 
ceramide(Gbs )] X tfi E BUE ZE Hu HL 〈 特 别 是 血管 内 
皮 细 胞 及 平滑 肌 细 胞 ) 内 堆积 。 症 状 包括 严重 神经 病 
变 、 发 热 、 皮肤 损伤 〈 血 管 胶 质 瘤 ) MRR E cg 
放 以 及 胃 肠 道 紊乱 。 进 而 出 现 心脏 、 脑 血管 以 及 肾脏 切 
能 衰退 ， 使 患者 早 发 性 心肌 梗死 、 座 中 及 肾 功能 衰竭 的 
可 能 性 增 大 。 

TE Mi BI a- FLANN B- LEE RE BO IT HE 
之 前 ， 只 能 进行 对 症 治疗 。 对 照 研究 结果 显示 此 疗法 能 
够 有 效 地 清除 悄 脏 、 心 脏 和 皮肤 [6~91 中 的 沉积 物 ， 并 
能 够 改善 周围 神经 病变 [lo] 。 一 项 针对 之 前 参与 20 周 
对 照 卫 期 试验 [9 的 58 例 患 者 进行 的 开放 式 扩展 性 研 
究 fli] ， 以 及 对 一 项 开放 式 观 察 结果 的 分 析 [2] 都 证 实 
了 经 过 12 一 30 个 月 的 治疗 后 ，B- 半 乳糖 苷 酶 酶 替代 疗 
法 具有 持续 安全 性 及 有 效 性 。 但 是 尚 需 进 一 步 长 期 的 研 
究 以 对 其 真实 效能 进行 评价 。 虽 然 大 多 数 研究 都 是 针对 
成 人 的 ,而 acESUBFIEBE 2 B- 半 乳糖 苷 酶 也 只 是 被 批 
准 分 别 用 于 16—18 周岁 以 上 人 群 ， 不 过 已 经 对 运用 酶 
替代 疗法 治疗 儿童 患者 进行 了 研究 ;除非 普 忆 建议 ， 在 
出 现 临床 体征 及 症状 时 尽早 进行 治疗 [5] 。 基 因 疗 法 [13] 
也 正在 研究 中 。 


1. Brady RO, Schiffmann R. Clinical features of and recent ad- 
vances in therapy for Fabry disease. JAMA 2000; 284: 2771-5. 

2. Schiffmann R, Brady RO. New prospects for the treatment of 

lysosomal storage diseases. Drugs 2002; 62: 733-42. 

Mehta A. Agalsidase alfa: specific treatment for Fabry disease 

Hosp Med 2002; 63: 347-50. 

4. Desnick RJ, er al. Fabry disease, an under-recognized multisys- 
temic disorder: expert recommendations for diagnosis, manage- 
ment, and enzyme replacement therapy. Ann Intern Med 2003; 
138: 338-46. 

5. Desnick RJ, er af. Fabry disease in childhood. J Pediatr 2004; 

144: S20-S26. 

. Moore DF, et al. Regional cerebral hyperperfusion and nitric 
oxide pathway dysregulation in Fabry disease: reversal by en- 
zyme replacement therapy. Circulation 2001; 104; 1506-12. 

7. Schiffmann R, er al. Enzyme replacement therapy in Fabry dis- 

ease: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 285: 2743-9, 

Eng CM, er al. Safety and efficacy of recombinant human «- 

galactosidase A replacement therapy in Fabry's disease. N Engl 

J Med 2001; 345: 9-16. 

. Moore DF, er al. Elevated cerebral blood flow velocities in Fab- 
ry disease with reversal after enzyme replacement. Stroke 2002; 
33: 525-31. 

10. Hilz MJ, er al. Enzyme replacement therapy improves function 
ot C-, As-, and Af-nerve fibers in Fabry neuropathy. Neurology 
2004; 62: 1066-72. 

. Wilcox WR, er al. Long-term safety and efficacy of enzyme re- 
placement therapy for Fabry disease. Am J Hum Genet 2004; 
75: 65-74. 

12. Beck M, ez al. Fabry disease: overall effects of agalsidase alfa 

treatment. Eur J Clin Invest 2004; 34: 838-44. 

13. Siatskas C, Medin JA. Gene therapy for Fabry disease. J Inherit 

Metab Dis 2001; 24 (suppl 2): 25-41, 
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制剂 
专利 制剂 


Austral.: Replagal; Austria: Replagal; Canad.: Beano: Gaz Away; Denm.: 
Fabrazyme; Replagal; Fr.: Fabrazymet: Replagal; Ger.: Fabrazyme; Replagal; 
Gr.: Replagal; Israel: Fabrazyme; Replagal; Ftal.: Fabrazyme; Replagal; Jpn: 
Fabrazyme; Norw.: Fabrazyme; NZ: Repiagal; Spain: Fabrazyme; Replagal; 
Swed.: Fabrazyme; Switz.: Fabrazyme; Replagal; UK: Beano; Fabrazyme; 
USA: Beano; Fabrazyme. 


Alphal-proteinase Inhibitor a- 蛋 白水 解 酶 抑 
制剂 


Alpha, Antitrypsin; Inhibidor de la aj- proteinasa. 
ATC — B02AB02. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

静脉 注射 蛋白 水 解 酶 抑制 剂 引起 前 不 良 反 应 包括 
无 力 、 寒 战 、 咳 嗽 、 头 党 、 呼 吸 困 难 、 流 感 样 症 状 、 头 
痛 、 低 血压 、 注 射 部 位 疼痛 、 感 觉 异 常 、 咽 炎 、 疗 痒 、 
皮疹 、 嗜 睡 及 心动 过 速 等 。 如 果 出 现 不 良 反 应 ， 要 停止 
注射 或 降低 速率 ， 待 到 症状 消退 后 再 以 更 具 耐 受 性 的 速 
率 进行 注射 。 一 旦 出 现 过 敏 反应 或 过 敏 样 反应 ， 要 立即 
停止 注射 ， 并 启用 全 套 支 持 措 施 。 从 混合 人 血浆 中 提取 
的 制剂 有 可 能 引起 感染 〈 见 第 834 页 血液 ) 。 

此 药物 不 得 用 于 具有 已 知 IgA 抗体 的 选择 性 IgA 
缺乏 症 患 者 ， 因 为 此 药物 可 能 引起 患者 对 IgA 的 严重 
反应 。 


用 途 和 用 法 

内 源 性 a- 蛋 白水 解 酶 抑制 剂 是 一 种 肝 合 成 的 血清 糖 
蛋白 ， 作 为 弹性 伙 白 酶 抑制 剂 ， 主 要 抑制 中 性 粒 细 胞 弹 
性 蛋白 酶 。 使 用 混合 人 血浆 制备 的 a- 蛋白 水 解 酶 抑制 剂 
主要 用 于 内 源 性 a 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 肺 气 肿 患者 的 替代 疗 
A CIL FX) EJA 1 K, 60mg/kg. M fj bob 
0. 08ml/kg 经 静脉 注射 “通常 相当 于 输液 15 一 30min) 。 

一 种 喷雾 用 a, -蛋白 水 解 酶 抑制 剂 重组 体 正 在 研究 
当中 ， 以 治疗 先天 性 o: SLE ELM E XE PEST SEL 
病 ( 见 下 文 )。 

将 al- 蛋 白水 解 酶 抑制 剂 用 于 预防 预产期 新 生 儿 支 
气管 肺 发 育 不 良 的 研究 正在 进行 中 (第 1180 页 ) 。 


ol- 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 ai- 抗 胰 蛋白 酶 缺乏 Caj -蛋白 水 解 

酶 抑制 因子 缺乏 ) 主要 表现 为 与 m -蛋白 水 解 酶 抑制 因 

子 缺乏 有 关 的 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 (COPD) 及 慢性 肝 

JB. c -蛋白 水 解 酶 抑制 因子 产生 于 肝脏 ， 但 是 主要 影 

响 部 位 在 肺 ， 作 为 因 炎 症 反应 释放 的 酶 中 性 粒 细胞 

弹性 蛋白 酶 抑制 剂 而 发 挥 作用 。 肺 部 内 源 性 缺乏 此 抑制 

剂 会 更 容易 受 弹性 蛋白 酶 破坏 ， 引 发 肺 气 有 种， 一 般 发 生 

于 三 四 十 岁 年 龄 段 人 群 〈 见 根性 阻塞 性 肺 部 疾病 ， 第 

876 页 )。 肝 脏 缺 乏 症状 包括 肝火 、 肝 硬化 以 及 肝癌 。 

在 一 些 囊 型 中 也 可 能 出 现 脂 膜 炎 或 血管 炎 ， 不 过 比较 

DANZI, 

对 与 此 物质 缺乏 有 关 的 CPOD 进行 治疗 时 ， 要 注 

喜 避 免 引 起 肺 部 炎症 的 因素 〈 主 要 为 吸烟 )， 并 运用 支 

气管 扩张 术 及 吸 氧 等 支持 措施 。 使 用 四 -蛋白 水 解 酶 抑 

制剂 进行 强化 治疗 ， 使 血浆 浓度 升 高 到 保护 性 阐 值 以 

上 ， 在 一 些 患者 中 也 能 产生 效果 [1,3] 。 萝 脉 注射 此 药物 

可 以 纠正 生化 异常 [0， 已 被 推荐 用 于 肺 功能 受 损 串 

者 口 '5] 。 在 一 项 短期 研究 中 [6] ， 对 接受 强化 疗法 超过 4 

周 的 12 例 患 者 的 ai -蛋白 水 解 酶 抑制 剂 以 及 嗜 中 性 粒 细 

胞 炎症 标记 物 进行 了 监测 。 结 果 显 示 血 清 m -蛋白 水 解 

酶 抑制 剂 水 平 升 高 到 了 保护 阔 值 以 上 ， 弹 性 酶 活性 及 白 

Ai Mia = 498 Bs 水 平 出 现 降低 〈 可 能 对 o1 抗 胰 蛋白 酶 缺乏 

症 中 的 气管 炎症 起 重要 作用 )。 一 项 小 型 安 昧 剂 对 照 试 

验 [7 发 现 ， 在 接受 治疗 至 少 3 年 的 患者 中 ，FEVI 的 降 

低 率 未 受 影响 。 一 项 大 规模 登记 的 数据 [9 显示， 总 体 
上 来 说 治疗 没有 影响 PEV, 降低 率 ， 不 过 使 死亡 率 有 所 

降低 ， 虽 然 此 降低 也 受 其 他 因素 影响 。 对 此 两 项 [7.3] 及 

另 一 项 研究 进行 评价 [可 发 现 ， 替 代 疗 法 可 以 降低 被 选 

患者 疾病 的 进展 ， 但 尚 需 随 机 安慰 剂 对 照 试 验 提供 有 关 

整体 临床 效果 的 更 有 力 的 证 据 。 作 者 建议 将 替代 疗法 用 

FFEV, fE 35% — 5096, KERA., 4 TRER 

态 但 FEV 依然 迅速 降低 的 患者 时 要 愤 重 。 一 项 对 96 

例 患 者 随访 至 少 12 个 月 的 回顾 性 队列 研究 [9] 发 现 ， 虑 

者 在 接受 强化 治疗 时 ， 肺 气 肿 进展 速率 减 慢 ， 肺 功能 维 

持 良好 状态 ，FEV1 迅速 降低 。 作 者 建议 进行 早期 诊 

断 ， 以 确认 危险 患者 ， 即 使 肺 功能 超过 预期 的 65 MO 

也 要 开始 强化 治疗 。 

与 肝脏 有 关 的 疾病 不 会 对 m -蛋白 水 解 酶 抑制 剂 治 

疗 产生 反应 ， 需 要 进行 对 症 治疗 [1]。 

儿 种 治疗 a1- 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 症 的 新 方法 正 处 于 研 

究 02'104 中 ， 豚 和 用 血浆 提取 及 重组 e -蛋白 水 解 酶 抑 

制剂 ;口服 用 合成 弹性 酶 抑制 剂 ， 阻 断 抑制 剂 肝 内 聚合 

的 伴侣 蛋白 的 合成 及 其 他 提高 血清 浓度 的 方法 ， 类 视 黄 

BI; 吸入 性 透明 质 酸 ， 基 因 疗 法 。 

. American Thoracic Society/European Respiratory Society. 
Standards for the diagnosis and management of individuals with 
alpha-1 antitrypsin deficiency, Am J Respir Crit Care Med 
2003; 168: 818—900. Also available at: http:.//www,.thoracic.org/ 


sections/publications/statements/pages/respiratory-disease- 

adults/alpha!.htm] (accessed 14/07/06) 

Stoller JK, Aboussouan LS. a,-Antitrypsin deficiency. Lancet 

2005; 365: 2225-36. 

. Juvelekian GS, Stoller JK. Augmentation therapy for a,-antit- 

rypsin deficiency. Drugs 2004; 64; 1743-56 

4. Coakley RJ, ef al. a 1-Antitrypsin deficiency; biological answers 
to clinical questions. 4m J Med Sci 2001; 321: 33-41. 

5. Abboud RT, et al. Alpha;-antitrypsin deficiency: a position 
Statement of the Canadian Thoracic Society. Can Respir J 2001; 
8: 81-8. 
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Stockley RA, er al. The effect of augmentation therapy on bron- 
chial inflammation in al-antitrypsin deficiency. Am J Respir 
Crit Care Med 2002; 165: 1494-8. 
Dirksen A, ef al. A randomized clinical trial of o,-antitrypsin 
augmentation therapy. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 
1468—72. 
The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. 
Survival and FEV, decline in individuals with severe deficiency 
of o,-antitrypsin. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 49-59. 
. Wencker M, er al. Longitudinal follow-up of patients with cj- 
protease inhibitor deficiency before and during therapy with IV 
«1-protease inhibitor. Chest 2001; 119: 737-44. 
10. Sandhaus RA. «,-Antitrypsin deficiency 6: new and emerging 
treatments for a;-antitrypsin deficiency. Thorax 2004; 59: 
904-9. 
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是 由 局 部 弹性 酶 释放 过 量 引 起 的 。 喷 雾 式 a- 和 蛋白 水 解 酶 

抑制 剂 治疗 赛 性 纤维 化 患者 正在 研究 中 [1' 引 ĜE 132 页 ) 。 

1. McElvaney NG. er al. Aerosol «l -antitrypsin treatment for cystic 
fibrosis. Lancet 1991; 337: 392-4. 


2. Balfour-Lynn IM. The protease-antiprotease battle in the cystic 
fibrosis lung. J R Soc Med 1999; 92 (suppl 37): 23-30 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Prolastin; Canad.: Prolastin; Ger.: Prolastin; Hong Kong: Prolas- 
tint; itel.: Prolastina: Spain: Prolastina: Trypsone: USA: Aralast; Prolastin; 
Zemaira. 
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Althaea £j 3& E W H 


Altea; Alteablad (marshmallow leaf; Altearot (marshmallow 
root); Alteeanjuuri (marshmallow root); Alteeanlehti (marshmal- 
low leaf); Alteia Alth; Eibisch; Guimauve; Malvavisco; Marshmal- 
low; Orvosiziliz-gyoker {marshmallow root); Orvosiziliz-level 
(marshmallow leaf); Proskurnfkovy kořen (marshmallow root); 
Proskurnikoyy list (marshmallow leaf); Svilarožių lapai (marsh- 
mallow leaf); Svilarožių šaknys (marshmallow root). 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) and Pol. include the root and 


the leaf. Fz also includes the flower. 
Ph. Eur. 5.5 (Marshmallow Root; Althaeae Radix) 去 


皮 或 带 皮 、 完 整 或 切 碎 的 干燥 蜀 英 (KER) 根 。 避 光 
保存 。 

Ph. Eur. 5.5 (Marshmallow Leaf; Althaea Folium) 完 
ZEROHNZUEO ZN. ER. 


简介 

蜀 葵 属 植 物 具 有 润滑 软化 的 功效 ， 用 于 治疗 口腔 及 
咽喉 的 刺激 及 发 炎症 状 ， 缓 解 干咳 。 传 统 疗法 中 也 曾 用 
于 一 系列 疾病 MARERA) 的 治疗 。 


制剂 

专利 制剂 

Austria: Rsinettenf; Fr.: Primadril; Ger.: Phytohustil, 

多 组 分 制剂 Austral.: Aithaea Complex; Cough Relief, Garlic and 


Horseradish + C Complex; Hydrastis Complex; Respatona Decongestant 
Formulat: Respatona Plus Bronchial Cough Relieff; Austria: Aktiv Husten- 
und Bronchialteef: Anifer Hustenteef; Aponatura Hustenlosendef; Aurita- 
Bronchialteef; Aurita-Erkaltungsteef; Bio-Garten Tee gegen Erkaltung]; Bi- 
oreform-Erkaltungsteef; Bronchostop sinet; Bronchostopt: Erkaltungs- 
teet: Gewusst wie Husten-Bronchialteef; Heumann's Bronchialtee; Krau- 
terhaus Mag Kottas Husten- und Bronchialteef: Krauterpfarrer Weidinger 
Tee bei Darmtragheit[; Luuf-Halspastillen fur Kinderj: Mag Kottas Husten- 
Bronchialteef; Mag Kottas Krauterexpress-Husten-Bronchialteet; 
Mediplant Krauterf; Neuners Krautertee Nr |t - zur Unterstutzung der 
Tatigkeit der Bronchien und Atemwegef: Neuners Krautertee Nr 7 - Bron- 
chial- und Lungenteef; Paracodin; Sidroga Brust-Husten-Teet; St Rade- 
gunder Hustenteef; Synpharma Instant-Brust- und Hustenteef; The Cham- 
bard-Tee; Tuscalman; Tussimontf; Belg.: Eugront; Tisane Antibiliaire et 
Stomachiquet: Tisane Pectoralet; Tisane Purgative]: Braz.: Limao Bravot: 
Peitoral Angico Pelotense; Canad.: Original Herb Cough Drops: Swiss 
Herb Cough Drops: Cz: Detska Cajova Eres Detsky Caj s Hermankem; 
Nontusyl; Pruduskova; Pulmoran; Species Pectorales Planta; Fr: Apilaxef; 
Mediflor Tisane No 4 Diuretique; Mediflor Tisane Pectorale d'Alsacef; Ti- 
sane des Famillesf; Tisane Grande Chartreuse]: Ger.: Em-eukal Husten- 
und Brustteet; Heumann Bronchialtee Solubifix T; Junisanat; Tonsilgon; 
kal.: Altea (Specie Composta)!: Gastrotuss; Malaysia: Horseradish Plus; 
Rus.: Linkus (Anukac); Pansoral Teething (I lancopaa 站 epeble 3y66); Ton- 
silgon N (Tousmron H); S.Afr.: Cough Elixir; Spain: Bronpdl Llantusil; 
Malvaliz; Natusor Broncopul; Natusor Farinol; Natusor Gastrolen; Natusor 
Malvasen; Senalsor; Switz.: Malveol; Neo-DP; Tisane pectorale et antitus- 
Sive; Tisane pectorale pour les enfants; Tisane Provencale No 1: Tuscalman; 
UK: Biobalmt; Digestt; Garlodext: Gerard House Golden Seal Com- 
poundf; Herb and Honey Cough Elixir; Herbheal Ointment; Modern Her- 
bals Cold & Catarrh; Potter's Catarrh Pastilles; Sinotar. 


Alum HM 


Alaun; Allume; Aluin; Alumbre; Alumen; Aluminium Kalium Sul- 
furicum; Aluminium Potassium Sulphate; Aluminium-kdlium- 
szulfát, Alun; Aluna; Alunas; E522; Kalii Aluminii Sulfas Dodec- 
ahydricus; Potash Alum; Potassium Alum; Siran draselno-hlinity 
dodekahydrát. Potassium aluminium sulphate dodecahydrate. 
AIK(SO4),,12H5O = 474.4. 

CAS — 7784-24-9 (alum dodecahydrate); 10043-67-1 
(anhydrous alum). 


ATC — SOIXAO7. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and l IS. 
US also includes dodecahydrated ammonia alum (Ammonium 
Alum). Jpn also includes dried alum. 

Ph. Eur. 5. 5 (Alum) 无 色 透 明 结 唱 块 或 颗粒 状 粉末 。 
易 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 沸水 ; 不 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 甘油 。 
10% 水 溶液 的 pH 值 为 3. 0 一 3. 5, 

USP 29 (Potassium, Alum) ”白色 粉末 或 大 块 、 无 色 
ES EKREHR. DA. BEK (1 : 7)， 溶 于 沸水 
(1 : 0.3); 不 溶 于 乙醇 :， 深 于 甘油 ， 但 速度 较 慢 。 溶 液 
经 石 蕊 测试 为 酸性 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


不 良 反 应 

大 剂量 明丽 具 有 和 刺激 性 ， 可 能 具有 腐蚀 性 ; 曾 发 现 
引起 牙 卢 坏死 及 胃 肠 道 出 血 。 因 膀胱 冲洗 液 产 生 的 全 身 
性 吸收 可 引起 急性 铝 中 毒 〈 见 下 文 )， 包 括 脑病 。 

曾 有 报道 [1' 引 使 用 明 砚 溶液 治疗 膀胱 出 血 时 可 对 膀 
胱 产生 刺激 ， 引 起 急性 脑病 。 无 对 照 试验 证 据 提 示 避 免 
将 此 疗法 应 用 于 肾 功 能 不 全 患者 [11。 
. Phelps KR, er al. Encephalopathy after bladder irrigation with 

alum. case report and literature review. Am J Med Sci 1999; 318: 

2. Nakamura H, er al. Acute encephalopathy due to aluminium tox- 


icity successfully treated by combined intravenous deferoxam- 
ine and hemodialysis. J C/in Pharmacol 2000; 40: 296-300. 


用 途 和 用 法 
明 胡 是 一 种 很 强 的 收 合剂， 可 以 沉 注 蛋白。 通常 被 
用 来 制备 口腔 清洁 剂 或 者 含 激 剂 或 者 皮肤 病 学 制剂 。 
无 论 是 固体 还 是 液体 的 明 矶 ， 都 可 以 用 作 止 血 剂 。 
明 碘 膀胱 灌 洗 ， 尤 其 是 1 儿 明 砚 溶液 已 经 被 用 于 出 血性 
膀胱 炎 的 治疗 〈 第 1742 页 )。 明 矶 还 是 印染 工业 上 的 媒 
Xen. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Citramin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bentophyto; Austria: EST; Braz.: Lucretin; Ca- 
nad.: Fletchers Sore Mouth Medicine: Fr.: Denisolinet; Ger.: Retterspitz 
Ausserlich; Retterspitz Innerlich; India: Feel Chil; Ital.: Lavanda Sofar; 
Mex.: Forcremol: NZ: Grans Remedy; Spain: Cloroboralf; Co Bucal; Lin- 
demil; USA: BFI; Massengill; Mycinette; Venez.: Borogin 


Aluminium $8 
Aluminio; Aluminum; E173. 
Al = 26.981538. 

CAS — 7429.90-5. 


tik RUEÉ— ETAS, FAMBGOGSN. HERE 
囊 一 层 薄 氧化 层 。 

Pharmacopoeias. Br includes Aluminium Powder. 

BP 2005 (Aluminium Powder) — fi X A aX JL Yr 76 8. 
的 灰白 色 粉 末 。 主 要 由 金属 氧化 铝 组 成 的 ， 呈 剥脱 片 并 
呈现 氧化 铝 的 外 观 。 通 常 涂 硬 脂 酸 来 防止 金 局 氧化 。 几 
乎 不 溶 于 乙醇 和 水 ， 但 溶 于 稀 酸 和 碱 性 氨 氧 化 物 溶 液 并 
放出 氧气 。 


管理 ” 铝 粉 已 被 非法 用 于 爆炸 物 和 烟花 爆竹 的 制作 ， 所 
VAI ESL 


配伍 禁忌 已 有 报道 显示 注射 器 中 的 铝 和 甲 确 只 不 相 
容 [~2， 以 及 数 种 抗 肿瘤 药物 G, RERA 
Bg 30-51. iri I DER 68 DI MA ELA E UL AE Bl Mi 
BE. 头孢 氨 荣 糖 奖 含 糖 制剂 的 铝 质 瓶 盖 磨 损 可 导致 黑色 
Si MEM ROTE RE 


. Schell KH, Copeland JR. Metronidazole hydrochloride-alumi- 
num interaction, Am J Hosp Pharm 1985; 42: 1040, 1042. 
. Struthers BJ, Parr RJ. Clarifying the metronidazole hydrochlo- 
ride-aluminum interaction. 4m J Hosp Pharm 1985; 42: 2660. 
. Bohart RD, Ogawa G. An observation on the stability of cis- 
dichlorodiammineplatinum (11): a caution regarding its adminis- 
tration. Cancer Treat Rep 1979; 63: 2117-18. 
Gardiner WA. Possible incompatibility of doxorubicin hydro- 
chloride with aluminum. Am J Hosp Pharm 1981; 38: 1276. 
Williamson MI, er al. Doxorubicin hydrochloride-aluminum in- 
teraction. Am J Hosp Pharm 1983; 40: 214. 
. Ogawa GS, et al. Dispensing-pin problems. Am J Hosp Pharm 
1985; 42: 1042. 
Tressler LJ. Medicine bottle caps. Pharm J 1985; 235; 99. 


N 


w 


A 


m 


a 


M 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 


铝 的 毒性 在 此 功能 不 全 患者 身上 非常 明显 。 正 在 透 
析 的 患者 发 生 脑 病 、 骨 营养 不 良和 贫血 与 磷酸 铝 盐 摄 人 
或 者 含 铝 水 的 供应 有 关 。 因 此 ， 不 含 铝 的 磷酸 盐 粘 合剂 
常用 于 透析 患者 ， 透 析 液 中 的 铅 浓 度 必 须 控制 在 每 升 
l0wg 以 下 ( 见 透 析 溶 液 的 名 过 量 项 下 ,第 1319 页 ) 。 
透析 患者 的 血清 铝 浓度 必须 定期 监测 。 铝 毒性 还 见于 高 
铝 浓度 的 肠 外 营养 剂 或 者 婴儿 食品 。 


4) 3& si fi 9/48 Althaea/Aluminium 
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铝 毒 性 反应 的 治疗 通常 用 去 铁 敏 进行 排 错 治 疗 
(第 1132 ĝi). 

KR Eo 9 ZS SAEPE SS ERE ANS 
1347 H). 

一 份 关 于 铝 毒性 的 综述 [列举 了 铅 的 可 能 来 源 ， 
包括 水 、 抗 酸 药 、 磷 酸 盐 粘 合 胶 、 全 肠 外 营养 液 、 经 处 
理 的 人 血清 白 蛋 白 、 用 于 婴儿 的 补液 和 环境 污染 。 豪 具 
和 饮料 (如 茶 )， 也 可 能 是 铝 的 来 源 。 非 处 方 抗 酸 药 可 
能 含有 大 剂量 的 铝 ， 是 铝 的 暴露 的 罪魁 祸首 [3] HF 
胃 肠 道 对 铝 的 吸收 有 屏障 作用 ， 铝 毒性 作用 易 发 生 于 避 
开 这 一 屏障 时 ， 如 静脉 用 或 者 透析 或 者 肾 功 能 不 全 时 铝 
的 排泄 减少 。 婴儿， 尤其 是 早产 儿 ， 是 特别 高 危 的 
ARB], 

1988 年 英国 Cornwall 一 个 蓄 水 池 意 外 沉积 了 大 量 
硫酸 铝 ， 导 致 了 邻近 村 镇 水 源 的 污染 [7] 。 报 道 的 中 毒 
ERARE., DEPARA. MIE. KHER GE 
要 为 退化 变性 ) 和 记忆力 障 碍 (事故 发 生 后 2 一 3 DA 
SR. 虽然 有 专家 认为 不 会 发 生 远 期 并 发 症 [7] 6~7 
个 月 后 还 是 有 2 例 患 者 骨 质 中 发 现 了 铝 的 沉积 [91 。 一 
项 对 该 事故 进行 了 3 年 的 研究 发 现 [91，55 例 被 认为 有 
脑 损害 的 成 年 人 在 精神 运动 测试 中 反应 极 差 。 研 究 者 认 
为 这 与 刍 暴 露 有 关 ， 但 该 试验 的 设计 和 结论 受到 了 
质疑 [10~12]， 

1. Monteagudo FSE, et al. Recent developments in aluminium tox- 
icology. Med Toxicol 1989; 4: 1-16. 
2. Reinke CM, er al. Aluminium in over-the-counter drugs: risks 


outweigh benefits? Drug Safety 2003; 26: 1011-25. 
3. Bishop N, er al. Aluminium in infant formulas. Lance: 1989; i: 
90. 


4. Lawson M, et al. Aluminium and infant formulae. Lancet 1989; 
i: 614-15. 

5. Anonymous. Aluminium content of parenteral drug products. 
WHO Drug Inf 1990; 4: 70. 

6. American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Alu- 
minum toxicity in infants and children. Pediatrics 1996; 97: 
413-16, 

7. Anonymous. Camelford two years on. Lancer 1990; 336: 366. 

8. Eastwood JB, er al. Aluminium deposition in bone after contam- 

ination of drinking water supply. Lancet 1990; 336: 462-4. 

Altmann P, e al. Disturbance of cerebral function in people ex- 

posed to drinking water contaminated with aluminium sulphate: 

retrospective study of the Camelford water incident. BMJ 1999; 

319: 807-11. 

10. David A. Cerebral dysfunction after water pollution incident in 
Camelford: results were biased by self selection of cases. BMJ 
2000; 320; 1337. 

. Esmonde TFG. Cerebral dysfunction after water pollution inci- 
dent in Camelford: study has several methodological errors. 
BMJ 2000; 320: 1337-8. 

12. McMillan TM. Cerebral dysfunction after water pollution inci- 

dent in Camelford: study may prolong the agony. BMJ 2000; 
320: 1338. 


对 神经 功能 的 影响 “在 骨 重 建 时 使 用 的 含 铝 材 料 被 认为 

与 丫 痛 发 作 性 脑病 有 关 [1,?]。 在 每 一 个 病例 中 ,颅骨 重 

建 区 域 导 致 了 脑脊液 中 的 高 铝 浓 度 。 

1. Renard JL, et al. Post-otoneurosurgery aluminium encephalopa- 
thy. Lancet 1994; 344: 634. 


2. Hantson P, et al. Encephalopathy with seizures after use of alu- 
minium-containing bone cement. Lancet 1994; 344: 1647. 
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=. 第 281 页 ) 还 不 清楚 [1~4] 。 一 些 详细 的 说 明 它们 
之 间 星 正 相关 的 资料 来 自 于 动物 试验 、 体 外 试验 以 及 临 
床 观 察 。 阿 尔 欧 海 默 病 患者 的 老年 班 以 及 神经 纤维 缠 结 
处 可 发 现 铝 ， 让 阿尔 茨 海 默 病 患 者 服用 馈 的 缆 合 剂 可 以 
延缓 疾病 进展 ， 而 居住 在 饮用 水 源 含 高 浓度 铝 的 患者 则 
更 易 加 重 。 这些 发 现 并 不 是 所 有 人 都 金 同 和 接受 ， 一 些 
人 提出 质疑 。 下 面 列 出 的 是 部 分 指出 铝 摄 人 与 阿尔 获 海 
点 病 有 关 的 研究 [5~8] ， 以 及 部 分 阴性 结果 [14,15] 和 反 
对 意见 [9~13] 。 

并 没有 证 据 表 明 肾 功能 正常 的 患者 正常 使 用 含 铝 搞 
酸 药 会 有 铝 聚 集 的 危险 。 因 此 ， 对 这 些 患者 ， 如 此 使 用 
抗 酸 药 不 应 被 认为 会 增加 他 们 患 阿 尔 蒋 海 默 病 的 
风险 [16,171 。 


. Crapper McLachlan DR, er al. Would decreased aluminum in- 
gestion reduce the incidence of Alzheimer's disease? Can Med 
Assoc J 1991; 145: 793-804. 

Anonymous. Is aluminium a dementing ion? Lancet 1992; 339: 

713-14. 

Munoz DG Is exposure to aluminium a risk factor for the devel- 

opment of Alzheimer disease? —No. Arch Neurol 1998; 55: 

737-9 

Forbes WF, Hill GB. ls exposure to aluminium a risk factor for 

the development of Alzheimer disease?— Yes, Arch Neurol 

1998; 85: 740-1. 

. Martyn CN, er al. Geographical relation between Alzheimer's 
disease and aluminium in drinking water. Lancer 1989; i: 59-62. 

. Crapper McLachlan DR, e: al. intramuscular desferrioxamine in 
patients with Alzheimer's disease. Lancer 1991; 337: 1304-8. 

- Good PF, ef al. Selective accumulation of aluminum and iron in 
the neurofibrillary tangles of Alzheimer's disease: a laser mi- 
croprobe (LAMMA) study. Anm Neurol 1992; 31: 286-92. 

. Harrington CR, e! al. Alzheimer's-disease-like changes in tau 

protein processing: association with aluminium accumulation in 

brains of renal dialysis patients. Lancet 1994; 343: 993—7. 
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11. Lindesay J. Aluminium and Alzheimer's disease. Lancet 1989; 
i: 268. 


12. Birchall JD, Chappell JS. Aluminium, water chemistry, and 
Alzheimer's disease. Lancet 1989; i: 953. 

13. Whalley LJ, et al. Aluminium and dementia. Lancet 1992; 339: 
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14, Markesbery WR, et af. Instrumental neutron activation analysis 
of brain aluminum in Alzheimer's disease and aging. Ann Neu- 
rol 1981; 10: 511-16. . 

15. Wettstein A, et al. Failure to find a relationship between mnestic 
skills of octogenarians and aluminum in drinking water. In Arch 
Occup Environ Health 1991; 63: 97-103. . 

16. Anonymous. Aluminium salts and Alzheimer's disease. Pharm 
J 1991; 246: 809. 

17. Flaten TP, er al. Mortality from dementia among gastroduodenal 
ulcer patients. J Epidemiol Community Health 1991; 45: 203—6. 


用 途 和 用 法 

铅 被 用 来 包 庄 和 制作 注射 器 。 铅 稍 用 作 甫 料 和 绝 
缘 。 铝 还 被 用 作 某 些 食品 的 着 色 剂 。 铝 的 化 合 物 还 作为 
顺势 疗法 药物 。 单 用 铝 粉 或 者 与 氧化 锌 混合 的 糊 剂 被 用 
作 数 料 。 铝 盐 收 敏 剂 可 用 于 止 汗 。 氢 氧化 铅 (第 1347 
W HERRA. MEE (第 1250 页 ) 是 研磨 剂 ， 也 
用 作 顺 势 疗 法 药物 。 


制剂 
BP 2005: Compound Aluminium Paste. 
多 组 分 制剂 Arg.: Effidratet; Braz.: Belagin; Fr: Supro; Mex.: Ci- 


detox; Dicentril; Gavicid; Ulgel. 


Aluminium Acetate 醋酸 铝 
Aluminio, acetato de; Aluminum Acetate. 
C&HsAIO, = 204.1. 

CAS — 139-12-8. 


简介 


醋酸 铅 由 硫酸 铝 和 醋酸 制 成 。 其 溶液 为 收敛 剂 。 用 
乙酰 酒石酸 铝 溢 液 配制 的 滴 耳 剂 是 由 硫酸 铝 加 上 醋酸 和 
酒石酸 制 成 ， 通 过 创造 一 个 不 利于 病原 体 生长 的 酸性 环 
境 达到 抗 炎 消 肿 的 目的 。 它 们 还 可 以 吸湿 。 通 常用 冰 栈 
酸 和 碱 式 醋酸 铝 盐 〈 硫 酸 铝 和 醋酸 自然 合成 ) 制 成 的 局 
部 用 溶液 还 可 用 于 皮肤 病 科 ， 减 轻 皮 肤 刺激 症状 的 收敛 
洗 剂 。 

各 种 醋酸 铝 剂 型 包括 Burow W., UA., WAAR 
液 。 乙 酰 酒石酸 铝 和 次 醋酸 铝 RERE) 也 可 用 作 
BE UC SCRI . 


制剂 


BP 2005: Aluminium Acetate Ear Drops 
USP 29: Aluminum Subacetate Topical Solution. 


专利 制剂 
Canad.: Buro-Sol; Ger.: Alsol Also! Nf; AlsoH; Essigsaure Tonerde-Salbe; 
Essitol; Hung.: Alsol; Switz.: Euceta; USA: Bite Rx; Buro-Sol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aseptalum~f; Epiprocto; Austral.: Xyloproct; 
Austria: Acetonal; Euceta mit Kamille; Methyment; Nasanal; Belg.: Xylo- 
proctf; Braz.: Xyloproct; Fin.: Xyloproct; Fr.: Gel a l'Acetotartrate d'Alu- 
mine Defresne; Ger.: vels Hong Kong: Haemoral; irl.: Xyloproct; Is- 
rael: Contra Combustionest; Proctozorin-N; Ital: Betaderm; Micofoot; 
Oleo Cakarea"; Vegetallumina; Xyloproctt: Malaysia: Xyloproct; Mex.: 
Dermanek Xyloproct; Neth.: Xyloproctt; Norw.: Xyloproct; NZ: Xylo- 
proct; Port.: Proctonostrum; Singapore: Xyloproct]; Spain: Avril; Swed.: 
Xyloproct; Switz.: Anginesin; Euceta avec camomille et arnica; Euceta Pic: 
Fortacet; Frigoplasma: Fungex; Leucen; Mikutan N; Realderm; Topaceta: 
Thai.: Xyloproctf; UK: Xyloproct; USA: Borofair Otic; Burow's; Otic 
Domeboro: Star-Otic. 


Aluminium Lactate 31 i48 


Aluminio, lactato de. Tris(lactato)aluminium. 
CoH1sAlO, = 2942. 
CAS — 537-02-0; 18917-91.4. 


简介 
乳酸 铝 用 于 各 种 口腔 疾病 的 局 部 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 
ital.: Aluciyl. 


多 组 分 制剂 Israel: Aronal Forte; Ital.: Lacalut; Port: Gartun; 
Switz.: Deaftol avec lidocaine. 


Aluminium Sulfate tit & $8 


Aliuminio sulfatas; Alumiinisulfaatti; Aluminii Sulfas; Aluminii Sulfas 
Hydricus; Aluminio, sulfato de; Aluminium Sulfuricum; Alumini- 
um Sulphate; Aluminium Trisulphate; Aluminiumsulfat; Alu- 
minium-szulfat; Aluminum Sulfate; E520; Síran hlinitý hydrát. 


Aluminium Acetate/Aminohippuric Acid ”醋酸 铝 / 氨 基 马 尿酸 


Ab(SO,)3xH;O = 342.2 (anhydrous). 
CAS 一 10043-01-3 (anhydrous aluminium | sulfate); 
17927-65-0 (aluminium sulfate hydrate). 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Aluminium Sulphate) ”无 色 有 光泽 上 品 体 


或 结晶 样 物质 。 含 5196 -59M Ala (SO4)3。 溶 于 冷水 ; 
BETAK: 不 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Aluminium Sulfate) 会 5496 ~ 5994 Alz (SO1)3. 
无 味 白色 晶体 样 粉末 、 箱 片 或 结晶 样片 段 。 可 溶 于 水 
《1 : Di; 不 次 于 乙醇 ，5%% 水 溢 液 的 pH 值 不 小 于 2. 9。 


简介 

硫酸 铝 与 明 矶 (第 1803 页 ) 相似 ， 但 收敛 作用 更 
强 。20% 的 水 溶液 可 用 于 治疗 昆虫 或 海洋 微生物 刺 伤 。 
铝 使 得 毒液 里 的 蛋白 成 分 沉淀 ， 因 此 能 减轻 局 部 毒性 。 
收 敏 剂 的 制备 也 包括 硫酸 铝 ， 用 于 减轻 皮肤 刺激 。 硫 酸 
饮 也 用 于 醋酸 铝 溶液 的 制备 。 


不 良 反 应 ”在 公共 给 水 系统 中 可 能 存在 的 不 良 反应 或 毒 
te E A MISE, MARHE CR 1803 9D 


制剂 


USP 29: Aluminum Subacetate Topical Solution; Aluminum Sulfate and 
Calcium Acetate Tablets for Topical Solution. 


专利 制剂 
Austral.: Stingose; Hong Kong: Stingose; Israel: Stingosef; NZ: Stingose; 
S.Afr.: Stingosef; UK: Stingose; Venez.: Ulcon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Gineseptina Austria: Citoburolf: Ger.: Schupps 
Kohlensaurebadt; Tannolit; Hung.: Burofix Mex.: Domeboro; USA: 
Bluboro; Boropakt: Domeboro; Ostiderm: Pedi-Boro Soak Paks. 


Ambucetamide (BAN, rINN) 氨 布 醋 胺 


A-16 Ambucetamida; Ambucétamide; Ambucetamidum; Dib- 
utamide. 2-Dibutylamino-2-(4-methoxyphenyl)acetamide. 


AMDYyLETAMKA 
C7H2sN;O; = 2924. 
CAS — 519-88-0. 


2 


NH 
N^ 7 en, 
° 【人 
CH; 
oj 
"CH; 
简介 


氨 布 醋 胺 是 一 种 解 痉 药 物 ， 用 于 缓解 痛经 。 其 毛毛 
化 物 也 可 应 用 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Neth.: Femerital. 


Ambutonium Bromide (BAN) Zf Mik 
Ambutonii Bromidum; Ambutoniumbromid; Ambutoniumbro- 
midi; BL-700B; R- 100. (3-Carbamoyl-33-diphenylpropyl)ethyld- 
imethylammonium bromide. 

C39H5;BrN;O = 391.3. 


CAS — 14007-49-9 (ambutonium); 115-51-5 (ambutoni- 
um bromide). 


| 
P Ghia 
简介 


安 布 溴 贸 是 一 种 用 于 治疗 平滑 肌 痉 这 所 致 置 肠 疾病 
的 一 种 季 贸 盐 抗 毒 草 碱 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Fin.: Spasmo-Oxepam]; Port.: Sedioton. 


Amikhelline Hydrochloride (riNNM) 盐酸 阿 
Amikhelline, Chlorhydrate d Amikhellini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de amikelina. 9-(2-Diethylaminoethoxy)-4-hydroxy-7- 
methyl-5H-furo[3,2-g][ | ]benzopyran-5-one hydrochloride. 
AMHIKEAMMHA C'HApOXAODMA 

C aH», NOs, HCI = 367.8. 

CAS — 4439-67-2 (amikhelline); 40709-23-7 (amikhell- 
ine hydrochloride). 


(amikhelline) 


简介 
盐酸 阿 米 凯 林 是 一 种 抗 痉挛 药物 。 


Amilomer (rINN) 阿 米 洛 姆 


Amilomere; Amilómero; Amilomerum. 


AMMAOMep 
CAS — 42615-49-6. 
简介 


阿 米 洛 姆 是 用 环 氧 握 丙烷 与 部 分 水 解 淀粉 反应 后 ， 
迅速 用 淀粉 酶 降解 (半衰期 小 于 120min) 产生 的 微 球 
组 成 ; 命名 是 由 数字 编码 连接 成 ， 以 分 钟表 示 的 半衰期 
值 在 前 ， 随 后 以 微米 表示 微 球 的 直径 。 

阿 米 洛 姆 用 于 经 动脉 化 学 栓塞 治疗 肝 痛 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Spherex. 


Aminohippuric Acid $ 3E 5 KE 

Acidum Aminohippuricum; p-Aminobenzoylglycine; p-Amino- 
hippuric Acid; Aminohippurihappo; Aminohippursyra; Amino- 
hipürico, ácido; PAHA; Para-aminohippuric Acid. N-4-Ami- 
nobenzoylaminoacetic acid. 

CoHloN2O3 = 194.2. 

CAS — 61-78-9 (aminohippuric acid); 94-16-6 (sodium 
aminohippurate). 

ATC — VO4CH30. 


N COOH 
H 


HN 


Pharmacopoeias. ln US. 

USP 29 (Aminohippuric Acid) —#A HERRER, 38 
光 会 变色 。 溶 于 水 中 (1 : 45)， 洲 于 乙醇 (1 : 50); XX 
于 3N 盐酸 (1 : 5); 在 四 氢化 碳 中 轻微 溶解 ; 溶 于 碱 
性 溶液 和 稀 盐 酸 中 。 于 密封 容器 中 避 光 贮藏 。 


不 良 反 应 

氨基 马 尿酸 销 可 能 引起 恶心 、 呕 吐 、 过 敏 反应 、 血 
管 结 缩 障碍 、 面 色 潮红 、 麻 刺 感 、 痉 杰 以 及 灼热 感 。 注 
射 后 可 能 引起 患者 排尿 和 排便 增多 。 


药物 相互 作用 

可 能 由 于 患者 服用 普 鲁 卡 因 、 磺 胺 类 药物 或 喀 唑 砚 
而 受到 影响 。 丙 磺 酸 可 使 氨基 马 尿 酸 排 港 碱 少 。 药 物 清 
除 受 青霉素、 水 杨 酸 盐 以 及 其 他 相同 排泄 途径 的 药物 的 
影响 。 


用 途 和 用 法 

氨基 马 尿 酸 的 清除 主要 由 近 端 凤 小 管 分 小 和 部 分 肾 
小 球 的 滤 过 。 经 静脉 注射 氮 基 马 尿酸 ,如同 氨 基 马 尿酸 
钠 〈 氨 基 马 尿酸 钠 ，Ce Ho N2NaOs = 216.2)， 可 估算 
有 效 肾 血浆 流量 。 给 药剂 量 要 使 血浆 浓度 达到 
20pg/ml。 此 浓度 下 ， 约 有 90% 氨 基 马 尿酸 由 肾 功 能 正 


常 的 患者 通过 单 次 的 肾 血 流 回路 清除 。 氨 基 马 尿酸 钠 也 
可 用 于 评价 肾 小 管 分 泌 机 制 。 此 时 剂量 要 缓慢 注 人 以 使 
Jo TE EXE BI 400 一 600hg/ml， 从 而 使 肾 小 管 分泌 饱 
和 。 这 些 检查 主要 用 于 实验 研究 。 


制剂 


USP 29: Aminohippurate Sodium Injection. 


Ammi Visnaga Fruit EJ 3 BE R 
Biznaga, fruto de la; Khella; Khellah; Picktooth Fruit; Visnaga. 


Khellin (-INN) 凯 林 
Kelina; Khelline; Khellinum; Visammin. 4,9-Dimethoxy-7-methyl- 
5H-furo[32-g|chromen-5-one. 


KeAAmh 
Cl4HIzD5 = 2602. 
CAS — 82-02-0. 
o" C5 
HaC o o 
/ 
(0) o 
NCH; 


Visnadine (BAN, rINN) 维 司 那 定 

Visnadina; Visnadinum. 10-Acetoxy-9, | 0-dihydro-8,8-dimethyl- 
2-oxo-2H,8H-pyrano[2.3-f]chromen-9-yl 2-methylbutyrate. 
BumcHaAwH 

CaiHz4D7 = 388.4. 

CAS — 477-32-7. 

ATC — C04AX24. 


H3C 


o 
CH3 


简介 

阿 密 茄 香 果 用 于 草药 及 同类 治疗 的 制剂 。 

凯 林 和 维 司 那 定 是 通过 阿 密 茄 香 提取 或 合成 的 血管 
扩张 剂 。 凯 林 具 有 支气管 扩张 作用 ， 可 用 于 心绞痛 和 哮 
器。 山林 也 可 结合 紫外 线 用 于 治疗 白 闻 风 〈 见 色素 性 疾 
病 ， 第 1247 页 ) 。 维 司 那 定 用 于 冠状 动脉 、 脑 及 周围 血 
管 疾病 。 


1. Hofer A, et al. Long-term results in the treatment of vitiligo with 
oral khellin plus UVA. Eur J Dermatol 2001 11: 225-9. 


专利 制剂 
Ger.: Khellangan Nf; steno-loges NT. 
多 组 分 制剂 。 Austria: Urelium Neu; Ger: Aesrutal Sf: Cefadrin: 


Hepatofalk Neuf; Oxacant-Khella Nt; Stenocratf. 


Ammonia 氨水 


Amoniaco, solución diluida de. 
CAS — 7664-41-7. 


NH3 


dE. ARAE RU EH IRE Aa SI Oy E527, SkBA 
MERKER. MORBOKOCE SUE. MEE, ET 
脂 、 强 氨水 液 。 和 多 氨水 也 即 氨 水 、 氢 氧化 铵 溶液 、 氨 液 
FUB EC. 
Pharmacopoeias. Strong ammonia solutions are included in 
Chin. (25 to 2896), Eur (see p.vii) (25 to 3096), and USNF (27 to 
31%). Dilute ammonia solutions are included in Br, Chin., Ger, 
Jpn, Pol., and Swiss (all about 1094). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Ammonia Solution, Concentrated; Am- 
moniae Solutio Concentrata; Strong Ammonia Solution 
BP 2005) TIA 2596—3096Cw/w) AA, NH. X 
色 液 体 。 有 强 腐蚀 性 。 可 与 水 和 乙 醉 混 深 。 于 不 超过 
20 信 的 密封 容器 内 贮藏 。 


阿 密 苘 香 果 /磷酸 欠 Ammi Visnaga Fruit/ Ammonium Phosphate 


BP 2005 (Dilute Ammonia Solution) ”该 溶液 由 浓 
氨 洲 液 加 人 新 配制 沸腾 后 冷却 的 纯净 水 而 成 。 该 溶液 含 
9. 596 —10. 596 AL RC. 

ik. BP 规定 ， 当 处 方 中 需 氨 水 时 ， 应 调制 或 提供 
MAKRA. 
USNF 24 (Strong Ammonia Solution) 该 溶液 含 
2796-3196 w/w) 氨 。 一 旦 暴露 于 空气 中 将 很 快 失去 
氨 。 其 特性 为 纯净 无 色 的 液体 ， 具 极 刺激 的 特征 性 臭 。 
必须 贮藏 于 不 超过 25 必 密封 容器 中 。 


管理 ” 浓 氮 溶液 必须 十 分 小 心地 运送 ， 因 为 其 共有 腐蚀 
性 且 其 挥发 的 气体 具有 刺激 性 。 在 开启 贮藏 容器 时 必须 
将 其 冷冻 以 防止 吸入 挥发 的 气体 。 


不 良 反应 

食 人 浓 氨 溶液 将 引起 口腔 、 喉 部 及 胃 肠 道 剧烈 疼 
痛 ， 同 时 伴 有 严重 的 局 部 水 肿 、 流 泛 增 多 及 咳嗽 、 呕 吐 
其 至 休克 。 食 管 及 骨 受 灼 烧 可 能 引起 穿孔 。 数 周 或 数 月 
后 可 能 形成 狂 窗 ， 这 多 发 生 于 食管 。 食 人 还 可 能 引起 呼 
吸 道 水 肿 及 肺炎 ， 虽 然 该 并 发 症 在 数 小 时 内 不 会 有 所 
进展 。 

吸 人 浓 氨 游 液 挥发 气体 会 引起 喷 唾 、 咳 嗽 ， 浓 度 高 
时 还 会 引起 肺 部 水 肿 。 有 因 声 带 水 肿 及 痉 牵 而 引起 窗 息 
的 报道 。 氨 气 可 刺激 眼睛 引起 流泪 ， 并 可 引起 结膜 肿胀 
及 一 过 性 失明 。 

氨水 溶液 与 皮肤 和 有 眼睛 接触 会 引起 水 交 形 成 。 因 为 
其 对 组 织 有 皂 化 作用 ， 所 以 氨水 灼伤 就 像 涂 了 肥皂 一 
样 。 浓 溶液 作用 于 结膜 可 引起 严重 反应 ， 包 括 结膜 水 
肿 、 角 膜 损 伤 及 急性 青光眼 。 迟 发 性 并 发 症 包括 闭 角 型 
SLIR. AMON. MS ERONRUER. SKI 
LETARA KATEAN, KHER, MEER 
稀 洲 液 也 可 发 生 ， 尤 其 在 治疗 后 立即 包扎 者 。 
. Beare JDL, er al. Ammonia burns of the eye: an old weapon in 
new hands. BMJ 1988; 296: 590. 


2. WHO. Ammonia health and safety guide. IPCS Health and Safe- 
ty Guide 37. Geneva: WHO, 1990. Available at: http:// 
www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg037.htm (accessed 
04/04/06) 


3. Payne MP, Delic Jl. Ammonia. In: Toxicity Review 24. London: 
HMSO, 1991: 1-12. 


4. Payne MP, er al. Toxicology of substances in relation to major 
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混合 清洁 剂 产生 的 毒性 ”混合 以 氨水 和 以 次 毛 酸 盐 为 主 
要 成 分 的 清洁 剂 ， 产 生 的 不 良 反 应 参照 考 次 氧 酸 钠 
(第 1311 页 ) 。 


不 良 反应 的 处 置 

食 人 氨水 溶液 不 能 以 洗 胃 及 催 吐 法 治疗 。 牛 奶 或 水 
可 当 稀释 剂 ， 但 剂量 需 小 以 减少 诱导 呕吐 的 危险 。 应 该 
采取 适当 措施 以 减轻 疼痛 ， 治 疗 休克 及 肺 部 水 肿 ， 并 保 
持 呼吸 道 通畅 。 

应 立即 以 清水 冲洗 受 污染 的 皮肤 和 眼 ， 并 需 持 
续 至 少 15min。 冲 洗 时 所 有 受 污 染 的 衣物 需 全 部 
Es. 


用 途 和 用 法 

氨水 的 稀释 溶液 可 以 嗅 盐 或 口服 液 用 于 引起 反射 性 
刺激 。 也 被 用 作 发 红 剂 及 抗 刺 激 剂 〈 见 第 4 页 ) 及 治疗 
昆虫 叮咬 。 使 用 者 应 始终 注意 氨水 刺激 特性 。 

有 时 用 鹿角 精 和 油 命名 一 种 氨水 擦 剂 。 氨 水 和 油 酸 
或 肥 虑 制 成 的 清洁 剂 被 分 别称 为 家 用 氨水 和 浑浊 氨水 。 
氨水 饱和 溶液 含 35% ww) 氨 ， 被 称 为 
“0. 880ammonia”， 在 化 学 及 工业 方面 有 较 多 用 途 。 


Ri A ABFE” MEKE BHATA E 
用 芳香 氮 栈 数 料 可 很 快 有 效 缓解 不 适 、 局 部 麻痹、 刺激 
感 及 其 他 症状 [1 。 


1. Frohman IG. Treatment of physalia stings. JAMA 1966; 197: 
733. 
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制剂 


BP 2005: Aromatic Ammonia Solution; Aromatic Ammonia Spirit; Strong 
Ammonium Acetate Solution; White Liniment. 


专利 制剂 
Canad.: After Bite; Israel: Aĥerbite; Spain: After Bite; Calmapica; UK: 
After Bite. 
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多 组 分 制剂 Austral.: Senega and Ammonia; Austria: Apotheker 
Bauer's Franzbranntwein-Gelt; Rowalind; Braz.: Lactrex: Canad.: 
Bronchext; S) Liniment; Chile: Rhus Opodeldoc; Cz.: Pan Expeller; 
Hung.: Opodeldok; Ital.: Stiornagic Port.: Broncodiazina; S-Afr.: Enter- 
odyne; Famstimt; Spain: Linimento Sloant: Masagi! UK: Blistex Relief 
Cream; BNt; Goddards Embrocation; Mackenzies Smelling Salts; Pickles 
Smelling Salts; USA: Emergent-Ez. 


Ammonium Citrate $7388 R $5 
Ammon. Cit; E380; Triammonium Citrate. 
C4,H5O;(NH4), = 2432. 

CAS — 3458-72-8. 


NH4* 
O. ~O 
HO 
O o 
NHs4* o NH4* 
[e] 


f& fr 


FIR EEL AE PR SIUE, FA EION ID fied 
ELA. 


制剂 


$1853 tumo Chile: Ambrotos Mucobrol; Venez.: Yerba Santa. 


Ammonium Glycyrrhizinate H Z& Ef $2 

Ammonii Glycyrrhizas; Ammónium-glicirrizát; Ammoniumglycyr- 
rhizat; Ammoniumglykyrritsaatti; Amonio glicirizatas; Amonium- 
glycyrrhizát; Glycyrram; Monoammonium Glycyrrhizinate. 
Ca2HesNO (e = 840.0. 

CAS — 53956-04-0. 


Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Ammonium Glycyrrhizate) 一 种 白色 或 
淡 黄白 色 的 易 潮湿 粉末 。 微 溶 于 水 ;在 乙醇 中 溶解 度 更 
差 ， 特别 不 溶 于 丙酮 。 可 溶解 于 稀 酸 及 稀 碱 性 溶液 。 贮 
藏 于 密封 容器 中 。 


简介 

甘草 酸 铵 是 甘草 酸 的 一 种 盐 类 ， 是 一 种 甘草 提取 物 
(第 1375 页 )。 它 作为 甜 味 剂 及 香料 增强 剂 ， 可 用 作 食 
晶 原 料及 美容 用 品 的 乳化 剂 和 成 胶 剂 。 还 可 用 于 咳嗽， 
并 可 作为 产品 原料 来 加 速 缓 解 病毒 感染 ， 胃 肠 道 、 肝 脏 
和 皮肤 病症 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Austria: Enicul; Fr.: Keracnyl stop bouton. 


Ammonium Phosphate Q BES: 


545 (ammonium polyphosphates); Diammonium Hydrogen 
Phosphate; Dibasic Ammonium Phosphate; Fosfato de amonio. 
Diammonium hydrogen orthophosphate. 

(NH,)»HPO, = 132.1. 

CAS — 7783-28-0. 


Pharmacopoeias. In USNF. 


Amnion/ Anecortave 


1806 


USNF 24 (Ammonium Phosphate) 无 色 或 白色 的 颗粒 
REK. ATK: 不溶 于 乙醇 及 丙酮 。1% 水 溶 波 的 
pH 值 为 7.6 一 8.2。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 


简介 
ERR EE LU WEZ PI PERU IRURE. TE ZU VU RUD RT HIR 


冲剂 。 
RMA Tete. NHH»PO) 可 用 于 
酸化 尿 液 ， 并 作为 磷酸 盐 的 补充 物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Fr: Phosphore-Medifa. 


Amnion 羊膜 


Amnios. 


简介 

人 类 胚胎 外 胎 膜 包含 里 层 羊 膜 、 外 层 膜 ， 以 及 绒毛 
膜 。 羊 膜 在 眼 外 科 中 有 一 定 的 应 用 。 羊 膜 和 整个 复合 腊 
都 可 用 于 获 盖 裸露 的 伤口 ， 包 括 慢 性 溃疡 和 烧伤 。 


Amylase 淀粉 酶 

Amilasa; Diastase; Glucogenase; Ptyalin. 

CAS 一 9000-92-4 (amylase); 9000-85-5 (bacterial œ- 
omylase); 9000-90-2 (porcine a-amylase, pancreatic); 
9001-19-8 (taka-diastase);. 

ATC — A09AAO1. 

Pharmacopoeias. in Fr and Jpn. 


不 良 反应 
曾 有 超 敏 反应 的 报道 。 


超 敏 反应 ”以 下 为 职业 暴露 于 面粉 研磨 C1~?] 和 去 污 
剂 [4.5 制 造 业 所 产生 的 淀粉 酶 中 而 引发 哮喘 的 参考 文 
献 ， 以 及 对 摄 人 小 麦 产品 (包括 面包 〉 后 可 能 发 生 淀粉 
酶 超 敏 反应 的 评估 研究 [6~8]。 


. Smith TA, er al. Respiratory symptoms and wheat flour expo- 
sure: a study of flour millers, Occup Med (Lond) 2000; 50: 25-9. 

2. Cullinan P, ef al. Allergen and dust exposure as determinants of 
work-related symptoms and sensitization in a cohort of flour-ex- 
posed workers; a case-control analysis. Aw Occup Hyg 2001; 
45: 97-103. 

Quirce S, et al. Glucoamylase: another fungal enzyme associated 
with baker's asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 89: 
197-202. 

4. Hole AM, er al. Occupational asthma caused by bacillary amyla- 
se used in the detergent industry. Occup Environ Med 2000; 57: 


= 


840-2. 
5. Cullinan P, er al. An outbreak of asthma in a modern detergent 
factory. Lancet 2000; 356; 1899-1900. 
Cullinan P, er al. Clinical responses to ingested fungal alpha- 
amylase and hemicellulase in persons sensitized to Aspergillus 
fumigatus? Allergy 1997, 52; 346-9. 
7. Sander I, et al, Is fungal alpha-amylase in bread an allergen? Clin 
Exp Allergy 2000; 30; 560-5 
Simonato B, er al. IgE binding to soluble and insoluble wheat 
flour proteins in atopic and non-atopic patients suffering from 
gastrointestinal symptoms after wheat ingestion. Clin Exp Aller- 
gy 2001; 31: 1771-8. 


用 法 和 用 途 

淀粉 酶 是 一 种 能 催化 水 解 多 糖 "1,4- 糖 苷 键 的 酶 ， 
如 淀粉 、 糖 原 及 其 降解 产物 。 淀粉 酶 根据 水 解 哪 一 种 糖 
苷 键 进行 分 类 。 内 淀粉 酶 随机 地 水 解 a-l, 4-A KEE. a 
淀粉 酶 是 已 知 唯一 一 种 内 淀粉 酶 ， 产 物 为 胡 精 、 寒 糖 及 
单 糖 。 更 常见 的 淀粉 酶 是 从 人 类 唾液 、 哺 乳 动物 胰腺 、 
枯草 杆菌 、 米 曲 考 和 大 麦 麦芽 等 中 分 离 出 的 。 外 淀粉 酶 
只 作用 于 非 还 原 多 糖 链 末 端的 1,4 糖苷 键 。 其 包括 B 
淀粉 酶 及 葡萄 糖 淀粉 酶 (淀粉 葡萄 糖 划 酶 或 7 淀粉 酶 )， 
来 源 于 蔬菜 和 微生物 。B 淀粉 酶 产生 B 限 制 性 糊 精 和 才 
芽 糖 。 葡 萄 糖 淀粉 酶 产生 葡萄 糖 。 

淀粉 酶 用 于 易 消化 淀粉 食品 的 产物 ， 并 可 在 烘 烤 、 
Ka Om BE T Ib ME DETA HEIKO PI AL EIO 

各 种 来 源 的 淀粉 酶 已 经 被 用 为 消化 酶 制剂 的 原料 ， 
并 可 口服 ， 用 以 减少 呼吸 道 炎症 、 局 部 肿胀 及 水 肿 。 


o^ 
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制剂 
专利 制剂 


Cz: Orenzym; Fr.: Flaviastase; Maxilase; Megamylase; Mon.: Amylodia- 
stase; Port.: Maxilase. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dom-Polienzim; Gastridin-E; Homocisteon 
Compuesto; Pakinase; Polienzim; Tridigestivo Soubeiran; Austral.: Enzyme; 
Austria: Wobenzym; Belg.: Digestomen; Braz.: Bromelin; Digesnormar; 
Enziprid; Essen; Filogaster; Normopride Enzimatico]: Pantopept: Primera; 
Thiomucase; Canad.: Digesta; Chile: Flapex E; Cz: Wobenzym; Fr.: 
Hepatoumf; Maxilase-Bacitracinej; Ger.: Enzym-WiedT; Hong Kong: En- 


羊膜 / 阿 奈 可 他 


zyplex Gif; Magesto; India: Aristozyme; Bestozyme; Catazyme-P; Dige- 
plex; Digeplex-T; Dipep: Farizym; Lupizyme; Molzyme]; Neopeptine; Nu- 
trozyme; Papytazyme; Sanzyme-DS: Unienzyme; Vitazyme; ftal.: 
Digestopan; Essen Enzimatico; Malaysia: Biotase; Enzyplex; Mex.: Ochoz- 
im; Wobenzym; Zimotris; Port.: Modulanzime; Rus.: Pepfiz (Nengna): Sin- 
gapore: Enzyplex; Weisen-Ut; Spain: Demusin; Digestomen Complex; 
Espasmo Digestoment; Paidozim; Switz: Zymoplex[; Thai.: Diasgest; Di- 

estin; Endogestf; Enzyplex Flatulence Gastulence; Magesto; Mesto-Off; 
Eo ef; Pepfiz; Pepsitase; Polyenzyme-l: UK: Enzyme Digest; Enzyme 
Plus; USA: Arco-Lase Plus; Arco-Lasef; Enzyme; Gustase Plus; Gustasef; 
Ku-Zyme; Kutrase; Papaya Enzyme; Venez.: Festal Reformulado. 


Anagrelide Hydrochloride (BANM, USAN, rl- 


NNM) 盐酸 阿 那 格雷 

Anagrélide, Chlorhydrate d'; Anagrelidi Hydrochloridum; BL- 
4162a; BMY-26538-01; Hidrocloruro de anagrelida. 6,7-Dichlo- 
ro- | 5-dihydroimidazo[2, | -b]quinazolin-2(3H)-one — hydrochlo- 
ride. 

AHarpeAAAa TMApOXAOPMA, 

CioH;CHhN3O,HCI = 292.5. 

CAS — 68475-42-3 (anagrelide); 58579-51-4 (anagrelide 
hydrochloride). 

ATC — LO1XX35. 


CI 
CI 
(anagrelide) 


FERRE 

据 报道 阿 那 格雷 最 常见 的 不 良 反应 包括 头痛 、 心 性 
和 和 心动 过 速 、 液 体 满 留 、 腹 泻 、 恶 心 和 腹痛 ; 也 可 见 疫 
=, RE. HERK. URGE. ERARI. EARM. 
心血 管 反应 还 包括 血管 扩张 和 正 性 肌 力 作用 ; 已 有 心肌 
梗死 、 心 肌 病 和 心力 衰竭 的 报道 。 动 物 研究 表明 ， 阿 那 
格雷 具有 胚胎 毒性 和 胎儿 毒性 。 


对 心脏 的 影响 给予 原 发 性 血小板 增多 症 的 患者 阿 那 格 
雷 出 现 高 输出 呈 性 心力 衰 竟 [!。 一 停 用 阿 那 格雷 ， 临 
床 和 血 流动 力学 的 不 良 反应 几乎 立即 消退 。 


l. Engel PJ, eż al. High-output heart failure associated with anagre- 
lide therapy for essential thrombocytosis. Azn Intern Med 2005; 
143: 311-13. 


对 肺 的 影响 “严重 威 及 生命 的 过 敏 性 肺炎 与 阿 那 格 尖 
相关 [1]。 


1. Raghavan M, et al. Severe hypersensitivity pneumonitis associ- 
ated with anagrelide. Aan Pharmacother 2003; 37: 1228-31. 


HEDERA ” 据 报 道 有 一 名 患者 出 现 了 与 阿 那 格雷 治 
疗 相关 的 勃起 功能 障碍 [1 。 


1. Braester A, Laver B. Anagrelide-induced erectile dysfunction. 
Ann Pharmacother 2002; 36: 1291. 


注意 事项 


阿 那 烙 雷 主要 通过 肝脏 代谢 从 机 体 中 清除 ， 禁 用 于 
严重 肝 损 伤 患者 。 在 英国 ， 它 也 禁用 于 中 度 肝 损伤 的 患 
者 ， 但 在 美国 允许 降低 剂量 使 用 〈 见 下 文 )。 在 英国 批 
准 的 药物 信息 中 本 卓 禁 用 于 中 重度 肾 损 伤 ULE 
低 于 50ml/min) 的 患者 。 

在 心血 管 疾病 患者 中 应 慎 用 阿 那 格雷 。 治 疗 之 前 和 
治疗 期 间 应 评估 患者 的 心脏 功能 ， 并 且 在 治疗 期 间 应 监 
测 目 者 的 心血 管 不 良 反 应 。 同 时 服用 阿 那 格雷 和 阿 司 匹 
林 的 种 者， 其 注意 事项 见 下 文 的 药物 相互 作用 。 

应 密切 监测 血小板 计数 ， 尤 其 是 在 治疗 开始 时 〈 见 
下 文 的 用 途 和 用 法 )。 还 应 监测 血红 蛋白、 所 细胞 和 肝 
痛 功能 直至 建立 维持 剂量 。 

眩 学 可 影响 技能 性 工作 的 操作 ， 如 驾驶 。 

妊娠 期 间 不 应 使 用 阿 那 格 雷 。 


药物 相互 作用 


理论 上 ， 细 胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP1A2 抑制 剂 
(包括 葡 萄 柚 汁 )， 可 能 减少 阿 那 格雷 的 清除 。 阿 那 格雷 
对 CYP1A2 的 抑制 活性 有 限 。 阿 那 格雷 增强 其 他 磷酸 
二 酯 酶 抑制 剂 的 效能 ， 如 气力 农 、 西 洛 他 办 、 依 诺 昔 
酮 、 米 力 农 、 奥 普 力 农 和 维 司 力 农 等 产生 正 性 肌 力 作用 
的 药物 。 

与 阿 那 格雷 合用 ， 在 理论 上 可 增强 其 他 改变 血小板 
功能 药物 的 效能 ; 尽管 当 与 阿 司 史 林 合用 时 未 见 有 临床 
上 的 显著 影响 , 但 是 英国 制造 商 建议 血小板 计数 高 于 
1500000 细胞 /mm3 和 CERO 有 出 血 史 的 患者 当 使 用 两 
种 药物 之 前 ,应 评估 潜在 的 风险 -收益 。 


药 动 学 

阿 那 格雷 经 胃 肠 道 吸收 良好 ， 空 趾 口 服 给 药 后 约 
lh 血浆 浓度 达 峰 值 ， 而 食物 存在 时 增加 至 3b. HA 
床上 这 对 生物 利用 度 不 具有 显著 的 影响 。 本 品 主要 通过 
细胞 色素 PASO [uj LA CYP1A2 被 广泛 代谢 ， 并 在 尿 液 
中 排出 MEF 1%% 的 药物 以 原形 排泄 。 血 浆 半 训 期 约 
为 1. 3h。 


用 途 和 用 法 

pOJ JE A ES LERN I TERRA EID. CZ AR ZO h/h 
HER MEF EER T ET IN ELOJ BI iiu I] IRR 
集 。 本 品 用 于 治疗 对 其 他 疗法 不 耐 受 或 无 应 答 的 原 发 性 
血小板 增多 症 (第 521 页 ) 患者 ， 也 用 于 继 发 于 其 他 骨 
体 增 生性 疾病 的 血小板 病 。 

阿 那 格雷 以 盐酸 盐 一 水 合 物 〈Cio Hz Ck N30, 
HCl, H20—310.6) 口服 给 药 ， 但 是 剂量 以 盐 形 式 表 
Za 1. 2mg 盐酸 阿 那 格雷 一 水 合 物 相当 于 lmg 阿 那 格 
雷 。 起 始 剂量 为 每 日 相当 于 阿 那 格雷 的 lmg， 分 2 次 
给 药 。 至 少 1 周 后 ， 调 整 剂 量 增加 日 剂量 ， 在 任何 一 
周 内 剂量 增加 不 得 超过 500kg， 直 至 血小板 计数 维持 
在 正常 范围 内 。 通 常 的 维持 剂量 为 1 一 3mg/ 天 。 剂 量 
不 应 超过 10mg/ 天 或 单 剂 量 不 超过 2. 5mg。 在 美国 ， 
使 用 较 高 的 起 始 剂 量 2mg/ 天 ， 分 2 次 或 4 次 给 巴 ; ML 
童 推荐 起 始 日 剂量 为 500pg。 肝 损伤 患者 的 使 用 剂量 
见 下 文 。 

阿 那 格雷 治疗 的 效果 必须 进行 监测 ， 治疗 的 第 一 周 
应 每 2 天 测定 血小板 计数 ， 然 后 至 少 每 周 测定 ， 直 至 达 
到 维持 剂量 。 
. Spencer CM, Brogden RN. Anagrelide: a review of its pharma- 
codynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic po- 


tential in the treatment of thrombocythaemia. Drugs 1994; 47: 
809-22. 


. Chintagumpala MM, er al. Treatment of essential thrombo- 
cythemia with anagrelide. J Pediatr 1995, 127; 495-8. 


. Petitt RM, ez al. Anagrelide for control of thrombocythemia in 
polycythemia and other myeloproliferative disorders. Semin 
Hematol 1997; 34: 51-4. 


Oertel MD. Anagrelide, a selective thrombocytopenic agent 
Am d Health-Syst Pharm 1998; 58: 1979-86. 


Lackner H, er a/. Treatment of children with anagrelide for 
thrombocythemia. J Pediatr Hematol Oncol 1998; 20: 469-73, 


Bellucci S, et al. Studies of platelet volume, chemistry and func- 
tion in patients with essential thrombocythaemia treated with 
anagrelide. Br J Haematol 1999, 104: 886-92. 


. Pescatore SL, Lindley C. Anagrelide: a novel agent for the treat- 


ment of myeloproliferative disorders. Expert Opin Pharmacoth- 
er 2000; 1: 537-46. 
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Dingli D, Tefferi A. Anagrelide: an update on its mechanisms of 
action and therapeutic potential. Expert Rev Anticancer Ther 
2004; 4: 533-41. 


o 


Steurer M, er al. Anagrelide for thrombocytosis in myeloprolif- 
erative disorders: a prospective study to assess efficacy and ad- 
verse event profile. Cancer 2004; 101: 2239-46. 


10. Wagstaff AJ, Keating GM. Anagrelide: a review of its use in the 
management of essential thrombocythaemia. Drugs 2006; 66: 
111-31. 


在 肝 换 伤 中 的 用 药 在 英国 批准 的 药物 信息 中 不 推荐 
阿 那 格雷 用 于 中 度 或 重度 肝 损 伤 患者 。 在 美国 ， 虽 
然 中 度 肝 损伤 患者 可 以 起 始 日 剂量 500ng 服药 ， 但 
该 剂量 应 维持 至 少 1 周 并 进行 心血 管 监测 ;然后 如 
上 所 述说 慎 增 加 日 剂量 。 也 不 推荐 在 重度 肝 损 伤 患 
者 中 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Agrylin; Austria: Thromboreductin; Braz.: Agrylin; Canad.: 
Agrylin; Fr: Xagrid: Gr.: Agrylin; Israel: Agrylin; S.Afr.: Agrylin; Switz.: 
Xagrid: UK: Xagrid; USA: Agrylin. 


Anecortave (-INN) A&A ft 

AL-3789; Anecortava; Anécortave; Anecortave Acetate (USAN); 
Anecortavum,  1721-Dihydroxypregna-49(1 1)-diene-3,20-di- 
one 2 i-acetate. 

AHeKopTas 

CH300s = 386.5. 

CAS — 7753-60-8. 

ATC — S0IXA!I6. 


特性 

阿 奈 可 他 是 一 种 正 处 于 研究 阶段 的 血管 生成 抑制 
剂 ， 用 于 治疗 患 有 新 生 血 管 〈 湿 性 ) 年 龄 相关 性 黄 狂 退 
行 性 改变 的 患者 〈 第 614 页 ) 。 


l. Augustin AJ, er al. Safety of posterior juxtascleral depot admin- 
istration of the angiostatic cortisene anecortave acetate for treat- 
ment of subfoveal choroidal neovascularization in patients with 
age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp Oph- 
thalmol 2005; 243: 9-12. 

2. Schmidt-Erfurth U, er al. Anecortave acetate for the treatment of 
subfoveal choroidal neovascularization secondary to age-related 
macular degeneration. Eur J Ophthalmol 2005; 15: 482-5. 


Anethole [if 35 Bo 


Anethol; Anetol; p-Propenylanisole. (E)-1-Methoxy-4-(prop-1- 
enyl)benzene. 

CioH nO = 148.2. 

CAS — 104-46-1; 4180-23-8 (E isomer). 


H3C 
XA. 
\ CH 


te. SASM ATO K. 
Pharmacopoeias. In Ger Also in USNE. 
USNF 24 (Anethole) ”从 茄 香油 或 其 他 来 源 获 得 或 合成 
制备 。 守 23 信 时 ， 芋 葛 脑 为 无 色 或 淡 黄 色 液 体 ， 味 甜 ， 
并 具有 茄 香 籽 的 芳香 自 。 极 微 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 
(1 : 2); 易 溶 于 氛 仿 和 乙 醋 。 贮 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 
贮藏 。 


简介 
FERRA SHE FXO HARPE. Æi 
E FARN mu. ATRI GB ER GREEN 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Rowatinex; Canad.: Beech Nut Cough 
Drops: Bentasil: Bentasil Licorice with Echinacea; Bronco Asmol; Chile: Ro- 
watinex; Cz.: Rowatinex; Ger.: Rowatinex; Hong Kong: Neo-Rowatinex; 
Rowatinex; Hung.: Rowatinex; Irl.: Rowatinex; Israel: Rowatnex Malay- 
sia; Rowatinex; Spain: Pulmofasa; Pulmofasa Antihist Rowanefrin; Vicks 
Formula 441; Switz.: GU Eau; Neo-Angin exempt de sucre; Pectocalmine 
Junior N; Thai.: Rowatinex; UK: Rowatinexf; Venez.: Rowatinex. 


3 


Anethole Trithione H = BE 


Anethole Dithiolthione; Anetol tritiona; SKF- 1717; Trithioparam- 
ethoxyphenylpropene. 5-(4-Methoxyphenyl)-3H- | 2-dithiole-3- 
thione. 

CioHgOS, = 240.4. 

CAS — 532-11-6. 

ATC — AÍ6AXQ2. 


te. FRP (LX) 区 分 。 


简介 

口服 给 予 苗 三 硫 可 治疗 口 干燥 OB 1710 页 )， 并 作 
为 利 胆 药 。 通 常 的 日 剂量 是 75mg， 一 般 分 3 次 餐 前 给 
T: 有 时 曾 使 用 的 日 剂量 至 多 为 150mg。 苘 三 硫 可 引起 
尿 液 变色 。 


制剂 
专利 制剂 


Proprietary Preparations (details are given in Part 3) 

Belg.: Sulfarlem; Canad.: Sialor; Fr.: Sulfarlem Ger.: Mucinolt; Hong 
Kong: Sulfariemt: India: Hepasulfol; Port: Sufralem; S.Afr.: Sulfarlem; 
Spain: Sonicur; Switz: Sulfarlem; Venez.: Sialor 


多 组 分 制剂 Belg: Sulfarlem Cholinef; India: Hepasulfol-AA. 


Angelica 白芷 

Andelikovy kořen; Angélica; Angelicae Radix; Angelikarot; Angy- 
algyókér; Archangelica; Ŝventagarŝviu šaknys; Váinónputkenjuuri. 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and Pol. 

Jpn has separate monographs for Angelica acutiloba (Japanese 
Angelica) and A. dahurica. Chin. specifies A. dahurica, A. dahu- 
rica var. formosana, A. pubescens, and A. sinensis. 

Ph. Eur. 5. 5 (Angelica Root) ARRE., T An 
gelica archangelica 的 根茎 和 根 。 以 干燥 品 计 ， 含 至 少 
0.2%(v/w) 挥发 油 。 


S/R Anethole/ Apis mellifera 


简介 

和 白芷 广泛 用 于 草药 和 顺势 疗法 的 药物 中 。 其 根 可 用 
作 食 欲 刺激 剂 。 白 芷 还 具有 发 汗 和 化 殉 的 作用 ， 并 已 用 
于 循环 和 呼吸 疾病 。 茎 用 于 制 成 可 食用 的 糖果 。 
白 攻 油 在 芳香 疗法 中 使 用 。 
白花 含有 睦 喃 香 豆 素 ， 并 可 引起 光 过 敏 反应 或 干扰 
抗 凝血 治疗 。 在 草药 中 使 用 的 其 他 的 白 臣 属 包括 
A. acutiloba (日 本 白芷 )、A. dahurica, A. pubescens 和 
A. sinensis (A. polymorpha var sinensis, "PES EAE, l 
Hu. MED. XMJHp RUF IRSE H AK EL A a ERR. 
呼吸 疾病 和 带 状 疱疹 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Pascovegetont. 


多 组 分 制剂 Arg.: Sigmafer; Austral.: Dong Quar Complex; Ex- 
tralife Meno-Care; Feminine Herbal Complex; Infant Tonic; Irontona; Life- 
system Herbal Formula 4 Women's Formula; Medinat Esten; Vitatona; 
Women's Formula Herbal Formula 3; Austria: Abdomilon N; Amylatint; 
Aponatura Verdauungs]: Apotheker Bauer's BlahungsteeT; Apotheker Bau- 
ers Magenteet; Bio-Garten Tee fur Leber und Gallet; Bioreform-Leber- 
und Galleteet: Krauterdoktor Verdauungsfordernde Tropfenf; Krauterpfar- 
rer Weidinger Tee bei Darmtragherj: Krauterpfarrer Weidinger Tee bei 
Vollegefuhl und Blahungenj; Krauterpfarrer Weidinger Tee fur das Altersh- 
erz Naturland Magentonikumj; Neuners Krautertee Nr 107 - Blahungs- 
teet; Neuners Krautertee Nr 28 - zur Unterstutzung der Tatigkeit der Gal- 
let; Neuners Krautertee Nr 44 - Kreislaufanregender Teet; Belg.: Tisane 
Depurative "les [2 Plantes'" Tisane Diuretquef; Tisane Pectoralet; Tisane 
Purgativet; Canad.: Natural HRT; Cz.: Abdomilon; Dr Theiss Rheuma 
Creme; Dr Theiss Schweden Krauter; Dr Theiss Schwedenbitter: Iberogast; 
Klosterfrau Melisana; Original Schwedenbitter; Stomaran; Valofyt Neo; Fr.: 
Dystolise; Medor Tisane Digestive No 3; Ger.» Abdomilon N; Anore X 
Nt; Carvomint; Doppelherz Melissengeistf; Euvitanf; Gastritol Iberogast; 
Infi-tractf; Melissengeist; Schwedentrunk Elixier; Stovalid NT; Ventrimarin 
novo; Hong Kong: Phytoestrint: Ital.: Bitteridinat; Florelax; Rus.: Dop- 
pelherz Melissa (Aonne^erepu Meavcca); Original Grosser Bittner Balsam 
(Opurnnaastisiŭ BOAbNOĤ Bakoa bwrrHepa); S. Afr.: Melissengeist; Spiri- 
tus Contra Tussim Drops: Singapore: Phytoestrin; Spain: Agua del Car- 
men; Himelan; Switz.: Alcoolat de Melisse; Gastrosan; lberogast; Phytomed 
Gastro; UK: Melissa Comp. 


Aniseed [E 2 37 


Anice; Anis; Anís, semilla de; Anis Verde; Anis Vert; Anise; Anise 
Fruit; Anizstermés (fruit); Anyziy vaisiai (fruit); Anyzovy plod 
(fruit). 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Aniseed; Anisi Fructus) — iHi fr JA [Ei 35 E 


个 干燥 的 果实 ， 含有 不 低 于 2% (ww) 的 挥发 油 。 具 有 
BERI. DUCTU. 


简介 


茄 香 籽 具 有 祛 风 和 轻 记 祛 疾 作 用 ; E RME GIF 
油 ， 或 者 用 作 油 制品 。 本 品 可 引起 接触 性 皮炎 ， 可 能 由 
于 其 中 含有 本 昔 脑 的 成 分 。 

TD HEUTE SX CFXO. 


1 Chandler RF, Hawkes D. Aniseed—a spice, a flavor, a drug. Can 
Pharm J 1984; 117: 28-9. 

2. Fraj J, er al. Occupational asthma induced by aniseed. 4//ergy 
1996; 51: 337-9 

3 Garcia-Gonzalez JJ, er a/. Occupational rhinoconjunctivitis and 
food allergy because of aniseed sensitization. Ann Allergy Asth- 
ma Immunol 2002; 88: 518-22 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Neo-Cleanse; Austria: Aktiv Husten- und 
Bronchialteef; Aktiv milder Magen- und Darmteef; Anifer Hustenteet: 
Aponatura Windt; Asthmatee EF-EM-ES; Aurita-Bronchialteef; Brady's- 
Magentropfen; Euka; Florissamin: Gewusst wie Husten-Bronchialteef; Kra- 
uterdoktor Krampf- und Reizhustensirupf; Krauterhaus Mag Kottas Tee ge- 
gen Durchfall; Mag Kottas Husten-Bronchialteef; Mag Kottas Krauterex- 
press-Husten-Bronchialteet; Nesthakchen; Neuners Krautertee Nr 10 - 
Grippeteef: Neuners Krautertee Nr 107 - Blahungstee]; Neuners Krauter- 
tee Nr | | - zur Unterstutzung der Tatigkeit der Bronchien und Atemwegef; 
Neuners Krautertee Nr 126 - Starkungstee fur stillende Mutter; Neuners 
Krautertee Nr 21 | - Krauterhexlein Kinder-Hustenteet; Neuners Krauter- 
tee Nr 7 - Bronchial- und Lungenteef; Sidroga Brust-Husten-Teef; Spasmo- 
Granobil-Krampf- und Reizhusten; Species Carvi comp; Teekanne Husten- 
und Brustteef; Tussimontt; Belg.: Eugironf; Tisane Antibiliaire et Stom- 
achiqueT; Tisane pour le Foief; Tisane Purgativek; Braz.: Balsamo Branco; 
BroncmelH; Camomilaf; Funchicoreat; Chile: Paltomiel; Cz: Blahungstee 
N; Fr.: Elixir Bonjean; Herbesan; Mediflor Tisane Digestive No 3; Mucinum 
a l'Extrait de Cascara: Santane Dst: Tisane des Famillesf; Ger.: Em-eukal 
Husten- und Brustteet; Ern-medical; Floradix Multipretten N; Grunlicht 
Hingfong Essenz Hevert-Carmin symbiof; Kneipp Magen-Teef; Majocar- 
min- lee; Ramend Krauter; rohasalf; Stovalid NT; Hong Kong: Mucinum 
Cascara; Israel: Jungborn; ftal.: Anice (Specie Composta)]: Cadifen; Cadi- 
mint; Dicalmir; Florerbe Lassativaf; Lassatina; Tisana Kelemata; Rus.: Orig- 
inal Grosser Bittner Balsam (Opuru-a1cHeiŭ BOABLUOĤ FaAbaaM Bar repa] 
S.Afr.: Clairo; Cough Elixir; Spain: Crislaxo; Digesto! Sanatoriumt: Di- 
gestovital; Laxante Sanatorium; Laxornax: Switz.: Kernosan Elixir; Kernosan 
Heidelberger Poudre; Odontal; Tisane favorisant l'allaitement; UK: Carmin- 
ative Teaf; Clairo Teat: Herb and Honey Cough Elixir; Revitonil; Venez: 
Neo-Atropan. 


Anise Oil fi 2 3l 

Anis, aceite esencial de; Aniseed Oil; Anisi Aetheroleum; Anisi 
Etheroleum; Anisolja; Anis6ljy; Anizsolaj; AnyZiu eterinis aliejus; 
Anyzová silice; Esencia de Anis; Essence d'Anis; Oleum Anisi. 


1807 
He. 萌 香 油 的 名 称 也 可 用 于 八角 茄 香 油 ， 第 1924 页 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. Also in 


JSNF. 
E Eur. 5.5 (Anise Oil; Anisi Aetheroleum) A Tii JF 


Liu AO PAR ARL ao H BEK i TRR IA AK 18 l — HIE 
油 。 其 含有 低 于 1.596 WFR, 0.526 ~ 5.076 EE 
Wü. (KP 1.296 的 a-l an BE. 0.196 ~O. 4E Mik BIE 
Bi, 8796-946 GN LER IBE, 0.196 — 1. 496 di PREDI MX 
0. 346 ~2.0X 2-R AE T ER LOT T MIEN. kmi 
明 、 无 色 或 淡 黄 色 液 体 。 相 对 密度 为 0. 980 ~ 0. 990, 
冰点 为 15 一 19C 。 贮 藏 于 气 封 容器 中 ， 温 旗 不 超过 
250. BERKA. 

USNF 24 (Anise Oil) MEF Capiaceae) 的 干燥 成 
熟 果实 或 从 八角 大 茄 香 (iiiiaceae) 的 干燥 成 熟 果 实 中 
随 水 蒸气 蒸馏 获得 的 一 种 挥发 油 。 凝 固 温度 不 低 于 
150. PET 90% 乙 醇 (1: 3)。 了 贮藏 于 密封 容器 中 。 如 
果 有 固体 物质 析出 ， 则 仔细 温 热 直至 其 完全 变 为 液态 。 
使 用 前 混合 。 


TARE HEMAN PVC RR EMEK, EE., A 
Jt ELE LAS IL E Jo DIS A P ERR VA MI LUJ 


1. Department of Pharmaceutical Sciences of the Pharmaceutical 
Society of Great Britain. Plastics medicine bottles of rigid PVC. 
Pharm J 1973; 210: 100. 


简介 


苘 香油 具 有 祛 风 和 温和 的 化 史 作 用 ， 并 且 是 止咳 抽 
剂 中 的 常用 成 分 。 本 品 还 是 一 种 香料 。 苘 香油 用 于 芳香 
m. 

本 品 可 引起 接触 性 皮炎 ， 这 可 能 是 由 于 其 中 的 疝 香 
脑 成 分 。 

对 于 疯 香 籽 和 苘 香油 的 参考 文献 ， 见 上 文 的 区 
EH. 


制剂 


BP 2005: Camphorated Opium Tincture; Compound Orange Spirit; Con- 
centrated Anise Water; Concentrated Camphorated Opium Tincture; 
USNF 24: Compound Orange Spirit. 


专利 制剂 


Cz: Kamillosan. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Cough Relief Digestive Aid; Gartech; Respa- 
tona Decongestant Formula]; Respatona Plus Bronchial Cough Reliefj; 
Austria: Anitos]; Beniumf; Biokosma Embrocation]: Biokosma Medizinal- 
badf; Biokosma Red Point-Massagecremet; Bradosol; Brestont; Bron- 
chostop; Expectal- Tropfen; Expigenf: Heumarin's Bronchialtee; Kamillosan; 
Luuf-Hustentee; Neo-Angin; Nesthakchen; Synpharma Bronchialf: Braz.: 
Ovanusedan; Canad.: Beech Nut Cough Drops; Cz.: Biotussil; Broncho- 
san; Bronchostop; Neo-Angin; Stopangin; Fr: Paregorique; Ger.: Aspas- 
mon Nf; Bronchoforton; Em-eukal Husten- und Brustteet; Em-medical; 
Ephepect-Pastillen N; EphepectT; Floradix Multipretten N; Grunlicht Hing- 
fong Essenzt; Grunlicht Magenbalsam Tropfent; Heumann Bronchialtee 
Solubifox T; Hevert-Carmin symbiof; Hevertopect Ni Hingfong-Essenz 
Hofmanns; Kamillosan Mundspray; Leber Gale. Topfen 31; Neo-BallistoH; 
Pulmocordio mite SLt; Pulmotin; ratioGast; Repha-Os; Salmiak; Salviathy- 
mol N; Sinuforton; Hong Kong: Ephepect Blocker; India: Bestozyme; Ka- 
millosan-N; Neopeptine; Neth.: Bronchicum; Rus.: Carmolis (Kapwomwc); 
Carmolis Fluid (Kapwow«c XKyaAkocTo); Stopangin (Cronaprum); S.Afr.: 
Borsdruppels; Paragoriese-Elikser; Puma Cough Balsam; Spain: Carmina- 
tivo Ibysf; Carminativo Juventus; H Tussan; Odontocromil c Sulfamida; 
Switz.: Bronchofluid N; Carmol; Carmo! Plus; Gem; Kamillosan; Makaphyt 
Gouttes antrtussives; Makatussin fortet; Makatussint: Neo-Bronchol; Pas- 
tilles bronchiques S nouvelle formule; Pastilles pectorales Demo N; Penta; 
Thai.: Gas-Nep; Mesto-Off; UK: Hactos; Honey & Molasses: Lightning 
Cough Remedy: Potters Strong Bronchial Catarrh Pastiles; Potters Sugar 
Free Cough Pastilles; Slippery Elm Stomach Tablets; Vegetable Cough Re- 
mover; Zubes; Zubes Blackcurrant. 


Apis mellifera 5E &£ 
The honey bee. 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the live worker 
honey bee for homoeopathic preparations. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Honey Bee for Homoeopathic Prepara- 


tions; Apis Mellifera ad Praeparationes Homoeopathicas) 


HIDE. Wwe. 


简介 


含有 蜜蜂 毒液 的 制品 在 顺势 疗法 药物 中 使 用 ， 其 称 
为 蜜蜂 。 蜜 蜂 是 蜂蜜 (第 1566 页 ) AEX (第 1915 
HX 的 来 源 。 


XT 传统 上 ， 蜜 蜂 毒 液 已 用 于 治疗 关节 炎 民 ' 瑟 。 体 
外 研究 已 表明 蜜蜂 毒液 具有 与 环 磷 酰 胺 相似 的 抗 炎 活 
性 。 蜂 毒素 似乎 是 活性 成 分 ， 并 且 似 乎 通过 干扰 人 白 细 
胞 产生 超 氧 游离 基 而 起 作用 [0 。 


1. Somerfield SD. Bee venom and arthritis: magic, myth or medi- 
cine? N Z Med J 1986; 99: 281-3. 

2. Caldwell JR. Venoms, copper and zinc in the treatment of arthri- 
tis. Rheum Dis Clin North Am 1999, 25: 919-28. 


ERRE OE E IRGO E JI AU I (kE i s E CA EAE 
症 受 试 者 中 用 于 变 应 原 性 免疫 治疗 中 的 用 途 的 参考 文献 


1808 Aptiganel/ Aristolochia 

见 第 1801 MX. 

制剂 

多 组 分 制剂 Ger.: Forapin Et; S.Afr.: Bolus Eucalypti Comp; 
Switz.: Forapin]. 


Aptiganel (pINN) 阿 替 加 这 


Aptiganelum,  l-(m-Ethylphenyl)- |-methyl-3-(I -naphthyl)guani- 
dine. 

AnTuraHea 

CazoH2iN3 = 303.4. 

CAS 一 137159-92-3. 


CH3 


Aptiganel Hydrochloride (USAN) sk BEES $E Jm zs 


CNS-1102 (aptiganel hydrochloride). 
CHiN}, HCI = 339.9, 
CAS — 137160-11-3. 


简介 


阿 替 加 奈 是 一 种 肽 术 生 物 ， 持 抗 兴 奋 性 氨基 酸 神经 
递 质 谷 氨 酸 对 NMDA 受 体 的 作用 。 对 于 预防 患 有 创伤 
性 头 部 损伤 或 休克 的 忠 者 中 的 缺 血 性 脑 损 伤 已 有 研究 。 

根据 在 健康 受 试 者 [1 和 种 者 [2 中 进行 了 阿 替 加 奈 
的 剂量 -范围 研究 ， 在 动物 中 已 有 神经 保护 作用 的 剂量 
下 ， 急 性 缺 血 性 休克 的 患者 中 报道 的 不 良 反 应 [3] 包 括 
收缩 压 增加 和 CNS 作用 过 度 。 

在 急性 缺 血性 休克 的 种 者 中 进行 的 一 项 随机 对 照 研 
究 的 被 中 止 了 ， 因 为 与 安奈 剂 相 比 缺乏 疗效 以 及 死亡 
率 的 潜在 失衡 。 


. Muir KW, er al. Pharmacological effects of the non-competitive 
NMDA antagonist CNS 1102 in normal volunteers. Br J Clin 
Pharmacol 1994; 38; 33-8. 

Block GA, er al. Final results from a dose-escalating safety and 

tolerance study of the non-competitive NMDA antagonist 

CNS1102 in patients with acute cerebral ischaemia. Stroke 1995; 

26: 185. 

- Dyker AG et al. Safety and tolerability study of aptiganel hydro- 
chloride in patients with an acute ischemic stroke. Stroke 1999; 
30: 2038-42. 

. Albers GW, er al. Aptiganel hydrochloride in acute ischemic 
stroke: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 286: 
2673-82. 
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Arachis Oil 花生 油 


Arachidis Oleum; Arachidis Oleum Raffinatum; Cacahuete, 
aceite de; Earth-nut Oil; Erdnussóàl; Finomitott fóldimogyonóolaj; 
Ground-nut Oil Huile d'Arachide; Jordnótolja, raffinerad; 
Maapahkinaŭliy, puhdistettu; Nut Oil; OL Arach.: Oleo de Amen- 
doim; Oleum Arachis; Peanut Oil; Podzemnicovy olej ĉisteny; Re- 
fined Arachis Oil; Žemės riešutų aliejus. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and /nt. Also in USNF. 
Eur. also includes hydrogenated arachis oil. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Arachis Oil, Refined; Arachis Oil BP 
2005) 该 精制 的 脂肪 油 从 落花 生 的 去 壳 种 子 获得 。 可 
加 入 适宜 的 抗 氧化 剂 。 本 品 是 澄明 的 谈 黄 色 黏 稠 液体 ， 
由 甘油 酯 构成 ， 主要 是 油 酸 和 亚 油 酸 以 及 少量 的 其 他 
酸 。 本 品 在 约 2C 时 凝固 。 极 微 深 于 乙醇 ATAW 
栈 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 避 光 贮藏 。 

BP 2005 给 出 Ground-nut oil 和 Peanut Oil 作为 批 
准 的 同义词 。 
Ph. Eur. 5. 5 C Arachis Oil, Hydrogenated; Arachidis 
Oleum Hydrogenatum) 364 油 已 被 精制 、 脱 色 、 和 氧化 
和 脱身 。 本 品 为 白色 或 微 淡 黄 色 软 块 ， 当 加 热 时 融化 为 
澄明 淡 黄 色 液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 
于 二 氧 甲烷 和 石油 醚 (沸点 为 65 一 7OC ) 。 避 光 贮藏 。 
USNF 24 (Peanut OID ”为 完全 精制 (于 230— 2607€ mf 
碱 精制 、 脱 色 和 脱 自 ) 的 油 AARE RRIS BOXE E 
生 《 豆 科 ) 的 种 子 仁 中 得 到 。 本 品 为 味 淡 的 无 色 或 淡 黄 
CRAE: 具有 特征 性 的 坚果 气味 。 极 微 溶 于 乙 苹 ; 
易 溶 于 二 硫化 碳 和 和 氢 仿 及 乙醚 。 贮藏 于 密封 容器 中 ， 温 
度 不 超过 40C 。 避 光 贮 藏 。 


Fa E n 26 / Es 9 $$ 


简介 

含有 花生 油 的 乳 状 液 可 用 于 营养 品 中 。 可 作为 灌肠 
MARKEE. ERA N RAE A ANTY. EE 
MAL ERE ERANT, VEA EB HE RO BS HE 
WEH. 


注意 事项 AAIE, KILE GEH A A EE b e i 
(包括 婴儿 制品 和 局 部 制剂 )， 可 能 有 对 花生 敏感 和 继 发 
的 过 敏 反应 的 风险 [~3j。 在 这 类 制品 中 使 用 的 花生 油 
是 精制 的 油 ， 并 且 有 人 指出 这 种 油 不 应 含有 在 易 感人 群 
中 产生 过 敏 反应 的 蛋白 质 [4,5] 。 在 美国 ， 已 建议 在 制备 
期 间 加 热 花生 油 以 进一步 降低 蛋白 质 的 含量 [6] 。 但 是 ， 
一 些 人 认为 在 精制 的 花生 油 中 可 以 存在 足 量 的 蛋白 质 以 
产生 致 繁 作 用 [7"] 。 在 英国 ，CSM 认为 尚 无 足够 的 证 据 
得 出 含有 花生 油 的 药品 可 导致 过 敏 这 一 结论 [9]。 然 而 ， 
虽然 认为 反应 的 风险 较 低 ， 但 是 CSM 建议 已 知 对 花生 
过 敏 的 患者 不 应 使 用 含有 花生 油 的 药物 〈 因 为 交叉 过 敏 
的 可 能 性 ， 患 者 不 应 对 大 豆 过 敏 )， 并 且 认 为 这 类 药物 
应 在 标签 中 包括 适宜 的 警告 。 


1. de Montis G er al. Sensitisation to peanut and vitamin D oily 
preparations. Lancet 1993; 341: 1411. 

2. Lever LR. Peanut and nut allergy: creams and ointments contain- 
ing peanut oil may lead to sensitisation. BMJ 1996; 313: 299. 

. Lack G et ai. Factors associated with the development of peanut 
allergy in childhood. N Engi J Med 2003; 348: 977-85. 

4. Hourihane J O'B, er a/. Randomised, double blind, crossover 

challenge study of allergenicity of peanut oil in subjects allergic 

to peanuts. BMJ 1997; 314: 1084-8. 

Committee on Toxicity of chemicals in Food, Consumer Prod- 

ucts and the Environment. Peanut allergy. London: Department 

of Health, 1998. 

. Wilkin JK, et al. Peanut allergy. N Engi J Med 2003; 349: 302. 

Lack G et al. Peanut allergy. N Eng! J Med 2003; 349: 302-3. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
Regulatory Agency. Medicines containing peanut (arachis) oil. 
Current Problems 2003; 29; 5. Also available at: http:// 
www.mhra.gov uk/home/idcplg?IdcService-GET. FILE& 
dDocName-CON007450&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 14/07/06) 


制剂 
BP 2005: Arachis Oil Enema. 


专利 制剂 

Austral.: Calogen; Chile: Oilatum; Denm.: Olie; Fin.: Calogen; Ger: Ol- 
bad Cordes F; Irl.; Calogen; Oilatum Cream: Ftal.: Calogen; Mex.: Dermo 
Bell; Nutrisi; Oilatum; NZ: Calogen; S.Afr.: Oilatum Cream; Singapore: 
Oilatum Cream; UK: Calogen: Fletchers Arachis Oil Retention Enema 


多 组 分 制剂 Austral: Cerumol; Gold Cross Skin Basics Zinc 
Cream; Medevac; Austria: Balneum F Chile: Tarytar; Cz: Balneum Her- 
mal F; Ger.: Balneum F; Parfenac Basisbadf; Hong Kong: Cerumolf; Iri.: 
Cerumol; Hydromolt: Israel: Balneum F; Cerumol Ftal.: Balneum Hermal 
Forte; NZ: Medevac; S.Afr.: Cerumol; Haarlemensis; Singapore: Ceru- 
mol; Spain: Emolytar; Switz.: Balmed Hermal F; Balneum Hermal Fr UK: 
Cerumol; Earex; Hewletts; Nowax; Red Oil; Soothol. 
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Areca HEME 

Areca Nuts; Arecae Semen; Arekasame; Betel; Betel Nuts; Noix 
d'Arec. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 


AAE h A E H BR E AE DR KO A RE JL ZE TF RR A Ph T 
Em. 

SIE Yi EO CARD AJ OE HB. zo ka ELS PENE KO DA RE, 
并 且 咀 鹃 可 产生 轻 度 致 醉 和 欣 快 的 作用 。 通 常 的 风俗 是 
咀嚼 用 石灰 〈 所 氧化 钙 ) DRERI k) 
GRR, IRHURISXO (HOSCE GREG, 
esp RO H. VOBDR BONOS “IDEA? GERD) 
或 “paan” (pan-masala), IHi ifue, HT 
You. FARRAR. TIA AU HAR AMO E JL 
胶 、 香 料 或 烟草 。 

槟 覆 碱 和 槟 术 次 碱 〈 当 和 石灰 咀 电 时 ， 由 槟 柳 碱 水 
解 生成 ) 具有 胆 夏 能 活性 ， 开 始 或 大 量 使 用 槟 睁 产生 的 
不 良 反 应 包括 过 度 流 演 、 出 汗 、 流 泪 、 失 禁 或 腹泻 。 
有 报道 ， 经 常 使 用 槟 柱 后 ， 口 腔 恭 膜 下 层 纤 维 变性 、 口 
腔 白 斑 和 口腔 多 状 上 皮 细胞 癌 的 发 生 率 增加 。 

LI BU. RRETAN, ERREN 
药 和 了 驱 综 虫 药 用 于 兽药 中 。 

有 关 文 献 讨论 了 亚洲 的 土著 人 [I~ 习 和 在 英国 [9、 美 
国 [5 及 新 西 兰 [6] 的 移民 与 咀嚼 含有 槟 郴 坚 果 的 制剂 相关 
的 健康 风险 ， 包 括 急性 作用 。 术 宛 和 烟草 混合 物 的 参考 
文献 见 尼古丁 项 下 烟草 产品 的 不 良 反应 (第 1890 页 ) 。 


: Mack TM. The new pan-Asian paan problem. Lancet 2001 ;357: 
1638-9. 
2. Deng JF, er al, Acute toxicities of betel nut: rare but probably 
overlooked events. J Toxicol Clin Toxicol 2001; 39: 355-60. 
3. Chu NS. Effects of Betel chewing on the centra! and autonomic 
nervous systems, J Biomed Sci 2001; 8: 229-36. 


Warnakulasuriya S, er al. Areca nut use: an independent risk fac- 
tor for oral cancer. BMJ 2002; 324: 799-800. 

. Nelson BS, Heischober B. Betel nut: a common drug used by 
naturalized citizens from India, Far East Asia, and the South Pa- 
cific Islands. Ann Emerg Med 1999; 34: 238-43. 

. Yoganathan P. Betel chewing creeps into the New World. N Z 
Dent J 2002; 98: 40-5. 


Sie I E R E BUR PEREAT HET ADAE BURN 
CAL ESO AMi. frd TA AEA A ZK DE D, DIESES 
色 ， 并 且 出 现 口 腔 上 皮 的 脱皮 或 脱 悄 ， 这 来 自 咀 喝 的 外 
伤 作用 和 组 分 可 能 的 化 学 作用 。 此 症状 是 口腔 黏膜 下 层 
纤维 变性 的 前 光 ， 后 者 被 认为 是 瘤 前 病变 [0 。 口 腔 和 白班 
是 已 被 报道 的 另 一 种 瘤 前 病变 。 在 这 些 症状 和 口腔 鳞 状 
上 上 皮 细 胞 瘤 的 发 展 中 ， 槟 构 的 作用 已 被 讨论 。 此 作用 可 
PE p Fe APEK rn ARMA AORO A Ako Za JR HO KEO OJ REAO ZE 
在 或 这 些 因素 的 组 合 [2,3]。 病 例 对 照 研究 [的 结果 指 
出 ， 与 未 使 用 槟 构 者 相 比 ， 在 不 含 烟 草 的 制品 中 ,口腔 
鳞 状 上 皮 细 胞 瘤 和 咀嚼 槟 构 种 子 之 间 存 在 独立 联系 。 

. Reichart PA, Philipsen HP Betel chewer's mucosa—a review. J 
Oral Pathol Med 1998; 27: 239-42. 

Norton SA. Betel: consumption and consequences. J 4m Acad 
Dermatol 1998; 38: 81-8. 

. Nelson BS, Heischober B. Betel nut: a common drug used by 
naturalized citizens from India, Far East Asia, and the South Pa- 
cific Islands. Ann Emerg Med 1999; 34: 238-43. 


. Merchant A, er al. Paan without tobacco: an independent risk 
factor for oral cancer. Jn J Cancer 2000; 86: 128-31 


对 肺 的 作用 AWEH A H e Maj ER RC nj fe SL RR SE 

气管 收缩 之 间 有 关联 性 [1,2] 。 

|. Taylor RFH, er al. Betel-nut chewing and asthma. Lancet 1992; 
339: 1134—6. 


2. Kiyingi KS. Betel nut chewing and asthma. Lancet 1992; 340: 
59-60. 


对 神经 系统 的 影响 ”咀嚼 槟 构 坚 果 GUER) 与 习惯 
性 、 成 瘤 性 和 依赖 性 相关 [1] ， 并 且 戒 断 的 CNS 症状 在 
2 名 患者 中 有 描述 [3] 。 还 有 精神 病 的 报道 [1] 。 

有 人 建议 檬 构 生 物 碱 的 毒 草 碱 作用 可 以 对 精神 分 列 

这 症状 产生 有 利 的 影响 ， 而 密 克 罗 尼 西亚 人 群 中 这 类 患 

者 的 研究 为 上 述 理论 提供 了 一 些 支持 [2]。 然 而 , 在 2 

名 慢性 精神 分 裂 症 患者 “他们 也 接受 了 抗 精 神 病 治疗 》 

中 ， 严 重 锥 体外 系 症状 出 现在 次 叶 坚果 咀嚼 后 [4。 

1. Nelson BS, Heischober B. Betel nut: a common drug used by 
naturalized citizens from India, Far East Asia, and the South Pa- 
cific Islands. Ann Emerg Med 1999; 34: 238-43. 

. Wiesner DM. Betel-nut withdrawal. Med J Aust 1987; 146: 453. 

- Sullivan RJ, et al. Effects of chewing betel nut (Areca catechu) 
on the symptoms of people with schizophrenia in Palau, Micro- 
nesia. Br J Psychiatry 2000; 177: 174-8. 


4. Deahl MP. Psychostimulant properties of betel nuts. BMJ 1987; 
294; 841. 
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Aristolochia 3 5E $$ 
Serpentaria. 

QE: Aristolochia clematitis i Wk 35 asarabacca 
GB 1810 H). 
Pharmacopoeias. Chin. allows various species of Aristolo- 
chia. 


简介 

B RAIRE A. clematitis 和 A. ringens (A. siliensis), 
已 用 于 中 草药 中 。 

蛇 根 GERERE ERAR CEE JEEN H 
RBR MI A. reticulata 〈 德 克 萨 斯 的 蛇 根 马 宽 铃 
CERED 干燥 的 根茎 和 根 。 蛇 根 马 兜 铃 还 用 作 描 述 
有 毒 佩 兰 属 的 通用 名 称 。 蛇 根 的 制品 已 被 用 作 苦味 剂 。 
活性 成 分 是 马 钨 铃 酸 ， 其 已 用 于 许多 炎 性 疾病 ， 主 要 用 
于 民间 医药 中 ， ELON AO KO AV ON dk ab EZ KAE I. Ami, Mi 
于 有 报道 马 忽 铃 酸 具有 致 冶 性 和 肾 毒性 ， 所 以 存在 上 述 
用 途 的 顾虑 。 

中 国 的 中 草药 已 使 用 马 兜 铃 的 各 种 种 属 ， 包 括 
A. contorta, A. debilis 〈( 见 下 文 不 良 反应 项 下 ) 和 
A. manshuriensis, 术语 本 通 和 防 已 在 传统 医药 中 已 用 
Tue. 


不 良 反应 ”1993 年 ， 比 利 时 的 70 E B HUBS EGER SGH 
与 含有 中 国 草药 的 减肥 治疗 方案 相关 的 肾脏 的 渐进 性 间 
质 纤 维 化 ; 这 些 患者 中 有 30 位 最 终 出 现 肾 功能 误 
ml, 在 英国 有 2 名 患者 使 用 中 国 的 中 草药 后 也 有 晴 
功能 衰竭 的 报道 [31 ， 后 来 发 现 此 种 中 草药 中 含有 马 忽 
铃 酸 ， 一 种 已 知 的 肾 毒 素 [31， 其 中 一 位 患者 后 来 发 展 
ARRERA], RAE H D e e e T ge 
FERRE (可 能 是 A. manshuriensis) 替代 其 他 无 毒 
中 草药 的 结果 [2,5]; 比利时 的 病例 可 能 是 A. fangchi 
SEHUVPERHVOLES GB SERDO, di Fix ss GIS RR, 
英国 MCA EM KA MAIBE. EHI del ĝe 
也 制定 了 相似 的 禁令 [3] ; 2004 年 ， 中 国 调控 当局 也 禁 
止 在 传统 医药 和 制剂 中 使 用 A. fangchi 和 A. debilis, 


39 名 比利时 与 摄 人 A. fangchi 相关 的 肾病 患者 的 检查 
揭示 了 18 pleat Lii 19 名 患者 中 轻 中 度 发 育 不 良 
的 迹象 [5] 。A. fangchi 总 剂量 超过 200g 似乎 存在 最 高 
WBOR LK. 


. Vanhaelen M, er al. Identification of aristolochic acid in Chinese 
herbs. Lancet 1994; 343: 174. . 
2. Lord GM, er al. Nephropathy caused by Chinese herbs in the 
UK. Lancet 1999; 354: 481-2. 
3. Cosyns JP. Aristolochic acid and “Chinese herbs nephropathy': a 
review of the evidence to date. Drug Safety 2003; 26: 3348. 
4. Lord GM, er al. Urothelial malignant disease and Chinese herba! 
nephropathy. Lancet 2001; 358: 1515-6. 
. But PP, Ma S-c. Chinese-herb nephropathy. Lancet 1999; 354: 
1731-2. 
Nortier JL, et al. Urothelial carcinoma associated with the use of 
a chinese herb {Aristolochia fangchi). N Engi J Med 2000, 342: 
1686-92. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Euserpina Cellulite. 


多 组 分 制剂 


ea wm 


S.Afr.: Borstol Cough Remedy. 


Arnica Li $ E 


Amica Arnicae Flos (amica flower); Arnikablomrna (arnica flow- 
er); Arnikinkukka (amica flower); Amikovy květ (arnica flower); 
Amiku žiedai (arnica flower); Hegyi árnika virág (arnica flower); 
Leopard's Bane; Mountain Tobacco; Wolf's Bane; Wolfsbane. 


te: 山 金 车 花 也 用 作 乌 头 的 通用 名 称 〈 第 1796 页 ) 。 


Pharmacopoeias. In fur (see p.vii). 

Ger allows Arnica montana or A. chamissonis subsp. foliosa, or 
a mixture of both. 

Pol. allows A. montana or A. chamissonis. 
Ph. Eur. 5. 5 (Arnica Flower; Arnica Flos) 本 品 由 全 部 或 
部 分 取 自 A. montana 的 干燥 花 的 头 部 组 成 。 以 干燥 品 计 ， 
本 品 含有 不 低 于 0.4% (wz 总 的 倍 半 芋 内 酯 ，( 以 二 氢 堆 
心 菊 灵 惕 各 酯 酸 表示 )。 本 品 具 有 芳香 臭 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

山 金 车 花 通 常 以 Arnica montana (HEN 花头 的 形 
式 使 用 。 

山 金 车 花 对 黏膜 具有 刺激 性 ， 当 摄 人 时 会 产生 严重 
ER, 包括 骨 肠 道 和 神经 系统 不 适 、 心 动 过 速 和 心动 过 
缓 以 及 虚脱 。 当 用 于 过 第 体质 人 的 皮肤 时 ， 山 金 车 花 的 
醒 剂 可 引起 皮炎 。 

山 金 车 花 的 花 和 山 金 车 花 的 根 的 制品 用 作 收 敛 剂 ， 
局 部 用 于 未 破损 皮肤 的 症状 (如 扭伤 和 挫伤 ;。 这 种 制 
品 不 适 于 内 服 。 山 金 车 花 的 花 是 山 金 车 花 油 的 来 源 ， 其 
具有 相似 的 用 途 。 

含有 山 金 车 花 的 中 草药 和 顺势 治疗 的 制品 可 口服 
使 用 。 


制剂 


Ph. Eur.: Arnica Tincture. 


专利 制剂 

Arg.: Herbaccion Desinflamantef; Chile: Arnikaderm: Fr.: Arnican; Phar- 
madose teinture d'arnica; Ger: Arnica-logest; Arniflor-NT; Arnikatinktur; 
Arthrosenex AR; Doc; Enelbin-Salbe; Hyzum N; Vasotoninf; ftal.: Venustas 
Lozione Cadutaf; Mex.: Balsamo Nordin; Estimul; Neth.: Amifor; Port.: 
Arnigel; UK: Savlon Natural First Aid for Bruisest. 


多 组 分 制剂 Arg.: Fluido; Austral.: Anti-Flammer; Joint & Muscle 
Relief Cream; Percutane; Austria: Arnicet; Asthmatee EF-EM-ES; Berggeist; 
Biokosma Embrocationf; Biokosma Red Point-Massagecremet; Cional; 
Dynexan; Heparin Comp; Rheuma; Sportino Akut: Varicylumf; Braz.: Der- 
mol; Traumed; Chile: Lefkaflam; Matikomp; Cz: Arnidol; Heparin-Gel; Fr.: 
Arnicadol; Carli; Creme Rap; Dermocica: Evarose; Lelong Contusionst; 
Ger.: Arnica Kneipp Salbef; Arnikamil Cefagastrirvf; Cefawell; Combu- 
doron; derma-loges Nf; Dolo-cyl; Essaven Sportf; Gothaplast Rheumamed 
AC; Grunlicht Hingfong Essenzt; Heparin Comp; Heparin Kombi-GelT; 
Heusinf; Lindofluid N; Retterspitz Ausserlich; Retterspitz Quick; Rhoival 
Sportino Akut: Stullmaton; Trauma-cyl; Varicylum-S; Vasesana-Vasoregu- 
lansf; Venen-Salbet; Venengel; VitosalT; Hong Kong: New Patecs A; Ital.: 
Elisir Depurativo Ambrosianof; Flebolider; Herbavitt: Malaysia: Arnica 
Comp Mex.: Reudot S.Afr.: Arica Massage Oil; Combudoron; Dynex- 
an; Lotio Pruni Comp cum Cupro; Muscle Rub; Wecesin; Spain: Arnicon; 
Encialinat; Killpan T; Switz.: Combudoron; Dynexant; Eubucal; Euceta avec 
carnornille et arnica; Fortacet; GU Eau; Onguent aux herbes Keller; Topa- 
ceta; Wecesin; UK: Hansaplast Herbal Heat Plaster; Profelan; Savion Natu- 
ral First Aid for Insect Bites & Stingsf; Venez: Biomicovo. 


Arsenic Trioxide (USAN) = 4 — Ri 

Acidum Arsenicosum Anhydricum; Arseni Trioxydum; Arsenic; 
Arsenic Oxide; Arsénico, trióxido de; Arsenicum Album; Arse- 
nious Acid; Arsenous Oxide; White Arsenic. Diarsenic trioxide. 
AsO; = 197.8. 

CAS — 1327-53-3 (arsenic trioxide); 7784-45-4 (arsenic 
triiodide). 

ATC — LOIXX27. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 

Eur (see p.vii) includes a form for homoeopathic preparations. 


山 金 车 花 / 三 氧化 二 砷  Arnica/ Arsenic Trioxide 


Ph. Eur. 5.5 ( Arsenious Trioxide for Homoeopathic 
Preparations; Arsenii Trioxidum ad Praeparationes Ho- 
moeopathicae) ”和 白色 或 几乎 白色 的 粉末 。 几 乎 不 溶 或 
略 深 于 水 ， 本 品 溶 于 碱 氢 氧化 物 和 碳酸 盐 溶液 中 。 


不 良 反应 
无 机 砷 的 毒性 随 溶解 度 的 增加 而 增加 ， 三 价 化 合 物 
较 五 价 化 合 物 毒 性 更 大 。 


急性 毒性 急性 中 毒 的 症状 通常 在 摄 人 后 1h 之 内 发 生 ， 
但 可 延缓 至 多 12h， 尤 其 在 有 食物 存在 时 。 摄 和 人 砷 盐 可 
引起 口腔 刺激 ， 并 且 在 口 和 哈 内 产生 烧灼 感 。 呼 吸 和 类 
便 可 有 大 车 的 气味 。 严 重 中 毒 时 ， 主 要 的 中 毒 反应 是 出 
WEDREN FETO, MEARS, HE 
这 可 导致 深度 脱水 、 和 虚脱 、 休 克 和 死亡 。 也 可 发 生 心 律 
不 齐 、 惊 厥 或 肌肉 疗 挛 。70 一 300mg — $i 45 — BB T Zi 
死 ， 这 取决 于 物理 形式 和 吸收 率 。 如 果 缺 乏 足够 的 治 
疗 ， 死 亡 可 在 1h 之 内 发 生 ， 但 12 一 48h 更 常见 。 初 期 
受到 三 氧化 二 砷 影响 的 患者 可 发 展 成 为 严重 周围 神经 病 
和 脑病 。 急 性 中 毒 后 的 其 他 影响 与 慢性 中 毒 相似 。 急 性 
全 身影 响 也 可 见于 皮肤 吸入 或 接触 后 ; 吸入 后 可 出 现 肺 
部 刺激 。 


慢性 毒性 ”慢性 中 毒 或 职业 性 暴露 ,通常 产 生 各 种 皮肤 
疾病 ， 特 别 是 过 度 角 化 《尤其 是 影响 手掌 和 足 底 )、 皮 
肤色 素 沉 着 、 湿 疹 性 皮炎 或 赛 泡 性 皮炎 、 水 肿 (尤其 是 
影响 眼 瞪 ) 以 及 脱发 。 也 可 发 生 肌 肉 疼痛 和 无 力 以 及 口 
内 伙 。 胃 肠 道 不 适 通 常 是 轻 度 的 。 还 可 出 现 唾 液 分 小 过 
£&. MIU. SIM RASLI SER A ALME. KAHRA 
砷 盐 可 导致 鼻中隔 穿孔 。 砷 的 特征 性 沉积 可 在 吸 人 后 6 
周 出 现在 指甲 中 。 由 于 肝 肿 大 导致 阻塞 性 黄姜 ， 最 终 发 
展 成 为 门 脉 高 压 。 肝 硬化 的 报道 少见 。 继 发 于 肾 损 伤 ， 
可 出 现 蛋白 尿 、 血 尿 和 无 尿 。 在 中 毒 晚 期 ， 神 经 学 上 的 
影响 是 显著 的 。 已 有 脑病 的 报道 ， 但 是 外 周 神经 病 更 常 
见 。 在 感觉 和 运动 方面 ， 患 者 首先 经 历 远 端 感觉 异常 、 
麻木 和 四 上肢 烧灼 ， 最 终 发 生 肌 肉 萎缩 和 麻痹 。 腿 通常 较 
臂 更 易 受 影响 。 砷 对 于 骨髓 是 有 毒性 的 ， 并 产生 广泛 的 
血液 疾病 ， 包 括 白细胞 减少 症 、 血 小 板 减 少 症 和 各 种 
贫血 。 

皮肤 、 肺 和 肝 及 其 他 组 织 的 歼 生 物 与 长 期 暴露 于 砷 
"X. 


治疗 用 时 的 不 良 反应 ”在 用 三 氧化 二 砷 治疗 急性 早 幼 粒 
细胞 性 白血病 〈APL) 患者 中 ， 报 道 的 不 良 反应 包括 白 
细胞 增多 、 奢 中 性 粒 细胞 减少 、 肝 脏 酶 值 升 高 、 骨 肠 功 
ERIL. 疲乏 、 水 肿 、 高 血糖 、 低 血 钾 、 呼 吸 困难 、 咳 
mo. KZ EFE, ibo LEJ. IBIS RAZA. OM 
现 过 发 生 了 QT 间 期 延长 和 其 他 的 心律 不 齐 。 所 谓 的 白 
细胞 激活 综合 征 〈API 区 别 综合 征 ) 与 在 一 些 患者 中 用 
维 甲 酸 治疗 发 生 的 综合 征 〈 见 维 甲酸 综合 征 ， 第 1274 
页 ) 相似 。 已 有 数 个 患者 铬 死 的 报道 。 


1. Health and Safety Executive. Inorganic arsenic compounds. Tox- 
icity Review 16. London: HMSO, 1986. 

2. Shannon RL, Strayer DS. Arsenic-induced skin toxicity. Hum 

Toxicol 1989; 8: 99-104. 

. Gebel T. Confounding variables in the environmental toxicology 

of arsenic. Toxicology 2000; 144: 155-62. 

Rahman MM, e! al. Chronic arsenic toxicity in Bangladesh and 

West Bengal, India—a review and commentary. J Toxicol Clin 

Toxicol 2001; 39: 683—700. 

5. WHO. Arsenic and arsenic compounds. Environmental Health 
Criteria 224. Geneva: WHO, 2001. Also available at: http:// 
www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc224.htm (accessed 
01/02/06) 


sm CARE, MERHAT WE” TEAN, £ 
可 卡 因 滥 用 者 中 可 现 砷 中 毒 的 症状 [。 也 已 有 在 各 人 
种 治疗 方案 中 ， 由 于 砷 存在 而 产生 毒性 的 报道 [2~4] 。 


. Lombard J, et al. Arsenic intoxication in a cocaine abuser. N 
Engl J Med 1989; 320: 869. 

. Kew J, et al. Arsenic and mercury intoxication due to Indian eth- 

nic remedies. BMJ 1993; 306: 506-7. 

Ernst E, Thompson Coon J. Heavy metals in traditional Chinese 

medicines; a systematic review. Clin Pharmacol Ther 2001; 70: 

497—504. 

4. Ernst E. Heavy metals in traditional Indian remedies. Eur J Clin 

Pharmacol 2002; 57: 891—6. 


治疗 白血病 下 面 为 三 氧化 二 砷 用 于 治疗 急性 早 幼 粒 细 
胞 性 白血病 患者 不 良 反应 的 参考 文献 [~5] 和 一 篇 综 
述 [6 ， 包 括 一 篇 在 “剂量 -症状 ”研究 中 有 3 plot 
死 的 报道 [5]。 


. Huang SY, et al. Acute and chronic arsenic poisoning associated 

with treatment of acute promyelocytic leukaemia. Br J Haematol 

1998; 103: 1092-5. 

Huang CH, et ai. Complete atrioventricular block after arsenic 

trioxide treatment in an acute promyelocytic leukemic patient. 

Pacing Clin Electrophysiol 1999, 22: 965-7. 

. Camacho LH, et al. Leukocytosis and the retinoic acid syndrome 
in patients with acute promyelocytic leukemia treated with ar- 
senic trioxide. J Clin Oncol 2000; 18: 2620-5. 
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4. Ohnishi K, et a/. Prolongation of the QT interval and ventricular 
tachycardia in patients treated with arsenic trioxide for acute 
promyelocytic leukemia. Ann Intern Med 2000; 133: 881-5. 

. Westervelt P, er al. Sudden death among patients with acute pro- 

myelocytic leukemia treated with arsenic trioxide. B/ood 2001; 

98: 266-71. 2. 

Rust DM, Soignet SL. Risk/benefit profile of arsenic trioxide. 

Oncologist 2001; 6 (suppl 2): 29-32. 


不 良 反应 的 处 补 

对 食 人 砷 化 合 物 的 急性 中 毒 ， 若 患者 到 目前 在 工 小 
时 之 内 并 且 尚 未 呕吐 ， 应 立即 洗 胃 治疗 。 活 性 炭 可 用 于 
减少 吸收 。 必 要 时 应 静脉 注射 液体 和 电解 质 以 纠正 脱水 
和 电解 质 失衡 并 预防 休克 ; 并 需要 升 压 剂 和 氧 。 可 给 予 
严重 腹痛 患者 吗啡 ， 但 应 进行 监护 ， 以 使 砷 化 合 物 不 在 
结肠 中 滞留 。 

如 果 中 毒 的 原因 值得 怀疑 ， 应 立即 开始 整合 疗法 ， 
MAAT -AKR (第 1134 页 )。 迅 速 治疗 是 必要 的 ， 
以 预防 或 降低 神经 病变 的 严重 程度 。 有 建议 继续 使 用 二 
殖 再 醇 直 至 腹部 症状 消退 和 消化 道 清除 振 入 的 砷 。 静 脉 
AT ARRA (第 1153 页 ) 可 用 作 替 代 的 方法 。 然 
后 用 口服 二 殊 丁 二 酸 (第 1152 页 ) RISE (第 1144 
W AFER., WEER. WEHE ERAZ 
疗 。 如 果 发 生 肾 功能 训 竭 ， 需 要 进行 血液 透析 以 除去 吸 
收 或 整合 的 砷 。 对 于 严重 肝 损伤 ， 需 要 交换 血液 输 注 。 

在 慢性 中 毒 中 也 可 以 使 用 二 区 两 醇 ， 但 是 推荐 使 用 
ERE, CATER ARRA GRORATF). 


RE ”已 描述 了 3 位 摄 人 大 量 砷 的 患者 的 治疗 [2 。1 
名 成 人 在 摄 人 三 氧化 二 砷 54 g 后 幸存 ， 除 标准 的 支持 
疗法 外 ， 曾 试图 从 其 表 肠 道 除去 砷 的 方法 包括 洗 胃 、 内 
镜 除 去 、 胃 切 开 后 手动 除去 及 清洗 灌肠 加 整合 疗法 。2 
名 报 人 了 杀 虫 剂 溶 液 中 溶解 的 无 机 砷 的 同胞 儿童 ， 其 中 
1 名 儿童 死亡 (年 龄 为 4 个 月 ),， 估计 是 由 于 摄 人 
428mg/kg Bb, 尽管 进行 了 除 砷 的 努力 (包括 整合 疗 
法 、 体 外 膜 式 人 工 氢 合法 、 交 换 输 注 和 血液 透析 )。 另 
1 名 儿童 (2 岁 ) 估计 摄 人 14. 6mg/kg 砷 ， 经 标准 整合 
疗法 后 幸存 。 


1. Dueŭas-Laita A, et a/. Acute arsenic poisoning. Lancet 2005; 
365: 1982. 

2, Lai MW, er al. Acute arsenic poisoning in two siblings. Pediat- 
rics 2005; 116: 249-57. 


注意 事项 

在 肾 损伤 患者 中 应 愤 用 三 氧化 二 砷 ， 因 为 肾 排泄 是 
砷 消除 的 主要 途径 。 接受 了 三 氧化 二 砷 的 急性 早 幼 粒 细 
胞 性 白血病 患者 在 诱导 期 间 应 每 周至 少 两 次 监测 其 
ECG、 血 糖 、 电 解 质 、 血 细胞 计数 和 血 凝 固 ， 在 加 强 期 
间 至 少 每 周 监测 。 在 临床 上 不 稳定 的 患者 中 需要 更 频繁 
的 监测 。 


药 动 学 

水 溶性 砷 酸 及 其 趟 较 不 溶性 砷 剂 ( 如 三 氧化 二 砷 ) 
从 胃 肠 道 吸收 更 迅速 。 三 氧化 二 砷 的 吸收 取决 于 化 合 物 
的 物理 形式 ， 粗 粉 可 以 在 明显 溶解 和 吸收 之 前 从 粪便 中 
消除 。 可 溶性 砷 盐 也 可 以 吸入 和 经 皮 吸 收 。 

一 旦 被 吸收 ， 砷 主要 贮存 于 肝 、 肾 、 心 和 肺 中 ， 较 
少量 贮存 在 肌肉 和 神经 组 织 中 。 摄 人 后 约 2 周 ， 砷 沉积 
在 头发 和 指甲 中 ， 并 且 能 固定 于 角 和 蛋白 中 多 年 。 它 也 沉 
积 于 骨 和 牙齿 中 。 

五 价 砷 在 体内 可 被 还 原 成 毒性 更 高 的 三 价 砷 ， 三 价 
砷 可 被 缓慢 氧化 为 五 价 砷 。 两 种 形式 可 被 甲 基 化 为 相对 
无 毒性 的 入 生物 ， 并 主要 以 二 甲 基 础 酸 的 形式 从 尿 液 中 
排出 ， 较 少量 的 以 单 甲 基础 酸 和 无 机 砷 化 合 物 的 形式 排 
出 。 单 次 给 药 后 3 一 5 天 之 内 50% 的 剂量 可 以 在 尿 中 消 
除 ， 给 药 数 周 后 少 部 分 可 继续 排出 。 几 乎 没有 明显 的 砷 
由 粪便 、 汗 及 通过 肺 和 皮肤 排出 。 它 也 可 分 布 于 乳汁 中 
并 易 穿 过 胎盘 。 


用 途 和 用 法 

三 氧化 二 砷 适用 于 急性 早 幼 粒 细胞 性 白血病 缓解 和 
巩固 的 诱导 治疗 〈 见 下 文 ;。 给 予 不 耐 受 维 甲 酸 类 和 抗 
肿瘤 药 的 传统 治疗 及 复发 的 患者 ， 静 脉 输 注 1—2h; 如 
果 发 生 急性 血管 舒 缩 反 应 ， 应 减 慢 输 注 速率 ， 可 采用 至 
多 4h。 诱 导 治 疗 ， 每 日 1 次 给 予 剂量 为 150kg/kg 直 至 
RR. 给 药剂 量 不 应 超过 50 剂量 (在 美国 ， 诱 导 治 疗 
的 最 大 剂量 不 应 超过 60) 。 巩 固 治 疗 必须 在 诱导 治疗 完 
成 后 3~4 周 开始 (在 美国 是 3 一 6 周 )。 丽 固 治疗 的 剂 
量 为 150pg/kg， 每 日 1 次 ， 在 至 多 5 周 的 期 间 为 25 
M: 在 英国 ， 给 药方 案 为 每 日 给 药 ， 每 周 连续 5 天 ， 然 
后 有 2 天 不 给 药 。 

三 氧化 二 砷 用 于 顺势 疗法 药物 以 及 某 些 亚洲 国家 的 
中 草药 中 。 也 已 使 用 砷 的 无 水 物 。 三 氧化 二 砷 已 广泛 用 
作 除 草 剂 和 洗 羊 消 毒 水 的 成 分 ， 并 用 作 灭 鼠 剂 。 

三 氧化 二 砷 和 三 碘 化 砷 曾 作为 内 股 溶液 或 外 用 软 高 
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用 于 治疗 各 种 皮肤 疾病 ， 但 是 已 不 再 推荐 这 种 用 途 。 三 
氧化 二 砷 外 用 具有 腐蚀 性 作用 。 


急性 粒 细胞 性 白血病 ”已 进行 了 三 氧化 二 砷 在 急性 粒 细 
胞 性 白血病 (第 519 YI) AA FARRU], R 
管 使 用 维 甲酸 类 和 抗 肿瘤 药 的 传统 治疗 ， 但 是 复发 甫 者 
还 是 得 到 减轻 05'6] 。 已 经 进行 了 三 氧化 二 砷 的 缓解 后 治 
疗 以 及 与 移植 术 联 用 的 研究 [5]。 在 新 确诊 患者 中 已 获 
得 了 成 功 ， 但 在 一 些 病例 中 发 生 了 严重 的 肝脏 毒性 [51 。 

对 于 急性 早 幼 粒 细胞 性 白血病 接受 了 三 氧化 二 砷 的 
患者 中 发 生 的 不 良 反应 参见 上 文 不 良 反 应 项 下 。 


. Soignet SL. Clinical experience of arsenic trioxide in relapsed 
acute promyelocytic leukemia. Oncologist 2001; 6 (suppl 2): 
11-6. 

. Murgo AJ. Clinical trials of arsenic trioxide in hematologic and 
solid tumors: overview of the National Cancer Institute Cooper- 
ative Research and Development Studies. Oncologist 2001; 6 
(suppl 2): 22-8. 

3. Slack JL, et al. Advances in the management of acute promyelo- 
cytic leukemia and other hematologic malignancies with arsenic 
trioxide. Oncologist 2002; 7 (suppl 1): 1-13. 

4. Douer D, Tallman MS. Arsenic trioxide: new clinical experience 
with an old medication in hematologic malignancies. J (Yin On- 
col 2005; 23: 2396-2410. 

5. Niu C, ef al. Studies on treatment of acute promyelocytic leuke- 

mia with arsenic trioxide: remission induction, follow-up, and 

molecular monitoring in 11 newly diagnosed and 47 relapsed 

acute promyelocytic leukemia patients. B/oud 1999; 94: 

3315-24, 

Soignet SL, et al. United States multicenter study of arsenic tri- 

oxide in relapsed acute promyelocytic leukemia. J C/in Oncol 

2001; 19: 3852-60. 


ERER ”三 氧化 二 砷 在 复发 或 不 耐 受 性 多 发 性 骨 
Bi OB 524 页 ) 中 的 治疗 正在 研究 中 。 


. Munshi NC. Arsenic trioxide: an emerging therapy for multiple 
myeloma. Oncologist 2001; 6 (suppl 2): 17-21. 

. Munshi NC, er af. Clinical activity of arsenic trioxide for the 
treatment of multiple myeloma. Leukemia 2002; 16: 1835-7. 

. Bahlis NJ, er al. Feasibility and correlates of arsenic trioxide 
combined with ascorbic acid-mediated depletion of intracellular 
glutathione for the treatment of relapsed/refractory multiple my- 
eloma. Clin Cancer Res 2002; 8: 3658—68. 


骨髓 增生 异常 综合 征 ” 下 列 文 文献 为 有 关于 三 氧化 二 砷 
治疗 骨 骨 增 生 异 常 综合 征 〈 第 529 页 ) 的 研究 [1.2]。 


. List A, et al. Opportunities for Trisenox (arsenic trioxide) in the 
treatment of myelodysplastic syndromes. Leukemia 2003; 17: 
1499-1507. 

Vey N. Arsenic trioxide for the treatment of myelodysplastic 
syndromes. Expert Opin Pharmacother 2004; 5: 613-21. 


制剂 
专利 制剂 


Austria; Trisenox; Fr.: Trisenox; Ital: Trisenox; Spain: Trisenox; UK: 
Trisenox: USA: Trisenox. 


Arsine/ Azintamide 
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多 组 分 制剂 


ital.: Pasta Arsenicale. 


Arsine fil 44, = €i 

Arsenic Trihydride; Arsina; Hydrogen Arsenide. 
AsH; = 77.95. 

CAS — 7784-42-1. 


简介 

砷 化 三 氧 是 一 种 重 、 无 色 带 有 大 荐 臭 味 的 气体 ， 无 
临床 应 用 但 有 环境 或 职业 危害 。 它 具有 极 高 的 毒性 ， 可 
引起 严重 的 红血球 洲 解 而 导致 急性 肾 功 能 套间。 在 气体 
浓度 0. 5ppm 范围 内 可 能 存在 毒性 ， 当 接触 极 少量 
3ppm 有 危险 的 毒性 。 在 症状 发 展 前 ， 潜 伏 期 可 至 24h。 
GE=sUPIERK£SESZ= MARE, OW, 
AM, MER. Eo, Ki, RA, MINO HORK WR A 
色 、 洲 血性 贫血 、 血 尿 、 少 尿 和 无 尿 。 曾 有 肺 水 肿 、 心 
电 图 异常 和 神经 异常 的 报道 。 处 理 包括 使 用 交换 输血 、 
血 流 透 析 、 二 硫 基 丙 醉 和 其 他 营 合 剂 ， 但 在 急性 期 无 
效 ， 不 能 阻止 溶血 。 
. Fowler BA, Weissberg JB. Arsine poisoning. N Engi J Med 
1974; 291: 1171-4. 


Hesdorffer CS, er al. Arsine gas poisoning: the importance of 
exchange transfusions in severe cases. Br J Ind Med 1986; 43: 


v = 


. Rael LT, et al. The effects of sulfur, thiol, and thiot inhibitor 
compounds on arsine-induced toxicity in the human erythrocyte 
membrane. Toxicol Sci 2000; 55: 468-77. 
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Asafetida 阿 魏 胶 
Asafétida; Asafoetida; Asant; Devil's Dung; Gum Asafetida. 
Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
阿 魏 胶 是 一 种 来 自 于 多 种 大 茜 香 〈 伞 形 科 ) 的 油 胶 


REE ACE RKA 


树脂 ， 被 用 作 祛 风 剂 、 解 痉 药 ， 也 曾 作 为 祛 痰 药 使 用 。 
可 在 亮 饪 中 使 用 ， 用 作 某 种 食品 的 原料 。 


1. Kelly KJ, er al. Methemoglobinemia in an infant treated with the 
folk remedy glycerited asafoetida. Pediatrics 1984; 73: 717-19. 


制剂 

专利 制剂 

S.Afr.: Duiwelsdrekdruppels. 

多 组 分 制剂 india: Tummy Ease; S.Afr.: Entressdruppels HM; Stu- 


idruppels; Thai.: Flatulence Gastulence; UK: Daily Tension & Strain Relief. 


Asarabacca Kk £i 3E 
Ásaro europeo; Hazelwort; Rhizoma Asari; Wild Nard. 

TH. 欧 细 辛 也 是 铁 线 莲 状 马 匈 铃 的 一 种 常用 名 CL 
D., 5 1808 H). 


简介 

欧 细 辛 是 Asarum europaeum (Aristolochiaceae) 
干燥 的 根茎 、 根 及 叶 ， 可 作为 鼻 吸 药 的 一 种 成 分 。 是 一 
种 具 刺 激 性 的 催 吐 药 。 也 被 用 作 杀 灭 哮 齿 类 动物 的 
毒药 。 

曾 被 用 作 顺 势 疗 法 的 药物 ， 也 可 作为 治疗 呼吸 系统 
疾病 制剂 的 原料 。 


制剂 
专利 制剂 ， 


Ger.: EscaroH. 


Asbestos 石棉 
Asbesto. 


简介 

石棉 的 名 称 适用 于 几 种 存在 于 自然 界 且 广 泛 分 布 具 
纤维 状 硅 酸 盐 矿 物质 的 蛇 纹 石和 内 石 族 ， 包 括 褐色 石棉 
(brown asbestos)、 直 闪 石 (anthophyllite)、 温 石棉 
(GAR, FAMI 〈 蓝 石棉 ) 。 

石棉 具有 了 耐 热 、 绝 缘 、 强 化 的 特性 用 于 热 或 电 绝 
缘 、 防 火 、 摩 据 剂 原料 和 建筑 业 ， 也 是 一 种 广泛 应 用 的 
材料 ， 如 粘 合剂 、 套 管 和 贴 砖 。 

车 被 吸入， 石棉 纤维 可 引起 石棉 沉着 病 ( 肺 部 的 纤 
维 病症 ) 、 肺 冯 及 胸膜 和 腹膜 的 间 皮 瘤 。 曾 有 暴露 于 少 
量 石棉 的 人 在 平均 潜伏 期 30 ~O 年 后 患 间 皮 瘤 的 报道 。 

也 有 职业 性 暴露 与 胃 肠 、 喉 部 及 其 他 肿瘤 发 病 率 增 
加 彼此 相关 的 报道 。 一 些 形式 的 石棉 比 其 他 石棉 更 具 危 
害 ， 青 石棉 (内 石 的 一 种 成 分 ) 被 认为 危害 最 大 。 


. Wagner GR. Asbestosis and silicosis. Lancer 1997, 349: 
1311-15. 

. Landrigan PJ, ef al. The hazards of chrysotile asbestos: a critical 
review. Ind Health 1999; 37: 271—80. 

. Browne K, Gee JB. Asbestos exposure and laryngeal cancer. Aw» 
Occup Hyg 2000; 44: 239-50. 

- Bourdes V, ei al. Environmental exposure to asbestos and risk of 
pleural mesothelioma: review and meta-analysis. ur J Epidemi- 
ol 2000; 16: 411-7. 

. British Thoracic Society Standards of Care Committee. State- 
ment on malignant mesothelioma in the United Kingdom. Tho- 
rax 2001; 56: 250-65. Correction. ibid. 2001; 56: 820. Also 
available at: http://www.brit-thoracic.org.uk/c2/uploads/ 
mesothelioma.pdf (accessed 14/07/06) 

6. Bolton C, e? a/. Asbestos-related disease. Hosp Med 2002; 63: 
148-51. 

. American Thoracic Society. Diagnosis and initial management 
of nonmalignant diseases related to asbestos. Am J Respir Crit 
Care Med 2004; 170: 691—715. 

8. Uibu T, e! al. Asbestos exposure as a risk factor for retroperito- 

neal fibrosis. Lancet 2004; 363: 1422-6. 
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Ash fi ii faj 


Askblad (ash leaf); Chinese Ash (Fraxinus chinensis); Common 
Ash; Esche; European Ash (Fraxinus excelsior); Frêne; Fresno; Jas- 
anový list (ash leaf); Magas kórisfa levél (ash leaf); Saarnenlehti 
(ash leaf); Uosiu lapai (ash leaf). 

Pharmacopoeias. Chin. includes Ash Bark (Cortex Fraxini, 
Qinpi). Eur. (see p.vii) includes Ash Leaf. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ash Leaf; Fraxini Folium) 为 Frazinus 
excelsior XÈ F. oxyphylla 的 干燥 树叶 。 以 干燥 品 计 ， 含 
T6 E 2E Wi HS Be frt MIA CT REI 2.5% [以 绿 原 酸 的 
形式 (Cie His Op = 354. 3)]， 如 光 贮 藏 。 


简介 

KKH Hp (Fraxinus excelsior) 的 树叶 用 于 治疗 
风湿 和 关节 病症 、 泌 尿 系 统 病 症 及 便秘 的 草药 中 。 
F. oxyphylla 的 树叶 也 被 使 用 。 

白蜡 树 皮 用 于 退 热 和 补药 。 


HEARR, F chinensis 或 其 他 相关 物种 的 树 皮 
在 传统 中 药 中 用 于 治疗 急性 中 毒性 痢疾 和 腹泻 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Phytodolor; Austria: Phytodolor; Belg.: Ti- 
sane Diuretiquef; Cz.: Phytodolor N; Fr: Mediflor Tisane Antirhumatis- 
male No 2; Mediflor Tisane Contre la Constipation Passagere No 7; Medi- 
flor Tisane No 4 Diuretique; Obeflorine; Phytotherapie Boribel no 91; 
Tisane des Famillesf, Tisane Grande Chartreuset; Tisanes de l'Abbe Ha- 
mon no 3t; Ger.: Phytodolor: Spain: Natusor Artilane. 


Avena 燕麦 属 
Aven; Cultivated White Oats; Oatmeal; Oats. 


Pharmacopoeias. L/S includes colloidal oatmeal. 
USP 29 (Colloidal OatmeaD ”燕麦 全 谷 粒 经 研磨 及 更 复 


杂工 艺 制备 的 粉末 .1207 Fik 4h， 减 失 的 重量 不 得 超 
过 1096. 


简介 

REBER ORAPD 的 谷 粒 。 常 用 作 草 药 和 顺 
势 疗法 的 药物 ， 有 和 镇静 的 活性 。 

从 燕麦 属 中 提取 的 胶 态 物质 用 于 皮肤 科 制 剂 中 的 软 
“LR. 

燕麦 蛋白 (燕麦 中 的 一 种 蛋白 质 )， 是 否 对 腹部 疾 
病 患者 有 害 尚 有 争议 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dermopan; Austral.: DermaVeen Bath; DermaVeen Dry Skin; Ca- 
nad.: Aveeno Preparations; Life Brand Bath Treatment; Fr.: Aveeno Prep- 
arationst; Emulavet; Sensifluid; Mong Kong: DermaVeen; Sensifluidt; Ul- 
tra-Richf; Israel: Nutrasoothef; ftal.: Avalon; Aveeno Preparations; 
Emulave; Micaveen; Mex.: Suavenet; NZ: DermaVeen; Singapore: Der- 
maVeen Bath; DermaVeen Dry Skin; DermaVeen Moisturising, DermaVeen 
Oatmeal Shampoo; DermaVeen Soap Free; Switz.: Avenaforce; UK: 
Aveeno Preparations; USA: ActiBath. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aveno; Cholesterol Reducing Plant; Dermali- 
bour; Epithelial; Exornega: Valeriana Oligoplex; Austral.: Avena Complex; 
Bioglan The Blue One; Calmo; DermaVeen Moisturising: DermaVeen 
Shower & Bath; Dong Quai Complex; Glycyrrhiza Complex; Pacifenity; Pan- 
ax Complex; Canad.: Aveeno Acne Treatment; Chile: Fucus Compues- 
tof: Homeofortin Ilit; Cz.: Valofyt Neo; Fr.: A-Derma Lait Solaire; Aveen- 
odermf; Biocarde; Cytelium; Dermalibour; Epitheliale; Eryase: Exornega: 
Gonaxine; Micaveen t: Septalibour: Ger.: Requiesan: Vollmers praparierter 
gruner N; Hong Kong: Aderma Dermalibourk; Aderma Epithelialef; 
Aderrna Exomegaj; Aderma Ultra High Protectiont: Oat Milk Treatment 
Cream; Ital.: Acnaveenf; Mex.: Aveendixj; Bonaven; Port.: D'Aveia; 
S.Afr.: Avena Sativa Comp: Singapore: DermaVeen Acne; DermaVeen 
Shower & Bath; Switz.: Mucilar Avena; The a l'avoine sauvage de Vollmer; 
UK: Avena Sativa Comp; Daily Overwork & Mental Fatigue Relief: Daily 
Tension & Strain Relief; USA: Aveeno Cleansing Bar; Venez.: Avensyl; 
Dagenot: Fiberful!; Fibralax. 


Azadirachta 栋 树 
Margosa; Neem. 


TRIER ĤI BE [Melia azadirachta , (Meliaceae)] 干燥 
Wake. HERB UD. oy ORI, 135 MEJ RI 
亚 ， 据 报道 有 杀 虫 、 抗 症 及 杀 精 子 的 特性 。 提 取 自 种 子 
的 栋 树 油 (neem oil, margosa oil) 也 常 使 用 。 


驱 虫 剂 


1. Prakash A, ef al. A preliminary field study on repeliency of neem 
oil against Anopheles dirus (Diptera:Culicidae) in Assam. J 
Commun Dis 2000; 32: 145-7. 


中 于 ZE GI GEL iopo, 1908 FRED BE EINE Dh (margosa 
oil) 治疗 轻 度 精神 失调 而 有 严重 中 毒 的 报道 [1] 。 


1. Sinniah D, Baskaran G. Margosa oil poisoning as a cause of 
Reye's syndrome. Lancet 1981; i: 487-9. 


制剂 

专利 制剂 

India: Nimbola; UK: Nice n Clear. 

3898 剂 India: Flexi-muv; NZ: Mr Nits; UK: Dr Johnsons Nit 
ice. 


Azintamide (-1NN) BIB 

Azintamida; Azintamidum; Azinthiamide; ST-9067. 2-[(6-Chloro- 
3-pyridazinyl)thio]-N,N-diethylacetamide. 

ASHHTAMVA, 

CioHj4CIN4OS = 259.8. 

CAS — 1830-32-6. 


N s ma 
"2 Mos — N-N 


简介 
Er OK FD EREB 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ora-Gallin purum; Port.: Colerin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Biluen Enzimatico; Austria: Ora-Gallin; Ora-Gal- 
lin compositum: Port.: Colerin-F; Spain: Oragalin Espasmolitico. 


Azovan Blue (BAN) 伊 文 斯 蓝 


Azovanumi Caeruleum; Azul de Evans; CI Direct Blue 53: Colour 


index No. 23860; Evans Blue; T-1824. Tetrasodium F -diamino- 
8.8'-dihydroxy-7,7'-2,2'-dimethylbiphenyl-4,4'-diylbisdiazo)di- 
(naphthalene-2,4-disulphonate); Tetrasodium 6,6'-[3.3'-dimeth- 
ylbiphenyl-4,4'-diylbis(azo) ]bis[4-amino-5-hydroxynaphthalene- 
1,3-disulphonate]. 

Ci H;4 N4Na4O 454 = 960.8. 

CAS — 314-13-6. 


Na Na* 
Q o 
veu s ey 
7 (i Y ^ P i 
Ĉ) b Mi C 3 
OH HO 
Os ~o 
E NH2 HN o 
Na* Na* 


简介 

伊 文 斯 蓝 是 一 种 静脉 给 药 、 用 于 测定 血 容量 的 染 
料 ， 能 与 血浆 蛋白 紧密 结合 ， 缓 慢 离 开 循环 。 有 些 患者 
可 出 现 皮肤 染色 。 


Azulene H ii Xi ke 


Atsuleeni; Azulen; Azuleno; Azulenum; Cyclopentacycloheptene. 


CioHa = 1282. 


CAS 一 275-51-4. 

te. 甘 葡 环 烃 的 入 生物 ， 如 磺 酸 钠 、 蓝 香油 烯 
Cchamazulene) 、 愈 创 蓝 油 烃 及 两 甲 奥 磺 酸 钠 也 称 为 甘 
Mm. 


简介 

甘 葡 环 径 常用 于 肛门 直肠 、 皮 肤 病 的 治疗 ， 也 用 于 
口腔 卫生 。 磷 酸 钠 盐 用 于 治疗 口腔 、 咽 部 病症 及 消化 不 
良 的 制剂 。 丙 甲 奥 磷酸 钠 可 治疗 角 肠 道 病 症 。 


起 敏 性 ”长 期 使 用 含有 甘 艾 环 烃 牙 硝 的 患者 可 能 发 生 过 
敏 性 层 炎 [1]。 


1. Balato N, et a. Allergic cheilitis to azulene. Contact Dermatitis 
1985; 13: 39-40. 


制剂 

专利 制剂 

Hong Kong: Azunolf; Israel: Kamil Blue. 

多 组 分 制剂 Arg.: Domuderm; Ninderm: Austria: Emser Nasen- 


salbe; Braz.: Eritrex A; Proctosan; Ger.: Emser Nasensalbe Nt; Israel: Ka- 
mil Blue: ftal.: AZ 15. 


Bactericidal Permeability Increasing Protein 
细菌 透 性 增加 蛋白 


Proteína bactericida incrementadora de la permeabilidad. 


Opebacan (BAN, USAN, rINN) 奥 培 巴 坎 
Opébacan; Opebacán; Opebacanum; rBPI-21. 132-L-Alanine-1- 
[93-bactericidal/permeability-increasing protein (human). 


OnebakaH 
CAS — 206254-79-7, 


简介 


细菌 透 性 增加 蛋白 由 人 白细胞 产生 ， 具 有 杀 灭 革 兰 
阴性 菌 和 中 和 内 毒素 的 特性 。 也 能 抑制 血管 生成 。 奥 培 
EX 〈rBPI-21) 是 细菌 透 性 增加 蛋白 改良 的 重组 物 ， 
用 于 Crohn 病 、 脑 膜 炎 球菌 败血症 的 治疗 研究 。 其 他 细 


伊 文 斯 蓝 / 熊 果 Azovan Blue/Bearberry 


菌 透 性 增加 蛋白 的 衍生 物 用 于 治疗 视网膜 病 和 疙 郊 。 细 
菌 透 性 增加 蛋白 也 具有 抗 真菌 的 活性 。 


. Giroir BP, er al. Preliminary evaluation of recombinant amino- 
terminal fragment of human bactericidal/permeability-increas- 
ing protein in children with severe meningococcal sepsis. Lancet 
1997, 350: 1439-43. 

Levin M, er al. Recombinant bactericidal/permeability-increas- 
ing protein (rBPl;;) as adjunctive treatment for children with se- 
vere meningococcal sepsis: a randomised trial. Lancet 2000; 
356: 961-7. . 
. Levy O. A neutrophil-derived anti-infective molecule: bacteri- 
cidal/permeability-increasing protein. Antimicrob Agents Chem- 
other 2000; 44: 2925-31, 

van der Schaft DW, er a/. The antiangiogenic properties of bac- 
tericidal/permeability-increasing protein (BPI). 475 Med 2002, 
34: 19-27. 
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Barium 钢 

Bario; Baryum. 

Ba = 137.327. 
CAS — 7440-39-3. 


ER 软 、 高 活性 、 银 白色 的 金属 。 


不 良 反 应 和 处 理 

所 有 的 钢 盐 无 论 是 水 溶性 或 酸 溶性 都 有 很 强 的 毒 
性 。 钢 中 毒 的 症状 起 于 各 种 形式 的 肌肉 兴奋 ,包括 呕 
Wb. ERDRE. mi. HET. R RRALHI BERG. 
AWE. RARE, EREL AR, BERE, i 
*É. MARR, NOBDRdE. MARA, ER RIHTER 
HE. DIL EK PRP I E CT KO ade SUCIS BUE dE. h 
于 心脏 衰竭 或 呼吸 衰竭 可 能 致死 亡 。 

急性 中 毒 时 ， 推 荐 采用 洗 骨 的 方法 使 骨 排 空 。 镁 或 
硫酸 钠 可 使 银 盐 转变 不 溶 的 硫酸 钢 。 低 钾 血 和 代谢 性 酸 
中 毒 可 以 矫正 ， 如 果 和 需要 可 辅助 换 气 。 通 过 利尿 可 加 速 
排泄 。 血 液 透析 常用 于 重度 中 毒 。 


1. Lewi Z, Bar-Khayim Y. Food poisoning from barium carbonate. 
Lancet 1964; ii: 342-3. 

. Diengott D, ef al. Hypokalaemia in barium poisoning. Lancet 
1964; ii; 343-4. 


w N 


Gould DB, e al. Barium sulfide poisoning: some factors con- 
tributing to survival. Arch Intern Med 1973, 132: 891-4. 
Berning J. Hypokalaemia of barium poisoning. Lancet 1975; i: 
110. 


„oe 


Wetherill SF, et al. Acute renal failure associated with barium 
chloride poisoning. Ann Intern Med 1981; 95: 187-8. 

Phelan DM, er al. Is hypokalaemia the cause of paralysis in bar- 
ium poisoning? BMJ 1984; 289: 882. 

WHO. Barium. Environmental Health Criteria 107. Geneva: 
WHO, 1990. 

Sigue G er af. From profound hypokalemia to life-threatening 
hyperkalemia: a case of barium sulfide poisoning. Arch Intern 
Med 2000; 160: 548-51. 

Wells JA, Wood KE. Acute barium poisoning treated with he- 
modialysis. Am J Emerg Med 2001; 19: 175-7. 

10, Jacobs 1A, e! al. Poisoning as a result of barium styphnate ex- 
plosion. Am J Ind Med 2002; 41: 285-8. 
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用 途 和 用 法 

可 溶性 钢 盐 不 常用 于 治疗 ， 而 是 更 广泛 地 用 于 工 
业 。 矿 化 饥 常 用 作 脱 毛 剂 ， 碳 酸 铀 常用 于 灭 鼠 剂 。 不 溶 
的 硫酸 饥 混 悬 剂 〈 第 1160 页 ) 常 作为 造影 剂 使 用 。 


Barium Hydroxide Lime & REMAR 
Bario, cal con hidróxido de. 

CAS — 
1 2230-7 1-6 (barium hydroxide octahydrate). 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Barium Hydroxide Lime) 为 八 水 氨 氧 化 钢 和 
氨 氧 化 钙 的 混合 物 ， 还 含有 和 氢 氧 化 钾 。 白 色 或 灰白 色 
颗粒 ， 有 人 色 指 示 剂 用 来 表明 其 吸收 能 力 已 经 耗 尽 。 可 
吸收 不 少 于 其 重量 19%% 的 二 氧化 碳 。 贮 藏 于 密封 容 
器 中 。 


简介 


氮 氧 化 饥 石灰 与 碱 石 灰 用 法 相似 ， 都 用 于 吸收 密 著 
回路 麻醉 器 械 中 的 二 氧化 碳 。 迄 氧化 钢 石 灰 含 有 可 溶性 
Gl. USENI 2 fi EKE. xi POR BA efe ai iĝ Ab 
XE. MEX. 


注意 事项 REREH, ALNARI AER 
水 。 若 道 过 该 装置 的 氧气 被 滞留 较 长 时 间 ， 能 产生 一 氧 
化 碳 ， 并 使 使 用 该 装置 的 患者 产生 一 氧化 碳 血 红 蛋 白 血 
而 失去 知觉 。 


1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. 
Safety issues in anaesthesia: volatile anesthetic agents and car- 
boxyhaemoglobinaemia. Current Problems 1997, 23: 7. Also 
availabie at: 
http://www.mhra.gov.uk/home/idcpig?ldcService- GET 
FILE&dDocName-CON2023230& RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 14/07/06) 


17194-00-2 (anhydrous barium hydroxide); 
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Basil 罗勒 
Albahaca; Basil Herb; Basilic; Basilici Herba; Basilienkraut; Sweet 


Basil. 
Pharmacopoeias. In Fr 


简介 
罗勒 [Ocimum basilicum (Lamiaceae)] 的 地 上 部 
分 常用 治疗 胃 肠 道 疾病 或 作为 利尿 药 。 也 常用 作 误 调用 


香料 。 
罗勒 油 是 一 种 具有 防腐 作用 的 挥发 油 。 它 用 于 香水 
和 美容 剂 的 制造 及 芳香 疗法 。 
制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Nieren- 


und Blasenbeschwerdenf; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Wetterfuhlig- 
ker und Kreislaufstorungent: Neuners Krautertee Nr 107 - BlahungsteeT; 
Ger.: Gastrol ST; Weleda-Rheumasalbe M; ftal.: Citrosystem; Rus.: Bron- 
chitussin (bporxwrycen): Doktor Mom (Aokrop Mam). 


Bay Oil 月 桂 油 

Laurel dulce, aceite esencial de; Myrcia Oil; Oleum Myrciae. 
注 : 区 别 于 月 桂 叶 油 (Bay Leaf Oil) ， 月 桂 叶 油 提 

取 于 月 桂 〈Lauraceae) 树叶 。 


简介 

月 桂 油 为 黄色 的 挥发 油 ， 暴 露 于 空气 中 颜色 很 快 变 
暗 ， 有 具 令 人 愉悦 的 、 辛 姜 的 气味 。 由 香 叶 多 香 果 〈 桃 金 
娘 科 ) 和 其 他 同 源 物种 的 树叶 经 蒸 饮 而 得 。 

月 桂 油 主要 用 于 桂 油 香水 的 制备 ， 桂 油 香水 是 一 种 
WARM. t HE KAM Ni Hl. SEK P. racemosa 和 
Laurus nobilis 的 月 桂 油 也 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


UK: Adiantine; Medicated Extract of Rosemary. 


Bayberry 月 桂 果 


Árbol de la cera; Bayberry Bark; Candle Berry Bark; Myrica; Wax 
Myrtle Bark. 

te. 月 桂 果 是 沼泽 香 桃 木 (bog myrtle) 的 同 物 异 
名 (第 1815 H). 


简介 

月 桂 果 是 Myrica cerifera (Myricaceae) 的 根 皮 ， 
用 于 治疗 上 呼吸 道 疾 病 及 作为 咽喉 痛 的 澈 口 剂 。 党 用 于 
胃 肠 道 病 症 ， 治 疗 阴道 分 小 物 ， 局 部 用 于 溃疡 和 阁 。 也 
作为 顺势 疗法 药物 使 用 。 


制剂 


zen Bm UK: EP&C Essence; Peerless Composition Essence. 


Bearberry 能 果 


Birentraubenblitter; Bearberry Leaves; Busserole; Gayuba; 
Medvédicovy list; Medveszólólevél; ^ Meskauogiu lapai; Mjólon- 
risblad; Ptarmiganberry Leaves; Sianpuolukanlehti; Uvae Ursi Fo- 
lium; Uva-Ursi. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bearberry Leaf) 结 红 果实 桃 类 的 全 部 或 
切 碎 的 树叶 。 以 干燥 品 计 ， 含 不 低 于 7.0% 无 水 熊 困 
(Op? TE. Ot. 


简介 


已 有 报道 能 果 可 用 作 利 尿 药 、 抑 蓝 药 、 收 敛 药 及 这 
尿道 病症 的 治疗 。 也 用 作 顺 势 疗 法 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: List Medvedice Lecive; Medvedice; Ger.: Cystinol Akut; Uvalysat; 
Mex.: Uvavid. 


多 组 分 制剂 Arg.: Ajolip: KLB6 Fruit Diet; Water Pill c Potasiof; 
Austral: Althaea Complex; Bioglan Cranbiotic Super; Cranberry Com- 
plex; De Witts New Pills; Extralife Fluid-Care; Extralife PMS-Care; Extralife 
Uri-Care; Fluid Loss; Herbal Diuretic Formula; Medinat PMT-Eze; Profluid; 
Protemp; Urinase; Uva-Ursi Complex; Uva-Ursi Plus; Austria: Aktiv Blasen- 
und Nierenteet; Apotheker Bauer's Nieren- und Blasenteet; Bio-Garten 
Tee fur Niere und Blase]; Bio-Strath Nieren-Blasenf; Bioreform-Blasen- 
und Nierenteef; Blasen- und Nierenteet; Mag Kottas Nieren-Blasenteet; 
Neuners Krautertee Nr 204 - Krauterhexlen Kinder Nieren- und Blasen- 
teef; Neuners Krautertee Nr 3 - Blasenteef; Neuners Krautertee Nr 31 - 
Harnwegsteef; Sidroga Nieren- und Blasenteet; St Radegunder Nieren- 
teef; Uropurat; Belg.: Tisane Contre la Tensionf; Tisane Diuretiquek; 
Braz.: Composto Anticelulitico; Emagrevit; Lisian; Pilulas De Witt's: Ca« 
nad.: Herbai Diuretic; Chile: Primacy Phyto +t; Cz.: Blasen- und Nieren- 
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tee; Species Urologicae Planta; Urcyston Planta; Urologicka Cajova Smes; 
Fr.: Mediflor Tisane Antirhumatismale No 2; Mediflor Tisane No 4 Diuret- 
ique: Santane O, f; Santane Raft; Uromil; Urophytum; Ger.: Arctuvan; Ce- 
fanephrint; Cystinol; Cysto Fink; Harntee STADA; Hemiolf; Presselin 
Nieren-Blasen K 31: Prostatin Ft; Israel: Jungborn; Mex.: Noxivid; NZ: De 
Witts Pills Port.: Asic; Rilastil Dermo Solar; Rus.: Herbion Urological 
Drops (Tep6woH YpoAomadeckre Kanan); Spain: Genurat; Urisor; Vegeta- 
lint; Switz.: Demonatur Dragees pour les reins et la vessie; Dragees pour 
reins et vessie St; Strath Gouttes pour les reins et la vessie; Tisane pour les 
reins et la vessie; Urinex; UK: Antrtis; Aqua Ban Herbal; Backache; Backache 
Relief, Boldof; Cascade; De Witt's K & B Pills Diuretabs: Gerard House 
Buchu Compoundt: Gerard House Waterlexf; HealthAid Boldo-Plus; 
Hofels White Willow and Burdockf; HRI Water Balance; Kas-Bah; Modern 
Herbals Water Retention; Prementaid; Sciargo: Tabritis; Uvacin: Watershed. 


Belladonna/Berberine 


Belladonna Xj 5t 

Belladona; Belladone; Belladonnablad (belladonna leaf); Belladon- 
nanlehti (belladonna leaf); Deadly Nightshade; Nadragulyalevél 
(belladonna leaf); Rulikovy list (belladonna leaf); Ŝunvyŝniu lapai 
(belladonna leaf); Tollkirschen. 

ATC — A03BA04. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii), Pol, and US include a 
monograph for Belladonna Leaf. Chim. includes Belladonna 
Herb. 

Eur. also includes Prepared Belladonna Leaf, Standardised Bel- 
ladonna Leaf Tincture, and Standardised Belladonna Leaf Dry 
Extract. 

Jpn includes only Belladonna Root. 

Ph. Eur. 5. 5 (Belladonna Leaf; Belladonnae Folium) 


H PAFI aR FA AERA E DUAE D RE TEAR. DURE 
车 碱 计 ， 含 生物 碱 不 低 于 总 生物 磊 的 0.30% 。 生 物 碱 
EEhRSKRADEAĤ SAI. AS. Eok 
Kik. 

BP 2005 ER, MUAMAR., Mihin l SI Sli FLASKO 
ABI. si FA Kij sat gi SUE ske SDN „ 
Ph. Eur. 5. 5 (Belladonna, Prepared; Belladonnae Pulvis 
Normatus; Prepared Belladonna Herb BP 2005) ME 
TWO. ALIN EIOM KOJ KAZEO BRITO 0. 2896 ~O. 3094, 
密封 、 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Belladonna Leaf) h FASKI, T BE mom 
ERME OH E DUNSBUIR SCORE. NOn 91 
物 碱 不 低 于 0.3596. WEE, Ti (KOJ DURER. Gb e 
KEARE. RH UE OD TOROS C 


IRAM is de E Aih tA en IS BITTE S BUE AC IET En 
EHE pH? 以 上 很 快 在 混合 物 中 降解 0]。1973 年 的 
BPC & f$ 3 8 (o6 m NES RE Or. E NUR GE 
物 及 三 寿 酸 镁 和 类 茄 混合 物 。 


1. PSGB Lab Report P 71 9 1971 


不 良 反 应 ， 处 置 和 注意 事项 
参见 硫酸 阿托品 ,第 955 页 。 


药物 相互 作用 
SORS EXE 〈 见 硫酸 阿托品 ， 第 956 JD. 


用 法 和 用 途 


MAARE (98 956 O MEH. MIKE KILI 
剂 广泛 用 于 抗 毒 草 碱 样 作 用 ， 包 括 减缓 与 胃 肠 道 和 这 尿 
系统 病症 相关 的 平滑 肌 痉 挛 ， 但 被 认为 是 一 种 过 时 的 治 
疗 方法 。 

Paŭ ili SERURUIS TRU POJ GILA HORE ST FH FRAN, E 
有 少许 证 据 表 明 它们 有 效 或 有 不 良 反 应 。 

颠 茄 也 用 作 顺 势 疗 法 药物 。 


制剂 


Ph. Eur.: Belladonna Leaf Dry Extract, Standardised; Belladonna Leaf Tinc- 
ture, Standardised; 

USP 29: Belladonna Extract; Belladonna Extract Tablets; Belladonna Tinc- 
ture. 


专利 制剂 


Austral.: Atrobel; Austria: Bellanorm; Chile: Felaxen]; Gen: Belladon- 
nysat Burger; Tremoforatt. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antipasmot Cascara Sagrada Bouzen: Dioxico- 
lagol; Hepacur; Hepatodirectoi Opobyl; Passacanthine; Trixolf: Austral.: 
Cold & Flu Tabletsf; Austria: Asthma 23 D; Tampositorien mit Belladonna: 
Belg.: Colimax; Eucalyptine Pholcodine Le Brun: Folcodexf; Gastrofilm: 
Grains de Vals; Braz.: Acridin; Atroveranf; Benzomel; Bisuisan; Broncol 
Bronquidex; Brontoss; Calminex Atleta; Calminex H; Cessatosse: Colinexf; 
Cynarobilf; Cystex; Dorverant; Ductoveran; Etaverol; Gastrobene; Gotas 
Hepaticast; Gotas Nican; Gotas Preciosasf; Hemovirtu's Pomadat; Hepa- 
tobyif: ladeto de Potassio; Pilulas Ross; Regrant; Regulador Xavier N-I; 
Regulador Xavier N-2; Revulsan; Salicilato de Bismuto Composto; Solvobil; 
Teutoss; Tussifenf; Tussucalman; Xarope de Caraguataf; Xarope Sao Joao; 
Canad.: Bellergal: Cafergot-PBj; Rheumalant: Chile: Bellergal Remado 
Belupanf; Broncodeina; Cafergot-PB; Ergobelan; Fenokomp 39; Fenolftalei- 
na Ĉompuestaf; Gotas Nican; Gruben; Ramistos; Cæ.: Bellaspon; Capsi- 
colle; Contraspan; Denm.: Gynergen Comp; Fin.: Tannopon; Fr.: Geluma- 
line; Humex; Suppomaline; Ger.: Dalet Med Balsamt; Hong Kong: 
Contacf; Rheogenf; Hung.: Artin; Kefalgin; India: Emantidf; Migranil; 
Molzymet; Israel: Laxative; Laxative Comp; Ftal.: Antiemorroidali; Anti- 
spasmina Colica Farmospasmina]; Lassatina; Mex.: Chofabol; Parche Ne- 
gro Belladona; Reudol; Part.: Anti-Gripet; Antispasmina Colica; Anucetf; 


Calmot: Codoformet; Fluidin AntiasmaticoT; Fluidin Infantilf; Lactucolf; 
Migretil; Servetinal; Vaporil; Rus.: Anusol (AHy3on); Bethiol (berwoW: So- 
lutan (Coayran); S.Afr.: Bennetts Colic Mixture; Bolus Eucalypti Comp: 
Cafergot-PB; Spain: Alofedina; Boldolaxint; Broncovital; Cafergot-PBf: 
Carminativo Juventus; Crislaxo; Digestovital; Dolokey, Equidanf; Laxante 
Bescansa Aloico; Medecitralf; Menabil Complex; Sin Mareo x 4; Tanagel; 
Switz.: Bellagotin; Bellergalf; Bromocod N; Cafergot-PB; Demo Elixir pec- 
tora! N; Dragees S contre la toux; Escotussin; Lysedil; Lysedil compositum]: 
Nican; Phol Tur Phytolax]; Saintbois; Thai.: Belacid; Beliergaf; Benera; 
Contact: Delta Charcoal Diolinf; Neuramizone; UK: Opazimes; USA: B 8. 
O Supprettes No. 15A; B & O Supprettes No. 16A; Bel-Phen-Ergot S; 
Bellamine; Bellergal-S; Butibel; Cafatine-PB; Folergot-DF; Phenerbel-S; Ven- 
ez: Atrobel; Cloverin; Codoformo; Neo-Atropan; Papaveryl; Traveget. 


Bendazol Hydrochloride (rINNM) 盐酸 地 巴 唑 
Bendazol, Chlorhydrate de; Bendazoli Hydrochloridum; Dibazol; 
Hidrocloruro de bendazol. 2-Benzylbenzimidazole hydrochlo- 


ride. 
BeHAa30Aa [MADOXAODHA, 


CH pN, HCI = 244.7. 
CAS — 621-72-7 (bendazol); 1212-48-2 (bendazol hydro- 


chloride). 
N 
SN 
PRUO 
(bendozol) 
简介 
盐酸 地 巴 唑 常 作为 解 痉 药 使 用 。 


Bentiromide (BAN, USAN, rINN) Æ $ KRE 
Bentiromid; Bentiromida; Bentiromidi; Bentiromidum; BTPABA; 
BT-PABA; E-2663; PFT; Ro-| 1-7891. 4-(N-Benzoyl-L-tyrosylami- 
no)benzoic acid. 

BeHTupowwna, 

C»3H»oN;O; = 404.4. 

CAS — 37106-97-1. 

ATC — V04CK03. 


OH 


HO 


简介 

苯 替 酷 胺 是 一 种 非 侵入 性 诊断 用 药 ， 口 服用 于 胰腺 
外 分 泌 功 能 的 测定 。 服 用 后 测定 经 尿 排出 的 对 氨基 茶 甲 
酸 和 葵 痊 酪 胺 代谢 产物 的 量 ， 来 确定 胰腺 糜 蛋 白 酶 的 分 
启 功 能 。 服 用 基准 酷 胺 的 患者 中 有 头痛 和 胃 肠 道 功能 失 
常 的 报道 。 胃 肠 道 疾病 、 肝 病 或 肾病 患者 使 用 莱 葵 栈 胶 
进行 胰腺 功 测 定时 ， 试 验 结果 会 产生 偏差 。 摄 入 某 些 食 
物 和 药物 后 ， 会 排出 芳香 胺 ， 这 也 会 使 试验 结果 产生 偏 
差 。 这 些 药物 包括 : FEFA, AEK, HLEA, N 
乙酰 氨基 酚 、 普 鲁 卡 因 、 普 重卡 因 腕 、 磺 胺 类 药物 和 利 
RA. 
1. Hoek FJ, et al. Improved specificity of the PABA test with p- 


aminosalicylic acid (PAS). Gut 1987; 28: 468-73. 


2. Puntis JWL, et al. Simplified oral pancreatic function test. Arch 
Dis Child 1988; 63: 780-4, 


制剂 


专利 制剂 
USA: Chymext. 


Benzaldehyde 2& FF i£ 
Benzaldehido. 

C;H,O = 106.1. 

CAS — 100-52-7. 


N 


HC 


Pharmacopoeias. In Br. Also in USNF. 


BP 2005 (Benzaldehyde) 无 色 液 体 有 苦 杏 仁 臭 。 微 溶 
于 水 ; 可 溶 于 乙醇 和 乙醚 。 在 低 于 IS 的 条 件 下 ， 密 


封 避 光 贮藏 。 
USNF 24 (Benzaldehyde) 无 色 、 强 折光 的 液体 ， 有 类 


似 苦 杏仁 油 的 臭 和 芳香 刺激 的 口感 。 微 溶 于 水 ; 可 与 乙 
醇 、 乙 醚 、 不 挥发 性 油 和 挥发 性 油 混 溶 。 在 密封 容器 中 
避 光 贮藏 。 


简介 
茶 甲 醛 常用 作 香 味 剂 作 为 苦 杏 仁 油 的 替代 品 。 苯 甲 
醛 可 引起 接触 性 皮炎 。 


制剂 


USNF 24: Compound Benzaldehyde Elixir. 


Benzyl Isothiocyanate 5? Yi S Be "f Ni 


Bencilo, isotiocinato de; Benzyl! Mustard Oil; Benzylsenfól; Oleum 
Tropaeoli. 

CHNS = 149. 

CAS — 622-78-6. 


OO 
i 


Pharmacopoeias. Fr. includes Capucine (Zropaeolum majus). 


简介 


异 硫 氰 酸 某 酯 是 从 日 莲 花 ( 早 金莲 科 ) 中 提取 的 
油 ， 这 种 油 常 作为 抗菌 药 。 旱 莲花 常 被 用 作 草 药 或 顺势 
疗法 用 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger.: Angocin Anti-Infekt N; Nephroselect M. 


Berberine /jv 8E 9& 

Berberina. — 5,6-Dihydro-9, 10-dimethoxybenzo[g]- | 3-benzodi- 
oxolo[5,6-a]quinolizinium. 

CoH ia NO, = 336.4. 


CAS — 2086-83-1 (berberine); 633-65-8 (berberine chio- 
ride); 633-66-9 (berberine sulfate). 


o 


o 
Sus 9 
N. 
HaCO 7 


OCH; 


Pharmacopoeias. Chin. includes berberine chloride. Jpn 
includes berberine chloride and berberine tannate. Vier. includes 
berberine chloride dihydrate. 


简介 


小 辟 碱 是 一 种 四 价 生 物 天 ， 常 存在 于 白 毛 芮 属 的 各 
种 小 乐 类 植物 以 及 其 他 多 种 植物 中 。 它 常用 作 食品 和 酒 
类 的 添加 剂 和 香料 。 小 岂 碱 具有 抗菌 活性 ， 其 多 种 盐 的 
化 合 物 被 用 于 治疗 感染 。 

- Khin-Maung-U, e! af. Clinical trial of berberine in acute watery 
diarrhoea. BMJ 1985; 291: 1601—5. 


. Rabbani GH, et al. Randomized controlled trial of berberine sul- 
fate therapy for diarrhea due to enterotoxigenic Escherichia coli 
and Vibrio cholerae. J Infect Dis 1987; 155: 979-84. 
Vennerstrom JL, ef al. Berberine derivatives as antileishmanial 
drugs. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 918-21. 
Phillipson JD, Wright CW. Medicinal plants in tropical medi- 
cine: 1 Medicinal plants against protozoal diseases. Trans R Soc 
Trop Med Hyg 1991; 85: 18-21. 


N 


- 


baj 


制剂 

专利 制剂 

Austral.: Murine; NZ: Murinef; Venez.: Irisol. 

多 组 分 制剂 Braz.: Neo Quimica Colirio; Visolont; Fr.: Sedacol- 


lyre; India: Emantidt. 


Bergamot Oil Fr A mh 
Bergamot Essence; Bergamota, aceite esencial de; Oleum Berga- 
mottae. 


Pharmacopoeias. In Fr and It. 


简介 

香 柠 檬 油 是 一 种 绿色 或 黄 褐色 的 挥发 油 ， 带 有 特殊 
HER, ZEKE ERAF, CEARR EF 
RO 新 鲜 的 果皮 中 压榨 提取 的 。 其 主要 成 分 包括 醋酸 里 
WEE (linalyl acetate) 和 5-H $ dE Ab ERE (第 1266 
T). EAEE SERIE RAS YPF dal dl Jer AJ fle e AE E OCA 
反应 。 香 柠 机 油 被 用 作 Earl Grey 茶 的 香料 。 一 些 治 疗 
上 呼吸 道 疾病 和 多 汗 症 的 药物 中 也 含有 这 种 成 分 。 它 也 
被 用 于 芳香 疗法 。 

有 报道 [本 一 名 患者 每 天 唱 AL Earl Grey 茶 ， 出现 
了 肌肉 痉挛 的 症状 。 


1. Finsterer J. Earl Grey tea intoxication. Lancet 2002; 359; 1484. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Sic. 


Fr.: Ephydrol; feal.: Bergacid; Switz.: Perskindo! Clas- 


Betahistine (BAN, riNN) 倍 他 司 丁 

Betahistiini; Betahistin; Betahistina; Bétahistine; Betahistinum. N- 
Methyl-2-(2-pyridyl)ethylamine. 

Berarucrun 

CHN; = 136.2. 

CAS — 5638-76-6. 

ATC — NOZCAOJ. 


Betahistine Hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 


倍 他 司 丁 

Betahistiinidihydrokloridi; Betahistin-dihydrochlorid; Betahistindi- 
hydroklorid; Bétahistine, Chlorhydrate de; Betahistine Dihydro- 
chloride (BANM); Betahistini Dihydrochloridum; Betahistini Hy- 
drochloridum; Betahistino dihidrochloridas; Hidrocloruro de be- 
tahistina PT-9. N-Methyl-2-Q-pyridyl)ethylamine dihydrochlo- 
ride. 

BerarncTuHa l'AADOXAODMA, 

CaH;5N5,2HCI = 209.1. 

CAS — 5579-84-0. 

ATC — NO7CAOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Betahistine Dihydrochloride) — Ej f x ok 
黄色 高 度 吸 湿 的 粉 来 。 极 易 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 ， 几 乎 不 
ATARE. £i 10 儿 水 溶液 的 pH 值 为 2. 0 一 3. 0。 贮 
藏 于 密封 容器 中 。 

USP 29 (Betahistine Hydrochloride) 白色 或 几乎 黄色 
的 高 度 吸 漫 的 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 易 深 于 乙醇 ; 
在 异 丙 酵 中 几乎 不 溶 。 本 品 10% 水 溶液 的 pH 值 为 
2.0—3.0, WB. 


Betahistine Mesilate (BANM, rINNM) "i uk ie ig 
他 司 丁 

Betahistiinimesilaatti; Betahistin-dimesylát; Bétahistine, Mésilate 
de; Betahistine Mesylate; Betahistini Dimesilas; Betahistini Mesilas; 
Betahistinmesilat; Betahistino mesilatas; Betahisztin-mezilát: Mesi- 
lato de betahistina. N-Methyl-2-(2-pyridyl)ethylamine bismeth- 
anesulphonate. 

Berarucruna Meswaar 

CesH12N», (CH4035), = 328.4. 

CAS — 54856-23-4. 

ATC — NOZCAOI. 


Dharrmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5.5 (Betahistine Mesilate) ”白色 高 度 吸 温 的 结 


晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ; 易 溶 于 乙醇 ， 在 异 丙 醇 中 微 
溶 。 本 品 10% 水 溶液 的 pH 值 为 2.0~3.0。 贮 藏 于 密 
封 容器 中 。 


不 良 反应 
Mi ko ai i SE dk alo Sk NNO BE GR pe kik ok Ejo 
E. 


注意 事项 
们 他 司 丁 不 能 用 于 哮 铬 细胞 瘤 的 患者 ， 哮 嘴 患 


香 柠檬 油 /氧化 氨 甲 酰 甲 胆 碱 


者 、 消 化 性 省 疡 病 患者 或 有 消化 性 溃 瘤 病 病史 的 患 
3 BUH. 


中 啉 病 ”盐酸 信 他 司 丁 用 于 中 啉 病 患 者 不 安全 。 因 为 在 
体外 实验 中 ， 它 具有 生 中 啉 性 。 


用 途 和 用 法 

倍 他 司 丁 是 一 种 组 胺 类 似 物 ， 它 有 改善 徽 循 环 
从 而 降低 内 淋巴 压力 的 作用 。 本 品 用 于 缓解 美 尼 埃 
病 (第 443 页 ) 所 致 的 眩 浓 (第 444 页 )、 耳 鸣 (第 
1491 页 ) 、 听 力 丧 失 等 症状 。 倍 他 司 丁 的 赴 酸 盐 或 
甲 磺 酸 盐 用 于 口服 。 通 常 开 始 剂量 GEBAA TO 
为 每 日 3 次， 每 次 18mg， 最 好 与 餐 同 服 。 维 持 剂量 
通常 为 每 日 24~48mg。 甲 磷酸 售 他 司 丁 的 用 药剂 量 
与 此 相似 。 


. Lacour M, Sterkers O. Histamine and betahistine in the treatment 
of vertigo: elucidation of mechanisms of action. CNS Drugs 
2001; 15: 853—70. 

James AL, Burton MJ. Betahistine for Méniére's disease or syn- 
drome. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 
30/05/06). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Meniex Microser: Ronistina; Travelmin; Austral.: Serc; Austria: 
Betaserc; Belg.: Betaserc; Lobionet; Braz.: Betaserc; Labirin; Canad.: Serc; 
Chile: Microser; Cz.: Betaserc; Microser; Denm.: Betaserc; Fin.: Betaserc; 
Fru: Betaserc; Evolisf; Extovyl; Lectil; Serc; Vertigirexj; Ger.: Aequamen; 
Betavert; Melopat[; Ribrainf; Vasomotal; Gr.: Antivom; Betaserc; Katabex- 
int; Ribrain; Hong Kong: Betaserc; Bymeniere; Meniero; Merislon; Hung.: 
Betaserc; Microser; India: Betahist; Vertin; Iri.: By-Vertin; Serc; Vertigon: 
Israel: Agiserc; Betistine; ftal: Microser; Vertiserc; Jpn: Merislon; Malay- 
sia: Betaserc; Merislon; Mex.: Serc; Neth.: Betaserc: NZ: Sercf; Vergo: 
Port.: Betaserc; Rus.: Betaserc (beracepk); S.Afr.: Serc; Singapore: 
Betaserc; Merislon; Spain: Fidium; Serc; Switz: Betaserc; Thai.: Behistin; 
Merislon; Merlin; Serc; UK: Serc: Venez.: Microser. 


N 


Betaine 甜菜 碱 

Betaína; Glycine Betaine; Glycocoll Betaine; Lycine; Trimethylgly- 
cine. (Carboxymethyl)trimethylammonium hydroxide inner salt. 
CH NO; = 117.1. 

CAS — 107-43-7. 

ATC — A16AA06. 


O CH; 
À ios 
o Sch 
Betaine Hydrochloride 盐酸 甜菜 碱 


Betaiinihydrokloridi; Betaína, hidrocloruro de; Betainhydroklorid: 
Betaini Hydrochloridum; Trimethylglycine Hydrochloride. (Car- 
boxymethyl)trimethylammonium hydroxide inner salt hydro- 
chloride. 

CsH NO; HCI = 153.6. 

CAS — 590-46-5. 

ATC — A09AB02. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Betaine Hydrochloride) 白色 结晶 ERK. mm 
于 水 和 乙醇 ， NEFMFE(OMZ2R. H25XKiMA 
的 pH 值 为 0.8 一 1. 2。 


简介 


甜菜 碱 作为 甲 基 供 体 ， 使 高 半 胱 氨 酸 重 甲 基 化 后 变 
为 蛋氨酸 ， 从 而 治疗 高 胱 氮 酸 尿 症 患者 〈 见 氨基 酸 代 谢 
性 疾病 ， 第 1543 页 ) 。 本 品 通常 每 日 2 次 ， 每 次 3g H 
服 。 剂 量 的 调整 要 根据 血浆 中 的 高 半 胱 氨 酸 浓度 ;最 太 
剂量 为 每 日 20g。 年 龄 小 于 3 岁 的 儿童 ， 开 始 剂 量 可 以 
按 每 日 100mg/kg。 

甜菜 碱 多 种 盐 的 制剂 用 于 治疗 肝 和 胃 肠 道 疾 病 。 它 
的 盐酸 化 物 用 于 口服 ， 可 以 提供 盐酸 从 而 治疗 胃酸 
过 少 。 
不 良 反应 


1. Devlin AM, et al. Cerebral edema associated with betaine treat- 
ment in classical homocystinuria. J Pediatr 2004; 144: 545-8. 


LI: 1511 


1. Smolin LA, er al. The use of betaine for the treatment of homo- 
cystinuria. J Pediatr 1981; 99; 467-72. 

Wilcken DEL, er a/. Homocystinuria—the effects of betaine in 
the treatment of patients not responsive to pyridoxine. N Engl J 
Med 1983; 309: 448-53, 

Holme E, et a/. Betaine for treatment of homocystinuria caused 
by methylenetetrahydrofolate reductase deficiency. Arch Dis 
Child 1989; 64: 1061-4. 

Anonymous. Betaine for homocystinuria, Med Lett Drugs Ther 
1997; 39; 12. 


N 


w 


A 


Bergamot Oil/Bethanechol Chloride 1813 
肝病 ”甜菜 碱 正 在 研究 用 于 治疗 非 酒 精 性 脂肪 肝 。 


Miglio F, et al. Efficacy and safety of oral betaine glucuronate in 
non-alcoholic steatohepatitis: a double-blind, randomized, paral- 
lel-group, placebo-controlled prospective clinical study. Arznei- 
mittelforschung 2000; 50: 722-7. 

- Abdeimalek MF, eż al. Betaine, a promising new agent for pa- 
tients with nonalcoholic steatohepatitis: results of a pilot study. 
Am J Gastroenterol 2001; 96: 2711-7. 


药 动 学 


1. Schwahn BC, e af. Pharmacokinetics of oral betaine in healthy 
subjects and patients with homocystinuria. Br J Clin Pharmacol 
2003; 85: 6-13. 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Cystadane; Canad.: Cystadane; Israel: Cystadan; Ital.: Somatyl; 
USA: Cystadane. 


NS 


多 组 分 制剂 Arg.: Eucos-L: Austral: Bepepf; Betane Digestive 
Aid; Bioglan Digestive Zyme; Digestaid; Austria: CO, Granulat; Oroacid; 
Belg.: Digestomen; Gastrobult; Braz.: Aminotox: Anekron: BetaliverT; Bi- 
ohepax; Colachofra Colinvintol; Cynatropf; Enterofigon; Eparexd: Ep- 
ocler; Evieparf; Figadobilt; Hepacitron; Hepalin; Hepasedant; Hepatobe: 
Hepatoclerf: Hepatox; Hepofilinaf; Hormo Hepatico; Jecohepatf; Metio- 
colin Composto; Necro B-6; Necrohepat]; Xantinon Complex; Cz.: Citrar- 
gne; CO, Granulat; Fr.: Citrarginine Gastrobult; Hepagrume; Nivabetol; 
Omitaine; Ger.: CO; Granulat]; Flacar; Unexym MD $; Gr.: Kloref. Hong 
Kong: Jetepar; Hung.: Betacid; Gastrobul; Israel: Betazim; ftal.: Citroepat- 
ina; Epabetina; leteparf; Malaysia: Jetepar; S.Afr.: Kloref: Singapore: 
Jetepar; Spain: Espasmo Digestoment: peert: Switz.: Pepsi-Chlor; 
UK: Digezymef; Enzyme Digest; Enzyme Plus; Fat- olv]: Kloref. 


Bethanechol Chloride (BAN) $4t S8 FR Bt Hi 
胆 碱 

Betanecol, cloruro de; Betanekolikloridi; Betanekolklorid: 
Bethanecholi Chloridum; Carbamylmethylcholine Chloride. (2- 
Carbamoyloxypropyl)trimethylammonium chloride. 

CH ;CIN;O; = 196. 

CAS — 674-38-4 (bethanechol); 590-63-6 (bethanecho! 
chloride). 

ATC 一 NO7AB02. 


H2N O 
AO 7 Nen» | cr 
o 


CH3 


Pharmacopoeias. In Jpn and US. 
USP 29 (Bethanechol Chloride) 无 色 或 白色 结晶 或 白 


色 结 蜗 性 粉末 ， 通 常 带 有 轻微 的 类 似 于 胺 臭 。 具 有 吸湿 
性 并 呈现 多 晶 型 形态 。 易 溶 于 水 中 和 乙醇 ;不溶 于 氯仿 
和 乙醚 。 其 1% 水 溶液 的 pH 为 5. 5 一 6. 5。 密 封 贮 藏 。 


稳定 性 氯 贝 胆 碱 片 临 用 时 配 成 口服 溶液 。 


. Schlatter JL, Saulnier J-L. Bethanechol chloride oral solutions: 
stability and use in infants. Am» Pharmacother 1997; 31: 294-6. 

. Allen LV, Erickson MA. Stability of bethanechol chloride, 
pyrazinamide, quinidine sulfate, rifampin, and tetracycline hy- 
drochloride in extemporaneously compounded oral liquids. 4m J 
Health-Syst Pharm 1998; 55: 1804-9. 


REO ERE eo di di 48 DI BB SLE X. 1200. 
20min 的 高 压 灭 菌 ， 不 会 变色 或 效 价 降 低 。 


不 良 反应 和 处 置 
在 氢化 乙酰 胆 碱 下 的 胆 碱 酯 中 有 介绍 第 1514 页 。 


注意 事项 


和 扎 化 乙酰 胆 碱 项 下 的 胆 碱 酯 中 有 介绍 ， 第 1514 页 。 

氨 甲 酰 甲 胆 碱 不 能 静脉 或 肌 注 给 药 ， 因 为 可 能 发 生 
非常 严重 的 毒 蔓 碱 样 不 良 反 应 。 如 发 生 毒 昔 碱 样 不 良 反 
应 ， 用 阿托品 进行 急救 。 


自主 神经 病 氨 甲 酰 甲 胆 碱 对 于 患 有 自主 神经 病 的 农 
者 更 易 产 生 不 良 反 应 ， 这 类 上 患 者 应 该 从 低 剂量 开始 
使 用 ， 并 在 使 用 过 程 中 严密 监视 患者 是 否 有 中 毒 
迹象 [1] 。 


1. Caraco Y, et al. Bethanechol-induced cholinergic toxicity in dia- 
betic neuropathy. DICP Amn Pharmacother 1990; 24: 327-8. 


药物 相互 作用 
参见 新 斯 地 明 ， 第 502 Mi. 


药 动 学 

毛 化 氨 甲 酰 甲 胆 碱 不 被 骨 肠 道 吸收 ， 不 被 乙酰 胆 碱 
酯 酶 水 解 ， 正 常 剂 量 的 氨 甲 酰 甲 胆 碱 无 法 通过 血 脑 
屏障 。 


t 


1814  Bibrocathol/Black Catechu 
用 途 和 用 法 

氯 化 氨 甲 酰 甲 胆 碱 是 一 种 胆 碱 本 ,属于 季 铵 类 
拟 副交感 神经 药 ， 主 要 表现 出 乙酰 胆 碱 毒 理 碱 样 作 
用 (第 1514 页 )。 它 不 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 所 灭 活 ， 所 
以 与 其 他 拟 盟 碱 类 药物 相 比 它 的 作用 时 间 更 长 。 氟 
化 氨 甲 酰 甲 胆 碱 也 有 一 些 烟 碱 样 作 用 ， 它 主要 作用 
于 膀 肛 和 胃 肠 道 。 氯 化 似 甲 酰 甲 胆 碱 用 于 治疗 屎 满 
留 可 作为 插 导 尿 管 治疗 的 替换 ， 同 时 也 用 于 胃 无 力 
xm sk du. WIK. AR TEE i EAR ARER 
流 性 疾病 的 治疗 。 

氯 化 氨 甲 酰 甲 胆 碱 通 常 的 用 量 为 5. 15mg 皮下 注射 
或 50mg 口服 ， 两 种 途径 给 药 次 数 合计 每 日 最 多 4 次 ， 
但 是 剂量 必须 进行 个 体 化 调整 。 最 好 空腹 口服 此 药 。 通 
常 皮下 给 药 后 5 一 15min 起 效 ， 口 服 给 药 后 30 一 90min 
起 效 ， 根 据 给 药剂 量 和 给 药 途 径 的 不 同 ，1 一 2h 内 失 
效 。 但 是 ， 大 剂量 口服 (B00~400mg) 可 以 产生 最 多 
6h 的 疗效 。 注 意 避 免 静 脉 和 肌 内 注射 见 上 面 的 注意 
事项 。 


WHEGNS DEP ”作用 于 副交感 神经 系统 的 药物 ，( 如 
氮 甲 酰 甲 胆 硕 )， 可 增强 骨 的 收缩 和 肠 的 蠕动 。 治 疗 胃 
肠 道 蠕动 减 慢 的 多 种 治疗 方案 中 都 包含 氮 甲 酰 甲 胆 碱 
(第 1339 页 ) 。 


冒 食管 反 流 性 疾病 促 动力 药 〈 如 氨 甲 酰 甲 胆 碱 )， 被 
尝试 用 于 治疗 骨 食 管 反 流 性 疾病 (第 1340 页 )。 但 疗效 
尚未 明确 。 


. Thanick KD, et al. Reflux esophagitis: effect of oral bethanechol 
on symptoms and endoscopic findings. Ann Intern Med 1980; 
93: 805-8. 

Saco LS, er al. Double-blind controlled trial of bethanechol and 
antacid versus placebo and antacid in the treatment of erosive 
esophagitis. Gastroenterology 1982; 82: 1369-73. 


. Thanick K, er a/. Bethanechol or cimetidine in the treatment of 
symptomatic reflux esophagitis: a double-blind control study 
Arch Intern Med 1982; 142: 1479-81. 


. Strickland AD, Chang JHT. Results of treatment of gastro- 
esophageal reflux with bethanechol. J Pediatr 1983; 103: 
31li-15. 


Du MIZE 10 名 口吃 患者 中 开展 的 双 言 安慰 剂 对 照 

试验 [1i (第 786 页 ) 显示 ， 尽 管 有 2 名 患者 感觉 有 效 ， 

并 决定 在 试验 结束 后 继续 服用 此 药 ， 但 这 项 试验 还 是 大 

体 上 否定 了 先前 的 氮 甲 酷 甲 胆 碱 治疗 口吃 有 效 的 

报道 [2] 。 

1. Kampman K, Brady JP Bethanechol in the treatment of stutter- 
ing. J Clin Psychopharmacol 1993, 13: 284-5. 


2. Hays P. Bethanechol chloride in treatment of stuttering. Lancet 
1987, i: 271. 


ERITRONIO SP AHAJ KEL gai MS HE DA VER OR ZA A 
者 逼 尿 肌 能 力 的 拟 副交感 神经 药 之 一 ， 但 是 对 于 它 的 治 
疗效 果 目 前 还 不 确定 〈 见 第 1743 页 ) SH! De P HAR ti 
是 用 以 控制 手术 后 尿 洞 留 的 拟 副交感 神经 药 之 一 ， 但 月 
前 基本 都 以 揪 导 屎 管 来 蔡 代 药物 治疗 。 


. Finkbeiner AE. Is bethanechol chloride clinically effective in 
promoting bladder emptying: a literature review. J Urol (Balti- 
more) 1985; 134: 443-9. 


2. Kemp B. et al. Prophylaxis and treatment of bladder dysfunction 
after Wertheim-Meigs operation: the positive effect of early 
postoperative detrusor stimulation using the cholinergic drug be- 
tanecholchloride. nt Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 1997, 
8: 138-41. 


3. Riedl CR, er a£. Electromotive administration of intravesical 
bethanechol and the clinical impact on acontractile detrusor 
management: introduction of a new test. J Uro! (Baltimore) 
2000; 164: 2108-11. 


制剂 


USP 29: Bethanechol Chloride Injection; Bethanechol Chloride Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Miotonachol; Austral.: Urocarb; Austria: Myocholine; Belg.: Mus- 
carant; Braz: Liberan; Canad.: Duvoid: Myotonacholf; Urecholine]: 
Ger.: Myocholine; India: Urotone: Urotoninef; Israel: Urecholinef; 
S.Afr.: Urecholinet; Spain: Myo Hermes]: Switz.: Myocholine; Thai.: 
Lcholine: Urecholnef; UK: Myotonine; USA: Duvoid]; Myotonachol; Ure- 
choline. 


S 


w 


ES 


Bibrocathol (INN) fii 


Bibrocathin; Bibrocatholum: Bibrocatok Bibrokatol; Bibrokatoli; 
Bismuth Tetrabrompyrocatechinate; Tetrabromopyrocatechol 


Bismuth. — 4,5,67- Tetrabromo-2-hydroxy- | 32-benzodioxabis- 
mole. 
Pu6pokaToA 


C,HBiBr,O, = 649,7. 
CAS — 6915-57-7. 


A BR / RL ZE 


ATC — SO1AXO05. 
Br 


Br Br 


Br [e] 


简介 
包 省 酚 是 一 种 含 镑 的 制剂 ， 外 用 治疗 眼 部 疾病 、 创 
伤 和 烧伤 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Noviform; Posiformin; Swed.: Noviform; Switz.: Noviform; Novi- 
forme-Blachej. 


多 组 分 制剂 Ger: Noviortf. 


Bifendate EX Z& 3X FE 
Dimethy! 7,7'-dimethoxy-(4.4' -bi-I 3-benzodioxole)-5,5'-dicar- 
boxylate. 


CaoH aO o = 418.4. 
CAS — 73536-69-3. 


Pharmacopoeias. ln Chin. 


简介 

联 菜 双 酯 是 从 五 味 子 中 提取 的 〈 见 1917 DI). HIT 
治疗 慢性 肝炎 。 

有 报道 联 茶 双 酯 可 以 降低 环 殉 索 的 血 冀 浓 度 〈( 第 
1465 页 ) 。 


Bile Acids and Salts 胆汁 酸 和 胆 盐 

Biliares, ácidos y sales. 

CAS — 81-25-4 (cholic acid); I 1006-55-6 (sodium tauro- 
glycocholate). 


Pharmacopoeias. Jpn includes bear bile. 


简介 

胆汁 酸 的 两 种 主要 成 分 是 胆 酸 和 我 去 氧 胆 酸 ( 第 
1826 页 )， 它 们 是 以 胆固醇 为 原料 在 肝脏 中 产生 ， 并 和 
甘氨酸 或 牛 磺 酚 结合 产生 甘 胆 酸 、 牛 胆 酸 、 甘 氨 笋 脱氧 
ER., ERRER., EWA ETAk 
或 钾 盐 的 形式 存在 〈 胆 盐 )。 次 级 胆 酸 在 结肠 中 通过 细 
菌 的 分 解 而 产生 ， 胆 酸 和 鹅 去 氧 胆 酸 发 生 7a-) FE AE E 
用 ,分 别 产 生 去 氧 胆 酸 和 石 胆 酸 。 熊 去 氧 胆 酸 (第 
1939 页 ) 在 人 胆 酸 的 组 成 中 只 占 很 少 一 部 分 . 但 它 是 
能 胆 酸 的 主要 成 分 。 去 氢 胆 酸 〈 第 1837 页 ) 是 一 种 半 
合成 的 胆 酸 。 人 体 胆 趟 的 总 量 大 约 有 3g， 大 部 分 人 体 
分 泌 的 胆 盐 在 肝肠 循环 中 被 重 明 收 ， 所 以 人 体 每 天 只 轿 
要 重新 合成 一 小 部 分 的 胆 盐 即 可 。 

胆 盐 是 很 强 两 性 分 子 ， 在 磷脂 的 作用 下 ， 它 们 形成 
微粒 和 乳化 胆固醇 ， 以 及 其 他 朋 中 的 脂 类 物质 。 口 服 向 
去 氧 胆 酸 也 可 以 减少 胆固醇 在 肝 中 的 合成 ， 同 时 熊 去 氧 
胆 酸 可 增加 胆固醇 向 其 他 胆 酸 的 转化 ， 从 而 明显 减少 胆 
Va HH l NERO ralo. HERE (但 不 是 胆 盐 ) 也 有 促进 胆汁 分 
小 的 作用 , 口服 可 以 增加 胆汁 的 分 滚 。 

笋 去 氧 胆 酸 和 熊 去 氧 胆 酸 口服 治疗 高 胆固醇 性 胆石 
mx (第 1940 页 )， 用 于 不 适合 或 不 愿意 接受 手术 的 趾 
者 。 人 能 去 氧 胆 酸 也 同时 适用 于 某 些 肝病 。 含 有 胆 盐 的 制 
剂 在 胃 肠 道 胆 社 不 足 的 情况 下 ， 用 于 加 速 脂肪 的 乳化 和 
增进 脂 溶 性 维生素 的 吸收 。 牛 胆 酸 用 于 治疗 慢性 便秘 。 
胆 酸 用 于 治疗 先天 性 胆 半 合成 不 足 症 。 


1. Hofmann AF. The continuing importance of bile acids in liver 
and intestinal disease. Arch Intern Med 1999; 159: 2647—58. 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Desicol: Ger.: Cholecysmont; Mex.: Virulizin; Rus.: Festa! 
(Decran); S.Afr.: Bilront; Venez: Hepa-Desicol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Bibol Leloup: Bil 13: Bilagol Bilidren; Biliosan 
Compuesto; Carbogaso! Digestivo; Cascara Sagrada Bouzen: Digesplen: 
Gastron Fuerte; Hepatalgina; Niflux: Opobyl: Pankreon Compuesto: Ver- 
acolate; Zimerol; Austral.: Digestaid; Enzyme: Lexat; Austria: Arca-Enzym: 
Buccalin; Combizym Compositum; Dragees Neunzehn; Helopanzym: Sil- 
beme; Belg.: Buccaline; Grains de Vals; Braz.: B-Vesil: Colagolenf: Com- 
bizymt; Dasc; Digestalf; Emagrex; Esbeltf; Figatil; Hepatoby!t; Jurubileno: 
Magrotont: Normagrinf; Nutrizimf; Canad.: Bicholate; Cholasyn Il; Herb- 
alax: Laxative: Chile: Combizym Compositumf; Combizym1; Flapex E; 
Hepabil; KC.M.C; Katin; Onotont; Cz.: Combizym Compositum; Fin.: 
Combizym Compositum; Fellesanf; Fr.: Rectopanbiline; Ger.: Combizym 
Compositumt: Hepatofalk Neut; Hong Kong: Bilsan; Buccalinef: Enzy- 
plex; Eviprostatf; Hepatofalk; Topasef; Hung.: Combizym Compositum; 
India: Digeplex-T; Dispeptal; Farizym; Ipental; Merckenzyme; Erolsel: 
Papytazyme; Israel: Encypalmed; Malaysia: Enzyplex; Mex.: Dirfaben 
Dixiflen; Espaven Enzimatico; Ochozim; Onotan; Zimeton; NZ: Buccaline; 
Combizym Compositumt; Port.: Byl; Caroidf; Combizym Compositum; 
Fermetone Composto; Rus.: Ipental (VIneura^); Singapore: Enzyplex; 
Spain: Espasmo Digestomenf; Menabil Complex; Swed.: Combizym 
Compositum; Switz.: Buccaline; Thai.: Buccalinef; Combizym Composi- 
tum; Enzyplex; Papytazymer: Veracolate; UK: Digezyme USA: Digepep- 
sin; Venez.: Nutizym Compositum; Stamyl. 


Birch Leaf 桦木 叶 


Abedul, hojas de; Beržų lapai; Betulae Folium; Birkenblatter; 
Bjórkblad; Bouleau; Březový list; Koivunlehti; Nyirfalevel; Silver 
Birch Leaf, 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Birch Leaf) — 3E JE ERI (或) 白色 桦木 、 
或 这 两 种 树 的 杂交 品种 干燥 的 叶子 。 以 干燥 品 计 ， 它 
包括 至 少 1.596 的 黄酮 类 化 合 物 , LU x e dit GE 
(C21 H20012 —464. 4)], 


简介 
桦木 叶 作 为 草药 ， 用 于 治疗 沁 永 系统 疾病 。 也 常 使 
用 桦木 叶 油 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Bakanasan Envowasserungs i Bornosan-Entwasserungsdragees]: 
Entwasserungs-Tablettenf; Galama Entschlackungselixierf; Sanhelios-Ent- 
wasserungsdrageesf; Ger.: Kneipp Birkenblatter Pfianzensaftt; Urofiant: 
Urorenal. 


多 组 分 制剂 Arg.: Sequals G; Austral.: Guaiacum Complex; Aus- 
tria: Aktiv Blasen- und Nierenteef: Apotheker Bauer's Nieren- und Blasen- 
e Apotheker Hoyers Brennesseltonikumf; Bio-Garten Entschlackungs- 
tee]: Bio-Garten Tee fur Niere und Blaset: Bio-Garten Tee zur Erhohung 
der Hammenget; Bio-Garten Tropfen fur Niere und Blaset; Bioreform- 
Blasen- und Nierenteef; Bioreform-Entschlackungstee]: Bioreform-Harn- 
treibender Teef; Blasen- und Nierenteet; Blasentee St Severin; Brennessel- 
ionikumf; Drogimedj; Ehrmann's Entschlackungsteef; Fruhjahrs-Elixier 
ohne Alkoholf; Kneipp Entwasserungsteet; Kneipp Nieren- und Blasen- 
Teef; Krauterdoktor Entwasserungs-Elixiert; Krauterhaus Mag Kottas 
Blasenteef; Krauterhaus Mag Kottas Entschlackungsteef; Krauterpfarrer 
Weidinger Rheumateet: Krauterpfarrer Weidinger Tee zur Entwasserung]: 
Mag Doskar's Nieren- und Blasentonikumr; Mag Kottas Entschlackungstee]: 
Mag Kottas Krauterexpress-Entschlackungsteef: Naturland Entschlackung- 
stonikumt; Neuners Krautertee Nr 19 - Harntreibender Stoffwechselteet: 
Neuners Krautertee Nr 2 - Fruhjahrskurteef; Neuners Krautertee Nr 204 
- Krauterhexlein Kinder Nieren- und Blasenteef; Neuners Krautertee Nr 
25 - Entschlackungstee]; Neuners Krautertee Nr 29 - Stoffwechseltee 
mildt; Neuners Krautertee Nr 30 - Stoffwechseltee starkt; Rheuma; Sidro- 
ga Nieren- und Blasenteet; Solubitrat; St Radegunder Entwasserungs-Elixi- 
ert; St Radegunder Entwasserungstee]; Synpharma Instant-Blasen- und 
Nierenteef; Teekanne Blasen- und NierenteeT; Cz: Abfuhr-Heilkrautertee: 
Blasen- und Nierentee; Cajova Smes pri Redukcni Diete; Fytokliman Planta; 
Nephrosal; Reduktan; Species Diureticae Planta; Species Urologicae Planta; 
Stoffwechseltee N; Urologicka Cajova Smes; Fr.: B.O.P; Depuratum; Drain- 
acti; Mediflor no ! | Draneur Renal et Digestif, Mediflor Tisane Antirhu- 
matismale No 2: Ger.: Antihypertonicum S; BioCyst; Canephron novo; 
Cystinol; Cysto Finkf; Disemigont; Dr Wiemanns Rheumatonikum; Dr: 
Scheffler Bergischer Krautertee Blasen- und Nierentee; Harntee 400; Harn- 
tee 4501; Harntee STADA; Harntee-Steiner; Heumann Blasen- und 
Nierentee Solubitrat Sf; Heumann Blasen- und Nierentee Solubitrat uro: 
Hevert-Blasen-Nieren-Tee N; Heweberberol-Tee; Kneipp Blasen- und 
Nieren-Teef; Kneipp Entschlackungs-Teef; Nephro-Pascf; Nephronorm 
med; Nephropur tri; Nephroselect M; Nephrubin-N; Nierentee 20001; 
Nieron Blasen- und Nieren-Tee Vif; Nieron-Tee Nf; Presselin Nieren- 
Blasen K 34; Renob Blasen- und Nierentee; Uilus Blasen-Nieren-Tee Nf; 
Urodil phytot; Urosteit; Ital.: Betulla (Specie Composta)t; Gramigna (Spe- 
cie Composta)t; Rus.: Herbion Urological Drops (Tep6non 
Vpoaormuecxne Karan); S.Afr.: Arnica Massage Oil: Spain: Diurinat; Gen- 
urat; Natusor Artilane; Natusor High Blood Pressure; Natusor Renal; Renu- 
sor; Tensiben; Switz.: Dragees S pour les reins et la vessie nouvelle formule; 
Nephrosolid; Phytomed Nephro; Tisane Diuretique; Tisane pour le coeur 
et la circulation; Tisane pour les reins et la vessie; Urinex; UK: Massage Balm 
with Calendula. 


Black Catechu Æ JLZ 
Cutch, 
CAS — 8001-76-1. 
注 : 应 与 Catechu 区 分 (第 1825 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

黑 儿 茶 是 从 儿 蔡 〈 豆 科 ) PRERIO, EL. 
制剂 
多 组 分 制剂 ”India: Arowash. 


Black Currant E Ai E | 
Blackcurrant; Cassis; Grosella negra (casis); Rib. Nig. 


Pharmacopoeias. Br includes the fruit. 


BP'200S (Block Curand OVE HOERURERUX RUTAS AR 
实 ， 附 带 果实 的 梗 节 和 花 轴 ， 它 具有 强烈 特殊 臭 和 适口 


的 酸味 。 


简介 

IBI EUR EEE C 的 原料 (第 1597 页 )。 
它 也 用 来 制作 黑 醋 村 糖浆 ， 这 种 糖浆 是 营养 补充 剂 同时 
也 是 一 种 调味 料 。 

治疗 泌尿 系统 、 肌 肉 骨 骼 和 胃 肠 道 疾病 的 草药 制剂 
中 含有 黑 醋 栗 的 叶子 。 有 报道 黑 醋 栗 含有 生物 类 黄酮 ， 
一 些 治 疗 血 管 病症 的 制剂 中 也 含有 它 。 在 民间 医药 中 它 
也 被 用 作 一 种 利尿 药 。 

黑 醋 栗 种 子 油 〈 见 下 文 ) 是 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 
MER (第 1852 页 ) 的 原料 。 


制剂 
BP 2005: Black Currant Syrup. 
多 组 分 制剂 Austral: Enterocaref; Austria: Amersan; Cz.: Amer- 


san; Fr: Arkophytum; Drainactil; Hydracur; IgeE; Maxidrainef; Mediflor no 
[I Draineur Rena! et Digestif, Mediflor Tisane Antirhurnatismale No 2; Min- 
Cifit; Nigrantylt: Resource Rhubagil; Santane A«T; Santane Raf: Veinobiase; 
Ger.: Cysto Finkf; Venobiase; ftal.: Ribovir; Spain: Exodren; Fitosveltf: 
Veinobiase]. . 


Black Currant Seed Oil 黑 醋 栗 种 子 油 


Blackcurrant seed oil. 


简介 

黑 醋 桶 种 子 油 是 从 虎 耳 草 科 栈 栗 属 植物 ETEND 
的 种 子 中 提取 的 。 它 含有 全 硕 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 (第 
1852 页 )， 其 作用 类 似 于 月 光 花 油 (第 1847 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Proglan. 


Black Nightshade 7 35 


Hierba mora; Morelle Noire. 


简介 

ERER GRED 的 地 上 部 分 的 时 和 花 。 它 含有 
茹 碱 和 类 似 的 生物 碱 。 龙 莫 以 野生 植物 的 形式 广泛 分 布 
于 世界 各 地 。 它 的 药 用 价值 似乎 不 大 ， 但 还 是 用 于 所 
剂 、 芽 剂 和 外 用 药水 等 外 用 制剂 中 。 口 服 本 品 后 可 造成 
典型 的 抗 毒 蔓 碱 样 反应 ， 治 疗 方法 参见 阿托品 项 下 的 介 
绍 (第 956 页 ) 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Rus:Lv 52 (Au 52). 


Blue Cohosh 蓝 升 麻 
Caulófilo; Caulophyilum; Papoose Root; Squaw Root. 
te. 应 与 升 麻 属 的 黑 升 麻 区 分 ， 第 1828 页 。 


简介 

AK TERRAS REESE CAN SERIO. 植物 地 上 部 分 的 根 
茎 ,具有 收缩 子宫 和 抗 风湿 的 作用 。 用 于 月 经 不 调和 其 
他 妇科 疾病 。 

它 同 时 也 被 用 于 顺势 疗法 。 
不 良 反应 ”因为 其 母 在 分 娩 期 间 服 用 蓝 升 麻 收 缩 子 宫 助 
产 ， 一 名 新 生 婴 儿 出 现 了 急性 心肌 模 死 并 伴随 重度 心力 
ORE EU, 
1. Jones TK, Lawson BM. Profound neonatal congestive heart fail- 


ure caused by maternal consumption of blue cohosh herbal med- 
ication. J Pediatr 1998; 132: 550-2. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Dyzco; Lifesystem Herbal Formula 4 Worn- 
en's Formula; Women's Formula Herbal Formula 3. 


Bog Myrtle 沼泽 桃 金 娘 
Sweet Gale. 

注 : MEME um e WE (ERE ERR, g 
1879 页 ) 或 月 桂 树 果 实 〈 第 1811 页 ) 。 


简介 
从 沼泽 桃 金 娘 和 杨梅 〈 杨 梅 科 ) 中 提取 的 精油 ， 常 
用 作 驱 虫 剂 。 


Boldo 波 耳 多 叶 


Boldi Folium; Boldo Folium; Boldo Leaves; Boldoblad; Boldólevél; 
Boldonlehti; Boldovnikovy list; Kvapiyjy čilmedžių lapai; Peumus. 


CAS — 476-70-0 (boldine); 1 398-22-7 (boldoglucin). 


N 
| 
CH3 
(boldine) 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Lr also includes Boldine. 
Ph.Eur.S.5 (Bolo Leaf) 波 耳 多 叶 是 波 耳 多 树干 如 


叶片 。 以 干燥 品 计 ， 它 包含 不 多 于 4% ow) 的 挥发 
油 ， 包 含 的 总 生物 碱 不 少 于 0.1% [LURES 
(Cis Hzi NO, =327.4) 计 ]。 它 具有 特殊 臭 ， 特 别 是 在 
摩擦 波 耳 多 时 之 后 ， 这 种 香味 变 得 更 加 强烈 。 避 光 


简介 

波 耳 多 叶 在 草药 中 常用 作 利尿 药 ， 用 于 治疗 肝胆 管 
疾病 和 胃 肠 道 疾 病 ， 如 便秘 。 其 生物 碱 波 耳 多 苷 也 被 
使 用 。 

波 耳 多 叶 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Cefabolț; Mex.: Blizt. 


多 组 分 制剂 
lagol; Drenocol; Hepacur; Hepatalgina; Hepatodirectok Hepatotal Family]: 
Herbaccion Dig Freshf; Herbaccion Digestivof; Metiogen; Opobyl Radicu- 
ra; Trixolf; Austral.: Berberis Complex; Lexat; Austria: St Bonifatius-Tee: 
Belg.: Tisane pour le Foief; Braz.: Alcafelol; Alcaflor; Atroverant; Bilifel; 
Boldo Jurubebaj; Boldopeptan; Boljuprima; Colachofra; Colinext: Cynaro- 
bilt; Dorveranf; Ductoveran; Emagrevit; Eparema; Epatovist; Figadosan]; 
Figatik Gotas Digestivas: Gotas Hepaticasf; Gotas Preciosasf; Hepatilon]: 
Hepatobylt; Hepatophilt; Hepatoregius; Jurubileno; Prinachol; Solvobil: 
Transbitf; Chile: Hepabil; Nature Complex Reduct-Te: Reduc-Te; Cz: The 
Salvat; Fu: Bokitol; Boldoflorine; Drainactil; Elixir Spark; Grains de Vals; 
Hepaclem; Hepax; Jecopeptol; Mediflor no 11 Draineur Renal et Digestif; 
Mediflor Tisane Hepatique No 5; Mucinum a FExtrait de Cascara; Opobyl 
Oxyboldine; Petites Pilules Carters; Santane Caf; Santane Fist; Solution 
Stago Diluee; Tisane des Famillest; Tisane Hepatique de Hoerdt: Vegelax]: 
Ger.: Cholapretf; Cynarzym N; Gallemolan Gł; Hepatofalk Neuf: Heu- 
mann Leber- und Gallentee Solu-Hepar Sf; Heumann Verdauungstee Solu- 
Lipar; Hevert-Gall St; Hong Kong: Mucinum Cascara; Ital.: Amaro Me- 
dicinale; Boldina He; Caramelle alle Erbe Digestive; Coladren; Colax; Con- 
fetti Lassativi CM; Critichol; Digelax; Dis-Cinil Complex; Eparema; Eparema- 
Levul; Eupatol; Fitodorf Rabarbarof; Florerbe Lassativaf; Frangulinat; 
Hepasil Compostof; Hepatos; Hepatos B12; Magisbile; Mepalax; Raboldo1; 
Schias-Amaro Medicinale Solvobi; Mex.: Chofabol; Hepedren; lfuchol; 
Peptochol; Port: Solucao Stagof; Spain: Boldolaxinf; Boldosalt: Menabil 
Complex, Natusor Hepavesical; Nico Hepatocyn; Odisor; Opobyl; Resol- 
utivo Regium; Solucion Schoum; Switz.: Boldocynara; Dragees pour reins 
et vessie St; Grains de Valst; Heparfelien; Stago N; Tisane hepatique et 
biliaire: UK: Adios: Boldex; Boidot: HealthAid Boldo-Plus; Weight Loss Aid. 


Boneset Brit jx 25 
Feverwort; Thoroughwort. 

EE Soup t binc EDU X X 〈 见 聚合 草 ， 
第 1832 页 ) 。 


简介 

贯 叶 泽 兰 是 泽 兰 〈 菊 科 ) 的 地 上 部 分 ， 被 用 作 发 汗 
剂 和 免疫 增强 剂 ， 用 于 治疗 发 热 、 流 行 性 感冒 、 感 习 和 
其 他 上 呼吸 道 疾病 。 

贯 叶 泽 兰 也 被 用 于 顺势 疗法 。 
1. Habtemariam S, Macpherson AM. Cytotoxicity and antibacterial 


activity of ethanol extract from leaves of a herbal drug, boneset 
(Eupatorium perfoliatum). Phytother Res 2000; 14: 575-7. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Austral.: Flavons; UK: Catarrh Mixture. 


Arg.: Bil 13; Biliosan Compuesto; Boldina; Dioxico- 


m/e Black Currant/Borax 1815 
Borage HEIN E 
Borraja; Bourrache. 


Pharmacopoeias. //r includes monographs for flowers and 
flowering tops. 


简介 

KIA NM OR MB) 的 地 上 部 分 ,在 草药 中 
用 作 和 镇 痛 剂 和 淘 肛 剂 。 但 是 ， 它 含有 双 稠 紫 咯 啶 类 生物 
碱 ， 有 毒性 ， 故 不 建议 内 服 。 

琉璃 蕊 油 的 原料 是 琉璃 苔 的 种 子 ( 见 下 文 );， 琉 璃 
营 油 是 全 磺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 的 来 源 。 


制剂 
专利 制剂 
Chile: Dexol. 


多 组 分 制剂 
dixt: NZ: Mr Nits. 


Chile: Celltech Gold; ftal.: Sclerovis H; Mex.: Aveen- 


Borage Oil St 38 E ii 


Boraginis Oleum; Borago Officinalis Oleum; Borraja, aceite de; 
Brutnákovy olej; Gurkortolja; Purasruohoóljy; Starflower Oil; 
Vaistiniy agurkliu aliejus. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 [ Borage (Starflower) Oil, Refined; Re- 
fined Borage Oil BP 2005] Si 3S FE m JEL A PURI ECRECT Hj: 
AN (RO 压榨 出 的 脂肪 油 。 之 后 精炼 ， 并 加 入 一 些 
抗 氧 化 剂 。 是 一 种 澄清 、 带 有 微 黄 色 或 黄色 的 液体 。 相 
对 密度 为 0. 921。 在 水 和 乙醇 中 几乎 不 溶 ; 可 与 石油 本 
混合 。 在 充满 惰性 气体 密封 容器 中 避 光 贮藏 。 

BP 2005 fe si s er n FALE GE LL 


简介 

琉璃 营 油 是 必需 脂肪 酸 的 来 源 之 一 ， 主 要 成 分 是 全 
顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 媚 酸 ( 见 第 1852 页 )， 经 常 与 鱼油 
或 其 他 来 源 的 3- 车 油 三 酯 一 起 合用 作为 食品 添加 剂 
( 见 第 1069 页 ) 。 


湿疹 ”琉璃 基 油 对 于 湿疹 的 作用 ， 见 全 顺 十 八 碳 -6 ,9， 
12- 三 烯 酸 ( 见 第 1852 Mi). 


类 风湿 关节 炎 琉璃 芭 油 是 全 硕 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 
的 来 源 之 一 ， 可 以 用 来 治疗 类 风湿 关节 炎 ， 见 全 顺 十 八 
碳 -6,9,12- 三 烯 酸 CULAS 1852 页 )。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Gamatolt; Omegaline; Ital: Gammavitt; Malaysia: Primolin GLA 
MAX; Switz.: Boracaps; Glando; UK: Boracelle'; Floresse. 


多 组 分 制剂 Braz.: Borag Emodermt; Gamaline-V; Canad.: Pri- 
manoi Borage Oil; Chile: Ureadin Facial; Fr: Elteans; Omegaline Solaire; 
Phytophanere; Pruriced; Topialyse; ltal.: Topialyse; Port.: Antiestrias; Bioc- 
lin Sebo Care; Hidratante VV; Nutraisdin: Rilastil Dermo Solar; Ureadin 
Facial; UK: Arheumacare; Epopat; Gamma Marinet: Naudicelle Forte]; Su- 
per GammaQil Marinet. 


Borax tii) Eb 


Booraksi; Boraksas; Borax; Disodium Tetraborate; E285; Natrii 
Tetraboras; Natrii Tetraboras Decahydricus; Natrium Boricum: 
Nátrium-tetraborát; Purified Borax: Sodium Biborate; Sodium 
Borate; Sodium Pyroborate; Sodium Tetraborate; Tetraboritan 
sodný dekahydrát. 

Na;3B,O;,10H4O = 381.4, 

CAS — 1330-43-4 (anhydrous borox); 61028-24-8 (anhy- 
drous borax); 1 303-96-4 (borax decahydrate). 

ATC 一 S01AXO7. 


Na“ Nat 
9 9 
ozB~o- Bo Bor Bao 


Pharmacopoeias, In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 


in USNF. 
Ph. Eur. 5.5 (Borax) 无 色 结 晶 或 结晶 块 或 白色 结晶 
性 粉末 。 可 风化 。 溶 于 水 ; 易 湾 于 沸水 ; 易 溶 于 甘油 。 
其 4% 水 溶液 的 pH 值 为 9. 0 一 9. 6。 

BP 2005 将 Sodium Borate 和 Sodium Tetraborate fe 
为 其 官方 异 名 。 ; 
USNF 24 (Sodium Borate) 无 色 无 味 透 明 的 结晶 或 结 
晶 性 粉末 。 它 的 水 溶液 旦 碱 性 可 使 酚 酸 变色 。 在 干燥 的 
热 空气 中 可 以 风化 。 深 于 水 (1 : 16)， 洲 于 沸水 (1 : 
D; 溶 于 甘油 (1: 1); EZERRE. BHEE. 


1816 Boric Acid/Potassium Bromide 
Boric Acid 硼酸 

Acido bórico; Acidum Boricum; Boorihappo: Boracic Acid; Bora- 
to rūgštis; Borsáure; Borsav; Borsyra; E284; Kyselina boritá; Or- 
thoboric Acid; Sal Sedativa de Homberg. 

H4BO; = 61.83. 

CAS — 10043-35-3. 

ATC — S02AA03. 


HO, 
„B-OH 
HO 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii). Jpn, Pol., and Viet. 


AN TOLE Boric Acid) JE 6/8 JERI BUT RH OA 
BCPIE. RACS m, mOADGARTENDRGA. KTARMIZ 
醇 ， 易 溶 于 沸水 和 85% 的 甘油 。 其 3.3% 的 水 溶液 pH 
值 为 3. 8 一 4. 8。 

USNF 24 (Boric Acid) 无 臭 ， 无 色 。 略 微 带 有 珍珠 光 
泽 的 鳞片 状 结晶 ， 或 结晶 ， 或 白色 粉末 状 。 有 轻微 滑 肛 
的 手感 。 溶 于 水 (1 ; 18); 溶 于 沸水 (1 : 4); HT LE 
(1 : 18); 溶 于 沸腾 的 乙醇 01:6; 溶 于 甘油 (1 : 4)。 


ATE = MON KR RE ok ae kk. ks HWE €i JE KE ENI 
酸 明 显 增强 。 


不 良 反应 处 置 和 注意 事项 

急性 硼酸 中 毒 的 症状 是 呕吐 和 腹泻 、 腹 痛 、 皮 肤 和 
黏膜 出 现 红斑 皮疹 ， 之 后 出 现 脱皮 和 刺激 等 症状 以 及 中 
枢 神 经 抑制 。 其 不 良 反 应 还 包括 着 冶 和 和 高热， 并 可 能 出 
现 肾 小 管 损害 。 但 出 现 肝 功 能 异常 和 黄 瘟 的 不 良 反 应 报 
道 很 少 。 急 性 硼酸 中 毒 致死 的 主要 原因 是 循环 衰 竟 和 休 
克 ， 可 能 在 中 毒 的 几 天 内 发 生 。 

硼酸 在 体内 的 排泄 缓慢 ， 在 反复 使 用 后 可 以 造成 营 
积 中 毒 。 慢 性 中 毒 的 症状 包括 食欲 减退 、 胃 肠 道 功 能 失 
E. Eu. WAKE. kok. eL. Kuu. MON 
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引起 死亡 的 概率 更 大 。 

在 英国 含有 硼酸 、 硼 酸 盐 和 四 硼酸 款 的 美容 品 受到 
控制 ， 硼酸 粉 浓 石粉 混合 的 粉底 硼酸 含量 限定 为 5%， 
口腔 用 制剂 硼酸 含量 限定 为 0.1%， 其 他 美容 品 限定 为 
3%。 在 洗浴 用 品 中 四 础 酸 盐 的 含量 限定 为 18%。 含 有 
硼酸 的 制剂 不 能 用 于 年 龄 小 于 3 岁 的 幼儿 ; 口腔 用 硼酸 
制剂 不 能 吞咽 ， 硼酸 含量 高 于 1. 5% 的 外 用 制剂 不 能 用 
于 脱皮 和 发 红 的 皮肤 表面 。 

在 用 硼酸 溶液 灌 洗 体腔 后 ， 身 体 吸收 过 多 的 硼酸 可 
以 导致 死亡 ， 所 以 目前 已 经 不 推荐 使 用 硼酸 灌 洗 了 。 

UA, Pe AI B P RT X RB RR ME NE o IFT JOKO HERE BD 
HEREA. din SR AGE DA OKULA SIIR, TERR UB 
酸 后 lh 内 应 进行 催 叶 清 胃 ， 但 使 用 活性 炭 吸附 并 没有 
效 。 在 中 毒 严 重 的 情况 下 进行 血液 透析 也 是 有 用 的 。 

在 英国 药师 被 建议 不 销售 硼酸 粉 ( 见 上 文 ;。 尽 管 
对 患者 有 适当 的 用 药 警告 ， 但 还 是 不 建议 药师 向 患者 提 
供 硼砂 甘油 或 硼砂 蜜 。 因 为 儿童 在 使 用 这 类 制剂 的 过 程 
中 会 受到 伤害 。 


药 动 学 

硼酸 通过 骨 肠 道 、 破 损 的 皮肤 、 伤 口 和 黏膜 吸收 。 
它 不 易 渗 入 未 受 损 的 皮肤 。 人 体 吸收 醋酸 总 量 的 50% 
会 在 24h 内 从 尿 液 排除 体外 ， 余 下 的 大 部 分 将 会 在 用 药 
后 的 96h 内 被 排泄 掉 。 


用 途 和 用 法 

硼酸 有 轻微 抑制 细菌 和 真菌 的 作用 ; 但 它 已 经 被 更 
加 有 效 毒性 更 小 的 消毒 剂 所 替代 。 础 酸 也 用 作 杀 虫 剂 用 
Li sej DUE BUR ie n 

硼酸 常 作为 硼砂 的 缓冲 溶液 和 抗菌 剂 在 滴 眼 剂 中 使 
用 ， 以 前 也 常用 作 可 溶性 润滑 剂 使 在 溶解 片 中 使 用 。 和 而 
酸 同 时 也 用 作 保存 累 液 样本 的 抗菌 剂 。 确 酸 和 硼砂 都 不 
可 内 服 。 

在 英国 ,美容 品 和 化 妆 品 中 使 用 硼酸 是 被 限制 的 
( 见 上 文 )。 

硼砂 与 硼酸 的 用 法 类 似 ， 也 被 作为 温和 的 收敛 剂 和 
乳 膏 中 的 乳化 剂 在 外 用 制剂 中 使 用 。 硼 砂 的 甘油 或 蜜 制 
剂 《 硼 砂 甘 油 、 硼 砂 蜜 )， 以 前 作为 咽 哈 、 舌 和 口腔 的 
WR. 但 因为 其 毒性 所 以 不 应 该 再 使 用 了 。 

其 他 硼酸 盐 的 制剂 ， 包 括 盔 酸 的 钾 赴 和 锌 赴 都 被 使 


用 过 。 
岗 砂 制剂 也 用 于 顺势 疗法 。 

抗菌 活性 下 面 的 文献 评价 了 1. 22% 硼 酸 盐 缓冲 溶液 
的 抗菌 活性 [1 。 


1. Houlsby RD, et al. Antimicrobial activity of borate-buffered so- 
lutions. Antimicrob Agents Chemother 1986; 29: 803-6. 
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尿 样 保 存 2 96 KR KART up Eo lE CLR KO ZE D BR PE JIE RR 
„iie KLINI, MRR]. (Hide. ak HAJ KIN RI PR 
存 过 夜 的 尿 样 可 能 会 对 化 验 的 结果 产生 明显 影响 [3] 。 
. Porter IA, Brodie J. Boric acid preservation of urine samples. 
BMJ 1969; 2: 353—5. 
2. Lum KT, Meers PD. Boric acid converts urine into an effective 
bacteriostatic transport medium. J /nfect 1989; 18: 51-8. 


„ Gillespie T, er al. The effect of specimen processing delay on 
borate urine preservation. J Clin Pathol 1999, 52: 95-8. 


阴道 炎 ”阴道 念珠 菌 病 〈 第 406 页 ) 由 光滑 念珠 菌 和 
其 他 非 乳 头 状 菌 引起 ,这些 细菌 通 常 对 硼酸 敏 
感 [1,2] 。2 名 反复 使 用 唑 类 抗 真菌 药 无 效 的 光滑 念珠 
菌 阴 道 炎 患 者 ， 在 外 用 硼酸 后 收 到 了 满意 的 临床 抗 真 
菌 疗效 [3] 。6 名 患 有 由 克 和 鲁 假 丝 酵 母 菌 引起 的 顽固 性 
阴道 炎 的 息 者 ， 在 接受 硼酸 治疗 后 ， 其 中 4 名 患者 获 
得 了 有 效 的 临床 抗 真 菌 疗效 [1] 。 长 期 使 用 硼酸 显示 对 
治疗 和 预防 复发 性 外 阴道 念珠 菌 炎 有 效 ， 但 这 种 效果 
在 停 药 后 消失 [5 。 


Sobel JD, Chaim W. Treatment of Torulopsis glabrata vaginitis: 
retrospective review of boric acid therapy. Clin Infect Dis 1997, 
24: 649-52 
2. Pappas PG er al. Infectious Diseases Society of America. Guide- 
lines for treatment of candidiasis. C/in Infect Dis 2004; 38: 
161-89. Also available at: http://www .journals.uchicago.edu/ 
CID/journal/issues/v38n2/32301/32301.web.pdf (accessed 
09/06/05) 
3. Redondo-Lopez V, er ai. Torulopsis glabrata vaginitis: clinical 
aspects and susceptibility of antifungal agents. Obstet Gynecol 
1990; 76: 651-5. 
4. Singh S, et al. Vaginitis due to Candida krusei: epidemiology, 
clinical aspects, and therapy. Clin Infect Dis 2002; 35: 1066-70. 

. Guaschino S, ef al. Efficacy of maintenance therapy with topical 
boric acid in comparison with oral itraconazole in the treatment 
of recurrent vulvovaginal candidiasis. 4m J Obstet Gynecol 
2001; 184: 598—602. 


制剂 


BP 2005: Kaolin Poultice; 
BPC 1973: Magenta Paint; Surgical Chlorinated Soda Solution; 
USP 29: Rose Water Ointment. 


w 
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专利 制剂 
Fr.: Dacryum; Hydralin; Optrex; Venez.: Sax. 
多 组 分 制剂 Arg.: Anusol; Banoftalf: Bentophyto; Calcusan Bebe; 


Fungocop: Gineseptina; Griseoplus; Hipoglos Cicatrizante; Hipoglos con 
Hidrocortisona; Histidanott; Hyaluron; lrigal; Lagrimas de Santa Lucia; 
Lemii; Parenciasf; Perfungolf: Phylarm; PlusdermT: Prurisedan; Sebulex; 
Austral.: Gold Cross BOZ Ointmentf; Austria: Coldophthal; Ophtaguttal; 
Belg.: Alcasol; Borostyrolf: Braz.: Adeglos; Albicon; Antimict: Antiphlogis- 
tine; Bluderm; Cariderm; Cloraseptic; Colpagex IN; Dermobiont; Der- 
mosed; Dinill; Efederm]; FungolT: Gynaseptolf; Gynax-N; Gyrol; Hipoder- 
mon; Lavolho; Leucocida; Lisofenicol]; LisoquinoH; Lucretin; Malvona; Oto- 
Biotic; Oturga; Po Antisseptico; Polvilho Antisseptico; Pomaderme; Sen- 
ophile; Talco Alivio; Vagitrin-N; Visiplex; Visogenolf; Visual; Canad.: British 
Army Foot Powderf; Thunas Eye Dropsf; Chile: Dexagin; Frescansol; 
Hipoglos; Homeoplasminaf; Perfungol; Cz.: Aphlox Herbadent; Ophtal; 
Ophthalmo-Septonex: Pityol; Fin.: Otiborin; Fr: Antiseptique-Calmantef; 
Boroclarine; Borostyrol; Dacryoboraline; Dacryoserum; Dacudoses: Dra- 
gee Vauban; Eau Precieuse; Genolaf; Hydralin; Ophtalmine; Paps; Pate a 
l'Eau Roche-Posayt; Phylarm~; Sophtal; Ger.: Ensinger Schiller-Quelle Heil- 
wassert; Ophtopur-Nt; Gr: Oulogram; Septobore; Vaseline Borique; 
Hong Kong: Eye Mo 36 Eye Mot; Eye Wash; Gly Thymol; Hydralin; In- 
dia: Andre; Feel Chill; New Eye Lotion; Proto-Boric; Irl.: Phytex; Israel: 
Gargol; Ital.: Aquasalinaf; Bagno Ocularet; Bergacid; Boma; Fotofil; Fucsina 
Fenica; Mex.: Clarex; Forcremoj; Hipoglos: Lowila; Oftaboril; Tokolirio; 
Mon.: Glyco-Thymoline; Rus.: Contraceptin T (KowrpauenTun T); Lyso- 
plac (Anzonaak); Osarbon (Otapbon); S.Afr.: AnugesiG Caloplast; Prep; 
Universal Eye Drops; Vagarsol; Singapore: Buffelint; Eye Mot; New 
Daigakuf; Spain: Acnosant; Banofiaf Boradrent; Cloran Hemidex; 
Cloroboralt; Coliriocilina Adren Astr; Dermomycose Liquido; Fungusol; 
Lamncty!t; Milrosina; Natusan; Oftalmol Daat; Oftalmol Ocular; Pomada 
Infantil Verat; Topico Denticion Veraf; Vaselina Boricada; Zolina; Swed.: 
Antasten-Privin; $witz.: Chibro-Boralinef; Thai.: Eye Mo; Eye-Gene; Eye- 
Gene Soft; Floraquint; Mano; Opplin; Opsit; Optal: Quinradon-N; Quin- 
radont; Visotone; UK: Oxy Clean Facial Scrub; Phytex; USA: BH; Casta- 
derm; Collyrium for Fresh Eyes; Columbia Antiseptic Powder; Dri/Ear: Ear- 
Dry; Paladin; Phylorinol; RA Lotion: Saratoga: Seale's Lotion; Star-Otic; Suc- 
cus Cineraria Maritima; Trimo-San; Venez.: Boramint; Bori-Zinc; Borocan- 
for; Borogin; Diodonato; Hipoglos; Polifix; Sebaxyl. 


Bornyl Acetate (USAN) Zok Hr BE 


Bomeol Acetate; Bomilo, acetato de. |,7,7-Trimethylbicyc- 
lo[2.2. [lheptan-2-ol acetate. 
CH200; = 196.3. 
CAS — 76-49-3. 
[e] CH3 
nebo Chs 
CH3 

简介 


乙酸 冰片 酯 是 某 些 精油 的 成 分 。 它 被 用 于 配制 芳香 
制剂 用 以 治疗 咳 喇 或 其 他 呼吸 道 疾 病 以 及 肌肉 骨骼 和 关 
节 疾 病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Jabonacid; Chile: Expanden; Ger.: Lindofluid N: 
Hong Kong: Vapex]; Singapore: Vapext. 


Bromelains (BAN, USAN, rINN) $B SE AM 
Bromelainit; Bromelaína; Bromelaina; Bromelainer; Bro- 
mélaiones; Bromelins; Plant Protease Concentrate. 
BpomeaanHbl 

CAS — 9001-00-7. 

ATC — BO06AAI I. 


单位 

蛋白 酶 的 一 个 活力 单位 被 定义 为 使 用 紫外 光 分 光 光 
度 法 在 280nm 处 ，pH 值 为 7，25 仿 的 测定 条 件 下 ， 水 
解 标准 的 酪 蛋白 底 物 ， 每 分 钟 可 引起 0. 00001 fij y6 FE 
增加 的 酶 的 量 。FIP 单位 也 以 标准 条 件 下 水 解 酪 蛋白 底 
物 的 速率 来 定义 蛋白 酶 的 活力 单位 。 

活性 也 使 用 乳 凝 单位 来 解释 。 


不 良 反 应 

菠萝 蛋白 酶 可 以 造成 恶心 、 哎 吐 和 腹泻 。 有 时 也 会 
造成 子宫 不 规则 出 血 和 月 经 过 多 。 也 有 蔬 葛 蛋白酶 引起 
皮肤 反应 和 哮喘 等 过 敏 反应 的 报道 。 


对 于 呼吸 系统 的 作用 ”2 Aun ESSE TENERE SURE 
JG HIE ACE UE RE REAR UL, 6 名 对 木瓜 蛋白 酶 过 敏 的 串 
者 ， 有 5 名 的 落 莫 蛋白酶 皮 试 结果 成 阳性 ， 还 有 2 名 在 接 
受 菠萝 蛋白 酶 气管 过 敏 试验 时 立刻 出 现 了 哮喘 的 症状 [2] 。 


1. Galleguillos F, Rodriguez JC. Asthma caused by bromelin inha- 
lation. Clin Allergy 1978; 8: 21-4. 

2. Baur X, Fruhmann G Allergic reactions, including asthma, to the 
pineapple protease bromelain following occupationa! exposure. 
Clin Allergy 1979, 9: 443-50. 


注意 事项 
在 凝血 功能 障碍 或 严重 肝 肾 功能 损害 的 患者 中 愤 用 
菠 蔓 蛋白 酶 。 


用 途 和 用 法 


OBI BRREOASUE ABD 中 浓缩 提取 的 蛋白 
水 解 酶 ， 它 作为 辅助 用 药 治疗 软组织 发 炎 和 外 伤 和 手术 
后 引起 的 水 种。 菠萝 蛋白 酶 也 用 于 帮助 消化 ， 以 及 用 于 
dl. EEK. 


1. Kane S, Goldberg MI. Use of bromelain for mild ulcerative col- 
itis. Ann Intern Med 2000; 132: 680. 

2. Maurer HR. Bromelain: biochemistry, pharmacology and medi- 
cal use. Cell Mol Life Sci 2001; 58: 1234-45. 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Ananase Forte; Fr.: Extranase; Ger: dontisanin; Mucozym; Prote- 
ozym; Traumanase; Hong Kong: Ananaset; ftal.: Ananase; Port.: Anan- 
ase; S.Afr.: Ananaset: Switz.: Traumanase; Venez: Ananase. 


多 组 分 制剂 Arg.: Phlogenzyrm Austral.: Bio-Disc; Bioglan Dis- 
cone; Digestaid; Digestive Aid; Natures Own Digestive Enzymest: Prost- |; 
Prozyme; Austria: Arca-Enzym; Phlogenzym; Rutozym; Traumazym; 
Wobenzym; Braz.: Bromelin; Expectoral; Monocetin; Nutrizimt: Phlogen- 
zymt: Plasil Enzimatico: Reumat; Sintozima; Cz.: Phlogenzym; Wobenzym; 
Ger.: Enzym-Wiedt; Mulsal NT; Phlogenzym; Wobenzym N; Hung.: Phlo- 
genzymi India: Merckenzyme: Ital.: Brest; Flogovis IdroGel; inflamase; in- 
amase IdroGel; jpn: Kimotab; Mex.: Phlogenzym; Plasi! Enzimatico: 
Wobenzym; Port: Bioregime SlimKit; Spain: Flebo Stopt; UK: BackO- 
samine; Cardeymin]; Digezyme]; Enzyme Digest; Venez.: Enzima de Le- 
choza; Nutizym Compositum; Phlogenzym; Wobenzym IN. 


Bromides 溴 化物 
Bromuros. 
ATC — NO05CMI 1. 


Ammonium Bromide 44 $3: 


Ammon. Brom.; Ammonii Bromidum; Ammonium Bromatum; 
Ammoniumbromid; Ammonium-bromid; Ammoniumbromidi; 
Amonio bromidas; Brometo de Amonio; Bromid amonný. 
NH4Br = 97.94. 

CAS 一 12124-97-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ammonium Bromide) 白色 或 接近 白色 
的 高 吸湿 性 结晶 性 粉末 或 无 色 结晶 。 在 光照 和 接触 空气 
后 会 变 为 黄色 。 易 溶 于 水 ; 略 溶 与 乙醇 。 密 封 容器 避 光 
贮藏 。 


Potassium Bromide 省 化 钾 
Brometo de Potassio; Bromid draselny; Bromure de Potassium; 


Kalii Bromidum; Kalio bromidas; Kalium Bromatum; Kaliumbro- 
mid; Kálium-bromid; Kaliumbromidi; Pot. Brom; Potassii Bromi- 
dum. 

KBr = 119.0. 

CAS — 7758-02-3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Bromide) 白色 结晶 性 粉末 或 
Xi. oE Fiksi METER. 

USP 29 (Potassium Bromide) ”白色 结晶 性 粉末 或 无 
色 ， 立 方 状 结晶 。 易 溶 于 水 和 甘油 ; METLE. 


Sodium Bromide 省 化 钠 

Brometo de Sódio; Bromid sodny; Bromure de Sodium; Natrii 
Bromidum; Natrio bromidas; Natrium Bromatum; Natriumbro- 
mid; Nátrium-bromid; Natriumbromidi; Sod. Brom. Sodi Bromi- 
dum. 

NaBr = 102.9. 

CAS — 7647-15-6. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Bromide) 具有 轻微 吸湿 性 的 白 
色 颗 粒状 粉末 ， 或 微小 无 色 透 明 结 划 或 不 透明 的 结晶 。 
易 溶 于 水 ; METLE., WHER. 

USP 29 (Sodium Bromide) 白色 结晶 性 粉末 或 无 色 立 
方 状 结晶 。 易 溶 于 水 ; MTZE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

长 时 间接 触 省 化 物 造 成 蓄积 ， 可 造成 省 化 物 中 毒 或 
省 中 毒 。 中 毒 的 症状 包括 了 吸 吐 、 言 语 不 清 、 记 忆 力 减 
B. HE. gum. HIRE., XM. 49. MIE. M 
de BAALO. IROA l KAE, ES AE fl KA h dj e 
制 症 状 。 还 可 能 出 现 不 同 种 类 的 皮疹 有 报道 有 人 出 现 中 
毒性 表皮 坏死 松 解 症 。 急 性 中 毒 后 死亡 的 情况 还 很 少 
见 ， 大 量 误 服 后 的 主要 症状 为 呕吐 。 

有 报道 因为 其 母 在 怀孕 期 间 服 用 溴 化物， 从 而 造成 
了 新 生 儿 省 化物 中 毒 和 先天 缺陷 。 


哺 肛 ”美国 儿科 协会 [中 认为 省 化 物 可 随 母 乳 进 入 婴儿 体 
内 ， 有 报道 哺乳 期 母亲 服用 溴 化物 后 婴儿 出 现 了 皮疹 、 
虚弱 或 啼 典 消失 等 情况 。 甚 至 暴露 于 照片 冲印 室 、 室 内 
的 省 化 物 也 有 进 和 人 人 人体 并 分 说 人 母乳 的 潜在 的 危险 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?e3b 108/3/776 (accessed 05/07/04) 


不 良 反应 的 处 置 

对 于 急性 中 毒 ， 应 进行 催 吐 和 清 胃 〈 如 果 患 者 不 哎 
吐 )， 同 时 给 予 氧化 钠 静脉 滴 注 。 有 可 能 还 需 同 时 给 予 
葡萄 糖 ， 并 使 用 呐 塞 米 进行 利尿 。 

对 于 省 化 物 慢性 中 毒 ， 要 停 用 省 化 物 ， 此 时 需要 给 
予 氮 化 钠 注 射 液 静脉 滴 注 或 将 氢化 钠 溢 于 足 量 水 中 口 
服 。 以 前 对 于 省 化 物 慢 性 中 毒 一 直 使 用 氧化 佬 ， 但 目前 
不 再 推荐 这 种 治疗 方法 ， 因 为 其 沉淀 产物 可 造成 代谢 性 
酸 中 毒 。 利 尿 药 在 治疗 中 也 有 作用 。 对 于 严重 的 省 化 物 
中 毒 或 常规 的 治疗 不 起 效 的 时 候 ， 进 行 血液 透析 可 能 会 
有 一 定 的 价值 。 


药 动 学 

省 化 物 容易 在 胃 肠 道 吸收 ,它们 能 取代 细胞 外 液 中 
的 氢化 物 ， 在 体内 的 半衰期 为 12 天 。 存 在 于 哺乳 期 妇 
女 的 乳汁 中 和 要 儿 的 体内 的 济 化 物 ， 可 以 被 检测 到 。 


用 途 和 用 法 

省 化 物 对 中 枢 神 经 系统 有 抑制 作用 。 省 化 钙 、 溴 化 
钾 、 省 化 钠 都 作为 镇 静 药 和 抗 惊 磋 药 来 使 用 ， 但 已 经 基 
本 被 其 他 更 加 有 效 、 毒 性 更 低 的 药物 所 替代 。 省 化 按 和 
省 化 锯 的 用 途 相似 ， 因 为 都 含有 溴 仿 和 稀 氢 溴 酸 。 省 化 
物 也 用 于 治疗 咳嗽 的 复方 制剂 。 

省 化 物 也 被 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger: Dibro-Be Mono. 


多 组 分 制剂 Belg.: Babygencalf; Braz: Alergitrat; Bromidrastina; 
Broncotussanf; Frenotosse; Gotas Nican; Limao Bravot; Naquinto: Xarope 
de Caraguatat; Xarope Peitoral de Ameixa Compostot: Xarope Sao 
Joao; Xpe SPC; Chile: Gotas Nican; Gruben; Ramistos; Fr.: Galirene; Neu- 
rocakiumf; Sedatif Tiber; Ital.: Fertomcidina-U; Port: Lactucolt; S.Afr.: 
Bronchicumt: Spain: Medecitralt: Stomosant: Topico Denticion Vera]. 


Bromine 省 
Bromo; Bromum. 
Br = 159.808. 
CAS — 7726-95-6. 


省 化 钠 / 盐 酸 布 酚 宁 Sodium Bromide/Buphenine Hydrochloride 


描述 ”省 是 一 种 深 赤 褐色 、 比 重 较 大 的 液体 。 散 发 强烈 
刺激 性 自 的 褐色 烟雾 。 


不 良 反 应 

澳 对 有 眼 和 黏膜 有 强烈 的 刺激 性 和 腐蚀 性 ， 如 果 误 服 
将 引起 严重 的 骨 肠 道 反 应 。 直 接 接触 澳 可 以 造成 皮肤 严 
重 的 烧伤 ， 吸 人 挥发 的 省 气 可 引起 严重 的 呼吸 道 刺激 和 
肺 水 肿 。 


不 良 反应 处 置 

在 误 服 省 后 需要 尽快 服用 牛奶 或 抗 酸 药 ， 但 不 推荐 
洗 骨 。 如 果 吸 和 人 挥发 的 溴 气 ， 需 要 给 予 患者 吸 气 ， 必 要 
时 给 予 辅助 通气 。 对 于 只 部 水 肿 和 肺 水 肿 是 否 需 要 预防 
性 地 使 用 皮质 激素 目前 还 有 争论 。 省 溅 在 皮肤 和 眼 时 需 
要 立刻 清洗 ， 使 用 流水 至 少 冲洗 15min。 


用 途 和 用 法 
省 在 工业 中 被 广泛 使 用 。 省 以 前 经 常 与 季 彼 类 化 合 
物 形成 加 合 物 ， 用 于 治疗 脚底 疣 。 


Bryonia 泻 根 
Bryony; Nueza. 

HRES TRIER EARR GEMPBD) 的 根部 ， 
在 治疗 呼吸 道 感染 和 炎症 性 疾病 的 制剂 中 常 含有 这 种 成 
分 。 有 报道 在 食用 泻 根 的 果实 后 ， 出 现 中 毒 症 状 和 死亡 


的 情况 。 
泻 根 也 被 用 于 顺势 疗法 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austral.: Cough Relief; Joint & Muscle Relief Cream: 


Respatona Decongestant Formulaf; Respatona Plus Bronchial Cough Re- 
lief; Mex.: Reudol. 


Buchu 15 f& 


Barosma; Bucco; Buchu; Buchu Leaves; Diosma; Folia Bucco. 


Pharmacopoeias. ln fr, which allows the dried leaves of 


Agathosma betulina (short or round buchu), A. crenulata (oval 
buchu), and A. serratifolia (long buchu). 


简介 

Ku 44 kl kE 4 hi EX Bl fu dà [Agathosma betulina 
(Barosma betulina) CE 8I] 干燥 的 树叶 ， 具有 轻微 
的 利尿 和 尿道 防腐 作用 ， 常 用 于 治疗 泌尿 系统 疾病 的 复 
方 制剂 。 椭 圆 布 村 或 长 布 村， 是 Agathosma crenulata 
(B. crenulata) 的 叶子 ， 也 常 被 使 用 。 长 布 枯 的 名 字 也 
被 用 来 指 A. serratifolia ( B. serratifolia ) 
A. serrati folia 也 作 药 用 。 

布 村 一 直 被 用 于 顺势 疗法 。 布 枯 叶 油 通常 从 
A. betulina 中 提取 ， 布 枯 有 时 用 于 芳香 疗法 ,但 目前 已 
经 很 少 使 用 。 


制剂 


SATEN Arg: Water Pill c Potasio]; Austral.: Althaea Com- 
plex; Bioglan Cranbiotic Super; Cranberry Complex; De Witts New Pills; 
Extralife Uri-Care; Fluid Loss; Medinat PMT-Eze; PMS Support; Serenoa 
Complex: Urinase; Uva-Ursi Complex; Canad.: Herbal Diuretic; Cz.: Epi- 
lobin; Fr.: Urophytum; NZ: De Witts Pills; Port: Solucao Stagof; S.Afr.: 
Borstol Cough Remedy; Doans Backache Pills; Docrub; Switz.: Heparfelien; 
Urinex; UK: Antitis; Backache; Backache Relief, De Witts K & B Pills; Diu- 
retabs; Gerard House Buchu Compoundf; HRI Water Balance; Kas-Bah; 
Skin Eruptions Mixture; Watershed. 


Bucillamine (z;jNN) 布 西 拉 阴 

Bucilamina; Bucillaminum; DE-019; SA-96; Tiobutarit. N-(2-Mer- 
capto-2-methylpropionyl)-.-cysteine. 

ByunmamnH 

C;H 3NO3S, = 223.3. 

CAS — 65002-1 7-7. 

ATC 一 MOICCO2. 


o SH 
Ha, + OH 
no NY 
3 SH O 


简介 

布 西 拉 明 与 青 霉 胺 (第 1144 页 ) 化 学 结构 相似 ， 
据 报道 是 一 种 免疫 调节 剂 。 

布 西 拉 明 用 于 治疗 风湿 性 关节 炎 [0 ， 但 可 引起 皮 


1817 
肤 病 [21 和 肾病 [3 。 


. Kim HA, Song YW. A comparison between bucillamine and p- 
penicillamine in the treatment of rheumatoid arthritis. Rheuma- 
fol Int 1997; 17: 5-9. 


. Ogata K, er al. Drug-induced pemphigus foliaceus with features 
of pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 2001; 144: 421-2. 


. Nagahama K, ef al. Bucillamine induces membranous glomeru- 
lonephritis. Am J Kidney Dis 2002; 39: 706-12. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Rimatil. 


N 


w 


Bucladesine Sodium (rINNM) 布 拉 地 新 钠 
Bucladesina sódica; Bucladésine Sodique; DBcAMP (buclades- 
ine); Dibutyryi Cydic AMP Sodium; DT-562| (bucladesine); 
Natrii Bucladesinum. N-(9-B-b-Ribofuranosyl-9H-purin-6-ylbu- 
tyramide cyclic 3',5'-(hydrogen phosphate) 2'-butyrate sodium. 
HaTpuŭ Bykaaae3HH 

CisH2z4NsOasPNa = 492.4. 


CAS — 362-74-3 (bucladesine); 16980-89-5 (bucladesine 
sodium). 


ATC — COICE04. 


HsC 


HN o 
^ (^N 
CAJ 


HsC o : 
AST 
o * 
1 
OzP~o 
OH 


(bucladesine) 


f& fr 


据 报道 布 拉 地 新 钠 静 脉 注射 有 强 心 的 作用 。 外 用 治 
NETS. 


Bufotenine “ŝi k H F 

Bufotenina; NN-Dimethylserotonin; 5-Hydroxy-NN-dimethyl- 
tryptamine; Mappine. 3-(2-Dimethylaminoethyl)indol-5-ol. 
CnHieN2O = 2043. 

CAS — 487-93-4. 


HO 一 


简介 

RI T E — AERALA, MA Piptadenia pere- 
grina 的 种 子 和 树叶 中 提取 ， 柯 呼 拉 〈 一 种 可 引起 幻觉 
WRAD REREH. MGR AS” AGE ELU ME O8 
SREO 的 皮 腺 中 提取 出 来 的 。 之 后 也 从 伞 形 毒 菌 〈 伞 菌 
RO PERATA., MERTER A 5-2 fikt, 
EREA SDEZIALM EJE. EZT RAFOATEN. 


Buphenine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 


盐酸 布 酚 宁 

Buphénine, Chlorhydrate de; Buphenini Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro de bufenina; Nylidrin Hydrochloride; Nylidrinium Chlo- 
ride. |-(4-Hydroxyphenyf)-2- (| -methyl-3-phenylpropylamino)- 
propan- | -ol hydrochloride. 


1818 地 榆 /玉树 油 
By 中 eHyha 'HApOXAODHA 

CisH2sNO2HCI = 335.9. 

CAS — 447-41-6 (buphenine); 849-55-8 (buphenine hy- 
drochloride). 

ATC 一 C04AA02; G02CA02. 


Burnet/Cajuput Oil 


OH 
H 
N 


CH3 CH, 


HO 
(buphenine) 


不 良 反 应 和 注意 事项 
参见 拟 交感 神经 能 药 ， 第 1104 页 ; 布 酚 宁 主要 具 
有 B 受 体 激 动作 用 。 


用 途 和 用 法 

布 酚 宁 通过 激动 B-A LIREI, 产生 外 周 血管 舒 
张 作 用 ， 对 动脉 和 骨骼 肌 小 动脉 产生 直接 作用 。 

布 酚 宁 用 于 治疗 外 周 血管 病 和 脑 血管 病 。 同 时 它 也 
用 在 治疗 鼻炎 和 鼻 充 血 的 制剂 中 。 尽 管 口服 盐酸 布 酚 宁 
最 大 剂量 可 达 每 日 90omg， 但 通常 剂量 的 范围 为 每 次 3 一 
12mg， 每 日 3 一 4 次 。 

静脉 注射 盐酸 布 酚 宁 一 直 被 用 于 治疗 早产 。 口 服 的 
盐酸 布 酚 宁 也 是 预防 性 抑制 分 娩 的 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Dilato; Canad.: Arlidin: India: Aridin; Mex.: Aridin; Flumil; 
Nilken; Spain: Datolilf; Switz.: Dilydrine Retard]: Tocodrine. 


多 组 分 制剂 Austria: Arbid; Dilaescol: Dilatol-Chinin: Opino: Tro- 
podermi Fr.: Ophtadilf; Phlebogel; Ger.: Apoplectal Nf; opino N spezialt: 
Gr.: Opino-jel; Spain: CircovenilT; Switz.: Arbid; Visaline. 


Burnet Ht iĝi 

Garden Burnet; Greater Burnet; Pimpinela mayor; Sanguisorba. 
注 ; 与 地 榆 虎 耳 草 科 (Burnet Saxifrage) KOP ( 见 

下 文 )。 

Pharmacopoeias. In ( hin. 


简介 

地 榆 为 蔷薇 科 植 物 地 榆 和 长 叶 地 榆 的 根 ， 具 有 抗 出 
血 和 收 合作 用 。 内 服 治 疗 月 经 过 多 和 胃 肠 道 疾 病 ， 外 用 
治疗 湿疹 、 烧 伤 和 其 他 皮肤 病 。 

它 也 被 用 于 顺势 疗法 。 

地 榆 也 用 作 动 物 饲 料 或 作为 蔬菜 沙拉 食用 ， 是 制作 
啤酒 的 原料 之 一 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Canad.: Swiss Herb Cough Drops; Cz: Tormentan. 


Burnet Saxifrage 虎 耳 草 科 地 榆 


Bibernell; Boucage; Pimpinella. 
te. 与 上 上 述 的 地 榆 区 分 〈 见 上 文 ) 。 


简介 

虎 耳 草 科 植物 地 榆 (Pimpinella Saxifraga), E 
较 大 地 榆 (sazifrage，P. major) 的 根部 ,已 被 用 于 治 
疗 咳嗽 和 轻 度 上 呼吸 道 疾 病 的 草药 制剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Expectosan Hierbas y Miel; Austria: Apotheker 
Bauer's Grippeteef; Canad.: Original Herb Cough Drops; Cæ: Bronchi- 
cum Elixir; Bronchicum Hustensirup; Ger.: Bronchicum Elixir NT; Cefab- 
ronchint; Majocarmin fortet; Melrosum Hustensirup NT; Neth.: Bronchi- 
cum; S.Afr.: Bronchicought; Bronchicumt; Spain: Himelan; Natusor 
Aerofane; Natusor Astringel; Regamint; Switz.: Kernosan Elixir; Kernosan 
Heidelberger Poudre; Makaphyt Gouttes antitussives; Makatussin fortet; 
Makatussint. 


Butcher's Broom (Bi H fj 

Box Holly; Dygiuju pelziedZiu šakniastiebiai; Listnatcow kor'en; 
Rautamyrtinjuurakko; Rusci Radix; Rusci Rhizoma; Stickmyrten- 
rot 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Butcher's Broom; Rusci Rhizoma) (BK 
Pj (Ruscus aculeatus) 地 下 完整 干燥 的 部 分 。 以 干燥 品 
计 ， 并 以 鲁 斯 可 皂苷 元 的 形式 表示 [为 新 鲁 斯 皂苷 元 


(Cz; Ho O4 二 428. 6) 和 和 鲁 斯 重音 元 的 混合 物 ]， 它 包含 
bp 1.09 airo. HAER. 


简介 

假 叶 树干 燥 的 茜 和 根 用 在 治疗 慢性 静脉 功能 不 全 和 
痔疮 的 草药 制剂 中 。 它 含有 包括 鲁 斯 可 皂 昔 元 在 内 的 甸 
(kmp OLA 1916 页 ) ， 这 些 皂 背 与 假 叶 树 有 相似 的 作 
用 。 假 叶 树 的 剂量 可 以 总 鲁 斯 皂 昔 元 的 形式 表示 。 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Venoserin; Ger.: Cefadynt: Duoform Novo: Fagorutin Ruscus: Phle- 
bodril mono; Rhenus med: Venelbin ruscus; Venobiase mono. 


$182 dl fn Arg.: Celu-Atlas; CVP Flebo; Cyclo 3: Fiblast; Venart; 
Austral.: Bioglan Cirflo; Extralife Leg-Care; Profio; Austria: Phlebodrilf; 
Cz.: Cyclo 3 Fort; Fr.: Avene Antirougeurs; Cirkan; Climaxot; Creme au 
Melilot Composee; Cyclo 3; Cyclo 3 Fort; Evarose; Veinobiase; VenylT; 
Ger.: Phlebodril; Phlebodril N; Venobiase; Gr.: Cyclo 3 Forte; ftal.: Capill 
Venogel; Dermoprolyn; Flebolider; Nitesco Smaglaturej: Venovit]; Mex: 
Fabroven; Port.: Creme Laser Hidrante; Cyclo 3; Emopadst; Rus.: Cyclo 
3 (Linio 3); Cyclo 3 Fort (Lliao-3 (Dopr); Singapore: Cyclo 3; Cyclo 3 
Fort; Spain: Fabrover; Ruscimel; Veinobiaset; Venofit; Switz: Phlebodrii; 
Phlebodril N; Veino-Gouttes-N; Thai.: Cyclo 3 Fort. 


Butinoline Phosphate (xINNM) 磷酸 布 蔡 诺 林 
Butinoline, Phosphate de; Butinolini Phosphas; Fosfato de butin- 
olina. 1,I-Diphenyl-4-pyrrolidino- 1'-yl but-2-yn-l-ol phosphate. 
ByTuHOAKHa DochaT 

CHa NO,H;PO, = 389.4. 

CAS — 968-63-B (butinoline); 54118-66-0 (butinoline 
phosphate). 


(butinoline) 


简介 


伴 酸 布 替 诺 林 是 一 种 解 痉 药 ， 常 用 于 治疗 胃 肠 道 疾 
病 的 制剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Spasmo-Solugastril: Ger.: jasicholin Nt; Spas- 
mo-Nervogastro!f; Spasmo-SolugastriW. 


Butterbur 蜂 斗 菜 


简介 

蜂 斗 $, Petasites hybridus (P. officinalis) ( Astera 
ceae) 的 叶 和 根 具 有 止 痉挛 和 抗 炎 的 作用 ， 其 制剂 可 以 治疗 
多 种 疾病 ， 包 括 骨 肠 道 疾病 、 呼 吸 道 疾病 和 偏 头痛 。 


. Schapowal A. Randomised controlled trial of butterbur and ceti- 
rizine for treating seasonal allergic rhinitis. BMJ 2002; 324: 
144-6. 

2. Lee DK, er al. Butterbur, a herbal remedy, attenuates adenosine 
monophosphate induced nasal responsiveness in seasonal aller- 
gic rhinitis. Clin Exp Allergy 2003; 33: 882-6. 

. Diener HC, er al. The first placebo-controlled trial of a special 

butterbur root extract for the prevention of migraine: reanalysis 

of efficacy criteria. Eur Neurol 2004; 51; 89-97, 

Jackson CM, et al. The effects of butterbur on the histamine and 

allergen cutaneous response. Ann Allergy Asthma Immunol 2004; 

92: 250-4. 

. Lipton RB, et al. Petasites hybridus root (butterbur) is an effec- 

tive preventive treatment for migraine. Neurology 2004; 63: 

2240-4. 

Pothmann R, Danesch U. Migraine prevention in children and 

adolescents: results of an open study with a special butterbur root 

extract. Headache 2005, 45: 196—203, 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Petadolex: Petaforce V; Switz; DoioMed; Petadolor; Pollivita; Tesalin. 


多 组 分 制剂 Switz.: Dragees aux fgues avec du sene; Dragees 
pour la detente nerveuse; Relaxane: Valverde Constipation dragees; Val- 
verde Detente dragees. 


w 


> 


m 


o 


WE. 以 下 这 些 是 丁 基 亚 硝 酸 的 俗称 ，Locker room. 
Poppers，Rush，Snappers。 


简介 

丁 基 亚 硝酸 不 用 作 药 品 ， 但 与 其 他 挥发 性 亚 硝酸 盐 
一 样 ， 因 为 具有 血管 舒张 作用 而 且 吸 人 后 人 体会 产生 一 
系列 的 反应 ， 所 以 常 被 滥用 〈 见 亚 硝 酸 异 戊 厂 项 下 的 汶 
M. 第 1129 页 ) 。 


Cadmium $& 
Cadmio; Kadmium. 
Cd = 112.411. 
CAS — 7440-43-9. 


Cadmium Sulfate RARAN 
Cadmii Sulfas; Kadmiumsulfaatti; Kadmiumsulfat. 
CdSO, - 208.5. 
CAS — 10124-36-4. 
Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes a form for homoe- 
opathic preparations. 
Ph. Eur. 5. 5 (Cadmium Sulphate Hydrate for Homoeo- 
pathic Preparations; Cadmii Sulfas Hydricus ad Praepa- 
rationes Homoeopathicas) 

白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 水 ; 在 乙醇 
中 几乎 不 溶 。 
简介 

锅 在 制造 业 中 被 广泛 使 用 ， 所 以 锅 中 毒 是 公认 工业 
危害 。 在 焊接 过 程 中 吸 人 锅 烟 尘 12 一 36h 后 才 会 出 现 中 
毒 的 症状 。 中毒 症 状 包括 呼吸 窘迫 以 及 由 此 引起 的 肺 水 
肿 ; 肾 毒性 也 是 急性 中 毒 的 特征 之 一 。 报 人 锅 或 锁 盐 还 
可 以 引起 严重 的 骨 肠 道 反 应 。 锅 具有 很 长 的 生物 半 训 期 
并 可 在 身体 组 织 中 蓄积 ， 特 别 是 在 肝 隆 和 肾脏。 在 摄 人 
锅 之 后 应 立即 给 予 依 地 酸 钙 销 解毒 治疗 ， 但 对 于 钢 中 毒 
通常 不 推荐 整合 疗法 。 对 于 包 慢 性 中 毒 的 治疗 ， 整 合剂 
并 不 能 加 快 锅 的 排泄 ， 使 用 二 硫 基 丙 醇 反 而 可 能 会 加 重 
锅 中 毒 ， 所 以 应 该 避免 使 用 。 人 长 期 暴露 于 锅 可 导致 进 
展 性 肾 功能 损害 和 其 他 的 副作用 《〈 见 下 文 ) 。 

硫化 锅 在 一 些 国家 一 直 作 为 治疗 皮肤 和 头皮 疾病 的 
外 用 药 来 使 用 。 一 些 治疗 眼 发 炎 的 制剂 中 也 含有 硫化 
锅 。 同 时 它 也 被 用 于 顺势 疗法 。 


FREN 锅 引 起 的 中 毒 有 相应 的 综述 [1 。 因 环境 和 职 
业 因 素 暴 露 于 锅 的 人 ， 会 发 生 肾 功 能 衰竭 [2~5] ， 通 过 减 
少 暴露 于 锡 ， 可 以 首 转 由 锁 中 毒 引 起 的 肾 功能 训 疯 [6] 。 
同时 ， 这 些 暴露 于 俩 的 人 还 可 能 发 生 骨 密度 降低 [7] 。 由 
于 在 工作 环境 中 接触 锅 或 服毒 引起 死亡 的 也 有 报道 [8'9] 。 
对 77 名 在 工作 环境 中 暴露 于 锅 的 工人 进行 的 调查 发 现 ， 
GRA aj xx be LLA ALA RD BE BLAS EO mio] 。 

A fik aki RE T E Da E AS 8 RT LUST B 1 ER S ZOO AO 
概率 ， 但 这 一 论点 尚未 得 出 最 后 的 结论 [10] 。 暴 露 于 锅 
与 肺癌 之 间 可 能 也 有 关系 ,但 由 于 多 种 有 害 因 素 均 可 引 
起 肺癌 (如 吸烟 )， 所 以 对 于 名 是 否 引 起 肺癌 很 难 定论 。 
. Fielder RJ, Dale EA. Cadmium and its compounds. Toxicity Re- 
view 7. London: HMSO, 1983. 

Buchet JP, er al. Renal effects of cadmium body burden of the 
general population. Lancet 1990; 336: 699-702. Correction. 
ibid. 1991; 337; 1554 

. Mason HJ. Occupational cadmium exposure and testicular en- 
docrine function. Hum Exp Toxicol 1990; 9: 91-4. 

. Cai S, et al. Renal dysfunction from cadmium contamination of 


irrigation water: dose-response analysis in a Chinese popula- 
tion. Bull WHO 1998; 76: 153-9. 

Satarug S, ef al. Safe levels of cadmium intake to prevent renal 
toxicity in human subjects. Br J Nutr 2000; 84; 791—802. 

Hotz P, et al. Renal effects of low-level environmental cadmium 
exposure: 5-year follow-up of a subcohort from the Cadmibel 
study. Lancet 1999; 354: 1508-13. 

Staessen JA, er al. Environmental exposure to cadmium, fore- 
arm bone density, and risk of fractures: prospective population 
study. Lancet 1999; 353: 1140-44. 
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Taylor A, er al. Poisoning with cadmium fumes after smelting 

lead. BMJ 1984; 288: 1270-1. 

9. Buckler HM, et a/. Self poisoning with oral cadmium chloride. 
BMJ 1986; 292: 1559-60. Correction. ibid.; 293: 236. 

10. Bell GM. Carcinogenicity of cadmium and its compounds. Tox- 

icity Review 24. London: HMSO, 1991 


制剂 
专利 制剂 


Spain: Biocadmio. 


SAS MIMI Fr: Visiolyret. 


Butyl Nitrite 丁 基 亚 硝酸 


Nitrito de butilo. 
CHNO, = 103.1. 


Cajuput Oil 玉树 油 
Cajeput Oil; Cajuput Essence; Cayeput, aceite esencial de; Ole- 
um Cajuputi. 


简介 

玉树 油 是 从 和 白 千 层 属 植物 玉树 (M. leucadendron) 
《 桃 金 娘 科 ) 的 新 鲜 树叶 和 树枝 中 燕 馏 提取 的 。 含 有 核 
叶 案 。 玉 树 油 作为 一 种 兴奋 剂 和 治疗 风湿 病 的 发 赤 药 外 
用 。 它 也 与 其 他 几 种 挥发 性 液体 配制 成 用 于 缓解 呼吸 道 
SOROR B TE AO BERI. HT OS EET E. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Breathe Eazy Chest Rubf; Capsolinf; Goan- 
na Heat Cream: Methyl Salicylate Ointment Compound: Relief RubT Sil- 
ver Clove Medicated Balmt; Austria: Babixf: Luuf-Heilpflanzenolf; Tiger 
Balsam Rot; Canad.: Tiger Baim Red; Tiger Balm Ultra; Tiger Balm White; 
Youngflex Massage 168; Cz.: Tiger Balm Rot; Fr.: Phytolithef; Vegebom; 
Ger.: Liniplant; Olbas; Palatoi NT: Palatol]; Gr.: Tiger Balm; Mong Kong: 
Vida Salirub: India: Flexi-muv; Israel: Tiger Balm Red: Tiger Balm White; 
Ital.: Otosan Natural Ear Drops]: S.Afr.: Muscle Rub; Singapore: Begesic; 
Switz.: Frigoplasma; Novital Olbas; Thai.: Dexalin: Olympic Balm; UK: 
Bells Muscle Rub; Olbas; Olbas for Children; Soothol; Tiger Balm; Vadarex. 


Calamus 3j 1f 

Acore Vrai; Cálamo aromático; Calamus Rhizome; Kalmus; 
Sweet Flag Root. 

CAS — 8015-79-0 (calamus oil). 

Pharmacopoeias. In Chin. and Swiss. 


简介 

PREKA Acorus calamus CE EID 干燥 的 根 
Æ. HERRAR; 它 是 羽 根 油 的 原料 ， 羽 根 油 
可 以 用 来 调配 香水 。 

美国 FDA 禁止 将 羽 根 作为 食物 或 食物 添加 剂 ， 有 
报道 这 种 油 (Jammu variety) 是 一 种 致癌 物 。 它 也 被 
用 于 顺势 疗法 。 


制剂 

专利 制剂 

Cz: Koren Puskvorce. 

多 组 分 制剂 Austria: Abdomilon N; Aponatura Starkungsf: Auri- 


ta-Verdauungsteet; Bio-Garten Tee fur Leber und Calle]; Bioreform-Leber- 
und Galleteef: Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Vollegefuhl und Blahun- 
gent: Mag Kottas Krauterexpress-Magen-Darm-Teef; Mag Kottas Magen- 
und Darmteef; Sidroga Magen-Darm-Teet; Cz.: Abdomilon; Dr Theiss 
Schwedenbitter; Eugastrin; Original Schwedenbitter; Stomaran; Fr.: Jou- 
vence de l'Abbe Soury; Ger.: Abdomilon N; Gastrol Sf; Grunlicht Hinglong 
Essenzf; Hevert-Gall St; Majocarmin mitet; Presselin Blahungs K 4 NT; Sto- 
masal Medt; Stovalid N ventri-loges N; Israel: Rekiv Ital.: Frerichs Mald- 
ifassif; Port.: Cholagutt; Rus.: Original Grosser Bittner Balsam 
(OpurnnaAprib BONLLUOŬ Barb3am GKTTHepa); Switz: Kemosan Elir; Ti- 
sane pour l'estomac; Urinex; UK: Pegina. 


Calcium Carbimide (INN) SK BESS 

Calcii Carbimidum; Calcium Cyanamide; Carbimida cálcica; Car- 
bimide Calcique; Cyanamide. 

Karbuma Kap6niuna 

CCaNa = 80.1. 


CAS — 156-62-7 (calcium carbimide); 8013-88-5 (citrat- 
ed calcium carbimide). 
ATC 一 NO78802. 


N=—N=Ca 


td. IEM (cyanamide) tE HA F dr BEBE EE. 
BRET RK ZE BEDAE P E HI. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

NUES HT EAS UE IN PE. ER. RS, Hox. Wa, 
抑郁 、 阳 瘘 和 尿频 ， 并 可 造成 白细胞 数量 可 逆 性 增多 。 
只 呀 、 冠 状 动脉 疾病 或 心肌 病 患 者 愤 用 。 和 毛 胺 钙 可 造成 
饮酒 患者 双 硫 仑 样 反应 ( 见 第 1840 页 ) 。 


对 心脏 的 影响 碳 酰 亚 胺 和 乙醇 共同 使 用 、 可 以 造成 低 
血压 和 心动 过 速 [1]。 
1. Peachey JE, ef al. Cardiovascular changes during the calcium 


carbimide-ethanol interaction. Clin Pharmacol Ther 1981; 29: 
40-6. 


对 肝 的 影响 ”报道 [3 显示 在 使 用 氰 胺 钙 的 患者 中 出 现 
了 肝 损 害 。 

- Vázquez JJ, Cervera S. Cyanamide-induced liver injury in alco- 
holics. Lancet 1980; i: 361-2. 

Moreno A, et al. Structural hepatic changes associated with cy- 


anamide treatment: cholangiolar proliferation, fibrosis and cir- 
rhosis. Liver 1984; 4; 15-21. 


用 途 和 用 法 


和 氰 胺 钙 与 双 硫 仑 有 相似 的 作用 (第 1841 页 )。 它 作 
i IR RENI Caversive agent) 治疗 的 辅助 用 药 用 于 治疗 慢 
性 酒精 中 毒 〈 见 戒 酒 和 戒 疗 ， 第 1280 页 ) 。 每 次 最 大 用 


N 


羽 根 / 氮 氧化 钙 Calamus/Calcium Hydroxide 1819 


Mi 60mg， 每 日 2 次 ,口服 。 枸 模 酸 氰 胺 镍 与 氰 胺 钙 作 
用 相似 。 


1. Peachey JE, et al. A comparative review of the pharmacological 
and toxicological properties of disulfiram and calcium carbim- 
ide. J Clin Psychopharmacol 1981; 1: 21—6. 


制剂 
专利 制剂 


Austrio: Colme; Spain: Colme. 


Calcium Dihydrogen Phosphate — SERE Ud 8, $5 
Acid Calcium Phosphate; Calcium Dihydrogenphosphoricum: 
E341; Fosfato monocálcico; Monobasic Calcium Phosphate; 
Monocalcium Phosphate. Calcium tetrahydrogen diorthophos- 
phate monohydrate. 

Ca(H;PO4);H;O = 252.1. 

CAS — 7758-23-8 (anhydrous calcium dihydrogen phos- 
phate). 

Pharmacopoeias. In Jpn and Swiss. 


简介 


二 磷酸 四 氧 钙 用 作 吧 料 、 发 酵 粉 和 面粉 的 抗 氧 化 
剂 ， 也 作为 钙 源 用 于 某 些 补充 矿 物质 的 药物 。 


制剂 
多 组 分 制剂 。” 乒 : Phosphoneuros. 


Calcium Dobesilate (NN) H ERRI 


Calcii Dobesilas; Calcium Doxybenzylate; CLS-2210; Dobesilan 
vápenaty; Dobésilate de Calcium; Dobesilato de calcio; 205E; Ka- 
icio dobesilatas; Kalciumdobesilat; Kalcium-dobezilát; Kalsiumdo- 
besilaatti. Calcium 2,5-dihydroxybenzenesulphonate. 

KaAbLmg Ao6esuar 

Cj5H,oCaO 6S, = 418.4. 

CAS — 88-46-0 (dobesilic acid); 20123-80-2 (calcium do- 
besilate). 

ATC — COSBXOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) which specifies the mono- 
hydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Dobesilate Monohydrate) 白色 


或 几乎 白色 的 吸湿 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 易 溶 于 无 水 乙 
BR. 在 二 所 甲烷 中 几乎 不 溶 ; ERRAR RMW. H 
10% 水 溶液 的 pH 值 为 4.5 一 6.0。 于 密封 容器 中 避 光 
贮藏 。 


简介 


BERRES FLA KEEA E E PERMET. HT 
Ze SEI IUE r3 MESE P3 cs pear 
(第 1341 ID. dE EHE ESAE GERD 08 KG SUBE TA Mi IL BI io 
道 功能 泰 乱 ， 并 且 使 用 后 有 出 现 超 敏 反应 的 报道 。 

羟 葵 磺 酸 钙 一 般 口 服 ,通常 的 剂量 为 每 日 0.5 一 
1. 5g， 分 几 次 给 药 。 也 可 经 直肠 给 药 用 于 治疗 痔疮 ， 同 
时 在 治疗 皮肤 病 的 制剂 中 也 常 含有 羟 茶 磺 酸 镍 。 
l. Tejerina T, Ruiz E. Calcium dobesilate: pharmacology and future 

approaches. Gen Pharmacol 1998; 31: 357-60. 


2. Berthet P, er al. Calcium dobesilate: pharmacological profile re- 
lated to its use in diabetic retinopathy. In? J Clin Pract 1999; 53: 
631-6. 


TREES TE dle SE 35 SRO AR KRES VAST ICH HOEU- T) pK 
患者 出 现 了 粒 细 胞 缺乏 症 ， 其 中 有 两 例 咏 者 恢复 后 再 次 
给 药 ， 又 出 现 了 同样 的 症状 [1'2] 。 但是， 在 稍 后 一 项 有 
关 羟 藉 磺 酸 鳃 安全 性 的 综述 显示 [0 ， 整 体 上 来 说 其 发 
生 不 良 反 应 的 风险 很 低 ， 最 常见 的 突 发 不 良 反 应 为 发 
热 、 关 节 痛 和 胃 肠 道 功 能 紊乱 。 罕见 粒 细胞 缺乏 ， 作 者 
推断 ， 在 之 前 的 风险 评估 中 可 能 存在 方法 学 偏差 。 


. Kulessa W, et al. Wiederholte Agranulozytose nach Einnahme 
von Calciumdobesilat. Disch Med Wochenschr 1992; 117: 
372-4. 


N 


. Cladera Serra A, et al. Agranulocitosis inducida por dobesilato 
calcico. Med Clin (Barc) 1995; 105: 558-9. 

Garcia Benayas E, ef al. Calcium dobesilate-induced agranulo- 
cytosis. Pharm World Sci 1997; 19: 251-2. 

Allain H, er al. Safety of calcium dobesilate in chronic venous 
disease, diabetic retinopathy and haemorrhoids. Drug Safety 
2004; 27: 649-60. 


a w 


制剂 


专利 制剂 | 
Arg.: Doxium; Duflemina; Eflevar; Austria: Doxium; Vasactin; Belg.: Dox- 
iumt; Braz: Doxiumf; Chile: Doxium; Cz: Danium; Dobica; Doxium; 
Ger.: Dexium; Dobica; Gr.: Doxytrex; Nugatex; Hong Kong: Dobesifarf; 
Doxium: Hung.: Doxilek; Doxium; India: Dobilet; Ital.: Doxum; Malay- 
sia: Doxium; Mex.: Doxiumt; Mon.: Doxium; Port: Doxi-Om; Rus.: 
Doxi-Hem (Apkcu-xem); S.Afr.: Doxium; Spain: Doxium; Switz.: Dox- 
ium; Venez.: Deoxical; Doxium. 


多 组 分 制剂 Arg: Vasodualj; Austria: Doxiproct mit Dexametha- 

sont; Doxiproctt; Braz.: Proctium]; Cz: Danium Compositum; Dobexil 

Dobexil Plus; Doxiproct; Doxiproct Plus; Doxivenit Hung.: Doxiproct; 

Doxiproct Plus; Doxivenil Ital.: Doxiproct; Mex.: Doxiproct: Porti: Dox- 

iproct; Doxivenil; Spain: Acnisdin; Acnisdin Retinoica; Ederal]; Proctium; 
witz.: Doxiproct: Doxiproct Plus; Doxivenil; Venez.: Doxivenil. 


Calcium Hopantenate (-1NNM) WERS 


Calcii Hopantenas; Calcium Homopantothenate; Hopanténate 
de Calcium; Hopantenato cálcico. Calcium. D-(H)-4-(2,4-dihy- 
droxy-3,3-dimethylbutyramido)butyrate hemihydrate. 

Ka^eunn [onaHTeHaT 

Ca(CjoH;4NO5), 4H3O = 513.6. 

CAS — 18679-90-8 (hopantenic acid); 17097-76-6 (an- 
hydrous calcium hopantenate); 1990-07-4 (calcium ho- 
pantenate hemihydrate). 


HO 


HO [e] 


HaC 
CH; OH 


(hopantenic acid) 


简介 

胡 洋 酸 钙 是 泛酸 的 同系 物 (第 1575 页 )， 被 用 于 治疗 
行为 疾病 和 椎 体外 系 病 。 但 由 于 其 可 造成 严重 的 代谢 方面 
的 不 良 反 应 ， 并 且 有 致死 的 报道 。 所 以 它 的 使 用 受 限制 。 


制剂 
专利 制剂 


Rus.: Pantohamunm (marroraw). 


Calcium Hydroxide £i $i 11 $5 

Calci Hydroxidum; Calcium. Hydrate; E526; Hidróxido cálcico; 
Hydroxid vápenatý; Kalcio hidroksidas; Kalcium-hidroxid; Kalci- 
umhydroxid; Kalsiumhydroksidi; Slaked Lime. 

Ca(OH} = 74.09. 

CAS — 1305-62-0. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, US, and Vier. 


Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Hydroxide) 一 种 精 白 或 几乎 白 
色 的 粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 。 
USP 29 (Calcium Hydroxide) 白色 粉末 带 有 轻微 的 苦 


碱 味 。 洲 于 水 (1 : 630); 溶 二 沸水 (1 : 1300); EZ, 
EPRA: 可 溶 于 甘油 和 糖浆 。 密封 贮 藏 。 


简介 

SURALSS JE — EISE. USCIC ESI HE GRIA) 用 
于 某 些 皮肤 科 用药 的 洗 剂 和 油 剂 中 。 与 脂肪 酸 产生 多 价 
皂 ， 从 而 生成 油 包 水 型 乳剂 。 

氢 氧 化 镍 糊 用 于 牙科 。 牙 科 使 用 的 腐蚀 剂 维也纳 糊 
(Vienna paste) 就 是 由 氢气 化 钙 和 所 氧化 钾 混 合 配制 而 
R. MAR CB 1921 页 ) 是 氢气 化 钙 和 和 氢 氧 化 钾 和 
(或 ) 氢气 化 钠 的 混合 物 。 所 氧化 钙 可 与 硫磺 混合 配制 
成 含 硫 的 石灰 溶液 (第 1271 3D. 


不 良 反 应 ”印度 有 报道 毛 氧 化 钙 对 儿童 眼 的 烧伤 ， 引 起 
严重 的 视力 丧失 。 烧 伤 儿 童 眼 的 是 一 包 氢 氧化 钙 ， 其 作 
为 印度 当地 流行 的 咀 喝 烟草 所 使 用 的 深 吉 刘 C “Chu- 
na”) Ul, 

iK mi BR GA RT 3A JP A A E ES R MU PE 5. DL 
第 1149 Mi, 


1. Agarwal T, Vajpayee RB. A warning about the dangers of chuna 
packets. Lancet 2003; 361: 2247. 


制剂 


BP 2005: Calcium Hydroxide Solution: 
USP 29: Calcium Hydroxide Topica! Solution. 


1820 


专利 制剂 
Austria: Dermi-cyl Allergj: Ger.: Dermi-cyl; Mex.: Oleoderm. 


多 组 分 制剂 Caz.: Aviril H; Mex.: Caliderm; Liniderm; Oleoderm 
Plus; Spain: Cremsol; Switz.: Sansilla. 


Calcium Oxide/Camphor 


Calcium Oxide 24V $5 

Calcii Oxidum; Calcium Oxydatum; Calx; Calx Usta; Chaux Vive; 
E529; Gebrannter Kalk; Lime; Oxid vápenatý; Oxido de calcio: 
Quicklime. 

CaO = 56,08. 

CAS — 1305-78-8. 


Pharmacopoeias. In Jpn, Pol., Swiss, and US. 

USP 29 (Lime) 坚硬 、 无 臭 、 白 色 或 灰白 色 的 块 、 
粒 或 粉末 状 固体 。 当 与 水 混合 时 发 生 反 应 ， 放 热 并 产 
生 氢 氧化 钙 。 微 溶 于 水 ; 微 溶 于 沸水 。 在 密封 容器 中 
贮藏 。 


不 良 反 应 和 处 置 

氧化 钙 在 与 湿润 皮肤 和 黏膜 接触 时 可 引起 烧伤 ， 它 
特别 容易 引起 眼 刺 激 。 对 于 接触 氧化 钙 的 皮肤 应 该 用 清 
水 长 时 间 神 洗 。 上 吸 和 人 氧化 钙 后 可 以 引起 肺炎 。 

依 地 酸 钠 可 治疗 氧化 钙 引 起 的 眼 烧 伤 ， 见 
第 1149 页 。 


用 途 和 用 法 


氧化 钙 被 用 于 多 种 皮 科 制剂 。 腐 蚀 剂 伦敦 糊 
(London paste) 就 是 由 氧化 钙 和 和 氧 氧 化 销 混 合 而 成 
的 糊 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”ltal.: Oleo Calcareat. 


Calcium Saccharate (xINN) 葡萄 糖 二 酸 钙 
Calcii Saccharas; Calcium o-Saccharate; Sacarato cálcico; Sacara- 
to de calcio; Saccharate de Calcium. Calcium D-glucarate tetrahy- 
drate. 

KaAbuna CaxapaT 

CsHagCaOp 4H;O = 320.3. 

CAS — 5793-88-4 (anhydrous calcium saccharate); 5793- 
89-5 (calcium saccharate tetrahydrate). 


O OH OH 


注 ， 含 糖 石灰 也 被 称 作 葡萄 精 二 酸 钙 。 
Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Calcium Saccharate) FI. XIN. fiib ENS 
末 。 极 微 溶 于 冷水 和 乙醇 ; 微 游 于 沸水 ; 在 氯仿 和 乙醚 
中 几乎 不 溶 ， 可 溶 于 稀 无 机 酸 和 葡萄 糖 酸 钙 溶 液 中 。 


简介 

葡萄 粮 二 酸 钙 作为 葡萄 糖 酸 钙 的 稳定 剂 在 其 注射 液 
中 使 用 。 每 克 葡 萄 糖 二 酸 钙 含 有 3. Immol 的 钙 。 每 8g 
葡萄 粮 二 酸 钙 相当 于 1g 钙 。 


制剂 

专利 制剂 

Austria: Calcium Fresenius; Ger.: Calcium Fresenius]. 

多 组 分 制剂 Ger.: Calcium Braun; Calcium Verlat; Switz.: C-Calci- 
um. 


Calcium Sulfate 硫酸 钙 


Calcii Sulfas; Calcium Sulphate; E5 16; Gypsum (calcium sulfate di- 
hydrate); Kalcio sulfatas; Kalciumsulfat; Kalcium-szulfát; Kalsium- 
sulfaatti; Siran vapenaty; Sulfato cálcico. 

CaSO, = 136.1. 

CAS — 7778-18-9 (anhydrous calcium sulfate); 10101- 
41-4 (calcium sulfate dihydrate). 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and Jpn which 
specify the dihydrate. Also in USNF which specifies the dihy- 
drate or the anhydrous material. 


Ph. Eur. 5. 5 (Calcium Sulfate Dihydrate) 白色 细 粉 。 
极 微 溶解 于 水 ， EZEULERY. 
USNF 24 (Calcium Sulfate) ”无 水 或 包含 两 分 子 结晶 


水 。 白 色 至 微 黄白 色 的 无 臭 细 粉 。 湾 于 水 (1 ; 375); 


氧化 钙 / 樟 脑 


溶 于 沸水 (1: 4850; PET 3mol 盐酸 。 


简介 
硫酸 钙 二 水 合 物 常 作 为 片 剂 和 胶囊 剂 的 赋 形 剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Celloids CS 36. 


Dried Calcium Sulfate 干燥 硫酸 钙 
Calcii Sulfas Hemihydricus; Calcined Gypsum; Calcium Sulfuri- 
cum ad Usum Chirurgicum; Calcium Sulphuricum Ustum; Dried 
Calcium Sulphate; Exsiccated Calcium Sulphate; Gebrannter 
Gips; Gésso; Gypsum Siccatum; Plaster of Paris; Plátre Cuit; Siran 
vápenatý hemihydrát; Sulfato cálcico anhidro; Sulphate of Lime; 
Yeso Blanco. 
CaSO, 4HjO = 145.1. 
CAS 一 10034-76-1 (calcium sulfate  hemihydrate); 
26499-65-0 (calcium M hemihydrate). 
Pharmacopoeias. In Br, Chin., Ger, Jpn, Pol., and Viet. 
BP 2005 (Dried Calcium Sulphate) 白色 或 几乎 白色 、 
无 臭 或 几乎 自 、 吸 湿性 粉末 。 可 能 包含 适量 的 加 速 剂 或 
减速 剂 。 微 溶 于 水 ， 更 易 溶 解 于 稀 无 机 酸 ， 在 乙醇 中 几 
FAM. | 

BP 将 干燥 的 硫酸 钙 和 熟 石 高 规定 为 同 物 异 名 。 


简介 

干燥 硫酸 钙 用 于 制备 石膏 绷带 ， 石 膏 绷 带 用 于 固定 
四 肢 和 骨折 的 部 位 。 它 也 被 用 于 制作 牙 模 和 骨科 移植 替 
代 物 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Biplatrix. 


Calendula $ 2 E 

Caléndula; Calendulae Flos; Gold-bloom; Kehákukka; Kóróm- 
virág, Marigold; Marybud; Medetku žiedai; Mésftkovy květ; Pot 
Marigold; Ringplomma; Souci. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Calendula Flower) 由 从 天 冬 门 属 植物 金 


闯 草 花 托 上 分 离 的 完全 开放 的 花 打 组 成 ， 局 重 办 花 型 。 
以 干燥 品 的 金 丝 桃 糖苷 含量 计 CCo Hzo O12 — 464. 4), 
它 包含 至 少 0.4%% 的 黄酮 类 化 合 物 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

金 营 草 具 有 防腐 、 抗 炎 和 收敛 的 作用 。 它 用 于 配制 
外 用 制剂 用 来 治疗 一 般 的 皮肤 病 ， 也 可 以 内 服 治疗 骨 肠 
道 功能 失调 和 月 经 紊乱 。 

金 蔓 草 也 用 于 很 多 草药 制剂 用 以 收 善 其 外 观 。 

它 也 被 用 于 顺势 疗法 。 

金磊 草 油 也 被 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Calendumed; Dr Theiss Ringelbiumen Salbe; Gallentee; Mesickovy; Fr.: 
Calendulene; Mon.: Akipic; UK: Calendolon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnetrol; Banoftalf; Brunavera; Bushi; Controlac- 
ne; Eurocolor Post Solar; Europrotec Post Solar; Lavandula Oligoplex; 
Odontobiotic; Austral.: Anti-Flamme]; Eczema Relief, Galium Complex; 
Nappy Rash Relief Cream; Skin Healing Cream: Austría: Apotheker Bauer's 
Magenteef; Bio-Garten Entschlackungsteef; Gewusst wie Darmteef; 
Gewusst wie Leber-Gallenteef; Gewusst wie Magentee mild]; Kneipp 
Nieren- und Blasen-Teef; Krauterhaus Mag Kottas Entwasserungstee]; Kra- 
uterhaus Mag Kottas Fruhjahrs- und Herbstkurteet; Krauterhaus Mag Kot- 
tas Gallen- und LeberteeT; Krauterhaus Mag Kottas Magen- und Darmteef; 
Krauterhaus Mag Kottas Nerven- und Schlafteej; Krauterhaus Mag Kottas 
Tee fur die Verdauungf; Krauterhaus Mag Kottas Tee gegen Blahungent; 
Krauterhaus Mag Kottas Wechselteet; Mag. Kottas Blahungs-Verdauungs- 
teet; Mag Kottas Entschlackungsteet; Mag Kottas Entwasserungsteet; Mag 
Kottas Leber-Gallenteet; Mag Kottas Magen- und Darmteef; Mag Kottas 
Nerven-Beruhigungsteet; Mag Kottas Nieren-Blasentee]; Mag Kottas Tee 
fur stilende Mutter[; Naturland Heilkrautermundwassert; Neuners Krau- 
tertee Nr 16 - Beruhigungstee bei Wechselbeschwerdent; Neuners Krau- 
tertee Nr 2 - Fruhjahrskurteet; Neuners Krautertee Nr 207 - Krauterhex- 
lein Kinder-Brustteef; Neuners Krautertee Nr 44 - Kreislaufanregender 
Teef; The Chambard-Tee; Belg.: Tisane Antibiliaire et Stomachiquef; Ti- 
sane Depurative "les 12 Plantes"4; Tisane Diuretiquef; Tisane Pectoralet; 
Tisane pour le Foief; Tisane Purgativej; Braz.: Calendula Concreta; Mal- 
vatricin Natural; Chile: Homeoplasminat; Matikomp: Cz.: Abfuhr-Heilkra- 
utertee; Blahungstee N; Blasen- und Nierentee; Cicaderma; Epilobin; 
Hertz- und Kreislauftee; Fr.: Dioptec; Eryange: Hemorrogel; Mediflor Ti- 
sane Pectorale d'Alsacet; Santane Fist; Santane Hyt; Tisanes de l'Abbe Ha- 
mon no 6f; Ger.: Befelka-Oel; bioplant-Kamillenfluid; Cefagastrinf: Cefak- 
tivonf; Cefawell; Nephronorm med; Unguentum lymphaticum; Ftal.: 
Alkagin; Babygella; Decon Ovuli; Lenirose; Nevril; Proctopure; Malaysia: 
Arnica Compt: Mex.: Sanicut; Supranettes Naturalag; Port.: Alkagin; Cica- 
derma; S.Afr.: Amica Massage Oil: Heilsalbe; Oleum Rhinale Nasal Oil; 
Wecesin; Spain: Banoftal; Menstrunat; Switz.: Gel a la consoude; Keppur: 
Kytta Gel; Onguent aux herbes Keller; Pommade Po-Ho N A Vogel]; Urin- 
ex; Wala Echinacea; Wecesin; Ziegelia; UK: Calendula Nappy Change 


Cream; Eucanol; Massage Balm with Calendula; Savion Natural First Aid for 
Burnst: Savlon Natural First Aid for Cuts & Sorest: Savlon Natural First Aid 
for Insect Bites & Stingst: USA: Nasal-Ease; Venez.: Biomicovo; Supran- 
ettes. 


Calumba 75 f£ (MR 
Calumba Root; Colombo. 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
古 伦 仆 根 为 Jateorhiza palmata (J. columba) CBj c 
PO 干燥 的 根 ， 用 作 调 昧 剂 和 香料 。 


制剂 


多 组 分 制剂 itol: Bitteridina(; Switz.: Padma-Lax; UK: Appetiser 
Mixture; Pegina; Travel-CapsT. 


Camostat Mesilate (pINNM) 甲 磺 酸 卡 莫 司 他 


Camostat Mésilate de; Camostat Mesylate; Camostati Mesilas; 
FOY-305; Mesilato de camostat. N,N-Dimethylcarbamoylmethyl 
4-(4-guanidinobenzoyloxy)phenylacetate methanesulphonate. 


Kawocrara Me3wnAaT 

C30H53N4Os,CH40,8 = 494.5. 

CAS — 59721-28-7 (camostat); 59721-29-8 (camostat 
mesilate). 

ATC — B02AB04. 


H 
Mee 
cu o o NH 
3 
| 
HaC” Yo 
o 


(camostat) 


Pharrnacopoeias. In Jpn. 


简介 

甲 碘 酸 卡 莫 司 他 是 一 种 解 蛋白 酶 抑制 剂 ， 口 服用 于 
治疗 手术 后 反 流 性 食管 炎 (第 1340 页 )。 用 量 为 每 日 3 
次 , 每 次 100mg。 用 于 缓解 慢性 胰腺 炎 的 急性 症状 、 
(第 1898 页 )， 用 量 为 每 日 3 次， 每 次 200mg. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Foipan. 


Camphor 樟脑 


Alcanfor; 2-Camphanone; D-Camphor (natural); Camphora; 
Camphora D; Camphre Droit (natural); Camphre du Japon (nat- 
ural); Canfora; D-Kafr; Kafr; Kamfer; Kamferi; Kámfor; Kamparas. 
Bornan-2-one; 17, 7-Trimethylbicyclo[2.2. |]heptan-2-one. 
CioHieO = 1522. 

CAS — 76-22-2 (+ camphor); 21368-68-3 (x camphor); 
464-49-3 (+ camphor); 464-48-2 (— camphor). 

ATC — C01EBO2. 


HaC, CHs 
H3C. CH3 3 
CH3 
o 
HC o 
form d-form 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
Viet.; some only describe natural camphor and some only syn- 
thetic camphor; Eur and Jpn have separate monographs for nat- 


ural and racemic or synthetic camphor. 
Ph. Eur. 5.5 (Camphor, Racemic) 特色 结晶 性 粉末 或 


易 碎 的 块 状 结晶 体 ， 甚 至 在 室温 条 件 下 都 很 容易 挥发 。 

微 溶 于 水 ; 极 易 溶 于 乙醇 和 石油 醉 ， 极 微 溶 于 甘油 ， 易 

溶 于 脂肪 油 。 

Ph. Eur. 5. 5 (D-Camphor; Natural Camphor BP 2005) 
白色 结晶 竹 粉 末 或 易 碎 的 块 状 结晶 体 ， 甚 至 在 室温 条 

件 下 都 很 容易 挥发 。 微 深 于 水 : 极 易 溶 于 乙醇 和 石油 

Bt. imo HN, 易 溶 于 脂肪 油 。 

USP 29 (Camphor) ”从 樟 属 植物 樟脑 ( 樟 科 ) 提取 或 


人 工 合成 而 得 的 一 种 酮 。 天 然 提 取 的 樟脑 是 右 旋 的 ， 人 
工 合成 的 樟脑 无 旋光 。 

为 无 色 或 白色 、 粒 状 或 抉 状 结晶 ， 或 无 色 至 白色 、 
半 透 明 、 可 透 光 的 坚硬 块 状 体 ， 具 有 特殊 气味 。 在 常温 
下 缓慢 挥发 。 

AFK (0:800, 深 于 乙醇 (1: D; WTA 
《1 : 0.5); PET ZEE QD; 易 溶 于 二 硫化 左 、 石 油 
醚 以 及 挥发 性 和 不 挥发 性 油 。 在 低 于 40 仿 的 条 件 下 密 
E er M 


混合 ” 当 樟脑 与 水 合 握 醛 、 薄 荷 醇 、 酚 或 其 他 物质 共同 
研磨 碎 后 可 形成 液体 或 软 块 。 在 加 入 几 滴 乙 醇 、 乙 栈 或 
氛 仿 后 ， 樟 脑 易 研磨 形成 粉末 。 


不 良 反应 

除了 误 服 含有 樟脑 的 制剂 发 生 中 毒 外 ， 也 发 生 过 
由 于 把 樟脑 油 〈 外 用 樟脑 氛 剂 ) 与 草 麻 油 混淆 给 儿童 
服用 造成 中 毒 的 事件 。 中 毒 的 症状 包括 恶心 、 哎 吐 、 
心口 痛 、 头 痛 、 头 晕 、 口 咽 部 有 灼 烧 感 、 精 神 错乱 、 
KULPI fh d. SUO TE JR KO POCHE ERR SL) LU MOS 
迷 。 呼 吸 困难 并 且 呼 出 的 气体 带 有 特殊 自 ， 也 可 能 会 
出 现 无 尿 症 。 死 亡 多 是 由 呼吸 衰竭 或 疗 冶 持续 发 作 引 
起 的 ， 有 记载 lg 樟脑 就 可 引起 儿童 死亡 。 有 报道 因 
为 在 婴儿 的 鼻孔 内 涂抹 了 樟脑 制剂 从 而 引起 了 婴儿 瞬 
间 的 虚脱 。 


不 良 反 应 处 置 

支持 疗法 〈 包 括 抗 惊厥 治疗 ) 是 治疗 樟脑 中 毒 的 主 
要 治疗 方案 。 患 者 误 服 樟脑 的 1h 内 可 以 考虑 给 予 洗 胃 ; 
但 要 首先 控制 惊 顾 。 也 可 以 给 予 活性 炭 口 服 。 用 脂 质 透 
析 液 进行 血液 透析 或 血液 灌注 等 方法 都 被 用 过 ， 但 疗效 


注意 

就 算是 微量 樟脑 也 不 能 涂抹 于 婴儿 的 鼻孔 内 ， 因 为 
这 可 能 会 造成 瞬间 的 虚脱 。 

UK Committee on the Review of Medicines[1] 建 议 ， 
在 治疗 肝病 和 胆 病 、 胆 结石 、 绞 痛 、 肾 病 、 尿 路 感染 或 
输尿管 结石 的 药品 中 不 能 含有 樟脑 。 因 为 樟脑 的 对 健康 
的 危害 ， 所 以 不 能 用 于 肠 道外 给 药 或 灌 洗 。 


I. Anonymous. Camphorated oil: licensing authority takes action 
on camphor products. Pharm J 1984; 232: 792. 


药 动 学 

樟脑 易 被 人 体 吸收 ， 各 种 给 药 部 位 均 是 如 此 。 其 在 
肝 内 被 羟 化 ， 产 生 的 羟 化 樟脑 代谢 物 与 葡 糖 醋 酸 结合 并 
随 尿 排泄 。 樟 脑 可 透 过 胎盘 。 

关于 樟脑 、 薄 荷 脑 及 水 杨 酸 甲 酯 的 表皮 吸收 的 研 
究 ， 见 薄荷 脑 第 1879 页 。 


用 途 和 用 法 

樟脑 可 作为 引 赤 药 和 作用 较 轻 的 镇 痛 药 外 用 (第 4 
页 )， 并 作为 抗 刺激 药 在 治疗 纤维 组 织 炎 、 神 经 痛 或 类 
似 病症 的 把 剂 中 使 用 。 樟 脑 也 是 治疗 尝 充 血 的 粤 吸 入 剂 
的 成 分 之 一 ， 但 是 其 疗效 还 不 确定 。 因 为 其 潜在 的 毒 
性 ， 所 以 不 建议 使 用 樟脑 捞 剂 (樟脑 油 ;。 美 国 和 英国 
市 场 已 经 停止 了 樟脑 的 销售 。 在 美国 含有 樟脑 的 制剂 其 
樟脑 含量 不 能 超过 1196. 

樟脑 油 有 时 被 用 于 芳香 疗法 。 

口服 樟脑 具有 刺激 和 祛 风 的 作用 ， 被 用 作 祛 痰 药 。 
它 也 用 在 治疗 心血 管 疾病 的 制剂 中 。 


制剂 


BP 2005: Camphorated Opium Tincture; Concentrated Camphor Water; 


Concentrated Camphorated Opium Tincture; 


USP 29: Camphor Spirit; Camphorated Phenol Topical Gel: Flexible Collo- 


dion. 


专利 制剂 


Canad.: Band-Aid Anti-Itch; Fr.: Camphrice Du Canada; Ger.: Camphode- 
rm N; Caprisana; Mulmicor; Pectocor N; Rheunervol N; Vaopin N; Switz.: 


Nicobrevin N; UK: Rohto Zi. 


Camylofin Hydrochloride (-1NNM). RÆ J Fk 


Acamylophenine Hydrochloride; Camylofin Dihydrochloride; 
Camylofine, Chlorhydrate de; Camylofini Hydrochloridum; Hid- 
rocloruro de camilofina. sopentyl 2-(2-diethylaminoethylamino)- 


2-phenylacetate dihydrochloride. 
KaMwnAodrha THAPOXAOPKA 
CisHazN2O22HCI = 3934. 


REE DOE / KR 
CAS — 54-30-8 (camylofin); 5892-41-1 (camylofin hydro- 
chloride). 
ATC — A03AA03. 
CH3 
CH3 
Oo 
O CH3 
HNS TN 
Son 
(camylofin) 


简介 

胺 葵 戌 酯 被 用 作 解 痉 药 ， 常 在 复方 制剂 中 使 用 。 常 
用 其 盐酸 化 物 ， 去 甲 氨基 比 林 甲 磺 酸 盐 和 钠 盐 也 被 
使 用 。 
过 量 2 名 婴儿 服用 过 量 的 胺 莱 上 成 酯 后 产生 了 类 似 与 阿 
片 样 中 毒 的 情况 [1 。 纳 络 酮 治疗 对 他 们 有 效 。 


1, Schvartsman S, er al. Camylofin intoxication reversed by 
naloxone. Lancet 1988; ii: 1246. 


制剂 
专利 制剂 


India: Anafortan, 


多 组 分 制剂 Arg.: Apasmo; Austria; Avamigran; Braz.: Espasmo 
Silidron; Fr.: Avafortanf; India: Anafortan. 


Cannabidiol CO X Kk — i 

CBD. (3R, 4R)-2-p-Mentha- I,8-dien-3-yl-5-pentylresorcinol. 
Cz H90; = 314.5. 

CAS — 13956-29-1. 


简介 

大 麻 二 酚 是 大 麻 中 的 大 麻 素 ， 正 在 研究 开发 其 潜在 
的 治疗 用 途 ， 包 括 与 A? 一 四 所 大 麻 酚 EKE., P 
1365 页 ) 联合 ， 配 制 口腔 喷雾 剂 〈 见 下 文 的 大 麻 ) 。 

大 麻 二 酚 的 潜在 用 途 可 参考 大 麻 ， 第 1822 页 。 
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Cáñamo Indiano; Cannab.; Cannabis Indica; Chanvre; Hanfkraut; 
Indian Hemp. 
CAS — 8063-14-7. 


性 状 大麻 是 大 麻 (大 麻 科 ) 的 母 本 植物 干燥 的 顶端 花 
和 果实 。 英 国法 律 定义 大 麻 为 所 有 大 麻 属 植物 的 任意 部 
位 。 北 美 大 麻 通 常 是 大 麻 叶 和 花 项 混合 物 。 大 麻 在 不 同 
国家 有 不 同 的 和 名称: Bhang, dagga, ganja, kif 和 
maconha 都 是 大 麻 制 品 的 名 称 。 尽 管 在 一 些 国家 将 所 有 
大 麻 制品 都 称 为 hashish, fH hashish A charas (印度 大 
麻 树 脂 制 品 ) 这 两 个 名 称 通 常 还 是 指 大 麻 的 树脂 化 
制品 。 

可 以 从 大 麻 中 提取 一 系列 大 麻 素 ， 其 中 最 重要 的 是 
a9- MEL km OE KIRO. a-l KEM AP- DUAE 
大 麻 酚 酸 、 大 麻 酚 酸 和 大 麻 二 酚 。 大 麻 酚 酸 和 大 麻 二 酚 
大 量 存 在 于 大 麻 中 ,但 只 有 很 低 的 活性 。 大 麻 和 大 麻 制 
品 有 以 下 的 名 称 ， 很 多 都 是 俗称 或 个 语 名 称 : 


420; Acapulco; Acapulco gold; Acapulco red; Ace; Afgani indi- 
ca; Afghan; Afghan black; Afghanais; African; African black; 
African bush; Airplane; Ait makhlif; Aliamba; Anassa; Angola; 
Angolaise; Anhascha; Ashes; Assassin of Youth; Assyuni; Astro 
turf, Atshitshi; Aunt Mary; Baby; Baby belong; Baby bhang; Ba- 
bysitter; Bad seed; Bale; Bamba, Bambalacha, Bambia; Bam- 
mer; Bammies, Bammy; Bangi-Aku; Bango; Bangue; Bar; Bar- 
bara Jean; Bash; BC bud; BC budd; Belyando spruce; Bhang; 
Bhangaku; Bheng; Biggy; Black; Black bart Black ganga; Black 
gold; Black gungi; Black gunion; Black Maria; Black mo; Black 
moat; Black powder, Black Russian; Blast; Blaze; Block; 
Blonde; Blonde hash; Blow; Blowing smoke; Blue de hue; Blue 
sage; Blue sky blond; Bo; Bo-bo; Bobo bush; Bohd; Boi; Bone; 
Boo; Boo boo bama; Boom; Brass; Brick; Bristol Brown; Broc- 
coli; Brown; B-ster; Bubble gum; Bud; Buda; Buddha; Buddha 
grass; Buds; Bullyon; Burnie; Bush; Butt; Butter; Butter flower; 
Cam red; Cam trip; Cambodian red; Can; Canadian black; Can- 
amo; Canapa; Canappa; Cangonha; Canhama; Cannabis tea; 
Cannacoro; Can-Yac; Carmabis; Caroguda; Cavite All Star; 
Cavite All Stars; Cess; Cest; Chamom; Chara; Charas; Charge; 
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Charris; Cheeba; Cheeo; Chemo; Chiba chiba; Chicago black; 
Chicago green; Chippie; Chira; Chitari; Chocolate; Chocolate 
Thai; Christmas bud; Christmas tree; Chronic; Chunky; Chur 
ganja; Churrus; Churus; Chus; Chutras; Chutsao; Citral; Citrol; 
Cochornis; Colarado cocktail; Colas; Coli; Coliflor tostao; Co- 
lombian; Colombo; Columbian; Columbus black; Compresses; 
Cosa; Crazy weed; Crippy; Crying weed; Cryppie; Cryptonie; 
C.S.; Cubes; Culican; Cung; Curro; Da-boa; Dacha; Dagga; 
Dank; Darakte-Bang; Dawamesk; Dew; Diamba; Diambista; 
Diggidy; Dimba; Ding; Dinkie dow; Dirijo, Dirt grass; Ditch; 
Ditch weed; Dizz; Djamba; Djoma; Do a joint; Doja; Dokka; 
Domestic; Don jem; Don Juan; Dona Juana; Dona Juanita; Don- 
ajuanita; Doob; Doobee; Doobie; Dope; Doradilla; Dormilona; 
Double zero; Downtown brown; Dozer; Draf, Draf weed; Drag 
weed; Draw; Dry high; Dubbe; Dube; Duby; Durijo; Durog; Du- 
rong; Duros; Ebenieghber; El Gallo; Elephant; Elva; Endo; Erva 
do norte; Erva maligna; Esra; Esrar, Fallbrook redhair; Feeling; 
Fêmea; Fine stuff; Finger lid; Fininha; Finote; Fir; Firewood; 
Flower; Flower tops; Fokkra; Fraho; Frajo; Fu; Fuma D' Angola; 
Fumo brabo; Fumo de caboclo; Fur; Gage; Gandia; Ganga; 
Gange; Gangster; Ganja; Ganjila; Garaouich; Garawiche; Gar- 
bage; Garoarsch; Gash; Gauche butt; Gauge; Gauge butt; Gauja; 
Ghana; Ghanja; Giggle smoke; Giggle weed; Gnaoui; Goblet of 
jam; Gold; Gold star; Golden; Golden leaf; Gong; Gongo; Gonj; 
Good giggles; Good stuff; Goody-goody; Goof Goof butt; 
Gorge; Gozah; Grahni Sherdool; Gram; Grass; Grass brownies; 
Grasshopper; Grata; Greefe; Green; Green buds; Green goddess; 
Green paint; Greens; Greeter; Grefer; Greta; Grey shields; Grie- 
fo, Griefs; Grifa; Griff; Griffa; Griffa-griffo; Griffo, Guabza; 
Guaza; Gunga; Gungeon; Gungun; Gunja; Gunjah; Gunza; H; H 
caps; Hachiche; Haircut; Hamp; Hanhich; Haouzi; Harm reduc- 
er; Harsh; Has; Hascisc; Hash; Hash oil; Hashish; Hasis; Hasji's; 
Hasjisj, Haszysz; Hawaiian; Hawaiian Black; Hawiian homeg- 
rown hay; Hax; Haxixe; Hay; Heloua; Hemp; Hen-Nab; Herb; 
Herba; Hocus, Home Grown; Homegrown; Hooch; Hooter; Hu- 
ile; Humboltd Green; Hursini; Hydro; Hydrophonic; Igbo; Indi- 
an boy; Indian hay; Indian hemp; Indica; Indische-hennepkruid; 
Indisk hampa; Indo; Indonesian bud; Indoor; Instaga; Instagu; 
Intianhamppu; Intsangu; Isangu; IZM; Jamaican gold; Jamaican 
red; Jamaican red hair, Jane; Janjah; Jatiphaladya churna; Jay 
smoke; Jea; Jive; Jive stick; Jolly green; Joy smoke; Juan Valdez; 
Juana; Juanita; Juja, Kabak; Kaff; Kajees; Kalakit; Kali; Kamon- 
ga; Kanab; Kansas Grass; Karpura rasa; Kate bush; Kawaii elec- 
tric; Kaya; KB; Kee; Keif; Kentucky blue; Key; KGB; Khanh- 
Chha; Khanje; Khayf; Khif-kiff, Ki; Kief, Kif, Kif Ktami; Kiff; 
Killer; Killer green bud; Killer weed; Kilter; Kind; Kind bud; 
King bud; Kinnab; Kitt; Kona gold; Krippies; Krippy; Krypton- 
ite; Kumba; Kushempeng; Kutchie; Lakbay diva; Lakbay viva; 
Laughing grass; Laughing weed; Leaf; Lebanese; Lebanese 
gold; Leno; LG; Liamba; Lianda; Light stuff; Lima; Lime green; 
Little green friends; Little smoke; L.L.; Llesca; Loaf, Lobo; Lo- 
cal weed; Loco; Loco Weed; Locoweed; Loose shank; Love 
nuggets; Love weed; Lubage; M; Macaroni; Machinery; Macon; 
Maconha; Maconia; Madi; Mafu; Maggie; Magic smoke; Magi- 
yam; Makhlif, Malak; Malawi grass; Malawian gold; Malva; 
Manhattan silver, Manzul; Maraguango, Marajuana; Marie 
Jeanne; Marie-Jane; Marie-Juana; Marigongo; Marihuana; Mar- 
ijuana, Marimba; Mariquita; Maroc; Marocaine; Maruamba; 
Mary; Mary Ann; Mary Jane; Mary and Johnny; Mary Jonas; 
Mary Warner, Mary Weaver; Mary-Ann; Mary-Jane; Mary-Jo- 
nas; Matekwane; Maui wauie; Maui-wowie; May Ann; Mbanje; 
Meconha; Meg; Meggie; Merda; Merde; Messorole; Method; 
Mexican brown; Mexican green; Mexican locoweed; Mexican 
red; Mezz, Mighty mite; Misari; M.J.; Mnoana; Mo; M.O.; Mo- 
dams; Mohasky; Mohasty; Momea; Momeka; Monte; Mooca; 
Moocah; Mooster; Moota; Mooters; Mootie; Mootos; Mor a gri- 
fa; Moragrifa; Moroc; Mota; Motah; Mother; Moto; Mu; M.U.; 
Muggie; Muggle; Muggles; Mulatinha; Mundyadi vatika; Muta; 
Mutah; Mutha; Nail; Namba; Nederwiet; Nigra; Northern lights; 
N'rama; Ntsangu; Nugget; Nwonkaka; Oboy; O.J.; Oleo; Olja; 
Oregano; Owl; Pack; Pack a bowl; Pakaloco; Pakalolo; Paki 
black; Pakistani black; Panama cut; Panama gold; Panama red; 
Parsley; Passa; Pasto; Pat; Pétard; Peinka; Penek; Penka; Philly 
blunts; Pin; Pine; Pito; Pizza; Plow; Pocket rocket; Pod; Poke; 
Pot; Potlikker, Potten bush; P.R.; Pretendica; Pretendo; Pretinha; 
Purple haze; Quarter moon; Queen Ann's lace; Rafe; Rafi; Rafo; 
Ragweed; Railroad weed; Rainy day woman; Rangood; Rasta 
weed; RB; Red bud; Red cross; Red dirt; Red oil; Red seal; Reef- 
er; Regs, Resin; Riamba; Righteous bush; Rip; RIP; Roacha; 
Rocky; Rongony; Root; Rope; Rora; Rosa Maria; Rose Maria; 
Rose Marie; Rose-Marie; Rough stuff; Rubia; Ruderalis; Rugs; 
Sabsi; Sadda; Salad; Salt and pepper; Santa Marta; Sasfras; Sati- 
va; Schwag; Schwagg; Scissors; Scrub; Seeds; Sen; Sense; Sess; 
Sezz, Shake; Shit; Shmagma; Shrimp; Shwag; Siddhi; Siddi; 
Sighirma; Sins; Sinse; Sinsemilla; Skunk; Skunkweed; Smoke; 
Smoke a bowl; Smoke Canada; Smoochywoochypoochy; Snop; 
Soles; Sofiadora; Soruma; Soussi; Speed boat; Splim; Square 
mackerel; Stack; Stems; Stick; Stink weed; Stinkweed; Stinky; 
Stoney weed; Stuff; Subji; Sugar weed; Summitates cannabis; 
Super grass; Super pot; Suruma; Swag; Sweet Lucy; T, Tablete; 
Tahgalim; Taima; Takkouri; Takrouri; Tea; Tedrika; Teloeut; 
Tempel; Temple; Temple balls; Teriaki; Texas pot; Texas tea; 
Tex-mex; Thai Sticks; THC; The Dank; Thirteen; Thumb; Tia; 
Toke; Torch; Trauma; Trees; Triple A; Tronadora; Trupence bag; 
Tustin; Tweeds; Umya; Unotque; Urumogi; Viper's weed; 
Wacky tobaccky; Wacky weed; Wake and Bake; Wasch; Wee; 
Weed; Weed tea; Weed tear; Wewe; Whack; Whackatabacky; 
Wheat; White Russian; White-haired lady; Woo blunts; Wooz; 
X; Yamba; Yeh; Yellow submarine; Yen pop; Yerba; Yerhia; Yes- 
ca; Yesco; Ying, Yoruba; Zacate chino; Zacatecas purple; Zambi; 
Zani; Zerouali; Ziele konopi indyjskich; Zig Zag man. 
Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 
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依赖 性 
长 期 大 量 使 用 大 麻 可 以 引起 耐 受 和 心理 依赖 ， 但 是 
和 否 造 成 生理 依赖 还 有 争论 。 有 报道 戒 断 症状 包括 厌食 、 
焦 虚 、 失 眠 、 易 怒 、 坐 立 不 安 、 出 汗 、 头 痛 和 轻微 的 角 
BETE. 
. Smith NT. A review of the published literature into cannabis 
withdrawal symptoms in human users. Addiction 2002; 97: 
621-32. 
Budney AJ, Moore BA. Development and consequences of can- 
nabis dependence. J C/in Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 
288-338. 
. Haney M. Effects of smoked marijuana in healthy and HIV+ 
marijuana smokers. J Clin Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 
345—405. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


口服 大 麻 后 的 最 初 反应 可 能 是 恶心 和 呕吐 。 大 麻 中 
毒 后 的 最 常见 不 良 身体 反应 是 心率 加 快 、 血 压 改 变 、 结 
膜 充 血 、 口 于 和 食欲 增加 。 大 麻 可 使 运动 协调 能 力 降 
低 ， 有 报道 可 以 影响 到 驾驶 汽车 。 心 理 影响 包括 喜悦 、 
时 间 感 和 空间 感 失真 、 易 疙 、 记 忆 力 和 判断 力 京 乱 。 也 
可 能 出 现 焦虑 或 慢 悉 不安， 这 种 情况 特别 容易 出 现在 没 
有 大 麻 吸 食 经 验 的 人 中 。 这 些 反 应 通常 不 需要 特殊 的 治 
9s 对 于 反应 严重 的 可 使 用 地 西洋 。 在 大 麻 使 用 者 中 
间 ， 特 别 是 使 用 大 量 或 多 种 大 麻 制 品 后 ， 会 出 现 妄想 症 
和 精神 分 裂 症 的 急性 发 作 (也 称 为 skunk), 


Johnson BA. Psychopharmacological effects of cannabis, Br J 
Hosp Med 1990; 43: 114-22. 

American Academy of Pediatrics. Marijuana: a continuing con- 
cern for pediatricians. Pediatrics 1991; 88; 1070-2. 

Wills S. Cannabis and cocaine. Pharm J 1993; 251: 483-5. 

Hai! W, Solowij N. Adverse effects of cannabis. Lancet 1998; 
352: 1611-16. 

. Ashton CH. Adverse effects of cannabis and cannabinoids. Br / 
Anaesth 1999; 83: 637—49. 

Ashton CH. Pharmacology and effects of cannabis: a brief re- 
view. Br J Psychiatry 2001; 178: 101-6. 


WR American Academy of Pediatrics A 1 LIJ ng 31, t 
妇女 滥用 大 麻 ; —GRXEEXBMENLIKGU, KRIZ 
可 以 进入 母乳 并 被 乳 儿 明 收 ， 之 后 没有 发 生 不 良 反 应 。 
大 麻 中 的 一 些 成 分 有 很 长 的 半衰期 。 


. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http.//aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?63b 108/3/776 (accessed 06/07/04) 
Perez-Reyes M, Wall ME. Presence of delta9-tetrahydrocannab- 
inol in human milk. N Engl J Med 1982; 307: 819-20. 


对 心血 管 系统 的 影响 


1. Jones RT. Cardiovascular system effects of marijuana. J Clin 
Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 58S-63S. 

2. Sidney S. Cardiovascular consequences of marijuana use. J C/in 
Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 64S-70S. 
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对 脑 血 管 系 统 的 影响 


1. Herning RI, et al. Cerebrovascular perfusion in marijuana users 
during a month of monitored abstinence. Neurology 2005; 64: 
488-93. 


对 中 枢 神 经 系统 的 影响 ”参考 和 回顾 大 麻 对 中 枢 系 统 的 
影响 ， 如 对 认 知 能 力 造成 的 影响 H~4]、 引 起 焦虑 和 抑 
部 [51、 引 起 精神 病 [6~10] 〈 包 括 精神 分 裂 症 )[1,12] 。 
有 报道 两 名 儿童 摄 人 大 麻 后 出 现 了 噶 迷 ， 使 用 气 马 西 尼 
后 逆转 [12] 。 


1. Pope HG Jr, et al. Neuropsychological performance in long- 
term cannabis users. Arch Gen Psychiatry 2001; 58: 909-15. 

- Solowij N, e! af. Cognitive functioning of long-term heavy can- 
nabis users seeking treatment. JAMA 2002; 287: 1123-31. Cor- 
rection: ibid.: 1651. 

3. Harrison GP Jr, er al. Cognitive measures in long-term cannabis 

users. J Clin Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 418—478. 

Gonzalez R, er al. Nonacute (residual) neuropsychological ef- 

fects of cannabis use: a qualitative analysis and systematic re- 

view. J Clin Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 48S-57S. 

5. Patton GC, et al. Cannabis use and mental health in young peo- 
ple: cohort study. BM.7 2002; 325: 1195-8. 

6. McKay DR, Tennant CC. ls the grass greener? The link between 
cannabis and psychosis. Med J Aust 2000; 172: 284-6. 

7. Johns A. Psychiatric effects of cannabis. Br J Psychiatry 2001; 
178: 116-22. 

8. Henquet C, er a/. Prospective cohort study of cannabis use, pre- 
disposition for psychosis, and psychotic symptoms in young 
people. BMJ 2005; 330: 11. 

9. Fergusson DM, er al. Cannabis and psychosis. BMJ 2006; 332: 
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10. Hall W. Is cannabis use psychotogenic? Lance! 2006; 367: 
193-5. Correction. ibid.; 1056. 

11. Zammit S, er al. Self reported cannabis use as a risk factor for 
schizophrenia in Swedish conscripts of 1969: historical cohort 
study. BMJ 2002; 325: 1199. 

12. Arseneault L, ez aj. Cannabis use in adolescence and risk for 
adult psychosis: longitudinal prospective study. BMJ 2002; 325: 


13. Rubio F, et al. Flumazenil for coma reversal in children after 
cannabis. Lancer 1993; 341: 1028-9. 


对 眼 的 影响 。 有 报道 一 名 严重 滥用 大 麻 的 患者 ， 在 停止 
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使 用 大 麻 后 出 现 了 持续 的 视觉 异常 [1 。 精 神 方面 没有 
持续 的 症状 ， 经 检查 没有 器 官 的 病变 。 


1. Laffi GL, Safran AB. Persistent visual changes following hash- 
ish consumption. Br J Ophthalmol 1993; 77: 601-2. 


对 肺 的 影响 


1. Tashkin DR, et al. Respiratory and immunologic consequences 
of marijuana smoking. J Clin Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 
715-815. 


体温 过 高 ”有 报道 一 名 24 岁 男性 在 抽 大 麻 后 慢跑 ， 结 
果 因 体温 过 高 而 威胁 到 生命 。 


1. Walter FG, er al. Marijuana and hyperthermia. / Toxicol Clin 
Toxicol 1996; 34: 217-21. 


外 局 血管 疾病 


1. Combemale P, eral. Cannabis arteritis. Br J Dermatol 2005; 152: 
166-9, 


妊娠 ”大麻 可 以 影响 精子 并 可 改变 生殖 激素 系统 。 在 怀 
孕期 间 使 用 大 麻 可 以 造成 新 生 儿 体重 过 低 ['3] ， 并 且 枫 
儿 在 出 生 后 处 于 不 断 增 强 的 兴奋 状态 [3] 。 

1. Zuckerman B, er al. Effects of maternal marijuana and cocaine 

use on fetal growth. N Eng! J Med 1989; 320: 762-8. 

2. Frank DA, et al. Neonatal body proportionality and body com- 
position after in utero exposure to cocaine and marijuana. J Pedi- 
atr 1990; 117: 622-6. 

- Silverman S. Interaction of drug-abusing mother, fetus, types of 
drugs examined in numerous studies. JAMA 1989; 261: 1689, 
1693. 


药物 相互 作用 

大 麻 与 酒精 可 产生 累加 效应 。 与 中 枢 神 经 系统 镇 静 药 
一 起 使 用 可 能 产生 潜在 的 抑制 毒性 。 大 麻 可 增加 抗 毒 过 碱 
作用 ， 与 三 环 类 抗 抑郁 药 合用 可 产生 心动 过 速 症状 。 大 麻 
可 诱导 微粒 体 酶 类 ， 所 以 通过 这 些 酶 代谢 的 许多 药物 与 大 
麻 同 用 时 可 能 产生 相互 作用 (MIZERI, BLAS 898 DI). 


双 硫 仑 ”表明 双 硫 仑 与 大 麻 合用 可 造成 轻 度 躁 狂 状态 的 
证 据 有 限 [1] 。 
1. Lacoursiere RB, Swatek R. Adverse interaction between di- 


sulfiram and marijuana: a case report. Am J Psychiatry 1983; 
140: 243-4. 


药 动 学 

在 抽 大 麻 时 ， 大 麻 的 活性 成 分 被 肺 吸收 ，A9- 四 和 氢 
大 麻 酚 的 全 身 生 物 利用 度 在 抽 大 麻 时 ， 为 1096 ~ 3596, 
常 抽 大 麻 者 可 达到 更 高 的 生物 利用 度 。 其 产生 的 作用 了 
平 是 瞬间 的 ， 在 30min 内 达到 顶峰 ， 并 在 3 — 4h 内 
消除 。 

A?- 四 氨 大 麻 酚 从 角 肠 道 吸 收 吸收 ， 可 能 较为 缓慢 
并 无 规则 。 尽 管 吸收 率 很 高 (90 外 一 95%)， 但 是 由 于 
肝脏 的 首 关 代谢 ， 根 据 个 体 差异 ， 生 物 利 用 度 可 以 减少 
8| 256—1496. 口服 30— 90min 内 无 明显 作用 ， 但 作用 
可 持续 大 约 8h。 

四 氢 大 麻 酚 是 亲 脂 的 ， 并 可 在 体能 广泛 分 布 。 它 可 
透 过 胎盘 并 进入 母乳 。 它 主要 在 肝脏 代谢 ， 生 成 活性 的 
11- 羟 基 衍 生物 ， 四 和 所 大 麻 酚 和 其 衍生 物 都 广泛 与 血浆 
蛋白 结合 。 它 通过 尿 和 美 便 排泄 ， 有 时 排出 体外 需要 很 
长 的 时 间 。 

在 很 长 一 段 时 间 内 都 可 以 从 尿 中 检测 到 四 氧 大 麻 酚 
的 代谢 产物 ， 单 剂量 使 用 后 3 天 内 可 以 检测 到 其 代谢 产 
物 ， 长 期 大 量 使 用 者 27 天 内 都 可 以 检测 到 其 代谢 产物 。 


l. Grotenhermen F. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
cannabinoids. Clin Pharmacokinet 2003; 42; 327-60. 


用 途 和 用 法 

大 麻 以 前 作为 镇 静 剂 或 麻醉 剂 。 它 主要 的 活性 成 分 
a-l SL KEO OKER., 48 1365 页 ) 和 合成 的 
大 麻 酚 酸 〈 大 麻 隆 ， 第 1382 JO 作为 止 吐 药 在 接受 瘤 
这 化 疗 的 患者 中 使 用 。 同 时 它 也 正 被 研究 用 于 其 他 的 治 
疗 。 大 麻 具 有 止痛 、 肌 次 松弛、 增进 食欲 和 降低 眼 内 压 
的 作用 。 无 对 照 试验 的 报告 显示 大 麻 对 于 青光眼 、 多 发 
性 硬化 症 、 艾 滋 病 患者 消瘦 以 及 恶性 肿瘤 等 多 种 疾病 都 
有 一 定 的 作用 。As- 四 氢 大 麻 酚 ， 大 麻 二 酚 (第 1821 
页 ) 和 其 他 大 麻 素 ， 研 制 成 的 一 种 复方 口腔 喷 敌 剂 
《Sativez) ， 作 为 缓解 多 发 性 硬化 症 患 者 神经 疼痛 的 辅 
助 用 药 。 也 被 口服 用 于 缓解 多 发 性 硬化 症 患 者 痉挛 状 
态 、 消 朵 外 伤 和 多 种 不 同 的 疼痛 ， 包 括 癌 痛 、 糖 尿 病人 性 
神经 病变 引发 的 神经 痛 和 其 他 类 型 的 神经 性 疼痛 ， 以 及 
类 风湿 关节 炎 疼 痛 。 

大 麻 的 其 他 潜在 的 医疗 用 途 见 下 面 的 参考 文献 。 


. Doyle E, Spence AA. Cannabis as a medicine? Br J Anaesth 
1995, 74: 359-61. 

2. Gray C. Cannabis—the therapeutic potential. Pharm J 1995; 

254: 771-3. 

3. Grinspoon L, Bakalar JB. Marihuana as a medicine: a plea for 
reconsideration. JAMA 1995; 273: 1875—6. 

. Voth EA, Schwartz RH. Medicinal applications of delta-9-tet- 
fahydrocannabinol and marijuana. Am Intern Med 1997; 126: 


w 


ES 


5. Robson P. Cannabis as medicine: time for the phoenix to rise? 
BMJ 1998; 316: 1034-5. . 

6. Robson P. Therapeutic aspects of cannabis and cannabinoids. Br 
J Psychiatry 2001; 178: 107-15. 

7. Mechoulam R, et al. Cannabidiol: an overview of some pharma- 

cological aspects. J Clin Pharmacol 2002; 42 (11 suppl): 

11S-198S. su 

Zajicek J. er al. Cannabinoids for treatment of spasticity and 

other symptoms related to multiple sclerosis (CAMS study): 

multicentre randomised placebo-controlled trial. Lancer 2003; 

362: 1517-26. 

. Killestein J, er al. Cannabinoids in multiple sclerosis: do they 

have a therapeutic role? Drugs 2004; 64: 1-11. 

10. Berman JS, ef ai. Efficacy of two cannabis based medicinal ex- 
tracts for relief of central neuropathic pain from brachial plexus 
avulsion: results of a randomised controlled trial. Pain 2004; 
112: 299-306. 

11. Guy GW, et al. The Medicinal Uses of Cannabis and Cannabi- 
noids, London: The Pharmaceutical Press, 2004 

12. Fox P. et al. The effect of cannabis on tremor in patients with 
multiple sclerosis. Neurology 2004; 62; 1105-9. 

13. Rog DJ, er al. Randomized, controlled trial of cannabis-based 
medicine in central pain in multiple sclerosis. Neurology 2005; 
65: 812-19. 

14. Burns TL, Ineck JR. Cannabinoid analgesia as a potential new 
therapeutic option in the treatment of chronic pain. Ann Phar- 
macother 2006; 40: 251—60. 
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Canola Oil Zt ĉi jd 
Cánola, aceite de. 
CAS — 120962-03-0. 


简介 

靶 苦 油 是 菜 籽 油 的 一 种 〈 第 1910 页 )， 从 低 草酸 含 
量 的 成 分 中 滤 过 而 得 。 它 是 一 种 食用 油 ， 并 在 制药 业 和 
化 妆 品 中 使 用 。 


Lipi 


多 组 分 制剂 NZ: Mr Nits. 


Cantharides BE% 


Blistering Beetle; Cantáridas; Cantharis; Insectes Coléoptéres 
Hétéroméres; Lytta; Méloides; Russian Flies; Spanish Fly. 


不 良 反 应 


在 口服 讽 恪 后， 咽喉 和 由 有 和 灼 痛 感 、 吞 咽 困 难 、 恶 
c "Kubo, Kin. BUM. fiko. EA mi. GM. MR 
频 、 血 尿 、 尿 毒 症 ， 也 可 出 现 严重 的 低 血 压 和 循环 误 
竟 。 不 到 65mg BERE (ER HER 口服 就 可 至 
命 。 人 摄 人 lma PEE att 5j — R RET d f ae TT GE 
楚 的 感觉 JE EL HUNE I e ik ld ks. 
1. Hundt HKL, er al. Post-mortem serum concentration of canthari- 


din in a fatal case of cantharides poisoning. Hum Exp Toxicol 
1990; 9: 35-40. 


用 途 与 用 法 


BE TE E Vi BIP Ik I Rb TRPE GEI 
科 )， 包 括 至 少 0. en PETIK. REM SURE DU d zu. 
抗 刺激 剂 和 糜烂 剂 外 用 。 这 些 制 剂 不 能 内 服 ， 或 大 面积 
涂抹 以 免 被 吸收 。 英 国法 律 禁止 在 化 妆 品 中 使 用 斑 鳌 。 

AETAT HM. 

AER GOP DEME RI. PHAR, MERA) 以 
及 Mylabrus sidae (= M. phalerata), M. cichorii 和 
M. pustulator fi) T RH Z6 dU EB RI PERITA BU ERATIS, ER 
方 它们 也 作为 斑 络 素 的 来 源 〈 见 下 文 )。 


Cantharidin 3t 24 s 

Cantaridina. Hexahydro-3aa, 7aa.-dimethyl-48, 7B-epoxyisoben- 
zofuran- |,3-dione. 

CioHi2OD4 = 1962. 


CAS — 56-25-7. 
ep 
O 
CHa b 
简介 


ERE IE BE TER DETA IN BU BL (mylabris) 中 
GRE. EXO SOM). METO R ICA MEE Km Hep ak 
FEZ LLE. impu dir BEES MIO. Hi 
FRENEZE — ECEUR AGEDUR SUE BEDOR ZEE. dE 
斑 约 中 对 其 不 良 反 应 进行 了 介绍 (LEZO. 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Canthacur; Cantharone: Singapore: Canthacurf. 


多 组 分 制剂 Canad.: Canthacur-PS; Cantharone Plus. 


Capsicum 辣椒 
Capsic.; Capsici Fructus; Chillies; Espanjanpippuri; Paprikovy plod; 
Papriky vaisiai; Piment. Rouge; Pimentão; Red Pepper; Spanischer 
Pfeffer; Spansk peppar. 

E. 市 场 上 销售 的 辣椒 通常 是 多 种 辣椒 的 混合 物 。 
红 辣 椒 是 辣椒 的 变种 (Capsicum annuum var. longum) , 
T BUB BUR IURI. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, and US. 
US also includes capsicum oleoresin (capsicin). 
Ph. Eur. 5. 5 (Capsicum) ”辣椒 ( 原 变种 ) 的 干燥 的 果 
KA Capsicum annuum. var. minimum DI RC. frutescens 
的 小 果实 变种 。 以 干燥 品 计 ， 和 包含 至 少 0.406 BO BULI 
类 物质 (以 辣椒 语素 表示 )。 避 光 贮 藏 。 
USP 29 (Capsicum) Capsicum frutescens (在 市 场 上 
被 称 为 非洲 于 辣椒 )、 或 C. annuum var. connoides ( 在 
Ti b oW Gk ov GE Ef REO EEG HD. 或 C. annuum 
var. longum EW 29 E BIUBEON Bi bo ii AB IO 或 日 本 
Honka 椒 与 老路 易 斯 安 那 芽 变 椒 的 杂交 品种 ，( 被 称 作 
路 易 斯 安 那 芽 变 椒 〉 成 熟 王 燥 的 果实 。 
USP 29 (Capsicum Oleoresin) 

辣椒 annum var. minimum F 1 88 Mi MA SE LAR 
C. fruiscons GERD 的 多 种 浆果 。 TERE 8N kj BE 
BARK. DIEM. ATZE, NM. SUE. 
乙醚 和 挥发 油 。 在 不 挥发 油 中 可 溶 ， 溶 后 有 乳 光 、 在 密 
封 容器 中 贮藏 。 


简介 

辣椒 具有 桩 风 的 作用 ， 但 目前 主要 使 用 的 还 是 扼要 
MAIR, MERR, ANDARA LERE 
JR A RALAN AGA 4 页 ) ， 同 时 在 治疗 咳嗽 和 感冒 症状 的 
制剂 中 也 含有 辣椒 。 但 辣 相 或 铬 椒 油 树脂 制剂 有 很 强 的 
MWE. RAOR (第 26 页 是 辣椒 中 的 活性 成 分 ， 
也 可 制 成 外 用 制剂 治疗 皮肤 疼痛。 

BEGUN UTE TARDE. HERPMAN”, Fi 
ERARA IRE, 

辣椒 也 用 于 顺势 疗法 和 京 调 。 
对 崩 肠 道 的 影响 “在 食用 尖 辣 概 后 最 初 的 感觉 是 口腔 有 
池 和 灼 烧 感 ， 造 成 这 一 感觉 的 原因 是 训 椒 辣 素 与 口腔 中 
的 受 体 相 结合 0] 。 含 有 五 蛋白 的 物质 (如 牛奶 )》 可 以 
DU EZ KAK MEA DEI AE E TT DIL BAROS DI of 
结合 的 辣椒 辣 素 ， 也 由 于 辣椒 辣 素 具有 末 脂 人性。 后 昧 的 
饮食 与 崩 肠 道 不 适 一 直 都 有 着 直接 的 关系 每 餐 食用 
1. Sg 红妆 上 或 黑 胡 椒 ， 其 对 骨 黏 膜 造 成 的 损伤 与 口服 
625mg 阿司匹林 对 胃 务 膜 造成 的 损伤 程度 相同 [2]。 但 
是 其 他 对 于 动物 [55] RALIS SEA OL SUR. RRK 
对 胃 黏 膜 有 保护 作用 。 让 12 名 健康 受 试 者 食 用 30g 
jalapeño 椒 〈 一 种 辣椒 )， 结 果 并 没有 对 十 二 指 肠 或 骨 
纤 膜 造成 明显 的 损伤 17。 使 用 抗 酸 药 的 十 二 指 肠 溃疡 
BE, FERRARE 3g 的 辣椒 粉 ， 临 床 显示 对 病情 
进展 没有 影响 [7] 。 


. Henkin R. Cooling the burn from hot peppers. JAMA 1991; 266: 
2766. 


M 


Myers BM, et al. Effect of red pepper and black pepper on the 
stomach. 4m J Gastroenterol 1987; 82: 211—14. 

Holzer P. Peppers, capsaicin, and the gastric mucosa. JAMA 
1989; 261: 3244-5. 

- Kang JY, et al. Chili—protective factor against peptic ulcer? Dig 
Dis Sci 1995; 40: 576-9. 

Yeoh KG, et al. Chili protects against aspirin-induced gastrodu- 
odenal mucosal injury in humans. Dig Dis Sci 1995; 40: 580-3. 
Graham DY, er a/. Spicy food and the stomach: evaluation by 
videoendoscopy. JAMA 1988; 260: 34735. 

Kumar N, er al. Do chillies influence healing of duodenal ulcer? 
BMJ 1984; 288: 1803-4. 


MAMIN SEARA RU “SIRMI” K 
毒性 作用 。 


- Zollman TM, er al. Clinical effects of oleoresin capsicum (pep- 
per spray) on the human cornea and conjunctiva. Ophthalmology 
2000; 107: 2186-9. 

Chan TC, er al. The effect of oleoresin capsicum "pepper" spray 
inhalation on respiratory function. J Forensic Sci 2002; 47: 
299-304, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Redolf; Austral.: Shingles Pain Relief; Austria: ABC; Chile: Dolor- 
ub Capsico; Parche Leon Fortificante; Ger: ABC Warme-Pflasterf; Cap- 
samol; Dolenon; Hansaplast ABC Warme-Pflaster; Jucurba: Kneipp Rheuma 
Salbef; Rheumaplast Nf; Thermo Burger; Ital.: Cerotto Bertelli Arnikos; 
Dolpyc; Thermogene; UK: Fiery Jack. 
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ZEBW/ UMI Capsicum/Cardamom Oil 


多 组 分 制剂 Arg.: Infrarubt; Sebulex; Veracolate; Austrol.: APR 
Creamt; Bioglan Joint Mebiity Bioglan The Blue One; Capsolinf; Euphrasia 
Complex; Euphrasia Compound: For Peripheral Circulation Herbal Plus 
Formula 5 Gingo A; Goanna Heat Cream}; Lifesystem Herbal Formula 6 
For Peripheral Circulation: Percutane: Radian-B; Valerian; Austria: Biokos- 
ma Red Point-Massagecremer: Mentopin; Salhumin; Trauma-Salbe war- 
mend; Traumasalbet; Belg.: Rado-Salil; Stilene; Thermocream; Braz.: Pilu- 
las Ross: Canad.: Absorbine Arthritis; Cayenne Plus; Rheumalant; 
Rhumatisme; Fr: Capsic Disalgytf; Kamol: Le Thermogene; Ger.: Caye 
Balsamt; Gothaplast Rheumamed AC; Hong Kong: LEAN Formula w/ Ad- 
vantraf; India: Algipan; Flexi-muv; Inflazone; Relaxyl; Israel: Mento-O-Cap; 
Radian-B; Rublex Massage Cream; Ital.: Capso; Capsolint; Gelovis; Remy; 
Sloan; Malaysia: Dandelion Complex; Total Man; Mex.: Parche Negro 
Belladona; Neth.: Sloan's balsemt: Port.: Balsamo Analgesico Sanitas; Car- 
oidt; DologeHt; Medalginan; Rus.: Efcamon (2$kawo): Espol (Denon); 
S.Afr.: Brocklax Pills; Infrarub; Moultons Pain Paint; Muscle Rub; SB 3 Triple 
Action Pills; SB Shisalene; Sloan's Heat Rub; Sloan's Liniment Rub; Sports- 
man Rubr: Tandpyndruppels; Spain: Balsamo Midalganf; Dolokey; Embro- 
cacion Gras; Killpanj; Linimento Naion; Linimento Sloan]; Termosan: 
Switz.: Carmol Plus: Embrapaxf: Incutint; Massoraxt; Midalgan; Thai.: 
Flatulence Gastulence: Meloids: Veracolate; UK: Allcock's Porous Capsicum 
Plasterj; Allens Dry Tickly Cough: Balmosa; Buttercup Syrup; Catarrh Mix- 
ture; Cremalgi; Fiery Jack; Hactos; Hansaplast Herbal Heat Plaster; Herbal 
indigestion Naturtabs; Honey & Molasses: Indian Brandee; Indigestion and 
Flatulence: Indigestion and Flatulence Tabletsf; Indigestion Relief. Jamaican 
Sarsaparilla; Kilkof Life Drops; Potters Strong Bronchial Catarrh Pastilles; 
Potters Sugar Free Cough Pastilles; Radian-B; Ralgex; Rheumatic Pain Relief: 
Sanderson's Throat Specific: Vegetable Cough Remover; USA: Throat 
Discs; Venez.: Ehrlich Balsamo. 


Caraway f&jB d$ 

Alcaravea; Alcaravia; Caraway Fruit; Caraway Seed; Carum; 
Carvi Fructus; Cumin des Pres; Fructus Carvi; Kmínovy plod; 
Kmynu vaisiai; Kóménytermés; Kumina; Kümmel; Kummin. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Caraway Fruit; Caraway BP 2005) #2% F 
carvi 属 植物 完整 干燥 的 果实 。 以 干燥 品 计 ， 它 含有 至 少 
3.006 Cw) HERM. CRA FFH, RAER. 
BP 2005 规定 ， 在 调配 和 提供 粉 状 鱼 追 蒿 中 所 含 的 挥发 
油 不 能 少 于 2.596 Co/w). 

USNF 24 (Caraway) BÆ (胡萝卜 科 ) 干燥 成 熟 的 果 
实 。 贮 藏 时 避免 贝 蛙 。 


简介 

鱼 追 项 是 一 芳香 祛 风 剂 ， 用 于 治疗 胃 肠 道 疾 病 ， 也 
HERO. KATHETER. DOEI MIKOR OL 
FR. 


制剂 
USNF 24: Compound Cardamom Tincture. 
多 组 分 制剂 。 Austria: Abbiofortf; Absimed]: Aktiv milder Magen- 


und Darmteef; Aponatura Windt; Apotheker Bauer's Magenteet; Bio- 
Garten Tee fur den Magenj; Bio-Garten Tee gegen Blahungent; Bio-Gar- 
ten Tropfen gegen Blahungent; Bioreform-Magenteef; Bioreform- 
Windtreibender Teet; Carminativej; Karvisint; Krauterdoktor Magen- 
Darmtropfent; Krauterhaus Mag Kottas Babyteet; Krauterhaus Mag Kottas 
Tee fur die Verdauung]; Krauterhaus Mag Kottas Tee gegen Blahungent; 
Mag Kottas Baby-Teef; Mag Kottas Blahungs-Verdauungsteet; Mag Kottas 
Krauterexpress Abfuhrtee; Mag Kottas Krauterexpress-Blahungs-Verdau- 
ungstee]; Mag Kottas Krauterexpress-Tee fur stilende Muttert; Mag Kottas 
Tee fur stillende Mutterf; Midro Tee; Montana; Myrtilenf; Naturland Verda- 
uungst: Nesthakchen: Neuners Krautertee Nr 107 - Blahungsteef; Neun- 
ers Krautertee Nr 126 - Starkungstee fur stilende Mutter]; Neuners Krau- 
tertee Nr 14 - Verdauungsteet; Neuners Krautertee Nr 17 - Leberteef; 
Neuners Krautertee Nr 217 - Krauterhexiein Kinder-Blahungsteet: Sidroga 
Leber Galle-Teeț; Species Carvi comp; St Radegunder Blahungstreibender 
Teet; St Radegunder Verdauungsteet; Braz.: Balsamo Branco; Cz: Bla- 
hungstee N; Iberogast; Fr: Santane Cet; Santane DT; Santane Fist; San- 
tane Of; Tisane des Familles; Ger.: Ĉarminativum Hofmann; Carminati- 
vum-Hetterich; Carminativum-Pascoet: Cholosom-Tee; Floradix 
Muttipretten N; Gastrol Sf; Gastrosecur; Hevert-Carmin symbiof; Ibero- 
gast; Kneipp FlatuoH; Kneipp Magen-Teef; Lomatol; Majocarmin-Tee; Me- 
teophyt Sł: Montana N; Pascoventral; Presselin Blahungs K 4 Nt; Presselin 
Dyspeptikumt; Stomachicon N~; Stovalid Nf; Israel: Jungborn; Lido Tea; 
Midro-Tea; Ftal.: Anice (Specie Composta)t; Cadifen; Cadimint; Camomilla 
(Specie Composta)t: Florelax; Midro; Tarassaco (Specie Composta)1; Rus.: 
Herbion Drops for the Gallbladder (Tep6non Kanan ?KenueroHnble); Her- 
bion Drops for the Stomach (Tep6won ”KesyaOUHBIE Kanan); S.Afr.: Clai- 
ro; Spain: Natusor Aerofane; Switz.: Kernosan Heidelberger Poudre; Phy- 
tomed Gastro; Tisane favorisant l'allaitement; UK: Carminative Tea]. 


Caraway Oil $ RI it 

Alcaravea, aceite esencial de; Carvi Aetheroleum; Carvi Ethero- 
leum; Kminov silice; Kuminaóljy; Kümmelól; Kumminolja; Oleum 
Cari; Oleum Carui; Oleum Carvi, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Caraway Oil) CR B bok dk BM 
万 缕 的 干燥 果实 中 提取 的 。 为 清澈 、 无 色 或 黄色 的 液 
体 。 相 对 密度 为 0. 904 ~0. 920。 在 不 超过 25 的 条 件 
下 ， 密 封 避 光 贮藏 。 

USNF 24 (Caraway Oil) 这 种 挥发 油 是 从 鱼 追 若 中 蒸馏 而 
得 。 它 包含 不 多 于 506 (w/v) ERR (Co Ha O)。 游 于 
BAZE Q0: 8)。 密 封 避 光 贮藏 。 


简介 
草 贡 项 油 是 一 种 芳香 的 祛 风 剂 ， 用 于 治疗 胃 肠 道 疾 
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病 ， 也 用 作 香 料 。 鱼 追 闹 的 水 溶液 可 用 于 治疗 婴儿 胃 肠 
道 绞 痛 (OLI iil kik, 35 1340 Di) 


Preparations 


制剂 


BP 2005: Aromatic Cardamom Tincture; Compound Cardamom Tinc- 
ture, 


多 组 分 制剂 Austria: Beniumj. Nesthakchen; Parodontax: Sabatif 
Sanvita Magent: Sigman-Haustropfen; Spasmo Claim; Cz.: Contraspan; Na- 
turident; Ger.: Aspasmon Nt; Enteroplant; Euflat It; Floradix Multipretten 
IN; Galloselect Mf; Gastricardf; Gastrysat; Grunlicht Magenbalsam Trop- 
fenf; Hevert-Carmin symbiot; Hevert-Gall Sf; Lomatol; Majocarmin 
forte]: Neo-Baliistolf; Pascopankreat novof; ratioGast; India: Bestozyme: 
Catazyme-P; Neopeptine; Vitazyme; Mex.: Enterokan; Singapore: Enter- 
okan: Switz.: Flatulex; Huile Po-Ho A. Vogel: Parodontax: Thai.: Gas-Nep: 
Gripe Mixture: UK: Atkinson & Barker's Gripe Mixture: Nurse Harvey's 
Gripe Mixture. 


Carbon-13 碳 -13 


Carbono 13. 
CAS 一 14762-74-4. 
简介 


碳 -13 是 自然 存在 的 ， 不 具 放 射 性 的 ， 是 碳 的 稳定 
同位 素 。 它 可 用 来 标记 有 机 化 合 物 ， 如 尿素 (BS 1276 
页 )， 用 于 诊断 检测 ， 包 括 用 来 诊断 幽门 螺杆 蕊 感染 的 
呼吸 试验 和 血 试验 。 


制剂 


USP 29: Urea C 13 for Oral Solution. 
专利 制剂 


Denm.: Diabact; Helicobacter Test; Fr.: Heli-Kit; Gr: Helicobacter: Pylo- 
bactel: Ital.: Breathquality-UBT; Citredici UBT Kit; Expirobacter; Helicokit; 
Pylobactell; Mex.: Alitest]; Neth.: Helico State; Spain: Pylori Chek; Tau 
Kit; Ubtest; Swed.: Diabact UBT; Switz.: Pylori | f: UK: Diabact UBT; 
Pylobactel USA: Meretek UBT. 


多 组 分 制剂 USA: Ez-HET 


Cardamom 豆蔻 

Cardamomi; Cardamomo, fruto del. 

Pharmacopoeias. In Br and Jpn. Also in USNI. 

BP 2005 (Cardamom Fruit) Elettaria cardamomum 
var. minuscule 干燥 接近 成 熟 的 果实 ， 其 中 的 种 子 用 于 
配制 豆 落 制剂 ， 并 且 需 要 在 种 子 从 果实 剥离 之 后 立即 使 
用 。 豆 藻 的 种 子 从 果实 中 剥离 后 不 能 贮藏 。 它 具有 很 强 
的 芳香 气味 和 口味 ， 至 少 包含 496Qo/w). 的 挥发 油 。 
USNF 24 (Cardamom Seed) 刚刚 从 芋 膜 中 取出 的 小 总 
落成 熟 干燥 的 种 子 GER). Sehr, 


简介 


豆 总 的 制品 作为 祛 风 剂 和 香料 使 用 。 豆 闭 的 种 子 用 
FARA. TEMME ATERT. 


制剂 
USNF 24: Compound Cardamom Tincture. 
多 组 分 制剂 Austral.: Peritone; Travelaide; Austria: Mariazeller; 


Cz.: Dr Theiss Rheuma Creme; Dr Theiss Schwedenbitter; Klosterfrau 
Melisana; Ger.: Gallexier; Montana N; Presselin Dyspeptikum]; Schweden- 
trunk Elixier; India; Carmicide; S.Afr.: Alma: Enterodyne; Helmontskruie; 
Spain: Digestovital; Switz.: Stomacine; Thai.: Carmicidef; UK: Indian 
Brandee; Pegina. 


Cardamom Oil 5 3£ if 

Cardamomo, aceite esencial de; Ol. Cardamom. 
Pharmacopoeias. In Br Also in USNF. 

BP 2005 (Cardamom Oi) 清澈 、 无 色 或 黄白 色 的 液 
体 ， 在 水 中 透明 ， 带 有 豆 藏 果实 自 。 它 是 从 粉碎 的 豆 
ARKH RRRA. E 20C II, MF 70% ZE 
(1 : 6)。 在 温度 不 超过 25C 的 条 件 下 ， LES E 
贮藏 。 

USNF 24 (Cardamom OiD ”从 豆 藻 的 种 子 中 提取 的 
挥发 油 。 溶 于 70% 乙 醉 (0:5, 密封 容器 中 避 光 
贮藏 。 


简介 
豆 束 油 的 制剂 作为 祛 风 剂 和 香料 使 用 。 


制剂 


BP 2005: Aromatic Cardamom Tincture; Compound Cardamom Tinc- 
ture; Compound Rhubarb Tincture. 


多 组 分 制剂 。 India: Catazyme-P; Digeplex; Vitazyme; Thai.: Gas- 
ep. 


1824  Carglumic Acid/Catalase 


Carglumic Acid (INN) FEAR 


Acide Carglumique; Acido carglimico; Acidum Carglumicum; 
Carglutamic Acid. N-Carbamoyl-L-glutamic acid. 

Kapr^ywoBan Kuchora 

CeHioN2Os = 190.2. 

CAS — 1188-38-1. 

ATC — A16AA05. 


"c OH 
o? ~oH 


简介 

卡 谷 氨 酸 用 于 治疗 N- 乙 酰 谷 氨 酸 合 酶 缺乏 的 高 氮 
血 症 患者 。 初 始 日 剂量 范围 为 100 一 250mg/kg， 随 后 调 
整 剂量 ， 直 至 血 氨 浓度 处 于 正常 范围 内 。 在 开始 长 期 治 
疗 前 ， 应 观察 个 体 对 卡 谷 氨 酸 的 反应 性 ， 日 维持 剂量 为 
10 一 100mg/kg。 每 日 总 剂量 分 2 一 4 次 ， 于 餐 前 服用 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Carbaglu; Denm.: Carbaglu; Fr.: Carbaglu; Spain: Carbagiu; UK: 
Carbaglu. 


卡 谷 氨 酸 /过 氧化 氢 酶 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Delirex; Spasmium; Tinnitin; Switz.: Calmaverine. 


多 组 分 制剂 Austra.: Spagall Spasmium comp. 


Carzenide (rINN) 卡 西 尼 特 
Carcenida; Carzenida; Carzénide; Carzenidum. p-Sulphamoyl- 
benzoic acid. 


KapaeHAA 

C;H;NO,S = 2012. 

CAS — 138-41-0. 
0 o 
6 oH 

简介 

本 品 为 解 痉 药 ， 用 于 治疗 痛经 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Arg: 5aldevat. 


Carnauba Wax E PE fs fl KE 

Brazil Wax; Caranda Wax; Cera Camauba; Cera Coperniciae; 
Cera de carnauba; E903; Kamauba pálmaviasz; Karnaubavaha; 
Karnaubavax; Kamaubo vaškas; Vosk karnaubsky. 

CAS — 8015-86-9. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), /nt., and Jpn. Also in US- 
NF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Carnauba Wax) Hj 4k od d e so ud 
(Copernicia cerifera) 时 中 提取 。 浅 黄色 或 黄色 粉末 、 
片 状 或 硬块 状 物 。 相 对 密度 约 为 0.97。 熔 点 80 一 88T 。 
几乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 溶 于 热 的 乙酸 乙 酯 和 二 甲 茶 。 避 
HER. 

USNF 24 (Carnauba Wax) H dk diaj AL E, vo dedi) (Co- 
pernicia cerifera) (Palmae) 叶 中 提取 。 为 浅 棕 色 至 淡 
黄色 、 粒 度 适中 的 粗 粉 或 片 状 物 ， 具 有 特殊 的 柔和 自 ， 
无 酸败 昧 。 比 重 约 0.99, HEAR 80 一 86C。 不溶 于 水 ， 
微 溶 于 沸腾 的 乙醇 ， 溶 于 热 的 氯仿 和 甲 茶 ， 易 溶 于 热 
WE. 


简介 

巴西 棕榈 蜡 用 于 药物 制剂 的 包 衣 材 料 。 允 许 用 于 特 
定 的 食物 中 。 在 工业 化 抛光 生产 过 程 中 常 使 用 不 同类 型 
和 等 级 的 巴西 棕榈 螨 。 


Caroverine (pINN) 卡 罗 维 林 

Caroverina; Carovérine; Caroverinum. |-[2-(Diethylamino)- 
ethyl]-3-(p-methoxybenzyl)-2( | H)-quinoxalinone. 

KaposepuH 

C»2H»7N30)3 = 365.5. 

CAS — 23465-76-1. 


ATC — AO3AXI I. 
Hac 
N "7 
p o \— ch; 
Hac 
简介 


卡 罗 维 林 是 一 种 具有 镍 通道 阻 滞 药 和 谷 氮 酸 持 抗 剂 特 
性 的 平滑 肌 松 弛 药 。 采 用 其 碱 或 盐酸 盐 形 式 ， 用 于 平滑 肌 
BEFAHM. WANE REH Jg 20—40mg, ff 
日 3~4 次 ， 口服 给 药 。 也 可 缓慢 经 静脉 输 注 或 肌 内 注射 ， 
剂量 为 每 日 40~80mg， 每 日 最 大 用 量 不 超过 200mg。 还 通 
过 直肠 给 药 。 卡 罗 维 林 也 可 用 于 治疗 脑 循环 障碍 和 耳鸣 。 
1. Denk DM, et al. Caroverine in tinnitus treatment: a placebo-con- 
trolled blind study. Acia Otolaryngol 1997; 117: 825-30. 
2. Ehrenberger K. Clinical experience with caroverine in inner ear 
diseases. Adv Otorhinolaryngol 2002; 59: 156-62. 
3. Quint C, er al. The quinoxaline derivative caroverine in the treat- 


ment of sensorineural smel? disorders: a proof-of-concept study. 
Acta Otolaryngol 2002, 122: 877-81. 


Oriental Cashew 东方 腰果 

Anacardium; Cashew-pihkina; Indisk not; Marking Nut Tree; 
Markingnut Tree. 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes a form for homoe- 
opathic preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Oriental Cashew for Homoeopathic Prepa- 
rations; Semecarpus Anacardium ad Praeparationes Ho- 
本 部 为 肉 托 果 属 腰果 〈 东 方 腰果 ) [Se- 
mecarpus anacardium ( Anacardium orientate)] 的 干 


AR. GUB E 6.0 KK BOEBI SEMI CAT REED. 


简介 

本 品 为 东方 腰果 的 干燥 成 熟 果 实 ， 漆 树 科 肉 托 果 属 
乃 果 ， 用 于 顺势 疗法 。 

传统 印度 医学 中 常 使 用 东方 腰果 不 同 部 位 和 不 同 制 
剂 形式 。 提 取 油 中 含有 一 种 具有 细胞 毒 作 用 的 刺激 性 物 
质 一 一 比 拉 万 醇 油 。 


moeopathicas) 


Cassia Oil XE Rz ii 

Canela de la China, aceite de; Chinese Cinnamon Oil; Cinnamo- 
mi Cassiae Aetheroleum; Cinnamomi Cassiae Etheroleum; Kas- 
siakanelióljy; Kassiaolja; Kínai fahéjolaj; Kininiy cinamonu eterinis 
aliejus; Oleum Cassiae; Oleum Cinnamomi; Oleum Cinnamomi 
Cassiae; Silice skoficovniku čínského. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Chin. and Jpn also include cassia bark which may be known as 
cinnamon bark. In some countries cassia oil is known as cinna- 
mon oil. 


ph. Eur. 5. 5 (Cassia Oil) 由 肉桂 (C. aromaticum) 的 
树叶 和 嫩 枝 通过 水 蒸气 燕 馅 获得 桂皮 油 。 含 7026 — 
90%% 的 桂皮 醚 为 一 种 澄清 、 易 流动 、 黄 色 至 未 褐色 的 液 
k, REEERE. CETERA, EW. 
w. BREE. 


简介 

桂皮 油 具 有 与 其 他 桂皮 油 相似 的 特性 第 1829 
页 )， 同 样 用 于 用 于 祛 风 剂 和 香料 。 也 可 用 于 芳香 疗法 。 
有 报道 桂皮 油 中 的 主要 成 分 桂皮 醉 曾 引起 过 敏 反应 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Ger: Grunlicht Hingfong Essenzt; S.Afr.: Balsem Vita 
GEEL Balsem Vita ROOI; Balsem Vita WIT: Moultons Pain Paint; Stuidrup- 
pels: UK: Dragon Balm. 


Castor Oil ji Br F if 
Aceite de Ricino; Huile de Ricin; Ol. Ricin; Oleum Ricini; Ricini 
Oleum; Ricini Oleum Virginale; Ricino, aceite de; Ricinolja (jung- 
fruolja); Ricinovy olej panenský; Ricinusolaj; Risiini6ljy, neitsytóljy; 
Rizinusól. 
ATC — A06ABOS. 

te. 由 于 单个 容器 的 外 表面 各 有限， 无 法 容纳 所 有 
标示 信息 。 因 此 BP 2005 批准 : 在 含 草 麻 子 油 滴 眼 剂 的 
单 剂量 外 包装 上 用 “CASOIL” 来 标识 。 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 
Eur and USNF also include hydrogenated castor oil. 

Ph. Eur. 5. 5 (Castor Oil, Virgin Jg X Mice E S 
(Ricinus communis) 种 子 用 冷 压 法 提取 所 得 脂肪 油 。 相 
对 密度 约 0. 958 。 为 一 种 澄清 、 几 乎 无 色 或 微 黄色 、 熏 
稠 的 、 具 有 吸湿 性 的 液体 。 与 乙醇 和 冰 栈 酸 易 混 洲 ; W 
ATAM., CETERA, KW. BAER. 

Ph. Eur. 5.5 (Castor Oil, Hydrogenated; Ricini Oleum 
Hydrogenatum) Æ 6h Bp E] PE RR d £e SIC AERIS. 
EEA ae ke HE NE. 为 白色 或 淡 纳 色 细 粉 、 
块 状 物 或 片 状 物 。 熔 点 83~88'C 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 
浪 于 无 水 乙醇 :， 溶 于 二 和 握 甲 烧 ! GB AMR. Mu 
p. 

USP 29 (Castor Oil) ”是 由 Ricinus communis (Euphor- 
biaceae) 的 种 子 获得 的 不 挥发 油 。 为 浅黄 色 或 几乎 无 
色 、 透 明 、 黏 滞 性 液体 。 具 微弱 的 柔和 臭 ! 无 异 质 和 酸 
败 昧 ， 具 微弱 的 独特 味道 。 溶 于 乙醇 ， 与 无 水 乙醇 、 氨 
仿 、 乙 栈 和 冰 醋 酸 易 混 深 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 高 
T 40€, 

USNF 24 (Hydrogenated Castor Oil) “为 经 精炼 、 褪 
E. SLE SLAEXERBS OCT. EEA AER EC m 
HB. yOEEKRI. Mak 85-88C. REFA RIK 
un LBS ULE. ETEA EEFE 
F40C. 


不 良 反应 和 注意 事项 

口服 事 麻 子 油 ， 尤 其 是 大 剂量 使 用 时 ， 可 能 会 引 
EZO, Korp. NK“ ENIS. AELA RE 
使 用 。 

Ricinus communis WHATS ERRERA CE 1913 页 )， 
具有 毒性 。 有 报道 受 试 者 接触 种 子 后 会 出 现 过 敏 反应 。 


用 途 和 用 法 

多 外 用 ， 做 软化 剂 。 也 可 局 部 用 于 减轻 异物 进入 眼 
中 所 导致 的 刺激 。 芯 麻子 油 还 可 作为 部 分 注射 液 的 
溶剂 。 

AEBETARA. EZ BERET (第 
1540 ID 用 作 和 乳化 剂 和 增 溶剂 。 

万 麻子 油 曾 作为 海 药 使 用 ， 但 这 种 用 法 已 废弃 。 


制剂 


BP 2005: Chloroxylenol Solution; Flexible Collodion; Zinc and Castor Cil 
Ointment; 

USP 29: Aromatic Castor Oil; Castor Cil Capsules; Castor Oil Emulsion; 
Flexible Cotlodion. 


专利 制剂 
Arg.: Capsulas Handel; Braz.: Laxol; Canad.: Neoloid; Ger.: Laxopol; Gr.: 
Kikelaio EF 3ł; Israel: Laxopol; Mex.: Ricitel; Spain: Palmil]; Ricino Kokit: 


Switz.: Herbapharm Ricalt: Rical; USA: Emulsoil; Neoloid; Purget. 


多 组 分 制剂 Arg.: Calculinaf; Austral.: Seda-Rash; Chile: Node 
DS; Cz: Suspensio Visnevski cum Pice Liquida Herbacos; ftal.: HerbatarT: 
Mex: Nutegen Gł; Spain: Otocerum; Switz.: Peru Stick; UK: Exzem 
Oilf; Panda Baby Cream: USA: Dermuspray; Dr Dermi-Heal; Granul- 
derm; Granulex; GranuMed; Mammol; Proderm. 


Catalase 过 氯化氢 酶 


Caperase; Catalasa; Equilase; Optidase. 


简介 

过 氧化 氨 酶 属于 酶 类 ， 可 从 多 种 生物 来 源 中 获得 ， 
包括 动物 肝脏 〈 肝 过 氧化 氨 酶 ) 和 特定 的 细菌 和 真菌 。 
该 蛋白 含有 4 个 多 肽 亚 基 ， 其 精细 结构 依 来 源 不 同 而 有 
所 差异 ， 分 子 量 约 240000。 过 氧化 氢 酶 能 加 速 过 氧化 
氨 分 解 为 水 和 氧气 的 过 程 。 

可 用 于 伤口 、 皮 肤 汝 疡 和 湿疹 的 治疗 。 有 时 与 葡萄 
糖 氢化 酶 (第 1856 页 合用， 在 葡萄 糖 氧 化 过 程 中 破 
坏 过 氧化 毛 的 生成 。 也 可 用 于 食物 防腐 。 还 用 于 隐形 眼 
镜 护 理 液 中 ， 以 分 解 过 氧化 氨 。 

过 氧化 氢 酶 是 一 种 自由 基 清 除 剂 。 研 究 表明 ， 其 减 
少 再 灌注 损伤 的 能 力 与 自由 基 的 生成 有 关 。 过 氧化 氢 酶 
和 过 氧化 物 歧化 酶 的 联合 使 用 也 有 研究 。 
l. Greenwald RA. Superoxide dismutase and catalase as therapeu- 


tic agents for human diseases: a critical review. Free Radic Biol 
Med 1990; 8: 201-9. 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Citrizan; Spain: Biocatalase. 


多 组 分 制剂 Arg.: One Step: Oxysept Comfort; Belg.: Pulvo 477: 
Canad.: UltraCare; Fr.: Pulvo 47 NeomycineT; Pulvo 471; Ger.: Pulvo; Pul- 
vo Neomycin; Gr.: Pulvo 47; Israel: Omnicaret; Oxyseptt: Ital.: Citrizan 
Antibiotico; NZ: Omnicare | Step; Thai.: Pulvo 47; USA: UltraCare. 


Catechu JL 3& 
Gambier; Gambir; Pale Catechu. 
CAS — 8001-48-7. 

HE. 与 黑 儿 茶 (Black Catechu) 4H EX Ei]. (第 1814 
页 ) 
Pharmacopoeias. In Jpn. Also in BP(Vet). 
Chin. and Jpn include Ramulus Uncariae cum Uncis, the thom, 
from various species of Uncaria. 
BP (Vet 2005 (Catechu) Æ ia X Uncaria gambier 
叶 和 嫩 枝 的 水 温 襄 干燥 物 ， 星 淡 灰 棕色 到 深 赤 褐色 。 无 
臭 或 几乎 无 臭 。 


简介 
儿 茶 作为 一 种 收敛 剂 ， 其 制剂 可 用 于 治疗 腹泻 和 其 
他 骨 肠 道 病 症 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Chemists Own Diarrhoea Mixturet; Di- 
arcalm; Fr.: Elixir Bonjean; Ital.: Flavion; S.Afr.: Enterodyne; SB Diarrhoea 
Mixture; Tandpyndruppels; UK: Chesty Cough Relief: Spanish Tummy Mix- 
ture. 


CD4Antibodies CD4 抗体 


Anti-CD4 Monoclonal Antibodies; Anticuerpos CD4; CD4mAb; 
Monoclonal CD4 Antibodies. 


简介 

为 抗 CDA 受 体 的 单 克隆 抗体 ， 可 治疗 免疫 介 导 的 病 
证 ， 如 类 风湿 关节 炎 、 多 发 性 硬化 症 、 肠 炎 、 哮 器、 皮肤 
工 淋 巴 细胞 瘤 和 其 他 皮肤 病症 ， 有 助 于 降低 并 消除 循环 性 
辅助 工 淋 巴 细胞 。 也 应 用 于 移植 术 中 。 已 研究 的 CDA 抗体 
PIKA KR Celendiximab), BILAŬ IKT (keliximab), 
普 立 昔 单 抗 (priliximab) 和 扎 诺 木 单 抗 (zanolimumab) 。 


. Robinet E, es al. CD4 monoclonal antibody administration in at- 

opic dermatitis. J 4m Acad Dermatol 1997, 36: 582-8. 

van Oosten BW, er al. Treatment of multiple sclerosis with the 

monoclonal anti-CD4 antibody cM-T412: results of a rand- 

omized, double-blind, placebo-controlled, MR-monitored phase 

Il trial. Neurology 1997, 49: 351-7. 

- Stronkhorst A, er al. CD4 antibody treatment in patients with 
active Crohn's disease: a phase I dose finding study. Gur 1997; 
40: 320-7. 

. Cooperative Clinical Trials in Transplantation Research Group. 

Murine OKT4A immunosuppression in cadaver donor renal al- 

lograft recipients: a cooperative clinical trials in transplantation 

pilot study. Transplantation 1997; 15; 1243-51. 

Kon OM, et al. Randomised, dose-ranging, placebo-controlled 

study of chimeric antibody to CD4 ( keliximab) in chronic severe 

asthma. Lancet 1998; 352: 1109-13, 

. Yocum DE, et al. Clinical and immunologic effects ofa PRIMA- 

TIZED anti-CD4 monoclonal antibody in active rheumatoid ar- 

thritis: results of a phase 1, single dose, dose escalating trial. J 

Rheumatol 1998; 25: 1257-62. 

Wendling D, er al. A randomized, double blind, placebo control- 

led multicenter trial of murine anti-CD4 monoclonal antibody 

therapy in rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1998; 25: 1457-61. 

. Gottlieb AB, et al, Anti-CD4 monoclonal antibody treatment of 
moderate to severe psoriasis vulgaris: results of a pilot, multi- 
center, multiple-dose, placebo-controlled study. J Am Acad Der- 
matol 2000; 43: 595-604. 
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Red Cedar 红 雪 松 
Eastem Red Cedar. 

TE: 与 从 Juniperus virginiana 种 属 获得 的 雪松 木 油 
(cedar wood cil) 和 从 Thuja occidentalis 种 属 获得 (LAN 
48. 第 1931 页 ) 雪松 叶 油 Ccedar leaf ci) 相 区 别 。 


简介 

ZA [J uniperus virginiana (Cupressaceae)] 为 
雪松 术 油 (cedar wood oil; red cedar oil) 的 来 源 。 该 
油 用 于 制造 香料 ;可 涨 加 于 治疗 鼻 充 血 和 各 种 皮肤 病症 
的 制剂 中 ;也 用 于 芳香 疗法 。 从 松 科 北 非 雪松 [Cedrus 
atlantica (Pinaceae)] 中 提取 的 大 西洋 雪松 木 油 (Atlas 
cedarwood oil) 5j JA il fé JEI (Juniperus) 和 雪松 属 
(Cedrus) 的 木材 中 提取 的 雪松 油 ， 其 使 用 方式 相似 。 

注意 区 分 雪松 木 油 和 从 侧 柏 CThuja orientalis) 中 
获得 的 雪松 叶 油 〈 见 侧 柏 ， 第 1931 页 ) 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austria: Emser Nasensalbe Wick Vaporub; Fr.: Vege- 
bom; Ger.: Emser Nasensalbe Nt; Ital.: Herbatarf; Mon.: Betacade; NZ: 
Vicks Vaporub; Port.: Betacade; Swed.: Vicks Vaporub; Switz.: Tumarolt; 
UK: No-Sor Vapour Rub. 


Celery 芹菜 
Apio; Apium; Celery Fruit; Celery Seed. 
CAS — 8015-90.5 (celery oil) 


简介 

JE3E Ph ETE BEL) Apium graveolens 的 干燥 成 熟 
果实 组 成 。 也 可 采用 该 植物 的 其 他 部 分 。 芹 菜 具有 利尿 
作用 ， 治 疗 风湿 病 的 草药 制剂 中 也 含有 该 成 分 。 芹 菜油 
具有 相似 用 法 。 有 报道 称 芹菜 会 导致 过 敏和 光敏 反应 。 

jr ska FT WS RU E B 

芹菜 种 子 油 可 用 于 芳香 疗法 。 


1. Houghton P. Bearberry, dandelion and celery. Pharm J 1995; 
255: 272-3. 


药物 相互 作用 ”一例 报道 指出 ， 一 名 患者 在 进行 PU- 
VA 治疗 前 食用 了 芹菜 汤 ， 结 果 发 生 了 严重 的 光 毒 性 作 
用 。 详 见 甲 氧 沙 林 项 下 药物 相互 作用 ，( 第 1265 页 )。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Calmiabst; Austral.: Arthriforte; Arthritic Pain 
Herbal Formula I; Bioglan Arthri Plus; Boswellia Complex; Devils Claw Plus; 
Fluid Loss; Guaiacum Complex, Lifesystem Herbal Formula | Arthritic Aid: 
Canad.: Herbal Diuretic; India: Flexi-muv; Malaysia: Celery Plus; UK: 
Mixed Vegetable Tablets; Modern Herbals Rheumatic Pair; Rheumatic Pain; 
Rheumatic Pain Relief; Rheumatic Pain Tablets; Vegetex. 


Cellaburate (INN) 纤维 醋 丁 酯 

Celaburát; Celaburato; Celiuliozės acetatas-butiratas; Cellabura- 
tum; Cellulosaacetatbutyrat; Cellulose Acetate Butanoate; Cellu- 
lose Acetate Butyrate; Cellulosi Acetas Butyras; Cellulóz-acetát- 
butirát; Selluloosa-asetaattibutyraatti. 

Llema6ypar 


CAS — 9004-36-8. 
注 : Cabufocon A 和 Cabufocon B MEMETERAI 


维 素 的 USAN., 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Cellulose Acetate Butyrate) 部 分 或 全 部 
OO 乙酰 化 和 O- 丁 酸 盐 的 纤维 农 ， 以 干燥 物 计 ， 含 有 不 
F 2.0%、 不 超过 30.096 BS Z Bt 3E Hl UR (EE F 
16.026, iil 53.096 的 丁 酰基 团 。 为 白色 、 黄 白色 
或 灰白 色 ， 轻 微 吸 湿性 ,粉末 状 或 颗粒 状 。 几乎 不 溶 于 
水 和 乙醇 ， 深 于 丙酮 、 甲酸 以 及 等 体积 混合 的 甲醇 和 二 
APERAR., RET EH RR, 


简介 
纤维 醋 丁 酯 在 给 药 体系 中 作为 药物 赋 形 剂 使 用 。 也 
用 于 疏水 性 隆 形 眼 镜 材料 。 


Cellobiose 纤维 二 糖 

Glucobiosa. 4-0-B-D-Glucopyranosyl-D-glucose. 
CiH30,, = 3423. 

CAS — 528-50-7 


简介 
纤维 二 糖 难 以 被 消化 ， 用 于 评估 肠 通 透 性 。 在 不 同 
糖 吸 收 试验 (第 1373 页 中 用 作 乳 果糖 的 兰 代 物 。 
1. Hodges S, er al. Cellobiose: mannitol differential permeability in 
small bowel disease. Arch Dis Child 1989; 64: 853-5. 
2. Juby LD, et al. Cellobiose/mannitol Sugar test —a sensitive tube- 


less test for coeliac disease: results on 1010 unselected patients. 
Gut 1989; 30: 476-80, 


Cellulase (Usan) 纤维 素 酶 
Celulasa. 
CAS — 9012-54.8. 


简介 

纤维 素 酶 由 Aspergillus niger 或 其 他 来 源 获得 ， 为 
一 组 纤维 素 分 解 酶 的 总 称 。 用 于 食品 加 工 ， 或 与 其 他 消 
化 酶 类 同时 口服 ， 用 于 治疗 如 消化 不 良 、 胃 胀 气 等 较 轻 
的 消化 功能 亲 乱 。 半 纤维 素 酶 (Hemicellulase》 具 相似 
用 法 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Pancrelase; Rus.: Festal (Decraa). 

多 组 分 制剂 Arg.: Amol; Biletan Enzimatico; Biluen Enzimatico; 


Dom-Polienzim; Gastridin-E; Gastron Fuerte; Pakinase; Pankreon Total; 
Polienzim; Austria: Arca-Enzym; Ora-Gallin; Belg.: Digestomen; Braz.: 
Dasc; Digecap-Zimatico; Digeplus; Essen: Normopride Enzimaticof; Sintoz- 
ima; Canad.: Digesta; Chile: Onotonf; Hong Kong: Topaset; India: 
Dipep; Farizym; Ipental; Panolasef; Ftal.: Digestopan; Essen Enzimatico: 
Mex.: Dixiflen; Espaven Enzimatico; Ochozim; Onoton; Port.: Espasmo 
Canulase; Rus.: Ipental (Virteriraa); S.Afr.: Spasmo-Canulase; Spain: Espas- 
mo Digestoment: Paidozim; Switz.: Spasmo-Canulase; Zymoplex]; Thai.: 
Sanzyme-S; USA: Arco-Lase Plust; Arco-Laset; Enzyme; Gustase Plust: 
Gustaser: Venez.: Stamyl, 


JL2&/ UE Ek Catechu/Ceruletide 1825 


Centaury kE 

Centdurea menor; Centaurii Herba; Centaurii Minoris Herba; 
Ezerjófü; Petite Centaurée; Rohtorantasappi; Širdažolių žolė; 
Tausendgüldenkraut; Tusengyllenórt; Zeměžlučová nat'. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Centaury) 为 龙 胆 科 植 物 百 金 花 Centau- 
rium erythraea [包括 C. majus 和 C. suffruticosum 
(Erythraea centaurium; C. umbellatum; C. minus)] F 


KRIEMA HU ak KOABAP. kE. DOEN. 


简介 
矢 车 菊 作 为 苦味 药 使 用 ， 可 治疗 食欲 缺乏 和 消化 不 


肝 毒 性 ” 据 报 道 []， 本 品 与 Copaltra 联合 用 药 ， 
可 能 会 引起 肝 毒 性 作用 ， 这 种 上 市 的 含 矢 车 菊 和 Cou- 
tarea latiflora (copalchi) (H EPD 成 分 的 草药 制剂 用 
于 辅助 治疗 糖尿 病 。French pharmacovigilance network 
报道 过 5 例 相 关 病 例 。 


1. Wurtz A-S, et af. Possible hepatotoxicity from Copaltra, an herb- | 
al medicine. A Pharmacother 2002; 36: 941-2. 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Nat Zemezluce. 


多 组 分 制剂 Austria: Amylatint; Aponatura Starkungst; Apothek- 
er Bauer's MagenteeT; China-Eisenwein; Eryval; Gewusst wie Leber-Gallen- 
teet: Grippogranj; Kneipp Verdauungs-leef; Krauterdoktor Erkaltung- 
stropfenf; Krauterdoktor Harnstein- und Nieren- riesstropfen]: 
Krauterdoktor Verdauungsfordernde Tropfent; Krauterpfarrer Weidinger 
Tee bei Sodbrennent; Mag Kottas Blahungs-Verdauungsteef; Mag Kottas 
Krauterexpress-Blahungs-Verdauungsteet; Mag Kottas Krauterexpress- 
Magen-Darm-Teef; Magentee EF-EM-ES; Mariazeller; Neuners Krautertee 
Nr 14 - Verdauungsteef; Neuners Krautertee Nr 17 - Leberteet; Neuners 
Krautertee Nr 20 - Kreislaufteet; Neuners Krautertee Nr 9 - Magenteet; 
Sidroga Magen-Darm-Teef; Solisanf; St Radegunder Verdauungsteef; 
Braz.: Camomilaf: Cz.: Naturland Grosser Swedenbitter; Stomaran; Fr. 
Copaltrat; Diacure; Tisane Hepatique de Hoerdt: Ger.: Amara-Trapfen; 
Canephron: Cefagastrinf; Kneipp Verdauungs-Tee Nf; LeberGalle-Tropfen 
831: Montana N; Phonix Gastriphont: Stulimaton; Hong Kong: Caneph- 
ron Nf; ftal.: Assenzio (Specie Composta)4; Centaurea (Specie Compos- 
ta)f: Genziana (Specie Composta)t: Rus.: Canephron N (Kanedpon H); 
Herbion Drops for the Stomach (l'epGwon XKenyao«nsie Karan); Origina! 
Grosser Bittner Balsam (OpurmamsHbiŭi BOABUOĤ DaAb3aw buarTHepa); 
S.Afr.: Amara; Clairo; Spain: Digesto! Sanatorium~; Natusor Hepavesical: 
Dao Switz.: Gastrosan; Phytomed Gastro; Tisane pour l'estomac; UK: 
Digest]. 


Cereus 16 fc E 


Cactus; Night-blooming Cereus. 


简介 

夜 后 草 是 夜 花 仙人 人 掌 (Selenicereus grandi florus; 
Cactus grandi florus) (Cactaceae) 的 花 和 4, 具有 心脏 
兴奋 作用 ， 用 于 多 种 心血 管 疾病 。 也 作为 驱 虫 药 和 风湿 


病 治疗 药物 。 
可 用 于 顺势 疗法 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Ger.: Cardibisana]; Oxacant Nf; Oxacant-forte Nt: 


Oxacant-Khella Nf. 


Ceruletide (BAN, USAN, -INN) Wik 
Caerulein; Cerulein; Ceruletid: Ceruletida; Cérulétide; Ceruleti- 
dum; Fl-6934; 883-S; Seruletidi. 
LlepyaeTua, 
CsgHz4N 1302153 = 1352,4. 
CAS — 17650-98-5 (ceruletide); 71247-25-1 (ceruletide 
diethylamine). 
ATC — VO4CCO4. 

dE: Ceruleinum Eig RENAR (第 1865 页 ) 。 
ER 本 品 为 十 肽 菌 素 酰 胺 ， 从 澳大利亚 娃 Hyla caer- 
ulea 和 其 他 两 栖 动 物 的 皮肤 中 提取 。 以 含 1~3mol 二 乙 
腕 盐 形 式 存在 〈 蓝 肽 二 乙 膀 ) 。 


不 良 反应 


蓝 肽 刺激 胆 赛 收缩 和 胃 肠 肌肉 ， 可 能 导致 腹部 不 
适 。 可 能 引发 低 血 压 。 


用 途 和 用 法 


蓝 肽 的 结构 和 作用 与 促 胰 醇 素 〈 第 1898 页 ) 相似 。 
经 注射 给 药 ， 刺 激 胆囊 收缩 ， 松 弛 Oddi 括约肌 ， 促 进 
NES, EE GAL. 

蓝 肽 二 乙 胺 可 用 于 放射 诊断 学 和 治疗 麻痹 性 肠 醒 
E. 也 可 用 于 胰 分 小 功 能 试验 [ISU ox 


1826 


(第 1918 页 ) 合用 ]， 但 这 些 研 究 通常 要 求 患者 进行 十 

二 指 肠 插 管 ， 检 查 十 二 指 肠 液 ， 因 此 较 少 采 用 。 

在 大 多 数 胆 道 和 消化 道 的 放射 诊断 过 程 中 ， 通 

常 采 用 肌 内 注射 蓝 肽 二 乙 胺 ,剂量 〈 以 蓝 肽 计 ) 为 

300ng/kg。 在 胰 分 记功 能 试验 和 麻将 性 肠 梗 阻 治疗 

中 采用 静脉 输 注 ， 速 度 为 1~2ng/ (kg* min), 

. Vincent ME, ef al. Pharmacology, clinical uses, and adverse ef- 
fects of ceruletide, a cholecystokinetic agent. Pharmacorherapy 
1982; 2: 223-34. 

2. Gullo L, e/ al. Caerulein induced plasma amino acid decrease: a 


simple, sensitive, and specific test of pancreatic function. Gut 
1990; 31: 926-9. 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Takus. 


Cevimeline Hydrochloride (USAN, rINNM) 
盐酸 西 维 美 林 

AF-102; AF-102B; Céviméline, Chlorhydrate de; Cevimelini Hy- 
drochloridum; FKS-508; Hidrocloruro de cevimelina; SND-5008; 
SNI-201 1; SNK-508. (£)-cis-2-Methylspiro[ | 3-oxathiolane-5,3'- 
quinuclidine] hydrochloride hemihydrate. 

LlesaMewHa [HADOXAODHA, 

Cj oH; NOS,HCI,',H3O = 244.8. 


CAS — 107233-08-9 (cevimeline); 1 53504-70-2 (cevime- 
line hydrochloride). 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 


参阅 新 斯 的 明 ， 见 第 502 mi. 

西 维 美 林 的 常见 不 良 反 应 为 出 汗 ; 若 患 者 出 汗 严 
重 ， 建 议 补充 液体 以 兔 脱水。 当 出 现 急性 虹膜 炎 或 闭 角 
现 青 光 眼 等 病症 ， 导 致 轿 孔 缩小 时 ， 不 建议 使 用 西 维 美 
林 。 视 力 模糊 会 影响 患者 从 事 技 能 性 工作 。 对 患 肾 结石 
或 朋 道 病症 者 ， 也 需 谨慎 服用 西 维 美 林 。 对 细胞 色素 
P450 RLE CYP2D6 缺乏 者 也 要 给 予 足 够 的 重视 ， 因 
其 发 生 不 良 反应 的 概率 更 高 。 


药物 相互 作用 

参阅 新 斯 的 明 ， 见 第 502 页 。 

抑制 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYP2D6、CYP3A3 或 
CYP3A4 的 药物 会 抑制 西 维 美 林 代 谢 。 


药 动 学 


口服 西 维 美 林 经 胃 肠 道 吸 收 ，1.5 一 2h 达 峰 浓度 。 
进食 会 降低 吸收 速率 和 程度 。 血 桨 蛋白 结合 率 低 于 
20% 。 西 维 美 林 经 肝脏 细胞 色素 PASO [e] T. ME CYP2D6、 
CYP3A3 或 CYP3A4 代谢 。 主 要 经 尿 排 泄 ， 多 数 为 代 
谢 物 形式 ; 粪便 排泄 量 约 为 0.5%。 


用 途 和 用 法 


Tib X MOM E PE VE HE WE Mi 受 体 激动 剂 ， 用 于 改 
36 Sjögren 综合 征 患 者 口 于 症状 〈 详 见 第 1710 页 )。 以 
盐酸 盐 形 式 口 服 给 药 ， 剂 最 为 每 日 3 次， 每 次 30mg。 
AR EL UEA pri vie Se «kok ae Lk Mi 受 体 激 动 剂 用 于 减 
$$ Alzheimer 病症 状 无 效 〈 见 第 281 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Evoxac. 


Chamomile tf 36 


Hefmánkovy květ (matricaria flower); Kamillavirágzat (Matricaria 
flower); Kamomillankukka (matricaria flower); Kamomillankukka. 
roomalainen (chamomile flower, Roman); Kamomillblomma 
(matricaria flower); Kamomillblomma, romersk (chamomile 
flower, Roman); Květ heřmánku římského (chamomile flower, 
Roman); Manzanilla; Ramunėlių žiedai (matricaria flower); Ró- 
maikamilla-virdg (chamomile flower, Roman); Tauriyjy didramu- 
niu žiedai (chamomile flower, Roman). 


性 状 ” 菇 菊 的 名 称 指 菊 科 中 两 个 种 的 干燥 头 状 花 
序 ， 并 共有 相似 的 药 用 特性 。 


o 来 源 于 Anthemis nobilis (Chamaemelum nobile) KH ŝi 
被 称 为 Chamomile Flowers, Chamomillae Romanae Flos, 
Manzanilla Romana 或 Roman Chamomile Flower, 

e KV Matricaria recutita (Chamomilla recutita) 的 
甘 菊 被 称 为 Camomile Allemande, Camomilla, Cha- 
momilla, Chamomillae Anthodium, Flos Chamomill- 


Cevimeline Hydrochloride/Chloroacetophenone 


Eku MA Pi ME SE Ak / SUE Z. ER 


ae. Flos Chamomillae Vulgaris, German Chamomile, 

Hungarian Chamomile, Kamillenblüten, Manzanilla 

Ordinaria, Matricaria Flower 或 Matricariae Flos, 
Pharmacopoeias. Eu: (see p.vii) includes chamomile from 
Anthemis nobilis and Matricaria recutita. Pol. and US include 
chamomile from Matricaria recutita. 
Eur also includes Matricaria Oil. 
Ph. Eur. 5. 5 (Chamomile Flower; Roman; Chamomile 
Flowers BP 2005) 为 重 瓣 品种 Anthemis nobilis 
(Chamaemelum nobile). 的 干燥 头 状 花序 ， 含 有 不 少 于 
0.7 M (ww) 的 挥发 油 具有 强烈 的 特殊 奥 。 避 光 
ER. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Matricaria Flower; Flos: 
Matricaria Flowers BP 2005) 为 Matricaria recutita 
(Chamomilla recutita) HTAR. VFI H 
计 ， 含 有 不 少 于 0.4% (w/w) Bg EE m 0. 25% 
的 芹菜 苷 元 -7- 葡 糖苷 〈apigeninr7-glucoside)。 避 光 
贮藏 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Matricaria Oil; Matricariae Aetheroleum) 

由 Matricaria recutita (Chamomilla recutita) 新 鲜 

NUT REO CHR GET: CIERRE. LETE KRAMER 
色 挥 发 油 。 含 两 种 类 型 母 薄 油 ， 均 富 含 没 药 醇 氧 化 物 或 
左旋 环 烯 庚 燃 醇 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ， 装 满 ， 温 度 不 高 
于 25'C, ROLE. 
USP 29 (Chamomile) X Matricaria recutita (Matricaria 
chamomilla, Matricaria chamomilla 
Chamomilla recutita ) ( Asteraceae alt. Compositae) 的 干燥 
头 状 花 序 。 以 左旋 环 燃 庚 燃 醇 计 ， 含 有 不 少 于 0.4 兴 的 
蓝 色 挥发 油 ， 不 少 于 0. 3%% 的 芹菜 苷 元 -7- 葡 糖苷 和 不 少 
于 0.15%% 的 没 药 烧 衔 生物。 避 光 贮藏 。 


简介 

甘 菊 多 在 炎症 早期 时 以 燃 剂 形式 使 用 。 该 制剂 含 甘 
菊 或 甘 菊 提 取 物 (包括 挥发 油 或 蓝 香油 烯 )， 用 于 预防 
和 治疗 乳头 长 裂 和 尿布 疹 等 皮肤 病 。 也 用 于 顺势 疗法 。 
German t A MERI Roman HAMAT EYE. HAR 
可 用 于 家 庭 治疗 消化 不 良 ， 也 有 报道 称 甘 葡 茶 具有 催眠 
效果 


Matricariae 


var. courrantiana , 


3 titi Pe H ab a 5 Sli kie fak KE nib Ae Ke Dii RO l ak PE 
反应 。 
1. Berry M. The chamomiles. Pharm J 1995; 284: 191-3. 


超 敏 反应 
i 


. Van Ketel WG. Allergy to Matricaria chamomilla. Contact Der- 
matitis 1987, 16: 50—1. 


2. MoGeorge BC, Steele MC. Allergic contact dermatitis of the nip- 
ple from Roman chamomile ointment. Contact Dermatitis 1991; 
24: 139-40. 


. Rodriguez-Serna M, et al. Allergic and systemic contact derma- 
titis from Matricaria chamomilla tea. Contact Dermatitis 1998; 
39: 192-3. 


Jensen-Jarolim E, et al. Fatal outcome of anaphylaxis to camo- 
mile-containing enema during labor: a case study. J Allergy Clin 
Immunol 1998; 102: 1041-2. 


. Giordano-Labadie F, ez al. Allergic contact dermatitis from cam- 
omile used in phytotherapy. Contact Dermatitis 2000; 42: 247. 
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. Foti C, et al. Contact urticaria from Matricaria chamomilla. Con- 
tact Dermatitis 2000; 42: 360-1 


制剂 


Ph. Eur.: Matricaria Liquid Extract. 


专利 制剂 

Austral.: Camodermf; Austria: Chamiliarnontf; Kamillat]; Kamillervf; Ka- 
millomedT; Kamillosan; Markalaktj; Belg.: Kamillosan; Braz.: Kamillosan; 
Chile: Kamillosan]; Cz.: APS Balneum; Hermankovy; Kamillosan; 
Rumancek Pravy; Fr.: Cefamig; Ger.: Azulon; Chamo S; Eukamillat; Galenat 
Kamili Nf; Kamillan supra; Kamille: Kamille N; Kamillen-Bad N Ritsert; Kamil- 
lent; Kamiltenbad Intradermi; Kamillencreme Nt; Kamillenextractt; Kamillin; 
Kamillodermf; Kamillopur; Kamillosan; Markalakt; Matmille; PC 30 N; Perka- 
millont; Sagitta Kamilibadt; Soledum medf; Hong Kong: Camoderm; In- 
dia: Kamillosan; Irl.: Kamillosan; ftal.: Ceru Spray. Milla; Mex.: Balsamo 
Nordin; Kamillosan; NZ: Kamillosan; Rus.: Romasulan (Pomazyaan); S.Afr.: 
Ashton & Parsons Infants Powders; Singapore: Camoderm; $pain: Kamil- 
losanf; Switz.: Edmillaj; Kamillen-BadT; Kamillex; Kamilin Medipharm; Ka- 
motus: Kamillosan; Perkamillong; UK: Ashton & Parsons Infants Powders; 

illosan. 


Chaparral Æ th tt iR R 


简介 

se UI IEM (creosote) W Æ [Larrea tridentata 
《Zygophyliaceae) ]。 存 在 于 多 种 草本 植物 制剂 中 ， 但 其 
制剂 可 能 会 引发 严重 的 肝 毒 性 。 一 些 国 家 建议 不 再 使 用 
全 此 成 分 的 产品 。 

aseve (E 584 页 ) 为 从 机 油 洪 木 中 提取 出 的 抗 
肿瘤 药物 。 


肝 毒 性 


. Gordon DW, et al. Chaparral ingestion: the broadening spectrum 
of liver injury caused by herbal medications. JAMA 1995; 273: 


489-90. 


2. Batchelor WB, er al. Chaparral-induced hepatic injury. Am .7 


Gastroenterol 1995; 90; 831-3. 


3. Sheikh NM, er al. Chaparral-associated hepatotoxicity. Arch In- 
tern Med 1997, 157: 913-19. 


制剂 
多 组 分 制剂 Austral.: Proyeast. 


Chenodeoxycholic Acid (BAN, rINN) MWER 
胆 酸 

Acide Chenodesoxycholique; Acido quenodeoxicdlico; Acidum 
Chenodeoxycholicum; CDCA; Chenic Acid; Chenodeoksicholio 
rūgštis; Chenodiol (USAN); Kenodeoksikoolihappo; Kenodeoxi- 
cholsyra; Kenodezoxikólsav; Kyselina chenodeoxycholová. 3a, 7o- 
Dihydroxy-5B-cholan-24-oic acid. 

XEHOALZOKCHKXONESAA KucAOTA 

Ca4Ha4o904 = 392.6. 

CAS — 474-25-9. 

ATC 一 ADSAADI, 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Chenodeoxycholic Acid) ”白色 或 类 和 白色 
nx. 极 微 溶 于 水 ; BATALE: ATAM: WEF 
SUPE. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参阅 能 去 氧 胆 酸 (第 1939 WD). SEHR GE SOINS Z 
引起 腹 湾 。 有 报道 黎 去 氧 胆 酸 会 短暂 升 高 肝 功 能 检查 值 
和 导致 高 胆固醇 血 症 〈 低 密度 脂 蛋 白 )。 

牲 去 氧 胆 酸 对 某 些 动 物 具有 有 虾 胎 诲 性 。 


药物 相互 作用 
参阅 能 去 氧 胆 酸 (第 1939 页 ) 。 


DIE 

牧 去 氧 胆 酸 由 骨 肠 道 吸 收 后 经 首 关 代谢 和 肠 肝 循环 。 
在 分 泌 人 胆 守 前 ， 部 分 在 肝脏 形成 结合 形式 ， 随 后 在 肠 
道 细菌 的 影响 下 ， 游 离 形式 和 结合 形式 经 Te ILES E 
成 为 石 胆 酸 。 部 分 石 胆 酸 经 类 便 直接 排 港 ， 剩 余部 分 被 
吸收 ， 大 多 数 在 肝脏 结合 成 为 硫 屋 盐 后 经 粪便 排泄 。 狼 
去 氧 胆 酸 也 会 经 差 向 异 构 化 作用 成 为 驴 去 氧 胆 酸 。 


1. Crosignani A, er al. Clinical pharmacokinetics of therapeutic 
bile acids. Cli» Pharmacokinet 1996; 30: 333-58. 


用 途 和 用 法 

e 5 KIMIA KIRTEZEROJH MR (A 1814 页 )。 口服 
鹅 去 氧 胆 酸 会 减少 其 肝脏 合成 ， 并 提供 额外 的 胆汁 盐 以 
利于 有 租 固 醇 和 则 质 的 增 深 。 对 胆 襄 功 能 仍 保留 者 ， 可 用 
于 溶解 胆固醇 型 胆 结石 (第 1940 MO 通常 日 剂量 约 
15mg/kg。 每 次 服药 剂量 不 等 ， 睡 前 服用 大 剂量 ， 以 对 
抗 夜 晚 胆汁 中 胆固醇 浓度 的 升 高 。 治 疗 持续 时 间 依 胆 结 
石 大 小 而 定 ， 给 药 可 达 2 年 经 放射 学 检查 结石 消失 
后 ， 还 需 持续 给 药 约 3 个 月 。 物 去 氧 胆 酸 也 可 用 于 减少 
能 去 氧 阻 酸 用 量 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Chenofalk; Belg.: Chenofalkt; Ger.: Chenofalkk Hong Kong: 
Chenofalk; Hung: Chenofalk: Irl.: Chenofatkt: Israel: Chenofalk; So- 
lustonj; Mex.: Chenofalkf; Sulobil; Neth.: Chenofalk; Port.: Chebil; 
Spain: Quenobilan; QuenocolT; Switz.: Chenofalk]. 


ziasmo Austria: Lithofalk Ger: Lithofalk; Urso Mb Ursofalk 
+ Chenofalk]; Gr.: Lithiofalkf; Ital: Bilenor; Switz: Lithofalk]. 


Chloroacetophenone MÆ Z Bj 


Cloroacetofenona; CN; Phenacy! Chloride. 2-Chloroacetophe- 
none. 


CaH;CIO = 154.6. 
CAS — 532-274. 


Ci 


o 
ti. "mace" X-AKBA FREZI. 


简介 
握 莱 乙 酮 具有 催泪 作用 ， 对 皮肤 和 了 眼 有 刺激 性 。 曾 
被 添加 于 镇 压 骚 乱 的 防 蜂 气 体 中 。 
1. Hu H, ef al. Tear gas—harassing agent or toxic chemical weap- 
on? JAMA 1989; 262: 660-3. 


2. Treudler R, er al. Occupational contact dermatitis due to 2-chlo- 
racetophenone tear gas. Br J Dermatol 1999; 140: 531-4. 


Chloroplatinic Acid 8158 i$ 

Cloroplatínico, ácido; Kloroplatinasyra. Hexachloroplatinic acid 
hexahydrate. 

H;PtCI;,6H;O = 517.9. 


CAS 一 16941-12-1 (anhydrous chloroplatinic acid); 
18497-13-7 (chloroplatinic acid hexahydrate). 


简介 
SILA 〈PtCl =336.9) 的 水 溶液 ， 用 于 角膜 染色 
RH. 


Chondroitin Sulfate Sodium qt Be tk Br Æ $A 


Chondroitin 4-Sulfate (chondroitin sulfate A); Chondroitin Sul- 
phate Sodium; Chondroitini Natrii Sulfas; Chondroitin-sulfát sod 


ná sůl; CSA (chondroitin sulfate A); Sodium Chondroitin Sulfate. 


(Ci4H is NO 4SNa;),. 

CAS 一 9007-28-7 (chondroitin sulfate); 9082-07-9 
(chondroitin sulfate sodium); 24967-93-9 (chondroitin sul- 
fate A); 39455-18-0 (chondroitin sulfate A sodium); 
25322-46-7 (chondroitin sulfate C); 12678-07-8 (chon- 
droitin sulfate C sodium). 

ATC — MOTAX25. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chondroitin Sulphate Sodium) 主要 从 陆 
栖 动 物 和 海 栖 动物 软骨 中 的 二 糖 结构 中 获得 的 天 然 多 聚 
体 。 根 据 动 物种 类 的 不 同 ， 其 4- 硫酸 酯 和 6- 硫酸 酯 的 
组 成 比率 也 不 同 。 为 具 吸 湿性 的 白色 或 几乎 白色 粉末 。 
易 深 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 丙酮 。5% 的 水 溶液 pH 
为 5.5~7. 5。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Chondroitin Sulfate Sodium) ”硫酸 软骨 素 钠 
是 指 从 健康 动物 〈 牛 、 猪 、 鸟 类 等 ) 软骨 制 成 的 黏 多 糖 
Mik. EEH N-Z- GL BERE (2-acetamido-2-deoxy- 
B-D-galactopyranose) 和 D-RE BERE Re AO d 3 fok tE pli, BU Sit 
酸 酯 的 钠 盐 。 链 中 的 已 糖 通 过 B-1,4 与 B-1,3 交替 结合 
成 多 聚 体 。 存 在 于 硫酸 软骨 中 的 黏 多 糖 多 数 在 4 位 碳 
上 、 少 数 在 6 位 碳 上 成 单 硫酸 酯 。 硫 酸软 骨 素 钠 干燥 后 
极 易 吸 湿 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

硫酸 软 肯 素 系 酸性 黏 多 糖 ， 是 多 种 软骨 组 织 的 组 成 
成 分 。 使 用 其 钠 赴 〈 即 软骨 素 的 硫酸 钠 赴 ) 形式 。 口 服 
治疗 活动 性 关节 炎 DALERMEXCTEES, CS 12 页 )]， 如 淋 
球菌 性 关节 炎 。 有 时 与 氨基 葡萄 糖 合用 (第 1856 XD 
来 保护 骨 、 关 节 和 结缔 组 织 的 软骨 部 分 。 可 利用 其 慕 弹 
性 特点 ， 作 为 眼科 手术 流程 中 的 辅助 剂 ， 包 括 白内障 摘 
除 术 和 人 工 晶 体 置信 术 。 也 可 用 于 缓解 干 眼 症 。 含 有 硫 
酸软 骨 素 A 的 培养 基 可 用 于 保存 待 移植 的 角膜 。 硫酸 
软骨 素 钠 可 符 代 膀胱 内 黏 多 糖 层 以 治疗 间 质 性 膀胱 炎 
CR 1742 页 ) 。 硫 酸软 骨 素 A 和 硫酸 软骨 素 C 为 类 肝素 
物 达 那 肝素 〈 第 984 页 ) 的 组 成 成 分 。 
髓 关节 炎 ”参阅 氨基 葡萄糖 项 下 第 1856 页 ， 软 骨 素 治 
疗 骨 关节 炎 。 


制剂 


USP 29: Chondroitin Sulfate Sodium Tablets; Glucosamine and Chondroi- 
tin Sulfate Sodium Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Piofcgi Condroitinat; Condrosulft; Dunason: Liquiprin: Lubrictin: 
Norfisar-t: Proff: Structum; Austria: Condrosulf Braz.: Dunason: Canad.: 
Uracyst-5; Chile: Condro Sorb; Condrosul£ Cz: Condral; Condrosulf; Fr.: 
Chondrosulf; Lacrypos; Structum; Hung.: Condrosul£ Mex.: Dunason; 
Maxus; Port.: Ossin; Rus.: Chondroitine-Akos (XoHapouTnH-AkOc); 
Chondrolon (Xonaporon): Structum (CIpykTyM): Spain: Condro San; 
Condrodin; Condrosulf; Switz.: Condrosult: Structum. 


多 组 分 制剂 Arg.: Artrilase Complex: Asotrex; Baliartrin Duo; 
Ecosamina; Etinox: Findol Plus; Glucotrin VL; Maxus; Mecanyl Duo; Optilac: 
Sigmaflex; Vartalon Duo; Viscoat; Austral.: Duovisc; Viscoat; Canad.: Ura- 
cyst-S Test Kit; Chile: Artrido! Duo; Condrosamina; Dinaflex Duo; Flexure: 
Hiperflex; Osteo Bi-Flex; Fr.: Viscoat; Ger. Duovisc; Integra; Viscoat; Hong 
Kong: Arthritil Pius; Duovisct; Vscoat Hung.: Viscoat; India: Cosantin; 
Kondro; Osteocip; Osteoflex; feal.: Joint Support; Viscoat: Molaysia: Vis- 
coat; Mex.: Vartalon Compositum; NZ: Viscoat; Rus.: Artra (Aprpa); 
Chondroitine-Akos (KonaponTum-Axoc); Chondroxide (XOHAPOKCHA); 
S.Afr.: Duovisc; Viscoat; Singapore: Artril C; Duovisc; Flexeze]: Glutilage 
Plus; Viscoat; Thai.: Duovisc; Viscoat; UK: Flexeze; Joint Action; Jointace; 
Viscoatt; USA: Viscoat; Venez.: Artrosamin; Viscoat. 


SIME / BEKK BR Chloroplatinic Acid/Chymopapain 


Chrome Alum 铬 明 砚 

Chromium Potassium Sulfate; Chromium Potassium Sulphate; 
Cromo, alumbre de. 

KCr(SO;),12H;O = 499.4 


CAS — 10141-00-1 (anhydrous chrome alum); 7788-99- 
0 (chromium potassium sulfate dodecahydrate). 


简介 
馈 明 硕 为 制 革 工 艺 中 染色 的 媒 染 体 和 照相 材料 中 的 
硬化 明胶 。 也 作为 医疗 中 的 组 织 硬化 剂 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Ag.: Skleremof; Braz: Varikromo; Fr: Scleremo. 


Chromium Trioxide 三 氧化 铬 
Anhídrido Crémico: Chromic Acid; Chromic Anhydride; Cromo, 
trióxido de. 


CrO; = 99.99, 
CAS — 1333-82-0. 
简介 


三 氧化 错 和 其 他 铬 化 合 物 用 于 工业 中 。 三 氧化 铬 溶 
液 具 氧 化 腐蚀 性 。 反 复 接触 馈 及 其 盐 会 引起 湿疹 性 皮 
炎 ， 尤 其 对 于 敏感 性 人 群 会 引起 深度 孔 状 溃疡 ， 如 铬 泪 
疡 。 吸 入 铬 粉 持 会 引起 鼻炎 和 无 痛感 溃疡 ， 导 致 鼻中隔 
FI: 吸入 会 导致 严重 的 肺 损 伤 和 眼 部 炎症 。 还 可 引起 
中 枢 神经 系统 疾病 ， 增 加 肺癌 发 病 风险 。 六 价 铬 化 合 物 
比 二 价 化 合 物 或 三 价 铬 化 合 物 更 具 危 险 性 。 

报信 铬 盐 会 导致 急性 毒性 ， 症 状 包括 极度 口 漫 、 眩 
党 、 腹 痛 并 伴 有 呕吐 和 腹泻 、 肝 损伤 、 无 尿 或 少 尿 以 及 
末梢 血管 获 缩 。 肾 损伤 可 能 会 导致 尿毒 症 。 采取 对 症 支 
持 治疗 。 当 接触 或 从 事 与 铬 和 铬 盐 相 关 行 业 工 作 时 ， 注 
意 采取 保护 措施 。 

三 氧化 铬 曾 作 为 腐蚀 剂 和 收敛 剂 使 用 。 

铬 是 一 种 必要 的 微量 元 素 ， 见 第 1554 页 。 


不 良 反应 ”通常 关于 铬 毒性 的 文献 ~ 涉及 以 下 几 种 
化 合 物 ， 重 铬 酸 铵 [51， 甲 基 吡 院 铬 [5 ， 三 氧化 销 [7] ， 
BARALE, ARANI], 


1 WHO. Chromium. Environmental Health Criteria 61. Geneva: 
WHO, 1988. 

2. Health and Safety Executive. The toxicity of chromium and in- 
organic chromium compounds. Toxicity Review 21. London: 
HMSO, 1989. 

3. Barceloux DG Chromium. J Toxicol Clin Toxicol 1999; 37: 

173-94. 

Dayan AD, Paine AJ. Mechanisms of chromium toxicity, carci- 

nogenicity and allergenicity: review of the literature from 1985 

to 2000. Hum Exp Toxicol 2001; 20: 439-51. 

5. Meert KL, er al. Acute ammonium dichromate poisoning. Ann 

Emerg Med 1994; 24: 748-50. 

Cerulli J, er al. Chromium picolinate toxicity. Ann Pharmacoth- 

er 1998; 32: 428-31. 

7. Matey P, et al. Chromic acid burns: early aggressive excision is 
the best method to prevent systemic toxicity. J Burn Care Reha- 
bil 2000; 21: 241-5. 

8. Michie CA, er al. Poisoning with a traditional remedy contain- 
ing potassium dichromate. Hum Exp Toxicol 1991; 10: 129-31. 

9. Stift A, er al. Liver transplantation for potassium dichromate 
poisoning. N Engl J Med 1998; 338: 766-7. 

10. Kolacinski Z, er al. Acute potassium dichromate poisoning: a 
toxicokinetic case study. J Toxicol Clin Toxicol 1999; 37: 
785-91, 

1L. Ellis EN, er al. Effects of hemodialysis and dimercaprol in acute 
dichromate poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19: 249-58. 


boj 


Kaj 


管理 ”三 氧化 铬 是 一 种 强 氧 化 剂 ， 与 少量 的 醇 、 醚 、 甘 
油 和 其 他 有 机 物质 接触 可 能 会 发 生 爆 炸 。 


Chromocarb Diethylamine (-INNM) 色 烯 卡 
二 乙 胺 

Chromocarbe, Diéthylamine de: Chromocarbi Diethylaminum; 
Dietilamina de cromocarbo. The diethylamine salt of 4-oxo-4H- 
I-benzopyran-2-carboxylic acid. 

Xpomokap6a AW3THAaMHH 

CHI7O4N = 263. 

CAS — 4940-39-0 (chromocarb). 


[e] 
o 
OH 
[e] 
(chromocarb) 


1827 


简介 

色 烯 卡 二 乙 胺 用 于 减少 与 多 种 功能 障碍 和 静脉 功能 
不 全 有 关 的 毛细 血管 出 血 〈 包 括 结 膜 出 血 )。 口 服 每 日 
多 次 给 药 ，0. 6 一 1. 2g/ 日 。 也 可 用 于 滴 眼 液 ，10% 溶 液 
每 日 6 次 ， SXI1~2N. 


制剂 


OBS | 
Arg.: Angioftalt; Fr.: Angiophtal]: Campel; ftal.: Fludarene; Port.: Fradilen; 
Spain: Activadone. 


Chrysoidine Hydrochloride Citrate 14] Mk R$ 1 
MARERE 


Crisoidina, hidrocloruro del citrato de. 4-Phenylazobenzene- 1,3- 
diamine hydrochloride citrate; Azobenzene-2,4-diamine hydro- 
chloride citrate. 

CH Na HCI,CHaO; = 440.8. 

CAS — 532-82-1 (chrysoidine hydrochloride); 5909-04-6 
(chrysoidine hydrochloride citrate). 


简介 
枸 楼 酸 盐 酸 二 氨基 侦 氮 荣 作 为 染料 使 用 ， 但 可 能 会 
导致 膀胱 肿瘤 。 


致 闯 性 ”钓鱼 者 膀胱 肿瘤 的 发 生 与 发 展 可 能 与 作为 鱼 诱 
A OD 显 色 剂 的 盐酸 二 氨基 侦 氮 茶 有 关 [1~3] Cehry- 
soidine Y; CI Basic Orange 2; Colour Index 
No. 11270), 


. Searle CE, Teale J. Chrysoidine-dyed bait: a possible carcino- 
genic hazard to anglers? Lancet 1982; i: 564. 
Sole GM. Maggots dyed with chrysoidine: a possible risk to an- 
glers. BMJ 1984; 289: 1043-4. 

3. Massey JA, et al. Maggots dyed with chrysoidine. BMJ 1984; 

289: 1451-2. 


MN 


Chymopapain (BAN, USAN, rINN) 麻木 瓜 酶 
BAX-1526; Chymopapaine; Chymopapainum; Kymopapaiini; Ky- 
mopapain; NSC- 107079; Quimopapafna; Quimopapaina. 
XumorlarlauH 

CAS — 9001-09-6. 

ATC 一 MO9ABOJ. 


ER 麻木 瓜 酶 是 一 种 蛋白 水 解 酶 ， 从 木瓜 (Carica 
papaya) 的 乳液 中 分 离 出 ， 与 木瓜 蛋白 酶 的 电泳 迁移 
率 、 溶 解 度 、 底 物 特异 性 不 同 。 分 子 最 约 为 27000。 


单位 

一 个 纳 开 特 (nanokatal，nKat) 单位 定义 为 pH 值 
6.4, 37'C HE, EM DL-benzoylarginine-p-nitroanilide 
EHER 1n mol 硝 基 苯 胺 所 需 糜 木瓜 酶 的 量 。 

一 些 国家 也 使 用 CTE 为 单位 ， 定义 为 pH4.0 Bf, 
经 过 Imin， 从 酸性 变性 血红 蛋白 Cacid-denatured hae- 
moglobin) 产生 相应 浓度 水 解 产 物 所 需 糜 木瓜 酶 的 量 ， 
要 求 其 水 解 产物 在 275nm 处 的 吸光 度 应 等 于 0. 0001% 
Fs SCR PEE AC IO UR JC BE 

不 良 反应 

麻木 瓜 酶 最 重要 的 不 良 反应 是 过 敏 反应 ， 发 生 率 达 
到 1%% 。 由 于 其 致命 性 ， 应 限制 一 个 患者 只 使 用 一 个 疗 
程 。 典 型 症状 包括 血管 性 水 肿 、 低 血压 、 喉 水 肿 、 支 气 
管 癌 挛 、 休 克 和 心脏 停 捕 。 可 能 发 生 过 敏 性 皮肤 反应 。 
其 他 已 报道 过 的 症状 还 包括 头痛 、 恶 心 、 哎 吐 、 麻 痹 性 
BER., RES. MERRE, RERE, FEN 
椎间盘 炎 。 也 常见 严重 的 肌肉 痉挛 和 背部 疼痛 增加 。 已 
出 现 偏 竣 、 急 性 横贯 性 背 壬 炎 、 大 脑 内 和 蛛网 膜 下 出 血 


不 良 反应 的 发 生 率 ”美国 于 1984 年 进行 了 一 项 关于 说 
木瓜 酶 制剂 ( 糜 木瓜 酶 粉 针剂 ，chymodiactin》 上 市 后 
监督 研究 ， 此 项 研究 包含 了 29075 位 用 于 腰椎 间 盘 注射 
的 患者 的 数据 ( 占 针 剂 总 销售 量 约 50%)[1] 。 确 认 有 
194 fj (0. 67%) 患者 发 生 过 敏 反 应 ， 其 中 2 例 死 亡 。 
女性 不 良 反应 的 发 生 率 较 男 性 更 高 。 给 予 试验 剂量 后 有 
52 鲍 出 现 过 敏 反 应 。 严 重 的 神经 系统 反应 包括 ， 脑 出 
血 《 共 6 例 ，3 MEAC, PRRI Y HARE RE); 
RE (GE 11 例 ，5 例 可 能 由 于 注射 部 位 不 正确 引起 )， 
IR ELIE KR GOTARDE GI 2 例 ，2 一 3 MERA): 9 
阐发 作 〈2 例 注射 后 发 作 ，1 例 持续 数 天 治疗 后 发 作 ) 。 
22 例 患 者 发 生 椎间盘 炎 并 伴 有 严重 的 背部 疼痛 和 痉挛 。 
9 例 患 者 出 现 细菌 培养 物 ，1 例 随后 发 展 为 致命 的 金黄 
色 葡 萄 球菌 脑膜 炎 。 

另 一 份 关 于 麻木 瓜 酶 严重 不 良 反应 的 综述 [2] ， 涉 
及 了 1982 年 至 1991 年 期 间 (包括 早期 的 药物 上 市 后 研 
究 数 据 ) 135000 位 患者 大 约 121 篇 报道 。 它 们 包括 至 
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命 性 过 敏 反 应 (7 B. 感染 (24 DD. 出 血 (32 8p 
和 神经 系统 反应 (32 例 ) 。 

以 上 两 份 综述 都 指出 ， 慎 重 选择 适宜 注射 的 患者 和 
正确 选取 腰椎 间 盘 注射 部 位 是 避免 出 现 麻 木瓜 酶 不 良 反 
Rr ECCE BS ERE 


1. Agre K, ef al. Chymodiactin postmarketing surveillance: demo- 
graphic and adverse experience data in 29075 patients Spine 
1984; 9: 479-85. 


. Nordby EJ, et al. Safety of chemonucleolysis: adverse effects 
reported in the United States, 1982-1991. Clin Orthop 1993; 
293: 122-34. 


注意 事项 

已 知 对 木瓜 蛋白 过 敏 的 患者 或 患 有 进行 性 麻痹 、 
学 骨 肿 瘤 或 马尾 损伤 的 患者 不 应 使 用 糜 本 瓜 酶 。 严 
重 的 状 椎 前 移 也 属 禁忌 证 。 患 心力 喜 竟 冠状 动脉 
疾病 或 呼吸 衰竭 的 患者 、 接 受 B 阻 滞 剂 治疗 的 患者 
避免 使 用 麻木 瓜 酶 ， 因 为 发 和 过 敏 反 应 会 增加 患者 
危险 性 。 

小 心 注射 说 木瓜 酶 ， 确 保 药物 准确 注 人 椎间盘 内 ， 
勿 将 药物 注入 畏 内 。 但 不 推荐 采用 椎间盘 造影 术 ， 因 为 
使 用 造影 剂 可 能 会 加 重 神经 毒性 并 使 酶 失 活 。 

由 于 麻木 瓜 酶 造成 的 过 敏 反 应 危险 性 较 大 ， 每 位 
患者 只 能 使 用 一 次 。 相 关 的 证 明 试 验 危险 性 很 高 ， 需 
要 采用 抗 组 胺 类 药物 (Hi 和 Ho) 和 皮质 激素 类 药物 
进行 预 处 理 。 进 行 治疗 时 ， 为 及 时 处 理 可 能 的 过 敏 反 
应 ， 要 保证 拥有 相应 抢救 设备 。 女 性 过 敏 反应 发 生 率 
EB. 

因为 注射 多 个 椎间盘 可 能 会 导致 神经 系统 反应 发 生 
率 升 高 ， 故 只 能 在 进一步 明确 了 涉及 多 个 椎间盘 时 才能 
采用 此 种 注射 方法 。 


用 途 和 用 法 

临床 上 麻木 瓜 酶 进行 椎 间 静 注射 ， 治 疗 坐骨 神经 痛 
和 继 发 于 肋 峰 疝 的 其 他 症状 化 学 骸 核 溶解 术 )， 

最 好 在 局 部 麻醉 而 不 是 全 身 麻醉 状态 下 进行 注射 。 
患者 单个 椎间盘 注射 剂量 为 2 一 4nKat， 最 大 不 超过 
8nKat, 


化 学 长 核 溶解 术 BEKI ITO JT HE di Se in D E dE 
R. 一 些 临床 医生 在 蚌 〈 背 ) 痛 (第 8 页) 的 保守 治 
疗 方案 失败 ， 需 进行 手术 治疗 前 会 采用 麻木 瓜 酶 治 
疗 L[!1 。 另 一 些 医生 则 认为 由 于 其 严重 的 不 良 反 应 ， 应 
广泛 禁止 采用 此 手段 [2] 。 订 木瓜 酶 用 于 治疗 化 学 散 核 
溶解 术 的 安全 性 和 有 效 性 存在 争议 ， 部 分 医生 仍 认 
为 3~6] ， 如 果 正 确 的 选择 适合 的 患者 ， 并 严格 做 好 
准备 工作 和 选择 正确 的 操作 。 糜 木瓜 酶 仍 是 手术 治疗 
的 有 效 兰 代 方案 . 

. Williams F, Chemonucleolysis for treating sciatica. Br J Hosp 
Med 1994; 52: 52. 


Bush K. Chemonucleolysis for treating sciatica. Br J Hosp Med. 
1994; 52: 52-3. 

Nordby EJ, et al. Chemonucleolysis. Spine 1996; 21: 1102-5. 
Brown MD. Update on chemonucleolysis. Spine 1996; 21 (24 
suppl): 62S-68S. 

. Poynton AR, et al. Chymopapain chemonucleolysis: a review of. 
105 cases. J R Coll Surg Edinb 1998; 43: 407-9. 


. Wittenberg RH, et al. Five-year results from chemonucleolysis 
with chymopapain or collagenase: a prospective randomized 
study. Spine 2001; 26: 1835-41. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Chymodiactin; Belg.: Discase|; Canad.: Chymodiacunt; Fr.: 
Chymodiactinet; Spain: Chymodiactin]; UK: Chymodiactinț; USA: Chy- 
modiactint. 
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Chymotrypsin (BAN, rINN) BE EE Ad Ki 
Chimotripsinas; a-Chymotrypsin; Chymotrypsine; Chymotrypsi- 
num; Kimotripszin; Kymotrypsiini; Kymotrypsin; Quimotripsina. 
XUMOTpHNCHH 

CAS — 9004-07-3. 

ATC — B06AA04; SOIKXOI. 

Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Chymotrypsin) ”从 和 牛 胰 腺 中 提出 的 廉 蛋 
白 酶 原 经 活化 后 获得 的 一 种 蛋白 水 解 酶 。 每 毫克 含量 不 
少 于 5 微 卡 他 。 为 白色 结晶 或 无 定形 粉末 ， 无 定形 粉末 
具有 吸湿 性 。 略 深 于 水 ，1%% 水 溶液 pH 为 3.0 一 5.0。 
pH3 时 溶液 稳定 性 最 好 ，pH8 时 溶液 活性 最 高 。 贮 藏 
于 密封 容器 ,温度 2 一 SC 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Chymotrypsin) 从 牛 [Bos taurus (Bovi- 
dae)] 胰腺 提取 物 经 结晶 而 得 的 一 种 蛋白 水 解 酶 。 以 于 
燥 物 计 ， 每 毫克 含量 不 少 于 1000USP 单位 。 白 色 至 淡 


Chymotrypsin/Cinchona Bark — BE ZE A B / 4 38 8 Rz 


黄 自 色 结 晶 或 无 定形 粉末 ， 无 味 。100000USP 单位 的 
糜 蛋 白 酶 量 可 溶 于 10ml 水 和 10ml 0. 926 £i 4E 85 A A 
中 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 高 于 40Y 。 


单位 

采用 多 种 方法 测定 靡 蛋白 酶 效 价 。Ph. Eur. 5.5 以 
微 卡 他 (microkatal) 表示 活性 ，USP 29 以 USP 单位 
表示 。 另 外 还 有 FIP 单位 ，Armour 单位 和 Denver (或 
Wallace, Wampole) 单位 。 


用 途 和 用 法 

作为 蛋白 水 解 酶 ， 麻 蛋白酶 在 眼科 学 中 用 于 酶 性 分 
解 晶 状 体 悬 韧带 ， 有 利于 寺内 白内障 摘除 并 减少 眼 部 创 
伤 。 白 内 障 晶体 摘出 手术 用 法 : 将 廉 蛋 白 酶 的 无 菌 稀释 
液 GU 0.9% 氧化 钠 溶液 ) 注 人 后 房 灌 洗 之 。 

糜 蛋 白 酶 可 经 口腔 或 局 部 给 药 ， 用 于 减少 与 手术 或 
外 伤 有 关 的 软组织 炎症 和 水 种。 促进 患者 上 呼吸 道 分 泌 


tut. 
有 报道 本 品 可 引起 过 丝 反 应 。 
制剂 
USP 29: Chymotrypsin for Ophthalmic Solution. 
专利 制剂 
Fr.: Alphacutanee; Spain: Quimotraset. 
多 组 分 制剂 Austria: Wobenzym; Braz.: Parenzyme Ampicilina; 


Parenzyme Analgesico; Parenzyme Enzimas; Parenzyme Tetraciclina; Thio- 
mutase; Cz.: Wobe-Mugos; Wobenzym; Ger.: Enzym-Wiedf; Wobe-Mu- 
gos E; Gra: Chymoral; India: Alfapsin: Orthal Forte; Soluzyme; Ital.: Essen 
Enzimatico; Mex.: Ochozim; Quimotrip: Ribotripsin Wobe-Mugos: 
Wobenzym; Zimotris; Port.: Chimar; Spain: Bristacicina Dental; Dertrase; 
Dosi! Enzimatico; Doxiten Enzimatico: Quimodrit: Solupen Enzmaticof; 
Terraniloj: Venez.: Wobenzym N. 


Cicloxilic Acid (riNN) 环 昔 酸 

Acide Cicloxilique; Ácido cicloxflico; Acidum Cicloxilicum. cis-2- 
Hydroxy-2-phenylcyclohexanecarboxylic acid. 

LIykaokcwaoBaa KucaoTa 

CHO; = 220. 

CAS — 57808-63-6. 


简介 
环 音 酸 用 于 治疗 肝病 。 


Ciliary Neurotrophic Factor 睛 状 节 神经 细胞 
营养 因子 


CNTF; Factor neurotrófico ciliar: 


简介 

睫 状 节 神 经 细胞 营养 因子 是 由 神经 组 织 生 成 的 一 种 
神经 生长 因子 ， 受 外 伤 刺激 后 释放 。 研 究 其 重组 体 对 运 
动 神经 元 疾病 (第 1913 页 ) 和 外 周 神经 病变 的 治疗 作 
用 。 也 曾 尝试 用 于 治疗 肥胖 症 。 
Miller RG er al. A placebo-controlled trial of recombinant hu- 


man ciliary neurotrophic (rhCNTF) factor in amyotrophic lateral 
sclerosis. Ann Neurol 1996; 39: 256-60. 

Ettinger MP, er a/. Recombinant variant of ciliary neurotrophic 
factor for weight loss in obese adults: a randomized, dose-rang- 
ing study. JAMA 2003; 289: 1826-32. 
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Cimicifuga F Hi Ei 
Black Cohosh; Black Snakeroot; Bugbane; Cimicffuga. 

We 与 蓝 总 天 麻 (Blue Cohosh) 第 1815 页 相 区 别 。 
Pharmacopoeias. Chin. includes the rhizome of (C'imicifuga 
heracleifolia, C. dahurica, and C. foetida. Jpn includes the rhi- 
zome of C. simplex, C. heracleifolia, C. dahurica, and C. foetida. 


简介 

升 麻 属 为 Cimici fuga racemosa (Actaea racemosa ) 
(Ranunculaceae) 的 根部 ， 用 于 治疗 绝经 和 妇科 疾病 ， 
也 可 添加 人 制剂 中 治疗 咳嗽 。 

类 叶 升 麻 属 总 状 花 序 (Actaea racemosa) 或 类 时 升 


麻 属 消 旋 (Actaea rac) 可 用 于 顺势 疗法 。 

1. Pepping J. Black cohosh: Cimicifuga racemosa. Am J Health- 
Syst Pharm 1999; 56; 1400-2. 

2. Jacobson JS, e! al. Randomized trial of black cohosh for the 
treatment of hot flashes among women with a history of breast 
cancer. J Clin Oncol 2001; 19: 2739-45. 

3. Borrelli F, Ernst E. Cimicifuga racemosa: a systematic review of 
its clinical efficacy. Eur J Clin Pharmacol 2002; 58: 235-41. 


. Huntley A, Ernst E. A systematic review of the safety of black 
cohosh. Menopause 2003; 10: 58-64. 


a 


不 度 反 应 ”有 报道 服用 大 剂量 的 升 麻 属 可 能 引起 上 肪 掌 、 
xm. Nes EG klako 

M. 1998 4£ 1 H 3j 2005 年 2 H. Health Canadal! 
收 到 7 例 与 黑色 总 状 升 麻 (black cohosh) 有 关 的 不 良 
ERRE. UER., RB. A, kib. BIE, 
CHAA. CHAM, in dk FORIR OR MORBI. Dii 
出 血 和 抽 搞 等 。 但 由 于 缺乏 更 多 的 数据 ， 因 此 无 法 证 明 
其 因果 关系 。 从 1998 年 至 2004 年 10 月 ,英国 CSM[2] 
收 到 7 例 与 服用 升 麻 属 有 关 的 肝 毒 性 报告 ， 其 中 包括 危 
及 生命 的 阻塞 性 黄 辣 性 肝炎 (1 例 )， 肝 炎 (1 例 )， 肝 
功能 检查 异常 〈5 例 ) 。 到 2005 年 3 月 ,英国 [31 有 关 肝 
毒性 的 报告 增加 到 20 份 ， 症 状 严重 程度 从 肝 功 能 异常 
到 多 种 形式 的 肝炎 不 等 ;总 的 来 说 ， 患 者 停 药 后 会 表现 
出 恢复 迹象 。 省 大利 亚 [有 11 例 与 升 麻 属 有 关 的 肝 损 
伤 报告 。 在 最 严重 的 病例 中 ， 由 于 没 能 确定 包括 病毒 感 
染 在 内 的 相关 诱因 ， 因 此 考虑 升 麻 属 为 主要 发 病因 素 。 


. Health Canada. Black cohosh: international reports of liver tox- 
icity. Can Adverse React News 2005; 15 (3): 2. Also available at: 
hitp:.//www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/carn-bcei v15n3 e.pdf (accessed 31/10/05) 


Committee on Safety of Medicines/Medicines and Healthcare 
Regulatory Agency. Black cohosh (cimicifuga racemosa) and 
hepatotoxicity. Current Problems 2004; 30; 10, Also available 
at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- GET 
FILE&dDocName-CONO007448&RevisionSelectionMethod- 
LatestReleased (accessed 14/07/06) 


. Medicines and Healthcare Regulatory Agency. Safety of herbai 
medicines-current safety issues: black cohosh (issued May 
2005). 

Available at: http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService- 
SS GET PAGE&useSecondary-true&ssDocName- 
CON1004342&ssTargetNodeld—663 (accessed 25/10/05) 


4. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Hepa- 
totoxicity with black cohosh. Aust Adverse Drug React Bull 
2006; 25: 6. Also available at: http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/ 
aadr0604.htm (accessed 25/05/06) 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Herbaccion Menopausiat; Menofem; Austria: Agnukliman: jinda: Kli- 
madynon; Braz.: Aplause; Clifemin; Mencirax; Menofemf; Menoliv. Ten- 
siane; Chile: Ginemaxim; Mensifem; Cz.: Cimisan; Menofem; Fr.: Cimipax: 
Ger.: Cefakliman mono; Cimisan; Cirkufemaif; Evalinf; Femi: Femikliman 
uno; Femilla N; Feminon C: Femisana gyn: Herbagynt: Indianische Frauen- 
wurzelt; linda; Klimadynon; Kytta-Klimant; Natu-fem; Remifemin; Sinei; Sol- 
cosplen C; Valverde Traubensilberkerzef: Mong Kong: Klirnadynon; 
Hung.: Cefakliman mono: Remifemn; Malaysia: Remifemin]; Mex.: 
Mensifemt; Rus.: Klimadynon (KanmaanHon); Singapore: Kiimadynon; 
Remifemin; Spain: Avala; Remifemin; Switz.: Cimifemine; Climavita; Femi- 
cine; Maxifem; Menofem; Thai.: Remifemin. 


多 组 分 制剂 Austral: Cimicifuga Compound; Dong Quai Com- 
plex; Dyzco; Extralife Meno-Care: Extralife PMS-Care; Herbal PMS Formula; 
Lifesystem Herbal Formula 4 Women's Formula; Medinat Esten; PMT Com- 
plex; Proesten; Soy Forte with Black Cohosh: Women's Formula Herbal 
Formula 3; Canad.: Natural HRT; Cz.: Dr Theiss Rheuma Creme; Dr The- 
iss Schwedenbitter; Ger.: Femisanaf; Presselin Dysme Olin 3 NT; 
Remifemin plus; Hong Kong: Phytoestrinț; Ital.: Climil Complex; Climil- 
80; Hiperogyn: S.Afr.: Bronchicought; Bronchicumf; Singapore: Phy- 
toestrin; UK: Gerard House Helonias Compound]; Gerard House 
Ligvitest; Gerard House Reumalex; Modern Herbals Rheumatic Pain; St 
Johnswort Compound: Vegetable Cough Remover; Vegetex; USA: Estro- 
care. 


N 
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Cinametic Acid (riNN) 桂 美 酸 


Acide Cinamétique; Ácido cinametico; Acidum Cinameticum. 4- 
(2-Hydroxyethoxy)-3-methoxycinnamic acid. 

LlnnaweroBaa Kucaora 

CiH 405 = 238.2. 

CAS — 35703-32-3. 


HaC, 
O 
HO / o 
o OH 
简介 
桂 美 酸 作为 利 胆 药 使 用 。 

制剂 

专利 制剂 

Fr.: Transoddit. 


Cinchona Bark 金鸡 纳 皮 


Chinae Cortex; Chinarinde; Chininmedžių žievė; Chinovnikovi 
kůra; Cinchona; Cinchonae Cortex Cinchonae Succirubrae 
Cortex; Jesuit's Bark; Kiinankuori; Kinabark; Peruvian Bark; Quina; 
Quina Vermelha; Quino, corteza del; Quinquina; Quinquina 
Rouge; Red Cinchona Bark; Vóróskínafa-kéreg. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Cinchona Bark) XIA Jg e dx 5 
W [Cinchona pubescens (Cinchona succirubra ) ], 
白金 鸡 纳 树 (C. calisaya), & 3&4 BE. (C. ledgeriana) 
及 其 变种 及 杂交 晶 种 的 完整 或 切 段 的 干燥 树 皮 。 本 品 
(以 干燥 品 计 ) 所 含 总 生物 碱 类 成 分 不 得 少 于 6.526. 
其 中 的 奎 宁 类 生物 碱 含 量 应 在 30% ~ 6096. AR RR RA 
强烈 苦味 和 少许 涩 味 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

金鸡 纳 含 多 种 生物 碱 ， 包 括 2 对 光学 异 构 体 ， 奎 宁 
《第 485 VI) MEET (W 1086 MI) 金鸡 纳 宁 和 人 金鸡 纳 
定 。 金 鸡 纳 生 物 碱 很 早 就 因 其 抗 冯 活性 而 被 采用 ， 包 括 
单一 形式 如 奎 宁 和 奎 尼 丁 ， 或 混合 形式 如 金鸡 纳 全 碱 。 
奎 尼 丁 也 可 作为 抗 心 律 失常 药 。 

金鸡 纳 皮 用 作 苦 味 药 ， 也 用 于 草药 治疗 和 顺势 
疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Venustas Antiforforat. 


多 组 分 制剂 Austria: Amara]: Bradys-Magentropfen: China- Eisen- 
wein; Ferrovin-Chinaeisenwein; Mariazeller; Belg.: Aperop]; Braz: Gas- 
trogenol; Fr.: Quinimax Quintonine; Ger.: Amara-Pascoe: Cardibisanaf; 
Gastrol Sf; Hepaticum-Medice HT; Hicoton Majocarmin fortet: Majocar- 
min mitef; ftal.: Bitteridinaf; Chinoidinaf; Rabarbaronif; Port: Solucao 
Stagot; S.Afr.: Borstol Cough Remedy; Versterkdruppels; Spain: Pildoras 
Ferrug Sanatorit; Switz.: Vin Tonique de Vial. 


Cineole 校 树 脑 


Cajuputol; Cineol; Cineolas; Cineolum; Eucaliptol; Eucalyptol (Us- 
AN); Sineoli. 1,8-Epoxy-p-menthane; 1.3,3-Trimethyl-2-oxabicyc- 
lo[2.2.2]octane. 


CioHieO = 1542. 
CAS — 470-82-6. 


CH3 


H3C CH3 


性 状 ” 核 树 脑 为 无 色 液 体 ， 具 有 樟脑 样 芳 香 自 。 由 核 叶 
油 、 玉 树 油 和 其 他 油 中 获取 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), US, and Viet. 


Ph. Eur. 5. 5 (Cineole) Ju EXG EL UK. EDS BESO 
0.5C. JL RHETOK, SARAM MPRE. Ede 
于 密封 容器 。 避 光 幅 藏 。 

USP 29 (Eucalyptol) ”从 核 叶 油 和 其 他 油 中 获取 。 由 
藏 于 密封 容器 。 


简介 


核 树 脑 具有 核 叶 油 的 效用 【〔 第 1846 页 ) 。 用 于 抗 
炎 软 青 和 牙科 制剂 中 。 也 用 于 鼻 制 剂 中 ， 但 油性 溶液 
会 抑制 鼻 纤 毛 运 动 ， 可 能 会 导致 油 豚 人 性 肺炎 。 含 有 
核 树 脑 和 其 他 挥发 性 物质 的 制剂 用 于 治疗 肾 结石 和 胆 
结石 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz: Soledum; Ger.: Soledum; Soledum Balsam; Ital.: Fluirespir 


多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron; Aseptobron Ampicilinaf: Atomo 
Desinflamante Familiar; Atomo Desinflamante C; Bano Liquido con Eucal- 
iptof; Bronco Etersan; Di-Neumobron; Hebert Caramelos: Listerine Cias- 
co; Listerine Cool Mint; Listerine Fresh Burst; No-Tos Adultos; Otorinazolt: 
Refenax Caramelos Expectorantes; Austral.: Bosistos Vaporising Oint- 
ment; Euky Bearub; Methyl Salicylate Ointment Compound; Nasex; Spray- 
Tish Menthol; Tixylix Chest Rub; Vasylox; Vicks Sinex: Austria: Rhinospray 
Plus; Rowachol; Rowatinex: Wick Sinex; Belg.: Balsoclase Expectorans; Bal- 
soclasef; Eucalyptine Le Brun: Eucalyptine Pholcodne Le Brun; Inhalenef; 
Inhalo Rhinathiol; Braz.: Algice; Angi-a-Midf; Angino-Rub; Baldin-CE; Bro- 
mil; Broncopinolt; Canfomenol; Durapen Balsamicof; Eucaliptan; Eucalipto! 
Compostof: Eucalipto!f; Expectocilin Balsamicof; Fluomint; Gargotan; Gar- 
gotrat]; Gripanil; Gripol C Capuridef; Gripomatine; Griponia; Ĝripsay; In- 
alobelf; Inhadrina; Inhalante Yatropan; Inhalosamf; Kiligrip: Listerine Men- 
talot: Mentolatunf; Napirof; Novalgripf; Ozonyl; Ozonyl Aquoso: Ozonyl 
Expectorante; Pastilhas Valda; Pectal; Penetro; Plenogripet: Pulmogriperj; 
Quelodin; Tabletes Valda; Tetrapulmo; Transpulmin; Transpulmin Balsamo; 
Tripulmin Balsamicof; Tripulminr: Valda; Vick Pastilhas; Yatropan; Canad.: 
Akirub; Antiseptic Mouthwash; Arthriflex Balminil Camphorub; Balminil 
Nasal Ointment; Cal Mo Dol; Carboseptolt; Demo-Cineo|; Jack & Jill Robt; 
Listerine; Listerine Antisptic Tartar Control; Mielocol; Mouthwash Antisep- 
tic & Gargle; Physio-Rub; Thermo Rub; Valda; Vaporisateur Medicamerite; 


TRIBU / IU BENE BRAN Cineole/Citicoline Sodium 


Chile: Listerine; Oralfresh Clasico; Rowatinex; Cz.: Biocalypto! S; Rowa- 
chol; Rowatinex Denm.: Otrivin Menthol; Fim.: Otrivin Menthol; Fr.: Bi- 
Jau; Bismurectolf; Campho-Pneuminef; Dinacode; Dinacode avec co- 
deme: Essence Algerienne; Eucalyptine; Eucalyptine Le Brun; Eucalyptine 
Pholcodinet: Hexapneumine; Neo-Codion1; Pectodermet; Pholcones Bis- 
muth; PulmocodT; Pulmofluide Simple: Valda: Vegebom; Ger: DenosolT: 
Eufimenth-Balsam Nt; Parodontal F5 med: Rhinospray Plus; Rhinospray 
Sensitiv Rowachol; Rowachol compt; Rowachol-Digestiv; Rowatinex; 
Transpulmin Balsam; Gr: Cedcvix Faragel-Forte; Hong Kong: Biocalyp- 
tolt; Cool Mint Listerine; Listerine; Listerine Tartar Control: Neo-Rowacho!; 
Neo-Rowatinex; Rowachol; Rowatinex; Valda Hung.: Rhinospray Plus; 
Rowachol; Rowatinex; India: Dristan Nasal Drops; Endrine: Endrine Mild; 
Karvol Plus; Sinarest Vapocaps; Irl.: Rowachol; Rowatinex; Valdat; Israel: 
Gargol Rowachol; Rowatinex; ftal.: Abiostil; Balsamico; Balta intimo; Calyp- 
tol; Lacrimef; Lipobalsamo: Paidorinovit; Pastiglie Valda; Pulmarin; Pumilene 
Vapo; Rinogutt Eucalipto-Fher; Rinost; Rinovit: Transpulmina Gola; 
Transpulmina Tosse; Vicks Baby Balsam; Vicks Sinex; Malaysia: Listerne; 
Purporentf; Rowachok Rowatinex Mex.: Andociclina Balsamicat: Cholex; 
Eucalinf; Guayalin; Guayalin-Plust; lodex Cristal; Listerine; Numonyl; Mon.: 
Bronchodermine; Calyptol; Glyco-Thymoline; Neth.: Balsoclase Composi- 
tum; Balsoclase-E; Otrivin Menthol; Rhinospray met menthol; NZ: Listerine; 
Listerine Tartar Control; Tixylix Chest Rub; Vicks Sinex; Port.: Halitolt; Lis- 
terine; Rectopulmo Adultosj: Rectopuimo Infantil; Transpulmina; Valda; 
Rus.: Nazol Advance (Hasoa Aasanc); S.Afr.: Respisniflers: Woodwards 
Inhalant; Spain: Balsamo Kneippt; Broncovital; Brota Recta! Bals: Caltoson 
Balsamico; Caramelos Agua del Carmen; Diminex Antitusgeno: Doctom- 
ititt: Dolmitin; Edusan Fte Rectalt: Etro Balsamicof; Eucalyptospirinet: Eup- 
nol; Kneipp Balsamot; Mentobox; Orto Nasalt: Pastillas Juanolat: Pastillas 
Pectora! Kely, Piorlis: Pulmofasa; Pulmofasa Antihistf; Queratilt'; Retarpen 
Balsamicot: Rinobanedif, Rowachol; Rowanefrin; Sinus Inhalaciones; ert 
Trophirest; Vitavox Pastillas; Swed.: Otrivin Menthol: Switz.: Bisolvex]: 
Nasobol N; Neo-Bronchol; Olbast; Onguent aux herbes Keller; Recto- 
quintyl-Promethazinef; Rectoquintyl: Rectoseptal-Neo bismuthe; Rectos- 
eptal-Neo Pholcodinej; Rectoseptal-Neo simple; Resorbane; Rowachol; 
Sedaseptf; Sedotussin; Vicks Sinex: Thai.: Dexalin; Olympic Balm: Rowa- 
chol: Rowatinex Sore Mouth Gel; UK: Dubam: Listerine Antiseptic Mouth- 
wash; Lockets; Nostroline; Nowax; Rowachol; Rowatinexf: USA: Babee: 
BFI; Listerine; Pfaiffer's Cold Sore; Rid-a-Pain; Saratoga: Sting-Eze; Venez.: 
Derpinot: Robitussin Caramelos; Rowatinex. 


Cinnamedrine (USAN, rINN) $E B 
Cinamedrina; Cinnamedrine; Cinnamedrinum; N-Cinnamylephe- 


drine. ofl -[Methyl(3-phenyl-2-propenyl)amino]ethyl)benzen- 
emethanol. 

LiniHaMeApuH 

CHa NO = 281.4. 

CAS — 90-86-8. 


Cinnamedrine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 桂 
xE 


Cinnamedrine, Chlorhydrate de; Cinnamedrini Hydrochloridum; 
N-Cinnamylephedrine Hydrochloride; Hidrocloruro de ciname- 
drina. 


UnHHames prina 'HApOXAODUA 
CisHz3NO,HCI = 317.9, 


简介 


盐酸 桂 美 儿 有 类 似 麻黄 素 样 拟 交感 神经 作用 。 曾 用 
于 痛经 时 镇 痛 治 疗 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Braz: Sanacolt; Chile: Tapal-2: Hong Kong: Midolt. 


Cinnamon 肉桂 
Canela; Canela do Ceilão; Cannelle Dite de Ceylan; Ceylon Cin- 
namon; Ceylonzimt; Cinamonu žievė Cinnam. Cinnamomi 
Cortex Cinnamon Bark; Fahej; Kanel; Kaneli: Skořñcovniková 
küra; Zimt. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5.5 (Cinnamon) 本 品 为 樟 科 植 物 锡 兰 肉桂 
(Cinnamomum zeylanicum) Wo iT d 树 皮 。 挥 发 油 
含量 不 得 少 于 1.296 (v/w)。 具 有 特殊 的 芳香 臭 。 避 光 
贮藏。 

BP 2005 指出 ， 当 提 及 或 要 求 使 用 肉桂 粉末 时 ， 应 
该 使 用 挥发 油 含量 不 少 于 LON (Gu). 的 干燥 树 皮 。 


简介 


肉桂 具 桩 风 和 轻微 的 收 化 功 效 ， 多 含 于 治疗 骨 肠 功 
能 订 乱 的 制剂 中 。 也 作为 香料 使 用 。 为 肉桂 油 ( 见 下 
文 ) 来 源 。 


制剂 


Ph. Eur.: Cinnamon Tincture; 
USNF 24: Compound Cardamom Tincture. 


多 组 分 制剂 Austria: Brady's-Magentropfen; China-Eisenwein: 
Mariazeller; Montana; Naturland Heilkrautermundwasserf; Synpharma Ar- 
omatische Tinktur[; Teekanne Magen- und Darmteet; Braz.: Balsamo 
Branco; Licor de Cacaut; Paratonico; Cz.: Blahungstee N; Dr Theiss Rheu- 
ma Creme; Dr Theiss Schwedenbitter; Klosterfrau Melisana; Magen- und 
Darrntee N; Passedan; Fr.: Elixir Grez; Quintonine; Santane Dt: Santane 
Fioj: Santane Raf; Ger: Amara-Pascoe; Doppelherz Melissengeistt; Gas- 
trosecur; Majocarmin fortet; Melissengeist; Montana N; Schwedentrunk 
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Elixier; Sedovent; Hong Kong: GIt; India: Carmicide; Israel: Davilla; Ital.: 
Assenzio (Specie Composta)f; Biophase Shampoo: Dam: Rus.: Doppel- 
herz Melissa (Aormeasrepu Mecca); Himcolin (XnMkoAnn): S.Afr.: 
Melissengeist; Rooilavental; Spiritus Contra Tussim Drops: Spain: Agua del 
Carmen; Vigortonic; Switz.: Alcoolat de Melisse; Baumet: Odontal; Thai.: 
Carmicidet; Meloids; UK: Melissa Comp; Venez: Aftil. 


Cinnamon Oil 锡 兰 桂皮 油 


Aetheroleum Cinnamomi Zeylanici; Canela, aceite esencial de; 
Ceiloniniy cinamonu lapų eterinis aliejus cinnamon leaf oil, Cey- 
lon; Ceiloniniy cinamonu žievės eterinis aliejus; Ceiloniniy cina- 
monu žievės eterinis aliejus cinnamon bark oil, Ceylon; Ceylon 
Cinnamon Bark Oil; Ceyloni fahéjfakéreg-olaj cinnamon bark oil, 
Ceylon; Ceyloni fahéjfalevél-olaj cinnamon leaf oil, Ceylon; Cin- 
nam, Oil; Cinnamoni Zeylanicii Corticus Aetheroleum; Esencia 
de Canela; Essence de Cannelle de Ceylan; Kanelióljy, Ceylonin 
cinnamon bark oil, Ceylon; Kanelolja, ceylonesisk cinnamon bark 
oil, Ceylon; Oleum Cinnamomi; Silice küry skoficovniku cejlon- 
skĉho cinnamon bark oil, Ceylon; Zimtól. 

Pharmacopoeias. /uy (sce p.vii) includes oil from both the 
bark and the leaf. Jpn specifies oil from either Cinnamomum cas- 
sia or Cinnamomum zeylanicum. 

Cinnamon oil has been used as the name for cassia oil in some 
countries. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cinnamon Bark Oil, Ceylon) 本 品系 由 
锡 兰 肉桂 [Cinnamomum zeylanicum (C. verum) ] fia 
枝 树 皮 经 藻 馏 提取 获得 的 挥发 油 。 含 55% 75 V6 ĤU EE 
皮 醋 和 不 高 于 7. 5% 的 丁香 油 酷 。 本 品 为 一 种 澄清 的 、 
Dik ŝli AG TK E EK IK, ZA MER GK kr fe. FA Ek ko pl ERE 
臭 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 装 满 。 避 光 避 热 贮藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Cinnamon Leaf Oil. Ceylon) Æ$ AĤ 
锡 兰 肉桂 [ C. zeylanicum (C. verum) ] BP nr £s d 49 
提取 获得 的 挥发 油 。 含 不 高 于 396 EE pK RE RI 7096 — 
85%% 的 丁香 油 酚 。 本 品 为 一 种 澄清 的 ， 流 动 性 良好 的 赤 
褐色 或 暗 揭 色 液体 。 具 特殊 的 丁香 油 酚 臭 。 贮 藏 于 密封 
Je. kik. EXE ACE, 


简介 


肉桂 树 皮 油 的 特性 和 使 用 方法 与 肉桂 〈 见 上 文 ) 相 
似 。 也 含 于 治疗 肌肉 骨骼 、 关 节 异 常 和 呼吸 道 疾 病 的 制 
剂 中 。 有 多 例 与 肉桂 醛 和 肉桂 油 其 他 组 成 成 分 相关 的 过 
敏 反 应 报告 。 尽 管 肉桂 树叶 油 的 本 香油 酚 和 肉桂 醛 含量 
与 肉桂 树 皮 油 不 同 ， 但 肉桂 树叶 油 也 被 应 用 。 肉 桂 树 皮 
油 和 树叶 油 均 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


BP 2005: Aromatic Cardamom Tincture: Compound Cardarnom Tinc- 
ture; Concentrated Cinnamon Water; Tolu-flavour Solution. 


多 组 分 制剂 Austria: Melissengeistt; Tiger Balsam Rot; Braz: 
Ovariusedan; Canad.: Tiger Balm Red; Tiger Balm Ultra: Chile: Agua del 
Carmen; Agua Melisa Carminativa; Cz.: Amol; Tiger Balm Rot; Fr.: Aro- 
masol; Gouttes aux Essences; Stomargil; Tigridol; Ger.: Amol Heilkrauter- 
geist N; esto-gast: Melissengeist; Salviathymol N; Gr: Tiger Balm; Hong 
Kong: Magesto; Hung.: Fagifor; India: Bestozyme; Catazyme-P; Digeplex: 
Sensur; Vitazyme; Israel: Karvol; NZ: Karvoj; Rus.: Efcamon (Doramon): 
S.Afr.: Enterodyne; Karvol; Singapore: Karvol; Spain: Depurativo Rich- 
elet; Switz.: Baume de Chine Temple of Heaven blanc; Carmo: Pirom: 
Sansa Spagyrom: Thai.: Magesto: Mesto-Off; UK: Slippery Elm Stomach 
ablets. 


Citicoline (pINN) f HE BB Sá 

CDP-Choline; Citicolina; Citicolinum; Citidoline; Cytidine Di- 
phosphate Choline; Cytidine diphosphocholine; IP-302. Choline 
cytidine-5'-pyrophosphate. 

LIuTnkomHH 

Ci4 H3 N4O,,P; = 488.3. 

CAS — 987-78-0. 

ATC 一 NO6BXO6. 


Citicoline Sodium (USAN, pINNM) 胞 磷 胆 碱 钠 
Citicolina sódica; Citicoline Sodique; Natrii Citicolinum. Cytidine 
5'-(sodium P'-[2-(trimethylammonio)-ethyl] hydrogen diphos- 
phate), inner salt. 

Harpuŭ LlIuruko1un 

Ci H35N4NaO P; = 510.3. 

CAS — 33818-15-4. 

Pharmacopoeias. in Chin. 


简介 

胞 磷 胆 碱 为 胆 帮 和 胞 喀 啶 的 衍生 物 ， 参 与 锅 磷 脂 的 
生物 合成 。 本 品 能 增加 脑 血 流量 和 耗 氧 量 ， 用 于 脑 血 管 
功能 障碍 (包括 缺 血性 脑 卒 中 ,第 1029 页 ) 、 帕 金森 综 
合 征 和 颅 脑 损伤 。 通 过 静脉 滴 注 或 肌 内 注射 给 药 ， 每 日 
总 剂量 不 超过 las 口服 给 药 每 日 分 多 次 服用 ， 总 剂量 
为 200~600mg, 


1830 HERTE 


也 使 用 胞 磷 胆 碱 钠 。 


脑 血管 功能 障碍 。” 胞 磷 腥 碱 对 脑 血 管 功能 障碍 所 致 的 记 
忆 和 行为 障碍 有 短期 或 中 期 疗效 [1 。 


. Fioravanti M, Yanagi M. Cytidinediphosphocholine (CDP 
choline) for cognitive and behavioural disturbances associated 
with chronic cerebral disorders in the elderly. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2005 (accessed 09/05/06). 


斜视 LEMARA, HERA, Cin Mu BE HEKO » 

可 以 改善 弱视 患者 的 视觉 能 力 〈 详 见 斜 视 项 下 ， 第 

1512 页 )。 然 而 ， 它 们 在 临床 治疗 过 程 中 的 作用 仍 需 进 

一 步 明确 [1] 。 

1. Chatzistefanou KI, Mills MD. The role of drug treatment in chil- 
dren with strabismus and amblyopia. Paediatr Drugs 2000; 2: 
91-100. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Complegel Novo; Neuriclor; Nimo-Somazina; Reagin; Somazina; 
Austria: Startony!; Braz: Axionf; Somazina; Chile: Somazina; Fr: Rex- 
ort]: Ital.: Acticolinf; Actomint; Brassel; Cebroton; Cidilin; Citifar; Citiont; 
Difosfocin; Flussorex; Gerolin; Kemodynt; Link; Logan; Neurex Neuroton; 
Nicholin; Nicolsint: Sinkron; Sintoclar; Jpn: Nicholin; Port.: Hipercol; So- 
mazina; Startonyl; Trausan; Spain: Numatol; Saurant; Somazina. 


Citiolone/Clove 


多 组 分 制剂 Arg.: Neuriclor Vascular; Nimodilat Plus; Nimoreagin: 
Nivas Plus; Reagin Vascular. 


Citiolone (-INN) PUEXBI 

BO-714; Citiolona; Citiolonum. N-(Perhydro-2-oxo-3-thienyl)- 
acetamide. 

Llurao^on 

CHNOS = 1592. 

CAS — 1195.16-0. 

ATC 一 A058A04. 


简介 


西 替 沃 酮 作为 黏液 溶解 药 用 于 治疗 肝病 。 有 报道 会 
AERE. 


1. de Barrio M, et al. Recurrent fixed drug eruption caused by citi- 
olone. J Investig Allergol Clin Immunol 1997; 7; 193-4 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Mucorexf. 


多 组 分 制剂 Spain: Hubergrip Mucorex Ampicilinat; Mucorex 
Ciclint; SulquibronT. 


Anhydrous Citric Acid 7c zk M] i Re 

Acidum Citricum; Acidum Citricum Anhydricum; Cítrico anhid- 
ro, ácido; Citrinu rūgštis, bevandené  Citronensŝure; Citron- 
syra, vattenfri; E330; Kyselina citronová; Sitruunahappo, vedetön; 
Vízmentes citromsav. 2-Hydroxypropane- 1,2,3-tricarboxylic acid. 
CHO; = 192.1. 

CAS — 77-92-9. 

ATC — A09AB04. 


O. OH 


HO 


HO OH 
o 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Citric Acid, Anhydrous) 2 16, 5i dà ux, MU 
小 颗粒 ， 或 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 易 溶 于 
乙醇 。 

USP 29 (Anhydrous Citric Acid) 无 色 半 透明 结晶 或 白 
AH SPERO. 18 XOK IER RES T 0.5 份 水 、 
2 份 乙醇 或 30 份 乙 本 中 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Citric Acid Monohydrate 44] 3$ E£ 


Ácido del Limón; Acidum Citricum Monohydricum; Cítrico 
monohidrato, ácido; Citrinu rūgštis monohidratas; Citromsav- 
monohidrát; Citronsyramonohydrat; Hydrous Citric Add; 
Kyselina citronová monohydrát; Sitruunahappomonohydraatti. 
C.„H3sO7, H,O = 210.1. 

CAS — 5949-29-1. 

ATC — A09ABO4. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn. Pol., US, and 


Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (Citric Acid Monohydrat 为 具 风 化 性 、 
无 色 结 晶 或 细小 颗粒 或 白色 结晶 性 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 
易 洲 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

UPS 29 (Citric Acid Monohydrate) “为 无 色 半 透明 结晶 
或 白色 细微 结晶 性 粉末 。 在 于 爆 空气 中 具有 风化 性 。1 
rM TET 0.5 份 水 、2 份 乙 醇 或 30 份 乙 醚 中 。 
贮藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
频繁 或 大 剂量 摄 人 枸 橡 酸 可 能 会 侵蚀 牙齿 ， 并 有 局 
部 刺激 作用 。 


药物 相互 作用 

水 合 氢 氧化 铝 口服 剂量 的 构 柚 酸 会 增加 铝 离 子 在 肠 内 
的 吸收 。 患 有 慢性 内 病 的 种 者 服用 水 合 氨 氧化 铝 作为 爸 
MEANE MENRES AMER. MAREE 
量 的 泡 腾 片 时 ， 需 要 赣 慎 小 心 [1]。 


1. Mees EJD, Basci A. Citric acid in calcium effervescent tablets 
may favour aluminium intoxication. Nephron 1991; $9: 322 


用 途 和 用 法 

枸 模 酸 用 于 泡 腾 复合 剂 中 ， 一 水 合 物 用 于 泡 腾 颗粒 
制剂 中 。 

枸 攀 酸 作 为 抗 氧化 剂 的 增 效 剂 ， 增强 其 抗 氧化 
功效 。 

含有 枸 橡 酸 的 制剂 用 于 治疗 口 千 〈 第 1710 页 )， 溶 
MR. MERE, MUFRE. HEE K 
LE AIDE MEL EE t H OG p i 
喇 、 胃 肠 道 功能 紊乱 和 代谢 性 酸 中 毒 。 


制剂 


BP 2005: Lemon Syrup; Paediatric Compound Tolu Linctus; Paediatric Sim- 
ple Linctus; Potassium Citrate Mixture; Simple Linctus; 

Ph. Eur.: Anticoagulant Acid-Citrate-Glucose Solutions (ACD); Anticoag- 
ulant Citrate-Phosphate-Glucose Solution (CPD); 

USP 29: Anticoagulant Citrate Dextrose Solution; Anticoagulant Citrate 
Phosphate Dextrose Adenine Solution; Anticoagulant Citrate Phosphate 
Dextrose Solution; Citric Acid, Magnesium Oxide, and Sodium Carbonate 
Irrigation; Magnesium Carbonate and Citrk Acid for Oral Solution: Magne- 
sium Carbonate, Citric Acid, and Potassium Citrate for Oral Solution; Mag- 
nesium Citrate Oral Solution; Potassium and Sodium Bicarbonates and Cit- 
ric Acid Effervescent Tablets for Oral Solution; Potassium Citrate And Citric 
Acid Oral Solution; Sodium Citrate and Citric Acid Oral Solution; Tricitrates 
Oral Solution. 


专利 制 独 
Gr.: Citrolnhin; India: Reve: Mex.: lipocinetic; S.Afr.: Cr ystacit. 


多 组 分 制剂 Arg.: Alia Uvasal; Austral.: Alka-Seltzer; Citralite; 
Citravescent; Durolax X-Packf; Eno; Picolaxt; Picoprep: Ural: Uricalmt; 
Uricosalf; Austria: Alka-Seltzer; Duplotrast Z; Helo-acid; kaloral; Belg.: 
Alka-Seltzer; Andrewsf; Braz.: Aka Selzer: Citrosodine; Digestbem; s- 
tornazilf: Frubiasef; Licor de Cacaut: Regulador Xavier N-2; Sal de An- 
drews; Sal de Fruta Eno; Sonrisal; Canad.: Alka-Sekzer; Bromo Madelon; 
PMS-Dicitrate; Chile: Disfruta; Fenokomp 39; lustegas; Kanacitrin; Sal de 
Fruta Eno; Summers Eve Hierbas; Uroalquine; Yasta: Ĉz.: Alka-Seltzer: Ble- 
maren N; Carbocit; E-Z-Gas; Herbadent; Fins Alka-Seltzer; Fr: Afka-Selt- 
zer: Citrocholine; Doculyse; Elxir Grez; Hepargitol; Ornitaine; Sphingoge!f; 
Ger.: Alka-Seltzer; Barilux Brausetabletten; Blemaren N: Citropepsin; 
Lithurex S; Pepzitrat; Retterspitz Ausserlich; Retterspitz innerlich; Uronor: 
Gr.: Gastrovisonj; Hong Kong: Alka-Selzer; Eno]: Hung.: Alka-Seltzer: 
Blemaren N; E-Z-Gas: Magurlt India: Carmicide; Coscopin; Coscopin Plus; 
Dristan Expectorant; Urisoda; Irl.: Andrews; Carbet; Cymalon; Mictralf; 
Israel: E-Z-Gas Il; Eno: Pico-Salaxf; Urikal; Ital. Alka-Seltzer; Citroepatina; 
Duogas; Geffer: Lavanda Sofar; Limonalt: Roget; Malaysia: Alka-Seltzer: 
Citravescentt; Picoprep; Potcit: Ural: Mex.: Kaposatt; Lipo Slim N: Mon.: 
Foncitril; Neth.: Alka-Seltzer; NZ: Alka-Seltzer; Lemsip Dry Cough: Pico- 
prep: Urai; Port: Alka-Seltzer; Creme Laser Hidrante; Detoxergon; Eno; 
Sais Andrewst; Rus.: Alka-Seltzer (Aka-Zeneruep): S.Afr.: Adco-Sodasol; 
Alkafizz; Betasodat; Citro-Soda; Citrocit; Efersol; Pneucic; Quatro -Sodat: 
Uri-Alk; Vicks Cough Syrup; Singapore: Alka-Seltzer; Dicitrate; Spain: 
Alka-Seltzer: Justegas; Pastillas Antisep Garg L; Sal de Fruta Eno; Salcedog- 
ent; Sales de Frutas P G: Uralyt Urato; Swed.: Alka-Seltzer: Renapur: 
Switz.: Alka-Seltzer; E-Z-Gas li; Pepsi-Chlor; Siesta- |; Thai: Alka-Seltzer; 
Carmicdet: UK: Alka-Seltzer: Aika-Seltzer' X5; Allens Junior Cough: An- 
drews; Carbex; Cymalon; Effercitrate; Eno: Hills Balsam Chesty Cough for 
Children; Lemsip Cough & Cold Dry Cough: Melissint; Mictralt; Potters 
Children's cough Pastilles; Resolve; Uriflex G: Uriflex R; Uro-Tainer Solution 
R; Uro-Tainer Suby G; Zubes Blackcurrant; Zubes Honey 8 Lemon; USA: 
Alka-Seltzer; Alka-Seltzer Antacid; Alka-Seitzer with Aspirin; Bicitra; Bromo 
Seltzer Effervescent Granules; Cytra-2; Cytra-3; Cytra-K; Cytra-LC; Extra 
Strength Alka-Seltzer Effervescent Tablets; Gold Alka-Seltzer; Cracit: Orig- 
ina! Alka-Seltzer Effervescent Tablets: Folycitra; Folycitra-K; Polycitra-LC; 
Renacidin; Sparkles: Summers Eve Disposable; Zee-Seltzer; Venez: Alka. 
Seltzer 


Citronella Oil 35 3 M 

Citrinžolių eterinis aliejus; Citronela, aceite esencial de; Citronel- 
lae Aetheroleum; Citronellae Etheroleum; Citronellaola; Cit- 
ronellolja; Citronelová silice; Oleum Citronellae; Sitronellaóljy. 
Pharmacopoeias. In /:u/ (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Citronella OID 本 品系 由 香 茅 属 (Cym- 
bopogon winterianus) 的 新 鲜 或 部 分 于 燥 的 地 上 部 分 经 
蒸馏 提取 获得 。 含 有 30. 0 归 一 45. 0X0 EXE E 9.096 ~ 
15. 026 ERRE, 2.096 4. 0% 香 茅 醇 乙酸 酷 ， 香 叶 醛 少 
7 2.096. 20.026 25. 06 f: IF BR, 3.096 —8. 096 FE n 
醇 乙酸 酯 ，1. 0% — 5. 0%, MEREDT 2.056. 
淡 黄 色 或 黄 宰 色 液体 ， 具 浓烈 的 香 茅 醛 臭 。 贮 藏 于 密封 
容器 ， 装 满 。 避 光 贮 藏 。 


简介 


香 茅 油 用 作 香 料 和 驱 虫 剂 。 用 于 芳香 疗法 。 有 报道 
RE HR. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Aulo Gelio Repelente: Repelente Rep; Canad.: Buzz Away Druide 
Insect Repelient; Natrapel with Aloe; Ger.: Kneipp Beruhigungs-Bad spe- 
zalf; Schupps Melissen Olbadt: UK: Mozzie Patch; Natrapel. 


多 组 分 制剂 Arg.: Repelente Rep; Austral.: Goanna Bite-Ezet: 
Austria: Biokosma Embrocationt; Biokosma Medizinalbadt: Biokosma Red 
Point-Massagecremef; Melissengeist; Valin Baldrian: Cz: Amol: Fr.: Ysol 
206; Ger.: esto-gast; Kneipp Krauter Taschenkur Nerven und Schlaf Nt: 
Melissengeist; Ital: Air Cornel Citrosystem; Mistick Verde; Natural 
Zanzy]: Af: Melissengeist; No-Bitef; Switz: Baume du Chalet; Novital: 
Saltrates; Sansilla; UK: Snowfire; USA: Treo. 


Clivers 36 5& 


Amor de hortelano; Cleavers; Gali Aparinis Herba; Galium; 
Goosegrass. 


简介 
本 品系 Galium aparine (Qi AER) 的 干燥 地 上 部 
分 。 作 为 草药 使 用 ， 多 为 利尿 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral: Dermaco; Galiurn Complex; Herbal Cleanse; 
Uva-Ursi Complex: UK: Antitis; Aqua Ban Herbal; Athera; Backache: 
Boldot; Cascade; Gerard House Buchu Compoundt; Gerard House Wa- 
ter Relief Tablets; HealthAid Boldo-Plus: Heath & Heather Water Relief 
Tablets Kas-Bah; Modem Herbals Menopause; Modern Herbals Water 
Retention; Psorasolv; Sciargo; Skin Cleansing: Tabritis; Water Naturtabs; 
Watershed. 


Clove 丁香 

Caryoph; Caryophylli Flos; Caryophyllum: Clavo: Clou de Gi- 
rofle; Cloves; Cravinho; Cravo-da-India; Gewürznelke; Giroflier; 
Gvazdikdiiai; Hiebftkovcovy květ, Kryddnejlika; Mausteneilikka; 
Szegfüszeg; Tropical Myrtle. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 

Ph. Eur. 5.5 (Clove) A X BER 1 PLANA TE Syzy- 
Kium aromaticum (Eugenia caryophyilus) 整个 花 3f. 
含有 不 少 于 1596 (v/w) 的 挥发 油 ， TUR EBUS DU A8 
色 ， 有 具有 特殊 芳香 臭 。 避 光 贮 藏 。 

BP 2005 指出 ， 当 提 及 或 要 求 使 用 丁香 粉末 时 ， 应 该 使 
用 挥发 油 含量 不 少 于 1296 (w/w) 的 粉末 。 


简介 

丁香 为 祛 风 剂 ， 作 为 香料 使 用 。 本 品 为 丁香 油 CR 
EX) 来 源 。 

香烟 中 存在 滥用 丁香 和 村 香油 情况 。 


BA 豚 食 含有 烟叶 和 荆 香 混合 成 分 的 卷烟 的 习惯 起 源 
于 印度 尼 西 亚 ， 后 扩散 至 美国 。 有 报告 指出 ， 吸 入 含 丁 
香 的 香烟 烟 雾 会 导致 严重 ， 甚 至 有 时 是 致命 的 呼吸 系统 
疾病 。 动 物 研究 证 据 表 明 ， 吸 人 含 丁香 的 香烟 烟雾 和 丁 
香 酚 (丁香 油 的 主要 成 分 ) 会 对 肺 部 造成 损害 。 美 国医 
学 会 科学 委员 会 认为 ， 除了 吸食 烟叶 造成 的 损害 外 ， 含 
丁香 的 香烟 也 可 能 会 对 特定 的 易 感人 群 造成 严重 的 肺 部 
损伤 :丁香 酚 的 局 部 麻醉 作用 会 造成 咽 反 射 的 减少 ， 从 
而 诱发 健康 人 群 肺 吸 气 [0] 。 美 国 儿 科学 会 也 提醒 美国 
儿科 医师 ， 吸 人 含 丁 委 的 香烟 烟 老 会 对 青少年 造成 
伤害 [2] 。 

1. American Medical Association Council on Scientific Affairs. 


Evaluation of the health hazard of clove cigarettes. JAMA 1988; 
260: 3641-4. 


2. Committee on Substance Abuse. Hazards of clove cigarettes. 
Pediatrics 1991; 88: 395-6. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Apotheker Bauer's Kinderteef; Drovitott; 
Manazeller: Naturland Herkrautermundwasser[: Synpharma Aromatische 
Tinkturf; Belg.: EugironT; Braz.: Balsamo Branco; Cz: Klosterfrau Melisa- 
na; Naturland Grosser Swedenbitter; Stomatosan; Ger.: Discmigont; Dop- 
pelherz Melissengeistt; Inconturina; Melissengeist; Hong Kong: CIT: ftal.: 
Biophase Shampoo: Promixt; Saugella Uomo; Porti: Midro; Rus.: Doppel- 
herz Melissa (Aornesbrepu, Meancca); Maraslavin (Mapacaaenn); Original 
Grosser Bittner Balsam (OpurwHaabHdlA BOALINOĤ BaAb3aM burrHepa); 
S.Afr.: Claro: Melissengeist; Spiritus Contra Tussim Drops; Switz.: Alcoolat 
de Melisse; Odontal; UK: Clairo Tea]; Melissa Comp; Revitonil. 


Clove Oil 丁香 油 


Caryophylli Floris Aetheroleum; Caryophylli Floris Etheroleum; 
Clavo, aceite esencial de; Esencia de Clavo; Essence de Girofle; 
Gvazdikėlių eterinis aliejus; Neilikkaóljy; Nejlikolja; Nelkenól; Ol. 
Caryoph; Oleum Caryophylli; Silice hiebitkovcového květu; 
Szegfüszegolaj. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5. 5 (Clove OID AE dà R HA 75.096 一 
88.096 T TE BRE OO T 39 £8 ZR I IKI E e Ke 
WE. REETCOE^(CPR ANE G.S WP. E 
茶 和 脂肪 油 互 深 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 装 满 。 避 光 避 
HER. 

USNF 24 (Clove OID 2k f A H TAS IRI kig 
的 挥发 油 。 本 品 含有 不 少 于 85.0 B ROLE. CB 
主要 为 丁香 油 酚 。1 份 丁香 油 可 溶 于 2 份 乙 醉 0). 
贮藏 于 密封 容器 ， 装 满 。 


配伍 禁忌 丁香 油 会 使 PVC 瓶 很 快 的 软化 并 卷烟 ， 因 
此 在 贮存 和 调配 中 不 能 采用 此 类 包装 [1] 。 


1. Department of Pharmaceutical Sciences of the Pharmaceutical 
Society of Great Britain. Plastics medicine bottles of rigid PVC. 
Pharm J 1973; 210: 100. 


简介 


丁香 铀 为 祛 风 剂 ， 用 于 治疗 气 胀 。 也 可 作为 香料 
使 用 。 

于 香油 对 皮肤 有 刺激 性 ， 并 会 产生 局 部 麻醉 作用 。 
用 于 治疗 牙痛 ， 方 法 为 脱脂 棉 浸 油 后 塞 人 晤 齿 腔 内 ， 反 
复 使 用 会 损伤 牙 眼 组 织 。 与 氧化 锌 温 合 ， 作 为 补 牙 临 时 
BOLU. RRA SO AKO (实际 中 常 使 用 丁香 油 琴 . 
第 1846 页 )。 在 治疗 肌 肯 人 骼 和 关节 疾病 的 制剂 中 作为 抗 
和 刺激 剂 使 用 。 也 用 于 芳香 疗法 。 

Tám USE SEL. 


RARE 1 例 关 于 儿童 摄 人 丁香 油 后 导致 严重 毒性 反 
作用 的 报告 1]。 不 良 反 应 包括 得 迷 、 酸 中 毒 、 全 面 性 
iM £E. Bli MERA A VENADO, 

BHRZATATRNGNOEwDWUENSA RUT 
FATF, «LX. 


1, Hattnoll G, ef af. Near fata! ingestion of oil of cloves. Arch Dis 
Child 1993; 69; 392-3. 


制剂 


BP 2005: Aromatic Cardamom Tincture, 


专利 制剂 
UK: Dentogen; Soothake Toothache Gel. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Silver Clove Medicated Balmif; Austria: Chi- 
na-Balsamt: Fittydentf; Melissengeistt; Neo-Angint; Parodontax: Tiger Bal- 
sam Rot; Braz.: Algdente; Anestesiol; Dentisan; Canad.: Tiger Balm Red; 
Tiger Balm Ultra; Tiger Balm White; Chile: Agua del Carmen: Agua Melisa 
Carminativa; Hustagif; Cz.: Amol; Herbadent; Parodonta! F5; Ŝopangin, 
Tiger Balm Ro; Fr.: Arornasol; Baume Aroma: Gouttes aux Essences: Na- 
zinette du Docteur Gilbert; Tigridol; Ger.: Amo] Heilkrautergeist N; China- 
Balsam; Erkaktungsbalsam forte Salbet; esto-gast; Hustagil Erkaltungsbal- 
samt; Hustagil Inhalationsolf; Melissengeist; Nur | Tropfen medizinisches 
Mundwasser]; Parodontal F5 med Repha-Os; Rheuma-Salbet; Salviathy- 
mol N: Hong Kong: Magesto: India: Arowash; Sensur; Israel: Tiger Balm 
Red: Tiger Balm White: Ital.: Dentosan Azione Intensiva; Dentosan Mese: 
Fialetta Odontalgica Dr Knapp; Ondroy-Af; NZ: Electric Blue Headlice; 
Toothache Drops; Rus.: Carmolis (Kapmoanc); Carmolis Fluid (Kapmbanc 
?Knakocro); Efcamon (D$kamon); S.Afr.: Alpha Toothache Essence: 
Balsem Vita GEEL; Balsem Vita ROO! Balsem Vita WIT; Enterodyne; Hel- 
montskruie; Moultons Pain Paint; Muscle Rub; Prep: Puma Balm; SB Tooth- 
ache Drops; Spain: Dento! Topico; Otogen Calmante; Switz: Baume de 
Chine Temple of Heaven blanc: Carmol; Carmoi Plus; Olbas; Osa gel den- 
tare aux plantes; Parodontax Sansilla; Spagyrom; Thai.: Magesto; Masagai 
Mesto-Oft: UK: Eftabf; Hactos; Nine Rubbing Oils; Olbas; Clbas for Chil- 
dren: Potters Sugar Free Cough Pastilles; Red Oik Snowfire; Soothake 
Toothache Tincture; Teenstick; Tiger Balm; USA: Dentapane; Numzit; 
Toothache Gel; Venez: One Drop Only. 


Cnicus Benedictus 藏 掖 花 
Blessed Thistle; Cardo Santo; Chardon Bénit; Holy Thistle; Kar- 
dobenediktenkraut. 


简介 
本 品 为 菊 科 植物 着 披 花 (Carbenia benedicta, Car- 


duus benedictus) 的 花 顶 部 ， 作 为 苦味 药 使 用 。 也 用 于 
顺势 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austrio: Aponatura Gallet; Mag Kottas Leber-Gallen- 
tee]; Mariazeller; Belg.: Tisane Antibiliaire et Stomachiquet; Braz: Di- 
gestron; Cz.: Ungolen; Ger.: Carvominf; Cheirantholt; Gallexer; Gastritol: 
Hevert-Gall St: Rus.: Original Grosser Bittner Balsam (OpwraHaabHblŭ 
Boabwoñ ba^s3aM bwrrHepa); S.Afr.: Essens Amara of Groen Amara: 
Switz.: Gastrosan; UK: Bio-Strath Artichoke Formula: Gerard House Glad- 
lax: Sure-Lax (Herbal). 


Cobalt Chloride $8 44 $h 

Cobalto, cloruro de; Cobaltous Chloride. 

CoCl,.6H;O = 2379. 

CAS — 7646-79-9 (anhydrous cobalt chloride); 7791-13- 
1 (cobalt chloride hexahydrate). 


不 良 反应 


氧化 钻 导 致 的 不 良 反应 包括 食欲 减退 、 恶 心 、 呕 叶 、 
腹泻 、 心 前 区 疼痛 、 心 肌 病 、 面 部 及 肢体 未 端 潮红 、 皮 
D. HE, EREZZE, Wi, E ERR 
Kr AI FERUS REB. KARARDI ME R. 
. Kennedy A, er al. Fatal myocardial disease associated with in- 
dustrial exposure to cobalt. Lancer 1981; i: 412-4. 
Cugell DW, et al. The respiratory effects of cobalt. Arch Intern 
Med 1990; 150: 177-83. 


. Evans P, ef al. Cobalt and cobalt compounds. Toxicity Review 29. 
London: HMSO, 1993. 


用 途 和 用 法 

正常 或 贫血 患者 服用 所 化 钴 会 导致 网 状 细胞 增多 和 
红细胞 计数 增加 ， 这 种 现象 表明 氨 化 钴 能 用 于 治疗 特定 
类 型 的 贫血 。 但 常规 疗法 也 间 时 具有 危险 性 ， 需 要 谨慎 
小 心 。 


兽医 学 中 氧化 钴 作为 反刍 动物 的 食物 添加 剂 。 


w n 一 


Cobalt Oxide $i 41 $h 

Cobalto, óxido de; Tricobalt Tetroxide. 

Co3O, = 240.8. 

CAS — 1308-06-1. 

Pharmacopoeias. In BP(Ver). 

BP (Vet) 2005 (Cobalt Oxide) Æ ià & MI 4t e = 85 
(l, M) (Ctricobalt tetroxide) Fb i — 84b — 5 CIL) 
(dicobalt trioxide). 6, JC RE SLE AELA KK. LER 
BTK: PERTOGBLEER M d IR E SULO. 


简介 

兽医 学 中 用 于 预防 反刍 动物 销 缺 乏 。 其 毛 化 盐 和 硫 
酸 盐 的 使 用 方法 相似 。 关 于 钼 的 不 良 反应 见 氧化 钴 项 
下 ， 详 见 上 文 。 


Coccidioidin 5k 3& fi 3e 

Coccidioidina. 

Pharmacopoeias. ln (/S. 

USP 29 (Coccidioidin) 本 品 为 含 抗原 灭 菌 溶液 ， 抗原 
由 菌 丝 体 生长 副 产 物 或 粗 款 孢子 菌 类 真菌 内 抱 赛 获得 ; 
含 适当 的 抗菌 剂 。 本 品 为 汕 清 、 儿 乎 无 色 或 线 珀 色 液 
体 。2~8 亿 贮藏 。 稀 释 液 需 2 ~S CIA, JET 24h 内 
使 用 。 一 旦 从 生产 商 的 冷藏 包装 容器 内 取出 ， 有 效 期 不 
超过 3 年 (来 源 于 万 丝 体 ) 或 18 个 月 ORT NU 
衍生 物 )。 


简介 

球 孢 菌 案 用 于 诊断 球 孢 子 菌 病 ， 与 其 他 抗原 结合 ， 
用 于 评估 细胞 免疫 状况 。 常 规 皮 内 注射 0. 1ml 1 : 100 
MER. 


制剂 


USP 29: Coccidioxdin. 


专利 制剂 
USA: BioCoxf; Spherulin. 


Coenzyme A E Ak A 

CoA; CoASH; Coenzima A. 5'-0-(3-Hydroxy-3-[2-(2-mercap- 
toethylcarbamoyi)ethylcarbamoyi]-2,2-dimethyipropyl)adenos- 
ine-3"-dihydrogenphosphate-5'-trihydrogendiphosphate. 

Cj H4 N;O ;„P35 = 767.5. 

CAS — 85-61-0. 


丁香 油 / 胶 原 Clove Oil/Collagen 1831 


简介 

辅酶 A 由 三 磷 腺 车 、 半 胱 氨 酚 和 泛酸 组 成 ， 广 泛 
参与 体内 多 种 生理 活动 ， 包 括 柠 机 酸 盐 的 生成 ， 丙 副 酸 
EKRE. BERBERSKE, H=. ARA 
WAR, HX. HARE ADE KEO Z e. i DR DIE I fa 


Hi. AFRI EARR. 急性 心肌 梗死 禁用 
Aŭ. 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Coalipf. 


多 组 分 制剂 Ital.: Bio-Biolt. 


Cogalactoisomerase Sodium 尿 苷 半 乳 糖 异 构 
酶 钠 


Cogalactoisomerasa sódica; UDPG; Uridine-5'-diphosphoglu- 
cose Sodium. 

Cis Hz; N;Na5O ;P5,3H;O = 664.3. 

CAS — 133-89-1 (cogalactoisomerase). 


简介 
本 品 用 于 治疗 多 种 肝病 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Bivitox: Epatoxil; Lverasif; Toxepasit, 


Colforsin (USAN, rINN) 考 福 新 

Boforsin; Colforsina; Colforsine; Colforsinum; Forscolin; Forsko- 
lin; HL-362; L-75-1362B. (3R4aR,55,65,6a5, 105, I 0aR, L0b5)-Do- 
decahydro-5,6, 10, IOb-tetrahydroxy-3,4a 7.7. | Oa-pentamethyl-3- 
vinyl- LH-naphtho[2, 1 -b]pyran- | -one, 5-acetate. 

Kondopcun 

C»Hx;407 = 410.5. 

CAS — 66575-29-9, 


Colforsin Daropate Hydrochloride (rINNM) 考 福 
新 达 普 酸 盐酸 盐 

Colforsin Dapropate Hydrochloride; Colforsine, Chlorhydrate 
de Daropate de; Colforsini Daropatis Hydrochloridum; Hidro- 
cloruro del daropato de colforsina; NKH-477. 

Konpopcua Aaponara [ApoxAopnA 

C»7H4;NOs.HCI = 546.1. 

CAS — 138605-00-2. 


简介 

本 品 为 腺 划 酸 环 化 酶 激动 剂 ， 由 居 形 科 植 物 Plec- 
tranthus barbatus (Coleus forskohlii) 入 生 而 来 。 本 品 
可 能 的 适应 证 包括 青光眼 、 阳 芋 等 。 据 报道 本 品 具有 正 
性 肌 力 和 支气管 扩张 作用 。 临 床 使 用 考 柱 新 达 普 酸 盐 
Mik. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Adehi. 


Collagen 胶原 
Colágeno. 
ATC — B02BCO7; GO4BXI I. 


简介 
本 品 为 哺乳 动物 结缔 组 织 的 纤维 蛋白 组 成 成 分 ， 占 

体内 总 蛋白 约 三 分 之 一 。 胶 原 具有 多 种 用 途 : 外科 中 用 

作 止 血 剂 和 修补 链 合 材料 。 整 形 外 科 手 术 中 将 胶原 注射 

人 真皮 内 ， 用 以 消除 皮肤 斑痕 和 晴 形 轮廓 。 胶原 埋 植 剂 

抑制 泪液 流出 ， 用 于 治疗 干 眼 症 〈 第 1710 页 ) 。 

采用 尿道 给 药 ， 治 疗 腹部 压迫 性 尿 失禁 (第 1743 

页 )。 口 服 给 药 ， 抑 制 类 风湿 关节 炎 (第 LO 页 ) 和 硬 皮 

病 (第 1458 页 ) 的 炎 性 进程 。 

1. Herschorn S, er al. Early experience with intraurethral collagen 
injections for urinary incontinence. J Uro! (Baltimore) 1992; 
148: 1797-1800. 

2. Sieper J, et al. Oral type lI collagen treatment in early rheuma- 
toid arthritis: a double-blind, placebo-controlled, randomized 
trial. Arthritis Rheum 1996; 39: 41-51. 


3. Stanton SL, Monga AK. Incontinence in elderly women: is per- 
iurethral collagen an advance? Br J Obstet Gynaecol 1997, 104: 
154-7, 


1832 


4. Anonymous. GAX collagen for genuine stress incontinence. 
Drug Ther Bull 1997, 35: 86-7. 

5. Hamraoui K, et al. Efficacy and safety of percutaneous treatment 
of iatrogenic femoral artery pseudoaneurysm by biodegradable 
collagen injection. J Aw Coll Cardiol 2002; 39: 1297-1304. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Hidroplus CL: Medic-S; MembracelT; Proteitat; Skinderm CL; Zyplast; 
Austral.: loni! Rinse; Zyderm; Zyplast; Canad.: Dermatix Catrix; Chile: 
Artrimax; Fr: Pangen; Ger.: Hemocol; Matricur; Medifome; Opragenf; 
Pangen]: PorcollT; Promogran; Surgicoll; Tachotop Nf; TissuCone; TissuF- 
leece; TissuFoil; Tutoplast Dura; Tutoplast Fascia lata; Zyderm; Zyplast; Gr.: 
Gelix Hong Kong: Avitene]; Zydermf; Zyplastf; Israel: Zydermf, Zy- 
plast; ftal.: Alfagent: Condress; ldroskin; Neopelle; Skinat; Stimtes; Mex.: 
Fibroquel; Neth.: Willospon Fortet; NZ: Contigen; lonil Rinse: Part.: Ca- 
trict; Singapore: Articolasef; Zyderm; Zyplast; UK: Catroc Contigen; Fi- 
bracolf; Instat]: Lyostyptj: USA: Avitene; Hemotene. 


Collagenase/Convallaria 


多 组 分 制剂 Arg.: Amente E; Amenite Plus; Aspergunt; Sa 
Colageno + C; Collagen T2-Gag; E-devtt; Fibracol Plus; Hidroplus Nieve 
Hidrosam T; Medicreme; Rep-Cartil; Skinderm R; Totalos Plus; Turgent Co- 
lageno; Austral.: John Plunketts Protective Day Cream; John Plunketts Su- 
per Wrinkle Cream; Austria: TachoComb; Belg.: Duracoll; Chile: Acnoxyl 
Gel Humectante; Cz.: TachoComb; Fr.: Collatamp G; Promogran; Taido: 
Ger.: Collapat ll; Integra; Septocol; TachoComb; Mong Kong: TachoC- 
omb; Hung.: TachoComb; Ital.: Artrodue; Biomineral 5-Alfa Shampoo: 
Promogran; Unidermo; Port.: EstriagelT; Rus.: TachoComb (TaxoKom6); 
Singapore: Articolase (w/glucosamine); Switz.: Gorgonium; Thai.: 
TachoComb; UK: Collatamp EG: JointCare Max; USA: PDP Liquid Protein; 
Venez.: Artrosamin. 


Collagenase Ki J5i Bi 

Clostridiopeptidas; Clostridiopeptidase A; Clostridiopeptidasum 
A; Colagenasa; Klostridiopeptidaasi A. 

CAS — 9001-12-1, 


简介 

本 蝇 是 从 溶 组 织 校 状 芽孢 杆菌 发 酵 而 得 的 蛋白 水 解 
酶 ， 能 破坏 胶原 。 局 部 采用 胶原 酶 制剂 对 皮肤 溃疡 、 灼 
伤 和 其 他 可 能 出 现 的 坏死 斑 进 行 清 创 处 理 ， 以 利于 肉芽 
和 上 皮 组 织 生长 。 化 学 苯 核 溶解 术 中 可 注射 人 椎间盘 
内 ， 治 疗 腰 背 部 疼痛 (第 8 页 )。 胶 原 酶 用 于 Du- 
puytren 病 和 Peyronie 病 正 在 研究 中 。 

可 能 会 出 现 过 敏 反 应 ,症状 包括 用 药 部 位 出 现 灼 
伤 、 红 更 和 疼痛 。 对 感染 伤口 进行 清 创 本 可 能 会 增加 落 
血 症 的 风险 ， 因 此 建议 密切 观察 患者 是 否 出 现 全 身 性 细 
菌 感 染 的 症状 。 含 去 污 成 分 、 六 氯 酚 和 重金 属 离子 的 防 
腐 剂 会 降低 胶原 酶 活性 。 

议 分 解 单位 未 变性 胶原 所 需 的 胶原 酶 量 表示 胶原 酶 
活性 能 力 。 


化 学 髓 核 溶 解 术 ”由 于 木瓜 凝 乳 蛋白 酶 (第 1828 页 ) 
存在 较 高 的 过 敏 反应 现象 ， 因 此 研究 了 胶原 酶 替代 木 
瓜 凝 乳 蛋 白 酶 用 于 化 学 医 核 溶解 术 。 尽 管 早期 实验 表 
明胶 原 酶 具有 益处 ， 但 也 同时 报道 了 背 痛 和 肌肉 痉挛 
等 副作用 [1] 。 对 照 实验 表明 ， 胶 原 酶 疗效 不 如 木瓜 凝 
乳 蛋 白 酶 [?] ， 因 此 在 确定 建议 前 要 进行 更 深 一 步 的 
研究 。 

. Brown MD. Update on chemonucleolysis. Spine 1996; 21 (24 
suppl): 628—688. 

2. Wittenberg RH, et al. Five-year results from chemonucleolysis 


with chymopapain or collagenase: a prospective randomized 
study. Spine 2001; 26: 1835—41. 


Peyronie 病 ”有 报道 Peyronie 病 患者 于 病灶 处 使 用 胶原 
酶 具有 益处 [1'2] 。 


. Gelbard MK, et al. The use of collagenase in the treatment of 
Peyronie's disease. J Urol (Baltimore) 1985; 134: 280-3. 

2. Gelbard MK, er al. Collagenase versus placebo in the treatment 

of Peyronie's disease: a double-blind study. J Urol (Baltimore) 

1993; 149: 56-8. 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Varilisinț; Braz.: Iruxol Mono; Kollagenase; Canad.: Santytt; Gr.: 
lruxo! Mono; Hong Ko Iruxo! Mono; ltal.: Noruxol; Neth.: Novuxol; 
Switz.: Iruxo! Mono; USA: Santyl; Venez: Iruxo! Simplex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Iruxol: Braz.: Gyno Iruxof; Iruxol; Kollagenase 
com cloranfenicol; Cz.: Iruxol Mono; Fin.: Iruxol; Iruxo! Mono; Ger.: Iruxol 
Nt: Hung.: Iruxol Mono; irt.: Iruxol Mono: Ital.: Iruxol; Mex: Ulcoder- 
mar; Rus.: Iruxol (Mpy«coa); S.Afr.: Iruxol Mono; Singapore: Iruxoi Mo- 
no; Spain: iruxoi Mono; iruxo! Neo. 


Colophony 松香 


Colofonia; Coloph.; Colophane; Colophonium; Kalafuna; Kanifo- 
lja; Kolofoni; Kolofónium; Kolofonium; Resin; Resina Pini; Resina 
Terebinthinae; Rosin. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur. 5. 5 (Colophony) 本 品 为 松 科 松 属 多 种 植物 
的 油 树脂 经 反复 蒸馏 后 剩余 的 残 酒 。 半 透明 、 淡 白色 至 


胶原 酶 / 铃 兰 


棕 黄 色 、 具 棱角 、 不 规则 形状 ， 具 有 哆 性， 表面 积 不 等 的 
玻璃 状 碎 块 〈 如 贝壳 状 ) 。 不 能 使 其 变 为 细 粉 。 


简介 

松香 为 部 分 火 棉 胶 和 石膏 材质 的 组 成 成 分 。 常 作为 
软膏 剂 和 敷料 的 成 分 ， 用 于 创伤 和 轻微 的 皮肤 病症 。 有 
报道 会 发 生 皮 肤 过 敏和 呼吸 过 敏 症 状 。 
过 敏 反 应 


1. Downs AM, Sansom JE. Colophony allergy: a review. Contact 
Dermatitis 1999; 41: 305-10. 


制剂 
BP 2005: Flexible Collodion. 


专利 制剂 


Rus.: Biopin (Enonvn). 


多 组 分 制剂 Austral: Zam-Buk; Austria: Ehrenhofer-Salbe; Vul- 

uran; Braz.: Basilicao; Hong Kong: Zarn-Bukf; ftal.: Fialetta Odontalgica 
De Knapp; Mex.: Parche Negro Belladona; Singapore: Zam-Bukt; Spain: 
Empapolf: Switz.: Leucen; UK: Dispeilo: Herbheal Ointment; Pickles Com 


Caps. 


Comfrey RAŽ 
Boneset; Comfrey Root; Consolidae Radix Consuelda; Symphy- 
tum. 

E. 贯 叶 泽 兰 (Boneset) 也 为 Eupatorium per fo- 
liatum 通用 名 (BB 1815 H). 


简介 

本 品 为 甘草 科 聚 合 蔓 [Symphytum officinale 
(Boraginaceae) ] THIR., BARN, AAH 0.796 
的 尿 厢 素 ， 含 大 量 黏 质 和 少量 靶 质 ， 还 含有 吡咯 里 西 呈 
类 生物 碱 。 

本 品 曾 作为 甫 料 用 于 伤口 和 溃疡 的 人 语 合 ， 也 可 全 身 
用 药 用 于 胃 浊 疡 。 局 部 用 药 用 于 治疗 炎症 。 本 品 愈合 伤 
口 和 溃疡 的 功效 归功 于 尿 囊 素 (第 1251 页 ) 的 存在 。 
本 品 也 可 用 于 顺势 疗法 。 

有 报道 ， 本 品 制 章 中 吡咯 里 西 啶 类 生物 碱 具 有 肝 毒 
性 ， 因 此 部 分 国家 中 止 或 禁止 使 用 相关 制剂 。 


1. Stickel F, Seitz HK. The efficacy and safety of comfrey. Public 
Health Nutr 2000; 3; 501-8. 


不 良友 应 ”从 多 种 紫 草 科 植 物 中 分 离 出 具有 毒性 的 吡咯 
里 西 啶 类 生物 碱 ， 包 括 普 通 紫 草 科 植 物 (Symphytum 
of ficinale)， 多 刺 紫 草 科 植物 (S. asperum) 和 俄罗斯 
紫 草 科 植 物 (S. uplandicum)。 食 用 了 含有 了 吡咯 里 西 啶 
类 生物 碱 的 植物 是 造成 发 展 中 国家 人 群 坎 患 肝 静脉 梗阻 
症 的 常见 原因 [1] 。 北 美和 欧洲 也 有 可 能 由 紫 草 科 植 物 
吡咯 里 西 啶 类 生物 碱 导 致 肝 毒 性 病例 的 报告 '!2: 。 曾 报 
道 动物 体 发 生 肺 内 皮 增 生 和 致癌 活性 变化 HL2 。 

1. Ridker PM, McDermott WV. Comfrey herb tea and hepatic 

veno-occlusive disease. Lancet 1989; i: 657-8. 


2. Bach N, et ul. Comfrey herb tea-induced hepatic veno-occlusive 
disease. Am J Med 1989; 87: 97-9, 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Traumaplant; Cz; Traurnaplant; Ger.: Kytta-Plasma f. Kytta-Salbe 
f; Traumaplant; Venez: Traumaplant. 


多 组 分 制剂 Cz: Dr Theiss Beinwell Salbe; Stomatosan; Ger.: Kyt- 
ta-Balsam f, Rhus-Rheuma-Gel N; Syviman Nf; Israel: Comfrey Plus; Port.: 
Solucao Stagot; Switz.: Gel a la consoude; Keppur; Kytta Baumet: Kytta 
Gel; Kytta Pommadef. 


Complement Blockers 补体 阻 滞 剂 


Inhibidores del complemento. 


简介 

已 研究 了 多 种 具有 抽 制 补体 系统 能 力 的 化 合 物 。 其 
中 包括 补体 受 体 的 可 溶解 形式 [如 TP-10 (sCR1)] 或 
其 入 生物 [如 mirococept (APT-70，SCR1-3)]， 天然 
补体 阻 灌 剂 (如 CD59)， 合 成 补体 阻 滞 剂 ， 单 克隆 抗 
fk pexelizumab 和 eculizumab。 目 前 仍 在 研究 这 些 化 合 
物 在 临床 中 的 可 能 应 用 范围 ,包括 急性 呼吸 窘迫 综合 
征 、 心 肌 梗 死 后 表 河 注 损伤 、 移 植 术 后 移植 物 功能 障 
但 、 急 性 心肌 梗死 后 的 辅助 治疗 和 阵 发 性 睡 瞩 性 血红 蛋 
白 尿 症 的 治疗 。 
. Makrides SC. Therapeutic inhibition of the complement system. 
Pharmacol Rev 1998; 50: 59-87. 
McGeer EG, McGeer PL. The future use of complement inhibi- 


tors for the treatment of neurological diseases. Drugs 1998; 55: 
739-46. 


M 


Complement CI Esterase Inhibitor 补体 CI m 
酶 抑制 剂 


Inhibidor de la CI esterasa. 


简介 
补体 CI 酯 酶 抑制 剂 蛋白 在 补体 系统 调控 中 发 挥 作 

用 。 由 人 类 血浆 制备 ， 用 于 遗传 性 血管 水 肿 的 替代 疗法 

(第 854 页 ) ， 包 括 短期 预防 和 急性 严重 发 病 期 的 治疗 。 

缓慢 静脉 注射 或 滴 注 。 临 床 常规 剂量 500U， 病 人 情 严 重 

者 可 加 至 1000U。 如 有 必要 ， 数 小 时 后 可 重复 应 用 以 上 

剂量 。 

目前 正在 研究 重组 补体 CI KE BH URL 
补体 CI 酯 酶 抑制 剂 可 能 对 阮 防 和 治疗 遗传 性 血管 

水 肿 有 疗效 [1] ， 并 尝试 用 于 治疗 败血症 〈 详 见 歌 血 症 

项 下 , 第 150 页 ) 和 毛细 血管 油 综 合 征 [3 ， 以 及 胰腺 

炎 、 同 种 异体 肺 移植 、 热 灼伤 和 休克 [23] ， 减 小 急性 心 

肌 梗 死 患 者 的 再 灌注 损伤 [31。 

. Waytes AT, er al. Treatment of hereditary angioedema with a va- 
por-heated Cl inhibitor concentrate. N Engl J Med 1996; 334: 
1630—4. 

. Caliezi C, et al. Cl-esterase inhibitor: an anti-inflammatory 
agent and its potential use in the treatment of diseases other than 
hereditary angioedema. Pharmacol Rev 2000; 52: 91-112. 

. de Zwaan C, et al. Continuous 48-h C1-inhibitor treatment, fol- 


lowing reperfusion therapy, in patients with acute myocardial in- 
farction. Eur Heart J 2002; 23: 1670-7. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Angioneurina]: Bernert P; Austria; Berinert; Fr.: Esterasinej; Ger.: 
Bernert: Hung.: Bernert P: ital.: C1 Inattivatore Umano: Switz.: Berinert. 


w 


Lu 


Condurango A X: “Fb 3& BE 
Condurango Bark; Eagle-vine Bark. 


Pharmacopoeias. in Jpn and Swiss. 


简介 

Xa BREBMED [ Marsdenia condurango (Gonolobus 
condurangoY] 的 干燥 倚 皮 ， 作 为 苦味 药 使 用 。 也 用 于 顺势 
疗法 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austria: Sigman-Haustropfen; Braz: Camomilat: Es- 
tomafitino; Ger.: Majocarmin fortef; Nervogastrol Nf; Pankreaplex Neuf; 
Pascopankreat; Pascopankreat novot; Switz.: Elixir tonique N; Padma-Lax; 
Stomacine; Venez.: Papaveryl. 


Congo Red Hl 5& 2T 

CI Direct Red 28; Colour Index No. 22120; Rojo Congo; Ru- 
brum Congoensis. Disodium 3,3'-[biphenyl-4,4'-diylbis(azo)]- 
bis[4-aminonaphthalene- | -sulphonate]. 

C34H;;N,Na;O&5S; = 696.7. 

CAS — 573-58-0. 


简介 
本 品 为 淀粉 样 变性 病 诊断 的 染色 剂 。 它 能 使 组 织 样 
本 内 的 淀粉 体 在 偏振 光 下 显 荧 光 。 


Convallaria 铃 兰 

Convalaria; Lily of the Valley; Maiblume; Maiglóckchenkraut; May 
Lily; Muguet. 

CAS — 3253-62-1 (convallatoxol); 13473-51-3 (convallo- 
side); 13289-19-5 (convallatoxoloside); 508-75-8 (conval- 
latoxin). 


Pharmacopoeias. In Ger and Pol. (from C. majalis or closely 
related species). 


简介 

本 品 为 百合 科 铃 兰 属 谷 中 百合 的 干燥 花 、 全 草 、 根 
ANE. kmp km PAIR EGI. IE = 
Tí. RAER, Ht Cconvallatoxoloside) FI 48 
Mu. 

铃 兰 含有 强 心 背 物 质 ， 对 心脏 作用 与 地 高 辛 
《第 987 页 ) 相似。 用 于 草药 和 顺势 疗法 。 
OZE FDA 指出 ， 添 加 了 铃 兰 的 食物 、 饮 料 和 药物 存 
在 不 安全 性 [1 。 
1. Larkin T. FDA Consumer 1983; 17 (Oct.): 5 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Convacardt; Valdig-N Burgert. 


多 组 分 制剂 Arg.: Passacanthine; Austria: Omega; Fr.: Tisanes de 
l'Abbe Hamon no 31; Ger.: Aesrutal Sf; Cardibisanat; Cefascillan; Con- 
vallocor-SL: Convastabil; Goldtropfen-Hettericht; Guttacorf; Hypercardt: 
Lacoerdin-N't; Miroton; Miroton Nt; Oxacant Nf. Oxacant-forte Nf; Ox- 
acant-Khella Nf: Raufuncton Nf; Viscorapas duot. 


Corbadrine (-2NN) WT EUER 

Corbadrina; Corbadrinum; I-3,4-Dihydroxynorephedrine; Lev- 
onordefrin; I-Nordefrin. (—)-2-Amino- 1-(3,4-dihydroxyphenyl)- 
propan- I -ol. 

KopbaapuH 

CHNO; = 1832. i 

CAS — 829-74-3 (corbadrine); 6539-57-7 (nordefrin); 61- 
96-1 (nordefrin hydrochloride). 

Pharmacopoeias. in US. 

USP 29 (Levonordefrin Jr fas mx. RA, 
几乎 不 溶 于 水 ; MATEM., DIES. WU. Z Ri; BH 
于 无 机 酸 水 溶液 。 


简介 


可 巴 君 是 一 个 拟 交感 神经 药 (第 1104 页 )， 在 牙科 
手术 时 加 至 局 部 麻醉 制剂 中 ， 能 减少 局 麻药 的 吸收 ， 发 
挥 局 部 麻醉 作用 ， 使 用 浓度 为 1 : 20000, 


制剂 


USP 29: Mepivacaine Hydrochloride and Levonordefrin Injection; Procaine 
and Tetracaine Hydrochlorides and Levonordefrin Injection; Propoxycaine 
and Procaine Hydrochlorides and Levonordefrin Injection. 


专利 制剂 


Used as an adjunct in: Canad.: Polocainef: USA: Carbocaine with Neo- 
Cobefrin: Isocaine; Polocaine. 


Coriander 1 XC 


Coentro; Coriand; Coriander Fruit; Coriander Seed; Coriandri 
Fructus; Fruto del cilantro; Kalendry vaisiai; Koriander; Korian- 
dertermés; Koriandrovy plod; Korianteri. 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Coriander) 为 范 芝 (Coriandrum sati- 
vum) 的 干燥 双 悬 果 ， 以 于 爆 物 重量 计 ， 挥 发 油 含 量 不 
低 于 0.326 (wv/w)。 避 光 贮 藏 。BP 2005 要 求 ， 当 调配 
或 出 于 其 他 目的 使 用 粉末 状 胡 妥 时 ， 挥 发 油 含量 不 应 低 
于 0.2% (w/w)。 


简介 


胡 妥 是 胡 爱 油 ( 详 见 下 文 ) 的 原料 。 是 祛 风 剂 ， 并 
作为 香料 使 用 。 . 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Salutaris; Austria: Apotheker Bauers Blahungs- 
teef; Bio-Garten Tropfen gegen Blahungenf; Bracys-Magentropfen; Car- 
Dawet: Carminativum Babynost; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Sod- 
brennent; Mariazeller; Planta Lax; Belg.: Tamarinet; Braz.: Fitolax; Florlax; 
Fontolax; Frutalax; Laxarine; Laxtam; Sene Composta; Tamaril; Tamarine; 
Tamarix; Cz; Abfuhr-Heilkrautertee; Carminativum Babynos; Hertz- und 
Kreislauftee; Fr: Mediflor Tisane Digestive No 3; Tisane Grande Char- 
treusef; Ger; Carminativum Babynosf; Floradix Multipretten N; Gastrol 
Sf; Presselin Dyspeptikumt; Ramend Krauter; Ital.: Cadifen; Cadimint; Di- 
calmir; Tamarine; Mex.: Naturettif; S.Afr: Melissengeist; Spiritus Contra 
Tussim Drops; Spain: Agua del Carmen; Jarabe Manceau; Jarabe Manzanas 
Siken; Pruina Vegetalint; Switz: Alcoolat de Melisse; UK: Melissa Comp. 


Coriander Oil 48 X ifi 

Cilantro, aceite esencial de; Coriandri Aetheroleum; Coriandri 
Etheroleum; Kalendru eterinis aliejus: Korianderolja; Koriandrová 
silice; Korianterióljy; Ol. Coriand; Oleum Coriandri. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Coriander Qil) 3 3 d 18 MM 35 3E JR Sr p 
获得 的 挥发 油 。 无 色 或 浅黄 色 的 澄清 液体 ， 具 有 特殊 
HERA. ss 3E BEC HOUR MUT 65%， 不 超过 TON. 
相对 密度 0. 860—0. 880。 贮 藏 于 密封 容器 ， 装 满 。 温 
度 不 高 于 25 。 避 光 贮 藏 。 

USNF 24 (Coriander Oil) ”通过 燕 馏 胡 爱 获得 的 挥发 
油 。 比 重 0. 863~0. 875。 按 溶 于 70% 乙 醇 1 : 3. ER 
于 密封 容器 ， 温 度 不 高 于 40C 。 避 光 贮 藏 。 


简介 
胡 妥 油 是 芳香 药 和 祛 风 剂 ， 并 作为 香料 使 用 ， 
制剂 


BP 2005: Compound Orange Spirit; Compound Rhubarb Tincture: 
USNF 24: Compound Orange Spirit. 


B[ELEH/3EXX Corbadrine/Coumarin 1833 


多 组 分 制剂 
Rus.: Espo! (2cnon). 


Ger.: Floradix Multipretten N; Gastricard Gastrysat; 


Corn Silk -& 2 $8 
Maiz, barba del; Stigma Maydis; Zea. 
Pharmacopoeias. In F7 


简介 
EKME OK (Zea mays)(Gramineae， 禾 本 科 ) 
的 柱 涉 和 尾 须 ， 具 有 利尿 作用 ， 用 于 泌尿 道 病症 (包括 


HAHA). 
玉米 作为 食物 ， 广泛 被 食用 。 也 作为 草药 使 用 。 
制剂 
专利 制剂 
Fr.: Insadol; Switz.: insadol: UK: Protat. 
多 组 分 制剂 Austral.: Althaea Complex; Urinase; Fr: Tisanes de 


l'Abbe Hamon no 31: Spain: Diurinat: Renusor; UK: Elixir Damiana and 
Saw Palmetto. 


Cottonseed Oil ff F idi 

Algodón, aceite de; Bomullsfróolja; Cotton Oil; Gossypii Oleum; 
Gossypii Oleum Latin; Gyapotmagolaj; Ol. Gossyp. Sem; Oléo 
de Algodoeiro; Oleum Gossypii Seminis; Puuvillansiemenóljy; Vil- 
namedžių aliejus, 


CAS — 8001-29-4. 


Pharmacopoeias. In USNT; which also includes hydrogenated 
cottonseed oil. 

Eur (see p.vii) includes only the hydrogenated oil. 

Ph. Eur. 5. 5 (Cottonseed Oil, Hydrogenated; Gossypii 
Oleum Hydrogenatum) 从 人 工种 植 各 种 Gossypium 
hirsutum 或 其 他 品种 Gossypium 种 子 中 提取 的 油脂 经 
过 精炼 和 氢化 得 到 。 主 要 成 分 是 棕 栏 酸 甘 油 三 酯 和 
硬 脂 酸 甘油 三 酯 。 为 白色 团 块 状 或 粉 未 状 ， 熔 点 
57~70'C ， 加 热 熔化 后 成 为 淤 清 的 浅黄 色 液 体 。 几 
乎 不 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 二 氯 甲 烧 和 甲 芋 。 
避 光 贮藏 。 

USNF 24 (Cottonseed Oil) 从 各 种 Gossypium hirsu- 
tum. BRE fl RR Gossypium 种 子 中 提取 ， 经 过 精炼 后 得 
到 的 不 挥发 油 。 为 浅黄 色 、 油 状 液体 ， 无 扯 或 几乎 无 
A. IKA ZA. SRR, R. LERA Mi REIN 
溶 。 贮 存 密 闭 容 器 ， 温 度 不 超过 400. oE. MBK 
于 10C 时 ， 可 见 固体 油脂 颗粒 析出 ， 温 度 在 一 5 一 0 
时 ， 几 乎 全 部 凝固 成 为 固体 。 

USNF 24 (Hydrogenated Cottonseed Oil) ”将 棉 子 油 氢 
化 得 到 ， 主 要 成 分 是 棕榈 酸 甘 油 三 酯 和 硬 脂 酸 甘油 三 
酷 。 白 色 团 块 状 或 粉末 状 ， 熔点 57 一 70C ， 加 热 熔 化 
后 成 为 澄清 的 浅黄 色 液 体 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 极 微 溶 于 乙 
醇 ， 易 溶 于 二 氮 甲 烷 和 甲 茶 。 贮藏 于 密闭 容器 。 避 光 
pu. 


简介 

棉 子 油 作 为 油 质 基质 使 用 。 

H (BB 1859 页 ) 是 一 种 棉 子 油 的 提取 物 ， 曾 作 
为 男性 避孕 药 使 用 。 


Couch-grass 茅草 

Agropyron; Chiendent; Dogs Grass; Grama; Graminis Rhizoma; 
Juolavehnánjuurakko; Kvickrot; Pyrovy oddenek; Quackgrass; Ta- 
rackbüza-gyókértórzs; Triticum; Twitch; Varpuĉiu šakniastiebiai. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Couch Grass Rhizome) ”为 完整 或 切断 
的 、 经 济 洗 和 干燥 的 Agropyron repens (Elymus re- 
pens) WE, £E TREM. BE, 


简介 


茅草 是 一 个 缓和 的 利尿 药 ， 作 为 草药 用 于 治疗 
WRAKRN. CAAMA, XIE. MEAE 
RRE C— As pl ĝi ii io lk). 91 ESOS. Elytri- 
gia repens 和 Triticum repens 45 Vj jfi W tE dik 4 fle e 
草 应 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Acorus. 


多 组 分 制剂 Austria: Abfuhrtee; Brostalint; Krauterhaus Mag Kot- 
tas Blasenteef; Krauterhaus Mag Kottas Entwasserungsteef; Naturland 
Entschlackungsteef; Neuners Krautertee Nr 2 - Fruhjahrskurteef; Sidroga 
Nieren- und Blasenteef; Fr.: Herbesan; Mediflor Tisane Antirhumatismale 
No 2; Mediflor Tisane No 4 Diuretique; Mediflor Tisane Pectorale d'Al- 
sacef; Obeflorine; Tisane Hepatique de Hoerdt; Tisanes de l'Abbe Hamon 
no lI; Ger.: Hevert-Blasen-Nieren-Tee N; Presselin Stoffwechsel-Tee 
Hapeka 225 N+; Renob Blasen- und Nierentee: Ital.: Betullà (Specie Com- 

osta): Depurativof; Emmenoiasi; Gramigna (Specie Composta)f; Tisana 
Kelerata: Spain: Diurinat; Renusor; UK: Antitis; Kas-Bah. 


Coumarin $$ E xk 

| 2-Benzopyrone; 5,6-Benzo-a-pyrone; Cumarin; Cumarina: 
Tonka Bean Camphor. 2H- |-Benzopyran-2-one. 

Cs H.O, = 146.1. 

CAS — 91-64.5. 


^ ^S 
O o 
Pharmacopoeias. In Ger 


简介 

香 豆 素 是 秀 豆 的 主要 芳香 性 成 分 ， 也 可 通过 合成 获 
fü. 在 淋巴 管 性 水 肿 〈 详 见 下 文 ) 的 治疗 中 ， 香 豆 素 可 
减少 过 剩 的 组 织 蛋 白 和 伴随 的 组 织 内 液体 。 也 用 作 香 水 
中 的 着 色 剂 和 香料 。 有 报道 称 它 是 一 个 免疫 促进 药 ， 已 
试用 于 恶性 肿瘤 的 治疗 。 

香 豆 素 的 衍生 物 可 用 作 抗 凝 药 ,但 香 豆 索 本 身 没有 
抗 凝 活性 。 


对 肝脏 的 影响 根据 动物 研究 以 及 人 类 使 用 后 出 现 肝 脏 
转氨酶 升 高 和 严重 器 官 损害 的 报道 ， 得 出 了 香 豆 素 具有 
肝 毒 性 的 结论 。 在 一 项 2173 名 患者 参加 的 香 豆 素 使 用 
的 试验 中 ， 有 17 例 患 者 出 现 了 转氨酶 的 升 高 [1] ; 大 多 
数 患 者 在 第 一 个 月 使 用 日 剂量 为 100mg 的 香 豆 素 ， 第 
二 个 月 开始 每 天 使 用 50mg， 连 续 使 用 2 年 。 出 现 转 氮 
酶 升 高 的 患者 均 未 发 生 永久 性 的 肝脏 损害 ， 其 中 的 5 例 
患者 在 继续 使 用 香 豆 素 的 情况 下 ， 转 氨 酶 恢复 了 正常 。 
在 由 The Lymphoedema Association of Australia 资助 的 
5 项 研究 中 ， 患 者 使 用 日 剂量 为 400mg 的 香 豆 素 ， 平 均 
时 间 为 14.6 个 月 ，1106 名 患者 中 共 出 现 了 2 例 肝 毒性 
作用 [2] 。 截 至 1995 年 5 月 的 头 14 个 月 内 ，The Aus- 
tralian Drug Evaluation Committee 共 收 了 10 例 怀 疑 由 
香 豆 素 引 起 不 良 反应 的 病例 [5]， 其 中 的 6 例 女性 患者 
出 现 了 黄 痊 ,她 们 的 用 药 时 间 为 1 一 4 个 月 ， 另 有 1 pl 
通过 肝 活 检 发 现存 在 门静脉 周围 和 肝 小 叶 的 坏死 ， 男 1 
例 死 于 广泛 性 肝 坏 死 。 
在 许多 国家 ， 由 于 肝 毒 性 的 报道 导致 香 豆 素 撤 《市 。 


. Cox D, er al. The rarity of liver toxicity in patients treated with 

coumarin (1,2-benzopyrone). Hum Toxicol 1989; 8: 501-6. 

Casley-Smith JR, Casley-Smith JR. Frequency of coumarin 

hepatotoxicity. Med J Aust 1995; 162: 391. 

. Anonymous. Lodema and the liver. Aust Adverse Drug React 
Bull 1995; 14: 11. Also available at: http://www.tga.gov.au/docs/ 
html/aadrbltn/v |4n3.htm (accessed 14/07/06) 


M 


Lu 


淋巴 管 性 水 肿 有 报道 称 ， 莱 并 吡 顺 酮 类 化 合 物 

(Benzopyrones) (如 香 豆 素 ) 能 降低 高 蛋白 性 水 肿 时 组 

织 内 的 过 剩 蛋白 ,因此 香 豆 素 可 用 于 多 种 原因 导致 的 淋 

BEEKE, 包括 乳 房 切 除 术 后 水 肿 、 丝 虫 性 淋巴 管 性 

水 肿 和 象 皮 病 Hi~5。 但 关于 其 疗效 的 证 据 却 存 在 矛 

WOS; 起 效 缓慢 ， 即 使 是 最 乐观 的 估计 ， 可 能 在 用 

28 6 DA —2 年 后 才能 见 到 疗效 。 

. Jamal S, er al. The effects of 5,6 benzo-[a]-pyrone (coumarin) 
and DEC on filaritic lymphoedema and elephantiasis in India: 
preliminary results. Ann Trop Med Parasitol 1989; 83: 287-90. 

. Turner CS. Congenital lymphedema. JAMA 1990; 264: 518. 

- Casley-Smith JR, er al. Treatment of lymphedema of the arms 


and legs with 5,6-benzo-[«]-pyrone. N Eng! J Med 1993; 329: 
1158-63. 


Casley-Smith JR, e/ al. Treatment of filarial lymphoedema and 
elephantiasis with 5,6-benzo-a-pyrone (coumarin). BMJ 1993; 
307: 1037-41. 

Casley-Smith JR. Benzo-pyrones in the treatment of lymphoede- 
ma. /nt Angiol 1999; 18: 31-41. 

Loprinzi CL, et al. Lack of effect of coumarin in women with 
lymphedema after treatment for breast cancer. N Engl J Med 
1999; 340: 346-50. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Esberiven; Ger.: Venalot mono. 


Lu do 


^ 


m 


E 


多 组 分 制剂 Arg.: Esberiven; Microsuy Braz.: Flebotrat; Micotox; 
Venalot; Venalot H; Ger.: Caye Balsam]; Venalot; Venalot Nt; Ital.: Fle- 
bolider; Mex.: Venalot. 
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Coutarea Latiflora E (tb E JF 
Copalchi. 


注 ;“copalchi” 的 名 称 也 用 于 Croton niveus 大 载 科 
植物 〈Euphorbiaceae) 。 


简介 

考 他 里 亚 作为 草药 中 的 一 种 成 分 ， 用 于 糖尿 病 的 治 
疗 。 有 1 篇 使 用 考 他 里 亚 制 剂 后 发 生 肝 毒 性 的 报道 ， 详 
见 矢 车 菊 项 下 ,第 1825 页 。 
不 良 反 应 1 例 58 岁 男性 连续 使 用 考 他 里 亚 2 天 后 出 
现 横 纹 肌 溶 解 和 溶血 1] ， 这 名 患者 在 4 年 前 使 用 同一 
药品 后 也 曾 发 生 相 辣 的 不 良 反 应 。 


1. Roca B. Rhabdomyolysis and hemolysis after use of Coutarea 
latiflora. 4m J Med 2003; 115: 677. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Sucontral. 


多 组 分 制剂 Fr: Copaltraj. 


Cowberry 越 桂 
Arándano rojo; Red Whortleberry. 


Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 
dE CREHS ĜE B. Vaccinium vitis-idaea) tt, H 
有 收敛 性 ， 常 作为 家 庭 使 用 的 腹 演 治疗 药 。 


CR Gas CR 5 

EA-3547; Gas CR. Dibenz{b A][1,4]oxazepine. 
Cj3HgNO = 195.2. 

CAS — 257-07-8. 


=N 


简介 

一 种 防暴 气体 ， 与 其 他 的 防暴 气体 (第 1835 3D 
一 样 ， 具 有 刺激 性 和 催泪 作用 ， 现 用 作 催 泪 气体 。 有 研 
究 表明 它 遇 水 后 不 会 水 解 ， 因 此 适用 于 (防暴 用 ) UE 
水 枪 。 


Cranberry R R 3$ R 


Arándano. 

Pharmacopoeias. US inciudes a liquid preparation. 

USP 29 (Cranberry Liquid Preparation) — JA FE BS ZE BI 
Vaccinium macrocarpon 或 V. ox ycoccos 的 果实 中 得 到 的 鲜 
红色 液体 。 该 制剂 常用 于 生产 目的 ， 不 含 任何 额外 添加 
物 。pH 值 为 2. 4 一 2. 6。 在 2—8' CI HE. 


简介 

酸 困 莹 果 包 括 以 下 几 种 植物 的 果实 :Vaccinium 
macrocarpon, RME R Æ i V. ox ycoccus 以 及 欧洲 酸 
RE. AWAR ARR E R HE BE DR ID D R RC P 
xk. 


药物 相互 作用 有 报道 称 酸 果 蓝 果汁 与 华 法 林 存 在 相互 
作用 〈 见 第 1120 页 ) 。 


泌尿 道 感染 ”多 年 来 ， 酸 果 整 果 与 酸 果 蔓 果汁 广泛 地 用 
于 预防 和 治疗 泌尿 系 感染 。 一 篇 根据 已 有 文献 的 系统 性 
综述 5 得 出 的 结论 称 ， 有 证 据 表明 ， 历 时 12 个 月 的 观 
察 ， 预 先 使 用 酸 果 莹 果汁 可 以 减少 女性 发 生 洲 尿 系 感染 
的 症状 ， 但 其 效果 仍 需 进一步 的 试验 证 明 。 另 一 篇 类 似 
的 综述 [2] 则 得 出 了 未 能 找到 有 力 的 证 据 支 持 酸 果 蕊 果 
对 小 尿 系 感染 有 疗效 的 结论 。 
1. Jepson RG e! al. Cranberries for preventing urinary tract infec- 
tions. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 


views; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
25/05/06). 


2. Jepson RG er al. Cranberries for treating urinary tract infections. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 4. Chichester: John Wiley; 1998 (accessed 25/05/06). 


Coutarea Latiflora/Creatine Phosphate 


考 他 里 亚 / 磷 酸 肌 酸 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Uricleanse; Canad.: Cran Max; Fr.: Gyndelta. 


多 组 分 制剂 Austral:: Bioglan Cranbiotic Super: Cranberry Com- 
plex; Extralife Ur-Care; Canad.: Cran-C; Prostease; Hong Kong: Pros- 
tease. 


Crataegus 山楂 


Aubépine; Biancospino; English Hawthom; Galagonyatermés 
(hawthorn berries); Gudobeliy vaisiai (hawthorn berries); Hag- 
tornsbir (hawthom berries); Haw; Hlohovy plod (hawthom ber- 
ries); Orapihlajanmarja (hawthorn berries); Pilriteiro; Weissdom; 
Whitethorn. 

ATC — C01EB04. 


Pharmacopoeias. ln Chin., Eur (see p.vii), Pol, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Hawthorn Berries; Crataegi Fructus) 为 
Crataegus oxyacantha (C. laevigata) 或 C. monogyna 的 干 
燥 假 果 ， 或 两 种 假 果 的 摊 杂 ， 或 两 者 杂交 品种 的 干燥 假 
果 。 本 唱 按 干燥 品 计 ， 含 原 花 青 素 ， 以 氯 化 矢 车 葡 苷 元 
(cyanidin chloride) (Cis H11 CIOs 一 322.7) H, PIR 
TOW. BER. 

Ph. Eur. 5. 5 CHawthorn Leaf and Flower; Crataegi Foli- 
um cum Flore) 为 Crataegus oxyacantha (C. laevigata) 或 
C monogyna， 或 两 者 的 杂交 品种 完整 或 切 碎 的 、 干 燥 的 开花 
叶片 分 支 ， 特 别 少见 的 情况 下 也 可 包括 其 他 的 欧洲 山楂 最 
Tb. CHI C pentagyna, C. nigra 和 C azarolus), Æ fh VA TIR 
品 计 含 黄酮 类 物质 以 金 丝 桃 〈 糖 ) 昔 〈Czl Hoo Oz 一 464 4) 
VR. 不 得 少 于 1.5%. AER. 

UPS 29 (Hawthom Leaf with FLower) — X if SERIE Cra- 
taegus monogyna HÈ C. laevigata (也 称 C. ozyacantha) 
的 干燥 ， 长 约 7cm 的 开花 枝条 顶端 。 以 干燥 品 计 含 C- 
糖 基 化 黄酮 类 化 合 物 以 牡 荆 萄 基 黄 酮 (C21 Hzo Oro = 
432.4) 计 含 量 不 得 低 于 0.626; 含 C- 糖 基 化 黄酮 类 化 
CV SEEMS OS Pip EPI 0. 45%。 避 光 
ER. 


简介 


山楂 含有 的 黄酮 疮 类 物质 与 洋 地 黄 类 化 合 物 
《第 987 页 ) 一 样 有 强 心 作用 。 山 植 可 用 于 草药 和 顺势 
疗法 。 
1. Rigelsky JM, Sweet BV. Hawthorn: pharmacology and therapeu- 
tic uses. Am J Health-Syst Pharm 2002; 89: 417-22. 


2. Chang Q, er al. Hawthorn. J Clin Pharmacol 2002; 42: 605-12. 


3. Pittler MH, e/ al. Hawthorn extract for treating chronic heart fail- 
ure: meta-analysis of randomized trials. 4m J Med 2003; 114: 
665-74. 


制剂 


Ph. Eur.: Hawthorn Leaf and Flower Dry Extract. 


专利 制剂 


Austria: Aponatura Herzf; Bericard; Biogelat lHerzstarkungs]: Cardiofortf: 
Cardiphytt; Crataegan; Crataegutt; Esbericardt: Neo-Cratylent: Sana- 
dornt: Vitalinf; Braz.: Dekatin; Chile: Cratenox; Cz: Caj z Hlohu; 
Cardiplant; Hloh-List 5; Kneipp Pflanzen-Dragees Weissdorn; Fr.: Aubeline; 
Cardiocalm; Crataego!t; Spasmosedine; Ger: Adenylocratt; Ardeycordal 
mono; Are Rutin CE Basticrat Born; Chronocard N; Cordapur Novo; 
Corocrat; Craegium; Cratae-Loges; Crataegutt; Crataegysat F; Crataepas; 
Cratecor[; Craviscum mono]; Esbericard novo; Faros; Herz-Tropfen Eu 
Rhot; Kneipp Pflanzen-Dragees Weissdom1; Kneipp Weissdorn-Pflanzen- 
saft Sebastianeum[; Kneipp Weissdom-Teet; Koro-Nyhadin; Kyauguttt; 
Kytta-Cor; Lomacard; Natucor; Orthangin Nt; Orthangin novo; Oxacant- 
mono; Poikilocard Monot: Regulacor POS, Senicor; Steicorton; Stenocrat 
mono; Vitalint; Hung.: Crataegutt: Rus.: Novo-Passit (Hoso-l lacur); 
Spain: Crataegutt[; Elusanes Espino Albarf: Switz.: Cardiplant; Crataeg- 
isan; Crataegitan: Faros; Sedosan-N; Vitacor: 


多 组 分 制剂 Ang: Hepatodirectol; Passacanthine; Sequals G; Aus- 
tral.: Asa Tones; Bioglan Bioage Peripheral; Coleus Complex; Dan Shen 
Compound; For Peripheral Circulation Herbal Plus Formula 5; Gingo A 
Ginkgo Biloba Plus; Ginkgo Complex; Lifechange Circulation Aid: Lifesystem 
Herbal Formula 6 For Feripheral Circulation; Multi-Vitamin Day & Night; 
Austria: Apotheker Bauers Grippeteet; Belisir Biovital Weissdornt: 
Cardaleptt; Corodyn; Heli-Salf; Herz- und Kreislauftonikum Before 
Kneipp Herz- und Kreislauf- Unterstutzungs- Tee]: Krauterpfarrer Weidinger 
Tee fur das Altersherzf; Mag Kottas Herz- und Kreislauftee Naturland 
Herz-Kreislauf; Neuners Krautertee Nr 20 - Kreislaufteef; Neuners Krau- 
tertee Nr 32 - Kneisiafregulier ungsteet: Neuners Krautertee Nr 44 - Krei- 
slaufanregender Teet; Omega; Rutiviscal; Sidroga Herz-Kreislauf- Teef; St 
Radegunder Herz-Kreislauf- Tonikumț; St Radegunder Herz-Kreislauf-unter- 
stutzender Teef; Teekanne Herz- und Kreislaufteet: Virgilocard; Wech- 
seitee EF-EM-ES; Belg.: Natudor; Sedinal; Seneuval; Tisane Contre la Ten- 
sionf; Tisane pour Dormirt; Braz.: Akhaumat; Anevrase]; Calman: 
Calmazin; Calmiplan; Floriny; Maracuginaf; Neurosedolf; Pasalix; Passi Ca- 
tha; Passicarbonet; Passiflora Composta; Passiflorine; Sedalin; Serenus; Som- 
inex: Sonotabsf; Chile: Armonyl; Cz.: Alvisan Neo; Fytokliman Planta; 
Hertz- und Kreisiauftee; Hypotonicka; Novo-Passit; Valofyt Neo; Fr: Acti- 
sane Troubles du Sommeil: Anxoralf; Biocarde; Euphytose; Germosef; 
Lenicalmt; Medifior Tisane Calmante Troubles du Sommeil No | 4; Mediflor 
Tisane Circulation du Sang No 12; Natudor: Neuroflorine; Nicoprive; 


Nocvalene; Passiflorine; Passinevryl; Phytocalmf; Quinisedine; Santane Hz: 
Santane NT; Santane Vt: Sedaloziaf; Sedatif Tiber; Sedopal; Spasmide- 
nal; Spasmine; Sympaneurol; Sympathyl; Syrnpavagol: Tranquital; Vagostab- 
yi; VericardineT; Gen: Aesruta! St; Antihypertonicum S: Antisklerosin d 
Ardeycorda! NT; Asgoviscum NT; Biovital Aktiv; Biovital Classic; Biovital N 
Biovital Wessdom Tonikumf; Bomacorin; Cardibisanaf; Cardio-Longoral; 
Chlorophyl liquid "Schuh": Convallocor-SL; Convastabil; Cor-Selectt; 
Coroverlant; Diawernt; Fovysat; Ginseng-Complex "Schuh"; Goldtropfen- 
Hettericht; Guttacor Herz-Starkung Nf; Heusint; ja Rogoff; JUVitont; 
Kneipp Drei-Pflanzen-Dragees NT; Kneipp Herz- und Kreislauf- Teet; Koro- 
din; Kreislauftropent; Lacoerdin Mg Plus]: Lacoerdin-NT; Nephrisan Pt: Ni- 
tro-Crataeguttf; Nitro-cumt; Oxacant NT, Oxacant-forte ni Oxacant- 
Khela Nf; Oxacant-sedativ; Passin: Presselin Arterien K 5 Pf; Protecor; 
Rauwoplantf; Salus Herz-Schutz-Kapseln; Septacord; Stenocratt; Tornis 
Vasesana- Vasoregulans]; Viscorapas duot; Mong Kong: Ginkgo Plus Vivo- 
Livot; Hung.: Biovital; Israel: Nerven-Dragees; Passiflora; Ital.: Anevrasi; 
Bianco Valf; Blandonalf; Lenicalm; Mirtires Nicoprivef; Noctis: Parvisedil; 
Passiflorine; Sedatol; Sedofit; Sedopuer F; Taumat; Mex.: Ifupasi; Mon.: 
Neuropax; Port.: Calmot; Gabisedilf; Neurocardol; Rus.: Doppelherz Vi- 
talotonik (Aonne^erepu BwraaoTonux); Herbion Drops for the Heart 
(Tep6non CepAeuHble Kanan); Singapore: Noricavenf; Spain: Natusor 
High Blood Pressure; Natusor Somnisedan; Passiflorine; Sedasor; Sedonat; 
Sonofitf; Tensiben; Switz.: Arterosan Plusf; Cardiaforce; Circulan; Dragees 
pour le coeur et les nerfs: Dragees sedatives Dr Welti; Gouttes pour le 
coeur et les nerfs Concentrees; Ipasin Nouvelle formule; Phytomed Cardio; 
Sirop Passi-Pary; Strath Gouttes pour le coeur; Tai Ginseng Nf: Tisane pour 
le coeur et la circulation; Triallin; Valverde Coeur; UK: Tranquil; Venez.: 
Cratex; Equaliv; Eufytose; Pasidor; Pasifluidina; Passiflorum. 


Creatine 肌 酸 
N-(Aminoiminomethyl)-N-methylglycine. 
C4H5N3O; = 131.1， 


CAS — 57-00-1 (creatine); 6020-87-7 (creatine monohy- 
drate). 


Creatine Phosphate 磷酸 肌 酸 


Creatina, fosfato de; Creatine Phosphoric Acid; Fosfocreatine; 
Phosphocreatine. N-[Imino(phosphonoamino)-methyl]-N-meth- 
Ylglycine. 

CH oNzOsP = 211.1. 

CAS — 67-07-2 (creatine phosphate); 922-32-7 (creatine 
phosphate disodium). 

ATC — COIEBO6. 


简介 


肌 酸 是 内 源 性 物质 ， 主 要 存在 于 浓 椎 动物 的 骨骼 肌 
内 。 己 经 尝试 将 磷酸 肌 酸 用 于 治疗 心脏 疾病 ， 可 加 入 心 
停 捕 液 中 使 用 。 曾 尝试 将 一 水 合 肌 酸 作 为 食品 添加 剂 ， 
已 经 尝试 用 于 代谢 疾病 的 治疗 。 还 有 用 于 神经 元 疾病 、 
进行 性 假 肥大 性 肌 营 养 不 良和 Huntington 病 《第 1913 
页 ) 的 治疗 正在 研究 中 。 


. Pedone V, ef al. An assessment of the activity of creatine phos- 
phate (Neoton) on premature ventricular beats by continuous 
ECG monitoring in patients with coronary cardiac disease. Clin 
Trials J 1984; 21: 91. 

2. Ferraro S, et al. Acute and short-term efficacy of high doses of 
creatine phosphate in the treatment of cardiac failure. Curr Ther 
Res 1990; 47: 917-23, 

3. Mastoroberto P, e? al. Creatine phosphate protection of the 
ischemic myocardium during cardiac surgery. Curr Ther Res 
1992; 51: 37-45. 

4. Stóckler S, et al. Creatine replacement therapy in guanidinoac- 
etate methyltransferase deficiency, a novel inborn error of me- 
tabolism. Lancet 1996; 348: 789-90. 

5. Mujika I, Padilla S. Creatine supplementation as an ergogenic 
aid for sports performance in highly trained athletes: a critical 
review. Int J Sports Med 1997; 18: 491-6. 

6. Juhn MS, Tarnopolsky M. Oral creatine supplementation and 
athletic performance: a critical review. Clin J Sport Med 1998; 
8: 286-97. Correction. ibid. 1999; 9; 62. 

7. Benzi G Is there a rationale for the use of creatine either as nu- 
tritional supplementation or drug administration in humans par- 
ticipating in a sport? Pharmacol Res 2000; 41: 255-64. 

8. Mazzini L, et al. Effects of creatine supplementation on exercise 
performance and muscular strength in amyotrophic lateral scle- 
rosis: preliminary results. J Neurol Sci 2001; 191: 139-44. 

9. Groeneveld JG, er al. A randomized sequential trial of creatine 
in amyotrophic lateral sclerosis. Ann Neurol 2003; 53: 437-45. 

10. Persky AM, ei al. Pharmacokinetics of the dietary supplement 
creatine. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 557-774. 

11. Shefner JM, er af. A clinical trial of creatine in ALS. Neurology 
2004; 63: 1656-61. 

12. Ellis AC, Rosenfeld Jo. The role of creatine in the management 
of amyotrophic lateral sclerosis and other neurodegenerative 
disorders. CNS Drugs 2004; 18: 967-80. 

13. Tarnopolsky MA, er al. Creatine monohydrate enhances 
strength and body composition in Duchenne muscular dystro- 
phy. Neurology 2004, 62: 1771-7. 

14. Pline KA, Smith CL. The effect of creatine intake on renal func- 
tion. Ann Pharmacother 2005; 39: 1093-6. 

15. Hersch SM, et al. Creatine in Huntington disease is safe, toler- 

able, bioavailable in brain and reduces serum 8OH2'dG Neurol- 

ogy 2006; 66: 250-2. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Musashi Creatinat: Ftal.: Creatile. 


Creatinine BLBT 

Creatinina. 2-Amino- | -methyl-4-imidazolidinone. 
C4H;N5O = 113.1. 

CAS — 60-27-5. 


Pharmacopoeias. In Ger Also in USNF. 

USNF 24 (Creatinine) 白色， 无 臭 结 晶 或 晶 状 粉末 。 
HM FK, KR FZOR, LERA FORI SUM 
乙醚 。 


简介 
肌 栈 可 作为 冷冻 干燥 的 填充 剂 。 内 生 肌 了 栈 的 血浆 浓 
度 或 清除 率 是 肾 功 能 的 指标 之 一 。 


Creatinolfosfate Sodium (-1NNM) 肉 醇 磷 
脂 钠 


Créatinolfosfate de Sodium; Creatinolfosfato sódico; Natrii Cre- 
atinolfosfatum. The sodium salt of |-Q-hydroxyethyl)- | -methyl- 
guanidine O-phosphate . 

Harpwa KpeaTHHOA$ocpaT 

C4H,,N;NaO,P = 219.1. 

CAS — 6903-79-3 (creatinolfosfate). 

ATC — COIEBO5. 


HN NH2 
(creatinolfosfate) 
简介 
肉 醇 砚 脂 作为 辅助 用 药 ， 用 于 心脏 疾病 的 治疗 。 
制剂 
专利 制剂 
ital.: Aplodant. 
Crotalaria 34 E E E 
简介 


猪 尿 豆 属 类 可 用 于 草药 茶 饮 中 ， 但 有 人 体 报 人 后 发 
生 肝 损 害 的 报道 ， 可 能 是 由 于 其 中 含有 双 稠 吡咯 啶 类 生 
物 碱 。 


CS Gas CS 气 
CS Spray; Gas CS. 
CioHsCIN; = 188.6. 
CAS — 2698-41-1. 
Ci 
NE Ru 
简介 


CS ( 称 为 防暴 喷雾 剂 可 能 更 恰当 )， 是 alo 
chloro, benzylidene) malonitrile 的 微粒 状 驱 散剂 的 通 
用 名 ， 作 为 防暴 剂 或 催泪 剂 使 用 。 其 毒性 作用 包括 ， 眼 
和 和 的 刺激 感 伴 有 强烈 的 催泪 和 流 鼻 液 作 用 、 脸 痉 率 、 
口腔 和 喉 部 的 灼热 感 、 胸 部 发 紧 和 呼吸 困难 、 咳 嗽 、 唾 
被 增多 、 干 哎 和 忠 吐 。 停 止 接触 数 分 钟 后 上 述 症状 消 
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失 。 如 果 接 触 者 本 身 存 在 呼吸 道 疾病 ， 毒 性 作用 可 能 会 
表现 得 更 严重 。 有 时 还 会 出 现 皮肤 红斑 和 起 泡 。 

一 旦 接触 ， 伤 者 应 转移 到 通风 处 ， 并 对 症 处 理 。 中 
毒 初期 ， 水 可 以 加 重 中 毒 症 状 ， 因 此 只 有 中 毒 症状 持续 
时 ， 才 可 使 用 肥皂 和 清水 清洗 被 污染 的 皮肤 。 若 眼 接触 
的 药物 很 多 ， 可 用 生理 盐水 或 清水 冲洗 ， 还 可 局 部 使 用 
麻醉 药 缓解 疼痛 。 

- Hu H, et al. Tear gas—harassing agent or toxic chemical weap- 
on? JAMA 1989; 262: 660-3. 

. Yih J-P. CS gas injury to the eye. BMJ 1995; 311: 276. 

- Gray PJ. Treating CS gas injuries to the eye: exposure at close 
range is particularly dangerous. BMJ 1995; 311: 871 

Jones GRN. CS sprays: antidote and decontaminant. Lancet 

1996; 347: 968-9. 

. Anderson PJ, er al. Acute effects of the potent lacrimator o-chlo- 

robenzylidene malonitrile (CS) tear gas. Hum Exp Toxicol 1996; 

15: 461-5. 

Anonymous. “Safety” of chemical batons. Lancet 1998; 352: 
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Varma S, Holt PJ. Severe cutaneous reaction to CS gas. Clin Exp 
Dermatol 2001; 26: 248-50. 

Nathan R, et al. Long-term psychiatric morbidity in the after- 
math of CS spray trauma. Med Sci Law 2003; 43: 98-104. 
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Cubeb 5 ;8 5f 


Cubeb Berries; Cubeb Fruit; Cubeba; Java pepper; Tailed Pepper. 


简介 


毕 澄 茹 为 胡椒 科 Piper cubeba 未 成 熟 的 种 子 ， 是 毕 
浴 茹 油 的 原料 。 毕 澄 茄 油 用 于 香料 和 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Cz: Naturland Grosser Swedenbitter; Rus.: Doktor 
Mom (Aokrop Mom); Original Grosser Bittner Balsam (Opnrva1pHoŭ 
Bomwoĥ BaAb3aM byrrHepa). 


Cucurbita 南瓜 


Abóbora; Calabaza, semillas de: Kürbissamen; Melon Pumpkin 
Seeds; Pepo; Semence de Courge. 


Pharmacopoeias. In Ger 


简介 

南瓜 指 葫芦 科 Cucurbita pepo 或 相关 品种 的 种 子 。 
曾 作为 绿 虫 的 驱 虫 药 。 

有 几 种 治疗 泌尿 系 疾病 的 草药 制剂 将 南瓜 作为 其 中 
的 一 味 原料 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Chile: Lefkur; Cz.: Turiplex; Fr: ViTiX; Ger.: Cysto-Urgenin; Granu Fink 
Kurbiskern; Nomon mono; Prosta Fink forte; Prostalog]: luriplext; Urgenin 
Cucurbitae oleum; Uvirgan mono; Vesiherb: Rus.: Peponen (Flenonen); Ty- 
cveolum (Teikgeon). 


多 组 分 制剂 Arg.: Clean-AC; Cleanance; Austral.: Lifechange 
Mens Complex with Saw Palmetto; Canad.: Prostate Ease; Prostease: 
ProstGard; Chile: Clean-AC: Cleanance; Fr.: Salucurf; Ger: Cysto Fink; 
Granu Fink Kurbiskern N; Granu Fink Prosta; Prosta Fink NT; Prostamed; 
Prostata-Kurbis Sf; Uvirgan Nf: Hong Kong: Prostease, Sawmetto Vivo- 
Livot: Port.: Bioclin Sebo Care; Prostamedt; Switz.: Granu Fink Prosta; 
Prosta-Caps Chassot N; Prosta-Caps Finkt; UK: Ymea. 


Cusparia 安 古 斯 图 皮 
Angostura Angostura Bark; Carony Bark; Cusparia Bark. 

È: “Angostura Bitters” (Dr. J.G. B. Siegert & Sons 
Lid) PAARE GR) 和 几 种 芳香 成 分 ， 但 不 含 安 十 斯 
图 皮 。 安 古 斯 图 皮 根据 最 初 制造 它 的 镇 的 名 字 命名 。 


简介 
安 古 斯 图 皮 为 芸香 科 Galipea of ficinalis 的 树 皮 ， 
HEER. 


Cyanoacryiate Adhesives (9 36 pj EREA A 


Cianoacrilato, adhesivos de. 
CAS — 1069-55-2 (bucrilate); 6606-65-1 (enbucrilate); 
1 37-05-3 (mecrilate); 6701-17-3 (ocrilate);. 


CH» CH3 


o AÀ 
CH3 


(bucrilate) 
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Creatinine/Cyanoacrylate Adhesives 


简介 
为 一 系列 的 氰 基 丙 烯 酸 酯 类 化 合 物 ， 用 于 外 科 手 术 
的 组 织 符合。 包括 以 下 几 种 ， 


ENABRIBCDAN MOT Æ-2-0 4 pu HS RO RE 
Cs Hii NO; = 153. 2); 

* REDIERE TS 〈 丁 基 -2- 氰 基 丙 燃 酸 酯 Ce Hii NO» = 
153. 2); 

* 氨基 丙烯 酸 甲 酯 Co NGEDIASRE TES, ME RE-2- NONE HE 
KARE Cs Hs NO; —111. 1); 

e MEDI EER ME CF OE-2- C P 8 RN Ciz His 
NO» = 209. 3), 


有 一 些 氰 基 琴 燃 酸 盐 黏 合剂 应 用 于 日 常生 活 ， 如 指 
甲 梁 色 中 的 固定 剂 ， 另 一 些 作 为 女性 绝育 术 中 的 输卵管 
闭塞 药 、 出 血性 胃 静 脉 曲 张 的 硬化 治疗 药 ALAEZ 
HM, $ 1884 页 ) 及 颅 血管 病变 的 栓塞 药 。 


不 良 反 应 
有 一 些 因 氨基 丙烯 酸 酯 籍 合剂 误 人 眼 [12] 、[I[3] 

和 耳 [4.5] 后 出 现 不 良 反 应 的 报道 。 一 例 患 者 使 用 其 进行 

胃 静 脉 栓塞 后 发 生 了 肺 栓塞 [6] 。 

- Lyons C, et al. Superglue inadvertently used as eyedrops. BMJ 
1990; 300: 328. 

. DeRespinis PA. Cyanoacrylate nail glue mistaken for eye drops. 
JAMA 1990; 263: 2301. 

. Cousin GCS. Accidental application of cyanoacrylate to the 
mouth. Br Dent J 1990; 169: 2934. 

. O'Donnell JJ, ef al. Cyanoacrylate adhesive mistaken for ear 
drops. J Accid Emerg Med 1997; 14: 199. 

. Persaud R. A novel approach to the removal of supergiue from 
the ear. ./ Laryngol Otol 2001; 115: 901-2. 

- Rickman OB, er al. Pulmonary embolization of 2-octyl cy- 
anoacrylate after endoscopic injection therapy for gastric 
variceal bleeding. Mayo Clin Proc 2004; 79: 1455-8. 


不 良 反应 的 处 置 

一 旦 发 生 皮 肤 被 误 粘连 可 采用 以 下 手段 解除 :使 用 
丙酮 溶解 黏合 剂 、 用 温 的 不 能 是 热 的 ) 肥皂 水 长 时 间 
RAM CONO 采用 水 和 乙醇 的 混合 液 浸泡 。 必 要 的 情况 
下 可 利用 刮刀 刮 除 以 及 揉 愤 夭 合剂 以 分 开 粘连 的 皮肤 ， 
但 注意 不 能 通过 直接 去 除 表层 皮肤 来 分 离 。 眼 里 和 限 部 
周围 不 能 使 用 丙酮 和 乙醇 。 可 以 使 用 硝 基 甲烷 、 甲 森 和 
二 甲村 这 样 的 有 机 溶剂 帮助 将 皮肤 从 粘连 的 其 他 固体 上 
分 离 ， 要 小 心 使 用 有 机 洲 剂 ， 不 能 用 在 口 咽 部 。 如 果 眼 
有 瞪 发 生 粘 连 或 与 眼球 粘连 时 ， 首 先 用 常温 的 生理 盐水 或 
清水 充分 冲洗 ， 然 后 用 纱布 砷 盖 ， 无须 进 一 步 处 理 ， 
174 天 后 粘连 即 可 自行 解 开 。 氰 基 丙 烯 酸 酯 误 人 眼 部 
后 会 引起 复 视 和 流泪 ， 这 些 症 状 为 一 过 性 ， 不 会 产生 永 
久 性 伤害 。 跨 层 如 果 误 被 粘连 后 ， 要 用 温水 充分 的 冲洗 
和 润 湿 ， 并 利用 唾液 从 内 部 加 强 对 粘连 部 位 的 润 湿 。 机 
械 性 地 分 离 粘连 的 嘴 辱 时 ， 要 用 刊 和 揉 矶 的 方式 ， 不 能 
拉扯 。 黏 合剂 进入 口腔 后 能 发 生 固化 和 粘连 ， 唾 液 可 以 
EERE? 天 内 将 粘连 解除 。 黏 合剂 误 人 口腔 后 要 避免 
发 生 宣 息 。 加 热 会 促进 氰 基 丙 烯 酸 酯 黏合 剂 的 固化 过 
程 ， 罕 见 的 情况 下 还 会 造成 烧伤 。 


用 途 
参阅 氨基 丙烯 酸 异 丁 酯 [!,23] 、 氰 基 夫 燃 酸 丁 栈 [3 和 
和 和 握 基 丙烯 酸 辛 酯 [5~ 引 项 下 的 用 途 。 


. Kind R, er al. Bucrylate treatment of bleeding gastric varices: 12 
years’ experience. Endoscopy 2000; 32: 512-6 

Shepler TR, Seiff SR. Use of isobutyl cyanoacrylate tissue adhe- 

sive to stabilize external eyelid weights in temporary treatment 

of facial palsies. Ophthal Plast Reconstr Surg 2001; 17: 169-73. 

- Schonauer F, et al, Use of Indermil tissue adhesive for closure of 
superficial skin lacerations in children. Minerva Chir 2001; 56: 

27-9. 

- Sinha S, er al. A single blind, prospective, randomized trial com- 
paring n-butyl 2-cyanoacrylate tissue adhesive (Indermil) and 
sutures for skin closure in hand surgery. J Hand Surg 2001; 26: 

64-5, 

. Kutcher MJ, er al. Evaluation of a bioadhesive device for the 
management of aphthous ulcers. J Am Dent Assoc 2001; 132: 
368-76. 

6. Puri P. Tissue glue aided lid repositioning in temporary manage- 
ment of involutional entropion. Eur J Ophthalmol 2001; 11: 
211-4. 

„ Bernard L, et al. A prospective comparison of Octyl cyanoacr- 

ylate tissue adhesive (dermabond) and suture for the closure of 

excisional wounds in children and adolescents. Arch Dermatol 

2001; 137: 1177-80. 

Mattick A, et al. A randomised, controlled trial comparing a tis- 

sue adhesive (2-octylcyanoacrylate) with adhesive strips (Steris- 

trips) for paediatric laceration repair. Emerg Med J 2002; 19: 

405-7. 
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Magee WP, et al. Use of octyl-2-cyanoacrylate in cleft lip repair. 
Ann Plast Surg 2003; 50; 1-5. 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Dermabond; UK: Dermabond; Histoacryl; Indermil: LiquiBand; Su- 
perSkin. 


1836 
多 组 分 制剂 


Cyclobutyrol Sodium/ Cytokines 


Ger.: Epiglu; Irl.: Epiglu; UK: Epiglu. 


Cyclobutyrol Sodium (INNM) 羟 环 已 丁 酸 钠 


Ciclobutirol sódico; Cyclobutyrol Sodique; Natrii Cyclobuty- 
rolum. Sodium 2-(1-hydroxycyciohexyl)butyrate. 

Harpui LinkAo6yTHPOA 

CigH ;NaO, = 208.2. 

CAS 一 512-16-3 (cyclobutyrol): i 1 30- 23-0 (cycioburyrol 
sodium). 

ATC 一 A05AXQ03. 


简介 

FRO RETON kE I HAS (E VEE GER Zi. RET 
酸 甜 菜 碱 CCyclobutyrol betaine), && 38 C, T KES KIE 
SR T R AA PBE E d Tr) PE He VE HE HE I 2025 a 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Trommgallo!; Spain: Levalivert; Menabil 
Complex: Prodessalf; Salcemetic: Sugarbil 


Cyclodextrins X& f fá 
Ciclodextrinas. 


Alfadex (BAN, rINN) a 环 糊 精 


Alfadeksas; Alfadeksi; Alfadexum; Alpha Cyclodextrin; Alphacy- 
clodextrin; a- Cyclodextrin. Cyclomaltohexaose. 

ARQAAEKC 

C3cHagO qo = 972.8. 

CAS — 10016-20-3. 

Pharmacopoeias. In Jiu: (see p.vii). Also in USNE 

Ph. Eur. 5. 5 (Alfadex) 白色 或 几乎 白色 ， 无 定形 或 晶 
状 粉末 。 易 溶 于 水 和 丙二醇 :几乎 不 深 于 无 水 乙醇 和 二 
AES. CETERAN. 

USNF 24 (Alfadex) — FL É& JL E (6, TEJE R d 
HR: JLÉPORIS T AGKZLBERIT AEK. 


Betadex (BAN, USAN, rINN) B Xs Hid 


Beetadeksi; Betadeksas; Bétadex; Betadexum: B-Cyclodextrin: 
E459. Cyclo-a-(1-»4)-D-heptaglucopyranoside. 


beraAekc 
CwHy9O35 = 1135. 
CAS — 7585-39.9. 
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Pharmacopoeias. ln Chin. and Eur. (see p.vii). Also in USNF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Betadex) 为 白色 或 几乎 白色 ,无 定形 或 
Ik. OA Fok, 几乎 不 溶 于 无 水 乙醇 和 二 人 毛 甲 
bis 易 溶 于 丙二醇 。 幅 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Betadex) 上 非 还 原 性 环 状 化 合 物 ， 由 7 个 a 
1.488 Tr BE E He DD 屁 喃 葡萄 糖 单元 组 成 。 为 白色 、 几 
平 无 自 的 微 晶 状 粉 未 。 可 溶 于 水 (1 : 54) 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 


Hydroxypropylbetadex 32 P3 f& fi 9 8j fi 


Hidroksipropilbetadeksas; Hydoxipropylbetadex; Hydroksipro- 
pyylibetadeksi; Hydroxypropylbetadexum; 2-Hydroxypropyl-B- 
cyclodextrin. 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 


羟 环 已 丁 酸 钠 /细胞 因子 


Ph. Eur. 5. 5 (Hydroxypropylbetadex) 为 白色 或 几乎 
白色 ， 无 定形 或 晶 状 粉 末 。 易 溶 于 水 和 丙二醇 。 


简介 
环 糊 精 ， 如 a 环 糊 精 和 8 环 糊 精 ， 是 将 淀粉 进行 酶 
降解 后 得 到 的 ， 在 药物 传递 系统 中 作为 携带 药物 的 载体 
分 子 使 用 。 闫 两 倍 他 环 糊 精 是 B 环 糊 精 的 入 生物 ， 用 和 途 
相同 。 
1. Ridgway K. Drug release rates: cyclodextrin complexes. Pharm 
J 1990; 245; 344-5. 


Szejtli J. Cyclodextrins' properties and applications. Drug In- 
vest 1990; 2 (suppl 4): 11-21 

. El Shaboury MH. Physical properties and dissolution profiles of 
tablets directly compressed with f-cyclodextrin. Jur J Pharma- 
ceutics 1990; 63: 95-100. 


4. Stella VJ, Rajewski RA, Cyclodextrins: their future in drug for- 
mulation and delivery. Pharm Res 1997; 14: 556-67, 


5. Loftsson T, Olafsson JH. Cyclodextrins: new drug delivery sys- 
tems in dermatology. Jat J Dermatol 1998; 37: 241-6. 


6. Redenti E, er ul. Drug/cyclodextrin/hydroxy acid multicompo- 
nent systems: properties and pharmaceutical applications. ./ 
Pharm Sci 2000; 89: 1-8. 

7. Loftsson T, Masson M. Cyclodextrins in topical drug formula- 
tions: theory and practice. /nt .7 Pharm 2001; 225: 15-30. 


8. Loftsson T. Stefansson E. Cyclodextrins in eye drop formula- 
tions: enhanced topical delivery of corticosteroids to the eye 
Acta Ophthalmol Scand 2002; 80: 144-50, 


9. Dass CR. Cyclodextrins and oligonucleotide delivery to solid 
tumours. ./ Drug Jàrgei 2004; 12; 1-9. 


v~ 
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10. Kaur IP, ei al. Role of cyclodextrins in ophthalmics. Curr Drug 


Mag Doskars Leber-Galletonikumt; Sanvita Leber-Galleț; Tiroler Adler 
Leber- und Gallenteef; Tiroler Adler Schwedenbitterf; Belg.: Tisane pour 
le Foiet: Braz.: Alcafelol; Alcaflor; Chofranina; Colachofra; Composto 
Emagrecedor; Cynarobilt; Digestron; Emagrevit; Epatovist: Figadosant; Fi- 
gatil; Gotas Hepaticas}; Gotas Preciosast; Hecrosine B12; Hepachofril So- 
lutionf; Hepachofril; Hepacholanf; Hepasedanf; Hepatilont: Hepatophilf; 
Hepatoregius; Jurubileno; Lisotox; Necrohepat Olocynan; Prinachol: Sol- 
vobil; Canad.: Milk Thistle; Cz.: Cynarosan; Fr.: Actibil; Canol; Elixir Spark; 
Hepaclem; Hepax; Tisane des Familesf; Vegelaxt; Ger: Artischocke plus 
Legastolt; Bilicura Fortef; Carmo! Magen-Galle-Darm; Cynarzym N; Gal- 
lexier; Galloselect Mł; Hepatofalk Neuf; Pascobilin novof; Sirmia 
Artischockenelixier Nt; Ullus Galle-Tee Nt: Hong Kong: Hepatofalk; Ital.: 
Colax; Digelax; Epagest; Florerbe Lassativa; Lievistart; Vadolaxt; Malay- 
sia: Dandelion Complex Mex.: Chofabol; Hepediren: Ifuchol; Rus.: Herbi- 
on Drops for the Gallbladder (Tep6non Kanan ?KemieroHrule); Spain: 
Cynaro Bilina; Lipograsit; Menabil Complex; Nico Hepatocyn; Switz.: Bili- 
fuge: Boldocynara: Demonatur Gouttes pour le foie et la bile; Heparfelien; 
Phytomed Hepatot: Stago N: Strath Gouttes pour le foie et la bile: Tisane 
hepatique et biliaire; UK: Bio-Strath Artichoke Formula. 


Cynarine (-INN) 西 那 林 

Cinarina; Cynarin; Cynarinum; 1,5-Dicaffeoylquinic Acid. 1-Car- 
boxy-4,5-dihydroxy- |.3-cyclohexylene — bis(3,4-dihydroxycinna- 
mate). 


Linhapyh 

CazsHz4O = 516.5. 

CAS — 1182-34-9; 1884-24.8. 
简介 


西 那 林 是 西 那 获 (AL Lio 的 有 效 成 分 ， 是 促 胆汁 


Deliv 2004; 1: 351-60. dal Ji 
H. Challa R, er al. Cyclodextrins in drug delivery: an updated re- ` ~ 
view. AAPS PharmSciTech 2005; 6: B29 E37 PO 多 组 分 制剂 Arg: HDG: Austria: Trommgallol; Braz.: Colagolent. 
Cyclovalone (rINN) EEC Cypress ££ lif 
Ciclovalona; Cyclovalonum. 2,6-Divanillylidenecyclohexanone. Italian Cypress; Mediterranean Cypress. 
LlnkaogaaoH 
简介 


CHO; = 366.4. 
CAS — 579-23-7. 


o 


HO OH 
KAIZ 
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简介 
香草 环 已 酮 是 口服 促 胆 汁 分 洲 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Vanilonei. 


Cynara Ph AE AT 


Alcachofa; Alcachófra; Artichaut; Artichoke Leaf; Artitokovy list; 
Cynarae Folium. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Artichoke Leaf) X Cynara. scolymus 完 
整 或 切 碎 的 干燥 叶片 。 以 于 燥 品 计 ， 所 含 绿 厌 酸 (Cie 
Hig Og —354.3) 的 含量 不 低 于 0.896, 。 吉 光 贮 藏 。 


简介 

西 那 葡 是 菊 科 球状 朝鲜 获 Cynara scolymus 的 时 
片 ， 被 认为 具有 良好 的 利尿 和 促 胆 汁 分 变 作 用 。 可 能 还 
有 降 血 踢 的 疗效 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alcachofa Plus; Chofitol; Cynarex; Austria: Cynarix; Hepactivt; 
Hepar-POS; Heparstacif; Regulint; Belg.: Cynarol; Hebucol; Braz: Cho- 
phytol; Fr; Chophytol; Gallexierf; Hepanephrol; Ger: aar gamma N; Ar- 
deycholan; Carminagal Nt: Cefacynar; Cholagogum: Cyna Bilisant; Cyna- 
cur; Cynafolf; Cynalip duo: Cynarix N; Hepagallin N; Hepar SL; Hepar-POS; 
Heparstad; Hewechol Artischockendragees; Lipei; Losapan; Natu-Hepa; 
Naturreiner; ratioHeparf; Valverde Artischocke; Port.: Hepanephrolt: 
Rus.: Chophytol (XapirroA); Switz.: Chophytol; Hepa-S; Natu-Hepa. 


多 组 分 制剂 Arg.: Arceligasol; Bagohepat; Bilidren; Biliosan Com- 
puesto; Boldina; Dioxicolagol; HDG; Hepacur; Hepatalgina; Hepatodirectol 
Herbaccion Dig Freshf; Herbaccion Digestivof; Metiogen; Palatrobil: Aus- 
tral.: Exiralife Liva-Care: Lifesystem Herba! Formula 7 Liver Tonic; Liver 
Tonic Herbal Formula 6; Livstim; Livton Complex; Austria: Agnucholt; 
Aponatura Lebert; Bio-Strath Leber- Gallet; Cynarix comp; Gallesyn neut: 


意大利 或 地 中 海 丝 帕 (Cupressus sempervirens, 
Cupressaceae) 在 治疗 外 周 血管 疾病 的 一 些 制 剂 中 使 用 。 

丝 帕 是 丝 帕 油 的 原料 ， 丝 帕 油 在 一 些 缓解 咳嗽 和 感 
冒 症状 的 制剂 中 使 用 ， 也 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Fr.: Arterase; Circulatonic; Mediflor Tisane Circulation 
du Sang No 12; Santane V +; Veinostase; ftal; Colostrum; Ginkgo Plust; 
Port.: Solubeolf; Spain: Natusor Circusil; Proctosor; Ruscimei; Trophires]: 
Vapores Pyt; Switz.: Eucapinol; Makaphyt Baume; MakatussinT: Novital. 


Cytochrome C £f Hu fa Sk C 
Citocromo C, 


Pharmacopoeias. Chin. includes Cytochrome C Solution and 
preparations for injection. 


简介 

细胞 色素 C 是 体内 的 一 种 含 血红 窒 辅 基 的 和 蛋白质， 
在 生物 氧化 过 程 中 起 传递 电子 和 和 氢 的 作用 。 静 脉 给 药 可 
用 于 各 种 缺 氧 状态 的 治疗 。 

在 一 些 治疗 白内障 的 滴 眼 液 中 也 有 细胞 色素 C 的 
成 分 ,但 其 疗效 并 不 明确 。 


制剂 


专利 制剂 
ftal.: Citophase: Jpn: Cytorest. 


多 组 分 制剂 Fr.: Vitaphakolt: Ger.: Vitreolent plusf; Port.: Vi- 
taphako!f: Rus.: Oftan Catachrom (Oran Karaxpom); Spain: Vitaphakol. 


Cytokines 细胞 因子 
Citocinas. 
简介 


细胞 因子 指 一 组 内 源 性 肽 类 调节 分 子 ， 具有 影响 细 
胞 分 化 或 增殖 的 作用 ， 或 同时 影响 这 两 个 过 程 。 与 肽 类 
激素 不 同 的 是 ， 细 胞 因子 的 作用 是 局 部 的 。 多 数 细胞 因 
子 是 具有 一 系列 生物 活性 的 多 功能 分 子 ; 它们 主要 作为 
炎症 反应 的 调解 因子 或 是 生长 因子 。 细 胞 因子 在 临床 上 
的 应 用 包括 : 血小板 生成 素 (第 853 页 ) ， 粒 细胞 -巨细 
胞 集落 刺激 因子 [如 非 格 司 亭 (GE 845 页 )、 莫 拉 司 亭 
(第 848 H), FHK (第 694 页 )、 白 介 素 2 
CR 580 页 )、 奥 普 瑞 白介素 CB 849 TI). AKRI DK SENI 
CT (第 614 页 )、 生 长 释 素 〈 第 1448 页 )、 尿 抑 胃 素 
CR 1404 页 )]; 其 他 仍 处 于 研究 阶段 的 细胞 因子 包括 : 


白介素 1 (第 1866 3D. HMR 3 (第 847 30. Ef l2 
(第 1867 页 ) 和 其 他 的 白介素 、 成 纤维 细胞 生长 因子 、 角 
质 化 细胞 生长 因子 、 神 经 生长 因子 、 血 小 板 入 生生 长 因 
子 、 转 化 生长 因子 。 一 些 细胞 因子 与 疾病 的 病理 生理 学 过 
程 有 关 ， 因 此 有 许多 细胞 因子 质 抗 物 正 在 研究 中 。 


. Lambiase A, et al. Topical treatment with nerve growth factor 
for corneal neurotrophic ulcers. N Engi J Med 1998; 338: 


1174-80. 

2. Fu X, et al. Randomised placebo-controlled trial of use of topi- 
cal recombinant bovine basic fibroblast growth factor for sec- 
ond-degree burns. Lancet 1998; 352: 1661-4. 

. Wieman TJ, er al. Efficacy and safety of a topical gel formula- 

tion of recombinant human platelet-derived growth factor-BB 

(becaplermin) in patients with chronic neuropathic diabetic ul- 

cers: a phase III randomized placebo-controlled double-blind 

study. Diabetes Care 1998; 21: 822-7. 

Anonymous. Platelet-derived growth factor for diabetic ulcers. 

Med Lett Drugs Ther 1998; 40: 73-4. 

. Bernabei R, er al. Effect of topical application of nerve-growth 

factor on pressure ulcers. Lancet 1999; 354: 307. 

6. Kuter DJ. Future directions with platelet growth factors. Semin 
Hematol 2000; 37; 41-9. 

7. Apfel SC, et al. Efficacy and safety of recombinant human 
nerve growth factor in patients with diabetic polyneuropathy: a 
randomized controlled trial. JAMA 2000; 284: 2215-21. 

8. Xing Z, Wang J. Consideration of cytokines as therapeutics 
agents or targets. Curr Pharm Des 2000; 6: 599—611. 

9. Schooltink K, Rose-John S. Cytokines as therapeutic drugs. J 
Interferon Cytokine Res 2002; 22: 505-16. 

10. Andreakos ET, er al. Cytokines and anti-cytokine biologicals in 
autoimmunity: present and future. Cytokine Growth Factor Rev 
2002; 13: 299-313. 

11. Stevceva L. Cytokines and their antagonists as therapeutic 
agents. Curr Med Chem 2002; 9: 2201—7 
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Damiana 达 米 阿 那 


Tumera. 


简介 

达 米 阿 那 是 Turneraceae 科 的 Turnera dif fusa 
var. aphrodisiaca 或 其 他 种 类 的 Turnera、 的 干燥 叶片 和 
茎 。 达 米 阿 那 可 作为 茶 饮 用 ， 作 为 草药 用 于 多 种 疾病 。 
据 传 ， 它 作为 壮阳 药 有 很 好 的 效果 ， 但 没有 证 据 证 明 这 
一 说 法 。 也 可 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


告 利 制剂 
UK: Gerard House Curzont. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Mens Super Soy/Clover; Bioglan The 
Blue One; Medinat Esten; Nevaton; Canad.: Damiana-Sarsaparilla Formula; 
Ital.: Dam; Four- Ton; Malaysia: Total Man; Spain: El nergysor; UK: Daily 
Fatigue Relief; Damiana and Kola Tablets; Elixir Damiana and Saw Palmetto: 
Regina Royal Concorde; Strength: Zotrim. 


Dapiprazole Hydrochloride (USAN, rINNM) 


ik Bi 1^ gs ne 

AF-2139; Dapiprazole, Chlorhydrate de; Dapiprazoli Hydrochlo- 
ridum; Hidrocloruro de dapiprazol. 5,67. 8- Tetrahydro-3-[2-(4-o- 
tolyl- I-piperazinyl)ethyl]-s-triazolo[4,3-a]pyridine monohydro- 
chloride. 

Aanwnpaso^a 'MADOXAODYA 

CigHy; Ns, HCI = 361.9. 

CAS — 72822-12-9 (dapiprazole); 72822-13-0 (dapipra- 
zole hydrochloride). 

ATC — S01EXO2. 


N 


CH3 


(dapiprazole) 


简介 

盐酸 达 咕 唑 是 一 种 a XE GE ER HERD, (EUN UN GE 
用 ,具有 送 转 散 瞳 的 作用 ， 一 些 国 家 批准 用 于 治疗 青 光 
眼 。 盐 酸 达 哌 唑 还 可 能 有 抗 精神 病 药物 作用 。 


逆转 散 瞳 

达 哌 只 在 外 科 手 术 或 检 眼 镜 检 查 之 后 使 用 
(第 1512 页 )， 用 于 逆转 散 瞳 药 〈 拟 交感 神经 药 ， 如 托 
nE ERO 的 散 瞳 作用 。 它 也 能 加 快 睫 状 肌 麻 醇 药 使 用 后 
眼 肌 调解 能 力 的 恢复 ,在 白内障 摘出 术 后 使 用 可 能 具有 


达 米 阿 那 / 右 啡 烷 


逆转 瞳孔 散 大 的 作用 。 


1. Allinson RW, er al. Reversal of mydriasis by dapiprazole. Ann 
Ophthalmol 1990; 22: 131-8. . 

. Ponte F, er af. Intraocular dapiprazole for the reversal of mydria- 

sis after extracapsular cataract extraction with intraocular lens 

implantation: Part II: comparison with acetylcholine. / Cataract 

Refract Surg 1991; 17: 785-9. 

Johnson ME, et al. Efficacy of dapiprazole with hydroxyamphet- 

amine hydrobromide and tropicamide. J Am Optom Assoc 1993; 

64: 629-33. 

Molinari JF, er al. Dapiprazole clinical efficacy for counteracting 

tropicamide 1%. Opiom Vis Sci 1994; 71: 319-22. 

Wilcox CS, et al. Comparison of the effects on pupil size and 

accommodation of three regimens of topical dapiprazole. Br J 

Ophthalmol 1995; 79; 544—8. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Benglau; Ger.: Remydrialt: Gr: Glamidolo; Israel: Glamidolot: 
Ital.: Glamidolo; USA: Rev-Eyes. 


t 


w 


baj 
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Dehydrocholic Acid (BAN, -1NN) 去 和 氨 胆 酸 
Acide Déhydrocholique; Ácido dehidrocólico; Acidum Dehy- 
drocholicum; Chologon; Dehydrocholsyra; Dehydrokoolihappo: 
Triketocholanic Acid. 3,7, 12-Trioxo-5B-cholan-24-oic acid. 
AernApoxo^esan KucAOTA 

Cx4H3405 = 402.5. 

CAS — 81-23-2 (dehydrocholic acid); 145-41-5 (sodium 
dehydrocholate). 

Pharmacopoeias. In Chin., It., Jpn, and US. 

USP 29 (Dehydrocholic Acid) X HE., HE. EAW 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 (1 : 100); 15CF, 
ATER (1 : 135)， 深 于 丙酮 (1: 130. PET ZBE 
(1: 2200), EFZEZE (1 : 135), TX (1 : 
960, iH. CL ERI LUJ TE MK BA EDI DE, KT ZE Fok AS 
BR. FIM PORA SUR IE SS TEE 


简介 

去 氢 胆 酸 是 半 合 成 胆汁 酸 (第 1814 页 ) ， 其 用 途 源 
自 其 保 胆 汁 分 刻 作 用 ， 它 可 以 在 不 影响 胆汁 酸 成 分 的 情 
况 下 增加 胆汁 的 总 量 和 水 分 比例 。 去 氨 胆 酸 可 用 于 增加 
胆 守 的 引流 ， 也 可 临时 用 于 便秘 的 缓解 。 常 规 用 法 是 每 
次 250~500mg， 每 日 3 次 ， 饭 后 服用 。 

禁 及 证， 严重 朋 结 石 、 完 全 性 机 械 性 胆道 楼 阻 和 严 
重 肝 功能 损害 。 


制剂 


USP 29: Dehydrocholic Acid Tablets. 


专利 制剂 
USA: Cholan-HMB; Decholin. 
多 组 分 制剂 Arg.: Arnok Bagohepat; Bibo! Leloup; Bil 13; Bil 13 En- 


zimatico: Bilagol; Carbogasol Digestivo; Digenorfiat; Hepadigenor; Hepatal- 
gna: Novodig; Pakinase; Falatrobil: Pankreon Compuesto: Pankreon Total: 
Zimerot: Braz.: B-Vesil; Colagolent; Digeplus; Digestron; Essen: Filogaster; 
Hepatobytf: Plasi! Enzimatico: Sintozima; Fin.: Fellesant: Hong Kong: Bil- 
san; Mex.: Plasil Enzimatico; Port: Drenomadet; Espasmo Canulase; 
3.Afe: Spasmo-Canulase; Spain: Nulacin Fermentos; Switz.: Spasmo- 
Canulase. 


Delmopinol Hydrochloride (-1NNM) 盐酸 地 
莫 匹 醇 

Delmopinol, Chlorhydrate de; Delmopinoli Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de delmopinol; M-1650. t-3-(4-Propylheptyl) -4- 
morpholineethanol hydrochloride. 

AeAbMonyhoAa F'HADOXAODMA, 

C H33;NO; HCI = 307.9. 

CAS — 79874-76-3 (delmopinol); 98092-92.3 (delmopi- 
nol hydrochloride). 


简介 

本 品 覆 盖 到 牙齿 上 ， 可 防止 细菌 的 附着 ， 从 而 阻止 
牙 菌 斑 的 形成 。 使 用 其 盐酸 盐 作 为 口腔 清洁 剂 ， 可 治疗 
RUBUS P RB 4e 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Decapinol. 


Denatonium Benzoate (BAN, USAN, rINN) 


EXPE. 

Benzoato de denatonio; Denatonii Benzoas; Dénatonium, Ben- 
zoate de; NSC-157658. Benzyldiethyl(2,6-xylyicarbamoylme- 
thyljammonium benzoate monohydrate. 


1837 


Damiana/Dextrorphan 


AenaTtonna beH3oar 

C38 H34N;04,H5O = 464.6. 

CAS 一 3734-33-6 (anhydrous denatonium benzoate); 
86398-53-0 (denatonium benzoate monohydrate). 


I coo 
LODO 


Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Denatonium Benzoate) 经 105 信 干燥 2h 后， 
每 分 子 含 1 分 子 结晶 水 或 无 水 。 溶 于 水 (1 : 20)， 溶 于 
乙醇 (1 : 2.4)， 深 于 氯仿 (1: 2.9)， 溶 于 乙醚 (1: 
50000; R BA HH RE. 306 k MIROS pH 值 范围 为 
6.5 一 7. 5。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

茶 甲 地 那 钻 是 一 种 苦味 剂 ， 在 药品 或 工业 中 使 用 ， 
能 产生 强烈 的 苦味 ， 也 可 作为 化 妆 品 中 乙醇 的 变性 齐 。 
TERME E. KAE RR R ARE KG E EE REL 


CHa asc 


N 
O 
CHa 


Deoxyribonucleic Acid 脱氧 核糖 核酸 


ADN; Animal Nucleic Acid; Desoxirribonucleico, ácido; Desox- 
ypentose Nucleic Acid; Desoxyribonucieic Acid; Desoxyribose 
Nucleic Acid: DNA: Thymus Nucleic Acid. 


简介 

脱氧 核糖 核酸 是 一 种 核 苷 酸 至 合 物 ， 是 两 种 主要 核 
PR (第 1892 50) 的 一 种 。 它 存在 于 活 组 织 的 细胞 核 
内 。 脱 氧 核 精 核 酸 的 专利 制剂 已 经 在 -- 些 国家 上 市 ， 推 
荐 用 于 各 种 过 度 疲劳 和 康复 期 患者 使 衣 。 也 使 用 其 销 盐 
TEE. 


制剂 
专利 制剂 


hal.: Placentex; Rus.: Derinat (Aepnnar) 


多 组 分 制剂 


Fr.: Adena C; India: Placentrex. 


Dextran Sulfate (BANM, -INNM) MB 
Wit ER BE 


Dextran, Sulfate de; Dextran Sulfate Sodium; Dextran Sulphate; 
Dextran Sulphate Sodium; Dextrani Sulfas; Sulfato de dextran. 
Aekcrpana Cyasĝar 

CAS — 9011-18-1. 

ATC 一 B05AAQ5. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


本 品 是 右 旋 粮 酝 硫 酸 酯 的 钠 盐 。 它 是 一 个 抗 哺 血 药 
和 血脂 调节 药 ， 其 在 抗 病毒 方面 的 活性 也 有 研究 报道 。 
也 使 用 其 钾 盐 。 


药物 相互 作用 ”在 第 036 页 的 超 繁 反应 项 下 曾 提 到 ， 服 

Hi ACE I 的 一 些 患 者 在 接受 使 用 右 旋 糖 本 硫酸 酯 -纤维 

素 柱 进 行 血浆 低 密度 脂 蛋 白 清 除 术 时 出 现 类 过 敏 反 

应 凡 2]。 如 果 在 血浆 清除 前 1 一 3 天 ， 提 前 停 用 ACE, 

I 可 能 有 助 于 避免 过 敏 反应 的 出 现 [2 。 

1. Olbricht CJ, et al. Anaphylactoid reactions. LDL apheresis with 
dextran sulphate, and ACE inhibitors. Lancet 1992; 340: 908-0 

2. Agishi T. Anion-blood contact reaction (ABC reaction) in pa- 
tients treated by LDL apheresis with dextran sulfate-cellulose 


column while receiving ACE inhibitors. JAMA 1994, 271: 
195-6. 


制剂 


ZEE Argo: Diroseaj; Austral.: VRf; Chile: Cicapost: Diro- 
seal; Cz.: Doxivenil; Fr.: Avene Antirougeurs; Creme au Melilot Composee; 
Dextrarine Phenylbutazone; Diroseal; Prebutix Ger.: Phlebodril N; Hung.: 
Doxivenik ItaL: Stranoval Port.: Cicapost; Doxivenl; Switz.: Doxivenil; 
Venez; Doxivenil, 


Dextrorphan (BAN, pINN) AHR 
Dextrorfano; Dextrorphane; Dextrorphanum. 
9a, 1 3a, do. «morphinan-3-ol. 

AekcTpop 中 an 

czHzsNGC = 25/4. 


17-Methyi- 


1838 
CAS — 125-73-5. 


HO ^ 


NCH3 


Dextrorphan Hydrochloride (BANM, USAN, pINNM) 
盐酸 右 啡 烷 

Dextrorphane, Chlorhydrate de; Dextrorphani Hydrochlori- 
dum; Hidrocloruro de dextrorfano; Ro-01-6794/706. 
Aekcrpoppana l'UApoxAOpuA 

Cj5H534NO,HCI = 293.8. 

CAS — 69376-27-8. 


简介 

右 啡 煤 是 右 美沙 和 友 (第 1255 页 ) 的 一 种 代谢 产物 ， 
是 兴奋 性 神经 递 质 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 CN-methyl-D- 
aspartate, NMDA) 的 持 抗 物 。 它 具有 一 定 的 镇 咳 作 
用 ， 也 有 其 作为 神经 保护 药 用 于 脑 卒 中 治疗 方面 的 
研究 。 
1. Albers GW, er al. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of 


the N-methyl-D-aspartate antagonist dextrorphan in patients 
with acute stroke. Stroke 1995; 26: 254-8. 


Dibutyl Sebacate 3$ — Z T fik 


Sebacato de dibutilo. 
CisHa4O4 = 314,5. 
CAS — 109-43-3. 


o CH3 


HaC. Oo 


Pharmacopoeias. In USNF. 


USNF 24 (Dibutyl Sebacate) 为 N- 丁 醇和 饱和 二 元 酸 
CES MO 的 酯 。 为 无 色 、 气 臭 清淡 的 油状 液体 。 
几乎 不 溶 于 水 和 丙 三 醇 ， 可 洲 于 乙醇 、 异 两 醇和 液 状 石 
tis 极 微 深 于 丙二醇 。 密 封 贮藏 。 


简介 

俊 二 酸 二 丁 酯 作为 柔软 剂 用 于 各 种 片 剂 〈 包 括 缓 释 
片 )、 丸 剂 、 颗 粒 剂 和 微 囊 剂 。 还 将 它 作为 食品 调味 齐 
使 用 。 


Dichlorodiethylsulfide 芥子 气 


Dichlorodiethylsulphide; Gas mostaza; Mustard Gas; Sulfur Mus- 
tard; Yellow Cross Liquid; Yperite. Bis(2-chloroethyl)sulphide. 


C4HgClSS = 159.1, 
CAS — 505-60-2. 
S 
Civ va 
简介 


并 子 气 是 在 研制 化 学 武器 时 发 明 的 ， 与 其 含 氮 类 似 
物 一 一 氮 草 (第 551 JO Hik, FFARR A EIRAN 
烂 起 净 性 和 刺激 性 。 以 前 ， 曾 经 局 部 使 用 芥子 气 来 治疗 
UBI. 

有 一 些 关 于 芥子 气 毒性 的 综述 Di~4]， 还 有 一 些 讨 
论 并 子 气 和 其 他 化 学 战争 制剂 伤害 后 如 何 诊治 的 研究 报 
道 [5~!!] 。 括 露 于 并 子 气 后 ， 尽 管 可 能 出 现 因 呼吸 系统 
TUB. MINE SENO MI ENIS) ENEN TIGETO. (Ak SEN 
于 芥子 气 的 患者 最 后 都 基本 或 完全 康复 了 ， 只 有 少 部 分 
患者 出 现 了 眼 和 肺 部 的 长 期 严重 损伤 [12,13] 。 

有 11 名 渔民 误 将 水 下 垃圾 中 已 经 被 腐蚀 和 泄露 了 
共 子 气 的 容器 回收 ， 随 后 他 们 出 现 了 严重 的 皮肤 炎症 ， 
在 腋窝 和 腹股沟 生殖 器 部 位 尤其 严重 ， 手 和 腿 出 现 黄色 


Dextrorphan Hydrochloride/Dimethoxymethane 


盐酸 右 啡 烷 / 二 甲 氧 基 甲 烷 


大 水 瘤 ， 眼 出 现 疼痛 性 刺激 和 短暂 性 失明 。 其 中 两 人 发 
生 肺 水 肿 [t1。 有 证 据 表 明 章 子 气 有 诱发 突变 作用 ， 曾 
暴露 于 并 子 气 的 士兵 和 工人 的 肺癌 发 病 风险 增加 ， 有 理 
由 相信 那些 曾 深度 暴露 于 芥子 气 的 渔民 间 样 面临 癌症 发 
病 率 增加 的 风险 。 


1. Smith KJ, et al. Sulfur mustard: its continuing threat as a chem- 

ica! warfare agent, the cutaneous lesions induced, progress in 

understanding its mechanism of action, its long-term health ef- 
fects, and new developments for protection and therapy. J Am 

Acad Dermatol 1995; 32: 765-76. 

Dacre JC, Goldman M. Toxicology and pharmacology of the 

chemical warfare agent sulfur mustard. Pharmacol Rev 1996; 

48: 289-326. 

3. Kehe K, Szinicz L. Medical aspects of sulphur mustard poison- 

ing. Toxicology 2005; 214: 198-209. 
4. Balali-Mood M, Hefazi M. The pharmacology, toxicology, and 
medical treatment of sulphur mustard poisoning. Fundam Clin 
Pharmacol 2005; 19: 297-315. 
. Heyndrickx A, Heyndrickx B. Management of war gas injuries. 
Lancet 1990; ii; 1248-9. 
Fouyn T, et al. Management of chemical warfare injuries. Lan- 
cet 1991; 337: 121. 
7. Willems JL, et al. Management of chemical warfare injuries. 
Lancet 1991; 337: 121-2. 

8. Maynard RL, et al. Management of chemical warfare injuries. 
Lancet 1991; 337: 122. 

9. Newman-Taylor AJ, Morris AJR. Experience with mustard gas 
casualties. Lancet 1991; 337: 242. 

10, Heyndrickx A. Chemical warfare injuries. Lancet 1991; 337: 
430. 


t3 


o nn 


11. Rees J, et al. Mustard gas casualties. Lancet 1991; 337: 430. 

12. Murray VSG, Volans GN. Management of injuries due to chem- 
ical weapons. BMJ 1991; 302: 129-30. 

13. Khateri S, er al. Incidence of lung, eye, and skin lesions as late 
complications in 34 000 Iranians with wartime exposure to mus- 
tard agent. J Occup Environ Med 2003; 45: 1136-43, 

14. Wulf HC, er al. Sister chromatid exchanges in fishermen ex- 
posed to leaking mustard gas shells. Lancet 1985; i: 690-1. 


Digitalin ;X Hb 3 it 
Amorphous Digitalin; Digitalina; Digitalinum Purum Germani- 
cum. 

TE. 需要 将 实地 黄 苷 与 Digitaline Cristallisee (Hl 洋 
地 黄 毒 背 项 下 ， 第 987 VO. 相 区 别 ， 后 者 的 药 效 更 强 。 


简介 

洋 地 黄 苷 是 指 从 Digitalis purpurea 中 获得 的 一 个 
标准 化 的 苷 类 混合 物 。 它 的 药 效 与 地 高 辛 类 药物 
CR 988 页 ) 相似 。 由 于 它 可 洲 于 水 ， 以 前 曾 用 于 制备 
注射 液 。 一 些 滴 眼 剂 中 也 含有 它 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Augentonikum N. 


EAPN Ital: Digifart. 


Dihydroxydibutylether — X2 3& T Ri 
Dihidroxidibutiléter; Hydroxybutyloxide. 4,4'-Oxybis(butan-2- 


ol), 
CeHisO3 = 1622. 
CAS — 821-33-0. 
HO 
—— HO 
HaC Q /om 
简介 
二 闫 基 二 丁 醚 是 促 胆 站 分 泌 药 。 
制剂 
专利 制剂 


Hong Kong: Disknebylt: Ital.: Diskint. 


多 组 分 制剂 Arg.: Binvex Cistoquine Plus; Ital.: Dis-Cinil Complex. 


Diisopropanolamine — R pg Bs gt 
Diisopropanolamina. 1,1 '-Iminobis(propan-2-ol). 
CHINO; = 133.2. 

CAS — 110-97-4. 


OH CH3 
H 
A N A 
HsC OH 
Pharmacopoeias. In USNE 


USNF 24 (Diisopropanolamine) Jy TA KK Kk jR Sp, 
主要 成 分 是 二 异 丙 醇 胺 。 贮藏 于 密封 容器 。 避 光 
贮藏 。 


简介 
二 蜡 琴 醇 胺 是 有 机 碱 ， 作 为 中 和 剂 在 美容 制剂 和 化 
妆 品 中 使 用 。 


Dill Bj 35 
Aneth; Anethum; Eneldo. 

$: MERDE Anethum sowa 干燥 的 成 熟 果实 。 
Pharmacopoeias. Fr includes dill fruit. 


简介 

WB (Anethum graveolens, Apiaceae) E 35 Wi Hj 
WER, EREDAR., CERS M 〈 详 见 下 文 ) 的 
原料 。 


制剂 


SAHAA Austral: Colas Herb-a-Laxf; Fr: Calmosine. 


Dill Oil HF 35i 

Eneldo, aceite esencial de; European Dill Seed Oil, Oleum 
Anethi. 

CAS — 8016-06-6. 

Pharmacopoeias. In Br. 


BP 2005 (Dill Oil) 为 澄清 的 无 色 或 浅黄 色 液 体 ， 与 
水 有 明显 区 别 。 由 Anethum graveolens 的 干燥 成 熟 果 
实 经 蒸 饮 得到。 长 时 间 贮藏 后 颜色 变 深 。 具 有 与 原 果 
实 粉碎 后 相同 的 特殊 。 含 43% -63X4 95 RI. 200 
时 , KT 9096 乙醇 (和 1: 1),， 洲 于 805 Z MI 
(XI : 10) 。 贮 藏 于 容器 中 ， 装 满 ， 温 度 不 高 于 25 。 
HAER. 


简介 

芋 萝 油 〈 常 用 的 是 茜草 水 ) 常 作为 芳香 性 的 骨 肠 排 
气 药 ( 祛 风 药 )， 尽 管 它 在 传统 疗法 中 用 于 治疗 奥 儿 急 
做 痛 上 的 疗效 仍 不 确切 。( 详 见 填 肠 道 总 齐 项 下 ， 第 
1340 Ji) 


制剂 


多 组 分 制剂 Canad.: Chase Kolik Gripe Water; Woodwards 
Gripe Water; India: Bestozyme: Neopeptine; Israel: Dentinox; Nurse 
Harvey's Gripe Mixture; Woodwards Gripe Water; Rus.: Solutan 
(Coayran); Singapore: Dentinox: Thai.: Baby Gripe; Bebidol; Gripe Mix- 
ture; Woodwards Gripe Water; UK: Atkinson & Barkers Gripe Mixture; 
Neo Baby Gripe Mixture: Neo Gripe Mixture; Nurse Harvey's Gripe Mix- 
ture; Woodwards Gripe Water 


Dimecrotic Acid (-1NN) 地 美 罗 酸 


Acide Dimécrotique; Ácido dimecrótico; Acidum Dimecroti- 
cum. 2,4-Dimethoxy-B-methylcinnamic acid. 

AMwekporoBas Kucaora 

CH140,5 = 2222. 

CAS — 7706-67-4, 


ehis 
O 
HaC 
HO o 
/ CH; 
o 
简介 
地 美 罗 酸 是 促 胆 汁 分 洲 药 ， 使 用 的 是 其 镁 盐 。 
制剂 
专利 制剂 


Fr.: Hepadia!; Port.: Hepadoddit; Spain: Fisiobil. 


Dimethoxymethane — Hi $8 3€ Fik 
Dimetoximetano; Formal; Formaldehyde Dimethy! Acetal; 
Methylal. 


CH3(OCH3), = 76.09. 
CAS — 109-87-5 
o 


/ 
H3C O—CH3 


简介 
二 甲 氛 要 甲烷 用 于 香水 制造 。 
含 此 成 分 。 


制剂 
多 组 分 制剂 UK PR Freeze Spray. 


一 些 局 部 镇 痛 药 中 也 


p,0-Dimethylbenzyl Alcohol p,a-— Hl Æ 


*H 

Tolinol; p-Tolylmethylcarbinol; Tolynolum. 1-(p-Tolyl)ethanol. 
CH0 = 136.2. 

CAS — 536-50-5. 


CH3 
OH 


注 : “tolynol” 这 个 名 字 同 时 用 于 p2 
和 美 芬 新 (第 1508 页 ) 。 


简介 

六 ,二 甲 基 某 醇 作为 促 胆汁 分 说 药 ， 用 于 治疗 肝脏 
疾病 ， 也 是 一 些 胃 肠 道 疾病 药物 的 成 分 之 一 ， 有 时 也 使 
用 p.a-— Hi 36 "FREAS MIR MA. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Spasmo Claim. 


甲 基 革 醇 


Austria; Apozema: Clam: Galle-Donau; Spagall; 


Dimethyltryptamine — Hi £& E 
NN-Dimethyltryptamine; Dimetiltriptamina; DMT. 3-(2-Dimeth- 
ylaminoethyl)indole. 

CiHisN; = 188.3. 

CAS — 61-50-7. 


注 ， UFISERBGIE HEROAN BE 
(see p. vi): 45 Minute Psychosis; 45 Minute Trip; 
AMT; Businessmans LSD; Businessman's special; Busi- 
nessmars trip; DET; Disneyland; Disneyworld; Dmitri; 
DMT; Fantasia; Instant psychosis; Psychosis. 


简介 

二 甲 色 胺 是 Piptadenia peregrina ( Mimosaceae) 
的 种 子 和 时 片 中 获得 的 一 种 活性 成 分 ， 利 用 它 可 以 制造 
SK LI VERS BUR cohoba。 也 可 以 从 其 他 南美 洲 植物 中 
获得 二 甲 色 胺 。 有 报道 称 热 带 的 豆 类 植物 Mucuna pru- 
riens 中 也 有 此 成 分 。 

二 甲 色 胺 可 以 产生 幻觉 和 拟 交感 作用 ， 与 麦角 二 乙 胺 
(第 1875 页 ) 类 似 ， 但 作用 时 间 较 短 。 二 甲 色 胺 没有 治疗 
用 途 。 二 乙 基 色 胺 (Diethyltryptamine, DET) 和 二 丙 基 色 
RE (dipropyltryptamine, DPD 都 是 人 工 合成 的 致 幻 药 ， 与 
二 甲 色 胺 相 比 ， 药 效 持续 时 间 较 长 ， 但 药 效 较 弱 。 


Dimevamide (INN) 地 美 戊 胺 
Aminopentamide; Dimevamida; Dimévamide; Dimevamidum. a- 
[2-(Dimethylamino)propyl]-a-phenylbenzeneacetamide. 


AMMEBAMHA, 
CisH34N5O0 = 296.4. 
CAS — 60-46-8. 
CH 
Mos 
CH3 
NH» 


二 甲 基 革 醇 / 二 唾 英 类 p.o-Dimethylbenzyl Alcohol/Dioxins 


Dimevamide Sulfate (rINNM) fit BR Hb 36 Dc Ek 


Aminopentamide Sulfate; Dimévamide, Sulfate de; Dimevamidi 
Sulfas; Sulfato de dimevamida. 


AnMeBaMHMAa CyAnhaT 

CisH24N2O,H2SO4 = 394.5. 

CAS — 35144-63-9 (xH350,). 
Pharmacopoeias. In US for veterinary use only. 


简介 
地 美 成 胺 是 叔 胺 化 合 物 ， 用 于 抗 玩 草 碱 治疗 。 


制剂 
多 组 分 制剂 SAfr: Kantrexil. 


2,4-Dinitrocblorobenzene 2,4- — fi 2& S 2E 
2,4-Dinitroclorobenceno; DNCB. [-Chloro-2,4-dinitrobenzene. 
CHi CINO, = 202.6. 

CAS — 97-00-7. 


简介 


2,4- 二 硝 基 令 葵 是 一 种 有 效 的 致 敏 药 ， 局 部 使 用 以 
评估 退 发 型 超 敏 反应 。 作 为 免疫 促进 剂 ， 可 用 于 治疗 多 
种 疾病 ， 如 麻风 病 、HIV 感染 、 某 些 种 类 的 癌症 以 及 
秃顶 和 疣 。 

有 报道 称 ， 在 体外 试验 中 2,4- 二 
. Happle R. The potential hazards of dinitrochlorobenzene. Arch 
Dermatol 1985; 121: 330-2. 

Stricker RB, Goldberg B. Host-directed therapy for AIDS. Ann 
Intern Med 1995; 123: 471-2. 

Todd DJ. Topical treatment with dinitrochlorobenzene. Lancet 
1995; 346: 975. 

Stricker RB, Goldberg B. Safety of topical dinitrochlorobenzene. 
Lancet 1995; 346: 1293 

. Strobbe LJ, er al. Topical dinitrochlorobenzene combined with 
systemic dacarbazine in the treatment of recurrent melanoma. 
Melanoma Res 1997; 7: 507-12. 

Traub A, er al. Topical immune modulation with dinitrochlo- 
robenzene in HIV disease: a controlled trial from Brazil. Derma- 
tology 1997; 195: 369-73 

Yoshizawa Y, et al. Successful immunotherapy of chronic nodu- 
lar prurigo with topical dinitrochlorobenzene. Br J Dermatol 
1999; 141: 387-9. 

Yoshizawa Y, et al. Topical dinitrochlorobenzene therapy in the 


treatment of refractory atopic dermatitis: systemic immunothera- 
py. J Am Acad Dermatol 2000, 42: 258—62. 
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Diolamine (pINN) 二 乙醇 胺 

Diaethanolamin; Diethanolamine; Diolamina; Diolaminum, Bis(2- 
hydroxyethyl)amine; 2,2*-Iminobisethanol. 

AnonamHH 

CH NO; = 105. 1. 

CAS 一 I11-42-2. 


HO. mz pi 
H 


Pharmacopoeias. ln USNF. 

USNF 24 (Diethanolamine) 本 品 是 乙醇 胺 类 的 混合 
物 ， 大 部 分 由 二 乙醇 腔 组 成 。 为 白色 或 透明 的 无 色 晶 
体 ， 潮 湿 空 气 中 潮解 ， 或 是 无 色 液体 。 能 与 水 、 乙 醇 、 
丙酮 、 毛 仿 、 丙 三 醇 混 溶 ;在 乙醚、 汽油 和 茶 中 微 溶 或 
不 溶 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 避 光 。 


简介 
二 乙醇 胺 是 有 机 碱 类 物质 ， 用 作 乳 化 剂 和 分 散剂 。 
利用 二 乙醇 胺 能 与 福 希 地 酸 (Fusidic Acid) FIOR 
EEE (Sulfafurazole) 生成 二 乙醇 胺 盐 的 形式 来 增 
加 后 两 者 的 溢 解 度 。 二 乙醇 胺 还 可 与 碳化 有 机 酸 成 盐 来 
制备 造影 剂 。 它 对 皮肤 和 黏膜 可 能 有 和 刺激 性 。 


Dioxins — WE 3& 3€ 
Dioxinas. 

ik: "Dioxin" 
SUD. 


这 个 名 字 也 可 指 “dimethoxane”( 二 
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简介 

“二 呢 英 ”包括 多 种 相关 的 化 学 物质 ， 已 知 的 有 多 
SCC AEJE-p- — MEI (polychlorinated dibenzo-p-diox- 
ins, PCDDs) 3U £ $8 — Æ nk mi 26 (polychlorinated 
dibenzofurans，PCDFs) 。 其 中 毒性 最 大 的 是 2,3,7,8- 
pug — 3E A -p— (2, 3，7，8-tetrachlorod- 
ibenzo-p-dioxin, TCDD). 

ZERE RA E 3E P^ kO ME Po bo dE eoj“ HE REI 
Vi. And E ÉCRAN (Z) Æ% (polychlorinated bi- 
phenyls, PCBS 产品 的 生产 过 程 ， 少 量 由 燃烧 过 程 和 
工业 垃圾 产生 。 二 咀 英 开始 受到 公众 的 关注 是 在 越南 
哉 争 期 间 ， 当 时 在 作为 落叶 剂 的 名 为 “ 橙 剂 ”(Agent 
Orange) 的 除草 剂 中 发 现 了 二 咀 英 。 二 咀 英 类 物质 被 
认为 可 引起 氮 疤 疮 一 种 由 含 氮 化 合 物 引起 的 严重 并 
且 顽 固 的 疙 疮 ) 。 二 咀 英 对 动物 有 致 畴 作用 和 致癌 作 
用 。 有 人 发 现 ， 二 咀 英 能 导致 不 同 器 官 的 痛 症 发 生 率 
增加 ， 但 临床 试验 和 随访 研究 并 未 能 证 实 。 也 曾 观察 
到 它 对 细胞 介 导 免疫 的 影响 。 

应 该 尽量 减少 接触 人 体 的 二 咀 英 浓度 。 


不 良 反应 ”有 几 篇 关于 食物 和 环境 中 二 咀 英 的 影响 的 
综述 [1~31。 

接触 了 包括 被 TCDD 污染 的 各 种 氯 联 茶 氧 基 除 草 
Fl Cehlorophenoxy herbicides) 的 工人 的 软组织 肉瘤 发 
生 率 增加 [4 ， 但 有 研究 建议 应 谨慎 地 评价 此 类 除草 剂 
的 毒性 作用 [51] 。 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 在 越南 退伍 军人 的 发 
生 率 要 比 对 照 人 群 高 50 癌 ,但 发 生 率 增加 与 这 些 军人 
曾经 接触 栓剂 无 关联 ， 而 且 也 没有 证 据 表 明 其 他 类 型 痛 
这 的 发 生 率 增加 [sl 。 化 工 工人 的 瘤 症 死亡 率 增加 与 其 
是 否 接 触 过 TCDD 有 关 [7'.8]， 但 可 能 还 要 考虑 像 吸烟 
这 样 的 风险 因素 的 存在 [3.9] 。 其 他 的 一 些 研 究 [10'1 并 
未 能 找到 接触 二 哑 英 与 人 类 瘤 症 发 生 率 增加 相关 联 的 证 
据 。 除 握 竣 疮 以 外 ， 对 职业 接触 和 侦 然 接触 二 星 英 的 人 
群 的 流行 病 学 调查 并 末 发 现 二 咖 英 会 导致 明确 的 长 期 毒 
性 效应 ,与 癌症 发 生 和 生殖 毒性 也 没有 明确 的 关 
联 民 "2 。 一 篇 研究 发 现 ， 在 意大利 Seveso WK, HF 
20 年 前 TCDD 的 环境 污染 事件 ， 这 里 的 人 群 血 浆 免 疫 
REA G 的 浓度 偏 低 [1?1]。 有 一 项 入 选 1976 年 Seveso 
地 区 污染 事件 中 的 981 名 女性 的 队列 研究 ， 当 年 这 些 女 
性 的 年 龄 从 婴儿 到 40 岁 ，20 余年 后 的 统计 学 研究 发 
现 ， 随 着 她 们 体内 血清 TCDD 浓度 的 增加 ， 其 乳腺 瘤 
发 病 率 明 显 增加 [131 ， 该 研究 的 研究 者 们 指出 ; 这 项 队 
列 研究 的 涉及 年 份 仍 太 短 ， 继 续 随 访 会 进一步 发 现 TC- 
DD 可 能 存在 的 任何 致 病 性 。 

美国 The National Academy of Sciences! Institute of 
Medicine 发 布 了 一 个 对 接触 除草 剂 人 群 的 各 项 研究 的 评 
价 报告 ， 这 些 研 究 主要 涉及 工业 和 农业 生产 的 工 
人 [14] 。 该 报告 的 结论 是 ， KASAR. BEL. F 
EmSŜMKEN, HEM. RETEK kik u~ CREDI AZ A S E 
fk ER ERR E — MIE 3 fio AER R.L AA IRIS UE S de BIE E 
Ve SA TRAE. MIRAE I A e PE KOJ KU IAE a die fik 
有 关 。 一 项 最 新 的 研究 表明 越南 新 生 儿 发 生 峭 柱 裂 与 楼 
触 棍 剂 的 暴露 相关 [151。 有 研究 表明 男性 接触 TCDD 
后 ， 其 后 代 的 男 / 女 的 比例 下 降 661。 一 些 研究 [17 一 19] 
的 结果 表明 出 生前 接触 PCBs 的 儿童 ， 其 幼儿 时 期 的 精 
神 和 运动 发 育 受到 影响 ， 尽 管 这 些 影响 可 以 通过 后 天 良 
好 的 家 庭 环境 抵消 。 实 际 上 ， 也 没有 证 据 能 证 明 从 乳汁 
SEA. PCBs 会 对 婴儿 造成 不 良 影 响 [19] 。 
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Diphemanil Metilsulfate (BAN, riNN) 甲 硫 
二 茶 马 尼 

Diphemanil Methylsulfate; Diphemanil Methylsulphate; Diphé- 
manil, Métilsulfate de; Diphemanili Metilsulfas; Diphenmethanil 
Methylsulphate; Metilsutfato de difemanilo; Vagophemanil Meth- 
ylsulphate. 4-Benzhydrylidene- I, |-dimethylpiperidinium methyl- 
sulphate. 


Anbemariwaa MeTuAcyabpaT 
C39H54N,CH3SO, = 389.5, 
CAS — 62-97.5. 

ATC — A03AB I5. 


简介 

甲 硫 二 葵 马 尼 是 季 按 类 抗 毒 草 碱 药物 ， 具 有 与 阿 托 
品 〈 第 955 页 》 一 样 的 外 周作 用 。 常 用 2% 乳 剂 或 散剂 
治疗 多 汗 症 (第 1246 W). 

有 研究 报道 口服 甲 硫 二 葵 马 尼 可 治疗 婴儿 心动 
x. 
. Vidal AM, er al. Pharmacokinetics of diphemanil methylsul- 

phate in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 1992; 42: 


M 


Vidal AM, er al. Pharmacokinetics of diphemanil methylsul- 
phate in infants. Eur J Clin Pharmacol 1993; 45: 89-91. 
Pariente-Khayat A. er al. Pharmacokinetics of diphemanil meth- 
ylsulphate in neonates and in premature infants. Eur J Clin Phar- 
macol 1996; 50; 429-30 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Prantai; Chile: Nivelon; Ital.: Prantal; NZ: Prantal. 


w 


Diphenyl Kk Æ 
Difenilo; E230; Phenylbenzene. Biphenyl. 


CHio = 1542. 
简介 


CAS — 92-52.4. 

FRA I — faj REAA ou VIVE MI MOL LIK ZO. )8 
于 浸渍 柑 柚 类 水 果 的 外 包装 。 
不 良 反应 ”接触 高 浓度 《达到 128mg/m3) REI T. A. 
出 现 中 毒 症状 ， 包 括 喉 部 和 眼 的 刺激 、 头 痛 、 恶 心 、 弥 
散 性 腹痛 、 麻 痹 、 四 肢 疼痛 、 全 身 疲 劳 r] 。 其 中 一 名 
TAZA TEE, RE, BK, MEKi. 最 终 死 
I FRESER TEHRI. — 4 KLA Ef il is E (2 
RIE REKA 25 年 的 女性 出 现 了 慢性 
肝炎 52] 。 


甲 硫 二 葵 马 尼 / 双 硫 仑 


. Häkkinen I, e? al. Diphenyl poisoning in fruit paper production. 
Arch Environ Health 1973; 26: 70-4. 

Carella G, Bettolo PM. Reversible hepatotoxic effects of diphe- 
nyl: report of a case and a review of the literature. J Occup Med 
1994; 36: 575-6. 
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Dipivefrine (BAN, rINN) 地 匹 福 林 

Dipivalyl Epinephrine; Dipivefriini; Dipivefrin (USAN); Dipivefrina; 
Dipivefrine; Dipivefrinum; DPE. 

AnnusedbpurH 

CisHzeNGO5 = 35144. 

CAS — 52365-63-6. 

ATC — SO1EA02. 


HO 


HN 
N 
CH; 


Dipivefrine Hydrochloride (BANM, rINNM) 盐酸 

地 匹 福 林 

Dipivaly Adrenaline Hydrochloride; Dipivalyl Epinephrine Hy- 
drochloride; Dipivefriinihydrokloridi; Dipivefrin Hydrochloride; 
Dipivéfrine, Chlorhydrate de; Dipivefrin-hydrochlorid; Dipive- 
frinhydroklorid; Dipivefrini Hydrochloridum; Dipivefrino hidro- 
chloridas; Hidrocloruro de dipivefrina. (RS)-4-[1-Hydroxy-2- 
(methylamino)ethyl]-o-phenylene dipivalate hydrochioride. 
AwnnsebpuHa [HADOXAODHA, 

Cis Hg NO, HCI = 387.9. 

CAS — 64019-93-8. 

ATC 一 9015A02， 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Dipivefrine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
BERKA. SB Pk, LER. CAPR: OM 
HI ME. 

USP 29 (Dipivefrine Hydrochloride) H f& St JR E KEE 
微 晶 体 ， 有 轻微 恶臭 。 极 易 溶 于 水 。 密 封 容器 贮藏 。 


简介 

地 丐 福 林 是 酯 类 化 合 物 ， 是 肾上腺 素 〈 第 943 DI) 
的 前 体 药物 。0. 1 % 盐 酸 地 匹 福 林 滴 眼 剂 用 于 局 部 滴 眼 ， 
可 降低 开 角 型 青 光 腿 或 高 眼 庄 〈 第 1511 页 ) 患者 的 眼 
HH. 


. Parrow KA, et al. Is it worthwhile to add dipivefrin HCl 0.196 to 
topical Bi-, B,-blocker therapy? Ophthalmology 1989; 96: 
1338-41. 

Drake MV, et al. Levobunolol compared to dipivefrin in African 
American patients with open angle glaucoma. J Ocul Pharmacol 
1993, 9: 91-5. Correction. ihid., 385. 

. Albracht DC, eż al. A double-masked comparison of betaxolol 
and dipivefrin for the treatment of increased intraocular pres- 
sure. Am J Ophthalmol 1993; 116: 307-13. 

Widengard L er al. Effects of latanoprost and dipivefrin, alone or 
combined, on intraocular pressure and on blood-aqueous barrier 
permeability. Br J Ophthalmol 1998; 82: 404-6. 


制剂 


BP 2005: Dipivefrine Eye Drops; 
USP 29: Dipivefrin Hydrochloride Ophthalmic Solution. 


M 


w 


baj 


e FU $IN 

Arg.: Propinef: Austral.: Dipoquin; Propine; Austria: Glaucothil; Belg.: 
Propine; Braz: Propine; Canad.: DPE}: Propine; Cz.: d Epifrin; Oftanex; 
Denm.: Oftapinexf; Propine: Fin.: Oftapine«f; Propine; Fr.: Propine; Ger.: 
d Epifrin; Glaucothil; Gr: Diopinef: Glaucodoset; Prodrent; Thilodrin; 
Hong Kong: Propine; Irl.: Propine; Israel: Difrin; Prodrent; Propinet; 
ital.: Propine; Jpn: Pivalephrine; Malaysia: Propine; Mex.: Diopine; 
Neth.: Diopine; Norw.: Oftapinex; Propine; NZ: Dipoquin; Propine; 
Port.: Propine; S.Afr.: Propine[; Singapore: Propine; Spain: Diopine; 
Glaudrops; Swed.: Diprint; Oftapinex; Propine; Switz.: Diopine; Thai.: 
Propine; UK: Propine; USA: AkPro; Propine. 


多 组 分 制剂 Austria: Thiloadren; Thilodigon; Canad.: Probeta; 
Ger.: Thiloadren N; Thilodigon; Gr.: Ryvinat; Thilocombinf. 


Disodium Guanylate 5 Ë# f$ — $8 

Disodium Guanosine-5'-monophosphate; E627; Guanilato dis- 
Gdico Sodium 5'-Guanylate. Guanosine 5'-(disodium phos- 
phate). 


CioHi2NsNa;OgRxH;O. = 407.2 (anhydrous). 
CAS — 5550-12-9 (anhydrous disodium guanylate). 


OH 
HO AN 
~o 
oo bei 
Nata” Na. 
O O NH» 
Na* 


简介 

岛 苷 酸 二 钠 作为 食物 中 的 佐 料 使 用 。 在 一 些 治疗 角 
膜 损伤 的 眼 药 水 中 也 含有 鸟 苷 酸 二 钠 和 其 他 一 些 核 苷 成 
分 。“57- 核 背 酸 钠 ” 这 个 术语 是 指 鸟 背 酸 二 钠 和 肌 苷 酸 
二 钠 〈 见 下 文 ) 的 混合 物 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


tacic (Bwracwuk). 


Cz: Laevadosin; Fr; Vitacic; Hung.: Vitacic; Rus.: Vi- 


Disodium Inosinate AL Ë E& $A 

Disodium Inosine-5'-monophosphate; E631; Inosinato disódico; 
Sodium 5'-Inosinate. Inosine 5'-(disodium phosphate). 
CioHiiN4NazOaPxHzO = 3922 (anhydrous). 

CAS — 4691-65-0 (anhydrous disodium inosinate). 


简介 

肌 昔 酸 二 钠 作 为 食物 中 的 估 料 使 用 。 口 服 给 药 或 局 
部 滴 根 用 于 治疗 视觉 障碍 .“5?- 核 苷 酸 钠 ” 这 个 术语 是 
MMEM HASERA AEO WRAY. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lumiclar; Opacout; Fr.: Catacol; Correctol; Ger.: Antikataraktikum N. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antikatarataf. 


Disulfiram (BAN, rINN) RAE 

Dissulfiramo; Disulfiraami; Disulfiramas; Disulfirame; Disulfira- 
mum; Diszulfirám; Ethyldithiourame: TTD. Tetraethylthiuram di- 
sulphide; Bis(diethylthiocarbamoyl) disulfide. 

Ancyasbupam 

CioHzoN254 = 296.5, 

CAS — 97-77-8. 

ATC — P03AA04; NO7BBOI. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Disulfiram) — Él & 3 JL3P. HE, SIR 
K. IR 70—73'C. JLSEIREECTOKG SERT LES À 
ETAPE. EACK. 

USP 29 (Disulfiram) 白色 或 灰白 色 ， 无 臭 晶 状 粉 末 。 
熔点 69 一 72C 。 极 微 深 于 水 ; 游 于 乙醇 〈1 : 30, M 
FAR (1 : 15); WAFAA, MERRY. ER 
于 密封 容器 。 避 光 贮 藏 。 


稳定 性 ” 双 硫 仑 制剂 的 稳定 性 研究 [1.2] 。 
. Gupta VD. Stability of aqueous suspensions of disulfiram. Am J 
Hosp Pharm 1981; 38: 363-4. 
Philips M, er al. Stability of an injectable disulfiram formulation 
sterilized by gamma irradiation. 4m J Hosp Pharm 1985; 42: 
343-5. 


M 


不 良 反应 和 处 置 


双 硫 仑 治疗 初期 常常 出 现 困倦 和 疲劳 。 其 他 报告 的 
不 良 反应 包括 : 口腔 有 大 若 样 或 金属 样 味 感 、 胃 肠 不 
适 、 体 臭 、 呼 气 臭 味 、 头 痛 、 阳 菱 、 变 应 性 皮炎 。 也 可 
能 出 现 外 周 神 经 疾病 和 视神经 疾病 、 精 神 反应 以 及 肝 
毒性 。 


双 破 仑 -乙醇 反应 ”使 用 双 硫 仑 治疗 本 酒 的 原理 是 双 硫 


仑 能 引起 饮酒 后 极端 的 不 适 感 ， 当 患者 使 用 双 硫 仑 后 再 
饮用 酒精 就 会 出 现 自 限 性 的 、 全 身 性 的 反应 。 这 些 反应 
从 面部 潮红 开始 ， 继 而 出 现 头颈 部 血管 舒张 和 搏动 性 扩 
张 ， 并 可 能 出 现 撼动 性 头痛 。 随 后 会 出 现 呼吸 困难 、 恶 
心 、 剧 烈 呕吐 、 出 汗 、 口 于 、 胸 痛 、 心 动 过 速 、 心 怪 、 
血压 显著 降低 、 有 眩晕、 上 处 弱 、 视 物 模糊 ， 并 可 能 出 现 意 
识 混乱 。 该 反应 的 程度 和 持续 时 间 因 人 而 异 ， 即 使 少量 
的 酒 有 时 也 会 引起 此 警告 性 反应 。 除 了 以 上 列举 的 反应 
外 ， 更 严重 的 症状 包括 : 呼吸 抑制 、 心 血管 性 虚脱 、 心 
律 失常 、 心 肌 梗死 、 急 性 心力 衰竭， 意识 丧失 、 惊 磋 和 
HX. 

严重 反应 发 生 后 ， 需 要 给 予 加 强 支持 治疗 ， 可 能 
有 必要 进行 吸 氧 和 静脉 补液 。 还 需要 监测 血 钾 水 平 。 
有 专家 建议 静脉 给 予 维 生 素 C、 硫 酸 麻黄 素 或 抗 组 胺 
药物 。 


1. Chick J. Safety issues concerning the use of disulfiram in treat- 
ing alcohol dependence. Drug Safety 1999; 20: 427-35. 


对 血液 的 影响 20 世纪 60 年 代 ， 曾 有 几 个 与 使 用 双 硫 
仓 有 关 的 血液 学 异常 的 个 案 报道 。US licensed product 
information 建议 用 药 期 间 进行 血细胞 计数 测定 。 


对 肝脏 的 影响 ”一 篇 综述 总 结 了 18 例 使 用 双 硫 仓 后 出 
现 肝炎 的 病例 [L 。 这 些 患 者 在 开始 使 用 双 硫 仓 10 R~ 
6 个 月 后 出 现 症状 ， 停 药 后 ， 尽 管 转氨酶 可 能 需要 数 月 
才能 恢复 正常 ， 但 在 停 药 后 的 2 周 内 即 可 观察 到 临床 症 
状 的 好 转 。 出 现 致死 性 肝 异 迷 的 病例 有 7 例 。 双 硫 仑 所 
引起 肝炎 的 临床 表现 表明 患者 发 生 了 超 敏 反应 。 另 一 简 
综述 总 结 了 从 1966— 2002 年 Swedish Adverse Drug Re- 
actions Advisory Committee 收 到 的 82 例 怀疑 是 双 硫 仑 
引起 的 肝 损害 病例 报告 [2] 。 所 有 病例 中 只 有 一 例 不 属 
于 肝 细 胞 性 肝 损 害 ，82 例 中 有 4 例 死亡 ， 另 有 4 例 接 
受 了 肝 移植 。 尽 管 有 证 据 表 明 在 双 硫 仑 引起 肝 损 害 中 涉 
及 了 超 敏 反应 ， 但 超 敏 反应 并 不 是 双 硫 仑 引起 肝 损害 的 
唯一 发 生机 人 制 。 
1. Mason NA. Disulfiram-induced hepatitis: case report and review 
of the literature. DICP Ann Pharmacother 1989; 23: 872-4 
2. Bjórnsson E, er a/. Clinical characteristics and prognostic mark- 
ŝis in disulfiram-induced liver injury. J Hepatol 2006; 44: 


对 神经 系统 的 影响 i as ii A] LO: EI Riu HERE 
性 脑病 的 比例 为 2%[!] 。 脑 病 出 现 的 时 间 在 治疗 开始 后 
数 日 至 数 月 都 可 发 生 ， 早 期 症状 包括 : 注意 力 不 集 中 、 
记忆 缺失 、 焦 处 、 抽 部、 嗜睡 。 随 后 可 出 现 意识 混乱 和 
定向 力 障碍 ， 常 常 伴随 妄想 症 ， 有 时 有 和 幻觉。 其 他 症状 
还 包括 : 共 济 失调 、 精 细 运 动 协调 能 力 丧 失 、 言 语 模糊 
和 意向 性 震 烽 。 一 般 在 停 药 后 3 日 至 2 周 后 脑病 开始 好 
转 ， 相 应 症状 有 可 能 会 持续 6 周 。 在 脑病 的 产生 原因 上 
存在 着 分 歧 ， 有 人 认为 是 双 硫 仑 的 毒性 作用 ， 也 有 人 认 
为 是 戒 酒 后 的 反应 。 但 有 研究 报道 了 仅仅 出 现 精神 症状 
却 没有 任何 脑病 先兆 的 情况 [2] 。 

L Hotson JR, Langston JW. Disulfiram-induced encephalopathy. 

Arch Neurol 1976; 33: 141-2, 


2. Rossiter SK. Psychosis with disulfiram prescribed under proba- 
tion order. BMJ 1992; 305; 763. 


外 围 神经病 与 双 硫 仑 相关 的 外 周 神经 病 的 报道 ， 参 见 
先前 的 病例 报道 (1,21 双 硫 仑 的 日 剂量 为 250mg 或 
500mg 时 都 可 能 出 现 神经 病 ， 在 开始 治疗 后 的 数 日 至 
数 月 出 现 症状 。 最 多 见 的 症状 是 发 麻 ， 也 常 有 麻木 、 羡 
痛 / 烧 灼 感 、 乏 力 ， 通 常 肌肉 无 力 和 感觉 形 失 也 会 同时 
出 现 。 还 有 视神经 菱 缩 的 报道 。 停 药 后 ， 可 能 会 观察 到 
症状 的 即刻 改善 ， 但 神经 损伤 的 恢复 很 慢 ， 症 状 的 持续 
时 间 可 能 会 长 达 2 年 [1]。 

1. Watson CP, ef al. Disulfiram neuropathy. Can Med Assoc J 1980; 

123: 123-6. 
2. Frisoni GB, Di Monda V. Disutfiram neuropathy: a review 


(1971-1988) and report of a case. Alcokol Alcohol 1989; 24: 
429-37. 


对 呼 豚 道 的 影响 ”一例 使 用 双 硫 仑 的 哮喘 患者 在 接受 酒 
精 激 发 试验 后 出 现 了 支气管 冶 挛 和 高 血压 [1] 。 


1. Zapata E, Orwin A. Severe hypertension and bronchospasm dur- 
ing disulfiram-ethanol test reaction. BMJ 1992; 395; 870. 


对 皮肤 的 影响 一 例 55 岁 男性 患者 在 使 用 双 硫 仑 2 个 
月 后 手掌 和 脚掌 呈现 出 橙黄 色 ， 被 误诊 为 黄 冶 [D] 。 推 
测 皮 肤 颜色 改变 的 原因 是 双 硫 仑 抑制 了 维生素 A 的 代 
谢 ， 致 使 胡 药 上 素 在 皮肤 沉积 。 皮 肤 颜色 的 改变 在 停 药 
后 很 快 消退 。 


1. Santonastaso M, er a/. Yellow palms with disulfiram. Lancet 
1997; 350: 266. 


RE 一 名 6 岁 儿 童 使 用 每 日 4 次， 每 次 250mg 的 双 
硫 仑 共 13 次 后 出 现 中 毒 情况 ,后 来 这 名 和 患 儿 康复 
了 0]。 此 前 的 6 例 儿 童 过 量 中 毒 的 病例 中 ，1 例 死亡 ， 


3 例 发 生 了 中 度 或 重度 的 脑 损害 。 儿 童 双 硫 仑 中 毒 的 症 
状 与 成 人 的 双 硫 仑 -乙醇 反应 或 急性 双 硫 仑 中 毒 作用 有 
明显 不 同 ， 其 典型 症状 是 在 用 药 12h JS cj SU EE Re, n 
BE. Gy. KIRE, (KUK, IAES REA FME 
迷 。 常 伴 脱 水 、 中 度 心 动 过 速 和 明显 的 气 促 ， 肌 肉 紧 张 
度 明显 降低 ， 深 部 月 反射 减弱 或 消失 。 

一 名 5 岁 女 童 在 急性 双 硫 仑 中 毒 后 出 现 了 严重 的 神 
经 损伤 ， 并 被 误诊 为 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 [2] 。 
1. Benitz WE, Tatro DS. Disulfiram intoxication in a child. ./ Pedi- 

atr 1984; 105: 487-9. 


2. Mahajan P, er al. Basal ganglion infarction in a child with di- 
sulfiram poisoning. Pediatrics 1997; 99: 605-8 


注意 事项 

心血 管 疾病 、 精 神 疾病 或 严重 人 格 障碍 者 禁用 ， 已 
知 对 双 硫 仑 和 其 他 的 秋 蓝 姆 类 (thiuram) 化 合 物 〈 如 
用 于 橡胶 硬化 或 杀 虫 剂 中 的 这 类 化 合 物 ) 过 敏 者 禁用 。 
糖尿 病 、 疗 痛 、 肝 肾 功 能 不 全 、 呼 吸 系统 疾病 、 脑 损 
伤 、 甲 状 腺 功能 减退 患者 倘 用 。 对 酒精 和 其 他 药物 依赖 
或 滥用 的 人 群 建议 应 谨慎 使 用 双 硫 仑 。 孕妇 最 好 避免 
使 用 。 

摄 入 酒精 后 至 少 24h 不 能 使 用 双 硫 仓 。 患 者 开始 双 
硫 仑 治疗 前 ， 应 详细 向 其 介绍 双 硫 仑 -乙醇 反应 ， 警 告 
患者 避免 摄 人 任何 形式 的 酒精 ， 包 括 含 酒精 的 药物 和 用 
乙醇 作为 基质 的 局 部 用 制剂 。 停 用 双 硫 仑 2 周 后 仍 可 发 
生 双 硫 仑 -乙醇 反应 。 

美国 的 药物 生产 厂家 建议 在 双 硫 仑 长 期 治疗 过 程 中 
定期 进行 血细胞 计数 和 肝 功 能 测定 。 


妊娠 2 鲍 新 生 儿 出 现 严 重 的 短 肢 畸形 ， 他 们 的 母亲 在 

怀孕 期 间 曾 使 用 双 往 仑 [0 。 在 这 两 例 病例 以 前 ， 只 有 

两 个 类 似 的 报道 。 

1. Nora AH, et al. Limb-reduction anomalies in infants born to di- 
sulfiram-treated alcoholic mothers. Lancet 1977; ii; 664. 


药物 相互 作用 

双 硫 仑 能 抑制 肝 药 酶 ， 可 能 会 影响 问 时 使 用 的 其 他 
药物 代谢 。 它 能 增加 茶 妥 英和 香 豆 素 抗 此 血 药 的 药 效 ， 
可 能 需要 减少 后 两 者 的 剂量 。 双 硫 仑 还 能 抑制 利 福 平 的 
代谢 和 排泄 。 双 硫 仑 与 异 烟 肝 或 甲 硝 唑 合用 时 有 发 生 毒 
性 作用 的 报道 。 双 硫 仑 可 抑制 副 醛 的 代谢 ， 可 导致 体内 
乙 医 的 蓄积 ， 两 者 不 能 同时 使 用 。 

一 项 评价 双 玻 仑 对 细胞 色素 PASO 酶 系 的 研究 表 
明 ， 不 论 是 短期 或 长 期 使 用 ， 双 硫 仑 介 导 的 酶 抑制 作用 
主要 针对 CYPZEI MER. 
1. Frye RF, Branch RA. Effect of chronic disulfiram administration 
on the activities of CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP?EI, and 


N-acetyltransferase in healthy human subjects. Br J Clin Phar- 
macol 2002; 83: 155-62. 


镇 痛 药 ”由 于 发 现 双 硫 仑 能 延长 安 替 比 林 的 血浆 半 衰 
期 ， 表明 双 硫 仑 能 减少 药物 的 代谢 [1]， 其 原因 可 能 是 
双 硫 仑 能 抑制 肝 微粒 体 混 合 功能 氧化 酶 酶 系 。 同 一 研究 
还 表明 ， 使 用 双 硫 仑 后 ， 尿 中 排泄 的 尿 香草 扁桃 酸 明 显 
减少 ， 而 高 香草 酸 含量 增加 ， 表 明 双 硫 仑 能 影响 儿 茶 酷 
胺 的 代谢 。 


1. Vesell ES, er al. Impairment of drug metabolism by disulfiram in 
man. Clin Pharmacol Ther 1971; 12: 785-92. 


抗 抑郁 药 有 报道 称 合用 阿 米 替 林 会 加 重 双 硫 仑 -乙醇 
反应 1] 。 在 双 硫 仑 -乙醇 反应 发 生 时 ， 使 用 由 去 甲 肾 上 
腺 素 或 多 巴 胺 介 导 而 发 挥 中 枢 神经 作用 的 药物 〈 如 三 环 
类 抗 抑郁 药 ) ， 或 一 些 具有 双 硫 仑 一 样 的 酶 抑制 能 力 药 
9 CIR RSS AL RD 时 ， 可 能 导致 严重 的 药物 相 
互 作用 [2] 。 


1. MacCallum WAG. Drug interactions in alcoholism treatment. 
Lancet 1969; i: 313 


2. Sellers EM, et a/. Drugs to decrease alcohol consumption. M 
Engl J Med 1981; 308: 1255-62. 


抗原 虫 药 EENEI MANIERI “Mie” jm 
毒性 作用 的 信息 ， 详 见 甲 硝 唑 的 药物 相互 作用 项 下 乙 
BR. 第 660 页 。 


抗 精神 病 药 以前， 曾 用 握 丙 嗪 治疗 与 双 硫 仑 -乙醇 反 

应 相关 的 恶心 和 哎 吐 [1] „ (EI pla F SE 388 48, P BIS 330 PE I 19 

MEES IE n t RA eB LINKS (kE. andi 

血压 的 发 生 ， 因 此 应 禁用 [2] 。 在 双 硫 仑 -乙醇 反应 发 生 

时 ， 使 用 由 去 甲 肾 上 腺 素 或 多 巴 胰 介 导 而 发 挥 中 枢 神 经 

作用 的 药物 〈 如 吟 唆 哑 类 药物 ) ， 会 导致 严重 的 药物 相 

互 作用 发 生 [3 。 

. Cummins JF, Friend DG. Use of chlorpromazine in chronic alco- 
holics. Am J Med Sci 1954; 227: 561-4. 

. Kwentus J, Major LF. Disulfiram in the treatment of alcoholism: 
a review. J Stud Alcohol 1979; 40: 428-46. 


3. Sellers EM, er al. Drugs to decrease alcohol consumption. M 
Engl J Med 1981; 305: 1255-62 
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FOREX 有 报道 发 现 地 西洋 等 能 降低 双 硫 仑 - 乙 
醇 反应 的 强度 tl] 。 


1. MacCallum WAG Drug interactions in alcoholism treatment. 
Lancet 1969; i: 313. 


KE 双 硫 仑 和 大 麻 合 用 可 引发 轻 度 躁 狂 状 
di. 第 1822 页 。 


心血 管 系统 药 ”可 以 预测 ， 若 双 硫 仑 -乙醇 反应 发 生 时 ， 
患者 同时 使 用 影响 血压 调节 功能 的 药物 《如 o SEARE AE 
药 、B 受 体 阻 滞 药 或 血管 扩张 药 )， 会 产生 严重 的 药 效 
学 的 相互 作用 [1] 。 


1. Sellers EM, er al. Drugs to decrease alcohol consumption. M 
Engl J Med 1981; 305: 1255-62. 


KRANK 1 fol ese Lx 19337 KU 8 21 HE EFI Ye FERE 

素 后 ， 发 生 了 致死 性 的 中 毒性 表皮 坏死 溶解 和 暴发 性 

肝炎 [11。 

. Masiá M, er al. Fulminant hepatitis and fatal toxic epidermal 
necrolysis (Lyell disease) coincident with clarithromycin admin- 


istration in an alcoholic patient receiving disulfiram therapy. 
Arch Intern Med 2002; 162: 474—6. 


药 动 学 

双 撤 仑 从 胃 肠 道 吸收 的 差异 很 大 ， 吸 收 快速 代谢 为 
二 乙 基 二 硫 代 氨基 甲酸 酝 (参见 第 1135 页 的 二 硫 卡 
钠 )， 主 要 代谢 途径 是 红细胞 内 的 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 系 ， 
也 可 能 有 部 分 在 肝脏 代谢 。 随 后 ， 二 乙 基 二 硫 代 氨基 甲 
RE GD 在 肝脏 代谢 为 葡萄 糖 醋酸 结合 物 和 甲 酯 ， 然 
后 进一步 代谢 为 二 乙 胺 、 二 硫化 碳 和 储 酸 盐 。 代 谢 产 物 
主要 从 尿 中 排泄 ;二硫化碳 通过 呼吸 呼出 。 

在 一 项 研究 中 i1] ，15 名 醒酒 的 男性 患者 每 日 口服 
250mg RME 1 次 ， 共 服药 12 天 ， 对 他 们 的 研究 发 现 
双 硫 仑 和 代谢 物 血 浆 浓度 的 个 体 差 异 很 大 。 差 异 可 能 源 
自 双 硫 仑 的 高 脂 深 性、 个体 的 血浆 蛋白 结合 率 的 差异 以 
及 存在 肝肠 循环 。 单 次 或 多 次 给 药 后 ， 体 内 双 硫 仑 、 二 
乙 基 二 硫 代 氨基 甲酸 酯 、 二 乙 基 二 硫 代 氨 基 甲 酸 酯 -和 四 
酯 和 二 乙 胺 血浆 浓度 平均 达 峰 时 间 为 8 一 10h， 二 硫化 
碳 通 过 呼吸 呼出 ;血浆 中 二 硫化 碳 的 达 峰 时 间 为 5 一 
6h。 单 次 给 药 后 48h， 尽 管 部 分 代谢 物 的 体内 浓度 仍 在 
升 高 ， 但 双 硫 仑 已 无 法 测 出 。 单 次 和 多 次 给 药 24h 内 ， 
以 二 乙 基 二 硫 代 氨基 甲酸 酯 葡萄 糖 醋酸 结合 物 形式 从 尿 
中 排泄 的 药物 分 别 占 给 药剂 量 的 1.7% 和 8. 3%， 以 二 
乙 胺 形式 排泄 的 比例 为 1.6 中 和 5.7%。 相 应 的 ， 单 次 
和 多 次 给 药 时 ，24h 内 以 二 硫化 碳 形 式 呼出 的 药物 比例 
为 分 别 为 22. 49681 331.394. 

1. Faiman MD, e/ a/. Elimination kinetics of disulfiram in alcohol- 


ics after single and repeated doses. Clin Pharmacol Ther 1984; 
36: 520-6. 


用 途 和 用 法 

双 硫 仑 是 慢性 项 酒 的 铺 助 治疗 药物 (参见 
第 1280 页 的 戒 酒 和 戒 瘤 的 内 容 ) 。 双 硫 仑 并 不 属于 治疗 
药物 ， 如 果 没 有 患者 的 自愿 配合 和 支持 性 心理 疗法 ， 它 
的 效果 会 非常 有 限 。 双 硫 仑 能 抑制 醛 脱 氢 酶 ， 后 者 负责 
乙 醛 的 氧化 ， 而 乙 醛 是 乙醇 的 一 个 体内 代谢 产物 。 患 着 
使 用 双 硫 仑 后 ， 如 果 再 摄 和 人 乙醇， 即使 是 少量 的 乙醇 ， 
体内 的 乙醚 也 会 鞭 积 ， 必 然 会 引起 双 硫 仑 -乙醇 反应 的 
多 种 表现 〈 参 见 本 节 中 的 不 良 反应 和 处 置 )。 不 适 感 在 
摄 人 乙醇 后 10min 左右 出 现 ， 轻 者 持续 0. 5h 左右 ， 重 
者 可 持续 数 小 时 。 建 议 患 者 在 医院 或 其 他 可 以 得 到 密切 
监护 的 地 点 开始 首次 用 药 。 双 硫 仑 为 口服 给 药 。 治 疗 首 
日 剂量 为 800mg， 单 次 给 药 ， 第 二 天 日 剂量 减 为 
200mg， 常 规 维持 剂量 为 每 日 100 一 200mg。 在 美国 ， 
推荐 日 剂量 不 超过 500mg， 治 疗 最 初 的 1 一 2 周 内 日 齐 
量 为 500mg， 此 后 的 维持 剂量 为 每 日 250mg， 或 每 日 
125 一 500mg。 在 治疗 开始 6 个 月 内 应 对 治疗 进行 评估 。 
维持 治疗 可 能 需要 持续 数 月 至 数 年 ， 直 至 患者 能 完全 回 
归 社 会 并 成 功 建立 基本 的 长 期 自我 控制 力 。 

为 了 向 患者 说 明 双 殖 仑 -乙醇 反应 的 真实 感受 ， 可 
在 维持 治疗 阶段 ， 在 严密 监护 的 情况 下 给 予 趾 者 试验 剂 
量 的 乙醇 来 进行 激发 试验 。 但 这 种 试验 并 不 属于 常规 扒 
荐 方案 ， 也 不 能 用 于 50 岁 以 上 患者 。 很 多 学 者 认为 对 
患者 口头 描述 此 反应 就 足够 了 。 

为 了 解决 口服 剂型 患者 依从 性 差 的 问题 ， 曾 试用 过 
双 硫 仑 的 埋 植 剂 剂型 ， 但 由 于 缺乏 临床 效果 ， 该 剂型 已 
不 再 采用 。 
BUR 
1. Wright C, Moore RD. Disulfiram treatment of alcoholism. 4m J 

Med 1990; 88: 647-55. 

2. Hughes JC, Cook CCH. The efficacy of disulfiram: a review of 
outcome studies. Addiction 1997; 92: 381-95. 
O'Shea B. Disulfiram revisited, Hosp Med 2000; 61: 849-51. 


Brewer C, et al. Does disulfiram help to prevent relapse in alco- 
hol abuse? CNS Drugs 2000; 14: 329-341. 


pe 
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可 卡 因 依赖 ”可卡因 的 使 用 可 能 会 影响 中 枢 神 经 系统 功 
能 的 多 巴 胺 能 调节 ， 双 硫 仑 是 少数 几 个 能 影响 多 巴 胺 能 
神经 系统 的 药物 之 一 ， 已 尝试 用 于 治疗 可 卡 因 的 激 用 和 
依赖 (第 1488 页 ) 。 


l. Carroll KM, er al. Efficacy of disulfiram and cognitive behavior 
therapy in cocaine-dependent outpatients: a randomized place- 
bo-controlled trial. 4rch Gen Psychiatry 2004; 61: 264—72. 


制剂 


BP 2005: Disuifiram Tablets; 
USP 29: Disulfiram Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Abstensyl; Vandisulf; Austral.: Antabuse; Austria: Antabus; Belg.: 
Antabuse; Braz.: Antietanol; Sarcoton; Canad.: Antabuset; Chile: Anta- 
bus; Tolerane; Cz.: Antabus; Denm.: Antabus; Fin.: Antabus; Fr.: Esperal; 
Ger.: Antabus; Hung.: Antaethyl; India: Esperal; Irl.: Antabuse; Israel: 
AntabuseT; Ital.: Antabuse; Etiltox; Mex.: Etabus; Neth.: Antabus; Refusal; 
Norw.: Antabus; NZ: Antabuse; Port.: Tetradin; Rus.: Esperal (Jcnepans); 
S.Afr.: Antabuse; Spain: Antabus; Swed.: Antabus; Switz.: Antabus; 
Thai.: Antabuse; Difiram; UK: Antabuse; USA: Antabusef. 


多 组 分 制剂 


nutex. 


Dizocilpine Maleate/ Echinacea 


Fr.: TTD-B By; Rus.: Lidevine (AmaearH); Swed.: Te- 


Dizocilpine Maleate (USAN, rINNM) 马 来 酸 
地 佐 环 平 

Dizocilpine, Maléate de; Dizocilpini Maleas; Maleato de dizocilpi- 
na; MK-801, (1)-10,1 I-Dihydro-5-methyl-5H-dibenzo[a.d]-cy- 
clohepten-5,10-imine maleate. 

Av3ounanwHa MaAeaT 

CieHi5N,C4H4O4 = 337.4. 

CAS — 77086-21-6 (dizocilpine); 77086-22-7 (dizo- 
cilpine maleate). 


简介 

地 佐 环 平 是 兴奋 性 神经 递 质 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 
(N-methyl-D-aspartate, NMDA) HARA. CAAT 
了 地 佐 环 平 在 不 同类 型 神经 疾病 中 的 药 效 研究 ， 其 中 包 
括 它 对 防止 四 甲 磺 双 所 麦角 胺 对 大 脑 损伤 的 疗效 研究 ， 
此 外 ， 还 开展 了 它 的 抗 疗 痛 药 效 研究 。 

i (i SP. EL di Da Kp lO bu DE KOS kE. 但 具有 令 人 
FE «Lo Ki (EON de eoo PED, I kt ke E E A SY 
可 选 药物 [11]。 地 佐 环 平 对 卒中 可 能 的 疗效 仍 很 受 
关注 。 


1. Richens A. New antiepileptic drugs. Br J Hosp Med 1990; 44: 
241. 


Drosera 3 W% 


Droserae Herba; Herba Rorellae; Rorela; Ros Solis; Rossolis: 
Sonnentau; Sundew. 


简介 

苦 膏 菜 包 括 茅 膏 菜 科 属 的 Drosera rotundifolia 和 
其 他 Drosera spp. 的 风干 的 完整 植物 。 茅 青菜 的 制剂 可 
用 于 治疗 呼吸 系统 疾病 。 

也 可 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Makatussin Saft Drosera; Makatussin Tropfen Drosera. 


多 组 分 制剂 Austral: Asa Tones; Austria: Erkaltungsteet; Grip- 
petee Dr Zeidlert; Krauterdoktor Krampf- und Reizhustensirupt; Neuners 
Krautertee Nr 211 - Krauterhexlein Kinder-Hustenteet; Pilka; Pilka Forte; 
Braz: Broncotussanf; Chile: Fitotos; Gotas Nican; Notosil; Pectoral Pas. 
teur; Pulmagol Ramistos; Sedotus; Cz.: Bronchicum Pflanzlicher Hustenstill- 
er; Stodal; Tussilen; Fr: Pastilles Monleon; Tussidoron; Ger.: Bronchicum 
Pflanzlicherf; Drosithym-N: Lomal; Makatussin Tropfen forte; Tussiflarin 
Hustenstillert; Israel: Pilka; Mex.: Citos: Fen-y-Tos; Port.: Fluidin Infantil; 
Lactucott; Pilka F; $.Afr.: Cough Elixir: in: Broncovital; Pazbronquial; 
Pilka; Switz.: Bromocod N; Bronchofluid N; Demo Elixir pectoral N; De- 
moussil; Dragees S contre la toux; Drosinula; Escotussin; Famel Gouttes 
contre la toux "S"; Makaphyt Gouttes antitussives; Makaphyt Sirop; Maka- 
tussin forte; Makatussinj; Nican; Pastilles bronchiques S nouvelle formule; 
Pastilles pectorales Demo N; Pastilles pectorales formule 541 t; Pilkat; Sirop 
pectoral contre la toux S; Sirop S contre la toux et la bronchite; Thymo- 
drosin N; Tussanil Compositum: Venez.: Codebromil; Pi-Fedrin. 


Drotaverine (INN) JE ft ĉit pk 

Drotaverina; Drotavérine; Drotaverinum. I-(3,4-Diethoxyben- 
zylidene)-6,7-diethoxy- | ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline. 
ApoTasepuH 

C24H3, NO, = 397.5, 


CAS — 14009-24-6 (drotaverine); 985-12-6 (drotaverine 
hydrochloride). 


马 来 酸 地 估 环 平 / 紫 锥 花 


ATC — AO3ADOZ2. 
CH3 


o 
/一 chs 
rA 
NH 


Pharmacopoeias. Pol. includes Drotaverine Hydrochloride. 


简介 
届 他 维 林 作为 一 种 解 痉 药 ， 常 用 来 治疗 胆道 、 洲 果 

系 和 胃 肠 道 痉 罕 。 常 用 口服 剂量 为 每 日 120—240 mg, 

分 次 服用 ， 也 可 肌 内 注射 和 静脉 注射 给 药 。 

. Bolaji OO, er al. Pharmacokinetics and bioavailability of 
drotaverine in humans, Eur J Drug Metab Pharmacokinet 1996; 
21: 217-21. 

. Romics I, et al. The effect of drotaverine hydrochloride in acute 

colicky pain caused by renal and ureteric stones. BJU Int 2003; 

92: 92-6. 

Singh KC, er al. Drotaverine hydrochloride for augmentation of 

labor. Znt J Gynaecol Obstet 2004; 84: 17-22. 


URBS JH BK ODE nena LES aj lo akoj ER 
者 是 不 安全 的 。 


制剂 
专利 制剂 


N 


- 


Arg.: Proconfiatt: Cz: No-Spa; Hung.: No-Spa; India: Drotin; DVN; Rus.: 


Bezpa (Becria); No-Spa (Ho-LUna); Ŝpacovin (Cnakoswn); Thai.: D-Tarine: 
Deolin: No-Spa; Spablock; Toverine. 


多 组 分 制剂 Cz.: Quarelin; Hung.: Algopyrin Complex; Paniverin: 
Quarelin; Rus.: No-Spaigin (Ho-LUnaarnh). 


Dulcamara E 3X 


Bittersüss; Bittersweet; Douce-Amére; Dulcamarae Caulis; 
Woody Nightshade. 


简介 

白 英 来 源 于 茄 科 茄 属 白 英 植 物 Solanum dulcamara 
(Solanaceae) 的 干燥 蕉 及 其 分 支 。 曾 以 浸 剂 给 药 ， 用 来 
治疗 慢性 风湿 病 和 皮 阁 。 也 可 用 于 顺势 疗法 。 

由 于 茄 科 植 物 含 生物 碱 ， 其 所 有 部 分 有 毒 ， 浆 果 已 
在 儿童 中 引发 中 毒 。 不 良 反应 的 处 置 见 阿托品 项 下 
《第 955 页 ) 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Cefabene; Solapsor 

SAAMA — Austria: Dermatodoron; Ger: Dermatodoron: Ital.: 


Depurativoj; S.Afr.: Cough Elixir; Dermatodoron. 


Ebselen (INN) 依 布 硒 

DR-3305; Ebséléne; Ebseleno; Ebselenum; PZ-51. 2-Phenyl-1,2- 
benzisoselenazolin-3-one. 

D6cenen 

Ci3HgNOSe = 274.2. 

CAS — 60940-34-3. 


N 

/ 
Se e 
简介 


依 布 硒 具 有 抗 氧化 活性 和 抑制 脂 质 过 氧化 反应 ， 经 
研究 在 治疗 卒中 发 作 时 具有 神经 保护 作用 。 


1. Yamaguchi T, et al. Ebselen in acute ischemic stroke: a placebo- 
controlled, doubie-blind clinical trial. Stroke 1998; 29: 12-17, 

2. Saito I, ef al. Neuroprotective effect of an antioxidant, ebselen, 
in patients with delayed neurological deficits after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery 1998; 42: 269-78. 


Echinacea X $ 16 


Black Sampson; Blyškiųjų ežuolių ŝaknys (pale coneflower root); 
Brauneria; Coneflower; Equinácea; Kaitapŝivanhatunjuuri (nar- 
row-leaved coneflower root); Kofen tfapatky bledé (pale cone- 
flower root); Kořen tfapatky Uzkoliste (narrow-leaved coneflow- 


er root); Lákerudbeckiarot (pale coneflower root); Liten lákerud- 
beckiarot (narrow-leaved coneflower root); Rohtopaivanhatunj- 
uuri (pale coneflower root)» Rudbeckia; Siauralapiy eZiuo- 
liu šaknys (narrow-leaved coneflower root); Sonnenhutkraut. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Narrow-Leaved Coneflower Root; Echi- 
naceae Angustifoliae Radix) — Jj E n A 48 ZEE Echina- 
cea angusti folia 地 下 部 分 的 干燥 全 根 或 切断 部 分 ， 以 
干燥 药品 计 兰 刺 头 碱 〈Css Hac Ozo — 786. D 含量 不 低 
于 0.5%。 完 整 药材 贮藏 。 吉 光 锭 藏 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Pale Coneflower Root; Echinaceae Pallidae 
Radix) 一 种 紫 锥 花 属 苍白 球 Echinacea pallida 的 地 
下 部 分 干燥 全 根 或 切断 部 分 ， 以 干燥 品 计 兰 刺 头 碱 
(Cas Hag Ozo — 786. D 含量 不 低 于 0. 296. SEE EG BEES 
USP 29 (Echinacea Angustifolia) — Jg 36 3E PIAF ap e i 
花 属 Echinacea angustifolia (Asteraceae) 的 干燥 根茎 
和 根 ，1 年 至 多 年 生 植物 秋季 采 挖 。 总 蔡琴 食量 不 低 于 
0.5% 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Echinacea Pallida) 为 兹 范 科 紫 锥 花 属 苍白 球 
Echinacea pallida (Asteraceae) 的 干燥 根 节 和 根 ，3 年 
至 多 年 生 植 物 秋季 采 挖 。 总 莱 酚 含量 不 低 于 5X. 
HE. 

USP 29 (Echinacea Purpurea Root) Jg AK SE Rb e db 
属 紫斑 Echinacea purpurea (Asteraceae) 的 干燥 根茎 
TUB. 3 年 至 多 年 生 植物 秋季 采 控 。 总 苯酚 含量 不 低 于 
0.5% 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Echinacea Purpurea Aerial Parts) 为 紫苑 科 
紫 锥 花 属 紫斑 Echinacea purpurea (Asteraceae) 的 地 
上 部 分 ， 于 开花 期 采 收 。 以 干燥 品 计 菊 芭 角 含量 不 低 于 
1.076, dodecatetraenoic W FE T BERE (dodecatetraenoic 
acid isobutylamides) (Cis Hz5 NO) 含量 不 低 于 0.014, 
贮藏 于 密封 容器 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

KE EL 95 o 36 ĝi fb i [ Echinacea angusti folia 
(Brauneria angusti folia )], E 8 H 3 LE. pallido 
(B. pallida)] sk E. € WE (E. purpurea) 地 下 部 分 的 
干燥 全 根 或 切断 部 分 ，E. 紫斑 (E. purpurea) 地 上 部 
分 。 有 报道 称 其 能 增强 免疫 作用 ， 其 草药 制剂 曾 用 于 预 
防 细菌 和 病毒 感染 ， 也 曾 用 于 顺势 疗法 。 


不 良 反 应 ”最 常见 的 不 良 反 应 报道 为 短期 使 用 紫 锥 花 局 
出 现 胃 肠 道 和 皮肤 相关 反应 ， 通 常 是 暂时 和 可 北 的 [1]。 
有 发 生 超 敏 反应 (MARED 的 报道 [1~4]。 

. Huntley AL, er al. The safety of herbal medicinal products de- 
rived from Echinacea species. Drug Safety 2005; 28: 387-400. 

. Mullins RJ, Heddle R. Adverse reactions associated with echina- 
cea: the Australian experience. Ann Allergy Asthma Immunol 
2002; 88: 42-51. 

. Health Canada. Natural health products and adverse reactions. 
Can Adverse React News 2004; 14 (1): 2. Also available at: 


MS 


w 


http://www. hc-sc.ge.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/ 
medeff/carn-bcei v14nl e.pdf (accessed 11/08/05) 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Ad- 
verse reactions to complementary medicines. Aust Adverse Drug 
React Bull 2005; 24: 2. Also available at: http:// 
www,tga.health.gov.au/adr/aadrb/aadr0502.htm (accessed 
11/08/05) 


Some MERKEA Echinacea angusti folia 18. vh dit Eik 
的 氨基 醇 经 人 体 受 试 者 药 动 学 研究 5 ， 部 分 氨基 醇 口服 后 
很 快 吸收 。 由 于 其 强 亲 脂 性 ， 从 血浆 中 检测 不 出 氨基 醇 。 

1. Woelkart K, et al. Bioavailability and pharmacokinetics of alka- 


mides from the roots of Echinacea angustifolia in humans. J Clin 
Pharmacol 2005; 45: 683—9. 


MARIA E = o MELON ER HU BRI EAFA E 
呼吸 道 感染 ， 如 普通 感冒 。 

3 项 研究 [1~ 引 得 出 了 不 一 致 的 结论 ,但 系统 综 
述 [4~ 引 提出 大 多 数 存在 方法 学 上 的 缺陷 ， 表 现 出 有 效 
性 证 据 不 足 。 特 定制 剂 因 其 所 含 组 分 不 同 ， 也 难以 进行 
对 比 评估 。 用 不 同 提取 方法 提取 窗 叶 紫 丛 花 属 (Echi- 
nacea angustifolia) 根 (有 确定 的 植物 化 学 描述 )， 得 
到 的 含 活性 成 分 紫 锥 花 属 制剂 与 氨基 醇 、 多 糖 和 咖啡 酸 
衍生 物 等 安奈 剂 比较 ， 结 果 表 明 没 有 一 个 制剂 在 治疗 鼻 
病毒 感染 疾病 实验 时 ， 有 显著 的 临床 疗效 [61 。 氨 基 醇 、 
多 糖 、 嘱 啡 酸 入 生物 是 紫 锥 花 制 剂 的 活性 组 分 ， 且 在 所 
取 物 中 的 含量 因 提 取 物 而 异 。 
1. Turner RB, er al. Ineffectiveness of echinacea for prevention of 


experimental rhinovirus colds. Antimicrob Agents Chemother 
2000; 44: 1708—9. 

2. Barrett BP, et al. Treatment of the common cold with unrefined 
echinacea: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial 
Ann Intern Med 2002; 137: 939-46. 

- Taylor JA. et al. Efficacy and safety of echinacea in treating up- 
per respiratory tract infections in children: a randomized control- 
led trial. JAMA 2003; 290; 2824-30. 


a 


w 


4. Melchart D, et al. Echinacea for preventing and treating the com- 
mon cold. Available in The Cochrane Database of Systematic 
Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 1999 (accessed 
12/08/05). . 

5. Caruso TJ, Gwaltney JM. Treatment of the common cold with 
echinacea. (“lin Infect Dis 2005; 40: 807-10. 

6. Turner RB,er al. An evaluation of Echinacea angustifolia in ex- 
perimenta! rhinovirus infections. N Engl J Med 2005; 353: 
341-8. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Echinacin; Austria: Echinacin; Echinaforce; Myo-EchinacinT; Sarwi- 
ta Immun; Belg.: Echinacin; Braz.: Enax; Equinacea; Imunnal; Imunocel; Im- 
unogreen; Canad.: Citranacea; Triple Blend Echinacea; Cz.: Echinacin; Im- 
munal; Ger.: aar vir; Berubif; Cefasept; Cefasept monot; Cefatoxt; Dore 
Immun; Echan; Echifit; Echiherb; Echinacin; Echinaforce; Echinapur; Echina- 
tur; Episcorit; Esberitox mono; Immunopret]; Lymphozil; Pascotox forte- 
Injektopas; Pascotox mono; Resistan mono; Resplant; Wiedimmun; Gr; 
Echinacin; Hung.: Echinacin; ftal.: EsMunil; Mex: Inmune Booster; Regri- 
pax; Rus.: Immunal (ViuwyeaA); Immunorm (Hiwmysopy); Spain: Echina- 
cin; Ekian; Switz.: Echinacin; Echinaforce; EchinaMed; Echiplant; UK: Benylin 
Active Response; Echinacea; Echinaforce; Phytocold; Skin Clear. 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Parodontax Fluor; SX-22; Austral.: Androgra- 
phis Complex; Andrographis Compound; Astragalus Complex; Broncafect; 
Cats Claw Complex; Eod and Flu Relief, Cough Relief; Digest; Echinacea & 
Antioxidants}; Echinacea 4000; Echinacea ACE + Zinc; Echinacea ACE Plus 
Zincf: Echinacea Complex; Echinacea Lozenge; Echinacea Plust; Euphrasia 
Complex Flavons; Galium Complex; Gartech; Herbal Cleanse; Herbal Cold 
& Flu Relief, Lifesystem Herbal Plus Formula 8 Echinacea; Logicin Natural 
Lozenges; Odourless Garlic; Proyeast; Relief Rub; Respatona Plus Bronchi- 
al Cough Relieff; Sambucus Complex; Urgenin; Urinase; Vita-Minis Cold & 
Flut; Austria: Esberitox; Parodontax; Spasmo-Urgenin; Urgenin; Belg.: Ur- 
genin; Brez: Infantosst; Malvatricin Natural; Malvatricin Natural Organic; 
Parodontax; Canad.: asil Licorice with Echinacea; Benylin First De- 
fense; Echinacea Goldenseal Formula; Chile: Citro-C; Paltorniel Plus; Ger.: 
Bagnisan med Heilbadf; Cefaktivonf; Ermsecht; Esberitox N: Heweneph- 
ron duo; Pascotoxt; Hong Kong: Urgenin: Israel: Parodontaxf; Urgenin; 
ital.: Aclon Lievitt; Bodyguard; Dermilia Flebozin; Enertonict; Golatux; Im- 
mumit Influ-Zinc; igol; Promix 31; Promixr; Ribovir; Sclerovis H; Ma- 
laysia: Echinacea Plus; Total Man; Mex.: Gripaleta; NZ: Lice Blaster; Strep- 
sils Echinacea Defence; Port.: Spasmo-Urgenin; Vitace; Rus.: Prostanorm 
(Tpocranopm); S.Afr.: Spasmo-Urgenint; Wecesin; Singapore: Nori- 
cavent; Spain: Neo Urgenin; Spasmo-Urgenin; Urgenin; Switz.: De- 
Monatur les contre les refroidissements; Demonatur Dragees pour 
les reins et la vessie; Drosana Resiston avec vitamine C; Esberitop; Gel a la 
consoude; Kytta Gel; Parodontax; Parodontax F; Phytomed Prosta; Prosta- 
Caps Chassot N; Spagymun; Spagyrom; Wala Echinacea; Wecesin; Thai.: 
Spasmo-Urgenin; UK: Antifect; Beechams for Natural Relieff; Buttercup 
Pol'N'Countt; Cold-eezef; Echinacea; Goodypops; Hay Fever & Sinus Re- 
lief; Hayfever & Sinus Relief Kleerj; Modem Herbals Cold & Catarrh; Revi- 
tonil; Savion Natural First Aid for Burnsf; Savion Natural First Aid for Insect 
' Bites & StingsT; Sinotar 


Eledoisin (INN) ÑE f& BE Bf Ak 

ELD-950; Eledoisina; Élédoisine; Eledoisinum. 5-Oxo-Pro-Pro- 
Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-lle-Gly-Leu-Met-NH;. 

了 AeAoM3MH 

CsaHesN13O1s5 = (188.4. 
CAS 一 69-25-0 (eledoisin); 
luoroocetate). 


GH o0 NH 
hipo i 7 
"C. n la 
Ns NH o Q o N. 
o o wa N 
CH, o o H 
Jui und ed 
Hc y GH, 
ò chs 


10129-92-7 (eledoisin trif- 


简介 

章鱼 唾 腺 肽 是 从 小 章鱼 后 部 唾液 腺 (Eledone spp. ， 
Mollusc) 中 提取 或 合成 而 来 的 肽 类 。 它 的 作用 类 似 于 了 
物质 ， 具 有 扩张 血管 和 增加 毛细 血管 渗透 性 的 作用 。 对 
Sitigxen 症 和 其 他 于 腿 症 患者 ， 使 用 本 品 的 三 氟 醋 酸 盐 
(triftuoroacetate) 滴 眼 剂 具 有 刺激 分 泌 泪 腺 的 作用 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Eloisin. 
一 一- 一- 


Eniluracil (BAN, USAN, rINN) REIER 
776C85; Eniluracilo; Eniluracilum. 5-Ethynyluracil. 
BHHAYpaUKA 

CeH4N2O: = 136.1. 

CAS — 59989.18-3. 


o 
HN 
o={ eH 
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简介 
REOR SEDE REGE — SUEDE BE SUME en ME, EPN 


章鱼 唾 腺 肽 /麦角 新 碱  Eledoisin/Ergometrine Maleate 


HAURE (0 571 9) Aul dog SEHE, BRER 
RE 38 ou CER I IE BU E FU PF BE „l dt RR DRE DE CI AR GO 
药 后 。 经 研究 气 尿 喀 喧 可 用 于 辅助 治疗 大 肠 瘤 、 乳 腺 瘤 
和 胰腺 癌 ， 但 要 确保 最 佳 剂量 和 食物 疗法 。 


Entsufon Sodium (USAN, rINNM) 3EXESR 
Bt i^ 


Entsufón sódico; Entsufon Sodique; Natrii Entsufonum. Sodium 
2-Q-[2-(p- 1.3,3-tetramethylbutylphe- 
noxy)ethoxy]ethoxy)ethanesulfonate. 

Harpuŭ DHTcypdoH 

C29H33NaO;S = 424.5. 

CAS — 55837-16-6 (entsufon); 2917-94-4 (entsufon so- 
dium). 


QH 
X 
1X 
S 
o 
CH3 
CH3 
CHs 
H3C CH3 
(entsufon) 


简介 


辛 芋 氧 磺 钢 是 一 种 用 于 清洁 皮肤 的 拒 类 代用 清 
WW. 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: pHisoDermf. 


多 组 分 制剂 Canad.: pHisoHex USA: pHisoHex. 


Epomediol (kid — BE 

I, 8-Epoxy-4-isopropyl- | -methylcylohexane-2,6-diol. 
CioHisOa = 186.2. 

ATC — AO5BAOS. 


简介 
依 泊 二 醇 是 一 种 治疗 肝病 的 口服 制剂 。 


1. Capurso L, et al. Activity of epomediol in the treatment of hepat- 


opathies: a double-blind multi-centre study. J /nt Med Res 1987, 
15: 134-47. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Clesidrent. 


Epostane (BAN, USAN, rINN) RAE 


Épostane; Epostano; Epostanum; Win-32729. 4a Sa-Epoxy- 
3. [7B-dihydroxy-48, [Za-dimethyI-Sa-androst-2-ene-2-carboni- 
trile. 

DnocTan 

CH3 NO; = 357.5, 

CAS — 80471-63-2. 


1843 


简介 
环 氧 司 坦 具 有 抗 孕 激素 活性 ， 经 研究 与 前 列 腺 素 合 
用 可 终止 妊娠 ， 可 作为 一 种 子宫 兴奋 药 用 于 引产 术 。 


Eprodisate Disodium (USAN, pINNM) 丙 二 
磺 酸 二 钠 

Éprodisate Disodique; Eprodisato disódico; Eprodisatum Dinatri- 
cum; NC-503. Disodium propane- | 3-disulfonate. 

Aywnarpuŭ Dnpoancar 

C3H,Na;O,5, = 248.2. 

CAS 一 36589-58-9. 


简介 

丙 二 政 酸 二 钠 是 一 种 拟 葡萄 粮 胺 聚 糖 样 物质 。 经 研 
究 在 治疗 AA 淀粉 样 变性 病 中 可 用 于 预防 淀粉 样 纤维 的 
形成 和 沉积 。 


Equisetum 问 ŝi 


Akerfrŝken; Asiiklly Zol Cola de Caballo; Equiseti Herba; Eq- 
uiseto; Herba Equiseti; Horsetail; Peltokorte; Préle: Přesličková 
nat', Schachtelhalmkraut, 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Equisetum Stem; Horsetail BP 2005) 为 
[Hj] (Equisetum arvense) 经 干燥 灭 苗 的 全 部 或 切断 的 
WERI. ARMEE (Coi Hzo Oiz — 464.4) 的 干燥 
品 计 ， 总 黄酮 含量 不 低 于 0.336, 


简介 

问 莉 是 一 种 草药 制剂 的 主要 成 分 ， 可 用 于 治疗 泌尿 
生殖 系统 和 呼吸 系统 疾病 。 类 似 的 制剂 可 用 于 治疗 心血 
管 病 、 风 湿 病 、 肝 病 、 便 秘 或 作为 一 种 滋补 药 。 

问 荆 也 用 于 顺势 疗法 。 

E E, REO (Equisetum hiemale) 相关 品种 
用 于 治疗 眼病 。 


制剂 
专利 制剂 


Austral.: Bioglan Silica-Vite; Austria: Bio Equisant; Cz.: Nat Preslicky; Pres- 
licka; Preslickova; Fr: Siliprele; Ger.: Kneipp Zinnkraut-Pflanzensatt; Lo- 
maren; Nieron E; Prodiuret; Pulvhydrops Mono; Redaxa fit; Salus Zinnk- 
rautt; Zinnkraut-Tropfen; Ital.: Bioequiseto; Osteosilf. 


多 组 分 制 剂 Arg.: Arceligasol Centella Queen Complex; Centella- 
se Gel; Austral.: Cal Alkyline; Extralife Fluid-Care; Medinat Esten; Serenoa 
Complex Silicic Complex; Austria: Aere Blasenteef: Bio-Garten 
Tee fur Niere und Blaset; Bio-Garten Tropfen fur Niere und laset; Biore- 
form-Blasen- und Nierenteet; Blasen- und Nierenteet; Blasentee St Sever- 
in; Bogumil-tassenfertiger milder Abfurteef; Drogimed Droxitopt; Ehr- 
manns Entschlackungsteef; Entschlackender Abfuhrtee EF-EM-ES; Kneipp 
Nieren- und Blasen-Teet; Krauterdoktor Entwasserungs-Elixierf; Krauter- 
haus Mag Kottas Entwasserungsteef; Krauterhaus Mag Kottas Fruhjahrs- 
und Herbstkurteet; Krauterhaus Mag Kottas Nierenteet; Krauterpfarrar 
Weidinger Tee bei Nieren- und Blasenbeschwerden]: Mag Doskar's 
Nieren- und Blasentonikumt; Mag Kottas Entwasserungsteet; Mag Kottas 
Krauterexpress-Entwasserungsteef; Mag Kottas Krauterexpress-Nieren- 
Blasenteet; Mag Kottas Nieren-Blasenteef; Naturland Rheuma Teet; Neu- 
ners Krautertee Nr 3 - Blasenteef; Neuners Krautertee Nr 32 - Kreislafreg- 
ulierungsteet; Neuners Krautertee Nr 4 - Nierenteet; Nierentee EF-EM- 
ES; Pneumopan; St Bonifatius-Tee; St Radegunder Entwasserungs-Elixierj; 
St Radegunder Entwasserungsteet; St Radegunder Nierenteet; Synpharma 
Instant-Blasen- und Nierenteeț; Teekanne Blasen- und Nierenteet: Uropu- 
rat; Chile: Nature Complex Reduct-Te; Reduc-Te; Cz.: Alvisan Neo; Anti- 
revmaticky Caj; Blasen- und Nierentee; Nephrosai; Species Diureticae Plan- 
ta; Stoffwechseitee N; Urcyston Planta; Fr.: Arterase; Circulatonic; 
Obeflorine; Tisane des Famillest; Tisanes de l'Abbe Hamon no 3f; Ger: 
Cystinol; Equisil N; Eviprostat N; Harntee 400; Harntee STADA; Hevert- 
Blasen-Nieren-Tee N; Kneipp Blasen- und Nieren- Teet: nephro-loges; Ne- 
phroselect M; Nieron-Tee Nf; Presselin Nieren-Blasen K 31; Presselin 
Stoffwechsel-Tee Hapeka 225 Ni; Solidagoren N; Tonsilgon; Tussiflorin Nf; 
Hong Kong: Eviprostatf; Ital.: Pik Gel; Jpn: Eviprostat; Rus.: Herbion 
Urological Dres (l'ep6won Ypoxorweckue Kanan); Tonsilgon N 
(Tonanaron H}; Singapore: Eviprostat; Spain: Diurette; Diurinat; Natusor 
Artilane; Natusor Harpagosinol; Natusor fnfenol: Natusor Renat Resolutivo 
Regium; Switz.: Nephrosolid: Tisane Diuretique; Urinex; UK: Antigian; An- 
titis; Aqualette; Gerard House Waterlext; Kas-Bah; Venez: Demerung. 


Ergometrine Maleate (BANM, rINNM) f 


新 碱 


Ergobasine Maleate; Ergometriinimalezatti; Ergometrine, Maléate 
d'; Ergometrinhydrogenmaleat; Ergometrini Maleas; Ergometrin- 
maleat; Ergometrin-maleát; Ergometrin-maleinát; Ergometrino 
maleatas; Ergonovine Bimaleate; Ergonovine Maleate; Er- 
gostetrine Maleate; Ergotocine Maleate? Maleato de ergometri- 
na; Maleato de Ergonovina. N-[(S)-2-Hydroxy-1-methylethyl]-p- 
lysergamide hydrogen maleate; 9,10-Didehydro-N-[(5)-2-hy- 
droxy-l -methylethyl]-6-methylergoline-8p-carboxamide hydro- 
gen maleate. 

DBpromeTpnna Manear 

CisH533N30,,C4H4O, = 441,5, 


麦角 新 碱 


129-51-1 (ergometrine 


1844 


CAS — 60-79-7 (ergometrine); 
maleate). 
ATC — GO2ABO3. 


Ergometrine Maleate 


H 
O. N 
son 


(ergometrine) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn. and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ergometrine Maleate) ”为 一 种 白色 或 微 
白色 结晶 性 粉末 ; 略 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ，1% 水 溶 
液 的 pH (koy 3.6—4. 4。 存 2~8 作 时 贮藏 于 密封 玻璃 
容器 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Ergonovine Maleate) 为 一 种 白色 至 灰白 色 或 
微 黄色 、 无 臭 的 微 晶 粉末 ;， 长 期 和 暴露 于 光线 下 会 变 
E; 了 略 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ;不溶 于 三 氧 甲 烷 和 乙 栈 。 
贮藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 高 于 SCC. MOLI. 


稳定 性 ”麦角 新 碱 注射 液 在 热带 高 温 地 区 容易 破坏 和 
降解 [1~11] 。 一 项 研究 表明 ， 麦角 新 碱 注射 液 船 运 至 
热带 地 区 其 含量 平均 下 降 5. 8%[3] 。 某 些 样本 的 降解 
更 加 显著 被 检测 的 80 个 样本 中 有 18 个 样本 的 含量 
低 于 标示 量 的 SOM, 3 个 样本 的 含量 低 于 标示 量 的 
60% 。 另 一 个 类 似 的 研究 表明 甲 麦 角 新 碱 也 有 降解 ， 
但 程度 不 太 明 显 ; 实测 含量 为 标示 量 的 98.6% 一 
99. 5%。 麦 角 新 碱 片 剂 和 甲 麦 角 新 碱 片 剂 在 模拟 的 热 
带 环境 下 也 表现 出 不 稳定 性 ， 潮湿 是 主要 的 不 利 
REX, 

. Walker GJA, e! al. Potency of ergometrine in tropical countries. 
Lancet 1988; ii; 393 


Abu-Reid IO, er al. Stability of drugs in the tropics. /nt Pharm J 
1990; 4: 6-10. 


Hogerzeil HV, et al. Stability of essential drugs during shipment 
to the tropics. BMJ 1992; 304: 210-12. 


. Hogerzeil HV, Walker GJ. Instability of (methyl)ergometrine in 
tropical climates: an overview. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 1996; 69: 25-9. 


. de Groot ANJA, et al. Ergometrine and methylergometrine tab- 
lets are not stable under simulated tropical conditions. J Clin 
Pharm Ther 1995; 20: 109-13. 


不 良 反 应 和 处 置 

使 用 麦角 新 大 后 可 出 现 恶 心 和 呕吐 、 腹 痛 、 腹 海 、 
3H. LA. Hpn&. Jade. 8. bR RAR 
的 心律 失常 、 心 肌 梗死 、 呼 吸 困难 和 肺 水 肿 。 龙 其 在 快 
速 静 脉 注射 后 可 出 现 高 血压 ， 也 有 出 现 低 血 压 的 报道 。 
曾 发 生 超 敏 反应 HIE). Ji fa dr OR 9) IRE MU AŬ 
能 性 低 于 麦角 腕 ， 但 两 者 都 有 引起 麦角 中 毒 的 报道 ， 急 
性 中 毒 症状 是 相似 的 见 第 492 页 ) 。 

麦角 新 碱 出 现 不 良 反 应 的 治疗 见 第 492 页 。 


VOLO E RO KE NJ 有 报道 称 使 用 麦角 新 碱 后 出 现 了 支 气 
管 痉挛 [1 。 尽 管 体 外 研究 表明 本 品 对 犬 支气管 平滑 肌 有 直 
接 作用 发 ， 但 是 这 种 作用 无 法 在 人 体 支 气管 的 研究 中 
证 实 。 

1. Hill H, et al. Ergometrine and bronchospasm. Anaesthesia 1987; 
42: 1115-16. 


过 量 有 时 意外 将 成 人 剂量 的 马 来 酸 麦角 新 碱 误 当 作 维 
生 素 K 用 于 新 生 几 [1~5 。 导 致 出 现 外 周 血 管 收 缩 、 脑 
病 、 售 胶 、 呼 吸 衰 竟 、 急 性 肾 功 能 衰竭 和 一 过 性 乳糖 不 
受 性 等 不 良 症状 。 有 报道 称 合用 催产 素 后 ， 患 者 出 现 
水 中 毒 [所 有 这 些 病例 在 接受 辅助 通气 和 抗 惊 用 药 治 
疗 等 加 强 治疗 后 均 康复 。 但 也 有 死亡 病例 报道 5]。 此 
项 研究 对 6 名 曾 接受 过 此 药 的 婴儿 进行 长 期 随 房 [55]， 
追踪 他 们 从 18 个 月 一 5 岁 的 健康 状况 ， 表 明 他 们 的 身 
体 、 行 为 发 育 及 神经 方面 评估 均 正 常 。 
. Whitfield MF, Salfield SAW, Accidental administration of Syn- 


tometrine in adult dosage to the newborn. Arch Dis Child 1980; 
58: 68-70. 

. Pandey SK, Haines CI. Accidental administration of ergometrine 
to newborn infant. BMJ 1982; 285: 693. 

. Mitchell AA, er al. Accidental administration of ergonovine to a 
newborn. J4MA 1983; 250: 730-1. 

. Donatini B, er al. Inadvertent administration of uterotonics to 
neonates. Lancet 1993; 341: 839-40, 

. Dargaville PA, Campbell NT. Overdose of ergometrine in the 


newborn infant: acute symptomatology and long-term outcome. 
J Paediatr Child Health 1998; 34: 83—9. 
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注意 事项 

参见 酒石酸 麦角 胺 项 下 ， 第 492 页 。 在 引产 术 或 分 
A B — e” BE i QE Pl de AUR. MEENE" 
EK. MBA NEJ . DU e LIU BU Pe E. 6 
JB RUE BLAKE TOM. FRA PE ULP d L3 f 
使 用 。 


ER 麦角 新 碱 与 急性 中 啉 病 发 作 有 关联 ， 中 啉 病 串 
者 使 用 麦角 新 碱 是 不 安全 的 。 


药物 相互 作用 

参见 酒石酸 麦角 胺 项 下 ,第 493 页 。 拟 交感 神经 药 
能 增强 麦角 新 碱 对 血管 的 收缩 作用 。 气 煤 能 减少 麦角 新 
碱 对 子宫 的 作用 。 


氢 交 感 神经 药 1 例 使 用 麦角 新 碱 的 患者 合用 多 巴 胺 后 
出 现 继 发 性 双手 双 脚 坏 辣 [1] 
1. Buchanan N, er al. Symmetrical gangrene of the extremities as- 


sociated with the use of dopamine subsequent to ergometrine ad- 
ministration. /ntensive Care Med 1977; 3: 55-6. 


药 动 学 

有 报道 口服 给 药 和 有 册 内 注射 麦角 新 碱 后 机 体 快 速 吸 
收 ， 分 别 在 5 一 15min 和 2— 7min 后 出 现 子 宫 收缩 症状 。 
肝脏 代谢 是 主要 的 消除 除 径 。 


用 途 和 用 法 

麦角 新 碱 是 一 种 强 有 力 地 作用 于 子宫 的 药物 ， 其 对 
子宫 的 作用 强 于 大 多 数 其 他 麦角 类 生物 碱 ， 尤 其 对 分 娩 
后 子宫 。 其 主要 的 作用 是 使 子宫 产生 强烈 收缩 ， 与 催产 
索引 起 子宫 生理 性 节律 性 的 收缩 相反 ， 大 剂量 麦角 新 城 
引起 子宫 收缩 是 持续 性 的 ;而 且 其 作用 的 持续 时 间 比 催 
产 素 更 长 。 

麦角 新 碱 用 于 分 娩 中 第 三 产程 的 有 效 处 置 和 预防 或 
治疗 产后 及 流产 后 因子 宫 弛 缓 引 起 的 出 血 ， 保 持 子宫 收 
缩 和 张力 ， 压 人 迫 子宫 壁 内 血管 ， 减 少 血 流量 。 

对 于 分 娩 中 第 三 产程 的 有 效 处 置 ， 麦角 新 碱 和 催产 
索要 在 助 产 师 的 全程 监督 下 同时 使 用 。 在 胎儿 前 房 娩出 
JE NL VA ĉj E fi BR 500pg 和 催产 素 5U， 至 少 在 胎儿 
完全 娩出 后 立即 注射 有 报道 在 注射 2~~7min 后 子宫 开 
始 收缩 。 子 宫 有 力 地 收缩 能 有 效 地 辅助 胎盘 娩出 。 

为 预防 或 治疗 产后 出 血 ， 在 胎盘 娩出 或 发 生出 血 时 
肌 内 注射 相同 剂量 的 麦角 新 碱 与 催产 素 。 曾 使 用 过 含 麦 
角 新 碱 和 催产 索 的 复方 静脉 注射 制剂 ,但 现 已 不 再 推荐 
使 用 。 通 常 马 来 酸 麦角 新 碱 单独 肌 内 注射 来 项 防 和 治疗 
产后 或 流产 后 子宫 出 血 的 剂量 是 200kg。 American 
Hospital Formulary Service 建议 ， 每 2 一 4h 重复 给 药 
200pg; 如 需要 ， 最 多 给 药 5 次 : 发 生 紧 急 情 况 〈 如 子 
宫 对 度 出 血 )， 可 静脉 注射 麦角 新 碱 200kg。 也 有 单 剂 
量 给 药 250 一 500kg， 为 减少 不 良 反应 尤其 是 引起 高 血 
. 压 的 风险 ， 静 脉 推 时 间 不 应 低 于 lmin。 可 口服 马 来 酸 
麦角 新 碱 接着 给 予 羟 嗪 治疗 出 血 ， 马 来 酸 麦 角 新 碱 的 剂 
量 为 每 次 200—400ug, & H 2-4 XK GERE? X0. E 
到 因子 官 弛 缓和 出 血 引发 的 危险 消除 。 

对 于 轻微 的 继 发 性 产后 出 血 治疗 ， 可 口服 给 予 马 来 
酸 麦 角 新 碱 ， 一 次 500kg， 每 日 3 次， 用药 2—7 X. 

麦角 新 碱 可 舌 下 和 直肠 给 药 。 

曾 使 用 过 酒石酸 麦角 新 碱 。 


诊断 和 测试 ” 才 角 新 碱 [1 一 中 或 甲 麦 角 新 碱 [2.7.8] 可 用 
于 诊断 Prinzmetal 心绞痛 (变异 型 心绞痛 ) ( 见 第 909 
页 ) 的 激发 试验 。 故 角 新 碱 也 可 用 于 食管 闯 褒 [9] 的 
诊断 。 


. Waters DD, et al. Ergonovine testing in a coronary care unit. Am 
J Cardiol 1980; 46: 922-30. 


Anonymous. Provocation of coronary spasm: research or diag- 
nostic test? Lancet 1982; ii; 805. 


. Health and Public Policy Committee, American College of Phy- 
sicians. Performance of ergonovine provocative testing for coro- 
nary artery spasm. Ann Infern Med 1984; 100: 151-2. 

. Song J-K, et al. Safety and clinical impact of ergonovine stress 
echocardiography for diagnosis of coronary vasospasm. ./ Am 
Coll Cardiol 2000; 38: 1850-6. 

. Kashima K, et al. Long-term outcome of patients with ergono- 

vine induced coronary constriction not associated with ischemic 

electrocardiographic changes. J Cardiol 2001, 37: 301—8. 

Palinkas A, er al. Safety of ergot stress echocardiography for 

non-invasive detection of coronary vasospasm. Coron Artery Dis 

2001; 12: 649-54. 

Bertrand ME, e! al. Frequency of provoked coronary arterial 

spasm in 1089 consecutive patients undergoing coronary arteri- 

ography. Circulation 1982; 65; 1299-1306. 

. Lablanche JM, er al. Réflexions d'un comité d'experts de la So- 

ciété francaise de cardiologie concernant l'usage du maléate de 

méthylergométrine (Methergin) dans la détection d'une vasomo- 

tricité coronaire anormale. Arch Mal Coeur Vaiss 1995; 88: 

247-53. 

Richter JE, et al. Esophageal chest pain: current controversies in 

pathogenesis, diagnosis, and therapy. Arm Intern Med 1989; 110: 

66-78, 
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缓 ) 或 未 剥离 的 胎盘 残留 物 阻碍 了 子宫 壁 胎盘 着 床 部 位 
收缩 时 ， 可 发 生产 后 出 血 。80 闪 的 产妇 产后 出 血 由 以 上 
两 个 原因 导致 ， 其 余 导 致 产后 出 血 的 常见 原因 是 产道 


损伤 。 
产后 出 血 可 以 使 产妇 致命 ， 必 须 迅 速 地 处 理 ， 一 般 
处 置 包括 : 
。 如 果 胎 盘 尚 未 剥离 ， 应 剥离 排出 
“。 使 用 催产 类 药物 收缩 子宫 ; 
。 如果 严重 出 血 则 需 输血 。 


静脉 注射 麦角 新 磊 注 射 液 后 静 注 催 产 农 注射 液 ， 
建议 静脉 输 注 催产 素 用 于 治疗 因子 宫 弛 缓 引 起 的 出 
血 。 催 产 索 和 麦角 制剂 未 控制 的 原 发 性 产后 出 血 ， 可 
使 用 卡 前 列 素 、 地 诺 前 列 酮 或 硫 前 列 酮 等 前 列 腺 素 制 
剂 。 米 索 前 列 醇 直 肠 给 药 同 样 有 效 [11; 此 后 的 一 篇 综 
述 [] 认 为 ， 尽 管 此 研究 的 样本 量 还 不 足以 在 产妇 死亡 
率 、 和 危重 情况 发 生 率 及 子宫 切除 术 比 率 方面 进行 疗效 
评估 。 但 米 索 前 列 醉 直肠 给 药 的 方式 有 可 能 成 为 一 
治疗 手段 。 

继 发 性 产后 出 血 发 生 在 分 娩 24h 至 12 周 内 ， 即 使 
在 发 达 国 家 ， 继 发 性 产后 出 血 虽然 会 引起 产妇 发 病 率 变 
化 ， 却 不 会 导致 死亡 率 增加 ; 但 在 发 展 中 国家 ， 它 是 导 
致 产妇 死亡 的 主要 原因 之 一 。 采 用 抗生素 、 催 产 类 药 
物 、 激 素 治疗 和 各 种 外 科 疗 法 ， 但 一 简 系 统 综述 [3] 认 
为 仍然 缺乏 足够 证 据 证 明 何 种 治疗 为 最 佳 方案 。 

在 一 些 国家 认同 采取 预防 性 治疗 措施 防止 产后 出 
血 ， 另 一 些 国 家 对 高 危 产妇 采取 预防 性 措施 持 保 留 态 
E. 高危 情况 包括 ， 产程 过 长 、 子 宫 过 度 扩张 (如 多 胎 
妊娠 ) 、 分 娩 前 曾 出 现 子宫 出 血 、 深 度 全 身 麻醉 。 第 三 
产程 的 有 效 处 置 包括 : 催产 类 药物 的 预防 使 用 、 胎 盘 娩 
出 前 行 〈 胎 盘 ) 索 钳 夹 术 、( 胎 盘 ) 控制 索 牵 引 术 。 

分 娩 有 效 处 理 方面 的 两 项 研究 [4,?] 和 随后 发 表 的 一 
篇 总 结 了 几 个 附加 试验 的 薛 革 分 析 综 述 [6] 发 现 ， 常 规 
给 予 催产 类 药物 (通常 在 胎 头 着 冠 时 、 前 肩 娩 出 时 或 胎 
盘 娩 出 后 使 用 ) 能 减少 出 血 量 、 降 低 发 生产 后 出 血 和 第 
三 产程 过 长 的 风险 。 催 产 素 和 麦角 生物 碱 类 药物 似乎 在 
减少 产后 出 血 有 相同 的 疗效 ， 但 催产 素 诱 发 胎盘 延迟 娩 
出 的 可 能 性 小 ， 也 不 易 引 起 高 血压 [7] 。 催 产 素 预防 性 
使 用 的 时 机 COS SERA EL I ex de dB JO 并 未 观察 到 疗效 上 
的 差别 [8] 。Syntometrine (商品 名 ， 含 麦角 新 碱 和 催产 
zo) 与 麦角 生物 碱 类 药物 也 显示 出 相同 的 效果 ， 但 前 者 
不 易 引 起 第 三 产程 的 延长 [7]。 与 催产 素 相 比 ，Sym- 
tometrine 能 轻 度 降 低产 后 出 血 的 发 后 率 ， 但 黑心 、 哎 
吐 和 高 血压 的 发 生 率 高 9]。 一 篇 系统 综述 [10] 认 为 ， 麦 
角 生 物 碱 与 单独 使 用 催产 索 或 使 用 Syntometrine 相 比 ， 
推崇 单独 使 用 麦角 生物 碱 类 药物 的 证 据 不 充足 。 已 获得 
的 数据 很 分 散 ， 还 需要 更 多 的 发 展 中 国家 庭 分 娩 的 研究 
数据 。 在 这 些 国家 第 三 产程 的 并 发 症 发 生 率 是 最 高 的 。 
由 于 米 索 前 列 醇 能 口服 或 直肠 给 药 而 且 价 格 便宜 ， 因 此 
适合 发 展 中 国家 使 用 ， 特 别 是 地 处 热带 地 区 的 国家 ， 因 
为 郑 呆 和 表 角 新 碱 成 分 还 面临 稳定 性 方面 的 问题 。 现 在 
已 经 开展 了 将 米 索 前 列 醇 作为 第 三 产程 常规 处 置 的 备 选 
药物 的 调查 研究 。 总 结 了 这 些 研究 (其 中 包括 WHO 的 
一 个 涉及 9 个 国家 的 多 中 心 研究 131) 的 两 篇 系统 综 
述 [11'12] 认 为 在 第 三 产程 的 处 置 中 ， 无 论 是 口服 米 索 前 
列 醇 [011123] 还 是 肌 内 注射 前 列 腺 素 类 药物 [1] ， 都 不 如 
常规 注射 子 官 收缩 药 ， 特 别 是 对 于 低 风 险 的 产妇 ; 其 中 
一 篇 综述 [511 表明 即使 在 无 法 获得 其 他 子宫 收缩 药 时 ， 
也 缺乏 足够 的 证 据 判断 预 咏 性 使 用 米 索 前 列 醇 的 效果 。 

没有 足够 的 证 据 证 明 当 其 他 子宫 收缩 剂 无 效 时 预防 
性 使 用 米 索 前 列 醇 有 效 。 
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制剂 

BP 2005: Ergometrine and Oxytocin Injection: Ergometrine Injection; Er- 
gometrine Tablets; 

USP 29: Ergonovine Maleate Injection; Ergonovine Maleate Tablets. 
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专利 制剂 


Arg.: Evina; Metrergina; Braz.: Ergotratej; Gr.: Mitrotan: Mex.: Ergotrate: 


Thai.: Gynaemine: USA: Ergotrate. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Syntometrine; Hong Kong: Syntometrinef; 
irl.: Syntometrine; Israel: Syntometrinej; Malaysia: Syntometrine; NZ: 
Syntometrine; $.Afr.: Syntometrine; UK: Syntometrine. 


Ergot 麦角 


Comezuelo del centeno; Secale Comutum. 


性 状 

麦角 由 黑 麦 子 房 中 生长 的 肉 座 菌 科 麦 角 类 [Clav- 
iceps purpurea ( Hypocreaceae) ]. 真菌 的 菌 核 、 RARI 
Rx [Secale cereale (Gramineae)]) 组 成 ， 以 麦角 毒 碱 
计 ， 总 生物 碱 含量 不 低 于 0. 15% ， 以 麦角 新 碱 计 ， 水 
溶性 生物 碱 含量 不 低 于 0.0196, 一 些 专 家 已 经 开始 用 
麦角 胺 和 麦 胺 新 碱 的 含量 米 表 示 其 所 含 的 生物 磊 
含量 。 


不 良 反 应 和 处 置 

见 酒 石 酸 麦角 辽 项 下 ， 第 492 页 。 

因 误 食 受 麦 角 菌 污染 的 黑 麦 面包 而 引起 的 麦角 中 毒 
事件 很 少见 。 流 行 性 中 毒 的 两 种 类 型 也 很 少 一 起 发 生 ， 
其 中 一 种 类 型 为 以 肢 端 剧烈 疼痛 为 特征 的 坏 关 型 中 毒 ， 
随后 可 伴随 四 肢 末 梢 的 干 性 坏 辣 ， 另 一 种 为 罕见 的 神经 
型 中 毒 ， 能 引起 阵 发 性 填 病 样 惊厥 。 


HE 一 篇 文献 报道 了 在 埃塞俄比亚 发 生 了 因 食 用 受 污 
染 的 野生 燕麦 (AKA. MANH 而 爆发 表 角 中 毒 
事件 [1]， 
L King B Outbreak of ergotism in Wollo, Ethiopia. Lancer 1979; 

ii: ` 
用 途 和 用 法 

含 生 物 碱 类 成 分 的 麦角 具有 收缩 血管 和 催产 的 作 

用 ， 尤 其 是 麦角 腕 〈 第 492 BO 和 麦角 新 碱 MEX). 
早期 将 麦角 流 漫 言 剂 或 片 剂 作 为 催产 药 。 含 麦角 碱 的 制 
剂 已 经 越 来 越 多 的 用 于 治疗 消化 不 良和 神经 紊乱 。 


制剂 


专利 制剂 
India: Ergotab. 


Ergotoxine FA FR 


Ergotoxina. 

CAS — 8006-25-5 (ergotoxine); 8047-28-7 (ergotoxine 
esilate); 8047-29-8 (ergotoxine phosphate); 564363 (er- 
goegrnine); 511-08-0 (ergocristine); 511-09-1 (ergocryp- 
tine). 


简介 

麦角 毒 碱 是 天 然 麦 角 生物 右 的 混合 物 ， 它 含有 相等 比 
例 的 麦角 柯 碱 〈Cal Hao Ns Os —561. 7)、 麦 角 克 碱 (Cas Hao 
Ns Os —609. 7) IAE fu ESSERE (Caz Ha Ns Os =575.7), $ 
为 a 异 构 体 和 B 异 构 体 。 其 乙 磷酸 盐 曾 作为 催产 药 和 治疗 
偏 头 痛 药 。 已 使 用 过 磷酸 麦角 毒 碱 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Thai.: Belloidf. 


麦角 / 乙 基 香草 酉 ”Ergot/Ethyl Vanillin 


Etaden 4& fib A 

Ethaden. 2-[(6-Amino- I H-purin-8-yl)amino]ethanol. 
CyHioNeO = 194.2. 

CAS — 6681 3-29-4. 


N—, 
d 
"~ NH; 
简介 


依 他 丹 以 滴 眼 剂 的 形式 用 于 兴奋 上 皮 细 胞 再 生 。 


Ethaverine Hydrochloride (-1N NM) 盐酸 依 

itb Hb kk 

Éthavérine, Chlorhydrate 中 Ethaverini Hydrochloridum; Hidro- 
doruro de etaverina. 6,7-Diethoxy- | -(3.4-diethoxybenzyl)iso- 
quinoline hydrochloride. 

JraBepuna KADOXAODHA 

C34HjgNO,HCI = 432.0. 


CAS — 486-47-5 (ethaverine); 985-13-7 (ethaverine hy- 
drochloride). 


CH3 


CH3 
(ethaverine) 


简介 

依 沙 维 林 是 婴 票 碱 (第 1749 页 ) 的 四 乙 氧 基 类 似 
物 ， 其 盐酸 盐 作 为 一 种 解 痉 药 用 于 治疗 呼吸 道 、 胆 道 、 
骨 肠 道 和 说 尿 生 殖 系 统 疾病 。 并 用 于 治疗 偏 头痛 、 血 管 
病症 和 抗 心律 失常 。 


也 已 使 用 氮 基础 酸 依 沙 维 林 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austral.: Asthma Efeum; Oddispasmol; Braz.: Eufer- 


men; Ger.: Migrane-Kranit Kombi]; Switz.: Elzymf; Thai.: Elzymt. 


Ethoxyphenyldiethylphenylbutylamine Hydrochlo- 
ride 盐酸 乙 氧 葵 二 乙 葵 丁 胺 


Etoxifenildietilfenilbutilamina, hidrocloruro de. | -(p-Ethoxyphe- 
nyl)-N.N-diethyl-3-phenylbutylamine hydrochloride. 
C;j4H3; NO HCI = 361.9. 
CAS 一 13988-32-4 
amine); 10535-87-2 
amine hydrochloride). 


(ethoxyphenyldiethylphenylbutyl- 
(ethoxyphenyldiethylphenylbutyl- 


CH; 


(ethoxyphenyldiethylphenylbutylamine) 
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简介 
盐酸 乙 氧 茶 二 乙 苯 丁 胺 作为 解 痉 药 使 用 。 


Ethyl Cinnamate 肉桂 酸 乙 酯 

Cinamato de etilo. Ethyl (E)-3-phenylprop-2-enoate. 
Ci Hi0; = 1762. 

CAS — 103-36-6. 


Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Ethyl Cinnamate) “为 一 种 澄清 的 无 色 或 几乎 
无 色 的 水 果 自 液体， 具 香 脂 臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 深 于 
大 部 分 有 机 溶剂 。 


简介 
肉桂 酸 乙 酯 作为 香料 和 若 香 剂 使 用 ， 是 妥 鲁 香 脂 香 
料 液 的 成 分 (BP 2005)。 


制剂 


BP 2005: Tolu-flavour Solution. 


Ethyl Oleate H i£ Z KE 


Aethylis Oleas; Ethylis Oleas; Ethyl-oleát; Etil-oleát; Etiloleatas; 
Etyloleat; Etyylioleaatti; Oleato de etilo. 


C»oH330 = 310.5. 
CAS — 111-62-6. 


CH3 


HaC 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 


Ph. Eur. 5. 5 (Ethyl Oleate) Jg —Rhie i, 淡 黄 色 或 无 
色 的 液体 。 由 脂肪 酸 乙 酯 组 成 ， 主 要 含油 酸 ， 并 含有 适 
量 的 抗 氧化 剂 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 、 二 氧 甲 烧 
和 石油 醚 〈 熔 点 为 40 一 60C ) 。 避 光 迪 藏 。 

USNF 24 (Ethyl Oleate) 由 乙醇 和 高 分 子 脂 肪 酸 的 本 
类 组 成 ， 主 要 含油 酸 。 为 一 种 流动 、 几 乎 无 色 的 液体 ， 
不 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 、 植 物 油 、 液 状 石蜡 和 大 部 分 有 
机 洲 剂 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 贮 藏 。 


配伍 禁忌 — 油 酸 乙 酯 可 溶解 某 些 类 型 的 橡胶 产品 并 引 
起 其 他 橡胶 类 产品 溶 胀 。 
简介 

油 酸 乙 酯 作为 油性 赋 形 剂 使 用 。 


Ethyl Vanillin Z F 
Ftilvanilina. 3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde. 
CsH,903 = 166.2. 

CAS — 121-32-4. 


XL 
o 
He o L 


Pharmacopoeias. In USNE. 


USNF 24 (Ethyl Vanillin) ”为 白色 或 徽 黄 色 有 香草 味 
的 精制 结晶 。 熔 点 为 76 一 78C 。 可 溶 于 50C 水 (1: 
100)， 洲 于 乙醇 0:2; AN FESIS LB M 
PARTES SULDT PETA. FIZI ZS NU ERO E. ARES) 
容器 。 避 光 贮 藏 。 
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简介 
乙 基 香草 醛 可 用 于 香料 ， 作 为 香料 在 香水 中 散发 香 
气 和 香味 。 


Ethylene Glycol/Eugenol 


Ethylene Glycol Z —E 

Ethylene Alcohol Etilenglicol; Glycol. Ethane- | ,2-diol. 
C3H,0, = 6207. 

CAS — 107-21-1. 


FREN 

因 摄 人 乙 二 醇 而 产生 毒性 作用 来 自 于 它 的 主要 代谢 
产物 : 醛 、 乙 醇 酸 盐 、 乳 酸 盐 和 草酸 盐 。 临 床 特征 依照 
摄 人 时 间 长 短 可 分 成 三 步 : 摄 入 后 至 12h， 患 者 表现 出 
醉酒 样 及 恶心 和 呕吐 症状 ， 也 有 可 能 发 生意 识 错乱 和 神 
经 性 缺陷 。12 一 24h， 患 者 表现 出 心动 过 速 、 轻 微 的 高 
血压 、 肺 水 肿 和 心力 衰竭 。24 一 ?2h， 伴 有 严重 乙 二 醇 
中 毒 的 患者 可 表现 出 腰痛 ; 累及 肾脏 合并 血浆 钙 离 子 和 
碳酸 氢 赴 浓度 减少 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 在 肾脏 组 织 和 肾 小 
管 形成 草酸 盐 结晶 、 蛋 白 尿 、 草 酸 尿 、 血 尿 和 肾 误 竭 ， 
可 能 出 现 呼 吸 衰竭 、 心 血管 性 虚脱 ， 有 时 还 会 出 现 昏 迷 
和 死亡 。 有 报道 致死 剂量 约 100ml。 

有 报道 局 部 用 药 会 产生 皮肤 刺激 和 渗透 作用 。 

二 甘 醇 的 毒性 作用 等 同 于 乙 二 醇 ， 因 为 它 转变 成 草 
酸 盐 ， 草 酸 盐 有 更 大 的 毒性 。 中 毒 事件 一 般 与 用 二 甘 醇 
冒充 药 用 产品 有 关 。 
1. Anonymous. Some wine to break the ice. Lancet 1985; ii: 254. 
2. Vale JA, Buckley BM. Metabolic acidosis in diethylene glycol 

poisoning. Lancet 1985; ii: 394. 
. Buckley BM, Vaie JA. Poisoning by alcohols and ethylene gly- 
col. Prescribers' J 1986; 26: 110—15. 


4. Hanif M, e! al. Fatal renal failure caused by diethylene glycol in 
paracetamol elixir: the Bangladesh epidemic. BMJ 1995; 311: 
88-91. 


w 


buji 


Lewis LD, er al. Delayed sequelae after acute overdoses or poi- 
sonings: cranial neuropathy related to ethylene glycol ingestion. 
Clin Pharmacol Ther 1997; 61: 692-9. 

O'Brien KL, e/ al. Epidemic of pediatric deaths from acute renal 
failure caused by diethylene glycol poisoning. JAMA 1998; 279: 
1175-80. 

Singh J, er al. Diethylene glycol poisoning in Gurgaon, India, 
1998. Bull WHO 2001; 79: 88-95, 

. Hasbani MJ, ef al. Encephalopathy and peripheral neuropathy 
following diethylene glycol ingestion. Neurology 2005: 64: 
1273-5. 
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不 良 反应 的 处 置 

如 果 摄 人 了 乙 二 醇 ， 应 在 最 短 时 间 内 洗 胃 ， 排 空 胃 
内 容 物 。 发 生 严重 代谢 性 酸 中 毒 时 应 静脉 滴 注 碳酸 氢 
钠 。 低 钙 血 症 用 葡萄 糖 酸 钙 矫 正 。 必 要 时 进行 血液 透析 
或 腹膜 透析 。 也 可 口服 或 静脉 济 注 乙醇 在 体内 与 乙 二 醇 
竞争 代谢 。 可 选择 甲 吡 唑 (第 1136 页 ) (一 种 乙醇 脱毛 
酶 抑制 剂 ) 来 治疗 乙 二 醇 中 毒 。 
1. Harry P. er af. Ethylene glycol poisoning in a child treated with 

4-methylpyrazole. Pediatrics 1998; 102: E31. 

2. Barceloux DG, et a/. American Academy of Clinical Toxicology 


practice guidelines on the treatment of ethylene glycol poison- 
ing. Clin Toxicol 1999; 37: 537-60. 


3. Brent J, et al. Fomepizole for the treatment of ethylene glycol 
poisoning. N Eng! J Med 1999; 340: 832-8. 
4. Borron SW, et al. Fomepizole in treatment of uncomplicated eth- 
ylene glycol poisoning. Lance! 1999; 354; 831. 
. Baum CR, et al. Fomepizole treatment of ethylene glycol poi- 
soning in an infant. Pediatrics 2000; 106: 1489-91. 
6. Brent J. Current management of ethylene glycol poisoning. 
Drugs 2001; 61: 979-88. 


. Battistella M. Fomepizole as an antidote for ethylene glycol poi- 
soning. Ann Pharmacother 2002; 36: 1085-9. 


an 
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药 动 学 

乙 二 醇 经 骨 肠 道 吸收 ， 主 要 在 乙醇 脱 氨 酶 作用 下 在 
肝脏 代谢 ， 它 的 分 解 产物 具有 毒性 ， 主 要 有 醛 、 乙 醇 酸 
io AMIN EMIL. 


1. Sivilotti ML, er al. Toxicokinetics of ethylene glycol during fo- 
mepizole therapy: implications for management. Ann Emerg 
Med 2000; 36: 114—25. 


用 途 
乙 二 醇 常用 于 防冻 液 ， 曾 被 非法 加 入 某 些 菁 萄 酒 中 
来 增加 甜 味 。 二 甘 醇 的 用 法 类 似 。 


乙 二 醇 / 丁 香油 柄 


Ethylenediamine 乙 二 胺 

Edamine (USAN, pINN); Edamina; Édamine; Edaminum; Ethylendi- 
amin; Ethylendiaminum; Ethylenediaminum; Etilén-diamin; Etilen- 
diaminas; Etyleenidiamiini; Etylendiamin. 

DAaMUH 

CHN; = 60.10. 

CAS — 107-15-3 (anhydrous ethylenediamine); 6780-13- 
8 (ethylenediamine monohydrate). 


NH» - H20 
HN SA 
(ethylenediamine hydrate) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn. and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ethylenediamine) X — pig HB. KER 
MEREBKMIMERUE. So mm 2 EGEMNZ. l 
AJEKZIZRk. TATKALA. CRFEIA 
器 。 避 光 贮 藏 。 

USP 29 (Ethylenediamine) 3y— FIERO LERNA 
轻微 黄色 液体 ， 具 氮 臭 味 。 呈 强 碱 性 。 在 空气 中 较 容 易 
吸收 二 氧化 碳 形成 不 挥发 性 碳酸 盐 。 可 溶 于 水 和 乙醇 。 
贮藏 于 密封 的 玻璃 容器 中 ， 装 满 。 


不 良 反应 

乙 二 胶 具 的 刺激 皮肤 和 黏膜 的 作用 。 有 报道 使 
用 含有 乙 二 胺 制剂 后 出 现 严重 的 剥脱 性 皮炎 。 常 见 
于 超 敏 反应 。 浓 溶液 会 引起 皮肤 烧伤 。 又 有 报道 在 
接触 乙 二 胺 烟雾 后 会 引起 头痛 、 头 举 、 短 促 有 呼吸、 
恶心 各 呕吐。 发 生 乙 二 腔 溅 于 皮肤 或 限 后 应 较 长 时 
间 用 流水 冲洗 。 


超 敏 反应 ”有 一 例 乙 二 胺 过 敏 反应 的 综述 报道 [1] 。 
1. Anonymous. Allergy to aminophylline. Lancet 1984; ii : 1192-3. 


注意 事项 

给 予 乙 二 胺 后 发 生 皮 肤 过 敏 反应 表明 患者 对 乙 二 胺 
过 敏 ， 有 报道 依 地 酸 与 某 些 抗 组 胺 药 存在 交叉 过 敏 
ERN. 


交叉 过 敏 ”有 报道 某 些 外 用 皮质 激素 类 乳剂 ， 如 英国 的 
ERI CTri-AdcortyD. AADI 及 加 拿 大 的 复方 康 纳 乐 
JE. PR FIAM NOUIS MIA. (Viaderm) 乳 谊 [2] 均 含 
有 乙 二 腕 ,这些 含有 皮质 激素 类 的 乳 刘 与 哌 哮 [1] 或 氨 
茶 碱 [2] 合 用 会 发 生意 外 和 交叉 过 敏 反应 。 


1. Wright S, Harman RRM. Ethylenediamine and piperazine sensi- 
tivity. BMJ 1983; 287: 463-4. 


2. Hogan DJ. Excipients in topical corticosteroid preparations in 
Canada. Can Med Assoc J 1989; 141: 1032. 


用 途 和 用 法 


乙 二 胺 或 水 合 乙 二 膀 与 茶 碱 形成 稳定 的 混合 物 为 所 
茶 碱 或 氮 茶 碱 水 合 物 制剂 ， 乙 二 胺 在 化 学 和 制药 工业 中 
广泛 地 使 用 并 作为 某 些 外 用 乳剂 的 原料 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Brez: Narizima Adultof. 


Eucalyptus Leaf 核 叶 


Blahoviĉnikovy list; Eucalypti Folium; Eucalyptusblátter; Eukalip- 


tų lapai; Eukaliptuszlevel; Eukalyptuksenlehti; Eukalyptusblad. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Eucalyptus Leaf) X W FE BE Eucalyptus 
globulus 干燥 老 枝 的 整 叶 或 切 碎 部 分 。 以 无 水 品 计 ， 整 
叶 药 材 含 挥发 油 不 得 低 于 2% (wz)， 切 碎 药 材 含 挥发 
油 不 得 低 于 1.596 (ww), REDE EE LL BÉ 
贮藏 。 


简介 


使 用 口服 核 叶 制剂 用 于 治疗 咳嗽 和 与 之 相关 的 图 吸 
道 疾病 。 也 用 作 香 料 。 
也 是 核 叶 油 的 原料 LFX). 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Arthrirubt: Goanna Bite-Ezel: Austria: Eu- 
ka; Gewusst wie Husten-Bronchialtee]; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei 
Husten und Heiserkeitt; St Radegunder Bronchialteef; Belg.: Eugironf; 
Broz.: Broncol; Tosseinaf; Tussifent; Xarope de Eucalipto Canad.: Beech 
Nut Cough Drops; Chile: Codetol PM; Paltomiel; Paltomiel Plus; Pulmosi- 
na; Fr.» Balsofumine; Balsofumine Mentholee; Santane Ot; Ger: Cefab- 
ronchint; Em-medical; Hevertopect Nf; Israel: Gingisan; ftal.: Fosfoguai- 
acol; NZ: Otrivine Menthol; S.Afr.: Bolus Eucalypti Comp; Spain: Bronpul; 


Calyptol Inhalantej; Diabesor; Liantusil Natusor Broncopul; Natusor 
Gripotul; Pastillas Antisep Garg M; Vapores Pyt; UK: Calrub; Collins Elixir 
Decongesant Pasitles; Nasal Inhalerj: No-Sor Nose Balm; Revitonil; Venez.: 
Gamasoj; Mixagel. 


Eucalyptus Oil Ez RT il 

Blahoviénfková silice; Esencia de Eucalipto; Essence d'Eucalyptus 
Rectifiée; Eucalipto, aceite esencial de; Eucalypti Aetheroleum; 
Eucalypti Etheroleum; Eukaliptu eterinis aliejus; Eukaliptuszolaj; 
Eukalyptusolja; Eukalyptusóljy; Oleum Eucalypti. 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Eucalyptus OD ”为 一 种 无 色 或 淡 黄 色 液 
体 伴 有 特殊 芳香 族 樟脑 样 臭 和 刺激 性 樟脑 样 味 道 。 从 各 
种 富 仿 核 叶 素 的 新 鲜 核 树叶 和 枝 梢 经 蒸馏 和 精 馏 获得。 
主要 采用 种 类 是 E. globulus, E. polybractea 和 E. 
smithii。 其 合 核 叶 率 不 低 于 70% (w/w)， 相 对 密度 为 
0. 906~0. 927, WF TAZE (l: 5)。 室 温 下 贮藏 于 
密封 容器 中 ， 装 满 ， 温 度 不 得 高 于 25'C. ota. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

楼 叶 油 的 中 毒 症 状 包 括 上 中 部 烧灼 感 、 恶 心 和 呕吐 
等 骨 肠 道 症状 以 及 昏迷 等 中 枢 神 经 系统 功能 降低 症状 。 
也 有 报道 出 现 发 绀 、 共 济 失 调 、 汪 和 孔 缩小 、 肺 损伤 WE 
亡 和 人 惊 苑 症状 。 有 报道 称 曾 发 生死 亡 。 

核 叶 油 的 油状 溶液 曾 用 于 滴 鼻 剂 ， 但 目前 认为 是 不 
适合 的 ， 其 作为 赋 形 物 具 有 抑制 纤毛 运动 并 成 为 脂 质 性 
肺炎 的 病因 。 

. Patel S, Wiggins J. Eucalyptus oil poisoning. Arch Dis Child 
1980; 55: 405. 


Spoerke DG ef al. Eucalyptus oil: 14 cases of exposure. Ver Hum 
Toxicol 1989; 31: 166-8. 

. Webb NJA, Pitt WR. Eucalyptus oil poisoning in childhood: 41 
cases in south-east Queensland. J Paediatr Child Health 1993; 
29: 368-71. 

Tibballs J. Clinical effects and management of eucalyptus oil in- 
gestion in infants and young children. Med J Aust 1995; 163: 
177-80. 


. Anpalahan M, Le Couteur DG Deliberate self-poisoning with 
eucalyptus oil in an elderly woman. Aust N ZJ Med 1998; 28: 58. 


Darben T, er al. Topical eucalyptus oil poisoning. Australas J 
Dermatol 1998; 39: 265-7. 


用 途 和 用 法 


口服 使 用 核 叶 油 ， 可 用 于 治疗 卡 他 和 咳嗽 症状 ， 也 
是 许多 制剂 的 原料 。 常 配合 其 他 挥发 性 物质 以 吸入 剂 人 
药 。 核 叶 油 也 以 发 赤 剂 和 香料 使 用 。 它 也 用 于 芳香 
疗法 。 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Bosistos Eucalyptus Spray; Austria: Exeut; Luuf BronchialT; Ger.: 
Aspecton Eukaps; Bronchodurat Eucalyptusolf; Eucotol; Exeu; Gelodurat; 
Nasivin gegen Erkaltung Kinderbadf; Pinimenthol Erkaltungsbad fur Kinder; 
Pinimentho! Erkaltungskapselnt; Tussidermil N; Switz: Nicobrevin N. 


S 


w 


* 


^ 
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Eugenol T $i Ri 

4-Allylguaiacol; Eugen; Eugenic Acid; Eugenoli; Eugenolis; Euge- 
nolum. 4-Allyl-2-methoxyphenol. 

CioH120; = 1642. 

CAS — 97-53-0. 


OH 
OCH; 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., US, and Viet. 

Ph. Eur. 5.5 (Eugenol) 无 色 或 淡 黄 色 液 体 伴 有 强烈 
的 丁香 身 ， 几 乎 不 深 于 水 和 甘油 ， 易 溶解 于 70% 乙 醇 ， 
可 混合 于 乙醇 、 冰 醋酸 、 二 氧 甲 料 和 脂肪 油 。 当 丁香 油 
酚 与 空气 接触 颜色 易 变 暗 。 巡 藏 于 密封 容器 中 ， 装 满 。 
避 光 贮藏 。 

USP 29 (Eugeno) ”从 丁香 油 或 其 他 材料 中 获得 。 无 色 
或 淡 黄 色 液 体 伴 有 丁香 强烈 的 芳香 臭 。 与 空气 接触 易 变 
暗 和 变 稠 。 微 溶 于 水 ， 可 混合 于 乙醇 、 三 氢 甲 烷 、 乙 栈 
和 脂肪 油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 锭 藏 。 


简介 
丁香 油 酚 由 丁香 油 〈 见 第 1830 页 ) 和 一 些 其 他 挥 


发 油 组 成 。 可 用 于 牙科 ， 常 常 与 氧化 锌 混合 ， 补 牙 时 作 
为 短 效 镇 痛 药 ， 是 一 种 口腔 制剂 的 原料 。 丁 香油 酚 还 可 
作为 香料 使 用 。 

丁香 油 和 酚 是 一 种 刺激 剂 和 敏 化 剂 ， 并 能 产生 局 部 麻 
醉 作用 。 有 报道 能 抑制 前 列 腺 素 合 成 。 

有 关 从 丁香 香烟 中 吸食 丁香 油 酚 对 肺 的 影响 ， 详 见 
丁香 的 小 用 项 下 (第 1830 页 ) 。 


1. Sarrami N, er al. Adverse reactions associated with the use of 
eugenol in dentistry. Br Dent J 2002; 193: 257-9. 


制剂 


专利 制剂 t 
USA: Red Cross Toothache. 


多 组 分 制剂 Arg.: Sicadentol Plus; Austria: Ledermix; Belg.: Den- 
tophar; Braz.: Passa: Relampago; Um Instante; Um Segundof; Chile: As- 
trijesan; Listermint Con Fluor; Cz: Parodontal F5; Denm.: Ledermixt; Fr.: 
Alodont; Pectodermet; Gr.: Counterpain; Hong Kong: Begesic; Counter- 
pain; Israel: Dentin; ftal.: Creosoto Composto; Eugenol-Guaiacolo Com- 
posto; Odong; Odentalgiche (Dental): Malaysia: Flanil; S.Afr.: Counter- 
pain: Singapore: Begesic; Flanil; Spain: Alvogil; Neodesfilat; Piorlis: 
Tangenolt; Tifellt: Switz.: Alodont; Alvogyi; Benzocaine PD; Ledermix; 
Thai.: Begesicf; Centropain: Counterpain; Flanil; Heat Cream; Masa Balm; 
Muscalax Neotica; Nox-Pain; Olympic Balm; Painza: Reduxpain; Sancago; 
Stopain: X-Pain; UK: Ledermix; Venez.: Flemicaine. 


Euphorbia kE 
Euforbia; Pil-bearing Spurge; Snake Weed. 


Pharmacopoeias. Chin. includes monographs for Euphorbia 
humifusa or E. maculata herb and E. pekinensis root. 


简介 

KORR TRU VA) KUR Euphorbia hirta CE. pilulif- 
era, Chamaesyce hirta) 的 地 上 部 分 。 有 镇 静 和 祛 痰 作用 ， 
常用 于 治疗 哮喘 和 其 他 呼吸 道 疾 病 ， 也 常用 于 治疗 肠 内 阿 
米 巴 病 感染 。 

其 他 的 大 戟 常用 于 治疗 各 种 疾病 。 山 茹 豆 属 已 la- 
thyrus (caper spurge) 的 种 子 和 胶乳 曾 作 为 泻药 使 用 ， 
但 一 般 毒 性 太 大 。 许 多 种 类 作为 第 毒 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
India: Thankgod. 


多 组 分 制剂 Austral: Asa Tones; Euphorbia Complex; Procold; 
Sambucus Complex: Canad.: Srop Cocillana Codeine: Hong Kong: Co- 
cillana Christo; Cocillana Compound; Mefedra-N; UK: Antibron. 


Euphrasia 小 米 草 
Augentrost; Eufrasia; Euphraise; Eyebright. 


简介 

小 米 草 为 各 种 Euphrasia spp. 的 地 上 部 分 ， 包括 
X B E E. rostkoviana 和 E. officinalis ( Scrophulari- 
aceae)。 已 局 部 用 于 治疗 瞪 炎 、 结 膜 炎 和 其 他 有 虑 部 疾 
病 。 然 而 ， 这 种 用 法 不 被 广泛 推荐 使 用 。 并 已 用 于 治疗 
AEA. AIEI. 


也 已 用 于 顺势 疗法 。 
制剂 
专利 制剂 
UK: Snore Calm. 
多 组 分 制剂 Austral.: Bilberry Plust; Euphrasia Complex; Euphra- 


sia Compound; Eye Health Herba! Plus Formula 4; Lifesystem Herbal Plus 
Formula 5 Eye Relief. Sambucus Complex: Ital.: Eulux; tricil; Malaysia: 
Eyebright Plus; Switz.: Collypan; Oculosan; Tendro; UK: Se-Power: Vital 
yes. 


Evening Primrose H Jl 5 
Kings Cureall; Onagre. 


简介 

月 见 草 是 柳 叶 菜 科 月 见 草 属 二 年 生 Oenothera bien- 
nis (Onagraceae) 植物 的 地 上 部 分 。 有 报道 为 镇 静 剂 和 
Le vn E Z5 BULL ELE GA YE TER 3 Se sie KU IAS 
疾病 。 


月 见 草 种 子 是 月 见 草 油 的 来 源 〈 见 下 文 )。 月 见 草 
油 可 提供 必需 脂肪 酸 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


ital.: Scierovis H. 


大 载 / 非 尼 戊 醇 ”Euphorbia/Fenipentol 


Evening Primrose Oil 月 见 草 油 

Helokkióljy; Nakvišų aliejus; Nattljusolja; Oenotherae Oleum; 
Onagra, aceite de; Pupalkovy olej. 

Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Evening Primrose Oil, Refined; Oeno- 
therae Oleum Raffinatum) 为 从 月 见 草 属 二 年 生 或 
O. lamarkiana (Oenothera biennis or O. lamarkiana) 种 
TERA (或 ) 压 棒 后 精制 而 成 的 脂肪 油 。 可 加 入 适当 
的 抗 氧 化 剂 。 为 灌 清 、 亮 黄色 或 黄色 液体 。 相 对 密度 为 
0. 923。 几 乎 不 洲 于 水 和 乙醇 ， 可 溶 于 右 油 酸 (沸点 ， 
40~60C )。 风 藏 在 充满 情人 性 气体 的 密封 容器 中 。 避 光 
CR. 


不 良 反 应 和 注意 事项 
详 见 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 项 下 ，( 第 1852 页 ) 。 


对 神经 系统 的 影响 3 例 先 前 确诊 为 患 精神 分 裂 症 
的 患者 在 用 月 见 草 油 治疗 后 发 生活 叶 性 瘦 病 [1] 。 另 
外 2 例 精神 分 错 症 患者 在 用 月 见 草 油 治疗 期 间 发 生 
IM RR ELI. BC HORSE FH EE) E D DS EE 
药物 。 

. Vaddadi KS. The use of gamma-linolenic acid and linoleic acid 

to differentiate between temporal lobe epilepsy and schizophre- 

nia. Prostaglandins Med 1981; 6; 375-9. 

Holman CP, Bell AFJ. A trial of evening primrose oil in the treat- 


ment of chronic schizophrenia. J Orthomol Psychiatry 1983; 12: 
302-4. 


用 途 和 用 法 


月 见 章 油 可 提供 亚 油 酸 和 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 
B., 后 者 作为 eo 多 元 必需 脂肪 酸 ， 起 前 列 腺 素 前 体 的 
作用 《〈 详 见 第 1852 页 ) 。 口 服 给 予 月 见 草 油 可 缓解 特 应 
性 湿疹 的 症状 ， 常 用 剂量 为 每 日 2 次 ， 每 次 3g。 它 也 
可 用 乳剂 于 局 部 使 用 ， 用 于 缓解 皮肤 干燥 和 炎症 。 口 服 
给 予 月 见 草 油 可 治疗 乳腺 疼痛 。 月 见 章 油 也 用 于 治疗 各 
种 疾病 ， 包 括 多 发 性 硬化 症 、 类 风湿 关节 炎 、 月 经 前 期 
综合 征 。 经 研究 从 月 见 草 油 和 其 他 油脂 中 得 到 必需 脂肪 
酸 的 混合 物 《包括 EF-4、EF-12 和 EF-27) 可 用 于 治疗 
各 种 病症 ， 包 括 糖尿 病 神 经 性 病变 、 血 管 成 形 术 后 再 狭 
窗 和 放射 治疗 后 皮肤 损伤 。 


1. Kleijnen J. Evening primrose oil. BMJ 1994; 309: 824-5. 


HO FL GL ROf A E IR S Mj Sk DI AI TRO. 
详 见 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 项 下 ， 第 1852 页 。 

乳腺 痛 ”月 见 草 油 作为 全 硕 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 的 来 
源 用 于 治疗 乳腺 疼痛 ， 详 见 第 1852 Mi. 

绝经 ”尽管 无 对 照 组 的 研究 报道 其 无 效 ， 但 一 个 有 对 昭 
组 的 研究 表明 [月 见 草 油 并 不 比 安慰 剂 更 有 效 地 用 于 
治疗 绝经 期 血管 每 缩 症状 ， 详 见 第 1671 页 。 


1. Chenoy R, et al. Effect of oral gamolenic acid from evening 
primrose oil on menopausal flushing. BMJ 1994; 308: 501-3. 


[x] 


多 发 性 硬化 症 ”月 见 草 油 可 用 于 治疗 多 发 性 硬化 症 ， 详 
见 全 硕 十 八 磋 -6,9,12- 三 烯 酸 项 下 ， 第 1852 页 。 


月 经 前 期 综合 征 月 见 草 油 用 于 治疗 月 经 前 期 综合 征 仍 有 
争议 ， 详 见 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 项 下 ， 第 1852 页 。 


类 风湿 关节 炎 ”月 见 草 油 作为 全 顺 十 八 碳 -6,9,12 三 烯 酸 
的 来 源 可 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 ， 详 见 第 1852 页 。 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Efamolt; Austral.: Bioglan Primrose Micelle: Naudicelie; Canad.: Efa- 
mot; Primanolf; Cz.: Efamast; Epogam; Fr.: Bioleine; Bionagrol; Ger.: Epog- 
am; Gammacur; Linola grima; Neobonsen; Unigamol; India: Simrose: Irl.: 
Epogamf; Naudicelle; ftal.: Epogamt; Malaysia: Primolin; NZ: Efamol: 
S.Afr.: Primolin; Switz.: Bienno!; Efamol: Epogam; UK: EPO. & Ef; Efa- 
mastf; Efamol; Epogamf; Evening Gold; Evoprim; Gamma Oil: Gamma- 
derm; GammaOil Premium; Naudicelle Venez.: Eve 500. 


多 组 分 制剂 Austral: Bioglan Arthri Plus; Bioglan Ginger-Vite 
Forte; Bioglan Primrose-E; Bioglan Zellulean with Escin; Efacalf; Efalexf; 
Efamarinef; For Women Multi Plus EPO; Maxepa 8: EPO; Medinat PMT- 
Eze; Naudicelle Marine; PMS Support; Canad.: Glucosamine Joint & Mus- 
cle Cream with MSM; Primanol Borage Oil; Fr: Bi-Osteo; Bionagrol Plus; 
Dioptec; GLA; Regederm: Malaysia: VitaEPA Plus; NZ: Efacal4; Efamarine: 
Efamax; Mr Nits; Port.: Atopic; S.Afr.: CalmolinADD; Femolin PMS; Sin- 
gapore: Vita Natal; VitaEPA Plus; UK: Efacalt; Efalex; Efamarine; Efamol 
Pius Coenzyme Q10+ Efamo! PMP: Efamo! Safflower & Linseedf; Epopat; 
Exzem Oil; Gamma Marinet; Naudicelle Plus: PMT Formula; Super Gam- 
maOil Marine; USA: Eucerin Itch-Relief. 


Febuprol (-INN) ERARE 


Fébuprol; Febuproll; Febuprolum. I-Butoxy-3-phenoxy-2-propa- 
nol, 


1847 


(De6ynipoa 
Ci3H390, = 224.3. 
CAS — 3102-00-9. 


简介 
非 布 丙 醇 是 一 种 促 胆 汁 分 刻 药 ， 用 于 治疗 胆道 疾 
病 。 口 服 剂量 为 每 日 3 次 ， 每 次 100mg。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Valbil; Port.: Valbil. 


Fencibutirol (USAN, rINN) 芬 西 醇 
Fencibutirolum; Mg-4833. 2-(1 -Hydroxy-4-phenylcyclohexyl)bu- 
tyric acid. 

(DeHLW6YTKpOA 

Ci ,H3,0, = 262.3. 

CAS — 5977-10-6. 


CH; 


OH 


简介 

芬 西 醇 是 一 种 促 胆 汁 分 泌 药 ， 用 于 治疗 便秘 和 胆道 
疾病 。 
制剂 


多 组 分 制剂 Ital: Hepasil Compostof; Magisbile. 


Fenclonine (USAN, rINN) 芬 克 洛 宁 

CP-10188; Fenclonina; Fencloninum; NSC-77370; Parachloroph- 
enylalanine. 2-Amino-3-(4-chlorophenyl)propionic acid; DL-3-(p- 
Chiorophenyl)alanine. 

(DeHKAOHKH 

CsHgCINO; = 199.6. 

CAS — 7424-00-2. 


OH 
H2N 


Ci 


简介 

苏 克 洛 宁 是 一 种 SR E EMO LIO INI. 用 
于 缓解 类 癌 瘤 综合 征 症状 ， 尤 其 是 面部 潮红 和 腹泻 。 在 
治疗 时 可 能 发 生体 温 过 低 、 骨 骨 抑 制 及 精神 上 混乱 和 抑 
郁 等 不 良 反 应 ，。 


Fenipentol (riNN) dE EXE 
Fenipentol; Fenipentolum. I-Phenylpentan- | -of a-Butylbenzyl al- 
cohol. 


(DerHHNEKTOA 
CHO = 1642. 
CAS — 583-03-9. 


OH 
CH; 


简介 

非 尼 友 醇 是 一 种 口服 给 药 的 促 胆 汗 分泌 药 ， 用 于 治 
疗 肝脏 疾病 和 胆道 疾病 。 剂 量 为 每 日 3 次 ， 每 次 100 一 
200mg。 已 使 用 半 琥 珀 酸 酯 和 半 政 珀 酸 酯 销 。 


1848 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Febichol; Ger.: Febichol; Ital.: Pentabil. 


多 组 分 制剂 Chile: Digezin; Ital.: Critichol; Port.: Cholipnt; 
Spain: Menabil Complex: Venez.: Cholipin. 


Fennel/Ferric Chloride 


Fennel „Ni E 


Edeskomenytermes (bitter fennel); Fänkål, bitter (bitter fennel); 
Fänkål, sot (sweet fennel); Fenchel; Fenkoli, karvas (bitter fennel); 
Fenkoli, makea (sweet fennel); Fennel Fruit; Fennel Seed; Fenouil; 
Fenouit Amer; Foeniculum; Fruto de Hinojo; Funcho; Hinojo: 
Kartiej pankoliu vaisiai (bitter fennel); Kerti édeskóménytermés 
(sweet fennel); Plod fenyklu obecného pravého (bitter fennel); 
Plod fenyklu obecného sladkého (sweet fennel); Saldieji panko- 
lių vaisiai (sweet fennel). 
Pharmacopoeias. In Chin., (see p.vii), Jpn, and Pol. 
Ph. Eur. 5.5 (Fennel, Bitter; Foeniculi Amari Fructus) 
由 Foeniculum vulgare, XE fh vulgare 及 变种 vulgare 
TRENER, MERHAR. DUXOKZSAHHS AFE 
油 不 低 于 4.0% Cow), H AE ih h E IN RAK F 
60.026. HARRIE 15.026, ME PR IH 55 oy IE ER 8. W 
色 或 绿色 。 避 光 和 避 湿 贮藏 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Fennel, Sweet; Foeniculi Dulcis Frutus) 
由 Foeniculum vulgare, VERE vulgare 及 变种 vulgare F 
RENER, MERHAR MEKAH, WEE 
不 低 于 2.026 Colun. I rntrh Ar E BUR TIC 80.0%. 
ALSO AAA GCUERG. BOL. BEA. 


简介 

茄 香 油 从 小 葛 香 中 得 到 《〈 见 下 文 )。 尽 管 它 作为 传 
统 药物 在 治疗 婴儿 腹痛 中 疗效 值得 怀疑 CU A DE 5 
XE. ĝi 1340 页 )， 但 也 作为 香味 和 祛 风 剂 使 用 。 它 也 以 
中 草药 疗法 用 于 治疗 呼吸 道 疾病 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Fenyklovy Caj; Gallentee; Ger.: roha-Fenchel-Teef; Rus.: Plantex 
(ĤaanTekc). 


多 组 分 制剂 Arg.: Arceligasol; Austral; Bupleurum Compound; 
Digestive Aid; Austria: Aktiv Leber- und Gallenteet; Aktiv milder Magen- 
und Darmteet; Anifer Fenchelhonigf; Aponatura Wind; Apotheker Bau- 
ers Blahungstee]: Apotheker Bauer's Brust- und Hustenteet: Apotheker 
Bauer's Kinderteef; Aurita-Verdauungsteef; Bio-Garten Tee gegen Blahun- 
gent; Bio-Garten Tee gegen Verstopfungt; Bioreform-Windtreibender 
leet; Bradys-Magentropfen; Carminativum Babynost; Euka; Gewusst wie 
Darmteet; Gewusst wie Gruner Fastenteet: Gewusst wie Leber-Gallen- 
teet; Granobilt; Illings Bozner Maycur-Tee; Karvisinf; Kneipp Husten- und 
Bronchial-Teet; Kneipp Verdauungs-Teet; Krauterdoktor Hustentropfent; 
Krauterhaus Mag Kottas Babyteet: Krauterhaus Mag Kottas milder Abfuhr- 
teet; Krauterhaus Mag Kottas Tee gegen Blahungent; Krauterpfarrer Wei- 
Ginger Tee bei Vollegefuhl und Blahungent; Krauterpfarrer Weidinger Tee 
fur Leber und Galle]; Laxalpin; Mag Kottas Baby- Tee: Mag Kottas Blahungs- 
Verdauungsteef; Mag Kottas Krauterexpress Abfuhrtee; Mag Kottas Krau- 
terexpress-Blahungs-Verdauungsteet; Mag Kottas Krauterexpress-Magen- 
Darm. Teef; Mag Kottas Krauterexpress-Tee fur stillende Muttert; Mag Ko- 
ttas May-Cur-Tee; Mag Kottas Tee fur stillende Mutter Nesthakchen; Ne- 
uners Krautertee Nr 10 - Grippeteet; Neuners Krautertee Nr 11 - zur 
Unterstutzung der Tatigkeit der Bronchien und Atemweget; Neuners Kra- 
utertee Nr 126 - Starkungstee fur stillende Muttert; Neuners Krautertee 
Nr 14 - Verdauungsteef; Neuners Krautertee Nr 217 - Krauterhexlen 
Kinder-Blahungsteef; Neuners Krautertee Nr 8 - Magentee gegen Uber- 
Sauerungf; Neuners Krautertee Nr 9 - Magenteef; Planta Lax: Sidroga 
Kinderteet: Sinolax-Milderf; Species Carvi comp: St Radegunder Abfuhr- 
tee mildf; St Radegunder Blahungstreibender Teet; St Radegunder Bronchi- 
altee[; St Radegunder Magenberuhigungsteet; St Radegunder Reizmildern- 
der Magemeef, St Radegunder Tee gegen Durchfall; Teekanne Herz- und 
Kreislaufteel; Teekanne Husten- und Brusttee]; Teekanne Leber- und Gal- 
leteet: Tiroler Adler Schwedenbittert; Belg.: Eugiront; Tisane Antibiliare 
et Stomachiquef; Tisane Depurative "les 12 Plantes"t; Tisane Diuretiquef: 
Tisane Purgativet: Canad.: Thunas Laxativef; Chile: Reduc-Te; Cz.: Bla- 
hungstee N; Bronchiattee N; Cajova Smes pri Nachlazeni; Carminativum 
Babynos; Detska Cajova Smes; Detsky Caj s Hermankem; Diabetan: Erkal- 
tungstee; Nervova Cajova Smes; Projimava; Pulmoran; Reduktan: Species 
Pectorales Planta; Stoffwechseltee N; Stomaran; Ungolen; Fr.: Bolcitol; 
Mediflor Tisane Contre la Constipation Passagere No 7; Mediflor Tisane 
Digestive No 3; Mediflor Tisane No 4 Diuretique; Santane Dut; Santane 
Hyt; Tisane des Famillest; Ger: Carminativum Babynosf; Carminativum- 
Hetterich; Cefabronchint; Cefagastrint; Em-eukal Husten- und Brustteet; 
Em-medical; Floradix Multipretten N; Gallexier; Gastricholan-L: Gastrol St 
Grunlicht Hingfong Essenzt; Kneipp Flatuolt; Kneipp Husten- und Bronchi- 
al-Teet; Kneipp Magen-Taef; Kneipp Verdauungs-Tee Nt; Leber-Galie- 
Tropfen 834; Lomatol; Magenteef; Majocarmin-Tee; Pascopankreat novof; 
Presselin Blahungs K 4 Nt; Presselin Dyspeptikumr; Presselin Stoffwechsel- 
Tee Hapeka 225 Nt; Ramend Krauter; Stovalid Nf; Ullus Magen-Tee NT; 
Hong Kong: Git; Israel: Jungborn; Ital.: Altea (Specie Composta)t; Anice 
(Specie Composta)t: Cadifen; Cadimint; Colimil; Dicalmir; Epagest; Evamilk; 
Senna-Specie Composta Timo (Specie Composta)t; Malaysia: Eye- 
bright Plus; Spain: Crislaxo; Himelan; Jarabe Manzanas Sikenf; Natusor 
Aerofane; Natusor Malvasen; Senalsor; Switz: Kernosan Elixir; Kernosan 
Heidelberger Poudre; The Brioni4; Tisane favorisant l'allaitement; Tisane 
laxative; Tisane pectorale et antitussive; Tisane pour nourissons et enfants; 
UK: Carminative Teat; Cleansing Herbs; Gerard House Gladlaxf; Herbal 
Indigestion Naturtabs; Indigestion and Flatulence; Lion Cleansing Herbs; 
Lustys Herbalene; Out-of-Sorts; Revitonil; Sure-Lax (Herbal). 


RAE / = ULE 


Fennel Oil 小 茄 香油 


Aetheroleum Foeniculi; Bitterfánkálsolja (bitter-fennel fruit oily; 
Esencia de Hinojo; Essência de Funcho; Foeniculi Amari Fructus 
Aetheroleum (bitterfennel fruit oil); Hinojo, aceite esencial; 
Karĉiujy pankoliy vaisių eterinis aliejus (bitterfennel fruit oil); 
Karvasfenkoliólly (bitter-fennel fruit oil); Oleum Foeniculi; Silice 
fenyklu hořkého (bitter-fennel fruit oil). 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 
NF. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bitter-Fennel Fruit Oil; Foeniculi Amari 
Fructus Aetheroleum) ”从 成 熟 的 Foeniculum vulgare, 
亚 种 vulgare 和 变种 vulgare IRR Sc £2 3618) 15 9) 0 € 
RIU. TR 12.076— 25.026 B ii TE FN MI 55.094 ~ 
75. 0A BO ELE. JEH, TERRKERWE, HI 
香 臭 。 迪 藏 于 密封 的 容器 中 ， 装 满 ， 温 度 不 高 于 2C, 
HAER. 

USNF 24 (Fennel Oil) 从 Foeniculum vulgare { Api- 
aceae) PAR MA BO RK 6e d Harm AE E. 冷藏 温 
度 不 得 低 于 GSC. HET O90 ZERO D. mmm ms 
到 的 是 固态 物 ， 小 心地 保温 直到 油 全 部 成 为 液体 ， 并 在 
使 用 前 混合 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

小 菌 香油 作为 香料 和 祛 风 剂 使 用 ( 见 小 菌 香 中 的 评 
l. Wi EX). German expert committee for herbas 
drugs and preparations (Commission E) 认为 小 苘 香油 
禁忌 用 于 婴儿 和 初学 走路 的 孩子 。 中 草药 用 于 治疗 呼吸 
道 疾病 和 芳香 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 


Ger.: Fenchelsaft NT; Stern Biene Fenchelhonigt: Stern Biene Fenchelsirup: 
Rus.: Plantex (MAanrekc). 


多 组 分 制剂 Austria: Beniumt: Luuf-Hustentee; Nesthakchen; 
Sabatif: Spasmo Claim; Zeller-Augenwasser; Belg.: Eucarbon Canad.: 
Chase Kolik Gripe Water Alcohol-Free; Chile: Calmatol; Cz: Biotussil 
Bronchosan; Contraspan; Herbadent; Naturident; Opfithalmo-Septonex; 
Solutan; Ger.: Cystium-wernt: Em-eukal Husten- und Brustteet; Ephepect- 
Pastillen N; Ephepectf; Euflat If; Floradix Multipretten N: Gastricardf; Gas- 
trysat: Grunlicht Hingfong Essenzf; Grunlicht Magenbalsam Tropient; 
Hevert-Carmin symbiot; Hevertopect NT: Hingfong-Essenz Hofmanris; 
Majocarmin fortet; Nierentee 20004; Pulmocordio mite SL ratioGast; 
Salviathymol N: Hong Kong: Magesto; Israel: Novicarbon; S.Afr.: 
Borsdruppels; Oleum Salviae Comp; Switz.: Eau pour les yeux; Flatulex; 
Huile Po-Ho A. Vogel; Laxasan; Pastilles pectorales formule 54! t: Thai.: 
Gas-Nep; Magesto; UK: Indigestion and Flatulence Tabletst. 


Fenoverine (-INN) 非 诺 维 林 
Fenoverina; Fénovérine; Fenoverinum. 1O-[(4-Piperonyl- I-piper- 
azinyl)acetyl]phenothiazine. 


DeHosepnH 
C26H25N3O39 = 459.6. 
CAS — 37561-27-6. 
ATC — A03AXO05. 


简介 

非 诺 维 林 曾 作为 解 痉 药 ， 在 一 些 国 家 发 现 有 横 纹 肌 
溶解 报道 后 已 停止 使 用 。 
不 良 反 应 ”有 报道 模 纹 肌 溶 解 与 非 诺 维 林 有 关 [1~3]， 
BOR 1 例 死亡 报道 0] 。 怀 疑 患者 存在 遗传 因素 [2] 。 


1. Chariot P, er al. Fenoverine-induced rhabdomyolysis. Hum Exp 
Toxicol 1995; 14: 654—6, 


2. Jouglard J, et al. Research into individual predisposition to de- 
velop acute rhabdomyolysis attributed to fenoverine. Hum Exp 
Toxicol 1996; 15: 815-20. 


3. Chen CW, Chang MH. Rhabdomyolysis induced by fenoverine: 
a case report and literature review. Acta Neurol Taiwan 2005; 14: 
143-6. 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Spasmopriv; Singapore: Spasmopriv; Thai.: Spasmopriv; Tavidan. 


Fenpipramide Hydrochloride (BANM, rINNM) $k 
Re 2$ UR Mi e 

Fenpipramide, Chlorhydrate de; Fenpipramidi Hydrochloridum; 
Hidrocloruro de fenpipramida. 2,2-Diphenyl-4-piperidinobutyra- 
mide hydrochloride. 

Dennmnpamnaa É'HApox^opuA 

C3) H44N;O.HCI = 358.9. 

CAS — 77-01-0 (fenpipramide); 14007-53-5 (fenpipra- 
mide hydrochloride). 


简介 
盐酸 芬 哌 酰胺 作为 解 痉 药 使 用 。 
也 因 其 抗 毒 草 碱 作用 而 作为 兽药 用 。 


Fenpiverinium Bromide (-JNN) $H R £i 
Bromuro de fenpiverinio; Fenpipramide Methobromide; Fen- 
pipramide Methylbromide; Fenpiverinii Bromidum; Fenpivérin- 
ium, Bromure de. 1-(3-Carbamoyl-3,3-diphenylpropyl)- I -meth- 
ylpiperidinium bromide; 2,2-Diphenyl-4-piperidinobutyramide 
methyl bromide. 

中 ehnmeeprHna BpoMKA, 

C3;H55BrN5O = 417.4, 

CAS — 125-60-0. 

ATC — A03AB21. 


简介 
AE HEUTE I CE ZG I RH 


制剂 


多 组 分 制剂 Cz.: Algifen: Spasmopan: Rus.: Baralgetas 
(Gapaarerac); Nebalgan (HeOaarau); Spasgan (Cnasras): Spasmalgon 
(Criasvaaron); S.Afr.: Baralgan; Venez.: Flemibar 


Fenugreek 4A 75 E17 


Bockhomsfró; Bockshomsame; Faenum-Graecum; Fenogreco; 
Fenugrec; Górógszénamag; Greek hay; Ofragiu sėklos; Sarviapi- 
lansiemen; Semen Foenugraeci Semen Trigonellae; Semeno 
piskavice řeckého sena; Trigonella Foenugraeci Semen; Trigonel- 
lae Foenugraeci Semen, 


Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 ( Fenugreek ) AL £BRSEBàBG 


(Trigonella foenum-graecum) 干燥 RARE. TRA 
TREE. nk. 


f& fr 
胡 芦 巴 籽 用 于 刺激 食欲 ， 它 是 制备 治疗 呼吸 道 疾病 
制剂 的 原料 。 也 具有 润滑 作用 。 


TREE 1 名 5 周 大 的 婴儿 曾 发 生食 人 含 胡 芦 巴 籽 凉 
蔡 后 失去 知觉 1] ， 恢 复 知 觉 后 发 现 他 的 尿 液 有 香气 ， 
该 特性 为 一 种 先天 性 支 链 氨基 酸 代谢 缺陷 性 疾病 ， 枫 精 
尿 症 。 进 一 步 的 研究 显示 该 患 儿 无 此 病 ; 香气 源 于 用 胡 
芦 巴 籽 制 得 的 凉茶 中 sotolone 造成 的 。 


1. Sewell AC, er al. False diagnosis of maple syrup urine disease 
owing to ingestion of herbal tea. N Engl J Med 1999; 341: 769. 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Fenugrene; Sthenorex. 

多 组 分 制剂 Austral.: Bilberry Plusf: Garlic and Horseradish + C 


Complex; Panax Complex; India: Happy'tizer; Malaysia: Horseradish 
Plus; UK: Fenulint. 


Ferric Chloride = $8 4 $k 


Chlorid železitý hexahydrát; Chlorure Ferrique; Ferr Perchlor; 
Ferri Chloridum Hexahydricum; Férrico, cloruro; Ferrikloridhex- 
ahydrat; Ferrikloridiheksahydraatti; Ferrum Sesquichloratum; Ge- 
le¥ies(lll} chloridas heksahidratas; Iron Perchloride; Iron Ses- 
quichloride; Iron Trichloride; Vas(lll)-Ktorid-hexahidrát. 

FeCl, 6H,0 = 270.3. 


CAS — 7705-08-0 (anhydrous ferric chloride); 10025-77- 
l (ferric chloride hexahydrate). 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Ferric Chloride Hexahydrate) 一 种 极 易 
吸 潮 、 易 结 块 ， 橙 黄色 到 褐 黄 色 结 唱 。 极 易 溶 于 水 和 乙 
醇 ， 易 溶 于 甘油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 贮 藏 。 


简介 

三 氯 化 铁 具有 一 般 铁 盐 的 性 质 〈 第 1566 页 )， 尤 其 作为 
收敛 剂 。 主 要 作为 外 用 局 部 甫 贴 剂 发 挥 止血 和 收敛 作 用 。 三 
氨 化 铁 或 其 他 铁 盐 外 用 局 部 琢 贴 剂 可 引起 皮肤 持久 变色 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Cotone Emostatico; S.Afr.: Staaldruppels. 


$18 4r Bi fl Belg.: Ouate Hemostatique; UK: Glykola. 


Fibronectin 纤维 结合 素 
Cold-insoluble Globulin; Fibronectina. 


简介 

纤维 结合 素 是 一 种 分 子 量 为 440000 一 550000 的 内 
源 性 多 肽 ， 能 使 细胞 粘 附 于 细 胸 外间 质 ， 并 能 刺激 吞 叭 
作用 。 它 常 与 和 其 他 血液 制品 联合 用 于 伤口 愈合 。 输 注 
纤维 结合 素 或 富 含 纤维 结合 素 的 血浆 可 用 于 治疗 败 血 
症 、 感 染 、 烧 伤 或 其 他 创伤 以 及 严重 营养 不 良 。 纤 维 结 
合 素 滴 眼 剂 用 于 治疗 角膜 糜烂 。 


1. Anonymous. Fibronectins and vitronectin. Lancet 1989; i: 
474-6. 

2. Gipson IK, er al. Corneal wound healing and fibronectin. Jn 
Ophthalmol Clin 1993; 33: 149-63. 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Tissucol Duo Quickt; Austral.: Tisseel Duot: 
Austria: Tissucol; Tissucol Duo Quick; Canad.: Tisseel; Cz.: Tissucol; 
Denm.: Tisseel Duo Cuick; Fin.: Tisseel Duo Quick; Fr.: Biocolf; Tissucol; 
Ger.: Tissucol Duo S; Tissucol-Kit; Hong Kong: Tisseel; Hung.: Tissucol- 
Kit; Israel: Tisseel; Mex.: Tissucol; Spain: Tissuco! Duo; Swed.: Tisseel 
Duo Quick; Switz.: Tissucol; Tissuco! Duo S; UK: Tisseel. 


Flavonoid Compounds 黄酮 类 化 合 物 


Bioflavonoids; Flavonoides; Vitamin P Substances. 


Benzquercin (rINN) "E253 

Benzquercina; Benzquercine; Benzquercinum. 3,3'4,5,7-Pen- 
takis(benzyloxy)flavone. 

BeH3ksepuH 

CsoH4007 = 752.8. 

CAS — 13157-90-9. 


Diosmin (BAN, rINN) 地 奥 司 明 

Barosmin; Buchu Resin; Diosmetin 7-Rutinoside; Diosmiini; Dios- 
mina; Diosminas; Diosmine; Diosminum; Diozmin. 3'5,7-Trihy- 
droxy-4'-methoxyflavone — 7-[6-O-(6-deoxy-a-L.-mannopyrano- 
Syl-B-D-glucopyranoside]. 


AnocuH 
C»8H3O ;s = 608.5. 
CAS — 520-27-4. 
ATC — COSCAO3. 

CHa OH 
bo Om 
“roe 

ÓH . . | 

HO” `OH 


OH OH O 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


纤维 结合 素 / 曲 克 芦 丁 ”Fibronectin/yTroxerutin 


Ph. Eur. 5. 5 (Diosmin) — Kb X 3€ & 9 IR 3x f, B UE EI 
粉末 。 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 能 溶 于 二 甲 基 亚 砚 。 能 溶 
于 稀 碱 性 氨 氧 化 物 溶液 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Ethoxazorutoside (-INN) ZB AT 

Aethoxazorutim; Aethoxazorutoside; Ethoxazorutin; Ethoxa- 
zorutoside; Ethoxazorutosidum; Etoxazorutósido. 
TOKCAZOpYTOZKA, 

CaHaNO = 723.7. 


CAS — 30851-76-4. 


Flavodate Sodium (rINNM) 黄酮 双 乙 酸 钠 
Flavodate de Sodium; Flavodate Disodium; Flavodato sódico; 
Natrii Flavodas. Disodium (4-oxo-2-phenyl-4H-chromene-5,7- 
diyldioxy)diacetate. 

Harpui DAaBOAOBaAA 

CisHizNa2zOa = 414.3. 

CAS — 37470-13-6 (flavodic acid); 1 3358-62-8 (flavo- 
date disodium). 


X 


Oo [e] 


HO 
IDo 
(0) 


(flavodic acid) 


Hesperidin fi Ez it 

Hesperidiini; Hesperidina; Hesperidinum. 5-Hydroxy-2-(3-hy- 
droxy-4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen-7 yl rutinoside. 
C3sH34O 5 = 610.6. 


CAS — 520-26-3 (hesperidin); 24292-52-2 (hesperidin 
methyl chalcone). 


OL 
OH o ens 
o. o o 
CHs o. OH 
OH 
OH OH OH 
OH OH O 


REMO EEM RRA RCE HERUM RREA. 


Leucocianidol (-INN) A AES 

Leucocianidolum; Leucocyanidim; Leucocyanidol. 2-(3,4-Dihy- 
droxyphenyl)chroman-3,4,5, 7-tetrol. 

AeAKOLIMaHMAOA 

CisH440; = 306.3. 

CAS — 480-17-1. 


HO 


HO OH 


Monoxerutin (rINN) ÄR ZET 
Monohydroxyethylrutosides Monokserutiini; Monoxerutina; 


Monoxérutine; Monoxerutinum. 7-(B-Hydroxyethyl)rutoside. 
MonokcepyTuH 


CxHuO7 = 654.6. 
CAS — 23869-24-1. 
ATC — COSCAO2. OH 


1849 


Oxerutins (BAN) EZT 
Hydroxyethylrutosides; Oxerutinas. 


性 状 ” 托 克 芦 丁 是 由 5 种 不 同 的 O -(B- 羟 乙 基 ) ETA 
ER. HEUS T (三 卷 乙 芦 丁 ， 见 下 文 ) 含量 不 低 于 
4596, fH t fu JEI Z fi T (monohydroxyethylruto- 
side), ZZA f T (dihydroxyethylrutoside) MI US Z 
# T (Ctetrahydroxyethylrutoside) , 


Quercetin i Rz X 

3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavone; Quercetina. 2-(3.4-Dihydroxy- 
phenyl)-3.5,7-trihydroxy-4H- | -benzopyran-4-one. 

CsH1907 = 302.2. 

CAS — 117-39-5. 


Rutoside (BAN, rINN) BET 

Rutin; Rutosid; Rutosidi; Rutosiditrihydraatt; Rutósido; Ru- 
tosidtrihydrat; Rutosidum; Rutosidum Trihydricum; Rutozidas tri- 
hidratas; Rutozid-trihidrát. 2-(3.4-Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihy- 
droxy-4-oxo-4H-chromen-3-y! rutinoside trihydrate; 2-(3.4-Di- 
hydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-4-oxo-4H-chromen-3-yi 6-O-(a- 
L-rhamnosyl)-B-D-glucoside. 

PyrOo34A 

Cy H390 43H30 = 664.6. 

CAS — 153-18-4 (anhydrous rutoside). 


ATC — CO5CAO!. 
OH 
HO 
OH 
O, o OH 
HasC 
OH OH OH 


OH 


性 状 ” 芦 丁 是 一 种 黄酮 类 化 合 物 ， 从 荞 宪 Fagopyrum escu- 
lentum (Polygonaceae) 或 从 日 本 塔 树 (Sophora japonica) 
的 花蕾 和 几 种 核 树 (Eucalyptus) 叶 等 植物 中 获得 。 
Pharmacopoeias. In ur (see p.vii), Pol., and Viet. 

Ph. Eur. 5. 5 (Rutoside Trihydrate) 一 种 黄色 或 绿 黄 
fA EK. LERBEK; MEBEUTUXOK BE. JER 
ATAP: WTP. CTA FSESULVOEA. GE 
光 贮 藏 。 


Troxerutin (BAN, rINN) BET 

THR; Trihydroxyethylrutoside; Trioxyethylrutin; Trokserutiini; 
Troxerutina; Troxérutine; Troxerutinum. 3',4'7-Tris(O-Q-hy- 
droxyethyl))rutin; 5-Hydroxy-7-(2-hydroxyethoxy)-2-[3,4-bis(2- 
hydroxyethoxy)phenyl]-4-oxo-4H-chromen-3-yl rutinoside. 
Tpokcepyrun 

C33H40,, = 7427. 

CAS 一 7085-55-4. 

ATC 一 COSCAO4. 


oH 
HO CH; 
OH 
o 
HO 
OH O 
Qo o OH 
o 
Ó 
Z o OH 


o 
OH 
HO. ~O ( 
S 


HO 


1850 


i dE AUS T RHCAUS TES ESEIRAT. JU EX. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Troxerutin) ”一 种 黄 绿色 、 易 吸 潮 的 结 
唱 性 粉末 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 氛 甲 
w. 贮藏 于 密封 容器 ， 避 光 贮 藏 。 


简介 

黄酮 类 具有 天 然 的 抗 氧 化 作用 ， 广泛 存 在 于 植物 
中 。 含 有 天 然 或 半 合 成 的 黄酮 类 制剂 是 通过 减少 毛细 血 
管 异 常 渗 出 改善 毛细 血管 功能 。 其 能 缓解 毛细 血管 损伤 
和 下 肢 静 脉 功能 不 全 及 痔疮 。 

黄酮 类 存在 于 某 些 食物 ， 如 水 果 、 蔬 菜 、 茶 叶 和 红酒 
中 ， 能 保护 并 抵抗 动脉 粥 样 硬化 的 发 生 (第 911 页 )。 


1. Knekt P. er al. Flavonoid intake and coronary mortality in Fin- 
land: a cohort study. BMJ 1996; 312: 478-81. 


2. Hertog MGL, er al, Antioxidant flavonols and coronary heart 
disease risk. Lancet 1997, 349: 699. 


3. Youdim KA, e/ af. Dietary flavonoids as potential neuroprotect- 
ants. Biol Chem 2002; 383: 503-19. 


4. Lopez-Lazaro M. Flavonoids as anticancer agents: structure-ac- 
tivity relationship study. Curr Med Chem Anti-Canc Agenis 
2002; 2: 691-714. 

. Lyseng-Williamson KA, Perry CM. Micronised purified flavo- 
noid fraction: a review of its use in chronic venous insufficiency. 
venous ulcers and haemorrhoids. Drugs 2003; 63: 71-100. 


m 


药物 相互 作用 CE HEN BOX RE AS bi A E EM FI JA 
度 和 浓度 ， 详 见 第 1466 页 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Flebon; Flebotropin; Fleroxt: Jatamansin; Rutilina; Terbenol; Venoru- 
ton: Venosmul; Austral.: Paroven; Austria: Venoruton; Belg.: Veinamitol; 
Ven-Detrex; Venoruton; Braz: Daflon; Flavonid; Venoruton; Chile: Fie- 
bopex; Insuven; Venoruton; Cz: Cilkanol; Venoruton; Denm.: Venorutor; 
Fr.: Daflon; Diamorilf: Dio: Diosmil; Diovenor; Endium; Flavan; Flebosmil; 
Intercyton; Mediveine: Preparation H Veinotonic: Relvene; Rheoflux; Vena- 
mitol; Veineva; Venirene; Gers Drisi-Ven; Posorutir; Rutinion; Tovene: Trox- 
even; Vastribil; Veno SL; Venoruton; Venotrulan Trox, Gra: Radiavrt; Riovent; 
Venoruton: Mong Kong: Venoruton]; Hung.: Veinamitol: Venoruton; Iin- 
dia: Venusmin; Israel: Venamitol: Venoruton; Vridol; ftal.: Alven; Arve- 
num: Diosven: Doven: Flebilt; Pericel; Venolen: Venoruton: Venosmine; 
Mex.: Sies; Teboven: Neth.: Venoruton; NZ: Paroven; Porti: Hepacalmi- 
na; Venex; Veno-V; Venoruton; Venosmil; Veroven; Rus.: Troxevazin 
(Tpoxcesasw): Venoruton (BenopyTon); S.Afr.: Paroven; Spain: Daflonj; 
Diosminilt: insuvent: intercytont; Pentovenaf: Venolep; Venoruton: Venos- 
mil; Switz.: Hemerven; Neorutin; Pur-Rutin; Venoruton: Venutabs; Thei.: 
Flavon: Heteroid; Varerrioidt; Venoruton; UK: Paroven; USA: Citro-Flav; 
Limbrel; Venez.: Flavol; Hyflon; Verutil. 


多 组 分 制剂 Arg.: Accesum; Ajomast Crrculatorioz; CVP 81 B6 
B12; CVP Duo; CVP Flebo; CVP Forte; Cycio 3; Daflon; Dipernna; Diroseat: 
Epiteliol-C; Esberiven; Escina Forte: Escina Omega; Exail; Fiblast; Flebitot 
Flebotropint; GB 100; HDG; Kacerutin: Microsuy; Mimixin; Phlogenzymt; 
Terbenol Duo: Troxevent: Ulcevarimf; Varisedan; Vefluxan; Venart; Veraldid; 
Vitamina C-Complex: VNS 45; Austral.: B-Complex Threshold: Beta A-C; 
Bio C; Bio-C Complex: Bioglan Cirflo; Bioglan Mega C; Bioglan Super Cal C; 
Bioglan The Blue One; Bioglan Zellulean with Escin; Bioglan Zn-A-C; Biosor- 
Cr C Supa + Bioflavonoids; Child Chew Cf; Cold 8 Flu Tablets Non 
Drowsy; Devils Claw Plus; Ethical Nutrients Bioflavonoids Plusf; Extralife 
Leg-Care: Eye Health Herbal Plus Formula 4; Flavons; For Peripheral Circu- 
lation Herbal Plus Formula 5; Gentle C with Bioflavonoids; Lifesystem Herb- 
al Formula 6 For Peripheral Circulation: Lifesystern Herbal Plus Formula 5 
Eye Relief, Macro C; Natures Way Total C1: Proflo; Rubus Complex: Super 
Cal-C Bio: Sustained Release Buflered C; Vita-Minis Vitamin C Plust: Aus- 
tria: Calcipot C; Daflon; Helopyrin; Iroviton Multivitamin; Phlebodrilf; Phlo- 
genzym; Ruticalzon; Rutiscorbin; Rutiviscal; Rutozym; Sklerovitol; Tetesept: 
Traumazym; Trimedil; Venotop: Vit-C-Lutsch; Waldheinr Influvidon: Waller- 
oxf; Wobenzym; Belg.: Daflon; Braz.: Castanha de India Composta; Dacit 
OB; Daflon 500; Flebotrat; Frenovexf; Gingilonef; Gripen; Hernodotti; He- 
morroidex; Hermodottit; Manolio; Mirorroidin; Novarrutina; Panvitrop; 
Phlogenzym; Trimedal; Varizol; Venalot; Venocur Triplex Canad.: Duo 

CVP; Ukra Quercitin; Chile: Daflon 500; Diroseal; Duo-CVP: Hemoplex; 
Phyto Corrective Gel; Primacy Phyto +t; Venartel; Vesrudan; Cz.: Anaven- 
ol; Ascorutin; Cyclo 3 Fort; Detralex, Ginkor Fort; Phlogenzym; Woben 

zym; Denm.: Capiven; Fr: Avene Antirougeurs; Cemaflavone: Cepevitf; 
Ĉircularnet; Cirkan; Cyclo 3 Fort: Diroseal; Esberiven Fort; Ex'ailf; Gel a 
l'Acetotartrate d'Alumine Defresne; Ginkor; Ginkor Fort; Ophtadilt; Rhe- 
obral; Vascacitrol; Veliten: Venyl1: Vita 31; Vivenef; Ger: Aescorin Nf; An- 
tihypertonicum $; Antimyopikumt; Antisklerosin St; Calcium-Rutiniont; 
Cycloven Forte N; Emocrat fortet: Enzym-Wiedt: Essaven Nf: Essaven 
ultraf; Eukalisan fortet; Eukalisan N; Euvitant: Fagorutin Buchwerzen; 
Fagorutin Rosskastanien-Balsam N; Intradermi; Lindigoa ST: Movicard; Peri- 
var; Phlebodril; Phiogenzym; Posti NT; Ruticalzon VC; Tornix; Vaso-E-Bion; 
Veralot Venalot Nf; Veno-Tebonin NT; Vitosatt: Wobenzym N: Gr.: Aban- 
ifan; Antican; Bioflevin; Cyclo 3 Forte; Daflon; Diosper: Dispeciroj; Flavonf; 
Flevostol; Gamophen; Noxarel; Oflazet; Pelethrocin; Roxydral; Srnudal; Ven- 
osmant; Mong Kong: Daflon; Essavent; Ginkor Fort: Haemosolf: Poly Cf; 
Hung.: Detralex Ginkor Fort; Phlogenzym; Rutascorbin; india: Cadisper 
C; CKP; CVP; Gynae-CVP: Kalpastic; Styptocid; Styptocip: ftal.: Angioton: 
Capii! Venogel; Dafton 500; Dermoangiopanf: Digifart: Diosmina Complex: 
Emortrofine; Facosmina; Flebolider; Fleboside; Ginkofta: Neomyrt Plus; 
Pulsalux; RepaVenf; Rutisan CET: Traumalf: Varicofit; Venactivet; Venodin; 
Voltatrauma; Malaysia: Daflon 500; Ginkor Fort; Hemorid; Mex.: Cal- 
Rutina; Daflon; Elatec; Fabroven; Flavit; Phlogenzym; Variton; Venalot; 
Wobenzym; Mon.: Vincarutme; Vitarutine; NZ: Botanica Hayfever; Port: 
Actilam: Cegripe: Cyclo 3; Daflon; Projuvexf; Rutinice Fortissimo; Rus.: 
Anavenol (AuaaencA): Antigrippin-ANVI (A«rarpannas-AHBU; Cyclo 3 
Fort (Ll«^o-3 Dop); Detralex (Aerpaseko); Ginkor Fort (Funkop Dop); 
Ginkor Gel (kop Teab); Indovasin (Vinaosasan); Prophylactin C 
(NpogwakTyri C); S.Afr.: Essavent: Singapore: Cyclo 3 Fort; Daflon 500; 
Diosper; Poly C; Spain: Caprofides Hemostatico; Citroflavonaf; Daflon 
500; Epistaxol; Esberiven; Fabroven; Flebesidef; Ginglone; Nasopomada; 
Querceto! Hemostaticot; Rutice Fuertet; Venosanf; Switz.: Biovita! Gin- 
seng Daflon 500; Demoven N; Flavovenyl; Lapidar 4; Phiebodnl N; Video- 
Net; Thai.: Biocalron; Cyclo 3 Fort; Daflon; Dafomin; Essaven; Ginkor Fort; 


Flopropione/Fluorescein Sodium — X1 P KE / 9E JE KA 


Heroid; Siduol; USA: Amino-Opti-C; C Factors "1 000" Plus; Cholinoid; Cit- 
rus-flav C; Ester-C Plus; Ester-C Plus Multi-Mineral; Flavons; Lipoflavonoid; 
Pan C; Peridin-C: Proflavanol; Pycnogenol Plus; Span C; Venez: Daflon; Dis- 
olina: Dremo-K; Phlogenzym; Wobenzym N, 


Flopropione (-INN) 夫 洛 丙酮 

Flopropiona; Flopropionum: Fluropropiofenone; Phloropropi- 
ophenone; RP- 13907. 2/,4',6'-Trihydroxypropiophenone. 
DaONpoONKOH 

CsH 04 = 1822. 

CAS — 2295-58-1. 


HO 


o 


OH 


HC OH 
Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
夫 洛 丙 关 是 一 种 解 痉 药 。 口服 给 约 剂 量 为 40 一 
80mg， 每 日 3 次 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Cospanont; Jpn: Cospanon. 


$5484 8I Spain: Espasmo Digestomen]. 


Fluorescein (BAN) 9€ 36 X 

Fluoresceina. 3',6'-Dihydroxyspiro[isobenzofuran- 
1 (3H)9'(9H)xanthen]-3-one. 

CaoH 05 = 332.3. 

CAS — 2321-07-5. 

ATC — SOIJAO1. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Fluorescein) — f E ZT € 8| £T (6 0 IAMRXK. 
不 溶 于 水 ; 溶 于 稀 和 握 气 化 物 溶液 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Fluorescein Dilaurate (BANM) 双 月 桂 酸 荧 光 
sth 

Fluoresceína, dilaurato de. 

CasHs O; = 6969. 

CAS — 7308-90-9. 

ATC —- S01JAO1. 


Fluorescein Sodium (BANM) HARHA 
CI Acid Yellow 73; Colour Index No. 45350; D & C Yellow No. 
8; Fluorescein Natrium; Fluorescein sodná sil; Fluoresceína sádi- 
ca; Fluoresceinnatrium; Fluoresceino natrio druska; Fluorescei- 
num Natricum; Fluoreseiininatrium; Fluoreszcein-ndtrium; Obi- 
turin; Resorcinolphthalein Sodium; Sodium Fluorescein; Soluble 
Fluorescein; Uranin. Disodium fluorescein. 
CagH i9Na5 0s = 376.3. 
CAS — 518-47-8. 
ATC — SO1JA01. 

TE. GpOEOG RA IRE DIARI IIS ERR ko PP ke I IR 
光 法 容纳 所 有 标示 信息 。 因 此 BP 2005 HE: ESRA 
案 钠 滴 眼 剂 的 外 包装 上 用 “FLN” 来 标识 其 单位 剂 盟 的 
成 分 ; 另 一 种 含 盐酸 利多 卡 因 和 荧光 素 钠 滴 眼 剂 用 
“LIDFLN” 来 标识 ; 含 盐酸 丙 美 卡 因 和 菊 光 素 钠 的 沉 
眼 剂 用 “PROXFLN” 标 识 。 
Pharmacopoeias. ln Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Fluorescein Sodium)  — Rer. 5 Mm 
湿 的 粉 未 。 易 溶 于 水 ; 溶 于 乙醇 ;几乎 不 溶 于 二 毛 甲 烷 
MEP. ZAKER pH 值 为 7.0 一 9.0。 贮 藏 于 密封 容 


器 。 吉 光 贮 藏 。 

USP 29 (Fluorescein Sodium) ”一 种 检 红 的 、 易 吸湿 、 
无 臭 的 粉 未 。 易 溶 于 水 ; MATL. EITE H 
容器 。 


不 良 反 应 与 注意 事项 

i Ek A de dE A RT i SD RU E. SMB APE 
JU. KE AK KL IN (ERE IB LEKO, AREI Ej ii 
反应 ， 罕 见 发 生 心 脏 停 捕 和 死亡 。 考 虑 到 药物 中 的 杂项 
和 生产 过 程 中 的 缺陷 可 能 是 荧光 素 钢 一 些 严 重 不 良 反 应 
发 生 的 原因 ， 在 20 世纪 80 年 代 早 期 ， 促 成 了 BP HK 
光 素 钠 的 生产 规范 进行 了 考察 ， 进 一 步 严格 了 杂质 的 限 
量 要 求 。 无 论 何 种 情况 下 静脉 给 予 荧光 素 钠 时 ， 都 必须 
备 有 复苏 设备 。 

荧光 素 钠 使 用 后 皮肤 和 上 尿 液 可 能 会 被 暂时 染 成 黄 
色 。 萤 光 崇 钠 还 会 泪 染 皮 肤 、 衣 服 和 软 性 角膜 接 触 镜 
片 。 使 用 荧光 素 钠 会 使 腿 压 上 升 ， 可 能 会 出 现 短暂 性 视 
物 模糊 。 

患 有 和 急性 坏死 性 胰腺 炎 和 患者 禁用 双 月 福 酸 荧光 素 钠 
口服 制剂 。 汉 月 桂 酸 荧光 素 试 验 中 ， 合 用 柳 氮 磷 胺 吡啶 
可 能 会 影响 荧光 素 钠 排泄 量 的 估算 值 。 

2 项 大 规模 的 研究 考察 了 静脉 内 注射 荧光 素 钠 血管 
造影 剂 后 造成 不 良 反应 的 发 生 率 。1 项 国际 调查 [1] 共 收 
集 了 594687 次 血管 造影 手术 的 数据 ， 严 重 不 良 反应 发 
生 率 为 1 : 18020， 死 亡 率 为 1: 49557、 这 些 严 重 不 良 
反应 包括 过 敏 性 休克 、 心 驻 骂 停 、 心 肌 梗 死 和 伴 有 低 血 
压 或 呼吸 性 赛 迫 休克 等 。 一 项 美国 的 研究 [3 统计 了 
227181 次 荧光 素 血 管 造影 的 数据 ， 等 麻疹 、 尝 顾 、 血 
栓 性 静脉 炎 、 组 织 坏 死 或 神经 麻 兽 等 中 度 不 良 反应 发 生 
率 为 1: 63， 呼 吸 系统 或 心脏 的 不 良 事 件 以 及 强直 阵 挛 
性 发 作 等 严重 不 良 反 应 发 生 率 为 1: 1900， 有 1 例 死亡 
病例 。 

有 关 荧 光 索 钠 静 脉 注射 后 的 不 良 及 应 个 案 报 道 包 
括 : 胰腺 炎 [53] 、 镰 状 红细胞 病 患者 岂 现 疼痛 危 象 [41、 
银 屑 病 样 药物 性 皮炎 56]， 光 变态 反应 [61 和光 毒性 
作用 [71。 

. Zografos L. Enquéte internationale sur l'incidence des accidents 
graves ou fatals pouvant survenir lors d'une angiographie fluo- 
resceinique. J Fr Ophtalmol 1983; 6: 495-506. 

2. Yannuzzi LA, er al. Fluorescein angiography complication sur- 

vey. Ophthalmology 1986; 93: 611-17. 

3. Morgan LH, Martin JM. Acute pancreatitis after fluorescein. 
BMJ 1983; 287: 1596, 

4. Acheson R, Serjeant G Painful crises in sickle cell disease after 
fluorescein angiography. Lance! 1985; i: 1222. 

5. Mayama M, et al. Psoriasiform drug eruption induced by fluo- 
rescein sodium used for fluorescein angiography. Br / Dermatol 
1999; 140: 982-4. 

6. Hochsattel R, et al. Photoallergic reaction to fluorescein. Con- 
tact Dermatitis 1990; 22: 42-4. 

7. Kearns GL, er al. Fluorescein phototoxicity in a premature in- 
fant. .7 Pediatr 1985; 107: 796-8. 


哺乳 ”The American Academy of Pediatrics 12 AH. X 
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. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid., 1029. 


Also available at: http://aappolicy aappublications.org/cgi/ 
content/full/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 02/06/04) 


用 途 和 用 法 

腿 部 使 用 荧光 素 钠 能 使 损伤 的 角膜 和 眼 内 液体 〈 房 
KARRO 染色 ， 可 用 于 发 现 角 膜 病 损 和 异物 ， 也 可 
辅助 硬 角 膜 接触 镜 的 安置 ， 或 在 多 种 诊断 眼科 操作 中 使 
用 。 可 使 用 浓度 为 1% 或 2% 的 荧光 案 钠 滴 眼 剂 ， 也 可 
使 用 无 菌 荧光 素 钠 浸 泪 纸 片 。 还 可 使 用 同时 含 获 光 素 钠 
和 局 部 麻醉 药 的 制剂 ， 常 用 盐酸 利多 卡 因 、 盐 酸 奥 布 上 
因 或 盐酸 两 美 卡 因 瑟 合 0.25 6 K XE XE I 

静脉 快速 推 注 荧光 素 钠 可 用 于 视网膜 血管 造影 检 
查 ， 常 用 注射 剂 浓度 相当 于 10% 或 25%% 的 荧光 素 。 常 
用 剂量 相当 于 500mg 荧光 素 。 儿 童 推荐 剂量 为 7. 5mg/ 
kg。 也 有 尝试 口服 荧光 崇 用 于 血管 造影 的 研究 。 静 脉 
使 用 荧光 素 销 的 其 他 用 途 包括 区 分 病变 或 坏死 组 织 与 健 
康 组 织 和 胆管 造影 。 

口服 双 月 桂 酸 荧光 素 可 用 于 评价 胰腺 的 外 分 洲 功 能 
( 见 下文 ;。 胰 酶 将 荧光 素 和 双 月 桂 酸 的 酯 水 解 后 ， 游 离 
的 荣光 率 从 尿 中 排 港 ， 据 此 可 测定 胰 脏 胰腺 的 活性 。 上 
体 测 定 方 法 为 ， 一 剂 348. 5mg 双 月 桂 酸 荧光 案 (相当 
于 0. 5mmol 荧光 素 )， 同 标准 饮食 -一 同 服用 ， 然 后 收集 
10h 内 的 尿 液 用 于 测定 。 此 药品 的 生产 厂家 还 对 测定 期 
间 可 进食 的 液体 和 食物 的 种 类 及 数量 做 了 说 明 。 试 验 的 
第 二 天 ， 在 相同 的 其 他 条 件 下 ， 需 口服 188. 14mg Je 96 
EA HHF 0. 5mmol KHR) 作为 对 照 。 
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试验 是 一 个 有 用 的 非 侵袭 性 筛 查 试验 ， 可 用 于 排查 门诊 

上 患者， 特别 是 脂肪 痢 和 患者 是 否 存 在 胰腺 外 分 泌 功 能 障 

碍 [1~3] 。 患 者 采用 双 月 桂 酸 荧光 素 试验 就 可 避免 采用 

其 他 的 一 些 检查 ， 如 促 胰 酶 素 - 促 胰 液 农 试 验 ， 后 者 需 

要 十 二 指 肠 插 管 。 有 报道 [2,4] 称 在 一 些 人 群 中 双 月 桂 酸 

荧光 案 试 验 特 异性 较 低 ( 即 该 试验 的 假 阳性 反应 比例 较 

高 )， 另 有 研究 [3 强调 在 试验 操作 中 需要 对 患者 进行 指 

导 。 可 在 患者 服用 试验 药品 几 小 时 后 进行 血清 荧光 素 浓 

度 的 测定 ， 可 以 避免 在 标准 试验 中 不 必要 地 延长 尿 液 收 

集 的 时 间 [5]。 

有 研究 证 明 该 试验 可 以 成 功 地 用 于 儿童 [1] ， 特 别 

是 减少 双 月 桂 酸 荧光 察 和 荧光 素 钠 剂量 并 调整 液体 摄 人 

量 !7J ， 虽 然 荧光 素 生产 三 家 建议 通过 商业 途径 获得 的 

荧光 紊 诊断 试验 不 能 用 于 这 一 年 龄 组 。 一 项 研究 考察 了 

儿童 使 用 简化 的 单 日 双 月 桂 酸 荧光 素 和 甘露 醇 双 标记 物 

进行 的 研究 ， 此 项 试验 结果 令 人 满意 [8] 。 在 一 项 涉及 

40 名 患者 的 试验 [当中 发 现 ， 在 诊断 经度 至 中 度 胰腺 外 

分 泌 功 能 不 全 方面 ， 双 月 桂 酸 荣 光 素 试验 比 类 便 胰 弹性 

酶 试验 更 灵敏 。 

1. Barry RE, et al. Fluorescein dilaurate—tubeless test for pancre- 

atic exocrine failure. Lance! 1982; ii; 742-4, 

Boyd EJS, er al. Prospective comparison of the fluorescein-di- 

laurate test with the secretin-cholecystokinin test for pancreatic 

exocrine function. J Clin Pathol 1982; 35: 1240-3. 

- Gould SR, et al. Evaluation of a tubeless pancreatic function test 
in patients with steatorrhoea in a district general hospital. / R Soc 
Med 1988; 81: 270-3. 

. Braganza JM. Fluorescein dilaurate test. Lancet 1982; ii: 927-8. 

. Dimagno EP. A perspective on the use of tubeless pancreatic 

function tests in diagnosis. Gut 1998; 43: 2-3. 

Cumming JGR, er al. Diagnosis of exocrine pancreatic insuffi- 

ciency in cystic fibrosis by use of fluorescein dilaurate test. Arch 

Dis Child 1986; 61: 573-5. 

Dalzell AM, Heaf DP. Fluorescein dilaurate test of exocrine pan- 

creatic function in cystic fibrosis. Arch Dis Child 1990; 65: 

788-9. 

Green MR, er al. Dual marker one day pancreolauryl test. Arch 

Dis Child 1993; 68: 649-52. 

. Leodolter A, et af. Comparison of two tubeless function tests in 


the assessment of mild-to-moderate exocrine pancreatic insuffi- 
ciency. Eur J Gastroenterol Hepatol 2000; 12: 1335-8. 
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I. Mathew M, er af. A new treatment of pthiriasis palpebrarum. 
Ann Ophthalmol 1982; 14: 439-41. 


视网膜 血管 造影 术 ”通常 静脉 内 注射 荧光 素 用 于 视网膜 
血管 造影 。 经 研究 有 20 名 健康 受 试 者 口服 荧光 索 钠 
25mg/kg， 其 中 大 多 数 受 试 者 能 产生 高 质量 的 等 同 于 视 
网 膜 血管 造影 静脉 内 给 药 的 结果 [1] 。 作 者 评价 以 前 的 
研究 均 使 用 口服 液体 制剂 与 静脉 注射 剂 比 较 ， 而 这 项 研 
究 用 特制 的 每 粒 含 500mg 荧光 素 钠 腕 赛 与 静脉 注射 剂 
比较 。 有 报道 称 口服 菊 光 素 后 仅 出 现 轻 度 反应 ， 可 能 出 
现 过 敏 反应 。 


1. Watson AP, Rosen ES. Oral fluorescein angiography: reassess- 
ment of its relative safety and evaluation of optimum conditions 
with use of capsules. Br J Ophthalmol 1990; 74; 458-61. 


制剂 


BP 2005: Fluorescein Eye Drops; Fluorescein Injection; 

USP 29: Fluorescein Injection; Fluorescein Sodium and Benoxinate Hydro- 
chloride Ophthalmic Solution; Fluorescein Sodium and Proparacaine Hy- 
drochloride Ophthalmic Solution; Fluorescein Sodium Ophthalmic Strips. 


专利 制剂 

Arg.: Angiofluorjf: Fluorescite; REG-Kitf; Austral.: Disclo-Plaque: Fluo- 
rescite; Fluorets; Ful-Glo; Austria: Fluoftalf; Canad.: Diofluor; Fluorescite: 
Fluorets; Cz.: Fluorescite: Hong Kong: Fluorescite£; Fluorets; India: Fluore 
Stain Strips; Irl.: Fluorets; ftal.: Fluoralfa; Malaysia: Fluorescite; Mex.: Op- 
tifluor; NZ: Fluorescite; Fluorets: Ful-Glof; SA: Fluorescite; Fluorets; Sin- 
gapore: Fluorescite; Fluorets; Thai.: Fluorescite; UK: Fluorets; USA: Ak- 

luor; Ĥuor--Strip; Fluorescite; Fluorets: Ful-Glo; Funduscein; Ophthifluor: 


多 组 分 制剂 Austral.: Fluress; Austria: Flurekan; Pancreolauryl- 
Test: Canad.: Fluoracainet; Cz: Thilorbin; Fin.: Oftan Flurekain; Ger.: Pan- 
creolauryl- Test N; Thilorbin; NZ: Fluress; Port.: Fluotest; Spain: Fluotest; 
Pancreolauryl; Swed.: Fluress; UK: Pancreolaury!-Testf: USA: Flu-Oxinate: 
Fluoracaine; Fluorocaine: Fluorox; Flurate: Fluress; Flurox; Healon Yellow. 


Formic Acid 甲酸 


Ameisensáure; Aminic Acid; E236; E238 (calcium formate); E237 
(sodium formate); Fórmico. ácido. 

CH0; = 46.03. 

CAS — 64-18-6. 


o 
A 
H—C 
N 
OH 
Pharmacopoeias. In Pol. 


FH gR/J IBE Formic Acid/Gabexate Mesilate 


简介 

甲酸 性 质 类 似 乙酸 (KLAS 1795 页 )， 但 它 更 具 刺 激 
人 性 。 常 用 甲酸 的 钠 盐 和 钙 盐 作为 食品 防腐 剂 。 上 市 的 
60% 甲 酸 溶液 用 于 去 除 水 末 中 水 折 ， 甲 酸 也 可 去 除 文 
身 。 作 为 生产 某 些 外 用 制剂 的 原料 ， 它 可 缓解 肌肉 与 骨 
骼 和 关节 疾病 ， 和 茶 甲 醇 一 起 使 用 有 动 于 移 去 鼻 肠 管 。 

有 报道 3 名 患者 吞咽 了 40% 甲 酸 或 SS” PRE. E 
要 的 并 发 症 是 局 部 腐蚀 作用 、 代 谢 性 酸 中 毒 、 凝 血 功能 
XL. SOEDPURRESPROHESEISUO, 3 名 种 者 在 人 院 3 一 
14 天 后 全 部 死亡 。 另 外 报道 有 53 BI ETE EGER 15 
例 死亡 [21。 


1. Naik RB, er al. Ingestion of formic acid-containing agents -一 
report of three fatal cases. Postgrad Med J 1980; 56: 451-6. 

2. Rajan N, ez al. Formic acid poisoning with suicidal intent: a re- 
port of 53 cases. Postgrad Med J 1985; 61: 35-6. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria; Acitorinf; Acimont; Berggeist; Belg.: Eu- 
phon]; Ger.: Discmigonf: ftal.: Rubjovit: Switz.: Fortalis. 


Fosfocreatinine (rINN) BR ALEF 

Fosfocreatinina; Fosfocréatinine; Fosfocreatininum; Phosphocre- 
atinine. (1-Methyl-4-oxo-2-imidazolidinylidene)phosphoramidic 
acid. 

DocpokpearuHuH 

C4H&N;O4P = 193.1. 

CAS — 5786-71-0 (fosfocreatinine); 19604-05-8 (fosfo- 
creatinine sodium). 


„CHa 
N HO 
od ,20 
SUR 
H OH 
简介 
磷酸 肌 醋 或 磷酸 肌 酝 钠 用 于 治疗 肌肉 疾病 。 
制剂 
专利 制剂 
ftal.: Sustenium. 
Fosforylcholine 磷酸 胆 碱 


Fosforilcolina; Phosphorylcholine. (2-Hydroxyethyl)trimethylam- 
monium chloride dihydrogen phosphate. 

CsHIsCINGO4P = 219.6. 

CAS — 107-73.3. 


简介 
KIR KALA NR OJ E SE AYE AKO. FI IMITE EBONI, tl 
TEMERARA. 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Heparexnet, 


Frankincense 乳香 
Olibanum. 


注 : 与 印度 乳香 相 区 出 〈 见 下 文 ) 。 
简介 


乳香 是 Boswellia sacra (B. carteri) ( Burseraceae) 
或 其 他 种 类 Boswellia WHER EDI. HFEA 
RIA. 

乳香 (ru xiang) 也 用 于 中 医药 。 乳 香油 用 于 劳 香 
疗法 。 


Indian Frankincense 印度 乳香 
Indian Olibanum. 
TE: 与 乳香 相 区 别 CL EOD, 


简介 
印度 乳香 是 Boswellia serrata. (B. glabra) ( Burseraceae) 
的 树胶 树脂 。 它 具有 抗 炎 活 性 ， 其 草药 制剂 用 于 治疗 肌肉 
与 骨骼 和 关节 疾病 。 用 于 肠炎 和 哮喘 的 治疗 正在 研究 中 。 
乳香 〈 见 上 文 ) 从 其 他 种 类 Boswellia 得 来 ， 具 有 
芳香 特性 。 


1851 


. Gupta |. et al. Effects of Boswellia serrata gum resin in patients 
with ulcerative colitis. Eur J Med Res 1997; 2: 37-43. 

. Gupta l, et al. Effects of Boswellia serrata gum resin in patients 
with bronchial asthma: results of a double-blind, placebo-con- 
trolled, 6-week clinical study. Eur J Med Res 1998; 3: 51 1-14. 
Gupta l, er al. Effects of gum resin of Boswellia serrata in pa- 
tients with chronic colitis. Planta Med 2001; 67: 391-5. 

. Kimmatkar N, er al. Efficacy and tolerability of Boswellia serra- 
ta extract in treatment of osteoarthritis of knee—a randomized 
double blind placebo controlled trial. Phyromedicine 2003; 10: 
3-7. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Joint Mobility, Boswelia Complex 
Boswellia Compound; Singapore: Artrex; UK: Natraflex. 


1 


w 


A 


Fumitory ik 3& 


Erdrauchkraut; Fumaria; 
Zemédymová nat'. 


Fumariae Herba;  Fumeterre; 
Pharmacopoeias. In Zu (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Fumitory) 为 Fumaria officinalis 地 上 

RESP TERESA BRE, FERR. DU ROI HU 

(Czo His NOs = 353.4) it. 含有 总 生物 大 不 低 于 

0. 40%。 避 光 贮 藏 。 


简介 


RE Hi SLE BE Fumaria officinalis 干花 或 鲜花 组 
成 ， 用 于 草药 。 是 治疗 骨 肠 道 和 胆道 疾病 制剂 的 主要 原 
料 。 蓝 董 也 用 于 顺势 疗法 。 


BARRA BWARRE OLE 1937 9D 
DIZLI CIE LADI, 


. Brinkhaus B, e/ af. Herbal medicine with curcuma and fumitory 
in the treatment of irritable bowel syndrome: a randomized, pla- 
cebo-controlled, double-blind clinical trial. Scand J Gastroen- 
tero! 2005; 40; 936-43, 


制剂 


专利 制剂 


Austria: Bilobene; Dddibil Broz.: Oddibil: Fr: Oddibil; Ger.: Bilobene; 
Bomagali monot: Oddibilt; Hung.: Bilobene; Spain: ColambilT. 


多 组 分 制剂 Austria: Hepabene; Oddispasmol; Belg.: Tisane 
Depurative "les 12 Flantes"t; Cz.: Hepabene; Fr.: Actibil; Bolcitol: Depuratif 
Parel: Depuratum; Schcum; Hung.: Hepabene; ftal.: Depurativot; Soluz- 
ione Schoum: Rus.: Hepabene (l'enaGeue); Spain: Natusor Hepavesical: 
Odisor; Solucion Schoum; UK: Echinacea: Skin Cleansing. 


Gabexate Mesilate (-INNM) JINAK 

Gabexate, Mésilate de; Gabexate Mesylate; Gabexati Mesilas; 
Mesilato de gabexato. Ethyl 4-(6-guanidinohexanoyloxy)ben- 
zoate methanesulphonate. 

l'a6ekcara Meswaar 

Ci 4H33N3O4CH4SO, = 417.5. 

CAS 一 39492-01-8 (gabexate); 56974-61-9 (gabexate 
mesilate). 


HN 
Yu 
HzN 
o CHs 
- o~ 
? 
o 
(gabexate) 
Pharmacopoeias. In Jpn. 
简介 


加 贝 酯 是 一 种 用 于 治疗 胰腺 炎 〈 见 第 1898 页 ) 的 
蛋白 水 解 抑制 栈 ， 开 始 给 药剂 量 为 每 日 静脉 输 注 100 — 
300mg， 依 照 反 应 可 减少 剂量 或 同样 进一步 给 予 100 ~ 
300mg。 也 可 用 于 弥散 性 血管 内 凝血 ( 见 第 827 W), 
MI Bt y 20—39 mg/kg 持续 静脉 输 注 不 少 于 24h。 超 敏 反 
应 包括 发 生 过 敏 反 应 。 

- Messori A, et al. Effectiveness of gabexate mesilate in acute pan- 
creatitis. a metaanalysis. Dig Dis Sci 1995; 40: 734-8. 
2. Cavallini G er al. Gabexate for the prevention of pancreatic dam- 


age related to endoscopic retrograde Cholangiopancreatography. 
N Engi J Med 1996; 335: 919-23 


. Matsukawa Y, er al. Anaphylaxis induced by gabexate mesylate 
BMJ 1998, 317: 1563. 

4. Ranucci M, er al. Gabexate mesilate and antithrombin III for in- 

traoperative anticoagulation in heparin pretreated patients. Per- 


w 


1852  Gall/Linoleic Acid 没食子 / 亚 油 酸 


„fusion 1999, 14: 357-62. 

. Matsukawa Y. et al. Fatal cases of gabexate mesilate-induced an- 
aphylaxis. /nt J Clin Pharmacol Res 2002; 22: 81-3. 

6. Masci E, er al. Comparison of two dosing regimens of gabexate 
in the prophylaxis of post-ERCP pancreatitis. Am J Gastroenter- 
ol 2003; 98: 2182-6. 

. Andriulli A, e? al. Prophylaxis of ERCP-related pancreatitis: a 

randomized, controlled trial of somatostatin and gabexate me- 

sylate. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 713-18 

Hsu JT, er al. Efficacy of gabexate mesilate on disseminated in- 

travascular coagulation as a complication of infection develop- 

ing after abdomina! surgery. J Formos Med Assoc 2004, 103: 

678-84. 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Foy; jpn: Foy. 


un 


M 


名 


Gall 没食子 
Agallas de roble; Aleppo Galls; Blue Galls Dubenka; Galla; Gal- 
lápfel; Galls; Noix de Galle; Nutgall. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

没食子 是 壳 才 科 (Fagaceae) 植物 没食子 树 Quer- 
cus infectoria 枝 上 的 虫 妾 ， 由 没食子 -黄蜂 即 Adleria 
gallae-tinctoriae (Cynips gallae-tinctoriae) ($A KE PLO 
Br da ^E AE ACE MLA DEO RO. DR Er TERIO S HN 
SOK~TOK „ 

没食子 是 一 种 收敛 药物 ， 可 应 用 于 软 帝 剂 和 栓剂 中 
治疗 痔疮 。 没 食 子 还 是 同 酸 (第 1927 页 ) 的 来 源 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Litax. 


Galsulfase (USAN, riNN) Ĵil tk KE 

BM-102; Galsulfasa; Galsulfasum; recombinant human arylsulfa- 
tase B; rhASB, N-Acetylgalactosamine 4-sulfatase. 

TaAbcyAb 中 ac 

CAS — 552858-79-4. 

ATC — A16AB08. 


简介 

加 硫 酶 是 重组 人 芳 基 硫 酸 酯 酶 B， 可 作为 酶 替代 疗 
法 的 药物 治疗 和 多 糖 增多 症 V1 型 (Maroteaux-Lamy £i 
合 征 )， 一 种 溶 酶 体 贮存 障碍 所 引起 的 疾病 ， 可 导致 氨 
基 葡 聚 糖 底 物 硫酸 软骨 素 B 在 溶 酶 体内 的 蓄积 ， 进 而 
出 现 全 身 性 组 织 和 器 官 功能 障碍 。 加 硫 酶 可 通过 静脉 输 
TES ZU. 剂量 为 mg/kg， 每 周 1 次 。 该 药 常常 出 现 输 
液 反应 ， 因 此 患者 应 预先 给 予 抗 组 胶 药 或 者 抗 组 胺 药 合 
用 解 热 药 处 理 。 加 硫 酶 应 在 0. 9% 的 氢化 铀 中 重新 溶解 
配制 成 最 终 体积 为 250ml 的 溶液 ， 再 通过 输液 泵 给 药 。 
其 起 始 输 注 速度 应 为 第 1 个 小 时 6ml/h， 如 车 患者 耐 受 
良好 ， 随 后 可 增加 到 80ml/h。 总 输 注 时 间 至 少 在 4h 以 
上 ， 以 使 输液 反应 的 危险 性 降 到 最 低 ， 可 延长 至 20h; 
一 且 出 现 输液 反应 ， 必 要 时 可 立即 中 止 输液 。 体 重 为 
20kg 及 以 下 的 患者 可 能 对 液体 超 负 荷 比较 敏感 ， 因 此 
可 考虑 最 终 配制 体积 为 100ml， 在 这 种 情况 下 ， 应 该 相 
应 地 降低 输液 速度 并 使 总 输液 时 间 不 超过 4h。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Naglazyme. 


Gamma-aminobutyric Acid Y-A% T fé 

Acidum Aminobutyricum Gamma; y-Aminobutirico, ácido; Ami- 
nobutyric Acid; GABA; Gamma-aminosmórsyra; Gamma-ami- 
novoihappo; Piperidic Acid. 4-Aminobutyric acid. 

C4HgNO; = 103.1. 

CAS — 56-12-2. 

ATC — N03AGO3. 


oO 


MN UA, 
简介 


7 氨基 丁 酸 是 中 枢 神 经 系统 的 一 种 主要 抑制 性 神经 
递 质 。 据 称 其 对 治疗 脑 部 疾病 有 一 定价 值 ， 并 具有 抗 高 
血压 的 作用 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Gammar; Hong Kong: Gammalon; Port.; Mielomadet: Thai.: 
Bainto; Gammalon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cadencial Plus]; Braz.: Complevit; Gaba; Gabax; 
ld Sedin; Chile: Actebral; Gamalate B6: Spain: Cefabol; Gamalate B6. 


Gamolenic acid (BAN, INN) 全 顺 十 八 磋 -6， 
9,12- 三 烯 酸 

Acide Gamolénique; Ácido gamolénico; Acidum Gamolenicum; 
GLA; y-Linolenic Acid. (ZZ, Z)-Octadeca-69, 12-trienoic acid. 
l'avo^enoean KucAOTA 

CiaH3oO; = 278.4. 

CAS — 506-26-3. 

ATC — DIIAXO2. 


Linoleic Acid JE 3t Rĝ 
Linoleico, ácido; Linolic Acid. (Z.Z)-Octadeca-9, |2-dienoic acid. 
C18H320» = 280.4. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 与 亚 油 酸 均 来 自 月 见 草 
油 以 及 其 他 可 能 的 来 源 ， 两 者 均 可 产生 轻微 的 家 肠 道 异 
常 和 头痛 。 可 引发 不 明 原因 的 闫 叶 性 疗 痛 症状 ， 因 此 具 
AT DA A FA sla s IA FE ra S8 iaj APE £6 0 7C JC e iy et ui De zt n 1 
患者 应 镇 用 。 过 敏 反应 也 偶 有 发 生 。 


用 途 和 用 法 

全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 与 亚 油 酸 均 属于 os 系 
必需 脂肪 酸 ， 作 为 前 列 腺 素 的 前 体 。 内 源 性 全 顺 十 八 碳 
-6,9,12- 三 烯 酸 由 亚 油 酸 衍生 而 来 ， 它 也 存在 于 多 种 植 
物 油 中 ， 是 日 常 腾 食 中 的 一 种 必需 成 分 。 这 些 脂 肪 酸 广 
泛 来 源 于 月 见 草 油 ( 见 第 1847 页 )。 全 顺 十 八 碳 -6,9， 
12- 三 烯 酸 和 亚 油 酸 已 经 用 于 治疗 皮肤 疾病 和 乳腺 疼痛 ， 
用 于 治疗 包括 多 发 性 硬化 症 、 类 风湿 关节 炎 以 及 月 经 前 
期 综合 征 等 其 他 疾病 的 研究 也 在 进行 中 。 

富 含 全顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 的 植物 油 作为 一 种 
腾 食 补充 物 在 许多 国家 都 得 到 推广 应 用 ， 通 常 与 鱼油 或 
其 他 含有 w3 系 甘油 三 酯 的 油 类 ( 见 第 1069 页 ) 联合 
应 用 。 

全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 的 一 种 衍生 物 一 -全顺 

十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 键 用 于 治疗 胰腺 瘤 的 研究 也 正在 
进行 中 。 
im RARE (第 1245 页 ) 可 能 是 由 必需 脂肪 酸 的 
一 种 代谢 障碍 引起 的 [1.2] ， 已 有 报告 表明 ， 月 见 草 油 可 
能 对 症状 改善 有 益 [1.3] 。 纳 入 9 项 研究 、311 fug s ng 
某 分 析 [ 纪 已 经 报告 该 药 可 改善 疾病 症状 ， 尤 其 是 瘙痒 症 
状 ， 但 随后 一 项 在 123 名 患者 进行 的 研究 发 现 ， 无 论 是 
月 见 草 油 单 用 还 是 与 鱼油 合用 都 没有 治疗 作用 [5] 。 尽 管 
该 研究 的 设计 及 解释 遭 到 了 月 见 草 油 生 产 厂商 们 的 批 
评 [6] ， 但 研究 者 认为 上 述 批评 无 效 [7] ， 并 且 指 出 早期 的 
一 项 大 规模 研究 也 得 出 了 相似 的 结果 [8] 。 一 项 在 患 湿疹 
儿童 中 开展 的 进一步 研究 发 现 [91] ， 安 是 剂 与 月 见 草 油 的 
治疗 效果 之 间 没 有 差异 ， 同 时， 在 伴 有 哮喘 的 湿疹 患者 
中 ， 月 见 草 油 对 哮喘 症状 也 没有 作用 。 关 于 琉璃 意 油 
(Borage Oi) (全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 的 另 一 种 主要 
来 源 ) 的 研究 D0,111 也 没有 发 现 其 对 成 人 或 儿童 异 位 性 
湿 痛 上 患者 可 产生 总 体 治 疗效 应 ， 尽 管 其 中 一 项 研究 提示 
此 药 对 某 亚 组 的 患者 可 能 有 益 [10] 。 一 项 在 配方 距 养 发 
生母 系 家 族 性 异 位 性 湿 将 高 危 遇 儿 中 进行 的 研究 [12] 表 
明 ， 尽 管 补充 琉璃 营 油 在 后 期 有 减轻 婴儿 病情 严重 程度 
的 趋势 ， 但 上 述 措施 不 能 预防 湿疹 发 生 。 

ORAJN, HERE PE B MEA KELL PB E i ET fi 
获 益 [13] 。 


. Wright S. Essential fatty acids and the skin. Br J Dermatol 

1991; 125: 503-15. 

Horrobin DF. Essential fatty acid metabolism and its modifica- 

tion in atopic eczema. Am J Clin Nutr 2000; 71 (suppl): 

3678-3728. 

Rustin MHA. Dermatology. Postgrad Med J 1990; 66: 

894—905. 

4. Morse PF, et al. Meta-analysis of placebo-controlled studies of 
the efficacy of Epogam in the treatment of atopic eczema: rela- 
tionship between plasma essential fatty acid changes and clini- 
cal response. Br J Dermatol 1989; 121: 75-90. 

5. Berth-Jones J, Graham-Brown RAC. Placebo-controlled trial of 
essential fatty acid supplementation in atopic dermatitis. Lancet 

1993; 341: 1557—60. Correction. ibid.; 342: 564. 

Shield MJ, et al. Essential fatty acid supplementation in atopic 

dermatitis. Lancet 1993; 342: 377. 

. Berth-Jones J, e! al. Essential fatty acid supplementation in at- 

opic dermatitis. Lance! 1993; 342: 377-8. Correction. ibid., 
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8. Bamford JTM, er al. Atopic eczema unresponsive to evening 
primrose oil (linoleic and gamma-linolenic acids). J Am Acad 
Dermatol 1985; 13: 959-65, 

9. Hederos C-A, Berg A. Epogam evening primrose oil treatment 
in atopic dermatitis and asthma. Arch Dis Child 1996; 75: 
494-17. 

10. Henz BM, er al. Doubte-blind, multicentre analysis of the effi- 
cacy of borage oil in patients with atopic eczema. Br J Dermatol 
1999; 140: 685-8. 

11. Takwale A, et al. Efficacy and tolerability of borage oil in adults 
and children with atopic eczema: randomised, double blind, pla- 
cebo controlled, parallel group trial. BMJ 2003; 327:1385-7. 

12. van Gool CJ, e! al. y-Linolenic acid supplementation for proph- 
ylaxis of atopic dermatitis—a randomized controlled trial in in- 
fants at high familial risk. Am J Clin Nutr 2003; 77: 943-51. 

13. Tollesson A, Frithz A. Borage oil, an effective new treatment for 
infantile seborrhoeic dermatitis. Br J Dermatol 1993; 129: 95. 


屯 腺 疼痛 ”全 顺 十 八 碘 -6,9,12- 三 烯 酸 (通常 以 月 见 草 
油 的 形式 给 药 ) 与 其 他 如 达 那 唑 或 溴 隐 亭 等 药物 相 比 ， 
其 不 良 反应 较 少 ， 更 适用 于 和 乳腺 疼痛 :第 1677 DI) 的 
治疗 ， 尤 其 是 疼痛 症状 不 太 剧 烈 的 患者 ， 或 者 是 需要 长 
期 或 反复 治疗 的 患者 。 但是， 有效 的 让 据 尚 不 明确 。 


多 发 性 硬化 症 ”已 有 一 些 证 据 表 明 ， 对 膳食 脂肪 的 摄 入 
成 分 进行 调整 并 补充 w-6 系 多 不 饱和 脂肪 酸 ， 例 如 亚 油 
酸 ， 将 会 影响 多 发 性 硬化 症 OB 699 UD 的 临床 过 程 ， 
同时 许多 患者 已 进行 了 腊 食 调整 ， 包 括 服用 月 见 草 油 。 
一 项 研究 [1 已 经 表明 ， 患 者 服用 亚 油 酸 补充 剂 ( 如 向 
HEIDO 可 减轻 疾病 严重 程度 ， 缩 短 复发 的 持续 时 间 ， 
而 另 一 项 研究 [3 也 报告 ， 对 患者 限制 其 腾 食 饱和 脂肪 
酸 的 摄 人 并 且 在 日 常 饮食 中 补充 多 不 饱和 脂肪 酸 是 有 益 
的 。 然 而 ,膳食 脂肪 与 多 发 性 硬化 症 之 间 的 联系 还 没有 
得 到 证 实 。 

1. Millar JHD, er al. Double-blind trial of linoleate supplementa- 

tion of the diet in multiple sclerosis. BMJ 1973; 1: 765-8. 


2. Swank RL, Dugan BB. Effect of low saturated fat diet in early 
and late cases of multiple sclerosis. Lancer 1990; 336; 37-9. 


月 经 前 期 综合 征 ”一 项 在 19 名 服用 月 见 草 油 的 患者 中 
进行 的 超过 5 个 月 经 周期 的 开放 性 试点 研究 表明 [1 ， 
患者 月 经 前 期 综合 征 〈 第 1683 页 ) 循序 改善 。 但 是 ， 
随后 的 其 他 研究 结果 并 未 显示 出 任何 益处 [2~4] 。 考 虑 
使 用 月 见 草 油 治 疗 周 期 性 乳腺 疼痛 〈 见 上 文 ) 。 


. Larsson B, er al. Evening primrose oil in the treatment of pre- 
menstrual syndrome: a pilot study. Curr Ther Res 1989; 46: 
58-63. 

Khoo SK, er al. Evening primrose oil and treatment of premen- 
strual syndrome. Med J Aust 1990; 153; 189-92, 

- Collins A, er al. Essential fatty acids in the treatment of premen- 

strual syndrome. Obstet Gynecol 1993; 81; 93-8, 

Budeiri DJ, er al. Is evening primrose oil of value in the treat- 

ment of premenstrual syndrome? Control Clin Trials 1996; 17: 

60-8. 
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类 风湿 关节 炎 服用 NSAIDs 类 药物 的 类 风湿 关 节 炎 
(第 10 页 ) 患者 在 使 用 月 见 草 油 治疗 12 个 月 之 后 ， 无 
论 是 单 用 或 与 鱼油 联合 应 用 ， 与 安奈 剂 相 比 ， 自 觉 症状 
均 有 所 改善 [1] 。 上 患者 以 琉璃 营 油 的 形式 使 用 全 上 顺 十 八 
碳 -6,9,12- 三 烯 酸 进行 治疗 后 ， 在 临床 上 ， 明 显 减 轻 了 
疾病 活动 度 相 关 体 征 和 症状 [2] 。 类 风湿 关节 类 的 上 患者 
使 用 月 见 章 油 治 疗 期 间 ， 其 体内 的 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 
三 烯 酸 、 双 高 y 亚 麻油 酸 (dihomo-gamma-linolenic 
acid) 以 及 花生 四 烯 酸 的 血浆 浓度 均 有 升 高 ， 而 油 酸 、 
二 十 碳 五 烯 酸 以 及 载 脂 蛋 白 B 的 血浆 浓度 有 所 降低 [3]。 
由 于 花生 四 烯 酸 是 炎 性 前 列 腺 素 的 前 体 ， 而 二 十 碳 五 燃 
酸 可 能 具有 抗 炎 的 作用 ， 因 此 血浆 花生 四 烯 酸 水 平 的 升 
高 和 二 十 碳 五 烯 酸 水 平 的 降低 可 能 对 这 类 患者 无 益 。 但 
是 ,一 项 纳入 上 述 及 其 他 相关 研究 的 系统 综述 [4 的 结 
论 为 ; 使 用 全 顺 十 八 碳 -6,9,12- 三 烯 酸 治 疗 类 风湿 关节 
炎 可 能 有 一 定 益处 ， 尽 管 其 最 佳 剂量 及 治疗 持续 时 间 尚 
有 待 进一步 确定 。 

. Belch JJF, et al. Effects of altering dietary essential fatty acids on 
requirements for non-steroidal anti-inflammatory drugs in pa- 
tients with rheumatoid arthritis: a double blind placebo control- 
led study. Ann Rheum Dis 1988; 47: 96-104. 

Leventhal LJ, et al. Treatment of rheumatoid arthritis with gam- 


malinolenic acid. Arn Intern Med 1993; 119: 867-73. 
. dintti J, er al. Evening primrose oil in rheumatoid arthritis: 


wv N 


changes in serum lipids and fatty acids. Aw» Rheum Dis 1989; 
48: 124-7. . 

. Little CV, Parsons T. Herbal therapy for treating rheumatoid ar- 
thritis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2000 (accessed 
23/05/06). 


制剂 


专利 制剂 

Denm.: Epogamt: Ger.: Linola-Fett 20001: Hong Kong: Efamastf; ital.: 
ictage 6; Normogam; NZ: Epogamț; S.Afr.: Epogamt: Spain: Epogam]: 
UK: Powerl eant; Super GLA. 


A 


多 组 分 制剂 Arg.: Exomega; Quelodin F; Braz: Glavit; Oleo de 
Primula; Primoris; Canad.: Bionagre plus E; Efalex; Chile: Ureadin Pediat- 
rics; Cz.: Linola; Linola-Fett N; Fr: Exomega: Ger.: Linola; Linola-Fett; Un- 

uentacid; Mong Kong: Aderma Exomegat: Hung.: Linola; Linola-Fett N; 
fot: Derman-Oil Dermana Crema: Dermana Pasta; Efagel; Errevit Forte 
Gammaf; Granoleina; Topialyse; Trofinerv Antiox: NZ: Efalex: Efamast; 
Port.: Geriso; Zolium; S.Afr.: Efamol Gt; Switz.: Linola; Linola gras Linola 
mi-gras; Linoladiol; Vitafissan N. 


Gangliosides 4i £& 45 # JE 


Gangliósidos. 


简介 

神经 节 华 脂 是 存在 于 哺乳 动物 细胞 膜 内 ， 尤 是 存在 
于 大 脑 皮层 的 内 源 性 物质 。 它 们 是 由 一 个 具有 唾液 酸 残 
基 特 征 的 亲 水 性 低 聚 糖 链 连接 另 一 半 亲 脂性 部 分 而 组 成 
的 精 糖 脂 。 在 哺乳 动物 大 脑 内 发 现 的 4 RR EE ERE TE 
脂 分 别 以 Gmi, Gna, Grill GT1b 指 代 。 

实验 性 研究 报告 ， 神 经 节 苷 脂 可 能 对 中 枢 神经 系统 
及 周围 神经 系统 有 一 种 神经 保护 作用 。 从 牛 脑 中 提取 的 
神经 节 苷 脂 制剂 已 用 于 治疗 外 周 神经 病变 以 及 脑 血管 疾 
病 ， 其 用 于 疮 何 损 伤 的 治疗 作用 正在 进行 研究 。 改 良 的 
神经 节 背 脂 西高 苷 (ganglioside siagoside) 在 帕 金 森 病 
患者 的 研究 也 正在 进行 中 。 

某 些 患者 中 出 现 的 Guillain-Barré 综合 征 (急性 多 
神经 根 炎 ) 及 其 他 神经 元 病变 已 受到 人 们 的 关注 ， 神 经 
节 苷 脂 类 药物 禁用 于 Gullain Barre 综合 征 以 及 所 有 自身 
免疫 人 性 疾病 。 随 后 出 于 安全 性 方面 的 顾虑 以 及 对 于 其 在 
治疗 效果 上 的 质疑 ， 导 致 神经 节 苷 脂 制剂 在 许多 国家 被 
撤回 。 

1. Geisler FH, er al. Recovery of motor function after spinal-cord 
injury—a randomized, placebo-controlled trial with GM-1 gan- 
glioside. N Engl J Med 1991; 324: 1829-38. 

. Raschetti R, er al. Guillain-Barré syndrome and ganglioside 
therapy in Italy. Lancet 1992; 340: 60. 

. Figueras A, et al. Bovine gangliosides and acute motor polyneu- 

ropathy. BMJ 1992; 305: 1330-1. 

Roberts JW, er al. latrogenic hyperlipidaemia with GM-I gan- 

glioside. Lancet 1993; 342: 115. 

Landi G, e al. Guillain-Barré syndrome after exogenous gan- 

gliosides in Italy. BMJ 1993; 307: 1463-4. 

Nobile-Orazio E, er al. Gangliosides: their role in clinical neu- 

rology. Drugs 1994; 47: 576-85. 

. Candelise L, Ciccone A. Gangliosides for acute ischaemic 

stroke. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 

23/05/06). 

Chinnock P, Roberts I. Gangliosides for acute spinal cord injury. 


Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 1s- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 23/05/06). 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Sinaxiat Sygen: Thai: Cronassialt. 
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Garlic K4 


Aglio; All; Ajo; Allium; Allium Sativum: Ĉesnaku milteliai (garlic 
powder); Cibule česneku setého praSkovand (garlic powder); 
Fokhagymapor (garlic powder); Knoblauch; Valkosipuli; Vitlök. 
CAS — 8008-99-9 (garlic extract). 

Pharmacopoeias. In US, which also includes Garlic Fluidex- 
tract, Powdered Garlic, and Powdered Garlic Extract. Eur (see 
p.vii) includes Garlic Powder. 

Eur also includes Garlic for Homoeopathic Preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Garlic Powder) KHimDilm, em 
于 燥 或 在 不 超过 65C 的 温度 下 干燥 ， 最 后 粉碎 而 成 。 
UTR KRR alici 的 含量 不 少 于 0. 4594. 
本 品 为 淡 黄 色 粉 末 。 避 光 保 存 。 

Ph. Eur. 5.5 (Garlic for Homoeopathic Preparations) 

BR (Allium Sativum) 的 新 鲜 球 茎 。 贮藏 于 密封 容器 
H, WERF. 

USP 29 (Garlic) Mk (Allium Sativum) (百合 科 ) 的 新 
鲜 或 干燥 的 复合 球 蔡 。 以 干燥 品 计 ， 茵 氨 酸 Callin) 
的 含量 不 低 于 0. 5%， 同 时 Y- 谷 氨 酰 -(S)- 烯 两 基 -L- 半 
胱 氨 酸 含量 不 低 于 0. 2% 。 贮 藏 于 8-15'C'F fF PRA, 
避 光 保存 。 


神经 节 苷 脂 /基因 治疗 ”Gangliosides/Gene Therapy 


USP 29 (Powdered Garlic 3$ kd UE a. EBERT 
燥 或 在 不 超过 65 的 温度 下 干燥 ， 粉 碎 而 成 。 以 干燥 
Shit. MAR (alliin〉 含量 不 低 于 0.326. [EET 7- 谷 氮 
酰 -(S)- 烯 两 基 -I- 半 胱 氨 酸 含量 不 低 于 0.126, ERF 
8~15C 下 的 干燥 处 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反应 
有 儿童 [1.2] 及 成 人 [3. 人 局 部 使 用 大 藻 后 出 现 灼伤 或 皮 
肤 损 伤 不 良 反 应 的 报告 ， 其 中 还 包括 自身 造成 损伤 [5] 。 


1. Garty B-Z. Garlic burns. Pediatrics 1993; 91: 658-9. 

2. Canduela V, er al. Garlic: always good for the health? Br J Der- 
matol 1995; 132: 161-2. 

. Farrell AM, Staughton RCD. Garlic burns mimicking herpes 
zoster. Lancet 1996; 347: 1195. 

4. Eming SA, er al. Severe toxic contact dermatitis caused by gar- 

lic. Br J Dermatol 1999; 141: 3912. 

Lachter J, et al. Garlic: a way out of work, Mil Med 2003; 168: 

499-500. 


用 途 和 用 法 

大 藻 中 的 成 分 包括 大 藉 素 、 菠 氨 酸 、 二 烯 丙 基 二 硫 
ILU LI ALI RENE Cadioene) 等 。 既 往 的 研究 报告 了 大 
菩 具 有 祛 痰 、 发 汗 、 杀 菌 及 利尿 等 特性 。 近 年 来 ， 大 蒜 
的 抗 微生物 、 抗 高 血压 、 降 低 血 脂 、 溶 拥 纤 维 蛋 白 、 抗 
血小板 以 及 癌症 保护 等 效应 已 在 研究 中 。 它 被 用 作 上 顺势 
疗法 药物 。 大 藻 油 也 有 一 定 用 途 。 


. Kleijnen J, et al. Garlic, onions and cardiovascular risk factors: 
a review ofthe evidence from human experiments with emphasis 
on commercially available preparations. Br J Clin Pharmacol 
1989; 28: 535-44. 

. Mansell P, Reckless JPD. Garlic. BMJ 1991; 303: 379-80. 

. McElnay JC, Po ALW. Garlic. Pharm J 1991; 246: 324-6. 

Kiesewetter H, er al. Effect of garlic on platelet aggregation in 

patients with increased risk of juvenile ischaemic attack. Eur J 

Clin Pharmacol 1993; 45: 333-6. 

Deshpande RG e! af. Inhibition of Mycobacterium avium com- 

plex isolates from AIDS patients by garlic (Allium sativum). J 

Antimicrob Chemother 1993; 32: 623—6. 

Dorant E, et al. Garlic and its significance for the prevention of 

cancer in humans: a critical review. Br J Cancer 1993; 67: 

424-9. 

- Ackermann RT, er a/. Garlic shows promise for improving some 
cardiovascular risk factors. Arch Intern Med 2001 ; 161: 813-24. 


高 脂 血 症 大蒜 已 广泛 应 用 于 治疗 高 脂 血 症 
(第 918 页 ) CT 8E I E EON oaj EGO 21 DL 35 36 
分 析 [3, 人 表明 ， 大 藻 可 显著 降低 血浆 总 胆固醇 的 浓度 。 
然而 ,更 多 最 近 的 数据 提示 ， 大 医 充 其 量 也 只 有 适度 的 
治疗 效应 “， 或 者 与 安奈 剂 比较 两 者 并 无 显著 
差异 [6~8] 。 


. Jain AK, er al. Can garlic reduce levels of serum lipids? A con- 

trolled clinical study. Am J Med 1993; 94: 632-5, 

Kenzelmann R, Kade F, Limitation of the deterioration of lipid 

parameters by a standardized garlic-ginkgo combination prod- 

uct: a multicenter placebo-controlled double-blind study. Arzne- 

imittelforschung 1993; 43: 978-81. 

Warshafsky S, er al. Effect of garlic on total serum cholesterol: a 

meta-analysis. Ann Intern Med 1993; 119: 599-605. 

Silagy C, Neil A. Garlic as a lipid lowering agent—a meta-anal- 

ysis. J R Coll Physicians Lond 1994; 28; 30-45. 

Stevinson C, er al. Garlic for treating hypercholesterolemia: a 

meta-analysis of randomized clinical trials. Ann Intern Med 

2000; 133: 420-9. 

Neil HAW, er a/. Garlic powder in the treatment of moderate hy- 

perlipidaemia: a controlled trial and a meta-analysis, J R Coll 

Physicians Lond 1996; 30: 329-34. 

Berthold HK, er al. Effect of a garlic vi! preparation on serum 

lipoproteins and cholesterol metabolism: a randomized control- 

led trial. JAMA 1998; 279: 1900-2. 

. Isaacsohn JL, er al. Garlic powder and plasma lipids and lipopro- 
teins: a multicenter, randomized, placebo-controlled trial. Arch 
Intern Med 1998; 158: 1189-94. 


制剂 


USP 29: Carli: Delayed-Release Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Ajomast; Alliocaps; Kyolic Super Formulat; Austral.: Garlix; Macro 
Garlic; Austria: Alio Vital; Kwai; Canad.: Kwai; Kyolic; Cz.: Kwai; Fr.: 
Thirialf; Ger.: Alliosanț; beni-cur; Carisanot; jja Rogoff Forte; Kneipp Kno- 
blauch Dragees Nt; Kneipp Knoblauch-Pflanzensaftf; Kwai; Quamf; Raval- 
gen: Sapec; Strongus; Tegrat: Vitagutt Knoblaucht:; Ral.: Kwai Malaysia: 
Kyolic; Port.: Alho Rogoff, Switz.: A Vogel Capsules a l'ail; Kwar; Sanhelios 
3331: UK: Garlimega; Kwai; Kyolic; Venez: Kwai. 
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多 组 分 制剂 Arg: Ajo 1000 + C; Ajolip; Ajomast Circulatoriof; 
Exail; Varisedan; Austral.: Echinacea & Antioxidantsf; Echinacea ACE Plus 
Zincf; Ethical Nutrients Antioxidant Fish Oil Garlic Plust; Garlic Allium 
Complex; Garlic and Horseradish + C Complex; Garlic, Horseradish, A & 
C Capsules; Gartech; Herbal Cold & Flu Relief Lifesystem Herbal Formula 
7 Liver Tonic; Liver Tonic Herbal Formula 6; Odourless Garlic; Procold; 
Proesten; Protol; Proyeast; Silybum Complex; Austria: Heli-Salf; Rutviscal 
Canad.: Kyolic 101: Kyolic 102; Kyolic 103; Kyolic 104; Kyolic 106; Fr.: Arte- 
rase; Ex'aif; Ger.: Asgoviscum Nt; Discmigant; Ilja Rogoff; Kneipp Drei- 
Pflanzen-Dragees Nf; Lipidavit; Presselin Arterien K 5 Pt; Hong Kong: 
Ginkgo Plus Vivo-Livot; Malaysia: Echinacea Plus; Horseradish Plus; Total 
Man; Mex.: Supravital; Switz.: Allium Plus; Arterosan Plusf; Keli-med; Tri- 
alin: UK: Antifect; Beechams for Natural Relieft; Brewers Yeast with Gar- 
lic; Buttercup Pol'N'Countf; Clogar; Cold-eezef; Fishogar; Garlodext; 
Hay Fever & Sinus Relief; Hayfever & Sinus Relief; Kincare Liqufruta Garlic 
Cough Medicine. 
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Gavestinel (BAN, USAN, rINN) MENES 
Gavestinelum; GV-150526X. 4,6-Dichloro-3-[(E)-2-(phenylcar- 
bamoyl)vinylJindole-2-carboxylic acid. 

['agecTnHeA 

CH 2C13N,O3 = 3752. 

CAS — 153436-22-7. 


Cl CI 


简介 
加 维 斯 震 奈 为 甘氨酸 持 抗 药 ， 已 研究 作为 一 种 神经 
保护 药 用 于 卒中 治疗 。 


Zeb 因 其 可 能 具有 神经 保护 的 特性 ， 加 维 斯 符 奈 已 被 
试用 于 急性 卒中 治疗 中 ， 但 两 个 主要 的 多 中 心 、 随 机 、 
对 照 研究 并 未 发 现 使 用 此 药 比 安慰 剂 更 有 效 [1,2] 。 


- Lees KR, er al. Glycine antagonist (gavestinel) in neuroprotec- 
tion (GAIN International) in patients with acute stroke: a ran- 
domised controlled trial. Lancet 2000; 355: 1949-54. 

2. Sacco RL, et al. Glycine antagonist in neuroprotection for pa- 

tients with acute stroke: GAIN Americas: a randomized control- 

led trial. JAMA 2001; 285: 1719-28, 


Gelsemium 常 绿 钩 吻 根 
Gelsemium Root; Jessamine; Yellow Jasmine Root. 
CAS — 509-15-9 (gelsemine). 
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(gelsemine) 


f& fr 


E ER G Uy dS ba dE E ARON MA (C Gelsemium sempervi- 
rens)(Loganiaceae, HRPP BUT RAS fü 36, TAKE 
TENSI AKA KAj ARIS . Hp EO, E SS MOJ GR FI (Czo Hez N20; = 
322. 4)。 本 品 具有 抑制 中 枢 神 经 系统 的 作用 ， 主 要 用 于 
治疗 神经 痛 ， 特 别 是 三 叉 神经 痛 以 及 偏 头痛 。 

常 绿 钩 吻 根 用 作 一 种 顺势 疗法 药物 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Fr: Coquelusedak Coquelusedal Paracetamol. 
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Gene Therapy 基因 治疗 


Terapéutica genica. 


简介 

随 着 人 们 对 遗传 功能 的 认识 不 断 深入 ， 以 及 检测 及 
操作 基因 组 方法 的 有 效 发 展 ， 基 因 治疗 这 个 产物 也 就 应 
运 而 生 了 。 内 源 性 遗传 物质 正 是 通过 这 一 途径 引 人 〈 转 
RO 细胞 内 ， 进 而 使 细胞 能 够 表达 新 基因 的 产物 。 基 因 
治疗 应 该 与 有 机 体 〈 通 常 是 微生物 ) 得 来 产物 的 应 用 区 
别 ， 这 些 有 机 体 是 采用 相似 重组 DNA 技术 处 理 过 基因 
组 的 特殊 有 机 体 。 例 如 重组 细胞 因子 、 单 克隆 抗体 类 或 
反 义 产物 的 应 用 。 

基因 治疗 主要 研究 应 用 于 以 下 三 个 领域 。 


* 替换 遗传 疾病 患者 体内 的 异常 或 缺陷 基因 。 

“改造 细胞 的 特性 以 改变 细胞 对 其 他 治疗 的 相对 敏感 性 
(例如 提高 闭 血 干细胞 对 抗 肿 痛 药 物 的 不 良 反 应 的 而 
受 性 ， 或 使 肿瘤 细胞 选择 性 地 表达 一 种 酶 ， 以 促使 其 
他 非 毒性 前 药 转 变 为 一 种 细胞 毒药 物 ) 。 

“局 部 产生 某 些 不 能 直接 给 药 或 者 全 身 使 用 会 无 法 耐 受 
的 生物 活性 物质 。 


迄今 为 止 ， 所 有 人 体 的 基因 治疗 都 是 在 分 化 型 体 细 
胞 中 进行 ， 可 通过 处 理 生殖 细胞 或 者 早期 胚胎 的 方式 使 
人 类 基因 组 的 变异 转 染 给 子 代 ， 但 目前 认为 这 一 方式 还 
面临 着 无 法 逾越 的 伦理 学 问题 。 
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传递 遗传 物质 的 各 种 方法 正在 研究 中 ， 但 尚未 出 现 
完全 令 人 满意 的 方法 。 尽 管 从 患者 取出 供 体 细胞 ， 继 而 
通过 新 的 基因 离 体 转移 (经 物理 或 病毒 等 方法 ) 以 及 重 
。 植 修饰 后 的 细胞 ， 对 于 修饰 造血 干细胞 可 能 是 可 行 的 ， 
但 对 于 大 多 数组 织 耐 冶 ， 需 要 体内 转移 的 方法 。 修 饰 的 
病毒 无 法 进行 复制 ， 将 其 作为 基因 治疗 的 载体 正在 广泛 
的 研究 中 。 逆 转录 病毒 具有 将 其 携带 的 DNA 整合 到 宿主 
基因 组 中 ， 进 而 可 使 基因 得 以 永久 表达 的 优势 . 但 有 一 
些 人 担心 道 转录 病毒 可 能 中 断 具 有 潜在 致 痛 效 应 的 遗传 
Vp. 此 外 . 逆转 录 病 毒 体积 较 小 ， 这 也 限制 了 其 所 能 携 
带 基 因 的 大 小 ， 而 且 它 们 在 感染 非 分 发 细胞 时 大 多 无 效 。 
腺 病毒 稳定 性 更 高 ， 可 感染 非 分 裂 细胞 及 分 裂 细胞 ， 但 
其 携带 的 遗传 物质 不 能 整合 到 染色 体 中 ， 无 法 传送 给 该 
细胞 的 子 代 、 因 此 茜 因 的 产物 仅 能 瞬时 表达 ; 腺 病毒 还 
具有 限制 其 反复 应 用 的 高 度 免 疫 原 性 。 有 些 其 他 病毒 类 
型 ， 包括 单纯 瘤 疹 病 毒 、 腺 伴随 病毒 以 及 慢 病毒 的 研究 
也 在 进行 中 。 对 特定 组 织 具 有 趋向 性 的 病毒 可 能 有 利于 
产生 局 部 效应 。 

传递 DNA 的 化 学 或 物理 方法 在 体外 或 动物 中 得 到 
了 广泛 的 研究 ， 也 在 少数 患者 中 进行 了 研究 。 这 类 方法 
包括 DNA 直接 注射 、 应 用 与 可 被 细胞 摄取 配 体 相 结合 
的 DNA 复合 物 、 可 与 细胞 膜 融合 进而 使 DNA 进入 细 
胞 内 的 DNA 脂 质 体 ， 以 及 更 奇异 的 方法 〈 如 利用 “ 基 
因 枪 ”"， 即 将 包 被 DNA 的 金 显 粒 注射 到 细胞 内 ?。 尽 管 
通过 上 述 方法 可 使 基因 表达 ,但 这 是 再 次 髓 时 表达 ， 因 
为 新 的 遗传 物质 不 能 与 宿主 原 有 的 遗传 物质 相 结 合 ; 此 
外 ， 现 有 的 物理 方法 与 病毒 方法 相 比 ， 有 效率 更 低 ， 适 
用 范围 也 更 加 局 限 。 

虽然 进行 了 大 量 的 临床 试验 研究 ， 但 是 目前 实际 
接受 基因 治疗 的 患者 相对 较 少 。 第 一 个 治疗 成 功 的 病 
例 是 重症 联合 免疫 缺陷 ， 这 是 一 种 由 于 腺 苷 脱 氨 酶 缺 
聊 所 导致 的 单 基因 疾病 。 将 该 酶 的 基因 转 染 到 该 患者 
离 体 的 工 细胞 中 ， 再 将 修饰 后 的 T 细 胞 重新 输 人 患者 
体内 ， 尽 管 由 于 淋巴 细胞 的 寿命 有 限 ， 必 须 周期 性 重 
复 上 述 治疗 ， 但 这 一 治疗 过 程 确实 产生 了 实质 性 的 临 
床 改 善 。 

在 守 性 纤维 化 的 患者 中 进行 的 研究 也 有 效 得 成 功 的 
病例 ， 同 时 许多 其 他 单 基 因 疾 病 的 基因 治疗 正在 进行 研 
究 或 已 经 计划 作为 候选 基因 治疗 的 疾病 ， 包 括 al- 抗 胰 
蛋白 酶 缺陷 、 家 族 性 高 胆固醇 血 症 、Gaucher 病 (葡萄 
糖 脑 昔 脂 酶 缺乏 症 )、 血 红 蛋 白 变 异 和 血 友 病 以 及 进行 
性 假 肥 大 性 肌 营 养 不 良 等 。 

基因 治疗 用 于 多 种 获得 性 疾病 的 治疗 也 在 进行 研究 
中 ,特别 是 用 于 治疗 各 种 类 型 的 癌症 。 研 究 策略 包括 进 
行 肿瘤 细胞 修饰 以 增加 肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 并 使 肿瘤 细 
胞 对 抗 肿瘤 药 具 有 选择 敏感 性 ， 以 及 用 抑 瘤 基因 转 染 肿 
瘤 细 胞 。 其 他 正在 进行 临床 研究 的 疾病 还 包括 HIV 感 
染 、 类 风湿 关节 炎 以 及 动脉 粥 样 硬化 。 

关于 基因 治疗 的 一 些 综述 和 参考 文献 列举 如 下 。 在 
个 别 疾病 常规 治疗 方法 的 文中 ， 基 因 治 疗 的 评论 也 可 见 
下 文 个 别 疾病 的 讨论 部 分 。 

. Lever AML, Goodfellow P, eds. Gene therapy. Br Med Buil 

1995; 81: 1-242. 

Hanania EG, er al. Recent advances in the application of gene 

therapy to human disease. Am J Med 1995; 99: 537-52. 

Dorin J. Somatic gene therapy. BMJ 1996; 312: 323-4. 

Knoell DL, Yiu IM. Human gene therapy for hereditary diseas- 

es: a review of trials. Am J Health-Sys? Pharm 1998; 55: 

899—904. 

. Smith AE. Gene therapy—where are we? Lancet 1999; 354 

(suppl): 1-4. 

Hu WS, Pathak VK. Design of retroviral vectors and helper 

cells for gene therapy. Pharmacol Rev 2000; 52: 493-511. 

WHO, Gene transfer medicinal products. WHO Drug Inf 2002; 

l Medicines and Healthcare Regulatory Agency. Recommenda- 

tions of the GTAC/CSM working party on retroviruses. Internet 

Document; Apr 2003. Available at: http://www.mhra.gov.uk/ 

home/idcplg?IdcService-GET. FILE&dID-3581&noSaveAs- 

I &Rendition-WEB (accessed 14/07/06) 

Tomanin R, Scarpa M. Why do we need new gene therapy viral 

vectors? Characteristics, limitations and future perspectives of 

viral vector transduction. Curr Gene Ther 2004; 4: 357-72. 

10. Basu J, Willard HF. Artificial and engineered chromosomes: 
non integrating vectors for gene therapy. Trends Mol Med 2005; 

I. Barzon L. ef al. Versatility of gene therapy vectors through vi- 
ruses. Expert Opin Biol Ther 2005; 5: 639-62. 

12. Sinn PL, er al. Gene therapy progress and prospects: develop- 
ment of improved lentiviral and retroviral vectors-—design, bi- 
osafety, and production. Gene Ther 2005; 12: 1089-98 

13. Wierdl M, Potter PM. Update on gene therapy approaches for 
cancer. Curr Hematol Rep 2005; 4: 294-9. 


14. Hart SL, Lipid carriers for gene therapy. Curr Drug Deliv 2005; 
: 423-8. 
- Kaplan JM. Adenovirus-based cancer gene therapy. Curr Gene 
Ther 2005; 5: 595—605. 

16. Ohlfest JR, er al. Nonviral vectors for cancer gene therapy: 
prospects for integrating vectors and combination therapies. 
Curr Gene Ther 2005, 5: 629-41. 

17. Dobson J. Gene therapy progress and prospects: magnetic nan- 
oparticle-based gene delivery. Gene Ther 2006; 13: 283-7. 

18. Pelletier R, etal. RNA based gene therapy for dominantly inher- 
ited diseases. Curr Gene Ther 2006; 6: 131-46. 


Gentian/Ginkgo Biloba 
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Gentian £ HE 18 

Bitter Root; Enzianwurzel; Genciana; Gencijonų šaknys; Gentian 
Root; Gentiana; Gentianae Radix; Gentianarot; Gentiane; Gen- 
ziana; Hofcovy kořen; Katkeronjuuri; Raiz de Genciana; Támics- 
gyökér, 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii), Jpn, and Pol. . 
Jpn includes Japanese Gentian, from G scabra and other species. 
Chin. also specifies (2 scabra and other species. 


Ph. Eur. 5. 5 (Gentian Root; Gentian BP 2005) 植物 
THE (Gentiana lutea) BÀ F RETR, OK E ME 
提取 物 的 产量 不 低 于 33% 。 具 有 特殊 臭 。 避 光 保 存 。 


简介 

龙 胆 根 可 用 作 昔 味 药 。 龙 胆 根 、 苦 橙 皮 和 柠 模 皮 的 
乙醇 浸 溃 液 可 作为 多 种 苦味 混合 液 的 成 分 。 

Jg IE AU HE LOT HER AG 99. 


制剂 


BP 2005: Acid Gentian Mixture; Alkaline Gentian Mixture; Compound 
Gentian Infusion; Concentrated Compound Gentian Infusion; 
Ph. Eur.: Gentian Tincture. 


专利 制剂 
Ger.: Digestvum-Hetterich S: Enziagil Magenplus. 


多 组 分 制剂 Austral.: Calmo; Digest; Digestaid; Digestive Aid; Ex- 
tralife Sleep-Care: Pacifenity; Relaxaplex; Sinulinf; Austria: Abdomilon N; 
Amaraj: Bio-Garten Tee zur Starkung und Kraftigung]; Bradys-Magentro- 
plen; China-Eisenwein; Digestolt: Krauterelixierf; Mariazeller; Montana; 
Naturland MagentonikumT; Naturland Verdauungst; Neuners Krautertee 
Nr 20 - KreislaufteeT; Sanvita Magen; Sigman-Haustropfen: Sinupret; Sinu- 
solt; Solvopret; St Radegunder Verdauungsteet; Braz.: Camomilaf; Diges- 
tar; Estomafitino: Gotas Digestivas; Gotas Preciosast; Xarope lodo-Suma: 
Canad.: Herba! Laxative; Herbal Nerve; Cz.: Abdomilon; Biotussi Dr 
Theiss Schweden Krauter; Dr Theiss Schwedenbitter; Klosterfrau Melisana: 
Naturland Grosser Swedenbitter; Original Schwedenbitter: Sinupret; Fr.: 
Elixir Grez; Quintonine; Ger: Abdomilon N; Amara-Pascoe; Amara-Trop- 
fen; Anore X Nf: Discmigont: Gallexier; Gastralon Nt; Gastrol ST; Gas- 
trosecur; Hepaticum-Medice Ht: Infi-tractt; Kneipp Flatuolf; Leber-Galle- 
Tropfen 83t: Majocarmin fortet; Majocarmin mitet: Montana N; Phonix 
Gastriphonf; Schwedentrunk Elixier; Sedovent; Sinupret; Stovalid Nt; Unex 
Amarumt: ventri-loges N: Ventrimarin novot: Hong Kong: Sinupret: 
Hung.: Sinupret; ital: Amaro Medicinala; Amaro Padilt; Assenzio (Specie 
Composta)t; Caramelle alle Erbe Digestive; Centaurea (Specie Compos- 
ta)t; Chinoidinat; Depurativof; Elisir Depurativo Ambrosiano]: Frerichs 
Maldifassit; Genziana (Specie Composta)f; Rus.: Herbion Drops for the 
Stomach (l'epówou 洲 eAyAouHble Karan); Original Grosser Bittner Balsam 
(OpvrwHaAeHeiA BOAbLOĤ BaAb3aM bwrrHepa); Sinupret (Cunynper); 
S.Afr.: Amara; Enzian Anaemodoron Drops; Helmontskruie; Lewenses- 
sens; Versterkdruppels; Wonderkroonessens; Singapore: Sinupret; Spain: 
Depurativo Richelet; Digesto! Sanatoriumf; Switz.: Demonatur Gouttes 
pour le foie et la bile; Gastrosan; Padma-Lax; Sinupret; Strath Gouttes pour 
l'estomac; Thai.; Pepsitase; Sinupret; UK: Acidosis; Appetiser Mixture; In- 
digestion Mixture; Kalms; Quiet Tyme; Scullcap 8: Gentian Tablets; Stomach 
Mixture, 


Gentisic Acid Ethanolamide 龙 胆 酸 乙 醇 酰胺 


Etanolamida del ácido gentisico. 2,5-Dihydroxybenzoic acid eth- 
anolamide. 
CoH NO, = 197.2. 
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龙 胆 酸 乙醇 酰胺 作为 一 种 络 合 剂 ， 用 于 生产 多 种 药 
物 制 剂 。 


Geranium Oil 香 茅 油 


Aetheroleum Pelargoni Geranii Etheroleum; Geranio, aceite es- 
encial de; Geraniová silice; Oleum Geranii; Pelargonium Oil; Rose 
Geranium Oil. 


简介 


香 茅 油 是 从 不 同 种 类 或 杂交 形式 的 天 符 匡 属 Pel- 
argonium) (È ^F- JL BL. Geraniaceae) 植物 的 地 上 部 分 
通过 蒸 馆 获 得 的 一 种 挥发 油 ， 含 有 香 叶 醇 。 本 品 作为 香 
味 剂 用 于 多 种 制剂 中 ， 驱 虫 制剂 中 也 含有 香 茅 铀 。 它 也 
用 于 芳香 疗法 。 香 叶 醇 可 能 引起 超 丝 反 应 。 


带 状 疱疹 后 神经 痛 一 项 纳入 30 名 患者 的 研究 表 
明 [11， 局 部 应 用 香 茅 油 有 益 于 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 治 
疗 。 在 几 分 钟 内 疼痛 症状 可 得 到 缓解 ， 但 仍 需 要 进 一 
步 研 究 以 确定 超过 1h 的 疗效 持续 时 间 。 研 究 认 为 该 
药物 的 不 良 反 应 较 少 ， 主 要 包括 眼 部 灼伤 、 皮 疹 以 及 
XS. 

l. Greenway FL, e? al. Temporary relief of postherpetic neuralgia 
pain with topical geranium oil. Am J Med 2003; 115: 586-7. 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Entom Nature. 


多 组 分 制剂 Fr; Acarcid ftal.: Air Citronella; Dentosan Azione 
Intensiva; Dentosan Mese; Mistick Verde: Natural Zanzyf; Otosan Natural 
Ear Dropst; Vapor Flayf: NZ: Mr Nits: UK: Medicated Extract of Rose- 
mary; Nostroline; Teenstick. 


Germanium $& 


Germanio. 
Ge = 72.64. 
CAS — 7440-56-4. 


简介 
销 化 合 物 作为 腊 食 补充 剂 ， 用 于 改善 包括 痛 症 、 慢 
性 疲乏 综合 征 以 及 免疫 缺陷 性 疾病 的 状态 。 但 是 ， 钱 化 
合 物 可 导致 严重 肾 损害 ， 因 此 应 限制 它们 的 应 用 。 
HEREFTER. 并 具有 多 种 工业 用 途 。 


对 肾脏 的 影响 3 El Department of Health (DOH) 
建议 ， 因 为 钱 具 有 明显 的 肾 毒 性 ， 不 应 将 其 作为 一 种 腾 
食补 充 剂 。 已 有 许多 严重 肾 损害 的 报告 ， 包 括 钳 摄 人 导 
致 的 死亡 。 


1. Okada K, er al. Renal failure caused by long-term use of a ger- 
manium preparation as an elixir. C/in Nephrol 1989; 31: 219-24. 
2. van der Spoel Ji, et al. Dangers of dietary germanium supple- 
ments. Lancet 1990; 336: 117. Correction. ibid. 1991; 337: 864. 
3. Schauss AG. Nephrotoxicity in humans by the ultratrace element 
germanium. Ren Fail 1991; 13: 1—4. 
4. Hess B, ef al. Tubulointerstitial nephropathy persisting 20 
months after discontinuation of chronic intake of germanium 
lactate citrate. Am J Kidney Dis 1993; 21: 548-52. 
5. Tao SH, Bolger PM. Hazard assessment of germanium supple- 
ments. Regul Toxicol Pharmacol 1997, 25: 211-19. 

. Swennen B, er al. Epidemiological survey of workers exposed to 
inorganic germanium compounds. Occup Environ Med 2000; 
57: 242-8. 
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Ginkgo Biloba 银杏 

EGB-761; Fossil Tree; GBE-761; Ginkgoblad (ginkgo leaf); 
Ginkmedŝiu lapai (ginkgo leaf); Jinanovy list (ginkgo leaf); Kew 
Tree; Maidenhair Tree; Neidonhiuspuunlehti (ginkgo leaf); Pa- 
frányfenyólevél (ginkgo leaf); Salisburia adiantifolia. 

ATC 一 N06DX02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Ginkgo Leaf) 55 35 sy PE Hr A CE 
(Ginkgo biloba) 叶 ， 以 干燥 品 中 的 黄酮 糖苷 计算 ， 黄 酮 
类 含量 不 低 于 0.5% 。 叶 时 灰白 色 或 黄 绿色 或 黄 褐 色 。 
USP 29 (Ginkgo) 44$ (Ginkgo biloba) CA 38 BL, 
Ginkgoaceae) 的 干 叶 ， 以 平均 分 子 量 为 756.7 黄酮 醇 
计算 ， 黄酮 类 含量 不 低 于 0.5%%;， 昔 内 酯 类 含 最 不 低 于 
0.1%%， 两 者 均 折 于 计算 。 叶 旦 卡其 绿 至 绿 神色 。 应 避 
光 、 防 潮 保存 。 


不 良 反 应 
药物 不 良 反 应 包括 头痛 、 头 尝 、 心 怪 、 骨 肠 道 宁 
乱 、 出 血 疾病 以 及 皮肤 过 敏 反 应 。 


中 毒 ” 据 报告 i1,2] 大 量 摄 人 白果 可 导致 抽 摘 。 研 究 认 

为 ,白果 引起 抽 摘 是 由 于 其 中 含有 4-0 Pme (4- 

metoxypyridoxine) ， 而 后 者 是 吡 哆 醇 (pyridoxine) 的 

一 种 竞争 性 后 抗 剂 ， 补 充 适 量 维生素 Be ， 可 能 对 预防 

这 种 抽 搞 有 益 [3] 。 

1. Miwa H, et al. Generalized convulsions after consuming a large 
amount of gingko nuts. Epilepsia 2001; 42: 280-1. 


2. Kajiyama Y, et al. Ginkgo seed poisoning. Pediatrics 2002; 109: 
325-7. 


药物 相互 作用 

建议 接受 抗 凝 药 或 其 他 影响 血小板 聚集 药物 的 患者 
应 慎 用 银杏 。 其 与 华 法 林 可 能 发 生 相 互 作用 ， 参 
见 第 1123 页 。 


用 途 和 用 法 

一 种 银杏 叶 的 提取 物 已 用 于 脑 血管 及 周围 血管 疾病 
的 治疗 。 本 品 用 于 Alzheimer 病 、 多 发 性 脑 梗死 性 痴呆 
以 及 耳鸣 治疗 的 研究 也 在 进行 中 。 银 杏 也 用 作 顺 势 疗法 
WU. dod dO ANE GERTFX) 的 一 种 
来 源 。 


脑 血管 疾病 ”一 项 纳入 10 项 随机 或 半 随 宙 研 究 的 系统 
综述 得 出 结论 为 [11: 尚 没有 任何 令 人 信服 的 证 据 支持 
缺 血性 脑 卒中 发 作 后 常规 应 用 银杏 提取 物 可 促进 康复 ; 
需要 进行 更 大 规模 、 更 高 质量 的 研究 。 


1. Zeng X, et al. Ginkgo biloba for acute ischaemic stroke. Availa- 
ble in the Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 23/05/06). 
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慰 剂 相 比 ， 银 可 提取 物 更 有 效 ， 但 所 有 分 析 的 作者 都 认 
为 ， 还 需要 进行 进一步 的 研究 来 确定 其 临床 价值 。 


. Oken BS, et al. The efficacy of ginkgo biloba on cognitive func- 
tion in Alzheimer disease. Arch Neurol 1998; 55: 1409-15. 
Ernst E, Pittler MH. Ginkgo biloba for dementia: a systematic 
review of double-blind, placebo-controlled trials. C/in Drug In- 
vest 1999; 17: 301—8. 

. Birks J, Grimley Evans J. Ginkgo biloba for cognitive impair- 
ment and dementia. Available in The Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2002 (ac- 
cessed 23/05/06). 


周围 血管 疾病 银杏 叶 提取 物 已 试用 于 周围 血管 疾病 
(第 925 VID 的 治疗 。 一 项 蔡 蔡 分析 [1 发现， 银杏 提取 
物 在 间歇 性 疏 行 的 症状 治疗 中 比 安奈 剂 更 有 效 ， 但 是 该 
研究 的 作者 认为 其 疗效 有 限 且 临床 相关 性 尚 不 明确 。 


1. Pittler MH, Ernst E. Ginkgo biloba extract for the treatment of 
intermittent claudication: a meta-analysis of randomized trials. 
Am J Med 2000; 108: 276-81. 


耳鸣 ”银杏 叶 提 取 物 已 试用 于 耳鸣 C 1493 i) 的 治 
疗 。 一 项 纳入 5 项 随机 对 照 试 验 的 系统 综述 得 出 了 谨慎 
的 结论 1 ， 结 果 显 示 应 用 银 查 叶 提 取 物 有 利 ， 虽然 另 
一 项 更 大 规模 的 系统 综述 [21 并 未 发 现 上 述 益处 。 


1. Ernst E, Stevinson C. Ginkgo biloba for tinnitus: a review. Clin 
Otolaryngol 1999; 24: 164-7. 

2. Hilton M, Stuart E. Ginkgo biloba for tinnitus. Available in The 
Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 
John Wiley; 2004 (accessed 23/05/06). 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Clarvix; Herbaccion Cerebraif; Katter; Tanakan; Austral.: Proginkgo: 
Tavoninj: Austria: Cerebokan; Ceremin; Gingohexal; Gingol; Tebofortan; 
Tebonin; Belg.: Memfit: Tanakan; Tavonin; Braz.: Binko: Clibium: Dinaton; 
Equitam; Gibilon; Ginbiloba: Gincolin; Ginkoba; Ginkobil; Ginkofarma; 
Ginkogreen; Ginkolab; Ginkoplus; Gyncobem; Kiadon: Kirsan; Mensana: 
Tanakan; Tebonin; Chile: Kiadon; Memokit; Ment VitalT; Nokatar; Rokan; 
Tebokanf; Cz.: Gingium; Tanakan; Tebokan; Fr.: Ginkogink; Tanakan; 
Tramisal; Ger.: Alz; Duogink; Gincuran; Ginglloba; Gingium: Gingobeta; Gin- 
opret; Ginkobil; Ginkodilat; Ginkokan; Ginkopur; Isoginkgo; Kaveri; Rokan; 
ebonin; Gr.: Tanacan; Tebokan; Hong Kong: Ebamin; Exormint; Ginkolin; 
Tanakan; Hung.: Gingium; Gnkgold; Tanakan; Tebofortan; Tebonin; Ital.: 
Ginkoba; Novel Ginkgo]: Malaysia: Gincare; Ginkocert; Memocapt; Tan- 
akan; Mex.: Bilogink; Kolob: Tanakan; Tebonin; Vasodil; Neth.: lavonin: 
Port.: Abolibe; Biloban: Gincoben; Ginkoftal; Vasactife; Rus.: Bilobil 
(Bw^o6w^); Tanakan (Tarakan); Singapore: Gincaref; Ginexin-FT: Ginka- 
pran; Ginkosen; Oxivelf; Tanakan; Tebokanf; Spain: Fitokey Ginkgo: Nor- 
mocirj; Tanakene; Switz.: Demonatur Ginkgo: Geriaforce; Gingoso!: 
Ginkobaf; Oxivel; Symfona: Tanakene; Tebofortin: Tebokan: Valverde Vital- 
te dragees; Thai.: Tanakan: UK: Ginkovital; USA: BioGinkgo; Venez.: Kia- 
don; Tanakan. 


N 
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多 组 分 制剂 Arg.: Centellase de Centella Queen; Flebitol: Garcinol 
Maxf; GB 100; Herbaccion Celfin; Herbaccion Memory; SCV 300; Top Life 
Memoery Venoful; VNS 45; Austral.: Bilberry Plus Eye Health; Bioglan Vi- 
sion-Eze; Bioglan Zellulean with Escin; Extralfe Extra-Brite; Extralife Eye- 
Care: Extralife Leg-Care: Eye Health Herbal Plus Formula 4: For Peripheral 
Circulation Herbal Plus Formula 5; Gingo A; Ginkgo Biloba Plus; Ginkgo 
Complex; Ginkgo Plus Herbal Plus Formula 10; Herbal Arthritis Formula; 
Herbal Capillary Care; Lifechange Circulation. Aid; Lifechange Multi Plus 
Antioxidant; Lifesystem Herbal Formula 6 For Peripheral Circulation: Life- 
system Herbal Plus Formula |i Ginkgo: Lifesystem Herbal Plus Formula 5 
Eye Relief, Prophthal; Vig Braz.: Composto Anticelulitico; Derm'attive 
Solaire; Traumed; Canad.: Ginkoba; Chile: Celltech Gold; Gincosan; Gin- 
go-Therf; Mentania; Sebum AKN; Cz: Cincosan; Ginkor Fort; Fra: Ginkor; 
Ĝinkor Fort; Parogencyl prevention gencives; Photoderm Flush; Ger.: Peri- 
var; Veno- Tebonin N}; Mong Kong: Flavo-C; Ginkgo Plus Vivo-Livo]: Gink- 
go-PSt; Ginkor Fort; Hung.: Ginkor Fort: Ital.: Angioton; Enertonicd; For- 
tierin; Ginkgo Plust; Ginkoba Active: Ginkoftal; Ginkoret; Memoactive; 
Memorandum: Pik Gel; Pollingel con Ginkgo Biloba]: Pulsalux: Varicofit; Va- 
sobram; Vasobrain Plus; Vasopt; Vertiginkzo; Malaysia: Cerestart; Ginkor 
Fort; Total Man: Rus.: Ginkor Fort ('weop Dopr); Ginkor Gel (THHkop 
l'en) ĝingapore: Ginkgo-PS; Memolobat; Switz.: Allium Plus; Arterosan 
Plusf; Capsules-vital: Gincosan; Triallin Thai.: Ginkor Fort; USA: Dorofen; 
Gentaplex. 


Ginkgolides $R 533 A BE 
Ginkgólidos. 
CAS —  15291-75-5 (ginkgolide A); 15291-77-7 


(ginkgolide B); 15291-76-6 (ginkgolide C). 


ER MRS (Ginkgo biloba) GREE, Ginkgoaceae) CA E. 
3O TEMA KE A. RARA B AAA C 
(分 别 编号 为 BN-52020、BN-52021 和 BN-52022), 


简介 

BEARER (EX) 分 离 出 来 的 蔚 类 
2f. 具有 血小板 活化 因子 (platelet-activating factor, 
PAF) kipi 25 VEE. T ik GLS EN AG A BN- 
52020), ddr AER B (BN-52021) #14 35 RIN AO C 
(BN-52022) 组 成 的 一 种 混合 物 ， 其 编号 为 BN-52063, 
正 被 研究 用 于 治疗 哮喘 以 及 其 他 炎症 和 变态 反应 性 疾 
病 ， 还 有 免疫 疾病 〈 如 内 毒素 性 休克 和 移植 物 排斥 ); 
HO AKE Biaj PAF 的 质 抗 作用 最 强 , 已 单独 试用 于 
治疗 与 上 述 相似 的 疾病 。 

URA AER. LS SALE M (BN-52023》 
SEA BRI (BN-52024) 的 疗效 也 在 验证 中 。 


银杏 若 内 酯 /醋酸 格拉 默 Ginkgolides/Glatiramer Acetate 


. Braquet P. The ginkgolides: potent platelet-activating factor an- 
tagonists isolated from Ginkgo biloba L: chemistry, pharmacol- 
ogy and clinical applications. Drugs Of The Future 1987; 12: 
643-99, 

Chung KF, er a/. Effect of a ginkgolide mixture (BN 52063) in 
antagonising skin and platelet responses to platelet activating 
factor in man. Lancer 1987; i: 248-51. 

Roberts NM, er al. Effect of a PAF antagonist, BN52063, on 
PAF-induced bronchoconstriction in normal subjects. Br J Clin 
Pharmacol 1988; 26: 65-72. 

Kleijnen J, Knipschild P. Ginkgo biloba. Lancer 1992; 340: 
1136-9. 

Houghton P. Ginkgo. Pharm J 1994; 253: 122-3. 

Brochet B, er a/. The Ginkgolide Study Group in Multiple Scle- 
rosis. Double blind placebo controlled multicentre study of 
ginkgolide B in treatment of acute exacerbations of multiple 
sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 58: 360-2. 
Maclennan KM, et al. The CNS effects of Ginkgo biloba extracts 
and ginkgolide B. Prog Neurobiol 2002; 67: 235-57, 
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Ginseng A$ 
Ginseng Radix Ginzenggyökér; Jintsam; Ninjin; Panax Pannag; 
Renshen; Schinsent; Všehojový kořeni Ženšenių šaknys. 


性 状 人 参 Panar ginseng (P. schinseng) (五 如 科 ，Arali- 
aceae) 的 干燥 根 。 人 参 的 其 他 品种 还 包括 西洋 参 (Panax 
quinquefolius, WU EBRIAS) MEt (P. pseudoginseng). 
人 们 熟知 的 西伯 利 亚 人 参 或 俄国 人 参 的 根 也 属于 五 加 科 
(Araliaceae)， 但 却 是 来 自 于 一 种 完全 不 同 的 植物 刺 五 加 
CEleutherococcus senticosus)( 详 见 西 伯 利 亚 人 参 项 下 的 内 容 
第 1919 页 )。 据 报告 ,巴西 人 参 (Brazilian ginseng) 是 来 自 
另 一 种 不 相关 的 植物 球 菲 亚 (Pfaf fia paniculata). 

人 参 是 包含 ginsenosides iX panaxosides ( 均 称 为 人 
Sg) 的 复杂 混合 物 。 已 经 从 人 参 根 的 提取 物 中 分 离 
出 来 了 至 少 13 种 皂苷 类 物质 。 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. Also in 
US (as Asian Ginseng and American Ginseng). US includes ad- 
ditionally powdered forms of these two varieties of ginseng. 
Jpn also includes Red Ginseng, the dried root of P ginseng 
which has been steamed. 

Chin. and Jpn also include Rhizoma Panacis Japonica from Pan- 
ax japonicus. Chin. also includes Radix Notoginseng from P. 
notoginseng, and Rhizoma Panacis Majoris from P. japonicus 
var. major and P. japonicus var. bipinnatifidus. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ginseng) f VAS (Panar ginseng) 
TERR TIRI. UTR., ASISTA 
[包括 Rgl (Gi Hz2014 * 2H20— 837.0). 和 Rbl (Ci 
Hoz Oz3 * 3H20— 1163.3)] 含量 不 低 于 0. 496. bok 
USP 29 (Asian Ginseng) 植物 人 参 (Panar ginseng) 
(KIP, Araliaceae) 的 干燥 根 。 以 干燥 品 计 ， 人 参 皂 
ff Rgl 含量 不 低 于 0. 296. JEELA S RF Rb 的 含量 不 
低 于 0.1%。 应 在 8~15 作 的 温度 下 贮藏 于 干燥 处 。 

USP 29 (American Ginseng) ”西洋参 (Panar quinque- 
Jfolius) (五 如 科 ，Araliaceae〉 的 干燥 根 。 以 干燥 品 计 ， 
人 参 总 皂苷 的 含量 不 低 于 4.0% 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 


不 良 反应 

一 项 关于 人 参 的 为 期 2 年 研究 [ 共 纳 和 人 了 133 名 
受 试 者 ， 这 些 受 试 者 已 应 用 了 包括 根 、 胶 汀 、 片 剂 、 茶 
类 、 提 取 物 、 和 香烟、 口香糖 以 及 糖果 的 人 参 商 品 制剂 ， 
研究 指出 : 上 述 制剂 大 部 分 经 口服 用 ， 但 少 部 分 受 试 者 
采用 鼻 内 或 非 肠 道 途径 ， 同 时 局 部 制剂 也 有 应 用 。 人 参 
引起 的 兴奋 作用 得 到 了 证 实 ， 但 其 不 良 反 应 的 发 生 率 也 
相当 高 ， 其 中 包括 47 例 晨 起 腹泻 ，33 AE, 26 例 失 
EK. 25 例 神经 过 敏 ，22 例 商 血 压 ，18 例 欣 快 症 以 及 14 
例 水 肿 。14 名 平均 每 日 口服 3g 人 参 的 受 试 者 出 现 了 
“人 参 滥用 综合 征 ” (ginseng abuse syndrome), HEX 
为 高 血压 合并 神经 过 敏 、 失 眠 、 皮 疹 以 及 展 起 腹 注 的 症 
状 。 一 名 患者 因 突 然 停 药 而 促 发 了 低 血压 、 虚 弱 无 力 以 
及 震 烙 的 症状 。 大 约 有 50%% 的 受 试 者 已 经 在 2 年 内 停 
HAS. 已 有 报告 表明 应 用 人 参 可 产生 上 肉 激 素 样 作 
用 [2~4]， 并 且 1 例 患 者 出 现 了 涂 出 性 多 形 (OO. 红斑， 
即 Stevens-Johnson 综合 征 15] 。 

一 项 纳入 了 上 述 及 其 他 研究 和 病例 报告 的 系统 综 
述 [6] 通 过 对 临床 试验 的 数据 检验 得 出 结论 为 ， 人 参 的 
单一 成 分 制剂 具有 和 良好 的 耐 受 性 。 人 参 的 不 良 反 应 通常 
轻 度 并 且 可 逆 ， 最 常见 的 不 良 反应 为 头痛 、 睡 眠 失调 以 
及 胃 肠 道 疾 病 。 从 单个 病例 报告 给 出 的 证 据 来 确定 不 良 
反应 的 因果 关系 更 加 困难 ， 同样 地 ， 对 纳入 复方 产品 的 
研究 资料 进行 解释 困难 更 大 。 
1. Siegel RK. Ginseng abuse syndrome: problems with the pana- 

cea. JAMA 1979; 241: 1614-15. 

2. Palmer BV, er al. Gin Seng and mastalgia. BMJ 1978; 1: 1284. 


3. Punnonen R, Lukola A. Oestrogen-like effect of ginseng. BMJ 
1980; 281: 1110. 
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4. Greenspan EM. Ginseng and vaginal bleeding, JAMA 1983; 249: 
2018. 

5. Dega H, et al. Ginseng as a cause for Stevens-Johnson syn- 
drome? Lancet 1996; 347: 1344. . 

6. Coon JT, Ernst E. Panax ginseng: a systematic review of adverse 
effects and drug interactions. Drug Safety 2002, 25: 323-44. 


药物 相互 作用 

菜 乙 肘 与 人 参 相互 作用 的 报告 ， 详 见 第 330 页 的 内 
容 。 华 法 林 与 人 参 相 互 作用 的 详细 内 容 ， 详 见 
第 1123 页 的 内 容 。 有 关 人 参 可 能 干扰 地 高 六 检测 的 提 
示 ， 详 见 第 990 页 的 内 容 。 


用 途 和 用 法 

据 报告 ， 人 参 可 增强 机 体 的 天 然 抵抗 力 以 及 恢复 能 
力 ， 并 可 缓解 疲劳 。 可 获得 的 人 参 相 关 商 品 包括 根 、 根 
HARK HM. RE, RA MERER. 


制剂 


USNF 24: American Ginseng Capsules; 
USP 29: American Ginseng Tablets; Asian Ginseng Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Ginsana; Herbaccion Bioenergizante; Juvitant; Transformalf; Vitagen- 
olf: Austral.: Herbal Stress Relief, Austria: Ginsana; Belg.: Ginsana; Braz: 
Ginsana; Ginsex; Canad.: Ginsana; Cz.: Ginsana; Fr.: Gerimax Tonique: 
Ginsanaf; Ger.: Ardey-aktiv; Coriosta Vitaltonikum N; Ginsana: Herz-Punkt 
Starkungstonikum mit Ginseng Nf; Hevert-Aktivon Mono; IL HWA; Orga- 
plasma: ftal.: Gi-Sent; Ginsana; Novel 10001; Malaysia: Ginsana; Mex.: 
Gincapst; Raigin: Rutying; Sanjin Royal Jelly: Port: Ginsana; Rus.: Gerimax 
Ginseng (Tepumakc 洲 erbuleHbj; Ginsana (Tuncana); S.Afr.: Ginsanaf; Sin- 
gapore: Ginsana Spain: Bio Star: Ginsanaf; Switz: Ginsana; Ginsavita: 
hai.: Ginsana; Ginsroy; UK: Korseng; Red Kooga. 


多 组 分 制剂 Argo: Dynamisan: Herbaccion Ginseng Y Magnesio; In- 
teligen Ginsengf; Optimina Plus; Top Life Memoryf; Total Magnesiano con 
Ginseng, Tota! Magnesiano con Vitaminas y Minerales; Vifortol Austral.: 
Bioglan Ginsynergy, Extralife Extra-Brite; Ginkgo Biloba Plus; Ginkgo Com- 
plex; Glycyrrhiza Complex; Infant Tonic; Irontona; Nervatona Plus; Panax 
Complex; Vig; Vitatona; Austria: Gerimax Plus; ProAktiv; Braz.: Gerin; 
Poliseng; Canad.: Damiana-Sarsaparilla Formula: Energy Plus; Ginkoba; 
Chile: Gincosan; Mentania; Cz.: Gincosan: Fr.: Gintonalț: Nostress; Thalgo 
Tonic; Tonactil; Ger: Cardibisanat; Doppelherz Ginseng Aktivt; Ginseng- 
Complex "Schuh": Hypercardt; Peking Ginseng Royal Jelly N: Hong Kong: 
Cervusen; GinsengSureT; ftal.: Alvear con Ginseng; Apergan: Bioton; 
Cocktail Realet; Fitostresst; Fon Wan Ginsenergy, Fon Wan Pollen]; Forti- 
crin; Fosfarsile Forte; Four-Ton; Ginsana Ton; Neoplus; Ottovis; Pollinge! 
Ginseng]; Malaysia: 30 Plus; Adult Citrex Multivitamin + Ginseng + Ome- 
ga 3. Cerestart: Total Man; Rus.: Doppelherz Ginseng Aktiv (Aonnenerepu 
水 eHbuekb Akne); Doppelherz Vitalotonik (Aormeabrepu BHTa1OTOHHK); 
S.Afr.: Activex 40 Plus; Singapore: Gin-Vita: Spain: Energysor; Esforzat: 
Farmacolaf; Minadex Mix Ginsengt; Redseng Polivit; Ton Was; Vigortonic; 
Switz.: Biovital Ginseng, Burgerstein TopVitai; Geri; Gincosan; Imuvit; Su- 
pradyn Vital 50+; Tai Ginseng INT; Triallin; Vigoran; Thai.: Imugins: Imuvit: 
Mumi RG; Revitan; UK: Red Kooga Co-Q-10 and Ginseng: Regina Royal 
-oncorde, 


Glatiramer Acetate (BAN, USAN) 醋酸 格拉 软 
COP- 1; Copolymer |; Glatirameeriasetaatti; Glatiramer, acetato 
de; Glatirameracetat; Glatirameri Acetas. L-Glutamic acid poly- 
mer with L-alanine, L-lysine and L-tyrosine, acetate. 

CAS — 28704-27-0; 147245-92-9. 

ATC — LO3AX 13. 


不 良 反应 和 注意 事项 

注射 醋酸 格拉 默 后 最 常见 的 不 良 反应 为 胸痛 、 心 二 
或 心动 过 速 、 呼 吸 困 难 、 虚 弱 、 面 红 (血管 舒张 )、 恶 
心 、 关 节 痛 、 张 力 亢进 以 及 焦虑 。 上 述 许多 反应 都 在 注 
射 后 即刻 出 现 。 抽 搞 和 和 过敏 性 休克 罕见 。 长 期 治疗 时 可 
产生 抗体 ， 但 其 临床 意义 尚 不 明确 。 注 射 部 位 可 能 出 现 
疼痛 、 红 斑 、 癌 痒 和 硬结 。 已 有 心脏 疾病 的 患者 应 愤 用 
醋酸 格拉 默 ; 在 治疗 期 间 ， 应 定期 随访 这 类 息 者 。 


I. Ziemssen T, e/ al. Risk-benefit assessment of glatiramer acetate 
in multiple sclerosis. Drug Safety 2001; 24: 979-90. 


过 敏 性 反应 ”一 名 患者 应 用 醋酸 格拉 默 后 出 现 了 全 身 过 
敏 性 反应 ， 表 现 为 一 种 强烈 的 免疫 球 蛋 白 反 应 ， 包 括 特 
异性 免疫 球 蛋 白 EN, 


1. Rauschka H, er al. Severe anaphylactic reaction to glatiramer ac- 
etate with specific IgE. Neurology 2005; 64: 14812. 


对 皮肤 的 影响 六 名 患者 接受 醋酸 格拉 默 治 疗 ， 注 射 部 
位 出 现 了 局 限 性 的 皮下 脂肪 萎缩 51]。 


1. Drago F, et al. Localized lipoatrophy after glatiramer acetate in- 
Jection in patients with remitting-relapsing multiple sclerosis. 
Arch Dermatol 1999; 135: 1277-8. 


药物 相互 作用 

英国 批准 的 药品 说 明 书 报告 ， 醋 酸 格拉 默 引起 注射 
部 位 反应 更 易 发 生 在 合用 皮质 激素 的 患者 中 。 
用 途 和 用 法 

醋酸 格拉 默 是 一 种 由 LAAR, LEAR, LM 
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氨 酸 和 L- 酷 氨 酸 构成 的 无 规则 聚合 物 ， 一 种 在 结构 上 
与 能 磷脂 碱 蛋 白 具 有 茶 些 相似 之 处 的 肽 类 ， 在 复发 性 
多 发 性 硬化 症 GE 699 页 ) 的 治疗 过 程 中 用 于 减少 复 
发 率 。 本 品 每 次 皮下 注射 20mg， 每 日 1 次 ,不 应 采 
用 静脉 注射 或 肌 内 注射 途径 给 药 ， 口服 剂型 正在 研 
v. 


多 发 性 硬化 症 ”参考 文献 如 下 [1~8] 。 一 项 系统 综述 并 

未 找到 支持 在 多 发 性 硬化 症 治疗 中 常规 应 用 醋酸 格拉 默 

的 证 据 [81。 

. La Mantia L, er a/. Meta-analysis of clinical trials with copoly- 
mer l in multiple sclerosis. Fur Neurol 2000; 43: 189-93, 

. Anonymous. Glatiramer acetate for multiple sclerosis. Drug 
Ther Bull 2001, 39: 41-3 

. Francis DA. Glatiramer acetate (Copaxone). /nt J Clin Pract 
2001; SS; 304-8. 

. Sela M, Teitelbaum D. Glatiramer acetate in the treatment of 
multiple sclerosis. Expert Opin Pharmacother 2001; 2: 1149—65. 

. Simpson D, er a/. Glatiramer acetate: a review of its use in ra- 

lapsing-remitting multiple sclerosis. CNS Drugs 2002; 16: 

825-50. 

Dhib-Jalbut S. Glatiramer acetate (Copaxone) therapy for multi- 

ple sclerosis. Pharmacol Ther 2003; 98: 245-55, 

Boneschi FM, er al, Effects of glatiramer acetate on relapse rate 

and accumulated disability in multiple sclerosis: meta-analysis 

of three double-blind, randomized, placebo-controlled clinical 

trials. Multiple Sclerosis 2003; 9: 349-55. 

Munari L, et al. Therapy with glatiramer acetate for multiple 

sclerosis. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 

28/04/05). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Copaxone; Austral.: Copaxone; Austria: Copaxone; Belg.: Copax- 
one; Braz: Copaxone; Canad.: Copaxone; Cz.: Copaxone; Denm.: Co- 
paxone; Fin.: Copaxone; Fr.: Copaxone; Ger.: Copaxone; Gr: Copaxone: 
Hung.: Copaxone; Irl.: Copaxone; Israel: Copaxone; Ital.: Copaxone: 
Neth.: Copaxone; Norw.: Copaxone; NZ: Copaxone; Port.: Copaxone; 
Rus.: Copaxone (Konakcon); Spain: Copaxone: Swed.: Copaxone: 
Switz.: Copaxone; UK: Copaxone; USA: Copaxone. 


Glicofosfopeptical/Glucose Tests 
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Glicofosfopeptical fij f RA Æ 4i 
Fosfoglicopeptical. 


简介 


据 报告 葡 磷 肽 卡尔 具有 免疫 增强 的 特性 ， 每 次 口服 
lg, ŝi 8h 一 次 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Inmunol; Port.: Imunoferon; Spain: Inmunoferon. 


Glucomannan fij H ZE Ei £5 


E425; Glucomanano; Konjac Flour; Konjac Mannan. 


简介 

"UH EGER BRE CY. (Amorphophallus 
konjac) 根茎 的 粉末 状 提取 物 ， 可 作为 一 种 食欲 抑制 
剂 。 据 称 它 可 以 在 针 肠 道内 通过 吸收 液体 ， 进 而 降低 食 
欲 。 它 也 应 用 于 治疗 便秘 和 高 脂 血 症 。 葡 甘露 聚 糖 作为 
一 种 膳食 添加 剂 已 用 于 糖果 病 的 治疗 。 

但 应 用 本 品 时 有 发 生 肠 道 或 食管 梗阻 以 及 粪便 崔 塞 
的 危险 ， 尤 其 当 干 咽 葡 甘露 聚 糖 时 。 所 以 ， 服 用 同时 应 
补充 足 量 液体 ， 并 且 不 宜 在 临 睡 前 服用 。 此 外 ， 吞 曙 困 
难 的 患者 应 禁用 该 药 。 

. Henry DA, et al. Glucomannan and risk of oesophageal obstruc- 
tion. BMJ 1986; 292: 591-2. 

Renard E, er al. Noninsulin-dependent diabetes and glucose in- 
tolerance: effect of glucomannan fibre on blood glucose and se- 
rum insulin. Sem Hop Paris 1991; 67: 153-7, 

. Vuksan V, er al. Beneficial effects of viscous dietary fiber from 
konjac-mannan in subjects with the insulin resistance syndrome: 
results of a controlled metabolic trial. Diabetes Care 2000; 23: 
9-14. 

Staiano A, ef al. Effect of the dietary fiber glucomannan on 
chronic constipation in neurologically impaired children. J Pedi- 
atr 2000; 136: 41—5. 

Loening-Baucke V, et a/. Fiber (glucomannan) is beneficial in 
the treatment of childhood constipation. Abstract: Pediatrics 
2004; 113: 259. Full version: http://pediatrics.org/cgi/content/ 
full/113/3/e259 (accessed 23/05/06) 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Modekait; Chile: Redicres Rapidot; Fr.: Muraligne; Ger.: bioNorm 
mit Konjak; India: Dietmann; ftal.: Dicoplus; Dietoman; NormaLine; 
Mex.: Dietoman; Esbeltex; Naturalfit; Port.: Bioregime; Florilax. 


多 组 分 制剂 Arg.: KLB6 Fruit Diet; Chile: Delgadol Fibra; Fr.: 
AMKT; Filigel; ftal.: Dimalosiot; Ecamannan; Fibrovit Glucoman; Lacto- 
mannan; Port.: Bioregime Fort; Bioregime SlimKit; Excess, 
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葡 磷 肽 卡尔 /葡萄 糖 试 验 


Glucosamine (USAN, riNN) 氨基 葡萄 糖 
Chitosamine; Glucosamina; Glucosaminum; NSC-758. 2-Amino- 
2-deoxy-P-b-glucopyranose. 

lAIOKO3aMMH 

CHNO; = 179.2. 

CAS — 3416-24-8. 

ATC — MOIAXOS. 


OH 


HO” 


Glucosamine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 氨基 
LE 


Chitosamine Hydrochloride; Glucosamine, Chlorhydrate de; 
Glucosamini Hydrochloridum; Hidrocloruro de glucosamina. 
['MOKOZaMHHA 'AADOXAODHA, 

CeHiaNOs HCI = 215.6. 

CAS — 66-84-2. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Glucosamine Hydrochloride) 2% 水 溶液 的 
pH 为 3.0~5.0。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 


Glucosamine Sulfate Potassium Chloride 硫酸 氨基 
葡萄 糖 氮 化 钾 

(CeH „NO;),SO„2KCI = 605.5, 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Glucosamine Sulfate Potassium Chloride) 2% 
水 溶液 的 pH 为 3. 0 一 5.0。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 


Glucosamine Sulfate Sodium Chloride 硫酸 氨基 
葡萄 糖 气 化 钠 

(CeHiaNOs)5O42NaCl = 573.3. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Glucosamine Sulfate Sodium Chloride) 2% 水 
溶液 的 pH 为 3. 0 一 5.0。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 保 存 。 


简介 

氨基 葡萄 糖 是 在 壳 多 糖 、 黏 蛋白 以 及 黏 多 糖 中 发 现 
的 一 种 天 然 物 质 。 它 与 糖 胺 窜 糖 的 合成 有 关 ， 后 者 构成 
了 机 体 的 软骨 组 织 ; 氨基 艾 萄 糖 也 存在 于 腿 和 支 带 中 。 
氨基 菁 萄 糖 必 须 由 机 体 自身 合成 ， 但 合成 能 力 随 年 龄 增 
长 而 逐渐 减退 。 因 此 主张 将 氮 基 葡萄 糖 及 其 盐 类 用 于 包 
括 骨 关节 炎 在 内 的 风湿 性 疾病 治疗 。 氨 基 葡 萄 精 可 从 壳 
多 糖分 离 ， 或 者 经 人 工 合成 制备 ;也 应 用 氨基 葡萄 糖 的 
硫酸 盐 和 盐酸 盐 。 


对 和 葡萄糖 代 谢 的 影响 ”氨基 葡萄 糖 在 葡萄 糖 代 谢 中 发 挥 
了 一 定 作 用 ， 它 可 增加 上 骨骼 肌 的 胰岛 素 抵抗 1,2] ， 这 使 
人 们 更 加 关注 其 在 糖尿 病 患 者 应 用 的 安全 性 [3] 。 但 是 ， 
在 非 精 录 病 患者 中 进行 的 一 项 为 期 3 年 的 随机 对 照 研究 
并 未 发 现 血 糖 内 稳 态 的 改变 [4] 。 一 篇 综述 [5] 发 现 糖尿 
病 患 者 服用 氨基 葡萄 糖 补充 剂 的 数据 有 限 ， 建 议 密切 监 
测 上 述 人 群 的 血糖 水 平 直到 获得 更 多 的 数据 。 


. Adams ME. Hype about glucosamine. Lancet 1999; 354: 353_4. 

2. Chan NN, er al. Drug-related hyperglycemia. JAMA 2002; 287: 
714-15. 

. Chan NN, et al. Glucosamine sulphate and osteoarthritis. Lancet 

2001; 357: 1618-9. 

Reginster JY, et al. Long-term effects of glucosamine sulphate 

on osteoarthritis progression: a randomised, placebo-controlled 

clinical trial. Lancet 2001; 387: 251-6. 

. Stumpf JL, Lin SW. Effect of glucosamine on glucose control. 
Ann Pharmacother 2006; 40: 694-8. 
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骨 关 节 炎 ”氨基 葡萄 糖 及 其 盐 类 作为 批准 产品 或 所 谓 的 
“健康 补充 剂 ”而 广泛 应 用 于 上 骨 关 节 炎 (第 10 XD 的 治 
疗 ; 它们 可 与 可 能 有 益 的 物质 合用 ， 包 括 软 骨 素 
(第 1827 页 )、 维 生 素 以 及 各 种 草药 。 随 机 、 安 慰 剂 对 
照 研究 的 荟 芋 分 析 [1, 引 得 出 的 结论 为 ,虽然 有 一 些 证 据 
表明 氨基 葡萄 糖 以 及 软骨 素 用 于 骨 关节 炎 的 治疗 有 效 ， 
但 鉴于 这 些 研究 在 方法 学 上 的 瑕 疲 以 及 发 表 中 的 偏 俩 ， 
因而 夸大 了 上 述 药物 的 可 能 获 益 [1!] ， 所 以 还 需要 进 一 
步 的 深入 研究 来 明确 这 些 药物 调节 疾病 的 特性 [33 。 一 
项 氨基 葡萄 糖 用 于 骨 关节 炎 治 疗 的 系统 综述 [3 纳入 了 
后 来 的 一 些 对 照 研究 ， 得 出 结论 为 氨基 克 欧 糖 与 安慰 齐 
的 安全 性 相同 ， 但 几乎 没有 氨基 葡萄 糖 能 改善 疼痛 或 骨 


关节 功能 的 证 据 。 需 要 进一步 研究 来 确证 氨基 葡萄 糖 的 不 
同 盐 类 、 制 剂 以 及 给 药 途 径 之 间 ， 以 及 与 其 他 药物 Gnd 
骨 素 ) 合用 时 或 在 不 同 患 者 亚 群 应 用 时 在 疗效 上 的 差异 。 
一 项 多 中 心 、 双 盲 研究 [纳入 了 1583 名 具有 明显 膝 骨 关 
节 炎 症状 的 患者 ， 比 较 了 氨基 葡萄 糖 和 软骨 素 的 应 用 ， 无 
论 是 单 用 还 是 联合 应 用 ， 与 安慰 剂 或 塞 来 背 布 相 比 ， 没 有 
发 现在 疼痛 减轻 方面 明确 效益 的 证 据 ， 尽 管 在 中 到 重度 膝 
疼 的 亚 组 人 群 中 有 出 现 更 多 阳性 结果 的 趋势 。 


. McAlindon TE, et a. Glucosamine and chondroitin for treatment 

of osteoarthritis: a systematic quality assessment and meta-anal- 

ysis. JAMA 2000; 283: 1469-75. 

Richy F, er al. Structural and symptomatic efficacy of glu- 

cosamine and chondroitin in knee osteoarthritis: a comprehen- 

sive meta-analysis. Arch Intern Med 2003; 163: 1514-22. 

. Towheed TE, et al. Glucosamine therapy for treating osteoarthri- 
tis. Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; 
Issue 2. Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 19/05/06). 


Clegg DO. et al. Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two 
in combination for painful knee osteoarthritis. N Eng! J Med 
2006; 354: 705-808. 


制剂 


USP 29: Glucosamine and Chondroitin Sulfate Sodium Tablets; Glu- 
cosamine Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Adaxi Artrilase; Asoglutan; Baliartrin; Belmalen Plus; Findol; Gluco 
Arrumalon; Glucocartiflex; Mecanyl; Ostatac; Pertinar; Vartalon Comple- 
mento; Braz.: Dinaflex; Injeflex; Chile: Artridol; Bioflex; Dinaflex Reufin; 
Viartril Cz.: Dona; Denm.: Ledfiex; Fin.: Arthryl; Ger.: Dona 200-5; Prog- 
onat: Gr: Donarot; Hong Kong: Arthritil; Chitag; Doctors Choice for 
Joints; F-Vial; MarinEx; Viartril S; Viartrilt; Vitoport; Hung.: Dona; Irl.: Do- 
na; Ital.: Dona; Viartril Sf; Malaysia: Cartril-5; Cosamine; Viartril S; Mex.: 
Vartalon; Viartril: Port.: Viartril S: Singapore: Artril; Gluco-S; Glutilage; 
Kudonaf; Viartril S; Vital; Spain: Cartisorb; Ceremir; Coderol; Hes- 
percorbin; Obifax; Xicil; Swed.: Artrox; Glucosine; Thai.: Athril; Viartri S; 
UK: Flexeze; Joint-e-Licious; Venez.: Vartalon; Viartril S. 


多 组 分 制剂 Arg.: Artrilase Complex; Asotrex Baliartrin Duo; Car- 
ti buron flex; Ecosamina; Etinox; Findol Bios Glucotrin VL; Mecanyl Duo; 
Sigmaflex: Vartalon Duo; Austral.: Bioglan Joint Mobility; OstecEze Bone & 
Joint Caret: Canad.: Glucosamine joint & Muscle Cream with MSM; Chile: 
Artridol Duo; Condrosamina; Dinaflex Duo; Enillexk; Flexure; Hiperflex; 
Osteo Bi-Fiex Mong Kong: Arthritil Plus; Procosaminef; India: Cosantin: 
Kondro; Osteocip; Osteoflex: Ital.: Artrosant; Joint Support; Mex.: Var- 
talon Compositum; Port.: Synchrocell; Synchrorose; Synchrovit Rus.: Ar- 
tra (Aprpa); S.Afr.: ProFLEX; ProFLEX 750; Singapore: Articolase (w/glu- 
cosamine); Artril C; Cartipro; Flexezet; Glucocal; Glutilage Plus; UK: 
Arheumacare; BackOsamine; Flexeze; Healtheries Musseitone & Glu- 
cosamine; Joint Action; Jointace; JointCare Max; USA: Dorofen; Venez.: 
Artrosamin. 
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Glucose Oxidase 葡萄 糖 氧 化 酶 

Corylophyline; B-D-Glucopyranose aerodehydrogenase; Glucosa 
oxidasa; Microcide; Notatin; P-FAD. 

CAS — 9001-37-0. 


简介 

葡萄 糖 氧 化 酶 是 一 种 从 特定 真菌 中 得 到 的 酶 ， 催 化 
葡萄 糖 氧 化 成 为 葡萄 糖 酸 ， 同 时 伴 有 过 氧化 氨 的 生成 。 
利用 其 防腐 性 质 ， 可 作为 某 些 食物 的 添加 剂 ， 有 时 也 与 
AREAN (第 1824 页 ) 合用 。 本 品 也 用 于 生育 力 试 
验 以 及 糖尿 病 控制 试验 。 因 其 可 能 对 龋齿 预防 有 益 、 也 
作为 牙 宵 的 一 种 成 分 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Bromelin; Expectoral; Singapore: Biotene; UK: 
Biotene Dry Mouth; Biotene Oralbalance; USA: Biotene with Calcium. 


Glucose Tests 和 葡萄糖 试验 


Glucosa, pruebas de. 


简介 

糖尿 病 (第 341 页 ) 患者 可 利用 一 些 相关 的 试验 来 
监测 自身 的 疾病 状况 。 这 些 试 验 可 用 于 检测 屎 糖 的 存 
在 ， 也 可 用 一 些 制剂 来 检测 尿 中 的 多 种 物质 。 上 述 试验 
虽然 实施 容易 ， 但 对 于 胰岛 素 依赖 型 患者 ， 则 认为 这 些 
方法 的 可 靠 性 不 够 ， 应 采用 一 种 有 效 的 血液 试验 检测 这 
类 上 患者 的 准确 血糖 浓度 。 糖 尿 病 的 临床 诊疗 过 程 中 常常 
需要 测量 糖化 血红 蛋白 的 程度 ， 以 此 作为 数 周 或 数 月 评 
价 平均 血糖 控制 水 平 的 一 个 指标 。 

尿检 验 通常 采用 铜 还 原 法 或 葡萄 糖 氧化 酶 法 ， 当 尿 
中 存在 葡萄 糖 时 两 种 方法 都 可 产生 颜色 变化 。 血 液 试验 
通常 采用 葡萄 糖 氧化 酶 法 ， 可 通过 视觉 直观 或 借助 计量 
器 读数 。 计 量 器 读数 结果 更 精确 。 应 该 适当 培训 患者 应 
用 这 些 试 验 并 且 可 以 对 试验 结果 进行 解释 ， 则 时 应 该 提 
醒 患 者 联合 用 药 可 能 影响 结果 。 


制剂 


USP 29: Glucose Enzymatic Test Strip. 


专利 制剂 | 
Arg.: Accu-Chek; Accutrend Glucosa; Ascensia; Betachek; Dextrostix; Di- 
abur-Test 5000; Diastix; Elite; Glucostix; Glucotidef; Glucotrendf; Gluko- 
test]; Haemo-Glukotest 20-8001; One Touch; Precision Plus: Prestige; Sure 
Step; Austral: Accu-Chek]; Accutrend Glucose; Avantage: Ascensia; 
Betachekf; BM-Test BG; BM-Test Glycemie 20-800; Clinistix Clinitest; Di- 
abur-Test 5000; Diascreen Glucoset; Diastix; Esprit; ExacTech]; Excel ETT; 
Glucofilmf; Glucoflex-Rt; Glucometert; Glucostix; Glucostripf; Glu- 
cotrendt; Medi-Test Glucose; MediSense Sof-Tact[; Omnitestt: Optiumf; 
Precision Plusf; Tes-Tape; Braz.: Accu-Chek: Accutrend; Glico-Fita; 
Haemo-Glukotest: Canad.: Accu-Chek; Accutrend GC: Advantage; 
Chemstrip uG; Clinitest; Diastix Elite; Glucometer DEX; One Touch; Sof- 
Tact; Tes- ape: Chile: Accu-Chek; Accutrend Glucosa; Ascencia; Glukotest; 
Fr.: Accu-Chek; Ascensia; BM-Test Glycemie; Clinistix: Clinitest: Euroflash; 
Glucomen; Glucotide; Glucotrend; Medisense; One Touch; India: Diastix; 
irl.: Active; Advantage; BM-Accutest; BM-Test 1-441; Clinistix; Clinitest: 
Combina Glucose; Compact; Diabur-Test 5000; Diastix Freestyle; Gluco- 
men; Glucometer Elite; Glucostix; Glucotide; Giucotrendt; Hypoguardf: 
Medisense; One Touch; PocketScan; Tes-Tapet; feal.: Accu-Chek: Accu- 
trend Glucose}; BM-Test BGf; Clinistix; Clinitest; Diabur-Test 5000; Diastix; 
Freestyle Papillon: Glucofim; Glucometery; Glucosant; Glucostix; Glu- 
cotrend; Glukurtestf; Haemoglukotest 20-800; One Touch; Reflocheckt; 
Tes-Tapet; Uni-Check: Mex.: Accu-Chek; Accutrend Glucose: Clinitest; 
Dextrostix; Diabur-Test 5000; Diastix; Gluco-Cintat; Glucostixt: Glu- 
Cotidet: Haemo-Glukotest 20-800; NZ: Accu-Chek Advantage; Accutrend 
Glucosef; BM-Test |-444; Clinistix; Clinitest; Diabur-5000; Diastix; Exate- 
cht; Glucocardf; Glucofilmi: Glucometer Elitef; Glucometer Espritt; Glu- 
costixf; Precision Plus; Tes-Tapef; Port.: Clnistix: Elite; Euroflash; Cluco- 
carat; Glucodisk; Glucostixt; Glucotouchf; One Touch; Switz.: Tes-Tapef; 
UK: Ascensia Glucodisc; BM-Accutest; BM-Test 1-44; BM-Test BG}; Clinis- 
tix; Clinitest; Diabur-Test 5000: Diastix; Easistix BG; Easistix UG; ExacT- 
ech; Glucomen; Glucostixf; Glucotidef; Hypoguard Supreme Plus; Medi- 
Test Glucose; Medi-Test Glycaemie Ct; Medisense G2; Optium Plus; USA: 
Accu-Chek Advantage; Chemstrip bG; Chemstrip UG; Choice DM: Clinis- 
tix Clinitest; Dextrostixf; Diascan; Diasti« First Choice; Glucofilm; Glu- 
costix; One Touch. 


Gluten 粘 胶 质 


简介 

粘 胶 质 是 由 2 PROK EI, BI dE NEE Ed MIGE E kd MR 
成 的 一 种 混合 物 ， 主 要 存在 于 小 麦 面 粉 中 ， 大 麦 和 黑 麦 
中 也 含有 少量 粘 胶 质 。 麦 胶 蛋 白 是 一 种 醇 溶 谷 蛋白 ， 醇 
深谷 蛋白 是 2 类 主要 植物 蛋白 之 一 ， 而 麦 谷 蛋白 则 属于 
另 一 种 主要 类 型 的 谷 蛋白 。 

对 于 那些 伴 有 腹部 疾病 (第 1543 页 ) 而 对 日 常 腾 
食 含有 的 粘 胶 质 蛋白 成 分 敏感 的 患者 ， 烙 胶 质 具 有 -一定 
的 医药 价值 。 治 疗 上 述 疾患 包括 采用 无 粘 胶 质 饮食 ， 无 
粘 胶 质 食物 可 以 获得 。 

Ji Mi KE Di UW 1k fr 9 ft xi si o KE i i o 
《第 1245 页 ) 也 有 益 。 


Glycerol (NN) 四 甘油 

E422; Glicerin; Glicerol; Glicerolis; Glycerin; Glycerine; Glycérol; 
Glycerolum; Glyseroli. Propane- I 2,3-triol. 

TAnuepPoA 

C3H0; = 92.09. 

CAS — 56-81-5. 

ATC — A06AG04; A06AXO1. 


"au 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, US, and 
Viet. 

Eur. and Int. also include Glycerol (85 per cent). 

Pol. includes Glycerol (86 per cent). 

Ph. Eur. 5. 5 (GlyceroD 3835, 无 色 或 几乎 无 色 、 具 
有 强 吸 湿性 的 糖浆 样 液体 ， 触 感 油 脉 。 本 品 与 水 和 乙醇 
可 混 溶 ， 微 溢 于 丙 酮 ， 几 乎 不 溶 于 不 挥发 油 和 挥发 油 ， 
贮藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (Glycerin) 澄清 、 无 色 、 具有 吸湿 性 的 糖浆 
样 液体 。 具 有 一 种 令 人 厌恶 的 、 轻 微 的 特殊 臭 。 易 与 水 
和 乙醇 混 溶 ; 不溶 于 氢 仿 、 乙 醚 、 不 挥发 油 和 挥发 油 。 
其 溶液 遇 石 若 呈 中 性 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


配伍 禁忌 ” 强 氧 化 性 物质 与 甘油 可 形成 爆炸 性 混合 物 。 
据 报告 甘油 与 次 硝酸 饮 或 氢化 锌 的 混合 物 见 光 后 黑色 
HE. 


不 良 反应 和 注意 事项 

甘油 的 不 良 反应 主要 由 于 其 脱水 作用 。 

口服 甘油 可 能 引起 头痛 、 恶 心 以 及 呕吐 ;腹泻 、 口 
渴 、 头 学 以 及 精神 错乱 ， 等 不 良 反应 的 发 生 率 较 低 。 心 
律 失 常 也 有 报告 。 

甘油 可 升 高 血浆 渗透 压 ， 导 致 血管 外 间 歧 脱水 。 结 
果 造 成 细胞 外 液 扩 充 ， 尤 其 是 突 发 脱水 ， 可 导致 循环 负 
荷 过 重 、 肺 水 肿 以 及 心力 衰竭 。 因 此 伴 有 血 容量 过 多 、 
心力 误 竭 或 肾 疾 病危 险 的 患者 必须 愤 用 甘油 。 脱 水 患者 


也 必须 愤 用 甘油 ， 因 可 能 发 生 严 重 脱 水 。 在 甘油 代谢 
后 ,糖尿病 患者 还 可 能 出 现 高 血糖 以 及 糖尿 。 高 血糖 高 
渗 性 非 酮 症 昏 迷 比 较 少见 ， 但 死亡 病例 也 有 报告 。 

静脉 给 予 甘油 〈 见 下 文 的 颅 内 压 升 高 项 下 的 内 容 ) 
可 引起 洲 血 、 血 红 蛋 白 尿 以 及 急性 肾 功能 套间 。 

局 部 或 直肠 给 予 甘油 ， 可 产生 一 定 刺 激 。 角 膜 应 用 
甘油 前 ， 可 用 局 部 麻醉 药 减 少 发 和 疼痛 反 应 的 可 能 性 。 

甘油 的 不 相 容 性 ,包括 爆炸 性 混合 物 的 危险 ， 详 见 
上 文 的 内 容 。 


对 心血 管 系统 的 影响 ”一 名 73 岁 的 老年 患者 ， 没 有 心 
脏 不 适 症状 的 主诉 ， 但 曾 有 一 次 急性 心肌 醒 死 发 作 ， 口 
服 甘油 治疗 眼 内 压 升 高 后 出 现 了 严重 肺 水 肿 [ 。 因 此 
需要 强调 口服 甘油 前 ， 详 细 评估 心 功能 的 必要 性 。 


1. Almog Y, er a/. Pulmonary edema as a complication of oral glyc- 
erol administration. Ann Ophthalmol 1986; 18: 38-9 


对 耳 的 影响 一 名 56 岁 的 患者 ， 给 予 甘 油 100ml 和 0. 996 
ILAJ 100ml 作为 Maniare 病 检查 的 一 部 分 ， 造 成 原本 正 
常 一 只 耳 洒 出 现 了 短 时 性 听力 丧失 。 该 作者 还 回顾 了 以 前 
2 名 患者 应 用 甘油 所 致 听力 损伤 的 病例 报告 上 。 


1. Mattox DE, Goode RL. Temporary loss of hearing after a glyc- 
erin test. Arch Otolaryngol 1978; 104; 359-61. 


对 眼 的 影响 ”建议 角膜 应 用 甘油 时 应 慎重 ,动物 研 
完 [和 人 体 研究 [3 已 经 表明 ， 眼 局 部 应 用 甘油 可 造成 
角膜 上 皮 细 胞 损害 。 

1. Sherrard ES. The corneal endothelium in vivo: its response to 
mild trauma. Exp Aye Res 1976; 22: 347-57 


2. Goldberg MH, er al. The effects of topically applied glycerin on 
the human corneal endothelium. Cornea 1982; 1: 39-44. 
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患者 伴 发 易 出 现 液体 丢失 的 急性 或 慢性 疾病 时 最 易 发 生 
这 类 不 良 反应 ， 因 此 这 些 患者 最 好 避免 口服 甘油 5 
如 果 伴 有 易 感 因素 的 患者 应 用 了 甘油 ， 应 采取 有 效 手段 
识别 是 否 出 现 了 高 血糖 高 渗 性 非 酮 症 锋 迷 并 预防 
脱水 [2] 。 

1. Oakley DE, Ellis PP. Glycerol and hyperosmolar nonketotic co- 
ma. Am J Ophthalmol 1976; 81: 469-72. 


2. Sears ES. Nonketotic hyperosmolar hyperglycemia during glyc- 
erol therapy for cerebral edema. Neurology 1976; 26: 89-94. 


药 动 学 
甘油 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 然 后 主要 经 肝 进 行 广泛 代 
谢 。 它 可 用 于 合成 脂 类 ， 代 谢 转 变 为 葡萄 糖 或 糖 原 ， 或 
者 被 氧化 为 二 氧化 碳 和 水 。 甘 油 以 原形 经 尿 排泄 。 
1. Nahata MC, er al. Variations in glycerol kinetics in Reye's syn- 
drome. Clin Pharmacol Ther 1981; 29: 782-7. 
2. Heinemeyer G Clinical pharmacokinetic considerations in the 


treatment of increased intracranial pressure. Clin Pharmacokinet 
1987; 13: 1-25. 


用 途 和 用 法 

甘油 是 一 种 渗透 性 脱水 药 ， 具 有 极 湿 性 和 润滑 性 。 
口服 或 骨 肠 外 给 药 时 ， 甘 油 能 增加 血浆 渗透 压 ， 盗 成 水 
分 从 细胞 外 间隙 通过 渗透 作用 转移 至 血浆 。 

口服 甘油 ， 可 用 于 眼科 手术 前 后 短期 降低 玻璃 休 容 
积 和 眼 内 压 ， 同 时 也 可 作为 急性 青光眼 (第 1511 页 ) 
治疗 的 辅助 药物 。 本 品 起 效 迅速 ， 服 药 后 1--1. 5h 后 可 
达 最 大 降低 眼 内 压 的 效果 ; 作用 持续 时 间 约 为 5h。 甘 
油 通常 以 50% 的 溶液 给 药 ， 常 用 起 始 剂 量 约 为 1 ~ 
1. .8g/kg。 口 服 甘油 溶液 口感 较 差 ， EGG EJ R p k 
可 能 有 助 于 解决 这 个 问题 。 

甘油 还 可 局 部 应 用 减轻 角膜 水 有 种， 但 由 于 该 作用 短 
暂 ， 因 此 甘油 仅 限于 作为 根部 检查 和 诊断 的 一 种 辅助 药 
物 。 甘 油 滴 眼 剂 在 滴 人 时 可 能 会 引起 疼痛 ， 推 荐 预先 
局 麻 。 

甘油 口服 或 静脉 给 药 可 用 于 降低 颅 内 压 ( 见 下 文 )。 

甘油 以 单 剂量 的 栓剂 或 洲 液 的 形式 经 直肠 给 药 ， 以 
促进 美 便 排 空 ， 用 于 治疗 便秘 CB 1338 页 ) 。 甘 油 通常 
在 15— 30min 内 起 效 。 甘油 也 常常 归 类 为 容积 性 泻药 ， 
但 由 于 其 局 部 刺激 作用 往往 作为 辅助 性 或 可 替代 性 药物 
应 用 ; 它 还 具有 润滑 和 软化 粪便 作用 。 

甘油 也 用 于 止咳 制剂 (第 1218 页 ) 中 ， 作 为 -种 
HEH. 

甘油 在 药剂 配方 中 具有 多 种 用 途 ， 这 些 用 途 包 括 作 
为 一 种 载体 和 溶 媒 、 甜 味 剂 、 某 些 液体 药物 中 的 防腐 
剂 、 薄 膜 包 衣 片 中 的 增 塑 剂 以 及 张力 调节 剂 。 它 也 应 用 
于 某 些 局 部 用 制剂 ， 例 如 在 滴 眼 剂 、 乳 膏剂 以 及 外 用 皮 
肤 洗 剂 中 作为 一 种 润滑 剂 ， 因 其 具有 吸湿 性 ， 当 药物 驱 
收 后 ， 它 的 吸湿 作用 可 加 强 水 分 保留 。 用 于 清除 耳 垢 的 
渍 耳 剂 也 常 含有 甘油 ， 甘 油 作为 一 种 润 渭 和 软化 剂 。 

甘油 也 用 作 冷 冻 保 存 时 的 冷冻 保护 剂 。 
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Meniĉre 病 的 诊断 ”甘油 也 用 于 Meniĉre 病 (第 443 XD 
的 诊断 5 ， 以 鉴别 潜在 可 逆 性 耳蜗 功能 障碍 与 相对 不 
可 逆 性 重症 病理 ， 或 预测 内 淋巴 帮手 术 效 果 。 口 服 甘 油 
可 减少 内 淋巴 液 的 流量 和 压力 ， 同 时 可 测定 任何 暂时 性 
听力 的 改善 。 但 是 ， 甘 油 的 不 良 反应 〈 如 头痛 、 恶 心 和 
IEE) 可 能 是 其 应 用 中 的 一 个 问题 ， 此 外 ， 据 报告 该 试 
验 的 灵敏 度 较 低 ， 易 得 出 假 阳 性 结果 。 详 见 上 文 的 对 耳 
的 影响 项 下 的 内 容 。 


1. Skalabrin TA, Mangham CA. Analysis of the glycerin test for 
Meniere's disease. Otolaryngol Head Neck Surg 1987; 96: 
282-8. 


SI EE HoPHÉGEMOMDRAE HN. ESÉRBEERULIE 
给 予 甘 油 可 减轻 脑 水 肿 进而 降低 鼎 内 压 〈 第 926 页 )。 
报告 表明 ， 甘 油 能 增加 脑 缺 血 区 域 的 血 流 量 。 它 可 用 于 
多 种 临床 情况 [011 ， 和 包括 脑 梗死 或 绞 广 中 [2] 、Reye 综合 
征 [3 和 脑膜 炎 [ 全 的 治疗 ; 但 据 报告 其 治疗 肝 性 氏 迷 无 
歼 [5]。 某 些 上 患者 出 现 严重 不 良 反应 ， 包 括 溶血 、 血 红 
蛋白 尿 以 及 肾 训 竟 [6.7] 。 


l. Frank MSB, er al. Glycerol: a review of its pharmacology, phar- 

macokinetics, adverse reactions, and clinical use. Pharmaco- 

therapy 1981; 1: 147-60. 

Righetti E, er al. Glycerol for acute stroke, Available in The Co- 

chrane Database of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: 

John Wiley; 2004 (accessed 23/05/06). 

Nahata MC, er al. Variations in glycerol kinetics in Reye's syn- 

drome. Clin Pharmacol Ther 1981; 29; 782-7 

- Kilpi T, et al. Oral glycerol and intravenous dexamethasone in 
preventing neurologic and audiologic sequelae of childhood bac- 
terial meningitis. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 270-8. 

. Record CO, et al. Glycerol therapy for cerebral oedema compli- 
cating fulminant hepatic failure. BMJ 1975; ii: 540. 

. Hágnevik K, er al. Glycerol-induced haemolysis with haemo- 

globinuria and acute renal failure: report of three cases. Lancet 

1974; i: 75-7. 

Welch KMA, er al. Glycerol-induced haemolysis. Lancer 1974; 

i: 416-17. 


三 叉 神 经 痛 传统 药物 治疗 无 效 的 三 叉 神经 痛 
(第 9 页) 患者， 可 采用 选择 性 阻 断 疼痛 感受 神经 的 方 
式 作为 后 备 治疗 手段 。 可 以 通过 在 三 叉 神经 的 根部 滴 注 
甘油 (经 皮 半月 神经 结 后 根 甘油 射频 神经 阻 滞 术 来 实 
现 [1~ 四 。 这 个 操作 的 疗效 和 安全 性 存在 着 争论 [1,4]， 
但 一 些 中 心 报告 ， 多 数 患 者 长 期 治疗 效果 良好 [5 。 有 
人 提出 甘油 黏 滞 性 和 渗透 压 上 的 差异 可 能 影响 其 
疗效 [2 。 
- Sweet WH. The treatment of trigeminal neuralgia (tic dou- 
loureux). N Engl J Med 1986; 315; 174-7 
Waitz TA, Copeland BR. Treatment of trigeminal neuralgia. X 
Engl J Med 1987; 316: 693. 
. Young RF. Glycerol! rhizolysis for treatment of trigeminal neu- 
ralgia. J Neurosurg 1988; 69: 39-45. 
Burchiel KJ. Percutaneous retrogasserian glyceroi rhizolysis in 
the management of trigeminal neuralgia. J Neurosurg 1988; 69: 
361-6. 
. Jho H-D, Lunsford LD. Percutaneous retrogasserian glycerol 


rhizotomy: current technique and results. Neurosurg Clin N Am 
1997; 8: 63-74. 


制剂 


BP 2005: Glycerol Eye Drops; Glycerol Suppositories: Phenol and Glycerol 
njéction; 

USP 29: Calamine Lotion; Glycerin Ophthalmic Solution; Glycerm Oral 
Solution; Glycerin Suppositories. 
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专利 制剂 

Arg.: Vixorft Austral.: Bausch & Lomb Computer Eye Drops; Braz.: Gii- 
cel; Chile: Fleet Babylax; Fr.: Bebegel; Glycerotonef; Ger.: Glycerosteril; 
Glycilax; Milax; Nene-Lax; Gr.: Glicerolo microclismif; Microclismata; Hong 
Kong: Computer Eye Drops; Fleet Babylax; Glyceol; Wet Stuff: irf.: Babylax; 
Israel: Minilaxf: Ital.: Verolax; Zetalax; Jpn: Glyceol; Malaysia: Fleet Ba- 
byla; Mex.: Estrin; Micronovag Neutrobar; PC; Supositorios Senosiain; 
Port.: Bebegel; Rectiolet: Verolaxj; S.Afr.: Regard; Singapore: Fleet Bab- 
ylax; Spain: Adulax; Comosup; Gely; Glicerotens; Paidolax; Supo Gliz: 
Verolax; Vitrosups; Swed.: Miniderm; Switz.: Bulboid; Practomil; Thai.: 
Glyceol; Glycerosteril: UAE: Laxolyne; UK: Benylin Tickly Coughs; Boots 
Cough Syrup 3 Months Plus; Neutrogena Norwegian Formula Dermato- 
logical Cream; Nirolex Dry Cough; Senokot Direct Relief Tixylix Baby Syr- 
up; USA: Colace Infant/Child; Computer Eye Drops; Eye-Lube-A; Fleet Ba- 
bylax Listermint Arctic Mint Mouthwash; Ophthalgant: Osmoglyn; Sani- 

upp. 


多 组 分 制剂 Arg.: Irix Lagrimas; Keracnyl; Micronema; Skleremor; 
Austral.: Aci-Jelf; Anusol; Auralgan; Egopsoryl TA; Hamilton Body Lotion; 
Hamilton Cleansing Lotion; Hamilton Dry Skin: Magnoplasm; Murine Con- 
tactt; SM-33; Socthen Heal: Visine True Tearst; Austria: Lacrisic; Belg.: 
Aloplastine; Laxavit; Braz.: Bluderm; Dermamina; Estomafitino; MentovalT; 
Narizima Aduttot; Narizima Pediatricoț; Pasta d'Agua; Trisorb; Varikromo; 
Canad.: Agarol Plain; Auralgan; Bronchext: Epi-Lyt; Lubriderm Advanced 
Moisture; Moisture Drops; Rhinedrine Moisturizing; Swim-Ear[; Tucks; 
Chile: Acnoxy! Jabon Liquido; Agarol; Cicapost; Denm.: Analka; Glyoktyl: 
Pectyl; Fr; Aloplastine; Charlieu lopicrem; Dexeryi; Eryange; ictyane; Ker- 
tyol-S; Pharmatex: Rectopanbiline; Scleremo; Taido; Cer. Lacrisic: Lubri- 
kano; Norgalax Miniklistier; Zinksalbe; Hong Kong: Aderma Dermali- 
bour Aderma Exomegat; Baby Cough with Antihistamine; Ego Skin 
Cream; Gly Thymol Moisture Eyes; Tears Naturale Forte; Visine for Con- 
tacis; India: Neotomic; Otogesic; Irl.: Micolette; Israel; Kamil Blue; Micro- 
let; Taro Gel; ftal.: Dropyal; Evasen Dischetti; Evasen Li uido; Glicerolax; 
Microclisma Evacuante AD-BBf; Microclismi Marco Vii. Microdism, Sella; 
Naturalass; Novilax; Rinogutt Atlantic; Salviette H; Solecin; Malaysia: Ego 
Skin Cream; Lorasil Feminine Hygeine; Mex.: Moisture Eyes; Nasalub; 
Nutegen Gf; Nutrasorb; Mon.: Olyco-Thymoline; NZ: Aci-JeĦ; Auralgant; 
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Ego Skin Cream; Karicare Breast and Body Cream; Karicare Ointment; Lem- 
sip Dry Cough; Rosken Skin Repair; Silic; Port.: Antiacneicos Niacex Cica- 
post; Dagragel; Hidratante VG; Lubrificante Anestesico; Multi-Mam Com- 
pressas; Nutraisdin; Ureadin Facial; Ureadin Maos; S.Afr.: Auralyt; Caloplast; 
Moisture Dropsf; Singapore: Acnederm; Egozite Protective Baby Lotion: 
Topicrem; Tropex; Switz.: Lacrycon; Neo-Decongestine; Realderm; Thai.: 
Baby Cough rox Baby Cough with Antihistamine; Tussist: UK: Allens 
junior Cough; Beehive Balsam; Codellaf; Earex Plus; Honey & Molasses; 
Imuderm; Jackson's Lemon Linctus; Jackson's Troublesome Coughs; mud 
Cough & Cold Dry Cough; Lockets; Lockets Medicated Linctus; Melissin; 
Meitus Honey & Lemon; Mcolette; Relaxit; Swim-Ear; USA: Aci-Jelf; Aller- 
gen; Astroglide; Auralgan; Cetaklenz; Clearasil Antibacterial; Collyrium 
Fresh; Entertainers Secret; Epi-Lyt; Formulation R; Hemorid For Women; 
Maxilube; Moisture Drops; N'ice; Numzit: Summers Eve Anti-ltch; Surgel; 
Swim-Ear; Therevac Plus; Therevac SB; Trimo-San; Tucks; Visine Pure Tears: 
Visine Tears; Venez.: Audocaina; Otamina. 


Glycerophosphoric Acid/Gossypol 


Glycerophosphoric Acid 甘油 磷酸 
Glicerofosfórico, ácido: Glycerylphosphoric Acid; Monoglyceryl- 
phosphoric Acid. 

C3H3O,P = 172.1. 

CAS — 27082-31-1; 57-03-4 (a-glycerophosphoric acid); 
17181-54-3 (B-glycerophosphoric acid); 5746-57-6 (i-a- 
glycerophosphoric acid); 1509-81-5 (ni-a-glycerophos- 
phoric acid). 


Sodium Glycerophosphate 甘油 磷酸 钠 

Glycerofosforetnan sodný; Natrii Glycerophosphas; Natrio 

glicerofosfatas; Natrium Glycerophosphoricum; Nátriumglicero- 

foszfát: Natriumglycerofosfat; Natriumglyserofosfaatti hydratoitu; 

Sodium Glycerylphosphate. 

C3H;Na;O,BxH;O = 216.0 (anhydrous). 

CAS — 1555-56-2 (anhydrous a-sodium glycerophos- 

phate : 019-83-0 (B-sodium glycerophosphate, anhy- 
rous). 

ATC 一 BOSXA 14. 


Pharmacopoeias. ln Chin. and Eur (see p.vii). 


简介 

甘 铀 磷酸 及 各 种 甘油 磷酸 盐 或 酯 类 用 作 滋 补药 。 一 
上 度 认 为 这 是 一 种 合适 的 补 磷 方 式 。 甘 油 磷酸 钙 和 甘油 磷 
酸 镁 (分 别 见 第 1323 页 和 第 1326 页 的 内 容 ) 认为 是 全 
或 镁 的 一 种 来 源 。 

关于 应 用 甘油 磷酸 钠 作为 婴儿 肠 外 营养 中 的 玖 补充 
剂 的 参考 文献 [1] 。 


1. Costello I, et al. Sodium glycerophosphate in the treatment of 
neonatal hypophosphataemia. Arch Dis Child 1995; 73: F44—5, 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Glycophos; Fin.: Glycophos; Gr.: Glycophos; Hong Kong: Glyc- 
ophos; Neth.: Glycophos; Port.: Glycophosf; Swed.: Glycophos; Switz.: 
Glycophos; UK: Glycophos. 


多 组 分 制剂 Arg.: Antikatarataf; Fr.: Biotonet; lonyl; Phosphore- 
Medifa; Verrulyse-Methionine; Israel: Babyzim; ftal.: Calciofix; Glicero- 
Valerovit: Neuroftalf: Neurol; S.Afr.: Nervadet. 


Glyceryl Palmitostearate 硬 脂 酸 棕榈 酸 甘 油 酯 


Glicerol, palmitoestearato de. A mixture of mono-, di-, and trig- 
lycerides of Ci and C,g fatty acids. 
CAS — 8067-32-1. 


简介 


硬 脂 酸 棕榈 酸 甘油 酯 用 于 制药 工业 ， 可 作为 片 剂 和 
胶 赛 剂 的 稀释 剂 和 润滑 剂 。 


Glycopyrronium Bromide (BAN, rINN) i FE 
kt 

AHR-504; Bromuro de glicopirronio; Glycopyrrolate (USAN); Gly- 
copyrronii Bromidum; Glycopyrronium, Bromure de; Glykopyr- 
roniumbromid; Glykopyrroniumbromidi. 3-(a-Cyclopentylman- 
deloyloxy)- I, |-dimethylpyrrolidinium bromide. 

Fankonnpponna Bpomna 

CsHeBrNO; = 398.3. 

CAS — 596-5 1-0. 

ATC — A03ABO02. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 


甘油 磷酸 / 棉 酚 


USP 29 (Glycopyrrolate) fit. EA., SENE. Mi 
FkOQ: 4.2), PET LE (1 ; 30); HT RA) (1 : 
260); NUT ZEE (1 : 35000) 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


EERE ” 格 隆 省 铵 与 碱 性 物质 不 相 容 。 


稳定 性 格 隆 溴 铵 与 大 输液 以 及 添加 物 相 容 性 的 研究 显 
i. I PETR ETE pPH>6 条 件 下 的 稳定 性 值得 怀疑 ， 这 
是 由 酯 水 解 造成 [1 的 。 


1. ingallinera TS, et al. Compatibility of Blycopyrrolate injection 
with commonly used infusion solutions and additives. 4m J 
Hosp Pharm 1979; 36: 508-10. Correction. ibid.; 745. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 第 955 页 硫酸 阿托品 项 下 的 内 容 。 


NEE 11 名 尿毒 症 患 者 和 7 名 对 照 患者 静脉 给 予 格 
EEUU. Hb SE Pf 25 3 LLI Of de dE gg. 葡萄糖 吡 喀 
(glycopyrronium) 在 尿毒 症 患者 中 肾 清除 时 间 显 著 延 
长 。3h 之 内 尿毒 症 患 者 经 屎 排泄 的 平均 数量 约 为 单 次 
剂量 的 0.7%， 而 在 对 照 组 患者 可 达 5096, 24h 排泄 比 
例 则 分 别 为 7% 和 65%。 研 究 者 认为 ,尿毒 症 患 者 应 避 
免 反 复 或 大 剂量 使 用 格 隆 省 铵 或 不 应 该 使 用 。 


l. Kirvelá M, er al. Pharmacokinetics of glycopyrronium in urae- 
mic patients. Br J Anaesth 1993; 71: 437-9. 


药物 相互 作用 
参见 第 956 页 硫酸 阿托品 项 下 的 内 容 。 


药 动 学 

格 降 省 铵 经 骨 肠 道 吸 收 差 ;口服 剂量 仅 有 1006 — 
25% 吸 收 。 仅 有 少量 格 隆 省 铵 可 透 过 血 脑 屏 障 。 格 隆 省 
Te e HA RHENE. 
Kaltiala E, er al. The fate of intravenous ['H]glycopyrrolate in 
man. J Pharm Pharmacol 1974; 26: 352-4. 


„ Ali-melkkilà TM, er al. Pharmacokinetics of IM glycopyrro- 
nium. Br J Anaesth 1990; 64: 667-9. 


- Rautakorpi P, er a/. Pharmacokinetics of glycopyrrolate in chil- 
dren. J Clin Anesth 1994; 6: 217-20. 


用 途 和 用 法 

格 隆 溴 铵 是 一 种 季 铂 类 抗 毒 草 碱 药物 ， 具 有 与 阿 托 
品 《〈 第 956 页 ) 相似 的 周围 神经 作用 。 肌 内 注射 格 隆 省 
Qi. 起 效 时 间 为 15~30min， 其 迷走 神经 阻 灌 作 用 可 持 
续 2~3h， 而 止 泗 作 用 可 持续 长 达 ?7h。 静 脉 给 予 格 隆 省 
镇 可 在 lmin 内 起 效 。 

格 隆 溴 铁 在 麻醉 过 程 中 的 使 用 与 阿托品 相似 。 它 还 
可 用 于 电离 子 透 人 疗法 治疗 多 汗 症 ， 可 作为 治疗 消化 性 
溃疡 一 种 辅助 药物 。 

有 关 特 殊 适 应 证 中 给 药剂 量 的 细节 详 见 下 面 各 标题 
项 下 的 内 容 。 
HERE Ie MEJR KHI VEO I ERRE CELAS 956. 页 阿托品 项 
下 的 内 容 ) 前 的 术 前 用 药 ， 它 可 降低 迷走 神经 抑制 作用 
对 心脏 带 来 的 风险 ， 同 时 可 减少 唾液 和 支气管 分 路 。 诱 
导 麻 醉 前 可 静脉 或 肌 内 给 药 200 400pg; 或 每 次 给 药 
剂量 为 4 一 5kg/kg， 直 至 最 大 剂量 400jg。 必 要 时 可 在 
手术 过 程 中 静脉 给 予 相似 或 更 低 的 剂量 ， 如 有 需要 还 可 
重复 给 药 。 建 议 新 生 儿 麻醉 前 用 药 ， 静 脉 或 肌 内 给 药 
5pg/kg; 1 个 月 及 以 上 的 儿童 给 药剂 量 为 4~ 8kg/kg， 
最 大 剂量 为 200pg。 

当 用 胆 碱 酯 酶 抑制 药 来 赣 转 竞争 性 肌 松 药 〈 详 见 
第 502 页 新 斯 的 明 项 下 的 内 容 ) PERIGO, MIT ZE JU HEBREO 
酶 抑制 药 前 或 同时 合用 格 隆 溴 饼 ， 以 组 断 前 者 的 毒 草 碱 
样 效应 。 静 脉 给 药 ， 剂 量 为 每 用 lmg 新 斯 的 明 ， 则 使 
JAR METR Ek 200pg (或 者 吡啶 斯 的 明 5mg) 替代 方案 
H, IEKA TIEN EK 10 ~ 15ug/kg 合用 新 斯 的 
Bi 50kg/kg。 新 生 儿 和 儿童 的 推荐 剂量 为 静脉 给 予 
lOug/kg 合用 新 斯 的 明 50kg/kg。 格 隆 溴 铁 可 与 胆 碱 本 
酶 抑制 药 混合 在 同一 个 注射 器 中 使 用 ， 研 究 提 示 这 种 给 
药方 式 的 心血 管 稳定 性 更 好 。 


BERRA iiun xy. uim l NO Hoy 
一 类 解 痉 药物 〈 见 第 1337 页 ) ， 同 时 也 可 作为 治疗 消化 
性 溃疡 〈 见 第 1344 页 ) 的 一 种 辅助 药物 ， 其 作用 有 限 。 

作为 治疗 消化 性 渡 疡 的 辅助 药物 ， 格 隆 省 铵 的 常用 
起 始 剂量 为 每 日 3 一 6mg， 分 次 口服 ， 根 据 患 者 的 治疗 
反应 可 调整 到 最 大 剂量 每 日 amg; 维持 剂量 ， 每 次 
lmg， 每 日 2 次 通常 就 是 够 了 。 肌 内 或 静脉 注射 的 剂量 
为 100~200pHg. 


多 汗 症 ”口服 抗 毒 昔 碱 药物 治疗 多 汗 症 (第 1246 页 ) 
通常 不 会 产生 不 良 反 应 ， 但 葡萄 精 吡 喀 类 药 可 局 部 应 用 
作为 铅 盐 的 替代 药物 。 

一 项 研究 纳 人 了 22 名 耳 桥 神经 综合 征 (Frey 综合 
4E) 的 患者 (局 部 面 潮红 和 发 汗 )， 结 果 表 明 1%% 和 2% 
格 隆 溴 铁 乳 霜 或 滚 涂 洗 液 ， 可 较 好 的 控制 患者 症状 [1 ; 


v = 


w 


Hi pii o PA, A E SE foj i) ao PI IR IR BEA. OME 
应 用 0.2526. 0.12628 3%% 的 东 划 车 碱 溶液 或 者 乳 逢 
也 可 用 于 多 汗 症 的 症状 控制 ， 但 不 良 反 应 的 发 生 率 升 
高 。 也 有 报告 表明 ， 伴 有 和 糖尿病 味 觉 性 出 汗 的 患者 应 
用 0.5%% 葡 萄 糖 吡 喀 乳 霜 ， 降 低 了 其 发 病 频率 和 严重 
BRUI, 

0. 05 24 His E T c ES c uo RT AI PE IT E BO A I FURA 
疗法 。 
. Hays LL, er al. The Frey syndrome: a simple, effective treat- 

ment. Orolaryngol Head Neck Surg 1982; 90: 419-25. 


. Shaw JE, et al. A randomised controlled trial of topical glycop- 
yrrolate, the first specific treatment for diabetic gustatory sweat- 
ing. Diabetologia 1997; 40: 299—301. 


姑息 治疗 EEUU RIT BRIT. EAR E RA 
—HENASY, DUREE A IEEE. FRIA 
注射 每 次 200ug. 8 4h 一 次 ; BERO EOJ 0.6 — 
1. 2mg 持续 皮下 输 注 24h 以 上 。 


呼吸 道 疾病 抗 毒 童 碱 药 具有 强劲 的 支气管 舒张 活性 ， 
其 中 一 些 药物 [MUSI TE E (第 884 页 )] 用 于 治疗 可 
逆 性 气 道 阻塞 。 虽 然 格 隆 溴 铵 不 是 首选 治疗 药物 之 一 ， 
但 其 用 于 此 类 疾病 的 研究 在 进行 中 。 


. Schroeckenstein DC, ef a/. Twelve-hour bronchodilation in asth- 

ma with a single aerosol dose of the anticholinergic compound 

glycopyrrolate. J Allergy Clin Immunol 1988; 82: 115-19. 

Gilman MJ, er al. Comparison of aerosolized glycopyrrolate and 

metaproterenol in acute asthma. Chest 1990; 98: 1095-8. 

. Cydulka RK, Emerman CL. Effects of combined treatment with 
glycopyrrolate and albuterol in acute exacerbation of chronic ob- 
structive pulmonary disease. Ann Limerg Med 1995; 25: 470-3 


制剂 


USP 29: Glycopyrrolate Injection: Glycopyrrolate Tablets. 


N 


€ N 


专利 制剂 

Arg.: Acpan; Austral.: Robinul; Austria: Robinul; Belg.: Robinul Canad.: 
Robinulf; Denm.: Robinul; Fin.: Gastrodynf; Robinul Ger.: Robinul; Hong 
Kong: Robinult; Norw.: Robinul: NZ: Robinul; S.Afr: Robinui; Swed.: 
Robinul; Switz.: Robinulf; UK: Robinul; USA: Robinul. 


多 组 分 制剂 Finu: Gastrodyn comp. 


Used as an adjunct in: Belg.: Robinul-Neostigmne: Denm.: Robinul-Ne- 
ostigmin; Fim: Glycostigmin; Robinul-Neostigmin: Norw.: Robinul-Neostig- 
min; Swed.: Robinul-Neostigmin; Switz.: Robinul-Neostigmine: UK: Rob- 
inul-Neostigmine. 


Gold $ 

Aurum; E175; Or; Oro, 
Au = 196.96655. 
CAS — 7440-57.5. 


简介 

金 是 一 种 明黄 色 、 具 延展 性 、 可 锻造 的 金属 ， 精细 
的 分 散粉 末 为 黑色 、 深 红色 或 紫红 色 。 金 属 金 目前 在 卫 
生 保 健 中 主要 应 用 于 口腔 医学 。 金 也 可 作为 有 些 食品 的 
着 色 剂 。 金 以 化 合 物 如 金 诺 芬 〈 第 21 页 )、 人 金 硫 葡 精 
(第 21 页 ) 以 及 金 硫 丁 二 钠 (第 97 DI) 的 形式 用 于 类 
风湿 关节 炎 的 治疗 。 放 射 性 核 索 金 -198 在 放射 性 药物 
的 相关 章节 中 已 有 描述 (第 1665 页 ) 。 金 属 金 过 敏 反应 
的 报告 罕见 。 金 〈 作 为 Aurum 或 Aurum Met. ) 还 可 用 
于 顺势 疗法 。 毛 金融 钠 (gold salt) 也 用 于 顺势 疗法 。 
1. Merchant B. Gold, the noble meta! and the paradoxes of its tox- 

icology. Biologicals 1998; 26: 49-59. 


2. Ehrlich A, Belsito DV. Allergic contact dermatitis to gold. Cutis 
2000; 65; 323-6. 


制剂 
多 组 分 制剂 Ger: Cefasin. 
Gossypol 棉 栈 


Gosipol. 2,2”-Bis(1 6,7-trihydroxy-3-methyl-5-isopropylnaphtha- 
lene-8-carboxaldehyde). 

C35H35O0g = 518.6. 

CAS — 303-45-7. 


简介 
棉 酚 是 从 棉 子 油 (第 1833 页 ) 中 提取 的 一 种 色素 。 

它 具 有 抗 精子 生成 的 活性 ， 将 其 作为 一 种 男性 避孕 药 的 

研究 一 直 在 进行 ， 尤 其 是 在 中 国 。 该 药 的 抗 和 肿瘤、 抗原 

虫 、 抗 病毒 以 及 杀 精 子 活 性 也 一 直 在 研究 ， 或 将 其 用 于 

治疗 女性 的 某 些 妇科 疾病 。 

不 良 反应 包括 疲乏 ， 食 和 欲 不 振 ， 胃 肠 道 反 庶 ， S. 

手 部 的 灼热 感 ， 某 种 程度 的 性 欲 缺 乏 以 及 奖 固 的 精子 减 

少 症 。 低 钾 血 症 也 有 发 生 。 

棉 酚 的 药理 学 及 其 在 治疗 学 上 的 潜能 已 有 综 

述 [1] 。 尽 管 对 照 研 究 [2'3] 已 经 表明 棉 酚 是 一 种 有 效 的 

男性 避孕 药 ， 但 WHO 的 结论 [4 是 由 于 棉 酚 所 引发 的 

不 良 反应 ， 如 低 钾 血 症 ， 以 及 不 可 道 性 睾丸 损伤 所 造 

成 的 精子 无 力 或 严重 的 精子 减少 ， 该 药 不 宜 作为 一 种 

男性 避孕 药 。 

1. Wu D. An overview of the clinical pharmacology and therapeutic 
potential of gossypol as a male contraceptive agent and in gynae- 
cological disease. Drugs 1989; 38: 333-41. 

. Coutinho EM, er al. Antispermatogenic action of gossypol in 
men, Fertil Steril 1984; 42: 424-30. 

3. Liu G et al. Clinical trial of gossypol as a male contraceptive 

drug part I: efficacy study. Fertil Steril 1987; 48: 459-61. 

Waites GMH, et al. Gossypol: reasons for its failure to be accept- 


ed as a safe, reversible male antifertility drug. /nt J Androl 1998; 
21: 8-12. 


M 
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Grape fij £i 


Grapevine; Rebe; Vigne Rouge; Weinstock. 


注 ; 应 与 grap bark, Cocillana (第 1224 M) 区 分 。 
Pharmacopoeias. 1 includes Red Vine Extract (Extrait de 
Vigne Rouge (Sec)), prepared from the leaves. 


简介 

葡萄 (Vitis vinifera) Cj Sj BL, Vitaceae) 的 籽粒 
和 和 叶 ， 可 用 作 草 药 。 干果 CII 39 TO 具有 通 便 和 镇 痛 
作用 。 


植物 的 许多 部 分 包括 果皮 、 籽 粒 以 及 叶 均 有 用 途 . 
无 论 是 腾 食 补充 还 是 从 葡萄 中 得 到 的 多 种 提取 物 ， 都 因 
其 具有 抗 氧化 的 特性 而 广泛 用 于 治疗 静脉 功能 不 全 以 及 
毛细 血管 损伤 等 ， 同 时 提示 葡萄 可 能 还 具有 抗 动脉 粥 样 
硬化 的 作用 。 

一 种 标准 的 红 葡萄 叶 提取 物 CAS-195) 可 用 于 治 
疗 慢性 静脉 功能 不 全 ， 

葡萄 籽 及 葡萄 籽 提 取 物 已 作为 治疗 外 周 血管 疾病 和 
静脉 功能 不 全 以 及 预防 心血 管 疾病 的 制剂 成 分 。 葡 菊 籽 
提取 物 ， 包 括 IH636， 正 在 研究 利用 其 被 认为 有 益 的 搞 
氧化 和 自由 基 清 除 的 活性 治疗 其 他 疾病 ， 包 括 预 防 癌 
症 、 肝 疾病 、 辐 射 诱发 的 纤维 化 、 白 内 障 、 黄 班 变性， 
虽然 目前 有 效 性 的 证 据 还 比较 少 。 

HÆR (E 1912 页 ) 也 作为 一 种 抗 氧 化 剂 得 到 
推广 应 用 。 

葡 葡 籽 油 也 包括 在 局 部 用 制剂 中 。 

葡萄 的 新 鲜 和 干燥 果实 及 其 叶 均 可 作为 食品 。 


1. Bombardelli E, Morazzoni P. Vitis vinifera L. Fitoterapia 1995; 
66: 291-317. 


制剂 


专利 制 判 

Arg.: Viticalm; Austria: Antistax Pedopur; Braz.: Vinera; Vitium; Chile: 
Endotelon; Juvenitf; Uvanox; Cz.: Endotelon; Fr.: Endotelon; Ger.: 
Antistax; Hung.: Endotelon; Ital.: Antistax; Spain: Antistax; Switz.: 
Antistax UK: Antistax. 


多 组 分 制剂 Austral: Antioxidant Forte Tablets; Bioglan Pygno- 
Vite; Bioglan Zellulean with Escin; Lifechange Multi Plus Antioxidant; Pykno; 
Vitanox; Austria: Hepatodoron; Kavafomaj: Braz.: Emoderrn Canad.: 
Glucosamine Joint & Muscle Cream with MSM; Chile: Celltech Gold; Fr.: 
Actisane Hemorroides, Jambes Lourdes]; Ditavene; Flebior; Jouvence de 
l'Abbe Soury; Mediflor Tisane Circulation du Sang No 12; Ophtalmine; 
Opo-Veinogene; Phlebosedol; Veinophytum; Ger.: Hepatodoron; Hong 
Kong: ProflavanolT; Ital.: Capili; Mirtilux Neosulfur; fr.: Hepatodoron; 
Singapore: Proflavano!; Switz.: Kawaformt: UK: Exzem Oil; Xclair; USA: 
Pyenogeno! Plus, 


Gravel Root 佩兰 根 
Joe Pye Weed: Queen of the Meadow; Raíz de eupatorio. 


简介 

佩兰 根 是 紫 苞 泽 兰 Eupatorium purpureum (Sij) 
的 根 ， 具 有 利尿 、 抗 结石 及 抗 风 湿 作 用 。 它 用 于 治疗 肾 
和 尿 结石 以 及 其 他 泌尿 系统 疾病 ， 还 可 用 于 治疗 痛风 和 
风湿 病 。 


制剂 
多 组 分 制剂 UK: Backache. 


葡萄 /您 创 蓝 油 烃  Grape/Guaiazulene 


Greater Celandine 白 届 菜 

Celidonia; Chélidoine; Chelidonii Herba; Chelidonium; Keltamo; 
Schóllkraut; Skelórt; Tetterwort; UgniaZoliu žolė Verehull6 fec- 
skefG Vlaŝt'oviĉnikova nat'. 


(+)-form 


(chelidonine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 (Greater Celandine) 植物 白 届 菜 (Cheli- 
donium majus) 的 花期 收集 的 干燥 、 完 整 或 切 碎 的 地 上 
部 分 。 以 干燥 品 计 ， 以 白 届 菜 碱 (Co His NOs = 
353.4) 表示 的 总 生物 碱 含量 至 少 应 为 0. 6%。 


简介 

白 届 菜 具有 和 镇静 和 人 解 痉 的 特性 ， 其 地 上 部 分 可 用 于 
治疗 肝 、 胆 以 及 胃 肠 道 疾 病 ， 还 可 用 于 呼吸 道 疾 病 的 治 
疗 。 其 乳液 可 外 用 于 疣 及 其 他 皮肤 疾病 的 治疗 。 

白 届 菜 可 用 作 顺 势 疗 法 的 药物 。 

据 报告 它 可 引起 肝 毒 性 。 


对 肝脏 的 影响 

1. Benninger J, ef al. Acute hepatitis induced by greater celandine 
(Chelidonium majus). Gastroenterology 1999; 117: 1234-7. 

2. Stickel F, er al. Acute hepatitis induced by Greater Celandine 
(Chelidonium majus). Scand J Gastroenterol 2003; 38: 565-8. 


制剂 


专利 制剂 

Ger.: Ardeycholan Nf: Aristochol CC; Chelidophytt; Cholarist; Cholspas- 
min Phytof: Gallopasf. Panchelidon N}; Paverysat forte N; SiosoH: Switz.: 
Virulex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Quelodin F Austral.: Berberis Complex: Extral- 
ffe Liva-Care; Lexat Livstim; Livton Complex; Austria: Choleodoron: 
Belg.: Aporil; Braz.: Quelodin; Cz.: Iberogast; Fr.: Nitrol; Ger.: Aristochol 
Nf; Aristocholf; Cefacholf; Chol-Kugeletten Neu; Cholagogum Ft; Chola- 
gogum Nt; Cholagutt-Nf; Cholaprett; Cholhepan N; Cholosom Phyto N: 
("holosom SL; Cynarzym N; Femisanat; Gallemolan forte; Gallemolan Gł: 
Salloselect Mt; Hepaticum-Medice Ht: Hepatofalk Neu; Hevert-Gall S4: 
Horvilan N; Iberogast; Infi-tractt; Marianonf; Nervogastro! Nt; Neurochol 
Ct: Opobyl-phytof; Pascohepan novo; Presselin epaticum Pt: Schwo- 
hepan Sf; spasmo gallo wor Steiga!f; Hong Kong: Hepatofalk; Hepato- 
falk Planta; Port.: Brolga „Afr.: Choleodoron; Singapore: Hepatofalk 
Planta; Spain: Menstrunat; Natusor Hepavesical; Nitroina; Switz.: Choleo- 
doron; Demonatur Gouttes pour le foie et la bile; lberogast; Stago N; Ven- 
ez.: Demerung. 


Green-lipped Mussel £g JE Ml 


Extracto de mejillón de labios verdes. 


简介 

MEREM (Perna canaliculus) là WP}, Mytilidae) 
中 得 到 的 一 种 提取 物 ， 据 称 含有 氨基酸、 脂肪 、 糖 类 以 
及 矿物 质 ， 用 于 包括 类 风湿 关节 炎 (第 10 页 ) 在 内 类 
风湿 疾病 的 治疗 。 它 也 试用 于 哮喘 的 治疗 。 
类 风湿 疾病 ”一 篇 研究 绿 唇 贝 用 于 治疗 关节 炎 的 综述 ， 
并 未 发 现 其 有 效 性 的 明确 证 据 [] 。 


1. Li Wan Po A, Maguire T. Green-lipped mussel. Pharm J 1990; 
244: 640-1. 


制剂 
专利 制剂 


Austral: Lyprinol; UK: Healtheries Musseltone; Lyprinol; Mobilyzer; 
Oceantone; Seatone; Supplex. 


多 组 分 制剂 


Cosamine. 


Austral.: Prost-1; UK: Healtheries Musseltone & Glu- 


Griffonia Simplicifolia 单 叶 格 里 丰 枝 条 


简介 

植物 Griffonia simplicifolia ( 豆 科 ，Fabaceae) 
的 叶 、 葵 和 小 枝 在 西非 本 土 可 用 于 多 种 疾病 的 治疗 。 它 
包括 在 草药 和 营养 补充 药 中 。 它 是 外 源 性 凝集 素 的 来 
源 ， 并 具有 杀 虫 性 质 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Fr: Prosatietilț: Feal.: Climil Complex. 


1859 


Grindelia Ki 4 BI 
Gum Plant; Gumweed; Tar Weed. 


Pharmacopoeias. In Fr. which allows Grindelia camporum, 
G humilis, G robusta, and G. squarrosa. 


简介 

d RR EAE BEY (Grindelia spp. ) ( 菊 科 ，Aster- 
aceae) 包括 在 草药 制剂 中 用 于 治疗 呼吸 道 疾病 。 它 还 
可 用 作 顺 势 疗 法 的 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Argi Expectosan Hierbas y Miel; Austral.: Asa Tones; 
Breathe Eazy Chest Rubf; Euphorbia Complex; Austria: Paracodin; Broz.: 
Broncmelf; Broncotussan~: Calmatoss; Gotas Nican; Infantoss Limao Bra- 
vo: Pectal: Pectossf; Pulmoformil; Xarope de Caraguataf; Xarope Peitoral 
de Ameixa Compostof; Xpe SPC; Canad.: Herbal Cold Relief, Chile: 
Gotas Nican; Ramistos; Cz: Bronchicum Elixir; Bronchicum Hustensirup; 
Fr.: Coquelusedal; Coqueluseda! Paracetamol; Dinacode; Ephydion: Ger- 
moset; Glottylf; Neo-Codion; Nivert: Vegetoserum; Ger.: Asthma 6-N+; 
Bronchicum Elixir Nf; Melrosum Hustensirup INT; Ital.: Broncosedina; Tus- 
sanyl; Neth.: Bronchicum: Port.: Lactuco!j; Rus.: Bronchicum 
{(Bpomxngym); Bronchicum Husten (Bporxukym Cupon or Kawana); Neo- 
Codion Babies (Heo-Koauon Ana Maaaenues); S.Afr.: Bronchicought: 
Bronchicumt; Spain: Pazbronquial: Switz.: Famel; Neo-Codion N; Nican; 
Venez.: Pidrol. 


Ground Ivy BE 3E 7$ 2€ 

Ale-hoof, Gundelrebe; Gundermann; Hiedra terrestre; Lierre 
Terrestre, 

Pharmacopoeias. In Chin. and Fr 


简介 

欧 亚 活 学 丹 ， 是 植物 金钱 薄荷 (Glerhoma hedera- 
cea, Nepeta hederacea) (I TZ b, Labiatae) 的 地 上 部 
分 ， 可 用 于 治疗 呼吸 道 和 胃 肠 道 疾病 。 

它 也 可 用 作 顺 势 疗法 的 药物 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Belg.: Tisane Pectoralef; Fr.: Mediflor Tisane Pecto- 


rale d'Alacef; UK: Gerard House Water Relief Tablets; Heath & Heather 
Water Relief Tabletsf; Water Naturtabs. 


Guaiacum Resin Xi £I fj AE 


Guaiac; Guaiacum; Guajakharz; Resina de guayaco. 
CAS — 9000-29-7. 


简介 

f Pi HE d& JA dt 4] K (Guaiacum officinale 或 
G. sanctum) GE EE, Zygophyllaceae) 获得 ， 可 用 于 治 
疗 类 风湿 疾病 。 它 也 用 作 草 药 和 上 顺势 疗法 的 药物 。 

愈 创 树脂 可 用 于 检测 类 便 潜 血 。 但 愈 创 木 脂 试验 的 
准确 度 受到 了 质疑 ， 一 些 药物 可 干扰 试 验 结果 。 
1. Ko CW, e! af. Fecal occult blood testing in a general medical 


clinic: comparison between guaiac-based and immunochemical- 
based tests. Am J Med 2003; 115: 111—14. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austrol.: Boswellia Compound; Guaiacum Complex; 
Switz.: Pommade au Baume; UK: Gerard House Ligvites|; Gerard House 
Reumalex; Rheumasolf: Rheumatic Pain; Rheumatic Pain Relief: Rheumatic 
Pain Remedy; Rheumatic Pain Tabletst. 


Guaiazulene XI ĜI ji idi ia 


Guayazuleno. 1,4-Dimethyl-7-isopropylazulene. 


CisHis = 198.3. 
简介 


CAS 一 489-84-9. 
ATC — SOIXAOI. 

据 报告 愈 创 蓝 油 烃 具有 抗 过 敏 、 抗 炎 、 解 热 以 及 防 
腐 性 质 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Azulon; Austria: Azulen; Azulenal; Cz.: Garmastan; Ophthalmo-Azu- 
len; Fr: Azulenet; Ger: Garmastant; Mung.: Azulenol. 


CH3 


CH3 
HaC 


CH3 


1860 


多 组 分 制剂 Arg.: Sodorant; Austria: Garmastan; Piniment; Spas- 
mo Claim; Tampositorien mit Belladonna; Thrombocid; Cz: Dermazulen; 
Ophthalmo-Septonex; Pinosol; Pityol; Vitazulen; Fr.: Cicatryl; Pepsane; 
Ger.: Azupanthenolf: Thrombocid; Hong Kong: Thrombocid; Israel: Ar- 
onal Forte; Ital.: Colhriaf; Mex.: Pepsane: Port.: Thrombocid: Spain: Bal- 
neogelt; Predni Azuleno: Switz: Bain extra-doux dermatologique; Phyto- 
beridinf; Thrombocid. 


Guanidine Hydrochloride $$ fit HI 
Carbamidine Hydrochloride; Guanidina, hidrocloruro de; Imin- 


ourea Hydrochloride. 
CH&N,,HCI = 95.53, 


CAS — 113-00-8 (guanidine); 50-01-1 (guanidine hydro- 
chloride). 
H2N 
)—NH 
HzN 
(guanidine) 
简介 


盐酸 县 可 增加 神经 末梢 乙酰 胆 碱 的 释放 。 口 服 可 用 于 
逆转 肉 毒 杆菌 中 毒 〈 第 1761 页 ) 患者 的 神经 肌肉 限 滞 ， 但 
其 疗效 尚 示 证实。 盐酸 服 也 试用 于 Eaton-Lambert 肌 无 力 
综合 征 ( 第 500 页 ) 和 其 他 神经 疾病 ， 然 而 本 品 可 在 某 些 串 
者 中 产生 骨 骨 抑制 作用 。 


. Kaplan JE. et af. Botulism, type A, and treatment with guanidine. 
Ann Neurol 1979; 6: 69-71 

. Critchley EMR, er al. Outbreak of botulism in North West Eng- 
land and Wales. Lancet 1989; ii: 849-53. 

. Neal KR, Dunbar EM. Improvement in bulbar weakness with 
guanoxan in type B botulism. Lancet 1990; 335: 1286-7. 

. Oh SJ, er al. Low-dose guanidine and pyridostigmine: relatively 
safe and effective long-term symptomatic therapy in Lambert- 
Eaton myasthenic syndrome. Muscle Nerve 1997; 20: 1146-52. 


M 


w 


A 


Gutta Percha 杜仲 胶 

Gummi Plasticum; Gutapercha; Gutt Perch. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Gutta Percha) ”凝固 、 于 燥 的 纯化 乳胶 ， 来 
A Palaquium 和 Payena 属 的 树木 ， 最 常用 的 是 Pala- 
quium gutta. CIIM FIO. ERRER. BAHAR. SN pii 
色 为 棕色 、 灰 棕色 到 灰白 色 ， 内 部 颜色 为 桶 红色 或 灰 红 
E, BARRAR., REE, RERU. REM 
的 特异 性 气味 。 不 洲 于 水 ;部 分 溶 于 二 硫化 碳 、 松 节 油 
和 葵 ，90 兴 可 溶 于 氯仿 。 贮 藏 于 水 中 ， 如 光 保 存 。 


简介 
用 于 各 种 包 衣 。 在 口腔 科 ， 可 用 做 填充 物 ， 或 牙 印 
模 所 用 复合 材料 的 基质 。 


Haematoporphyrin iu Ap Rik 
Hematoporfirina. 

C34H38N4O, = 598.7. 

CAS — 14459-29-1. 


HsC CH 
HO O 
Hic OH 
o 

HsC 
OH 


CH3 


简介 

血 中 啉 为 一 种 来 自 于 血红 素 的 不 含 铁 的 红色 色素 。 
可 作为 汶 补 药 的 成 分 ， 特 别 适 用 于 老年 人 ， 也 用 于 治疗 
抑郁 。 血 路 啉 的 衔 生 物 可 作为 恶性 肿瘤 光敏 治疗 的 光敏 
M CALI, E 601 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Hemedonine]. 


多 组 分 制剂 Austria: KH3; Chile: Actebral; KH3-Vitf; KH31; Ger.: 
KH31; Revicain comp plust: Mong Kong: KH3; Ital.: Porfirin 12; Tonogen; 
Vit-Porphyrint; NZ: KH3; Spain: KH3 Powelt; Thai.: KH3; UK: KH31. 


Guanidine Hydrochloride/ Heptaminol Hydrochloride 


HIL “Ek MA R 
Hamamelis 北美 金 缕 梅 


Amamelide; Csodamogyorólevél (hamamelis leaf); Hamamelidis; 
Hamameliksenlehti (hamamelis leaf); Hamamélis de virginie; 
Hamamelisblad (hamamelis leaf; Hamameliu lapai (hamamelis 
leaf); Trollhassel; Vilínovy list (hamamelis leaf); Virginsk Troldnad; 
Witch Hazel; Zauberhasel; Zaubernuss. 

Pharmacopoeias. [n Eur (see p.vii) and US. 

Ph Eur. 5.5 (Hamamelis Leaf) Jt 26 & BE S. ( Hamamelis 
virginiana) 整 片 或 切 碎 的 干 树叶 ， 以 干燥 品 计 ， 单 宁 酸 含 
量 不 低 于 7% [DEE = (Cs He Os = 126. 1 表示 ]。 避 光 
保存 。 

USP 29 (Witch Hazel) 滤 清 、 无 色 馏 出 物 ， 用 新 近 切 碎 并 
半 干 的 北美 金 缕 梅 (Hamamelis virginiana) 的 小 枝 制 备 。 
PH 为 3.0~5.0。 贮 藏 于 密封 容器 ， 温 度 不 超过 400. 


简介 

北美 金 缕 梅 有 收敛 剂 的 特性 ， 含 有 没食子 酸 ， 为 一 
种 蔡 味 素 ， 并 含有 微量 挥发 油 。 用 于 缓解 痔疮 
‘第 1340 页 ) 症状 的 制剂 中 。 北 美金 继 梅 水 用 于 冷敷 ， 
也 可 用 作 止 血 剂 。 

北美 金 缕 梅 可 作为 草药 或 顺势 疗法 的 药物 治疗 各 种 
疾病 。 


制剂 


USP 29: Witch Hazel. 


专利 制剂 

Austral.: Optrex Original; Witch Doctor; Austria: Hametum: Sperti Prap- 
aration H; Canad.: Optrex: Chile: Similiaf; Sperti Preparacion H Clear 
Gel; Fr.: Optrex; Ger.: Aescorin NT; Fiamelisf; Haemo Duoformf; Hama- 
sana; Hametum; Posterine; Tampositorien H1; Venoplant top: Ital: Acqua 
Virginiana; Derminiol; Optrex; Malaysia: Optrex; Mex.: Tia Puppy; NZ: 
Optrex; Port: Optrexf; Singapore: Optrex, Spain: Derminiol; Hametol; 
Hemo Derminiol; Optrex Switz.: Optrex Thai: Hametumt}; Optrex; 
UK: |-Doct: Optrex; Preparation H Clear Gel; Witch Doctor; Witch Sun- 
sore; USA: A-E-R; Fleet Medicated Pads]; Neutrogena Drying. 


多 组 分 制剂 Arg.: Banoftal; Clematis III Oligoplext; Domuderm: 
Ecnagel; Esculeol P; Lavandula Oligoplex; Manzan: Venoful; VNS 45; Aus- 
tral.: Anusol; Bioglan Cirflo; Gentlees; Hemocane; Optrex; Proflo; Austria: 
Arnicet; Felixt; Inotyol; Mirfulan; St Radegunder Tee gegen Durchfallf; Sul- 
gan 99; Tampositorien mit Belladonna; VaricylumT; Belg.: Rectovasol; 
Braz: Akhaumaf; Bromidrastina; Hemodotti; Hemorroidex; Hemosan]: 
Hernovirtu'st; Hermodotti]; Malvatricin Natural Organic; Manolio; Miror- 
roidin; Proctosan; Supositorio Hamarnelis Composto; Varizint: Varizol; Vi- 
sionom; Canad.: Onrectal; Penaten; Preparation H Cooling Gel; Tucks; 
Chile: Hemorrolt: Proctoplex; Varicaret; Cz: Aviril H; Sagittaproct; Fr.: 
Aphloine P; Climaxol; Ekseme; Evarose; Fluon; HEC; Histo-Fluine P; Inoty- 
olt; Jouvence de l'Abbe Soury Keracnyl eau nettoyante; Mediflor Tisane 
Circulation du Sang No 12; Ophtalmine; Pastilles Monleon; Phlebosedol; 
Phytomelis; Vemnostase; Vitalgnef; Ger.: Aescusan; Anisan]; Bagnisan med 
Heilbadt; Chlorophyllin Salbe "Schuh"; derma-loges Nt; Eulatin NN; Hame- 
tum-N Heusinf; Heweven P 31; Leukona-Wundsalbe; Mirfulan; Palato! 
Nf; Pascovenol novot: Sagittaproct]; Sanaderm; Siozwo Nt; Trauma-cyl; 
Varicylum-S; Vasesana-Vasoregulanst; Venactonf; Venotrulant; Weleda 
Hamorrhoidalzapichen; Hong Kong: Roidhemof; Israel: Aforinol; Derma 
Care; notyof feal.: Castindiaf; Centella Complex; Centeril H; Decon Ovuli; 
Dermilia Flebozin; Dermitina; Dermoprolyn; Elisir Depurativo Ambro- 
siano: Eulux; Ginkgo Plust; Ginoxil Ecoschiuma: Hamamillat; Herbert: ino- 
tyolf: Intim; lridit; Lycia Luminique; Mirtiros Nevril; Proctonet]: Proctop- 
ure; Sacnel; Salviette H; Sedalen Cort Sedilene Proctor; Steril Zeta; 
Stilomagict; Varicogel; Venactive; Venoplus; Venotraumaf; Venovit!; Mex.: 
Almodin; Prespir; Supranettes Naturalag NZ: Lacto Calamine: Optrex 
Red-Eye Relief. Port: Hemofissural; $.Afr.: Lacto Calaminef; Lotio Pruni 
Comp cum Cupro; Stibium Comp; Singapore: HEC; Stop-itch Plus; 
Spain: Banoftal; Hemodren Compuestof; Lamnotyl]; Ojosbel: Ojosbel 
Azulf: Roidhemo; Ruscimel; Solucion Schoum; Venofit; Venoplant]; Switz.: 
Anal-Gen; Collypan; Euproctol N; Frigoplasma; Haemocortin; Haemolan; 
HEC: Mavena Proctal-Gen; Oculosan; Oculosan fortet; Optrex compress- 
es; Perkamillont; Pommade Nasale Radix; Pommade Po-Ho N A Vogel; 
Riccovitan; Suppositoires contre les hemorroides; Tendro; Thai.: Opplin; 
UK: Adiantine; Eye Dew; Heemex; Kleer Cream: Lacto Calamine; Modern 
Herbals Pile; Optrex Red Eyes: Swarm: Tea Tree & Witch Hazel Cream; 
Varicose Qintment; Vital Eyes; USA: Clearasil Double Clear; Preparation H 
Cooling Gel; Succus Cineraria Maritima; Tucks; Venez.: Biomicovo; Camo- 
lyn; Supranettes. 


Harmaline n& B pk 
Harmalina. 3,4-Dihydroharmine. 
Ci3H 4 N5O = 2143. 

CAS — 304-21-2. 


H CH 
N 3 


H3CO / BN N 


ER kie BRAGA GE GE GEREP 干 籽粒 提取 的 
EMPR. DA ~E 2 ER 88 PE N A PIUS GR kO PA E kkk Uh Ei 
林 制 剂 的 “俗名 ”或 倡 语 (see p. VD: 

Caapi; Huasca; Purga, la; Vine; Yage。 


Harmine N4 ZR 9£ 
Harmina; 7-Methoxy-| -methyl-9H-pyrido[3.4-b]indole. 
CiaHiaN2O = 2122. 


CAS — 442-51-3. 
H CHs 


N 
f Ny 


=— 


H3CO 


ER AKRE- HARRE EEP 的 于 籽粒 提取 
的 生物 碱 ， 也 称 作 叙利亚 某 香 (syrian rue). 

蛤 尔 碱 与 来 自 南 美 卡 皮 木 (Malpighiaceae)， 被 称 
作 去 毛 骆 驼 莲 碱 或 南美 卡 皮 根 束 的 生物 碱 相同 。 

以 下 名 称 曾 作为 各 种 形式 的 哈 尔 碱 或 含有 险 尔 碱 的 
制剂 的 “俗名 ”(see p. VID. RED: ZF. 


简介 

喻 尔 夏 和 哈 马 林 是 一 种 致 幻 饮料 的 主要 活性 成 分 ， 
在 南美 地 区 被 称 作 “ayahuasca”，“caapi”， 或 “yagé”， 
是 由 Malpighiaceae 科 密 切 相 关 的 植物 制备 。 没 有 治疗 
效果 。 


Helonias 地 百合 属 


Blazing Star; Chamaelirium; False Unicom; Starwort. 


简介 

地 百合 属 是 Chamaelirium luteum ( Helonias dioi- 
ca)( 百 合 科 ) 的 根 。 作 为 草药 主要 用 于 妇科 疾病 的 治 
疗 。 也 用 作 顺 势 疗 法 的 制剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral: Nervatona Plus Nervatonaf; UK: Gerard 
House Helonias Compoundt; Period Pain Relief. 


Henna 指甲 花 


Henna Leaf; Henne; Lawsonia. 


简介 


指甲 花 是 Lawsonia inermis (L. alba) (F Rl SERIO 
的 干 叶 ， 含 有 指甲 花 醒 (第 1871 页 )。 指 甲 花粉 末 用 于 
皮肤 、 头 发 和 指甲 的 染色 。 


不 良 反 应 ”有 用 指甲 花 染 皮肤 引起 皮肤 过 敏 反应 的 报 
3801, ， 这 类 反应 通常 由 使 用 缩短 染色 时 间 的 添加 剂 引起 。 
对 单纯 指甲 花 过 敏 很 少 有 报道 。 用 指甲 花 文身 出 现 相似 反 
应 也 有 报道 ~6。 经 监 定 加 和 天然 指 甲 花 中 ， 用 于 加 深 颜 
EÉ AMT BRAKA GS 1899 页 )。 

提示 指甲 花 可 能 引起 新 生 儿 高 胆 红 素 血 症 的 讨论 见 
指甲 花 醒 项 下 的 内 容 (第 1871 页 ) 。 


. Lestringant GG, et al. Cutaneous reactions to henna and associ- 
ated additives. Br J Dermatol 1999; 141: 598—600. 

2. Brancaccio RR, et al. Identification and quantification of para- 
phenylenediamine in a temporary black henna tattoo. 4m J Con- 
tact Dermat 2002; 13: 15-8. 

- Marcoux D, et al. Sensitization to para-phenylenediamine from 
a streetside temporary tattoo. Pediatr Dermatol 2002; 19: 
498-502. 

4. Neri 1, et al. Childhood allergic contact dermatitis from henna 
tattoo. Pediatr Dermatol 2002; 19: 503-5. 

. Bowling JC, Groves R. An unexpected tattoo. Lancet 2002; 359: 
649, 


w 


II 


6. Leggiadro RJ, e? al. Temporary tattoo dermatitis. J Pediatr 2003; 
142: 586. 


Heptaminol Hydrochloride (BANM, -INNM) Q 
盐酸 庚 胺 醇 


Heptaminol, Chlorhydrate d'; Heptaminol hydrochlorid; Hep- 
taminolhidroklorid; Heptaminolhydroklorid; Heptaminoli Hy- 
drochloridum; Heptaminolihydrokloridi; Heptaminolio hidro- 
chloridas; Hidrocloruro de heptaminol; RP-2831. 6-Amino-2- 
methylheptan-2-ol hydrochloride. 

TerrTAMHHOAA THAPOXAODHA, 

CeHioNO,HCI = 181.7. 

CAS — 372-66-7 (heptaminol); 543-15-7 (heptaminol hy- 
drochloride). 

ATC 一 C01DXO8. 


HC CH3 CH3 


HO NH2 
(heptaminol) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 ( Heptaminol Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 粉末 。 易 溶 于 水 ; HDRBTLES LERBTF- 
SCR AC. 


简介 
盐酸 庚 胺 醇 是 心脏 兴奋 剂 和 血管 扩张 剂 ， 用 于 心血 
管 疾病 的 治疗 。 庚 胺 醇和 磷酸 腺 苷 庚 胺 醇 都 有 应 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Ampecyclal Hept-A-Myl: ftal.: Coreptilf: Port.: Heptylonf. 


多 组 分 制剂 Arg.: Flebitol; Cz.: Ginkor Fort; Fr.: Debrumyl; Ginkor 
Fort; Ger.: Normotin-R1; Perivar; Veno-Tebonin Nt; Hong Kong: Ginkor 
Fort; Hung.: Ginkor Fort; Malaysia: Ginkor Fort; Port.: Debrumyl; For- 
ticol; Rus.: Ginkor Fort (Thkop Dopr); Spain: Denubil; Largatrex; Thai.: 
Ginkor Fort. 


Herniaria 7-H $8 38 X2 3k 


Bruchkraut; Herba Herniariae; Hemiary; Rupture-wort. 


简介 

7- 甲 氧 香 豆 素 由 各 类 rupture-wort 组 成 ， 其 中 主要 
包括 Herniaria glabra 和 H. hirsuta (石竹 科 ) 的 干 叶 
和 和 花 。 本 品 具有 收敛 和 利尿 作用 ， 用 于 泌尿 系统 疾病 的 
治疗 。 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Blasentee St Severin; Krauterhaus Mag Kottas 
Blasenteet: Krauterhaus Mag Kottas Nierenteef; Mag Kottas Entwasserung- 
steet; Mag Kottas Krauterexpress-Entwasserungstee]: Mag Kottas Krau- 
terexpress-Nieren-Blasenteef; Mag Kottas Nieren-Blasenteef; St Rade- 
gunder Nierenteef; Uropurat; Cz.: Urologicka Cajova Smes; Ger.: 
Herniolf. 


Hexylene Glycol 2- FH -2,4-/X — E 
Hexilenglicol. 2-Methyl-2,4-pentanediol. 
CsH4O» = 1182. 

CAS — 107-41.5. 


HO 


HC 


CH3 


Pharmacopoeias. In USNF. 


USNF 24 (Hexylene Glyco) iw. LE. HARI. 
当 暴 露 于 潮湿 空气 中 时 可 吸 潮 。 可 与 水 及 多 种 有 机 洲 
mi. nz. WM. Uj. BE. DEMA. CETE 
封 容器 。 


简介 
2- 甲 -2,4- 戊 二 醇 与 丙二醇 (第 1908 MI) 性 质 相 似 。 
本 品 可 用 作 药 用 辅料 。 
制剂 
多 组 分 制剂 ”USA: Bodi Keen. 


Histamine 组 胺 

Histamiini; Histamin; Histamina; Histaminum. 2-(Imidazol-4- 
yl)ethylamine. 

CsHoN; = 111,1， 

CAS — 51-45-6. 

ATC — V04CGO3. 


Histamine Hydrochloride 盐酸 组 胺 
Histamiinidihydrokloridi; Histamina, hidrocloruro de; Histamin- 
dihydrochlorid; Histamindihydroklorid; Histamine Dihydrochlo- 
ride (USAN); Histamini Dihydrochloridum; Histamino dihidrochlo- 
ridas; Hisztamin-dihidroklorid. 

CsHsN3, 2HCI = 184.1. 

CAS — 56-92.8. 

ATC — LO3AX 14; V04CGO3. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p vii). 


7- 甲 氧 香 豆 素 /透明 质 酸 钠 Herniaria/Sodium Hyaluronate 


Ph. Eur. 5. 5 (Histamine Dihydrochloride) WEHE. Æ 
色 结 卓 或 白色 结晶 粉末 。 极 易 溶 于 水 ， 微 深 于 乙醇 。 
5% 水 溶液 的 pH 为 2.85~3. 60。 避 光 保 存 。 


Histamine Phosphate 磷酸 组 胺 

Histamiinifosfaatti; Histamin difosfát monohydrát; Histamina, fos- 
fato de; Histamine Acid Phosphate; Histamine Diphosphate; His- 
taminfosfat; Histamini Diphosphas Monohydricus; Histamini 
Phosphas: Histamino fosfatas: Hisztamin-foszfát. 
CSHg4N4,2H3PO4,H5O = 325.2. 

CAS — 51-74-1 (anhydrous histamine phosphate). 

ATC — VO4CGO3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Chin. and US specify the 
anhydrous substance. 

Ph. Eur. 5.5 (Histamine Phosphate) 无 色 ， 长 棱柱 状 结 
si. DETK: 微 溶 于 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 为 3. 75— 
3. 95。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Histamine Phosphate) ”无 水 琶 酸 组 胺 是 无 色 、 
无 臭 、 长 棱柱 状 结晶 。 在 空气 中 稳定 但 可 受到 光线 影 
响 。 溶 于 水 (1 : 4)。 其 溶液 遇 石 匣 呈 酸性 。 CETE 
封 容器 。 避 光 保 存 。 


稳定 性 ”一 项 研究 发 现 磷酸 组 胺 的 水 溶液 可 用 高 压 灭 获 
器 高 温 灭 昔 而 几乎 不 降解 [0 。 高 压 灭 菌 溶液 可 贮藏 至 
LARA. 

1. McDonald C, et al. Stability of solutions of histamine acid phos- 


phate after sterilization by heating in an autoclave. J Clin Pharm 
Ther 1990; 15: 41-4. 


不 良 反应 和 处 置 

组 胺 盐 注 射 可 产生 不 良 反应 ， 包 括 头 痛 、 皮 肤 潮 
红 、 大 血管 扩张 及 血压 下 降 、 心 动 过 速 、 支 气管 收缩 和 
呼吸 困难 、 视 觉 障 得 、 亚 心 、 吸 吐 、 腹 泻 和 其 他 胃 肠 道 
反应 。 这 些 反应 可 能 较 严 重 ; 剂量 过 大 可 引起 虚脱 和 休 
克 ， 也 可 能 致命 。 注 射 部 位 可 能 出 现 反应 。 

上 述 有 反应 中 有 些 可 用 抗 组 胺 药 缓解 ， 但 可 能 需 用 肾 
LIRE. DIKA. 


注意 事项 
哮喘 患者 或 其 他 过 敏 性 疾病 患者 、 老 年 患者 和 心血 
管 疾病 患者 ， 应 慎 用 组 胺 盐 。 


药 动 学 
上 肠 外 给 药 时 ， 组 胺 盐 作 用 迅速 而 短暂 。 组 胺 可 通过 
甲 基 化 和 氧化 迅速 代谢 ;代谢 产物 经 尿 排 说 。 
l. Middleton M, er al. Pharmacokinetics of histamine dihydrochlo- 
ride in healthy volunteers and cancer patients: implications for 


combined immunotherapy with interleukin-2. J (lin Pharmacol 
2002; 42: 774-81. 


用 途 和 用 法 

组 胺 可 引起 平滑 肌 特 别 是 细 支 气管 兴奋 ， 可 通过 扩张 
小 动脉 和 毛细 血管 降低 血压 。 也 可 兴奋 外 分 弯 腺 特别 是 
HB. 

皮 内 注射 组 胺 可 产生 特异 性 的 “三 联 反应 ”， 包 括 
红斑 、 潮 红 和 风 团 。 利 用 此 反应 作为 过 敏 反应 皮肤 试验 
的 对 照 反 应 。 并 且 由 于 这 一 反应 部 分 由 轴 突 反射 介 导 ， 
因此 也 可 用 于 检查 感觉 神经 的 完整 性 ， 如 麻风 病 。 

吸入 组 胺 可 引起 支气管 收缩 ， 用 于 检测 支气管 的 反 
应 性 。 

组 胺 也 可 皮下 给 药 用 于 胃酸 缺乏 证 病因 的 鉴别 诊 
断 ， 静 脉 给 药 用 于 哮 铬 细胞 瘤 的 诊断 ， 但 通常 推荐 更 安 
全 的 做 法 。 

一 些 包 含 组 胺 的 局 部 复方 制剂 可 用 于 治疗 肌肉 骨骼 
疾病 。 
盐酸 组 胺 作为 急性 粒 细胞 性 白血病 和 恶性 黑色 素 瘤 
的 辅助 治疗 药物 的 研究 ， 目 前 正在 进行 中 。 本 品 也 尝试 
用 于 辅助 干扰 素 和 其 他 药物 治疗 两 型 肝炎 。 


制剂 


USP 29: Histamine Phosphate Injection. 


专利 制剂 


Mex.: Destamin; Venez.: Histalgan Balsamo. 


多 组 分 制剂 Arg.: Histaglobin Infrarubt; Austria: Histaglobin; Ca- 
nad.: Midalganf; Cz.: Histaglobin; Fr.: Algipan; Ger.: Histadestal; India: Al- 
gipan; Histaglobulin; Port.: Midalgan: S.Afr.: Histaglobin: Infrarub; Switz.: 
Midalgan; Radalgin: Thai.: Histaglobint. 


Histoplasmin £H 49 fe 3& fi 3k 
Histoplasmina. 
Pharmacopoeias. In US. 
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USP 29 (Histoplasmin) 为 浴 清 、 无 色 的 灭 菌 溶液 ， 
含有 生长 于 液体 人 工 培养 基 的 夹 膜 组 织 胞 浆 菌 的 标准 化 
培养 滤液 。 可 含有 适当 抗菌 药 。 贮藏 温度 2—8'0. A 
制造 商 冷 库 取 出 后 ， 有 效 期 不 超过 2 年 。 


简介 

组 织 胞 浆 菌 素 1 ; 100 稀释 后 取 0. 1ml 皮 内 注射 可 
用 于 辅助 诊断 组 织 胞 浆 菌 病 。 但 其 诊断 价值 常 被 质疑 ， 
因 其 可 于 扰 组 织 胞 桨 菌 病 的 血清 学 诊断 。 

组 织 胞 浆 菌 素 联 合 应 用 其 他 抗原 ， 可 用 于 评估 细胞 
免疫 功能 。 


制剂 


USP 29: Histoplasmin. 


专利 制剂 
USA: Histolyn-CYL. 


Horseradish $5 48 


Armoracia; Meerrettich; Rábano rusticano; Raifort. 


简介 


BW kk Cochlearia armoracia (Armoracia rustica- 
na; Nasturtium armoracia; Radicula armoracia) C | 5€ 
ERD 的 根 ， 具 有 利尿 和 杀菌 作用 ， 可 促进 消化 。 用 于 
胃 肠 道 、 呼 吸 道 和 洲 尿 道 疾 病 的 治疗 ， 也 可 外 用 。 

本 品 也 作为 顺势 疗法 的 药物 。 

辣 根 广泛 用 作 食物 调料 和 调味 剂 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Garlic and Horseradish + C Complex; Gar- 
fic. Horseradish, A & C Capsules; Procold; Braz.: Infantosst; Ger.: Angocin 
Anti-Infekt N; Malaysia: Horseradish Plus; Switz.: Kernosan Elixir; Pectos- 
an N: Sanogencive; UK: Mixed Vegetable Tablets. 


Hyaluronic Acid (BAN) 透明 质 酸 
Hialurónico, ácido. (1—3)-O-Q-Acetamido-2-deoxy-p-o-glu 
copyranosyl)-( 14)-O-B-D-glucopyranosiduronan. 
CAS — 9004-61.9. 
ATC 一 D03AX05; MO9AXO 1; SOLKAOI. 
i. 透明 质 烷 的 术语 涵盖 透明 质 酸 和 透明 质 酸 钠 。 


Sodium Hyaluronate (BANM) 透明 质 酸 钠 
Hialuronato sódico; Hyaluronate Sodium (USAN); Natrii Hyaluro- 
nas; Natrio hialuronatas; Nátrium-hialuronát; Natriumhyaluron- 
aatti; Natriumhyaluronat; Natrium-hyalurondt. 

CAS — 9067-32-7, 

ATC 一 DO3AXOS; MO9AXO 1; SOIKAOI. 
Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Hyaluronate) ”透明 质 酸 的 钠 盐 ， 
由 六 葡萄 糖 醋酸 和 N- 乙 酰 -D- 氨 基 葡 萄 糖 二 糖 单元 组 成 
的 氨基 葡 聚 糖 。 从 公鸡 的 鸡冠 提取 或 由 链球 菌 〈 兰 氏 A 
族 和 C 族 ) 发 酵 而 来 。 为 白色 或 几乎 白色 ， 吸 湿性 很 
强 的 粉末 或 纤维 多 聚 物 。 略 溶 或 溶 于 水 ;几乎 不 溶 于 无 
水 乙醇 和 丙酮 。0. 5 站 水 溶液 的 pH 为 5.0 一 8.5。 贮 茂 


不 良 反 应 

有 透明 质 酸 钠 眼 内 给 药 引 起 眼 压 短暂 性 增高 的 报 
道 。 膝 关节 注射 ,注射 部 位 可 有 疼痛 和 炎症 反应 。 过 敏 
反应 包括 罕见 的 过 敏 性 休克 偶 有 报道 。 


对 眼 的 影响 据 报道 在 白内障 手术 期 间 应 用 高 黏度 透明 
质 酸 钠 后 ， 患 者 眼 内 透镜 上 可 形成 结晶 沉淀 [1 。 
1. Jensen MK, er a/. Crystallization on intraocular lens surfaces as- 


sociated with the use of Healon GV. Arch Ophthalmol 1994; 112: 
1037-42. 


RERE HDD a KO) Re BN OS E RC DO RT UR Ue ^ I BE FR 
防 术 后 粘连 时 ， 有 严重 腹膜 炎 的 报道 5 。 
1. Klingler PJ, et al.. Seprafilm?-induced peritoneal inflammation: 


a previously unknown complication: report of a case, Dis Colon 
Rectum 1999; 42: 163943. 


用 途 和 用 法 

透明 质 酸 钠 广泛 分 布 于 机 体 组 织 和 细胞 内 液 中 ， 包 
括 房 水 、 玻 璃 体液 和 滑 膜 液 ， 是 细胞 周围 基质 或 组 织 连 
接 的 成 分 。 C 

眼 部 外 科 手 术 期 间 ， 如 白内障 摘出 术 中 需 使 用 透明 
质 酸 钠 的 黏稠 液体 。 在 外 科 手 术 中 ， 通 过 精细 的 插 管 或 
针 将 透明 质 酸 钠 溶 液 导 和 人 眼前 房 或 后 房 ， 可 使 组 织 分 离 
并 保护 其 免 爱 创 伤 。 
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透明 质 酸 钠 关节 内 注射 给 药 用 于 膝 骨 性 关节 炎 的 治 
疗 。 给 药剂 量 因 所 用 制剂 而 异 ， 一 般 每 次 20 一 25mg， 
每 周 1 次， 连用 5 周 ; 或 每 周 30mg 以 上 ， 连 用 3 或 4 
周 。 一 般 推荐 ,在 6 个 月 之 内 不 应 重复 任意 一 个 关节 的 
治疗 。 关 节 镜 手术 期 间 ， 透 明 质 酸 钠 可 用 作 冲 洗 灌 洗 
液 ， 并 充当 关节 液 的 临时 蔡 代 品 。 

局 部 使 用 透明 质 酸 可 促进 创伤 愈合 。 也 用 透明 质 酸 
锌 。 含 有 透明 质 酸 钠 和 羧 甲 醚 纤维 素 的 薄膜 可 预防 手术 
粘连 。 透 明 质 酸 钠 也 用 于 口腔 黏膜 损伤 的 治疗 。 

Hylans 是 来 自 透明 质 酸 的 聚合 物 ， 同 样 用 于 骨 性 
关节 炎 和 创伤 治疗 。 

透明 质 酸 钠 缓 慢 河 注 膀 胱 可 当 作 氨基 葡萄 糖 膜 的 临 
时 圭 代 物 ， 可 对 证 治疗 间 质 性 膀胱 炎 。 

透明 质 酸 内 加 双 握 芬 酸 钠 的 局 部 制剂 (CT-1101， 
AT-2101) 用 于 治疗 光 化 性 角 化 病 。 

透明 质 酸 也 用 作 皮 肤 充 填 物 ， 用 于 纠正 中 至 重度 的 
CRE BGU ED 
. Goa KL, Benfield P. Hyaluronic acid: a review of its pharmacol- 
ogy and use as a surgical aid in ophthalmology, and its therapeu- 
tic potential in joint disease and wound healing. Drugs 1994; 47: 
Adams ME, et al. A risk-benefit assessment of injections of hy- 


aluronan and its derivatives in the treatment of osteoarthritis of 
the knee. Drug Safety 2000; 23: 115-30. 


ALEME SRA RUI CIAR IE. HI FOG 
性 角 化 病 的 治疗 ， 参 见 第 37 页 。 


干 眼 症 ”治疗 干 眼 症 (第 1710 KO 通常 是 用 人 工 泪液 。 
据 报道 透明 质 酸 钠 也 有 一 定 疗 效 。 局 部 应 用 透明 质 酸 钠 
WEE (0.196230. 2960. 与 以 盐 为 主 的 安奈 剂 溶液 相 比 ， 
症状 减轻 11i~31， 泪 液 膜 的 稳定 性 增加 [42 。 但 另 一 项 
研究 [全 未 显示 其 优 于 安慰 剂 ， 尽 管 研究 [1' 避 提示 透明 
质 酸 钠 可 能 在 维持 健康 的 角膜 上 皮 中 起 了 一 定 作 用 。 


. Mengher LS, ef al. Effect of sodium hyaluronate (0.196) on 
break-up time (NIBUT) in patients with dry eyes. Br J Ophthal- 
mol 1986; 70: 442-7. 

Sand BB, er al. Sodium hyaluronate in the treatment of kerato- 

conjunctivitis sicca: a double masked clinical trial. Aera Oph- 

thalmol (Copenh) 1989; 67: 181-3. 

. Condon PI, et al. Double blind, randomised, placebo controlled, 
crossover, multicentre study to determine the efficacy of a 0.199 
(w/v) sodium hyaluronate solution (Fermavisc) in the treatment 
of dry eye syndrome. Br J Ophthalmol 1999; 83: 1121-4. 

4. Shimmura S, ez al. Sodium hyaluronate eyedrops in the treat- 
ment of dry eyes. Br J Ophthalmol 1995; 79: 1007-11. 

. Aragona P, ef al. Long term treatment with sodium hyaluronate- 
containing artificial tears reduces ocular surface damage in pa- 
tients with dry eye. Br J Ophthalmol 2002; 86: 181-4 


N 


M 


u 


uw 


骨 性 关节 炎 在 骨 性 关节 炎 中 ， 自 然 存 在 于 滑 膜 液 中 的 
透明 质 酸 钠 分 子 减 小 、 浓 度 降低 。 因 此 ， 治 疗 膝 骨 性 关 
节 炎 (第 10 DI) 的 进展 之 一 就 是 关节 液 的 黏度 替代 治 
疗 ， 即 关节 内 注射 透明 质 酸 或 其 衍生 物 。 这 种 治疗 可 减 
轻 疼 痛 达 1 一 6 个 月 ， 但 短期 内 可 能 增加 关节 炎症 反应 。 
尽管 在 不 同 产品 间 存 在 明显 的 临床 反应 差异 ， 评 价 的 指 
标 和 疗程 也 不 一 致 ， 但 一 些 研 究 提 示 对 于 不 能 口服 
NSAIDs 或 常规 关节 内 注射 糖 皮质 激素 ， 或 不 适合 进行 
关节 置换 手术 的 患者 ， 这 可 能 是 有 效 的 治疗 。 
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创伤 治疗 ”透明 质 酸 用 于 辅助 创伤 愈合 0 2] ， 总 体 治疗 

效果 在 第 1249 页 中 有 讨论 。 

. Soldati D, er al. Mucosal wound healing after nasal surgery: a 
controlled clinical trial on the efficacy of hyaluronic acid con- 
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2. Harris PA, er al. Use of hyaluronic acid and cultured autologous 
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制剂 


专利 制剂 
Arg.: Artflex; Dropstar; Gengigel; Hialudorf; Hyalartt; Hyasot Lacriphar- 


Hyaluronidase/ Hydrastine Hydrochloride 透明 质 酸 酶 /盐酸 北美 黄连 碱 


maf; Maxiostenil; Miniostenil; Provisc: Synvisc; Austral.: AMO Vitrax; Fer- 
mathront; Healon; Ophthalin; Provisc; Synvisc; Vismed; Austria: Artzal; 
Connettivina; Etamucin: HealonidT: Hyalgan; Belg.: Healon; Hyalgan; Braz.: 
Biolont: Healon; Hyaludermin: Polireumin; Synvisc; Canad.: Biolon; Cysti- 
stat; Eyestil; Healon; Hyalgan; Hyalofill; NeoVisc; Orthovisc; Suplasyn; Syn- 
visc; Chile: Biolon: Eucerin Emulsion; Healon; Hyalgan; Lagricel Ofteno: Su- 
prahyal; Synvisc; Cz.: Healon; Hyalgan; Denm.: Artz: Hyalgan; Fin.: Artzal; 
Healon; Hyalgan; Fr.: Adant; Arthrum H; Hyal-Drop; Hyalgan; Hyalofill; Hy- 
alugel; Hylo-COMOD; Hyluprotect; laluset; Ostenil; Provisc; Sinovial; Su- 
plasyn: Synvisc; Vismedt; Ger.: Arthrease; Biolan; Biolon; Dispasan; Ferma- 
thron; Go-On: Healon; Hy-GAG: Hya-jectt; Hya-Ophtal; Hyal-System; 
Hyalart; Hyalubrix; Hylaform; Hylan: Hylo-COMOD; Hysan; Laservis; Or- 
thovisc]; Ostenil; Provisc; Suplasyn; Synvisc; Viscoseal; Visiol; Vislube; Vis- 
med; VisThesia; Gr.: Hyalart: Hong Kong: Connettivina; Go-On; Healon; 
Hialid; Hyalgan; Hyruan; lalf; Ophthalint; Provisct; Synviscf; Vismed; 
Hung.: Curiosin; Healon; Hyalgan: lal; Ophthalin; Provisc; India: Halonbc 
Lghyal; Visal; Irt.: Hyalgan; Ophthalinf; Proviscf; Israel: Adant; Arnvisch; 
Arthrease; Biolon; Eyecon; Healon; Hylo-COMOD; Ophthalin; Orthovisc; 
Synvisc; tal.: Artz; Connettivina; Dropstar Go-On; Hy-Drop; Hyabak Hy- 
alart; Hyalgan: Hyalistil; Hylo-COMOD; Hyluprotect: lal; lalectt: lalum: 
lalurex; lrilens; Ocustilt; Ophtalin; Otoialf; Provisc; Vismed: jpn: Hyalein: 
Malaysia: Curiosin: Gengigel; Go-On; Healonf: Hyal; Hyalgan: Laservis; 
Provisc; Synviscf; Viscoseal Visiol; Vislube; Mex.: Biolon; Hyasol; Lagricel 
Suprahyal; Synvisc: Zonaker: NZ: AMO Vitraxt: Healon; Hylaform; Oph- 
thalin; Provisc; Synvisc; Port.: Gengigelf; Hyalartf; Hyalofil; Hylo-COMOD; 
Rus.: Curiosin (Kyonosun); Healon (Xeanon); S.Afr.: AMO Vitrax; Am- 
visct; Biolone; Healon; Provisc; Synviscf: Singapore: AMO Vitraxf: 
Healon; Hialid; Hyalgan; Hylaform; Ophthalinf; Provisc; Restylanet; Su- 
plasyn: Synvisc: Spain: Hyalgan; liyalgont; Swed.: Artzal Hyalgan; Synvisc; 
Switz.: Biolonf; Fermavisc; Healonf; Hyal-Drop; Hylo-COMOD; lai; lalu- 

en; Laservis; Ostenil; Rhinogen; Sinovial; Synvisc; Viscoseal; Vislube; Vismed; 

hai.: AMO Vitraxt; Connettivinat; Healon; Hialid; Hyalgan; lal; Ophthalin: 
Provisc; Synvisct; UK: Arthrease; Cystistat; Fermathron; Gengigel; Healo- 
nidt: Hyalgan: Hyalofill; Hycosan; Ophthalin; Orthovisc; Ostenil; Proviscf; 
Supartz]: pas Synvisc; Viscoseal; USA: AMO Vitrax; Amvisc; Coease; 
Euflexxa; Healon; Hyalgan; Hylaform: Hylira; Orthovisc; Restylane; Shellgel; 
Supartz; Synvisc; Venez.: Healon; Hyalgan: Provisc; Synvisc. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cremisona]; Estri-Atlas; Hyalcrom; Hyalcrom 
NF; Hyanact: Hydratone; Maxilac; Maxus; Muvar: Panoxi; Viscoat; Austral.: 
Duovisc; Viscoat; Chile: Hydrating B5 Gel; Cz.: Cunos; lalugen Plus; Fr.: 
Hyalogran; Mucogyne: Viscoat; Ger.: Duovisc; Viscoat; Mong Kong: Duo- 
visct: Viscoat]; Hung.: lalugen Plus; Viscoat; Israel: Aphtagone; Aptha-X; 
Gelclair; Ital.: Altergen; Connettivina Plus; Dropyal; Idroskin C; Migel; Os- 
mogel; Sirmiogel; Trofo 5; Viscoat; Malaysia: Viscoat Mex.: Cetopic; 
Emolin Neo: Hyalox; NZ: Viscoat: Port.: D nchrorose: Synchrovit; S.Afr.: 
Duovisc; Viscoat; Singapore: Duovisc: Viscoat; Swed.: Provisc]; Switz.: 
Alphastria: lalugen Plus; Lacrycon: Thai.: Duovisc; Viscoat; UK: Gelclair; 
Seprafilm; Viscoatf; Xelair; USA: Healon Yellow: Seprafilm; Viscoat; Venez.: 
Viscoat. 


Hyaluronidase (BAN, rINN) 透明 质 酸 酶 
Hialuronidasa; Hialuronidáz; Hialuronidazé Hyaluronidaasi; Hy- 
aluronidas; Hyaluronidasa; Hyaluronidasum. 
[vaAypPOHMAa3a 
CAS — 9001-54-1. 
ATC — B06AA03. 

lE. Kinetin 的 名 称 (第 1263 页 ) 也 作为 透明 质 酸 
酶 的 专利 名 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). US includes as 
an injectable form. 
Ph. Eur. 5. 5 (Hyaluronidase) ”一 种 可 水 解 透 明 质 酸 型 黏 多 
糖 的 酶 。 从 哺乳 动物 的 睾丸 制备 ， 已 证 实 制备 方法 可 将 已 
知 病原 体 污染 降低 到 可 接受 限度 ， 此 外 在 纯化 制剂 中 可 能 
还 要 加 入 一 种 适当 的 稳定 剂 。 白 色 或 微 黄白 色 ， 无 定形 粉 
K: 以 干燥 品 计 ， 其 含量 不 低 于 S00IU/ mg 的 活性 透明 质 
酸 酶 。 洲 于 水 ;几乎 不 溶 于 乙醇 和 丙酮 。0.3%% 水 溶液 的 
pH 3 4.57.5, 2--8'C EBA RECA. 


单位 
国际 单位 和 USP 单位 相等 。1 个 国际 单位 或 USP 
单位 相当 于 1 个 浊 度 降低 单位 或 大 约 3. 3 个 黏度 减低 
单位 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

偶 见 透明 质 酸 酶 发 生 过 敏 反应 。 感 染 患者 应 慎 用 透 
明 质 酸 酶 ， 因 其 可 增加 感染 传播 的 危险 ， 一 般 不 应 在 感 
染 部 位 或 周围 注射 。 也 有 人 认为 恶性 肿瘤 同样 应 是 透明 
质 酸 酶 的 禁忌 证 。 不 能 静脉 注射 ， 不 明 原 因 早产 病 例 的 
麻醉 过 程 也 禁用 。 透 明 质 酸 酶 严禁 直接 用 于 角膜 。 也 禁 
用 于 减轻 蚊虫 叮咬 所 致 的 肿胀 。 


用 途 和 用 法 

透明 质 酸 酶 能 可 道 性 解 聚 透明 质 酸 ( 见 上 文 ) 一 一 
细胞 周围 基质 或 组 织 连 接 处 的 成 分 ， 所 以 可 临时 降低 透 
明 质 酸 的 黏度 并 增强 组 织 对 注 人 的 液体 的 通 透 性 。 

透明 质 酸 酶 用 于 增加 吸收 速度 ， 减 少 皮下 或 肌 内 注 
射 所 引起 的 不 适 ， 促 进 组 织 中 过 多 体液 和 外 渗 血 液 的 重 
吸收 ， 增 加 局 部 麻醉 药 的 效果 。 

在 英国 ， 作 为 皮下 注射 或 肌 内 注射 辅助 药 的 通常 剂 
量 是 1500U， 直 接 加 入 注射 剂 中 。 用 于 辅助 分 散 外 渗 体 
液 或 血液 时 ， 用 同样 剂量 加 入 1ml 注射 用 水 或 0.9% 毛 
化 钠 中 ， 注 射 到 和 患处。 有些 国家 透明 质 酸 酶 的 使 用 剂量 
更 低 ， 在 美国 ， 通 常 剂 量 是 150U。 

在 皮下 灌注 术 中 ， 用 透明 质 酸 酶 辅助 相对 较 大 剂量 
的 液体 皮下 给 药 ， 特 别 是 对 于 静脉 注射 较为 困难 的 婴 幼 


儿 。 在 小 儿 和 老人 中 应 注意 监护 ， 控 制 给 药 速 度 和 总 用 
量 ， 避 免 水 中 毒 。 透 明 质 酸 酶 可 直接 加 入 注射 液 中 或 在 
给 药 前 注入 注射 部 位 。 在 英国 ， 通 常 皮下 每 500 — 
1000ml 液体 给 予 1500U AHERE. MERK., MA 
为 每 升 皮下 灌注 液 ， 给 予 150U 透明 质 酸 酶 就 是 够 了 。 

在 麻醉 药 中 加 入 1500U 透明 质 酸 酶 (美国 为 
150U) 可 促进 局 麻药 的 扩散 。 透 明 质 酸 酶 也 可 用 作 眼 
科 局 麻 辅 助 药 ， 推 荐 剂量 为 每 毫升 局 麻药 15U。 透 明 质 
酸 酶 也 用 于 治疗 玻璃 体 出 血 和 糖 隶 病 性 视网膜 病变 。 

在 IVF 中 ， 重 组 人 透明 质 酸 酶 用 于 制备 卵 母 细胞 。 

透明 糖 酶 (GLA) 是 透明 质 酸 每 的 高 度 纯化 形式 。 


1. Watson D. Hyaluronidase. Br J Anaesth 1993; 71: 422-5. 


眼科 手术 ”一 项 研究 中 [纳入 150 名 因 老 年 性 白内障 

希 手 术 治 疗 的 患者 ， 用 2%% 利 多 卡 因 加 1 : 100000 'H E 

腺 素 和 透明 质 酸 酶 15U/ml 眼球 后 麻醉 ，75 名 患者 中 

di 69 5 (9220) 取得 满意 麻醉 ， 麻醉 效 果 明 显 优 于 利 

多 卡 因 加 肾上腺 素 组 的 42/75。 据 报道 ， 若 不 用 肾上腺 

素 限 制 局 麻药 的 吸收 ， 仅 透明 质 酸 酶 和 局 麻药 联 用 效果 

较 差 ， 推 荐 应 用 透明 质 酸 酶 和 肾上腺 素 作 为 白内障 手术 

的 辅助 麻醉 药 ， 获 得 完全 暂时 性 眼 肌 麻痹 和 麻醉 效果 。 

透明 质 酸 酶 也 与 布 比 卡 因 和 利多 卡 因 的 混合 物 联 用 ， 用 

于 眼球 周围 麻醉 ， 但 结果 不 一 致 。 一 项 纳入 50 名 患者 

的 研究 中 [I ， 局 麻药 的 混合 液 中 加 入 透明 质 酸 酶 

25U/ml 对 满意 麻 醇 的 时 间 没 有 明显 影响 。 然而， 在 另 

一 项 纳入 200 名 患者 的 研究 中 [3] ， 加 入 透明 质 酸 酶 50 

或 300U/ml 改善 了 眼球 周围 阻 断 的 效果 ， 并 且 在 较 高 

浓度 的 病例 中 ， 起 效 速度 也 加 快 了 。 

. Thomson 1. Addition of hyaluronidase to lignocaine with adren- 
aline for retrobulbar anaesthesia in the surgery of senile cataract. 
Br J Ophthalmol 1988; 72: 700-2. 

. Prosser DP, er al. Re-evaluation of hyaluronidase in peribulbar 
anaesthesia. Br J Ophthalmol 1996; 80: 827-30. 


. Dempsey GA, er al. Hyaluronidase and peribulbar block. Br ./ 
Anaesth 1997; 78: 671-4. 


制剂 


BP 2005: Hyaluronidase injection; 
USP 29: Hyaluronidase for Injection: Hyaluronidase Injection. 


MS 


w 


次 利 制剂 

Arg.: Unidasa; Austral.: Hyalase; Braz.: Hyalozima; Canad.: Wydaset: 
Chile: Wydaset; Cz.: Hyasa; Hylase; Ger: Hylase; Gr: Hyalase; Hung.: 
Hyase; India: Hynidase; Israel; Hyalase; Ital.: Jalurant; Neth.: Hyasori; 
NZ: Hyalase; S.Afr.: Hyalase: UK: Hyalase; USA: Arnphadase; Hylenex; 
Vitrase; Wydase]. 


多 组 分 制剂 Argo: Nilflux; Austria: Lemuval Braz.: Oto Xilodase: 
Postec; Xilodase: Israel: Lasonilf; ftal.: Lasonil Ht; Lido-Hyal; NZ: Lasonil; 
Spain: Lasonitt: Oto Difusort: Switz: Lido-Hyal. 


Hydrangea 绣球 根 
Hidrangea; Seven Barks; Smooth Hydrangea Wild Hydrangea. 


简介 

绣球 根 是 Hydrangea arborescens ( Hydrangeaceae) 
的 根部 ， 具 有 利尿 和 溶 结石 作用 ， 用 于 生殖 泌尿 系统 疾 
病 ，、 包 括 肾 和 了 隶 道 结石 的 治疗 。 本 品 也 用 于 顺势 疗法 的 
制剂 中 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 UK: Antglan; Backache. 


Hydrastine Hydrochloride 盐 本 北美 黄连 碱 
Hidrastina, hidrocloruro de. 6.7-Dimethoxy-3-(5,6,7 8-tetrahy- 
dro-6-methyl- !,3-dioxolo[4,5-g]isoquinolin-5-ylisobenzofuran- 

| 3H)-one hydrochloride. 

Car H2 NO&,HCI = 419.9. 


CAS — 118-08-1 (hydrastine); 5936-28-7 (hydrastine hy- 
drochloride). 


OCH3 
(hydrastine) 


简介 

盐酸 北美 黄连 碱 是 从 白 毛 蕊 (Hydrastis canaden- 
sis) GE RERO (参见 下 文 的 北美 黄连 碱 ) 中 获得 的 一 种 
生物 碱 的 盐酸 盐 ， 因 引起 子宫 收缩 和 阻止 子宫 出 血 而 疗 
名 ,但 其 价值 难以 确定 。 本 品 也 曾 用 于 胃 肠 道 疾病 。 据 
报告 中 毒剂 量 引起 士 的 字样 惊 磋 和 消化 道 凶 缓 。 


Hydrastis 北美 黄连 碱 

Golden Seal; Goldenseal; Hidraste; Hidrastis Hydrast; Hydras- 
tidis Radis Hydrastis Rhizoma; Hydrastisjuuri; Hydrastisrot; Id- 
raste; Kanadiniy auksaŝakniy šakniastiebiai; Vodilkovy kořen; Yel- 
low Root. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5. 5 (Goldenseal Rhizome; Goldenseal Root BP 

2005) HER (Hydrastis canadensis) 完整 或 切 碎 的 

干燥 根 和 莽 ， 以 干 煤 品 计 ， 北 美 黄连 碱 的 含量 不 低 于 

2.5% ， 小 网 碱 含量 不 低 于 3.0% 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (GoldenseaD HER CERBO TREME, 

LUPO, ICE MIESRA AIK 2.596, DRRR 

不 低 于 3.0% 。 贮 藏 于 密封 容器 。 避 光 、 湿 和 热 。 


简介 

北美 黄连 碱 曾 用 于 治疗 严重 子宫 出 血 ， 含 于 治疗 骨 肠 
道 疾病 和 外 周 血 管 病 的 一 些 草 药 制剂 中 。 本 品 可 作为 顺势 
疗法 的 药物 。 北 美 黄连 碱 的 药理 学 作用 主要 由 于 含 两 种 
Wi. REGE (R 1812 页 ) 和 北美 黄连 碱 〈 见 上 文 )。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Gingivitol N. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bilberry Plust; Euphrasia Complex; Herbal 
Cleanse: Hydrastis Complex; Sambucus Complex; Urapro; Urinase; Braz.: 
Bromidrastina; Canad.: Echinacea Goldenseal Formula; Fr.: Climaxol: 
Spain: Proctosor; Solucion Schoum: UK: Digestive; Fenulinf; Gerard 
House Golden Seal Compound]: HRI Golden Seal Digestive; Papaya Plus: 
Wind & Dyspepsia Relief. 


Hydrazine Sulfate i B Ht 


Hidrazina, sulfato de; Hydrazine Sulphate. 
H,N3O,S = 130.1. 


CAS — 302-01-2 (hydrazine); 10034-93-2 (hydrazine sul- 
fate). 


H2N— NH» 
(hydrazine) 


简介 

硫酸 屏 用 于 多 种 工业 生产 中 。 可 用 于 制备 水 合 腊 ， 
一 种 在 角膜 染色 术 中 在 氢化 铂 溶液 之 后 应 用 的 制剂 。 木 
品 曾 试用 于 肿瘤 相关 食欲 缺乏 和 回 病 质 的 治疗 ， 但 收效 
KI. 


不 良 反应 和 处 置 

参考 暴露 于 肝 后 出 现 的 不 良 反应 [1~5。 维 生 素 Be 
BI BUT BOB eC, 
. Albert DM, Puliafito CA. Choroidal melanoma: possible expo- 
sure to industrial toxins. N Engl J Med 1977; 296: 634-5. 
Durant PJ, Harris RA. Hydrazine and lupus. N Engi J Med 1980; 
303: 584-5. 


. WHO. Hydrazine. Environmental Health Criteria 68. Geneva: 

WHO, 1987. Available at: http//www.inchem.org/documents/ 

ehc/ehc/ehc68.htm (accessed 16/06/04) 

WHO. Hydrazine health and safety guide. IPCS Health and Safe- 

ty Guide 56. Geneva: WHO, 1991. Available at: http:// 

www.inchem.org/documents/hsg/hsg/hsg056.htm (accessed 

16/06/04) 

. Hainer MI, er al. Fatal hepatorenal failure associated with hydra- 
zine sulfate. Am Intern Med 2000; 133: 877-80. 

. Kirklin JK, er al. Treatment of hydrazine-induced coma with py- 

ridoxine. N Engl J Med 1976; 294; 938-9. 

Harati Y, Niakan E. Hydrazine toxicity, pyridoxine therapy, and 

peripheral neuropathy. Ann Intern Med 1986; 104: 728-9. 

. Nagappan R, Riddell T. Pyridoxine therapy in a patient with se- 
vere hydrazine sulfate toxicity. Crit Care Med 2000; 28: 
2116-18. 


食欲 缺乏 和 黔 病 质 = E AR IPO] jo lO ME SE GU = RE 
病 质 的 治疗 见 下 面 的 参考 文献 。 
1. Tayek JA, er al. Effect of hydrazine sulphate on whole-body pro- 


tein breakdown measured by !*C-lysine metabolism in lung can- 
cer patients. Lancet 1987; ii: 241-4. 
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北美 黄连 碱 / 毛 澳 酸 二 和 氧 窑 宁 Hydrastis/ Hydroquinine Hydrobromide 


2. Loprinzi CL, et al. Cancer-associated anorexia and cachexia: im- 
plications for drug therapy. Drugs 1992; 43: 499—506. 

3. Kaegi E. Unconventional therapies for cancer: hydrazine sulfate. 
Can Med Assoc J 1998; 158; 1327-30 


Hydrochloric Acid 盐酸 


Acidum Hydrochloricum; Acidum Hydrochloridum; Clorhídrico, 
ácido; E507; Kloorivetyhappo; Kyselina chlorovodiková; Saltsyra; 


Salzsäure; Sósav; Suolahappo: Vandenilio chlorido rūgštis; 
Vetykloridihappo. 
HCI = 36.46. 
CAS — 7647-01 -0. 
ATC — A09AB03; BO5XA13. 

È: 商业 用 的 不 纯 盐酸 称 作 Spirits of Salt 和 Muri- 
atic Acid 


Pharmacopoeias. Chin., Kur (see p.vii), In., Jpn, Pol., Swiss, 


and Viet. include various concentrations. Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Hydrochloric Acid, Concentrated; Acid- 
um Hydrochloridum Concentratum; Hydrochloric Acid 
BP 2005) 盐酸 含量 为 35.0 — 39.096. (w/w). ME 
WW. X6. EREN. THKRA. DRPAZAUS 
璃 容器 或 其 他 惰性 材料 上 容器， 温度 低 于 30'C 。 

Ph. Eur. 5. 5 ( Hydrochloric Acid, Dilute; Acidum Hydro- 
chloridum Dilutum) 以 盐酸 274g 与 水 726g 混合 制备 的 盐 
MARA 9.596—10.596 (ww). 

USNF 24 (Hydrochloric Acid) 盐酸 含量 为 36.5% ~ 
38.096 (w/w)。 无 色 。 具 刺激 性 自 的 挥发 性 液体 。 本 
品 用 2 倍 体积 水 稀释 后 无 挥发 性 。 贮 藏 于 密封 容器 。 
USNF 24 (Diluted Hydrochloric Acid) ”盐酸 含量 为 
9.596—-10.596 (w/v)， 制备 方法 是 将 盐酸 226ml 与 足 量 水 
iB 5738 1000ml。 无 色 ， 无 臭 液体 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 

盐酸 具有 强 刺 激 性 和 腐蚀 性 ， 摄 人 可 能 致命 。 腐 蚀 
作用 可 引起 化 学 性 灼伤 和 重度 疼痛 。 可 能 引起 强烈 呕 
RE, MG ln PN MS SE DEO 酸 也 可 引起 血管 内 凝血 和 溶血 。 
可 导致 消化 性 溃疡 穿孔 ， 引 起 骨 腔 和 山门 获 窑 。 喉 头 水 
肿 可 引起 宣 息 。 吸 人 酸 雾 或 吸入 报信 的 酸 可 引起 肺炎 。 


WHO. Chlorine and hydrogen chloride. Environmental Health 
Criteria 21. Geneva: WHO, 1982. Available at: http:// 
www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc21. htm (accessed 
16/06/04) 


Munoz Munoz E, er al. Massive necrosis of the gastrointestinal 
tract after ingestion of hydrochloric acid. Eur J Surg 2001; 167: 
195-8. 


M 


^T^ ERE E 

摄 人 盐酸 的 治疗 主要 为 对 症 治疗 。 一 般 不 宜 洗 骨 或 
用 活性 炭 吸 附 ， 禁 用 催 吐 药 。 可 用 小 量 水 和 和 牛奶 稀释 盐 
HR. 但 大 量 液体 可 增加 呕吐 的 危险 ， 从 而 引起 更 多 损 
伤 。 因 中 和 反应 可 能 产 热 从 而 进一步 加 重 损伤 ， 故 不 推 
荐 使 用 中 和 药 。 疼 痛 可 用 阿片 类 镇 痛 药 。 应 作 内 镜 ， 如 
必要 可 手术 治疗 。 几 乎 没有 证 据 支 持 糖 皮质 激素 对 于 预 
B Bl 4k 75 RS e (4.. 

BRKI Øi PE IEK BI Sr BU K kokono, tk tf UK E E x 
分 ， 时 间 要 足够 长 。 进 行 冲洗 时 应 除去 衣物 。 酸 灼伤 眼 
晴 ， 眼 瞪 应 该 打开 ， 用 室温 水 流 或 0.9%% 毛 化 钠 持续 冲洗 
跟 睛 。 滴 人 几 滴 局 麻药 可 缓解 腿 瞪 痉挛 和 易 激 巷 症 状 。 


用 途 和 用 法 
盐酸 可 用 作 腐 蚀 剂 。 稀 释 后 用 于 胃酸 缺乏 症 和 其 他 
骨 肠 道 疾病 的 治疗 。 本 品 静 脉 给 药 治疗 代谢 性 碱 中 毒 
(第 1316 页 ) 。 食 管 滴 酸 试验 用 于 食管 疾病 的 诊断 。 口 
服 时 ， 应 用 吸管 吸入 以 保护 牙齿 。 
盐酸 也 用 于 顺势 疗法 。 


诊断 和 检查 ”食管 滴 酸 试验 用 于 诊断 食管 疾病 Li~5] ip 

食管 反 流 性 疾病 (第 1340 页 ) 和 食管 动力 性 疾病 

(第 1344 页 ) 。 该 检查 包括 食管 内 滴 人 0. Imol/L 盐酸 ; 随 之 

产生 疼痛 表示 食道 对 酸 敏 感 。 该 检查 也 用 于 心绞痛 的 鉴别 

诊断 [2] 。 

1. Sladen GE, er al. Oesophagoscopy, biopsy, and acid perfusion 
test in diagnosis of "reflux oesophagitis". BMJ 1975; 1: 71-6. 


2. Anonymous. Angina and oesophageal disease. Lancet 1986; i: 
-2. 

- Hewson EG, er a/. Acid perfusion test: does it have a role in the 
assessment of non cardiac chest pain? Gur 1989; 30: 305-10. 

. de Caestecker JS, Heading RC. Acid perfusion in the assessment 
of non-cardiac chest pain. Gur 1989; 30: 1795-7. 

5. Howard PJ, er al. Acid perfusion is a good screening test for 

symptomatic oesophageal reflux. Gut 1989; 30: A 1445. 


妊娠 ”妊娠 期 烧 心 症状 可 能 由 十 二 指 肠 碱 性 内 容 物 反 流 
造成 。 餐 后 和 就 究 前 服用 盐酸 稀释 液 (PH) 可 改善 妊 
娠 期 妇女 烧 心 症状 [1 。 

1. Anonymous. Heartbum in pregnancy. Drug Ther Buil 1990; 28: 


w 
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制剂 
多 组 分 制剂 


Ital.: Gastro-Pepsin; $.Afr.: Sentinel Ulcer Mixture, 


Hydrofluoric Acid 氧气 酸 

Fluohydric Acid; Fluorhídrico, ácido; Fluoric Acid. 
HF = 20.01. 

CAS — 7664-39-3. 


性 状 氢气 酸 是 氟化氢 的 水 溶液 。 各 种 强度 氢气 酸 都 可 
使 用 。 本 品 对 玻 现 的 腐蚀 性 强 。 


不 良 反 应 

本 品 不 良 反 应 与 上 文 盐酸 一 样 。 氢 氮 酸 的 腐蚀 作用 
为 主要 不 良 反 应 ,但 它 被 吸收 后 也 可 产生 所 化 物 中 毒 的 
全 身 表 现 ， 见 第 1578 页 握 化 钠 项 下 所 述 。 

接触 稀 溶 液 后 疼痛 可 延迟 发 生 ， 因 此 患者 可 能 意识 
不 到 被 灼伤 ， 直 到 数 小 时 后 ， 局 部 开始 刺 痛 才 会 发 现 ， 
随后 疼痛 加 重 ， 可 持续 几 天 。 皮 肤 硬结 ， 组 织 进行 性 破 
A. BES. NAS MAM. 

氢 氟 酸 的 挥发 气体 也 具有 强 刺激 性 。 


不 良 反 应 的 处 置 
摄 和 氨氮 酸 出 现 中 毒 的 起 始 治疗 与 盐酸 类 似 ， 参 见 
上 文 。 此 外 应 静脉 注射 葡萄 糖 酸 钙 以 纠正 已 知 或 可 疑 的 
低 铺 血 症 。 眼 部 灼伤 也 按 盐 酸 部 分 所 述 方法 处 理 ， 用 大 
量 水 或 0. 9%% 氨 化 钠 冲洗 后 应 用 2% 葡萄 糖 酸 钙 溶 液 ， 
腿 部 刺激 仍 可 持续 存在 。 
氢气 酸 引起 的 皮肤 灼伤 ， 应 除去 污染 的 衣物 ， 用 大 量 
冷水 冲洗 。 有 时 可 应 用 葡萄 糖 酸 钙 凝 胶 ， 可 能 有 必要 皮 内 
或 皮下 注射 葡萄 糖 酸 钙 以 使 其 渗入 受累 部 位 。 有 必要 局 部 
静脉 注射 葡萄 糖 酸 钙 治 疗 前 辟 、 手 和 手指 的 严重 灼伤 ， 如 
无 效 ， 可 考虑 灼伤 手指 动脉 内 输 注 葡萄 精 酸 钙 。 和 氢气 酸 可 
流 过 手指 和 指甲 而 不 引起 任何 可 见 的 损伤 ; 因此 可 能 需要 
披甲 或 在 指甲 上 打 孔 ， 以 治疗 甲 下 的 组 织 损伤 。 其 他 报道 
有 效 的 急救 措施 包括 长 时 间 浸 泡 于 苯 扎 氨 铵 的 冰 水 中 ;有 
时 也 用 硫酸 镁 的 冰 水 溶液 。 可 能 需 用 局 部 麻醉 。 应 除去 灼 
伤 所 致 结 辣 ， 清 除 坏死 组 织 。 吸 收 可 导致 全 身 氮 化 物 中 
毒 ， 需 静脉 给 予 葡 萄 糖 酸 钙 缓 解 低 钙 症 状 。 
氢气 酸 灼 伤 治疗 的 参考 文献 如 下 。 
1. Browne TD. The treatment of hydrofluoric acid burns. J Soc Oc- 
cup Med 1974; 24: 80-9, 
2. MacKinnon MA. Hydrofluoric acid burns. Dermatol Clin 1988; 
3. Mclvor ME. Acute fluoride toxicity: pathophysiology and man- 
agement. Drug Safety 1990; 5; 79-85. 
4. Kirkpatrick JJR, ef al. Hydrofluoric acid burns: a review. Burns 
1995; 21: 483-93. 
5. Sanz-Gallen P, er al. Hypocalcaemia and hypomagnesaemia due 
to hydrofluoric acid. Occup Med (Lond) 2001; 51: 294-5. 
. Martin HCO, Muller MJ. Hydrofluoric acid burns from a house- 
hold rust remover. Med J Aust 2002; 176: 296, 
- Foster KN, et al. Hydrofluoric acid burn resulting from ignition 


of gas from a compressed air duster. J Burn Care Rehabil 2003; 
24: 234-8, 


用 途 

氨 气 酸 用 于 工业 。 本 品 主要 用 于 碳 氰 化合物 的 生 
产 ， 碳 氟 化 合 物 可 用 作 冷 冻 剂 和 抛射 章 。 本 品 也 作为 腐 
蚀 玻 璃 和 除 锈 制剂 的 成 分 。 

氢 氟 酸 也 用 于 顺势 疗法 。 


e 
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Hydroquinine Hydrobromide EFT m IEF 
Dihydrochinin Hydrobromide; Dihydroquinine Hydrobromide; 
Hidroquinina, hidrobromuro de; Hydrochinin Hydrobrornide; 
Methylhydrocupreine Hydrobromide. Ba,9R-10,1 I-Dihydro-6'- 
methoxycinchonan-9-ol hydrobromide. 

C2oH2sN2O3,HBr = 407.3. 

CAS — 522-66-7 (hydroquinine). 


ATC — M09AAQ1. 
H 
HC 
N 
HO, 
H 
H3CO EN 
P 
N 

(hydroquinine) 


TE. 不 要 与 Hydroquinone (xi dE — Wbo 混淆 
(第 1259 页 ) 。 


1864 


简介 

—ASTASTNEW CB 486 页 )， 同 样 也 用 于 
夜间 肌肉 痛 性 痉挛 。 以 其 氨 省 酸 盐 给 药 ， 每 次 晚餐 时 服 
用 200mg， 睡 前 再 服用 100mg， 疗 程 14 X. 


肌肉 痉挛 ”这 宁 及 其 衍生 物 ， 如 二 氧 夺 宁 传统 上 用 于 预 
防 夜间 肌肉 痉挛 (第 1500 页 )， 但 对 于 其 疗效 和 潜在 的 
不 和 良 反 应 存在 疑问 ， 特 别 是 对 于 老年 人 。 

. Jansen PHP, et al. Randomised controlled trial of hydroquinine 

in muscle cramps. Lancet 1997, 349: 528-32. 

van Kan HJM, er al. Hydroquinine pharmacokinetics after oral 


administration in adult patients with muscle cramps. Eur J Clin 
Pharmacol 2000; 56: 263-7. 


制剂 


专利 制剂 
Neth.: Inhibin. 


yN 


Hydroxyamfetamine Hydrobromide ( BANM, 


rINNM) SAMPERE 

Bromhidrato de Hidroxianfetamina; Hidrobromuro de hidroxi- 
anfetamina; Hydroxyamfétamine, Bromhydrate d'; Hydroxyam- 
fetamini Hydrobromidum; Hydroxyamphetamine Hydrobro- 
mide; Oxamphetamine Hydrobromide. (i)-4-(2-Aminopro- 
pyl)phenol hydrobromide. 

FnapokcnampeTamnHa HADOĜPOMHA, 

CsH3NGO,HBr = 232.1. 

CAS 一 103-86-6 (hydroxyamfetamine); 1518-86-1 ((£)- 
hydroxyamfetamine); 306-21-8 (hydroxyamfetamine hyd- 
robromide); 140-36-3 ((£)-hydroxyamfetamine hydrobro- 


mide). 
NH 
HO ? 


(hydroxyamfetamine) 


Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Hydroxyamphetamine Hydrobromide) ”白色 
HRK. BYRCTOKGRUE ER WETA: LERF 
zi. HOKTRBOB CAE B SSERTE,. pH CHI 5. BE 
保存 。 


简介 


氨 溴 酸 羟 茶 丙 胺 为 拟 交 感 药 ， 作 用 和 麻黄 碱 
《第 1227 页 ) 相似 ， 但 对 于 CNS 很 少 或 几乎 无 兴奋 作 
用 。 曾 作为 血管 加 压 药 用 于 一 些 心脏 疾病 的 治疗 。 

在 眼科 ，1% 氢 溴 酸 羟 苯 两 胺 水 溶液 用 作 散 有 瞳 剂 ， 
用 于 Horner 综合 征 的 诊断 。 


制剂 


USP 29: Hydroxyamphetamine Hydrobromide Ophthalmic Solution. 


专利 制剂 
Cz: Pedrolon USA: Paredrine. 


多 组 分 制剂 


USA: Paremyd. 


Hydroxyapatite (BAN) ÆRA 

542 (edible bone phosphate}; Durapatite (USAN); Hidroxiapatito; 
Hydroxylapatite; Win-40350. Decacakium dihydroxide hex- 
akis(or thophosphate). 

3Ca(POQ,Ca(OH), = 1004.6. 

CAS — 1306-06-5. 


简介 


羟 克 灰 石 是 一 种 天 然 矿物 质 ， 它 的 组 成 与 肯 的 矿物 
质 相似 。 治 疗 用 羟 磷 灰 石 来 自 牛 骨 ， 除 了 含有 钙 和 故 
外 ， 还 含有 微量 元 案 、 气 化 物 和 其 他 离子 、 蛋 白质 和 和 氨 
基 葡 萄 糖 。 口 服 给 药 ， 用 于 需 同时 补充 钙 和 磷 的 患者 。 
Re kunme = suk FEN. 

JE KE wi PA SINA H E BC Re M FER Fs RL HIE EA Mr 461 
成 成 分 。 


不 良 反应 与 使 用 珊瑚 来 源 的 眼眶 置 人 物 有 关 的 不 良 反 
应 参见 参考 文献 [1] 。 
1. Shields CL, et al. Problems with the hydroxyapatite orbital im- 


plant: experience with 250 consecutive cases. Br J Ophthalmol 
1994; 78: 702-6 


Hydroxyamfetamine Hydrobromide/Hypoglycin A — SUR ERXS3E DI R/UCH S402 A 


用 途 ”磷酸 钙 和 碳酸 钙 的 混合 物 可 制 成 注入 急性 骨折 部 
位 的 糊 剂 [， 在 生理 条 件 下 ， 此 糊 剂 在 数 分 钟 内 变 硬 ， 
形成 碳酸 磷 灰 石 ( 一 种 全 有 二 氧化 磋 的 磷 灰 石 )， 固 定 
上 骨骼， 直到 逐渐 被 新 生 骨 替代 。 


1. Constantz BR, et al. Skeletal repair by in situ formation of the 
mineral phase of bone. Science 1995; 267: 1796-9. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Ossopan; Osteogenont; Braz.: Ossopan; Cz.: Osteogenon; Fr.: 
Ossopan; Ger.: Calcibon; Ossopanf; Hung.: Osteogenon; India: Osso- 
pan; frf.: Ossopan: Ital.: Apagen; Mex.: Ossopan; Port: Ossopan; Rus.: 
Osteogenon (Ocreorenon); Singapore: Ossopant; Spain: Ossopan; Os- 
teopor: Switz.: Ossopan; Thai.: Ossopan; UK: Ossopant; Osteo Support. 


多 组 分 制剂 
Biocal Vitahealth. 


Arg.: Totalos Plus; Ger: Collapat ll; Malaysia: Supa 


Hydroxymethylnicotinamide 72 FB Æ% HA Bk EE 
Hidroximetilnicotinamida; N-Hydroxymethylnicotinamide; Nico- 
tinylmethylamide. N-Hydroxymethylpyridine-3-carboxamide. 
CHNO; = 152.2. 


CAS — 3569-99-1. 
OH 
OX 
VA 
Pharmacopoeias. In Po/. 
简介 
羟 甲 基 烟 酰胺 为 利 胆 剂 ， 用 于 治疗 各 种 胆 训 疾 病 。 
制剂 
专利 制剂 


India: Bilamide. 


Hydroxyquinoline Sulfate mi E$ £5 E 


Chinosolum; Hidroxiquinolina, sulfato de; Hydroxyquinoline Sul- 
phate: Oksikinoliinisulfaatti; Oxichinolini Sulfas; Oxikinolinsulfat; 
Oxine Sulphate; Oxyquinol; Oxyquinoline Sulfate (USAN); Sulfate 
d'Orthoxyquinoléine. Quinolin-8-ol sulphate; 8-Quinolinol sul- 
phate. 

(CsH;NO)43,H5SO, = 388.4. 

CAS — 148-24-3 (hydroxyquinoline); 1 34-31-6 (hydroxy- 
quinoline sulfate). 

ATC — A01AB07; DO8AHO3; GO TAC30; ROZAA 14. 


OH 
N 
= 
z 
(hydroxyquinoline) 


Pharmacopoeias. In P and Swiss. Also in USNF. 


USNF 24 (Oxyquinoline Sulfat) ”黄色 粉末 。 极 易 溶 于 水 ; 
微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 深 于 丙酮 和 乙醚 ， 易 溶 于 甲醇 。 


Potassium Hydroxyquinoline Sulfate f£ FE tit kt $ 
Oxiquinol potásico; Oxyquinol Potassium; Potassii Hydroxyquin- 
olini Sulphas; Potassium Hydroxyquinoline Sulphate; Potassium 
Oxyquinoline Sulphate. 

CAS — 14534-95-3. 

Pharmacopoeias. In Br, Fr, and Ger 

BP 2005 (Potassium Hydroxyquinoline Sulphate) St 
HERO 8-5-nE HEEL — 7K £02 IO E IRO DI. DU JEK 
物 计 算 8-E6-PEBK E DOJ 50. 694 ~52. 696, WEAS 
量 为 29. 5% 一 32.5%% 。 淡 黄色 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 的 微 
Ax. SM FK: 不 溶 于 乙 醋 。 用 热 的 无 水 乙醇 提 
取 时 ， 可 获得 硫酸 钾 残 留 物 和 S-3o-nE HE BR PEE 


简介 

“A, JEE te AU Jee nte GE BR PELA do ADA. UU SLA AIR 
TERI, MERR, ORARE RARA. JES 
硫酸 钾 常 与 过 氧化 葵 酰 合用 。 

羟基 唆 啉 的 本 生物 包括 水 杨 酸 盐 、 茶 甲酸 盐 、 硼 酸 
it. SUN UTD. MURREY. SEE R SERI SERO one GK, 
均 具 有 类 似 用 途 。 


制剂 


BP 2005: Potassium Hydroxyquinoline Sulphate and Benzoy! Peroxide 
Cream. 


专利 制剂 
Ger.: Leioderm; ftal.: Aftir Shampoo: Neth.: Superol. 


多 组 分 制剂 Arg: Curiseptt; Austral.: Aci-|elf; Belg.: Aseptosyl: 
Braz.: Andolba; Cerumin; Colpolase; Gynaseptolf; Lacto Vagin; Leucocida; 
Lisofenicolt; LisoquinolT; Nestosylt; Pan-Emecortf; Senol: Chile: Dipro- 
quin; Cz.: Aviril H; Fr.: Chromargon; Dermacide; Nestosyl; Ger.: Chinosol: 
Leioderm P; Hung.: Germicid; irf.: Quinocort]; Quinoderm; Valdermaf; 
Ital.: Disinfene; Ustiosan; Vidermf; NZ: Aci-Je; Port.: ApyroH; Rus.: 
Contraceptin T (Kontpauenm T); S.Afr.: Auralgicint; Cuticuraj; Oto- 
Phen Forte; Quinoderm; Universal Earache Drops; Spain: Neodesfiaf; 
Stoma Anestesia Dentalf; Switz.: Benzocaine PD; Racestyptinef; Rectos- 
eptal-Neo bismuthe; Rectoseptal-Neo simple; UK: Quinocortt; Quino- 
derm; Quinopedt; Valderma; USA: Acrje Acid Jelly; Auroguard Otic; 
Fem pH; Medicone Dermat; Oxyzal; Stypto-Caine; Trimo-San; Triv; Yene 
ez.: Borogin; Fluquinol. 


Hymecromone (BAN, USAN, rINN) FS ES S 
Himecromona; Himekromon; Himekromonas; Hymechromon; 
Hymécromone; Hymecromonum; Hymekromon; Hymekromo- 
ni; Imecromone; LM-94. 7-Hydroxy-4-methylcoumarin. 


['HMEKpOMOH 
CoHgO3 = 176.2. 
CAS — 90-33-5. 
ATC 一 A05AX02. 
CH3 
~~ 
o [ej OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 
Ph. Eur. 5.5 (Hymecromone) 几乎 白色 结晶 粉 未 ， 极 
MATK: WAT APH: 略 溶 于 甲醇 。 可 溶 于 稀 氨 


简介 

羟 甲 香 豆 素 为 促进 胆汁 分 洲 药 和 胆道 解 痉 药 。 用 液 
体 给 药 ， 每 次 400mg， 每 日 3 次 ， 餐 时 给 药 。 其 钠 盐 也 
可 缓慢 静脉 注射 给 药 ， 用 于 辅助 诊断 。 偶 见 腹泻 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Cholonerton; Unichol; Belg.: Cantabiline; Cz: Cholestil; Isochol; 
Fr.: Bilicantet; Cantabiline; Ger.: Chol-Spasmoletten; Cholspasmin; Gallo 
Merz Spasmot; Gr.: Cholirene; Ital.: Cantabilin; Rus.: Odeston 
(OAecron); Spain: Bilicanta. 


Hyoscyamus E 35 

Banotu; Belefio; Bilsenkraut; Bolmórt; Giusquiamo; Henbane; 
Huliukaali; Hyoscy; Hyoscyami; Jusquiame; Jusquiame Noire; Me- 
imendro. 

Pharmacopoeias. Chin. specifies only the seeds. 

Eur (see p.vii) includes a form for homoeopathic preparations. 
Ph. Eur. 5. 5 ( Hyoscyamus for Homoeopathic Prepara- 
tions; Hyoscyamus Niger ad Praeparationes Homoeo- 


pathicas) 黄 营 完整 、 新 鲜 的 开花 植株 。 避 光 保 存 。 


简介 

RAT E Pl kk KEER IO EZER, AG 
和 阿托品 相似 的 中 枢 和 外 周作 用 (第 924 页 ); 其 制剂 
主要 用 于 解除 内 脏 部 挛 。 新 鲜 完 整 的 开花 植株 〈 芒 车 ) 
以 及 干 叶 用 作 草 药 和 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Kelosoft; Switz.: Kelosoft. 


多 组 分 制剂 Arg.: Hepacur; Trixolf; Braz.: Atroveranf; Colinext; 
Dorverant; Ductoveran; Espasmalgon; Expectoluf; MM Expectorante; Se- 
datuxt; Denm.: Zink-Calmitol; Fr.: Laccoderme a l'huile de cade; Ger: 
Unguentum lymphaticum; Switz.: Cardiodoron; Dragees S contre la toux; 
Gouttes contre la toux "S"; Keli-med; Sirop pectoral contre la toux 5; Sirop 
S contre la toux et la bronchite; UK: Onopordon Comp B; Venez.: 
Atrobel; Cloverin; Cratex; Neo-Atropan; Papaveryl; Tropifen. 


Hypoglycin A 次 甘氨酸 A 

Hipoglicina A. L-2-Amino-3-(2-methylenecyclopropyf)propionic 
acid. 

CH NO; = 141.2. 

CAS — 156-56-9. 


简介 

次 甘氨酸 A 是 一 种 毒性 物质 ， 存 在 于 未 成 熟 西 非 浆 
枝 果 一 一 Blighia sapida (无 患 子 科 ) 果实 的 一 层 假 种 皮 
中 。 是 牙买加 呕吐 病 的 病因 ， 症 状 表现 为 急性 重度 呕吐 、 
(Kin. ALAJ). ami. BE, Sok, Sion. 
可 用 甘氨酸 (第 1565 9D) 来 治疗 次 甘氨酸 A 中 毒 。 


Hypophosphorous Acid 次 磷酸 

Acidum Hypophosphorosum; Hipofosforoso, ácido: Phosphinic 
Acid. 

H4PO; = 66.0. 

CAS — 6303-21-5; 14332-09-3. 

Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Hypophosphorous Acid) ”次 磷酸 含量 为 

304-32. NARKVKE, TARE. ERTUH 

容器 。 


简介 
次 磷酸 用 作 抗 氧化 剂 。 连 二 磷酸 盐 用 作 滋 补药 ， 它 
与 磷酸 甘油 一 样 都 不 是 合适 的 供 磷 药 物 。 


制剂 
多 组 分 制剂 UK: Dispello. 


Hyssop 海 索 草 
Herba Hyssopi; Hysope; Hyssop Wort; Ysop. 
Pharmacopoeias. in Fr 


简介 

RAE Hyssopus officinalis (EJE RIO. 新 鲜 或 
十 燥 的 地 上 部 分 。 这 种 草药 及 其 制剂 包含 在 一 些 以 骨 肠 
道 和 上 呼吸 道 疾病 为 主要 适应 证 的 草药 制剂 中 。 

用 于 芳香 疗法 的 海 索 草 油 来 自 于 海 索 草 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: Yzop Lekarsky 


多 组 分 制剂 Arg.: Arceligasol; Austria: The Chambard-Tee; Belg.: 
Tisane Pectoralet; Fr.: Medifor 

Tisane Digestive No 3: Ital.: Tisana Kelemata; Port.: Ŝolubeolf; Rus.: 
Linkus (AnHkac): Spain: Agua del Carmen; Natusor Asmaten: Vegetalint; 
Switz.: Saintbois UK: Catarrh Mixture; NoseEasef; Tickly Cough & Sore 
Throat Relief, Vegetable Cough Remover. 


Ibogaine £ 18 f& a 

lbogaina; NIH- 10567. 12-Methoxyibogamine. 
CzoHzeN2O = 310.4. 

CAS — 83-74-9. 


HsCO 


CH3 


注 : 下 列 名 称 曾 用 作 各 种 形式 的 伊 博 格 大 
(see p. vi) 或 含 伊 博 格 碱 制剂 的 俗名 或 倡 语 Iboga. 


简介 

伊 博 格 碱 是 一 种 从 西非 灌水 Tabernanthe iboga (3k 
竹 桃 科 ) 提取 的 有 致 幻 作用 的 呵 噪 生物 碱 。 将 其 用 于 药 
“dn kia kŭ LSB KAJTO Ar DISE. 


. Popik P, er al. 100 years of ibogaine: neurochemical and pharma- 
cological actions of a putative anti-addictive drug. Pharmacol 
Rev 1995; 47: 235-53. 

2. Alper KR, e! al. Treatment of acute opioid withdrawal with 

ibogaine. Am J Addict 1999; 8: 234-42. 

3. Pace CJ, er al. Novel iboga alkaloid congeners block nicotinic 

receptors and reduce drug self-administration. Eur J Pharmacol 

2004; 492: 159-67. 

Hittner JB, er al. Combating substance abuse with ibogaine: pre- 

and posttreatment recommendations and an example of succes- 

sive model fitting analyses. J Psychoaciive Drugs 2004; 36: 

191-9. 


e 


ICA-17043 


4-Fluoro-a-(4-fluorophenyl)-a-phenylbenzeneacetamide; . 
CoH 15F2NO = 3233. 


isane Circulation du Sang No 12; Mediflor 


KM EVER  Hypophosphorous Acid/Indocyanine Green 


CAS — 289656-45-7. 


H2N 


简介 
ICA-17043 是 横 子 新 昔 钙 激活 钾 通 道 的 抑制 药 。 将 
其 用 于 预防 镰 状 细胞 贫血 中 红细胞 脱水 正在 研究 中 。 


Iceland Moss 冰岛 苔 

lslandiniu kerpenu gniuZulas; Islindisches Moos; Istandslav; Islan- 
ninjákál& Izlandi zuzmó; Lichen d'Islande; Lichen fslandicus; 
Liŝejnik islandský, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Iceland Moss; Lichen Islandicus) 
HATEXcENUSUEIE. BOTE, 


简介 


冰岛 苦 [冰岛 营 岛 青竹 素 (Cetraria islandica)( 梅 
KEN] 为 一 种 具有 镇 痛 和 抗 获 活性 的 地 衣 。 本 品 包含 
于 治疗 干咳 、 口 腔 及 咽 部 义 膜 刺激 或 炎症 的 草药 中 ， 也 
用 作 苦 味 剂 以 刺激 食欲 。 

冰岛 苦 也 用 作 食品 和 调味 剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: isla-Mint; isla-Moos; Hong Kong: Isla-Mint1: lsia-Moost: Singapore: 
lsla-Mint Herbal; UK: Islamintt- 


冰岛 


多 组 分 制剂 Austral.: Cough Relief; Respatona Decongestant For- 
mulat; Respatona Plus Bronchial Cough Relieff; Austria: Apotheker Bau- 
er's Brust- und Hustenteef; Bronchiplant lightf; Bronchiplanty; Krauterpfar- 
rer Weidinger Tee bei Husten und Heiserkeitf; Luuf Krauter-Hustensaftf; 
Mag Kottas Krauterexpress-lHusten-Bronchialteef; Braz.: Peitoral Angico 
Pelotense; Ger.: Cefabronchint; Cetraria Salbe Ital.: Altea (Specie Com- 
posta): Balta Intimo; Kevis; Sclerovis H; Port.: Bioclin Sebo Care; Switz.: 
Kernosan Elixir; Tisane pectorale et antitussive; UK: Herb and Honey 
Cough Elixir. 


Idursulfase (BAN, USAN, rINN) 艾 杜 硫 酯 酶 
lduronate-2-sulfatase; Idursulfasa; Idursulfasum; Idusulfase. a-L- 
Iduronate sulfate sulfatase. 

JIAycyAb 中 ac 

CAS 一 50936-59-9. 


简介 

艾 杜 硫 酯 酶 为 重组 人 艾 杜 精 醛 酸 -2- 硫 酸 酯 酶 ， 目 
前 研究 将 其 作为 酶 普 代 治疗 ,用 于 卫 型 籍 多 糖 病 
(Hunter 综合 征 )， 一 种 可 导致 氨基 荷 聚 糖 蓄积 于 细胞 
内 ， 从 而 造成 细胞 进行 性 损害 的 深 酶 体 贮 积 病 。 


Ilodecakin (USAN, -INN) PRANE 
llodecakina; llodécakine; llodecakinum; Sch-52000. 


VIAOAeKaKAH 
CAS 一 149824.15-7. 
简介 


伊 洛 白介素 为 重组 人 IL-10。 目 前 正 研究 其 在 几 种 
疾病 ， 包 括 银 恬 病 、 炎 症 性 肠 病 和 丙 型 肝炎 中 的 抗 炎 作 
用 。 据 推测 ，IL-10 既 有 免疫 增强 作用 ， 也 有 免疫 抑制 
作用 。 


1. Asadullah K, et al. Interleukin-10 therapy—review of a new ap- 
proach. Pharmacol Rev 2003; 55: 241-69. 

2. Asadullah K, eż al. Interfeukin-10: an important immunoregula- 
tory cytokine with major impact on psoriasis. Curr Drug Targets 
Inflamm Allergy 2004; 3: 185-92. 

. Vicari AP, Trinchieri G. Interleukin- 10 in viral diseases and can- 
cer: exiting the labyrinth? Immunol Rev 2004; 202: 223-36. 

. Mocellin S, er al. Interleukin-10 and the immune response 
against cancer: a counterpoint. J Leukoc Biol 2005; 78: 1043-51. 


e w 


1865 


Indeloxazine Hydrochloride (USAN, rINNM) 


TIC | 
CI-874; Hidrocloruro de indeloxazina; Indéloxazine, Chlorhy- 
drate d;  Indeloxazini Hydrochloridum.  (£)-2-[(Inden-7- 


yloxy)methyl]morpholine hydrochloride. 


VWIHAEAOKCAZKHA l'HApOXAODUA 

C;4H17NO; HCI = 267.8. 

CAS — 60929-23-9 (indeloxazine); 65043-22-3 (indel- 
oxazine hydrochloride). 


o 
LIA 


— 


O 


(indeloxazine) 


简介 

据 报道 盐酸 茸毛 哮 可 改善 大 脑 功能 。 已 被 申请 用 于 
治疗 脑 血管 病 相关 的 意志 消沉 〈 一 种 缺乏 意志 力 或 驱动 
力 的 状态 ) 和 情感 异常 。 


Indigo Carmine Rz AA RE 
Blue X; Ceruleinum; CI Food Blue !; Colour Index No. 73015; 
Disodium Indigotin-5,5'-disulphonate; E132; FD & C Blue No. 2; 
Indicarminum; Indigotina; Indigotindisulfonate Sodium; Indigotine; 
Sodium Indigotindisulphonate. Disodium 3,3/-dioxo-2,2'-bi-in- 
dolinylidene-5,5'-disulphonate. 
Ci HgN;Na5O0g5; = 466.4. 
CAS — 483-20-5 (indigotin-5,5 ^disulphonic acid); 860- 
22-0 (indigo carmine). 
ATC — V04CHO02. 

TE: Cerulein 名 称 也 适用 于 蓝 肽 〈Ceruletide， 蛙 皮 
X0 8 1825 H). 
Pharmacopoeias. In X., Jpn, and US. 
UPS 29 (Indigotindisulfonate Sodium) KM., # dk ti 
的 粉末 ， 或 具有 铜 光泽 的 蓝 色 颗 粒 。(1 : 100) WFK: 
微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 大 多 其 他 有 机 溶剂 。 其 溶液 为 
蓝 色 或 蓝 和 紫色 。 贮 藏 于 温度 为 257 密封 容器 ， 温 度 允 
许 范围 为 15 一 30C ， 避 光 保 存 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

藤 胭 脂 可 引起 恶心 、 呕 吐 、 高 血压 和 心动 过 缓 ; f 
见 过 敏 反 应 ， 表 现 为 皮疹 、 冲 痒 和 支气管 痉挛 。 大量 非 
肠 道 给 药 后 可 导致 皮肤 脱色 。 


过 敏 反应 2 名 老年 患者 静脉 注射 靛 胭脂 80mg 后 出 现 
心脏 停 搏 ， 并 导致 死亡 0] 。2 名 和 目 者 都 有 螨 息 性 支气管 
炎 病 史 。 一 种 与 靛 胭脂 有 关 、 有 生命 危险 的 过 敏 性 反应 
也 有 报道 ， 但 作者 认为 这 种 反应 罕见 [2] 。 

. Voiry AM, et al. Deux accidents mortels lors d'une injection per- 
opératoire de carmin d'indigo. Ann Med Nancy 1976; 15: 
Goune AE, et al. Life-threatening anaphylactoid reaction asso- 


ciated with indigo carmine intravenous injection. Urology 2000; 
56: 508. 


用 途 和 用 法 

静脉 注射 瞬 朋 脂 主 要 经 过 肾脏 迅速 排泄 。 本 品 用 于 
检测 肾 功 能 ， 但 很 大 程度 上 已 被 测定 结果 更 精确 的 试剂 
THX. MENDE E VE kadu HORS, NELLE VE QD IR A BLE 
中 ， 通 常 剂量 40mg， 推 荐 静脉 注射 ， 但 有 时 可 肌 注 。 
羊膜 腔 穿刺 术 中 ， 它 也 作为 标记 染料 。 

在 药 用 制剂 中 ， 靛 胭脂 可 用 作 蓝 色 染 料 ， 但 它 不 够 
稳定 。 也 有 将 其 作为 结肠 直肠 腺 瘤 检查 中 喷雾 染色 的 研 
究 。 它 可 用 作 食用 色素 。 


制剂 


USP 29: Indigotindisulfonate Sodium Injection. 


N 


Indocyanine Green W| Vs $F £z 

Verde de indocianina Sodium 2-(7-[1,] -dimethyl-3- (4-sul- 
phobutyl)benz[e indolin-2-ylidene]hepta- I 3,5-trienyl]-1,1 -dime- 
thyl- HH-benz[e]indolio-3-(butyl-4-sulphonate). 
C43H44N3NaO,S, = 775.0. 


1866 
CAS — 3599-32-4. 


CH3 HsC 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 

USP 29 (indocyanine Green) — fd Ex. lik. MR. 
深蓝 或 黑色 粉末 。 无 臭 或 略 有 鼻 。 以 于 燥 品 计 ， 碘 化 钠 
含量 不 超过 5. 0 外 。 深 于 水 和 甲醇 ;几乎 不 溶 于 多 数 其 
LB DLE. DRE SE DE E ERR. 0. 5% 水 溶液 的 pH 约 
为 6， 其 水 溶液 可 保持 稳定 约 8h。 保 存 温度 25'C. i 
度 允 许 范围 为 15 一 30Y 。 


不 良 反应 和 注意 事项 
据 报 道 叫 吃 善 绿 耐 受 性 较 好 。 过 敏 性 反 庶 和 和 埋 麻 疹 
己 有 报道 。 因 游 液 含 少量 碘 化 钠 ， 碘 过 敏 患 者 慎 用 。 影 
响 肝 功能 的 药物 可 改变 呵 哄 善 绿 的 清除 率 。 
1. Jackson TL. Indocyanine green accused. Br J Ophthalmol 2005, 
89: 395-6. 


2. Cheng SN, er al. Ocular toxicity of intravitreal indocyanine 
green. / Ocul Pharmacol Ther 2005; 21: 85-93. 


HERE — HORDE GE FHRSLACAEER BU 3 名 患者 出 现 过 敏 性 反 
Mill, (ESU, TE 20 例 过 繁 病 例 的 报道 中 ，9 名 为 过 人 敏 
性 休克 (其 中 2 人 死亡 )，11 名 为 低 血 压 或 支气管 癌 率 ; 
报道 者 提示 这 种 反应 为 剂量 依赖 ， 并 非 免 疫 机 制 引 起 。 


I. Speich R, er al. Anaphylactoid reactions after indocyanine-green 
administration. Ann Intern Med 1988; 109: 345-6. 


药 动 学 
叫 嗓 菁 绿 静脉 注射 后 ， 迅 速 和 血浆 蛋白 结合 。 
被 肝 摄 取 后 ， 迅 速 以 原形 经 胆 守 排泄 。 


用 途 和 用 法 

叫 唆 苏 绿 为 染料 指示 剂 ， 用 于 评价 心 功能 和 肝 功 
能 ， 并 在 眼科 血管 造影 术 中 用 于 检查 脉络 膜 血管 系统 。 
本 品 也 用 于 评价 多 种 器 官 ， 包 括 肝 脏 的 血 流 和 血 流动 力 
学 。 呵 噪 葬 绿 用 于 评价 心 功能 的 剂量 通常 为 5mg， 通 过 
心脏 导管 快速 注射 。 建议 儿童 剂量 为 2.5mg， 婴 儿 为 
1.25mg。 需 多 次 给 药 以 获得 一 系列 稀释 曲线 。 然 而 ， 
总 量 不 应 超过 2mg/kg。 

呀 叹 闫 绿 用 于 检测 肝 功 能 的 通常 剂量 为 500kg/kg， 
静脉 给 药 。 


Im RER PEST PIE EE ULON DU OT Ab a 
HAIFA. ARM, — HGB Dit DRI Sao aĝ] PE OA DR E 
来 确定 肝脏 血 流 量 的 方法 曾 受 到 质疑 ， 因 为 肝脏 对 其 摄 
取 并 不 完全 [1] 。 此 外 呵 噪 普 绿 清除 率 的 个 体 间 变 异 可 
能 会 进一步 导致 偏差 [2]。 

据 报道 ， 呵 噪 萌 绿 可 用 于 评价 儿童 心肺 分 流 术 期 间 
的 脑 血 流量 [ 引 ， 也 可 用 于 测量 新 生 儿 血浆 容量 [和] 。 在 
眼科 ， 叫 喉 鞭 绿 血管 造影 用 于 脉络 膜 循环 显影 [5.6] 3E. 
作为 染色 剂 用 于 黄斑 裂孔 修补 术 [7'81 。 

1. Skak C, Keiding S. Methodological problems in the use of indo- 
cyanine green to estimate hepatic blood flow and ICG clearance 
in man. Liver 1987; 7: 155-62. 

2. Bauer LA, er af. Variability of indocyanine green pharmacoki- 
netics in healthy adults. (/im Pharm 1989; 8: 54-5, 


Roberts 1, ef al. Estimation of cerebral blood flow with near in- 
frared spectroscopy and indocyanine green. Lancer 1993; 342: 
1425. 


本 品 


w 


a 


Anthony MY, e! al. Measurement of plasma volume in neonates. 

Arch Dis Child 1992; 67: 36-40. 

5. Owens SL. Indocyanine green angiography. Br J Ophthalmol! 

1996; 80: 263-6. 

6. Dzurinko VL, et al. Intravenous and indocyanine green angiog- 
raphy. Optometry 2004; 75: 743—55. 

. Rodrigues EB, er al. Intravitreal staining of the internal limiting 
membrane using indocyanine green in the treatment of macular 
holes. Ophthalmologica 2005; 219: 251-62. 

8. Lee KL, er al. A comparison of outcomes after indocyanine 

green and trypan blue assisted internal limiting membrane peel- 

ing during macular hole surgery. Br J Ophthalmol 2005; 89: 

420-4. 


制剂 


USP 29: Indocyanine Green for Injection. 


M 


专利 制剂 
Fra Infracyanine: Ger.: ICG-Pulsion: Israel: IC Green; ICG-Pulsion; USA: 
Cardio-Greent; IC Green. 


Inhibin/Elsilimomab 抑制 素 / 艾 希 利 单 抗 


Inhibin 抑制 索 


Inhibina. 


简介 

抑制 素 为 举 丸 或 卵 集 分 泌 的 糖 蛋 白 ， 由 于 其 具有 抑 
制 垂体 分 泌 卵 泡 刺 激素 的 作用 ， 有 研究 将 其 作为 男女 均 
可 用 的 避孕 药 。 


Inosine (rINN) ALH 
Hypoxanthine Riboside; Inosina; Inosinum. 6,9-Dihydro-9-B--ri- 
bofuranosyl- | H-purin-6-one. 


Vno34H 
CjoH N40; = 2682. 
CAS — 58-63-9. 
ATC 一 D06BBO5; GOIAXO2; SO1XA10. 
N 
Ro 
N = 
N 
~I“ 
HO f "oH 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
肌 蔡 用 于 治疗 贫血 、 心 血管 、 肝 及 和 皮肤 疾病 ， 并 
用 作 汶 补 药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Cz.: Laevadosin; Hal: FruttocaH:; Neo-Eparbiol; 
Spain: BoldosalT; Nutracel; RubrocortinT. 


Inositol HL ES 


inositol; meso-lnositol; Inositoli; Inositolum; myo-Inositolum; 


myo-Inositol; myo-Inositoli; Myo-Inositolum. myo-Inositol. 
C.H Os = 1802. 

CAS — 87-89-8. 

ATC — AI I HA07. 


HO oH 
HO-- OH 


HO OH 


Pharmacopoeias. In ur (see p.vii). 
Ph. Eur.5. 5 Cmyo-InositoD ”白色 或 几乎 白色 结晶 粉 
KR. RAW TK: 几乎 不 溶 于 乙醇。 


简介 

肌 醇 为 葡萄 糖 的 异 构 体 ， 传 统 上 认为 是 B 族 维 生 
素 ， 尽 管 其 作为 维生素 具有 不 确定 情形 ， 并 且 在 人 类 中 
未 发 现 肌 醇 缺乏 症 。 肌 醇 的 来 源 包括 全 谷物 粮食 ， 水 果 
和 植物 ， 在 这 些 来 源 本 品 以 六 磷酸 、 植 酸 的 形式 存在 。 
在 蔬菜 和 肉 类 中 也 以 其 他 形式 存在 。 通 常 每 日 从 食物 中 
摄 入 的 肌 醇 约 为 1g。 它 是 许多 维生素 制剂 和 食品 添加 
剂 的 组 成 成 分 ， 也 是 治疗 多 种 疾病 制剂 的 成 分 。 

肌 醇 的 生理 学 功能 和 脂 质 代谢 有 关 ， 曾 试用 于 脂肪 
转运 和 代谢 相关 的 疾病 中 ， 尽 管 缺乏 有 效 的 证 据 。 也 有 
将 其 用 于 治疗 抑郁 和 焦虑 ， 糖尿 病 神 经 病变 ， 新 生 儿 呼 
吸 窘迫 综合 征 和 早产 儿 视网膜 病 的 研究 。 


新 生 儿 呼吸 赛 迫 综合 征 ” 肌 醇 补充 疗法 曾 试用 于 呼吸 究 

人 迫 综 合 征 〈 第 1186 页 ) WEJ. MERIR R 

现 ， 和 安慰 剂 相 比 ， 肌 醇 补充 疗法 可 提高 婴儿 生 存 率 ， 

降低 支气管 肺 发 育 不 良和 早产 儿 视网膜 病 的 发 生 率 。 

1. Howlett A, Ohlsson A. Inositol for respiratory distress syndrome 
in preterm infants. Available in The Cochrane Database of Sys- 


tematic Reviews, Issue 4. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 
cessed 19/04/06). 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Inositalf: USA: Inositech. 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Hair and Skin Formula; Liv-Detox; Austria: 
Aslavital; Lemazoj; Braz.: Hecrosine B| 2; Hepatogenol; Hormo Hepatico; 
Infikran B24; Metiocolin B12: Necrohepatt; Xantinon Complex; Canad.: 
Amino-Cerv; Chile: Hepabil; Cz.: Lipovitan; Fr. Hepagrume; Ger.: Lipovi- 
tant; Hong Kong: Bilsan: Lipochol; India: Alcrin-M: Delphicol; Ital.: Dige- 
lax; Hepatos BI 2; Porfirin 12; Stimolfit; Port.: Metioninaf; S.Afr.: Hepavite; 
Prohep; Spain: Complidermolt; Dertrase; Policolinosil; Tri Hachemina; 
Thai.: Lipochol; Liporon: Proheparum]; UK: Fat-Solv; Lipotropic Factors; 
USA: Amino-Cerv. 


Interleukin-1 白细胞 介 素 -1 

Catabolin; Endogenous Pyrogen; Haematopoietin- 1; IL-l; Inter- 
leucina 1; Leucocyte Endogenous Mediator: Lymphocyte Acti- 
vating Factor. 


简介 

IL-1 为 淋巴 细胞 、 单 核 细胞 和 其 他 参与 免疫 应 答 的 复 
杂 激 素 调 节 细胞 产生 的 一 系列 多 肽 产物 之 一 ， 这 些 多 肽 总 
称 为 细胞 因子 (第 1836 页 )。 它 们 也 可 通过 重组 DNA 技术 
生产 。 已 知 本 品 有 两 种 不 同 的 亚 型 ，ILla 和 Ilp， 它 们 
与 同一 个 受 体 相互 作用 ， 并 且 产 生 相 似 的 生理 学 活性 。 有 
时 也 用 淋巴 因子 这 个 术语 用 来 指 代 这 些 化 合 物 ， 但 这 个 概 
念 更 局 限于 各 种 淋巴 细胞 亚 群 的 产物 ， 如 IL-2。 

研究 表明 TL-1 在 一 些 情况 下 可 能 有 应 用 价值 ， 这 包括 
烧伤 和 创伤 愈合 ， 作 为 增强 疫苗 应 答 的 辅助 用 药 ， 因 其 具 
有 造血 作用 并 可 能 有 抗 肿瘤 活性 ， 可 作为 肿瘤 化 疗 、 抗 病 
毒 治疗 或 放疗 的 辅助 用 药 。 其 不 良 反 应 包括 发 热 、 寒 战 、 
头痛 、 胃 肠 道 厅 乱 、 注 射 部 位 红斑 、 低 血压 和 CNS 反应 。 

IL-2 在 抗 肿瘤 药物 章节 中 已 介绍 (第 580 页 )。 其 他 
正 研究 的 白介素 包括 IL-3 (第 847 页 ) 用 作 造 血 药 ; IL-4 
和 IL-6 用 于 恶性 肿瘤 和 血小板 减少 症 ; 伊 洛 白介素 〈 第 
1865 页 ) 为 重组 IL-10， 用 于 治疗 炎症 性 疾病 ; IL-12 
(第 1867 RD 用 于 恶性 肿瘤 和 感染 的 治疗 。 奥 普 瑞 白 介 
K (第 849 页 ) 为 重组 IL-11， 用 于 血小板 减少 症 。 
仿 一 些 白细胞 介 素 的 药 动 学 见 下 面 的 参考 文献 。 


i. Bocci V. Interleukins: clinical pharmacokinetics and practical 
implications. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 274-84. 


Interleukin-1 Receptor Antagonists 白细胞 介 
素 -1 受 体 (IL-IR) 持 抗 剂 


Antagonista del Receptor de la Interleucina 1; IL- lra; IL-li; Inter- 
leukin- | Inhibitors. 


简介 

ILI ( 见 上 文 ) 是 一 种 细胞 因子 ， 参 与 免疫 应 答 的 
激素 调节 。IL-IR 持 抗 剂 正在 研究 或 用 于 炎症 和 免疫 调 
节 疾 病 的 治疗 。 重组 IL-1R di ĝi MI en pag a dE x 
(第 16 页 ) 用 于 类 风湿 关节 炎 的 治疗 。 


Interleukin-2 Fusion Toxins IL-2 融合 毒素 


Toxinas de fusión de interleucina 2. 


简介 


重组 技术 已 允许 生产 来 自 天 然 的 生长 因子 的 蛋白 序 
列 或 细胞 因子 与 一 种 毒素 融合 的 多 种 产品 。 例 如 ， 类 似 
产品 包括 融合 毒素 ， 是 将 白喉 毒素 的 受 体 结合 域 用 IL-2 
的 序列 替换 产生 的 ， 从 而 对 表达 IL-2 受 体 的 细胞 产生 特 
异性 的 细胞 毒 作用 。IL-2 融合 毒素 ， 即 地 尼 白 介 素 -毒素 
连接 物 (第 561 页 ) 用 于 治疗 表皮 -细胞 淋巴 瘤 ， 这 两 
者 与 相关 化 合 物 DABass IL-2 已 被 研究 用 于 多 种 疾病 ， 包 
括 糖 尿 病 、 银 悄 病 、 类 风湿 关节 炎 、 表 皮 T- 细 胞 淋巴 瘤 
和 其 他 恶性 肿瘤 以 及 HIV 感染 的 治疗 。 


Interleukin-6Antibodies IL-6 抗体 
IL-6 Antibody. 


Elsilimomab (rINN) 3538) AH 

Elsilimomabum. Immunoglobulin GI, anti-(human interleukin 6) 
(mouse monoclonal B-E8 heavy chain), disulfide with mouse 
monoclonal B-E8 k-chain, dimer 

DAbCHAUMOMAĜ 

CAS — 468715-71-1. 


简介 
IL-6 的 单 克隆 抗体 用 于 治疗 移植 后 淋巴 组 织 增生 性 疾 
病 和 肾 细胞 痛 已 有 研究 。 参 见 要 西利 珠 单 抗 ，( 第 1934 3D. 


Interleukin-12 和 白细胞 介 素 -12 
IL-12. 


Edodekin Alfa (USAN, rINN) 埃 度 白介素 
Edodekina alfa; Édodékine Alfa; Edodekinum Alfa; Ro-24- 
7472/000. 

DADAEKKH Anpa 

CAS — 187348-17-0. 


性 状 重组 人 1L-12, 


简介 

重组 人 IL-12 〈 埃 度 白 介 素 ) 用 于 多 种 疾病 ， 包 括 
肾 细 胞 癌 等 肿瘤 的 治疗 已 有 研究 。 
1. Trudeau C, et al. A single administration of recombinant hu- 
man interleukin-12 is associated with increased expression leve- 


interferon-gamma and signal transducer and activator of trans- 
cription in healthy subjects. J C/in Pharmacol 2005; 45: 649-5 


Inulin (BAN) 菊 糖 

Alant Starch; Inulina. 

CAS — 9005-80-5. 

Pharmacopoeias. In Br and US. 

BP 2005 (Inulin) 一 种 来 自 Dahlia variabilis, Heli- 
anihus tuberosus TELA hib IN MK VIR kiU RI. I 
8. XRSULTOA. BEE. KZ KNMBRBA. 
METAK: 易 深 于 热 水 ; 微 深 于 有 机 溶剂 。 

USP 29 (Joulin) 一 种 水 解 后 主要 产生 果糖 的 多 糖 。 
白色 、 脆 性 、 粉 笔 状 、 无 定形 、 几 乎 无 臭 的 粉末 。 易 溶 
THK: 微 洲 于 冷水 和 有 机 溶剂 。10%% 水 溶液 的 pH 为 
4.5~7.0. REWE 25C. IR HE Po VESEEE Ny 15—30'C, 


药 动 学 

菊 糖 静脉 注射 后 迅速 从 循环 中 消除 ， 但 并 未 被 代 
谢 。 可 有 微量 进入 胆汁 ， 能 透 过 胎盘 ， 但 主要 通过 肾 小 
球 疲 过 经 屎 排泄 ， 不 被 肾 小 管 分 记 和 重 吸收 。 


用 途 和 用 法 

菊 糖 静脉 给 药 作 为 诊断 试剂 ， 用 于 检测 肾 小 球 滤 过 
率 。 尽 管 检查 结果 准确 ， 但 操作 复杂 ， 通 常 仅 用 于 研 
究 。 葡 糖 注射 剂 在 贮藏 中 可 有 结晶 沉淀 产生 ， 在 用 前 应 
加 热 不 超过 15min 促 其 溶解 ， 待 冷却 至 适宜 温度 后 
注射 。 

多 聚 果糖 为 菊 糖 同系 物 ， 其 平均 分 子 量 较 低 ， 用 途 
和 菊 糖 类 似 。 


制剂 


BP 2005: Inulin Injection; 
USP 29: Inulin in Sodium Chloride Injection. 


专利 制剂 

Austria: inutest; Cz.: Inutest. 

多 组 分 制剂 Fr: Actyflus; Mal,» Enterolactis; Lactolas; Naturalass: 
Sneli'it. 


Iris Versicolor = f& 3$ E 
Blue Flag; Iris Virginica. 


简介 
AN-GERE SEP 的 根 蔡 ， 用 于 治疗 皮肤 、 胃 
肠 道 疾病 的 草药 制剂 中 ， 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 UK: Blue Flag Root Compound: Catarrh Mixture: 
HRI Clear Complexion: Skin Eruptions Mixture. 


Isobutyl Nitrite IEA Eg R T dt KE 
C4HNO, = 103.1. 
CAS 一 542-56.3. 


HaC 
c 
注 ， 以 下 术语 为 不 同形 式 的 亚 硝 酸 异 丁 基 本 〈lsobutyl 
Nitrit) 的 俗名 ( 见 p. vi? RA: Aroma of men; Bolt; 
Bullet; Climax; Hardware; Locker room; Poppers; Quick- 
silver; Rush; Rush Snappers; Snappers; Thrust; White 
out; Whiteout, 


CHs 


白细胞 介 素 -12/ 盐 酸 芋 氧 丙 酚 胺 


简介 

亚 硝酸 异 丁 基 柄 并 非 药 用 ， 但 同 其 他 挥发 性 亚 硝 酸 
酯 一 样 ， 因 其 有 血管 扩张 和 吸 人 后 的 相关 作用 而 被 滥用 
〈 见 亚 硝酸 异 成 酯 项 下 的 滥用 ， 第 1129 DI). 


Isometheptene Hydrochloride (BANM, rINNM) 8 


盐酸 异 美 汀 
Hidrocloruro de isometepteno; lsométhepténe, Chlorhydrate d'; 
komethepteni Hydrochloridum. L5,N-Trimethylhex-4- 


enylamine hydrochloride; |,5-Dimethylhex-4-enyl(methyl)amine 
hydrochloride. 

Visowerenrena [HAPOXAODHA, 

CeHisN,HCI = 177.7. 

CAS — 503-01-5 (isometheptene); 6168-86-1 (isometh- 
eptene hydrochloride). 

ATC — A03AX 10, 


(isometheptene) 


Isometheptene Mucate (BANM, rINNM) RR 
sx 


lsométhepténe, Mucate d'; lkomethepteni Mucas; Mucato de iso- 
metepteno. Isometheptene galactarate. 

Vi3omererirena Mykar 

(CsHisN)z2CeHioOe = 492.6. 

CAS 一 7492-31-]. 

ATC — A03AX!0. 

Pharmacopoeias. In Hr and US, 

BP 2005 (Isometheptene Mucate) H f k mW 末 。 极 
DETK: 微 溢 于 无 水 乙醇 ， 极 微 溶 于 气 仿 ; 几乎 不 溶 
于 乙醚 。5%% 水 洲 液 的 pH 为 5.4 6.6. IPES 
USP 29 (Isometheptene Mucate) 为 白 色 结 晶 粉末 。 极 
易 溶 于 水 ; 可 深 于 乙醇， 几乎 不 海 于 氨 仿 和 乙酸 。5% 
水 溶液 的 pH 为 6.077. 5。 


不 良 反应 和 注意 事项 
参见 拟 交 感 药 ， 第 1104 页 。 


中 啉 病 ” 黏 酸 异 美 洒 同 中 啉 病 急 性 发 作 有 关 ， 因 此 认为 
其 对 中 啉 病 患者 不 安全 。 


药物 相互 作用 
参见 拟 交感 药 ， 第 1104 页 。 据 报道 在 应 用 MAOIS 
的 患者 中 ， 黏 酸 蜡 美 洒 可 产生 严重 的 高 血压 反应 。 


REAR CH 1 UU PA SI KO RESET NUR CES ML 
血压 和 危及 生命 并 发 症 的 报道 ， 参 见 拟 交感 药 项 下 的 内 
EY. GE 627 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

异 美 汀 为 间接 作用 的 拟 交感 药 (第 1105 页 ) 。 因 其 
有 血管 收缩 作用 而 被 列 人 拟 交 感 药 ， 通 常 以 黏 酸 盐 的 形 
式 ， 用 在 一 些 止痛 的 复方 产品 ， 治 疗 急性 篇 头痛 发 作 
(第 489 页 )。 黏 酸 异 美 汀 用 于 偏 头 痛 的 标准 剂量 为 
130mg， 在 疼痛 开始 发 作 时 给 药 ， 必 要 时 之 后 每 小 时 给 
CF 65mg, 12h 内 总 剂量 不 超过 325mg. 

盐酸 异 美 洒 也 用 于 治疗 偏 头 痛 和 平滑 肌 痉挛 ， 口 服 
给 药 ， 也 可 肌 内 注射 ， 偶 尔 也 皮下 注射 或 缓慢 静脉 注 
射 。 其 恭 酸 盐 也 用 于 治疗 肌肉 痉挛 。 


制剂 


USP 29: Isometheptene Mucate, Dichloralphenazone, and Acetami- 
nophen Capsules. 


专利 制剂 
Switz.: Octinum]. 


多 组 分 制剂 Braz.: Cefaldina; Doralgina; Doridma; Dorsedin; Mi- 
granette; Neomigran; Neosaldina; Neuralgina; Sedalgina; Sedol; Sulindort; 
Tensaldin; Hong Kong: Midridt; UK: Midrid; USA: Duradrin: socom Iso- 
papt; Midrin; Migratine. 


Interleukin-12/Isoxsuprine Hydrochloride 


1867 


简介 

蜡 冬 谷 酸 以 钠 盐 或 镁 盐 应 用 。 本 品 作为 滴 眼 液 用 于 
过 敏 性 眼疾 病 的 治疗 ， 作 为 滴 奥 液 用 于 过 敏 性 鼻炎 的 
治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Rhinaaxia; Braz.: Naabak; Naaxia; Chile: Naaxia; Cz.: Naaxia; Fr.: 
Naabak; Naaxia: Naaxiafree; Rhinaaxia; Mong Kong: Naaxia; Hung.: 
Naaxia; Rhinaaxia; Singapore: Naabak; Spain: Naaxia; Switz.: Rhinaaxia. 


多 组 分 制剂 Gr: Naaxia S.Afr.: Naaxiaj; Switz.: Naaxiaf. 


Isoxsuprine Hydrochloride (BANM, -INNM) 


i ER AE AAM 

Caa-40; Hidrocloruro de isoxsuprina; Isoksupriinihydrokloridi; 
lsoxsuprin hydrochlorid; Isoxsuprine, Chlorhydrate d'; lsoxsu- 
prinhydroklorid; Isoxsuprini Hydrochloridum; Izokssuprino hid- 
rochloridas; lzoxszuprin-hidroklorid; Phenoxyisopropylnorsu- 
prifen. — I-(4-Hydroxyphenyl)-2-(1 -methyl-2-phenoxyethylami- 
no)propan- | -ol hydrochloride. 

Visokcynpuda THADOXAOPHA 

Cig Hj NO4HCI = 337.8. 

CAS — 395-28-8 (isoxsuprine): 579-56-6 (isoxsuprine hy- 


drochloride). 
ATC — C04AAVI. 
OH 
H 
N 
o 
CH3 CH 
HO Kal 


(isoxsuprine) 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 

Ph. Eur. 5.5 (Isoxsuprine Hydrochloride) 白色 或 几乎 
白色 结晶 粉末 。 酷 溶 于 水 和 乙醇 ; JERI ALE 
Bi. 196: k 80899 pH 为 4.5—6.0, 避 光 保存 。 

USP 29 (Isoxsuprine Hydrochloride) E. xA SE 
EUR. EFK O? 500), FZE (1 : 100), ET 
0. IN && 4E 8E E (1 : 100), EET 0. 1N 盐酸 (1: 
25000; JLS-RIRCT ADS KI ZO ME. LOK BEC pH 为 
4. 5~6.0. CTENAR. 


不 良 反 应 

藉 氧 两 酚 胺 可 引起 短暂 的 潮红 、 低 血压 、 心 动 过 
快 、 皮 疾 和 消化 道 豪 乱 。 早 产 时 ， 静 脉 给 药 可 引起 母亲 
肺 水 肿 和 胎儿 心 劲 过 快 已 有 报道 。 


肺 水 肿 PURI RAE ACA IO HUE KC EG 
报道 Fl,2] 。 


1. Nagey DA, Crenshaw MC. Pulmonary complications of isoxsu- 
prine therapy in the gravida. Obstet Gynecol 1982, 59 (suppl): 
388-428. 


2. Nimrod C, et al. Pulmonary edema associated with isoxsuprine 
therapy. Am J Obstet Gynecol 1984; 148: 625-9. 


注意 事项 

莱 氧 丙 酚 胺 禁用 于 近期 动脉 出 血 患 者。 产后 不 应 立 
即 给 药 ， 如 早产 并 发 感染 也 不 官 使 用 。 

在 因 早 产 用 茶 氧 两 栈 胺 的 女性 中 ， 由 于 存在 肺 水 肿 
的 危险 ， 需 更 密切 监护 ， 注 意 事项 和 危险 因素 在 硫酸 沙 
了 丁 胺 酵 项 下 讨论 (第 890 MI). 


妊娠 已 发 现在 妊娠 妇女 中 使 用 革 氧 再 酚 受 者 其 后 代 比 
对 照 组 更 容易 发 生 肠 梗阻 , ett nm h 3E CT Rc 
度 超过 10ng/mi 时 ， 发 生 呼吸 赛 迫 综合 征 的 发 生 率 也 
增加 ; 随 着 其 浓度 的 增 大 ， 低 钙 血 症 和 低 血 压 也 会 逐渐 
出 现 。 在 分 娆 前， 冰 髓 浓度 和 无 药物 的 间隔 呈 负 相关 ， 
建议 经 常 评价 子宫 的 反应 ， 有 可 能 避免 在 胎盘 血 药 浓度 
高 的 时 候 分 娩 [ 。 

另 一 项 [9 关于 胎 腊 破裂、 肾上腺 素 治疗 与 呼吸 寡 
迫 综 合 征 相关 性 的 研究 发 现 ， 应 用 葵 氧 士 酚 胺 治疗 与 胎 
膜 早 玻 均 分 别 与 呼吸 窒 迫 综合 征 发 病 率 降低 相关 ， 但 是 
当 两 者 同时 存在 时 ， 则 发 生 呼 吸 窒 迫 综合 征 的 危险 增 


Isospaglumic Acid (rINN) 异 冬 谷 酸 


Acide lsospaglumique; Ácido isospaglumico; Acidum Isospaglum- 
icum. N-(N-Acetyl-L-a-aspartyl)-i-glutamic acid. 
JI3ocnarAyMoBan KmcAOTa 

CHieNzOs = 304.3. 

CAS — 3106-85-2. 


加 。 建 议 8 肾上腺 素 类 药物 ， 包 括 苯 氧 再 酚 胺 应 只 限 用 
于 胎 膜 完整 患者 [1] 。 


1. Brazy JE, er al. Isoxsuprine in the perinatal period II: relation- 
ships between neonatal Symptoms, drug exposure, and drug con- 
centration at the time of birth. J Pediatr 1981; 98: 146-51. 
Curet LB, er al. Association between ruptured membranes, toc- 
olytic therapy, and respiratory distress syndrome. Am J Obstet 
Gynecol 1984; 148: 263-8. 


M 


1868  Ivy/Kava 常春 芯 / 卡 法 根 


药 动 学 


盐酸 茉 氧 丙 酚 胺 在 消化 道 吸 收 良好 ， 口 服 单 次 剂量 
血浆 峰 浓 度 在 lh 后 出 现 。 血 浆 半 训 期 为 1, 5h。 苯 氧 丙 
酚 胺 主要 以 结合 态 形式 经 尿 排 汽 。 


用 途 和 用 法 

葵 氧 丙 酚 胺 是 一 种 血管 舒张 剂 ， 它 同时 兴奋 B 肾 上 
腺 素 受 体 。 它 能 直接 舒张 血管 和 子宫 平滑 肌 ， 并 且 它 对 
上 骨 艇 肌 供 血 动脉 比 对 皮肤 供血 动脉 的 舒张 作用 强 。 茸 氧 
再 酚 胺 也 产生 正 性 收缩 和 变 时 性 作用 。 

盐酸 基 氧 两 酚 胺 用 于 防止 早产 〈 详 见 第 892 MID. 
但 是 现在 倾向 于 使 用 更 有 选择 性 作用 的 药物 。 葵 氧 两 酚 
胺 也 用 于 治疗 脑 血管 和 外 周 血 管 疾病 。 

用 作 血 管 舒张 剂 时 ， 盐 酸 共 氧 两 酚 胺 口服 给 药 ， 每 
次 10—20mg, APA 3—41X. 

用 于 终止 早产 时 ， ib 3 NI o HE PM 200 ~ 
500pg/min， 静 脉 输 注 ， 剂 量 大 小 根据 患者 反应 调整 ， 
直到 早产 得 到 控制 。 用 于 延缓 早产 时 ,使 用 输液 泵 输 注 
R 受 体 激 动 药 已 经 很 普遍 。 在 输 注 中 ， 应 监测 母亲 的 血 
压 和 水 合 情 况 以 及 母亲 与 婴儿 的 心率 。 一 旦 早产 终止 ， 
应 每 隔 3—8h 肌 内 注射 10mg， 持 续 若 干 天 。 之 后 可 能 
还 需要 每 天 分 次 口服 30 一 90mg， 用 于 预防 。 

树脂 的 用 法 类 似 。 


制剂 


USP 29: Isoxsuprine Hydrochloride Injection; Isoxsuprine Hydrochloride 
Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Duvadilan: Fadaespasmolt; Isodilan; Isotenk: Samaruc; Uterine; Aus- 
tria: Xuprin; Belg.: Duvadilant; Braz.: Inibina; Gr.: Duvadilan Hon, 
Kong: Duvadilanf; India: Duvadilan; Israel: Vasolan; Ital.: Vasosuprina lift 
Mex.: Vadosilan; Port: Dilum; Thai.: Duvadilan; USA: Vasodilan: Voxsu- 
prine; Venez.: Duvadilan. 


Ivy 5$ E E 

Břečt'anový list (ivy leaf); Efeu; Gebenių lapai (ivy leaf); Herba 
Hederae Helicis Lierre Grimpant; Muratinlehti (ivy leaf; Mur- 
gróneblad (ivy leaf). 

Pharmacopoeias. £r (see p.vii) includes the leaf and also a 
form for homoeopathic preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Ivy Lecf; Hederae Folium) 常春 芯 完 整 
RRKT, EKRE. UTRDI. TART 
配 基 [hederacoside C( Css Hos Oze =1221. DJE ERD F 
395. STE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Hedera Helix for Homoeopathic Prepara- 
tions; Hedera Helix ad Praeparationes Homoeopathicas) 
新 鲜 的 、 幼 嫩 的 、 完 全 发 育 的 但 尚未 木质 化 的 常春 茧 ， 
在 开花 前 或 者 开花 时 立即 采集 。 避 光 保 存 。 


简介 

干燥 的 常春 芯 [ Hedera helix (Araliaceae)] 时 含有 
皂 角 苷 ， 据 报道 提取 物 有 化 羔 和 解 痉 作 用 。 常 春 芯 叶 用 
于 治疗 呼吸 道 黏膜 炎 和 慢性 炎症 ， 也 可 外 用 。 

新 鲜 的 常春 茧 叶 能 引起 过 人 敏 性 接触 皮炎 。 

常春 茧 用 于 顺势 疗法 。 


1. Hofmann D, er al. Efficacy of dry extract of ivy leaves in chil- 
dren with bronchial asthma—a review of randomized controlled 
trials. Phytomedicine 2003; 10: 213-220. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Athos; Austria: Prospan; Sedo-Efeu; Braz.: Abrilar; Cz.: Hedelix: Fr.: 
Activox Lierre; Prospan; Ger.: Bronchilon; Bronchoforton; Bronchostad 
Hustenloser; Cefapulmon monot; Efeu; Gallith; Hedelix: Hetrogalent; 
Prospan; Sedotussin Efeu; Sinuc; Tuma; Valverde Efeut; Gr.: Prospan; Hong 
Kong: Hitrecno!j; ftal.: Vertuss; Malaysia: Prospan; Mex.: Panoto-S; Sin- 
gapore: Prospan; Switz.: Comprimes contre la toux; Prospan; Pumonal 
eco natura; Sirop contre la toux nouvelle formuler; Valverde Sirop contre 
la toux]; Valverde Tablettes contre la toux; Venez.: Prospan. 


多 组 分 制剂 Arg.: Celu-Atlas; Expectosan Hierbas y Miel; Garcinol 
Max; Varisedan Gel; Austral: Asa Tones; Austria: Bronchipret; Fr.: 
Promincilf; Ger.: Bronchialtee Nt; Bronchipret; Muc-Sabona; Naranopect 
P; Tussiflorin fortef; Ital.: Dermoprolyn; Flebolider: Golatux; Hederix: 
Nitesco Smagliaturet; Spain: H Tussan; Switz.: Bronchofluid N; Broncho- 
san Nouvelle formule; Demo Elixir pectoral N; DemoPectol; Dragees S 
contre la toux; Drosinula; Foral; Hederix; Kernosan Elixir; Liberol Dragees 
contre la touxt; Libero! Sirop contre la toux: Pastilles pectorales Demo N: 
Thai.: Solvopret, 


Jamaica Dogwood F 5 jn uj 35 36 


Fish Poison Bark; Piscidia. 


简介 
牙买加 山菜 英 是 毒 鱼 豆 属 刺 桐 Piscidia erythrina 


(P. piscipula; Ichikyomethia piscipula) ( Leguminosae) ]. 的 
dE. 具有 镇 痛 、 解 痉 和 镇 静 作 用 。 用 于 神经 痛 和 神经 紧 
张 引起 的 失眠 。 牙 买 加 山 荣 黄 的 树 皮 和 嫌 枝 用 作 鱼 毒 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Regranf; Fr.: Jouvence de l'Abbe Soury: 
Schoum; Ital.: Sedatol; Soluzione Schoum; Spain: Solucion Schoum; UK: 
Anased; Gerard House Valerian Compound]; HRI Calm Life; Nodoff, Nytol 
Herbal; Siumber. 


Java Tea 爪哇 茶 


Arbatiniu inkstažolių lapai; Jaavalainen tee, Intialainen munuaist- 
ee; Jávai vesetealevel; Javate; Orthosiphonblátter; Orthosiphonis 
Folium; Ortosifon; Trubkovcovy list. 


Pharmacopoeias. In Eur (sce p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Java Tea)  Orthosiphon stamineus 的 干燥 
RDAUZEJOBQEE D. ARF 


简介 
爪哇 茶 作 为 草药 主要 用 于 尿道 疾病 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Carto monot: Fr.: Urosiphonf; Ger.: Carito mono; Diurevit Mo- 
no; Nephronorm med; Orthosiphonblatter Indischer Nierentee; Repha 
Orphon. 


多 组 分 制剂 Austria: Apotheker Bauer's Harntreibender Teet: 
Apotheker Bauer's Nieren- und Blasentee]; Blasen- und Nierenteef; Drox- 
itopf; Gewusst wie Entschlackungsteef; Krauterhaus Mag Kottas Blasen- 
teef; Krauterhaus Mag Kottas Nierentee]; Mag Kottas Entwasserungsteet; 
Mag Kottas Krauterexpress-Entwasserungsteet; Mag Kottas Krauterex- 
press-Nieren-Blasenteet; Mag Kottas Nieren-Blasenteef; Neuners Krauter- 
tee Nr 31 - Harnwegsteet; Sidroga Nieren- und Blasenteet: Solubitrat; 
Belg.: Tisane Contre la Tensionf; Fr.: Actisane Minceurf; Dellova; Promin- 
cil; Tealine; Ger.: Aqualibra; BioCyst: Canephron novo; Cysto Finkt; Dr 
Scheffler Bergischer Krautertee Blasen- und Nierentee; Harntee 4504; 
Harntee STADA; Harntee-Steiner: Heumann Blasen- und Nierentee Solu- 
bitrat Sf: Hevert-Blasen-Nieren-Tee N; Heweberberol-Tee; Nephro-Pasc; 
Nephronorm med; Nephropur trit; Nephrubin-N; Nierentee 20001; Nier- 
on Blasen- und Nieren- Tee VIf; Presselin Arterien K 5 Pt; Presselin Nieren- 
Blasen K 34; Urodil phytot; Urosteit; Spain: Lepisor; Urisor; Switz.: Bili- 
fuge; Demonatur Dragees pour les reins et la vessie; Dragees pour reins et 
vessie St; Phytomed Nephro; Prosta-Caps Chassot N; Tisane pour les reins 
et la vessie. 


Jin Bu Huan 金 不 换 


简介 

金 不 换 是 一 种 传统 中 药 ， 用 作 镇 静 和 镇 痛 药 。 含 有 
蛇 足 石松 或 远志 ， 目 前 观点 不 一 。 不 良 反应 包括 中 枢 抑 
制 和 急性 肝 损 害 ， 这 些 不 良 反应 与 其 含有 延 胡 索 乙 素 生 
物 碱 有 关 。 


不 良 反应 ” 据 报道 7 名 肝 功 能 良好 的 患者 使 用 金 不 换 后 
出 现 急 性 肝 毒 性 ， 其 中 2 人 在 再 次 使 用 后 症状 复发 [1] 。 
据 称 ， 植 物 原 料 的 成 分 与 标签 的 品种 并 不 一 致 。 已 有 报 
iB 213 名 成 年 人 使 用 金 不 换 6 天 一 6 个 月 出 现 肝炎 和 极 
ERF. 

不 慎 服 用 金 不 换 的 3 名 儿童 [23] a E h DE HE EEA 
肌 无 力 。 其 中 2 名 儿童 发 展 成 呼吸 抑制 和 心率 过 缓 。 
1. Woolf GM, et al. Acute hepatitis associated with the Chinese 

herbal product jin bu huan. 4mm Intern Med 1994; 121: 729-35. 


2. Horowitz RS, et al. The clinical spectrum of jin bu huan toxicity. 
Arch Intern Med 1996; 156: 899-903, 


Juniper $t $4 3c 

Baccae Juniperi; Boróka tobozbogyó; Enbàr; Enebro; Genievre; 
luniperi Pseudo-fructus; Jalovcovy plod; Juniper Berry; Juniper 
Fruit; Juniperi Fructus; Juniperi Galbulus; Juniperi Pseudo-fructus; 
Kadagiu vaisiai; Katajanmarja; Wacholderbeeren; Zimbro. 
Pharmacopoeias. In £ur: (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Juniper) — 4-i& B- dx P ARR ERE. 
按 干燥 品 计 ， 挥 发 油 的 含量 不 少 于 1% (w/w). RAR 
烈 芳香 ， 尤 其 在 压榨 时 。 避 光 保 存 。 


简介 


杜 松 实 是 杜 松子 油 ( 见 下 文 ) 的 来 源 。 它 具有 社 
风 、 利 尿 、 防 腐 和 抗 炎 作用 。 作 为 草药 用 于 顺势 疗法 ， 
也 作为 杜 松子 酒 的 香料 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Plod Jalovce. 


多 组 分 制剂 „: Water Pill c Potasiot: Austral.: Arthritic Pain 
Herbal Formula |; Lifesystem Herbal Formula | Arthritic Aid: Profluid; Pro- 


temp; Austria: Aktiv Blasen- und Nierenteef; Aponatura Entwasserungs]: 
Apotheker Bauer's Harntreibender Teef; Aurita-Nieren-Blasenteef; Kneipp 
Entwasserungsteef; Mariazeller; Neuners Krautertee Nr 18 - Stoffwech- 
selteet: Neuners Krautertee Nr 19 - Harntreibender Stoffwechselteef; 
Neuners Krautertee Nr 29 - Stoffwechseltee mildt; Neuners Krautertee 
Nr 30 - Stoffwechseltee starkt; Neuners Krautertee Nr 4 - Nierenteef; St 
Bonifatius-Tee; Belg.: Tisane Diuretiquef; Braz.: Pilulas De Witts Canad.: 
Herbal Diuretic; Cz.: Abfuhr-Heilkrautertee; Fr.: Depuratum; Mediflor Ti- 
sane Antirhumatismale No 2; Santane Ast; Santane Raf; Gen: Amara- 
Tropfen; Discmigonf; Gastrol ST; Imbakf; Junisanar; Kneipp Entschlackungs- 
Teet; Presselin Stoffwechsei-Tee Hapeka 225 Nf; ftal.: Broncosedina; 
S.Afr.: Amara; Switz.: Heparfelien; Kernosan Heidelberger Poudre; Phy- 
tomed Nephro; Tisane pour les reins et la vessie; UK: Backache; Water- 
shed. 


Juniper Oil 杜 松子 油 

Bordkaolaj; Enbársolja; Enebro, aceite esencial de; Essence de 
Geniévre; luniperi Aetheroleum; Jalovcová silice; Juniper Berry 
Oil; juniperi Aetheroleum; Juniperi Etheroleum; Kadagiu vai- 
siu eterinis aliejus; Katajanmarjaóljy; Oleum Juniperi; Wachold- 
eról, 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Juniper Oil) JA Et A WRA SE 9 d-a 
HARRI R HARIR di IL AO IMEUTIG EE 
氧化 剂 。 一 种 流动 的 无 色 至 黄色 的 液体 ， 带 有 特殊 气 
味 。 在 不 超过 25C 室温 下 ， 贮 藏 于 填充 良好 的 密封 容 
器 。 避 光 保 存 。 


简介 

杜 松子 油 用 作 祛 风 剂 ， 并 且 作 为 泌尿 道 疾 病 和 肌肉 
关节 痛 的 草药 治疗 成 分 。 也 用 作 芳 香 疗 法 。 长 期 使 用 可 
能 引起 胃 肠 道 刺激 ， 并 且 高 剂量 可 能 有 肾 损 害 作 用 。 


制剂 


Ger.: Caprisana Leukona-Stoffwechsel-Badf; Roleca Wacholder; Switz.: 
Roleca ST. 


多 组 分 制剂 Austral.: Medinat PMT-Eze; Austria: Apotheker Bau- 
ers Inhalationsmischungf; Berggeist; Braz.: Solvobil; Ger.: Dolo-cyt Kneipp 
Rheurna-Bad1; Nierentee 20001; Nieroxin Nf; Olbas; Schupps Heilkrauter 
RheumabadT; ftal.: Otosan Natural Ear Dropst; S.Afr.: leur Salviae 
Comp: Spain: Emolytar; Polytar; Switz.: Bain antirhumatismal: Demo 
pommade contre les refroidissements pour bebesf; Frixo-Dragon Vert; 
Huile Po-Ho A. Vogel; Libero! Baby N; Oibas; Pinimenthol Baby: Spagyrom: 
Ziegella; UK: Diuretabs; HealthAid Boldo-Plus: Olbas; Olbas for Children; 
Sciargo; St Johnswort Compound: Watershed. 


Kallidinogenase (BAN, rINN) 激 肽 释放 酶 
Callicrein; Kalidinogenasa; Kalléone; Kallidinogenaasi Kallidinoge- 
nas; Kallidinogenase; Kallidinogenasum; Kallikrein. 
KamnanHorena3a 

CAS — 9001-01-8. 

ATC — CO4AFOI, 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


激 肽 释放 酶 是 一 种 从 哺乳 动物 的 胰腺 和 果 中 分 离 
的 酶 。 它 可 将 激 肽 原 转化 为 激 肽 、 血 管 舒 张 农 。 自 从 
发 现 激 肽 原 - 激 肽 系统 对 男性 生殖 道 有 生理 作用 后 ， 激 
肽 释放 酶 用 于 男性 不 育 〈 见 第 1424 TI). 。 激 肽 释放 酶 
也 有 和 舒张 血管 作用 ， 并 已 经 用 于 治疗 外 周 血管 疾病 
〈 见 第 925 页 ) 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Padutin; Ger.: Padutint. 


Kava 卡 法 根 

Kava-Kava. 

CAS — 500-64-1 (kawain); 495-85-2 (methysticin); 500- 
62-9 (yangonin). 


(kawain) 


H. 下 列 称呼 是 各 种 形式 卡 法 根 的 “俗语 ” 
p. vi) 或 但 语 ，Sakau。 


(see 


简介 

卡 法 根 是 南 太平 洋 岛 屿 本 土 浇 木 胡 椒 属 的 根 蕉 。 包 
括 卡 瓦 胡椒 、 麻 醇 椒 若 素 和 羊 高 宁 等 吡 喃 酮 。 卡 瓦 根 在 
南 太 平 洋 作 为 一 种 兴奋 性 饮料 ， 以 休养 目的 在 疾病 康复 
期 间 使 用 。 据 报道 它 具 有 镇 静 、 骨 人 骼 肌 松弛 和 麻 醇 作 
用 。 它 也 用 于 焦 叫 和 应 激 相 关 疾 病 的 治疗 。 卡 瓦 根 起 先 
是 以 液体 提取 物 形式 ， 用 作 消 毒剂 和 利尿 药 治 疗 生殖 - 
谱 尿 系统 感染 。 卡 瓦 胡椒 也 用 于 神经 疾病 以 及 作为 滋补 
药 。 卡 瓦 根 已 用 作 上 顺势 疗法 药物 。 

一 些 大 量 使 用 卡 法 根 的 人 可 能 会 出 现 类 似 粮 皮 病 的 
特殊 皮疹 。 也 有 锥 体外 系 反 应 和 肝 毒 性 的 案例 报道 。 鉴 
于 此 药 有 潜在 的 严重 肝 毒 性 ， 英 国 和 一 些 其 他 西方 国家 
已 经 将 卡 法 根 内 服 制剂 撤 出 市 场 。 


1. Anonymous. Kava. Lancet 1988; ii: 258-9. 

2. Anonymous. Tonga trouble. Pharm J 1990; 245: 288. 

3. Ruze P. Kava-induced dermopathy: a niacin deficiency? Lancet 
1990; 335: 1442-5. 

4. Schelosky L, er al. Kava and dopamine antagonism. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 1995; 58: 639-40. 

5. Spillane PK, et al. Neurological manifestations of kava intoxi- 
cation. Med J Aust 1997, 167: 172-3. 

6. Pepping J. Kava: piper methysticum. Am J Health-Syst Pharm 
1999; 56: 957-60. 

7. Anonymous. Kava extract linked to hepatitis. WHO Drug Inf 
2000; t4: 98. 

8. Escher M, et al. Hepatitis associated with kava, a herbal remedy 
for anxiety. BMJ 2001; 322: 139. 

9. Stevinson C, er al. A systematic review of the safety of kava 
extract in the treatment of anxiety. Drug Safety 2002; 25: 
251-61. ' 

10. Anonymous. Hepatic toxicity possibly associated with kava- 
containing products—United States, Germany, and Switzerland, 
1999-2002. MMWR 2002; 51: 1065—7. Also available at: http:// 
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5147a1.htm (ac- 
cessed 15/07/04) 

Vl. Stickel F, er al. Hepatitis induced by Kava (Piper methysticum 
rhizoma). J Hepatol 2003; 39: 62-7. 

12. Pittler MH, Ernst E. Kava extract versus placebo for treating 
anxiety. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue l. Chichester: John Wiley; 2003 (accessed 
20/04/06). 

13. Clouatre DL. Kava kava: examining new reports of toxicity. 
Toxicol Lett 2004; 150: 85-96. 

14. Raduege KM, Anesthetic considerations of the herbal, kava. J 
Clin Anesth 2004; 16: 305-11. 

15. Anke J, Ramzan I. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
drug interactions with Kava (Piper methysticum Forst. f.). J 
Ethnopharmacol 2004; 93: 153-60. 

16. Perez J, Holmes JF. Altered mental status and ataxia secondary 
to acute Kava ingestion. J Emerg Med 2003; 28: 49-51. 

17. Ulbricht C, er al. Safety review of kava (Piper methysticum) by 
the Natural Standard Research Collaboration. Expert Opin Drug 
Saf 2005; 4: 719-94. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Laitant: Largonf; Braz.: Ansiopax; Calmitont; Calmonex; Far- 
makava; Kavakan; Kavalac; Kavasedon; Laitan; Natuzilium; Chile; Laikan 
1001: Cz.: Antares; Kavasedon; Leikan; Ger.: Aiginf; Antares Ardeydys- 
tint; Cefakavaf; Eukavanf; Jakavaf; Ka-Sabonat; Kava-Phytonf; Kavacur: 
Kavaform Nf; Kavain Harras NF Kavasedonfi Kavatinot: Kavosporal fortef; 
Kytta-Kavaf; Laitanf; Limbaof; Maonif; Nervonocton NT: Neuronikaf: Se- 
dalint Kavat; Mex.: Laikent; Switz.: Kavasedonf; Kavasolf; Kavettenj; 
Laitant: Songha Day Venez.: Kavasedon. 


多 组 分 制剂 Austria: Kavaform]; Kavavitt; Ger.: Bilicura Forte]: 
Cysto Finkt; Hewepsychon duof: Hyposedon Nf; Kavain Harras Plust; Ka- 
vosporal compt; Somnuvis S; Ital: Ansidermi; Switz.: Kawaformf; Yako- 
naN. 


Keracyanin (-INN) 凯 拉 花 青 

Cyaninoside; Keracianina Kéracyanine; Keracyaninum, 3-[6-O-(6- 
Deoxy-o-L-mannopyranosyl)-8-b-glucopyranosyloxy]-3' 4',5, 7 - 
tetrahydroxyflavylium chloride. 

KepaunaHuH 

CHa1CIO 5 = 631.0. 

CAS 一 18719-76-1. 


凯 拉 花 青 / 乳 酸  Keracyanin/Lactic Acid 


简介 
据 称 凯 拉 花 青 可 以 改善 弱 光 症 的 视觉 功能 。 常 用 剂 
量 是 每 日 口服 400 一 800mg。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Meralop; Spain: Meralop]. 


Keratinase $ E A Bl 
Queratinasa. 
CAS — 9025-41-6. 


简介 

角 和 蛋白 酶 是 一 种 从 新 霉 素 链 霉 菌 培养 获得 的 蛋白 水 
解 酶 。 它 在 痕 量 金属 离子 存在 下 可 消化 角 蛋 白 ， 这 种 蛋 
白 对 多 数 蛋白 水 解 酶 耐 药 。 角 蛋白 酶 具有 分 离 动 物 皮 毛 
的 作用 ， 具 有 一 定 的 商业 用 途 ， 试 用 作 脱 毛 剂 ， 在 一 些 
局 部 使 用 抗菌 软 党 中 也 含有 角 和 蛋白 酶 ， 大 概 可 促进 活性 
物质 的 渗透 。 


Kinkeliba 金 开 利 巴 叶 


Combreti Folium; Kinkéliba. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 


金 开 利 巴 叶 是 西非 原 产 灌木 小 花 风 车 子 
(C. alium; C. raimbaultii) 的 干燥 叶 (使 君子 科 )。 作 
为 草药 方剂 的 成 分 可 用 于 肝 、 胆 和 消化 道 疾病 的 治疗 。 
也 可 使 用 使 君子 科 的 其 他 种 类 。 

金 开 利 巴 叶 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Belg.: Tisane pour le Foief; Fr; Hepaclem; Hepax; 


Jecopeptol; Mediflor Tisane Hepatique No 5; Romarene; Romarinex; Solu- 


tion Stago Diluee; Switz.: Billfuge. 


Klebsiella pneumoniae Glycoprotein 肺炎 克 
mie NER 


Glucoproteína de Klebsiella pneumoniae; RU-41740. 


简介 


肺炎 克 雷 伯 杆 菌 糖 蛋 白 具 有 免疫 调节 活性 ， 用 于 治 
疗 呼 吸 道 感 染 、 创 伤 、 烧 伤 和 软组织 疾病 。 也 用 于 免疫 
治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Biostim; Cz.: Biostim; Fr: Biostimt; Jtal.: Acintor; Biostim; Mex.: 
Biostim; Port.: Biostim. 


Knotgrass Mi È 

Knotweed; Nat rdesna ptaĉiho; Pihatatar; Polygoni Avicularis 
Herba; Renouée des Oiseaux; TakaZoliy žolė; Trampgräs: Vo- 
gelknóterichkraut. 

Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Knotgrass; Polygoni Aviculanis Herba? 

由 Polygonum Aviculare 完整 或 切 碎 的 干燥 的 地 上 部 分 
组 成 。 以 干燥 品 计 的 黄酮 类 化 合 物 LLU €e se dikte 
(Cz HzoOj2 一 464. 4) 形 式 表示 ]， A EUR ET 0.3%。 
HARE. 


简介 

M E [Polygonum aviculare (P. heterophyllum ) 
《Polygonaceae)]， 是 用 于 轻 度 卡 他 和 上 呼吸 道 相关 疾 
病 治 疗 的 草药 制剂 。 

Polygonum aviculare 也 是 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Cn: Pulmoran; Species Urologicae Planta; Ger: Tussi- 
florin Nf; Ftal.: Elisir Depurativo Ambrosiano]. 


Krebiozen 3z 7] *E 95 3& 
Crebiocén. 
CAS — 9008-19-9. 
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简介 

克 力 生物 素 在 美国 本 来 是 作为 “癌症 克星 ”而 命 
名 ,但 是 FDA 完全 不 相信 。 据 称 它 从 注射 了 牛 放 线 杆 
菌 提取 物 的 马 血 获 得 。 


Kveim Antigen 克 温 抗原 
Antígeno de Kveim. 


简介 

克 温 抗原 是 活动 性 肉 状 瘤 患 者 切除 脾 后 制 成 的 肉 样 
瘤 组 织 生理 盐水 的 混 悬 液 。 克 温 试 验 即 皮 内 注射 本 品 用 
于 诊断 结 节 病 〈 见 第 1189 90 


1. James DG, Williams WJ, Kveim-Siltzbach test revisited. Sar- 
coidosis 1991; 8: 6-9. 


克 温 试验 的 安全 性 受到 质疑 ， 尤其 是 在 是 否 会 将 肉 
状 瘤 病 传播 的 问题 上 ， 以 及 乙肝 、HIV 和 Creutzfelt- 
Jakob 病 的 传播 问题 [1] 。 然 而 认为 严格 鉴定 可 用 肉 状 瘤 
脾 的 步骤 以 及 制备 克 温 抗原 的 方法 足以 减少 感染 [2] 和 
Creutzfeldt-Jakob 病 [ 引 传播 的 危险 。 

1. Wigly RD. Moratorium on Kveim tests. Lancet 1993; 341: 1284. 
2. du Bois RM, et al. Moratorium on Kveim tests. Lancer 1993; 


3. de Silva RN, Will RG. Moratorium on Kveim tests. Lancer 1993; 
342: 173. 


Laburnum 金 链 花 


Golden Chain; Golden Rain; Lluvia de oro. 


简介 

金 链 花 [Laburnum anagyroides (L. vulgare; Cy- 
tisus laburnum) (Leguminosae) ], Ei dj 884 45-8 HE. HE 
性 成 分 是 与 尼古丁 作用 类 似 的 金 党 花 碱 。 


Lactic Acid 乳酸 


Acidum Lacticum; E270; E326 (potassium lactate): Kyselina 
mléčná; Láctico, ácido; Maitohappo; Milchsáure; Mjölksyra; Pieno 
rūgštis; Tejsav. 2-Hydroxypropionic acid. 
C43H40, = 90.08. 
CAS — 50-21-5; 79-33-4 ((*)-lactic acid); 10326-41-7 
((2-lactic acid); 598-82-3 ((2)-Jactic acia). 
ATC — GOIADOI. 

O 


OH 
HO 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin., Int., Jpn, Pol., and US. 
Eur. (see p.vii) includes monographs for the racemate and the 
(S)-enantiomer. 
Ph. Eur. 5. 5 (Latic Acid) 乳酸 及 其 浓缩 物 Cn fe Pi BE 
TLOERRUCIUESLMO: DI KAVIO. IL KO AO RS SL KR IG 
平衡 依赖 于 浓度 和 温度 。 通 常 是 外 消 旋 体 (RS 乳酸 ) ， 
相当 于 C3 HeOs 的 含量 为 88 站 一 92% (rw/w)。 无 色 或 
淡 黄色 ， 糖 浆 样 液体 。 可 与 水 和 乙醇 混合 。 
Ph. Eur. 5.5 [ (s)-Lactic Acid] 左旋 乳酸 及 其 浓缩 物 
《如 羟 丙 酰 乳 酸 和 其 他 聚 乳 酸 ) 以 及 水 的 混合 物 ， 乳 酸 
TUR GL BEBO OE o GMT TR ERU IRL IO. LGB F 
C3 He Os WARA 88269294 (w/w), Hp S 单 体 的 
会 量 不 低 于 95%。 无 色 或 淡 黄 色 ， 糖 浆 样 液体 。 可 与 
水 及 乙醇 混合 。 
USP 29 (Latic Acid ”乳酸 和 和 乳酸 盐 的 混合 物 ， 相 当 于 
Ca Hs Os 的 含量 为 88 站 一 92% (w/w)。 本 品 从 糖 的 乳 
酸 发 酵 物 中 获得 或 化 学 合成 。 糖 发 酚 获 得 的 乳酸 为 左旋 
体 ， 化 学 合成 者 为 外 消 旋 体 。 

FERRE, RSE, LEER, WERE. 
填 沸 浓缩 时 形成 乳酸 盐 。 易 与 水 、 乙 醇和 乙醚 混合 ; 
溶 于 氯仿 。 密 封 容器 保存 


不 良 反应 


类 似 盐酸 ， 详 见 第 1863 页 ， 尽 管 使 用 浓度 乳酸 的 
腐蚀 性 没有 盐酸 强 。 


MEJL 有 证 据 表 明 新 生 儿 代谢 R-(-) 乳酸 有 一 定 困 
难 ， 所 以 不 满 3 个 月 暴 儿 食品 中 不 应 该 应 用 乳酸 的 异 构 
体 和 消 旋 体 [1] 。 


1. FAO/WHO. Toxicological evaluation of certain food additives 
with a review of general principles and of specifications: seven- 
teenth report of the joint FAO/WHO expert committee on food 
additives. WHO Tech Rep Ser 539 1974. 
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用 途 和 用 法 

屯 酸 作用 与 乙酸 相似 〈 见 第 1795 页 )， 并 且 治 疗 皮 
肤 感染 和 阴道 疾病 的 用 途 也 相似 。 乳 酸 用 于 乳酸 盐 注 射 
液 和 输液 的 制剂 中 ， 可 作为 二 氧化 磋 来 源 ， 用 于 治疗 代 
谢 性 酸 中 毒 〈 对 于 代谢 性 酸 中 毒 使 用 乳酸 盐 的 问题 ， 见 
第 1316 页 。 通 党 与 水 杨 酸 合 用 制 成 软膏 剂 ， 局 部 用 于 
MAK GEIA 1249 页 项 下 ) 。 其 他 用 法 包括 ， 治 疗 终 
期 免疫 低下 目 者 的 严重 口蹄疫 。 

乳酸 也 可 作为 食物 防腐 剂 和 化 妆 品 成 分 。 

乳酸 在 治疗 细菌 性 阴道 炎 [1' 习 ， 疣 1， 干燥 
病 [4' 引 或 光 损害 [中 皮肤 的 参考 文献 如 下 。 


1. Andersch B, et al. Treatment of bacterial vaginosis with an acid 
cream: a comparison between the effect of lactate-gel and metro- 
nidazole. Gynecol Obstet Invest 1986; 21: 19-25. 

2. Holst E, Brandberg A. Treatment of bacterial vaginosis in preg- 
nancy with a lactate gel. Scand J Infect Dis 1990; 22: 625-6. 

3. Bunney MH, er al. An assessment of methods of treating viral 
warts by comparative treatment trials based on a standard design. 
Br J Dermatol 1976; 94; 667-79 

4. Dahl MV, Dahl AC. 12% Lactate lotion for the treatment of xero- 
sis: a double-blind clinical evaluation. Arch Dermatol 1983; 119: 
27-30. 

5. Rogers RS, et al. Comparative efficacy of 1299 ammonium lac- 
tate lotion and 5% lactic acid lotion in the treatment of moderate 
to severe xerosis. J Am Acad Dermatol 1989; 21: 714-16. 

6. Stiller MJ, er al. Topical 8% glycolic acid and 8% L-lactic acid 
creams for the treatment of photodamaged skin: a double-blind 
vehicle-controlled clinical trial. Arch Dermatol 1996; 132: 
631-6. 


制剂 
BP 2005: Lactic Acid Pessaries; 
USP 29: Compound Clioquinol Topical Powder. 


专利 制剂 


Arg.: Ceiucrem]; Austral.: Avecydef; Austria: Espritin; Warzin, Belg.: 
Lacta-Gynecogel; Braz.: Verrux; Canad.: Dermalac: Lubriderm AMAT; 
Penedermf; Chile: Eucerin; Fr.: lctyoderm; Lactacyd Femina; Ger.: Lacti- 
san; Lactisol; RMS; Tampovagan c Acid lactf; Irf.: Relact: ftal.: Saugella Inti- 
lac; Unigyn; Malaysia: Avecyde|; Mex.: Acid-Lac; Avecyde; Eucerin Piel 
con Tendencia Acneicaf; Lactibon, NZ: BK; Port.: Atopic; Singapore: 
Avecydet; Lachydrin; Spain: Keratisdin; Swed.: Calmuril; Switz.: Vagociyss; 
USA: Lactinol; Lactrex; Venez.: Jabolac; Lactibon. 


多 组 分 制剂 Arg.: Akerat: Callicida; Caminol; Coltix; Controlacne; 
Dermocridin; Duofilm; Hidrolac; Keracnyk Lacticare; Muvar; Nutrafilm, 
Opoenterol; Oxdermos; Pasem; Verruclean; Verrutopic; Austral.: Aussie 
Tan Ski Moisturiser; Calmurid; Cornkilf: Dermadrate; Dermatech Wart 
Treatment; Duofim: Austria: Apotheker Bauers Huhneraugentinkturf; 
Calmurid; Calmurid HC; Duofilm; Helo-acid: Hylak: Hylak Forte: Lavagin: 
Belg.: Aporil; Calmurd; Braz: Calope; Calotrat; Colpolase; Dermacydt: 
Dermafree: Duofilm; Kalostop: Lacucare: Lacto Vagin: Salic; Canad.: Duo- 
film; Duoplant; Epi-Lyt; Lacticare; P & S; PenedermT; Ti-U-Lac; Tiacici; Viron 
Wart Lotion; Chile: Akerat; Cuidado Intimo; Duofilmi: Eucerin Piel Grasa; 
Lactacyd; Lacticare*; Node DS: Primacy C+AHAT Cz: Acne Lotio: Duo- 
film; Denm.: Verucid; Fin.: Calmurit Wicnelact: Fr.: Akerat; Duofilm; Gelio- 
fil; Keracnyl; Kerafim; Lactacyd Derma; Lactacyd Femina; Lacticare; Pedi- 
Relax Anti-callosites; Propy-Lacticare; Saugella; Verrufiim; Verrupan; Ger.: 
Akaderm N; Aknederm Nt; Calmurid; Calmurid HC+: Clabin; Collomack; 
Duofilm: Gehwol Huhneraugen Pflaster; Sagroseptt; Solco-Derman; Va. 
gisan; W-Tropfen; Warzen-Alldahin; Gr.: Duofilm; Hong Kong: Collomack: 
Dermadrate: Dermatech Wart Treatment; Duofim: Eubos Feminin; Lacta- 
cyd; Lacticaref; Roidhemof; Solcoderm; Verrufimt: Hung: Duofilm; In- 
dia: Cotaryl; Lacgel; Inl: Calmurid; Calmurid HC; Cuplex; Duofilm: Lact- 
care; Salactol; Salatac; Israel: Babyzim; Calmurid; Calmurid HC; Salatac; U- 
Lactin Foot Cream; U-Lactin Forte; ftal.: Bruciaporri; Decon Lavanda; Du- 
ofilm; Eudermico; Gastro-Pepsin; Geliofil Geroderm Zolfot; Ginil; Kerafilm- 
ver; Lactacyd Derma; Lactacyd Intimo: Lactocol; Saugella Salviettine; Sen- 
sigel; Sensiquell; Unidermo; Verel; Verucid]; Verunec; Violgent; Malaysia: 
Collomackf; Duofilm; Lactacyd; Lacticare; Lorasil Feminine Hygeine; Solco- 
derm; Mex.: Duofilm; Kinor; Lacticare; Rug-Derm; Neth.: Calmuria: 
Norw.: Verucid; NZ: Calmuridt; Dermadrate; Duofilm; Port.: Atopic; Bio- 
clin Sebo Care; Calicida Indiano; Calmurid; Creme Laser Hidrante; Despig- 
mentante; Duofilmt; Lactacyd; Leciat: Pansebase; Pansebase Compostof: 
Secpel; Secpel Composto; Ureadin Maos; Verrucare: Rus. Solcoderm 
Coakoaepm); S.Afr.: Duofilm; Kroko; Lacticare; Singapore: Collomackt: 

ermadrate; Dermatech Wart Treatment; Duofilm; High Potency Lighten- 
ing Serumf; Lactacyd; Lacticare; Spain: Antiverrugas; Callicida Brujof: Cal- 
licida Cor Pik; Callix; Euzymina Lisina l; Ginejuvent; Keranin; Roidhemo: Un- 
guento Callicida Naion; Verufi; Switz: Acne Lotion; Calmurid: Calmurid 
FPC Clabin; Coruzolf; Duofilm; Elle-care[: Solcoderm; Va-t'en: Vin To- 
nique de Vialt: Waruzol; Warz-ab Extor; Thai.: Collomackf; Duofilm; Lac- 
tacyd; Lacticare; UK: Bazuka; Calmurid; Calmurid HC; Cuplex; Duofilm: 
Lacticaret; Salactol; Salatac; Tampovagant; USA: AmLactin AP; Epi-Lyt; 
Feminique; Lacticare; Lactinol-E; Massengill; Massengill Disposable; SLT T; 
Venez.: Collomack; Duofilm; Kayivis. 


Lactic-acid-producing Organisms ;= 3, at stt 
生物 


Láctico, organismos productores de ácido. 


简介 

产 乳 酸 微生物 引 人 治 疗 药物 是 源 于 酸化 鹏 道 可 以 抑 
制 腐生 性 微生物 的 生长 。 修 复 或 维持 体内 正常 菌 群 的 活 
的 培养 物 称 为 益生 菌 。 存 在 于 自然 变 酸牛奶 中 的 乳酸 杆 
菌 是 最 先 使 用 的 微生物 ， 但 在 肠 道 中 很 难 获得 生长 ; F 
居于 人 类 肠 道 中 的 嗜 酸 乳 杆菌 更 受 青睐 。 

含有 各 种 乳酸 杆菌 和 其 他 产 乳 酸 微生物 的 制剂 已 用 
于 治疗 阴道 和 胃 肠 道 疾 病 ， 但 是 支持 这 种 用 途 的 证 据 有 
限 。 其 他 试用 过 的 微生物 包括 双 野 杆菌 、 肠 球菌 和 链球 
MLA boulardii 酵母 菌 。 天 然 酸奶 是 产 乳 酸 微生物 的 
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产 乳 酸 微生物 / 刺 球 


常见 来 源 。 

一 种 从 滴 虫 病 妇女 获得 的 乳酸 杆菌 株 制 成 的 疫苗 已 
用 于 预防 复发 性 滴 虫 病 〈 见 第 1790 页 ) 。 

关于 使 用 产 乳 酸 微生物 的 综述 C1~53 和 研究 [6~14] ， 
包括 驰 酸 杆菌 、 双 歧 杆 菌 和 暑热 链球 菌 已 发 表 。 但 是 已 
发 现 有 些 制 剂 产 乳酸 微生物 的 含量 低 于 标签 所 示 的 含量 
或 微生物 的 种 属 与 标签 所 示 的 特异 种 属 不 同 [15]。 

使 用 含有 嗜 酸 乳 杆 菌 的 片 剂 后 可 能 会 出 现代 谢 性 酸 
中 毒 [16] 。 虽 然 有 真菌 血 症 与 boulardii BERE PR (i HERR 
和 败血症 与 乳 杆菌 属 使 用 相关 的 报道 ， 但 使 用 产 乳酸 微 
生物 引起 感染 的 案例 似乎 非常 少见 。 


1. Scott E, Li Wan Po A. Lactobacillus. Pharm J 1990; 245: 
698-9. 

2. Fuller R. Probiotics in human medicine. Gut 1991; 32: 439—42. 
3. Drutz DJ. Lactobacillus prophylaxis for Candida vaginitis. Ann 
Intern Med 1992; 116: 419—20. . 

4. Roffe C. Biotherapy for antibiotic-associated and other diar- 
rhoeas. J Infect 1996; 32: 1-10 . 

5. Van Niel CW, et al. Lactobacillus therapy for acute infectious 
diarrhea in children: a meta-analysis. Pediatrics 2002, 109; 
678-84. 

6. Bausserman M, et ai. The use of Lactobacillus GG in irritable 
bowel syndrome in children: a double-blind randomized control 
trial. J Pediatr 2005; 147; 197-201. 

7. O'Mahony L, et al. Lactobacillus and bifidobacterium in irrita- 
ble bowel syndrome: symptom responses and relationship to cy- 
tokine profiles. Gastroenterology 2005; 128: 541-51. 

8. Bin-Nun A, ef dl. Oral probiotics prevent necrotizing enterocol- 
itis in very low birth weight neonates. J Pediatr 2005; 147: 
192-6. 

9. Lin HC, et af. Oral probiotics reduce the incidence and severity 
of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. 
Pediatrics 2005; 115: 1—4. 

10. Rinne M, er al. Effect of probiotics and breastfeeding on the 
bifidobacterium and lactobacillus/enterococcus microbiota and 
humoral immune responses. J Pediatr 2005; 147: 186-91. 

11. Banaszkiewicz À, Szajewska H. Ineffectiveness of Lactobacil- 
lus GG as an adjunct to lactulose for the treatment of constipa- 
tion in children: a double-blind, placebo-controlled randomized 
trial. J Pediatr 2005; 146: 364—9. 

12. Weizman Z, er al. Effect of a probiotic infant formula on infec- 
tions in child care centers: comparison of two probiotic agents. 
Pediatrics 2005; 115; 5-9. 

13. Rosenfeldt V, er a/. Effect of probiotics on gastrointestinal 
symptoms and smali intestinal permeability in children with at- 
opic dermatitis. J Pediatr 2004; 145: 612-6. 

14. Pirotta M, er al. Effect of lactobacillus in preventing post-anti- 
biotic vulvovaginal candidiasis: a randomised controlled trial. 
BMJ 2004, 329: 548. 

15. Hamilton-Miller JMT, er a/. "Probiotic" remedies are not what 
they seem. BMJ 1996; 312: 55-6 

16. Oh MS, et al. v-Lactic acidosis in a man with short-bowel syn- 
drome. N ingl J Med 1979; 301: 249-52. 

17. Borriello SP, et af. Safety of probiotics that contain lactobacilli 
or bifidobacteria. Clin Infect Dis 2003; 36: 775-80. 

18. Piarroux R, et al. Are live saccharomyces yeasts harmful to pa- 
tients? Lancet 1999; 353; 1851-2. 

19. Land MH, ef a£. Lactobacillus sepsis associated with probiotic 
therapy. Pediatrics 2005: 115: 178-81. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Acdofilofago; Flevic; Floratil; Lactinex; Tropivag; Austral.: Acidophilus 
Tablets]; Bioglan Acidophilus: Bioglan Superdaphilus; Ethical Nutrients Inner 
Health Powder]; Ethical Nutrients Maxi Bifidust: Ethical Nutrients Maxi Do- 
philust; Mega Acidophilust: ProTract; Austria: Antibiophilus; Bioflorm; 
Doederlen; Lactofitt; Reflor; Symbioflor Enterococcus; Belg.: Lacteol; Per- 
enterolt: Braz.: Flomicin; Florati: Florent: Lacipan; Leiba; Canad.: Bacid: 
Chile: Bio-Flora: Biolactus; Gastrofloral; Lacteol Forte: Lactil; Perenteryl; Pe- 
rocur; Cz: Enterol; Santax S: Solca- Trichovac; Denm.: Paraghurt; Precosa: 
Fin.: Lactophilus; Precosa; Fr.: Bacilor; Bioprotus: Diarlacf; Gynophilus: 
Lacteol; Lyo-Brfidus; Ultra-Levure; Ultradermet: Ger: Acidophilust: Diar- 
rhoesan SC: Hylak N; Hylak Plus: Infectodiarrstop GGf: Lacteol: Omniflo- 
ra Akut: Omniseptf; Paidaflor; Perenterol; Perocur; Santax S; Symbioflor |: 
Vagiflor: Gin: Ultra-Levure; Hong Kong: Bioflor; Lacteol; Solco-Trichovacf: 
India: Myconip: Sporlac: ftal.: Bioflorin; Codex, Dicoflor; Ecoflorina; Inulac; 
Lab/Aj; Lacteol; Lactonorm; Ramno Fix; Ramno-Flor; Regolact Plus; Mex.: 
Floratil; Lacteo! Fort; Lactipan; Lactovita; Liolact Neoflor; Sinuberase: 
Norw.: Precosaf; NZ: Blis KI 2 Throat Guard: Port.: Antibiophilus; Enterol; 
Lacteol; UL 2501; Rus.: Enterol (BHTepon); Gastropharm (Tacrpoĝapm); 
IRS 19 (MPC 19); S.Afr.: Inteflora; Singapore: Lacteol; Spain: Casenfilus; 
Lacteol; Lactofilus: Lactoliofilf; Utra-Levura; Swed.: Precosa; Switz.: Bio- 
florin; Fiormilj; Florosan; Lacteol; Lactoferment; Perenterol; Solco Trichovac 
Lyophilisat; Uitra-Levure; Ventruxf; Thai.: Lacbon; Lacteol; UK: Bio Acido- 
philus; Biodophilus; Culturelle LCGt; USA: Acidophilus; Bacid; Intestinex; 
Kala; Lactinex: Lacto-Key: MoreDophilus; Pro-Bionate; Superdophilus: Ven- 
ez.: Horestor; Lacteol; Liolactil; Proflor 


多 组 分 制剂 Arg.: Bioflora; Biol Preo: Factor Bioentenco; Faelacf; 
Nilflux; Totalflora; Tropivag Plus; Austral.: Acidophilus Bifidust; Acidophilus 
Complext; Acidophilus Plus; Cyto-Bifidus: Enterocaref; Lactobact; Natures 
Own Acidophilus Plusf; Natures Way Acidophilus Plus]: Ultra Strength 
Megadophilusj; Austria: Gynofior: Hylak; Hylak Forte; infloran; Omniflora; 
Prosymbioflor: Trevis, Belg.: Gynoflor; Canad.: Fermalac Vaginal; Ferma- 
lac); Chile: Bion 3; Cz.: Fermalac Vaginal; Gynoflor; Hylak Forte; Imudon; 
IRS 19; Lacidofi; Solco-Urovac: Fr.: Actyfilus; Biolactyl; Ergyphilus; Florgynal; 
Imudonf; IRS 191; Maxi-Flore; Ophidus; Triphidus; Trophigil; Ultrabiotique; 
Ger.: Antiprurit]: Eksalb Simplexf; Eksalbt; Gynoflor; Hylak Forte Nt; Im- 
bak]: IRS 19; Pro-Symbioflor; Mong Kong: Gyno-Flor Et; Infloran; Shin- 
Biofermin S; Huag.: Gynoflor: India: ABCiox Ampilox-LB; Amplus; Arı- 
poxin-LB: Bicidal Plus; Bifilac; Biomoxil-L.B; Campicillin Plus; Cefix LB; Cepha- 
dex LB; Clax Imox-Clo LB; Lactisyn; LMX; Megaclox LB; Novaclox LB; No- 
vamox LB; Nutrolin-B; Symbiotik: Vitazyme; Vizylac; Ital.: Al-Florf; Bifilact; 
Bio Ĥora; Biolactine; Colifagina; Decon Lavanda; Ecofermenti; Endolac En- 
terolactis; Enteroseven; Fermenturto-Lio; Flarf; Florbiox; Florelax; Flordral; 
Gastroenterol. Giflorex; Gini; Intloran; Kiri; Lactipan; Lactisporin; Lactivis; 
Lactogermine; Lactolife: Liozim; Neo Lactoflorene; Neogyn; Ninfagin; Pen- 
taglucano]: Probioxf; Prontomixnt; Vaxitiol; Yovis; Yovita; Mex.: Neo-Pan- 
lacticos; Neo-Panlacticos Plus; Pro-T-Flor; Port.: Benflorenef; Coli-Fagina S: 
Infloran; Rus.: Bifiform (Bubwbopm); Hylak Forte (Xnak Dopre); Imudon 
(Viuyaon); Linex (Annexe); Solco Trichovac (COAKOTpHxOBaq): S.Afr.: Cul- 


turelle; Culturelle VC; Spain: Antibiofilust, Infloran; Switz.: Gynoflor; In- 
floran; Ribolac; SolcoTrichovac; Thai.: Infloran; UK: Acidophilus Plus; Ben- 
eflora; Culture Care; Fibre Dophilus: Natudophilus; USA: Acidophilus with 
Bifidus; Floranex; SynBiotics-3. 


Laetrile 3£ dz (— Ë 
CAS — 1332-94-1 (laetrile); 29883-15-6 (amygdalin). 
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简介 

主要 由 苦 杏 苷 组 成 的 产品 称 为 苦 查 仁 苷 ， 它 是 杏仁 
的 主要 生 握 精 配 基 。 苦 杏 苷 R-o- WU O3E-6-O-B-D-ni mi 
1 A-R- D-t ii Mi AERO (Ceo Hor NOn = 457. 4)。 
WESCE d A R-a-M "E 3-6-O-B-D-ntt nifl &j Ss RE Re 
(Ci His NO7 —309. 32, 

TEC B 35 ĉe EIU SC DUREE I KAE I E 
ERREA., EARRA, (atu EE DUE REM 
消化 道 吸收 ， 并 且 正 常 细胞 和 癌变 细胞 都 只 含有 痕 量 的 
BEER. Un uri ELE LPROSTEGEX Bly BEIM 
物质 会 引起 癌症 ; (JLI WERZA. HHE 
杏仁 苷 在 人 类 营养 中 的 价值 未 知 。 

有 许多 与 使 用 苦 杏 仁 将 相关 的 氰 化 物 中毒 和 其 他 不 
良 反应 的 报道 ， 尤 其 是 口服 时 。 

昔 查 仁 苷 的 来 源 、 化 学 成 分 、 代 谢 、 疗 效 和 毒性 的 
综述 [以 及 中 毒 反应 的 案例 报道 [2,33 如 下 。 

1. Chandler RF, er al. Controversial laetrile. Pharm J 1984; 232: 
330-2. 

2. Bromley J, er al. Life-threatening interaction between comple- 
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Laminaria 海带 
Stipites Laminariae; Styli Laminariae; Thallus Eckloniae; Thallus 
Laminariae. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

海 滞 是 日 本 昆布 (L. digitata)， 可 能 有 其 他 昆布 
属 种 海草 的 于 燥 树 。 茎 在 水 中 膨胀 到 6 倍 体积 ， 用 于 扩 
大 外 科 手 术 腔 ， 在 分 娆 或 流产 用 于 扩大 子宫 颈 。 

海河 的 各 种 提取 物 已 被 用 于 膳食 补充 ( 见 海草 、 海 
JA. 第 1918 H). 


TRIER S QUK YCH BSBI EAR E. (RC pig VEK 
克 [1~ 引 和 中 毒性 休克 已 有 报道 和 1]。 
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4. Sutkin G er al. Toxic shock syndrome after laminaria insertion. 
Obstet Gynecol 2001; 98: 959-61 


制剂 
专利 制剂 


Rus.: Okovidit (OkosnanT). 


多 组 分 制剂 


Fr.: Marnot; Ger.: Cetraria Salbef; Spain: Fucusor: 


Lappa 刺 球 
Bardana; Bardanae Radix; Bardane (Grande); Burdock; Burdock 
Root; Lappa Root. 


Pharmacopoeias. In Fr 
Chin. and Jpn include the fruits. 


简介 

刺 球 是 牛 劳 属 干 燥 的 根 ， 牛 落 以 及 牛 劳 的 其 他 种 
〈 菊 科 )。 曾 经 在 熟 药 中 用 作 利尿 药 和 发 汗 剂 ， 但 是 几乎 
没有 其 效果 药 证 据 。 含 有 牛 劳 的 草药 制剂 用 于 治疗 皮 


肤 、 上 骨骼 肌 和 胃 肠 道 的 不 适 。 牛 落 属 的 叶子 和 果实 也 可 
使 用 。 
牛 劳 也 用 在 顺势 疗法 中 。 


制剂 
专利 制剂 


Mex.: Saforelle; Port.: Saforelle. 


多 组 分 制剂 Austral.: Acne Oral Spray; Dermaco; Herbal Cleanse; 
Percutane; Trifolium Complex: Belg.: Tisane Depurative "les 12 Plantes"]: 
Canad.: Natural HRT; Cz.: Diabetan; Fr.: Arbum; Depuratif Pamel; Fitac- 
nol; Zeniac; Zeniac LP; Ital.: Depurativo[; Malaysia: Celery Plus; Cleansa 
Plus; Dandelion Complex; S.Afr.: Lotio Pruni Comp cum Cupro; Spain: 
Diabesor; UK: Aqua Ban Herbal; Backache; Blue Flag Root Compoundt: 
Cascade; Catarrh Mixture; GB Tablets; Gerard House Skin; Gerard House 
Water Relief Tablets; Heath & Heather Skin Tabletsf; Heath & Heather 
Water Relief Tablets: Hofels White Willow and Burdockt; HRI Clear 
Complexion; Kleerf: Modern Herbals Water Retention; Rheumatic Pain 
Remedy; Skin Cleansing; Ski Eruptions Mixture; Tabritis; Water Naturtabs. 


Laronidase (USAN, rINN) I- 35 E BEEREZK 

Lil 

Alpha-L-iduronidase; Alronidase; Laronidasa; Laronidasum. 8-L- 
Histidine-a-L-iduronidase (human). 

AaponyAa3 

CAS — 210589-09-6. 

ATC — AT6ABOS. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 

有 输 注 1- 艾 杜 糖 醛 酸 水 解 酶 的 患者 产生 输液 反应 
的 报道 。 常 见 的 症状 包括 脸红 、 发 热 、 寒 战 、 头 痛 和 皮 
XR. TAKELE la dE kako. LAERE, IPRA 
XE. WEntUESEBEXR. ln TE Pok NP RE REE. DUAL KOL A 
(或 ) 解 热 药 〈 如 对 酰 氨基 酚 或 布 洛 芬 ) 可 能 缓解 症状 。 
对 于 轻 度 输液 反应 ， 可 以 考虑 将 输 注 速度 减少 为 发 生 反 
应 时 的 速度 的 一 半 ; 对 于 严重 的 反应 ， 应 停止 输 注 直到 
这 状 消失 ， 之 后 重新 以 发 生 反应 时 的 速度 的 一 半 到 四 分 
之 一 输 注 。 应 广 愤 使 用 肾上腺 素 ， 央 为 它 会 使 工 型 黏 多 
糖 喧 积 病 患 者 冠状 动脉 疾病 的 发 生 率 增加 。 建 议 在 输 广 
前 60min 使 用 抗 组 腕 药 和 或) 退 热 剂 预防 输液 反应 。 
对 于 大 多 数 患 者 ， 在 治疗 后 3 个 月 内 体内 可 产生 LE 
杜 糖 醛 酸 水 解 酶 的 免疫 球 蛋 白 G 抗体 ， 尽 管 这 对 于 药 
物 安全 性 和 有 效 性 的 影响 还 不 明确 。 然 而 ， 这 类 患者 超 
敏 反应 的 危险 性 增加 ， 需 要 六 人 犀 治疗 。 还 有 注射 部 位 反 
应 的 报道 。 


相互 作用 

I- 艾 桩 糖 醛 酸 水 解 酶 注册 的 产品 信息 中 建议 此 药 不 
KARERE FARER. EAA Eh y ET 
扰 该 酶 的 细胞 内 摄取 。 


用 途 和 用 法 

1- 艾 杜 糖 醋 酸 水 解 酶 是 一 种 重组 的 人 类 o-L-Zc We dE 
杜 糖 酶 、 用 于 I 型 黏 多 精 贮 积 串 者 〈 详 见 下 文 ) 神经 系 
统 外 表现 的 酶 替代 治疗 。 对 于 5 岁 及 以 上 患者 ， 注 射 给 
药 每 周 100U/kg。 初 始 输 注 速 度 应 为 每 小 时 2U/kg， 在 
耐 受 的 情况 下 ， 第 一 个 小 时 内 每 15min 增加 一 次 剂量 ， 
直到 每 小 时 的 最 大 剂量 43U/kg， 这 样 在 3 一 4b 内 即 可 
完成 输 注 (但 是 详 见 上 文 不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 )。 
在 一 些 国 家 ,剂量 以 mg/kg 表示 ，100U 相当 于 
0. 58mg 的 L-3E FEBEREBE KREIS. 


mam EB MI AMEBO 1 是 一 种 以 L-3 
杜 糖苷 酸 酶 缺乏 为 特征 的 渐进 性 疾病 ，a-L- 艾 杜 糖 蔡 酸 
酶 是 催化 黏 多 糖 、 琉 酸软 骨 素 b 和 硫酸 乙酰 肝素 的 a- 左 
旋 艾 杜 糖 残 基 末 端 水 解 的 必要 物质 。 这 就 导致 了 上 述 产 
物 在 组 织 内 蓄积 ， 可 能 引起 包括 肝 肿 大 、 骨 人 骼 畴 形 、 肺 
部 疾病 、 眼 部 疾病 和 中 枢 神 经 系统 进行 性 损害 的 临床 表 
i. iS MUBURS 工 传统 上 根据 临床 症状 和 严重 性 分 为 
三 种 主要 类 型 ， Hurler 综合 征 、Hurler-Scheie 综合 征 
和 Scheie 综合 征 。Hurler 综合 征 是 最 严重 的 分 型 ， 预 
期 寿命 小 于 lo 年 。 然 而 三 种 分 型 有 交叉 ， 并 且 不 能 通 
过 常规 酶 检查 或 尿检 区 分 。 

起 先 ， 治 疗 局 限于 症状 控制 ， 但 是 目前 已 有 停止 疾 
病 进程 的 治疗 可 供 选 择 。 使 用 骨髓 或 脐带 血 进行 造血 干 
细胞 移植 对 全 身 性 疾病 是 有 益 的 。 并 旦 能 够 阻止 (但 通 
常 不 能 逆转 ) 中 枢 神 经 系统 的 损害 。 然 而 ， 实 际 的 副 作 
用 使 此 治疗 仅 限 于 用 于 病情 严重 的 患者 。 有 报道 称 使 用 
exL- 艾 杜 糖 苷 酸 酶 的 酶 替代 疗法 对 于 疾病 全 身 表 现 有 改 
善 ， 但 是 因为 其 透 过 血 脑 屏障 的 量 检测 不 到 ， 估 计 不 能 
改善 中 枢 神 经 系统 的 症状 。 但 是 患者 通过 酶 替代 治疗 情 
况 改 善后 ， 可 以 使 造血 干细胞 移植 更 容易 耐 受 。 
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replacement therapy among patients who have mucopoly saccha- 
ridosis L Lancet 2003; 361: 1608-13. 
. Muenzer J, Fisher A. Advances in the treatment of mucopolysac- 
charidosis type I. N Eng! J Med 2004; 350: 1932-4. 
Staba SL, et al. Cord-blood transplants from unrelated donors in 
patients with Hurler's syndrome. N Engl J Med 2004, 350: 
1960-9. 
Wraith JE, ef al. Enzyme replacement therapy for mucopolysac- 
charidosis I: a randomized, double-blinded, placebo-controlled, 
multinational study of recombinant human u-L-iduronidase 
(laronidase). J Pediatr 2004; 144: 581-8. 
Grewal SS, et al. Safety and efficacy of enzyme replacement 
therapy in combination with hematopoietic stem cell transplan- 
tation in Hurler syndrome. Genet Med 2005: 7: 143-6. 
Miebach E. Enzyme replacement therapy in mucopolysacchari- 
dosis type I. Acta Paediatr Suppl 2005; 94 (suppl 447): 58-60. 


制剂 


专制 制剂 

Denm.: Aldurazyme; Fr.: Aldurazyme; Ger.: Aldurazyme; Norw.: Aldura- 
zyme; NZ: Aldurazyme; Spain: Aldurazyme; UK: Aldurazyme; USA: Al- 
durazyme. 
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Lavender FK E 


English Lavender; Lavande Vrai; Lavendeiblomma (lavender flow- 
er); Lavendelblüten; Laventelinkukka (lavender flower): Levan- 
du Ziedai (lavender flower); Levandulovy kvét (lavender flower); 
Levendulavirag (lavender flower). 


Pharmacopoeias. /:ur (see p.vii) and Pol. include lavender 
flower. 

Ph. Eur. 5. 5 (Lavender Flower; Lavandulae flos? 由 
窄 叶 燕 衣 草 的 干燥 花 组 成 。 以 干燥 品 计 ， 包括 不 小 于 
1.3% (w/w) 的 精油 。 避 光 保 存 。 


简介 

薰衣草 花 用 做 镇 静 药 。 也 用 做 利 胆 药 。 作 为 植物 疗 
法 的 一 种 成 分 治疗 多 种 疾病 。 

莫 衣 草花 也 是 制作 燕 衣 草 油 的 来 源 〈 下 文 )。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Arg.: Lavandula Oligoplex; Austral.: Cimicfuga Com- 
pound; Austria: Baldrian-Krautertonikumt: Bio-Garten Tee zur Beruhi- 
ungt; Bioreform-Beruhigungsteet: Euka; Herz- und Kreislauftonikum Bio- 
lorat; Mentopin; Neuners Krautertee Nr | - Nerventeet; Neuners 
Krautertee Nr 141 - Schlafteet: Neuners Krautertee Nr 201 - Krauterhex- 
lein Kinder-Beruhigungsteer; St Radegunder Herz-Kreislauf-unterstutzender 
Teef; Teekanne Schlaf- und Nerventeet; Braz: Balsamo Branco; Traumac; 
Cz.: Melaton; Schlaf-Nerventee N; Valofyt Neo; Fr: Mediflor Tisane Diges- 
tive No 3; Santane Ny; Santane Raf; Ger.: Presselin Dyspeptikumt; NZ: 
Botanica Hayfever; Port: Cholagutt: Erpecalm; S.Afr.: Krampdruppels; 
Spain: Linimento Naon; Switz: Tisane relaxante N; UK: Vital Eyes. 


Lavender Oil AK X EA idi 


English Lavender Oil (from L. intermedia); Esencia de Alhucema; 
Esencia de Espliego; Esséncia de Alfazema; Foreign Lavender Oil 
(from L officinalis): Huile Essentielle de Lavande; Lavanda, aceite 
esencial de; Lavandulae Aetheroleum; Lavandulae Etheroleum; 
Lavendelót; Lavendelolja; Lavender Flower Oil; Laventelióljy; Le- 
vandu eterinis aliejus; Levandulová silice; Oleum Lavandulae. 
Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 (Lavender Oil) Bj KC KE ZE sio zi 189 ROC 
的 精油 。 无 色 或 浅黄 色 液 体 ， 具 有 特征 性 臭 。 相 对 密度 
是 0. 878 一 0. 892。 在 不 超过 25 伟 的 室温 下 ， 在 填充 良 
好 的 密封 容器 中 保存 。 避 光 保 存 。 


简介 

蔬 衣 草 油 用 作 祛 风 剂 以 及 香料 。 有 时 作为 外 用 驱 虫 
剂 。 它 的 主要 用 途 是 在 香水 中 ， 有 时 用 在 药膏 或 其 他 药 
用 制剂 中 以 掩盖 不 愉快 的 气味 。 菩 衣 草 油 吸 入 后 可 能 有 
镇 静 效 果 。 它 也 用 于 芳香 疗法 。 

也 有 吸入 或 皮肤 吸收 项 衣 草 油 导致 恶心 、 呕 吐 、 头 
痛 和 寒战 的 报道 。 可 能 引起 接触 性 过 敏和 光 毒 性 。 


不 良 反 应 ”有 和 与 使 用 含有 若 衣 草 油 的 洗 发 水 相关 的 接触 
性 皮炎 的 报道 [1] UL BORNE SEDET ES DU ak ARR 
作用 时 产生 脸 部 皮炎 的 报道 [2] 。 

1. Brandáo FM. Occupational allergy to lavender oil. Contact Der- 
matitis 1986; 15: 249-50 


2. Coulson IH, Khan ASA. Facial “pillow” dermatitis due to laven- 
der oi! allergy. Contact Dermatitis 1999: 41: 111. 


失眠 14458. AFEK A DEI UL ELI BB pe de 
和 传统 镇 静 药 相似 的 睡眠 状况 D] 。 


1. Hardy M, et af. Replacement of drug treatment for insomnia by 
ambient odour. Lancet 1995; 346: 701. 
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制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Neutralce; Austria: Berggeist Inno Rheu- 
mat: Naturland Sportmassageolt: Rowalind; Braz.: Aliviol: Analgent: 
Benegelf; Gelflex; Gelok Gelonevral; Inhalante Yatropan; Mentalol; Mialgex: 
Nevrol; Salirnetin; Yatropan: Cz.: Amol; Ondrejova Mast; Tiger Of; Fr.: Aro- 
masoj; Bakofumine; Balsofumine Mentholee; Citrosil; Ephydrol: Gouttes 
aux Essences; Moustidose: Moustidose Bebe-Nourrisson; Paps: Pecto- 
dermet; Perubore; Ger: Amol Heilkrautergeist N; Dolo-cyl; Leber-Galle- 
Tropfen 831: Hung.: Opodeldok: ftal.: Citrosystem; Mistick Verde; Natura! 
Zanzy]; Vicks Baby Balsam; NZ: Electric Blue Headlice; Port.: Solubeolf; 
Vaporil; Rus.: Ĉarmolis (Kapmonnc); Carmolis Fluid (KapwoAwc 
XKuAkocrb); Espol (Danion); S.Afr.: Amica Massage Oil; Entressdruppels 
HM: Rooilavental; Singapore: Vapexf: Spain: Dolokey; Termosan; Switz.: 
Baume du Chalet; Carmol; Dolo-Arthrosenex sine Heparinoj; Embropaxf; 
Hygiodermil; Kytta Pommadef; Libero! Baint: Massoraxf; Muco-Sana; Na- 
sobolt; Oculosan; Perskindo! Classic; Perubare; Pommade Nasale Radix: 
Pulmex; Saltrates; Spagyrom; Ziegella; UK: Amica Massage Balm; Eucanol; 
Larch Resin comp.; Massage Balm with Calendula; Migrastick; USA: Nasal 
Jelly; Venez.: Friccion Aromatica. 


Lawsone 15 FR 4E E 


Lawsonia. 2-Hydroxy- | 4-naphthoquinone. 
CioH,Os = 1742. 


CAS — 83-727. 
o 
HO . D 
o 
简介 


指甲 花梗 CUL MB 1860 页 ) 是 存在 于 指甲 花 属 叶子 
中 的 一 种 染料 ， 可 能 可 以 化 学 合成 。 它 和 二 羟基 丙酮 一 
E MA CRI. UB HE fai FE DECR SES. 
不 良 反 应 ”体外 实验 已 观察 到 指甲 花 醒 引起 红细胞 氧化 
损害 ， 这 有 助 于 证 明 在 某 些 仪 式 时 广泛 使 用 指甲 花 的 国 
家 ,指甲 花 经 皮 吸 收 可 能 引起 难以 解释 的 新 生 儿 高 胆 红 
R Ifl XE. 
1. Zinkham WH, Oski FA. Henna: a potential cause of oxidative 


hemolysis and neonatal hyperbilirubinemia. Pediatrics 1996; 
97: 707-9. 


Lead $f 


Blei; Plomb; Plomo; Plumbum. 

Pb = 207.2. 

CAS — 7439-92.1. 

tk mx —FKEN, HUERTE UEAN SUR. 


不 良 反应 


铅 中 毒 〈 铅 毒 症 ) 可 能 由 无 机 铅 或 有 机 铅 引起 ， 可 

能 是 急性 的 ， 但 多 数 是 慢性 的 。 铅 中 毒 可 能 是 由 很 多 种 

化 合 物 和 物品 导致 ， 吞 人 或 吸入 均 可 引起 其 中 铅 的 吸 

收 。 有 些 来 源 可 能 是 油漆 、 陶 器 釉 、 水 晶 样 首饰 、 家 庭 

供水 、 汽 油 、 私 酿 威士忌 、 化 妆 品 〈 尤 其 是 家 庭 制 或 传 

统 形式 的 化 妆 墨 )、 包 括 中 药 在 内 的 草药 或 民间 验方 、 

新 闻 用 继 以 及 保留 的 子弹 。 儿 童 经 常 是 铝 误 服 中 毒 的 受 

害 者 ， 而 且 很 容易 受 环境 污染 的 影响 而 慢性 暴露 于 猴 。 

铅 中 毒 的 急性 作用 包括 金属 口 感 、 腹 痛 、 腹 泻 、 呕 吐 、 

低 血 压 以 及 急性 闻 质 性 肾炎 。 可 能 发 生 脑 病 ， 尤 其 在 儿 

童 身上 。 无 机 铬 慢性 中 毒 的 症状 包括 厌食 、 腹 痛 、 便 

5B. fin. AWM E). SIRTE, SEPEN. LU RE 

有 抽 搞 和 绒 迷 的 脑病 。 肾 功能 和 精神 功能 可 能 有 损害 。 

铬 浓度 升 高 的 儿童 可 能 除了 智力 缺陷 和 行为 异常 没有 其 

他 症状 。 

有 机 铅 毒 性 主要 导致 中 枢 神 经 系统 症状 ， 也 可 能 会 

有 因 上 肠 道 和 心血 管 作 用 以 及 肾 功能 和 肝 功 能 损害 。 

以 下 参考 文献 包括 ， 铅 暴露 、 不 良 反应 及 其 处 理 

的 [1~5] ， 特 殊 来 源 铅 暴 圳 的 病例 报告 [5~?] 。 

1. WHO. Recommended health-based limits in occupational expo- 
sure to heavy metals: report of a WHO study group. WHO Tech 
Rep Ser 647 1980. 

2. Ibels LS, Pollock CA. Lead intoxication. Med Toxicol 1986; 1: 
387—410. 

. WHO. Lead—environmental aspects. Environmental Health 
Criteria 85. Geneva: WHO, 1989. Available at: http:// 
www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc85.htm (accessed 
17/06/04) 

4. WHO. Inorganic lead. Environmental Health Criteria 165. Ge- 
neva: WHO, 1995. Available at: http://www.inchem.org/ 
documents/ehc/ehc/ehc165.htm (accessed 20/04/06) 

. American Academy of Pediatrics Committee on Environmental * 


Health. Lead exposure in children: prevention, detection, and 
management. Pediatrics 2005; 116: 1036—46. 
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6. Powell ST, et al. Succimer therapy for congenital lead poisoning 
from maternal petrol sniffing. Med J Aust 2006; 184: 84—5. 
Coon T, et al. Lead toxicity in a 14-year-old female with retained 
bullet fragments. Pediatrics 2006; 117: 227-30. . 

8. Frith D, et al. Lead poisoning—a differential diagnosis for ab- 
dominal pain. Lancet 2005; 366; 2146. 

VanArsdale JL, et al. Lead poisoning from a toy necklace. Pedi- 
atrics 2004; 114: 1096-9. 


不 良 反应 的 处 置 
在 急性 吞 服 无 机 铅 盐 1h 之 内 ， 应 考 虚 洗 胃 。 治 疗 

急性 和 慢性 铝 中 毒 的 主要 旧 标 是 控制 症状 并 减少 体内 铅 

浓度 。 应 使 患者 脱离 名 中毒 的 环境 ， 并 纠正 铁 和 和 钙 的 缺 

=. 根据 血 中 铝 的 水 平 ， 可 能 需要 整合 疗法 。 对 于 有 症 

状 的 铅 中 毒 ， 初始 治疗 给 予 依 地 酸 钙 钠 ( 见 

第 1149 页 ); 为 了 避免 在 治疗 开始 时 储存 铅 的 动员 引起 

症状 的 加 重 ， 可 同时 给 予 二 硫 丙 醇 (第 1133 页 )。 依 地 

MEA, ETZE WA$ 1152 页 ) Sk ER CDN 

第 1144 页 ) 用 于 无 症状 患者 的 整合 治疗 。 应 监测 肾 功 

能 和 肝 功 能 ， 并 用 葵 二 氮 章 控制 抽 摘 。 

治疗 急性 中 毒 症 状 i1' 引 必须 根据 需要 使 用 包括 静脉 

补液 和 抗 抽 搞 药 在 内 的 支持 治疗 。 成 人 少见 脑病 ， 但 在 

儿童 更 常见 并 需要 紧急 治疗 。 合 用 依 地 酸 钙 钠 和 二 硫 基 

丙 醇 能 够 降低 死亡 率 [3] 。 在 这 种 情况 下 ， 应 该 给 予 最 

少量 的 液体 以 防 过 量 。 给 予 依 地 酸 钙 钠 和 二 确 基 丙 醇 歼 

合 治疗 应 该 持续 5d， 如 果 需 要 应 该 重复 [1,3~5] 。 对 于 

没有 脑病 的 有 症状 患者 ， 可 在 3 天 后 停 用 二 硫 基 丙 醇 。 

将 二 硫 基 两 醇和 依 地 酸 镍 钠 联 合用 于 莉 合 治疗 的 价值 受 

到 质疑 [中 ; 对 于 中 等 症状 的 中 毒 也 可 合用 二 殊 丁 二 

酸 [2] 。 无 症状 的 患者 单独 使 用 依 地 酸 钙 钠 [14'6 或 二 列 

于 二 酸 [5] 。 也 可 考虑 使 用 青 堆 胺 5] 。 长 期 控制 包括 消 

除 环境 暴露 [7] 。 可 能 需要 持续 口服 青 考 胺 直到 达到 需 

要 的 组 织 浓度 [34] 。 一 项 研究 结果 表明 [8] 在 初始 血 名 

浓度 小 于 450ng/ml 的 儿童 ， 二 殖 丁 二 酸 能 降低 血 铝 浓 

度 ， 但 不 能 提高 认 知 、 行 为 或 神经 功能 测试 评分 。 作 者 

认为 既然 二 殖 丁 二 酸 和 其 它 目 前 使 用 的 整合 剂 具有 相同 

的 作用 ， 歼 合剂 治疗 普遍 而 言 对 于 上 述 血 铝 浓度 的 儿童 

可 能 没有 益处 。 

一 项 激发 试验 作为 测定 是 否 需 要 治疗 的 手段 被 广泛 使 

用 ， 做 法 是 使 用 标准 剂量 的 依 地 琶 钙 钠 后 测定 尿 中 排泄 的 

铅 。 然 而 ， 依 地 酸 钙 钠 与 肾 毒性 相关 ， 并 且 试 验 难以 操 

作 ， 因 此 指南 推荐 血 铅 水 平 作为 治疗 指导 [5] 。 虽 然 没 有 成 

为 公认 ， 但 血 锅 浓度 在 250ng/ ml 以 上 的 儿童 可 能 需要 癌 合 

治疗 ， 血 铝 浓 度 大 于 450ng/ ml 建议 给 予 整 合 治疗 。 

最 后 ， 对 于 职业 暴露 者 ， 逆 合 治疗 不 能 代替 环境 控 

制 [9] 。 政 合 治疗 对 于 无 症状 的 长 期 铅 暴 露 者 并 不 合适 ， 

因为 他 们 体内 的 总 铅 量 有 相当 大 的 比例 与 密 质 骨 和 脑 紧 

密 结合 。 激 发 试验 可 能 有 助 于 鉴别 轻 症 患者 是 否 对 整合 

治疗 有 反应 [9] 。 

. Ibels LS, Pollock CA. Lead intoxication. Med Toxicol 1986; 1: 
387-410. 

Gordon JN, er al. Lead poisoning: case studies. Br J Clin Phar- 

macol 2002; 53: 451-8. 

. Chisholm JJ. The use of chelating agents in the treatment of 
acute and chronic lead intoxication in childhood. J Pediatr 1968; 
73: 1-38. 

. Chisholm JJ, Barltrop D. Recognition and management of chil- 
dren vim increased lead absorption. Arch Dis Child 1979; 54: 

. Committee on Environmental Health of the American Academy 

of Pediatrics. Screening for elevated blood lead levels. Pediat- 

rics 1998; 101: 1072-8. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 

content/full/pediatrics;101/6/1072 (accessed 17/06/04) 

O'Connor ME, CaEDTA vs CaEDTA plus BAL to treat children 

xm Slevated blood lead levels. Clin Pediatr (Phila) 1992; 31: 

Committee on Environmental Health of the American Academy 

of Pediatrics. Lead poisoning: from screening to primary preven- 

tion. Pediatrics 1993; 92: 176-83. 

Rogan WJ, et al. The effect of chelation therapy with succimer 

on neuropsychological development in children exposed to lead. 

N Engl J Med 2001; 344: 1421-6. 

Rempel D. The lead-exposed worker. JAMA 1989; 262: 532-4. 


环境 中 的 铅 

许多 国家 都 采取 行动 减少 环境 中 铝 的 暴露 ， 包 括 食 
物 、 油 漆 和 汽油 ， 方 法 是 通过 限制 或 禁止 在 这 些 来 源 中 
的 含 铅 化 合 物 的 使 用 。 这 些 措 施 对 于 减少 儿童 铅 暴 露 是 
有 价值 的 。 正 在 倡导 对 儿童 进行 第 查 ， 找 出 慢性 铅 中 毒 
危险 和 发 育 缺 陷 的 儿童 ， 但 是 对 于 总 体 铅 污 染 程度 低 的 
地 区 ， 选 择 性 地 在 看 似 高 危 的 地 区 筛 查 似乎 更 实用 。 


药 动 学 

铅 从 轩 肠 道 吸 收 ， 也 通过 灰尘 微粒 或 烟 由 肺 吸 收 。 
无 机 铝 不 能 从 完整 的 皮肤 吸收 ,但 是 有 机 铅 化 合 物 可 以 
很 快 吸收 。 无 机 铅 不 会 通过 皮肤 吸收 ,但 有 机 铅 的 吸收 
很 快 。 铝 分 布 在 软组织 、 肝 和 肾 浓度 更 高 。 在 血液 中 ， 
铅 结 合 于 红细胞 。 在 体内 匣 积 一 段 时 间 后 ， 馈 沉积 于 钉 
化 的 骨 、 头 发 和 牙齿 中 。 铬 能 穿 过 胎盘 屏障 。 从 粪便 、 


Leishmanin/Lepromin 
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利 什 曼 原 虫 素 /麻风 菌 素 


尿 液 和 汗液 中 排泄 ， 在 母乳 中 也 会 出 现 。 


用 途 和 用 法 

铅 化 合 物 曾 被 用 作 收 合剂 ,但 含 铅 的 制剂 目前 不 再 
推荐 用 于 医疗 用 途 。 还 在 使 用 的 铝 盐 或 化 合 物 包括 醋酸 
HARRERA (作成 铅 洗 液 ， 有 时 称 作 铅 洗 剂 )、 碳 
酸 铅 ， 一 氧化 铝 以 及 油 酸 铅 《〈 作 成 铬 石膏 泥 ) 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Vulpuran; Mex.: Emplasto Monopolist. 


Leishmanin f] {t $ Ji disk 


Leishmanina. 


简介 

利 什 紧 原 虫 素 是 利 什 曼 原 虫 体 前 鞭毛 Leishmania 
promastigotes) 的 一 种 混 悬 液 ， 用 于 进行 一 种 皮 内 试 
验 ， 以 指示 之 前 是 否 接 触 过 利 什 曼 原 虫 抗 原 。 它 的 主要 
用 途 是 用 于 利 什 徊 病 (第 648 页 ) 的 流行 病 学 研究 。 利 
什 曼 原 虫 素 皮 肤 试 验 (leishmanin skin test) «ii Ak of Se 
RI (Montenegro test), 


Lemon 柠檬 


Pharmacopoeias. Br includes dried lemon peel and Swiss in- 
cludes fresh lemon peel. 

BP 2005 (Dried Lemon Peel) ”柠檬 成 熟 或 近 成 熟 果实 
的 干燥 果皮 外 层 。 包 括 不 少 于 2. 5% (ww) 的 挥发 油 。 


简介 

术 粮 ( 莹 香 科 〉 是 一 种 用 于 骨 肠 道 不 适 的 植物 药 ， 
也 用 做 补药 。 传 统 上 用 含有 柠檬 汁 的 制剂 治 感冒 和 咳 
嗽 。 柠 榜 是 生物 类 黄酮 的 一 个 来 源 ， 用 于 提高 毛细 血管 
功能 〈 见 第 1849 页 黄酮 类 化 合 物 项 下 ) 。 柠 机 果皮 中 含 
柠檬 油 〈 见 第 1872 页 )。 术 机 果 中 含 维生素 C〈 见 第 
1597 页 )。 

光敏 性 与 柠檬 油 相关 。 


制剂 


BP 2005: Concentrated Compound Gentian Infusion: 
USNF 24: Lemon Tincture. 


多 组 分 制剂 Austria: Gencydo; Braz.: Balsamo Branco: Ger.: 
Doppelherz Melissengeist]; Gencydo; Port: Erpecalm; Rus.: Doppelherz 
Melissa (Aonneaerepu Mecca). 


Lemon Oil 75 fi i 


Aetheroleum Citri; Citri Etheroleum; Citriny eterinis aliejus; Cit- 
romolaj; Citronenól; Citronolja: Citronová silice; Esencia de Cid- 
ra; Essence de Citron; Essência de Limao; Limón, aceite esencial 
de; Limonis Aetheroleum; Ol. Limon; Oleum Citri; Oleum Li- 
monis; Sitruunaóljy. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Also in USNF. 


Ph. Eur. 5. 5 (Lemon Oil) 3E EL Fr ME Er SER Her Bg dr 
油 ， 通 过 恰当 的 机 械 方 法 而 不 需 辅 以 加 热 而 获得 。 包含 
RE 0.59689 B-T T 48, 0.596 — 2.396 I E ERE, 
0.126—0. 876 3E PE BE Z, BE B, 56.0% — 78.096 BA Fr BE 
d$, 0.326 — 1. 56 FE JE BE, 0. 296 ~O. 9 4 RETE RE C, KO 
Mi. 7.096 ~ 17.094-3x W, 1.096 ~ 3.0% Ph IE. 
6. 026 ~12. 096 v-ii m S LU E e 0.6% 的 oc RR. 
清澈 、 流 动人 性 好 的 淡 黄 到 黄 绿色 液体 ， 具 有 特征 性 
鼻 。 在 低温 下 变 浑 浊 。 贮 藏 于 密封 良好 的 容器 中 ， 温 度 
不 能 超过 25C 。 避 光 保 存 。 在 某 些 适 用 的 场合 ， 标 签 
应 标明 内 容 物 为 意大利 类 型 的 柠 楼 油 。 
USNF24 (Lemon Oil) 通过 压榨 而 不 用 加 热 手 段 ， 从 
HRE (芸香 科 〉 的 新 鲜果 皮 中 得 到 的 挥发 油 ， 果 
实在 压榨 之 前 是 否 皮肉 分 离 均 可 。 总 的 醋 成 分 ， 以 柠檬 
酚 计 ， 加 利 福 尼 亚 型 柠檬 油 含量 为 226 3.8, Mi 
大 利 型 柠 樟 油 含量 为 3.0% 一 5.5%。 贮 藏 于 填充 良好 
的 密封 容器 中 。 


简介 

柠檬 油 主 要 用 在 香水 中 以 及 作为 一 种 香料 。 它 也 用 
TERRE 〈 详 见 下 文 ) 的 制剂 。 柠 檬 油 及 其 挥发 油 
类 用 作 发 赤 药 制剂 ,以 及 治疗 呼吸 道 不 适 的 制剂 。 也 用 
于 芳香 疗法 。 

有 光敏 性 反应 和 皮炎 的 报道 。 


制剂 


BP 2005: Aromatic Ammonia Spirit; 
USNF 24: Compound Orange Spirit. 


多 组 分 制剂 Austral.: Austral-Balm~; Genuine Australian Eucalyp- 
tus Drops; Austria: Spasmo Claim; Canad.: SH-206: Chile: Agua del Car- 
men; Agua Melisa Carminativa; Cz; Amol; Coldastop; Fr.: Citrosilf; Ephy- 
drol; Ger.: Amol Heilkrautergeist N; Babix-Wundsalbe N; Gelo$itin; 
Melissengeist; Tachynerg Nf; Israel: Garonsept; Ital.: Esoklin; NZ: Electric 
Blue Headlice; Lemsip Dry Cough; Rus.: Carmolis (Kapmonc); S.Afn.: 
Balsem Vita GEEL; Balsem Vita ROOI: Spiritus Contra Tussim Drops; 
Switz.: Alcoolat de Melisse; Carmol; Neo-Angin au miel et citron; Perskin- 
dol Classic: Pirom; Pommade Po-Ho N A Vogelt; Sansilla; Sibrovita; UK: 
Melissa Comp; USA: Mexsana. 


Terpeneless Lemon Oil JE Ék Er 48 i 

Limón exento de terpeno, aceite esencial de; Oleum Limonis 
Deterpenatum. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Terpeneless Lemon OI) 清澈 的 无 色 或 谈 黄色 液 
体 ， 在 水 中 有 肉眼 可 见 的 界限 ， 具 有 柠 楼 的 特征 性 臭 和 口 
感 ， 通 过 低压 下 浓缩 柠檬 油 直 到 多 数 的 戎 去 除 ， 或 者 通过 
溶剂 葵 取 得 到 。 以 柠 榜 醛 计 ， 包 含 不 少 于 4026 (w/w) 的 
RE. HOT SOM ZRE (0: 1)。 贮 藏 于 填充 良好 的 密封 容器 
中 ， 温 度 不 可 超过 25C 。 避 光 保 存 。 


简介 

无 蓝 柠 机 油 用 作 香 料 。 它 与 天 然 柠檬 铀 相 比 优点 在 
于 具有 更 强 的 口感 和 气味 ， 更 容易 溶解 ， 用 于 柠檬 栈 剂 
和 柠檬 糖浆 制剂 。 

光敏 性 与 柠檬 油 有 关 。 


制剂 


BP 2005: Compound Orange Spirit; Lemon Spirit; Lemon Syrup. 


多 组 分 制剂 。 UK: Lemsip Cough & Cold Dry Cough; Meltus Honey 
& Lemon. 
Lemon grass oil $7388 34 jid 


Essência de Capim-Limŝo; Indian Melissa Oil; Indian Verbena Oil; 
Lemongrass, aceite de; Lemongrass Oil; Oleum Graminis Citrati, 


简介 

柠 榜 草 油 是 从 锯齿 香 荡 或 柠檬 香 芒 〈 禾 本 科 ) 218 
而 来 的 挥发 油 。 含 有 柠檬 醛 和 香 茅 醋 。 

柠 楼 草 油 曾 用 作 祛 风 剂 。 它 也 用 作 香 水 中 的 香料 。 
在 芳香 疗法 中 也 有 使 用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger: Kneipp Krauter Taschenkur Nerven und Schlaf 
Nf: Switz.: Carmol; Carmo! Plus. 


Lemon Verbena 柠檬 马鞭 草 


Herba Lippiae Citriodorae; Herba Verbenae Odoratae; Hierba 
luisa; Verveine Odorante. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 

柠檬 马鞭 草 是 Lippia citriodora (Aloysia triphyl- 
la; Verbena triphylla) (E Wi SCRI) 花 的 顶端 或 叶子， 
具有 和 解 痉 、 镇 静 作 用 ， 用 于 胃 肠 道 亲 乱 并 作为 补药 使 
用 。 是 草药 茶 的 常见 成 分 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Spain: Agua del Carmen. 


Lentinan 香菇 多 糖 
LC-33; Lentinano. 

CAS — 37339-90-5. 
ATC — L03AXO01. 


简介 


LET ITE IE PII MERLO 
强 作用 。 试 用 于 抗 肿瘤 治疗 和 HIV 感染 的 治疗 。 


制剂 


多 组 分 制剂 
USA: Better Cholesterol. 


Lepromin 麻风 菌 素 


Lepromina. 


简介 
麻风 菌 察 是 从 严重 瘤 型 麻风 麻风 菌 素 H) 感染 


患者 的 皮肤 或 麻风 分 枝 杆菌 〈 麻 风 菌 素 A ENER 
的 组 织 中 ， 得 到 的 灭 活 麻风 分 枝 杆 菌 的 混 悬 剂 。 用 于 麻 
P CRH 140 页 ) 分 型 的 皮 内 试验 ， 以 及 对 麻风 分 枝 杆 
菌 免疫 反应 的 检验 。 该 试验 不 用 于 诊断 麻风 病 。 

最 早 的 麻风 菌 素 〈Mitsuda and Hayashi) 是 将 包括 
一 些 组 织 成 分 在 内 的 麻风 结 节 高 压 灭 菌 后 得 到 的 混 甚 
液 ， 有 时 也 称 作 整体 麻风 菌 素 ， 而 纯化 的 杆 状 菌 混 悬 物 
有 时 称 作 村 状 麻风 菌 素 [11] 。 麻 风 菌 毒素 是 杆菌 的 可 湾 
性 蛋白 ， 可 能 带 有 或 不 带 有 麻风 蛋白 质 ， 加 热 不 凝结 ， 
不 能 引出 早期 反应 。Dharmendra 抗原 既 不 是 麻风 菌 素 
也 不 是 麻风 菌 毒素 ， 特 别 用 于 测定 早期 反应 ;晚期 反应 
很 弱 。 麻 风 分 枝 杆 菌 的 纯化 蛋白 入 生物， 如 麻风 杆菌 蜡 
质 A[21 也 已 经 研发 出 来 。 
1. Abe M, ei al. immunological problems in leprosy research. Lepr 

Rev 1974; 45: 244-72. 


2. Stanford IL. Skin testing with mycobacterial reagents in leprosy. 
Tubercle 1984; 65: 63-74. 


Leptin 3k $$ 7T 
Leptina. 


简介 

来 普 汀 是 用 于 控制 体重 的 内 源 性 蛋白 质 。 重 组 形式 
用 于 肥胖 症 《〈 见 第 1717 页 ) 的 治疗 正在 研究 中 ; 也 曾 
尝试 用 于 糖尿 病 的 脂 质 代谢 障碍 。 来 普 汀 对 其 他 生物 过 
程 的 作用 也 有 报道 。 


. Veniant MM, LeBel CP. Leptin: from animals to humans. Curr 

Pharm Des 2003; 9: 811-8. 

Cochran E, er al. Efficacy of recombinant methionyl human lep- 

tin therapy for the extreme insulin resistance of the Rabson- 

Mendenhall syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 

1548-54. 

. Javor ED, et al. Proteinuric nephropathy in acquired and congen- 
ital generalized lipodystrophy: baseline characteristics and 
Course during recombinant leptin therapy. J Clin Endocrinol Me- 
tab 2004; 89: 3199-3207. 

. Ebihara K, er al. Long-term leptin-replacement therapy for 
lipoatrophic diabetes. N Engl J Med 2004; 351: 615-6. 

. Welt CK, er al. Recombinant human leptin in women with hy- 
pothalamic amenorrhea. N Eng! J Med 2004; 351: 987-97. 

. Chan JL, Mantzoros CS. Role of leptin in energy-deprivation 
states: normal human physiology and clinical implications for 
hypothalamic amenorrhoea and anorexia nervosa. Lancet 2005; 
366: 74-85. 


BEBE ”来 普 汀 是 -种 从 脂肪 组 织 分 泌 的 含有 167 TAE 
酸 的 肽 类 激素 ， 直 接 作用 或 通过 中 枢 神经 系统 的 特别 受 
体 起 作用 来 减少 食物 摄取 ， 增 加 能 量 消耗 ， 影 响 糖 B 
肪 的 代谢 和 神经 内 分 小 的 功能 。 虽然 一 些 证 据 表 明 皮 下 
注射 来 普 汀 可 使 体内 脂肪 减少 ， 但 不 清楚 来 普 汀 对 于 多 
数 肥 胖 患 者 是 否 是 合适 的 治疗 。 


Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet 1998; 351: 737-42. 

. Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and disease: 
a review of current evidence. Ann Intern Med 1999; 130: 
671-80. 

. Heymsfield SB, e/ a/. Recombinant leptin for weight loss in 
obese and lean adults: a randomized, controlled, dose-escalation 
trial. JAMA 1999, 282: 1568-75. 

. Hukshorn CJ, ef al. Weekly subcutaneous pegylated recom- 
binant native human leptin (PEG-OB) administration in obese 
men. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4003-4009 

5. Wilding JP. Leptin and the control of obesity. Curr Opin Phar- 
macol 2001; 1: 656-61. 

. Salvador J, ef al. Perspectives in the therapeutic use of leptin. 

Exper! Opin Pharmacother 2001; 2: 1615-22. 

Lee DW, et al. Leptin and the treatment of obesity: its current 

status. Eur J Pharmacol 2002; 440: 129-39. 

8. El-Haschimi K, Lehnert H. Leptin resistance—or why leptin 

fails to work in obesity. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2003; 
111: 2-7. 

Proietto J, Thorburn AW. The therapeutic potential of leptin. Ex- 

pert Opin Invest Drugs 2003; 12: 373-8. 

10. Bell-Anderson KS, Bryson JM. Leptin as a potential treatment 
for obesity: progress to date. Treat Endocrinol 2004; 3: 11-18. 

. Zelissen PM, e! al. Effect of three treatment schedules of recom- 
binant methionyl human leptin on body weight in obese adults: 
a randomized, placebo-controlled trial. Diabetes Ohes Metab 
2005; 7: 755-61. 
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Lerdelimumab (ziNN) 乐 地 单 抗 


Lérdelimumab; Lerdelimumabum. 


A 人 epAeArHMyMa6 
CAS — 285985-06-0. 
简介 


乐 地 单 抗 是 人 类 单 克 隆 抗体 ， 对 Ba 转化 生长 因子 
有 特异 性 ， 已 被 研究 用 于 青光眼 术 后 严重 疤痕 的 预防 。 


Levomenol (rINN) 左旋 环 烯 庚 烯 醇 


(-)-a-Bisabolol; Lévoménol; Levomenolum. (-)-6-Methyl-2-(4- 


来 普 汀 /党 多 酰胺 乙 酯 ”Leptin/Lodoxamide Ethyl 1873 
methyl-3-cyclohexen- | -y))-5-hepten-2-ol. 制剂 
人 eeoMeHOA 专利 制剂 
CisHasO = 2224. Chile: Linna-Oil. 
CAS — 23089-26-1. 
多 组 分 制剂 。 Austria: Dermowund; Canad.: Prostate Ease; India: 


CHs 


简介 

左旋 环 烯 庚 烯 醇 是 一 种 从 甘 菊 (第 1826 页 ) 挥发 
油 中 分 离 出 来 的 倍 半 机 烯 。 已 堂 试 作为 经 皮 渗 透 增强 
剂 ， 在 多 种 软化 剂 制剂 中 存在 。 


1. Kadir R, Barry BW. «-Bisabolol, a possible safe penetration en- 
hancer for dermal and transdermal therapeutics. Jn J Pharma- 
ceutics 1991; 70: 87-94. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Cuidado Intimo; Eucerin Piel Grasa; Queratopil; Suavigel; Cz: Fyterol; Sen- 
sicutan; Fr.: Alpha 5 DS; Apaisancef; Dermophil Indien; EpiphaneT: Kerac- 
nyl eau nettoyante: Ger.: Mirfulan Spray N; Sensicutan; Hong Kong: Kamil- 
losanf; Oat Milk Treatment Cream: Ital.: Biothymus DS; Broxo al Fluoro; 
Decon Lavanda; Intim; Saugella Poligyn 7; Tial-Z; Mex.: Aveendixf; Port.: 
Hidratante VV; Lactonico; Switz.: Antidry; Dermophil Indien Nouvelie for- 
mule; Tenderol; Thai.: Kamillosan; UK: Xclair; Venez.: Kamillosan. 


Arg.: Confortel; Keracnyl; Austria: Sensicutan; Chile: 


Lexipafant (BAN, USAN, rINN) 3ETV8 dB iz 
BB-882; DO-6; Lexipafantum. Ethyl N-methyl-N-[a-(2-methylim- 
idazo[4,5-c]pyridin- | -yl)tosyt]--leucinate. 

AekcwnahaHT 

C33H39N4O4S = 458.6. 

CAS — 139133-26-9. 


简介 

莱 西 帕 泛 是 一 种 血小板 活化 因子 拓 抗 剂 ， 在 研究 中 
用 于 预防 心脏 术 后 神经 和 肾脏 合并 症 。 对 于 哮喘 、 败 血 
病 和 胰腺 炎 也 可 能 有 作用 ， 目 前 正在 研究 中 。 


Linseed 亚麻 子 

Flaxseed; Leinsamen; Lenmag; Lin; Linaza; Linfró; Linho; Lini Se- 
men; Lini Semina; Linum; Lnéné semeno; Pellavansiemen; Sè- 
menys; Semilla de Lino. 

ATC — A06ACO5. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Linseed) ”栽培 亚麻 的 干燥 成 熟 种 子 。 避 

光 保 存 。 


简介 


亚麻 子 制剂 因 其 润滑 和 缓 洱 功 能 而 被 应 用 。 压 碎 的 
亚麻 子 用 作 糊 药 。 亚 麻子 是 亚麻 油 的 来 源 ， 见 下 文 。 亚 
麻子 也 被 用 作 饮 食 添加 剂 以 改善 绝经 后 症状 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Chile: Aloelax; Ger: Duoventrin; Pascomagt; Singa- 
pore: Tofupill; Switz.: Linoforce; LinoMed; UK: Salinum. 


Linseed Oil 3E KE F i 

Aceite de Linaza; Flaxseed Oil; Huile de Lin; Leinól; Lenolaj; 
Linaza, aceite de; Lini Oleum; Linolja; Lnény olej; Oleum Lini; Pel- 
lavaóljy; Semenu aliejus. 

ATC 一 A06ACO5. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Linseed Oil, virgin) 通过 对 栽培 亚麻 成 
部 种 子 冷 压榨 获得 的 油 。 可 能 需要 加 入 合适 的 抗 氧化 
剂 。 清 激 的 黄色 或 褐 黄色 液体 。 暴 露 在 空气 中 变 深 并 和 逐 
渐变 浓 。 在 一 20 冷却 下 变 成 软 的 困 块 。 相 对 密度 是 
0.931。 微 次 于 乙醇 可 溶 于 石油 栈 。 凡 藏 于 密封 容器 。 
避 光 保存 。 


简介 

亚麻 子 油 在 兽医 中 用 作 马 和 牛 的 通 便 剂 。 在 人 类 ， 
亚麻 子 油 用 在 局 部 制剂 中 对 多 种 皮肤 病 起 作用 。 已 尝试 
用 作 w3 脂肪 酸 ( 见 第 1069 页 ) 的 植物 来 源 。 

意 沸 的 亚麻 子 油 (“ 熟 油 ” 是 将 亚麻 子 油 与 一 氧化 
铝 、 松 脂 酸 鳃 或 其 他 干燥 剂 一 起 加 热 达到 大 约 150C, JE 
成 脂肪 酸 的 金属 起 ， 使 油 干燥 得 更 快 。 它 禁止 作为 医用 。 


Buta-Proxyvon; Duoflam Gel; Nicip Super; Nimulid Nugel; Rus.: Dicioran 
Plus (Awkaopan Mac); Switz.: Epithelial; Malvedrin; UK: Efamol Safflower 
& Linseedf; Nine Rubbing Oils. 


Lithium Benzoate &22& FH W $8 
Litio, benzoato de. 

C;HsLiO; = 128.1. 

CAS — 553-54-8. 


CR 
O Lit 
简介 


茶 甲 酸 锂 用 作 利 尿 药 和 泌尿 系 杀 菌 剂 。 因 为 锂 离 子 
(第 314 页 ) 的 药理 作用 ， 并 不 推荐 这 种 用 法 。 每 克 中 
含有 7. 8mmol ME. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Port.: Urocrasinaf. 


Lobenzarit Sodium (USAN, rINNM) MÆ} 

利 钠 

CCA; Lobenzarit sódico; Lobenzarit Sodique; Natrii Lobenzari- 
tum. 4-Chloro-2.2'-iminodibenzoate disodium. 


Harpui AobeHsapur 

C4 HgCINNa;O, = 335.7. 

CAS — 63329-53-3 (lobenzarit); 64808-48-6 (lobenzarit 
sodium). 


OH 
CI NH O 


OH 


(lobenzarit) 


简介 
氯 苯 扎 利 钠 是 一 种 用 于 风湿 性 关节 炎 的 免疫 调 
节 剂 。 


Lodoxamide (BAN, rINN) 洛 多 酰胺 
Lodoksamidi; Lodoxamid; Lodoxamida; Lodoxamidum; U- 
42585. NN (2-Chloro-5-cyano-m-phenylene)dioxamic acid. 
AOAOKCaMMA, 

Cj H;CINSO, = 311.6. 

CAS — 53882-12-5. 


N 

I 
OX ,OH 

o X 
HO 
ow N o 
H H 
CI 


Lodoxamide Ethyi (BANM, USAN, rINNM) 洛 多 
酰胺 乙 酯 

Ethylum Lodoxamidum; Lodoxamida etilo; Lodoxamide Ethyle; 
U-42718. Diethyl N.N “(2-Chloro-5-cyano-m-phenylene)dioxa- 
mate. 

Si AOAOKCAMMA, 

CisH CINO, = 367.7. 

CAS — 53882-13-6. 


1874  Lodoxamide Trometamol/Lysergide 
Lodoxamide Trometamol (BANM, rINNM) j& $ Bk 
胺 氨基 丁 三 醇 


Lodoxamida trometamot; Lodoxamide Trometamo|; Lodoxam- 
ide Tromethamine (USAN; Lodoxamidum Trometamolum; U- 
42585E. N.N4(2-Chloro-5-cyano-m-phenylene)dioxamic acid 
compound with trometamol. 

AOAOKCaMMA, TpoMEeTAMOA 

Ci B,CINSO,2C4H, NO; = 553.9. 

CAS — 63610-09-3. 

ATC 一 SOIGXOS. 


FREE 

治 多 酰胺 滴 眼 液 可 能 引起 局 部 刺激 。 已 报道 的 作用 
包括 灼 烧 感 或 丈 刺 感 以 及 瘙痒 。 也 有 脸红 或 蛇 党 的 
报道 。 


用 途 和 用 法 

将 多 酰 腕 具有 与 色 甘 酸 钠 〈 第 894 页 ) 相似 的 肥 
大 细胞 稳定 作用 。 洛 多 醚 胺 氨基 丁 注 醇 滴 眼 液 用 于 变 
应 性 结膜 炎 (第 443 g, 尤其 对 春季 角膜 结膜 炎 有 
效 ， 浓 度 相 当 于 0. IMI MA E IKE, SEO 次， 每 次 
1—2 ği. 

洛 多 酰胺 对 于 哮喘 的 预防 作用 也 在 研究 中 ， 但 是 没 
有 被 证 明 具 有 作用 ;此 药 经 常 以 乙 酯 形式 通过 口服 给 药 
或 以 氨基 丁 三 醇 盐 的 形式 吸入 。 


结膜 炎 ” 洛 多 酰胺 是 治疗 春季 角膜 结膜 炎 的 有 效 药 
物 [12] 。 一 些 证 据 表 明 在 这 个 用 法 上 此 药 似乎 比 色 甘 酸 
钠 〈 见 第 895 页 ) 更 有 效 。 


1. Anonymous. Lodoxamide for verna! keratoconjunctivitis. Med 
Lett Drugs Ther 1994; 36: 26. 

2. Lee S, Allard TRFK. Lodoxamide in vernal keratoconjunctivitis. 
Ann Pharmacother 1996; 30: 535—7. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Alomide; Austral.: Lomide; Austria: Alomide; Lomidet; Belg.: Alo- 
mide: Braz.: Alomide: Canad.: Alomide: Chile: Alomide: Cz.: Alomide; 
Denm.: Alomide: Fin.: Alomide; Fr: Almide; Ger.: Alomide; Infecto Topt: 
Gr.: Alomide: Thilomide; Hong Kong: Alomide: Hung.: Alomide: Irl.: Alo- 
mide: Israel: Alomide; Ital.: Alomide: Malaysia: Alomide; Mex.: Alo- 
mide; Norw.: Alomide; NZ: Lomide: Port.: Alomide: Rus.: Alomide 
(Anoma): S.Afr.: Alomide; Singapore: Alomide: Spain: Alornide: Switz.: 
Alomide; Thai.: Alomide; UK: Alomide; USA: Alomide; Venez.: Alomide. 


Lorenzo's Oil $ (€ fidi 


Lorenzo, aceite de. 


简介 

罗 伦 佐 油 是 一 种 含有 三 草酸 甘油 楷 〈 芥 子 酸 的 一 种 
来 源 ) E Eki = IN BRE. WEKKO 的 液体 ， 以 上 两 
种 成 分 的 比例 为 1 : 4。 与 饮食 调节 联合 ， 用 于 治疗 肾 
„E PRR ii Fi DOT SE AS E. IEA dl DLRI. PEEL JIA Pe EO 
能 不 全 和 饱和 的 极 长 链 脂 肪 酸 蓄积 为 特征 的 遗传 性 
疾病 。 


肾上腺 脑 和 白质 营养 不 良 ”肾上腺 脑 白质 营养 不 良 是 一 种 
罕见 的 X 染色 体 连锁 的 代谢 性 疾病 ， 上 患者 饱和 的 极 长 


链 脂肪 酸 蓄积 ， 引 起 神经 系统 弥漫 的 、 多 灶 性 脱 医 畏 以 . 


及 肾上腺 皮质 功能 不 全 。 最 常见 的 类 型 常 发 生 在 儿童 ， 
FHL EEU KIN IAES ME 通常 在 几 年 内 死亡 。 在 
成 人 的 变型 被 称 作 肾上腺 艇 周转 神经病， 表现 为 峭 通 和 
外 周 神经 脱 艇 畏 ， 病 情 在 多 年 内 缓慢 进展 [1'3] 。 
似乎 没有 治疗 肾上腺 脑 白质 营养 不 良 或 其 变型 的 有 
效 方法 。 已 有 尝试 在 腾 食 中 使 用 大 量 的 长 链 单 不 饱和 脂 
肪 酸 ， 如 罗 伦 佐 油 混合 物 〈 含 有 甘油 三 油 酸 酯 的 三 芥 酸 
甘油 酯 所 提供 的 ， 这 种 治疗 的 思路 是 阻 断 长 链 脂 肪 酸 
向 极 长 链 脂肪 酸 转换 所 需 的 特殊 的 酶 。 虽 然 罗 伦 优 油 髓 
食 治 疗 降低 了 饱和 的 极 长 链 脂肪 徐 的 血浆 浓度 ,但 是 没有 
证 据 表 明 它 可 改善 或 延缓 肾上腺 脑 白质 营养 不 良 或 肾上腺 
体 周 围 神经 病 的 进程 [3~6] 。 然 而 有 建议 认为 ， 当 神经 损伤 
已 经 发 生 后 、 疾 病症 状 不 会 随 生化 异常 的 校正 而 好 转 [5]。 
自前 一 些 关 于 在 神经 症状 出 现 前 进行 治疗 的 效果 的 研究 正 
在 进行 中 ， 并 且 得 到 一 些 乐 观 的 结果 [71。 一 些 证 据 提示 儿 
童 型 应 有 免疫 组 分 ， 但 是 据 报 道 使 用 免疫 抑制 剂 或 免疫 球 
蛋白 并 未 获得 满意 的 结果 [5] 。 骨 髓 移植 可 能 改善 症状 ,但 
是 只 能 在 轻 度 大 脑 损 害 者 尝试 使 用 [七 。 洛 伐 他 汀 也 可 以 减 
少 极 长 链 脂肪 酸 的 血浆 浓度 [8] 。 
van Geel BM, er al. X linked adrenoleukodystrophy: clinica! 


presentation, diagnosis, and therapy. J Neuro! Neurosurg Psychi- 
atry 1997, 63: 4-14. 

Moser HW, er al. Adrenoleukodystrophy: new approaches to a 
neurodegenerative disease. JAMA 2005; 294: 3131-4. 

. Aubourg P, er al. A two-year trial of oleic and erucic acids 


("Lorenzo's oil") as treatment for adrenomyeloneuropathy. M 
Engl J Med 1993; 329: 745- 52. 


S 


w 


洛 多 酰胺 氨基 丁 三 醇 /麦角 二 乙 胺 


Kaplan PW, et al. Visual evoked potentials in adrenoleukodys- 
trophy: a trial with glycerol trioleate and Lorenzo oil. Arr Nen- 
rol 1993; 34: 169-74. 

. Rizzo WB. Lorenzo's oil —hope and disappointment. N Engl J 

Med 1993; 329: 801-2. 

van geel BM, er al. Progression of abnormalities in adrenomy- 

eloneuropathy and neurologically asymptomatic X-linked adre- 

noleukodystrophy despite treatment with "Lorenzo's oil". J Neu- 

rol Neurosurg Psychiatry 1999, 67: 290-9. 

. Moser HW, er al. Follow-up of 89 asymptomatic patients with 
adrenoleukodystrophy treated with Lorenzo's oil. Arch Neurol 
2005; 62: 1073-80. 

. Pai GS, er al. Lovastatin therapy for X-linked adrenoleukodys- 

trophy: clinical and biochemical observations on 12 patients. 

Mol Genet Metab 2000; 69: 312-22. 


不 良 反应 ”使 用 罗 伦 优 油 的 患者 有 血小板 减少 症 的 报 
道 ， 虽 然 患者 通常 没有 症状 [ 。 可 能 是 产生 了 仍 具 有 
大 部 分 功能 的 巨 血 小 板 ， 但 是 这 些 巨 血小板 不 被 自动 计 
数 机 计数 ， 因 此 造成 血小板 减少 症 的 假象 [2 。 

有 报道 一 些 患者 出 现 了 淋巴 细胞 减少 症 ， 同 时 感染 
发 生 率 增加 [3] 。 
. Zinkham WH, et al. Lorenzo's oil and thrombocytopenia in pa- 


tients with adrenoleukodystrophy. N Eng! J Med 1993; 328: 
1126-7. 


. Stóckler S, ef al. Giant platelets in erucic acid therapy for adre- 
noleukodystrophy. Lancet 1993; 341: 1414-15. 

. Unkrig CJ, et al. Lorenzo's oil and lymphocytopenia. N Engl J 
Med 1994; 330: 577. 


制剂 
多 组 分 制剂 


a 


La 


o 


M 


oo 


L 
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UK: Lorenzo's Oil. 


Lovage Root 欧 当 归根 

Gelsviy šaknys; Lestyángyókér; Levistici Radix; Levistico; Libeĉk- 
ový kořen; Libstickerot; Liebstóckelwurzel; Liperinjuuri; Liveche 
(racine de). 

Ph. Eur. 5. 5 (Lovage Root) 欧 当 妇 的 完整 或 切割 的 干 
爆 根 共和 根 。 以 干燥 品 计 ， 完 整 药物 包含 不 少 于 0.426 
(w/w) 的 精油 ， 切 割 的 药物 包含 不 少 于 0.396 (w/w) 
的 精油 。 避 光 保存 。 


简介 
KK lz VI Mie HA ZE MEZA pir I o 4 RI KOK EA. 
制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Aponatura EntwasserungsT; Aponatura Ver- 


dauungst; Ehrenhofer-Salbe: Kneipp Stoffwechsel-Unterstutzungs- Teef; 
Neuners Krautertee Nr 19 - Hamtreibender Stoffwechselteef: Neuners 
Krautertee Nr 2 - Fruhjahrskurteef; Neuners Krautertee Nr 31 - Harn- 
wegsteet: Cz.: Zaludecni Cajova Smes; Ger: Canephron; Nephroselect M; 
Presselin Nieren-Blasen K 3t; Hong Kong: Canephron NT; Rus.: Caneph- 
ron N (KaHeĝpon H); Switz: Tisane pour les reins et la vessie. 


Lupulus 蛇 麻 花 


Austria: Zirkuln Beruhigungs- Tee]: Ger.: Lactidormf; Rus.: Novo-Passit 
(Hosu: Flaccum); Switz.: Klosterfrau Nervenruh Dragees. 


Ph. Eur. 5.5 (Hop Stobile) 4 & fli stt JR ZE ĤO ire BE AL A 
的 干燥 的 、 通 常 是 完整 的 峻 性 花序 GRBE. RA 
WERA. BORE. 


简介 
蛇 麻 花 已 作为 苦味 剂 为 啤酒 加 入 特征 性 气味。 在 草 
药 和 民间 用 药 中 作为 镇 静 药 。 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Zirkuln Beruhigungs- Teet: Ger: Lactidormt: Rus.: Novo-Passit 
(Hoao-T'laccnr); Switz.: Klosterfrau Nervenruh Dragees, 


多 组 分 制剂 Arg: Calmtabst; Austral.: Extralife Sleep-Care; Hu- 
mulus Compound; Natural Deep Sleep: Pacifenity; Passiflora Complex; Pas- 
sionflower Plus; Prosed-X; ReDormint; Relaxaplex; Austria: Aktiv Nerven- 
und Schiafteef; Aponatura Beruhigungst; Aponatura Einschlaff; Bakanasan 
Einschlaf: Baldracin; Baldrian AMA; Baidnan Dispert Compositumt: Bald- 
rian-Elixierf; Baldrian-Krautertonikumr: Baldriparan Beruhigungst; Belisirj; 
Bio-Garten Tee zur Beruhigung]; Bio-Garten Tropfen zur Beruhigungt: Bio- 
gela Schlaf]; Bioreform-Beruhigungsteef: Einschlafkapselnf; Hova; Kloster- 
rau-Beruhigungskapselnt: Krauterdoktor Beruhigungstropfenj; Krauter- 
doktor Entspannungs- und Einschlaftropfent: Krauterdoktor Nerven- 
Tonikumf; Krauterhaus Mag Kottas Nerven- und Schlafteef; Krauterpfarrer 
Weidinger Tee bei Schlafstorungenf: Luvasedt: Mag Doskars Nervertoni- 
kumt: Mag Kottas Krauterexpress-Nerven-Schlaf-Teet; Mag Kottas 
Schlafteej; Montana; Nervendrageesf; Nervenruh; Nerventee EF-EM-ES; 
Nervifloranj; Neuners Krautertee Nr | - Nerventeef; Neuners Krauter- 
tee Nr 141 - Schlaftee Neuners Krautertee Nr 16 - Beruhigungstee bei 
Wechselbeschwerdeny; Neuners Krautertee Nr 201 - Krauterhexlein 
Kinder-Beruhigungsteet; Phytogrant; Sanhelios Einschlaf(; Seda-Grande- 
latt: Sedadom; Sidroga Nerven- und Schiafteet; St Radegunder Beruhi- 
gungs- und EinschlafteeT; St Radegunder Nerven-Tonikumt; St Radegunder 
Nerventeet; Vivinoxt; Wechseitee EF-EM-ES; Canad.: Herbal Sleep Aid; 
Herbal Sleep Well: Relax and Sleep; Chile: Valupass; Cz.: Baldracin; Det- 
sky Caj s Hermankem; Fytokliman Planta; Hova; Klosterfrau Beruhigungs 
Forte; Novo-Passit; Sanason; Schlaf-Nerventee N; Species Nervinae Planta; 


Valofyt Neo; Vismal; Fr.: Nostress: Santane Dst; Santane NT; Ger.: Ar- 
deysedon; Avedorm duo; Avedorm Nf; Baldrian-Dispert Nacht; Baldri- 
paran N Stark; Baldriparan Nf; Biosedon; Boxocalm; Cefasedativ; Cysto 
Finkt: Discmigont; Dormeasan; Dormoverlan; Einschlaf-Kapseln biolo- 
gsch Gutnacht; Hicotont; llia Rogoff; Ive! Schiaff; JuDormf; Kneipp Bald- 
rian + Hopfent; Kytta-Sedativum; Leukona-Beruhigungsbad; Leukona-Sed- 
ativ-Bad sine Chloralhyaratf; Leukona-Sedativ-Badf; Lomasleepf; Luvased; 
Luvased-Tropfen Nt; Moradorm S; Nervendragees; Nervenkapsein; Nerv- 
infant N; Nervoregin forte; Pascosedon; Phytogrant; Presselin Nerven K | 
NH; Schlaf- und Nerventee: Seda-Plantinaf; Sedacur; Sedaselect D: Se- 
dasyxt; Selon; Sensinerv forte; Somnuvis Sf; Stornasal Medt; Valdispert 
comp; Valeriana mild; Valverde Baldrian Hopfen bei Einschlafstorungen und 
zur Beruhigung: Vivinox Day: Hung.: Hova; Israel: Nerven-Dragees; Ital.: 
Emmenoiasi; Melissa (Specie Composta)1; Valeriana (Specie Compost): 
Mex.: ivel}; Nervinetas; Rus.: Doppelherz Vitalotonik (Aonrnienerepu 
BuTaAOTOHAK): Sanason (Camacon); S.Afr.: Avena Sativa Comp: Switz.: 
Baldriparan; Dicalm; Dormeasan; Dragees pour le coeur et les nerfs; Dra- 
gees pour le sommeil; Dragees sedatives Dr Welt; Hova; Hyperiforce 
comp: Nervinetten; Phytoberidint; Phytomed Nervo; Phytomed Somni; 
ReDormin; Relaxo; Soporin: Tisane calmante pour les enfants; Tisane pour 
le sommeil et les nerfs; Valverde Coeur; Valverde Sommeil; UK: Anased: 
Avena Sativa Comp; Gerard 994; Gerard House Serenity; Gerard House 
Somnus; Gerard House Valerian Compound; Heath & Heather BecalmT; 
Heath & Heather Quiet Night: HRI Calm Life; HRI Night; Kalms; Kalmis 
Sleep; Natrasleep; Newrelax; Night Timet; Nodoff; Nytol Herbal; Quiet 
Days; Quiet Life; Quiet Nite; Quiet Tyme: Relax B'; Slumber; Sominex 
Herbal; Stressless; Unwind Herba! Nytot Valerina Night-Time; Ymea; Yen- 
ez: Lupassin; Nervinetas. 


Lycopene $% Zl £I R 

Eié0(d). 

CAS — 502-65-8. 

Pharmacopoeias. In L/S which also includes Tomato Extract 
Containing Lycopene. 

USP 29 (Lycopene) i £r 3€ HU JL fp SP 49 AE B9 TR. x 
物 。 贮 藏 于 有 惰性 气体 的 密封 容器 中 ; 贮藏 温度 为 8 一 
15C 。 避 光 保 存 。 


简介 

番 茵 红 素 是 红色 番 荔 以 及 其 他 水 果 (包括 玫瑰 色 水 
TRO 的 主要 成 分 ， 可 用 作 色 素 和 抗 氧化 剂 。 番 茄 红 素 具 
有 抗 氧化 作用 ， 可 用 于 预防 心血 管 疾病 和 痛 症 ， 特 别 是 
前 列 腺 瘤 ， 有些 皮肤 制剂 也 含有 番茄 红 素 。 
1. Everson KM, McQueen CE. Lycopene for prevention and treat- 


ment of prostate cancer. Am J Health-Syst Pharm 2004, 61: 
1562-6. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Licopenox. 


多 组 分 制剂 


Braz.: licovit: Hong Kong: Palmetto Plus Singa- 
pore: Palmetto Plus. 


Lysergide (BAN, -INN) AZZE 

Lisergida; LSD; LSD-25; Lysergic Acid Diethylamide; Lysergidum. 
(F)-NN-Diethyl-D-lysergamide; (GaR9R)-NN-Diethyl- 
4,6,6a,7,8.9-hexahydro- 7-methylindolo[4.3-fg]quinoline-9 -car- 
boxamide. 


AM3eprua, 
C3oH;;N&,O = 32344. 
CAS — 50-37-3. 

5" 

O, N, OH3 
| N 
~ 
H CH3 


HN | 
lk. 下 列 名 称 为 麦角 二 乙 膀 的 俗名 或 但 语 : 


25; 25s; 100s; A; Acid; Acido; Aeon flux; Alice; Angel tears; 
Animal; Barrels; Bart Simpson; Battery acid; Beast; Beavis & 
Butthead; Bells; Bevis & Butthead; Big D; Big daddy; Bird 
head; Birdhead; Black acid; Black star; Black sunshine; Black 
tabs; Blackbird; Blaze; Blotter; Blotter acid; Blotter cube; Blot- 
ters; Blue acid; Blue barrels; Blue chairs; Blue cheers; Blue fly; 
Blue heaven; Blue heavens; Blue microdot; Blue mist; Blue 
moons; Blue star; Blue vials; Boomers; Brown bombers; Brown 
dots; Buvard; California sunshine; Cap; Caps; Casper the ghost; 
Caviar; Cheap basing; Cheers; Chief; Chinese dragons; Choco- 
late chips; Church; Cid; Class; Coffee; Colors; Comic book; 
Conductor; Contact lens; Crackers; Crystal; Crystal tea; Cube; 
Cupcakes; D; Deeda; Dental floss; Diablo; Dinosaurs; Domes; 
Dose; Doses; Dosure; Dots; Double dome; Dragon; E] Cid; Elec- 
tric Kool Aid: Ellis Dav; Elvis: Felix the Cat; Fields: Flash; 


Flashers; Flat blues; Flats; Flying triangle; Frogs; Fry; Gel; Gel 
caps; Geltab; Ghost; God's flesh; Golden dragon; Golf balls; 
Goofy's; Grape parfait; Green double domes; Green single 
dome; Green single domes; Green wedge; Grey shields; Hats; 
Hawaiian sunshine; Hawk; Haze; Head light; Head lights; Head- 
lights; Heaven; Heavenly; Heavenly blue; Illusions; Instant zen; 
Jesus Christ acid; Kaliedescope; L; LAD; Laogor; Lason daga; 
Lason sa daga; LBJ; Leary's; Lenos; Lens; Lids; Lime acid; Lit- 
tle smoke; Live, Spit and Die; Logor; Loony Toons; LSD; LSD- 
25; Lucy in the sky with diamonds; Mellow yellow; Mickey's; 
Microdot; Microdots; Midnight Quinn; Mighty Quinn; Mind 
blow; Mind detergent; Mist; Monstre rouge; Monstre vert; 
Moons; Mother of God; Newspapers; One way; One-way; Opti- 
cal illusions; Orange ba; Orange barrels; Orange cubes; Orange 
haze; Orange micro; Orange sunshine; Orange wedges; Owsley; 
Owsley's acid; Owsley's blue dot; Pane; Paper acid; Peace; 
Peace tablets; Peaks; Pearly gates; Pellets; Phoenix; Pills; Pink 
blotters; Pink panther; Pink robots; Pink wedge; Pink wedges; 
Pink witche; Pink witches; Pizza; Potato; Pure love; Purple bar- 
rels; Purple dome; Purple dots; Purple flats; Purple gel tabs; Pur- 
ple haze; Purple hearts; Purple mikes; Purple ozoline; Purple 
wedge; Pyramid; Pyramids; Rainbow; Recycle; Red lips; Royal 
blues; Roz-rox; Russian sickles; Sacrament; Sandoz; Serenity; 
Shields; Sherman; Smears; Smiley; Snowmen; South parks; 
Square dancing tickets; Squirrel; Stamp; Star; Strawberry; 
Strawberry fields; Sugar; Sugar cubes; Sugar lumps; Sunshine; 
Superman; T; Tab; Tabs; Tail lights; Teddy bears; The Ghost; 
The Hawk; Ticket; Timothy Leary; Trip; Trips; Twenty-five; Un- 
cle Sid; Valley dolls; Vodka acid; Volcano 5; Vulcoes; Waffles; 
Watercolors; Wedding bells; Wedge; Wedges; White dust; White 
lightning; White Owsley's; Window glass; Window pane; 
Woodstock; Yellow; Yellow dimples; Yellow sunshine; Yellows; 
Ying Yang; Zen; Zig Zag man. 


简介 

麦角 乙 二 胺 以 前 曾 作 为 治疗 药物 ， 但 目前 成 为 滥用 
药物 。 可 作为 致 幻 齐 和 迷 幻 剂 。 

个 体 闻 对 麦角 乙 二 胺 反应 差异 较 大 ， 视 觉 障碍 是 麦 
角 乙 二 胺 引起 的 最 主要 、 最 常见 的 反应 之 一 。 受 试 者 可 
能 对 声音 高 度 敏 感 ， 出 现 偏激 行为 、 抑 郁 、 身 体 意向 扭 
曲 、 人 格 解 体 性 障碍 、 思 维和 时 觉 错 乱 以 及 产生 奉 连 感 
F WARRE, EELER DTE ( 即 恶 性 迷 幻 旅程 ) 。 
服用 麦角 乙 二 胺 几 个 月 后 ， 又 可 能 出 现 这 些 作 用 ;复发 
或 幻觉 重 现 可 能 自发 产生 ， 乙 醇 、 其 他 药物 、 应 激 或 疲 
Am SE, 

AE fü L — E 101 38 HEURE £5 AK. Pc HI ka, 6 M ILC. 
RM. EHNE., KA. ERBY., MAX RIPE 
失 油 ; 它 的 自觉 效应 可 能 在 这 些 躯 体 效 应 之 前 出 现 ， 也 
可 能 伴随 出 现 。 恶心、 呕吐 、 心 率 加 快 和 血压 升 高 也 会 
发 生 ; 血液 凝集 机 制 会 出 现 异 常 。 另 外 ， 坡 角 乙 二 胺 过 
量 时 会 造成 呼吸 抑制 、 抽 摘 和 昏迷 。 尽 管 麦 角 乙 二 胺 中 
毒 期 间 曾 出 现 意外 死亡 、 自 杀 和 杀人 事件 ， 但 是 没有 造 
成 男性 致死 的 证 据 。 

服用 麦角 乙 二 胺 几 天 ， 个 体 对 它 的 行为 效应 会 产生 
耐 受 性 ， 而 再 经 过 相同 时 间 可 能 不 会 产生 行为 效应 。 雪 
角 乙 二 胺 与 麦 斯 卡 林 、 西 洛 西 宾 和 二 甲 -4- 卷 色 胺 间 可 
产生 交叉 耐 受 ， 但 是 它 与 位 丙胺 或 大 麻 则 不 会 发 生 交叉 
耐 受 。 


使 用 麦角 乙 二 肢 似 乎 不 会 发 生 身体 依赖 性 。 


Mace Oil Pj = Xi fh s jn 
Macis, aceite de. 

注 : NDGSEGSHECOHGUEZNIH ( 见 第 1826 
页 )， 也 称 催泪 气 。 


简介 

Hj ZEME (Myristica fragrans) (W U 3 
科 Myristicaceae) fh F BU — FEL FI Hc £5 286 183 He Eu 9 — 
种 挥发 油 。 

肉 豆 功 种 子 中 的 核 仁 (第 1892 DI) EAEE 
的 干燥 核 仁 。 

肉 豆 莹 和 肉 芯 兹 种 子 中 的 核 仁 均 可 作为 香料 和 社 风 
剂 。 它 也 可 与 草药 及 其 他 挥发 性 药物 制 成 制剂 治疗 肌 骨 
能 和 呼吸 道 的 疾病 。 GRUB BI AGERE RUE HB S BL CURL 
SES EIEE E FE DO fik KI A] E 


制剂 


多 组 分 制 Mi Austria: China-Eisenwein; Cz.: Dr Theiss Schweden- 
bitter; Original Schwedenbitter: Rus.: Himcoln (xnMkomnH). 


Macrogols X€ 7, — i 

Macrogola; Macrogoles; Makrogoler; Makrogoliai; Makrogolit; 
Makrogolok; Makrogoly; PEGs; Polyethylene Glycols; Polyoxyeth- 
ylene Glycols. 

CH(OH)CH OCH), CHOH, Alternatively some authori- 


AZEM RALE Mace Oil/Macrogols 


ties use the general formula H(OCH;CH;),OH when the 
number assigned to n for a specified macrogol is | more than 
that of m in the first formula, 

CAS — 25322-68-3 (macrogols); 37361-15-2 (macrogol 


300). 
ATC — AOBADIS. 


命名 法 ” 聚 乙 二 醇 是 BAN 和 rfNN 命名 ， 名 称 后 加 上 
与 聚 乙 二 醇 分 子 的 平均 分 子 量 相当 的 数字 。 
Pharmacopoeias. Macrogols of various molecular weights 
are included in many pharmacopoeias. 

Eur (see p.vii) has a general monograph describing macrogol 
300, 400, 600, 1000, 1500, 3000, 3350, 4000, 6000, 8000, 
20 000, and 35 000. USNF has a general monograph describing 
Polyethylene Glycol which requires that it be labelled with the 
average nominal molecular weight as part of the official title. 
Ph. Eur. 5.5 (Macrogols) 为 通 式 H (OCHoCHz2,0H3R A 
体 的 混合 物 ， (Ra ILIO LIK, EL OE RI MI 
平均 相对 分 子 质量 来 表示 。 

聚 乙 二 醇 300、 聚 乙 二 醇 400 ARZ OA S 均 为 
滤 清 、 黏 笛 、 无 色 或 几乎 无 色 、 吸 湿性 的 液体 。 易 与 水 

fs 极 易 深 于 乙醇 、 丙 酮 和 二 氯 甲烷 。 

聚 乙 二 醇 1000 为 白色 或 几乎 白色 ， 具 里 质 或 石蜡 
样 、 吸 湿性 固体 ow Fik, BETLEMME 
甲烷 。 

聚 乙 二 醇 1500 为 白色 或 几乎 白色 、 具 蜡 质 或 石 赌 
样 的 固体 。 极 易 深 于 水 和 二 氰 甲烷 ;， 易 深 于 乙醇 。 

MEZ, — RE 3000 AR Z ZI 3350 为 白色 或 几乎 白 
色 、 具 螨 质 或 石 螨 样 的 固体 。 极 易 深 于 水 和 二 所 甲烷 ; 
极 微 溶 于 乙醇 。 

IZ RE 4000. RZ — BE 6000 fil SE Z — BE 8000 
AHBERXLEBA, AKHARAW POE. RART 
水 和 二 氯 甲 烷 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 

AZ, — BE 20000 MI EZ, —RE 35000 为 白色 或 几乎 白 
f. RAÉHRGUUGEPERS E, BRULIS Ok; 18 PM 
烷 ， 几 乎 不 深 于 乙醇 。 

所 有 聚 乙 二 醇 几 乎 不 深 于 不 挥发 油 和 矿物 油 ， 而 且 

应 该 贮藏 于 密封 容器 。 
USNF 24 (Polyethylene Glyco) 聚 乙 二 了 醇 为 氧 乙烯 基 
与 水 加 合 物 的 请 合体， 可 用 H (OCHzCHz)nOH 形式 
ER, n 代表 氧 乙烯 基 的 平均 数 。 集 乙 二 醇 也 含有 适当 
的 抗 氧 化 剂 。 通 常 ， 每 种 聚 乙 二 醇 都 以 与 其 平均 分 子 量 
所 对 应 的 数字 命名 。 随 着 其 平均 分 子 量 的 增加 ， 水 次 
性 、 引 湿性 以 及 溶 于 有 机 溶剂 的 性 能 降低 ， 间 时 和 慕 性 
增加 。 

液体 类 的 到 乙 二 醉 澄清 或 轻微 诉 闻 ， 无 色 或 几乎 无 
色 ， 具 有 一 定 吸 湿性 和 黏 性 的 液体 ， 具 轻微 、 特 异 鼻 
味 。 固 体 类 的 聚 乙 二 醇 几 乎 或 无 味 、 白 色 、 螨 状 的 可 邓 
性 物质 ， 其 黏 性 与 蜂 旺 相似， 或 为 奶 和 白色 片 状 、 念 珠 状 
ROKR. WEARZE SKEA: MERL 
BamTrk. PAKREZ-NKOAFZAE. RE. 
WU. ALELA, LELBEGUEX. RATZEA 
已 烷 。5%% 聚 乙 二 醇 水 洲 液 的 pH 为 4.5 一 7.5。 贮 藏 于 
密封 容器 。 


配伍 禁忌 ”此 乙 二 了 桩 具有 一 定 氧 化 活性 ， 因 而 可 与 其 他 
药物 产生 配伍 禁忌 。 在 聚 乙 二 醇 基 质 中 ,枯草 杆菌 肽 或 
青霉素 的 活性 可 能 降低 。 聚 乙 二 醇 可 软化 某 些 塑 料 
制品 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

低 分 子 量 聚 乙 二 醇 毒性 最 强 ， 但 总 体 上 聚 乙 二 醇 的 
毒性 相对 较 低 。 外 用 特别 是 黏膜 使 用 聚 乙 二 醇 时 ， 可 引 
起 刺 痛 以 及 如 得 麻 疹 样 的 过 敏 反应 。 已 有 报道 ， 烧 伤 串 
者 局 部 使 用 聚 乙 二 醇 后 ， 发 生 高 渗 性 、 代 谢 性 酸 中 毒 和 
肾 衰竭 。 所 以 肾 功能 损伤 和 (或) 大 面积 擦 伤 、 烧 伤 或 
开放 性 创伤 患者 应 慎 用 以 聚 乙 二 醇 作 基质 的 局 部 制剂 。 

HEZI RE 〈 聚 乙 二 醇 3350 或 聚 乙 二 醇 4000) 和 
电解 质 的 混合 液 清洗 肠 道 时 ， 患 者 一 般 会 出 现 局 部 角 肠 
ERE., BKA b: 腹部 绞 痛 、 哎 吐 和 肛门 刺激 也 会 
出 现 ， 发 生 趋 敏 反应 的 报告 极 少 。 骨 肠 道 梗阻 或 穿孔 、 
肠 杯 阻 、 胃 注 留 、 消 化 性 溃 阁 和 中 毒性 巨 结肠 患 者 禁用 
这 类 结肠 灌 洗 液 ， 沉 疡 性 结肠 炎 的 患者 慎 用 。 由 于 咽 反 
射 受 损 、 反 流 性 食管 炎 或 意识 水 平 减弱 的 患者 可 能 出 现 
误 上 吸 ， 这 些 患 者 也 应 该 慎 用 该 药 。 精 尿 病 患 者 也 应 该 慎 
用 。 口 服 聚 乙 二 醇和 电解 质 的 混合 小 进行 结肠 灌 洗 后 
lh 之 内 服用 的 其 他 药物 会 在 胃 肠 道 直接 冲 走 而 不 吸收 。 


对 体液 和 电解 质 的 影响 已 发 现 动物 [1] iN kin AFL] pi e 
局 部 使 用 聚 乙 二 醇 为 基质 的 制剂 后 ， 出 现 了 总 血清 钙 升 
高 〈 伴 贿 钙 离子 的 降低 ) RIBO CUERO dE, Hue 
BRRR ME. FDA 建议 已 确定 或 疑似 肾 损 伤 的 烧伤 患 
者 应 愤 用 含 聚 乙 二 醇 的 局 部 用 制剂 ， 由 于 聚 乙 二 醉 可 经 
裸露 皮肤 吸收 ， 肾 损伤 的 患者 不 能 正常 排泄 聚 乙 二 醉 ， 
因而 可 造成 肾脏 进行 性 损伤 [31 。 
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使 用 聚 乙 二 醇和 电解 质 的 洲 液 制备 肠 道 制剂 ， 可 能 
会 在 患者 中 引发 水 、 钠 洲 留 ， 造 成 糖尿 病 性 骨 轻 竣 患 者 
的 心 衰 加 重 [4] ， 无 心 或 肾 疾 病 的 儿童 则 可 能 由 于 误 吸 
而 发 生 肺 水 肿 [51 。 


1. Herold DA, ef al. Toxicity of topical polyethylene glycol. Toxi- 
col Appl Pharmacol 1982; 65: 329-35. 

2. Bruns DE, er al. Polyethylene glycol intoxication in burn pa- 
tients. Burns 1982; 9: 49-52. 

. Anonymous. Topical PEG in burn ointments. FDA Drug Buil 
1982; 12: 25-6. 

. Granberry MC, er al. Exacerbation of congestive heart failure 
after administration of polyethylene glycol-electrolyte lavage 
solution. 4nn Pharmacother 1995; 29: 1232-5. 

. Paap CM, Ehrlich R. Acute pulmonary edema after polyethylene 
glycol intestinal lavage in a child. 44 Pharmacother 1993; 27: 
1044-7. 
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对 肾脏 的 影响 ”一 名 接受 大 剂量 劳 拉 西 洋 〈 平 均 每 日 
95mg) 治疗 43 天 的 患者 出 现 了 疑 为 急性 肾 小 管 坏死 的 
肾 损 害 ， 这 可 能 是 由 于 劳 拉 西洋 注射 液 含有 到 乙 二 醇 
400 引发 [ 册 。 在 该 患者 治疗 期 间 ， 聚 乙 二 醇 400 的 累计 
剂量 约 为 220ml。 


1. Laine GA, ef al. Polyethylene glycol nephrotoxicity secondary 
to prolonged high-dose intravenous lorazepam. Aw Pharmaco- 
ther 1995; 29: 1110-14. 


HERE CARN, REHE EAER 
形 物 的 局 部 用 制剂 偶发 速 发 型 皮疹 以 及 迟 发 型 过 敏 性 接 
触 性 皮炎 等 过 敏 反 应 [1 。 过 敏 性 休克 可 能 与 服用 含有 
聚 乙 二 醇 的 多 种 维生素 片 有 关 [2] 。 生 产 含有 课 乙 二 醇 
和 电解 质 肠 道 灌 洗 液 的 制造 商 已 单独 报道 了 皮肤 反应 和 
鼻 溢 的 病例 。 


l. Fisher AA. Immediate and delayed allergic contact reactions to 
polyethylene glycol. Contact Dermatitis 1978; 4; 135-8, 


2. Kwee YN, Dolovich J. Anaphylaxis to polyethylene glycol 
(PEG) in a multivitamin tablet. J Allergy Clin Immunol 1982; 69: 
138. 


过 量 ”有 报告 表明 ， 报 人 ZL HRZ 8E 400 代替 聚 乙 
二 醇 4000 的 结肠 注 洗 液 ， 由 于 聚 乙 二 醇 的 全 身 吸 收 ， 
导致 患者 出 现 了 代谢 性 酸 中 毒 并 迅速 器 迷 [1] 。 静 脉 输 
VE ERR SL SECRI 2$ Pr JR HUE f 


l. Bélaiche J, er af. Coma acidosique aprés préparation colique par 
du polyéthyléne glycol. Gastroenterol Clin Biol 1983; 7: 426-7. 


药 动 学 

品 服 液态 聚 乙 二 醇 可 以 吸收 ， 但 是 高 分 子 量 的 聚 乙 
二 醇 例 (如 聚 乙 二 醇 3350)， 经 骨 肠 道 豚 收 不 明显 。 已 
证 实 皮肤 损伤 时 ， 使 用 聚 乙 二 醇 可 吸收 。 进 入 循环 系统 
的 察 乙 二 醇 主要 经 尿 以 原型 排泄 ， 低 分 子 量 的 聚 乙 二 醇 
可 部 分 代谢 。 
1. DiPiro JT, et al. Absorption of polyethylene glycol after admin- 


istration of a PEG-electrolyte lavage solution. (Jin Pharm 1986; 
5: 153-5. 


用 途 和 用 法 

聚 乙 二 醇 是 相对 稳定 、 无 毒 的 化 合 物 ， 其 特性 取决 
于 其 分 子 量 。 本 品 广泛 用 于 制药 工业 ， 可 作为 局 部 用 制 
剂 和 栓剂 的 水 溶性 基质 ， 也 可 作为 溶剂 、 赋 形 剂 、 增 溶 
剂 、 片 剂 的 柬 合 剂 和 润滑 剂 、 薄 皮包 衣 增 塑 剂 ， 有 报道 
表明 僻 乙 二 醇 还 具有 抗菌 作用 。 在 研究 肠 吸 收 和 排泄 
时 ， 高 分 子 量 的 聚 乙 二 醇 ， 例 如 聚 乙 二 醇 4000 可 作为 
属性 标记 物 。 

MEZ, —RE 3350 sk 3E Z, — Br 4000 与 电解 质 的 混合 液 
可 用 于 结肠 镜 检 查 、 放 射线 检查 和 外 科 手 术 前 肠 道 助 
剂 。 这 些 制 剂 均 按 照 一 定 比 例 配置 ， 以 使 其 中 聚 乙 二 酵 
的 渗透 性 和 电解 质 的 浓度 对 体液 和 电解 质 平 衡 的 净 效应 
最 小 。 成 年 人 使 用 200 一 300ml 重新 配制 的 水 溶液 (每 
升 含 聚 乙 二 醇 59g、60g 或 105g) Hj, 应 该 迅速 知 下 ， 
f 10—15min 可 重复 一 次 ,直至 直肠 流出 波 港 清 ， 或 耗 
GAL 溶液 为止 。 儿 童 肠 道 准 备 剂 量 为 每 小 时 25 ~ 
40ml/kg, i EFRA £u lh 后 才 开 始 有 肠 排 洪 ，4h 
后 肠 完全 排 空 。 患 者 在 服用 溶液 前 23h 应 该 禁 食 。 在 
溶液 中 不 应 该 加 入 其 他 铸 昧 成 分 、 糖 或 其 他 甜 味 剂 。 如 
果 出 现 腹胀 或 疼痛 应 该 暂时 停 用 或 延长 两 次 服用 间隔 。 
经 鼻饲 管 给 药 的 速度 为 每 分 钟 20 一 30ml。 

使 用 相间 的 制剂 治疗 12 岁 及 12 岁 以 上 患者 的 慢性 
便秘 ， 每 次 服用 每 升 合 105g 聚 乙 二 醇 的 溶液 125ml, 
每 日 不 超过 3 次 。 疗 程 最 长 2 周 ， 必 要 时 可 重复 。 对 于 
慢性 使 秘 儿 童 ， 如 果 年 龄 为 2~6 3, 30 4a 96 KI Hl Gl tt 
为 62.5ml; 年 龄 为 7~11 岁 ， 初 始 常用 日 剂量 为 则 为 
125ml。 此 后 ， 应 该 依 患 者 娄 便 软 硬 程 度 酌情 增加 或 减 
少 给 药剂 量 ， 通常 每 日 最 大 剂量 为 250ml。 

在 治疗 姜 便 鞭 塞 时 ，6h 内 可 每 次 服用 125ml 的 溶 
液 共计 8 次 ,最 长 疗程 3 天 。 心 血管 功能 损伤 患者 在 任 
意 lh 内， 最 多 服用 次 数 不 应 超过 2 K. ILERE 
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EEN, spe 7OXDA EXEIPG GR OEDE CEA ER F 
日 总 剂量 分 开 服用 ，128 内 服 完 。 依 据 年 龄 的 给 药剂 量 
如 下 。 

2—4 岁 ， 开 始 每 日 ?2 次， 每 次 62. 5ml， 在 第 6、? 
天 逐步 增加 到 每 日 最 多 8 次 。 

5—11 岁 ， 开 始 每 日 4 次 ， 每 次 62.5ml， 第 5 一 7 
天 逐步 增加 至 每 日 最 多 12 次 。 

预防 儿童 羔 便 嵌 塞 复发 的 给 药剂 量 同治 疗 儿童 慢性 
便秘 的 剂量 〈 详 见 上 文 ) 。 

药物 与 接 上 聚 乙 二 醇 的 治疗 性 蛋白 质 《〈 培 能 ，pe- 
gylation) 的 共 罗 物 已 在 试验 中 ， 以 尝试 改善 其 药 动 学 
的 特性 、 减 少 不 良 反应 。 培 能 可 降低 治疗 性 蛋白 质 的 免 
疫 原 性 。 聚 乙 二 醇化 蛋白 质 的 代表 包括 培 加 酶 (第 
1900 页 )、 培 门 冬 酶 ( 见 第 541 页 ) 和 聚 乙 二 醉 干 扰 素 
a-2b( 见 第 695 页 ) 等 。 


给 药 系 统 ” 详 见 聚 乙 二 醇 在 药物 和 蛋白 质 给 药 系 统 的 
用 途 。 
. Reddy KR. Controlied-release, pegylation, liposomal formula- 


tions: new mechanisms in the delivery of injectable drugs. Arm 
Pharmacother 2000; 34: 915-23. 


Harris JM, e! al. Pegylation: a novel process for modifying phar- 
macokinetics. C/in Pharmacokinet 2001; 40: 539-51. 

mmm ”急诊 处 理 酚 污染 皮肤 时 ， 推 荐 用 液体 聚 乙 二 醇 
冲洗 ， 详 见 第 1306 页 项 下 的 内 容 。 


制剂 


USP 29: PEG 3350 and Electrolytes for Oral Solution. 


M 


专利 制剂 . 
Belg.: Forlax; Canad.: Visine True Tears; Cz.: Forlax; Fr: Forlax; Ger: 
Forlax; Glandomed; Laxofalk; Gr.: Transorbint; Hong Kong: Forlax; 
Hung.: Forlax; Israel: Peglax; Ital.: Pergidal; Malaysia: Forlax Neth.: For- 
lax; Port: Forlax; Rus.: Forlax (Dopaarc); Fortrans (DopTpanc); Singa- 
pore: Forlax; Swed.: Forlax Thai.: Forlax UK: Idrolax USA: GlycoLax; 
MiraLax. 


多 组 分 制剂 Arg.: Adital; Barex; Irix Lagrimas; Systane; Transipeg; 
Austral.: Colonic Lavage Powdert; Colonlytely: Colonprept; Glycoprep; 
Giycoprep-C; Movicol; Prep Kit-C; Visine Advanced Relief; Visine Revive; 
Visine True Tearst; Austria: Klean-Prep; Movicol; Transipeg Belg.: Colo- 
fort; Colopeg Klean-Prep; Movicol; Precoso!f; Transipeg; Braz.: NuLytelyf; 
Canad.: Col.yte; GoLytely; Klean-Prep; Peglyte; Rhinaris; Salinol; Secaris: 
Visine Cool; Chile: Systane; Cz.: Fortrans; Denm.: Klean-Prep; Ledermix]: 
Movicol; Fin.: Colonsoft: Colonsteri; Klean-Prep: Movicol; Fr: Colopeg: 
Fortrans; Klean-Prep; Movicol; SST; Transipeg Ger.: Colonorm N Delco- 
prep; Endofalk; lsomol; Klean-Prep; Movicol; Oralav: Gr.: Fortrans; Klean- 
Prep; Hong Kong: Fortranst; Hypotears; Klean-Prep; Movicol; Visine Mois- 
turizing; Ird.: Klean-Prep; Movicol; Israel: Hypotears PF; Meroken New; 
ital.: Gofreely[; Hypotears; lsocolan; Klean-Prep; Macro-P; Movicol Selg 
Selg-Esse; Malaysia: Fortrans; Hypotears; Mex.: Nul ytely; Visine Extra; 
Neth.: Klean-Prep; Movicolon; Norw.: Klean-Prep; Laxabon; Movicol; NZ: 
Glycoprept; GoLytely1: Klean-Prep; Movicol; Revivef; Visine Advanced Re- 
lie; Port.: Endofalk; Klean-Prep; Movicol; S.Afr.: GoLytely; Klean-Prep; 
Movicol; Singapore: Fortrans; Klean-Prep; Movico; Spain: Casenglicol; 
Evacuante; Klean-Prep; Movicol; Omesal; Swed.: Klean-Prep; Laxabon; 
Movicol; Switz.: Colo-Sol; Cololyt; Fordtran; Gleitmittelf; Hypotears; Iso- 
colan; Klean-Prep; Movicol; Transipeg Thai: Unison Enema; UK: Hy- 
potearsf; Klean-Prep; Movicol; SST; USA: Advanced Relief Visine; Aqua- 
sitet; CoLyte; GoLytely; HalfLytely; Hypotears; Nu-Tears ll; Nul ytely: 
Numoisyn; OCL; Tetrasine Extra; Visine Moisturizing; Visine Pure Tears; Vi- 
sine Tears; Venez: Lic Polvo. 


Magnesium Glutamate Hydrobromide $i iŝi E 
AEM 


Glutamato magnésico, hidrobromuro de; Magnesium a- 
Aminoglutarate Hydrobromide; Magnesium Bromoglutamate. 


(CsHgNO4),Mg.HBr = 397.5. 


简介 


氢 演 酸 谷 氨 酸 镁 用 作 镇 静 药 和 催眠 药 ， 治 疗 失眠 、 
神经 和 行为 功能 疾病 。 一 般 不 赞成 使 用 溴 化物。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Chile: Garnalate B6: Spain: Cefabol; Gamalate B6; 
Psicosoma Solucion, 


Maleic Acid 3 3k i& 


Acidum Maleicum; (Z)-Butenedioic Acid; Kyselina maleinová; 
Maleico, ácido; Maleiinihappo; Maleino rūgštis; Maleinsav: 
Maleinsyra: Toxilic Acid. cis-Butenedioic acid. 


CH3(CO3H); = 116.1. 
CAS — 110-16-7. 


o-( co 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 


Magnesium Glutamate Hydrobromide/Marjoram Si Bg 4S 24 BR EE / APE 


Ph. Eur. 5. 5 (Maleic Acid 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 
水 和 乙醇 。5% 水 溶液 的 pH 小 于 2。 贮 藏 于 密封 玻璃 容 
器 中 。 避 光 保 存 。 

USNF 24 (Maleic Acid) ”白色 结晶 性 粉 未 。 易 溶 于 水 和 乙 
醇 ; 略 深 于 醚 。 贮 藏 于 密封 玻璃 容器 中 。 避 光 保 存 。 


简介 
马 来 酸 用 于 麦角 新 碱 注射 液 (BP 2005) 以 及 麦角 
新 碱 和 缩 官 素 注射 液 (BP. 2005) 等 制剂 中 。 


Malic Acid 苹果 酸 

Acidum Malicum; Acidum Malicum Racemicum; Appelsyra; Ap- 

ple Acid; E296; Hydroxysuccinic Acid; Kyselina jablečná ra- 

cemická; Malico, ácido; Obuolių rūgštis; Omenahappo. (2R5)-2- 

Hydroxybutanedioic acid. 

C4H4,0; = 134.1. 

CAS — 6915-15-7 (malic acid); 636-61-3 ((*)-malic ac- 

id); 97-67-6 ((—)-malic acid); 617-48-1 ((:)-malic acid). 
o 


OH 
HO 


OH O 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNF. 

Ger also includes the S-form ((—)-malic acid). 

Ph. Eur. 5. 5 (Malic Acid) 白色 结晶 性 粉末 。 易 溶 于 
水 和 乙醇 ; MIA TRIM. 

USNF 24 (Malic Acid) 白色 或 几乎 白色 、 结 晶 性 粉末 
或 颗粒 。 极 易 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 


简介 

苹果 酸 可 作为 酸化 剂 、 香 料 用 于 药物 制剂 中 ， 也 可 
替代 柠 榜 酸 用 于 泡 髓 剂 中 。 本 品 与 丁 羟 甲 茶 也 可 作为 植 
物 油 的 抗 氧 剂 ; 与 茶 甲 酸 和 水 杨 酸 局 部 使 用 可 去 除 溃 
疡 、 烧 伤 和 创伤 的 腐肉 ,与 精 氨 酸 ( 见 第 1549 页 ) 的 
制剂 全 身 使 用 治疗 肝病 。 含 有 苹果 酸 的 锭 剂 也 可 用 于 治 
疗 口 干 ( 见 第 1710 90. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Acerbine; Leberinfusion; Rocmaline; Chile: 
Secand; Fim.: Xerodent; Fr: Rocmaline; Sphingogeit: Squaphane; SST: 
Ger.: Infumalf; Hung.: Rocmalat; Ital: Keraflex Neth.: Sterofundin M; 
Norw.: Xerodent; Port.: Hyfac AHAT; Squaphanef; S.Afr.: Aserbine; 
Spain: Acerbiol; Swed.: Xerodent; Switz.: Acerbinet; UK: Aserbine; Sal- 
ivix; SST; USA: Numoisyn. 


Mallow $8 $ 


Erdei mályvavirág (mallow flower); Květ slézu lesniho (mallow 
flower); Malvablomma (mallow flower); Malvenblätter (mallow 
leaf); Malvenblüten (mallow flower); Mauve des Bois (Malva sil- 
vestris; Metsimalvankukka (mallow — flower; Miškin- 
ių dedeŝvu žiedai (mallow flower). 

Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the dried flowers. 
Pol. and Swiss include Mallow Leaf (Malvae Folium) which 
may be Malva sylvestris or M. neglecia. 

Ph. Eur. 5. 5 (Mallow Flower; Malvae sylvestris flos) 
Malva sylvestris 及 变种 的 完整 植物 或 干燥 花 的 碎片 。 
避 光 保存 。 


简介 


锦 蕉 花 和 叶 可 作为 镇 痛 药 ， 也 可 作为 治疗 咳嗽 和 感 
冒 的 草药 成 分 。 锦 蓝 花 可 用 于 增加 凉茶 和 其 他 食品 的 色 
泽 。 锦 缆 也 属于 治疗 胃 肠 道 疾 病 的 草药 。 


制剂 

专利 制剂 

Braz.: Mictasol; Cz: Slezovy Kvet; Switz.: Malvedrin. 

多 组 分 制剂 ”Arg.: Acnetrol; KW; Mictasol Azul; Prurigel; Austral.: 


Neo-Cleanse; Austria: Anifer Hustenteef; Aponatura Hustenlosendet; 
Apotheker Bauer's Magenteef; Gewusst wie Darmteet; Gewusst wie Ma- 
genee mildt; Gewusst wie Nerven-Schlafteeț; Krauterhaus Mag Kottas Ba- 

yteef; Krauterhaus Mag Kottas Fruhjahrs- und Herbstkurteet; Krauter- 
haus Mag Kottas Gallen- und Leberteet; Krauterhaus Mag Kottas Husten- 
und Bronchialteet; Krauterhaus Mag Kottas Magen- und Darmteef; Krau- 
terhaus Mag Kottas milder Abfuhrteef; Krauterhaus Mag Kottas Tee fur die 
Verdauungf; Krauterhaus Mag Kattas Tee gegen Biahungent: Krauterhaus 
Mag Kottas Tee gegen Durchfallt: Mag Kottas Baby-Teet; Mag Kottas 
Beruhigungsteet; Mag Kottas Blahungs-Verdauungsteef; Mag Kottas Krau- 
terexpress-Beruhigungsteet; Mag Kottas Krauterexpress-Blahungs-Verdau- 
ungsteef; Mag Kottas Krauterexpress-Magen-Darrn-Teet; Mag Kottas Kra- 
uterexpress-Tee fur stillende Muttert; Mag Kottas Leber-Gallenteet; Mag 
Kottas Magen- und Darmteet; Mag Kottas Tee fur stillende Mutter]; Midro 
Tee; St Radegunder Abfuhrtee mildt; St Radegunder Hustenteef; St Rade- 
gunder Magenberuhigungsteet; St Radegunder Reizmildernder Magenteet; 


Belg.: Mictaso|; Tisane Antibiliare et Stomachiquef; Tisane Depurative "les 
12 Plantes"! Tisane Pectoralef; Tisane Purgativej; Braz.: Malvodon; Mal- 
volt; Malvosulfamt; Mictasol com Sulfa; Peitoral Angico Pelotense; Canad.: 
Origina! Herb Cough Drops: Swiss Herb Cough Drops; Cz.: Erkaltungstee; 
Magen- und Darmtee N; Fr.: Mediflor Tisane Hepatique No 5; Mediflor 
Tisane Pectorale d'Alsacet: Mictasol; Mictasol Bleuf; Mucogyne; Nivert: 
Santane Cet; Santane Ot; Israel: Midro-Tea; Ital.: Alkagin; Gücerolax; Iri- 
dil; Microclisma Evacuante AD-BB; Microclismi Marco Viti; Microclismi Sel- 
la; Mictasol Bleu Mictasone; Neoderma 47; Nevril; Ninfagin; Piodermina; 
Proctonett; Port.: Alkagin; Midro; Rus.: Herbion Plantain Syrup (l'ep6ówon 
Cupon l'icAopoxewia); Switz: Malvedrin; Malveol, 


Malotilate (USAN, rINN) EE $E RE 


Malotilato; Malotilatur; NKK-105. Diisopropyl 1,3-dithiole-A2«- 
malonate. 
MaAoTUAaT 


CizHisO4952? - 288.4. 
CAS — 59937-28-9. 
sN 


[6] s 


H3C 
yd mo 
H3C [ej CH 
HaC 


简介 

己 有 研究 报告 马 替 洛 醋 具有 保护 慢性 肝 疾 病 患者 肝 
功能 的 作用 。 
1. A European Multicentre Study Group. The results of a rand- 


omized double blind controlled trial evaluating malotilate in pri- 
mary biliary cirrhosis. / Hepatol 1993; 17: 227-35. 


Mammalian Tissue Extracts 哺乳 动物 组 织 提取 物 


Mamíferos, extractos tisulares, 


简介 

许多 具有 明确 的 药理 学 活性 、 临 床 使 用 有 效 的 药 用 
制剂 来 源 于 哺乳 动物 ， 这 些 药 用 制剂 将 在 下 面相 应 的 专 
题 部 分 描述 ， 例 如 : MEZE: RE LEK AMR. 216 
THR THR, ERK, FE KARK PRF 
腺 素 、 垂 体 后 叶 素 、 一 些 性 激素 和 甲状 腺 素 。 

其 他 来 源 于 哺乳 动物 的 制剂 被 发 展 用 于 治疗 各 种 疾 
病 。 但 往往 缺乏 其 药理 学 活性 的 证 据 ， 这 些 制剂 的 治疗 
益处 常常 难以 确定 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Bros; Sigmatrofic; Austria: Ambotonin; Cerebrolysin; Cerebrotonin; 
Ger.: Cerebrolysin; Hong Kong: Cerebrolysin; Ital.: Liposom; Rus.: Cer- 
ebrolysin (Lepe6poAn3ann); Cortexin (KopTekcnu); Thai.: Cerebrolysin. 


多 组 分 制剂 Arg: Pat-Chobet; Canad.: Revitonus C; Cz.: Cere- 
brolysin; Ger.: AntiFocal; NeyChondrin N (Revitorgan-Dilutionen N Nr 
68); NeyTumorin (Revitorgan-Lingual Nr 66)f; NeyTumorin N (Revitor- 
gan-Dilutionen N Nr 66)1; Ribo-Wiedt; UK: S.EH.P. 


Manuka 美 卢 卡 树 


New Zealand Tea Tree. 


简介 

美 卢 卡 树 油 (Leptospermum scoparium) 因 具 有 抗 
菌 特 性 ， 可 作为 白 千 层 油 〈 第 1877 页 》 的 替代 品 。 本 
品 也 可 用 于 芳香 疗法 。 美 卢 卡 树 蜜 也 可 作为 创伤 甫 料 
(第 1566 页 ) 。 


. Cooper RA, er al, The sensitivity to honey of Gram-positive coc- 
ci of clinical significance isolated from wounds. J Appl Micro- 
biol 2002; 93: 857-63. 

Cooper RA, et al. The efficacy of honey in inhibiting strains of 
Pseudomonas aeruginosa from infected burns. J Burn Care Re- 
habil 2002; 23: 366—70. 

. English HK, er al. The effects of manuka honey on plaque and 

gingivitis: a pilot study. J Imt Acad Periodontol 2004; 6: 63-7. 


hu 


la 


Marjoram B88 = 
Marjolaine; Sweet Marjoram. 
l. 区 别 马 郁 兰 与 野生 马 郁 兰 ( 详 见 牛 至 ， 第 
1895 H). 
Pharmacopoeias. In Pol. 


简介 

牛 至 属 马 郁 兰 [ (Majorana hortensis) (Lamiaceae) | 
的 于 燥 叶 和 花 以 及 源 自 于 它们 的 精油 ， 具 有 抗菌 作用 。 
它们 弃 可 单独 使 用 ， 也 可 与 其 他 草药 合用 治疗 各 种 疾 
病 。 马 郁 兰 也 可 作为 烹调 用 草药 。 


马 郁 兰 油 可 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制 鲁 Austria: Baby Luuf Krauterpfarrer Weidinger Tee bei 
Fruhjahrsmudigkeitt; Menodoron; Neuners Krautertee Nr 30 - Stoffwech- 
seltee starkt; Fr.: Dystolise; Tisane Grande Chartreusef; S.Afr.: Menodor- 
on; Spain: Natusor Sinulan. 


Mastic 乳香 脂 

Almáciga; Mastiche; Mastiksi; Mastix Pistacijų mastika. 
Pharrnacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Mastic) 干燥 树脂 的 分 泌 液 ， 源 自 于 
Pistacia lentiscus 的 变种 latifolius 共和 枝 。 以 干燥 品 
计 ， 精 油 含量 最 少 为 1% (w/w). ERRARE. 


简介 

乳香 脂 的 乙醇 、 氮 仿 或 醚 溶液 加 在 脱脂 棉 上 ， 可 和 暂 
时 充填 龋齿 。 以 前 乳香 脂 混合 物 的 涂料 (BP 1980〉 可 
作为 创伤 的 防护 单 ， 在 伤口 处 托 住 纱布 。 

乳香 胶 用 于 治疗 消化 性 溃疡 。 


消化 性 省 冯 ”由 于 乳香 脂 的 抗 幽 门 螺 枉 菌 作用 ， 它 对 治 

TIM IL EID MI EAEI, 但是， 一 项 小 规模 临床 研 

究 发 现 无 益处 [3] 。 

|. Huwez FU, er al. Mastic gum kills Helicobacter pylori. N Engl J 
Med 1998; 339: 1946. Correction. ibid.: 340: 576 [dose]. 


2. Bebb JR, e/ a/. Mastic gum has no effect on Helicobacter pylori 
load in vivo. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 522-3. 


制剂 


专利 制剂 
UK: Mastika. 


Meadowsweet £5 £& 34 & E 0 FEK 


Älgört; Filipendulae Ulmariae Herba; Mesiangervo; Nat 
tužebniku jilmového; Pelkinių vingiorykščių žolė Queen of the 
Meadows; Reina de los prados: Reine des Pres; Spiraeae Herba; 
Ulmaria. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Meadowsweet) ”完整 的 或 切 碎 的 Ji JR e 
FR [Filipendula ulmaria (E ZE, Spiraea ul- 
maria) ) 干燥 开花 枝 端 。 以 干燥 品 计 ， 水 燕 气 挥发 性 物 
质 的 最 小 含量 为 0. 1% (wo)。 压 碎 后 具有 水 杨 酸 甲 酯 
的 芳香 气味 。 


简介 
绣 线 菊 草 属 的 灌木 可 当 作 利尿 药 ， 也 可 用 于 治疗 胃 
肠 道 疾病 和 风湿 病 。 它 也 可 作为 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Belg.: Tisane Diuretiquej; Cz.: Antirevmaticky Caj; 
Fr.: Actisane Minceur]; Mediflor Tisane Antirhumatismale No 2; Mediflor 
Tisane No 4 Diuretique; Mediflor Tisane Pectorale d'Alsacef; Polypirine; 
Santane A;f; Santane O,1; Santane Ryt; Tisane des Familesf; Tisanes de 
l'Abbe Hamon no 31; Ftal.: Pik Gel; Sambuco (Specie Composta)]: Tiglio 
(Specie Composta)t; Spain: Dolosul; Natusor Harpagosinol; Natusor Re- 
nal; Switz: Urinex; UK: Acidosis; Indigestion Mixture: Natraleze USA: 
Amerigel. 


Meclofenoxate Hydrochloride (BANM, rINNM) 四 
盐酸 甲 气 芬 酯 


Centrophenoxine Hydrochloride: Clofenoxine Hydrochloride: 
Clophenoxate Hydrochloride; Deanol 4-Chlorophenoxyacetate 
Hydrochloride; Hidrocloruro de meclofenoxato; Meclofenoxane 
Hydrochloride; Méclofénoxate, Chlorhydrate de; Meclofenoxati 
Hydrochloridum. 2-Dimethylaminoethyl 4-chlorophenoxyace- 
tate hydrochloride. 

Mek^odenokcara [HADOXAODHA 

CH CINO; HCI = 2942, 


CAS —  51.68-3 (meclofenoxate); — 3685-845 
(meclofenoxate hydrochloride). 
ATC — NOB6BXO!. 


O 
| 
A TAL, 


CI 
(meclofenoxate) 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

在 出 现 氧 浓度 降低 时 ， 盐 酸 甲 氯 芬 酯 可 辅助 细胞 代 
谢 。 本 品 主要 用 于 老年 患者 精神 改变 或 用 于 中 风 或 颅 脑 
损伤 后 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Lucidril; Fr.: Lucidrilf; Ger.: Cerutil; Helfergint: Hung.: Helfergin. 


Meglumine (BAN, rINN) E, HH E: 

Meglumiini; Meglumin; Meglumina; Megluminas; Meglumine; 
Megluminum. N-Methylglucamine; |-Methylamino- |-deoxy-p- 
glucitol. 


MeraoMuaH 
C;H,;NOXS = 195.2, 
CAS — 6284-40-8. 


u 9H OH 
me" OH 
3 


OH 
OH 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Meglumine)  Éif& ait JL F Ei fe £s EED 
GR. GWFXK, 略 洲 于 乙醇 ;几乎 不 溶 于 二 氧 甲烷 。 
USP 29 (Meglumine) ”白色 或 为 黄白 色 ， 无 臭 的 结晶 
或 粉末 。 易 溶 于 水 ; 略 溶 于 乙醇 。 


简介 
葡 甲 胺 是 一 种 有 机 碱 ， 用 于 有 机 酸 盐 ， 包 括 许多 造 
影 剂 的 制备 。 


Melaleuca Oil Á F E i 


Australian Tea Tree Oil; Melaleuca, aceite de; Melaleucae Aethe- 

roleum; Melaleucae Ftheroleum; Mirteniu eterinis aliejus; Oleum 

Melaleucae; Silice kajeputu stfidavolisteho; Tea Tree Oil; Teepu- 

uóliy; Tetrádolja. 

CAS — 68647-73-4; 8022-72.8. 
di. RUP HERE (Ti-tree OID 过 去 曾 与 白 千 层 油 

同 物 异 名 〈 如 BPC 1949)， 但 是 铁 - 树 油 也 作为 新 西 兰 

KERE (Cordylindo(H GR, Liliaceae) 的 名 称 。 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur.5.5 (Tea Tree Qil) Melaleuca alternifolia, 


M. linarii folia, M. dissiti flora 和 (R) HEATER 
植物 的 树叶 和 末 枝 经 水 北 气 燕 馏 获得 的 精油 。 其 中 ， 香 
木兰 烯 的 含量 低 于 7. 0% ， 核 树 脑 的 含量 低 于 1596.4 
SP AE GEMO BER 0.596 1296. FERES 9-A EY 
0. 5267-476. c- SENSE] Ar BON 1.0966. 096, Se 
含量 低 于 3.526, «MAL MEI REOR 5.096 — 13.06, 
Yi i MER EOS 10.096 — 28.096, ff &-4-ol terpin- 
en-4-ol) 的 最 低 含 量 为 306, od fi RE MU 3 HN 
1. 5968. 096 VL E ls Eb TIKI BON 1.5965. 096, 

RAE. IU. JCÉDE ARS ELTE RLDU RA, KA 
于 密封 良好 的 容器 中 ， 温度 不 超过 250C. Mi HA 
保存 。 


简介 
白 千 层 油 具 有 杀 细 菌 和 杀 真 菌 的 作用 ， 局 部 使 用 治 
疗 各 种 皮肤 疾病 。 本 品 也 用 于 芳香 疗法 。 


. Bassett IB, er al. A comparative study of tea-tree oil versus ben- 
zoylperoxide in the treatment of acne. Med J Aust 1990; 153: 
455-8 


2. Blackwell AL. Tea tree oil and anaerobic (bacterial) vaginosis. 

Lancet 1991; 337: 300. 

Carson CF, er al. Susceptibility of methicillin-resistant Staphy- 

lococcus aureus to the essential oil of melaleuca alternifolia J 

Antimicrob Chemother 1995; 35: 421-4, 

4. Carson CF, ef al. Efficacy and safety of tea tree oil as a topical 

antimicrobial agent. J Hosp Infect 1998; 40; 175-8. 

5. Allen P. Tea tree oil: the science behind the antimicrobial hype. 

Lancet 2001; 358: 1245, 

6. Satchell AC, ef al. Treatment of interdigital tinea pedis with 

25% and 50% tea tree oil solution: a randomized, placebo-con- 

trolled, blinded study. Australas J Dermatol 2002; 43: 175-8. 

Hammer KA, er al. In vitro activity of Melaleuca alternifolia 

(tea tree) oil against dermatophytes and other filamentous fungi. 

J Antimicrob Chemother 2002; 50: 195-9. 

8. Satchell AC, er al. Treatment of dandruff with 5% tea tree oil 

shampoo. / Am Acad Dermatol 2002; 47: 852-55. 

Koh KJ, er al. Tea tree oil reduces histamine-induced skin in- 

flammation, Br J Dermatol 2002; 147: 1212-7. 

10. Mozelsio NB, et al. Immediate systemic hypersensitivity reac- 
tion associated with topical application of Australian tea tree 

oil. Allergy Asthma Proc 2003; 24: 73-5. 
. Perrett CM, et al. Tea tree oil dermatitis associated with linear 
IgA disease. Clin Exp Dermatol 2003; 28: 167-70. 
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12. Hammer KA, ef al. Antifungal effects of Melaleuca alternifolia 
(tea tree) oil and its components on Candida albicans, Candida 
glabrata and Saccharomyces cerevisiae. J Antimicrob Chemoth- 
er 2004; 53: 1081-5. . 

13. Hammer KA, et al. A review of the toxicity of Melaleuca al- 
ternifolia (tea tree) oil. Food Chem Toxicol 2006; 44: 616-25. 

14. Carson CF, e/ al. Melaleuca alternifolia (Tea Tree) oil: a review 
of antimicrobial and other medicinal properties. C/in Microbiol 
Rev 2006; 19; 50-62. 


制剂 


专利 制剂 

Austral.: Clean Skin Anti Acne; Rapaid Antiseptic: Rapaid First Aid Chile: 
Acnoxyl Gel Cuidado Intensivo; Acnoxy! Gel De Limpieza; Acnoxy! Stick 
Corrector: Sebolic; Fr: Myleuca: Singapore: Rapaid UK: Amber Goldf; 
Burnshield Gel; Melavir; Savlon Natural Antiseptict. 


多 组 分 制剂 Arg.: Aveno; Austral: APR Creamt; Austral-Balmi: 
Burnaid First Aid Burn Gelt; Clean Skin Face Wash; Curadermt; Neutralice: 
Rapaid Medicated+; Rapaid Rash-Relieft; Relief Rub SP cream; VPR 二 
Chile: Acnoxy! Abrasivo; Acnoxyl Gel Humectante; Acnoxyl Jabon; Ac- 
noxyl Jabon Liquido; Acnoxyl Locion Tonica; Acnoxy! Shampoo Cabello 
Graso; Fr.: Dermocica; Mycogel; Squaphane P: Ital.: Proctopure; NZ: Elec- 
tric Blue Headlice; Lice Blaster; Port.: Emopadst: Mycogelf: Singapore: 
Burnaid; Rapaid; Tinasolvej; UK: Dr Johnsons Nit & Lice; Kleer Cream]: 
Skin Clear; Tea Tree & Witch Hazel Cream; Teenstick. 


Melatonin $E E X 

N-Acetyl-5-methoxytryptamine; Melatoniini; Melatonina: Mela- 
toninum. N-[2-(5-Methoxyindol-3-yf)ethyl]acetamide. 
CnHieN20, = 232.3. 

CAS — 73-31-4. 

ATC 一 NOSCMI7. 
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简介 

褪 黑 素 是 一 种 激素 ， 它 产 于 松 果 体 ， 来 自 氨 基 酸 的 
色 氨 酸 。 主 要 动物 研究 结果 表明 : ERK T p RA 
下 丘脑 氨基 丁 酸 和 5- 卷 色 胶 的 浓度 ， 提 高 吡 哆 酉 激酶 
的 活性 ， 吡 哆 醛 激 酶 可 参与 氨基 丁 酸 、 多 巴 胺 和 5-2 
色 胺 的 合成 。 褪 黑 索 参与 抑制 性 腺 发 育 ， 调 控 动 情 期 。 
它 也 参与 保护 肤色 的 改变 。 褪 黑 素 的 分 小 表现 为 纪 夜 节 
律 性 ， 夜 幕 降临 时 分 逆 ， 可 影响 睡眠 型 式 。 因 为 寝 黑 素 
具有 影响 生理 节律 的 作用 ， 试 图 用 于 缓解 时 差 综合 征 和 
其 他 睡眠 延迟 造成 的 疾病 。 初 黑 素 治 疗 各 种 抑郁 症 ， 包 
括 季 节 性 情感 障碍 以 及 大 剂量 用 于 避孕 的 研究 也 已 
开展 。 

许多 褪 黑 素 的 类 似 物 正 在 研发 中 。 


不 良 反应 ”用 褪 黑 素 治疗 6 名 具有 严重 神经 功能 缺损 的 
儿童 睡眠 症 期 间 ， 记 录 到 4 45 JL GEO TE Sh HR mlU. 
FHRA, RAN TA Sl (KL EI ER KE, ZIR FURI. 
TUR IA l EL RE n 


1. Sheldon SH. Pro-convulsant effects of oral melatonin in neuro- 
logically disabled children. Lancet 1998; 351: 1254. 


用 途 


初 黑 素 试用 于 治疗 多 种 疾病 [1]， 大 剂量 应 用 时 ， 
可 作为 恶性 肿瘤 常规 化 疗 的 辅助 药物 [2.3] , URSE 
酮 合用 作为 避孕 药 [4 。 使 用 寝 黑 素 避孕 可 能 与 乳腺 冶 
的 危险 降低 相关 [5] 。 2 名 结 节 病 患者 出 现 褪 黑 素 反应 ， 
见 第 1189 页 项 下 的 内 容 。 初步 的 研究 也 提示 AB ELK 
可 能 对 高 脂 血 症 [5] 、 丛 集 性 头痛 [7] 、 耳 鸣 [9] 、 LA 
RTIA RA 9 Va E AE DE I ERR SE KIOJ I A 28. 就 
究 时 间 重 复 使 用 褪 黑 察 可 能 在 降低 原 发 性 高 血压 患者 夜 
闻 血 压 中 起 了 部 分 作用 [11]。 褪 黑 索 在 抗 衰老 治疗 (如 
Alzheimer 病 和 AIDS) 中 的 价值 尚未 被 发 现 [2,12]。 E 
黑 素 长 期 使 用 的 作用 仍 需 评估 。 


. Wetterberg L. Melatonin and clinical application. Reprod Nutr 
Dev 1999; 39: 367-82. 

Pepping J. Melatonin. 4m J Health-Syst Pharm 1999, 56; 
2520-7. 
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. Lissoni P, et al. Decreased toxicity and increased efficacy of 
cancer chemotherapy using the pineal hormone melatonin in 
metastatic solid tumour patients with poor clinical status. Eur J 
Cancer 1999; 35: 1688-92. 

Short RV. Melatonin. BMJ 1993; 307: 952-3. 

Cohen M, ef al. Hypotheses: melatonin/steroid combination 
contraceptives will prevent breast cancer. Breast Cancer Res 
Treat 1995; 33: 257-64. 

Pittalis S, er al. Effect of a chronic therapy with the pineal hor- 
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mone melatonin on cholesterol levels in idiopathic hypercholes- 
terolemic patients. Recenti Prog Med 1997; 88: 401-2. . 

7. Leone M, ef al. Melatonin versus placebo in the prophylaxis of 
cluster headache: a double-blind pilot study with parallel 
groups. Cephalalgia 1996, 16: 494-6 

8. Rosenberg SI, er al. Effect of melatonin on tinnitus. Laryngo- 
scope 1998; 108: 305-10. . 

9, Fischer TW, er al. Melatonin increases anagen hair rate in wom- 
en with androgenetic alopecia or diffuse alopecia: results of a 
pilot randomized controlled trial. Hr J Dermatol 2004; 150: 
341-5. 

10. Song GH, er a/. Melatonin improves abdominal pain in irritable 
bowel syndrome patients who have sleep disturbances: a ran- 
domised, double blind, placebo controlled study. Gu 2005; 54: 
1402-7. 

11. Scheer FAJL, er al. Daily nighttime melatonin reduces blood 
pressure in male patients with essential hypertension. Hyperten- 
sion 2004; 43: 192-7. 

12. Brzezinski A. Melatonin in humans. N Engl J Med 1997; 336: 
186-95. 


失眠 ”尽管 认为 初 黑 素 [~ 引用 于 治疗 各 种 类 型 的 失 卢 
( 见 第 747 页 ) ， 特 别 是 生理 节律 障 但 相关 的 失眠 有 效 ， 
但 是 来 自 大 规模 研究 的 有 效 性 证 据 几 乎 没有 ， 而 且 其 长 
期 治疗 的 安全 性 还 有 待 确定 。 在 健康 志愿 者 中 的 初 黑 素 
研究 报道 指出 : 减少 了 睡眠 启动 时 间 ， 延 长 了 熟睡 的 时 
间 [7.8] 。 这 究竟 是 由 于 调整 了 “生物 钟 ”或 是 由 于 初 黑 
素 的 催眠 作用 还 不 清楚 。 测 量 夜间 经 尿 排 泄 的 主要 代谢 
产物 ，6- 磺 胺 褪 黑 素 (6-sulfatoxymelatonin) 证 明 55 $ 
以 上 老人 失眠 症 与 夜间 寝 黑 素 生成 降低 相关 ， 也 可 由 此 
确定 那些 有 可 能 对 褪 黑 索 治 疗 有 效 的 患者 (91 。 用 褪 黑 
素 治疗 老年 患者 的 失眠 症 ， 已 有 报道 可 改善 睡眠 的 质 
量 [10] ， 褪 黑 素 对 延迟 睡眠 相 综合 征 r64、 倒 班 工人 和 
完全 失明 上 患者 的 失眠 有 用 .尽管 有 些 研究 发 现 褪 黑 素 对 
夜班 工人 或 急诊 医护 工作 人 员 无 益 的 作用 [12.131。 据 报 
道 1 名 患者 在 进行 松 果 体 切 除 后 由 于 褪 黑 素 缺乏 而 出 现 
了 嗜睡 ， 采 用 褪 黑 索 治 疗 有 效 04] 。 前 期 研究 报告 提 
示 ， 使 用 初 黑 素 后 可 停 用 治疗 失眠 的 茜 二 氮 蕴 类 药物 而 


Melilot/Menthol 


多 组 分 制剂 India: Fternex; Stresnil; UK: Rapi-snoozef; USA: Bev- 
tamel; Melagesic PM. 


Melilot 7E E 

Barküno žolė; Gelber Steinkee; Komonicová nat; Meliloti 
Herba; Rohtomesikki; Sótváppling Sweet Clover; Yellow Melilot; 
Yellow Sweet Clover. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5. 5 (Melilot; Meliloti Herba) 完整 或 切 碎 草 


KRAFA UTREE. UFRR "OG AH 
最 低 为 0. 3%。 避 光 保 存 。 


简介 

燕 草 内 用 于 治疗 慢性 静脉 闭锁 不 全 的 草药 制剂 。 本 
A mix CLS 1838 W) 及 其 入 生物 ， 剂量 以 香 
豆 素 的 方式 表示 。German expert committee for herbal 
drugs and preprations( Commission E) 也 允许 添加 或 用 
M. altissimus(tall meliiot)， 高 大 、 黄 色 、 芳 香 的 三 叶 
草 替 代 。 

草木 标 属 芦 苟 外 用 ， 也 可 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 
专利 制剂 


Braz.: Vecasten: Ger.: Clemenzil ST T; Meli Rephastasan; Presselin VET. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Zellulean with Escin; Belg.: Tisane 
Antibiliaire et Stomachiquef; Chile: Celitech Gold; Fr: Actisane Hemor- 
roides, Jambes Lourdest; Antinerveux Lesourd; Creme au Melilot Compo- 
see; Cyclo. 3: Ditavene; Esberiven; Esberiven Fort: Evarose: Santane Hf: 
Santane V it; Sedopal; Ger: Pascovenol novot; Phlebodril N; Salus Venen 
Krauter Dragees Nt; Venen Krauter NT: ftal.: Capill Venogel; Dermilia Fle- 
bozin: Diosmina Complex; Facosmina; Pulsalux RepaVent; Venodin; Rus.: 
Cyclo 3 (Unac 3); Singapore: Cy«lo 3: Spain: Esberiven: Fabroven; Ven- 
oft; Switz.: Phiebodril: Veno-Gouttes-N. 


不 影响 睡眠 质量 1151。 介 是 ， 褪 黑 素 在 有 些 环境 下 对 睡 
眠 型 式 有 负面 影响 [15] 。 


1. Haimov I, Lavie P. Potential of melatonin replacement therapy 
in older patients with sleep disorders. Drugs Aging 1995, 7: 
75-8. 

. Brown GM. Melatonin in psychiatric and sleep disorders: ther- 
apeutic implications. (NS Drugs 1995; 3: 209-26. 
Anonymous. Melatonin. Med Let! Drugs Ther 1995, 37: 
111-12. 

4. Arendt J. Melatonin. BM 1996, 312; 1242-3. 

5. Lamberg L. Melatonin potentially useful but safety, efficacy re- 
main uncertain. JAMA 1996; 276: 1011-14. 

6. Skene DJ. er al. Use of melatonin in the treatment of phase shift 
and sleep disorders. Adv Exp Med Biol 1999; 467: 79-84. 

7. Zhdanova IV, er al. Sleep-inducing effects of low doses of me- 
latonin ingested in the evening. C/in Pharmacol Ther 1995; 57: 
552-8, 

8. Attenburrow MEJ, er al. Low dose melatonin improves sleep in 
middle-aged subjects. Psychopharmacology (Berl) 1996; 126: 
179-81. 

9. Leger D, et al. Nocturnal 6-sulfatoxymelatonin excretion in in- 
somnia and its relation to the response to melatonin replacement 
therapy. Am J Med 2004; 116: 91—5. 

10, Garfinkel D, er a/. Improvement of sleep quality in elderly peo- 
ple by controlled-release melatonin. Lancer 1995; 346: 541—4 

11. Nagtegaal JE, er a/. Effects of melatonin on the quality of life in 
patients with delayed sleep phase syndrome. J Psychosom Res 
2000; 48: 45-50. 

12. Wright SW, er al. Randomized clinical trial of melatonin after 
night-shift work: efficacy and neuropsychologic effects. Ann 
Emerg Med 1998, 32: 334-40. 

13. Jockovich M, er al. Effect of exogenous melatonin on mood and 
sleep efficiency in emergency medicine residents working night 
shifts. Acad Lmerg Med 2000; 7: 955-8. 

14. Lehmann ED, er a/. Somnolence associated with melatonin de- 
ficiency after pinealectomy. Lancet 1996; 347: 323. 

15. Garfinkel D, er al. Facilitation of benzodiazepine discontinua- 
tion by melatonin: a new clinical approach. Arch Intern Med 
1999; 159: 2456—60. 

16. Middleton BA, e! al. Melatonin and fragmented sleep patterns. 
Lancet 1996; 348: 551-2. 


时 差 综合 征 ” 据 报 道 褪 黑 素 可 缓解 长 途 飞 行 之 后 的 时 差 
综合 征 H~3] 。 最 适当 的 给 药方 案 尚 没有 确定 ， 但 是 将 
取决 于 旅行 方向 和 旅行 距离 。 系 统 评价 [41 的 结论 为 : 
寝 黑 索 可 有 效 地 预防 和 减轻 由 于 穿越 5 个 或 更 多 时 区 ， 
特别 是 向 东方 向 旅行 造成 的 时 差 综 合 征 ， 尤 其 是 以 前 曾 
发 生 过 的 时 差 综 合 征 ; 旅行 穿越 2 一 4 个 时 区 时 使 用 本 
吕 可 能 也 有 益 。 

. Waterhouse J, er al. Jet-lag. Lancet 1997; 350: 1611-16 


. Arendt J. Jet-lag. Lancet 1998; 351: 293-4. 

. Arendt J. Jet-lag and shift work: (2) therapeutic use of melatonin. 
JR Soc Med 1999; 92: 402-5. 

4. Herxheimer A, Petrie KJ. Melatonin for the prevention and treat- 

ment of jet lag, Available in The Cochrane Database of System- 

atic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 

28/04/05), 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Armonil Noche; Buenas Noches; Melatol; Nochix Repentil; Chile: 
Novel; Hong Kong: HT903[; Melapuret: India: Meloset; Mex.: Bene- 
dorm: Cronocaps; Revenoxf; USA: Transzone. 


Melissa W if 46 


Balm: Citromfilevek; Lemon Balm; Medufikovy list; Melisa; 
Meliss; Melissae Folium; Melissenblatt; Melisu lapai; Sitruu- 
namelissanlehti. 


Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii) and Pol. 


Ph. Eur. 5. 5 (Melissa Leaf) 蜜蜂 花 属 芦 苟 的 干燥 叶 。 
以 干燥 品 计 、 用 迷 选 香 酸 (Clgs His Os =360.3) 表示 的 
总 郑 林 肉桂 酸 衍生 物 的 含量 不 低 于 4%。 本 品 具有 柠檬 
香味 。 避 光 保 存 。 


简介 


蜜蜂 花 可 用 作 祛 风 剂 和 镇 静 剂 。 它 为 一 种 治疗 各 种 
疾病 的 草药 组 成 部 分 。 据 报道 它 具 有 抑制 病毒 的 活性 。 
蜜蜂 花 的 主要 成 分 为 柠檬 醛 。 已 有 报道 蜜蜂 花 可 引起 过 
敏 反应 。 它 可 用 于 顺势 疗法 。 

FRENEZE ELFI. 


1. Ballard CG, et aj. Aromatherapy as a safe and effective treatment 
for the management of agitation in severe dementia: the results 
of a double-blind, placebo-controlled trial with melissa. J Cin 
Psychiatry 2002; 63: 553-8. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Aponatura Herz Balm-Mint; Lomaherpan; Belg.: Dormiplant; 
Chile: Citromel; Cz.: Lakinal; Lomaherpan; Medovka Lekarska; Medunkovy, 
Medunkova; Ger.: Gastrovegetalin; Kneipp Melisse Pflanzensaftt; Lomaher- 
pan: Me-Sabona: Sedinfant; Rus.: Novo-Passit (Hoso-[laccwr); Switz.: Val- 
verde Boutons de fievre creme. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dr Calmt; Erbonda Nochet; Nervocalm; Se- 
dante Arcelif; Valeriana Oligoplex; Austral.: Natural Deep Sleep; Austria: 
Abdomilon N; Absimed]: Aktiv Nerven- und Schlafteef; Aponatura 
Beruhigungsf; Aponatura Einschlaft; Aurita-Nerventeet; Baldracin; Baldri- 
an-Elixierf; Baldrian-Krautertonikumt; Baldriparan Beruhigungsf; Belisirh; 
Bio-Garten Tee zur Beruhigung}; Bio-Garten Tropfen zur Beruhigungf: Bi- 
oreform-Beruhigungsteet; Cardalept]: Erbesilt: Gastregant; Gewusst wie 
Nerven-Schlafteef; Herz- und Kreislauftonikum Biofloraf; Kneipp Nerven- 
und Schlaf-Teef; Krauterdoktor Beruhigungstropfent; Krauterdoktor Ents- 
pannungs- und Einschlaftropfenf; Krauterdoktor Magen-Darmtropfent: 
Krauterdoktor Nerven-Tonikumt; Krauterdoktor RosmarinMeinf: Krau 
terhaus Mag Kottas Babyteef; Krauterhaus Mag Kottas Magen- un 
Darmteet; Krauterhaus Mag Kottas Nerven- und Ŝchlafteet; Krauterhau: 
Mag Kottas Wechselteef; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Schlafstorun. 
gent; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Verstimmungen und Erregungszu 
standen]; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Vollegefuhl und Blahungenf: 
Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Wetterfuhligkeit und Kreislaufstorungen]: 
Krauterpfarrer Weidinger Tee fur das Altersherzt; Mag Doskars Magen- 
tonum; Mag Doskar's Nerventonikumf; Mag Kottas Beruhigungstee]: 
Mag Kottas Krauterexpress-Beruhigungstee]: Mag Kottas Krauterexpress- 
Nerven-Schlaf- Tee]: Mag Kottas Krauterexpress- Tee fur stilende Muttery; 
Mag Kottas Krauterexpress-Wechselteet; Mag Kottas Magen- und 
Darmteef: Mag Kottas Nerven-Beruhigungsteet; Mag Kottas SchlafteeT: 
Mag Kottas Tee fur stillende Muttert: Mag Kottas Wechsekteef; Mariazeller; 
Nervendrageest; Nerviflorant; Neuners Krautertee Nr | - Nerventeet: 
Neuners Krautertee Nr 141 - Schlaftee Neuners Krautertee Nr 16 - 
Beruhigungstee bei Wechselbeschwerdent; Neuners Krautertee Nr 201 
Krauterhexlein Kinder-Beruhigungsteej; Neuners Krautertee Nr 209 - Kra- 
uterhexlein Kinder-Magenteet; Neuners Krautertee Nr 9 - Magenteet; 


"rT 


Passedan; Passelyt; Phytogran]; Seda-Grandelatf; Sedogelat; Sedogelat 
fortet; Sidroga Herz-Kreislauf-Teet; Sidroga Kinderteef: Sidroga Magen- 
Darm- Teet: Ŝidroga Nerven- und Schlaftee]; Songha; Species nervinae; St 
Radegunder Beruhigungs- und Einschlafteet: St Radegunder Fieberteef; St 
Radegunder Herz-Kreislauf-Tonikumf; St Radegunder Herz-Kreislauf-unter- 
stutzender Tee]; St Radegunder Magenberuhigungstee]; St Radegunder 
Nerven-Tonikum]: St Radegunder Nerventeef; St Radegunder Reizmiki- 
ernder Magenteet; St Radegunder Rosmarin-Weinf; Synpharma Instant- 
Nerventee]: Teekanne Magen- und Darmtee]: Teekanne Schlaf- und Ner- 
venteet; The Chambard-Tee: Wechseltee EF-EM-ES; Belg.: Songha; Tisane 
pour le Fore; Tisane Purgativet; Braz.: Anevrase]; Balsamo Branco; Cal- 
mapas Camomilat; Elixir de Passifora; Passaneuro; Passiflora Compostaf: 
Passilex; Sedantolt; Sonhare; Canad.: Herba! Sleep Well; Chile: Melipass; 
Recalm; Cz: Abdomilon; Alwsan Neo; Baldracin; Blahungstee IN; Eugastrin; 
Euvekan; Fytokliman Planta; Hertz- und Kreislauftee; Hypotonicka; Ibero- 
gast; Klosterfrau Melisana; Melaton; Nervova Cajova Smes; Nontusyl; 
Novo-Passit; Passedan; Persen; Schiaf-Nerventee N; Songha Night; Species 
Nervinae Planta; Valofyt Neo; Fr.: Biocarde; Dystolise; Elixir Bonjean: Med- 
iflor Tisane Calmante Troubles du Sommeil No 14; Mediflor Tisane Circu- 
lation du Sang No 12; Mediflor Tisane Pectorale d'Alsacef; Santane Dst: 
Santane Naf: Tisane des Famillesf; Tisane Grande Chartreusef; Vagostabyl: 
Ger.: Abdomilon N; Avedormt: Baldriparan N Stark; Doppelherz Melis- 
sengeistf; Dormarist; Dr. Scheffler Bergischer Krautertee Nerven- und 
Beruhigungstee; Euvegal Entspannungs- und Emschlafdrageest; Euvega 
Entspannungs- und Einschlaftropfen; Euvegal NT; Gastrol St; Gutnacht 
Heumann Beruhigungstee Tenerval; Iberogast; JuDorm]; Jukunda Melissen 
Krautergeist N; Kneipp Krauter Taschenkur Nerven und Schlaf Nt; Kneipp 
Nerven- und Schlaf- Tee Nf; Lindofluid N; Luvased- Tropfen Nf; Me-Sabon. 
plus: Melissengeist: Nervosanat; Oxacant Nf; Oxacant-sedativ; Pascose 
dor; Phytonoctu; Plantival novo; Presselin Blahungs K 4 N Pronervon Phy 
to; RubieSedt; Schlaf- und Nerventee; Seda-Plantinaf; Sedacur; Sedaristor 
plus; Sedasyxt; Sedinfant NT; Stullmaton; SX Valeriana compt; Hung.: Eu 
vekan; Israel: Songha Night: Ital.: Colimil: Dormiplant; Emmenoiasi; Meliss: 
(Specie Composta)f: Sedatol; Tisana Kelemata; Valeriana (Specie Compos 
ta): Mex.: Nordimenty; Plantival: NZ: Botanica Hayfever; Mr Nits; Port. 
Erpecalm; Songha: Rus.: Doppelherz Melissa (AonneAerepu Memacca) 
Doppelherz Vitalotonik (Aonnesorepui Bwravoronvik); Persen (Flepcen) 
S.Afr.: Melissengeist: Spiritus Contra Tussim Drops; Spain: Agua del Car 
men; Caramelos Agua del Carmen; Digestol Sanatorium1; Himelan; Jaque 
sor; Mesatil: Natusor Aerofane; Natusor Jaquesan; Nervikan; Relana; Reso 
lutivo Regium; Solucion Schoum; Switz.: Arterosan Plus]; Baldriparan 
Baldrisedon plus; Cardiaforce; Carmol; Dormiplant: Dragees pour la de 
tente nerveuse; Gastrosan; Hyperiforce comp: lberogast; Phytoberidin] 
Phytomed Nervo; Relaxane; Relaxo: Songha Night: Soporin: The Brionif 
Tisane calmante pour les enfants: Tisane favorisant l'allaitement; Tisane pou 
l'estomac: Tisane pour le coeur et la circulation; Tisane pour le sommeil e 
les nerfs; Tisane pour nourissons et enfants; Tisane relaxante IN; Valverde 
Detente dragees; Valviska: UK: Melissa Comp; Melissinf; Valerina Da; 
Time; Valerina Night-Time. 


Melissa Oil 蜜蜂 花 油 


Balm Oil; Esencia de Melisa; Lemon Balm Oil. 
CAS — 8014-71-9. 


简介 


蜜蜂 花 油 是 经 蜜蜂 花蜜 蜂 花 属 芦 苟 ) 获得 的 精 
油 ， 见 上 文 。 本 品 与 其 他 精油 的 制剂 用 于 治疗 各 种 疾 
病 。 它 也 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austria: Opino; Chile: Agua del Carmen; Agua Melisa 
Carminativa; Fr.: Stomargi; Ger.: Amoi Heilkrautergeist N; Cor-Selectf; 
Thrombocid; Gr.: Opino-jel; Ital.: Dentosan Azione Intensiva; Dentosan 
Mese; Port.: Thrombocid; Switz: Anal-Gen; Thrombocid. 


Menbutone (BAN, -INN) Æ% i 


Menbuton; Menbutona; Menbutoni; Menbutonum; SC-1749 
(menbutone sodium). 4-(4-Methoxy-I-naphthyl)-4-oxobutyric 
acid. 

Men6yron 

C;sH,4O, = 258.3. 

CAS — 3562-99-0. 


- O 
o 
简介 


在 兽医 学 中 ， 重 布 酮 可 作为 刺激 胃 肠 道 功能 的 利 
HE RI. 


Menthol jii fij fà 


Hexahydrothymol; Mentholum; Mentol; Mentol; Mentolis. p- 
Menthan-3-ol; 2-isopropyl-5-methylcyclohexanol. 

CioH200 = 156.3. 

CAS — 1490-04-6 (menthol); 15356-60-2 ((-)-menthol); 


2216-51-5 ((—)-menthol); 89-78-1((£)-menthol). 
CH3 


性 状 薄荷 脑 即 为 左旋 异 构 体 - 左 薄 荷 脑 (BAN, 
rJNN)， 又 为 消 旋 混 合 物 - 消 旋 薄 荷 脑 。 左 薄荷 脑 可 从 
各 种 类 薄荷 属 〈 层 形 科 ，Labiatae) 的 挥发 油 中 获得 ， 
或 者 可 以 合成 。 

Pharmacopoeias. ln (Chin., Iur: (see p.vii), Jpn, Pol., US, and 
Viet. 

Eur and Jpn have separate monographs for laevo-menthol (lev- 
omenthol) and racemic menthol (racementhol). 

Ph. Eur. 5. 5 (Levomenthol) Ef, $E JR 3x 38 JE 3C 
Fa. MERC ON AS'C. JL ERIS FK; ROJN 
于 乙醇 和 石油 配 ， SS FRIEKMOUOI, RUE 
TWIE. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Menthol, Racemic; Racementhol BP 
2005) AE., HRR A oE PE 09 £68 ih E E JE R Mi 
ARIS s WERE. WAKAR ATC., JLSPORHETUK 
IRAGRCTOLBERUISRRE. 5 PN dk dE o Ih R A 
极 微 溶 于 丙 三 醇 。 

USP 29 (MenthoD 薄荷 醇 从 各 种 薄荷 油 获得 或 合成 
而 来 。 落 荷 醇 可 为 源 于 天 然 或 合成 的 左旋 薄荷 醇 (i- 
menthol) 或 消 旋 薄 荷 醇 〈cL-menthobD 。 无 色 、 六 方 晶 
体 、 通 常 为 针 状 或 融合 的 块 状 或 结晶 性 粉末 。 具 令 人 后 
适 的 、 注 荷 样 臭 。 左 旋 注 荷 醇 的 熔点 为 41 一 44'C。 微 
溶 于 水 ， 极 易 深 于 乙醇 、 毛 仿 、 醚 和 石油 醚 ， 易 溶 于 乙 
兵 、 挥 发 油 或 不 挥发 油 、 液 体 石 虹 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 
适宜 温度 为 15 一 30T 。 


组 合 ” 当 薄荷 脑 与 樟脑 、 水 合 毛 醚 、 酚 以 及 其 他 物质 研 
磨 时 可 形成 液态 或 柔软 的 块 状 物 。 
1% 薄 荷 脑 w/w 制备 亲 水 乳 这 BP 的 方法 和 组 合 产 
总 的 稳定 性 已 有 讨论 [1]。 
1. Cable C. The preparation of menthol (1 per cent w/w) in aqueous 
cream BP. Pharm J 2005; 274: 469. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

薄荷 脑 可 引起 过 敏 反应 ， 如 接触 性 皮炎 。 据 报道 摄 
食 大 量 薄 荷 脑 引起 的 反应 与 摄食 樟脑 观察 到 的 症状 相似 
( 见 第 1821 90), LIS P ONO op. EKOO RA. 
共 济 失调 、 困 倦 和 昏迷 ， 处 置 方法 相同 。 在 婴儿 鼻孔 局 
部 使 用 薄荷 脑 后 出 现 呼吸 暂停 和 虚脱 已 有 报道 〈 详 见 下 
文 的 内 容 ) 。 


村 儿 用 法 ”婴儿 和 幼儿 的 鼻孔 内 直接 滴 和 含有 薄荷 脑 的 

减 充血 剂 可 造成 急性 呼吸 容 扎 和 发 绀 [由 ， 呼 吸 停止 [21， 

所 以 必须 避免 该 用 法 。 其 中 有 一 例 使 用 滴 鼻 剂 与 同时 发 

生 的 化 学 药品 所 致 结膜 炎 相 关 [1]。 

1. Wyllie JP, Alexander FW. Nasal instillation of ‘Olbas Oil' in an 
infant. Arch Dis Child 1994; 70: 357-8 


2. Blake KD. Dangers of common cold treatments in children. Lan- 
cet 1993; 341: 640, 


对 神经 系统 的 影响 一 名 13 岁 男孩 误 滴 人 5ml 奥 尔 比 
T 〈 推 荐 剂量 只 有 几 滴 ) 后 出 现 了 共 济 失调 、 意 识 错 
乱 、 欣 快 、 眼 球 震 阁 和 复 视 [1] 。 考 虑 出 现 以 上 症状 可 
能 是 薄荷 脑 制剂 造成 吸 人 薄荷 脑 的 总 量 大 的 
为 200mg. 


1. O'Mullane NM, et af, Adverse CNS effects of menthol-contain- 
ing Olbas oil. Lancer 1982; i: 1121. 


药 动 学 


薄荷 脑 吸 收 后 ， 以 葡萄 糖 醛 酸 苷 的 形式 经 尿 和 胆汁 
Ur 


吸收 ”含有 樟脑 、 薄 荷 脑 和 水 杨 酸 甲 酯 三 种 成 分 皮肤 贴 
片 的 全 身 吸 收 已 有 研究 [1 。 从 这 项 研究 中 不 能 确定 这 
些 化 合 物 的 绝对 生物 利用 度 ， 但 是 没有 出 现任 何 大 量 全 
身 蓄 积 ， 即 使 延长 周期 ， 不 切实 际 的 高 剂量 梭 韦 后 也 没 
有 出 现 。 


1. Martin D, et al. Dermal absorption of camphor, menthol, and me- 
thyl salicylate in humans. J Clin Pharmacol. 2004; 44: 1151-7. 


用 途 和 用 法 


薄荷 脑 主 要 用 于 减轻 支气管 炎 、 粤 窦 炎 和 类 似 疾 病 
的 症状 。 鉴 于 这 种 目的 ， 它 可 以 作为 吸入 剂 ， 通 常 与 安 


RE EdP/ibBESQZ HE  Menyanthes/Mercaptamine Hydrochloride 


息 香 或 核 树 油 作 为 芳香 菩 剂 ， 本 品 与 模 脑 、 核 树 油 作为 
软膏 剂 ， 在 胸膛 或 鼻 内 使 用 〈 详 见 上 文 的 不 良 反 应 )。 
但 在 下 文 讨论 咳嗽 的 治疗 〈 见 第 1218 页 ) ， 薄 荷 脑 作为 
吸 人 剂 使 用 不 大 可 能 提供 其 他 收益 。 

薄荷 脑 应 用 于 皮肤 ， 它 可 扩张 血管 ， 引 起 冰凉 的 感 
E MR E ĵe kE GON MEI GIVE SOO PLORI. EA RA 
AFRKEREANSZ AZ. TARRE R. MKR 
额 ， 作 为 对 抗 刺 激 剂 ， 可 减轻 头痛 。 

小 剂量 口服 薄荷 脑 具 有 祛 风 作用 。 


作用 机 制 ”在 鼻 充 血 时 ， 薄 荷 脑 具有 一 定 疗效 ， 这 可 能 
是 由 于 其 对 感觉 神经 钙 离 子 通 道 的 作用 [1] 。 这 个 作用 
机 制 意味 着 使 用 薄荷 油 时 ， 它 具有 松弛 胃 肠 道 平滑 肌 的 
作用 ( 见 第 1390 页 )。 

1. Anonymous. How does menthol work? Pharm J 1993; 251: 480. 


制剂 


BP 2005: Menthol and Benzoin Inhalation: 
USP 29: Benzocaine and Menthol Topical Aerosol; Menthol Lozenges; Tet- 
racaine and Menthol Ointment. 


专利 制剂 

Arg.: Flex-Ak Rati Sali! Ice; Robitussin Caramelost: Austral: Dencorub 
Arthritis Ice; lce Gel; Vicks Throat Drops: Vicks Vapodrops with Butter and 
Menthol: Austria: Nifintf; Wick Vapo Syrupt: Braz.: Analgent; Canad.: 
Absorbine Jr; Absorbine Power Gel: Antiphlogistine Rub A-535 ice; Bengay 
ice; Bantasil; Certified Ice; Cough Drops: Cough Lozenges: Deep Cold: Fish- 
ermans Friend; Flex-Alt Honey Lemon Cough Lozenges: Ice Gel; Ice Gel 
Therapy, Meggezones; Physiomenthol; Polar lce; Soothing Ice Rub: Vicks 
Throat Drops; Chile: Hielorub: Ger: Klosterfrau Franzbranntwein Men- 
thol; Nifintt: Novopin MIG: Hong Kong: Perskindolt; India: Dolocide Plus; 
Mex.: Friocal; Spain: Icesprayt: Prulit; Switz: Perskindol Cook Thai.: 
Centropain; Counterpain Cool; Stopain; UK: 4Head; Avoca Menthol 
Conet; Deep Freeze Cold Gel; Happinose; Ice Cool Stress & Tension Relief; 
Meggezones; Quool: Vicks Vaposyrup for Ticky Coughs; USA: Absorbine 
Jr: Ben-Gay Patch; Ben-Gay Vanishing; Extra Strength Vicks Cough Drops; 
Halts-Plus Maximum Strength; Icy Hot Back Pain Relief. Icy Hot Pop & Peel; 
Kof. Eze; Nice; Nice 'n Clear; Sportscreme Ice; Therapeutic Mineral Ice; 
Therapy Ice; Vicks Cough Drops; Wonder Ice; Venez.: Inquifric. 


Menyanthes ki 3£ Ë 
Bitterklee; Bogbean; Buckbean; Folia Trifoli Fibrini; Marsh Trefoil; 
Menyanthidis Trifoliatae Folium; Raatteenlehti (bogbean leaf); 
Trébol de agua; Trèfle d'Eau; Trifolii Fibrini Folium (bogbean leaf); 
Trilapiu pupalaiŝkiy lapai (bogbean leaf); Vachtovy list (bogbean 
leaf; Vattenklóverblad (bogbean leaf); Vidrafülevél (bogbean 
leaf). 

jk: BRI BERE IB (Bog myrtle) (FE KLAS 1815 页 ) 
id 33 pé Hd ub ER y = eb nk X 3p Menyanthes tri fo- 
liata), 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 
Ph. Eur. 5.5 (Bogbean Leaf) — — Hr BEXE P TAA. x 
整 或 碎片 叶 。 本 品 具 有 非常 苦 和 持久 的 味道 。 


简介 

睡 菜 苷 用 作 苦 味 剂 。 本 品 为 草药 ， 用 于 风湿 、 肯 
肠 道 和 胆道 疾病 的 治疗 ， 也 可 用 于 顺势 疗法 和 民间 
EZ. 


制剂 


专利 制剂 
Cz.: List Vachty Trojliste. 


多 组 分 制剂 Austria: Krauterhaus Mag Kottas Gallen- und Leber- 
teef; Mag Kottas Krauterexpress-Leber-Gallenteet; Mag Kottas Leber-Gal- 
lenteef; Mariazeller; Neuners Krautertee Nr 9 - Magenteet: Cz: Natur- 
land Grosser Swedenbitter; Fr.: Tisane Hepatique de Hoerdt; Ger.: 
Cefaktivont: Gallexier; Rus.: Original Grosser Bittner Balsam 
(OpwrunaAmi4 BOApW on Ba^b3am EnTrHepa); UK: Modern Herbals 
Rheumatic Pain; Rheumatic Pain; Rheumatic Pain Relief: Rheumatic Pain 
Remedy; Rheumatic Pain Tablets]; Vegetex. 


Mercaptamine (BAN, -INN) SZ HE 

Cysteamine (USAN); L-1573; MEA; Mercamine; Mercaptamina; 
Mercaptaminum; ^ Merkaptamiini; Merkaptamin. — 2-Ami- 
noethanethiol. 

MepkarrraMitH 

C3H;NS = 77.15. 

CAS — 60-23-1. 

ATC — A16AAO4. 


UT NH 


ik. 2004 年 lo 月 英国 CSM Hc EZ AE Simo 
(第 858 XO 和 萄 乙 胺 两 者 混淆 的 事件 ， 随 后 British 
Approved Name 批准 将 其 处 方 名 称 变 为 International 
Nonproprietaty。 由 于 两 者 均 为 有 效 的 、 强 度 相 似 的 口 
服药 物 ， 应 该 特别 注意 将 两 者 进行 区 分 。 


1879 


Mercaptamine Bitartrate (BAN, rINN) WARM 
ZH 

Bitartrato de mercaptamina; Cysteamine Bitartrate Mer- 
captamine, Bitartrate de; Mercaptamini Bitartras. 
Mepkanramuua bwraprpar 

C3H5;NS, C4H4O, = 2272. 

CAS — 27761-19-9. 

ATC — A16AA04. 


Mercaptamine Hydrochloride (BAN, rINN) 盐酸 
sz 

CI-9148; Cysteamine Hydrochloride (USAN); Hidrocloruro de 
mercaptamina; Mercaptamine, Chlorhydrate de; Mercaptamini 
Hydrochloridum. 

Mepkantamuna 'AApOXAODMA, 

C3H;NS,HCI = 113.6. 

CAS 一 156-57-0. 

ATC — A16AA04. 


不 良 反应 和 注意 事项 
MERTER. MI ERAMA. 
ERRUR., fugi frako. ob. Rit, M 
和 腹痛 ; dH - iki xg num Zu. FORE R N 
HI LILIA IAE, OA. EZO. EO BERE PED ĝi 
xi ak. afi E a (Gk HP dp B DO TEE BUI ko. FE S M 
AFF ES kO. i p PE de dk zo XL. krem id ik. MO Eb ORI ZO 
觉 极 少 报告 。 
不 耐 受 性 3 名 肾病 性 胱 氨 酸 病 患者 分 别 以 每 日 53mg/ 
kg. 67mg/kg 和 75mg/kg 的 剂量 口服 匣 乙 胺 ,在 2 周 
内 ， 患者 出 现 发 热 、 斑 丘疹 、 白 细胞 减少 和 头痛 01。 
这 些 不 良 反 应 在 停 用 殖 乙 胺 48h 内 消失 ， 而 且 当 再 次 重 
新 开始 以 每 日 剂量 10mg/kg 服用 时 ，3 名 患者 都 能 够 而 
受 琉 乙 胺 ， 缓 慢 增 加 剂量 至 治疗 水 平 2 一 3 月 。 高 剂量 
琉 乙 胺 与 嗜睡 和 癫痫 发 作 有 关 。 


t. Schneider JA, er al. Cysteamine therapy in nephropathic cvstino- 
sis. N Engl J Med 1981; 304: 1172. 


药 动 学 

肾病 性 哎 氨 酸 病 儿 童 患 者 的 药 动 学 - 药 效 学 的 研究 
结果 显示 : 尽管 更 乙 胺 迅速 经 血浆 清除 ， 但 是 每 6h 给 
药 一 次 足以 维持 白细胞 内 胱 氨 酸 的 含量 在 靶 标 值 以 下 
( 详 见 下 文 内 容 )。 
1. Belidina EB, er al. Steady-state pharmacokinetics and pharma- 


codynamics of cysteamine bitartrate in paediatric nephropathic 
cystinosis patients. Br J Clin Pharmacol 2003; 56: 520-5. 


用 途 和 用 法 

药 乙 胺 可 减少 细胞 内 胱 氮 酸 的 水 平 ， 以 酒石酸 盐 的 
形式 口服 治疗 胱 氮 酸 病 〈 详 见 下 文 内 容 ); 也 可 以 盐酸 
盐 的 形式 给 药 。 剂 量 以 碱 的 形式 表示 。2. 94g WARA 
乙 胺 或 1. 47g 盐酸 皆 乙 胺 相当 于 lg Hik. WAMA 
乙 胺 初始 给 药剂 量 为 预期 维持 剂量 的 1/6 — 1/4, RE 
在 4~6 周 以 上 逐渐 增加 剂量 。 通 常 成 人 的 维持 剂量 为 
每 日 2g， 分 4 次 ， 随 食物 一 起 或 饭 后 服用 。12 岁 以 上 
儿童 每 日 的 给 药剂 量 为 1. 3g/m2 〈 约 为 50mg/kg)， 分 
4 次 服用 。 给 药 与 白细胞 - 胱 氨 酸 水 平 监测 结合 ， 白 细 
胞 - 胱 氮 酸 水 平 应 该 保持 每 mg 蛋白 质 的 半 胱 氨 酸 低 于 
inmol, 

指称 磷酸 半 胱 胺 和 统 乙 胺 磷酸 硫 代 酸 酯 口感 更 好 ， 
用 途 相似 。 

蕴 乙 胺 可 促进 谷 胱 甘 肽 的 合成 ， 以 前 经 静脉 给 药 治 
疗 严重 对 乙酸 氨基 本 中毒， 预防 肝 视 害 ， 但 是 目前 首选 
其 他 形式 的 治疗 〈 详 见 第 83 TI). 


胱 氨 酸 病 ”已 报道 殖 乙 胺 和 磷酸 半 胱 胺 (服用 后 快 
AE IK fet A SIL REO 对 胱 氮 酸 病 儿 童 趾 者 有 益 ， 腕 氮 
酸 病 是 一 种 少见 的 以 细胞 内 胱 氨 酸 蓄积 为 特征 的 常 
染色 体 隐 性 遗传 的 代谢 性 疾病 。 胱 氨 酸 病 的 特点 为 
ERRERA., MI. Fanconi £i ĝ (E MI 9 3x; 可 
出 现 急 性 酸 中 毒 、 脱 水 以 及 胱 氨 酸 在 眼 内 沉积 相关 
的 提 光 [1] 。 由 于 斑 乙 胺 可 降低 白细胞 内 胱 氨 酸 的 染 
E. DRI AZ RET DI AKI AI KLI 
的 许多 症状 [2?~ 人 4 ， 特 别 是 早期 应 用 本 品 治疗 时 。 尽 
管 从 不 一 致 研究 结果 中 无 法 明确 得 出 对 肾 功 能 的 益 
处 [4,5] 。 长 期 随访 2 名 严重 肾病 性 胱 氮 酸 病 双胞胎 
患者 ， 加 强 早 期 有 效 的 治疗 可 避免 发 生 进 行 性 肾脏 
疾病 ， 据 报道 临床 治疗 结果 较 佳 [6] Dix iZ ik 
气味 和 味道 ， 上 患者 的 依从 性 可 能 是 一 个 难题 ， 作 为 
替代 产品 的 、 口 感 较 好 的 磷酸 半 胱 胺 已 经 研制 出 来 
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了 [7,8] ， 而 且 口 感 更 佳 的 琉 乙 胺 制剂 也 正在 研制 中 。 
dye LL i Z Ka Via WIR Mk ZE oŭ p o Mi Di fe KL E SEL KE Sk a Di 
积 方面 有 益 [9] 。0. 1196 TE BE OI IKA E Sk l. ĝu 
RERERSHES, HEZMEBGBH. 


Gahl WA, et al. Cystinosis. N Engl J Med 2002; 347: 111-21. 
Yudkoff M, er al. Effects of cysteamine therapy in nephropathic 
cystinosis, N Eng! J Med 1981; 304: 141-5. 

. Gahl WA, e! al. Cysteamine therapy for children with nephro- 
pathic cystinosis. N Engl J Med 1987; 316: 971-7. 

Reznik VM, et ai. Treatment of cystinosis with cysteamine from 
early infancy. J Pediatr 1991; 119: 491-3. 

Markello TC, er al. Improved renal function in children with 
cystinosis treated with cysteamine. N Engl J Med 1993; 328: 
1157-62 
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Kleta R, ef al. Long-term follow-up of well-treated nephropathic 

cystinosis patients. J Pediatr 2004; 145; 555-60 

- Gahl WA, et al. Cystinosis: progress in a prototypic disease. Ann 
Intern Med 1988; 109; 557-69, 

. van't Hoff WG, er al. Effects of oral phosphocysteamine and rec- 
tal cysteamine in cystinosis. Arch Dis Child 1991; 66: 1434-7. 

. Kaiser-Kupfer MI, er al. A randomized placebo-controlled trial 

of cysteamine eye drops in nephropathic cystinosis. Arch Oph- 

thalmo! 1990; 108; 689-93. 
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制剂 


专利 制剂 

Austral.: Cystagon; Denm.: Cystagon; Fin.: Cystagon: Fr.: Cystagon; Ger.: 
Cystagon; ftal.: Cystagon: Spain: Ĉystagon; Swed.: Cystagon; UK: Cysta- 
gon. 


Mercuric Chloride $i 4L 5k 


Bicloruro de Mercurio: Chlorid rtutnaty; Cloreto Mercürico; 
Corrosive Sublimate; Gyvsidabrio dichloridas; Higany(ll)-klorid; 
Hydrarg. Perchlor; Hydrargyri Dichloridum; Hydrargyri Perchlo- 
ridum; Hydrargyrum Bichloratum; Kvicksilverdiklorid; Mercuric 
Chlor; Mercürico, cloruro; Mercurique (Chlorure); Mercury 
Bichloride; Mercury Perchloride; Merkuridikloridi; Quecksilber- 
chlorid. 

HgCl; = 271.5. 

CAS — 7487-94-7. 

ATC — DO8AKO3. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Mercuric Chloride) 白色 结晶 性 粉 或 无 
色 或 白色 结晶 或 重 质 的 结晶 抉 。 溶 于 水 和 两 三 醇 ; LI 
于 乙醇 。 避 光 保 存 。 


简介 

毛 化 冬 的 毒性 限制 了 把 其 作为 抗菌 物质 。 本 品 具 有 
沉淀 盘 白 质 、 刺 激 稳 伤 创 面 、 腐 蚀 金 属 的 作用 ， 存 在 于 
分 洲 物 或 体液 中 其 活性 降低 。 

无 机 于 化 合 物 详细 的 不 良 反 应 在 对 项 下 讨论 ， 见 
下 文 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Spaoin: Oxido Amarit; Pantenil. 


Mercuric Chloride/Mercury | S&kAEL 2k / 35K. 


Mercurous Chloride $i 4f JE 5 


Calomel; Calomelanos; Cloreto Mercuroso; Hydrarg. Subchlor; 
Hydrargyri Subchloridum; Hydrargyrosi Chloridum; Hydrar- 
gyrum Chloratum (Mite); Mercureux (Chlorure); Mercurioso, 
cloruro; Mercurius Dulcis; Mercury Monochloride; Mercury 
Subchloride; Mild Mercurous Chloride; Protocloruro de Mercu- 
rio; Quecksilberchlorür: 

HgCI = 236.0; Hg;Cl; = 472.1. 

CAS — 7546-30-7 (HgCl); 10112-91-1 (Hg)Cl,). 

WÈ: WALER üE (CHydrargyri Subehloridum Prae- 
cipitatum) 为 白色 无 定形 粉末 ， 为 已 经 使 用 的 “白色 沉 
WE" [HER (Praecipitatum Album] HARZ. HE 
沉淀 也 习惯 称 作 氢化 氨基 示 。 

Pharmacopoeias. In Chin. as Hg;Cl;. 


简介 

氧化 亚 尔 以 前 作为 组 泻药 使 用 ， 局 部 用 作 抗 菌 
药 。 本 品 为 前 抗生素 时 代用 于 治疗 梅毒 的 尔 化 合 物 
之 一 。 

XE RAS RU ze ih II ht, HETRIK. (E de. 
RRA HERR, MLERAT MR fij de E 
AFX). 


制剂 
多 组 分 制剂 Hung.: Dermaforine. 


Mercury zk 

Hydrarg; Hydrargyrum; Hydrargyrum Depuratum; Mercure; 
Mercurio; Quecksilber; Quicksilver: 

Hg = 200.59. 

CAS — 7439-97-6. 

ATC 一 DO8AKO05. 


性 状 和 汞 是 一 种 发 光 、 银 白色 、 流 动 性 的 液体 ， 易 分 成 
小 球 ， 加 热 时 小 球 易 挥发 。 


不 良 反应 

液体 未 或 来 源 于 电池 、 化 妆 品 、 牙 齿 材 料 、 医 疗 器 
城 和 珠宝 制品 材料 的 无 机 革 盐 具有 毒性 。 气 压 计 、 血 压 
计 和 体温 计 依然 是 液体 尔 源 。 人 饮食 中 可 以 报信 痕 量 的 有 
机 和 无 机 录 。 

依赖 于 天 然 化 合 物 的 急性 暴露 作用 。 


。 如 果 摄 人 液体 尔 ， 因 其 吸收 较 差 ， 除 非 吸入 或 以 前 患 
肝肠 道 疾 病 ， 不 应 考虑 会 产生 毒 理学 的 严重 危害 。 
液体 汞 的 最 大 危害 来 自 吸 人 燕 发 条， 可 诱发 包括 王 
心 、 哎 吐 和 腹泻 的 骨 肠 道 反应 ， 对 呼吸 系统 的 毒性 最 
严重 ， 这 种 反应 可 致命 。 有 些 中 枢 神 经 系统 的 反应 已 
有 报道 。 意 外 或 故意 经 角 肠 道 给 药 后 发 生 的 不 良 反 应 
也 有 报道 。 

当 摄 人 无 机 盐 〈 如 腐蚀 性 的 氧化 未 ) ， 引 起 严重 恶心 、 
呕吐 、 疼 痛 、 出 血性 腹泻 和 坏死 。 也 会 累及 肾 ， 并 发 


Yellow Mercuric Oxide ŝi AEE 

Gelbes Quecksilberoxyd; Hydrargyri Oxidum Flavum; Hydrar- 
gyri Oxydum Flavum; Mercürico amarillo, óxido; Mercurique 
{Oxyde} Jaune; Oxido Amarillo de Mercurio; Yellow Precipitate. 
HgO - 216.6. 

CAS — 21908-53-2. 

Pharmacopoeias. In /“r and /t. 


简介 

黄 氧 化 未 作为 眼 药 前 ， 局 部 治疗 轻微 感染 ， 包 括 根 
除 睫 毛 阴 蛋 。 本 品 能 吸收 并 且 产 生 无 机 汞 的 不 良 反应 
( 详 见 革 项 下 的 内 容 )。 
EO 1% 黄 氧化 乘 眼 这 可 安全 、 有 效 的 治疗 由 阴 思 
(〈 眼 验 阴 虱 ) 引起 的 睫毛 阴 和 至 (Æ 1626 页 )[1] 。 


1. Ashkenazi E, er al. Yellow mercuric oxide: a treatment of choice 
for phthiriasis palpebrarum. Br J Ophthalmol 1991; 75: 356-8, 


TREO SCORE SIR miko ko SA KER METE, MAAHI 
NOKTE IER ZAM, 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Golden Eye Ointment; Fr.: Pommade Maurice; USA: Stye. 


多 组 分 制剂 Hung.: Dermaforine; India: Bell Diono Resolvent; 
Bell Resolvent; Spain: Oxido Amarif. 


ERMER. NEG dk fi BE HU. BEES HAE 
RE. 
Lok 466 e EMEEN 5 JEL AEA EL. BEE 
们 对 中 枢 神 经 系统 具有 极 强 的 选择 性 作用 ， 已 经 证 实 
对 这 种 毒性 作用 的 治疗 非常 困难 。 用 作 防 腐 剂 或 消毒 
剂 的 有 机 东 的 毒性 低 于 在 制药 或 临床 不 使 用 的 乙 基 或 
甲 基 化 合 物 。 二 甲 基 采 因 毒性 极 强 而 声名 狼藉 ;已 有 
二 甲 基 和 中 毒 爆发 期 间 ， 发 生 胎 儿 神 经 毒性 的 病例 
报告 。 
EERTE RARA EKOS KAULO Vi t fh, 
AŬ ILMA, 8 AT DU o RE PE E SN te WEKRE Mi 
ILL KG PENA. inch MI AR MK SEO6. KE EO BI om 
JR. BER, REE, DA DE AND KN A VERE I VE ERO 
齿 骨 会 出 现 蓝 线 。 有 机 汞 引起 的 慢性 和 和 急性 中 毒 有 轻微 
差异 。 

RAR HER) 会 出 现 出 汗 、 皮 疹 、 肢 端 红斑 、 
萌 光 、 消 症 、 虚 弱 、 高 血压 、 心 动 过 速 和 反射 减少 的 症 
状 ; 儿童 使 用 了 含 和 的 牙 粉 或 软膏 或 撒 粉 也 会 出 现 以 上 
症状 。 此 这 类 制剂 已 长 期 撤 市 。 但是， 其 他 来 源 孙 中 毒 
的 症状 仍然 有 上 述 特点 。 

患者 使 用 含有 有 机 有 冬 防 腐 剂 的 滴 眼 液 出 现 示 中 毒性 
晶状体 变色 己 有 报道 。 


MAMO 51 名 男性 因 急 性 职业 暴露 于 汞 燕 汽 ， 导 至 
其 初期 表现 为 金属 烟雾 热 ， 中 期 出 现 中 枢 神 经 系统 、 
胃 肠 道 、 呼 吸 器 官 和 累及 说 尿道 的 严重 症状 ， 后 期 表 
现 为 持续 中 枢 神 经 系统 的 症状 、 排 尿 困 难 和 射精 疼 
MUZ, ELL 名 高 汞 水 平 的 种 省 出 现 了 高 气 血 症 ， 
但 其 造成 的 肾 损伤 仅 为 一 过 性 [2] 。 长 期 随访 lem 


KERR 年 的 和 患者， 发 现 其 先前 也 没有 出 现 持续 
性 肾 损伤 [3] ， 尽 管 汞 在 肺 、 肾 、 肝 和 皮下 组 织 形成 
微 栓 子 ， 系 在 尿 液 中 浓度 较 高 。 同 时 ， 患 者 呼吸 功 
能 的 残余 量 减 少 、 出 现 多 发 性 神经 病 和 明显 的 精液 
内 活 精子 存在 数量 不 足 。 精 子 异 常 也 与 其 妻子 的 流 
产 有 关 。 

孕妇 暴露 于 二 甲 基 汞 后 ， 众 所 周知 会 造成 胎儿 神 
经 毒性 ; 因为 冬 广 泛 存在 于 淡水 和 海产 有 机 体 中 ， 所 
以 孕妇 饮食 对 胎儿 发 育 的 影响 受到 广泛 关注 。 法 罗 群 
岛 的 研究 结果 显示 儿童 神经 发 育 的 延迟 与 孕妇 食用 巨 
头 鲜 有 关 [4] 。 这 些 人 群 的 研究 随访 到 儿童 14 岁 时 ， 
发 现 二 甲 基 冬 神经 毒性 的 作用 可 危害 脑 发 育 的 青 少 
年 [5] ， 以 及 影响 心脏 功能 的 自主 调节 [6 。 但 是 ， 来 
自 塞 舌 尔 群岛 食 鱼 人 群 的 研究 数据 没有 发 现 类 似 的 
关联 [7] 。 

ARRSL—MA 404 ~TOV WE. HEREZO 
未 吸收 的 问题 已 受到 特别 关注 。 但 是 ， 据 报告 从 未 合 金 
充填 物 吸 收 的 矢量 相对 较 少 [8.9] ， 目 前 的 证 据 提 示人 收复 
牙齿 使 用 银 汞 合金 即 安 全 又 有 效 [10'11] 。 主 要 的 危险 为 
牙科 职员 职业 暴露 和 污染 环境 。 有 些 孙 过 敏 的 患者 〈 大 
S mus SERM RNO 去 除 未 合金 充填 可 以 
获 益 [12,13] o 

硫 柳 汞 中 含有 乙 基 和 采 。 硫 柳 未 常规 作为 儿童 和 要 儿 
疫苗 的 防腐 剂 ， 因 而 代表 潜在 性 冬 暴露 源 [14.15] 。 测 量 
最 多 间隔 28 XU E SUL m CP IRE, BERGER E 
SOKMEBEMEDT AGAR, ME, NORGBURZGEG 
BOSE XEXS RISE LE — B db E BS SEC, 。 有 研究 提示 [16,17] 
应 该 在 接种 疫苗 几 小 时 内 采集 血 标本 ， 汞 水平 可 能 超过 
安全 限 。 在 关于 硫 柳 条 疫苗 可 能 的 不 良 反 应 讨论 [38] 中 
建议 ， 在 一 些 国家 ， 使 用 含有 锭 柳 孙 疫苗 预防 感染 性 疾 
病 仍然 是 最 好 或 唯一 的 选择 ， 这 是 因为 该 药 价 廉 旦 普遍 
有 效 ; 婴儿 预防 接种 是 否 受 益 应 该 权衡 殖 柳 尔 可 能 出 现 
的 任何 风险 。 

肢 端 痛 的 症状 可 能 与 哮 铬 细胞 瘤 的 症状 混淆 [19~22]。 


1. Bluhm RE, e al. Elemental mercury vapour toxicity, treatment, 

and prognosis after acute, intensive exposure in chloralkali 

plant workers part I: history, neuropsychological findings and 

chelator effects. Hum Exp Toxicol 1992; 11: 201-10. 

Bluhm RE, ef al. Elemental mercury vapour toxicity, treatment, 

and prognosis after acute, intensive exposure in chloralkali 

plant workers part II: hyperchloraemia and genitourinary symp- 

toms. Hum Exp Toxicol 1992; 11: 211-15. 

. dell Omo M, et al. Long-term toxicity of intravenous mercury 

injection. Lancet 1996; 348: 64. 

Grandjean P, er a/. Cognitive deficit in 7-year-old children with 

prenatal exposure to methylmercury. Neurotoxicol Teratol 

1997; 19: 417-28. 

Murata K, er al. Delayed brainstem auditory evoked potential 

latencies in 14-year-old children exposed to methylmercury. ./ 

Pediatr 2004; 144: 177-83. 

Grandjean P, er al. Cardiac autonomic activity in methylmercu- 

Ty neurotoxicity: 14-year follow-up of a Faroese birth cohort. J 

Pediatr 2004; 144: 169-76. 

Myers GJ, er al. Prenatal methylmercury exposure from ocean 

fish consumption in the Seychelles child development study. 

Lancet 2003; 361: 1686-92. 

. Eley BM. The future of dental amalgam: a review of the litera- 
ture. Part 3: mercury exposure from amalgam restorations in 
dental patients. Br Dent J 1997; 182: 333-8 

. Eley BM. The future of dental amalgam: a review of the litera- 
ture. Part 4: mercury exposure hazards and risk assessment. Br 
Dent J 1997. 182: 373-81. 

10. FDI/WHO, Consensus statement on dental amalgam. FDI 
World 1995; 4 (July/Aug): 9-10. 
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tol 1996; 134: 4203. 

13. McGivern B, ef of Delayed and immediate hypersensitivity re- 
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in infants receiving vaccines containing thiomersal: a descrip- 
tive study. Lancer 2002; 360: 1737-41. 
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19. Henningsson C, er al. Acute mercury poisoning (acrodynia) 
mimicking pheochromocytoma in an adolescent. J Pediatr 
1993; 122: 252-3. 

20. Velzeboer SCJM, er al. A hypertensive toddler. Lancer 1997; 
349: 1810. 

21, WóBmann W, et al. Mercury intoxication presenting with hyper- 
tension and tachycardia. Arch Dis Child 1999; 80: 556-7. 

22. Torres AD, et al. Mercury intoxication and arterial hyperten- 
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XPRERSE NR — HORÉUE DAD BUM ESEI 2 —. BUR 
ERRER (REGE. AIRAA BLA) 都 可 能 有 肾 毒 
性 ， 尽 管 无 机 汞 对 肾 危 害 最 大 [1] 。 


1. Zalups RK. Molecular interactions with mercury in the kidney. 
Pharmacol Rev 2000, 52: 113-43. 


过 敏 1 名 全 身 接触 性 皮炎 的 患者 ， 显 然 是 对 红色 、 基 
GRE e KU I SOLARIS feb obi kr A RKE E H E aj 
£a MI BI ke ARE ZK BIU ERBLHMUI, 


l. Tsuruta D, et al. A red tattoo and a swordfish supper. Lancet 
2004, 364: 730, 


不 良 反 应 的 处 置 

急性 汞 中 毒 的 处 置 主要 依赖 于 汞 的 形式 、 暴 圳 途径 
和 剂量 。 所 有 中 毒 类 型 需要 支持 性 治疗 。 由 于 通过 摄 人 
途径 的 液体 尿 吸 收 较 差 ， 因 而 几乎 不 需要 采取 积极 疗 
法 。 无 机 未 盐 的 急性 口服 中 毒 ， 如 果 合 适 的 话 ， 为 了 减 
少 吸 收 应 该 采用 活性 类 或 洗 骨 法 处 理 。 尽 管 皮下 注射 引 
起 的 急性 暴露 推荐 将 受 损 区 域 切除 ， 但 是 吸 人 或 注射 引 
起 的 急性 暴露 主要 采用 支持 疗法 。 严 重 中 毒 病例 ， 需 要 
采用 整合 疗法 ,促进 柔 排 除 体内 。 可 以 使 用 二 殖 丙 醇 
(第 1133 页 ) FER (第 1144 9), —ŝSiT- E (第 
1152 页 ) S3 pP CAS 1153 页 ) ziek A NW. 
有 些 中 心 在 早期 治疗 中 开始 血液 透析 ， 而 其 他 中 心 直 至 
发 展 成 肾 训 竭 才 采 用 。 

Fi LARS] del paras NE. MURAJ LN SM 
JE. PRT EED SERI ZAAR, ERAI VEIS e 
HA — 2, PI BERI CLR jim AA pu YE BE. LR EAR LIU EA 
RH Bo IE ZR METE EGI. 

Be BA e ta 9 R ta 8] D FH ER. E P IK Us 

尽管 整合 疗法 可 以 用 于 有 些 慢 性 汞 中 毒 的 和 患者 , 但 
一 般 采 用 对 症 治疗 。 


. Kostyniak PJ, er al. Extracorporeal regional complexing haemo- 
dialysis treatment of acute inorganic mercury intoxication. Hum 
Exp Toxicol 1990; 9: 137-41. 

. Ferguson L, Cantilena LR. Enhanced mercury clearance during 
hemodialysis with chelating agents. C/in Pharmacol Ther 199]; 
49: 131. 

. Florentine MJ, Sanfilippo DJ. Elemental mercury poisoning. 

Clin Pharm 1991; 19: 213-21. 

Bluhm RE, e? al. Elemental mercury vapour toxicity, treatment, 

and prognosis after acute, intensive exposure in chloralkali 

plant workers part I: history, neuropsychological findings and 

chelator effects. Hum Exp Toxicol 1992; 11: 201-10. 

. Toet AE, er al. Mercury kinetics in a case of severe mercuric 
chloride poisoning treated with dimercapto- I-propane sulpho- 
nate (DMPS). Hum Exp Toxicol 1994; 13: 11-16. 

. Houeto P, er a/. Elemental mercury vapour toxicity: treatment 

and levels in plasma and urine. Hum Exp Toxicol 1994; 13: 

848-52. 

Aaseth J, ef al. Treatment of mercury and lead poisonings with 

dimercaptosuccinic acid and sodium dimercaptopropanesul- 

fonate: a review. Analyst 1995; 120: 853-4. 

8. Isik S, er al. Subcutaneous metallic mercury injection: early, 
massive excision. Ann Plast Surg 1997; 38: 645-8. 

. Baum CR. Treatment of mercury intoxication. Curr Opin Pedi- 
atr 1999: 11: 265-8. 

10. Satar S, er al. Intoxication with 100 grams of mercury: a case 
report and importance of supportive therapy. Eur J Emerg Med 
2001; 8: 245-8. 

. Risher JF, Amler SN. Mercury exposure: evaluation and inter- 
vention — the inappropriate use of chelating agents in the diag- 
nosis and treatment of putative mercury poisoning. Nenrofoxi- 
cology 2005; 26: 691-9 
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药 动 学 

来 自 球 剂 的 液体 寻 从 骨 肠 道 几乎 没有 吸收 。 液 
Ak RSS EE ECHO GRE RA GEGEN. ERKEK: UR 
ICH TE C4, NI GR e B AR IU iB. EMANI 
MAJ. 

TIPEER JEOU E $5 £8 E ij a I e, iti RIS A Jik PR 
收 。 和 对 以 高 浓度 分 布 于 肾 的 软组织 ， 主 要 经 尿 液 和 次 便 
排泄 ， 消 除 半 庆 期 约 为 60 天 ， 脑 内 消除 需 数 年 ， 其 他 
组 织 消除 需 几 个 月 。 

有 机 煤 基 冬 的 化 合 物 更 易 经 胃 肠 道 和 呼吸 道 吸收 ， 
分 布 广泛 ， 在 脑 内 浓度 较 高 。 烷 基 科 的 化 合 物 通 过 肝肠 
循环 后 经 果 和 羔 便 排泄 。 但 是 有 机 示 的 生物 半衰期 比 无 
RHK. 

有 机 未 以 及 一 定 的 无 机 汞 可 透 过 胎盘 并 且 分 布 于 
AH. 


用 途 和 用 法 

汞 相关 的 危害 应 该 重 于 任何 治疗 获 益 ， 很 大 程度 上 
临床 已 经 停 用 该 药 。 孙 利尿 药 的 使 用 ， 例 如 尔 撤 利 〈 第 
1045 O E ZE MIAN ER. Ad ERIK), 
例如 氧化 氨 未 CR 1264 页 ) E EW dako tE BO kl om) b 
代 。 以 前 汞 制剂 可 作为 杀 精 子 剂 。 

一 些 离子 化 的 无 机 录 盐 和 某 些 有 机 示 的 化 合 物 已 作 
为 消毒 剂 ， 有 些 冬 盐 是 有 效 的 杀 虫 剂 和 杀菌 剂 。 有 机 条 


麦 司 卡 林 / 美 替 来 托  Mescaline/Metesculetol Sodium 


剂 ， 例 如 醋酸 汞 茶 、 硼 酸 来 共和 硝酸 对 茶 用 作 防 腐 剂 
(第 1304 页 )。 汞 是 银 汞 合金 的 组 分 。 

用 作 抗 菌 剂 的 其 他 乘 盐 包 括 氯 化 冬 、 黄 氧化 汞 和 毛 
WER (LEX. 

一 些 尔 化 合 物 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lagrimas de Santa Luciat; Ger.: Farco-Oxicyanid-Tupfer]. 


多 组 分 制剂 Austria: Coldophthal; Spain: Oftalmol Dexat; Oftal- 
mol Ocular. 
Mescaline £ 5) -k $k 


Mescalina; Mescalinum; Meskaliini; Meskalin. 3,4,5-Trimethoxy- 
phenethylamine. 

Ci1H,7NO3 = 2110.3. 

CAS — 54-04-6. 


H3CO NH2 


H3CO 


OCH3 
注解 下 列 术语 已 经 作为 “俗语 ” (see p. Vi) 或 为 

麦 司 卡 林 或 柏 约 他 (peyote WBR.: 

Bad seed; Beans; Big chief; Black button; Blue caps; Britton; 
Buttons; Cactus; Cactus buttons; Cactus head; Chief; Crystal; 
Green button; Half moon; Hikori; Hikula; Hikuli; Hyatari; Mesc; 
Mesca; Mescal; Mescalito; Mescap; Mescy; Mese; Mess; Meze; 
Moon; Musk; Nubs; P; Peyotl; San Pedro; Seni; Shaman; Topi; 
Tops. 


简介 

aE BK E UE EL ill A £E Lophophora williamsii 
CAnhalonium williamsii, A. lewinii) (仙人掌 科 ，Cac- 
taceae) 的 生物 碱 ， 这 种 植物 生长 于 墨西哥 北方 。 仙 
人 掌 在 阿 兹 太 克 人 称呼 为 “ 柏 约 他 ”或 “ 拍 约 他 ” 
BU RA DC Pj AGB XE. dil A 3E 8 JR doj kr ME "AES M 
ER”. 

AE Gi] - pk” dE £136 DU RC ol ae fa. SZAR 〈 详 见 第 
1875 页 ) 的 拟 交感 神经 作用 ， 但 是 本 品 的 作用 较 绊 。 
ZR RARER 12h。 它 无 治疗 作用 。 因 为 柏 约 他 
的 致 幻觉 作用 ， 虹 西 哥 和 美国 北部 的 印第安 人 在 宗教 仪 
式 上 使 用 它 。 

肉 毒 中 毒 ” 在 宗教 典礼 仪式 上 3 名 使 用 柏 约 他 的 男性 发 
生 了 肉 毒 中 毒 [1] 。 分 析 样 本 ， 发 现 含有 B 型 肉 毒 杆菌 
HX. 


1. Hashimoto H, er al. Botulism from peyote. N Eng! J Med 1998; 
339: 203-4. 


Mesoglycan Sodium 内 消 旋 聚 糖 钠 


Mesoglicano sódico. 


简介 
内 消 旋 聚 糖 钠 是 从 小 牛 主动 肪 提取 的 一 种 黏 多 糖 络 

合 物 〈 糖 胺 聚 糖 ) ， 主 要 含有 硫 类 肝素 〈 硫 酸 乙酰 肝素 ) 

(第 1104 页 ) 和 硫酸 皮肤 素 〈 第 985 W. WARAH 

凝血 、 抗 血小板 和 抗 高 血脂 特性 。 

1. Forconi S, et al. A randomized、ASA-controlled trial of mes- 
oglycan in secondary prevention after cerebral ischemic events. 
Cerebrovasc Dis 1995; 5: 334-41. 

2. Laurora G, et al. Controllo della progressione dell 'arteriosclerosi 


in soggetti ad alto rischio trattati con mesoglicano: misurazione 
dell'intima-media. Minerva Cardioangiol 1998; 46: 41-7. 


制剂 
专利 制剂 


ftal.: Perclart; Prisma: Port.: Prisma. 


Metamfepramone Hydrochloride (rINNM) $È 


酸 甲 基 麻 黄酮 

Dimepropion Hydrochloride (BANM); Hidrocloruro de metanfe- 
pramona; Métamfépramone, Chlorhydrate de; Metamfepramoni 
Hydrochloridum; Metamfepyramone Hydrochloride. 2-Dimeth- 
ylaminopropiophenone hydrochloride. 

MerawpenpamoHa 'HApOXAODMA 

C uH NO HCI = 213. 

CAS — 15351-09-4 (metamfepramone); 10105-90-5 


1881 


(metamfepramone hydrochloride). 
CHs 
HsC—N 
CHs 


Oo 


(metamfepramone) 


简介 

甲 基 麻 黄酮 是 安 非 拉 醒 的 二 甲 基 类 似 物 〈 第 1972 
页 )， 本 品 是 一 个 拟 交感 神经 药 ， 通 常 以 盐酸 盐 形 式 治 
疗 低 血 压 ， 并 可 用 在 缓解 普通 感冒 症状 的 制剂 中 。 曾 作 
为 一 种 厌食 药 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Ger: Tempi N. 


Metergoline (BAN, rINN) Hi 35 fa dk 

FH-6337; MCE; Metergoliini; Metergolin; Metergolina; Métergo- 
line; Metergolinum; Methergoline. Benzyl (8S,105)-(1,6-dimethy- 
lergolin-8-ylmethyl)carbamate. 

Mera3pro^un 

CosH354N50, = 403.5. 

CAS — 17692-51-2. 

ATC 一 GO2CBO05. 


简介 

甲 麦角 林 是 一 种 麦角 衍生 物 ， 也 是 一 种 多 巴 胺 受 体 
激动 剂 ， 其 作用 和 用 法 与 省 隐 亭 相似 〈 第 625 页 )。 本 
唱 还 是 一 种 5- 产 色 胺 持 抗 剂 。 甲 才 角 林 的 用 法 与 溴 风 
膏 相 似 ， 用 于 治疗 高 小 乳 素 血 症 有 关 的 症状 ， 如 需要 ， 
剂量 可 逐渐 增加 至 每 天 24mg。 本 品 也 可 用 于 抑制 泌乳 ， 
治疗 胃 肠 道 疾病 ， 预 防 偏 头 痛 和 其 他 血管 性 头痛 。 


高 泌乳 素 血 症 和 泌乳 率 瘤 。 多巴胺 受 体 激动 剂 广 泛 的 用 
于 治疗 高 泌乳 素 血 症 及 泌乳 素 瘤 〈 第 1423 页 ) 。 甲 麦角 
林 试 用 于 不 能 耐 受 溴 隐 亭 的 患者 0 。 在 这 个 报告 中 ， 
有 3 名 男性 和 8 名 女性 高 泌乳 素 血 症 惠 者 ， 甲 才 角 林 能 
降低 血浆 中 泌乳 素 浓 度 ， 但 未 能 降 至 正常 水 平 ， 其 中 5 
名 女性 的 泌乳 已 经 停止 和 (或 ) 已 建立 正常 的 月 经 周 
期 另外 3 名 正常 泌乳 素 瘤 〈normoprolactinaemic ga- 
lactorrhoe) 女性 患者 中 泌乳 率 浓度 和 症状 没有 改变 。 


1. Casson IF, ef al. Intolerance of bromocriptine: is metergoline a 
satisfactory alternative? BMJ 1985; 290: 1783-4. 


抑制 泌乳 ” 甲 麦 角 林 尝试 用 于 预防 产后 泌乳 (第 1424 
页 )， 剂 量 为 8 一 12mg/ 天 ， 连 续 使 用 5 天 [2] 。 然 而 ， 
并 不 建议 多 巴 胺 常规 用 于 抑制 生理 性 泌 驰 。 


1. Delitala G e/ al. Metergoline in the inhibition of puerperal lacta- 
tion. BMJ 1977; 1: 744—6. 


2. Crosignani PG, e! al. Suppression of puerperal lactation by me- 
tergoline. Obstet Gynecol 1978; 51: 113-15. 


偏 头痛 ”虽然 在 一 些 国家 甲 老 角 林 曾 用 于 预防 偏 头痛 
(第 489 页 )， 但 是 通常 认为 它 不 是 一 个 可 选用 的 药物 或 
至 少 不 是 一 个 主要 的 奉 代 品 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Liserdo; Hong Kong: LiserdolT; Ital.: Liserdol; Singapore: Liser- 
dott: Switz.: Liserdol. 


Metesculetol Sodium (-1INNM) 美 替 来 托 
Metesculetol sódico; Mĉtesculeto! Sodique; Natrii Metescule- 
tolum. [(7-Hydroxy-4-methyl-2-oxo-2H- | -benzopyran-6- 
yl)oxy]acetate sodium. 

Harpuŭj MeT3CKyAeTOA 

C1HsNaO, = 272. 

CAS — 52814-39-8 (metesculetol); 53285-61-3 (metes- 
culeto! sodium). 


fe] CH; 
o 
uo S 
HO o^ ~o 


(metesculetol) 


1882 


简介 

美 替 来 托 可 用 在 治疗 外 周 血管 病 和 痔疮 的 制剂 中 。 
香 豆 茶 碱 (Metescufylline) 是 美 替 来 托 和 依 他 茶 碱 
(第 881 页 ) 的 复方 制剂 ， 因 为 其 具有 良好 的 血管 保护 
作用 ， 可 口服 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Chile: Parogencyl Bi-Actf Fr.: Fluon; Intrait de Marron 
D'Inde P: Parogencyl gencives fragiliseest: Parogencyl sensibilite gencives; 
Veinotony!; Hong Kong: Pyodontyl: Ital.: Parogencyl. 


Methacholine Chloride (BAN, -INN) SAE Mi 
胆 碱 
Acetyl-B-methylcholine Chloride; Amechol Chloride; Cloruro de 
metacolina; Méthacholine, Chlorure de; Methacholini Chlori- 
dum; Methacholinium Chloratum. (2-Acetoxypropyl)trimethyl- 
ammonium chloride. 
Meraxom1Hua XAODMA 
CaHisCINGO; = 195.7. 
CAS 一 55-92-5 (methacholine): 62-51-1 (methacholine 
chloride). 

[e] CH3 


N*(CH cr 
HC o (CH3)3 


Pharmacopoeias. In Fr, Swiss, and US. 
USP 29 (Methacholine Chloride) 无 色 或 白色 结晶 或 白 
色 结 晶 粉 末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 ， 具 有 有 吸湿 性 ， 湾 于 水 
(1 :1.2),， 溶 于 乙醇 (1: 1.7)， 深 于 领 仿 (1 : 2.1)， 
洲 液 对 石 蒜 显 中 性 。 迪 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反应 和 处 置 

SUE (5502 页 )。 口 服 或 胃 肠 外 给 予 
栈 围 胆 碱 会 产生 严重 胆 岩 能 不 良 反 应 ， 因 此 不 再 使 用 这 
些 途径 给 药 。 


注意 事项 

参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 

醋 甲 胆 碱 能 导致 严重 的 支气管 收缩 ， 不 适 于 用 于 有 
明显 哮喘 、 哮 鸣 或 肺 功能 不 全 的 患者 的 吸 和 人 刺激 试验 
Cinhalation challenge tests), 


AR F TEC BE D IR RISK 5 


药物 相互 作用 

参见 新 斯 的 明 (第 502 页 ) 。 

醋 甲 胆 碱 能 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 缓慢 水 解 。 如 果 在 使 用 
抗 乙 醉 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 后 ， 其 作用 能 显著 提高 。 


用 途 和 用 法 

醋 甲 胆 碱 是 一 个 具有 乙酰 胆 碱 的 毒 昔 碱 样 作 用 的 季 
铁 盐 拟 副 交感 神经 药 (第 1514 页 ) 。 其 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 
水 解 的 速率 要 比 乙 酰 胆 碱 缓慢 ， 对 非特 异 胆 碱 酯 酶 的 水 
解 作用 有 附 受 性 ， 因 此 其 药理 作用 可 被 延长 。 

霓 化 吸 和 人 毛 醋 甲 胆 碱 溶 液 可 引起 支气管 收缩 ， 用 于 
诊断 支气管 的 超 敏 反应 〈 见 上 面 的 注意 事项 ) 。 

氟 醋 甲 胆 碱 滴 眼 剂 用 于 缩 瞳 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Provocholine; Ger: Provokit; USA: Mecholyl; Provocholine. 


SANHI Braz: Frixodon; Pomalgexf. 


Methiosulfonium Chloride 维生素 U 


Methylmethionine Sulfonium Chloride; Metiosulfonio, cloruro 
de; Vitamin U. (3-Amino-3-carboxypropyl)dimethylsulphonium 
chloride. 

CsH4CINO;S = 199 7, 

CAS — 1115-84-0. 

ATC 一 A02BX04. 


简介 

维生素 U 具有 和 良好 的 肝脏 及 骨 肠 黏膜 保护 作用 。 
制剂 
专利 制剂 
多 组 分 LE] Hong Kong: Crema-U1; Rudd-U; Singapore: Weis- 
en- ] 


Methacholine Chloride/Methylmethacrylate 


SAL KA F BL T MS PR P RR 


Methyl Fluorosulfate FA E; $8 tt e 


Fluorosulfato, metilo de; Magic Methyl; Methyl Fluorosulphate; 
Methyl Fluorosulphonate. 


CHjFOSS = 114.1. 
CAS — 421-20-5. 
O 
1 ve 
F—S-O 
Oo 
简介 


申 基 氟 硫 酸 是 实验 室 用 甲 基 化 试剂 〈《methylating 
agent) 。 吸 入 后 能 引起 肺 水 肿 ， 有 人 担心 其 可 能 具有 致 
mg. 


Methylergometrine Maleate (BANM, rINNM) 


KET LEES EL 

Maleato de metilergometrina; Methylergobasine Maleate; Méth- 
ylergométrine, Maléate de; Methylergometrini Maleas; Methyler- 
gonovine Maleate. N-[($)-!-(Hydroxymethyl}propyl]-b-lļyserga- 
mide hydrogen maleate; 9,10-Didehydro-N-[(5)- | -(hydroxyme- 
thyl)propyl]-6-methylergoline-8g-carboxamide hydrogen 
maleate. 

Meruaapromerpuna Manear 

CoHzsNzO;, C4H40, = 455.5, 

CAS 一 113-42-8 (methylergometrine); 57432-61-8 
(methylergometrine maleate). 

ATC 一 GOZABOJ. 


(methylergometrine) 


Pharmacopoeias. In /pn and US. 
USP 29 (Methylergonovine Maleate) ”白色 到 略 带 桃色 


的 黄 褐色 (pinkish tan)， 无 臭 ， 微 结晶 粉末 。 洲 于 水 
中 (1: 100)， 游 于 乙醇 中 CO: 175)， 洲 于 氯仿 中 
(1 1 1900)， 湾 于 乙醚 (1 : 84000, 0.02% ZK PR dik IB 
pH 值 为 4. 4 一 5. 2。 迪 藏 于 密封 容器 且 温 度 不 超过 8 。 
稳定 性 ”值得 注意 的 是 在 热带 气候 下 ,注射 用 甲 基 址 
角 新 碱 的 含量 会 有 轻微 变化 ， 见 马 来 酸 麦角 新 碱 项 
F, 第 1844 Xt. 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 马 来 酸 麦角 新 碱 ， 第 1844 页 。 


mE ”参考 文献 。 


1. Aeby A, et al. Methylergometrine poisoning in children: review 
of 34 cases. J Toxicol Clin Toxicol 2003; 41: 249-53. 


药 动 学 

据 报道 马 来 酸 甲 基 考 角 新 碱 口服 或 肌肉 注射 给 药 后 
吸收 迅速 。 口 服药 物 生物 利用 度 个 体 间 差 异 很 大 ， 大 部 
分 经 过 肝脏 首 关 代谢 ， 仅 少量 原型 药物 通过 尿 液 排泄 。 
据 报 道 消除 半 训 期 为 2 一 3h。 

心 在 健康 受 试 者 [!,2] 及 产后 妇女 [3] 中 进行 马 来 酸 
早 基 麦角 新 磊 口 服 给 药 药 动 学 研究 。 在 乳汁 中 能 检测 到 
TET EGER, 


1. Mäntylä R, er al. Methylergometrine (methylergonovine) con- 
centrations in the human plasma and urine. /nt J Clin Pharmacol 
Biopharm 1978; 16: 254-7. 

de Groot ANJA, et al. Comparison of the bioavailability and 
pharmacokinetics of oral methylergometrine in men and women. 
Int J Clin Pharmacol Ther 1995; 33; 328-32. 

. Allonen H, et al. Methylergometrine: comparison of plasma con- 
centrations and clinical response of two brands. /nt J Clin Phar- 
macol Biopharm 1978; 16: 340-2. 

Erkkola R, er al. Excretion of methylergometrine (methyler- 
gonovine) into the human breast milk. J J Clin Pharmacol Bi- 
opharm 1978; 16: 579-80. 
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用 途 和 用 法 

马 来 酸 甲 基 均 角 新 碱 与 马 来 酸 玫 角 新 碱 (第 1844 
页 ) 对 子宫 的 作用 和 用 法 相似 ， 用 于 预防 和 治疗 产后 和 
流产 后 出 血 ， 剂 量 200kg， 肌 内 注射 ， 如 需 重 复 应 间隔 
2—4h, American Hospital Formulary Service 声称 最 高 
可 用 5 次 。 紧 急 情 况 可 通过 静脉 注射 给 药 ， 剂 量 同 口服 
剂量 ， 注 射 时 间 至 少 60s。 产 择期 ， 马 来 酸 甲 基 麦 角 新 
碱 可 口服 给 药 ， 剂 量 为 200kg， 每 天 3—4 次 或 125 一 
250ug， 每 天 3 次 。 

甲 基 过 角 新 碱 是 美 西 麦角 的 一 个 代谢 物 〈 第 
495 页 )。 


诊断 试验 ”可 参见 马 来 酸 甲 基 麦角 新 碱 CHR 1844 页 ) 
用 于 诊断 变异 型 心绞痛 。 


制剂 


USP 29. Methylergonovine Maleate Injection; Methylergonovine Mal- 
eate Tablets 


专利 制剂 

Arg.: Basofortina; Austria: Methergin; Belg: Methergin; Braz.: Methergin; 
Chile: Methergint: Denm.: Methergin; Fin.: Methergin; Fr: Methergin; 
Ger.: Methergin; Methylergobrevin; Gr.: Demergin; Methergin; Hong 
Kong: Methergint; India: Ergogin; Ingagen-M; Methergin; Utergin: Israel: 
Methergin; Ral.: Methergin; Malaysia: Methergin; Mex.: Methergin; 
Neth.: Methergin; Port.: Methergin; Spain: Methergin; Swed.: Methergin; 
Switz.: Methergin; Thai.: Ergotyl; Metrine; Nathergerr; USA: Methergine; 
Venez.: Methergin. 


多 组 分 制剂 


Ger.: Syntometrint. 


Methylhydroxyquinoline Metilsulfate N- Ff d 
Fe RE WM FRI tft B ik 


Methylhydroxyquinoline Methyksulphate; Metihidroxiquinolina, 
metilsulfato de. 1-Methyl-8-hydroxyquinolinium methyl sulphate. 
CioHjoNO,CH3O45 = 271.3. 


简介 
入 甲 基 羟 唑 啉 甲 硫酸 盐 局 部 用 于 治疗 眼 部 刺激 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Uvelinet; Spain: Chibro Uvelinat. 


Methylmethacrylate 5t] 55 R FF RE 
Metacrilato de metilo. Methyl 2-methylacrylate; Methyl 2-meth- 


ylpropenoate. 
C5HgO, = 100.1. 
CAS — 80-62-6. 
CH3 
H2C "CHs 
[ej 
FERE 


EHAR KIER Hoo. WU Pi SR GR TE R TARP ME 
Hik (methylmethacrylate monomer). 蒸气 中 会 刺激 呼 
吸 道 、 眼 、 皮 肤 。 已 有 发 生 职 业 性 哮喘 的 病例 报道 。 接 
触 性 皮炎 、 闫 学、 恶心 和 呕吐 也 可 发 生 。 异 丁 烯 酸 甲 栈 
单 体 对 肝脏 有 损害 。 

异 丁 燃 酸 甲 酯 单 体 具有 扩张 末梢 血管 的 作用 ， 在 矫 
Feo BI (E HI BRE HE a DI GS KO ERGO (polymethylmethacry- 
late, PMMA) 制作 骨 水 泥 过 程 中 ， 吸 收 本 品 ， 可 导致 
低 血 和 未， 偶 见 心脏 至 停 和 死亡 。 其 他 不 良 反应 与 使 用 聚 
HAE pg Hs ME BORG Cpolymethylmethacrylate, PMMA) 
制作 骨 水 泥 有 关 ， 包 括 血 栓 性 静脉 炎 、 肺 栓塞 、 出 血 、 
血肿 、 短 期 心脏 传导 异常 和 脑 血 管 意外 。 


对 神经 系统 的 影响 ”有 报道 牙科 技术 人 员 在 职业 性 暴露 
于 异 丁 烯 酸 甲 酯 单 体 后 ， 出 现 感觉 性 多 神经 病 [1] 。 


1. Sadoh DR. e al. Occupational exposure to methyl methacrylate 
monomer induces generalised neuropathy in a dental technician. 
Br Dent J 1999; 186: 380-1. 


用 途 和 用 法 

异 丁 烯 酸 甲 酯 是 矫形 外 科 所 用 的 骨 水 泥 丙 燃 酸 
GO 树脂 的 主要 成 分 ， 主 要 含 聚 合 引发 剂 的 异 本 烯 酸 
TEREM, ARTERE (PMMA) XX 
Ti KEN JG E (nethylmethacrylate ester copoly- 
mer) 的 粉末 相 混合 。 这 种 反应 是 放 热 的 ， 可 加 人 硫酸 


gu — SUE EXEC. RET A E BEER GL E 
大 每 素 ， 在 置 人 时 可 预防 和 治疗 骨 感 染 和 一 些 软组织 感 
Ve. o (EI Ad IZ CU kk ME RK BEZ, KLERO 
的 骨 水 泥 。 

聚 异 丁 烯 酸 甲 酯 也 可 用 于 人 工 唱 状 体 〈intra-ocular 
lenses)、 义 齿 基 托 的 材料 ， 也 可 作为 黏合 剂 用 于 牙科 修 
复 术 ， 或 作为 复合 树脂 用 于 牙齿 修复 (dental restora- 
tion) 。 

许多 异 丁 烯 酸 组 成 的 聚合 物 用 于 制药 工业 ， 主 要 作 
为 薄膜 包 衣 剂 和 黏合 剂 。 

Ph. Eur. 5. 5 包括 ， 


e OCT HEREDI CA SD CREBRIS T HS BER BU dC 
X [Ammonio Methacrylate Copolymer (Type A) 
(a copolymer of acrylic and methacrylic acid esters) ]; 

e 5 Tib KR ILIRA, (BADOER TIR NE Kd 
RH) [Ammonio Methacrylate Copolymer (Type B) 
(a copolymer of acrylic and methacrylic acid esters) ]; 

。 碱 式 权 丁 基 异 工 烯 酸 酯 共聚 物 [Basic Butylated 
Methacrylate Copolymer]; 

* 异 丁 烯 酸 - 异 丁 烯 酸 甲 酯 共识 物 (1 : 1)[Methacrylie 
Acid-Methyl Methacrylate Copolymer(1 : 19]; 

*3ET HS BR-PI HS Be ZI RE EXE CIL: 1) [ Methaerylic 
Acid-Ethyl Acrylate Copolymer(1 : Dl 

HA TIMO MIZ IRH (1 : 153026 4 BOE 
[Methacrylic Acid-Ethyl Acrylate Copolymer (1 : 1) 
Dispersion 30 per cent]; 

*RTAE-SET AE EBNIJXSEO:2 Methacrylic 
Acid-Methyl Methacrylate Copolymer(1 : 2); 

* ARARIRE 〈 丙 烯 酸 乙 酿 - 异 于 烯 酸 甲 Mi dt 
聚 物 在 水 中 的 分 散 体 )[Polyacrylate Dispersion 30 per 


cent(a dispersion of an ethylacrylate-methyl methacry- 


late copolymer in water) ], 
USNF 24 包括 : 


*oTTBBEJERU CRT MS ER AT KAS IE E AE I ANS KO B 
的 共聚 物 )  [ Methacrylic Acid Copolymer (a copoly- 
mer of methacrylic acid and an acrylic or methacrylic 
ester) ]; 

* 51 f$ Re EE CE] [ Ammonio Methacrylate Copoly- 
mer]; 

«SI NS RR k Je SET 4) BE IE [ Ammonio Methacrylate 


Copolymer Dispersion], 


骨 病 ” 聚 甲 基 关 烯 酸 甲 酯 骨 水 泥 可 经 皮 注射 到 椎 骨 骨 折 
处 或 损伤 处 ， 用 于 缓解 疼痛 并 可 稳定 损伤 的 椎 骨 [1~5] ， 
这 项 技术 还 可 用 于 治疗 迁徙 性 骨 损 伤 (metastatic bone 
lesions) 和 骨髓 净 (第 525 页 和 第 524 页 ) 以 及 由 于 骨 
质朴 松 导 致 的 将 椎 压缩 性 骨折 (第 857 页 )。 并 发 症 较 
少见 5~7]， 但 包括 由 于 肯 水 泥 泄 漏 导 致 的 局 部 和 全 身 
反应 〈 包 括 栓塞 ) 。 

1. Barr JD, er al. Percutaneous vertebroplasty for pain relief and 
spinal stabilization. Spine 2000; 25; 923-8. 

Lingar L. Percutaneous polymethacrylate vertebroplasty. Radio! 
Technol 2004; 76: 109-13. 

. Burton AW, et al. Vertebroplasty and kyphoplasty: a comprehen- 
Sive review. Neurosurg Focus 2005; 18: el. Available at: 
http//www.medscape.com/viewarticle/501670 (accessed 
15/02/06) 

Suresh SP, Whitehouse RW. Vertebroplasty and kyphoplasty. .7 
Br Menopause Soc 2005; 11: 28-32. 

- Guglielmi G, et al. Percutaneous vertebroplasty: indications, 
contraindications, technique, and complications. Acta Radiol 
2005; 46: 256—68. 

Laredo JD, Hamze B. Complications of percutaneous vertebro- 
plasty and their prevention. Semin Ultrasound CT MR 2005; 26; 
65-80. 
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Barragan-Campos HM, er al. Percutaneous vertebroplasty for 
spinal metastases: complications, Radiology 2006; 238: 354-62. 


制剂 


专利 制剂 
Chile: Palacos R; Ger: CMW flint; Hansaplast Spruhpflastert; Palacos R: 
Palamed; Singapore: Palacos Rt: Thai.: Palacos R: UK: Palacos R, 


多 组 分 制剂 Arg: Septopatt: Austral.: Palacos E with Garamycin: 
Palacos R with Garamycin; Septopal; Austria: Septopal; Belg.: Palacos LV 
avec Gentamicine: Palacos R avec Gentamicine; Septopal; Braz.: Septopal: 
Chile: Palacos E con Gentamicina: Palacos R con Gentamicina; Perlas De 
PMMA con Gentamicina; Cz.: Sej topal; Denm.: Palacos cum Gentamicint: 
Septopal; Fin.: Palacos R cum Clentmici Septopal; Fr.: Palacos LV avec 
Gentamicine; Palacos R avec Gentamicine; Ger; CMW mit Gentamicin; 
Copal; Epiglu: Palamed G; Refobacin-Palacos R; Septopal; Gr: Palacos R 
with Gentamycint; Septopalt; Hong Kong: Septopal; Hung.: Plastubol; 
Septopai; India: Ŝeptopai; Irl.: Epiglu; Malaysia: d otopal Neth.: Sep- 
topal; Norw.: Septopal; NZ: Antibiotic Simplex; CMW Gentamicin; Palacos 
with Garamycin: Vacu-Mix Plus with CMW gentamicin; S.Afr.: Palacos R 
with Garamycin; Septopal; Singapore: Refobacin-Palacos Rh; Septopa!f; 
Swed.: Septopal; Switz.: Septopal; Thai.: Refobacin-Palacos R; Septopal; 
UK: Epiglu: Palacos LV with Gentamicin; Palacos R with Gentamicin; Sep- 
topal, 


32165 M/k KE Metochalcone/Miglustat 


Metochalcone (rINN) 美 托 查 一 

CB-1314; Methochalcone: Metocalcona; Métochalcone; Meto- 
chalconum; Trimethoxychalcone. 2/,4,4' -Trimethoxychalcone. 
MerOXaAKOH 

CisHisO4 = 298.3. 

CAS — 18493-30-6. 


ĝi 
[e] 
on 
Su 
[e] o 
HaC” 
简介 
美 托 查 酮 是 一 种 利 胆 药 。 
制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 ”Spoin: Neocolan. 


Metocinium Iodide (pINN) HAR 

loduro de metocinio; Metocinii lodidum; Metocinium, lodure de. 
(2-Hydroxyethyl)trimethylammonium iodide benzilate. 
MerounHua Moana 

Cis HijlNO, = 441.3, 

CAS — 2424-71-7. 


简介 
HEURE REZO. 


Metyrapone (BAN, USAN, rINN) SE $e dz Bi] 


Metirapona; Metyrapon: Métyrapone; Metyraponi; Metyrapon- 
um; Su-4885 (metyrapone tartrate). 2-Methyl- 1,2-di(3-pyri- 
dyl)propan- | -one. 


Merupanon 
C14H,4N,O = 2263. 
CAS — 54-36-4. 


ATC — V04CDOI. 


Pharmacopoeias. In Br, Jpn, and US. 

BP 2005 (Metyrapone) 白色 到 淡 防 珀 色 晶 体 粉 未 ， 有 
特殊 臭 ， 熔 点 〈M. p, )50 一 53C ， 略 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙 
醉 和 氧 仿 中 ， 它 溶 于 稀 的 无 机 酸 中 ， 避 光 。 

USP 29 (Metyrapone) 白色 到 淡 琥 珀 色 ， 精 细 ， 晶体 
HRK, ARR., BAGER., BETAK, mRTAU 
和 甲醇 中 ， 与 酸 形成 水 溶性 盐 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 如 光 
MIA. 


AREN 

美 堆 拉 病 可 引起 恶心 和 呕吐 、 腹 痛 、 头 痛 、 展 睡 
(sedation) 33k, 、 低 血压 和 过 敏 性 皮 净 。 偶 可 见 肾 上 
腺 功能 误 退 、 多 毛 症 和 骨骼 抑制 。 长 期 使 用 美 替 拉 柄 可 
导致 高 血压 。 


1883 


脱发 ”报道 [1' 引 脱发 与 使 用 美 替 拉 酮 导致 的 库 欣 (Cush- 

ing) 综合 征 有 关 。 

1. Harris PL. Alopecia associated with long-term metyrapone use. 
Clin Pharm 1986; 5: 66-8. 


2. Harries-Jones R, Overstall P. Metyrapone-induced alopecia. 
Postgrad Med J 1990; 66: 584. 


注意 事项 

美 替 拉 酮 在 使 用 时 应 非常 慎重 。 否 则 ， 由 于 有 导致 
急性 肾上腺 功能 不 全 的 危险 性 ， 患 者 会 有 严重 的 垂体 功 
能 减退 或 肾上腺 素 分 沁 降 低 。 甲 状 腺 功能 不 全 和 肝 硬 化 
患者 对 美 替 拉 酮 的 反应 会 有 改变 。 

APMP (sedation) 可 影响 技术 工作 ， 如 开车 。 


DRESS (Porphyria) 因 体 外 试验 显示 美 替 拉 酮 能 形成 
AENPAk Cporphyrinogenic , 因此 认为 中 啉 病 患 者 使 用 
本 品 可 能 是 不 安全 。 


药物 相互 作用 

据 报道 茶 妥 英 能 增加 美 蔡 拉 酮 的 代谢 ， 双 倍 剂 量 的 
美 替 拉 酮 能 抵消 这 种 相互 作用 。 然 而 ， 有 许多 其 他 药物 
可 于 扰 类 轿 醉 的 评价 ， 医 生 在 进行 美 蔡 拉 柄 试验 时 最 好 
尽 可 能 避 开 这 些 药物 。 有 报道 的 可 干扰 美 替 拉 酮 试验 的 
药物 包括 抗 抑郁 药 〈 如 阿 米 替 林 )， 抗 甲状 腺 药 ， 抗 精 
HRA GRRR, BERK, KAUR, KER, 
影响 下 丘脑 -垂体 轴 激 素 类 药 Ci KE MK E HI ZEO „ 


药 动 学 

美 奉 拉 酮 能 从 角 肠 道 迅 速 吸 收 。 它 可 通过 快速 还 原 
代谢 成 甲 吡 醇 ， 以 美 替 拉 酮 葡萄 精 醚 酸 结合 物 和 甲 吡 醇 
的 形式 从 尿 中 排泄 。 


用 途 和 用 法 

美 替 拉 酮 抑制 118- 羟 化 酶 ， 此 酶 主要 负责 将 糖 皮 
质 激素 可 的 松 和 氧化 可 的 松 ( 考 的 松 ) 以 及 醛固酮 的 前 
体 合成 这 些 激素 。 这 种 抑制 作用 降低 血浆 中 糖 皮质 激素 
的 浓度 ， 反 馈 刺 激 脑 重 体 前 叶 产生 更 多 的 促 肾 上 腺 皮质 
激素 ; 因而 ， 这 种 刺激 可 产生 更 多 的 11- 脱 氧 可 的 松 和 
其 他 前 体 在 肝脏 代谢 和 在 屎 中 排泄 ， 并 可 在 尿 中 测定 。 
因此 美玲 拉 闫 用 于 测试 下 丘脑 -垂体 的 反馈 机 制 ， 用 于 
诊断 Cushing 综合 征 ， 但 是 应 首选 地 塞 米 松 抑制 试验 
(第 1201 页 ) 。 

在 评估 肾上腺 皮质 反应 性 后 ， 美 替 拉 病 可 口服 给 
药 ， 通 常 剂量 为 750mg， 间 隔 4h 共 6 次 。 用 牛奶 服药 
或 餐 后 用 药 可 降低 美 蔡 拉 酮 的 胃 肠 道 反应 。 建 议 儿 童 口 
服 给 药剂 量 为 15mg/kg， 最 小 剂量 为 250mg， 闻 隔 4h 
共 6 次 。 脑 垂体 腺 分 泌 17- 郑 皮质 类 固 醇 功能 正常 患者 
其 分 泌 量 提高 2~ 4 倍 ， 而 17- 酮 伪 类 大 约 为 2 倍 。 

美 替 拉 酮 也 可 用 于 Cushing 综合 征 的 治疗 ， 剂 量 为 
每 天 250mg~6g. 

因为 美玲 拉 酮 能 抑制 醛固酮 的 合成 ， 可 用 于 治疗 一 
些 抵抗 性 水 肿 (resistant oedema) 的 病例 ， 可 与 一 种 糖 
皮质 激素 合用 抑制 促 峭 上 腺 皮质 激素 对 糖 皮质 激素 低 血 
浆 浓 度 的 正常 反应 。 建 议 美 替 拉 病 治 疗 抵抗 性 水 肿 
(resistant oedema) 的 常规 剂量 为 每 天 3g. 分 次 服用 。 

也 可 使 用 酒石酸 美 替 拉 酮 。 

- Atkinson AB. The treatment of Cushing's syndrome. Clin Endo- 
erinol (Oxf) 1991; 34: 507-13, 

. Avgerinos PC, er al. The metyrapone and dexamethasone sup- 
pression tests for the differential diagnosis of the adrenocortico- 
tropin-dependent Cushing syndrome: a comparison. Ann Intern 
Med 1994, 121: 318-27. 

- Avgerinos PC, er al. A comparison of the overnight and the 
standard metyrapone test for the differential diagnosis of adren- 


ocorticotrophin-dependent Cushing's syndrome. C/in Endocri- 
nol (Oxf) 1996; 45: 483-91, 
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制剂 
BP 2005; Metyrapone Capsules; 
USP 29; Metyrapone Tablets. 


专利 制剂 

Austral.: Metoprone; Cz.: Metopirone; Fr.: Metopirone; Irt.: Metopirone: 
Israel: Metopirone: Neth.: Metopron; NZ: Metopirone; Swed.: Me- 
topiron; Switz.: Metopirone; UK: Metoprone; USA: Metopirone. 


Miglustat (BAN, USAN, rINN) 米 格 鲁 特 
Butyldeoxynojirimycin; n-Butyl-deoxynojirimycin; Miglustaatti; 
Miglustatum; OGT-9 18; OXAIDS; SC-48334. 1,5- (Butylimino)- 
1,5-dideoxy-D-glucitol; QR3RARSS)- 1-Butyl-2-(hydroxyme- 
thy))piperidine-3,4,5-triol. 

Muraycrar 

C;9H2, NO, = 219.3. 

CAS — 72599-27-0. 


1884 
ATC — AT6AXO06. 


OH 


不 良 反应 和 注意 事项 

患者 使 用 米 格 鲁 特 后 的 常见 不 良 反 应 有 腹泻 和 其 他 
ERER., (kuii. EM. LE. i. REZO 
和 视觉 障碍 ， 一 些 患者 在 治疗 期 间 可 能 出 现 感觉 异常 ， 
周围 神经 病 或 认 知 功能 障碍 。 治 疗 前 及 治疗 期 间 应 定期 
评价 神经 系统 及 认识 功能 。 动 物 试验 显示 本 品 对 精子 有 
影响 ， 治 疗 期 间 及 在 停止 治疗 3 个 月 内 男性 患者 应 避免 
授 孕 。 肾 功能 不 全 的 患者 应 慎 用 。 


用 途 和 用 法 
米 格 鲁 特 是 一 种 葡萄 精神 经 酰胺 合成 酶 抑制 剂 ， 此 

酶 主要 负责 葡萄 糖 神经 酰胺 和 其 他 大 多 数 糖 脂 合成 的 第 
一 步 。 米 格 鲁 特 能 阻止 葡萄 糖 神经 酰胺 的 累积 ， 用 于 患 
有 轻 到 中 度 I Æ Gaucher 病 (type 1 Gaucher disease) 
(第 1800 页 ) 且 不 能 用 酶 替代 治疗 的 患者 。 初 始 剂量 为 
100mg， 口 服 ， 一 天 三 次 。 对 在 由 于 腹泻 不 能 耐 受 的 患 
者 ， 可 降低 剂量 至 100mg， 一 天 一 次 或 一 天 二 次 。 米 格 
鲁 特 也 可 用 于 治疗 C 型 Niemann-Pick 病 (Niemann- 
Pick disease, type C), 
1. McCormack PL, Goa KL. Miglustat. Drugs 2003, 63: 2427-34. 
2. Weinreb NJ, e/ a/. Guidance on the use of miglustat for treating 

patients with type 1 Gaucher disease. Am J Hematol 2005; 80: 

2 


在 贤 损 伤 中 的 用 法 ”在 肾 损伤 患者 中 应 根据 其 肌 栈 清除 
Æ (creatinine clearance, CC) 减少 米 格 鲁 特 的 初始 
mE. 


e CC 50~70ml/(min * 1. 73m?) ; 100mg， 一 天 二 次 。 
e CC 30—50ml/Cmin * 1. 723m2); 100mg， 一 天 一 次 。 
e CC «30ml/CGnin * 1. 73m?) ， 不 推荐 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Denm.: Zavesca; Fr.: Zavesca; Ger.: Zavesca; Gr.: Zavesca; Israel: Zaves- 
ca; Spain: Zavesca; Swed.: Zavesca; UK: Zavesca: USA: Zavesca. 


Dementholised Mint Oil iii faj X ih 


Csökkentett mentoltartalmü mezei mentaolaj (partly demen- 
tholised mint oil); Menta, aceite esencial desmentolado de. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 


Mint oil or Mentha oil is in Ger. and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Mint Oil, Partly Dementholised; Menthae 


Arvensis Aetheroleum Partim Mentholum Depletum; De- 
mentholised Mint Oil BP 2005) ”本 品 为 从 新 鲜 、 开 花 薄 
荷 的 地 上 部 分 通过 水 蒸气 蒸 饮 而 得 的 挥发 油 ， 从 薄荷 中 
新 近 收 集 的 [Mentha canadensis (M. arvensis var. gla- 
brata; M. arvensis var. Piperascens) ] i ùt ii dej BR Z5 sa 
部 分 分 离 。 无 色 至 淡 黄 色 至 黄 绿色 有 特殊 臭 的 液体 。 装 
满 喧 藏 于 密封 容器 且 温 度 不 超过 25 C. EO. 


简介 

AAKE- HER., Hi Mentha arvensis) ME 
为 一 种 解 热 药 在 草药 中 使 用 并 用 于 风湿 病 。 来 自 于 
M. arvensi 的 亚洲 薄荷 油 (Cornmint oil) 作为 胡椒 薄荷 
M (peppermint oil) 的 加 入 物 或 替代 物 用 于 芳香 疗法 ， 
胡椒 薄荷 油 (Peppermint oil) (第 1390 页 ) 和 荷兰 薄荷 
W (spearmint oil) (第 1924 JO 均 可 作为 被 风 剂 或 香料 。 


制剂 


专利 制剂 
Austria: Carmoiț; Physiomintf; Ger.: japanol JHP Rodler; Kneipp Minzol 
Trost Tropfent; Switz.: Carmol; Minthi JHP Huile. 


多 组 分 制剂 Austria: Parodontax: Chile: Astrijesan; Calmatol; 
Ger.: Dreierlei; Parodontal F5 med]; Trachiformj; Israel: Tiger Balm Red; 
Tiger Balm White; ftal.: Broncosedina; Switz; GU Eau; Huile analgesique 
"Temple of Heaven" contre les maux de tete: Malveol; Neo-Angin au miel 
et citron; Neo-Angin exempt de sucre; Novital; Odontal; Onguent nasal 
Ruedi; Osa gel dentaire aux plantes; Parodontax; Parodontax F; Pastilles 
pectorales Demo N; Pommade nasale d'apres Nager: Pommade nasale de 
Ruedi: Pommade Nasale Radix; Radix; Tonext: Tyrothricin; Unathene; Una- 
tol; UK: Olbas; Olbas for Children. 


Dementholised Mint Oil/Monoethanolamine Oleate 


薄荷 素 油 / 油 酸 单 乙醇 胺 


Miracle Fruit 神秘 果 


Fruta milagrosa. 


简介 

神秘 果 是 山 榄 科 [ Synsepalum dulcificum (Rich- 
ardella dulcifica)(Sapotaceae) ] 的 果实 ， 它 含有 一 种 
奇 果 甜 素 (miraculin) REO. 本 身 没 有 明显 的 甜 味 ， 
但 能 增加 发 酵 物 质 的 甜 味 或 增加 食品 的 香味 。 加 热能 降 
低 其 活性 。 


Mistletoe ii zr ^E 


European Mistletoe; Gui; Mistelkraut; Muérdago; Tallo de Muĉrd- 
ago; Visci Caulis; Viscum; Viscum Album. 


Pharmacopoeias. In Ger 


简介 

构 寄 生 是 干 的 、 常 绿 的 、 肉 雄 异 株 半 寄生 、 榭 寄生 
属 [Viscum album( Loranthaceae)] 植物 ， 生 长 在 落叶 木 
的 树枝 ， 主 要 是 苹果 树 、 白 杨 树 和 李子 树 。 它 混在 断裂 
的 树枝 、 树 叶 和 果实 中 。 榭 寄生 有 血管 舒张 的 作用 ， 虽 然 
其 口服 给 药 的 活性 可 疑 ， 但 榭 寄生 在 草药 制剂 用 于 治疗 高 
血压 和 心血 管 病 ， 还 可 用 于 神经 疾病 和 顺势 疗法 的 治疗 。 

在 体外 试验 显示 ， 榭 寄生 含 具 有 细胞 毒素 和 免疫 调 
制作 用 外 源 凝 集 素 (lectins)， 用 在 许多 肿瘤 性 疾病 制 
剂 采用 注射 给 药 。 

据 报道 ， 食 用 本 品 的 浆果 和 其 他 部 分 可 导致 恶心 、 
"Kinto DIT ILo SII. 

人 〇 关于 榭 寄生 的 综述 [!] ， 大 约 有 1300 种 榭 寄生 ， 
代表 Loranthaceae 的 36 类 ， 不 同 的 国家 “普通 榭 寄生 ” 
( “common mistletoe”) 的 叫 法 也 不 同 ， 在 欧洲 称 为 
“Viscum album" 而 在 美国 则 称 为 Phoradendron flaves- 
cens， 研 究 发 现 榭 寄生 的 水 溶性 提取 物 的 毒性 依赖 于 所 寄 
生 植 物 的 特性 。 明 然 普遍 认为 浆果 是 这 类 植物 的 毒性 最 
强 的 部 分 ， 但 有 三 种 细胞 毒素 化 合 物 出 现在 V. album 的 
叶 和 茎 中 ,分 别 为 生物 碱 类 (alkaloids)， 榭 寄生 毒素 
(viscotoxins) 和 外 源 凝集 素 (lectins). ME ZEE EX AJ ER 
致 低 血压 、 心 动 过 缓 、 动 脉 血管 收缩 和 负 性 肌 力 作用 ， 
可 产生 乙酰 胆 碱 激动 剂 的 作用 。 在 动物 体内 ， 外 源 凝集 
素 (lectins) Som dj EKEKO icin 相似 的 毒性 作用 。 


1. Anderson LA, Phillipson ID. Mistletoe—the magic herb. Pharm 
J 1982; 229: 437-9. 


不 良 反应 ”服用 含山 寄生 的 中 草药 后 发 生 肝 炎 的 报 
道 [1,2] 。 有 报道 (31 患者 静脉 给 予 化 疗 药物 治疗 乳腺 癌 的 
同时 ， 皮 下 注射 榭 寄生 的 提取 物 导致 严重 的 迟 发 性 过 敏 反 
应 。 棚 寄生 被 认为 能 刺激 对 甲 氨 蝶 叭 和 吉 西 他 滨 的 反应 。 


- Harvey J, Colin-Jones DG Mistletoe hepatitis. BMJ 1981; 282: 
186-7. 


S 


. Weeks GR, Proper JS. Herbal medicines—gaps in our knowl- 
edge. Aust J Hosp Pharm 1989; 19: 155-7. 


. Shaw HS, et al. Delayed-type hypersensitivity reaction with 1s- 
cador M given in combination with cytotoxic chemotherapy. J 
Clin Oncol 2004, 22: 4432-4. 


恶性 肿瘤 ORT UTE SIUE RTT AE UE PORE GRO], 

由 于 研究 的 质量 不 一 样 ， 其 结果 是 相互 矛盾 的 ， 研 究 表 

明 严 格 的 研究 并 不 能 显示 良好 的 结果 [3] 。 

. Mansky PJ. Mistletoe and cancer: controversies and perspec- 
tives. Semin Oncol 2002; 29: 589-94. 

. Kienle GS, er al. Mistletoe in cancer—a systematic review on 
controlled clinical trials. Eur J Med Res 2003; 8: 109-19. 

3. Ernst E, er a/. Mistletoe for cancer? A systematic review of ran- 

domised clinical trials. nt J Cancer 2003; 107: 262-7. 


w 
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制剂 
专利 制剂 


Austria: Apotheker Bauers Misteitnkturf; Eurixor; Helixor; lscador; lsorel; 
lsugranf; Cz.: Nat Jmeli Ger.: Abnobaviscum; Cefalektin; Eurixor; Helixor; 
Hypercircin; Iscador; Kneipp Mistel-Pflanzensaftt: Kneipp Pflanzen-Dragees 
Mistelf; Lektinol; Mistel Curarina; Mistel-Krautertabletten; Mistelol-Ka- 
pselnt; Misteltropfen; Misteltropfen Hofmanns; Salus Miste-Tropfen: Vis- 
cysat; Vysorelf: Switz.: lscador. 


多 组 分 制剂 Austral: Camo; Pacifenity; Austria: Heli-Salf; Herz- 
und Kreislauftonikum Broflorat; Mag Kottas Nerven-Beruhigungsteef; Ne- 
uners Krautertee Nr 20 - Kreislaufteef; Neuners Krautertee Nr 32 - Kreis- 
lafregulierungsteef; Rutiviscal; Vivino; Wechseltee EF-EM-ES; Belg.: Ti- 
sane Contre la Tensiont; Cz.: Alvisan Neo; Hypotonicka; Fr: Mediflor 
Tisane Circulation du Sang No !2; Santane Hy]; Tisanes de [Abbe Hamon 
no 6f; Ger: Antihypertonicum S; Antisklerosin ST; Asgoviscum Nt; 
Heusint; Hypercardf; Ilja Rogoff, Kneipp Drei-Pflanzen-Dragees Nf; 
Presselin Arterien K 5 Pt; Syviman Nt; Vasesana-Vasoregulans|; Visco- 
phylij; Rus.: Herbion Drops for ehe Heart (Fep6non CepAedHble Kanan). 


Monoctanoin (BAN, USAN) 甘油 辛酸 酯 和 
HASERREA 


Monoctanoina; Monooctanoin; Mono-octanoin. 
CAS — 26402-26-6 (glyceryl mono-octanoate). 


描述 tike mie iii e MINA re H mA 
成 混合 物 ， 含 有 8076 ~ 8596 甘油 单 辛酸 酯 (glyceryl 
mono-octanoate, C11 Hz2 04 一 218. 3), 10961596 H ŝi 
J&3$ BE NE (glyceryl mono-decanoate, Cia Hoe O4 = 
246.3) I tf nh XX 3E MRS (glyceryl di-octanoate, Cis 
Hae Os 一 344.5) ， 游 离 甘油 (C3 HgOs —92. 09) 不 超 
xt 2.596. 


不 良 反应 和 注意 事项 


如 果 本 品 输 注 速 度 快 或 剂量 过 大 时 ， 常 出 现 腹 
痛 、 恶 心 、 哎 吐 和 腹泻 ， 建议 输 注 的 压力 不 超过 20cm 
水 柱 。 有 报道 对 胃 和 十 二 指 肠 黏膜 的 刺激 较 小 。 特 别 
是 肝 损 伤 和 粒 细胞 减少 的 患者 ， 有 发 生 酸 中 毒 的 报 
道 。 肝 损伤 、 胆 道 感 染 、 胆 汁 湾 积 性 黄 净 、 空 肠炎 、 
十 二 指 肠 省 疡 和 胰腺 炎 种 者 建议 禁用 本 品 。 本 品 不 能 
静脉 注射 和 肌 内 注射 给 药 。 


不 良 反 应 发 生 率 ” 输 注 本 品 的 343 名 患者 有 6796 9 MR 
者 发 生 不 良 反 应 ,其 中 41% 的 患者 发 生 多 个 不 良 反 
HD), se tub UL. dy 40% 的 患者 出 现 。 恶 心 、 呕 
吐 和 腹泻 常常 与 剂量 相关 ， 患 者 的 发 生 率 分 别 为 
25%、15% 和 16%。 胆 管 炎 引 起 的 发 热 的 发 生 率 为 
526. 7H 12 名 患者 出 现 严重 不 良 反 应 ，1 名 肝 硬 化 的 
患者 发 生 酸 中 毒 并 出 现 脑病 症状 。 

1. Palmer KR, Hofmann AF. Intraductal mono-octanoin for the di- 


rect dissolution of bile duct stones: experience in 343 patients 
Gut 1986; 27: 196-202. 


用 途 和 用 法 

本 品 用 于 胆 赛 切 除 术 后 溶解 胆固醇 型 胆 结石 (第 
1939 页 )。 通 过 插 在 总 胆管 的 导管 持续 输 注 ， 速 率 为 
3 一 5mlh。 在 进食 过 程 中 暂停 输 注 。 输 注 前 的 溶液 保 
持 温 热 ， 在 治疗 过 程 中 溶液 温度 应 恒定 在 37C ， 并 且 
持续 2 一 10 天 。 如 果 输 注 7 一 10 天 后 ， 胆 结石 的 大 小 没 
有 缩小 ， 再 进一步 治疗 也 不 太 可 能 有 效 。 
. Palmer KR, Hofmann AF. intraductal mono-octanoin for the di- 


rect dissolution of bile duct stones: experience in 343 patients. 
Gut 1986; 27: 196-202. 


2. Stock SE, ef al. Treatment of common bile duct stones using 
mono-octanoin. Br J Surg 1992; 79: 653-4 


制剂 


专利 制剂 
USA: Moctanin]. 


Monoethanolamine 氨基 乙醇 
2-Hydroxyethylamine; 2-Aminoethanol. 
C3H;NO - 61.08. 
CAS — 141-43-5. 


| 
woo Tn 
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Pharmacopoeias. In Br. Also in USNE 

BP 2005 (Ethanolamine) 澄清， 无 色 到 黄 灰 色 液 体 有 
轻微 臭 ， 对 石 蕊 试 液 显 碱 性 。 与 水 和 乙醇 混 深 ， 微 溶 于 
乙醚 中 。 

USNF 24 〈Monoethanolamine) 澄清， 无 色 ， 中 等 黏 
释 液 体 ， 有 明显 氨 臭 ， 与 水 、 乙 醇 、 丙 酮 、 氯 仿 和 甘油 
混 深 ， 与 乙醚 、 石 油 酝 、 不 挥发 性 油 不 混 深 ， 但 溶 于 很 
多 挥发 油 中 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 吉 光 。 


Monoethanolamine Oleate (rINN) 油 酸 单 乙醇 胺 


Ethanolamine Oleate (USAN); Monoéthanolamine, Oléate de; 
Monoethanolamini Oleas; Oleato de monoetanolamina, 2-Hy- 
droxyethylamine compound with oleic acid; 2-Aminoethanol 
compound with oleic acid. 

MonosraHo^aMMHa OAeaT 

C;H;NO,C ;H340; = 343.5. 

CAS — 2272-11-9. 

ATC — CO5BBOI. 


不 良 反应 和 注意 事项 

油 酸 单 乙醇 胶 对 皮肤 和 符 膜 有 刺激 性 。 局 部 注射 部 
位 会 导致 腐蚀 性 演 疡 ， 严 重 的 会 导致 坏死 。 注 射 部 位 会 
出 现 疼痛 。 患 者 使 用 油 酸 单 乙 醇 胺 治疗 食管 静脉 曲张 会 
出 现 胸膜 (EO 积 液 或 浸润 。 有 发 生 过 敏 反应 的 报道 。 

硬化 疗法 不 用 于 以 下 疾病 患者 腿 静 脉 曲张 的 治疗 ， 
这 些 疾 病 包 括 血 栓 ， 倾 向 于 血栓 ， 急 性 静脉 炎 ， 明 显 动 
Bk (marked arteriaD 、 心 血管 、 肾 脏 疾病 ， 局 部 或 全 身 
感染 ， 不 能 控制 的 代谢 性 疾病 (如 糖尿 病 )。 

对 肾脏 的 影响 2 名 肥胖 妇女 硬化 性 注射 15 一 20ml 
含 5% 油 酸 单 乙醇 胺 和 含 2% 革 甲醇 ， 被 证 明 在 3 周 之 
内 出 现 急 性 肾 功 能 不 全 [1] 。 


1. Maling TJB, Cretney MJ. Ethanolamine oleate and acute renal 
failure. N Z Med J 1975; 82: 269-70. 


用 途 和 用 法 

油 酸 单 乙醇 胺 做 为 组 织 硬化 剂 用 于 静脉 曲 张 和 食 管 
静脉 曲张 ， 对 于 曲张 静脉 的 硬化 疗法 ，2 一 5ml 5% 油 酸 
单 乙醇 胺 溶液 缓慢 注射 到 部 分 分 离 的 空 静脉 中 ， 分 3 一 4 
个 注射 部 位 ， 也 可 注射 并 充满 静脉 。 对 于 食管 静脉 曲张 
的 硬化 疗法 ， 每 静脉 曲张 注射 剂量 为 1.5~-5ml 5%% 油 
酸 单 乙醇 胺 溶液 ， 每 个 疗程 的 最 大 剂量 为 20ml。 也 可 
用 于 治疗 出 血性 血管 曲张 的 初期 ， 间 隔 重 复 给 药 直 至 曲 
张 血管 闭塞 。 


静脉 曲张 出 血 ”很 多 影响 肝脏 的 疾病 ， 都 可 能 发 生 门 静 
脉 高 压 ， 导 至 门静脉 与 循环 系统 相 联 的 侧 支 通路 形成 。 
位 于 食管 下 部 和 骨 黏 膜 的 静脉 血管 增 粗 引起 血管 曲张 ， 
这 种 变化 可 导致 血管 破裂 和 出 血 ， 其 发 生 率 为 30%， 
食管 静脉 曲张 比 胃 静脉 曲张 更 易 导 致 出 血 。 胃 黏膜 的 毛 
细 管 和 静脉 血管 也 会 发 生 肿胀 ， 这 种 情况 被 称 为 门静脉 
高 压 性 胃病 ， 临 床 严重 的 病例 可 出 现 大 出 血 。 

静脉 曲张 出 血 非 常 严重 ， 其 死亡 率 与 初始 发 病 率 _- 
样 均 为 50% ， 其 复发 率 与 未 经 治疗 生存 的 患者 的 一 样 
均 为 100%。 出 血 可 以 自发 停止 ， 但 是 对 那些 持续 出 血 
的 患者 ， 要 控制 出 血 非常 难 ， 应 该 去 有 适当 专业 设备 的 
医疗 机 构 。 患 者 须 经 治疗 病情 平 称 后 ， 再 安全 转运 。 


紧急 处 置 最 初 的 治疗 是 支持 治疗 及 采取 措施 防止 吸引 
(aspiration) 并 用 胶体 和 血液 置换 维持 一 个 清洁 的 通道 
和 空间 。 应 进行 紧急 的 内 镜 检查 确定 出 血 部 位 ， 排除 非 
静脉 曲张 性 出 血 。 依据 出 血 部 位 [!~9] 选 择 治疗 方式 。 
在 最 初 治疗 中 首选 内 镜 方 法 (Endoscopic methods), jk 
射 硬化 剂 治 疗 CInjection sclerotherapy) 和 结扎 术 
(banding ligation) 用 于 食管 静脉 曲张 出 血 ， (Ax gd 
脉 曲张 出 血 的 最 佳 治疗 方式 尚未 明确 ， 注射 硬化 剂 治 疗 
(Injection sclerotherapy) 的 疗效 与 所 在 部 位 有 关 „ ik 
静脉 内 注射 CIntravariceal injection) ERAR MME., X 
基 丙 烯 酸 酯 组 织 黏合 剂 ， 都 可 用 于 上 骨 静 脉 曲张 。 如 出 血 
来 源 部 位 不 是 曲张 静脉 而 由 于 胃病 ， 门静脉 减 压 术 非常 
有 效 ， 但 是 在 肝 硬化 患者 中 脑病 的 发 生 率 会 较 高 。 小 型 
研究 显示 在 大 量 出 血 中 使 用 普 装 洛 尔 会 非常 有 效 [io] , 
注射 硬化 疗法 这 种 方法 治疗 静脉 曲张 出 血 可 在 急诊 
内 镜 检查 过 程 中 实施 。 可 使 用 曲张 静脉 内 注射 CIntra- 
variceal injection) „ 曲张 静脉 旁 注射 或 两 种 方法 联合 使 用 。 
使 用 最 广泛 的 硬化 剂 有 ， 油 酸 单 乙醇 胺 和 十 四 烷 基 硫酸 
钠 用 于 曲张 静脉 内 注射 CIntravariceal injection), SE H Hi 
LRE 400 用 于 曲张 静脉 旁 注 射 。 硬 化 疗法 可 控制 95% 
的 出 血 ， 但 在 注射 硬化 疗法 后 常常 发 生 溃疡 或 形成 狭 座 。 

男 一 个 可 选择 的 方法 是 内 镜 下 结扎 术 Cendoscopic 
banding ligation), 将 弹性 绷带 围绕 在 曲张 的 静脉 周 
E. 组 织 坏死 后 留 下 一 个 浅 表 性 溃疡 ， 这 项 技术 比 注射 
硬化 剂 治疗 更 有 效 ， 但 若 正在 出 血 ， 其 操作 难度 会 增 
大 。 如 果 出 血 继续 或 重新 出 血 ， 可 重复 进行 此 过 程 。 

当 内 镜 检 查 无 法 实施 时 ， 可 使 用 药物 治疗 或 气 讨 填 
E, 直至 患者 被 转移 到 一 个 专业 医疗 机 构 。 注射 硬化 剂 
治疗 失败 时 也 可 用 这 些 技术 ， 一 些 人 建议 初期 药物 治疗 
比 注射 硬化 剂 治 疗 [11] 或 内 镜 法 口 2] 更 有 效 。 

药物 治疗 的 目的 是 控制 门静脉 压力 ， 虽然 对 大 量 出 
血 无 效 ， 而 且 一 旦 停 药 其 作用 也 会 消失 。 来 自 于 大 量 研 
究 数据 的 两 个 其 鞭 分 析 [11.13] ， 比较 了 药物 治疗 与 内 镜 
法 治疗 急性 静脉 曲张 破裂 出 血 。 注射 硬化 剂 治疗 作为 单 
一 治疗 的 首选 方式 不 如 血管 活性 药物 治疗 优越 ， 且 其 不 
良 反 应 更 常见 [1] 。 内 镜 法 治疗 (注射 硬化 疗法 或 结扎 
法 ) 结合 药物 治疗 比 单一 使 用 内 镜 法 治疗 更 优越 ， 但 对 
总 体 死亡 率 并 无 影响 ， 两 组 的 不 良 反 应 发 生 率 相似 [13] 。 

使 用 的 药物 包括 加 压 素 及 其 类 似 物 特 利加 压 素 ， 最 
新 的 生长 扫 索 及 其 类 似 物 奥 曲 肽 。 加 压 素 能 控制 50 94 
患者 的 出 血 ， 与 硝酸 甘油 一 起 持续 静脉 给 药 ， "If DU 
压 素 的 心血 管 不 良 反 应 ， 且 能 降低 门静脉 压力 。 特 利加 
压 素 的 优点 在 于 治疗 作用 持久 且 能 大 剂量 推 注 给 药 。 一 
项 比较 特 利加 压 索 与 注射 硬化 剂 治疗 研究 表明 [14] ， 两 
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者 在 控制 急性 静脉 曲张 破裂 出 血 方面 同样 有 效 。 另 一 个 
系统 综述 [5 比较 了 特 利加 压 素 与 安奈 剂 ， 或 其 他 药物 
或 介 人 治疗 ， 其 结果 令 人 满意 。 然 而 ， 生 长 抑 素 [2]， 
特别 是 奥 曲 肽 [2'16'.171， 都 可 以 大 剂量 推 注 ， 现 在 通常 
选择 生长 抑 素 是 认为 与 加 讨 素 同样 有 效 且 不 良 反 应 较 
少 。 在 一 个 樵 芋 分 析 [181 的 研究 中 将 生长 抑 索 或 其 类 似 
物 奥 曲 及 和 伐 普 肽 与 安慰 剂 或 没有 药物 治疗 进行 比较 ， 
结果 显示 其 在 控制 出 血 方面 的 疗效 较 差 ， 而 在 降低 死亡 
率 的 优势 益处 也 没有 显示 出 来 。 临 床 研究 显示 重组 因子 
VIla (Recombinant factor Vila) 在 控制 急性 静脉 曲张 
做 虱 出 血 方面 已 产生 有 益 的 结果 [12] 。 

气 间 填塞 通过 直接 对 曲张 血管 加 压 控 制 出 血 。 虽 然 
本 法 能 有 效 控制 出 血 ， 但 一 旦 压力 移 开 再 次 出 血 的 发 病 
率 会 很 高 ， 且 并 发 症 的 发 病 率 较 高 。 当 药 物 治疗 无 效 和 
硬化 疗法 非常 困难 时 ， 这 种 方法 对 大 量 出 血 非常 有 用 。 

手术 ， 如 果 在 上 述 措施 不 能 控制 出 血 的 情况 下 ， X 
用 如 吻合 术 或 食管 横 切 术 非 常 必要 。 然 而 ， 在 一 些 病 例 
中 ， 这 种 技术 往往 与 高 死亡 率 相关 。 现在 普遍 采用 经 绒 
静脉 肝 内 门静脉 系统 分 流 术 [transjugular intrahepatic 
portal-systemic shunt( TIPS) ]41, 这 种 方法 对 准备 肝 移 
植 患者 是 一 种 特别 有 效 的 方式 。 有 限 数据 显示 这 种 分 流 
术 可 让 大 多 数 患 者 至 少 3 年 有 效 〈patent)[19] 。 

短期 预防 用 抗菌 药 ， 少量 的 研究 [20] 显示 对 肝 硬 化 
伴 有 食管 肠 道 出 血 ， 包括 静脉 曲张 破裂 出 血 的 患者 ， 此 
法 可 降低 感染 率 和 提高 短期 的 存活 率 ， 虽 然 对 总 体 的 死 


亡 率 并 没有 影响 [2 。 
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止 再 次 出 血 。 内 镜 法 治疗 非常 有 用 ， 注 射 硬 化 剂 治疗 或 
结扎 术 可 重复 使 用 直至 曲张 血管 闭塞 。 结扎 术 是 自前 选 
择 的 治疗 方式 ， 它 与 注射 硬化 剂 治 疗 相 比 ， 能 消除 治疗 
部 分 的 静脉 曲张 并 能 降低 演 疡 和 形成 狭 鹤 的 危险 
性 [22,231 。 在 注射 硬化 剂 治疗 后 给 予 硫 糖 馈 可 以 降低 狂 
窜 形 成 的 频率 ， 减 少 治疗 相关 性 溃疡 的 出 血 。 结扎 后 对 
省 疡 的 治愈 没有 影响 [24] 。 当 静脉 曲张 重新 出 现时 ， 一 
些 医生 实行 常规 内 镜 法 ， 并 采用 重复 注射 硬化 剂 治疗 或 
结扎 术 ， 但 虽然 这 些 措施 在 提高 生存 率 方面 不 如 开始 出 
血 时 所 采取 的 措施 更 有 效 。 药 物 治疗 可 代替 内 馆 
TRUST, BERA CG BRE JR E GR ZO 能 降低 静脉 曲张 
出 血 的 复发 率 并 可 能 提高 生存 率 [33,26,27] 。 据 报道 纳 多 
洛 尔 和 单 硝 酸 异 山梨 酯 联合 使 用 比重 复 注射 硬化 剂 治疗 
相 比 更 能 降低 再 次 出 血 的 危险 性 ， 但 在 死亡 率 方面 没有 
显著 性 差异 [28] 。 在 静脉 曲张 闭塞 没有 形成 之 前 ， 药 物 
治疗 也 可 作为 内 镜 法 的 辅助 治疗 方式 控制 出 血 的 再 次 发 
生 ， 或 作为 内 镜 法 之 后 的 长 期 治疗 方式 。 然 而 ， 内 镜 下 
结扎 法 与 药物 治疗 法 联 用 的 比较 人 研究， 其 结果 尚未 确 
定 [29] 。 也 调查 过 注射 硬化 剂 治疗 后 的 长 期 使 用 奥 曲 肘 
的 治疗 ， 结 果 显 未 可 降低 曲张 静脉 出 血 的 再 次 发 
生 [30] 。 几 项 比较 TIPS 和 内 镜 检查 法 的 研究 [31~33] ， 结 
业 显 示 两 种 方法 没有 明显 的 益处 ,使 用 分 流 术 (TIPS) 
会 增加 脑病 的 发 生 率 。 患 者 再 次 发 生 致命 性 出 血 时 应 进 
行 手 术 ， 包 括 肝 移植 。 普 茸 洛 尔 对 于 门静脉 高 压 胃病 的 
患者 也 有 效 。 在 一 个 对 照 研究 中 ， 普 蔡 洛 尔 能 降低 肝 硬 
化 患者 的 门静脉 高 压 骨 病 再 次 出 血 的 发 生 率 [34] 。 

预防 对 于 门静脉 高 压 忠 者 首次 出 血 存在 争议 ， 因 为 
大 约 70% 的 静脉 曲张 患者 不 会 出 血 ， 但 是 应 该 对 有 高 
度 出 血 危险 性 的 肝 硬 化 和 静脉 曲张 患者 进行 预防 。 已 设 
计 一 个 能 鉴别 出 血 的 高 度 危 险 性 的 系统 。 到 目前 为 止 ， 
NIEC 《 北 意大利 内 镜 俱 乐 部 ，North Italian Endoscopic 
Club) 系统 可 能 是 最 好 的 [35,36] ge gc BE ed e Bii dk 
的 大 小 、 静 脉 曲张 上 红色 条 痕 的 状态 和 Child-Pugh 分 
级 法 ， 增 加 的 指标 有 助 于 改善 已 推荐 的 传统 指标 [36] 
认为 注射 硬化 剂 治疗 是 一 种 预防 方法 ， 但 是 其 价值 尚未 
明确 建立 。 研 究 显示 8 阻 灌 剂 能 减少 第 一 次 出 血 的 发 生 
率 [2.37]， 如 果 要 给 予 预 防 ， 可 选择 这 种 治疗 方式 。 对 
于 那些 不 能 使 用 B 阻 滞 剂 的 患者 可 选择 结扎 术 [38] 。 另 
一 些 人 认为 结扎 术 是 标准 预防 措施 [9]。 

目前 公认 将 门静脉 压力 降 至 12mmHg 可 降低 静脉 
曲张 出 血 的 发 生 率 ， 但 这 是 单独 使 用 B 阻 潜 剂 所 不 能 达 
到 的 目标 。 正 在 寻找 更 有 效 的 药物 ， 单 硝酸 异 山梨 
酯 9,39,40] (作为 B 阻 滞 剂 的 输 助 治疗 ) 和 可 乐 定 [4 
用 于 预防 首次 出 血 和 门静脉 高 压 的 患者 再 次 出 血 的 研究 
正在 进行 中 。 
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静脉 曲张 静脉 曲张 是 指 腿 上 的 静脉 扭曲 、 突 出 ， 由 于 
部 脉 壁 变 落 ， 辩 膜 关闭 不 全 导致 静脉 逆流 和 启 胀 ， 与 静 
脉 曲张 有 关 的 症状 包括 腾 变 沉重 、 张 力 增加 、 羡 痛 和 痉 

。 合 并 症 包括 水 肿 、 血 栓 性 静脉 炎 、 深 部 静脉 血栓 形 


2 


hl 
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成 、 脂 性 硬 皮 病 和 静脉 省 疡 。 鹃 脉 曲张 的 危险 因素 包 
括 : 年 龄 增加 、 姓 娠 和 长 时 间 站 立 [1]。 
关于 治疗 静脉 曲张 的 综述 [1~ 引 。 传 统 的 治疗 方式 

是 一 些 患者 使 用 弹力 袜 可 以 有 效 减 轻 症 状 ， 但 是 长 期 的 

依从 性 较 差 [3] 。 可 依据 于 静脉 的 受累 情况 ， 选 择 手 术 

或 硬化 剂 治疗 这 些 治疗 方式 。 手 术 治 疗 是 治疗 严重 静脉 

曲张 的 “ 金 标准 ”"”， 包 括 结扎 受累 的 上 静脉， 剥离 受累 的 

静脉 茎 或 白 脱 曲张 静脉 F313。 在 硬化 剂 治疗 可 以 选择 性 

的 治疗 纤维 血管 5] ， 将 硬化 剂 注射 到 受累 的 血管 中 ， 

刺激 和 损坏 血管 内 壁 导致 局 部 形成 血栓 、 纤 维 化 和 狭 

窗 。 清 洁 硬化 剂 包 括 油 酸 单 乙 醇 胺 、 十 四 烷 基 硫酸 钠 、 

么 月 桂 乙 二 醇 400、 鱼 肝 油 酸 钠 ; 渗透 硬化 剂 包 括 高 渗 

氧化 钠 溶液 、 高 渗 毛 化 钠 和 葡萄 糖 溶液 ; 腐蚀 硬化 剂 包 

括 铬 酸 盐 丙 三 醇 (chromated glycerol), ， 碘 和 和 碘 化 钠 的 

WAR. MIFE JHE (Graduated compression Dress- 

ings) 在 硬化 剂 治疗 后 用 于 减少 周围 组 织 对 静脉 损害 部 

分 的 吸收 时 间 。 压 扎 可 以 减轻 硬化 疗法 的 并 发 症 。 如 色 

素 沉着 、 水 肿 、 疼 痛 、 血 栓 性 静脉 炎 和 深部 静脉 血栓 形 

成 。 关 于 随机 对 由 注射 硬化 剂 治疗 试验 的 一 项 系统 综 

elI ， 未 能 确定 其 在 整个 曲张 静脉 治疗 过 程 中 的 地 位 ， 

因为 硬化 剂 的 类 型 、 局 部 数 料 的 压力 、 压 迫 的 程度 和 长 

度 并 没 显示 出 对 其 有 效 性 有 显著 性 影响 。 然 而 ， 有 证 据 

支持 其 在 当前 治疗 中 的 作用 ， 即 用 于 术 后 的 曲张 静脉 复 

发 和 纤维 静脉 。 在 另 一 项 系统 综述 中 [5] ， 比 较 手术 和 

硬化 治疗 原 发 的 静脉 曲张 (primary varicose veins)。 有 

趋势 显示 硬化 治疗 的 早期 结果 会 更 好 ， 而 手术 会 带 来 长 

期 的 益处 。 然 而 ， 没 有 足够 的 证 据 建议 使 用 一 种 治疗 方 

式 优 于 另 一 种 治疗 方式 ， 静 脉 曲 张 的 程度 最 终 决定 选择 

何 种 治疗 方式 。 

目前 正堂 试 一 些 新 的 治疗 方式 包括 泡沫 重 化 剂 治 

疗 ， 类 似 清 洁 剂 样 的 硬化 剂 混合 空气 产生 泡沫 [3]， 还 

有 动态 静脉 切除 术 〈ambulatory phlebectomy); 静脉 内 

的 激光 疗法 和 射频 消融 [2'6] 。 

1. London NJ, Nash R. ABC of arterial and venous disease: vari- 

cose veins. BMJ 2000; 320: 1391-4. 

2. Rabe E, et al. German Society of Phlebology. Guidelines for 
sclerotherapy of varicose veins (ICD 10: 183.0, 183.1, 183.2, and 
183.9). Dermatol Surg 2004; 30: 687-93. 

. Beale RI, Gough MJ. Treatment options for primary varicose 
veins—a review. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005; 30: 83-95. 

4. Tisi PV, Beverley CA. Injection sclerotherapy for varicose veins. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 1. Chichester: John Wiley; 2002 (accessed 09/02/06). 

. Rigby KA, et al. Surgery versus sclerotherapy for the treatment 
of varicose veins. Available in the Cochrane Database of Sys- 
tematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 
cessed 09/02/06). 

. Sadick NS. Advances in the treatment of varicose veins: ambu- 
latory phlebectomy, foam sclerotherapy, endovascular laser, and 
radiofrequency closure. Dermatol Clin 2005; 23: 443-55. 
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制剂 
BP 2005. Ethanolamine Oleate Injection. 


专利 制剂 
Braz.: Ethamolin; Jpn: Oldamin; USA: Ethamolin. 


Monosodium Glutamate 谷 氨 酸 单 钠 盐 

Chinese Seasoning; E621; Glutamato monosódico; MSG; Natrii 
Glutamas; Sodium Glutamate. Sodium hydrogen L-(+)-2- 
aminoglutarate monohydrate. 

CsSHgNNaO,H;O = 187.1. 

CAS — 142-47-2 (anhydrous monosodium glutamate). 
Pharmacopoeias. In Chin. Also in USNE. 

USNF 24 (Monosodium Glutamate) 白色， 实际 无 臭 ， 
MEES (free-flowing crystals) WA Ebook. MA 
轻微 的 甜 味 或 盐 味 ， 易 溶 于 水 中 ， 略 溶 于 乙醇 中 ，5 色 
水 溶液 的 pH 为 6.7 一 7.2， 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 

谷 氨 酸 单 钠 盐 做 为 佐 剂 (flavour enhancer) 广泛 使 
用 ， 可 增加 一 种 肉 的 香味 。 

在 敏感 的 个 体 中 ， 吃 含有 谷 氨 酸 单 钠 盐 的 食物 可 导 
臻 MSG 综合 征 ， 其 特点 为 后 颈 部 和 手臂 有 灼热 感 、 麻 
木 感 ， 在 脸 部 、 背 部 、 颈 部 有 麻 刺 感 、 灼 热 感 和 虚弱 
《weakness)。 也 可 出 现 面部 发 紧 (facial pressure), MI 
M. AA, Bb, WË, DI. WBE RH 
AF. xEHDGDEGAUEEETE. APERA EE ES B 
用 3g 或 更 多 谷 氨 酸 单 钠 盐 后 1h 内 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


rum, 


Chile: Glutacy! Vitaminado; Thai.: Hemo-Cyto-Se- 


Monosodium Glutamate/Poisonous Mushrooms or Toadstools 


Motherwort 益母草 


Agripalma; Hjártstilla Leonuri Cardiacae Herba; Leonuri Herba; 
Leonurus; Motherwort Herb; Nukula; Srdeĉnikova nat'; Sukatzol- 
iu žolė. 

Pharmacopoeias. In Zur (see p.vii), Chin. includes the fruit. 

Ph. Eur. 5. 5 (Motherwor) ”完整 或 切片 ， 干 的 ， 开 花 

的 益母草 (Leonurus cardiaca.) 地 上 部 分 。 应 含 不 低 

T 0.294 BU 3€ Ed 36. DU d ££ dk E F [hyperoside 

(C21 HzoOi2 464. 40] 计算 干燥 药物 含量 。 避 光 。 


简介 
益母草 在 中 草药 中 用 于 神经 和 血管 疾病 ; 其 制剂 用 
F (promoted for) 轻 度 甲状 腺 功能 亢进 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 r 
Canad.: Thunas Tab for Menstrual Paint; Fr.: Biocarde; Ger.: Biovital Aktiv; 
Biovital Classic; Biovital NT; Biovital Weissdom Tonikumt; Kneipp Herz- und 
Kreslauf-Teețt; Mutellon; Oxacant Nt; Oxacant-sedativ; Hung.: Biovital; 
Switz.: Tisane pour le coeur et la circulation; UK: Gerard House Mother- 
wort Compoundt: Menopause Relief: Modern Herbals Stress; Period Pain 
Relief: Prementaid; Quiet Life; SUNerven; Wellwoman. 


Austral.: Pacifenity; Valerian; Austria: Thyreogutt: 


Moxaverine Hydrochloride (BANM, rINNM) 
盐酸 莫 沙 维 林 

Hidrocloruro de moxaverina; Meteverine Hydrochloride; Mox- 
avérine, Chlorhydrate de; Moxaverini Hydrochloridum. |-Ben- 
2y1-3-ethyl-6,7-dimethoxyisoquinoline hydrochloride. 
Moxcasepna F'AApOXAODAA, 

C39H;,NO,,HCI = 343.8. 

CAS — 10539-19-2 (moxaverine); 1163-37-7 (moxaver- 


ine hydrochloride). 
ATC — A03AD30. 


HasC 


O— CH; 


(moxaverine) 


简介 

盐酸 莫 沙 维 林 的 结构 与 器 票 碱 〈 第 1749 页 ) 类 似 ， 
可 口服 和 注射 给 药 ， 作 为 一 种 解 痉 药 用 于 血管 病 。 其 碱 
基 也 可 作为 一 种 解 痉 药 。 

盐酸 莫 沙 维 林 用 于 治疗 血管 病 的 最 高 剂量 可 达 
300mg， 每 天 三 次 ， 口服 也 可 以 静脉 输 注 给 药 ， 常 用 
剂量 为 150 一 300mg， 最 高 可 用 到 900mg。 治 疗 骨 肠 道 
和 胆道 痉挛 建议 使 用 低 剂量 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Certonal]: Kollateral. 


多 组 分 制剂 ”Austria: Hedonin; Ger.: Kollateral A + Ef. 
Mulungu 蒙 浪 古 
简介 


豆 科 植物 死 浪 古 树 Erythrina verna(E. mulungu) 的 
树 皮 ， 在 南美 洲 ， 作 为 镇 静 药 和 降 血 压 药 传统 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Anevrasef; Calmapax; Elixir de Passiflora; Ma- 
macugina Neurosedolf; Passaneuro; Passicalm; Passiflora Composta; Pas- 
silex: Rtmoneurant; Sedalin; Tolusilf; Vidcalmf; Xarope Sao Joaof. 


Mumps Skin Test Antigen 流行 性 腮腺 炎 皮 
试 抗原 

Parotiditis, prueba cutánea contra el antígeno de la. 
Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Mumps Skin Test Antigen) 一 种 甲醛 灭 活 的 
UO I K EPA OE IPMEESISOETOTTORTSSITS 
胚胎 外 液体 通过 差 速 离心 法 (differential centrifuga- 


CET EE LETTER 


tion) WAPA, FASONI RACE ETE R. 
含有 防腐 剂 和 作为 稳定 剂 的 甘氨酸 。 每 毫升 至 少 含 有 
20U 的 补体 结合 单位 (complement-fixing) 。 贮 藏 在 2- 
8 。 从 生产 日 期 起 或 从 生产 商 的 冷藏 器 中 取出 后 有 效 
期 为 18 个 月 。 


简介 

[3 EI (ERG 5 v3 qd ME 
腺 炎 皮 试 抗原 与 其 他 抗原 用 于 评价 细胞 介 导 免疫 状态 。 
阳性 反应 可 表示 以 前 曾 感染 腮腺 炎 病 毒 ， 但 并 不 完全 可 
靠 。 本 品 不 能 用 于 对 鸡蛋 蛋白 过 敏 的 患者 。 


制剂 
USP 29. Mumps Skin Test Antigen. 


专利 制剂 
Canad.: MSTAT; USA: MSTAT. 


Muramidase Hydrochloride 盐酸 溶菌 酶 


N-Acetylmuramide Glycanohydrolase Hydrochloride; EI105 
(muramidase); Globulin G, Hydrochloride; Lysozyme Hydro- 
chloride; Muramidasa, hidrocloruro de. 

CAS — 9001-63-2 (muramidase); 9066-59-5 (murami- 
dase hydrochloride). 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

溶 酶 菌 是 一 种 存在 于 正常 唾液 、 其 他 组 织 和 分 泌 物 
中 的 黏 多 糖 酶 ， 可 抗 革 兰 阳性 细菌 ， 可 能 是 将 细菌 壁 的 
不 溶性 多 糖 转化 成 可 溶性 黏 肽 。 也 有 人 认为 对 部 分 病毒 
和 部 分 革 兰 阴性 细菌 有 活性 。 

溶 酶 菌 常 用 其 盐酸 盐 ， 用 于 带 状 疱疹 患者 和 其 他 疼 
痛 病毒 感染 ， 口 腔 和 呼吸 道 疾病 。 也 可 用 与 抗菌 药 合 用 
以 提高 其 活性 。 有 过 敏 反 应 的 报道 。 


不 良 反应 ”有 中 毒性 表皮 坏死 溶解 型 药物 皮疹 的 报 
道 [L] ， 认 为 是 由 于 患者 口服 含有 盐酸 溶 酶 芯 的 冷 制剂 
所 导致 的 。 在 静脉 给 予 皮质 激素 治疗 (corticosteroid 
therapy) 后 患者 状况 有 所 缓解 。 


1. Kobayashi M, et al. A case of toxic epidermal necrolysis-type 
drug eruption induced by oral lysozyme chloride, J Dermatol 
2000; 27: 401-4. 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Murazyme; Braz.: Murazymet: Hong Kong: CP-Lyso; Eurozyme; 
Flemizyrne: Jemizymt; Leftose; Lysosmin; Neuzym; ftal.: Immunozimat; 
Jpn: Leftose; Neuzym; Malaysia: Leftose; Neuzym; Noflux; Singapore: 
Leftose: Lyzyme; Neuflot: Neuzyme; Thai.: Leftose. 


zeasum Arg.: Bim; Gammanova; Austria: Sanoralf; Tongillf; 
Braz: Colpistar; Lisofenicolt: Lisoquinott; Munolant; Narizima Adel 
Narizima Pediatricot; Tricomax; Trinotrex; Cz.: Larypront; Fr.: Cantalene; 
Glossithiase; Hexalyse; Lyso-6; Lysocalmt: Lysopaine; Oroseptol Lys- 
ozymet; Ger.: Frubienzym; Gr.: Lyso-6; Lysopaine; Sopain-Plus; Hong 
Kong: Haernosolf; Hexalyse; Quadezyme; ftal.: Narlisim; Port.: Narizima; 
Rus.: Lysobact (Ans06ak7); Singapore: Biotene; Spain: Egarone; Espec- 
tral Balsamicof; EspectralT; Inexfalf; Lizipana; Normo Nar]: Pulmotropic; 
Rino Dexa; Trofalgon; Switz.: Arbid-top; Gem; Lyso-6f; Lysopaine; Mebu- 
casol f, Sangerol; Thai.: Siduol; UK: Biotene Dry Mouth: BioXtra; USA: 
Biotene with Calcium. 


Poisonous Mushrooms or Toadstools HE fik zi 
XEN 

Champignons vénéneux; Giftpilze; Setas venenosas. 

CAS — 23109-05-9 (a-amanitin); 21 150-22-1 (g-amani- 
tin; 21150-23-2 (z-amanitin): 58919-61-2 (coprine); 
16568-02-8 (gyromitrin); 2552-55-8 (ibotenic acid); 60- 
34-4 (methylhydrazine); 300-54-9 (muscarine); 2763-96- 
4 (muscimol); 37338-80-0 (orellanine); 17466-45-4 
(ran) dm 28227-92-| (phalloin): 39412-56-1 (phal- 
olysin). 


分 类 

Ad RLW YR d JE RE XE (poisonous mushrooms) 也 
常 被 称 为 毒 草 (toadstool) ， 包 括 其 毒素 ， 毒 性 作用 和 治 
疗 作 用 。 它 们 仅仅 在 顺势 治疗 Chomoeopathic medicine) 
PE, WAI ERE (Amanita muscaria) 当 作 捕 
HPH (Agaricus muscarius. ) ， 毒 蝇 牲 高 菌 (A. muscaria) 
MOMEN, (Psilocybe spp) 常常 因 其 具有 精神 活性 而 
滥用 CRAE (Psilocin) 第 1909 Mi]. 

依据 斑 菇 的 主要 毒 农 和 毒性 作用 ,可 将 其 分 为 
8 类 ， 


Ix ”大 多 数 死 亡 是 由 于 吃 下 含有 环 肽 的 蘑菇 引起 毒 
MHEG WAR AE e E k h 90 站 的 死亡 是 由 


LERE (Amanita phalloides)( “death cap?) 导致 
环 肽 是 一 组 热 稳 定 环 状 多 肽 ， 其 分 子 量 为 800 — 
1100， 包 括 毒 伞 肽 [a-, B-. VREER Ca, B-, Y- 
amanitin)] MAW ik. SA IRAk Ag H Ae M t ta i a 
AE (A. vernd [WER (deadly agaric’), 
RAAMI? (‘fool s mushroom’)], S&ás & 4&4 
CA. virosa)[ “BEK VE X fi" C destroying angel 2] 和 
A. bisporigera 上 “白色 破坏 性 天 使 ( “white destro- 
ying angel) ] 4 d& f& Bj (Galerina autumnalis) ， 边 
Hod& 8 É (G. marginata) 以 及 $ ARË 
(G. venenata) , 

eX BA A. muscaria ( “fly agaric’) 和 A. pantherina 
( “panther cap’, “false blusher’) TEDER, H 
HAINE P] SR GE SE (muscimoD A 2& rh jn) 8S A E A 
Cibotenic acid) 的 抗 毒 荤 碱 作用 常常 占 优 势 。 

* IX ARŜA (Gyromiura) 的 很 多 品种 都 含有 的 
毒素 称 之 为 鹿 花 菌 素 ， 它 能 分 解 并 释放 的 两 卡 巴 脐 
(methylhydrazine) C — P Jt fi; MMH), © Æ pM t 
1 RE 8 B A D U RU 。 

NA OEOESOHESCRUOE IU AN] TCR 24 TR 
(Clitocybe) 和 丝 盖 伞 属 (Inocybe spp. )， 也 有 少量 
的 A. muscaria 和 A. pantherina ( 见 上 文 )。 

eV 类 EJ £€ 4 (Coprinus atramentarius ( “ink 
cap')) 含有 化 合 物 AP SI A SEE MSIE Vo GR 
一 种 乙 荆 脱毛 酶 的 抑制 剂 ， 因 此 饮酒 后 可 以 产生 双 硫 
仑 样 (disulfiram-like) 症状 。 

VA BARKE ĤO KG e 26 — FA -4-33 f BE (halluci- 
nogenic indoles psilocin) #1 pt % Pli 3 C psilocybine ) 
HU ETE ARA dE UR (Psilocybe), SEME 38 E, CPanaeo- 
lus), ARM, (Gymnopilus). RAHA ( Siropharia) 
HARZ K-A (Conocybe) . 

“而 类 ”这 类 磨 篆 仅 具 有 胃 肠 刺激 作用 ， 而 对 全 身 系 统 
没有 作用 。 

WA KARRAS EA (Cortinari- 
us) 的 一 些 种 类 ， 其 含有 肾 毒素 可 能 认为 是 奥 来 毒素 
Corellanine) ， 而 且 其 自然 提取 物 中 可 检测 到 。 


不 良 反应 
中 毒 的 临床 过 程 与 蘑 兹 的 主要 毒素 有 关 ; 


" 工 类 ”最初 的 症状 出 现在 吃 下 含有 环 肽 的 蘑菇 后 6 一 
24h， 通 常 为 骨 肠 道 反应 ， 如 腹痛 、 恶 心 、 剧 吐 ， 大 
量 腹 泻 症状 与 霍乱 类 似 。2~3 天 后 患者 能 复原 并 日 
症状 消失 ,但 是 肝 药 酶 可 能 升 高 。 在 这 个 时 期 之 后 ， 
mEEEĤK (amatoxins) 的 更 严重 的 毒素 症状 会 出 现 ， 
HT. HE. DARO. CNS 毒性 作用 体征 ， 症状 包括 黄 
Jl. DURO ER, TIKON. ME It Sh ERKEL, 循环 误 
W (circulatory collapse), ERE. 起 迷 。 在 第 三 阶段 
的 死亡 率 高 ， 主 要 由 于 肝 训 竟 导 致 的 肝 坏 死 。 未 经 
治疗 的 患者 90% 会 死亡 ， 而 经 过 治疗 的 患者 死亡 率 
154-30. 

1X AFSEEUAAM (ibotenic acid) LES 41 
(muscimol) (MIB ZE BS B. Sc ROBES AE YE HER 2h 
PI „ERE di, ae M i E FEJ A XE GU dE ED HE NL. 欣 快 
ER. IMAJO. EIE. 

ux — SERMONES A (gyromitrins) KU E GOI 
HE 6~12h 内 出 现 中 毒 症 状 ， 最 初 的 症状 有 恶心 、 
Wi, BR. MARERE, AA, ARAKS. t 
TEREE., RE, Gk. 正 铁 血红 蛋白 血 症 和 溶 
血 ， 侦 见 黄 疤 和 肝 坏 死 引起 的 肝 衰 竭 和 死亡 。 最 多 有 
40% 的 患者 死亡 。 

VE KARTA EY ME Cmuscarine) n E Eg 
30min--2h 后 出 现 胆 碱 能 危 象 Ccholinergic crisis) 典 
型 症状 ( 见 第 502 页 新 斯 的 明 的 不 良 反 应 )， 包括 
OHAR, ego IE. SIP. MM. m 
涕 、 大 小 便 失禁 、 上 腹泻 。 也 可 出 现 瞳 孔 缩小 、 低 血 
压 、 心 律 失常 。 罕见 由 于 心动 又 停 或 呼吸 道 阻塞 导 
致 的 死亡 。 

„Vi 4- TERCER ZE OE BI — ^ PCIE EL ZEE JI SE IU d 
RIMI. EMERA AE GREC VM IN LRE. 饮酒 
能 产生 类 似 双 硫 仑 -乙醇 的 相互 作用 《〈 见 第 1840 页 ， 
双 硫 仑 ， 不 良 反应 ) 。 罕 见 死亡 。 

”人 类 KAIA— I-4-33 6 (psilocin) 和 西 洛 西 宾 
(psilocybine) BE ISTR B 5 kli Ix fü Z Zik (lyser- 
gide) (第 1875 页 ) 类 似 。 症 状 通 常 出 现在 30min ~ 
2h。 罕 见 死亡 。 

e VI X 33 26 E B0 PI REL GB Bl DL IGE E OE IO. 

* WX HARA (Cortinarius) 引起 的 中 毒 症状 可 
能 延迟 14—20 天 。 上 患者 出 现 剧 海 ， 其 他 症状 通常 包 
括 恶心 、 哎 吐 、 腹 泻 和 食欲 减退 。 也 可 出 现 肌 痛 、 痉 
挛 和 长 寒 。 严 重 的 病例 会 由 于 峭 衰竭 导 致死 亡 。 据 报 
道 最 多 15% 的 患者 死亡 。 


ERE/R AER, FORE  Musk/Myristyl Alcohol 


妊娠 = -R AR (e-Amanitine) 不 会 通过 胎盘 屏障 ， 即 
使 在 急性 中 毒 期 也 不 会 通过 [1] 。 


I. Belliardo F, e? al. Amatoxins do not cross the placental barrier. 
Lancet 1983; i: 1381. 


不 良 反 应 的 处 置 

因为 大 多 数 藤 闸 中 毒 的 病例 都 没有 特效 解毒 药 ， 且 
其 相关 的 种 类 也 不 知道 ， 治 疗 主要 包括 对 症 和 支持 治 
疗 。 如 果 上 患者 已 经 没有 自发 的 呕吐 ， 通 过 洗 胃 排 空 胃 。 
然而 ， 如 果 定 状 延 人 妈 (因为 一 些 葛 菇 的 中 毒 症 状 出 现 的 
缓慢 )， 排 空 骨 的 措施 可 能 没有 效果 。 活 性 炭 可 以 在 胃 
肠 道 结合 毒素 并 阻 洁 其 吸收 。 通 过 饮食 时 间 和 出 现 症状 
的 时 间 间 隔 常 可 以 鉴别 食用 斑 菇 的 种 类 ， 如 果 可 能 ,可 
将 路 菇 标本 或 胃 内 容 物 的 样品 送 给 真菌 学 专家 进行 鉴 
定 。 特 别 注意 的 是 ， 如 果 哎 吐 和 腹泻 很 严重 ， 应 静脉 输 
液 和 补充 电解 质 。 如 果 怀 疑 食用 有 肝 毒 性 或 肾 毒性 的 蔬 
落 ， 应 监测 肝脏 和 肾脏 功能 。 

因为 一 些 蔬 落 含有 毒素 范围 很 广 ， 患 者 也 可 能 食 
用 一 种 以 上 的 品种 ， 在 积极 的 监 别 后 ， 应 开始 特殊 
治疗 。 


IE 特效 制剂 或 治疗 环 肽 〈ceyclopeptide) 中毒 治 
疗 方式 只 有 少量 的 临床 证 据 支持 。 可 给 子 药 物 如 青竹 
X. KRIIS Csilymarin) mak WELT Csilibinin) 
FA PRI FF NEAJ Di RE ERK Camatoxins) 的 肝 毒性 作 
Hi. 输液 置换 、 血 液 透 析 或 活性 炭 血 液 灌 注 法 
(charcoal haemoperfusion) 可 有 利于 毒 使 腑 (amatox- 
ins) 的 清除 。 建 议 通 过 留 在 原 位 置 十 二 指 肠 导管 
清除 胆汁 并 有 利于 减少 毒 伞 肽 (amatoxins) 的 肠 
肝 循环 。 也 可 采取 强迫 利尿 。 进 行 性 肝 功 能 衰竭 
时 可 进行 肝 移 植 。 一 些 国家 使 用 放射 免疫 分 析 法 
ES EHE e Hk Camatoxins) 来 诊断 环 ik C cyclopep- 
tide) 中 毒 。 

e DA ”特殊 疗法 通常 仅 用 于 症状 严重 时 。 可 使 用 毒 扁 
豆 左 处 理 抗 毒 莫 碱 的 症状 。 如 果 含 鹅 帝 章 氨 酸 Gbo- 
tenic acid) JB X BE. (muscimol) B3 dE E PE 
HEW (muscarine), 可 使 用 阿托品 对 抗 毒 草 碱 
症状 。 

„I 可 静脉 输 注 盐酸 吡 哆 醇 〈 维 生 素 Bs ) 作为 一 
种 特殊 疗法 持 抗 再 卡 巴 肢 的 5- KULPE RE dO MER. 
但 是 大 剂量 的 使 用 吡咯 醇 〈 维 生 素 Be) 自身 可 产生 
神经 系统 的 不 良 反 应 。 如 果 正 铁血 红 蛋 白 血 症 严重 可 
使 用 亚 甲 蓝 。 

“及 类 可 用 令 酸 阿托品 控制 毒 草 碱 中 毒 的 症状 ， 且 仅 
适用 于 确定 有 是 由 毒 莹 碱 引起 的 中 毒 症状 。 

。V 类 ”除了 维持 血压 外 ， 没 有 特殊 治疗 方式 用 于 “ 双 
硫 仑 -乙醇 ”( “disulfiramalcoho]’) 反应 。 

" 克 类 如果 一 些 患者 的 症状 严重 ， 可 使 用 地 西洋 
镇 静 。 


1. Kóppel C. Clinical symptomatology and management of mush- 
room poisoning. Toxicon 1993; 31: 1513-40. 


ALBIN (Amanita phalloides) FE 197 A ERAH E 
时 使 用 特殊 解毒 药 仍然 存在 争议 。 CMEBMSE. F 
SX. REPERE, GER, DURS X C. 抗坏血酸 
BERO. SE, EKNE., KKE E ( silyma- 
rin) K € Bj SE ( silibinin), E MIZ ( corticoste- 
rods) 所 有 都 已 使 用 或 建议 使 用 。 这 些 药 物 的 使 用 大 
多 数 缺 乏 证 据 支 持 [1.2] ， 仅 有 少量 的 证 据 支 持 使 用 水 
飞 葡 宾 和 乙酰 半 胱 氨 酸 ， 青霉素 的 使 用 虽然 广泛 但 证 
明 并 不 有 效 [1] 。 暴发 性 肝 功 能 衰 竟 的 患者 确定 治疗 是 
肝 移 植 [12] 。 


- Enjalbert F, er al. Treatment of amatoxin poisoning: 20-year ret- 
rospective analysis. J Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 715-57. 


N 


Berger KJ, Guss DA. Mycotoxins revisited: part .J Emerg Med 
2005; 28: 53-62. 
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使 用 。 合 成 磨 香 是 一 种 合成 的 硝 基 磨 香 化 合 物 ， 用 于 制 
造 香水 和 食物 用 香料 ， 据 报道 可 导致 接触 性 皮炎 或 光 
敏 性 。 

麻 香 用 于 顺势 疗法 。 


1. Schmeiser HH, ef al. Evaluation of health risks caused by musk 
ketone. Jm J Hyg Environ Health 2001; 203; 293-9. 


Black Mustard £E 2t 

Graine de Moutarde Noire; Mostarda Preta; Mostaza negra; 
Moutarde Jonciforme; Schwarzer Senfsame; Semen Sinapis; Sem- 
illa de Mostaza; Sinapis Nigra. 


ER BUE E S [Brassica nigra (B. sinapioides) ] 
[十 字 花 科 ，(Cruciferae)] 干 的 成 熟 种 子 。 
Pharmacopoeias. In Swiss which allows B. nigra, B. juncea, 
and other species. 


White Mustard ĤH 36 
Mostaza blanca; Sinapis Alba. 


ER EGER EGG Brassica alba) [十 字 花 科 ， 
(CCruciferae)] 干 的 成 熟 种 子 。 
Pharmacopoeias. Chin. allows B. alba or B. Juncea. 


Volatile Mustard Oil 挥发 性 芥子 油 


Allylsenfól: Essence of Mustard; Mostaza, aceite esencial de; Ole- 
um Sinapis Volatile. 


Allyl Isothiocyanate (USAN) 异 硫 氰 酸 丙烯 酯 
lsothiocyanato-I-propene. 

CaHsNS = 99.15. 

CAS — 57-06-7. 

Pharmacopoeias. Fr and US 

USP 29 (Allyl Isothiocyanate) 无 色 至 淡 黄 色 ， 有 折射 
TE (very refractive) , RERO al CE PURI S B RE MO A 
ik. EK. SLE, CRER, ZN. 贮藏 于 
密封 容器 。 


简介 

黑 划 和 白 划 的 种 子 可 用 在 抗 刺 激 药 和 发 红 剂 中 做 催 
吐 药 ， 也 可 作为 调味 品 。 从 黑 闪 的 种 子 制备 的 挥发 性 的 
芥子 油 主 要 由 蜡 硫 氰 酸 丙烯 酯 组 成 。 有 相当 强 的 刺激 
性 ， 用 于 抗 刺激 药 和 发 红 剂 (a counter-irritant and ru- 
befacient) 。 压 榨 的 芥子 油 含有 少量 的 挥发 性 油 ， 作 为 
一 个 较 弱 的 抗 刺激 药 〈counter-irritant) 。 


TREE ”有 2 例 由 并 末 调味 品 引 起 的 IgE 介 导 的 过 敏 
反应 [报道 。 


1 Vidal C, er al. Anaphylaxis to mustard. Postgrad Med J 199]; 
67: 404. 


SEIE FEO AUR PS AE RES — MCN GE SE l DEL IS 98 EH 
剂 。 应 小 心 保护 眼 ， 防 止 吸入 气味 ， 避 免 品 党 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Autoplasme Vaillant; Sinapisme Rigollot. 


多 组 分 制剂 Austria: Biokosma Red Point-Massagecremet; Braz.: 
Aliviol; Analgent; Benegelf; Gelflex; Gelol; Gelonevrat; Mialgex Mostardina; 
Newok Canad.: Rheurnalanf; Cz: Apisarthron: Rheumosin; Ger; Cor- 
Selectt; Rus.: Efcamon kavon); Spain: Dolokey; Switz.: Knobel Huile 
N; UK Nine Rubbing Oils; Radian-B Red Oils; Red Oil: USA: Dermolin; 
Methalgen; Musterole Extra. 


Musk $i E 

Almiscar; Almizcle; Deer Musk; Mosc.; Moschus, 
CAS — 541-91-3 (muskone). 
Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

METE E AO RETE E ĈU CIEL AV ZIKO, REA REAL 
18 I (Moschus moschiferus) 或 其 他 种 类 磨 香 (Mos- 
chus) fb, (Cervidae)], 在 香水 制造 中 作为 芳香 剂 和 
固定 剂 使 用 。 磨 香 香味 来 源 于 磨 香 柄 (muskone 或 
muscone), 

—AF MILIT ERE (tertiary butyl toluenes) 
BERE (xylenes) 或 相关 的 化 合 物 可 作为 人 工 麻 香 


Myristyl Alcohol A 3$ B, FNE 
Alcohol miristilo; NSC-8549; |-Tetradecanol. 
CHO = 2144. 

CAS 一 112-72-1. 


ho 人 人 人 人 一 全 全 一 ca 


Pharmacopoeias. In USNE: 
USNF 24 (Myristyl Alcohol) 


简介 


肉 豆 芝 醇 作为 一 种 油性 赋 形 剂 使 用 。 在 使 用 过 程 中 
会 出 现 接 触 性 皮炎 。 


JR X 36—42'C, 
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Myrrh 85 

Gum Myrrh; Gummiresina Myrrha; Mira; Mirhami; Mirra; Mirrha; 
Myrhovniková klejopryskyfice: Myrra; Myrrha. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. i 

Ph. Eur. 5.5 (Myrrh) 一 种 树胶 脂 ， 在 空气 中 变 硬 ， 
从 Commiphora molmol ĵi (ER) Commiphora 其 他 种 类 
的 根 和 枝 中 获得 ， 避 光 。 

USP 29 (Myrrh) ”油状 树胶 脂 ， 除 了 C. mukul, M Com- 
miphora molmol 和 Commiphora (Burseraceae) 其 他 种 类 
中 获得 。 在 干燥 的 环境 中 贮藏 于 密封 容器 。 


简介 
没 药 是 慕 膜 的 收 合剂， 其 梧 剂 用 于 口腔 和 咽 部 炎症 
的 滞 口 剂 和 含 滞 麟 。 也 可 作为 祛 风 剂 。 没 药 已 尝试 用 于 
TET MLUE HURERO HC HUS. 
没 药 油 用 于 芳香 疗法 。 
有 接触 性 皮炎 的 报道 。 
. Massoud A, et al. Preliminary study of therapeutic efficacy of a 
new fasciolicidal drug derived from Commiphora molmol 
(myrrh). Am J Trop Med Hyg 2001; 68: 96-9, 
Sheir Z, et al. A safe, effective, herbal antischistosomal therapy 
derived from myrrh. 4m J Trop Med Hyg 2001; 65: 700-4. 
El Ashry AS, et al. Components, therapeutic value and uses of 
myrrh. Pharmazie 2003; 58: 163-8. 
- Botros S, ef al. Efficacy of mirazid in comparison with praziqu- 
antel in Egyptian Schistosoma mansoni-infected school children 
and households. Am J Trop Med Hyg 2005; 72: 11923 


S 


w 
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制剂 
Ph. Eur. : Myrrh Tincture; 
USP 29: Myrrh Topical Solution. 


专利 制剂 


Ger.: Inspiro! P; Lomasatin Mt. 


多 组 分 制剂 Arg.: Parodontax Fluor; Austral.: Eczema Relief. Aus- 
tria: Brady's-Magentropfen; Dentinox: Drovitolț; Paradenton; Parodontax: 
Braz.: Malvosulfamf; Paratonico: Parodontax; Canad.: Chase Coldsorex: 
Cold Sore Lotion; Lotion pour Feux Sauvagest: Chile: Astrijesan; Cz.: Dr 
Theiss Rheuma Creme: Dr Theiss Schweden Krauter; Dr Theiss Schweden- 
bitter; Original Schwedenbitter; Denm.: Dolodent; Gen: Ad-Muc; Infi- 
tracti; Mint-Lysoform; Myrrhinil-Intest; Repha-Os; Hong Kong: Ad-Muc; 
Israel: Parodontaxf; Ital.: Gengivario; Rus.: Original Grosser Bittner Bal- 
sam (Opnranansteld BOABLUOĤ baneaaw 5KTTHepa); S.Afr.: Helmontskruie: 
Lewensessens; Spain: Buco Regis; Switz.: Baume]; Eubucak GU Eau; Par- 
odontax; Parodontax F; Pommade au Baume; Sanogencive: UK: Allcocks 
Porous Capsicum Plastert; Herbal Indigestion Naturtabs: HRI Golden Seal 
Digestive; Indigestion and Flatulence; Vocalzone; Wind & Dyspepsia Relief. 
Venez.: One Drop Spray 


Myrtillus ĝi 5$ 

Baccae Myrtili; Bilberry; Blåbär (bilberry fruit); Blaeberry; 
Borŭvkovy plod; Fekete áfonya termés (bilberry fruit); Heidel- 
beere; Huckleberry; Hurtleberry; Mélyniu uogos, džiovintos 
(bilberry fruit); Mirtilo; Mustikka (bilberry fruit); Myrtilli Fructus; 
Whortleberry. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 CBilberry Fruit, Dried; Dried Bilberry BP 
2005, Biüberry Fruit, Fresh; Fresh Bilberry BP 2005) 
Vaccinium myrillus H RAPZ. 干果 实 含有 不 少 于 
1.0% 的 单 宁 酸 ， 以 焦 档 酚 CpyrogalloD. 计算 其 于 药 的 
标示 量 。 以 矢 车 菊 苷 元 -3- 毛 化 葡萄 糖苷 〈cyanidin-3- 
glucoside chjoride)( 菊 色素 ， 花 青 -3- 葡 糖苷 [ (chrysan- 
themin), Cz: Hz CIOj) = 484.8)] 计算 其 于 药 的 标示 
量 , 新 鲜 或 冷冻 的 果实 内 含有 不 少 于 0.3096 花 青 素 
(anthocyanins) 。 冷 冻 的 果实 贮藏 温度 应 低 于 一 18'C 。 


简介 

桃 金 娘 有 利尿 和 收敛 的 作用 。 用 于 眼科 和 循环 障 
碍 ， 也 可 用 于 腹泻 。 

桃 金 娘 还 在 顺势 疗法 中 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Mirtilene Fortef; Austral.: Herbal Eye Care Formula; Braz.: Miralis; 
Ger.: Difrarel; Ital.; Alcodin; Angiorext: Antocinf; Mirtilene Forte; Retin- 
olf; Tegens; Neth.: Difrarel; Port.: Difrarel; Varison; Rus.: Mirtilene Forte 
(Muprmnene Dopre); Spain: DifrareH Largitorf; Switz.: Myrtaven. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bilberry Plus Eye Health; Bilberry Plust: Bi- 
oglan Pygno-Vite; Bioglan Vision-Eze; Extralife Eye-Care; Extralife Leg-Care; 
Herbal PMS Formula; Pine OPCf; Prophthal; Pykno; St Mary's Thistle Plus; 
Austria: Amersan; Aponatura Durchfall; Krauterhaus Mag Kottas Tee ge- 
gen Durchfallt; Luuf- Halspastillen fur Kindert Myrtilent: Braz.: Antomiop- 
ict; Chile: Gingo-Therf; Cz.: Amersan; Diabetan; Diabeticka Cajova Smes- 
Megadiabetin; Tormentan; Urcyston Planta; Fr.: Diacure; Difrarej; Difrarel E 
Flebior; Klorane Shampooing Antipelliculaire; Santane Hrt: Stomargil; Ger: 
Salus Augenschutz-Kapseln NAT; Hung.: Difrarel E; ftal.: Alvear con Gin- 
seng Angioton; Api Baby; Bebimix; Biolactine; Biophilt; Capill: Dermilia Fle- 
bozin; Evamilk; Memovisus; Mirtilene; Mirtilux; Mirtirost; Neomyrt Plus; 
Nerex; Pik Gel; Promix 3t: Retinovit; Tussok Ultravisin; Varicofit; Spain: 
Antomiopic; Difrarel Ef; Mirtilus; UK: Se-Power 


Myrrh/Natalizumab 没 药 / 那 他 珠 单 抗 


Myrtle HH 
Arrayán; Mirto; Myrte. . 

注 ， 与 来 自 于 Vaccinium myrtillus 的 Myrtillus (第 
1888 页 ) 的 区 别 。 


简介 

EE [EEE (Myrtus communis), BE 
WP (Myrtaceae) ] 在 中 草药 中 用 于 治疗 咳嗽。 

番 标 桃 油 从 叶 和 小 树枝 中 获得 ， 含 有 Myrtle 油 的 
制剂 用 于 治疗 上 呼吸 道 疾病 ， 也 可 用 在 芳香 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 
Trophirest. 


Fr.: Acarcid); Nazinette du Docteur Gilbert; Spain: 


Nadide (BAN, USAN, rINN) 辅酶 I 
Codehydrogenase l; Coenzyme I: Co Diphosphopyridine Nu- 
cleotide; DPN; NAD; Nadida; Nadidum; Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide; NSC-20272. 1-(3-Carbamoylpyridinio)-p-p-ribo- 
furanoside 5-(adenosine-5'-pyrophosphate). 

Haana 

C3 Hoz N;O 4P = 663.4. 

CAS — 53-84-9. 


简介 

是 一 个 天 然 存在 的 辅酶 ， 据 说 在 乙醇 和 阿片 类 成 交 
的 治疗 方面 有 价值 ， 其 还 原型 辅酶 ，NADH， 用 于 治 
疗 慢性 疲乏 综合 征 。 


HERRA MIKER, NADH (8 -NADH; 
还 原型 DPN) 及 其 磷酸 衍生 物 (NADPH) 用 于 治疗 帕 
金森 疾病 ， 可 通过 刺激 酷 氨 酸 羟 化 酶 提高 内 源 性 多 巴 胺 
的 合成 。 虽 然 在 一 些 系列 严重 病例 中 能 有 一 些 有 益 的 作 
用 , 但 是 一 项 安慰 剂 对 照 研究 没有 发 现任 何 有 效 的 证 
据 ， 所 以 不 建议 常规 使 用 NADHOJ, 


1. Swerdlow RH. Is NADH effective in the treatment of Parkin- 
son's disease? Drugs Aging 1998; 13: 263-8. 


制剂 


专利 制剂 
S.Afr.: DPN; Spain: Nad; UK: Enadaf. 


Nafamostat Mesilate (-INNM) FA fif Bf 35 E 
司 他 


FUT-175; Mesilato de nafamostat; Nafamostat, Mésilate de; Na- 
famostat Mesylate (USAN); Nafamostati Mesilas. 6-Amidino-2- 
naphthyl p-guanidinobenzoate dimethanesulfonate. 


Hapamocrara Mesn^ar 
CiH2sNsOes; = 539.6, 
CAS — 81525-10-2 (nafamostat): 82956- 11-4 (nafamo- 
stat mesilate). 
H 


N 
HaN—( Oo 
Coa 
Oo 


(nafamostat) 


简介 
HMK GE 833 页 ) 相似 ， 蒙 葛 司 他 是 一 个 蛋白 
水 解 酶 抑制 剂 ， 其 甲 磺 酸 盐 用 于 治疗 急性 胰腺 炎 和 播 散 
性 血管 内 凝血 ， 也 作为 一 种 抗 凝血 药 用 于 血液 透析 。 
有 发 生 高 钾 血 症 的 报道 。 


. Yanamoto H, er al. Therapeutic trial of cerebral vasospasm with 
the serine protease inhibitor, FUT-175, administered in the acute 
stage after subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery 1992; 30: 
358-63. 

2. Akizawa T, et al. Nafamostat mesilate: a regional anticoagulant 
for haemodialysis in patients at high risk for bleeding. Nephron 
1993; 64: 376-81. 

. Miyata T, et al. Effectiveness of nafamostat mesilate on glomer- 
ulonephritis in immune-complex diseases. Lancet 1993; 341: 
1353. 

4. Murase M, e! al. Nafamostat mesilate reduces blood loss during 
open heart surgery. Circulation 1993; 88: 432-6. 

. Kitagawa H, et al. Hyperkalaemia due to nafamostat mesylate. N 
Engl J Med 1995; 332: 687. 


m 


vi 


. Yamazato M, e! al. Severe abdominal pain associated with aller- 
gic reaction to nafamostat mesilate in a chronic hemodialysis pa- 
tient. /vtern Med 2002; 41: 864-6. 

Kaminishi Y, et al. Effects of nafamostat mesilate and minimal- 
dose aprotinin on blood-foreign surface interactions in cardiop- 
ulmonary bypass. Ann Thorac Surg 2004; 77: 644-50. 
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Naphthylacetic Acid 35 Z ES 

Naftilacético, ácido; |-Naphthaleneacetic Acid; | -Naphthylacetic 
Acid. 

CuHioO; = 1862. 


CAS — 86-87-3. 
HO” ~O 
简介 
蔡 乙 酸 作为 一 种 促 胆 守 分 泌 药 使 用 .。 
制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 ”Austria: Galle-Donau; Spagall; Switz.: Bilipaxf. 


Natalizumab (-INN) 那 他 珠 单 抗 
Natalizumabum. 


HaTayn3yxa6. 
CAS — 189261-10-7. 
ATC — L04AA23. 


不 良 反应 和 注意 事项 

那 他 珠 单 抗 通常 会 产生 与 输液 相关 性 反应 ， 包 括 头 
m. Le, NOE. SOS. EE. NB. XD. fm 
压 、 脸 红 、 呼 吸 困难 和 胸痛 。 也 可 发 生 严重 超 敏 反应 ， 
如 过 敏 反 应 。 这 些 反应 与 那 他 珠 单 抗 抗 体 有 关 。 这 些 抗 
体 的 存在 也 与 那 他 珠 单 抗 的 血 药 浓度 及 有 效 性 降低 有 
关 。 有 增加 感染 的 危险 性 ， 有 少量 的 进行 性 多 灶 性 白质 
脑病 (progressive multifocal leukoencephalopathy) 的 病 
例 报道 。 


感染 ” 据 报道 在 患者 给 予 那 他 珠 单 抗 后 出 现 3 例 JC 病 
毒 相 关 的 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 病例 [1~3] ， 因 为 这 个 
原因 其 使 用 受到 限制 〈 见 下 文 ， 用 法 和 用 途 ) 。 在 随后 
对 3000 多 例 接受 那 他 珠 单 抗 的 患者 进行 回顾 性 评 
价 [4] ， 没 有 发 现 更 多 的 病例 。 


l. Van Assche G et al. Progressive multifocal leukoencephalopa- 
thy after natalizumab therapy for Crohn's disease. N Engl J Med 
2005; 353: 362-8. 


. Kleinschmidt-DeMasters BK, Tyler KL. Progressive multifocal 
leukoencephalopathy complicating treatment with natalizumab 
and interferon beta-la for multiple sclerosis. N Engl J Med 2005; 
353; 369-74. 


- Langer-Gould A, er al. Progressive multifocal leukoencephalop- 
athy in a patient treated with natalizumab. N Engl J Med 2005; 
353: 375-81. 


Yousry TA, et al. Evaluation of patients treated with natalizumab 
for progressive multifocal leukoencephalopathy. N Engl J Med 
2006; 354: 924-33, 


M 


w 


baj 


药物 相互 作用 


与 抗 肿瘤 药 、 免 疫 抑制 药 或 免疫 调节 药 合 用 ， 能 进 
一 步 增 加 那 他 珠 单 抗 相关 性 感染 。 


用 途 和 用 法 
那 他 珠 单 抗 是 一 个 a-4- 整 合 特异 性 人 单 克隆 抗体 


(alpha-4 integrin-specific humanised monoclonal antibody) , 
在 多 发 性 硬化 症 〈 第 699 9D 患者 中 单一 治疗 使 用 
可 降低 临床 症状 加 剧 的 频率 ， 延缓 躯体 残疾 的 累积 ， 
然而 ， 因为 能 增加 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 (PML) 
危险 性 ， 其 使 用 受到 限制 。 只 用 于 在 那些 对 其 他 治 
疗 反应 不 好 或 不 能 耐 受 的 上 患者。 为 了 区 别 多 发 性 硬 
化 症 和 PML 的 症状 ， 在 使 用 那 他 珠 单 抗 之 前 需 进 行 
MRI 扫 措 。 种 者 应 该 在 第 一 次 使 用 后 的 第 3 及 第 6 
个 月 评价 PML 的 体征 和 症状 ， 之 后 每 6 个 月 进行 
一 次 。 


那 他 珠 单 抗 300mg 通过 静脉 输 注 给 药 ， 每 4 — 
K. METO. 9%100ml 的 氯 化 钠 溶液 中 ， 和 输液 时 间 应 大 
于 lh， 在 输 注 过 程 中 及 输液 完成 后 的 1h 应 仔细 观察 串 
者 ， 如 果 有 过 人 敏 反应 发 生 应 立即 停止 输 注 。 

也 有 观察 过 那 他 珠 单 抗 用 于 Crohn AURIBUS MEZ S 
X (ALME 1341 页 肠炎 性 疾病 ) 的 研究 。 


Gordon FH, et al. A pilot study of treatment of active ulcerative 
colitis with natalizumab, a humanized monoclonal antibody to 
alpha-4 integrin. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 699—705, 


Miller DH, e! al. A controlled trial of natalizumab for relapsing 
multiple sclerosis. N Eng! J Med 2003; 348: 15-23. 

- Ghosh S, ef al. Natalizumab for active Crohn's disease. N Eng! J 
Med 2003; 348: 24-32. 

Keeley KA, et al. Natalizumab for the treatment of multiple scle- 
rosis and Crohn's disease. Aan Pharmacother 2005; 39: 
1833-43. 
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Sandborn WJ, er al. Natalizumab induction and maintenance 
therapy for Crohn's disease. N Eng! J Med 2005; 353; 1912-25. 


Polman CH, e! al. A randomized, placebo-controlled tria! of na- 
talizumab for relapsing multiple sclerosis. M Engl J Med 2006; 
354: 899-910. 

Rudick RA, et al. Natalizumab plus interferon beta-1a for relaps- 
ing multiple sclerosis. N Eng/ J Med 2006; 354: 911-23. 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Tysabri. 


Neroli Oil 1836 3 

Aurantii Amari Floris Aetheroleum; Aurantii Amari Floris Aethe- 
roleum (bitter-orange flower oil); Aurantii Amari Floris Etherole- 
um; Azahar, aceite esencial de; Bitter-Orange Flower Oil; Esencia 
de Azahar; Essência de Flor de Laranjeira; Karĉiavaisiu cit- 
rinmedZiu žiedų eterinis aliejus (bitter-orange flower oil); Kese- 
ra narancs virág olaj (bitter-orange flower oil); Neroli Aetherole- 
um; Neroliolja; Neroliĉijy; Oleum Neroli; Orange Flower Oil 
Orange-flower Oil; Silice květů hořkého pomeranče. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Neroli OID B, Weg iE IRAE HN 
lk. ARIER, GB RE Citrus aurantium subsp. auranti- 
um(C. aurantium subsp. amara) 新 鲜 的 ttt kaa 
燕 饮 而 得 ， 相 对 审 度 为 0. 863 一 0. 880。 充 满 贮藏 于 密 
封 容器 ， 温 度 低 于 25C ， 如 光 。 


简介 


橙 花 油 作为 一 种 香味 剂 用 于 香水 制造 。 也 用 于 芳香 
疗法 。 有 光敏 性 的 报道 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 Braz.: Thodeolf; Chile: Agua Melisa Carminativa; 
Cz: Stopangin; Rus.: Stopangin (Croriaurviey; Switz.: Hygiodermil, Keme- 
ol; Kemerhinef; Oculosan. 


Nerve Agents 神经 毒剂 


Gases nerviosos. 


Sarin 沙 林 

GB; Sarin. Isopropyl methylphosphonofluoridate. 
C4HioFO2P = 140.1, 

CAS — 107-44-8. 


Soman i$ 4 

GD; Somin. Pinacolyl methylphosphonofluoridate. 
C7H FO;P = 182.2. 

CAS — 96-64-0. 


CH; 


H3C 
3 o. PiS 
HasC / No 


CH; F 


橙 花 油 /麦角 溴 烟 酯 


Tabun Xf ki 
GA; Tabün. Ethyl N-dimethylphosphoramidocyanidate. 


CsHIIN2OP = 162.1. 
CAS — 77-81-6. 


vx 

Methylphosphonothioic acid 
nojethyl) O-ethyl ester. 

Ci H44NO,PS = 267.44. 
CAS — 50782-69-9. 


S-(2-[bis(|-methylethyl)ami- 


简介 
神经 毒剂 ， 沙 林 ， 梭 曙 ， 塔 衣 和 VX (也 指 神经 性 
毒气 “nerve gases’) 用 于 化 学 战争 中 是 相当 强 的 乙酰 

盟 碱 酥 酶 抑制 剂 ， 这 些 制 剂 的 毒性 作用 及 其 治疗 与 有 机 

磷 杀 上 虫 药 (第 1633 页 ) 相似 ， 但 是 神经 毒剂 的 内 在 毒 

性 更 强 ， 其 中 毒 症 状 更 严重 。 在 有 暴露 于 神经 毒剂 的 危 

险 时 ， 可 以 给 这 些 人 员 用 吡啶 斯 的 明 ( 见 第 503 页 ) 进 

ft BE. 

. Ministry of Defence. Medical manual of. defence against chem- 
ical agents. London: HMSO, 1987 (JSP312) 

World MJ. Toxic gas trauma. Lancet 1995; 346: 260-1. 

Nozaki H, etal. A case of VX poisoning and the difference from 

sarin. Lancet 1995; 346: 698-9. 

Okumura T, e! al. Report on 640 victims of the Tokyo subway 

sarin attack. Arn Emerg Med 1996; 28: 129-35, 

Suzuki J, et al. Eighteen cases exposed to sarin in Matsumoto, 

Japan. Intern Med 1997; 36: 466-70. 

. Holstege CP, et al. Chemical warfare: nerve agent poisoning. 

Crit Care Clin 1997; 13: 923-42. 

United States Army. Medica! Management of Chemical Casnal- 

ties Handbook, 3rd ed. Aberdeen, Maryland: Medical Research 
Institute of Chemical Defense; 1999, 
Also available at: http.//www.brooksidepress.org/Products/ 
OperationalMedicine/DATA/operationalmed/Manuals/ 
RedHandbook/00 ITitlePage.htm (accessed 15/02/06) 
. Weinbroum AA, et al. Anaesthesia and critical care considera- 
tions in nerve agent warfare trauma casualties. Resuscitation 
2000; 47: 113-23. 
9. Anonymous. Prevention and treatment of injury from chemical 
warfare agents. Med Leti Drugs Ther 2002; 44: 1-3. 
10. Janowsky DS. Central anticholinergics to treat nerve-agent poi- 
soning. Lancet 2002; 359: 265-6. 

11. Lee EC. Clinical manifestations of sarin nerve gas exposure. 
JAMA 2003; 290: 659-62. 

12. Rotenberg JS, Newmark J. Nerve agent attacks on children: di- 
agnosis and management. Pediatrics 2003, 112: 648-58. 

13. Newmark J. The birth of nerve agent warfare: lessons from Syed 
Abbas Foroutan. Neurology 2004; 62: 1590—6, 
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Neutral Red rf f£ £T 

CI Basic Red 5; Colour Index No. 50040; Neutral Red Chloride; 
Nuclear Fast Red; Rojo neutro; Toluylene Red. 3-Amino-7- 
dimethylamino-2-methylphenazine hydrochloride, 
Cis H, 4 N4HCI = 288.8. 


CAS — 553-24-2. 
N CH, - HCI 
B» 
HaC sz 
? `N N NH; 
CH; 
简介 


中 人 性 红 作为 一 种 碱 性 指示 剂 ， 用 于 制备 中 性 红 试 
纸 ， 也 可 在 显微镜 检查 法 用 做 染色 剂 。 

本 唱 是 一 种 具有 光 活 性 的 染料 (photoactive dye). 
党 试用 于 复发 性 单纯 疱疹 感染 的 光 动 力 治 疗 (photody- 
namic therapy), 但 成 功率 很 低 。 


Niaouli Oil 35 £j i 


Essence de Niaouli; Gomenol. 


Pharmacopoeias. In 由 


Neroli Oil/Nicergoline 1889 
简介 

发 莉 油 是 一 种 挥发 油 ， 从 Melaleuca viridiflora 
或 Melaleuca quinquenervia ( 桃 金 娘 科 ，Myrtaceae) 
的 新 鲜 树 叶 中 燕 馆 而 得 。 含 有 校 叶 素 (cineole),， 具 
有 与 校 叶 素 油 (eucalyptus oil) (第 1846 页 ) 的 类 似 
作用 。 它 是 很 多 制剂 中 的 成 分 之 一 。 典 型 的 适应 证 
有 呼吸道 充血 。 玉 树 油 (Cajuput cil) (第 1819 MI) 和 
白 千 层 油 (melaleuca oil) (第 1877 MI) 也 由 Melaleuca 
spp. 制备 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Gomenol; Gomenoleo; Huile Gomenolee. 

多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron: Aseptobron Ampicilinaf; Di-Neu- 


mobron; Medex Rub; No-Tos Adultos: Otorinazolt: Refenax Caramelos 
Expectorantes; Austria: Biokosma Medizinalbadf; Biokosma Red Point- 
Massagecreme]; Expigent: Braz.: Algice; Baldin-CE; Canfomenol: Durapen 
Balsamicot; Gripanil; Epona Gripsay; InalobeH: Killgrip; Mentalol; Ozony!; 
Ozonyl Aquoso; Ozonyl Expectorante; Plenogripef; PulmogripeT; 
Tetrapulmo; Canad.: Balminil Suppositories; Fr.: Balsolene; Biogazet; Co- 
quelusedal; Coquelusedal Paracetamol; Dinacode; Hexaquine; Terpone; 
Vaseline Gomenolee; Ger.: Palatol Nf; Palatol4; Ital.: Paidorinovit; Rinan- 
tipiolf; Rinobalsamichef; Rinofomentilf; Rinopaidolo; Rinovit; Port.: Creo- 
dermolt; Rectopulmo Adultost; Rectopulmo Infantil; Spain: Broncovital; 
Brota Rectal Bals; Edusan Fte Rectalf; Electopen Balsam ardt; Etro Bal- 
samicof; Pastillas Pectoral Kely; Rinobanedif: Sanaden Reforzadof; Ultrabi- 
on Balsamicot; Vapores Pyt; Vitavox Pastillas; Xibornol Prodest; Switz.: 
Bisolvexf; Libero! Baint; Pulmex Resorbane. 


Nicaraven (INN) 烟 拉 文 

Nicaravén; Nicaravenum. GE-NWN'-Propytenebis[nicotinamide]. 
Hukapasen 

Cis Hi N40; = 284.3. 

CAS — 79455.30-4. 


( 
H 
WM “NO o 
H 
Oo CH3 


简介 
烟 拉 文 是 目前 正在 研究 的 一 个 大 脑 血 管 舒张 药 。 


l. Jain KK. Nicaraven for the treatment of cerebral vasospasm in 
subarachnoid haemorrhage. Expert Opin Invest Drugs 2000; 9; 
859-70. 


Nicergoline (BAN, USAN, rINN) fais 


Fl-6714; Nicergolin; Nicergolina; Nicergolinas; Nicergolinum; 
Nisergoliini. IOa-Methoxy- I .&-dimethylergolin-8p-ylmethyl 5- 
bromonicotinate. 

HuueproauH 

C24H2eBrN503 = 484.4, 

CAS — 27848-84-6. 

ATC 一 CO4AEO2. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 ( Nicergoline) 白色 或 淡 黄 色 细 微 颗粒 或 
粉末 。 具 有 多 晶 型 现象 。 几 平 不 溶 于 水 中 ， 溶 于 乙醇 ， 
易 溶 于 二 氰 甲烷 。 


不 良 反应 和 注意 事项 


使 用 麦角 澳 烟 酯 后 可 能 出 现 的 不 良 反 应 有 胃 肠 道 率 
A. 尤其 是 非 肠 道 给 药 后 引起 的 低 血 压 。 


1890  Nicotine/Nicotine Tartrate 


不 良 反应 的 发 生 率 ”359 例 脑 血管 功能 不 全 的 患者 使 用 
FAREMA. 个 月 后 有 25 例 出 现 不 良 反 应 [0 ，11 
例 不 得 不 退出 治疗 。 不 良 反应 包括 热潮 红 6 例 ， 全 身 不 
适 8 例 ， 精 神 激动 2 例 ， 胃 酸 过 多 3 pl. Eo l 例 ， 腹 
泻 3 例 ， 头 学 嗜睡 2 Pl. 


1. Dauverchain J. Bedeutung von Nicergolin bei der symptoma- 
tischen Behandlung des arteriellen Hochdrucks und der chro- 
nischen, zerebro-vaskuláren Insuffizienz. Arzneimittelforschung 
1979; 29: 1308-10. 


UDIMEUCLELTILEREETS TS TX 
其 体外 系统 研究 中 显示 其 是 中 啉 原 (porphyrinogenic)， 
尽管 存在 相互 矛盾 的 关于 产 中 啉 性 Cporphyrinogenicity) 
的 证 据 。 


药物 相互 作用 
研究 显示 才 角 省 烟 酯 增强 普 蔡 洛 尔 的 心脏 抑制 作用 。 
详 见 第 962 Ti P 阻 沼 剂 的 药物 相互 作用 ， 麦 角 衍生 物 项 下 。 


用 途 和 用 法 

才 角 省 烟 醒 是 一 种 麦角 入 生物 ， 与 甲 磷酸 双 氢 麦角 
省 烟 酯 类 似 〈 见 第 282 页 )， 已 经 用 于 治疗 与 脑 血 管 功 
能 不 全 ( 见 第 281W, ARIT) 相关 的 智力 退化 症 
3k. 也 用 于 外 周 血管 疾病 CIL SS 925 页 )。 本 品 口服 最 
大 日 剂量 60mg， 分 次 服用 ， 肌 内 注射 2 一 4mg， 每 日 2 
次 ; 缓慢 静脉 输 注 每 日 1 一 8mg。 麦 角 省 烟 酯 酒石酸 盐 
也 可 用 于 肠 外 给 药 。 


. Ronchi F, ef al. Symptomatic treatment of benign prostatic ob- 
struction with nicergoline: a placebo controlled clinical study 
and urodynamic evaluation. Urol Res 1982; 10: 131-4. 

. Bousquet J, et al. Double-blind, placebo-controiled study of 
nicergoline in the treatment of pruritus in patients receiving 
maintenance hemodialysis. J Allergy Clin Immunol 1989; 83: 
825-8. 

3. Saletu B, er al. Nicergoline in senile dementia of Alzheimer type 
and multi-infarct dementia: a double-blind, placebo-controlled, 
clinical and EEG/ERP mapping study. Psychopharmacology 
(Berl) 1995; 117: 385-95. 

4. Herrmann WM, er al. A multicenter randomized double-blind 
study on the efficacy and safety of nicergoline in patients with 

multi-infarct dementia. Dementia Geriatr Cogn Disord 1997; 8: 
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. Fioravanti M, Flicker L. Nicergoline for dementia and other age 
associated forms of cognitive impairment. Available in The Co- 
chrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: 
John Wiley: 2001 (accessed 28/04/05). 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cergodun: Nicergolent; Sermion; Austria: Ergotop; Sermion; Braz: 
Sermion; Chile: Sermion; Cz.: Ergotop; Nilogrin; earmon: Fr.: Sermion; 
Ger.: Circo-Maren]; duracebrolT; ergobelf; Memoqt; Nicergobeta; Nice- 
rium; Sermion; Gr.: Albotyl]; Sermion; Hong Kong: Cergodum Sermion; 
Hung.: Ergotop; Sermion; Ital.: Cebran; Ergolint; Nicer[; Sermior Jpn: 
Sermion; Mex.: Sermion; Port.: Erg XXI; Sermion; Rus.: Nilogrin 
(Hnaorpvi); Sermion (Cepmnon); Spain: Fisifax; Sermion; Varson; Switz.: 
Sermion; Thai.: Sermion: Venez.: Sermion. 


多 组 分 制剂 ”Arg.: Angoolitf; Sibelium Plus. 


Nicotine 烟 碱 
Nicotina; Nicotinum; Nikotiini; Nikotin; Nikotinas. (9)-3-(1-Meth- 
ylpyrrolidin-2-yl)pyridine. 
CioHi4N2 = 1622. 
CAS — 54-11-5. 
ATC — NOZBAO!. 
N CH3 


/ 


描述 

烟 碱 是 由 烟草 植物 、. 烟 草 和 相关 物种 〈 匣 科 》〉 干 叶 
中 得 到 的 液体 生物 碱 ， 烟 时 含有 0. 5% ~a A H KR E 
REESE SIT ANO EE. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Nicotin) ”无 色 或 褐色 具有 挥发 性 、 吸 
湿性 的 黏稠 液体 。 溶 于 水 ， 能 与 无 水 乙醇 混 深 。 贮 藏 于 
含 氨 的 密封 容器 中 。 如 光 。 
USP 29 (Nicotine) 需 贮 藏 于 氮气 中 ， 温 度 25C 以 下 。 
m. pu. 


Nicotine Polacrilex (USAN) 尼古丁 香精 


CAS — 96055-45-7, 
ATC — NO7BAOI. 


Pharmacopoeias. In US. 


烟 碱 /酒石酸 尼古丁 


USP 29 (Nicotine Polacrilex) 一 种 由 异 TERM-Z 
烯 基 茶 制备 而 来 的 较 弱 的 羧基 阳离子 交换 树脂 和 烟 碱 的 
结合 物 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


Nicotine Resinate 尼古丁 树脂 盐酸 

Nicotini Resinas: Nicotinresinat; Nikotiiniresinaatti; Nikotino rez- 
inatas; Nikotin-resinát; Nikotin-rezinat. 

ATC — NO7BAOI. 

Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Nicotine Resinate) P 5j S9 Ml A FZ 
树脂 的 结合 物 ， 可 含 甘油 。 白 色 或 淡 黄 色 粉 末 。 几 乎 不 
深 于 水 。 迪 藏 于 密封 容器 。 避 光 。 


Nicotine Tartrate 酒石酸 尼古丁 

Nicotine Bitartrate (USAN). 

C, oH 4N2C4H40,,2H;O = 498.4. 

CAS — 65-31-6 (anhydrous nicotine tartrate). 
ATC — NOZBAOI. 


依赖 性 和 戒 断 症状 

烟 碱 依赖 性 大 多 数 与 吸烟 有 关 。 表 现 为 对 持续 服药 
的 强烈 愿望 ， 是 身体 和 心理 上 对 药物 的 需要 以 及 停 药 后 
出 现 具 有 特征 性 的 戒 断 综合 征 。 尼 十 丁 戒 断 综合 征 的 党 
见 症 状 包 括 易 怒 、 焦 虚 、 抑 郁 、 烦 乱 不 安 、 注 意 力 不 集 
中 、 食 欲 增 加 、 体 重 增加 和 失眠 。 戒 烟 的 治疗 见 下 文 用 
途 和 用 法 项 。 据 报道 凤 在 戒烟 的 烟 碱 替代 治疗 药物 中 也 
会 出 现 轻 微 戒 断 症状 。 : 


. Hatsukami D, ef al. Physical dependence on nicotine gum: ef- 
fect of duration of use. Psychopharmacology (Berl) 1993; 111: 
449-56. 

. Benowitz NL, Henningfield JE. Establishing a nicotine thresh- 

old for addiction: the implications for tobacco regulation. M 

Engl J Med 1994; 331: 123-5. 

Keenan RM, ef al. Pharmacodynamic effects of cotinine in ab- 

stinent cigarette smokers. (Cin Pharmacol Ther 1994, 55: 

581-90. 

Slade J, er al. Nicotine and addiction: the Brown and William- 


to 


- 


A 


son documents. JAMA 1995; 274: 225-33. 

. Kessler DA. Nicotine addiction in young people. N Eng! J Med 

1995; 333: 186-9. 

Dol! R, Crofton J, eds. Tobacco and health. Br Med Bull 1996, 

52: 1-223. 

Benowitz NL. Nicotine addiction. Prim Care 1999; 26: 611-31. 

Colby SM, e! al. Are adolescent smokers dependent on nico- 

tine? A review of the evidence. Drug Alcohol Depend 2000, 59 

(suppl 1): $83-S95. 

Royal College of Physicians. Nicotine addiction in Britain: a 

report of ihe Tobacco Advisory Group of the Royal College of 

Physicians. London: Royal College of Physicians, 2000. Also 

available at: http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/nicotine/ 

index.htm (accessed 02/07/04) 

10. West R, ef al. A comparison of the abuse liability and depend- 
ence potential of nicotine patch, gum, spray and inhaler. Psy- 
chopharmacolagy (Beri) 2000; 149: 198-202. 
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不 良 反应 和 处 置 

烟 碱 是 一 种 很 强 的 毒性 物质 ， 会 在 数 分 钟 内 由 于 呼 
吸 肌 麻 痹 引起 呼吸 衰竭 导致 急性 中 毒 死亡 。 成 人 口服 至 
死 量 为 40 一 60mg。 

较 轻 的 中 毒 Cess severe poisoning) 会 引起 自主 神 
经 系统 开始 出 现 兴奋 ， 随 后 转 为 抑制 。 典 型 的 症状 包括 
口腔 和 咽喉 的 灼热 感 、 恶 心 和 流泪 、 腹 痛 、 哎 吐 、 腹 
海 、 头 党 、 乏 力 、 血 压 升 高 后 血压 下 降 、 精 神 错乱 、 头 
痛 、 听 党 和 视觉 障碍 、 呼 吸 困 难 、 大 弱 、 惊 碰 、 出 汗 和 
衰竭 。 可 能 会 出 现 暂 时 性 心脏 停顿 或 阵 发 性 房 颤 。 

烟 碱 通过 皮肤 或 食 人 、 吸 人 快速 吸收 ， 本 品 用 于 园 
艺 杀 虫 剂 时 可 能 会 因为 处 理 不 当 而 引起 尼古丁 中 毒 。 

尼古丁 中 毒 需 要 立即 处 理 ， 如 果 接 触 部 位 是 皮肤 ， 
应 除去 受 污染 的 衣物 ， 用 冷水 充分 清洗 皮肤 但 不 许 揉 
接 。 如 果 患 者 吞咽 了 烟 碱 ， 洗 胃 和 活性 说 是 有 效 措施 。 
采用 支持 疗法 包括 呼吸 支持 和 控制 惊 腻 。 可 用 阿托品 换 
制 拟 副 交感 神经 药物 刺激 引起 的 症状 。 

STIRAS, IEMHDIERXASFRMSP. GR 
E TAAR aj l A XX BUR BL c RI tE fa 8 KRONI AN E AO FE AE 
R. LEE, KIRO 536. MA. ieo. MERE, R 
RR. EE. MERZ. 过敏 反应 也 有 报道 。 特 殊 制 齐 
引起 的 不 良 反应 包括 透 皮 贴 剂 的 皮肤 反应 ; MOSES RESI 
起 的 鼻 刺 激 、 鼻 是 、 流 泪 以 及 耳 感 不 适 ; RENI. XA 
器 、 天 下 片 、 锭 剂 或 口香糖 引起 的 咽喉 刺激 ， 吸 人 器 、 
天 下 片 剂 、 锭 剂 或 口香糖 引起 的 口 闪 性 溃疡 ; 嚼 服 口 香 
糖 引起 的 唾液 分 泌 增 多 和 信 见 的 舌头 肿胀 ; 吸入 器 引起 
H, kk. ORR, ASER. i Pohl kte 
剂 的 口感 不 佳 。 在 治疗 开始 的 几 天 内 过 度 知 服 烟 碱 蔡 代 
制剂 中 释放 的 烟 碱 可 能 会 引起 呢 逆 。 
Greenland S, er al. A meta-analysis to assess the incidence of 
adverse effects associated with the transdermal nicotine patch. 
Drug Safety 1998; 18: 297-308. 
Gourlay SG, er al. Predictors and timing of adverse experiences 


during transdermal nicotine therapy. Drug Safety 1999; 20: 
545-55. 
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烟草 制品 的 不 良 反应 ”多 种 疾病 与 长 期 使 用 烟草 有 关 ， 
到 20 世纪 60 年 代 中 期 ， 流 行 病 学 数据 显示 吸烟 是 引起 
肺癌 (第 531 页 ) 的 原因 之 一 ， 豚 烟 也 与 喉 癌 、 口 腑 
W. TAJN, BWR BRR., AER. ARR A 
BLA EM E48 ED. GX JE do an de. FR. Sh DE 
以 及 脑 血管 疾病 的 危险 因素 之 一 [1.2] 。 吸 烟 也 会 增加 消 
化 性 溃疡 的 发 病 风险 ， 并 可 能 引起 其 他 骨 肠 道 病症 。 

母亲 妊娠 期 吸烟 与 低 出 生体 重 儿 相 关 ， 同 时 也 增加 
流产 、 死 产 和 新 生 儿 的 死亡 风险 〈 见 上 文 注意 事项 项 下 
妊娠 内 容 )。 

被 动 吸 烟 指 间 接 吸入 烟草 或 环境 性 吸烟 。 被 动 豚 烟 
对 健康 的 危害 程度 低 于 主动 吸烟 ， 然 而， 研究 显示 被 动 
吸烟 也 是 肺癌 的 诱发 因素 之 一 [3] ， 被 动 吸烟 也 与 心脏 
病 [ 和 和 慢性 呼吸 系统 疾病 5,5] 的 发 生 风 险 增加 相关 。 
无 烟 烟 草 制 品 也 会 给 健康 带 来 风险 ， 比 如 头颈 部 痛 症 
(第 530 页 ) 就 与 使 用 烟草 和 槟 椰 CB 1808 页 ) 的 混合 
物 以 及 可 能 吸 人 或 咀 喝 烟草 有 关 [7'8]。 


1. Wald NJ, Hackshaw AK. Cigarette smoking: an epidemiological 
overview. Br Med Bull 1996, 52: 3-11. 
2. Ashton H. Adverse effects of nicotine. Adverse Drug React Bull 
1991; 149: 560-3. 
3. Lam TH. Passive smoking in perspective. Med Toxicol Adverse 
Drug Exp 1989; 4: 153-62. 
. Steenland K. Passive smoking and the risk of heart disease. 
JAMA 1992; 267; 94-9. 
. Law MR, Hackshaw AK. Environmental tobacco smoke. Br Med 
Bull 1996; 52: 22-34. 
6. DiFranza JR, Lew RA. Mortality and morbidity in children asso- 
ciated with the use of tobacco products by other people. Pediat- 
rics 1996; 97: 560-8. 
Rodu B, Cole P. Smokeless tobacco use and cancer of the upper 
respiratory tract. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 
Endod 2002; 93: 511-15. 
. Critchley JA, Unal B. Health effects associated with smokeless 
tobacco: a systematic review. Thorax 2003; 58: 435-43. 


对 精 代 谢 的 影响 ”胰岛 功能 询 进 和 胰岛 素 抵 抗 与 长 期 使 
用 烟 碱 口香糖 (gum) 有 关 [1] 。 


1. Eliasson B, er al. Long-term use of nicotine gum is associated 
with hyperinsulinemia and insulin resistance. Circulation 1996; 
94: 878-81. 


对 心血 管 系统 的 影响 。 上 文 提 到 ， 烟草 制品 中 的 烟 碱 与 
心血 管 疾病 风险 增加 相关 。 因 此 ， 和 假设 烟 碱 替代 治疗 也 
与 心血 管 不 良 反应 相关 ， 也 有 一 些 心血 管事 件 的 非 对 照 
研究 ， 其 中 包括 心肌 梗死 3 、 座 中 [3 外 和 脑 血肿 与 使 
用 这 类 的 产品 有 关 。 这 个 说 法 很 正常 。 然 而 ， 一 项 在 一 
般 人 群 [6] 中 进行 的 病例 对 照 研究 ， 以 及 在 心血 管 实 病 
患者 中 进行 的 队列 研究 [7] 和 短期 安慰 剂 对 照 研究 [3.9] 
均 未 能 显示 心血 管事 件 危险 增加 与 透 皮 烟 碱 制 剂 相关 。 


. Warner JG, Little WC. Myocardial infarction in a patient who 
smoked while wearing a nicotine patch. Ann Intern Med 1994; 
120: 695. 

2. Arnaot MR. Nicotine patches may not be safe. BMJ 1995, 310: 
663-4. 

. Pierce JR. Stroke following application of a nicotine patch. Ann 
Pharmacother 1994, 28: 402. 

4. Ang R, et al. Nicotine replacement therapy and ischaemic stroke. 

Hosp Med 2005; 66: 366-7. 
5. Riche G er al. Intracerebral haematoma after application of nic- 
otine patch. Lancer 1995; 346: 777-8. 

6. Kimmel SE, e/ al. Risk of acute first myocardial infarction and 
use of nicotine patches in a general population. J Am Coll Car- 
diol 2001; 37: 1297-1302. 

. Meine TJ, et af. Safety and effectiveness of transdermal nicotine 
patch in smokers admitted with acute coronary syndromes. Am J 
Cardiol 2005; 95; 976-8. 

. Working Group for the Study of Transdermal Nicotine in Pa- 

tients with Coronary Artery Disease. Nicotine replacement ther- 

apy for patients with coronary artery disease. Arch Intern Med 

1994; 154: 989-95. 

Joseph AM, et ai. The safety of transdermal nicotine as an aid to 

smoking cessation in patients with cardiac disease. N Engl J Med 

1996; 335: 1792-8. 
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血管 炎 (Vasculitis) 
MAREAD], 


1. van der Klauw MM, er al. Vasculitis attributed to the nicotine 
patch (Nicotinell). Br J Dermatol 1996; 134: 361—4. 


有 2 例 患 者 发 生 血 管 炎 与 使 用 烟 


注意 事项 

烟 碱 制剂 不 能 用 于 最 近 曾 发 生 过 脑 血 管 意外 的 串 
者 。 慎 用 于 心血 管 疾病 患者 。 尽 管 在 采用 其 他 方式 不 能 
戒烟 的 患者 中 可 以 采用 医学 监控 的 条 件 下 使 用 烟 碱 制 
品 ， 但 在 严重 心血 管 疾病 包括 近期 曾 发 生 心 肌 杯 死 后 的 
一 段 时 期 、 严 重心 律 失常 和 不 稳定 型 心绞痛 患者 中 最 好 
完全 避免 使 用 烟 碱 制剂 。 患 有 外 周 血 管 疾病 ， 内 分 泌 系 
统 疾病 〈 如 嗜 铬 细胞 瘤 、 甲 状 腺 功能 亢进 和 糖尿 病 )， 
消化 性 溃疡 或 肝 肾 损伤 的 患者 慎 用 。 在 妊娠 期 或 哺乳 期 
应 慎 用 或 尽 最 避免 使 用 烟 碱 制品 〈 详 见 下 文 ) 。 

皮肤 破损 处 应 禁用 皮肤 贴 剂 。 


WIL American Academy of Pediatrics 有 报道 1] 指明 哺 
乳 期 妇女 吸烟 会 减少 其 乳汁 分 洲 ， 同 时 减少 新 生 儿 的 体 


重 增 加 。 关 于 烟 碱 对 1 岁 婴 儿 大 小 影响 尚 有 争论 。 尽 管 

烟 碱 和 它 的 代谢 产物 可 替 宁 可 分 布 于 乳汁 中 ， 且 烟草 烟 

雾 中 有 数 百 种 化 合 物 ， 烟 碱 也 不 一 定 是 唯一 可 能 对 母乳 

暇 养 婴 儿 有 害 的 物质 。 烟 磊 在 乳汁 中 的 浓度 是 母体 血浆 

浓度 的 1.5-3 倍 ， 但 是 没有 证 据 显示 这 种 浓度 的 烟 碱 

是 否 对 婴儿 的 健康 带 来 风险 。 事 实 上 ， 有 研究 报道 指出 

母亲 吸烟 的 械 儿 经 母乳 喂养 后 的 急性 呼吸 系统 疾病 的 发 

生 率 低 于 非 母乳 喂养 届 儿 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid.; 1029. 

Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/ogi/ 
content/füll/pediatrics?o3b 108/3/776 (accessed 02/07/04) 

运动 8 名 使 用 烟 碱 贴 剂 的 健康 受 试 者 体育 运动 后 烟 碱 

血浆 峰 浓度 增加 [1] 。 最 有 可 能 的 原因 县 运动 使 皮肤 灌 

注 增加 从 而 引起 药物 摄取 增加 。 

1. Klemsdal TO, e al. Physical exercise increases plasma concen- 


trations of nicotine during treatment with a nicotine patch. Br J 
Clin Pharmacol 1995; 39: 677-9. 


BENTH 01 名 重症 肌 无 力 患 者 在 使 用 烟 磊 皮肤 贴 剂 

后 病情 出 现 亚 化 ， 最 严重 的 情况 出 现在 使 用 后 1h， 取 

掉 贴 剂 后 3h 内 症状 缓解 [1D]。 尽 管 吸烟 后 血浆 烟 碱 浓度 

显著 高 于 使 用 贴 剂 后 血浆 浓度 ， 但 之 前 大 量 吸 烟 不 会 产 

生 同 样 的 不 良 反应 f23 。 

l. Moreau T, e al. Nicotine-sensitive myasthenia gravis. Lancet 
1994; 344: 548-9. 


2. Pethica D. Nicotine-sensitive myasthenia gravis. Lance! 1994; 
344: 961. 


妊娠 ”妊娠 期 吸烟 会 增加 低 出 生体 重 儿 、 自 发 流产 的 风 
险 ， 同 时 也 增加 围 生 期 的 死亡 率 [中 。 也 有 一 些 证 据 显 
7 BRIL PEGERO IE (SIDS) 可 能 与 妊娠 期 吸烟 有 关 [2] 。 
除 烟 碱 外 ， 香烟 烟 雾 中 含有 许多 其 他 化 合 物 也 对 胎儿 有 
毒性 作用 ， 包 括 一 氧化 碳 和 铅 [3] 。 尽 管 吸烟 比 纯 的 烟 
碱 危险 更 大 ， 但 烟 碱 替代 治疗 NRT) 也 不 是 没有 潜 
在 的 风险 ， 但 也 被 保留 用 于 单独 行为 治疗 不 能 戒烟 的 母 
RU. ERURME NRT， 应 采用 间断 释放 剂型 〈 如 
烟 碱 口香糖 或 吸 人 器)， 这样 可 以 使 胎儿 暴露 于 较 低 烟 
碱 剂量 下 ， 较 连续 使 用 的 制剂 〈 如 贴 剂 ) 要 好 [3] 。 
. British Medical Association. Smoking and reproductive life: the 
impact of smoking on sexual, reproductive and child health. Lon- 
don: British Medical Association, 2004. Available at: http:// 
www.bma.org/ap.nsf/Content/SmokingReproductiveLife/$file/ 
Smoking.pdf (accessed 02/07/04) 
Wisborg K, er al. A prospective study of smoking during preg- 
nancy and SIDS. Arch Dis Child 2000; 83: 203-6. Corrections. 
ibid. 2001; 84: 93 and 187. 
. Dempsey DA, Benowitz NL. Risks and benefits of nicotine to 
aid smoking cessation in pregnancy. Drug Safety 2001; 24: 
271-322. 
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药物 相互 作用 


吸烟 能 诱导 肝 代 谢 酶 ， 改 变 多 种 药物 的 药 动 学 特 
征 。 甲 氧 沙 林 抑 制 细胞 色素 PASO 同 工 酶 CYP2A6 而 减 
少 烟 碱 的 代谢 ， 从 而 导致 烟 大 血浆 浓度 升 高 。 


- Miller LG Cigarettes and drug therapy: pharmacokinetic and 
pharmacodynamic considerations. Clin Pharm 1990; 9: 125-35. 

. Zevin S, Benowitz NL. Drug interactions with tobacco smoking: 
an update. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 425-38. 

. Sellers EM, er a£. Inhibition of cytochrome P450 2A6 increases 
nicotine's oral bioavailability and decreases smoking. Clin Phar- 
maco! Ther 2000; 68: 35-43, 


烟 酸 51574 页 已 提 到 ， 有 报道 指出 ， 烟 酸 可 能 与 烟 
碱 透 皮 制 剂 存在 药物 相互 作用 。 
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烟 碱 易 于 通过 符 嵌 和 皮肤 吸收 ， 口 服 生物 利用 度 低 
归 因 于 其 大 量 的 首 关 代谢 。 烟 碱 分 布 广泛 ， 可 以 通过 血 
脑 屏障 和 胎盘 屏障 ， 也 可 分 小 于 乳汁 中 。 其 消除 半衰期 
为 1~2h。 烟 碱 主要 在 肝脏 通过 细胞 色素 P450 同 工 酶 
CYP2A6 酶 代谢 成 可 替 宁 和 烟 碱 -N- 氧 化 物 。 烟 碱 和 其 
代谢 物 从 尿 中 排泄 。 


. Gorsline J, er al. Steady-state pharmacokinetics and dose rela- 
tionship of nicotine delivered from Nicoderm (nicotine transder- 
mal system). J Clin Pharmacol 1993; 33: 161-8. 

Gupta SK, er al. Bioavailability and absorption kinetics of nico- 

tine following application of a transdermal system. Br J Clin 

Pharmacol 1993; 36: 221—7. 

. Schneider NG, er af. Clinical pharmacokinetics of nasal nicotine 
delivery: a review and comparison to other nicotine systems. 
Clin Pharmacokinet 1996; 31: 65-80. 

. Benowitz NL, e! al. Sources of variability in nicotine and coti- 

nine levels with the use of nicotine nasal spray, transdermal nic- 

otine and cigarette smoking. Br J Clin Pharmacol 1997; 43: 

259-67. 

Zins BJ, et al. Pharmacokinetics of nicotine tartrate after single- 

dose liquid enema, oral, and intravenous administration. J Clin 

Pharmacol 1997; 37; 426-36. 

Schneider NG, er al. The nicotine inhaler: clinical pharmacoki- 

netics and comparison with other nicotine treatments. Clin Phar- 

macokinet 2001; 40: 661-84, 
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用 途 和 用 法 

烟 碱 主要 的 生理 作用 是 先 兴 奋 后 抑制 所 有 自主 神经 
节 。 在 中 枢 ， 小 剂量 可 以 引起 呼吸 兴奋 ， 大 剂量 可 以 引 
起 惊厥 和 呼吸 停止 。 其 对 骨骼 肌 的 影响 与 其 对 神经 中 枢 
的 影响 类 似 。 

ARAOR., EEUN, A EFH, RERS 
剂 以 及 吸入 器 均 用 于 戒烟 〈 详 见 下 文 )， 许 多 这 样 的 产 
品 还 用 于 减少 吸烟 的 数量 。 用 于 戒烟 治疗 一 般 连 续 使 用 
3 个 月 ， 然 后 逐渐 停 药 ， 用 于 减少 吸烟 一 般 持续 使 用 6 
个 月 ， 然 后 尝试 停 药 。 如 果 连 续 使 用 超过 9 个 月 ， 应 向 
医疗 保健 专业 人 员 寻 求 更 多 的 建议 。 


。 烟 碱 口香糖 有 效 剂 量 为 2mg 和 4mg， 烟 碱 以 与 异 丁 
烯 酸 形 成 复合 物 Jet TẸ. nicotine polacrilex) 
的 形式 存在 于 口香糖 中 ， 每 日 需要 抽 20 支 或 少 于 20 
支 香 烟 的 患者 应 该 从 2mg 剂量 开始 ， 当 有 吸烟 意愿 
时 缓慢 咀嚼 口香糖 超过 30min。 每 日 吸烟 超过 20 x 
或 每 日 需要 咀嚼 15 片 2mg 烟 碱 吕 香 糖 的 患者 应 该 使 
用 4mg 制剂 ， 每 日 使 用 不 能 超过 15 Hr. 

。 烟 碱 乱 下 片 是 每 片 含有 相当 于 2mg 烟 磊 的 B- 环 糊 精 
复合 物 。 推荐 剂量 为 每 b 舌 下 含 1 一 2 H, MERE 
每 日 最 多 可 增加 到 40 片 。 

ETERRA, EATA 1 或 2mg WR CIU BI JE 
换 树脂 或 酒石酸 盐 形 式 存在 )。 初 始 剂 量 为 每 1~2h 1 
锭 ， 每 日 最 大 可 增加 到 30 粒 lmg GERI SX 15 粒 2mg 
Bg. 

。 遂 皮 贴 剂 被 设计 成 可 恭 附 16h 或 24h， 在 建议 贴 用 时 
间 内 可 提供 5~ 21mg 不 同 释放 强度 剂量 。 贴 剂 应 每 
天 使 用 ， 清 醒 状 态 下 贴 于 臂 部 、 躯 于 或 上 璧 的 干燥 无 
毛 区 ， 开 始 一 般 应 用 最 高 剂量 或 根据 以 前 每 日 香烟 消 
耗 量 而 定 。 在 贴 剂 应 用 于 皮肤 同一 部 位 之 前 应 连续 儿 
X HH EA UNS E. 

* JE HRRM SENE 500pg 烟 碱 ， 推 荐 初始 剂量 为 必 
要 时 ， 每 小 时 每 个 鼻孔 喷 1 一 2 次 ， 治 疗 的 最 初 8 
周 每 日 最 多 80 喷 ， 然 后 逐渐 减 量 。 不 推荐 使 用 超 
过 3 个 月 。 

。 烟 碱 吸入 器 药 简 含 有 10mg 烟 碱 ， 可 通过 适当 的 豚 人 
器 接口 使 用 。 初 始 剂量 为 每 日 6 一 16 简 ， 持续 使 用 
12 周 ， 然 后 在 6 一 12 周 内 逐渐 减少 用 量 。 


烟 碱 也 可 作为 园艺 杀 虫 剂 使 用 。 


ERRERA ”目前 有 多 种 克服 阿尔 次 海 默 病 患 者 的 脑 
胆 碱 能 缺乏 的 方法 正在 研究 中 ， 烟 碱 作 为 一 种 胆 碱 能 激 
动 剂 也 是 其 中 之 一 [1] ( 详 见 第 281 MI. ER FN 
容 )。 使 用 烟 碱 贴 剂 的 预备 (preliminary) 试验 [2,3] 持 
续 时 间 有 限 且 没有 明确 结果 。 烟 碱 透 皮 制 剂 仅 在 少量 阿 
尔 蒋 海上 软 病 患者 中 用 于 控制 患者 激动 的 行为 症状 [4 。 
因为 缺乏 足够 的 随机 对 照 临床 试验 数据 ， 目 前 系统 性 回 
顾 无 法 对 烟 碱 在 阿尔 欧 海 默 病 患者 中 使 用 的 有 效 性 和 安 
全 性 得 出 任何 结论 [5] 。 

. Baldinger SL, Schroeder DJ. Nicotine therapy in patients with 
Alzheimer's disease. Ann Pharmacother 1995; 29: 314-15. 
Wilson AL. er af. Nicotine patches in Alzheimer's disease: pilot 
study on learning, memory, and safety. Pharmacol Biochem Be- 
hav 1995; 51: 509-14. 

Snaedal J, et al. The effects of nicotine in dermal plaster on cog- 
nitive functions in patients with Alzheimer’s disease. Dementia 
1996; 7: 47-52 

- Rosin RA, er al. Transdermal nicotine for agitation in dementia. 
Am J Geriatr Psychiatry 2001; 9: 443-4. 

López-Arrieta JLA, Sanz FJ. Nicotine for Alzheimer's disease. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Is- 
sue 2. Chichester: John Wiley; 2001 (accessed 28/04/05). 


REEE ”有 报道 一 名 对 肉 毒 菌 A 毒素 (botulinum A 

toxin) 无 效 的 眼 瞪 痉 率 和 患者 ( 见 第 1503 页 ) 使 用 烟 

碱 鼻 喷 剂 后 有 效 [1] 。 然 而 ， 随 后 有 一 项 研究 显示 4 名 

患 有 了 眼 瞪 痉挛 的 患者 使 用 烟 大 鼻 喷 剂 后 症状 没有 
改善 [23] 。 

. Dursun SM, er al. Treatment of blepharospasm with nicotine na- 
sal spray. Lancet 1996; 348; 60. 


. Dressler D, et al. Nicotine nasal spray is not reliable treatment 
for blepharospasm: results of a pilot study. Mov Disord 1998; 13: 
190. 
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SR Uo 3 EE E 1 KEO ONE ERROR 3) SE GE 
中 抗 精神 病 药物 引起 的 静坐 不 能 有 效 [1] (第 759 页 )， 
因为 吸烟 和 帕 金 森 病 之 间 存 在 明显 的 相反 关系 (第 620 
页 )， 烟 碱 透 皮 贴 剂 已 被 用 于 治疗 帕 金 森 病 症状 的 研究 ， 
但 整体 优势 证 据 很 少 [2,3] 。 

- Anfang MK, Pope HG Treatment of neuroleptic-induced aka- 


thisia with nicotine patches. Psychopharmacology (Berl) 1997. 
134: 153-6. 
- Mieregge A, et al. Transdermal nicotine in PD: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled study. Neurology 2001: 57: 
1032-5. 
. Lemay S, et al. Lack of efficacy of a nicotine transdermal treat- 
ment on motor and cognitive deficits in Parkinson's disease. 
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2004; 28: 31-9. 


皮肤 病 有 多 个 非 对 照 研究 报道 烟 碱 对 多 种 皮肤 病 有 
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1. Kanekura T, et al. Nicotine for pyoderma gangrenosum. Lancet 
1995; 345: 1058. 2. . 

2. Kingsley EC. 5-Fluorouraci! dermatitis prophylaxis with a nico- 
tine patch. Ann Intern Med 1994; 120: 813. 


戒烟 ”吸烟 是 英国 和 美国 引起 预防 性 疾病 和 早产 儿 死 亡 
的 最 重要 原因 ， 据 估计 每 5 名 死亡 人 员 中 即 有 1 人 死 于 
吸烟 相关 性 疾病 。 吸 烟 相 关 性 疾病 为 保健 部 门 带 来 的 财 
政 负担 非常 大 。 许 多 政府 已 积极 着 手 推 动 戒 烟 。 

烟 碱 依赖 性 和 特征 性 戒 断 综合 征 发 展 〈 详 见 上 
文 ， 依 赖 性 和 戒 断 症状 项 下 内 容 ) 使 戒烟 非常 困难 ， 
许多 患者 设法 戒烟 后 会 复 吸 或 成 功 戒烟 前 需要 若干 次 
努力 。 非 药物 和 药物 治疗 都 能 改善 戒 竟 率 ， 二 者 结合 
更 有 效 fi~8] 。 

非 药物 方法 包括 劝 告 (counselling? ,. 4» 388 4 f£ VII 
练 和 团队 支持 (support groups); RUE SE EG SX NE OR BE D 
增加 而 增长 ， 甚 至 简单 的 忠告 对 鼓励 戒烟 也 是 有 效 的 。 

一 线 药物 介 人 方法 是 烟 大 替代 治疗 (NRT)， 这 种 
方法 可 有 效 降低 戒烟 伴随 的 烟瘾 (craving)，NRT 有 多 
种 可 用 的 剂型 ， 包 括 口 香 糖 、 透 皮 贴 剂 、 吸 人 器 和 鼻 喷 
剂 以 及 最 近 发 展 的 舌 下 片 剂 和 锭 剂 。 系 统 回 顾 [8] 发 现 
排除 任何 附加 的 非 药 物 治 疗 强度 后 ，NRT 戒烟 成 功率 
大 约 是 对 照 组 的 两 倍 。 

选择 治疗 方法 应 根据 患者 的 喜好 、 耐 受 性 和 以 前 的 
治疗 情况 ， 透 皮 贴 剂 是 最 易 使 用 以 及 顺应 性 最 好 的 方 
法 ， 但 其 局 部 作用 比较 麻烦 。 口香糖 治 疗 初期 口感 不 
好 ， 一 些 人 发 现 咀嚼 比较 困难 。 香 下 片 可 能 适用 于 那些 
咀嚼 口香糖 困难 的 患者 。 鼻 栈 雾 剂 起 效 快 ， 但 会 引起 局 
部 刺激 症状 。 吸 人 器 具有 模拟 吸烟 的 优点 ， 但 会 引起 口 
腔 和 咽喉 局 部 刺激 。 锭 剂 的 优点 在 于 其 可 被 小 心地 含 服 
(sucked discreetly) 。 不 能 耐 受 某 种 NRT 的 上 患者 选择 其 
他 NRT 制剂 可 能 获 益 。 

已 尝试 采用 多 种 NRT 类 型 联合 治疗 ( 贴 剂 和 鼻 喷 
剂 、 吸 和 人 器 或 口香糖 ) 来 提高 治疗 的 有 效 性 。 

针对 戒烟 的 NRT 一般 连 续 3 个 月 后 再 停 药 。 尽 管 
药 三 建议 逐渐 停 药 ， 但 其 他 一 些 人 546] 发 现 这 种 建议 没 
有 优点 ， 推 荐 立即 停 药 。 针 对 减少 吸烟 数量 的 NRT 的 
特点 为 持续 更 长 时 间 。NRT 可 以 长 期 进行 ， 这 会 为 那 
些 认 为 停止 NRT 后 容易 复明 或 戒 断 症状 持续 存在 的 患 
者 带 来 特殊 益处 。 

针对 心血 管 疾病 患者 使 用 NRT FEME OERE 
文 ， 对 心血 管 系统 的 影响 项 下 内 容 )， 但 临床 经 验 和 研 
究 表明 NRT 可 以 在 这 些 患 者 中 遵 愤 使用。 因为 没有 充 
分 的 研究 ， 所 以 近期 发 生 过 心肌 梗死 或 患 有 严重 心律 失 
常 或 不 稳定 型 心绞痛 的 患者 禁用 NRT. 

已 有 多 种 药物 用 于 戒烟 治疗 。 安 非 他 酮 是 一 种 有 效 
药物 ， 被 推荐 为 替代 NRT 的 一 线 选 择 ; 其 作用 不 依赖 
于 其 抗 抑郁 作用 ， 安 非 他 柄 和 NRT 联合 治疗 已 成 功 使 
用 。 目 前 仍 缺 乏 其 他 大 多 数 抗 抑郁 药 用 于 戒烟 治疗 的 证 
据 [9] ， 但 去 甲 替 林 显示 有 效 可 作为 二 线 治疗 药物 。 可 
乐 定 也 有 效 但 其 不 良 反 应 限制 了 它 的 有 效 性 ， 所 以 也 用 
于 二 线 治疗 药物 。 初 步 (preliminary) 研究 建议 司 来 吉 
兰 和 美加 明 也 可 能 有 效 。 仅 有 很 少 的 证 据 支 持 其 他 治 
疗 ， 如 醋酸 银 、 洛 贝 林 或 抗 焦虑 药 CIT MASINO 的 有 
效 性 ， 但 不 推荐 使 用 。 新 药 如 大 麻 素 -1 受 体 持 抗 剂 利 黄 
那 班 和 选择 性 烟 碱 部 分 激动 药 varenicline 在 早期 研究 中 显 
示 出 了 有 前 途 的 结果 [10] 。 预 防 复 吸 的 疲 贡 正在 研究 中 。 
1. American Society of Health-System Pharmacists. ASHP thera- 
peutic position statement on smoking cessation. Am J Health- 
Syst Pharm 1999; 56: 460—4. 

Anonymous. Nicotine replacement to aid smoking cessation. 

Drug Ther Bull 1999; 37: 52-4. 

3. West R, er al. Smoking cessation guidelines for health profes- 
sionals: an update. Thorax 2000; 55: 987-99. 

4. Royal College of Physicians. Nicotine addiction in Britain: a 
report of the Tobacco Advisory Group of the Royal College of 
Physicians. London: Royal College of Physicians, 2000. Also 


available at: http;//www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/nicotine/ 
index.htm (accessed 02/07/04) 

Fiore MC, et al. A clinical practice guideline for treating tobac- 
co use and dependence: a US public health service report. /4MA 
2000; 283: 3244-54. 

Simpson D. Smoking cessation. In: Doctors and tobacco: med- 
icine 5 big challenge. London: Tobacco Control Resource Cen- 
tre, British Medical Association, 2000. Also available at: http:// 
www. bma.org uk/torc.nsf74723edb3bbc9362e802566e30036: 
d51b23fb23791f22802 S68ab00668cf1/06.00FILE/D& T EN.p 
df (accessed 14/07/06) 

Covey LS, e al. Advances in non-nicotine pharmacotherapy for 
smoking cessation. Drugs 2000; 59: 17-31. 

Silagy C, et al. Nicotine replacement therapy for smoking ces- 
sation. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 
views; Issue 3. Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 
22/03/06). 

9. Hughes JR, et al. Antidepressants for smoking cessation. Avail- 
able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 4. 
Chichester: John Wiley; 2004 (accessed 28/03/06). 

10. Foulds J, et al. Developments in pharmacotherapy for tobacco 
dependence: past, present and future. Drug Alcohol Rev 2006; 
159-71. 
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良好 的 非 对 照 研 究 报告 [1 。 
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1. Vaughan CJ, et al. Treatment of spastic dystonia with transder- 
mal nicotine. Lancet 1997; 350: 565. 


HE Tourette 综合 征 〈 见 局 部 抽 搞 ， 第 744 页 ) 的 
特点 是 运动 神经 、 声 带 抽 搞 和 行为 失调 。 已 有 报道 指出 
烟 碱 品 ~ 引 单独 使 用 或 与 气 哌 啶 醇 合 用 于 单独 使 用 握 哌 
啶 醇 症 状 控制 不 满意 的 Tourette 综合 征 患 者 效果 良好。 
烟 碱 透 皮 贴 剂 有 希望 避免 烟 碱 口香糖 口感 和 骨 肠 道 反应 
引起 的 依从 性 问题 。 


. McConville BJ, er al. The effects of nicotine plus haloperidol 
compared to nicotine only and placebo nicotine only in reducing 
tic severity and frequency to Tourette's disorder. Biol Psychiatry 
1992; 31: 832-40. uu - 
Silver AA, Sanberg PR. Transdermal nicotine patch and potenti- 
ation of haloperidol in Tourette's syndrome. Lancet 1993; 342: 
182. 

Dursun SM, er al. Longlasting improvement of Tourette's syn- 
drome with transdermal nicotine. Lancer 1994; 344: 1577. 

. Sanberg PR, er al. Nicotine for the treatment of Tourette's syn- 
drome. Pharmacol Ther 1997; 74: 21-5. 

Silver AA, er al. Transdermal nicotine and haloperidol in 
Tourette's disorder: a double-blind placebo-controlled study. / 
Clin Psychiatry 2001; 62: 707-14. 
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省 疡 性 结肠 炎 研究 人 员 已 经 在 积极 开展 烟 碱 在 演 疡 性 
结肠 炎 患 者 中 的 使 用 研究 ( 见 炎 症 性 肠 病 ， 第 1341 
页 )， 这 种 情况 在 吸烟 者 中 比较 罕见 [1]。 系 统 回 顾 研 
究 [ 避 发 现 烟 碱 经 皮 给 药 对 缓和 活动 性 溃疡 性 结肠 炎 比 
安奈 剂 更 有 效 ， 但 其 疗效 不 如 皮质 激素 或 氨基 水 杨 酸 盐 
标准 化 治疗 ， 且 伴随 更 多 的 不 良 反应 。 这 表明 烟 碱 对 于 
保持 疾病 缓解 无 效 53] 。 其 任何 作用 只 限于 对 标准 治疗 
没有 反应 或 能 忍受 不 良 反应 的 患者 [3] 。 现 在 正在 进行 
的 减少 烟 碱 不 良 反 应 的 方法 研究 包括 以 灌肠 的 形式 定位 
释放 到 结肠 [4~6] 和 口服 缓 释 胶 襄 。 


. Guslandi M. Nicotine treatment for ulcerative colitis. Br J Clin 
Pharmacol 1999; 48: 481—4. 

. McGrath J, et al. Transdermal nicotine for induction of remis- 

sion in ulcerative colitis. Available in The Cochrane Database of 

Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 2004 (ac- 

cessed 08/03/06) 

Thomas GAO, er al. Transdermal nicotine as maintenance ther- 

apy for ulcerative colitis. N Engl J Med 1995; 332: 988-92. 

Sandborn WJ, et al. Nicotine tartrate liquid enemas for mildly to 

moderately active left-sided ulcerative colitis unresponsive to 

first-line therapy: a pilot study. Aliment Pharmacol Ther 1997; 

H: 663-71. 

. Ingram JR, etal. Nicotine enemas for treatment of ulcerative col- 

itis: a study of the pharmacokinetics and adverse events associ- 

ated with three doses of nicotine. Aliment Pharmacol Ther 2004; 

20: 859-65. 

Ingram JR, et al. A randomized trial of nicotine enemas for ac- 

tive ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 

1107-14. 

- Green JT, et al. An oral formulation of nicotine for release and 
absorption in the colon: its development and pharmacokinetics. 
Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 485-93. 
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制剂 
USP 29. Nicotine Polacrilex Gum; Nicotine Transdermal 
System 


专利 制剂 
Arg.: Nicorettef; Nicotinell TTS; Austral.: Nicabate; Nicorette; Nico- 


tinellt; QuItX; Austria: Nicorette: Nicotinell; Nicotrol Belg.: Ncorette; 
Nicotinell; NiQuitin; Braz.: Nicorette: Nicotinell TTS: NiQuitn: Canad.: 
Habitrol; Nicoderm; Nicorette; Nicotrol: Prostep; Chite: Nicorette; Nico- 
tinel; Cz.: Nicorette; Nicatinell; NiQuitin; Denm.: Nicorette: Nicotinell: 
NiQuitin; Fin.: Nicorette; Nicotinell; Fr.: Nicogum: Nicopass: Nicopatch; 
Nicorette; Nicotinell; NiQuitin; Ger: Nicorette; Nicotinell; nikofrenon: 
NiQuitin; Gr.: Nicorette; Nicotinel Hong Kong: Nicorette: Nicotinell: 


Hung.: Nicorette; Nicotinell NiQurtin India: Nicotinell TTS; Irt.: 


Nicorette; Nicotinell; NiQutin: Israel: Nicorette; Nicotinell: NiQuitin; Ital.: 
Nicorette; Nicotinell TTS; Malaysia: Nicorette; Nicotinell; Mex.: Nico- 
tinell TTSt; NiQuitin; Neth.: Nicorette: Nicotinell; NiQuitin; Norw.: 
Nicorette; Nicotinell; NZ: Habitrol; Nicabate; Nicorette; Nicotinell; Nico- 
trol; Port: Nicorette; Nicotinell TTS; Rys.: Nicorette (Huxoperre); S.Afr.: 
Nicorette: Nicotinell TTS: Quit; Singapore: Nicorette; Nicotinell; Spain: 
Nicomax; Nicorette; Nicotinell; Nicotrolt; Swed.: Nicorette: Nicotinell; 
Nikotugg; NiQuitin; Switz: Nicorette; Nicotinell; Thai.: Nicorette; Nico- 
tinell; UK: Nicorette; Nicotinell; NiQuitin; Stopperst; USA: Commit; Hab- 


itrol; Nicoderm; Nicorette; Nicotrol; Prostep; Venez.: Nicorette. 


多 组 分 制剂 UK: Resolution}. 


Nitisinone (USAN, riNN) 尼 替 西 农 


Nitisinonum; NTBC; SC-0735. 2-(ea-Trifluoro-2-nitro-p- 


toluoyl)- I,3-cyclohexanedione. 
HuTusuHoH 

CHFNO; = 3292. 
CAS — 104206-65-7. 

ATC — AI6AXO4. 


Nitisinone/Nutmeg  /E $E PK / PI sis 


简介 

尼 赫 西 农 是 4- 卷 莱 丙 酮 酸 二 加 氧 酶 扣 制 剂 ， 用 于 
治疗 遗传 性 1 型 酪 气 酸 血 症 ; 同时 饮食 必须 限制 酷 氨 酸 
和 葵 丙 氨 酸 。 推 荐 初始 剂量 为 每 日 lmg/kg 口服 ， 每 日 
剂量 分 两 次 服用 ， 两 次 剂量 可 以 不 同 。 应 监测 尿 中 琥珀 
酰 丙酮 和 血浆 甲 胎 蛋白 以 及 肝 功 能 试验 。 如 果 必 要 ，1 
个 月 后 每 日 剂量 可 增 至 l. 5mg/kg; 最 大 日 剂量 为 2mg/ 
kg。 如 果 生 化 检查 结果 满意 ， 剂 量 只 能 根据 体重 增长 
而 线性 增加 。 

本 品 不 良 反 应 包括 粒 细胞 减少 、 白 细胞 减少 和 血 小 
板 减少 ;建议 常规 监测 血小板 和 白细胞 计数 。 因 为 血浆 
酷 氨 酸 水 平 升 高 ， 有 可 能 发 生 眼 病 ， 包 括 结膜 炎 fili 
VERKO ARR, BLOGI IRG. 1EREJFARTAJT AU MEI UR RE 
RITA; 患者 治疗 期 间 出 现 视觉 障碍 应 立即 咨询 眼科 
专家 ， 如 果 血 浆 酷 氨 酸 水 平 太 高 应 采用 更 严格 的 饮食 限 
制 。 尽 管 尚 不 清楚 尼 替 西 农 是 否 分 滋 到 人 乳 ， 但 考虑 到 
本 品 对 乳 儿 有 潜在 作用 ， 所 以 哺乳 是 禁忌 指 征 Ccontra- 
indicated) 。 

尼 符 西 农 党 试用 于 治疗 另外 一 种 遗传 性 代谢 疾 
病 一 一 加 罗 德 综合 征 。 

. Holme E, Lindstedt S. Tyrosinaemia type l and NTBC (2-(2-ni- 
tro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1.3-cyclohexanedione). J /nherit 
Metab Dis 1998; 21: 507-17. 

Ros J, et al. NTBC as palliative treatment in chronic tyrosinae- 
mia type I. J /nherit Metab Dis 1999; 22: 665-6. 

Phornphutkul C, er al. Natural history of alkaptonuria. N Engi J 
Med 2002; 347: 211121. 


Gissen P, er al. Ophthalmic follow-up of patients with tyrosinae- 
mia type l on NTBC. J Inherit Metab Dis 2003; 26: 13-16. 


w 


Lu 


a 


制剂 


专利 制剂 
Swed.: Orfadin; USA: Orfadin. 


Nitric Acid 硝酸 

Acidum Nitricum; Acidum Nitricum 7096; Aqua Fortis; Azotic 
Acid; Kyselina dusičná 70%; Nit. Acid; Nitrato rūgštis; Nitrico, 
ácido: Salétromsav; Salpetersäure; Salpetersyra; Typpihappo. 
HNO; = 63.01. 

CAS — 7697-37-2. 


HO 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) (68 to 7096) and Pol. 
(1094). Also in USNF (69 to 71%). 
Ph. Eur. 5. 5. (Nitric Acid 澄清 、 无 色 或 几乎 无 色 液 体 。 
SKER. AA 689677096 (w/w)HNOs 。 避 光 。 
USNF 24 (Nitric Acid) 一 种 高 腐蚀 性 发 烟 液 体 ， 具 有 
强烈 刺激 性 臭 。 含 有 69.096 —71.096 (w/w)HNO;. IE 
藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 处 置 

参见 盐酸 ， 见 第 1863 页 

硝酸 可 引起 正 铁 血红 蛋白 血 症 ， 本 品 可 使 皮肤 
黄 染 。 


对 呼吸 系统 的 影响 ”一 名 56 岁 男性 因 使 用 硝酸 进行 金 
属 清洁 时 吸入 引起 肺 水 肿 导 致 呼吸 衰竭 [11]， 虽 经 大 量 
通气 支持 仍 死 亡 。 


1. Bur A, er al. Fatal pulmonary edema after nitric acid inhalation. 
Resuscitation 1997, 35: 33-6 


用 途 和 用 法 

硝酸 具有 很 强 的 腐蚀 作用 ， 用 于 除 疣 〈 见 第 1249 
TO, 但 必须 谨慎 操作 或 采用 较 小 腐蚀 作用 的 药物 。 本 
品 也 可 用 于 去 除 文身 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Cz.: Solcogyn; Ger.: Solco-Derman; Hong Kong: Sol- 
codermi Malaysia: Solcoderm; Rus.: Solcoderm (ConroaepM); Solcov- 
agin (CoAKOBarWri); Switz.: Solcoderm; Solcogyn. 


Nitrobenzene jj i 2& 
Nitrobenceno; Nitrobenzol; Oil of Mirbane. 
CeHsNO, = 123.1. 
CAS — 98.95-3. 

NO» 


不 良 反应 

硝 基 葵 毒性 很 强 ， 食 人 lg 可 以 致死 。 通 过 皮肤 吸 
收 、 吸 人 或 食 和 可 以 发 生 中 毒 。 毒 性 作用 一 般 延 迟 几 个 
小 时 ， 可 能 包括 恶心 、 训 竟 〈prostration) 、 头 部 烧灼 
XE (burning headache) 、 正 铁血 红 和 蛋白 血 症 引起 的 发 
绀 、 溶 血性 贫血 、 呕 吐 〈 有 特殊 气味 )、 惊 左 和 和 型 迷 ， 
几 个 小 时 后 死亡 。 


不 良 反应 的 处 置 

食 人 硝 基 苯 后 应 排 空 胃 。 正 铁血 红 蛋 白 血 症 可 用 亚 
甲 蓝 治 疗 。 必 要 时 输血 或 血液 透析 。 如 果 发 绀 严重 可 以 
RAL. 

ja S AE QS ER ko A NR, S BI BRO SEIS ĝu 
的 衣服 ， 并 在 室温 下 用 水 彻底 清洗 被 污染 区 域 至 
少 15min。 


用 途 
硝 基 共用 于 制造 荣 胺 ， 或 作为 抛光 机 的 保存 剂 以 及 
用 于 制造 香料 和 肥皂 。 


Nucleic Acid 14 


Acide Zymonucléique; Acidum Nucleicum; Nucleico, ácido; Nu- 
cleinic Acid. 


简介 

核酸 是 一 种 存在 于 活 细胞 内 的 复杂 含 磺 有 机 酸 混合 
物 。 本 品 有 两 种 类 型 ， 核 糖 核 酸 (RNA， 见 第 287 页 》 
和 脱氧 核糖 核酸 (DNA， 见 第 1837 W). CHIA htt 
酸 链 组 成 (由 含 嗓 叭 或 喇 啶 碱 基 的 磷酸 酯 和 戊 糖 组 成 ) 
(phosphate esters of purine or pyrimidine bases and pen- 
tose sugars), 

以 前 曾经 采用 核酸 治疗 多 种 细菌 感染 以 增强 自身 免 
疫 功 能 。 因 为 给 予 核 酸 会 引起 显著 性 白细胞 暂时 增多 
《此 前 存在 短期 白细胞 减少 )， 然 而 其 治疗 价值 从 未 得 到 
BE. 


制剂 


专利 制剂 
India: Nulip. 


Nutmeg Pj E 5£ 
Muscade; Myristica; Noz Moscada; Nuez moscada; Nux Mos- 
chata. 


TEIR AZAA 36 Myristica fragrans( Myristicace- 
ae) 种 子 的 于 核 ， 含 有 不 少 于 54 (v/w) 的 挥发 油 ; 药 
物 粉末 含有 不 少 于 4% (ww)。 肉 豆 茂 (Mace) ( 见 第 
1875 MW, AHM) 是 Myristica fragrans 种 子 的 干燥 
种 皮 (arillus), 

Pharmacopoeias. In Chin. 


不 良 反应 

大 剂量 肉 豆 荡 可 引起 恶心 和 呕吐 、 面 红 、 口 干 、 心 
动 过 速 ，CNS Xr up RE (IZ NON PER BK. FLAD, 
TA LECTURA. ik tk ARI ETE. DS doj SE OKRA o ale ELLAS 
SERRCHER VIE FAJ BU EUER AY. AT eE DEI Olu (RID JE 
丙胺 类 似 物 的 原因 。 

一 些 关 于 肉 豆 莹 不 良 反 应 的 参考 文献 。 


- Panayotopoulos DJ, Chisholm DD. Hallucinogenic effect of nut- 

meg. BMJ 1970; 1: 754. 

Venables GS, et al. Nutmeg poisoning. BMJ 1976; 1: 96. 

Dietz WH, Stuart MJ. Nutmeg and prostaglandins. N Engl J Med 

1976; 294: 503, 

Faguet RA, Rowland KF. "Spice cabinet" intoxication. Am J Psy- 

chiatry 1978; 135; 860-1. 

- Abernethy MK, Becker LB. Acute nutmeg intoxication. Am .7 
Emerg Med 1992; 10: 429-30. 

. Brenner N, er al. Chronic nutmeg psychosis. J R Soc Med 1993; 
86: 179-80. 

. Quin Gl, er a/. Nutmeg intoxication. J Accid Emerg Med 1998; 
15: 287-8. 

- Sangalli BC, Chiang W. Toxicology of nutmeg abuse. J Toxicol 
Clin Toxicol 2000; 38: 671-8. 

. Stein U, et «l. Nutmeg (myristicin) poisoning—report on a fatal 
case and a series of cases recorded by a poison information cen- 
tre. Forensic Sci Int 2001; 118: 87-90, 
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用 途 和 用 法 

肉 豆 荡 是 肉 豆 莹 油 的 来 源 ( 见 下 文 ;， 它 是 一 种 芳 
香 剂 和 祛 风 剂 ， 作 为 一 种 香料 使 用 。 据 报道 肉 豆 敬 可 以 
抑制 前 列 腺 素 的 合成 。 

Fa ERE ab FI ETUR HE. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Mariazeller; Braz.: Paratonico; Cz.: Dr The- 
iss Schwedenbitter; Klosterfrau Melisana; Naturland Grosser Swedenbitter; 
Original Schwedenbitter; Ger: Doppelherz Melissengeistf; Melissengeist; 
Rus.: Doppelherz Melissa (AcenneAbrepu Meancca); Fitovit (DuroanT); 
Himcolin (XumkoanH); Original Grosser Bittner Balsam (OpurnHaasbid 
bonbuo Bampzam bwrreepa); S-Afr.: Entressdruppels HM; Melissengeist: 
Rooilavental; Spiritus Contra Tussim Drops; Spain: Agua del Carmen; 
Switz.: Alcoolat de Melisse; UK: Melissa Comp.. 


Nutmeg Oil pk = kik 


Atherisches Muskatól; Esencia de Nuez Moscada; Essence de 
Muscade; Essência de Moscada Muŝkŝtovnikovi silice; 
Muskatu eterinis aliejus; Muskotolja; Muskottióljy; Myristica Oil; 
Myristicae Etheroleum; Myristicae Fragrantis Aetheroleum; Nuez 
moscada, aceite esencial de; Oleum Myristicae; Szerecsendióolaj. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Nutmeg Oil) Pj xz 3E air ply i AE PA EE 
粉碎 后 蒸气 蒸馏 得 到 。 是 一 种 无 色 或 淡 黄 色 ， 具 有 芳香 
臭 的 液体 。 装 满 〈wellfilled) 贮藏 于 密封 容器 ， 避 光 吉 


简介 

肉 豆 苇 油 是 一 种 芳香 剂 和 祛 风 剂 ， 作 为 一 种 香料 使 
FRI „PA Ka SE moa FROS KO PI ka. (一 种 固体 油脂 都 是 
kd. AUXUTMA FINTA. 


制剂 

BP 2005; Aromatic Ammonia Spirit 

专利 制剂 

多 组 分 制剂 。 Austral: Vicks Vaporub: Austria: Emser Nasensalbe; 


Expectal-Balsam; Melissengeistf; Pe-Ce; Wick Vaporub; Belg.: Vicks Va- 
porub; Braz.: Vick Vaporub; Canad.: Vaporizing Ointment; Chile: Agua 
Melisa Carminativa; Fr.: Vegebom; Vicks Vaporub; Ger: Emser Nasensalbe 
Nt: esto-gast; NZ: Vicks Vaporub; Rus.: Carmolis (Kapwowac); Carmolis 
Fluid (Kapmoane KnakocTe); Doktor Mom (Aokrop Mom): S.Afr.: Balsem 
Vita GEEL; Balsem Vita ROQI; Balsem Vita WIT; Enterodyne: Stuidruppels; 
Vicks Vaporub; Swed.: Vicks Vaporub: Switz.: Carmol: Carmol Plus; Eucap- 
inol; Frixo-Dragon Vert: Vicks Vaporub N; Thai.: Tiflyrub; UK: Dragon 
Balm: No-Sor Vapour Rub; Nowax. 


Nux Vomica 马 钱 子 


Brechnuss; Noce Vomica; Noix Vomique; Nuez vómica; Strychni 
Semen. 


CAS — 357-57-3 (anhydrous brucine). 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

马 钱 子 包括 马 钱 属 马 钱 子 (GREIO 的 干燥 成 熟 籽 
粒 。 其 具有 士 的 宁 CILA 1925 页 》 样 作用 。 除了 含有 
士 的 宁 ， 本 品 还 含有 与 其 性 质 相 似 的 马 钱 子 碱 。 

BT (Nux vom.) 作为 草药 和 顺势 疗法 药物 广 
泛 用 于 治疗 多 种 疾病 包括 消化 道 疾 病 和 三 力 。 ARS 
(Ignatia) 是 吕 宋 豆 的 于 燥 种 子 ， 也 在 顺势 疗法 中 使 用 ， 
称 为 昌 宋 豆 苦味 药 (Ignatia amara 或 Iamara) 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Cessagripe. 


多 组 分 制剂 Belg: Aperopf; Braz.: Estomafitino; Gotas Digestivas; 
Kola Fosfatada Soel; Chite: Fenokomp 39; Fenolftaleina Compuestat; 
Homeofortin Ill; Ital.: Lassatina; Mex.: Bigenolf; Rus.: Tentex (T: EKTEKc); 
Spain: Alofedina; Switz.: Padma-Lax; Thai.: Flatulence Gastulence. 


Oak Bark A E 

Aĝuolu žievė Common Oak; Corteza de roble; Dubová kůra; 
Durmast Oak; Écorce de Chêne: Eichenrinde; Ekbark; Quercus: 
Quercus Cortex; Tammenkuori; Tólgyfakéreg. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p. vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Oak Bark) TI BS CF BRE ie oka o ROME 
《欧洲 栎 ) (Quercus robur, Q. petraea，Q. pubesens) 的 
新 鲜嫩 校 。 以 干燥 药 计 ， 以 焦 档 酚 表 示 ， 含有 不 少 于 
3.0%% 的 单 宁 酸 。 


简介 


栎 树 皮 含有 白 栅 钱 酸 ， 其 具有 收 合 作用， 在 一 些 草 
药 和 顺势 疗法 中 使 用 。 曾 用 于 治疗 痔疮 ， 也 作为 一 种 激 
口 剂 使 用 。 


肉 豆蔻 油 / 橄 槛 油 Nutmeg Oil/Olive Oil 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Dubova Kura; Gen: Traxatont; Mong Kong: Urocalun; Singapore: 


Urocalun; USA: Amerigel. 


多 组 分 制剂 Austria: Menodoron; Cæ.: Hemoral; Fr: Delabarre 
Bio-adhesif, Ger: Tonsilgon; Rus.: Tonsilgon N (Tonsnarou H): S.Afr.: 
Menodoron; Spain: Natusor Astringel; Switz.: Kernosan Elixir; UK: Peer- 
less Composition Essence; USA: Amerigel. 


Octanoic Acid (USAN, riNN) 辛酸 

Acide Octanoique; Ácido octanoico; Acidum Caprylicum; Aci- 
dum Octanoicum; Caprylic Acid; Kaprilo rūgštis: Kaprilsav; Ka- 
prylsyra; Kapryylihappo; Kyselina oktanová. 

OkraHoesas KucaoTa 

CH3.(CH;)..CO;H = 144. 

CAS — [24-07-2. 


Oo OH 
HsC ood 


Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Caprylic Acid; Octanoic Acid BP 2005) 
HRW, KERANKA. ZARFK. OR BL 
洲 于 乙醇 和 丙酮 ， 可 溶 于 碱 性 氢 氧 化 物 (alkali hydrox- 
ides) WEN. 


Sodium Octanoate 辛酸 钠 

Natrii Caprytas; Natrii Octanoas; Natrio kaprilatas; Nátrium-ka- 
prilát Natriumkaprylaatti; Natriumkaprylat; Natrium-oktanoát; 
Octanoato sódico; Sodium Caprylate. 

CesHNaO; = 1662. 

CAS — 1984-06-1. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE: 

Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Caprylate) fi 色 结 晶 粉 未 。 极 易 

BQSEHTOKk, 略 洲 于 乙醇 ， 易 溢 于 乙 酸 ; 几乎 不 溶 于 

丙酮 。10% 水 溶 渡 的 pH 为 8.0710. 5。 

USNF 24 (Sodium Caprylate) 白 EARB. RAR 

或 易 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 : 易 溶 于 乙酸 ; 几乎 不 溶 于 丙 

酮 。10% 水 溶液 的 pH 为 8.0~10. 5。 


简介 

辛酸 及 其 盐 均 具有 抗 真菌 活性 。 

辛酸 钠 用 于 白 蛋 白 溶液 避 热 的 稳定 剂 .3C 标记 的 
辛酸 已 用 于 呼吸 试验 以 测定 骨 排 空 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Austral.: Capriate. 


Olaquindox (BAN, -INN) BRE E] 
Bay-Va-939 1; Olaquindoxum. 2-(2-HydroxyethylcarbamoyI)-3- 
methylquinoxaline 1,4-dioxide. 

(AaXxWHAOKC 

Ci Hji3N30, = 2632. 

CAS — 23696-28-8. 


简介 

奥 唑 多 司 是 一 种 抗菌 剂 ， 作 为 一 种 生长 启动 剂 添加 
到 动物 饲料 中 。 据 报道 动物 饲养 人 员 接触 本 品 后 可 引起 
光 变 态 反 应 。 


Oleander 3& 4 dk 


Adelfa; Baladre; Common Oleander: Espirradeira; Laurier Rose; 
Oleanderblátter; Oleandri Folium; Rose Bay. 


简介 
夹 竹 桃 树 灌木 干燥 的 树叶 ， 属 夹 作 桃 科 夹 什 桃 属 ， 


1893 


含有 可 作用 于 心脏 的 苷 类 ， 包 括 夹 竹 桃 苷 。 它 们 可 用 于 
治疗 心脏 疾病 。 其 花 和 树 皮 也 可 用 于 同样 目的 。 本 品 的 
毒性 与 地 高 辛 类 似 ， 食 人 植物 的 任何 部 位 均 可 发 生 ; 也 
AACHA. KEHRA (AERA EE 
有 强 心 苷 ， 毒 性 与 夹 竹 桃 相似 。 

夹 竹 桃 也 可 用 于 顺势 疗法 。 


不 良 反应 的 处 置 ”参见 来 竹 桃 中 毒 或 黄色 夹 竹 桃 中 毒 。 


- Shumaik GM, er al. Oleander poisoning: treatment with digoxin- 
specific Fab antibody fragments. Ann Emerg Med 1988; 17: 
732-5 


. Safadi R, et al. Beneficial effect of digoxin-specific Fab anti- 
body fragments in oleander intoxication. Arch Intern Med 1995; 
155: 2121-5. 

- Eddleston M, e! al. Anti-digoxin Fab fragments in cardiotoxicity 

induced by ingestion of yellow oleander: a randomised control- 

led trial. Lancet 2000; 355: 967-72. 

Fonseka MM, et al. Yellow oleander poisoning in Sri Lanka: out- 

come in a secondary care hospital. Hum Exp Toxicol 2002; 21: 

293-5. 

. de Silva HA, ef al. Multiple-dose activated charcoal for treat- 
ment of yellow oleander poisoning: a single-blind, randomised. 
placebo-controlled trial. Lancet 2003; 361: 1935-8. 


to 


w 


A 


v 


制剂 
多 组 分 制剂 Ger: Miroton. 


Olive 油橄榄 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5.5 (Olive Leaf; Oleae Folium). 是 欧 橄榄 干 
RRR, EFRR, ERDF 5.0% BU TÉ O E 
8 (C25 H32013 —540. 5) 。 避 光 。 


简介 
HRM. KRE KRED 新 鲜 或 干燥 的 树叶 ， 因 
其 具有 抗 高 血压 和 利尿 作用 在 草药 中 使 用 。 
油橄榄 的 果实 是 橄榄 油 的 来 源 ， 见 第 1893 Vi, 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Oliviaset; Ger.: Olivysat. 


多 组 分 制剂 Austral: Bioglan Bioage Peripheral: Belg.: Tisane 
Contre la Tensiont; Fr; B.O.P: Santane H7f; Ger.: Antihypertonicum S; 
Hypercard. 


Olive Oil 8 Bi ih 

Aceite de oliva; Alyvuogiu aliejus; Azeite; Huile d'Olive; Oliiviöljy; 
Olivae Oleum; Olivaolaj; Olivenöl: Olivolja; Olivový olej. 
Pharmacopoeias. In Jpn. Also in USNI: 

Eur (see p.vii) includes monographs for virgin olive oil and re- 


fined olive oil. 
Ph. Eur. 5.5 (Olive Oil, Virgin; Olivae Oleum Virgina- 


le) RES HEEE R HEA E 24 PLR A s h B To 
核果 中 得 到 的 不 挥发 油 。 是 一 种 澄清 的 、 黄色 或 绿 黄 
色 透 明 液 体 ， 具有 特殊 臭 。 冷 却 到 10'C ZEE QR, O'C 
变 为 类 似 奶 油 块 。 几 乎 不 深 于 乙醇 ， 可 与 石油 醚 混合 
〈50 一 70C)。 装 满 贮 藏 于 容器 中 ,不 超过 25. 
pt. 

Ph. Eur. 5. 5 (Olive Oil, Refined; Olivae Oleum Raf- 
finatum) fif ROS MM) JE (SEM E dub „ 可 加 入 
适当 的 抗 氧 化 剂 。 本 品 是 一 种 澄清 的 、 无 色 或 绿 黄色 透 
明 液 体 。 冷 却 到 IUCHENERR, 0C 变 为 类 似 奶 油 块 。 几 
乎 不 溶 于 乙醇 ， 可 与 石油 醚 混 溶 (50 一 70C) 。 装 满 喧 
藏 于 容器 中 ， 不 超过 SO. BE. 如 果 准 备用 于 制造 
肠 外 剂型 应 保存 在 惰性 气体 中 。 

USNF 24 (Olive OID HKA KREEP 成 部 果实 得 
到 的 不 挥发 油 。 可 以 含有 适当 的 抗 氧化 剂 。 是 一 种 淡 黄 
色 或 淡 绿 黄色 油状 液体 ， 具有 轻微 的 特殊 臭 。 微 溶 于 乙 
E: TS RER, RARER. 贮藏 于 密封 容器 
H, RoC, 


简介 

内 服 时 ， 橄 榄 油 是 一 种 营养 药 、 温 润 剂 (demul- 
cent) 和 温和 的 缓 泻药。 也 可 经 直肠 给 药 (100— 
500ml, WEKA 32'C) AKERE (NSE 1338 
30. 

外 用 时 ,橄榄 油 对 炎 性 皮肤 是 软化 剂 和 缓解 剂 。 可 
用 于 软化 皮肤 以 及 湿疹 $ 1245 页 ) RRA CN 
第 1248 页 ) REREN, 也 可 作为 润滑 剂 用 于 按摩 及 
HULI? (LP 1363 页 )。 

“RAO Viki FIT DUI PRA ako SA KM KAGON) ESE RK) DI JE HIE 
皂 。 也 可 作为 油状 混 基 注射 液 的 溶剂 。 

流行 病 学 证 据 指出 饮食 中 加 入 橄 模 油 对 心血 管 系 统 
Aie MRRP LÆ 1893 DI) 可 用 做 草药 。 


1894 Ololiuqui/Sweet Orange Oil oka DIL ZE / SERE Ez Ik 


制剂 

BP 2005 Olive Oil Ear Drops. 

专利 制剂 

Mex.: Oleomed. 

多 组 分 制剂 Arg.: Calculinat: Clinoleic; Austral.: Gold Cross BOZ 


Ointmentt; Snor-Away; Austria: Clinoleic; OlioClinomel; Belg.: Clinoleict: 
Braz.: Quelodin; Denm.: Clinoleic; Oliclinomet, Fin.: Clinoleic; Olicii- 
nomel; Fr.: Clinoleic; Oliclinomel; Ger.: Baran-miid N}; Befelka-Oel; Clino- 
leic; Oliclinomel; Gr.: Clinoleic; Oliclinome!; Israel: Clinoleic; ftal.: Clinoleic; 
Oliclinornel; Mex.: Clinoleicf; Neth.: Oliclinomel; NZ: Snorenz; Rus.: Ol- 
imetin (OAwweTur), Spain: Aceite Acalorico; Clinoleic; Natusor High 
Blood Pressure; Oliclinomel; Tensiben; Swed.: Clinoleic; Oliclinomel; 
Switz.: Clinoleic; Oliclinomel; UK: Clinoleic; beem Oil; OliClinomel: 
SMOFlipid; Snor-Away; Snorenz]. 


Ololiuqui 喇叭 花 
CAS — 2889-26-| (isoergine); 478-94-4 (ergine); 2390- 
99-0 (chanoclavine); 548-43-6 (elymoclavine); 602-85-7 
(lysergol). 

te. 下 列 的 术语 曾 作 为 “street names” 
mike. 


Flying saucers; Heavenly blue; Pearly gates; Tlit- 


CAL p. vi) 


lilzin; Yaxce” lil, 


简介 

WM UL ZE & fA Rivea corymbosa 或 Ipomoea tricolor 
CR XO 的 种 子 ， 这 两 种 旋 花 科 植 物 与 花园 植物 
“ÆI” Ipomoea purpurea 类 似 。Rivea corymbosa 的 
棕色 种 子 称 为 badoh; I. tricolor 的 黑色 种 子 称 为 badoh 
negro, 

MIU TERA KIRE, — He REAA NI 
RME. HERRIEN A 5 种 密切 相关 的 组 分 ， 
HU DD- 异 麦角 酰胺 ZR), DEAR ER), Bi 
诺 麦 角 碱 ， 野 麦角 碱 和 豆角 醇 。 

SESE EFA GERD 的 种 子 曾 误 用 过 “Olo- 
liuqui” 这 个 名 字 。 


Onion 洋葱 
Cebolla; Cipolla; Oignon; Zwiebel. 


简介 

洋葱 是 Allium cepa (HARO IRE, SO 
减少 血小板 聚集 ， 降 低 血清 胆固醇 ， 增 强 纤维 蛋白 溶解 
作用 。 已 用 于 治疗 泌尿 道 疾 病 以 及 作为 局 部 用 制剂 治疗 
伤痕 和 挛缩 。 

洋葱 也 用 于 顺势 疗法 。 


心血 管 疾病 ”一 项 对 照 研究 的 回顾 分 析 旨 在 显示 大 菩 和 

GRO 洋葱 对 心血 管 危险 因子 具有 有 益 作 用 ， 结 果 发 现 

这 些 研究 的 方法 学 有 严重 的 缺点 51] 。 

1. Kleijnen J, etal. Garlic, onions and cardiovascular risk factors: 
areview of the evidence from human experiments with emphasis 


on commercially available preparations. Br J Clin Pharmacol 
1989; 28: 535-44. 


25 AERA (onion bulb) 可 用 于 治疗 青 斑 杂 鱼 
(Dasyatis kuhlii) 引起 的 创伤 1， 使 用 30min 内 疼痛 
缓解 。 


1. Whiting SD, Guinea ML. Treating stingray wounds with onions. 
Med J Aust 1998; 168: 584. 


制剂 


专利 制剂 
Austral.: Mederma; Chile: Mederma; Israel: Mederma: Malaysia: Med- 
erma; Singapore: Mederma; USA: Mederma. 


多 组 分 制剂 Arg.: Contractubex; Austral.: Garlic Allium Complex; 
Austria: Contractubex; Belg.: Pelvo Magnesiumt; Braz.: Contractubex; 
Cz.: Contractubex; Ger.: Ĉontractubex; Hong Kong: Contractubex; 
Hung.: Contractubex; India: Contractubex; Ital.: Skarflex; Malaysia: 
Palmer's Cocoa Butter Formula Scar Serum; Switz.: Contractubex. 


Ononis 1455 4t Ef 

Arréte-Boeuf, — Busktómerot;  Dirveniu šaknys;  Gatufa; 
Hauhechelwurzel; Jehlicovy kořen; Ononidis Radix; Piikkiorakon- 
juuri; Racine de Bugrane; Radix Ononidis; Restharrow Root; 
Spiny Restharrow; Tovisesiglice-gyĉkĉr 
Pharmacopoeias. ln Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Restharrow Root) 
花 的 干燥 的 根 。 


整体 或 切割 的 刺 芒 本 


简介 
芒 柄 花 苷 具有 利尿 作用 ， 忆 在 草药 制剂 中 用 于 治疗 
浮肿 、 沁 尿道 疾病 、 风 湿性 疾病 和 便秘 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Aktiv Blasen- und Nierenteef; Aponatura En- 
twasserungst; Aurita-Nieren-Blasenteef; Bio-Garten Tee zur Erhohung der 
Hamnmengef; Bioreform-Harntreibender Teet; Gewusst wie Entschlack- 
ungsteet; Kneipp Nieren- und Blasen- Teet; Krauter Hustensaft; Krauter- 
doktor Harnstein- und Nieren-griesstropfenf; Krauterhaus Mag Kottas 
Blasenteef; Krauterhaus Mag Kottas Entschlackungsteet; Krauterhaus Mag 
Kottas Nierenteef; Krauterpfarrer Weidinger Rheumateet; Krauterpfarrer 
Weidinger Tee zur Entwasserung; Mag Kottas Krauterexpress-Nieren- 
Blasenteef; Naturland Entschlackungstonikumf; Neuners Krautertee Nr 18 
- Stoffwechselteef; Neuners Krautertee Nr 204 - Krauterhexlein Kinder 
Nieren- und Blasenteet; Neuners Krautertee Nr 25 - Entschlackungsteet; 
Neuners Krautertee Nr 30 - Stoffwechseltee starkf; Nierentee EF-EM-ES; 
Solisanf: St Radegunder Entwasserungsteef; St Radegunder Nierenteef; 
Teekanne Blasen- und Nierenteef; Uropurat; Cz.: Nephrosal; Species Diu- 
reticae Planta; Species Urologicae Planta; Stoffwechseltee N; Urologicka 
Cajova Smes; Fr.: Depuratum; Schoum; Ger.: Alasenn; Aqualibra; Harntee 
400; Hevert-Blasen-Nieren-Tee N; Heweberberol-Tee; Kneipp Blasen- und 
Nieren-Teet: nephro-loges; Nephronorm med; Nephroselect M; Ne- 
phrubin-N; Nieron Blasen- und Nieren-Tee VIT; Nieron-Tee Nf; Presselin 
Nieren-Blasen K 34; Renob Blasen- und Nierentee; Ullus Blasen-Nieren-Tee 
Nt; Uvirgan Nf; ftal.: Gramigna (Specie Composta)[; Soluzione Schoum; 
Rus.: Herbion Urological Drops (Tep6ron Vpoiormueckne Kanan); 
Switz.: Demonatur Dragees pour les reins et la vessie; Dragees pour reins 
et vessie Sf; Nephrosolid; Phytomed Nephro: Prosta-Caps Chassot N. 


Bitter Orange £155 

Bigaradier; Kartiavaisiu citrinmediiy Zedai (bitterorange flow- 
er); Keserŭ narancs virág (bitte-orange flower); Květ hořkého 
pomeranče (bitterorange flower) Naranja Amarga; Naranja 
amarga, corteza de; Pomeransblomma  (bitter-orange flower); 
Pomeranssinkukka — (bitter-orange flower); Pomeranze; Seville 
Orange. 

Pharmacopoeias. jiur includes the dried peel and flowers. 
Jpn and Pol. include the peel. 

Ph. Eur. 5. 5 (Bitter-orange Epicarp and Mesocarp; Au- 
rantii amari epicarpium et mesocarpium: Dried Bitter-or- 
ange Peel BP 2005) — 3 FE JE RUSSE IIT HR PR ERI 
"POR EE, RA B efe E BOR AI BRE E ed KJ ELLE 2B op d 
有 取 (freed from) 出 来 ， 按 无 水 物 计 ， 最 少 含有 20 
Ow) ER. ERRARE, DREARY. 

Ph. Eur. 5.5 ( Bitter-orange Flower; Aurantii amari 
flos) AZE subsp. aurantium 干燥 术 开 完整 的 花 ， 
按 干燥 药 计 ， 含有 至 少 8. 0 中 总 黄酮 ， 以 机 和 苷 表示 
(C27 Ha2 014 —580. 5), 


简介 

WEE Fh Aurantium (Citrus aurantium subsp. 
amara) (ZERP WERTER., AERE, 
DR BKCRUME PUE A a E r BEDS RE e Ka] TE E R d 
GEET 5H HOME CRUS 1895 页 ) 类 似 。 苦 橙 油 和 
BLATON Cik dn MI IAK EVAO 均 用 于 芳香 疗法 。 

析 壳 花 是 用 于 治疗 神经 系统 疾病 和 睡眠 障碍 的 
草药 方 的 组 成 部 分 之 一 ， 也 是 检 花 油 的 来 源 ( 见 第 
1889 Mi), 

e AA AA a E RL de ab, mJ Is FRR I KIEO. PIR 
FA Ae i I GL SE e ea RC er Oy SK IKUE, 

光敏 性 与 柠檬 油 有 关 。 


作用 及 用 途 ” 苦 橙 花 是 波多 黎 各 最 常 使 用 的 草药 之 
—lU. iEHLUEGLIS BE IR BERE. RI MOKON GE. 呼吸 系统 
疾病 和 血压 升 高 。 

干燥 苦 橙 果皮 中 的 挥发 油 具 有 抗 真菌 作用 [3 。 

可 过 提取 物 已 被 加 到 草药 中 用 于 体重 减轻 的 治疗 ， 
因为 其 含有 拟 交 感 神经 药 XR (synephrine) (R$ 
用 于 称呼 “去 氧 肾上腺 素 ” 和 “羟基 去 甲 麻 黄 素 ”) ， 据 
称 本 品 可 增加 新 陈 代谢 作用 及 促进 产 热 ， 尽 管 尚未 得 到 
证 明 。 加 拿 大 已 收 到 可 能 与 机 党 中 交感 酷 有 关 的 严重 心 
血管 不 良 反 应 的 报道 [3] 。 在 一 项 小 样本 随机 安慰 剂 对 
照 交叉 试验 中 发 现 食 人 一 种 可 壳 专利 制剂 后 出 现 收缩 
压 、 舒 张 压 和 心率 升 高 9。 然 和 而， 在 一 个 类 似 的 研究 
中 [5] ， 比 较 可 沉 单一 成 分 制剂 与 含 梭 壳 多 组 分 制剂 发 
现 ， 出 现 的 有 害 血 流动 力学 效应 归 因 于 添加 的 其 他 可 能 
的 兴奋 药 如 咖啡 因 ， 而 不 与 单 组 分 可 壳 的 剂量 成 比例 。 
1. Hernández L, er al. Use of medicinal plants by ambulatory pa- 

tients in Puerto Rico. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 2060-4. 

2. Ramadan W, et al. Oil of bitter orange: new topical antifungal 
agent. /nt J Dermatol 1996, 35: 448-9, 

3. Health Canada. Products containing bitter orange or synephrine: 
suspected cardiovascular adverse reactions. Can Adverse React 
News 2004; 14 (4): 3-4. Also available at: http:// 
www.he-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/ 
carn-bcei vl4n4 e.pdf (accessed 03/11/04) 

4. Bui LT, er al. Blood pressure and heart rate effects following a 
single dose of bitter orange. An Pharmacother 2006; 40: 53-7. 


5. Haller CA, et al. Hemodynamic effects of ephedra-free weight- 
loss supplements in humans. Am J Med 2005; 118; 998-1003. 


制剂 


BP 2005: Concentrated Compound Gentian Infusion; Concentrated Or- 
ange Peel infusion; Orange Peel Infusion; Orange Syrup; 
Ph. Eur.: Bitter-Orange-Epicarp and Mesocarp Tincture. 


专利 制剂 
Ger.: Carvomin Magentropfen mit Pomeranzet, 


多 组 分 制剂 Arg,: Calmtabs Hepatodirectol Austria: Aponatura 
Starkungs Aurita-Nerventeet; Bio-Garten Tee fur Leber und Gallef; Bio- 
Garten Tee zur Starkung und Kraftigungf; Bioreform-Leber- und Galleteef; 
Bronchiplant lightt; Bronchiplantf; China-Eisenwein; Digestolf; Ferrovin- 
Chinaeisenwein; Ferrovin-Eisenelixier; Krauterdoktor Entschlackungs-Elixi- 
er]; Krauterhaus Mag Kottas Nerven- und Schlafteet; Krauterhaus Mag Ko- 
ttas Tee fur die Verdauungf: Krauterhaus Mag Kottas Tee gegen Durchfallt; 
Luuf Krauter-Hustensaftf; Mariazeller; Montana; Neuners Krautertee Nr 
210 - Krauterhexlein Kinder-Schweisstreibender Teet: Neuners Krautertee 
Nr 217 - Krauterhexlein Kinder-Blahungsteef: Psychobaldf;; Sigman-Haus- 
tropfen; St Bonifatius-Tee; St Radegunder Entschlackungs-Elixier[; St Rade- 
gunder Herz-Kreislauf-Tonikumf; St Radegunder Verdauungsteet; Tussi- 
mont; Belg.: Aperopf; Tisane pour Dormirt; Cz.: Klosterfrau Melisana; 
Naturland Grosser Swedenbitter; Pleumolysin; Schlaf-Nerventee N; Fr: 
Calmophytum; Elixir Bonjean; Elixir Grez; Mediflor Tisane Calmante Trou- 
bles du Sommeil No 14; Quintonine; Santane Aj; Santane Ngt; Santane 
Orf: Santane V3t; Tisanes de l'Abbe Hamon no Li Vegetoserum; Ger.: 
Carminativum-Hetterich; Doppelherz Melissengeist i; Gallexier; Gastrose- 
cur; Meteoph sh Montana N; Sedovent; Stomachicon NT; Hong Kong: 
LEAN Formula w/ Advantraf; India: Toniazol; Israel: Passiflora; Ital.: As- 
senzio (Specie Composta)t; Depurativof; Gastro-Pepsin; Genziana (Specie 
Composta)]; Rabarbaronif; Valeriana (Specie Composta)T; Rus.: Doppel- 
herz Melissa (Aonneaerepu Mecca); Original Grosser Bittner Balsam 
Opururian)ueŭ BOALUOĤ BaAb3aM BuTTuepa); S.Afr.: Versterkdruppels; 
ain: Euzymina Lisina |; Euzymina Lisina Il; Jaquesor; Natusor Jaquesan; 
Sedonat; Switz.: Pastilles pectorales Demo N; Phytomed Nervo; Tisane 
calmante pour les enfants; Tisane pour le sommeil et les nerfs; UK: Vital 
Eyes, 


Sweet Orange sii 1& 


Naranja. 


Pharmacopoeias. Chin. includes the fruit. 


简介 


甜 楼 《车 香 科 )， 是 一 种 用 于 治疗 神经 系统 疾病 和 
睡眠 障碍 的 草药 成 分 。 其 果皮 是 甜 橙 皮 油 的 来 源 〈 见 下 
文 )。 柑 郴 属 水 果 是 维生素 C 的 来 源 〈 见 第 1597 页 ) 。 

光敏 性 与 柠檬 油 有 关 。 


制剂 


USNF 24: Orange Syrup: Sweet Orange Peel Tincture. 


多 组 分 制剂 Austria: Aktiv Nerven- und Schlafteet; Apotheker 
Bauer's Kinderteet; Baldrian-Krautertonikum]: Bio-Garten Tee zur Beruhi- 
gungr: Bioreform-Beruhigungsteet; Expectal-Tropfen; Gewusst wie Ner- 
ven-Schlafteet; Kneipp Nerven- und Schlaf-Teef; Krauterdoktor Beruhi- 
gungstropfent: Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Sehlafstorungent; 
Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Verstimmungen und Erregungszustand- 
ent: Mag Kottas Beruhigungsteet; Mag Kottas Herz- und Kreislaufteef; Mag 
Kottas Krauterexpress-Beruhigungsteet: Mag Kottas Krauterexpress-Ner- 
ven-Schlaf-Teej: Mag Kottas Nerven-Beruhigungsteef; Mag Kottas 
Schlafteef; Magentee EF-EM-ES; Mariazeller: Nerviflorant; Neuners Krau- 
tertee Nr [6 - Beruhigungstee bei Wechselbeschwerdent: Neuners Krau- 
tertee Nr 201 - Krauterhexlein Kinder Beruhigungsteet; Neuners Krauter- 
tee Nr 209 - Krauterhexlein Kinder-Magenteef; eda-Grandelatt; Sidroga 
Brust-Husten-Teef; Sidroga Herz-Krelslauf Tee Sidroga Nerven- und 
Schlafteef; St Radegunder Beruhigungs- und Einschlafteef: Synpharma In- 
Stant-Nerventeet; lussimontf; Cz.: Passedan; Fr: Santane Ht; Santane 
Viti Ger.: Majocarmin fortet; Rus.: Original Grosser Bittner Balsam 
(OpurwansHei BOABLIOĤ BaAb3aM EwTrnepa). 


Sweet Orange Oil xii £& Ez jd 
Apelsininiu citrinmedžių vaisių žievelių eterinis aliejus; Apelsinol- 
ja; Appelsiininkuoriöljy; Arancia Dolce Essenza; Aurantii Dulcis 
Aetheroleum; Aurantii Dulcis Pericarpii Etheroleum; Essence of 
Orange; Essence of Portugal; Esséncia de Laranja; Naranja, aceite 
esencial de; Orange Oil. Silice oplodi sladkého pomeranče. 

HE: Citrus aurantium var. amara 的 花 提 取 的 油 称 
为 楼花 油 〈 见 第 1889 页 ) 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. Also in USNI". 
Ph. Eur. 5.5 (Sweet Orange Oil) 不 需 加 热 而 采用 适当 
机 械 处 理 方法 从 甜 检 果实 的 新 鲜果 皮 得 到 的 一 种 挥发 
油 。 可 添加 适当 的 抗 氧 化 剂 。 含 有 0.4960. 696 o- E 
NE. 0.0226 ~ 0. 326 B EAS, 0.296 — 196 FRR, 
1.756 ~ 2.596 B-A KE Mf. 92.096 ~ 97.096 fr ME HR 
0.126 — 0. 426 3E BE, 0.196 ~O. 4M IE XE BE, 024 ~ 
0. 79636 SE BR, 0.0294 ~O. 1096 IER, 0.02% ~0. 594 
FIHA 0. 0396 ~0. 0296 EE 

本 品 为 一 种 澄清 、 淡 黄色 到 橙色 流动 液体 ， 冷 却 后 
可 变 浑 间 ， 其 具有 新 鲜 柑 橘 果皮 的 特殊 臭 。 相 对 密度 
0. 842 一 0.850。 装 满 贮藏 于 密封 容器 ， 不 超过 25C. 
避 光 。 
USNF24 (Orange OID RARE EEPO 果实 的 新 鲜 
果皮 压榨 后 得 到 的 挥发 油 。 以 正 沟 醋 计 (Cio Hzo O= 
156.3), RA 1.296—2. 596 (w/v) 醋 。 本 品 可 能 是 加 利 
福 尼 亚 型 或 佛罗里达 型 机 皮 油 。 装 满 喧 藏 于 将 封 容 轿 。 


简介 

甜 橙 皮 油 作为 香料 使 用 ， 用 于 制造 香水 及 用 于 芳香 
疗法 。 也 用 于 制备 无 苦 的 橙 皮 油 。 已 有 对 柠檬 油 产生 光 
敏 反应 的 报道 。 


制剂 
USNF 24: Compound Orange Spirit. 
多 组 分 制剂 Cz.: Coldastop; Ger.: GeloSitin; Hong Kong: Mages- 


to; Switz.: Perskindo! Classic; Pinimenthol; Sansilla: Sibrovita; Thai.: Mages- 
to. 


Terpeneless Orange Oil Pk (Æ) 油 

Naranja sin terpeno, aceite esencial de; Oleum Aurantii Deter- 
penatum. 

Pharmacopoeias. In Br 

BP 2005 (Terpeneless Orange Oil) ”一 种 澄清 的 、 黄 色 
或 橙黄 色 洲 体 ， 明 显 不 洲 于 水 ， 具 有 柑橘 臭 及 口感 。 通 
过 减 压 浓缩 要 皮 油 直至 去 掉 蓝 类 〈terpenes) ， 或 者 通过 
湾 剂 分 配 (solvent partition) 4$ Zl, DJ EE BÉ H 
(Cio Hz90 = 156.3), 含有 不 少 于 1896 (w/w) MIE. 
MEFA (C: 1)(90%)。 装 满 贮 藏 于 容器 中 ， 不 超 
过 25C 。 避 光 。 


简介 

无 项 的 陈 ( 皮 ) 油 主要 含有 游离 乙醇 (+) -#2 
醇和 〔 十 ) - 松 油 醇 。 作 为 香料 使 用 。 比 天 然 油 的 气味 
更 强 且 更 易 洲 解 。 光 敏 反应 与 柠檬 油 相关 。 


制剂 
BP 2005 Compound Orange Spirit. 


Orazamide (NN) 奥 拉 米 特 

AICA Orotate; Orazamida; Orazamidum; Oroxamide. 5-Ami- 
noimidazole-4-carboxamide orotate dihydrate. 

Opasavya, 

CsH;oN;O5.2H;0 = 3182. 

CAS — 2574-78-9 (anhydrous orazamide); 60104-30-5 
(orazamide dihydrate). 


简介 
奥 拉 米 特 可 口服 给 药 ， 用 于 治疗 肝脏 疾病 。 
制剂 
专利 制剂 
Port.: Aicamin. 
多 组 分 制剂 ”Port: Orara. 
Oregano 牛 至 


Dost; Origan; Origani Vulgaris Herba; Wild Marjoram. 
CAS — 8007-11-2 (origanum oil). 

HE. 与 马 郁 兰 区 分 ， 见 第 1876 页 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p. vii). 
Ph. Eur. 5. 5 COregano) RRB AR ZR O. vulgare sub- 
sp. Hirtum 的 干燥 叶子 和 花 (separated from the stems 
KEDER, Gt RBEREUDREÉO O4 Y. 按 无 水 药 
物 计 ， 至 少 含 有 2.5% (w/w) 挥发 油 和 最 少 1.596 fj 
异 麻 香 草 酚 和 瑞香 草 酚 。 避 光 保 存 。 


简介 

薄荷 科 芬 芳 植 物 、 唇 形 科 植 物 金 栽 马 郁 兰 GER 
Lamiaceae) ， 或 O. vulgare 及 其 亚 种 的 地 上 部 分 ， 作 为 
烹调 用 香料 使 用 及 用 于 草药 的 制剂 。 

牛 至 属 (origanum) 油 的 名 字 有 一 些 混 清 。 
O. vulgare 提取 的 油 已 用 于 药物 。 牛 至 属 Coriganum) 
AGAJ I (AIRE Ed) 得 到 ， 但 是 来 自 其 他 物种 的 
油 也 可 指 的 是 牛 至 属 (origanum) jd, ER Coriga- 
num) 油 曾 被 英国 药典 委员 会 “BPC 1949) SURFE 
油 的 别名 。 本 书 中 列 出 的 含有 和 牛 至 属 Coriganum) 油 的 
制剂 中 可 以 含有 来 自任 一 相关 物种 的 油 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria; Asthmatee EF-EM-ES; Krauterpfarrer Wei- 
Ginger Tee bei Verstimmungen und Erregungszustandenf; Cz: Bronchosan; 
Fytokliman Planta; Melaton; Fr.: Santane Dst; Santane Not; Spain: Paz- 
bronquial; Switz.: Demonatur Capsules contre les refrodissements, 


BR (E) 油 / 谷 维 素 Terpeneless Orange Oil/Oryzanol 


Orlistat (BAN, USAN, rINN) 奥 利 司 他 
Orlipastat; Orlistaatti; Orlistatum; Ro- 18-0647; Ro-18-0647/002; 
Tetrahydrolipstatin. N-Formyl-L-leucine, ester with (35,45)-3- 
hexyl-4-[25)-2-hydroxytridecyf]-2-oxetanone; (5)-1-[(25,35)-3- 
Hexyl-4-oxo-oxetan-2-yImethyl]dodecy! N-formyl-L-leucinate. 
Opancrar 

CzsHssNO; = 495.7. 

CAS — 96829-58-2. 

ATC — AO08ABO!. 


FREE 

FI Kn ii Sk ELEL IE E IKEK, EI lio Nk ALIRAS 
或 脂肪 泻 ， 是 使 用 奥 利 司 他 治疗 后 报道 最 多 的 不 良友 
应 。 限 制 饮 食 中 的 脂肪 量 可 使 其 减 到 最 少 。 报 道 的 其 他 
不 良 反 应 包括 头痛 、 焦 虑 、 疲 劳 和 月 经 不 调 。 患 者 服用 
奥 利 司 他 后 可 能 会 增加 上 患 乳 腺 癌 的 风险 ， 但 药 厂 认为 没 
有 因果 关系 的 证 据 。 


对 心血 管 系统 的 影响 有 1 例 使 用 奥 利 司 他 后 引起 高 血 
压 的 报道 [] ， 停 药 后 血压 下 降 ， 再 次 给 药 后 血压 再 次 
升 高 。 作 者 提 到 已 有 13 例 与 本 品 相关 的 高 血压 病例 向 
药 厂 上 报 。 


1. Persson M, er al. Orlistat associated with hypertension. BMJ 
2000; 321: 87. 


注意 事项 

慢性 吸收 不 良 或 胆汁 淤积 的 患者 禁用 奥 利 司 他 ， 有 
高 草酸 尿 或 草酸 钙 肾 石 病 史 的 患者 慎 用 。2 R RRD 
者 需要 调整 低 血糖 剂量 因为 这 些 患 者 体重 减轻 后 代谢 控 
制 会 改善 。 长 期 治疗 中 必须 补充 脂 溶性 维生素 ， 但 应 在 
服用 奥 利 司 他 前 后 隔 开 至 少 2h 或 睡 前 服用 。 奥 利 司 他 
引起 的 严重 腹泻 可 引起 激素 类 避孕 药 失 败 ， 建 议 患 者 使 
用 其 他 的 避孕 方法 。 


药物 相互 作用 

奥 利 司 他 可 降低 脂 溶性 维生素 的 吸收 。 批 准 的 产品 
说 明 书 推荐 不 与 阿 卡 波 糖 同时 使 用 。 服 用 华 法 令 的 患者 
使 用 奥 利 司 他 期 间 应 监测 国际 标准 化 比率 CINN) Cin- 
ternational normalized ratio) 。 据 报道 移植 患者 使 用 奥 利 
司 他 后 环 孢 素 浓 度 低 于 正常 治疗 的 剂量 范围 〈 见 第 
1466 页 ) 。 奥 利 司 他 也 会 减少 普罗 帕 酮 的 吸收 。 使 用 奥 
利 司 他 后 激素 类 避孕 药 可 能 失败 见 上 文 注 意 事项 内 容 。 


药 动 学 
奥 利 司 他 口服 后 吸收 极 少 (minimally) , 
用 途 和 用 法 


奥 利 司 他 是 胃 和 胰 脂 肪 酶 抑制 剂 ， 可 限制 饮食 中 脂 
肪 的 吸收 。 本 品 与 饮食 控制 共同 使 用 治疗 肥胖 症 〈 见 第 
1717 页 )， 即 BML230kg/m? 的 患者 ;也 可 用 于 体重 超 
重 BML227kg/m? 且 有 危险 因子 的 患者 。 奥 利 司 他 常 
规 剂 量 是 一 日 三 次 ， 一 次 120mg， 饭 前 即 服 、 饭 中 或 饭 
后 至 少 1h 口服。 如果 不 吃饭 或 饮食 中 不 含 脂肪 可 不 服 
本 品 。 如 果 治 疗 开始 后 LO 周 内 患者 体重 减轻 不 到 SA 
应 停止 使 用 奥 利 司 他 。 


1. Davidson MH, et al. Weight control and risk factor reduction in 
obese subjects treated for 2 years with orlistat: a randomized 
controlled trial. JAMA 1999; 281: 235-42. Correction. ibid.; 
1174. 

. Heymsfield SB, er al. Effects of weight loss with orlistat on glu- 
cose tolerance and progression to type 2 diabetes in obese 
adults, Arch Intern Med 2000; 160: 1321-6. 

. Finer N, e/ al. One-year treatment of Obesity: a randomized, 

double-blind, placebo-controlled, multicentre study of orlistat, 

a gastrointestinal lipase inhibitor. /nt J Obes Relat Metab Disord 

2000; 24: 306-13. 

Rossner S, et al. Weight loss, weight maintenance, and im- 

proved cardiovascular risk factors after 2 years treatment with 

orlistat for obesity. Obes Res 2000; 8: 49-61. 

Heck AM, et al. Orlistat, a new lipase inhibitor for the manage- 

ment of obesity. Pharmacotherapy 2000; 20: 270-9, 

6. National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the use 
of orlistat for the treatment of Obesity in adults (issued March 
2001). Available at: http://www.nice.org.uk/pdf/ 
orlistatguidance. pdf (accessed 02/03/06) 

7. Lucas KH, Kaplan-Machlis B. Orlistat—a novel weight loss 

therapy. Ann Pharmacother 2001; 35: 314-28. 

Keating GM, Jarvis B. Orlistat: in the prevention and treatment 

of type 2 diabetes mellitus. Drugs 2001; 61: 2107-21. 
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9. Snider LJ, Malone M. Orlistat use in type 2 diabetes. Ann Phar- 
macother 2002; 36: 1210—18. . 

10. Torgerson JS, er al. XENical in the prevention of diabetes in 
obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat 
as an adjunct to lifestyle changes for the prevention of type 2 
diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004; 27: 155-61. 

11. Curran MP, Scott LJ. Orlistat: a review of its use in the manage- 
ment of patients with obesity. Drugs 2004; 64: 2845-64, 

12. Guy-Grand B, er aŭ. Effects of orlistat on obesity-related diseas- 
es—a six-month randomized trial. Diabetes Obes Metab 2004; 
6: 375-83. 

13. Chanoine J-P, er al. Effect of orlistat on weight and body com- 
position in obese adolescents: a randomized controlled trial. 
JAMA 2005; 293: 2873-83. Correction. ibid.; 294: 1491. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Xenical; Austral.: Xenical; Austria: Xenical; Belg.: Xenical; Braz.: 
Xenical; Canad.: Xenical; Chile: Xenical; Cz.: Xenical; Denm.: Xenical; 
Fin.: Xenical; Fr.: Xenical; Ger.: Xenical: Gr.: Xenical; Hong Kong: Xenical: 
Hung.: Xenical; Irl.: Xenical; Israel: Xenical; Ital.: Xenical; Mex.: Xenical: 
Neth.: Xenical; Norw.: Xenical; NZ: Xenicat Port.: Xenical: S.Afr.: Xeni- 
cal; Singapore: Xenical; Spain: Xenical; Swed.: Xenical; Switz.: Xenical: 
Thai.: Xenical; UK: Xenical: USA: Xenical; Venez.: Xenical. 


Orotic Acid (BAN, pINN) 屯 清 酸 


Acide Orotique; Acido orótico; Acidum Oroticum; Animal Ga- 
lactose Factor; Oroottihappo; Orotsyra; Uracil-6-carboxylic Ac- 
id; Whey Factor. 12,3,6-Tetrahydro-2,6-dioxopyrimidine-4-car- 
boxylic acid. 

Oporosaa KucaoTa 

C;H4N5O, = 156.1. 

CAS 一 65-86-1 (anhydrous orotic acid); 50887-69-9 
(orotic acid monohydrate). 


简介 

乳 清 酸 在 人 体内 天 然 产 生 ， 可 出 现在 乳汁 中 。 它 是 
FRERAPMI— PE. INRA|HISi. ki 
SERE. BHO. (Rit. MAR, KRMAR NTA 
脏 疾 病 。 同 乳 消 酸 铬 盐 、 赛 庚 啶 乳 清 酸 盐 和 丹 醇 乳 清 酸 
盐 一 样 ， 这 些 盐 已 用 于 补药 或 食品 添加 物 。 镁 、 铁 、 甸 
乳 清 酸 盐 可 作为 矿物 质 来 源 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz: Magnerot; Ger.: magnerot Classic; Magnesorot; Power Orot; Zinkorot; 
Hung.: Magnerot; Rus.: Magnerot (Marwepor). 


多 组 分 制剂 。 Arg: Bil 13; Zimerol; Austral.: Bioglan Bioage Periph- 
eral; Mag-Oror Magnesium Plus; Austria: Kavaformt; Lernazol Ger.: An- 
tisklerosin St; Hepatofalk Neuf; Hepatofalkf; Hon, Kong: Hepatofalk; 
Lipochol; Tres Orix Forte; Ital.: Epa-Treisf; Oro BI T; Mex.: Lipovitasi- 
Or; Port: Oraica S.Afr.: Hepabionta; Spain: Artibiofilusf; Hepadf; Hepa- 
to Fardi: Tres Orix Fortef; Switz.: Kawaformf; Magnesium Complexe; Vig- 
oran; Thai.: Lipochol; UK: Cardeymint: Sugar Bloc. 


Orthodichlorobenzene 4H — $8 Æ 


Ortodiclorobenceno. 1,2-Dichlorobenzene. 
CeHsCl = 147.0. 
CAS — 95-50-1. 


CI 


CI 


简介 


邻 二 氯 苯 用 于 木材 和 家 具 的 防腐 剂 。 也 用 于 溶解 陡 
险 的 溶液 成 分 之 一 ， 本 品 是 一 种 刺激 性 挥发 液体 ， 可 能 
ACE SOR TEE DE, 


制剂 
多 组 分 制剂 


Austral.: Cerumol; Switz.: Cerumenol. 


Oryzanol $5 HE E 

Gamma Oryzanol; Orizanol; y-Oryzanol, y-OZ. Triacontanyl 3- 
(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-enoate. 

CaoHseO4 = 602.9. 

CAS — 11042-64-1. 


1896 柳 胺 酚 /玫瑰 章 
简介 

谷 维 素 是 从 米糠 油 和 大 米 胚芽 油 中 提取 的 物质 ， 口 
服 治疗 高 腊 血 症 。 本 品 还 可 能 具有 自主 神经 功能 和 内 分 
小 功能 的 作用 。 


1. Cicero AF, Gaddi A. Rice bran oil and gamma-oryzanol in the 
treatment of hyperlipoproteinaemias and other conditions. Phy- 
tother Res 2001; 15; 277-89. 


Osalmid/Palmarosa 


制剂 
专利 制剂 
Hong Kong: Gammariza]. 


多 组 分 制剂 Fr: Cosmodex Depigmenten; ftal.: Lenirose; Mavipiu; 
Singapore: Gin-Vita. 


Osalmid (riNN) 柳 胺 酚 

L-1718; Osalmida; Osalmide; Osalmidum; Oxaphenamide. 4'- 
Hydroxysalicylanilide. 

OcaAbMMA, 

CH NO; = 229.2. 


CAS — 526-18-1. 


nob Ss 
简介 


柳 胺 酚 作 为 促 胆汁 分 泌 药 使 用 。 


Otilonium Bromide (BAN, rINN) RME 
Bromuro de otilonio; Octylonium Bromide; Otilonii Bromidum; 
Otilonium, Bromure d'; SP-63. Diethylmethyl(2-[4-(2-octyloxy- 
benzamido)benzoyloxy ethylJammonium bromide. 

Ormona Bpomna 

C3sH43BrN;O, = 563.6. 

CAS — 26095-59-0. 

ATC — A03ABO6. 


简介 

奥 替 溴 镇 用 于 与 平滑 肌 疼 挛 相关 的 胃 肠 道 病症 的 对 
证 治疗 ， 每 日 口服 最 大 剂量 120mg。 本 品 可 经 直肠 或 喷 
FAR. 
1. Battaglia G, ef al. Otilonium bromide in irritable bowel syn- 


drome: a double-blind, placebo-controlled, 15-week study. Afi- 
ment Pharmacol Ther 1998; 12: 1003-10. 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pasminox; Spasmoctyl; Belg.: Spasmomen; Cz.: Spasmomen; Gr.: 
Doralin; Hon; Kong Spasmomen; Hung.: Spasmomen; Ital.: Spasen; 
Spasmomen; Spain: pasmoctyl. 


多 组 分 制剂 Arg.: Pasminox Somatico; Ital.: Spasen Somatico; 
Spasent; Spasmomen Somatico. 


Oxaceprol (INN) 奥 沙 西 罗 

Acetylhydroxyproline; C061; Oxacéprol; Oxaceprolum. (3-- 
Acetyl-4-hydroxy-L-proline. 

Oxkcauenpo^ 

C;H NO, = 1732. 

CAS — 33996-33-7. 

ATC — DI IAXO9; MOIAX24. 


简介 


据 报道 奥 沙 西 罗 影响 结 缔 组 织 代谢 ， 本 品 用 于 治疗 
皮肤 病 〈 如 促进 伤口 愈合) 及 风湿 病 。 不 良 反应 包括 明 


m. EL. WE. kE. 8 RED. 


. Bauer HW, er al. Oxaceprol is as effective as diclofenac in the 
therapy of osteoarthritis of the knee and hip. Clin Rheumatol 
1999; 18: 4-9. 

Herrmann G e! al. Oxaceprol is a well-tolerated therapy for os- 
teoarthritis with efficacy equivalent to diclofenac. C/in Rheuma- 
tol 2000; 19: 99-104. 


Bd 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Joint]; Fr.: Jonctum; Ger.: AHP 200; Spain: Tejuntivo. 


多 组 分 制剂 ”Spain: Robervital. 


Oxalic Acid 草酸 

Oxdlico, ácido. 

HO;C.CO;H,2H,0 = 126.1. 

CAS — 144-62-7 (anhydrous oxalic acid); 6153-56-6 
(oxalic acid dihydrate). 


Y 
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HO OH 


不 良 反应 

草酸 口服 后 会 引起 严重 的 肠胃 炎 ， 这 主要 是 由 于 草 
酸 及 其 可 溶性 盐 对 胃 肠 道 的 腐蚀 作用 。 本 弗 也 可 能 引起 
口腔 、 喉 陀 部 和 食管 溃疡 的 灼 烧 感 。 出 现 喉 水 肿 时 可 能 
发 生 缺 气 ， 严 重病 例 中 也 可 能 出 现 休克 和 低 血 压 。 草 酸 
盐 类 全 身 吸 收 后 可 以 苑 合体 内 的 钙 ， 有 可 能 出 现 低 钙 血 
症 的 症状 〈 如 手足 抽 搞 、 人 惊厥 ) ， 在 一 些 病例 中 可 能 出 
现 心 室 颤 动 。 草 酸 盐 结 唱 可 以 在 血管 、 心 脏 、 肝 脏 和 肺 
沉积 ， 在 肾 小 管 沉 积 会 导致 急性 肾 功能 衰竭 。 据 报道 草 
酸 盐 类 的 平均 致死 量 为 15 一 308， 低 剂量 也 可 能 导致 死 
亡 。 食 人 本 品 后 可 能 在 几 小 时 内 死亡 。 

人 静脉 给 予 草 酸 钠 [1 1 或 食 人 草酸 [2 会 导致 死亡 。 

据 报 道 黄 水 仙 [ 引 或 Agave tequilana plantst4] f 3s 
效 中 的 草酸 钙 结 晶 会 使 接触 过 这 些 植物 的 人 出 现 
EB. 
1. Dvofaĉkova I. Todliche Vergiftung nach intravenóser Verabreic- 

hung von Natriumoxalat. Arch Toxikol 1966; 22: 63-7. 
2. Farré M, er al. Fatal oxalic acid poisoning from sorrel soup. Lan- 
cet 1989; ii: 1524. 

- Julian CG Bowers PW. The nature and distribution of daffodil 
pickers’ rash. Contact Dermatitis 1997; 37: 259-62. 
Salinas ML, e! al. Irritant contact dermatitis caused by needle- 
like calcium oxalate crystals, raphides, in Agave tequilana 


among workers in tequila distilleries and agave plantations. Con- 
tact Dermatitis 2001; 44: 94-6. 


w 
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不 良 反 应 的 处 置 

食 和 人 草酸 后 ， 应 服用 任何 可 溶性 钙 盐 的 稀 溶 液 以 
沉淀 草酸 ; 也 可 选择 服用 牛奶 。 如 果 食 和 人 本 品 不 超过 
lh 可 口服 活性 炭 。 因 为 草酸 具有 腐蚀 作用 ， 一 些 人 认 
为 禁 刀 采用 洗 胃 。 然 而 ， 其 他 人 认为 如 果 没 有 发 生 黏 
膜 腐蚀 ， 可 以 谨慎 地 通过 湾 胃 排 空置 ， 灌 胃 可 使 用 大 
量 的 稀释 石灰 水 或 其 他 钙 盐 的 稀释 溶液 。 应 静脉 给 予 
10% 葡 萄 糖 酸 钙 10ml 以 预防 手足 抽 搞 。 应 预料 到 存 
活 患 者 急性 肾 功 能 衰竭 发 生 的 可 能 性 并 及 时 补液 。 建 
议 原 发 性 草酸 盐 沉 积 病 患 者 应 进行 血液 透析 或 腹膜 透 
析 除 去 草酸 盐 ， 以 党 试 预防 急性 肾 功 能 衰竭 和 纠正 低 
95 MIL AE . 


用 途 


草酸 具有 多 种 工业 用 途 ， 已 用 于 腐蚀 药 。 口 服 草酸 
盐 后 ， 尿 中 排泄 的 草酸 盐 已 用 于 脂 质 吸收 不 良 第 选 
iX. 
诊断 用 途 ”参考 文献 如 下 。 
- Rampton DS, e! al. Screening for steatorrhoea with an oxalate 
loading test. BMJ 1984; 288: 1419. Correction. ibid.; 1728. 
Sangaletti O, et al. Urinary oxalate recovery after oral oxalic 
acid load: an alternative method to the quantitative determina- 


tion of stool fat for the diagnosis of lipid malabsorption. J Imt 
Med Res 1989; 17: 526-31. 


N 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Cz: Solcogyn; Ger.: Solco-Derman; Hong Kong: Sol- 
coderm; Malaysia: Solcoderm; Rus.: Solcoderm (CowoAepw); Solcov- 
agin (Con«osarve); Switz.: Solcoderm: Solcogyn. 


Ozagrel (riNN) 奥 扎 格雷 


OKY046 (ozagrel hydrochloride); Ozagrelum. (E)-b-(Imidazol- 
| -yImethyl)cinnamic acid. 

O3arpea 

Ci3Hi9 N50; = 228.2. 

CAS — 82571-53-7. 


HO 


简介 

奥 扎 格雷 是 一 种 血栓 索 合成 酶 抑制 剂 ， 口 服 其 盐酸 
HETRE. ASH NIKO AK 200mg。 也 可 用 其 钠 
盐 通过 静脉 输 注 治疗 脑 血管 疾病 ， 剂 县 为 80mg。 


. Nagatsuka K, et al. A new approach to antithrombotic therapy— 
evaluation of combined therapy of thromboxane synthetase in- 
hibitor and very low dose of aspirin. Stroke 1985; 16: 806—9. 

Fujimura M, e? al. Effects of aerosol administration of a throm- 
boxane synthetase inhibitor (OK Y-046) on bronchial responsive- 
ness to acetylcholine in asthmatic subjects. Chest 1990; 98: 


p 


276-9. 

. Fujimura M, er al. Attenuating effect of a thromboxane syn- 
thetase inhibitor (OK Y-046) on bronchial responsiveness to 
methacholine is specific to bronchial asthma. Chesr 1990; 98: 
656-60. 

. Oishi M, et al. Effects of sodium ozagrel on hemostatic markers 

and cerebral blood flow in lacunar infarction. Cin Neurophar- 

macol 1996; 19: 526-31. 

Kato H, et al. Treatment of branch retinal arterial occlusion with 

sodium ozagrel, a thromboxane A2 synthetase inhibitor. J J 

Med Res 1997; 25: 108-11. 

Kunitoh H, et al. A double-blind, placebo-controlled trial of the 

thromboxane synthetase blocker OK Y-046 on bronchial hyper- 

sensitivity in bronchial asthma patients. J Asthma 1998, 35: 

355-60. 

Seki H, et af. Trial of prophylactic administration of TXA2 syn- 

thetase inhibitor, ozagrel hydrochloride, for preeclampsia. Hy- 

pertens Pregnancy 1999; 18: 157-64. . 
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制剂 
专利 制剂 


Jpn: Cataclot; Domenan: Xanbon. 


Palifermin (USAN, r1NN) AdE RH 

AMJ-9701; Palifermina; Palifermine; Paliferminum; rHu-KGF 24- 
163 Fibroblast growth factor 7 (human). 

Nasnhepmun 


CAS — 162394-19-6; 178254-26-7. 
ATC — VO3AFO08. 


简介 


帕 非 明 是 一 种 人 重组 角质 化 细胞 生长 因子 (KGF), 
能 与 KGF 受 体 结合 ， 据 报道 本 品 可 使 上 皮 细 胞 产生 增 
殖 、 分 化 和 迁移 。 本 品 用 于 减少 接受 骨髓 化 疗 〈myelo- 
toxic chemotherapy) 、 放 疗 、 未 放疗 或 造血 干细胞 移植 前 
血液 肿瘤 患者 严重 口腔 黏膜 炎 的 发 生 和 持续 时 间 。 推 荐 
剂量 为 60pg/kg， 共 6 次， 静脉 推 注 。 应 在 骨 骨 治疗 前 连 
续 3 天 及 骨髓 治疗 后 连续 3 天 每 天 分 别 给 药 一 次 ， 上 骨髓 
治疗 期 间 及 治疗 前 后 24h 内 不 能 给 予 本 品 。 因 此 ， 第 三 
个 化 疗 前 给 药 应 在 骨髓 治疗 前 24 一 48h， 第 一 个 化 疗 后 给 
药 应 在 化 疗 后 24 一 48h， 但 如 果 同 一 天 输 注 造血 干细胞 ， 
应 至 少 在 第 三 次 骨髓 治疗 前 给 药 后 4 RANTE. 

据 报 道 帕 菲 明 的 不 良 反 应 包括 皮疹 、 红 更 、 水 肿 、 
MORE. RAREN (perioral dysaesthesia) 、 舌 头 变色 变 厚 及 
口味 改变 。 发 烧 、 胃 肠 及 呼吸 障碍 也 见报 道 。 本 品 用 于 
非 血液 肿瘤 的 安全 性 和 有 效 性 尚未 确立 ; 在 动物 及 人 体 
外 进行 的 非 血 液 人 肿瘤 研究 发 现 本 品 会 促进 肿瘤 生长 。 

1. Spielberger R, et al. Palifermin for oral mucositis after intensive 
therapy for hematologic cancers. N Eng! J Med 2004; 351: 


2. Siddiqui MAA, Wellington K. Palifermin: in myelotoxic thera- 
py-induced oral mucositis. Drugs 2005; 68: 2139-46. 


制剂 


专利 制剂 
UK: Kepivance; USA: Kepivance. 


Palmarosa XX Ek EE 


简介 
HUE (Cymbopogon martini, Rosaceae) 是 玫瑰 


Sa 〈 印 度 香 茅 油 ， 土 耳 其 香 茅 油 ) 的 来 源 之 一 。 玫 瑰 


草 油 用 于 香料 制造 和 芳香 疗法 。 


Palmidrol (-1NN) HAKAS 
Palmidrolum. N-(2-Hydroxyethyl)palmitamide. 
FAABMHADOA 
C8H37NO; = 299.5, 
CAS — 544-31-0. 

o 


HO. As an 


简介 

帕 米 醇 是 一 种 天 然 产生 的 脂 质 化 合 物 ， 作 为 免疫 促 
进 药 使 用 。 本 品 口服 每 次 1g， 每 日 2 一 3 次 ， 用 于 治疗 
呼吸 道 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Chile: Palmitan. 


Pancreatic Enzymes fi it 


Pancreatin (BAN) 胰 酶 制剂 


Haimajauhe (pancreas powder); Kasos milteliai (pancreas pow- 
der); Pancreatina; Pancreatinum; Pankreaspulver (pancreas pow- 
der); Pankreatiini; Pankreatin; Pankredz-por (pancreas powder). 
CAS — 8049-47-6. 


Pharmacopoeias. ln Chin. , Eur. 
and US as pancreatin or another pancreatic exocrine ex- 
tract or both. 

Ph. Eur. 5.5 (Pancreas Powder; Pancreatis Pulvis; Pancre- 
atic Extract BP 2005) 由 哺乳 动物 新 鲜 或 冷冻 胰腺 制 得 ， 
含有 多 种 酶 。 具 有 蛋白 水 解 、 分 解 脂 肪 和 分 解 演 粉 活 
T£. 每 Img 胰腺 粉末 中 总 蛋白 水 解 活 性 不 少 于 
1 Ph. Eur. 单位， 脂肪 分 解 活 性 不 少 于 15 Ph. Eur. Mi 
位 ， 淀 粉 分 解 活性 不 少 于 12 Ph. Eur 单位 。 本 品 是 一 
种 淡 棕 色 ， 无 定形 粉末 。 部 分 溶解 于 水 ; 几乎 不 溶 于 乙 
醇 。 迪 藏 于 密封 容器 中 。 

BP 2005 (Pancreatin) ”哺乳 动物 胰腺 制品 ， 含 有 的 酶 
具有 蛋白 酶 、 脂 肪 酶 和 淀粉 酶 活性 。 每 lma 胰 酶 制剂 
中 含有 游离 蛋白 酶 活性 不 少 于 1. 4FIP 单位 ， 脂 肪 酶 活 
性 不 少 于 20FIP 单位 ， 淀 粉 酶 活性 不 少 于 24FIP 单位 。 
本 品 可 能 含有 氨 化 钠 。 本 品 是 白色 或 浅黄 色 无 定形 粉 来， 
没有 令 人 厌恶 的 气味 (free from unpleasant odour)， 溶 于 
或 部 分 溶 于 水 形成 轻微 混浊 的 溶液 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 和 
~a. 贮藏 温 度 不 超过 15Y 。 

USP 29 (Pancreatin 含有 多 种 酶 的 物质 ， 主 要 含 淀粉 
酶 、 脂 肪 酶 和 蛋白 酶 ， 由 猪 或 牛 的 胰腺 制 得 。 本 品 是 -一 
种 奶油 色 ， 无 定形 粉末 ， 具 有 微弱 的 特征 性 但 不 会 信人 
不 快 的 臭 。 其 在 中 性 或 弱 碱 性 介质 中 活性 最 强 ; 少量 无 
机 酸 或 大 量 的 碱 的 氨 氧 化 物 会 使 其 失去 活性 。 过 量 碱 的 
碳酸 盐 也 会 抑制 其 活性 。 

每 1mg 胰 酶 制剂 中 含有 淀粉 酶 活性 不 少 于 25 USP 
单位 ， 脂 肪 酶 活性 不 少 于 2 USP 单位 ， 蛋 白 酶 活性 不 
"PF 25 USP 单位 。 具 有 较 高 消化 力 的 胰 酶 制剂 可 以 用 
3 个 最 小 活性 的 整数 倍 标 记 ， 本 品 可 用 乳糖 或 含有 不 多 
于 3. 25% 淀 粉 的 燕 糖 稀释 ， 也 可 用 较 低 消化 力 的 胰 酶 
制剂 稀释 。 贮 藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 不 超过 SOC, 


(see p. vii), Jpn, 


Pancrelipase (Usan) 胰 脂 酶 
Pancrelipasa. 


CAS — 53608-75-6. 
Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Pancrelipase ”一 种 含有 多 种 酶 的 物质 ， 主 要 
为 脂肪 酶 ， 还 包括 淀粉 酶 各 蛋白酶， 由 猪 胰腺 获得 。 
本 品 是 一 种 奶油 色 ， 无 定形 粉末 ， 具 有 微弱 的 特征 性 
臭 ， 但 不 会 令 人 不 快 。 其 在 中 性 或 弱 碱 性 介质 中 活性 
最 强 ， 人 少量 无 机 酸 或 大 量 的 碱 的 氢 氧 化 物 会 使 其 失去 
活性 。 过 量 碱 的 碳酸 盐 也 会 抑制 其 活性 。 每 lme 胰 脂 
酶 含有 脂肪 酶 活性 不 少 于 24 USP 单位 ， 淀 粉 酶 活性 不 
少 于 100 USP 单 位 ， 蛋 白 酶 活性 不 少 于 100 USP 单位 。 
贮藏 于 密封 容器 中 ， 温 度 不 超过 25'C 。 


单位 

蛋白 酶 活性 的 Ph. Eur. 和 USP 单位 依据 酷 蛋 白水 
解 率 ， 脂 肪 酶 活性 单位 依据 橄 模 油 的 水 解 率 ， 淀 粉 酶 活 
性 单位 依据 淀粉 的 水 解 率 。 由 于 分 析 条 件 不 同 、 两 种 单 


帕 米 醇 / 胰 脂 酶 ”Palmidrol/ Pancrelipase 


位 不 易 比 较 。 
蛋白 醇 、 脂 肪 酶 和 淀粉 酶 活性 的 FIP 单位 近似 等 于 
Ph. Eur. 单位 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

胰 散 补充 剂 通常 引起 骨 肠 道 不 良 反 应 (如 腹部 不 
适 、 恶 心 及 呕吐 )。 也 会 引起 口腔 或 肛 周 的 刺激 ， 尤 其 
ERJ SERE (纤维 结肠 病 ) 主要 在 儿童 可 性 纤维 
病 患者 接受 高 剂量 胰 酶 制剂 后 发 生 ;， 应 尽量 避免 在 圳 性 
纤维 病 患 者 中 使 用 高 剂量 胰 酶 制剂 ( 见 下文 对 角 肠 道 的 
影响 项 下 )。 在 接受 较 高 强度 制剂 的 患者 制剂 应 一 直 保 
HEERKE (hydration), 

UAJIUY LNI. WERE, KARES. 
BARRE SAE Po ER IR ain kE eX eg REIRO. (ER DL ES ME H 
剂 被 沙门 菌 污染 的 报道 。 


对 时 融 的 影响 “胰腺 提取 物 显著 抑制 健康 人 和 胰腺 功能 
不 全 患者 的 叶酸 吸收 [11， 体 内 试验 显示 胰腺 提取 物 会 
与 叶酸 形成 不 溶 的 合成 物 。 建议 [11 正 在 进行 胰腺 功能 
不 全 治疗 的 患者 应 监测 叶酸 状态 或 补充 给 予 叶酸 ， 尤 其 
是 如 果 治 疗 中 同时 使 用 胰 酶 和 碳酸 氨 盐 (或 西 味 替 丁 ) 
的 情况 下 。 


1. Russell RM, er al. Impairment of folic acid absorption by oral 
pancreatic extracts. Dig Dis Sci 1980; 28; 369-73. 


XPHRSIEAUNORG “纤维 结肠 病 ” 自 从 引 人 高 强度 《high- 
strength). 的 胰 酶 制剂 以 来 ， 已 有 许多 报道 站 ~ 所 指出 患 
有 赛 性 纤维 病 的 儿童 使 用 这 些 制剂 后 会 引起 结肠 狭 窗 ， 
也 会 出 现 纤 维 结肠 病 f7,8] 。 也 有 一 篇 报道 [9] -- 名 未 患 
有 变性 纤维 病 的 成 年 患者 手术 摘除 胰腺 后 使 用 5 年 高 剂 
量 胰 酶 制剂 出 现 纤维 结肠 病 ， 其 使 用 的 制剂 包括 两 种 使 
HI SE TASBRJEXUE (MAC) 包 衣 的 制剂 。 

这 种 情况 的 发 病 机 制 及 病因 学 尚 不 清楚 。 结 肠 壁 增 
厚 与 剂量 相关 ilo1， 具 有 炎 人 性 或 免疫 介 导 机 人 制 [11,12] 。 
同时 显示 使 用 的 制剂 类 型 也 可 能 起 一 定 的 作用 。 一 项 针 
对 1984 年 到 1994 年 英国 发 生 的 纤维 结肠 病 的 分 析 [13] 
显示 ， 高 强度 制剂 与 这 种 不 良 反 应 之 间 具 有 剂量 相关 
性 ， 尽 管 针对 这 个 特殊 分 析 [14~16] 的 方法 学 存在 批评 
和 争论 。 随 后 的 一 项 1990 年 至 1994 年 美国 病例 对 照 研 
究 得 出 结论 ， 指 出 不 论 何 种 剂型 胰 栈 制剂， 高 的 日 剂量 
与 纤维 结肠 病 的 发 展 相关 性 均 很 强 。 使 用 的 各 种 高 强度 
或 低 强度 胰 酶 制剂 之 间 没 有 显著 性 差异 。 重 新 分 析 [18] 
英国 的 数据 发 现 食 人 由 MAC 作为 肠 溶 包 农 的 制剂 与 发 
生 纤 维 结肠 病 的 相关 性 具有 显著 的 统计 学 意义 ,但 是 没 
有 证 据 显示 高 剂量 食 人 非 MAC 包 衣 的 脂肪 酶 制剂 是 此 
种 疾病 的 一 个 危险 因素 ,但 自前 报道 [9] 的 纤维 结肠 病 
至 少 有 一 例 由 不 合 MAC 的 制剂 引起 。 

由 于 这 些 问 题 ， 高 强度 的 制剂 已 在 美国 撤 市 ， 英 国 
药品 安全 委员 会 (CSM) 推荐 [20] 除 非 有 特殊 的 原因 ， 
患 有 放 性 纤维 病 的 患者 不 应 使 用 高 强度 的 胰 酶 制剂 ， 并 
且 所 有 使 用 这 种 产品 的 患者 应 仔细 监测 骨 肠 梗阻 。 随 后 
CSM 详细 解释 了 这 些 建议 f2] ， 他 们 建议 年 瞪 委 15 岁 
的 圳 性 纤维 病 儿 童 患者 不 能 使 用 Nutrizym 22, Pan- 
crease HL 和 Panzytrat 25000 (3E [Bg 49 2650, PEA 
维 病 患者 使 用 胰 酶 的 日 最 大 总 剂量 为 脂肪 酶 活性 不 能 超 
过 10000U/kg; 服用 任何 胰 酶 制剂 的 患者 如 果 出 现 新 的 
腹部 症状 或 症状 发 生 改 变 时 ， 应 仔细 观察 排除 结肠 损 
伤 。 经 确定 的 其 他 危险 因素 包括 男性 ， 严 重 的 要 性 纤维 
病 和 联合 使 用 缓 海 药 [21] 。 美 国 右 性 纤维 病 基金 会 已 有 
关于 对 中 等 剂量 胰 酶 制剂 反应 不 明显 的 患者 的 治疗 方 
案 [22] ， 英 国 推荐 的 治疗 方案 与 之 相似 [23] 。 
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DRRDRR ”3 名 服用 胰腺 提取 物 〈Parcrezr V pow- 
der, Pancrex V Forte) 的 儿童 出 现 严重 口腔 省 疡 和 口 
角 炎 ， 引 起 吞咽 困难 、 体 重 下 降 和 发 热 ， 主 要 由 制剂 咽 
下 前 在 口腔 中 停留 对 糙 膜 的 消化 作用 引起 。 


1. Darby CW. Pancreatic extracts. BMJ 1970; 2: 299—300. 


超 敏 反应 ”1 名 患 有 褒 性 纤维 病 的 儿童 食 人 胰 酶 12h 
后 出 现 呕 吐 ， 对 其 采用 脱 敏 治疗 缓解 [] ， 提 示 本 品 会 
引起 I 型 超 敏 反应 。 


. Chamarthy LM, er al. Desensitization to pancreatic enzyme in- 
tolerance in a child with cystic fibrosis. Abstract: Pediatrics 
1998; 102: 134-5. Full version 
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/reprint/102/1/e13 pdf 
(accessed 14/07/06) 


用 途 和 用 法 

胰 酶 〈 胰 酶 制剂 或 胰 脂 酶 ) 可 使 脂肪 水 解 成 甘油 和 
HEV HE. GEJA TE EZ RO Eko Mi (proteoses) 及 其 
入 生物 ， 使 淀粉 转变 为 糊 精 和 糖 。 口 服 给 药 用 于 治疗 胰 
腺 分 小 不 吓 《如 胰腺 炎 和 内 性 纤维 病 )。 本 品 可 制 成 粉 
末 ， 含 有 粉末 的 胶 赛 或 肠 深 颗粒 〈 食 用 前 打开 并 撒 于 较 
软 食物 上 )， 肠 溶 衣 片 剂 或 颗粒 剂 。 胰 酶 与 液体 或 食物 
混合 后 在 lh AWA., H: X Hd UR Cn PEDE BET x 
雷 尼 蔡 丁 ) 在 胰 酶 制剂 之 前 1h 服用 ， 以 减轻 胰 酶 被 骨 
酸 的 破坏 ， 也 可 使 用 质子 泵 抑制 剂 ( 如 奥 美 拉 唑 ); 另 
外 也 可 选择 抗 酸 药 。 

胰 酶 的 剂量 应 根据 患者 的 需要 个 体 化 给 药 ， 或 根据 
剂型 来 定 。 英 国 的 专利 制剂 每 剂量 单位 和 常用 剂量 一 般 
含 脂肪 酶 活性 为 5000~10000U， 每 餐 给 予 ， 每 次 5000~- 
56000U 脂肪 酶 活性 (不同 制剂 蛋白 酶 和 淀粉 酶 活性 比 
例 不 同 ) 。 在 美国 ， 每 餐 给 予 脂肪 酶 活性 40000USP 单 
位 以 上 。 所 谓 高 强度 ， 高 效能 制剂 也 可 用 于 那些 接受 高 
剂量 ， 典 型 是 每 剂量 单位 含有 脂肪 酶 活性 20000 ~ 
40000U， 但 是 这 种 制剂 与 囊 性 纤维 病 儿 童 患者 发 展 成 
纤维 结肠 病 密切 相关 〈 见 上 文 ， 对 填 肠 道 的 影响 项 下 ) 。 
因此 英国 不 推荐 这 种 制剂 用 于 儿童 ， 其 专家 认为 可 性 纤 
维 病 患 者 的 日 最 大 胰 酶 补充 剂量 不 能 超过 脂肪 酶 活性 
10000U/kg. 

重组 人 胆汁 盐 刺 激 脂肪 酶 治疗 胰腺 外 分 泌 功能 不 全 
和 各 性 纤维 病 患 者 的 脂肪 豚 收 不 良 的 研究 正在 进行 中 。 

胰 酶 制剂 也 可 用 于 去 除 软 性 隐形 眼镜 上 的 蛋白 质 沉 
BUB OL 1277 页 ) 。 


REFRE EH HEHERT HE ILAS 132 页 ) 的 患者 因 
胰腺 功能 不 全 和 随后 的 吸收 不 良 而 受到 损害 ， 胰 酶 制剂 
或 胰 脂 酶 在 治疗 这 种 疾病 时 可 以 起 一 定 的 作用 ， 餐 前 、 
餐 中 或 每 次 加 餐 时 服用 。 

非 专利 产品 (Generic substitution) = 4, 36 tE £E ME 
病 患 者 的 胃 肠 道 症状 使 用 胰 脂 酶 后 已 得 到 很 好 控制 ， 采 
用 非 专利 产品 替换 以 前 品牌 后 症状 有 所 发 展 [] 。 这 类 
产品 具有 不 同 的 脂肪 酶 含量 ， 体 外 试验 在 胃 的 pH 条 件 
下 几乎 没有 活性 ， 可 能 是 因为 其 肠 溶 衣 存在 缺陷 。 不 同 
品牌 的 胰 脂 酶 治疗 上 并 不 等 效 ， 不 能 随便 更 换 。 

1. Hendeles L, et al. Treatment failure after substitution of generic 


pancrelipase capsules: correlation with in vitro lipase activity. 
JAMA 1990; 263: 2459-61. 


BABRI ”胰腺 炎 是 一 种 影响 胰腺 的 炎症 性 过 程 。 急 性 
羔 腺 炎 包 括 胰腺 正常 腺 体 组 织 发 生 的 坏死 ， 而 慢性 胰 
腺 炎 是 一 种 病理 过 程 ， 会 导致 胰腺 组 织 炎 症 和 进展 性 
纤维 化 。 急性 疾病 可 能 是 慢性 胰腺 炎 基 础 上 的 状 加 
作用 。 
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或 摄 人 大 量 乙 醇 密切 相关 ， 较 少 与 腹部 外 科 手 术 、 胰 腺 
创伤 、 甲 状 旁 腺 功能 亢进 、 高 脂 血 症 、 感 染 或 药物 不 良 
反应 相关 。3% ~40% 的 患者 内 镜 逆行 胰 胆 管 造 影 术 
(ERCP) 后 可 能 出 现 急 性 胰腺 炎 [1] ， 尽 管 ERCP 也 可 
成 功用 于 治疗 胆 结石 引起 的 急性 胰腺 炎 [2] 。 

急性 胰腺 炎 的 症状 包括 疼痛 ,程度 从 轻 度 到 非常 严 
重 ， 典 型 的 持续 几 天 ， 还 包括 恶心 、 哎 吐 、 肠 梗阻 和 低 
血 容量 性 休克 。 严 重 的 病例 中 会 出 现 肺 衰竭 、 肾 衰竭 、 
肝 衰 竭 以 及 脑病 、 最 后 死亡 ， 报 道 的 死亡 率 大 约 为 1096. 

急性 疾病 的 治疗 原则 上 采用 支持 疗法 [1'3'4]。 适 当 
止痛 非常 重要 COLAS 8 页 胰 痛 )， 轻 症 患 者 中 ， 止 痛 ， 
足够 水 化 和 暂停 进食 可 让 胰腺 得 到 暂时 休息 。 大 多 数 严 
重病 例 可 能 需要 肠 内 或 肠 外 营养 支持 0 。 因 为 大 多 数 
患者 会 发 生 低 氧 血 症 ， 建 议 他 们 采用 面 重 吸 潮 湿 氧 气 ， 
如 果 血 气 显示 发 生 了 严重 肺 训 竭 应 采用 机 械 通 气 。 休 交 
的 治疗 可 采用 输 全 血 、 血 浆 和 电解 质 溶液 ， 体 内 糖 平衡 
紊乱 需要 给 予 胰岛 未。 

其 他 方式 的 治疗 价值 大 多 数值 得 怀疑 ， 随 着 “pan- 
creatic rest” 这 个 概念 的 延伸 ， 胰 腺 分 刻 抑 制剂 包括 生 
长 抑 索 或 奥 曲 肽 已 开始 试用 ， 但 没有 显著 作用 ， 经 证 明 
蛋白 酶 抑制 剂 〈 如 抑 肽 酶 或 加 贝 梧 ) 也 没有 明显 的 作 
用 [3] ， 可 能 是 因为 焉 蛋白 酶 〈 在 发 病 机 制 中 起 重要 作 
RD 的 活性 在 治疗 开始 前 就 已 经 起 作用 了 [3] 。 一 项 抑 
肽 酶 或 加 贝 酯 的 蕉 革 分 析 [5 研 究 显示 其 可 以 降低 中 到 
重度 急性 胰腺 炎 的 死亡 率 。 然 而 这 个 结论 已 被 批驳 ， 因 
为 其 初期 研究 存在 缺陷 ， 判 断 严重 程度 的 标准 也 有 问 
题 。 加 贝 柄 和 生长 抑 素 对 预防 ERCP 后 的 急性 胰腺 炎 
有 一 定 的 作用 [7]， 但 是 判断 哪个 患者 需要 这 种 预防 非 
常 困 难 ， 因 为 并 不 是 所 有 上 患者 都 会 出 现 这 种 情况 [1'3] 。 
血小板 活化 因子 持 抗 剂 来 普 帕 泛 治疗 胰腺 炎 的 初期 研究 
很 有 希望 ， 但 后 来 的 大 型 研究 并 不 支持 这 种 作用 [4] 。 

尽管 预防 用 抗生素 经 常 进行 ,但 其 价值 仍 有 一 些 不 
确定 性 〈 见 第 145 页 )。 一 项 治疗 急性 坏死 性 胰腺 炎 的 
综述 [8] ， 指 出 早期 预防 性 给 予 抗生素 并 未 显示 任何 益 
处 ， 这 些 研究 也 包括 间 质 水 肿 的 急性 胰腺 炎 息 者 。 作 者 
强调 急性 坏死 性 胰腺 炎 预 防 感 染 非 常 关键 ， 因 为 感染 的 
坏死 组 织 发 展会 增加 死亡 率 ， 得 出 结论 对 这 些 患 者 采用 
抗菌 药物 治疗 是 唯一 方法 。 另 一 篇 急性 坏死 性 胰腺 炎 甫 
脉 给 予 抗菌 药物 的 系统 性 综述 [9] 也 得 出 结论 ， 有 很 强 
的 证 据 显示 使 用 10-14 天 抗菌 药物 会 降低 坏死 组 织 的 
重复 感染 和 死亡 率 。 

外 科 手 术 的 作用 仍 存 在 争论 ， 当 存在 潜在 性 外 科 急 
症 或 并 发 症 时 可 以 采用 外 科 手 术 [1,3] 。 与 胆囊 相关 的 急 
性 胰腺 炎 发 作 严重 时 一 般 会 推迟 胆 赛 切除 手术 ， 主 要 是 
需要 消除 炎症 过 程 及 改善 患者 的 营养 状况 [] 。 早 期 
ERCP 用 于 清除 杯 限 的 胆管 ， 可 减少 严重 胰腺 炎 上 患者 的 
并 发 症 ， 但 不 能 降低 死亡 率 [21。 

慢性 胰腺 类 尽管 热带 型 胰腺 炎 与 大 量 摄 人 乙醇 有 
关 ， 也 与 营养 不 良 相关 ， 一 些 病例 是 自发 的 。 症状 包 括 
疼痛 反复 发 作 〈 比 急性 胰腺 炎 和 持续 时 间 短 且 不 太 严 重 )， 
且 随 着 纤维 化 的 进展 严重 度 和 频率 有 所 下 降 。 分 泌 逐 组 
织 损 伤 最 终 会 导致 许多 患者 出 现 胰 腺 外 分 泌 腺 功能 不 
全 ， 伴 随 消 化 不 良和 脂肪 泻 ， 一 些 患 者 因为 胰岛 细胞 损 
Ŝi (oss 会 发 展 为 糖尿 病 。 其 他 症状 还 包括 胆汁 洪 积 
性 黄 辣 ， 肝 脏 脂肪 变性 ， 胆 管 狭 窄 和 肝 硬 变 〈 尽 管 摄 人 
乙醇 也 会 引起 肝 硬 变 )。 据 估计 50% 患 者 在 确诊 20 年 
内 死亡 ， 那 些 持续 喝酒 的 患者 风险 最 大 。 

采用 类 器 票 碱 止痛 非常 必要 LE 8 页 胰 痛 )， 使 
用 酚 或 乙醇 对 腹部 〈 神 经 ， 血 管 的 ) 网 状 组 织 进行 神经 
传导 阻 滞 经 证 实 无 效 ， 尽 管用 皮质 激素 或 局 部 用 麻醉 药 
阻 断 神 经 传导 可 能 有 效 [11 。 建 议 患者 应 戒 酒 ， 因 为 乙 
醇 能 加 重 疼痛 发 作 的 频率 和 程度 。 脂 肪 泻 需 要 胰 酶 制剂 
或 胰 脂 酶 制剂 代替 腕 酶 进行 治疗 。 因 为 酶 会 被 胃酸 灭 
活 ， 所 以 服用 前 应 先 服用 胃酸 分 刻 抑 制剂 或 含有 钠 的 搞 
RE 〈 如 碳酸 氧 钠 )( 含 有 镁 、 钙 、 钾 、 铝 的 抗 酸 药 会 阻 
碍 脂肪 吸收 )。 另 外 ， 也 可 使 用 肠 溶 衣 酶 制剂 。 一 些 轻 
度 患 者 采用 胰 酶 替代 治疗 可 能 会 改善 疼痛 。 补 充 脂 溶 性 
维生素 并 不 必要 ， 如 果 需 要 可 以 静脉 给 予 。 脂 肪 渔 一 旦 
控制 应 对 糖尿 病 进行 适当 治疗 。 

外 科 手 术 包括 全 胰 切 除 术 对 减轻 顽固 性 疼痛 具有 重 
要 意义 ， 且 并 发 症 也 可 能 需 手 术 治 疗 。 据 报道 使 用 含有 
泼 尼 松 龙 和 乌 司 他 丁 的 造影 剂 进行 内 镜 减 压 会 产生 良好 
的 效果 [10] 。 一 项 无 对 照 研究 显示 一 些 患 有 胰腺 假 赛 肿 
通常 需要 外 科 引 流 术 的 患者 对 奥 曲 肽 反应 较 好 [11] 。 
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制剂 


BP 2005. Pancreatin Granules; Pancreatin Tablets; 
USP 29; Pancreatin Tablets; Pancrelipase Capsules; Pancrelipase De- 
layedrelease Capsules; Pancrelipase Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Creon: Pancrecura; Pankreozym; Prolipase; Austral.: Bioglan Pan- 
azyme; Cotazym $ Forte; Creon; Opti-Free Enzymatic; Opti-Plus; Pancenzt: 
Pancrease; Panzytratț; Polyzym; Viokaseț; Austria: Kreon; Pancrin; Pankre- 
on forte; Panzynorm; Belg.: Creon; Pancreasef; Braz.: Cotazym; Creon; 
Opti-Free Enzimaticat; Opti-Free Supraciens; Pancrease; Panzytrat; 
Polyzym; Ultrasef; Canad.: Cotazym: Creon; Opti-Zyme; Pancrease; Ul- 
trase; Viokase; Chile: Creon; Cz.: Gastrix; Kreon; Pancreolan; Pangro!; Pan- 
zynorm; Panzytrat: Denm.: Creon; Pancrease; Pankreont; Fin.: Creon; 
Pancrease: Pankreont; Fr.: Alipasef; Creon; Licreaset; Pancrea! Kirchnerf: 
Polyzymt; Ger.: Bilipeptal Mono; Carzodelant; Cholspasminase N; Co- 
tazym; Euflat-E; Fermento duodenal; Hevertozym: Kreon; Lipazym; Meteo- 
phyt fortet; Mezym F Nutrizym Nt; Ozym: Pangrol; Pankreatan; Pankreon; 
Panpepta! N; Panpur; Panzynorm forte-N; Panzytrat; Tryptofermf; Unex- 
ym mono; Gr.: Creon; Pancrease; Panzytrat; Hong Kong: Creon; Hung.: 
Kreon; Neo-Panpur; Pangrol; Panzytrat: India: Boparis Festa! N; Panstal N; 
Panzynorm-N, Itl: Creon; Nutrizym; Pancrease; Pancrexf; Israel: Creon; 
Pancrease; Ital.: Creon; Enzipan; Krebsilasit; Luitasef; Pancrease; Pancre- 
ont; Pancrex, Pancrin}; Pankreadent; Malaysia: Creon; Mex: Creon; 
Kenyna; Opti-Free; Opti-Free Supra Clens; Pancrease; Selecto; Trepetan; 
Neth.: Cotazym-S; Creon; Pancrease: Pancrease HL: Panzytrat; Norw.: 
Creon; Pancrease; Pankreonf; NZ: Cotazym; Creon; Pancrease; Pancrex; 
Panzytrat; Viokasef; Port.: Kreon; Rus.: Festal (DecTraAji Kreon (Kpeon); 
Mezym Forte {Mesnm Dopre); Panzynorm (站 ananhopM); Panzytrat 
(lanuwrpar); S.Afr.: Creon: Pankrease; Polyzym:; Viokase; Singapore: 
Creon; Spain: Kreon; Pancrease: Papine: Swed.: Creon; Pancrease: Pank- 
reont; Switz: Creon; Panzytrat; Prolipasej; Thai.: Creon; UK: Clen-Zym; 
Creon; Nutrizym; Pancrease; Pancrease HL; Pancrex; USA: Cotazymț; Cre- 
on; Donnazymet: Dygase: Enzymatic Cleaner; llozymet: Ku-Zyme HP; La- 
pase; Lipram; Opti-Zyme; Palcaps: PAN-2400; Pancrease; Pancrecarb; Pan- 
ocaps; Protilasef; Ultrase; Viokase; Vision Care Enzymatic Cleaner; 
Zyrnaset; Venez.: Orozim; Pancrease. 


多 组 分 制剂 Arg: Arnot Bibol Leloup; Bil 13 Enzimatico; Biletan 
Enzimatico; Biluen Enzimatico; Carbogaso! Digestivo; Digenorflat; Di- 
gesplen; Facilgest; Faradil Enzimatico; Costricin E: Gastrimet Enzimatico; 
Gastron Fuerte Hepadigenor; Homocisteon Compuesto; Moperidona 
Enzimatica; Mosar Enzimatco; Novodig; Pakinase; Pankreoflat; Pankreoflat 
Sedante; Pankreon Compuesto; Pankreon Total; Praxis; Pulsar Enzimatico: 
Tridigestivo Soubeiran; Austral.: Digestaid: Enzyme; Lexat; Natures Own 
Digestive Enzymest; Prozyme; Austria: Arca-Enzym; Combizym; Com- 
bizym Compositum: Digestif Renniet; Enzyat: Gingivan; Helopanflat; Helo- 
panzym; Intestinol Ora-Gallin, Pankreoflat; Paspertase; Rennie Digestif; 
Wobenzym; Belg.: Digestomen; Braz.: Azime Combizym Composto: 
Combizymf; Dase: Digecap-Zimatico; Digeplus; DigestaH: Elozimat; Essen; 
Filogaster; Hepatoregius; Nutrizimt; Pankreoflat; Peptopancreasi; Plasi! Enz- 
imatico; Sintozima; Chile: Combizym Compositumt; Digenil; Flapex E; 
Hepabil; Neopankreoflat; Nutrizima; Onotonf; Cz.: Combizym Composi- 
tum; Digestif Rennie; Wobenzym; Fin.: Combizym; Combizym Composi- 
tum; Fe: Hepatoumf; Ger: Arbuzh Choi-Arbuz N; Combizym Composi- 
tumt; Combizymt; Enzym-Lefax; Enzym-Wiedt; Helopanflat Nt: 
Meteozym; Pankreoflat; Pascopankreat; Paspertaset; Unexym MD S; Ven- 
tracid N; Wobenzym N; Hong Kong: Combizym: Pankreoflat; Topaset; 
Hung.: Combizym; Combizym Compositum; Digestif Rennie; Dipankrin; 
Pankreoflat; India: Biohep; Digeplex-T; Dispeptal; Hepa-Merz; Ipental; Mer- 
ckenzyme; Pankreoflat: Panolasef; Papytazyme; Israel: Encypalmed; Pankre- 
oflat; Ital.: Combizym; Digestopan; Ede 6]; Eudigestio; Pancreoflat; Pancre- 
sif; Pepto-Pancreasi; Mex.: Difarben; Dirfabent; Dixiflen; Espaven 
Enzimatico; Onoton; Pankreoflat; Plasil Enzimatico; Selecto-D; Wobenzym; 
Zimeton; Neth.: Combizym; Norw.: Combizym; NZ: Combizym Com- 
positumf: Combizym1; Port: Colerin-F; Combizym; Combizym Compos- 
tum; Espasmo Canulase; Fermetone Composto; Helopanflat: Pankreoflat; 
Rus.: Ipental (MinerraAj; Pankreoflat (I lae«peodear); S.Afr.: Pankreoflat; 
Spasmo-Canulase; Spain: Digestomen Complex; Espasmo Digestoment: 
Nulacin Fermentos: Pankreatit Wobenzimal; Swed.: Combizym; Com- 
bizym Compositum; Switz.: Combizym; Fermento duodenal; Helopanflatf; 
Spasmo-Canulase; Thai.: Combizym; Combizym Compositum; Enzymet; 
Gaszym; Papytazymer: Pepsitase; Polyenzyrne-l; Polyenzyme-N; Proctase-P; 
Sanzyme-S; UK: Digezyme USA: Digepepsin; Hi-Vegi-Lip; Pancrezyme 
AX]; Venez: Nutizym Compositum; Pankreon Compositum; Stamyl; 
Wobenzym N. 


Pancreozymin (BAN) [EE Bi sk 
CCK-PZ; Pancreocimina; Pankreotsymiini; Pankreozymin. 
ATC — VO4CKO2. 

注 : (a IR VENK KRAK TE ER (CCK). 


单位 

促 胰 酶 素 的 效 价 可 根据 猫 胰腺 分 泌 的 Crick- Har- 
perRaper 单位 (CHRU) 表示 ， 或 根据 胆 赛 压力 升 高 
的 Iyy 厂 单位 (DU) 表示 。1 lvyDU 大 约 相当 于 1 
CHRU, 


f&i fr 

A BEBE SE d — pek ch dk T — dio o E REA ID e HC 
素 。 静 脉 注射 时 ， 促 胰 酶 素 能 增加 胰 酶 分 泌 和 刺激 胆 琳 
收缩 。 促 胰 酶 素 常 和 肠 促 胰 液 素 一 起 用 于 胰腺 外 分 泌 功 
能 试验 和 胆管 疾病 的 诊断 ， 包 括 十 二 指 肠 播 管 术 和 十 二 
指 肠 吸引 术 检 查 (examination of duodenal aspirate), 
促 胰 酶 过 还 转 助 用 于 胆 窜 造影 术 。 其 不 良 反 应 包括 血管 
FARM. BRR ERIKS. 


BERA 一 项 58 例 胆 赛 切除 患者 参加 的 研究 表明 ， 
缩 胆囊 素 激 发 试验 无 法 预测 胆 赛 手 术 患者 非 结 石 性 胆管 
疼痛 症状 的 缓解 [1 。 


1. Smythe A, et al. A requiem for the cholecystokinin provocation 
test? Gut 1998; 43: 571-4. 


Pangamic Acid 3E jn Fe 


Pangámico, ácido. 


简介 

下 列 各 种 不 同 的 物质 都 采用 洋 加 可 这 个 名 称 ， 如 ， 
葡 糖 酸 6-[ 二 〈 二 异 两 基 氨 基 ) 醋酸 盐 ](Czo Hio Nz Os 一 
436.50, ， 葡 精 酸 6-N, N- HI AEH AMEN (Cio His NOg = 
281.3), MIRKO 6- N.N 二 异 丙 基 甘 换 酸 酯 (Cia Ho7 NOs = 
337.4) 及 从 杏仁 和 米糠 中 分 离 出 的 物质 或 混合 物 。 尽 管 没 
i ESS LEDA PINI KR LAEE Ro, (El ao fi ti EK ME MEER Bis. 
RA RMR SENE (第 992 页 ) 血管 活性 物质 的 制 
剂 有 时 也 被 称 作 洋 加 酸 或 维生素 Bus. ， 已 上 市 的 健康 食 
品 维生素 Bis 的 鉴别 还 有 许多 不 确定 性 ， 据 报道 ， 洋 加 
屋 或 洋 加 酸 销 、 洋 加 酸 钙 和 不 同 产品 的 组 成 成 分 完全 
不 同 。 

尚未 证 实 洋 加 酸 的 活性 可 作为 组 织 氧 化 作用 的 促进 
剂 及 其 对 众多 疾病 具有 疗效 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: B15+: Ger.: Oyot: Port.: Pulsor: 


多 组 分 制剂 Mex.: B1-12-15; Spain: Policolinosil 


Panthenol (BAN, USAN, rINN) 泛 醇 

Pantenol; Panthenol; dl-Panthenol; Panthenolum; :t-Pantotheny) 
Alcohol. 

门 3HTeHOA 

CHNO; = 205.3. 

CAS — 16485-10-2. 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (PanthenoD 泛 醇 为 左 、 右 旋 异 构 体 的 消 旋 混 
合 物 。 白 色 至 乳白 色 结晶 性 粉末 ， 有 轻微 的 特征 性 臭 。 
DETK, LEAK EH: ATAWA, WATE 
油 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


Dexpanthenol (BAN, USAN, rINN) 右 旋 泛 醇 


Dekspantenoli; Dekspantenolis; Dexpantenol; Dexpanthenol; 
Dexpanthenolum: Dextro-Pantothenyl Alcohol Pantothenol. 
(R)-2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyra- 
mide. 

ARKCIAHTEHOA 

CHNO; = 2053. 

CAS — 81-13-0. 

ATC — A11HA30; D03AXO03; SO1XA 12. 


CH;OH 


C=OoO 
cli —on 
HaC — C — CH3 
CH2OH 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), US, and Viet. 
Ph. Eur. 5. 5 (DexpanthenoD — 25 f& m fk $t 6, GEw 
TE RS URL UE 9X EL UL EE OL ALS TECK . MART 


水 ， 易 溶 于 乙醇 。 本 品 5% 水 溶液 的 pH 不 超过 10. 5。 
贮藏 于 密封 容器 。 

USP 29 (DexpanthenoD 澄清、 黏稠 、 有 了 吸湿 性 的 液 
体 ， 有 轻微 特征 性 臭 。 放 置 过 程 中 可 产生 结晶 。 易 溶 于 
水 、 乙 醇 、 甲 醇和 丙二醇。 游 于 氯仿 和 乙醚 ， 微 溶 于 甘 
油 ， 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 
有 少数 报道 变态 反应 可 能 与 合用 右 旋 泛 醇 有 关 。 右 
EERS (EO 用 于 血 友 病 、 机 械 性 肠 梗阻 。 


用 途 和 用 法 

右 旋 泛 醇 为 D- 证 酸 (第 1575 MO) 含 羟基 的 醇 类 似 
MJ (the alcoholic analogue? 。 肌 内 注射 250-500mg 已 
用 于 预防 和 控制 胃 肠 弛 缓 ， 但 其 价值 尚未 确定 。 本 剖 也 
OI ER EK SQ QE. 226 9X 576 BEL E TE BRUT E EE EO 
部 用 于 治疗 各 种 轻微 的 皮肤 疾病 。 本 品 也 是 维生素 制剂 
的 组 分 之 一 。 


. Kehr! W, Sonnemann U. Verbesserung der Wundheilung nach 

Nasenoperationen durch kombinierte Anwendung von Xylom- 

etazolin und Dexpanthenol. Laryngorhinootologie 2000; 79; 

151-4. 

Gehring W, Gloor M. Effect of topically applied dexpanthenol 

on epidermal barrier function and stratum corneum hydration: 

results of a human in vivo study. Arzneimittelforsehung 2000; 

50: 659-63. 

. Ebner F, et al. Topical use of dexpanthenol in skin disorders. Am 
J Clin Dermatol 2002; 3: 427-33. 

. Biro K, er al. Efficacy of dexpanthenol in skin protection against 
irritation: a double-blind, placebo-controlled study. Contact 
Dermatitis 2003; 49: 80-4. 

. Rockmann H, er al. Anaphylaxis after dexpanthenol exposure by 
multivitamin tablets. Clin Exp Dermatol 2005; 30: 714-16. 
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制剂 


USP 29 ，Pexpanthenol Preparation 


专利 制剂 

Arg.: Nutraisdin; Recugel; Austria: Bepanthen; Corneregel; Dex-Pano; 
Pantothen; Braz.: Bepantol: Uvless; Chile: Bepantol; Cz.: Bepanthen; Pan- 
thenol; Fin.: Bepanthen; Fr.: Bepanthen; Pan-Sun; Ger: Bepanthen: Cor- 
neregel; Dexpanolt; Marolderm; NasenSpray Panthenol; Nasicur; Otriven 
mit Dexpanthenol; Pan Rhinol; Pan-Ophtal; Panthenol; Panthogenat]: Peli- 
na; Rhinoclirt; Siozwo Sana; Ucee D; Urupan; Wund- und Heilcreme N; 
Wund- und Heilsalbe Nf; Gr.: Comeregel; Hung.: Bepanthen; Corneregel; 
Panthenol; Israel: Bepanthen; Ital.: Bepanten; NZ: Bepanthen; Port.: 
Bepanthene; Rus.: Corneregel (Kopnepereas); Panthenol (Mantenon); 
Sfr: Bepanthen; Bepanto!f; Spain: Bepanthene; Switz.: Bepanthene; 
UAE: Dexipan; UK: Bepanthenf; USA: llopan; Panthoderm; Venez.: Pedu- 
cen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Dermocridin; Dermvien; Heduline; Hydratone; 
Mucobaset: Nutraisdin: Sebulex; Talowin; Austral.; Macro Natural Vitamin 
E Cream, Sebirinse; Superfade; Austria: Beneuran Vit B-Komplex; Bepan- 
then; Bepanthen Plus; Colda; Coldistan; Dolobene; Felt; Halset plus Dex- 
panthenolf; Keratosis; Keratosis forte; Mar Plus]: Oleovit; Panto Liquid; Pel- 
sana Medt; Siccaprotect; Sigman-Haustropfen; Sunsan-Heillotion]; 
Venobene; Braz.: Babygiost; Capel; Dolobene; Naridrin; Nariflux; Naso- 
pant; Nazobio; Nitronasalf; Varizo Canad.: Selsun with Provitamin Bst: 
Chile: Acnoxy! Shampoo Cabello Graso; Cicapost; Eucerin Piel Grasa; Pan- 
thoderm-A; Pomada Vitaminica; Queratopik Cz.: Bepanthen Plus; Brand- 
und Wundgel; Dolobene; Siccaprotect; Fin.: Oftan A-Pant: Pantyson; Wic- 
aran; Wicarba; Wicnevit; Fr: Mela'aura; Ger.: Brand- und Wund-Gel Eu 
Rho; Dispatenol; Dolobene; Essaven Tri-Complext; Hermalindt; 
Hewekzem novo N; Hydro Cordes; Lipo Cordes; Lipovitant: Mar Plus; Na- 
sic; PC 30 V; Remederm; Siccaprotect; Wund- und Brand-Gel Eu Rhoj; 
Gr.: Aquasol-Aj; Novaquasol-A; Hong Kong: Dolobene; Mar Plus: 
Hung.: Alksebor; Aurobin: Bepanthen Plus; Dolobene; Phlogosam; Vip- 
sopal India: Optineuron; Sioneuron; Vitneurin; Israel: Bepanthen Plus: Ka- 
mil Blue; Panthisone; Pediso|; ftal.: Alfa Acid; Emazian BI 2t; Emoantitossi- 
nat; Gastrotuss; Herbavitt: Lenirose; Rinopantema; Mex.: Bexident 
Pediatrics; Cetopic: Emolin Neo; NZ: Sebirinse; Port.: Bepanthene; Bepan- 
thene Plus; Bexident; Carmitol; Cicapost; Efluvium Anti-seborreico; Eucerin 
Pele com tendencia para o acne creme anti-borbulhast; Lactigriet; Nutrais- 
din; Ureadin 10 Plus; Rus.: Aurobin (Aypo6uu); Dolobene (A/AOĜeEHE); 
Hepatrombin (Tenarpom6n1); S.Afr.: Broncol; in: Anasilpiel; Neo Vis- 

et; Switz.: Alphastria; Bepanthene Plus; Carbamide + VAS; Carbamide 

reme; Cortimycine; Demostan N; Dermacalm-d: Dolobene; Galamilaf; 
Gorgonium; Hepathrombine; Leniderm; Lyman; Nastopf; Nose Fresh au 
D-panthenol; Osa Ge! de dentition; Parapic; Pelsano; Pigmanorm; Remexal: 
Rol-benef; Siccalix; Siccaprotect; Sportium; Sportusal; Ŝportusal Spray sine 
heparino; Stilex; Tendro; Turexan Capilla; Turexan Lotion; Unathene; Una- 
tol; Venucreme; Venugel; Wulnasin; Thai.: Detussț; Mar Plus; Romilar; UK: 
Vipsogal; USA: llopan-Cholinef; Venez.: Diadex: Pantonic. 


Papain XK JÄ E A 

Papaína; Papayotin. 

CAS — 9001-73.4, 

Pharmacopoeias. In US. 

USP 29 (Papain) MAA. (Caricaceae) 中 提取 并 纯 
化 的 蛋白 水 解 物 。 含量 每 毫克 不 少 于 6000 USP 单位 。 
白色 至 浅 褐 色 无 定形 粉末 。 可 深 于 水 ， 水 溶液 为 无 色 至 
淡 黄 色 ， 有 或 多 或 少 的 乳 光 。 几 乎 不 溶 于 乙醇 、 氟 仿 和 
乙醚。2% 水 溶液 的 pH 值 为 4.8 一 6.2。 贮 藏 于 8 一 
15C 密 封 容器 。 避 光 。 


单位 
USP 29 将 能 使 每 毫升 试 液 释 放 40pg 酷 氮 酸 的 酶 浓 


度 ， 在 既定 的 分 析 条 件 下 ， 催 化 特定 的 酪 蛋白 底 物 酶 解 
出 相当 于 1pg 酷 氨 酸 的 活性 定义 为 1UPS KREA INA 
性 单位 。 

1FIP 木瓜 蛋白 酶 活性 单位 的 定义 是 在 指定 条 件 下 ， 
每 分 钟 水 解 lumo] N- 芋 甲醇 〈 基 ) LORI SC Z RE HU E 
活性 。 

Warner-Chilcott 单位 也 已 用 作 木 瓜 蛋 白 酶 的 单位 ， 
它 的 定义 是 指定 条 件 下 (min, 40C), HEt 2. 64p1 3L 
制品 所 需 酶 的 量 。 


不 良 反 应 
有 过 敏 反 应 发 生 。 


对 眼 的 影响 ” 据 报 道 ， 使 用 含有 木瓜 蛋白 酶 的 隐形 有 眼镜 
清洗 波 4h 后 ， 眼 和 眼眶 出 现 血 管 性 水 肿 E1] 。 
l. Bernstein DI, et a/. Local ocular anaphylaxis to papain enzyme 


contained in a contact lens cleansing solution. / Allergy Clin Im- 
mmol 1984, 74: 258-60. 


RESI EARE HEE A AY HU EVI ke E N 
的 食管 梗阻 时 ， 发 生 了 食管 壁 的 广泛 损伤 及 穿孔 [1] d 
者 曾 在 12h 内 服用 过 1. 2g 的 木瓜 蛋白 酶 混 悬 液 。 患 者 在 进 
行 开 胸 术 10 天 后 ， 下 行 胸 主 动脉 破裂 ， 最 后 死 于 出 血 。 


1. Holsinger JW, er al. Esophageal perforation following meat im- 
paction and papain ingestion. JAMA 1968; 204: 734-5 


用 途 和 用 法 

木瓜 蛋白 酶 为 主要 由 木瓜 蛋白 酶 、 麻 木瓜 酶 和 和 蛋白 
水 解 酶 组 成 的 混合 物 ， 它 能 够 水 解 多 肽 、 酰 胺 和 酚 类 ， 
特别 是 水 解 碱 性 氨基 酸 、 甘 氨 酸 、 亮 氨 酸 的 键 ， 产 生 低 
分 子 晤 的 肽 。 它 与 尿素 合用 作 局 部 清 创 剂 。 它 还 作为 软 
的 隐形 眼镜 上 的 蛋白 沉淀 物 的 清除 剂 〈 第 1277 页 ) 。 

木 于 蛋白 酶 制剂 单独 或 与 抗菌 药 和 (或 ) 其 他 药物 
联 用 口服 ,县 有 消炎 作用 。 本 品 也 当 作 多 种 混合 物 的 成 
分 之 一 帮助 消化 。 

木瓜 蛋白 酶 广泛 用 于 嫩 化 肉 类 和 澄清 饮料 。 


恶性 肿瘤 ”含有 木瓜 蛋白 酶 的 蛋白 水 解 酶 制剂 已 用 于 减 
轻 肿瘤 化 学 治疗 和 放射 治疗 中 的 不 良 反应 。 虽 然 判断 疗 
效 的 临床 研究 较 少 ， 但 这 一 回顾 研究 [1] 提示 全 身 系 统 
酶 疗 可 能 有 益 。 用 于 临床 研究 的 制剂 为 木瓜 蛋白 酵 : ik 
EAR: 胰 凝 乳 蛋白 酶 =5 : 2: 2 (重量 比 );， 临 床 疗效 
可 能 与 其 抗 炎 作 用 有 关 。 


1. LeipnerJ, Saller R. Systemic enzyme therapy in oncology: effect 
and mode of action. Drugs 2000; 59: 769-80 


制剂 


USP 29: Papain Tablets for Topical Solution 


专利 制剂 

Arg.: Tromasin; Austral.: Hydrocare Enzymatic Protein Remover; Stop 
itch; Canad.: Stop Itch; Chile: Papenzima: Ger.: Vermizymt; Hong Kong: 
Eurolase; Malaysia: Beazyme; NZ: Hydrocare Fizzy Protein Remover: 
Stop Itch; USA: Allergan Enzymatic; ProFree. 


多 组 分 制剂 Arg.: Butimerin; Homocisteon Compuesto: Opoen- 
terol: Pankreon Total; Solustres; Tromasin con Aspirinat; Vulnofilin Com- 
puesto; Austral.: Betaine Digestive Aud; Bio-Disc; Bioglan Discone; Diges- 
taid; Digestive Aid; Enzyme; Natures Own Digestive Enzymest; Prost-l: 
Prozyme; Austria: Digestif Rennief: Rennie Digestif: Wobe-Mugos; 
Wobenzym; Belg.: Digestomen; Braz.: Filogaster: Cz.: Digestif Rennie: 
Wobe-Mugos; Wobenzym; Ger.: Arbuzt: Chol-Arbuz N; Enzym-Wied]; 
Mulsal Nt: Wobe-Mugos E; Wobe-Mugos Tht: Wobenzym N; Gr.: Lys- 
opane; Sopain-Plus; Hung.: Digestif Renne; India: Bestozyme; Catazyme- 
P; Dipep; Molzymet; Neopeptine; Papytazyme; Unienzyme: Ital.: Digesto- 
pan; Mex.: Dermobion; Digenor Plus; Wobe-Mugos: Wobenzym; Port: 
Carod: Rus.: Pepfiz (NMenĝus); Singapore: Stop-Itch Plus; in: Di- 
gestomen Complex; Espasmo Digestoment; Lizipaina; Nasotic Oto]: 
Switz.: Lysopaine; Thai.: Papytazymef; Pepfiz; Pepsitase; Polyenzyme-}; 
UK: Enzyme Digest; Herbal indigestion Naturtabs; Indigestion and Fiatu- 
lence; Papaya Plusf; USA: Accuzyme; Ethezyme; Gladase; Gladase-C; Pan- 
afil; Panafii- White; Papaya Enzyrne; Venez.: Enzima de Lechoza; Wobenzym 
N 


Paradichlorobenzene xj — $8 2 
Dichlorbenzol; Paradiclorobenceno. |,4-Dichlorobenzene. 
CeHaCl = 147.0. 
CAS — 106-46-7. 
CI 


Ci 


简介 
H SUE MGR PE 5548 REAM CLE 1895 页 )， 


木瓜 蛋白 酶 /荷兰 芹 ”Papain/Parsley 


1899 


但 其 毒性 较 小 。 本 品 用 在 几 种 去 除 耳 垢 的 制剂 中 ( 见 第 
1363 页 )。 本 品 也 用 作家 具 防 腐 剂 ， 还 可 用 于 樟脑 丸和 
厕所 除 臭 剂 。 含 有 对 二 握 葵 制剂 的 滥用 已 有 报道 。 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Cerumol; Canad.: Cerumol Hong Kong: 
Cerumolt: India: Clearwax; Waxolve; iri: Cerumol; Israel: Cerumol; 
Malaysia: Cerumol; Port.: Otoceril; S.Afr.: Cerumol Singapore: Ceru- 
mol; Switz.: Cerumenol; UK: Cerumol. 


Paraphenylenediamine xj 35 — f 
Parafenilendiamina. 

C«H4(NH»); = 108.1. 

CAS — 106-50-3. 


NH2 


NH2 
HE. 在 美容 行业 常 称 作 “para”。 


简介 

对 莱 二 胺 用 作 染 发 剂 。 扬 估计， 正常 使 用 者 中 ,大 
Hp 4% 对 本 品 过 敏 ，1%% 急 性 过 敏 ， 对 本 品 过 敏 者 使 用 
本 品 后 会 出 现 水 肿 和 严重 的 皮炎 。 有 眼 部 的 反应 包括 球 结 
膜 水 肿 、 流 泪 、 突 眼 和 永久 性 失明 。 有 文献 报道 ， 在 用 
挫 杂 对 莱 二 胺 的 指甲 花 颜 料 文 身后 ， 出 现 超 第 反应 ， 见 
第 1860 页 。 

吞咽 本 品 ， 可 能 会 引起 伴随 的 呼吸 困难 类 血管 性 水 
肿 症状 并且 可 能 需要 行 紧急 气管 造 口 术 ; "nb. Kik 
KAP. HR. WERA. REGE. EME, DUE. FREA 
报道 。 

虽然 许多 研究 发 现 染 发 剂 与 致 突变 性 、 致 癌 性 有 
关 ， 但 这 些 发 现 往往 也 有 不 同 的 看 法 。 


Paratoluenediamine 对 位 甲苯 二 胺 
Paratoluendiamina. 2-Methyl- I.4-phenylenediamine. 
CH; ON, = 122.2. 

CAS — 95-70-5. 


NH2 


H;N CH3 
简介 


HARE EAER RA. m ERRE 
E. ah PEET FOR HL. 


Parsley 荷兰 芹 
Perej Persil; Petersilie; Petroselini Radix (parsley root); Pet- 
roselinum; Petrzelovy kořen (parsley root). 


简介 

wi (ERARA. FER 作为 草药 ， 主 要 用 作 
FIR. XA VEZ. 

荷兰 芹 油 已 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Kneipp Petersilie Nt; UK: Odo-fre. 


多 组 分 制剂 „: Alofresht; Water Pill c Potasiot; Austral.: Extral- 
ife Fluid-Care; Medinat PMT-Eze: Odourless Garlic; Uva-Ursi Plus; Austria: 
Apotheker Bauer's Harntreibender Teet: Krauterhaus Mag Kottas Ent- 
wasserungsteeT; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur Entwasserungt; Natur- 
land Entschlackungstonikum]; Neuners Krautertee Nr 126 - St Ingstee 
fur stillende Mutterf: Neuners Krautertee Nr 18 - Stoffwechseltee]; Neu- 
ners Krautertee Nr 25 - Entschlackungsteel: Neuners Krautertee Nr 3 - 
Blasenteet; Neuners Krautertee Nr 4 - Nierenteet; Canad.: Herbal Diu- 
retic; Herbal Throat; Cz: Species Diureticae Planta; Species Urologicae 
Planta: Urologicka Cajova Smes; Fr: Oropur; Ger.: Asparagus-P; nephro- 
loges; Malaysia: Total Man; Rus.: Herbion Urological Drops (Tep6non 
Vponormiecxe Kanan); UK: Athera; Digest]; Fre-bre; Garlodext: Gerard 
House Helonias Compoundf; Kincaret; Mixed Vegetable Tabiets; Modern 
Herbals Menopause. 


1900 Parsley Piert/Pentagastrin 


Parsley Piert 斗篷 草 


Alchemille des Champs: Alquimila arvense; Aphanes; Gewóhnli- 
cher Acker-Frauenmantel. 


简介 

斗篷 草 为 领域 荷兰 芹 Aphanes arvensis CAlchemil- 
la arvensis) CE BR FIO. 地 上 部 分 ， 有 收敛 、 利 尿 和 镇 痛 
(demulcent) 等 作用 。 本 品 用 于 泌尿 道 疾病 ,包括 肾 结 
石和 尿 结石 。 


制剂 
专利 制剂 


Ca: Kontryhelova Nat. 


多 组 分 制剂 Austral.: Profluid; Protemp: Canad.: Swiss Herb 
Cough Drops; Cz.: Fytokliman Planta: Gynastan; Fr.: Gonaxine; UK: Back- 
ache Relief, Diuretabs; HRI Water Balance; Watershed. 


Passion Flower Pi 3& 3E 

Golgotavirág hajtisveg; Grenadille; Kársimyskukka: May-pop; 
Mutenkové nať; Pasiflora; Pasifloru žolė Pasionani; Passiflora; 
Passiflorae Herba; Passionsblomma. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Passion Flower) — Ah Er fps Sg 
部 分 干燥 的 饮片 (fragmented or cul), 也 包括 花 和 和 
(或 ) 果实 。 按 干燥 药 计算 ， 本 品 所 含 牡 荆 葡 基 黄酮 
(Cni Hz Oro —432. 4) 应 不 低 于 总 黄酮 的 1.596, RW. 


简介 

西 番 莫 因 解 痉 和 镇 静 作 用 而 闻名 ， 并 已 作为 -- 味 草 
药 。 其 主要 剂型 为 流 浸 襄 和 酚 剂 。 

西 番 莲 也 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Sedante Noche; Austria: Passiflorin: Ger.: Passifora Curarina Rus.: 
Novo-Passit (Hoso-l'laccwr); Switz.: Passelyt; Plantival Mono; UK: Modern 
Herbals Sleep Aid; Natracalm; Naturest; Nodoff: Phytocalm: Venez.: Floral 
Pas. 


多 组 分 制剂 Arg.: Armonil; Calmtabst: Herbaccion Sedantef; In- 
somnalt: Nervocalm: No-Nervio: Passacanthine: SDN. 200: Sedante 
Arcelit: Sedante Dia; Sereni; Sigmasedan; Top Life Relax]; Yerba Diet; Aus- 
tral.: Calmo; Euphorbia Complex; Executive B; Extralife Sleep-Care; Good- 
night Formula; Herbal Anxiety Formula; Humulus Compound; Infant Calm: 
Lifesystem Herbal Plus Formula 2 Valerian; Multi- Vitamin Day & Night; Nat- 
ural Deep Sleep; Naturestf; Nervatona Plus; Nervatonat; Pacifenity; Passi- 
flora Complex; Passionflower Plus; Proesten: Prosed-X, Relaxaplex; Valerian 
Plus Herbal Plus Formula 12; Austria: Nervenruh; Passedan; Passelyt; Se- 
dogelat; Wechseltee EF-EM-ES; Belg.: Sedinal; Seneuva!; Tisane Contre la 
Tensiont; Braz: A Saude da Mulher; Akhaumat; Anevraset; Benzomel: 
Bronquiogem: Calmari: Calmapax; Calmazin; Calmiptan: Compasto Ema- 
grecedor; Elixir de Passflora: Emagrevit; Floriny; Gotas Nr an; Maracuginaf; 
Neurosedolt; Pasalix; Passaneuro; Pass izatha: Passicaln Passcorbone] 
Passiflora Composta; Passiflorine; Passilex; Rtmoneurant, Sedalin: Sedan- 
tolt; Serenus; Sominex; Sonotabsf; Vagostesyl; Vidcalmt; Canad.: Herbal 
Sleep Aid; Herbal Sleep Well; Relax and Sleep 二 Chile: Armonyl; Recalm: 
Cz.: Bio-Strath; Novo-Passit; Passedan; Visinal; Fr: Anxor alti Biocarde; Eu- 
phytose: Mediflor Tisane Calmante Troubles du Sommeil No 14: Natudor; 
Neuroflorine; Nocvalene: Fanxeol; Passflorine: Passinevr yi Phytocalmf; 
Phytotherapie Boribel no 84; Sedatif Tiber: Syrnpaneurok Sympavagok Ti- 
sanes de l'Abbe Hamon nc &f; Vericardine Ger: Avedormt Brosedon; 
Biralf: Dormo-Sern; Dormoverlan; Dr. Scheffler Bergischer Krautertee 
Nerven- und Beruhigungstee: Fuvegal Nf: Gutnacht; Habstal: Nerv NT; Hy- 
posedon NT: Kytta-Sedativum: Luvased-Tropfen NT; Moradorm 5; Nerven- 
dragees; Nervinfant IN; Nervoregn forte; Neurapas; Passin: Phytonactu; 
Presselin Nerven K | NE; Pronervon Phyto; RubieSedt: Seda-Plantinat; 
Sedinfant Nf; Somnuvis St; Tornix; Valena Nt: Valerana mild; Vivinox Day; 
Hong Kong: Epizont; Israel: Calmanervin: Nerven-Dragees; Passflora; 
Passiflora Compound; Ital; Anevrasi; Bio-Stratht: Biocalm; Blandonalf; 
Dormi; Fitosonno; Noctis; Parvisedil: Passiflorine; Reve; Sedatol; Sedofit, Se- 
dopuer F; Taumat; Val-Piust; Malaysia: Cleansa Plus; M. upasil; Pasi- 
nordin; Mon.: Neuropax; Port.: Calmof; Gabisedilf; Neurocardol; Valeso- 
no; S.Afr.: Avena Sativa Comp; Biral; Spain: Baldriant; Passiflorine; 
Sedasor; Sedonat; Sonofitf; Valdispert Complex Switz.: Circulan; Dicalm; 
Dragees antirhumatismales; Dragees pour la detente nerveuse; Dragees 
pour le coeur et les nerfs; Drosana Hyperflorint; Gouttes pour le coeur et 
les nerfs Concentrees; Phytoberidint; Phytnrned Cardio: Pkytomed Nervo; 
Phytomed Somni; Relaxane; Relaxo; Sirop Passi-Parj: Soporin; Strath 
Gouttes pour le coeur: Strath Gouttes peur le nerfs et contre l'insomnie: 
Tisane antirhumatismale; Tisane calmante peur les enfants; Tisane relaxante 
N: Valverde Coeur; Valverde Detente dragees: UK: Anased; Avena Sativa 
Comp; Bio-Strath Valerian Formula: Daily Tension & Strain Relief; Gerard 
994; Gerard House Motherwort Compoundt; Gerard House Serenity; 
Gerard House Valerian Compoundf; Heath & Heather BecalmT; Heath & 
Heather Quiet Night]; Herbal Pain Relief: HRI Night; Kalms Sleep; Modern 
Herbals Stress; Night Timet; Nodoff Nytol Herbal, PMT Formula; Quiet 
Life; Quiet Nite; Quiet Tyme: Relax B*; Slumber; Sominex Herbal; SuNer- 
ven: Venez.: Cratex Equaliv; Eufytose: Lupassin; Pasidor: Pasifluidina; Passi- 
florum; Rendetil. 


Patchouli £& Mt iiuj 35 15 


简介 
绿叶 刺 营 草 EF. WERB ( Pogostemon cab- 


斗篷 草 / 五 肽 胃 泌 素 


lin, Lamiaceae) EJ $E Rib 〈 由 干燥 的 叶 和 幼小 的 嫩 
枝 蒸馏 所 得 ) 的 原料 ， 广 缉 香 油 用 于 芳香 疗法 和 顺势 
疗法 。 

中 药 将 地 上 干燥 部 分 称 作 广 获 香 。 


Patent Blue V 专利 蓝 V 
Acid Blue 3; Azul Patente V; CI Food Blue 5; Colour Index No. 
42051; E131, Calcium a-(4-diethylaminophenyl)-a-(4-diethylim- 
iniocyclohexa-2.5-dienylidene)-5-hydroxytoluene-2,4-disulpho- 
nate. 
(Cz H3 N;O;$;);Ca = 11594. 
CAS — 3536-49-0 

注 : Patent Blue V 这 个 名 称 也 用 于 Sulphen Blue 的 
再 物 异 名 (Cl No. 42045)( 见 第 1926 页 ) 。 
Pharmacopoeias. in 7r 


不 良 反 应 和 注意 事项 

注射 专利 蓝 V 后 ， 立 即 或 几 分 钟 后 可 发 生 超 敏 反 
应 ; 少数 情况 下 这 些 反应 可 能 是 严重 的 ， 并 且 可 能 伴 有 
休克 、 呼 吸 困 难 、 吃 癌变 和 水 肿 。 也 可 见 恶心 、 低 血压 
MRM. 

建议 先 给 予 一 个 小 剂量 进行 超人 敏 反应 的 试验 。 


超 敏 反应 ” 据 报道 ， 一 名 5 岁 的 女孩 服用 含有 专利 蓝 V 
的 片 剂 来 显示 牙 菌 王 时 ， 出 现 了 等 麻疹 [1] 。 也 有 报道 
可 发 生 过 敏 性 休克 52,3]。 


Chadwick BL, eral. Allergic reaction to the food dye patent blue 
Br Dent J 1990; 168: 386—7. 

Woltsche-Kahr I, e? al. Anaphylactic shock following peritumor- 
al injection of patent blue in sentinel lymph node biopsy proce- 
dure. Eur J Surg (col 2000; 26: 313-14. 

Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Patent 
blue V and anaphylaxis. Aust Adverse Drug React Bull 2002; 21: 
10. Also available at: http.//www .tga health.gov.au/adr/aadrb/ 
aadr0208 htm (accessed 02/07/04) 


n 


w 


用 途 和 用 法 

专利 蓝 V 皮 下 注射 能 使 淋巴 管 染 色 ， 以 便 注射 造 
影 剂 。0. 25ml 5%% 本 品 溶液 用 等 体积 的 0. 996 SL AK, Bi PE 
RIMI EINE, ZEMO GULO pp (interdigi- 
tal web space) 皮下 注射 。 当 检查 下 上 肢 时 ， 可 能 需要 在 
不 同 部 位 附加 注射 。 注 射 后 皮肤 可 染 成 淡 蓝 色 ， 但 一 般 
24—48h 后 会 消失 。 

AB V 也 被 用 作 食用 色素 。 


乳腺 瘤 ”在 乳腺 冶 的 原 发 部 位 皮下 注射 专利 蓝 V. BUR 

于 鉴别 与 其 相关 的 淋巴 结 '!1 ,但 令 人 关注 的 是 可 能 使 

皮肤 长 期 染色 [21。 

1 Borgstein PJ, er al. Intradermal blue dye to identify sentinel lym- 
phnode in breast cancer. Lancet 1997; 349: 1668-9. 


2. Giuliano AE. Intradermal blue dye to identify séntinel lymph 
node in breast cancer. Lancer 1997; 350: 958. 


Pegademase (INN) FARZ ERIAM 
KA EF Ei EL AE 


PEG-ADA; Pegademasa; Pégadémase; Pegademasum; PEG-Ade- 
nosine Deaminase, 
['lsra4emasa 
ATC — L03AXO04, 
ÌE: Pegademase Bovine 是 USAN MA. 


简介 


EF UIR Z — BEP A Al KR E-J SURE IECIT IE SRL RS 

和 聚 乙 二 醇 的 结合 物 ， 腺 苷 脱 氨 酶 是 一 种 内 源 性 的 

芒 ， 能 将 腺 苷 转化 成 肌 苷 。 腺 苷 脱 氨 酶 用 于 治疗 不 适 

“MEAT KS kot KAM kO LOG IR ID IN EROS 

所 致 的 严重 联合 免疫 缺陷 病 (SCID)。 肌 内 注射 每 7 

日 1 次. 初始 剂量 为 10U/kg， 以 后 每 周 按 5U/kg Mi 

量 增 加 .常规 周 维持 剂量 为 20U/kg。 单 次 最 大 剂量 

不 能 超过 30U/kg。 血 小 板 减 少 症 患者 愤 用 ， 血 小 板 

严重 减少 禁用 。 

. Hershfield MS. er al. Treatment of adenosine deaminase defi- 
ciency with polyethylene glycol-modified adenosine deaminase, 
N Engl I Med 1987; 316: 589-96. 

. Anonymous. Pegademase. Med Lett Drugs Ther 1990; 32: 87-8. 

. Lee CR, et al. Pegademase bovine: replacement therapy for se- 
vere combined immunodeficiency disease. DICP Ann Pharma- 
cother 1991; 25: 1092-5. 

- Shovlin CL, er al. Adult presentation of adenosine deaminase 
deficiency. Lancet 1993; 341: 1471, 

. Hershfield MS. Adenosine deaminase deficiency: clinical ex- 


pression, molecular basis, and therapy. Semin Hemarol 1998; 35: 
291-8. 


mo 


A 
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制剂 
专利 制剂 
USA: Adagen. 


Pegaptanib Sodium ( BANM, USAN, 
WE hn ft Je $A 

EYE-001 Natrii Pegaptanibum; NX-1838; Pegaptanib Octaso- 
dium; Pegaptanib Sodico; Pégaptanib Sodique. 

Harpui f leranrauu6 


CAS — 222716-86-1. 
ATC — S0IXA17. 


rINNM) 


简介 

哌 加 他 尼 钠 是 选择 性 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 
TAM, VEGF 能 刺激 血管 生成 ， 在 眼 部 新 生 血 管 形成 
和 与 年 龄 相关 性 黄斑 退行 性 改变 有 关 的 视网膜 屏障 破坏 
中 起 作用 (第 614 页 )。 哌 加 他 尼 钠 是 聚 乙 二 醇 修饰 
(pegylated modified) IEKA IERE GRIA), tT 59 
胞 外 的 VEGF 结合 ， 从 而 抑制 VEGF 的 活性 。 本 品 为 
钠 赴 ， 用 于 治疗 新 生 血 管 〈 湿 性 ) 年 龄 相关 性 黄斑 退行 
性 改变 ;在 治疗 过 程 中 ， 玻 璃 体内 注射 每 6 周 1 次 ， 每 
次 300pg。 

罕见 反应 有 了 眼 内 炎 和 视网膜 剥离 ， 常 见 不 良 反应 有 
疼痛 、 刺 激 、 炎 症 、 视 力 模糊 、 视 觉 障 碍 、 白 内 障 、 角 
膜 水 肿 及 眼 内 压 升 高 。 注 射 后 可 能 立即 或 延 后 发 生 玻璃 
体内 出 血 。 在 给 药 后 几 小 时 内 ， 超 敏 反应 ， 罕 见 过 敏 反 
应 或 过 敏 样 反应 和 血管 性 水 肿 。 

哌 加 他 尼 钠 作为 辅助 治疗 糖尿 病 视网膜 病变 的 研究 
也 正在 进行 。 
年 龄 相关 的 黄斑 退行 性 改变 “参考 文献 。 


1. Gragoudas ES, ef al. Pegaptanib for neovascular age-related 
macular degeneration. N Engl J Med 2004; 351: 2805-16, 

2. Siddiqui MAA, Keating GM. Pegaptanib: in exudative age-relat- 
ed macular degeneration. Drugs 2005; 65: 1571—7. 


制剂 


FRUI 
Fr.: Macugen; UK: Macugen; USA: Macugen. 


Penicilloyl-polylysine T 35 E ni d dh SL Ae 
Benzylpenicilloyl-polylysine; Peniciloil polilisina; PO-PLL; PPL. 
CAS — 53608-77-8. 


ER Saw MANE MUERE. HEE 
酸 和 平均 聚合 度 为 20 个 赖 氮 酸 残 基 组 成 的 聚 赖 氨 酸 分 
子 相互 作用 而 成 。 

Pharmacopoeias. US includes a concentrated form. 

USP 29 (Benzylpenicilloyl Polylysine Concentrate) 3 


PE AE EON KAE NEA) AG HR /R Pe Ht TE 0. 0125 —0. 020M, ik 
品 包含 一 种 或 多 种 合适 的 缓冲 剂 ， 不 能 直接 给 药 ， 其 
PH 值 为 6. 5 一 8. 5。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 注意 事项 


使 用 本 品 后 ， 偶 见 严重 的 超 敏 反应 。 因 此 ， 建 议 皮 ” 
内 注射 前 做 划 痕 试验 。 


用 途 和 用 法 

AdE FI ER IF AE KRON KE KI E AI FN SX AMEN 
检测 。 本 品 通常 仅 用 于 有 青霉素 过 敏 史 的 成 年 人 。 经 过 
初步 划 痕 试 验 后 方 可 皮 内 注射 。 在 5— 15min 内 出 现 风 
团 、 红 班 、 瘙 痒 常 判定 为 阳 件 反 应 。 在 青霉素 试验 阴性 
反应 的 患者 中 ， 超 敏 反应 的 发 生 率 低 于 5% 。 本 品 不 能 
检测 退 发 反应 和 小 抗原 决定 艇 引起 的 反应 ， 这 些 反应 需 
要 其 他 试验 检测 。 本 品 也 可 发 生 假 阳性 反应 。 


制剂 


USP 29. Benzylpenicilloyl Polylysine Injection. 


专利 制剂 
Canad.: Pre-Pent. Swed.: Pre-Pent; USA: Pre-Pen. 


Pentagastrin (BAN, USAN, rINN) JE BKK 
AY6608; ICI-50123; Pentagastriini; Pentagastrina; Pertagastrine; 
Pentagastrinum. tert-Butyloxycarbony!-[B-Ala! 3gastrin-(13-17)- 
pentapeptide amide; Boc-$p-Ala-Trp-Met-Asp-Phe—NH». 
MenTaracrpun 

C3;H44N;O,S = 767.9, 


CAS — 5534-95-2. 
ATC — VO4CGO4. 


a Ya 
x 


H3C CH3 


Pharmacopoeias. In Jr and Chin. 

BP 2005 (Pentagastrin) 白色 或 几乎 白色 粉 来 。 几 乎 
不 溶 于 水 ; METLE: 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 和 5mol/L. 
的 氨水 。 避 光 。 


不 良 反应 

五 肽 胃 弯 素 可 能 引起 骨 肠 道 反 应 ， 包 括 恶 心 、 腹 部 
绞 痛 。 偶 见 心血 管 反 应 ， 包 括 皮肤 潮红 、 心 动 过 速 、 心 
动 过 缓 、 低 血压 。 还 可 能 有 头痛 、 展 睡 、 头 学 及 四 肢 感 
觉 改 变 。 军 见 过 敏 反应 。 


注意 事项 
和 急性 消化 性 省 疡 或 活动 期 胰 、 肝 、 胆 管 疾 病 患 者 
HA. 


用 途 和 用 法 

Ak dn di LU ERN ER E LR 3236 Ek. RR 
胃 泌 素 类 似 ， 口 服 无 效 ， 注 射 给 药 才 能 发 挥 作用 。 本 品 
可 刺激 胃酸 、 胃 蛋白 酶 与 内 因子 的 分 泌 ， 因 此 用 作 胃 分 
小 功能 的 诊断 剂 。 诊 断 与 胃酸 分 泌 增 加 或 减少 相关 的 疾 
病 及 迷走 神经 切断 或 胃 切 除 后 的 骨 酸 分 泌 功 能 的 评估 。 
常用 剂量 为 bng/kg 皮下 注射 :或 溶 于 0.9% 握 化 钠 中 
IKRE, MEN 600ng/(kg e bh)。 本 品 也 可 作 肌 内 注 
射 和 鼻腔 吸入 。 本 品 刺 激 胰 酶 分 泌 ， 因 而 用 于 胰腺 功能 
试验 。 本 品 也 试图 用 于 体质 甲状 腺 癌 的 诊断 。 


制剂 
BP 2005. Pentagastrin Injection 


专利 制剂 


Fr.: Peptavion. 


Black Pepper $ W 

Pepper: Pimenta; Piper. 

CAS — 8006-82-4 (black pepper oil). 

Pharmacopoeias. In Chin., which describes both black and 
white pepper. 


简介 

黑 胡 椒 为 胡椒 《胡椒 科 〉 干 煤 未 成 熟 的 果实 。 本 品 
为 豪 调 佐 料及 草药 应 用 。 

从 黑 胡椒 中 提取 的 胡椒 油 用 于 芳香 疗法 。 

白 胡椒 是 去 皮 后 的 成 熟 果 实 ， 也 用 作 豪 调 佐 料 。 


制剂 
专利 制剂 


多 组 分 制剂 = Cz: Klosterfrau Melisana; India: Happytizer; Tummy 
Ease; Rus.: Maraslavin (Mapac4aauu); Tentex (TehTekc)， 


Pepsin E 3 Eis 

Pepsiini; Pepsiinijauhe; Pepsin práškový; Pepsin, pulver; Pepsina: 
Pepsini Pulvis; Pepsino milteliai; Pepsinum; Pepszin-por. 

CAS — 9001-75.6. 

ATC — A09AA03. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Viet. In Jpn as 
Saccharated Pepsin. 

Ph. Eur. 5. 5 (Pepsin Powder; Pepsin BP 2005) 本 品 


AB. E. ERR HERTS. ZK kn ZE BR KEJ ti 
(pH 值 为 1~5) 有 胃 蛋 白水 解 酶 的 活性 ， 其 活性 按 干 
燥 品 计算 ， 应 不 少 于 0.5 Ph. Eur，U/mg。 本 品 有 引 湿 
性 ， 白 色 或 微 蓉 色 、 结 晶 或 无 定性 粉末 ， EEK, JLF 
不 溶 于 乙醇。 水 溶液 显 弱 酸性 反应 ， 有 微弱 的 乳 光 。 贮 
存 于 2~8 仿 密封 容器 ， 避 光 。 


用 途 和 用 法 
胃 有 蛋白酶 含有 由 针 分 泌 的 蛋白 水 解 酶 ， 本 品 能 使 蛋 


黑 胡 椒 /秘鲁 香 脂 


白质 降解 为 号 和 脉 ， 进 一 步 把 多 肽 水 解 成 芳香 族 或 左旋 
二 羧基 氨基 酸 残 基 。 胃 和 蛋白酶 与 稀 盐 酸 、 其 他 物质 Cu 
ERCA) 或 盐酸 甜菜 磊 合 用 ， 辅 助 治疗 胃酸 缺乏 ， 
或 治疗 消化 酶 分 小 不 足 。 本 品 作为 治疗 消化 不 良和 其 他 
的 骨 肠 道 疾病 合剂 的 一 种 成 分 ， 应 用 可 能 是 有 益 的 。 


制剂 

专利 制剂 

Canad.: Fermentol; Ger.: Hettral N. 

多 组 分 制剂 Arg.: Gastridin-E; Opoenterol; Tridigestivo Soubeiran; 


Austral.: Bepepf; Betaine Digestive Aid; Bioglan Digestive Zyme; Digestaid; 
Enzyme; Natures Own Digestive Enzymest; Prozyme; Austria: Heio-acid; 
Helopanzymi; Oroacid; Pepsitont; Vinopepsint; Belg.: Digestomen; Braz.: 
Digeplus; Essen; Filogaster; Hepatoregius; Pantopept; Peptopancressi, Pri- 
meral; Chile: Flapex E; Fr.: Hepatoumf; Ger.: Citropepsin; Pepzitrat; 
Hung.: Betacid; India: Aristozyme; Digeplex; Digeplex-T; Dipep; Lupiz- 
yme; Nutrozyme; Israel: Babyzim; Betazım; ftal.: Digestopan; Essen Enzi- 
matico; Eudigestio; Gastro-Pepsin; Pepto-Pancreasi; Mex.: Ochozin; Zim- 
otris; Port.: Espasmo Canulase; Modulanzime; S.Afr.: Sentinel Ulcer 
Mixture; Spasmo-Canulase; Spain: Digestomen Complex; Espasmo Di- 
gestomenf; Euzymina Lisina |; Euzymina Lisina li; Troforex Pepsico; Switz.: 
Pepsi-Chlor; Spasmo-Canulase; Stomacine; Thai.: Papytazymet; Pepsitase; 
UK: Digezymef; Enzyme Plus; USA: Digepepsin. 


Perflubron (USAN, rINN) GE SIE 

Perflubrón; Perflubronum; Perfluorooctylbromide; PFOB. I-Bro- 
moheptadecafluorooctane. 

lleptay6pon 

CaBrF,; = 499.0. 

CAS — 423-55-2. 

ATC — VOBCXO!. 

Br F 


Pharmacopoeias. In US 
USP 29 (Perflubron) 澄清 、 无 色 、 几 乎 无 臭 的 液体 。 
贮藏 于 密封 容器 ， 避 光 。 


简介 

潘 氛 隆 能 吸收 、 转 运 和 释放 氧 及 二 氧化 碳 。 本 品 是 
一 种 全 所 化 碳 ， 作 为 替代 红细胞 制剂 ， 用 于 改善 向 组 织 
的 气体 运输 ， 特 别 是 氧气 供应 。 本 品 也 可 直接 向 肺 滴 注 
可 作为 液体 通气 (一 种 辅助 机 械 通 气 ) 治疗 上 机 的 呼吸 
衰竭 的 患者 。 

潘 氛 隆 正在 研究 用 作 注 射 造 影 剂 ， 用 于 电脑 断层 摄 
影 及 超声 检查 。 口 服 给 药 ， 也 可 提高 肠 道 磁 共 振 成 像 的 
清晰 度 。 

其 他 握 化 物 也 已 使 用 ， 全 和 氟 胺 全 气短 丙胺 ) 和 全 
MAPA (第 1901 页 ) 的 合剂 一 直 用 来 预防 经 皮 冠 脉 成 
形 术 期 间 的 心肌 缺 血 。 

全 氟 化 碳 〈 如 全 氟 那 芬 和 全 氟 辛 烷 )( 第 1901 页 ) 
已 用 于 眼科 手术 。 


血 桨 代用 品 作为 氧 载 体 的 使 用 可 参考 潘 氟 隆 和 其 他 全 
氟 化 碳 。 


- Garrelts JC. Fluosoi: an oxygen-delivery fluid for use in percu- 
taneous transluminal coronary angioplasty. D/CP Ann Pharma- 
cother 1990; 24: 1105-12. 

Ravis WR, er al. Perfluorochemical erythrocyte substitutes: dis- 
position and effects on drug distribution and elimination. Drug 
Metab Rev 1991; 23: 375-411. 

Urbaniak SJ. Artificial blood. BMJ 1991; 303: 1348-50. 

Jones JA. Red blood cell substitutes: current status Br J 
Anaesth 1995; 74: 697703. 

Remy B, er al. Red blood cell substitutes: fluorocarbon emul- 
Sions and haemoglobin solutions. Br Med Bull 1999; 55; 
277-98. 


uj 
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6. Lowe KC. Perfluorinated blood substitutes and artificial oxygen 
carriers. Blood Rev 1999; 13: 171-84. 

7. Prowse CV. Alternatives to standard blood transfusion: availa- 
bility and promise. Transfus Med 1999: 9: 287-99. 

8. Matsumoto S, Kuroda Y. Perfluorocarbon for Organ preserva- 
tion before transplantation. Transplantation 2002; 74: 1804-9, 

9. Jahr JS, et al. Blood substitutes and oxygen therapeutics; an 

Overview and current status. Am J 7her 2002; 9; 437-43 

Kim HW, Greenburg AG Artificial oxygen carriers as red blood 

cell substitutes: a selected review and current status. Artif Or- 

gans 2004; 28: 813-28. 

1. Spain DR, Kocian R. Artificial O2 carriers: status in 2005. Curr 
Pharm Des 2005; 11: 4099-4114. 


HUREGBGEAE SHERR ORERE) 用 于 部 
分 液体 通气 治疗 新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 〈 第 1186 TL) 
和 和 急性 呼吸 赛 迫 综合 征 CB 1178 页 ) 。 


1. Hirschl RB, e/ al. Liquid ventilation in adults, children, and full- 
term neonates. Lancet 1995; 346: 1201—2. 

- Leach CL, er al. Partial liquid ventilation with perflubron in pre- 
mature infants with severe respiratory distress syndrome. N Engi 
J Med 1996; 335: 761-7, 

. Hirschl RB, er al. Initial experience with partial liquid ventila- 

tion in adult patients with acute respiratory distress syndrome. 

JAMA 1996; 275; 383-9. 

Wolfson MR, Shaffer TH. Liquid assisted ventilation update. 
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Eur J Pediatr 1999; 158: 827-831. 
Davies M. Liquid ventilation. J Paediatr Child Health 1999; 38; 
434-7 


I 


Weis CM, Fox WW. Current status of liquid ventilation. Curr 
Opin Pediatr 1999; 11: 126-32. . 

Kacmarek RM. Liquid ventilation. Respir Care Clin N Am 2002; 
- Davies MW, Fraser JF. Partial liquid ventilation for preventing 
death and morbidity in adults with acute lung injury and acute 
respiratory distress syndrome. Available in The Cochrane Data- 
base of Systematic Reviews; Issue 4. Chichester: John Wiley; 
2004 (accessed 28/04/05). 
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制剂 


专利 制剂 
USA: Imagent Gl; LiquiVent. 


Perflunafene (BAN, rINN) GC MMA 
Perflunaféne; Perflunafeno; Perflunafenum; Perfluorodecahydro- 
naphthalene; Perfluorodecalin. 

Neppayragen 

Ciof ja = 462.1. 

CAS — 306-94-5, 


简介 

全 氟 那 芬 是 一 种 与 潘 氟 隆 〈 见 上 文 ) 性 质 相 似 的 全 
气 化 碳 。 在 视网膜 复位 手术 中 ， 眼 内 注射 本 品 常 作为 暂 
时 的 填充 剂 。 由 于 全 和 气 那 芬 和 全 气 胺 有 携 氧 的 作用 ， 因 
此 常 在 血浆 代用 品 中 作为 氧 裁 体 使 用 ， 并 且 用 来 预防 冠 
状 动脉 成 形 术 的 心肌 缺 血 。 


制剂 


专利 制剂 
Israel: Adato-Decaj; Neth.: Eftiar Decalin. 


Perfluorooctane £ 88 $ 4 
Octadecafluorooctane; Perfluoro-n-octane; Perfluoro-octa. 
CeFis = 438.1. 

CAS — 307-34-6. 


简介 

全 氟 辛 烷 是 一 种 与 潘 氟 隆 CIO 性 质 相似 的 全 气 
化 碳 。 在 视网膜 复位 手术 中 ， 眼 内 注射 本 品 常 作为 暂时 
的 填充 剂 。 
1. Scott IU, er al. Outcomes of surgery for retinal detachment asso- 


ciated with proliferative vitreoretinopathy using perfluoro-n-oc- 
tane: a multicenter study. Am J Ophthalmol. 2003; 136; 454-63. 


制剂 


专利 制剂 
Israel: Adato-Octa Neth.: Eftiar Octane: USA: Pertluoron. 


Persic Oil 桃仁 油 
Melocotón, aceite de; Oleum Persicorum: Peach or 


Pharmacopoeias, Chin. and Jpn include Peach Kernel (Persi- 
cae Semen) and also Apricot Kernel (Armeniacae Semen). 


简介 

桃仁 油 是 一 种 从 多 种 莫 袖 和 查 〈 茧 蔽 科 ) 的 核 中 提 
卫 的 不 挥发 性 油 ， 其 通 性 与 杏仁 油 〈 第 1802 页 ) 类 似 ， 
并 作为 一 种 油性 介质 使 用 。 


Peru Balsam 秘鲁 香 脂 


Bals. Peruv; Bálsamo del Perú; Balsamum Peruvianum; Baurne du 
Pérou; Baume du San Salvador; Peru balzamas; Peruánsky 
balzám; Perubalsam; Perui balzsm; Perunpalsami; Peruvian Bal- 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


1902 


Ph. Eur. 5. 5 (Peru Balsam) 本 品 是 Myrorylon balsa- 
mum var. pereirae Ja SER E T 09 4 0S 其 琵 类 含 
量 不 低 于 45.0% ， 不 超过 70. 0% (ww), ERO JER 
酸 某 酯 和 桂皮 酸 内 了 桂 。 本 品 为 〈 暗 ) 褐色 黏稠 液体 ， 无 
HE, EFH, MET E A N. 观察 本 品 所 形成 的 薄 
层 ， 它 是 透明 的 、 黄 棕色 的 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 无 
水 乙醇 ， 除 草 麻 油 外 不 能 与 其 他 脂肪 油 混 湾 。 避 光 。 


简介 

因 其 所 含 肉桂 酸 和 茶 甲 酸 而 具有 很 弱 的 防腐 作用 。 
本 品 用 等 量 的 划 麻 油 稀释 ， 用 于 袜 疮 及 慢性 溃 病 ;: 它 还 
可 作为 局 部 制剂 用 于 治疗 浅 表 性 皮肤 病变 及 癌 痒 。 本 品 
作为 某 些 肛肠 制剂 的 成 分 之 一 ， 用 于 缓解 壮 郊 的 症状 
( 见 第 1340 H). 

本 品 也 作为 某 些 制剂 的 成 分 之 一 用 于 治疗 呼吸 道 充 
血 ， 还 用 于 芳香 疗法 。 

已 有 报道 本 品 可 致 皮肤 过 人 敏 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Tulle Gras Lumieref; Fr.: Tulle Gras Lumiere; Ger.: Branolind Nf. 


多 组 分 制剂 Arg: Anusol Anusol Duo S; Anusol-A; Austral.: Anu- 
sol; Ayrton's Chilblain; Austria: Mamellin; Pudan-Lebertran-Zinksalbe; Pul- 
mex; Rombay; Vulpuran; Belg.: Peruboref; Pulmex; Pulmex Baby; Rectova- 
sol; Braz.: Anusol-HC; Balmex; Calminex H; Claudemor; Pomada Martel]; 
Chile: Pulmext; Cæ: Pulmex; Pulmex Baby; Fr.: Agathol; Anaxeryl; Balso- 
fumine; Balsofumine Mentholee; Brulex; Dermophil Indien]; Oxyperol; Pe- 
rubore; Pommade Lelongt; Ger.: Anusolf; derma-loges Nf; Peru-Lenicet t; 
Hong Kong: Anusol; Anusol-HC; Cortison Kemicetinef; Haemoral; Irt.: 
Anugesic-HC; Anusol; Anusol-HC; Israel: Anuso Contra Combus- 
tiones; Hemo; Pulmex Ital.: Anusol; Fomenti Malaysia: Anucare; Anu- 
sol; NZ: Anusol; Port: Claudemorf; Rus.: Pulmex ([ lyaswexc); Pulmex 
Baby ( 门 ybMekc b36v); S.Afr.: Anugesic; Heilsalbe; Ung Verniegh Singa- 
ore: Anusol; Spain: Antigrietun; Balsamo Kneippf; Cicatral; Grietalgen: 
eipp Balsamo]; Linitul; Vapores Pyt; Vitamina F99 Topica; Switz: Angi- 
not; Demo pommade contre les refroidissements pour bebes; Demo 
pommade contre les refroidissements]; Dermophil Indien Nouvelle formu- 
le; Euproctol N; Haemocortin; Haemolan; HEC; Leucen; Nasobolf; Peru 
Stick; Perubare; Pinimenthol Baby; Pommade au Baume; Pulmex; Pulmex 
Baby; Rapura; Wala Baume: Thai.: Anusol; UK: Anugesic-HC; Anusol; Anu- 
sol-HC, Plus HC; Dragon Balm; USA: Anumed; Anumed HC; Balmex Baby; 
Dermuspray; Dr Dermi-Heal; Flanders Buttocks; Granulderm; Granulex; 
GranuMed; Hemril; Mammol; Proderm; Saratoga; Venez.: Claudemor. 


Phencyclidine Hydrochloride ( BANM, USAN, 


rINNM) dikti Ek o IRE 

CI-395; CN-25253-2; GP-121 Hidrocloruro de fenciclidina; 
NSC-40902; PCP; Phencyclidine, Chlorhydrate de; Phencyclidini 
Hydrochloridum. 1-(I-Phenylcyclohexyl)piperidine hydrochlo- 
ride. 

DeHUHKAMMANHHA [WApOXAODHA 

CizHzsN,HCI = 279.8. 


CAS — 77-10-1 (phencyclidine); 956-90-1 (phencyclidine 


hydrochloride). 
O 


(phencyclidine) 


te. PCP ERLA (#) UFA. 
FERRERA PE RE E E RE N ER (street 

names) (see p. Vi) WI (slang names); 

Ace; AD; Aliamba; Amoeba; Amoebae; Amp; Angel; Angel 
dust; Angel hair; Angel mist; Angel poke; Animal trank; Animal 
tranq; Animal tranquilizer, Aurora borealis; Belladonna; Black 
dust; Black whack; Blotter acid; Blud madman; Blue madman; 
Boat; Bohd; Bush; Busy bee; Butt naked; Buzy bee; Cadillac; 
Cannabinol; Christal; Cigarode cristal; CJ, Cliffhanger; 
Cliqum; Columbo; Cozrno's; Crazy coke; Crazy Eddie; Cristal; 
Crystal; Crystal joint; Crystal T; Crystal TAC; Cycline; Cyclona; 
Cyclone; Cyclones; Cystal T; D; Detroit pink; Devil's dust; Dip- 
per; Dirge, DMT, Do it Jack; DOA; Drink; Drinks; Dummy dust; 
Dust; Dust joint; Dust of angels; Dusted parsley; Elephant; Ele- 
phant trank; Elephant tranquilizer, Embalming fluid; Energizer; 
Engelenspul; Erth; Fake STP; Fake THC; Fake X; Flakes: For- 
maldehyde; Fresh; Fuel; Good; Goon; Goon crystal; Goon dust; 
Gorilla biscuits; Gorilla pills; Gorilla tab; Green; Green double 
domes; Green leaves; Green tea; Green tear; Half track; Happy 
sticks; HCP; Heaven & Hell; Herms; High; Hinkley; Hog; Horse 
tracks; Horse tranquilizer; Ice; Il; Tllies; Illy momo; Jet fuel; 
Juice; K; Kaps; K-blast; Killer; Killer joints; Killer weed; KJ; 
Koller joints; Kools; Kools sherms; Krystal; Krystal joint; Krys- 
tal joints, KW; LBJ, Leakie; Leaky; Leaky bolla; Leaky leak; 
Lemon 714; Lenos; Lethal weapon; Little ones; Live ones; Log; 
Love boat; Loveboat; Lovely; Mad dog; Mad man; Madman; 
Magic; Magic dust; Mean green; Mint leaf; Mint weed; Missile; 


Phencyclidine Hydrochloride/Phosgene 


ik BOXER C UR BE / Ge PU SL 


Mist; Monkey dust; Monkey gland; Monkey tranquilizer, More; 
New acid; New magic; Niebla; Oil; OPP; O.P.P.; Orange crystal; 
Ozone; P; Parsley; Paz; PCP; PCPA; Peace; PeaCe Pill; Peace 
pill; Peace pills; Peace weed; Peep; Peter Pan; Pig killer; Pit; Pits; 
Po-de-anjo; Polvo; Polvo de angel; Polvo de estralos; Polvo de 
estrellas; Puffy; Purple rain; Red devil; Red devils; Rocket fuel; 
Rupture; Scaffle; Scuffle; Serenity Tranquility Peace; Semyl; 
Shabu; Sheets; Sherm sticks; Shermans; Sherms; Skuffle; Smok- 
ing; Snorts; Soma; Space rock; Speed boat; Spores; Star dust; 
Stardust; Stick; STP; Super; Super grass, Super joint; Super 
kools; Super weed; Surfer; Synthetic cocaine; Synthetic THT; T; 
TAC; Tac et tic; Taking a cruise, T-buzz; Tea; THC; Tic; Tic tac; 
Tick; Tic-tac; Tish; Titch; Trank; Tranquilizer (cat, horse, ele- 
phant), TT 1; TT 2; TT 3; Venom; Vredestro; Wack; Water; 
Wave; Weed; Wet; Wet daddies; Wetdaddy; Whack; White hori- 
zon; White powder, Wobble weed; Wolf, Woolies; Wooly 
blunts; Worm; Yellow fever, Zombie; Zombie weed; Zoom; 
Zoot. 


不 良 反 应 、 处 置 和 注意 事项 

葵 环 已 哌 啶 诱发 精神 病 的 临床 症状 与 精神 分 裂 症 难 
于 辨别 。 报 道 的 不 良 反 应 有 离奇 的 和 暴力 的 行为 、 幻 
觉 、 精 神 欣 快 、 情 绪 激 动 、 紧 张 症 伪 直 、 定 向 力 障碍 、 
iw kin, Makzelo £86. "unt. DRE. RAKO Burn 
压 、 心 动 过 速 、 横 纹 肌 溶解 导致 的 肾 功 能 衰竭 、 酸 中 
d. BNEZER. Ea HE TRES XOU. E 
迷 、 甚 至 死亡 。 

本 品 不 良 反应 采用 对 症 治 疗 ; 亢奋 的 患者 应 在 上 暗室 
中 保持 安静 ， 如 果 需 要 ， 可 给 予 地 西洋 。 高 热 应 该 治 
疗 。 最 好 应 在 服用 本 品 1h 内 使 用 活性 炭 ， 且 应 给 予 多 
倍 剂量 ， 因 为 本 品 可 迅速 分 刻 到 消化 道 。 如 有 必要 ， 通 
过 补液 和 使 用 利尿 药 来 促进 肾 排 汇率 。 不 推荐 酸化 屎 
洲 ， 因 为 它 能 加 剧 酸 中 毒 和 肾 功能 衰竭 。 

严重 行为 问题 或 精神 疾病 可 能 需要 抗 精 神 病 药物 治 
JF (OK EKO „(EL nii x He [7 KO) a EIE ZAJ Mo EN OC 
能 刺激 抗 胆 碱 能 反应 或 降低 癫痫 发 作 阔 值 。 


RARR 美国 儿科 学 会 认为 哺乳 妇女 滥用 莱 环 已 哌 
啶 ， 可 导 臻 要 儿 出 现 幻觉 [1]。 


American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ihid., 1029. 

Also available at. http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/fuli/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 02/07/04) 


用 途 和 用 法 

莱 环 已 哌 啶 在 化 学 结构 上 与 氢 胺 根 有 相关 性 ， 本 品 
是 一 种 强 效 镇 痛 和 麻醉 药 。 以 前 静脉 给 药 可 产生 一 种 记 
忆 缺 失 昏 睡 状态 ， 同 时 伴 有 痛觉 缺失 。 本 品 的 严重 不 良 
反应 ， 尤 其 是 术 后 精神 病 ， 限 制 了 本 品 的 使 用 。 本 品 曾 
作为 制 动 剂 用 于 兽药 。 菏 环 己 哌 喧 具 有致 幻 作 用 ， 在 某 
PERU Hi. HEM. AERA. ARE 
烟 途 径 给 予 。 

葵 环 已 哌 啶 的 多 种 类 似 物 也 同样 被 滥用 ， 包 括 
PHP [ 咯 环 利 定 ; 1-(1- 荣 基 环 已 天 ) MISI], PECCO- 
piperidinocyclohexanecarbonitrile». PCE ( N-Z 3&-1- 
基 环 已 胺 ) 和 TCPCl-1-(2-E A SELA] 哌 啶 。 


Phenolsulfonphthalein R9 S Ak 


Fenolisulfoniftaleiini; Fenolsolfonftaleina; Fenolsulfonftalein; Fenol- 
sulfonftaleína; Fenolsulfonftaleinas; Fenolszulfonftalein; Phenol 
Red; Phenolsulfonphthaleinum; Phenolsulphonphthalein. (BAN); 
PSP. 4,4'-(3H-2, | -Benzoxathiol-3-ylidene)diphenol S.5-dioxide. 
CisHi4D:S = 354.4. 

CAS — 143-74-8. 

ATC — VO4CHO3. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. Also in 


Ph Eur. 5.5 (Phenolsulfonphthalein; Phenolsulphonph- 
thalein BP 2005) ”鲜红 色 至 上 暗 红 色 结 晶 性 粉末 。 极 微 
深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 

USNF 24 (Phenolsulfonphthalein) 鲜红 色 至 暗 红 色 结 
晶 性 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 


不 良 事件 和 注意 事项 
价 见 超 敏 反应 。 痛 风 患 者 的 排泄 可 改变 。 


药物 相互 作用 

xia mne. Wien. SEJ, ARS, NE 
K. ARA. KAR. 、 磺 吡 酮 或 一 些 磺胺 类 药物 可 影 
响 本 品 的 排泄 。 


药 动 学 


静脉 注射 后 ， 本 品 部 分 与 血浆 蛋白 结合 ， 肾 功 


能 正常 患者 主要 由 肾 快 速 排泄 ， 一 些 由 肝脏 排泄 。 
主要 由 肾 小 管 分 刻 清 除 ， 只 有 少量 由 肾 小 球 滤 过 而 
清除 。 


用 途 和 用 法 

本 品 用 于 肾 功 能 试验 ,静脉 给 药 后 ， 评 估 尿 的 排 漆 
率 。 本 品 还 可 肌 内 注射 。 

碱 性 尿 液 显 红 紫 色 的 。 

本 品 也 用 作 药 物 摄取 指示 剂 〈 一 种 药物 吸收 研究 的 
标记 )， 还 用 于 残留 尿 试验 。 


Phenylpropanol 3: Pj i$ 

Ethyl Phenyl Carbinol; Fenilpropanol; a-Hydroxypropylbenzene; 
SH-261. 1-Phenylpropan- | -ol; a-Ethylbenzyl alcohol. 

CoH1;O = 1362. 

CAS — 93-54-9, 


OH 
CH3 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 
茶 丙 醇 是 一 种 利 胆 药 ， 用 于 治疗 胆管 和 骨 上 肠 道 
疾病 。 
制剂 
专利 制剂 


Austria: Gallenperlent. 


多 组 分 制剂 Austria: Hedonin; Braz.: Quelodin. 


Phlorogiucinol ji] 3: = $i 

Floroglucinol; Floroglusinoli; Phloroglucin; Phloroglucinolum. Ben- 
zene- | 3,5-triol. 

CHO; = 126.1. 

CAS — 108-73-6. 

ATC — A03AX 2. 


HO 
OH 


HO 


Pharmacopoeias. ln Fuz (see p.vii), which also includes the 
dihydrate. 

Ph. Eur. 5.5 CPhloroglucinol, Anhydrous; Phlorogluci- 
nolum Anhydricum) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 略 溶 于 水 ， 
易 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 二 握 甲 烧 。 本 品 DANG EE 
(乙醇 和 水 ) 的 pH 值 为 4.0 一 6.0。 避 光 。 

Ph. Eur. 5. 5 CPhloroglucinol Dihydrate Phloroglucinolum Di- 
hydricum) 白色 或 几乎 白色 粉末 。 略 溶 于 水 ; 易 溶 于 乙 
BR. LEABF-N HE. Emh 1% 混 合 溶液 (乙醇 和 
KO 的 pH (R7 4.0—6.0, XXE, 


简介 
本 品 常 与 三 甲 基 间 葵 三 酚 合 用 作为 解 癌 药 。 可 口 
服 、 静 脉 注射 、 肌 内 注射 和 直肠 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Pasmovit; Fr.: Spasfon-Lyoc; Spassirex; Itat.: Spasmex; Mex: Pancla- 
Sa. 


多 组 分 制剂 Arg.: Nero; Belg.: Spasfon; Fr.: Meteoxane; Spasfon; 
Gr.: Spasfon; Ital.: Spasmex; Mex.: Klonaza; Panclasa. 


Phosgene ke Ak MI 


Carbonic Dichloride; Carbonyl Chloride; Chloroformy! Chloride; 
Fosgeno. ` 
COCI; = 98.92. 


CAS — 75-44-5, 


O 


Sa 


不 良 反 应 

工业 应 用 和 从 含 氯 化合物 CIAF., SAF 
烷 、 四 氧化 碳 ) 在 加 热 时 产生 的 碳 酰 握 〈 光 气 ) 可 引起 
中 毒 。 中 毒 症状 可 延迟 到 24h (罕见 7210. ， 症 状 包括 眼 
和 喉 晓 的 灼 烧 感 、 核 嗽 、 呼 吸 困难 、 发 红 、 肺 充血 和 水 
和 肿 。 缺 氧 可 引起 死亡 。50ppm 的 暴露 量 可 迅速 致死 。 
暴 镍 于 大 中 碳 酰 氢 可 引起 血管 内 溶血 、 血 检 形 成 并 立即 
死亡 。 暴 露 于 高 浓度 的 碳 酰氯 可 引起 持续 数 月 的 劳累 性 
呼吸 困难 。 


不 良 反 应 的 处 置 

吸 人 本 品 或 经 皮肤 吸收 后 ， 应 完全 体 息 并 吸 氧 。 用 
大 量 的 水 冲洗 路 、 眼 、 鼻 及 皮肤 。 口 服 或 注射 皮质 激素 
解除 支气管 痉挛 ， 但 吸 和 人 皮质 激素 的 疗效 仍 存 在 争议 。 
抗菌 药物 可 减轻 呼吸 道 感染 。 进 一 步 进 行 对 症 治疗 。 


用 途 和 用 法 
碳 酰 毛 用 于 化 工 ， 也 用 于 军用 毒气 。 


1. Borak J, Diller WF. Phosgene exposure: mechanisms of injury 
and treatment strategies. J Occup Environ Med 2001; 43; 110-9. 


Phosphatidyl Choline $$ BE Bt RE mit 
Fosfatidilcolina; Phosphatidylcholine. 


简介 
磷脂 酰 胆 碱 是 一 种 饼 脂 ， 也 是 卵 磷 脂 的 组 分 之 


磷脂 酰 胆 碱 / 辩 疮 草  Phosphatidyl Choline/Pilewort 


phoric Acid BP 2005) Æ fi A ERE (Ha PO40 84% 一 
9096 (w/w)， 为 汪清 、 无 色 、 腐 蚀 性 、 糖 浆 状 液体 。 本 
品 低 温 贮存 可 固化 ， 形 成 无 色 块 状 晶体 ， 结 晶 的 熔点 为 
28C 。 本 品 能 与 水 和 乙 醉 混 溶 。 贮 藏 于 玻璃 容器 。 

Ph. Eur. 5. 5 (Phosphoric Acid, Dilute) 本 品 含 磷酸 
(H3PO4)9. 5% ~10. 556 (w/w), H 115g 磷酸 和 885g 
水 混合 而 成 。 

USNF 24 (Phosphoric Acid) 本 品 含 磷酸 (Ha PO4) 
85 Va ~BB Va lw w). DE., JESL SE SEE HE. AES SES 
水 和 乙醇 混 游 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Diluted Phosphoric Acid) 本 dh 3 8t M 
CHa PO42 9. 596 ~ 10. 596 (w/w), 69ml 磷酸 加 水 到 
1000ml, 3E ^j f| 44. KES TEN. 28. BRIKI. 
贮藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 和 处 置 
参见 盐酸 ， 第 1863 X. 


混合 油 清 剂 的 毒性 ”参见 次 氢 酸 钠 项 下 磷酸 和 次 毛 酸 为 
主 的 混合 澄清 剂 的 不 良 反 应 (第 1311 页 ) 。 


用 途 和 用 法 

磷酸 具有 工业 用 途 。 稀 磷酸 经 稀释 后 才 可 用 于 恶心 
和 也 吐 的 治疗 (第 1343 页 )， 本 品 的 制剂 还 用 于 阴道 感 
R: 磷酸 在 牙科 用 于 腐蚀 牙 釉质 ， 也 可 用 于 顺势 疗法 。 
制剂 
USP 29: Sodium Fluoride and Phosphoric Acid Gel; Sodium Fluoride and 
Phosphoric Acid Topical Solution. 


专利 制剂 
Fr.: Phosoformet. 


多 组 分 制剂 


dont; USA: Emetrol Formula EM; Nausetrol. 


(ĜE 285 页 )。 本 品 作为 制剂 的 一 种 成 分 ， 已 用 于 治疗 肝 
脏 疾 病 、 外 周 血管 疾病 、 高 脂 血 症 和 脂肪 栓 子 。 一 些 磷 
脂 酰 胆 碱 注射 剂 已 用 于 美容 手术 ， 以 消除 皮下 脂肪 沉 
积 ， 但 这 种 用 法 在 英国 未 获 批 准 。 


制剂 


专利 制剂 
Ital.: Essentiale; Lipostab USA: PhosChol. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Tyroseng; India: Livage; Ital.: Essaven; Ze 
roac; Singapore: Memolobat. 


Phosphatidyl Serine 磷脂 酰 丝氨酸 
Fosfatidilserina; Phosphatidylserine. 


简介 


磷脂 酰 丝 氨 酸 是 -种 磷脂 ， 已 党 试用 于 治疗 器 质 性 
精神 病 综合 征 。 作 为 一 种 认 知 佐 剂 的 研究 正在 开展 。 本 
品 也 是 卵 磷脂 的 成 分 之 一 (第 285 页 ) 。 


1. Pepping J. Phosphatidylserine. 4m J Health-Syst Pharm 1999; 
56: 2038, 2043-4. 


制剂 


XR il Mi 
Braz.: Bros; UK: Cognito. 


多 组 分 制剂 


India: Livage; Ital.: NeoBros; NeoBros 10; NeoBros 


Phosphoric Acid 磷酸 

Acido Fosfórico; Acidum Phosphoricum; Concentrated Phos- 
phoric Acid; E338; Fosfato rūgštis; Fosfórico, ácido; Fosforihap- 
po; Fosforsyra; Foszforsav; Kyselina fosforečná; Orthophosphoric 
Acid; Phosph. Acid; Phosphorsáure. 

H3PO, - 98.00. 

CAS — 7664-38-2, 


OH 
Hof 0H 


Pharmacopoeias. Eur. (see p. vii) and Pol. lindude va- 
rious concentrations. Also in USNE. 
Ph. Eur. 5.5 ( Phosphoric Acid, Concentrated; Phos- 


Phosphorus 85 


Fosforo; Phosphor; Phosphore; White Phosphorus; Yellow Phos- 


phorus. 
P = 30973761. 
CAS — 7723-14-0. 


管理 磷 已 用 于 违禁 制品 炸药 或 烟火 的 生产 ,使 用 时 要 


小 心 。 


稳定 性 和 贮藏 人 在 空气 中 不 稳定 ， 且 应 贮藏 在 水 中 。 


不 良 反应 

急性 碰 中 毒 ， 属 一 般 性 原 浆 毒 ， 发 生 有 三 个 不 同 阶 
段 。 第 一 阶段 ， 代 表 性 的 症状 有 局 部 胃 肠 道 刺激 症状 ， 
WAR. EM Eb, KERR. AAK, 
KHARE. TERKA, Xx. BUR. BS 
迷 及 死亡 。 存 活 的 患者 在 第 二 阶段 ， 可 持续 长 达 数 天 其 
至 数 周 无 症状 。 第 三 阶段 ， 代 表 性 的 症状 有 全 身 毒性 及 
肝 肾 损伤 、 低 凝血 酶 原 血 症 和 纤维 蛋白 原 浓度 降低 引起 
的 出 血 及 心血 管 性 虚脱 ， 还 有 中 枢 神 经 系统 的 反应 ， 如 
KUBA. kMABX. REME, ZT Mit 
出 现 。 

致死 剂量 为 Img/kg。 

慢性 中 毒 的 症状 在 起 始 阶 段 发 生 非常 缓慢 ， 且 伴随 
着 抗 感染 能 力 的 降低 和 组 织 缺 损 修复 能 力 的 降低。 症状 
包括 骨膜 炎 及 下 颌 骨 坏 死 ( 磷 毒性 僻 骨 坏死 )。 此 外 ， 
磷 还 能 引起 皮肤 重度 烧伤 。 皮 肤 污 染 后 ， 磷 被 吸收 ,全 
身 症状 才 可 能 出 现 。 


不 良 反应 的 处 置 

FRAKE. MKR, OJ HI ZE SE KONO 
1: 5000 或 2% 过 氧化 氢 来 蔡 代 。 

洗 胃 后 再 用 波状 石蜡 或 硫酸 钠 溶液 灌 洗 。 口 服 活性 
迪 ， 应 避免 用 易 消 化 的 脂肪 和 油 。 

进一步 对 症 和 支持 治疗 包括 : 可 补液 和 电解 质 ; 输 
血 或 注射 维生素 K， 纠 正 凝 血 功 能 障碍 ; 治疗 惊 感 和 肝 
肾 功 能 异常 。 污 染 的 皮肤 应 浸泡 在 水 中 或 用 大 量 温水 冲 
洗 ， 可 用 温 的 1%% 碳 酸 氢 钠 溶液 或 1% 硫 酸 铜 冲洗 。 除 
去 皮肤 上 所 有 未 氧化 的 磷 微 粒 至 关 重要 。 


用 途 和 用 法 


元 素 磷 不 再 用 作 药 物 。 磷 缺乏 和 骨 病 应 给 予 无 机 磷 
酸 盐 〈 见 下 文 磷酸 钠 的 用 途 和 用 法 ， 第 1329 页 ) 。 本 品 
已 用 于 制造 灭 鼠 药 和 灭 里 螂 药 。 

本 品 用 于 顺势 疗法 。 


Arg.: Plus & Whitef; Austral.: Emetrol; Braz.: Bioton- 
ico Fontourat; Paratonko; Teutonicot; Chile: Homeofortin llit; Fr: Ac- 
tiphos; Biotonef; lonyl; Marinol; Phosphoneuros: Israel: Peptical; S.Afr.: 
Emetrol; Emex Spain: Oximen; Thai.: Floraquinf; Quinradon-N; Quinra- 


1903 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Arg.: Sigmaflex; Singapore: Lacto Calcium. 


Physalis 酸 奖 

Alkékenge; Alkekengi; Alquequenje; Amour en cage; Bladder 
Cherry; Blasenkirsche; Chinese Lantern; Coqueret; Ground 
Cherry; Judenkirsche; Lampionblume; Strawberry Tomato; Win- 
ter Cherry. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

ER GPO 的 浆果 ， 具 有 利尿 作用 。 

Kem. Ik ERE”, Æ OP. peruviana 可 食用 
的 果实 。 


Picibanil 溶血 链球 菌 素 


OK-432. 


简介 


溶血 链球 菌 素 产 自 化 肤 性 链球 菌 ， 是 免疫 调节 剂 。 
本 品 已 尝试 用 于 治疗 恶性 肿瘤 和 病毒 感染 。 


- Shirai M, er al. Intratumoural injection of OK-432 and lym- 
phokine-activated killer activity in peripheral blood of patients 
with hepatocellular carcinoma. Eur J Cancer 1990; 26: 965-9. 
Imarura T, et al. Intrapericardial OK -432 instillation for the man- 
agement of malignant pericardial effusion. Cancer 1991; 68: 
259-63. 

Tanaka N, et al. Intratumoral injection of a streptococcal prepa- 
ration, OK-432, before surgery for gastric cancer: a randomized 
trial. Cancer 1994; 74: 3097-3103. 

Katano M, Morisaki T. The past, the present and future of the 
OK-432 therapy for patients with malignant effusions. Antican- 
cer Res 1998; 18: 3917-25. 

Luzzatto C, er al. Sclerosing treatment of lymphangiomas with 
OK-432. Arch Dis Child 2000; 82: 316-18. 

Giguere CM, er al. Treatment of lymphangiomas with OK-432 
(Picibanil) sclerotherapy: a prospective multi-institutional trial. 
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002; 128: 1137-44. 


nN 


w 


^ 


Dom 


Pidotimod (INN) 匹 多 葛 德 

Pidotimodum. (R)-3-[(5)-5-Oxoprolyi]-4-thiazolidinecarboxylic 
acid. 

TIKAOTHMOA, 

Cs H N,O45S = 2443. 

CAS — 121808-62-6. 

ATC — LO3AXOS. 


简介 


匹 多 莫 德 是 一 种 免疫 促进 剂 ， 用 于 呼吸 道 和 尿 路 感 
染 期 间 细 胞 介 导 免疫 抑制 的 患者 。 本 品 口服 给 药 ， 常 规 
剂量 每 日 两 次 ， 一 次 800mg。 
. Various. Pidotimod: a new biological response modifier. Arznei- 
mittelforschung 1994; 44 (12a): 1399-1530. 
2. Guerra B, er al. Pidotimod in the management of vulvar papillo- 


matosis: double-blind clinical trial versus placebo. Am J Ther 
1998; 8: 147-52. 


制剂 


专利 制剂 
Gr.: Polimod; ftal: Onaka; Pigtil; Polimod; Mex.: Adimod. 


Pilewort 痔疮 草 


Celidonia menor; Ficaire: Ficaria Ranunculoides; Ficaria Verna; 
Lesser Celandine. 


Pharmacopoeias. In Fr: 


简介 


本 品 为 毛 黄 属 植 物 痔疮 草 ( 毛 万 科 〉 的 地 上 部 分 ， 
具有 收敛 和 和 镇 痛 作 用 ， 局 部 用 于 治疗 羡 疮 。 


1904  Pinaverium Bromide/Pirfenidone 
制剂 
多 组 分 制剂 Arg.: Confortel; Cz: Avenoc; Fr.: Apaisance; Hemor- 


rogel; UK: Piletabs; Pilewort Compound]. 


Pinaverium Bromide (rINN) JE AERE 
Bromuro de pinaverio; Pinaverii Bromidum; Pinaverium, Bro- 
mure de; Pinaveriumbromid; Pinaveriumbromidi. 4-(6-Bromov- 
eratryl)-4-(2-[2-(6,6-dimethyl-2-norpinylethoxy]ethyf)morpho- 
linium bromide. 

Nnnasepwa bpoma 

CxeHa Br; NO, = 591.4. 

CAS — 59995-65-2 (pinaverium); 53251-94-8 (pinaveri- 


um bromide). 
ATC 一 A03AX04. 


o^ 0^ 
O 
SCH; 
HaC, 

HaC + 

— Uy 

[e] 
(pinaverium) 
简介 


匹 维 省 胺 是 一 种 钙 通道 阻 洁 剂 ， 具 有 抗 毒 章 碱 样 作 
用 。 用 于 缓解 骨 肠 痉 率 。 常 用 剂量 为 50mg， 每 日 3 次 ， 
进餐 时 口服 。 


对 胃 肠 道 的 影响 2 例 患 者 在 两 餐 之 间 口 服 本 品 后 ， 出 
现 胃 灼热 感 和 吞咽 困难 ， 内 镜 灵 示 急 性 食管 溃疡 ， 停 药 
Ji. HUESESU, 。 厂 商 着 重 强调 ， 应 在 进餐 期 间 服 用 
Xi. 


1. André J-M, er al. Ulcéres oesophagiens aprés prise de bromure 
de pinaverium. Acta Endosc 1980; 10: 289-91. 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Dicetel; Austria: Dicetel; Belg.: Dicetel; Braz.: Dicetel Canad.: Di- 
cetel; Chile: Eldicet; Laudi; Cz.: Dicetel; Fr: Dicetel; Gr.: Dicetel; Hong 
Kong: Dicetelf; Hung.: Dicetel; India: Eldicet; Ital.: Dicetel; Mex.: Dice- 
tel; Zerpyco; Port.: Dicetel: Rus.: Dicetel (Anuerea); Spain: Eldicet; 
Switz.: Dicetel Thai.: Dicetel; Venez.: Dicetel, 


Maritime Pine 海岸 松 

Cluster Pine; Strandkiefer 

CAS — 174882-69-0 (pycnogenol). 

Pharmacopoeias. In USNF. 

USNF 24 (Maritime Pine) 本 品 由 Pinus pinaster(Pi- 
nus maritima) 树 莹 的 树 皮 构成 。 按 干燥 品 计算 ， 原 花 
青 素 含量 不 低 于 8.0% ， 不 超过 12.06. IR DURER 
MEN. PERERA. KTO 250. M EME 
动 范围 为 15 一 30C 。 注 意 防 潮 。 


简介 

海岸 松 的 树 皮 ，Pinus pinaster P. maritima) 是 黄 
柄 化合物 的 来 源 之 一 (第 1849 页 )。 从 树 皮 中 提取 的 
RENZXEBAVRABIE. BRRR D VER BLUE FI 
TORGEGE XC DENS. IX CRUCE EE BÉ BUM kaj jl fa f XE DL SCC 
ER. 

海岸 松 是 松针 油 的 来 源 之 一 〈 见 “ 松 油 ”， 第 1904 
页 )。 海 岸 松 的 松针 铀 〈 松 属 松树 油 ) 制剂 已 用 于 轻 度 
呼吸 道 疾 病 的 治疗 ， 本 品 的 局 部 制剂 用 于 缓解 肌肉 、 关 
节 与 软组织 疾病 。 

松节油 (第 1938 页 ) 从 油性 树脂 车 饱 而 来 。 


制剂 
USP 29: Maritime Pine Extract. 
多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron; Austral.: Pine OPC+ Ital.: Vapor 


Flayt: UK: Zinopin; USA: Pycnogenol Plus. 


Scots Pine 苏格兰 松 
Pin Sylvestre; Pinus Sylvestris; Scotch pine. 
Pharmacopoeias. In Fr 


Vu ef 18 £i / EAE JE E 


fü 

P 欧洲 赤松 Pinus sylvestris (Pinaceae) 
的 新 芽 ， 作 为 一 种 草药 用 于 治疗 黏膜 类。 其 局 部 制剂 用 
于 治疗 轻 度 肌肉 疼痛 。 苏 格 兰 松 是 欧洲 赤松 油 pine 
sylvestris oil) ( 见 第 1904 W) 和 松针 油 〈 见 松 油 ， 第 
1904 页 ) 的 来 源 之 一 。 


Pine Oil 松 油 


简介 

作为 松 油 来 源 的 松树 品种 不 定 ， 松 油 制剂 用 于 
绥 解 咳嗽 和 感冒 症状 ,局 部 于 缓解 肌肉 与 骨骼 、 关 
节 、 软 组 织 的 疼痛 。 来 源 于 欧洲 黑 松 〈 原 变种 ) BK 
洲 山 松 变种 pumilio (P. mugo var. pumilio) 、 海岸 松 
DP. pinaster (海岸 松 ， 第 1904 MOJ FW BET E 
[ P. sylvestris B M 218. 58 1904 页 )] 新 鲜 的 针 叶 、 
针尖 和 树干 的 松 油 均 称 为 松针 油 。 特 殊 的 松 油 还 包 
括 欧 洲 赤 松 油 (Pine Silvestris Oil， 第 1904 页 ) Bk 
洲 山 松 油 (Pumilio Pine Oil, 58 1910 H) 5n p MM 


( Pinus pinaster oil) „ ， 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Bayagel: Inhalador Medex; Medex Rub; Novo- 
broncol; Austral.: Solyptol; Tixylix Chest Rub: Braz.: Peitoral Martel; Pi- 
nosilt; Chile: Balsamo Leon; Hansaplast Descongestionante; Hustagiif; 
Menthose; Cz.: Dr Theiss Eucalyptus Erkattungs-Balsam; Pinosot Fr.: Aro- 
masol; Dinacode; Febrectol; Ger.: Babifortonf; Bronchialbalsam; Broncho- 
forton Kinderbalsam; Emser Nasensalbe N+: Hustagil InhalationsolT; 
Nasentropfen-ratiopharm]; Pinimentho! Erkaltungsinhalat; Pinimenthol 
Erkaltungssalbe; Pinimenthol Liguidum; Pinimenthol Nasensalbe; Pinimen- 
thol S; Piniol Nasensalbet: stas Erkattungssalbe; stas Erkaltungssalbe mild; 
Tetesept Badekonzentrat Erkaltungs Bad IN; Tetesept Erkaltungs Balsam N 
mentholfrei; thermo-logest: Transpulmin Baby; Transpulmin Kinderbalsam 
S; Tussamag Erkaltungsbalsam Ni Israel: Mento-O-Cap; Vicks Inhalerf: 
Ital.: Calyptol; Herbatart; Ozopulmin; Ozopulmin G; Pulmarin; Sloan; Vicks 
Inalante; Mex.: Balsamo lfusa; Mon.: Bronchodermine; NZ: Karvol; Tixylix 
Chest Rub; Port.: Fluidin Infantil; Freimaxq: Lesil; Linmento de Sloanf; 
Rus.: Carmolis Fluid (Kapmome JKwakocre): Tussamag Balsam (Tyccamar 
BaAb3aM or [IpocTyasi); S.Afr.: Karvol; Respisnflers, Woodwards Inhalant; 
Singapore: Karvol; Switz.: Carmol: Demo pommade contre les refroidis- 
sements pour bebesf; Demo pommade contre les refroidissementsf; Incu- 
tif; Kytta Pommade]: Makaphyt Baume; Novital; Perskindol Classic; Pinim- 
enthol; Pinimenthol Baby; Pinimenthol-N: Pulmex; Wolo Bain 
antirefroidissement; Wolo Medicinal bain antirhumatismal; Ziegella; UK: 
Dragon Balm; Pickles Smelling Salts; Venez.: Derpinol; Reugel. 


Pine Silvestris Oil 欧洲 赤松 油 


Borovicová silice; Fir-wool Oil; Kiefernnadelo!; Oleum Pini Silves- 
tris; Pini Silvestris Aetheroleum; Pini Silvestris Etheroleum; Scotch 
Pine Needle Cil; Scots Pine Needle Oil; Sylvestris Pine Oil. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Pine Silvestris Oi) Æ ki Æ — fh Ek DH 2k 
Ph (Pinus silvestris) 新 鲜 枝 叶 经 水 蒸气 蒸 钢 而 得 到 的 
挥发 油 ， 可 加 和 一 种 合适 的 抗 氧 剂 。 本 品 为 一 种 盖 清 、 
无 色 或 淡 黄 色 液 体 ， 具 有 特殊 臭 。 相 对 密度 为 0.855 一 
0. 875。 贮 藏 于 适当 填充 的 密封 容器 ， 贮 藏 温度 不 应 超 
250, EH. 


简介 

欧洲 赤松 油 (Pine silvestris oil) 是 从 苏格兰 松 
《第 1904 页 ) 的 针 叶 和 针尖 获得 的 。 它 常 与 其 他 挥发 性 
物质 合用 于 黏膜 炎 及 呼吸 道 相 关 疾 病 。 本 品 外 用 于 风湿 
病 ， 还 用 于 芳香 疗法 。 

欧洲 赤松 CP. sylvestris) 是 松针 油 的 一 个 来 源 
〈 见 松 油 ， 第 1904 页 )。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Bronco Etersan; Austral.: Karvol Austria: Anif- 
er Krauterolf; Bronchoforton; Colda; Emser Nasensalbe; Erkaltungsbalsam; 
Luuf Balsam; Luuf-Erkaitungsolf; Piniment; Cz: Pinosol; Fr.: Bronchorectine 
au Citral; Nazinetle du Docteur Gilbert; Ger: Aerosol Spitzner N; Bartelin 
nicot Bronchicum Balsam mit Eukalyptusolf; Fucabal-Balsam S; Eucafluid 
Nt; Hustagl Erkattungsbalsamt; Melrosum Medizinalbadf; Olynth Erkal- 
tungsbalsam; Ozothinf; Phardol Rheuma]; Pinio! Erkaltungsbalsarmr; Rheu- 
ma V + T Bad Nf: Sanopinwern; Tumarol Kinderbalsam; trf.: Karvol; Israel: 
Karvol; Ital.: Abiostit Lacrime Mon.: Calyptol; Glyco-Thymoline: Port.: 
Solubeolf; S.Afr.: Oleum Salviae Comp; Spain: Balsamo Kneippt: Calyptol 
Inhalantef; Genurat; Inhaladorf: Kneipp Balsamof; Linimento Sloant; Miti- 
dermat; Pulmofasa; Pulmofasa Antihist: Sinus Inhalaciones; Vapores Pyt; 
Switz.: Frixo-Dragon Vert; Makatussinj: Marament-N; UK: Catarrh Pas- 
tillest; Karvol; Potter's Catarrh Pastilles; Proctor's Pinelyptus. 


Pipoxolan (BAN, pINN) WARE 

Pipoxolán; Pipoxolanum. 5,5-Diphenyl-2--piperidinoethyl)- 1,3- 
dioxolan-4-one. 

l'lunokco^aH 

C33H534 NO, = 351.4. 


CAS — 23744-24-3. 


Q 
o— ~ 
O 
O 
Pipoxolan Hydrochloride ( BANM, USAN, pi- 


NNM) 盐酸 哌 泊 索 仑 


Hidrocloruro de pipoxolán; Pipoxolan Chlorhydrate de; Pipox- 
olani Hydrochloridum. 


NunnorconaHa [HAPOXAOPMA; 
Cu Hj NOSHCI = 387.9. 
CAS — 18174-58-8. 


简介 


哌 泊 索 仑 为 平滑 肌 弛 缓 剂 ， 常 用 剂量 为 10mg， 每 
日 3 次， 口服 给 药 。 盐 酸 哌 泊 索 仓 也 已 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Rowapraxinf; Hong Kong: Rowapraxint: Malaysia: Rowapraxin. 


多 组 分 制剂 Irl: Migranat. 


Pirenoxine Sodium (zINNM) llb i 3e 3E $8 
Catalin Sodium; Natrii Pirenoxinum; Pirenoxina sódica; Pirénox- 
ine Sodique; Pirfenoxone Sodium. Sodium I-hydroxy-5-oxo-5H- 
pyrido[32-a]phenoxazine-3-carboxylate. 

Harpuŭ 门 apeHOKCHMH 

CH7N,NaO; = 3302. 

CAS 一 1043-21-6 (pirenoxine); 51410-30-1 (pirenoxine 
sodium). 


N OH 
o uw 
ps o 
N 
[oj OH 


(pirenoxine) 
Pharmacopoeias. Jpn includes Pirenoxine. 


简介 

0. 005% 的 吡 诺 克 辛 钠 滴 眼 液 用 于 治疗 白内障 。 
制剂 
专利 制剂 


Arg.: Catalinf; Braz.: Clarvisol; Ger.: Clarvisor; Hong Kong: Catalin; Kary 
Uni; India: Catalin: ftal.: Clarvisan; Pirfalin: Jpn: Catalin; Malaysia: Catalin; 
Mex.: Clarvisant; Port.: Clarvisan; Singapore: Catalin; Kary Uni; Spain: 
Clarvisan; Thai.: Catalin; Kary Uni. 


Pirfenidone (USAN, rINN) Hit dk JE i 

AMR-69; Pirfenidona; Pirfénidone; Pirfenidonum. 5-Methyl-I- 
phenyl-2(| H)-pyridone. 

Fluppenmaon 

CH, NO = 185.2. 

CAS — 53179-13-8. 


HsC A QO 


So 


Ub EE B I — FEP HE 625. FIT GT EE PEREAT 
维 化 、 多 发 性 硬化 症 及 家 族 性 腺 瘤 息 肉 病 的 研究 正在 进 
行 中 。 

. Nicod LP. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet 
1999; 354: 268-9. 

. Walker JE, Margolin SB. Pirfenidone for chronic progressive 
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2001; 7: 305-12. 

. Nagai S, er al. Open-label compassionate use one year-treatment 
with pirfenidone to patients with chronic pulmonary fibrosis. Jn- 
tern Med 2002; 41: 1118-23 

. Bowen JD, et al. Open-label study of pirfenidone in patients with 
progressive forms of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2003; 

1 280-3. 


v ë = 


w 


A 
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Lindor NM, et al. Desmoid tumors in familial adenomatous 
polyposis: a pilot project evaluating efficacy of treatment with 
pirfenidone. Am .J Gastroenterol 2003,98: 1868-74. 

Azuma A, er al. Double-blind, placebo-controlled trial of pirfe- 
nidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J 
Respir Crit Care Med 2005; 171: 1040—7. 

Walker JE, er al. A double-blind, randomized, controlled study 
of oral pirfenidone for treatment of secondary progressive mul- 
tiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2005; 11: 149-58. 


D 


M 


Pirglutargine ffi $8 Me 4& 4 S1 R$ ik 


Arginina, piroglutamato de; Arginine Pidolate; Arginine Pyro- 
glutamate. L-Arginine DL-pyroglutamate. 

Ci H3 NO; = 303.3. 

CAS — 64855-91-0. 


OH 


简介 
精 氨 酸 焦 谷 氨 酸 盐 具 有 大 脑 兴 奋 作 用 。 


制剂 


专利 制剂 
kal.: Adiuvantf. 


多 组 分 制剂 ”Port: Detoxergon. 


Piridoxilate (BAN, riNN) Wt & 25 Bl 

Piridoxilato; Piridoxilatum; Pyridoxine as-Hemiacetal Glyoxylate; 
Pyridoxylate. The reciprocal salt of 2-(5-hydroxy-4-hydroxyme- 
thyl-6-methyl-3-pyridyimethox)) glycolic acid with 2-(4,5-bis(hy- 
droxymethyf)-2-methyl-3-pyridyloxy]glycolic acid (1:1). 
MnpnaokcnaaTt 

CoH NOs CioH NO, = 486.4. 


CAS — 24340-35-0. 


CH; 
N— 
o o 
\ 7 
HO HO OH 
HO 
* HO 
OH 
H 
o 7 OH 
o © 


简介 
吡 多 音 酯 原 用 于 治疗 各 种 循环 系统 疾病 。 它 与 肾 结 
石和 肾 损害 的 发 展 相关 。 


精 氨 酸 焦 谷 氮 酸 盐 / 聚 克 立 林 钾 ”Pirglutargine/Polacrilin Potassium 


Pirisudanol Maleate (-INNM) 吡 舒 达 诺 马 来 
酸 盐 


Dimaleato de pirisudanol; Pirisudanol, Maléate de; Pirisudanoli 
Maleas; Pyrisuccideano! Maleate. 2-Dimethylaminoethyl 5-hy- 
droxy-4-hydroxymethyl-6-methyl-3-pyridylmethyl succinate mal- 
eate. 

Munpucyaanosa MaAeaT 

Cis H4 N;O4 (C4H40,4); = 572.5. 


CAS — 33605-94-6 (pirisudanol); 53659-00-0 (pirisuda- 
nol maleate). 


ATC — NO6BXO08. 


H3C OH 


(birisudanol) 


简介 

吡 舒 达 诺 是 吡 哆 醇和 丹 醇 的 本 二 酸 酯 。 本 品 的 马 来 
酸 盐 已 用 于 治疗 脑 血 管 疾病 及 类 似 疾病 ， 每 日 极 量 
为 1. 2g. 


制剂 


专利 制剂 
Ital: Mentiumt; Port.: Pridana; Spain: Mentis; Switz.: Nadext. 


Pitofenone Hydrochloride (viINNM) 盐酸 吡 
托 非 农 


Hidrocloruro de pitofenona; Pitofénone, Chlorhydrate de; 
Pitofenoni Hydrochloridum. Methy| 2-[4- 2-piperidinoeth- 
oxy)benzoyl]benzoate hydrochloride. 

uroĝeHona [apoxwoprA 

C3;H534NO4,HCI = 403.9. 

CAS — 54063-52-4 (pitofenone); 1248-42-6 (pitofenone 
hydrochloride). 


[ej 
(pitofenone) 
简介 
本 品 用 于 解 痉 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Cz.: Algifen; Algfen Neo; Spasmopari Fin.: Litalgin; 


Rus.: Baralgetas (baparerac); Nebalgan (Hebaara-); Spasgan (Cnasran); 
Spasmalgon (Criasvanron); S.Afr.: Baralgan; Venez.: Flemibar. 


Plantain 车 前 草 


Llantén; Plantain grand. 
注 ， 车 前 草 也 用 于 命名 长 叶 车 前 草 ( 长 叶 车 前 草 ， 


Plantago lanceolata), 
Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. , Which also have sepa- 
rate monographs for seed. Chin also permits P. depressa. 


1905 
Fr. include the leaves. 


简介 

车 前 草包 括 大 车 前 (Piantago major) 的 种 子 或 
叶 。 据 报道 ， 本 品 有 利尿 和 抗 出 血 活性 ， 已 用 于 顺势 疗 
法 和 草药 制剂 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Sensivision au plantain. 


多 组 分 制剂 Fr.: Ephydrol; Port.: Erpecalm; Switz.: Kernosan Elixir; 
Pastilles pectorales Demo N; Pectoral N: Tisane pectorale et antitussive; 
Tisane pectorale pour les enfants. 


Plastics 塑料 
Plásticos. 


Pharmacopoeias. Many pharmacopoeias include standards 
for plastic containers and closures. 


FREE 

塑料 在 医学 和 药学 使 用 中 ， 可 引起 不 良 反应 ， 塑 料 
与 组 织 直接 接触 或 间接 接触 〔 比 如 ， 当 存放 在 一 个 塑料 
容器 中 溶液 ， 如 使 用 一 次 性 注射 器 ) 均 可 引起 不 良 反 
应 。 工 人 在 制造 过 程 中 吸入 烟尘 或 通过 处 理 塑 料 材料 ， 
也 可 能 出 现 不 良 反应 。 

纯 塑 料 聚 合体 是 低 毒 的 ， 但 长 期 移植 术 中 也 会 引起 
致癌 效应 。 然 而 ,一 些 单 体 是 有 毒 的 ， 可 能 是 因为 在 制 
造 过 程 中 ， 添 加 的 物质 产生 特殊 的 物理 特性 。 这 些 添加 
剂 包括 增 塑 剂 〈 减 少 脆性 ) 、 紫 外 线 吸收 剂 (防止 被 光 
降解 ) 、 抗 氧 剂 和 润滑 铀 〈 保 证 良好 的 加 工 处 理 ) S 
残 基 或 深 加 剂 从 成 品 塑 料 中 浸出 是 引起 不 良 反 应 的 主要 
原因 。 这 些 反 应 可 能 包括 血细胞 溶血 、 血 栓 形成 、 超 敏 
反应 、 癌 前 病变 和 局 部 组 织 坏死 。 硅 酮 显 粒 从 透析 和 伐 中 
脱落 可 造成 脾 功能 亢进 、 各 类 血细胞 减少 ， 偶 尔 出 现 肉 
芽 肿 性 肝炎 。 

SE ZN (第 1943 3D. Z TS EE ER (第 
1882 页 ) 和 下 文中 的 聚 四 气 乙 烯 。 


Pleurisy Root 马 利 筋 根 (胸膜 炎 根 ) 


Asclepia tuberosa; Butterfly Weed. 


简介 
KWA CREO 的 根 ， 传 统 用 于 胸膜 
炎 和 其 他 呼吸 道 疾 病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Broncafect Verbascum Complex: UK: Anti- 
bron; Chest Mixture; Horehound and Aniseed Cough Mixture: Vegetable 
Cough Remover. 


Pokeroot 商 陆 
Fitolaca; Poke Root. 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

Hii EAE ( 美 商 陆 )( 商 陆 科 ) 的 根 ， 具 有 催 
吐 、 海 下 、 抗 炎 和 抗 感染 活性 。 本 品 已 用 于 风湿 病 、 关 
节 炎 和 呼吸 道 感 染 ， 但 本 品 大 剂量 有 剧 毒 ， 一 般 不 推荐 
使 用 。 它 还 外 用 于 皮肤 病 。 

本 品 用 于 顺势 疗法 。 

相关 物种 非洲 商 陆 ， 是 杀 螺 齐 商 陆 果 Colluscicide 
endod) 的 来 源 之 一 (第 1633 页 )。 


制剂 
专利 制剂 
Braz.: Tyit. 


多 组 分 制剂 


Chile: Homeoplasminat; UK: Psorasolv. 


Polacrilin Potassium (USAN, rINNM) REY 


林 钾 

Kalii Polacrilinum; Polacrilina potásica; Polacriline Potassique; Pol- 
acrilinum Kali. 

Kamma TlonakpnanH 

CAS — 54182-62-6 (polacrilin); 50602-21-6 (polacrilin). 
Pharmacopoeias. In USNF. 


USNF 24 (Polacrilin Potassium) 本 品 为 单 功能 低 交 联 


1906 


法 酸 型 阳离子 交换 树脂 ， 由 异 丁 燃 酸 和 二 乙烯 基 茶 制备 
而 成 。 本 品 为 白色 至 灰白 色 、 能 自由 流动 的 粉末 。 有 微 
弱 恶 臭 或 无 味 。 不 溶 于 水 和 大 多 数 液体 。 


简介 
聚 克 立 林 钾 是 片 剂 和 胶 襄 剂 的 出 解 剂 。 


Poliglusam (USAN, rINN) 聚 氨 葡 糖 
Chitosan; Poligiusamum. 


[lomirAyaaM 
CAS — 9012-76-4. 


Poliglusam Hydrochloride ( -INNM) $k M Æ 
aum 


Chitosan Hydrochloride; Chitosan-hydrochlorid; Chitosani Hy- 
drochloridum; Chitozano hidrochloridas; Hidrocloruro de po- 
liglusam; Kitosaanihydrokloridi; Kitosanhydroklorid; Kitozán-hid- 
roklorid; Poliglusam, Chlorhydrate de; Poliglusami Hydrochlori- 
dum. 

Nomrayaama ['WApOX^ODAA 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 (Chitosan Hydrochloride) 本 品 为 一 个 直 
链 二 元 杂 多 糖 的 盐酸 盐 ， 由 两 个 单位 N-Z tj kE e i 
D- 葡 糖 胺 组 成 ， 由 这 多 糖 部 分 脱 乙酰 基 而 得 ， 通 常 脱 
乙酰 基 的 程度 为 70.0% 一 95.0%。 壳 多 糖 是 从 是 党 和 
螃 秘 这 提取 得 到 。 本 品 为 白色 或 几乎 白色 细 粉 。 略 溶 于 
水 ,几乎 不 溶 于 乙醇。1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0~6.0。 
贮存 于 密封 容器 ， 迪 藏 温度 为 2 一 8C ， 避 光 。 


简介 

聚 氨 葡 糖 是 由 葡 精 胶 和 N- 乙 酰 葡 糖 胺 聚合 而 成 的 
多 糖 ， 由 沉 多 糖 部 分 脱 乙酰 基 而 得 。 它 是 由 甲壳 动物 的 
外 壳 经 化 学 处 理 商业 化 制造 的 。 聚 氨 葡 糖 作为 一 种 制药 
辅料 用 于 口服 剂型 及 基因 载体 系统 的 研究 正在 进行 。 本 
品 已 作为 食品 添加 剂 用 于 肥胖 和 高 胆固醇 血 症 。 
. Ylitalo R, er al. Cholesterol-lowering properties and safety of 
chitosan. Arzneimittelforschung 2002; 52: 1-7. 
Ni Mhurchu C, er al. Chitosan for overweight or obesity. Avail- 


able in The Cochrane Database of Systematic Reviews; Issue 3. 
Chichester: John Wiley; 2005 (accessed 26/04/06). 


N 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Chito-Lafarmen; Braz.: Lipenan; Magrix; Port: Redusanf; UK: Bio 
Slim Silueta. 


多 组 分 制剂 Arg.: Exo'Fatf; Redualgas; Austral.: Exofat Braz.: 
Control; Malaysia: Chitosan CT; Port: Lipoabsorver]: Lipoforte; Redu- 
san Plus; Singapore: Chitosano. 


Poly A. poly U RRR EE 
Poli (A). poli (UJ; Polyadenylic-polvuridylic Acid. 
CAS — 24936-38-7. 


简介 

取 腺 尿 昔 酸 是 一 种 双 链 多 核 苷 酸 ， 由 多 GX EU 
RAE O 尿 苷 酸 组 成 。 本 品 被 认为 能 刺激 免疫 系 
统 。 有 研究 认为 本 品 是 可 进行 手术 的 实体 瘤 治疗 用 辅 
Bog. 


制剂 


专利 制剂 
Rus.: Poludan (I lo^yaan). 


Poly I. poly C 3E ANL BE Er Aŝ 

Poli (1). poli (C); Polyinosinic-polycytidylic Acid. 
CAS — 24939-03-5. 

ATC — LO3AXO7. 


简介 

聚 肌 胞 苷 酸 是 一 种 合成 的 双 链 多 核 昔 酸 ， 由 等 摩尔 
浓度 的 育 肌 苷 酸 和 多 聚 胸 〈 喀 喧 核 ) FEAR., HA 
错 配 的 双 链 RNA, IRURE KR I ii RII BEEF PEE OR 
甲 基 纤维 索 ) Pa) BRE o ia o ROME Ho B0 KIL IA dE B er n 
物 [poly CICLO] 可 诱导 干扰 素 产 生 ， 其 用 于 治疗 亚 
性 肿瘤 、 病 毒性 感染 的 研究 正在 进行 中 。 聚 肌 胞 苷 酸 治 
Jf AIDS、SARS、 慢 性 疲劳 综合 征 、 肾 细胞 癌 、 转 移 


Poliglusam/ Potassium Aminobenzoate 


聚 氨 葡 糖 / 氨 基 莹 甲酸 名 


性 侵袭 性 黑色 素 瘤 的 研究 也 正在 进行 中 。poly (CLO) 
用 于 治疗 原 发 性 脑 瘤 也 已 在 研究 中 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Ampligen. 


Polysaccharide-K = 2 $ W-K 
Polisacárido-K; PSK; PS-K. 


简介 
云 芝 多 糖 -K 是 一 种 从 采 绒 革 盖 菌 中 分 离 出 的 与 蛋 
白 结合 的 多 糖 。 据 称 本 品 有 免疫 促进 和 抗 肿瘤 活性 。 
. Tsukagoshi S, er al. Krestin (PSK). Cancer Treat Rev 1984; 11: 
131-55. 


2. Go P. Chung C-H. Adjuvant PSK immunotherapy in patients 
with carcinoma of the nasopharynx. / Int Med Res 1989; V7: 


141-9. 

3. Torisu M, er al. Significant prolongation of disease-free period 
gained by oral polysaccharide K (PSK) administration after cur- 
ative surgical operation of colorectal cancer. Cancer Immunol 
Immunother 1990; 31: 261—8. 

. Nakazato H, e! al. Efficacy of immunochemotherapy as adjuvant 
treatment after curative resection of gastric cancer. Lancet 1994; 
343: 1122-6. 

. Hayakawa K, er al. Effect of Krestin as adjuvant treatment fol- 
lowing radical radiotherapy in non-small cell lung cancer pa- 
tients. Cancer Detect Prev 1997; 21: 71-7. 

. Fisher M, Yang LX. Anticancer effects and mechanisms of 
polysaccharide-K (PSK): implícations of cancer immunothera- 
py. Anticancer Res 2002; 22: 1737-54. 

7. Ohwada S, e! al. Adjuvant immunochemotherapy with oral te- 
gafur/uracil plus PSK in patients with stage Il or III colorectal 
cancer: a randomised controlled study. Br J Cancer 2004; 90: 
1003-10. 
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Polytef (USAN) RAAZ% 


Politef (pINN); Politefo; Politefum; PTFE. Poly(tetrafluoroethylene). 


[lomred 
(CzF 4) 
CAS — 9002-84-0. 


简介 

聚 四 毛 乙 烯 有 许多 工业 用 途 。 被 称 作 “ 特 富 龙 ”， 
HF “REE” KAL 

本 品 的 糊 剂 已 有 多 种 用 途 ， 包 括 治 疗 失声 ; 还 用 作 
血管 手术 置换 移植 物 ; 校正 某 些 形式 的 尿 失禁 (第 
1743 页 ) 。 主 要 关注 的 是 聚 四 氟 乙 烯 粒子 的 迁移 性 。 作 
k- 18 MEIER (perfluoroalkylpolyether) 的 屏 
障 贴 剂 用 于 皮肤 ， 可 减轻 暴露 于 化 学 战 剂 〈Chemical 


warfare agents) 。 


不 良 反应 ”儿童 的 脑 损伤 可 能 与 输尿管 周围 注射 1 年 后 
聚 四 氟 乙 烯 脱落 颗粒 有 关 [1] 。 已 报道 的 案例 中 ，3 BU 
现 聚 四 氟 乙 烯 腺 病 、1 例 出 现 巨 大 肉芽 肿 ， 均 为 儿 
童 [?] ， 这 些 患 儿 曾 经 尿道 下 注射 育 四 握 乙 烯 以 治疗 陪 
联 输 尿 管 道 流 。 


. Borgatti R, e/ al. Brain injury in a healthy child one year after 
periureteral injection of Teflon. Pediatrics 1996; 98: 290-1. 

. Aragona F, et al. Polytetrafluoroethylene giant granuloma and 
adenopathy: long-term complications following subureteral pol- 
ytetrafluoroethylene injection for the treatment of vesicoureteral 
reflux in children. J Urol (Baltimore) 1997; 158; 1539-42. 


用 途 


1. Polley JW, et a/. The use of Teflon in orbital floor reconstruction 

following blunt facia! trauma: a 20-year experience. Plast Re- 

constr Surg 1987; 79: 39-43. 

Puri P. Endoscopic correction of primary vesicoureteric reflux 

by subureteric injection of polytetrafluoroethylene. Lancet 

1990; 335: 1320-2. 

Maskell R, er al. Correction of vesicoureteric reflux by endo- 

scopic injection. Lancet 1991; 338: 1460-1. 

Anonymous. Use of Teflon preparations for urinary inconti- 

nence and vesicoureteral reflux. JAMA 1993; 269: 2975-80. 

. Duckett JRA, The use of periurethral injectables in the treat- 

ment of genuine stress incontinence. Br J Obstet Gynaecol 

1998; 105: 390—6. 

Su TH, et al. Injection therapy for stress incontinence in women. 

Int Urogynecol J 1999; 10: 200-6. 

Chaffange P, et al. Traitement endoscopique du réflux vésico- 

rénal chez l'enfant: résultats à court et à long terme des injec- 

tions de polytétrafluoroéthylene (Téflon). Prog Urol 2001; 11: 
1. 
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Meschia M, e! al. Injection therapy for the treatment of stress 
urinary incontinence in women. Gynecol Obstet Invest 2002; 
54: 67-72. 

Huber TS, et al. Patency of autogenous and polytetrafluoroeth- 
ylene upper extremity arteriovenous hemodialysis accesses: a 
systematic review. J Fasc Surg 2003; 38: 1005-11. 

10. Klinkert P, ez a/. Saphenous vein versus PTFE for above-knee 
femoropopliteal bypass: a review of the literature. Eur J Vasc 
Endovasc Surg 2004; 27: 357-62. 
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Poplar Buds 白杨 芽 


Álamo, brotes de; Balm of Gilead Buds. 


Pharmacopoeias. Pol. includes the leaves from Populus ni- 
gra. 


简介 

各 种 杨 树 的 芽 ， 其 中 包括 加 拿 大 李 P. nigra), 
ka k et 杨 ( P.candicans ). P.gileadensis 和 
P.tacamahacca (P. balsamifera), Kk Bi gk da S dy o 
用 于 镇 痛 ， 此 外 ， 本 品 的 制剂 还 用 于 其 他 各 种 疾病 。 本 
章 还 含有 挥发 油 、 树 脂 及 其 他 物质 。 白 杨 芽 的 树脂 是 蜂 
B (第 1908 W) 的 主要 来 源 之 一 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral: Phytodolor; Valerian; Austria: Phytodolor; 
Prostagutt; Braz.: Eviprostat; Canad.: Mielocol; Wampole Bronchial 
Cough Syrup: Cz.: Phytodolor N; Ger.: Eviprostat N; Phytodolor; Pros- 
tamed; Hong Kong: Eviprostatf; Jpn: Eviprostat: Port.: Prostamed]: Sin- 
gapore: Eviprostat; Switz.: Phytomed Prosta; UK: Balm of Gilead; Gerard 
House Ligvitest; Gerard House Reumalex; Hofels White Willow and Bur- 
dock; Peerless Composition Essence; Tabritis. 


Poppy-seed Oil 32 3€ F iii 
Adormidera, aceite de semilla de; Huile d'Oeillette; Maw Oil; 
Oleum Papaveris; Oleum Papaveris Seminis. 


简介 

响 粟 种 子 油 是 不 挥发 性 油 ， 从 路标 〈 器 聚 科 ) RA 
种 子 提取 得 到 。 本 品 蔡 代 柚 槛 油 用 于 栾 饪 和 制药 ， 也 用 
于 制备 碘 化 油 注 射 液 ‘BP 2005). Mi dn ABEP hi HI 
FRANKA. MIE. POEMA. 


制剂 


多 组 分 制剂 Switz: GU Eau. 


Potassium Aminobenzoate ŝi 34 35 FA kib $R 
Aminobenzoate Potassium; Aminobenzoato potásico. Potassium 
4-aminobenzoate. 

C;H,KNO; = 175.2. 

CAS — 138-84-1. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Aminobenzoate Potassium) 本 品 为 白色 结 


晶 粉 末 。 极 易 深 于 水 ; 易 深 于 乙醇 ;几乎 不 溶 于 乙 
BE. 106 kikis pH 值 约 为 ?， 而 5%% 溶 液 的 pH fit 
为 8.0 一 9.0。 


不 良 反 应 和 注意 事项 

RE. EL. KARKBOEF IRE. HJ RESU E 
者 愤 用 氨基 茶 甲 酸 钙 。 批 准 的 产品 说 明 书 建议 在 禁 食 、 
厌食 或 低 食 物 摄 入 量 时 ， 应 中 断 治疗 ， 以 避免 可 能 出 现 
低 血糖 。 


药物 相互 作用 

本 品 能 使 磺胺 类 药物 失 活 。 
Rim Rok 

本 品 已 用 于 治疗 与 过 度 纤维 化 相关 的 各 种 疾病 ， 如 
硬 皮 病 (第 1458 页 ) 和 Peyronie fij, IE ARI REOS AEH 
12g, 分 4~6 KOM, 


Peyronie 病 ” 握 报道 ， 本 品 治疗 Peyronie 病 的 结果 具有 
多 变性 [1~3] 。 但 好 的 对 照 试验 证 据 不 足 。 曾 有 人 建议 ， 
如 果 在 急性 阶段 开始 治疗 [2] ， 才 更 有 疗效 。 


. Gingell JC, Desai KM. Peyronie's disease. BMJ 1988; 298: 
1489-90. 

Mohanty KC, Strachan RG Peyronie's disease. BMJ 1989; 298: 
254. 


= N 


Carson CC. Potassium aminobenzoate for the treatment of Pey- 
ronie's disease: is it effective? Tech Urol 1997; 3; 135-9. 


制剂 


USP 29; Aminobenzoate Potassium Capsules; Aminobenzoate Potassium 
for Oral Solution; Aminobenzoate Potassium Tablets. 


aum 
Austria: Potaba; Canad.: Potaba; Ger.: Potaba; Gr.: Potaba; Hong Kong: 
Potabat: Switz.: Potabat; UK: Potaba: USA: Fotaba. 


Potassium Borotartrate jj A RE $58 
Borotartrato potásico; Potassium Sodium Borotartrate; Soluble 


Cream of Tartar. 
CAS — 12001-68-2. 


简介 

据 报道 ， 酒 石 酸 丽 钾 和 省 化物 CB 1816 W RA 
类 似 的 性 质 。 它 已 应 用 于 神经 疾病 ， 并 已 用 在 摄影 中 作 
为 碱 性 显影 剂 的 缓 凝 剂 。 已 有 报道 ， 内 服 酒石酸 硕 钾 可 
BEREA HE COLERE. 98 1816 页 )。 


Potassium Bromate 溴 酸 钾 
924; Bromato potásico. 


KBrO; = 167.0. 
CAS — 7758-01-2 


不 良 反应 

有 恶心、 呕吐 、 严 重 腹痛 、 腹 泻 、 嗜 睡 是 口服 省 酸 钾 
后 的 普遍 反应 。 在 大 量 (significant) 摄 人 本 品 后 的 1 一 
3 天 内 ， 可 能 会 出 现 由 肾 小 管 坏 死 引 起 的 急性 肾 功 能 误 
竟 ， 通 常 还 伴随 着 少 尿 或 无 尿 ， 这 是 最 常见 的 死因 。 服 
药 后 几 小 时 内 可 能 出 现 耳 毒性 ， 如 耳鸣 或 听力 丧失 ， 在 
一 些 患者 中 可 能 进一步 发 展 为 感觉 神经 性 硅 。 耳 毒性 和 
肾 毒 性 可 能 是 不 可 逆 的 。 

溴 酸 钾 中 毒 也 可 引起 低 血 压 、 心 肌 炎 、 肝 炎 和 以 兴 
E. MX. KEKR SKO PEKO NN, Vun E VE Rata to 
有 报道 。 

溴 酸 钙 是 动物 的 致癌 物质 。 
急性 毒性 ”省 酸 盐 中 毒 的 报道 见 参考 文献 。 


1. Lue JN, ef al. Bromate poisoning from ingestion of professional 
hair-care neutralizer. € lin Pharm 1988, 7: 66-70. 

2. Lichtenberg R, er a/. Bromate poisoning. J Pediatr 1989; 114: 
891-4. 

. De Vriese A, et al. Severe acute renal failure due to bromate in- 
toxication: report of a case and discussion of management guide- 
lines based on a review of the literature. Nephrol Dial Transplant 
1997; 12: 204—9. 


w 


不 良 反应 的 处 置 


RKRMKF GS LM Bl. KEINE 296 ~ 5 B6 Die ES St 
dali PEI KE LA defi 2 LIE lo 9 UR UR B I SCR KO AER. HERE E 
RAL VE KE PE Ok AR ADORI. o EK ia Er BS PR. RIR ela ÁN E 
平衡 很 重要 ， 尤 其 是 急性 肾 功 能 衰竭 的 上 患者。 注射 哌 替 
啶 可 以 缓解 疼痛 。 有 时 也 可 静脉 输 注 1% 硫 代 硫 酸 钠 溶 
液 100 一 500ml。 吸 氧 也 可 能 需要 。 建 议 迅 速 进行 血液 
透析 或 腹膜 透析 。 


硫 代 硫酸 盐 ”虽然 使 用 静脉 注射 硫 代 硫酸 钠 治疗 省 中毒 

是 一 种 公认 做 法 ， 但 缺乏 其 减少 溴 酸 盐 转变 为 省 化 物 的 

有 力 证 据 [1'2] 。 口 服 硫 代 硫酸 钠 溶液 目前 也 在 应 用 ， 但 

不 再 推荐 使 用 ， 因 为 硫化 气 本 身 具 有 强大 的 刺激 性 和 毒 

性 。 硫 代 硫 酸 钠 可 在 盐酸 中 变性 [2 。 

. McElwee NE, Kearney TE. Sodium thiosulfate unproven as 
bromate antidote. Clin Pharm 1988; 7: 570-2. 

. De Vriese A, er al. Severe acute renal failure due to bromate in- 
toxication: report of a case and discussion of management guide- 


lines based on a review of the literature. Nephrol Dial Transplant 
1997; 12: 204-9. 


用 途 

省 酸 钾 是 一 种 氧化 剂 。 它 没有 治疗 用 途 ， 但 它 已 被 
广泛 用 于 作为 硫 胶 质 汤 发 剂 〈thioglycollate hair-waving 
lotions) 的 “中 和 剂 ” (neutraliser) 。 本 品 已 用 于 制备 
啤酒 的 大 走 麦 芽 。 它 也 被 用 作 面 粉 成 熟 剂 ， 但 目前 认为 
这 种 用 法 并 不 合适 ， 在 某 些 国家 已 禁用 。 


食品 添加 剂 ”省 酸 钾 是 一 种 遗传 毒性 致癌 物 质 ， 不 应 用 
于 食物 中 。 用 于 制作 面包 也 不 恰当 。 
1. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 


nants: forty-fourth report of the joint FAO/WHO expert commit- 
tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 859 1995. 
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Potassium Chlorate $i E8 $ 


Clorato potásico; Kalium Chioricum; Potassii Chioras. 
KCIO; = 122.5. 
CAS — 3811-04-9. 


Pharmacopoeias. In Swiss. 


管理 与 贮藏 ”氯酸钾 不 稳定 ， 与 有 机 或 易 氧 化 物质 〈 如 
kk. o) 接触 ， 在 加 热 、 受 到 摩擦 或 撞击 时 ， 易 
发 生 爆 炸 。 禁 止 将 本 品 与 火柴 或 表面 含 磷 化 合 物 接触 。 
在 供应 氯酸钾 前 应 采取 合理 步骤 ， 以 确保 其 不 用 于 非法 
制造 炸药 或 烟花 。 


简介 

氮 酸 钾 是 一 种 收敛 剂 ， 常 作为 滞 口 剂 或 含 滞 液 。 本 
品 浓 溶液 有 刺激 性 。 

误 食 后 的 急性 中 毒 需要 及 时 对 症 治疗 。 中 毒 症状 包 
括 恶心 、 呕 吐 、 腹 演 、 跟 痛 、 洲 血性 贫血 、 出 血 、 正 铁 
血红 蛋白 血 症 、 高 钾 血 症 及 肾 功能 训 竟 。 可 能 还 有 肝 损 
害 和 对 中 枢 系 统 的 影响 (如 惊 贩 及 异 迷 )。 

如 果 正 铁血 红 蛋 白 血 症 严重 ， 患 者 可 能 需要 全 身 换 
血 。 有 些 专家 认为 如 果 正 铁血 红 和 蛋白 血 大 于 3096, Ri 
静脉 给 予 亚 甲 蓝 ， 但 也 有 反对 意见 ， 因 为 他 们 担心 毛 酸 


盐 会 转换 为 毒性 更 大 的 次 毛 酸 盐 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Canad.: Fletchers Sore Mouth Medicine; Spain: 


Cloroboralt; Edifaringen: Faringenilo; Solurrinol. 


Potassium Hydroxide £i & 4L FE 

Atzkali; Caustic Potash; E525; Hidróxido potásico; Hydroxid 
draselný; Kalii Hydroxidum; Kalii Hydroxydum; Kalio hidroksidas; 
Kalium Hydroxydatum; Kálium-hidroxid; Kaliumhydroksidi; Ka- 
liumhydroxid; Potash Lye. 

KOH = 56.11. 

CAS — 1310-58-3. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and Jpn. Also in USNE. 

Ph. Eur. 5. 5 (Potassium Hydroxide) 本 品 为 白色 、 结 

晶 状 硬块 ， 棱 状 、 片 状 或 不 规则 形状 ; 它 在 空气 中 潮 

解 、 吸 湿 、 并 吸收 二 氧化 碳 。 本 品 极 易 洲 于 水 ; PETF 

乙醇 。 贮 藏 于 密封 的 非 金属 容器 。 

USNF 24 (Potassium Hydroxide) 本 品 按 KOH 计 ， 含 

有 不 低 于 85 池 的 总 碱 ， 其 中 碳酸 钾 不 超过 3.596. IE 

或 近 白 色 的 融 块 球状、 鳞片 状 、 棒 状 或 其 他 形式 。 本 

品 硬 而 脆 ， 有 具有 晶体 结构 。 暴 露 在 空气 中 ， 可 迅速 吸收 

二 氧化 碳 和 水 分 并 潮解 。 本 品 可 溶 于 水 (1 : D. NET 

乙醇 OS. THM (1 : 2. 5); 极 易 溶 于 沸腾 的 乙 

醇 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


不 良 反 应 与 处 置 
参见 气 气 化 钠 ， 第 1922 Ji. 


用 途 与 用 法 

氢 氧 化 钾 是 一 种 强力 腐蚀 剂 ， 一 直 用 于 除 疣 。 其 
2. 5%% 甘 油 溶液 已 作为 角质 层 溶 媒 使 用 。 由 氢 氧 化 鱼 和 
氨 氧 化 钙 组 成 的 腐蚀 性 制剂 称 为 维也纳 糊 。 氢 氧化 钾 用 
来 调节 制药 配方 中 溶液 的 pH 值 。 


制剂 


BP 2005: Chioroxylenol Solution; Potassium Hydroxide Solution. 


专利 制 独 


Spain: Cerumenol; KusonT. 


多 组 分 制剂 Austria: Leberinfusion; Ger.: Acarexf; Glutarsin E; Ka- 
kum-Magnesium-Asparaginatf; KMAT; SekudrillT; Ital.: Sekudrill 


Potassium Metaphosphate 聚 偏 磷酸 钾 


E452 (potassium polyphosphates); Polifosfato potásico; Potassi- 
um Kurrol's Salt; Potassium Polymetaphosphate. 

(KPO3),. 

CAS — 7790-53-06. 


I 
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Pharmacopoeias. In USNF. 
USNF 24 (Potassium Metaphosphate) H £t (fj Z e 


盐 ， 具 有 高 度 的 聚合 性 。 它 含有 相当 于 5996 —6126 ĤI 
五 氧化 二 磷 。 本 品 为 白色 、 无 自 粉 末 。 不 溶 于 水 ; 溶 于 
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Potassium Borotartrate/Prenylamine 
稀 〈 释 ) 的 钠 盐 溶液 。 


简介 
聚 偏 磷酸 钾 用 作 缓 冲 液 。 


Pramiverine Hydrochloride ( BANM, rINNM) 
—ÉEÉREIOBMiE E 

EMD-9806 (pramiverine); Hidrocloruro de pramiverina; HSP- 
2986 (pramiverine); Pramivérine, Chlorhydrate de; Pramiverini 
Hydrochloridum. N-Isopropyl-44-diphenylcyclohexylamine hy- 
drochloride. 

Npamneepura | KApOXAOPHA 

C;,1H»7N,HCI = 329.9. 


CAS — 14334-40-8 (promiverine); 14334-41-9 (pramiv- 
erine hydrochloride). 


Q 
VU. 
X 


H3C 


(pramiverine) 


CH3 


简介 
二 莱 异 丙 环 已 胺 盐酸 盐 已 用 作 解 痉 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Venez.: Sistalcin. 


多 组 分 制剂 


Chile: Sistalgina; Venez.: Sistalcin Compositum. 


Pregnancy and Fertility Tests 妊娠 和 生育 力 
实验 


Pruebas de embarazo y de fertilidad. 


简介 

有 许多 试剂 盒 可 进行 简单 的 妊娠 和 生育 实验 。 常见 
的 妊娠 检测 方法 是 利用 特异 性 抗体 来 测定 尿 渡 中 的 绒毛 
弄 促 性腺 激素 的 增加 情况 。 采 用 类 似 的 方法 测定 黄体 激 
素 的 分 泌 情 况 可 确定 排卵 期 。 这 些 试验 可 能 会 提供 错误 
的 结果 。 测 试 时 必须 认识 到 这 个 问题 及 诸如 标本 污染 、 
药物 治疗 或 其 他 可 能 影响 结果 的 因素 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: After 10; Ahora Test; B-Quick: Biofem Test; Evanol; Evaplan; Evatest; 
Gestatestf; Gravitest; Mater Test; Nueve Lunas; Ovutestt; PG/53; Si o 
Not; Simple HCG: Tea Test; Very-Test; Austral.: Answer; Clearblue One 
Stept: Clearplan One Step]; Clearview HCG; Clinitek HCGt; Crystal 
Clear; Discover Onestep; Discover Onestep Ovulation Prediction; 
Dotest: Fortelt; Nimbust; Ovuplan; Pregnosis; Braz: Clearblue Easy; De- 
tect Baby; Fertility Day; My Check; Predictor; Canad.: Answer Now; Clear- 
blue; Clearplan; Confidelle; Confirm; Fact Plus; First Response; Simplicity; 
Chile: Clearplan Test Pack Plusf; Fr: Babycheck-Plus; BB Test; Bluetest; 
Clearblue test d'ovulation; Clearblue test de grossesse; Elle-Test; Emotion; 
G.Test; Indicatest]; Predictor; Primacardf; Primastick; Primatime; Revelat- 
est; irf.: Fertility Score Omega | -step; Testpack hCG-Urine; Today Ovu- 
lation Test; Uni-Gold hCG; Israel: Clearblue; Gravindexf; Predictor; Preg- 
nosticon; Prepurex; Ital.: Advisor]: Clearblue; Clearplan; Conferma 3 Plus; 
Confidelle Progress; Diagnosis; Gravitest Crual; Illa; Predictor; Rivelaf; Jpn: 
Gonavislide; Mex.: Intimidet; Pre-Baby, NZ: Cards HCG-Urinet; Clear- 
blue; Clearplan; Crystal Clear; Discover One Step; LH Predict MDS 
Quick; Switz.: Clearblue; Clearplan; UK: Auratek KCGf; Calista; Check- 
Mate; Ciearblue: Ciearplan'., Clearview HCG; Concept; Discover; Early 
Bird; Ferteli; First Response; Neo-Planotestf; Ovukitf; Ovuquick; Predictor; 
Pregna-Certf; Pregna-Sure HCGf; Pregnospia Duoclont; Prepurext; 
Quick N Easy; Ramp]; Reveal; Tandem Iconf; Test Pack Plus; USA: Ad- 
vance; Answer; Clearblue Easy; Clearblue Easy Ovulation; Clearplan Easy 
Clearview HCG; Conceive Ovulation. Predictorf; Conceive Pregnancy, ept 
Stick Test; Fact Plus; First Response; Fortel; Nimbus; OvuGent; Ovukitt: 
Ovuquickt; Pregnosis; QTest QTest Ovulationt; QuickVue; RapidVue: 
TestPack Plus hCG-Urine; UCG-Slide; Unistep hCG; Venez.: Clear Blue 
Easy; Clear Plus Easy. 


Prenylamine (BAN, USAN, rINN) 普 尼 拉 明 
B-436; Hoechst-12512; Prenilamina; Prenylamin; Prénylamine; 
Prenylaminum: Prenyyliamiini. 2-Benzhydrylethyl(o-methylphen- 
ethyl)amine. 

门 peHwmAaMMH 

C2aH27N = 329.5. 
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CAS — 390-64-7. 
ATC — COIDXO02. 


» 
IA 


Prenylamine Lactate (BANM, rINNM) 乳酸 
1 Je ji HA 

Lactato de prenilamina; Prénylamine, Lactate de; Prenylamini 
Lactas; Prenylaminii Lactas. 

NpenwaamuHa Aakrar 

Ca H3; NCaH40, = 419.6, 

CAS — 69-43-2. 

ATC — COIDXO02. 


CH3 


简介 

普 尼 拉 了 明 能 耗 尽心 肌 中 儿 茶 酚 胺 储备 ， 并 具有 一 些 
铬 通道 阻 滞 活 性 。 它 曾 用 来 治疗 心绞痛 ， 但 已 被 毒性 较 
低 的 药物 取代 。 室 性 心律 失常 进展 及 心电图 异常 与 使 用 
FERREX. Ie dà xS PT 5] dE RE PRU BE DE PP ZERO 


DRHETS JE di KUJ ~m Kp e (E FJ TA Siu SCR E 
的 ， 因 为 它 已 在 体外 试验 中 显示 是 中 啉 原 性 。 


Primula Root 樱 草 属 植物 的 根 


Gullviverot; Kankalingyókér; Kevátesikonjuuri; Primelwurzel; Prí- 
mula; Primulae Radix; Prvosenkovy kofen; Racine de Primevére; 
RaktaZoliu šaknys; Schlüsselblumenwurzel. 


Pharmacopoeias. [ur (see p.vii) includes Primula root. 
Ph. Eur. 5. 5 (Primula Root; Primulae Radix) 本 品 


括 报 春花 科 报 春花 属 葡 (Primula veris [cowstip]) 或 
高 报 春 整个 或 切断 的 干燥 根 芭 及 根 。 有 苦味 。 避 光 。 


简介 

机 草 属 植物 的 根 具 有 楼 痰 作用 ， 用 于 咳嗽 和 其 他 呼 
吸 道 疾病 。 西 洋 栅 草 ， 报 春花 科 报 春花 属 获 ( 报 春 花 
科 ) 的 花 、 叶 、 根 ， 广 泛 用 作 草 药 。 花 有 和 镇静 作 用 ， 用 
于 治疗 失眠 、 功 能 亢进 及 焦 赴 症 。 想 草 属 植物 的 花 和 叶 
与 根 用 法 相同 。 西 洋 楼 草 也 用 于 顺势 疗法 。 

粉色 樱 草 的 花 和 根 (高 报 春 ) 和 月 见 草 也 可 使 用 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: |palatf. 


£185) T] Arg.: Expectosan Hierbas y Miel; Austria: Anifer Hus- 
rete Apotheker Bauer's Brust- und Hustenteef: Apotheker Bauer's 
Grippeteef; Bio-Strath Hustent; Bronchithym; Cardiodoron; Egmovitt: 
Granobilf; Heumann's Bronchialtee; Kneipp Husten- und Broncha ec. 
Krauter Hustensaft; Krauterdoktor Hustentropfenf; Krauterpfarrer Wei- 
dinger Tee bei Fruhjahrsmudigkeitf; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Hus- 
ten und Heserkeit Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Wetterfuhligkeit und 
Kreislaufstorungenf; Sinupret; Sinusol-Schleimlosender Teet: Sinusolf; Sol- 
vopret; St Radegunder Thorasan-Krauterhustensaftt; Synpharma Instant- 
Brust- und Hustenteet; Thymoval; Canad.: Original Herb Cough Drops; 
Cz.: Biotussil; Bronchialtee N; Bronchicum Elixir; Bronchicum Hustensirup; 
Bronchicum Sekret-Loser; Sinupret; Ger.: Bronchicum; Bronchicum Elixir 
Nf; Bronchicum Elixir Plust; Bronchicum Elixir S; Bronchicum Sekret-Los- 
ert; Bronchicum Thymiant; Bronchipret; Bronchitten forte KT; Brust- und 
Hustentee; Cardiodoron; Drosithym-N; Ephepeetf; Equisi! N; Expectysat 
N; Harzer Hustenloser; Heumann Bronchialtee Solubifix T; JuVitonf; Kinder 
Em-eukal Hustensaft; Kneipp Husten- und Bronchial-Teef; Kneipp Krauter 
Hustensaft N Kneipp Tannolsaftt; Melrosum Hustensirup Nt; Phyto- 
bronchin; Primotussant; Sinuforton; Sinupret; Tussiflorin fortet; Tussiflorn 
Hustensaft; Tussiflorin Hustentropfen; Tussiflorin Nt; TUSSinfant IN: Hong 
Kong: Pectoralf; Sinupret: Hung.: Sinupret; Neth.: Bronchicum; Port.: 
Fluidin Infantil; Rus.: Bronchicum (Bporixukyw); Bronchicum Husten 
(bporxukym Cnpon or Kawas); Sinupret (Cunynper): S.Afr.: Bron- 
chicought; Bronchicumf; Cardiodoron; Singapore: Sinupret: Switz.: Car- 
diodoron; DemoPectol; Kemosan Elixir; Pectoral IN; Perpector; Sinupret; 
Sirop pectoral contre la toux S; Sirap S contre la toux et la bronchite: Strath 
Gouttes contre la toux; Strath Gouttes pour les veines: Strath Gouttes Rhu- 
matisme; Tisane pectorale pour les enfants; Thoi.: Sinupret; Solvopret TP: 
UK: Bio-Strath Willow Formula; Onopordon Comp B. 


Proadifen Hydrochloride (USAN, rINNM) ik 


酸 普罗 地 芬 

Hidrocloruro de proadifeno; NSC-39690; Proadifsne， Chlorhy- 
drate de; Proadifeni Hydrochloridum; Propyladiphenine Hydro- 
chloride; RP-5171; SKF-525-A, 2-Diethylaminoethyl 2,2-diphe- 
nylvalerate hydrochloride. 


Prenylamine Lactate/Propylene Glycol 


乳酸 普 尼 拉 明 /丙二醇 


Mpoaangera 'aApox^opaA 
C33H4,NO,.HCI = 390.0. 
CAS — 302-33-0 (proadifen); 62-68-0 (proadifen hydro- 
chloride). 
CH3 CH3 


N 


(proadifen) 


简介 
已 发 现 普罗 地 芬 可 提高 许多 药物 的 疗效 ， 这 可 能 是 
因为 它 抑制 了 这 些 药物 的 代谢 。 


Procodazole (-1NN) 2 BK IE I RE 

Procodazol; Procodazolum; Propazol; Propazole. 3-(Benzimida- 
zol-2-yl)propionic acid. 

l'ipokoAa30^ 

CigH,9N;O, = 190.2. 

CAS — 23249-97-0 (procodazole); 6315-23-7 (procoda- 
zole ethyl ester); 59345-72-1 (procodazole sodium). 


简介 
据 报道 ， 苯 咪唑 丙 酸 具有 免疫 促进 作用 ， 本 品 的 乙 
BR AE CL HIT SK. 


Promelase (pINN) 35$ 9 23k M 
Promelasa; Promélase; Promelasum; Seaprose S. 


Npomenaza 
CAS — 9074-07-1. 


简介 

普罗 米 酶 是 一 种 磊 性 蛋白 酶 ， 来 自 峰 蹇 曲霉。 本 品 
口服 给 药 ， 每 日 30~90mg， 可 能 对 外 伤 、 感 染 和 外 科 
手术 引起 的 水 肿 和 炎症 有 效 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Altan; Flaminase; Mezen; Port: Onoproset; Thai.: Korynasef. 


Pronase $ 3 E Á i 


简介 
链 莓 蛋白 酶 是 从 灰色 考 菌 中 得 到 的 蛋白 水 解 酶 混 


L 
ti 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Empynase. 


Propolis 蜂胶 


Bee Glue; Propóleo. 


简介 

蜂胶 是 一 种 由 蜜蜂 (主要 或 至 少 欧洲 蜜蜂 ) 从 杨 树 
F (参见 第 1906 XD. 收集 的 树脂 物质 ， 并 用 其 封 妖 集 。 
它 历 来 用 于 多 种 疾病 、 化 妆 品 及 牙科 用 腔 洞 衬 料 。 据 报 


道 ， 蜂 胶 具 有 抗 炎 及 抗菌 性 能 。 一 种 蜂胶 药膏 已 用 于 组 
解 层 疱 痛 症 状 。 有 过 敏 反 应 的 报道 。 


1. Grange JM, Davey RW. Antibacterial properties of propolis (bee 
glue). J R Soc Med 1990; 83: 159-60. 

2. Krol W, et al. Synergistic effect of ethanolic extract of propolis 
and antibiotics on the growth of Staphylococcus aureus. Arznei- 
mittelforschung 1993; 43: 607-9. 

. Volpert R, Elstner EF. Interactions of different extracts of prop- 

olis with leukocytes and leukocytic enzymes. Arzneimittelforsc- 

hung 1996; 46: 47-51. 

Murray MC, e! al. A study to investigate the effect of a propolis- 

containing mouthrinse on the inhibition of de novo plaque for- 

mation. J Clin Periodontol 1997; 24: 796-8. 

Burdock GA. Review of the biological properties and toxicity of 

bee propolis (propolis). Food Chem Toxicol 1998; 36: 347-63. 

Health Canada. Products derived from bees: serious adverse re- 

actions. Can Adverse React News 2005; 18 (2): 2-3. Also avail- 

able at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/ 
hpfb-dgp-sa/pdf/medeff/carn-bcei v15n2 e.pdf (accessed 

11/05/05) 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Propoleos; Austral.: Helastop; Chile: Propokit; Ger.: Propolisept- 
Salbe: Ital.: Golapiol; Orat Spray; Pro-30C1; Pro-Gola; Propociclina; 
Propolcream; UK: Buttercup Lozengesf: USA: Probax. 


多 组 分 制剂 Braz.: Calmatoss; infantosst; Malvatricin Natural Or- 
ganic; Proplax; Fr.: Pollen Royal; Propargile; ltal.: Apistress; Biogreen; Bod- 
yguard: Cocktail Reale}; Fosfarsile Forte; Golapiol C; Immumil; Keratolip; 
Neo-Stomygen; Orostickf; Otosan Natural Ear Drops; Probigol; Promix 
3f; Promixt: Propast; Propomillt; Switz.: Osa gel dentaire aux plantes. 


Propylene Glycol 丙二醇 

E1520; Glicol Propilénico; Propilenglicol Propilénglikol Pro- 
pilenglikolis; Propilenoglicol; Propyleenigiykoli: Propylenglycolum; 
Propylenglykol. (+)-Propane-1,2-diol, 

C3H0; = 76.09. 

CAS 一 57-55-6 ((2)-propylene glycol); 4254-16-4 ((£)- 
propylene glycol); 4254-14-2 ((—-propylene glycol); 4254- 
15-3 (()-propylene glycol). 


CH3 


OH 
HO 


((2)-propylene glycol) 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5.5 (Propylene Glycol) Æ% iA- $E E. X 
&. 89. REEERE. BESCIORIZ EUR. CRF 
密封 容器 。 

USP 29 (Propylene Glycol) 本 品 为 一 种 澄清 、 无 色 、 
几乎 无 味 、 黏 稠 液体 。 暴 露 于 潮湿 的 空气 ， 能 吸收 水 
分 。 能 与 水 、 丙 酮 和 毛 仿 混 溶 ， 溢 于 乙醚 。 本 品 还 能 洲 
于 许多 括 发 油 ， 但 不 能 与 不 挥发 油 混 溶 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 


不 良 反应 与 处 置 

低 剂 量 口服 后 ， 丙 二 醇 的 全 身 毒 性 一 般 很 低 ， 但 大 
剂量 进食 ， 毒 性 较 大 。 婴 儿 或 肾 功 能 训 记 的 患者 服用 含 
有 丙二醇 的 制剂 ， 也 易 出 现 全 身 毒 性 。 系 统 毒 性 一 般 以 
CNS 抑制 为 主 特别 是 在 新 生 儿 和 儿童 中 。 报 道 的 其 他 
TEENS. ELE. in EF UE. RO GE. 
心律 失常 及 心脏 和 呼吸 停止 。 也 有 可 能 发 生 高 渗 ， 特 别 
是 在 小 婴儿 和 肾 功 能 受 损 的 患者 中 ， 峭 功能 受 损 患 者 中 
乳酸 酸性 中 毒 也 可 能 是 一 个 更 大 的 问题 。 

局 部 使 用 丙二醇 可 能 会 产生 一 些 局 部 刺激 ， 特 别 是 
在 使 用 封闭 散 料 下 或 黏膜 部 位 :毒性 可 能 表现 为 应 用 部 
位 烧伤 。 也 有 过 人 敏 反应 的 报道 。 使 用 丙二醇 作 溶 媒 的 滴 
耳 剂 时， 有 局 部 过 敏 的 报道 。 注 射 含 有 高 浓度 丙二醇 的 
制剂 可 能 产生 疼痛 或 刺激 。 


乳酸 性 酸 中 毒 ”1 例 崩 功能 正常 患者 给 予 连续 的 、 高 剂 
量 劳 拉 西洋 输液 后 (丙二醇 为 主要 稀释 液 )， 出 现 乳 酸 
性 酸 中 毒 ， 尽 管 停止 输液 、 给 予 碳酸 氢 钠 后 ， 症 状 暂时 
得 到 缓解 ， 但 患者 最 终 死 亡 [1] 。 

1. Neale BW, er al. Propylene glycol-induced lactic acidosis in a 
patient with normal renal function: a proposed mechanism and 


monitoring recommendations. Ann Pharmacother 2005; 39: 
1732-6. 


药物 相互 作用 
抗 凝 药 有 丙二醇 降低 肝素 钠 疗 效 的 报道 [1] 。 


1. Col J, et al. Propylene glycol-induced heparin resistance during 
nitroglycerin infusion. Aw Heart J 1985; 110: 171-3. 


药 动 学 
丙二醇 能 从 消化 道 迅 速 吸收 。 有 证 据 表明 本 品 能 在 
受 损 皮肤 局 部 吸收 。 
本 品 在 肝脏 广泛 代谢 ,主要 被 氧化 成 乳酸 和 丙酮 
酸 ， 以 原形 从 尿 中 排除 。 
1. Yu DK, er al. Pharmacokinetics of propylene glycol in humans 
during multiple dosing regimens. J Pharm Sci 1985; 74: 876-9. 
2. Speth PAJ, et al. Propylene glycol pharmacokinetics and effects 
after intravenous infusion in humans. Ther Drug Monit 1987, 9: 


用 途 与 用 法 

丙二醇 作为 溶剂 和 药物 载体 广泛 用 于 制药 工业 ， 尤 
其 是 不 稳定 或 不 溶 于 水 的 药物 。 它 也 可 作为 维生素 制剂 
的 稳定 剂 或 增 塑 谭 和 防腐 剂 。 丙 二 醉 广泛 用 于 食品 和 化 
妆 品 。 

丙二醇 有 保湿 性 能 ， 与 甘油 类 似 ， 用 于 局 部 保湿 
制剂 。 

丙二醇 是 兽药 中 葡萄 糖 的 前 体 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Systane; Austral.: Dermatech Liquid; Austria: 
Acerbine; Canad.: Episec; Gyne-Moistrin; Rhinaris; Rhinedrine Mosturiz- 
ing; Salinol; Secaris; Chile: Systane; Fr.: intrasite; Propy-Lacticare; Ger.: 
Sekudrillt; Hong Kong: Moisture Eyes; Israel: Pedisol; Taro Gel; ftal.: 
Dopo Pik: Sekudrill; Mex.: Moisture Eyes; Port; Emopadst; S.Afr.: Aser- 
bine; Spain: Acerbiol; Switz.: Acerbinef; UK: Aserbine; USA: Astroglide; 
Biotene with Calcium; Massengill Disposable; Surgel; Zonite. 


Protoporphyrin 及 Disodium A I nk IX — $h 
Protoporfirina IX disódica; Protoporphyrin Disodium. Disodium 
7,12-diethenyl-3,8, 13, | 7-tetramethyl-2 1H,23H-porphine-2, 18- 
dipropanoate. 

C34H34N4Na;O, = 606.6. 

CAS — 50865-01-5 (protoporphyrin IX disodium); 553- 
1 2-8 (protoporphyrin IX). 


H3C 


CH3 o 


HzC 


简介 


口服 原 趾 啉 区 二 钠 可 用 于 与 胆 结石 及 胆 训 炎 相 关 的 
功能 损伤 。 


制剂 


专利 制剂 
Hong Kong: Prolmon]. 


Proxazole Citrate (USAN, rINNM) Tg Me dE 
Ed 

AF-634; Citrato de proxazol; Propaxoline Citrate; Proxazole, Ci- 
trate de; Proxazoli Citras; PZ-17105. NN-Diethyl-3-(I-phenyl- 
propyl)- 1,2,4-oxadiazole-5-ethanamine citrate. 

l'ipokcazo^a LluTpar 

Ci;H35N3O.C,H40; = 479.5. 


o 5696-09-3 (proxazole); 132-35-4 (proxazole cit- 
rate). 
ATC — AO3AXO7. 


HsC 


(proxazole) 


upik K ~AK/ SKEI Protoporphyrin 区 Disodium/Bovactant 


简介 
枸 机 酸 普 罗 沙 只 是 一 种 解 痉 药 ， 还 用 于 血管 疾病 ， 
并 已 用 于 兽药 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Tonessf. 


Prozapine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 普罗 
LEO 


Hexadiphane Hydrochioride; Hidrocloruro de prozapina; Proza- 
pine, Chlorhydrate de; Prozapini Hydrochloridum. 1-(3,3-Diphe- 
nylpropyl)cyclohexamethyleneimine hydrochloride. 


门 Po3annna THApOXAOPHA, 

CzlH2zzN,HCI = 329.9， 

CAS — 3426-08-2 (prozapine); 13657-24-4 (prozapine 
hydrochloride). 


(prozapine) 


简介 
盐酸 普罗 扎 平 是 一 种 解 痉 药 . 与 山梨 醇 口 服 给 药 用 
于 治疗 胆管 和 胃 肠 道 疾 病 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Fr: Norbiinet: Ital.: Norbilinet. 


Psilocin 裸 头 草 辛 

4-Hydroxy-NN-dimethyltryptamine: Psilocina Psilocyn. 3-(2- 
Dimethylaminoethyl)indol-4-ol. 

Ci Hj IN;O = 204.3. 

CAS — 520-53-6. 


zr 


OH | 


注 。 下 列 术 语 已 作为 “俗称 ”( “street name") CH, 
p. vi) 或 哩 语 用 于 各 种 形式 的 裸 头 草 辛 或 含有 裸 头 草 辛 
BOR GS 
Boomers; Caps; God's flesh; Little smoke; Magic mushroom; 


Mexican mushroom; Mexican mushrooms; Mushrooms; Musk; 
Shrooms; Silly putty; Simple Simon. 


Psilocybine (BAN, rINN) 赛 洛 西 宾 

CY39; 4-Phosphoryloxy-NN-dimethyltryptamine: Psilocibina; 
Psilocybin; Psilocybinum; Psilosybiini. 3-Q-Dimethylaminoethyl)- 
indol-4-yl dihydrogen phosphate. 

['lemaounbun 

Ci; Hj N504P = 284.2. 

CAS — 520-52-5. 


H 
N 
4 „CH3 
Nj l 
HO [e] 
Nd CH, 
[e] 
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HE. 各 种 形式 的 赛 洛 西 宾 或 含 赛 洛 西 宾 的 菌 类 均 可 

以 用 下 列 俗 名 《〈 详 见 p. vi) 或 倡 语 表示 ， 

Blue caps; Boomers; Booms; Buttons; Caps; Champ; Fungus; 
Funguys; God's flesh; Hombrecitos; Las mujercitas; Little 
smoke; Magic mushroom; Magic mushrooms; Mexican mush- 
room; Mexican mushrooms; Mushies; Mushroom soup; Mush- 
room tea; Mushrooms; Musk; Pizza toppings, Rooms; Sacred 
mushroom; Sacred mushrooms; Shrooms; Silly putty; Simple 
Simon; Teonanactl; Zoomers. 


简介 

JR 3k 3A 35 MI SE Hs PED JE MACHT ^b B B Pu ELON ZK 
(GeonanácatD , Bp, 4 jp X o piki (Psilocybe 
mexicana, Agaricaceae) "Pd Hu BY 15] Uk HE 2798 „ 

GRN ZEKOHRZEZHETLCEEA GMZ od 
(Psilocybe semilanceata , magic mushroom; liberty cap) 
B. FEMURA Fo mako (Stropharia cubensis) 
RR EPM (Conocybe spp.) 中 也 含有 赛 洛 西 宾 。 

赛 洛 西 宾 具 有 致 幻觉 和 拟 交 感 神经 作用 ， 与 麦角 
二 乙 胺 (第 1875 页 》 的 作用 相似 。 它 比 麦角 二 乙 胺 
的 作用 弱 ， 它 的 致 幻觉 作用 可 持续 6h。 有 证 据 表 明 赛 
洛 西 宾 在 体内 可 代谢 为 具有 活性 的 裸 头 草 辛 。 它 本 身 
无 治疗 作用 。 


Pulegium Oil 长 叶 薄 荷 油 


Pennyroyal Oil; Poleo, aceite esencial de. 


简介 

长 叶 薄 荷 油 是 由 唇 形 科 薄 荷 类 植物 欧 亚 薄荷 Men- 
tha pulegium (Labiatae) KIR S BO PE Aca. SIM 
ATR (pulegone) (Cio His O= 152. 2), 89 23 ARZ 
药 ， 用 于 蝴 胎 时 可 出 现 严 重 的 毒性 作用 ， 如 惊 医 、 肝 毒 
性 和 死亡 。 据 报道 它 还 用 作 驱 虫 剂 。 

不 良 反应 有 2 DA) SE JL fe tok FA Ko e IA dia tiu Xi ZS Ze 
后 出 现 了 伴 有 惊厥 的 严重 肝 毒 性 0] ， 其 中 的 1 名 出 现 
了 多 器 官 训 竭 ， 伴 有 肝 细 胞 坏死 的 急性 肝 功能 失调 及 致 
命 的 脑 水 肿 。 另 有 4 例 使 用 长 叶 薄 荷 油 出 现 毒 性 作用 的 
报道 [2] ， 其 中 3 例 是 成 年 人 ， 有 2 例 是 服用 草药 茶 诱 
发 月 经 、1 例 是 服用 草药 提取 物 昨 胎 而 致死 ，1 例 是 1 
名 22 月 龄 的 幼儿 服用 了 长 叶 薄 荷 油 。 


1. Bakerink JA, er al. Multiple organ failure after ingestion of pen- 
nyroyal oil from herbal tea in two infants. Pediatrics 1996; 98: 
944- 

2. Anderson IB, et al. Pennyroyal toxicity: measurement of toxic 
metabolite levels in two cases and review of the literature. Ann 
Intern Med 1996; 124: 726-34 


制剂 


多 组 分 制剂 Fr: Santane Oit. 


Pulmonary Surfactants 肺 表 面 活 性 剂 


Tensioactivos pulmonares, 


性 状 ” 肺 表面 活性 剂 是 以 磷脂 和 表面 活性 蛋白 为 主要 成 
分 的 混合 物 ， 用 来 替代 内 源 性 的 肺 表面 活性 剂 ， 已 经 研 
究 出 多 种 制剂 ， 包括: 


。 从 羊水 中 提取 或 经 生物 合成 得 到 的 天 然 人 表面 活 
性 剂 。 

。 动 物 来 源 的 天 然 表 面 活 性 剂 ， 是 猪 或 牛 肺 提取 物 
通过 添加 入 工 合成 的 表面 活性 剂 修 饰 获得 ， 如 贝 
雷 克 坦 ， 也 可 不 经 修饰 获得 ， 如 勃 法 克 坦 和 卡 法 
ZM. 

“合成 或 半 合成 制剂 ， 主 要 含有 棕榈 胆 厂 (Colfosceril 
Palmitate) 磷脂 ， 该 组 分 是 天 然 肺 表面 活性 剂 的 主要 
成 分 ， 与 其 他 物质 合用 能 辅助 扩张 或 吸收 ， 如 与 合成 
的 西 那 普 肽 联合 发 挥 作用 。 


Beractant (BAN, USAN) NÆH 
A-60386X. 
CAS — 108778-82-1. 


ER EREHE- ki 83 Vi 9 «E NILA, XE AG 
HB. 通过 添加 棕榈 胆 磷 (Colfosceril Palmitate), Tx 
酸 和 棕榈 酸 甘 油 酯 而 制 得 。 

表面 活性 剂 TA 专 指 经 修饰 的 牛 肺 表面 活性 剂 。 


Bovactant (BAN) 9hiksxgiB 
SF-RI I. 
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ER 925 Ta I E — Rb ROM HE HUM). DE 92% 磷脂 、 
3.276 BR ELK. 0. 626 Si ATA PERI MI SA KEHA 
0. 4% 的 游离 脂肪 酸 。 


Calfactant/Punarnava 


Calfactant (BAN, USAN) -kik Mid 
CAS — 183325-78-2. 


ER 本 品 是 未 经 修饰 的 天 然 小 牛 肺 提取 物 ， 以 磷脂 和 
具有 表面 活性 的 特殊 朴 水 蛋白 CSP-B 和 SP-C) 为 主要 
成 分 的 表面 活性 剂 。 


Colfosceril Palmitate (BAN, USAN, rINN) 棕榈 
胆 磷 
Colfoscéril, Palmitate de; Colfoscerili Palmitas; Dipalmitoylphos- 
phatidylcholine; DPPC; Palmitato de colfoscerilo; 129Y83. 1,2- 
Dipaimitoyl-sn-glycero(3)phosphocholine. 
Koapocuepnaa f lane wwrrar 
CaoHgoN OgP = 734.0. 
CAS — 63-89-8. 
ATC — RO7AAQ1. 

o 


o o (CH2)44CH3 
p o O SALO CH)14CH 
(HC A sv ZOA Y l2)14CH3 
l 0 


性 状 ” 棕榈 胆 磷 (Colfosceril Palmitate) 是 一 种 磷脂 ， 
是 天 然 及 多 种 合成 肺 表面 活性 剂 的 重要 组 分 。 


Lucinactant (USAN) 卢 西 克 坦 
ATI-O2; KL;-surfactant. 


性 状 ” 卢 西 克 坦 是 由 西 那 普 肽 、 棕 榈 胆 克 (colfosceril 
palmitate) 、sodium palmitoyloleaylphosphatidyl glycerol 
和 棕榈 酸 组 成 的 混合 物 。 


Poractant Alfa (BAN) 猪 肺 表面 活性 剂 a 
CAS 一 129069-19-8. 


性 状 ” 猪 肺 磷脂 是 猪 肺 提取 物 ， 含 不 少 于 90% 磷 脂 、 约 
14 iki (SP-B 和 SP-C) 和 约 9% 其 他 柄 类 。 


Pumactant (BAN) 基因 技术 表面 活性 剂 (E) 
或 肺 表面 活性 剂 (3€) 
Artificial Lung Expanding Compound. 


性 状 alda li RAI HE SE (colfosceril palmitate) 和 磷 
脂 酰 甘油 (phosphatidyl glycerol? (2-oleoyl-1-palmitoyl- 
sn-glycero(3) phosphoC1)-sn-glycero) 以 7:3 的 比例 组 
成 的 混合 物 。 


Sinapultide (USAN, rINN) 西 那 普 肽 
ATI-01; Sinapultida; Sinapultidum. 


CHHANYABTHA, 
CAS — 138531-07-4. 


性 状 西 那 普 肽 是 一 种 模拟 人 表面 活性 剂 蛋白 B 的 合 
成 肽 ， 是 天 然 肺 表面 活性 剂 的 重要 组 分 。 


不 良 反应 和 预防 

表面 活性 剂 治疗 可 增加 肺 出 血 的 危险 ， 尤 其 对 早产 
儿 。 应 在 具有 适当 通气 和 监护 设备 的 条 件 下 进行 治疗 。 
肺 迅速 扩张 和 供 氧 改善 作为 成 功 的 治疗 结果 ,但 通气 峰 
压 和 豚 氧 浓度 值 应 在 显效 后 迅速 降低 ， 以 避免 气胸 和 血 
酸 过 多 的 危险 。 有 新 生 儿 使 用 后 出 现 脑 电 活动 瞬间 降低 
的 报道 ， 但 意义 并 不 明确 ， 也 有 出 现 瞬 间 的 心 搏 迟 缓 。 
偶发 因 黏液 引起 的 气管 阻塞 。 
心 尽管 本 品 可 增加 肺 出 血 的 危险 [!~4]， 但 蕉 莹 分 析 表 
明 其 益处 大 于 危险 性 [1] ， 然 而 确实 存在 新 生 儿 在 接受 
本 唱 治 疗 后 ， 引 起 中 度 或 严重 肺 出 血 而 增加 了 死亡 或 短 
期 发 病 的 风险 [5]。 用 表面 活性 剂 治 疗 引起 的 血液 动力 
学 变化 及 而 后 的 肺 出 血 使 早产 儿 更 易 出 现 颅 内 出 
血 [5,6] 。 明 然 对 早产 儿 的 长 期 随访 研究 [9] 表 明 用 本 品 
治疗 与 未 用 者 神经 系统 发 育 相似 ， 但 在 非常 低 体重 婴儿 
的 早期 预防 还 是 可 能 影响 神经 系统 发 育 [7] 。 本 品 有 降 
低 脑 电 活动 的 报道 [9] 。 

使 用 本 品 需要 控制 滴 注 速度 ， 有 研究 [10] 表明 ， 给 
子 本 唱 的 同时 持续 供 氧 ，5min 快速 滴 注 引起 的 与 二 氧 
化 碳 张 力 增加 相关 的 脑 血 流速 率 酸 间 增加 ， 比 15min 慢 
速 泣 注 明显 。 虽 然 研究 者 承认 还 与 其 他 因素 ， 特 别 是 表 


卡 法 克 坦 / 黄 细 辛 


面 活 性 剂 的 类 型 有 关 ， 但 在 缺乏 进一步 研究 数据 前 ， 推 
荐 进行 慢 速 滴 注 ， 滴 注 时 间 至 少 为 15~20min。 


1. Raju TNK, Langenberg P. Pulmonary hemorrhage and exoge- 

nous surfactant therapy: a metaanalysis. J Pediatr 1993; 123: 
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用 途 和 用 法 

本 品 是 一 种 与 肺 天 然 物 质 具 有 相似 表面 活性 的 混合 
物 ， 通 过 降低 肺 液 表 面 张 力 使 气 道 通畅 。 外 源 性 肺 表面 
活性 剂 用 于 治疗 和 预防 早产 儿 的 呼吸 窘迫 综合 征 〈ves- 
piratory distress syndrome, RDS) (第 1186 Mm). Bb x 
面 活性 剂 使 用 剂量 不 同 ， 多 数 推荐 剂量 是 磷脂 100 — 
Z00mg/kg, xk xd HH BE (Colfosceril Palmitate) 67. 5mg/ 
kg。 对 症状 明显 的 新 生 儿 RDS 患者 应 在 确诊 后 及 早 给 
予 ， 而 预防 用 药 则 应 在 出 生 后 尽早 给 药 。 使 用 机 械 通 气 
的 新 生 几 可 通过 气管 插 管 给 予 混 悬 滚 ， 生 产 厂家 可 能 会 
推荐 是 否 应 断 开 机 械 通 气 的 治疗 方案 。 必 要 时 追加 给 
药 ， 剂 量 大 小 和 给 药 间隔 是 变化 的 。 

还 试用 于 支气管 肺 发 育 不 良 的 早产 儿 和 胎 冻 吸 人 综 
合 征 的 新 生 儿 以 及 也 用 于 成 人 急性 RDS, 


急性 呼吸 容 迫 综合 征 ” 肺 表面 活性 剂 已 被 尝试 用 于 急性 
RDS (第 1178 页 )， 对 成 人 可 通过 支气管 01] 内 滴 注 或 
喷雾 ~ 人 给 药 ， 但 效果 不 令 人 满意 。 此 外 ， 已 党 试 [5 
用 合成 表面 活性 剂 对 支气管 肺 进行 部 分 连续 灌 洗 ， 耐 受 
性 很 好 。 对 患 有 严重 急性 RDS 继 发 肺 或 全 身 性 疾病 的 
儿童 通过 气管 消 注 猪 及 表面 活性 剂 a AJ 35 24 SE RC C RS 
状况 [5] 。 


Haslam PL, er al. Surfactant replacement therapy in late-stage 

adult respiratory distress syndrome. Lancet 1994; 343; 1009-11. 

2. do Campo JL, et al. Natural surfactant aerosolisation in adult res- 
piratory distress syndrome. Lancer 1994; 344: 413-14. 

. Weg IG, et al. Safety and potential efficacy of an aerosolized 
surfactant in human sepsis-induced adult respiratory distress 
syndrome. JAMA 1994; 272: 1433-8. 

4. Anzueto A, ef al. Aerosolized surfactant in adults with sepsis- 

induced respiratory distress syndrome. N Engl J Med 1996; 334: 

1417-21. 


. Wiswell TE, er al. Bronchopulmonary segmental lavage with 
Surfaxin (KL„-Surfactant) for acute respiratory distress syn- 
drome. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 1188-95, 

. Lopez-Herce J, er al. Surfactant treatment for acute respiratory 
distress syndrome. Arch Dis Child 1999: 80: 248-52. 
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1. McBrien M, e! al. Artificial surfactant in the treatment of near 
drowning. Lancet 1993; 342: 1485-6. 
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胎 美 吸入 综合 征 HEAR AEG AE fE JL H E b ale i E 
后 产生 呼吸 窘迫 ， 是 肺 表面 活性 系统 失调 的 结果 。 虽 然 
有 研究 [在 用 稀释 的 表面 活性 剂 进行 肺 灌 洗 ， 但 静脉 扒 
注 给 予 外 源 性 表面 活性 剂 对 婴儿 的 通气 是 有 益 的 。 试 点 
研究 表明 [31 ， 贝 雷 克 坦 可 用 于 支气管 灌 洗 ， 对 急性 胎 并 
吸 人 综合 征 有 效 。 另 一 研究 [3] 用 稀 释 的 贝 雷 克 坦 进行 支 
气管 肺泡 灌 洗 ， 无 论 是 否 合用 地 塞 米 松 ， 与 标准 治疗 比 
较 ， 都 明显 改善 供 氧 状况 。 两 项 随机 对 照 实验 系统 的 回 
顾 评估 [4] ， 尽 管 还 未 与 其 他 治疗 胎 羔 吸 入 综合 征 的 方法 
比较 [3 ， 气 管内 给 予 贝 当 克 坦 的 结果 是 理想 的 。 

- Dargaville PA, Mills JF. Surfactant therapy for meconium aspi- 
ration syndrome: current status. Drugs 2005; 65: 2569-91. 


Lam BCC, Yeung CY. Surfactant lavage for meconium aspira- 
tion syndrome: a pilot study. Pediatrics 1999; 103: 1014-18. 


Salvia-Roigés MD, er al. Efficacy of three treatment schedules 
in severe meconium aspiration syndrome. Acta Paediatr 2004; 
93: 60-5. 


Soll RF, Dargaville P. Surfactant for meconium aspiration syn- 
drome in full term infants. Available in The Cochrane Database 
of Systematic Reviews; Issue 2. Chichester: John Wiley; 2000 
(accessed 26/04/06). 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Baby Fact B; Exosurft; Natsurf; Surfactante B; Survanta; Austral.: 
Curosurf Exosurf; Survanta; Austria: Alveofact; Curosurf; Exosurf; Survan- 
ta; Belg.: Alvofact; Exosurff; Survanta; Braz.: Alveofact; Curosurf; Exosurf]: 
Survanta; Canad.: BLES; Exosurff; Survanta; Chile: Exosurf: Cz.: Alveo- 
fact; Curosurf; Exosurf; Survanta; Denm.: Curosurf, Fin.: Curosurf Exo- 
surft; Fr.: Curosurf; Surfexo NeonatalT; Survanta; Ger.: Alveofact; Curo- 
surf Exosurf[: Survanta; Gr.: Alvofact; Curosurf; Exosurff: Survanta; Hong 
Kong: Exosurff; Survanta; Hung.: Curosurf; Survanta; Iri.: Curosurf; Exo- 
surff; Israel: Ĉurosurf. ExosurfT; Infasurf; ftal.: Curosurf Exosurf Jpn: 
Surfacten; Malaysia: Survanta; Mex.: Exosurff; Survanta: Neth.: Alvofaci; 
Curosurf: Exosurf; Survanta; Norw.: Curosurf; Survanta-Vent; NZ: Curo- 
surf; Survanta; Port.: Curosurft; Rus.: Curosurf (Kypocypĝ): S-Afr.: Curo- 
surf; Exosurft; Survanta; Singapore: Exosurft; Survanta; Spain: Curosurf; 
Exosurft; Survanta; Swed.: Curosurf; Exosurft: Survanta-Vent; Switz.: 
Curosurf; Exosurft; Survanta; Thai: Alvofact]; Exosurff; Survanta; UK: 
Curosurf Exosurff; Survanta; USA: Curosurf; Exosurf; Infasurf; Survanta; 
Venez.: Survanta. 


Pulsatilla 和 白头翁 
Meadow Anemone; Pasque Flower: 
CAS — 62887-80-3. 


简介 

E13: E BORA SE JE RE kA Pulsatilla vulgaris 
(Anemone pulsatilla) R ERA Pulsatilla prat- 
ensis(Ranunculaceae) 的 花期 植物 人 药 ， 其 草药 制剂 用 
于 治疗 精神 和 失调、 循环 障碍 、 月 经 失调 和 良性 前 列 腺 肥 
大 ， 还 用 作 上 顺势 治疗 的 药物 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Yeast-Xf. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Cirflo; Calmo; Lifesystem Herbal For- 
mula 4 Womens Formula; Proflo; Women's Formula Herbal Formula 3; 
Braz.: Eviprostat; Cz: Cicaderma; Fr: Hepatoum; Histo-Fluine P; Ger.: 
Eviprostat N; Hong Kong: Eviprostatf; Jpn: Eviprostat: S.Afr.: Cough Elix- 
ir; Singapore: Eviprostat; UK: Anased; Menopause Relief, Nytol Herbal: 
Period Pain Relief; Prementaid. 


Pumilio Pine Oil 欧洲 山 松 油 


Dwarf Pine Needle Oil; Essence de Pin de Montagne; Latschenól; 
Oleum Pini Pumilionis; Olio di Mugo; Pino mugo, aceite esencial 
de. 


CAS — 8016-46-4. 
Pharmacopoeias. In Swiss. 


简介 

欧洲 山 松 油 是 从 松 科 Pinus mugo var. pumilio( Pi- 
naceae) 的 新 鲜 叶 子 经 蒸馏 得 到 的 挥发 油 ， 通 过 蒸汽 或 
以 香精 油 的 形式 吸入 ， 用 来 减轻 咳嗽 和 鼻塞 ， 外 用 作为 
发 赤 药 。 它 也 用 作 香 水 。 

P. mugo 是 松针 油 的 一 种 来 源 〈 见 松 油 ， 第 1904 页 ). 


制剂 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Biosa! Arthritis; Biosal}; Goanna Heat 
Cream]; Goanna Linimentf; Goanna Salvet; Karvol; Menalation; Vicks In- 
haler; Austria: Allgauerf; Anifer Hustenbalsam]; Anifer Krauterol; Apoth- 
eker Bauer's Inhalationsmischungf; Babixt; Berggeist; Bronchostop: Colda; 
Emser Nasensalbe; Erkaltungsbadt; Erkaltungsbalsam: Expectal-Balsam; 
Jopinolt; Leukona-Rheuma-Bad; Luuf Balsam; Luuf-Erkaltungso!f; Mentopin; 
Nasanal; Opino; Piniment; Belg.: Forex Canad.: Vap-Air; Cz.: 
Transpulmin; Ger.: Aerosol Spitzner N; Cefarheumin Nt; Dolo-cyf; Em- 
eukalf; Emser Erkaltungsgelt; Emser Nasensalbe N4; Euflux-N; Franzbran- 
ntwem; Hevertopect Nf; Hustagil Inhalationsolt; Ipalatf; Klosterfrau Franz- 
branntwein Latschenkiefer; Kneipp Erkaltungs-Balsam NT: Kneipp Krauter 
Hustensaft N Kneipp Tannolsaftt; Nasentropfen-ratiopharmt; Ner-fluid S; 
Nervfluid St: polio-elan; Rosarthronf; Thrombocid: Gr.: Opino-jel; Irl.: 
Karvol; Israel: Karvo!; Mentholatum Balm; ftal.: Antipulmina; Broncosedina; 
Pinedrinf; Pumilene Vapo; Malaysia: Purporenth; NZ: Vicks Inhaler: 
Port.: Thrombocid; Switz.: Eau-de-vie de France avec huile de pin nain du 
Tirol: Eucapinol; Libero! Baby N; Liberol Baint: Libero! N; Makaphyt Baume: 
Makatussin]; Pinimenthol; Piniot Pommade Speciale; Thrombocid; UK: Al- 
lens Pine & Honey; Boots Vapour Rubf; Catarrh Pastillesf; Karvok Mentho- 
latum Rub; Nasal Inhalerf; Original Cabdrivers Expectorant; Potters Ca- 
tarrh Pastilles. 


Punarnava $i i 


Punarnaba. 


简介 

RAF 〈Punarnava) dà X 3) 9 [Boerhaavia dif 
fusa (B. repens) (Nyctaginaceae)] 的 新 鲜 或 干燥 全 草 ， 
主要 含 一 种 生物 碱 ， 即 黄 细 辛 碱 (punarnavine)。 在 印 
度 通常 以 液体 制剂 用 作 利尿 药 或 肝 功 能 调节 药 。 


Pyricarbate (r1INN) WL-F BE 

Piricarbato; Pyricarbatum; Pyridinoicarbamate. 2,6-Pyridinediyld- 
imethylene bis(methylcarbamate). 

l'Inpwkap6ar 

Cj Hyg N30, = 2533. 

CAS — 1882-26-4. 


简介 

吡 卡 酯 口服 治疗 动脉 粥 样 硬化 和 其 他 脉 管 性 疾病 、 
高 脂 血 症 和 血栓 栓塞 性 疾病 。 不 良 反 应 主要 有 轩 肠 道 刺 
激 和 肝 损 害 。 


制剂 

专利 制剂 

Hong Kong: Anginint; Ital.: Cicloven; Port.: Anginin; Spain: Colesterin- 
ex]; Esterbiolf; Thai.: Angnint. 


多 组 分 制剂 ”Braz.: Davistarj. 


Quassia 苗木 

Bitter Wood; Cuasia; Lefio de Cuasia; Quassia Wood; Quassiae 
Lignum: Quassiaholz. 

CAS — 76-78-8 (quassin); 76-77-7 (neoquassin). 

ATC — PO3AXO4. 

Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 

苦 木 是 牙买加 苦 本 ，Picrasmaa excelsa ( Aeschrion 
excelsa; Picraena excelsa) ( Simarouhaceae) 或 苏里南 
FRAKO. Quassia amara (Simaroubaceae) KTK, H 
作 苦 昧 剂 ， 曾 用 作 灌 肠 剂 驱逐 晓 虫 ， 用 来 治疗 蛋子 。 也 
用 作 食 物 、 饮 料 和 糕点 的 香料 。 苦 木 提 取 物 或 其 制剂 合 
有 导致 苦 味 的 三 世 类 化 合 物 苦味 案 可 使 乙醇 变性 。 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Cuassicum Prevent 2 en |. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cuassicurn; Uze Active; Yalu; Braz: Camomilaf; 
Fr.: Quintonine; Spevinf; Ital: Dekar 2; S.Afr.: Essens Amara of Groen 
Amara; Versterkdruppels; Switz.: Stomacine; UK: Sanderson's Throat Spe- 
cific. 


Quinagolide Hydrochloride ( BANM, rINNM) £k 
ARTE M FiF 

CY205-502 (quinagolide); Hidrocloruro de quinagolida; Quin- 
agolide, Chlorhydrate de: Quinagolidi Hydrochloridum; SD2-CV- 
205-502 (quinagolide). (£)-N,N-Diethyl-N'-[(3R" 4aR". 10aS°)- 
1,2,3,4,42,5.10, 10a-octahydro-6-hydroxy- I-propylbenzo[g]quin- 
olin-3-yl]sulfamide hydrochloride. 

XnnaroAtAa ['HADOXAOPHA, 
CazoH3a3N3O3SHCI = 432.0. 
CAS —  87056-78.8 
(quinagolide hydrochloride). 
ATC — GO2CB04. 


(quinagolide); — 94424-50-7 


(quinagolide) 


不 良 反 应 和 注意 事项 

SJ (8626 JD, 虽然 本 品 既 不 是 麦角 大 
衍生 物 ， 也 与 纤维 化 反应 或 血管 收缩 无 关 。 注 册 药 品 信 
息 认为 叭 高 利 特 禁 用 于 肝 肾 损伤 者 ， 然 面 尚 缺 乏 此 类 种 
者 的 使 用 资料 。 
对 心理 功能 的 影响 ”使 用 多 巴 胺 激动 剂 (包括 唆 高 利 
特 ) 会 产生 白天 嗜睡 ， 参 见 对 心理 功能 的 影响 及 左旋 多 
巴 的 不 良 反应 项 下 (第 632 Ji). 


药物 相互 作用 
参见 溴 隐 亭 627 页 ) 


吡 卡 酯 /菜子 油  Pyricarbate/Rapeseed Oil 


药 动 学 

座高 利 特 通过 胃 上 肠 道 快速 吸收 ， 经 过 广泛 的 首 关 代 
谢 成 具有 生物 活性 的 N-desethyl 类 似 物 和 N, N-dides- 
ethyl 类 似 物 。 在 尿 和 类 使 中 排出 的 量 相 近 ， 经 尿 排泄 
的 产物 为 雁 高 利 特 的 硫酸 款 、 葡 糖 昔 酸 结 合 物 及 其 代谢 
物 ， 业 便 的 排泄 为 韭 结合 的 形式 。 蛋 白 结合 率 约 9096, 
在 稳 态 时 的 消除 半衰期 约 17h. 


用 途 和 用 法 

本 品 是 非 麦 角 类 的 多 巴 胺 Dz- 激 动 剂 ， 作 用 机 制 和 
用 途 与 省 隐 亭 相似 (第 627 页 )。 用 于 高 泌乳 素 血 症 引 
起 的 疾病 。 

哗 高 利 特 以 盐酸 盐 形 式 给 药 ， 但 剂量 以 碱 基 来 计 
算 。27. 3pg 盐酸 唆 高 利 特 相当 于 25pg 座高 利 特 。 起 始 
剂量 是 25kg， 每 天 1 次 ， 临 睡 前 随 食物 服用 ， 连 服 3 
Ri 3 天 后 剂量 以 25png 的 幅度 逐渐 增加 至 最 优 剂量 ， 
通常 的 剂量 范围 是 每 天 75 — 150ug. in RH mp e 
300pg， 则 可 以 75—150ng 的 幅度 逐渐 增加 ， 但 时 间 间 
隔 应 不 少 于 4 周 。 

还 研究 用 于 肢 端 肥 大 症 和 泌乳 抑制 。 


肢 端 肥大 症 ”多 巴 胶 类 制剂 似乎 能 抑制 生长 激素 的 
分 刻 ， 尽 管 它 不 如 生长 激素 类 似 物 有 效 ， 也 可 作为 
肢 端 肥大 症 外 科 手 术 (第 1421 页 )、 放 射 治疗 或 生 
长 激素 类 似 物 来 降低 循环 系统 生长 激素 水 平 的 辅助 
治疗 。 省 隐 襄 是 常用 的 多 巴 胺 激动 剂 ， 在 一 项 17 各 
肢 端 肥大 症 患 者 参加 的 开放 性 研究 [!] efe, OR oe Io 
利 特 对 生长 激素 分 说 的 抑制 时 间 比 省 上 隐 亭 更 长 ， 但 
对 溴 隐 亭 耐 药 的 患者 无 效 。 在 另 一 项 34 名 患者 参加 
的 研究 中 ， 唉 高 利 特 比 卡 才 角 林 或 溴 隐 亭 的 长 效 制 
剂 对 循环 生长 激素 和 胰岛 素 样 生长 因子 调节 更 为 
有 效 [21。 


1. Chiodini PG er al. CV 205-502 in acromegaly. Acta Endocrinol 
(Copenh) 1993, 128; 389-93. 


2. Colao A, et al. Effect of different dopaminergic agents in the 
treatment of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82; 
518-23. 
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ABA S —HW Rc HS DR OT aK II. up Ko RI 
“Rj 40) daj P775 3L 08 RE Sa RM SE MAL DLI 。 但 不 推 
荐 常规 使 用 多 巴 胺 能 药物 抑制 生理 性 泌乳 ( 见 第 
1424 Mi). 


1. van der Heijden PEM, era/. Lactation inhibition by the dopamine 
agonist CV 205-502. Br J Obstet Gynaecol 1991; 98: 270—6. 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Norprolac; Cz.: Norprolac; Fim.: Norprolac; Fr: Norprolac: Ger.: 
Norprolac; Gr.: Norprolac: Hong Kong: Norprolac Hung.: Norprolac; 
Israel: Norprolac; Mex.: Norprolac; Neth.: Norprolac; Norw.: Norprol- 
ac Rus.: Norprolac (Hopnpoaak); S.Afr.: Norprolac; Spain: Norprolac; 


Prodelion; Swed.: Norprolac; Switz.: Norprolac; UK: Norprolac. 


Quinine and Urea Hydrochloride tk R£ IE 35 F 
Carbamidated Quinine Dihydrochloride; Chininum Dihydro- 
chloricum Carbamidatum; Quinina y urea, hidrocloruro de; 
Urea-Quinine. 

C20H24N;O;. CH, N;O.2HCI,5H,0 = 547,5, 


CAS — 549-52-0 (anhydrous quinine and urea hydrochlo- 
ride). 
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简介 
盐酸 腺 奎 宁 用 于 将 疮 出 血 和 肛 虱 。 曾 经 用 作 局 麻 
药 ， 与 灰 宁 的 治疗 效果 一 致 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr.: Kinurea H. 


Quinine Ascorbate (USAN) WREEF 
Quinina, ascorbato de; Quinine Biascorbate. 
C39H34N50,2C4,H4O0 = 676.7. 

CAS — 146-40-7. 


H2C 
HO N 
H 
HsCO EN 
zc 
N 
(quinine) 


简介 
抗坏血酸 奎 宁 是 维生素 C 与 奎 宁 以 2 : 1 结合 的 化 
合 物 ， 作 为 制剂 的 组 分 用 于 戒烟 。 


制剂 


专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Hal.: Nicoprivet. 


Ramatroban (BAN, rINN) S fi BE 

BAY-U-3405; EN-137774; Ramatrobán; Ramatrobanum. (R)-3- 
[3-(4-Fluorophenylsulphonylamino)- I :2.34-tetrahydrocarbazol- 
9-yl]propionic acid. 

Pamarpo6aH 

Cj H4 FN5O,4S = 416.5. 

CAS — 116649-85-5. 


简介 
雷 马 曲 班 是 一 种 凝血 吐 烧 Ao 抑制 剂 ， 用 于 治疗 过 
TEMO. 


Ranibizumab (BAN, USAN, rINN) 拉 尼 珠 单 抗 
Ranibizumabum; rhuFab V2. 


Parn6nuymao 
CAS — 347396-82-1. 


简介 


本 品 是 一 种 与 贝 伐 单 抗 〈 第 543 TI) 相关 的 重组 人 

单 克隆 抗体 片断 ， 能 结合 和 抑制 血管 内 皮 生 长 因子 

(VEGF)， 通 过 刺激 血管 生成 对 与 年 龄 相关 性 黄 班 变性 

的 新 生 血 管 和 视网膜 病变 发 挥 作用 。 用 于 湿性 年 龄 相关 

性 黄斑 变性 第 614 页 )， 玻 璃 体内 注射 . 500kg， 每 月 

1 次。 

. Rosenfeld PI, et al. Maximum tolerated dose of a humanized 
anti-vascular endothelial growth factor antibody fragment for 
treating neovascular age-related macular degeneration. Ophthal- 
malogy 2005; 112: 1048-53, 

. Michels S, Rosenfeld PJ. Therapie der neovaskularen altersbed- 


ingten Makuladegeneration mit Ranibizumab/Lucentis. Kiin 
Monatsbl Augenheilkd 2005; 222; 480—4. 


N 


制剂 


专利 制剂 
USA: Lucentis. 


Rapeseed Oil 菜子 油 
Colza, aceite de; Colza Oil; Oleum A Rapae Oleum; Rape 
Oil: Rapsolja; Rapsų aliejus; Repceolaj; Repkový olej; Rypsiöljy. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Rapeseed Oil, Refined) 不 挥发 油 是 将 
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油菜 和 白菜 的 种 子 通过 机 械 压 榨 或 提取 再 精致 制 得 ， 可 
能 添加 适量 抗 氧化 剂 。 含 少 于 2%% 芥 酸 ， 为 澄清 的 淡 黄 
色 液 体 ， 几 乎 不 溶 于 水 和 乙醇 ， 易 溶 于 石油 醚 。 贮 藏 在 
密封 容器 中 装 满 ， 避 光 。 


简介 

菜子 油 可 替代 橄榄 油 用 于 所 剂 。 有 些 国家 被 用 作 食 
物 滑 ， 但 是 草酸 (Cos Haz Oz 一 338. 60 的 含量 与 肌肉 损 
害 有 关 ， 所 以 食用 油 和 食品 中 草酸 的 含量 应 依法 控制 。 
1981 年 发 生 了 被 污染 的 菜子 油 引 起 西班牙 市 民 中 毒 事 
tt. 菜子 油 也 用 于 工业 生产 。 

在 大 量 栽植 菜子 的 地 区 ， 尚 不 能 肯定 是 否 会 增加 过 
敏 性 体质 者 呼吸 系统 过 敏 性 症状 的 发 生 率 。 


制剂 
专利 制剂 
多 组 分 制剂 


Raspberry Leaf/Ricin 


Gr.: Fissan-Patet. 


Raspberry Leaf £T 8 $x FIH 
Frambuesa, hoja de; Rubi Idaei Folium. 


简介 

ARMATI RE SECRE Rubus idaeus Rosaceae) 的 干 
燥 叶 ， 其 主要 成 分 易 用 热 水 提取 得 到 ， 具 有 松弛 动物 子 
宫 和 上 肠 平滑 肌 的 作用 。 

红 覆 盆子 叶 茶 是 治疗 痛经 和 月 经 过 多 的 传统 药物 ， 
可 在 分 娩 前 和 分 娩 过 程 中 使 用 漫 液 。 淄 液 也 可 作为 止血 
e WORSE HI. 


1. Simpson M, er al. Raspberry leaf in pregnancy: its safety and 
efficacy in labor. J Midwifery Womens Health 2001; 46: 51-9. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Rubus Complex; Austria: Bo-Garten Tee 
gegen Durchfall; Bioreform-Tee gegen Durchfall; Belg.: Eugiront; Cz: 
Detsky Caj s Hermankem: Diabetan; Hertz- und Kreislauftee; Hypotonicka; 
Species Cholagogae Planta; UK: Gerard House Helonias Compoundff. 


Red Clover ZI — n] 3& 


Cow Clover; Meadow Clover: Purple Clover; Trebol rojo; Tre- 
foil 
Pharmacopoeias. In US, which also includes the powdered 


form and powdered extract. 

USP 29 (Red Clover) 豆 科 伪 红 花草 属 Tri folium pre- 
tense ( Fabaceae) B) T HR JEJE. Adi € PCT 
0.5%， 以 干燥 品 计算 黄 总 苷 元 (第 1923 II). ZR 
黄酮 (第 1923 H), EEE (formononetin) 和 鸡 豆 
X A (biochanin A) 的 总 量 。 避 光 防 潮 。 


简介 

红 三 叶 章 的 花 用 作 草 药 ， 所 含 异 黄酮 与 植物 峻 激 案 
有 相似 的 潜在 的 内 分 刻 作 用 。 
制剂 


USP 29: Red Clover Tablets. 
专利 制剂 


Austral.: Promensil; Trinovin; Braz.: Climadik UK: Menoflavon. 


多 组 分 制剂 。 Austral.: Bioglan Mens Super Soy/Clover; Biogan Soy 
Power Plus; Lifechange Menopause Formula: Trifolium Complex; Ĉanad.: 
Natural HRT; Malaysia: Cleansa Plus. 


Relaxin 松弛 素 


Relaxina. 
CAS — 9002-691. 


简介 

松弛 素 是 从 妊娠 母 猪 卵巢 黄体 提取 得 到 的 多 上 肽 类 激 
素 ， 人 重组 松弛 激素 也 有 使 用 。 据 报道 其 结构 与 胰岛 素 
相关 ， 分子量 约 为 6000。 

松弛 激素 是 人 在 妊娠 期 由 黄体 分 小 的 ， 被 认为 
可 与 其 他 生殖 激素 产生 相互 作用 。 它 作用 于 结缔 组 
E. 包括 胶 原 质 ， 可 引起 耻 肯 联合 部 位 的 松弛 和 官 
颈 软 化 。 在 许多 动物 中 ， 松 弛 激素 似乎 对 分 娩 前 子 
宫颈 的 成 熟 起 主要 作用 ， 但 物种 间 存 在 明显 的 差异 。 
松弛 激素 也 被 研究 用 于 促进 人 类 子宫 绒 成 熟 。 重 组 
人 松弛 激素 用 于 不 育 、 心 血管 疾病 和 硬 皮 病 《第 
1458 页 ) 的 治疗 。 


红 覆 盆子 叶 / 萝 麻 毒 蛋白 


. Seibold JR, er al. Safety and pharmacokinetics of recombinant 
human relaxin in systemic sclerosis. J Rheumatol 1998; 25: 
302-7. 

. Seibold JR, et al. Recombinant human relaxin in the treatment of 
scleroderma: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. Am: Intern Med 2000; 132: 871-9. . 

3. Kelly AJ, et al. Relaxin for cervical ripening and induction of 

labour. Available in The Cochrane Database of Systematic Re- 

views; Issue 2. John Wiley; Chichester; 2001 (accessed 

28/04/06). 
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Resveratrol Fi dt 15 E 

NSC-327430; 3,415-Stilbenetriol; 3,4',5- Trihydroxystilbene. (E)- 
5-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]- I, 3-benzenediol. 

C«H1205 = 2282. 

CAS — 501-36-0. 


简介 

扫 攻 芦 醇 是 一 种 植物 抗 毒素 ,存在 于 多 种 植物 
p, mZz EA (Arachis), 1 Æ (Pinus). E A 
(Polygonum), MEP IE. (Veratrum) VÀ Kj 88 BB (Vi- 
us). BEFRA A EMIO CLE. 第 1859 页 
uM 3E SH 1849 页 ) 中 具有 心脏 保护 作用 的 
化 合 物 之 一 。 

白药 芦 醇 作为 商业 制剂 来 源 于 日 本 艺 科 杂 草 的 根 ， 
Fallopia japonica 为 其 外 消 旋 物 ， 尽 管 其 反 式 异 构 体 也 
具有 疗效 。 

白药 芦 醇 作为 预防 动脉 粥 样 硬化 症 的 抗 氧 化 剂 ， 具 
有 对 上 肉 激 素 受 体 激 动 和 换 制 的 双向 作用 、 有 抗 炎 和 抗 增 
SA (antiproliferative) 作用 ， 正 研究 将 其 用 于 预防 和 治 
疗 恶 性 肿瘤 。 


制剂 
专利 制剂 


ital.: Resvelife. 


Rhamnose fi z $i 


Ramnosa; .-Rhamnose. 6-Deoxy4-mannose. 
CH Os = 1642. 
CAS — 3615-41-6. 


简介 

鼠 李 糖 是 用 来 评估 肠 渗透 性 的 单 糖 。 

鼠 李 糖 用 于 不 同 糖 吸收 的 测定 ， 详 见 乳 果糖 ， 
第 1373 页 。 


. van Nieuwenhoven MA. er al. The sensitivity of the lactu- 
lose/rhamnose gut permeability test. Eur J Clin Invest 1999; 29: 
160-5. 

. Haase AM, er af. Dual sugar permeability testing in diarrheal 
disease. J Pediatr 2000; 136: 232-7. 

. van Nieuwenhoven MA, e/ al. Effects of pre- and post-absorp- 
tive factors on the lactulose/rhamnose gut permeability test. C/in 
Sci 2000; 98: 349-53. 


t2 
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Rhatany Root IEA (59) 38 

Krameria; Krameria Root; Ratanhiae Radix; Ratanhiagyókér; Ra- 
tanhovy kořen; Ratania, raíz de; Ratanianjuuri; Rataniarot; Ratani- 
ju šaknys. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 

Ph. Eur. 5. 5 CRhatany Root) F ii 38 Tf Sg BE HOKO 
dédiig RA (Krameria triandra) 的 地 下 部 分 ， 以 干 
燥 品 中 的 焦 酮 计算， 含有 单 宁 酸 不 少 于 5%。 它 以 秘鲁 
UIN GAD 根 而 著名 。 避 光 保 存 。 


简介 


娜 檀 树 〉 根 具有 收敛 作用 ， 主 要 以 草药 和 顺势 疗 
法 制剂 用 于 各 种 疾病 ,包括 口 咽 部 的 炎症 。 


制剂 


Ph. Eur.: Rhatany Tincture. 


专利 制剂 
Austria: ratioSeptt; Ger: ratoSept; Salvibestt. 


多 组 分 制剂 Arg-: Esculeol P; Parodontax Fluor; Austria: Curolf; 
Parodontax: Braz.: Malvatricin Natural Organic; Parodontax: Chile: He- 
morrolf; Fr: Delabarre Bio-adhesif; Ger.: Repha-Os: Israel: Parodontaxt: 
Ital.: Gengivario; Spain: Encialinaj; Switz.: Eubucal; GU Eau; Parodontax: 
Parodontax F; Sanogencive. 


Rhus R Pi E 


Sumach Berries; Zumaque. 


简介 

漆 树 属 是 光 皮 漆 树 或 宾夕法尼亚 州 漆 树 Rhus gla- 
bra (Anacardiaceae) 的 一 种 干果 ， 具 有 收敛 和 特殊 的 
利尿 作用 。R. aromatica 与 R. glabra 的 用 途 相似 。 

毒 葛 Poison ivy CR. radicans) 和 poison oak ( R. 
toricodendron) 主要 生长 在 美国 ， 含 有 刺激 性 毒物 ， 如 
能 导致 严重 接触 性 皮炎 的 潜 酚 。 其 提取 物 可 用 于 预防 毒 
葛 皮 炎 ， 但 该 作用 未 得 到 验证 。 

一 些 漆 树 〈spp. ) 被 用 作 顺 势 疗法 的 药物 。 香 料 漆 
WEH R. coriaria 的 浆果 制 得 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Chile: Rhus Opodeldoc; Ger.: Cysto Finkt: Hicoton; 
Rhus-Rheuma-Gel N. 


Ribonuclease 核糖 核酸 酶 


Ribonucleasa; RNase. 
CAS — 9001-99-4. 


简介 

核糖 核酸 酶 存在 于 大 多 数 哺乳 动物 中 ， 是 与 核糖 核 
酸 分 解 有 关 的 一 种 酶 ， 可 单独 或 与 其 他 药物 合用 而 发 挥 
抗 炎 作用 。 


制剂 
专利 制剂 
Mex.: Cro 50. 


多 组 分 制剂 


im; Ridasa. 


Braz.: Bromelin; Expectoral; Fr.: Ribatran; Mex.: Ofz- 


Ribwort Plantain 长 叶 车 前 草 
Heináratamonlehti; Jitrocelovy list; Plantaginis Folium; Plantaginis 
Lanceolatae; Plantaginis Lanceolatae Folium; Plantain Herb; Plan- 
tain — lancéolé ^ Siauralapiy gyslotiu lapai; — Spitzwegerich; 
Spitzwegerichkraut; Svartkámparblad. 


Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) and Pof. include the leaf. 
Ph. Eur. 5. 5 (Ribwort Plantain; Plantaginis Lanceolatae 


Folium) 以 Plantago lanceolata WHAE, REB., FIR 
叶子 和 花茎 人 药 ， 按 干燥 品 以 洋 丁 香 酚 车 (acteoside) 
(Cas Has O15 =624.6) HA., AU AD 3 AE LEE M GT 
生物 不 少 于 1. 5%， 避 光 保 存 。 


简介 
长 叶 车 前 草 是 用 于 治疗 上 呼吸 道 卡 他 症状 和 炎症 的 
草药 中 的 一 种 成 分 。 


制剂 


专利 制剂 

Austria: Teteseptf; Cz.: Jitrocel v Nalevovych; Jitrocelow: Ger.: Broncho- 
Sern; Harzer Hustenelixiert: Kneipp Hustensaft Spitzwegerichf; Kneipp 
Spitzwegerich-Pflanzensaft Hustentrostt; Proguval; Tetesept Husten Saft. 


多 组 分 制剂 Austria: Aktiv Husten- und Bronchialteef; Anifer Hus- 
tenteet; Anitosf; Aponatura Hustenstillendef; Aurita-Bronchialteet; Bio- 
Garten Tee gegen Erkaltungf; Bio-Garten Tropfen gegen Husten; Biore- 
form-Erkaltungsteef: Breston]; Brust- und Hustentee St Severin; Egmovitt; 
Erkaltungsteef; Gewusst wie Husten-Bronchialteef; Grippetee EF-EM-ES; 
Jutussin neo; Kneipp Grippe-Teef: Kneipp Husten- und Bronchia-Teef; 
Krauterhaus Mag Kottas Grippeteet; Krauterhaus Mag Kottas Husten- und 
Bronchialteef; Luuf-Halspastillenf; Mag Kottas Grippe-Teef; Mag Kottas 
Husten-Bronchialteer; Mag Kottas Krauterexpress-Grippe-Teef; Mag Kot- 
tas Krauterexpress-Husten-Bronchialteef; Neuners Krautertee Nr 1T - zur 
terseung der Tatigkeit der Bronchien und Atemweget; Neuners Kra- 
utertee Nr | 24 - zur Entspannung vor der Geburt[; Neuners Krautertee 
Nr 7 - Bronchial- und Lungenteef; Pneumopan; Scottopect Sidroga Brust- 
Husten-Teef; St Radegunder Hustenteef; St Radegunder Thorasan-Krau- 
terhustensaftf; JS 让 Canad.: Original Herb Cough Drops; Cz.: Bi- 
otussil; Bronchialtee N; Cajova Smes pri Nachlazeni; Detsky Caj s Her- 
mankem; Dr Theiss Spitzwegerich Hustensaft; Naturident; Pruduskova; 
Pulmoran; Species Pectorales Planta: Thymomel; Ger.: Bronchicum Elixir 
Plust; Equisil N: Eucabalt; Kneipp Husten- und Bronchial-Teet; Hong 
Kong: Pectoral}; Ital.: Altea (Specie Composta)t; Timo (Specie Compos- 
ta)t; Rus.: Herbion Plantain Syrup (Tep6non Crpon Noaopoxnnka); 
Stoptussin-Fito (CronTyccn4-ĝuro); Spain: Llantusil; Natusor Farinol; Na- 
tusor Gastrolen; Natusor Infenol; $witz.: Bronchofluid N; Gouttes contre 
la toux "S" Neo-DP; Nican; Pastilles bronchiques S nouvelle formule; Thy- 
modrosin N. 


Ricin KAZE Ej 
Ricino. 
CAS — 9009-86-3. 
tk. Mi ERE SE ZE Xa ZE ee DR 26 SOR EE D Z6 XC E E d E 
麻子 。 


简介 
ERIO IAE Ricinus communis ( Euphorbiace- 


ae) 中 存在 的 植物 血 凝 素 ， 肠 外 给 药 毒性 极 大 ， 注 射 齐 
HS lng/kg 即 可 致命 。 口 服 万 麻 果 的 毒性 主要 取决 于 
被 咀嚼 的 程度 ， 因 为 坚硬 的 种 子 壳 可 阻止 其 吸收 。 儿 
童 食用 3 粒 和 成 人 食用 4 粒 万 麻子 可 致 俞 。 万 麻 毒 蛋 
白 也 可 通过 破损 的 皮肤 被 吸收 。 可 做 成 气 溶胶 的 形式 
在 化 学 战 中 使 用 。 各 种 途径 的 毒性 可 延迟 几 天 发 生 ， 
早期 症状 包括 严重 的 骨 肠 道 刺激 、 大 出 血 、 哎 吐 和 腹 
泻 ， 可 导致 循环 喜 竭 。 也 有 报道 肝 功 异常 和 肺 水 肿 。 
眼科 症状 从 刺激 和 结膜 炎 到 视神经 损害 ， 也 有 了 瞳孔 缩 
小 或 扩大 的 情况 发 生 。 也 可 出 现 蛋 白 尿 、 血 尿 和 肾 损 
伤 及 血清 肌 普 水 平 升 高 。 严 重 的 可 致 红血球 溶解 和 继 
发 性 急性 晴 衰 竭 。 多 器 官 衰 交 而 致命 也 有 发 生 。 在 摄 
A lh 内 可 采用 胃 灌 洗 和 给 予 活 人 性 炭 去 除 ， 之 后 进行 
对 症 治疗 。 


ERT OLA 1824 页 ) 樟 油 后 的 油漆 通过 燕 汽 处 


理 使 有 毒 成 分 去 除 后 用 作 肥 料 。 


有 研究 将 万 麻 毒 蛋白 与 单 克 隆 或 多 克隆 抗体 结合 


于 治疗 癌症 ， 例 如 阿 优 葛 单 抗 。 某 些 结合 体 已 在 研究 中 
用 于 各 种 恶性 肿瘤 ， 特 别 是 白血病 和 淋巴 瘤 。 


毒性 已 有 1 例 部 分 咀嚼 和 摄 人 10 一 15 个 种 子 出 现世 


麻 毒 蛋白 毒性 的 报道 []， 草 麻 毒 蛋白 毒性 的 综 
述 C~ 人 和， 包括 用 于 化 学 战 试 剂 的 可 能 。 


w 


- Aplin PJ, Eliseo T. Ingestion of castor oil plant seeds. Med J Aust 


1997, 167: 260-1 


. Bradberry SM, er al. Ricin poisoning, Toxicol Rev 2003; 22: 


65-70. 
Lord MI, er al. Ricin: mechanisms of cytotoxicity. Toxicol Rev 
2003; 22: 53-64, 


. Audi J, er al. Ricin poisoning: a comprehensive review. JAMA 


2005; 294: 2342-51. 


用 途 ”参见 万 麻 毒 蛋白 与 单 克隆 抗体 结合 用 于 治疗 
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- Byers VS, et al. Phase l study of monoclonal antibody-ricin A 
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chain immunotoxin XomaZyme-791 in patients with metastatic 
colon cancer. Cancer Res 1989; 49: 6153-60. 
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non-Hodgkin's lymphoma. C/in Cancer Res 1998; 4: 
2599-2604. 
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24: 511-16. 
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Ricinoleic Acid 8 5r jh e 


Ricinoleico, ácido. 
CAS 一 141-22-0, 


简介 


曹 麻油 酸 是 欧 麻 油水 解 得 到 脂肪 酸 的 混合 物 ， 作为 


维持 或 恢复 正 常 阴道 酸度 的 专利 阴道 凝 胺 剂 中 的 一 种 
成 分 。 


制剂 


多 组 分 制剂 


Aci-Jelt: Acid jelly. 


Riluzole (BAN, USAN, rINN) Ej fini 


PK-26124; Rilutsoli; Riluzol; Riluzolum; RP-54274. 2-Amino-6- 


(triluoromethoxy) benzothiazole: 6-Trifluoromethoxy- [,3-ben- 


zothiazol-2-ylamine. 
PrAy30A 

CaHsF3N2OS = 234.2. 
CAS — 1744-22.5. 
ATC — N07XX02. 
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Austral.: Aci-Jeif; Israel: Glovan; NZ: Aci-jel USA: 


EPI / AI EVE  Ricinoleic Acid/Riluzole 


不 良 反应 和 处 置 

本 而 的 常见 不 良 反 应 有 和 虚弱、 恶心 、 肝 酶 水 平 升 
El LADON. MUN BI OOK NG NIS. (EDO R 
和 欲 减 退 和 哎 叶 。 可 出 现 心 动 过 速 、 头 晕 或 嗜睡 。 有 口 
感 措 常 的 报道 和 肺 功能 下 降 、 鼻 炎 的 发 生 。 少 见 类 过 
敏 反应 、 血 管 神经 性 水 肿 、 胰 腺 炎 和 哮 中 性 粒 细胞 
减少 。 
对 血液 的 影响 3 1 GIA ULAS 9E PE GEEN) URE 
16 Camyotrophic lateral sclerosis, ALS) ff 71 岁 患 者 接 
受 标准 用 量 的 利 鲁 唑 治疗 出 现 了 严重 的 嗜 中 性 粒 细胞 
减少 的 报道 [1]， 停止 用 药 后 哮 中 性 粒 细胞 恢复 到 正常 
水 平 。 

参见 下 文 过 量 项 下 。 


1. Weber G Bitterman H. Riluzole-induced neutropenia. Neurology 
2004; 62: 1648. 


对 肾 的 影响 有 1 例 患 有 ALS 的 44 岁 患者 使 用 利 鲁 唑 
3 个 月 后 出 现 了 肾 小 管 损伤 的 报道 Li] ， 停 止 用 药 后 1 个 
月 肾 小 管 功能 恢复 。 


1. Poloni TE, ef al. Renal tubular impairment during riluzole ther- 
apy. Neurology 1999; 52: 670. 


对 肝 的 影响 有 1 例 串 有 ALS 的 老年 妇女 使 用 利 鲁 哗 
后 出 现 了 中 毒性 黄 盖 性 肝炎 的 报道 [1] ， 表 现 为 黄 疤 和 
肝 酶 升 高 。 另 有 2 例 ALS 患者 使 用 利生 唑 几 周 后 出 现 
了 急性 肝炎 的 报道 [?] ， 肝 组 织 学 显示 有 炎症 渗透 性 肝 
细胞 损害 和 无 纤维 化 的 微小 泡 的 脂肪 变性 ， 停止 用 药 后 
所 有 病例 的 肝 中 毒 都 在 逆转 。 

1. Castells LI, er al. icteric toxic hepatitis associated with riluzole 

Lancet 1998; 351: 648. 


2. Remy A-J, et al. Acute hepatitis after riluzole administration. ./ 
Hepato! 1999; 30: 527-30. 


对 胰腺 的 影响 ”本 品 是 引发 严重 胰腺 炎 最 有 可 能 的 原 
因 ，1 ARARE ALS 的 71 岁 妇女 使 用 利 鲁 唑 治疗 
6 个 月 后 出 现 严重 胰腺 炎 [1] ， 停 止 用 药 后 胰腺 炎症 状 得 
到 改善 。 


l. Drory VE, er al. Riluzole-induced pancreatitis. Neurology 1999; 
52: 892-3. 


过 最 1 例 患 有 ALS 的 63 岁 妇女 无 意 间 将 剂量 增加 到 
每 天 200mg (是 推荐 标准 剂量 的 29, RIZA 10 天 后 出 
现 了 严重 的 嗜 中 性 粒 细胞 减少 [1]。 

另 1 例 患 ALOS 的 43 岁 女 患 者 故意 过 量 使 用 利 鲁 哄 
ik 2. 8g 后 出 现 正 铁血 红 蛋 白 血 症 [2] ， 胃 灌 洗 后 用 活性 
AO E FP M/S TE ER LET AE 白 血 症 成 功 地 得 到 逆转 ， 但 
该 妇女 过 量 使 用 本 品 后 第 7 天 死 于 因 自 身 潜在 疾病 引起 
的 呼吸 衰竭 。 

1. North WA, er a/. Reversible granulocytopenia in association 
with riluzole therapy. 4nn Pharmacother 2000; 34: 322-4. 


2. Viallon A, er aj. Methemoglobinemia due to riluzole. N Engi J 
Med 2000; 343: 665-6. 


注意 事项 

患 有 肝病 或 显著 肝 酶 升 高 的 患者 禁用 。 使 用 前 和 使 
用 期 间 应 监测 肝 功 能 。 尽 管 美国 药品 注册 信息 写 明 肾 损 
伤 的 药 动 学 参数 无 显著 性 差别 ， 在 英国 也 不 推荐 此 类 旧 
者 使 用 。 有 肝 功 能 异常 史 者 慎 用 。 应 告知 患者 和 其 亲属 
如 何 识别 哮 中 性 粒 细胞 减少 ， 一 旦 使 用 本 品 后 出 现 诸如 
发 热 的 症状 应 立即 寻求 医学 帮助 发热 时 应 检查 白细胞 
数量 ， 如 果 确 认 是 哮 中 性 粒 细胞 减少 应 停 用 。 本 品 可 引 
起 阮 蝇 ， 如 果 出 现 此 类 症状 不 要 开车 或 从 事 其 他 机 械 
作业 。 

有 报道 本 品 在 动物 中 可 损伤 生育 力 。 


药 动 学 
本 品 口 服 能 快速 经 骨 肠 道 吸收 ，1 一 1.5h EX 13 
度 。 高 脂 餐 后 吸收 的 速度 和 程度 降低 。 它 广泛 地 分 布 于 
全 身 ， 血 浆 蛋 白 结 合 率 约 979, 可 透 过 血 脑 屏障 。 主 
要 在 肝 代谢 ， 通 过 细胞 色 案 PASO 同 工 酶 CYP1 A2 进行 
葡萄 糖 醛 酸化 ， 主要 以 葡 糖 背 酸 形式 在 尿 中 排 漠 ， 消 除 
半衰期 为 9~15h， 约 2% 以 原形 经 尿 排 出 。 少 量 经 类 排 
出 。 有 证 所 表明 日 本 患者 使 用 本 品 的 清除 率 降低 。 
1. Le Liboux A, er al. Single- and multiple-dose pharmacokinetics 
of riluzole in white subjects. J Clin Pharmacol 1997; 37: 820-7. 


2. Le Liboux A, et al. A comparison of the pharmacokinetics and 
tolerability of riluzole after repeat dose administration in healthy 
elderly and young volunteers. J Clin Pharmacol 1999; 39: 
480-6. 


- Groeneveld GJ, ei al. Riluzole serum concentrations in patients 
with ALS: associations with side effects and symptoms. Neurol- 
ogy 2003; 61: 1141-3. 


. van Kan HJ, er al. Association between CYP1A2 activity and 
riluzole clearance in patients with amyotrophic lateral sclerosis. 
Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 310-13. 
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用 途 和 用 法 


本 品 是 谷 氮 酸 挡 抗 剂 ， 用 于 治疗 运动 神经 元 疾病 


ALS， 主 要 用 于 减 慢 疾病 早期 进展 ， 但 在 疾病 后 期 的 有 
效 性 未 得 到 证 实 。 虽 然 准 确 的 作用 机 人 制 尚 不 清楚 ， 但 它 
可 以 抑制 突 触 前 的 谷 氨 酸 释放 和 阻碍 突 触 后 的 作用 。 成 
人 常用 剂量 是 空腹 口服 50mg， 每 天 2 次 。 


运动 神经 元 疾病 ”运动 神经 元 疾病 为 一 类 致命 的 进行 性 
退化 疾病 ， 它 影响 着 脑 部 或 状 舌 的 上 部 或 下 部 运动 神经 
元 ， 最 常见 的 运动 神经 元 疾病 是 ALS (在 美国 作为 Lou 
Gehrig's 病 )， 涉 及 上 部 和 下 部 运动 神经 元 。 可 出 现 肌 
鞭 缩 和 无 力 及 进展 性 脑 次 (progressive bulbar pals) 症 
状 ， 如 运动 缓慢 和 口齿 不 清 。 多 数 患 者 于 疾病 发 作 的 
2—3 年 内 因 呼 吸 衰 竭 死 亡 。 没 有 完全 有 效 的 治疗 ， 目 
前 的 处 理 主要 为 支持 性 治疗 ， 如 改善 痉挛 (第 1500 
页 )、 神 经 痛 (第 8 页 ) NUSEMISESR. EE tim 
药 因 它 的 多 重 作 用 而 被 广泛 使 用 。 职业 的 和 语言 障碍 矫 
正 最 大 限度 地 发 挥 着 至 关 重 要 的 作用 。 病 理性 器 笑 ER 
TEREBRTERURO DIA AE OJO 5096, FH E i ERR SUR 
沙 明 治疗 。 吞 咽 困 难 在 疾病 后 期 危及 进食 安全 ， 必要 的 
肠 营 养 液体 或 经 口服 营养 药 将 成 为 支持 治疗 的 一 部 分 。 
最 终 ， 呼 吸 支 持 也 是 必须 的 ， 从 最 初 无 创 性 通气 到 最 终 
的 气管 切 开 术 。 


尽管 运动 神经 元 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 ， 但 认为 与 兴 


柯 神 经 递 质 谷 氨 酸 在 CNS 的 累积 相关 。 临 床 研究 表明 ， 
利 鲁 只 作为 一 种 谷 氨 酸 酸 持 抗 剂 ， 对 延长 生存 时 间 和 推 
退 应 用 气管 切 开 术 是 有 一 定 效果 的 ;然而 尚 无 足够 的 数 
据 能 够 评价 哪些 患者 效益 最 大 。 另 外 ， 对 利 鲁 只 临床 应 
用 的 成 本 -效益 也 存在 争议 ， 诸 如 显著 肝 中 毒 的 不 良 反 
应 也 是 值得 考虑 的 因素 。 


用 生长 调节 素 治疗 运动 神经 元 疾病 也 在 研究 中 ， 特 


别 是 美 卡 售 明 (类 胰岛 素 生长 因子 1 )。 已 研究 神经 营 
养 因 子 包括 脑 源 的 神经 营养 因子 (BDNE) 和 重组 纤毛 
神经 营养 因子 (CNTF) 对 运动 神经 元 疾病 的 治疗 作 
用 ,但 结果 仍 不 确定 。 神经 胶 质 细胞 来 源 的 神经 营养 因 
T (GDNF) 和 xaliproden 也 在 被 研究 。 


有 研究 探讨 抗 癫痫 药 CID ELIR) 在 CNS 抑制 支 


FARMERA., fo = Gk I FENE (E40 也 有 
研究 ， 但 结果 并 不 邻 人 满意 。 已 研究 将 右 美沙 芬 用 于 治 
疗 ALS, 米 诺 环 素 在 动物 实验 中 显示 出 神经 保护 作用 ， 
因此 也 下 研究 将 其 用 于 ALS。 免 疫 球 蛋白 也 试用 于 运 
动 昼 经 元 疾病 ， 如 多 焦点 神经 元 疾病 的 治疗 。 


常用 抗 气 化 剂 ， 如 维生素 C 和 维生素 E 也 用 于 治 


疗 ， 这 是 因为 患者 相信 神经 元 死亡 的 机 制 之 一 是 由 于 氧 
化 应 激 导 致 的 自由 基 堆 积 。 但 是 尽管 文献 对 该 理论 的 支 
持 和 抗 氧 化 剂 在 实践 中 的 广泛 应 用 ， 抗 氧 化 剂 对 运动 神 
经 元 疾病 的 作用 尚 缺乏 有 意义 的 证 据 支 持 。 尽 管 补充 肌 
酸 尚 未 证 实 有 效 ， 仍 被 试用 并 期 望 维持 运动 功能 和 运动 
神经 元 。 


有 资料 表明 少数 有 ALS 家 族 史 的 患者 在 钢 锌 超 氧 


化 物 歧化 酶 的 基因 编码 处 有 突变 ， 但 是 否 应 补充 超 氧化 
物 歧化 酶 尚 无 一 致意 见 。 
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运动 失调 已 有 为 数 不 多 的 研究 发 现 Huntington SEPE 
病 口 ' 习 患者 使 用 利 鲁 唑 有 效 。 本 品 已 试用 于 少数 帕 金 森 
病 和 患者 的 早期 治疗 ,但 未 见效 果 [3j。 本 品 对 帕 金 森 病 


晚期 左旋 多 巴 引 起 的 运动 障碍 的 疗效 尚 无 一 致 的 
TR 
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精神 失调 ”各 种 精神 失调 的 病因 与 谷 氮 酸 有 关 ， 因 此 认 
为 利 鲁 只 具有 调节 谷 氨 酸 的 潜在 作用 。 


. Zarate CA, et al. An open-label trial of riluzole in patients with 
treatment-resistant major depression. Am J Psychiatry 2004; 
161: 171-4. 

2. Sanacora G et al. Riluzole augmentation for treatment-resistant 
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制剂 


专利 制剂 

Arg.: Rilutek; Austral.: Rilutek; Austria: Rilutek; Belg.: Rilutek; Braz: Ri- 
lutek; Canad.: Rilutek; Chile: Rilutek; Cz.: Riiutek Denm.: Rilutek Fin.: 
Rilutek; Fr.: Rilutek; Ger.: Rilutek; Gr.: Rilutek: Hong Kong: Rilutek; Hung.: 
Rilutek; Irl: Rilutek; Israel: Rilutek; Ital: Rilutek; Jpn: Rilutek; Mex.: Ri- 
lutek; Neth.: Rilutek; Norw.: Rilutek; Port.: Rilutek; S.Afr.: Rilutek; Singa- 
pore: Rilutek Spain: Rilutek; Swed.: Rilutek; Switz.: Rilutek; Thai.: Rilutek; 
UK: Rilutek; USA: Rilutek; Venez.: Rilutek 


Rimonabant (USAN, rINN) 利 莫 那 班 


Rimocaban; Rimonabantum; SR-141716. 5-(p-Chlorophenyl)-|- 
(2,4-dichlorophenyl)-4-rnethyl-N-piperidinopyrazole-3-carboxa- 
mide. 


PumoHabaHT 
C2H21 Cl» N;O = 463.8. 
CAS 一 168273-06-1 (rimonabant); 158681-13-1 (ri- 
monabant hydrochloride). 
CI 
HsC 
9 Sum 
(  N-NH NN 
Cl cl 


简介 

利 莫 那 班 是 大 麻 类 1 型 受 体 激动 剂 ， 用 于 肥胖 患者 
(BMLZ30kg/m?) 和 上 患 有 2 型 精 尿 病 或 脂 质 代谢 障碍 
等 相关 危险 因素 的 超重 患者 (BMI»27kg/m?), X 
饮食 和 锻炼 的 辅助 治疗 。 早 餐 前 口服 ， 每 天 20mg. 

常见 不 良 反 应 有 恶心 、 口 渴 和 头 学 ， 也 会 出 现 抑 
部， 因此 对 患 有 不 受 控制 的 严重 精神 疾病 者 ， 如 抑郁 症 
患者 不 要 服用 。 因 本 品 经 肝 代 谢 ， 中 肝 度 损伤 的 患者 应 


Rimonabant/Rose Bengal Sodium Ai] 5€ BR PE / 3k 38 £r 


BUM. ES 2b t mnt p~ E EE DLP ACER DETERIUS. DRUG 
注册 药品 信息 对 此 类 人 群 不 推荐 使 用 。 与 酮 康 唑 或 其 他 
CYP3A4 抑制 剂 同 用 可 使 本 品 的 血 药 浓 度 升 高 。 

本 品 已 研究 用 于 认 知 障碍 和 帮助 戒烟 。 


. Van Gaal LF, er af. Effects of the cannabinoid-1 receptor blocker 
rimonabant on weight reduction and cardiovascular risk factors 
in overweight patients: 1-year experience from the RIO-Europe 
study. Lancet 2005; 365: 1389-97. Correction. ihid. 366: 370. 
Boyd ST, Fremming BA. Rimonabant—a selective CB1 antago- 
nist. Ann Pharmacother 2005; 39: 684-90. 

. Després J-P, er al. Effects of rimonabant on metabolic risk fac- 
tors in overweight patients with dyslipidemia. N Eng! J Med 
2005; 353: 2121-34. 

Pi-Sunyer FX, er al. Effect of rimonabant, a cannabinoid-1 re- 
ceptor blocker, on weight and cardiometabolic risk factors in 
overweight or obese patients: RIO-North America: a randomized 
controlled trial. JAMA 2006; 295: 761-75. Correction. ibid. 
1252. 

. Gelfand EV, Cannon CP. Rimonabant: a cannabinoid receptor 
type 1 blocker for management of multiple cardiometabolic risk 
factors. J Am Coll Cardiol 2006; 47: 1919-26. 

Gorelick DA, et al. The cannabinoid CB | receptor antagonist 
rimonabant attenuates the hypotensive effect of smoked marijua- 
na in male smokers. Am Heart J 2006; 151: 754.e1—754.e5. 
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制剂 
专利 制剂 


Fr.: Acomplia. 


Ritodrine Hydrochloride ( BANM, USAN, rINNM) 


四 盐酸 利 托 君 

DU-21220 (ritodriney; Hidrocloruro de ritodrina; Ritodrine, 
Chlorhydrate de; Ritodrini Hydrochloridum. erythro-2-(4-Hy- 
droxyphenethylamino)- | -(4-hydroxyphenyl)propan-1-ol hydro- 
chloride. 

PuiTOApKHA 'AApOXAODMA 

Cj; Hj NO, HC = 323.8. 


CAS — 26652-09-5 (ritodrine); 23239-51-2 (ritodrine hy- 
drochloride). 


ATC 一 GO2CAO!. 


OH 
H 
N 


CH; 
HO OH 


(ritodrine) 


Pharmacopoeias. In Br and US. 
BP 2005 (Ritodrine Hydrochloride) 白色 或 几乎 白色 


结晶 性 粉末 。 易 深 于 水 ， 溶 于 无 水 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 乙 
MARE. ZAKAR pH 为 4.5 一 6.0， 贮 藏 在 密封 
容器 中 。 

USP 2005 (Ritodrine Hydrochloride) 白色 至 几乎 各 
色 、 无 臭 或 几乎 无 自 的 结 最 性 粉末 。 易 溶 于 水 和 乙醇 ， 
几乎 不 溶 于 乙酸 ， 可 溶 于 次 醇 。 2% 水 溶液 的 pH 为 
4.5—6.0, 25'C F. 贮藏 在 密封 容器 中 ， 温 度 允 许 的 波 
动 范 围 为 15-30. 


不 良 反 应 和 注意 事项 

参见 硫酸 沙丁胺醇 (第 890 页 )， 偶 见 延 长 静脉 给 
药 引 起 白细胞 减少 证 和 粒 细胞 减少 症 的 报道 。 

旱 产 分 娆 者 给 予 利 托 君 时 ， 要 极其 小 心肺 水 肿 的 危 
险 ， 其 注意 事项 和 危险 因素 的 讨论 见 硫酸 沙丁胺醇 项 下 
(第 890 页 ) 。 


对 眼 的 影响 早产 分 娩 者 使 用 利 托 君 和 少量 沙丁胺醇 可 
引起 早产 儿 出 现 视 网 膜 病 1] 。 
1. Michie CA, er al. Do maternal B-sympathomimetics influence 


the development of retinopathy in the premature infant? Arch Dis 
Child 1994; 71: F149. 


对 心脏 的 影响 可 引起 心肌 缺 血 或 出 现 心肌 缺 血 
症状 [1:2] 。 


1. Brosset P, et al. Cardiac complications of ritodrine in mother and 
baby. Lancet 1982; i: 1468. 


2. Ben-Shlomo I, er ai. Myocardial ischaemia during intravenous 
ritodrine treatment: is it so rare? Lancet 1986; ii: 917-18. 


HbzkBb  EULOISE po 4) 1 GEH 8? 激动 剂 〈 包 括 利 托 
A) 出 现 肺 水 肿 的 报道 Li~4] ，1995 年 英国 CSMA] iit 
到 10 例 肺 水 肿 报道 ， 且 有 2 例 死亡 。CSM 分 析 过 量 输 
液 是 重要 的 诱因 ， 此 外 还 包括 多 胎 妊娠 、 有 心脏 病 史 和 
母亲 的 感染 等 。 早产 使 用 B. 激动 剂 的 注意 事项 和 危险 
因素 见 沙丁胺醇 〈 第 890 MO. 

1. Hawker F. Pulmonary oedema associated with B,-sympathomi- 


metic treatment of premature labour. Anaesth Intensive Care 
1984; 12: 143-51. 


2. Pisani RJ, Rosenow EC. Pulmonary edema associated with toc- 
olytic therapy. Ann Intern Med 1989; 110: 714-18. 

3. Clesham GI, et al. p Adrenergic agonists and pulmonary cedema . 
in preterm labour. BMJ 1994; 308: 260-2. 

. Committee on Safety of Medicines/Medicines Contro! Agency. 
Reminder: ritodrine and pulmonary oedema. Current Problems 
1995; 21: 7. Also available at: htip://www.mhra.gov.uk/home/ 
idcplg?ldcService=GET FILE&dDocName-CON2015619& 
RevisionSelectionMethod-LatestReleased (accessed 29/06/06) 


ES 


药物 相互 作用 
参见 沙丁胺醇 《第 890 D. 


药 动 学 

利 托 君 可 快速 经 胃 肠 道 吸收 ， 有 相当 程度 的 首 关 效 
应 ， 口 服 生物 利用 度 约 30%。 主 要 与 葡 糖 醋酸 或 硫酸 
结合 经 肝 代 谢 ， 以 原形 药物 和 代谢 物 经 尿 排出 。 药 物 的 
70%% 一 90 站 在 10—12h 经 尿 排出 。 能 透 过 胎盘 。 


1. Gandar R, ef al. Serum level of ritodrine in man. Eur J Clin 
Pharmacol 1980; 17: 117-22. 

2. Gross AS, Brown KF. Plasma protein binding of ritodrine at par- 
turition and in nonpregnant women. Eur J Clin Pharmacol 1985, 
28: 479-81. 

. Pacifici GM, et al. Sulphation and glucuronidation of ritodrine in 
human foetal and adult tissues. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 
259-64. 

. Pacifici GM, er al. Ritodrine sulphation in the human liver and 
duodenal mucosa: interindividual variability. Eur J Drug Metab 
Pharmacokinet 1998; 23: 67-74. 


m 


A 


用 途 和 用 法 


利 托 君 具有 B 肾上腺 素 能 活性 ， 选 择 作用 于 Bo 受 体 
直接 作用 于 所 交感 神经 ， 用 途 与 沙丁胺醇 相似 见 第 891 
页 ， 可 降低 子宫 收缩 力 ， 并 用 于 阻止 早产 第 892 页 。 

本 品 一 般 用 5% 葡萄 糖 稀释 成 3mg/ ml 通过 输液 泵 
静脉 输 注 ， 推 荐 开始 时 以 50pg/min， 每 10min 增加 
50pg/min， 直至 患者 有 明显 的 反应 ， 通 常 保持 在 150— 
350kg/min， 后 者 是 推荐 的 最 大 速率 。 如 果 没 有 输液 
泵 ， 应 用 可 控制 的 输 注 装置 ， 并 再 用 SOC 葡萄 糖 稀释 成 
300pg/ml， 给 药剂 量 相同 。 

静脉 滴 注 时 应 监测 孕妇 脉搏 ， 调 整 输 注 速度 以 避免 
心率 大 于 140 次 /min。 密 切 观察 孕妇 的 水 化 状态 ， 因 液 
体 过 量 是 引起 肺 水 肿 的 主要 因素 。 待 宫 缩 停止 ， 继 续 输 
注 12~48h， 随 后 在 输 注 结束 前 30min 开始 口服 本 品 ， 
用 每 2h 10mg 的 初始 剂量 ， 连 用 24h， 再 根据 孕妇 的 情 
况 按 每 4 一 6h 10~20mg, 口服 日 剂量 不 超过 120mg. 

如 果 静 脉 输 注 不 当 ， 应 每 3-8 人 肌 内 注射 10mg， 
在 收缩 停止 后 持续 给 药 12-48h, 


制剂 


BP 2005: Ritodrine Injection; Ritodrine Tablets; 
USP 29: Ritodrine Hydrochloride Injection; Ritodrine Hydrochloride Tab- 
lets. 


专利 制剂 

Arg.: Ritopar; Belg.: Pre-Par; Braz.: Miodrina; Canad.: Yutopart: Chile: 
Materlac; Cz.: Pre-Par; Fr.: Pre-Part; Gr.: Pre-Par; Yutopar; Hong Kong: 

Sutopart India: lago Israel: Ritoparf; Ital: Miolene; Port.: Pre-Par; 
ingapore: Yutoparf; Spain: Pre-Par; Thai.: Yutopart; UK: Yutopar; 
usi. Yutoparf. 


Rociverine (rINN) 37 Pii sk 

LG-301 58; Rociverina; Rociverine; Rociverinum. 2-Diethylamino- 
[-methylethyl cis- | -hydroxy(bicyclohexy!) -2-carboxylate. 
PounsepuH 

C5oH3; NO, = 339.5. 

CAS — 53716-44-2. 

ATC — A03AA06. 


简介 


本 品 是 抗 痉挛 药 ， 口 服用 量 是 30 一 40mg/d、 直 肠 
用 量 是 50 一 75mg/d， 也 可 注射 给 药 。 


制剂 
专利 制剂 


Ital.: Rilaten. 


Rose Bengal Sodium 3& 38 ZI $A 


CI Acid Red 94: Colour Index No. 45440; Rosa de bengala sódi- 
co; Rose Bengal; Sodium Rose Bengal. The disodium salt of 
4,5,6,7-tetrachloro-2' 4',5' 7 tetraiodofluorescein . 
C3oH3Cl4lINa;Os = 1017.6. 

CAS — 11121-48-5 (rose bengol); 632-69-9 (rose bengal 
disodium). 

ATC — S01JA02. 


ik: 玫瑰 红 钠 是 在 专 论 中 详 述 的 荧光 素 物质 
(CI Acid Red 93; Ext. D & C Reds Nos. 5 and 6; Col- 
our Index No. 45435), # Hi Jt — sk s — 98 ib (E E 
EA. 

ROS 为 BP 2005 批准 的 含 单 剂量 玫瑰 红 钠 滴 眼 液 
的 代码 ， 用 于 容器 太 小 而 无 法 包容 所 有 的 药物 说 明 书 
内 容 。 


简介 

玫瑰 红 钠 用 于 眼 结膜 和 角膜 上 皮 细 胞 以 及 于 眼 症 桨 
色 的 辅助 诊断 ， 还 用 于 检查 和 评估 由 Siogren 综合 征 或 
不 适当 佩戴 隐形 眼镜 引起 的 眼 损伤 、 角 膜 炎 、 鳞 状 细胞 
瘤 及 异物 的 检查 。 配 成 1% 的 滴 眼 液 或 制 成 带 有 染料 的 
RUSA (ERI. 

渍 注 此 染料 时 可 引起 疼痛 ， 尤 其 是 干 眼 症 。 还 可 沾 
RERE, KRAKERS. 

KAAMERA BELOJ HEME, 191 gt es io fiu LOT 
制剂 〈 第 1655 页 ) 用 于 肝胆 功能 检查 的 辅助 诊断 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Ak-Rosef; USA: Rosets. 


Rose Fruit 玫瑰 红果 


Brier Fruit; Csipkerózsa áltermés; Cynosbati Fructus; Cynosbati 
Pseudofructus; Dog Rose fruits; Eglantier; Erškėčių vaisiai; Es- 
caramujo; Hips; Hypanthium Rosae; Nypon; Rosae Fructus; Ro- 
sae Pseudo-fructus; Rose Hips; Ruusunmarja; Ŝipek. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 

Ph. Eur.5.5 (Dog Rose) 时 玫瑰 是 Rosa canina, 
R. pendulina 和 其 他 Rosa spp. Æ ib 8 JR Je; B 4E ER 3 
片 ， 以 干燥 品 计算 ， 含有 不 少 于 0.36 MEZE C， 避 
JAR, 


简介 

EM IIN. 特别 是 犬 善 芍 果 是 维生素 C 《第 
1597 页 ) 的 主要 来 源 。 主要 作为 草药 制剂 用 于 便秘 和 
尿道 疾病 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg: Vitamina C-Complex; Austral.: Bio C; Bioglan 
Mega C; Bioglan Super Cal C; C Supa + Bioflavonoids; Flavons; Glycyrrhiza 
Complex; Plantiodine Plus; Sustained Release Buffered C: Austria: Amer- 
san; Apotheker Ehrmanns Grippekapselnf; Bio-Garten Entschlackungsteet; 
Bio-Garten Tee zur Starkung und Kraftigungt; Bioreform-Entschlackungs- 
teef; Gewusst wie Gruner Fastenteef; Grippetee Dr Zeidler; Krauterdok- 
tor Entschlackungs-Elixierj; Krauterhaus Mag Kottas Grippeteet; Krauter- 
haus Mag Kottas milder Abfuhrteet; Krauterhaus Mag Kottas Nierenteef; 
Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Nieren- und Blasenbeschwerdent; Krau- 
terpfarrer Weidinger Tee fur Leber und Gallef; Krauterpfarrer Weidinger 
Tee zur Starkung der Abwehrkraftef; Mag Kottas Beruhigungsteef; Mag 
Kottas Gnppe-Teef: Mag Kottas Krauterexpress-Beruhigungsteet: Mag Ko- 
ttas Krauterexpress-Grippe-Teef; Neuners Krautertee Nr 207 - Krauter- 
hexlein Kinder-Brustteef; Neuners Krautertee Nr 25 - Entschlackungsteet; 
Neuners Krautertee Nr 4 - Nierenteet; Sidroga Erkaltungsteet; St Rade- 
gunder Entschlackungs-Elixierf; Chile: Calcio 520; Natursel-C; Reduc-Te; 
Cz.: Amersan; Bronchicum Hustensirup; Pruduskova; Stoffwechseltee N; 
Ger.: Nephronorm med; Ital: Golapiol C; Longevital; Sambuco (Specie 
Composta)t; Rus.: Bronchicum Husten (BEPCHxMkyM Cnpon or Kauno); 
Switz.: A Vogel Capsules polyvitamineesj; Tisane contre les refroidisse- 
ments; UK: Top C; USA: Amino-Opti-C; C Factors "1000" Plus; Ester-C 
Plus; Ester-C Plus Multi-Mineral. 


Rose Oil 玫瑰 油 


Attar of Rose; Esencia de Rosa; Oleum Rosae; Otto of Rose; Ro- 


sa, aceite esencial de. 
USNF 24 (Rose OiD 本 品 是 Rosa gallica, R. dama- 


scena, R. alba, R. centifolia 和 此 种 属 各 品种 的 鲜花 
经 水 蒸气 蒸馏 得 到 的 挥发 油 ， 无 色 或 黄色 液体 ， 有 玫瑰 
的 特有 香 奥 。25 仿 时 是 黏稠 的 液体 ， 逐 渐 冷 却 后 旺 半 透 
明 晶体 状 ， 加 热 易 液化 。 可 与 等 量 的 氯仿 混合 。 贮 藏 在 
密封 容器 中 装 满 。 


简介 


玫瑰 油 主 要 用 于 制备 香水 和 卫生 间 制 剂 ， 用 作 香 
料 。 也 用 于 芳香 疗法 。 它 主要 含 香 茅 醇 ， 有 出 现 超 敏 反 
应 的 报道 。 


制剂 


USNF 24: Stronger Rose Water; 
USP 29: Rose Water Ointment. 


专利 制剂 
Hung.: Naksol. 


多 组 分 制剂 Arg.: Estri-Atlas; Chile: Cicapost; Port.: Cicapost. 


Rosemary Ei: 

Romarin; Roris Marini; Rosmariininlehti (rosemary leaf); Ros- 
marin; Rosmarinblad (rosemary leaf); Rozmaringlevél (rosemary 
leaf); Rozmarinu lapai (rosemary leaf); Rozmanynovy list (rose- 
mary leaf). 


Pharmacopoeias. Fur (see p.vii) includes the dried leaf. 

Ph. Eur. 5. 5 C Rosemary Leaf; Rosmarini Folium) 是 
Rosmarinus officinalis 的 干燥 花 因 ， 按 干燥 品 计算 ， 以 
XAF (Cis Hie Os = 360.32. 表达 ， 含 有 不 少 于 
1.2%(v/w) 的 精油 和 不 少 于 326 88 ĉi EE EE OE ZO, MSS GT 
生物 。 


简介 

WAF (XXE Rosmarinus officinalis, JE JE BL 
Lamiaceae) 外 有 几时 有 刺激 性 和 轻微 的 镇 痛 作 用 ,广泛 
用 于 风湿 病 和 循环 系统 疾病 。 该 成 分 具有 和 祛 风 排 气 
(carminative) 、 解 痉 和 利尿 作用 ， 其 草药 制剂 可 用 于 治 
疗 骨 肠 道 、 心 血管 系统 和 泌尿 系统 疾病 。 

迷 选 香 为 迷 迁 香油 的 来 源 〈 详 见 下 文 )。 


制剂 
和 专利 制剂 


Braz: Alirinte. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnetrol: Sequals G: Austral.: Avena Complex: 
Garlic Allium Complex: Vitanox; Austria: Aponatura Kreislauf]; Apotheker 
Bauers Magenteef; Bio-Garten Tee zur Starkung und Kraftigung]; Carda- 
leptf; Euka; Herz- und Kreislauftonikum Biofloraf; Kneipp Herz- und Kreis- 
lauf-Unterstutzungs-Teet; Krauterdoktor RosmarinWemnt; Krauterpfarrer 
Weidinger Tee ber Frunjahrsmudigkeitt: Krauterpfarrer Weidinger Tee fur 
das Altersherzt; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur Entwasserungt: Mag Ko- 
ttas Herz- und Kraislaufteef; Naturland Herz-Kreislauff; Naturland Rheuma 
Teet; Nerviflorant; Neuners Krautertee Nr 20 - Kreislaufteet; Neuners 
Krautertee Nr 29 - Stoffwechseltee mildt: Neuners Krautertee Nr 3 - 
Blasenteet; Neuners Krautertee Nr 30 - Stoffwechseltee starkt; Sidroga 
Herz-Kreislauf-Tee; St Radegunder Herz-Kreislauf-Tonikumf; St Rade- 
gunder Herz-Kreislauf-unterstutzender Teef; St Radegunder Rosmarin- 
Weinf; Teekanne Herz- und Kreislaufteef; Belg.: Tisane Antibiliaire et 
Stomachiquef; Chile: Rhus Opodeldoc; Cz.: Hertz- und Kreislauftee: 
Naturland Grosser Swedenbitter; Fr; Boldoflorinet; Depuratum: Hepax; 
Mediflor Tisane Contre la Constipation Passagere No 7; Mediflor Tisane 
Digestive No 3; Mediflor Tisane Hepatique No 5; Romarene; Romarinex; 
Santane Dst; Santane Ft; Santane Of; Santane Rat: Ger.: Canephron; 
JuVitont; Kneipp Herz- und Kreislauf-Teet: Melissengest; Seda-Plantinat; 
Hong Kong: Canephron Nt; Rus.: Canephron N (Kanedpon H); Spain: 
Killpanf; Linimento Naion; Mesatil; Natusor Hepavesical; Natusor Low 
Blood Pressure; Natusor Sinulan; Resolutivo Regium: Switz: Phytomed 
Cardio. 


Rosemary Oil 2E ik $& kt 
Esencia de Romero; Essence de Romarin; Essência de Alecrim: 
Oleum Roris Marini; Oleum Rosmarini; Romero, aceite esencial 
de; Rosmariinióljy; Rosmarini Aetheroleum; Rosmarini Etherole- 
um; Rosmarinól; Rosmarinolja; Rozmaringolaj; Rozmarinu eter- 
inis aliejus; Rozmarynová silice. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Rosemary OID 挥发 油 通过 燕 馏 法 由 迷 
XAR (Rosmarinus officinalis) 开花 的 地 上 部 分 获得 。 
迷 选 香油 分 为 西班牙 迷 和 迭 香 油 、 摩 洛 哥 和 突尼斯 迷 迭 香 
Wii. 西班牙 迷 迭 香油 含 2.0% — 4. 596 IK Hr. 0.596 ~ 
2. A BR UK Hr BR. 8.0% — 12. 04 BEBE 13.0% ~ 
21.0708 I. 16.026 — 25. 06 ERE BERI, 1.0% — 2. 204 
XE TEX, 2.596 — 5. 0T MERECE. 1.596 5.096 
B-A HEME 1826 —2696 o- WE, 2.096—6.096 B-IRIS, 
1.0263. 596 aiI ARAI 0. 796 2. 596 ERE AN. ME 
洛 哥 和 突尼斯 迷 迭 香油 含 1. SM —5. OMBRE, 0.1946 — 
1.526 Z BR OK Fr Bl. 2.5% ~ 6.094 MEIN AEL 5.0% ~ 
15. 094 AE li. 38.0% — 55. 096 FE SER, 0.896 — 2.596 
对 - 聚 伞 花 素 、1.5%% 4. 0 FE ME RIO. LOK 2.09€ 
B-HEEME. 9.026 — 14.094 JEA, 4.094 ~9. 094 B 
ME. 1.0262. 696 a- 松 油 醇 和 最 多 0. AAIE SIMI. 

迷 过 香油 为 灌 清 、 可 流动 的 、 无 色 至 浅黄 色 液体 ， 
有 特殊 香 臭 。 应 在 25 伟 以 下 ， 置 于 密封 容器 中 避 光 保存 。 


简介 

KEEMA MEHE, RERE. ETAF 
制备 香水 ， 作 为 香料 ， 也 用 于 制备 发 乳 、 吸 人 剂 和 吝 
剂 。 有 时 也 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 

专利 制剂 

Ger.: Caprisana; Perozon Rosmarin-Olbad mono]. 

多 组 分 制剂 Arg.: Bano Liquido con Eucaliptof; Austral.: Bacopa 


Complex; Bosistos Vaporising Ointment; Euky Bearub; Tixylix Chest Rub; 
Austria: Berggeist; Biokosma Embrocation]; Biokosma Medizinalbadf; Bi- 
okosma Red Point-Massagecremet; Bronchiplantf; Carl Baders Divinal; 
Criniton; Dracodermalint; inno Rheumat; Naturland Sporteremef; Natur- 
land Sportmassageolt; Opino; Pulmex; Rheurna; Rowalind; Salhumin; Belg.: 
Peruboref; Pulmex; Pulmex Baby; Braz.: Aliviol Analgen]; Benegelt; Gel- 
flex; Gelol; Gelonevral; Mialgex; Nevrol Chile: Agua del Carmen; a 
Melisa Carminativa; Lefkaflam; Pulmexf; Cz: Pulmex; Pulmex Baby; Fr.: 
Aromasol; Dinacode; Perubore; Ger.: Arthrodeformat PT; Arthrodynat P; 


玫瑰 红果 /橡胶 Rose Fruit/Rubber 1915 


Cefarheumin Nf; Cor Vel; Crinitont; Dolo-cyl; Eucafluid Nf; Grunticht 
Hingfong Essenzf; Guttacor-Balsam Nf; kingfong-Essenz Hofmanns; Hista- 
jodol NT: Kneipp Erkaltungs-Balsam Nf; Kneipp Herzsalbe Unguentum 
Cardiacum Kneippt: Leukona-Kreislauf-Bad; Leukona-Rheumasalbef; polio- 
elan; Retterspitz Ausserlich; Retterspitz Quick; Rosarthron fortet; Rosar- 
thron}; Schupps Heilkrauter Rheumabadf; Tetesept Badekonzentrat Rheu- 
ma Bad; thermo-logesf; Thrombocid; Toga! Mobil Rheuma-Bad1: Top-Sab- 
ona; Vaxicum NA; Weleda-Rheumasalbe M; Gr.: Opino-jel; Ftal.: Calyptol; 
Vicks Baby Balsam; Malaysia: Purporent Mon.: Calyptol; NZ; Electric 
Blue Headlice; Tixylix Chest Rub; Port: Thrombocid; Rus.: Carmolis Fluid 
(Kapmoanc JKnakocro); Pulmex ([Tyasmekc); Pulmex Baby (llysewekc 
Ba6u); S.Afr.: Arnica Massage Oil; Balsem Vita GEEL; Balsem Vita ROOI; 
Entressdruppels HM; Oleum Salviae Comp; Rooilavental; Stuidruppels; 
Spain: Beta Romero; Calyptol Inhalantef; Dolokey; Linimento Klari; Masa- 
gil; Tonimax; Switz: ol; Carmo! Plus; Frigoplasma; Frixo-Dragon Vert; 
Incutinf: Libero! Bainf; Nasobol N; Novital; Perskindol Classic; Perubare; 
Pulmex; Pulmex Baby; Spagyrom; Thrombocid; Wolo Medicinal bain 
antirhumatismal; Ziegella; UK: Adiantine; Amica Massage Balm; Medicated 
Extract of Rosemary; Soothol. 


Roxarsone (BAN, USAN, rINN) $i» Mi 
NSC-2101; Roxarsona; Roxarsonum. 4-Hydroxy-3-nitropheny- 
larsonic acid. 
PoKcapcoH 
CH ASNO; = 263.0. 
CAS 一 121-19-7. 

HO 


Pharmacopoeias. In (/S for veterinary use only. 

USP 29 (Roxarsone) 淡 黄 色 结 晶 性 粉末 。 微 溶 于 冷 
水 ， 溶 于 沸水 ， 易 溶 于 无 水 乙醇 、 乙 酸 、 丙 酮 、 甲 醇和 
碱 溶液 中 ， 不 洲 于 乙醚 和 乙酸 乙 醋 ， 难 湾 于 稀释 的 无 机 
酸 溶液 中 。 加 热 时 易 燃 易 爆 。 


简介 
罗 沙 肿 用 于 饲料 添加 剂 ， 具 有 生长 促进 作用 。 


Royal Jelly = 3 
Jalea real; Queen Bee Jelly. 
CAS — 8031-67-2. 


简介 
王浆 为 工蜂 (意大利 蜂 Apis mellifera, R Ke BL 
Apidae) Nii Mk ie sr 2 HO 9, E EA SK 0, J-E E Ke 
的 基本 物质 。 王 浆 作为 一 种 常见 的 “补品 ”"”， 具 有 延 年 
益 寿 的 功效 ， 对 慢性 退行 性 疾病 也 有 一 定 疗 效 ， 但 是 对 
其 治疗 作用 仍 存在 不 同 的 观点 ， 至 今 尚 无 一 致 的 结论 。 
王浆 因 被 认为 对 皮肤 有 益 ， 也 被 用 于 制备 化 妆 品 。 


MURE 1998 年 1 月 至 2004[!] 年 10 月 期 间 ， 加 拿 
大 卫生 部 收 到 14 例 有 关 蜂 产品 的 可 疑 不 良 反 应 ， 包 括 王 
浆 和 蜂胶 (第 1908 页 ) Hop 10 例 为 严重 不 良 反应 。 服 
用 王浆 的 部 分 遗传 性 过 敏 体质 人 群 中 出 现 的 不 良 反应 ， 
包括 过 敏 样 反应 和 哮 器 的 急性 加 重 [2~51 (1 例 死亡 [3] ) 。 
. Health Canada. Products derived from bees: serious adverse re- 
actions. Can Adverse React News 2005; 15 (2): 23. Also avail- 
able at: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/ 


hpfb-dgp-sa/pdf/medeff/carn-bcei v15n2 e.pdf (accessed 
11/05/05) 


Thien FCK, er al. Royal jelly-induced asthma. Med J Aust 1993; 
159: 639. 

. Bullock RJ, e al. Fatal royal jelly-induced asthma. Med J Aust 
1994; 160: 44. 

Peacock S, et al. Respiratory distress and royal Jelly. BMJ 1995; 
311: 1472. 

. Thien FCK, er al. Asthma and anaphylaxis induced by royal jel- 
ly. Clin Exp Allergy 1996; 26: 216-22. 
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制剂 
专利 制剂 


Fr.: Apiserum; İtal.: Alvear; Biogel; Biovital; Clinvit; Gelamelt; Natura Vivat; 
Nove! Jelly; Pa-Real; Ritmogel; Roburvit; Telergon Il; Rus.: Apilac (Anwak); 
UK: Biobees; Regina Royal One Hundred; Rojema. 


多 组 分 制剂 Fr.: Gintonalf; Pollen Royalt; Ger.: Peking Royal Jelly 
Nf; ftal.: Alvear con Ginseng; Apergan; Api Baby; Apiserum con Telergon 
V; Apistress; Bebimix; Bio-206. Bioton; Biotrefon Plus; Cocktail Reale“; Eu- 
rogel; Fon Wan Ginsenergy; Fon Wan Pollent; Fosfarsile Forte; Fosfarsile 
Junior; Four-Ton; Granvit; Longevital; Neoplus; Nerex; Novogelt; Nutrigelt; 
Ottovis; Pollingel; Provitamin A-E; Ribovir; Royal E; Mex.: Supravital; Thai.: 
Muttilm RG; UK: Arthrotone1; Regina Royal Concorde; Regina Royal Five. 


Rubber 橡胶 
Caoutchouc; Caucho; India-Rubber: 


1916 


简介 

橡胶 由 巴西 橡胶 树 (Hevea brasiliensis) 和 其 他 品 
种 的 橡胶 树 〈 橡 胶 树 Hevea, KRE Euphorbiaceae) 
采集 的 乳胶 制 成 。 橡 胶 是 大 量 医疗 器 械 的 组 成 部 分 ， 如 
fü. ENE, MIRE. ACLGR DIRAS. KARAK 
用 手套 。 当 这 些 器 械 的 橡胶 成 分 直接 接触 皮肤 或 黏膜 ， 
或 通过 间接 途径 接触 后 ， 如 储存 在 橡胶 容器 中 的 药物 或 
药物 经 过 橡胶 管 路 进 人 体内 ， 可 能 发 生 超 繁 反应， 甚至 
引起 死亡 。 这 种 反应 可 能 与 橡胶 中 的 蛋白 或 添加 剂 有 
关 ， 如 保存 剂 或 硫化 促进 剂 。 乳 胶 手 套 中 的 淀粉 也 是 橡 
胶 过 敏 的 危险 因素 之 一 ， 详 见 淀 粉 的 不 良 反 应 项 下 ， 第 
1583 页 。 目 前 ,已 有 关于 橡胶 蛋白 与 某 些 水 果 (包括 
TÉ. EG) 的 交叉 过 敏 反应 报道 。 
- Landwehr LP, Boguniewicz M. Current perspectives on latex 
allergy. J Pediatr 1996; 128: 305-12. 
Senst BL, Johnson RA. Latex allergy. Am J Health-Syst Pharm 
1997; 54: 1071-5. 
Woods JA, et al. Natural rubber latex allergy: spectrum, diag- 
nostic approach, and therapy. J Emerg Med 1997, 15: 71-85. 
. Zaidi Z, er al. Latex allergy: a life-threatening complication. 
Hosp Med 1998, 59: 505-7. 
. Smith CC. Risk of latex allergy from medication vial closures. 


4 

5 
Ann Pharmacother 1999; 33: 373-4. 

6. Wakelin SH, White IR. Natural rubber latex allergy. Clin Exp 

7 


Rubidium lodibe/Sambucus 


sp = 


Dermatol 1999; 24: 245-8. 
. Bowyer RVSIL. Latex allergy: how to identify it and the people 
at risk. J Clin Nurs 1999; 8: 144—9. 
8. Levy DA, Leynadier F. Latex allergy: review of recent advanc- 
es. Curr Allergy Rep 2001; 1: 32-8. 
9. Hamann CP, er al. Management of dental patients with allergies 
to natural rubber latex. Gen Dent 2002; 50: 526-36. 

10. Bernstein DI. Management of natural rubber latex allergy. J Al- 
lergy Clin Immunol 2002; 110 (supp! 2): S111-S116. 

11. Nieto A, er al. Efficacy of latex avoidance for primary preven- 
tion of latex sensitization in children with spina bifida. J Pediatr 
2002; 140: 370-2. 

12. Hourihane JO'B, er al. Impact of repeated surgical procedures 
on the incidence and prevalence of latex allergy: a prospective 
study of 1263 children. J Pediarr 2002; 140: 479-82. 

13. Cullinan P, et al.. British Society of Allergy and Clinical Immu- 
nology. Latex allergy: a position paper of the British Society of 
Allergy and Clinical Immunology. Clin Exp Allergy 2003; 33: 
1484-99 

14. LaMontagne AD, et al. Primary prevention of latex related sen- 
sitisation and occupational asthma: a systematic review. Occup 
Environ Med 2006; 63: 359-64. 


Rubidium lodibe 5 E ŝin 


Rubidio, ioduro de. 
Rbl = 212.4. 
CAS — 7790-29-6. 


简介 
碘 化 钓具 有 碘 和 碘 化 物 (GLAS 1735 MO 的 作用 ， 
是 用 于 眼科 疾病 治疗 的 几 种 专利 眼 用 制剂 的 组 分 之 一 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Hal: Facovit; Jodo Calcio Vitaminico; Polijodurato; Ru- 
bidiosin Compostof; Rubjovit. 


Rue Oil 455 i 
Oleum Rutae; Ruda, aceite esencial de. 


简介 

营 香 油 为 鞭 香 [芸香 属 (Ruta) RA (graveo- 
lens), Ze PL (Rutaceac)] 中 提取 的 挥发 油 。 靶 香油 
和 蔡 香 浸 液 曾 用 于 解 痉 和 通 经 ， 有 报道 该 药物 也 可 导致 
流产 。 芝 香 为 一 种 光敏 剂 ， 革 香 油 具 有 强烈 的 局 部 刺激 
作用 。 

XR (Ruta grav.) 可 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: joint & Muscle Relief Cream; Braz.: Piolin]; 
Singapore: Noricaven]. 


Ruscogenin f& Àj aJ & 1t 7r 

Ruscogenina. (25R)-Spirost-5-ene- | B,3B-diol. 

Cy; H440, = 430.6, 

CAS — 472-11-7. 

CH; 


碘 化 饥 /接骨 木 


A agsesxsask (Bin Ruscus aculeatus , 
AAF Liliaceae) 提取 得 到 的 皂 角 苷 配 基 。 常 制 成 直肠 
用 青 剂 或 栓剂 用 于 痔疮 的 局 部 给 药 。 该 成 分 也 被 尝试 用 
于 叶 周 血管 疾病 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Flebopomt: Ger.: Ruscorectalt; Spain: Ruscorectal]. 


多 组 分 制剂 Arg.s Miopropan Proctologico; Fr.: Proctolog Gr.: Ibu- 
proct; ftal.: Ruscoroid; Port.: Proctolog Singapore: Proctolog; Spain: 
Abrasone Rectal; Hemodren Compuesto: Neo Analsona; Proctolog Rus- 
cus; Venacol. 


Sacrosidase (USAN) BEBE TE BENE 
Sacrosidasa. 


CAS — 85897-35-4. 
ATC — A16AB06. 


简介 

本 品 用 于 先天 性 蔗糖 酶 - 异 才 芽 糖 酶 缺乏 患者 的 蔗 
糖 酶 替代 治疗 。 通常 在 进餐 或 茶点 时 服用 ， 体 重 在 
15kg 以 下 患者 的 剂量 为 8500IU， 体 重 在 15kg MEM 
者 的 剂量 为 17000IU。 


1. Treem WR, er al. Sacrosidase therapy for congenital sucrase-iso- 
maltase deficiency. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999; 28: 
137-42. 


制剂 


专利 制剂 
USA: Sucraid. 


Sage ARE 

Feuilles de Sauge; Hármaslevelü zsálya levél (sage leaf, three- 
lobed); Krūminių šalavijų lapai (sage leaf, three-lobed); List 
šalvěje lékařské (sage leaf); List šalvěje trojlaloĉne (sage leaf, 
three-lobed); Orvosizsálya-levél (sage leaf); Salbeiblitter; Salvia; 
Salviablad (sage leaf); Salviablad, treflikat (sage leaf, three-lobed); 
Salvianlehti, koimiliuskainen (sage leaf, three-lobed); Salvianlehti 
(sage leaf); Vaistinių Salaviju lapai (sage leaf). 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. Eur also in- 
cludes three-lobed sage. 

Ph. Eur. 5. 5 [Sage Leaf(Salvia officinalis); Salviae Of- 
ficinalis Folium] MEET (KREM Salvia officinalis) 
的 于 全 时 或 切 叶 。 以 无 水 药材 计算 ， 鼠 尾 草 全 叶 含 挥发 
油 不 低 于 1.5%(w/w)， 切 叶 含 挥发 油 不 低 于 LOM (w/ 
w), IERMSA MINN. BOZ. 

Ph. Eur. 5. 5 (Sage Leaf, Three-lobed; Salviae T?ilobae 
Folium) MATE (Salvia fructicosa, S. triloba) 的 干 
enkon. DAK. ERNI ATER 
低 于 1.8%(v/w)， 切 叶 含 挥发 油 不 低 于 1.296 (wv/w)。 
当 研磨 时 ， 散 发 出 类 似 校 叶 油 的 香 臭 。 避 光 保存 。 


简介 


向 尾 草 具有 祛 风 排 气 、 解 竣 、 抑 菌 和 收敛 作用 ， 用 
作 香 料 。 鼠 尾 草 用 途 广泛 ， 可 用 于 治疗 呼吸 道 、 骨 肠 道 
疾病 ， 用 作 治 疗 口腔 和 咽 叭 不 适 的 河口 剂 和 含 滞 剂 。 也 
用 于 顺势 疗法 。 三 弄 鼠 尾 草 GERM) 也 可 用 于 临 
床 ， 但 有 时 也 把 其 作为 鼠 尾 草 的 伪 品 对 待 。 

BUE TCR: BUS SE npn SOEUR LFX. 


制剂 

Ph. Eur.: Sage Tincture. 

专利 制剂 

Austria: Aperisant; Nosweat]: Carat Cz.: Aperisan; Caj ze Salveje; Flor- 
salmin; List Salveje Lekarske; Nat Salveje Lekarske; Salvejova Nat; Ger.: 
Aperisan; Fichtensirup Nf; Salbei Curarina; Salvysat; Sweatosan N; Viru- 
Salvysat; ftal.: Saugella Dermoliquido. 


多 组 分 制剂 Arg.: Acnetrol; Parodontax Fluor; Sedante Arceliț; 
Sigmafem; Sigmafen Free; Tereonsit: Austral.: Feminine Herbal Complex; 
Austria: Apotheker Bauer's Blahungsteet; Bio-Strath Schleimhautf; Bron- 
chostopf; Cional; Dynexan; Erbesilf; Krauterhaus Mag Kottas WechselteeT; 
Luuf-Halspastilenf; Mentopin; Neuners Krautertee Nr 10 - Gropetecl 
Neuners Krautertee Nr 107 - Blahungstee]; Neuners Krautertee Nr 16 - 
Beruhigungstee bei Wechselbeschwerdenj; Neuners Krautertee Nr 31 | - 
Bronchialtee zur Inhalationt; Neuners Krautertee Nr B - Magentee gegen 
Ubersauerungf; Paradenton; Teekanne Husten- und Brustteet; Belg.: Ti- 
sane pour Dormirf; Canad.: Original Herb Cough Drops; Chile: Eciclean; 
Cz.: Diabetan; Diabeticka Cajova Smes-Megadiabetin; Pulmoran; Stoma- 
tosari; Tormentan; Fr.: Bolcitol; Gonaxine; Santane Vyf; Saugella; Tisane 
Hepatique de Hoerdi; Tisanes de Abbe Hamon no 6t; Ger.: Amara-Trop- 
fen; Helago-Pflege-Oelf; Leber-Galle-Tropfen 834; Melissengeist; Mycatoxf; 
Odala wernf; Parodontal; Presselin Blahungs K 4 NT; Presselin Dyspepti- 
kumf; Vitosalt; Israel: Baby Paste + Chamomile; Kamilotract; Kamiltract 
Baby]; Ital: Donalg: Saugella Attiva; Saugella Dermolatte; Saugella Fit- 


othyrri; Saugella Salviettine; Saugella Solido ph 3.5; Port.: Emopadsf; S.Afr.: 
Amara; Dynexan; Spain: Diabesor; Menstrunat; Natusor Farinol; Natusor 
Low Blood Pressure; Vegetalin; Switz.: Anginesin; Dynexant: Strath 
Gouttes pour les muqueuses; Tisane pectorale et antitussive; Tonexf; Wala 
Echinacea; UK: Catarrh}: Venez.: One Drop Spray. 


Sage Oil MU Eid 
Kvapiuju šalavijų eterinis aliejus (clary sage oil); Muskatellisalvi- 
aóljy (clary sage oil); Muskatellsalviaolja (clary sage oil); Salviae 
Sclareae Aetheroleum (clary sage oil); Salviae Sclareae Etherole- 
um (clary sage oil); Silice šalvěje muskátové (clary sage oil). 

te. =NI CG Lo) 中 所 含 侧 柏 酮 的 
含量 低 于 鼠 尾 草 油 ， 所 以 有 时 被 认为 是 鼠 尾 草 的 
伪 品 。 
Pharmacopoeias. In Swiss. Eur (see p.vii) includes Clary 
Sage Oil from Salvia sclarea. 


简介 
鼠 尾 草 油 用 法 与 鼠 尾 草 相似 〈 见 上 文 )。 鼠 尾 草 油 
和 香 紫 苏 油 都 可 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Node G; Ger: Fichtensirup NT. 


多 组 分 制剂 Austria: Anifer Hustenbalsamt; Colda; Coldistan; Fit- 
tydent Parodontax; Piniment; Salbei-Halspastillenf; Cz: Parodontal F5; 
Ger.: Hoemarin Derma}; Paradontal F5 med; Pernionin Nf; Salviathymol 
N; Schupps Heilkrauter Rheumabadt; Trauma-cyl; Varicylum-S; Israel: Par- 
odontaxt; Rus.: Carmolis (Kapmoanc); Carmolis Fluid (Kapmoanc 
?KVAKOCTD); S.Afr.: Oleum Salviae Comp; Switz.: Bismorectal; Carmol: 
Carmol Plus; Demo pommade contre les refroidissements pour bebesf; 
Frixo-Dragon Vert; Osa gel dentaire aux plantes; Parodontax; Parodontax 
F; Pastilles pectorales formule 5411; Pinimentho! Baby; Radix; Ziegella. 


Salverine Hydrochloride (rINNM) 盐酸 沙 维 林 


Hidrocloruro de salverina; M-81 | (salverine); Salvérine, Chlorhy- 
drate de: Salverini Hydrochloridum. 2-[2-(Diethylamino)- 
ethoxy]-benzanilide hydrochloride. 

CanbBeprHa 'HADOXAODUA 

CisH24N;O;, HCI = 348.9. 

CAS — 6376-26-7 (salverine). 


(salverine) 


fel fr 


盐酸 沙 维 林 为 解 冶 药 ， 与 其 他 药物 合用 治疗 胆道 疾 
病 、 呼 吸 道 疾病 和 疼痛 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Cynarix comp; Montamed; Novipec. 
Sambucus 接骨 木 


Bodzavirdg; Elder Flower; Fliderblomma; Fleurs de Sureau; Hol- 
underblüten; Juoduogiu ŝeivamediiu žiedai; Květ bezu ĉemeho; 
Mustaseljankukka; Sabugueiro; Sambuc.; Sambuci Flos; Sambuci 
Nigrae Flos; Saŭco. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5.5 (Elder Flower) 接骨 木 (接骨 木 属 Sam- 
bucus nigra) ÆA REEE, TIRE dt e A EERR 
类 化 合 物 不 低 于 0.8% 。 吉 光 保 存 。 


简介 

接骨 木 具 有 收敛 、 发 汗 和 消炎 作用 。 作 为 草药 和 顺 
势 疗 法 制剂 用 于 治疗 多 种 疾病 ， 尤 其 是 呼吸 道 疾病 。 接 
肯 木 花 的 水 溶液 是 眼 用 和 皮肤 用 洗 液 的 赋 型 剂 ， 接 骨 木 
花 软 高 是 润 发 膏 和 化 妆 品 的 基质 。 


制剂 


专利 制剂 
Cz: Caj z Kvetu Bezu Cerneho: Kvet Bazy Ciernej; Port.: Sambucolf; Rus.: 
Novo-Passit (Hoao-l lacur). 


多 组 分 制剂 Austral.: Sambucus Complex; Austria: Apotheker 
Bauer's Grippeteet; Aurita-Erkaltungsteef; Bio-Garten Entschlackungsteet; 
Bogumiltassenfertiger milder Abfurteef; Entschlackender Abfuhrtee EF- 
EM-ES; Grippetee Dr Zeidlerf: Grippetee EF-EM-ES; Grippogranf; Krauter 
Hustensaft; Krauterdoktor Erkaltungstropfen]; Krauterhaus Mag Kottas 
Grippeteef; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur Entschlackungt; Laxalpin; 
Mag Kottas Grippe-Teet; Mag Kottas Krauterexpress-Grippe- leet; Neun- 
ers Krautertee Nr 10 - Grippeteet; Neuners Krautertee Nr 2 - Fruhjahr- 
skurteet; Neuners Krautertee Nr 210 - Krauterhexlein Kinder-Sch- 
weisstreibender Teef; Sidroga Erkaltungstee]: Sinupret; Sinusol- 
Schleimlosender Tee]: Solvopret; St Radegunder Fieberteef; Teekanne 
Erkaltungsteef; Tuscalman; Canad.: Original Herb Cough Drops; Cz.: Bio- 
tussil; Cajova Smes pri Nachiazeni; Detsky Caj s Hermankem; Erkaltungstee; 
Novo-Passit; Perospir; Pulmoran; Reduktan; Sinupret: Species Urologicae 
Planta; Urcyston Planta; Fr.: Tisane des Familles; Ger: Kneipp Erkaltungs- 
Teef; Sinupret; Hong Kong: Sinupret: Hung.: Sinupret; Ital.: Sambuco 
Specie Composta)t; Tiglio (Specie Composta)f; Rus.: Sinupret 
(eres per) Singapore: Sinupret; Spain: Natusor Gripotul; Natusor Sinu- 
lan; Switz.: Sinupret; The Brionif; Tisane contre les refroidissements; Thai.: 
Sinupret; UK: leansing Herbs; EP&C Essence; Hay Fever & Sinus Relief: 
Hayfever & Sinus Relief Herb and Honey (rough Elixir; Life Drops; Lion 
Cleansing Herbs; Lustys Herbalene; Modern Herbals Cold & Catarrh; Sino- 
tar: Tabritis. 


Sandalwood 入 香木 
East Indian Sandalwood; White Sandalwood, 
Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 

HEMER, WEK [REA (Santalum album), 
MEPE (Santalaceae)] 的 木质 部 ， 具 有 抑 菌 和 解 痉 作 
用 ， 作 为 中 草药 方剂 的 成 分 之 一 ， 用 于 下 尿道 感染 的 辅 
助 治疗 。 檀 香木 及 其 制剂 含 挥发 油 。 

檀 香 木 挥发 油 用 于 香 项 疗法 ， 也 可 作为 香水 的 
原料 。 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Austria: Bradys-Magentropfen. 
Sanguinaria 血 根 


Bloodroot; Red Puccoon; Sanguinaria canadensis; Sanguinaris ca- 
nadensis. 


简介 
血 根 为 血 根 [加 拿 大 产 血 根 (Sanguinaria cana- 

densis), WRP (Papaveraceae) ] TUI E ERE, f 
TR BS o AED HEIC AE VIC, EFE ARA k BUB GEL 
菌 疯 生成 剂 。 血 根 也 曾 用 作 化 痰 药 ， 但 由 于 其 毒性 ， 已 
AFERA. FDA 已 将 血 根 归 和 不宜 作 为 食品 、 饮 料 和 
药物 使 用 的 草药 。 

血 根 也 是 一 种 顺势 疗法 药物 。 
. Karlowsky JA. Bloodroot Sanguinaria canadensis L. Can 
Pharm J 1991; 124: 260, 262-3, 267. 
Grenby TH. The use of sanguinarine in mouthwashes and tooth- 
paste compared with some other antimicrobial agents. Br Dent J 
1995; 178: 254-8. 


. Tenenbaum H, er ai. Effectiveness of a sanguinarine regimen af- 
ter scaling and root planing. J Periodontol 1999; 70: 307-11. 


N 
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制剂 


专利 制剂 
ital.: Periogardt. 


多 组 分 制剂 Argis Clematis ll Oligoplext: Austral.: Lexat; Canad.: 
Mielocol; Viadent; Wampole Bronchial Cough Syrup; Ital.: Dentosan Carie 
a Alito; Eudent con Giysanf; Periogard]. 


Sapropterin Hydrochloride (-INNM) 盐酸 沙 丙 
de 

Dapropterin Hydrochloride; Hidrocloruro de sapropterina; 
Sapropterin Dihydrochloride (USAN); Saproptérine, Chlorhydrate 
de; Sapropterini Hydrochloridum; SUN-0588 (sapropterin or 
sapropterin hydrochloride); T-1401; (6R)-5,6,7,8-Tetrahydrobi- 
opterin Hydrochloride. (—)-(6R)-2-Amino-6-[(I R25)-12-dihy- 
droxypropyi]-5,6,7,8-tetrahydro-4(3H)-pteridinone dihydro- 
chloride. 

CanponTepHha [mApoxAopHA 

CsHIisN5O3,2HCI = 3142. 

CAS — 62989-33-7 (sapropterin); 69056-38-8 (saprop- 
terin hydrochloride). 


IEEE KX/ AE — Sandalwood/Scoparium 


简介 

沙 丙 嵘 叭 为 四 氢 生 物 蝶 叭 的 活性 形式 ， 其 盐酸 盐 
用 于 与 四 氧 生物 鱼 叭 缺乏 相关 的 各 种 葵 丙 酮 尿 症 〈 高 
ENAR. 58 1543 MI) 的 诊断 和 治疗 。 每 日 2 
次 或 多 次 口服 , 日 剂量 为 1 一 20mg/kg。 还 试用 于 纠 
正 白血病 患者 高 葵 丙 氮 酸 血 症 ， 能 引起 神经 病 学 综 


合 证 


o 


1. Blau N, et al. Hyperphenylalaninemia caused by dihydropterid- 
ine reductase deficiency in children receiving chemotherapy for 
acute lymphoblastic leukemia. J Pediatr 1989; 115: 661-2. 

2. Hyland K, et al. Reply. J Pediatr 1989; 115: 662. 

3. Ueda S, et al. Tetrahydrobiopterin restores endothelial function 

in long-term smokers. J Am Call Cardiol 2000; 35: 71-5. 

. Thony B, er al. Tetrahydrobiopterin biosynthesis, regeneration 

and functions. Biochem J 2000; 347: 1-16. 

Muntau AC, er al. Tetrahydrobiopterin as an alternative treat- 

ment for mild phenylketonuria. N Eng! J Med 2002; 347: 

2122-32. 

Okano Y, er al. In vivo studies of phenylalanine hydroxylase by 

phenylalanine breath test: diagnosis of tetrahydrobiopterin-re- 

sponsive phenylalanine hydroxylase deficiency. Pediatr Res 

2004; 56: 714-19, 

Pérez-Duefias B, et al. Tetrahydrobiopterin responsiveness in pa- 

tients with phenylketonuria. C/in Biochem 2004; 37; 1083—90. 

Opladen T, er al. Severe mucitis after sublingual administration 

of tetrahydrobiopterin in a patient with tetrahydrobiopterin-re- 

sponsive phenylketonuria. Eur J Pediatr 2005; 164; 395-6. 


vs 
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Sarsarilla 7 $$ $5 
Salsaparilha; Salsepareille; Sarsa; Sarsaparilla Root; Smilacis Rhizo- 
ma; Zarzaparrilla. 


Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. which specify Smilax gla- 
bra. 


简介 

MARAEA [RRR (Smilar)， 百 合 科 
(Liliaceae) ] 植物 的 干燥 根 。 常 以 前 剂 或 植物 提取 物 形 
式 使 用 ， 在 医药 中 用 作 赋 型 剂 和 调味 剂 ， 也 是 中 草药 和 
顺势 疗法 制剂 的 成 分 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Urinefrol; Austral.: Dermaco; Herbal Cleanse; 
Proesten; Belg.: Tisane Depurative "les 12 Plantes"f; Braz: Elixir de In- 
hame; Elixir de Marinheiro; Canad.: Damiana-Sarsaparilla Formula; Ger.: 
Pankreaplex Neuf; Ftal.: Depurativot: Tisana Kelemata; Malaysia: Clean- 
sa Plus; Total Man; Port.: Solucao Stagot; UK: Blue Flag Root Compoundt: 
Gerard House Ligvitest: Gerard House Reumalex; HRI Clear Complexion: 
Jamaican Sarsaparilla; Skin Eruptions Mixture. 


1917 


. Halstead BW, Schantz EJ. Paralytic shellfish poisoning. Geneva: 
WHO, 1984. 

2. WHO. Aquatic (marine and freshwater) biotoxins. Environmen- 
tal Health Criteria 37. Geneva: WHO, 1984. Available at: http:// 
www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc37.htm (accessed 
08/07/04) 

3. Hartigan-Go K, Bateman DN. Redtide in the Philippines. Hum 
Exp Toxicol 1994; 13: 824-30. 

4. Gessner BD, ef al. Hypertension and identification of toxin in 
human urine and serum following a cluster of mussel-associated 
paralytic shellfish poisoning outbreaks. Toxicon 1997; 35: 
711-22. 

5. de Carvalho M, et a/. Paralytic shellfish poisoning: clinical and 
electrophysiological observations. J Neuro! 1998; 245; 551—4. 

6. Lehane L. Paralytic shellfish poisoning: a potential public health 

problem. Med J Aust 2001; 175; 29-31. 

Garcia C, er al. Paralytic shellfish poisoning: post-mortem anal- 

ysis of tissue and body fluid samples from human victims in the 

Patagonia fjords. Toxicon 2004; 43: 149-58. 

. Llewellyn LE. Saxitoxin, a toxic marine natural product that tar- 

gets a multitude of receptors. Nat Prod Rep 2006; 23: 200-22, 
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Schick Test 锡 克 试验 
Prueba de Schick. 
Pharmacopoeias. Br and US include standards for Schick test 


toxin and control. 

BP 2005 (Sichick Test toxin) 是 由 白喉 杆菌 产 毒 菌株 
制备 ， 含 适量 抑 蓝 保存 剂 。2 一 8 储藏 。 

BP 2005 (Sichick Control) 将 锡 克 试验 毒素 在 70 — 
85'C Jn 3& Smin 以 上 制 得 。 锡 克 试 验 对 照 品 应 与 使 用 的 
锡 克 毒素 为 同一 批 次 。2~8C 储 藏 。 

USP 29 (Diphtheria Toxin for Schick Test) 由 正在 生 
长 的 白喉 杆菌 产生 的 标准 白喉 毒素 稀释 而 成 的 无 菌 溶 
Mi. 2-8'C fii. 

USP 29 (Schick Test Contro) ”由 经 过 加 热 失 活 的 白喉 
毒素 用 于 锡 克 试 验 。2 一 8 储藏 。 


简介 

皮下 注射 饮 克 试验 毒素 用 于 诊断 白喉 可 疑 人 群 ， 更 
重要 的 是 用 于 筛选 对 白喉 疫苗 可 能 发 生 不 良 反 应 的 人 
WR. 8—10 岁 的 儿童 极 少 发 生 这 类 不 良 反应 ， 因 此 对 这 
类 人 群 通常 不 需要 进行 锡 克 试验 。 对 于 年 龄 较 大 儿童 和 
成 年 人 ， 曾 在 使 用 白喉 疫苗 前 应 进行 锡 克 试验 。 但 是 ， 
由 于 目前 在 成 年 人 和 儿童 中 使 用 的 白喉 疫苗 含 类 毒素 较 
少 ， 锡 克 试 验 就 没有 必要 了 。 


制剂 


BP 2005: Schick Control; Schick Test Toxin; 
USP 29: Diphtheria Toxin for Schick Test: Schick Test Control. 


Sassafras Oil 黄 樟 油 
Oleum Sassafras; Sasafrás, aceite esencial de. 


简介 

黄 樟 油 是 黄 樟 (Sassafras albidum, Lauraceae) 
根 或 根 皮 燕 馏 所 得 的 挥发 油 ， 也 来 源 于 某 些 绿 心 模 [ 樟 
EJN (Ocotea), Lauraceae] 的 木质 部 。 黄 樟 油 含 黄 樟 
油 精 。 

黄 樟 油 可 促进 血液 循环 ， 使 皮肤 发 红 ， 曾 经 用 做 
灭 剧 药 。 黄 樟 和 黄 樟 油 都 不 能 内 服 ， 黄 榜 茶 含有 大 剂 
量 的 黄 樟 油 精 。 由 于 黄 樟 油 精 可 致癌 ， 具 肝 毒 性 ， 
此 禁用 于 食物 ， 也 应 控制 黄 樟 油 精 在 卫生 间 用 品 中 的 
应 用 。 


毒性 1 名 47 岁 的 妇女 误 食 致命 剂量 的 黄 樟 油 精 
(SmD f, MAMP "Ent. OE. „Lo Sh xiu Wil IE 
升 高 。 解 救 措施 为 口服 活性 炭 ， 并 对 症 治疗 。 


1. Grande GA, Dannewitz SR. Symptomatic sassafras oil ingestion. 
Fet Hum Toxicol 1987; 29: 447. 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Argo: Inhalador Medex: Austral: Urinase; Zam-Buk; 
Cz.: Stopangin; Fr.: Vegebom; Rus.: Stopangin (Cronaxrun); S.Afr.: 
NS Pain Paint; Zam-Buk; Spain: Inhalador}; Linimento Klari: Linimen- 
to Sloant, 


Saxitoxin 石 蛤 毒素 
Saxitoxina. 
CAS — 35523-89-8. 


简介 

TIRER IE Ph 5 CHE PE DE E dC XE M M n E 
X6. la do KD 8 JS rh DU TE I 29 MICE UE = 3: BO — REDI 
€x. 


Schisandra 五 味 子 
Schizandra. 
Pharmacopoeias. Chin. includes the dried ripe fruit of 


Schisandra chinensis (Fructus Schisandrae Chinensis) and S. 
sphenanthera (Fructus Schisandra Sphenanthera) 


简介 

五 味 子 或 西 五 味 子 的 干燥 成 熟 果实 ， 有 时 仅 指 北 五 
味 子 的 果实 ， 中 药 分 别称 为 五 味 子 和 南 五 味 子 。 五 味 子 
用 于 各 种 疾病 ， 其 含有 的 木质 素 类 对 肝脏 具有 保护 作 
用 。 其 所 含 植物 油 也 被 用 于 临床 。 

五 味 子 的 了 衔 生物 联 苯 双 酯 与 环 孢 素 〈 见 第 1465 页 ) 
有 相互 作用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Bacopa Complex; Echinacea Plust; Rus.: 
Carmolis (Kapmoanc). 


Scoparium $ $€ 26 
Broom Tops; Genét; Genét à Balai; Planta Genista; Retama negra; 
Scoparii Cacumina. 


Pharmacopoeias. in /^ 


简介 

EIEEE [ Sarothamnus scopariu ( Cytisus 
scoparius), WẸ} (Leguminosae)] 的 干燥 花冠 ， 具 轻 
度 利 尿 、 止 血 和 血管 收缩 作用 。 HE LA RASAI AN PT FAJ AE FB o 
因 具 有 促 子宫 收缩 的 作用 ， 禁 用 于 孕妇 。 该 药 含 司 巴 丁 
(第 1924 页 ) 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Cefacorf; Repowine monot; Spartiol 


1918 


多 组 分 制剂 Fr.: Creme Rap; Santane Hyf: Santane Ryt: Santane 
V; Ger.: Goldtropfen-Hetterich|; Oxacant Nf: Venactonf. 


Sea Buchthorn/Serotonin 


Sea Buchthorn 沙棘 


Argousier; Sallowthorn; Sea-buckthorn. 
ik. Alder Buckthon Bark (Ki 3p BA BUE pz 25 1368 


W MEE (第 1353 页 ) MIKS), 


简介 
vik [Hippophae rhamnoides, WA FE} (Eleag- 
naceae)] Aam LFX HKA. 


制剂 


专利 制剂 
Fr.: Hippophan. 


Sea Buchthorn Oil 5?) ik jl 


简介 

本 品 从 小 琼 〈 见 上 文 ) 的 种 籽 和 浆果 中 提取 而 得 ， 
可 口服 给 药 用 于 治疗 皮肤 和 黏膜 疾病 ， 也 可 作为 保健 品 
使 用 。 目 前 有 研究 沙 坝 油 在 肝 纤 维 化 中 的 作用 。 


制剂 


专利 制剂 
UK: Omega 7. 


Seaweeds, Kelps, and Wracks 海 菠 
Pharmacopoeias. In Eur. (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Kelp; Fucus vel Ascophyllum) 为 小 泡 
EMS $ ( Fucus vesiculosus) R 4E Wi G5 X fi X 
(F. serratus) AÈ CAscophyllu nodosum) 的 干燥 粉 
碎 菌 体 。 以 干燥 药材 计 ， 总 砚 含 量 为 0.03% —0. 296, 
HARARE. 、 黏 液 质 和 难 闻 的 海 腥 臭 。 避 光 保 存 。 
Ph. Eur. "P REC BR fe. BP 2005 3A HI 88 fu 3E 
为 其 可 用 名 称 。 


简介 

不 同 品种 的 干燥 海 营 为 大 量 中 草药 制剂 的 有 效 
成 分 。 
“kelps” 和 “wracks” 可 相互 替代 ， 也 可 用 于 其 他 
褐 党 类 。 例 如 ，Kelps (Ph. Eur. 5.5) BI JE 4 Fh ii 3 dl 
WI. URIO kv SIE. 

EAE (Fucus vesiculosus), 4& d S (F. serratus) 
FHRA CAscophyllu nodosum) 可 用 于 治疗 各 种 疾病 ， 
包括 肥胖 、 便 秘 和 碘 缺 乏 。 墨 角 藻 也 用 于 顺势 疗法 。 

海藻 是 指 海带 属 和 巨 药 属 植 物 ， 是 几 种 食品 添加 剂 
和 草药 制剂 的 主要 成 分 ， 包 括 用 于 治疗 肥胖 症 ， 是 补充 
碘 的 主要 来 源 。 海 带 蒂 (第 1870 页 ) 也 用 于 颈 部 或 官 
SX. 


不 良 反应 和 注意 事项 ”海藻 可 富 集 各 种 重金 属 ， 自 身 免 
疫 性 血小板 减少 性 紫 癫 和 红细胞 生成 紊乱 的 患者 连续 6 
周 服用 海藻 片 可 导致 体内 砷 含量 增高 [1]。 

当 减 肥 产 品 或 食品 添加 剂 中 含 海 药 制 品 时 ， 可 能 出 
现 甲 状 腺 功能 亢进 症 [3] 。 

FDA 推荐 口服 含 海藻 类 的 药物 ， 如 口服 膨胀 性 尝 
药 或 威 肥 药 ， 应 以 大 量 的 水 送 服 。 若 患者 吞咽 困难 ， 应 
避免 服用 此 类 药物 。 该 药 膨胀 后 体积 较 大 ， 如 果 没 有 足 
够 的 水 送 服 ， 可 能 在 食道 引起 梗阻 。 
I. Pye KG et al. Severe dyserythropoiesis and autoimmune throm- 
bocytopenia associated with ingestion of kelp supplements. Lan- 
cet 1992; 339: 1540. 
de Smet PA, et al. Hyperthyreoidie tijdens het gebruik van kelp 
tabletten. Ned Tijdschr Geneeskd 1990; 134: 1058-9. 
. Eliason BC. Transient hyperthyroidism in a patient taking die- 


tary supplements containing kelp. J 4m Board Fam Pract 1998; 
11: 478-80. 


N 


w 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Sual; Fr.: Dyctiol; UK: Phytoslim. 


多 组 分 制剂 Argo: Arceligasol Celu-Atlas; Centellase de Centella 
Queen; Centellase Gel; Herbaccion Celfin; Herbaccion Diet; KLB6 Fruit Di- 
et; Redualgas; Varisedan Gel; Yerba Diet; Austral.: Bioglan Zellulean with 
Escin; Plantiodine Plus; PMT Complex; Braz: Composto Anticelulitico: 
Compasto Emagrecedor; Emagrevit; Emagrex; Esbekt; Magrotont; Nor- 
magrint; Obesidex; Obesifran; Canad.: Damiana-Sarsaparilla Formula: 
Kelp B, Cider Vinegar; Chile: Celttech Gold; Fucus Compuestof; Cz: Ca- 
jova Smes pri Redukcni Diete; Reduktan; Fr.: Actisane Minceurt; Algocean- 
ict; AMKT Dellova; Dragees Fuca; Marinol; Máxidrainet; Obeflorine; Phy- 
totherapie Boribel no 9f; ProminciH; Tisanes de l'Abbe Hamon no | M 


vb /5-Xé fa ik 


Ger.: Krophan Nt; ViscophyllT; Ital.: Fave di Fuca; Fitolineat; Neoform; 
Skarflex; Mex: Lact S Afr Activex 40 Plus; Spain: Fucusor; 
Lipograsil; UK: Adios: Boldex Boldot: Fat-Solvf; Gerard House Water Re- 
lief Tablets; HealthAid Boldo-Plus: Heath & Heather Water Relief Tabletst; 
Kelp Plus 3; Water Naturtabs; Weight Loss Aid; USA: KLB6; Venez.: De- 
merung; Fugras. 


Secretin (BAN, USAN, rINN) BRI 
Secretina; Sécrétine; Secretinum; Sekretiini; Sekretin. 
CekpeTuH 


CAS — 17034-35-4 (porcine); 108153-74-8 (human). 
ATC — VO4CKO!. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


单位 

20 世纪 60 年 代 修 订 胰 小 素 的 效 价 可 以 根据 猫 胰腺 
分 泌 特 点 用 Crick-Harper-Raper (CHR) ER, 或 者 1 
个 临床 单位 表示 。1 个 临床 单位 约 等 于 4 个 CHR 单位 ， 
或 约 等 于 200ng 人 工 合成 的 纯 品 。 


不 良 反应 和 处 置 
可 偶发 超 敏 反应 。 静 脉 大 剂量 输 注 可 引起 腹泻 。 


注意 事项 
急性 胰腺 炎 患 者 应 尽量 避免 胰 刻 素 试 验 。 因 为 存在 
超 敏 反应 的 危险 ， 和 静脉 给 药 前 应 给 予 试 验 剂量 。 


用 途 和 用 法 

胰 泌 素 为 一 种 调节 胃 功 能 的 多 肽 激素 。 可 从 猪 的 十 
二 指 肠 黏 膜 中 提取 ， 也 可 以 通过 合成 得 到 人 和 猪 的 胰 泌 
素 。 静 脉 给 药 可 引起 胰腺 分 泌 大 量 的 水 和 碳酸 进入 十 二 
指 肠 。 

胰 滋 素 也 用 于 各 种 胰腺 疾病 的 诊断 试剂 。 患 者 应 接 
受 1 个 静脉 注射 的 初始 试验 剂量 。 首 先 ， 给 患者 静脉 注 
射 1 个 临床 单位 (200ng〉 的 胰 小 案 ; AE 1min 后 没有 出 
现 超 敏 反应 ， 则 可 以 给 予 患者 诊断 剂量 。 

胰 记 素 可 以 单独 使 用 ， 也 可 与 肠 促 胰 酶 素 〈 第 1898 
页 ) XM (ENE EKRI, in ENK (第 1825 W) 或 辛 
EAR (第 1920 页 ) 合用 ,来 评价 胰 腔 分 泌 功 能 。 该 
检查 包括 进行 十 二 指 肠 插 管 和 十 二 指 肠 排 出 物 的 检查 。 
诊断 用 胰 泌 素 的 剂量 不 一 ， 常 用 剂量 为 1 临床 单位 /kg 
(200ng/Eg)， 慢 速 静脉 注射 。 

Zollinger-Ellison 综合 征 患 者 (第 1345 H) fi FH E 
刻 素 后 ， 胃 泌 素 水 平 提高 ， 而 健康 人 胃 泌 素 水 平 仅 有 
微小 改变 或 根本 不 发 生变 化 。ZollingerEllison 综合 征 
的 常用 诊断 剂量 为 2 临床 单位 /kg(400ng/kg)， 慢 速 
静脉 注射 。 诊 断 给 药 完成 后 30min 测定 血清 胃 泌 素 
WIE. 

EDO uL AJ LU 1 临床 单位 /kg (200ng/kg) 18 skip 
脉 注射 ， 对 经 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造影 (ERCO HUE TIE 
道 检查 起 到 辅助 诊断 的 作用 。 


AAT ”有 报道 显示 猪 胰 泌 索 能 够 改善 儿童 自 闭 症 患 者 
行为 。 但 是 ， 一 项 60 名 儿童 自 闭 症 患者 或 广泛 性 发 育 
迟缓 的 儿童 参加 的 双 盲 、 安 加 剂 对 照 试 验 [由 表明 ， 接 
受 单 剂量 400ng/kg 合成 人 胰 沁 素 治 疗 ，4 周 后 未 发 现 
症状 改善 。 一 项 64 名 儿童 自 闭 症 种 者 参加 的 随机 、 安 
慰 剂 对 照 研究 表明 ，2 个 剂量 的 猪 胰 小 素 治疗 后 ， 示 发 
现 症状 改善 [2] 。 更 进一步 的 对 照 试验 同样 也 没有 证 明 
该 药物 的 治疗 作用 [3' 。 


. Sandler AD, er al. Lack of benefit of a single dose of synthetic 
human secretin in the treatment of autism and pervasive devel- 
opmental disorder. N Engl J Med 1999; 341; 1801—6. 

. Roberts W, et al. Repeated doses of porcine secretin in the treat- 

ment of autism: a randomized, placebo-controlled trial. Abstract: 

Pediatrics 2001; 107: e71. 

Full version: http:;//pediatrics.aappublications.org/cgi/ 

content/full/107/5/e71 (accessed 08/07/04) 

Levy SE, et al. Children with autistic spectrum disorders. l: com- 

parison of placebo and single dose of human synthetic secretin. 

Arch Dis Child 2003; 88: 731-6. 

Coplan J, et al. Children with autistic spectrum disorders. II: par- 

ents are unable to distinguish secretin from placebo under dou- 

ble-blind conditions. Arch Dis Chil42003; 88: 737-9. 
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制剂 
专利 制剂 


Ger.: Secrelux; USA: SecreFlo. 


Selfotel (USAN, rINN) #E K 

CGS-19755; Selfotelum. cis-4-(Phosphonomethyl)pipecolic acid. 
Cenbbore^ 

CHiaNOsP = 2232. 


CAS — 110347-85-8. 
NH 
HOL AH 
P OH 
d 
o 
Oo 

简介 


ERKA N- 甲 基 -D- 天 门 冬 氨 酸 捕 抗 剂 。 已 有 研究 
将 其 用 于 治疗 缺 血 性 脑 卒中 和 头 部 外 伤 。 


. Davis SM, er al. Termination of acute stroke studies involving 

selfotel treatment. Lancer 1997, 349: 32. 

Yenari MA, er al. Dose escalation safety and tolerance study of 

the competitive NMDA antagonist selfotel (CGS 19755) in neu- 

rosurgery patients. Clin Neuropharmacol 1998; 21: 28-34. 

. Stewart L, ez al. First observations of the safety and tolerability 
of a competitive antagonist to the glutamate NMDA receptor 
(CGS 19755) in patients with severe head injury. J Neurotrauma 
1999; 16: 843-50. 

4. Morris GF, er al. The Selfotel Investigators. Failure of the com- 
petitive N-methyl-D-aspartate antagonist selfotel (CGS 19755) 
in the treatment of severe head injury: results of two phase IIl 
clinical trials. J Neurosurg 1999; 91: 737-43. 

. Davis SM, et al. Selfotel in acute ischemic stroke: possible neu- 
rotoxic effects of an NMDA antagonist. Stroke 2000; 31: 
347-54. 
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Senecio 干 里 光 属 生物 碱 


简介 

泽 菊 ， 又 称 为 羽 叶 千里 光 (Senecio jacobaea) 和 金 
泽 菊 (golden senecio, liferoot, squaw weed) S. aureus 
的 提取 物 ， 都 用 作 通 经 药物 ， 但 疗效 尚 不 确切 。 泽 菊 的 
散剂 和 青 剂 可 外 用 促进 伤口 愈合 ， 也 可 用 于 治疗 外 周 血 
管 性 疾病 。 金 泽 菊 也 用 于 顺势 疗法 。 

许多 千里 光 属 植物 ， 包括 泽 菊 (ragwort) 和 千里 
光 (groundsels) 都 有 毒性 ， 其 含有 的 吡咯 里 西 啶 生物 
碱 可 引起 肝 坏死 。 英 伦 三 岛 感 产 泽 菊 ， 食 用 到 一 定 剂量 
时 ， 可 能 引起 家 畜 中 毒 。 目 前 已 有 人 类 饮用 含 吡 咯 里 西 


啶 生物 碱 的 草药 茶 后 中 毒 的 报道 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Canad.: Thunas Tab for Menstrual Paint; USA: Suc- 


Cus Cineraria Maritima. 


Senlizumab (BAN) 生 利 珠 单 抗 
Bay-10-3356; Bay-w-3356; CDP-571. 
CAS — 336128-48-4. 


简介 


该 药 为 一 种 肿瘤 坏死 因子 的 单 克隆 抗体 。 目 前 
主要 用 于 Crohn jg. ĵi ga YE £i Ee de cm 25 pL dg XX 
TA. 


Rankin EC, et al. The therapeutic effects of an engineered human 
anti-tumour necrosis factor alpha antibody (CDP571) in rheuma- 
toid arthritis. Br J Rheumatol 1995; 34: 334-42. 

Evans RC, er al. Treatment of ulcerative colitis with an engi- 

neered human anti-TNF alpha antibody CDP571. Aliment Phar- 

macol Ther 1997; 11: 1031-5. 

3. Stack WA, et al. Randomised controlled trial of CDP571 anti- 
body to tumour necrosis factor-x in Crohn's disease. Lancet 
1997; 349: 521-4 

4. Anonymous, CDP 571: anti-TNF monoclonal antibody, BAY 
103356, BAY W 3356, Humicade. Drugs R D 2003; 4: 174-8. 

. Sandborn WJ, et al. CDP571, a humanised monoclonal antibody 
to tumour necrosis factor a, for moderate to severe Crohn's dis- 
ease: a randomised, double blind, placebo controlled trial. Gut 
2004; 53: 1485-93. 
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Sepia 乌贼 墨汁 


简介 


A, KRA E Oo, DR OR ORE SP p, HF 
疗法 。 


Serotonin $5- 羟 色 胺 
Enteramine; 5-HT; 5-Hydroxytryptamine; Serotonina. 3-(2-Ami- 
noethyl)- 1 H-indol-5-ol. 
CioH N20 = 176. 


CAS — 50-67-9. 


ZI 


HO 
NH2 


简介 

5- 羟 色 胺 存在 于 脑 、 血 小 板 和 整个 胃 肠 道 。 其 主要 
作用 涉及 中 枢 神 经 系统 信号 传导 、 止 血 、 血 管 痉挛 和 骨 
肠 动力 。 许 多 药物 作用 于 5- 凑 色 腕 受 体 。 研 究 证 实 ，5- 
羟色胺 受 体 存 在 不 同 的 分 型 和 亚 型 ， 具 有 5B cd 
动作 用 和 5- 羟色胺 持 抗 作用 的 药物 可 能 用 于 治疗 间 一 
疾病 ， 如 用 于 治疗 偏 头痛 或 抑郁 症 。 

5- 羟 色 胺 本 身 可 能 在 治疗 缺 氧 后 肌 痉 挛 (第 372 
页 ) 有 价值 。5- 羟 色 胺 前 体 可 用 于 治疗 抑郁 症 [L5 6s 
RR (第 325 页 ) 和 色 氨 酸 (第 337 页 )]。 选 择 性 5-ES 
色 胺 再 摄取 抑制 剂 用 于 抑郁 症 治 疗 [ 见 盐酸 氟 西 洒 〈 第 
311 5], 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 和 三 环 类 抗 抑 郁 药 也 有 一 
定 的 5- 羟色胺 激动 剂 活性 。 舒 马 曲 普 坦 〈 第 497 页 ) 也 
是 5- 产 色 胺 受 体 激 动 剂 ， 用 计 治 疗 偏 头 痛 。 

具有 5- 羟色胺 持 抗 活性 的 药物 中 ， 包 括 抗 偏 头痛 药 
物 麦 角 生物 碱 、 抗 组 胺 药物 赛 庚 啶 (第 453 PO bm 
WE (GE 496 页 )、 抗 高 血压 药物 酮 色 林 (第 1035 页 )、 抗 
Huj ZG Mn ER POl CE 1388 页 )。 其 他 具有 5-ES tA cdd 
抗 活 性 的 药物 ， 还 包括 芬 克 洛 宁 (第 1847 页 ) 、 左 旋 芬 
气 拉 明 (第 1722 W), FMR (第 1724 30. SENE 
(第 763 页 ) 和 三 环 类 抗 扩 郁 药 米 安 会 林 (第 321 MD. 

5- 产 色 胺 也 存在 于 莓 麻 根 (第 1940 7), FRAR 
fü Kk. WORST EE ASIA EK, 


l. Hindle AT. Recent developments in the physiology and pharma- 
cology of 5-hydroxytryptamine. Br J Anaesth 1994; 73; 


5-407. ; 
2 Hoye 5, et al. International Union of Pharmacology classifica- 
tion of receptors for 5-hydroxytryptamine (serotonin). Pharma- 
col Rev 1994; 46: 157-203. 


Serrapeptase (rINN) € E REB 


Serrapeptasa; Serrapeptasum; Serratia Extracellular Proteinase: 


Serratiopeptidase. 


CeppaneriTa3a 
CAS — 37312-62-2. 


简介 

AREKEA EH (Serratia spp) 生成 的 蛋白 分 
解 酶 ， 口 服用 于 缓解 外 伤 、 感 染 、 呼 吸 道 阻塞 或 慢性 静 
脉 功能 不 全 所 引起 的 炎症 或 水 肿 。 常 用 剂量 为 5 一 10mg 
(10000—20000U), 一 日 3 次 。 


- Tachibana M, et al. A multi-centre, double-blind study of serra- 
peptase versus placebo in post-antrotomy buccal swelling. Phar- 


matherapeutica 1984; 3: 52630 

. Paparella P, et al. Serratia peptidase and acute phase protein be- 
havior following vaginal hysterectomy: results of a randomized 
double-blind, placebo-controlled trial, Curr Ther Res 1989; 45: 
664—76. 

. Shimizu H, er al. A case of serratiopeptidase-induced subepider- 
mal bullous dermatosis. Br J Dermarol 1999; 141: 1139-40 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Danzen: Braz.: Danzenf; Fr: Dazen; Ger: Aniflazym: Gr: Brasan; 
Enziflurf; Ezef; Lerganț; Verolint; Hong Kong: Danzen; Unizen; India: Bi- 
danzen; Cipzen; Flanzen; Infladase; Kineto; Seraim; Serato-M; ftal.: Danzen; 
Jpn: Dasen; Malaysia: Danzen; Unizen; Mex.: Danzen; Port: Aniflazime: 


Serradase; Serrano; Serrao; Serrapep; Serrason; Serrin; Sumidin; Unizen. 


多 组 分 制剂 


India: Cipzen D; Cipzen N; Diser; Nimulid SP; Serato- 
M Forte. 


Sesame Oil 芝麻 油 

Aceite de Ajonjoli; Benne Oil; Gingelly Oil; Oleum Sesami; Re- 
fined Sesame Oil; Seesamióljy; Sesami Oleum; Sésamo, aceite de; 
Sesamolja; Sezamovy olej; Sezamu aliejus; Szezŝmolaj; Teel Oil. 
CAS — 8008-74-0. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. Also in 


Ph. Eur. 5.5 (Sesame Oil, Refined; Sesami Oleum Raf- 
finatum) ”芝麻 油 为 芝麻 的 成 熟 种子 经 过 压榨 或 提取 ， 
然后 精制 所 得 的 不 挥发 油 ， 含 有 适量 抗 氢化 剂 ， 为 浴 
清 、 浅 黄色 或 几乎 无 色 液体 。 芝 麻油 在 一 4 人 时 为 柔软 


ingapore: Danzen; Korzen; Septirosef; Serrazyme: Sinsia; Unizent; Thai.: 
Dailat; Danzen; Danzyme; Denzo; Medizymet; Podase: Rodasef; Seramed; 


SE KE/ VE [CUR] NES  Serrapeptase/Siberian Ginseng 


HES. ZEMULEAMTF ER. ETEME. JUGAR 
于 密封 容器 中 ， 装 满 ， 避 光 保 存 。 注 射 用 的 精制 芝麻 油 
应 贮藏 在 密封 容器 中 ， 并 充 人 情 性 气体 保存 。 

USNF 24 (Sesame OID 芝麻 油 是 从 芝麻 多 个 品系 的 种 
子 中 提取 的 混合 油脂 ， 可 含有 适量 的 抗 氧化 剂 ， 为 浅黄 
色 、 无 臭 油性 液体 。 微 深 于 乙醇 ， 可 溶 于 二 硫化 碳 、 毛 
仿 、 乙 醚 和 石油 醚 。 贮 藏 于 密闭 容器 中 ,温度 低 于 
40'C, EXE, 


简介 

芝麻 油 用 于 制备 搞 剂 、 帖 剂 、 音 剂 和 软 皂 剂 。 由 于 
其 性 质 稳 定 ， 常 用 其 作为 非 角 上 肠 道 用 药 的 溶剂 或 赋 型 
剂 。 有 对 芝麻 油 产生 超 敏 反应 的 报道 。 


不 良 反应 ”有 使 用 芝麻 油 产生 超 敏 反应 [1~7] 或 注射 后 
产生 皮下 结 节 [的 不 良 反应 报道 。 


. Kanny G er al. Sesame seed and sesame seed oil contain masked 
allergens of growing importance. A//ergy 1996; 51: 952-7. 

. Stern A, Wuthrich B. Non-IgE-mediated anaphylaxis to sesame. 

Allergy 1998; 53: 325-6 

Pecquet C, et al. Immediate hypersensitivity to sesame in foods 
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~ 


and cosmetics. Contact Dermatitis 1998; 39: 313. 

Asero R, et al. A case of sesame seed-induced anaphylaxis. A/- 
lergy 1999; 54: 526-7. 

Dalal 上 er al. The pattern of sesame sensitivity among infants 
and children. Pediatr Allergy Immunol 2003; 14: 312-16. 

Agne PS, ef al. Sesame seed allergy in children. Allerg Immunol 
(Paris) 2004; 36: 300—305. 

Gangur V, er al. Sesame allergy: a growing food allergy of global 
proportions? Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 95: 411. 
Darsow U, et al. Subcutaneous oleomas induced by self-injec- 


ao ow a 


tion of sesame seed oil for muscle augmentation. J 4m Acad Der- 
matol 2000; 42: 292-4. 


制剂 
专利 制剂 
UK: Noseeze. 


多 组 分 制剂 Austral.: SnorAway Ger.: GeloSitin; NZ: Snorenz; 
UK: Goodnight StopSnore; Snor-Away; Snorenzf. 


Shark-liver Oil 34 f& BF it 


简介 
著 鱼 肝 油 为 不 同 种 萱 鱼 的 肝 中 提取 的 不 挥发 油 ， 用 
于 治疗 直肠 疾病 。 也 用 作 维生素 A 补充 剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Sperti Preparacion H; Fr.: Alkoceanf; Rus.: Relief Advance (Pew 
AABanc); UK: Immutone: Venez: Sperti; Vitaburon. 


多 组 分 制剂 Arg: Sperti Plus Preparacion H; Austral.: Preparation 
H; Austria: Sperti Praparation H; Canad.: Preparation H; Chile: Sperti 
Preparation H; Cz: Preparation H: Ger.: Sperti Praparation H; Gr.: Prep- 
aration H; Hong Kong: Preparation H; India: Medithane; Irl.: Preparation 
H; Israel: Preparation H; Ital.: Preparazione H; Malaysia: Palmer's Cocoa 
Butter Formula Scar Serum; Mex.: Preparation H; Neth.: Sperti Prepara- 
tion H; Port.: Sperti Preparacao H; Rus.: Relief (Peang); S.Afr.: Prepara- 
tion H; Sin, re: Preparation H; Spain: Preparacion H; Switz.: Sperti 
Preparation H; Thai.: Preparation H; UK: Preparation H; USA: Hem-Prep; 
Mediconet; Preparation H; Rectacaine: Rectagene Medicated Balm; Wya- 
noids Relief Factor: Venez.: Bargonil 


Shellac H R 

E904; Goma laca; Gomme Laque; Lacca; Lacca in Tabulis; Schel- 
lack; Selak; Šelakas; Sellak; Shellack; Shellakka. 

CAS — 9000-59-3. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 

Jpn includes Purified Shellac and White Shellac (Bleached). 
Ph. Eur. 5.5 (Shellac)  HiMEPE AE EE p RER ERE 
Kerria lacca (Kerr) Lindinger(Lacci fer lacca Kerr) ] 的 
树脂 样 分 小 物 纯化 所 得 。 依 粗 提 物 ( 紫 虫 胶 ) 的 处 理 方 
ACRI. NEPO 4296, AMI. Bod. JU i 
胶 和 漂白 脱 螨虫 胶 。 

本 品 呈 棕 黄 色 或 黄色 ， 有 亮光 、 透 明 、 坚 硬 、 易 
碎 ， 或 厚 或 薄 的 片 状 男 体 〔 含 螨虫 胶 、 脱 螨虫 胶 ) RA 
白色 或 棕 黄色 粉末 《漂白 虫 胶 、 漂 白 脱 蜡 虫 胶 )。 

几乎 不 溶 于 水 ， 溶 于 无 水 乙醇 中 形成 不 同 程度 的 乳 
白色 液体 ASTR. BOAO IONIA CIE d di 
KE. MASKO. 。 加 热 时 ， fS EET MUERE, 
避 光 保存 ， 漂 白 虫 胶 和 脱 蜡 漂白 虫 胶 应 在 15°C 以 下 
ER. 

USNF 24 (Shellac) d XH d [Lacci fer lacca kerr, 
fr 5E SUELE MEME BL (Coccidae)] 的 树脂 样 分 刻 物 精制 
而 成 。 虫 胶 分 为 4 类 ， 为 橙色 虫 胶 、 脱 螨 橙色 虫 胶 、 普 
通 漂白 HE) 虫 胶 和 精制 漂白 虫 胶 。 橙 色 虫 胶 为 坚 
硬 、 易 碎 、 透 明 、 浅 柠檬 黄 至 棕 黄 色 藩 片 ， 微 臭 或 几乎 


1919 


无 臭 。 漂 白 虫 胶 为 不 透明 、 乳 白色 至 黄色 无 定形 颗粒 或 
粉末 ， 微 臭 或 几乎 无 臭 。 不 溶 于 水 ， 缓 慢 深 于 乙醇 
(8596-9526, w/w); WFZR (0396—1590. 石油 
Bk (234—640. Æ (1096 ~20%) 和 乙 胺 醇 溶 液 、 碱 
溶液 和 珊 雁 溶液 中 ， 微 溶 于 松节油 。 贮藏 温度 最 好 不 要 
超过 8 。 


简介 
虫 胶 用 于 颗粒 剂 和 片 剂 的 肠 包 衣 。 有 报道 ， 贮 藏 肠 
包 衣 的 降解 时 间 明 显 延 长 。 


制剂 


专利 制剂 
USNF 24: Pharmaceutical Glaze. 


Shepherd's Purse 3E 3E 

Bolsa de pastor; Bourse à pasteur; Capsella; Herba Bursae Pas- 
toris; Shepherds Burse Herb. 

Pharmacopoeias. In Fr. 


简介 

FMF E [Capsella bursa-pastoris Thlaspi bur- 
sa-pastoris) (Cruciferae) ] BJ 3& E SEA. FE in I dc ŝi 
TERI. RIF BIB ANI d. GIRI PR esi. sek 
HIT ORA MI MIS. 

芽 菜 也 可 用 于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Styptysat. 


多 组 分 制剂 Austria: Menodoron: Fr.: Histo-Fluine P: Ger.: Presse- 
lin Dysmen Olin 3 Nf; Rhoivalt; S.Afr.: Menodoron; Spain: Proctosor; 
UK: Antitis; Sciargo. 


Siam Benzoin Xs B] c fa 

Benjoin du Laos; Benjui de Siam; Bensoe, Siam; Bentsoe, Siam; 
Benzoe Tonkinensis; Benzoino derva; Benzoová pryskyfice siam- 
ská. 

AS — 9000-72-0 " ， 
Phirma da In Chin. and Fur (see p.vii). Also in some 
pharmacopoeias under the title benzoin and should not be con- 
fused with Sumatra benzoin. Jpn and US allow both Siam ben- 


zoin and Sumatra benzoin under the title Benzoin. 
Ph. Eur. 5.5 (Benzoin, Siam) 安息 香 科 植物 白花 树 


(Styrax tonkinensis) 的 树干 切 开 而 得 到 的 树脂 。 安 息 
香 具 香 兰 索 的 香 自 ， 以 干燥 药材 计 ， 用 茶 甲 酸 表示 其 总 
酸 ， 含 量 为 45 中 一 55% 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Benzoin) 安息 香 树 (Siyrax tonkinensis) 或 
安息 香 (Stryracaceae) 属 其 他 植物 的 香 襄 类 树脂 。 
乙醇 提取 物 的 含量 高 于 90%。 安 息 香 为 大 小 和 形状 
不 同 的 我 卵 型 水 滴 样 ， 浓 缩 的 为 黄 棕色 至 锈 褐色 ， 
断面 曙 乳 白色， 分 离 或 部 分 黏 结 ， 常 温 坚 硬 易 碎 ， 
但 加 热 后 软化 。 安 息 香 可 散发 出 具有 提神 作用 的 、 
TER, 


简介 

安息 香 的 用 法 与 苏门答腊 岛 安息 香 〈 第 1926 页 ) 
的 用 法 相似 。 主 要 用 做 保存 剂 和 猪 油 的 葵 甲 酸化 。 

苏 门 答 及 或 泰国 安息 香 制 剂 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


USP 29: Compound Benzoin Tincture: Podophyllum Resin Topical Solu- 
tion. 


多 组 分 制剂 。 Broz.: Dermot Fr: Balsolene; Borostyrol; Inotyolt:; Is- 
rael: inotyol; Kank-A; Ital.: Ondroly-At; Switz.: Borostyrol N. 


Siberian Ginseng 西伯 利 亚 参 
Ciwuji; Eleuterokokovy kořen (eleutherococcus); Eleuter- 
okoku ŝaknys (eleutherococcus); Eleuthero; Eleutherococci Ra- 
dix (eleutherococcus); Rysk rot (eleutherococcus); Tajgagyókér 
(eleutherococcus); Venijanjuuri (eleutherococcus). 

te: RUP Br B HE pl 5 dm (Eleutherococcus sentico- 
sus), 

ABO HE dE £ (Panar ginseng) 及 相关 品种 
( 详 见 第 1855 页 )。 

西伯 利 亚 参 主要 指 北 五 加 皮 [ Periploca sepium, 
9 AER. (Asclepiadaceae)], — Rr Sz 4 F A E Jn tU 
植物 ， 虽 然 他 们 的 中 文 名 称 非常 相似 。 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (sce p.vii), and US. 


1920  Silver/Sincalide 银 / 辛 卡 利 特 


Ph. Eur. 5.5 〈 Eleutherococcus; Eleutherococci Radix) 
Al ami TRAMURUH. A ned BAE E 
的 总 量 不 低 于 0. 08%. 

USP 29 (Eleuthero) 刺 五 加 [五 加 科 Eleutherococcus 
senticosus ( Araliaceae) ( Acanthopanax senticosus) ( Arali- 
aceae)] 根 的 干燥 根基 ， 和 干燥 药材 含 刺 五 加 皂苷 B AF 
下 的 总 量 不 低 于 0.08%。 避 光 保 存 。 


简介 

西伯 利 亚 参 据 称 能 够 提高 免疫 力 ， 增 强人 体 抗 压 能 
力 。 作 用 与 人 参 OPLA) 相似 〈 详 见 第 1855 页 )， 虽 
然 二 者 的 组 分 截然 不 同 。 主 要 用 于 中 传统 中 药 。 
1. Davydov M, Krikorian AD. Eleutherococcus sentiosus (Rupr & 


Maxim.) Maxim. (Araliaceae) as an adaptogen: a closer look. J 
Ethnopharmacol 2000; 72: 345-93, 


药物 相互 作用 西伯 利 亚 参 与 地 高 辛 同时 服用 时 ， 地 
高 辛 血 药 浓度 增加 。 详 见地 高 辛 测定 的 药物 相互 作 
用 ,第 990 页 。 


制剂 


专利 制剂 

Canad.: Benylin Energy Boosting; Cz.: Eleutherosan; Ger.: Eleu; Eleu-Kokk: 
Eleu- Twardypharmt; Eleutheroforce; Eleutherokokk; Konstitutin: Lebensen- 
ergie-Kapselnf; Vital-Kapselnt; Switz.: Eleu-Kokkf; UK: Elagen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Sigmafem; Austral.: Astragalus Complex; 
Bacopa Complex; Bioglan Ginsynergy; Gingo A; Ginkgo Biloba Plus; Medi- 
nat Esten; Tyroseng; Chile: Gingo-Therf; ftal.: Enertonicf; Fon Wan Eleu- 
therof; Spain: Energysor; Esforzaf; Natusor Low Blood Pressure; Tonimax. 


Silver $8 

Argent; Argentum; E174; Plata; Silber: 
Ag = 107.8682. 

CAS — 7440-22-4. 

ATC — DOBAL30. 
Pharmacopoeias. In Swiss. 


简介 

银 为 纯 白色 、 可 锻造 、 具 有 延展 性 的 金属 。 银 具有 
杀菌 功能 ， 其 金属 或 盐 都 可 使 用 。 银 不 被 机 体 吸收 ， 与 
银 相 关 的 主要 不 良 反应 是 银 质 沉 着 病 ， 表 现 为 组 织 灰色 
病变 。 银 也 是 钢 包 囊 塑 料 宫 内 节育 器 的 核心 。 银 可 作为 
某 些 糖衣 的 着 色 剂 。 银 的 配合 物 也 用 于 顺势 疗法 。 

常用 于 临床 治疗 的 银 盐 或 化 合 物 包括 醋酸 银 (第 
1920 页 )、 含 银 收 合剂 和 银 / 锌 收敛 剂 、 省 化 银 、 磋 酸 
mi. SUL. SERERE. silver glycerolate、 碘 化 银 胶 体 、 
Sm. kvm. mem (第 1920 页 )、 银 -尼龙 聚合 
物 、 蛋 白银 (第 1920 Ji) niin stg (第 262 页 ) 。 


RENAE RANER (又 称 argyrosis) 表现 为 皮 
Hk. BLIKO ARERERRKREKE. 1 名 患者 使 用 含 
蛋白 银 的 血管 收缩 性 滴 鼻 剂 ，4 年 后 出 现 银 质 沉着 病 。 
当 皮 肤 暴 露 于 日 光 下 时 变色 更 为 明显 。 银 质 沉 着 病 不 可 
道 ， 停 药 后 即使 使 用 其 他 手段 ， 如 使 用 防晒 乳 和 化 学 脱 
色 ， 对 病情 的 改善 也 不 显著 。 


1. Tomi NS, ez al. A silver man. Lancet 2004; 363: 532. 


播 管 保护 ELAR CASSETTE E NN Dj RU E ER KOMI OF 

面 的 作用 尚 不 确定 。 目 前 的 研究 结论 尚 不 统一 。 部 分 研 

究 认 为 该 方法 的 临床 疗效 没有 统计 学 意义 。 但 是 ， 对 涉 

及 2355 名 患者 的 8 项 研究 进行 其 革 分 析 的 结果 表明 ， 

排除 器 械 的 质量 问题 和 患者 的 个 体 差异 之 后 ， 包 被 银 合 

金 的 插 管 在 预防 尿道 感染 方面 明显 优 于 氧化 银 包 被 的 

插 管 。 

. Reiche T, ef al. A prospective, controlled, randomized study of 
the effect of a slow-release silver device on the frequency of uri- 
nary tract infection in newly catheterized patients. BJU Imt 2000; 

- Saint S, et al. The efficacy of silver alloy-coated urinary cathe- 


ters in preventing urinary tract infection: a meta-analysis. Am J 
Med 1998; 105: 236-41. 


t 


制剂 


专利 制剂 
Braz: Ultradina Denm.: CuNcva Tf; Fr: Micropurt; Ger.: Contreet; 
Ital.: Acticoat; Katomed; UK: Avance; Contreet. 


多 组 分 制剂 Arg.: Efodi; Canad.: Nova-T; Chile: Nova-T; Fr.: Ac- 
tisorb Plus; Nova-T; Oligorhine; Ger.: Actisorb Silver; Nova-T; Hong 
Kong: Nova-T; Irl.: Actisorb Silver; Israel: Nova-T; Ital.: Actisorb Plus; 
Agipiut; Aquacel AG; Katoxyn; Nova-T; Vulnopur; Malaysia: Nova-T; 
Mex.: Nova-T; Neth. Nova-Tf; NZ: Nova-T; S.Afr: Nova-T; Singa- 
pore: Nova-T; Spain: Argentocromof; Switz.: Argentt; Gyrosan; Nova- 
T; Thai.: Nova-Tf; UK: Actisorb Silver; Nova-T; Venez.: Nova-T. 


Silver Acetate 醋酸 银 
Argenti Acetas; Plata, acetato de. 
CjH3AgO, = 166.9. 

CAS — 563-63-3. 


简介 
醋酸 银 在 灭 菌 方面 的 作用 与 硝酸 银 相似 。 醋 酸 银 也 
用 于 戒烟 制剂 。 


戒烟 


1. Lancaster T, Stead LF. Silver acetate for smoking cessation. 
Available in The Cochrane Database of Systematic Reviews; [s- 
sue 3. Chichester: John Wiley; 1997 (accessed 12/04/06). 


Silver Nitrate 硝酸 银 

Argenti Nitras; Dusičnan stifbrny;: Ezüst-nitrát; Hopeanitraatti; 
Nitrato de Plata; Nitrato de Prata; Plata, nitrato de; Sidabro ni- 
tratas; Silvernitrat, 


AgNO; = 169.9. 
CAS — 7761-88-8. 
ATC — DOBALO!. 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, and Vi- 


Ph. Eur.5.5 (Silver Nitrate) f f& £& dA 9p ok a xx H 
色 结 晶 。 极 易 深 于 水 ， 溶 于 乙醇 。 迪 藏 于 非 金 属 容器 
中 ， 避 光 保 存 。 

USP 29 (Silver Nitrate) 无 色 或 白色 结晶 。 在 有 机 环 
境 下 暴露 于 光线 ， 将 变 为 灰色 或 灰 黑 色 。 可 溶 于 水 
(1 :0.4)、 沸 水 (1:0. D, LRE (1: 30) 和 沸腾 的 乙 
BR (1 : 65)， 微 溶 于 乙醚 。 水 溶液 的 pH 约 为 5.5. EÈ 
藏 于 避 光 密封 容器 中 。 


配伍 禁忌 ”硝酸 银 与 许多 物质 不 相 容 。 虽 然 在 实际 工作 
中 不 太 可 能 要 将 具有 相互 作用 的 物质 加 人 硝酸 银 溶液 ， 
药师 还 是 应 该 了 解 硝酸 银 的 不 相 容 人 性 。 

膀胱 灌 洗 液 (1: 10000) 在 曾经 盛装 过 苏打 水 的 玻 
璃 杯 中 ， 因 硝酸 银 与 残存 的 碱 液 发 生 反应 使 灌 洗 液 棕 黄 
色 加 深 [1] 。 
1. PSGB Lab Report P 80:6 1980. 


FREN 

HER TRE a Pe FA BU FN E TE AK E dE DIRE VERRE. LUE 
KOM. BIS. "nb. Ei2k MI HUK 

使 用 硝酸 银 滴 眼 剂 的 婴儿 常见 短暂 的 、 轻 度 的 结膜 
炎 ， 多 次 反复 使 用 或 大 剂量 使 用 可 引起 严重 损伤 ， 甚 至 
导致 失明 。 长 期 在 结膜 、 黏 膜 或 开放 创口 表面 使 用 可 导 
致 银 质 沉 着 病 〈 见 上 文 ) ， 而 该 病 难 以 治疗 ， 主 要 影响 
患者 外 表 。 

虽然 硝酸 银 不 易 被 机 体 吸 收 ， 但 是 硝酸 银 还 原 后 的 
亚 硝 酸根 吸收 入 人 体 可 能 引起 正 铁血 红 蛋 白 血 症 ， 也 可 
引起 体内 电解 质 京 乱 。 


对 眼 的 影响 75%% 的 硝酸 银 误 以 为 1% 的 溶液 用 于 新 生 
婴儿 滴 眼 剂 。 给 药 后 1h， 出 现 黏稠 胺 性 分 记 物 、 眼 皮 
发 红 水 肿 、 结 膜 明显 充血 、 角 膜 浑 独 呈 蓝 灰 色 。 冲 洗 眼 
部 、 外 用 抗菌 药 和 2%% 后 马 托 品 滴 眼 液 治疗 后 ， 症 状 明 
显 改 善 。1 周 后 ， 外 用 皮质 激素 类 滴 眼 剂 。 后 遗 症 仅 限 
于 轻微 的 角膜 混浊 。 


1. Hornbiass A. Silver nitrate ocular damage in newborns. JAMA 
1975; 231: 245. 


用 途 和 用 法 


硝酸 银 具 有 抑 菌 作用 ， 许 多 国家 采用 1% 硝 酸 银 溶 
液 预 防 新 生 儿 淋菌 性 眼 炎 ( 详 见 新 生 儿 结膜 炎 ， 第 143 
页 )。 但 是 ， 由 于 该 药 的 刺激 性 ， 常 常 也 会 采用 其 他 药 
物 治疗 。 

硝酸 银 也 可 以 用 于 破坏 疣 (第 1249 页 ) 和 其 他 小 
范围 的 皮肤 异常 增生 。 严 重 和 灼伤 时 可 将 伤口 混入 01596 
的 硝酸 银 溶液 中 以 减少 感染 。 溶 液 具 有 皮肤 消毒 和 收敛 
作用 。 硝 酸 银 溶液 滴 注 也 可 用 于 恶性 胸腔 积 液 串 者 的 胸 
膜 剥 脱 术 。 

硝酸 银 用 于 顺势 疗法 ， 也 用 于 眉毛 和 睫毛 的 化 妆 
m. 
. van Hasseit P, Gudde H. Randomized controlled trial on the 
treatment of otitis externa with one per cent silver nitrate gel. J 
Laryngol Otol 2004; 118: 93-6. 
Dalela D, er af. Silver nitrate sclerotherapy for 'clinically signif- 
icant' chyluria: a prospective evaluation of duration of therapy. 
Urol Int 2004; 72: 335-40, 
. da Silveira Paschoalini M, er al. Prospective randomized trial of 

Silver nitrate vs talc slurry in pleurodesis for symptomatic malig- 
nant pleural effusions. Chest 2005; 128: 684-9. 


Alidaee MR, et al. Silver nitrate cautery in aphthous stomatitis: 
a randomized controlled trial. Br J Dermatol 2005; 153: 521—5. 


M 


w 
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制剂 
BP 2005: Sterile Silver Nitrate Solution: . 
USP 29: Silver Nitrate Ophthalmic Solution; Toughened Silver Nitrate. 


专利 制剂 
Denm.: Helvedstensstiftert: Ger.: Mova Nitrat; Port: Argenpal; Spain: 
Argenpal. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Super Banish; Hong Kong: Biscasilt; Spain: 
Argentofenolf; Switz.: Grafco batonnets de boisf; UK: Avoca. 


Silver Protein Æ Á $R 

Albumosésilber; Argentoproteinum; Argentum Proteinicum; 
Hopeaproteiini; Plata, proteína de; Protargolum; Proteinato de 
Plata; Proteinato de Prata; Silverprotein; Strong Protargin; Strong 
Protein Silver; Strong Silver Protein. 

CAS — 9007-35-6 (colloidal silver); 9015-5 1-4 (silver pro- 


tein). 

e) 0k. 弱 蛋 白银 的 名 称 包 括 : Argentoproteinum 
Mite, Argentum Vitellinicum, Mild Protargin, Mild 
Silver Proteinate, Silver Nucleinate, Silver Vitellin, 
Vitelinato de Plata and Vitelinato de Prata, 
Pharmacopoeias. In //., Jpn, Pol., and Viet. 

Eur (see p.vii) includes Silver, Colloidal, for External Use. 

Ph. Eur. 5. 5 (Silver, Colloidal, for External Use; Ar- 
gentum Colloidale ad Usum Externum) 本 品 为 胶体 金 
属 银 ， 其 中 包含 蛋白 ， 以 干燥 药品 计算 , 8 70.06 ~ 
80.0% 的 银 。 呈 绿色 和 深蓝 色 ， 具 吸湿 性 ， 为 有 金属 光 
泽 的 片 状 或 粉末 状 固 体 。 易 溶 或 可 溶 于 水 ， 不 溶 于 乙醇 
和 二 氧 甲烷 。 贮 藏 密封 容器 中 。 


简介 

因 低 浓 度 离 子 银 的 存在 ， 蛋 白银 具有 抗菌 作用 ， 配 
成 泣 眼 液 或 用 于 黏膜 感染 。 弱 蛋白 银 的 刺激 性 较 能 ， 活 
性 也 较 低 。 

胶体 银 也 是 银 与 蛋白 结合 的 一 种 形式 ， 因 它 的 抗菌 
作用 而 常 被 制 成 外 用 制剂 。 


不 良 反 应 1 名 老年 患者 连续 4 个 月 每 日 口服 自制 的 胶 
体 银 制剂 ， 引 起 不 可 逆转 的 神经 毒性 [1] 。 不 良 反应 首 
JG XR UM LEE SE APR PERRURE .— BUE EE AC IK INE IBI ERE. JL 
个 月 后 最 终 死 于 肺炎 。 检 查 报 道中 发 现 患 者 血浆 、 红 细 
胞 和 脑 状 液 中 银 浓 度 较 高 ， 尸 检 结 果 表 明 银 选择 性 地 曹 
积 在 大 脑 中 。 

对 于 长 期 使 用 含 蛋白 银 滴 鼻 剂 引起 的 银 质 沉 着 病 见 
RAF (AEX). 
1. Mirsattari SM, et al. Myoclonic status epilepticus following re- 


peated oral ingestion of colloidal silver. Neurology 2004; 62: 
1408-10. 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Argiroh Colirio de Argyrotf; Fr.: Stilargo!; Ger.: Rhinoguttae Argenti 
diacetylotannici proteinici; Rhinoguttae pro Infantibus N. 


多 组 分 制剂 Austria: Coldargan; Belg.: Argyrophedrine; Braz.: 
Argyrophedrinet; Ger.: Gastrarctin N; Hung.: Ĉoldargan; Ital.: Argirofed- 
rinat; Argisone; Argotone; Arscolloid; Bio-Arscolloid; Corti-Arscolloid; 
Rinantipio!f; Rinofomentilf; Port.: Naso-Calmat. 


Sincalide (BAN, USAN, rINN) 辛 卡 利 特 
CCK-OP; Sincalida; Sincalidum; Sinkalid; Sinkalidi; SQ-19844. De- 
I-(5-oxo-L-proline)-de-2-.-glutamine-5-methionine-caerulein. 
CHHKaAMA, 

CasHaN 00 1653 = 1143.3. 

CAS — 25126-32-3. 

ATC — V04CCO3. 

Pharmacopoeias. US includes Sincalide for Injection. 


FREE 
FRAR DICH GER Rl Ka oL AL (A KN. 5RR 
适 。 嗜 睡 、 恶 心 和 皮疹 也 是 常见 的 不 良 反 应 。 


用 途 和 用 法 

辛 利 卡特 为 合成 的 C- 末 端 八 肘 胆 冲 收 缩 素 〈 肠 促 
胰 酶 素 ， 第 1898 页 )。 静 脉 注射 后 可 刺激 胆 夺 收缩 ， 对 
胃 肠 道 肌 肉 也 有 刺激 作用 。 

E-E EHO FRE GEOL RE. I AI FIASKOS. # 
用 剂量 为 30~60s 静脉 注射 20ng/ka. 135 tii M 55 HD 
X (第 1918 页 ) 合用 作 诊断 试剂 ， 检 查 胰腺 功能 。 检 
查 通 常 需 进行 十 二 指 肠 插 管 以 评价 十 二 指 肠 的 排出 情 
况 。 推 荐 给 药方 案 为 ，lh MB EKIROS KO SFINGO: 
30min 后 ， 用 另 一 通路 输 注 辛 利 卡 特 20ng/kg， 输 注 时 
间 为 30min。 也 可 以 采用 40ng/kg Bf £y Z6 JH] EE Jun i SUAE 
通过 小 肠 的 时 间 ， 此 时 药物 应 在 钢 餐 通过 空肠 后 给 药 。 


制剂 


USP 29: Sincalide for Injection. 


专利 制剂 
Canad.: Kinevact; USA: Kinevac. 


Sivelestat (USAN, rINN) 西 维 来 斯 他 

El-546; LY-544349; ONO-5046; Sivélestat; Sivelestatum. o-(p- 
Hydroxybenzenesulfonamido)hippuric acid pivalate. 
CuBeAecTaT 

CazoH2zzN2O79 = 434.5. 

CAS 一 127373-66-4. 


Hc CH 
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Sivelestat Sodium (USAN, rINNM) 西 维 来 斯 他 钠 
Natrii Sivelestatum; Sivelestat sódico; Sivélestat Sodique. 
Harpwá CHeeAecTaT 

C59H;,N3NaO;5S,4H5,O = 528.5. 

CAS — 201677-61-4. 


简介 

西 维 来 斯 他 为 弹性 蛋白 酶 抑制 剂 ， 主 要 抑制 中 性 
粒 细胞 弹性 蛋白 酶 。 其 钠 盐 静脉 输 注 给 药 ， 用 于 治疗 
与 全 身 性 炎症 反应 综合 征 相 关 的 急性 肺 损伤 。 但 是 ， 
一 项 与 急性 肺 损伤 有 关 的 大 规模 研究 未 发 现 该 药 具有 
疗效 。 
1. Zeiher BG et al. Neutrophil elastase and acute lung injury: pros- 


pects for sivelestat and other neutrophil elastase inhibitors as 
therapeutics. Crit Care Med 2002; 30 (suppl): 281-8287. 


2. Zeiher BG, et al. Neutrophil elastase inhibition in acute lung in- 
jury: results of the STRIVE study. Crit Care Med 2004; 32: 
1695-1702. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Elaspol. 


Skullcap RÆ 
Escutelaria; Scullcap; Scutellaria. 


Pharmacopoeias. Chin. includes Herba Scutellariae Barbatae 
(Barbated Skulicap Herb; Scutellaria barbata) and Radix Scutel- 
lariae (Baical Skullcap Root; S. baicalensis). Jpn includes 
Scutellaria Root (S. baicalensis). 


简介 

黄 共 为 草本 植物 黄 蕉 [Secutellaria lateriflora, E 
形 科 CLabiatae) ] 和 其 他 黄花 属 植 物 (Scutellaria spp. ) 
的 地 上 部 分 ， 具 镇 静 催 眠 和 抗 痉 率 作用。 作为 神经 系统 
方面 的 补药 ， 用 于 治疗 失眠 和 月 经 失调 。 

RE (S. baicalensis) 用 在 中 药 治疗 中 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Albizia Complex; Andrographis Compound: 
Calmo; Euphrasia Compound; Feminine Herbal Complex; Goodnight For- 
mula; Naturest Nevaton; Pacifenity; Passiflora Complex; Passionflower 
Plus; Relaxaplex; Valerian; Canad.: Herbal Nerve; UK: Gerard House Vale- 
rian Compoundf; Herbal Indigestion Naturtabs; HRI Calm Life; Newrelax; 
Nodoff; Quiet Days; Quiet Tyme; Scullcap 8: Gentian Tablets; St Johnswort 
Compound; Stressless; Vegetable Cough Remover: Wellwoman. 


Skunk Cabbage 奥 获 甘蓝 
Col apestosa; Skunkweed. 


简介 


OSEE [Dracontium foetidum， 天 南星 科 (Arace- 
ac] 的 根 和 根 莹 。 具 有 化 痰 作用 ， 用 于 呼吸 道 疾 病 


西 维 来 斯 他 / 氯 酸 销 Sivelestat/Sodium Chlorate 


的 治疗 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


ble Cough Remover 


UK: Horehound and Aniseed Cough Mixture; Vegeta- 


Slippery Elm 赤 榆 
Elm Bark; Olmo resbaladizo; Slippery Elm Bark; Ulmus. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 (Elm) 为 于 燥 的 榆树 (U. fulva, Ulmaceae 


HED 内 侧 树 皮 。 ORE 8— 15 'C H PARAL. 


简介 
杰 榆 含有 大 量 植物 黏液 ， 主 要 用 于 减轻 或 缓和 
疼痛 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austral: Bioglan Psylli-Mucil Plus; Cal Alkyline; Diges- 
tive Aid; Enterocaret; Herbal Cleanse; PC Regulax; Travelaide; Canad.: 
Herbal Throat; UK: Biobalmf; Fenulinf; Modem Herbals Pile; Natralezet; 
Papaya Plus]; Pileabs; Slippery Elm Stomach Tablets. 


Soda Lime 碱 石灰 

Cal sodada; Calcaria absorbens; Calcaria Compositio; Calx Sod- 
ica; Chaux Sodée. 

CAS — 8006-28.8. 

Pharmacopoeias. In Br Also in USNF. 

BP 2005 (Soda Lime) i f 4E 85 5 &( SL (E, d sx, i CC 
化 钠 和 氧气 化 钾 组 成 的 白色 或 灰白 色 粒 状 混合 物 。 可 以 
通过 指示 剂 变色 判断 其 吸收 能 力 是 否 已 经 耗 尽 。 碱 石灰 
能 吸收 相当 于 自身 重量 20% 的 二 氧化 碳 。 碱 石灰 部 分 
溶解 于 水 ， 完 全 溶解 于 1mol/L 醋酸 。 碱 石灰 的 混 悬 水 
RABTA BERE. 

USNF 24 (Soda Lime) 氢 氧 化 钙 与 氢 氧 化 钠 或 与 氢 氧 
化 钠 和 氢 氧 化 钾 组 成 的 混合 物 。 可 通过 指示 剂 变色 判断 
其 吸收 二 氧化 碳 能 力 是 否 已 经 耗 尽 。 其 外 观 为 白色 或 灰 
白色 粒状 固体 。 当 加 入 指示 剂 时 可 能 会 显 色 。 


配伍 禁 肪 ” 硕 石 灰 与 三 氧 乙 燃 不 相 容 。 


简介 

碱 石灰 用 于 在 封闭 循环 式 麻醉 机 中 吸收 二 氧化 碳 ， 
并 测定 患者 的 基础 代谢 率 。 碱 石灰 应 用 的 局 限 在 于 其 颗 
粒 大 小 ， 且 应 避免 粉尘 污染 。 

碱 石 灰 不 能 与 三 氯 乙烯 合用 ， 因 为 在 热 碱 性 环境 
中 ， 可 分 解 出 一 种 有 毒 的 终 产 物 ， 对 神经 系统 造成 
损害 。 

钠 石灰 具有 和 刺激 性 ， 对 皮肤 、 黏 膜 和 眼 有 腐蚀 性 。 


Sodium Aminobenzoate 氨基 苯 甲 酸 钠 


Aminobenzoate Sodium. Sodium 4-aminobenzoate. 
C;H&,NNaO; = 159.1. 


Pharmacopoeias. In US. 
USP 29 ( Aminobenzoate Sodium) 


pH X 8.0—9.0, 


简介 
氨基 葵 甲 酸 钠 用 于 镇 痛 药 物 制剂 中 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


本 品 5% 水 溶液 的 


kal.: Fotofi; Neo-Ustiol; Spain: Tri Hachemina. 


Sodium Arsenate 砷 酸 钠 
Arseniato de sodio: Natrium Arsenicicum; Sodium Arseniate. 
Na3HAsO,47H3O = 312.0. 


CAS — 7778-43-0 (anhydrous sodium arsenate); 10048- 
95-0 (sodium arsenate heptahydrate). 


简介 


砷 酸 钠 曾 用 于 治疗 慢性 皮肤 病 、 血 液 寄 生 虫 病 
和 某 些 类 型 的 贫血 。 它 的 不 良 反 应 间 三 氧化 二 砷 ， 
见 第 1809 页 。 


制剂 


多 组 分 制剂 ”Mex.: lodarsolo B12+. 


1921 


Sodium Carbonate Anhydrous 无 水 碳酸 钠 
Carbonato de sodio anhidro; Cenizas de Soda; E500; Exsiccated 
Sodium Carbonate; Natrii Carbonas; Natrii Carbonas Anhydri- 
cus; Natrio karbonatas, bevandenis; Natrium Carbonicum Calci- 
natum; Natrium Carbonicum Siccatum; Natriumkarbonaatti, ve- 
deton; Natriumkarbonat, vattenfritt; Uhličitan sodný; Uhličitan 
sodný bezvodý; Vízmentes nátrium-karbonát. 
NaCO; = 106.0. 
CAS — 497-19-8. 

tk. HITA (soda ash) 是 工业 级 无 水 碳酸 钠 的 
别名 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. USNF allows the 
anhydrous substance or the monohydrate. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Carbonate, Anhydrous) 白色 或 


FBGENE, PEERK. SMER, JUEOREET LL 
醇 。10 站 水 溶液 是 强 碱 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Sodium Carbonate) 无 色 结 晶 或 白色 结晶 性 
粉末 或 小 粒 。 可 溶 于 水 (1 : 3)， 溶 于 沸水 (1 : LO. 


Sodium Carbonate Decahydrate 十 水 合 碳酸 钠 


Carbonato de sodio decahidratado; Cristales de Sosa; E500; 
Natrii Carbonas; Natrii Carbonas Decahydricus; Natrio karbon- 
atas dekahidratas; Natrium Carbonicum Crystallisatum; Natri- 
umkarbonaattidekahydraatti; Nátrium-karbonát-dekahidrát; Nat- 
riumkarbonatdekahydrat; Uhličitan sodný dekahydrát. 

NaCO, 10H20 = 286.1. 
CAS it gu (washing soda) 是 工业 级 十 水 合 碳酸 
钠 的 别名 。 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Jpn. 
Ph. Eur. 5. 5 (Sodium Carbonate Decahydrate) 无 色 ， 


BL. SUISSE ELE RULES ELHBMENEK. AW 
FA. LPAWFZE. IOXCKEEWOESRE, CRTE 
封 容器 。 


Sodium Carbonate Monohydrate 一 水 合 碳酸 钠 
Carbonato de sodio monohidratado; E500; Natrii Carbonas 
Monohydricus; Natrio karbonatas monohidratas; Natriumkar- 
bonaattimonohydraatti; Nátrium-karbonát-monohidrát; Natri- 
umkarbonatmonohydrat; Uhličitan sodný monohydrát. 
NaCO, HO = 124.0. 

CAS — 5968-1 l-6. 

Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). USNF allows the anhy- 


drous substance or the monohydrate. 
Ph. Eur. 5.5 (Sodium Carbonate Monohydrate) ”白色 或 


近 白 色 结 晶 性 粉末 或 无 色 结 晶 。 易 溶 于 水 ， 儿 乎 不 洲 于 
乙醇 。10%% 水 洲 液 是 强 碱 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Sodium Carbonate) 无 色 结 晶 或 白色 结 击 性 
粉末 或 小 粒 。 当 肉 露 在 50C 以 上 的 干燥 空气 中 ， 可 发 
生 风 化 ; 100 必 时 变 成 无 水 化 物 。 可 溶 于 水 (193), X 
于 沸水 (1 : 1. 8)。 


简介 


碳酸 钠 用 于 抗 酸 药 的 制剂 。 无 水 优 酸 钠 和 一 水 合 正 
酸 钠 也 可 作为 试剂 使 用 。 十 水 化 物 用 于 碱 浴 。 无 水 碳酸 
销 或 其 水 合 物 也 可 作为 水 软化 剂 。 

碳酸 钠 可 能 具有 和 刺激 性 或 对 皮肤 、 黏 膜 和 眼 具 有 中 
度 腐蚀 性 。 


制剂 


BPC 1973: Surgical Chlorinated Soda Solution; 
USP 29: Citric Acid, Magnesium Oxide, and Sodium Carbonate Irrigation. 


多 组 分 制剂 Arg: Alkal Otocerol; Otoclean Gotas Oticas; Sal de 
Fruta Eno; Sincerum; Uvasal; Yasta; Austral: Eno; Braz.: Albicon; Di- 
gestbem; Estornazilf; Sal de Fruta Eno; Sonrisal; Fr: Bactident; Hydralin; 
Hong Kong: Enot; Hydralin; irl.: Cymalon; Israel: Urikal; Ital.: Gastrotuss; 
Port.: Eno; Sais de Frutosf; Spain: Cloritinest; Sal de Fruta Eno; Tanasidt; 
Switz.: Saltrates Rodell; UK: Cymalon; Eno; Resolve, 


Sodium Chlorate $ ER $A 
Clorato de potasio; Natrium Chloricum; Sodii Chloras. 


NaClO; = 106.4. 
CAS — 7775-09-9. 
简介 


本 品 与 氯酸钾 〈 见 第 1907 页 ) 的 性 质 非 常 相似 ， 
作为 收敛 剂 。 本 品 主要 用 作 除 草 剂 ， 因 此 是 一 种 常见 的 
家 庭 用 化 学 试剂 。 贮 藏 条 件 不 当 会 导致 爆炸 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Spain: Co Bucal. 


1922 


Sodium Dichloroacetate (USAN) Z% ZE 
CPC-21 I; DCA; Dicloroacetato de sodio. 

C,HCl,NaO; = 150.9. 

CAS — 2156-56-1 (sodium dichloroacetate); 79-43-6 
(dichloroacetic acid). 


简介 


二 氧 乙酸 钠 可 激活 两 醋酸 脱 氢 酶 ， 该 酶 是 一 种 催化 


丙 栈 酸 和 乳酸 代谢 的 线粒体 酶 。 本 品 可 抑制 糖 醇 解 ， 也 
可 促进 心肌 收缩 。 本 品 用 于 治疗 先天 性 乳酸 性 酸 中 毒 以 
及 乳酸 性 酸 中 毒 合 并 严重 症 疾 、 高 胆固醇 纯 合子 家 族 和 严 
重 脑 损 伤 的 患者 。 本 品 用 于 中 风 的 治疗 还 处 于 研究 阶段 。 


不 良 反应 ”目前 报道 的 不 良 反应 主要 涉及 中 枢 和 外 周 神 
经 系统 [11。 常 见 的 不 良 反应 有 抗 焦虑 和 镇 静 作 用 。 长 
期 使 用 本 品 会 导致 可 逆 的 多 发 神经 病 和 无 症状 的 血清 转 
氮 酶 升 高 。 有 报道 2 型 糖尿 病 趾 者 使 用 本 品 后 水 酸 盐 清 
除 率 降低 ， 血 清 尿酸 浓度 升 高 。 


1. Stacpoole PW, er a/. Pharmacokinetics, metabolism, and toxicol- 
ogy of dichloroacetate. Drug Metab Rev 1998; 30: 499-539. 


药 动 学 
1. Henderson GN, er al. Pharmacokinetics of dichloroacetate in 
adult patients with lactic acidosis. J Clin Pharmacol 1997, 37: 
6-25. 


2. Shangraw RE, Fisher DM. Pharmacokinetics and pharmacody- 
namics of dichloroacetate in patients with cirrhosis. Clin Phar- 
macol Ther 1999 66: 380—90. 


代谢 性 酸 中 毒 中 的 应 用 ”一 项 对 29 名 乳酸 性 酸 中 毒 串 

者 的 研究 表明 ， 静 脉 输 注 二 氯 乙酸 钠 〈50mg/kg， 输 注 

历时 30min)， 第 一 次 输 注 开始 后 的 2h 给 予 第 二 次 剂 

d.C 23 名 患者 出 现 了 代谢 性 反应 ， 短 期 生存 率 增 加 

( 见 第 1316 页 )[11 。 然 而 ， 随 后 的 研究 表明 ， 尽 管 二 所 

乙酸 钠 静 脉 输 注 能 够 降低 血 乳 酸 盐 浓度 ， 但 它 不 能 改变 

严重 乳酸 性 酸 中 毒 患 者 的 血 流动 力学 和 生存 率 [2] 。 对 

上 述 研 究 和 其 他 治疗 获得 性 和 先天 性 乳酸 性 酸 中 毒 患者 

的 对 照 试验 的 综述 表明 ， 最 大 降低 她 酸 的 作用 剂量 依 

赖 性 ， 与 给 药 后 时 间 无 关 [3] 。 尽 管 目前 的 研究 数据 表 

明 本 品 可 降低 轻 度 患者 的 死亡 风险 ， 但 降低 乳酸 水 平 能 

否 会 减少 高 乳酸 血 症 患者 的 发 病 率 和 死亡 率 仍 在 争议 

中 。 一 篇 二 氧 乙 酸 钠 治疗 先天 性 乳酸 性 酸 中 毒 患 儿 的 综 

述 推断 ， 它 可 能 通过 减少 酸 碱 失 代 偿 发 生 频 率 ， 改 善 神 

经 功能 ， 促 进 线性 增长 [4] ， 从 而 改善 生活 质量 。 

一 项 对 124 名 由 镰 状 痉 原 虫 引起 的 严重 疙 疾 的 西非 

患 儿 的 随机 、 双 盲 、 安 昧 剂 对 照 研究 表明 ， 单 剂量 静脉 

输 注 50mg/kg 二 氧 乙酸 钠 ， 同 时 给 予 奢 尼 丁 会 增加 血 

乳酸 浓度 下 降 速 率 和 程度 ， 同 时 不 会 影响 诗 尼 了 丁 的 药 

动 学 [5] 。 

在 英国 ，BNFC 中 关于 丙酮 酸 脱氧 酶 缺陷 的 新 生 

儿 和 儿童 的 给 药方 案 是 ，12. 5mg/kg， 口 服 给 药 ， 一 天 

4 次 ， 根 据 反应 调整 剂量 到 每 日 剂量 200mg/kg。 

由 于 二 氧 乙酸 钠 可 降低 脑 养 液 中 的 乳酸 浓度 ， 有 研 

究 将 本 品 用 于 脑 创伤 患者 f6] 。 

1. Stacpoole PW, e? al. Dichloroacetate in the treatment of lactic 

acidosis. Arn Intern Med 1988; 108: 58-63. 

2. Stacpoole PW, et al. A controlled clinical trial of dichloroacetate 
for treatment of lactic acidosis in adults. N Engi J Med 1992; 
327: 1564-9. 

. Stacpoole PW, e! ál. Efficacy of dichloroacetate as a lactate-low- 
ering drug. J Clin Pharmacol 2003; 43: 683—91. 

4. Stacpoole PW, er al. Treatment of congenital lactic acidosis with 
dichloroacetate. Arch Dis Child 1997; 77: 535-41. 

. Agbenyega T, er al. Population kinetics, efficacy, and safety of 
dichloroacetate for lactic acidosis due to severe malaria in chil- 
dren. J Clin Pharmacol 2003; 43: 386-96. 

6. Williams PJ, Dichloroacetate: population pharmacokinetics with 


a pharmacodynamic sequential link model. J Clin Pharmacol 
2001; 41: 259-67. 
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Sodium Dithionite 连 二 亚硫酸钠 

Ditionito de sodio; Sodium Hydrosulfite; Sodium Hydrosulphite; 
Sodium Sulphoxylate. 

Na2S2O4 = 174.1. 

CAS — 7775-14-6. 


Sodium Dichloroacetate/Sodium Phenylacetate 


二 氯 乙酸 钠 / 葵 乙 酸 钠 


He. 次 硫酸 钠 的 名 字 也 用 于 NaHSOs， 分子 
量 88.06, 
Pharmacopoeias. In Po/. 


简介 

连 二 亚硫酸钠 是 一 种 还 原 剂 ， 可 用 于 检测 百草 枯 中 
毒 的 简易 尿 液 试验 。0. 25% 的 本 品 溶液 可 去 除 织物 上 的 
非 那 吡啶 污 涡 。 本 品 对 皮肤 有 刺激 性 。 


Sodium Gluconate 葡萄 糖 酸 钠 

E576; Gluconato de sodio. Monosodium D-gluconate. 
CeHiiINaOy = 218.1, 

CAS — 527-07-1. 

Pharmacopoeias. ln US. 


简介 

葡萄 糖 酸 钠 是 一 种 食品 添加 剂 。 

本 品 是 代谢 过 程 中 产生 的 氢 离 子 的 受 体 ， 是 碳酸 氨 
根 离子 的 非 直接 来 源 。 


Sodium Hydroxide £i $& 4t $h 


Atznatron; Caustic Soda; E524; Hidróxido de sodio; Hydroxid 
sodný: Natrii Hydroxidum; Natrio hidroksidas; Natrium Hydri- 
cum; Natrium Hydroxydatum; Nátrium-hidroxid; Natriumhy- 
droksidi; Natriumhydroxid: Soda Lye. 

NaOH = 40.00. 

CAS — 1310-73-2. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., and Jpn. Also 


Di ur. 5.5 (Sodium Hydroxide) 白色 结晶 块 状 物 ， 
以 小 丸 、 棱 状 和 薄片 状 供应 。 潮 解 ， 易 吸收 二 氧化 碳 。 
极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。0.01% 水 溶液 的 pH 不 低 
于 11.0。 
贮藏 于 密封 、 非 金属 的 容器 。 

USNF 24 (Sodium Hydroxide) ”白色 或 几乎 白色 熔 制 块 
状 ， 呈 小 粒状 、 薄 片 状 、 棒 状 或 其 他 形状 。 质 地 硬 、 易 
碎 ， 折 断面 显 结晶 性 。 当 暴露 在 空气 中 ， 易 于 吸湿 和 二 
氧化 碳 ， 深 于 水 (1 : 1)， 易 溶 于 乙醇 。 贮 藏 于 密封 
容器 。 


不 良 反应 

所 氧化 钠 是 强 碱 ， 具 有 腐蚀 性 ， 易 于 破坏 有 机 
HA. 

口服 腐蚀 性 强 碱 会 立即 造成 口 、 哈 、 胸 上 骨 下 区 域 、 
上 腹部 的 烧伤 痛 ， 系 膜 会 肿胀 和 脱落 。 会 出 现 吞 咽 困 
XE. HE. Kut OREHA WRD, MIARE. 
重病 例 可 能 会 出 现 腹 痛 、 声 门 水 种 导致 的 案 息 、 循 环 豪 
竭 、 食 管 或 骨 穿 孔 、 上 腹膜 炎 或 肺炎 。 数 周 或 数 月 后 可 能 
&RERTAKTE, 

腐蚀 性 碱 接触 皮肤 会 引起 三 度 烧伤 ， 导 致 广泛 的 损 
伤 。 碱 对 眼 的 烧伤 会 导致 结膜 水 肿 和 角膜 破坏 ; 损伤 可 
能 是 不 可 逆 的 。 


不 良 反应 的 处 置 

误 食 本 品 的 患者 不 应 进行 洗 胃 和 催 叶 治疗。 目前 ， 
采用 水 或 牛奶 对 知人 腐蚀 性 物质 的 稀释 治疗 仍 具 有 和 争 
议 。 然 而 ， 早 期 对 碱 的 稀释 治疗 可 能 会 减轻 食管 损伤 ; 
应 避免 使 用 大 量 液体 。 对 碱 的 中 和 治疗 是 禁 妃 证 。 应 保 
持 气 道 通顺 ， 缓 解体 克 和 疼痛 。 

车 皮肤 沾染 本 品 ， 应 立即 去 除 衣 服 ， 用 大 量 水 冲 
洗 皮肤 至 少 15min。 有 必要 对 严重 病例 烧伤 区 域 的 皮 
肤 进 行 切除 或 移植 。 对 于 眼 沾 染 ， 应 用 水 或 0.9%% 毛 
化 钠 溶 液 充分 冲洗 BL = IRIDIO pH 正常 ， 这 可 能 
需要 lh, 


用 途 和 用 法 

氢 氧 化 钠 是 一 种 强 腐蚀 剂 。2.5%% 的 本 品 甘油 溶 液 
可 作为 表皮 溶剂 。 氢 氧化 钠 和 氧化 钙 的 腐蚀 性 制剂 以 前 
称 作 伦敦 糊 〈(London paste)。 本 品 也 可 调节 溶液 
的 pH。 
消毒 ” 氢 氧 化 钠 可 能 用 于 可 导致 Creutzfeldt-Jakob 病 的 
试剂 造成 的 污染 物 的 消毒 ， 见 第 1277 页 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austria: Leberinfusion; Sulfo-Schwefelbad; Ger.: Glu- 
tarsin E; Infumalt: Spain: Alucoit; Switz: Saltrates. 


Sodium Iodoheparinate 9 ATÆ $A 
lodoheparinate Sodium; lodoheparinato de sodio. 


简介 
本 品 是 肝素 〈 见 第 1020 页 ) 的 入 生物 ， 局 部 使 用 
用 于 治疗 角膜 烧伤 和 演 疡 。 


制剂 
专利 制剂 


Switz.: Dioparinef. 


Sodium Methylarsinate FH fii Re $A 

Metilarsinato de sodio; Natrium Methylarsonicum; Sodium 
Metharsinite. Disodium monomethylarsonate hexahydrate. 
CH3AsNa;O4.6H;O = 292.0. 

CAS — 5967-62-4. 


简介 

本 品 是 一 种 有 机 砷 化 合 物 ， 其 不 良 反 应 与 三 氧化 二 
砷 〈 见 第 1809 WD) 相似 。 曾 是 某 些 维生素 和 矿物 质 制 
剂 组 分 之 一 。 可 作为 除草 剂 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Carneferrolf. 


Sodium Morrhuate (rINN) 鱼肝油 酸 钠 

Morrhuate de Sodium; Morrhuate Sodium; Morruato de sodio: 
Natrii Morrhuas; Natriummorruaatti; Natriummorruat. 

Harpua Moppyar 

CAS — 8031-09-2. 

Pharmacopoeias. Chin. and US include the injection. 


简介 

本 品 是 由 鱼肝油 的 脂肪 酸 钠 盐 组 成 。 可 作为 组 织 硬 
化 剂 ， 用 于 治疗 静脉 曲张 CULA 1885 页 )。 常 规 剂量 
是 : 小 静脉 或 中 等 静脉 50 ~ 100mg， 大 静脉 150 ~ 
250mg， 配 制 成 5% 的 溶液 静脉 注射 。 


制剂 


USP 29: Morrhuate Sodium Injection. 


专利 制剂 
USA: Scleromate. 


Sodium Phenylacetate (USAN) Æ ZMA 


Fenilacetato de sodio. 
CsH7NaO, = 158.1. 
CAS — 114-70-5. 


QUIE 

Na* 
o 
简介 


本 品 可 用 于 尿素 循环 中 酶 缺乏 患者 急性 高 氨 血 症 和 
合并 脑病 的 辅助 治疗 〈 见 第 1549 页 )。 本 品 静 脉 输液 制 
ju AY EH CULSS 1284 MO, ，lml 上 述 制剂 含有 
本 品 和 苯 甲 酸 钠 各 100mg。 输 液 前 ， 须 用 1094 UG Mi 
葡萄 糖 注射 液 稀 有 释 至 大 于 或 等 于 25mlkg。 开 始 输 注 治 
疗 后 ， 应 停止 其 他 类 似 的 治疗 〈 如 口服 荃 丁 酸 钠 ， 见 下 
文 )。 负 荷 剂量 应 输 注 90 一 120min， 然 后 给 予 相 同 剂量 
作为 维持 剂量 ， 维 持 剂 量 的 输 注 时 间 要 超过 24h。 对 于 
体重 为 20kg 或 不 足 20kg 的 患者 ， 葵 乙酸 钠 的 剂量 是 
250mg/kg 〈 含 同等 剂量 的 苯 甲 酸 钠 )， 体重 超过 20kg 
的 患者 ， 按 5. 5g/m? 给 药 。 除 非 血 氨 浓度 正常 或 患者 
能 耐 受 口 服 营养 液 和 治疗 ， 杏 则 应 维持 静脉 输 注 本 品 。 
苯 乙 酸 钠 也 可 口服 给 药 。 

. The Urea Cycle Disorders Conference Group. Consensus state- 
ment from a conference for the management of patients with urea 
cycle disorders. J Pediatr 2001; 138 (suppl 1): S1-S5. 

. Summar M. Current strategies for the management of neonatal 

urea cycle disorders. J Pediatr 2001; 138 (suppl 1): S30-839. 

Batshaw ML, er al. Alternative pathway therapy for urea cycle 

disorders: twenty years later. J Pediatr 2001; 138 (suppl 1): 

S46-S55. Correction. ibid. 2002; 140: 490. 

MacArthur RB, er al. Pharmacokinetics of sodium phenylacetate 

and sodium benzoate following intravenous administration as 


both a bolus and continuous infusion to healthy adult volunteers. 
Mol Genet Metab 2004; 81 (suppl 1): 67-873. 


S 


w 


A 


制剂 
多 组 分 制剂 USA: Ammonul; Ucephan. 


Sodium phenylbutyrate (BAN, USAN) ÆT EHA 
Fenilbutirato de sodio; Natrii Phenylbutyras; Natriumfenylbu- 
tyrat; Natriumfenyylibutyraatti, Sodium 4-Phenylbutyrate. 

CioH NaO, = 186.2- 

CAS 一 1716-12-7. 

ATC — A 6AXO3J. 


Qu. E 

Na* 
o 
简介 


本 品 是 茶 乙 酸 钠 的 前 药 〈 见 上 文 )。 用 于 尿素 循环 
障碍 患者 高 氮 血 症 的 输 助 治疗 COLAS 1549 页 ) 。 本 品 通 
常 口服 分 次 给 药 ， 每 次 剂量 相等 ， 与 食物 同 服 。 体 重 不 
Æ 20kg 的 患者 ， 每 日 总 剂量 是 450— 600mg/kg, (kE 
超过 20kg 的 患者 ， 每 日 总 剂量 9. 9~13. 0g/ma 。 

本 品 用 于 治疗 某 些 镰刀 细胞 疾病 〈 见 第 825 页 ) 以 
及 作为 严 性 胶 质 瘤 和 急性 粒 细胞 白血病 潜在 的 诱导 分 化 
剂 的 用 法 也 正在 研究 中 。 . 

1. Batshaw ML, et al. Alternative pathway therapy for urea cycle 


disorders: twenty years later. ./ Pediatr 2001; 138 (suppl 1): 
846-855. Correction. ibid. 2002; 140: 490. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Ammonaps; Ger: Ammonaps; Ital.: Ammonaps; Spain: Ammonaps; 
UK: Ammonaps; USA: Buphenyl. 


Sodium Polymetaphosphate J (li S R$ 钠 


E452 (sodium polyphosphates}; Polimetafosfato de sodio. 


CAS — 50813-16-6. 
tk: 尽管 sodium hexametaphosphate pez ĝi ERR I5 


别名 ， 但 后 者 常 指 更 高 级 的 聚合 物 。 


简介 

5% 的 本 品 粉末 可 作为 腋臭 和 多 汗 的 隔离 剂 ， 也 可 
作为 脚 疗 的 预防 用 药 。 本 品 可 与 钙 离 子 和 镁 离子 结合 形 
成 水 溶性 的 复合 物 ， 可 作为 水 软化 剂 。 


Sodium Pyruvate 丙酮 酸 钠 

Piruvato de sodio. Sodium a-ketopropionate; sodium 2-oxopro- 
panoate. 

C3H4NaO = 111.1， 

CAS — 127-17-3 (pyruvic acid); 113-24-6 (sodium pyru- 
vate). 


O 
OH 
[e] 
CH3 


{pyruvic acid) 


简介 
本 品 静脉 注射 可 用 于 丙酮 酸 代谢 失调 的 诊断 。 
OR KS DE 500mg/kg 丙酮 酸 钠 10min 后 ， 乳酸 和 丙酮 
酸 的 相对 血清 消 度 可 以 帮助 诊断 丙酮 酸 代谢 失调 [] ， 1 
名 9 岁 嘎 有 限制 型 心肌 病 的 儿童 在 尊 脉 注射 丙酮 酸 钠 后 
不 久 死亡 ， 因 此 ， 建议 心 功能 衰竭 患者 不 应 进行 此 项 
试验 [2] 。 
- Dijkstra U, et al. Friedreich's ataxia: intravenous pyruvate load 
to demonstrate a defect in pyruvate metabolism. Neurology 
1984; 34: 1493-7. 


Matthys D, er al. Fatal outcome of pyruvate loading test in child 
with restrictive cardiomyopathy. Lancer 1991; 338: 1020-1. 


M9 


Sodium Silicate 硅 酸 钠 


Silicato de sodio; Soluble Glass; Water Glass. 
CAS — 1344-09.8. 


茶 丁 酸 钠 /三 羟 异 黄酮 Sodium phenylbutyrate/Genistein 


简介 

硅 酸 钠 的 浓缩 水 溶液 已 经 可 以 从 商业 获得 ， 具 有 多 
种 工业 用 途 。 本 品 溶液 在 组 成 、 医 度 和 密度 方面 存在 其 
5o 氧化 钠 与 二 氧化 硅 的 比值 (Nazs OQ/Si02〉 越 大 ， 溶 
液 的 黏度 和 碱 性 越 强 。 


Sodium Succinate 琥珀 酸 钠 

E363 (succinic acid); Succinato de sodio. 

C4H4Na;O4,6H3O = 270.1. 

CAS — 150-90-3 (anhydrous sodium succinate); 6106-21- 
4 (sodium succinate hexahydrate). 


-O Na“ 
Na” Oo 


o 


简介 
焉 珀 酸 钠 是 治疗 白内障 的 外 用 制剂 的 组 分 之 一 。 也 
可 作为 食品 添加 剂 。 


制剂 

多 组 分 制剂 。 Fes Cristopal; Vitaphakoll: Port: Vitaphakolf; Spain: 
Vitaphakol. 

Solidago — 54 $$ 3E E 


Aranyvesszüfü (solidaginis herba) Echtes Goldrutenkraut 
(S. virgaurea); European Goldenrod (S. virgaurea); Golden 
Rod; Goldrutenkraut (S. gigantea or $. canadensis); Gullris, 
europeisk (solidaginis virgaureae herba); Gullris (solidaginis 
herba); Herba Virgaureae (S. virgaurea); Kultapiisku, euroop- 
palainen (solidaginis virgaureae herba); Kultapiisku (solidag- 
inis herba); Nat' zlatobylu obecného (solidaginis virgaureae 
herba) Paprastųjų rykŝteniu žolė (solidaginis virgaureae 
herba); Rykŝteniy žolė (solidaginis herba); Solidage; Solidag- 
inis Herba (S. gigantea or $. Canadensis); Solidaginis Virgaure- 
ae Herba (S. virgaurea); Solidago Virga Aurea (5. virgaurea); 
Verge d'or; Zlatobylová nat' (solidaginis herba). 

JE; Aaron's Rod 的 命名 已 被 用 于 多 种 植物 如 一 枝 
黄花 属 (Solidago spp), AREK (Verbascum spp.) 
和 屋顶 长 生花 (Sempervivum tectorum) , 
Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 

Ph. Eur. 5. 5 ( Goldenrod, Europen; Solidaginis virgau- 
reae herba) £X—4H* MA, (Solidaginis virgaureae) 
的 完整 或 切 碎 的 干燥 的 花期 地 上 部 分 。 以 干燥 品 作对 
M, REAME (Coi Hz0 O12 一 464. 4) ， 含有 的 黄 
酮 类 化 合 物 不 低 于 0. 5%， 也 不 能 超过 1.596, 

Ph. Eur. 5. 5 (Goldenrod; Solidaginis herba» E 大 一 枝 
黄花 属 (Solidago gigantea ) 或 加 拿 大 一 枝 黄 花 
(S. Canadensis) 的 完整 或 切 碎 的 干燥 的 花期 地 上 部 分 。 
以 干燥 品 作对 照 ， 按 金 丝 桃 苷 计算 (Cor Hoo Or = 
464.4)， 含 有 的 黄酮 类 化 合 物 不 低 于 2.596, 


简介 

毛 果 一 技 黄花 属 (Solidaginis virgaureae ) | X 3& Bl 
(Asteraceae) ] 具有 利尿 和 抗 炎 活 性 。 主要 用 于 膀胱 和 
肾 的 炎 性 疾病 以 及 治疗 情结 石 。 本 品 也 是 治疗 多 种 疾病 
的 草药 制剂 的 组 分 之 一 。 

过 去 认为 巨大 一 枝 黄花 (S. gigantea) [ SUE BEES 3x 
(Early golden-rod) ] 和 加 拿 大 一 枝 黄 花 CS. Canadensis) 
是 毛 果 一 枝 黄花 (S. virgaurea) 的 摊 杂 物 ， 但 是 ， 现 
在 认为 它们 具有 相似 活性 。 

一 枝 黄 花 属 可 作为 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 


专利 制剂 

Cz.: Zlatobylova Nat; Ger.: Calcufel Aquat; Canephron S; Cystinol Long 
Cystium Solidago; Cysto Fink Mono; Granu Fink Durchs; ulungs; Kalkurenal 
Goldrute; Nephriso! mono; Nephrolith mono; Nieral; dda Mf; Solid- 
agoren mono; Stromic; Urol; Uroplant. 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Cranbiotic Super; Euphrasia Com- 
plex; Euphrasia Compound: Extralife Fluid-Care; Phytodolor; Austria: 
Apotheker Bauers Harntreibender Tee Apotheker Bauer's Nieren- und 
Blasenteef; Droxitopt: Kneipp Nieren- und Blasen- Teet: Krauterhaus M 

Kottas Entwasserun eef; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Nieren- un 

Blasenbeschwerdent; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur Entschlackungt; 
Naturland Entschlackungsteef; Neuners Krautertee Nr 2 - Fruhjahrskur- 
leet; Neuners Krautertee Nr 204 . Krauterhexlein Kinder Nieren- und 
Blasenteef; Neuners Krautertee Nr 3 - Blasenteef; Neuners Krautertee Nr 
4 - Nierenteef; Phytodolor; Sidroga Nieren- und Blasenteef; Solubitrat; 
Teekanne Blasen- und Nierenteet; Urelium Neu; Cz: Antirevmatic Caj; 
Epilobin; Phytodolor N; Stoffwechseltee N; Urcyston Planta; Fr.: Solution 


1923 


Stago Diluee: Ger.: Aqualibra; BioCyst; Canephron novo; Cefanephrinf; 
Cefasabal; Cystinol; Cysto Fink]: Dr: Scheffler Bergischer Krautertee Blasen- 
und Nierentee; Harntee 4501: Harntee STADA; Hamtee-Steiner; Heu- 
mann Blasen- und Nierentee Solubitrat Sf; Heumann Blasen- und Nieren- 
tee Solubitrat uro; Heweberberol-Tee; Hewenephron duo; Inconturina; 
Kneipp Blasen- und Nieren-Teet; nephro-loges; Nephro-Pasct; Neph- 
ronorm med; Nephropur trit; Nephroselect M; Nephrubin-N; Nieron 
Blasen- und Nieren-Tee VIT; Nieron S; Nieroxin Ni; Phytodolor; Presselin 
Nieren-Blasen K 31; Prostamed; Renob Blasen- und Nierentee; Rhoivalf; 
Solidagoren N; Ullus Blasen-Nieren-Tee Nt: Uro-Paset; Urodil phyto 

Urosteit; ftal.: Flavio; Gramigna (Specie Composta)f; Port.: Prostamedf; 
Rus.: Prostanorm (l'ipocrauopw); Spain: Natusor Artilane; Natusor Re- 
nal; Renusor; Switz.: Demonatur Dragees pour les reins et la vessie; Dra- 
gees pour reins et vessie St; Dragees $ pour les reins et la vessie nouvelle 
formule; Gem; Nephrosolid; Phytomed Nephro; Phytomed Prosta; Urinex. 


Sorrel &£ fi 

Acedera Común; Azeda-Brava; Garden Sorrel; Herba Rumicis 
Acetosae; Oseille; Sorrel Dock; Sour Dock; Vinagrera; Wiesen- 
sauerampfer. 


TE. R (sour dock) BA RIED ati H p 3E e 
模 (yellow dock) (KL $$ 1945 页 ) 。 


简介 
MA (RA. SPO 用 于 治疗 呼吸 道 疾病 。 也 可 
TEE EE EUR, 


制剂 

多 组 分 制剂 Austrio: Sinupret: Solvopret; Cz.: Sinupret; Ger.: Sin- 
upret; Hong Kong: Sinupret; Hung.: Sinupret; Rus.: Sinupret (CrHynper); 
Singapore: Sinupret; Switz.: Sinupret; Thai.: Sinupret. 


Soya Isoflavones 大 豆 异 黄酮 


Daidzein 黄豆 苷 元 
4',7-Dihydroxyisoflavone; 7-Hydroxy-3-(4-hydroxyphenyl)-4H- 
I-benzopyran-4-one. 


CisHigO,4 = 254.2. 
CAS — 486-66-8. 
HO 


Genistein 三 羟 异 黄酮 

CI-75610; Genisteol; Prunetol. 4',5,7-Trihydroxyisoflavone; 5,7- 
Dihydroxy-3- (4-hydroxyphenyl)-4H- 1 -benzopyran-4-one. 
CisHioDs = 2702. 

CAS — 446-72-0. 


HO 


简介 

三 羟 异 黄 本 和 黄豆 苷 元 都 是 大 豆 异 黄酮 。 三 羟 异 黄 
酮 是 酷 气 酸 激酶 抑制 剂 ， 它 是 一 种 植物 雌 激 素 ， 试 用 于 
缓解 绝经 期 症状 。 它 的 降 血脂 作用 和 抑制 肿瘤 活性 仍 在 
研究 中 。 黄 豆 苷 元 也 在 进行 类 似 的 研究 。 黄 豆 音 元 主要 
以 大 豆 黄酮 成 糖苷 的 形式 存在 ， 它 是 某 些 治疗 乙醇 滥用 
传统 草药 的 组 分 之 一 。 


对 内 分 泌 系 统 的 影响 以 大 豆 为 基础 的 制剂 中 的 异 黄 酮 
可 能 具有 生物 活性 ， 见 第 1581 页 。 


高 脂 血 症 有 关 大 豆 蜡 黄 本 可 能 的 降 血 脂 作 用 的 讨论 ， 
见 第 1582 页 。 


更 年 期 失调 大 豆 蜡 黄酮 的 惟 激 素 调 节 作 用 仍 在 研究 
中 ， 见 第 1582 MI. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Sojar Men; Hong Kong: Phyto Soya; Phyto-Care; Mex.: Pausicaps; 
Port.: lsogyn; S.Afr.: Phytopause. 


多 组 分 制剂 。 Arg.: ksaflavon; Sigmafen Free; Snella; Sojar Plus-Calcio; 
Sojasterol; Fr.: Anacaps; Gynalpha Plus; Hong Kong: Caltrate + Soy; Pal- 
metto Plust; Phyto-Ease; PhytoestrinT; Ital.: Climil Gel; Evestrel; Rinnova; 
Port.: Afron; Femnet; S.Afr.: Pj opause BSF; Singapore: Palmetto Plus; 
Phytoestrin; UK: Aria; SoyPlus; : Better Cholesterol. 


1924 


Sparteine Sulfate (USAN, rINNM) 硫酸 司 巴 丁 
Spart. Sulph; Spartéine, Sulfate de; Sparteine Sulphate; ()- 
Sparteine Sulphate; LSparteine Sulphate; Sparteini Sulfas; 
Sparteinum Sulfuricum; Sulfato de espartejna. Dodecahydro- 
7,14-methano-2H,6H-dipyrido[,2-a:1',2'-e][1,5]diazocine sul- 
phate pentahydrate. 

CnaprenHa CyAwhaT 

CisH2zsN2H2SO45H2O = 422.5. 

CAS 一 90-39-1 (sparteine); 299-39-8 (anhydrous 
sparteine sulfate); 6160-12-9 (sparteine sulfate pentahy- 
drate). 

ATC — CO1BAO04. 


(sparteine) 


Pharmacopoeias. In F and Viet. 


简介 

硫酸 司 巴 丁 是 二 元 生物 碱 司 巴 丁 的 盐 ， 后 者 是 从 金 
省 花 中 获得 。 本 曲 具 有 降低 心肌 兴奋 性 和 传导 的 作用 ， 
用 于 治疗 心律 失常 。 小 剂量 刺激 自主 神经 节 ， 大 剂量 则 
麻 交 自 主神 经 节 。 在 外 半 ， 本 品 具 有 相当 强烈 的 箭 毒 样 
ER, ERR. FEOF H H. 

司 巴 丁 的 氧化 代谢 具有 遗传 多 态 性 。 该 特性 已 经 用 
于 体外 筛选 试验 ， 来 确定 其 他 在 代谢 中 具有 类 似 遗 传 多 
态 性 的 药物 。 


注意 事项 ”人 慢 代 谢 者 若 服用 过 量 的 含有 司 巴 于 的 草本 减 


肥 药 会 导致 不 良 反 应 ; 对 于 孕妇 来 说 ， 可 能 特别 
危险 [1 。 


1. Galloway JH, er al. Potentially hazardous compound in a herbal 
slimming remedy. Lancet 1992, 340: 179. 


制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Belacodid. 


Spearmint 荷兰 薄荷 
Menta; Mentha Viridis; Menthae Crispae Folium; Mint. 


简介 

本 品 由 普通 符 兰 薄荷 、 留 兰 香 〈 绿 薄荷 ) 或 苏格兰 
薄荷 (苏格兰 留 兰 香 )( 层 形 科 ) 的 干燥 叶子 和 开花 的 顶 
端 组 成 。 荷 兰 薄 荷 是 荷兰 薄荷 油 的 来 源 〈 见 下 文 )。 它 
具有 祛 风 特 性 ， 用 作 香 料 。 


制剂 


专利 制剂 
Braz.: Giamebil. 


多 组 分 制剂 Austria: Carminative]: Mag Kottas Baby-Teef; Mag 
Kottas Beruhigungsteet; Mag Kottas Krauterexpress-Beruhigungsteef; Sid- 
roga Herz-Kreislauf- Teet; Sidroga Magen-Darm-Teet; Sidroga Nerven- und 
Schlafteet; Sidroga Stoffwechselteet; Teekanne Herz- und Kreislaufteef; 
Cz.: Heriz- und Kreislauftee; Fr.: Mediflor Tisane Digestive No 3; Switz.: 
Gel a la consoude; Tisane antirhumatismale; Tisane pour l'estomac; Tisane 
pour le coeur et la circulation; Tisane pour le sommeil et les nerfs. 


Spearmint Oil $ 25 s fj jd 

Huile Essentielle de Menthe Crépue; Menta, aceite esencial de; 
Oleum Menthae Crispae; Oleum Menthae Viridis. 
Pharmacopoeias. In Br and Fr 

BP 2005 (Spearmint VI) 本 品 是 荷兰 薄荷 和 苏格兰 
薄荷 新 鲜花 期 植物 经 蒸馏 获得 。 刚 蒸馏 出 的 液体 呈 
无 色 透 明 、 淡 黄色 或 黄 绿色 ， 不 溶 于 水 ， 具 有 荷兰 
薄荷 油 的 臭 。 随 着 保存 时 间 的 延长 ， 逐 渐变 暗 ， 黏 
度 增加 。 本 品 含有 的 香 芹 酮 不 低 于 55% Cuw/w), 20C 
时 ， 可 溶 于 80% 的 乙醇 (15 Da 车 稀释 ， 液 体会 变 
jagat 贮藏 于 装 满 的 容器 ， 温 度 不 得 超过 25C, E 


简介 


荷兰 薄荷 油 与 薄荷 油 ( 见 第 1390 页 ) 的 性 质 相 似 ， 
可 作为 祛 风 剂 和 香料 。 用 于 芳香 疗法 。 


Sparteine Sulfate/Stearic Acid 硫酸 司 巴 丁 / 硬 脂 酸 


过 敏 ”文献 报道 ，1 例 患 者 使 用 含有 荷兰 薄荷 油 的 牙膏 
Rit ct He PE IRE CU, 


1. Skrebova N, er al. Allergic contact cheilitis from spearmint oil. 
Contact Dermatitis 1998; 39; 35. 


制剂 

多 组 分 制剂 Austria: Euka; Cz.: Parodontal F5; Ital.: Dentosan 
Azione Intensiva; Dentosan Mese; Switz: Alvogyl; UK: Eftabt; Fre-bre; 
Profelan. 


Spike Lavender 欧洲 产 的 一 种 薄荷 


Lavande aspic. 


简介 

本 品 是 Lavandula tali folia [ 层 形 科 (Lamiaceae)], 
TERAXE CAS 1871 页 ) 的 使 用 相似 ， 作 为 镇 静 
药 和 治疗 胆道 疾病 。 它 是 欧洲 产 的 一 种 薄荷 油 的 来 源 
( 见 下 文 )。 


制剂 
多 组 分 制剂 


dasor 


Ger.: Cholagutt- NT; Spain: Natusor Somnisedan; Se- 


Spike Lavender Oil 欧洲 产 的 一 种 薄荷 油 


Alhucema, aceite esencial de; Huile Essentielle d'Aspic; Ol. 
Lavand. Spic; Oleum Lavandulae Spicatae; Spicae Actheroleum; 
Spike Oll. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 

本 品 是 Lavandula talifolia( L. spica) LIR IE PL ( Lami- 
aceae)] RHET AR. TG MEX SCR (ULIS 1871 3D 
的 性 质 相 似 。 主 要 用 于 香料 ， 也 用 于 芳香 疗法 。 可 能 会 
发 生 过 敏 反应 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Tavipec; Ger.: Bronchobest; Thai.: Tavipect. 


多 组 分 制剂 Austria: Novipec: Tussamag; Rus.: Carmolis 
(Kapwo^«c); S.Afr.: Balsem Vita GEEL: Balsem Vita ROOI; Bakem Vita 
WIT; Stuidruppels; Switz.: Baume du Chalet; Fortalis. 


Spirulina 螺旋 菠 属 


Espirulina. 


简介 

螺旋 咯 属 是 蓝 绿色 海藻 的 一 种 ， 作 为 一 种 厌食 剂 被 
推广 ， 但 是 目前 没有 令 人 信服 的 证 据 来 支持 该 适应 证 的 
安全 性 或 有 效 性 。 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Phycocyane India: Fitness; UK: Biolina. 

多 组 分 制剂 Arg.: No-Gras; Austral: Cal Alkytine; Rubus Com- 


plex; Chile: Natur-Zin; Natursel-C; Reducform-F; Fr.: Thalgo Tonic; India: 
Vitexidt; Malaysia: Eyebright Plus. 


Star Anise / fa Bi 55 


Anís Estrellado; Anis Étoilé: Anisi Stellati Fructus; Anisum Badium; 
Anisum Stellatum; Badiana; Badiane de Chine; Badyánikovy plod; 
Chinese Star Anise; Csillaganizs; Star Anise Fruit; Sternanis; Stjár- 
nanis; Táhtianis; ZvaigzdanyZiu vaisiai. 

te. 与 日 本 的 八角 茄 香 不 同 。 
Pharmacopoeias. In Chin. and Eur (see p.vii). 
Ph. Eur. 5. 5 (Star Anise; Anisi Stellati Fructus) 本 品 
是 八角 大 萌 香 的 干燥 果实 混合 物 ， 以 无 水 药物 作为 对 
照 ， 含 有 的 精油 不 得 少 于 7%(v/w) 。 精 油 中 反 式 茄 香 
烯 的 含量 不 得 少 于 86%。 避 光 保 存 。 


简介 

Afi KRE [Jiiiciar Verum(Illicia ceae)] 的 果实 
用 于 黏膜 炎 的 祛 病 剂 和 骨 肠 道 解 总 药 。 它 和 靡 香草 合用 
( 见 第 1932 页 ) 作为 草药 制剂 治疗 感冒 和 上 呼吸 道 疾 
病 。 也 可 作为 亮 饪 香料 。 


八角 茄 香 是 八角 茄 香 油 的 来 源 〈 见 下 文 )。 也 是 毒 
八角 酸 的 来 源 。 毒 八角 酸 可 用 于 抗 流 感 病毒 药 奥 司 他 韦 
的 生产 (OLIS 704 DI). 

A dh cpi Ae HK SIBI (shikimi fruits; 1. anisat- 
um) 是 引起 数 例 患者 发 生 神经 毒性 的 主要 原因 〈 见 下 
文 )。 欧 盟 实施 了 进口 限制 。 由 于 日 本 八角 菌 香 的 名 字 
和 入 角 大 苗 香 的 名 字 相 同 ， 这 使 问题 进一步 复杂 化 。 


不 良 反应 ” 数 名 要 儿 患者 输 注 了 八角 茄 香 后 发 生 了 神经 
毒性 [L~3] ， 发 生 毒性 作用 的 原因 是 中 国 的 八角 茄 香 中 
(Illiciam Verum) B RRT H zk BA f 
Q. anisatum), hy AA ŭi IIAN. REA 
fax. 


. Garzo Fernandez C, et al. Casos de enfermedad de sintoma- 
tologia neurológica asociados al consumo de anis estrellado em- 
pleado como carminativo. Aw Esp Pediatr 2002; 57: 290-4. 

. Minodier P, et af Intoxication aiguë par la badiane chez Le nour- 
risson. Arch Pediatr 2003, 10: 619-21. 

. Ize-Ludlow D, et af. Neurotoxicities in infants seen with the con- 
sumption of star anise tea. Abstract: Pediatrics 2004; 114: 1330. 
Full version: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/ 
full/114/5/e653 (accessed 04/05/06) 


to 


w 


制剂 


多 组 分 制剂 Belg.: Tisane Contre la Tension]; Tisane Depurative 
"les 12 Plantes“f; Tisane Diuretiquet; Tisane Pectoralef; Tisane pour Dor- 
mirt; Braz.: Atroverant; Dorveranf; Ductoveran; Elixir 914; Cz.: Natur- 
land Grosser Swedenbitter; Ger.: Cefabronchinf; Spain: Digestovital: 
Switz.: Tisane laxative; Tisane pectorale et antitussive; Venez.: Atrobel; 
Cloverin; Papaveryl. 


Star Anise Oil 八角 功 香 油 

Anisi Stellati Aetheroleum; Anisi Stellati Etheroleum; Badyaniko- 
vá silice; Oleum Badianae: Stjárnanisolja; Táhtianisóljy; Zvaig?da- 
nyziu eterinis aliejus. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). USNF includes star anise 


oil under the title Anise Oil. 
Ph. Eur. 5. 5 (Star Anise Oil; Anisi Stellati Aethero- 


leum) ”本 品 精油 是 从 八角 大 茄 香 的 干燥 成 熟 果实 经 水 
AERE EM. KAB 0.2% — 2.56 IERE 
0.596 ~ 6.096 HU 3E XE lli. o- Fh i BE GR MA xd 0.326. 
0. 196 ~O. 5% BU Ii sk, E E S. 86% ~ 9326 ik EE 
d. 0.1960. 5246 BL E BER 0.196 —- 3. 076 B DE TI. 
本 品 为 澄清 、 无 色 或 淡 黄 色 液 体 。 相 对 密度 0.979 — 
0.985. WEERA 15 ~~19C ,贮藏 于 装 满 的 密封 容器 ， 
温度 不 得 超过 25C ， 避 光 保 存 。 

USNF 24 (Anise Oi) ZEE A 5 PUR E CODE RD 
和 八角 昔 香 〈 八 角 科 ) 干燥 、 成 熟 果 实 经 水 蒸气 蒸 渔 获 
得 的 挥发 油 。 凝 结 温度 不 得 低 于 15 C. MF 9096 A8 2. 
醇 〈1:3)。 贮 藏 于 装 满 的 密封 容器 。 如 果 析 出 固体 ， 
应 缓慢 加 热 至 完全 液化 ， 播 匀 后 应 用 。 


简介 


本 品 是 治疗 感冒 和 咳嗽 症状 的 制剂 组 分 之 一 。 在 工 
业 和 制药 业 中 ， 它 是 葫 香 油 〈 见 第 1807 页 ) 的 代替 品 。 
也 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Ger.: Eupatalt; Makatussin Tropfen; Switz.: Foral; 
Liberol Baby N; Odontal; Pastilles pectorales formule 5417. 


Stearic Acid 1 JK RE 

Acido Esteárico; Acidum Stearicum; Esteárico, ácido; Kyselina 
stearová, Octadecanoic Acid; Steariinihappo; Stearino rūgštis; 
Stearinsáure; Stearinsyra; Sztearinsav. 

CAS — 57-1 l-4 (stearic acid); 57-10-3 (palmitic acid). 


O, OH 
"QOO 


ik. 在 商业 中 ，Stearic acid 有 时 被 错 称 为 “stea- 
rine", 
Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also 
in USNF. 
USNF also includes a purified form. 
Ph. Eur. 5. 5 (Steric Acid) 本 品 是 从 植物 或 动物 来 源 
的 脂肪 或 油 中 获得 ， 主 要 是 由 硬 脂 酸 (Cie Has Oz = 
284.5) 和 棕榈 酸 (Cis Ha202 —256. 4). 组 成 的 混合 物 。 
硬 脂 酸 50 含有 40%~60% 的 硬 脂 酸 ， 硬 脂 酸 和 棕 攀 酸 
的 总 量 不 得 少 于 90%。 硬 脂 酸 70 含有 6096 — 8096 KA Bi 
脂 酸 ， 硬 脂 酸 和 棕榈 酸 的 总 量 不 得 少 于 90%。 硬 脂 酸 
95 含有 的 硬 脂 酸 不 得 少 于 90%， 硬 脂 酸 和 棕 枸 酸 的 总 
量 不 得 少 于 96206. AGE GS. MER. NOT AS. E 


色 硬 状 物 或 白色 或 黄白 色 粉 末 。 几 平 不 溶 于 水 ， 溶 于 乙 
醇和 石油 栈 (50—70'C), 

USNF 24 (Steric Acid) 本 品 是 硬 脂 酸 和 棕榈 酸 的 混合 
物 。 硬 脂 酸 的 含量 不 低 于 40%%， 两 者 的 含量 总 量 不 少 
于 90% 。 北 结 点 不 低 于 54C 。 质 硬 ， 白 色 或 淡 黄 色 ， 
稍 有 光泽 ， 结 晶 固 体 ， 或 白色 或 黄白 色 粉 未 。 轻 微 牛 脂 
臭 。 几 乎 不 溶 于 水 ， 深 于 乙醇 Qo: 20), $ FU 
(1: 2)， 溶 于 乙醚 (1 : 3)。 

USNF 24 (Steric Acid, PurifiedPurified Steric Acid) 
本 品 含有 的 硬 脂 酸 不 少 于 90%， 硬 脂 酸 和 棕榈 酸 的 含 
量 不 少 于 96% 。 凝 结 点 为 66 一 69'C 。 


简介 

硬 脂 酸 可 作为 润滑 剂 用 于 制作 片 剂 和 胶囊 ， 也 可 作 
为 乳化 剂 和 增 溶剂 。 多 种 硬 脂 酸 盐 也 可 作为 药剂 辅料 
《 见 非 离 子 束 面 活性 剂 ， 第 1536 页 ， 息 类 和 其 他 阴离子 
表面 活性 剂 ， 第 1708 页 ) 。 


Stone Root 石 根 


Collinsonia; Collinsonia del Canadá; Hardhack Healal Knob 
Root. 


简介 

本 品 是 加 拿 大 二 蕊 紫 苏 属 拓 形 科 草 ( 层 形 科 》 的 根 
和 根 状 茎 ,具有 利尿 和 溶 石 的 特性 ， 用 于 治疗 肾 结石 和 
尿道 结石 。 可 作为 收 合剂 ， 治 疗 胃 肠 道 疾 病 。 也 作为 治 
疗 痔 的 草药 制剂 的 组 分 之 一 。 

本 品 可 作为 顺势 疗法 的 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 UK Pietabs. 


Storax 25. & 28 B 


Balsamum Styrax Liquidus; Estoraque; Estoraque Liquido; Liquid 
Storax; Styrax. 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 
USP 29 (Storax) 本 品 是 从 东方 胶皮 福特 树 (Liquid- 
ambar orientalis) (Levant storax) sk = E SB GO. 
styraci flua) (American storax) ( Hamamelidaceae) 的 树 
于 中 获得 的 香 树 脂 。 旦 灰色 至 灰 棕 色 的 半 流 体 ， 有 
Stk. TEH, BOE GE GR RS ERGAB DL DER. 或 者 半 
固体 ， 有 时 旦 固体 。 缓慢 加 热 会 变 软 〈 美 国 苏 合 香 
B. ME BI S NDA. 有 特征 性 香 身 ， 密 度 比 
水 大 。 

不 溶 于 水 ， 溶 于 等 重量 的 热 乙醇 中 (通常 溶解 不 完 
$0, 溶 于 丙酮 、 二 硫化 碳 和 乙醚 。 有 时 会 有 不 溶性 
Hi. 


简介 

荔 合 香 酯 和 秘鲁 香 脂 〈 见 第 1902 页 ) 的 作用 相似 。 
纯化 后 或 制备 的 苏 合 香 酯 可 作为 软膏 ， 曾 用 于 治疗 皮肤 
寄生 虫 疾 病 。 苏 合 香 酯 具有 温和 的 防腐 作用 ， 是 治疗 上 
呼吸 道 疾 病 制剂 和 用 于 皮肤 、 黏 膜 制剂 的 组 分 之 --。 据 
报道 ， 本 品 可 使 皮肤 致 敏 。 


制剂 


BP 2005: Benzoin Inhalation; Compound Benzoin Tincture; 
BPC 1954: Compound lodoform Paint; 
USP 29: Compound Benzoin Tincture. 


多 组 分 制剂 Fr.: Phytolithet; Ital.: Lacrimet: NZ: Frador; S.Afr.: 
Turulington Tincture: UK: Frador. 


Stramonium 3$ p $ 


Datura; Durmanovy list. (stramonium leaf); Dumaropiy lapai 
(stramonium leaf); Estramonio; Hulluruohonlehti (stramonium 
leaf); Inferno; Jamestown Weed: Jimson Weed; Maszlaglevél 
(stramonium leaf); Stechapfel; Stramoine; Stramoniumblad (stra- 
monium leaf); Thomapple. 

注 : RESES, JEP, 曼 陀 罗 叶 已 经 应 用 到 
各 种 曼 陀 罗 种 属 包 括 白 曼 陀 罗 的 制剂 中 。 

下 列 术 语 已 被 用 作 各 种 形式 曼 陀 罗 的 “fia” 
(see p. vi) 3E HB. Devil's weed; Loco weed, 
Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes a monograph for 
Stramonium Leaf and Prepared Stramonium. 
Ph. Eur. 5.5 (Stramonium Leaf; Stramonii Folium) 本 


Sh Bi X FE Y^ (Datura stramonium) 及 其 变种 的 干燥 


石 根 /硫酸 士 的 宁 Stone Root/Strychnine Sulfate 


叶子 ， 或 干燥 的 叶子 、 花 期 的 顶端 和 侦 尔 带 有 果实 的 项 
端 组 成 。 以 天 仙子 胺 计算 ， 本 品 含 有 的 总 生物 厂 不 得 少 
于 0.25%。 生 物 碱 主要 由 天 仙子 胺 和 不 同 含量 的 东 萎 
FMR. RARR, E, WN. 

BP 2005 指出 ， 如 果 处 方 开具 了 曼 陀 罗 叶 或 最 陀 罗 
叶 粉 末 ， 应 该 调配 制备 的 曼 陀 罗 。 
Ph. Eur. 5. 5 (Stramonium. Prepared; Stramonii Pulvis 
Normatus) 本 上 品 是 曼 陀 罗 叶 子 的 粉末 ， 以 天 仙子 胺 计 
$E. 调节 总 生物 碱 的 含量 为 0.23% ~O. 2704. Wr ET 
密封 容器 ， 避 光 保 存 。 


不 良 反应 、 处 置 和 注意 事项 
参见 硫酸 阿托品 ， 第 955 页 。 


BA 据 报 道 ， 滥 用 本 品 或 其 制剂 会 导致 中 毒 [i~5] 。 


1. Gowdy JM. Stramonium intoxication: review of symptomatolo- 

gy in 212 cases. JAMA 1972; 221: 585-7. 

Shervette RE, er al. Jimson “Loco” weed abuse in adolescents. 

Pediatrics 1979; 63: 520-3. 

Anonymous. Jimson weed poisoning Texas, New York, and 
- California, 1994. MMWR 1995; 44: 41-4. 

4. Salen P, er a/. Effect of physostigmine and gastric lavage in a 

Datura stramonium -induced anticholinergic poisoning epidemic. 

Am J Emerg Med 2003; 21; 316-17. 

Boumba VA, et al. Fatal poisoning from ingestion of Datura stra- 

monium seeds. Ver Hum Toxicol 2004; 46: 81—2. 


对 眼 的 影响 文献 报道 ，1 名 患者 在 做 园艺 时 ，- 一 粒 
曼 院 罗 的 种 子 不 愤 进 入 眼中 ,造成 了 两 侧 瞳 和 孔 不 
等 大 [1] 。 


1. Savitt DL, ef al. Anisocoria from Jimsonweed. JAMA 1986; 255: 
1439-40. 
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用 途 和 用 法 

曼 陀 罗 具有 和 阿托品 类 似 的 作用 ( 见 第 956 页 ) 。 
本 品 以 口服 或 直肠 栓剂 的 形式 联合 其 他 药物 用 于 治疗 呼 
吸 道 疾病 。 也 可 借助 香烟 吸入 或 点 燃 本 品 粉末 ， 来 吸入 
烟雾 。 但 烟雾 的 刺激 可 能 会 加 重 支气管 炎 。 


曼 陀 罗 可 作为 顺势 疗法 的 药物 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austral.: Potassium lodide and Stramonium Com- 


pound; Braz.: Asmatiron; Expectol; Teutoss; Xarope de Eucaliptoj. 


Streptodornase (BAN, rINN) f&iÉ Ek 
Estroprodomasa; Streptococcal Deoxyribonuclease; Streptodor- 
naasi; Streptodomas; Streptodornasum. 


CTpenToAophas3a 
CAS 一 37340-82-2. 


简介 

本 品 是 从 不 同 的 洲 血 性 链球 菌 菌 株 的 培养 基 中 获得 
的 一 种 酶 。 它 催化 聚合 脱氧 核糖 核 蛋白 的 解 聚 ， 它 溶解 
死 细 胞 的 黏稠 核 蛋 白 ， 对 活 细胞 没有 作用 。 本 品 与 链 激 
酶 一 起 ， 用 于 损伤 、 伤 口 和 需要 去 除 血块 或 脓肿 的 其 他 
情况 的 局 部 治疗 ， 联 合 治疗 也 可 用 于 溶解 膀胱 和 尿道 管 
中 的 血块 。 

口服 本 品 ， 联 会 链 激酶 或 其 他 抗菌 药物 ， 可 用 于 减 


轻 创 伤 和 感染 相关 的 水 肿 和 炎症 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Arg: varidasa Austral.: Varidaset: Austria: Varidase; 


Belg.: Varidase Denm.: Varidase; Fin.: Varidase; Ger.: Varidase; Irl.: Var- 
idase; Israel: Varidaset; Ital.: Varidase; Mex.: Varidasa; Norw.: Varidase; 
NZ: Varidaset; Port.: Varidasa; S.Afr.: Varidasef; Spain: Ernodasa; Varibi- 
otict; Varidasa; Swed.: Varidase; UK: Varidase]. 


Strontium Chloride $& (V £8 


Estroncio, cloruro de; Stronti Chloridum: Strontiumklorid; 
Strontiumkloridi. 

SrCl4,6H;O = 266.6. 

CAS — 10476-85-4 (anhydrous strontium chloride). 


简介 
含有 本 品 10%% 的 牙膏 可 用 于 缓解 牙齿 过 敏 。 栈 酸 
锡 的 用 途 与 本 品 相似 。 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Sensodyne Original; Austria: Sensodyne med; Braz.: Sensodyne For- 
mula Original; Canad.: Sensodyne; Chile: Dentoxil; Switz.: Sensodent; 
UK: Sensodyne Original; USA: Sensodyne-SC; Venez.: Senca; Tekdent. 
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多 组 分 制剂 Arg.: Esme Topico: Canad.: Reversa UV: Singapore: 
2Sensitive. 
StrychnineQ 士 的 宁 


Estricnina; Strychnina. Strychnidin-10-one. 
Ci Hà39N;O; = 3344. 
CAS — 57-24-9. 


ER 本 品 是 一 种 生物 破 ， 从 马 钱 子 〈 第 1893 页 ) 和 
其 他 马 钱 属 的 种 子 获得 。 


Strychnine HydrochlorideQ 盐 酸 士 的 宁 

Estricnina, hidrocloruro de; Strych. Hydrochlor; Strychninae Hy- 
drochloridum. 

C; H34N50 5 HCI2H,O = 406.9. 

CAS — 1421-86-9 (anhydrous strychnine hydrochloride); 
6101-04-8 (strychnine hydrochloride dihydrate). 


Strychnine Nitrate@O 硝 酸 士 的 宁 

Azotato de Estricnina; Estricnina, nitrato de; Nitrato de Estricni- 
na; Strychninae Nitras; Strychnini Nitras; Strychninum Nitricum; 
Strykniininitraatti; Strykninnitrat. 

Cx HNO, HNO; = 3974. 

CAS — 66-32-0. 

Pharmacopoelas. ln Chin. 


Strychnine Sulfate@ 硫 酸 士 的 宁 

Estricnina, sulfato de; Strychninae Sulphas; Strychnine Sulphate; 
Strychninum Sulfuricum; Sulfato de Estricnina. 

(C2, H39N;03)4, H$04,5H5O = 857.0. 

CAS — 60-41-3 (anhydrous strychnine sulfate); 60491- 
10-3 (strychnine sulfate pentahydrate). 


Pharmacopoeias. In Fr and Viet. 


不 良 反 应 

本 品 中 毒 的 症状 主要 来 自 对 中 枢 神 经 系统 的 刺激 。 
早期 中 毒 症 状 在 摄 人 本 品 15 一 30min 内 发 生 ， 包括 振 
W, REME., RANKER HAAMER, 可 能 
由 轻微 的 感觉 刺激 引起 。 因 为 意识 未 受到 破坏 ， 患者 可 
能 会 极端 痛苦 。 所 有 形式 的 感觉 都 得 到 加 强 。 身体 后 
F. EWR, KAE, FEARREN, LRE, HW 
向 肉 反 转 、 下 巴 紧 咬 、 面 部 肌肉 紧缩 ; 形成 一 个 特征 性 
的 裂口 笑 表 情 ， 即 已 知 的 “ 痉 笑 ” (risus sardonicus), XX 
挛 可 能 反复 出 现 ， 其 间 可 伴随 着 松 弛 。 如 果 未 得 到 适当 
的 治疗 ，5 次 痉挛 发 作 后 的 患者 生存 率 很 低 。 导 致死 亡 
的 原因 通常 是 由 于 呼吸 抑制 。 致 死 剂 量 很 低 ， 为 16mg。 

严重 痉挛 的 继 发 反应 包括 乳酸 性 酸 中 毒 、 Bx us 
解 症 、 肾 训 蝎 、 高 热 、 高 钾 血 症 和 脱水 。 


LE. 


1. O'Callaghan WG, er a/. Unusual strychnine poisoning and its 
treatment: report of eight cases. BMJ 1982; 285: 478. 

. Blain PG, er al. Strychnine poisoning: abnormal eye move- 
ments. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19: 215-17. 

3. Boyd RE, er al, Strychnine poisoning: recovery from profound 

lactic acidosis, hyperthermia, and rhabdomyolysis, Am J Med 

1983; 74: 507-12 

Burn DJ, et al. Strychnine poi soning as an unusual cause of con- 

vulsions. Postgrad Med J 1989; 65: 563-4, 

5. Yamarick W, etal. Strychnine poisoning in an adolescent. J 7ox- 

icol Clin Toxicol 1992; 30; 141-8. 
6. Heiser JM, er al. Massive strychnine intoxication: seria! blood 
levels in a fatal case. ./ Toxicol Clin Toxicol 1992; 30: 269-83. 
Nishiyama T, Nagase M. Strychnine poisoning: natural course 
of a nonfatal case. Am J Emerg Med 1995; 13: 172-3 
8. Katz J, et al. Strychnine poisoning from a Cambodian tradition- 
al remedy. Am J Emerg Med 1996; 14: 475-7. 
. Hernandez AF, er al. Acute chemical pancreatitis associated 
with nonfatal strychnine poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1998; 
36: 67-71. 
10. Greene R, Meatherall R. Dermal exposure to strychnine. / Anal 
Toxicol 2001; 25: 344-7. 

11. Wood D, et al. Case report: survival after deliberate strychnine 
self-poisoning, with toxicokinetic data. Crj/ Cure 2002; 6: 
456-9. 
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12. Scheffold N, et al. Strychninvergiftung. Dtsch Med Wochenschr 
2004; 129: 2236-8. 
13. Shadnia S, et al. A case of acute strychnine poisoning. Ver Hum 
. Toxicol 2004; 46: 76-9. 
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不 良 反应 的 处 置 

本 品 中 毒 治 疗 的 主要 目的 是 迅速 预防 或 控制 痉挛 和 
窒息 。 如 果 患 者 在 摄 和 人 本 品 hA, MATHER. H 
地 西洋 控制 或 预防 痉挛 ， 可 能 需要 用 择 管 和 辅助 呼吸 。 
如 果 地 西 评 治 疗 失败 ， 可 以 试用 葵 巴 比 妥 。 应 该 避免 所 
有 不 必要 的 外 界 刺激 ， 如 果 可 能 ， 可 让 患者 在 安静 的 黑 
房间 里 休息 。 应 该 监测 患者 的 每 一 个 继 发 反应 ， 如 代谢 
性 酸 中 毒 ， 以 便 给 予 适 当 的 对 症 治疗 。 


用 途 和 用 法 


本 品 与 抑制 性 神经 递 质 物 质 甘 氨 酸 竞争 ， 通 过 阻 断 
甘氨酸 的 抑制 活性 而 发 挥 中 枢 兴奋 作用 。 本 品 曾 用 作 苦 
味 剂 和 兴奋 剂 ， 但 现在 主要 是 在 严格 控制 下 作为 灭 鼠 
药 。 本 品 也 可 作为 跟 鼠 的 毒药 ， 尽 管 某 些 国家 《如 英 
ED 正在 考虑 禁止 该 用 途 。 本 品 还 是 治疗 眼科 和 弯 尿 科 
疾病 的 多 组 分 制剂 的 成 分 。 本 品 也 试用 于 治疗 非 酮 症 高 
甘氨酸 血 症 。 


dE EH SUM dum dmu HXMnm Cik 
甘氨酸 脑病 ) 是 一 种 甘氨酸 代谢 酶 系统 先天 性 缺陷 。 
其 特征 是 血浆 、 脑 养 液 和 尿 中 甘氨酸 浓度 升 高 。 车 
SOR BUE MuR JE PUR FD dU. ULTKE JIMGR . WA R 
fe. Ri, ie BLINDE. BARBERA LO UL 
YN. 

茶 甲 酸 钠 可 降低 血浆 中 甘氨酸 浓 度 至 接近 正常 [1]， 
但 对 降低 脑 峭 液 中 甘 氮 酸 浓度 或 预防 智力 发 育 迟 缓 相对 
无 效 [?] 。 士 的 宁 是 甘氨酸 捕 抗 剂 ， 在 持 抗 中 枢 神 经 系 
统 效 应 方面 有 一 定 效果 [3~ 趾 。 然 而 ,对 于 严重 病例 ， 
即使 上 述 两 种 药物 同时 治疗 也 可 能 无 效 [6] ， 最 终 对 疾 
病 的 进程 影响 很 小 [] 。 据 报道 甘氨酸 可 刺激 神经 系统 
的 NMDA (N- 甲 基 -D- 天 冬 氮 酸 ) Zik, EH TARR 
Mi (NMDA 受 体 持 抗 剂 》 联 用 对 严重 非 酮 症 高 甘氨酸 
血 症 的 新 生 儿 有 一 定 效果 [5] 。 在 茶 甲 酸 钢 、 精 氮 酸 、 
肉 毒 破 、 地 西洋 和 苯 巴 比 妥 治疗 非 酮 症 高 甘氨酸 血 症 的 
婴儿 时 加 入 低 剂量 的 右 美 沙 芬 (NMDA 3€ Be f RD 
AT IKEA INAKI, KI SIIL MI LTI ON, (EL BLE 
ain, 2 St TN PEK efe MO HT lL KR RE ELOJ. Er S P 2 1 ak E IR 
盐 单 独 联 用 也 可 能 有 益 ， 但 这 种 联 用 不 一 定 总 是 有 
效 [10] 。 莱 甲酸 钠 与 右 美沙 芬 联 用 对 1 名 6 个 月 月 龄 具 
有 轻微 非典 型 非 柄 症 高 甘 氮 酸 血 症 的 患 儿 有 效 [11] ， 虽 
然后 来 证 实 是 莱 甲 酸 钠 对 EEG 和 行为 的 改变 影响 最 大 。 
低 蛋 白 饮 食 和 蔡 甲 酸 钠 对 迟 发 性 非 酮 高 甘氨酸 锯 症 的 串 
者 可 产生 部 分 效应 ， 但 当 联合 米 帕 明 时 ， 则 会 产生 非常 
显著 的 效应 [12] 。 


1. Van Hove JLK.er al. Benzoate treatment and the glycine index 
in nonketotic hyperglycinaemia. J Inherit Metab Dis 2005, 28: 
1-63. 


2. Krieger l, et al. Cerebrospinal fluid glycine in nonketotic hyper- 
glycinemia: effect of treatment with sodium benzoate and a ven- 
tricular shunt. Metabolism 1977; 26: 517-24. 

3. Chien LT, et al. Glycine encephalopathy. N Engl J Med 1978; 

298: 687. 

Gitzelmann R, et al. Strychnine for the treatment of nonketotic 

hyperglycinaemia. N Engl J Med 1978; 298: 1424. 

5. Arneson D, er al. Strychnine therapy in nonketotic hypergly- 
cinemia. Pediatrics 1979; 63: 369-73. 

6. Sankaran K, et al. Glycine encephalopathy in a neonate. Clin 
Pediatr (Phila) 1982; 21: 636-7. 

7. MacDermot KD, er al. Attempts at use of strychnine sulfate in 
the treatment of nonketotic hyperglycinemia. Pediatrics 1980; 
65: 61-4. 

8. Tegtmeyer-Metzdorf H, et al. Ketamine and strychnine treat- 
ment of an infant with nonketotic hyperglycinaemia. Eur J Pedi- 
atr 1995; 154: 649-53. 

9. Alemzadeh R, ef al. Efficacy of low-dose dextromethorphan in 
the treatment of nonketotic hyperglycinemia. Pediatrics 1996; 
97: 924-6 

10. Hamosh A, et al. Long-term use of high-dose benzoate and dex- 
tromethorphan for the treatment of nonketotic hyperglycinemia. 
J Pediatr 1998; 132: 709-13. 

. Neuberger JM, et al. Effect of sodium benzoate in the treatment 
of atypical nonketotic hyperglycinaemia. / Inherit Metab Dis 
2000; 23: 22-6. 

. Wiltshire EJ, et al. Treatment of late-onset nonketotic hypergly- 
cinaemia: effectiveness of imipramine and benzoate. J Inherit 
Metab Dis 2000; 23: 15-21. 
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制剂 


多 组 分 制剂 Chile: Vigofortal; Hung.: Artin; Israel: Tesopalmed 
Forte cum Yohimbine; ftal.: Neuroftaif; Port.: Hipersext; Thai.: Hemo- 
Cyto-Serum. 


Suanzaorentang E (— i 
Ziziphus Soup. 


简介 


酸 惠 仁 汤 是 传统 中 药 ， 用 于 治疗 焦虑 和 失眠 。 它 含 
有 5 种 中 药 成 分 : MEC (RE, MEP, RF GR 


Suanzaorentang/Sumatra Benzoin 酸 束 仁 汤 /苏门答腊 岛 安息 香 


x=. SLEPD. HE (甘草 ， 豆 科 )， 知 母 〈 知 母 ， 百 
SID MUS EKIS, PEEN 


Succinimide 3 38 Wt IE HE 

Butanimide; Succinimida. Pyrrolidine-2,5-dione. 
C4H;NO; = 99.09. 

CAS — 123-56-8. 

ATC 一 GO4BX I0. 


简介 
本 品 用 于 抑制 肾 中 草酸 结石 的 形成 ,减少 高 草 
BR. 


Sucrose Octa-acetate RE Bir /A BE RE Ni 
Sacarosa, octaacetato de; Sucrose Octaacetate. 
CosHagO 9 = 678.6. 

CAS — 126-14-7. 

Pharmacopoceias. In USNF. 


USNF 24 (Sucrose Octaacetate) 白色， 几乎 无 臭 的 吸 
湿性 粉 未 。 熔 点 不 低 于 78C 。 溶 于 水 (1 : 1100), 98 
于 乙醇 (1 : 11)， 溶 于 丙酮 0:0.), HET HO C: 
0.5), ATÆ (1 : 0.6) ， 极 易 深 于 氯仿 和 甲醇 ， 溶 于 
乙 栈 。 贮 藏 于 密封 容器 。 


简介 


本 品 用 于 酒精 变性 剂 ， 也 是 治疗 咬 甲 只 制剂 的 
组 分 。 


制剂 


专利 制剂 
Spain: Morde X. 


Sulfobromophthalein Sodium 9 78s ALS 


Bromsulfophthalein Sodium; Bromsulphthalein Sodium; BSP; 
SBP; Sodium Sulfobromophthalein; Sulfobromoftaleina sódica; 
Sulphobromophthalein Sodium (BANM). Disodium 4,5,6,7-tetra- 
Disodium — 55'- 


bromophenolphthalein-3',3” -disulphonate; 
(4,5,6,7-tetrabromophthalidylidene)bis(2-hydroxybenzenesul- 
phonate). 

C3oHgBr4Na;O,95; = 838.0. 

CAS — 297-83-6 (sulfobromophthalein); 71-67-0 (sulfo- 
bromophthalein sodium). 

ATC — VO4CEO2. 


Pharmacopoeias. In Chin., H., and Jpn. 


简介 

正常 肝 功 能 的 患者 本 品 可 迅速 被 摄取 、 结 合 ， 并 通 
过 胆 社 排 港 。 本 品 静 脉 注射 曾 作为 检测 肝 功 能 的 诊断 试 
剂 ， 但 可 能 发 生 严重 的 过 敏 反应 。 


Sulfuric Acid 硫酸 
Acid. Sulph.; Acid. Sulph. Dil; Acidum Sulfuricum; E513; Kénsav; 
Kyselina sírová; Oil of Vitriol; Rikkihappo; Sulfato rūgštis; Sulfüri- 
co, ácido; Sulphuric Acid; Svavelsyra; Verdünnte Schwefelsäure 
(dilute sulfuric acid). 
H3SO, = 98.08. 
CAS — 7664-93-9, 

te: 商业 用 浓 硫 酸 (COV) 含有 95% — 9896 BA BIE 
ER (w/w)， 棕色 硫酸 (BOV) 含有 75% 一 85%% 的 硫酸 
(w/w). 

Nordhausen 或 发 烟 硫酸 ， 
ft9 (SO;) 的 硫酸 。 

电池 或 著 电 池 中 的 硫酸 是 用 燕 馏 水 稀释 成 比重 为 
1.2—1. 26 的 硫酸 。 
Pharmacopoeias. Br, Eur. (see p.vii), and Pol., include vari- 


ous concentrations. Also in USNF, 
BP 2005 (Dilute Sulphuric Acid) 4&4 9.596 ~10. 594 


的 硫酸 (w/w)， 制备 方法 是 将 104g 硫酸 加 入 8968 水 
中 ， 边 加 边 搅拌 ， 使 之 冷却 。 


“Oleum” 是 指 含有 三 氧 


Ph. Eur. 5. 5 (Sulphuric Acid) 含有 95. 036 — 100. 596 
的 硫酸 (w/w)， 无 色 、 极 易 吸 湿 的 油状 液体 。 易 与 水 
和 乙醇 混 溶 ， 产 生 大 量 的 热 。 贮 藏 于 密封 容器 。 

USNF 24 (Sulfuric Acid)  &'fi 95.0% — 98. 0% Hj B 
BE (ww). Hd. X6 i n A EL RON IR A A AE 
pf. A SkNZzBENE. rEKxOA. 贮藏 于 密 
封 容器 。 

稀释 ” 当 硫 酸 和 其 他 液体 混合 时 ， 应 该 总 是 将 硫酸 缓慢 
加 入 到 稀释 液 中 ， 边 加 边 搅拌 。 


不 良 反应 和 处 置 
参见 盐酸 ,第 1863 页 。 


用 途 和 用 法 
硫酸 有 多 种 工业 用 途 ， 稀 破 本 可 作为 收敛 剂 治 疗 腹 
B, 偶尔 和 植物 性 苦味 剂 联 用 ， 刺 激 食 欲 。 


制剂 
多 组 分 制剂 USA: Debacterol. 


Sulphan Blue (BAN) 酸性 蓝 

Azul sulfén; Blue VRS; lsosulfan Blue (USAN); P-1888; P-4125; Sul- 
fan Blue. Sodium a-(4-diethylaminopheny!)-a-(4-diethyliminiocy- 
clo-hexa-2,5-dienylidene)toluene-2,5-disulfonate. 

C»7H3, N2NaO,S, = 566.7. 


CAS 一 68238-36-8 (2,5-disulfonate isomer); 129-17-9 
(2,4-disulfonate isomer). 


HC CHs 


1 C 


HaC, N Nt CH3 
o 
ll 
S-O" 
! 
o 


(2,5-disulfonate isomer) 


te. 酸性 蓝 在 BPC(1954 ) 记载 的 是 2,4- 二 磺 酸 盐 
异 构 体 ， 下 列 名 称 是 该 异 构 体 的 别名 : Acid Blue 1; 
Alphazurine 2G; Colour Index No. 42045, Patent Blue 
V, Sulphanum Caeruleum. The name Patent Blue V, fX 
ii, KEMIE CI No. 42051 (第 1900 页 ) 


简介 

静脉 注射 本 品 可 对 血管 着 色 ， 用 于 健康 或 受 损 组 织 
循环 直接 显示 试验 ， 特 别 是 评估 烧伤 和 软组织 创伤 组 织 
的 成 活 能 力 。 也 可 皮下 注射 本 品 ， 用 于 淋巴 管 造影 术 中 
显示 淋巴 管 。 

报道 的 高 敏 反应 包括 过 敏和 哮喘 发 作 。 另 外 ， 报 道 
本 品 可 干扰 蛋白 和 铁 的 血液 检测 。 


制剂 


专利 制剂 
Canad.: Lymphazurin; USA: Lymphazurin. 


Sumatra Benzoin 苏门答腊 岛 安息 香 


Benjoim; Benjuf, bálsamo de; Benzo& Benzoin; Gum Benjamin; 
Gum Benzoin, 


CAS — 9000-05-9. 


Pharmacopoeias. In Br and Jpn. 
US allows both Siam benzoin and Sumatra benzoin under the ti- 
tle Benzoin. 
BP 2005 (Sumatra Benzoin) 从 切 开 的 苏 合 香 安 息 香 和 
S. paralleloneurus 的 莽 获 得 的 香 青 质 树脂 。 以 干燥 品 作 
为 对 照 ， 以 肉桂 酸 计 算 含量 ， 含 有 的 总 香 脂 酸 不 少 于 
25%, ZE (9096) 不 溶 的 物质 不 得 超过 2096. 

质 硬 、 易 碎 、 白 色 泪 滴 状 物 镶嵌 在 灰 棕 色 和 红 棕 色 
的 半 透 明基 质 中 ， 如 在 商业 中 应 用 的 大 块 安息 香 。 泪 滴 
状 物 的 表面 呈 奶 油 色 ， 当 破碎 后 呈 和 乳白色。 有 宜人 的 香 
膏 脂 臭 。 贮 藏 温度 不 得 超过 25 仿 ， 如 光 保 存 。 
USP 29 (Benzoin) ”从 Styrar paralleloneurus 和 苏 合 


ERLE EARED SGNOREDUMUE. ACE RD 
于 乙醇 的 提取 物 不 得 少 于 75%。 由 泪 滴 状 物 组 成 的 大 
小 不 等 的 块 状 或 团 状 树脂 状 物 ， 紧 密 排列 ， 呈 红 棕 色 、 
红 灰 色 或 灰 棕 色 。 泪 滴 状 物 外 部 星 黄色 或 铁锈 棕色 。 新 
断 懂 面 晨 乳白色。 常温 下 质 硬 ， 易 碎 ， 加 热 变 软 。 具 有 
芳香 和 香 冀 质 臭 。 加 热 时 不 会 发 出 松香 臭 。 当 用 沸水 
者 ， 释 放出 肉桂 酸 或 安息 香 臭 。 


简介 

本 品 是 吸 人 制剂 的 组 分 之 一 ， 用 于 治疗 上 呼吸 道 黏 
膜 炎 。 另 外 ， 本 品 上 共有 杀菌 和 保护 特性 ， 可 用 于 外 用 制 
剂 。 报 道 有 皮肤 过 敏 反应 。 

本 品 及 泰国 安息 香 的 制剂 可 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


BP 2005: Benzoin Inhalation; Compound Benzoin Tincture; 

BPC 1954: Compound lodoform Paint; 

USP 29: Compound Benzoin Tincture; Podophyllum Resin Topical Solu- 
tion. 


多 组 分 制剂 Austral.: Nappy-Mate; Belg.: Borostyrolf: Braz.: In- 
alobelt: Inhadrina; Inhalante Yatropan, Micoz Yatropan; Canad.: Chase 
Coldsorex; Cold Sore Lotion; Lotion pour Feux Sauvagest; Fr: Balsofu- 
mine; Balsofumine Mentholee; Ger: Nur ! Tropfen medizinisches Mund- 
wasser]; Ital.: Citrosil Nubesan; Fomentil; NZ: Cold Sore; Port: Kem- 

hort: Vaporil; S.Afr.: Turulington Tincture; Switz.: Baumet; Pornmade au 
Baumes UK: Allens Dry Tickly Cough; Frador; Kilkof, Potters Strong Bron- 
chial Catarrh Pastilles; Potters Sugar Free Cough Pastilles; Snowfire; Sun- 
spot]; Throaties Pastilles; USA: Pfelffer's Cold Sore; Venez: Aftil; Podoben. 


Summer Savory B & 7t 3€ 
Bohnenkraut; Sarriette; Savory. 


简介 

xu [EAB R, Satureja hortensis (EJE RO] 
FA T til ĉa Mi 25 HARARE. 

本 品 是 草药 制剂 中 香 薄 荷 油 的 来 源 ， 主 要 用 于 缓解 
感冒 症状 。 也 应 用 于 芳香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral: Gartech; Spain: Natusor Astringel; Natusor 
Low Blood Pressure; Tonimax; Switz: Demonatur Capsules contre les re- 
froidissements; Spagyrom. 


Surgibone (USAN) 外 科 用 骨 


简介 
本 品 是 无 菌 ， 经 过 特殊 处 理 的 成 年 雄性 牛 骨 ， 用 于 
整形 外 科 的 移植 和 重建 手术 。 


Sutilains (BAN, USAN, rINN) 舒 普兰 酶 
BAX-1515; Sutilaina; Sutilaina: Sutilaines. 

CyrnAanHbl 

CAS — 12211-28-8. 


简介 

本 品 含有 从 枯草 芽孢 杆菌 中 衍生 的 酶 。 在 多 数 情况 
下 具有 蛋白 水 解 作用 ， 用 于 伤口 、 烧 伤 和 甲 姿 袜 疮 的 清 
BIR. 


Tannic Acid i B& 
Acidum Tannicum; Gallotannic Acid; Garvsyra; Gerbstoff; Tánico, 
ácido; Tanin; Taninas; Tann. Acid; Tanniini (Parkkihappo); Tannin; 
Tanninum. 
CAS — 1401-55-4. 

dE. 在 药学 文献 中 ， 双 没食子 酸 的 名 字 经 常 和 炮 酸 
gm. 
B ku LIS EKE OUR TECFER. 溶解度 较 差 ， 不 适 
合 医 学 用 途 。 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, Pol., and US. 
Ph. Eur. 5. 5 (Tannic Acid Æi imi i IERE. SET 
MA ska rmeamkremnkoaom. =A A EAA 
棕色 的 无 定形 轻 粉 未 ， 或 有 光泽 的 片 状 物 。 极 易 湾 于 
水 ， 易 溶 于 乙醇、 丙酮 和 甘油 (85%)， 几 乎 不 溶 于 二 
APE. BARE. 
USP 29 (Tannic Acid) 本 品 通常 从 五 倍 子 酸 获得 〈 见 
没食子 ,第 1852 页 )， 是 橡树 和 栎 树 的 同 源 物 种 嫩 枝 的 
"NUES. RA (Caesalpinia spinosa) 豆 散 中 获得 ， 
RARA (所 有 属 ) 的 五 倍 子 或 叶 获 得 。 


夏 香 芹菜 / 牛 磺 酸 Summer Savory/Taurine 


本 品 呈 无 定形 粉末 ， 发 光 鳞 屑 或 海绵 状 物质 ， 颜 色 
为 黄白 色 至 淡 棕 色 。 无 臭 或 具有 轻微 的 特征 臭 。 极 易 洲 
FK, LEANN., DATELE. METEK, 
ERIS TRUON, ZE. AMEME, AFA H 
(1: 1) 。 贮 藏 于 密封 容器 ， 避 光 保 存 。 


简介 

靶 酸 可 作为 口腔 和 喉 黏 膜 的 收敛 剂 。 栓 剂 可 治疗 
痔 。 本 品 是 许多 皮肤 科 制 剂 的 组 分 之 一 。 

黑 酸 的 早期 用 途 包 括 治疗 娆 伤 、 加 入 硫酸 饥 灌 肠 液 
中 改善 直肠 的 造影 效果 以 及 作为 通用 解毒 药 的 成 分 之 
—. (lz. ERRARE, An ERMi. 


清除 文身 REBDRBEIKPIENESMXHIN. HE 
酸 产生 一 个 可 控制 的 部 分 皮肤 层 烧 伤 [0] ， 但 如 果 操 作 
不 熟练 或 非 专 业 人 员 操 作 ， 会 导致 三 度 烧 伤 ， 需 要 从 别 
处 移植 皮肤 才能 获得 满意 的 治愈 [?] 。 

1. Mercer NSG, Davies DM. Tattoos. BMJ 1991, 303: 380. 

2. Scott M, Ridings P. Tattoos. BMJ 1991; 303: 720. 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Tannosynt; Spain: Tanagel Papeles. 


多 组 分 制剂 Austral.: SM-33; Austria: Haemanal; Paradenton; 
Belg.: Aperopf; Braz.: Anapyont: Lacto Vagin; Canad.: Tanac; Fr.: Aller- 
biocid S: Eau Precieuse; HEC; Ger.: Biogetf; Tannolilf; Gr: Oulogram; 
Hong Kong: Cortison Kemicetinef; Irf.: Phytex; Israel: Rectozorin; Ital: 
Blefarolin; Neo Emocicatrot; Rus.: Contraceptin T (Kowrpauentum T); 
Neo-Anusol (Heo-amy30); S.Afr.: Burn-A-Septt: Singapore: HEC}; 
Spain: Antihemorroidal; Depurativo Richelet; Dextricea; Queratil[; Saba- 
notropico; Tanagel: Tangenolf; Switz: HEC; UK: Colsor; Phytex; TCP; 
USA: Dermasept Antifungal; Orasept; Outgro: Tanac; Tanac Dual Core. 


Tansy 136 
Atanasia; Barbotine; Hierba lombriguera: Rainfarn; Tanaceto; Ta- 
naisie. 


简介 

AmE AA [Tanacetum veclgare ( Chrysanthe- 
mum vulgare)][ 菊 科 (Compositae)] 开花 的 顶端 部 分 ， 
TERRAMAIRE Z. EMARE, -HPH 
荐 使 用 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Austral.: Camo. 


Taraxacum 蒲公英 (AR) 
Dandelion Root; Diente de León; Lówenzahnwurzel; Pissenlit; 
Taraxacum Root. 


Pharmacopoeias. In Pol. 
Chin. specifies Taraxacum Herb from other species of Zaraxa- 
cum. 


简介 

ÉL GE) 是 指 普 通 蒲 公 英 [蒲公英 属 〔Tarax- 
acum ollicinale) ] [ 菊 科 (Compositae)] 的 新 鲜 或 晒 干 
的 根部 ， 本 品 可 作为 苦味 剂 、 利 尿 药 和 轻 泻药 。 同 时 还 
用 作 顺 势 疗法 药物 。 


l. Houghton P. Bearberry, dandelion and celery. Pharm J 1995; 
255: 272-3. 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Gallentee; Ger.: Carvicum; Justogen mono]; Kneipp Lowenzahn-Pflan- 
zensaftf; TaraleonT. 


多 组 分 制剂 Arg.: Quelodin F; Austral.: Berberis Complex; Bioglan 
Cranbiotic Super; Colax; Digest; Extralife Fluid-Care; Extralife Liva-Care; 
Feminine Herbai Complex; Fluid Loss; Glycoplex; Herbal Cleanse; Herbal 
Diuretic Formula; Lifesystem Herbal Formula 7 Liver Tonic; Liver Tonic 
Herbal Formula 6; Livstim; Livton Complex Profluid; Silybum Complex St 
Mary's Thistle Plus; Tifolum Complex; Uva-Ursi Complex; Uva-Ursi Plus; 
Austria: Agnucholf; Apotheker Hoyers BrennessettonikumT; Aurita-Leb- 
er-Galleteet; Bio-Garten Entschlackungstee]; Bio-Garten Tee zur Erhohung 
der Harnmenget; Bio-Garten Tropfen fur Galle und Leber Bio-Strath 
Nieren-BlasenT; Bioreform-Entschlackungsteet; Bioreform-Harntreibender 
Tee]; Brennesseltonikumf; Citocholf; Digesto: Enrmann's Entschlackung- 
steer; Felidon neut; Fruhjahrs-Elixier ohne Alkohott; Gallen- und Lebertee 
EF-EM-ES; Gallesyn neuf; Gallogrant; Gewusst wie Darmteet; Gewusst 
wie Entschlackungsteet; Gewusst wie Gruner Fastentee]; Gewusst wie 
Leber-Gallenteet; Kneipp Galle- und Leber- Tee]; Kneipp Stoffwechsel-Un- 
terstutzungs-Teef; Krauterdoktor Entschlackungs-Elixiert; Krauterdoktor 
Gallentreibende Tropfenf; Krauterdoktor Harnstein- und Nieren- 
griesstropfent; Krauterhaus Mag Kottas Entschlackungsteef; Krauterhaus 


1927 


Mag Kottas Gallen- und Leberteet; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur 
Entschiackungt: Mag Doskar's Leber-Galletonikumr; Mag Kottas Entschlack- 
ungstee]; Mag Kottas Entwasserungstee]; Mag Kottas Krauterexpress- 
Entschlackungsteef; Mag Kottas Krauterexpress-EntwasserungsteeT; Mag 
Kottas Krauterexpress-Leber-Callentee[; Mag Kottas Leber-Gallenteef; 
agentee EF-EM-ES; Montana; Naturland Entschlackuni steet; Naturland 
Rheuma Teet; Neuners Krautertee Nr 17 - Leberteef; Neuners Krauter- 
tee Nr 20 - Kreislaufteef; Neuners Krautertee Nr 25 - Entschlackungsteet; 
Neuners Krautertee Nr 29 - Stoffwechseltee mildT; Sanvita Leber-CalleT: 
Sidroga Leber-Galle-Teef; Sidroga Stoffwechselteef; Solisant; St Rade- 
gunder Entschlackungs-Elbxiert; St Radegunder Leber-Galle-Teef; Teekanne 
Leber- und Galletee*; Tiroler Adler Leber- und Gallenteef; Urelium Neu; 
Canad.: Milk Thistle Extract Formula; Cz.: Cynarosan; Diabetan; Diabet- 
icka Cajova Smes-Megadiabetin; Original Schwedenbitter; The Salvat; Un- 
golen: Fr.: Diacure; Hydracur; Maxidrainet; Romarene; Ger.: Agrimonas 
Nt; Alasenn; Amara- Tropfen; Aristochol Nt; Artischocke plus LegastolT: 
Carmo! Magen-Galle-Darm; Cefacholf; Cholosom SL; Cholosom-Tee; Gal- 
lemolan forte; Gallemolan Gł; Gallexier; Galloselect Mt; Hepatofalk Neuf; 
Hevert-Gall $1; Kneipp Galle- und Leber-Tee Nr; Neurochol Cf: Nieron 
St: Nieron-Tee Nf; Pascobilin novot; Pascohepan novo]; Presseiin Hepat- 
icum Pt; Sirmia Artischockenelixier Nt; Tonsilgon; Ullus Galle-Tee Nf: Uro- 
Pasct; Hong Kong: Hepatofalk; Ital.: Centaurea (Specie Composta)T; 
Tarassaco (Specie Compost): Varicofit; Malaysia: Dandelion Complex; 
Rus.: Tonsilgon N (ToHawron H): S.Afr.: Amara: Spain: Diurette; Switz.: 
Boldocynara; Demonatur Gouttes pour le foie et la bile; Gastrosan; Hepar- 
felien; Phytomed Hepatot; Phytomed Nephro; Strath Gouttes pour les 
reins et la vessie; Tisane hepatique et biliaire; UK: Adios; Aqualette; Back- 
ache: Boldex Baldo: Califigt; Gerard House Buchu Compoundt; Gerard 
House Golden Seal Compoundt; Gerard House Waterlex[; HealthAid 
Boldo-Plus; Herbulax; HRI Water Balance; Natravene; Natural Herb Tab- 
lets; Out-of-Sorts; Rheumatic Pain; Stomach Mixture; Uvacin; Weight Loss 
Aid; Wind & Dyspepsia Relief. 


Tartaric Acid 酒石酸 

Acidum Tartaricum; Borkósav, E334; E353 (metatartaric acid); 
Kyselina vinná; Tart. Acid; Tartárico, ácido; Tartrique (Acide); Vi- 
inihappo; Vinsyra; Vyno rūgštis; Weinsŝure. (+)-L-Tartaric acid; 
(2R3R)-2.3-Dihydroxybutane- I ,4-dioic acid. 

C4H40, = 150.1. 

CAS — 87-69-4; 526-83-0. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Jpn, and Pol. Also in US- 


Ph. Eur. 5. 5 (Tartaric Acid) ”本 品 为 白色 或 几乎 白色 
的 结晶 性 粉末 或 无 色 结 唱 。 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 
LRE. 

USF 24 (Tartaric Acid) 本 品 为 无 色 或 半 透 明 结 晶 ， 
或 白色 细 粉 状 或 颗粒 状 结晶 性 粉 来 ， 无 臭 。 溶 于 水 
(1:0.8)， 溶 于 沸水 (1 : 0.5)， 深 于 乙醇 0:2, HB 
于 乙醚 O? 250)， 深 于 甲醇 〈1: 1.7)。 


不 良 反 应 

酒石酸 浓 溶 液 有 弱 刺 激 性 ， 如 未 经 稀释 而 摄 人 ， 可 
REAR. BS., BAM R, MEA TERE 
心血 管 性 虚脱 和 急性 肾 衰 竟 。 


药 动 学 

酒石酸 经 胃 肠 道 吸收 ， 但 有 约 80% 的 剂量 在 被 骨 
肠 道 吸收 前 就 被 肠 腔 内 的 微生物 破坏 了， 吸收 后 的 酒 石 
酸 以 原形 经 尿 排泄 。 


用 途 和 用 法 


酒石酸 可 用 于 制备 泡 腾 粉 、 颗 粒 或 片 剂 ， 也 可 作为 
清凉 饮料 的 成 分 。 本 品 为 盐 性 泻药 。 如 未 经 中 和 ， 则 必 
须 在 充分 稀释 后 才能 服用 。 酒 石 酸 或 偏 酒石酸 在 葡萄 酒 
酿造 过 程 中 被 用 作 脱 酸 剂 与 碳酸 钙 形 成 不 溶性 复 盐 而 帮 
助 去 除 多 余 的 苹果 酸 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Sal de Fruta Eno; Austral.: Citralite; Citraves- 
cent; Dexsal; Salvital; Ural: Uricalm]: Austria: Duplotrast Weinsaure; Helo- 
acid; Lactolavol; Belg.: Zoruf; Canad.: E-Z-Gas llf; Chile: Frunalia; Fru- 
tasal Knop; Uroknop; Fr.: Dermacide; Zeniac LP Fort; Ger.: Retterspitz 
Ausserlich; Retterspitz Innerlich; Hong Kong: FloxilT; India: Urisoda; Isra- 
el: Eno; Ital.: Antimicotica Solforata; Geffer; Magnesia Effervescente Sella; 
Malaysia: Citravescent]; Ural; NZ: Solucott: Ural; Port.: Sais de Frutost; 
Thiospot; S.Afr.: Adco-Sodasol; Alkafizz, Citro-Soda; Quatro-Sodaj; Uri- 
Ak; Spain: Citinoides; Hectonona; Mucorex Ciclinrf; Salcedol; Sales de Fru- 
tas P G; Sales Fruta Mag Viviar; Salmagne; Starlept; Switz.: Siesta- |; UK: 
Jaaps Health Salt; USA: Baros. 


Taurine (rINN) E 

Taurina; Taurinum. 2-Aminoethanesulphonic acid. 
TaypuH 

C;H;NOSS = 125.1. 

CAS — 107-35-7. 


[e] 
v NH 
S^ ~ 2 


^S 
O 


Pharmacopoeias. In Chin. and US. 


1928 


USP 29 (Taurine) 
溶解 于 水 。 


简介 
牛 磺 酸 是 一 种 氨基 酸 ， 参 与 胆 酸 结合 及 其 他 生理 功 

能 。 本 品 作为 肠 外 营养 制剂 的 组 分 之 一 ， 用 于 低 出 生体 

重 机 儿 ， 同 时 也 是 正常 贾 儿 的 营养 配方 成 分 之 一 。 但 牛 

RRE DS EE E HOC tO BE T RE 

本 品 还 是 某 些 心血 管 疾病 及 代谢 性 疾病 的 制剂 组 分 

之 一 。 

1, Redmond HP, er al. Immunonutrition: the role of taurine. Nutri- 
tion 1998, 14: 599—604. . . 

2. Militante JD, Lombardini JB. Treatment of hypertension with 
oral taurine: experimental and clinical studies. Amino Acids 
2002; 23: 381-93. 

3. Bidri M, Choay P. La taurine : un aminoacide particulier aux 

fonctions multiples. Ann Pharm Fr 2003; 61: 385-91. 

Kingston R, er al. The therapeutic role of taurine in ischaemia- 

reperfusion injury. Curr Pharm Des 2004; 10: 2401-10. 

. Franconi F, et al. Taurine supplementation and diabetes mellitus. 

Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2006; 9: 32-6. 


Terpineol/ Thalidomide 
本 品 为 白色 结 鹿 或 结晶 人 性 粉末 。 可 


“e 


制剂 


专利 制剂 
ital.: O-Due; Rus.: Dibicor (An6ukop); Taufone (Tayĝon). 


多 组 分 制剂 ”Port: Detoxergon: Spain: Taurobetinat. 


Terpineol 松 油 醇 
CioHigO = 154.2. 
CAS 一 8000-41-7 (terpineol); 98-55-5 (a-terpineol). 


CH3 
«c Eon 
CH3 
Pharmacopoeias, in Br 
BP 2005 (Terpincol) 本 品 是 以 a- 松 油 醇 为 主要 成 分 的 
多 种 结构 同 分 异 构 体 的 混合 物 。 无 臭 ， 有 轻微 黏 性 的 液 


体 ， 沉 积 后 可 生成 结晶 。 有 令 人 愉悦 的 特征 臭 。 极 微 溢 
TK, BIETER 〈70% ) ， 可 溶 于 乙醚 。 


简介 
松 油 醇 具有 消毒 杀菌 作用 和 溶剂 的 特性 ， 可 与 其 他 
挥发 性 物质 一 起 用 于 制备 呼吸 道 疾病 的 药物 。 


制剂 


BP 2005: Chloroxylenol Solution. 


专利 制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Aseptobron; Aseptobron Ampicilinat; Atomo 
Desinflamante Familiar; Atomo Desinflamante G; Bronco Etersan; Di-Neu- 
mobron; Austral.: Karvol; Tigylix Chest Rub; Broz.: Bromil; Eucaliptan; Eu- 
caliptol Compostot; Mentalol; Mentolatunt: Napirot; Penetro; Tabletes 
Valda; Valda; Cz.: Coldastop; Fr: Nazinette du Docteur Gilbert; Pecto- 
dermef; Valda; Hong Kong: Valda“; India: Detto! Obstetric; Easi Breathe; 
FairgenoH'; Karvol Plus; Sinarest Vapocaps; Irl.: Karvol; Valda“; Israel: Gar- 

ol; Karvol; Rexital; Ftal.: Calyptot Rikospray; Skab 2; Mon.: Calyptol; NZ: 

ixyix Chest Rub; Port: Valda; S.Afr.: AF; Karvoj; Singapore: Karvo|; 
Spain: Caltoson Balsamico; Calypto! Inhalantet; Em, apolt; Eupnol; Pastillas 
juanolat; Switz.: Perskindol Classic: Sedotussint; UK: Biocreamt; Chymol; 
Jacksons Mentholated Balm; Karvol; Nowax Waxwanet. 


Tesmilifene hydrochloride (USAN, rINNM) 盐酸 
SERIE E 

BMS-217380-01; BMY-33419; DPPE; Hidrocloruro de tesmil- 
feno; Tesmilifĉne, Chlorhydrate de; Tesmilifeni Hydrochloridum. 
2-[(e-Phenyl-p-tolylyoxy]triethylamine hydrochloride; N.N-Die- 
thyl-2-[4- (phenylmethylphenoxy]-ethanamine hydrochloride, 
Tesmnangena 'MAPOXAOPHA, 

Cis H3; NO.HCI = 319.9. 

CAS — 98774-23-3 (tesmilifene); 92981-78-7 (tesmil- 
ifene hydrochloride). 


C Ql 


(tesmilifene) 


简介 


盐酸 鞭 米 利 芬 是 一 种 细胞 内 组 胺 后 抗 剂 ， 有 可 能 护 
增 某 些 药物 〈 如 划 环 类 和 紫 杉 烷 类 药物 ) 的 抗 肿瘤 活 


松 油 醇 / 沙 利 度 胺 


性 。 有 关 本 上 品 用 于 治疗 各 种 癌症 的 研究 正在 进行 中 ， 包 
括 转 移 性 乳腺 癌 和 激素 难 治 性 前 列 腺 瘤 。 


. Reyno L, et al. Phase IU study of N.N-diethyl-2-[4-(phenylme- 
thyl)phenoxy]ethanamine (BMS-217380-01) combined with 
doxorubicin versus doxorubicin alone in metastatic/recurrent 
breast cancer: National Cancer Institute of Canada Clinical Tri- 
als Group Study MA19. J Clin Oncol 2004; 22: 269-76. 
Raghavan D, er al. Phase II trial of tesmilifene plus mitoxantrone 
and prednisone for hormone refractory prostate cancer: high sub- 
jective and objective response in patients with symptomatic me- 
tastases. J Urol (Baltimore) 2005; 174: 1808-13. 


N 


Tetrabenazine (BAN, rINN) TEIE 

Ro-1-9569; Tetrabenatsiini; Tetrabenazin; Tetrabenazina; Tétra- 
bénazine; Tetrabenazinum. 1,3,4,6,7,1 | b-Hexahydro-3-isobutyl- 
9,10-dimethoxybenzo-[a]quinolizin-2-one. 


TeTpabenasun 
CsH,7NO; = 317.4. 
CAS — 58-46-8. 
ATC 一 NO5AKO 1， 
o 
CH3 
H3CO CH 
3 N 3 

H3CO 

不 良 反应 


困倦 是 丁 某 那 嗪 最 常见 的 不 良 反应 。 其 他 还 有 直立 
性 低 血压 、 锥 体外 系 功能 障碍 所 导致 的 症状 、 胃 肠 道 功 
能 紊乱 和 抑郁 等 。 另 有 发 生 抗 精神 病 药 恶 件 综合 征 和 由 
金森 病 的 报道 ， 但 较 罕 见 。 过 量 可 导致 镇 静 、 出 汗 、 低 
血压 和 体温 降低 。 


对 心理 功能 的 影响 ” 抑 角 作 为 丁 茜 那 唆 的 不 良 反 应 之 

一 ， 被 广泛 研究 和 报道 ， 发 生 率 约 为 15%;， 有 报道 使 

用 瑞 波 西 汀 可 有 效 治 疗 L 。 丁 苯 那 嗪 可 促成 或 加 重 

Florid 精神 症状 ， 如 惊 恶 发 作 和 强迫 症 等 [2] 。 

1. Schreiber W, er al. Reversal of tetrabenazine induced depression 
by selective noradrenaline (norepinephrine) reuptake inhibition. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 67: 550. 


2. Bruneau MA, et al. Catastrophic reactions induced by tetrabena- 
zine. Can J Psychiatry 2002; 47: 683. 


SE OKON IRI BEKAS TÆR TAF Huntington $$ 
ER, TRE SEF MAJ DEJ ARE ZNT IGE KELL, 45 dii 389 86 5] du ki 
死 性 肺炎 ， 可 能 与 吸 和 人 异物 有 关 。 


1. Snaith RP, Warren H de B. Treatment of Huntington's chorea 
with tetrabenazine. Lancet 1974; i: 413-14 


过 量 1 患者 在 吞食 约 lg (40 片 ) TÆR 2h 后 开始 
FFAA HO, HEUREA 24h 后 逐渐 改善 ， 
并 在 72h 后 可 以 正常 言语 且 能 完全 控制 排尿 。 


1. Kidd DW, McLellan DL. Self-poisoning with tetrabenazine. Br 
J Clin Pract 1972; 26: 179-80. 


注意 事项 
丁 匠 那 喀 可 加 重 帕 金森 病症 状 并 造成 困倦 ， 上 患者 应 
避免 开车 或 操作 机 器 。 


药物 相互 作用 

AWE TER ETENA SERER, ET HEE 
旋 多 巴 的 疗效 ， 而 使 由 金森 病 的 症状 恶化 。 在 服用 一 段 
时 间 MAOI 后 ， 立 即 服用 丁 荣 那 嗪 可 导数 意识 混乱 、 


25mg。BNF 则 认为 起 始 剂量 为 每 日 2 次， 每 次 
12.5mg (或 老年 患者 每 日 12. 5mg) 更 合理 一 些 ， 这 样 
做 可 以 减轻 本 品 过 度 镇 静 的 副作用 。 用 药剂 量 可 根据 串 
者 对 治疗 的 反应 逐渐 增加 至 每 日 最 大 剂量 200mg。 如 串 
者 在 接受 每 日 最 大 剂量 7 天 后 ， 对 治疗 仍 无 反应 ， 则 不 
RI FE Gk bie OH T EE GRE. 

XP ERI E BOR KtE SIMCRIUB AE. NIE KONI kt 
为 每 日 12. 5mg， 随 后 根据 患者 对 治疗 的 反应 调整 剂量 。 


锥 体外 系 功能 障碍 ”一 项 有 400 名 患 运动 障碍 性 疾病 上 患 
者 参加 的 长 期 研究 显示 [1] ， 了 丁 葵 那 唆 似 对 迟 发 性 运动 
障碍 和 述 发 性 肌 张 力 障 碍 以 及 Huntington 病 的 疗效 最 
好 ,但 对 某 些 患 特 发 性 肌 张 力 障碍 、 部 分 性 肌 阵 这 或 
Tourette 综合 征 的 患者 也 有 一 定 疗效 。 其 他 研究 认为 对 
于 经 其 他 药物 治疗 无 效 的 严重 肌 张 力 障碍 患者 ,将 丁 芋 
那 趴 与 苦海 索 和 匹 莫 齐 特 合用 有 时 可 以 奏效 [?]。 


1. Jankovic J, Beach J. Long-term effects of tetrabenazine in hyper- 
kinetic movement disorders. Neurology 1997; 48: 358-62. 
2. Marsden CD, Quinn NP. The dystonias. BM 1990; 300: 139-44, 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Nitoman; Denm.: Nitoman; India: Revocon; NZ: Xenazine; UK: 
Xenazine. 


Tetrachlorodecaoxide Pl $i 34 $i 

TCDO; Tetrachlorodecaoxygen Anion Complex; Tetracloro- 
decaóxido; WEF- 10. 

Cl4O o = 301.8. 

CAS — 92047-76-2. 


简介 

本 唱 是 一 种 水 游人 性 阴离子 复合 物 ， 在 亚 毛 酸 盐 基 质 
中 含有 氧 。 只 有 当 与 生物 物质 接触 时 才能 释放 出 活性 
氧 。 本 品 可 用 作 促 进 伤口 愈合 的 溶液 剂 。 


创伤 ”在 一 项 有 271 名 患者 参加 的 双 襄 试验 中 ， 本 品 与 
0.926816 88. (生理 盐 水 ) 相 比 有 促进 伤口 愈合 的 功 
效 [1] ， 但 男 有 小 规模 研究 显示 本 品 与 甘油 比较 并 不 具 
有 任何 优越 性 [21。 

Hinz J, et al. Rationale for and results from a randomised, dou- 

ble-blind trial of tetrachlorodecaoxygen anion complex in 

wound healing. Lancet 1986; i: 825-8. 


Hughes LE, e! al. Failure of tetrachlorodecaoxygen anion com- 
plex to assist wound healing. Lancet 1989; ii: 1271. 


N 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Oxilium; Switz.: Oxilium; Thai.: Immunokine; Oxoferin. 


Tetramethylammonium Iodide 碘 化 Hi £i 
Tetrametilamonio, ioduro de. 


C;H IN = 201.0. 
CAS — 75-58-1. 
CH. 上 
HaC—N*-CHs 
CH; 
简介 


本 品 为 季 镀 类 化 合 物 ， 可 用 于 饮用 水 的 紧急 消毒 。 
另外 本 品 还 有 神经 节 阻 断 功能 ， 也 可 用 于 相应 治疗 。 


坐立不安 和 定向 力 障碍 ， 因 此 丁 节 那 哑 不 能 与 上 述 治疗 
同时 进行 ， 也 不 能 在 上 述 治疗 停止 后 14 天 内 服用 。 


药 动 学 

丁 茶 那 嗪 口服 吸收 少 且 不 稳定 ， 大 部 分 药物 经 首 关 
代谢 ,本 品 经 还 原 后 ， 生 成 的 主要 代谢 产物 为 卷 化 丁 莱 
那 喇 ， 其 与 母体 化 合 物 的 活性 相同 。 本 品 主要 以 代谢 产 
物 的 形式 经 尿 排 汇 。 


用 途 和 用 法 

丁 节 那 腔 用 于 治疗 运动 障碍 性 疾病 ， 如 舞蹈 病 
(第 744 IO, BS (第 744 页 )、 肌 张力 障碍 (第 635 
页 )、 退 发 性 运动 障碍 ( 详 见 锥 体外 系 功能 障碍 项 下 
内 容 ， 第 759 页 ) 及 其 他 因 中 枢 神 经 系统 功能 障碍 所 
引起 的 类 似 症状 。 

本 品 用 于 治疗 舞 踢 病 、 赢 搞 和 其 他 器 质 性 中 枢 神 经 
系统 运动 障碍 时 ， 推 荐 起 始 剂量 为 口服 每 日 3 次 ， 每 次 


Thalidomide (BAN, USAN, rINN) 沙 利 度 胺 

K-17; NSC-66847; Talidomid; Talidomida; Talidomidi; Thalidomi- 
dum. 2-Phthalimidoglutarimide. 

TaAMMAOMHA 

CiaHioN2O4 = 258.2 

CAS 一 50-35-1. 

ATC — L04AX02. 


Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (Thalidomide) — ky farta Kk f rx. gs p 
FPK., EKAN, KN., TRZE, LEZI, IE 
MP, JEP POVU, LEWE, RAAF 
酸 腕 、 二 咀 烷 、 喀 叶 。 需 密封 容器 避 光 贮存 。 


不 良 反应 和 注意 事项 

沙 利 度 胺 在 20 世纪 60 年 代 早期 曾 作 为 镇 静 催眠 药 
使 用 ， 后 因 发 现在 妊娠 早期 应 用 可 导致 胎儿 畴 形 而 被 停 
用 。 本 品 单 剂量 使 用 后 即 可 产生 致 畸 作用 ， 主 要 表现 为 
四 肢 畸 形 和 耳 、 腿 及 内 脏 器 官 的 缺陷 ， 在 其 后 的 发 育 过 
程 中 还 有 可 能 出 现 其 他 异常 情况 ， 包 括 对 中 枢 神 经 系统 
的 致 畸 作 用 等 。 

因此 ， 沙 利 度 胺 不 能 用 于 有 潜在 怀孕 可 能 的 妇女 ， 
如 果 必 须 使 用 ， 则 必须 采用 严格 的 避孕 措施 ， 在 使 用 沙 
利 度 胺 治疗 期 间 及 治疗 开始 前 4 周 和 停 药 后 的 4 周 内 ， 
均 要 同时 采用 两 种 可 靠 的 避孕 方法 进行 避孕 ， 在 服药 期 
间 必须 进行 常 筑 妊娠 反应 测试 。 若 在 本 品 治疗 期 间 发 现 
怀孕 ， 应 立即 终止 服药 ， 并 对 患者 用 药 的 危险 性 进行 评 
信和 和 判断 。 因 沙 利 度 胺 可 分 小 到 精液 中 ， 因 此 如 性 伴 但 
为 生殖 年 龄 的 女性 ， 则 服用 沙 利 度 胺 的 男性 患者 应 使 用 
适当 的 屏障 方法 进行 避孕 。 使 用 沙 利 度 胺 治疗 期 间 ， 串 
者 不 能 捐献 血液 或 精子 。 

沙 利 度 胺 另外 一 个 主要 不 良 反应 为 外 周 神经 病变 ， 
病变 可 能 会 较为 严重 是 不 可 逆转 。 

其 他 常见 不 良 反 应 包括 便秘 、 头 学 和 直立 性 低 血 
压 。 困 倦 或 嗜睡 也 较 常 见 ， 如 有 发 生 ， 患 者 应 避免 开车 
和 操作 机 器 。 服 用 本 品 可 导致 过 敏 反应 ， 在 用 药 2-10 
XIA BLL E RIB. Stevens-Johnson 综合 征 和 di ip 
性 表皮 坏死 松 解 症 也 曾 有 报道 。 因 此 ， 若 服药 后 出 现 皮 
净 应 及 时 停 药 ， 只 有 在 进行 适当 临床 评价 后 才能 重新 开 
始 服用 本 品 。 如 皮 奖 为 表皮 剥脱 人 性、 紫 半 性 或 大 总 性 ， 
或 怀疑 有 可 能 发 生 Stevens-Johnson 综合 征 或 中 毒性 才 
皮 坏 死 松 解 症 ， 则 不 能 再 服用 沙 利 度 胺 。 另 有 报道 服用 
本 品 后 可 出 现 心动 过 缓 、 中 性 粒 细胞 减少 症 和 HIV AR 
染 患者 的 病毒 载 量 增 加 。 

- Günzler V. Thalidomide in human immunodeficiency virus 
(HIV) patients: a review of safety considerations. Drug Safety 
1992, 7: 116-34, 

. Clark TE, er al. Thalomid? (thalidomide) capsules: a review of 
the first 18 months of spontaneous postmarketing adverse event 
Sarelllance, including off-label prescribing. Drug Safery 2001: 

. Ghobrial IM, Rajkumar SV, Management of thalidomide toxici- 

ty. J Support Oncol 2003; 1; 194-205. 

Dimopoulos MA, Eleutherakis-Papaiakovou V. Adverse effects 

of thalidomide administration in patients with neoplastic diseas- 

es. Am J Med 2004; 117: 508-15, 

对 血液 的 影响 1 例 多 发 性 皮 骨 瘤 患 者 使 用 沙 利 度 胺 治 

疗 时 发 生 血 小 板 减 少 症 T11。 


1. Duyvendak M, er al. Thalidomide-associated thrombocytopenia. 
Ann Pharmacother 2005; 39: 1936-9. 


MS 
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对 心血 管 系统 的 影响 使 用 沙 利 度 胺 治疗 恶性 肿瘤 ， 可 
增加 上 患者 发 生 深 静脉 血栓 的 危险 性 。 自 1998 年 7 月 以 
来 ， 在 沙 利 度 胺 重 返 美国 市 场 的 最 初 18 个 月 里 ， 出 现 
了 27 例 血栓 性 不 良 事件 的 自发 性 报道 ， 其 中 26 fog 
性 肿 净 患 者 [1] 。 一 项 有 关 沙 利 度 胺 导致 血栓 性 不 良 事 
件 的 回顾 性 研究 显示 [2] ， 从 1998 年 10 月 一 2001 年 6 
Hi. 在 FDA 收集 的 2075 例 不 良 事件 报道 中 有 67 例 
为 沙 利 度 胺 相关 性 血栓 性 不 良 事 件 ， 另 外 在 临床 试验 的 
数据 中 又 找到 29 例 类 似 报道 ， 在 上述 所 有 病例 中 ， 有 
48 例 患 者 发 生 深 静 脉 血栓 ，25 例 串 者 发 生 肺 栓塞 ， 其 
他 23 例 患 者 同时 发 生 深 静 脉 血 恰 和 肺 检察 。 上述 患者 
最 常见 的 原 发 病 诊 断 为 多 发 性 骨髓 瘤 和 肾 细 胞 癌 。 但 
是 ， 应 注意 的 是 ,癌症 本 身 也 是 静脉 血栓 的 高 危 因素 ， 
且 某 些 化 疗 方案 可 进一步 增加 该 不 良 事 件 发 生 的 危险 
人 性 。 沙 利 度 胺 是 否 可 导致 血栓 ， 仍 需要 通过 临床 对 照 斌 
验 对 其 进行 更 完善 的 研究 和 评价 。 

有 建议 提示 ， 在 服用 沙 利 度 隘 的 患者 中 如 发 生 站 
栓 ， 可 在 辅 以 适当 抗 凝 药物 后 ， 继 续 使 用 沙 利 度 胺 进行 
WAL], 

某 些 患者 使 用 沙 利 度 胺 后 可 发 生 心动 过 缓 ， 降 低 刘 
其 可 减轻 心脏 症状 [4.5] 。 详 见 下 文 对 内 分 滥 系 统 的 影响 
项 下 内 容 。 

- Clark TE, et af. Thalomid? (thalidomide) capsules: a review of 
the first 18 months of Spontaneous postmarketing adverse event 
24. ga ance, including off-label prescribing. Drug Safety 2001; 
Bennett CL, €t al. Thalidomide-associated deep vein thrombosis 
and pulmonary embolism. 4m J Med 2002; 113: 603-6. 

. Zangari M, er al. Deep vein thrombosis in patients with multiple 
myeloma treated with thalidomide and Chemotherapy: effects of 
prophylactic and therapeutic anticoagulation. Br J Haematol 
2004; 126: 715-21. 

Coutsouvelis J, Corallo CE. Thalidomide-induced bradycardia 
and its management. Med J Aus? 2004; 180: 366-7. 


Fahdi IE, et al. Bradycardia during therapy for multiple myelo- 
ma with thalidomide. Am J Cardiol 2004; 93:1052-5. 
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对 内 分 泌 系 统 的 影响 ”妇女 在 使 用 沙 利 度 胺 治疗 严重 皮 
肤 病 期 间 ， 可 出 现 闭 经 .2] duidkfRZU2—3 个 月 后 月 
经 可 恢复 正常 [2] 。 

患 多 发 性 骨 骨 瘤 的 患者 在 使 用 沙 利 度 胺 治疗 期 间 可 

出 现 甲 状 腺 功能 减退 症 [3] ， 故 推测 沙 利 度 胺 所 引起 的 

某 些 不 良 反应 ， 如 心动 过 缓 、 便 秘 等 ， 可 能 是 甲状 腺 功 

能 低 减 的 临床 表现 。 

~ Passeron T, et al. Thalidomide-induced amenorrhoea: two cases. 
Br J Dermatol 2001; 144: 1292-3. 

. Francés C, er al. Transient Secondary amenorrhea in women 

treated by thalidomide. Eur J Dermatol 2002; 12: 63-5, 

Badros AZ, e! al. Hypothyroidism in patients with multiple my- 

eloma following treatment with thalidomide. 4m J Med 2002; 

112: 412-13. 

对 肺 的 影响 1 例 患 多 发 性 骨 甬 瘤 的 患者 服用 沙 利 度 胺 

后 出 现 间 质 性 肺炎 ;zl 。 另 有 报道 患 孵 巢 癌 的 妇女 服用 

本 唱 后 出 现 呼吸 困难 ， 停 药 后 症状 消失 。 某 些 患 者 可 在 

减 量 后 重新 给 药 ， 继 续 维持 沙 利 度 胺 的 治疗 [2] 。 
Onozawa M, er al. Thalidomide-induced interstitial pneumoni- 
tis. J Clin Oncol 2005; 23: 2425-6, 

. Gordinier ME, Dizon DS. Dyspnea during thalidomide treatment 
for advanced ovarian cancer. Ann Pharmacother 2005; 39; 
962-5, 

对 心理 功能 的 影响 1 例 患 多 发 性 骨髓 瘤 的 患者 服用 沙 

利 度 胺 约 2 A JE HEURE R], ELT IE 48h 后 

完全 缓解 。 


1. Morgan AE, er al. Reversible dementia due to thalidomide ther- 
apy for multiple myeloma. N Ling! J Med 2003; 348: 18212. 


对 神经 系统 的 影响 外 周 神 经 病变 是 沙 利 度 胶 一 项 主要 
的 不 良 反应 ， 尽 管 其 致 病 机 制 、 危 险 因素 和 最 佳 处 置 沿 
不 明确 。 一 项 前 脆性 研究 显示 [21 ， 沙 利 度 胺 的 累积 
剂量 与 外 周 神经 病变 的 发 生 率 无 关 ， 但 另 一 项 回顾 性 研 
究 的 结果 表明 [33， 神 经 毒性 发 生 的 危险 体 和 症状 严重 
程度 与 累积 剂量 有 相关 性 。 后 者 [3] 对 -- 定 的 剂量 范围 
进行 了 研究 后 发 现 ， 在 累积 剂量 超过 20g 时 [3] ， 其 相 
关 性 最 明显 ， 但 在 低 剂 量 时 相关 性 则 较 模糊 或 者 没有 。 
这 也 许可 以 解释 为 什么 以 不 同 剂量 作为 研究 对 象 时 ， 所 
得 到 的 研究 结果 呈现 明显 差异 。 

Apfel SC, Zochodne DW. Thalidomide neuropathy: too much or 
too long? Neurology 2004; 62: 2158-9 

. Briani C, et al. Thalidomide neurotoxicity: prospective study in 
patients with lupus erythematosus Neurology 2004; 62: 
Cavaletti G, er a/. Thalidomide Sensory neurotoxicity: a clinical 
and neurophysiologic study. Neurology 2004; 62: 2291.3. 

对 性 功能 的 影响 2 例 男性 患者 服用 沙 利 度 胺 后 出 现 剂 
量 相关 的 性 功能 障碍 ， 包 括 性 欲 消 失 、 亏 起 障碍 和 时 
man, 

1. Pouaha J. vi af. Thalidomide and sexual dysfunction in men. Br 
J Dermatol 2002; 146; 1112-13 

对 皮肤 的 影响 1 DR A RES KIE KRON HG 62 岁 女性 在 开始 
服用 沙 利 度 胺 治疗 5 周 后 出 现 中 毒性 表皮 坏死 松 解 
证- ， 昌 然 该 患者 问 时 还 服用 其 他 若干 药物 ， 如 地 塞 
米松 等 ， 但 沙 利 度 胺 被 认为 是 与 该 不 良 反应 最 具 时 间 相 
关 性 的 药物 。 另 有 1 例 64 SRRA, EFE 
用 沙 利 度 胶 和 地 塞 米松 治疗 24 天 后 ， 出 现 中 毒性 表皮 
坏死 松 解 症 。 有 观点 认为 该 不 良 反应 可 能 是 沙 利 度 胺 与 
地 塞 米松 相互 作用 所 致 。 

有 研究 曾 将 沙 利 度 胺 用 于 治疗 中 毒性 表皮 坏死 松 解 
MIE LOJ ， 但 该 试验 因 沙 利 度 胶 组 患者 死亡 率 明显 增加 而 
被 提前 终止 。 造 成 死亡 的 原因 多 为 疾病 本 身 引起 。 沙 利 
度 胺 曾 被 作为 一 种 试验 药物 ， 因 为 它 是 肿瘤 坏死 因子 -a 
(TNF-a) 的 强 抑制 剂 ， 而 上 述 疾病 的 发 病 机 制 涉及 肿 
瘤 坏 死因 子 。 但 研究 者 发 现在 沙 利 度 胺 治疗 开始 后 ， 与 
安奈 剂 组 相 比 ， 沙 利 度 胺 治疗 组 的 血浆 肿瘤 坏死 因子 浓 
度 有 增加 的 趋势 ， 因 此 推断 沙 利 度 胺 可 能 会 自 相 矛 盾 地 
增加 上 述 患者 体内 TNF-a 的 产生 。 

- Horowitz SB, Stirling AL. Thalidomide-induced toxic epidermal 
necrolysis. Pharmacotherapy 1999; 19; 1177-80. 

. Rajkumar SV, er al. Life-threatening toxic epidermal necrolysis 
Am thalidomide therapy for myeloma. N Engl J Med 2000; 343: 

. Wolkenstein P, er wl. Randomised comparison of thalidomide 
Tepa placebo in toxic epiderma! necrolysis. Lancet 1998; 352: 
偏 头 痛 1 例 36 岁 男性 患者 在 使 用 沙 利 度 胺 期 间 有 仿 

AEU], 

I. Garcia-Albea E, er al, Jaqueca tipica y talidomida. Med Clin 
(Barc) 1993; 100; 557 

致 突变 性 3 例 有 关 父 母 于 孕期 使 用 沙 利 度 胺 后 导致 婴 
儿 畸形 的 报道 激 起 了 人 们 对 沙 利 度 胺 可 能 是 致 突变 药物 
MIRDI, E, EARR JL H DE AG B EE ETE JE AE 
ĜA SEE URSI. TE A E e MS Sc PE PJ ALF RE RA 
儿 血 管 生成 而 非 致 突变 性 [0 。 另 有 在 瑞典 进行 的 一 项 
回 显 性 研究 支持 上 述 观点 ， 在 这 项 研究 中 ， 有 34 名 沙 
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沙 利 度 胺 Thalidomide 1929 


利 度 胺 胚胎 病 的 父母 所 生育 的 64 名 儿童 中 ， 并 未 发 现 
因 沙 利 度 胺 胚胎 病 所 导致 的 畸形 和 功能 异常 [5] 。 


. McBride WG. Thalidomide may be a mutagen. BMJ 1994; 308: 
1635-6. 

. Tenconi R, et al. Amniotic band sequence in child of thalidomide 
victim. BMJ 1994; 309: 1442. 

- Read AP. Thalidomide may be a mutagen. BMJ 1994; 308: 1636. 

„ D'Amato RJ, et al. Thalidomide is an inhibitor of angiogenesis. 
Proc Natl Acad Sci U S A 1994; 91; 4082-5. 
Stromland K, ef al. Offspring of male and female parents with 
thalidomide embryopathy: birth defects and functional anoma- 
lies. Teratology 2002; 66: 115-21. 
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药物 相互 作用 

DO AAJ BE KAJ AŬ oj PL Lt kai o. LE, AREMA 
EP KO AME 2E 3 HERO UT SEX Hi JJ ES RETE I 
AAAH, DE. 


抗 肿瘤 药 “本 品 与 多 柔 比 星 合用 ( 见 第 564 页 可 增加 
发 生 深 关 脉 血栓 的 危险 性 。 详 见 上 文 对 心血 管 系统 的 影 
响 项 下 内 容 。 


皮质 激素 类 本 品 与 地 塞 米 松 可 能 存在 药物 相互 作用 。 
详 见 上 文 对 皮肤 的 影响 项 下 内 容 。 


激素 类 避孕 药 Vo AJ BE RE TR KIO A a KE RR Ke KS ER OR 

Hl), 因此 理论 上 沙 利 度 胺 不 应 影响 口 服 避 孕 药 的 疗 

数 。 但 在 使 用 沙 利 度 胺 治疗 期 间 ， 任 何 情况 下 均 应 同时 

采用 两 种 可 靠 的 避孕 方式 〈 详 见 上 文 不 良 反应 和 注意 事 

项 项 下 内 容 )。 应 当 始 终 牢 记 的 是 ， 除 沙 利 度 胺 外 ， 如 

同时 服用 其 他 药物 将 有 可 能 破坏 激素 类 避孕 药 ( 见 第 

1663 页 ) 的 可 靠 性 。 

I. Trapneli CB, er a/. Thalidomide does not alter the pharmacoki- 
netics of ethinyl estradiol and norethindrone, Clin Pharmacol 
Ther 1998; 64: 597—602, 

2. Scheffler MR, er al. Thalidomide does not alter estrogen-proges- 


terone hormone single-dose pharmacokinetics. C/in Pharmacol 
Ther 1999; 65: 483-90 


药 动 学 

沙 利 度 胺 在 胃 肠 道 缓慢 吸收 ， 口 服 后 3~6h 血浆 浓 
度 达 峰 值 ， 本 品 可 通过 胎盘 ， 并 能 分 布 到 精液 中 。 沙 利 
度 胺 确切 的 代谢 方式 目前 尚 不 清楚 ， 但 似乎 在 血浆 中 以 
非 酶 方式 水 解 。 本 品 的 消除 半衰期 为 5~7h, 
. Aweeka F, e! al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
thalidomide in HIV patients treated for oral aphthous ulcers: 
ACTG protocol 251. J Clin Pharmacol 2001; 41: 1091—7, 
Wohl DA, er al. Safety, tolerability, and pharmacokinetic effects 
of thalidomide in patients infected with human immunodeficien- 


Cy virus: AIDS Clinical Trials Group 267. J Infect Dis 2002; 
185: 1359-63. 
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Teo SK, er al. Clinical pharmacokinetics of thalidomide. Clin 
Pharmacokinet 2004; 43: 311-27. 


用 途 和 用 法 

沙 利 度 胶 有 免疫 调节 作用 。 鉴 于 本 品 有 致 畏 危 险 性 
和 其 他 潜在 不 良 反 应 ， 一 定 要 在 严密 的 监测 和 控制 下 使 
用 〈 详 昂 上 文 不 良 反应 和 注意 事项 项 下 内 容 ) 。 

沙 利 度 胺 用 于 治疗 中 度 至 重度 2E CR PET RENE 
KURI) 麻风 反应 的 急性 皮肤 症状 〈 见 麻风 ， 第 140 页 ) 。 
但 如 果 治 疗 中 出 现 中 度 到 重度 神经 炎 ， 则 不 应 再 单独 全 
用 本 品 进行 治疗 ， 而 应 当 加 用 糖 皮 质 激素 类 药物 直至 神 
经 炎症 状 得 到 缓解 。 沙 利 度 及 还 可 作为 预防 和 抑制 复发 
的 2 型 麻风 反应 皮肤 症状 的 维持 治疗 。 本 品 对 1 型 麻风 
反应 无 效 。 常 用 剂量 为 口服 每 日 一 次 ， 每 次 100~ 
300mg， 睡 前 服用 较 好 。 病 情 严 重 者 每 日 剂 量 可 增 至 
400mg。 在 药物 治疗 收 到 满意 效果 后 ， 剂 量 可 按 每 2~4 
周 减少 50mg 的 速度 逐步 递减 。 

沙 利 度 胺 还 可 用 于 常规 治疗 无 效 的 多 发 性 骨 骨 六 
(第 524 页 )。 起 始 剂量 为 每 日 200mg， 其 后 根据 患者 对 
药物 的 耐 受 性 ， 可 按 每 周 增 加 100mg 的 速度 ， 将 剂量 
增 至 每 日 最 大 剂量 800mg. 

沙 利 度 胺 可 用 于 与 免疫 系统 相关 的 其 他 若干 疾病 
的 治疗 ， 如 预防 和 治疗 移植 物 抗 宿主 病 ， 预防 和 治疗 
终 末 期 严重 免疫 缺陷 患者 的 复发 性 口疮 性 口 炎 ， 治疗 
结核 和 非 结核 性 分 校 杆 菌 感染 的 临床 症状 、HIV 相关 
性 消耗 综合 征 、Kaposi 肉瘤 和 Crohn 病 ， 还 用 于 治疗 
原 发 性 脑 癌 。 沙 利 度 胺 用 于 其 他 癌症 治疗 的 研究 正在 
进行 中 。 

O 沙 利 度 胺 临床 应 用 的 指导 原则 ， 

1. Powell RJ, Gardner-Medwin IMM. Guideline for the clinical use 
and dispensing of thalidomide. Postgrad Med J 1994; 70: 901-4. 

2. Lary JM, et al. The return of thalidomide: can birth defects be 
prevented? Drug Safety 1999; 21: 161-9, 

作用 沙 利 度 胺 的 作用 机 制 尚未 完全 明确 ， 昌 然 某 些 研 
究 显示 其 上 基 有 抗 炎 和 免疫 调节 作用 ， 其 中 包括 抑制 肿瘤 
KAIN F-a (TNE-a) 的 合成 。 但 该 抑制 作用 不 完全 且 
具有 选择 性 。 另 外 在 某 些 患 者 中 ， 本 品 会 导致 血浆 中 
TNF-a 浓度 增加 。 其 他 抗 炎 和 免疫 调节 作用 包括 抽 制 


1930 BE EE 


白细胞 向 炎 性 部 位 的 趋 化 性 ， 降 低 多 型 核 白 细胞 的 吞噬 

作用 。 沙 利 度 胺 还 可 调节 白介素 ,但 研究 结果 发 现 ， 沙 

利 度 胺 针对 某 种 特定 白介素 和 干扰 素 -Y 的 作用 是 模糊 

不 定 的 。 同 时 沙 利 度 胺 对 CD4+ 细胞 和 对 其 他 细胞 内 反 

应 介质 的 多 种 作用 也 是 有 关联 的 ， 沙 利 度 胺 还 可 抑制 血 

管 生成 ， 而 血管 生成 可 能 与 实体 肿瘤 和 其 他 疾病 有 

关联 。 

1. Schuler U, Ehninger G. Thalidomide: rationale for renewed use 
in immunological disorders. Drug Safety 1995; 12: 364-9. 

2. Calabrese L, Fleischer AB. Thalidomide: current and potential 
clinical applications. Aw J Med 2000; 108: 487-95. 

3. Peuckmann V, er al. Potential novel uses of thalidomide: focus 
on palliative care. Drugs 2000; 60: 273-92. 

4. Franks ME, er al. Thalidomide. Lancet 2004; 363: 1802-11. 


5. Rajkumar SV. Thalidomide: tragic past and promising future. 
Mayo Clin Proc 2004; 79: 899—903. 


Behcet RAE ”一 项 有 96 4 Hi Behcet 综合 征 (第 1179 
页 ) 的 男性 患者 参加 的 随机 双 盲 安慰 剂 对 照 研 究 [1] 显 
示 ， 沙 利 度 胺 对 口腔 和 生殖 器 省 瘤 或 滤 泡 损伤 有 治疗 作 
用 。 研 究 同时 发 现 沙 利 度 胺 还 可 预防 新 的 口腔 和 生殖 器 
省 疡 的 发 生 ， 但 停 药 后 可 能 复发 。 另 有 报道 显示 ， 沙 利 
度 胺 用 于 患 Behcet 综合 征 的 儿童 患者 [2.3] ， 可 治疗 经 
其 他 治疗 无 效 的 严重 的 口腔 和 生殖 器 溃疡 。 本 品 对 1 例 
患 有 复发 性 穿孔 性 肠 道 溃疡 的 Behcet 综合 征 的 女性 患 
者 的 症状 有 改善 作用 [4] 。 


1. Hamuryudan V, er al. Thalidomide in the treatment of the muco- 
cutaneous lesions of the Behçet syndrome: a randomized, dou- 
bie-blind, placebo-controlled trial. Amu Intern Med 1998; 128: 
443-50. 

2. Shek LP-C, er al. Thalidomide responsiveness in an infant with 
Behcet's syndrome. Pediatrics 1999; 103: 1295-7. 

3. Kari JA, ef al. Thalidomide use in childhood Behcet's syndrome. 
Arch Dis Child 2000; 82 (suppl 1): A46. 

4. Sayarlioglu M, e! al. Treatment of recurrent perforating intesti- 
nal ulcers with thalidomide in Behcet's disease. An» Pharmaco- 
ther 2004; 38: 808-11 


TAR OHERAT HIV 相关 性 消瘦 ， 详 见 下 
X HIV 相关 并 发 症 、 肿 瘤 相 关 性 恶 病 质 和 恶性 肿 痛 项 
下 内 容 。 


移植 物 抗 宿主 病 ”有 报道 显示 ， 患 移植 物 抗 宿主 病 的 上 骨 
髓 移植 忠 者 ， 包 括 儿童 ， 使 用 沙 利 度 胺 治疗 可 有 良好 疗 
效 〈 见 造血 干细胞 移植 ， 第 1454 页 )[1~6]。 


I. Lim SH, ef al. Successful treatment with thalidomide of acute 
graft-versus-host disease after bone-marrow transplantation. 
Lancet 1988; i: 117. 

. McCarthy DM, et al. Thalidomide for graft-versus-host disease 
Lancet 1988; ii: 1135. 

3. Heney D, ef af. Thalidomide for chronic graft-versus-host dis- 

ease in children. Lancet 1988; ii: 1317. 

4. Vogelsang GB, e/ al. Thalidomide for the treatment of chronic 
graft-versus-host disease. N Eng! J Med 1992; 326: 1055-8. 

5. Cole CH, eral. Thalidomide in the management of chronic graft- 
versus-host disease in children following bone marrow trans- 
plantation. Bone Marrow Transplant 1994; 14: 937-42, 

6. Mehta P, et al. Thalidomide in children undergoing bone marrow 
transplantation: series at a single institution and review of the 
literature. Abstract: Pediatrics 1999: 103: 806. Full version: 
http;//pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/103/4/e44 
(accessed 08/07/04) 


HIV 相关 并 发 症 ”由 于 沙 利 度 胺 具有 抑制 肿瘤 坏死 因 
P 《TNF)-a 的 特性 ， 可 用 于 解释 其 抗 HIV 的 作用 。 但 
在 HIV 感染 的 患者 中 [1] ， 沙 利 度 胺 对 肿瘤 坏死 因子 的 
作用 可 有 升 高 、 降 低 和 无 变化 等 多 种 矛盾 的 结果 存在 。 
尽管 如 此 ， 本 品 在 治疗 某 些 龙 汶 病 相 关 性 疾病 时 仍 显示 
出 一 定 的 治疗 前 景 。 在 HIV 感染 的 患者 中 ， 沙 利 度 胺 
是 治疗 严重 口腔 (第 1342 页 )、 咽 哈 和 食道 沉 疡 的 有 效 
药物 [2~4] 。 同 样 对 HIV 相关 性 消瘦 也 有 效 [5] (第 676 
JO. 本 品 在 大 剂量 用 药 时 ， 可 用 于 治疗 Kaposi MI 
MEG) (第 536 页 )， 但 需要 注意 的 是 ， 在 某 些 使 用 沙 利 
度 胺 治疗 的 患者 血浆 中 HIV RNA 水 平 中 度 升 高 ， 这 可 
能 与 TNF-a 的 升 高 有 关 [2,4] 。 

1. Ravot E, et al. New uses for old drugs in HIV infection: the role 


of hydroxyurea, cyclosporin and thalidomide. Drugs 1999; 58: 
953-63. 


2. Jacobson JM, er al. Thalidomide for the treatment of oral aph- 


thous ulcers in patients with human immunodeficiency virus in- 
fection. N Engl J Med 1997; 336: 1487-93 

3. Ramirez-Amador VA, er al. Thalidomide as therapy for human 
immunodeficiency virus-related oral ulcers: a double-blind pla- 
cebo-controlled clinical trial. C/in Infect Dis 1999; 28: 892-4. 


4. Jacobson JM, et al. Thalidomide for the treatment of esophageal 
aphthous ulcers in patients with human immunodeficiency virus 
infection. J Infect Dis 1999; 180: 61—7. 

5. Reyes-Terán G er al. Effects of thalidomide on HIV-associated 
wasting syndrome: a randomized, double-blind, placebo-con- 
troiled trial. 4/DS 1996; 10: 1501—7. 


6. Little RF, et al. Activity of thalidomide in AIDS-related Kaposi's 
sarcoma. J Clin Oncol 2000; 18: 2593-2602. 

炎症 性 肠 病 ”小 规模 开放 性 临床 研究 显示 [1~?] ， 沙 利 

E ROJ META KE Crohn 病 有 效 ( 详 见 炎 定性 肠 病 项 下 内 

Zr, 第 1341 页 ) 。 有 许多 已 经 开始 服用 皮质 激素 类 药物 

的 患者 ， 在 服用 本 品 后 ， 激 素 剂 量 可 以 减少 ， 某 些 囊 者 


Thallium Acetate 


t2 


甚至 可 以 完全 停 用 。 


1. Ehrenpreis ED, er al. Thalidomide therapy for patients with re- 
fractory Crohn's disease: an open-label trial. Gastroenterology 
1999; 117: 1271-7. 

2. Vasiliauskas EA, ef al. An open-label pilot study of low-dose 
thalidomide in chronically active, steroid-dependent Crohn's 
disease. Gastroenterology 1999; 117: 1278-87. 

3. Bariol C, et al. Early studies on the safety and efficacy of thalid- 
omide for symptomatic inflammatory bowel disease. ./ Gastro- 
entero! Hepatol 2002; 17: 135-9. 


Kaposi 肉瘤 ” 详 见 上 文 HIV 相关 并 发 症 项 下 内 容 。 


红斑 狼疮 ” 沙 利 度 胺 对 红斑 狼疮 有 一 定 疗效 ， 主 要 包括 
慢性 盘 状 红斑 狼疮 [!] 、 深 部 红斑 狼疮 [2] 、 系 统 性 红 现 
狼疮 (第 1190 页 )[ 引 和 皮肤 红斑 狼疮 [4~8] 。 


1, Knop J. er al. Thalidomide in the treatment of sixty cases of 
chronic discoid lupus erythematosus. Br J Dermatol 1983; 108: 
461-6. 

2. Burrows NP, er al. Lupus erythematosus profundus with partial 
C4 deficiency responding to thalidomide. Br J Dermatol 1991; 
125: 62-7. 

3. Bessis D, er al. Thalidomide for systemic lupus erythematosus. 
Lancet 1992; 339: 549-50, 

4. Atra E, Sato EI. Treatment of the cutaneous lesions of systemic 
lupus erythematosus with thalidomide. Clin Exp Rheumatol 
1993, 11: 487-93. 

5. Stevens RJ, et al. Thalidomide in the treatment of the cutaneous 
manifestations of lupus erythematosus: experience in sixteen 
consecutive patients. Br ./ Rheumatol 1997; 36: 353-9. 

6. Duong DJ, er al. American experience with low-dose thalido- 
mide therapy for severe cutaneous lupus erythematosus. Arch 
Dermatol 1999; 135: 1079-87. 

7. Pelle MT, Werth VP. Thalidomide in cutaneous lupus erythema- 
tosus. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 379-87. 

8. Cuadrado MJ, er al. Thalidomide for the treatment of resistant 
cutaneous lupus: efficacy and safety of different therapeutic reg- 
imens. Am .J Med 2005; 118: 246-50. 


恶性 肿瘤 ” 沙 利 度 胺 对 复发 的 晚期 多 发 性 骨 和 做 瘤 有 
340—432 (第 525 页 ) ， 且 对 首次 诊断 出 该 病 的 患者 也 有 
令 人 振奋 的 积极 效果 ， 用 法 为 单独 使 用 或 与 地 赛 米松 合 
用 [4~7]。 本 品 还 曾 尝试 用 于 某 些 非 浆 细 胞 性 墨 性 肿 
TUO, ， 治 疗效 果 各 异 。 沙 利 度 胺 对 复发 的 高 级 神经 胶 
质 瘤 显示 出 一 定 治疗 前 最 19] (第 520 页 )， 本 品 用 于 治 
疗 转移 性 黑 素 瘤 [!0j] (第 534 页 )、 骨 体 纤 维 化 伴 骨 骨 
化 生 Dl1'121 和 非 雄 激 素 依 赖 型 前 列 腺 瘤 [l3,14] (第 533 
页 ) 的 研究 正在 进行 中 。 一 项 安慰 剂 对 照 的 临床 研究 显 
示 沙 利 度 胺 对 胰腺 瘤 患 者 的 肿瘤 相关 性 恶 病 质 (第 
1689 W) 有 治疗 作用 [15] 。 


l. Singhai S, er al. Antitumor activity of thalidomide in refractory 
multiple myeloma. N Engl J Med 1999; 341: 1565-71. 

2. Rajkumar SV, ef al. Thalidomide in the treatment of relapsed 
multiple myeloma. Mayo Clin Proc 2000; 75: 897—901. 

3. Kumar S, er al. Response rate, durability of response, and sur- 
vival after thalidomide therapy for relapsed multiple myeloma. 
Mayo Clin Proc 2003: 78: 34-9. 

4. Cavenagh JD, er al. Thalidomide in multiple myeloma: current 
status and future prospects. Br J Haematol 2003; 120; 18-26. 

5. Rajkumar SV, et al. Combination therapy with thalidomide plus 
dexamethasone for newly diagnosed myeloma. J Clin Oncol 
2002; 20; 4319-23. 

6. Weber D, et al. Thalidomide alone or with dexamethasone for 
previously untreated multiple myeloma. J Clin Oncol 2003; 21: 
16-19. 

7. Rajkumar SV, et al. Phase IIl clinical trial of thalidomide plus 
dexamethasone compared with dexamethasone alone in newly 
diagnosed multiple myeloma: a clinical trial coordinated by the 
Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2006; 24: 

31-6. 

8. Kumar S, et al. Thalidomid: current role in the treatment of non- 
plasma cell malignancies. J Clin Oncol 2004; 22: 2477-88. Cor- 
rection. ibid.; 2973. [title] 

9. Fine HA, er al. Phase II trial of the antiangiogenic agent thalid- 
omide in patients with recurrent high-grade gliomas. ./ Clin On- 
coi 2000; 18: 708-15. 

10. Danson $, e/ a/. Randomized phase II study of temozolomide 
given every 8 hours or daily with either interferon alfa-2b or 
thalidomide in metastatic malignant melanoma. J Clin Oncol 
2003; 21: 2551-7. 

11. Mesa RA, er al. Durable responses to thalidomide-based drug 
therapy for myelofibrosis with myeloid metaplasia. Mayo Clin 
Proc 2004; 79: 883-09. 

12. Marchetti M, er al. Low-dose thalidomide ameliorates cytope- 
nias and splenomegaly in myelofibrosis with myeloid metapla- 
sia: a phase II trial. J Clin Oncol 2004; 22: 424-31. 

13. Dahut WL, er al. Randomized phase II trial of docetaxel plus 
thalidomide in androgen-independent prostate cancer. J Clin 
Oncol 2004; 22: 2532-9, 

14. Dreicer R, e! al. Phase II tria! of GM-CSF + thalidomide in pa- 
tients with androgen-independent metastatic prostate cancer. 
Urol Oncol 2005; 23: 82-6. 

15. Gordon JN,et al. Thalidomide in the treatment of cancer cachex- 
ia: a randomised placebo controlled trial. Gur 2005; 54: 540-5. 


口腔 溃疡 TELE Behcet 综合 征 和 HIV 相关 并 发 症 
项 下 内 容 。 


食道 泪 疡 ” 沙 利 度 胺 对 次 滋 病 息 者 的 特 发 性 食道 渡 疡 有 
效 〈 详 见 上 文 HIV 相关 并 发 症 项 下 内 容 )。 另 有 报道 显 
ARUM. 1 例 免疫 力 正常 的 患者 ， 上 嘎 食 道 泪 病 但 对 其 他 治 
疗 无 效 ， 使 用 沙 利 度 胺 后 省 痪 愈合 。 


1. Ollivier S, et af. Idiopathic giant oesophageal ulcer in an immu- 
nocompetent patient: the efficacy of thalidomide treatment. Gut 
1999; 48: 463-4. 

风湿 病 有 报道 显示 沙 利 度 胺 对 难 治 性 风湿 性 关节 

SEU BUR A, Sall ACAR. MF 2 例 全 身 起 病 的 幼年 

型 风湿 性 关节 炎 的 患 儿 后 可 改善 症状 ， 该 患者 对 其 他 治 

疗 无 效 ， 包 括 肿 瘤 坏死 因子 抑制 剂 依 那 西 普 [3] 。 沙 利 

度 胺 用 于 另外 11 例 难 治 性 风湿 病 的 患 儿 时 ， 可 降低 泌 

尼 松 的 剂量 [4] 。 

1. Gutiérrez-Rodriguez O, er al. Treatment of refractory rheuma- 


toid arthritis—the thalidomide experience. J Rheumatol 1989; 
16: 158-63. 


2. Stambe C, Wicks IP. TNFa and response of treatment-resistant 


adult-onset Still's disease to thalidomide. Lancet 1998; 352: 
544-5, 


3. Lehman TJA, etal. Thalidomide therapy for recalcitrant system- 


ic onset juvenile rheumatoid arthritis. ./ Pediatr 2002; 140: 
125-7. 


4. Lehman TJ, er al. Thalidomide for severe systemic onset juve- 


nile rheumatoid arthritis: a multicenter study. J Pediatr 2004; 
145: 856-7. 


ARMA ”有 报道 显示 沙 利 度 胺 对 肉 状 瘤 病 有 治疗 
HD, 
I. Carlesimo M, ef al. Treatment of cutaneous and pulmonary sar- 


coidosis with thalidomide. J Am Acad Dermatol 1995; 32: 
866-9. 


2. Baughman RP, er a/. Thalidomide for chronic sarcoidosis. Chest 


2002; 122: 227-32. 


皮肤 病 沙 利 度 胺 对 多 种 经 传统 治疗 无 效 的 严重 皮肤 病 
ADI, MEER] (第 1426 页 )、 尿 毒 症 引 起 
的 瘙痒 [1 、 朗 格 罕 细胞 组 织 细胞 增生 症 (第 518 
页 )[5] 、 大 疱 性 表皮 松 解 [] AERUL, AE 
脓 皮 症 (第 1248 页 )[3] 和 Schnitzler 综合 征 [9] 。 

1. Wu JJ, et al. Thalidomide: dermatological indications, mecha- 


nisms of action and side-effects. Br / Dermatol 2005; 153: 
254-73. 


2. Bahmer FA, ei al. Thalidomide treatment of recurrent erythema 


multiforme. Acia Derm Venereol (Stockh) 1982; 62: 449-50. 


3. Moisson YF, ef al. Thalidomide for recurrent erythema multi- 


forme. Br J Dermatol 1992; 126: 92-3. 


4. Silva SRB, er a/. Thalidomide for the treatment of uremic pruri- 


tus: a crossover randomized double-blind trial. Nephron 1994; 
67: 270-3. 


5. Meunier L, et al. Adult cutaneous Langerhans cell histiocytosis: 


remission with thalidomide treatment. Br J Dermatol 1995; 132: 
168. 


6. Goulden V, et al. Linear prurigo simulating dermatitis artefacta 
in dominant dystrophic epidermolysis bullosa. Br J Dermatol 
1993; 129: 443-6. 

7. Ferrandiz C, er al. Sequential combined therapy with thalido- 
mide and narrow-band (TLO1) UVB in the treatment of prurigo 
nodularis. Dermatology 1997; 195; 359-61. 


8. Federman GL, Federman DG Recalcitrant pyoderma gangreno- 
sum treated with thalidomide. Mayo Clin Proc 2000; 75: 8424, 


9. Worm M, Kolde G. Schnitzler's syndrome: successful treatment 
of two patients using thalidomide. Br J Dermatol 2003; 148: 
601-2. 


制剂 


USP 29: Thalidomide Capsules. 


专利 制剂 
India: Thalix; Mex.: Talizer; USA: Thalomid, 


Thallium Acetate BE R£ $t 

Talio, acetato de; Thallous Acetate. 

C;H;O,TI = 2634. 

CAS — 7440-28-0 (thallium); 563-68-8 (thallium oce- 
tate); 7446-18-6 (thallium sulfate). 


不 良 反应 

镑 盐 在 吸入 、 摄 人 或 经 皮肤 吸收 后 ， 有 毒性 作用 。 
中 毒 症 状 可 在 单 次 使 用 中 毒剂 量 后 12--24h 出 现 ， 主 要 
UHER. Eb., RE, RS., HEM. i 
活 、 金 属 味 、 麻 兽性 肠 梗阻 和 胰腺 损伤 ， 严 重 者 有 心血 
TUN. EUN. WX. GX. RAME, JEdE 1 一 2 
天 内 死亡 。 昌 然 急 性 中 毒 症 状 可 逐渐 减退 ， 但 在 其 后 
10 天 内 ， 锭 盐 对 神经 系统 的 毒性 作用 则 逐渐 显现 出 来 ， 
主要 包括 感觉 异常 、 肌 痛 、 肌 病 、 运 动 神经 病 、 视 神经 
病变 引起 的 视觉 障碍 、 精 神 病 、 座 安 、 抽 搞 及 其 他 脑 部 
病变 的 症状 、 心 动 过 速 、 高 血压 、 皮 肤 斑 疹 和 肝 肾 损伤 
等 。 神 经 系统 损伤 的 恢复 是 缓慢 的 ， 且 有 可 能 是 不 完全 
的 。 脱 发 可 在 15-20 天 内 发 生 ， 也 可 出 现 口 腔 炎 和 小 
曝 蓝 线 。 患 者 可 因 呼 吸 衰竭 而 死亡 ， 且 在 其 后 若 于 周 内 
均 有 发 生 心 律 失常 和 钴 死 的 危险 。 成 人 服用 小 于 或 等 于 
lg 的 药物 后 可 致死 亡 ， 但 the UK Posions Information 
Service 认为 ， 成 人 常规 口服 致死 剂量 为 3 一 10g。 


小 剂量 反复 使 用 也 有 毒性 ， 多 于 用 药 数 周 后 出 现 症 
状 。 便 秘 是 本 品 轻 微 中 毒 的 常见 表现 。 


毒性 


1. Moeschlin S. Thallium poisoning. Clin Toxicol 1980, 17: 
133-46. 

2. Heyl T, Barlow RJ. Thallium poisoning: a dermatological per- 
spective. Br J Dermatol 1989; 121: 787-92. . 

3, Luckit J, ez al. Thrombocytopenia associated with thallium poi- 
soning. Hum Exp Toxicol 1990; 9: 47-8. 

4. Moore D, er al. Thallium poisoning. BMJ 1993; 306: 1527-9. 

5. Tabandeh H, Thompson GM. Visual function in thallium toxic- 
ity. BMJ 1993; 307: 324. 

6. Questel F, er al. Thallium-contaminated heroin. Ann Intern Med 
1996; 124: 616. 

7. Tromme I, et al. Skin signs in the diagnosis of thallium poison- 
ing. Br J Dermatol 1998; 138: 321-5. 

8. Hoffman RS. Thallium poisoning during pregnancy: a case re- 
port and comprehensive literature review. J Toxicol Clin Toxicol 
2000; 38: 767-75. 

9. Misra UK, er al. Thallium poisoning: emphasis on early diagno- 
sis and response to haemodialysis. Posrgrad Med J 2003; 79: 
103-5. 

10. Hoffman RS. Thallium toxicity and the role of Prussian blue in 

therapy. Toxicol Rev 2003; 22: 29-40. 

. Thompson DF, Callen ED. Soluble or insoluble Prussian blue 
for radiocesium and thallium poisoning? Ann Pharmacother 
2004; 38: 1509-14. 

12. Kuo H-C, et al. Acute painful neuropathy in thallium poisoning. 

Neurology 2005; 65: 302-4, 


不 良 反 应 的 处 置 

如 患者 服药 时 间 未 超过 Dh 可 考虑 洗 冒 ， 可 给 予 盐 
HEIM. MARE. 。 加 强 支持 治疗 是 非常 必要 的 。 

可 采用 多 种 方式 增加 镑 从 粪便 和 屎 液 的 排泄 ， 服 用 
活性 说 混 悬 液 是 为 了 减少 本 品 在 小 肠 的 吸收 和 肠 道 循 
环 ， 但 效果 不 如 口服 或 经 十 二 指 肠管 给 予 普 鲁 士 蓝 〈 第 
1148 页 )。 口 服 毛 化 钾 可 动员 锭 从 组 织 内 释放 出 来 ， 但 
该 方法 比较 危险 ， 特 别 是 在 病变 早期 用 药 ， 可 使 中 毒 症 
状 有 短暂 恶化 。 

据 报 道 ， 血 滤 、 血 透 和 腹膜 透析 可 有 效 清除 吸收 入 
体内 的 镑 ， 但 临床 意义 尚 不 能 确定 。 


用 途 和 用 法 

栈 酸 馆 曾 经 口服 用 于 癣 菌 病 的 脱毛 及 作为 脱毛 霜 的 
组 成 成 分 ， 但 不 论 是 全身 还 是 局 部 用 药 都 曾 有 致死 情况 
发 生 ， 因 此 目前 不 再 用 于 上 述 治 疗 。 醋 酸 锯 还 用 作 灭 鼠 
MARAM, MRE EARLIK. WFE ARI E 
使 用 有 严格 控制 。 但 工业 用 锐 仍 存在 危险 ， 且 恶意 投 毒 
事件 仍 时 有 发 生 。 
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Theobroma 可 可 粉 
Cacao or Cocoa Powder; Chocolate; Teobroma; Theobrom. 
Pharmacopoeias. In USNF. 


USNF 24 (Chocolate) 本 品 是 梧桐 科 可 可 树 的 成 熟 种 
子 经 烘焙 和 去 壳 后 得 到 的 粉末 状 物质 。 


简介 
可 可 粉 可 作为 片 剂 和 锭 剂 的 调味 剂 。 可 可 豆油 (第 
1625 页 ) 常用 作 栓剂 的 基质 。 


哺乳 ”The American Academy of PediaticsL1J 宦 称 食用 

过 量 巧克力 【每 日 大 于 或 等 于 16 dRD (大约 450g)] 

的 哺乳 期 妇女 ， 可 对 机 儿 产生 刺激 性 和 增加 其 肠 道 活 

动 性 。 

. American Academy of Pediatrics. The transfer of drugs and oth- 
er chemicals into human milk. Pediatrics 2001; 108: 776-89. 
Correction. ibid. 1029. 


Also available at: http://aappolicy.aappublications.org/cgi/ 
content/fuil/pediatrics?63b108/3/776 (accessed 08/07/04) 


制剂 

USNF 24: Chocolate Syrup. 

多 组 分 制剂 Austria: Asthmatee EF-EM-ES; Braz.: Licor de 
Cacaut. 


Theodrenaline Hydrochloride ( BANM, rINNM ) 
盐酸 茶 碱 那 林 


H-8352; Hidrocloruro de teodrenalina; Noradrenaline Theo- 
phylline Hydrochloride; Théodrénaline, Chlorhydrate de; Theo- 
drenalini Hydrochloridum. 7-[2-(3.4.p-Trihydroxyphenethylami- 
noJethyl]theophylline hydrochloride. 

TeoapenanHa THAPOXAOpHA, 

Ci;H34NSOSHCI = 411.8. 

CAS 一 13460-98-5 (theodrenaline); 2572-6 1-4 (theod- 
renaline hydrochloride). 

ATC — C01CA23. 


可 可 粉 /胸腺 法 新  Theobroma/Thymalfasin 


简介 
茶 碱 那 林 制 剂 多 为 其 盐酸 盐 形式 ， 并 与 车 啡 君 CE 
甲 麻黄 茶 碱 ) 一 起 用 于 治疗 低 血 压 。 


制剂 


多 组 分 制剂 。 Austria: Akrinor; Fr: Praxinor; Ger.: Akrinor; S.Afr.: 
Akrinor; Spain: Bifortf. 


Thioctic acid fit 3E Re 

Acidum Thiocticum; Alpha Lipoic Acid; Kyselina thioktova; Lipoic 
Acid; a-Liponic Acid; Thioctamidum:; Tióctico, ácido; Tioktamid; 
Tioktamidi. 5-(1,2-Dithiolan-3-yl)valeric acid. 

CgH 4055, = 206.3, 

CAS — 62-46-4. 


S~s OH 


O 


Pharrnacopoeias. In Eur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Thioctic Acid ”本 品 为 黄色 、 结 唱 性 粉 
末 ， 熔 点 约 为 61 人 XC 。 极 微 溶 于 水 ， 极 易 溶 于 二 甲 基 酰 
E, BATEE, BARE. 


USP 29 (Alpha Lipoic Acid) 


简介 

硫 辛酸 具有 抗 气 化 作用 ， 可 用 于 治疗 糖尿 病 神经 病 
变 。 本 品 还 用 于 治疗 肝 功 能 障碍 和 亚 急性 坏死 性 脑病 。 
ERRE dB (Amanita phalloides) JA 8j 886 H 
碱 中 毒 有 良好 的 治疗 效果 ， 但 该 用 法 尚 存在 争议 GER 
毒 昔 菇 或 毒 草 项 下 内 容 ， 第 1887 页 )。 硫 辛酸 毛茶 碱 、 
硫 辛 酸 钠 、 硫 辛酸 酰 腕 和 硫 辛 酸 氨 丁 三 醉 也 有 类 似 
用 途 。 


精 尿 病 性 神经 病 ”参考 文献 [I~ 人 为 硫 辛 酸 对 糖尿 病 性 
神经 病 治 疗 的 益处 。 


. Ziegler D, et al. Effects of treatment with the antioxidant o-lipoic 
acid on cardiac autonomic neuropathy in NIDDM patients: a 4- 
month randomized controlled multicenter tria! (DEKAN study). 
Diabetes Care 1997; 20: 369-73. 

- Ziegler D, et al. Treatment of symptomatic diabetic polyneurop- 
athy with the antioxidant o-lipoic acid: a 7-month multicenter 
randomized controlled trial (ALADIN III study). Diabetes Care 
1999; 22: 1296-1301. 

. Ametov AS, er al. The sensory symptoms of diabetic polyneu- 
ropathy are improved with alpha-lipoic acid: the SYDNEY trial. 
Diabetes Care 2003; 26: 770-6. Correction. ibid.; 2227. 
Ziegler D, er al. Treatment of symptomatic diabetic polyneurop- 
athy with the antioxidant a-lipoic acid: a meta-analysis. Diaber 
Med 2004; 21: 114-21. 


药 动 学 


1. Teichert J, er al. Pharmacokinetics of alpha-lipoic acid in sub- 
jects with severe kidney damage and end-stage renal disease. J 
Clin Pharmacol 2005; 45: 313-28. 


制剂 


USP 29: Alpha Lipoic Acid Capsules; Alpha Lipoic Acid Tablets. 


专利 制剂 


Arg.: Biletan; Ciagen; Neurotioct; Neutracol Sigmus; Tioctan; Austria: Thi- 
octacid; Tioctan; Cz: Alpha-Lipon; Thioctacid; Thiogamma: Ger.: Alpha- 


RAA 60—62'C. 


M 


- 


A 


Lipogamma; Alpha-Lipon; alpha-Vibolex; Alphaflam; Azulipontt; Ber- 
lthiont; Biomo-lipon; duralipon; espa-lipon; Fenint; Juthiac; Neurium; Neu- 
rothioctt; Pleomix-Alpha; Thioctacid: Thiogamma; Tromlipon; Verla-Lipon; 
Vitatrans; Hong Kong: Lipoicint: Hung.: Thiogamma; Ital.: Tiobec Cre- 
ma; Jpn: Tiocianf; Rus.: Berlithion (Bepaurnon); Thioctacid (Tnokrauna); 
Thiogamma (Tworawwa); Thai.: Lipoicin]. 


多 组 分 制剂 Arg.: Biletan Enzimatico; Carbogaso! Digestivo: Co-Ti- 
octan; Nervomax TB! 2; Hong Kong: Lipochol; India: Alcrin-M; Ital.: By- 
odinoral; Lipoacid Combi; Tiobec: Port.: Lipoacid; Lipoacid Combi; Spain: 
Policolinosi; Thai.: Lipochol. 


Thiomucase Yt Y & TNI 
C-84-04; Chondroitinsulphatase; Tiomucasa. 


简介 

硫 黏 多 糖 酶 是 黏 多 糖 酶 的 一 种 ， 与 透明 质 酸 酶 具有 
类 似 的 特性 ， 第 1862 页 ， 可 使 硫酸 软骨 素 解 聚 。 本 品 
可 辅助 用 于 局 麻药 注射 剂 的 扩散 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Braz.: Thiomucase. 


1931 


Thiram (USAN, rINN) 4 
NSC- 1771; SQ- 1489; Thirame; Thiramum; Tiram; Tiramo; TMT; 
TMTD. Tetramethylthiuram disulphide. 


Tupam 
CH N254 = 2404. 
CAS — 137-26-8. 


ATC — POJAAOS. 


HaC, „CH 
CH; 3 X 3 
N S. 
HsC” "o S S 
S 


简介 

塞 仑 为 双 硫 仑 (第 1840 DI) 的 甲 基 类 似 物 ， 具 有 
抗菌 和 抗 真菌 活性 。 常 做 成 气 雾 剂 用 于 伤口 和 其 他 皮肤 
疾病 的 局 部 治疗 。 本 品 还 作为 农用 杀 真 菌 药 及 工业 用 橡 
胶 促 进 剂 。 如 因 职业 缘 故 接触 塞 仑 ， 可 导致 皮肤 及 黏膜 
的 刺激 性 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Nobecutan]. 


多 组 分 制剂 ”Soin; Sulfiselenj. 


Thorium dioxide — $& 4t $t 
Thorium Oxide; Torio, dióxido de. 


ThO; = 264.0. 
CAS — 1314-20-1. 
简介 


二 氧化 针 的 胶体 溶液 曾 作为 X 线 检查 时 的 造影 剂 ， 
用 于 肝 和 脾 的 检查 及 动脉 造影 ， 并 偶 用 于 脑室 造影 。 本 
品 的 消除 非常 缓慢 和 且 不 完全 。 可 在 网 状 内 皮 系 统 内 蓄 
积 ， 特 别 是 在 肝 和 和 脾 肉 车 积 。 因 本 品 具有 放射 性 ( 半 豪 
期 为 1. 41X1010 年 )， 所 以 蓄积 会 对 人 体 造 成 危害 ， 有 
充足 证 据 表 明 ， 较 长 时 间接 触 该 放射 性 物质 是 用 药 20 一 
30 年 后 诱发 恶性 肿瘤 和 血液 系统 疾病 的 危险 因素 。 


Thuja MIAU 
Tuya; White Cedar. 


简介 

侧 柏 是 由 柏 科 (Cupressaceae) 侧 柏树 (Thuja oc- 
cidentalis) 的 新 鲜 叶 子 和 嫩 枝 组 成 。 本 品 可 作为 外 用 
制剂 的 成 分 之 一 ， 用 于 治疗 疣 ， 同 时 还 用 于 制备 杀菌 防 
腐 、 呼 吸 道 疾 病 和 顺势 疗法 的 草本 制剂 。 

从 叶子 和 嫩 枝 中 蒸馏 提取 的 油 被 称 为 侧 柏 油 或 香 柏 
叶 油 ， 用 于 制备 缓解 呼吸 道 症状 的 吸入 性 制剂 和 某 些 外 
用 制剂 ， 普 饥 认 为 本 品 内 服毒 性 太 大 。 香 柏 叶 油 应 和 香 
柏木 油 相 区 别 ， 香 柏 本 油 是 由 Juniperus virginiana 中 
提取 得 到 的 〈 见 红 雷 松 ， 第 1825 页 ) 。 


LUE: 


专利 制剂 
Chile: Thujaderm. 


多 组 分 制剂 。 Austral: Vicks Vaporub; Austria: Colda; Esberitox; 
Pe-Ce; Belg.: Aporil; Vicks Vaporub; Braz.: Calope; Mentalol; Vick Va- 
porub; Fr: Item Alphacade; Item Alphazole; Nitro: Verrupan; Vicks Va- 
porub; Ger.: Esberitox N; Port: Aipha Cade; Alphacedre; Alphazole; 
S.Afr.: Vicks Vaporub; Spain: Nitroina; Switz.: Esberitop; Vicks Vaporub 
N; USA: Vicks Vaporub. 


Thymalfasin (USAN, rINN) 胸腺 法 新 
Thymalfasine; Thymalfasinum; Thymosin a |; Timalfasina. 


TamaanĝasnH 
CAS 一 62304-98-7; 69521-94-4. 
简介 


胸腺 法 新 是 从 胸腺 素 组 分 5 (一 种 粗 制 胸腺 提取 
VD 中 发 现 的 一 种 胸腺 激素 〈 第 1932 页 ) ， 目 前 已 可 人 
工 合成 。 胸 腺 法 新 可 单独 或 与 干扰 束 联 合作 为 免疫 调节 
剂 ， 用 于 治疗 慢性 乙 型 肝炎 或 丙 型 肝炎 (第 672 页 ) 。 
本 品 可 皮下 注射 ， 剂 量 为 每 周 2 次 ， 每 次 1. mg, FE 
12 个 月 。 在 免疫 缺陷 患者 和 老年 患者 ， 本 品 和 流感 疫 
苗 联 用 可 加 强 流感 疫苗 的 作用 ， 同 样 在 血液 透析 患者 ， 


1932 


本 品 与 流感 疫苗 和 乙肝 疫苗 联 用 也 可 加 强 疫 菌 的 作用 。 

胸腺 法 新 用 于 其 他 疾病 的 治疗 正 处 于 研究 中 ,包括 
治疗 丁 型 肝炎 、 肝 细胞 癌 、 非 小 细胞 肺癌 、 骨 髓 瘤 、 
HIV 感染 和 艾滋 病 。 


1. Garaci E, et al. Sequential chemoimmunotherapy for advanced 
non-small cell lung cancer using cisplatin, etoposide, thymosin- 
al and interferon-«2a. Eur J Cancer 1995; 34A: 2403-5. un 

2. Rasi G er al. Combination thymosin a, and lymphoblastoid in- 
terferon treatment in chronic hepatitis C. Gut 1996; 39: 679-83. 

3. Zavaglia C, er al A pilot study of thymosin-ul therapy for 
chronic hepatitis D. J Clin Gastroenterol 1996; 23: 162-3. 

4. Andreone P, er al. A randomized controlled trial of thymosin-a, 
versus interferon alfa treatment in patients with hepatitis B e 
antigen antibody- and hepatitis B virus DNA-positive chronic 
hepatitis B. Hepatology 1996; 24: 774-7. 

5. Sherman KE, er al. Combination therapy with thymosin ul and 
interferon for the treatment of chronic hepatitis C infection: a 
randomized, placebo-controlled double-blind trial. Hepatology 
1998; 27: 1128-35. 

6. Chien R-N, er al. Efficacy of thymosin «l in patients with 
chronic hepatitis B: a randomized, controlled trial. Hepatology 
1998; 27: 1383-7, 

7. Rasi G, et al. Combined treatment with thymosin-a1 and low 
dose interferon-« after dacarbazine in advanced melanoma. 
Melanoma Res 2000; 10: 189-92. 

8. Ancell CD, et al. Thymosin alpha-1. 4m J Health-Syst Pharm 
2001; 58: 879-85. 

9. Andreone P, ef al. Thymosin-alpha | plus interferon-alpha for 
naive patients with chronic hepatitis C: results of a randomized 
controlled pilot trial. J Vira! Hepatitis 2004; 11; 69-73. 

10. Sjogren MH. Thymalfasin: an immune system enhancer for the 
treatment of liver disease. J Gastroenterol! Hepato! 2004; 19: 
S69-872. 

. Rustgi V. Combination therapy of thymalfasin (thymosin-alpha 
1) and peginterferon alfa-2a in patients with chronic hepatitis C 
virus infection who are non-responders to standard treatment. ./ 
Gastroenterol Hepatol 2004; 19: S76-$78. 

12. lino S, er al. The efficacy and safety of thymosin alpha-1 in Jap- 

anese patients with chronic hepatitis B; results from a rand- 
omized clinical trial. J Viral Hepatitis 2005; 12: 300-306 


制剂 


专利 制剂 


Arg.: Zadaxint; Hong Kong: Zadaxir: Ital.: Zadaxin: Malaysia: Zadaxin; 
Mex.: Zadaxin; Singapore: Zadaxin; Thai.: Zadaxin. 


Thyme/Thymus Hormones 


Thyme & 8 3 


Common Thyme; French Thyme; Garden Thyme; Kakukkfü 
Rubbed Thyme; Thymi Herba; Thymian; Timjami; Timjan: Timo; 
Tomillo; Tymiánová nat'; Vaistinių čiobrelių žolė. 


E. 不 同 于 野生 百 里 草 ， 第 19449. 
Pharmacopoeias. ln /:ur: (see p.vii) and Pol. 


Ph. Eur. 5. 5 (Thyme) 本 品 是 指 从 Thymus vulgaris 
和 GR) Thymus zygis 的 干燥 的 莹 上 分 离 出 来 的 完整 
的 叶子 和 花 。 精 油 含量 不 应 少 于 12ml/kg. 其 中 魔 香草 
酚 和 异 靡 香草 酚 的 含量 按 无 水 药物 成 分 计算 ， 最 低 不 应 
少 于 40% 。 本 品 具 有 强烈 的 麻 香 草 酚 的 香 臭 ， 


简介 

HH EDEN SEHE CRISE XO 的 来 源 ， 有 祛 风 、 
杀菌 防腐 、 止 咳 和 桂 痰 的 特性 ， 多 用 于 制备 治疗 呼吸 道 
疾病 的 制剂 和 用 作 香 料 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Scottopect Chile: Hustagitt: Cz: Bronchicum Husten-Pastillen: 
Ger.: Anasti; Aspecton; Biotuss; Bronchicum Pastillen; Bronchipret; Bron- 
chittent; Expectal NT; Fichtensirup NT; Gelobronchial; Hustagil Thymian- 
Hustensaft; Hustagil Thymiantropfen; Husties; lsephca S; Makatussin Saft; 
Melrosum Hustensirup; Menthymin monot: Mirfusot; Nimopect: Pertussin: 
Sanopinwern; Schneckensirupt; Soledum Hustensaft; Soledurn Hustentro- 
pfen; Tetesept Erkaltungs; Thymipin N; Thymiverlan; Tussamag Hustensaft 
N; Tussamag Hustentropfen N; Tussiflorin Thymian; Israel: Thyrmi Syrup: 
Rus.: Bronchicum Husten (Bpouxukym TacTmAkm GT Kauna), Tussamag 
(Tyccawar); 


多 组 分 制剂 Arg.: Expectosan Hierbas y Viel; Austral.: Broncafert; 
Bronchilinf: Cough Relief, Euphorbia Complex; Respatona Decongestani 
Formula]; Respatona Plus Bronchial Cough Relief, Austria: Aktiv Husten- 
und Bronchiateet; Anifer Hustenteef; Anifer Hustentropfenz; Antos]; 
Aponatura Hustenstillendet; Apotheker Bauer's Brust- und Hustenteet; 
Aurita-Bronchialtee[; Bio-Garten Tee gegen Erkatungt; Bio-Garten Trop- 
fen gegen Husten]; Bio-Strath Husten]; Bioreform-Erkaltungsieef; Bres- 
ton]: Bronchiplant lightf: Bronchiplantt; Bronchipret; Bronchrthym; Bron- 
chosant; Bronchostep; Bronchostop sinet; Bronchostopt; Brust- und 
Hustentee St Severin; Codelum; Egmovitf: Erbesil |; Erkaltungstee]: Expec- 
tal-Tropfen; Gewusst wie Husten-Bronchialteet; Granobilt: Grippetee Dr 
Zeidier]; Jutussi neoj: Kneipp Grippe-Teet; Kneipp Husten- end Bronchi- 
al-Teet; Krauter Hustensaft; Krauterdoktor Hustentropfenf: Krauterdoktor 
Krampf- und Reizhustensirup]: Krauterhaus Mag Kottas Husten- und Bron- 
Chialteet; Luuf Krauter-Hustensaftf: Luuf-Hustentee; Mag Kottas Husten 
Bronchialteet; Mag Kottas Krauterexpress-Husten-Bronchialteet: 
Mediplant Krautert; Naturland Heilkrautermundwasser]; Neuners Krau- 
tertee Nr 10 - Grippeteet; Neuners Krautertee Nr [26 - Starkungstee fur 
stillende Mutter; Neuners Krautertee Nr 211 - Krauterhexlein Kinder- 
Hustenteet; Neuners Krautertee Nr 311 - Bronchialtee zur hhalationT; 
Neuners Krautertee Nr 7 - Bronchial- und Lungenteet; Paracodin; Pilka; 
Pilka Forte; Pneumopan; Pneumopect; Scottopect, Sidroga Brust-Husten- 
Teet; Spasmo-Granobil-Krampf- und Reizhustenf; St Radegunder Bronchi- 
alteef; St Radegunder Thorasan-Krauterhustensaftf; Synpharma Instant- 
Brust- und Hustentee]: Teekanne Erkaltungsteet; Teekanne Husten- und 


百 里 草 /胸腺 激素 


Brusteej: Thymoval; Tussamag: Tussmont; Belg.: Balsoclaset: Colimax; 
Thymoseptinet: Braz.: Broncmelt; Pectoss Canad.: Herbal Throat: 
Orignal Herb Cough Drops; Swiss Herb Cough Drops; Chile: Phyto Cor- 
rective Gel; Primacy Phyto +t; Rhus Opodeldoc: Cz.: Biotussil; Bronchi- 
altee N; Bronchicum Elixir; Bronchicum Hustensrup; Bronchicum Sekret- 
Loser; Bronchicum Tropfen; Bronchostop: Erkaltungstee; Nontusyl: Peros- 
pir; Pleumolysin; Pulmoran; Stomatosan; Tnymomel; Urcyston Planta; Fin.: 
Katapekt; Fr: Depuratum; Germoset; Nivert; Santane Dst: Santane Raf; 
Saugella; Tussidoron; Ger: Anastil NT; Aspecton Nf; Bronchiatee Nf; 
Bronchicum; Bronchicum Elixir Nt; Bronchicum Elixir Plust; Bronchicum 
Elixir S; Bronchicum Pllanzlicherf; Bronchicum Sekret-Losert: Bronchicum 
Thymwant: Bronchicum Tropfen NT; Bronchipret: Bronchitten forte Kf: 
Bronchosyx Nt; Brust- und Hustentee; Cefabronchinj: Cefadrin; Cito 
Guakalin; Drosthym-N; Em-medical; Ephepect-Pastillen N; Ephepectf: Eq- 
uisi! N; Eucabalt; Eupatalt; Expectysat iN; Harzer Hustenloser; Hevertopect 
Nf; Jurisanaf; Kinder Em-eukal Hustensaft: Kneipp Erkaltungs- Tee]; Kneipp 
Husten- und Bronchial-Tee; Kneipp Krauter Hustensaft N Kneipp Tannol- 
saftt: Lomal; Makatussin Tropfen; Melissengeist; Melrosum Hustensirup Nt: 
Muc-Sabona: Original Schneckensirupt: Phytobronchin; Primotussanf; Pul- 
mocordio forte]: Pulmocordio mite SLT; Pulmotin; Sinuforton; Thymipin 
Nt; Tussiflorin fortet; Tussiflorin Hustenstillerj: TUSSinfant N; Hong Kong: 
Pectoral]: Israel: Pilka; Ital.: Altea (Specie Composta)t; Broncosedina; Im- 
murmu; Pinedrint; Piodermina: Saugella Attiva; Saugella Fitothym; Saugel 
Polgyn 7; Scroppo Merck all'Efetonina]: Sebacnolf; Timo (Specie Com 
posta)f; Tussol; Neth.: Balsoclase Compositum: Bronchicum; Port.: Cal- 
marurnt: Fluidin Antiasmaticof; Rus.: Bronchicum (BpoHxukyn); Bronchi- 
cum Husten [Bporxukym Capon or. Kawana); Maraslavin (Mapacaasun); 
Stoptussin-Fito (Crormyccae-dwro): S.Afr.: Bronchicoughf: BronchicumT: 
Cough Elxir; Spain: Natusor Asmaten; Natusor Farinol; Natusor Gripotul; 
Natusor Infenol; Natusor Renal; Natusor Sinulan; Pilka; Wobenzimal; 
Switz.: Bronchofluid N; Bronchosan Nouvelle formule; Codipront cum Ex- 
pectorans; DemoPectol; Dinacode Nt: Dragees contre la toux no 5367; 
Expectoran; Expectoran Coden; Liberol Dragees contre la toux Libero! 
Pastilles contre la toux]: Libero! Srop contre la touxf; Makaphyt Gouttes 
antitussives; Makaphyt Sirop; Makatussin fortet; Makatussinz; Neo-DP; Ni- 
can: Pastilles pectorales formule 5414: Pectoral IN; Pilkaț: Strath Gouttes 
contre la toux; Thymodrosin IN; Tisane pectorale et antitussive; Tisane pec- 
torale pour les enfants; Thai.: Solvopret; Solvopret TP; UK: Herb and Hon- 
ey Cough Elixir; Vernez.: Codebronyl: Mixagel. 


Rr 


Thyme Oil $ E Ej 


Esencia de Tomillo; Essência de Tomilho; Kakukkfŭolajj Ol. 
Thym; Oleum Thymi; Thymi Aetheroleum; Thymi Etheroleum; 
Timjamióljy: Timjanolja; Tornillo, aceite esencial de; Tymiánová sil- 
ice; Vaistinių čiobrelių eterinis aliejus. 


Pharmacopoeias. In //ur (see p.vii) and Pol. 


Ph. Eur. 5.5 (Thyme OID 精油 是 从 Thymus vulgaris 
HEC Thymus zygis (百里香 属 vulgaris 或 百里香 属 zygis) 
3X D AR E BUR Cr VI IRE SE 2E LIS KO. GR ILC 
iele SI. EmA, BERA ELIA E MO oon PE a 
Wk. RBRORTRUETEREE ERE UOS A. RTDASSXGK CBE 
和 石油 醚 混 溶 。 本 品 含有 3676-5576 B NER AE NO. Y 
在 完全 装 满 的 密封 容器 中 避 光 保存 ,温度 不 应 超 
过 25C。 


简介 
麻 香 草 油 与 百 轩 卓 的 用 法 相同 〈( 见 上 文 )。 同 时 还 
用 于 芳香 疗法 。 


制剂 
专利 制剂 


Ger.: Bronchicum MedzinarBad; Fichtensirup INT; Kneipp Erkaltungs-BadT: 
Penaten: Tnyman Erkaftungs-Bad. 


多 组 分 制剂 Arg.: Cuassicum; Austral.: Breathe Eazy Chest Rubt; 
Efalext; Relief Rubf; Vixylix Chest Rub; Zam-Buk; Austria: Biokosma 
Medizinalbad1: Biokosma Red Poinit- Massagecremet; Bronchostop; Expec- 
tal-Balsam: Expigent: Heun ann's Bronchialtee; Luuf-Husteritee; Perozon 
Heublumenf; Sanvita Bronchial; Scottopect; Synpharma BronchialT; Belg.: 
Peruboret; Canad.: Efalex, Chile: Hustagilf: Cz: Tussilen; Fr.: Acaradf: 
Balsofumire:; Balsofumine Mentholee; Biogaze]; Citrosit: Gouttes aux Es- 
sences; Naznette du Docteur Gilbert; Otylolf; Perubore; Ger.: Antituss- 
vum Burger N; Aspecton-BalsamT; Em-eukalt; Grunlicht Hingfong Essenzj; 
Heumann Bronchialtee Solubifix T; Hoepixin NT; Hustagil Erkaltungsbal- 
sam: Hustagil Inhalationsolt; Kneipp Erkaltungs-Balsam INT: Makatussin Bal- 
sam mir Mentholt; Melrosum Medizinalbadt; Nasivin gegen Erkaltung Nt; 
Nasivin Intensiv-Bad Nt; Nasulind; Pulmotin; Retterspriz Innerlich; Schupps 
Heilkrauter ErkaltungsbadT; Tetesept Badekonzentrat Erkalturgs Bad N; 
Tetesept Bademedizin Erkaltungs Intensiv Bad N; Gr.: Srufflebabef; Hong 
Kong: Zam-Bukt; ftal.: Calyptol; Esoklin: Fomentil; Vegetallumina; Mon.: 
Calyotol; NZ; Efalex; Tixylix Chest Rub; Porta: Creodermolf: Erpecalm; 
Vapori, Rus.: Carmolis (Kapmoamo); Carmolis Fluid (Kapmoanc 
Huarocte); SAfr.: Balsem Vita FEL; Balsem Vita ROOI; Balsem Vita 
WIT; Oleum Rhinale Nasal Dil; Zarn-Buk; Singapore: Zam-Bukt: Spain: 
Calyptol Inhalante]; H Tussari: Termosan; Switz: Brosol; Carmol; Carmol 
Plus: Demo pommade contre les refroidissements pour bebesf; Demo 
pommade contre les refrodissemenist; Demonatur Capsules contre les 
refroissements; Dolo-Arthrosenex sine Heparinof; Eucapmol; Frigoplas- 
ma; Frixo-Dragon Vert; Libero! Bain]: Libero N; Makaphyt Baume; Maka- 
tussind; Nasobol N: Perubare; Pinimenthol Baby; Pulmex; Sedaseptt: Spagy- 
rom; Wolo Ban antirefroidissemerit; Thai.: St Lukes Oil; UK: Efalex: Nine 
Rubbing Oils; ŝnowfire; Snufflebabe: USA: Maximum Strength Flexall 454; 
Unguentine. 


Thymidine f 95 t ME kik Sg Eod 

NSC-21548; Thymine 2-Desoxyriboside; Timidina. 1-(2-Deoxy- 
B-D: ribofuranosyl)-5-methyluracil; | 1-(2-Deoxy-B-b-ribofurano- 
Syl)-1.2,3,4-tetrahydro-5-methylpyrimidine-2,4-dione. 
CioHiaN3Os = 2422. 


CAS — 50-89.5. 
o 
CH; 
HUN 
ow 
HO 
o 
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OH H 


简介 

本 品 为 细胞 内 的 核 彰 成分。 过 去 曾 静 脉 输 注 用 于 纠 
正 甲 氨 蝶 叭 的 毒性 作用 ， 但 认为 其 不 能 作为 叶酸 钙 的 蔡 
代 物 ; 因为 该 药物 本 身 可 能 具有 抗 肿瘤 活性 。 

胸腺 喀 啶 脱氧 核 华 可 与 其 他 核 苷 一 起 外 用 治疗 角膜 
损伤 。 


制剂 
多 组 分 制剂 


Fr.: Vitacic; Hung.: Vitacic; Rus.: Vitacic (Bwracvk). 


Thymus Hormones 胸腺 激素 
Timo, hormonas del. 


CAS — 69558-55-0 (thymopentin); 60529-76-2 (thymo- 
poietin); 63340-72-7 (thymic humoral factor). 


简介 

胸腺 是 控制 人 体 合成 工 淋 巴 细胞 的 组 织 器 官 ， 因 
此 在 细胞 介 导 的 免疫 和 免疫 应 答 的 调节 中 起 到 至 关 重 要 
的 作用 。 在 胸腺 或 血清 中 存在 若干 种 多 肽 ， 在 体内 和 体 
外 均 可 诱导 淋巴 细胞 的 分 化 。 他 们 包括 :胸腺 素 组 分 5 
(一 种 粗 制 的 胸腺 提取 物 ，thymosin fraction 5)， 胸 腺 
法 新 (第 1931 页 ) WRK Bit， 胸腺 体液 因子 (THF, 
一 种 从 粗 制 的 胸腺 透析 提取 物 中 分 离 的 物质 )， 谱 那 莫 
林 〈 胸 腺 素 、 血 清 胸 腺 因子 、 胸 腺 血清 因子 、FTS， 
一 种 合成 的 九 肽 ) ， 哆 腺 生成 素 〈 一 种 经 部 分 纯化 的 
小 牛 胸腺 提取 物 )，thymogene A〈 一 种 小 牛 胸 叉 提取 
物 ) ， 胸 腺 喷 丁 〈 胸 腺 生成 素 ，TP-5， 有 5 个 氨基 酸 
的 胸腺 生成 素 片 断 ) ， 哆 腺 刺激 素 ‘TP-1、 由 小 牛 胸 
REPO. ， 

有 多 种 胸腺 激素 类 制剂 被 尝试 用 作 免 疫 调节 剂 ， 用 
于 治疗 自身 免疫 病 和 免疫 缺陷 性 疾病 ， 也 作为 辅助 治疗 
用 于 肿瘤 性 疾病 。 制 剂 种 类 包括 小 牛 胸腺 的 粗 制 提 取 
物 、 胸 腺 生成 素 、 胸 腺 喷 丁 和 胸腺 刺激 素 等 。 
1. Huff T, et al. B-Thymosins, small acidic peptides with multiple 

functions. Jnt J Biochem Cell Biol 2001; 33: 205-20. 


2. Hannappel E, Hutf T. The thymosins—prothymosin alpha, par- 
athymosin, and beta-thymosins: structure and function. Vitam 
Horm 2003; 66: 257-96, 


3. Goldstein AL, Badamchian M. Thymosins: chemistry and bio- 
logical properties in health and disease. Expert Opin Biol Ther 
2004; 4: 559-73 


4 Chen C, ef a£. Roles of thymosins in cancers and other organ 
systems. World J Surg 2005; 29; 264-70. 


RE ”胸腺 激素 可 用 于 多 种 疾病 的 治疗 ， 包 括 风湿 性 关 
节 炎 [~44、 糖 尿 病 [5 、 免 疫 缺 陷 性 疾病 [7~12] 、 皮 
肤 病 [13-16] 、 恶 性 肿瘤 [i7~20 和 某 些 感 染 [21~22] 。 


1 Amor B, er af. Nonathymulin in rheumatoid arthritis: two dou- 
ble blind, placebo controlled trials. Ann Rheum Dis 1987; 46: 
549-54. 

. Lemme! EM, er al. Immunmodulierende Therapie der chro- 
nischen Polyarthritis mit Thymopentin: eine multizentrische 
placebokontrollierte Studie an 119 Patienten. Disch Med Wo- 
chenschr 1988; 113: 172-6. 


3. Kantharia BK, er a/. Thymopentin (TP-5) in the treatment of 
rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1989; 28: 118—23. 


4. Sundal E, Bertelletti D. Thymopentin treatment of rheumatoid 
arthritis. Arzneimittelforschung 1994; 44; 1145-9. 


5. Giordano C, et al. Early administration of an immunomodulator 
and induction of remission in insulin-dependent diabetes melli- 
tus. J Autoimmun 1990; 3: 611-17. 


6. Moncada E. er al. Insulin requirements and residual beta-celi 
function 12 months after concluding immunotherapy in type I 
diabetic patients treated with combined azathioprine and thy- 
mostimulin administration for one year. J Autoimmun 1990; 3: 
625-38 


7. Terrizzi A, er af. Thymomodulin prevents post-operative immu- 
nodepression measured by means of skin tests. /nt / Immunoth- 
er 1988; 4; 193-8 

8. Skotnicki AB. Thymic hormones and lymphokines. Drugs To- 
day 1989; 25: 337-62. 


9. Beyer WEP, et al. Effect of immunomodulator thymopentin on 
impaired seroresponse to influenza vaccine in patients on 
haemodialysis. Nephron 1990; 54: 296—301. 


t 


10. Beall G er ai. A double-blind, placebo-controlled trial of thy- 
mostimulin in symptomatic HIV-infected patients. AIDS 1990, 
4: 679-81 

1l. Brivio F, er al. Effect of thymopentin administered periopera- 
tively on the surgery-induced increase in soluble interleukin-2 
receptor blood levels in colon cancer patients. Curr Ther Res 
1991; 50: 293-7. 

12. Hassner A, Adelman DC. Biologic response modifiers in prima- 
ry immunodeficiency disorders. Ann Intern Med 1991; 115: 
294-307. 

13. David TJ. Recent developments in the treatment of childhood 
atopic eczema. J R Coll Physicians Lond 1991; 25: 95-101. 


14. Harper JI, et a/. A double-blind placebo-controlled study of thy- 
mostimulin (TP-1) for the treatment of atopic eczema. Br J Der- 
matol 1991; 125: 368-72. 


15. Giordano N, ef al. Efficacy and safety of thymopentin in pa- 
tients suffering from progressive systemic sclerosis. Curr Ther 
Res 1991; 49; 731-9. 

16. Hsieh K-H, er al. Thymopentin treatment in severe atopic der- 
matitis—olinica! and immunological evaluations. Arch Dis 
Child 1992; 67: 1095-1102. 


17. Cascinelli N, er al. Perinodular injection of thymopentine (TP5) 
in cutaneous and subcutaneous metastases of melanoma. 
Melanoma Res 1993; 3: 471-6. 


18. Pavesi L, Italian Cooperative Trials Group. Fluorouracil (F), 
with and without high dose folinic acid (HDFA) plus epirubicin 
(E) and cyclophosphamide (C): FEC versus HDFA-FEC plus or 
minus thymostimulin (TS) in metastatic breast cancer: resuits of 
a multicenter study. Eur J Cancer 1993; 29A: S77. 


19. Mustacchi G, Italian Cooperative Trials Group. High dose foli- 
nic acid (HDFA) and fluorouracil (Fu) plus or minus thymos- 
timulin (TS) for treatment of metastatic colorectal cancer 
(MCRC): a randomized multicentric study. Eur J Cancer 1993; 
29A: S89. 

20. Bodey B, er al. Review of thymic hormones in cancer diagnosis 
and treatment. / / Immunopharmacol 2000; 22: 261-73. 

21. Periti P, ez al. Antimicrobial chemoimmunoprophylaxis in 
colorectal surgery with cefotetan and thymostimulin: prospec- 
tive, controlled multicenter study. J Chemother 1993; 5: 37-42 

22. Sundal E, Bertelletti D. Management of viral infections with 
thymopentin. 4 rzneimittelforschung 1994; 44: 866-71 


制剂 
专利 制剂 


Arg.: Leucotrofina; Austral.: Thymunes; Braz.: Leucogen: Timosant; TP- 
If; Cz.: TP-I; Ger: Neythymun; Thym-Uvocal: Thymo-Glanduretten F: 
Thymolect Thymophysin; Thymowredf; Ital.: Biothymuef; Sintemodulina; 
Timunoxt; Spain: TP-11. 


多 组 分 制剂 Austria: Wobc-Mugos; Cz.: Wobe-Mugos; Ger: An 
tifocal; Wobe-Mugos Th}. 


Tibezonium Iodide (-1NN) ŝi Ui pligi 

loduro de tibezonio; Rec- 15/0691; Tibezonii lodidum; Tibezo- 
nium, lodure de. Diethylmethyl(2-[4- (4-phenylthiophenyl-3H- 
! 5-benzodiazepin-2-ylthio]ethylJammonium iodide. 

Tube3onna Hosana 

CagH33IN5S; = 601.6. 

CAS 一 54663-47.7. 

ATC 一 AQ1ABI5. 


之 
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简介 
蔡 贝 碘 铵 用 于 治疗 口 咽 部 感染 。 


制剂 
专利 制剂 


Gr.: Riposon; ftal.: Antoral; Mex.: Maxoral Port.: Maxius. 


Tilactase (-INN) 34 Zl fii tT BS 

B-Galactosidase; B-D-Galactosidase; B-D-Galactoside Galactohy- 
drolase; Lactase; Tilactasa; Tilactasum. 

TwAakTa3a 

CAS — 9031-11-2. 

ATC — AO9AAO4. 


Pharmacopoeias. In Jpn (from Aspergillus oryzae or Penicil- 
lium multicolor) and US (from Aspergillus oryzae). 

USP 29 (Lactase) ”本 品 是 从 米 曲 器 (Aspergillus 
oryzae) 中 街 生得 到 的 一 种 水 解 酶 。 每 克 含 量 不 应 少 于 


百 贝 碘 铵 / 锡 - 原 中 啉 
30000 USP 单位 。 贮 藏 于 密封 容器 ,室温 保存 。 


简介 

半 乳 糖苷 酶 可 使 乳糖 水 解 后 转化 为 葡萄 糖 和 半 乳 
糖 。 本 品 可 添加 入 牛奶 或 奶 制品 中 ， 也 可 在 食用 和 乳 制 品 
时 同时 口服 ， 目 的 是 为 了 预防 茶 些 内 源 性 酶 缺乏 患者 因 
乳糖 不 耐 受 (第 1571 9D) 而 引起 的 各 种 症状 。 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Lac-Tast; Austral.: Laci-Easy; Lactaid; Canad.: Daryaidt: Lactaid; 
Lacirasef; Irl.: Colief; ftal.: Silact; Jpn: Galantase; Malaysia: Lactaide; 
Port.: Lisolac; Switz.: Lacdigest: UK: Colief USA: Dairy Ease; Lactaid: Lac- 
trase; SureLac; Venez.: | ectozim. 


多 组 分 制剂 


Canad.: Digesta. 


Tilarginine (-INN) 他 吉 宁 


BW-546CB8; 546C88; L-NMMA; Targinina; Targinine (BAN); 
Targininum; Tilarginina; Tilargininum. N»-Methyl-.-arginine. 


Tapruwun 
CH 6N4O) = 1882. 
CAS — 17035-90-4. 


NH2 
简介 
本 品 为 一 氧化 氨 合 成 酶 抑制 剂 ， 目 前 正在 研究 将 本 

品 用 于 心 源 性 休克 的 治疗 。 本 品 曾 试用 于 治疗 感染 性 休 

克 ， 但 似乎 可 导致 死亡 率 增加 。 本 品 还 曾经 作 过 治疗 偏 

头痛 的 实验 性 研究 。 

I. Lassen LH, et al. The effect of nitric oxide synthase inhibition on 

histamine induced headache and arterial dilatation in mi- 

graineurs, Cephalalgia 2003; 23: 877-86. 

Bakker J, er al. Administration of the nitric oxide synthase inhib- 

itor NG-methyl-L-arginine hydrochloride (546C88) by intrave- 

nous infusion for up to 72 hours can promote the resolution of 

Shock in patients with severe sepsis: results of a randomized, 

double-blind, placebo-controlled multicenter study (study no. 

144-002). Crit Care Med 2004; 32: 1-12. 

3. Watson D, er al. Cardiovascular effects of the nitric oxide syn- 
thase inhibitor NG-methyl-L-arginine hydrochloride (546C88) 
in patients with septic shock: results of a randomized, double- 
blind, placebo-controlled multicenter study (study no. 144-002). 
Crit Care Med 2004; 32; 13-20. 

4. Lopez A, er al. Multiple-center, randomized, placebo-controiled, 
double-blind study of the nitric oxide synthase inhibitor 546C88: 


effect on survival in patients with septic shock. Crit Care Med. 
2004, 32: 21-30. 
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Tilia 梯 利 亚 
Hársfavirág Lehmuksenkukka Liepų žiedai; Lime Flower; Lind- 
blomma; Linden; Lipový květ; Tiliae Flos: Tilteul; Tilo. 


Pharmacopoeias. Fur (see p.vii) and Pol. include the flowers. 
Fr. also includes the bark. 


Ph. Eur. 5. 5 (Lime Flower) 本 品 为 下 列 树 种 [Tilia 
cordata, Tilia platyphyllos, Tilia X vulgaris (— 
TiliaXeuropaea)] 或 以 上 树种 混合 物 的 完整 的 干燥 的 
花茶 部 分 。 有 淡 汉 的 芳香 臭 。 避 光 保 存 。 


简介 


梯 利 亚 是 柔和 的 收敛 剂 ， 以 其 解 痉 和 发 汗 作用 而 著 
TR. Lime-flower “26” 是 传统 的 地 方药 物 。 

不 同 种 类 的 梯 利 亚 可 用 于 制备 植物 药 和 顺势 疗法 药 
物 ， 用 于 多 种 疾病 的 治疗 。 


制剂 


专利 制剂 
Belg.: Vibul; Canad.: Hepamigf; Cz.: Kvet Lipy; Lipovy; Mon.: Vibtil 


多 组 分 制剂 Arg.: Armoni; Dr Calm; Herbaccion Sedantey; in- 
somnalt: Nervocalm; No-Nervialt; Sedante Arcelit; Sedante Dia; Serenil; 
Top Life Relaxt; Austria: Aponatura Erkaltungst; Apotheker Bauers Grip- 
peteef; Aurita-Erkaltungsteef; Bogumil-tassenfertiger milder Abfurteef; 
Gewusst wie Husten-Bronchialteef; Grippefloranf: Ĝnppetee Dr Zedlert; 
Grippetee EF-EM-ES: Grippogrant; Kneipp Grippe-Teef; Krauterdoktor 
Erkaltungstropfent; Krauterhaus Mag Kottas Grippeteet; Mag Kottas 
Grippe-Teet: Mag Kottas Krauterexpress-Grippe-Teer; Neuners Krauter- 
tee Nr 10 - Grippetee Neuners Krautertee Nr 210 - Krauterhexfein 
Kinder-Schweisstreibender Teet: Sidroga Erkaltungsteet; Sidroga Kinder- 
teet: St Bonifatius-Tee; St Radegunder Fieberteef: Teekanne Erkaltungs- 
teef; Belg.: Eugiront: Natudor: Tisane Antbbiliare et Stomachiquef; Tisane 
Pectoralet; Tisane pour le Foiet; Canad.: Herbal Sleep Well; Chile: Cal- 
matal; Nature Complex Reduci-Te; Recalm; Reduc-Te; Cz.: Cajova Smes 


1933 


pri Nachlazeni; Nontusyl; Pruduskova; Fr.: Actisane Troubles du Sommeil; 
Apaisance; Calmophytum: Lenícalmt; Mediflor Tisane Antirhumatismale 
No 2; Mediflor Tisane Calmante Troubles du Sommeil No !4; Phytothera- 
pie Boribel no Bf; Santane Nyt; Santane O,1; Tisane des Famillest; Tisanes 
de l'Abbe Hamon no 61: Vigilia; Ger.: Grunlicht Hingfong Essenzt; Kneipp 
Erkaltungs-leef; Nervosanaf; Israel: Jungborn; Ital.: Alkagin, Lenicalm; 
Sambuco (Specie Composta)t: Sebacnolt; Sedoftt; Tiglio (Specie Compos- 
ta)t: Tussol; Videorelaxt: Port.: Alkagin; Spain: Agua del Carmen; Jaque- 
sor; Mesatil; Natusor Gripotul; Natusor Jaquesan; Natusor Sinulan; Natusor 
Somnisedan: Switz.: Tisane contre les refroidissements; Tisane pour nour- 
issons et enfants; UK: Gerard House Motherwort Compound]; Meno- 
pause Relief: Tranquik Wellwoman. 


Tibezonium lodide/ Tin-protoporphyrin 


Timonacic (-INN) NE 3A EAS 

ATC; NSC-25855; Thioproline; Timonácico; Timonacicum. Thia- 
zolidine-4-carboxylic acid. 

TuMOHaLIWK 

C,H;NO5S = 1332. 

CAS — 444-27-9. 


n. ATC 这 个 名 字 还 用 于 命名 对 乙酰 氨基 酚 和 三 
氯 乙醇 的 复合 物 (4-acetamidophenyl 2, 2, 2-trichloro- 
ethyl carbonate) , 


简介 
嘱 莫 西 酸 常 作 为 辅助 用 药 ， 用 于 治疗 急 慢性 肝病 。 
盐酸 甲 基 趴 莫 西 酸 可 作为 黏液 溶解 药 。 

制剂 

专利 制剂 


Ital.: Ciliar; MuvialT; Switz.: Heparegen. 


Tin $8 

Estaño; Etain; Stannum; Zinn. 
Sn = 11871. 

CAS — 7440-31.5. 


简介 

锡 是 一 种 银白 色 ， 有 光泽 、 延 展 性 的 柔软 金属 。 由 
于 本 品 溶解 度 低 ， 饮 和 氧化 锡 在 胃 肠 道 吸 收 极 少 ， 毒 性 
很 低 。 慢 性 吸 人 可 造成 良性 型 肺 尘 埃 沉着 病 。 

锡 的 有 机 态 化 合 物 有 剧 毒 ， 可 造成 肝 肾 损害 ， 并 可 
因 导 致 大 脑 白质 水 肿 而 造成 严重 神经 损害 。 目 前 只 有 对 
症 治疗 措施 。 皮 肤 接触 了 有 机 锡 化 合 物 后 可 导致 严重 烧 
伤 ， 应 采取 有 效 措 施 预防 有 机 锡 化 合 物 经 皮肤 吸收 ， 

锡 和 氧化 锡 可 用 于 治疗 辣 ， 但 缺乏 有 效 性 证 据 。 另 
外 在 某 些 国家 曾 使 用 本 品 治疗 缘 虫 病 。 有 机 锡 化 合 物 ， 
特别 是 氧化 三 丁 烯 (TBTO)， 可 用 作 软 体 动物 清除 剂 。 


食物 中 的 锡 食物 中 过 量 的 锡 多 源 于 锌 锡 锥 头 盒 ， 特 别 
是 未 涂 保护 膜 的 镀 锡 链 头 盒 ， 锡 对 骨 部 有 刺激 性 。 若 匠 
装 饮料 中 的 锡 浓度 达到 150pg/g， 或 其 他 听 装 食品 中 的 锡 
浓度 达到 250kg/g 时 ， 就 会 对 某 些 患者 造成 不 良友 应 ， 
但 某 些 食品 中 锡 浓度 达到 700pg/g 时 ， 也 未 观察 到 有 不 
良 反 应 出 现 。 需要 开展 进一步 的 研究 来 确认 哪些 锡 化 合 
物 可 引起 急性 骨刺 激 ， 以 及 所 有 潜在 的 促 发 和 调节 因素 。 
按 比 例 来 说 ， 似乎 婴儿 和 幼儿 食 人 的 锡 较 成 人 更 多 。 消 
费 者 应 被 告知 ， 不 应 在 敞开 的 钠 头 盒 中 贮存 食物 [1。 
对 于 长 期 慢性 接触 锡 的 人 群 ， 过 去 推荐 的 每 日 允许 

摄 人 量 经 再 次 确认 后 变 为 临时 可 行 的 每 周报 人 量 l4mg/ 
kg[1] 。 英 国 1992 年 有 关 食 物 中 锡 含 量 的 法 规 规定 [2] 在 
英国 境内 出 售 的 食品 中 锡 含 量 最 高 不 能 超过 200mg/kg。 
1. FAO/WHO. Evaluation of certain food additives and contami- 

pants: thirty-third report of the joint FAO/WHO expert commit- 

tee on food additives. WHO Tech Rep Ser 776 1989. 
2. MAFF. The Tin in Food Regulations 1992. Statutory Instrument 

1992 No. 496. London: HMSO, 1992. Also available at: 


http://www. hmso. gov.uk/si/si1992/UK si 19920496 en 1.him 
(accessed 09/07/04) 


制剂 


专利 制剂 
S.Afr.: Metinox. 


Tin-protoporphyrin $9-JE Nk nik 
Protoporfirina-Estaŭo; (Sn)-protoporphyrin. 


简介 
锡 - 原 中 听 及 相关 化 合 物 锡 -中 中 啉 间 属 金属 中 啉 物 ， 
可 抑制 血红 素 加 氧 酶 ， 该 酶 参与 将 血红 索 降 解 为 胆 色素 。 


1934 


有 研究 将 其 用 于 抑制 胆 红 素 的 生成 ， 治 疗 不 同 原因 引起 的 
高 胆 红 素 血 症 ， 同 时 还 试用 于 治疗 中 啉 病 〈 第 1137 页 )。 


1. Rubaltelli FF, er al. Tin-protoporphyrin in the management of 
children with Crigler-Najjar disease. Pediatrics 1989; 84: 
728-31. 

2. McDonagh AF. Tin-protoporphyrin in the management of chil- 
dren with Crigler-Najjar disease. Pediatrics 1990; 86: 151-2. 

3. Berglund L, et al. Studies with the haeme oxygenase inhibitor 
Sn-protoporphyrin in patients with primary biliary cirrhosis and 
idiopathic haemochromatosis. Gut 1990; 31: 899—904. 

4. Dover SB, et al. Tin-protoporphyrin combined with haem argin- 
ate—an improved treatment for acute hepatic porphyria. Gut 
1991; 32: A597. 

5. Dover SB, e/ al. Haem-arginate plus tin-protoporphyrin for 
acute hepatic porphyria. Lancet 1991; 338: 263. 

6. Kappas A, er al. Direct comparison of Sn-mesoporphyrin, an 
inhibitor of bilirubin production, and phototherapy in control- 
ling hyperbilirubinemia in term and near-term newborns. Pedi- 
atrics 1995; 95: 468-74. 

7. Rubaltelli FF, et al. Congenital nonobstructive, nonhemolytic 
jaundice: effect of tin-mesoporphyrin. Pediatrics 1995, 95: 
942-4. 

8. Valaes T, ef al. Control of hyperbilirubinemia in glucose-6- 
phosphate dehydrogenase-deficient newborns using an inhibitor 
of bilirubin production, Sn-mesoporphyrin. Abstract: Pediatrics 
1998; 101: 915. Full version: 
http://pediatrics aappublications.org/cgi/content/full/101/5/el 
(accessed 09/07/04) 

9. Martinez JC, et al. Control of severe hyperbilirubinemia in full- 
term newborns with the inhibitor of bilirubin production Sn- 
mesoporphyrin. Pediatrics 1999; 103: 1-5. 

10. Kappas A, et al. A single dose of Sn-mesoporphyrin prevents 
development of severe hyperbilirubinemia in glucose-6-phos- 
phate dehydrogenase-deficient newborns. Pediatrics 2001; 108: 
25-30. 


Tiquizium Bromide/Transfer Factor 


11. Kappas A, et al. Sn-mesoporphyrin interdiction of severe hyper- 
bilirubinemia in Jehovah's Witness newborns as an alternative 
to exchange transfusion. Pediatrics 2001, 108: 1374-7. 

12. Kappas A. A method for interdicting the development of severe 
jaundice in newborns by inhibiting the production of bilirubin. 
Pediatrics 2004; 113: 119-23. 

13. Drummond GS, Kappas A. Chemoprevention of severe neonatal 
hyperbilirubinemia. Semin Perinatol 2004, 28: 365-8. 

14. Dennery PA. Metalloporphyrins for the treatment of neonatal 
jaundice. Curr Opin Pediatr 2005; 17: 167-9. 


Tiquizium Bromide (pINN) NEBLE 

Bromuro de tiquizio; HSR-902; Tiquizi Bromidum; Tiquizium, 
Bromure de. trans-3-(Di-2-thienylmethylene)octahydro-5-me- 
thyl-2H-quinolizinium bromide. 

Tuxusus bpomna, 

CisHa4BrNS; = 4104. 

CAS — 71731-58-3. 


简介 
BERE RT FEIER TES. 


Tiropramide Hydrochloride (rINNM) RH FHR 
Hidrocloruro de tiropramida; Tiropramide, Chlorhydrate de; Ti- 
ropramidi Hydrochloridum. DL-a-Benzamido-p-[2- (diethylami- 
no)ethoxy]-N,N-dipropylhydrocinnamamide hydrochloride. 
Tuponpamuyaĥa l'AApOXAOpAA 

C»sH4,N;O;, HCI = 504.1. 

CAS — 55837-29-1 (tiropramide); 57227-16-4 (tiropra- 
mide hydrochloride). 

ATC — A03ACO5. 


(tiropramide) 


PERR REAT 


简介 

盐酸 替 罗 拉 胺 可 用 作 解 痉 药 。 用 法 为 口服 每 日 2 一 
3 次 ， 每 次 100mg， 或 每 日 2 次 ， 每 次 200mg. Æ di til 
可 经 直肠 和 肠 外 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 | 
Ger.: Alfospasț; Ital.: Alfospas; Maiorad; Port.: Maiorad; Thai.: Maiorad. 


Titanium $k 
Titan; Titane; Titanio. 
Ti = 47.867. 
CAS — 7440-32-6. 


简介 
本 品 用 作 颅骨 损伤 的 修复 和 口腔 手术 的 植 人 物 。 


1. Brown D. All you wanted to know about titanium, but were 
afraid to ask. Br Dent J 1997, 182: 3934. 

2. Williams D. The golden anniversary of titanium biomaterials. 
Med Device Technol 2001; 12: 8-11. 


Tecilizumab (USAN, rINN) HARRAH 
Atlizumab; MRA; R-1569; Tocilizumabum. Immunglobulin G1, 
anti-(human interleukin 6 receptor) (human-mouse monoclonal 


MRA heavy chain), disulfide with human-mouse monoclonal 
MRA k-chain, dimer. 


Touwaw3ymab 
CAS — 375823-41-9. 
简介 


本 品 是 白介素 -6 受 体 的 单 克隆 抗体 ， 用 于 治疗 一 
种 罕见 的 淋巴 组 织 增生 性 疾病 -巨大 淋巴 结 增生 症 
(Castleman disease) 。 本 品 用 于 治疗 其 他 疾病 的 研究 正 
在 进行 中 ， 包 括 风 湿 关 节 炎 、 幼 年 型 特 发 性 关节 炎 、 
Crohn $i. Z X VE HUB MI SLE. 
1. Nishimoto N, ef al. Improvement in Castleman's disease by hu- 


manized anti-interleukin-6 receptor antibody therapy. Blood 
2000; 95: 56-61. 


2. lto H, et af. A pilot randomized trial of a human anti-interleukin- 
6 receptor monoclonal antibody in active Crohn's disease. Gas- 
troenterology 2004; 126: 989-96. 


3. Nishimoto N. Clinical studies in patients with Castleman's dis- 
ease, Crohn's disease, and rheumatoid arthritis in Japan. C/in 
Rev Allergy Immunol 2005; 28: 221-30. 


4. Yokota S, et al. Clinical study of tocilizumab in children with 
systemic-onset juvenile idiopathic arthritis. Clin Rev Allergy Im- 
munol 2005; 28: 231-8. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Actemra. 


Tolonium Chloride (rINN) HAME 


CI Basic Blue 17; Cloruro de tolonio; Colour Index No. 52040; 
Tolonii Chloridum; Totonium, Chlorure de; Toluidine Blue O. 3- 
Amino-7-dimethylamino-2-methylphenazathionium chloride. 
Toaonna XAOPHA 


Cis Hi CINSS = 305.8. 


CAS — 92-31-9. 
CI CH; 
H2N S: N 
? T “CH3 
~ 
HsC N 
注 : 注意 与 甲 芋 胺 蓝 相 区 别 。 色 标 叶 (ColourInd- 

ex No. ): 63340, 
简介 


ARRE- PERRE, EFESE 
SUB CGB 1139 页 )。 可 用 于 口腔 和 胃 部 肿瘤 的 染色 ， 
静脉 给 药 可 用 于 甲状 旁 腺 染色 。 本 品 的 其 他 用 途 还 包括 
治疗 月 经 亲 乱 和 正 铁 血红 蛋白 血 症 。 

HERRAT G6PD iku iu E. mi fb 3 ZOA 
血 ， 应 避免 使 用 。 


制剂 
专利 制剂 


Canad.: Orascant: Ger.: Toluidinblau; NZ: Orascreen. 


Tonzonium Bromide (-INN) jii tE M BE 


Bromuro de tonzonio; NC-1264; NSC-5648; Thonzonium Bro- 
mide (USAN); Tonzonii Bromidum; Tonzonium, Bromure de. Hex- 
adecyl[2-(N-p-methoxybenzyl-N-pyrimidin-2-ylami- 
no)ethyl]dimethylammonium bromide. 

TonzoHna Bpomna, 

Ca2HssBrN4O = 591.7. 

CAS — 553-08-2. 


简介 

通 佐 溴 胶 是 一 种 阳离子 表面 活性 剂 。 作 为 滴 耳 剂 和 
气 雾 剂 的 添加 剂 ， 本 品 通过 对 细胞 碎 丑 及 分 泌 物 的 分 散 
和 渗透 作用 来 增加 药物 与 组 织 的 接触 。 


制剂 


多 组 分 制剂 


NZ: Coly-Mycin S Otict: USA: Coly-Mycin S Otic; 
Cortisporin-TC. 


Tormentil 7 48 F3 E 

Blodrot; Consolda Vermelha; Erect Cinquefoil; Miškinių sidab- 
ražolių šakniastiebiai; Natrinikovy oddenek; Rátvánánjuurakko; 
Tormentilla; Tormentillae Rhizoma; Vérontófűgyökértörzs. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and Pol. 


Ph. Eur. 5. 5 (Tormentil) Æ mM Æ M Potentilla erecta 
CP. tormentilla) 上 取得 的 完整 或 切 碎 的 干燥 根茎 部 分 ， 
不 含 根部 。 以 于 燥 品 作为 对 照 计算 ， 以 连 菜 三 酚 表 示 的 
单 宁 酸 的 含量 不 应 少 于 7% ， 避 光 保 存 。 


简介 


洋 翻 白 草 具有 收敛 性 ， 用 于 制备 植物 性 制剂 ， 治 疗 
腹泻 和 其 他 适应 证 。 胃 筷 道 刺激 和 呕吐 偶 有 发 生 。 


1. Subbotina MD, er al. Effect of oral administration of tormenti! 
root extract (Potentilla tormentilla) on rotavirus diarrhea in chil- 
dren: a randomized, double blind, controlled trial. Pediatr Infect 
Dis J 2003, 22: 706-11. 


制剂 


Ph. Eur.: lormentil Tincture. 


专利 制剂 


Austria: Diarot; Ger.: ratioGast. 


多 组 分 制剂 。 Austria: Aponatura Durchfall; Bio-Garten Tee gegen 
Durchfallt; Bioreform-Tee gegen Durchfallt; Drovitolt; Eogrant; Krauter- 
haus Mag Kottas Tee gegen Durchfalit; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur 
Entwasserungf: Cz.: Dr Theiss Schwedenbitter; Original Schwedenbitter; 
Stematosan; Tormentar; Ger.: Mundraf: Repha-Os; Rus.: Linkus (Annkac); 
Original Grosser Bittner Balsam (OpurmHaAbHbi BOAbLHON BaAb3aM 
Bwrruepa); Switz.: Baume]; Pommade au Baume. 


Transfer Factor 转移 因子 
Transferencia, factor de. 


简介 


转移 因子 是 指 从 致 敏 后 的 供 体 白细胞 中 得 到 的 可 透 
析 的 白细胞 提取 物 中 的 肽 类 物质 ， 可 被 动 地 将 细胞 介 导 
的 免疫 功能 传递 给 未 经 致 敏 的 受 体 。 

转移 因子 被 尝试 用 于 感染 性 疾病 ， 包 括 细菌 、 真 节 
和 病毒 感染 以 及 炎 性 疾病 、 皮 肤 病 (如 湿疹 )、 神 经 系 
统 疾病 、 免 疫 缺 陷 性 疾病 和 恶性 肿瘤 ， 但 本 品 用 于 上 述 
某 些 疾病 治疗 的 效果 并 不 理想 。 


1. Fudenberg HH, Fudenberg HH. Transfer factor: past, present and 
future. Anm Rev Pharmacol Toxicol 1989; 29: 475-516. 

2. AUSTIMS Research Group. Interferon-a and transfer factor in 
the treatment of multiple sclerosis: a double-blind, placebo-con- 
trolled trial: J Neurol Neurosurg Psychiatry 1989; $2: 566--74. 

3. McBride SJ, McCluskey DR. Treatment of chronic fatigue syn- 
drome. Br Med Bull 1991; 47: 895—907. 

4. Hassner A, Adelman DC. Biologic response modifiers in prima- 
LA immunodeficiency disorders. Ann Intern Med 1991; 115: 

307. 


转化 生长 因子 抗体 / 马 来 酸 曲 美 布 洒 Transforming Growth Factor Antibodies/Trimebutine Maleate 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Imunor 


Transforming Growth Factor Antibodies 转化 生长 
因子 抗体 


简介 

转化 生长 因子 Bl 的 特异 性 人 单 克 隆 抗体 用 于 治疗 
系统 性 硬化 的 研究 目前 正在 进行 中 。 

乐 地 单 抗 (第 1873 页 ) 是 转化 生长 因子 B2 的 特异 
性 人 单 克 隆 抗体 。 


Trepibutone (rINN) 曲 匹 布 通 

AA-149; Trepibutona; Trépibutone; Trepibutonum; Trepionate. 
3-(2.4,5- Triethoxybenzoyl)propionic acid. 

Tpenn6yToH 

CisH22O6 = 310.3. 

CAS — 41826-92-0. 

ATC — A03AXO09. 


H3C 
7 
O 
Oo 
Mon, 
HO 0—N 
O CH; 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 
据 报 道 本 品 有 解 痉 和 和 利 胆 活性 ， 用 于 胆道 疾病 和 胰 
腺 炎 的 治疗 。 


制剂 
专利 制剂 


Port: Choliatron. 


Tribenoside (BAN, USAN, rINN) E EB 
21401-Ba; Ba-21401; Tribenosid; Tribénoside; Tribenosidi; Tri- 
benósido; Tribenosidum; Tribenozid; Tribenozidas. Ethyl 3,5,6-tri- 
O-benzyl-D-glucofuranoside. 

Tpu6enosnA 

C35H34,0, = 478.6. 

CAS 一 10310-32.4. 

ATC — C05AX05; CO5CXOI. 

Pharmacopoeias. In Iur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Tribenoside) Æ ih AX XX E 35 RES 
BRAA. JUFOREICTOK. OIN POM. KPR 
和 甲醇。 贮藏 于 充 氮 的 密封 容器 。 


简介 


本 品 用 于 静脉 炎 和 静脉 曲张 的 治疗 ， 如 痔 等 (第 
1340 页 )。 口 服 常用 剂量 为 每 日 800mg。 本 品 也 可 经 直 
肠 和 外 用 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 

Belg.: Glyvenol; Broz.: Glyvenol: Cz: Glyvenol: Gr.: Ghwenolf; Hong 
Kong: Glyvenolf; Ital.: Venalisinf; Mex.: Glyvenol; Rus.: lyvenol 
(TAMBEHOA); Switz: Glyvenolt; Thai.: Glyvenolf; Venez.: Glyvenol; Veg- 
lysin. 


多 组 分 制剂 Arg.: Procto-Glyenot Braz.: Procto-Ghvenol; Chile: 
Euproct; Procto-Glyvenol; Proctogel; Cz.: Procto-Glyvenol; Gr: Procto- 
Glyvenolt; Israel: Procto-Glyvenol: Mex.: Procto-G ol; Port.: Procto- 
Glyvenol; Rus.: Procto-Giyvenol (f Ipowro-l Aero); Switz.: Procto-Gly- 
venol; UAE: Haemoproct Venez: Bargonil: Procto-Glyvenol. 


Tributyl Acetylcitrate Z t$] MERE — T Bk 

Tributilo acetilcitratas; Tributylacetylcitrat; Tributy-acetylcitrát; 
Tributylis Acetylcitras; Tributyyliasetyylisitraatti. Tributyl 2-(acety- 
loxy)propane-1 2,3-tricarboxylate. 

CooH34Og = 402.5. 


CAS — 77-90-7. 
CHs 
o 
HsC 
o yo 

o 
o 

oo O 

CH3 c 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE 
Ph. Eur. 5. 5 (Tributyl Acetylcitrate) 25 à Jg X$ HH a d 
状 液体 。 与 水 不 混 深 ， 可 与 乙醇 和 二 氰 甲烷 混 深 。 


USNF 24 (Acetyltributyl Citrate) Æ% m AWH, JLF 
无 臭 的 油状 液体 。 不 溶 于 水 ， 易 洲 于 乙醇 、 异 两 醇 、 丙 
MME. 贮藏 于 密封 容器 ，。 


简介 
本 品 作为 增 塑 剂 和 调味 剂 用 于 制药 工业 和 食品 工业 。 


Tricarbaurinium 三 卡巴 林 

Aluminon; Triammonium Aurintricarboxylate; Tricarbaurinio. 3- 
(3,3'-Dicarboxy-4,4'-dihydroxybenzhydrylidene)-6-oxocyclo- 
hexa-|,4-diene- | -carboxylic acid, triammonium salt. 
C»2H33N3O5 = 473.4. 

CAS — 569-58-4. 


HO 
NH4* 7O O 
Oe 
fezo 
OH 
UMÓ 
[e] 
Oo 
简介 
本 品 常 外 用 治疗 口 咽 部 疾病 。 


Triethyl Citrate 4] ji AR = Z Ki 

E1505; Triethyl citrát; Triethyli Citras; Triethylis Citras; Trietil-cit- 
rat; Trietilo citratas; Trietilo, citrato de; Trietylcitrat; Trietyylisi- 
traatti. 2-Hydroxy- |,2,3-propanetricarboxylic acid triethyl ester: 
C;;H»907 = 276.3. 


CAS — 77-93-0. 

lioj 

Oo O 

HO 

Oo 

OR d^ ao 
^ 

CHa 


Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). Also in USNE. 


Ph. Eur. 5.5 (Triethyl Citrate)  — RR 3$ HH, KE, X 
色 或 几乎 无 色 的 吸湿 性 液体 。 能 溶 于 水 ， 可 与 乙醇 混 
TR. 微 深 于 脂肪 油 中 。 幅 藏 于 密封 容器 。 


USNF 24 (Triethyl Citrate) 一 种 几乎 无 色 的 油状 液体 。 
能 溶 于 水 ;能 与 乙醇 和 乙醚 混 深 。 贮 存 于 密封 容器 。 


简介 


构 枫 酸 三 乙 栈 是 广泛 用 于 制药 ， 食品 及 化 妆 制 造 业 
的 增 塑 剂 。 
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Trilostane (BAN, USAN, pINN) 曲 洛 司 坦 
Trilostaani; Trilostan; Trilostano; Trilostanum; Win-24540. 4a,5a.- 
Epoxy- I7B-hydroxy-3-oxoandrostane-Ze-carbonitrile. 
Tpnaocran 

C»H»7NO; = 329.4. 

CAS — 13647-35-3. 

ATC — HO2CAO01. 


不 良 反应 

与 曲 洛 司 坦 有 关 的 不 良友 应 包括 有 潮红 ， 恶 心 ， 哎 
吐 ， 腹泻 ， 描 涕 ， 麻 刺 感 和 嘴巴 肿胀 感 。 可 能 发 生 皮 
疹 ， 军 见 免 疫 受 损 串 者 发 生 的 粒 细胞 威 少 症 。 


注意 事项 

曲 洛 司 坦 禁用 于 妊娠 妇女 ， 肝 、 肾 功能 不 全 患者 慎 
用 。 同 时 需要 监测 血 中 电解 质 和 皮质 激素 水 平 。 对 于 某 
些 患 者 ， 可 能 同时 需要 服用 皮质 激素 。 


药物 相互 作用 
曲 洛 司 坦 可 干扰 口服 避孕 药 的 活性 ， 当 与 保 钾 利尿 
药 或 醛固酮 持 抗 剂 联 用 可 致 高 钾 血 症 。 


用 途 和 用 法 

曲 洛 司 坦 是 一 种 肾上腺 皮质 抑制 剂 ， 通 过 抑制 关键 
性 的 酶 系统 来 减少 糖 皮 质 激素 和 盐 皮质 激素 的 生成 。 它 
用 来 治疗 肾上腺 皮质 功能 亢进 症 ， 如 Cushing 综合 症 及 
原 发 性 醛固酮 增多 症 等 。 它 还 可 以 用 于 经 用 上 肉 激 素 对 抗 
疗法 而 复发 的 绝经 后 乳腺 痛 。 

口服 用 于 肾上腺 皮质 功能 充 进 治疗 的 日 剂量 是 
240mg， 分 次 给 药 。 应 至 少 连 服 3 天 ， 然 后 再 根据 情 
况 ， 在 120~480mg 范围 内 对 日 剂量 进行 调整 。 也 曾 有 
给 日 剂量 达 960mg 的 例子 。 

对 于 绝经 后 乳腺 瘤 的 治疗 ， 初 始 日 剂量 为 240mg, 
分 次 给 药 ， 同 时 进行 糖 皮质 激素 的 替代 治疗 。 然 后 每 三 
天 增加 240mg 到 维持 剂量 每 天 960mg。 如 果 出 现 不 能 
耐 受 的 不 良 反应 ， 可 以 将 维持 量 减 少 到 720mg。 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Desopan UK: Modrenal. 


Trimebutine Maleate (BANM, rINNM) 马 来 酸 曲 
美 布 汀 

Maleato de trimebutina; Trimébutine, Maléate de; Trimebutini 
Maleas. 2-Dimethylamino-2-phenylbutyl 3,4,5-trimethoxyben- 
zoate hydrogen maleate. 

TpumeĥyTuna Manear 

C33H35 NOS, C4H40, = 503.5. 

CAS — 39133-31-8 (trimebutine); 34140-59-5 (trimebu- 
tine maleate). 

ATC — A03AA05. 


Pharmacopoeias. In Jpn. 


简介 


马 来 酸 曲 美 布 汀 作为 一 种 解 痉 药 ， 用 于 胃 肠 道 功能 
紊乱 的 治疗 ,口服 日 剂量 为 600mg， 分 次 服用 。 它 也 可 
以 直肠 注射 给 药 。 曲 美 布 汀 的 盐 也 已 用 于 临床 。 


肠 应 激 综合 征 ” 据 报道 ， 曲 美 布 汀 用 于 治疗 肠 应 激 综合 
征 有 效 ， 但 是 安慰 剂 组 也 取得 了 较 好 的 效果 。 它 的 作用 
机 制 认 为 是 同时 通过 和 角 肠 道 阿片 受 体 和 调节 胃 肠 道 肽 类 
释放 来 发 生 作 用 的 。 


1. Ghidini O, et al. Single drug treatment for irritable colon: rociv- 
erine versus trimebutine maleate. Curr 7her Res 1986; 39: 
541-8. 

2. Schaffstein W, et al. Comparative safety and efficacy of trimeb- 
utine versus mebeverine in the treatment of irritable bowel syn- 
drome. Curr Ther Res 1990; 47: 136-45. 

. Kountouras J, er al. Efficacy of trimebutine therapy in patients 
with gastroesophageal reflux disease and irritable bowel syn- 
drome. Hepatogastroenterology 2002; 49: 193-7. 

. Delvaux M, Wingate D. Trimebutine: mechanism of action, ef- 
fects on gastrointestinal function and clinical results. J /nt Med 
Res 1997; 25: 225-46 
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制剂 
专利 制剂 


Arg.: Biorgan; Colixane; Debridat; Eumotil; Fenatrop: Miopropan; Tributina; 
Austria: Debridatf; Braz.: Debridatf; Canad.: Modulon; Chile: Debri- 
dat]: Dolpic Forte; Trim; Fr: Debridat; Modulon; Transacalm; Gr.: Gara- 
pepsin; Ibutin; Hong Kong: Cerekinon; Hung.: Debridat; Ital.: Debridat; 
Digerent; Trimedatf; Jpn: Cerekinon; Malaysia: Cerekinon; Mex.: Debri- 
dat; Espabion; Libertrim; Prescok Port.: Debridat; Singapore: Cerekinon; 
Debridat; Spain: Polibutin; Switz.: Debridat; Thai.: Cerekinon; Venez.: 
Bumetin; Debridat. 


多 组 分 制剂 
Fenatrop-A; Miopropan Proctologico; Miopropan-T; Fr.: Proctolog; Gr: 
lbuproct: ftal.: Debrum; Port.: Proctolog; Singapore: Proctolog; Spain: 
Proctolog. 


Trinitrophenol/ Trypsin 


Arg.: Biorgan B; Colkane B; Debridat B; Eumotil-T; 


Trinitrophenol = 54 d iN) 
Carbazotic Acid; Picric Acid; Picrinic Acid; Trinitrofeno!. 2,4,6- 


Trinitrophenol. 
C;H3N;O; = 229.1. 
CAS — 88-89-1. 
o: 
n 
O=N“ OH 
Né 
by 
o- 
O=N“ 
s 
Oo 


Pharmacopoeias. In Fr 


CERERE —HIXEBHEN ALBINA AKNO, di 
容易 燃烧 或 爆炸 。 为 了 安全 ， 三 硝 基 苯酚 常常 与 不 少 于 
其 重量 一 半 的 水 混合 ， 贮 藏 在 阴凉 的 地 方 。 并 且 它 不 能 
存放 于 带 玻璃 骞 子 的 瓶子 中 。 三 硝 基 荣 本 能 与 金属 结合 
形成 盐 ， 其 中 部 分 为 易 爆 品 。 


简介 

三 硝 基 芋 酚 有 杀菌 的 作用 ， 以 前 用 于 烧伤 的 治疗 。 
现在 它 主要 用 于 制造 业 以 及 实验 室 的 反应 试剂 。 

接触 过 三 硝 基 莱 酷 可 能 会 出 现 皮炎 ， 皮 疹 ， 严 重 冶 
痒 和 皮肤 黄 染 。 经 口服 ， 经 皮肤 或 肺 报 人 或 吸收 三 硝 基 
苯酚 可 能 会 出 现 系统 性 中 毒 。 定 状 包括 呕吐 、 疼 痛 和 腹 
海 ， 发 展 到 溶血 ， 肝 炎 ， 无 尿 ， 惊 踊 、 和 型 迷 甚至 死亡 。 
代谢 率 也 会 增高 ， 导 致 发 热 。 三 硝 基 葵 酚 还 可 用 于 顺势 
治疗 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Chile: Agua Sulfatada Picrica; Spain: Oftalmol Dexat: 
Oftalmol Ocular; Queratil. 


Trolamine (pINN) 三 乙醇 胺 

Triethanolamine; Trolamiini; Trolamin; Trolamina; Trolaminas; 
Trolaminum. 

TpeAaMmH 

CAS — 102-71-6. 


OH 


Ho" gu 


ER 三 乙醇 胺 是 一 种 组 成 不 固定 的 混合 物 ， 主 要 含 
有 三 乙醇 胶 、 同 时 还 有 二 乙醇 胺 ， 以 及 少 部 分 2- 乙 
B. 

Pharmacopoeías. In Eur (see pvii) Also in USNF. 


Ph. Eur. 5. 5 CTrolamine; Triethanolamine BP 2005) 
A RH, 3981. X UOCE IR ILE RA. 能 与 水 和 
LERE., WTA 贮存 于 密闭 容器 中 ， 避 光 
保存 。 
USNF 24 (Trolamine) 一 种 烷 醇 胺 的 混合 物 ， 主 要 含 
有 三 乙醇 胺 ， 还 有 部 分 二 乙醇 胺 及 单 乙醇 胺 。 一 种 无 色 
或 淡 黄 色 ， 铬 稠 的 易 吸 湿 液 体 ， 有 轻微 的 氨 自 。 能 与 水 
TERRE, E TADON, 贮存 于 密闭 容器 中 ， 如 光 
存 。 


不 良 反应 
三 乙醇 胺 能 刺激 皮肤 和 黏膜 ， 曾 有 过 因 使 用 含有 三 


三 硝 基 酚 / 胰 蛋白 酶 


乙醇 胺 的 滴 耳 液 发 生 接触 性 皮炎 的 不 良 反 应 报道 。 


致癌 性 ”因为 考虑 到 可 能 会 在 骨 肠 道 产 生 致癌 物 亚 俏 
胺 ， 瑞 士 相关 部 门限 制 了 三 乙醇 胺 外 用 制剂 的 使 用 [1]。 


1. Anonymous. Trolamine: concerns regarding potential carcino- 
genicity. WHO Drug Inf 1991; 5: 9. 


用 途 和 用 法 

三 乙醇 胺 常常 与 脂肪 酸 (如 硬 脂 酸 和 油 酸 ) 一 起 作 
为 乳化 剂 使 用 ， 也 作为 一 种 碱 化 麟 。 它 还 常用 于 减少 地 
草 酚 对 皮肤 的 污染 损伤 。 

10% 的 三 乙醇 胺 聚 肽 油 酸 酯 潢 耳 液 可 以 用 于 清除 
T. 
水 杨 酸 三 乙醇 胺 也 有 类 似 应 用 (参看 第 105 页 ) 。 


放射 治疗 ”在 需要 进行 放射 性 治疗 的 患者 中 ， 三 乙醇 胺 
乳 谊 广泛 用 于 治疗 和 预防 放射 导致 的 皮炎 。 和 但 是 也 有 一 
些 研 究 指出 ， 它 在 该 治疗 中 疗效 很 小 或 没有 疗效 。 


. Fisher J, er al. Randomized phase III study comparing best sup- 
portive care to Biafine as a prophylactic agent for radiation-in- 
duced skin toxicity for women undergoing breast irradiation: Ra- 
diation Therapy Oncology Group (RTOG) 97-13. /n/ J Radiat 
Oncol Biol Phys 2000; 48: 1307-10. 

. Szumacher E, et al. Phase Il study assessing the effectiveness of 
Biafine cream as a prophylactic agent for radiation-induced 
acute skin toxicity to the breast in women undergoing radiother- 
apy with concomitant CMF chemotherapy. /nt J Radiat Oncol 
Biol Phys 2001; 51: 81-6. 

. Elliott EA, er al. Phase II trial of an emulsion containing 
trolamine for the prevention of radiation dermatitis in patients 
with advanced squamous cell carcinoma of the head and neck: 
results of Radiation Therapy Oncology Group Trial 99-13. J Clin 
Oncol 2006; 24: 20927 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Biafine; Orla-Waxf; Solucer; Austral.: Neutrogena; Belg.: Xerumen- 
ex; Braz: Rapid Gelf; Canad.: Cerumenex: Chile: Biafine: Fr: Biafne: 
Lamiderm; Ger.: Cerurmenex N; Hong Kong: Biafine; Israel: Biafine; Ma- 
laysia: Batine; Mex.: Orlawax; Neth.: Xerumenexf; Port.: Biafine; S.Afr.: 
Cerumenex: Singapore: Biafine: Switz; Biafine; Cerumenex: USA: 
Cerumenex. 


多 组 分 制剂 Arg.: Eucps-L Onixol]; Tereonsit; Braz.: Benzilolf; 
Cerumin; Paraquemol; Canad.: Soropon: Ital.: Dopo Pik: Port: Trans- 
bronqumnaf: USA: Maxilube. 


M 
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Trometamol (BAN, rINN) 四 氨 丁 三 醇 

NSC-6365; THAM; Trihydroxymethylaminomethane; TRIS: 
Tris(hydroxymethyl)aminomethane; Trométamol: Trometamoli; 
Trometarnolis; Trometamolum; Tromethamine (USAN). 2-Amino- 
2-(hydroxymethyl)propane- 13 diol. 

TpomeramoA 

GH NO, = 121. 

CAS — 77-86-1. 

ATC — B05BB03; B05XX02. 


NH2 


Hon ALO 
OH 


Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (TrometamoD ”一 种 白色 结晶 性 粉末 或 无 
Enk. BECTOK. MEET LER MHORTLMILERS. 
5 OK BI pH 为 10.0~11. 5. 


USP 29 ( Tromethamine) 一 种 有 轻微 特殊 气味 的 白色 
RENVER. EFK (1 : 1.8) FAE (1 : 45. 5)， 
易 溶 于 低 分 子 量 的 脂肪 醉 ; 几乎 不 洲 于 四 氯 化 碳 ， 毛 仿 
TUE, SAKER pH 为 10.0 一 11.5。 贮 存 于 密闭 容 
器 中 。 


RE mo HERRI, WLKSEDEYEACH ATRE mi 
液 的 制剂 中 ， 能 降解 产生 心脏 毒性 化 合 
上 Lukaschek J, et al. Cardiotoxicity and neurotoxicity of high-dose 


continuous fluorouracil as a result of degradation compounds in 
the drug vials. ./ Clin Oncol 2004; 22: 5022-5 


不 良 反应 和 注意 事项 

在 注射 过 程 中 要 密切 注意 避免 注射 部 位 液体 外 渗 ， 
因为 可 能 会 造成 组 织 损伤 。 曾 出 现 局 部 刺激 ， 静 脉 痉 字 
和 静脉 炎 的 病例 。 

如 果 引 起 呼吸 抽 制 ， 可 能 需要 进行 机 械 通气 。 还 可 
能 发 生 低 血 糖 。 氨 丁 三 醉 禁 用 于 无 尿 症 和 尿毒 症 。 肾 功 
能 不 全 的 患者 需要 慎 用 ， 曾 经 有 过 这 类 患者 使 用 氨 丁 三 
醇 引 起 高 钾 血 症 的 报道 。 氨 于 三 醇 不 推荐 用 于 仅 存 在 呼 
吸 性 酸 中 毒 的 患者 ， 如 果 它 用 于 呼吸 性 酸 中 豆 伴 代谢 性 


酸 中 毒 的 患者 ， 需 要 持续 进行 机 械 通气 。 氨 丁 三 醇 禁用 


于 慢性 呼吸 人 性 酸 中 毒 的 患者 。 
在 氨 丁 三 醇 静脉 给 药 过 程 中 ， 需 要 监测 血 中 碳酸 氢 
盐 、 血 糖 、 电 解 质 的 浓度 ， 二 氧化 左 分 压 及 血 pH 值 。 


用 途 和 用 法 

氮 丁 三 醇 是 一 种 能 接受 质子 的 有 机 胺 ， 在 代谢 性 酸 
中 毒 中 作为 一 种 碱 化 剂 起 到 治疗 作用 (参看 第 1316 
页 )。 同 时 它 也 可 以 作为 一 种 弱 渗 透 性 利尿 药 ， 主 要 用 
于 心脏 旁 路 移植 手术 过 程 中 以 及 心脏 停 捕 。 它 还 可 以 用 
于 降低 旁 路 移植 手术 中 输入 的 枸 橡 酸 血 的 酸度 。 

使 用 的 剂量 应 该 是 能 满足 达到 血液 正常 pH 范围 的 
最 小 剂量 ， 并 且 与 体重 及 碱 缺 失 有 关 。 氨 丁 三 醇 以 
0. 3M 的 浓度 进行 缓慢 地 静脉 注射 ， 除了 危及 生命 的 紧 
急 情 况 ， 输 液 时 间 不 能 超过 1 X. 

口服 氮 丁 三 醇 用 于 治疗 尿 路 结石 和 酸 中 毒 。 栈 茶 碱 
氨 丁 三 醇 CTrometamol acefyllinate) 也 用 于 治疗 酸 
中 毒 。 
1. Nahas GG, et al. Guidelines for the treatment of acidaemia with 
THAM. Drugs 1998; 55: 191-224. 


制剂 


USP 29: Tromethamine for Injection. 


专利 制剂 
Austral.: Tham; Austria: Tris; Ger: Tham; Tris; Ital.: Thamesol; Swed.: 
Addex-THAM. 


多 组 分 制剂 Arg.: Solocaim Plus; Fr.: Alcaphor; Israel: Complete 
Ali-In-Onef; Norw.: Tnbonat: Swed.: Theranyl; Trbonat; Switz.: Saltrates. 


Trypan Blue &HB? 1 

C! Direct Blue 14; Colour Index No. 23850; Trypanum Caerule- 
um.  Tetrasodium 33-[G.3'-dimethylbiphenyl-4,4'-diyl)bisa- 
zo]bis[5-amino-4-hydroxynaphthalene-2,7-disulphonate]. 
C34H34N4Na4O 4$, = 960.8. 


CAS — 72-57-1. 
Na* 
o 
`O, o 
se se Na 
LZ ` 
DOO 
Ns. 
CO 
H3C. OH Nh 
Na 
N 
LO 
Na LAJN 
vo de 
Na* 


台 盼 蓝 溶 液 主要 用 于 显微镜 检查 中 的 染色 ， 用 于 眼 
科 手 术 中 可 以 使 不 同 组 织 易于 辨认 。 


. Werner L, er al. Permanent blue discoloration of a hydrogel in- 

traocular lens by intraoperative trypan blue. J Cataract Refract 

Surg 2002; 28: 1279-86 

Haritoglou C, et a/. Functional outcome after trypan blue-assist- 

ed vitrectomy for macular pucker: a prospective, randomized, 

comparative trial. 4m J Ophthalmol 2004; 138: 1-5. 

3. Gouws P, ef al. Cystoid macular oedema with trypan blue use. Br 
J Ophthalmol 2004; 88: 1348-9. 

4. Lee KL, er al. A comparison of outcomes after indocyanine 

green and trypan blue assisted internal limiting membrane peel- 

ing during macular hole surgery. Br J Ophthalmol 2005; 89: 

420-4. 


nm 


An 


. Healey PR, Crowston JG. Trypan blue identifies antimetabolite 
treatment area in trabeculectomy. Br J Ophthalmol 2005; 89; 
1152-6. 

Roos JC, Kerr Muir MG. Use of trypan blue for penetrating 
keratoplasty. J Cataract Refract Surg 2005; 31: 1867-9 


制剂 


专利 制剂 
Neth.: MembraneBlue; VisionBlue; USA: VisionBlue. 


多 组 分 制剂 


s 


Fr.: Parkipan. 


Trypsin (BAN) AE HM 

Thrypsinum; Tripsina; Tripsinas; Tripszin: Trypsiini; Trypsinum. 
CAS — 9002-07-7. 

ATC — B06AA07; DO3BAOI. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Trypsin) 从 哺乳 动物 胰腺 提取 出 来 的 胰 
蛋白 酶 原 ， 经 过 活化 后 得 到 的 一 种 蛋白 水 解 诲 。 它 的 活 
性 不 小 于 0. 5 微 卡 他 单位 《microketal unit)/mg， 以 干 
煤 重量 为 标准 计算 。 这 是 一 种 白色 或 几乎 白色 晶体 或 无 
定形 粉末 ， 无 定形 粉末 具有 了 吸湿 性 。 ETK, 19K 
TERRI pH 值 为 3.0—6.0, pH=3 时 溶液 有 最 大 的 稳 
定性 ，pH=8 时 溶液 有 最 大 的 活性 。 贮存 在 温度 为 2 一 
8 的 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


USP 29 (Cystallized Trypsin) 牛 胰 腺 中 提取 物 结 吕 得 
到 的 一 种 蛋白 水 解 酶 ， 每 毫克 不 少 于 2500 USP 单位 ， 
以 于 燥 重 量 为 标准 计算 。 一 种 白色 或 淡 黄 色 或 微 白 色 ， 
无 臭 的 结晶 或 无 定形 粉末 。 贮 存 于 密闭 容 嚣 中， 温度 不 
超过 400. 


简介 

胰 蛋 白 酶 用 于 伤口 的 清 创 术 。 它 也 可 以 口服 ， 常 党 
与 糜 蛋 白 酶 〈 参 见 第 1828 页 ) 同时 服用 ， 有 时 与 抗菌 
药物 或 其 他 药物 同时 服用 ， 因 为 它 能 减轻 水 肿 ， 以 及 因 
为 创伤 和 感染 引起 的 炎症 。 吸 入 胰 蛋 白 酶 溶液 可 以 液化 
恭 秽 的 痰 液 ， 同 时 它 还 是 减轻 胃 肠 道 功能 亲 乱 的 制剂 中 
组 成 成 分 。 胰 蛋白 酶 还 与 廉 蛋 白 酶 和 木瓜 蛋白 酶 一 起 联 
合用 于 肿瘤 的 治疗 (参见 木瓜 蛋白 酶 的 用 途 和 用 法 项 
To 551899 页 )。 有 时 可 能 会 引起 过 敏 反应 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Arg.: Phlogenzymt; Austria: Leukase; Leukase-Kegel; 
Phlogenzym; Rutozym; Traumazym; Wobenzym; Braz.: Parenzyrne Ampi- 
cilina; Parenzyme Analgesico; Parenzyme Enzimas; Parenzyme Tetraciclina; 
Phlogenzym'f; Cz.: Phlogenzym; Wobe-Mugos; Wobenzym; Fr.: Ribatran; 
Ger.: Enzym-Wiedf; Mulsal NT; Phlogenzym; Wobe-Mugos E; Wobe-Mu- 
gos Tht; Wobenzym Nt; Gra: Chymoral; Hung.: Phlogenzym; Trypsin; jn- 
dia; Alfapsin; Orthal Forte; Soluzyme; ftal.: Essen Enzirnatico; Jpn: Kimo- 
tab; Mex.: Ochozim; Phlogenzym: Qumotrip; Ribotripsin: Wobe-Mugos; 
Wobenzym; Zimotris; Port: Anginova: Chimar; Spain: Bristaciclina Dental; 
Dertrase; Dosil Enzimatico; Doxiten Enzimatico; Kanapomada; Naso Peka- 
min; Oxidermiol Enzimat; Quimodril; Solupen Enzimaticoj; USA: Dermus- 
pray; Granulderm; Granulex; GranuMed: Venez.: Phlogenzym; Wobenzym 
N. 


Tuberculins £ ÓZ i 3t 

Tuberculinas. 

ATC — VOACFOI. 

Pharmacopoeias. In ur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Tuberculin for Human Use, Old TA 
有 从 一 株 或 多 株 结核 分 枝 杆菌 和 CERO M. bovis 中 培养 
和 溶解 得 到 的 可 溶性 产物 ， 经 加 热浪 缩 得 到 的 一 种 滤 
液 。 它 含有 一 种 适宜 的 防腐 剂 ， 不 会 导致 假 阳 性 反应 。 
经 浓缩 型 是 一 种 透明 、 黏 稠 黄色 或 棕色 液体 。 避 交 
Ph. Eur. 5. 5 (Tuberculin Purified Protein Derivative for 
Human Use JA £E E 4 CET D (BE) M. bovis t i§ 
养 和 溶解 反应 ， 经 过 加 热 沉 淀 而 得 到 的 产物 。 它 含有 _- 
种 适宜 的 防腐 剂 ， 不 会 增加 假 阳性 反应 。 这 是 一 种 无 色 
或 淡 黄 色 液体 ， 其 用 于 稀释 的 制剂 为 洪 干 粉 ， 溶解 后 成 
为 一 种 无 色 或 淡 黄 色 液 体 。 避 光 保 存 。 

USP 29 (Tuberculin) 一 种 从 特殊 培养 基 中 培育 的 结 
核 杆菌 (Mycobacterium tuberculosis ak M. bovis)， 在 生 
长 过 程 中 的 可 溶 产物 经 浓缩 而 得 到 的 无 菌 溶液。 它 被 作 
为 人 型 归结 核 菌 素 ， 一 种 通过 加 入 甘油 和 等 渗 氯 化 钠 深 
液 而 调整 为 标准 效 价 的 培养 淡出 液 ; 或 者 是 纯化 蛋白 
(CPPD)， 一 种 更 纯化 的 蛋白 组 分 。 贮 藏 在 2~ 8C BM 
境 中 。 


不 良 反 应 
注射 部 位 可 能 会 出 现 疼痛 和 皮疹 ， 对 于 高 度 敏感 的 
人 群 可 能 还 会 出 现 水 姜 、 浊 疡 或 坏死 。 曾 经 有 过 肉 焉 肿 
的 报道 。 

KADRI BLE, Eb, EF, ISAE, $, 
荨 麻疹 ， 水 肿 和 发 热 的 报道 极 少见 急性 系统 过 敏 反 
应 ， 包 括 过 敏 症 。 还 有 罕见 淋巴 管 炎 的 报道 。 


超 敏 反应 ”有 极 少数 与 结核 菌 素 相关 的 过 敏 或 类 过 敏 反 
应 [1~4] ， 有 了 时 其 至 是 致命 的 [1]。 


. DiMaio VJM, Froede RC. Allergic reactions to the tine test. 
JAMA 1975; 233: 769. 

Spiteri MA, er al. Life threatening reaction to tuberculin testing. 
BMJ 1986; 293: 243-4, 

. Wright DN, er al. Systemic and local allergic reactions to the tine 
test purified protein derivative. JAMA 1989; 262: 2999-3000. 
Sanofi Pasteur, Canada. Risk of serious allergic reactions follow- 
ing TUBERSOL? [Tuberculin Purified Protein Derivative (Man- 
toux)] administration (issued 19th May 2005). Available at: 
http://www. ho-so.gc ca/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgp-sa/pdf/ 
medeff/tubersol hpc-cps e pdf (accessed 30/03/06) 


淋巴 管 炎 关于 淋巴 管 炎 的 报道 ， 有 5 例 是 在 Mantoux 

试验 后 出 现 ， 有 7 例 是 在 Heaf 试验 后 出 现 的 [11。 但 必 

须要 注意 的 是 ， 在 某 些 例子 中 结核 蓝 素 试验 用 在 了 不 适 

宜 的 患者 身上 ， 特别 是 老年 患者 以 及 曾 有 过 结核 治愈 经 

历 的 患者 [21。 

1. Morrison JB. Lymphangitis after tuberculin tests. BMJ 1984; 
289: 413 


2. Festenstein F. Lymphangitis after tuberculin tests. BMJ 1984; 
289: 625-6. 
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结核 菌 素 /爪哇 姜黄 ”Tuberculins/Javanene Turmeric 


注意 事项 

结核 菌 素 应 慎 用 于 患 有 或 疑似 有 活动 性 结核 病 的 串 
者 ， 某 些 活动 性 结核 的 患者 可 能 出 现 严重 的 局 部 反应 ， 
如 果 活 动 性 结核 很 严重 也 可 能 会 使 患者 对 结核 菌 素 的 敏 
感性 降低 。 出 现 敏 感性 降低 的 情况 还 包括 ， 病 毒性 或 严 
重 的 细菌 感染 如 HIV 感染 ， 传 染 性 的 单 核 细胞 增多 症 ; 
肿瘤 疾病 特别 是 淋巴 瘤 ， 结 节 病 ， 皮质 激素 治疗 或 免疫 
抑制 治疗 ; 近期 使 用 了 活 病毒 疫苗 ;紫外 灯 照 射 治疗 ; 
BERRAR; KARERA. 

结核 菌 素 容易 吸附 到 注射 器 的 表面 ， 因 此 应 该 立即 
注射 。 


用 途 和 用 法 

结核 菌 素 皮 肤 试 验 是 接种 卡介苗 之 前 用 于 检测 结核 
菌 蛋 白 的 敏感 性 ， 或 用 于 帮助 诊断 结核 病 。 一 个 人 如 果 
表现 出 对 结核 菌 素 的 高 度 敏感 性 ， 就 应 该 考虑 是 否 感染 
了 结核 菌 ， 但 是 感染 有 可 能 处 于 非 活动 期 。 在 Mantoux 
试验 中 ， 结 核 菌 素 进行 皮下 注射 以 完成 敏感 性 测试 。 曾 
经 还 用 多 针 穿刺 的 方法 如 Heaf 试验 ， 现 在 英国 已 不 再 
使 用 了 。 

在 英国 提倡 在 接种 卡介苗 之 前 一 定 要 做 一 个 结核 菌 
素 试验 ， 并 推荐 使 用 Mantoux 试验 。 在 常规 的 Mantoux 
试验 中 ， 结 核 菌 素 纯化 蛋白 衍生 物 (PPD US ERE 
皮下 注射 ，48 一 72h 之 后 根据 皮肤 硬结 反应 分 级 。 如 果 
第 一 次 试验 结果 不 太 明 确 ， 再 次 试验 时 需要 用 浓度 更 高 
的 PPD 溶液 。 不 同 厂家 的 产品 ， 有 不 同 的 标签 和 效 价 ， 
所 以 不 能 从 一 种 制剂 的 剂量 和 结果 外 推 到 另外 一 种 。 

对 于 没有 反应 或 反应 非常 轻微 的 人 群 ， 表 明 没 有 接 
种 过 卡介苗 ， 可 以 进行 卡介苗 的 接种 。 对 于 有 阳性 反应 
的 患者 说 明 对 结核 菌 蛋白 高 度 敏感 ， 不 应 该 接种 疫苗 。 
对 活动 期 结核 病 的 研究 仅 发 现 ， 患 者 会 对 结核 菌 索 试验 
产生 强烈 反应 。 但 是 有 很 多 因素 可 以 用 来 解释 这 个 结 
果 。 除 了 在 注意 事项 AEX) 中 提 到 那些 因素 ， 是 否 
接种 过 卡介苗 ， 重 复 的 结核 菌 素 试 验 ， 年 龄 等 都 会 对 结 
果 产 生 影响 。 在 有 的 地 方 ， 阳 性 结果 可 能 是 由 于 非 结核 
分 枝 杆菌 的 交叉 敏感 导致 的 。 

对 于 Heaf 试验 ，PPD 溶液 用 一 种 多 穿刺 枪 (Heaf 
gun) 注射 于 上 臂 ， 大 约 1 周 以 后 检查 试验 结果 。 

Tine 试验 使 用 的 是 一 次 性 的 多 穿刺 装置 ， 上 面 覆 
盖 闭 二 的 人 型 旧 结 核 菌 素 或 PPD。 但 是 需要 考虑 该 斌 
验 的 可 信和 度 。 

在 某 些 国家 和 地 区 ， 试 验 人 群 ， 试 验方 法 ， 反应 结 
果 分 级 可 能 会 与 上 面 所 述 有 所 区 别 。 

结核 菌 素 还 可 以 与 其 他 抗原 一 起 使 用 ， 来 评估 细胞 
介 导 的 免疫 状态 的 无 反应 性 试验 。 


潜伏 期 结核 病 ”发 展 中 国家 要 彻底 消灭 结核 病 ， 需 要 能 
对 潜伏 期 及 活动 期 结核 病 进行 确定 [1 。 结 核 菌 素 在 过 
去 的 100 多 年 中 一 直 应 用 ， 一 直到 现在 仍然 是 一 种 很 有 
用 的 结核 诊断 的 试剂 ， 人 们 对 于 结果 的 假 阳 性 反应 及 敏 
感性 降低 都 有 了 比较 清楚 的 了 解 0]。 用 该 试验 判断 潜 
伏 性 结核 病 需 要 经 验 [中 。 接 种 过 卡介苗 是 一 种 对 结核 
菌 素 试验 产生 假 阳 性 结果 重要 的 因素 ， 这 使 得 对 潜伏 期 
结核 的 诊断 比较 困难 [3] 。 因 此 对 于 结果 的 解释 ， 需 要 
结合 患者 具体 的 个 人 医疗 史 来 考虑 硬 节 大 小 以 及 其 他 
和 感染 的 危险 因素 [2.3] 。 一 项 对 于 早年 接种 过 卡介苗 的 学 
龄 儿童 进行 的 研究 ， 用 结核 菌 素 来 评估 一 年 中 感染 结核 
危险 ， 发 现 三 种 方法 得 到 了 三 种 不 同 的 结果 [4] 。 研 究 
者 总 结 认 为 ， 接 种 过 卡介苗 对 于 结核 菌 素 反应 性 的 影响 
比 想象 的 要 复杂 得 多 ， 结 核 苗 素 试验 对 于 潜伏 期 结核 并 
不 是 一 种 有 效 的 方法 。 基 至 在 美国 建议 [2]， 对 于 一 般 
居民 中 低 危 人 群 不 必要 进行 常规 的 结核 菌 素 试验 ; 对 于 
高 危 的 成 人 和 儿童 的 得 分 要 有 明确 的 定义 并 达成 致意 
见 。 基 至 英国 有 人 提出 大 胆 意见 [55] ， 未 接种 过 卡介苗 
的 儿童 也 没有 必要 进行 结核 菌 素 试验 。 

1. Lee E, Holzman RS. Evolution and current use of the tuberculin 
test. Clin Infect Dis 2002; 34: 365-70. 


2. American Thoracic Society. Targeted tuberculin testing and 
treatment of latent tuberculosis infection. 1999. Available at: 
http//www.thoracic.org/sections/publications/statements/pages/ 
mtpi/latenttb 1-27.html (accessed 14/07/06) 


. Wang L. et al. A meta-analysis of the effect of Bacille Calmette 
Guérin vaccination on tuberculin skin test measurements. Tho- 
rax 2002; 87: 804—9. Correction: ibid. 2003; 58: 188. 


Leung CC, et al. Tuberculin response in BCG vaccinated School- 
children and the estimation of annual risk of infection in Hong 
Kong. Thorax 2005; 60: 124-9. 


. Bothamley GH, er al. Tuberculin testing before BCG vaccina- 
tion. BMJ 2003; 327: 243-4. 

恶性 疾病 NUNE. SAT 淋巴 细胞 白血病 [1] 及 淋 

巴 管 癌 的 2 名 患者 ， 在 局 部 皮肤 使 用 了 结核 菌 纯化 蛋白 

入 生物 之 后 ， 对 病情 有 一 定 缓解 作用 。 

1. Kanekura T, et a/. Purified protein derivative treatment for skin 


lesions of aduit T-cell leukaemia/lymphoma. Br J Dermatol 
1999; 140: 767-8, 
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菌 的 特异 性 试验 ， 它 对 于 其 他 非 结 核 分 枝 杆菌 产 生 的 抗 
原 也 会 发 生 交 叉 过 敏 反应 。 在 结核 病 低 发 病 率 地 区 ， 对 
于 非 结 核 分 枝 杆 菌 感 染 的 儿童 重复 试验 [0] ， 使 用 禽类 
Mantoux 试验 (从 M. avium 中 提取 的 禽类 结核 菌 纯化 
蛋白 衍生 物 ) 比 人 类 Mantoux 试验 (从 M. tuberculosis 
中 提 到 的 结核 菌 素 PPD 更 敏感 。 这 在 结核 病 高 发 率 
地 区 也 可 作为 一 种 有 效 的 鉴别 诊断 的 手段 。 

1. Daley AJ, Isaacs D. Differential avian and human tuberculin skin 


testing in non-tuberculous mycobacterial infection. Arch Dis 
Child 1999; 80: 377-9. 


制剂 


Ph. Eur: Old Tuberculin for Human Use; Tuberculin Purified Protein De- 
rivative for Human Use; 
USP 29: Tuberculin. 


专利 制剂 

Austria: Monotest; Belg.: Monovacc-Testr; Braz: Multitest |; Canad.: Tu- 
bersol; Fr: Monotest Tubertest; Ger: Tubergen-Testf; Gr.: Imotest Tu- 
berculin; Ftal.: Biocine Test PPD: Monotest: NZ: Monotestf: Tubersol; 
S.Afr.: Biocine Test; Japan Freeze-Dried Tuberculinf; Monotest; Spain: Tu- 
bersol PPDf; Swed.: Monotestt; USA: Aplisol; Aplitest]; Mono-Vacc Test 
(OT)t: Tine Test PPD4: Tubersol; Venez.: Imotest Tuberculina. 


多 组 分 制剂 Austral: Multtest CMI; Austria: Multitest: Canad.: 
Multitest CMH; Cz: Imunoskintest; Fr; Multitest IMC Ger.: Multitest; 
Israel: Multitest CMI; ftal.: Multitest IMC}; NZ: Multitest CMIt; S.Afr.: 
Multitest CMIf; Spain: Muttitest IMCf. 


Tucaresol (BAN, rINN) (OX-k 8 Bl 

BW-589C; 589C; 589C80; Tucaresol; Tucaresolum. u- Q-Formyl- 
3-hydroxyphenoxy)-p-toluic acid. 

Tykape3oA 

CisHi2Os = 2723. 

CAS — 84290-27-7. 


o= OH 
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疾病 (第 825 页 )。 同 时 还 有 报道 妥 卡 雷 融 具有 免疫 刺 
激 的 作用 ， 正 在 研究 用 于 HIV 感染 和 乙 型 肝炎 的 治疗 。 
其 可 能 会 引起 过 敏 反应 。 


1. Rolan PE, er al. The pharmacokinetics, tolerability and pharma- 
codynamics of tucaresol (589C80; 4[2-formyl-3-hydroxyphe- 
noxymethyl]benzoic acid), a potential anti-sickling agent, fol- 
lowing oral administration to healthy subjects. Br J Clin 
Pharmacol 1993; 35; 419-25. 

2. Arya R, ef al. Tucaresol increases oxygen affinity and reduces 
haemolysis in subjects with sickle cell anaemia. Pr J Haematol 

1996; 93: 817-21. 
. Peck RW, e£ ul. Effect of food and gender on the pharmacokinet- 
ics of tucaresol in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 1998; 


w 


46: 83-6. 

4. Gori A, ef al. Immunomodulation induced by tucaresol in HIV 
infection: results of a 16 week pilot Phase IIl trial. Awtivir Ther 
2004, 9: 603-14. 


Tuftsin ZEE (E FH ERR 


NI -(N"--threonyl-L-lysyl)-.-prolyI]-L-arginine. 
Cai Hae NaO, = 500.6. 
CAS — 9063-57.4. 


简介 
吞噬 作用 激素 是 一 种 天 然 存在 的 四 肽 ， 正 在 研究 其 
醋酸 盐 的 免疫 刺激 活性 。 


Javanene Turmeric 爪哇 姜黄 

Curcuma Zanthorrhiza; Curcumae Javanicae; Curcumae Xanth- 
orrhizae Rhizoma; Geltonŝakniu CiberZoliu šakniastiebiai; Gurk- 
meja, javanesisk; Jaavan kurkuma; Jávai-kurkuma gyökértörzs: 
Oddenek kurkumy žlutokořenné; Temoe Lawak; Témoé-lawaq. 
Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 ( Tumeric, Javanese) 为 Curcuma xan- 
thorrhiza T RAS E, WRA A. 以 干燥 药物 计算 ， 
EZAFDT SM (w/w) 的 挥发 油 ， 不 少 于 1.096 f 
以 姜黄 素 计 的 二 肉桂 酰基 甲烷 衍生 物 。 它 有 具有 一 种 芳香 
臭 。 需 要 避 光 保存 。 


1938  Turpetine oil/Uridine 


简介 

爪哇 姜黄 是 用 于 治疗 胆道 及 胃 肠 道 功 能 紊乱 制剂 的 
一 种 组 成 成 分 。 它 与 具有 类 似 作 用 的 姜黄 素 (第 1156 
页 ) 有 很 近 的 种 属 关系 。 


胃 肠 道 易 激 综 合 征 、 对 于 胃 肠 道 易 激 综 合 征 的 患者 ， 爪 
EARRA. SUII CE 1851 3D 项 下 内 容 。 


制剂 
专利 制剂 


Cz.: Galertee; Ger.: Bilagit Monot; Curcu-Truw; Curcumen; Infi-traci; Pan- 
kreaplex mono. 


多 组 分 制剂 Austria: Choleodoron; Teekanne Leber- und Gal- 
leteet; Belg.: Tisane Contre la Tensiont; Tisane pour le Foiet; Fr; Hepa- 
clem; Ger.: Bilisan Duo: Cholapretf; Cholosom SL; Cholosom- Tee; Divalol 
Wf; Enzym-Harongan; Gallexier; Hepaticum novot; Hepatofalk Neuf: 
Hepatofalk Planta Nt; Inf-tracti; Hong Kong: Hepatofalk; S.Afr.: Choleo- 
doron; Singapore: Hepatofalk Planta; Switz.: Choleodoron. 


Turpetine oil 松节油 


Aetheroleum Terebinthinae; Esencia de Trementina; Essence de 
Térébenthine; Oleum  Terebinthinae; Oleum  Terebinthinae 
Depuratum; Rectified Turpentine Oil; Spirits of Turpentine; 
Trementina, aceite esencial de. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), and Jpn. 


Ph. Eur. 5. 5 ( Turpentine Oil, Pinus Pinaster Type; 
Terebinthini Aetheroleum ab Pinum Pinastrum) ”一 种 从 
pinus pinaster 穿刺 而 得 的 油 树 脂 ， 在 180 以 下 温度 下 
分 馏 再 进行 精 馏 后 得 到 的 挥发 油 。 可 能 还 需要 加 入 一 种 
合适 的 抗 氧 化 剂 。 它 含有 70.0% — 85.026 oc E ME. 
0. SV ~I. 96 SE MB, 11.096 ~ 20.026 fii BUE Mb. miZ 
SUB K-a 196, 0.496 —1. 596 HER, 1.096 7.026 
Fr, 0.296 —2.5 96 Kc np. 0.196 3.0968 T 
A. REE LONKMEKTEN. 

这 是 一 种 透明 、 无 色 或 淡 黄色 液体 ， 具 有 特殊 臭 。 
相对 密度 为 0. 856 一 0. 872。 了 贮存 在 密闭 的 充气 容器 中 ， 
温度 不 超过 SC. BONI. 


不 良 反 应 

松节油 中 毒 可 能 出 现 局 部 灼 烧 感 和 胃 肠 道 不 适 ， 咳 
KANALIGI, kok AP. XE. ak, XGA. DERE. HT 
损害 ， 血 尿 及 蛋白 尿 ， 还 可 能 导致 死亡 。 

局 部 皮肤 使 用 含有 松节油 的 膏剂 可 能 会 引起 局 部 的 
刺激 感 ， 如 果 经 皮肤 吸收 过 多 ， 可 能 会 导致 上 述 不 良 反 
应 。 已 经 有 关于 过 敏 反应 和 局 部 刺激 的 报道 。 


用 途 和 用 法 


松节油 作为 一 种 溶剂 广泛 使 用 。 局 部 使 用 可 用 作 发 
图 药 。 它 是 多 种 用 于 呼吸 道 功能 紊乱 制剂 的 组 成 成 分 ， 
但 现在 认为 它 没有 疗效 且 没 有 安全 性 。 


LE 
BP 2005: White Liniment. 


专利 制剂 
Fr.: Ozothine; Ger.: Caprisana; Terpestrol Ht. 


多 组 分 制剂 。 Argi: Atomo Desinflamante C; Bronco Etersan: Fluido; 
Notoxin, Otocalmia; Rati Salil Crema; Austral.: Capsolinf; Goanna Heat 
Creamt; Goanna Liniment}; Goanna Salvet: Relief Rub]: Turpentine White 
Linirnentf; Vicks Vaporub; Austria: Acifonnt; Acimont; Baby Luuf Bron- 
chostop; Carl Baders Divinal; Dracodermalinf; Emser Nasensalbe; lion Ab- 
szess; Kinder Erkaltungsbalsam~f; Kinder Luuf; Leukoria-Rheuma-Bad; Luuf 
Balsam; Pe-Ce: Piniment; Rubriment; Salhumin; Scottopect; Trauma-Salbe 
warmend; Traumasalbet; Tussamag; Vulpuran; Wick Vaporub; Belg.: Algis- 
Spray; Reflexspray; Vicks Vaporub; Braz.: A Curitybina; Aliviol; Analgent; 
Angino-Rub; Benegelf; Frixopel; Gelflex; Gelofrix; Gelol; Gelonevral; Mas- 
sageol; Mentalol; Mialgex; Nevrol; Oleo Eletrico; Salimetin; Sanadorj; Trau- 
mac; Traumagel; Vick Vaporub; Canad.: Cal Mo Dol; Cerumol; Chile: Bal- 
samo Leonf; Hansaplast Descongestionante; Meritobalsam; Cz.: lion 
Abszess; Viprosal B; Fin.: Vicks Vaporub; Fr.: Dinacode; Lumbalgine: Ozo- 
thine; Ozothine a la Diprophylline; Vicks Vaporub; Ger: Angocin percu- 
tant; Bartein Nt; Em-eukalt; Emser Nasensalbe Nf; Erkaltungsbalsarn-ra- 
tiopharm E Salbej; Hevertopect Nf; llon Abszess; Kneipp Erkaltungs- 
Balsam Nf; Leukona-Rheuma-Bad Nf; Leukona-Rheumasalbef; Ozothinf; 
Plantmobilf; Rheumaliment Nf; tactu-mobil; Tetesept Badekonzentrat 
Erkaltungs Bad N; Trauma-Salbe Rodier 302 Nt; Wick Vaporub; Gr.: Deep 
Heat; Faragel-Forte; India: Clearwax; Flexi-muv; Waxolve; Israel: Deep 
Heat Rub; Mento-O-Cap; Ital: Capsolin(: Vicks Vaporub; Malaysia: 
Thermorub; Neth.: Vicks Vaporub; NZ: Vicks Vaporub; Port.: Freimax]; 
Lauromentol; Linimento de Sloant; Rus.: Capsicam (Kancukam); Carmolis 
Fluid (Kapmoanc JKnakocre); Doktor Mom (Aokrop Mom); Olimetin 
(Ommernn); Viprosal B (Bunpocaa B); S.Afr.: Balsem Sulphuris; Deep Heat 
Rub: Haarlemensis; Puma Balm; Respisniffers: Sloan's Liniment Rub; Vicks 
Vaporub; Woodwards Inhalant; Spain: Dologex; Embrocacion Gras; Kill- 
pant; Linimento Klari: Lrumento Sloan]; Masagi; Otocerum; Reflex; Ter- 
mosan; Swed.: Vicks Vaporub; Switz: Alginex; Artragelt; Baume du Cha- 
let; Carmol; Cerumenol; Ernbropaxf; Eucapinol; Frixo-Dragon Vert; Knobel 
Huile N; Makaphyt Baume; Makatussinf; Massoraxf: Olbast: Pinimenthol; 
PO-HO bleu; Pommade au Baume; Tumarolt: Vicks Vaporub N; Thai.: 
Stopain; Tiffyrub; UK: BNt; Boots Vapour Rubf; Deep Heat Rub; Dragon 
Balm; Ellimans; Goddards Embrocation; Gonne Balm; Modern Herbals Mus- 
cular Pain; Nasciodine; Nine Rubbing Oils; Tixycolds Cold and Hayfeverf: 
Vicks Vaporub; Waxwanef; Woodwards Baby Chest Rubt; Venez.: Fric- 
Cion Aromatica. 


松节油 / 尿 昔 


Tyramine Hydrochloride ái Rt RA HE 


Tiramina, hidrocloruro de; p-Tyramine Hydrochloride; Tyro- 
samine Hydrochloride. 4-Hydroxyphenethylamine hydrochlo- 
ride; 4-(2-Aminoethyl)phenol hydrochloride 

CeH „NO,HCI = 173.6. 

CAS — 51-67-2 (tyramine); 60-19-5 (tyramine hydrochlo- 
ride). 


NH; 


HO 


(tyramine) 


简介 

盐酸 栈 胺 化 合 物 是 一 种 拟 交感 神经 药 ， 对 肾上腺 素 
受 体 有 间接 作用 。 在 酷 胺 加 压 试验 中 ， 口 服 或 静脉 注射 
盐酸 酷 胺 ， 用 于 研究 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 活性 或 腕 类 摄取 
抑制 活性 。 它 还 用 于 生理 和 病理 研究 ， 以 及 偏 头痛 和 嗜 
铬 细胞 瘤 的 诊断 。 

对 于 正在 服用 MAOL 的 患者 ， 摄 人 富 含 栈 胺 的 食 
物 可 能 导致 危险 ， 在 抗 抑郁 药 一 章 有 简介 CILE Z BR. 
第 329 Mi). 


O 口服 酷 胺 盐酸 化 合 物 的 生物 利用 度 可 能 会 因 食 物 显 
著 降 低 。 这 在 酷 胺 加 压 试验 中 需要 注意 。 


1. VanDenBerg CM, er al. Tyramine pharmacokinetics and reduced 
bioavailability with food. J Clin Pharmacol 2003; 43: 604-9. 


制剂 
多 组 分 制剂 ”Ger:Mydria-Atropin+. 


Ubidecarenone (BAN, rINN) 2% 4l 


Coenzyme QIO; Ubidecarenona; Ubidecarenone; Ubide- 
carenonum; Ubidekarenon; Ubidekarenonas; Ubidekarenoni; 
Ubiquinone- 10. 2-Deca(3-methylbut-2-enylene)-5,6-dimethoxy- 
3-methyl-p-benzoquinone. 

VÓnAekapeuon 

Css Hs9O4 = 863.3. 

CAS — 303-98-0. 

ATC — C01EB09, 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 (Ubidecarenone) — Fh f ex f £5 45 dà ME 
粉末 。 暴 露 在 光 中 逐渐 分 解 变 障 。 熔 点 约 为 48C。 几 
了 乎 不 洲 于 水 ， 微 深 于 无 水 乙醇 ， 溶 于 丙酮。 贮存 于 密闭 
容器 中 ， 避 光 保 存 。 


USP 29 (Ubidecarenone) 一 种 黄色 或 橙色 结 品 性 粉 
末 。 暴 露 在 光 中 逐渐 分 解 变 暗 。 熔 点 约 为 MSC. ILE 
不 深 于 水 ， 微 溶 于 无 水 乙醇 ， 溶 于 醉 。 避 光 保 存 。 


简介 


泛 咒 利 酮 是 一 种 自然 产生 的 辅酶 ， 它 与 线粒体 传递 
电子 有 关 。 它 能 清除 自由 基 ， 具 有 抗 氧化 和 膜 稳定 作 
用 。 口 服 给 药 用 于 心脏 疾病 的 辅助 治疗 ， 包 括 轻 度 和 中 
度 心 训 。 它 还 尝试 用 于 与 辅酶 功能 缺陷 相关 的 疾病 ， 以 
及 作为 饮食 补充 物质 。 DEUM HIT Huntington $R 
E (ME 744 页 ) 和 帕 金 森 氏 病 的 治疗 正在 研究 当中 。 


。 有 一 个 关于 泛 脆 利 酮 用 于 肌 无 力 的 报道 ， 柱 伐 他 汀 
(第 1092 页 ) 项 下 对 骨骼 肌肉 的 影响 。 


. Greenberg S, Frishman WH. Co-enzyme Qj, a new drug for 
cardiovascular disease. J Clin Pharmacol 1990; 30; 596-608. 
2. Spigset O. Reduced effect of warfarin caused by ubidecarenone. 

Lancet 1994; 344; 1372-3, 
. Garcia Silva MT, et al. Improvement of refractory sideroblastic 
anaemia with ubidecarenone. Lancet 1994; 343: 1039. 
4. Gattermann N, et af No improvement of refractory sideroblast- 
ic anaemia with ubidecarenone. Lancet 1995; 345: 1121-2. 
5. Nagao T. et al. Treatment of warfarin-induced hair loss with 
ubidecarenone. Lancet 1995; 346: 1104-5. 
6. Pepping J. Coenzyme Qio Am J Health-Sysi Pharm 1999; 56: 
519-21. 
7. Khatta M, er al. The effect of coenzyme Qg in patients with 
congestive heart failure. Ann Intern Med 2000; 132: 636-40. 
8. Tran MT, et al. Role of coenzyme QIO in chronic heart failure, 
angina, and hypertension. Pharmacotherapy 2001; 21: 
797-806 


w 


9. Huntington Study Group. A randomized, pl acebo-controlled tri- 
al of coenzyme Q10 and remacemide in Huntington's disease. 
Neurology 2001; 87: 397-404. . 

10. Rahman S, et al. Neonatal presentation of coenzyme Q10 defi- 
ciency. J Pediatr 2001; 139: 456-8. . . 

11. Shults CW, et al. Effects of coenzyme QIO in early Parkinson 
disease: evidence of slowing of the functional decline. Arch 
Neurol 2002; 59: 1541-50. 

12. Roffe L, er al. Efficacy of coenzyme QIO for improved tolera- 
bility of cancer treatments: a systematic review. / € lin Oncol 
2004; 22: 4418-24. A 

13. Sandor PS, er al. Efficacy of coenzyme QIO in migraine proph- 
ylaxis: a randomized controlled trial. Neurology 2005; 64: 
713-15. 

14. Levy HB, Kohlhaas HK. Considerations for supplementing with 
coenzyme Qio during statin therapy. Aw» Pharmacother 2006; 
40; 290-4. 


制剂 


USP 29: Ubidecarenone Capsules; Ubidecarenone Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: QX 100; Braz.: Coex; Vinocard QIO; Canad.: Co-Q-101; Fr.: Bio- 
Quinon QIO Supert; Hong Kong: CoQuinonet; Eiquinon; Salcotanf; 
kal.: Caomett; Cardiotont; Coedieci; Decafar; Decorenone; luvacor; Mi- 
odenek; Miotynt; Mitocort; Oropigma Gel; Roburisf; Tricoxen; Ubicardiot: 
Ubicor; Ubidenone; Ubidex; Ubifactorf; Ubimaior; Ubitent; Ubivis; Jpn: 
Neuquinon; Malaysia: Bio-Quinone; Neuquinon; Port.: Q 10; Ubenzima; 
Ubicondrial; Singapore: CoQuinone; Ubi-Q; Thai.: Bio-Quinone; De- 
caquinon; UK: Co-Q-10; USA: Co-Q-10; CoQuinone. 


多 组 分 制剂 。 Arg: QX 10; Canad.: Mega AO; Ital.: Agedin Plus; 
Ener-E; Visu QIO; UK: Ĉamo! Plus Coenzyme Q10t; Red Kooga Co-Q-10 
and Ginseng. 


Ulinastatin (rINN) 乌 司 他 丁 


Ulinastatina; Ulinastatine; Ulinastatinum; Urinastatin. 
VAWHACTATHH 

CAS — 80449-31-6; B0449-32-7. 
Pharmacopoeias. [n Jpn. 


简介 


乌 司 他 本 是 从 人 屎 中 提取 出 来 的 -- 种 糖 蛋白 酶 抑制 
剂 。 可 以 经 缓慢 静脉 注射 或 静脉 滴 注 用 于 急性 胰腺 炎 
(3,85 1898 页 ) 和 急性 循环 功能 不 全 的 治疗 。 


1. Ohwada M, er al. New endoscopic treatment for chronic pancre- 
atitis, using contrast media containing ulinastatin and pred- 
nisolone. J Gastroenterol 1997; 32: 216-21. 

. Sugita T, et al. Effect of a human urinary protease inhibitor (Uli- 
nastatin) on respiratory function in pediatric patients undergoing 
cardiopulmonary bypass. J Cardiovasc Surg 2002; 43: 437-40. 

3. Tsujino T. et al. Ulinastatin for pancreatitis after endoscopic ret- 

rograde cholangiopancreatography: a randomized, controlled tri- 
al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005, 3; 376-83. 


制剂 


专利 制剂 
Jpn: Miraclid. 


l 


Urazamide 5 fil Ek 


5-Aminoimidazole-4-carboxamide ureidosuccinate. 
C3H4N,O, = 3022. 


简介 
每 天 口服 乌拉 扎 胺 400 一 800mg 用 于 治疗 肝 功 能 不 
全 ， 它 也 可 以 肌 内 注射 或 静脉 注射 给 药 。 


制剂 


专利 制剂 
ital.: Carbaca. 


Uridine Fk t$ 


Uracil Riboside; Uridina. | -B-p-Ribofuranosyluracil; 1-B-D-Ribo- 
furanosylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione. 

CoH 9N30, = 2442. 

CAS — 58-96-8. 


HO 


简介 
尿 苷 是 核糖 核酸 四 种 腺 苷 中 的 一 种 ， 用 于 治疗 遗传 
性 乳 清 酸 尿 症 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Cz: Laevadosin; Fr; Vitacic Hung.: Vitacic; Ital.: 
Centrum; Cituridinat; Rus.: Vitacic (Barac); Spain: Inexfalf; ProdessaH. 


Uridine Triphosphate = 8 EE 

Ins-316; Uridina trifosfato; Uridine Triphosphoric Acid; UTP Uri- 
dine 5'-(tetrahydrogen triphosphate). 

CoH isN20 sP, = 484.1. 

CAS — 63-39-8. 


简介 

EKIRA E RI POR SE JC TE GE PEST EKO ( 见 第 132 
页 ) 治疗 中 的 作用 及 对 肺癌 的 辅助 诊断 作用 。 它 对 于 肌 
肉 葵 缩 和 肌 无 力也 可 能 有 治疗 效果 。 它 也 是 用 于 治疗 神 
经 痛 ， 神 经 炎 及 肌肉 功能 缺陷 的 制剂 中 的 组 成 成 分 。 三 
磷 尿 苷 钠 也 用 于 临床 。 


用 途 ” 据 报道 三 芯 尿 苷 对 于 究 性 纤维 化 患者 具有 促进 
鼻腔 上 皮 细 胞 分 洲 毛 化 物 的 作用 ， 研 究 显示 在 早期 纠 
正 圳 性 纤维 化 患者 离子 转移 异常 能 降低 分 记 物 黏稠 
度 。 因 此 选择 核 些 酸 ZIRRI EAIA y 
行 研究 。 
果 哮 啶 能 改善 半 和 乳糖 血 症 的 观点 尚未 得 到 证 实 。 
三 磷 尿 并 改善 咳 痰 的 研究 正在 进行 中 。 


. Knowles MR, er al. Activation by extracellular nucleotides of 
chloride secretion in the airway epithelia of patients with cystic 
fibrosis. N Eng! J Med 1991 ; 325: 533-8. 

- Davis PB. Cystic fibrosis from bench to bedside. N Engl J Med 
1991; 325: 575-77, 

. Holton JB, Leonard JV. Clouds still gathering over galactosae- 
mia. Lancer 1994; 344: 1242-3. 

. Bennett WD, er al. Effect of aerosolized uridine 5'-triphosphate 

on mucociliary clearance in mild chronic bronchitis. Am J Respir 

Crit Care Med 2001; 164: 302-6. 

Johnson EL, er al. Improved sputum expectoration following a 

single dose of INS3 16 in patients with chronic bronchitis. Chest 

2002; 122: 2021-9. 


S 


Too 


^ 


制剂 

专利 制剂 

Fr.: Uteplex; Ital.: Miocuriif. 

多 组 分 制剂 Arg.: Nucleo CMPt; Braz.: Nucleo CMP: Chile: 


Citoneuron; ftal: Fosfoutipi Vitaminicot; Spain: Cefabol; Nucleo CMP: 
TaurobetinaT. 


Ursodeoxycholic Acid (BAN, rINN) RR zz SA HE f 


Acide Ursodéoxycholique; Ácido ursodeoxicólico; Acidum Ur- 
sodeoxycholicum; Kyselina ursodeoxycholova; UDCA; Ursode- 
Oksicholio rūgštis; Ursodeoksikoolihappo; Ursodeoxicholsyra; 
Ursodesoxycholic Acid: Ursodiol (USAN); Urzodezoxikdisav. 
3o, 7p-Dihydroxy-5B-cholan-24-oic acid. 

VpcoaesokcuxoAesan KuncAoTa 

Cj H490, = 392.6. 

CAS — 128-13-2. 

ATC — A05AA02. 

Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Jpn, and US. 


Ph. Eur. 5. 5 CUrsodeoxycholic Acid) 一 种 白色 或 几乎 
白色 的 粉末 。 极 微 溶 于 水 ， 易 深 于 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 和 
二 所 甲烷 。 


USP 29 (Ursodiol) 一 种 白色 或 几乎 白色 结晶 性 粉末 。 
几乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 冰 醋 酸 ， 略 溶 于 握 仿 ， 微 
溶 于 醚 。 迪 存 于 密闭 容器 中 。 


稳定 性 


. Mallett MS, et al. Stability ofursodio! 25 mg/mL in an extempo- 
raneously prepared oral liquid. 4m J Health-Syst Pharm 1997; 
54: 1401-4. 

- Johnson CE, Streetman DD. Stability of oral suspensions of ur- 
sodio! made from tablets. Am J Health-Syst Pharm 2002; 59; 
361-3. 


不 良 反应 和 注意 事项 

能 去 氧 胆 酸 会 引起 恶心 ， 呕 吐 和 其 他 角 肠 道 不 适 ， 
与 悉 去 氧 胆 酸 相 比 ， 其 腹 海 发 生 率 要 低 。 引 起 肝 功 升 高 
也 并 不 多 见 。 有 时 会 发 生 皮 疹 。 使 用 能 去 氧 胆 酸 与 笋 去 
氧 胆 松 相 比 ， 导 致 胆固醇 结石 的 发 生 率 要 高 。 

能 去 氧 胆 酸 不 能 用 于 伴 有 消化 溃疡 ， 炎 性 肠 病 或 慢 
性 肝病 〈 见 下 文 ) 的 患者 。 它 对 于 溶解 钙化 及 色素 性 结 
石 没有 疗效 ， 对 于 胆 赛 功能 不 良 的 患者 也 没有 价值 。 姓 
娠 妇女 应 避免 使 用 。 


~ 


三 磷 尿 苷 /能 去 氧 胆 酸 Uridine Triphosphate/ Ursodeoxycholic Acid 


1 Hempfling W, er al. Systematic review: ursodeoxycholic acid— 
adverse effects and drug interactions. Aliment Pharmacol Ther 
2003; 18: 963-72. 


药物 相互 作用 
熊 去 氧 胆 酸 不 能 与 增加 胆汁 、 胆 固 醇 的 药物 同时 使 
用 ， 如 内 激素 以 及 降 胆 国 醇 药 〈 如 氨 贝 特 ) 。 还 要 避免 
与 胆 汗 酸 结合 的 药物 同时 使 用 ， 如 抗 酸 药 、 药 用 炭 、 考 
来 烯 胺 等 ， 因 为 它们 会 降低 能 去 氧 胆 酸 的 作用 效果 。 
能 去 氧 胆 酸 对 环 孢 素 可 能 产生 的 影响 见 第 
1466 页 。 - 


药 动 学 

能 去 氧 胆 酸 自 消化 道 吸 收 并 进行 肠 肝 循环 ， 其 在 分 
店 进 人 胆汁 前 部 分 结合 存在 肝 中 。 在 肠 道 细 菌 影响 下 ， 
游离 和 结合 形态 物 进行 7a- 去 羟 化 生成 石 胆 酸 ， 部 分 直 
接 经 粪便 排泄 ， 其 余 的 被 吸收 在 肝 中 被 结合 硫酸 化 后 自 
类 便 排 洪 。 与 笋 去 氧 胆 酸 比较 ， 和 能 去 氧 胆 酸 较 少 被 细菌 
降解 。 


l. Crosignani A, er al. Clinical pharmacokinetics of therapeutic 
bile acids. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 333-58. 


用 途 和 用 法 

熊 去 氧 胆 酸 是 一 种 自然 的 胆 半 酸 (第 1814 页 ) ， 少 
量 存 在 于 胆汁 中 。 它 能 抑制 胆固醇 在 肝 的 合成 和 分 小 ， 
并 且 搞 制 胃 肠 道 对 胆 加 了 共 的 吸收 。 它 用 于 溶解 胆 疾 功能 
谭 和 碍 的 胆 固 栈 性 胆 结石 〈 见 下 文 ;。 常 规 日 剂量 为 6 一 
12mg/kg， 可 以 睡 前 顿 服 ， 也 可 以 分 为 2~3 次 服用 。 
肥胖 患者 的 日 剂量 可 能 需要 增加 到 15mg/kg。 这 个 剂量 
可 以 不 均等 分 次 服用 ， 较 大 剂量 留 在 睡 前 服用 ， 以 对 抗 
晚上 增高 的 胆汁 胆固醇 浓度 。 洲 解 胆 结石 需要 的 时 间 大 
BUR 6~24 个 月 不 等 ， 与 结石 大 小 和 组 成 有 关 。 在 影像 
学 检查 发 现 结石 消失 后 ， 治 疗 还 需要 持续 3~4 RA, 
一 天 300mg 分 两 次 服用 ， 显 示 能 预防 体重 迅速 降低 串 
者 的 胆 结石 发 生 率 。 与 鹅 去 氧 胆 酸 (网 第 1826 页 ) à 
Hif. AR a SUBEUNT VOR BE. 

AE E ROBBIE VS RT PLURI F CR E BB E ERE GE e I 36 
UT. 常规 日 剂量 是 10— 15mg/kg, 4 2—4 KER. 

ARE AE BE XS 2 R HAJ F A A YE BE AE PE BB 4 de h 
亲 水 性 更 强 的 衍生 物 牛 能 去 氧 胆 酸 也 被 应 用 于 
临床 。 
慢性 肝 疾 病 对 于 能 去 氧 胆 酸 在 慢性 肝 疾 病 治疗 中 的 作 
用 ， 曾 有 过 一 些 总 结 i~54。 对 它 在 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 
变 治疗 中 的 价值 有 不 同 的 观点 OFX). 对 于 妊娠 妇 
女 肝 内 胆 计 湾 积 [6~10] ， 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 F1D ， 慢 
性 活动 性 肝炎 [12] ， 病毒 性 肝炎 [13,14] 的 治疗 效果 都 有 
相关 报道 。 XE Aj BE PE EF HE (605-171 相关 的 肝 疾 病 显 示 
有 较 好 的 疗效 ， 在 英国 BNFC 推荐 日 剂量 10~ 15mg/ 
kg， 分 2 次 服用 ， 用 于 治疗 这 种 情况 下 的 青少年 和 儿童 
BA. 能 去 氧 胆 酸 在 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 初始 治疗 中 能 
显示 出 一 定 疗 效 [l8] ， 但 一 项 随机 对 照 试 验 Lie] 的 结果 
却 不 能 支持 这 一 观点 。 它 还 可 以 用 于 肝 移 植 患者 [20] 的 
难 治 性 移植 物 抗 宿 主 病 ， 能 带 来 一 定 益处 ， 并 且 可 以 作 
为 正 位 肝 移植 术 后 [21~23] ( 见 第 1457 DI) 免疫 抑制 的 
辅助 治疗 。 对 于 癌 种 异体 肯 偶 移植 术 后 患者 ， TJ LU Hi 
防 肝 部 疾病 并 发 症 [24.25] 。 对 于 极 低 体重 新 生 儿 因 肠 外 
营养 引起 的 胆汁 浴 积 [26] , 驴 去 氧 胆 酸 可 以 缩短 临床 病 
程 ，BNFC 推荐 10mg/kg 每 日 3 次 服用 ， 用 于 这 种 情 
况 的 治疗 。 对 于 溃疡 性 结肠 炎 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 的 
患者 ， 通过 治疗 可 能 降低 结肠 发 育 不 良 的 概率 [27,28] , 
上 患 胆道 闭锁 引起 胆 守 郁 积 的 儿童 ， 可 能 需要 用 熊 去 氧 胆 
酸 治 疗 。BNFC 建议 新 生 儿 到 2 岁 以 下 儿童 剂量 为 
15mg/kg， 每 天 1 次 。 剂量 和 给 药 频 率 根据 反应 可 以 进 
行 调整 ， 每 天 最 多 不 超过 30mg/kg。 
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原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 (PBC) 是 

一 种 没有 明确 病因 学 的 慢性 肝 疾 病 ， 由 肝脏 中 的 小 胆管 

和 中 胆管 损伤 不 断 累积 发 展 而 来 的 。 进而 发 展 成 纤维 化 

和 肝 硬化 。 超 过 90% 的 患者 都 是 女性 ， 年 龄 一 般 在 

40—60 岁 。 这 种 疾病 一 般 认为 是 一 种 自身 免疫 性 疾病 。 

大 部 分 患者 都 会 产生 抗 线粒体 抗体 ， 甚至 存在 于 疾病 沿 

未 有 临床 表现 前 [1,21。 扯 传 因素 和 激素 刺激 可 能 在 

PBC 的 形成 过 程 中 起 到 了 一 定 作用 [1,2] 。 一 些 感染 性 

病原 体 如 [ Chlamydophila pneumoniae ( chlamydia 

pneumoniae) [21] SLE FE SEA KELOJ RT RB RE KIR I. 

VURXAGHEOCN RE, Hm. BR. HM A. 高 胆 

La MR uin E PI E «A: E-S KIO DIA Mt EF MJN VIGOR. 在 疾病 后 期 

可 能 会 发 展 至 门静脉 高 血压 ， 食管 静脉 曲张 出 血 和 肝 衰 

Ñ. 钙 和 维生素 D O e REEE A 8 B E AE SE RUE RR 

松 ， 还 会 出 现 脂 溶 性 维生素 吸收 的 障碍 。 此 外 ， 铜 可 能 

REFEREER, 其 他 一 些 功能 紊乱 还 包括 类 风 

湿 关 节 炎 ， 硬 皮 病 ， 甲 状 腺 炎 ，Si6gren 综合 征 可 能 都 

与 PBC 相关 [1.5]。 

这 种 疾病 进展 缓慢 ， 有 症状 的 患者 平均 存活 时 间 为 

8 年 ， 天 症状 患者 可 存活 16 年 [1,6]. 尽管 认为 这 是 一 

种 自身 免疫 病 ， 但 免疫 抑制 剂 几乎 无 效 [5,7] ， 一 些 新 药 

GIEH, ADAR, WAAR) 的 疗效 还 需要 充 

分 评价 [7] 。 

对 PBC 治疗 研究 最 充分 的 就 是 能 去 氧 胆 酸 ， 认为 

它 可 以 替代 毒性 的 内 源 性 胆 酸 ， 和 刺激 胆 酸 分 刻 ， 发 挥 局 

部 免疫 抑制 作用 和 细胞 保护 作用 [1,4.5,7,9 ， X TX 

氧 胆 酸 的 作用 是 存在 争议 的 ， 它 减 慢 疾 病 进展 ， 延 长 需 

要 进行 肝 移 植 的 时 间 [5,9] ， 但 这 些 治疗 作用 还 没有 经 过 

至 芋 分 析 或 系统 回顾 来 证 实 [10,11]， 然而 ， 这 些 批 

评 [12,13] 都 因为 研究 随访 仅 有 2 年 ， 所 以 有 的 学 者 并 不 

推荐 它 的 使 用 [11,14]， 也 有 一 部 分 学 者 认为 这 是 一 种 可 

以 选择 的 治疗 [1,7,12,13,15] 。 它 的 提倡 者 认为 在 过 去 大 

概 10 年 中 ， 它 通过 延缓 肝 纤维 化 ， 食管 静脉 曲张 进展 

和 需要 肝 移 植 的 时 间 ， 提 高 了 长 期 存活 率 ， 是 有 明显 效 

果 的 。 但 是 它 对 于 肝脏 广泛 纤维 化 或 进展 期 的 肝 硬 化 没 

有 效果 [12,13,15] 。 

PEE ER FO BLUE UR e MS KIP PBC 的 治疗 ， 但 是 在 

试验 中 都 没有 显示 出 任何 的 治疗 效果 [5~?]， 现在 很 少 

应 用 了 。 一 个 系统 回顾 [16] 发 现 青 霉 胺 能 显著 增加 不 良 
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反应 的 发 生 ， 不 主张 它 用 于 治疗 PBC 患者 。 糖 皮质 激 
X. kok ila. ARAE T KE COAT tu ze HOP PBC 
的 治疗 ， 但 是 因为 毒性 限制 了 它们 的 使 用 [5.7] 。 而 联 用 
能 去 氧 胆 酸 时 则 可 有 益 [2"4,6,7]， 尽 管 有 些 指 南 [5] 并 不 
推荐 应 用 。 一 个 关于 甲 氨 蝶 哈 研 究 的 系统 回顾 [1 分析 
发 现 ， 它 会 增加 死亡 率 以 及 肝 移 植 的 需要 ， 所 以 不 能 用 
T PBC 患者 治疗 。 布 地 奈 德 [7] 和 芋 扎 贝 特 [1'?] 也 尝试 
用 于 PBC 的 治疗 。 

对 症 治疗 包括 使 用 胆 酸 歼 合剂 如 考 来 烯 胺 ， 来 治疗 
瘙痒 和 高 胆固醇 血 症 。 熊 去 氧 胆 酸 也 能 改善 约 4096 Mi 
者 瘙痒 的 症状 。 利 福 平 ， 葵 巴 比 有 要， 阿片 持 抗 剂 作为 二 
线 治疗 药物 [1,4'5,8] 。 维 生 素 D 和 钙 的 补充 可 以 预防 骨 
WU RE, HEME ZE A、E 和 K 的 补充 也 是 必要 
的 [1.4.5,8] 。 出 现 了 肝 衰 竟 应 该 进行 肝 移 植 ， 但 是 同 种 
异体 移植 的 情况 下 ，PBC 可 能 会 再 次 发 生 [5.12:13,15]。 
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胆 结石 ” 当 胆 固 醇 或 胆 红 家 溶解 的 机 制 出 现 了 问题 时 ， 
就 会 出 现 胆 结 石 。 胆 结石 可 以 分 为 几 种 类 型 ， 纯 胆固醇 
结石 常常 是 单个 的 ; 色素 性 结石 ， 主 要 是 由 胆 红 素 或 其 
卫生 物 组 成 ;! 还 有 由 胆固醇 、 胆 汁 色素 、 钙 盐 等 形成 的 
混合 性 结石 ， 这 个 在 西方 国家 比较 常见 。 

幅 结 石 在 妇女 中 较 男性 常见 ， 其 发 生 率 与 肥胖 、 年 
龄 的 增加 也 有 关系 。 但 是 因为 饮食 或 手术 原因 体重 迅速 
下 降 也 会 增加 结石 发 生 率 。 

约 有 三 分 之 二 的 胆 结石 患者 没有 症状 ,症状 常 与 结 
石 所 在 的 位 置 有 关 。 但 是 胆 绞 痛 常常 与 结石 在 胆 守 或 是 
胆道 无 关 。 如 果 结 石 挡 在 了 胆囊 出 口 ， 可 能 会 引起 炎症 
和 感染 (急性 胆 守 人 炎 )， 有 时 会 引起 穿孔 或 腹膜 炎 。 在 
极 少数 情况 下 ， 结 石 堵 住 胆道 〈 胆 总 管 结石 病 ) 会 导致 
胆汁 淤积 和 黄 瘟 ;， 接着 可 能 出 现 胆道 感染 甚至 是 败 血 
证。 上 胰腺 炎 也 与 胆 结石 疾病 有 关 ， 并 且 有 增加 胆囊 恶性 
肿瘤 的 危险 。 


处 置 ”在 其 他 检查 过 程 中 发 现 的 无 症状 的 胆 结石 ， 不 需 
要 进行 治疗 ,其 至 对 于 有 轻微 症状 的 患者 ， 也 仅 需 要 用 
镇 痛 药 进行 处 理 以 及 随后 的 观察 。 在 一 些 严重 的 情况 下 
可 能 需要 用 到 强 镇 痛 药 ， 如 吗啡 、 嘱 替 啶 ( 见 胆 绞 痛 与 
Wie. 第 6 页 )。 对 于 有 症状 的 患者 ， 最 好 的 方法 就 
是 用 手术 摘除 胆 客 。 腹 腔 镜 胆 必 切除 术 相 对 开 腹 手术 ， 
其 术 后 并 发 症 发 生 率 小 ， 已 经 广泛 地 替代 了 其 他 的 治疗 
方法 。 

对 于 不 适合 ， 或 不 愿意 进行 手术 治疗 的 胆 结石 串 
者 ， 就 需要 考虑 用 药物 治疗 ， 单 独 药物 治疗 或 同时 进行 
碎 石 术 治 疗 。 

外 源 性 胆汁 酸 尝试 用 于 溶解 胆 结石 中 的 胆固醇 成 
分 。 相 比 鹅 去 氧 胆 酸 ， 能 去 氢 胆 酸 效 果 更 好 ， 且 不 良 反 
应 少 。 曾 经 尝试 过 二 者 联合 使 用 ， 但 是 效果 并 不 比 熊 去 
氧 胆 酸 单独 使 用 好 。 结 石 的 溶解 很 乙 ， 但 是 对 于 那些 结 
石 较 小 的 约 三 分 之 一 的 患者 可 以 达到 这 个 目的 。 但 是 在 
这 些 取得 成 功 的 患者 中 ， 约 有 一 半 的 人 在 今后 的 10 年 
可 能 会 再 次 发 生 胆 结石 。 一 些 预 防 性 使 用 胆汁 酸 的 研究 
得 出 的 结果 也 几乎 都 是 令 人 失望 的 。 不 过 对 于 那些 摄 人 
低热 量 食 物 ， 手 术 后 体重 降低 ， 以 及 使 用 奥 曲 肽 治疗 的 
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患者 可 能 是 有 益处 的 。 

对 于 一 些 稍 大 的 结石 ， 体 外 冲击 波 碎 石 ， 或 更 有 效 
的 荧光 镜 引 导 下 激光 碎 石 可 能 更 有 效 。 口 服 胆 酸 类 药 
物 ， 可 以 用 来 溶解 那些 结石 碎片 。 

此 外 ， 还 可 以 直接 在 胆囊 注入 溶 市 (常用 甲 基 玻 丁 
基 醚 )。 这 可 以 在 几 个 小 时 内 溶解 结石 ， 而 且 对 胆固醇 
型 结石 无 论 大 小 和 数量 都 有 效 。 需 要 注意 避免 溶剂 溢 
出 ， 防 止 流入 总 胆管 和 十 二 指 肠 引 起 炎症 。 其 他 的 溶剂 
〈 如 两 酸 乙 酯 ) 经 研究 认为 毒性 更 小 ， 可 以 作为 一 种 选 
择 。 依 地 酸 可 以 作为 非 胆 固 醇 类 型 结石 的 溶剂 。 与 其 他 
非 手 术 治 疗 一 样 ， 有 再 次 出 现 结石 的 可 能 。 

对 于 结石 在 总 胆管 或 急性 胆囊 炎 的 患者 ， 需 要 立即 
治疗 ， 以 防止 出 现 其 他 严重 并 发 症 。 内 镜 下 括约肌 切 开 
术 ， 用 一 个 吊 篮 或 气 守 物理 回收 碎 石 是 首选 的 方法 ， 开 
腹 手 术 也 是 一 种 选择 。 对 于 结石 太 大 ， 以 致 不 能 用 内 镜 
括约肌 切 开本 取出 石头 的 情况 ， 可 以 用 胆 赛 支架 使 得 胆 
计 可 以 从 结石 旁边 流 过 ， 作 为 一 种 暂时 的 治疗 方法 。 对 
于 不 适宜 做 手 术 的 患者 ， 可 以 选择 碎 石 或 注 人 溶剂 (如 
甘油 辛酸 酯 和 甘油 癸 酸 酯 混合 物 或 甲 基 叔 于 基 融 ) 。 
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Med 1993; 119: 606-19. 

3. May GR, er d/. Efficacy of bile acid therapy for gallstone disso- 
lution: a meta-analysis of randomized trials. Aliment Pharmacol 
Ther 1993; 7: 139-48. 

4. Hofmann AF, er al. Pathogenesis and treatment of gallstones. M 
Engl J Med 1993, 328: 1854-5. 

5. Anonymous. Managing patients with gallstones. Drug Ther Bull 
1994; 32: 33-5. 

6. Lanzini A, Northfield TC. Pharmacological treatment of gall- 
stones: practical guidelines. Drugs 1994; 47: 458-70. 

7. Tait N, Little JM. The treatment of gall stones. BMJ 1995; 311: 
99-105. 

8. Jakobs R, et al. Fluoroscopically guided laser lithotripsy versus 
extracorporeal shock wave lithotripsy for retained bile duct 
stones: a prospective randomised study. Gut 1997; 40: 678-82. 

9. Toouli J, Wright TA. Gallstones. Med J Aust 1998; 169: 166-71. 

10. Bateson MC. Gallbladder disease. BMJ 1999; 318: 1745-8. 
11. Ahmed A, er al. Management of gallstones and their complica- 
tions, Am Fam Physician 2000; 61: 1673-80. 

12. Bellows CF, ef al. Management of gallstones. Am Fam Physi- 

cian 2005; 72: 637-42 


制剂 


BP 2005: Ursodeoxycholic Acid Capsules; Ursodeoxycholic Acid Tablets; 
USP 29: Ursodiol Capsules. 


专利 制剂 


Arg.: Dexo: Solutrat UDCA; Ursidesox; Urzac: Austral.: Ursofalk; Aus- 
tria: Ursofalk; Belg.: Ursochol; Ursofalk; Braz.: Ursacol Canad.: Urso; 
Chile: Solvobil; Ursofalk; Cz.: Ursofalk; Ursosan; Fin.: Adursal; Fn: Delur- 
san; Ursol$an; Ger.: Cholit-Ursan; Cholofalk; UDC; Ursof; Ursochol; Urso- 
falk; Gr.: Ursofalk; Hong Kong: Ursofalk; Ursolvanf: Ursosan; Hung.: Ur- 
sofalk: India: Udiliv irl.: Ursofalk; Israel: Ursofalk; Ursolit; ftal.: Benursilf; 
Biliepar; Coledos Desocol; Desoxit; Deursit Dissolursil; Epasol: Fraurs; 
Galmaxt; Lentorsilf; Litoff; Litursol; Tauro; Tudcabil; Urdes; Ursacol: Ursilon: 
Ursobil; Ursodamor; UrsodexiH; Ursodiok Ursofalkt; Ursoflor; Ursolac; 
Ursolisin: Ursont; Ursoproge: Jpn: Urso; Ursosan; Malaysia: Ursofalk; 
Mex.: Ursofalk; Neth.: Ursochol; Ursofalk; Norw.: Ursofalk; NZ: Actigall 
Ursofalk; Port.: Destolit; Ursofalk; Rus.: Ursosan (Vococan); S.Afr.: Urso- 
tan: Singapore: Ursofalk; Ursolvant; Spain: Ursobilane: Ursochol; Urso- 
itet: Swed.: Ursofalk: Switz.: Oe-ursil; Ursochot; Ursofalk; Thai.: Udihep; 
Ursofalk; Ursolin; UK: Destolit; Urdox; Ursofalk; Ursogak USA: Actigall: Ur- 
so. 


多 组 分 制剂 。 Austrio: Lithofalk Ger: Lithofalk; Urso Mo Ursofalk 
+ Chenofalkt; Gr.: Lithiofalkf; Ital.: Bilenor; Switz.: Lithofalkf. 


H 


Urtica 35 Hk 

Brannŝssleblad (nettle leaf); Brennessal; Dilgėlių lapai (nettle 
leaf); Kopfivow list (nettle leaf; Nokkosenlehti (nettle leaf); 
Ortie; Ortiga; Stinging Nettle. 

Pharmacopoeias. In Ger, Pol., Swiss, and US. 

Eur (see p.vii) includes the leaf and also a form for homoeopath- 
ic preparations. 

Ph. Eur. 5. 5 (Nettle Leaf, Urticae Folium) K # Jk 
(Urtica dioica, Urtica urens) 完整 或 切 碎 的 叶子 ， 或 
两 者 的 混合 。 它 含有 至 少 0.39 6I caffeoylmalic acid 和 绿 
原 酸 (Cle His Os —354. 3) ， 以 干 重 计算 。 


Ph. Eur. 5. 5 (Common Stinging Nettle for Homoeopath- 
Urtica dioica 的 完整 ， 新 鲜 ， 开 花 的 


ic Preparations) 


植物 。 避 光 保 存 。 


USP 29 (Stinging Nettle) Urtica dioica (Urticaceae) 
BUCO EH SE. do GL X8 7] SEU. (Urtica urens), ZE ZE 
4rd m RENE. SARPHAN. TIA AU SEGUE 
酸 不 少 于 0.8. 不 少 于 0.05489 4 EE BR. 不 少 于 
0. 00326 B AK ERE AE (Cio HsO4 二 192. 2)， 均 以 干 重 
计算 。 贮 存 于 密闭 容器 ， 避 光 保 存 。 


简介 
等 麻 中 大 草 麻 可 用 作 中 草药 ， 主 要 用 于 泌尿 道 及 风 


湿性 疾病 。 小 但 麻 〈Urtica urens) 有 相似 的 用 途 、 
iK (Urtica dioica) Uv IERE (Urtica urens) 用 
于 顺势 疗法 。 


制剂 


专利 制剂 | 
Austria: Uro-POS; Urtica Plusf; Braz.: Bazotonf; Cz.: Koprivovy Caj, Ko- 
privova Nat; Zihlava; Ger.: Arthrodynat N; Asendra; Azuprostat Urtica; Ba- 
zoton; Dr Grandel Brennessel Vital Tonikumj; Flexal Brennessel; Hostidf; 
Hox Alpha; Kneipp Brennesselkraut Pflanzensaft Kneippianumt; Kneipp 
Pflanzen-Dragees Brennesself; Natu-lind; Natu-prosta; Pro-Sabona Uno; 
Prosta-Truw; Prostaforton; Prostagalen; Prostaherb N; Prostamed Urtica; 
Prostaneurinf; Prostata; Prostawern; Rheuma-Hek; Rheuma-Stada; Ser- 
less]: Uro-POS; Urticaprostat unoj: Urtipretf; Urtivit; utk; Ital.: Venustas 
Shampoo per Capelli con Forfora e/o Grassif; Switz.: Valverde Prostate 
capsules; Thai.: Urtipret]. 


多 组 分 制剂 Austral: Cough Relief Extralife Flow-Care; Infant Ton- 
ic; Irontona: Respatona Decongestant Formulat; Respatona Plus Bronchial 
Cough Relieff; Urapro; Vitatona; Austria: Anaemodoron; Apotheker Bau- 
ers Harntreibender Teef; Apotheker Bauer's Nieren- und Blasenteef; 
Apotheker Hoyers Brennesseltonikumf; Berggeist; Bio-Garten Tee zur Er- 
hohung der Harnmengert; Bioreform-Harntreibender Teef; Bogumil-tas- 
senfertiger milder Abfurteef; Brennesseltonikum]: Brostalint: Ehrmann's 
Entschlackungstee]: Florissamin; Florissamol; Fruhjahrs-Elixier ohne Alko- 
holt; Gewusst wie Gruner Fastenteef; Krauterdoktor Entwasserungs-Elixi- 
erf: Krauterhaus Mag Kottas Entschlackungsteet; Krauterhaus Mag Kottas 
Entwasserungsteef; Krauterhaus Mag Kottas Fruhjahrs- und Herbstkurteef; 
Krauterpfarrer Weidinger Rheumateet; Krauterpfarrer Weidinger Tee zur 
Entschlackungt; Mag Doskar's Nieren- und Blasentonikumf; Mag Kottas 
Entschlackungsteef; Mag Kottas Krauterexpress-Entschlackungsteet; Men- 
odoron; Mentopin; Naturland Entschlackungsteef; Naturland Rheuma 
Teet: Neuners Krautertee Nr 19 - Harntreibender Stoffwechselteet; Ne- 
uners Krautertee Nr 8 - Magentee gegen Ubersauerungf; Prostagutt; Pros- 
tatonin; Sidroga Stoffwechselteet; Species Carvi comp; 5t Radegunder En- 
twasserungs-Elixierf; St Radegunder Entwasserungsteet; Synpharma 
Instant-Blasen- und Nierenteef; Braz.: Prostem Plus; Canad.: Allercept: 
Ultra Quercitin; Cz.: Abfuhr-Heilkrautertee; Diabeticka Cajova Smes- 
Megadiabetin; Nephrosal; Perospir; Prostakan Forte; Prostatonin; Pulmo- 
ran; Species Urologicae Planta; Stoffwechseltee N; Fr.: Fitacnol; Salucurt; 
Ger.: Combudoron; Presselin Nieren-Blasen K 31; Prostagutt forte; Prosta- 
tin Ft; Uvirgan Nf; Vollmers praparierter gruner IN; Winar; ftal.: Biothy- 
mus DS; Herbavitf; Omadinef; Prostaplant; Sebacnolt; Shamday Antiforfo- 
rat; Malaysia: Cleansa Plus; Prostakanf; Mex.: Prosgutt; Rus.: Herbion 
Urtica (Tep6non Ypruka): S.Afr.: Combudoron: Enzian Anaemodoron 
Drops; Menodoron; Spain: Natusor Artlane; Switz.: Combudoron: Fros- 
tagutt-F; Prostatonin; The a l'avoine sauvage de Vollmer; Tisane Diuretigue; 
UK: Kleer Savlon Natural First Aud for Burnst. 


Usnea Barbata K fA 35 
Barba de capuchino. 
CAS — 125-46-2 (usnic acid). 


(usnic acid) 


简介 

KF (Usnea bartata) dj& —Rh i SE, 它 含 有 松 草 
酸 ， 具 有 抗 微生物 活性 。 大 松 葛 的 提取 物 松 草酸 及 其 铀 
盐 已 经 用 于 局 部 用 药 制剂 。 


制剂 


专利 制剂 
Ger.: Dr Grandel Granobilf; Tetesept Hals-activ; ftal.: Vidermina; Zeta N. 


多 组 分 制剂 Ital.: Aseptilf; Foot Zeta; Micofoot; Steril Zeta. 


Valepotriates 4j XX BE R& 


Valepotriatos. 


Acevaltrate (-INN) KEIR Hi ES 

Acévaltrate; Acevaltrato; Acevaltratum. 4-Acetoxymethyl-(| or 
6)-3-(acetoxy-3-methylbutyryloxy)-1,6,7,7a-tetrahydro-(6 or 1)- 
isovaleryloxycyclopenta[c]pyran-7-spiro-2'-oxiran. 

Auesa^Tpar 

Ca4H3;O,g = 480.5. 

CAS — 25161-41-5. 


Didrovaltrate (rINN) 地 成 曲 酯 


Didrovaltrato; Didrovaltratum. 6-Acetoxy-1,4a,5,6,7,7a-hexahy- 
dro- | -isovalerytoxy-4-isovaleryloxymethylcyclopenta[c]pyran-7- 
spiro-2'-oxiran. 

AVApOBaAbTpAT 

C53H33Og = 424.5. 

CAS — 18296-45-2. 


Valtrate (pINN) IX Hi Ri 

Valtrato; Valtratum. — 4-Acetoxymethyl- |,6-di-isovaleryloxy- 
16,7, 7a-tetrahydrocyclopenta[c]pyran-7-spiro-2'-oxiran. 
Ba^srpar 

CH3008 = 422.5. 

CAS — 18296-44-1. 


简介 

E EAE pak pika pe SEL peo OKA KIG A KO EEE o E SO er dia 
Hook CEL Foxo. GdE TODAS HN Ki, vb po Bl BRCRU X, 
曲 酯 。 在 长 期 贮存 和 和 干燥 过 程 中 ,它们 会 水 解 生 成 异 
RIE. 

AAD HER. Md p h PE AUR HL E A FR EKRA 2 
和 抗 焦虑 药 。 需 要 注意 的 是 本 品 的 潜在 毒性 ， 因 为 据 报 
道 屿 草 醚 酯 在 体外 实验 中 具有 细胞 毒性 。 


制剂 
专利 制剂 


Austria: Valmane; Gr.: Valmane. 


多 组 分 制剂 ”Arg.:SDN 200. 


Valerian £i 3& 


Baldrianwurzel; Kozlkovy kořen; Macskagyókér; Valer; Valeri- 
aananjuuri; Valerian Rhizome; Valerian Root; Valeriana; Valeri- 
anae Radix; Valerianarot; Valerijonu šaknys, 

CAS — 8057-49-6 (valerian extract). 

ATC 一 NOSCMOS. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii), Pol., and US. 

Jpn has Japanese Valerian from V fauriei. 


Ph. Eur. 5. 5 (Valerian Root, Valerian BP 2005) 这 是 
Valeriana officinalis $A Jk $8 E 9X WR Je x te B uh FB 
分 ， BEREBKENEARNNJI, RAERD. E 
整个 的 药物 中 它 含 有 不 少 于 0.5% (w/w) SE. Mi 
在 碎 块 中 不 少 于 0.396 (v/w) 挥发 油 ， 均 以 干 重 计算 。 
USP 29 (Valerian) 这 是 Valeriana officinalis 的 地 下 
Wo. 包括 了 根 、 茎 及 铭 税 须 。 它 含有 不 少 于 0. 5% 的 
挥发 油 ， 以 及 不 少 于 0.0596 WON RRR. UFEIB. 
贮藏 于 密闭 容 中 。 避 光 保 存 。 


简介 


屿 草 具有 和 镇静 的 作用 ， 使 用 的 是 它 的 提取 物 、 浸 
谊 、 责 剂 或 它 的 干燥 根 ， 作 为 抗 焦点 的 治疗 药物 。 它 也 
可 以 用 作 祛 风 药 。 纹 草 油 还 用 于 芳香 疗法 。 可 以 用 碳酸 
氢 钠 除去 绍 草 在 皮肤 和 硬 表面 上 的 臭 。 


1. Houghton P. Valerian. Pharm J 1994; 253: 95-6. 

2. Houghton PJ. The scientific basis for the reputed activity of vale- 
rian. J Pharm Pharmacol 1999; 51; 505-12. 

3. Plushner SL. Valerian: valeriana officinalis. Aw J Health-Syst 
Pharm 2000; 57: 328-35. 

4. Stevinson C, Ernst E. Valerian for insomnia: a systematic review 
of randomized clinical trials. S/eep Med 2000; 1; 91-9. 

5. Francis AJ, Dempster RJ. Effect of valerian, Valeriana edulis, on 
sleep difficulties in children with intellectual deficits: ran- 
domised trial. Phytomedicine 2002; 9: 273-9. 


RARE CHADISGESH S A SERI EZ ka LT HF 
损害 。 此 外 ， 一 名 58 PREFAB A IO BUR ACE e 
取 物 ， 在 停 药 后 出 现 了 妄想 症 和 心血 管 方面 的 并 发 症 。 


1. MacGregor FB, er al. Hepatotoxicity of herbal remedies. BMJ 
1989; 299: 1156—7. 

2. Garges HP, er al. Cardiac complications and delirium associated 
with valerian root withdrawal. JAMA 1998; 280: 1566-7. 


制剂 


USP 29: Valerian Tablets. 


专利 制剂 

Arg.: Nervisatis Sedante Nativaj; Austral: Herbal Sleep Formula; Aus- 
tria: Baldrinetten; Hovasij; Belg.: Dormiplant; Relaxine; Valdispertf; Vale- 
rial; Braz.: Noctaval; Recalm: Sonoripam; Valeriane; Valerimed; Valerin: 
Valeri Valezen; Valmane; Canad.: Nytol Natural Source; Sleep-Eze V Nat- 
ural; Unisom Natural Source; Chile: Sominex; Cz.: Koren Kozliku Lekarske- 
ho; Valdispert; Fim.: Valrian; Fr.: Relaxinef; Ger.: Baldorm; Baldriparan 
Stark; Baldrivit; Baldurat; Cefaluna; Dolestan; Euvegal Balance; Hewedor- 
mirt; Kneipp Baldrian Pflanzensaft Nerventrostf; Kneipp Baldriant; Luvased 
mono; Melival]: Pnytodormat; Recvalysat; RubieDormt; Sedalint Baldriarrh; 
Sedonium: Sporal mono; Valdispert; Valmanet; Hong Kong: Cirku Sad 
Israel: Relaxine; Valeton; Ital.: Ticalma; Val-Unof; Mex.: Neolaikan; 
Neth.: Valdispert; Port.: Valdispert; Rus.: Novo-Passit (Hoso-I lace); 
S.Afr.: Calmettes; Spain: Ansiokey; Cirkused1; Coenrelax; Tauvatt; Valdis- 
pert; Valeriana Orto; Valsedan; Swed.: Baldrian-Dispert; Neurol; Valerecen; 
Switz.: Baldriparan pour la nuit; Baldrisedont; Natu-Seda; Plantival Mono: 
ReDormin; Sedasol eco natura; Sedonium; Sirop pour le sommeil; Valdis- 
pert; Valverde Sommeil; UK: Phytorelax; Sedonium: Venez.: Floral Pas. 


多 组 分 制剂 Arg.: Armonil; Calmtabs]: Dioxicolagok Erbonda No- 
chef; Herbaccion Sedantef; InsomnaH; Nervocalm: SDN 200; Sedante 
Arcelif; Sedante Dia; Sereni Sigmasedan; Top Life Relaxt; Trixolt; Valeriana 


Oligoplex; Austral.: Calmo; Coleus Complex; Dan Shen Compound: Ex- 
ecutive B; Extralife Sleap-Care: Goodnight Formula; Humulus Compound: 
Lifesystem Herbal Plus Formula 2 Valerian; Macro Anti-Stress; Multi-Vitamin 
Day & Night; Natural Deep Sleep: Naturest[; Pacifenity; Passilora Com- 
plex; Passionflower Plus; Prosed-X; ReDorminf; Relaxaplex; Valerian; Vale- 
rian Plus Herbal Plus Formula 12; Austria: Absimed]; Aktiv Nerven- und 
Schlafteet; Aponatura Einschlaff; Aurita-Nerventeef; Bakanasan Einschlaff; 
Baldracin; Baldrian AMA; Baldrian Dispert Compostum; Baldrian-Elixierf; 
Baldrian-Krautertonikumf; Baldriparan Beruhigungsf; Bio-Garten Tee fur 
den Magenf; Bio-Garten Tee zur Beruhigungf; Bio-Garten Tropfen fur 
Magen und Darmt; Biogelat Schlaff; Bioreform-Beruhigungsteef; Biore- 
form-Magenteef; Einschlafkapselnf; Eryval; Gewusst wie Nerven- 
Schlafteef; Hova: Klosterfrau-Beruhigungskapselnj: Kneipp Nerven- und 
Schlaf-Teef: Krauterdoktor Entspannungs- und Einschlaftropfenj; Krauter- 
doktor Magen-Darmtropfent: Krauterdoktor Nerven-Tonikumf; Krauter- 
haus Mag Kottas Nerven- und Schlafteef; Krauterhaus Mag Kottas Wech- 
sekeef; Krauterpfarrer Weidinger Rheumateet; Luvasedj; Mag Doskar's 
Nerventonikumf; Mag Kottas Beruhigungsteef; Mag Kottas Krauterex- 
press-Beruhigungsteef: Mag Kottas Krauterexpress-Nerven-Schlal-Teef; 
Mag Kottas Krauterexpress-Wechsettee]; Mag Kottas Nerven-Beruhigung- 
steej: Mag Kottas Schlafteet; Mag Kottas Wechselteet; Nevendragees|; 
Nervenruĥ; Nerventee EF-EM-ES; Nerviflorant; Neuners Krautertee Nr l- 
Nerventeet; Neuners Krautertee Nr 124 - zur Entspannung vor der Ge-b 
urtt: Neuners Krautertee Nr 141 - Schlafteef; Neuners Krautertee Nr 9 - 
Magenteet: Phytogrant; Psychobaldt; Sanhelios Einschlaff; Sedadom; Se- 
dogelat; Sedogelat fortet: Sidroga Nerven- und Schlafteej; Songha; Species 
riervinae; St Radegunder Beruhigungs- und Emschlafteej; St Radegunder 
Nerven-Tonikum]; St Radegunder Nerventeef; Synpharma Instant-Ner- 
ventee]; Teekanne Schlaf- und NerventeeT: Thymovat; Valin Baldrian; Viv- 
inoxt; Wechseltee EF-EM-ES; Belg.: Natudor; Seneuval; Songha; Braz.: 
Anevraset; Colinexf: Passicalm: Regranf; Sedantolf: Sominex; Sonhare: 
Vidcalm]; Canad.: Herba! Nerve; Herbal Relax; Herbal Sleep Aid: Herbal 
Sleep Well; Relax and Sleept; Chile: Armonyl; Recalm; Valupass; Cz.: Bald- 
racin; Bio-Strath; Contraspan; Dr Theiss Rheuma Creme; Dr Theiss Schwe- 


denbitter; Euvekan; Hertz- und Kreislauftee; Hova; Klosterfrau Beruhigungs 
Forte; Nervova Cajova Smes; Novo-Passit; Persen; Sanason; Schlaf-Nerven- 
tee N; Songha Night; Species Nervinae Planta; Valofyt Neo; Visinal; Fr.: 
Actisane Troubles du Sommeilt; Anxoralf; Biocarde; Euphytose; Mediflor 
Tisane Calmante Troubles du Sommeil No 14; Mediflor Tisane Circulation 
du Sang No 12; Neuroflorine; Palpipaxf; Passinevryl; Phytocalmt; Phyto- 
therapie Boribel no 8]; Sedaloziat: Spasmidenalf; Spasmine; Sympaneurol; 
Tranquital; Valerbet: Vericardinet; Ger.: Ardeysedon; Avedorm duo; Ave- 
dorm; Baldrian-Dispert Nacht; Baldriparan N Stark; Baldriparan Nf; Bi- 
osedon; Biralt: Boxocalm; Cefasedativ; Cor-Selectf; Diawernj; Dormarist; 
Dormeasan; Dormo-Sern; Dormoverlan: Dr. Scheffler Bergischer Krauter- 
tee Nerven- und Beruhigungstee; Dreierlei; Einschlaf-Kapseln biologisch]: 
Euvegal Entspannungs- und Einschlafdrageesf; Euvegal Entspannungs- und 
Einschlaftropfen: Euvegal Nf: Euvitanf; Goldtropfen-Hetterichf; Grunlicht 
Dreerlei Tropfenf; Grunlicht Hingfong Essenzt; Gutnacht; Guttacorf; Hab- 
stal-Nerv NE Heumann Beruhigungstee Tenerval; Hingfong-Essenz Hof- 
manns; Hyperesa; lvel Schlaft; JuDormt; Kavosporal compt; Kneipp Baldri- 
an + Hoplent; Kneipp Krauter Taschenkur Nerven und Schlaf Nt; Kneipp 
Nerven- und Schlaf-Tee NT; Kytta-Sedativum; Leukona-Beruhigungsbad; 
Leukona-Sedativ-Bad sine Chloralhydratf; Leukona-Sedativ-Badf; Lo- 
masleept; Luvased; Luvased-Tropfen INT; Majocarmin mitet; Moradorm S; 
Mutellon; Nervendragees; Nervenkapseln; Nervoregin forte; Nervosanat; 
Neurapas; Nitrangin compositum; Nitro-cum1; Oxacant Nf; Oxacant-sed- 
ativi Pascosedon; Phytonoctu; Plantival novo; Presselin Nerven K | Nt: 
Pronervon Phyto; Psychotonin-sedT; RhoivalT; RubieSedT; Schlaf- und Ner- 
ventee; Schwedentrunk Elixier; Seda-Plantinaj: Sedacur; Sedariston 
Konzentrat; Sedariston plus; Sedaselect D: Sedasyxf; Sedinfant Nt; Selon: 
Sensinerv forte; Somnuvis Sf; SX Valeriana compf; Tornix; Valdispert 
comp; Valena Nf; Valeriana comp novum; Valeriana forte N+: Valeriana 
mild; Valverde Baldrian Hopfen bei Einschlafstorungen und zur Beruhigung 
Vivinox Day, Hong Kong: Epizont; Hung.: Euvekan; Hova; India: Well- 
Beeing Israel: Calmanervin; Nerven-Dragees; Passiflora; Passiflora Com- 
pound; Songha Night; Ital.: Anevrasi; Bianco Valt: Bio-Strathf; Biocalm; Bit- 
teridinat; Camomilla (Specie Composta) f; Dormiplant; Fitosonno; Florelax; 
Ghcero-Valerovit: Melissa (Specie Composta); Noctis: Parvisedil; Reve; 
Sedatol; Sedopuer F; Val-Plusf; Valeriana (Specie Composta)t: Mex.: Ivelt: 
Nervinetas; Plantival; Port: Gabisedilt; Neurocardo!; Songha; Valesono; 
Rus.: Doppelherz Vitalotonik (Aonnebrepu BuTaaOTOHUK); Herbion 
Drops for the Heart (Tep6on CepAeuHple Kanan); Persen (l lepcen); Sa- 
nason (Cakacon); S.Afr.: Avena Sativa Comp; Biral Entressdruppels HM; 
Helmontskruie; Krampdruppels; Restin; Stuidruppels: Wonderkroonessens; 
Spain: Baldriant: Natusor Somnisedan; Nervikan; Relana; Sedasor; Sedo- 
nat; Valdispert Complex; Switz.: Baldriparan; Baldrisedon plus; Dicalm; 
Dormeasan; Dormiplant; Dragees pour la detente nerveuse; Dragees pour 
le coeur et les nerfs; Dragees pour le sommeil; Dragees sedatives Dr Welti; 
Hova; Nervinetten; Perpector; Phytoberidint; Phytomed Somni; ReDorm- 
in: Relaxane; Relaxo; Songha Night; Soporin: Strath Gouttes pour le nerfs 
et contre l'insomnie; Tisane calmarite pour les enfants; Tisane pour le som- 
meil et les nerfs; Tisane relaxante N; Valverde Coeur: Valverde Detente 
dragees; Valverde Sommeil; Valviska; UK: Avena Sativa Comp; Bio-Strath 
Valerian Formula; Daily Tension & Strain Relief; Digestive; Gerard 997: Ger- 
ard House Gladlaxt; Gerard House Serenity; Gerard House Somnus; Ger- 
ard House Valerian Compound]; Heath & Heather Becalmt; Heath & 
Heather Quiet Nightt: Herbal indigestion Naturtabs; Herbal Pain Relief, 
HRI-Caim Life; HRI Golden Seal Digestive; HRI Night; Indigestion and Fiat- 
ulerice; Kalms; Kalms Sleep; Laxative Tablets: Menopause Relief: Modern 
Herbals Stress; Natrasleep: Natural Herb Tablets; Newrelax; Night Time; 
Nadoff; Period Pain Relief: PMT Formula; Prementaid; Quiet Days; Quiet 
Life; Quiet Nite; Quiet Tyme; Rapi-snoozej: Relax B'; Scullcap & Gentian 
Tablets; Sominex Herbal: Stressless; SuNerven; Sure-Lax (Herbal); Unwind 
Herbal Nytol: Valerina Day Time; Valerina Night-Time; Vegetable Cough 
Remover: Wellwoman; Wind & Dyspepsia Relief, Venez: Cratex Equaliv; 
Eufytose; Lupassin; Nervinetas; Pasidor; Pasifluidina: Rendetil. 


Valspodar (BAN, USAN, rINN) RAFE 
PSC-833; SDZ-PSC-833; Valspodarum. Cydlo([(25,4R6E)-4-me- 
thyl-2-(methylamino)-3-oxo-6-octenoyf]-L-valyl-N-methylglycyl- 
N-methyl-L-leucyl.-valyl-N-methyl-L-leucyl-L-alanyl-b-alanyl-N- 
methyl-L-leucyl-N-methyla -leucyl-N-methyl-L-vatyl). 
Ba^ecroAap 

C44H pN O = 1214.6, 

CAS — 121584-18-7. 


简介 


伐 司 朴 达 是 一 种 环 孢 素 〈 见 第 1461 页 ) 的 类 似 物 。 
它 能 抑制 P- 糖 蛋白 ,一 种 与 多 种 药物 耐 受 相关 的 蛋白 。 


戊 曲 酯 /香草 本 Valtrate/Vanillin 1941 


还 有 研究 伐 司 朴 达 用 于 在 各 种 肿瘤 疾病 中 修复 抗 肿瘤 细 
胞 对 抗 肿 瘤 药 的 敏感 性 ， 从 而 作为 一 种 抗 肿瘤 药 ， 但 是 
结果 却 并 不 令 人 满意 。 

伐 司 朴 达 能 抑制 细胞 色素 PASO |a] TL RS CYP3A4， 
因此 可 能 会 减少 其 他 药物 的 代谢 和 清除 。 


1. Advani, R, er al. Treatment of poor prognosis AML patients us- 
ing PSC833 (valspodar) plus mitoxantrone, etoposide, and cy- 
tarabine (PSC-MEC). Adv Exp Med Biol 1999; 457: 47-56. 

2. Sparreboom A, Nooter K. Does P-glycoprotein play a role in 
anticancer drug pharmacokinetics? Drug Resist Updat 2000; 3: 
357-63. 

3. Kang MH, er al. The P-glycoprotein antagonist PSC 833 in- 
creases the plasma concentrations of 6a-hydroxypaclitaxel, a 
major metabolite of paclitaxel. C/in Cancer Res 2001; 7: 
1610-17. 

4. Fracasso PM, e! al. Phase IT study of paclitaxel and valspodar 
(PSC 833) in refractory ovarian carcinoma: a gynecologic on- 
cology group study. J C/in Oncol 2001; 19: 2975-82. 

5. Baekelandt M, er al. Phase I/I trial of the multidrug-resistance 
modulator valspodar combined with cisplatin and doxorubicin 
in refractory ovarian cancer. J Clin Oncol 2001; 19: 2983-93, 

6. Baer MR, er a/, Phase 3 study of the multidrug resistance mod- 
ulator PSC-833 in previously untreated patients 60 years of age 
and older with acute myeloid leukemia: Cancer and Leukemia 
Group B Study 9720. Blood 2002; 100: 1224-32. 

7. Ma MK, er al. Pharmacokinetic study of infusional valspodar. J 
Clin Pharmacol 2002; 42; 412-18. 

8. Greenberg PL, er al. Mitoxantrone, etoposide, and cytarabine 
with or without valspodar in patients with relapsed or refractory 
acute myeloid leukemia and high-risk myelodysplastic syn- 
drome: a phase LII trial (E2995). J Clin Oncol 2004; 22: 
1078-86. Correction. jbid., 2747. 

9. van der Holt B, ef al. The value of the MDRI reversal agent 
PSC-833 in addition to daunorubicin and cytarabine in the treat- 
ment of elderly patients with previously untreated acute mye- 
loid leukemia (AML), in relation to MDRI status at diagnosis. 
Blood 2005; 106: 2646-54. 

10. Friedenberg WR, e al. Phase II study of PSC-833 (valspodar) 
in combination with vincristine, doxorubicin, and dexametha- 
sone (valspodar/VAD) versus VAD alone in patients with recur- 
ring or refractory multiple myeloma (E1A95): a trial of the East- 
ern Cooperative Oncology Group. Cancer 2006; 106: 830-8. 


Vanilla 香草 


Baunilha; Vainilla; Vanilla Beans; Vanilla Pods. 
Pharmacopoeias. In USNF. 


USNF 24 (Vanilla) ”这 是 Vanilla plani folia 的 成 熟 或 
kxRARXI ks ARNE wA. "uk nim 
Mm. RE V.tahitensis 的 成 熟 或 未 成 熟 果实 ， 在 交易 中 
有 塔 希 提 岛 香草 〈( 兰 科 )。 当 香草 变 脆 后 就 不 能 再 使 用 
了 。 贮 存 于 密闭 容器 中 ， 温 度 不 超过 SCIA. 


简介 


香草 用 于 香料 和 香水 制造 业 。 不 过 香草 臭 和 芳香 并 
不 是 完全 来 源 于 香草 醋 〈 见 下 文 )， 还 与 其 他 存在 的 芳 
香 族 物质 有 关 。 香 草 制剂 已 用 于 芳香 疗法 中 。 


制剂 


USNF 24: Vanilla Tincture. 


Vanillin 香草 配 

Vainillina; Vaniliini; Vanilin; Vanilinas; Vanillic Aldehyde; Vanillinum. 
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde. 

CeHsO3 = 152.1. 

CAS 一 121-33-5. 


o 
eH 


OCH3 
OH 


Pharmacopoeias. in Eur (see p.vii), Pol., and ier. Also in 
USNF. 

Ph. Eur. 5.5 (Vanilin) 一 种 白色 或 淡 黄 色 针 晶 或 粉 
T. HEAR 81~84C 。 微 溶 于 水 ， 极 易 湾 于 乙醇 和 甲醇 ; 
可 以 在 氨 氧 化物 碱 性 稀 溶 液 中 溶解 。 避 光 保 存 。 


USNF 24 (Vanilin) 一 种 细 的 ， 和 白色 或 痰 黄色 结晶 ， 
通常 是 针 品 ， 有 一 种 类 似 香 草 臭 和 味道 。 熔 点 81 一 
8310, 在 25C 时 能 湾 于 水 (1 : 100), 80'C 时 溶 于 水 
(1:20), HEP WNIIBE (1 : 20); BETZ, AH. 
识 。 并 且 能 在 氨 氧 化 物 碱 性 稀 浪 液 中 溶解 。 其 溶液 经 石 
莫 试 纸 检测 呈 酸 性 。 幅 存在 密闭 容器 中 。 各 光 保 存 。 


简介 
香草 醛 用 于 香料 和 香水 制造 业 。 


1942 
制剂 


BP 2005: Tolu-flavour Solution. 


Varenicline/ Vervain 


Varenicline (BNA, rINN) 伐 仑 克 林 

Vareniclina; Varénicline; Vareniclinum. 78,9,10-Tetrahydro-6H- 
6,10-methanoazepino[4,5-g]quinoxaline. 

BapeHukanH 

C13H3N3 = 211.3. 

CAS — 249296-44.4. 


Varenicline Tartrate (BANM, USAN, rINNM) iB 
五 酸 伐 仑 克 林 

CP-526555-18; Tartrato de vareniclina; Varénicline, Tartrate de; 
Vareniclini Tartras. 

BapeuwkHa TapTpar 

CaHoNz OHO, = 361.3. 

CAS — 375815-87-5. 


简介 

伐 仑 克 林 是 一 个 选择 性 烟 碱 受 体 激动 剂 ， 用 于 辅助 
戒烟 (第 1891 页 )。 初 始 剂量 是 每 天 0. 5mg，1 周 以 后 
可 以 调整 剂量 至 每 天 1mg， 分 两 次 给 药 的 维持 剂量 。 常 
规 治疗 的 疗程 为 12 周 。 对 于 戒烟 成 功 了 的 患者 ， 推 荐 
再 治疗 12 周 ， 降 低 复 吸 的 危险 。 


制剂 


专利 制剂 
USA: Chantix. 


Vascular Endothelial Growth Factor 血管 内 皮 生 长 
因子 


简介 

血管 内 皮 生 长 因子 是 一 种 可 以 刺激 血管 生成 的 蛋 
白 。 一 种 为 腺 病毒 载体 介 导 的 血管 内 皮 生 长 因子 提供 基 
因 的 基因 治疗 产物 正在 研究 用 于 在 血液 透析 中 对 合成 移 
植物 狭窄 的 预防 。 


Vasoactive Intestinal Peptide 血管 活性 肠 肘 


Péptido vasoactivo intestinal; VIP 
CAS — 37221-79-7. 


Aviptadil (BAN, -INN) 阿 肽 地 尔 

Aviptadilum; Vasoactive Intestinal Octacosapeptide (Swine). 
ABHNTITAAMA 

ClzHz3aN44O42S = 3325.8. 

CAS 一 40077-57-4. 


简介 

血管 活性 肠 肽 是 一 种 身体 的 某 些 部 位 的 激素 和 神经 弟 
质 。 它 是 一 种 强大 的 平滑 肌 舒 张 剂 ， 有 血管 舒张 和 支气管 
舒张 的 功能 ， 同 时 能 刺激 胃 肠 道 分 泌 。 它 还 用 于 急性 食道 
食物 堵塞 ， 急 性 呼吸 性 容 扎 综合 征 ， 肺 动脉 高 压 和 慢性 血 
栓 性 肺动脉 高 压 的 治疗 。 它 的 类 似 物 阿 肽 地 尔 与 酚 妥 拉 明 
联合 使 用 ， 用 于 治疗 勃起 障碍 (第 1742 3D. 
免疫 调节 剂 ”血管 活性 肠 肽 对 免疫 功能 失调 具有 治疗 作 
用 ， 因 为 它 能 抑制 炎症 反应 ， 它 能 通过 影响 先天 性 免疫 
和 获得 性 免疫 的 特异 性 受 体 对 免疫 进行 调节 。 


1. Delgado M, er a/. The significance of vasoactive intestinal pep- 
tide in immunomodulation. Pharmacol Rev 2004; 56: 249-90. 


制剂 


专利 制剂 
NZ: Invicorp. 


Vegetable Fatty Oils 植物 脂肪 油 
Kasvirasvaŭljyt; Olea Herbaria; Oljor, feta, vegetabiliska. 
Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5.5 (Vegetable Fatty Oils) 植物 脂肪 油 主 要 
是 固态 或 液态 的 脂肪 酸 封 油 三 酯 ， 可 能 还 含有 少量 其 他 
脂 类 Cg. 、 游 离 脂肪 酸 、 偏 甘油 酯 或 非 皂 化 物质 ， 
它们 是 从 植物 的 种 子 或 果实 中 ， 通过 压榨 或 溶剂 提取 的 
方法 ， 再 经 过 精制 ， 必要 时 加 入 适宜 的 抗 氧化 剂 ， 进 行 
氢化 后 得 到 。 定 义 如 下 所 述 ， 


伐 仑 克 林 / 马 甘草 


。 直 馏 油 :用 机 械 方法 如 冷 压 榨 法 或 离心 法 ， 从 某 些 专 
门 的 原料 中 得 到 的 油 。 

MAJA: 经 过 压榨 和 GR) 溶剂 提取 得 到 的 油 ， 再 通 
过 碱 精炼 (漂白 和 除 臭 ) 或 物理 精炼 之 后 得 到 。 

e bu. 经 过 了 上 压榨 和 GNO EUROS A. B 
经 过 大 精炼 或 物理 方法 精炼 ， 之 后 漂白 ,， 干燥， 加 
氨 ， 再 次 漂白 和 除 臭 之 后 得 到 的 油 。 


仅 有 经 过 砚 酸 和 碱 提纯 过 的 油 才 能 作为 骨 肠 外 给 药 
的 制剂 。 


Hydrogenated Vegetable Oil Jn $ iŝi #4% Jh 
Aceite vegetal hidrogenado. 
Pharmacopoeias. In 8x and Jpn. Also in USNE. 


BP 2005 (Hydrogenated Vegetable Oil) 一 种 植物 来 源 
的 脂肪 本 甘油 三 栈 的 混合 物 。 在 室温 下 ， 是 一 种 几乎 白 
色 细 粉末 ， 在 它 的 熔点 57 一 70 和 时 为 一 种 淡 黄 色 油 状 
液体 。 几 乎 不 溶 于 水 ,能 溶 于 氢 仿 ， 热 的 异 丙 醇 ， 石油 
BE. 贮存 在 8 一 15T 的 环境 中 。 


USNF 24 (Hydrogenated Vegetable Oil) 1 TU SUL EI 
油 是 一 种 细 的 粉 未 、 串 珠 状 或 小 片 状 ， 熔点 57 700, 
2 型 加 氧 植物 油 是 一 种 塑料 状 〈 半 固体 ) 或 片 状 的 物 
质 ， 比 1 型 有 更 软 的 黏稠 度 。 熔 点 在 20~500. 

不 溶 于 水 ， 能 洲 于 氨 仿 ， 热 的 异 丙 醇 和 石油 醋 。 贮 
存 于 密闭 容器 ， 温 度 为 8 一 15 尼 的 环境 中 保存 。 


简介 

植物 脂肪 油 一 般 是 固态 或 液态 的 ， 含 有 脂肪 酸 的 甘油 
三 酯 ， 可 能 还 含有 少量 其 他 脂 类 。 主 要 从 核 物 的 种 子 或 果 
实 经 过 压榨 和 (或 ) 溶剂 苯 取 ， 再 进一步 提炼 和 必要 时 加 
入 抗 氧化 剂 加 毛 后 得 到 。 它 们 是 非 挥 发 油 (压榨 得 到 )， 
在 加 温 的 环境 中 不 会 挥发 ， 与 通过 从 芳香 植物 中 经 过 蒸馏 
得 到 的 ， 易 挥发 的 挥发 油 不 同 ( 香 精油， 精油 )。 非 挥发 
植物 油 常用 于 改善 音 剂 的 黏稠 度 ， 以 及 作为 一 种 软化 剂 。 
它们 还 可 以 作为 脂 溶性 物质 (如 维生素 ) 的 一 种 载体 。 

加 氢 植 物 铀 经 过 了 精炼 ， 漂 白 和 加 氧 。 除 臭 植物 油 
硬 脂 酸 三 酯 主要 由 硬 脂 酸 和 软 脂 酸 的 甘油 三 酯 组 成 ， 用 
做 片 剂 的 润滑 剂 和 膏剂 或 栓剂 的 基质 。 


制剂 


RUBRI 
Spain: Blodex1. 


Veratrine deI 
Veratriini; Veratrin; Veratrina; Veratrinum. 


CAS — 8051-02-3 (veratrine mixture); 71-62-5 (veratrine 
amorphous); 62-59-9 (veratrine crystallised, cevadine). 


性 状 ” 获 芦 碱 是 一 种 从 Scheenocaulon of ficinale (百合 
BO 的 干燥 成 熟 种 子 中 提取 出 的 生物 碱 混合 物 。 SOS Wk 
要 与 从 蒙 芒 属 Cveratrum) rb B B t K (9 D BE JS ge oe 
(protoveratrines) 相 区 别 。 


不 良 反应 ， 处 置 和 注意 事项 

蓝 芦 碱 与 乌 头 碱 类 似 ， 作 用 于 外 周 神经 末 稍 ， 毒 性 
也 相似 。 它 有 强烈 的 局 部 刺激 作用 ， 并 和 且 对 肌肉 组 织 也 
有 强大 的 直接 刺激 的 作用 。 即 使 是 小 剂量 ， 它 也 会 对 黏 
膜 产 生 很 强 的 刺激 作用 ， 使 用 时 必须 谨慎 。 如 果 食 用 可 
能 会 出 呕吐 、 上 腹泻， 口腔 和 咽 部 强烈 的 灼 伐 感 ， 以 及 全 
身 肌 肉 无 力 。 


用 途 和 用 法 

蓝 芦 碱 不 能 内 服 ， 曾 作为 镇 痛 药 外 用 ， 以 及 驱 点 
T. 尤其 是 对 付 头 充 。 但 这 样 仍然 可 能 会 通过 吸收 导致 
系统 性 中 毒 作 用 。 


Green Veratrum R% jt 

American Hellebore; American Veratrum: Eléboro verde; Green 
Hellebore; Green Hellebore Rhizome: Veratro Verde; Veratrum 
Viride. 

CAS — 8002-39-9, 

ATC — COZ2KADI. 

性 状 SEJ E Veratrum viride (APR) 的 干燥 根 
AGE. 从 中 提取 出 由 绿 蒙 芦 碱 C alkavervir) 和 
(cryptenamine) 组 成 的 生物 碱 混合 物 。 


White Veratrum E33 fé 

Eléboro blanco; European Hellebore; Veratrum Album; White 
Hellebore; White Hellebore Rhizome. 

ATC 一 CO2KAD 1， 


TEIR ARES EE Veratrum album (Liliaceae) 的 干燥 根 
ME, APER HRE A 和 3B 组 成 的 生物 碱 。 


不 良 反 应 

获 芦 碱 在 常规 剂量 可 能 会 导致 恶心 和 呕吐 。 其 他 不 
良 反 应 包括 上 腹部 和 胸骨 下 灼 烧 感 ， 大 汗 ， 意 识 不 清 ， 
心动 过 缓 或 心动 过 速 ， 眩 晕 和 昵 道 。 在 大 剂量 时 还 可 能 
出 现 低 血压 和 呼吸 抑制 。 


EM ”有 ?7 例 患 者 使 用 了 含有 白 苍 芦 碱 的 喷 喧 粉 后 ， 
出 现 不 同 的 中 毒 症状 。 


1. Fogh A, et al. Veratrum alkaloids in sneezing-powder: a poten- 
tial danger. J Toxicol Clin Toxicol 1983; 20: 175-9, 


不 良 反 应 的 处 理 

口服 闭 芦 硫 后 ， 要 用 吸引 术 和 灌 胃 法 使 胃 排 空 ， 服 
人 不 超过 lh 可 以 考虑 使 用 活性 炭 。 如 果 出 现 了 心动 过 
缓 或 心动 过 速 伴 严 重 低 血压 ， 可 以 使 用 阿托品 治疗 。 串 
者 应 该 采用 仰卧 并 且 脚 抬 高 的 密 势 。 


用 途 和 用 法 

白 获 芦 和 绿 蓝 芦 含有 很 多 具有 药理 活性 的 生物 
碱 ， 可 以 产生 外 周 血 管 舒张 和 心动 过 缓 的 作用 。 它 们 
曾 用 于 高 血压 的 治疗 ,但 是 因 产 生 的 不 良 反应 不 能 被 
人 们 接受 ,现在 基本 已 被 其 他 低 毒 性 的 抗 高 血压 药物 
RRT. 

BAE A ARAE SAE AJ LU A VE BR dum. 

ELSE S HET WOMIT HE 


Verbascum = Z5 4C 38 

Aarons Rod (Verbascum thapsus); Bouillon Blanc; Diviznovy kvet 
(mullein flower); Great Mullein (Verbascum thapsus); Kungsljus- 
blomma (mullein flower); Mullein; Okĉrfarkkor6 virág (mullein 
flower); Orange Mullein (Verbascum phlomoides); Tūbių žiedai 
{mullein flower); Ukontulikukankukka {mullein flower); Wollblu- 
men. 

tE: Aaron's Rod 这 个 名 称 多 种 植物 都 曾 使 用 过 ， 

包括 V. densiflorum, Solidago spp. ， 和 Sempervivum 


tectorum , 
Pharmacopoeias. Eur (see p.vii) includes the dried flowers. 


Ph. Eur. 5.5 ( Mullein Flower; Verbasci flos) Ver- 
bascum thapsus, V. densi florum 和 V. phlomoides 的 于 
花 ， 主 要 是 花冠 和 梭 藏 。 迪 存 于 密闭 容器 。 


简介 
毛 茵 花 素 的 花 是 治疗 感 骨 和 咳嗽 的 草药 中 的 组 分 。 
其 干燥 叶子 和 蔡 也 可 用 于 此 用 途 。 
制剂 
专利 制剂 
Ger: Eres N. 
多 组 分 制剂 Austral.: Procold: Verbascum Complex; Austria: 


Apotheker Bauer's Brust- und Hustenteet; Bio-Garten Tee gegen Erkai- 
tungt: Bioreform-Erkaltungsteet: Brust- und Hustentee St Severin; Erkal- 
tungstee Jutussin neot; Krauterhaus Mag Kottas Husten- und Bronchi- 
alteet; Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Husten und Heiserkeitt; Mag 
Kottas Husten-Bronchialteet; Neuners Krautertee Nr 21 | - Krauterhexlein 
Kinder-Hustenteet: St Radegunder Bronchialteet; Cz.: Naturland Grosser 
Swedenbitter; Species Pectorales Planta; Fr: Mediflor Tisane Pectorale 
d'Alsace}: Ger.: Equisil N; Hevertopect Nft: Rus.: Original Grosser Bittner 
Balsam (OpwrwaaveHeit Borbon 5aAbaaM BwTIHepa); Spain: Bronpul; 
Natusor Broncopul. 


Vervain 3 gs E 

Herba Columbariae; Herba Verbenae: Shop Vervain Wort; Ver- 
bena; Verveine Officinale. 

Pharmacopoeias. ln Chin. 


简介 

马鞭 草 是 Verbena officinalis (Verbenaceae) 的 地 
上 部 分 ， 广 泛 用 于 多 种 身体 不 适 。 它 的 味道 很 苦 ， 可 以 
Ai FMI EEE. DEKAN. 用 于 焦虑 状态 的 
治疗 。 此 外 ， 它 还 可 以 在 慢性 疾病 康复 期 作为 -种 滋 
补药 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Avena Complex; Calmo; Naturestf; Neva- 
ton; Austria: Krauterpfarrer Weidinger Tee bei Fruhjahrsmudigkeit f: Krau- 
terpfarrer Weidinger Tee bei Wetterfuhligkeit und Kreislaufstorungent; Sin- 
upret; Sinusol-Schleimiosender Teeț; Sinusot; Belg.: Tisane pour le Faiet: 
Cz: Sinupret; Stomatosan; Fr: Calmophytum; Santane Asti Santane Cit: 
Santane Hyt: Tisane des Famillest; Vigilia; Ger.: Sinupret; Hong Kong: Sin- 


upret; Hung.: Sinupret; Ital.: Neoderma 47; Rus.: Sinupret (Cwnyriper); 
Singapore: Sinupret: Switz.: Sinupret; Tisane pour nourissons et enfants; 
Thai.: Sinupret; UK: Athera; Catarrht; HRI Night; Kalms Sleep; Modern 
Herbals Menopause; Modem Herbals Stress; Newrelax: Period Pain Relief, 
Prementaid; Scullcap & Gentian Tablets; Stressless; SuNerven. 


Vetrabutine Hydrochloride ( BANM, rINNM) ik 
酸 维 曲 布 汀 

Dimophebumine Hydrochloride; Hidrocloruro de vetrabutina; 
Sp-281; Vétrabutine, Chlorhydrate de; Vetrabutini Hydrochlori- 
dum. NN-Dimethyl-a-(3-phenylpropyl)veratrylamine hydro- 
chloride. 

BeTpa6yrunna [HApOXxAOPHA, 

C3oH5;NO,HCI = 349.9, 

CAS — 3735-45-3 (vetrabutine): 5974-09-4 (vetrabutine 


hydrochloride). 
H 
3C、 
o 


H;C-O 


NCH 
HsC 


(vetrabutine) 


简介 
盐酸 维 曲 布 洒 作为 一 种 子宫 松弛 药 ， 主 要 用 于 兽医 


药 中 


Vinburnine (rINN) 长 春 布 宁 

CH-846; (—)-Ebumamonine; 3o, | 6a-Ebumamonine; Vinburnina; 
Vinbuminum; Vincamone. (3a, | 6a)-Eburnamenin- 14(15H)-one. 
Buh6ypHmH 

CisHzzN2O = 2944. 

CAS — 4880-88-0. 

ATC — CO4AXI7. 


简介 

长 春 布 宁 是 一 种 与 长 春 胺 〈 见 下 文 ) 有 关 的 生物 
碱 ， 主 要 用 于 脑 循环 功能 障碍 的 治疗 。 

磷酸 长 春 布 宁 有 相似 有 用 途 。 


制剂 
专利 制剂 


Fr: Cervoxan; Ital.: Eburnalt; Scleramint: Tensiplex]; Port: Cervoxan; 
Spain: Cervoxan. 


Vincamine (BAN, rINN) 长 春 胺 

Vincamina; Vincaminum. Methyl (3a. 1 6o))- 14, 1 S-dihydro- | 4B-hy- 
droxyebumamenine- | 4-carboxylate. 

BrnnhkaMrH 

Cy H3 N20, = 354.4. 

CAS 一 1617-90-9. 

ATC — CO4AXO7. 


Pharmacopoeias. In Fr 


简介 
长 春 胺 是 一 种 从 Vinca minor CApocynaceae) 获得 
的 生物 碱 。 它 能 增加 脑 循 环 对 氧 的 利用 ， 因 此 用 于 多 种 
脑 循环 障碍 。 但 是 长 春 胺 对 于 心血 管 系统 也 会 有 不 良 影 
咱 ， 伴 有 高 血压 或 心血 管 疾病 患者 使 用 的 时 候 要 遵 愤 。 
长 春 胺 盐 包 括 长 春 胶 的 盐酸 盐 ， 氧 成 二 酸 盐 ， 茶 丙 
磺 酸 盐 ,酒石酸 毛 赴 都 已 用 于 临床 。 


盐酸 维 曲 布 汀 /注射 用 水 Vetrabutine Hydrochloride/Water for Infections 


制剂 


专利 制剂 c a 
Arg.: Cincuentalf; Vinkhum; Austria: Cetal; Belg.: Cerebroxine; Braz.: 
Vagit Fr.: Vinca: Vincafort; Ger.: Cetalf; Ophdilvas NT; Hong Kong: 
Aethromaf; Ital.: Vasonettf; Vinca-Ri]; Vinca-Treis; Vincadar Vinsalf; 
Vraapt: Mex: Vincapan, Port: Arteriovinca; Cervinca; Vincagil; Spain: 
Arteriovincaf; Cetovincat: Domenif; Tefavinca; Vadicatef; Vincacen; Vin- 
caminol; Switz.: Aethromaf; Cetalt: Oxygeron: Thai.: Oxygeront. 

多 组 分 制剂 Arg: Ribex Fr.: Rheobral; Mon.: Vincarutine; Port.: 
Anacervix; Centracetam: Stimilfar: Spain: Anacervix; Devincal; Dipervinat; 
Venez.: Devincal. 


Vinpocetine (USAN, rINN) KAAT 


AY-27255; Ethyl Apovincaminate; Ethyl Apovincaminoate; RGH- 
4405; Vinpocetin; Vinpocetina; Vinpocetine; Vinpocetinum; Vin- 
posetiini. Ethyl (3a, |6a)-eburnamenine- I 4-carboxylate. 
BHHNOLETHH 

C33H34N5O; = 350.5. 

CAS — 42971-09-5. 

ATC — NO6BX18. 


简介 

长 春 西 丁 是 长 春 胺 OU LX) MEN SXIS- 
30mg 分 次 口服 用 于 治疗 脑 循环 障碍 和 痴呆 。 但 缺乏 支 
持 它 用 于 认识 障碍 的 治疗 证 据 。 


1. Grandt R, er af. Vinpocetine pharmacokinetics in elderly sub- 
jects. Arzneimittelforschung 1989; 39; 1599-1602. 

2. Blaha L, et al. Clinical evidence of the effectiveness of vinpoce- 
tine in the treatment of organic psychosyndrome. Hum Psychop- 

harmacol Clin Exp 1989; 4: 103-11. 

Bereczki D, Fekete I. A systematic review of vinpocetine thera- 

py in acute ischaemic stroke. Eur J Clin Pharmacol 1999; 55: 

349-52. 

Szatmari SZ, Whitehouse PJ, Vinpocetine for cognitive impair- 

ment and dementia. Available in The Cochrane Database of Sys- 

tematic Reviews; Issue 1. Chichester: John Wiley; 2003 (ac- 

cessed 3 1/03/06). 

Kemény V, et al. Acute and chronic effects of vinpocetine on 

cerebral hemodynamics and neuropsychological performance in 

multi-infarct patients. J Clin Pharmacol 2005; 48: 1048—54, 


制剂 


专利 制剂 

Arg.: Cavinton; Cz.: Cavinton; Ger.: Cavinton; Hung.: Cavinton; Jpn: Ca- 
lant: Port.: Cavinton; DC Vint: Ultra-Vinca; Vipocem; Rus.: Cavinton 
(Kasuron); Singapore: Cavinton; Thai.: Cavinton. 


= 


A 


m 


Vinyl Chloride M Z Ji 


VCM; Vinilo, cloruro de; Vinyl Chloride Monomer Chloroethyl- 
ene, 


C3H4CI = 62.50. 
CAS 一 75-01-4, 

ci Nen, 
简介 


EZEENTFENZ2 (PVO 以 及 其 他 乙烯 聚合 物 
的 制造 。 职 业 暴露 于 氧 乙 烯 ， 可 能 会 发 生 上 肢 端 溶 骨 症 ， 
特别 是 终端 指骨 ， 与 Taynaud 现象 相似 ; 皮肤 的 硬 皮 
病 改 变 ， 肝 损害 ; 肝 血 管 肉瘤 ; 脾 大 ， 血 小 板 减少 症 ; 
呼吸 功能 损害 等 。 有 时 还 会 出 现 染 色 体 的 异常 。 


I. Infante PF, er a/. Genetic risks of vinyl chloride. Lancer 1976; i: 
7 


N 


. Black CM, er al. Genetic susceptibility to scleroderma-like syn- 
drome induced by vinyl chloride. Lancet 1983; i: 53-5. 

3. Piratsu R, et al. La mortalità dei produttori di cloruro di vinile in 

Italia. Med Lav 1991; 82: 388-423 

Riordan SM, er a/. Vinyl chloride related hepatic angiosarcoma 

in a polyvinyl chloride autoclave cleaner in Australia. Med J 

Aust 1991; 155: 125-8. 

5. Mur JM, et al. Spontaneous abortion and exposure to vinyl chlo- 

ride. Lancet 1992; 339: 127-8 

McLaughlin JK, Lipworth L. A critical review of the epidemio- 

logic literature on health effects of occupational exposure to vi- 

nyl chloride. J Epidemiol Biostat 1999; 4; 253-75. 


> 


Kaj 
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Viquidil Hydrochloride (7INNM) $k BR 4 IE jb ZR 
Hidrocloruro de viquidil LM- 192; Mequiverine Hydrochloride; 
Quinicine Hydrochloride; Viquidil, Chlorhydrate de; Viquidili Hy- 
drochloridum. 1-(6-Methoxy-4-quinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperi- 
dyl)propan- | -one hydrochloride. 

Buxnania 'HApOXAODMA, 

C39H;4N;0,HCI = 360.9. 

CAS — 84-55-9 (viquidil); 52211-63-9 (viquidil hydrochlo- 
ride). 


H 
N 
CH2 
(Y 9 
N ZZ 
? 
CH3 
(viquidil) 
简介 
ik ER HE PE EUR F-E RUN LEE 
Water 水 


Agua; Aqua; Aqua Communis; Aqua Fontana; Aqua Potabilis; Eau 
Potable; Vatten; Vesi; Viz; Wasser. 

H;O = 18.02. 

CAS — 7732-18-5. 


Purified Water 纯净 水 
Agua purificada; Aqua Purificata; sgrynintas vanduo; Puhdistettu 
vesi; Tisztított viz; Vatten, renat; Voda čištěná. 
Pharmacopoeias. In Chin., Fur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Vier. 

Eur. also includes Highly Purified Water. US also 
includes Sterile Purified Water. 

Some pharmacopoeias only include distilled water or 
have additional monographs for demineralised water or 
distilled water. 


Ph. Eur. 5. 5 (Water, Purified; Aqua Purificata) 指 除 
外 无 菌 和 无 热源 水 以 外 . 用 于 药物 制剂 的 水 REER 
有 证 明 或 相关 部 门 授权 。 它 是 通过 羔 馏 、 离 子 交 换 、 反 
渗透 或 其 他 方法 ， 由 可 饮用 水 制备 得 来 的 。 幅 存 时 要 防 
止 微生物 生长 及 其 他 污染 的 可 能 。 


Ph. Eur. 5.5 (Water, Highly Purified; Aqua Valde Pu- 
rificata) ” 指 用 于 药品 制剂 生产 的 水 ， 对 水 的 生物 质量 
有 很 高 的 要 求 ， 但 注射 用 水 除外 。 


USP 29 (Purified Water) 通过 一 定 处 理 过 程 ， 由 饮用 
水 制备 得 到 。 


制剂 ”去 离子 化 ”将 饮用 水 通过 填充 了 阴离子 和 阳离子 
的 离子 交换 柱 ， 带 电荷 的 粒子 就 会 被 除去 ， 生 成 了 高 电 
骨 的 水 。 胶 体 和 不 带 离子 的 混合 物 杂质 加 热 原 用 这 个 方 
法 无 法 去 除 。 


RA ”在 这 个 过 程 中 ， 水 通过 燕 发 与 那些 难 挥发 的 杂质 
分 开 ， 然 后 再 冷凝 后 得 到 。 在 这 个 过 程 中 ， 那 些 难 挥发 
的 杂质 也 可 能 会 随 着 蒸气 混 人 馏分 中 ， 除 非 有 一 个 合适 
的 挡 板 放 在 蒸 馆 器 中 。 


Water for Injections 注射 用 水 

Agua para inyecciones; Aq. pro Inj; Aqua ad Iniectabilia; Aqua ad 
Injectionem; Aqua Injectabilis; Aqua Pro Iniectione; Aqua pro In- 
jectione; Aqua pro Injectionibus; Eau pour Préparations Injecta- 
bles; Injekcinis vanduo; Injektionesteisiin käytettävä vesi; Vatten 
for injektionsvatskor; Víz parenterális célra: Voda na injekci; 
Wasser für Injektionszwecke; Water for Injection. 


Pharmacopoeias. In Chin., Eur (see p.vii), Int., Jpn, Pol., US, 
and Viet. 


US also includes Sterile Water for Injection, Sterile 


1944 


Water for Inhalation, Sterile Water for Irrigation, and 
Bacteriostatic Water for Injection. 


Ph. Eur. 5. 5 (Water for Injection) 用 于 肠 外 给 药 的 药 
物 制剂 的 用 水 ， 作 为 一 种 载体 ， 或 溶解 与 稀释 或 静脉 给 
药 制 剂 。 它 是 由 饮用 水 或 纯净 水 车 饮 得 到 ， 用 一 种 中 性 
的 玻 了 蘑 ， 石 英 或 某 种 合适 的 金属 作为 阻挡 小 液 滴 雾 沫 的 
装置 。 蒸 馅 一 开始 的 部 分 先 弃 去 ， 收 集 其 余 的 部 分 。 迪 
存 时 要 防止 微生物 生长 及 其 他 污染 的 可 能 。 

USP 29 (Water for Injection) ”通过 蒸馏 或 一 个 等 间 于 
蒸馏 或 比 阅 馏 更 利于 除去 化 学 物质 及 微生物 的 方法 得 到 
的 水 。 当 它 用 于 上 肠 外 给 兹 的 制剂 时 ， 首 先 必须 是 无 菌 
的 ， 或 者 制剂 最 终 必 须 是 无 菌 的 。 无 菌 注射 用 水 ， 无 菌 
吸入 用 水 ,无 菌 灌 洗 用 水 以 及 注射 用 抑 菌 用 水 都 分 别 有 
RETA. 


简介 

作为 人 类 使 用 的 水 ， 对 其 质量 有 国际 认定 的 标准 。 
毒性 物质 如 砷 、 钢 、 饥 、 钞 、 钢 、 氟 化 物 、 铬 以 及 硒 在 
饮用 水 中 的 浓度 超过 了 规定 标准 范围 ， 都 会 对 人 体 健康 
造成 危害 。 水 源 性 感染 一 直 都 在 危害 公众 健康 。 

氟 是 在 饮用 水 中 必需 的 一 种 组 成 成 分 ， 但 是 如 果 含 
量 超 标 也 会 危及 健康 〈 见 氟 化 钠 ， 第 1578 W. KMT 
大 量 含有 硝酸 盐 的 水 ,会 引起 婴儿 的 正 铁 血红 蛋白 血 
症 。 很 多 国家 对 水 中 硝酸 盐 的 含量 都 有 标准 。 

自来水 可 能 含有 金属 离子 (如 铝 、 钢 和 铝 )， 气 或 
MAk TT， 对 于 透析 是 很 危险 的 。 

硬 水 含有 一 些 可 溶性 钙 盐 ， 镁 盐 形 成 者 水 容器 、 水 
管 或 高 压 锅 中 水 拍 和 汶 酒 ， 这 些 离子 可 以 让 肥 汇 沉淀 并 
阻碍 其 起 泡 。 水 的 暂时 硬度 是 因为 碳酸 氢 盐 的 存在 ， 在 
加 热 时 可 以 转化 为 不 溶性 的 碳酸 盐 。 而 永久 硬度 是 由 于 
一 些 可 溶性 的 盐酸 盐 、 硝 酸 盐 和 硫酸 盐 ， 这 些 加 热 也 不 
会 产生 沉淀 。 这 些 盐 的 存在 或 缺乏 都 会 对 心血 管 健康 有 
影响 。 

没有 进一步 的 纯化 ， 饮 用 水 不 适宜 用 于 药物 制剂 。 
用 于 药物 制剂 的 水 必须 是 纯化 之 后 的 。 在 大 多 数 药典 
中 ， 对 于 各 种 不 同 制剂 的 用 水 有 专 论 论述 ， 如 注射 用 
水 。 当 用 于 特定 制剂 时 ， 不 应 使 用 自来水 。 

过 量 饮水 会 导致 水 中 毒 ， 伴 有 水 电解 质 平衡 的 
紊乱 。 

1. Manz F, et al. The most essential nutrient: defining the adequate 
intake of water. J Pediatr 2002; 141: 587-92. 


制剂 


专利 制剂 
Fin.: Aquasteril; Hung.: Humaqua; Rins-Aqua; Port.: Estericlean; UK: Aq- 
uasol; Sterac Uriflex W; USA: Fleet Bagenema. 


Wild Carrot EF $8 35 M 


Dauci Herba; Daucus; Queen Anne' Lace; Zanahoria silvestre. 


注 ， 另 一 种 伞 形 科 植 物 cow WP (Anthriscus syl- 
vestris) 曾经 也 称 为 Queen Anne's lace, 


Pharmacopoeias. In Chin. 


简介 


伞 形 科 植 物 野 胡 葛 N (Daucus carota) 的 果实 ， 用 
作 利 屎 药 和 驱 虫 剂 ， 并 且 在 多 种 疾病 治疗 的 中 草药 中 都 
含有 野 胡 萝卜 。 这 种 植物 的 其 他 部 分 也 用 于 民间 医学 。 
野 胡 萝卜 种 子 的 油 可 以 用 于 芳香 疗法 。 培 育 品 种 
D. carota subsp. sativus J& BI BE HA DL ŝi SE. dude f y 
中 类 胡萝卜 素 的 一 种 来 源 。 


制剂 
多 组 分 制剂 Arg.: Hepatalgina; Metiogen: Palatrobil; Chile: Natur 


Zin; Natursel-C; Ital.: Evamilk; Malaysia: Eyebright Plus; UK: Sciargo; Wa- 
tershed, 


Wild Cherry Bark EF iliaj Br 


Corteza de cerezo silvestre; Prunus Serotina; Virginian Prune; 
Virginian Prune Bark; Wild Black Cherry Bark; Wild Cherry. 


简介 


REUS He ke EJ A x KU PE Prumus serotina (Rosace- 
ae) 的 于 树 皮 ， 在 交易 中 有 Thin Natural Wild Cherry 
Bark, KARD 1006 BK PE EE EUMD. GRL, W 
芳香 苦味 ， 像 苦 杏 仁 的 味道 。 它 含有 CLOS BEAN AE 
CFARE) 和 一 个 酶 系统 ， 能 在 有 水 的 条 件 下 生成 莱 
- 甲醛 、 氢 气 酸 和 葡萄 糖 。 


Wild Carrot/ Xanthine-containing Beverage 


野 胡 萝卜 / 含 黄 嗓 叭 饮料 


野 栅 树 皮 可 制 成 糖浆 剂 用 于 咳嗽 的 治疗 ， 但 是 认为 
仅 有 很 小 的 治疗 价值 。 它 也 用 做 香料 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Canad.: Mielocol; Rophelin; Wampole Bronchial 
Cough Syrup: UK: Potters Day & Night Cough Pastillest: Venez: Cerylana. 


Wild Lettuce Ef K E 
Herba Lactucae Virosae; Laitue Vireuse; Lechuga silvestre. 


简介 

ER EC Lactuca virosa (Compositae)， 和 作为 一 种 镇 
静 和 止咳 的 草药 。 其 干 乳胶 (lactucarium; lettuce opi- 
um) 也 可 以 作为 药物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Canad.: Sirop Cocillana Codeine; Rus.: Speman 
Forte (Cneman Dopre): S.Afr.: Choats Extract of Lettuce Cough Mixture; 
UK: Anased; Antibron; Gerard House Somnus; Gerard House Valerian 
Compound: HRI Night: Kalms Sleep; Nytol Herbal; Quiet Life: Quiet Nite; 
Slumber; Unwind Herbal Nytol; Venez.: Cerylana. 


Wild Pansy Sf = f& $ 

European Field Pansy (Viola arvensis); European Wild Pansy (Viola 
arvensis or V. tricolor); Field Pansy (Viola arvensis or V. tricolor); 
Heart's Ease; Heartsease (Viola tricolor): Johnny-jump-up (Viola 
tricolor); Keto-orvokki; Love-in-idleness (Viola tricolor); Pansy (Vio- 
la tricolor; Viol; Violae Herba. 

Pharmacopoeias. In Eur (see p.vii) and Pol. 


Ph. Eur. 5. 5 [Wild Pansy (flowering Aerial Parts); Viola 
Herba cum Flore] Viola arvensis FI (EK) V. tricolor 
的 干燥 花序 部 分 。 它 含有 不 少 于 1.5%% 的 黄酮 类 化 合 
物 ， 称 为 三 色 董 苷 〈Cazz H3o O14 )， 均 以 干 重 计算 。 避 
光 保 存 。 


简介 

FZE $ Viola tricolor 或 V. arvensis (Violaceae) 
是 用 于 局 部 皮肤 的 草药 ,特别 是 脂 洲 性 皮肤 疾病 。 口服 
野 三 色 董 还 用 于 治疗 骨 肠 道 疾病 和 呼吸 道 疾 病 。 

三 色 墓 还 用 于 顺势 疗法 。 


AREE BA G6PD 缺陷 的 9 个 月 婴儿 ， 在 口服 使 用 
了 野 三 色 曹 提取 物 后 出 现 了 溶血 [1 。 


1. Behmanesh Y, Abdollahi M. Haemolysis after consumption of 
Viola tricolor. WHO Drug Inf 2002; 16: 15-16. 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Bioglan Bioage Peripheral; Austria: Apoth- 
eker Bauer's Kinderteet; Aurita-Nieren-Blasentee]; Gewusst wie 
Entschlackungsteet; Krauterdoktor Entschlackungs-Flixiert: Krauterhaus 
Mag Kottas Fruhjahrs- und Herbstkurteef; Krauterpfarrer Weidinger Tee 
zur Entschlackungt: Mag Kottas Entschlackungsteet; Mag Kottas Krauterex- 
press-Entschlackungsteet: Neuners Krautertee Nr 19 - Harntreibender 
Stoffwechselteef; St Radegunder Entschlackun, s-Elixierf; Cz: Antirevmat- 
icky Caj; Bronchialtee N: Fr: Depuratif Parnel Evacrine: Fitacnol Ital.: Ne- 
oderma 47; Switz: Antidry; Viola: UK: Gerard House Skin; Heath & 
Heather Skin Tabletst. 


Wild Thyme 野生 百里香 
Backtimjan; Kangasajuruoho; Matefidouŝkovi nat (Nat mateif- 
doušky); Mother of Thyme; Paprastujy čiobrelių žolė: Quendel: 
Serpolet; Serpylli Herba. 

l. 与 百里香 的 区 别 ， 参 看 第 1932 页 。 
Pharmacopoeias. In £ur (see p.vii). 


Ph. Eur. 5. 5 CWild Thyme; Serpylli Herba) Thymus 
serpyllum 的 完整 或 切割 过 的 干花 部 分 。 含有 不 少 于 
0.3% (w/un 的 挥发 油 ， 以 干 重 计算 。 避 光 保 存 。 


简介 

野生 百里香 (Thymus serpyllum, Lamiaceae) 是 
用 于 治疗 上 呼吸 道 疾病 的 中 草药 组 分 。 它 的 作用 与 百 里 
香 相 似 但 稍 弱 (参看 第 1932 页 )。 在 交易 中 ， 
T. pulegioides 和 T. praecox 都 做 
T. serpyllum 用 。 


subsp. arcticus 


野生 百里香 油 也 有 相似 的 用 途 。 
制剂 
多 组 分 制剂 Austria: Aponatura Hustenstillendej; Krauterpfarrer 


Weidinger Tee bei Husten und Heiserkeitf; Krauterpfarrer Weidinger Tee 


bei Verstimmungen und Erregungszustandenf; Neuners Krautertee Nr 207- 


Krauterhexlein Kinder-Brustteef; Scottopect: Sidroga Erkaltungsteet; St 
Radegunder Hustenteef; Teekanne Husten- und Brustteet; Belg.: Coli- 
max; Thymoseptinef; Cz.: Bronchiaitee N; Detsky Caj s Hermankem; 
Pruduskova; Thymomel; Fr.: Aromasol; Bronchorectine au Citral; Dinacode: 
Dinacode avec codeine; Mediflor Tisane Pectorale d'Alsacet; Nazinette du 
Docteur Gilbert; Ital: Stenobronchial; Tussamag; Tussamag Complex: 
Port.: Pilka F; Rus.: Stoptussin-Fito (Crormyccene-óuro); Spain: Llantusil; 
Switz.: Frixo-Dragon Vert; Nasobolf; Pectosan N; Rectoquintyl-Prometh- 
azinet; RectoquintylT; Tisane contre les refroidissements. 


Xanthine-containing Beverage $ tut MEI 
Xantina, bebidas con. 


不 良 反 应 

含 黄 味 聆 饮料 所 引起 的 不 良 反 应 ， 主 要 是 因为 含有 
咖 罪 因 (参看 第 879 页 ) 、 茶 碱 (参看 第 892 页 ) MAJ 
碱 〈 参 看 第 892 页 ) 。 常 见 的 不 良 反应 有 失眠 ， 焦 虑 ， 
JENI, LIED RIRE A a 


MFL 36 =P oma EI tok If FL O T 5: 357 in E BRI E 
4. 第 879 Mi. 


对 心脏 的 影响 ”一 项 已 发 表 的 荟萃 分 析 研 究 没有 发 现 咖 
啡 因 摄 人 与 心脏 疾病 之 间 存 在 关系 [1 ， 一 项 在 妇女 中 
进行 的 队列 研究 ， 也 没有 发 现 二 者 之 间 存 在 关系 [2] 。 
在 英国 [3 ， 专 家 关于 咖啡 因 或 咖 罪 摄 人 与 冠状 动脉 心 
脏 疾 病 发 展 的 关系 意见 不 一 致 。 通 过 者 的 方式 制 成 的 咖 
啡 ， 如 在 斯 堪 的 纳 维 亚 半岛 ， 能 升 高 血清 胆固醇 的 含 
量 ， 因 为 其 中 含有 咖啡 醇 二 藉 、 咖 啡 白 脂 。 在 咖啡 壹 也 
有 相似 的 影响 。 但 是 过 滤 哪 啡 没有 这 样 的 影响 ， 因 为 升 
高 胆固醇 的 物质 不 能 透 过 滤纸 [4] 。 一 个 病例 对 照 研究 
提示 ， 者 过 但 末 过 滤 咖 罪 与 首次 发 作 的 非 致死 性 心 模 有 
相关 性 [5] 。 其 他 一 些 观点 认为 ,咖啡 因 的 加 压 作 用 本 
身 就 是 心血 管 疾病 的 危险 因素 [6] ， 但 是 没有 证 据 支 持 
这 种 观点 。 一 个 大 型 的 前 眶 性 队列 研究 发 现 [?]， 饮 食 
中 摄 人 咖啡 因 与 心脏 纤 烙 或 扑 动 没有 关系 。 

喝 茶 与 心血 管 疾病 危险 增加 没有 联系 [3] ， 而 且 它 
含有 的 茶 多 酚 具 有 益 于 健康 的 抗 氧 化 作用 [8.5] 。 
Myers MG, Basinski A. Coffee and coronary heart disease. Arch 
Intern Med 1992; 152: 1767—72. 


. Willett WC, er al. Coffee consumption and Coronary heart dis- 
ease in women: a ten-year follow-up. JAMA 1996; 275: 458-62. 


. Department of Health. Nutritional aspects of cardiovascular dis- 
ease. Report of the cardiovascular review group committee on 
medical aspects of food policy. Report on health and social sub- 
jects no. 46. London: HMSO, 1994, 


. Urgert R, ef al. Comparison of effect of cafetière and filtered 
Coffee on serum concentrations of liver aminotransferases and 

lipids: six month randomised controlled trial. BMJ 1996; 313: 

1362-6. 

Hammar N, et a/. Association of boiled and filtered coffee with 

incidence of first nonfatal myocardial infarction: the SHEEP and 

the VHEEP study. J Intern Med 2003; 253: 653-9. 


James JE. Is habitual caffeine use a preventable cardiovascular 
risk factor? Lancet 1997; 349: 279-81. 


7. Frost L, Vestergaard P. Caffeine and risk of atrial fibrillation or 
Ĥutter: the Danish Diet, Cancer, and Health Study. Am J Clin 
Nutr 2005; 81: 578-82. 


8. Luo M, er af. Inhibition of LDL oxidation by green tea extract. 
Lancet 1997; 349: 360-1. 


Geleijnse JM, er al. Tea flavonoids may protect against athero- 

sclerosis: the Rotterdam study. Arch Intern Med 1999; 159; 

2170-4. 

对 肌肉 的 影响 ”一 位 老年 人 每 天 约 喝 14L 茶 而 发 生 了 
严重 的 肌 炎 [13 。 这 是 因为 含 黄 味 叭 饮料 会 引起 低 钾 血 
症 所 致 。 患 者 在 接受 静脉 补 钾 后 好 转 ， 之 后 减少 饮 茶 量 
后 一 直 保存 良好 状态 。 


1. Trewby PN, er al. Teapot myositis. Lancer 1998; 351: 1248. 


恶性 肿瘤 ”一 项 对 可 利用 数据 进行 的 分 析 发 现 ， 在 女性 
和 男性 人 群 中 ,日 常 摄 入 另 啡 因 与 下 泌尿 道 有 种 瘤 疾 病 没 
有 显著 相关 性 [1] 。 


1. Viscoli CM, er al. Bladder cancer and coffee drinking: a summa- 
ry of case-control research. Lancer 1993; 341: 1432-7. 


药物 相互 作用 
正在 接受 黄 嗓 叭 治疗 的 患者 ， 人 饮用 大 量 含有 黄 嗓 叭 
的 饮料 时 ， 二 者 可 能 会 产生 协同 作用 。 


抗 精神 病 药 “ 据 报 道 ， 含有 黄 嗓 哈 的 饮料 在 体外 能 使 抗 
精神 病 药物 沉淀 ， 但 是 在 体内 并 没有 显示 能 改变 抗 精神 
病 药物 的 浓度 ， 关 于 参考 文献 参看 第 762 页 。 


用 途 与 用 法 

黄 嗓 叭 饮料 中 含有 的 巧克力 、 嘟 罪 、 可 可 、 可 乐 、 
maté、 茶 等 已 广泛 使 用 ， 对 中 枢 神 经 系统 有 轻 度 的 刺激 
作用 。 最 主要 的 黄 嗓 叭 组 成 成 分 是 嘱 啡 因 (参看 第 879 
页 )， 可 能 还 含有 其 他 黄 嗓 蛤 衍生 物 包括 可 可 厂 (参看 
第 892 页 ) 和 茶 碱 〈 参 看 第 892 页 ) 。 可 可 和 巧克力 中 
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含有 大 量 的 可 可 碱 。 

咖啡 是 Coffea arabica, C.liberica, C. canephora 
(robusta coffee) 成 熟 干果 的 核 仁 ， 或 者 是 cof fea (Ru- 
biaceae) ， 经 过 烘焙 直到 颜色 变 成 深 棕色 ， 并 散发 一 种 特 
RHEA., CAN KSI ~2VommEpI. snr Uy 
或 汤 剂 的 形式 ， 作 为 一 个 刺激 剂 使 用 。 在 某 些 制剂 中 也 
作为 一 种 香料 使 用 。 汤 药 每 100mi 含有 约 100mg 咖啡 因 。 
即食 咖啡 制剂 的 咖啡 因 含量 甚至 可 以 减少 40%， 而 去 咽 
啡 因 制 剂 中 ，100ml KAREA 3mg 咖啡 因 。 

柯 拉 树 (cola, cola seed, kola nuts) 是 Cola niti- 
da 和 C. acuminate (Sterculiaceae) 的 干燥 子叶 ， 含 有 
约 2. 5% 咯 啡 因 和 微量 可 可 碱 。 柯 拉 树 用 来 生产 饮料 可 
乐 ， 其 中 每 100ml 约 含有 咖啡 20mg。 柯 拉 树 在 顺势 疗 
法 中 还 用 于 治疗 偏 头痛 。 

Mate (巴拉圭 茶 ) 这 是 Her paraguensis (Aquifo- 
liaceae) 的 干燥 叶子 ， 含有 0. 2 站 一 2%% 咖 啡 因 和 微量 可 
HI ak. Maté 没有 茶 涩 ， 因 此 在 南美 广泛 用 于 饮料 中 。 

2k (thea, chá, ché, tee) 是 Camellia sinensis (=C 
thea)(Theaceae) 的 嫩 叶 或 叶 芽 制 成 ， 含 有 16 ~ 596 MM 
MEA, 24 24 史 靶 酸 ， 少 量 的 可 可 碱 和 茶 碱 。 茶 的 浸出 
物 用 于 制 成 饮料 ， 每 100ml PIE [RI A EAT 3k 29 60mg。 

巴西 可 可 是 paullinia cupana var sorbilit (Sapin- 
daceae) 压 碎 的 种 子 。 咖 啡 因 是 它 主 要 的 活性 成 分 ， 曾 
被 称 为 guaranine。 其 中 药 制剂 包括 饮料 或 一 种 液体 提 
取 物 ， 可 能 含有 咖啡 5946. 


制剂 


专利 制剂 
Arg.: Radite; Fr.: Camiline; Exoliset; Ger.: Bioday Carbo Konigsfeld; ftal.: 
Categ; Spain: Exolisej; UK: Yariba; USA: Tegreen. 


多 组 分 制剂 Arg.: Yerba Diet; Austral: Avena Complex; Bioglan 
3B Beer Belly Buster; Infant Tonic; Irontona: T & T Antoxidantr; Vig; Vig 
Recovery; Vitanox; Vitatona; Austria: Aponatura Kreislauft; Blasen- und 
Nierenteet; Gewusst wie Gruner Fastenteet; Kneipp Herz- und Kreislauf- 
Unterstutzungs-Teef; Mag Kottas Herz- und Kreislaufteef: Belg.: Aperopt: 
Braz.: Astenol; Catuamat; Derm attive 10; Gastrogenol; lofoscalf; Kola 
Fosfatada Soel; Canad.: Energy Plus; Cz.: Abfuhr-Heilkrautertee; Fr.: Bio- 
tonef; Filigel; Maxdrainef;; Mincifit; Promincilt; Quintonine: Santane V t: 
Tealine; Tonactil Uromil; YSE; Ger.: Cardibisanaf; Myrrhinil-Intest; Nieroxin 
Nt: Ramend Krauter; Repursan ST+; Hong Kong: LEAN Formula w/ Ad- 
vantraf; Wari-Procomil; irf.: Biofreeze; Ital.: Biomineral 5-Alfa Shampoo; 
Chinoidinat; Dam; Enertonic]: Fitostresst: Four-Ton; Ginkoba Active; 
Memorandum; Mex.: Noxivid; Port.: Lipoforte; Spain: Exodren; Fit. 
osveltt: Rimagrip; Vigortonic: Switz: Dragees contre les maux de tetef: 
Ganavit Thai: Wari-Procomil; UK: Biofreeze: Chlorophyll; Cleansing 
Herbs; Daily Fatigue Relief; Damiana and Kola Tablets; Glykola; Koladexf; 
Labiton; Lion Cleansing Herbs; S.PH.P; Strength; Zotrim; Venez.: De- 
merung; Eufytose. 


Xantofyl Palmitate (-INN) 棕榈 时 黄 素 

Heleniene; Palmitato de xantofila; Palmitato de xantofilo; Xan- 
thophyl Dipalmitate; Xantofyle, Palmitate de; Xantof/li Palmitas. 
B.e-Carotene-3,3'-diyl dipalmitate. 

KcanTodwaa 门 aAbMmTaT 

C7zHileO4 = 1045.7. 

CAS — 547-17-1. 


简介 
棕榈 酸 黄 素 口服 用 于 治疗 一 些 视力 障碍 。 


Xylazine (BAN, -INN) Wik 

Ksylatsiini; Xilazina; Xylazin; Xylazinum. N-(5,6-Dihydro-4H-1,3- 
thiazin-2-y1)-2,6-xylidine. 

Kcnnasun 

Ci Hi4 NS = 220.3. 

CAS — 7361-61-7. 
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Pharmacopoeias. In US. 


USP 29 (xylazine) 无 色 或 白色 晶体 ， 略 溶 于 丙酮 、 毛 
WARR: KETAR: 贮存 于 25C 密闭 容器 ， 允 许 
温度 范围 为 15~30'C 。 


Xylazine Hydrochloride (BANM, USAN „ rINNM) 
E3 Eis 


Bay-Va-1470; Hidrocloruro de xilazina; Ksylatsiinihydrokloridi; 
Xilazin-hidroklorid; Xylazine, Chlorhydrate de; Xylazin-hydro- 
chlorid; Xylazinhydroklorid; Xylazini Hydrochloridum. 
KcuaswHa [WADOXAOPHKA, 

Ci3H i N55, HCI = 256.8. 

CAS — 23076-35-9. 


棕榈 叶 黄 素 / 钳 。Xantofyl Palmitate/Zirconium 


KcvAa3arha [MAPOxAOPHMHA 
CizHieN29,HCI = 256.8. 
CAS — 23076-35-9. 


Pharmacopoeias. In US. . 
Eur (see p.vii) includes for veterinary use only. 


Ph. Eur. 5.5 ( Xylazine Hydrochloride for Veterinary 
Use) 一 种 白色 或 几乎 白色 ,有 吸湿 性 的 晶体 性 粉末 。 
易 深 于 水 和 二 氯 甲 烧 ， 极 易 溶 于 甲醇 。 其 10% 水 溶液 
的 pH 为 4.0~5.5。 迪 存在 密闭 容器 中 ， 避 光 保 存 。 


USP 29 (Xylazine Hydrochloride) J € w H E i. 
略 溶 于 丙酮 ， 甲 醇和 稀 酸 : 不 能 溶 于 稀 碱 。 其 1% 水 溶 
液 的 PH 在 4.0 一 6.0。 贮 存在 25 候 密闭 容器 中 ， 允 许 
温度 范围 为 15 一 307C 。 


简介 
赛 拉 唉 是 用 于 兽医 药 的 一 种 镇 静 药 ， 镇 痛 药 和 肌肉 
松弛 剂 。 其 盐酸 盐 有 相同 的 用 途 。 曾 有 其 滥用 的 报道 。 


不 良 反应 ”有 过 与 赛 拉 嗪 滥用 及 毒性 的 报道 [~5]。 自 
f; HH SERIE 200mg 后 出 现 与 之 相关 的 心动 过 缓 、 低 
血压 及 得 迷 。 其 处 理 方法 是 对 症 治疗 。 


1. Samanta A, er al. Accidental self administration of xylazine in a 
veterinary nurse. Posigrad Med J 1990; 66: 244-5. 

2. Mittleman RE, er a/. Xylazine toxicity—literature review and re- 

port of two cases. J Forensic Sci 1998; 43: 400-2. 

Hoffmann U, er al. Severe intoxication with the veterinary tran- 

quilizer xylazine in humans. J Anal Toxicol 2001; 25: 245-9. 

Capraro AJ, et al. Severe intoxication from xylazine inhalation. 

Pediatr Emerg Care 2001; 17: 447-8. 

5. Elejalde JI, er al. Drug abuse with inhalated xylazine. Eur J 
Emerg Med 2003, 10; 252-3 


Row 


Xylose 7k f 

Ksilozé Ksyloosi; Wood Sugar; Xilosa; Xilóz; Xylos; Xylosa; D- 
Xylose; Xylosum. a-D-Xylopyranose. 

CsH 905 = 150.1. 

CAS — 58-86-6; 6763-34-4. 

Pharmacopoeias. In Fur (see p.vii) and US. 


Ph. Eur. 5.5 (Xylose) 一 种 白色 或 几乎 白色 晶体 性 粉 
林 ， 或 无 色 针 晶 。 易 洲 于 水 ， 能 溶 于 热 乙醇 。 


USP 29 (Xylose» 一 种 无 色 无 臭 针 晶 ， 或 一 种 白色 结 
晶 性 粉末 。 极 易 深 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 。 贮 存 于 密闭 容器 
中 ， 温 度 在 15—30'C. 


简介 

木 糖 口服 后 道 过 胃 肠 道 吸 收 。 据 报道 ， 排 除 吸收 不 
良 的 情况 ,口服 Sg 后 约 有 3596 fE 5h 内 从 肾脏 排出 ， 
口服 25g 则 为 25%。 它 一 般 口 服 给 药 ， 剂 量 5g 或 25g， 
用 约 700ml 水 送 服 。 收 集 其 在 尿 中 的 量 ， 可 以 用 于 评估 
吸收 不 良 的 状况 。 如 果 有 肾 功 能 不 全 需要 调整 剂量 。 剂 
量 大 时 ， 木 糖 可 能 会 导致 骨 肠 道 不 适 。 其 他 药物 可 能 会 
影响 到 木 糖 的 吸收 从 而 干扰 木 糖 试验 。 


1. Craig RM, Ehrenpreis ED. D-xylose testing. J Clin Gastroenter- 
ol 1999; 29: 143-50. 
制剂 


专利 制剂 
UK: Xylose-BMS]. 


Yellow Dock i RAE 
Curly Dock; Lengua de vaca; Sour Dock. 


GE: sour dock 的 名 称 也 用 于 sorrel (参看 第 1923 
页 ) 。 


简介 

黄 酸 模 是 Rumexcrispus (Polygonaceae) 的 根 ， 具 
有 缓 洱 和 促进 胆 计 分 滋 的 作用 。 它 用 于 便秘 ， 黄 总 和 慢 
性 皮肤 疾病 。 

它 还 用 于 顺势 疗法 。 
制剂 
多 组 分 制剂 。 Austral: Colax; Dermaco; Herbal Cleanse: Trifolium 


Complex; Canad.: Herborex; Fr.: Tisanes de l'Abbe Hamon no | It: UK: 
Savion Natural First Aid for Insect Bites & Stingst; Skin Eruptions Mixture. 


Ylang Ylang 农 兰 
Cananga; Ylang-ylang. 


1945 
简介 


Ylang Ylang (Cananga odorata, Annonoceae) 的 
花 是 农 兰 油 的 来 源 。 农 兰 油 用 作 香 料 ， 用 于 增 香 剂 和 芳 
香 疗法 。 


制剂 


多 组 分 制剂 UK: Teenstick. 


Yucca £ = 
Yuca. 


简介 

Yucca (Liliaceae) 有 很 多 不 同 的 种 ， 包 括 Mohave 
yucca (Y. schidigera, Y. mohavensis), the Joshua tree 
( Y. brevifolia, Y. arborescens ) 和 Bear grass 
CY. filamentosa) 。 这 些 都 可 以 用 于 草药 和 食物 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: Prost-1; Braz: Bronquiogem. 


Zanthoxylum Fruit 花椒 果 
Prickly Ash Berries; Zanthoxylum, fruto de. 
Pharmacopoeias. In Chin. and Jpn. 


简介 

花椒 果 是 Zanthoxylum piperitum ( Xanthox ylum 
pipertum) (Rutaceae) 或 Zanthoxylum 其 他 种 的 成 熟 果 
实 的 果皮 。 它 含有 约 3.396 (ww) 的 挥发 油 。 

花椒 属 (BPC 1934) (Toothache Bark; Xanthoxy- 
lum) 是 北方 多 刺 的 Z.americanum， 或 南方 多 刺 的 
Z. clavaherculis 的 于 皮 。 二 者 都 是 成 分 复杂 的 混合 物 ， 
包括 有 和 白 届 菜 生 物 碱 ， 北方 多 刺 灰 分 中 还 含有 香 豆 索 。 

花椒 果 具 有 祛 风 的 作用 ， 常 用 于 治疗 风湿 性 疾病 。 
花椒 树 皮 也 有 相似 的 作用 ,但 因为 它 含 有 白 届 菜 生物 
颁 ， 存 在 潜在 的 毒性 ， 因 此 有 些 相 关 部 门 不 推荐 使 用 。 


制剂 


多 组 分 制剂 Austral.: For Peripheral Circulation Herbal Plus For- 
mula 5; Lifesystem Herbal Formula 6 For Peripheral Circulation; Uva-Ursi 
Plus; Fr: Node K; UK: Daily Overwork & Mental Fatigue Relief, Hofels 
White Willow and Burdockt; Peerless Composition Essence; Rheurnasolf: 
Tabritis. 


Zein XE BERE E A 

Zeína. 

CAS — 9010-66-6 (zeins). 
Pharmacopoeias. In Chin. Also in USNF. 


USNF 24 (Zein) 一 种 来 源 于 玉米 Zea mays (Gra- 
mineae) 的 谷 醇 溶 蛋白 〈prolamine)。 一 种 白色 或 黄色 
的 粉末 。 不 溶 于 水 和 丙 醇 ， 易 溶 于 丙酮 -水 混合 物 ， 其 
中 丙酮 的 体积 限制 在 609681 8026. 能 洲 于 乙醇 水 溶液 、 
乙 氧 基 乙 本 ;能 湾 于 乙 二 了 醇 、 糠 基 乙 醇 、 四 氢 糠 醇和 
PH 在 11.5 以 上 的 碱 性 水 溶液 中 ; 不 能 溶 于 任何 的 无 
水 乙醇 ， 除 了 甲醇 。 贮 存在 密闭 容器 中 。 


简介 
玉米 醇 溶 蛋 白 在 制药 工业 中 常 作 为 粘 合 剂 或 包 衣 用 
辅料 ， 以 及 食品 业 中 。 它 还 可 以 用 作 虫 胶 的 替代 物 。 


Zirconium $% 

Circonio; Zirconio; Zirkonium. 

Zr = 91.224. 

CAS — 7440-67-7 (zirconium); 1314-23-4 (zirconium di- 
oxide); 60676-90-6 (zirconium lactate); 7699-43-6 (zirco- 
nium oxychloride);. 


简介 

钳 及 其 化 合 物 〈 如 二 氧化 钳 、 乳 酸 钳 、 二 毛 化 氧 钳 
等 ;， 用 于 除 臭 剂 制 备 ， 二 氧化 物 还 用 于 口腔 医学 。 据 
报道 与 肉芽 肿 患 者 会 发 生 过 敏 反 应 。 二 氧化 钳 还 可 用 作 
造影 剂 。 
不 良 反 应 ”有 一 例 报道 [1] ， 因 吸 人 含有 二 氧化 钳 和 石 
英 的 抛光 剂 ， 其 中 主要 为 二 氧化 钳 ， 引 起 了 肺 纤维 化 。 


1. Bartter T, e? al. Zirconium compound-induced pulmonary fibro- 
sis. Arch Intern Med 1991; 151: 1197-1201. 
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本 索引 收录 的 词 条 包括 药 名 (各 论 中 以 标题 形式 出 现 的 药 名 )、 部 分 疫病 名 称 (总 论 及 各 论 中 所 综述 的 疾病 ) 以 及 部 分 治疗 方式 (总 论 
及 各 论 中 所 综述 的 疾病 的 治疗 方式 )。 由 于 本 书 疾病 名 称 可 能 在 书 中 多 个 章节 和 栏目 中 多 次 出 现 , 故 对 上 述 词 条 设置 了 二 级 索引 ,标明 了 
与 该 疾病 名 称 、 治 疗 方式 相关 联 的 章节 ,以 便 读者 快速 检索 所 需 内 容 。 


LAHN 341 Hunter $k£/4E 1865 Vincent R 143 
2 AR 341 Huntington 病 744 Von Willebrand 病 830 
A 型 血 友 病 ”828 Huntington $E EE SE 744 Waldenstrom E RR Æ Hmi 524 


Alzheimer jj 281 
Anderson-Fabry 9S 1802 


Hurler £i 46 1871 
Hurler-Scheie 综合 征 1871 


Wegener 肉芽 肿 病 1192 
Wernicke 脑病 1127,1591 


Ann Arbor 分 类 法 522 IgA 肾病 1183 EAN .解毒 药 和 持 抗 剂 相关 1127 
Asacol 片 1379 11-2 融合 毒素 1866 营养 药 和 维生素 相关 1591 
B 群 链球 菌 疫 苗 ”1789 IL-6 抗体 1866 Wernicke-korsakoff 综合 征 1591 


B8 型 血 友 病 ”828 
Barrett 食道 ”1340 


Jacksonian WA 369 
Jarisch-Herxheimer 反应 153 


West 综合 征 369 
Whipple jj 157 


Bartter 综合 征 1318 JC 病毒 ”677 Wilma 530 
Basedow 9 1732 Kallmann 综合 征 1424 Wilson 94 1146 
Behcet jg 1179 Kaposi 肉瘤 ”536 X 射线 1653 


Behcet 综合 征 1179 
Bell Kf 1179 
Berger 9$ 1183 


Kasabach-Merritt 综合 征 1184 
Klinefelter 综合 征 1424 
Korsakoff 综合 征 1591 


久 线 造影 剂 1158 
Yuzpe 法 1666 
Zollinger-Ellison 综合 征 1345 


Bier HE 1482 Kyasanur 丛林 热 671 ax 粒子 1653 
Binswanger 病 281 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 518 a 受 体 阻 灌 剂 ”906 
Bowen 病 534 Laron 型 侏 全 1423 BY 1653 


Buerger 8j 925 
Burkitt 淋巴 瘤 ”523 


Leber 视神经 效 缩 ”1595 
Lennox-Gastaut 综合 征 369 


B 受 体 激 动 药 874 
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Burow f$ 1804 Lesch-Nyhan 综合 征 764 7 射线 1653 

CAPD KR% 146 Letterer-Siwe 综合 征 518 «-3 酸 甘 油 三 酯 1069 
CD4 抗体 1825 Lou Gehrig 病 1913 w-3 ZA 1069 
Christmas 病 828 Lyell 综合 征 1249 

Churg-Strauss 综合 征 1181 Lymefs 141 A 
Cogan 综合 征 1181 Madura 是 143 "EEK 1797 

Conn £i £E 1100 MALT EW 523 NYRER 1279 
Creutzfeldt-Jakob 病 的 消毒 ”1277 Mantoux 试验 1937 YERE 1279 
Crohn 病 1341 McArdle 病 1584 MERE 679. 

CR 气 1834 McCune-Albright 综合 征 1425 EET 110 

CS^ 1835 Mendelson 综合 征 148,1338 阿 巴 瑞 克 1426 
Cushing 综合 征 1422 抗菌 药 相 关 148 阿 巴西 普 12 

Dakin 溶液 1291 胃 肠 道 药物 相关 1338 阿 巴 六 748 


Darier 病 ”1245 
DOTS- 附 加 治疗 策略 154 
Down 综合 征 281,1423 
PRR 281 
下 丘脑 和 垂体 激素 相关 1423 


Menkes 病 1555 
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NSAID i WES 1344 
Omsk 出 血 热 ”671 
Paget 骨 病 858 
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阿 茶 达 哗 110 
阿 吡 必 利 490 
阿达 木 单 抗 13 


Duchenne 肌 营 养 不 良 1186 PCP 治疗 409 阿达 柏林 1251 
Eaton-Lambert 肌 无 力 综合 征 500 Pentasa 缓 释 颗 粒 1379 阿 德 福 韦 681 
Edmonton 方案 1458 Pentasa 缓 释 片 1379 WR 5 —DURAG 681 
Epstein-Barr 病毒 感染 673 Peyronie 9j 1743 阿 地 白介素 580 

Ewing AIN 536 Pinta 病 147 阿 地 芬 宁 1798 

Fabry 病 1802 Prader-Willi 综合 征 1423,1718 阿 地 肝素 钠 953 
Fanconi 贫血 823 FERAE 1423 阿 度 西林 钠 162 
Friedreich 共 济 失调 1520 兴奋 药 和 厌食 药 相关 1718 WIRES 947 

G6PD 缺陷 824 Prinzmetal 心绞痛 ”909 阿 做 斯 订 444 


Gaucher 病 1800 


PUVA 疗法 1265 


阿 法 多 龙 醋酸 酷 ”1406 


Gilles de la Tourette 综合 征 744 Qik 149 阿 法 环 糊 精 前 列 地 尔 1643 
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Graves 病 1732 Raynaud 现象 ”932 MAU 1406 
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HI AKIR AN DIL OIR ER ZU MIJE 1733 


Raynaud 综合 征 932 
Reed-Sternberg 细胞 522 
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皮质 激素 相关 1183 Rolandic Wü 369 阿根廷 出 血 热 疫苗 ”1759 
Hz fáfUR 1337 SAFE 策略 154 IIn Bh ZE 953 
HACEK 心 内 膜 炎 134 Salofalk WO; 1380 阿 卡 波 糖 ”345 
Hand-schuller-Christian 病 518 Salofalk 片 ”1379 阿 卡 地 新 935 
Hansen 病 140 Scheie 综合 征 1871 阿 坎 酸 钙 748 
Heaf 试验 1937 Schilling 试验 1595 阿 克 他 利 13 
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HIV 的 职业 性 暴露 676 Sjögren 综合 征 1710 阿拉 伯 胶 1710 
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阿 洛 西林 


阿 米 巴 病 
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859 


TOR 859 
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15 
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阿 洛 西林 钠 164 
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13 
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AEX 1859 

E =mi] 874 
ELA 874 
白色 溶剂 油 1620 
白天 睡眠 过 多 621 
ELS 1910 
GMZ 1849 
白细胞 ”847 
白细胞 介 素 -1 1866 
白细胞 介 素 -2 580 
白细胞 介 素 -3 3847 
白细胞 介 素 -12 — 1867 
白细胞 介 素 -1 Sl 1866 
AME 546 

AMAR 1906 

白 英 1842 

Ei 1807 
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1764 
HEHEZ SANE GEM 1764 
百草 枯 1638 
HEB 1932 
百日咳 146 
百日咳 免疫 球 蛋 白 1780 
百日咳 疫苗 ”1780 
败血症 ”150 
班 贝 霉 素 166 
HERRE 109 
Pie 1244 
RIT 1822 
RAR 1822 
REFRE 1245 
HÆ 1245 
BIB 1244 
BEBA 152 
PRIS DIRE 156 
WREE 1245 
UBLUEXS ARE 1247 
板 层 骨 856 
板 口 线虫 病 109 
PRESS 1556 
YERE 1504 
半 乳 糖 ”1164 
半 屯 糖苷 酶 ”1933 
a 半 乳 糖苷 酶 、1802 
a 半 乳 糖苷 酶 A。 1802 
BEIA 1802 
ME NK PELO, 931 
膀胱 况 525 
膀胱 恶性 肿瘤 ”525 
膀胱 功能 失调 1743 
膀胱 输尿管 反 流 156 
膀胱 炎 156,1742 

抗菌 药 相关 156 
说 尿 科 用 药 相 关 1742 
包 虫 病 108 


孢子 丝 菌 病 410 
Niu pk Alpi 1829 
胞 厨 胆 碱 销 1829 
保存 剂 1277 
保 钾 利 尿 药 908 
保 泰 松 91 

ŜUEEAE 603 

北美 黄连 碱 ”1863 
北美 金 缕 梅 ”1860 
北美 山 梗 菜 1724 
贝 伐 单 抗 543 

贝 凡 洛 尔 盐酸 盐 ”964 
贝 卡 普 勒 明 1253 
贝克 拉 胺 ”373 
IPK 1653 
Wi 1909 
贝 美 格 1720 
yx 958 
贝 米 肝 素 钠 958 
WR 22 

贝 齐 米 特 23 
MIRKA 1644 
贝 沙 罗 汀 543 

贝 他 斯 汀 447 
贝 特 卡 林 542 

钢 1811 

倍 半 油 酸 山梨 坦 1542 
信 硫 磷 1634 
倍 他 米 隆 169 

倍 他 米松 1194 

倍 他 米松 磷酸 钠 1195 
倍 他 司 本 1813 
被 动 免 疫 1756 
PIA 1282 
格 酸 十 二 酯 1282 
档 酸 乙 酯 1282 
HI RISE 1344 
EYRE 479 

Æ 1612 

demo 1612 
TEENS 780 
XEMKZ 387 
EER 387 
RAAF 595 
ERAM 1576 
EE 1718 
ÆA 1902 
ERRAN 802 
ERE 1237 

苯 丙 哌 林 1221 
ERKEL 1682 
AREE 1703 
EARKI 1694 
AMR 1543 
XDIMUR 1075 
EMERE 436 

A THREE 550 
TM 1923 
AETHER 387 
EERE 1284 
XERE 1284 
EMI 22 

AEN» 1306 

葵 尔 基 盐 ”1307 

芋 海 拉 上 明 455 
MESRRKO 390 
TRIES 1524 
JEK AT A PESE 1525 
葵 磺 酸 氨 氧 地平 951 
莱 磺 酸 贝 他 斯 洒 447 
ERREKAR 792 
AX netr 286 
Æ 1285 
AETRME— BE 1681 
JE He 1837 
HERF 659 
AERE 1812 
SERI ARO 1284 

JE HI ARII AEJK URO 046 
葵 甲 酸 倍 他 米松 1194 
茶 甲 酸 某 酯 1627 
RME 659 


EPRE 1873 
莱 甲 酸 利 扎 曲 坦 496 
莱 甲 酸 钠 ”1284 
MERE 1284 
AE gH 1285 
HK 1627 
EMAER 1432 
ZE CERME E K BD 
ÆRA 124 
ÆI 1908 
蔡明 青霉素 166 
RHE 752 
AE EE 495 

莱 他 西洋 753 
EME 1812 
gE 390 
ERRE 390 
WREE 1848 
EREE 436 
葵 氧 司 林 1639 
EAMA 908 
FAZE 1307 
莱 氧 异 丙 醇 ”1307 
AE EE 1305 
de zi ERAN 1922 
ALBO 387 
ABE 1074 
JLN 965 
ELAR 1282 
FEBER 373 
ZEER 1483 
REA 1285 
EVE BRE 1222 
菏 唑 西林 钠 243 
通 尿 肌 反 射 亢进 1743 
鼻 充 血 1218 
ASA 151 
Bu 1186 
BN 530 
鼻炎 444 
BEN) 1248 
鼻子 肥大 和 变形 1248 
比 阿 培 南 169 
ERE 1222 
比 伐 卢 定 967 
比 卡 重 胺 543 
比 马 前 列 素 1515 
比 尼 贝 特 966 
比 哌 立 登 625 
KUKE 1350 
ERRE 110 
EMANO 1835 
闭合 体腔 1299 
MARGIR 1511 
闭经 1422 
闭塞 性 动脉 疾病 925 
吡 贝 地 尔 638 
吡 贝 特 1077 
吡 丙 本 1640 
吡虫啉 ”1636 
meee 1269 
Wt HN 1905 
Ut EO 889 
吡 非 尼 酮 1904 
MZ 1393 
吡 卡 酯 ”1911 
吡 考 他 胺 ”1076 
WEB] 122 

吡 拉 西 坦 286 
屁 罗 克 酮 乙醇 及 1268 
"Pu 92 
WE ER B-E KE EE) 92 
吡咯 米 酸 247 
吡咯 尼 群 ”429 
吡咯 他 尼 1077 
屁 美 莫 司 “1267 
吡 喀 司 特 钾 888 
地 那 地 尔 1076 
吡 庶 克 辛 销 1904 
MEIER 246 
RLWEBEHE 250 
ZÆ 600 
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吡 舒 达 诺 马 来 酸 赴 1905 
吡 酮 洛 芬 92 

"tz, wi 805 
MBR 331 
吡 扎 地 尔 1078 
WiPREESS 1640 
MLADI 1350 

镁 省 酚 1814 
葛 麻 毒 蛋 白 1912 
ERMI 1913 
HEKO 1824 
ZM 1632 
ZERA 1628 

避 孚 法 1666 

避孕 疫苗 1762 
MAS 110 
AFA 1246 
扁桃 酸 231 
扁桃 酸 乌 洛 托 品 233 
扁桃 体 炎 147 
liz 1869 
FARAR 22 
FAR 22 
RA 1640 
FEE 959 
FEP 1849 
茶 硫 氧 喀 啶 。1733 
AEMEDE 960 
WAH 624 
“ERE 1283 
“EME 653 
"TERENI 202 
“FANERO 166 
FERRER V 167 
变异 型 心绞痛 ”909 
变异 性 痉挛 性 假 性 硬化 ”1073 
变 应 原 免疫 疗法 1801 
变 应 原 制剂 ”1800 
便秘 1338 

表面 活性 剂 1536 
表面 麻醉 1482 
SIBERE 434 

RE 1808 

we 1865 
RAMO 1548 
丙胺 卡 因 1495 
WE 995 

RIME 1310 

VIRI 1171 
丙二醇 1908 
丙二醇 单 月 桂 酸 酯 ”1541 
丙二醇 二 乙酸 酯 1541 
丙二醇 双 月 桂 酸 酯 ”1541 
丙二醇 月 桂 酸 酯 ”1541 
再 二 磺 酸 二 钠 1843 
KARE 1393 
PIRE 439 

丙 基 烟 酸 甲 酯 94 
KB 1730 
ARARIRE 1740 
丙 硫 异 烟 腕 250 
WRA 803 
AXR 312 

AAA 1310 
MINKA 1084 

丙 帕 错 705 

丙 哌 卡 因 1496 
两 洋 尼 地 1415 

Vi l PAKON, 249 

丙 泊 酚 1415 
RIE 805 
WEAR 889 

PIEE 804 

WA 1590 
丙 酸 428 
ARAF 1206 
两 酸 钙 429 
ARZ 1703 
ARAE 1197 
丙 酸 钠 429 

丙 酸 乌 倍 他 索 1217 
丙酮 1612 


丙酮 酸 销 1923 
丙烷 1336 
BRIM 1084 
丙戌 匹 酯 400 
ARR 399 

再 成 酸 胺 400 
丙戌 酸 半 钠 400 
丙戌 酸 钠 400 
ARRE 399 

丙烯 菊 酯 1627 
KAR 1797 
丙烯 酰胺 1797 
PP 805 

丙 酰 马 嗪 465 
两 型 肝炎 672 
BIRMO 1216 
并 殖 吸 虫 病 109 
病毒 脑 炎 674 
病毒 性 出 血 热 ”671 
病毒 性 腹泻 。671 
病毒 性 肝炎 672 
病毒 性 脑 炎 671 
病毒 性 胃 肠 炎 671 
病毒 疫苗 1765 
病 媒 控制 1626 
iH nr 1815 
WE 967 
WM 967 
波状 热 131 
HSA 1816 
播 散 性 坏 阿 米 巴 属 感染 646 
AIO 1909 
勃起 障碍 1742 
薄荷 脑 1878 
薄荷 素 油 1884 
薄荷 叶 1390 
薄荷 油 1390 
WERE 601 
DRESD TIE 531 
路 啉 病 373 
补体 C1 酯 酶 抑制 剂 1832 
补体 阻 洪 剂 1832 
哺乳 动物 组 织 提 取 物 1876 
不 安 腿 综 合 征 748 
不 稳定 性 心绞痛 909 
不 育 症 1424 

布地 奈 德 ”1196 
布地 品 628 

布 伐 西 坦 373 

Thi 1817 

AE MEABON 1461 
布 拉 地 新 钠 1817 
Mi KKE 1515 
布 鲁 菌 病 疫 苗 。 1761 
布 鲁 利 省 疡 144 
布 洛 芬 51 
布 马 地 宗 钙 24 
布 美 他 尼 969 
布 帕 伐 醒 654 
du 970 

布 舍 瑞 林 1426 
布 氏 杆菌 病 131 

布 氏 姜 片 吸 虫 病 108 
difhtbX 755 
布 赫 布 芬 钠 26 

Jn IEM. 1353 
布 西 拉 明 1817 
部 分 性 发 作 369 

部 位 相关 性 发 作 369 


菜子 油 1911 

RAM 1640 

残余 微粒 病 919 
残余 微粒 高 脂 蛋 白 血 症 919 
藏 披 花 1831 

RH 1635 

草 贡 注油 1823 
HAERE 1538 
草酸 1896 
草酸 艾 司 西 酝 普兰 ”304 
草酸 久 1354 


草酸 亚 铁 1558 
Mi 1931 
茶 芋 海 明 454 
茶 碱 896 
查 帕 拉 尔 群落 ”1826 
WMIST 1817 
产后 出 血 1844 
产科 疾病 144 
产 乳 酸 微生物 1870 
长 春 胺 1943 
长 春 布 宁 1943 
长 春 西 丁 1943 
长 叶 车 前 草 1912 
长 叶 薄 茶 油 1909 
上 肠 阿 米 巴 病 ”646 
肠 病 性 关节 炎 12 
肠 道 吸虫 感染 ”109 
肠 毛细 线虫 病 108 
肠 内 营养 1544 
肠 球 菌 感 染 135 
肠 球 菌 心 内 膜 炎 134 
ME 1161 
肠 外 阿 米 巴 病 646 
肠 外 营养 1544 
肠 移植 1456 
肠 易 激 综合 征 1342 
WAR 1868 
常规 胰岛 素 353 
常见 偏 头痛 489 
MRHAR 1853 
超 敏 反 应 441 
超 敏 综合 征 1245 
超前 镇 痛 5 
超声 造影 剂 1158 
超 氧 化 物 歧化 酶 ”101 
超 氧 歧化 酶 ”101 
超载 综合 征 1581 
MEKB 115 
车 前 草 1905 
陈 ( 皮 ) 油 1895 
晨 吐 1344 
RETE 856 
成 骨 细 胞 856 
RARR ARAWE 1178 
Emi 1889 
RR 1641 
HEE 1849 
痴呆 281,745 

抗 痴呆 药 相 关 281 

抗 精 神 病 药 相关 745 
迟 发 性 运动 障碍 759 
持续 性 腹 蜡 透析 1319 
ÆA 1155 
Jd, 1921 
充分 摄 人 量 1546 
充血 性 心肌 病 914 
充溢 性 尿 失禁 1743 
m 1919 
EME EMER 227 
EMRET 1086 
FAH 1193 
重组 纤毛 神经 营养 因子 1913 
SU HE 1921 
出 血 发 作 828 
出 血 热 ”671 
出 血性 膀胱 炎 1742 
出 血性 脑 卒 中 929 
除虫菊 花 1640 
BR38jR| 1626 
储存 库 缺 乏 829 
川 畸 病 1778 
mM 1657 
穿孔 1339 
传染 性 单 核 细胞 增多 症 673 
创伤 ”1249 
创伤 后 营养 障碍 7 
创伤 后 应 激 障碍 744 
BIATETETPA 745 
垂体 后 叶 粉 ”1446 
春 福寿 草 1798 
sti TAV ROJ SARAN. 825 
纯化 的 胰岛 素 353 


纯净 水 ”1943 
SES 674 

磁 共 振 造影 剂 1158 
MELA 1681 
MEZA 1684 

ME — RARO KRO 1684 
雌 激素 替代 治疗 1667 
肉 莫 司 洒 磷 酸 钠 567 
HEMI 1684 

次 甘氨酸 A 1864 
次 磷酸 1865 
KAMA 1311 
Wok ER 1351 
次 碳酸 镑 “1351 

次 硝酸 馆 ”1351 
刺激 性 缓 泻药 1337 
刺 球 1870 

从 集 性 头痛 489 
促 动 力 药 1338 
促 黑 素 细胞 激素 1441 
促 黑 素 抑 制 素 1441 
促 黄体 素 ka 1440 
ERR 1450 
促 甲 状 腺 过 «a 1450 
促 卵泡 激素 1432 
促 卵 泡 激 素 -a 1432 
促 孵 泡 激 素 -8 1432 
EMK 1429 
促 胰 酶 素 1898 
WR 1717 
BAER 1795 

醋 茶 碱 氨 庚 醇 883 
酷 地 硕 钠 157 

醋 地 高 辛 941 
MTH 940 
MSEE 1009 
MAAT 1203 
醋 甘 酸 二 咪 那 656 
ARP eR 1519 
醋 克 利 定 1512 

醋 毛 芬 酸 12 
Mimo 1795 

KAIZ AKARO 1594 
BRE 1695 
KKK 1221 
醋酸 奥 波 非 班 1070 
RRMA 1441 
醋酸 倍 他 米松 1194 
MEER 1307 
醋酸 吡 布 特 罗 888 
Mimi uko 1427 
醋酸 肉 二 醇 ”1681 
醋酸 地 马 孚 酮 1678 
醋酸 地 赛 米松 1200 
醋酸 对 氟 米 松 1212 
MMEA 1202 
MERE SLE 1206 
醋酸 气 孕 酮 1686 
醋酸 钙 1322 
MERIK 1433 
KE XR AD 1435 
醋酸 格拉 默 1855 
醋酸 县 那 茶 ”1018 
醋酸 环 丙 孕 酮 “1675 
醋酸 磺胺 米 隆 231 
醋酸 肌 丙 抗 增 压 巡 1091 
MIRO 345 
醋酸 加 尼 瑞 克 1433 
醋酸 甲 地 孕 酮 ”1690 
NEMPE 1211 
醋酸 甲 羟 孚 酮 1689 
醋酸 钾 1330 
醋酸 卡 泊 芬 净 415 
醋酸 可 的 松 1198 
醋酸 赖 氮 酸 1571 
醋酸 兰 瑞 肽 ”1439 
MEEME 1269 
醋酸 亮 丙 瑞 林 1439 
醋酸 铝 1804 
MEMAN 1673 
MEADE 1288 
MMS) 1674 


醋酸 麦迪 霉 素 23 
醋酸 美 仑 孕 酮 1691 
MERER 1691 
BEBE 1325 
醋酸 那 法 瑞 林 1441 
醋酸 钠 1321 
醋酸 诺 美 孕 酮 1694 
醋酸 小 尼 松 1215 
醋酸 小 尼 松 龙 ”1213 
醋酸 普兰 林 肽 ”362 
醋酸 氢化 可 的 松 1208 
醋酸 曲 普 瑞 林 1451 
醋酸 去 氮 加 压 素 1430 
醋酸 去 氧 皮质 酮 1199 
MEMBRI 1707 
醋酸 舍 莫 瑞 林 1448 
BELET 1352 
醋酸 包 1930 
醋酸 特 立 帕 肽 ”871 
醋酸 特 利加 压 素 1449 
醋酸 成 酯 ”1612 
醋酸 西 曲 瑞 克 1428 
RE 1609 

醋酸 银 1920 
醋酸 珠 毛 噬 醇 821 
醋酸 组 氮 瑞 林 1438 
醋 有 肽 铜 1269 

醋 戊 曲 酯 1940 
Mini X 941 
RESPIRO 749 

醋 异 气 龙 1210 
RAITER 277 
催产 1642 
催眠 性 幻觉 1717 
sb 1244 


达 巴 万 星 206 

达 非 那 新 1745 

ix IW EM REIRO 206 
达 肝 素 钠 983 

jk REN 559 

达 ( 克 ) 珠 单 抗 1470 
达 仑 胰岛 素 353 

达 米 阿 那 1837 
达 那 肝素 钠 984 
达 那 唑 ”1676 

ikU dE 560 

达 托 霉 素 208 
达 依 洒洒 -wa 836 

大 比 月 鱼 - 肝 油 1566 
大 便 软 化 剂 1338 
大 肠 埃 希 菌 肠 炎 137 
XH 529 

大 肠 杆 菌 疫苗 ”1765 
X& 1581 
大 豆 蜡 黄酮 1923 
大 豆油 1581 

大 发 作 369 
KWEK 258 

大 红细胞 性 贫血 823 
大 环 内 酯 类 128 
X 1397 

X7 1847 

大 麻 1821 
大 麻 二 酚 1821 

大 麻 隆 ”1382 
大 脑 内 出 血 929 
K 1244 

KR VEE EMIRE 1246 
大 瘤 性 类 天 瘤 郊 1247 
XE 1940 

XR 1853 

XH 1423 
RFB 561 
代谢 性 碱 中 毒 、1316 
代谢 性 酸 中 毒 1316 
WORM 675 

带 状 疱疹 后 神经 痛 9 
PH 151 

RN 1360 

丹 曲 林 钠 1507 


单纯 疱疹 病毒 ”674 
单纯 瘤 疹 病 毒 感染 674 
单纯 疱 疾 疫苗 1769 
单纯 青光眼 1511 
单 峰 胰岛 素 353 

单 甘 油 酯 和 双 甘 油 酯 类 
单 骨 型 858 
FMRE 1019 
GELS] 1849 
单 酰胺 环 类 127 

单 相 情感 障碍 289 
单 相 抑郁 “289 

单 硝酸 异 山 梨 栈 1033 
单 亚 油 酸 甘油 酷 1536 
单 硬 脂 酸 甘油 栈 ”1537 
单 硬 脂 酸 铝 1708 

单 油 酸 甘 油 酯 ”1537 
单 棕榈 酸 硬 脂 酸 丙二醇 酯 
单 组 分 胰岛 素 353 
胆 茶 碱 880 

胆道 感染 130 
胆道 炎 130 

胆 骨 化 醇 ”1599 
胆固醇 ”1621 

胆管 造影 1158 
BH 6 

HJE% 130 

胆囊 造影 1158 

胆 影 葡 腕 1159 
HIERE 1158 

NEM RAKOR 908 
ABARRE 1814 
HRE 908 
DL- 蛋 氨 酸 1139 
蛋白 C 851 


“蛋白 水 解 酶 抑制 剂 1802 
al- 蛋白 水 解 酶 抑制 因子 缺乏 


蛋白 银 1920 

氮 13 1655 

氮气 ”1334 

导 泻 药 1337 

锝 99m 1656 
登革热 ”671 
登革热 疫苗 ”1762 
登 省 克 新 1224 
SRfEXRIDEQ 648 
AFEFE 1041 
低 钙 血 症 ”1317 

低 钾 血 症 1318 

低 钾 血 周 期 性 竣 痰 1318 
低 精 蛋白 胰岛 素 353 
低 磷 酸 盐 血 症 1317 
低 镁 血 症 1317 
低 钠 血 症 ”1318 

低 容量 血 症 928 
低 色 素性 贫血 823 
低 心 排 血 量 928 
低 血 容量 性 休克 928 
低 血 糖 ”344 

低 血 讨 922 
滴滴涕 ”1629 

狄 氏 剂 1631 
MIKO 1633 
KAKE 1631 
TKMEDE 1633 

敌 匹 硫 磷 ”1632 
HE 1632 
Any 561 

地 阿 诺 1720 

地 奥 司 明 1849 

地 百合 属 1860 

地 布 酸 钠 1240 
XN) 1257 
MURE 907 
地 法 胰岛 素 353 
地 方 性 斑 疹 伤寒 156 
地 方 性 梅毒 、153 
地 芬 尼 泰 ”113 

地 芬 诺 辛 ”1361 

地 夫 可 特 1199 
HI 1407 

地 高 六 987 
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1802 


1951 


1952 ”中 文 索引 


地 高 辛 -特异 性 抗体 片段 1133 


WERK 209 
地 磺 通 钠 997 
Mud MEN 654 
地 克 珠 利 655 
hum 1293 
HAEE 454 
地 洛 瑞 林 1430 
地 洛 西洋 772 
地 美 环 素 208 
地 美 罗 酸 1838 
地 美 成 胺 1839 
Nux MPE 655 
MM 1516 
地 美 孕 酮 1678 
地 泰 德 1199 

地 尼 白 介 素 2 561 
地 诺 帕 明 984 
地 诺 前 列 素 1645 
地 诺 前 列 素 氨 丁 三 醇 ”1645 
地 诺 前 列 酮 1645 
RAR 1679 
地 丐 福 林 1840 
BRE 1199 
miel 40 
HL Zp 1680 
地 塞 米松 1200 
xii SE OKOPA IF] ER EKRANO 1200 
好 塞 米松 磷酸 钠 1200 
heP 985 
Hte 997 
MEORE 353 
WER 997 
WAE 1940 
地 西 拉 嗪 780 
地 西 卢 定 985 
地 西洋 773 

地 西 他 滨 561 
地 榆 1818 
WEE 33 

Bü 1812 

simi 369 

um RSS 372 
umu mZ 371 
im 523 371 
mimi SI 371 
Jet; érüe 371 
典型 偏 头 痛 489 
典型 血 友 病 828 
mo 1735 

W 123 1654 

BA 125 1655 

碘 131 1655 
WEE 1165 
WER 1164 
Mtg 1167 
tE 1167 

碘 二 甲 箭 毒 、1529 
MEME 1166 
pep; 1301 

碘 佛 醇 1168 

碘 肝 素 钠 1922 
mi 690 

碘 格 利 酸 1165 
碘 格 利 酸 钠 1165 
砚 格 利 酸 获 胺 1165 
碘 海 醉 ”1165 
碘 化 钙 1223 

碘 化 甘 油 1231 
碘化钾 ”1735 
BULA 1735 
碳化 多 1916 
碘 化 四 甲 匀 1928 
碘 化 油 1164 
MRE 1147 
碘 克 沙 醇 ”1165 
碘 克 沙 酸 1169 
BRILU MANIKO 1169 
MERA 1169 
RAB 1636 

碘 美 普尔 1166 
碘 帕 醇 1166 


碘 喷 托 1167 

碘 泊 酸 1167 
MARE 1167 

碘 泊 酸 钠 1167 

碘 普 胺 1167 

碘 羟 拉 栈 S 1169 
碘 羟 拉 酸 钠 1169 
gun 1169 
碘 曲 仑 1168 

碘 曲 西 酸 1168 

pik dii PO KK AK 1168 
碘 塞 罗 宁 钠 1739 
碘 沙 酸 1165 
碘 沙 酸 葡 胶 1165 
gum 1735 
BUB 1168 
碘 他 拉 酸 1168 

碘 他 拉 酸 钠 1168 
碘 西 他 酸 1164 
Wii 1169 
BAMAKO 1164 

碳酸 胺 钠 1164 
碘 酰 胺 葡 腕 1164 
碘 依 可 酯 1517 
电机 械 分 离 909 
电解 质 1316 
电子 俘获 1653 
淀粉 ”1583 

淀粉 酶 ”1806 
BEIE 1865 
BRUMO 1310 
BAREK 162 
蝶 形 皮疹 ”1190 
TELE 755 

丁 莱 那 1928 
TARM 23 
TW 24 

于 丙 酸 氢化 可 的 松 1208 
TRE 1613 

丁 福 明 346 
丁 基 亚 硝 酸 1818 
TEN 1498 
丁 毛 倍 他 松 1198 
TESBIBE 1286 
TISMAE 1286 
丁 酸 氧化 可 的 松 1208 
丁 酸 瑞 索 可 托 1215 
Tie 1333 

丁香 1830 
丁香 油 1831 

丁香 油 酚 1846 
丁 型 肝炎 672 
TARAM 1369 
NTE 130 

HTH$ 1363 

东方 腰果 1824 
RET 1369 
动脉 导管 未 闭 924 
动脉 痉挛 性 疾病 ”932 
Si ikto 1249 
动脉 血栓 栓塞 ”930 
动脉 粥 样 硬化 911 
冻疮 932 
冻疮 样 狼疮 1189 
WA 12 

3p$&dÉ 1900 
豆角 胶 1713 

H 1823 

una 1823 

毒 扁 豆 碱 ”1519 
EEG 1070 
BEEK 1104 
GEIE 1886 
HIER 1629 
毒性 结 节 性 甲状 腺 肿 1732 
毒性 休克 综合 征 1539 
杜 松 焦 油 1272 
杜 松 实 1868 

杜 松子 油 1868 
杜仲 胶 1860 

度 骨 化 醇 1599 
度 米 芬 ”1294 


度 他 雄 胺 1746 

度 替 普 酶 ”1001 
短 肠 综合 征 ”1438 

短 杆菌 素 278 

短 杆菌 肽 ”223 

短小 棒状 杆菌 ”555 
短暂 性 紧张 性 头痛 — 490 
短暂 性 缺 志 性 发 作 929 
对 氨基 酚 类 药 3 

对 氨水 杨 酸 158 

对 氨水 杨 酸 钙 158 
对 氨水 杨 酸 销 158 
Xp —Hk 1899 
Xp E 1259 

HE -PRR 82 
对 二 握 莱 1899 

对 甲 氧 酚 1263 

对 甲 氧 基 和 肉桂 酸 异 戊 酮 1266 
X]s9t 1638 

XP) 1305 

对 羟 福 林 1070 
PLANE 1899 
XPRÓAEGENE 1519 

对 乙酰 氨基 酚 3,83 
AE 1294 
£5: 1154 

多 发 性 神经 病 1188 
多 发 性 硬化 699 

多 发 性 硬化 疫苗 ”1776 
多 非 利 特 999 

多 杆菌 型 麻风 140 
LA 858 

多 汗 症 1246 

多 肌 炎 1188 
ERARA 1544 
LRE 1305 
ERREF 1569 
ERLE 1637 

多 卡巴 胺 998 
LEME 1528 
LE 1362 

A FERIE 1362 

多 库 酯 类 1362 
LEMA 1362 

多 拉克 洒 114 

多 利 培 南 210 

多 毛 症 1676 

多 米 奥 醇 ”1226 

多 圳 卵巢 综合 征 1425 
LARK ENIM 202 
多 潘 立 酮 1363 
gE 563 

多 软骨 炎 1188 
gE 1078 

多 神经 炎 性 精神 病 1591 
多 司马 酯 1364 

多 索 茶 碱 ”881 

ZKT 704 

多 西 环 素 210 

多 西 环 素 钙 盐 210 

多 西 环 素 磷酸 复合 物 210 
多 西 他 赛 561 

多 形 红斑 ”1182,1246 
多 形 性 恶性 胶 质 瘤 ”525 
多 形 性 光 疙 ”1265 

多 脏 器 功能 不 全 综合 征 150 
惰性 淋巴 瘤 522 


E 


俄 歌 效应 ”1653 
AERE 1826 
JENI 1031 
厄 多 司 坦 1228 
厄 他 培 南 钠 盐 211 
Mio 764 

恶 病 质 1180 


ABL KAL. 443,510,1186,1343 


抗 肿瘤 药 相 关 510 

抗 组 胺 药 相关 443 

皮质 激素 相关 1186 

手术 后 1843 

骨 肠 道 药 物 相 关 1343 


恶性 腹水 ”911 
恶性 高 钙 血 症 1317 
AERA 1508 
恶性 积 液 524 
恶性 间 皮 瘤 ”532 
ARMEN 471 
恶性 葡萄 胎 518 


琶 性 肿瘤 相关 高 钙 血 症 856 


WEdiE 1627 
Sr 108 
恩 波 吡 维 铵 ”124 

恩 波 曲 普 瑞 林 1451 
因 波 酸 奥 克 太 尔 121 
BERERE 123 
思 地 芋 甲 酚 1315 
恩 夫 韦 地 686 
BAPE 211 
Rilke 1407 
BRE 418 
AREE 1843 
恩 曲 他 滨 685 
BRAE 1258 

恩 他 卡 朋 630 

恩 替 卡 韦 686 
ALOE 1258 
JLÆ 1825 
JUEZ 1231 
儿童 秽语 多 动 综合 征 744 
JL MEJ KHN 369 
儿童 镇 痛 药 的 选择 5 
耳 部 感染 133 

H3$ 1182 

耳鸣 1493 

HE 1363 

44 169 1654 
3,4- 二 氨基 吡啶 500 
ZARREK 128 
ZAE 655 

二 茶 甲 酮 1253 

二 茶 美 伦 282 
ZAE 1256 
二 莱 酰 甲烷 1256 


二 芋 异 丙 环 已 胺 盐酸 趟 ”1907 


二 莱 节 酮 1633 

二 丙 酸 倍 和 握 米 松 1193 
二 次 酸 们 他 米松 。、 1195 
二 丙 酸 肉 二 醇 ”1681 
ARC AMER 1679 
二 波 特 明 a 862 

二 醋 茶 碱 莱 海 拉 明 455 
—BNidhiftmbbk 1451 
二 醋 水 杨 酸 甲 北 ”66 
二 醋酸 钠 1310 
ERRIRE 1686 
ZA 986 

二 碘 硝 酚 ”114 
Zł% 1615 
ZĘ% 1839 

二 握 可 龙 1203 
二 氟 尼 柳 38 

UR 1632 

二 氟 没 尼 酯 1203 

二 氟 乙 烧 1334 
ZĘ 1620 

二 甲 硅油 1624 

二 甲 磷酸 阿 米 三 嗪 1718 
Pro 二 甲 基 茶 酵 ”1839 
PERAE 1631 
二 甲 基 甲 酰胺 1615 
二 甲 基 乙酰 胺 1615 
— HN 1334 
—HBü 1839 

— HESL 1614 

二 甲 氧 基 甲 烷 1838 
二 联 疗法 1344 
ZARNA 1819 
二 硫 代 水 杨 酸 1257 
MR 447 

二 硫化 碳 1613 

二 硫化 硒 1270 

二 硫 卡 钠 1134 

二 硫酸 硅 宁 485 


二 握 芋 氧 乙酸 1631 
ZAFE 1294 
ZAA 1614 
Ae MHA 1334 
ZAFE 1294 
ZAPA 1294 
ZAP 1614 
ZAMA Z5 1333 
ZAZA 1922 
AZE 1634 

二 氯 异 氰 尿酸 钠 1310 
二 期 梅毒 ”153 
ZER 1256 
二 羟 丙 茶 碱 ”881 
KNN 1256 

二 羟基 二 丁 醚 ”1838 
二 氧 吡啶 类 907 

—' WIEN) 1582 
ZAREK 1599 
ZAAR 1134 
二 殖 丙 磺 钠 ”1153 
二 殊 丁 二 酸 1152 

二 十 二 醇 685 

二 十 碳 五 烯 酸 1069 
二 十 二 碳 六 烯 酸 1069 
二 硝 基 酚 1633 

二 硝 基 邻 甲 酚 1633 
2, MARE 1839 
二 硝 托 胺 656 
—RHSERE 592 

二 溴 酷 氨 酸 1735 
ZAB 1637 
二 省 所 两 烷 163 

二 溴 沙 仓 1286 
二 省 卫 矛 醇 592 
—Nzm 1634 

二 盐酸 丙 胀 脉 ”592 
二 盐酸 握 西 洋 784 
二 盐酸 奢 宁 486 

二 盐酸 帕 莫 瑞 林 1446 
二 盐酸 哌 握 定 1308 
二 盐酸 曲 恩 洒 1152 
二 氧化 硅 1715 

二 氧化 硫 1312 
ZAILA 1291 

二 氧化 钛 ”1274 

二 氧化 碳 1333 

二 氧化 针 1931 
LOB 1722 
二 乙醇 胺 1839 
ILLE GS IER RE 
二 乙酰 氨基 偶 氮 甲 荣 1294 
二 乙酰 单 甘 油 酯 类 1536 


二 蜡 再 醇 胺 1838 
Ad 6 

RIA 9 

发 作 性 偏 头 痛 、 489 


发 作 性 睡 病 ”1717 

发 作 性 睡眠 综合 征 1717 

伐 地 考 昔 105 

伐 地 那 非 1754 

伐 地 那 非 二 盐酸 趟 1754 

伐 仑 克 林 1942 

RKE 1634 

«Reko 279 

REAK 1452 

伐 司 朴 达 1941 

法 罗 培 南 钠 ”216 

法 莫 蔡 丁 1366 

番茄 红 素 1874 

AB 1397 

Zum 1397 

TEMPLO 1888 

几 克 新 盐酸 注 1222 

有 反 流 性 食道 炎 1340 

反射 交感 性 营养 障碍 7 

反应 性 关节 炎 12,131 
抗菌 药 相 关 131 
抗 炎 药 相关 12 

ERO 1898 
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ZRA 1938 

泛 硫 乙 胺 1071 

泛 普 法 宗 44 

泛酸 1575 

泛酸 钙 1575 

ZERP 687 

泛 影 葡 胺 1159 

证 影 酸 1159 
LEMA 1159 

防晒 系数 1247 

房 宝 传导 阻 滞 912 

房 室 分 离 。912 

房 室 结 性 心律 失常 912 
房 性 心动 过 速 ”912 

房 性 心律 失常 912 
房 性 早搏 ”912 

放射 性 1653 
放射 性 核 素 1653 
放射 性 核 素 的 衰变 1653 
放射 性 衰变 1653 
放射 性 同位 素 1653 
放射 性 同位 素 的 放射 ”1653 
放射 性 药物 1653 
放射 学 术语 1653 

放 线 菌 病 ”130 

放 线 菌 素 D 559 

放 线 菌 性 足 分 枝 菌 病 ”143 
dE Hodgkin 淋巴 瘤 522 
非 巴 氨 酯 782 
非 班 太 尔 115 
dEBURTERUR 1245 
非 布 丙 醇 1847 
非典 型 阴道 病 130 

非 多 托 秦 1367 

dE SANE 380 

非 感染 性 膀胱 炎 1742 
非 格 司 亭 ”845 
FREAR 444 
非 化 脓 性 中 耳 炎 145 
EREA 1189 
非 精 原 细胞 瘤 。535 
非 快 眼 动 相 747 

非 溃 疡 性 消化 不 良 1340 
非 离子 型 表面 活性 剂 1536 
非 痢 疾 性 阿 米 巴结 肠炎 646 
非 淋 球菌 性 尿道 炎 156 
非 洛 地 平 1007 


非 泰西 林 钾 245 
非 尼 拉 敏 463 

WERE 1847 

非 诺 贝 特 ”1008 
非 庶 洛 芬 钙 44 

非 诺 特 罗 882 

非 诺 维 林 1848 

非 普 地 醇 。 48 

非 普 拉 宗 48 

EME 1229 

非 失 盐 型 先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 1181 
非 嗜 酸 细 胞 增多 性 非 过 敏 性 鼻炎 444 
非 酮 症 高 甘氨酸 血 症 1926 
非 钢 症 性 高 渗 性 高 血糖 昏迷 345 
非 小 细胞 肺癌 531 

非 性 病 的 密 螺 旋 体 病 153 
非 性 病 性 梅毒 ”153 

非 胰岛 素 依 赖 型 精 尿 病 341 
非 涩 体 抗 炎 药 75 
非洲 恬 果 木 1749 
非洲 锥 虫 病 650 

Exe 1161 

EAE 894 

NE KANN AA EG] 874 

肥大 细胞 增生 症 894 
EAS 914 

肥胖 1544 

肥胖 症 1717 

市 癌 531 

肺 抱 子 虫 肺炎 650 
肺 孢 子 菌 肺炎 409 

市 表面 活性 剂 ”1909 

肺 部 实 变性 炎症 147 


1953 


1954 ”中 文 索 引 


肺 的 恶性 肿瘤 ”531 
肺动脉 高 压 925 
肺结核 154 

肺 脓肿 130 

肺 膨胀 不 全 1186 
肺 气 肿 876 

肺 栓塞 932 
肺 吸 虫 感染 109 
肺炎 147 

肺炎 克 雷 伯 杆 菌 糖 蛋白 1869 
肺炎 球菌 疫苗 1782 
肺 移植 1457 
肺 源 性 心脏 病 876 
分 离 麻醉 ”1406 
分 离 障碍 779 
分 馏 的 棕榈 仁 油 1623 
分 小 性 垂体 腺 瘤 。”1421 
分 泌 性 中 耳 炎 145 
DRR 7 

分 枝 杆菌 感染 144 
芬 茶 达 唑 ”115 
芬 布 芬 44 

芬 克 洛 宁 1847 
iPmEME 1009 
puea 1009 
芬 纳西 洋 801 
FKE 45 

芬 特 明 1729 
FAA 418 

芬 替 酸 48 
SKEME 1368 
FE ARE 569 
SF VIRE 1847 
ETER 439 
BIRRE 1276 
酚 磺 本 1902 

酚 磺 乙 腕 840 
酚 栈 1391 

粉刺 1244 
KRAMER 1712 
WJURPO 801 
TOS IĜ BERARO 801 
WIM STER 801 
ERE 1338 
3a oe Uk dh 110 
风湿 病 12 
BRIR 149 
风湿 性 多 肌 痛 1188 
风 团 1244,1249 
风疹 块 1249 
RUE SRHERRIEE] 1786 
MEREKA 1786 
风疹 疫苗 ”1786 
蜂胶 ”1908 

蜂蜜 1566 
蜂窝 织 炎 151 
KAP hE 494 

夫 洛 丙酮 1850 
夫 洛 非 宁 48 
WIE 219 
RAEM 219 
夫 西 地 酸 钠 219 
kA? 50 
KRMA ER 655 
Ikma 1590 
KERA 240 

里 哺 威 .1628 

呐 畏 西林 241 
"NIE 219 
wke 657 
Æ 1012 
堵 炒 1352 

JR RH 1229 
EURER 1368 
伏 格 列 波 糖 368 
伏 立 康 唑 ”432 
(RABE 618 
$18 1654 

气 阿 尼 酮 782 
MARE 420 
KÆRE 115 
SORS 216 


SIRE 49 
PLEA 49 
URI 1634 
MERAM 1735 
MPE 782 
SRfBiT 1011 

氟 芬 那 酸 48 

氟 奋 万 静 783 

氟 奋 万 静 庚 酸 酯 783 
ATEISME. 783 
氟 骨 三 醇 1600 
MAE 1578 

氟 硅 酸 钠 1580 
MRABXOHHEZM 217 
mt 1578 

NULES 1552 
SUKAN 1578 
SULI 1582 
SH SENI 1687 
SIRE 217 

氟 甲 钊 松 醋酸 酯 1206 
FURE 418 

氟 考 丁 酯 1205 
SUE 1205 
ERI 1500 
MARA 1580 
MARM 1635 
NAZE 1203 

所 氯氰菊酯 1630 
MAPK 217 
AMARE 217 
MASA 217 
MFE 216 

$C OPE 1135 
SOKdb 1206 

气 尼 缩 松 1204 

握 尼 辛 葡 甲 胺 49 
HURIO 569 
SURE 570 
SIRO 49 
MUKDERE 785 
FORENS A 786 
SORTIS 780 
AREE 783 

氟 泌 尼龙 1206 
MEARE 1216 
ARMAR 1205 
SUB 1205 
MAMA 1204 
AEUR WA 1635 
Sli “ME 421 
MIAH 1635 
气 问 必 林 785 
MANN 1011 
SUBE 573 
MIERE 882 

ME 1409 

氛 维 司 群 574 
PE 784 
NOM 782 
WALH 216 
MERA 1640 
MZA 1635 
NA 1011 
MEE 1635 

FA 1250 

福 尔 可 定 1238 
福美 坦 573 
福 米 韦 生 钠 687 
福 蔓 可 他 1207 
WAAIT 574 

mb klip kej 687 
di MORI 1012 
辅酶 A 1831 
BAI 1888 
MARE 1576 
WEd 135 
复发 或 阵 发 性 多 浆 膜 炎 438 
复发 性 多 软骨 炎 1188 
复发 型 利 什 鼻 病 ”648 
复方 磺胺 路 歇 ”203 
E DURE EVE 203 


Ai VUREBE 203 
SIn 98 3 RE IE EE 203 


.复杂 区 域 疼痛 综合 征 7 


复杂 性 尿 路 感染 156 
副 球 孢子 菌 病 409 
MURE 799 
副 伤 寒热 155 
富 马 酸 奥 普 托 隆 495 
富 马 酸 比 案 洛 尔 966 
富 马 酸 福 莫 特 罗 882 
AORERE 806 
富 马 酸 利 阿 哗 1263 
富 马 酸 硫 姆 林 274 
富 马 酸 氯 马 斯 订 451 
富 马 酸 美 托 洛 尔 1049 
HEBREUME TO 708 
富 马 酸 酮 替 芬 “885 
SAME 1558 
富 马 酸 伊 布 利 特 1029 
富 马 酸 依 美 斯 洒 457 
富 马 酸 扎 莫 特 罗 1125 
MIA AISEIP 138 
腹膜 透析 1319 
腹膜 炎 146,409 
细菌 性 146 
真菌 性 409 
BEKO 129 
腹腔 积 液 524 
腹腔 内 的 感染 146 
腹水 ”911 
BITS 343,509,676,1339 
抗 病毒 药 相关 676 
抗 糖 水 病 药 相 关 345 
骨 肠 道 药 物 相关 1339 
腹 型 偏 头痛 496 
Hf 1156 


LIM A 1161 

ALI RARE 1161 
ELARA 1161 

SLIR ÆR 1163 
外 应 维 司 三 钢 1162 
ELIRA 1162 
ELER HE 1162 
ILER 1163 

扎 塞 酸 钠 1163 
ALME 1162 
TLTRER 1163 

包 特 酸 1163 
ELER ME 1163 
45 1322 

钙 代谢 体内 平衡 1316 
钙 合 肝 素 1020 
ENON BING 907 
干 酵母 1609 
FHR a 693 
TMRB 698 
FIZI 700 
FERME 1710 
干燥 硫酸 钙 1820 
干燥 硫酸 亚 铁 1559 
干燥 性 角 ( 膜 ) 结 腊 炎 1710 
HAM 1565 
HARE 1347 
甘氨酸 脑病 1926 
甘草 1374 

甘草 次 酸 41 
WEB 1365 
HARM 1805 
甘 精 胰岛 素 353 
Hj 1826 
HARIS 282 
HERE 1042 
HÆR 1377 
mee 1353 
HAS 1811 
Hi 1857 
甘油 二 十 二 烷 酸 酯 ”1536 
甘油 磷酸 1858 
甘油 磷酸 钙 1323 
甘油 磷酸 镁 ”1326 


甘油 磷酸 钠 1858 
LH RAE 1593 
甘油 辛酸 酯 和 甘油 淡 酸 酯 混合 物 1884 
甘油 一 类 1536 

甘蔗 脂肪 醇 。 1078 
杆菌 肽 ”165 

杆菌 肽 锌 ”165 
杆菌 性 血管 瘤 病 130 
HERE 530 

肝 豆 状 核 变性 1146 
肝 恶 性 肿瘤 ”530 
HEMO 129 
肝 片 吸虫 病 108 

肝素 1020 
肝素 类 似 物 1023 

肝 细 胞 癌 530 

肝 性 脑病 1341 

肝炎 672 

肝炎 和 HIV 感染 的 消毒 1278 
肝 移 植 1457 

肝 硬 化 腹水 911 
FERRER 109 
EH 671 

感冒 净 674 

感染 ”1185 
感染 后 情 小 球 肾炎 1183 
感染 性 肺炎 147 
感染 性 腹泻”133 
感染 性 尿道 炎 156 
感染 性 心 内 膜 炎 ”133 
感染 性 休克 1189 
橄榄 油 1893 

刚果 红 1832 

kr 1503 
ALNI AE FEM. 530 

高 氮 血 症 1554 
mH E 1313 

高 度 纯化 的 胰岛 束 353 
高 钙 血 症 1316 

高 骨 转 换 疾病 858 

高 活性 抗 逆 转录 病毒 疗法 ”675 
高 级 心脏 生命 支持 ”909 
高 钾 血 症 1318 

Ra PP Iin JJ MAI VEE 1318 
高 空 病 917 

高 磷酸 盐 血 症 ”1317 
BE 1372 

高 镁 血 症 1317 
oum 1308 

高 泌乳 素 血 症 1423 
高 密度 脂 蛋 白 918 

高 销 血 症 1318 

高 尿酸 血 症 434 

高 硼酸 钠 ”1311 

高 确 酸 钢 单 水 化 合 物 1311 
高 羟基 乙酸 尿 症 1593 
高 热 9 

HARBOUR 372 

高 三 尖 杉 酯 碱 ”576 

高 渗 性 高 血糖 状态 ”345 
高 碳酸 血 症 1335 

高 血糖 素 1136 

高 血压 919 

高 血压 和 肾脏 疾病 ”921 
高 血压 危 象 ”920 

高 血压 与 妊娠 921 

高 眼 压 1511 

高 原 病 917 

高 脂 血 症 918 

SUME 610 

Sel 1703 

BALRA 535 

ZARE 1422 
SOUEMER 535 
ALIEN 1703 

ff 1945 

RIUBME 1529 
RASIK 1433 

发 瑞 1653 

RAMBO 1434 

格拉 非 宁 50 
IAE 348 


HFB 350 
RIER 349 
RIER 348 
SAV TUE 350 

格 列 环 腔 ”350 
plek 349 
MIRER 349 
格 列 喀 啶 钠 350 
格 列 哌 特 350 
格 列 齐 特 348 

格 列 生 脲 350 
格 列 索 逐 ”350 
MEM 1858 
REKI 785 
Heg 1296 
ef pip 357 
$8 1818 

sk 1554 

4$ Sl 1654 

SA KHAN 1827 
HAGO 689 
更 普 洛 万 钠 ” ”689 
庚 酸 肉 二 醇 1681 
ERZE 1703 
BEMRHERPISER 1699 
庚 酸 抉 诺 酮 “1695 
RB 1635 
梗死 929 

梗阻 1339 

梗阻 性 细 支 气管 炎 机 化 性 肺炎 1182 
梗阻 性 心肌 病 914 
与 首 线 忠 病 110 
弓形 虫 病 650 
功能 性 骨 肠 道 疾病 1342 
功能 性 消化 不 良 1340 
HEB EH 12 
TN 527 
TOSUETEMUB 527 
宫颈 炎 132 

AR ER 1189 
巩膜 炎 1189 

Æ 1880 

RWM 1298 
RATE 1303 
AURIS 1045 
RUIM 1045 
KRR 1302 
RPR 1880 

共 病 状态 1280 
共聚 维 酮 ”1715 
fumu 856 

钩 虫 感染 108 
钩 端 螺旋 体 病 141 
钩 端 螺旋 体 病 疫苗 。 1772 
HORRA 107 
估计 平均 需要 量 1546 
古 柯 1486 

古 伦 仆 根 1820 
fM 1565 

谷 氨 酸 单 钠 盐 1886 
FAME 1565 

谷 蛋白 敏感 性 肠炎 1543 
AKIRI 1076 
frWtH Hk 1137 

谷 他 血红 蛋白 847 
fd 1895 

肯 脆 综合 征 856 
骨 恶 性 肿瘤 ”525 
"aum 6 
骨 关 节 病 10 
XY 10 
RAAKA 856 
o-HÍEBE 1599 

骨 化 二 醇 1599 
骨 化 三 醇 1599 
HIKE 1180 
HAM 536 

上 骨 软 化 症 856 
Hi 144 
TREE 509 
TOHDUNIESRN ES 521 
骨 质 调节 药 856 
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UUN 858 
骨 形态 发 生 蛋 白 862 
骨 硬 化 症 1187 

上 骨 与 关节 感染 131 
骨 质 疏松 症 857 
骨 转 换 空间 856 
AHEM 525 

销 57 1654 

$5 58 1654 
BEER 1245 
固体 石蜡 1623 
MAR 1554 

瓜 尔 胶 350 
吸 氨 托 美 丁 16 
NEE 1018 
AKE 1230 

DK pi EIU 1230 
OMIKAEAKO 1230 
SION AU ARL 140 
关节 病 1189 
关节 病 型 银 阐 病 1248 
XER 10 

关节 造影 1158 
XTESOR 10 
冠 心 病 911 

冠状 病毒 ”678 
冠状 动脉 疾病 911 
FARRA 107 
贯 叶 泽 兰 “1815 
贯 叶 金 丝 桃 333 
光 动 力学 疗法 601 
光 分 离 置换 法 1265 
光 化 性 角 化 病 534 
光 化 性 皮炎 1247 
光敏 性 皮疹 ”1245 
光敏 性 湿疹 ”1245 
光线 引起 的 皮肤 反应 ”1247 
光子 1653 
KAR 1556 
胱 氨 酸 结石 1744 
胱 氮 酸 尿 症 ”1146 
TRA 744 
广泛 性 焦虑 障碍 743 
硅 沉 着 病 1182 
硅胶 1716 

GEMIS 1715 
Et 1849 
FERH 1324 
HEME 1711 
TERGA 1348 
ERE 1714 

侍 酸 钠 1923 
RENE 1624 
HEMA 1887 
MEI 1268 
RAER 1268 
AINE 1268 
ZZ 1270 

XS M-—TN 1838 
SXIRMI 1703 
FM 1694 
ZMRUERIE 753 
HEIDE 451 
HERR 1829 

桂 美 酸 1828 
桂皮 油 1824 
HEBA 1354 
RE 1714 

果糖 ”1563 

过 动 症 1717 

过 量 的 月 经 出 血 1701 
过 氧 酸 钾 1740 
AREE 1740 

过 敏 反应 443 
LEER 444 
过 敏 性 脉 管 炎 1184 
过 敏 性 体 克 944 
过 敏 性 支气管 肺 曲霉 病 406 
过 敏 性 紫癜 ”1184 
LINIE 1179 

过 碳酸 钠 1312 
AALER 1253 


1955 


1956 “中文 索 引 


过 氧化 镁 1302 红细胞 852 Bsri 1836 

过 氧化 氧 1298 红 雪 松 1825 nouu1mmu 1556 

过 氧化 氧 酶 1824 a-EB 1156 oA E EERES 1556 

ARARAT) 1299 虹膜 炎 1191 环 已 氨基 磺 酸 钾 1556 

AALLAR) 1298 喉 瘤 ”530 环 已 氨基 磺 酸 钠 1556 

tSt EC) 1299 喉 气 管 支气管 炎 181 KEBER 772 

过 氧化 氨 溶 液 (6%) 1299 MAGI. 530 环 已 两 酸 诺 龙 1694 

过 氧化 锌 ”1315 mimi 工 型 感染 673 环 已 碘 二 甲 酚 1293 

HAZLE 1305 JE SUELE 109 环 已 米 特 ”1629 

过 早 绝经 1666 后 马 托 品 1518 HEMELE 1682 
H 后 殖 吸 虫 病 109 mem 1614 

ERNER 149,409 环 已 西林 191 

哈 尔 碱 1860 细菌 性 149 环 甲 硅油 1624 

RMR 223 真菌 性 409 环 磷 酰胺 555 

哈 拉 西洋 785 呼吸 道 合 胞 体 病毒 感染 678 环 隆 澳 匀 1355 

哈 拉 宗 1297 呼吸 道 合 胞 体 病毒 免疫 球 蛋 白 1785 IER 983 

哈 洛 克 酮 115 呼吸 道 合 胞 体 病毒 疫苗 ”1785 环 丝氨酸 205 

哈 马 林 1860 呼吸 系统 疾病 1189 环 索 奈 德 1197 

哈 西奈 德 1208 MNR 136 环 烷 酸 铜 1630 

海岸 松 1904 胡椒 基 丁 醚 1639 环 戊 两 羟 勃 龙 1698 

海产 w-3 MENT NS 1069 HI ANKE 1639 环 戊 两 酸 肉 二 醇 1681 

VEMO 1240 胡 芦 巴 籽 1848 KRAKA 1703 

SEE 1085 RAIF KEO 1551 环 友 丙 酸 氧化 可 的 松 1208 

海带 1870 8B 胡 葛 卜 素 和 视 黄 醇 效 能 试验 1547 FRL 983 

海 恩 酮 115 胡 莫 柳 酯 1259 SPER 1828 

HERDE 1298 胡 洋 酸 钙 1819 KARAS 1616 

HREF 1023 胡桃 夹 食道 ”1344 环 氧 司 坦 1843 

MW zi 787 Ap 1833 Az 1295 

海 索 比 妥 钠 787 胡 妥 油 1833 缓解 病情 抗 风湿 药 3 

WR 1865 WE 1849 MEER 912 

HE 1918 MAŜO 1556 BFA 1337 

海 蒙 酸 1710 虎 耳 草 科 地 榆 1818 幻 肢 痛 8 

HREH 1710 W 101 患者 自控 镇 痛 5 

AA 1334 JEn KE MEME 260 黄 2G 1157 

氨 氧 混合 物 1334 MAREE EE 679 Au 1923 

RRRA 1944 SRRIBEMEINE 1684 黄 凡士林 1624 

BEKARH 1629 eum epu 456 黄蜂 蜡 1621 

ZAAK 1291 HARRE HHH 494 HEBE 1658 

含 铁血 黄 素 沉着 病 1132 WARE 1263 KER 874 

寒冷 型 血 凝 素 病 824 SOBBeHRUCE 790 HI 1921 

寒战 ”1405 SEME TETA 1049 黄 曲 霉 毒素 1799 

罕见 特 发 性 炎症 性 肌肉 疾病 1188 NEHMEN 1923 黄 热 病 671 

汉 旨 病毒 肺 综合 征 671 号 珀 酸 舒 马 普 坦 496 黄 热 疫苗 ”1792 

WMA 473 "REGE EE 1752 黄 酸 模 1945 

ALAE 473 HARER 1559 黄体 生成 素 1440 

合成 海洛因 46 SENIERZ.OBBELSEGXE 212 黄体 素 1571 

HHE 109 正 珀 酰 -蛋白 铁 复合 物 1570 黄体 酮 “1700 

河豚 毒素 中 毒 ”501 HAREE 1926 黄酮 类 化 合 物 1849 

荷兰 薄荷 1924 REBEME 409 黄酮 双 乙 酸 钠 1840 

荷兰 薄荷 油 1924 TERURO 1945 Pto 1910 

W ZN 1899 花生 油 1808 黄 癣 ”409 

BEE 1591 华 法 林 包 合 物 1119 HAILE 1880 

核 黄 素 磷酸 钠 盐 ”1591 华 法 林 钠 1119 黄 原 酸 胶 1716 

E 1653 «E se SEIR ANK 108 BO 1917 

核酸 1892 RER 12 磺胺 267 

核糖 核酸 287 lumo 1272 REEM 260 

核 精 核酸 酶 “1912 化 学 钥 核 溶解 术 1828 磺胺 吡啶 ”267 

MPP 1658 化 学 性 肺炎 148 磺 胶 栈 酰 261 

EGO 1815 化 学 治疗 517 磺胺 醋 酰 销 261 

黑 醋 栗 种 子 油 1815 桦 焦油 1272 磺胺 地 索 辛 ”262 

MULA 1814 桦木 叶 1814 磺胺 多 辛 263 

mii 1901 HAEE 1189,1248 磺胺 嗓 只 “267 

MIE 1887 皮质 激素 相关 1189 磺 胶 二 甲 喀 啶 ”263 

BERM 534 , 皮肤 科 用 药 相关 1248 RECIPERE 263 

BERMEN 584 WEAR 137 BERT 264 

BILAR 536 坏死 性 肠炎 疫 菌 “1781 BUROR IER 267 

红 2G 1156 坏死 性 (恶性 ) 外 耳 炎 144 磺胺 甲 咀 唑 ”264 

红斑 1244 RAL MERT A E 143 磺胺 甲 二 只 ”264 

红斑 性 肢 痛 症 932 REZA 772 AR KEHONKIE 264 

ARAF 1912 MARO 1461 AKE FE ERAN 264 

KS 1640 SALI 416 MA RE FL DEE: 266 

红 花 油 1577 SEMERO 416 BR LO 266 

KLHONIENP 1156 环 扁桃 栈 583 BUREE ANE 267 

nuk 21 环 两 贝 特 977 磺胺 柯 定 ”261 

红 霉 素 阿 西 曲 盐 “212 A A 1631 BE 267 

ABRAM 212 liie 1197 磺胺 类 128 

PIT TED ARABI 硫 胺 林 266 

红 霉 素 乳 精 酸 盐 212 WE MOTO m KRESKI 261 

红 短 素 刹 脂 酸 盐 212 环 苏 尼 1675 iro 261 

红 皮 病 型 银 悄 病 1248 HOMER 1836 REEN 266 


£p =mi 1912 a 环 糊 精 1836 WEKE 231 


Pk 261 
磺胺 哮 啶 钠 262 
磺胺 吵 啶 银 262 

BUZIR 261 

Eiu mek 268 
MIZERE 267 
HKEE 267 
Wik 268 

WUK RIEE 268 
WEA 262 

RAK REE 263 

kk SENE LAE 263 
磺 吡 酮 439 

BEIA 260 
磺 达 肝素 钠 1011 
磺 化 化 合 物 1708 

磺 基 水 杨 酸 甲 毛 环 素 232 
磺 酰 最 类 抗 糖 尿 病 药物 365 
WARKA 1926 
KEW 421 
挥发 性 芥子 油 1887 
EH% 149 

效 拉 西 坦 282 

茄 三 硫 1807 

BIERO 1807 

菌 香 籽 ”1807 

iei 952 

idis 108 

ZRK 135 
混合 阿片 碱 的 盐酸 盐 82 
混合 尿毒 症 性 骨 营 养 不 良 858 
混合 性 焦 虚 抑郁 障碍 743 
混合 性 情感 状态 289 
活动 期 病变 ”1341 
ER 1291 

活性 炭 1127 

火 棉 1269 
获得 性 出 血性 疾病 ”828 
获得 性 帕 金 森 综 合 征 620 
获得 性 铁 粒 幼 细胞 性 贫血 824 
获得 性 血 友 病 828 

REL 132,136 

霍乱 疫苗 1761 


机 会 性 分 枝 杆 菌 。 144 
机 会 性 分 枝 杆菌 感染 144 
肌 病 1188 

肌 醇 ”1866 

肌 风 湿 病 ”12 

肌 1866 

MERZA 1840 

ALEF 1835 

WEE 1500 

MRR 12 

肌 强 直 1500 

肌肉 骨骼 与 关节 疾病 ”10 
MAZ% 1500 

其 肉 收缩 性 头痛 ”490 
肌 松 药 1500 

ALAR 1834 

肌 无 力 500 

肌 营 养 不 良 1186 

肌 张 力 - 肌 动 力 反 应 1380 
肌 阵 这 372 

NURE ZS 369 
肌 阵 挛 发 作 369 
ALBERS Kk PVDA 369 
PMAR 1255 

基底 动脉 型 偏 头 痛 ”489 
Ak a AN MUSE 534 
基因 技术 表面 活性 剂 1910 
基因 治疗 1853 

激动 745 

激素 替代 治疗 1666 
激素 性 避孕 药 1658 
激 肽 释放 酶 ”1868 
TUNE 1368 

吉 非 贝 齐 1015 
idR 574 
吉美 前 列 素 1648 

吉米 沙 星 220 


吉姆 单 抗 奥 佐 米 星 575 
AEK 228 

极 低 密度 脂 蛋 白 918 
急迫 性 尿 失 禁 1743 

急性 白血病 519 

急性 背 痛 8 

急性 鼻 赛 炎 151 

急性 肝炎 672 
急性 感染 性 多 神经 病 1779 
急性 高 山 病 917 
急性 呼吸 容 迫 综合 征 ”1178 
急性 化 肤 性 中 耳 炎 144 
AYER TETEDEE TEE EB 143 
急性 浆液 性 中 耳 炎 144 
急性 局 部 的 外 耳 炎 144 
急性 绝经 期 综合 征 1670 
急性 淋巴 细胞 白血病 519 
急性 弥漫 性 外 耳 炎 144 
急性 排斥 1456 

急性 肾炎 综合 征 1183 
急性 肾 盏 肾炎 156 
急性 通 性 白血病 519 
急性 特 发 性 脱 髓 精神 经 病 1779 
急性 特 发 性 炎 性 多 神经 病 1779 
急性 痛风 434 

atia RE 875 
急性 细菌 性 前 列 腺 炎 1744 
急性 炎症 痛风 性 关节 炎 434 
急性 应 激 障碍 743 
急性 中 耳 炎 145 

急性 中 毒 1127 

急性 重度 哮 跨 1179 
TKE 646 

款 阿 米 巴 属 感染 646 
BRER 108 

已 二 酸 1798 

己 二 酸 二 辛 酯 1633 

己 二 酸 哌 嗪 121 

己 二 烯 雌 酚 1679 
CAMP 1298 

己 胀 定 依 西 酸 盐 。 1298 

己 酸 再 炎 松 1216 
LERTE 1206 
OMON 1688 
己 酸 孕 诺 醒 1687 
己 酮 可 可 碱 1073 
OSMO 1688 

DOMMER 1679 

Ts 1190 
FEKAR 1782 
TENIR Di 1190 

准 髓 - 硬 膜 外 联合 镇 痛 7 
PIA 1158 

AMR 1482 

FER 1561 

FREK 12,1190 
季节 性 过 敏 性 鼻炎 443 
季节 性 情感 障碍 289 
SEDES 1390 

剂 末 现象 620 
继 发 青光眼 1511 

继 发 性 腹膜 炎 146 

继 发 性 高 脂 血 症 918 

继 发 性 帕 金 森 综 合 征 620 
继 发 性 肾 小 球 疾病 的 治疗 1183 
继 发 性 肾 小 球 肾 炎 1183 
继 发 性 性 腺 功能 减退 1424 
加 巴 哮 丁 381 

加 贝 酯 1851 

加 硫 酶 1852 

加 筷 植 物 油 1942 
mæ 220 

加 维 莫 单 抗 1471 
加 维 斯 替 奈 1853 
WER 1452 

夹 竹 桃 ”1893 

家 庭 性 腺 瘤 样 息肉 病 ”29 
家 族 性 地 中 海 热 ”438 

家 族 性 高 胆固醇 血 症 ”919 
家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 919 
SORTESE BERE 1425 
家 族 性 混合 性 高 脂 血 症 919 
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家 族 性 男性 性 早熟 ”1425 
家 族 性 偏瘫 性 偏 头 痛 、 489 
家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 529 
家 族 性 异常 B 踢 蛋白 血 症 919 
ER 67 1654 

HI SIPER$ 586 
PARRA 587 

甲 胺 丙胺 安 替 比 林 16 
FÆ 1619 

HÆR 386 
FÆ 118 
GENER 1508 
PÆRTER 367 

Hi EIN ERTL AE 605 
HERRIE 276 
甲 吡 只 1136 
HERA 1303 
PEERS 791 

甲醇 1617 

四 地 高 辛 1047 
申 地 上 462 

甲 碘 布 曹 1353 
HZ BE 1170 

申 泛 影 钠 1170 
PEA 1170 
MZEE 1170 

甲 芬 那 酸 62 

Hm 1293 

PREK 273 

HEROS 1692 

"Bs 1594 

Hat 386 
HOKA 1221 
甲 磺 司 特 895 

甲 磺 酸 阿 拉 则 沙 星 157 
HE KIE KR de dik ekko 445 
甲 磺 酸 倍 他 司 丁 1813 
甲 磺 酸 葵 扎 托 品 624 
甲 磺 酸 比 托 特 罗 878 
HE pit MEAL SI GUL BE 804 
甲 磷酸 达 福 普 洒 251 
HH DE MR ki fin EIE 683 
FRR MESK 1363 
FI IN BRA DEE 1000 
TRE BERE 1002 
PRR PAR 454 
甲 磺 酸 非 诺 多 潘 。1008 
甲 磺 酸 酚 妥 拉 明 1075 
甲 磷酸 海 恩 酮 115 
PRR 1147 
甲 磺 酸 卡 莫 司 他 1820 
甲 磺 酸 克 立 那托 555 
PERRET 251 
甲 磺 酸 雷 沙 吉 兰 ”640 
FIRRA 813 
磺 酸 毛 普 唆 吨 764 
HE AS KR RACER 788 
Hi SK RIK SE PAL 230 
QRERISIJEHE-S 702 
FIG KSI ZI a] fibo 1888 
FERRIS T 325 
PIRRE 245 
HI KRIPLO 245 
甲 磺 酸 普 立地 庶 1509 
甲 磺 酸 齐 拉 西 酮 818 
甲 磷酸 曲 伐 沙 星 278 
甲 磺 酸 去 铁 胺 ”1130 
甲 磷酸 瑞 波 西 汀 331 
里 磷酸 三 卡 因 1498 
HOMAR Ib EAE 707 
甲 磷酸 双 和 氨 麦 角 胺 ”491 
HH i AR ERG 282 
甲 磷酸 双 毛 麦角 汀 282 
甲 磷酸 双 氨 麦角 隐 襄 ”283 
甲 磷酸 替 拉 扎 特 ”1109 
申 磺 酸 伊 马 替 尼 579 
甲 磺 酸 依 普罗 沙 坦 1004 
甲 磷酸 异 他 林 885 
PRAE 233 

RI EERE 1627 
MET 1233 
HIE TALA 1618 


1957 
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甲 基 多 巴 1045 

甲 基 氟 硫酸 1882 

甲 基 化 酒精 1303 

N-P AEN Pk 1882 

PART Æ 1617 

甲 基 纤 维 素 1714 

甲 基 省 1637 

PÆRER 663 

甲 基 乙 基 酮 1618 

PERTHE 1618 

FEE 1302 

PEAME 1726 

甲亢 危 象 ”1733 

Hui 792 

HR 1048 

Hk-dkmjp 1840 

Mi 1264 

甲 硫 泊 尔 定 1392 

HE KR ISE EKE 947 

甲 硫 酸 解 磷 定 1147 

甲 硫酸 新 斯 的 明 502 

Hak MEKKO 1403 

甲 氯 芬 那 酸 62 

甲 氧 芬 那 酸 钠 62 

(GRÉ 231 

EHE 1045 

Hi SI SEKE 1301 

Hissfa ko 1881 

Hinkak me 1639 

FREER K3) 1606 

ERE 1211 

FRERRHRA 1211 

FREÈARHR 1211 

ERE 1210 

PHE 669 

HÆK 1210 

PPk 1741 

HA$ 1295 

甲醛 次 硫酸 钠 1310 

HA ME GM mEMP 217 

甲醛 溶液 1295 

申 肿 酸 钠 1922 

甲酸 1851 

2- 甲 -2 ,4- 戊 二 醇 1861 

ERR 792 

PRAPER 1726 

甲 烯 前 列 素 1649 

甲 酰胺 1616 

PED 1687 

甲 硝 阿托品 955 

HAMAKO 1369 

Eme 659 

甲 型 肝炎 免疫 球 组 白 1766 

甲 型 肝炎 -伤寒 联合 疫苗 ”1769 

甲 型 肝炎 疫苗 1767 

FRR 1369 

HERMES 669 

甲 诈 辛 托 品 1883 

"EE 410 

mpm 276 

5- 甲 氧 补 骨 脂 素 1266 

甲 氧气 烷 1413 

2- 甲 氧 基 乙醇 ”1617 

HE AL EZ, — KEO ER EF A SIUS 1900 

HAI 1637 

Hs HE 1380 

BW 1637 

HK 1264 

HEP 233 

7- 甲 氧 香 豆 索 1861 

甲乙 型 肝炎 联合 疫苗 1769 

HEIR 1044 

甲状 旁 腺 功能 减退 症 859 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ”858.1317 
电解 质 相 关 1317 
骨 调 节 药 相关 858 

甲状 旁 腺 疾病 858 

HRE 870 

FIRMON 535 

甲状 腺 毒 症 1732 

时 状 腺 毒 症 危 象 ”1733 

POGRBUETENGH 535 


甲状 腺 干粉 1741 

甲状 腺 功能 减退 昏迷 1733 

甲状 腺 功能 减退 症 1733 

甲状 腺 功能 亢进 症 1732 

甲状 腺 和 和 抗 甲状 腺 药物 1732 

甲状 腺 激素 的 稳 态 1732 

甲状 腺 结 节 ”535,1732 
甲状 腺 和 抗 甲状 腺 药 相 关 1732 
抗 肿瘤 药 相 关 535 

甲状 腺 结 节 过 度 活 获 1732 

甲状 腺 球 蛋 白 1741 

甲状 腺 散 样 痛 535 

甲状 腺 肿 1732 

H3% 1303 

贾 第 虫 病 648 

钾 1330 

钾 代 谢 体内 平衡 ”1317 

钾 通 道 开 放 药 908 

假 单 胞 菌 疫苗 ”1783 

假 动脉 瘤 853 

假 性 肠 梗阻 1339 

假 性 甲状 旁 腺 功能 减退 症 859 

假 叶 符 ”1818 

尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 ”913 

尖锐 湿疣 ”1249 

肩 - 手 综合 征 7 

RAZMA 1218 

REP 1334 

瞪 缘 炎 135 

BRI 1708 

MEAK 1921 

碱 式 没食子 酸 包 ”1351 

碱 式 碳酸 铝 1347 

碱 式 碳酸 锌 ”1276 

碱 性 品 红 1302 

碱 中 毒 1316 

间 葵 二 酚 1269 

间 葵 三 酚 1902 

间接 抗 凝血 药 907 

MESES 1045 

BA 470 

ERTER 925 

间 质 性 膀胱 炎 1742 

间 质 性 肺病 1182 

KAO 12 

Bi 12 

Xd 1157 

姜黄 素 1155 

姜 片 虫 病 109 

AH Rd 522 

浆 细胞 肿瘤 ”524 

浆液 性 中 耳 炎 145 

AAE 779 

降低 心血 管 危 险 ，”914 


EEE 862 
KEIR (BEH) 862 
降 钙 素 (人 ) 862 


降 钙 素 ( 猪 ) 862 

降 钙 素 基 因 相 关 肽 ”970 
交感 神经 阻 滞 1482 
RÆ 1715 

交 联 羧 甲 纤维 索 销 1712 
APEX 227 
XURRAM 227 
胶 草 属 1859 

“ 胶 卫 "综合 征 144 
BIR 1831 

胶原 酶 1832 
胶原 性 结肠 炎 1342 
ARAA 1271 

焦 磷酸 铁 1557 

焦虑 抑郁 症 291 
焦虑 障碍 ”743 

焦 糖 1155 
焦 亚 硫 酸 钾 1312 

焦 亚硫酸钠 1312 
fim 1272 

焦油 配 1313 

角 叉 菜 胶 1712 

fü ERE IKE 1746 
ARKAS 50 
MEEA 1869 


角 化 1244,1246 

角 化 过 度 1246 

角 化 性 皮肤 病 1246 

MRE 1155 

角膜 炎 135 

角膜 移植 1454 

角膜 移植 片 排斥 1181 

fe 1625 

绞 痛 1340 

醇 母 芒 糖 酶 ”1916 

sumo. 144,151 

接触 性 缓 海 药 1337 

接骨 本 1916 

EME 529 

结肠 小 袋 纤 毛虫 病 647 

结合 肉 激 素 1674 

结合 胶体 颗粒 的 硅 聚 合 物 1161 

sam 1291 

结核 154.1191 

结核 菌 素 1937 

结核 菌 素 皮肤 试验 155 

结核 休眠 ”1191 

结 节 1244 

结 节 病 ”1189.1458 

结 节 性 多 动脉 炎 1187 

SEE 135,443 

结 直肠 恶性 肿瘤 ”529 

睫 状 肌 麻 兽 1512 

睫 状 节 神 经 细胞 营养 因子 1828 

睫 状 体 炎 1191 

解 痉 药 1337 

REEE 1147 

解 热 药 3 

HAE 1884 

成 酒 综合 征 1280 

戒烟 1891 

JEA 1838 

E 1626 

& 1858 

$198 1654 

金 不 换 1868 

金 肺 97 

金刚 烷 胺 621 

金 化 合 物 3 

金鸡 纳 皮 1828 

TÆ 1869 

金 硫 丙 醇 ”21 

ETZ 97 

mmm 21 

EEK 191 

TEKMAH 191 

金 诺 芬 “20 

SEE 1917 

Zam RK 1820 

MRK 12 

紧急 避孕 法 1666 

紧张 性 头痛 490 

3 1876 

进行 性 多 灶 性 脑 白质 病 697 

进行 性 肺 塌陷 1186 

进行 性 亚 急性 硬化 性 全 脑 炎 678 

进行 性 遗传 性 舞蹈 症 744 

近 端 的 皮肤 炎 141 

浸润 麻醉 ”1482 

温润 性 乳腺 癌 526 

SNP 369 

经 前 期 紧张 ”1683 

经 前 期 综合 征 1683.1701 
黄体 酮 相关 1701 
RREH 1683 

经 前 综合 征 1425 

BORTER 372 

ERRE 743 

TIBERO 743 

晶状体 后 纤维 组 织 形成 1605 

精 氨 加 压 素 1452 

HAR 1549 

TRES 1549 

精 氮 酸 焦 谷 氮 酸 盐 1905 

精神 病 745 

精神 分 裂 症 745 

THU 535 


精制 硅 藻 土 、1715 
颈 部 张力 障碍 1504 
SUSI 1504 
颈项 前 届 1504 

净 司 他 丁 618 

痉挛 ”1500 
REER 1504 
Z% 1925 
静脉 内 区 域 麻醉 ”1482 
静脉 曲张 ”1885 

静脉 曲张 出 血 ”1885 
静脉 曲张 硬化 疗法 1709 
静脉 性 演 疡 ”1249 
静脉 血栓 栓塞 ”931 
静脉 药 应 用 者 的 心 内 膜 炎 ”133 
静坐 不 能 759 
酒精 戒 断 综合 征 372 
mM PI 1280 
WAR 1157 

酒石酸 1927 
WARPED 445 
酒石酸 艾 芬 地 尔 1029 
酒石酸 苯 甲 曲 秦 。 1729 
NEP 463 
酒石酸 布 托 啡 谱 26 
酒石酸 长 春 瑞 滨 618 
酒石酸 地 他 义 铵 ”985 
酒石酸 对 羟 福 林 1070 
HARREI 1942 
酒石酸 吉 培 袜 林 1016 
酒石酸 钾 1330 
酒石酸 钾 钠 1393 
消 右 酸 吗 罪 68 
酒石酸 麦角 胺 ”492 
酒石酸 美 多 洛 尔 1049 
酒石酸 莫 仑 太 尔 120 
酒石酸 钠 1399 
酒石酸 尼古丁 1890 
Tn M 1907 
酒石酸 氢 胆 碱 1554 
酒 右 酸 氢化 利 伐 斯 的 明 287 
Tine 1393 
HARATA 50 
HARALI 1879 
TEZO MEME EJI NEO 452 
酒石酸 双 氢 可 待 因 39 
MOMNZ AER 491 
WARES 112 
WARHAM 112 
酒石酸 酮 色 林 1035 
酒石酸 托 特 罗 定 1753 
酒石酸 西沙 必 利 1358 
酒石酸 省 更 尼 定 1515 
酒石酸 亚 铁 ”1559 
酒石酸 烟 醇 1058 
酒石酸 右 蚂 拉 胶 32 
消 石 酸 左 啡 庶 60 
WARIH 819 
WEE 1248 

IHE REA AKRI AKB. 648 
AH 1653 
局 部 抽 摘 症 744 

局 部 麻醉 技术 1482 
局 部 麻醉 药 1480 

局 部 镇 痛 6 

局 灶 性 发 作 369 

局 灶 性 肾 小 球 硬化 症 ”1183 
ŝili 1867 

TREE 1830 
HUBEBEETKHEAK 1348 
RRR RIFA 637 
HoERER CRI] 1235 
HEBR HH 1235 
MIER KREMS KLU] 455 
TREES 1350 

Mi EKIO KON 1351 
HERRER 464 
MORENO KMS 1222 
H RRR ARB RE 1223 
HERRAR HEA 453 
HEREZE 563 
枸 橡 酸 芬 太 尼 45 


HERH 1323 
TIEREEIRAQGPH] 1378 
HREH 1321 

Aj Kk KRO RIE 879 
MIMERECRIFKJE 27 
KERE 314 
HRR 1673 
TEASE 1377 

枸 构 酸 莫 仑 太 尔 120 
MR KR SKIP RI 1382 
PIRRE 1321 
HARKER 121 
HEFCE 1236 
AMIS bk 1909 
mik MS 1321 
MI KR KR dir aK AKA. 468 
HIMRER— ZA 1935 
枸 橡 酸 舒 芬 太 尼 99 
枸 橡 酸 他 莫 背 芬 “606 
di Kk KOJ HEA 812 
kiu la me Ekfko 1557 

MU ATR EKIEOR 1557 
HRH 612 
MISA PN ALZBdE 1750 
MI ER KR VU BR MDZRO 974 
HARER- SORA ACE 1827 
MARR IK REE 42 


HIRERZ OHNE 113 
HERAKI 1232 
E AXE 1421 


巨细 胞 病毒 感染 673 
巨细 胞 病毒 免疫 球 和 蛋白 1762 
巨细 胞 病毒 疫苗 ”1762 
巨细 胞 动脉 炎 1182 

Ed MESE 1596 

巨 幼 纲 胞 性 贫血 824 
Wurtz 1749 

XN HE 1906 

聚 半 乳糖 醋酸 硅 尼 丁 1086 
NEZ HN 1129 

聚 苯 乙 烯 磺 酸 钠 1151 

聚 醋酸 乙烯 邻 茶 二 甲酸 酯 1715 
HERR 400 1538 

RO 1832 
RREZE 1147 

SUE PER 1906 

聚 肌 胞 12 RF 705 
RECAM 1308 

聚 甲 酚 磺 醋 851 

REWE 1392 

REHE 1392 

R wke 1905 
KARELA 1699 
REREH = A 1268 
聚 明 胶 肽 ”851 

Hur k 1308 

RARE 1907 
RRRA 1923 

聚 普 仑 酸 1269 

聚 普 瑞 锌 ”1392 

聚 山梨 酷 20 1540 
KURA 40 1540 
RIRA GO 1540 
RURA SO 1540 
Xx 85 — 1540 

聚 山梨 酯 类 1540 
RURALE 1906 

RBF 1256 

RÆ 1715 

RAEM 1309 

RHEA 1000 1537 
RURIRIPHR 1906 

EKZIE 1715 

RAZLO EAdECFAGUENE 1537 
RZE 1875 

HC RBE10 WEE 1538 
MIZ, RE 15 羟 硬 脂 酸 酯 ”1537 
ELRO BNET MU 1540 
KL -BOGO SLIL IKEK 1540 
RC —BEREHET-nB3S 1540 
聚 乙 二 醇 单 甲酸 类 1538 
RLE OREA 1537 
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聚 乙 二 醇 非 格 司 亮 ”845 
聚 乙 二 醇 醚 类 1536 

聚 乙 二 醇 毛 化 葛 麻 子 油 类 1540 
AZ, BET —S5DAEEENS 1537 
RELIEFA tAE 1537 
聚 乙 二 醇 硬 脂 酸 酯 类 1538 
聚 乙 二 醇 油 醚 类 1538 

XL BRE 1536 

RZE 1715 

决 泰达 隆 1001 

绝经 期 1666 

绝经 期 疾病 1670 

军团 菌 病 ”140 

FHARR 140 
军团 菌 性 肺炎 140 

菌 血 症 150 

BEZ 1244 


咖啡 因 878 
咖啡 因 水 合 物 879 
“KEE 1516 
FEZ 169 
卡巴 克 络 835 
REPAS 27 
卡 贝 缩 宫 素 1427 
卡 比 多 巴 629 
Ribes 1734 
FU 549 
TUER 972 
Fus 1711 

4 548 

卡 地 姆 碘 1287 
卡 法 根 1868 
卡 法 克 坦 ”1910 
卡 韭 西 林 钠 ”170 
ERAR 1824 
卡介苗 ”1759 

卡拉 洛 尔 972 

卡 立 普 多 1505 
FARHA 170 
FEBR 1824 
EHZ 28 
FUP 373 
卡 麦 角 林 628 
TESCO 549 
FAZE 1155 
kd? 549 
KRIT 1552 

卡 尼 汀 缺乏 症 1553 
FEITE 1552 
FE Ek 972 

卡 培 他 滨 547 
FFER 1254 
卡 前 列 甲 酯 ”1645 
KRII 1644 
卡 前 列 素 伺 丁 三 醇 1645 
Ku 970 

卡 氏 肺 赛 虫 性 肺炎 1187 
卡 他 1720 

卡 托 普 利 971 

卡 维 地 洛 973 
卡 西 尼 特 1824 
FRI 1720 
Km 654 
RIRR 756 
TP 170 
“ 开 - 关 "现象 620 
开 角 青光眼 1511 
遍布 宗 57 
IRER 1869 
BLAK 1805 

项 鲁 米 特 1262 
ALAIRE 1263 
WEEE 787 
堪萨斯 分 枝 杆 菌 感染 ”144 
KÆ 113 

坎 地 沙 坦 西 酯 ”970 
KARA 1078 
KAM 971 
BORLUF TEX NEA 410 
vi D 免疫 球 蛋白 1758 


1959 
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抗 病毒 药 671 

抗 病毒 药物 的 选择 ”671 

HERRA 281 

抗 癫痫 药 369 

抗 癫痫 药物 的 选择 ”369 

HERK 874 

抗 分 枝 杆 菌 药 127 

抗坏血酸 1597 

抗坏血酸 奢 宁 1911 

抗坏血酸 钠 1597 

抗坏血酸 亚 铁 1558 

抗 肌 无 为 药 500 

抗 焦虑 镇 静 催眠 药 743 

抗 精神 病 药 743 

抗菌 药 126 

抗菌 药 的 选择 ”129 

抗菌 药性 肠炎 130 

抗菌 药性 结肠 炎 136 

抗 利尿 激素 分 泌 失 常 综合 征 ”1425 

抗 淋 巴 细 胞 免疫 球 和 蛋白 1458 

抗 瘤 酮 Al10 541 

抗 凝 血 酶 下 832 

抗 凝血 药 907 

HEH 470 

抗 帕 金森 症 药 620 

抗 偏 头痛 药 489 

抗 青光眼 药 1511 

抗 蠕虫 药 107 

抗 螨虫 药 的 选择 107 

抗 酸 药 1337 

抗 糖尿 病 药 341 

抗 痛 风 药 434 

抗 哮喘 药 874 

抗 啼 喘 药物 分 类 874 

抗 心律 失常 药 906 

抗 血 清 1756 

抗 血小板 药 907 

抗 炎 药 3 

抗 药性 471 

ql- 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 1802 

抗 抑郁 药 289 

抗 抑郁 药 的 选择 290 

PIRETA SY 1344 
二 联 疗法 1344 
三 联 疗法 1344 
四 联 疗 法 1344 

dimmi 646 

抗原 虫 药 物 的 选用 646 

抗 真菌 药 406 

抗 真菌 药 的 选择 406 

抗 肿瘤 药 505 

抗 肿瘤 药物 的 选择 512 

抗 组 胺 药 441 

考 福 新 1831 

考 福 新 达 普 酸 盐 酸 盐 ”1831 

考 来 替 兰 ”982 

考 来 烯 胺 982 

考 他 里 亚 1834 

WF 1360 

咳嗽 1218 

咳嗽 和 感冒 制剂 1218 

MEF 1833 


可 的 伐 哗 1199 

可 的 瑞 林 1429 

可 分 散 纤 维 素 1712 

可 卡 因 1486 
可 卡 因 过 量 1488 

可 可 豆油 1625 

可 可 粉 1931 

aA 896 

可 乐 定 978 

可 耐 受 最 高 援 人 量 1546 
可 能 症状 性 癫痫 ”369 
可 道 性 气 道 阻塞 的 治疗 ”874 
可 溶性 胰岛 素 353 
“可 洗 ? 软 膏剂 1622 
MERK 196 

克拉 届 滨 554 

克拉 维 酸 197 
克拉 维 酸 钾 197 

克拉 珠 利 654 


克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 ”671 
克 里 木 -刚果 出 血 热 免 疫 球 蛋白 1762 
克 里 术 -刚果 出 血 热 疫苗 ”1762 
克 力 生物 素 1869 
Ewki 654 

克 立 诺 姆 1256 

克利 贝 特 977 

克利 溴 铵 1360 

克 林 霉 素 198 
XL 1729 

克 罗 米 通 1256 

HF LE 1729 

克 罗 乙 胺 - 克 罗 丙 胺 复合 物 1729 
HIM 416 
KAER 198 

克 温 抗原 1869 

氮 8lm 1655 

空肠 弯曲 菌 疫 苗 1761 
TLO 1302 
恶 怖 性 障碍 ”744 

口吃 786 

LE 1342 
口疮 性 口腔 炎 1342 
口疮 性 溃疡 1342 
口服 补液 ”1320 

HF 1710 

O -FAE 1710 

口 面 单纯 疱疹 感染 674 
Hu 8 

口腔 感染 143 
口腔 科 镇 静 746 

口腔 溃疡 1185,1342 
口腔 肿瘤 530 

HN 530 

口 炎 性 腹泻 ”1543 
枯草 热 443 

Sio 1795 

YORK 1911 

Tri 1870 
ERREFE 1252 
库 马 克 1630 

村西 洋 805 
快速 性 心律 失常 912 
快 眼 动 相 747 

宽 房 角 青 光 眼 ”1511 

Wi 8- 脂 蛋白 ”918 

KE 1224 
狂犬 病 抗 血 清 1784 
狂犬 病 免疫 球 蛋 白 1784 
狂犬 病 疫苗 ”1784 

Ze MERE 1702 

"EJÉT 1086 
ZETA 1086 
Ær 485 

奎 奴 普 丁 / 达 福 普 订 251 
蓝 花 籽 油 1585 
EER 667 

TEMERE 1156 

HERAUS 128 

MEC. 1086 

Ui 1249 

溃疡 出 血 1345 

省 疡 性 结肠 炎 1341 
扩张 型 心肌 病 914 


ITE SL AE 440 
i£ 1653 
MRT 1373 
拉克 替 醇 ”1373 
fuokdEBE 1036 
拉 米 夫 定 701 
拉 莫 三 呈 383 
拉 诺 康 唑 ”425 

SL MERRIMAN 1037 
拉 沙 洛 西 658 
拉 沙 洛 西 钠 658 
拉 坦 前 列 素 1518 
拉 西 地 平 1036 
拉 氧 头孢 二 钠 228 
喇叭 花 1894 
BUR 1861 


Bus 1823 
辣椒 辣 素 6,26 
来 气 米 特 59 
来 格 司 享 847 
来 那 度 胺 582 
来 匹 卢 定 1037 
来 普 汀 1873 
来 曲 珠 利 658 
来 曲 只 582 
来 托 司 坦 1232 
莱 姆 病 疫苗 ”1772 
莱 西 帕 泛 1873 
$ 186 1656 
MAMER 1452 
MAM 1571 
赖 氨 酸 阿司匹林 ”61 
赖 氨 酸 尿 性 蛋白 耐 受 不 良 
MRRBINES GE 353 
赖 甲 环 素 230 
赖 诺 普 利 1038 
ŽRE 1374 
E$ 1851 
蓝 升 麻 1815 
ERARE 648 
deko 1825 
狼疮 肾炎 1190 
HZ 1864 
RZM 1371 
劳 拉 西洋 789 
劳力 型 心绞痛 909 
MAR 1585 
酷 洋 酸 钠 1171 
乐 果 1632 
乐 地 单 抗 。1873 
畦 巴 米 特 ”1396 
TRA 1394 
TERRE 429 
EREN 124 
E RI 807 
雷 马 曲 班 1911 
ix HE 807 
雷 米 那 酮 94 
雷 米 普 利 1088 
HAT 252 
MAAT 602 
雷 姆 ”1653 
RERE 871 
雷 尼 替 丁 1394 
TEETAR 1396 
TN lde 602 
Ti^ 603 
268 518 
类 瘤 综 合 征 518 
JS AGRO 141 
类 风湿 关节 炎 10,1189 
抗 炎 药 相关 10 
皮质 激素 相关 1189 
XH 856 
类 固 醇 青光眼 1511 
类 过 敏 反 应 441 
ARI GR 1942 
李斯 特 菌 病 141 
HEME 1576 
立 谷 热 671 
立 克 次 体感 染 150 
丽 春 红 4R 1156 
利 阿 哗 1263 
利 巴 韦 林 705 
HEA 1038 
利多 卡 因 1490 
利 伐 斯 的 明 287 
利 非 贝 罗 1038 
利 福 布 洒 252 
THX 256 
利 福 晓 洒 256 
TIE 253 
AREH 256 
利 硫 美 坦 1310 
PE 1913 
利 马 前 列 素 1649 
AZE 1215 
利 莫 那 班 1914 


1555 


TIERRA 1056 

PRR 1688 

PRR 229 

利尿 药 908 

利尿 药 引 起 的 低 钾 血 症 1318 

TH) 807 

FURIERO 870 

AERA 870 

FERRE 870 

利沙 地 酯 1263 

THES 648,1185 
抗原 虫 药 相 关 648 
皮质 激素 相关 1185 

利 什 自 病 疫 菌 ”1772 

利 什 息 原 虫 素 1872 

Tiii bk 809 

利 托 那 韦 706 

AZERO 603 

利 血 平 1089 

栎 树 皮 1893 

Eze = 1269 

连 二 亚硫酸钠 1922 

连续 动静 脉 血液 透析 滤 过 ”1319 

连续 静脉 血液 透析 滤 过 ”1319 

KÆ 1840 


KRÆ 414 

KÆ 1814 

KERERE 1224 

KEZ 44 

镰刀 细胞 病 151,825 
抗菌 药 相关 151 


血液 制品 相关 825 
镰 状 细胞 危 复 ”9,825 
链 道 酶 ”1925 
链 激酶 ”1100 
EMON 1908 
EEK 259 
链球 菌 心 内 膜 炎 134 
链 优 星 605 
BEA 1810 
良性 颅 内 高 压 926 
良性 症 疾 的 治疗 471 
良性 前 列 腺 增生 1742 
两 性 表面 活性 剂 1708 
RITEZAEB 410 
RAM 1571 
亮 两 珊 林 1439 
亮 蓝 FCF 1154 
亮 绿 1285,1303 
裂 谷 热 407 
裂 头 绿 虫 病 ”108 
邻 氮 基 茉 甲酸 甲 酝 1266 
MÆ 1308 
FEE 1305 
HZA 1895 
AKA 1636 
林 菲 培 美 卡 会 明 1448 
林 可 胺 类 127 
Au AX 228 
淋巴 管 造影 1158 
淋巴 浆 细胞 淋巴 瘤 ”522 
WEN 522 
淋巴 丝 虫 病 109 
淋巴 细胞 性 结肠 炎 1342 
淋巴 造影 1158 
淋病 138 
淋 球 菌 感染 138 
淋 球 菌 性 结膜 炎 143 
淋 球 菌 血 症 138 
MRAR 1766 
BE 1903 
B32 1656 
BEZO 381 
BEMER 1687 
DEMER 1687 
SHL 1626 
BMR 50 
BER 217 
HERATI 218 
AEK 218 
BEKA 218 
磷酸 1903 


磷酸 阿 尼 利 定 17 
WEE 711 
磷酸 阿 糖 腺 苷 钠 711 
磷酸 阿 扎 培 订 957 
磷酸 安 他 唑 啉 445 
磷酸 匀 1805 
磷酸 奥 司 他 韦 704 
ARARE 1235 
磷酸 吡 哆 醒 1592 
磷酸 丙 吡 胺 996 
磷酸 伯 氮 只 ”482 
PM ERA 1818 
磷酸 地 蹇 米松 ”1200 
SEM Hum 1226 
HRAS 1328 
HRAM 1328 
磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 ”908 
磷酸 氟 达 拉 滨 570 
磷酸 钙 1323 

磷酸 肌 醒 1851 

磷酸 肌 酸 1834 
BERE —=RE 1699 
BREMI A4 555 
磷酸 可 待 因 30 
MEER 198 
磷酸 利 美 尼 定 ”1090 
PRG 1348 
AEAEE 474 
MEME 1326 
BERN EXE 1606 
BEMUKE 482 
WINE 122 
磷酸 氢 二 钾 1328 
ARATA 1328 
ARAH 1323 
磷酸 三 钠 1329 
磷酸 三 ( 正 ) 丁 酯 ”1619 
HERATA 39 


硫酸 西 他 列 汀 364 
磷酸 纤维 素 钠 1149 
PEIRE 1798 
磷酸 盐 1328 


磷酸 赴 代 谢 体 内 平衡 1317 
磷酸 依托 泊 背 ”567 
BREIE 313 
HEMER 243 

磷酸 组 胺 ”1861 

BERAN BE 1851 
磷脂 酰 胆 碱 ”1903 
BERAR 1903 

Wt 1244 

鳞 状 细胞 癌 534 

SER USE UE 534 
BERRIE 421 

腾 甲 酸 钠 ”687 

铃 兰 1832 

流感 ”677 
流感 哮 血 杆菌 感染 138 
流感 嗜 血 杆 菌 状 髓 灰质 炎 联 合 疫 菌 ”1766 
流感 嗜 血 杆菌 乙 型 肝炎 联合 疫 菌 ”1766 
流感 哮 血 杆菌 疫苗 ”1766 
流感 疫 菌 ”1770 

HITER HE 156 
流行 性 腮腺 炎 皮 试 抗原 1886 
MASKO 1815 

琉璃 曹 油 1815 

硫 胺 焦 磷酸 1590 

硫 代 硫酸 金 钠 98 
硫 代 硫酸 钠 1151 
WAKARA 98 

WF} 1633 

MAP 1271 

MIL 1334 

硫化 石灰 1271 

硫磺 1271 

硫 类 肝素 1104 

硫 类 肝素 钠 1104 

WAAR 813 

硫 链 丝 菌 素 274 

DWAR 1313 

WAH 112 

硫 黏 多 糖 酶 ”1931 
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WIRES S 6l 
WERA 1418 
MERRIER 440 
RESF 1152 

硫 前 列 酮 “1651 
硫 秋 水 仙 苷 1509 
硫酸 1926 
硫酸 阿 巴 卡 韦 679 
硫酸 阿 贝 卡 星 161 
硫酸 阿 米 卡 星 157 
硫酸 阿 司 米 星 162 
硫酸 阿托品 955 
硫酸 安 普 霉 素 161 
EME ZIKO 445 
硫酸 安 扎 那 书 682 
硫酸 氨基 葡萄 精 毛 化 钾 1856 
硫酸 氨基 葡萄 糖 毛 化 钠 1856 
硫酸 奥 西 那 林 887 
WEEEK 665 
硫酸 巴 美 生 958 
硫酸 钢 1160 

硫酸 苯丙胺 1719 
AREZ 326 
硫酸 再 大 观 霉 素 278 
WERKER 544 
硫酸 布 他 卡 因 1485 
硫酸 长 春 地 辛 617 
硫酸 长 春 碱 615 
硫酸 长 春 新 碱 。”616 
硫酸 地 贝 卡 星 208 
硫酸 地 美 成 胺 1839 
硫酸 毒 扁豆 碱 ”1520 
硫酸 多 黏 蓝 素 B 248 
硫酸 多 黏 菌 素 E 202 
硫酸 反 苯 环 丙胺 334 
硫酸 福来 看 1076 
MR 1820 
GIM 1818 
WRIA 1019 
硫酸 海 索 那 林 883 
硫酸 化 万 麻子 油 1709 


硫酸 化 油 1708 
MERRE 276 
硫酸 钾 1330 
硫酸 金刚 烷 胺 621 
SERENI. 1863 
硫酸 卷曲 霉 素 169 


硫酸 卡 那 霉 素 227 
硫酸 卡 那 霉 素 B 166 
硫酸 可 待 因 30 
硫酸 硅 尼 丁 1086 
MEEF 486 
硫酸 黄 营 碱 1371 
WREEK 259 
WEAR 1804 
WERE 474 
硫酸 洛 贝 林 1724 
硫酸 麻黄 碱 1227 
硫酸 吗啡 67 
硫酸 美 芬 丁 胺 1044 
MRE 1326 

WR 1572 
硫酸 钠 1399 
硫酸 钠 诺 龙 1694 
硫酸 奈 替 米 星 239 
硫酸 培 来 霉 素 600 
硫酸 喷 布 洛 尔 1072 
硫酸 皮肤 素 985 
硫酸 皮肤 素 钠 985 
硫酸 普 拉 守 酮 钠 1699 
硫酸 普 拉 西 坦 287 
DMAE 1594 
WFE 1864 
EMISIIS 478 
硫酸 氢 毛 吡 格雷 981 
BLEIER 220 
硫酸 软骨 素 钠 1827 
琉 酸 软 肯 素 - 铁 复合 物 “ 1554 
硫酸 沙丁胺醇 ”890 
硫酸 士 的 宁 1925 
WAREN 991 
MERAH 209 


1961 
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硫酸 司 巴 丁 1924 
硫酸 特 布 他 林 895 
硫酸 铜 1555 
硫酸 头孢 匹 罗 182 
MELHER 179 
硫酸 妥 布 霉 素 275 
硫酸 伪麻黄碱 ”1239 
MERKE 258 
硫酸 小 诺 霉 素 234 
硫酸 锌 ”1609 
硫酸 新 霉 素 238 
硫酸 新 霉 素 B 218 
WREEK 1559 
硫酸 异 丙 肾 上 腺 素 1032 
硫酸 异 庚 腕 1242 
SLIR SEKALO 984 
硫酸 异 帕 米 星 225 
硫酸 节 地 那 书 691 
硫酸 右 莱 丙胺 1721 
硫酸 鱼 精 蛋 白 1148 
硫酸 酯 烷 基 醚 1708 
Bub 1399 
WEEK 1402 
MRERA 1418 
硫 辛 酸 1931 
Wc di. 467 
MIZE 124 
TEER 1459 
MIRAS 1896 
柳 氨 磺 吡 啶 ”1400 
柳 属 96 

六 气 化 硫 1171 
APEA 538 
AE 1635 
AB) 1297 
AMZA 1616 
AKR 122 
龙 胆 根 1854 
龙 胆 酸 甲 酯 66 
龙 胆 酸 钠 98 

JE HABE Z, RERKAE 1854 
ÈS 1815 
EFE 494 

瘘 道 形成 1339 
瘘管 1443 

卢比 震 康 604 
卢 非 酰 胺 ”397 
卢 西 克 坦 ”1910 
E Dl ERE 1042 
OT 1849 

Æ 1346 
Eg 1346 
芦 帕 他 定 466 
PHA 1254 
颅 动脉 炎 1182 
颅 内 出 血 930 
颅 内 压 升 高 926 
BKH 1208 
BIUMO 787 

和 鲁 比 前 列 酮 1376 
fitm 364 
foOKX dH 61 

重 前 列 醇 1649 
鲁 斯 可 皂苷 元 1916 
路 易 小 体 痴 呆 281 
旅游 者 腹泻 136 
锅 1803 

铝 超 负荷 1132 
IERM 1346 
铝 克 洛 沙 1251 
铝 镁 加 1346 
fake 1350 

SS pk REE 1369 
ABRA 1346 
SA TENSA 1131 
«S 1156 

绿 展 贝 1859 
HX 1942 
aa 1900 
$% 1291 

SUE TAE 1314 
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UTE 977 
ANE 977 
AIEE 977 
SUE 977 
mam 416 
毛茶 甘油 氨 酯 1506 
MEZE 1826 
氯 苯 扎 利 钠 1873 
d 654 
SEMO 1293 
SA IBE 757 
UZO) 1360 
SIME 1827 
毛 醋 甲 胆 碱 ”1882 
NEFER 982 
4b 1628 
RAF 768 
WME 756 
HRE 200 
MEC 768 
APE 1292 
Skid 555 
SUA 201 
EUN 1406 
MEE 29 
AER 30 
MFB 1630 
MaE 1636 
UNES 1333 
氧气 草 乙 酯 781 
SEAM 201 
ABRE 1376 
MMA 1532 
FLER 1129 
AAK 1264 
KEE IER RE 1813 
übt 1221 
氯 化 胆 碱 1554 
氢化 钙 1323 
SULA 1880 
SULLE 1831 
氧化 钾 1330 
SULI 1629 
SUL 1252 
SUE 1325 
Abi 1572 
ULM 1331 
SULI Fb 1334 
MILICIO 1334 
SUL 1925 
SUL 1555 
SUL 1609 
Ab 1880 
MEE 1558 
MER 347 
AC 1288 
AP 1292 
AH 1618 
AH AKOR 201 
APMP 790 
RERE 1147 
ATHER 1198 
氧 克 罗 孟 981 
SIME 474 
KERE 191 
MEEA 460 
SUMSR 864 
ARRA 864 
SUME 864 
AER 189 

氢 霉 素 琥 珀 酸 钠 189 
氯 霉 素 类 127 
KARE 765 
KAREZ 765 
KEILA 757 
MKE 416 
RURE 60 
氯 尼 达 明 583 
ARE 30 
SHE 60 
SUM 980 
氧 哌 斯 洒 1224 


氯 泊 酮 1293 
MRE 1198 
MAg 764 
氨 前 列 醇 钠 1645 
som 417 
SIMABNE 1630 
a MAMRE 1630 
毛 醛 比 林 780 
KEE 1628 
MEHR 766 
SUD 767 
RER 974 
SERURON 974 
SUE 974 
KORPE 768 
毛 沙 坦 钾 1039 
SIM) 1292 
KEREK 113 
MEKKA 113 
KFE 113 
AA 1629 
sg 1907 
SR 1921 
MIRAH 230 
SOUEWEKERLN 1210 
AN ARE 1534 
氢 西 加 酮 386 
N-(3- 毛 烯 丙 基 ) 乌 洛 托 品 氧化 物 
SUE MESE 1673 
SMER 120 
KMM 378 
毛 烟 贝 特 1090 
ALARAK 552 
izi 1489 
MZA 1943 
LEUR 1291 
SZ REAR 1514 
AEM 767 
REME 767 
SUEM 98 767 
memZ 1506 
UEMAk 202 
Siu pi okok. 202 
滤 泡 性 淋巴 瘤 。”522 
SEME 532 
卵巢 恶性 肿瘤 532 
卵巢 精 原 细胞 瘤 532 
卵巢 上 皮 细 胞 痛 532 
卵巢 提取 物 1698 
SBAEN 285 
卵 叶 车 前 子 1372 
伦琴 1653 
伦 扎 必 利 1396 
轮 状 病毒 疫苗 ”1786 
Bd 109 
JZE 95 

罗 氟 司 特 889 
DAEK 257 
TEES 1531 
PERTE 604 
罗勒 ”1811 

罗 利 环 素 257 

罗 伦 佐 油 1874 
罗 米 非 定 810 
B 604 
SUR 1915 
SUPR 1270 

罗 苏 伐 他 汀 钙 1090 
FRYE 257 
ILTA 257 
SERI 641 

罗 望 子 1402 

罗 西 维 林 1914 
SEPE 667 

葛 巴 新 1089 

X xg 1089 
BEKR 1089 
螺 内 酯 1098 
EKAR 1231 
HEEK 259 
dE 1924 
Lm 1909 
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洛 布 卡 韦 702 

洛 多 酰胺 ”1873 

洛 多 酰胺 氨基 丁 三 醇 ”1874 
洛 多 酰胺 乙 酯 ”1873 

洛 伐 他 汀 1041 

洛 葛 司 洒 583 

洛 匹 那 韦 702 

洛 沙 平 790 

洛 索 洛 芬 钠 61 


麻风 140,1185 
抗菌 药 相 关 140 
皮质 激素 相关 1185 

麻风 病 疫 苗 ”1772 

麻风 反应 140 

麻风 菌 素 1872 

麻黄 1227 

BERE 1227 

RES XEEQUEEÉNE 1774 

BRE km PIRI SIRA ERE 1775 

FEZ 678 

麻疹 风疹 联合 疫 菌 ”1774 

麻疹 免疫 球 蛋 白 1773 

麻疹 腮腺 炎 联 合 疫苗 ”1774 

麻 疙 疫苗 ”1773 

麻醉 ”443,1405,1523 
抗 组 胺 药 相关 443 
全 身 麻醉 药 相关 1405 
神经 肌肉 阻 灌 剂 相关 1523 

麻醉 技术 1406 

麻醉 性 镇 痛 药 3 

麻醉 乙醚 ”1408 

马鞭 草 1942 

马 波 沙 星 231 

ZEF 1808 

马 度 米 星 658 

马 加 宁 231 

马 拉 硫 磷 1636 

HKK 1876 

马 来 酸 阿 扎 他 定 446 

马 来 酸 丙 谷 美 辛 93 

马 来 酸 丙 氯 拉 哮 803 

马 来 酸 丙 酰 马 嗪 466 

马 来 酸 地 佐 环 平 1842 

马 来 酸 多 潘 立 酮 “1364 

UEM GE 454 

马 来 酸 非 尼 拉 敏 463 

马 来 酸 氮 吡 喀 49 

马 来 酸 所 伏 沙 明 312 

马 来 酸 桂 哌 齐 特 976 

UOEBRHEURER 976 

Eok ME AGE fü 1882 

马 来 酸 卡 比 沙 明 449 

HKM LHR 467 

马 来 酸 握 苯 那 敏 450 

马 来 酸 罗 格 列 酮 363 

马 来 酸 麦角 乙 脲 636 

马 来 酸 美 吡 拉 敏 ”461 

马 来 酸 美 西 麦角 494 

马 来 酸 号 达 唑 仓 793 

马 来 酸 哌 克 音 林 1073 

马 来 酸 曲 美 布 汀 1935 

马 来 酸 曲 米 帕 明 336 

马 来 酸 呆 吗 洛 尔 1108 

马 来 酸 蔡 加 色 购 ”1402 

马 来 酸 省 葵 那 敏 448 

马 来 酸 伊 索 拉 定 1371 

马 来 酸 依 那 普 利 1001 

马 来 酸 乙酰 两 呆 749 

Ek oke Me fr ZE ABAKO 450 

马 来 酸 右 溴 莱 那 敏 ”448 

马 来 酸 左 美 两 嗪 ”788 

马 立 马 司 他 584 

HR 1905 

马 磷 酰胺 584 

马 洛 替 酯 1876 

马 尿 酸 乌 洛 托 品 233 

BREM 1210 

马 普 替 林 319 

马 钱 子 1893 


马 沙 骨 化 醇 1600 

ZRD 584 

HABERE 1681 

Uu 1725 

马 郁 兰 1876 

máy] 1053 

mn 67 

吗 啉 米 特 235 

mai 322 

mm 1233 

TJERA 67 

ZAR 234 

麦 地 那 龙 线 虫 病 108 

麦角 1845 

麦角 毒 碱 1845 

麦角 二 乙 胺 1874 

麦角 新 碱 。”1843 

麦角 省 烟 酷 ”1889 

md 1572 

ERAM 1304 

麦 司 卡 林 1881 

BER 1494 

麦芽 糊 精 1572 

麦芽 糖 ”1572 

麦芽 糖 酚 ”1572 

麦芽 糖 醇 糖 浆 1572 

脉络 膜 黑色 素 瘤 ”528 

曼 森 线虫 属 感 染 ”109 

曼 陀 罗 1925 

慢 波 睡眠 747 

慢性 白血病 ”520 

慢性 斑 块 状 银 习 病 1248 

慢性 鼻窦 炎 151 

慢性 的 支气管 扩张 132 

慢性 气 中 毒 ”1578 

慢性 肝炎 672 

慢性 肝炎 与 HIV 共 感 染 672 

慢性 关节 炎 141 

慢性 化 肪 性 中 耳 炎 144 

188 146 bk PE PE ir lir MEJ, 406 

慢性 活动 性 肝炎 1180 

慢性 浆液 性 中 耳 炎 144 

慢性 开 角 青光眼 ”1511 

慢性 粒 细胞 白血病 ”520 

慢性 淋巴 细胞 白血病 ”520 

慢性 排斥 1456 

慢性 盆腔 疼痛 综合 征 1744 

慢性 疲劳 综合 征 291 

慢性 前 列 腺 炎 1744 

慢性 笨 性 白血病 520 

慢性 痛风 434 

慢性 痛风 石 性 痛风 434 

慢性 痛风 性 关节 炎 434 

慢性 萎缩 性 软骨 炎 141 

慢性 细菌 性 前 列 腺 炎 156,1744 
HEA 156 ` 
小 尿 科 用 药 相关 1744 

慢性 哮喘 874 

慢性 心力 衰竭 917 

慢性 支气管 炎 876 

慢性 中 耳 炎 145 

慢性 阻塞 性 肺病 ”876 ,1181 
皮质 激素 相关 1181 


支气管 药 相 关 876 
慢性 阻塞 性 气 道 疾病 876 
芒 柄 花 苷 ”1894 
JAPA 131 
毛 滴 虫 病 650 


毛 滴 虫 病 疫 苗 1790 
毛 果 营 香 碱 ”1520 
fdbiPC 1037 
毛 花 洋 地 黄 987 
毛 霉菌 病 408 
GENE 409 
XGA 151 
ERER 1942 
毛细 胞 白血病 521 
毛细 血管 扩张 ”1244 
毛 圆 线虫 病 110 
茅草 1833 
FA 1842 
HMO 1896 
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玫瑰 红果 1915 
玫瑰 红 钠 1914 
玫瑰 油 1915 
Mem 153 
WM 1313 
煤 焦 油 1272 
煤油 1617 
煤油 中 毒 。1617 
TERES 1472 
EREE 1472 
MME 1473 
TERN 406 
美 布 氨 酯 ”1043 
SE RE BENE 1043 
XER 1691 
美 达 西洋 791 
美 伐 他 汀 1050 
美 法 仑 584 
KFR 386 
美 芬 新 1508 
美 夫 西 特 1044 
美学 酮 1691 
美 格 重托“ 1044 
XAR 461 
美 卡 舍 明 1448 
kE 1266 
Ze MEME 461 
美 拉 地 酝 1263 
美 拉 加 群 1044 
美 拉 肿 醇 658 
美 拉 索 明 119 
美 利 曲 辛 319 
美 卢 卡 树 1876 
美 洛 培 南 232 
美 洛 西林 234 
美 洛 西林 钠 234 
Xm 63 
美 帕 曲 星 425 
美 泊 利 单 抗 585 
Xd ERE 119 
semi ei 1689 
美沙 拉 秦 ”1378 
美沙 唑 仑 792 
美 司 钠 1138 
美 索 巴 葛 1509 
美 索 比 要 1412 
美 索 比 妥 钠 ”1413 
KAR 792 
ŽRE 1725 
美 他 多 辛 1592 
美 他 环 素 232 
RAR 1303 
美 他 沙 酮 “1508 
美 坦 西林 钠 232 
美 替 克 仑 1047 
XE 1883 
美 替 来 托 1881 
美 替 洛 尔 1519 
美 蔡 诺 龙 庚 酸 酯 1692 
美 托 查 酮 1883 
FHAR 1883 
美 托 拉 宗 1048 
美 托 洛 尔 1049 
RFE 1382 
美 西林 231 
美 西 麦 角 494 
美 雄 酮 1692 
美 雄 烷 1691 
KRPE 1286 
美 远志 根 1240 
美洲 锥 虫 病 651 
it 1325 

镁 代谢 体内 平衡 ”1317 
Bm 1376 
ZAR 1551 
L- 门 冬 酰 胺 酶 ”541 
门 冬 酰胺 酶 ”541 
门 冬 胰岛 素 353 
门 体 分 流 性 脑病 1341 
蒙 浪 古 1886 
4 1572 

锰 福 地 吡 三 钠 1169 


1963 
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mE 1878 

EKKU 1233 

Ze 886 

mire 1053 

MU 748 

梦游 748 

BAE 792 

KEE 658 

昧 多 卡 二 丙 酸 盐 658 

咪 格 列 唑 ”360 

BKR 425 

EKRE ZIP 691 

BKA 1301 

BKE 1472 

咪唑 斯 洒 462 

咪唑 上 戊 邻 酮 二 酸 盐 867 

弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 523 

弥漫 食道 痉挛 1344 

弥漫 性 毒性 甲状 腺 肿 1732 

弥漫 性 肺 实质 病变 1182,1454 
免疫 抑制 药 相 关 1454 
皮质 激素 相关 1182 

弥散 性 脑膜 脑 炎 646 

弥散 性 血管 内 凝血 ”828 

WAF 1915 

SKETO 1915 

醚 化 淀粉 841 

BENE 1828 

EKRA 1827 

KILI 1304 

xu Rl 1692 

XAF 321 

KREEK 120 

米 伐 折 醇 1053 

米 非 司 酮 1692 

米 格 列 醉 ”360 

米 格 列 奈 360 

米 格 鲁 特 ”1883 

KEFR 425 

FRESE 1529 

米 力 农 1051 

apa] 848 

米 诺 地 尔 1052 

米 诺 环 素 234 

米 诺 腾 酸 868 

米 诺 腾 酸 盐 868 

米 索 前 列 醇 1650 

Kf ETE 1304 

米 蔡 福 新 591 

米 托 坦 593 

泌尿 道 感染 156,1745 
抗菌 药 相关 156 
泌尿 科 用 药 相 关 1745 

说 尿 科 用 药 1742 

刻 尿 系 造影 1158 

小 乳 素 1446 

WARM 1423 

秘鲁 香 脂 “1901 

蜜蜂 1807 

RE 1878 

蜜蜂 花 油 1878 

fü 118 

mu 1858 

棉 子 油 1833 

免疫 复合 物 超 敏 反应 441 

免疫 球 蛋 白 1756 


免疫 受 损 患者 的 感染 139,408,648,677 


病毒 性 677 
细菌 性 139 
原虫 性 648 
真菌 性 408 
免疫 血清 1756 
免疫 抑制 剂 的 选择 1454 
免疫 抑制 药 1454 
免疫 抑制 治疗 方案 1457 
面神经 麻 辛 1179 
KER 1637 
RE 1626 
HH 1803 
明胶 846 
膜 磷脂 异常 829 
膜 性 肾病 1183 


膜 性 肾 小 球 肾 炎 
磨牙 748 

魔爪 根 31 

没食子 1852 
没 药 1888 

莫 莱 唑 酸 67 
莫 达 非 尼 ”1727 
莫非 布农 67 
莫 格 他 唑 ”361 
莫 拉 司 亭 848 
Aap 1054 
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莫 罗 单 抗 -CD3 1472 
XE BE X-o 842 


HXINA 12 
莫 能 星 663 

莫 能 星 钠 663 
APER 1266 
莫 匹 罗 星 236 
莫 匹 罗 星 钙 236 
莫 沙 帕 明 795 
ARER 1054 
莫 维 A 胺 1266 
莫 昔 克 丁 120 
母 牛 分 枝 杆 菌 疫苗 
木瓜 蛋白 酶 、1899 
木 糖 ”1945 

木 糖 醇 1608 

$ 1573 
HIR 1573 

钼 酸 钠 1573 


那 氟 沙 星 236 
那 格 列 奈 361 
HERI] 1234 
那 届 肝素 钙 1055 
那 沙 普 酶 ”1056 
MEER 426 
那 他 珠 单 抗 1888 
那 替 普 酶 ”1056 
那托 词 亭 849 
纳 多 洛 尔 1055 
纳 美 芬 “1141 
"iE 1143 
ey 1331 

钠 代 谢 体 内 平衡 
娜 檀 ( 树 ) 根 1912 
Ej 1140 

奈 必 党 尔 1056 
奈 达 铂 595 
奈 多 罗 米 钠 886 
奈 非 西 坦 285 
奈 拉 滨 595 
奈 立 膨 酸 868 
奈 立 脱 酸 钠 868 
奈 立 腾 酸 盐 868 
ERORA 795 
奈 帕 芬 胺 74 
KRIE 1234 
SET 124 
ZELLE 120 
奈 韦 拉平 703 
奈 西 立 肽 柠檬 酸 


耐 药 结核 病 154 
蔡 1637 

茜 丁 美 酮 ?1 
REM 237 


3k SEXE 461 


ZORLA 
8B- 茜 酚 112 
茜 夫 西林 钠 237 
danki 1056 
EI LESE 
EI Lak 
Je MK 1233 
ANiER 848 
蔡 哌 地 尔 1056 
ZE 72 
REER 72 
kø 120 
蔡 乙 酸 1888 


12 


1776 


1318 


1057 
耐 格 里 阿 米 巴 感染 646 


1345 


32 
1232 


男性 避孕 1666 

男性 不 育 症 1185 

BEAR 527 

男性 乳腺 恶性 肿瘤 527 

男性 型 秀 发 1245 

男性 型 脱发 ”1245 

南瓜 “1835 

南美 出 血 热 综合 征 671 

WARE 1832 

WERE 1224 

南美 芽 生 菌 病 ”409 

难 治 性 呢 逆 764 

难 治 性 精神 分 裂 症 746 

难 治 性 咳嗽 ”1218 

难 治 性 心力 衰竭 ”917 

WERE 108 

训 性 纤维 化 ”132 

kemo 108 

脑 恶性 肿瘤 ”525 

RRA 927 

脑膜 炎 142,408,1185 
皮质 激素 相关 的 ”1591 
细菌 性 142 
真菌 性 408 

脑膜 炎 球 菌 感染 142 

脑膜 炎 球 菌 感染 性 疾病 ”142 

脑膜 炎 球 菌 疫苗 1775 

NN Mek 129 

Nik dir e da IK MK PARE 1319 

脑 水 肿 1180 

脑 损 伤 1190 

脑 型 症 471 

脑 血 管 病 相关 的 意志 消沉 ”1865 

脑 血管 功能 不 全 915 

脑 血 管 疾病 915 

脑 炎 671 

脑 源 的 神经 营养 因子 1913 

脑 卒中 929 

内 毒素 抗体 1765 

内 分 刻 肿 瘤 518 

内 镜 的 消毒 1278 

内 镜 检 查 术 746 

B 内 酰胺 类 127 

内 消 旋 聚 糖 钠 1881 

内 斜视 1512 

内 脏 幼 虫 移行 症 110 

NEP 1341 

尼 伐 地 平 1065 

尼 芬 那 宗 74 

EAR 74 

尼古丁 树脂 盐酸 1890 

尼古丁 香 糖 ”1890 

尼 可 待 因 1234 

尼 可 地 尔 1058 

HAKO 1728 

JERI $E 1125 

尼克 酰胺 1574 

KIE 595 

ERA 74 

ERE 796 

尼 莫 地 平 1065 

JEX ME 664 

尼 普 地 洛 1519 

JE DES 462 

尼 群 地 平 1066 

尼 索 地 平 1065 

尼 替 西 农 1892 

尼 受 珠 单 抗 595 

JeJL ET 1383 

ERE 286 

拟 交感 神经 药 908.1104 

年 龄 相关 性 黄斑 变性 1551 

年 轻 起 病 341 

Sd 1865 

黏 多 糖 贮 积 病 1871 

黏膜 保护 药 1338 

黏膜 类 天 疱 郊 1247 

黏膜 皮肤 利 什 曼 病 649 

黏膜 炎 510 

WRAKI 1867 

HERES 1218 

黏液 水 肿 1733 


念珠 菌 病 406 

SAMER 1445 

EGER 1575 

鸟 分 枝 杆菌 复合 群 感染 ”144 

鸟 分 枝 杆 菌 复 合体 ”144 

Bir 4 1840 

SE 149 

ASA 1889 

PRIE 1422 

尿床 1743 

REMAR 1451 

REE 1438 

尿道 炎 156 

RIE 1938 

REFIERE 1831 

RME 1115 

REK 1251 

RAER 1251 

尿 失禁 1743 

尿素 1275 

RESUME 440 

RERE 1816 

RAMEK 1404 

ERE 1743 

BAREA 1315 

Wik 1182 

柠檬 1872 

柠檬 草 油 1872 

柠檬 马鞭 草 1872 

HERE 1805 

柠檬 油 1872 

凝血 激酶 、853 

凝血 “级 联 ” 826 

凝血 酶 853 

凝血 因子 如 842 

凝血 因子 钉 842 

凝血 因子 区 843 

凝血 因子 和 844 

SEII FN 844 

凝血 因子 功能 障碍 829 

BEL T 829 

BE DLE T Wi d GA KI LAP 843 

牛 初 乳 ”1761 

牛痘 免 疫 球 蛋白 1791 

ESE 268 

牛 磺 酸 1927 

EE 1895 

扭伤 和 肌肉 拉 伤 12 

MANO 1574 

农 兰 1945 

肤 毒 性 关节 炎 131 

感染 性 休克 150,928 
抗菌 药 相 关 的 ”150 
心血 管 系统 药 相关 的 ”928 

Momo 1244 

WESS 151 

脓 净 型 银 悄 病 ”1248 

REO 409 

脓肿 1244 

症 疾 470 

症 疾 的 预防 471 

XX 471 

ÆRA 1772 

WAVE 241 

诺 卡 菌 病 143 

诺 拉 曲 骞 596 

WÈ 1694 

诺 氢 前 列 素 1651 

诺 那 凝血 素 -a 844 

VERO 1304 

WER 75 

WrLHE 1695 

EZA SESE 1696 

WAA 1698 

WARNER 1696 


KEEFER 1372 
欧 车 前 子 1372 
欧 当 归根 1874 

欧 细 辛 ”1810 
殉 亚 活 学 丹 1859 


欧洲 产 的 一 种 薄 薪 1924 
欧洲 产 的 一 种 薄荷 油 1924 
殉 洲 赤松 油 1904 
欧洲 山 松 油 1910 


帕 地 马 酯 1267 

由 地 马 酯 -DO 1267 
WAEHJ 1896 

帕 肝 素 钠 1072 

帕 金 森 秋 加 综合 征 ”620 
由 金森 综合 征 620 
帕 立 骨 化 柄 ”1600 
帕 利 珠 单 抗 1785 
帕 罗 西 洒 325 
WSR 1071 

帕 米 醇 ”1897 
VAKERO 868 

帕 米 腾 酸 二 钠 868 
IKRE 868 

帕 米 普 酶 ”1071 
MESE 244 
kiuas trako 86 
排除 饮食 1544 
排尿 失调 1743 
排 痰 性 咳嗽 ”1218 
哌 醋 茶 大 ”876 
WERI 464 
哌 加 他 尼 钠 ”1900 
REKE 92 
WERE 1530 
Wehr 1077 

嘱 拉 西林 246 
哌 拉 西 林 钠 。 246 
WIARE 803 

IRIA MEER KRAG 803 
WARE 1904 

哌 泊 溴 烷 600 

WR 121 

UR GE MERGAS 1685 
"RABE 800 
WEE 1901 
AES dg 109 
洋 加 酸 1898 
FERE 1530 
PETERIDE 1389 
洋 托 拉 唑 钠 1389 
祥 利 尿 药 908 
WRR 108 
Mi B 病毒 ”673 
疱疹 病毒 感染 673 
疱疹 感染 1184 
疱疹 样 皮炎 1245 
培 得 星 598 
REA 1074 
培 高 利 特 甲 磺 酸 酯 ”638 
XOT 101 

培 拉 嗪 再 二 酸 氢 盐 800 
培 美 曲 塞 二 钠 599 
HAB 541 
HERE 1446 
佩兰 根 1859 

喷 司 他 丁 599 
WERK 428 

喷 他 胀 甲 磺 酸 盐 665 
喷 他 胀 依 西 酸 盐 665 
mti: 87 

喷 蔡 茶 碱 1072 

喷 替 酸 1147 
HEREA 1147 
WERE 1147 
喷 托 维 林 1236 
HEME 704 

盆腔 腹膜 炎 145 
盆腔 炎 性 疾病 ”145 
MAL 1815 

MUME 1816 
WREEK 1307 
MESI MP 1520 
WEEK 545 

脱 土 奔 他 1253 
皮肤 瘤 预防 研究 1547 
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皮肤 病 1190 

皮肤 病 用 药 1244 

皮肤 出 汗 过 多 1246 

皮肤 恶性 肿瘤 534 

皮肤 感染 151,409 
细菌 性 ”151 
真菌 性 409 

皮肤 利 什 血 病 ”648 

皮肤 瘙痒 ”1248 

BOR WE RE 1245 

皮肤 替代 品 1271 

皮肤 幼虫 移行 症 108 

皮 肌 炎 1188 

Efa 1244 

皮炎 1245 

ER 409 

皮质 骨 856 

皮质 激素 1172 

脾 功 能 减退 症 151 

EAS 151 

HRR 151 

BK 151 

BERG E 471 

Eb 1790 

匹 氨 西林 247 

匹 多 莫 德 ”1903 

匹 伐 他 洒 1078 

匹 可 硫酸 钠 1398 

匹克 生 玉 600 

匹 马 吉 定 ”361 

mMm 464 

匹 美 西林 248 

IE 1076 

匹 莫 林 1728 

匹 莫 齐 特 802 

匹 那 西 洋 802 

ERAM 1238 

ERE 803 

匹 维 省 铵 ”1904 

偏 头 痛 443,489 
抗 偏 头 痛 药 相关 的 ”489 
抗 组 胺 药 相关 的 ”443 

偏 头痛 性 神经 痛 489 

漂白 土 、1136 

贫血 823 

平衡 麻醉 1406 

ERR 1876 

苹果 酸 阿 葛 曲 坦 490 

FREER 496 

IERM HIE 467 

3EREREUEDOR) 1360 

苹果 酸 舒 尼 赫 尼 ”605 

紫花 瓶子 草 96 

WERK 601 

泊 洛 沙 姆 188 — 1539 

泊 洛 沙 姆 407 1539 

泊 洛 沙 姆 类 1539 

泊 洛 扎 林 1539 

泊 沙 康 只 428 

泊 替 瑞 林 286 

RI 1238 

REFE 1218 

REVE 1215 

RERA 601 

REH 1215 

REBBE 1213 

REHÈECRE 1213 

泼 尼 松 龙 间 磺 莱 甲酸 钠 ”1213 

IRJEBNJESEERES 1213 

UEM ESORIIMNS 1213 

REMRMTZFRE 1213 

REMENIREE 1213 

GX Fi MU MN ME lin EF Je 1184 

破 骨 细胞 856 

AED 154,1524 
抗菌 药 相关 的 ”154 
神经 肌肉 阻 滞 剂 相关 的 ”1524 

破 伤风 脊 散 灰质 炎 联 合 疫苗 ”1790 

EHAE 1789 

破 伤风 流感 联合 疫苗 。 1790 

WHERE 1789 

破 伤 风 疫 苗 1789 


1965 
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TROKH 396 
扑灭 司 林 1639 
AHRR 1856 
WERE 1558 
葡 庚 糖 栈 铁 1563 
葡 庚 糖 酸 钙 1323 
Mi BENE DE 1325 ' 
MIME 1100 
WPR 1877 
Aem 1713 
WEE 1137 
WRF 50 
葡 乳 醋酸 钙 1323 
葡 糖 脑 苷 脂 沉 积 病 1800 
葡 糖 酸 氯 已 定 1288 
葡萄 1859 

葡萄 球菌 感染 152 
葡萄 球菌 免疫 球 蛋 白 1788 
葡萄 球菌 心 内 膜 炎 134 
葡萄 球 昔 疫 苗 1788 
葡萄 胎 妊娠 518 
葡萄 糖 1563 
"dE MES 1820 
葡萄 糖 试验 1856 
葡萄 糖 酸 钙 1323 
葡萄 糖 酸 钾 1330 
葡萄 糖 酸 镁 ”1325 
WERE 1572 
葡萄 糖 酸 钠 1922 
MIN ERARON. 651 
葡萄 精 酸 铁 1558 
葡萄 糖 酸 铁 钠 复 合 物 1578 
葡萄 糖 酸 钢 1555 
MAIN KREE 1609 
RSEN 1856 
WAR) 1927 
普 伐 他 汀 钠 1079 
普 卡 霉 素 600 
Wu SEMI 1699 
MERGAS 93 

普 拉 西 洋 803 

普 来 可 立 705 
普兰 林 肽 ”362 

普 劳 诺 托 1392 

普 利 肽 新 601 
普 卢 利沙 星 250 
普 鲁 卡 因 青霉素 249 
普鲁士 蓝 1148 
Heaut 888 
普罗 布 考 1081 
WSZ 1702 
JES Iĝ) 1740 
普罗 加 胺 397 
普罗 克 生 1085 
EDER 94 

普罗 吗 酯 “1239 
JES Ri 1908 
普罗 帕 胀 依 西 酸 盐 1309 
普罗 瑞 林 1447 
普罗 孕 酮 1701 

普 美 孕 酮 ”1701 
EMEK 249 

普 尼 拉 明 1907 

普 瑞 巴 林 395 

普 西 奈 德 1215 


七 所 丙烷 1334 
EMI 1417 
EM 1635 
七 叶 树 属 1799 
期 前 收缩 “912 
期 外 收缩 ”912 
MR 1912 
FERE 712 
Jr WEEK 106 
齐 拉 西 醒 818 
齐 留 通 905 
脐 膨 出 1302 
Bist 1302 
“iII 1784 
AREI 1310 


^U MR] 1333 
APEH 135 

气 性 坏 痊 抗 毒 家 1765 
器 官 与 组 织 移植 1454 
fü 1389 
Hz 1339 

医 菜 1919 

恰 加 斯 病 651 

恰 加 斯 肿 651 
千里 光 属 生物 碱 1918 
$41 1871 

4r EXE 1871 

铝 石 高 泥 1872 

铅 洗 剂 1872 

铅 中 毒 ”1871 

E 1940 

前 列 地 尔 1643 

前 列 腺 瘤 ”533 

前 列 腺 恶性 肿瘤 533 
前 列 腺 素 1642 

前 列 腺 素 类 似 物 1337 
前 列 腺 炎 1744 

前 体 工 淋 巴 母 细胞 淋巴 瘤 
前 庭 病症 444 

前 -B 脂 蛋 白 918 
钱币 状 湿疹 ”1245 
潜伏 期 结核 病 1937 
潜伏 期 结核 菌 感染 155 
潜水 病 1334 
RIERS 747 
MAIER 1156 
强迫 进食 1718 
强迫 性 障碍 743 
“RAO RR 908 
Ib 907 
IERE 369 
TREDTEYRHEA 12 
强直 - 阵 挛 发 作 369 
强制 性 与 笑 ”297 
TX RW 1299 
FÆRA 1300 
HERMAN 1300 
PORTAS 1300 
HETH 1300 
RERRE 1819 
FERI 1267 
BER 1300 
HÆRRA 1300 

PO KEE KR BRIKI 1242 
FAM 1300 
TRECE 1300 
XX 1299 

FR EIRA 1836 
AKEHE 1713 
AAPA 1713 
羟 丙 甲 纤维 素 邻 葵 二 甲酸 酯 
Apu 1227 
Him 83 

FATRA 1417 
Fik 1594 
XE 1594 
FOT 1836 
XR 576 

FR PH GEI IKARO 1864 
eH XS 1698 
AREE 1864 

羟 考 酮 82 
HEME 1864 
MIRTO 1864 
羟 硫 刁 烷 1107 
BAE 1305 
AREH 1305 
HAILE 121 
maar 112 
REAR 325 
5-F&& Ht 1918 
FLER 1508 

羟 乙 磺 酸 吡 曲 克 辛 600 
羟 乙 基 纤 维 素 1713 
RC 173 
EZ 1259 

羟 乙 酸 淀粉 钠 1716 


523 


1714 


侵袭 性 葡萄 胎 518 
侵袭 性 曲霉 病 406 
芹菜 1825 

SIB 677 

青 斑 样 血管 炎 946 
青春 发 育 延 迟 1422 
青光眼 1511 
青光眼 的 诊断 1511 
青光眼 的 治疗 1511 
AER 473 

FERK 473 
NERTH 473 
FER 1144 
PEBwEZMAM 1900 
HEX 167 

青霉素 V 245 

PX VO 245 
yHSE V 245 
HEX 167 
青霉素 类 128 
青霉素 钠 167 
EDEMEM 369 
青少年 特 发 性 关节 炎 10 
青少年 型 皮 肌 炎 1188 
轻 度 认 知 损害 ”281 
轻微 脑 功 能 障碍 1717 
HEART 1623 
AMRS 245 
AMI 1334 
AAMER 1028 

AME 1863 
AMHARE 1556 
SUE TAE 1566 
氢化 可 的 松 1208 
氧化 可 的 松 革 达 酸 酯 ”1194 
氢化 可 的 松 斌 珀 酸 钠 1209 
氢化 可 的 松 磷酸 钠 1209 
SILA HURA SLGR IRS REO 1208 
UbRIEMREEIM 1213 
SOURCE 1334 
AREE 1025 

ARE 1635 

SIRI ARME 791 
SURE SS 1369 
ERM-zEST 1863 
TARERE 90 

和 氢 溴 酸 非 诺 特 罗 882 
SURG ARE 1876 
SURE DICES 1518 
氢 溴 酸 加 兰 他 敏 284 
ERMET 486 
ARMES 1371 

氢 溴 酸 利 米 特 罗 889 
TAMAK 658 
ARREBEK 1864 
氨 省 酸 西 歌 普兰 。300 
氨 溴 酸 烯 两 吗啡 1141 
ARMAK HH 492 
氢 省 酸 右 美沙 芬 1225 
氨 氧 化 钢 石 灰 1811 
氢 氧 化 钙 1819 

SI KULP 1907 

JU ERI 1347 

I KILI EE KREE REI TIENI 1348 
E UKE 1377 
ALS 1922 

倾倒 综合 征 1339 
清除 文身 1927 

清醒 镇 静 1406 
AIKE 1819 

氨基 丙烯 酸 酯 黏合 剂 1835 
氛 美 马 772 
ARAM 1634 

情感 障碍 289 

琼脂 1710 

丘脑 综合 征 7 

FEES 1244 

秋水 仙 438 

秋水 仙 磊 437 
RAAR 1831 
球 孢 子 菌 病 407 

球 虫 病 647 


玖 丙二醇 1304 
sik ZM 1273 
ANM 585 
MLE 1879 
miZ 1273 

区 域 神经 阻 河 1482 
曲 安 泰 德 ”1216 

曲 安西 龙 1216 
HREL 613 
曲 贝 赫 定 612 
Mm 1403 

曲 弗 明 1274 
曲 翁 前 列 素 ”1522 
WARE 709 

曲 格 列 酮 367 

曲 克 芦 十 1849 
ipt 613 
HE 1935 

曲 马 卡 拉 709 
曲霉 病 406 
HER 406 
hE 817 
Mezei 1707 

曲 米 帕 明 336 

曲 尼 司 特 903 
曲 帕 胺 1114 

曲 匹 布道 ”1935 
曲 匹 地 和 尔 1112 
曲 普 瑞 林 1450 
曲 前 列 尼 尔 1651 
曲 前 列 尼 尔 钠 1651 
Hilde 1754 
曲 酸 1263 

HN FEREKO 469 
taski 612 
iae 1404 
驱 避 药 1626 

驱 蚊 醇 1634 

届 大 麻 酚 1365 
届 螺 酮 1680 
MOBI 565 

届 凝 血 素 -a( 活 化 型 ) 851 
届 他 维 林 1842 
Hab 630 
MX 1724 
ERA 1218 

ml 1263 

龋齿 143 

龋齿 疫苗 1762 
去 氨 加 压 素 1430 
去 氨 缩 官 素 1430 
APA 1695 
XU —ZMAJKRE 1304 
去 甲 气 丙烷 1334 
去 甲 情 上 腺 素 1067 
去 甲 伪麻黄碱 ”1720 
去 甲 西洋 796 
KHM 683 
EHK 1199 
EAM 1837 
去 铁 胺 - 馈 整 合 物 ”1132 
EKZ 1130 

去 铁 酮 “1130 
kip 984 
EARR 562 
去 氧 肾上腺 素 1236 
XH 1678 
去 乙酰 毛 花 苷 ”985 
全 氟 两 烷 1170 
2ME 1170 
LMI 1901 
ŜMIRI 1170 
SW Ek 1901 
EMARE 1170 
全 静脉 麻醉 1406 
全 身 麻醉 药 1405 
全 身 性 发 作 369 
醛固酮 1192 
REISE 1100 
EMERY 1685 
AERE 1702 
kk 1695 


HBR 1696 
缺 铁 性 贫血 1568 
缺 血性 脑 座 中 929 
缺 血性 心脏 病 91 
kig 1335 
缺 氧 症 发 作 956 
群 多 普 利 1112 


热 病 性 疱疹 674 

人 参 1855 

人 参 滥 用 综合 征 1855 
人 工 瓣 膜 心 内 膜 炎 133 
ATHik 1710 

人 绝经 期 促 性 腺 激素 1438 
人 乳头 瘤 病毒 疫苗 1769 
人 体 伦琴 当量 1653 
人 细小 病毒 B19 677 
人 芽 囊 原虫 感染 647 
人 胰岛 素 353 
FAERBK9 1538 
FÆRRE 1539 
THEIL 1539 
王 苯 醇 栈 类 1538 

王 二 酸 1253 

认 知 功能 减退 281 

认 知 损害 ”281 

妊娠 1188 
妊娠 和 生育 力 实验 1907 
妊娠 剧 吐 1344 

妊娠 梅毒 ”153 
妊娠 期 间 洗 疾 的 治疗 471 
妊娠 期 滋养 层 细 胞 肿瘤 518 
妊娠 糖尿 病 342 

日 光 性 角 化 病 534 
日 落 黄 FCF 1157 
RER 518 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 1428 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 a 1428 
容积 成 形 剂 1714 
容积 剂 、1337 
ARERIA 1337 
容量 摩尔 浓度 1316 
溶剂 用 乙醚 1616 
MURZ 908 

溶血 链球 菌 素 1903 
溶血 -尿毒 症 综合 征 850 
溶血 性 贫血 824 

KARO 1927 

HEREA 1345 
BEKON NI FEGRO 1452 
肉 醇 磷脂 钠 1835 
ATE 1892 

A ZEA, +R 1887 
AZERA 1622 
A E 1893 
ATEI 1875 
ARITE RE 131 
AEH ERK 1761 
ARK 1502 

肉 毒 素 A 1502 

肉 毒 素 B 1502 

肉 毒 鱼 类 中 毒 1043 
Fab 1761 

肉桂 ”1829 

肉桂 酸 1293 
肉桂 酸 乙 酯 ”1845 

肉瘤 536 
肉芽 肿 性 血管 炎 1192 
ĝu 82 1656 

蠕虫 感染 107 
乳 多 空 病毒 ”677 
FLEE 1373 

乳化 蜡 1622 

乳 糜 微粒 918 
乳 糜 微 粒 血 症 919 
乳 糜 深 1543 

乳 清 酸 1895 

乳酸 1869 
乳酸 氨 力 农 952 
乳酸 外 1253 
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AKERE 625 
乳酸 钙 1323 

乳酸 链球 菌 肽 ”240 
IE 1804 
乳酸 镁 ，1326 
乳酸 米 力 农 1051 
乳酸 钠 1321 

乳酸 钠 钙 1324 
乳酸 喷 他 佐 辛 ”87 
乳酸 普 尼 拉 明 1908 
乳酸 赛 克 力 452 
AREE 1558 
Amkg 1279 
IEZA 1258 
乳糖 ”1571 
乳糖 不 耐 受 1571 
乳糖 酶 缺乏 1571 
乳糖 醋酸 钙 1323 
乳糖 醋酸 省 化 钙 756 
乳头 状 瘤 ”1244 
乳腺 癌 的 预防 ”527 
乳腺 恶性 肿瘤 ”526 
乳腺 痛 1677 
乳香 1851 
乳香 脂 1877 
FEM 1249 
软 便 性 缓 泻药 1338 
软骨 发 育 不 良 1423 
软体 动物 清除 剂 ”1626 
TF 132 

Sm 1709 
软组织 风湿 病 12,1190 
软组织 肉瘤 536 
瑞 吡 司 特 889 

瑞 肝 素 钠 1090 
瑞 格 列 奈 362 
WER 1531 
mR 705 
FOKO 1089 
瑞 替 普 酶 ”1090 


IRR ARREA 1776 
IRK 1776 
塞 富 太 1918 

X mh 668 
SECUS d 28 

Ze 1931 

塞 曲 司 特 893 
ZEM 610 
WEE 125 
RPR 273 
BERM 431 
RER 1274 
ERFAR 1109 
WEHA 102 
EA 1933 
MEZEAMITO 334 
WERE 1403 
EMIRATER 1651 
ERARA 908 
MEET E 903 
赛 可 硫 胺 1590 
FEJ 452 
AAR 1945 

赛 洛 西 宾 1909 
FKE 1630 
SEXE 1631 

三 吡啶 甲酸 儿 1554 
=7wĤ 1935 
三 叉 神 经 痛 9 

三 醋 洒 431 

三 碘 甲 腺 乙酸 1741 
UNE 817 

三 毛 醋 酸 可 的 瑞 林 1429 
= 0 1114 
ZAARA 1630 
ZARE 817 

= PENSE REREO 783 
ZERE 1377 
三 甲 胺 尿 症 1544 
三 围 曲 沙 432 


1967 
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三 甲 沙 林 1275 
三 甲 双 酮 399 
=naia 112 
三 卡巴 林 1935 
三 联 疗法 1344,1456 
肾 移植 1456 
消化 性 溃疡 1344 
ZAR 1939 
=R 1798 
TÁACEGRWRO 125 
三 握 莱 氧 乙 酸 1641 
三 氢气 甲烷 1334 
三 毛 福 司 钠 816 
三 氯 化 铬 1554 
三 氯 化 铁 1848 
== EH 1314 
ZAZ 1114 
Z% Æ 1315 
ZART 1291 
ZAMAM 1275 
ZAZ 1619 
ACH 1419 
三 氯 蔗糖 ”1584 
三 羟 异 黄酮 1923 
=GE$E 1867 
E kiui liai 29 
三 硝 基 酚 1936 
三 溴 沙 仑 1286 
三 氧化 二 键 ”1350 
三 氧化 二 砷 1809 
三 氧化 铬 1827 
三 乙醇 胺 1936 
三 硬 脂 山梨 坦 1542 
三 油 酸 山梨 坦 1542 
=EL 268 
三 唑 仑 815 
散 瞳 药 1511 
瘙痒 ”444,1248 
EM 337 
色 甘 酸 钠 893 
色素 沉着 过 度 1247 
色素 减少 1247 
色素 性 皮肤 病 1247 
EKF 894 
色素 增加 T247 
EFEZ 1827 
森林 脑 炎 免 疫 球 蛋 白 
森林 脑 炎 疫 菌 1790 
EKE 1805 
RETEA 470 
Amo 1626 
杀 虫 威 ”1641 
杀 假 丝 菌 素 415 
AEI 1641 
杀 螨 药 1626 
SIRE 1634 
杀 配 子 体 药 470 
杀 鼠 迷 1630 
杀 血 液 裂 殖 体 药 470 
杀 组 织 裂 殖 体 药 470 
沙 贝 鲁 唑 ”288 
w 604 
沙丁胺醇 ”889 
沙 格 司 亭 852 
沙 杯 ”1918 
沙棘 油 1918 
HÆS 707 
沙 利 度 胺 1928 
沙 利 霉 素 钠 667 
沙 林 1889 
沙 芦 普 栈 ”1091 
沙门 菌 肠炎 137 
沙漠 风湿 病 ”407 
沙漠 热 ”407 
沙 那 西 定 1270 
沙眼 154 
ZAN 1919 
山道 年 124 
山谷 热 疫 菌 1786 
山 金 车 花 1809 
WRR 1624 
山梨 酸 1312 


1790 


山梨 酸 钾 ”1312 
山梨 酸 盐 1312 
LIBE 1536 
山梨 坦 油 酸 酯 ”1541 
山梨 坦 酯 类 1541 
山梨 糖 醉 1580 
山梨 糖 醇 铁 ”1570 
山楂 ”1834 

44153 1656 
膳食 参考 值 1546 
膳食 纤维 1352 
膳食 作用 1352 
伤害 性 疼痛 4 
伤寒 155 
伤寒 肠 热 病 156 
伤寒 疫 菌 ”1790 
伤口 的 消毒 ”1279 
商 陆 1905 

商 陆 果 1633 

上 呼吸 道 炎 症 1181 
烧伤 ”1245 
蛇毒 抗 血清 1787 
ARZE 1874 

蛇 咬 伤 1788 
AEE 1919 
舍 托 肝素 钠 974 
A 810 

社交 焦虑 障碍 744 
社区 获得 性 肺炎 147 
mu 1887 

麻 香 草 酚 1314 

磨 香 草 油 1932 
MZA 1810 
砷 酸 钠 1921 

深 静 脉 血栓 形成 ”932 
VWIKM 151 

深 睡 眠 期 747 
神经 安定 镇 痛 术 1406 
神经 毒剂 1889 
神经 管 缺陷 1561 
神经 肌肉 阻 滞 剂 ”1523 
me 1853 
神经 节 阻 滞 剂 908 


神经 介 导 反射 性 学 医 922 
神经 介 导 性 低 血 压 922 


神经 母 细 胞 瘤 535 
神经 心 源 性 晕厥 922 


神经 型 布 氏 杆菌 病 131 


神经 性 膀胱 障碍 1743 
神经 性 呕吐 ”1343 
MAARE 296 
神经 性 疼痛 4 
神经 性 疼痛 综合 征 8 


神经 源 性 膀胱 障碍 1743 


神经 源 性 疼痛 4 
神经 阻 滞 5 


神经 阻 灌 剂 恶性 综合 征 760 


神秘 果 1884 

BS 530 

HR 156 
HAM 6 

WEE 1744 
HücüuH 530 
肾上腺 脑 白质 营养 不 良 
肾上腺 皮质 1215 
肾上腺 皮质 功能 减退 
BERK 943 
肾上腺 素 能 神经 阻 沾 剂 
肾上腺 髓 周围 神经 病 
肾上腺 酮 1798 
肾上腺 增生 (先天 性 ) 
WE 1745 
肾 小 球 病变 1183 
肾 小 球 疾病 ”1183 
EDERE 1743 
BEDER 1183 
BERETE 858 
肾 性 尿 崩 症 1422 
肾 移植 1456 
肾脏 恶性 肿瘤 530 
肾 综合 征 出 血 热 ”671 
肾 综合 征 出 血 热 疫苗 


渗 出 性 中 耳 炎 145,444 
抗菌 药 相 关 145 
抗 组 胺 药 相关 444 

渗透 性 组 泻药 ”1337 

PARR 1319 

升 麻 属 1828 

生 度 米 星 668 

生姜 1368 

生 利 珠 单 抗 1918 

生物 合成 人 胰岛 素 353 

生物 素 1552 

d-a 生育 酚 1603 

di-a 生育 酚 1603 

d-a 生 育 酚 醋酸 盐 1603 

di-a 生育 酚 醋 酸 盐 1604 

d-a 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 盐 1604 


di-Alpha 生育 酚 酸 式 丁 二 酸 盐 1604 


生长 迟缓 1423 

生长 激素 1435 

生长 激素 抵抗 1423 

生长 激素 分 泌 1423 

生长 激素 况 1421 

生长 激素 缺乏 1423 

生长 介 素 1447 

生长 释 素 1448 

ERME 1449 

EHON 674 

Xd 1229 

ZARE 333 

失 代 偿 的 心力 衰竭 ”917 

失眠 ”443,747 

失 神 发 作 369 

RIKURA 1536 

失 盐 型 先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 

失 张 力 性 发 作 369 

mig 1626 

NES 11182,1245 

湿疹 性 外 耳 炎 144 

#4) 1796 

十 水 合 碳酸 钠 1921 

T—H SR 1704 

十 一 酸 诺 龙 1694 

ME 432 

十 一 烯 酸 钙 432 

T—HH8 ESSE 432 

十 一 烯 酸 新 霉 素 238 

于 二 烷 基 硫酸 钠 1708 

十 四 烷 基 硫酸 钠 1709 

FARO 1621 

十 六 烷 基 十 八 烷 基 硫酸 钠 1708 

十 六 烷 基 酯 蜡 1621 

十 八 十 六 醇 ”1621 

十 八 烷 基 富 马 酸 钠 1709 

石 蛤 毒素 1917 

石 根 1925 

石蜡 和 相似 基质 1621 

nmi 122 

石棉 1810 

石棉 沉着 病 1182,1810 
皮质 激素 相关 1182 
石棉 相关 1810 

Ahk 1618 

石 鱼 毒 抗 血清 1789 

时 差 综合 征 747,1878 
抗 焦虑 镇 静 催眠 药 相 关 747 
MARHA 1878 

食道 动力 疾病 1344 

食道 痉挛 ”1344 

食管 癌 528 

食物 不 耐 受 1582 

食物 超 敏 反应 443 

食物 过 敏 443 

食物 中 毒 136 

WU 1838 

MIN 1807 

WE 1838 

RER 1825 

士 的 宁 1925 

视神经 病 1187 

视网膜 脉 管 炎 1189 

视网膜 母 细胞 瘤 ”536 

视网膜 色素 变性 1589 


1181 


视网膜 脱落 ”1624 
视网膜 血管 造影 术 1851 
zd 909 

室内 出 血 829 

室 上 性 心律 失常 912 
室 性 心动 过 速 913 

室 性 心律 失常 912 

室 周 -室内 出 血 829 
嗜 铬 细胞 瘤 = 925 

嗜 酸 细 胞 过 多 综合 征 568 
嗜 酸 细 胞 性 肉芽 肿 518 
嗜 酸 细胞 增多 性 非 过 敏 性 鼻炎 444 
哮 酸 性 筋 膜 炎 1357 
嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 830 
"EG 1179 

手 的 卫生 1278 
手术 后 恶心 和 呕吐 1343 
手术 前 的 皮肤 消毒 ”1279 
Am 1583 

手足 发 绀 ”932 

手足 综合 征 508 
TIAME 1313 
AEH 260 

EHA 260 

STAR] 811 

舒 布 硫 胺 ”1590 
FEE 1641 
FKE 99 
舒 拉 明 钠 668 
PRIME 1271 
APARTE 100 

SAM 1104 

sa m3p 101 

sr BIM 496 

eux 397 

舒 他 西林 268 

Sb Pik AERE ED 268 
srd 1927 
输卵管 -卵巢 脓肿 145 
输卵管 炎 145 

Ajlo 1873 

EJE NANO. 1803 
RÆ 1353 

RFA 1354 
MÆ 1354 

BENE 1912 

RIR 1637 

i Em 1916 

BUB ROH 1916 

RUE 147 

鼠疫 疫苗 ”1781 
术 后 高 眼 压 1511 

术 后 寒战 1405 

术 后 眼 炎 1188 

术 后 镇 痛 5 

术 前 药 1405 

术 中 知晓 ”1405 

栓塞 930 

栓 子 930 
MERMERE 1416 
双 贝 特 1091 
RÆ 1590 
intei 1257 
WE A DES 1202 
IMER 1688 

双 醋 瑞 因 34 
PREM 655 
双 碘 酷 氨 酸 1735 
XE 1144 

XUI 2S PUB ER KE Zu 345 
UIN AI 1294 
DAHR 860 

双 硫 仑 1840 

双 握 醋酸 二 异 丙 胺 992 
WALAEAPHE 1517 
双氯芬酸 36 
双氯芬酸 二 乙 胺 36 
双氯芬酸 钾 36 
MAFRA 36 
双氯芬酸 依 泊 胺 36 
NUB) 13 

KAUF 1285 


双 毛 西林 209 
双人 氯 西林 钠 209 

双 喀 达 莫 ”995 

Xe ER 1305 
DARRERES 292 
MERRE 312 
MARE 805 
ma KRI DIER 757 
MERMER 458 
双 氨 麦角 胺 491 

双 水 杨 酯 ”96 
MEAK 986 
NELA 1006 
双 相 情感 障碍 289 
MERAK 353 

双 相 障碍 289 

双 溴 两 胀 依 西 酸 盐 1294 
双 硬 脂 酸 甘油 酯 1536 
双 月 桂 酸 荧光 素 钠 ”1850 
水 1943 

水 的 消毒 ”1278 
水 盖 675 

水 盖 - 带 状 疱 疹 感 染 674 
水 总- 带 状 疱疹 免疫 球 蛋 白 1791 
水 痘 - 带 状 疱疹 疫苗 ”1791 
水 飞 葡 宾 1140 

水 飞 葡 丁 1140 

AK Cj 1140 

水 飞 葡 素 1140 
水 合 氨 茶 碱 877 
KARR 896 
KEMEM 1252 
KAA 766 
KRĤAMBIRE 120 
Kami 1612 
水 母 毒 抗 血清 1771 
KH 1771 

ÁK% 1244 

水 杨 酸 1270 

水 杨 酸 安 替 比 林 90 
水 杨 酸 铵 16 
KAREM ”96 
水 杨 酸 胆 碱 ”29 

水 杨 酸 毒 扁豆 碱 1520 
水 杨 酸 二 乙 胺 38 
水 杨 酸 甲 酯 ”66 
Ke 60 
KARERA 23 
水 杨 酸 吗 啉 TI 

水 杨 酸 镁 61 
水 杨 酸 号 唑 ”53 

水 杨 酸 钠 98 
KARLE 50 

水 杨 酸 氢 糠 酯 102 
水 杨 酸 三 乙醇 及 105 
KARR 16 

水 杨 酸 盐 3 
KHEN iE 1366 
水 杨 酸 乙 酯 42 
KARRE 96 

水 杨 酰胺 乙酸 96 
Jk 1037 

KEK 1023 
E 1879 
BEIRA 1717 
睡眠 期 间 周 期 性 的 肢体 运动 748 
睡眠 相关 运动 障碍 748 
睡眠 障碍 747 

Mid 552 

Aa Eeg 810 

司 可 巴 比 妥 钠 810 
拉克 丁 124 
BAT 604 

帕 沙 星 258 

普 赫 林 338 

可 他 夫 定 707 
HIHA 1702 
司 替 罗 宁 1241 
EREE 1213 
HIERE 397 
丝氨酸 1578 

££? 1945 


AZ zi zi al 


eem 592 
丝 帕 1836 

MERTE 1271 
48 89 1656 
四 环 素 270 
四 环 素 类 129 


四 环 素 磷 酸 复 盐 270 


四 甲 阿 卜 啡 1229 
四 甲 司 林 1641 
四 联 疗法 “1344 
四 硫 钼 酸 钙 “1128 
WARE 1928 
四 氢化 碳 1613 
MARR 1105 
HAZ 1619 
REM 1619 
四 氨 达 明 102 


Va 4 uk nit SE Za — BERE 


pum 813 


ma m=mip 1706 


USB ZEE 1606 
四 硝 胺 ”1106 

四 硝 赤 醇 1005 
四 溴 甲 酚 1313 
四 氧 普 林 272 
松弛 素 1912 
松节油 1938 
松香 ”1832 

检 油 1904 
FER 1928 

松 质 骨 856 
苏 氨 酸 1585 
苏格兰 松 1904 
苏 合 香 酯 ”1925 
苏 门 答 刚 岛 安 息 香 
速 发 超 敏 反应 441 
宿 醉 后 药片 ”1666 
塑料 ”1905 
MAIR 1834 
酸 - 碱 平衡 1316 
酸 浆 1903 
BE 1923 


酸性 酒石酸 去 氧 肾上腺 素 


酸性 蓝 1926 
酸性 品 红 1796 
MER 1926 
Bep 1316 
iem 1889 
sa FM 170 
Je Fm 1223 
HE une 1223 
羧 甲 纤维 素 1711 


PARE 1711 
羧 甲 纤维 素 钠 1711 


SA 1445 

缩 宫 素 负荷 试验 
缩 瞳 药 1511 

索 比 尼 尔 365 
dU mE 1240 
索 布 优生 605 
REM 1399 

索 拉 非 尼 605 
索 立 夫 定 707 
索 吗 托 诺 1435 


他 达 那 非 1752 
fbdEWmE 488 
他 吉 宁 1933 
他 卡 西 醇 1272 
fh si dir] 1476 
他 拉 泊 芬 钠 606 
他 林 洛 尔 1105 
他 索 纳 明 614 
他 索 沙 坦 1105 
他 蔡 瑞 林 1449 
他 汀 类 908 
WERIT 1273 
锭 201 1657 
XEM 1889 
胎儿 酒精 综合 征 


胎儿 抗 害 痛 药物 综合 征 
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胎 类 吸入 综合 征 ”1910 
胎盘 滋养 细胞 肿瘤 518 
AME 1936 

EE 1185 

HERE 1244 

$k 1934 

泰国 安息 香 1919 
FAEK 269 
泰 洛 沙 泊 1542 
FWE 278 

内 洛 星 酒石酸 盐 278 
BEEE 246 
MTA 1631 

EKER BER 1632 
REZA 1614 
fft 1718 

MAK 1917 

坦 罗 莫 司 610 

suk 130 

REREH 1758 
mll 1653 

HR 13 1823 

BR 14 1654 
砚 气 化 合 物 1863 
Mo 1221 
RERA 1618 
碳酸 二 羟 铝 钠 1361 
碳酸 钙 1353 

碳酸 钢 1138 

碳酸 锂 313 

碳酸 镁 ”1376 
KRA 1221 
KRAH 1321 
REZ 1321 
KEAR 1321 
碳酸 锌 1276 
REZET 486 
RAMA 127 
RE 1902 
a-p 1796 
o-BEiFESER 1796 
糖精 ”1576 

糖精 钙 1576 

XP 1576 

糖精 钠 1576 

糖尿 病 341 
糖尿 病 并 发 症 343 
糖尿 病 并 发 症 的 预防 343 
糖尿 病 患者 的 高 血压 920 
VN RON ELDE 344 
糖尿 病 神经 病变 。343 
BERIN OJN 343 
糖尿 病 酮 症 344 
糖尿 病 酮 证 酸 中 毒 ”344 
糖尿 病 性 神经 病 T 
糖尿 病 眼病 343 

糖 皮质 激素 874 

糖 胀 类 127 
糖 原 贮 积 病 1583 
糖 原 贮 积 病 V 型 1584 
fui 110 

桃 金 娘 1888 

桃仁 油 1901 
FELA 429 

AT REIRA 1074 
特定 活 度 1653 

特定 疼痛 状况 6 

Ke ke ENJO 369 

特 发 性 肺 纤维 化 ”1182 
特 发 性 急 进 性 肾 小 球 肾 炎 
特 发 性 麻醉 后 多 烙 1405 
特 发 性 血小板 减少 性 紫 凋 
特 非 那 定 466 

特 康 唑 ”431 

特 立 帕 肽 ”871 

特 立 齐 酮 270 
FAMER 1449 
FÆR 643 

特 戊 酸 二 氟 可 龙 1203 
特 成 酸 握 可 龙 1206 
特 戊 酸 氟 米松 1204 
特 戊 酸 去 氧 皮质 酮 ”1200 


1183 


1184 


SERVE 669 
特 应 性 皮炎 1245 
疼痛 4,1187 

NAZ 112 

锁 卡 酸 钠 112 
SERRE 651 
HADE 1933 

体外 光化学 疗法 1265 
体外 弄 式 氧 合 器 ”1336 
体温 升 高 9 

体质 指数 1544 
替 贝 碘 铵 ”1933 
PEA 1781 

替 比 夫 定 708 

替 勃 龙 1706 

TRU 608 

替 加 环 素 275 

替 卡 西林 单 钠 盐 274 
赫 卡 西林 钠 274 

替 考 拉 字 269 

替 可 的 松 匹 伐 酯 ”1215 
替 可 克 肽 1450 

赫 克 洛 占 669 
ESIR E 1934 

替 拉 那 韦 709 

替 拉 那 韦 钠 709 

替 拉 扎 明 611 
BEEN 872 
FERR 872 
tei 872 
W“[„Z UE 270 

替 马 西洋 812 
BEBE 1641 

赫 美 司 坦 1241 

替 米 考 星 275 

替 米 考 星 磷酸 让 275 
替 米 哌 隆 815 
AKVI 1105 
FRAME 1403 
替 莫 泊 芬 “609 

替 莫 西林 270 
赫 莫 西林 钠 270 
TEMERE 609 

Meze MAN 1106 
BEI 610 

替 尼 酸 1108 
REE 708 
EHE 669 
RER 102 
REPE HK 1106 

蔡 普 瑞 酮 1403 
PRIKMEMK 815 
Pe 669 
替 伊 莫 单 抗 577 
EEH 1107 
XA 1330 

天 冬 氨 酸 钾 镁 1325 
天 冬 氨 酸 精 氨 酸 1549 
天 冬 氨 酸 亚 铁 1558 
KRAER 709 

天 花 疫 苗 1787 

天 ( 门 ) 冬 酰胺 一 水 化 物 1550 
xin MS ume 1187,1247 
甜菜 根 红 1154 
SEXO 1813 

H 1894 

甜 郴 皮 油 1894 
MAI 1584 
调节 点 温度 9 

铁 1566 

铁 59 1655 

铁 超 负荷 ”1132 

铁 蛋 白 1557 
铁 粒 幼 细胞 性 贫血 ”824 
铁 葡 聚 糖 -10 1161 
铁 羧 葡 胺 1161 


MUZ 1653 
laj UE ESK RR ER XE 1543 


同 质 异 能 察 ”1653 
同 质 异 能 跃迁 1653 
ĝi 1555 
酮 康 唑 ”423 
酮 略 酸 氨 丁 三 醉 58 
贾 洛 芬 57 
酮 色 林 1035 
瞳孔 散 大 1512 
瞳孔 散 大 的 逆转 ”1512 
瞳孔 收缩 “1512 
痛风 434 
痛风 石 434 
痛经 7 
痛觉 过 敏 4 
痛觉 增 敏 4 
MTER 1500 
LEAF 1n 
头孢 丙烯 ”183 
Xdü pi 186 
头孢 地 尼 175 
头孢 地 秦 钠 ”178 
KHP 188 
KERE 188 
KHAKE 188 
头孢 磺 啶 钠 184 
头孢 菌 素 ”127 
头孢 克 洛 170 
头孢 克 膨 176 
AHA 183 
头孢 拉 定 ”183 
头孢 拉 宗 175 
头孢 拉 宗 钠 175 
头孢 雷 特 ”179 
头孢 洛 宁 172 
KHF 177 
头孢 美 哗 钠 ”177 
头孢 重 多 173 
kiumi 173 
KAELA 173 
头孢 米 诺 钠 ”178 
头孢 尼 西 钠 178 
头孢 哌 酮 钢 179 
头孢 丐 胺 182 
头孢 忠 胺 钠 182 
头孢 匹 林 钠 174 
sL JUTS NA 183 
skIFEATF 171 
头孢 曲 秦 174 
头孢 曲 秦 丙二醇 ”174 
3kjfüdhp 187 
头孢 瑞 南 177 
KERE 172 
X ume 172 
AMEKA 186 
sk fume e 179 
3X FUBE 184 
ak KMESE 176 
头孢 特 仑 新 戊 酯 186 
KMPH 180 
AEPA 181 
头孢 替 哗 钠 186 
头孢 托 仑 酝 175 
头孢 西 于 钠 181 
kk 174 
Xm M 174 
LIMIGAN 186 
头 部 损伤 1190 
头颈 部 恶性 肿瘤 ”530 
头痛 7.1184 

皮质 激素 相关 1184 

镇 痛 药 相关 7 
KFR 444 
投掷 症 744 
透明 细胞 或 浆液 性 冶 528 
透明 质 酸 1861 
透明 质 酸 酶 1862 
透明 质 酸 钠 1861 
透析 液 1319 
突 发 或 急性 动脉 闭塞 925 
AREK 621 
突 发 性 脑膜 炎 球菌 血 症 ”946 
ŁAM 113 


ESIR 112 
土 拉 菌 病 疫苗 ”1790 
LEE 24 
LER 244 
EAF 1227 
"Ei 1231 
免 热 病 155 
REFERO 1546 
推荐 营养 素 所 人 量 1546 
退行 性 关节 病 10 
MALE 1877 
吞噬 作用 激素 1937 
TUE 635 
托 吡 酯 398 
托 非 索 洋 ”815 
托 芬 那 酸 103 
TERQUE 276 
托 卡 朋 643 
托 考 贝 特 1111 
托 克 芒 丁 1849 
托 拉 塞 米 1112 
HEME 1934 
托 党 沙 酮 334 
托 美 丁 钠 103 
JEME 431 
ft Fik 1522 
托 三 时 670 
托 烷 司 琼 ”1403 
托 西 拉 酯 ”431 
UMA 612 
脱发 1245 
抗 肿瘤 药 相关 509 
皮肤 科 用 药 相 关 1245 
皮质 激素 相关 1179 
脱 敏 作用 1801 
脱氧 醋酸 1293 
RIERA 1293 
脱水 药 908 
脱 悄 性 间 质 性 肺炎 1182 
脱氧 核糖 核酸 1837 
ENTER 275 
REEM 1937 
RF 1110 
XR 367 
EGUS 1242 
妥 西 利 珠 单 抗 1934 


W 


外 耳 炎 144 

外 科 感 染 152 

外 科 手 术 期 间 的 高 血压 ”920 
外 科 用 骨 1927 

AM HERE 395 
AMÉ' 509 

外 斜视 1512 

外 源 性 变 应 性 肺泡 炎 1182 
RERO 1341 

外 周 动脉 血栓 栓塞 924 
外 周 神经 阻 滞 1482 
外 周 血 管 病 925 
弯曲 菌 肠炎 136 

完全 性 或 部 分 性 葡萄 胎 518 
烷 基 榨 酸 1282 

烷 基 荃 甲酸 酯 1621 
晚期 临床 阶段 153 
晚期 梅毒 ”153 

晚期 潜伏 性 梅毒 ”153 
HEK 279 

王浆 1915 

网 状 骨 856 
MATR 649 

微观 结肠 炎 1342 
MAM 1622 
微 唱 纤维 素 1712 
微量 元 素 1546 
MM 1423 

微小 病变 肾病 1183 
微小 膜 壳 丝 虫 病 。 108 
围 生 期 链球 菌 感染 ”146 
维 达 洛 苏 105 

维 格 列 洒 368 
HETERO 280 


HERI 1584 
维 拉 必 利 817 

维 米 醇 羟 葵 酸 盐 105 
维生素 1543 
维生素 A 1586 
维生素 B 物质 1589 
维生素 B 物质 1589 
维生素 Bz 物质 1591 
维生素 Be 物质 1592 
维生素 Bl 1594 
维生素 Biz 物质 1594 
维生素 C 钙 1597 
维生素 C 匀 1325 
维生素 C 物质 1597 
维生素 CRNA 1282 


维生素 DD 介 导 的 高 钙 血 症 1317 


维生素 D 物质 1599 

维生素 D; 1600 

维生素 下 物质 1603 

维生素 K 缺乏 性 出 血 1607 

维生素 K 物质 1606 

维生素 Ki 1606 

维生素 Ks 亚 硫 酸 氢 钠 1606 

维生素 Ka 1606 

维生素 U 1382 

维 司 力 农 1118 

维 司 那 定 1805 

MEAR 1274 

HEBA 614 

fuil EM 441 

伪麻黄碱 ”1239 

萎缩 性 甲状 腺 炎 1733 

萎缩 性 阴道 炎 1670 

EF 1366 

未 修饰 胰岛 素 353 

味觉 减退 764 

味觉 丧失 764 

味觉 障碍 764 

胃 瘤 ”528 

Hind 528 

置 肠 道 恶性 肿瘤 ”528 

胃 肠 道 疾病 治疗 1338 

胃 肠 道 痉 座 1340 

骨 肠 道 药 物 1337 

胃 肠 道 药物 分 类 1337 

BERE SS 1158 

骨 肠 动力 不 足 1339 

Bia 135,647,671 
病毒 性 671 
细菌 性 135 
原虫 性 647 

BEAR 1901 

胃 及 肠 的 炎症 671 

胃 静 脉 曲张 ”1885 

HUE 1344 

EWK 518,1345 
PARA 518 
骨 上 肠 道 药物 相关 1345 

胃 黏 液 素 1718 

BHE 343 

胃 食 管 反 流 病 1340 

胃酸 缺乏 症 1863 

胃酸 吸入 148 

纹 1244 

稳定 剂 1710 

稳定 性 心绞痛 ”909 

稳定 性 心绞痛 的 治疗 909 

ju] 1843 

WESS 1639 

BERR 614 

乌拉 地 尔 1115 

L AFLAR 1938 

乌 洛 托 品 233 

乌 诺 前 列 酮 1522 

鸟 司 他 丁 1938 

EX 1796 

HRE 1918 

无 丙种 球 看 白 血 症 ”1778 

无 动力 性 肠 梗 阳 1339 

无 合并 症 的 恶性 症 471 

无 花 果 1368 

无 菌 性 关节 炎 131 


无 脉 性 电 活动 909 
无 脉 性 室 速 909 
无 脑 畸 形 1561 
TkH 1830 
无 水 硫酸 钠 1399 
XGK HN 1563 
无 水 碳酸 钠 1921 
ERF 1218 
无 蒿 柠檬 油 1872 
无 痛 性 心肌 缺 血 909 
无 味 氯 霉 素 189 
无 载体 1653 

无 症状 的 炎 性 前 列 腺 炎 
HE 1399 

五 所 利多 800 

Tu SIEG 651 
TNR 1638 
ENE 1900 
五 味 子 1917 
HRE 744 
REEE 800 
REMKZES 800 
REZ 800 
RE 1296 
RER 1140 
戊 间 甲 酚 1282 
戊 聚 硫 钠 1072 
RUARO 817 

成 曲 酯 ”1941 
REEE 614 
RUME 1404 
RUMO 1728 
成 四 硝 酯 1072 
成 四 烟 酯 ”1058 

成 酸 倍 他 米松 1195 
REME-R 1682 
REATI 1203 
成 酸 氢化 可 的 松 1209 
RERE 1323 


西 奥 骨 化 醇 ”605 
PI AERE 975 
MIKSI 1288 
西伯 利 亚 参 1919 
西 多 福 韦 ”682 
HÆ 1900 
HARR 189 
WRB 1716 
西 加 毒素 1043 
西甲 硅油 1398 
西 卡 宁 429 
西 拉 非 班 1091 
西 拉 普 利 975 
兰 司 琼 1355 
西 立 伐 他 汀 钠 974 
西 毛 他 宁 975 
PC 552 
PE XH] 1475 
HERK 945 
西 洛 他 只 976 
西 洛 辛 1752 
WKT 1355 
西 那 萄 ”1836 
西 那 林 1836 
PUAPIKAKO 1910 
西 尼 必 利 1358 
西 尼 地 平 976 
西 诺 沙 星 192 
西 诺 沙 酯 ”1255 
西 诺 西洋 765 
We 1287 
HAER 1288 
PII Ek 1288 
HERE 1287 
西沙 必 利 1358 
西 司 他 丁 钠 192 
HERE 1287 
VüfbikiH 1095 
HE 300 
西 替 沃 酮 1830 
西 托 溴 铵 ”1358 
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NZAMF 550 
西 维 来 斯 他 1921 

西 维 来 斯 他 钠 1921 

VE VM 605 

吸虫 感染 107 
吸入 性 肺炎 148 

吸入 综合 征 1179,1338 
希 波 酚 280 

希美 加 群 1044 

As HAKO 1126 

希 沃 特 1653 
PAMUJI 892 
Wü 1577 

硒 75 1656 

硒 酸 钾 1577 

硒 酸 钠 1577 

KAMENE 1672 

烯 两 吗啡 1141 

烯 两 孕 素 1672 
URBE 1639 

&& 1933 

锡 克 试验 1917 
锡 兰 桂皮 油 1829 

锡 - 原 中 了 啉 1933 

系 膜 毛细 血管 性 肾 小 球 肾 炎 1183 
系统 性 红斑 狼疮 1190 
系统 性 毛细 血管 漏 综 合 征 896 
系统 炎 性 反应 综合 征 150 
细胞 保护 药 1338 

细胞 表面 超 敏 反应 441 
细胞 介 导 或 迟 发 超 敏 反应 441 
细胞 色素 1836 

细胞 因子 1836 

HIER 156 
细菌 透 性 增加 蛋白 1811 
细菌 性 关节 炎 130,131 
SEREI 137 
细菌 性 脑膜 炎 142 
细菌 性 阴道 病 ”130 
细小 病毒 B19 感染 1780 
细 支 气管 炎 1180 

下 丘脑 和 垂体 激素 1421 
夏 香 芹菜 1927 

Hus 1232 

4185 55 1799 

先天 梅毒 153 
先天 性 肌 无 力 症 500 
先天 性 甲状 腺 功能 减退 症 1733 
先天 性 帕 金 森 综 合 征 620 
先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 1181 
先兆 性 偏 头 痛 489 
AITA 372 

PERE 1009 

纤 溶 酶 原 1078 
HEMT 1825 

£T HERE BE Z NR SUAE — HI KR ET ER 
纤维 蛋白 844 

纤维 蛋白 溶解 826 
纤维 蛋白 原 845 

纤维 二 糖 1825 

纤维 肌 痛 12 

纤维 结肠 病 1897 

纤维 结合 素 1849 
纤维 厢 性 乳腺 疾病 1677 
纤维 肉瘤 ”536 

纤维 素 1712 
MERN 1825 
纤维 组 织 炎 12 

氨 1420 

m 127 1657 

4 133 1657 

MRE 369 
显微镜 下 多 脉 管 炎 1187 
苋菜 红 1154 

线虫 感染 107 

腺 瘤 528 

RE 942 

REKA 1797 
IRAk 1594 

RRE 1798 

相思 子 1795 

香草 1941 

香草 二 乙 胺 1723 
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香草 环 已 酮 1836 
ERE 1941 
香 豆 素 1833 
香菇 多 糖 1872 
EFi 1830,1854 
香 柠 檬 油 1813 
橡胶 1915 
消毒 剂 1277 
消化 不 良 1340 
消化 性 溃疡 ”1344 
二 联 疗法 1344 
三 联 疗法 1344 
四 联 疗法 1344 
消 旋 卡 多 曲 1394 
mamo 1058 
硝 碳 酚 且 120 
pHk E 240 
WüskH 240 
Mkr 240 
Wünk3e/K 663 
WRI 663 
Hke 663 
MERAB 240 
makako 1892 
HH EPA 1304 
MEER 663 
硝 硫 筑 酯 ”120 
硝 普 钠 1096 
amemo 241 
硝酸 1892 
硝酸 奥 莫 康 唑 ”427 
WRR ERE 428 
WRER 1307 
TRAE EME 415 
MRI ERE 418 
硝酸 甘油 1016 
硝酸 久 866 
硝酸 钾 1308 
硝酸 硫 腕 1590 
硝酸 硫 康 哗 429 
硝酸 毛 果 车 香 碱 1521 
硝酸 咪 康 哗 425 
硝酸 钠 1311 
REIR bn 1233 
硝酸 士 的 宁 1925 
硝酸 久 1255 
硝酸 丝 他 康 唑 ”429 
硝酸 盐 类 908 
硝酸 依 柏 康 唉 417 
硝酸 异 康 唑 ”422 
硝酸 异 山 梨 酯 ”1032 
硝酸 益 康 唑 417 
硝酸 银 1520 
MONE 796 
硝 唑 尼 特 664 
MSB 1812 
小 肠 结 肠炎 143 
小 儿 黏 膜 皮 肤 淋巴 结 综合 征 1778 
小 发 作 369 
小 幅度 的 舞蹈 症 744 
Jr 530 
小 红细胞 性 贫血 823 
AES 1848 
小 苘 香油 1848 
小 染 成 形 术 1511 
小 梁 切 除 术 1511 
„vokti 1847 
小 腿 溃疡 1249 
小 细胞 肺癌 531 
/NBHZE 1743 
kdo 1621 
BEN 443.874.1179 
IDEI ZG MIJE 874 
抗 组 胺 药 相 关 443 
皮质 激素 相关 1179 
哮喘 持续 状态 875,1179 
抗 哮喘 药 相 关 875 
皮质 激素 相关 1179 
哮喘 的 治疗 874 
ZI 1181 
蝎 毒 抗 血清 1787 
Mii 1787 


RIMO 1080 
gigi 1504 
斜视 1512 
RHE 1512 
HAM 1586 
HE 1941 
HOENEN] 1940 
iwm 1115 
WR 1817 
心包 积 液 524 
BER 912 
心房 扑 动 912 
心肺 复苏 ”909 
心肺 疾病 引起 的 肺动脉 高 压 926 
心肌 病 914 
心肌 梗死 922 
心肌 梗死 痛 8 
心 导 912 
心绞痛 909 
心力 衰竭 915 
心律 失常 912 
心 内 膜 炎 ”133,408 
细菌 性 133 
真菌 性 408 
pz 909 
LERO 909 
心跳 又 停 909 
心血 管 疾 病 ”1543 
心血 管 疾病 的 治疗 方案 909 
心血 管 系统 药 906 
心血 管 药物 分 类 906 
LUMAS 928 
心脏 病 343 
心脏 移植 1455 
YEH 1539 
sede RE IO0 1539 
PEERK 1539 
FERRA 1843 
辛 伐 他 汀 1091 
X MEER 1282 
sede = 1266 
辛 基 十 二 烷 醇 ”1618 
辛 卡 利 特 1920 
辛 可 卡 因 ”1486 
Xa 1590 
辛 凝 血 素 -ac 842 
辛 水 杨 酸 酯 1266 
辛酸 1893 
辛酸 钠 1893 
4t 1609 
新 橙 皮 苷 二 氢 查 耳 酮 ”1573 
MEK 238 
新 生 儿 败血症 150 
新 生 儿 持续 性 肺动脉 高 压 926 
新 生 儿 出 血 病 1608 
新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 1186 
新 生 儿 甲状 腺 功能 减退 1733 
新 生 儿 结膜 炎 143 
新 生 儿 脑室 内 出 血 1186 
新 生 儿 破 伤 风 1789 
新 生 儿 溶血 症 1759 
新 生 儿 沙眼 衣原体 结膜 炎 143 
新 生 儿 室内 出 血 829 
新 生 儿 冶 性 发 作 373 
新 生 儿 行为 综合 征 308 
新 生 儿 有 眼 炎 143 
新 生 儿 罕 息 903 
新 生 儿 重症 监护 ”1524 
EZA 242 
HEBREI 242 
MEZAN 242 
新 世界 内 脏 利 什 自 病 ”648 
新 斯 的 明 502 
信号 转 导 途径 和 颗粒 释放 异常 829 
信 简 子 114 
兴奋 药 1717 
HE 525 
猩 红 1310 
IHKA 745 
形成 容积 的 缓 泻药 1337 
杏仁 油 1802 
性 别 转换 1683 


性 病 肉 芽 肿 138 

性 病 性 淋巴 肉芽 肿 141 
性 传播 疾病 151 

性 激素 1658 

性 交 后 避孕 法 1666 
性 腺 功能 减退 1424 
性 欲 倒 错 745 

性 早熟 ”1425 

胸腔 积 液 524 

AU RAKTERON. 535 
胸腺 法 新 1931 
胸腺 激素 1932 
胸腺 瘤 ” 535 
胸腺 喀 啶 脱氧 核 苷 1932 
雄 激 素 源 性 脱发 1245 
雄 诺 龙 1672 
雄 烯 二 酮 1672 
BUR 1811 
能 去 氧 胆 酸 1939 
体 克 928 

绣球 根 1862 

绣 线 菊 草 属 的 灌木 1877 
省 1817 

mug] 1352 
溴 吡 斯 的 明 503 
ME REVUE EO 968 
省 两 胺 太 林 1393 
省 敌 隆 1628 
省 地 斯 的 明 501 

省 法 罗 明 298 
AFMA 23 
RMB 113 

WKE 682 
mtu 1816 
miaj 1816 

省 化 钠 1817 

省 化 物 1816 

省 已 新 1222 
省 甲 胺 太 林 1380 
RENAR 1380 
省 甲 后 马 托 品 1518 
溴 甲 品 脱 955 
Wa 1628 
RWE 1286 
RA APE 1333 
RAM 1285 
RAMMER 414 
RAN 1378 
RKR 753 

溴 莫 普 林 169 
ARE 546 
RIMER 1673 
省 帕 拉 喷 酯 1390 
MORNA 753 
RIRIA 1391 
省 匹 立 明 546 

mi zeo 169 
RAAM 1631 
RMK 1627 
RIAR 1153 

溴 酸 刺 乌 头 碱 1037 
IMAP 1907 
RAMO 753 

省 西洋 ”753 
WILE 753 
省 硝 丙二醇 ”1286 
省 新 斯 的 明 502 

省 隐 之 甲 磷酸 盐 625 
序 贯 四 联 疗法 1456 
悬浮 剂 1710 

旋 毛 虫 病 110 
选择 性 抗 胆 臧 药 1337 
WP 410 

RES 444 

mapak 1860 

血 根 1917 

血管 活性 肠 肽 ”1942 
血管 活性 肠 肽 肿瘤 518 
EREHE 922 
血管 紧张 素 腕 952 
Jin d SEC TEE Beds om 
血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 


906 
935 


血管 扩张 药 908 

iti 1184 

血管 迷走 神经 性 时 顾 922 

血管 内 皮 生长 因子 1942 

血管 性 痴呆 281 

血管 性 假 血 友 病 因子 855 

血管 性 水 肿 444,1191,1249 
抗 组 胺 药 相 关 444 
皮肤 病 用 药 相关 1249 
皮质 激素 相关 1191 

血管 炎 综 合 征 1191 

血管 运动 性 鼻炎 443 

血管 造影 1158 

血红 蛋白 847 

血红 和 蛋白 病 825 

血红 素 衍 生物 1137 

mik 849 

血浆 蛋白 分 离 物 850 

血浆 增 容 药 823 

血栓 ”930 

血栓 闭塞 性 脉 管 炎 925 

血栓 栓塞 ”930 

血栓 栓塞 疾病 930 

血栓 形成 倾向 931 

血栓 性 微血管 病 ”850 

血栓 性 血小板 减少 性 紫 疗 。850 

血吸虫 病 109 

血吸虫 病 疫 苗 1787 

血小板 850 

血小板 病 829 

血小板 减少 症 509,830 
抗 肿瘤 药 相 关 509 
血液 制品 相关 830 

血小板 聚集 826 

血小板 颗粒 异常 829 

血小板 生成 素 853 

血小板 受 体 异常 829 

血液 834 

血液 灌注 1128 

血液 凝固 826 

血液 凝固 的 调控 826 

血液 透析 1319 

血液 制品 ”823 

血 友 病 828 

血脂 调节 药 908 

HARRA 1634 

MM 1878 

km 1871 

Akm 1871 

Su SHE; 1248 

d EXE 1247 

SEE  444,1191.1249 
抗 组 胺 药 相关 444 
皮肤 病 用 药 相关 1249 
皮质 激素 相关 1191 

理 样 每 菌 病 523 

昔 样 肉芽 肿 病 1265 


压迫 性 尿 失禁 1743 

牙关 紧 财 ”154 

牙科 操作 的 消毒 ”1277 
FEMURA 1868 
FRR 143 

芽 生 菌 病 406 

TERIS 157 

E 1639 

TRE 223 

IH RE 868 

亚 甲 二 腾 酸 二 钠 ”868 

亚 甲 二 脱 酸 盐 868 

亚 甲 基 二 茶 并 三 唑 四 围 基 于 酚 1254 
5,10- 亚 甲 茜 四 所 叶酸 1573 
wP 1139 

亚 间 日 痉 470 

亚硫酸钠 1312 
ERRA 1312 
亚 硫 酸 氨 钠 1312 

SES REA bL 1312 
亚麻 子 1873 

亚麻 子 油 1873 

亚 硒 酸 1577 
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EMRA 1577 
亚 硝 酸 钠 1150 
亚 硝酸 异 丁 基 酯 1867 
EMRA 1129 
亚 时 酸 1562 
亚 叶 酸 钙 1562 
EHR 1562 
亚 油 酸 1852 
咽 部 肿瘤 ”530 
WES 147 
咽炎 147 
BAS RED 1155 
HEER 1684 
MEHE 74 
MURE 1058 
HEE 1595 
M 1890 
烟 碱 替代 治疗 1891 
烟 拉 文 1889 
烟 曲 菌 657 
烟 曲 霉 素 657 
烟 酸 1574 
HRF 23 
烟 酸 肌 醇 1031 
HREM 50 
HREM 66 
WHEE 1111 
烟 酸 盐 类 908 
WEZE 42 
Ama 1891 
HEX 1653 
JEI SR AE 1259 
延 胡 索 酸 某 环 烷 959 
严重 或 播 散 性 单纯 疱疹 感染 674 
严重 急性 呼吸 道 综合 征 678 
严重 联合 免疫 缺陷 病 1900 
炎症 性 肠 病 1341 
免疫 抑制 药 相 关 1454 
皮质 激素 相关 1185 
骨 肠 道 药物 相关 1341 
REEE 1244 
研磨 剂 1250 
盐酸 1863 
盐酸 阿布 他 明 953 
盐酸 阿 地 芬 宁 1798 
盐酸 阿 芬 太 尼 13 
ERRER 1745 
盐酸 阿拉 可 乐 定 1514 
盐酸 阿 立 必 利 1346 
盐酸 阿 罗 洛 尔 954 
盐酸 阿 洛 拉 胺 ”1220 
盐酸 阿 洛 司 琼 1347 
盐酸 阿 米 庚 酸 291 
盐酸 阿 米 卡 因 1483 
盐酸 阿 米 凯 林 1804 
盐酸 阿 米 洛 利 947 
盐酸 阿 米 蔡 林 292 
盐酸 阿 莫 罗 芬 410 
盐酸 阿 那 格雷 ”1806 
盐酸 阿 尼 利 定 17 
盐酸 阿 扑 吗啡 623 
盐酸 阿 普 洛 尔 946 
盐酸 阿 齐 利 特 957 
盐酸 阿 曲 生 坦 542 
盐酸 阿 柔 比 星 537 
盐酸 阿 替 加 厅 1808 
盐酸 阿 替 卡 因 1483 
盐酸 阿 替 美 只 1129 
盐酸 阿 托 西 洒 1719 
盐酸 阿 扎 司 琼 1349 
盐酸 埃 托 啡 43 
RRA ERNI 1411 
盐酸 艾 司 洛 尔 1005 
盐酸 安 搏 律 定 953 
盐酸 安 非 拉 酮 1722 
REEDE 651 
Ek KE ZEA HEMEO 445 
HRANE 1279 
RAZE 1719 
HEARE 472 
盐酸 氮 磺 洛 尔 951 
HEREMAIA 1856 
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盐酸 氨基 -六 酮 成 酸 539 
REAR 1282 
盐酸 氨 溴 索 1220 
盐酸 胺 碘 酮 948 
盐酸 昂 丹 司 琼 ”1387 
盐酸 奥 布 卡 因 1494 
盐酸 奥 芬 那 帮 ”637 
盐酸 奥 罗 他 定 462 
盐酸 奥 洛 福 林 1070 
盐酸 奥 匹 哌 醇 325 
盐酸 奥 普 力 农 1068 
ik KER AERO 463 
盐酸 奥 他 卡 因 1494 
盐酸 奥 音 布 宁 1748 
盐酸 奥 昔 非 君 1071 
盐酸 巴 氮 西林 165 
盐酸 巴 米 茶 碱 ”878 
盐酸 巴 尼 地 平 958 
盐酸 班 布 特 罗 878 
盐酸 半 胱 氮 酸 1556 
盐酸 北美 黄连 碱 1862 
HANIA 958 
盐酸 贝 那 替 秦 298 
”盐酸 贝 奈 克 酪 ”1350 
盐酸 贝 尼 地 平 959 
盐酸 倍 他 洛 尔 964 
盐酸 倍 他 司 丁 1813 
盐酸 葵 两 醇 胺 1237 
盐酸 苯 达 莫 司 汀 542 
RÆK 1515 
盐酸 莱 气 雷 司 959 
HESS 455 
RREK 644 
盐酸 茶 环 已 哌 啶 1902 
HEERA 91 
imo DIRI iko 1867 
EREZA 361 
盐 龄 比 哌 立 登 625 
盐酸 比 西 发 定 23 
盐酸 吡 布 特 罗 888 
盐酸 吡 多 胺 1592 
盐酸 吡 格 列 酮 361 
盐酸 吡 利 霉 素 247 
盐酸 吡 硫 醇 287 
盐酸 吡 美 诺 1077 
盐酸 琵 托 非 农 1905 
盐酸 某 达 明 22 
盐酸 某 非 他 明 1720 
盐酸 某 普 地 尔 960 
ibm REP 624 
盐酸 表 柔 比 星 565 
盐酸 丙胺 卡 因 1495 
盐酸 丙 环 定 639 
盐酸 两 已 君 1730 
RENEE 601 
盐酸 两 卡特 罗 888 
盐酸 丙 硫 喷 地 805 
盐酸 丙 美 卡 因 1497 
HERAKI 313 
盐酸 两 柏 他 葛 93 
盐酸 丙 哌 维 林 1749 
盐酸 两 洋 卡 因 1496 
盐酸 两 时 805 
盐酸 再 酰 马 唆 465 
盐酸 再 氧 卡 因 1496 
盐酸 波 那 普 令 625 
盐酸 布 比 卡 因 1483 
盐酸 布 酚 宁 1817 
Ek MEAN SEI EE 448 
盐酸 布 拉 洛 尔 969 
tk KR MUR 969 
盐酸 布 尼 洛 尔 969 
盐酸 布 他 拉 腕 970 
盐酸 布 蔡 林 300 
盐酸 布 替 蔡 芬 414 
盐酸 布 新 洛 尔 “968 
盐酸 茶 碱 那 林 1931 
盐酸 栈 丁 洛 尔 940 
盐酸 醋 克 利 定 1512 
盐酸 醋 毛 可 待 因 1220 
盐酸 醋 氢 可 酮 1241 
盐酸 达 非 那 新 1745 


盐酸 达 克 罗 宁 1489 
ibHRiRURME 1837 
盐酸 大 观 霉 素 258 
盐酸 氮 草 551 
盐酸 氮 草 斯 汀 447 
盐酸 地 巴 唑 ”1812 
盐酸 地 尔 硫 墓 992 
盐酸 地 芬 尼 多 1361 
盐酸 地 芬 诺 辛 ”1361 
盐酸 地 芬 诺 醋 1362 
盐酸 地 拉 普 利 984 
盐酸 地 拉 草 992 
盐酸 地 美 环 素 208 
盐酸 地 美 索 酯 1226 
盐酸 地 莫 匹 醇 1837 
盐酸 地 上 蝗 冬 ”1489 
盐酸 地 匹 福 林 1840 
盐酸 地 匹 哌 酮 40 
盐酸 地 索 普 明 1362 
盐酸 地 托 咪 定 773 
ik KR sb ERARA 302 
HR TNE 24 
盐酸 丁 卡 因 1498 
盐酸 丁 螺 环 酮 754 
盐酸 丁 咯 地 尔 968 
盐酸 丁 托 西 卡 因 1485 
盐酸 度 硫 平 302 
盐酸 度 洛 西 洒 303 
盐酸 对 羟 福 林 1070 
盐酸 对 乙 氧 卡 因 1495 
ib EBEN 999 
盐酸 多 巴 酚 丁 胺 997 
盐酸 多 奈 哌 齐 283 
盐酸 多 培 沙 明 1000 
盐酸 多 柔 比 星 503 
盐 栈 多 塞 平 303 
盐酸 多 沙 普 仑 1722 
盐酸 多 西 环 素 210 
盐酸 多 佐 胺 1517 
盐酸 厄 罗 替 尼 566 
ibm BB 456 
盐酸 恩 卡 尼 1002 
盐酸 二 芋 拉 林 456 
盐酸 二 葵 西 平 302 
盐酸 二 两 庶 啡 1134 
盐酸 二 醋 吗 啡 34 
盐酸 二 气 沙 星 209 
-RR FREM 1134 
盐酸 二 甲 弗 林 1722 
盐酸 二 甲 福 林 994 
盐酸 二 甲 双 肛 359 
ERAN 1226 
itüe— JT 1029 
dim Zu 630 
盐酸 伐 地 那 非 1754 
ib di 710 
MEE 569 
盐酸 法 舒 地 尔 1007 
盐酸 非 那 吡啶 ”91 
盐酸 非 那 齐 特 1391 
盐酸 非 诺 唑 啉 ”1229 
盐酸 非 索 非 那 定 457 
盐酸 芬 地 林 1007 
盐酸 芬 氟 拉 明 1724 
盐酸 芬 坎 法 明 1723 
盐酸 芬 美 曲 秦 ”1729 
盐酸 芬 哌 酰 腕 1848 
盐酸 芬 普 雷 司 1724 
盐酸 芬 司 匹 利 882 


盐酸 芬 特 明 1729 
盐酸 芬 乙 茶 碱 1724 
盐酸 酚 茶 明 1075 


Ek KUKI ANE 574 
盐酸 呐 哺 他 酮 ”218 
盐酸 气 奋 乃 静 783 
HERRER 458 
ik KROME EI, 783 
盐酸 得 西洋 784 

WEAS 304 

RAKHE 1229 
盐酸 福 莫 卡 因 1490 
ik KRO IER 787 


盐酸 高 毛 环 秦 458 
盐酸 戈 洛 帕 米 1015 
盐酸 艾 那 瑞 林 1433 
盐酸 格拉 司 琼 1368 
盐酸 格 帕 沙 星 223 
盐酸 庚 胺 醇 ”1860 
盐酸 谷 氨 酸 1565 
i: RAKO 1860 

ib EGER 1019 
iM XR] 1471 
itMREXCH 1829 
盐酸 海 索 莱 定 1023 
ise XO 883 
盐酸 环 葵 扎 林 1506 
盐酸 环 两 沙 星 192 
盐酸 环 喷 托 酯 1516 
盐酸 黄酮 哌 酯 1747 
盐酸 吉 哌 隆 785 
盐酸 吉 西 他 滨 575 
ik Me k-o IER 539 
ik Me RE 462 
盐酸 甲 砚 霉 素 甘 氨 酸 273 
ik MEI LBE 479 
盐酸 甲 基 多 巴 乙 酯 ”1046 
盐酸 甲 基 麻 黄 碱 1233 
盐酸 甲 基 麻 黄酮 1881 
盐酸 甲 毛 芬 酯 ”1877 
盐酸 甲 哌 卡 因 “1494 
盐酸 甲 哌 酮 1510 
tk KR HH DE 660 
Ek KR KIKARO 1380 
盐酸 甲 氧 明 1045 
盐酸 甲 氧 那 明 1233 
盐酸 金刚 煤 胺 621 
盐酸 金刚 乙 胺 706 
盐酸 金 霉 素 191 
盐酸 精 氨 酸 1549 
ik MUO 1023 
盐酸 聚 氨 葡 糖 1906 
盐酸 咖啡 姓 ”970 
盐酸 卡 匹 帕 明 756 
盐酸 卡 普 托 胺 756 
盐酸 卡 替 洛 尔 972 
盐酸 凯 托 卡 因 1490 
盐酸 凯 托 米 酮 57 
盐酸 考 来 糖 本 ”983 
盐酸 考 来 替 洒 “982 
盐酸 考 来 维 仑 982 
盐酸 考 尼 伐 坦 1429 
盐酸 可 待 因 30 
盐酸 可 卡 因 1486 
盐酸 可 乐 定 978 
MP OKE 452 
HAREAK 198 
盐酸 克 林 锤 素 棕 榈 酸 酯 ”198 
盐酸 克 林 沙 星 198 
盐酸 克 仑 特 罗 880 
RREME 466 
盐酸 硅 尼 卡 因 “1497 
ERREF 486 
盐酸 库 高 利 特 ”1911 
HREM 1085 
盐酸 拉 贝 洛 尔 1035 
ERKAM 1571 
盐酸 兰 地 洛 尔 1037 
盐酸 劳 卡 尼 1039 
盐酸 栈 胺 1938 
盐酸 乐 卡 地 平 1038 
盐酸 雷 洛 背 芬 ”1702 
盐酸 雷 莫 司 琼 1394 
盐酸 雷 尼 替 丁 1394 
盐酸 雷诺 叶 1088 
盐酸 利 阿 只 1263 
盐酸 利 达 胀 1374 
盐酸 利多 卡 因 1490 
盐酸 利 非 他 明 59 
ERABIL 807 
盐酸 利 托 君 1914 
盐酸 链 霉 素 259 
盐酸 林 可 霉 素 229 
盐酸 林 西 多 明 1038 
盐酸 硫 胺 素 1590 


ik Kai o RH) 314 
ik eG ikko 813 
盐酸 六 氨基 -7- 酮 成 酸 539 
盐酸 六 氧 芬 宁 1364 
盐酸 芦 氟 沙 星 257 
盐酸 卤 泛 群 478 
盐酸 氯胺酮 ”1411 
盐酸 毛茶 达 诺 1224 
ERREI 451 
盐酸 握 吡 拉 敏 ”450 
HRA EPK 415 
盐酸 毛茶 雷 司 1720 
ERAAI 478 
ERMAR 757 
TEES 757 
iM 756 
盐酸 氯 丁 替 诺 1223 
HERM 483 
WRATH 449 
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Z MEIRE 1686 

乙 二 胺 1846 

Zø 1846 

CRAMER 1536 

ZEE 1536 

ZARARA 803 

乙 二 磺 酸 卡拉 美 芬 1223 

ZB 1297 

LIEBE 565 

LEPSA 565 

LERN 379 

乙 基 广 哌 蛙 乙 酰基 氨基 葵 甲 酸 酯 1489 

CX EX 1713 

乙 基 香草 醋 1845 

LETER 40 

ZH 1612 

LUPE 1634 

乙 硫 酸 美 西 外 1302 

乙 硫 蜡 烟 胺 215 

CAEN 781 

ZIS 1849 

乙 哌 巴 酯 657 

乙 羟 茶 碱 ”881 

乙 水 杨 胺 42 

乙酸 1795 

乙酸 冰片 酯 ”1816 

ZTE 1613 

LEZE 1616 


乙酰 氨基 磺 酸 钾 1548 
乙酰 氨 己 酸 1796 
LAFAR 1218 
CECÉBE REOS 1218 
LEX 13 
LER 749 
乙酰 甘油 酮 类 1536 
乙酰 谷 酰胺 1795 
乙酰 谷 酰 胺 铝 1345 
CERE REPE 263 
ZISTO 1935 
乙酰 亮 氨 酸 1796 
ZINO 651 
LERE 1795 
乙酰 哗 胺 1512 
ZERO 1512 
乙 型 肝炎 免疫 球 蛋白 1767 
乙 型 肝炎 疫苗 1767 
乙 型 脑 炎 疫苗 ”1771 
LIRIRURE 1391 
ZR#ÆT 1365 

乙 氧 基 烷 基 硫 酸 酯 ”1708 
ZLA 1295 
LAERE 1797 
$590 1657 
RAEk 94 
蜡 丙 醇 ”1301 
SEDI. 1371 
SRWHLtF 693 

异 两 基 二 葵 酰 甲烷 1260 
异 丙 基 甲 蔡 31 
SEDE 464 

蜡 再 唆 茶 氯 酸 盐 464 
异 丙 肾上腺 素 1032 
RC 883 
SES 494 
SOR 1029 
异常 疼痛 4 
异常 性 行为 ?45 

异 犹 氏 剂 ”1633 
TAE 1617 
STIE 53 
TEI 883 
ATH 1334 

异 丁 烯 酸 甲 酯 ”1882 
异 冬 谷 酸 1867 

异 气 磷 ”1517 

异 氟 烷 1410 
蜡 环 磷 酰 胺 578 
FOMA 1703 
CREE 313 
FRE 421 
RAAM 1570 
FMRE 1812 
异 令 氰 酸 丙 燃 酷 ”1887 
Six 1570 
ANE 658 

异 米 尼 尔 1232 

异 尼 辛 57 

异 帕 米 星 225 
SEN) 1696 
FER 1301 

异 山梨 醉 ”1032 

异 他 林 884 
FAR 1260 

异 位 撼动 912 
AREKE 751 
AREER 751 
异形 吸虫 病 109 
SEME 225 

异 烟 酸 地 塞 米松 ”1200 
Nux 218 

抑 酸 药 1337 

抑 肽 酶 ”826,833 
抑郁 289 

抑郁 相 289 

抑郁 症 ”289 
Hp mU SRL 1424 
抑制 说 乳 1424 
抑制 素 1866 

疫苗 ”1756 

益 多 酯 1006 
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益 康 唑 ”417 

益母草 1886 

益生 元 1544 

NS 779 

瘤 病 性 麻 闻 779 
BTW 828 
因子 区 缺乏 症 828 
阴离子 表面 活性 剂 1708 
钢 111 1654 

钢 113m 1654 

银 1920 

(EIN 1188,1248 

银 丑 病 关节 炎 12 
银杏 1854 
银杏 苦 内 酯 1855 
银 质 沉着 病 1920 
引产 1642 

引产 技术 1642 
ml ik tA 1030 
Bkt 1030 
WINS 1865 
HIRA 1077 
BREF 53 
MIME GN 53 

饮食 调整 1543 

隐 孢 子 虫 病 647 
fiu 1422 

隐 和 孔 吸 虫 病 109 

隆 球菌 病 407 

隐形 眼镜 的 护理 1277 
隐 源 性 机 化 性 肺炎 1182 
隐 源 性 纤维 化 肺泡 炎 = 1182 
HEER 369 
REMI 1268 
EREA 1240 

印度 乳香 1851 

英 夫 利 普 单 抗 56 
英国 糖尿 病 前 眶 性 研究 ”343 
KEER 867 

英 卡 腾 酸 二 钠 867 
FRE 867 

R JLI AE 464 
BILE BEE 1187 
婴儿 痉挛 369 
EXT 1906 
BG 1748 

WSZ 1238 

机 草 属 植 物 的 根 1908 
樱桃 红 1156 

EZA 149 

KÆR 1850 

荧光 素 钠 1850 
营养 素 参 考 摄 人 量 1546 
和 营养 素 较 低 推荐 摄 人 量 1546 
营养 药 1543 
MEDE 1345 
硬化 疗法 1281 
MER 1247 
MARFA 490 
硬 膜 穿刺 后 头痛 1481 
硬 膜 外 止痛 法 7 
硬 膜 外 阻 滞 1482 

硬 皮 病 1458 

硬 脂 1622 

硬 脂 醇 ”1625 
硬 脂 山梨 坦 1542 

硬 脂 酸 1924 

硬 脂 酸 钙 1708 
WERE 1708 

硬 脂 酸 钠 1708 

硬 脂 酸 锌 ”1709 

硬 脂 酸 棕榈 酸 甘 油 酯 1858 
优 地 那 非 1754 

幽门 螺杆 菌 感染 139 
MUTIGAS ZIA 1766 
MAZ 1623 

TUNAN 1893 

油 酸 11622 

油 酸 单 乙醇 及 1884 
WRA 1708 

油 酸 钢 1630 
MAMZA 1845 
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PE 678,1249 
游 汶 池 或 鱼缸 肉芽 肿 144 
游泳 耳 144 

游 走 性 红斑 141 

有 机 磷 类 杀 虫 药 1638 
有 机 溶剂 ”1612 

TC 1291 
AEP 630 
AW 32 

右 布 洛 芬 “31 

右 啡 烷 1837 

右 甲状 腺 素 钠 985 
did: 1133 
du 32 

ExwI 1204 

右 酮 洛 芬 氨 丁 三 醇 57 
右 旋 泛 醇 ”1898 
右 旋 糖 半 1 836 
右 旋 糖 醒 40 836 

A KENNIS 60 837 
右 旋 糖 配 70 837 
右 旋 糖 图 TS 837 

右 旋 糖 栈 110 838 

di MEME TERARMEO 1837 
右 旋 糖 于 忽 1568 

幼年 慢性 关节 炎 10 
诱导 麻醉 ”1405 

诱导 泌乳 1425 

诱惑 红 1154 

EME 1244 

WA 1244 

鱼 臭 综合 征 1544 
鱼肝油 1555 
鱼肝油 酸 钠 1922 

鱼 精 蛋白 1148 

fim EDEMO XK 353 
鱼鳞 病 ”1246 

鱼 石 脂 1259 

fon BER 1260 
MEE 1640 

füih dk 1823 

EME XUE 744 

与 导管 相关 的 膀胱 感染 156 
与 怀孕 有 关 的 感染 149 
与 年 龄 相关 的 黄斑 退行 性 改变 614 
FAR 1819 
玉米 醇 溶 蛋白 1945 
EKK 1609 

EKE 1833 

玉米 油 1571 

玉树 油 1818 

预防 方案 472 
愈 创 甘 油 醚 ”1230 
MEato. 1859 
malk 1230 
AURERE 1241 
愈 创 树脂 1859 

原 中 啉 区 二 钠 1909 
原 发 青光眼 1511 

原 发 性 阿 米 巴 脑膜 脑 炎 ”646 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 变 1939 
原 发 性 腹膜 炎 146 

原 发 性 高 脂 血 症 918 
原 发 性 抗体 缺乏 1778 
原 发 性 卵巢 功能 障碍 1424 
原 发 性 脑 肿瘤 525 

原 发 性 屎 草酸 盐 增 多 1593 
原 发 性 肾 小 球 疾病 的 治疗 1183 
原 发 性 凰 金森 综合 征 620 
原 发 性 血小板 增多 症 521 
原 黄 素 半 硫酸 盐 1279 
原 甲 酸 乙 酯 1229 
Mfr 526 

原 藻 病 409 

原子 的 结构 1653 

原子 序数 1653 

圆 孢子 虫 病 647 

HfER Em 1622 

月 桂 果 180 

月 桂山 梨 坦 1541 
月 桂 酸 诺 龙 1694 

月 桂 油 1811 


月 见 草 1847 
月 见 草 油 1847 

月 经 过 多 1701 

月 经 前 焦虑 障碍 ”1683 
月 经 稀 发 ”1422 

越 桔 1834 
云 艺 多 糖 -K 1906 
ze kju 1822 

xd 1916 
TR — HB] 1687 
GHI 1688 
运动 病 1343 

运动 迟缓 ”744 
运动 功能 亢进 综合 征 1717 
运动 过 度 1717 
EWER 744 
运动 神经 元 疾病 1913 
运动 异常 减 慢 744 
运动 障碍 744 

学 车 1343 

SAE 1343 

党 火车 1343 

学 机 1343 


杂 酚 油 1224 

杂 合 型 镰刀 细胞 病 825 
杂 类 抗菌 药 129 

再 灌注 和 再 血管 化 操作 927 
再 生 障 碍 性 贫血 823 
再 喂养 综合 征 1545 
藏 红 花 1157 

早产 149 
早产 儿 视网膜 病 1335 
早产 呼吸 暂停 903 
早期 梅毒 ”153 

早期 潜伏 性 梅毒 ”153 
Ra 1744 
MALAM 1710 
RRE 835 

BX 1708 

mH 154 

4+ 1711 

造血 823 

造血 干细胞 移植 1454 
造影 剂 1158 
造影 剂 的 选择 1158 
躁 狂 ”291 

躁 狂 相 289 
躁 狂 抑 角 289 
增强 心肌 收缩 力 的 药物 907 
扎 达 来 特 1404 

扎 来 普 隆 818 

扎 鲁 司 特 904 

扎 那 米 韦 711 

蕊 托 洛 芬 106 
扎 西 他 滨 711 

窗 角 青光眼 1511 

中 庶 美 林 288 

粘 胶 质 1857 

dx 745 
ROEF 143 
战 壤 热 ”154 
张口 病 线虫 110 
章鱼 唾 腺 肽 ”1843 
FAMKE 1114 

MUN 1820 
BERNSENENEUIT 1235 
樟脑 磺 酸 依 他 茶 碱 ”881 
RRR 1719 
MEZ 1868 

爪哇 姜黄 1937 
WIESE AR 1815 
遮光 剂 1244 
Fei 1707 

$% 1854 

RENEO 1584 
REAME 1926 
EBRE 1585 
ABE 1570 
RENAS 1542 
真菌 感染 406 


HARRE 409 

真菌 性 角膜 炎 408 

真菌 性 心 内 膜 炎 408 

真菌 性 眼 内 炎 408 

真皮 浅 层 水 肿 1249 

真性 红细胞 增多 症 521 

AERA 408 

iin ii 369 

HEERE 369 

RE 964 

RI TENE XE 1280 

镇 静 746 

镇 咳 药 1218 

SUM 4 

镇 冯 辅 助 用 药 4 

镇 痛 阶 梯 6 

镇 痛 药 3 

镇 痛 药 的 选择 4 

正常 红细胞 性 贫血 823 

正常 免疫 球 蛋 白 1777 

正常 眼 压 青光眼 151 

正 电 子 1653 

IETAK 1613 

EZ 1616 

正 色素 性 贫血 823 

正 铁血 红 和 蛋白 血 症 1140,1480 
Cn .解毒 药 与 持 抗 药 相关 
局 部 麻醉 药 相关 1480 

正 细胞 - 正 色 素性 贫血 824 

ERW 369 

支气管 肺 发 育 不 良 1180 

支气管 扩张 药 874 

支气管 炎 131 

支气管 造影 1158 

芝麻 油 1919 

肢 端 肥 大 症 1421 

肢 端 红 痛 症 932 

c 脂 蛋白 918 

脂 蛋白 脂 酶 功能 异常 919 

脂 溢 性 皮炎 1248 

脂 滋 性 湿 净 1245 

妊 蛛 毒 抗 血清 1788 

蜘蛛 咬 伤 、1788 

Eb 529 

直肠 炎 149,1341 
抗菌 药 相关 149 
胃 肠 道 药 物 相关 1341 

直接 黑 PN 1154 

Eiki gmn 907 

直接 刺 红 B 1154 

直立 性 低 血 压 922 

植 酸 钠 1150 

植物 炭 1157 

植物 省 醇 1076 

植物 脂肪 油 1942 

HOKO 1249 

止 吐 药 1337 

IŁ 1337 

止血 和 纤维 蛋白 溶解 826 

止血 药 823 

SUE 1894 

指甲 花 1860 

指甲 花 醒 ”1871 

HORR 408 

酯 化 肉 激 素 1681 

志 贺 杆菌 疫苗 ”1787 

志 贺 细菌 性 痢疾 ”137 

制冷 剂 1333 

mem ox 427 

EFRAIM. 1337 

RES 1341 

FREA 1903 

ZA 903 

中 耳 炎 144,444 
抗菌 药 相 关 144 
抗 组 胺 药 相关 444 

中 国 白 46 

中 链 甘 油 三 本 1573 

中 密度 脂 蛋 白 918 

中 枢 神 经 阻 滞 1482 

中 枢 性 抗 高 血压 药 908 

中 枢 性 水 出 症 1422 
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中 枢 中 风 后 疼痛 7 
中 性 红 1889 
中 性 粒 细胞 减少 症 509 
中 性 胰岛 素 353 
sek E 1320 
sekiĝi 1643 
肿瘤 坏死 因子 614 
肿瘤 溶解 综合 征 508,510 
中 毒性 表皮 坏死 松 解 症 1249 
中 毒性 休克 综合 154 
SPTIKZ 810 
TIE 810 
重度 脓 毒 病 150 
重 酒石酸 两 缓 脉 灵 1079 
重 酒石酸 阔 叶 千 里 光 碱 ”1392 
重 酒石酸 去 甲 贤 上 腺 素 1067 
重 酒石酸 肾上腺 素 943 
重力 性 温 疾 1245 
重量 摩尔 浓度 1316 
重症 或 有 合并 症 的 恶性 症 471 
重症 肌 无 力 500 
重症 肌 无 力 的 诊断 500 
重症 肌 无 力 的 治疗 500 
重症 肌 无 力 症 1454 
重症 监护 139,747,1523 
抗 焦虑 镇 静 催 眠 药 相 关 747 
抗菌 药 相 关 139 
神经 肌肉 阻 灌 剂 相关 ”1523 
周期 性 疾病 438 
ARBORES 1177 
Ak 1423 
8B- 珠 蛋白 生成 障碍 性 贫血 825 
kR EA 821 
KROES 822 
猪 肺 表面 活性 剂 ”1910 
TERME 108 
BER UGH 1835 
猪 玫 1830 
蛛网 膜 下 腔 出 血 929 
MERITI KS UKON KELA 1482 
fr 1550 
T3 EE 1585 
主动 免疫 1756 
注射 部 位 和 导管 的 消毒 ”1278 


注射 用 水 ”1943 
注意 力 人 缺陷 多 动 症 1717 
e IUE V 1900 

转化 生长 因子 抗体 1935 
转化 糖 1566 
转移 性 肺癌 531 
转移 性 颅 内 肿瘤 ”525 
转移 因子 1934 
锥 虫 肿 腕 ”670 

锥 体 束 外 作用 632 

锥 体外 系 障碍 744,759 
灼 痛 7 

FEM 1154 
NEE 407 
着 色 真 菌 病 407 
TAMARA 135 
FERIAS 528 
子宫 内 膜 恶 性 肿 交 528 
子宫 内 膜 炎 135 
子宫 内 膜 异 位 症 1423 
子宫 输卵管 造影 1158 
子 体 1653 

TA 372 

XM 1244 

X EH TS 1800 

紫杉醇 ”597 

X 1174 

紫 锥 花 1842 
自然 鸭 膜 心 内 膜 炎 ”133 
自 乳 化 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 1537 
自身 免疫 性 肝炎 1180 
自身 免疫 性 溶血 性 贫血 824 
自身 免疫 性 血小板 减少 性 紫 凌 
自 限 性 皮肤 病变 1458 
自主 神经 功能 不 全 1204 


棕 FK 1154 
棕 HT 1154 
BEER 1910 


棕榈 山梨 坦 1542 
棕榈 酸 异 丙 酯 1622 
棕榈 叶 黄 素 1945 
Ri 343 
足 分 枝 菌 病 143,408 
细菌 性 143 
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ANTE 408 
足 痛 风 434 
组 氮 瑞 林 1438 
HAM 1566 
组 胺 1861 
组 胺 Hz X (kiitim) 1337 
组 胺 性 头痛 ”489 
组 织 胞 浆 菌 病 408 
组 织 胞 浆 菌 素 1861 
组 织 细胞 瘤 。536 
组 织 细 胞 增生 症 X 518 
组 织 细胞 综合 征 518 
左 布 比 卡 因 1490 
ERRUR 60 
左 甲状 腺 素 钠 1737 
左 卡 尼 洒 1552 
左 卡 尼 汀 两 酸 盐 ”1552 
ARX 788 
ERWEE 1227 
左 去 氧 麻黄 碱 1232 
ERRE 1696 
左 舒 必 利 811 
AmaE 1038 
AMAR 460 
左旋 多 巴 631 
左旋 环 烯 庚 精 醇 1873 
ÆRE 117 
左 亚 叶酸 钙 1562 
左氧氟沙星 228 
左 乙 拉 西 坦 385 
佐 芬 普 利 钙 1126 
佐 米 曲 坦 498 
优 匹 克隆 ”820 
佐 他 单 抗 。1479 
dE 821 
坐骨 神经 痛 8.1189 
皮质 激素 相关 1189 
镇 痛 药 相关 8 
唑 来 腾 酸 872 
唑 来 腾 酸 二 钠 872 
Mkok it RR = ek 872 
唑 来 腾 酸 盐 872 
唑 尼 沙 胺 404 
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4A65 658 
10-80-07 427 
13-3 208 
17-1A Antibody 565 
27-400 1461 
33A74 1524 
42-548 1725 
107 1157 
0324-00 462 
375 1574 
381 1557 
510 1221 
518 1326 
542 1864 
545 1805 
572 1708 
640/359 188 
666 1636 
905 1623 
924 1907 
925 1291 
926 1291 
2936 1085 
5052 1218 
5058 1748 
5190 1221 
5373 1691 
27165 1641 
29866 1232 
33379 1204 
34977 169 
38253 172 
38489 324 
40045 1483 
40602 172 
41071 172 
43-715 94 
46083 174 
16236 997 
17657 161 
47663 275 
52230 429 
64716 192 
66873 171 
77891 1274 
83405 173 
106223 173 
177501 864 
D-25 418 
D-41 709 
D-138 1696 
D-145 285 
D-206 805 
D-254 1238 
D-365 1115 
D-563 1071 
D-600 1015 
D-775 787 
D-1694 602 
D-1959 889 
D-2083 1199 
D-7093 1138 
D-9998 49 
D-18506 591 
D-19466 583 
D-20761 1428 
DL-473 256 
DL-832 1229 
DL-8280 242 
L-8 1452 
L-67 1495 
L-105 256 
L-542 1303 
L-554 469 
L-627 169 
L-743 685 
L-846 818 


L-1573 1879 
L-1633 1240 
L-1718 1896 
L-2214 436 
L-2329 436 
L-3428 948 
L-5103 253 
L-5458 1199 
L-6257 495 
L-11473 256 
L-12507 269 
1-154803 1041 
L-154826 1038 
L-588357-0 1048 
L-620388 181 
1-642957 192 
L-643341 1366 
L-670452 859 
L-671152 1517 
L-693487 284 
1-700462 1110 
L-706631 886 
L-735524 691 
1-743726 685 
L-743873 415 
L-749345 211 
L-754030 1349 
L-791456 43 
A 1548 

A-16 1804 
A-41-304 1199 
A-101 796 
A-145 804 
A-2371 600 
A-4166 361 
A-4828 613 
A-5610 447 
A-8103 600 
A-8327 269 
A-16686 252 
A-19120 1071 
A-27053 972 
A-29622 687 
A-32686 1085 
A-35957 1672 
A-40664 807 
A-41300 1672 
A-46745 1688 
A-56268 196 
A-56619 209 
A-56620 258 
A-57135 258 
A-62254 270 
A-64077 905 
A-65006 1374 
A-71100 368 
A-73001 893 
A-84538 706 
A-147627. 1 542 
A-157378.0 702 
A-195773 189 
A-A-1 206 
AA-149 1935 
AA-673 877 
AA-2414 893 
Aaron's Rod 1942 
AB-O8 210 
Abacavir 679 
Abacaviri Succinas 679 
Abacaviri Sulfas 679 


Abacavir Succinate 679 


Abacavir, 


Succinate d? 679 


Abacavir Sulfate 679 


Abacavir, 


Sulfate d’ 679 


Abacavir Sulphate 679 
Abacavirum 679 


Abakaviiri 679 
Abakavir 679 
Abamectin 110 
Abamectina 110 
Abamectine 110 
Abamectinum 110 
Abarelix 1426 
Abarelixum 1426 
Abatacept 12 
Abataceptum 12 
Abbott-22370 817 
Abbott-34842 1485 
Abbott-35616 767 
Abbott-36581 1222 
Abbott-38579 1447 
Abbott-39083 767 
Abbott-41070 1433 
Abbott-43326 972 
Abbott-43818 1439 
Abbott-44089 399 
Abbott-44090 400 
Abbott-44747 162 
Abbott-45975 1106 
Abbott-46811 184 
Abbott-47631 781 
Abbott-48999 181 
Abbott-50192 177 
Abbott-50711 — 400 
Abbott-56268 196 
Abbott-56619 209 
Abbott-56620 258 
Abbott-61827 276 
Abbott-62254 270 
Abbott-64077 905 
Abbott-70569.1 397 
Abbott-73001 893 
Abbott-74187 1056 
Abbott-84538 706 
Abbott-147627 542 
Abbott-195773 189 
ABC 12/3 881 
Abciximab 934 
Abciximabum 934 
Abecarnil 748 
Abecarnilo 748 
Abecarnilum 748 
Abedul, hojas de 1814 
Abetimus Sodium 1458 
Abitilguanide Hydrochloride 702 
ABJ-538 706 
ABK 161 

ABOB 702 
ABPP 546 
Abrasive Agents 1250 
Abrasivos 1250 
Abrus 1795 
Abrus Seed 1795 
Absiksimabi 934 
Absinthii Herba 1795 
Absinthium 1795 
Absiximab 934 
ABT-001 893 
ABT-187 1056 
ABT-358 1600 


ABT-378 702 
ABT-569 397 
ABT-578 1479 
ABT-627 542 
ABT-773 189 


Abyssinian, African,or Arabian Tea 
AC-17 835 


AC-137 362 
AC-0137 362 
AC-1802 953 
AC-2993 347 
AC-2993A 347 
AC-3810 878 


AC-4464 1112 
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AC-002993 347 

Acac 1710 

Acacia 1710 

Acaciae Gummi 1710 
Acadesina 935 

Acadesine 935 

Acadesinum 935 

Acamprosate Calcium 748 
Acamprosate de Calcium 748 
Acamprosato de calcio 748 
Acamprosatum Calcicum 748 
Acamylophenine Hydrochloride 1821 
Acarbosa 345 

Acarbose 345 

Acarbosum 345 

ACC-9653 381 

ACC-9653-010 381 

Acebutolol 940 
Acebutolol-hidroklorid 940 
Acebutolol-hydrochlorid 940 
Acebutolol Hydrochloride 940 
Acebutololhydroklorid | 940 
Acebutololi Hydrochloridum 940 
Acebutololio hidrochloridas 940 
Acehutololum 940 

Acecainide Hydrochloride 941 
Acecainidi Hydrochloridum 941 
Acecamycin 234 

Acecarbromal 748 
Acecarbromalum 748 
Aceclidina 1512 

Aceclidine 1512 

Aceclidine Hydrochloride 1512 
Aceclidini Hydrochloridum — 1512 
Aceclidinum 1512 

Aceclofenac 12 

Aceclofenaco 12 
Aceclofenacum 12 
Acediasulfone Sodium 157 
Acediasulfonnatrium — 157 
Acediasulfonum Natricum 157 
Acedoben 1795 

Acedobenum 1795 

Acefilina piperazina 876 
Acefilinato de heptaminol 883 
Acefylline Piperazine 876 
Acefyllinum Heptaminolum 883 
Acefyllinum Piperazinum 876 
Aceglutamida 1795 
Aceglutamida de aluminio 1345 
Aceglutamide 1795 
Aceglutamide Aluminium 1345 
Aceglutamidum 1795 

ACEI 906 

ACE Inhibitors 935 

Aceite de Ajonjoli 1919 

Aceite de alazor 1577 

Aceite de Almendra 1802 
Aceite de brea de abedul 1272 
Aceite de coco 1622 

Aceite de girasol 1585 

Aceite de Higado de Hipogloso 1566 
Aceite de Linaza 1873 

Aceite de oliva 1893 

Aceite de palma refinado 1623 
Aceite de quenopodio 113 
Aceite de Ricino 1824 

Aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 
Aceite de ricino polioxil 35 1540 
Aceite de ricino sulfatado 1709 
Aceite de soja 1581 


Aceites de ricino hidrogenados y polioxietilenados 


Aceites de ricino polioxietilenados 1540 
Aceite vegetal hidrogenado 1942 

Aceite yodado 1164 

Aceklofenak 12 

Aceklofenakas 12 

Acemannan 1795 

Acemannanum 1795 

Acemetacin 13 

Acemetacina 13 

Acemetacinum 13 
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Acenocoumarol 941 
Acenocoumarolum — 941 
Acenocumarin 941 
Acenocumarol 941 

Acepifyline 876 

Acepromazin 749 
Acepromazina 749 
Acepromazine 749 
Acepromazine Maleate 749 
Acepromazini Maleas 749 
Acepromazinum 749 
Aceprometazina 749 
Aceprometazine 749 
Aceprometazinum 749 
Acesulfame K 1548 
Acesulfame Potassium 1548 
Acesulfamkalium — 1548 
Acesulfamo kalio druska 1548 
Acesulfamum Kalicum 1548 
6-Acetamidohexanoic acid 1796 
Acetaminophen 83 

Acetanilida 13 

Acetanilide 13 

Acetarso] 651 

Acetarsolum — 651 

Acetarsone 651 
Acetatocobalamin 1594 
Acetato de alfadolona 1406 
Acetato de amilo 1612 
Acetato de betametasona 1194 
Acetato de bisoxatina 1352 
Acetato de buserelina 1427 
Acetato de butilo 1613 
Acetato de caspofungina 415 
Acetato de cetrorelix 1428 
Acetato de ciproterona 1675 
Acetato de elorhexidina 1288 
Acetato de clormadinona — 1673 
Acetato de clostebol 1674 
Acetato de cortisona 1198 
Acetato de delmadinona — 1678 
Acetato de desmopresina 1430 
Acetato de desoxicortona 1199 
Acetato de dexametasona 1200 
Acetato de diclorisona 1202 
Acetato de estradiol 1681 
Acetato de etilo 1616 

Acetato de flecainida — 1009 
Acetato de fludrocortisona — 1203 
Acetato de flugestona 1686 
Acetato de fluorometolona 1206 
Acetato de fluprednideno 1206 
Acetato de ganirelix 1433 
Acetato de gonadorelina 1433 
Acetato de goserelina 1435 
Acetato de guanabenzo 1018 
Acetato de hidrocortisona 1208 
Acetato de hidroxocobalamina 1594 
Acetato de histrelina 1438 
Acetato de isoflupredona 1210 
Acetato de lanreotida 1439 
Acetato de leuprorelina 1439 
Acetato de lisina 1571 

Acetato de mafenida 231 
Acetato de medroxiprogesterona 1689 
Acetato de megestrol 1690 
Acetato de melengestrol 1691 
Acetato de metenolona 1691 
Acetato de metilprednisolona 1211 
Acetato de midecamicina 234 
Acetato de nafarelina 1441 
Acetato de nomegestrol 1694 
Acetato de noretisterona 1695 
Acetato de octreotida 1441 
Acetato de parametasona 1212 
Acetato de pirbuterol 888 
Acetato de pramlintida 362 
Acetato de prednisolona 1213 
Acetato de prednisona 1215 
Acetato de prezatida de cobre 1269 
Acetato de sarasalina 1091 
Acetato de sermorelina 1448 


Acetato de teriparatida 871 
Acetato de terlipresina 1449 
Acetato de trenbolona 1707 
Acetato de triptorelina 1451 
Acetato de zuclopentixo] 821 
Acetazolam 1512 

Acetazolamid 1512 
Acetazolamida 1512 
Acetazolamidas 1512 
Acetazolamide 1512 
Acetazolamide Sodium 1512 
Acetazolamidum — 1512 
Acetcarbromal 748 

Acethiamine Hydrochloride 1589 
Acethydrocodone Hydrochloride 1241 
Acetiamine Hydrochloride 1589 
Acetiamini Hydrochloridum 1589 
Acetic Acid 1795 

Acetic Ether 1616 

Aceticholino chloridas 1514 
Acetilcarnitina, hidrocloruro de 1552 
Acetilcisteinas 1218 
Acetilcisztein 1218 
Acetildigoxina 941 

Acetileucina 1796 
Acetilkolin-klorid 1514 
Acetilsalicilato de aluminio 15 
Acetilsalicilato de lisina — 61 
Acetilsulfafurazol 263 
Acetilszalicilsav 17 
Acetofenido de algestona 1672 
Acetohexamid 345 
Acetohexamida 345 
Acetohexamide 345 
Acetohexamidum 345 
Acetohydroxamic Acid 1795 
Acetomenadione 1606 
Acetomenaftona 1606 
Acetomenaph 1606 
Acetomenaphthone — 1606 
Aceton 1612 

Acetona 1612 

Acetonas 1612 

Acetone 1612 
Acetone-Chloroforme 1291 
Acetonitrile 1612 

Acetonitrilo 1612 

Acetonum 1612 
Aceto-p-phenetidide 90 
Acetophenetidin 90 
Acetorphan 1394 
Acetosulfaminum 261 
Acetphenarsinum — 651 
Aceturato de diminazeno 656 
N-Acetyl-p-aminophenol 83 
Acetylbenzoylaconine 1796 
Acetylcarbromal 748 
Acetyl-L-carnitine Chloride 1552 
Acetylcarnitine Hydrochloride 1552 
Acetylcholin chlorid 1514 
Acetylcholine Chloride 1514 
Acetylcholini Chloridum 1514 
Acetylcystein 1218 
N-Acetyl-l-cysteine 1218 
Acetylcysteine 1218 
Acetylcysteine Sodium 1218 
Acetylcysteinum 1218 
Acetyldigoxin 941 
Acetyldigoxin-beta 941 
Acetyldigoxinum 941 
B-Acetyldigoxinum 941 
Acetyldigoxinum Beta 941 


Acetyldihydrocodeine Hydrochloride 1220 


Acetyldihydrocodeinone Hydrochloride 
Acetyldimethylamine 1615 

Acetylene Tetrachloride 1619 
Acetylerythromycin Stearate 212 
Acetyl Hydroperoxide 1305 
N-Acetyl Hydroxyacetamide 1795 
Acetylhydroxyproline 1896 
Acetylkolinklorid 1514 

Acetylleucine 1796 


Acetylleucinum — 1796 
l-a-Acetylmethadol 60 
N-Acetyl-5-methoxytryptamine 1877 
Acetyl-B-methylcholine Chloride 1882 


N- Acetylmuramide Glycanohydrolase Hydrochloride 


Acetylphenetidin 90 

N- Acetylprocainamide Hydrochloride 941 
Acetylpromazine Maleate 749 
Acetylsal Acid 17 
Acetylsalicylic Acid 17 
Acetylsalicylic Acid Guaiacol Ester 1230 
Acetylsalicylsyra 17 

Acetyl Sulfafurazole 263 
Acetyl Sulphafurazole 263 
Acevaltrate 1940 
Acevaltrato 1940 
Acevaltratum 1940 
Acexamic Acid 1796 
Achillea 1796 

Acibar 1346 

Aciclovir 679 

Aciclovir Sodique 679 
Aciclovir Sodium 679 
Aciclovirum 679 

Acid 1903 

Acid Alpha Glucosidase 1796 
Acid Blue 3 1900 

Acid Brilliant Green BS 1156 
Acid Calcium Phosphate 1819 
Acide Acexamique 1796 
Acide Alendronique 859 
Acide Arsanilique 161 

Acide Ascorbique 1597 
Acide Aspartique 1551 
Acide Carglumique 1824 
Acide Cicloxilique 1828 
Acide Clavulanique 197 
Acide clodronique 864 

Acide Folique 1559 

Acide Fusidique 219 

Acide Glutamique 1565 
Acide Glutamique.Chlorhydrate de 1565 
Acide Ibandronique 867 
Acide Incadronique 867 
Acide lodoxamique 1165 
Acide loglicique 1165 

Acide lopodique 1167 

Acide lotalamique 1168 
Acide lotroxique 1168 

Acide loxaglique 1169 

Acide loxitalamique 1169 
Acide Isospaglumique 1867 
Acide Minodronique 868 
Acide Nalidixique 237 

Acide Nicotinique 1574 
Acide Niflumique 74 

Acide Olpadronique 868 
Acide Orotique 1895 

Acide Oxidronique 868 
Acide Oxolinique 244 

Acide Pamidronique 868 
Acide Piromidique 247 

Acide Tiludronique 872 
Acide Tranexamique 853 
Acid Fuchsine 1796 

Acid Green S 1156 

Acid Light Yellow 2G 1157 
Acid Magenta 1796 

Acid Maltase 1796 

Acido Timico 1314 

Acid Red1 1156 

Acid Roŝeine 1796 

Acid Rubine 1796 

Acid. Sulph 1926 

Acid. Sulph. Dil 1926 
Acidum Aceticum 1795 
Acidum Acetohydroxamicum 1795 
Acidum Acetylsalicylicum 17 
Acidum Acexamicum — 1796 
Acidum Adipicum 1798 
Acidum Alendronicum 859 
Acidum Alginicum 1710 


Acidum Amidotrizoicum 1159 
Acidum Aminoaceticum 1565 
Acidum 4-Aminobenzoicum 1252 
Acidum Aminobutyricum Gamma 1852 
Acidum Aminocaproicum — 831 
Acidum Aminohippuricum 1804 
Acidum Aminosalicylicum 158 
Acidum Arsanilicum — 161 

Acidum Arsenicosum Anhydricum 1809 
Acidum Ascorbicum 1597 

Acidum Asparticum — 1551 

Acidum Azelaicum — 1253 

Acidum Benzoicum 1284 

Acidum Boricum 1816 

Acidum Caprylicum 1893 

Acidum Carglumicum 1824 

Acidum Chenodeoxycholicum 1826 
Acidum Cicloxilicum 1828 

Acidum Cinameticum 1828 

Acidum Citricum 1830 

Acidum Citricum Anhydricum 1830 
Acidum Citricum Monohydricum 1830 
Acidum Clavulanicum 197 

Acidum clodronicum 864 

Acidum Dehydrocholicum 1837 
Acidum Diatrizoicum — 1159 

Acidum Dimecroticum — 1838 
Acidum Edeticum 1135 

Acidum Eicosapentaenoicum 1069 
Acidum Etacrynicum 1005 

Acidum Etidronicum 865 

Acidum Flufenamicum 48 

Acidum Folieum 1559 

Acidum Fusidicum — 219 

Acidum Fusidicum Hemihydricum 219 
Acidum Gadobenicum 1161 

Acidum Gadopenteticum 1162 
Acidum Gadotericum 1163 

Acidum Gadoxeticum 1163 

Acidum Gamolenicum — 1852 
Acidum Glutamicum — 1565 

Acidum Glutamicum Hydrochloridum 1565 
Acidum Hydrochloricum 1863 
Acidum Hydrochloridum 1863 
Acidum Hypophosphorosum 1865 
Acidum Ibandronicum 867 

Acidum Incadronicum — 867 

Acidum locetamicum — 1164 

Acidum lodoxamicum 1165 

Acidum logliciceum — 1165 

Acidum Iopanoicum — 1166 

Acidum lopodicum 1167 

Acidum lotalamicum 1168 

Acidum lotroxicum 1168 

Acidum loxaglicum 1169 

Acidum loxitalamicum 1169 
Acidum Isospaglumicum 1867 
Acidum Lacticum 1869 

Acidum Maleicum — 1876 

Acidum Malicum 1876 

Acidum Malicum Racemicum — 1876 
Acidum Meclofenamicum 62 
Acidum Medronicum 868 

Acidum Mefenamicum 62 

Acidum Mersalylicum 1045 
Acidum Metacresolsulfonicum c 851 
Acidum Metrizoicum 1170 

Acidum minodronicum 868 

Acidum Mycophenolicum 1472 
Acidum Nalidixicum 237 

Acidum neridronicum 868 

Acidum Nicotinicum — 1574 

Acidum Niflumicum 74 

Acidum Nitricum 1892 

Acidum Nitricum 70% 1892 
Acidum Nordihydroguaiareticum 1304 
Acidum Nucleicum 1892 

Acidum Octanoicum — 1893 

Acidum Oleicum 1622 

Acidum olpadronicum 868 

Acidum Oroticum 1895 

Acidum Oxidronicum 1161 M9715 8868 


外 文 索引 


Acidum Oxolinicum 244 
Acidum Pamidronicum 868 
Acidum Penteticum 1147 
Acidum Peraceticum 1305 
Acidum Phosphoricum 1903 
Acidum Pipemidicum 246 
Acidum Pipemidicum Trihydricum — 246 
Acidum Piromidicum — 247 
Acidum Risedronicum 870 
Acidum Salicylicum 1270 
Acidum Silicicum Colloidale 1716 
Acidum Sorbicum 1312 
Acidum Stearicum 1924 
Acidum Sulfuricum 1926 
Acidum Tannicum 1927 
Acidum Tartaricum 1927 
Acidum Thiocticum 1931 
Acidum Tiaprofenicum 102 
Acidum Tienilieum 1108 
Acidum Tiludronicum — 872 
Acidum Tolfenamicum. 103 
Acidum Tranexamicum — 853 
Acidum Trichloraceticum 1275 
Acidum Undecylenicum 432 
Acidum Ursodeoxycholicum 1939 
Acidum Valproicum 399 
Acidum Zoledronicum 872 
Acid Yellow 17 1157 

Aciglumin 1565 

Aciklovir 679 

Acikloviras 679 

Acipimox 941 

Acipimoxum 941 

Acistrato de eritromicina 212 
Acitretin 1250 

Acitretina 1250 

Acitretinas 1250 

Acitretinum 1250 
Aclacinomycin A 537 
Aclarubicin 537 

Aclarubicina 537 

Aclarubicine 537 
Aclarubicine, Chlorhydrate d? 537 
Aelarubicin Hydrochloride 537 
Aclarubicini Hydrochloridum 537 
Aclarubicinum 537 

Aclatonii Napadisilas 1345 
Aclatonium Napadisilate 1345 
Aclatonium Napadisylate 1345 
ACNU 595 

Acocantherin 1070 

A complex of ranitidine and bismuth citrate 
Aconit 1796 

Aconite 1796 

Aconite Root 1796 

Aconiti Tuber 1796 

Aconit Napel 1796 

Acore Vrai 1819 

Acraldehyde 1797 

Acrichinum 659 

Acridina, derivados 1279 
Acridine Derivatives 1279 
Acridine Orange 1797 
Acridinyl Anisidide 540 
Acriflavine 1279 

Acriflavine Hydrochloride 1279 
Acriflavinii Chloridum 1279 
Acriflavinii Dichloridum 1279 
Acriflavinii Monochloridum 1279 
Acriflavinio, monocloruro de 1279 
Acriflavinium Chloride 1279 
Acriflavinium,Chlorure d 1279 
Acriflavinium Monochloride 1279 
Acrilamida 1797 

Acrinamine 659 

Acrinol 1279 

Acrivastin 444 

Acrivastina 444 

Acrivastine 444 

Acrivastinum 444 

Acrolen 1797 

Acrosoxacin 257 
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Acrylaldehyde 1797 

Acrylamide 1797 

Acrylic Acid Polymers — 1711 

Acrylic Aldehyde 1797 
Acrylonitrile-starch Copolymer 1256 


Actarit 13 
Actaritum 13 
ACTH 1429 


Actinomycin Cı 559 
Actinomycin D 559 

Actinoquinol Sodique 1797 
Actinoquinol Sodium 1797 
Actinospectacin 258 

Activated Charcoal 1127 
Activated 7-Dehydrocholesterol 1599 
Activated Dimethicone 1398 
Activated Dimethylpolysiloxane 1398 
Activated Dimeticone 1398 
Activated Prothrombin Complex Concentrate 843 
Acycloguanosine 679 

Acyclovir 679 

Acyclovir Sodium 679 

AD-32 614 

AD-810 404 

AD-4833 (pioglitazone) 361 
AD-03055 380 

Adalimumab 13 

Adalimumabum 13 
l-Adamantanamine Hydrochloride 621 
Adapaleeni 1251 

Adapalen 1251 

Adapalene 1251 

Adapaleno 1251 

Adapalenum 1251 

Adefovir 681 

Adefovir Dipivoxil 681 
Adefovirum — 681 

Adelfa 1893 

Ademethionine 1797 
Ademetioniini 1797 

Ademetionin 1797 

Ademetionina 1797 
Ademetionine 1797 
Ademetioninum 1797 

Adeniini 1798 

Adenin 1798 

Adenina 1798 

Adeninas 1798 

Adenine 1798 

Adenine Arabinoside 710 
Adeninum 1798 

Adenocin 942 

Adenosiini 942 

Adenosin 942 

Adenosina 942 

Adenosina, trifosfato de 1798 
Adenosine 942 
Adenosine-5'-(dihydrogen phosphate) 1798 
Adenosine 5'-Monophosphate 1798 
Adenosine Phosphate 1798 
Adenosine-5'-phosphoric Acid 1798 
Adenosine 5'-Triphosphate 1798 
Adenosine Triphosphate 1798 
Adenosini Phosphas 1798 
Adenosinum 942 
Adenosylcobalamin 1594 
S-Adenosyl-L-methionine 1797 
Adenozin 942 

Adenozinas 942 
5'-Adenyldiphosphoric Acid 1798 
5'-Adenylic Acid 1798 
Adenylpyrophosphoric Acid 1798 
Adeps Lanae 1625 

Adeps Neutralis 1622 

Adeps Solidus 1622 

Adermine Hydrochloride 1592 
ADH 1452 

ADHD 1717 

Adifenina 1798 

Adip 121 

Adiphenine 1798 

Adiphenine Hydrochloride 1798 


Adiphenini Hydrochloridum 1798 
Adipheninum 1798 

Adipic Acid 1798 
Adipiinihappo 1798 

Adipinsav 1798 

Adipinsyra 1798 

Adipiodon 1158 

Adipiodona 1158 

Adipiodona de meglumina 1159 
Adipiodone 1158 

Adipiodone Meglumine 1159 
Adipiodoni 1158 

Adipiodonum 1158 
ADL-8-2698 1349 

ADN 1837 

Adonide 1798 

Adonis 1798 

Adoniskraut 1798 

Adonis vernal 1798 

Adonis Vernalis 1798 
Adormidera aceite de semilla de 1906 
ADR-033 1114 

ADR-529 1133 

Adrafinil 1718 

Adrafinilo 1718 

Adrafinilum 1718 

Adrenaliini 943 
Adrenaliinitartraatti 943 
Adrenalin 943 

Adrenaline 943 

Adrenaline Acid Tartrate 943 
Adrenaline Bitartrate 943 
Adrenaline Hydrochloride 943 
Adrenaline Tartrate 943 
Adrenalini Bitartras 943 
Adrenalinii Tartras 943 
Adrenalini Tartras 943 
Adrenalinium Hydrogentartaricum — 943 
Adrenalino tartratas 943 
Adrenalintartrat 943 
Adrenalinum 943 

Adrenalon 1798 

Adrenalona 1798 

Adrenalone 1798 

Adrenalone Hydrochloride 1798 
Adrenaloni 1798 

Adrenaloni Hydrochloridum — 1798 
Adrenalonum 1798 
Adrenochrome Monosemicarbazone 835 
Adrenocorticotrophic Hormone 1429 
Adrenocorticotrophin 1429 
Adriamycin 563 

AE-94] 537 

Aesculus 1799 

Aesculus hippocastanum — 1799 
Aetaphen 1070 
Aethacridinium Lacticum 1279 
Aethaminalum — 800 
Aethaminalum-Natrium — 800 
Aethanolum 1279 
Aethaphenum Tartaricum — 1070 
Aether 1616 

Aether ad Narcosin 1408 
Aether Aethylicus 1616 
Aether Anaestheticus 1408 
Aetheroleum Chenopodii 113 
Aetheroleum Cinnamomi Zeylanici 1829 
Aetheroleum Citri 1872 
Aetheroleum Foeniculi 1848 
Aetheroleum Pelargonii 1854 
Aetheroleum Terebinthinae 1938 
Aether pro Narcosi 1408 
Aether Purissimus 1408 
Aether Solvens 1616 
Aethinyloestradiolum — 1685 
Aethophyllinum — 881 
Aethoxazorutin 1849 
Aethoxazorutoside 1849 
Aethoxybenzamidum 42 
Aethyldimethylmethanolum 1612 
Aethylis Acetas 1616 

Aethylis Biscoumacetas 1006 


Aethylis Oleas 1845 

Aethylium Aceticum 1616 
Aethylium Chloratum 1489 
Aethylmorphinae Hydrochloridum — 42 
Aethylmorphini Hydrochloridum 42 
Aethylum Hydroxybenzoicum 1300 
Aethynodiolum Diaceticum 1686 
AF-102 1826 

AF-102B 1826 


AF-438 1235 
AF-634 1909 
AF-864 22 
AF-983 22 
AF-1161 335 
AF-1890 583 
AF-1934 22 


AF-2071 1194 
AF-2139 1837 
Afelimomab 1799 
Afelimomabum 1799 
Aflatoxinas 1799 
Aflatoxins 1799 
Aflocualona 1500 
Afloqualone 1500 
Afloqualonum 1500 
African Prune 1749 
Afrikankirsikkapuunkuori 1749 
AG-3 972 

AG-337 596 
AG-1343 702 
AG-1749 1374 
AG-58107 1169 
Agallas de roble 1852 
Agalsidasa alfa 1802 
Agalsidase Alfa 1802 
Agalsidase Beta 1802 
Agalsidasum Alfa 1802 
Agalsidasum Beta 1802 
Agar 1710 
Agar-agar 1710 
Agaras 1710 
AG-EE-6232W 362 
AG-EE-623-ZW 362 
Aglio 1853 
AGN-190168 1273 
AGN-190342-LF 1515 
AGN-192013 538 
AGN-192024 1515 
agnesiumhydroxid — 1377 
Agni Casti Fructus 1799 
Agnocasto 1799 
Agnus Castus 1799 
Agrimonia 1799 
Agrimoniae Herba 1799 
Agrimony 1799 
Agripalma 1886 
Agropyron 1833 
Agua 1943 

Agua para inyecciones 1943 
Agua purificada 1943 
AH-2250 1483 
AH-3232 767 
AH-3365 889 
AH-5158A 1035 
AH-19065 1394 
AHA 1795 
AHB-DBK 161 
AHButBP 859 
AHDP 868 
AHHexBP 868 
17-AHPC 1688 
AHR-233 1508 
AHR-438 1508 
AHR-504 1858 
AHR-619 1722 
AHR-3002 1724 
AHR-3018 21 
AHR-3053 1223 
AHR-3070-C 1380 
AHR-3096 667 
AHR-3219 782 
AHR-3260B 1392 


AHR-4698 1033 
AHR-9434 74 
AHR-10282 23 
AHR-10282B 23 
AICA Orotate 1895 
AICA Riboside 935 
AIDS  675,1179 
AIDS Vaccines 1758 
Aigremoine 1799 
Ail 1853 
Aimaliini 945 
Ajenjo 1795 
Ajmalicine 1089 
Ajmalin 945 
Ajmalina 945 
Ajmaline 945 
Ajmalinum 945 
Ajo 1853 
Akaasiakumi 1710 
Akaciagummi 1710 
Akamprosaattikalsium 


748 


Akamprosatkalcium 748 


Akamprosato kalcio druska 


Akarboosi 345 
Akarbos 345 
Akarbosa 345 
Aklarubicin 537 
Aklarubisiini 537 


Akriflavinio monochloridas 


Akriflaviniumchlorid 


Akriflaviniummonokloridi 


Akrivastiini 444 
Aktiivihiii 1127 
Aktyvintosios anglys 
AL-20 452 

AL-281 1497 
AL-1577A 1518 
AL-3789 1806 
AL-4862 1515 
AL-6221 1522 
AL-6515 74 
AL-02145 1514 

Ala 1548 

AL-3432A 457 

ALA 539 

5-ALA 539 

Alacepril 945 
Alaceprilum 945 
Alaniini 1548 

Alanin 1548 

Alanina 1548 
Alaninas 1548 
Alanine 1548 
L-Alanine 1548 
Alaninum 1548 
Alant 1227 

Alantoin 1251 
Alantoinas 1251 
Alant Starch 1867 
D-Ala-peptide-T-amide 
Alatrofloxacini Mesilas 
Alatrofloxacin Mesilate 
Alatrofloxacin Mesylate 
Alaun 1803 
Albahaca 1811 
Albendatsoli 110 
Albendazol 110 
Albendazolas 110 
Albendazole 110 
Albendazolum 110 


1279 
Akriflaviniummonoklorid 1279 


1279 


1127 


704 

157 

157 
157 


Albumiinitannaatti 1345 


Albumin 830 


Albumini Tannas 1345 


Albumintannat 1345 


Albumin Tannate 1345 


Albumosesilber 1920 
Albutannin 1345 
Albutero! 889 
Albuterol Sulfate 890 
ALCA 1251 
Alcachofa 1836 


1279 


Alcachofra 1836 

Alcanfor 1820 

Alcaravea 1823 

Alcaravea aceite esencial de 1823 
Alcaravia 1823 

Alcinonide 1208 
Alclometasone Dipropionate 1192 
Alclometasoni Dipropionas 1192 
Alcloxa 1251 

Alcloxum 1251 

Alcohol 1279 

Alcohol Benzylicus 1285 
Alcohol Cetylicus 1621 
Alcohol Cetylicus et Stearylicus 1621 
Alcohol Cetylstearylicus 1621 
Alcoholes Adipis Lanae 1625 
Alcoholes de lana 1625 
Alcoholes desnaturalizados 1303 
Alcoholia Lanae 1625 
Alcohol Isopropylicus 1301 
Alcohol miristilo 1887 
Alcohol oleico 1623 

Alcohol Oleicus 1623 
Alcohol Polyvinylicus 1715 
Alcohol Stearylicus — 1625 
Alcohol Trichlorisobutylicus 1291 
Alcoholum Benzylicum 1285 
Alcolanum 1625 

Alcool 1279 

Alcool Benzylique 1285 
Alcool Cetostearilico 1621 
Alcuronii Chloridum — 1524 
Alcuronium Chloride 1524 
Alcuronium, Chlorure d? 1524 
ALDA 1251 

Aldadiene Potassium 1078 
Alder Buckthorn Bark 1368 
Aldesleukiini 580 
Aldesleukin 580 
Aldesleukina 580 
Aldesleukine 580 
Aldesleukinum 580 

Aldioxa 1251 

Aldioxum — 1251 

Aldosteron 1192 
Aldosterona 1192 
Aldosterone 1192 
Aldosteroni 1192 
Aldosteronum 1192 
Alefacept 1251 

Alefaceptum 1251 

Alefexole Hydrochloride 643 
Ale-hoof 1859 
Alemtutsumabi 537 
Alemtuzumab 537 
Alemtuzumabum 537 
Alendronate 859 
Alendronate Acid 859 
Alendronate de Sodium 859 
Alendronate Sodium 859 
Alendronihappo 859 
Alendronsyra 859 

Aleppo Galls 1852 
Alergenos 1800 

Alexitol Sodique 1346 
Alexitol Sodium — 1346 
Alexitolum Natricum — 1346 
Alfacalcidol 1599 
Alfacalcidolum 1599 
Alfacipermetrina 1630 
Alfadeksas 1836 

Alfadeksi 1836 

Alfadex 1836 

Alfadexum 1836 

Alfadolone Acetate 1406 
Alfadoloni Acetas 1406 
Alfakalcidol 1599 
Alfakalcidolis 1599 
Alfakalsidoli 1599 
Alfaksaloni 1406 

Alfalfa 1800 

Alfaprostol 1643 


spe 75 


Alfaprostolum — 1643 

Alfasidasa B 1802 

Alfaxalon 1406 

Alfaxalona 1406 

Alfaxalone 1406 

Alfaxalonum 1406 
Alfentaniilihydrokloridi 13 
Alfentanil, Chlorhydrate d? 13 
Alfentanil-hidroklorid 13 
Alfentanil-hydrochlorid 13 
Alfentanil Hydrochloride 13 
Alfentanilhydroklorid 13 
Alfentanili Hydrochloridum 13 
Alfentanilio hidrochloridas 13 
Alfoscerato de colina 282 
Alfutsosiinihydrokloridi 1745 
Alfuzosine,Chlorhydrate d? 1745 
Alfuzosinhydrochlorid 1745 
Alfuzosin Hydrochloride 1745 
Alfuzosinhydroklorid 1745 
Alfuzosini Hydrochloridum 1745 
Alfuzozin-hidroklorid 1745 
Alfuzozino hidrochloridas 1745 
Algestone Acetophenide 1672 
Algestoni Acetophenidum — 1672 
Algiinihappo 1710 

Algin 1710 

Alginic Acid 1710 

Alginsav 1710 

Alginsyra 1710 

Alglucerasa 1800 

Alglucerase 1800 

Alglucerasum 1800 
Alglucosidasa alfa 1796 
Alglucosidase Alfa 1796 
Alglucosidasum Alfa 1796 
Alhucema „aceite esencial de 1924 
Alibendol 1800 

Alibendolum 1800 

Alilestrenol 1672 

Alimemazine Tartrate 445 
Alimemazini Tartras 445 
Alindapril Hydrochloride 984 
Aliskiren 945 

Aliskireno 945 

Aliskirenum 945 

Alisobumalum 755 

Alitame 1548 

Alitretinoiini 538 

Alitretinoin 538 

Alitretinoinum 538 

Aliuminio chloridas heksahidratas 1252 
Aliuminio fosfatas 1348 
Aliuminio hidroksidas 1347 
Aliuminio-magnio silikatas 1711 
Aliuminio oksidas 1250 
Aliuminio sulfatas 1804 
Alizapride, Chlorhydrate d' 1346 
Alizapride Hydrochloride 1346 
Alizapridi Hydrochloridum — 1346 
Alkaloid F 1089 

Alkaloidosum Opii Hydrochloridum 82 
Alkekengi 1903 
Alklometasondipropionat 1192 
Alklometasonidipropionaatti 1192 
Alkuronio chloridas 1524 
Alkuronium-chlorid 1524 
Alkuroniumklorid 1524 
Alkuroniumkloridi 1524 

Alkyl Benzoate 1621 

Alkyl (C12-15) Benzoate 1621 
Alkyl Gallates 1282 

ALL 519 

Allantoiini 1251 

Allantoin 1251 

Allantoinum 1251 

Allapinin 1037 
all-trans-B-Carotene 1551 
Allergan 211 690 
Allergeenivalmisteet 1800 
Allergen Products 1800 
Allergenprodukter 1800 
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Allethrin 1 1627 

Allium 1853 

Allium Sativum 1853 
Allnortoxiferin Chloride 1524 
Allobarbitaali 749 
Allobarbital 749 
Allobarbitalum 749 
Allobarbitone 749 

Allocaine 1496 
Alloclamide,Chlorhydrate d' 1220 
Alloclamide Hydrochloride 1220 
Alloclamidi Hydrochloridum 1220 
Alloin 1346 

Allomalenic Acid 1259 
Allopurinol 434 
Allopurinoli 434 
Allopurinolum 434 
all-rac-«-Tocopherol 1603 
all-rac-a-Tocophery! Acetate 1604 
Allume 1803 

Allura Red AC 1154 
Allylbarbital 755 
Allylbarbituric Acid 755 
17e-Allylestr-4-en-178-ol 1672 
Allylestreno! 1672 
Allylestrenolum 1672 
4-Allylguaiaco] 1846 

Allyl Isothiocyanate 1887 
17-Allyl-17-normorphine 1141 
N- Allylnoroxymorphone Hydrochloride 1142 
Allyloestrenol 1672 
Allyyliestrenoli 1672 
Almagaatti 1346 

Almagat 1346 

Almagatas 1346 

Almagate 1346 

Almagato 1346 

Almagatum 1346 
Almasilate 1346 

Almasilato 1346 
Almasilatum — 1346 
Almendras dulces.aceite de 1802 
Alminoprofen 15 
Alminoprofeno 15 
Alminoprofenum 15 
Almitrine Bismesylate 1718 
Almitrine Dimesilate 1718 
Almitrine Dimesylate 1718 
Almitrine Mesylate 1718 
Almitrini Dimesilas 1718 
Almizele 1887 

Almond Oi! 1802 
Almotriptani Malas 490 
Almotriptan Malate 490 
Almotriptan, Malate d’ 490 
ALO-1401-02 964 
ALO-2184 1215 
ALO-4943A 462 
Alobarbital 749 

Aloe 1252 

Aloe,Barbados 1346 
Aloe,Kap 1346 

Aloes 1346 

Aloe Vera 1252 
Aloglutamol 1346 

Aloin 1346 

Aloksipriini 15 

Aloperidolo 785 

Alopurino! 434 

Alopurinolis 434 

Alosetron Hydrochloride 1347 
Alosetroni Hydrochloridum 1347 
Alotano 1409 

Aloxiprin 15 

Aloxiprina 15 

Aloxiprine 15 

Aloxiprinum 15 

ALP-201 216 

Alpha; Antitrypsin 1802 
Alphachloralose 1628 
Alpha Cyclodextrin 1836 
Alphacyclodextrin 1836 


Alpha-cypermethrin 1630 
Alphadolone Acetate 1406 

Alpha Galactosidase A 1802 
Alpha-hypophamine 1445 
Alpha-L-iduronidase 1871 

Alpha Lipoic Acid 1931 

Alpha-lobeline Hydrochloride 1724 
Alpha-methyldopa 1045 
Alphal-proteinase Inhibitor 1802 
Alphasone Acetophenide 1672 
d-Alpha Tocoferil Acetate 1603 
di-Alpha Tocoferil Acetate 1604 
d-Alpha Tocoferil Acid Succinate 1604 
di- Alpha Tocoferil Acid Succinate 1604 
Alpha Tocopherol 1603 

d-Alpha Tocopherol 1603 

dl-Alpha Tocopherol 1603 
(--)-Alpha-Tocophero! 1603 
(+)-Alpha-Tocopherol 1603 
(--)-Alpha-Tocopherol Acetate 1603 
(-k)-Alpha-Tocopherol acetate 1604 
d-Alpha-Tocopherol acid succinate 1604 
d-Alpha Tocopheryl Acetate 1603 
(-l-)-Alpha- Tocopheryl Acetate 1603 
Alpha Tocopheryl Acetate 1604 
di-Alpha Tocopheryl Acetate 1604 
d-Alpha Tocopheryl Acid Succinate 1604 
dl-Alpha Tocopheryl Acid Succinate 1604 
Alpha Tocopheryl Hydrogen Succinate 1604 
Alphaxalone 1406 

Alpiroprida 490 

Alpiropride 490 

Alpiropridum 490 

Alpratsolaami 749 

Alprazolam 749 


Alprazolamas 749 
Alprazolamum 749 
Alprenolol 945 

Alprenolol Benzoate 946 
Alprenolol-hidroklorid 946 
Alprenololhydrochlorid 946 
Alprenolo! Hydrochloride 946 
Alprenololhydroklorid 946 
Alprenololi 945 

Alprenololi Benzoas 946 
Alprenololi Hydrochloridum 946 
Alprenololihydrokloridi 946 
Alprenololio hidrochloridas 946 
Alprenololum 945 
Alprostadiili 1643 
Alprostadil 1643 
Alprostadil Alfadex 1643 
Alprostadilis 1643 
Alprostadilum 1643 
Alprostadilum Alfadexum 1643 
Alprosztadil 1643 
Alpudronic Acid — 868 
Alquequenje 1903 
Alquimila arvense 1900 
Alronidase 1871 
ALRT-1057 538 

ALS 1913 

Altea 1803 

Alteablad 1803 

Altearot 1803 

Alteeanjuuri 1803 
Alteeanlehti 1803 

Alteia 1803 

Alteplaasi 946 

Alteplas 946 

Alteplasa 946 

Alteplase 946 

Alteplasum 946 

Alth 1803 

Althaea 1803 

Althiazide 947 

Altizida 947 

Altizide 947 

Altizidum 947 

Altrenogest 1672 
Altrenogesti 1672 
Altrenogestum 1672 


Altretamiini 538 

Altretamin 538 

Altretamina 538 
Altretamine 538 
Altretaminum 538 
Alufibrate 977 

Aluin 1803 

Alum 1803 

Alumbre 1803 

Alumen 1803 
Alumiinifosfaatti 1348 
Alumiinihydroksidi 1347 
Alumiinikloridiheksahydraatti 1252 
Alumiinimagnesiumsilikaatti 1711 
Alumiinioksidi 1250 
Alumiinisulfaatti 1804 
Aluminato de bismuto 1350 
Aluminii Aceglutamidum 1345 
Aluminii Chloridum Hexahydricum 1252 
Aluminii Clofibras 977 
Aluminii Enoxolonum 1365 
Aluminii Hydroxidum — 1347 
Aluminii Magnesii Silicas 1711 
Aluminii Monostearas 1708 
Aluminii Oxidum 1250 
Aluminii Phosphas 1348 
Aluminii Sulfas 1804 
Aluminii Sulfas Hydricus — 1804 
Aluminio 1803 

Aluminio acetato de 1804 
Aluminio ,cloruro de 1252 
Aluminio, fosfato de 1348 
Aluminio, glicinato de 1347 
Aluminio ,lactato de 1804 
Aluminio. sulfato de — 1804 
Aluminium 1803 
Aluminium Acetate 1804 
Aluminium Aspirin 15 
Aluminium Chloratum 1252 
Aluminium Chlorhydrate 1252 


Aluminium Chlorhydroxyallantoinate 1251 


Aluminium Chloride 1252 

Aluminium chloride hexahydrate 1252 
Aluminium Chloride Hydroxide Hydrate 
Aluminium Chlorohydrate 1252 
Aluminium Clofibrate 977 
Aluminium, Clofibrate d' 977 
Aluminium Dihydroxyallantoinate 1251 
Aluminiumfosfat 1348 

Aluminium Glycinate 1347 
Aluminium Glycyrrhetate 1365 
Aluminium Glycyrrhetinate 1365 
Aluminiumhydroxid 1347 

Aluminium Hydroxide 1347 


Aluminium Hydroxide-Magnesium Carbonate Co-dried 


Gel 1348 
Aluminium Hydroxycarbonate 1347 
Aluminium Kalium Sulfuricum — 1803 
Aluminiumklofibraatti 977 
Aluminiumklofibrat | 977 
Aluminiumkloridhexahydrat 1252 
Aluminium Lactate 1804 


1252 


Aluminium magnesium carbonate hydroxide hydrate 


Aluminium Magnesium Silicate 1711 
Aluminium Magnesium Silicate Hydrate 
Aluminiummagnesiumsilikat 1711 
Aluminium Monostearate 1708 
Aluminiumoxid 1250 

Aluminium Oxide 1250 

Aluminium Oxidum Hydricum 1347 
Aluminium Phosphate 1348 
Aluminium Phosphide 1626 
Aluminium Potassium Sulphate 1803 
Aluminium Sodium Carbonate Hydroxide 
Aluminium Sodium Silicate 1348 
Aluminiumsulfat 1804 

Aluminium Sulfate 1804 

Aluminium Sulfuricum 1804 
Aluminium Sulphate 1804 

Aluminium Trisulphate 1804 
Aluminon 1935 

Aluminum 1803 


1346 


1361 


Aluminum Acetate 1804 
Aluminum Acetylsalicylate 15 
Aluminum Aspirin 15 
Aluminum Bismuth Oxide 1350 
Aluminum Carbonate, Basic 1347 
Aluminum Chlorhydroxide 1252 
Aluminum Chloride 1252 
Aluminum Chloride Hydroxide Hydrate 1252 
Aluminum Chlorohydrate 1252 
Aluminum Clofibrate 977 
Aluminum Hydroxide 1347 
Aluminum Hydroxychloride 1252 
Aluminum Magnesium Hydroxide Sulfate 1376 
Aluminum Monostearate 1708 
Aluminum Phosphate 1348 
Aluminum Phosphide 1626 
Aluminum Sulfate 1804 

Alun 1803 

Aluna 1803 

Alverine Citrate 1348 
Alverini Citras 1348 
Alvimopan 1349 
Alvimopanum 1349 

ALXI-1 870 

AM-715 241 

AM-833 216 

AM-1155 220 

AMA-1080 170 

Amacetam Sulphate 287 
Amamelide 1860 

Amantadiini 621 
Amantadiinihydrokloridi 621 
Amantadin 621 

Amantadina 621 

Amantadine 621 

Amantadine, Chlorhydrate d' 621 
Amantadine Hydrochloride 621 
Amantadine Sulfate 621 
Amantadine.Sulfate d’ 621 
Amantadine Sulphate 621 
Amantadin-hidroklorid 621 
Amantadin-hydrochlorid 621 
Amantadinhydroklorid 621 
Amantadini Hydrochloridum — 621 
Amantadini Sulfas 621 
Amantadino hidrochloridas 621 
Amantadinum 621 

Amaranth 1154 

Amaranto 1154 

Amarillo 2G 1157 

Amarillo ocaso FCF — 1157 
Ambatsoni 1282 

Ambazon 1282 

Ambazona 1282 

Ambazone 1282 

Ambazonum 1282 

Amben 1252 

Ambenonii Chloridum — 500 
Ambenonium Chloride 500 
Ambenoniumklorid 500 
Ambenoniumkloridi 500 
Ambestigmini Chloridum 500 
Ambroksolihydrokloridi 1220 
Ambroksolio hidrochloridas 1220 
Ambroxol,Chlorhydrate d? 1220 
Ambroxol-hidroklorid 1220 
Ambroxol hydrochlorid 1220 
Ambroxol Hydrochloride 1220 
Ambroxolhydroklorid 1220 
Ambroxoli Hydrochloridum 1220 
Ambucetamida 1804 
Ambucetamide 1804 
Ambucetamidum 1804 
Ambuphylline 878 

Ambutonii Bromidum 1804 
Ambutoniumbromid 1804 
Ambutonium Bromide 1804 
Ambutoniumbromidi 1804 
AMCA 853 

trans-AMCHA 853 
Amcinonide 1192 
Amcinonidum 1192 


Amcinopol 1192 

AMD 614 

Amdinocillin 231 
Amdinocillin Pivoxil 248 
Amechol Chloride 1882 
American Dwarf Palm 1749 
American Hellebore 1942 
American Mandrake 1268 
American Veratrum 1942 
Amethocaine 1498 
Amethocaine Hydrochloride 1498 
Amethopterin 586 
Ametriodinic Acid 1164 
Ametsiniummetilsulfaatti 947 
Amezinii Metilsulfas 947 
Amezinium Methylsulphate 947 
Ameziniummetilsulfat 947 
Amezinium Metilsulfate 947 
Amfebutamone Hydrochloride 298 
Amfepramone Hydrochloride 1722 
Amfepramoni Hydrochloridum — 1722 
Amfetamiini 1718 
Amfetamiinisulfaatti 1719 
Amfetamin 1718 
Amfetamine 1718 
Amfetamine Sulfate 1719 
Amfetamine Sulphate 1719 
Amfetaminil 1719 
Amfetaminilum 1719 
Amfetamini Sulfas 1719 
Amfetamino sulfaras 1719 
Amfetaminsulfat 1719 
Amfetaminum 1718 
Amfetyline Hydrochloride 1724 
Amfotericin 410 
Amfotericina B 410 
Amfotericinas B 410 
Amfotericin B 410 
Amfoterisiini 410 
Amfoterisiini B 410 
AMG-073 864 

AMI-25 1161 

AMI-121 1161 

AMI-227 1161 

Amicacina 157 

Amidazofen 15 

Amidefrine Mesilate 1221 
Amidefrini Mesilas 1221 
Amidephrine Mesylate 1221 
Amidine Hydrochloride 64 
Amido 1583 

Amidon 1583 

Amidone Hydrochloride 64 
Amidopyrine 15 
Amidopyrine-Pyramidon 15 
Amidotritsoiinihappo 1159 
Amidotrizoate de Sodium 1159 
Amidotrizoato de meglumina 1159 
Amidotrizoato de sodio 1159 
Amidotrizoesav 1159 
Amidotrizoic Acid 1159 
Amidotrizoinsyra 1159 
Amieiro Negro 1368 
Amifostiini 1128 
Amifostin 1128 

Amifostina 1128 
Amifostine 1128 
Amifostinum 1128 
Amikacin 157 

Amikacina 157 

Amikacinas 157 

Amikacine 157 

Amikacine, Sulfate d? 157 
Amikacini Disulfas 157 
Amikacini Sulfas 157 
Amikacino sulfatas 157 
Amikacinsulfat 157 
Amikacin Sulfate 157 
Amikacin Sulphate 157 
Amikacinum 157 
Amikasiini 157 
Amikasiinisulfaatti 157 
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Amikhelline, Chlorhydrate d? 1804 
Amikhelline Hydrochloride 1804 
Amikhellini Hydrochloridum — 1804 
Amilasa 1806 

Amilmetacreso! 1282 

Amilo 1583 

Amilomer 1804 

Amilomerum 1804 

Amiloride, Chlorhydrate d? 947 
Amiloride Hydrochloride 947 
Amilorid-hidroklorid 947 
Amiloridhydroklorid 947 

Amiloridi Hydrochloridum 947 
Amiloridi Hydrochloridum Dihydricum — 947 
Amiloridihydrokloridi 947 
Amilorido hidrochloridas 947 
Amiloxate 1252 

Amiloxato 1252 

Amiloxatum 1252 

Aminacrine Hydrochloride 1279 
Aminaftona 831 

Aminaftone 831 

Aminaphthone 831 

Aminaphtone 831 

Aminarsonic Acid 161 

Aminazine 757 

Amine Fluoride 297 1575 
Amineptine, Chlorhydrate d? 291 
Amineptine Hydrochloride 291 
Amineptini Hydrochloridum — 291 
Aminic Acid 1851 

Aminoacetic Acid 1565 
Aminoacridine, Chlorhydrate d' 1279 
Aminoacridine Hydrochloride 1279 
Aminoacridini Hydrochloridum 1279 
4-Aminobensoesyra 1252 
4-Aminobentsoehappo 1252 
p-Aminobenzenearsonic acid — 161 
Aminobenzoate Potassium 1906 
Aminobenzoate Sodium 1921 
4-aminobenzoesav 1252 
Aminobenzoic Acid 1252 
p-Aminobenzoylglycine 1804 
Aminobenzylpenicillin 160 
Aminobenzylpenicillin Sodium — 160 
Aminobutyric Acid — 1852 
4-Aminobutyric acid 1852 
Aminocaproic Acid — 831 
N$-CAminocarbonyD-L-ornithine 1554 
P-Aminoclonidine Hydrochloride 1514 
Aminodeoxykanamycin Sulphate 166 
l-Amino-3,5-dimethyladamantane Hydrochloride 
2-Aminoethanesulphonic acid 1927 
2-Aminoethanol 1884 
Aminoetikkahappo 1565 
Aminofenatsoni 15 

Aminofenazon 15 

Aminofenazona 15 

Aminofilina 876 

Aminoform 233 

Aminofylin 876 

Aminofylliini 876 

Aminofyllin 876 

Aminoglutethimid 538 
Aminoglutethimide 538 
Aminoglutethimidum 538 
Aminoglutetimid 538 
Aminoglutetimida 538 
Aminoglutetimidas 538 
Aminoglutetimidi 538 

Aminohexane Diphosphonate 868 
P-Aminohippuric Acid — 1804 
Aminohippuric Acid 1804 
Aminohippurihappo 1804 
Aminohippursyra 1804 
a-Aminohydrocinnamic Acid 1576 
Aminohydroxybutylidene iphosphonic Acid 859 
4-Amino-3-hydroxybutyric Acid 373 
Aminohydroxypropylidenebisphosphonate 868 
Aminohydroxypropylidenebisphosphonate Disodium 
a-Aminoisocaproic Acid 1571 
«-Aminoisovaleric Acid — 1586 
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Aminokapronihappo 831 
Aminokapronsav 831 
Aminokapronsyra 831 
5-Aminolaevulinic Acid 539 

8- Aminolaevulinic Acid 539 
Aminolaevulinic Acid Hydrochloride 539 
5-Aminolevulinic Acid — 539 
Aminolevulinic Acid Hydrochloride 539 
Aminomercuric Chloride 1264 
Aminomethylbenzoic Acid 832 
Aminomethyl Chlorohydrocinnamic Acid 1500 
Aminonaphthone 831 
Aminopentamide 1839 
Aminopentamide Sulfate 1839 
Aminophenazone 15 
Aminophenazonum 15 
4-Aminophenylarsonic acid 161 
Aminophylline 876 

Aminophylline Hydrate 877 
Aminophyllinum 876 
Aminopropilona 16 
B-Aminopropionitrile 23 
B-Aminopropionitrilo 23 
Aminopropylon 16 

Aminopropylone 16 

6-Aminopurine 1798 

Aminopyrine 15 
Aminopyrine-sulphonate Sodium 40 
Aminoquinuride, Chlorhydrate d 1282 
Aminoquinuride Hydrochloride 1282 
Aminoquinuridi Hydrochloridum 1282 
Aminosalicilato de feniramina 463 
Aminosalicylate calcium 158 
Arminosalicylate Sodium 158 

4- Aminosalicylie Acid 158 
5-Aminosalicylic Acid 1378 
Aminosalicylic Acid 158 
Aminosalicylsyra 158 
Aminosalisyylihappo 158 
Aminosalylcalcium 158 


Aminosalylkalcium 158 
Aminosalylnatrium 158 
Aminosalylum 158 
Aminosalyylikalsium 158 
Aminosidine Sulphate 665 
Aminosidin Sulphate 665 
[Aminosuberic Acid 1,7]-eel Calcitonin 862 
L-u- Aminosuccinamic Acid Monohydrate 1550 
L-Aminosuccinic acid 1551 
Amiodaron 948 

Amiodarona 948 

Amiodarone 948 

Amiodarone, Chlorhydrate d? 948 
Amiodarone Hydrochloride 948 
Amiodaron-hidroklorid 948 
Amiodaron-hydrochlorid 948 
Amiodaronhydroklorid 948 
Amiodaroni 948 

Amiodaroni Hydrochloridum 948 
Amiodaronihydrokloridi 948 
Amiodaronum 948 
Amiphenazole Chloride 1719 
Amiphenazole Hydrochloride 1719 
Amiphenazoli Hydrochloridum 1719 
Amipramizide 947 

Amisulprid 750 

Amisulprida 750 

Amisulpridas 750 

Amisulpride 750 

Amisulpridi 750 

Amisulpridum 750 
Amiszulprid 750 

Amithiozone 273 

Amitratsi 1627 

Amitraz 1627 

Amitrazum 1627 

Amitriptilina 292 
Amitriptilin-hidroklorid 292 
Amitriptilino hidrochloridas 292 
Amitriptyliini 292 
Amitriptylinihydrokloridi 292 
Amitriptylin 292 


Amitriptyline 292 

Amitriptyline, Chlorhydrate d? 292 
Amitriptyline Embonate 292 
Amitriptyline, Embonate d? 292 
Amitriptyline Hydrochloride 292 
Amitriptylin-hydrochlorid 292 
Amitriptylinhydroklorid 292 
Amitriptylini Embonas 292 
Amitriptylini Hydrochloridum — 292 
Amitriptylinum 292 

Amizylum 298 

AMJ-9701. 1896 

Amjodarono hidrochloridas 948 
AML 519 

Amlexanox 877 

Amlexanoxo 877 

Amlexanoxum 877 
Amlodipiinibesilaatti 951 
Amlodipinbesilat 951 

Amlodipine Besilate 951 
Amlodipine Besylate 951 
Amlodipini Besilas 951 
Amlodipino besilatas 951 

Ammi Visnaga Fruit 1805 
Ammoidin 1264 

Ammon 1805 

Ammon. Brom 1816 

Ammonia 1805 

Ammoniated Mercury 1264 
Ammonii Bromidum 1816 
Ammonii Chloridum — 1221 
Ammonii Glycyrrhizas 1805 
Ammonii Hydrogenocarbonas 1221 
Ammonii Sulfogyrodalas 1259 
Ammonio Sulfoittiolato 1259 
Ammonium Acetate 1221 
Ammonium Bicarbonate 1221 
Ammonium Bithiolicum — 1259 
Ammonium Bitumenosulfonicum — 1259 
Ammonium Bituminosulphonate 1259 
Ammonium Bromatum — 1816 
Ammoniumbromid 1816 
Ammonium Bromide 1816 
Ammoniumbromidi 1816 
Ammonium Camphocarbonate 1719 
Ammonium Carbonate 1221 
Ammonium Chloratum 1221 
Ammonium Chloride 1221 
Ammonium Citrate 1805 
Ammonium Ferric Citrate 1557 
Ammoniumglycyrrhizat 1805 
Ammonium Glycyrrhizinate 1805 
Ammoniumglykyrritsaatti 1805 
Ammonium hydrogen carbonate 1221 
Ammonium lchthosulphonate 1259 
Ammoniumklorid 1221 
Ammoniumkloridi 1221 
Ammonium Lactate ' 1253 
Ammonium Molybdate 1573 
Ammonium Phosphate 1805 
Ammonium Salicylate 16 
Ammonium Sulfobituminosum — 1259 
Ammonium Sulpho-Ichthyolate 1259 
Ammonium Tetrathiomolybdate 1128 
Ammoniumvetykarbonaatti 122] 
Amnion 1806 

Amnios 1806 

Amobarbitaali 751 
Amobarbitaalinatrium 751 
Amobarbital 751 

Amobarbitalio natrio druska 751 
Amobarbitalis — 751 
Amobarbitalnatrium 751 
Amobarbital Sodique 751 
Amobarbital Sodium — 751 
Amobarbitalum — 751 
Amobarbitalum Natricum 751 
Amocarzina 111 

Amocarzine 111 

Amocarzinum 111 

Amodiaquina 472 

Amodiaquine 472 


Amodiaquine, Chlorhydrate d’ 472 
Amodiaquine Hydrochloride 472 
Amodiaquini Hydrochloridum 472 
Amodiaquinum 472 
Amoksapiini 297 

Amoksicilinas trihidratas 159 
Amoksicilino natrio druska 159 
Amoksisilliini 159 
Amoksisilliininatrium — 159 
Amoksisillinitrihydraatti 159 
Amonio,acetato de 1221 
Amonio, bicarbonato de 1221 
Amonio bromidas 1816 
Amonio,carbonato de 1221 
Amonio chloridas 1221 

Amonio, cloruro de 1221 
Amonio glicirizatas 1805 
Amonio,lactato de 1253 
Amonio-vandenilio karbonatas 1221 
Amor de hortelano 1830 
Amorolfiini 410 

Amorolfin 410 

Amorolfina 410 

Amorolfine 410 

Amorolfine, Chlorhydrate d 410 
Amorolfine Hydrochloride 410 
Amorolfini Hydrochloridum 410 
Amorolfinum 410 

Amorphous Digitalin 1838 
Amosulalol,Chlorhydrate d? 951 
Amosulalol Hydrochloride 951 
Amosulaloli Hydrochloridum — 951 
Amour en cage 1903 

Amoxanox 877 

Amoxapin 297 

Amoxapina 297 

Amoxapine 297 

Amoxapinum 297 

Amoxicilina 159 

Amoxicilina trihidrato 159 
Amoxicillin 159 

Amoxicilline 159 

Amoxicilline Sodique 159 
Amoxicillinnatrium — 159 
Amoxicillin Sodium — 159 
Amoxicillintrihydrat 159 
Amoxicillin Trihydrate 159 
Amoxicilinum 159 
Amoxicillinum Natricum 159 
Amoxicillinum Trihydricum 159 
Amoxycillin 159 

Amoxycillin Sodium 159 
Amoxycillin Trihydrate 159 
AMP 1798 

A-5MP 1798 

Amperozida 751 

Amperozide 751 

Amperozidum 751 
Amphetamine 1718 
Amphetamine Sulfate 1719 
Amphetamine Sulphate 1719 
Amphetaminil 1719 
Amphetamini Sulfas 1719 
Amphetaminum 1718 
Amphotericin 410 

Amphotericin B 410 
Amphotericinum 410 
Amphotericinum B 410 
Ampicilin 160 

Ampicilina 160 

Ampicilinas, bevandenis 160 
Ampicilinas trihidratas 160 
Ampicilina trihidrato 160 
Ampicilino natrio druska 160 
Ampicillin 160 

Ampicilline 160 

Ampicilline Sodique 160 
Ampicillin Ethoxycarbonyloxyethyl Hydrochloride 
Ampicillinnatrium — 160 
Ampicillin Sodium 160 
Ampicillintrihydrat 160 
Ampicillin Trihydrate 160 


165 


Ampicillinum 160 
Ampicillinum Anhydricum — 160 
Ampicillinum Natricum 160 
Ampicillinum Trihydricum — 160 
Ampicillin, vattenfritt 160 
Ampiroxicam 16 
Ampiroxicamum 16 
Ampisilliini 160 
Ampisilliininatrium 160 
Ampisilliinitrihydraatti 160 
Amprenaviiri 681 

Amprenavir 681 
Amprenavirum 681 

Amprolii Hydrochloridum — 651 
Amprolium,Chlorhydrate d? 651 
Amprolium Hydrochloride 651 
AMR-69 1904 

Amrinon 951 

Amrinona 951 

Amrinone 951 

Amrinone Lactate 952 
Amrinone, Lactate d 951 
Amrinoni 951 

Amrinoni Lactas 951 
Amrinonum 951 

Amrubicin 540 

Amrubicina 540 

Amrubicine 540 

Amrubicinum 540 

m-AMSA 540 

Amsacrina 540 

Amsacrine 540 

Amsacrinum 540 

Amsakriini 540 

Amsakrin 540 

Amsulosin Hydrochloride 1753 
Amtolmetina guacilo 16 
Amtolmetin Guacil 16 
Amtolmetinum Guacilum 16 
Amygdalae Oleum 1802 
Amygdalic Acid 231 

Amy! Acetate 1612 

Amylase 1806 

Amyl Dimethylaminobenzoate 1267 
Amyleinii Chloridum 1483 
Amylene Hydrate 1612 

Amyli Nitris 1129 

Amylis Nitris 1129 

Amylium Nitrosum 1129 
Amylmetacresol 1282 
Amylmetacresolum 1282 
Amylmetakresol 1282 
Amylnitrit 1129 

Amyl Nitrite 1129 
Amylobarbitone 751 
Amylobarbitone Sodium 751 
Amylocain 1483 

Amylocaine Hydrochloride 1483 
Amy! Salicylate 16 

Amylum 1583 

Amylum Marantae 1550 
Amyylimetakresoli 1282 
Amyylinitriitti 1129 


AN-021 1509 
AN-448 1725 
AN-1324 350 


ANA-756 1105 
Anacardium 1824 
Anaesthesinum 1483 


Anaesthetic Compound No. 347 1407 


Anaesthetic Ether 1408 
Anagrelide Hydrochloride 1806 
Anagrelidi Hydrochloridum 1806 
Anakinra 16 

Anakinrum 16 

Analginum 40 

Anastrotsoli 540 

Anastrozo] 540 

Anastrozole 540 

Anastrozolum 540 

Ancestim 832 

Ancestimum 832 


Anchoic acid 1253 
Anchovyxanthin 1609 

Ancrod 952 

Ancrodum 952 

Andornkraut 1232 
Androstanazole 1702 
Androstanolo 1672 
Androstanolon 1672 
Androstanolona 1672 
Androstanolone 1672 
Androstanoloni 1672 
Androstanolonum 1672 
Androst-4-ene-3,17-dione 1672 
Androstenedione 1672 
Androstenodiona 1672 
Anecortava 1806 

Anecortave 1806 

Anecortave Acetate 1806 
Anecortavum — 1806 
Anestesiaeetteri,narkoosieetteri 1408 
Anestetinis eteris 1408 
Anesthamine 1483 

Aneth 1838 

Anethol 1807 

Anethole 1807 

Anethole Dithiolthione 1807 
Anethole Trithione 1807 
Anethum 1838 

Anetol 1807 

Anetol tritiona 1807 

Aneurine Hydrochloride 1590 
Aneurine Mononitrate 1590 
Anfetamina 1718 
Anfetaminilo 1719 
Anfotericina B 410 

Angelica 1807 

Angelicae 1807 

Angelicae Radix 1807 
Angelikarot 1807 
Angiotensiiniamidi 952 
Angiotensinamid 952 
Angiotensinamida 952 
Angiotensin Amide 952 
Angiotensinamide 952 
Angiotensinamidum 952 
Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors 
Anglies dioksidas 1333 
Anglies monoksidas 1333 
Angostura 1835 

Angostura Bark 1835 
Anhydrous Ampicillin 160 
Anhydrous Caffeine 878 
Anhydrous Citric Acid 1830 
Anhydrous Dextrose 1563 
Anhydrous Glucose 1563 
Anhydrous Lanolin 1625 
Anhydrous Niclosamide 120 
Anhydrous Sodium Sulfate 1399 
Anhydrous Sodium Sulphate 1399 
Anhydrous Sodium Sulphite 1312 
Anhydrous Theophylline 896 
Anice 1807 

Anidulafungin 414 
Anidulafungina 414 
Anidulafungine 414 
Anidulafunginum 414 
Anileridiini 17 

Anileridin 17 

Anileridina 17 

Anileridine 17 

Anileridine Hydrochloride 17 
Anileridine Phosphate 17 
Anileridini Hydrochloridum 17 
Anileridini Phosphas 17 
Anileridinum 17 

Anilina 1612 

Aniline 1612 

Aniline Green 1302 - 
Aniline Red 1302 

Animal Galactose Factor 1895 
Animal Nucleic Acid 1837 
Anionic Emulsifying Wax 1622 
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Aniracetam 282 

Aniracetamum 282 

Anis 1807 

Anise 1807 

Aniseed 1807 

Aniseed Oi! 1807 

Anise Fruit 1807 

Anise Oil 1807 

Anisi Aetheroleum 1807 

Anisi Etheroleum 1807 
Anisindiona 952 

Anisindione 952 

Anisindionum 952 

Anisi Stellati Aetheroleum 1924 
Anisi Stellati Etheroleum 1924 
Anisi Stellati Fructus 1924 
Anisolja 1807 

Anisotropine Methobromide 1383 
Anisotropine Methylbromide 1383 


Anisoylated Plasminogen Streptokinase Activator Com- 


plex 952 
Anistreplaasi 952 
Anistreplas 952 
Anistreplasa 952 
Anistreplase 952 
Anistreplasum 952 
Anisum Badium 1924 
Anisum Stellatum 1924 
Anis Verde 1807 
Anis Vert 1807 
ANP-246 29 
ANP-3260 30 
Ansamicin 252 
Ansamycin 252 
Ansamycinum 252 
Ansamysiini 252 
Antagonista del Receptor de la Interleucina 1 
Antatsoliinihydrokloridi 445 
Antazoline, Chlorhydrate d' 445 
Antazoline Hydrochloride 445 
Antazoline Mesilate 445 
Antazoline Mesylate 445 
Antazoline Methanesulphonate 445 
Antazoline Phosphate 445 
Antazoline, Phosphate d? 445 
Antazoline Sulfate 445 
Antazoline, Sulfate d' 445 
Antazoline Sulphate 445 
Antazolin-hidroklorid 445 
Antazolin hydrochlorid 445 
Antazolinhydroklorid 445 
Antazolini Hydrochloricum 445 
Antazolini Hydrochloridum 445 
Antazolini Mesilas 445 
Antazolini Phosphas 445 
Antazolini Sulfas 445 
Antazolinium Chloride 445 
Antazolino hidrochloridas 445 
Anthelone 1404 
Anthralin 1257 
Anthrax Vaccines 1758 
Antibiotic 899 280 
Antibiotic 6640 258 
Antibiotic A-5283 — 426 
Anti-CD4 Monoclonal Antibodies 1825 
Anti-CDlla 1258 
Anticonceptivos hormonales 1658 
Anticuerpos antiendotoxinas 1765 
Anticuerpos CD4 1825 
Anti-D Immunoglobulins 1758 
Antidiuretic Hormone 1452 
Antifebrin 13 
Antifoam A 1398 
Antifoam AF 1398 
Anti-inflammatory Hormone 1208 
Anti-inhibitor Coagulant Complex 843 
Antilymphocyte Immunoglobulins 1458 
Antim 112 
Antimalarinae Chlorhydras 659 
Antimoniato de meglumina 651 
Antimonio pentavalente, compuestos de 651 
Antimony Meglumine 651 
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Antimony Potassium Tartrate 112 
Antimony Sodium Dimercaptosuccinate 112 
Antimony Sodium Tartrate 112 
Antineoplaston A10 541 

Antipyrin 90 

Antipyrine 90 
Antipyrino-Coffeinum Citricum 90 
Antipyrin Salicylate 90 

Antisera 1756 

Antisuero contra el veneno de garrapata 1790 
Antisuero contra el veneno de la medusa 1771 
Antisuero contra el veneno del pez piedra estuarino 1789 
Antisuero contra el veneno de serpiente 1787 
Antisuero de la rabia 1784 
Antisueros 1756 

Antithrombin I| 832 

Antithrombine [[ 832 

Antithrombin ll Human 832 
Antithrombinum [lI 832 

Antitoxinas de la gangrena gaseosa 1765 
Antitrombiini [[ 832 

Antitrombina l 832 

Antitrombin || 832 
Antixerophthalmic Vitamin 1586 
Antrapurol 1360 

Antrypol 668 

AO-33 386 

AO-128 368 

AP-12009 541 

Apafant 877 

Apafantum 877 

Apaflurane 1334 

Apaflurano 1334 

Apafluranum 1334 

Apazone 21 

APD 868 

Apelsinolja 1894 

Aphanes 1900 

Aphrodine Hydrochloride 1755 
Apio 1825 

Apis mellifera 1807 

Apium 1825 

Aplidine 601 

Aplonidine Hydrochloride 1514 
APM 1550 

Apolate de Sodium 1095 

Apolato de sodio 1095 
Apomorfiinihydrokloridi 623 
Apomorfina,hidrocloruro de 623 
Apomorfin-hidroklorid 623 
Apomorfinhydroklorid 623 
Apomorfino hidrochloridas 623 
Apomorphine Hydoochloride 623 
Apomorphini Hydrochloridum 623 
Apomorphini Hydrochloridum Hemihydricum 623 
Apple Acid 1876 

Apraclonidine, Chlorhydrate d? 1514 
Apraclonidine Hydrochloride 1514 
Apraclonidini Hydrochloridum 1514 
Apramicina 161 

Apramycin 161 

Apramycine 161 
Apramycine,Sulfate d’ 161 
Apramycini Sulfas 161 
Apramycinsulfat 161 

Apramycin Sulfate 161 

Apramycin Sulphate 161 
Apramycinum 161 
Apramysiinisulfaatti 161 
Aprepitant 1349 

Aprepitantum 1349 

Apressinum 1023 

Aprindine, Chlorhydrate d' 953 
Aprindine Hydrochloride 953 
Aprindini Hydrochloridum 953 
Aprotiniini 833 

Aprotinin 833 

Aprotinina 833 

Aprotininas 833 

Aprotinine 833 

Aprotininum 833 

APSAC 952 


Aptiganel 1808 

Aptiganel Hydrochloride 1808 
Aptiganelum 1808 

AQ-110 904 

Aq. pro Inj 1943 

Aqua 1943 

Aqua ad Iniectabilia 1943 

Aqua ad Injectionem 1943 

Aqua Communis 1943 

Aqua Fontana 1943 

Aqua Fortis 1892 

Aqua Injectabilis 1943 

Aqua Potabilis 1943 

Aqua Pro Iniectione 1943 

Aqua pro Injectione 1943 

Aqua pro Injectionibus 1943 
Aqua Purificata 1943 

Aquilea 1796 

AR-12008 1112 

Ara-A 710 

Ara-AMP 711 
Arabinosyladenine Monophosphate — 711 
Arabinosylcytosine 558 

Ara-C 558 

Arachidis Oleum 1808 

Arachidis Oleum Raffinatum — 1808 
Arachis Oil 1808 

Arancia Dolce Essenza 1894 
Aranidipine 953 

Aranidipino 953 

Aranidipinum 953 

Araruta 1550 

Arbekacini Sulfas 161 

Arbekacin Sulfate 161 
Arbekacin Sulphate 161 
Arbutamine, Chlorhydrate d? 953 
Arbutamine Hydrochloride 953 
Arbutamini Hydrochloridum 953 
Archangelica 1807 
Ardeparin sodium 953 
Ardeparinum Natricum 953 


ARDF-26 349 
ARDS 1178 
Areca 1808 


Arecae Semen 1808 

Areca Nuts 1808 

Arekasame 1808 

Arg 1549 

Argatroban 953 

Argatrobanum 953 

Argent 1920 

Argenti Acetas 1920 

Argentine Haemorrhagic Fever Vaccines 1759 
Argenti Nitras 1920 

Argenti Sulfadiazinum 262 
Argenti Sulfathiazolum — 268 
Argentoproteinum 1920 

Argentum 1920 

Argentum Proteinicum 1920 
Arginiini 1549 

Arginiiniaspartaatti 1549 
Arginiinihydrokloridi 1549 
Arginin 1549 

Arginina 1549 

Arginina,aspartato de 1549 
Arginina,piroglutamato de 1905 
Argininas 1549 

Argininaspartat 1549 

Arginine 1549 

L-Arginine 1549 

Arginine Aspartate 1549 

Arginine, Chlorhydrate d' 1549 
Arginine Glutamate 1549 
Arginine, Glutamate d? 1549 
Arginine Hydrochloride 1549 
L-Arginine Monohydrochloride 1549 
Arginine Pidolate 1905 

Arginine Pyroglutamate 1905 
L-Arginine DL-pyroglutamate 1905 
[8-Arginine]vasopressin 1452 
8-L-Arginine-vasopressin Tannate 1452 
Arginin-hidroklorid 1549 


Arginin-hydrochlorid 1549 
Argininhydroklorid 1549 
Arginini Aspartas 1549 
Arginini Glutamas 1549 
Arginini Hydrochloridum 1549 
Arginino aspartatas 1549 
Arginino hidrochloridas 1549 
Argininum 1549 

Argipidine 953 

Argipresina 1452 

Argipressin 1452 
Argipressine 1452 
Argipressine, Tannate d' 1452 
Argipressini Tannatum 1452 
Argipressin Tannate 1452 
Argipressinum 1452 
Argousier 1918 

Aripiprazol 751 

Aripiprazole 751 
Aripiprazolum 751 
Aristolochia 1808 

Armoracia 1861 

ARN 287 

Arnica 1809 

Arnicae Flos 1809 
Arnikablomma 1809 
Arnikinkukka 1809 
Arotinolol, Chlorhydrate d 954 
Arotinolol Hydrochloride 954 
Arotinololi Hydrochloridum 954 
Arrowroot 1550 

Arruruz 1550 

Arsanilate de Sodium 162 
Arsanilic Acid 161 

Arseniato de sodio 1921 
Arsenic 1809 

Arsenic Oxide 1809 

Arsenic Trihydride 1810 
Arsenic Trioxide 1809 
Arsenicum Album 1809 
Arsenious Acid 1809 

Arseni Trioxydum 1809 
Arsenous Oxide 1809 

Arsina 1810 

Arsine 1810 

Arteannuin 473 

Azrteether 473 

Artemeetteri 473 

Artemeter 473 

Artemetero 473 

Artemether 473 
Artemetherum 473 
Artemisinin 473 

Artemisinina 473 
Artemisinina,derivados 473 
Artemisinin Derivatives 473 
Artemisinine 473 
Artemisininum 473 

Artemotil 473 

Artemotilo 473 

Artemotilum 473 

Arterenol Acid Tartrate 1067 
l-Arterenol Bitartrate 1067 
Artesunate 473 

Artesunato 473 

Artesunatum 473 

Articaine Hydrochloride 1483 
Articaini Hydrochloridum 1483 
Artichaut 1836 

Artichoke Leaf 1836 
Artificial Lung Expanding Compound 
Artikaiinihydrokloridi 1483 
Artikain-hidroklorid 1483 
Ardkain-hydrochlorid 1483 
Artikainhydroklorid — 1483 
Artikaino hidrochloridas 1483 
AS-101 161 

AS-4370 1382 

AS-18908 266 

ASA-158/5 1221 

5-ASA 1378 

Asafetida 1810 


1910 


Asafoetida 1810 

Asant 1810 

Asarabacca 1810 

Asbesto 1810 

Asbestos 1810 

Ascaridol 112 

Ascaridole 112 

Aselepia tuberosa 1905 
Ascorbate de Calcium 1597 
Ascorbate de sodium 1597 
Ascorbato de sodio 1597 
Ascorbic Acid 1597 
L-Ascorbic Acid 1597 
L-Ascorbic acid 6-hexadecanoate 1282 
Ascorbilo, palmitato de 1282 
Ascorbylis Palmitas 1282 
Ascorbyl Palmitate 1282 
ASE-136BS 209 

Asebutololi 940 
Asebutololihydrokloridi 940 
Asediasulfoninatrium — 157 
Aseklofenaakki 12 
Asepromatsiini 749 
Asesulfaamikalium 1548 
Asetarsoli 651 
Asetatsoliamidi 1512 
Asetoheksamidi 345 

Asetoni 1612 
Asetyylidigoksiini 941 
Asetyylikoliinikloridi 1514 
Asetyylikysteiini 1218 
Asetyylisalisyylihappo 17 
Ash 1810 

Asikloviiri 679 

Asipimoksi 941 

Asitretiini 1250 

Askblad 1810 
Askorbiinihappo 1597 
Askorbilo palmitatas 1282 
Askorbinsyra 1597 
Askorbylpalmitat 1282 
Askorbyylipalmitaatti 1282 
ASL-279 999 

ASL-601 941 

ASL-603 968 

ASL-8052 1005 

Asoprisnil 1672 

Asoprisnil Ecamate 1672 
Asoprisnili Ecamas 1672 
Asoprisnilo 1672 
Asoprisnilum 1672 
Asoxima,cloruro de 1129 
Asoxime Chloride 1129 

Asp 1551 

Asparagiinihappo 1551 
Asparagiinimonohydraatti 1550 
Asparagina, monohidrato de — 1550 
Asparaginasa 541 
L-Asparaginas 541 
Asparaginase 541 
L-Asparaginase 541 
Asparaginas monohidratas 1550 
L-Asparaginasum 541 
L-Asparagine Amidohydrolase 541 
Asparagine Monohydrate 1550 
L-Asparagine Monohydrate 1550 
Asparaginmonohydrat 1550 
Asparaginsyra 1551 
Asparaginum Monohydricum — 1550 
Asparamide 1550 
Aspargininum 1549 
Aspartaami 1550 

Aspartam 1550 

Aspartamas 1550 

Aspartame 1550 

Aspartame Acesulfame 1550 
Aspartamic acid 1550 
Aspartamo 1550 

Aspartamum — 1550 

Aspartic Acid 1551 
L-Aspartic Acid 1551 
Aspartic acid beta-amide — 1550 


Aspidium — 118 

Aspirin 17 

Aspirin Aluminium 15 
Aspirin DL-Lysine 61 
Aspoxicilina 162 
Aspoxicillin 162 
Aspoxicilline 162 
Aspoxicillinum — 162 
Assenzio 1795 
AST-120 1129 
Asta-3746 1355 

Asta C-4898 992 
Astemitsoli 446 
Astemizol 446 
Astemizolas 446 
Astemizole 446 
Astemizolum 446 
Astra-1512 1495 
Astra-1572 1570 
Astromicine,Sulfate d’ 162 
Astromicini Sulfas 162 
Astromicin Sulfate 162 
Astromicin Sulphate 162 
[Asu!.7]-E-CT 862 
Aszkorbinsav 1597 
Aszparaginsav 1551 
Asztemizol 446 


AT-17 1226 

AT-101 1032 
AT-327 1242 
AT-877 1007 
AT-2266 211 
AT-4140 258 


Atanasia 1927 
Atapulgita 1349 
Atazanaviri Sulfas 682 
Atazanavir Sulfate 682 
Atazanavir, Sulfate d 682 
Atazanavir Sulphate 682 
ATC 1933 

Atenolol! 954 

Atenololi 954 
Atenololis 954 
Atenololum 954 


ATI-01 1810 
ATLO2 1910 
AT-M 832 


Atipamezol 1129 

Atipamezole 1129 

Atipamezole Hydrochloride 1129 
Atipamezolum 1129 

ATL-1251 1396 

Atlizumab 1934 

Atomoxetine Hydrochloride 1719 
Atomoxetini Hydrochloridum 1719 
Atorvastatin Calcium — 955 
Atorvastatine Calcique 955 
Atosibaani 1426 

Atosiban 1426 

Atosibanum 1426 

Atovacuona 652 

Atovakvon 652 

Atovakvoni 652 

Atovaquone 652 

Atovaquonum 652 

ATP 1798 

Atracurii Besilas 1524 
Atracurium Besilate 1524 
Atracurium Besylate 1524 
Atrakurio besilatas 1524 
Atrakuriumbesilaatti 1524 
Atrakuriumbesilat 1524 
Atrasentan, Chlorhydrate d' 542 
Atrasentan Hydrochloride 542 
Atrasentani Hydrochloridum — 542 
Atrop 955 

Atropiini 955 
Atropiinimetonitraatti 955 
Atropünisulfaetti 955 

Atropin 955 

Atropina 955 

Atropina, metilbromuro de 955 
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Atropinas 955 
Atropina,sulfato de 955 
Atropine 955 

Atropine Methobromide 955 
Atropine Methonitrate 955 
Atropine Methylbromide 955 
Atropine Sulfate 955 

Atropine Sulphate 955 

Atropini Methonitras 955 
Atropini Sulfas 955 

Atropini Sulfas Monohydricus 955 
Atropinmetonitrat 955 

Atropino sulfatas 955 


" 


Atropinsulfat 955 
Atropinum 955 

Atrop. Sulph. 955 
Atsaperoni 752 
Atsapetiinifosfaatti 957 
Atsapropatsoni 21 
Atsatadiinimaleaatti 446 
Atsatiopriini 1459 
Atselaiinihappo 1253 
Atselastiinihydrokloridi 447 
Atsitromysiini 162 
Atslosiliini 163 
Atstreonaami 164 
Atsuleeni 1811 

Attapulgite 1349 

Attar of Rose 1915 
15AU81 1651 

Augentrost 1847 
Auranofiini 20 

Auranofin 20 

Auranofina 20 

Auranofine 20 
Auranofinum 20 

Aurantii Amari Floris Aetheroleum — 1889 
Aurantii Amari Floris Etheroleum 1889 
Aurantii Dulcis Aetheroleum 1894 
Aurantii Dulcis Pericarpii Etheroleum 1894 
Aureolic Acid — 600 
Aurothioglucose 21 
Aurothiomalate de Sodium 97 
Aurothiopolypeptide 50 
Aurotioglucosa 21 
Aurotiomalato de sodio 97 
Aurotioprol 21 
Aurotiosulfate de Sodium 98 
Aurotiosulfato de sodio — 98 
Aurum 1858 

Australian Tea Tree Oil 1877 
Austrian Digitalis 987 
Austrian Foxglove 987 
AV-42810 8687 

Aven 1810 

Avena 1810 

Avilamicina 162 
Avilamycin 162 
Avilamycine 162 
Avilamycinum 162 
Aviptadil 1942 
Aviptadilum 1942 
A-vitamiini 1586 

A-vitamin 1586 
Avobenzona 1253 
Avobenzone 1253 
Avobenzonum 1253 
Avoparcin 162 

Avoparcina 162 
Avoparcine 162 
Avoparcinum 162 

AVP 1452 

AW-105-843 426 
A-60386X 1909 
Axerophtholum 1586 
AY-4166 361 

AY-5312 1288 

AY-5710 1376 

AY-6108 160 

AY-6608 1900 

AY-20385 659 

AY-22989 1475 


1991 
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AY-24031 1433 

AY-24236 42 

AY-24269 1085 

AY-25650 1450 

AY-27255 1943 

AY-61123 977 

AY-62014 300 

AY-62021 821 

AY-62022 1689 

AY-022989 1475 

Azacitidina 542 

Azacitidine 542 

Azacitidinum 542 

Azacort 1199 

5-Azacytidine 542 
5-Aza-2'-deoxycytidine 561 
Azadirachta 1810 

Azahar aceite esencial de 1889 
Azamethiphos 1627 
Azamethonii Bromidum 957 
Azamethonium Bromide 957 
6-Azamianserin 321 
Azanidazol 653 

Azanidazole 653 
Azanidazolum 653 

Azaperon 752 

Azaperona 752 

Azaperone 752 

Azaperonum 752 

Azapethine Phosphate 957 
Azapetine Phosphate 957 
Azapetinfosfat 957 
Azapropazon 21 
Azapropazona 21 
Azapropazone 21 
Azapropazonum 21 

Azasetron Hydrochloride 1349 
Azasetroni Hydrochloridum 1349 
Azatadine Maleate 446 
Azatadini Maleas 446 
Azatadinmaleat 446 
Azathioprin 1459 
Azathioprine 1459 
Azathioprinum — 1459 
Azatioprin 1459 

Azatioprina 1459 
Azatioprinas 1459 
Azeda-Brava 1923 

Azeite 1893 

Azelaic Acid 1253 
Azelainsyra 1253 

Azelastine Hydrochloride 447 
Azelastin-hydrochlorid 447 
Azelastinhydroklorid 447 
Azelastini Hydrochloridum 447 
Azelastino hidrochloridas 447 
Azelnidipine 957 

Azelnidipino 957 
Azelnidipinum 957 

Azepine Phosphate 957 
Azidamfenico] 162 
Azidamfenicolum — 162 
Azidamphenicol 162 
Azidanfenicol 162 
Azidoamphenicol 162 
Azidobenzylpenicillin Sodium — 162 
Azidocilline Sodique 162 
Azidocillin Sodium — 162 
Azidodeoxythymidine 712 
Azidothymidine 712 
Azimilide, Chlorhydrate d' 957 
Azimilide Dihydrochloride 957 
Azimilide Hydrochloride 957 
Azimilidi Hydrochloridum 957 
Azintamida 1810 

Azintamide 1810 
Azintamidum — 1810 
Azinthiamide 1810 
Aziridinylbenzoquinone 561 
Azithromycin 162 
Azithromycine 162 
Azithromycinum 162 


Azitromicina 162 
Azitromicinas 162 
Azitromycin 162 
Azlocilina 163 
Azlocillin 163 
Azlocilline 163 
Azlocilline Sodique 164 
Azlocillin Sodium 164 
Azlocillinum — 163 
Azodisal Sodium 1383 
Azolinic Acid 192 
Azone 1622 
Azophenum 90 
Azorubine 1155 
Azorubrum 1154 
Azosemida 958 
Azosemide 958 
Azosemidum 958 
Azotas 1334 

Azotato de Estricnina 1925 
Azote 1334 

Azotic Acid 1892 
Azotito de Amilo 1129 
Azoto oksidas 1066 
Azoto Protossido 1414 
Azovan Blue 1811 
Azovanum Caeruleum 1811 
AZQ 561 

AZT 712 

Azthreonam 164 
Aztreonam 164 
Aztreonamum 164 
Azufre 1271 

Azul brillante FCF 1154 
Azul de Evans 1811 
Azul de Metileno 1139 
Azul de Prusia 1148 
Azulen 1811 

Azulene 1811 

Azuleno 1811 
Azulenum 1811 

Azul Patente V 1900 


B 
L-75-1362B 1831 
Bl 612 
B-436 1907 
B-518 555 
B-577 43 
B-663 201 
5B706 685 
B-1312 969 
B-2360 270 
B-4130 1164 


B-9302-107 889 

B-10610 1165 

B-15000 1166 

B-19036 1161 

B-19036/7 1161 

21401-Ba 1935 

Ba-168 1138 

Ba-253 888 

Ba-598BR 882 

Ba-679BR 903 

Ba-679 903 

Ba-16038 538 

Ba-21401 1935 

Ba-29837 1130 

Ba-33112 1130 

Ba-34276 319 

Ba-34647 1500 

Ba-39089 1071 

Ba41166/E 253 

Bacampicilline, Chlorhydrate de 165 
Bacampicillin Hydrochloride 165 
Bacampicillini Hydrochloridum — 165 
Baccae Juniperi 1868 

Baccae Myrtilli 1888 

Bacca Spinae Cervinae 1353 
Bacitracin 165 

Bacitracina 165 

Bacitracinas 165 


Bacitracina zinc 165 
Bacitracin-cink 165 

Bacitracine 165 

Bacitracine Zincique 165 
Bacitracino cinko kompleksas 165 
Bacitracins Zinc Complex 165 
Bacitracinum 165 

Bacitracinum Zincicum 165 
Bacitracinum Zincum 165 
Bacitracin Zinc 165 

Backtimjan 1944 

Baclofen 1500 

Baclofeno 1500 

Baclofenum — 1500 

Bactericidal Permeability Increasing Protein 
Badiana 1924 

Badiane de Chine 1924 
Bakampicilin-hydrochlorid 165 
Bakampicilino hidrochloridas 165 
Bakampicillin-hidroklorid 165 
Bakampicillinhydroklorid 165 
Bakampisilliinihydrokloridi 165 
Bakilopriimi 166 

Bakiloprim 166 

Baking Soda 1321 

Baklofeeni 1500 

Baklofen 1500 

Baklofenas 1500 

BAL 1134 

BAL-4079 538 

Baladre 1893 

Baldrianwurzel 1941 

Balm 1878 

Balm of Gilead Buds 1906 

Balm Oil 1878 

Balofloxacin — 166 

Balofloxacine 166 

Balofloxacino 166 
Balofloxacinum 166 

Balsalazide Disodium — 1350 
Balsalazide Sodique 1350 
Balsalazide Sodium — 1350 
Balsalazine Disodium — 1350 
Balsamum Peruvianum — 1901 
Balsamum Styrax Liquidus 1925 
Balsamum Tolutanum 1242 
Bals. Peruv 1901 

Bambermicina 166 
Bambermycin 166 
Bambermycine 166 
Bambermycins 166 
Bambermycinum 166 
Bambuterol-hidroklorid 878 
Bambuterol-hydrochlorid 878 
Bambuterol Hydrochloride 878 
Bambuterolhydroklorid 878 
Bambuteroli Hydrochloridum 878 
Bambuterolihydrokloridi 878 
Bambuterolio hidrochloridas 878 
Bamethani Sulfas 958 
Bamethan Sulfate 958 
Bamethan Sulphate 958 
Bamifylline, Chlorhydrate de 878 
Bamifylline Hydrochloride 878 
Bamifyllini Hydrochloridum 878 
Bamipiini 447 

Bamipin 447 

Bamipina 447 

Bamipine 447 

Bamipinum 447 

Banotu 1864 

BAPN 23 

BAQD-10 1293 

Baquiloprim 166 

Baquiloprima 166 

Baquiloprime 166 
Baquiloprimum 166 

Barba de capuchino 1940 
Barbadosin aloe (Barbadosaloes) 1346 
Barbamylum 751 

Barbexaclona 373 

Barbexaclone 373 


1811 


Barbexaclonum 373 
Barbitaali 752 

Barbital 752 

Barbital de sodio 752 
Barbitalis 752 

Barbital sodique 752 

Barbital Sodium 752 
Barbitalum 752 

Barbitalum Natricum 752 
Barbitone 752 

Barbitone Sodium 752 
Barbotine 1927 

Bardana 1870 

Bardanae Radix 1870 
Bardane 1870 

Barii Sulfas 1160 

Barii Sulphas 1160 

Bario 1811 

Bario sulfatas 1160 

Barium 1811 

Barium Hydroxide Lime 1811 
Bariumsulfaatti 1160 
Bariumsulfat 1160 

Barium Sulfate 1160 

Barium Sulfuricum 1160 
Barium Sulphate 1160 
Barnidipine, Chlorhydrate de 958 
Barnidipine Hydrochloride 958 
Barnidipini Hydrochloridum 958 
Barosma 1817 

Barosmin 1849 

Baryum 1811 

Baryum (Sulfate de) 1160 
Basic Aluminium Aminoacetate 1347 
Basic Aluminium Carbonate 1347 
Basic Aluminium Chloride 1252 
Basic Bismuth Carbonate 1351 
Basic Bismuth Gallate 1351 
Basic Bismuth Nitrate 1351 
Basic Bismuth Salicylate 1351 
Basic Fuchsin 1302 

Basic Magenta 1302 

Basic Phenylmercury Nitrate 1307 
Basic Quinine Hydrobromide 486 
Basic Quinine Hydrochloride 486 
Basic Quinine Sulphate 486 
Basic Zinc Carbonate 1276 
Basil 1811 

Basil Herb 1811 

Basilic 1811 

Basilici Herba 1811 
Basilienkraut 1811 
Basiliksimabi 1461 
Basiliximab 1461 
Basiliximabum 1461 
Basisches Wismutgallat 1351 
Basisches Wismutkarbonat 1351 
Basisches Wismutnitrat 1351 
Basitrasiini 165 

Batimastat 542 

Batimastatum 542 
Batroxobin 834 

Batroxobina 834 

Batroxobine 834 
Batroxobinum — 834 

Baume de Tolu 1242 

Baume du San Salvador 1901 
Baunilha 1941 

BAX-1515 1927 

BAX-1526 1827 

BAX-3084 1417 

BAX-2739Z 878 

Bay-1500 1044 

Bay-2353 120 

Bay-9002 120 

Bay-10-3356 1918 
Bay-12-8039 236 
Bay-38-9456 1754 

Bay-5097 416 

BAY-43-9006 605 
Bay-a-1040 1058 

Bay-b-4231 350 


Bayberry 1811 
Bayberry Bark 1811 
Bay-d-1107 43 
Bay-e-5009 1066 
Bay-e-6905 164 
Bay-e-6975 416 
Bay-e-9736 1065 
Bayer-205 668 
Bayer-1420 1415 
Bayer-2502 663 
Bayer-5360 659 
Bayer-9053 1639 
Bayer-21199 1630 
Bayer-29493 1634 
Bayer-52910 162 
Bayer A-128 833 
Bayer-L-1359 119 
Bay-f-1353 234 
Bay-f-4975 13 
Bay-g-5421 345 
Bay-h-4502 414 
Bay-h-5757 115 
Bay-i-3930 1570 
Bay-k-5552 1065 
Bay-m-1099 360 
Bay-NTN-33893 1636 
Bay-o-9867 192 
Bay Oil 1811 
Bay-q-3939 192 
Bay-q-7821 787 
BAY-U-3405 1911 
Bay-Va-1470 1945 
Bay-Va-9391 1893 
Bay-Vh-5757 115 
Bay-Vi-9142 670 
Bay-Vl-1704 1630 
Bay-Vp-2674 211 
Bay-w-3356 1918 
Bay-w-6240 842 
Bay-W-6228 974 
BB-94 542 
BB-882 1873 
BB-2516 584 
BB-K8 157 
BBR-2778 600 
BC-48 1516 
BC-51 501 
BC-105 495 
levo-BC-2627 26 
BCG Vaccines 1759 
BCNU 549 
BCX-34 598 
BCX-1777 574 
BCX-2600 397 
BD-40A 882 
BDF-5895 1054 
BDF-5896 1054 
BDH-1298 1690 
BDH-1921 1691 
BDNF 1913 
Be-1293 1126 
BE-5895 1054 
Bearberry 1811 
Bearberry Leaves 1811 
Becaplermin 1253 
Becaplermina 1253 
Becaplerminum 1253 
Becatecarin 542 
Becatecarina 542 
Becatecarinum 542 
Beclamida 373 
Beclamide 373 
Beclamidum 373 
Beclometasone Dipropionate 1193 
Beclometasoni Dipropionas 1193 
Beclometasoni Diproprionas 1193 
Beclomethasone Dipropionate 1193 
Bee Glue 1908 
Beetadeksi 1836 
Beetakaroteeni 1551 
Beetametasoni 1194 
Beetametasoniasetaatti 1194 
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Beetametasonidipropionaatti 1195 
Beetametasoninatriumfosfaatti 1195 
Beetametasonivaleraatti 1195 
Beet Red 1154 

Beetroot Red 1154 

Befunolol Hydrochloride 1515 
Befunololi Hydrochloridum 1515 
Behenoyl Cytarabine 565 
Behenoylcytosine Arabinoside 565 
Behenyl Alcohol! 685 
Bekanamycini Sulfas 166 
Bekanamycin Sulfate 166 
Bekanamycin Sulphate 166 
Bekaplermiini 1253 

Bekaplermin 1253 

Beklamid 373 

Beklamidi 373 
Beklometasondipropionat 1193 
Beklometasonidipropionaatti 1193 
Beklometazono dipropionatas 1193 
Beksaroteeni 543 

Belladona 1812 

Belladone 1812 

Belladonna 1812 

Belladonnablad 1812 
Belladonnanlehti 1812 

Bemegrida 1720 

Bemegride 1720 

Bemegridum 1720 

Bemetizida 958 

Bemetizide 958 

Bemetizidum 958 

Bemiparin Sodium 958 
Bemiparinum Natricum 958 
Benactyzine Hydrochloride 298 
Benactyzine Methobromide 1380 
Benactyzini Hydrochloridum 298 
Benatsepriilihydrokloridi 958 
Benazepril Hydrochloride 958 
Benazeprilhydroklorid 958 
Benazeprili Hydrochloridum 958 
Benceno 1612 

Bencenosulfonato de mesoridazina 792 
Bencilo, benzoato de 1627 
Bencilo,isotiocinato de 1812 
Bencilpenicilina 167 
Benciltiouracilo 1733 
Benciodarona 436 

Bencyclane Fumarate 959 
Bencyclane, Fumarate de 959 
Bencyclane Hydrogen Fumarate 959 
Bencyclani Fumaras 959 
Bendacort 1194 

Bendamustine, Chlorhydrate de 542 
Bendamustine Hydrochloride 542 
Bendamustini Hydrochloridum — 542 
Bendazac 22 

Bendazac lisina 22 

Bendazac Lysine 22 

Bendazaco 22 

Bendazacum 22 

Bendazacum Lysinum 22 
Bendazol, Chlorhydrate de 1812 
Bendazo! Hydrochloride 1812 
Bendazoli Hydrochloridum 1812 
Bendiocarb 1627 

Bendrofluaz 959 

Bendrofluazide 959 
Bendroflumethiazid 959 
Bendroflumethiazide 959 
Bendroflumethiazidum 959 
Bendroflumetiatsidi 959 
Bendroflumetiazid 959 
Bendroflumetiazida 959 
Bendroflumetiazidas 959 
Benethamine Penicillin 166 
Benethaminum Penicillinum 166 
Benexate Hydrochloride 1350 
Benexati Hydrochloridum 1350 
Benflumelol 479 

Benflumetol 479 
Benfluoreksihydrokloridi 959 
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Benzoato de metronidazol 659 


Benfluorekso hidrochloridas 959 Bentsbromaroni 436 

Benfluorex. Chlorhydrate de 959 Bentsetoniumkloridi 1283 Benzoatos | 1284 
Benfluorex-hidroklorid 959 Bentsiodaroni 436 Benzobarbital 373 
Benfluorex-hydrochlorid 959 Bentsoehappo 1284 Benzobarbitalum 373 

Benfluorex Hydrochloride 959 Bentsoe, Siam 1919 Benzobarbitone 373 
Benfluorexhydroklorid 959 Bentsokaiini 1483 Benzocaine 1483 

Benfluorexi Hydrochloridum 959 Bentsonataatti 1222 Benzocainum " 1483 
Benfotiamina 1589 Bentsoyyliperoksidi 1253 Benzododecinii Chloridum 1284 
Benfotiamine 1589 Bentsyylialkoholi 1285 Benzododecinio, bromuro de 1284 
Benfotiaminum 1589 Bentsyylibentsoaatti 1627 Benzododecinium Bromide 1284 
Benhexachlor 1636 Bentsyylinikotinaatti 23 Benzododecinium Chloride 1284 
Benidipine Hydrochloride 959 Bentsyylipenisillini 167 Benzoesav 1284 

Benidipini Hydrochloridum 959 Bentsyylipenisilliinibentsatiini 166 Benzoe Tonkinensis 1919 
Benjoim 1926 Bentsyylipenisilliinikalium 167 6-Benzofenona 1253 

Benjoin du Laos 1919 Bentsyylipenisilliininatrium — 167 Benzoic Acid Sulphimide — 1576 
Benne Oil 1919 Bentsyylipenisilliiniprokaiini 249 Benzoic Sulfimide 1576 
Benoksaprofeeni 22 Benzalconio Cloruro 1282 Benzoilo peroksidas 1253 
Benomilo 1627 Benzaldehyde 1812 Benzoil-peroxid 1253 

Benomyl 1627 Benzalkonii Chloridum 1282 Benzoin 1926 

Benorilaatti 22 Benzalkonio chloridas 1282 Benzoino derva 1919 

Benorilat 22 Benzalkonium Chloratum 1282 Benzokain 1483 

Benorilate 22 Benzalkonium-chlorid 1282 Benzokainas 1483 

Benorilato 22 Benzalkonium Chloride 1282 Benzonal 373 

Benorilatum 22 Benzalkonium, Chlorure de 1282 Benzonalum 373 

Benorylate 22 Benzathin-benzylpenicilin 166 Benzonatate 1222 

Benoxaprofen 22 Benzathine Benzylpenicillin 166 Benzonatato 1222 
Benoxaprofeno 22 Benzathine Penicillin 166 Benzonatatum 1222 
Benoxaprofenum 22 Benzathine Phenoxymethylpenicillin 167 Benzononatine 1222 

Benoxinate Hydrochloride 1494 Benzathini Benzy!penicillinum 166 Benzophenone-3 1267 

Benperidol 752 Benzatina bencilpenicilina 166 Benzophenone-4 1271 
Benperidoli 752 Benzatina fenoximetilpenicilina 167 Benzophenone-6 1253 
Benperidolis 752 Benzatropine Mesilate 624 Benzophenone-8 1256 
Benperidolum 752 Benzatropine Methanesulfonate 624 Benzophenone-10 1266 
Benproperiini 1221 Benzatropini Mesilas 624 Benzoporphyrin Derivative 614 
Benproperin 1221 Benzazoline Hydrochloride — 1111 2H-l-Benzopyran-2-one 1833 
Benproperina 1221 Benzbromaron 436 1.2-Benzopyrone 1833 
Benproperine 1221 Benzbromarona 436 5,6-Benzo-a-pyrone 1833 
Benproperinum 1221 Benzbromaronas 436 Benzosulphimide — 1576 
Bensalkoniumklorid 1282 Benzbromarone 436 Benzoxazocine 73 

Bensbromaron 436 Benzbromaronum 436 Benzoxiquina 1285 

Benseratsidi 624 Benzchlorpropamide 373 Benzoxiquine 1285 
Benseratsidihydrokloridi 624 Benzcurine lodide 1529 Benzoxiquinum — 1285 

Benserazid 624 Benzene 1612 Benzoxonii Chloridum 1285 
Benserazida 624 Benzenemethanol 1285 Benzoxonium Chloride 1285 
Benserazide 624 Benzene-1,3,5-trio] 1902 Benzoxonium,Chlorure de 1285 
Benserazide Hydrochloride 624 Benzethacil 166 Benzoylis Peroxidum 1253 
Benserazid-hydrochlorid 624 Benzethonii Chloridum 1283 Benzoyl Metronidazole 659 
Benserazidhydroklorid 624 Benzethonium-chlorid 1283 Benzoylperoxid 1253 

Benserazidi Hydrochloridum 624 Benzethonium Chloride 1283 Benzoyl Peroxide 1253 
Benserazido hidrochloridas 624 Benzetonio chloridas 1283 O-Benzoylthiamine Disulphide 1590 
Benserazidum 624 Benzfetamine Hydrochloride 1720 S-Benzoylthiamine O-Monophosphate 1589 
Bensetoniumklorid 1283 Benzfetamini Hydrochloridum 1720 Benzperidol 752 

Bensoe,Siam 1919 Benzhexol Hydrochloride 644 Benzphetamine Hydrochloride 1720 
Bensoesyra 1284 Benzhydramine 455 Benzquercin 1849 

Bensokain 1483 Benzhydramine Citrate 455 Benzquercina 1849 

Bensonatat 1222 Benzhydramine Di 455 Benzquercine 1849 
Bensoylperoxid 1253 Benzhydramine Hydrochloride 455 Benzquercinum 1849 
Bensylalkohol 1285 Benzi-alkohol 1285 Benzthiazide 960 

Bensylbensoat 1627 Benzilbenzoatas 1627 Benzthiazidum 960 
Bensylnikotinat — 23 Benzilo alkoholis 1285 Benztiazida 960 

Bensylpenicillin 167 Benzilpenicilinas benzatinas 166 Benztropine Mesylate 624 
Bensylpenicillinbensatin 166 Benzilpenicilinas prokainas 249 Benzydamine, Chlorhydrate de 22 
Bensylpenicillinbenzatin 166 Benzilpenicilino kalio druska 167 Benzydamine Hydrochloride 22 
Bensylpenicillinkalium 167 Benzilpenicilino natrio druska 167 Benzydamini Hydrochloridum 22 
Bensylpenicillinnatrium 167 Benzilpenicillina Benzatinica 166 Benzydroflumethiazide 959 
Bensylpenicillinprokain 249 Benzilpenicillin-benzantin 166 Benzyl Alcohol 1285 
Benszerazid-hidroklorid 624 Benzilpenicillin-prokain 249 Benzylalkohol 1285 

Bentazepam 753 Benzindamine Hydrochloride 22 Benzyl Benz 1627 
Bentazepamum 753 Benziodaron 436 2-Benzylbenzimidazole hydrochloride 1812 
Bentiromid 1812 Benziodarone 436 Benzyl Benzoate 1627 
Bentiromida 1812 Benziodaronum 436 Benzyl Carbinol 1305 
Bentiromide 1812 Benznidazol 653 Benzyldiethyl(2 , 6-xylylcarbamoylmethyl) ammonium be- 
Bentiromidi 1812 Benznidazole 653 nzoate monohydrate 1837 
Bentiromidum — 1812 Benznidazolum — 653 Benzyldodecyldimethylammonium bromide 1284 
Bentoniitti 1711 Benzoates 1284 Benzylhexadecyldimethylammonium chloride 1287 
Bentonit 1711 Benzoato de alprenolol 946 Benzyl Hydroxybenzoate 1299 
Bentonita 1711 Benzoato de alquilo 1621 Benzyli Nicotinas 23 

Bentonitas 1711 Benzoato de bencilo 1627 Benzylis Benzoas 1627 

Bentonite 1711 Benzoato de Benzilo 1627 Benzyl lsothiocyanate 1812 
Bentonitum 1711 Benzoato de betametasona 1194 Benzyl Mustard Oil 1812 
Bentoquatam — 1253 Benzoato de denatonio 1837 Benzyl Nicotinate 23 


Bentsalkoniumkloridi 1282 Benzoato de estradiol 1681 Benzylparaben 1299 


Benzyl Parahydroxybenzoate 1299 
Benzylpenicillin 167 
Benzylpenicillin Novocaine 249 
Benzylpenicillin Potassium 167 
Benzylpenicillin Sodium 167 
Benzylpenicillinum 167 
Benzylpenicillinum Benzanthinum 166 
Benzylpenicillinum Benzathinum 166 
Benzylpenicillinum Kalicum 167 
Benzylpenicillinum Natricum 167 
Benzylpenicillinum Procainum — 249 
Benzylpenicilloyl-polylysine 1900 
Benzyl pyridine-3-carboxylate 23 
Benzylthiouraci] 1733 

Bephenii Hydroxynaphthoas 112 
Bephenium Hydroxynaphthoate 112 
Bepotastina 447 

Bepotastine 447 

Bepotastine Besilate 447 
Bepotastini Besilas 447 
Bepotastinum 447 
Bepridiilikydrokloridi 960 
Bepridil Hydrochloride 960 
Bepridilhydroklorid 960 
Bepridili Hydrochloridum 960 
Beractant 1909 

Beraprost Sodium 1644 
Berberina 1812 

Berberine 1812 

Bergamota aceite esencial de 1813 
Bergamot Essence 1813 
Bergamot Oil 1813 

Bergapteeni 1266 

Bergapten 1266 

Bergaptenum 1266 

Berlin Blue 1148 

Besilato de amlodipino 951 
Besilato de atracurio 1524 
Besilato de bepotastina 447 
Besilato de cisatracurio 1524 
Beta-aminopropionitrile 23 
Beta Blockers 960 

Beta Carotene 1551 

Betacarotene 1551 

Betacaroteno 1551 
Betacarotenum 1551 

Betadeksas 1836 

Betadex 1836 
Betadexamethasone — 1194 
Betadexum 1836 

Betahistiini 1813 
Betahistiinidihydrokloridi 1813 
Betahistiinimesilaatti 1813 
Betahistin 1813 

Betahistina 1813 
Betahistin-dihydrochlorid 1813 
Betahistindihydroklorid 1813 
Betahistine 1813 

Betahistine Dihydrochloride 1813 
Betahistine Hydrochloride 1813 
Betahistine Mesilate 1813 
Betahistine Mesylate 1813 
Betahistini Dihydrochloridum 1813 
Betahistini Dimesilas 1813 
Betahistini Hydrochloridum 1813 
Betahistini Mesilas 1813 
Betahistinmesilat 1813 
Betahistino dihidrochloridas 1813 
Betahistino mesilatas 1813 
Betahistinum 1813 
Beta-Hypophamine 1452 
Betaiinihydrokloridi 1813 
Betaine 1813 

Betaine Hydrochloride 1813 
Betainhydroklorid 1813 

Betaini Hydrochloridum 1813 
Betakaroten 1551 

Betakarotenas 1551 
Betaksololihydrokloridi 964 
Betaksololio hidrochloridas 964 
Betametason 1194 

Betametasona 1194 


Betametasonacetat 1194 
Betametasondipropionar 1195 
Betametasonnatrifosfatum 1195 
Betametasonvalerat 1195 
Betametazon 1194 
Betametazonas 1194 
Betametazono acetatas — 1194 
Betametazono dipropionatas — 1195 
Betametazono natrio fosfatas 1195 
Betametazono valeratas 1195 
Betamethason 1194 
Betamethasone 1194 
Betamethasone Acetate 1194 
Betamethasone 21-acetate 1194 
Betamethasone Benzoate 1194 
Betamethasone 17a-benzoate 1194 
Betamethasone Dipropionate 1195 
Betamethasone 17a,21-dipropionate 1195 
Betamethasone Disodium Phosphate 1195 
Betamethasone Sodium Phosphate 1195 
Betamethasone Valerate 1195 
Betamethasoni Acetas 1194 
Betamethasoni Benzoas 1194 
Betamethasoni Dipropionas 1195 
Betamethasoni Natrii Phosphas 1195 
Betamethasoni Valeras 1195 
Betamethasonum 1194 
Betamipron 169 

Betamipronum 169 
Betanaphthol 112 
Betanecol,cloruro de 1813 
Betanekolikloridi 1813 
Betanekolklorid 1813 
Beta-oestradiol 1681 
Beta-oestradio] Benzoate 1681 
Betaxolol-hidroklorid 964 
Betaxolol-hydrochlorid 964 
Betaxolol Hydrochloride 964 
Betaxololhydroklorid 964 
Betaxololi Hydrochloridum — 964 
Betel 1808 

Betel Nuts 1808 

Bethanechol Chloride 1813 
Bethanecholi Chloridum 1813 
Betotastine 447 

Betotastine Besilate 447 
Betsafibraatti 965 

Betulae Folium — 1814 

Beurre de Cacao 1625 
Bevacizumab 543 
Bevacizumabum 543 

Bevantolol Hydrochlorid 964 
Bevantololhydroklorid 964 
Bevantololi Hydrochloridum — 964 
Bevantololihydrokloridi 964 
Bexaroten 543 

Bexarotene 543 

Bexaroteno 543 

Bexarotenum — 543 

Bezafibrat 965 

Bezafibratas 965 

Bezafibrate 965 

Bezafibrato 965 

Bezafibratum 965 

Bezitramida 23 

Bezitramide 23 

Bezitramidum 23 

BFE-60 1515 

BG-8301 580 

BG-8967 967 

BG-9273 1251 

BG-9712 1251 

BHA 1286 

BH-AC 565 

B Hormone 1441 

BHT 1286 

B-HT-920 643 

BI-61.012 852 

BI-71.052 838 

BI-397 206 

Biancospino 1834 

Biapenem 169 
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Biapenemum 169 

Bibenzonii Bromidum 1222 
Bibenzonium Bromide 1222 
Bibenzonium,Bromure de 1222 
Bibernell 1818 

BIBR-277 1105 
BIBR-277-SE 1105 
Bibrocathin 1814 
Bibrocathol 1814 
Bibrocatholum 1814 
Bibrocatol 1814 

Bibrokatol 1814 

Bibrokatoli 1814 
Bicalutamida 543 
Bicalutamide 543 
Bicalutamidum — 543 
Bicarbonate 1321 
Bicarbonato 1321 

Bicifadina, hidrocloruro de 23 
Bicifadine Hydrochloride 23 
Bicifadine, Hydrochloride de 23 
Bicifadini Hydrochloridum 23 
Bicloruro de Mercurio 1880 
Biclotimo! 1285 

Biclotymol 1285 
Biclotymolum 1285 

BiCNU 549 

Biebrich Scarlet R Medicinal 1310 
Bietanautine 455 

Bifemelane 282 

Bifemelano 282 
Bifemelanum 282 

Bifendate 1814 

Bifonatsoli 414 

Bifonazol 414 

Bifonazolas 414 

Bifonazole 414 

Bifonazolum 414 

Biformilo 1297 

Bifosfonatos 860 

Bigaradier 1894 

Biguanide Antidiabetics 345 
Bigumalum 483 

Bikalutamid 543 
Bikalutamidi 543 

Bilberry 1888 

Bile Acids and Salts 1814 
Bilharzia Vaccines 1787 
Bilsenkraut 1864 
BIM-21003 1450 
Bimatoprost 1515 
Bimatoprostum — 1515 
BIM-23014C 1439 

Bindazac 22 

Binifibrate 966 

Binifibrato 966 

Binifibratum 966 

Bioaletrina 1627 

Bioallethrin 1627 
Bioflavonoids 1849 
BIOLF-62 689 

Biotiini 1552 

Biotin 1552 

Biotina 1552 

Biotinas 1552 

Biotine 1552 

Biotinum 1552 

Biperideeni 625 
Biperideenihydrokloridi 625 
Biperiden 625 
Biperiden-hydrochlorid 625 
Biperiden Hydrochloride 625 
Biperidenhydroklorid 625 
Biperideni Hydrochloridum — 625 
Biperideni Lactas 625 
Biperiden Lactate 625 
Biperideno 625 

Biperideno hidrochloridas 625 
Biperidenum — 625 
Biphenamine Hydrochloride 1276 
Biphenyl 1840 

2-Biphenylol 1305 
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Biphosphonates 860 

Birch Leaf 1814 

Birch Tar Qil 1272 

BI-RG-587 703 

“BIRG-0587 703 

Birkenteer 1272 

BIRR-004 709 
(—)-a-Bisabolo] 1873 

Bisacodilo 1350 

Bisacodyl 1350 

Bisacodylum 1350 

Bisakodilis 1350 

Bisakodyl 1350 

Bisakodyyli 1350 
Bisbentiamina 1590 
Bisbentiamine 1590 
Bisbentiaminum 1590 
Bis(D-gluconato-O! „O?) copper 1555 
Biscumacetato de etilo 1006 
BisCdiethylthiocarbamoyl) disulfide 1840 
Bishydroxycoumarin 986 
Bisibutiamine 1590 

Bism 1351 

Bismuth Aluminate 1350 
Bismuth Carbonate 1351 
Bismuth Citrate 1350 
Bismuth Compounds 1350 
Bismuth (Sous-Nitrate de)Lourd 1351 
Bismuth Hydroxide Nitrate Oxide 1351 
Bismuthi Subcarbonas 1351 
Bismuthi Subgallas 1351 
Bismuthi Subnitras 1351 
Bismuthi Subsalicylas 1351 
Bismuth Nitrate, Heavy 1351 
Bismuth Oxide 1350 

Bismuth Oxycarbonate 1351 
Bismuth Oxygallate 1351 
Bismuth Oxynitrate 1351 
Bismuth Oxysalicylate 1351 
Bismuth Salicylate 1351 
Bismuth Subcarbonate 1351 
Bismuth Subgallate 1351 
Bismuth Subnitrate 1351 
Bismuth Subsalicylate 1351 
Bismuth Tetrabrompyrocatechinate 1814 
Bismuth Trioxide 1350 
Bismuthy! Nitrate 135] 
Bismuto .compuestos de — 1350 
Bismuto subgalatas 1351 
Bismuto subkarbonatas 1351 
Bismuto subnitratas 1351 
Bismuto subnitratas sunkusis 1351 
Bismuto subsalicilatas 1351 
Bismutylum Carbonicum 1351 
Bisoctrizol 1254 

Bisoctrizole 1254 
Bisoctrizolum — 1254 
Bisoprololfumarat 966 
Bisoprolol Fumarate 966 
Bisoprolol, Fumarate de 966 
Bisoprolol Hemifumarate 966 
Bisoprololifumaraatti 966 
Bisoprololi Fumaras 966 
Bisoxatin Acetate 1352 
Bisoxatin Diacetate 1352 
Bisoxatini Acetas 1352 
Bisphosphonates 860 
Bispyridostigmine Bromide 501 
Bis(2-chloroethyl) sulphide 1838 
Bis(4-aminophenyl) sulphone 206 
Bistropamide 1522 

Bisulepin 447 

Bisulfato de clopidogrel 981 
Bisulfato de clortetracielina 191 
Biszakodil 1350 

Bitartarato de Colina 1554 
Bitartrate de Dextromoramide 32 
Bitartrato de detajmio 985 
Bitartrato de epinefrina 943 
Bitartrato de mercaptamina 1879 
Bitartrato de norepinefrina 1067 
Bitartrato de prajmalio 1079 


Bithiolate Ammonique 1259 
Bithiono] 112 
Bithionololum 112 
Bithionolum 112 
Bithyol 1259 

Bitionol 112 
Bitionolol 112 
Bitionololi 112 
Bitolteroli Mesilas 878 
Bitoltero] Mesilate 878 
Bitolterol Mesylate 878 
Bitter Almond Oil 1802 
Bitter Apple 1360 
Bitter Cucumber 1360 
Bitterklee 1879 
Bitter Orange 1894 
Bitter-Orange Flower Oil 1889 
Bitter Root 1854 
Bittersweet 1842 
Bitter Wood 1911 
Bituminol 1259 
Bivalirudin 967 
Bivalirudina 967 
Bivalirudine 967 
Bivalirudinum 967 
Biznaga fruto de la 1805 
BL-191 1073 
BL-4162a 1806 
BL-5617 888 

Black Catechu 1814 
Black Cohosh 1828 
ackcurrant 1815 
ack Currant 1815 
lackcurrant seed oil 1815 
lack Currant Seed Oil 1815 
ack Mint 1390 

ack Mustard 1887 
lack Nightshade 1815 
ack Pepper 1901 
ack PN 1154 

ack Sampson 1842 
ack Snakeroot 1828 
Bladder Cherry 1903 
Blaeberry 1888 

Blanc de Zinc 1276 
Blasenkirsche 1903 
Blazing Star 1860 
BL-700B 1804 
Bleaching Powder 1291 
Blei 1871 

Bleomicino sulfatas 544 
Bleomycini Sulfas 544 
Bleomycinsulfat 544 
Bleomycin Sulfate 544 
Bleomycin Sulphate 544 
Bleomysiinisulfaatti 544 
Blessed Thistle 1831 
Blistering Beetle 1822 
Blodrot 1934 
Bloodroot 1917 
B-Bloqueantes 960 
BL-P-1322 174 
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BL-S578 171 
BI-S640 174 
BL-S786 179 


Blu di Metilene 1139 
Blue Cohosh 1815 
Blue EGS 1154 
Blue Flag 1867 
Blue Galls 1852 
Blue VRS 1926 
Blue X 1865 
Blutegel 1037 
B-66256M 1115 
BM-102 1852 
BM-02001 958 
BM-02015 1112 
BM-06.011 864 
BM-06.019 838 
BM-06.022 1090 
BM-14190 973 
BM-15075 965 


BM-15275 1056 
BM-21.0955 867 
BM-22145 1033 
BM-51052 972 

BMI 1544 

BMOL004 1519 

BMP 862 

BMS-180194 702 
BMS-180549 1161 
BMS-181158 1263 
BMS-181173 1471 
BMS-181176 542 
BMS-181339-01 597 
BMS-182751 604 
BMS-186091 1253 
BMS-186295 1031 
BMS-186716 1068 
BMS-186716-01 1068 
BMS-188667 12 
BMS-200980 1037 
BMS-206584-0] 220 
BMS-207147 429 
BMS-217380-01 1928 
BMS-232632 682 
BMS-232632-05 682 
BMS-298585 361 
BMS-354825 560 
BMY-13754 323 
BMY-13805-1 785 
BMY-25182 175 
BMY-26517 888 
BMY-26538-01 1806 
BMY-27557 542 
BMY-27857 707 
BMY-28100 183 
BMY-28100-03-800 183 
BMY-28142 176 
BMY-28167 183 
BMY-30056 1217 
BMY-33419 1928 
BMY-40481 567 
BMY-40900 683 
BMY-41606 1452 
BMY-42215-1 1471 
BMY-45594 604 
(1)-BN-1270 975 
BN-52014 1450 
BN-52030 (lanreotide) 1439 
BNAG 283 

BN-B759V 689 

BO-714 1830 
Bockshornsame 1848 
Boforsin 1831 

Bogbean 1879 

Bog Myrtle 1815 
Bohnenkraut 1927 

Boldi Folium 1815 
Boldine Dimethyl Ether 1229 
Boldo 1815 

Boldoblad 1815 

Boldo Folium 1815 
Boldo Leaves 1815 
Boldonlehti 1815 

Boletic Acid 1259 

Bolsa de pastor 1919 
Bolus Alba 1372 

Bone Morphogenetic Proteins 862 
Boneset | 1815,1832 
Booraksi 1815 
Boorihappo 1816 
Bopindolol Hydrogen Malonate 967 
Bopindololi Malonas 967 
Bopindolol Malonate 967 
Bopindolol, Malonate de 967 
Boracic Acid 1816 
Borage 1815 

Borage Oil 1815 
Boraginis Oleum 1815 
Borago Officinalis Oleum — 1815 
Boraksas 1815 

Borato de fenilmercurio 1307 
Borax 1815 


Bordeaux B 1154 
Bordeaux S 1154 

Boric Acid 1816 
Bornaprine, Chlorhydrate de 625 
Bornaprine Hydrochloride 625 
Bornaprini Hydrochloridum — 625 
Borneol Acetate 1816 
Borneol Salicylate 23 
Bornilo,acetato de 1816 
Bornyl Acetate 1816 
Bornyl Salicylate 23 
Borraja 1815 
Borraja,aceite de 1815 
Borsosmentaolaj 1390 
Borsyra 1816 

Bortezomib 545 
Bortezomibum 545 
Bosentaani 967 

Bosentan 967 

Bosentano 967 
Bosentanum 967 
Botuliinitoksiini tyyppi A 1502 
Botulinum A Toxins 1502 
Botulinum B Toxin 1502 
Botulinum Toxins 1502 
Botulism Antitoxins 1761 
Boucage 1818 

Bouillon Blanc 1942 
Bouleau 1814 

Bourdaine 1368 
Bourrache 1815 

Bovactant 1909 

Bovine Colostrum 1761 
Bovine Superoxide Dismutase — 101 
Box Holly 1818 

BP-400 464 

BPD 614 

B2036-PEG 1446 

BPFs, 1106 

BPL 1310 

BQ-22-708 1002 

BR-700 48 

Brahea serrulata 1749 
Brallobarbitaali 753 
Brallobarbital 753 
Brallobarbitalum 753 
Bralobarbital 753 

Bran 1352 

Brauneria 1842 

Bravavir 707 

Brazil Wax 1824 

Brea de enebro 1272 

Brea de hulla 1272 

Brea de Pino 1272 

Breas y aceites de brea 1272 
Brea vegetal 1272 
Brechnuss 1893 
Brechweinstein 112 
Brennessal 1940 
Brequinar Sodium 1461 
Bretylii Tosilas 968 
Bretyli Tosilas 968 
Bretylium Tosilate 968 
Bretylium Tosylate 968 
Bretyltosilat 968 
Bretyylitosilaatti 968 
Brewers’? Yeast 1609 

BRI 1171 

Brier Fruit 1915 

Brilliant Black BN 1154 
Brilliant Black PN 1154 
Brilliant Blue FCF 1154 
Brilliant Green 1285 
Brilliant Ponceau 4RC 1156 
Brilliant Scarlet 1156 
Brimonidine Tartrate 1515 
Brimqnidine, Tartrate de 1515 
Brimonidini Tartras 1515 
Brintsolamidi 1515 
Brinzolamid 1515 
Brinzolamida 1515 
Brinzolamide 1515 


Brinzolamidum 1515 

British Anti-Lewisite 1134 
British Gum 1556 
Brivaracetam 373 
Brivaracetamum 373 
Brivudina 682 

Brivudine 682 

Brivudinum 682 

BRL-1241 233 

BRL-1341 160 

BRL-1621 202 

BRL-1702 209 

BRL-2039 217 

BRL-2064 170 

BRL-2288 274 

BRL-2333 159 
BRL-2333AB-B 159 
BRL-3475 170 

BRL-4910A 236 

BRL-4910F 236 

BRL-14151 197 

BRL-14151K 197 

BRL-14777 71 

BRL-17421 270 

BRL-24924A 1396 
BRL-26921 952 

BRL-29060 325 
BRL-29060A 325 

BRL-38705 114 

BRL-39123 704 
BRL-39123-D 704 
BRL-42810 687 
BRL-43694A 1368 
BRL-49653-C 363 
BRN-5030440 286 

Brocide 1634 

Brodifacoum 1627 

Brodifacum 1627 
Brodimoprim 169 
Brodimoprima 169 
Brodimoprime 169 
Brodimoprimum 169 
Brofaromina 298 

Brofaromine 298 
Brofarominum 298 
Broksikinoliini 169 
Bromadiolona 1628 
Bromadiolone 1628 
Bromatsepaami 753 
Bromazepam 753 
Bromazepamas 753 
Bromazepamum 753 
Bromazine, Chlorhydrate de 447 
Bromazine Hydrochloride 447 
Bromazini Hydrochloridum 447 
Bromchlophos 1637 
Bromchlorophen 1285 
Bromchlorophene 1285 
Bromchlorsalicylanilidum — 414 
Bromelaiinit 1816 

Bromelaina 1816 

Bromelainer 1816 

Bromelains 1816 

Bromelins 1816 

Bromexina 1222 

Bromfenac Sodium 23 
Bromfeniraminmaleat 448 
Bromfeniramino maleatas 448 
Bromfenofos 113 
Bromheksino hidrochloridas 1222 
Bromhexin 1222 

Bromhexina 1222 

Bromhexine 1222 
Bromhexine,Chlorhydrate de 1222 
Bromhexine Hydrochloride 1222 
Bromhexin-hydrochlorid 1222 
Bromhexinhydroklorid 1222 
Bromhexini Hydrochloridum 1222 
Bromhexinum 1222 
Bromhidrato de Escopolamina 1369 
Bromhidrato de Hidroxianfetamina 1864 
Bromides 1816 


FCRI 


Bromidrato de Hiosciamina — 1371 
Bromifeniramiinimaleaatti 448 
Bromiheksiini 1222 
Bromiheksiinihydrokloridi 1222 
Bromine 1817 

Bromiperidoli 753 
Bromisalisyylikloorianilidi 414 
Bromisovaali 753 

Bromisoval 753 
Bromisovalerylurea 753 
Bromisovalum 753 

Bromo 1817 
Bromochlorodifluoromethane 1333 
Bromochlorophane 1285 
Bromochlorosalicylanilide 414 
Bromoclorodifluorometano 1333 
Bromoclorofeno 1285 
Bromoclorosalicilanilida 414 
Bromocriptine Mesilate 625 
Bromocriptine Mesylate 625 
Bromocriptine Methanesulphonate 625 
Bromocriptini Mesilas 625 
Bromocryptine Mesylate 625 
Bromodeoxyuridine 546 
Bromodiethylacetylurea 756 
Bromodiphenhydramine Hydrochloride 447 
2-Bromo-a-ergocryptine Mesylate 625 
2-Bromoergocryptine Monomethanesulfonate 
Bromofenofos 113 
Bromofenofosum 113 
Bromokriptiinimesilaatti 625 
Bromokriptinmesilat 625 
Bromokriptino mesilatas 625 
Bromolactobionato de calcio 756 
Bromomethane 1637 
Bromophenophos 113 
Bromophos 1628 

Bromoprida 1352 

Bromopride 1352 

Bromopridum 1352 
Bromosalicilanilidas 1286 
Bromovinylarauracil 707 
Bromperidol 753 

Bromperidol Decanoate 753 
Bromperidoldekanoat 753 
Bromperidoli 753 

Bromperidoli Decanoas 753 
Bromperidolidekanoaatti 753 
Bromperidolio dekanoatas 753 
Bromperidolis 753 
Bromperidolum 753 
Brompheniramine Maleate 448 
Brompheniramini Maleas 448 
Bromphenphos 113 

Bromsalans 1286 
Bromsalicylkloranilid 414 
Bromsoval 753 
Bromsulfophthalein Sodium 1926 
Bromsulphthalein Sodium 1926 
Bromum 1817 

Bromure de Potassium 1816 
Bromure de Sodium 1817 
Bromuro de azametonio 957 
Bromuro de bibenzonio 1222 
Bromuro de butropio 1353 
Bromuro de cetrimonio 1288 
Bromuro de ciclonio 1355 
Bromuro de cimetropio 1358 
Bromuro de clidinio 1360 
Bromuro de demecario 1516 
Bromuro de distigmina 501 
Bromuro de dodeclonio 1294 
Bromuro de domifeno 1294 
Bromuro de emepronio 1746 
Bromuro de fenpiverinio 1848 
Bromuro de fentonio 1368 
Bromuro de flutropio 882 
Bromuro de glicopirronio 1858 
Bromuro de ipratropio 883 
Bromuro de mepenzolato 1378 
Bromuro de metantelinio 1380 
Bromuro de metilbenacticio 1380 


1997 
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Bromuro de neostigmina 502 
Bromuro de otilonio 1896 
Bromuro de oxifenonio 1389 
Bromuro de oxitropio 888 
Bromuro de pancuronio 1530 
Bromuro de parapenzolato 1390 
Bromuro de pinaverio 1904 
Bromuro de pipecuronio 1530 
Bromuro de pipenzolato 1391 
Bromuro de piridostigmina 503 
Bromuro de prifinio — 1393 
Bromuro de propantelina 1393 
Bromuro de rapacuronio 1531 
Bromuro de rocuronio 1531 
Bromuro de timepidio — 1403 
Bromuro de tiotropio 903 
Bromuro de tiquizio — 1934 
Bromuro de tonzonio 1934 
Bromuro de trimedoxima 1153 
Bromuro de vecuronio 1534 
Bromuros 1816 
Bromvalerylurea 753 
Bromvaletone 753 

Bromylum 753 

Bronopoi 1286 

Bronopolum 1286 

Broom Tops 1917 
Broparestrol 1673 
Broparestrolum 1673 
Bropirimina 546 

Bropirimine 546 
Bropiriminum 546 
Brotitsolaami 753 

Brotizolam 753 

Brotizolamum 753 
Brovanexine, Chlorhydrate de 1222 
Brovanexine Hydrochloride 1222 
Brovanexini Hydrochloridum 1222 
Brovavir 707 

Brown FK 1154 

Brown HT 1154 
Broxichinolinum 169 
Broxikinolin 169 
Broxiquinolina 169 
Broxuridina 546 

Broxuridine 546 
Broxuridinum 546 
Broxyquinoline 169 
Broxyquinolinum — 169 
Brucellosis Vaccines 1761 
Bruchkraut 1861 

Bryonia 1817 

Bryony 1817 

BS-100-141 1019 


BS-572 983 
BS-5930 637 
BSP 1926 
BT-436 654 
BT-563 1472 
BT-621 1111 


BTPABA 1812 

BT-PABA 1812 

BTS-18322 49 

BTS-49465 1011 

BTS-54524 1730 

Bucco 1817 

Buchu 1817 

Buchu Leaves 1817 

Buchu Resin 1849 

Bucilamina 1817 

Bucillamine 1817 
Bucillaminum 1817 
Bucindolol,Chlorhydrate de 968 
Bucindolol Hydrochloride 968 
Bucindololi Hydrochloridum — 968 
Buckbean 1879 

Buckthorn 1353 

Bucladesine Sodium 1817 
Buclizine, Chlorhydrate de 448 
Buclizine Hydrochloride 448 
Buclizini Hydrochloridum 448 
Budesonid 1196 


Budesonide 1196 

Budesonidi 1196 

Budesonidum 1196 

Budezonid 1196 

Budezonidas 1196 

Budipine 628 

Budipino 628 

Budipinum 628 

BUDR 546 

Bufeksamaakki 23 
Bufeksamakas 23 

Bufexamac 23 

Bufexamaco 23 

Bufexamacum 23 

Bufexamak 23 

Bufilina 878 
Buflomediilihydrokloridi 968 
Buflomedil-hidroklorid 968 
Buflomedil-hydrochlorid 968 
Buflomedil Hydrochloride 968 
Buflomedilhydroklorid 968 
Buflomedili Hydrochloridum 968 
Buflomedilio hidrochloridas 968 
Buformin 346 

Buformina 346 

Buformine 346 

Buforminum 346 

Bufotenina 1817 

Bufotenine 1817 

Bufylline 878 

Bugbane 1828 

Bulbo de Escila 1240 
Bumadizone Calcique 24 
Bumadizone Calcium 24 
Bumetanid 969 

Bumetanida 969 

Bumetanidas 969 

Bumetanide 969 

Bumetanidi 969 

Bumetanidum 969 
Bunazosine, Chlorhydrate de 969 
Bunazosin Hydrochloride 969 
Bunazosini Hydrochloridum 969 
Bunitrolol,Chlorhydrate de 969 
Bunitrolol Hydrochloride 969 
Bunitrololi Hydrochloridum 969 
(—)-Bunolol Hydrochloride 1519 
1-Bunolol Hydrochloride 1519 
BUP-4 1749 

Buparvacuona 654 
Buparvaquone 654 
Buparvaquonum 654 
Buphenine Hydrochloride 1817 
Buphenini Hydrochloridum 1817 
S(— )-Bupivacaine 1490 
Bupivacaine Hydrochloride 1483 
Bupivacaini Hydrochloridum 1483 
Bupivacaini Hydrochloridum Monohydricum — 1483 
Bupivakaiinihydrokloridi 1483 
Bupivakain-hidroklorid 1483 
Bupivakainhydroklorid 1483 
Bupivakaino hidrochloridas 1483 
Bupranolol, Chlorhydrate de 969 
Bupranolol Hydrochloride 969 
Bupranololi Hydrochloridum 969 
Buprenorfiini 24 
Buprenorfiinihydrokloridi 24 
Buprenorfin 24 

Buprenorfina 24 
Buprenorfinas 24 
Buprenorfin-hidroklorid 24 
Buprenorfinhydrochlorid 24 
Buprenorfinhydroklorid 24 
Buprenorfino hidrochloridas 24 
Buprenorphine 24 
Buprenorphine Hydrochloride 24 
Buprenorphini Hydrochloridum 24 
Buprenorphinum 24 
Bupropione, Chlorhydrate de 298 
Bupropion Hydrochloride 298 
Bupropionhydroklorid 298 
Bupropioni Hydrochloridum — 298 


Bupropionihydrokloridi 298 
Burdeos B 1154 

Burdock 1870 

Burdock Root 1870 

Burnet 1818 

Burnet Saxifrage 1818 

Burnt Sugar 1155 

Burro di Cacao 1625 
Busereliini 1426 

Buserelin 1426 

Buserelina 1426 

Buserelin Acetate 1427 
Buserelinas 1426 

Buserelini Acetas 1427 
Buserelinum 1426 

Buspirone, Chlorhydrate de 754 
Buspirone Hydrochloride 754 
Buspiron-hydrochlorid 754 
Buspironhydroklorid — 754 
Buspironi Hydrochloridum — 754 
Buspironihydrokloridi 754 
Busserole 1811 

Bussulfam 546 

Busulfaani 546 

Busulfan 546 

Busulfanas 546 

Busulfano 546 

Busulfanum 546 

Busulphan 546 

Buszerelin 1426 

Butabarbital 810 

Butabarbital Sodium 810 
Butabarbitone 810 

Butacain 1485 

Butacaine Sulfate 1485 
Butacaine Sulphate 1485 
Butacaini Sulfas 1485 
Butadione 91 

Butalamine, Chlorhydrate de 970 
Butalamine Hydrochloride 970 
Butalamini Hydrochloridum — 970 
Butalbitaali 755 

Butalbital 755 

Butalbitalum 755 

Butamben 1485 

Butamben Picrate 1485 
Butamidum 367 

Butamirate Citrate 1222 
Butamirate,Citrate de 1222 
Butamirati Citras 1222 
Butamyrate Citrate 1222 
n-Butane 1333 

Butane 1333 

Butanimide 1926 

Butano 1333 

m-Butano]l 1613 

Butcher's Broom 1818 
Butenafiinihydrokloridi 414 
Butenafine Hydrochloride 414 
Butenafinhydroklorid 414 
Butenafini Hydrochloridum 414 
trans-Butenedioic acid 1259 
(Z)-Butenedioic Acid 1876 
cis-Butenedioic acid 1876 
Buteprato de hidrocortisona 1208 
Butetamate Citrate 1223 
Butetamati Citras 1223 
Butethal 755 

Butethamate Citrate 1223 
Butethamate Dihydrogen Citrate 1223 
Butetisalicilato de metilo 66 
Buthiazide 970 

Butibufen Sodium 26 
Butilamina 1613 
Butilaminobenzoato 1485 
Butilaminobenzoato.picrato de — 1485 
tert-Butilamino perindoprilis 1074 
Butilhidroksianizolas 1286 
Butilhidroksitoluenas 1286 
Butilhidroquinona terciaria 1313 
Butilhidroxianisol 1286 
Butil-hidroxianizo! 1286 


Butilhidroxitolueno 1286 
Butil-hidroxitoluol 1286 
Butilidrossianisolo 1286 
Butilo parahidroksibenzoatas 1300 
Butilparabeno 1300 

Butinoline Phosphate 1818 
Butinoline,Phosphate de 1818 
Butinolini Phosphas 1818 
Butirato de clobetasona 1198 
Butirato de hidrocortisona 1208 
Butirato de resocortol 1215 
Butitsidi 970 


Butizid | 970 
Butizida 970 
Butizide 970 


Butizidum 970 
Butobarbitaali 755 

Butobarbital 755 

Butobarbitalum 755 
Butobarbitone 755 

Butoconazole Nitrate 415 
Butoconazole, Nitrate de 415 
Butoconazoli Nitras 415 
Butoforme 1485 

Butopiroxinilo 1628 
Butopyronoxyl 1628 
Butorfanolitartraatti 26 
Butorfanoltartrat 26 

Butorphanoli Tartras 26 
Butorphanol Tartrate 26 
Butorphanol, Tartrate de 26 
Butoxycaine Hydrochloride 1485 
Butoxycaini Hydrochloridum — 1485 
Butoxyethyl Nicotinate 74 
Butriptyline, Chlorhydrate de 300 
Butriptyline Hydrochloride 300 
Butriptylini Hydrochloridum 300 
Butropii Bromidum 1353 
Butropium Bromide 1353 
Butropium, Bromure de 1353 
Butterbur 1818 

Butterfly Weed 1905 

Butyl Acetate 1613 

n-Butyl Alcohol 1613 

Butyl Alcohol 1613 

n-Butylamine 1613 

Butylamine 1613 

Butylamini Perindoprilum — 1074 
Tert-Butylamini Perindoprilum 1074 
Butyl Aminobenzoate 1485 
Butyl Aminobenzoate Picrate 1485 
Butylamin-perindopril 1074 
Butylated Hydroxyanisole 1286 
Butylated Hydroxytoluene 1286 
a-Butylbenzyl alcohol 1847 
l-Butylbiguanide 346 
Butyldeoxynojirimycin 1883 
n-Butyl-deoxynojirimycin 1883 
Butylhydroxianiso! 1286 
Butylhydroxitoluen 1286 
Butylhydroxitoluenum 1286 
Butylhydroxyaniso! 1286 
Butylhydroxyanisole 1286 
Butylhydroxyanisolum — 1286 
Butyl Hydroxybenzoate 1300 
Butylhydroxytoluen 1286 
Butylhydroxytoluene 1286 
Butylhydroxytoluenum — 1286 
Butylis Fluocortinas 1205 
Butylis Parahydroxybenzoas — 1300 
Butylis Paraoxybenzoas 1300 
Butylmethoxydibenzoylmethane 1253 
4-tert-Butyl-4'-methoxydibenzoylmethane 1253 
Butyl Nitrite 1818 

Butylparaben 1300 
Butylparabenum 1300 
Butylparahydroxibensoat 1300 
Butyl Parahydroxybenzoate 1300 
Butyl Phthalate 1631 
Butylscopolamine Bromide 1369 
Butylscopolaminii Bromidum — 1369 
N-Butylscopolammonium Bromide 1369 


Butylscopolamonii Bromidum — 1369 
Butylskopolaminium-bromid 1369 
Butyrum Cacao 1625 
Butyylihydroksianisoli 1286 
Butyylihydroksitolueeni 1286 
Butyyliparahydroksibentsoaatti 1300 
Buxamin 373 

Buzepide Metiodide 1353 
Buzepidi Metiodidum — 1358 
BV-araU 707 

BVAU 707 

BVDU 682 

BW-33A 1524 

BW-49-210 655 

BW-50-63 483 

BW-51W 1524 

BW-51W89 1524 


BW-56-72 276 
BW-56-158 434 
BW-72U 276 
BW-248U 679 
BW-301U 600 
BW-323 298 


BW-430C 383 
BW-509U 712 
BW-589C 1937 
BW-566C 652 
BW-566C80 652 
BW-720C 654 


BW-759 689 
BW-825C 444 
BW-759U 689 


BW-524W91 685 
BW-546C88 1933 
BW-57322 1459 
BW-ASO09U 712 
BW-A770U 555 
BW-A938U 1528 
BW-BI090U 1529 
BWAS66C 652 
BWB-759U 689 


1BX 28i 
BX-661A 1350 
BY-217 889 


BY-1023 1389 
BY-9010 1197 
BYK-20869 889 
BZ-55 347 


1-C-32 1107 
53-32C 1107 
311C90 498 
546C88 1933 


566C 652 
566C80 652 
589C 1937 


589C80 1937 

776C85 1843 

C 1556 

Cl 565 

C68-22 1004 

C-78 904 

C-5720 28 

C-84-04 1931 

C061 i896 

Ca-1022 347 

cA2 56 

Caa-40 1867 
CAB-2001 1274 
C-5581H 464 
C-50005/A-Ba 1081 
Cabergolina 628 
Cabergoline 628 
Cabergolinum 628 
Cacahuete,aceite de 1808 
Cacao Butter 1625 
Cacao Oleum 1625 
Cacao or Cocos Powder 1931 
Cactus 1825 

Cade Oil 1272 
Cadexomer lodine 1287 
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Cadexomer-lodine 1287 
Cadexomerjod 1287 
Cadexomerum Iodum — 1287 
Cadmii Sulfas 1818 

Cadmio 1818 

Cadmium 1818 

Cadmium Sulfate 1818 
Cadralazina 970 

Cadralazine 970 
Cadralazinum 970 

Ca-DTPA 1147 

Caerulein 1825 

Cafedrine Hydrochloride 970 
Cafedrini Hydrochloridum 970 
Caffeine 878 

Caffeine Citrate 879 
Caffeine Hydrate 879 
Caffeine Monohydrate 879 
Cajeput Oil 1818 

Cajuput Essence 1818 
Cajuput Oil 1818 

Cajuputol 1829 
Calabaza,semillas de 1835 
Calamina 1254 

Calamine 1254 

Calamus 1819 

Calamus Rhizome 1819 
Calcaria absorbens 1921 
Calcaria Chlorata 1291 
Calearia Compositio 1921 
Calc. Cyclam 1556 

Calcidio] 1599 

Calcifediol 1599 
Calcifediolum 1599 
Calcifediolum Monohydricum — 1599 
Calciferol — 1600 

Calcii Acamprosatum 748 
Calcii Acetas 1322 

Calcii Aminosalicylas 158 
Calcii Ascorbas 1597 

Calcii Ascorbas Dihydricus 1597 
Calcii Atorvastatinum 955 
Calcii Bumadizonum 24 

Calcii Carbimidum — 1819 

Calcii Carbonas 1353 

Calcii Carmellosum 1711 

Calcii Chloridum 1323 

Calcii Clofibras 977 

Calcii Cyelobarbitalum 772 
Calcii Dobesilas 1819 

Calcii Doxycyelinum 210 

Calcii et Hydrogenii Phosphas 1323 
Calcii Fenoprofenum 44 

Calcii Folinas 1562 

Calcii Folinas Hydricus 1562 
Calcii Fosamprenavirum 687 
Calcii Fosfomycinum 218 
Calcii Glubionas 1323 

Calcii Glucoheptonas 1323 
Calcii Gluconas 1323 

Calcii Gluconas Monohydricus 1323 
Calcii Glycerophosphas 1323 
Calcii Hopantenas 1819 

Calcii Hydrogenophosphas 1323 
Calcii Hydroxidum 1819 

Calcii Hypochloris 1291 

Calcii Iodidum 1223 

Calcii Iopodas 1167 

Calcii Lactas 1323 

Calcii Lactobionas 1323 

Calcii Laevulas 1323 

Calcii Laevulinas 1323 

Calcii Laevulinas Dihydricus 1323 
Calcii Levofolinas 1562 

Calcii Levofolinas Pentahydricus 1562 
Calcii Levulinas Dihydricum 1323 
Calcii Lonazolacum 60 

Calcii Mupirocinum 236 

Calcii Novobiocinum 242 

Calcii Oxidum 1820 

Calcii Oxytetracyelinum 244 
Calcii Pantothenas 1575 
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Calcii Para-aminosalicylas 158 
Calcii Pentobarbitalum — 800 

Calcii Phenoxymethylpenicillinum 245 
Calcii Phosphas 1323 

Calcii Pidolas 1324 

Calcii Polycarbophilum 1392 

Calcii Rosuvastatinum 1090 

Calcii Saccharas 1820 

Calcii Stearas 1708 

Calcii Sulfas 1820 

Calcii Sulfas Hemihydricus 1820 
Calcii Trinatrii Pentetas 1147 

Calcii Zofenoprilum 1126 

Calcined Gypsum 1820 

Calcio 1322 

Calcio acetato de 1322 
Calcio,citrato de 1323 

Calcio, cloruro de 1323 
Calcioedetato de sodio 1149 

Calcio, fosfato de 1323 

Calcio, glicerofosfato de 1323 
Calcio, gluconato de 1323 

Calcio, gluconato lactato de 1323 
Calcio, hidrogenofosfato de 1323 
Calcio, lactato de 1323 
Calcio,lactobionato de 1323 
Calcio,levulinato de 1323 

Calcio, silicato de 1324 
Calcipotriene 1254 

Calcipotriol 1254 

Calcipotriolum 1254 

Calcitonina 862 

Calcitoninas 862 

Calcitonin Cene-related Peptide 970 
Calcitonin( Human) 862 
Calcitonin(Pork) 862 
Calcitoninchuman 862 

Calcitonins 862 

Calcitonin(salmon) 862 
Calcitonin-salmon 862 

Calcitoninum Salmonis 862 
Calcitriol 1599 

Calcitriolum 1599 

Calcium 1322 

Calcium Acetate 1322 

Calcium Acetylsalicylate Carbamide 27 
Calcium Alginate 835 

Calcium Aminosalicylate 158 
Calcium Ascorbate 1597 

Calcium Benzosulphimide 1576 
Calcium Bromolactobionate 756 
Calcium Carbaspirin 27 

Calcium Carbimide 1819 

Calcium Carbonate 1353 

Calcium Carboxymethylcellulose 1711 
Calcium Chloratum 1323 

Calcium Chloride 1323 

Calcium Citrate 1323 

Calcium Clofibrate 977 

Calcium Copperedetate 1555 
Calcium Cyanamide 1819 

Calcium Cyclamate 1556 

Calcium Cyclohexanesulfamate — 1556 
Calcium Dihydrogen Phosphate 1819 
Calcium Dihydrogenphosphoricum 1819 
Calcium 2,5-dihydroxybenzenesulphonate 
Calcium Disodium Edathamil 1149 
Calcium Disodium Edetate 1149 


Calcium Disodium Ethylenediaminetetra-acetate 


Calcium Disodium Versenate 1149 
Calcium Dobesilate 1819 

Calcium Doxybenzylate 1819 

Calcium EDTA 1149 

Calcium Fluoride 1552 

Calcium Folinate 1562 

Calcium Folinate-SF — 1562 

Calcium Galactogluconate Bromide — 756 
Calcium Glubionate 1323 

Calcium D-glucarate tetrahydrate 1820 
Calcium Gluceptate 1323 

Calcium Glucoheptonate 1323 
Calcium Gluconate 1323 


Calcium Gluconate Lactobionate Monohydrate 
Calcium Gluconogalactogluconate Monohydrate 


Calcium Glycerinophosphate 1323 
Calcium Glycerophosphate 1323 
Calcium Glycerylphosphate 1323 
Calcium Glyconate 1323 

Calcium Heparin 1020 

Calcium Homopantothenate 1819 
Calcium Hopantenate 1819 
Calcium Hydrate 1819 

Calcium hydrogen orthophosphate 1323 
Calcium Hydrogen Phosphate 1323 
Calcium Hydrophosphoricum 1323 
Calcium Hydroxide 1819 

Calcium Hypochlorite 1291 
Calcium Hypochlorosum 1291 
Calcium lodide 1223 

Calcium lopodate 1167 

Calcium Ipodate 1167 
Calciumjodid 1223 

Calcium Lactate 1323 

Calcium Lactate Gluconate 1323 
Calcium Lactobionate 1323 
Calcium Lactobionate Dihydrate 1323 
Calcium Laevulate 1323 

Calcium Laevulinate 1323 
Calcium Leucovorin 1562 

Calcium Levofolinate 1562 
Calcium Levulinate 1323 

Calcium Mercaptoacetate 1273 


Calcium mercaptoacetate trihydrate 1273 


Calcium Monohydrogen Phosphate 1323 
Calcium Novobiocin 242 

Calcium octadecanoate 1708 
Calcium Orthophosphate 1323 
Calcium Oxide 1820 

Calcium Oxydatum 1820 

Calcium Pantothenate 1575 
Calcium PAS 158 

Calcium Phosphate 1323 

Calcium Pidolate 1324 

Calcium Polycarbophil 1392 
Calcium Polystyrene Sulfonate 1129 
Calcium Polystyrene Sulphonate 1129 
Calcium Propionate 429 

Calcium Pyroglutamate 1324 
Calcium D-Saccharate 1820 

Calcium Saccharate 1820 

Calcium Saccharin 1576 

Calcium Silicate 1324 

Calcium Sodium Lactate 1324 
Calcium Stearate 1708 

Calcium Sulfate 1820 


Calcium Sulfuricum ad Usum Chirurgicum 


Calcium Sulphate 1820 
Calcium Sulphide 1271 
Calcium Sulphuricum Ustum 1820 


Calcium tetrahydrogen diorthophosphate monohydrate 


1819 

Calcium Thioglycollate 1273 
Calcium Trisodium DTPA 1147 
Calcium Trisodium Pentetate 1147 
Calcium Undecenoate 432 
Calcium Undecylenate 432 
Cal clorada 1291 
Calendula 1820 
Calendulae Flos 1820 
Calfactant 1910 

Callicrein 1868 

Calomel 1880 
Calomelanos 1880 
Calostro bovino 1761 

Cal sodada 1921 

Cal sulfurada 1271 
Calumba 1820 

Calumba Root 1820 

Calx 1820 

Calx Chlorata 1291 

Calx Chlorinata 1291 
Calx Sodica 1921 

Calx Sulphurata 1271 
Calx Usta 1820 


Cambendazol 113 
Cambendazole 113 
Cambendazolum 113 

Camomille 494 

Camostati Mesilas 1820 
Camostat Mesilate 1820 
Camostat Mesylate 1820 
Campath-1] 537 

Campath-1IH 537 
2-Camphanone 1820 
D-Camphor 1820 

Camphor 1820 

Camphora 1820 

Camphora D 1820 
Camphoscapine 1235 

Camphre Droit 1820 

Camphre du Japon 1820 
Campylobacter Jejuni Vaccines 1761 
Camsilato de etamifilina 881 
Camylofin Dihydrochloride 1821 
Camylofine, Chlorhydrate de 1821 
Camylofin Hydrochloride 1821 
Camylofini Hydrochloridum — 1821 
Cananga 1945 

Canary Yellow 1156 

Candelilla Wax 1621 
Candesartan Cilexetil 970 
Candesartani Cilexetilum 970 
Candicidin 415 

Candicidina 415 

Candicidine 415 

Candicidinum 415 

Candle Berry Bark 1811 

Canela 1829 

Canela, aceite esencial de 1829 
Canela de la China,aceite de 1824 
Canescine 985 

Cane Sugar 1584 
Canfocarbonato de amonio 1719 
Cannab 1821 

Cannabidiol 1821 

Cannabis 1821 

Cannabis Indica 1821 

Cannelle Dite de Ceylan 1829 
Canola Oil 1822 

Canrenoate Potassium 1078 
Canrenoato de potasio 1078 
Canrenona 971 

Canrenone 971 

Canrenonum 971 

Cantaridina 1822 

Cantaxantina 1155 

Cantharides 1822 

Cantharidin 1822 

Cantharis 1822 

Canthaxanthin 1155 
Canthaxantinum 1155 
Caoutchouc 1915 

CAP 1712 

CAPD 1319 

Capecitabina 547 

Capecitabine 547 
Capecitabinum 547 

Caperase 1824 

Capreomycini Sulfas 169 
Capreomycin Sulfate 169 
Capreomycin Sulphate 169 
Caproate d'hydroxyprogestirone 1688 
Caproato de fluocortolona 1206 
Caproato de gestonorona 1687 
Caproato de hidroxiprogesterona 1688 
Caproato de prednisolona 1213 
Capromycin Sulphate 169 
Caprylic Acid 1893 

Capsaicin 26 

Capsaicina 26 

Capsaicinum 26 

Capsella 1919 

Capsic 1823 

Capsici Fructus 1823 

Capsicum 1823 

Captodiame, Chlorhydrate de 756 


Captodiame Hydrochloride 756 
Captodiami Hydrochloridum 756 
Captodiamine Hydrochloride 756 
Captopril 971 

Captoprilum 971 

Caramel 1155 

Caramelo 1155 

Caramiphen Edisilate 1223 
Caramiphen Edisylate 1223 
Caramipheni Edisilas 1223 
Carampicillin 165 

Caranda Wax 1824 

Caraway 1823 

Caraway Fruit 1823 

Caraway Oil 1823 

Caraway Seed 1823 

Carazolo] 972 

Carazololum 972 

Carb 1351 

Carbach 1516 

Carbachol 1516 

Carbacholine 1516 

Carbacholum 1516 
Carbacholum Chloratum 1516 
Carbacol 1516 

Carbadox 169 

Carbadoxum 169 
Carbamaldehyde 1616 
Carbamate Insecticides 1628 
Carbamato de clorfenesina 1506 
Carbamazepina 373 
Carbamazepine 373 
Carbamazepinum 373 
Carbamidated Quinine Dihydrochloride 
Carbamide 1275 

Carbamide Peroxide 1315 
Carbamidine Hydrochloride 1860 
Carbamidum Phenylaceticum 387 
Carbamol 1305 
Carbamoylcefaloridine 172 
Carbamoylphenoxyacetic acid 96 
Carbamylmethylcholine Chloride 1813 
N?-Carbamylornithine 1554 
Carbaril 1628 

Carbarilo 1628 

Carbarilum 1628 

Carbaryl 1628 

Carbasalate Calcique 27 
Carbasalate Calcium 27 
Carbasalatum Calcicum 27 
Carbasalatum Calcium 27 
Carbaspirin Calcium 27 
Carbazilquinone 549 
Carbazochrome 835 
Carbazochromum 835 
Carbazocromo 835 

Carbazotic Acid 1936 
Carbenicillin Disodium 170 
Carbenicillin Indanyl Sodium 170 
Carbenicillin Phenyl Sodium 170 
Carbenicillin Sodium 170 
Carbenicillinum Natricum 170 
Carbenoxolone Sodium 1353 
Carbetapentane 1236 
Carbetapentane Citrate 1236 
Carbetocin 1427 

Carbetocina 1427 

Carbetocinum 1427 

Carbidopa 629 

Carbidopum 629 

Carbidopum Monohydricum 629 
Carbimazo! 1734 

Carbimazole 1734 
Carbimazolum 1734 

Carbimide Calcique 1819 
Carbinoxamine Maleate 449 
Carbinoxamini Maleas 449 
Carbo Activatus 1127 
Carbocalcitonin 862 
Carbocisteine 1223 
Carbocisteine Sodium 1223 
Carbocisteinum 1223 


Carbocromen Hydrochloride 972 
Carbocromeni Hydrochloridum 972 
Carbocuona 549 

Carbocysteine 1223 

Carbocysteine Sodium 1223 
Carbofos 1636 

Carbolic Acid 1306 

Carbomera 1711 

Carbomers 1711 

Carbon-1] 1653 

Carbon-13 1823 

Carbon-14 1654 

Carbonato de Amonio 1221 
Carbonato de Bismutila 1351 
Carbonato de calcio 1353 
Carbonato de propileno 1618 
Carbonato de sodio anhidro 1921 
Carbonato de sodio decahidratado 1921 
Carbonato de sodio monohidratado 1921 
Carbon Bisulphide 1613 

Carbon Black 1157 

Carbon Dioxide 1333 

Carbon Disulfide 1613 

Carbon Disulphide 1613 

Carbonei Dioxidum 1333 

Carbonei Dioxydum 1333 

Carbonei Monoxidum 1333 
Carbonei Sulfidum 1613 
Carboneum Bisulfuratum 1613 
Carboneum Sulfuratum 1613 
Carbonic Acid Gas 1333 

Carbonic Anhydride 1333 

Carbonic Dichloride 1902 

Carbon Monoxide 1333 

Carbono 11 1653 

Carbono 13 1823 

Carbono 14 1654 

Carbon Tetrachloride 1613 
Carbonyl Chloride 1902 
Carboplatin 548 

Carboplatine 548 

Carboplatino 548 

Carboplatinum 548 

Carbopols 1711 

Carboprost 1644 

Carboprost Methyl 1645 
Carboprost Trometamol 1645 
Carboprost Tromethamine 1645 
Carboprostum 1644 

Carboprostum Methylis 1645 
Carboprostum Trometamoli 1645 
Carboprostum Trometamolum — 1645 
Carboquone 549 

Carboquonum 549 

Carbosulfan 1628 
a-Carboxybenzylpenicillin Sodium 170 
Carboxymethylamylum Natricum 1716 
Carboxymethylcellulose 1711 
Carboxymethylcellulose Calcium 1711 
Carboxymethylcellulose Sodium 1711 
Carboxymethylcellulosum Natricum 1711 
Carboxypeptidase G2 1137 
Carboxypolymethylene 1711 
Carboxysulfamidochrysoidine 261 
Carboxyvinyl Polymers 1711 
Carbromal 756 

Carbromalum 756 

Carbutamida 347 

Carbutamide 347 

Carbutamidum 347 

Carcenida 1824 

Cardamom 1823 

Cardamomi 1823 

Cardamomo aceite esencial de 1823 
Cardamomo, fruto del 1823 
Cardamom Oil 1823 

Cardo mariano 1140 

Cardo Santo 1831 

CARET 1547 

Carfecillin Sodium 170 

Carfentanil Citrate 27 
Carfentanil,Citrate de 27 


AX XI 


Carfentanili Citras 27 
Carglumic Acid 1824 
Carglutamic Acid 1824 

Carica 1368 

Carindacilline Sodique 170 
Carindacillin Sodium 170 
Carisoprodol 1505 
Carisoprodolum 1505 
Carmellose 1711 

Carmellose Calcique 1711 
Carmellose Calcium 1711 
Carmellose Sodique 1711 
Carmellose Sodium 1711 
Carmellosum 1711 
Carmellosum Calcicum 1711 
Carmellosum Calcium 1711 
Carmellosum Natricum — 1711 
Carmellosum Natricum Conexum 1712 
Carmelosa 1711 

Carmine 1155 

Carmolur 549 

Carmofurum 549 

Carmoisina 1155 

Carmoisine 1155 

Carmustina 549 

Carmustine 549 

Carmustinum 549 

Carnauba Wax 1824 
Carnidazol 654 

Carnidazole 654 

Carnidazolum — 654 

Carnitina 1552 

L-Carnitine 1552 

Carnitine 1552 

Carnitine Derivatives 1552 
L-Carnitine propionate 1552 
Carnitinum — 1552 

Carob Bean Gum 1713 

Carob Gum 1713 

Carony Bark 1835 

Caroverina 1824 

Caroverine 1824 

Caroverinum — 1824 

Carperitida 972 

Carperitide 972 

Carperitidum 972 

Carphedon 286 

Carpipramine, Chlorhydrate de 756 
Carpipramine Hydrochloride 756 
Carpipramini Hydrochloridum — 756 
Carprofen 28 

Carprofeno 28 

Carprofenum 28 

Carrageenan 1712 

Carrageenin 1712 

Carragenina 1712 

Carteolol Hydrochloride 972 
Carteololi Hydrochloridum 972 
Carthami Oleum Raffinatum 1577 
Carticaine Hydrochloride 1483 
Carticaini Hydrochloridum 1483 
Carum 1823 

Carumonam Sodique 170 
Carumonam Sodium 170 
Carvedilol! 973 

Carvedilolum 973 

Carvi Aetheroleum 1823 

Carvi Etheroleum 1823 

Carvi Fructus 1823 

Caryoph 1830 

Caryophylli Floris Aetheroleum 1831 
Caryophylli Floris Etheroleum 1831 
Caryophylli Flos 1830 
Caryophyllum 1830 

Carzenida 1824 

Carzenide 1824 

Carzenidum 1824 

CAS-276 1053 

Casanthranol 1354 

Casantranol 1354 

Cascara 1354 

Cascararinde 1354 
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Caspofungin Acetate 415 
Caspofungini Acetas 415 
Cassella-4489 972 
Cassia Oil 1824 
Cassia Pulp 1354 
Cassis 1815 

Castor Oil 1824 
Catabolin 1866 
Catalasa 1824 
Catalase 1824 
Catalin Sodium 1904 
Catechu 1825 
Catenulin Sulphate 665 
Catha 1720 
Cathine 1720 
Cathinone 1720 
Cathinonum 1720 
Cathinum 1720 
Catina 1720 
Catinona 1720 
Caucho 1915 
Caulophyllum 1815 
Caustic Potash 1907 
Caustic Soda 1922 
CAVHD 1319 
Cayeput.aceite esencial de 1818 
16-64 CB 749 
4306-CB 767 
4311-CB 767 
8102-CB 878 
CB-154 625 
CB-311 1435 
CB-313 593 
CB-337 1044 
CB-1314 1883 
CB-1348 550 
CB-1678 465.466 
CB-2041 546 
CB-3025 584 
CH-4261 813 
CB-8053 273 
CB-8089 752 
CB-8102 878 
CB-8129 440 
C-48401-Ba 1208 
CBA-93626 30 
CBD 1821 

CBDCA 548 
C-C2470 417 
CC-5013 582 

CCA 1873 
CCI-779 610 
CCI-4725 1197 
CCI-5537 1198 
CCI-18781 1206 
CCI-15641 188 
CCK-OP 1920 
CCK-PZ 1898 
CCNU 583 
CCRG-81045 609 
CCT 1590 

CD-271 1251 

CD4 Antibodies 1825 
CDC-501 582 
CDCA 1826 
CDDD-5604 1210 
CDDP 552 
CD4mAb 1825 
CDP-571 1918 
CDP-771 575 
CDP-Choline 1829 


CE-264 1220 
CE-746 1228 
c7E3 934 


Cebolla 1894 

Cebolla Albarrana 1240 

c7E3 Fab 934 

Cefaclor 170 

Cefaclorum 170 

Cefaclorum Monohydricum 170 
Cefadroksilis monohidratas 171 
Cefadroxil 171 


Cefadroxilmonohydrat 171 
Cefadroxilo 171 

Cefadroxilum 171 

Cefadroxilum Monohydricum 171 
Cefaklor 170 

Cefakloras 170 

Cefaleksinas monohidratas 171 
Cefalexin 171 

Cefalexina 171 

Cefalexin Hydrochloride 171 
Cefalexini Hydrochloridum — 171 
Cefalexinmonohydrat 171 
Cefalexinum 171 

Cefalexinum Monohydricum 171 
Cefalonio 172 

Cefalonium 172 

Cefaloridin 172 

Cefaloridina 172 

Cefaloridine 172 

Cefaloridinum 172 
Cefalotinnatrium 172 

Cefalotino natrio druska 172 
Cefalotin Sodium 172 
Cefalotinum Natricum 172 
Cefamandol 173 

Cefamandole 173 

Cefamandole Formate Sodium 173 
Cefamandole Nafate 173 
Cefamandole Sodium 173 
Cefamandoli Nafas 173 
Cefamandoli Nafatum 173 
Cefamandolio nafatas 173 
Cefamandolnafat 173 
Cefamandolum 173 

Cefapirino natrio druska 174 
Cefapirin Sodium 174 
Cefapirinum Natricum 174 
Cefatrizina 174 

Cefatrizina propilenglicol 174 
Cefatrizinas propilenglikolis 174 
Cefatrizine 174 

Cefatrizine Propylene Glycol 174 
Cefatrizinpropylenglykol 174 
Cefatrizin-propylenglykol 174 
Cefatrizinum 174 

Cefatrizinum Propylen Glycolum 174 
Cefatrizinum Propylenglycolum — 174 
Cefazolin 174 

Cefazolina 174 

Cefazolinnatrium 174 

Cefazolino natrio druska 174 
Cefazolin Sodium 174 
Cefazolinum 174 

Cefazolinum Natricum 174 
Cefbuperazona 175 

Cefbuperazona de sodio 175 
Cefbuperazone 175 

Cefbuperazone Sodium 175 
Cefbuperazonum 175 

Cefcapene Pivoxil Hydrochloride 175 
Cefcapeni Pivoxili Hydrochioridum 175 
Cefdinir 175 

Cefdinirum 175 

Cefditoreni Pivoxil 175 
Cefditoreno pivoxilo 175 
Cefditoren Pivoxil 175 

Cefepime Hydrochloride 176 
Cefepimi Hydrochloridum — 176 
Cefetamet 176 

Cefetameti Pivoxili Hydrochloridum 176 
Cefetamet pivaloyloxymethyl hydrochloride 176 
Cefetamet Pivoxil Hydrochloride 176 
Cefetametpivoxilhydroklorid 176 
Cefetametum 176 

Cefetametum Pivoxili Hydrochloridum — 176 
Cefiksimas 176 

Cefixim 176 

Cefixima 176 

Cefixime 176 

Cefiximum 176 

Cefiximum Trihydricum 176 
Cefluprenam 177 


Cefluprenamum 177 
Cefmandoli Nafas 173 


Cefmenoxime Hemihydrochloride 177 


Cefmenoxime Hydrochloride 177 
Cefmenoximi Hydrochloridum — 177 
Cefmetazol 177 

Cefmetazole 177 

Cefmetazole Sodium 177 
Cefmetazolnatrium 177 
Cefmetazolum 177 
Cefmetazolum Natricum 177 
Cefminox Sodique 178 
Cefminox Sodium 178 
Cefodizime Sodium 178 
Cefoksitino natrio druska 181 
Cefonicid Sodium 178 
Cefoperazone Sodium 179 
Cefoperazonnatrium 179 
Cefoperazono natrio druska 179 
Cefoperazonum Natricum 179 
Ceforanida 179 

Ceforanide 179 

Ceforanidum 179 

Cefoselisi Sulfas 179 

Cefoselis Sulfate 179 

Cefoselis Sulphate 179 
Cefotaksimo natrio druska 179 
Cefotaxime Sodium 179 
Cefotaximnatrium 179 
Cefotaximum Natricum 179 
Cefotetan 180 

Cefotetan Disodium 181 
Cefotetanum 180 
Cefotetanum Dinatricum 181 
Cefotiam Hydrochloride 181 
Cefotiami Hydrochloridum 181 
Cefoxitinnatrium 181 
Cefoxitin Sodium 181 
Cefoxitinum Natricum 181 
Cefozopran Hydrochloride 182 
Cefozoprani Hydrochloridum 182 
Cefpiramida 182 

Cefpiramide 182 

Cefpiramide Sodique 182 
Cefpiramide Sodium 182 
Cefpiramidum 182 

Cefpirome Sulfate 182 
Cefpirome,Sulfate de 182 
Cefpirome Sulphate 182 
Cefpiromi Sulfas 182 
Cefpiromsulfat 182 
Cefpodoxima proxetilo 183 
Cefpodoxime Proxetil 183 
Cefpodoximi Proxetilum 183 
Cefprenam 177 

Cefprozil 183 

Cefprozilo 183 

Cefprozilum 183 

Cefquinome Sulfate 183 
Cefquinome,Sulfate de 183 
Cefquinome Sulphate 183 
Cefquinomi Sulfas 183 
Cefradin 183 

Cefradina 183 

Cefradinas 183 

Cefradine 183 

Cefradinum 183 

Cefsulodine Sodique 184 
Cefsulodinnatrium 184 
Cefsulodin Sodium 184 
Cefsulodinum Natricum 184 
Ceftazidim 184 

Ceftazidima 184 

Ceftazidimas — 184 

Ceftazidime — 184 

Ceftazidimum 184 
Ceftazidimum Pentahydricum 184 
Cefterami Pivoxil 186 
Cefteram Pivoxil 186 
Cefteram pivoxilo 186 
Ceftezole Sodium 186 
Ceftibuten 186 


Ceftibuteno 186 

Ceftibutenum 186 

Ceftiofur, Chlorhydrate de 186 
Ceftiofur Hydrochloride 186 
Ceftiofuri Hydrochloridum 186 
Ceftiofur Sodique 186 

Ceftiofur Sodium — 186 
Ceftizoxime Sodique 186 
Ceftizoxime Sodium — 186 
Ceftizoximnatrium 186 
Ceftizoximum Natricum 186 
Ceftriaksono natrio druska 187 
Ceftriaxone Sodique 187 
Ceftriaxone Sodium 187 
Ceftriaxonnatrium 187 
Ceftriaxonum Natricum 187 
Ceftriaxonum Natricum Trihemihydricum 
Cefuroksimas aksetilas 188 
Cefuroksimo natrio druska 188 
Cefuroxim 188 

Cefuroxima 188 

Cefuroxima axetilo 188 
Cefuroximaxetil 188 
Cefuroxim-axetil 188 
Cefuroxime 188 

Cefuroxime Axetil 188 
Cefuroxime Sodium 188 
Cefuroximi Axetilum 188 
Cefuroximnatrium 188 
Cefuroximum 188 
Cefuroximum Axetili 188 
Cefuroximum Natricum 188 
Celaburato 1825 

Celacefato 1712 

Celanide 1037 

Celanidum 1037 

Celatonium Napadisilate 1345 
Celecoxib 28 

Celecoxibum — 28 

Celekoxib 28 

Celery 1825 

Celery Fruit 1825 

Celery Seed 1825 

Celidonia 1859 

Celidonia menor 1903 
Celiprolol-hydrochlorid 973 
Celiprolol Hydrochloride 973 
Celiprololhydroklorid 973 
Celiprololi Hydrochloridum 973 
Celiprololio hidrochloridas 973 
Cellaburate 1825 

Cellaburatum 1825 

Cellacefate 1712 

Cellacefatum 1712 

Cellacephate 1712 

Cellobiose 1825 

Cellulase 1825 
Cellulosaacetatbutyrat 1825 
Cellulosaacetatftalat 1712 
Cellulosa Microgranulare 1712 
Cellulosa, mikrokristallin 1712 
Cellulosapulver 1712 

Cellulose 1712 

Cellulose Acetate Butanoate 1825 
Cellulose Acetate Butyrate 1825 
Cellulose Acetate Phthalate 1712 
Cellulose Ethyl Ether 1713 
Cellulose Gel 1712 

Cellulose Gum 1711 

Cellulose Nitrate 1269 

Cellulose Powder 1712 
Cellulose Sodium Phosphate 1149 
Cellulosi Acetas Butyras 1825 
Cellulosi Acetas Phthalas 1712 
Cellulosic Acid 849 

Cellulosi Pulvis 1712 
Cellulosum Acetylphthalicum 1712 
Cellulosum Microcristallinum — 1712 
Cellulosum Microcrystallinum 1712 
Cellulosum Microristallinum — 1712 
Celophthalum 1712 

Celulasa 1825 


Celulosa 1712 

Celulosa dispersable 1712 
Celulosa en polvo 1712 
Celulosa microcristalina 1712 
Celulosa oxidada — 849 
Cenizas de Soda 1921 
Centaurii Herba 1825 
Centaurii Minoris Herba 1825 
Centaury 1825 
Centchroman 1698 

Centella 1255 

Centellae Asiaticae Herba 1255 
CenTNF 56 
Centrophenoxine Hydrochloride 1877 
CEP-151 1448 

CEP-1538 1727 

CEPH 1111 

Cephadroxil 171 

Cephalexin 17) 

Cephalexin Hydrochloride 171 
Cephalonium 172 
Cephaloridine 172 
Cephalothin Sodium 172 
Cephamandole 173 
Cephamandole Nafate 173 
Cephamandole Sodium 173 
Cephapirin Sodium 174 
Cephazolin 174 

Cephazolin Sodium — 174 
Cephradine 183 

Cera Alba 1621 

Cera Amarilla 1621 

Cera Blanca 1621 

Cera Carnauba 1824 

Cera Coperniciae 1824 

Cera de abejas 1621 

Cera de abejas amarilla 1621 
Cera de carnauba 1824 
Cera Emulsificans 1622 
Cera emulsionante 1622 
Cera Flava 1621 

Cera Lanae 1625 

Cera microcristalina 1622 
Cerasus 1156 

Cerat 1713 

Ceratonia 1713 

Ceratonia Gum 1713 
Cereus 1825 

Cerevisiae Fermentum Siccatum 1609 
Cerii Oxalas 1354 
Cerio,nitrato de 1255 

Cerio oxalato de 1354 
Cerise Rouge 1156 

Cerium Nitrate 1255 
Ceriumoksalaatti 1354 
Ceriumoxalat 1354 

Cerium Oxalate 1354 
Cerivastatin Sodium 974 
1709-CERM 462 
CERM-1978 960 
CERM-3024 1243 
CERM-10202 105 

Cerous Nitrate 1255 
Certoparin 974 

Certoparine Sodique 974 
Certoparin Sodium 974 
Certoparinum Natricum 974 
Cerulein 1825 

Ceruleinum 1865 

Ceruletid 1825 

Ceruletida 1825 

Ceruletide 1825 
Ceruletidum — 1825 
Cetalkonii Chloridum 1287 
Cetalkonium Chloride 1287 
Cetanol 1621 

Cetearyl Alcohol 1621 
Cetexonio, bromuro de 1287 
Cethexonium Bromide 1287 
Cethromycin 189 
Cethromycinum — 189 
Cetiedil Citrate 974 


A XI 


Cetiedili Citras 974 
Ceti-alkohol 1621 

Cetilo alkoholis 1621 
Cetilpiridinio chloridas 1288 
Cetilpiridinium-klorid 1288 
Cetilsztearil-alkoho! 1621 
Cetirizin-dihidroklorid 449 
Cetirizin-dihydrochlorid 449 
Cetirizindihydroklorid 449 
Cetirizine Hydrochloride 449 
Cetirizini Dihydrochloridum 449 
Cetirizini Hydrochloridum 449 
Cetirizino dihidrochloridas 449 
Cetobemidone Hydrochloride 57 
Cetobemidoni Hydrochloridum — 57 
Cetoestearilsulfato de sodio 1708 
Cetomacrogol 1000 1537 
Cetomacrogolum 1000 1537 
Cetostearilo alkoholis 1621 
Cetostearyl Ale 1621 
Cetostearyl Alcohol 1621 
Cetostearylalkoho! 1621 
Cetraxate Hydrochloride 1354 
Cetraxati Hydrochloridum — 1354 
Cetrimid 1287 

Cetrimida 1287 

Cetrimidas 1287 

Cetrimide 1287 

Cetrimidum 1287 

Cetrimonii Bromidum 1288 
Cetrimonio.cloruro de 1288 
Cetrimonium Bromide 1288 
Cetrimonium Chloride 1288 
Cetromicina 189 

Cetrorelix Acetate 1428 
Cetrorelixi Acetas 1428 
Cetuximab 550 

Cetyl Alcohol! 1621 
Cetylalkoho! 1621 
Cetylamine Hydrofluoride 1566 
Cetylanum 1622 

Cetyl Esters Wax 1621 
Cetylpyridinii Chloridum 1288 


Cetylpyridinii Chloridum Monohydricum 1288 


Cetylpyridinium Chloride 1288 
Cetylpyridiniumklorid 1288 
Cetylstearylalkohol 1621 
Cetylstearylschwefelsaures Natrium 1708 
Cetyltrimethylammonium Bromide 1288 
Cevimeline Hydrochloride 1826 
Cevimelini Hydrochloridum 1826 
Cevitamic Acid 1597 

Ceylon Cinnamon 1829 

Ceylon Cinnamon Bark Oil 1829 
Ceylonzimt 1829 

CFC-11 1334 

CFC-12 1334 

CFC-114 1333 

CFCs 1333 


CG 1428 
CG-315 104 
CG-315E 104 
CG-5501 220 


CGA-18809 1627 
CGA-23654 120 
CGA-50439 1630 
CGA-72662 1631 
CGA-157419 1635 
CGA-179246 120 
CGA-184699 1636 
CGA-192357 1630 
CGP-6140 111 
CGP-14458 1217 
CGP-30694 565 
CGP-32349 573 
CĜP-33101 397 
CGP-39393 985 
CGP-42446 872 
CGP-48933 1115 
CGP-11305A 298 
CGP-23339A 868 
CGP-25827A 882 
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CGP-42446A 872 
CGP-23339AE 868 
CGP-7760B 1081 
CGP-45840B 36 
CGP-57-148B 579 
CGP-42446B 872 
CGP-2175C 1049 
CGP-2175E 1049 
CGP-7174E 184 
CGP-14221E 181 
CGP-18684/E 970 
CGP-21690E 286 

CGRP 970 

CGS-19755 1918 
CGS-16949 569 

CGS-20267 582 
CGS-14824A 958 
CGS-16949A 569 
CGS-9343B 1404 

CH-846 1943 

CH-3565 1315 

Chalk 1354 

Chamaelirium 1860 
Chamomile 1826 

Chanvre 1821 

Chaparral 1826 

Chasteberry 1799 

Chaste Tree Fruit 1799 
Chaux Vive 1820 

Chelidonii Herba 1859 
Chelidonium 1859 

Chenic Acid 1826 
Chenodeoxycholic Acid 1826 
Chenodiol 1826 
Chenopodium Oil 113 
Chetocaina Cloridrata 1490 
CHF-1194 92 

Chiendent 1833 

Chilies 1823 

Chimotripsinas 1828 
Chinacrina 659 

Chinae Cortex 1828 

China Green 1302 
Chinarinde 1828 

Chinese Ash 1810 

Chinese Cinnamon Oil 1824 
Chinese Lantern 1903 
Chinese Rhubarb 1397 
Chinese Seasoning 1886 
Chinese Star Anise 1924 
Chinethazonum 1086 
Chingaminum 474 

Chinidini Sulfas 1086 
Chinidino sulfatas 1086 
Chinidinsulfate 1086 
Chinidinum 1086 
Chinidinum Sulfuricum 1086 
Chinina 485 

Chinini Bromidum 486 
Chinini Dihydrochloridum 486 
Chinini Hydrochloridum 486 
Chininii Chloridum 486 
Chinini Sulfas 486 
Chininium Chloratum 486 
Chinino hidrochloridas 486 
Chinino sulfatas 486 
Chininum 485 

Chininum Bisulfuricum 485 
Chininum Dihydrochloricum Carbamidatum 1911 
Chininum Hydrochloricum 486 
Chininum Sulfuricum 486 
Chinisocainum Hydrochloride 1497 
Chinoform 200 

Chinosolum 1864 
Chitosamine 1856 

. Chitosamine Hydrochloride 1856 
Chitosan 1906 
Chitosan-hydrochlorid 1906 
Chitosan Hydrochloride 1906 
Chitosani Hydrochloridum 1906 
Chitozano hidrochloridas 1906 
Chittem Bark 1354 


Chlophedianol Hydrochloride 1224 
Chlor 1291 

Chloracetamide 1291 

Chloral Betaine 766 

Chloral Hydrate 766 

Chlorali Hydras 766 

Chloralio hidratas 766 

Chloralosane 1628 

a-Chloralose 1628 

Chloralose 1628 

Chloralosum 1628 

Chlorambucil 550 

Chlorambucilis 550 

Chlorambucilum 550 

Chloramfenikol 189 
Chloramfenikolio natrio sukcinatas 189 
Chloramfenikolio palmitatas 189 
Chloramfenikolis 189 

Chloramidum 1314 

Chloramine 1314 

Chloramine T 1314 
Chloraminophene 550 

Chloraminum 1314 

Chloramiphene Citrate 1673 
Chloramphenicol 189 
Chloramphenicoli Natrii Succinas 189 
Chloramphenicoli Palmitas 189 
Chloramphenicol a-Palmitate 189 
Chloramphenicol Palmitate 189 
Chloramphenicol a-Sodium Succinate 189 
Chloramphenicol Sodium Succinate 189 
Chloramphenicolum 189 
Chloranautine 454 

Chloranfenico| 189 

Chlorbutanol 1291 

Chlorbutanolum — 1291 

Chlorbutinum 550 

Chlorbutol 1291 

Chlorcarpipramine Hydrochloride 765 
Chlorciklizino hidrochloridas 449 
Chlorcinnazine Dihydrochloride 452 
Chlorcyclizine, Chlorhydrate de 449 
Chlorcyclizine Hydrochloride 449 
Chiorcyclizini Hydrochloridum 449 
Chlorcyclizinium Chloride 449 
Chlorcyklizin-hydrochlorid 449 
Chlordane 1628 
Chlordesmethyldiazepam 772 
Chlordiazepoksidas 756 
Chlordiazepoksido hidrochloridas 756 
Chlordiazepoxid 756 
Chlordiazepoxide 756 
Chlordiazepoxide Hydrochloride 756 
Chlordiazepoxid-hydrochlorid 756 
Chlordiazepoxidi Hydrochloridum 756 
Chlordiazepoxidum 756 

Chlore 1291 

Chlorethazine Hydrochloride 551 
Chlorethyl 1489 
Chlorethylphenamide 373 
Chloretone 1291 

Chlorfenamino maleatas 450 
Chlorfenvinphos 1630 
Chlorheksidino diacetatas 1288 
Chlorheksidino digliukonato tirpalas 1288 
Chlorheksidino dihidrochloridas 1288 
Chlorhexidin-dihydrochlorid 1288 
Chlorhexidine 1288 

Chlorhexidine Acetate 1288 
Chlorhexidine, Chlorhydrate de 1288 
Chlorhexidine Diacetate 1288 
Chlorhexidine Digluconate 1288 
Chlorhexidine Dihydrochloride 1288 
Chlorhexidine Gluconate 1288 
Chlorhexidine, Gluconate de 1288 
Chlorhexidine Hydrochloride 1288 
Chlorhexidini Acetas 1288 
Chlorhexidini Diacetas 1288 
Chlorhexidini Digluconatis Solutio 1288 
Chlorhexidini Dihydrochloridum 1288 
Chlorhexidini Gluconas — 1288 
Chlorhexidini Hydrochloridum 1288 


Chlorhexidinum 1288 

Chlorhydrate de 1494 
Chlorhydroxyquinoline 223 
Chloride of Lime 1291 

Chloridrato de Fenazopiridina 91 
Chloriguane Hydrochloride 483 
Chlorimipramine Hydrochloride 301 
Chlorinated Insecticides 1629 
Chlorinated Lime 1291 

Chlorine 1291 

Chlorine Dioxide 1291 

Chlorium 1291 

Chlorkalk 1291 

Chlorkresol 1292 

Chlorkresolum 1292 
Chlormadinone Acetate 1673 
Chlormadinoni Acetas 1673 
Chlormeprazine 803 
Chlormeprazine Edisylate 803 
Chlormeprazine Maleate 803 
Chlormeprazine Mesylate 804 
Chlormethazanone 757 
Chlormethiazole 765 
Chlormethiazole Edisylate 765 
Chlormethiazole Ethanedisulphonate 765 
Chlormethine Hydrochloride 551 
Chlormethini Hydrochloridum — 551 
Chlormezanone 757 
Chlormezanonum 757 
Chlormidazole, Chlorhydrate de 415 
Chlormidazole Hydrochloride 415 
Chlormidazoli Hydrochloridum 415 
Chloroacetamide 1291 

Chloroacetic Acid 1266 
2-Chloroacetophenone 1826 
Chloroacetophenone 1826 
Chlorobenzoxazolinone — 1506 
Chlorobutanol 1291 
Chlorobutanolis 1291 
Chlorobutanolum 1291 
Chlorochinium Phosphoricum 474 
Chlorochinum Diphosphoricum 474 
Chlorocreso! 1292 

Chlorocresolum — 1292 
2-Chlorodeoxyadenosine 554 
Chlorodeoxylincomycin Hydrochloride 198 
Chlorodifluoroethane 1334 
Chlorodifluoromethane 1334 
Chloroethylene 1943 
Chlorofenotano 1629 
Chlorofluorocarbons 1333 
Chloroform — 1406 

Chloroformium Anesthesicum 1406 
Chloroformum 1406 

Chloroformum pro Narcosi 1406 
Chloroformyl Chloride 1902 
Chloroguanide Hydrochloride 483 
Chloroiodoquine 200 

Chlorokrezolis 1292 

Chlorokvino fosfatas 474 
Chlorokvino sulfatas 474 
9a-Chloro-168-methylprednisolone Dipropionate 
Chlorophacinone 1629 
4-Chlorophenol 1305 
Chlorophenothane 1629 
Chlorophyl! 1155 

Chlorophyllin Copper Complex Sodium — 1155 
Chloropicrin 1629 

Chloroplatinic Acid 1827 
Chloroprocaine Hydrochloride 1485 
Chloroprocaini Hydrochloridum — 1485 
Chloropyramine, Chlorhydrate de 450 
Chloropyramine Hydrochloride 450 
Chloropyramini Hydrochloridum 450 
Chloroquine 474 
Chloroquine,Chlorhydrate de 474 
Chloroquine Hydrochloride 474 
Chloroquine Phosphate 474 
Chloroquine, Phosphate de 474 
Chloroquine Sulfate 474 
Chloroquine,Sulfate de 474 
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Chromocarb Diethylamine 1827 
Chromocarbi Diethylaminum 1827 
Chromonar Hydrochloride 972 
Chrysazin 1360 

Chrysoidine Hydrochloride Citrate 1827 


Chloroquine Sulphate 474 Chlortetracyclini Bisulfas 191 
Chloroquini Diphosphas 474 Chlortetracyclini Hydrochloridum — 191 


Chloroquini Hydrochloridum 474 Chlortetracyclinum 191 
Chloroquini Phosphas 474 Chlortetracyklinhydrochlorid 191 


Chloroquini Sulfas 474 Chlorthalidone 974 


Chloroquini Sulfas Monohydricus 474 
Chloroquini Sulphas 474 
Chloroquinum 474 

Chlorotenoxicam 60 
4-Chlorotestosterone Acetate 1674 
7T-Chlorotetracycline 191 
Chlorothiazid 974 

Chlorothiazide 974 

Chlorothiazide Sodique 974 


Chlorure de Chaux 1291 
Chlorure de Sodium 1331 
Chlorure Ferrique 1848 
Chlorzoxazone 1506 
Chlorzoxazonum 1506 
Chocolate 1931 

Chocolate Brown FK 1154 
Chocolate Brown HT 1154 
Cholecalciferol 1599 


CHX-10 584 
CHX-100 584 
CHX-3673 877 
Chymopapain 1827 
Chymopapainum 1827 
a«-Chymotrypsin 1828 
Chymotrypsin 1828 
Chymotrypsine 1828 
Chymotrypsinum 1828 


Chlorothiazide Sodium 974 Cholecalciferolum 1599 CI-107 1452 
Chlorothiazidum 974 Cholekalciferol 1599 CI-366 379 
Chlorothymol 1292 Cholekalciferolis 1599 CI-395 1902 
Chlorotiazidas 974 Cholera Vaccines 1761 CI-406 1698 
Chlorotrianisene 1673 Cholesterin 1621 CI-440 48 
Chlorotrianisenum 1673 Cholesterol 1621 CL473 62 
Chlorotris(4-methoxyphenyD ethylene 1673 Cholesterolis 1621 CI-581 1411 
B-Chlorovinyl Ethyl Ethynyl Carbino! 781 Cholesterolum 1621 CI-583 62 
Chloroxyleno] 1292 Cholestyramine 982 CL634 1419 
Chloroxylenolum 1292 Cholestyramine Resin 982 CL673 710 
Chlorozotocin 552 Choline Acid Tartrate 1554 CI-705 792 
Chlorphenamine Maleate 450 Choline Alfoscerate 282 CI-7l6 819 
Chlorphenamini Maleas 450 Choline Alphoscerate 282 CF718 753 
Chlorphenesin 416 Choline Bitartrate 1554 CI-719 1015 
Chlorphenesin Carbamate 1506 Choline Chloride 1554 CI-775 964 
Chlorphenesini Carbamatum 1506 Choline Chloride Carbamate 1516 CI-808 711 
Chlorphenesinum 416 Choline Chloride Succinate 1532 CI-808 Sodium 711 
Chlorpheniramine Maleate 450 Choline,Chlorure de 1554 CI-825 599 
Chlorphenothanum 1629 Choline cytidine-5'-pyrophosphate 1829 CI-845 1077 
Chlorphenoxamide 654 Choline Glycerophosphate 282 CI-871 286 
Chlorphenoxamine Hydrochloride 451 Choline Hydrogen Tartrate 1554 CI-874 1865 
Chlorphenoxamini Hydrochloridum — 451 Choline Magnesium Trisalicylate 29 CI-879 287 
Chlorproethazine Hydrochloride 757 Choline Naphthalene-1, 5-Disulphonate (2; 1) Dilactate CI-880 540 
Chlorproethazini Hydrochloridum — 757 Diacetate 1345 CI-888 888 
Chlorproguanil, Chlorhydrate de 478 Choline Salicylate 29 CL898 432 
Chlorproguanil Hydrochloride 478 Choline,Salicylate de 29 CI-904 561 
Chlorproguanili Hydrochloridum 478 Choline Theophyllinate 880 CI-906 1085 
Chlorpromazine 757 Cholini Alfosceras 282 CI-912 404 
Chlorpromazine, Chlorhydrate de 757 Cholini Chloridum 1554 CI-919 211 
Chlorpromazine Embonate 757 Cholinii Chloridum — 1554 CI-925 1053 
Chlorpromazine, Embonate de 757 Cholinii Tartras 1554 CI-945 381 
Chlorpromazine Hydrochloride 757 Cholini Salicylas 29 CI-960 198 
Chlorpromazine Pamoate 757 Cholini Theophyllinas 880 CLI970 288 
Chlorpromazin hydrochlorid 757 Chologon 1837 CI-978 258 
Chlorpromazini Embonas 757 Chondroitini Natrii Sulfas 1827 CI-981 955 
Chlorpromazini Hydrochloridum 757 Chondroitin 4-Sulfate 1827 CI-982 381 
Chlorpromazino hidrochloridas 757 Chondroitin Sulfate B 985 C983 175 
Chlorpromazinum 757 Chondroitin Sulfate B Sodium 985 CI-991 367 
Chlorpropamid 347 Chondroitin Sulfate-Iron Complex 1554 CL1003 668 
Chlorpropamidas 347 Chondroitin Sulfate Sodium 1827 CI-1008 395 
Chlorpropamide 347 Chondroitinsulphatase 1931 CI-1009 106 


Chlorpropamidum — 347 
Chlorprophenpyridamine Maleate 450 
Chlorprothixene — 764 
Chlorprothixene Hydrochloride 764 
Chlorprothixene Mesilate 764 
Chlorprothixene Mesylate 764 
Chlorprothixen-hydrochlorid 764 
Chlorprothixeni Hydrochloridum 764 
Chlorprothixeni Mesilas 764 
Chlorprothixenium Mesylicum — 764 
Chlorprothixenum 764 
Chlorprotikseno hidrochloridas 764 
Chlorpyrifos 1629 

Chlorquinaldol 191 
Chlorquinaldolum 191 

Chlorquinol 223 

Chlortalidon 974 

Chlortalidonas 974 

Chlortalidone 974 

Chlortalidonum 974 

Chlortenoxicam 60 
Chlortestosterone Acetate 1674 
Chlortetraciklino hidrochloridas 191 
Chlortetracycline 191 
Chlortetracycline Bisulfate 191 
Chlortetracycline Bisulphate 191 
Chlortetracycline Hydrochloride 191 


Chondroitin Sulphate-Iron Complex — 1554 
Chondroitin Sulphate Sodium — 1827 
Chondrus Extract 1712 
Choriogonadotrophin 1428 
Choriogonadotropin Alfa 1428 
Choriogonadotropine Alfa 1428 
Choriogonadotropinum Alfa 1428 
Chorionic Gonadotrophin 1428 
Chorionie Gonadotropin 1428 
Chorioninis gonadotropinas 1428 
Chotachand 1089 

Christmas Factor 843 

Chrom 1554 

Chromatophore Hormone 1441 
Chrome 1554 

Chrome Alum 1827 

Chromic Acid 1827 

Chromic Anhydride 1827 
Chromic Chloride 1554 
Chromium 1554 

Chromium-51 1654 

Chromium Picolinate 1554 
Chromium Potassium Sulfate 1827 
Chromium Potassium Sulphate 1827 
Chromium Trichloride 1554 
Chromium Trioxide 1827 
Chromium Tripicolinate 1554 


CI-9148 1879 

CI-75610 1923 

CI Acid Blue 9 1154 

CI Acid Red 17 1154 
CI Acid Red 27 1154 
CI Acid Red 87 1155 
CI Acid Red 94 1914 
CI Acid Violet 19 1796 
CI Acid Yelow 3 1156 
CI Acid Yellow 73 1850 
Ciamemazina 772 
Cianoacrilato, adhesivos de 
Cianocobalamina 1594 
Cianokobalamin 1594 
Cianokobalaminas 1594 
CI Basic Blue 9 1139 
CI Basic Blue 17 1934 
CI Basic Green 1 1285 
CI Basic Green 4 1302 
CI Basic Red 5 1889 

CI Basic Violet 3 1303 
CI Basic Violet 14 1302 
Cibenzolina 975 
Cibenzoline 975 
Cibenzolinum — 975 
Ciclacilina 191 
Ciclacilin 191 
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Ciclacilline — 191 
Ciclacilinum — 191 
Ciclamato de calcio 1556 
Ciclamato de sodio 1556 
Ciclandelato 983 
Ciclesonida 1197 
Ciclesonide 1197 
Cielesonidum 1197 
Cicletanina 975 
Cicletanine 975 
Cicletanine Hydrochloride 975 
Cicletanini Hydrochloridum 975 
Cicletaninum 975 
Ciclidrol 1240 
Cicliomenol 1293 
Cicliomenolum 1293 
Ciclizina 452 
Ciclobarbital 772 
Ciclobarbital Calcium 772 
Ciclodextrinas 1836 
Ciclofenilo 1675 
Ciclofosfamida 555 
Ciclohexano 1614 
Ciclohexilpropionato de nandrolona 1694 
Cicloheximida 1629 
Cicloheximide 1629 
Cicloheximidum 1629 
Cielonii Bromidum — 1355 
Ciclonium Bromide 1355 
Ciclonium, Bromure de 1355 
Ciclonium lodide 1388 
Ciclopentiazida 983 
Ciclopirox 416 
Ciclopiroxi Olaminum 416 
Ciclopirox olamina 416 
Ciclopiroxolamine 416 
Ciclopirox Olamine 416 
Ciclopirox, Olamine de 416 
Ciclopirox Olaminum 416 
Cielopiroxum 416 
Ciclopiroxum Qlaminum 416 
Ciclopropano 1407 
Cicloserina 205 
Ciclosporin 1461 
Ciclosporina 1461 
Ciclosporine 1461 
Ciclosporinum 1461 
Ciclotiazida 983 
Ciclovalona 1836 
Cicloxilic Acid 1828 
Cicotiamina 1590 

CI Direct Blue 14 1936 
CI Direct Blue 53 1811 
CI Direct Red 28 1832 
Cidofovir 682 
Cidofovirum 682 
Cifenline 975 

Ciflutrina 1630 

CI Food Black 1 1154 

CI Food Blue 1 1865 

CI Food Blue 2 1154 

CI Food Blue 5 1900 

CI Food Brown 1 1154 
CI Food Brown 3 1154 
CI Food Green 4 1156 

CI Food Orange 8 1155 
CI Food Red 3 1155 

CI Food Red 7 1156 

CI Food Red 9 1154 

CI Food Red 19 1156 

CI Food Red 14 1155 

CI Food Red 17 1154 

CI Food Yellow 3 1157 
CI Food Yellow 4 1157 
CI Food Yellow 5 1157 
CI Food Yellow 13 1156 
Cihalotrina 1630 
Ciklacillin 191 
Ciklizin-hidroklorid 452 
Ciklizino hidrochloridas 452 
Ciklofosfamidas 555 
Ciklofoszfamid 555 


Ciklopentolato hidrochloridas 1516 
Ciklopiroksas 416 
Ciklopiroksas olaminas 416 
Ciklopirox 416 

Ciklopirox olamin 416 
Ciklopiroxolamin 416 
Ciklopirox-olamin 416 
Ciklosporin 1461 
Ciklosporinas 1461 

Cila 1240 

Cilansetron 1355 
Cilansetronum 1355 

Cilantro aceite esencial de 1833 
Cilastatine Sodique 192 
Cilastatinnatrium 192 
Cilastatino natrio druska 192 
Cilastatin Sodium 192 
Cilastatinum Natricum 192 
Cilazapril 975 

Cilazaprilis 975 

Cilazaprilum 975 
Cilazaprilum Monohydricum 975 
Cilengitida 552 

Cilengitide 552 

Cilengitidum 552 

Ciliary Neurotrophic Factor 1828 
Cilnidipine 976 

Cilnidipino 976 

Cilnidipinum 976 

Ciloprost 1649 

Ciloprost Tromethamine 1649 
Cilostazol 976 

Cilostazolum 976 

Cimadronic Acid 867 
Cimazumab 595 

Cimeno 31 

Cimetidin 1355 

Cimetidina 1355 

Cimetidinas 1355 

Cimetidine 1355 

Cimetidine Hydrochloride 1355 
Cimetidin-hidroklorid 1355 
Cimetidinhydrochlorid 1355 
Cimetidinhydroklorid 1355 
Cimetidini Hydrochloridum — 1355 
Cimetidino hidrochloridas 1355 
Cimetidinum 1355 

Cimetropii Bromidum 1358 
Cimetropium Bromide 1358 
Cimiazol 1630 

Cimicifuga 1828 

CI Mordant Yellow 5 1383 
Cinacalcet.Chlorhydrate de 864 
Cinacalcet Hydrochloride 864 
Cinacalceti Hydrochloridum — 864 
Cinamato de etilo 1845 
Cinametic Acid 1828 
Cinarina 1836 

Cinarizin 451 

Cinarizina 451 

Cinarizinas 451 

CI Natural Green 3 1155 

CI Natural Red 4 1155 

CI Natural Yellow 3 1157 

CI Natural Yellow 6 1157 
Cincaini Chloridum — 1486 
Cincainum 1486 

Cinchocaine 1486 

Cinchocaine Hydrochloride 1486 
Cinchocaini Hydrochloridum 1488 
Cinchocainum 1486 
Cinchokain-hidroklorid 1488 
Cinchokain-hydrochlorid 1486 
Cinchokaino hidrochloridas 1486 
Cinchona 1828 

Cinchona Bark 1828 
Cinchonae Cortex 1828 
Cinchonae Succirubrae Cortex 1828 
Cineol 1829 

Cineolas 1829 

Cineole 1829 

Cineolum 1829 


Cinepazeti Maleas 976 

Cinepazet Maleate 976 

Cinepazic Acid Ethyl Ester Maleate 976 
Cinepazide Maleate 976 

Cinepazidi Maleas 976 

Cinitaprida 1358 

Cinitapride 1358 

Cinitapridum — 1358 

Cink-klorid 1609 

Cinko acetatas dihidratas — 1609 

Cinko chloridas — 1609 

Cinkokain 1486 
Cinkokainhydroklorid — 1486 

Cinko oksidas 1276 

Cinko stearatas 1709 

Cinko sulfatas 1609 

Cinko undecilenatas 432 

Cink-oxid 1276 

Cinnam 1829 

Cinnamedrine 1829 

Cinnamedrine Hydrochloride 1829 
Cinnamedrini Hydrochloridum — 1829 
Cinnamic Acid 1293 

Cinnam. Oil 1829 

Cinnamomi Cassiae Aetheroleum 1824 
Cinnamomi Cassiae Etheroleum 1824 
Cinnamomi Cortex 1829 

Cinnamon 1829 

Cinnamon Bark 1829 

Cinnamoni Zeylanicii Corticus Aetheroleum 
Cinnamon Oil 1829 
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N-Cinnamylephedrine Hydrochloride 1829 


Cinnamylic Acid 1293 

Cinnarizin 451 

Cinnarizine 451 

Cinnarizinum 451 

Cinolazepam 765 
Cinolazepamum — 765 

Cinoxacin 192 

Cinoxacine 192 

Cinoxacino 192 

Cinoxacinum — 192 

Cinoxate 1255 

Cinoxato 1255 

Cinoxatum 1255 

Cipermetrina 1630 

CI Pigment Blue 27 1148 

CI Pigment White 6 1274 
Cipionato de estradiol 1681 
Cipionato de hidrocortisona 1208 
Cipionato de oxabolona 1698 
Cipionato de testosterona 1703 
Cipolla 1894 

Ciprocinonida 1197 
Ciprocinonide 1197 
Ciprocinonidum 1197 

Ciprofibrat 977 

Ciprofibratas 977 

Ciprofibrate 977 

Ciprofibrato 977 

Ciprofibratum 977 
Ciprofloksacinas 192 
Ciprofloksacino hidrochloridas 192 
Ciprofloxacin 192 

Ciprofloxacine 192 
Ciprofloxacine,Chlorhydrate de 192 
Ciprofloxacine, Lactate de 192 
Ciprofloxacin-hidroklorid 192 
Ciprofloxacin-hydrochlorid 192 
Ciprofloxacin Hydrochloride 192 
Ciprofloxacin hydrochloride monohydrate 
Ciprofloxacinhydroklorid 192 
Ciprofloxacini Hydrochloridum 192 
Ciprofloxacini Lactas 192 
Ciprofloxacin Lactate 192 
Ciprofloxacino 192 
Ciprofloxacinum 192 
Ciproheptadin-hidroklorid 453 
Ciproheptadino hidrocloridas 453 
Ciproterono acetatas 1675 
Circonio 1945 

Cire Blanche 1621 


192 


Citrato de tandospirona 
Citrato de toremifeno 

Citrato de tripelenamina 
Citric Acid Monohydrate 
Citri Etheroleum 


Citronela, aceite esencial de 
Citronellae Aetheroleum 
Citronellae Etheroleum 


Cisapride Tartrate 
Cisapride, Tartrate de 
Cisapridi Tartras 

Cisaprido tartratas 
Cisapridtartrat 


Cisatracurii Besilas 


Cisatracurium Besilate Citronsyramonohydrat 


Cisatracurium Besylate Citronsyra, vattenfri 


CI Solvent Red 24 Citrovorum Factor 


Cisteino hidrochloridas monohidratas 


Citalopram, Bromhydrate de 
Citalopram.Chlorhydrate de 
Citalopram Hydrobromide 

Citalopram Hydrochloride 

Citaloprami Hydrobromidum 
Citaloprami Hydrochloridum 
S-Citalopram Oxalate 
Citalopramum 


Citicoline Sodique 
Citicoline Sodium 


Citrated Caffeine 

Citrato de alverina 
Citrato de bismuto 
Citrato de butamirato 
Citrato de butetamato 
Citrato de carfentanilo 
Citrato de cetiedil 

Citrato de clomifeno 
Citrato de deptropina 


Clarified Honey 
Clarithromycin 
Clarithromycine 
Citrato de dietilcarbamazina Clarithromycinum 
Citrato de difenhidramina 
Citrato de doxorubicina 


Citrato de etoheptacina 


Claritromicina 


Clavo aceite esencial de 


Citrato de feniltoloxamina Clavulanate de Potassium 


Citrato de fentanilo Clavulanate Potassium 


Citrato de isoaminilo Clavulanie Acid 
Citrato de mecloxamina 
Citrato de morantel 
Citrato de mosaprida 
Citrato de nesiritida 
Citrato de orfenadrina 
Citrato de oxeladina 
Citrato de oxolamina 
Citrato de pentoxiverina 
Citrato de proxazol 
Citrato de sildenafilo 


Clebopride Malate 
Clebopridi Malas 


Citrato de sufentanilo 
Citrato de tamoxifeno 
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Clemastine Fumarate 451 
Clemastini Fumaras 451 

Clemizole Benzylpenicillin 198 
Clemizole Hydrochloride 452 
Clemizole Penicillin 198 

Clemizoli Hydrochloridum 452 
Clemizol penicilina 198 
Clemizolum Penicillinum 198 
Clenbuterol Hydrochloride 880 
Clenbuteroli Hydrochloridum 880 
C-F-Ara-A 555 

Clidinii Bromidum 1360 

Clidinium Bromide 1360 
Clidinium,Bromure de 1360 
Climbazol 416 

Climbazole 416 

Climbazolum 416 

Clinafloxacine, Chlorhydrate de 198 
Clinafloxacin Hydrochloride 198 
Clinafloxacini Hydrochloridum 198 
Clindamicina 198 

Clindamycin 198 

Clindamycin 2-(dihydrogen phosphate) 198 
Clindamycine 198 
Clindamycine,Chlorhydrate de 198 
Clindamycine, Chlorhydrate de Palmitate de 
Clindamycine, Phosphate de 198 
Clindamycin Hydrochloride 198 
Clindamycini Dihydrogenophosphas 198 
Clindamycini Hydrochloridum 198 
Clindamycini Palmitatis Hydrochloridum — 198 
Clindamycini Phosphas 198 
Clindamycin 2-palmitate hydrochloride 198 
Clindamycin Palmitate Hydrochloride 198 
Clindamycin Phosphate 198 
Clindamycinum — 198 

Clinofibrate 977 

Clinofibrato 977 

Clinofibraum 977 

Cliochinolum 200 

Clioquinol 200 

Clioquinolum 200 

Clivers 1830 

CLL 520 

ClzMBP 864 

CI» MDP 864 

Clobazam 378 

Clobazamum 378 

Clobenfurol 982 

Clobenzorex, Chlorhydrate de 1720 
Clobenzorex Hydrochloride 1720 
Clobenzorexi Hydrochloridum 1720 
Clobetasoli Propionas 1197 
Clobetasol Propionate 1197 
Clobetasone Butyrate 1198 
Clobetasoni Butiras 1198 
Clobetasoni Butyras 1198 
Clobutinol,Chlorhydrate de 1223 
Clobutinol Hydrochloride 1223 
Clobutinoli Hydrochloridum — 1223 
Clocapramine,Chlorhydrate de 765 
Clocapramine Hydrochloride 765 
Clocapramini Hydrochloridum — 765 
Clocinizine, Chlorhydrate de — 452 
Clocinizine Hydrochloride 452 
Clocinizini Hydrochloridum — 452 
Cloconazole Hydrochloride 417 
Clocortolone Pivalate 1198 
Clocortolone, Pivalate de 1198 
Clocortoloni Pivalas 1198 

Clodronas Dinatricum 864 
Clodronate 864 

Clodronate Acid — 864 

Clodronate Disodique 864 
Clodronate Disodium — 864 

Clodronate Sodium 864 

Clofarabina 555 

Clofarabine 555 

Clofarabinum 555 

Clofazimina 201 

Clofazimine 201 

Clofaziminum 201 
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Clofedanol Hydrochloride 1224 
Clofedanoli Hydrochloridum 1224 
Clofenotane 1629 

Clofenotano 1629 

Clofenotanum 1629 

Clofenoxine Hydrochloride 1877 
Clofenpyride Hydrochloride 1058 
Clofenvinfos 1630 
Clofenvinfosum 1630 
Clofexamida 29 

Clofexamide 29 

Clofexamidum 29 

Clofezona 30 

Clofezone 30 

Clofezonum 30 

Clofibrate 977 

Clofibrate de Calcium 977 
Clofibrato 977 

Clofibrato de aluminio 977 
Clofibrato de calcio — 977 
Clofibrato de etofilina — 1006 
Clofibrato de magnesio 977 
Clofibratum 977 

Clofoctol 201 

Clomag 977 

Clomethiazole 765 

Clomethiazole Edisilate 765 
Clomethiazole Edisylate 765 
Clomethiazoli Edisilas 765 
Clomethiazolum 765 

Clometiazol 765 

Clometocillin Potassium — 201 
Clomidazole Hydrochloride 415 
Clomifene Citrate 1673 

Clomifeni Citras 1673 
Clomiphene Citrate 1673 
Clomipramine, Chlorhydrate de 301 
Clomipramine Hydrochloride 301 
Clomipramini Hydrochloridum 301 
Clonazepam 378,379 
Clonazepamum 378 
Clonazoline,Chlorhydrate de 1224 
Clonazoline Hydrochloride 1224 
Clonazolini Hydrochloridum — 1224 
Clonidina 978 

Clonidine 978 

Clonidine Hydrochloride 978 
Clonidinum 978 

Clonixin 30 

Clonixine 30 

Clonixino 30 

Clonixinum 30 

Clopamida 980 

Clopamide 980 

Clopamidum 980 

Z-Clopenthixol 821 
cis-Clopenthixol 821 
a-Clopenthixol 821 

Cloperastine Fendizoate 1224 
Cloperastine Hydrochloride 1224 
Cloperastine Hydroxyphenylbenzoyl Benzoic Acid 1224 
Cloperastine Phendizoate 1224 
Cloperastini Fendizoas 1224 
Cloperastini Hydrochloridum 1224 
Clophenoxate Hydrochloride 1877 
Clopidogrel Bisulfate 981 
Clopidogrel, Bisulfate de 981 
Clopidogrel Bisulphate 981 
Clopidogrel Hydrogen Sulphate 981 
Clopidogreli Bisulfas 981 

Clopidol 654 

Clopidolum 654 

Clopindol 654 

Cloponona 1293 

Cloponone 1293 

Clopononum 1293 

Clopredno! 1198 

Cloprednolum 1198 

Cloprosteno! Sodium 1645 
Cloral Betaine 766 

Cloral, hidrato de 766 

Cloral Hydrate 766 


Cloralosa 1628 

Cloralum Betainum 766 
Clorambucilo 550 

Cloramina 1314 

Cloranfenicol 189 

Clorato de potasio 1921 
Clorazepate Dipotassium 767 
Clorazepate Monopotassium 767 
Clorazepato de dipotasio 767 
Clorazepic Acid 767 
Clorazolam 815 

Clordano 1628 
Clordesmethyldiazepam 772 
Cloreto de Aluminio 1252 
Cloreto de Benzalconio 1282 
Cloreto Mercuroso 1880 
Clorfene 1293 

Clorfenesina 416 

Clorhexidina 1288 

Clorhidrato de Euftalmina 1517 
Cloricromen 981 

Cloricromeno 981 
Cloricromenum 981 

Cloridarol 982 

Cloridarolum 982 

Cloridrato de Adifenina 1798 
Cloridrato de Amilorida 947 
Cloridrato de Bromexina 1222 
Cloridrato de Ciclopentolato 1516 
Cloridrato de Daunorrubicina 560 
Cloridrato de Dicicloverina 1361 
Cloridrato de Doxorrubicina 563 
Cloridrato de Emetina 656 
Cloridrato de Levamizol 117 
Cloridrato de Metildopato 1046 
Cloridrato de Naloxona 1142 
Cloridrato de Profenamina 640 
Cloridrato de Protamina 1148 
Cloridrato de Triexilfenidila 644 
Clormezanona 757 

Cloro 1291 

Cloroacetamida 1291 
Cloroacetofenona 1826 
Clorobutanol 1291 

Clorocresol 1292 
Clorodifluoroetano — 1334 
Clorodifluorometano — 1334 
Clorofacinona 1629 

Clorofene 1293 

Clorofeno 1293 

Clorofenum 1293 

Clorofila 1155 
Clorofluorocarbonos 1333 
Cloroformo — 1406 

Clorophene 1293 

Cloropicrina 1629 

Cloroquina 474 

Clorotalidona 974 

Clorotiazida 974 

Clorotimo! 1292 
Clorotrianiseno 1673 
Cloroxileno] 1292 
Clorozotocina 552 
Clorpromazina 757 
Clorpropamida 347 
Clorprotixeno 764 
Clorquinaldo! 191 

Clorsulon 113 

Clorsulone 113 

Clorsulonum 113 

Clortalidona 974 
Clortetraciclina 191 

Cloruro de acetilcolina 1514 
Cloruro de acriflavinio — 1279 
Cloruro de alcuronio 1524 
Cloruro de Aluminio 1252 
Cloruro de ambenonio 500 
Cloruro de Amonio 1221 
Cloruro de bencetonio 1283 
Cloruro de benzalconio 1282 
Cloruro de benzododecinio 1284 
Cloruro de benzoxonio 1285 


Cloruro de Cal 1291 

Cloruro de Calcio 1323 
Cloruro de cetalconio 1287 
Cloruro de cetilpiridinio 1288 
Cloruro de colina 1554 
Cloruro de decualinio 1293 
Cloruro de doxacurio 1528 
Cloruro de edrofonio 501 
Cloruro de etilo 1489 
Cloruro de hidroxocobalamina 1594 
Cloruro de isometamidio 658 
Cloruro de metacolina 1882 
Cloruro de metalconio 1303 
Cloruro de metilbencetonio 1303 
Cloruro de metileno 1614 
Cloruro de metilo 1618 
Cloruro de metilrosanilina 1303 
Cloruro de metiltioninio 1139 
Cloruro de miripirio 1304 
Cloruro de miristalconio 1304 
Cloruro de mivacurio 1529 
Cloruro de obidoxima 1144 
Cloruro de octafonio 1304 
Cloruro de suxametonio 1532 
Cloruro de tolonio 1934 
Cloruro de trospio 1754 
Cloruro de tubocurarina 1534 
Clorzoxazona 1506 

Closantel 113 

Closantel Sodique 113 
Closantel Sodium 113 
Closantelum 113 
Closantelum Natricum 113 
Clospipramine 795 

Clostebol Acetate 1674 
Closteboli Acetas 1674 
Clostridiopeptidas 1832 
Clostridiopeptidase A 1832 
Clostridiopeptidasum A 1832 
Clothiapine 767 

Clotiapina 767 

Clotiapine 767 

Clotiapinum 767 
Clotiazepam 768 
Clotiazepamum 768 
Clotrimazol 416 

Clotrimazole 416 
Clotrimazolum 416 

Clou de Girofle 1830 

Clove 1830 

Clove Oil 1831 

Cloves 1830 

Cloxacilina 202 

Cloxacilina benzatina 202 
Cloxacillin 202 

Cloxacillin Benzathine 202 
Cloxacilline 202 

Cloxacilline Sodique 202 
Cloxacillin Sodium 202 
Cloxacillinum 202 
Cloxacillinum Natricum 202 
Cloxacillinum Natricum Monohydricum 
Cloxazolam 768 
Cloxazolamum 768 
Cloxifenol 1315 

Cloxiquina 417 

Cloxiquine 417 

Cloxiquinum 417 

Cloxyquin 417 

Clozapina 768 

Clozapine 768 

Clozapinum 768 

CL-1388R 1019 

CLS-2210 1819 

Cluster Pine 1904 

CLY-503 1091 

CM-31-916 186 

CM-6912 781 

CM-8252 1352 

CM-9155 1203 

CMA-676 575 
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CMC 1711 

CML 520 

CMV 673 

CN 1826 

CN-100 106 

CN-3123 203 

CN-10395 379 
CN-25253-2 1902 
CN-27554 48 

CN-35355 62 

CN-38703 792 
CN-52372-2 1411 
CN-54521-2 1419 

Cnicus Benedictus 1831 
CNS-1102 (aptiganel hydrochloride) 1808 
CNTF  1828,1913 

CoA 1831 

CoASH 1831 

Coal Tar 1272 

Cobalt-57 1654 

Cobalt-58 1654 

Cobalt Chloride 1831 
Cobalt Edetate 1133 
Cobalt EDTA 1133 
Cobalto 57 1654 

Cobalto 58 1654 
Cobalto,cloruro de 1831 
Cobaltous Chloride 1831 
Cobalt Oxide 1831 

Cobalt Tetracemate 1133 
Cobamamida 1594 
Cobamamide 1594 
Cobamamidum 1594 
Cobamin 1594 

Cobre 1555 
Cobre,cloruro de 1555 
Cobre,gluconato de 1555 
Cobre.naftenato de 1630 
Cobre,oleato de 1630 
Cobre, sulfato de 1555 
Coca 1486 

Cocaine 1486 

Cocaine Hydrochlor 1486 
Cocaine Hydrochloride 1486 
Cocaini Hydrochloridum 1486 
Cocainium Chloratum 1486 
Cocainum — 1486 

Coca Leaves 1486 
Cocarboxilasa 1590 
Co-carboxylase 1590 
Cocarboxylase 1590 
Cocarboxylasum 1590 
Coccidioidin 1831 
Coccidioidina 1831 

Coccine Nouvelle 1156 
Coecionella 1155 

Coccus 1155 

Coccus Cacti 1155 
Cochineal 1155 

Cochineal Red A 1156 
Cochinilla 1155 

Cocillana 1224 

Cocoa Butter 1625 

Cocois Oleum Raffinatum 1622 
Coconut Butter 1622 
Coconut Oil 1622 

Code 7227 1161 
Codecarboxylase 1592 
Codehydrogenase I 1888 
Codeine 30 

Codeine Hydrochloride 30 
Codeine Phosphate 30 
Codeine Phosphate Hemihydrate 30 
Codeine Sulfate 30 
Codeine Sulphate 30 
Codeini Hydrochloridum Dihydricum 30 
Codeinii Phosphas 30 
Codeini Phosphas 30 
Codeini Phosphas Hemihydricus 30 
Codeinum 30 

Codeinum Monohydricum — 30 
Codergocrina,mesilato de 282 


Co-dergocrine Mesilate 282 
Codergocrine Mesilate 282 
Co-dergocrine Mesylate 282 
Co-dergocrine Methanesulphonate 282 
Codergocrini Mesilas 282 

Cod Liver Oil 1555 

Cod-liver Qil 1555 

Coentro 1833 

Coenzima A 1831 
Coenzyme A 1831 

Coenzyme Bi; 1594 
Coenzyme I 1888 

Coenzyme Q10 1938 
Coenzyme R 1552 

Coffeinum 878 

Coffeinum Citricum 879 
Coffeinum Monohydricum 879 
Cogalactoisomerase Sodium — 1831 
Col 1888 

Cola de Caballo 1843 
Colagenasa 1832 
Colapestosa 1921 

Colaspase 541 

Colchicina 437 . 
Colchicine 437 

Colchicinum 437 

Colchico 438 

Colchicum 438 

Colchique 438 

Cold-insoluble Globulin 1849 
Colecalciferol 1599 
Colecalciferolum 1599 
Colesevelam Hydrochloride 982 
Colesevelami Hydrochloridum 982 
Colestero! 1621 

Colestilan 982 

Colestilanum 982 

Colestimide 982 
Colestipol,Chlorhydrate de 982 
Colestipol Hydrochloride 982 
Colestipoli Hydrochloridum — 982 
Colestiramina 982 


o 


o 


Colestyramine 982 

Colestyraminum 982 
Colextran,Chlorhydrate de 983 
Colextran Hydrochloride 983 
Colextrani Hydrochloridum — 983 
Colforsin 1831 

Colforsina 1831 

Colforsin Dapropate Hydrochloride 1831 
Colforsin Daropate Hydrochloride 1831 
Colforsine 183] 

Colforsine, Chlorhydrate de Daropate de 1831 
Colforsini Daropatis Hydrochloridum — 1831 
Colforsinum 1831 

Colfoscerili Palmitas 1910 

Colfosceril Palmitate 1910 
Colina,bitartrato de 1554 
Colistimetato de sodio 202 
Colistimethate Sulfate 202 
Colistimethatum Natricum 202 
Colistimethatum Natrium 202 
Colistine,Sulfate de 202 

Colistini Sulfas — 202 

Colistin Sulfate 202 

Colistin Sulphate 202 

Colistin Sulphomethate Sodium 202 
Collagen 1831 

Collagenase 1832 

Colle du Japon 1710 

Collinsonia 1925 

Colloidal Anhydrous Silica 1716 
Colloidal Bismuth Subcitrate 1351 
Colloidal Hydrated Silica 1715 
Colloidal Silica 1716 

Colloidal Silicon Dioxide 1716 
Colloxylinum 1269 

Colocinto 1360 

Colocynth 1360 

Colocynthis 1360 

Colocynth Pulp 1360 

Colofonia 1832 


Colombo 1820 
Coloph 1832 
Colophane 1832 


Colophonium 1832 


Colophony 1832 
Coloquinte 1360 


Coloquintidas 1360 


Colour Index No 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Colour Index No. 
Coltsfoot 1224 
Colza, aceite de 

Colza Oil 1911 


1274 
14130 
14720 
15985 
16035 
16180 
16185 
16255 
18050 
18965 
19140 
20285 
22120 
23850 
23860 
26105 
28440 
40850 
42000 
42040 
42051 
42090 
42510 
42555 
42685 
44090 
45350 
45380 
45430 
45440 
47005 
50040 
52015 
52040 
73015 
75100 
75300 
75470 
75470 
75810 
77510 


1911 


1383 
1155 
1157 
1154 
1154 
1154 
1156 
1156 
1157 
1157 
1154 
1832 
1936 
1811 
1310 
1154 
1155 
1302 
1285 
1900 
1154 
1302 
1303 
1796 
1156 
1850 
1155 
1155 
1914 
1156 
1889 
1139 
1934 
1865 
1157 
1155 
1155 
1155 
1155 
1148 


Combretastatin A4 Phosphate 


Combreti Folium 
Comfrey 1832 
Comfrey Root 1 


1869 


832 


Common Ash 1810 
Common Oak 1893 
Common Oleander 1893 


Common Thyme 


1932 


Compactin 1050 


Complejo coagulante antiinhibidor del factor W 843 
Complement Blockers 


1832 


A x3 3I 


555 


Complement CI Esterase Inhibitor 


Compound 22-708 
Compound 254 
Compound 347 
Compound 469 
Compound 1080 
Compound 1081 
Compound 4047 
Compound 5071 
Compound 5107 
Compound 5411 


1002 
162 
1407 
1410 

1640 
1635 
1636 
1690 
766 

1167 


Compound 109514 1382 
Compound 112531 617 


Compound 25398 
Compound 33006 
Compound 33355 
Compound 35483 
Compound 37231 
Compound 49510 
Compound 64716 


1413 
345 
1691 
983 
616 
1600 
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Compound 79891 663 
Compound 81929 997 
Compound 83405 173 
Compound 83846 953 
Compound 90459 22 
Compound 99170 953 
Compound 99638 170 
Compound E Acetate 1198 
Compound F 1208 
Compound Q 709 
Compound-S 712 
Compuestos de antimonio trivalente 112 
Concentrated Phosphoric Acid 1903 
Condurango 1832 
Condurango Bark 1832 
Coneflower 1842 

Congo Red 1832 
Conivaptan, Chlorhydrate de 1429 
Conivaptan Hydrochloride 1429 
Conivaptani Hydrochloridum 1429 
Conjugated Estrogens 1674 
Conjugated estrogens 1674 
u«-Conotoxin M VIIA 106 
Consolda Vermelha 1934 
Consolidae Radix 1832 
Consuelda 1832 
Controceptive Vaccines 1762 
Convalaria 1832 

Convallaria 1832 

COP-1 1855 

Copalchi 1834 

COPD 876.1181 
Copolymer 1 1855 
Copolyvidone 1715 
Copolyvidonum 1715 
Copovidona 1715 
Copovidone 1715 
Copovidonum 1715 

Copper 1555 

Copper Chloride 1555 
Copper D-gluconate (1:2) 1555 
Copper Gluconate 1555 
Copper ( l] ) sulphate pentahydrate 1555 
Copper Naphthenate 1630 
Copper Oleate 1630 

Copper Sulfate 1555 

Copper Sulph 1555 

Copper Sulphate 1555 

Copra Oil 1622 

Coquelicot 1156 

Coqueret 1903 

Corazol 1728 

Corbadrina 1833 

Corbadrine 1833 
Corbadrinum 1833 
Cordiaminum 1728 
Cordycepic Acid 1042 
Coriand 1833 

Coriander 1833 

Coriander Fruit 1833 
Coriander Oil 1833 
Coriander Seed 1833 
Coriandri Aetheroleum 1833 
Coriandri Etheroleum — 1833 
Coriandri Fructus 1833 
Coriogonadotropina alfa 1428 
Cornezuelo del centeno 1845 
Corn Oil 1571 

Corn Silk 1833 

Corn Sugar Gum 1716 
Corpus Luteum Hormone 1700 
Corrosive Sublimate 1880 
Cortazac 1194 

Corteza de cerezo silvestre 1944 
Corteza de roble 1893 
Corteza de sauce 96 

Corteza suprarrenal 1215 
Corticoliberin 1429 
Corticorelin 1429 
Corticorelina 1429 
Corticorelini Triflutas 1429 
Corticorelin Trifluoroacetate 1429 


Corticorelin Triflutate 1429 
Corticorelinum 1429 
Corticotrophin 1429 

al 24 -Corticotrophin 1450 
Bl-?1-Corticotrophin 1450 
Corticotrophin-releasing Hormone 1429 
Corticotropin 1429 
Corticotropina 1429 
Corticotropine 1429 
Corticotropin-releasing Factor 1429 
Corticotropinum 1429 
Cortin 1199 

Cortisol 1208 

Cortisol Acetate 1208 
Cortisol Butyrate 1208 
Cortisol Cypionate 1208 
Cortisol Hemisuccinate 1208 
Cortisol Sodium Phosphate 1209 
Cortisol Sodium Succinate 1209 
Cortisol Valerate 1209 
Al-Cortisone 1215 
Cortisone Acetate 1198 
Cortisoni Ácetas 1198 
Cortivazol* 1199 
Cortivazolum 1199 
Corylophyline 1856 
Corynebacterium parvum — 555 
Corynine Hydrochloride 1755 
Cosbiol 1625 
Cosyntropin 1450 
Co-tetroxazine 203 
Cotrifamol 203 
Co-trifamole 203 
Co-trimazine 203 
Cotrimoxazol 203 
Co-trimoxazole 203 
Cotton Oil 1833 
Cottonseed Vil 1833 
Couch-grass 1833 
Coughwort 1224 
Coumafos 1630 
Coumafosum 1630 
Coumaphos 1630 
Coumarin 1833 
Coumatetralyl 1630 
Coutarea Latiflora 1834 
Covidarabine 599 
Co-vidarabine 599 
Cowberry 1834 

Cow Clover 1912 
Cox-189 61 
CP-15-639-2 170 

CP-20 1130 

CP-10188 1847 
CP-10423-16 123 
CP-12009-18 120 
CP-12252-1 815 
CP-12299-1 1079 
CP-12574 669 
CP-14445-16 121 
CP-15464-2 170 
CP-15467-61 313 
CP-16171 92 
CP-16533-1 1115 
CP-24314-1 888 
CP-24314-14 888 
CP-28720 349 
CP-34089 1651 
CP-45634 365 
CP-45899 260 
CP-45899-2 260 
CP-49952 268 
CP-51974-] 332 
CP-51974-01 332 
CP-52640 179 
CP-52640-2 179 
CP-52640-3 179 
CP-54802 1548 
CP-62993 162 
CP-65703 16 

CP-76136 206 
CP-76136-27 206 


CP-88059 818 
CP-88059-1 818 
CP-88059/27 818 
CP-99219 278 
CP-99219-27 278 
CP-116517-27 157 
CP-358774-01 566 
CP-526555-18 1942 

C. parvum 555 
CPC-211 1922 

CP3H 281 

CPMP 747 

CPR 909 

C-238 (pridinol) 1509 
CPT-11 581 

CR-242 1393 

CR-604 93 

CR-662 1242 

CR-1505 1376 
Cranberry 1834 
Crataegus 1834 
Cravinho 1830 
CRD-401 992 

Creasote 1224 
Creatina, fosfato de 1834 
Creatine 1834 

Creatine Phosphate 1834 
Creatine Phosphoric Acid 1834 
Creatinina 1835 
Creatinine 1835 
Creatinolfosfate Sodium 1835 
Creosota 1224 
Creosotal 1224 
Creosote 1224 

Cresol 1293 


m-Cresolsulphonic acid-formaldehyde condensation prod- 


uct 851 
Cresolum — 1293 
Cresoxydiol 1508 
Crestomycin Sulphate 665 
Cresylic Acid 1293 
Creta 1354 
Creta Preparada 1353 


CRF 1429 
CR Gas 1834 
CRH 1429 


Crilanomer 1256 
Crilanomerum 1256 


Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Immunoglobulins 


1762 


Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Vaccines 


Criofluorano 1333 

Crisantaspase 541 
Crisantaspasum — 541 

Crisnatoli Mesilas 555 

Crisnatol Mesilate 555 

Crisnatol Mesylate 555 
Crisoidina, hidrocloruro del citrato de 1827 
Cristales de Sosa 1921 
CRL-40048 1718 

CRI-40476 1727 

Croci Stigma 1157 

Croconazol, Chlorhydrate de 417 
Croconazole Hydrochloride 417 
Croconazoli Hydrochloridum 417 
Crocus 1157 

Cromo 1554 

Cromo 51 1654 

Cromo,alumbre de 1827 
Cromoglicate de Sodium 893 
Cromoglicato de sodio 893 
Cromolyn Sodium 893 

Cromo, tricloruro de 1554 
Cromo, tripicolinato de 1554 
Cropropamida 1729 
Cropropamide 1729 
Cropropamidum 1729 
Croscarmellose Sodium 1712 
Crospovidona 1715 
Crospovidone 1715 
Crospovidonum 1715 
Crosslinked Carboxymethylcellulose Sodium 


1762 


1712 


Crotalaria 1835 

Crotam 1256 
Crotamiton 1256 
Crotamitonum — 1256 
Crotetamida 1729 
Crotetamide 1729 
Crotetamidum 1729 
Crotethamide 1729 
Croton Oil 31 

CRPS 7 

Crude Coal Tar 1272 
Crusca 1352 
Cryofluorane 1333 
Cryofluoranum 1333 
Crystalline Cellulose 1712 
Crystalline Penicilin G 167 
Crystallinic Acid 242 
Crystal Violet 1303 


CS-045 367 
CS-370 768 
CS-386 792 
CS-443 169 
CS-500 1050 


CS-511 1070 
CS-514 1079 
CS-600 61 
CS-622 1106 
CS-684 1392 
CS-807 183 
CS-866 1068 
CS-905 957 
CS-1170 177 
CSA 1827 
CS-A4 555 
CSAG-144 1377 
CS Gas 1835 
CS Spray 1835 


CT-848 286 
CTAB 1288 
CTLA4-lg 12 
CTX 60,179 
Cuasia 1911 
Cubeb 1835 


Cubeba 1835 

Cubeb Berries 1835 
Cubeb Fruit 1835 
Cucurbita 1835 

Cuivre 1555 

Cultivated White Qats 1810 
Cumarin 1833 

Cumarina 1833 
Cumatetralilo 1630 
Cupric Chloride 1555 
Cupric Sulfate 1555 
Cupri Sulfas 1555 

Cupri Sulphas 1555 
Cuprum 1555 

Curcumae Javanicae 1937 
Curcumae Xanthorrhizae Rhizoma 1937 
Curcuma Zanthorrhiza 1937 
Curcumin 1155 
Curcumina 1155 

Curling Factor 421 

Curly Dock 1945 
Cusparia 1835 

Cusparia Bark 1835 
Cutch 1814 

CV-205-502 1911 
CV-2619 285 

CV-3317 984 

CV-4093 1042 

CV-11974 970 

CVVHD 1319 


CY-39 1909 
CY-116 831 
CY-153 1796 


CY-216 1055 

Cyamemazine 772 
Cyamemazinum 772 
Cyamepromazine 772 
Cyamopsidis Seminis Pulvis 350 
Cyanamide 1819 


Cyaninoside 


1869 


Cyanoacrylate Adhesives 1835 

Cyanocobalamin 1594 

Cyanocobalamine 1594 

Cyanocobalaminum — 1594 
N-2-Cyanoethylamphetamine Hydrochloride 1724 
Cyanokobalamin 1594 


Cyclacillin 
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Cyclam. Acid 1556 
Cyclamate Calcium 1556 
Cyclamate de Sodium 1556 
Cyclamate potassium 1556 
Cyclamate Sodium 1556 
Cyclamic Acid 1556 
Cyclandelate 983 
Cyclandelatum 983 

(E )-Cycletanide 975 


Cyclidrol 
Cyclizine 


1240 
452 


Cyclizine, Chlorhydrate de 452 
Cyelizine Hydrochloride 452 
Cyclizine Lactate 452 
Cyclizine, Lactate de 452 
Cyclizine Tartrate 452 
Cyclizine, Tartrate de 452 
Cyelizini Hydrochloridum 452 
Cyclizini Lactas 452 

Cyclizini Tartras 452 


Cyclizinum 


452 


Cyclobarbital 772 

Cyclobarbital Calcique 772 
Cyclobarbital Calcium 772 
Cyclobarbitalum 772 

Cyclobarbitalum Calcicum 772 
Cyclobarbitone 772 

Cyelobarbitone Calcium 772 
Cyclobenzaprine, Chlorhydrate de 1506 
Cyclobenzaprine Hydrochloride — 1506 
Cyclobenzaprini Hydrochloridum — 1506 
Cyclobutyrol Sodique 1836 
Cyclobutyrol Sodium — 1836 
Cyclocarbothiamine 1590 
a-Cyclodextrin 1836 

B-Cyclodextrin 1836 

a-Cyclodextrin Alprostadil 1643 
Cyclodextrins 1836 


Cyclodolum 
Cyclofeni! 


644 
1675 


Cyclofenilum 1675 

Cyclohexane 1614 

Cycloheximide 1629 
Cyclomaltohexaose 1836 
Cyclomethicone 1624 

Cyclonamine 840 

Cyclonium Iodide 1388 
Cyclopentacycloheptene 1811 
Cyclopenthiaz 983 

Cyclopenthiazide 983 
Cyclopenthiazidum 983 
Cyclopentolate, Chlorhydrate de 1516 
Cyclopentolate Hydrochloride 1516 
Cyclopentolati Hydrochloridum — 1516 
Cyclophosphamid 555 
Cyelophosphamidum 555 
Cyclophosphamidum Monohydricum 555 
Cyclophosphanum 555 

Cyclopropane 1407 

Cyclopropanum 1407 

D-Cycloserin 205 

D-Cycloserine 205 


Cycloserine 


205 


Cycloserinum 205 


Cyclosporin 


1461 


Cyclosporin A 1461 
Cyclosporine 1461 
Cyelothiazide 983 
Cyclothiazidum 983 


Cyclovalone 


1836 


Cyclovalonum 1836 


Cycobemin 


1594 


Cycotiamine 1590 
Cycotiaminum — 1590 
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Cyfiuthin 1630 

Cyfluthrin 1630 

Cyhalothrin 1630. 

Cyklandelat 983 

Cyklizin 452 

Cyklizin hydrochlorid 452 
Cyklizinhydroklorid 452 
Cyklobarbital 772 

Cyklofenil 1675 

Cyklofosfamid 555 

Cyklopentiazid 983 
Cyklopentolathydroklorid 1516 
Cykloserin 205 

Cyklosporin 1461 

Cyklotiazid 983 

p-Cymene 31 

Cymene 31 

Cymiazo] 1630 

Cymiazole 1630 

Cymiazolum 1630 

p-Cymol 31 

Cynara 1836 

Cynarae Folium 1836 

Cynarin 1836 

Cynarine 1836 

Cynarinum 1836 

Cynosbati Fructus 1915 

Cynosbati Pseudofructus 1915 
Cypermethrin 1630 

Cypress 1836 

Cyproheptadine, Chlorhydrate de 453 
Cyproheptadine Hydrochloride 453 
Cyproheptadinhydroklorid 453 
Cyproheptadini Hydrochloridum — 453 
Cyproheptadini Hydrochloridum Sesquihydricum 
Cyproteronacetat 1675 

Cyproterone Acetate 1675 
Cyproteroni Acetas 1675 
Cyromazine 1631 

Cyromazinum 1631 

Cys 1556 

Cys Hydrochloride 1556 
Cysteamine 1879 

Cysteamine Bitartrate 1879 
Cysteamine Hydrochloride 1879 
L-Cysteine 1556 

Cysteine 1556 

Cysteine Hydrochloride 1556 
L-Cysteine Hydrochloride Monohydrate 1556 
Cysteinhydrokloridmonohydrat 1556 
Cysteini Hydrochloridum 1556 
Cysteini Hydrochloridum Monohydricum 1556 
Cysteinum 1556 

Cystin 1556 

L-Cystine 1556 

Cystine 1556 

Cystinum 1556 

Cytarabin 558 

Cytarabine 558 

Cytarabinum 558 

Cythioate 1631 

Cytidine Diphosphate Choline 1829 
Cytidine diphosphocholine 1829 
Cytochrome C 1836 

Cytokines 1836 

Cytomegalovirus Immunoglobulins 1762 
Cytomegalovirus Vaccines 1762 
Cytosine Arabinoside 558 
Cytozyme 853 


D 
D 1551 
2,4-D 1631 
722-D 1078 
467D3 1496 
DA-398 41 
DA-688 1368 
DA-1773 1398 
DA-2370 48 


DA-3177 1358 
DA-8159 1754 
DABassIL2 561 
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DAC 561 

Dacarbazina 559 
Dacarbazine 559 
Dacarbazinum 559 
Dacisteinum Methylis 1233 
Dacliximab 1470 
Daclizumab 1470 
Daclizumabum 1470 
Dactinomicina 559 
Dactinomycin 559 
Dactinomycine 559 
Dactinomycinum 559 
DADPS 206 

Daidzein 1923 
Dakarbatsiini 559 
Dakarbazin 559 
Daklitsumabi 1470 
Daklizumab 1470 
Daktinomycin 559 
Daktinomysiini 559 
Dalbavancin 206 
Dalbavancina 206 
Dalbavancine 206 
Dalbavancinum 206 
Dalfopristiini 251 
Dalfopristin 251 
Dalfopristini Mesilas 251 
Dalfopristin Mesilate 251 
Dalfopristin Mesylate 251 
Dalfopristinum 251 
Dalmatian Insect Flowers 1640 
Daltepariininatrium 983 
Dalteparinnatrium 983 
Dalteparino natrio druska 983 
Dalteparin Sodium 983 
Dalteparinum Natricum 983 
Damiana 1837 

Daminozida 1631 
Daminozide 1631 
DAN-216 750 

Danaparoid Sodium 984 
Danaparoidum Natricum 984 
Danatsoli 1676 

Danazol 1676 

Danazolum 1676 
Dandelion Root 1927 
Danofloksasiinimesilaatti 206 
Danofloxacini Mesilas 206 
Danofloxacinmesilat 206 
Danofloxacin Mesilate 206 
Danofloxacin Mesylate 206 
Danthron 1360 

Dantrolene Sodium 1507 
Dantron 1360 

Dantrone 1360 

Dantroni 1360 

Dantronum 1360 
Dapiprazole, Chlorhydrate de 1837 
Dapiprazole Hydrochloride 1837 
Dapiprazoli Hydrochloridum — 1837 
Dapropterin Hydrochloride 1917 
Dapson 206 

Dapsona 206 

Dapsonas 206 

Dapsone 206 

Dapsoni 206 

Dapsonum 206 

Dapszon 206 

Daptomicina 208 
Daptomycin 208 
Daptomycine 208 
Daptomycinum 208 
Darbepoetiinialfa 836 
Darbepoetina alfa 836 
Darbepoetin Alfa 836 
Darbepoetinum Alfa 836 
Darier 1245 

Darifenacin 1745 
Darifenacina 1745 
Darifenacin Hydrobromide 1745 
Darifenacini Hydrobromidum 1745 
Darifenacinum 1745 


Dasatinib 560 

Dasatinibum — 560 

Datura 1925 

Dauci Herba 1944 

Daucus 1944 

Daunomycin Hydrochloride 560 
Daunorubicine, Chlorhydrate de — 560 
Daunorubicin-hidroklorid 560 
Daunorubicin hydrochlorid 560 
Daunorubicin Hydrochloride 560 
Daunorubicinhydroklorid 560 
Daunorubicini Hydrochloridum — 560 
Daunorubicino hidrochloridas 560 
Daunorubisiinihydrokloridi 560 
DBcAMP 1817 


DBD 592 
DBM 592 
DBP 1631 
DBV 346 
DCA 1922 
DCCT 343 
DCMX 1294 
DCNU 552 


D 8. C Red No.22 1155 
D 8. C Red No. 11 1156 
D & C Yellow No.8 1850 


DD-3480 815 
DDAVP 1430 
ddC 711 


ddCyd 711 
o.p'DDD 593 


ddl 683 
ddlno 683 
DDP 552 
cisDDP 552 
DDS 206 
DDT 1629 
DDTC 1134 
DDVP 1631 
D2E7 13 
DE-019 1817 


Deacetyl-lanatoside C 985 
17-Deacylnorgestimate 1695 
Deadly Nightshade 1812 
DEAE-dextran Hydrochloride 983 
Deamino-oxytocin 1430 
Deanol 1720 

Deanol 4-Chlorophenoxyacetate Hydrochloride 1877 
Debrisoquine Sulfate 984 
Debrisoquine Sulphate 984 
Debrisoquini Sulfas 984 
Debrisoquin Sulfate 984 
Decalinium Chloride 1293 
Decamethrin 1631 
Decaminum 1293 

Decanedioic acid 1270 
Decanoato de bromperidol 753 
Decanoato de flufenazina 783 
Decanoato de flupentixol 783 
Decanoato de haloperidol 786 
Decanoato de nandrolona 1694 
Decanoato de perfenazina 801 
Decanoato de testosterona 1703 
Decanoato de zuclopentixol 822 
Decaspiride 882 

Decitabina 561 

Decitabine 561 

Decitabinum 561 

Decolorising Charcoal 1127 
Decoquinate 654 

Decoquinato 654 
Decoquinatum 654 

Decortone Acetate 1199 
Dectaflur 1556 

Dectafluro 1556 

Dectaflurum 1556 

Deer Musk 1887 

DEET 1632 

Deferasirox 1130 
Deferasiroxum 1130 
Deferipron 1130 

Deferiprona 1130 


Deferiprone 1130 

Deferiproni 1130 

Deferipronum 1130 
Deferoksamiinimesilaatti 1130 
Deferoksamino mesilatas 1130 
Deferoxamine Mesilate 1130 
Deferoxamine Mesylate 1130 
Deferoxamini Mesilas 1130 
Deferoxaminmesilat 1130 
Defibrotide 984 

Deflatsakorti 1199 

Deflazacort 1199 

Deflazacortum 1199 

Deflazakort 1199 

Deguonis 1335 

DEHA 1633 

Dehydroacetic Acid 1293 
Dehydroandrosterone 1699 
Dehydrocholic Acid 1837 
Dehydrocholsyra 1837 
1,2-Dehydrocortisone 1215 
Dehydrodidemnin B 601 
2,3-Dehydroemetine Hydrochloride 654 
Dehydroemetine Hydrochloride 654 
Dehydroemetini Hydrochloridum 654 
Dehydroepiandrosteron 1699 
Dehydroepiandrosterone 1699 
Dehydroepiandrosterone Enanthate 1699 
Dehydroepiandrosterone Sulphate Sodium 1699 
Dehydroepiandrosteroni 1699 
Dehydroepiandrosteronum 1699 
1.2-Dehydrohydrocortisone 1213 
11-Dehydro-17-hydroxycorticosterone Acetate 1198 
Dehydroisoandrosterone — 1699 
Dehydrokoolihappo — 1837 
Dehydroprogesterone 1680 
6-Dehydro-retro-progesterone 1680 
6-Dehydro-98.10a-progesterone 1680 
Dehydrostilbestrol 1679 
l-Dehydrotestololactone 610 
Deksametasoni 1200 
Deksametasoniasetaatti 1200 
Deksametasoniisonikotinaatti 1200 
Deksametasoninatriumfosfaatti 1200 
Deksametazonas 1200 
Deksametazono acetatas 1200 
Deksametazono natrio fosfatas 1200 
Dekschlorfeniramino maleatas 450 
Deksfenfluramiinihydrokloridi 1722 
Deksibuprofeeni 31 
Dekskloorifeniramiinimaleaatti 450 
Dekspantenoli 1898 

Dekspantenolis 1898 

Dekstraani 1 836 

Dekstraani 40 836 

Dekstraani 60 837 

Dekstraani 70 837 

Dekstranas 1 836 

Dekstranas 40 — 836 

Dekstranas 60 — 837 

Dekstranas 70 837 

Dekstranomeeri 1256 

Dekstriini 1556 

Dekstrinas 1556 

Dekstrometorfaani 1224 
Dekstrometorfaanihydrobromidi 1225 
Dekstrometorfano hidrobromidas 1225 
Dekstromoramidi 32 
Dekstromoramiditartraatti 32 
Dekstromoramido tartratas 32 
Dekstropropoksifeeni 32 
Dekstropropoksifeenihydrokloridi 32 
Dekstropropoksifeno hidrochloridas 32 
Dekstrotyroksiininatrium 985 
Dekvalinio chloridas 1293 
Dekvalinium dichlorid 1293 
Dekvaliniumklorid 1293 
Dekvalinium-klorid 1293 
Dekvaliniumkloridi 1293 
DEL-1267 1380 

Delapril Hydrochloride 984 
Delaprili Hydrochloridum 984 


Delavirdine Mesilate 683 
Delavirdine Mesylate 683 
Delavirdini Mesilas 683 
Delmadinonacetat 1678 
Delmadinone Acetate 1678 
Delmadinoni Acetas 1678 
Delmadinoniasetaatti 1678 
Delmopinol,„Chlorhydrate de 1837 
Delmopinol Hydrochloride 1837 
Delmopinoli Hydrochloridum 1837 
Delorazepam 772 
Delorazepamum 772 
Deltacortisone 1215 
Deltadehydrocortisone 1215 
Deltahydrocortisone 1213 
Deltamethrin 1631 
Deltamethrinum 1631 
Deltametriini 1631 

Deltametrin 1631 

Deltametrina 1631 

Dembreksiini 1224 

Dembrexin 1224 

Dembrexina 1224 

Dembrexine 1224 

Dembrexinum 1224 

Dembroxol 1224 

Demecarii Bromidum 1516 
Demecarium Bromide 1516 
Demeclociclina 208 
Demeclocycline 208 
Demeclocycline Hydrochloride 208 
Demeclocyclini Hydrochloridum 208 
Demeclocyclinum 208 
Demegestona 1678 
Demegestone 1678 
Demegestonum 1678 
Demekariumbromid 1516 
Demekariumbromidi 1516 
Demeklociklin-hidroklorid 208 
Demeklociklino hidrochloridas 208 
Demeklocyklin 208 
Demeklocyklin-hydrochlorid 208 
Demeklocyklinhydroklorid 208 
Demeklosykliini 208 
Demeklosykliinihydrokloridi 208 
Dementholised Mint Oil 1884 
4-Demethoxydaunorubicin Hydrochloride 577 
Demethylchlortetracycline 208 
Demethyldiazepam 796 
N-Demethylvancomycin 242 
56-Demethylvancomycin 242 
Demoksitosiini 1430 

Demotidini Hydrochloridum 773 
Demoxitocina 1430 
Demoxytocin 1430 
Demoxytocinum 1430 

Denatonii Benzoas 1837 
Denatonium Benzoate 1837 
Dengue Fever Vaccines 1762 
Denileucina diftitox 561 
Denileukin Difitox 561 
Denileukin Diftitox 561 
Denileukinum Diftitoxum — 561 
Denopamina 984 

Denopamine 984 

Denopaminum 984 

Dental Caries Vaccines 1762 


9-Deoxo-16, 16-dimethyl-9-methylene-prostaglandin E» 


1649 
Deoxycoformycin 599 
2'-Deoxycoformycin 599 
11-Deoxycorticosterone Acetate 1199 
Deoxycorticosterone Pivalate 1200 
Deoxycorticosterone Trimethylacetate 1200 
Deoxycortone Acetate 1199 
Deoxycortone Pivalate 1200 
Deoxycortone Trimethylacetate 1200 
l-Deoxyephedrine 1232 
d-Deoxyephedrine Hydrochloride 1725 
5'-Deoxy-5-fluorouridine 562 
6-Deoxy-L-mannose 1912 
Deoxyribonuclease 1226 


Deoxyribonuclease I 1226 
Deoxyribonucleic Acid — 1837 
Deoxyspergualin Hydrochloride 1471 
15-Deoxyspergualin Hydrochloride 1471 
Depallethrin 1627 

Depolymerised Heparins 1041 
Deprenyl 641 

L-Deprenyl 641 

Deprodona 1199 

Deprodone 1199 

Deprodonum 1199 
Deptropiinisitraatti 453 
Deptropincitrat 453 

Deptropine Citrate 453 
Deptropine,Citrate de 453 
Deptropini Citras 453 
Deptropino citratas 453 
Dequalinii Chloridum 1293 
Dequalinii Dichloridum 1293 
Dequalinium Chloride 1293 
Dermatan Sulfate 985 

Dermatan Sulfate Sodium 985 
Dermatan Sulphate 985 
Dermatan Sulphate Sodium 985 
DES 1679 
Desacetyl-lanatoside C 985 
Desacetyl Vinblastine Amide Sulfate 617 
Desalanyl-1 „Serine-125 Human Interleukin-2 580 
Desamethasone 1200 
Desamino-oxytocin 1430 
Descarboethoxyloratadine — 454 
Deserpidiini 985 

Deserpidin 985 

Deserpidina 985 

Deserpidine 985 

Deserpidinum — 985 
Desferrioxamine Mesilate 1130 
Desferrioxamine Mesylate 1130 
Desferrioxamine Methanesulphonate 1130 
Desfluorotriamcinolone Acetonide 1199 
Desfluraani 1407 

Desfluran 1407 

Desflurane 1407 

Desflurano 1407 

Desfluranum 1407 
Desglucolanatoside C 941 
Desipramiinihydrokloridi 302 
Desipramine Hydrochloride 302 
Desipramin-hydrochlorid 302 
Desipraminhydroklorid 302 
Desipramini Hydrochloridum — 302 
Desirudiini 985 

Desirudin 985 

Desirudina 985 

Desirudinum 985 

Deslanosid 985 

Deslanoside 985 

Deslanosidi 985 

Deslanosidum 985 

Deslanozidas 985 

Desloratadina 454 

Desloratadine 454 
Desloratadinum — 454 

Deslorelin 1430 

Deslorelina 1430 

Deslorelinum 1430 

Desmanche 1291 
11-Desmethoxyreserpine 985 
Desmethyldiazepam 796 
N-Desmethyldiazepam 796 
Desmethylimipramine Hydrochloride 302 
Desmethylmethadone Hydrochloride 1234 
Desmopresina 1430 
Desmopresinas 1430 
Desmopressiini 1430 
Desmopressin 1430 
Desmopressin Acetate 1430 
Desmopressine 1430 
Desmopressini Acetas 1430 
Desmopressinum 1430 
Desogestreeli 1678 

Desogestrel 1678 


spo XI 


Desogestrelum 1678 
Desoksikortoniasetaatti 1199 
Desoksimetasoni 1199 

Desolone 1199 

Desonid 1199 

Desonida 1199 

Desonide 1199 

Desonidi 1199 

Desonidum 1199 
Desoxikortonacetat 1199 
Desoximetason 1199 
Desoximetasona 1199 
Desoximetasone 1199 
Desoximetasonum 1199 
Desoxycorticosterone Acetate 1199 
Desoxycorticosterone Pivalate 1200 
Desoxycorticosterone Trimethylacetate 1200 
Desoxycortone Acetate 1199 
Desoxycortone Pivalate 1200 
Desoxycortoni Acetas 1199 
Desoxycortoni Pivalas 1200 
L-Desoxyephedrine 1232 
d-Desoxyephedrine Hydrochloride 1725 
Desoxymethasone 1199 
6-Desoxy-6-methylene-naltrexone 1141 
Desoxypentose Nucleic Acid 1837 
Desoxyribonuclease 1226 
Desoxyribonucleic Acid 1837 
Desoxyribose Nucleic Acid 1837 
Desulphatohirudin 985 

Detajmii Bitartras 985 

Detajmium Bitartrate 985 
Detaxtran Hydrochloride 983 
DETF 119 

Detomidiinihydrokloridi 773 
Detomidine Hydrochloride 773 
Detomidin-hidroklorid 773 
Detomidin hydrochlorid 773 
Detomidinhydroklorid 773 
Detomidini Hydrochloridum 773 
Devil’s Claw Root 31 

Devil's Dung 1810 

Dexametason 1200 

Dexametasona 1200 
Dexametasonacetat 1200 
Dexametasone 1200 
Dexametasonisonikotinat 1200 
Dexametasonnatriumfosfat 1200 
Dexametazon 1200 

Dexamethason 1200 
Dexamethasone 1200 
Dexamethasone Acetate 1200 
Dexamethasone 21-(dihydrogen phosphate) 
Dexamethasone Isonicotinate 1200 
Dexamethasone Phosphate 1200 
Dexamethasone Phosphate Sodium 1200 


2013 


1200 


Dexamethasone Sodium Metasulfobenzoate 1200 


Dexamethasone Sodium Metasulphobenzoate 
Dexamethasone Sodium Phosphate 1200 
Dexamethasoni Acetas 1200 
Dexamethasoni Isonicotinas 1200 
Dexamethasoni Natrii Phosphas — 1200 
Dexamethasoni Phosphas 1200 
Dexamethasonum 1200 
Dexamfetamine Sulfate 1721 
Dexamfetamine Sulphate 1721 
Dexamfetamini Sulfas 1721 
Dexamphetamine Sulphate 1721 
Dexamphetamini Sulfas 1721 
Dexbenzetimide Hydrochloride 630 
Dexbrompheniramine Maleate 448 
Dexbrompheniramini Maleas 448 
Dexchlorphenamine Maleate 450 
Dexchlorpheniramine Maleate 450 
Dexchlorpheniramini Maleas 450 
Dexetimida — 630 

Dexetimide 4630 

Dexetimide Hydrochloride 630 
Dexetimidi Hydrochloridum — 630 
Dexetimidum 630 

Dexfenfluramine, Chlorhydrate de 1722 
Dexfenfluramine Hydrochloride 1722 


1200 


2014 XXI 


Dexfenfluraminhydroklorid 1722 
Dexfenfluramini Hydrochloridum — 1722 
Dexibuprofen 31 

Dexibuprofeno 31 

Dexibuprofenum 31 

Dexketoprofeno trometamol 57 
Dexketoprofen Trometamol 57 
Dexketoprofenum Trometamolum 57 
Dexklorfeniraminmaleat 450 
Dexmedetomidine Hydrochloride 773 
Dexmedetomidini Hydrochloridum 773 
Dexmethylphenidate Hydrochloride 1722 
Dexmethylphenidati Hydrochloridum 1722 
Dexnorgestrel Acetime 1696 
Dexpantenol 1898 

Dexpanthenol 1898 
Dexpanthenolum 1898 

Dexrazoxane 1133 

Dexrazoxano 1133 

Dexrazoxanum 1133 

Dextran 1 836 

Dextran 40 836 

Dextran 60 837 

Dextran 70 837 

Dextran 75 3837 

Dextran 110 838 

Dextrani Sulfas 1837 

Dextranomer 1256 

Dextranomerum 1256 

Dextran Sulfate 1837 
Dextran.Sulfate de 1837 

Dextran Sulfate Sodium 1837 

Dextran Sulphate 1837 

Dextran Sulphate Sodium 1837 
Dextranum 1 836 

Dextranum 40 836 

Dextranum 60 837 

Dextranum 70 837 

Dextranum 75 837 

Dextranum 110 838 

Dextrates 1713 

Dextratos 1713 

Dextrin 1556 

Dextrina 1556 

Dextrinum 1556 

Dextrinum Album 1556 
Dextroamphetamine Sulfate 1721 
Dextro Amphetamine Sulphate 1721 
Dextro Calcium Pantothenate 1575 
Dextrodiphenopyrine 32 
Dextromethorphan 1224 
Dextromethorphan Hydrobromide 1225 
Dextromethorphan hydrobromide monohydrate 
Dextromethorphani Hydrobromidum — 1225 


Dextromethorphani Hydrobromidum Monohydricum 


Dextromethorphanum 1224 
Dextrometorfan 1224 
Dextrometorfanhydrobromid 1225 
Dextrometorfano 1224 
Dextromoramid 32 

Dextromoramida 32 
Dextromoramide 32 
Dextromoramide Acid Tartrate 32 
Dextromoramide Hydrogen Tartrate 32 
Dextromoramide Tartrate 32 
Dextromoramide, Tartrate de 32 
Dextromoramidi Tartras 32 
Dextromoramidtartrat 32 
Dextromoramidum 32 
Dextro-Pantothenyl Alcohol 1898 
Dextropropoxifen 32 
Dextropropoxifenhydroklorid 32 
Dextropropoxifeno 32 
Dextropropoxyfen-hydrochlorid 32 
Dextropropoxyphene 32 
Dextropropoxyphene Hydrochloride 32 
Dextropropoxyphene Napsilate 32 
Dextropropoxyphene Napsylate 32 
Dextropropoxypheni Hydrochloridum 32 
Dextropropoxypheni Napsilas 32 
Dextropropoxyphenum 32 
Dextrorfano 1837 


Dextrorphan 1837 
Dextrorphane 1837 
Dextrorphane,Chlorhydrate de 1838 
Dextrorphan Hydrochloride 1838 
Dextrorphani Hydrochloridum 1838 
Dextrorphanum 1837 
Dextrosulphenidol 273 
Dextrosum Anhydricum 1563 
Dextrosum Monohydridicum 1563 
Dextrothyroxine Sodique 985 
Dextrothyroxine Sodium 985 
Dextrothyroxinum Natricum 985 
Dextrotyroxinnatrium — 985 
Dezipramin-hidroklorid 302 
Dezipramino hidrochloridas 302 
Dezlanozid 985 

Dezmopresszin 1430 

Dezocina 33 

Dezocine 33 

Dezocinum 33 

Dezoksikortono acetatas 1199 


DF-526 1227 
DF-1681Y 1475 
DFMO 656 
DFP 1517 
5-DFUR 562 
DG-5128 360 
DH-581 1081 
DHA  1069,1256 
DHAD 594 
DHA-S 1699 
DHE 654 
DHEA 1699 
DHEAS 1699 
DHEP 36 
DHPG 689 


Diacerein 34 

Diacereinum 34 

Diacerhein 34 

Diacetato de diflorasona 1202 
Diacetato de etinodio! 1686 
Diacetato de sodio 1310 

Diacetato de triamcinolona 1216 
Diacetato de triptorelina 1451 
Diacetazoto] 1294 

Diacethiamine Hydrochloride 1589 
Diacetilaminoazotoluene 1294 
Diacetilmorfina.hidrocloruro de — 34 
Diacetylaminoazotoluene 1294 
Diacetylated Monoglycerides 1536 
Diacetylmorphine Hydrochloride 34 
Diacetylrhein 34 

Diaethanolamin 1839 

Diaethazinium Chloratum 630 
Diaethylamini Salicylas 38 
Diallylbarbitone 749 
Diallylbarbituric Acid 749 
Diallylmalonylurea — 749 
Diallylnortoxiferine Dichloride 1524 
Diallyltoxiferine Chloride 1524 
Diallymalum 749 

Dialysis Solutions 1319 
Diamfenetida 113 

Diamfenetide 113 

Diamfenetidum 113 
Diaminodiphenylsulfone 206 
3,4-Diaminopiridina 500 

Di( a-aminopropionic)-B-disulphide 1556 
3,4-Diaminopyridine 500 
a,9-Diaminovaleric Acid 1575 
Diammonium hydrogen orthophosphate 1805 
Diammonium Hydrogen Phosphate 1805 
Diamond Green B 1302 

Diamond Green G 1285 
Diamorphine Hydrochloride 34 
Diamphenethide 113 

Dianthon 1360 

Diaphenylsulfone 206 

Diarsenic trioxide 1809 

Diastase 1806 

Diatomaceous Earth 1715 
Diatomite 1715 


Diatritsoiinihappo — 1159 
Diatrizoate Meglumine — 1159 
Diatrizoate Sodium 1159 
Diatrizoic Acid 1159 
Diatrizoinsyra 1159 

Diatsepaami 773 

Diatsoksidi 986 

Diaveridina 655 

Diaveridine 655 

Diaveridinum 655 

Diazepam 773 

Diazepamas 773 

Diazepamum 773 

Diazicuona 561 

Diazinon 1632 

Diaziquone 561 

Diaziquonum 561 

Diazoksidas 986 

Diazolinum 461 

Diazoto oksidas 1414 

Diazoxid 986 

Diazoxide 986 

Diazoxidum 986 

Dibasic Ammonium Phosphate 1805 
Dibasic Potassium Phosphate 1328 
Dibasic Sodium Phosphate 1328 
Dibazol 1812 

Dibekacini Sulfas 208 

Dibekacin Sulfate 208 

Dibekacin Sulphate 208 
Dibencozide 1594 

Dibenzcozamide 1594 

Dibenzepin Hydrochloride 302 
Dibenzepini Hydrochloridum — 302 
Dibenzheptropine Citrate 453 
Dibenzoilmetano 1256 
Dibenzoylmethane 1256 
Dibotermina alfa 862 

Dibotermin Alfa 862 

Dibotermine Alfa 862 
Diboterminum Alfa 862 
Dibromipropamidiinidi-isetionaatti 1294 
Dibromochloropropane 1631 
Dibromocloropropano 1631 
Dibromodulcitol 592 
1,2-Dibromoethane 1634 
Dibromomannito] 592 
Dibromopropamidine Isethionate 1294 
Dibromotirosina 1735 
Dibromotyrosine 1735 
Dibrompropamidindiisetionat 1294 
Dibrompropamidine Diisetionate 1294 
Dibrompropamidine Isetionate 1294 
Dibrompropamidini Diisetionas 1294 
Dibrompropamidini Isetionas 1294 
Dibromsalan 1286 
Dibromsalanum 1286 

Dibucaine 1486 

Dibucaine Hydrochloride 1486 
Dibucainium Chloride 1486 
Dibunate de Sodium 1240 
Dibunato de sodio 1240 
Dibutamide 1804 

Dibutilo ftalatas 1631 

Dibutilo, ftalato de 1631 
Dibutylftalat 1631 

Dibutylis Phthalas 1631 

Dibutyl Phthalate 1631 

Dibutyl Sebacate 1838 

Dibutyryl Cyclic AMP Sodium 1817 
Dibutyyliftalaatti 1631 

DIC 559,828 

1,5-Dicaffeoylquinic Acid 1836 
Dicainum — 1498 

Dicalcium Orthophosphate 1323 
Dicalcium Phosphate 1323 
Dichloralphenazone 780 
Dichlorbenzo! 1899 
2,4-Dichlorbenzylalcoholum 1294 
Dichlordimethylhydantoin 1294 
Dichlorisone Acetate 1202 
Dichlorisoni Acetas 1202 


Dichlormethan — 1614 
Dichlorobenzy! Alcohol 1294 
Dichlorodiethylsulfide 1838 
Dichlorodiethylsulphide 1838 
Dichlorodifluoromethane 1334 
Dichlorodiphenyltrichloroethane 1629 
1,2-Dichloroethane 1634 
Dichlorometaxylenol 1294 
Dichloromethane 1614 
Dichloromethane Diphosphonate Disodium 864 
Dichloromethylene Diphosphonate Disodium — 864 
Dichlorophen 113 
Dichlorophenoxyacetic Acid — 1631 
Dichlorophenum 113 
Dichlorophenylcarbinol 1294 
Dichloropropane 1614 
Dichlorotetrafluoroethane 1333 
Dichloroxylenol 1294 
Dichloroxylenolum 1294 
Dichlorphenamide 1517 
Dichlorvos 1631 

Dichlorvosum 1631 
Dichophanum 1629 

Dichysterol 1599 
Dicikloverin-hidroklorid 1361 
Dicikloverino hidrochloridas — 1361 
Diclazuril 655 

Diclazurilo 655 

Diclazurilum 655 

Diclfenac Potassium 36 
Diclofenac 36 

Diclofenac Diethylamine 36 
Diclofenac Diethylammonium 36 
Diclofenac Epolamine 36 
Diclofenac Hydroxyethylpyrrolidine 36 
Diclofenaco 36 

Diclofenaco dietilamina 36 
Diclofenac Sodium 36 
Diclofenacum 36 

Diclofenacum Kalicum — 36 
Diclofenacum Natricum — 36 
Diclofenamida 1517 
Diclofenamide 1517 
Diclofenamidum 1517 
Diclofibrate 1091 

Diclondazolic Acid — 583 
Diclophenac Sodium 36 
Dicloralfenazona 780 

Diclorisone Acetate 1202 
Dicloroacetato de sodio 1922 
Diclorodifluorometano — 1334 
Diclorofeno 113 

Diclorometano 1614 
Dicloropropano 1614 
Dicloroxilenol 1294 

Dicloxacilina 209 

Dicloxacillin 209 

Dicloxaciline 209 

Dicloxacilline Sodique 209 
Dicloxacillin Sodium 209 
Dicloxacillinum 209 
Dicloxacillinum Natricum — 209 
Dicloxacillinum Natricum Monohydricum 209 
Dicobalt Edetate 1133 

Dicobalti Edetas 1133 

Dicophane 1629 

Dicoumarin 986 

Dicoumarol 986 

Dicoumarolum 986 

Dicresulene polymer 851 
Dicumarol 986 

Dicyelomine Hydrochloride 1361 
Dicycloverine Hydrochloride 1361 
Dicycloverini Hydrochloridum 1361 
Dicykloverinhydrochlorid 1361 
Dicykloverinhydroklorid 1361 
Didanocin 683 

Didanosiini 683 

Didanosin 683 

Didanosina 683 

Didanosine 683 

Didanosinum 683 


Didanozinas 683 
Didecildimetilamonio.cloruro de — 1294 
Didecyldimethylammonium Chloride 1294 
Di de difenhidramina 455 

Didemnina B 561 

Didemnin B 561 

Dideoxycytidine 711 
1,5-(Butylimino)-1 ,5-dideoxy-D-glucitol 1883 
Dideoxyinosine 683 
3',4'-Dideoxykanamycin B 208 
Didrogesteron 1680 

Didrogesterona 1680 

Didropyridinum 805 

Didrovaltrate 1940 

Didrovaltrato 1940 

Didrovaltratum 1940 

Dieldrin 1631 

Dieldrina 1631 

Dieldrine 1631 

Dieldrinum 1631 

Diemalnatrium 752 

Diemalum 752 

Dienestrol 1679 

Dienestroli 1679 

Dienestrolis 1679 

Dienestrolum 1679 

Dienoestrol 1679 

Dienoestrolum 1679 

Dienogest 1679 

Dienogesti 1679 

Dienogestum 1679 

Diethamphenazole 997 

Diethanolamine 1839 

Diethazine Hydrochloride 630 
Diethazini Hydrochloridum — 630 
Diethion 1634 

Diethylamine Salicylate 38 
2-Diethylaminoethanol 1722 
Diethylaminocethanol 1722 
Diethylaminoethyl-dextran Hydrochloride 983 
Diethylaminoethy! Penicillin G Hydroiodide 245 
Diethylcarbamazine Acid Citrate 113 
Diethylcarbamazine Citrate 113 
Diethylcarbamazini Citras 113 
Diethylcarbam. Cit 113 

Diethylene Dioxide 1615 

Diethylene Ether 1615 

Diethylene Glycol Monopalmitostearate 1536 
Diethylene Glycol Monostearate 1536 
Diethylenglycoli Monopalmitostearas 1536 
Diethylenglycoli Palmitostearas 1536 
Diethyleni Glycoli Stearas 1536 
Diethyl Ether 1408,1616 

Diethylis Phthalas 1614 
Diethylmalonylurea 752 

N, N-Diethy-3-methylbenzamide 1632 
Diethyl Phthalate 1614 

Diethylpropion Hydrochloride 1722 
Diethylstilbestro! 1679 
Diethylstilbestro! Diphosphate 1687 
Diethylstilbestrol Dipropionate 1679 
Diethylstilbestroli Dipropionas 1679 
Diethylstilbestrolum 1679 
Diethylstilboestrol 1679 
Diethyltoluamide 1632 
Diethyltoluamidum 1632 
N,N-Diethylvanillamide 1723 
Dietilamina de cromocarbo 1827 
Dietilaminoetanol 1722 

Dietilenglicol, monopalmitoestearato de — 1536 
Dietilenglikolio palmitostearatas 1536 
Dietilestilbestro! 1679 
Dietilkarbamazino citratas 113 

Dietilo ftalatas 1614 

Dietilstilbestrolis 1679 
Dietiltoluamida 1632 
Dietylaminsalicylat 38 
Dietyleeniglykolipalmitostearaatti 1536 
Dietylenglykolpalmitostearat 1536 
Dietylftalat 1614 
Dietylkarbamazincitrat 113 
Dietylstilbestrol 1679 
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Dietyyliamiinisalisylaatti 38 
Dietyyliftalaatti 1614 
Dietyylikarbamatsiinisitraatti 113 
Dietyylistilbestroli 1679 
Difebarbamate 780 
Difebarbamato 780 
Difebarbamatum 780 

Difemerine Hydrochloride 1361 
Difemerini Hydrochloridum 1361 
Difenacoum 1632 

Difenacum 1632 

Difenadiona 1633 

Difenciprona 1256 
Difenhidramina 455 
Difenhidramin-hidroklorid 455 
Difenhidramino hidrochloridas 455 
Difenhydramiini 455 
Difenhydramiinihydrokloridi 455 
Difenhydramin 455 
Difenhydramin-hydrochlorid 455 
Difenhydraminhydroklorid 455 
Difenidol Hydrochloride 1361 
Difenidoli Hydrochloridum — 1361 
Difenilo 1840 l 
Difenoksilaattihydrokloridi 1362 
Difenoksilato hidrochloridas 1362 
Difenoxilathydroklorid 1362 
Difenoxilic Acid 1361 

Difenoxin 1361 

Difenoxina 1361 

Difenoxin Hydrochloride 1361 
Difenoxini Hydrochloridum 1361 
Difenoxinum 1361 

Difenoxylic Acid Hydrochloride 1361 
Diflorasone Diacetate 1202 
Diflorasone, Diacetate de 1202 
Diflorasoni Diacetas 1202 
Difloxacine, Chlorhydrate de 209 
Difloxacin Hydrochloride 209 
Difloxacini Hydrochloridum — 209 
Diflubenzuron 1632 
Diflucortolona 1203 
Diflucortolone 1203 
Diflucortolone Pivalate 1203 
Diflucortolone, Pivalate de 1203 
Diflucortolone Valerate 1203 
Diflucortoloni Pivalas 1203 
Diflucortoloni Valeras 1203 
Diflucortolonum 1203 
Diflukortolon 1203 
Diflukortoloni 1203 

Diflunisaali 38 

Diflunisal 38 

Diflunisalis 38 

Diflunisalum 38 

Difluniszal 38 
Difluorodichloromethane 1334 
Difluoroetano 1334 
Difluoroethane 1334 

6a, 9a-Difluoro-16a-hydroxyprednisolone Acetonide 
«-Difluoromethylornithine Hydrochloride 656 
Difluorophate 1517 
Difluprednate 1203 
Difluprednato 1203 
Difluprednatum 1203 

Difosfato de Primaquina 482 
Digit 986 

Digital ,hoja de 986 
Digitaliksenlehti 986 

Digitalin 1838 

Digitalina 1838 

Digitalinum Purum Germanicum 1838 
Digitalis 986 

Digitalisblad 986 

Digitalis Folium 986 

Digitalis Lanatae Folium 987 
Digitalis lanata, hoja de 987 
Digitalis Lanata Leaf 987 
Digitalis Leaf 986 

Digitalis Purpureae Folium 986 
Digitoksiini 987 

Digitoksinas 987 
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Digitoxin 987 

Digitoxina 987 

Digitoxine 987 

Digitoxinum 987 

Digitoxoside 987 

Diglycol Stearate 1536 

Digoksiini 987 

Digoksinas 987 

Digoxin 987 

Digoxina 987 

Digoxine 987 

Digoxin Immune Fab 1133 
Digoxin-specific Antibody Fragments 1133 
Digoxinum 987 

Digoxosidum 987 
Dihaematoporphyrin Ether 601 
Dihexiverine Hydrochloride 1361 
Dihexyverine Hydrochloride 1361 
Dihexyverini Hydrochloridum 1361 
Dihidralazino sulfatas, hidratuotas 991 
Dihidrocloruro de flurazepam 784 
Dihidrocloruro de mitoguazona 592 
Dihidrocloruro de picloxidina 1308 
Dihidrocloruro de pralmorelina 1446 
Dihidrocloruro de trientina 1152 
Dihidrocloruro de vardenafil 1754 
Dihidroergocriptina, mesilato de 283 
Dihidroergocristina, mesilato de 282 
Dihidroergokristino mesilatas 282 
Dihidroergotamina 491 
Dihidroergotamino mesilatas 491 
Dihidroergotamino tartratas 491 
Dihidrokodeino-vandenilio tartratas 39 
Dihidrotaquisterol 1599 
Dihidroxiacetona 1256 
Dihydralatsiinisulfaatti, hydratoitu 991 
Dihydralazine Sulfate 991 
Dihydralazine, Sulfate de 991 
Dihydralazine Sulphate 991 
Dihydralazini Sulfas 991 
Dihydralazini Sulfas Hydricus 991 
Dihydralazinsulfat, hydratiserat 991 
Dihydralazinum Sulfuricum 991 
Dihydrallazine Sulphate 991 
Dihydroartemisinin Ethyl Ether 473 
Dihydroartemisinin Hernisuccinate Sodium 473 
Dihydroartemisinin Methyl Ether 473 
Dihydrochinidin Hydrochloride 1029 
Dihydrochinin Hydrobromide 1863 
Dihydrocodeine Acid Tartrate 39 
Dihydrocodeine Bitartrate 39 
Dihydrocodeine Hydrogen Tartrate 39 
Dihydrocodeine Phosphate 39 
Dihydrocodeine Tartrate 39 
Dihydrocodeini Hydrogenotartras 39 
Dihydrocodeini Phosphas 39 
Dihydrocodeini Tartras 39 
Dihydrocodeinone Acid Tartrate 50 
Dihydrocodeinone Enol Acetate Hydrochloride 
Dihydrodiethylstilboestrol 1688 
Dihydroergocristine Mesilate 282 
Dihydroergocristine Mesylate 282 
Dihydroergocristine Methanesulphonate 282 
Dihydroergocristini Mesilas 282 
Dihydroergocryptine Mesilate 283 
Dihydroergocryptine Mesylate 283 
Dihydroergocryptine Methanesulphonate 283 
Dihydroergokristiinimesilaatti 282 
Dihydroergokristinmesilat 282 
Dihydroergokryptine Mesylate 283 
Dihydroergotamiini 491 
Dihydroergotamiinimesilaatti 491 
Dihydroergotamiinitartraatti 491 
Dihydroergotamin 491 
Dihydroergotamine 491 
Dihydroergotamine Mesilate 491 
Dihydroergotamine Mesylate 491 
Dihydroergotamine Methanesulphonate 491 
Dihydroergotamine Tartrate 491 
Dihydroergotamine, Tartrate de 491 
Dihydroergotamini Mesilas 491 
Dihydroergotamini Tartras 491 
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Dihydroergotaminmesilat 491 
Dihydroergotamintartrat 491 
Dihydroergotaminum 491 
Dihydroergotoxine Mesylate 282 
Dihydroergotoxine Methanesulphonate 282 
Dihydrofolliculin 1681 
Dihydrogenated Ergot Alkaloids 282 
1.6-Dihydro-6-iminopurine 1798 
Dihydrokodeiinivetytartratti 39 
Dihydroksialuminiumnatriumkarbonaatti 1361 
Dihydromorphinone Hydrochloride 51 
Dihydrone 82 
Dihydrone Hydrochloride 82 
Dihydroqinghaosu Ethyl Ether 473 
Dihydroginghaosu Hemisuccinate Sodium 473 
Dihydroqinghaosu Methyl Ether 473 
Dihydroquinidine Hydrochloride 1029 
Dihydroquinine Hydrobromide 1863 
Dihydrospirenone 1680 
Dihydrostilboestrol 1688 
Dihydrostreptomycine,Sulfate de 209 
Dihydrostreptomycini Sulfas 209 
Dihydrostreptomycinsulfat 209 
Dihydrostreptomycin Sulfate 209 
Dihydrostreptomycin Sulphate 209 
Dihydrostreptomysiinisulfaatti 209 
Dihydrotachysterol 1599 
Dihydrotachysterolum — 1599 
Dihydrotakisterol 1599 
Dihydrotakysterol 1599 
Dihydrotakysteroli 1599 
Dihydrotestosterone 1672 
Dihydrotheelin 1681 
Dihydroxialuminiinatrii Carbonas 1361 
Dihydroxialuminiumnatriumkarbonat 1361 
Dihydroxyacetone 1256 
Dihydroxyaluminium Sodium Carbonate 1361 
Dihydroxyaluminum Allantoinate 1251 
Dihydroxyaluminum Aminoacetate 1347 
Dihydroxyaluminum Sodium Carbonate 1361 
Dihydroxyanthracenedione Dihydrochloride 594 
m-Dihydroxybenzene 1269 
Dihydroxybusulphan 613 
1,25-Dihydroxycholecalciferol 1599 
la,24-Dihydroxycholecalciferol 1272 
la,25-Dihydroxycholecalciferol 1599 
Dihydroxydibutylether 1838 
Dihydroxydimethyldiphenylmethanedisulphonic acid poly- 
mer 851 
Dihydroxymethyl Carbamide 1305 
N.N'-di(hydroxymethyD carbamidum 1305 
l-3 „4-Dihydroxynorephedrine 1833 
Dihydroxy(octadecanoato-O-) aluminium 1708 
Dihydroxyoestrin 1681 
Dihydroxyoestrin Dipropionate 1681 
Dihydroxyoestrin Monobenzoate 1681 
la,25-Dihydroxy-22-oxavitamin D3 1600 
Dihydroxyphenylalanine 631 
L-threo-3,4-Dihydroxyphenylserine 630 
Dihydroxyphthalophenone 1391 
Dihydroxyprogesterone Acetophenide 1672 
Dihydroxypropoxymethylguanine 689 
9-C1,3-Dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine 689 
Dihydroxypropyltheophyllinum — 881 
Dihydroxy(stearato)aluminium — 1708 
la,24-Dihydroxyvitamin D3 1272 
la,25-Dihydroxyvitamin D3 1599 
Diiodohydroxyquin 655 
Di-iodohydroxyquinoline 655 
Diiodohydroxyquinoline 655 
Diiodohydroxyquinolinum 655 
Diiodotirosina 1735 
Diiodotyrosine 1735 
Diiodotyrosinum 1735 
Di-iodoxychinolinum 655 
Diisobutylphenoxyethoxyethyldimethylbenzylammonium 
chloride 1283 
Diisopromine, Chlorhydrate de 1362 
Di-isopromine Hydrochloride 1362 
Diisopromine Hydrochloride 1362 
Diisopromini Hydrochloridum 1362 
Diisopropanolamina 1838 


Diisopropanolamine 1838 
Diisopropilamina, dicloroacetato de 992 
Di-isopropylamine Dichloroacetate 992 
Di-isopropylamine Dichloroethanoate 992 
Di-isopropylammonium Dichloroacetate 992 
Diisopropyl 1,3-dithiole-A?:*-malonate 1876 
Di-isopropyl Fluorophosphate 1517 
Di-isopropylfluorophosphonate 1517 
Dijodhydroxikinolin 655 
Dijodihydroksikinoliini 655 
Dijodityrosiini 1735 

Dijodtyrosin 1735 

Dikalii Clorazepas 767 

Dikalii Phosphas 1328 

Dikalio fosfatas 1328 

Dikalio klorazepatas 767 
Dikaliumfosfaatti 1328 
Dikaliumfosfat 1328 
Dikaliumkloratsepaatti 767 
Dikaliumklorazepat 767 
N,N'-di(hydroximetyl)-karbamid 1305 
N,N'-di(hydroksimetyyli)karbamidi 1305 
Diklatsuriili 655 

Diklazuril 655 

Diklofenaakki 36 
Diklofenaakkikalium — 36 
Diklofenaakkinatrium 36 
Diklofenak 36 

Diklofenakkalium 36 
Diklofenaknatrium 36 

Diklofenako kalio druska 36 
Diklofenako natrio druska 36 
Diklofenamid 1517 

Diklofenamidi 1517 

Dikloksacilino natrio druska 209 
Dikloksasilliini 209 
Dikloksasilliininatrium — 209 
2,4-Diklooribentsyyli-alkoholi 1294 
Dikloraalifenatsoni 780 
Dikloralfenazon 780 
2,4-Diklorbensylalkohol 1294 
Dikloxacillin 209 
Dikloxacillinnatrium 209 
Diksyratsiini 780 

Dikumarol 986 

Dikumaroli 986 

Dilazep, Chlorhydrate de 992 
Dilazep Hydrochloride 992 
Dilazepi Hydrochloridum 992 
Dilithium Carbonate 313 

Dil 1838 

Dill Oil 1838 

Diloxanide Furoate 655 

Diloxanide, Furoate de 655 
Diloxanidi Furoas 655 
Diltiatseemihydrokloridi 992 
Diltiazem, Chlorhydrate de 992 
Diltiazem-hidroklorid 992 
Diltiazem hydrochlorid 992 
Diltiazem Hydrochloride 992 
Diltiazemhydroklorid 992 
Diltiazemi Hydrochloridum 992 
Diltiazemo hidrochloridas 992 
Dilute Hydrogen Peroxide Solution 1298 
Dimaleato de pirisudanol 1905 
Dimebenzcozamide 1594 
Dimeclofenone 1233 

Dimecrotic Acid 1838 

Dimedrolum 455 

Dimefline Hydrochloride 1722 
Dimeflini Hydrochloridum 1722 
Dimeglumine Gadopentetate 1162 
Dimeglumine Iodipamide 1159 
Dimeglumine Iodoxamate 1165 
Dimeglumine lotroxate 1168 
Dimemorfani Phosphas 1226 
Dimemorfan Phosphate 1226 
Dimenhidrinatas 454 
Dimenhidrinato 454 
Dimenhydrinaatti 454 
Dimenhydrinat 454 

Dimenhydrinate 454 


Dimenhydrinatum 454 

Dimepropion Hydrochloride 1881 

Dimercaprol 1134 

Dimercaprolum 1134 

Dimerkaprol 1134 

Dimerkaproli 1134 

Dimerkaprolis 1134 

Dimesilato de almitrina 1718 

Dimetamfenol Hydrochloride 1134 

Dimethicone 1624 

Dimethindene Maleate 454 

Dimethisoquin Hydrochloride 1497 

Dimethisoquinium Chloride 1497 

Dimethoate 1632 

Dimethothiazine Mesylate 454 

Dimethoxanate Hydrochloride 1226 

Dimethoxanati Hydrochloridum 1226 

Dimethoxymethane 1838 

Dimethoxyphenecillin Sodium 233 

Dimethoxyphenyl Penicillin Sodium — 233 

Dimethpyrindene Maleate 454 

Dimethylacetamid 1615 

Dimethylacetamide 1615 

Dimethylacetamidum 1615 

3,5-Dimethyl-1l-adamantanamine hydrochloride 285 

Dimethylaminoantipyrine 15 

4-Dimethylaminopheno! Hydrochloride 1134 

2-Dimethylaminocethanol 1720 

Dimethylaminophenazone 15 

Dimethylbenzene 1620 

p»a-Dimethylbenzyl Alcohol 1839 

1, I-Dimethylbiguanide hydrochloride 359 

Dimethyl Carbinol 1301 

(--)-O,O'-Dimethylchondrocurarine Di-iodide 1529 

Dimethyldiphenylene Disulphide 1264 

Dimethylene oxide 1295 

Dimethyl Ether 1334 

Dimethylethyl Carbinol 1612 

Dimethylformamide 1615 

Dimethylhydroxypyridone 1130 

Dimethylis Sulfoxidum 1614 

Dimethyli Sulfoxidum 1614 

Dimethyl Ketone 1612 

Dimethylmethane 1336 

Dimethyl Oxide 1334 

Dimethyl Phthalate 1632 

Dimethylpolysiloxane 1624 

16, 16-Dimethyl-trans-A?-prostaglandin E; methyl ester 
1648 

Dimethylpyrindene Maleate 454 

NN-Dimethylserotonin 1817 

Dimethyl Silicone Fluid 1624 

Dimethylsiloxane 1624 

Dimethylsulfoxid 1614 

Dimethyl Sulfoxide 1614 

Dimethyl Sulphoxide 1614 

Dimethylthianthrene 1264 

N,N-Dimethyltryptamine 1839 

Dimethyltryptamine 1839 

Dimethyl Tubocurarine Iodide 1529 

Dimethyltubocurarine lodide 1529 

Dimeticona 1624 

Dimeticone 1624 

Dimeticonum 1624 

Dimetikon 1624 

Dimetikonas 1624 

Dimetikoni 1624 

Dimetilacetamida 1615 

Dimetilacetamidas 1615 

Dimetilformamida 1615 

Dimetilo, ftalato de 1632 

Dimetilsulfoksidas 1614 

Dimetil-szulfoxid 1614 

Dimetiltriptamina 1839 

Dimetiltubocurarinio,ioduro de 1529 

Dimetindeenimaleaatti 454 

Dimetindene Maleate 454 

Dimetindeni Maleas 454 

Dimetindenmaleat 454 

Dimetindeno maleatas 454 

Dimetoato 1632 

Dimetofrine Hydrochloride 994 


Dimetofrini Hydrochloridum 994 
Dimetophrine Hydrochloride 994 
Dimetotiazine Mesilate 454 
Dimetotiazini Mesilas 454 
Dimetoximetano 1838 
Dimetridatsoli 655 

Dimetridazol 655 

Dimetridazole 655 
Dimetridazolum — 655 
Dimetylacetamid 1615 
Dimetylsulfoxid 1614 
Dimetyyliasetamidi 1615 
Dimetyylisulfoksidi 1614 
Dimevamida 1839 

Dimevamide 1839 

Dimevamide Sulfate 1839 
Dimevamidi Sulfas 1839 
Dimevamidum 1839 
Diminazene Aceturate 656 
Diminazeni Aceturas 656 
Dimophebumine Hydrochloride 1943 
Dimpilato 1632 

Dimpylaatti 1632 

Dimpylat 1632 

Dimpylate 1632 

Dimpylatum 1632 

DIM-SA 1152 

Dinatrii Clodronas 864 

Dinatrii Cromoglicas 893 
Dinatrii Edetas 1150 

Dinatrii Edetas Dihydricus 1150 
Dinatrii Etidronas 865 

Dinatrii Pamidronas Pentahydricus 868 
Dinatrii Phosphas 1328 
Dinatrio edetatas 1150 

Dinatrio fosfatas 1328 
Dinatriumedetaatti 1150 
Dinatriumedetat 1150 
Dinatriumetidronaatti 865 
Dinatriumetidronat 865 
Dinatriumfosfaatti 1328 
Dinatriumfosfat 1328 
Dinatriumklodronaatti 864 
Dinatriumklodronat 864 
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Dinitolmida 656 

Dinitolmide 656 

Dinitolmidum 656 

Dinitrato de isosorbida 1032 
2,4-Dinitrochlorobenzene 1839 
2,4-Dinitroclorobenceno 1839 
Dinitro-o-cresol 1633 

Dinitrofenol 1633 

Dinitrogenii Oxidum — 1414 
Dinitrogen Oxide 1414 
Dinitrophenol 1633 
Dinitrotoluamide 656 

Dinoprost 1645 

Dinoprostas trometamolis 1645 
Dinoprosti 1645 
Dinoprostitrometamoli 1645 
Dinoproston 1645 

Dinoprostona 1645 

Dinoprostonas 1645 

Dinoprostone 1645 

Dinoprostoni 1645 

Dinoprostonum 1645 
Dinoprosttrometamol 1645 
Dinoprost-trometamol 1645 
Dinoprost Trometamol 1645 
Dinoprost Tromethamine 1645 
Dinoprostum 1645 

Dinoprostum Trometamoli 1645 
Dinoprostum Trometamolum 1645 
Dinoproszton 1645 
Dinoproszt-trometamol 1645 
Dioctilo,adipato de 1633 

Dioctyl Adipate 1633 

Dioctyl Calcium Sulfosuccinate 1362 
Dioctyl Calcium Sulphosuccinate 1362 
Dioctyl Potassium Sulfosuccinate 1362 
Dioctyl Potassium Sulphosuccinate 1362 
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Dioctyl Sodium Sulfosuccinate 1362 

Dioctyl Sodium Sulphosuccinate 1362 

Diolamina 1839 

Diolamine 1839 

Diolaminum 1839 

Diosma 1817 

Diosmetin 7-Rutinoside 1849 

Diosmiini 1849 

Diosmin 1849 

Diosmina 1849 

Diosminas 1849 

Diosmine 1849 

Diosminum 1849 

Diotyrosine 1735 

Dioxan 1615 

Dioxane 1615 

Dioxano 1615 

Dioxathion 1633 

Dioxation 1633 

Dioxationum 1633 

Dioxethedrine Hydrochloride 1226 

Dioxethedrin Hydrochloride 1226 

Dioxethedrini Hydrochloridum — 1226 

Dioxibenzona 1256 

Dioxinas 1839 

Dioxins 1839 

2,5-Dioxoimidazolidin-4-ylurea 1251 

Dioxyanthrachinonum 1360 

Dioxyanthrano] 1257 

Dioxybenzolum 1269 

Dioxybenzone 1256 

Dioxybenzonum 1256 

Diozmin 1849 

DIPA-DCA 992 

Dipalmitoylphosphatidylcholine 1910 

Diperocaine Hydrochloride 1489 

Diperodon Hydrochloride 1489 

Diperodoni Hydrochloridum — 1489 

Diphacinone 1633 

Diphemanili Metilsulfas 1840 

Diphemanil Methylsulfate 1840 

Diphemanil Methylsulphate 1840 

Diphemani! Metilsulfate 1840 

Diphenadione 1633 

Diphenadionum — 1633 

Diphencyprone 1256 

Diphenetholine Bromide 1222 

Diphenhydramine Di 455 

Diphenhydramine Teoclate 454 

Diphenhydramine Theoclate 454 

Diphenhydramini Citras 455 

Diphenhydramini Diacefyllinas 455 

Diphenhydramini Hydrochloridum 455 

Diphenhydraminium Chloride 455 

Diphenhydraminum 455 

Diphenidol Hydrochloride 1361 

Diphenin 390 

Diphenmethanil Methylsulphate 1840 

Diphenoxylate Hydrochloride 1362 

Diphenoxylati Hydrochloridum — 1362 

Diphenoxylic Acid 1361 

Diphenoxylic Acid Hydrochloride 1361 

Di-phenthane-70 113 

Diphenyl 1840 

Diphenylhydantoin 390 

Diphenylpyraline Hydrochloride 456 

Diphenylpyraline Teoclate 464 

Diphenylpyraline Theoclate 464 

Diphenylpyralini Hydrochloridum — 456 

Diphexamide lodomethylate 1353 

Diphosphonates 860 

Diphosphopyridine Nucleotide 1888 

Diphosphothiamine 1590 

Diphtheria and Tetanus Vaccines 1763 

Diphtheria Antitoxins 1762 

Diphtheria, Tetanus, and Haemophilus Influenzae Vac- 
cines 1763 

Diphtheria, Tetanus,and Hepatitis B Vaccines 1763 

Diphtheria, Tetanus, and Pertussis Vaccines 1763 

Diphtheria, Tetanus, and Poliomyelitis Vaccines 1765 

Diphtheria, Tetanus, Pertussis, and Haemophilus Influ- 
enzae Vaccines 1764 
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Diphtheria. Tetanus, Pertussis and Hepatitis B Vaccines 
1764 

Diphtheria. Tetanus , Pertussis, and Poliomyelitis Vaccines 
1764 

Diphtheria, Tetanus, Pertussis. Haemophilus Influenzae, 
and Hepatitis B Vaccines 1764 

Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Hepatitis B, Poliomyeli- 
tis. and Haemophilus Influenzae Vaccines 1764 

Diphtheria, Tetanus, Pertussis. Poliomyelitis, and Hae- 
mophilus Influenzae Vaccines 1765 

Diphtheria, Tetanus, Pertussis. Poliomyelitis and Hepati- 
tis B Vaccines 1765 

Diphtheria Vaccines 1762 

Dipipanone, Chlorhydrate de 40 

Dipipanone Hydrochloride — 40 

Dipipanoni Hydrochloridum 40 

Dipiridamol 995 

Dipiridamolis 995 

Dipiritiona 1257 

Dipivalyl Adrenaline Hydrochloride 1840 

Dipivalyl Epinephrine 1840 

Dipivaly! Epinephrine Hydrochloride — 1840 

Dipivefriini 1840 

Dipivefriinihydrokloridi 1840 

Dipivefrin 1840 

Dipivefrina 1840 

Dipivefrine 1840 

Dipivefrine Hydrochloride 1840 

Dipivefrin-hydrochlorid 1840 

Dipivefrin Hydrochloride 1840 

Dipivefrinhydroklorid 1840 

Dipivefrini Hydrochloridum 1840 

Dipivefrino hidrochloridas — 1840 

Dipivefrinum — 1840 

Dipotasio. hidrogenofosfato de 1328 

Dipotassium Clorazepate 767 

Dipotassium Hydrogen Phosphate 1328 

Dipotassium Phosphate 1328 

Dipotassium Pyrosulphite 1312 

Diprazinum 464 

Diprenorphine Hydrochloride 1134 

Diprenorphini Hydrochloridum 1134 

Diprocualona 40 

Diprofilina 881 

Diprofilinas 881 

Diprofillin 881 

Diprofylin 881 

Diprofylliini 881 

Diprofyllin 881 

Diprophylline 881 

Diprophyllinum 881 

Dipropimazine 805 

Dipropionato de alclometasona 1192 

Dipropionato de beclometasona 1193 

Dipropionato de betametasona 1195 

Dipropionato de dietilestilbestrol — 1679 

Dipropionato de estradiol] 1681 

Dipropionato de imidocarbo 658 

Dipropylacetamide 400 

Dipropyline Citrate 1348 

Diproqualone 40 

Diproqualonum 40 

Dipyridamol 995 

Dipyridamole 995 

Dipyridamoli 995 

Dipyridamolum — 995 

Dipyrithione 1257 

Dipyrithionum 1257 

Dipyron 40 

Dipyrone 40 

Dipyroni 40 

Dipyronum 40 

Dipyroxime 1153 

Diquat Dibromide 1633 

Diquat.dibromuro de 1633 

Dirithromycin 209 

Dirithromycine 209 

Dirithromycinum 209 

Diritromicin 209 

Diritromicina 209 

Diritromicinas 209 

Diritromycin 209 


Diritromysiini 209 
Disodio, hidrogenofosfato de 1328 


Disodium Aminohydroxypropylidenediphosphonate 
Disodium Calcium Tetracemate 1149 


Disodium Clodronate 864 
Disodium Cromoglycate 893 


Disodium 2,7-dibromo-4-hydroxymercurifluorescein 
Disodium dihydrogen (1-hydroxyethylidene) diphospho- 


nate 865 
Disodium Edathamil 1150 
Disodium Edetate 1150 
Disodium EDTA 1150 


Disodium Enoxolone Succinate 1353 


Disodium Etidronate 865 
Disodium fluorescein 1850 
Disodium folinate 1562 


Disodium Guanosine-5'-monophosphate 


Disodium Guanylate 1840 
Disodium Hydrogen Citrate 1321 


Disodium Hydrogen Phosphate 1328 


Disodium Incadronate 867 


Disodium Indigotin-5 ,5'-disulphonate 


Disodium Inosinate 1840 


Disodium Inosine-5'-monophosphate 


Disodium Medronate 868 


Disodium Methylene Diphosphonate 
Disodium monomethylarsonate hexahydrate 


Disodium Oxidronate 868 
Disodium Pamidronate 868 


Disodium ( OC-6-22 )-Pentakis ( cyano-C ) nitrosylferrate 


Dihydrate 1096 
Disodium Phosphate 1328 
Disodium propane-1 „3-disulfonate 
Disodium Pyrosulphite 1312 
Disodium Selenate 1577 
Disodium L-Tartrate 1399 
Disodium Tetraborate 1815 
Disodium Tetracemate 1150 
Disodium Thiosulfate Pentahydrate 
Disodium Tiludronate 872 
Disofenol 114 
Disopheno! 114 
Disopiramida 995 
Disoprofol 1415 
Disopyramid 995 
Disopyramide 995 
Disopyramide Phosphate 996 
Disopyramide,Phosphate de 996 
Disopyramidfosfat 996 
Disopyramidi 995 
Disopyramidifosfaatti 996 
Disopyramidi Phosphas 996 
Disopyramidum 995 
Dispersible Cellulose 1712 
Dissulfiramo 1840 
Distickstoffmonoxid 1414 
Distigmiinibromidi 501 
Distigminbromid 501 
Distigmine Bromide 501 
Distigmine,Bromure de 501 
Distigmini Bromidum 501 
Disufenton Sodique 997 
Disufenton Sodium 997 
Disufentonum Natricum 997 
Disulfiraami 1840 
Disulfiram 1840 
Disulfiramas 1840 
Disulfirame 1840 
Disulfiramum — 1840 
Disulfuro de carbono 1613 
Disulone 206 
Disykloveriinihydrokloridi 1361 
Ditazol 997 
Ditazole 997 
Ditazolum 997 
Dithiocarb Sodium 1134 
B.B -Dithiodialanine 1556 
Dithiosalicylic Acid 1257 
Dithrano! 1257 
Dithranolum — 1257 
Ditiocarbe Sodique 1134 
Ditiocarb Sodium 1134 


Ditiocarbum Natricum 1134 
Ditionito de sodio 1922 
Ditranol 1257 

Ditranoli 1257 

Ditranolis 1257 

Ditrazini Citras 113 
Dityppioksidi 1414 

Diu-60 958 

Divalproex Sodium 400 
Divimino! Hydroxybenzoate 105 
Divistiramina 997 
Divistyramine 997 
Dixamonum Bromidum 1380 
Dixirazina 780 

Dixyrazin 780 

Dixyrazine 780 
Dixyrazinum 780 
Dizocilpine Maleate 1842 
Dizocilpini Maleas 1842 
Dizopiramid 995 
Dizopiramidas 995 
Dizopiramido fosfatas — 996 
DJ-1550 267 

DJN-608 361 

DK-7419 953 

DkhMDF 864 

DM-9384 285 

DMAA 285 

DMAC 1615 

4-DMAP 1134 


DMARD 3 
DMARDs 10 
DMD 1186 


d-Methylphenidate Hydrochloride 
DMF 1615 

DMI 302 

DMP 1632 

DMP-115 1170 

DMP-266 685 


d-MPH 1722 
DMPS 1153 
DMSA 1152 
DMSC 210 
DMSO 1614 
DMT 1839 
DNA 1837 
DNasel 1226 
DNCB 1839 
DNOC 1633 
DO-6 1873 


Dobesilato de calcio 1819 
Dobutamünihydrokloridi 997 
Dobutamine, Chlorhydrate de 997 
Dobutamine Hydrochloride 997 
Dobutamin-hidroklorid 997 
Dobutamin-hydrochlorid 997 
Dobutaminhydroklorid 997 
Dobutamini Hydrochloridum 997 
Dobutamino hidrochloridas 997 
Docarpamina 998 
Docarpamine 998 
Docarpaminum 998 
Docetaxel 561 

Docetaxelum — 561 

Docetaxol 561 

Docetaxolum 561 
Doconexent 1069 
Doconexento 1069 
Doconexentum 1069 
Docosahexaenoic Acid 1069 
n-Docosanol 685 

Docosanol 685 

Docosyl Alcohol 685 
Docusate Calcium 1362 
Docusate Potassium 1362 
Docusates 1362 

Docusate Sodique 1362 
Docusate Sodium 1362 
Docusato de sodio 1362 
Docusatos 1362 

Docusatum Natricum 1362 
Dodecafluoropentane 1170 


1722 


Dodecafluoropentanum — 1170 
Dodecahydrosqualene 1625 
Dodecarbonium Chloride 1303 
Dodecilo galatas 1282 
Dodeclonii Bromidum 1294 
Dodeclonium Bromide 1294 
Dodecylgallat 1282 

Dodecyl Gallate 1282 
a-Dodecyl--erhydroxypoly 1537 
Dodecylis Gallas 1282 
Dodekafluoropentaani 1170 
Dodekafluoropentan 1170 
Dodekyyligallaatti 1282 
Dofetild 999 

Dofetilida 999 

Dofetilide 999 

Dofetilidi 999 

Dofetilidum 999 

Dog Rose Fruits 1915 

Dogs Grass 1833 
Doksakuriumkloridi 1528 
Doksapraamihydrokloridi 1722 
Doksapramo hidrochloridas 1722 
Doksepiinihydrokloridi 303 
Doksepino hidrochloridas 303 
Doksiciklinas monohidratas 210 
Doksiciklino hiklatas 210 
Doksilamino-vandenilio sukcinatas 456 
Doksisykliini 210 
Doksisykliinihyklaatti 210 
Doksisykliinimonohydraatti 210 
Doksorubicino hidrochloridas 563 
Doksorubisiini 563 
Doksorubisiinihydrokloridi 563 
Doksylamiinivetysuksinaatti 456 
Dokusaattinatrium — 1362 
Dokusatnatrium 1362 
Dokuzato natrio druska 1362 
Dolasetroni Mesilas 1363 
Dolasetron Mesilate 1363 
Dolasetron Mesylate 1363 
Domifeenibromidi 1294 
Domifenbromid 1294 

Domiodol 1226 

Domiodolum 1226 

Domiphen Bromide 1294 
Domipheni Bromidum 1294 
Domperidon 1363 

Domperidona 1363 
Domperidonas 1363 
Domperidone 1363 
Domperidone Maleate 1364 
Domperidoni 1363 
Domperidonimaleaaiti 1364 
Domperidoni Maleas 1364 
Domperidonmaleat 1364 
Domperidono maleatas 1364 
Domperidonum 1363 

Donepezil Hydrochloride 283 
Donepezili Hydrochloridum — 283 
L-Dopa 631 
Dopamiinihydrokloridi 999 
Dopamine,Chlorhydrate de 999 
Dopamine Hydrochloride 999 
Dopamin-hidroklorid 999 
Dopamin-hydrochlorid 999 
Dopaminhydroklorid 999 
Dopamini Hydrochloridum 999 
Dopamino hidrochloridas 999 
Dopeksamiinihydrokloridi 1000 
Dopexamine Hydrochloride 1000 
Dopexaminhydroklorid 1000 
Dopexamini Hydrochloridum — 1000 
L-DOPS 630 

Lthreo-DOPS 630 

Doramectin 114 

Doramectina 114 

Doramectine 114 
Doramectinum 114 
Doramektiini 114 

Doramektin 114 

Doripenem 210 


Doripenemum 210 
Dormideiras 1238 

Dornasa alfa 1226 

Dornase Alfa 1226 

Dornasum Alfa 1226 
Dorzolamide, Chlorhydrate de 1517 
Dorzolamide Hydrochloride 1517 
Dorzolamidi Hydrochloridum — 1517 
Dosetaksoli 561 

Dosmalfate 1364 

Dosmalfato 1364 

Dosmalfatum — 1364 

Dossiciclina Iclato 210 

Dost 1895 
Dosulepiinihydrokloridi 302 
Dosulepin-hydrochlorid 302 
Dosulepin Hydrochloride 302 
Dosulepinhydroklorid 302 
Dosulepini Hydrochloridum — 302 
Dosulepino hidrochloridas 302 
Doszulepin-hidroklorid 302 
Dothiepin Hydrochloride 302 
DOTS 154 

Doxacurii Chloridum — 1528 
Doxacurium Chloride 1528 
Doxacurium, Chlorure de 1528 
Doxakuriumklorid 1528 
Doxapram.Chlorhydrate de 1722 
Doxapram Hydrochloride 1722 
Doxapramhydroklorid 1722 
Doxaprami Hydrochloridum 1722 
Doxaprami Hydrochloridum Monohydricum 1722 
Doxazosini Mesilas — 1000 
Doxazosin Mesilate 1000 
Doxazosin Mesylate 1000 
Doxazosin Methanesulphonate — 1000 
Doxepin-hidroklorid 303 
Doxepin-hydrochlorid 303 
Doxepin Hydrochloride 303 
Doxepinhydroklorid 303 
Doxepini Hydrochloridum — 303 
Doxercalcifero| 1599 
Doxercalciferolum 1599 
Doxiciclina 210 

Doxiciclina fosfatex — 210 
Doxiciklin 210 

Doxifluridina 562 

Doxifluridine 562 
Doxifluridinum 562 

Doxofilina 881 

Doxofylline 881 

Doxofyllinum 881 

Doxorubicin 563 

Doxorubicina 563 

Doxorubicin Citrate 563 
Doxorubicine 563 
Doxorubicine, Chlorhydrate de — 563 
Doxorubicine,Citrate de 563 
Doxorubicin-hidroklorid 563 
Doxorubicin-hydrochlorid 563 
Doxorubicin Hydrochloride 563 
Doxorubicinhydroklorid 563 
Doxorubicini Citras 563 
Doxorubicini Hydrochloridum 563 
Doxorubicinum — 563 

Doxycyclin 210 

Doxycycline 210 

Doxycycline Calcique 210 
Doxycycline Calcium 210 
Doxycycline Fosfatex 210 
Doxycycline Hyclate 210 
Doxycycline, Hyclate de 210 
Doxycycline Hydrochloride 210 
Doxycycline Monohydrate 210 
Doxycyclini Hyclas 210 
Doxycyclinum 210 
Doxycyclinum Monohydricum 210 
Doxycyklinhyklat 210 
Doxycyklinmonohydrat 210 
Doxylamine Hydrogen Succinate 456 
Doxylamine Succinate 456 
Doxylamine, Succinate de 456 
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Doxylamini Hydrogenosuccinas 456 
Doxylamini Succinas 456 
Doxylaminium Succinate 456 


DP-178 686 
DPE 1840 
DPLD 1182 
DPN 1888 
DPPC 1910 
DPPE 1928 


DR-3305 1842 

DR-3355 228 

Dracylic Acid 1284 
Dragant 1716 

DRC-1201 1164 

Dried Calcium Sulfate 1820 
Dried Calcium Sulphate 1820 
Dried Ferrous Sulfate 1559 
Dried Ferrous Sulphate 1559 
Dried Sodium Sulphate 1399 
Dried Yeast 1609 

DRIs 1546 

Drocode Bitartrate 39 
Drofenine Hydrochloride 1364 
Drofenini Hydrochloridum — 1364 
Droloxifene 565 
Droloxifeno 565 
Droloxifenum 565 
Dronabinol 1365 
Dronabinolum 1365 
Dronedarona 1001 
Dronedarone 1001 
Dronedaronum 1001 
Droperidol 780 
Droperidoli 780 
Droperidolis 780 
Droperidolum 780 
Dropropitsiini 1227 
Dropropizin 1227 
Dropropizina 1227 
Dropropizine 1227 
Dropropizinum 1227 
Drosera 1842 

Droserae Herba — 1842 
Drospirenon 1680 
Drospirenona 1680 
Drospirenone 1680 
Drospirenoni 1680 
Drospirenonum 1680 
Drotaverina 1842 
Drotaverine 1842 
Drotaverinum 1842 
Drotrecogina alfa 851 
Drotrecogin Alfa 851 
Drotrecoginum Alfa 851 
Drotrekogiinialfa 851 
Drotrekogin Alfa 851 
Droxidopa 630 
Droxidopum 630 

DRV 1546 

Dry Thyroid 1741 

DS-36 267 

DS-103-282 1509 
DS-103-282-ch 1509 


DSS 1362 
DT-5621 1817 
dAT 707 
DT-327 980 
DTC 1134 
DTIC 559 
DTPA 1147 
DTPT 1590 


DU-1219 945 

DU-21220 (ritodrine) 1914 
DU-23000 312 

Dulcamara 1842 

Dulcamarae Caulis 1842 
Duloxetine Hydrochloride 303 
Duloxetini Hydrochloridum — 303 
Dumping syndrome 1339 
DuP-753 1039 

DuP-785 1461 

Durapatite 1864 


2019 
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Durmast Oak 1893 E230 1840 E463 1713 
Dutasterida 1746 E231 1305 E464 1713 
Dutasteride 1746 E232 1305 E466 1711 
Dutasteridum 1746 E233 125 E468 1712 
Dutch Liquid 1634 E234 240 E471 1538 
Duteplasa 1001 E235 426 E473 1542 
Duteplase 1001 E236 1851 E477 1541 
Duteplasum 1001 E237 1851 E491 1542 
DV-1006 1354 E238 1851 E492 1542 
DW-61 1747 E239 233 E493 1541 
DW-62 1722 E250 1150 E494 1541 
Dwarf Pine Needle Oil 1910 E251 1311 E495 1542 
DXylose 1945 E252 1308 E500  1321,1921 
Dyclocaine Hydrochloride 1489 E260 1795 E501 1321 
Dyclocaini Chloridum 1489 E261 1330 E503 1221 
Dyclonine, Chlorhydrate de 1489 . E262 1310,1321 E504 1376 
Dyclonine Hydrochloride 1489 E263 1322 E507 1863 
Dyclonini Hydrochloridum 1489 E270 1869 E508 1330 
Dydrogesteron 1680 E280 428 E509 1323 
Dydrogesterone 1680 E281 429 E51] 1325 
Dydrogesteroni 1680 E282 429 E513 1926 
Dydrogesteronum 1680 E283 428 E514 1399 
Dyflos 1517 E284 1816 E515 1330 
Dyphylline 881 E285 1815 E516 1820 
Dysentery Vaccines 1787 E290 1333 E520 1804 
DZL-221 285 E296 1876 E522 1803 
E E297 1259 E524 1922 
E300 1597 E525 1907 
7.00E--03 934 E301 1597 E526 1819 
205E 1819 E302 1597 E528 1377 
E 1565 E307 1603 E529 1820 
E-3A 1681 E310 1282 E530 1377 
El00 1155 E311 1282 E551 1715 
E101 1591 E312 1282 E552 1324 
E102 1157 E320 1286 E553() 1377,1714 
El04 1156 E321 1286 
Ello 1157 E322 285 ES53(b) 1272 
El20 1155 E325 1321 E554 1348 
E122 1155 E326 1869 E558 1711 
El23 1154 E327 1323 E559 1372 
E124 1156 E330 1830 E576 1922 
E127 1155 E331 1321 E577 1330 
E128 1156 E332 1321 E578 1323 
E129 1184 E334 1927 E579 1558 
El31 1900 E335 1399 E585 1558 
E132 1865 E336 1330,1393 E600 1519 
E133 1154 E337 1393 E614 1114 
El40 1155 E338 1903 E620 1565 
E-141 840 E339  1328,1329 E621 1886 
E142 1156 E340 1328 E627 1840 
El51 1154 E341  1323,1819 E631 1840 
E153 1157 E353 1927 E640 1565 
E154 1154 E363 1923 E-643 969 
E155 1154 E380 1805 E650 1609 
El60(a) 1551 E385 1149 E-0659 447 
El60(d) 1874 E400 1710 E671 1403 
El61(b) 1571 E401 1710 E900 1624 
El161(g) 1155 E404 835 E901 1621 
E162 1154 E405 1710 E902 1621 
E170 1353 E406 1710 E903 1824 
E171 1274 E407 1712 E904 1919 
E172 1156 E410 1713 E905 1622 
E173 1803 E412 350 E920 1556 
E174 1920 E413 1716 E927b 1275 
E175 1858 E414 1710 E939 1334 
E180 1156 E415 1716 E941 1334 
E200 1312 E416 1399 E942 1414 
E202 18312 E420 1580 E943a 1333 
E210 1284 E421 1042 E943b 1334 
E21] 1284 E422 1857 E944 1336 
E214 1300 E425 1856 E948 1335 
E215 1300 E432 1540 E950 1548 
E216 1300 E433 1540 E951 1550 
E217 1300 E434 1540 E952 1556 
E218 1300 E435 1540 E953 1570 
E219 1300 E440 1714 E954 1576 
E220 1312 E442 285 E957 1585 
E221 1312 E452  1907,1923 E959 1573 
E222 1312 E459 1836 E965 1572 
E223 1312 E460 1712 E966 1373 
E224 1312 E461 1714 E967 1608 


E228 1312 E462 1713 E999 1541 


E-1000 1252 
E-1077 177 

Ell05 1886 
E1201 1715 
El505 1935 
E1518 431 

E1520 1908 
E-2020 283 

E-2663 1812 
E-3100 1606 
E-3340 1039 
E-3810 1394 
E-5166 1269 
E-6010 1053 
E-9002 120 


Ea-0167 1606 

EA-3547 1834 

EACA 831 

Eagle-vine Bark 1832 

EAR 1546 

Earth-nut Oil 1808 

Eastern Red Cedar 1825 
East Indian Sandalwood 1917 
Eau Potable 1943 
Eazamine Hydrochloride 630 
EB-644 1599 

EB-1089 605 

Ebastiini 456 

Ebastin 456 

Ebastina 456 

Ebastinas 456 

Ebastine 456 

Ebastinum — 456 
Eberconazole Nitrate 417 
Eberconazoli Nitras 417 
Ebrotidina 1365 

Ebrotidine 1365 
Ebrotidinum 1365 

Ebselen 1842 

Ebseleno 1842 

Ebselenum 1842 
(—)-Eburnamonine 1943 
3a,16a-Eburnamonine 1943 
Ecabet Sodium — 1365 
Ecamato de asoprisnilo 1672 
Ecamsul 1258 

Ecamsule 1258 

Ecamsulum 1258 

Ecarazine Hydrochloride 1111 
Ecetsav 1795 

Echinacea 1842 
Echothiophate lodide 1517 
Echtes Goldrutenkraut 1923 
ECMO 1336 

Econazol 417 

Econazole 417 

Econazole Nitrate 417 
Econazoli Nitras 417 
Econazolum 417 
Ecostigmine lodide 1517 
Ecothiopate lodide 1517 
Ecothiopati Iodidum — 1517 
Ecteinascidin-743 — 612 
Edamina 1846 

Edamine 1846 

Edaminum 1846 

Edaravona 1001 

Edaravone 1001 
Edaravonum 1001 
Edathamil 1135 

Edatrexate 565 

Edatrexato 565 
Edatrexatum 565 

EDB 1634 

Edetate Calcium Disodium 1149 
Edetate Disodium 1150 
Edetate Sodium 1150 
Edetate Trisodium 1150 
Edetato de dicobalto 1133 
Edetato dicobaltio 1133 
Edetic Acid 1135 
Edetiinihappo 1135 


Edetinsyra 1135 

EDHEA 1699 

Edisilato de caramifeno 1223 
Edisilato de clometiazol 765 
Edisilato de proclorperazina 803 
Edodekina alfa 1867 
Edodekin Alfa 1867 
Edodekinum Alfa 1867 
Edoxudina 685 

Edoxudine 685 

Edoxudinum 685 
Edrecolomab 565 
Edrecolomabum 565 
Edrofonio chloridas 501 
Edrofonium-chlorid 501 
Edrofoniumklorid 501 
Edrofoniumkloridi 501 
Edrophonii Chloridum — 501 
Edrophonium Chloride 501 
EDTA 1135 

EDU 685 

EE;ME 1691 

Eetteri 1616 

EF-9 609 

Efalizumab 1258 
Efalizumabum — 1258 
Efaproxiral 565 

Efaproxiral Sodium — 565 
Efaproxiralum 565 

Efavirentsi 685 

Efavirenz 685 

Efavirenzum — 685 

Efedra 1227 

Efedriini 1227 
Efedriinihydrokloridi 1227 
Efedrin 1227 

Efedrina 1227 
Efedrina,hidrocloruro de — 1227 
Efedrinas 1227 

Efedrina, sulfato de 1227 
Efedrin-hidroklorid 1227 
Efedrin hydrochlorid 1227 
Efedrinhydroklorid 1227 
Efedrino hidrochloridas 1227 
Efeu 1868 

Eflornithine Hydrochloride 656 
Eflornithini Hydrochloridum 656 
Efonidipine Hydrochloride 1001 
Efonidipini Hydrochloridum — 1001 
Eformoterol Fumarate 882 
EGB-761 1854 

EGF-URO 1404 

EGIS-2062 466 

EGYT-341 815 

EGYT-2062 466 


EHB-776 687 
EHDP 865 
EL546 1921 
Eibisch 1803 


Eichenrinde 1893 
Eicosapentaenoic Acid 1069 
Eikosapentaeenihappo 1069 
Eikosapentaensyra 1069 
Eisen 1566 
EisenC]D)-Gluconat 1558 
Eisen( ll )-Sulfat 1559 
Eisenzucker 1570 

Eisessig 1795 

Ekbark 1893 

Ekonatsoli 417 
Ekonatsolinitraatti 417 
Ekonazol 417 

Ekonazolas 417 
Ekonazolnitrat 417 
Ekonazolo nitratas 417 
Ekotiopaattijodidi 1517 
Ekotiopatjodid 1517 
Eksemestaani 568 


EL-466 1077 
EL-857 161 
EL-857/820 161 
EL-870 275 


外 文 索引 


EL-970 501 

EL-1035 1233 

Elcatonin 862 

Elcatonina 862 

Elcatonine 862 

Elcatoninum 862 

Elcometrina 1681 

Elcometrine 1681 

ELD-950 1843 

Elder Flower 1916 
Elecampane 1227 
Electrocortin 1192 

Eledoisin 1843 

Eledoisina 1843 

Eledoisinum 1843 
Eletriptaanihydrobromidi 492 
Eletriptanhydrobromid 492 
Eletriptan Hydrobromide 492 
Eletriptani Hydrobromidum 492 
Eleuthero 1919 

Eleutherococci Radix — 1919 
Elm Bark 1921 

Elsilimomab 1866 
Elsilimomabum 1866 

Eltenac 40 

Eltenaco 40 

Eltenacum 40 

Emamectin 1633 

Emamectina 1633 
EMBAY-8440 122 

Embelia 114 

Embonato de amitriptilina 292 
Embonato de elorpromazina 757 
Embonato de hidroxizina 458 
Embonato de imipramina 312 
Embonato de oxantel 121 
Embonato de pirantel 123 
Embonato de pirvinio 124 
Embonato de promazina 805 
Embonato de triptorelina 1451 
Embramine, Chlorhydrate d? 456 
Embramine Hydrochloride 456 
Embramini Hydrochloridum — 456 
Embraminium Chloratum — 456 
Embutramida 40 
Embutramide 40 
Embutramidum 40 

EMD-9806 1907 

EMD-33512 966 

EMD-121974 552 
Emedastiinidifumaraatti 457 
Emedastindifumarat 457 
Emedastine Difumarate 457 
Emedastine Fumarate 457 
Emedastini Difumaras 457 
Emedastini Fumaras 457 
Emepronii Bromidum 1746 
Emepronio, carragenato de 1746 
Emeproniumbromid 1748 
Emepronium Bromide 1746 
Emeproniumbromidi 1746 
Emepronium Carrageenate 1746 
Emerald Green 1285 

Emet. Hydrochlor 656 
Emetiinihydrokloridi 656 
Emetina, hidrocloruro de — 656 
Emetin-dihydrochlorid 656 
Emetine Dihydrochloride — 656 
Emetine Hydrochloride 656 
Emetin-hidroklorid 656 
Emetinhydroklorid 656 
Emetini Chloridum — 656 
Emetini Dihydrochloridum 656 
Emetini Hydrochloridum — 656 
Emetino hidrochloridas 656 
Emonapride 795 

Emtricitabina 685 
Emtricitabine 685 
Emtricitabinum — 685 

Emulsif 1622 

Emulsifying Wax 1622 
EN-141 227 
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EN-313 1054 

EN-1639A 1143 

EN-1733A 795 

EN-2234A 71 

EN-15304 1142 

EN-137774 1911 

ENA-713 287 

Enalapriili 1001 
Enalapriilimaleaatti 1001 
Enalapril 1001 

Enalaprilat 1001 
Enalaprilatum 1001 
Enalaprilic acid 1001 
Enalaprili Maleas 1001 
Enalaprilio maleatas 1001 
Enalaprilmaleat 1001 
Enalapril Maleate 1001 
Enalaprilum 1001 
Enallynymalnatrium 1413 
Enantato de estradiol 1681 
Enantato de flufenazina 783 
Enantato de metenolona 1692 
Enantato de noretisterona 1695 
Enantato de perfenazina 801 
Enantato de prasterona 1699 
Enantato de testosterona 1703 
Encainide Hydrochloride 1002 
Encainidi Hydrochloridum 1002 
Endod 1633 

Endogenous Pyrogen 1866 
Endosulfan 1633 

Endotoxin Antibodies 1765 
Endralazine Mesilate 1002 
Endralazine Mesylate 1002 
Endralazini Mesilas 1002 
Endrin 1633 

Enebro 1868 

Enebro, aceite esencial de 1868 
Eneldo 1838 

Eneldo.aceite esencial de 1838 
Enfluraani 1407 

Enfluran 1407 

Enflurane 1407 

Enflurano 1407 

Enfluranum 1407 

Enfuvirtida 686 

Enfuvirtide 686 
Enfuvirtidum 686 

English Hawthorn 1834 
English Lavender 1871 
English Lavender Oil 1871 
Enhexymalnatrium 787 
Enhexymalum 787 
Enilconazol 418 
Enilconazolum 418 
Enilkonatsoli 418 
Enilkonazol 418 

Eniluracil 1843 

Eniluracilo 1843 
Eniluracilum 1843 

Enimal 787 

Enocitabina 565 

Enocitabine 565 
Enocitabinum 565 
Enoksapariininatrium 1002 
Enoksaparino natrio druska — 1002 
Enoksasiini 211 

Enoksimoni 1003 
Enoksolonas 41 

Enoksoloni 41 

Enoxacin 211 

Enoxacino 211 

Enoxacinum 211 
Enoxaparinnatrium 1002 
Enoxaparin Sodium — 1002 
Enoxaparinum Natricum — 1002 
Enoximon 1003 

Enoximona 1003 

Enoximone 1003 
Enoximonum 1003 

Enoxolon 41 

Enoxolona 41 


Enoxolona de aluminio 1365 
Enoxolone 41 
Enoxolone Aluminium — 1365 
Enoxolone Aluminum 1365 
Enoxolonum 41 
Enphenemalum 386 
Enrofloksasiini 211 
Enrofloxacin 21} 
Enrofloxacine 211 
Enrofloxacino 211 
Enrofloxacinum 211 
Ensulizol 1258 
Ensulizole 1258 
Ensulizolum 1258 
ENT-25567 120 
ENT-25841 1641 
Entacapona 630 
Entacapone 630 
Entacaponum 630 
Entakapon 630 
Entakaponi 9630 
Entecavir 686 
Entecavirum 686 
Enteramine 1918 
Entsufon Sodique 1843 
Entsufon Sodium — 1843 
Enzacamene 1258 
Enzacameno 1258 
Enzacamenum 1258 
Enzianwurzel 1854 
Eosin 1155 

Eosina 1155 


Eosin Y 1155 
EPA 1069 
EPAB 1489 


Epalrestat 347 

Epalrestatum 347 

EPC-272 165 

EPEG 567 

Eperisone Hydrochloride 1508 
Eperisoni Hydrochloridum 1508 
Ephedra 1227 

Ephedrina 1227 

Ephedrinae Hydrochloridum 1227 
(—)-Ephedrine 1227 

Ephedrine 1227 

d-X-Ephedrine 1239 

Ephedrine Chloride 1227 

Ephedrine Hydrochloride 1227 
Ephedrine Sulfate 1227 

Ephedrine Sulphate 1227 

Ephedrini Hydrochloridum 1227 
Ephedrinium Chloratum 1227 
Ephedrinum — 1227 

£-Ephedrinum Hydrochloricum — 1227 
Ephedrone 1726 

4'-Epiadriamycin Hydrochloride 565 
Epichlorohydrin 1616 
Epiclorhidrina 1616 

Epidermal Growth Factor 1404 
Epiderma! Thymocyte Activating Factor 580 
4'-Epidoxorubicin Hydrochloride 565 
Epinastine Hydrochloride 457 
Epinastini Hydrochloridum 457 
Epinefriini 943 

Epinefrin 943 

Epinefrina 943 

Epinephrine 943 

Epinephrine Acid Tartrate 943 
Epinephrine Bitartrate 943 
Epinephrine Hydrochloride 943 
Epinephrine Hydrogen Tartrate 943 
Epinephrini Bitartras 943 
Epinephrini Hydrochloridum — 943 
Epinephrini Tartras 943 
Epinephrinum — 943 

Epirenamine 943 

Epirenamine Bitartrate 943 
Epirizol 41 

Epirizole 41 

Epirizolum 41 
Epirubicin-hidroklorid 565 


Epirubicin-hydrochlorid — 565 
Epirubicin Hydrochloride 565 
Epirubicinhydroklorid 565 
Epirubicini Hydrochloridum — 565 
Epirubicino hidrochloridas 565 
Epirubisiinihydrokloridi 565 
Epithiazide 1003 

Epitizida 1003 

Epitizide 1003 

Epitizidum 1003 
Eplerenona 1003 
Eplerenone 1003 
Eplerenonum 1003 

EPO 838 

EPOCH 838 

Epoetina alfa 838 

Epoetina beta 838 

Epoetina delta 838 

Epoetina gamma 838 
Epoetin Alfa 838 

Epoetina omega 838 
Epoetinas 838 

Epoetin Beta 838 

Epoetin Delta 838 

Epoetin Gamma 838 
Epoetin Omega 838 
Epoetins 838 

Epoetinum Alfa 838 
Epoetinum Beta 838 
Epoetinum Delta 838 
Epoetinum Gamma 838 
Epoetinum Omega 838 
Epomediol 1843 
Epoprostenol 1647 
Epoprostenoli 1647 
Epoprostenol Sodium 1647 
Epoprostenolum 1647 
Epostane 1843 

Epostano 1843 

Epostanum 1843 
Epoxietano 1295 
1,2-Epoxyethane 1295 
Epoxymethamine Bromide 1369 
Epratuzumab 566 
Epratuzumabum 566 
Eprazinone Hydrochloride 1228 
Eprazinoni Hydrochloridum 1228 
Eprinomectin 114 
Eprinomectina 114 
Eprinomectinum 114 
Eprinomektiini 114 
Eprinomektin 114 
Eprodisate Disodium — 1843 
Eprodisatum Dinatricum 1843 
Eprosartani Mesilas 1004 
Eprosartan Mesilate 1004 
Eprosartan Mesylate 1004 
Eprozinol Hydrochloride 1228 
Eprozinoli Hydrochloridum 1228 
Epsilon Acetamidocaproic Acid 1796 
Epsilon Aminocaproic Acid 831 
Epsipranteeli 114 
Epsiprantel 114 
Epsiprantelum 114 

Epsom Salts 1326 
Epstein-Barr Virus Vaccines EB 1765 
Eptacog Alfa 842 
Eptacogum Alfa 842 
Eptaplatin 566 

Eptaplatine 566 

Eptaplatino 566 
Eptaplatinum 566 
Eptastatin Sodium 1079 
Eptastigmina 284 
Eptastigmine 284 
Eptastigminum — 284 
Eptifibatid — 1004 
Eptifibatida 1004 
Eptifibatide 1004 
Eptifibatidi 1004 
Eptifibatidum — 1004 

Eptizida 1003 


Eptotermina alfa 862 
Eptotermin Alfa 862 
Eptotermine Alfa 862 
Eptoterminum Alfa 862 
Equilase 1824 

Equilin 1681 

Equilina 1681 

Equiseti Herba 1843 

Equiseto 1843 

Equisetum 1843 

ER-115 812 

ER-111 283 

ER-30346 429 

Erbium-169 1654 

Erbrumina de perindopril 1074 
Erdosteiini 1228 

Erdostein 1228 

Erdosteine 1228 

Erdostenum 1228 、 
Erdrauchkraut 1851 

Erect Cinquefoil 1934 
Ergobasine Maleate 1843 
Ergocalcifero] 1600 
Ergocalciferolum — 1600 
Ergokalciferol 1600 
Ergokalciferolis 1600 
Ergokalsiferoli 1600 

Ergoloid Mesylates 282 
Ergometriinimaleaatti 1843 
Ergometrine Maleate 1843 
Ergometrinhydrogenmaleat 1843 
Ergometrini Maleas 1843 
Ergometrinmaleat 1843 
Ergometrino maleatas 1843 
Ergonovine Bimaleate 1843 
Ergonovine Maleate 1843 
Ergostetrine Maleate 1843 
Ergot 1845 
Ergotamiinitartraatti 492 
Ergotamine Tartrate 492 
Ergotamine, Tartrate d' 492 
Ergotamini Tartras 492 
Ergotamino tartratas 492 
Ergotamintartrat 492 
Ergotocine Maleate 1843 
Ergotoxina 1845 

Ergotoxine 1845 

Eriodictyon 1229 

Eritrityli Tetranitras 1005 
Eritrityltetranitrat — 1005 
Eritrityl Tetranitrate 1005 
Eritrityylitetranitraatti 1005 
Eritrocitos 852 

Eritromicin 211 

Eritromicina 211 
Eritromicina,etilsuccinato de 212 
Eritromicinas 211 

Eritromicino estolatas 212 
Eritromicino etilsukcinatas 212 
Eritromicino laktobionatas 212 
Eritromicino stearatas 212 
Eritrosina 1155 

ERL-080 1473 

Erlotinib, Chlorhydrate d’ 566 
Erlotinib Hydrochloride 566 
Erlotinibi Hydrochloridum — 566 
Ertapenem Sodium 211 
Erwinia L-asparaginase 541 
Erynite 1072 

Erythritol Tetranitrate 1005 
Erythrityl Tetranitrate 1005 
Erythrol Nitrate 1005 
Erythrol Tetranitrate 1005 
Erythromycin 211 
Erythromycin 2'-acetate stearate 212 
Erythromycin Acistrate 212 
Erythromycin Estolate 212 
Erythromycin Ethylsuccinate 212 
Erythromycin Ethyl Succinate 212 
Erythromycin Gluceptate 212 
Erythromycin glucoheptonate 212 
Erythromycini Acistras 212 


Erythromycini Estolas 212 
Erythromycini Ethylsuccinas 212 
Erythromycini Gluceptas 212 
Erythromycini Lactobionas 212 
Erythromycini Propionas 212 
Erythromycini Stearas 212 

Erythromycin Lactobionate 212 
Erythromycin octadecanoate 212 
Erythromycin Propanoate 212 
Erythromycin 2'-propionate 212 
Erythromycin Propionate 212 
Erythromycin Propionate Lauryl Sulfate 212 
Erythromycin Propionate Lauryl Sulphate 212 
Erythromycin Stearate 212 
Erythromycinum 211 

Erythrosine 1155 

Erythrosine BS 1155 

Erythrosine Sodium 1155 
Erytromycin 211 
Erytromycinestolat 212 
Erytromycinetylsuccinat 212 
Erytromycinlaktobionat 212 
Erytromycinstearat 212 
Erytromysüni 211 
Erytromysiiniestolaatti 212 
Erytromysiinietyylisuksinaatti 212 
Erytromysiinilaktov 212 
Erytromysiinistearaatti 212 
ES-132 1222 
Esametilentetrammina 233 
Esammina 233 

Escaramujo 1915 

Esche 1810 

Escherichia Coli Vaccines 1765 
Escila 1240 

Escila india 1240 

Escitaloprami Oxalas — 304 
Escitalopram Oxalate 304 
Escitalopram, Oxalate d 304 
Escopolamina 1369 

Escopolamina, butilbromuro de — 1369 
Escopolamina, hidrobromuro de — 1369 
Escopolamina, metilbromuro de 1369 
Escopolamina,metilnitrato de 1369 
Escualano 1625 

Escutelaria 1921 

Esdepaletrina 1633 
Esdepallethrine 1633 

Esencia de Alhucema 1871 

Esencia de Azahar 1889 

Esencia de Canela 1829 

Esencia de Cidra 1872 

Esencia de Clavo 1831 

Esencia de Espliego 1871 

Esencia de Eucalipto 1846 

Esencia de Hinojo 1848 

Esencia de Melisa 1878 

Esencia de Nuez Moscada 1893 
Esencia de Quenopodio Vermifuga 113 
Esencia de Romero 1915 

Esencia de Rosa 1915 

Esencia de Tomillo 1932 

Esencia de Trementina 1938 
Eseriae Sulphate 1520 

Eseridine Salicylate 1366 
Eseridini Salicylas 1366 

Eserine 1519 

Eserine Aminoxide Salicylate 1366 
Eserine Oxide Salicylate 1366 
Eserine Salicylate 1520 

Eserini Salicylas 1520 

Eserini Sulfas 1520 

Esilresorcina 1298 
Esketamiiniĥydrokloridi 1411 
Esketamine Hydrochloride 1411 
Esketaminhydrochlorid — 1411 
Esketaminhydroklorid — 1411 
Esketamini Hydrochloridum — 1411 
Esketamino hidrochloridas — 1411 
Esmolol,Chlorhydrate d' 1005 
Esmolol Hydrochloride 1005 
Esmololi Hydrochloridum — 1005 
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Esomeprazole Magnesium — 1366 
Esomeprazole Sodium 1366 
Espanjanpippuri 1823 
Esparfloxacino 258 
Espectinomicina 258 

Espino cerval 1353 
Espiramicina 259 
Espironolactona 1098 
Espirradeira 1893 

Espirulina 1924 

Esquila 1640 

ESRD 1320 

Essence d'Anis 1807 

Essence de Cannelle de Ceylan 1829 
Essence de Citron 1872 
Essence de Girofle 1831 
Essence de Muscade 1893 
Essence de Niaouli 1889 
Essence de Pin de Montagne 1910 
Essence de Romarin 1915 
Essence of Mustard 1887 
Essence of Orange 1894 


Essence of Portugal 1894 
Estafiloquinasa — 1100 
Estanozolol 1702 
Estatsolaami 781 

Estavudina 707 

Estazolam 781 

Estazolamum 781 

Esteaglato de prednisolona 1213 
Estearato de calcio 1708 
Estearato de eritromicina 212 
Estearato de magnesio — 1708 
Estearato de sodio — 1708 
Estearato de zinc 1709 
Estepronina 1241 

Esterified Estrogens 1681 
Esterified Oestrogens 1681 
Estibocaptato de sodio 112 
Estibofeno 112 
Estibogluconato de sodio 651 
Estiripentol — 397 

Estolato de eritromicina 212 
Estomycin Sulphate 665 
Estoraque 1925 

Estradiol 1681 
Estradiol-3-acetate 1681 
Estradiol Acetate 1681 
Estradiolbensoat 1681 
Estradiol Benzoate 1681 
Estradiol Cipionate 1681 
Estradiol Cypionate 1681 
Estradiol Dipropionate 1681 
Estradiol Enantate 1681 
Estradiol Enanthate 1681 
Estradiol Hexahydrobenzoate 1682 
Esıradioli 1681 

Estradioli Acetas 1681 
Estradiolibentsoaatti 1681 
Estradioli Benzoas 1681 
Estradioli Cipionas 1681 
Estradioli Dipropionas 1681 
Estradioli Enantas 1681 
Estradioli Hexahydrobenzoas 1682 
Estradiolio benzoatas 1681 
Estradiolio valeratas 1682 
Estradioli Phenylpropionas 1682 
Estradiolis 1681 
Estradiolivaleraatti 1682 
Estradioli Valeras 1682 
Estradiol Phenylpropionate 1682 
Estradiolum 1681 
Estradiolvalerat 1682 
Estradiol Valerate 1682 
Estramonio 1925 
Estramustine, Phosphate Sodique de 567 
Estramustine Phosphate Sodium 567 
Estramustine Sodium Phosphate 567 
Estrapronicate 1684 
Estrapronicato 1684 
Estrapronicatum 1684 
Estreptodornasa 1925 
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Estreptomicina 259 
Estreptoquinasa 1100 
Estreptozocina 605 

Estricnina 1925 

Estricnina, hidrocloruro de — 1925 
Estricnina nitrato de 1925 
Estricnina, sulfato de 1925 
Estriol 1684 

Estrioli 1684 

Estrioli Natrii Succinas 1684 
Estriolis 1684 

Estrioli Succinas — 1684 
Estriolisuksinaatti 1684 
Estriol Sodium Succinate 1684 
Estriolsuccinat 1684 

Estriol Succinate 1684 
Estriolum 1684 

Estrofantina 1104 
Estrogeenit, konjugoidut 1674 
Estrogena Coniugata 1674 
Estrogenai, konjuguoti 1674 
Estrogener, konjugerade 1674 
Estrogeni Coniunct 1674 
Estrogeni Coniuncti 1674 
Estron 1684 

Estrona 1684 

Estroncio 89 1656 
Estroncio,cloruro de 1925 
Estrone 1684 

Estroni 1684 

Estronum 1684 

Estropipate 1685 

Estropipato 1685 
Eszopiclona 781 

Eszopiclone 781 
Eszopiclonum 781 


ET-394 1286 
ET-495 638 
ET-743 612 


Etabonato de loteprednol 1210 
Etacrynate Sodium 1005 
Etacrynic Acid 1005 

Etaden 1845 

Etadiona 379 

ETAF 580 

Etafedrine Hydrochloride 1229 
Etafedrini Hydrochloridum 1229 
Etafenone Hydrochloride 1006 
Etafenoni Hydrochloridum 1006 
Etakridiinilaktaatti 1279 
Etakridinlaktat 1279 
Etakridino laktatas 1279 
Etakrinsav 1005 
Etakrynsyra 1005 
Etakryynihappo 1005 
Etambutol-hidroklorid 215 
Etambutolhydroklorid 215 
Etambutolihydrokloridi 215 
Etambutolio hidrochloridas 215 
Etamiphylline Camsilate 881 
Etamiphylline Camsylate 881 
Etamiphyllini Camsilas 881 
Etamivaani 1723 

Etamivan 1723 

Etamivanum 1723 
Etamphyllin Camsylate 881 
Etamsilatas 840 

Etamsilato 840 

Etamsylaatti 840 

Etamsylat 840 

Etamsylate 840 
Etamsylatum 840 
Etanercept 41 

Etanerceptum 41 

Etanersept 41 

Etanersepti 41 

Etanidazol 567 

Etanidazole 567 
Etanidazolum 567 

Etanoico 1795 

Etanol 1279 

Etanoli 1279 


Etanolis 1279 

Etclorvinol 781 

Etentsamidi 42 

Etenzamid 42 

Etenzamida 42 

Etenzamide 42 

Eter 1616 

Eteris 1616 

Ethacridine Lactate 1279 
Ethacridini Lactas 1279 
Ethacrynate Sodium 1005 
Ethacrynic Acid 1005 

Ethaden 1845 

Ethadione 379 
Ethambutol-dihydrochlorid 215 
Ethambutol Hydrochloride 215 
Ethambutoli Dihydrochloridum 215 
Ethambutoli Hydrochloridum — 215 
Ethamicort 1208 

Ethaminal Sodium 800 
Ethamivan 1723 

Ethamsylate 840 

Ethanedial 1297 

Ethanenitrile 1612 

Ethanoic Acid 1795 

Ethanol 1279 

Ethanolamine Oleate 1884 
Ethanolum 1279 

Ethaverine Hydrochloride 1845 
Ethaverini Hydrochloridum 1845 
E-Ethchlorvynol 781 
Ethchlorvynol 781 
Ethchlorvynolum 781 
Ethenzamide 42 

Ethenzamidum 42 

Ether 1408,1616 

Ether Anesthesicus 1408 

Ether Anestheticus 1408 

Ether de Kay 1229 

Etherified Starches 841 

Ethinyl Estradiol 1685 
Ethinylestradio] 1685 
Ethinylestradiolum — 1685 
Ethinylestrenol 1688 
Ethinylnortestosterone 1695 
Ethinyloestradiol 1685 
17a-Ethinyloestradiol 3-cyclopentyl Ether 1702 
Ethinyloestradiol-3-methyl Ether 1691 
Ethiodized Oil 1164 

Ethiofos 1128 

Ethion 1634 

Ethionamid 215 

Ethionamide 215 

Ethionamidum 215 

Ethocaine Hydrochloride 1496 
Ethoform 1483 

Ethoheptazine Citrate 42 
Ethoheptazini Citras 42 
Ethohexadiol 1634 

Ethopabate 657 

Ethopropazine Hydrochloride 640 
Ethosuximid 379 

Ethosuximide 379 
Ethosuximidum 379 

Ethotoin 380 

Ethotoinum 380 

Ethoxazorutin 1849 
Ethoxazorutoside 1849 
Ethoxazorutosidum 1849 
Ethoxybenzamide 42 
Ethoxyphenyldiethylphenylbutylamine Hydrochloride 
Ethoxyquin 1295 
Ethychlordiphene 657 

Ethyl Acetate 1616 
Ethyladrianol Hydrochloride 1006 
Ethyl Alcohol 1279 

Ethyl Aminobenzoate 1483 
Ethylamphetamine Hydrochloride 1723 
Ethyl Apovincaminate 1943 
Ethyl Apovincaminoate 1943 
a-Ethylbenzyl alcohol 1902 
Ethyl Biscoumacetate 1006 


Ethylcellulose 1713 

Ethylcellulosum 1713 

Ethylcelulosa 1713 

Ethyl Chloride 1489 

Ethyl p-Chlorophenoxyisobutyrate 977 
Ethyl Cinnamate 1845 

Ethyl Clofibrate 977 

Ethyl Cysteine Hydrochloride 1229 
Ethyl Deoxyuridine 685 
Ethyldicoumaro! 1006 

Ethyl Dihydroxypropyl PABA 1270 
Ethyl N-dimethylphosphoramidocyanidate 1889 


Ethyl (3a, 16a)-eburnamenine-14-carboxylate 1943 


Ethylendiamin 1846 

Ethylendiaminum 1846 

Ethylene Alcohol 1846 

Ethylenediamine 1846 

Ethylenediaminum 1846 

Ethylene Dibromide 1634 

Ethylene Dichloride 1634 

Ethylene Fluoride 1334 

Ethylene Glycol 1846 

Ethyleneglycoli Monopalmitostearas 1536 
Ethylene Glycol Monomethyl Ether 1617 
Ethylene Glycol Monopalmitostearate 1536 
Ethylene Glycol 2-Monophenyl Ether 1307 
Ethyleneglycol Monophenylether 1307 
Ethylene Glycol Monosalicylate 50 
Ethylene Glyco! Monostearate 1536 
Ethylene Glycol Stearate 1536 

Ethylene Oxide 1295 

Ethylenglycoli Monopalmitostearas 1536 
Ethylenglycoli Monostearas 1536 
Ethyleni Glycoli Stearas 1536 
Ethylephedrine Hydrochloride 1229 
Ethylestery omega-3-kyselin 1069 
Ethylestreno] 1686 

Ethylestrenolum 1686 

Ethyl Ethanoate 1616 

Ethyl Ether 1408,1616 

Ethyl Gallate 1282 

Ethyl Green 1285 

Ethylhexabital 772 

Ethylhexanedio! 1634 

2-Ethylhexyl a-cyano-B-phenylcinnamate 1267 
Ethyl Hydroxybenzoate 1300 

Ethyli Chloridum 1489 

Ethyl Iodophenylundecylate 1165 
Ethylis Acetas 1616 

Ethylis Aminobenzoas 1483 

Ethylis Biscoumacetas 1006 

Ethylis Chloridum 1489 

Ethylis Loflazepas 781 

Ethylis Oleas 1845 

Ethylis Parahydroxybenzoas 1300 
Ethylis Parahydroxybenzoas Natricum 1300 
Ethylis Paraoxybenzoas 1300 

Ethyl Lactate 1258 

Ethyl Loflazepate 781 

Ethyl Methyl Ketone 1618 
Ethylmorphine Hydrochloride 42 
Ethylmorphini Hydrochloridum 42 
Ethylmorphini Hydrochloridum Dihydricum 42 
Ethylmorphinium Chloride 42 

Ethyl Nicotinate 42 

Ethylnorgestrienone 1688 
Ethylnorphenylephrine Hydrochloride 1006 
Ethyloestreno! 1686 

Ethyl Oleate 1845 

Ethyl Orthoformate 1229 

Ethyl Oxide 1616 

Ethylparaben 1300 

Ethylparabenum 1300 

Ethyl Parahydroxybenzoate 1300 

Ethyl parahydroxybenzoate sodium — 1300 


Ethyl p-Peperidinoacetylaminobenzoate 1489 
Ethylphenacemide 387 

Ethyl Phenyl Carbinol 1902 

Ethyl Phthalate 1614 

Ethylpipethanate Bromide 1391 
Ethylsalicylamide 42 

Ethyl Salicylate 42 


Ni-Ethylsissomicin 239 
7-Ethyltheophylline Amphetamine Hydrochloride 
Ethylum Lodoxamidum 1873 
Ethyl Vanillin 1845 

Ethynodiol Diacetate 1686 
5-Ethynyluracil 1843 

Etidocaine 1489 

Etidocaine Hydrochloride 1489 
Etidocaini Hydrochloridum — 1489 
Etidocainum — 1489 

Etidokaiini 1489 

Etidokain 1486 

Etidronas Dinatricum 865 
Etidronate 865 

Etidronate Acid 865 

Etidronate Disodique 865 
Etidronate Disodium — 865 
Etidronihappo 865 

Etidronsyra 865 

Etifoxine Hydrochloride — 781 
Etifoxin Hydrochloride 781 
Etifoxini Hydrochloridum — 781 
Etikkahappo 1795 

Etilacetatas 1616 

Etilamfetamine Hydrochloride 1723 
Etilamfetamini Hydrochloridum — 1723 
Etilcelulosa 1713 
Etilefriinihydrokloridi 1006 
Etilefrine Hydrochloride 1006 
Etilefrinhidroklorid 1006 
Etilefrin-hydrochlorid 1006 
Etilefrinhydroklorid 1006 
Etilefrini Hydrochloridum — 1006 
Etilefrino hidrochloridas 1006 
Etilendiaminas 1846 

Etilenglico] 1846 

Etilenglicol, monopalmitoestearato de 1536 
Etilenglikolio monopalmitostearatas 1536 
Etileno, dibromuro de 1634 
Etileno, dicloruro de 1634 
Etilestrenol 1686 
Etilmorfina,hidrocloruro de 42 
Etilmorfin-hidroklorid 42 
Etilmorfino hidrochloridas 42 
Etilo ,lactato de 1258 

Etiloleatas 1845 

Etilo parahidroksibenzoatas 1300 
Etilo parahidroksibenzoato natrio druska 1300 
Etilparabeno 1300 

Etilsuccinato de fluritromicina 217 
Etilsulfato de mecetronio 1302 
Etilvanilina 1845 

Etinilestradiol 1685 
Etinilestradiolis 1685 
Etinylestradio! 1685 
Etinyyliestradioli 1685 

Etionamid 215 

Etionamida 215 

Etionamidas 215 

Etionamide 215 

Etionamidi 215 

Etiproston Trometamol 1648 
Etiproston Tromethamine 1648 
Etiprostonum Trometamolum 1648 
S-Etiracetam 385 7 
Etizolam 782 

Etizolamum 782 

Etkloorivinoli 781 

Etklorvinol 781 

Etobromuro de pipetanato 1391 
Etodolaakki 42 

Etodolac 42 

Etodolaco 42 

Etodolacum 42 

Etodolak 42 

Etodolakas 42 

Etodolic Acid 42 

Etofamida 657 

Etofamide 657 

Etofamidum 657 

Etofenamaatti 43 

Etofenamat 43 


Etofenamatas 43 
Etofenamate 43 
Etofenamato 43 
Etofenamatum 43 
Etofenprox 1634 
Etofenproxum 1634 
Etofibrate 1006 
Etofibrato 1006 
Etofibratum 1006 
Etofilina 881 

Etofilinas 881 

Etofillin 881 

Etofylin 881 

Etofylliini 881 

Etofyllin 881 

Etofyline 881 

Etofylline Clofibrate 1006 
Etofyllini Clofibras 1006 
Etofyllinum 881 
Etohexadiol 1634 
Etomidaatti 1408 
Etomidat 1408 
Etomidatas 1408 
Etomidate 1408 
Etomidato 1408 
Etomidatum 1408 
Etonogestreeli 1686 
Etonogestrel 1686 
Etonogestrelum 1686 
Etopabato 657 
Etoposid 567 
Etoposide 567 
Etoposide Phosphate 567 
Etoposidi 567 
Etoposidum — 567 
Etopozid 567 
Etopozidas 567 
Etoricoxib 43 
Etoricoxibum 43 
Etorikoksibi 43 
Etorikoxib 43 
etorphine 43 

Etorphine Hydrochloride 43 
Etorphini Hydrochloridum — 43 
Etosuksimidas 379 
Etosuksimidi 379 
Etosuximid 379 
Etosuximida 379 
Etoszuximid 379 
Etotoiini 380 

Etotoin 380 
Etoxifenildietilfenilbutilamina, hidrocloruro de — 1845 
Etoxiquina 1295 
Etozolin 1006 
Etozolina 1006 
Etozolinum 1006 

ETP 610 

Etretin 1250 
Etretinaatti 1258 
Etretinat 1258 
Etretinate 1258 
Etretinato 1258 
Etretinatum 1258 
ETTN 1084 

Ettriol Trinitrate 1084 
Etylacetat 1616 
Etylcellulosa 1713 
Etyleenidiamiini 1846 
Etyleeniglykolimonopalmitostearaatti 1536 
Etylendiamin 1846 
Etylenglykolmonopalmitostearat 1536 
Etylestrenol 1686 
Etylklorid 1489 
Etylmorfinhydroklorid 42 
Etyloleat 1845 
Etylparahydroxibensoat 1300 
Etylparahydroxibensoatnatrium 1300 
Etynodiol Diacetate 1686 
Etynodioli Diacetas 1686 
Etyprenaline Hydrochloride 885 
Etyyliasetaatti 1616 
Etyyliestrenoli 1686 
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Etyylikloridi 1489 
Etyylimorfiinihydrokloridi 42 
Etyylioleaatti 1845 
Etyyliparahydroksibentsoaatti 1300 
Etyyliparahydroksibentsoaattinatrium 1300 
Etyyliselluloosa 1713 

EU-1806 1056 

EU-4200 638 

EU-5306 245 

Eucalipto,aceite esencial de 1846 
Eucaliptol 1829 

Eucalypti Aetheroleum 1846 
Eucalypti Etheroleum 1846 
Eucalypti Folium 1846 
Eucalyptol 1829 

Eucalyptus Leaf 1846 
Eucalyptus Oil 1846 
Eucatropine, Chlorhydrate d? 1517 
Eucatropine Hydrochloride 1517 
Eucatropini Hydrochloridum 1517 
Eucatropinium Chloride 1517 
EUDR 685 

Euflaviini 1279 

Euflavin 1279 

Euflavine 1279 

Euflavinum 1279 

Euforbia 1847 

Eufrasia 1847 

Eugen 1846 

Eugenic Acid 1846 

Eugeno! 1846 

Eugenoli 1846 

Eugenolis 1846 

Eugenolum 1846 

Eukaliptuszolaj 1846 
Eukalyptuksenlehti 1846 
Eukalyptusblad 1846 
Eukalyptusolja 1846 

Euonymus 1366 

Eupatorin 1584 

Euphorbia 1847 

Euphraise 1847 

Euphrasia 1847 

Euphyllinum 876 

Euquinina 486 

Euquinine 486 

European Ash 1810 

European Dill Seed Oil 1838 
European Field Pansy 1944 
European Goldenrod 1923 
European Hellebore 1942 
European Mistletoe 1884 
European Wild Pansy 1944 
Evans Blue 1811 

Evening Primrose 1847 

Evening Primrose Oil 1847 
Everolimus 1471 

Everolimusum 1471 

EX-10-781 1233 

EX-4355 302 

Exemestan 568 

Exemestane 568 

Exemestano 568 

Exenatida 347 

Exenatide 347 

Exenatidum 347 

Exisulind 569 

Exisulindum 569 

EXP-105-1 8621 

EXP-126 706 

EXP-999 1382 

Expressed Almond Oil 1802 
Exsiccated Calcium Sulphate 1820 
Exsiccated Ferrous Sulphate 1559 
Exsiccated Sodium Carbonate 1921 
Exsiccated Sodium Sulphate 1399 
Exsiccated Sodium Sulphite 1312 
Ext 1156 

Extractos de ovario 1698 
Extractos testiculares 1703 
Extractum Bynes 1572 
Extractum Concentratum Opii 82 
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EYE-001 1900 
Eyebright 1847 
Ezerino salicilatas 1520 
Ezerino sulfatas 1520 
Ezetimiba 1006 
Ezetimibe 1006 
Ezetimibum 1006 


F 
F 1576 
F(ab) 1133 
F-A 653 
F-368 1507 
F-440 1507 
F-2207 321 
F-3616 1364 
F-6066 1675 
Fa-402 1368 


Factor V 842 

Factor 区 843 

Factor XI 844 

Factor de necrosis tumoral 614 
Factor I 845 

Factor [|a 853 

Factor W Inhibitor Bypassing Fraction 843 
Factor W 842 

Factor W 844 

Fadrozole, Chlorhydrate de 569 
Fadrozole Hydrochloride 569 
Fadrozoli Hydrochloridum 569 
Faenum-Graecum 1848 
Faex Siccata 1609 
Falecalcitriol 1600 
Falecalcitriolum 1600 
False Hellebore 1798 
False Unicorn 1860 
Famciclovir 687 
Famciclovirum 687 
Famciklovir 687 

Famfur 1634 

Famophos 1634 
Famotidiini 1366 
Famotidin 1366 
Famotidina 1366 
Famotidinas 1366 
Famotidine 1366 
Famotidinum 1366 
Famphur 1634 

Fampridina 501 
Fampridine 501 
Fampridinum — 501 
Famprofazona 44 
Famprofazone 44 
Famprofazonum 44 
Famsikloviiri 687 
2-F-araAMP 570 

Farelo 1352 

Farnwurzel 118 
Faropenem Sodium 216 
Fasudil, Chlorhydrate de 1007 
Fasudil Hydrochloride 1007 
Fasudili Hydrochloridum — 1007 
FAT-75634 1254 

Fat Ponceau R 1310 
Faulbaumrinde 1368 
FAW-76 22 

FB-5097 416 

FBA-1420 1415 

FBA-1500 1044 

FBB-4231 350 

5-FC 420 

FC-3001 102 

FC-1157a 612 

FCE-20124 331 
FCE-24304 568 
FCE-21336 628 

FCF-89 604 

FD & C Blue No.1 1154 
FD & C Blue No. 2 1865 
FD & C Red No.3 1155 
FD & C Red No. 40 1154 
FD & C Yellow No.6 1157 


FD & C Yellow No. 5 1157 
Febanteeli 115 

Febantel 115 

Febantelum 115 

Febarbamate 782 

Febarbamato 782 
Febarbamatum 782 

Febuprol 1847 

Febuproll 1847 

Febuprolum 1847 

Febuxostat 439 

Febuxostatum 439 

Fedotozina 1367 

Fedotozine 1367 

Fedotozinum 1367 

Fedrilate 1229 

Fedrilato 1229 

Fedrilatum 1229 
Feksofenadiinihydrokloridi 457 
Felbamate 380 

Felbamato 380 

Felbamatum 380 

Felbinaakki 44 

Felbinac 44 

Felbinaco 44 

Felbinacum 44 

Felbinak 44 

Felce Maschio 118 

Felipresina 1432 

Felipresinas 1432 

Felodipiini 1007 

Felodipin 1007 

Felodipinas 1007 

Felodipine 1007 

Felodipino 1007 

Felodipinum — 1007 

Felypresin 1432 

Felypressiini 1432 

Felypressin 1432 
Felypressinum 1432 
Fenacemida 387 

Fenacetin 90 

Fenacetina 90 

Fenamazida , hidroeloruro de — 1391 
Fenasetiini 90 

Fenasprate 22 

Fenatsoni 90 
Fenatsonisalisylaatti 90 
Fenazepam 801 

Fenazon 90 

Fenazona 90 

Fenazonas 90 

Fenazona salicilato 90 
Fenazonsalicylat 90 

Fenazoxine 73 

Fenbendatsoli 115 

Fenbendazo! 115 

Fenbendazole 115 
Fenbendazolum 115 

Fenbufeeni 44 

Fenbufen 44 

Fenbufenas 44 

Fenbufenum 44 
Fencamfamine.Chlorhydrate de 1723 
Fencamfamin Hydrochloride 1723 
Fencamfamini Hydrochloridum — 1723 
Fenchel 1848 

Fencibutirol 1847 
Fencibutirolum 1847 
Fenclonina 1847 

Fenclonine 1847 

Fencloninum 1847 

Fendiline, Chlorhydrate de 1007 
Fendiline Hydrochloride 1007 
Fendilini Hydrochloridum 1007 
Fendizoato de cloperastina 1224 
Fenethylline Hydrochloride 1724 
Feneturida 387 

Fenetylline Hydrochloride 1724 
Fenetyllini Hydrochloridum 1724 
Fenfluramine, Chlorhydrate de 1724 
Fenfluramine Hydrochloride 1724 


Fenfluramini Hydrochloridum — 1724 
Fenformina Cloridrato 361 
Fenilacetato de sodio 1922 
Fenilalanin 1576 

Fenilalanina 1576 

Fenilalaninas 1576 

Fenilbutazon 91 

Fenilbutazona 91 

Fenilbutazonas 91 

Fenilbutirato de sodio 1923 
Fenilefrin 1236 

Fenilefrina 1236 

Fenilefrina, bitartrato de 1236 
Fenilefrinas 1236 
Fenilefrin-hidroklorid 1236 
Fenilefrino hidrochloridas 1236 
Fenilgyvsidabrio acetatas 1307 
Fenilgyvsidabrio boratas 1307 
Fenilgyvsidabrio nitratas 1307 
Fenilmercurio, acetate de 1307 
Fenilmercurio, nitrato de 1307 
Fenilmercurio, sales 1307 
Fenilmetanol 1285 
Fenilpropanol 1902 
Fenilpropanolamina 1237 
Fenilpropanolamin-hidroklorid 1237 
Fenilpropanolamino hidrochloridas 1237 
Fenilpropionato de estradiol 1682 
Fenilpropionato de nandrolona 1694 
Fenilpropionato de testosterona 1703 
Fenindion 1074 

Fenindiona 1074 

Fenindione 1074 

Fenindioni 1074 

Fenipento] 1847 

Fenipentolum 1847 

Feniramiini 463 
Feniramiinimaleaatti 463 
Feniramin 463 

Feniramina 463 
Feniraminmaleat 463 
Feniramino maleatas 463 
Fenitoin 390 

Fenitoinas 390 

Fenitoino natrio druska 390 
Fenitrothion 1634 
Fenkoli,karvas 1848 
Fenkoli,makea 1848 

Fennel 1848 

Fennel Fruit 1848 

Fennel Oil 1848 

Fennel Seed 1848 
Fennylpropanolamin 1237 
Fenobarbitaali 387 
Fenobarbitaalinatrium 387 
Fenobarbital 387 

Fenobarbitalio natrio druska — 387 
Fenobarbitalis 387 
Fenobarbitalnatrium — 387 
Fenofibraatti 1008 

Fenofibrat 1008 

Fenofibratas 1008 

Fenofibrate 1008 

Fenofibrato 1008 

Fenofibratum 1008 

Fenogreco 1848 

Fenoksietanoli 1307 
Fenoksietanolis 1307 
Fenoksimetilpenicilinas 245 
Fenoksimetilpenicilino kalio druska 245 
Fenoksimetyylipenisilliini 245 
Fenoksimetyylipenisilliinikalium 245 
Fenol 1306 

Fenoldopami Mesilas 1008 
Fenoldopam Mesilate 1008 
Fenoldopam Mesylate 1008 
Fenolftalein 1391 

Fenolftaleinas 1391 

Fenoli 1306 

Fenoliftaleiini 1391 

Fenolis 1306 
Fenolisulfoniftaleiini 1902 


Fenolsolfonftaleina — 1902 
Fenolsulfonftalein 1902 
Fenolsulfonftaleinas 1902 
Fenolszulfonftalein 1902 
Fenopraine Hydrochloride 1083 
Fenoprofen Calcium 44 
Fenoterol 882 
Fenoterol-hidrobromid 882 
Fenoterolhydrobromid 882 
Fenoterol-hydrobromid 882 
Fenoterol Hydrobromide 882 
Fenoteroli 882 
Fenoterolihydrobromidi 882 
Fenoteroli Hydrobromidum 882 
Fenoterolio hidrobromidas 882 
Fenoterolum 882 

Fenotrina 1639 

Fenouil 1848 

Fenouil Amer 1848 

Fenoverina 1848 

Fenoverine 1848 

Fenoverinum 1848 
Fenoxazoline Hydrochloride 1229 
Fenoxazolini Hydrochloridum 1229 
Fenoxietanol 1307 
Fenoxiisopropanol 1307 
Fenoximetilpenicilina 245 
Fenoximetilpenicillin 245 
Fenoximetylpenicillin 245 
Fenoximetylpenicillin kalum — 245 
Fenoximone 1003 
Fenoxyethanol 1307 
Fenoxymethylpenicilin 245 
Fenpipramide, Chlorhydrate de 1848 
Fenpipramide Hydrochloride 1848 
Fenpipramide Methobromide 1848 
Fenpipramide Methylbromide 1848 
Fenpipramidi Hydrochloridum 1848 
Fenpiverinii Bromidum 1848 
Fenpiverinium Bromide 1848 
Fenprobamaatti 802 
Fenprobamat 802 
Fenprobamato 802 
Fenprocumon 1075 
Fenprokumon 1075 
Fenprokumoni 1075 
Fenproporex.Chlorhydrate de 1724 
Fenproporex Hydrochloride 1724 
Fenproporexi Hydrochloridum — 1724 
Fenquizona 1009 

Fenquizone 1009 

Fenquizone Potassique 1009 
Fenquizone Potassium 1009 
Fenquizonum 1009 

Fenretinida 569 

Fenretinide 569 

Fenretinidum 569 

Fenspiride, Chlorhydrate de 882 
Fenspiride Hydrochloride 882 
Fenspiridi Hydrochloridum 882 
Fensuksimidi 390 

Fensuximid 390 

Fensuximida 390 

Fentanil 45 

Fentanilio citratas 45 
Fentanilis 45 

Fentanilo 45 

Fentanyl 45 

Fentanylcitrat 45 

Fentanyl Citrate 45 

Fentanyl, Citrate de 45 
Fentanyli Citras 45 
Fentanylum 45 

Fentanyyli 45 
Fentanyylisitraatti 45 
Fentermiini 1729 

Fentermin 1729 

Fentermina 1729 

Fenthion 1634 

Fentiazac 48 

Fentiazaco 48 

Fentiazacum 48 


Fenticlor 418 

Fenticloro 418 

Fenticlorum 418 

Fenticonazole Nitrate 418 
Fenticonazole, Nitrate de 418 
Fenticonazoli Nitras 418 
Fentikonatsolinitraatti 418 
Fentikonazolnitrat 418 
Fentikonazolo nitratas 418 
Fentolamiinimesilaatti 1075 
Fentolaminmesilat 1075 
Fentolamino mesilatas 1075 
Fentonii Bromidum 1368 
Fentonium Bromide 1368 
Fentonium, Bromure de 1368 
Fenugrec 1848 

Fenugreek 1848 

Fenvalerate 1634 

Fenvalerato 1634 

Fenylalanin 1576 

Fenylbutazon 91 

Fenylefrin 1236 

Fenylefrin hydrochlorid 1236 
Fenylefrinhydroklorid 1236 
Fenylkvicksilveracetat 1307 
Fenylkvicksilverborat 1307 
Fenylkvicksilvernitrat 1307 
Fenylpropanolamin hydrochlorid 1237 
Fenylpropanolaminhydroklorid 1237 
Fenylsalicylat 96 

Fenytoüni 390 
Fenytoiininatrium 390 
Fenytoin 390 

Fenytoinnatrium 390 
Fenyylialanini 1576 
Fenyylibutatsoni 91 
Fenyyliefriini 1236 
Fenyyliefriinihydrokloridi 1236 
Fenyylimerkuriasetaatti 1307 
Fenyylimerkuriboraatti 1307 
Fenyylimerkurinitraatti 1307 
Fenyylipropanoliamiini 1237 
Fenyylipropanoliamiinihydrokloridi 1237 
Fenyylisalisylaatti 96 
Fepradinol 48 

Fepradinolum 48 

Feprazona 48 

Feprazone 48 

Feprazonum 48 

Fer 1566 

Fermento de Cerveja 1609 
Ferr 1848 

Ferreux 1559 

Ferric Ammonium Citrate 1557 
Ferric Chloride 1848 

Ferric Ferrocyanide 1148 
Ferric Hexacyanoferrate (ID 1148 
Ferri Chloridum Hexahydricum 1848 
Ferric Hydroxide Sucrose 1570 
Ferric Oxide 1156 

Ferric Oxide,Saccharated 1570 
Ferric Pyrophosphate 1557 
Ferric Sodium Gluconate 1578 
Ferricum Citricum Ammoniatum 1557 
Ferrikloridhexahydrat 1848 
Ferrikloridiheksahydraatti 1848 
Ferristene 1161 

Ferristeno 1161 

Ferritin 1557 

Ferritina 1557 

Ferrixan 1161 

Ferro 1566 

Ferrocholinate 1557 
Ferrocholinatum 1557 
Ferrocolinato 1557 
Ferrofumaraatti 1558 
Ferrofumarat 1558 
Ferroglukonaatti 1558 
Ferroglukonat 1558 
Ferroglycini Sulfas 1558 
Ferroglycinsulfat 1558 
Ferroglysiinisulfaatti 1558 
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Ferromaltose 1569 
Ferropolichondrum 1554 
Ferro Proteinsuccinilato 1570 
Ferrosi Fumaras 1558 

Ferrosi Gluconas 1558 
Ferrosi Gluconas Hydricus 1558 
Ferrosi Sulfas 1559 

Ferrosi Sulfas Exsiccatus 1559 
Ferrosi Sulfas Heptahydricus 1559 
Ferrosi Tartras 1559 
Ferroso,ascorbato 1558 
Ferroso.aspartato 1558 
Ferroso,cloruro 1558 

Ferroso de glicina, sulfato 1558 
Ferroso desecado, sulfato 1559 
Ferroso,fumarato 1558 
Ferroso, gluceptato 1558 
Ferroso, gluconato 1558 
Ferroso, lactato 1558 
Ferroso,oxalato 1558 
Ferroso.succinato 1559 
Ferroso, sulfato 1559 
Ferroso.tartrato 1559 
Ferrosulfaattiheptahydraatti 1559 
Ferrosulfatheptahydrat 1559 
Ferrous Aminoacetosulphate 1558 
Ferrous Ascorbate 1558 
Ferrous Aspartate 1558 
Ferrous Chloride 1558 
Ferrous Fumarate 1558 
Ferrous Gluceptate 1558 
Ferrous Glucoheptonate 1558 
Ferrous Gluconate 1558 
Ferrous Glycine Sulfate 1558 
Ferrous Glycine Sulphate 1558 
Ferrous Lactate 1558 

Ferrous Oxalate 1558 
Ferrous Succinate 1559 
Ferrous Sulfate 1559 

Ferrous Sulphate 1559 
Ferrous Tartrate 1559 
Ferrum 1566 

Ferrum Oxalicum Oxydulatum 1558 
Ferrum Oxydatum Saccharatum 1570 
Ferrum Polyisomaltose 1569 
Ferrum Sesquichloratum — 1848 
Ferrum Sulfuricum Oxydulatum 1559 
Ferucarbotran 1161 
Ferucarbotrano 1161 
Ferumoksiili 1161 
Ferumoxides 1161 

Ferumoxil 1161 

Ferumoxsil 1161 
Ferumoxsilum 1161 
Ferumoxtran-l10 1161 

Feto Macho 118 

Feuille de Digitale 986 
Feuilles de Sauge 1916 
Feverfew 494 

Feverwort 1815 

Fexofenadine Hydrochloride 457 
Fexofenadinhydroklorid 457 
Fexofenadini Hydrochloridum 457 
FF-106 26 

FG-5111 791 

FG-5606 751 

FG-7051 325 

FGN-1 569 

FI-106 563 

FI-5852 1698 

FI-6146 1353 

FL6337 1881 

FI-6339 560 

FI-6341 1207 

FL6714 1889 

FI-6934 1825 

Fibrin 844 

Fibrina 844 

Fibrinase 1009 

Fibrine 844 

Fibrinogen 845 

Fibrinolisina — 1009 
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Fibrinolysin 1009 
Fibrinolysine 1009 
Fibrinolysinum 1009 
Fibrin-stabilising Factor 844 
Fibrinum 844 

Fibronectin 1849 
Fibronectina 1849 

Ficaire 1903 

Ficaria Ranunculoides 1903 
Ficaria Verna 1903 

Ficus 1368 

Field Pansy 1944 

Fig 1368 

Filgrastiimi 845 

Filgrastim — 845 
Filgrastimum — 845 


Filipendulae Ulmariae Herba 1877 


Filix Mas 118 

Finasterid 1746 

Finasterida 1746 
Finasteridas 1746 
Finasteride 1746 

Finasteridi 1746 
Finasteridum 1746 
Finaszterid 1746 
Fingerhutblatt 986 

Fiproniili 1634 

Fipronil 1634 

Fipronilo 1634 

Fir-wool Oil 1904 
Fisalamine 1378 

Fish odour syndrome 1544 
Fish Poison Bark 1868 
Fisostigmina 1519 
Fisostigmina,salicilato de 1520 
Fisostigmina, sulfato de 1520 
Fitolaca 1905 

Fitomenadion 1606 
Fitomenadiona 1606 
Fitomenadionas 1606 
Fitosterolis 1076 

Fitoszterin 1076 
Fizostigmino salicilatas 1520 
Fizostigmino sulfatas 1520 
FK-027 176 


FK-037 179 
FK-235 1065 
FK-463 425 
FK-481 871 
FK-482 175 
FK-506 1476 
FK-749 186 
FK-780 1448 
FKS-508 1826 
FL-113 867 
FL-1039 248 
FL-1060 231 
FLA-870 807 


Flavdate Disodium 1849 
Flavodate de Sodium 1849 
Flavodate Sodium — 1849 
Flavonoid Compounds — 1849 
Flavonoides 1849 
Flavophospholipol 166 
Flavoxate, Chlorhydrate de 1747 
Flavoxate Hydrochloride 1747 
Flavoxati Hydrochloridum — 1747 
Flaxseed 1873 

Flaxseed Oil 1873 

Flea Seed 1372 

Flecainide Acetate 1009 
Flecainidi Acetas 1009 
Flekainidacetat 1009 
Flekainidiasetaatti 1009 
Flekainido acetatas 1009 
Fleroksasiini 216 

Fleroxacin 216 

Fleroxacino 216 

Fleroxacinum 216 

Fleur de Rose 1156 

Fleurs de Sureau 1916 
FLO-1347 814 


Flocoumafene 


Floctafeninum 
Flomoxef Sodique 


Flomoxef Sodium 


Flopropionum 
Flor del pelitre 
Flores de Zinc 


Florfenicolum 


Floroglusinoli 
Floropipamide 


Flosequinanum 


Floxuridinum 


Flubendazolas 


Flubendazolum 
Flubenisolone 

Flubenisolonum 
Flubuperone Hydrochloride 


Flucloroloni Acetonidum 
Flucloxacilina 


Flucloxacilline 
Flucloxacilline Magnesique 


lin Magnesium 
Flucloxacillin Sodium 
Flucloxacillinum 
Flucloxacillinum Natricum 
linum Natricum Monohydricum 


Flucytosinum 
Fludarabiinifosfaatti 
Fludarabine Monophosphate 
Fludarabine Phosphate 
Fludarabine, Phosphate de 
Fludarabinfosfat 
Fludarabini Phosphas 
Fludarabino fosfatas 


Fludiazepamum 
Fludrocortisone Acetate 
Fludrocortisoni Acetas 
Fludrokortisonacetat 
Fludrokortisoniasetaatti 
Fludrokortizono acetatas 
Fludroksikortidi 
Fludroxicortida 
Fludroxikortid 
Fludroxycortide 


Fludroxycortidum 1204 
Flufenaamihappo 48 
Flufenamic Acid 48 
Flufenamsyra 48 

Flufenatsiini 783 
Flufenatsiinidekanoaatti 783 
Flufenatsiinienantaatti 783 
Flufenatsiinihydrokloridi 783 
Flufenazin 783 

Flufenazina 783 
Flufenazindekanoat 783 
Flufenazin-dihydrochlorid 783 
Flufenazinenantat 783 
Flufenazinhidroklorid 783 
Flufenazinhydroklorid 783 
Flufenazino dekanoatas 783 
Flufenazino enantatas 783 
Flufenazino hidrochloridas 783 
Flugestone Acetate 1686 
Flugestoni Acetas 1686 
Fluindiona 1011 

Fluindione 1011 

Fluindionum — 1011 
Flukloksacilino natrio druska 217 
Flukloksasilliini 217 
Flukloksasilliininatrium 217 
Fluklorolonacetonid 1203 
Flukloroloniasetonidi 1203 
Flukloxacilin 217 
Flukloxacillinnatrium 217 
Flukonatsoli 418 

Flukonazol 418 

Flumatseniili 1135 

Flumazeni! 1135 

Flumazenilis 1135 
Flumazenilum 1135 
Flumazepil 1135 

Flumechin 217 

Flumekiini 217 

Flumekin 217 

Flumekvinas 217 

Flumequina 217 

Flumequine 217 
Flumequinum 217 
Flumetasone Pivalate 1204 
Flumetasonipivalaatti 1204 
Flumetasoni Pivalas 1204 
Flumetasonpivalat 1204 
Flumetasonum Pivalas 1204 
Flumetazono pivalatas 1204 
Flumethasone Pivalate 1204 
Flumethasone Trimethylacetate 1204 
Flumethrin 1635 
Flumethrinum 1635 
Flumetriini 1635 

Flumetrin 1635 

Flumetrina 1635 
Flunaritsiinidihydrokloridi 458 
Flunarizin-dihydrochlorid 458 
Flunarizindihydroklorid 458 
Flunarizine, Chlorhydrate de 458 
Flunarizine Hydrochloride 458 
Flunarizini Dihydrochloridum 458 
Flunarizini Hydrochloridum 458 
Flunarizino dihidrochloridas 458 
Fluniksiinimeglumiini 49 
Flunisolid 1204 

Flunisolida 1204 

Flunisolide 1204 

Flunisolidi 1204 

Flunisolidum — 1204 
Flunitratsepaami 782 
Flunitrazepam 782 
Flunitrazepamas 782 
Flunitrazepamum 782 
Flunixini Megluminum 49 
Flunixinmeglumin 49 

Flunixin Meglumine 49 
Flunixino meglumina 49 
Flunixinum Megluminicum 49 
Flunoxaprofen 49 
Flunoxaprofeno 49 


Flunoxaprofenum 49 
Fluocinolide 1205 

Fluocinolon acetonid 1205 
Fluocinolonacetonid 1205 
Fluocinolon-acetonid 1205 
Fluocinolone Acetonide 1205 
Fluocinolone Acetonide 21-Acetate 1205 
Fluocinoloni Acetonidum — 1205 
Fluocinolono acetonidas 1205 
Fluocinonid 1205 

Fluocinonide 1205 
Fluocinonidum 1205 

Fluocortin Butyl 1205 
Fluocortine Butyle 1205 
Fluocortolona 1205 
Fluocortolone 1205 
Fluocortolone Caproate 1206 
Fluocortolone, Caproate de — 1206 
Fluocortolone Hexanoate 1206 
Fluocortolone Pivalate 1206 
Fluocortolone, Pivalate de 1206 
Fluocortolone Trimethylacetate 1206 
Fluocortoloni Caproas 1206 
Fluocortoloni Pivalas 1206 
Fluocortolonum 1205 
Fluohydric Acid 1863 
Fluokortolon 1205 
Fluokortoloni 1205 
Fluokortolonipivalaatti 1206 
Fluokortolono pivalatas 1206 
Fluokortolonpivalat 1206 
Fluoksetiinihydrokloridi 304 
Fluoksetino hidrochloridas 304 
Fluoksimesteroni 1687 
Fluopromazine 817 
Fluopromazine Hydrochloride 817 
Fluorandrenolone 1204 
Fluorescein 1850 

Fluorescein Dilaurate 1850 
Fluorescein Natrium 1850 
Fluoresceinnatrium 1850 
Fluoresceino natrio druska — 1850 
Fluorescein Sodium — 1850 
Fluoresceinum Natricum 1850 
Fluoreseiininatrium — 1850 
Fluoric Acid 1863 

Fluorindione 1011 

Fluorine-18 1654 
Fluoroacetamida 1635 
Fluoroacetamide 1635 
2-Fluoro-ara-AMP 570 
Fluorocarbon 134a 1334 
6-a-Fluoroclobetasol Propionate 1217 
Fluoroformylon 1207 
9a-Fluorohydrocortisone 21-Acetate 1203 


Ga-Fluoro-16a-hydroxyhydrocortisone 16, 17-Acetonide 


1204 
9a-Fluoro-1 6a-hydroxyprednisolone 1216 
Fluoromebendazole 115 
Fluorometholone 1206 
Fluorometholone Acetate 1206 
Fluorometholoni Acetas 1206 
Fluorometholonum 1206 
6a-Fluoro-16a-methyl-1 -dehydrocorticosterone 
9e-Fluoro-168-methylprednisoclone 1 194 
6a-Fluoro-16a-methylprednisolone 21-Acetate 
Fluorometolon 1206 
Fluorometolona 1206 
Fluorometoloni 1206 
6a-Fluoroprednisolone 1206 
9a-Fluoroprednisolone Acetate 1210 
Fluorosulfato, metilo de 1882 
Fluorotirosina 1735 
Fluorotrichloromethane 1334 
3-Fluorotyrosine 1735 
Fluorotyrosine 1735 
Fluorotyrosinum 1735 
5-Fluorouracil 570 
Fluorouracil 7570 
Fluorouracilas 570 
5-Fluorouracil Deoxyriboside 569 


1205 


1212 


Fluorouracilo 570 
Fluorouracilum 570 
Fluorourasiili 570 

Fluorourasil 570 

Fluortyrosine 1735 

Fluoruracil 570 
Fluosinoloniasetonidi 1205 
Fluosinonidi 1205 

Fluostigmine 1517 

Fluoxetine Hydrochloride 304 
Fluoxetin-hidroklorid 304 
Fluoxetin-hydrochlorid 304 
Fluoxetinhydroklorid 304 
Fluoxetini Hydrochloridum 304 
Fluoximesteron 1687 
Fluoximesterona 1687 
Fluoxiprednisolonum 1216 
Fluoxymesterone 1687 
Fluoxymesteronum 1687 
Flupenthixol 783 

Flupenthixol Decanoate 783 
(Z)-Flupenthixol Decanoate 783 
cis-Flupenthixol Decanoate 783 
Flupenthixol Dihydrochloride 783 
Flupenthixol Hydrochloride 783 
Flupentiksoli 783 
Flupentiksolidihydrokloridi 783 
Flupentiksolio dihidrochloridas 783 
Flupentixol 783 

Flupentixol Decanoate 783 
Flupentixol-dihidroklorid 783 
Flupentixol-dihydrochlorid 783 
Flupentixoldihydroklorid 783 
Flupentixol Hydrochloride 783 
Flupentixoli Decanoas 783 
Flupentixoli Dihydrochloridum — 783 
Flupentixoli Hydrochloridum — 783 
Flupentixolum 783 
Fluphenazine 783 

Fluphenazine Decanoate 783 
Fluphenazine Dihydrochloride 783 
Fluphenazine Enantate 783 
Fluphenazine Enanthate 783 
Fluphenazine Heptanoate 783 
Fluphenazine Hydrochloride 783 
Fluphenazini Decanoas 783 
Fluphenazini Dihydrochloridum — 783 
Fluphenazini Enantas 783 
Fluphenazini Hydrochloridum — 783 
Fluphenazinum 783 

Flupirtine Maleate 49 

Flupirtini Maleas 49 
Fluprednidene Acetate 1206 
Fluprednideni Acetas 1206 
Fluprednisolon 1206 
Fluprednisolona 1206 
Fluprednisolone 1206 
Fluprednisoloni 1206 
Fluprednisolonum 1206 
Fluprednylidene 21-Acetate 1206 
Flurandrenolide 1204 
Flurandrenolone 1204 
Fluratsepaami 784 
Fluratsepaamimonohydrokloridi 784 
Flurazepam 784 

Flurazepam Dihydrochloride 784 
Flurazepam hydrochlorid 784 
Flurazepam Hydrochloride 784 
Flurazepami Dihydrochloridum 784 
Flurazepami Hydrochloridum 784 
Flurazepami Monohydrochloridum 784 
Flurazepam Monohydrochloride 784 
Flurazepammonohydroklorid 784 
Flurazepamo monohidrochloridas 784 
Flurazepamum 784 
Flurbiprofeeni 49 

Flurbiprofen 49 

Flurbiprofenas 49 

Flurbiprofeno 49 

Flurbiprofen Sodium 49 
Flurbiprofenum 49 
Flurithromycin Ethylsuccinate 217 
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Flurithromycin Ethyl Succinate 217 
Flurithromycini Ethylsuccinas 217 
Flurogestone Acetate 1686 
Fluropropiofenone 1850 
Fluspirileeni 785 

Fluspirilen 785 

Fluspirilenas 785 
Fluspirilene 785 

Fluspirileno 785 
Fluspirilenum 785 
Flusytosiini 420 

Flutamid 573 

Flutamida 573 

Flutamidas 573 

Flutamide 573 

Flutamidi 573 

Flutamidum 573 

Fluticasone Propionate 1206 
Fluticasone, Propionate de 1206 
Fluticasoni Propionas 1206 
Flutikasonipropionaatti 1206 
Flutikasonpropionat 1206 
Flutikazono propionatas 1206 
Flutrimatsoli 421 
Flutrimazol 421 
Flutrimazolas 421 
Flutrimazale 421 
Flutrimazolum 421 

Flutropii Bromidum 882 
Flutropium Bromide 882 
Flutropium, Bromure de 882 
Fluvalinate 1635 

Fluvalinato 1635 
Fluvastatine Sodique 1011 
Fluvastatin Sodium 1011 
Fluvoksamiinimaleaatti 312 
Fluvoxamine Maleate 312 
Fluvoxamini Maleas 312 
Fluvoxaminmaleat 312 
Fluximesterona 1687 

F-MA 11 1348 

Foeniculi Amari Fructus Aetheroleum 1848 
Foeniculum 1848 

Foie de Soufre 1271 
Fokhagymapor 1853 
Foksiimi 1639 

Fol 986 

Folacin 1559 

Folcodina 1238 

Folha de Dedaleira 986 

Folia Bucco 1817 

Folia Trifoli Fibrini 1879 

Folic Acid 1559 

Folinate de Calcium 1562 
Folinic Acid 1562 

Folinsyre 1559 

Folitropina 1432 

Folitropina alfa 1432 
Folitropina beta 1432 
Folitropin Alfa 1432 
Folitropin Beta 1432 
Folkodiini 1238 

Folkodin 1238 

Folkodinas 1238 
Follicle-stimulating Hormone 1432 
Follicle Stimulating Hormone-releasing Factor 
Follicular Hormone 1684 
Follicular Hormone Hydrate 1684 
Folliculin 1684 

Follitropine Alfa 1432 
Follitropinum AMa 1432 
Follitropinum Beta 1432 
Folsav 1559 

Folsyra 1559 

Fomepitsoli 1136 

Fomepizo] 1136 

Fomepizole 1136 
Fomepizolum 1136 
Fominoben Hydrochloride 1229 
Fominobeni Hydrochloridum 1229 
Fomivirseeninatrium 687 
Fomivirsennatrium 687 


2029 


1433 
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Fomivirsen Sodique 687 
Fomivirsen Sodium 687 
Fomivirsenum Natricum 687 
Fomocaine Hydrochloride 1490 
Fomocaini Hydrochloridum 1490 
Fonazine Mesylate 454 
Fondaparin Sodium 1011 
Fondaparinuuksinatrium 1011 
Fondaparinuxnatrium 1011 
Fondaparinux Sodique 1011 
Fondaparinux Sodium 1011 
Fondaparinuxum Natricum — 1011 
Fondaparinuxum Natrium 1011 
Foolihappo 1559 

Foreign Lavender Oil 1871 
Formal 1838 

Formaldehidoldat 1295 
Formaldehido tirpalas 1295 
Formaldehyde 1295 
Formaldehyde Dimethyl Acetal 1838 
Formaldehyde Solution 1295 
Formaldehyde-sulphathiazole 217 
Formaldehydhaltig Metakresolsulfonsyra 851 
Formaldehydiliuoso 1295 
Formaldehydipitoinen Metakresolisulfonihappo 851 
Formaldehydi Solutio 1295 
Formaldehydo 851 
Formaldehyd roztok 1295 
Formamida 1616 

Formamide 1616 

Formebolona 1687 
Formebolone 1687 
Formebolonum 1687 
Formestaani 573 

Formestan 573 

Formestane 573 

Formestano 573 

Formestanum 573 

Formic Acid 1851 

Formine 233 

Formocortal 1207 
Formocortalum 1207 
Formosulfathiazole 217 
Formosulfatiazo] 217 
Formosulphathiazole 217 
Formoterolfumarat 882 
Formoterol Fumarate 882 
Formoterolifumaraatti 882 
Formoteroli Fumaras 882 
Formoterolio fumaratas 882 
Formyldienolone 1687 
2-Formyl-1-methylpyridinium Chloride Oxime 1147 
Forodesine Hydrochloride 574 
Forodesini Hydrochloridum 574 
Forscolin 1831 

Forskolin 1831 

Fortimicin A Sulphate 162 
Fosamprenavir Calcium 687 
Foscarnet Sodique 687 
Foscarnet Sodium 687 
Foscarnetum Natricum 687 
Foscarnetum Natricum Hexahydricum 687 
Fosfamid 1632 

Fosfatidilcolina 1903 
Fosfatidilserina 1903 

Fosfato 1328 

Fosfato de adenosina 1798 
Fosfato de amonio 1805 
Fosfato de anileridina 17 
Fosfato de antazolina 445 
Fosfato de butinolina 1818 
Fosfato de clindamicina 198 
Fosfato de cloroquina 474 
Fosfato de dexametasona — 1200 
Fosfato de dimemorfano 1226 
Fosfato de disopiramida 996 
Fosfato de fludarabina 570 
Fosfato de iproniazida 313 
Fosfato de oleandomicina 243 
Fosfato de oseltamivir 704 
Fosfato de oxolamina 1235 
Fosfato de poliestradio! 1699 


Fosfato de primaquina 482 
Fosfato de rilmenidina 1090 
Fosfato de sitagliptina 364 
Fosfato de tilmicosina 275 
Fosfato de tributilo 1619 
Fosfato de vidarabina 711 
Fosfato Tricalcico 1323 
Fosfestrol 1687 

Fosfestroli 1687 

Fosfestrol Sodique 1687 
Fosfestrol Sodium 1687 
Fosfestrolum 1687 
Fosfluconazol 421 
Fosfluconazole 421 
Fosfluconazolum 421 
Fosfocreatine 1834 
Fosfocreatinina 1851 
Fosfocreatinine 1851 
Fosfocreatininum 1851 
Fosfoglicopeptical 1856 
Fosfomicina 217 

Fosfomicinas trometamolis 218 
Fosfomicina trometamo! 218 
Fosfomicino natrio druska 218 
Fosfomycin 217 

Fosfomycin Calcium 218 
Fosfomycine 217 

Fosfomycine Calcique 218 
Fosfomycine Sodique 218 
Fosfomycinkalcium 218 
Fosfomycinnatrium 218 
Fosfomycin Sodium 218 
Fosfomycintrometamo! 218 
Fosfomycin-trometamol 218 
Fosfomycin Trometamol 218 
Fosfomycin Tromethamine 218 
Fosfomycinum 217 
Fosfomycinum Calcicum 218 
Fosfomycinum Calcicum Monohydricum 218 
Fosfomycinum Dinatricum 218 
Fosfomycinum Natricum 218 
Fosfomycinum Trometamol 218 
Fosfomycinum Trometamoli 218 
Fosfomycinum Trometamolum 218 
Fosfomysiini 217 
Fosfomysiinikalsium — 218 
Fosfomysiininatrium 218 
Fosfomysiinitrometamoli 218 
Fosforihappo 1903 
Fosforilcolina 1851 

Fosforsyra 1903 
Fosforylcholine 1851 

Fosfosal 50 

Fosfosalum 50 

Fosfuro de aluminio 1626 
Fosgeno 1902 
Fosinopriilinatrium — 1012 
Fosinoprilnatrum 1012 
Fosinopril Sodique 1012 
Fosinopril Sodium 1012 
Fosinoprilum Natricum 1012 
Foskarneettinatriumheksahydraatti 687 
Foskarnetnatriumhexahydrat 687 
Foskarneto natrio druska heksahidratas 687 
Fosmet 1639 

Fosphenytoin Sodium 381 
Fossil Tree 1854 
Foszfomicinkalcium — 218 
Foszfomicin-trometamol 218 
Foszforsav 1903 

Fotemustina 574 

Fotemustine 574 
Fotemustinum 574 

Fouadin 112 

Fourneau-309 668 

Foxglove Leaf 986 

Foxim 1639 

Foxima 1639 

FOY-305 1820 

FPL-670 893 

FPL-12924AA 397 

FPL-59002 887 


FPL-59002KC 887 
FPL-59002KP 887 
FPL-60278 1000 
FPL-60278AR 1000 
FR-13749 186 
FR-17027 176 
FR-900506 1476 
Fractionated Palm Kernel Oil 1623 
Fradiomycin Sulfate 238 
Framboise 1156 
Frambuesa 1156 
Frambuesa,hoja de 1912 
Framicetino sulfatas 218 
Framycetini Sulfas 218 
Framycetinsulfat 218 
Framycetin Sulfate 218 
Framycetin Sulphate 218 
Framysetiinisulfaatti 218 
Frangulabark 1368 
Frangula Bark 1368 
Frangulae Cortex 1368 
Franidipine Hydrochloride 1042 
Frankincense 1851 
FRC-8653 976 

French Thyme 1932 
Fresno 1810 

FRG-8813 1373 
Fropenem Sodium 216 
Frovatriptaani 494 
Frovatriptan 494 
Frovatriptani Succinas 494 
Frovatriptan Succinate 494 
Frovatriptan, Succinate de 494 
Frovatriptanum 494 
B-D-Fructofuranosyl-a-D-glucopyranoside octakis ( hydro- 
gen sulphate) aluminium complex 1399 
Fructosa 1563 
D-Fructose 1563 
Fructose 1563 
Fructosum 1563 
Fructus Carvi 1823 
Fructus Rubi Idaei 1156 
Fruit du Pavot 1238 
Fruit Sugar 1563 
Fruktoosi 1563 
Fruktos 1563 

Fruktosa 1563 
Frusemide 1012 

Fruta milagrosa 1884 
Fruto de adormidera 1238 
Fruto de Hinojo 1848 
Fruto del cilantro 1833 
FS-069 1170 

FSF 844 

FSH 1432 

FT 709 

FT-81 959 

FT-207 608 

Ftalato de dietilo 1614 
Ftalato de hipromelosa 1714 
Ftalilsulfatiazo! 246 
Ftalilsulfatiazolas 246 
Ftalylsulfathiazol 246 
Ftalylsulfatiazol 246 
Ftalyylisulfatiatsoli 246 
FTC 685 

(—)-FTC 685 
FTC-(—) 685 

Fa TDR 709 

Ftivazida 218 

Ftivazide 218 
Ftivazidum 218 
Ftorafur 608 

5-FU 570 

Fuchsine 1302 
Fucidinsyra 219 
Fucsina 1302 
Fudosteine 1229 
Fudosteinum — 1229 
FUDR 562,569 
Fuller's Earth 1136 
Fulmicoton 1269 


Fulvestrant 574 
Fulvestrantum 574 
Fumagilina 657 

Fumagilliini 657 

Fumagillin 657 

Fumagilline 657 
Fumagillinum 657 

Fumarate de 708 

Fumarato de benciclano 959 
Fumarato de bisoprolol 966 
Fumarato de clemastina 451 
Fumarato de disoproxilo de tenofovir 
Fumarato de emedastina 457 
Fumarato de estearilo y sodio 1709 
Fumarato de formoterol 882 
Fumarato de ibutilida 1029 
Fumarato de ketotifeno 885 
Fumarato de liarozol 1263 
Fumarato de metoprolol 1049 
Fumarato de oxetorona 495 
Fumarato de quetiapina 806 
Fumarato de tiamulina 274 
Fumarato de xamoterol 1125 
Fumaria 1851 

Fumariae Herba 1851 
Fumaric Acid 1259 
Fumeterre 1851 

Fumitory 1851 

Funcho 1848 

Fungichromin 428 
Fungicidin 427 

Furacilinum 241 
Furadoninum 240 
Furaltadone,Chlorhydrate de 218 
Furaltadone Hydrochloride 218 
Furaltadoni Hydrochloridum 218 
Furatsolidoni 657 

Furazidin 219 

Furazidine 219 

Furazolidon 657 
Furazolidona 657 
Furazolidone 657 
Furazolidonum 657 
Furazosin Hydrochloride 1079 
N$-Furfuryladenine 1263 
Furoato de diloxanida 655 
Furoato de mometasona 1212 
Furopenem 216 

Furosemid — 1012 

Furosemida 1012 
Furosemide 1012 

Furosemidi 1012 
Furosemidum 1012 
Furoszemid 1012 
Furozemidas — 1012 

Furpirinol 240 

Furprofen 50 

Furprofeno 50 

Fursultiamina 1590 
Fursultiamine 1590 
Fursultiaminum — 1590 
Fusafungina 219 

Fusafungine 219 
Fusafunginum 219 

Fusidate de Sodium 219 
Fusidate Sodium 219 

Fusidic Acid 219 
Fusidiinihappo 219 
Fusidinsyra 219 

FUT-175 1888 

Fuzidinsav 219 

Fysostigmiini 1519 
Fysostigmiinisalisylaatti 1520 
Fysostigmiini-sulfaatti 1520 
Fysostigmin 1519 
Fysostigminsalicylat 1520 
Fysostigminsulfat 1520 
Fytate de Sodium 1150 
Fytomenadion 1606 
Fytomenadioni 1606 
Fytosterol 1076 

Fytosteroli 1076 


Gabapentinum 
Gabexate Mesilate 
Gabexate Mesylate 
Gabexati Mesilas 


Gadobenaattidimeglumiini 
Gadobenatdimeglumin 
Gadobenate Dimeglumine 
Gadobenato de meglumina 
Gadobenatum Dimegluminum 


Gadobenic Acid 


Gadobutrolum 


Gadodiamidum 
Gadofosveset Trisodium 
Gadofosvesetum Trinatricum 
Gadolinium-DTPA 
Gadopentetate Dimeglumine 
Gadopentetate Meglumine 

Gadopentetato de meglumina 
Gadopentetic Acid 
Gadoteerihappo 

Gadoterate Meglumine 

Gadoterato de meglumina 


Gadoteric Acid 


Gadoteridolum 


Gadoversetamida 
Gadoversetamide 
Gadoversetamidum 
Gadoxetate Disodium 
Gadoxetate Sodium 

Gadoxetato de sodio 
Gadoxetic Acid 


D-Galactopyranose 
a-D-Galactopyranose 


B-Galactosidase 

a-D-Galactosidase 
B-D-Galactosidase 
a-Galactosidase A 
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a-D-Galactoside Galactohydrolase 1802 
B-D-Galactoside Galactohydrolase 1933 
B-Galactosido-sorbitol 1373 
Galactosum 1164 

Galaktoosi 1164 

Galaktos 1164 

Galaktosa 1164 

Galamino trietjodidas 1529 
Galantamine, Bromhydrate de 284 
Galantamine Hydrobromide 284 
Galantamini Hydrobromidum — 284 
Galanthamine Hydrobromide 284 
Galanthamini Hydrobromidum — 284 
Galato de dodecilo 1282 
Galato de etilo 1282 

Galato de octilo 1282 

Galato de propilo 1282 
Galatos de alquilo 1282 

Galii Aparinis Herba 1830 

Galio 67 1654 

Galio,nitrato de 866 

Galium 1830 

Gall 1852 

Galla 1852 
Gallamiinitrietjodidi 1529 
Gallamine Triethiodide 1529 
Gallamini Triethiodidum — 1529 
Gallamintriethojodid 1529 
Gallamintrietjodid 1529 
Gallamin-trietjodid — 1529 
Gallamone Triethiodide 1529 
Gallium-67 1654 

Gallium Nitrate 866 
Gallopamil, Chlorhydrate de 1015 
Gallopamil Hydrochloride 1015 
Gallopamilhydroklorid 1015 
Gallopamilli Hydrochloridum — 1015 
Gallopamillihydrokloridi 1015 
Gallotannic Acid 1927 

Galls 1852 

Galsulfasa 1852 

Galsulfase 1852 

Galsulfasum 1852 

Gambier 1825 

Gambir 1825 
Gamma-aminobutyric Acid 1852 
Gamma-aminovoihappo 1852 
Gamma Benzene Hexachloride 1636 
Gamma-BHC 1636 
Gamma-HCH 1636 

Gamma Oryzanol 1895 
Gammaphos 1128 

Gamolenic acid 1852 
Ganciclovir 689 

Ganciclovir Sodique 689 
Ganciclovir Sodium 689 
Ganciclovirum — 689 
Gancyklovir 689 

Gangliosides 1853 

Ganirelix Acetate 1433 
Ganirelixi Acetas 1433 
Gansikloviiri 689 

Garden Burnet 1818 

Garden Sorrel 1923 

Garden Thyme 1932 

Garlic 1853 

Garvsyra 1927 

Gas CR 1834 

Gas CS 1835 

Gases nerviosos 1889 
Gas-gangrene Antitoxins 1765 
Gas mostaza 1838 

Gastric Mucin 1713 
Gatifloxacin 220 

Gatifloxacine 220 
Gatifloxacino 220 
Gatifloxacinum 220 
Gattilier,Fruit de 1799 
Gavestinel 1853 

Gavestinelum 1853 
Gavilimomab 1471 
Gavilimomabum 1471 
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Gayuba 1811 


GB 1889 
GBE-761 1854 
GD 1889 


Gd-BOPTA 1161 

Gd-DOTA 1163 
Gd-DTPA-BMA 1162 
Gd-EOB-DTPA 1163 
Gd-HP-DO3A 1163 
Gebleichtes Wachs 1621 
Gebrannter Gips 1820 
Gebrannter Kalk 1820 
Gefarnate 1368 

Gefarnato 1368 

Gefarnatum 1368 

Gefitinib 574 

Gefitinibum 574 

Gelatin 846 

Gelatina 846 

Gelber Steinklee 1878 

Gelbes Quecksilberoxyd 1880 
Gelbes Wachs 1621 

Gelosa 1710 

Gelsemium 1853 

Gelsemium Root 1853 
Gemcitabine, Chlorhydrate de 575 
Gemcitabine Hydrochloride 575 
Gemcitabini Hydrochloridum — 575 
Gemeprost 1648 

Gemeprosti 1648 
Gemeprostum 1648 
Gemfibrotsiili 1015 
Gemfibrozil 1015 

Gemfibrozilo 1015 
Gemfibrozilum — 1015 
Gemifloxacini Mesilas 220 
Gemifloxacin Mesilate 220 
Gemifloxacin Mesylate 220 
Gemtuzumab Ozogamicin 575 
Gemtuzumab ozogamicina 575 
Gemtuzumab Ozogamicine 575 


Gemtuzumabum Ozogamicinum 575 


Gemtuzumab Zogamicin 575 
Genciana 1854 

Gene Therapy 1853 
Gengibre 1368 

Genistein 1923 

Genisteol 1923 

Gentamicin Czg Sulphate 234 
Gentamicine,Sulfate de 220 
Gentamicini Sulfas 220 
Gentamicino sulfatas 220 
Gentamicinsulfat 220 
Gentamicin Sulfate 220 
Gentamicin Sulphate 220 
Gentamisiinisulfaatti 220 
Gentian 1854 

Gentiana 1854 

Gentianae Radix 1854 
Gentianarot 1854 

Gentiane 1854 

Gentian Root 1854 

Gentian Violet 1303 
Gentisate de Sodium 98 
Gentisato de metilo 66 
Gentisato de sodio 98 
Gentisato Sodico 98 

Gentisic Acid Ethanolamide 1854 
Genziana 1854 

Gepefrine Tartrate 1016 
Gepefrini Tartras 1016 
Gepirone Hydrochloride 785 
Gepironi Hydrochloridum — 785 
Geranii Etheroleum 1854 
Geranine 2G 1156 

Geranic, aceite esencial de 1854 
Geranium Oil 1854 

Gerany! Farnesylacetate 1368 
Geranylgeranylacetone 1403 
Gerbstoff 1927 

Gereinigter Honig 1566 
Germanio 1854 


Germanium 1854 
Gestodeeni 1687 

Gestoden 1687 

Gestodene 1687 

Gestodeno 1687 
Gestodenum 1687 
Gestonorone Caproate 1687 
Gestonorone,Caproate de 1687 
Gestonoroni Caproas 1687 
Gestrinon 1688 

Gestrinona 1688 

Gestrinone 1688 

Gestrinoni 1688 
Gestrinonum 1688 
Gestronol Hexanoate 1687 
GF-196960 1752 


GF-I115 690 
GG-167 711 
GG-745 1746 
GH 1435 
GHRF 1448 
GHRH 1448 
GH-RIF 1449 
GHRIH 1449 
GHRP-2 1446 


GL87084B 94 
GI-198745 1746 
Giftpilze 1886 
Gingelly Oil 1919 
Gingembre 1368 
Ginger 1368 

Ginkgo Biloba 1854 
Ginkgoblad 1854 
Ginkgolides 1855 
Ginseng 1855 
Ginseng Radix 1855 
Giroflier 1830 
Giusquiamo 1864 
GI-198745X 1746 
GL-701 1699 

GLA 1852 

Glafenina 50 
Glafenine 50 
Glafeninum 50 
Glaphenine 50 
Glatirameeriasetaatti 1855 
Glatirameracetat 1855 
Glatiramer Acetate 1855 
Glatiramer,acetato de 1855 
Glatirameri Acetas 1855 
Glauber's Salt 1399 
Glaucina 1229 
di-Glaucine 1229 
Glaucine 1229 
Gleptoferron 1563 
Gleptoferronum 1563 
Glibenclamida 348 
Glibenclamide 348 
Glibenclamidum 348 
Glibenklamid 348 
Glibenklamidas 348 
Glibenklamidi 348 
Glibornurid 348 
Glibornurida 348 
Glibornuride 348 
Glibornuridi 348 
Glibornuridum 348 
Glibuzol 350 

Gliceril, monoestearato de 1537 
Glicerin 1857 

Glicerol 1857 


Glicerol autoemulsionable, monoestearato de 


Glicerol, behenato de 1536 
Glicerol, diestearato de 1536 
Glicerolio distearatas 1536 
Glicerolio monolinoleatas 1536 
Glicerolio monostearatas 1537 
Glicerolio trinitratas 1016 
Glicerolis 1857 

Glicerol, monolinoleato de 1536 
Glicerol, monooleato de 1537 


Glicerol, palmitoestearato de 1858 


1537 


Glicerol yodado — 1231 
Gliciclamida 350 
Gliciclamide 350 
Glicin 1565 

Glicina 1565 
Glicinas 1565 
Gliclazida 348 
Gliclazide 348 
Gliclazidum 348 
Gliclopiramida 350 
Glicofosfopeptical 1856 
Glicofurol 1616 
Glifosato 1635 
Glikidon 349 
Glikidoni 349 
Gliklatsidi 348 
Gliklazid 348 
Gliklazidas 348 
Glimepirid 349 
Glimepirida 349 
Glimepiride 349 
Glimepiridi 349 
Glimepiridum 349 
Glioxal 1297 
Glipentide 350 
Glipitsidi 349 
Glipizid 349 
Glipizida 349 
Glipizidas 349 
Glipizide 349 
Glipizidum 349 
Gliquidona 349 
Gliquidone 349 
Gliquidonum 349 
Glisentida 350 
Glisentide 350 
Glisentidum — 350 
Glisolamida 350 
Glisolamide 350 
Glisolamidum 350 
Glisoxepid 350 
Glisoxepida 350 
Glisoxepide 350 
Glisoxepidum 350 
Gliukagonas 1136 
Gln 1565 

Globulin G) Hydrochloride 
Glomycin 244 
Glonoin 1016 
GLQ-223 709 

Glu 1565 
Glubionate de Calcium 1323 
Glubionato de calcio 1323 
Glucagon 1136 
Glucagonum 1136 
Glucametacin 50 
Glucametacina 50 
Glucametacinum 50 
Glucarpidasa 1137 
Glucarpidase 1137 
Glucarpidasum 1137 


1886 


Gluceptato de eritromicina 212 


Glucobiosa 1825 
Glucochloral 1628 
Glucogenase 1806 
Glucoheptonate de Calcium 
Glucoheptonato de calcio — 13 
Glucomanano 1856 
Glucomannan 1856 


1323 
23 


Gluconato de clorhexidina 1288 


Gluconato de sodio 1922 


D-Gluconic acid,iron (3+) sodium salt 


Glucoprotamina 1296 
Glucoprotamine 1296 


B-D-Glucopyranose aerodehydrogenase 


Glucosa 1563 

Glucosa anhidra 1563 
Glucosamina 1856 
Glucosamine 1856 
Glucosamine, Chlorhydrate de 
Glucosamine Hydrochloride 


Glucosamine Sulfate Potassium Chloride 


1856 
1856 


1578 


1856 


1856 


Glucosamine Sulfate Sodium Chloride 1856 
Glucosamini Hydrochloridum — 1856 
Glucosaminum 1856 
Glucosa monohidrato 1563 
Glucosa oxidasa 1856 
Glucosa, pruebas de 1856 
D-Glucose 1563 

Glucose 1563 

D-Glucose Monohydrate 1563 
Glucose Monohydrate 1563 
Glucose Oxidase 1856 
Glucose Tests 1856 
a-Glucosidasa 1796 
Glucosum 1563 

Glucosum Anhydricum 1563 
Glucosum Monohydricum — 1563 
Glucosylceramidase 1800 
Glucuronato de trimetrexato 432 
Glu Hydrochloride 1565 
Glukagon 1136 

Glukagoni 1136 
Glukoosimonohydraatti 1563 
Glukosa 1563 
Glukosmonohydrat 1563 
Glukos,vattenfri 1563 
Gluside 1576 

Glutamato de arginina 1549 
L-Glutamic Acid 1565 
Glutamic Acid 1565 
Glutamic Acid Hydrochloride 1565 
Glutamiinihappo 1565 
Glutamina 1565 
L-Glutamine 1565 
Glutamine 1565 
Glutaminic Acid 1565 
Glutaminsav 1565 
Glutaminsyra 1565 
Glutaminum 1565 
Glutaral 1296 
Glutaraldehyde 1296 
Glutaralum — 1296 

Glutaric Dialdehyde 1296 
Glutathion 1137 
Glutathione 1137 
Glutathionum — 1137 
Glutation 1137 
Glutationas 1137 
Glutationi 1137 

Gluten 1857 

Glutethimide 785 
Glutethimidum 785 
Glutetimid 785 
Glutetimida 785 
Glutetimide 785 
Glutetimidi 785 

Gly 1565 

Glybenclamide 348 
Glybenzcyclamide 348 
Glyburide 348 
Glybutamide — 347 
Glybuzole 350 
Glybuzolum 350 

Glycerin 1857 

Glycerine 1857 

Glycerol 1857 
Glyceroldistearat 1536 
Glycerol Distearate 1536 
Glyceroli Distearas 1536 
Glyceroli Monolinoleas 1536 
Glyceroli Monostearas 1537 
Glyceroli Trinitras 1016 
Glyceroli Trinitratis 1016 
Glycerolmonolinoleat 1536 
Glycerol Monolinoleate 1536 
Glycerolmonostearat 1537 
Glycerol Triacetate 431 
Glycerolum 1857 
Glycerolum Triacetas 431 
Glycerophosphoric Acid 1858 
Glyceryl Aminobenzoate 1263 
Glyceryl Behenate 1536 
Glyceryl Distearate 1536 


Glyceryl Guaiacolate 1230 
Glycerylguayacolum 1230 
Glycerylguethol 1230 
Glyceryl Monolinoleate 1536 
Glyceryl Mono-oleate 1537 
Glyceryl Monostearate 1537 
Glyceryl PABA 1263 
Glyceryl Palmitostearate 1858 
Glycerylphosphoric Acid 1858 
L-a-Glycerylphosphorylcholine 282 
Glyceryl Triacetate 431 
Glyceryltrinitrat 1016 
Glyceryl Trinitrate 1016 
Glycin 1565 

Glycine 1565 

Glycine Betaine 1813 
Glycinum 1565 

Glyclazide 348 
Glyclopyramide — 350 
Glyclopyramidum — 350 
Glycocoll 1565 

Glycocoll Betaine 1813 
Glycodiazine 350 
Glycofurol75 1616 

Glycofurol 1616 

Glycol 1846 

Glycolic Acid 1259 

Glycoli Salicylas 50 

Glycol Salicylate 50 
Glycopyrrolate 1858 
Glycopyrronii Bromidum 1858 
Glycopyrronium Bromide 1858 
Glycopyrronium, Bromure de 1858 
Glycosum 1563 
Glycyclamide 350 
Glycyclamidum 350 
Glycyrram 1805 
Glycyrrhetic Acid 41 
Glycyrrhetinic Acid 41 
Glycyrrhiza 1374 
Glydiazinamide 349 
Glyguetol 1230 
Glykolisalisylaatti 50 
Glykolsalicylat 50 
Glykopyrroniumbromid 1858 
Glykopyrroniumbromidi 1858 
Glykresin 1508 
Glymidiini 350 
Glymidin 350 
Glymidine 350 
Glymidine Sodique 350 
Glymidine Sodium 350 
Glymidinum 350 
Glymidinum Natricum — 350 
Glyoxal 1297 
Glyoxyldiureide 1251 
Glyphenarsine 670 
Glyphosate 1635 
Glyphyllinum 881 
Glyseroli 1857 
Glyserolidistearaatti 1536 
Glyserolimonolinoleaatti 1536 
Glyserolimonostearaatti 1537 
Glyseryylitrinitraatti 1016 
Glysiini 1565 

GMS 1537 

GN-1600 953 

GnRH 1433 

Go-560 782 

GOE-3450 381 
(D-Glucosylthio)gold 21 
Goid 1858 

Gold-198 1654 
Gold-bloom 1820 
Golden Chain 1869 
Golden Rain 1869 
Golden Rod 1923 
Golden Seal 1863 
Goldenseal 1863 

Gold Keratinate 50 
Goldrutenkraut 1923 
Gold Sodium Thiomalate 97 
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Gold Sodium Thiosulphate 98 
Gold Thioglucose 21 

Goma Alcatira 1716 

Goma de tragacanto 1716 
Goma esterculia 1399 

Goma guar 350 

Goma laca 1919 

Gomenol 1889 

Gomme Adragante 1716 
Gomme Arabique 1710 
Gomme de Caroube 1713 
Gomme Laque 1919 
Gonadoliberin 1433 
Gonadoreliini 1433 
Gonadoreliiniasetaatti 1433 
Gonadorelin 1433 
Gonadorelina 1433 
Gonadorelinacetat 1433 
Gonadorelin Acetate 1433 
Gonadorelin Hydrochloride 1433 
Gonadorelini Acetas 1433 
Gonadorelini Hydrochloridum — 1433 
Gonadorelino acetatas 1433 
Gonadorelinum 1433 
Gonadotrophine Chorionique 1428 
Gonadotrophin-releasing Hormone 1433 
Gonadotropinum Chorionicum 1428 
Gonococcal Vaccines 1766 
Gonorrhoea Vaccines 1766 
Goosegrass 1830 

Gosereliini 1434 

Goserelin 1434 

Goserelina 1434 

Goserelin Acetate 1435 
Goserelinas 1434 

Goserelini Acetas 1435 
Goserelinum 1434 

Gosipol 1858 

Gossypii Oleum 1833 
Gossypii Oleum Latin 1833 
Gossypium Collodium 1269 
Gossypol 1858 

Goszerelin 1434 

Goudron de Bouleau 1272 
Goudron de Cade 1272 
Goudron de Houille 1272 
GP-1-110 935 

GP-1-110-0 935 

GP-2-121-3 953 

GP-121 1902 

GR-2/234 1406 

GR-2/925 1197 

GR-2/1214 1198 

GR-2/1574 1406 

GR-412 1294 

GR-20263 184 

GR-38032 1387 

GP-45840 36 

GP-47680 386 

GR-85548A 495 

Graine de Moutarde Noire 1887 
Grama 1833 

Gramicidin 223 

Gramicidina 223 
Gramicidinas 223 
Gramicidin D 223 
Gramicidine 223 
Gramicidinum 223 

Graminis Rhizoma 1833 
Gramisidiini 223 

Granado 122 

Granati Cortex 122 
Granatrinde 122 

Granatum 122 
Granisetron-hydrochlorid 1368 
Granisetron Hydrochloride 1368 
Granisetronhydroklorid 1368 
Granisetroni Hydrochloridum 1368 
Granisetronihydrokloridi 1368 
Granisetrono hidrochloridas 1368 
Grape 1859 

Grape Bark 1224 
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Grape Sugar 1563 
Grapevine 1859 

Gravel Root 1859 
GR-38032F 1387 
GR-43175C 496 
GR-68755C 1347 

Greater Burnet 1818 

Greater Celandine 1859 
Great Mullein 1942 

Greek hay 1848 

Green Hellebore 1942 

Green Hellebore Rhizome 1942 
Green-lipped Mussel 1859 
Green S 1156 

Green Soap 1709 

Green Veratrum 1942 
Grenadier 122 

Grenadille 1900 
Grepafloxacin Hydrochloride 223 
Grepafloxacini Hydrochloridum 223 
GRF 1448 

GRF-44 1448 
GRF(1-29)NH; 1448 
GR-33343G 892 

Griffonia Simplicifolia 1859 
Grindelia 1859 
Griseofulviini 421 
Griseofulvin 421 
Griseofulvina 421 
Griseofulvinum 421 
Grizeofulvin 421 
Grizeofulvinas 421 
Grosella negra 1815 
Ground Cherry 1903 
Ground Ivy 1859 
Ground-nut Vil 1808 

Growth Hormone 1435 
Growth-hormone-release-inhibiting Hormone 1449 
Growth Hormone releasing Factor 1448 
Growth Hormone-releasing Factor ( Human )-( 1-29 )- 
peptide Amide 1448 
Growth Hormone-releasing Hormone 1448 
Growth Hormone-releasing Peptide-2 — 1446 
GR-43175X 496 
GR-43659X 1036 
GR-85548X 495 
GR-92132X 367 
GR-106642X 1334 
GR-109714X 701 
GR-121167X 711 
GR-122311X 1396 

GS-95 467 

GS-504 682 

GS-0393 681 

GS-0504 682 

GS-1278 708 

GS-2876 232 

GS-2989 231 

GS-3065 210 

GS-3159 170 

GS-6244 169 

GS-4331/05 708 
GS-4104/002 704 

GSH 1137 

G-Strophanthin 1070 
GT-41 546 

GT-1012 1079 
GT16-026A 1148 
GT31-104HB 982 

GTN 1016 

Guabenxan 1018 
Guabenxane 1018 
Guabenxanum 1018 
Guacetisal 1230 
Guacetisalum 1230 

Guaiac 1859 

Guaiacol 1230 

p-Guaiacol 1263 

Guaiacol Glycerol Ether 1230 
Guaiacum 1859 

Guaiacum Resin 1859 
Guaiacyl Glyceryl Ether 1230 


Guaiazulene 1859 

Guaietolin 1230 

Guaietolina 1230 
Guaietolinum 1230 
Guaifenesiini 1230 
Guaifenesin 1230 
Guaifenesina 1230 
Guaifenesinum 1230 
Guaimesal 1230 
Guaimesalum 1230 
Guaiphenesin 1230 
Guaiphenesin Carbamate 1509 
Guajacol 1230 

Guajacolum Glycerolatum 1230 
Guajakharz 1859 

Guanabenz Acetate 1018 
Guanabenzi Acetas 1018 
Guanadreli Sulfas 1019 
Guanadrel Sulfate 1019 
Guanadrel,Sulfate de 1019 
Guanadrel Sulphate 1019 
Guanethidine Monosulfate 1019 
Guanethidine Monosulphate 1019 
Guanethidini Monosufas 1019 
Guanethidini Monosulfas 1019 
Guanethidini Sulfas 1019 
Guanetidiinimonosulfaatti 1019 
Guanetidinmonosulfat 1019 
Guanetidino monosulfatas 1019 
Guanfacine, Chlorhydrate de 1019 
Guanfacine Hydrochloride 1019 
Guanfacini Hydrochloridum 1019 
Guanidina,hidrocloruro de 1860 
Guanidine Hydrochloride 1860 
4-Guanidino-2 ,4-dideoxy-2 , 3-dehydro- N-acetylneuramin- 
ic Acid 711 

Guanosine 5'-(disodium phosphate) 1840 
Guapi Bark 1224 

Guar 350 

Guaranine 878 

Guaras 350 

Guar Flour 350 

Guar Galactomannan 350 
Guar Galactomannanum 350 
Guar galaktomanan 350 
Guargalaktomannaani 350 
Guar galaktomannan 350 
Guargalaktomannan 350 
Guar Gum 350 

Guaro galaktomananas 350 
Guayacol 1230 

Guayazuleno 1859 
Guayetolina 1230 

Guethol 1231 

Guetol 1231 

Gui 1884 

Guimauve 1803 

Gullris 1923 

Gullris europeisk 1923 
Gullviverot 1908 

Gum Acacia 1710 

Gum Arabic 1710 

Gum Asafetida 1810 

Gum Benjamin 1926 

Gum Benzoin 1926 

Gum Dragon 1716 
Gumiarabikas 1710 

Gummi Africanum 1710 
Gummi Arabicum 1710 
Gummi Mimosae 1710 
Gummi Plasticum 1860 
Gummiresina Myrrha 1888 
Gum Myrrh 1888 

Gum Opium 81 

Gum Plant 1859 

Gum Tragacanth 1716 
Gumweed 1859 

Gundelrebe 1859 
Gundermann 1859 
Gurkmeja,javanesisk 1937 
Gusperimus Hydrochloride 1471 
Gusperimusi Hydrochloridum 1471 


Gusperimus Trihydrochloride 1471 
Gutapercha 1860 

Gutt 1860 

Gutta Percha 1860 
Gvajfenezin 1230 
Gvajfenezinas 1230 
GVHD 1194,1455 
GV-150526X 1853 
GW-433908G 687 
GW-506U 595 
GW-506U78 595 

GX-1048 1036 
Gyapotmagolaj 1833 
Gypsum 1820 

Gypsum Siccatum 1820 
Gyvsidabrio dichloridas 1880 


H 


H 1566 
H56/28 946 
H-80/62 1081 
H73-3293 1548 
H-93/26 1049 
H133/22 1081 
H-154/82 1007 
H-168/68 1384 
H199/18(esomeprazole) 1366 
H-212/91 970 
H-319/68 1044 
H-376/95 1044 


H-610 1723 
H-814 1724 
H-990 1235 
H-3452 1675 
H-3625 1199 
H-4723 378 
H-8351 970 
H-8352 1931 
H-733293 1548 
4-HA 1263 
HA-1077 1007 
HAART 675 


HABA-Dibekacin 161 

Habas de soja 1581 
Haematopoietin-1 1866 
Haematoporphyrin 1860 

Haem Derivatives 1137 
Haemoglobin 847 

Haemoglobin Glutamer 847 
Haemophilus Influenzae and Hepatitis B Vaccines 1766 
Haemophilus Influenzae and Poliomyelitis Vaccines — 1766 
Haemophilus Influenzae Vaccines 1766 
Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Vaccines 1766 
Haimajauhe 1897 

Halatsepaami 785 

Halazepam 785 

Halazepamum 785 

Halazona 1297 

Halazone 1297 

Halazonum 1297 

Halcinonid 1208 

Halcinonide 1208 

Halcinonidum 1208 

Halibut-liver Oil 1566 
Haloanisone 782 

Halobetasol Propionate 1217 
Halofantriinihydrokloridi 478 
Halofantrine, Chlorhydrate d' 478 
Halofantrine Hydrochloride 478 
Halofantrin-hidroklorid 478 
Halofantrin hydrochlorid 478 
Halofantrinhydroklorid 478 
Halofantrini Hydrochloridum 478 
Halofantrino hidrochloridas 478 
Halofuginone, Bromhydrate d? 658 
Halofuginone Hydrobromide 658 
Halofuginoni Hydrobromidum 658 
Halogabide 397 

Halometason 1208 

Halometasona 1208 

Halometasone 1208 

Halometasoni 1208 
Halometasonum 1208 


Halomethasone 1208 
Haloperidol 785 
Haloperidol Decanoate 
Haloperidoldekanoat 
Haloperidoli 785 
Haloperidoli Decanoas 
Haloperidolidekanoaatti 


Haloperidolio dekanoatas 


Haloperidolis 785 
Haloperidolum 785 


Halopyramine Hydrochloride 


Halotaani 1409 
Halotan 1409 
Halotanas 1409 
Halotano 1409 
Halothan 1409 
Halothane 1409 
Halothanum 1409 
Haloxazolam 787 
Haloxazolamum 787 
Haloxon 115 
Haloxone 115 
Haloxonum 115 
Halquinol 223 
Halquinols 223 
Halsinonidi 1208 
Hamamelidis 1860 


Hamameliksenlehti 1860 


Hamamelis 1860 
Hamamelisblad 1860 
Hanfkraut 1821 
HAPA-B 225 
Happi 1335 
Hard Fat 1622 
Hardhack 1925 
Hard Paraffin 1623 
Harmalina 1860 
Harmaline 1860 
Harmina 1860 
Harmine 1860 
Harpagonjuuri 31 


Harpagophyti Radix 31 


Harpagophyton 31 
Harpagophytum 31 
Hartfett 1622 

Hartparaffin 1623 


Hauhechelwurzel 1894 


Haw 1834 
Hazelwort 1810 
HB-419 348 
HBW-023 1037 
HC-803 1372 
HC-1528 654 
HC-20511 885 


HCB 1635 
HCFCs 1334 
HCFU 549 
hCG 1428 
HCH 1636 
HDL 918 
HDN 1608 
HDPC 591 
HE-69 1472 


Heal-all 1925 
Heart’s Ease 1944 
Heartsease 1944 


Heavy Liquid Petrolatum 


Heidelbeere 1888 


Heksaklorofeeni 1297 
Heksamidino diizetionatas 


Heksetidiini 1298 
Heksetidinas 1298 


Heksilrezorcinolis 1298 


Heksobarbitaali 787 
Heksobarbitalis 787 


Heksyylinikotinaatti 50 
Heksyyliresorsinoli 1298 


Helecho macho 118 
Heleniene 1945 
Helenio 1227 
Helianthi Annui Oleum 


Helianthi Oleum 1585 


Helicobacter Pylori Vaccines 


Hematoporfirina 


Heme Derivatives 
Hemisulfato de proflavina 
Hemo, derivados del grupo 


Hemoglobin Glutamer 
Hemoglobinum Glutamerum 


10-Hendecenoic Acid 


henolphthaleinum 
Heparan Sulfate 

Heparan Sulfate Sodium 
Heparan Sulphate 


Hepariinikalsium 


Heparina Massae Molecularis Minoris 
Heparinas de bajo peso molecular 
Heparin Calcium 
Heparin Cofactor 
Heparin Cofactor I 
Heparinkalcium 


Heparino kalcio druska 


Heparinum Calcicum 
Heparitin Sulfate 
Hepar Sulfuris 

Hepatitis A and B Vaccines 
Hepatitis A and Typhoid Vaccines 
Hepatitis A Immunoglobulins 
Hepatitis A Vaccines 
Hepatitis B Immunoglobulins 
Hepatitis B Vaccines 


Heptafluoropropane 
Heptaminol Acefyllinate 
Heptaminol Acephyllinate 
Heptaminol, Chlorhydrate d' 
Heptaminol-hidroklorid 
Heptaminol hydrochlorid 
Heptaminol Hydrochloride 
Heptaminolhydroklorid 
Heptaminoli Acefyllinas 
Heptaminoli Hydrochloridum 
Heptaminolihydrokloridi 
Heptaminolio hidrochloridas 
Heptaminol Theophylline-7-acetate 
Heptaminol Theophylline Ethanoate 
Heptane-1 , 7-dicarboxylic acid 


Heptastigmine 


Herba Adonidis 
Herba Bursae Pastoris 
Herba Centellae 
Herba Columbariae 
Herba Equiseti 
Herba Hederae Helicis 
Herba Herniariae 
Herba Hyssopi 
Herba Lactucae Virosae 
Herba Lippiae Citriodorae 
Herba Marrubii 
Herba Rorellae 
Herba Rumicis Acetosae 
Herba Verbenae 
Herba Verbenae Odoratae 
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Herba Virgaureae 1923 

HER-2 Monoclonal Antibody 612 
Herniaria 1861 

Herniary 1861 

Heroin Hydrochloride 34 

Herpes Simplex Vaccines 1769 

HES 84l 

Hesperidiini 1849 

Hesperidin 1849 

Hesperidina 1849 

Hesperidinum 1849 

Hetaflur 1566 

Hetaflurum 1566 
Hexachlorobenzene 1635 
Hexachloroethane 1616 
Hexachlorofen 1297 
Hexachlorophane 1297 
Hexachlorophene 1297 
Hexachlorophenum 1297 
Hexachloroplatinic acid hexahydrate 1827 
Hexaclorobenceno 1635 
Hexacloroetano 1616 
Hexaclorofeno 1297 
1-Hexadecanol 1621 
Hexadecan-l-ol 1621 

Hexadecyl Alcohol 1621 
Hexadecylphosphocholine 591 
Hexadiphane Hydrochloride 1909 
Hexafluorocalcitriol 1600 
Hexafluouro de azufre 1171 
Hexahidrobenzoato de estradiol 1682 
Hexahydroadiphenine Hydrochloride 1364 
Hexahydrobenzene 1614 
Hexahydrodesoxyephedrine 1730 
Hexahydrothymol 1878 
Hexaklorofen 1297 

Hexamarium Bromide 501 
Hexamethylenamine 233 
Hexamethylene 1614 
Hexamethylenetetramine 233 
Hexamethylenetetramine hippurate 233 
Hexamethylenetetramine mandelate 233 
Hexamethylmelamine 538 
Hexamethylpararosaniline Chloride 1303 
Hexamic Acid 1556 

Hexamidine Diisetionate 1298 
Hexamidine Isethionate 1298 
Hexamidine Isetionate 1298 
Hexamidini Diisetionas 1298 
Hexamidini Isetionas 1298 
Hexamidinum 396 

Hexamine 233 

Hexamine Amygdalate 233 
Hexamine Hippurate 233 
Hexamine Mandelate 233 
N-(3-Chloroallyl) hexaminium Chloride 1291 
Hexaminolevulinate Hydrochloride 539 
N-CG-CloroaliD hexaminio, cloruro de 1291 
n-Hexane 1616 

Hexanedioic Acid 1798 

w-Hexano 1616 

Hexanoestro! 1688 

2-Hexanone 1618 

Hexemalcalcium 772 

Hexemalum 772 

Hexenalum 787 

Hexestrol 1688 

Hexestrolum 1688 

Hexetidin 1298 

Hexetidina 1298 

Hexetidine 1298 

Hexetidinum 1298 

Hexicide 1636 

Hexilenglicol 1861 

Hexilresorcinol 1298 

Hexilrezorcin 1298 

Hexobarbital 787 

Hexobarbital Sodique 787 
Hexobarbital Sodium 787 
Hexobarbitalum 787 
Hexobarbitalum Natricum 787 
Hexobarbitone 787 

Hexobarbitone Sodium 787 
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Hexobendina 1023 

Hexobendine 1023 
Hexobendine, Chlorhydrate d' 1023 
Hexobendine Hydrochloride 1023 
Hexobendini Hydrochloridum 1023 
Hexobendinum 1023 

Hexoestrol 1688 

Hexone 1618 

Hexoprenaline Hydrochloride 883 
Hexoprenaline Sulfate 883 
Hexoprenaline Sulphate 883 
Hexoprenalini Hydrochloridum 883 
Hexoprenalini Sulfas 883 
Hexylene Glycol 1861 

Hexyl Nicotinate 50 
Hexylnicotinatum 50 
Hexylnikotinat 50 
Hexylresocinolum 1298 
Hexylresorc 1298 
Hexylresorcinol 1298 
Hexylresorcinolum 1298 
1-Hexyltheobromine 1072 


HF-1854 768 
HF-1927 302 
HF-2159 767 


HFA-134a 1334 
HFA-227 1334 
HFAs 1334 
HFC-134a 1334 
HFC-152a 1334 
HFC-227 1334 
HFCs 1334 
HFRS Vaccine 1766 
81723-hfu 274 


HFZ 787 
HGF 1136 
HGH 1435 
HGP-1 1210 
HH-197 1222 
HH-184 805 
HI-6 1129 


Hialuronidasa 1862 

Hibenzato de tipepidina 1242 
Hicantona 115 

Hiclato de doxiciclina 210 
Hidralazin-hidroklorid — 1023 
Hidralazino hidrochloridas 1023 
Hidrangea 1862 

Hidrargafeno 1298 

Hidraste 1863 

Hidrastina, hidrocloruro de 1863 
Hidrastis 1863 

Hidrato de amileno 1612 
Hidrazina, sulfato de 1863 
Hidrobromuro de citalopram 300 
Hidrobromuro de darifenacina 1745 
Hidrobromuro de dextrometorfano 1225 
Hidrobromuro de fenazocina 90 
Hidrobromuro de fenoterol 882 
Hidrobromuro de galantamina 284 
Hidrobromuro de halofuginona 658 
Hidrobromuro de hidroxianfetamina 1864 
Hidrobromuro de nalorfina 1141 
Hidrobromuro de rimiterol 889 
Hidrochlorotiazidas 1025 
Hidroclorofluorocarbonos 1334 
Hidroclorotiazida 1025 
Hidrocloruro de acebutolol 940 
Hidrocloruro de acecainida 941 
Hidrocloruro de aceclidina 1512 
Hidrocloruro de acetato de roxatidina 1397 
Hidrocloruro de acetiamina 1589 
Hidrocloruro de aclarubicina 537 
Hidrocloruro de adifenina 1798 
Hidrocloruro de adrenalona 1798 
Hidroclorurode alfentanilo 13 
Hidrocloruro de alfuzosina 1745 
Hidrocloruro de alizaprida 1346 
Hidrocloruro de aloclamida 1220 
Hidrocloruro de alprenolol 946 
Hidrocloruro de amantadina 621 
Hidroclorurode ambroxol 1220 


Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 


amifenazol 1719 
amikelina 1804 
amilorida 947 
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Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 


Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 


aminoacridina 1279 
aminoquinurida 1282 
amiodarona 948 
amitriptilina 292 
amodiaquina 472 
amorolfina 410 
amosulalol 951 
amprolio 651 
anagrelida 1806 
anfepramona 1722 
anileridina 17 
antazolina 445 
apraclonidina 1514 
aprindina 953 
arbutamina 953 
arginina 1549 
arotinolol 954 
azelastina 447 
azimilida 957 
bacampicilina 165 
bambutero! 878 
bamifilina 878 
barnidipino 958 
befunolol 1515 
benacticina 298 
benazepril 958 
bencidamina 22 
bendamustina 542 
bendazol 1812 
benexato 1350 
benfluorex 959 
benidipino 959 
benserazida 624 
benzfetamina 1720 
bepridil 960 
betahistina 1813 
betaxolol 964 
bevantolol 964 
biperideno 625 
bornaprina 625 
bromazina 447 
bromhexina 1222 
brovanexina 1222 
bucindolol! 968 
buclizina 448 
bufenina 1817 
buflomedil 968 
bunazosina 969 
bunitrolol 969 
bupranolol 969 
buprenorfina 24 
buspirona 754 
butalamina 970 
butenafina 414 
butriptilina 300 
cafedrina 970 
camilofina 1821 
captodiamo 756 
carbocromeno 972 
carpipramina 756 
carteolol 972 
cefalexina 171 
cefcapeno pivoxilo 175 
cefepima 176 
cefetamet pivoxilo 176 
cefmenoxima 177 
cefotiam 181 
ceftiofur 186 
celiprolol 973 
cetirizina 449 
cetobemidona 57 
cetraxato 1354 
cevimelina 1826 
cicletanina 975 
ciclizina 452 
ciclobenzaprina 1506 
ciclopentolato 1516 
cimetidina 1355 
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Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidroeloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
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Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
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cinacalcet — 864 
cinamedrina 1829 
ciprofloxacino 192 
ciproheptadina 453 
citalopram 300 
clemizol 452 
clenbuterol 880 
clinafloxacino 198 
clindamicina 198 
clobenzorex 1720 
clobutinol 1223 
clocapramina 765 
clofedanol 1224 
clomipramina 301 
clonazolina 1224 
clonizina 452 
cloperastina 1224 
clorciclizina 449 
clorfenoxamina 451 
clorhexidina 1288 
clormetina 551 
clormidazol 415 
cloropiramina 450 
cloroquina 474 
clorproetazina 757 
clorproguanil 478 
clorpromazina 757 
clorprotixeno 764 
clortetraciclina 191 
colesevelam 982 
colestipol 982 
croconazol 417 
dapiprazo| 1837 
daunorubicina 560 
dehidroemetina 654 
delapril 984 
delmopinol 1837 
demeclociclina 208 
desipramina 302 
detomidina 773 
dexetimida 630 
dexfenfluramina 1722 
dexmedetomidina 773 
dexmetilfenidato 1722 
dextropropoxifeno 32 
dextrorfano 1838 
dibenzepina 302 
dicicloverina 1361 
diclonina 1489 
dietazina 630 
difemerina 1361 
difenhidramina 455 
difenidol 1361 
difenilpiralina 456 
difenoxilato 1362 
difenoxina 1361 
difloxacino 209 
dihexiverina 1361 
diisopromina 1362 
dilazep 992 
diltiazem 992 
dimeflina 1722 
dimetofrina 994 
dimetoxanato 1226 
dioxetedrina 1226 
dipipanona 40 
dipivefrina 1840 
diprenorfina 1134 
dobutamina 997 
donepezilo 283 
dopamina 999 
dopexamina 1000 
dorzolamida 1517 
dosulepina 302 
doxapram 1722 
doxepina 303 
doxorubicina 563 
drofenina 1364 
duloxetina 303 
eflornitina 656 
efonidipino 1001 
embramina 456 


Hidrocloruro de encainida 1002 
Hidrocloruro de eperisona 1508 
Hidrocloruro de epinastina — 457 
Hidrocloruro de epinefrina 943 
Hidrocloruro de epirubicina 565 
Hidrocloruro de eprazinona 1228 
Hidrocloruro de eprozinol 1228 
Hidrocloruro de erlotinib 566 
Hidrocloruro de esketamina 1411 
Hidrocloruro de esmolol 1005 
Hidrocloruro de espectinomicina 258 
Hidrocloruro de espirapril 1098 
Hidrocloruro de estreptomicina 259 
Hidrocloruro de etafedrina 1229 
Hidrocloruro de etafenona 1006 
Hidrocloruro de etambutol 215 
Hidrocloruro de etaverina 1845 
Hidrocloruro de etifoxina 781 
Hidrocloruro de etilanfetamina 1723 
Hidrocloruro de etilefrina 1006 
Hidrocloruro de etorfina 43 
Hidrocloruro de eucatropina 1517 
Hidrocloruro de fadrozol 569 
Hidrocloruro de fasudil 1007 
Hidrocloruro de fenazopiridina 91 
Hidrocloruro de fencanfamina 1723 
Hidrocloruro de fenciclidina 1902 
Hidrocloruro de fendilina 1007 
Hidrocloruro de fenetilina 1724 
Hidrocloruro de fenfluramina 1724 
Hidrocloruro de fenformina 361 
Hidrocloruro de fenilefrina 1236 
Hidrocloruro de fenilpropanolamina 1237 
Hidrocloruro de fenmetrazina 1729 
Hidrocloruro de fenoperidina 91 
Hidrocloruro de fenoxazolina 1229 
Hidrocloruro de fenoxibenzamina 1075 
Hidrocloruro de fenpipramida 1848 
Hidrocloruro de fenproporex 1724 
Hidrocloruro de fenspirida 882 
Hidrocloruro de fentermina 1729 
Hidrocloruro de fexofenadina 457 
Hidrocloruro de flavoxato 1747 
Hidrocloruro de flufenazina 783 
Hidrocloruro de flunarizina 458 
Hidroclorurode fluoxetina 304 
Hidrocloruro de flupentixol 783 
Hidrocloruro de forodesina 574 
Hidrocloruro de furaltadona 218 
Hidrocloruro de galopamilo 1015 
Hidrocloruro de gemcitabina 575 
Hidrocloruro de gepirona 785 
Hidrocloruro de glucosamina 1856 
Hidrocloruro de gonadorelina 1433 
Hidrocloruro de grepafloxacino 223 
Hidrocloruro de guanfacina 1019 
Hidrocloruro de halofantrina 478 
Hidrocloruro de heptaminol 1860 
Hidrocloruro de hexobendina 1023 
Hidrocloruro de hexoprenalina 883 
Hidrocloruro de hidralazina 1023 
Hidrocloruro de hidrocodona 50 
Hidrocloruro de hidrocortamato 1208 
Hidrocloruro de hidromorfona 51 
Hidrocloruro de hidroxizina 458 
Hidrocloruro de homoclorciclizina 458 
Hidrocloruro de homofenazina 787 
Hidrocloruro de ibopamina 1029 
Hidrocloruro de idarubicina 577 
Hidrocloruro de idazoxano 284 
Hidrocloruro de imidapril 1029 
Hidrocloruro de imidocarbo 658 
Hidrocloruro de imipramina 313 
Hidrocloruro de indanazolina 1231 
Hidrocloruro de indeloxazina 1865 
Hidrocloruro de indenolol 1030 
Hidrocloruro de indoramina 1031 
Hidrocloruro de ipsapirona 787 
Hidrocloruro de isoetarina 885 
Hidrocloruro de isometepteno 1867 
Hidrocloruro de isoprenalina 1032 
Hidrocloruro de isotipendil 459 


Hidrocloruro de isoxsuprina 1867 
Hidrocloruro de itoprida 1372 
Hidrocloruro de ketamina 1411 
Hidrocloruro de labetalol 1035 
Hidrocloruro de landiolol 1037 
Hidrocloruro del daropato de colforsina 1831 
Hidrocloruro de lefetamina 59 
Hidrocloruro de lercanidipino 1038 
Hidrocloruro de levacetilmetadol 60 
Hidrocloruro de levamisol 117 
Hidrocloruro de levobetaxolol 1518 
Hidrocloruro de levobunolo] 1519 
Hidrocloruro de levocabastina 459 
Hidrocloruro de levocarnitina 1552 
Hidrocloruro de levocetirizina 460 
Hidrocloruro de levomepromazina 788 
Hidrocloruro de levometadona — 60 
Hidrocloruro de levosalbutamol 885 
Hidrocloruro de liarozol 1263 
Hidrocloruro de lidamidina 1374 
Hidrocloruro de lincomicina 229 
Hidrocloruro de linsidomina 1038 
Hidrocloruro de lisina 1571 
Hidrocloruro del micofenolato de mofetilo 1473 
Hidrocloruro de lobelina 1724 
Hidrocloruro de lofepramina 318 
Hidrocloruro de lofexidina 1138 
Hidrocloruro de lomefloxacino 230 
Hidrocloruro de loperamida 1375 
Hidrocloruro de lorcainida 1039 
Hidrocloruro de loxapina 790 


Hidrocloruro del palmitato de clindamicina 198 
Hidrocloruro de manidipino 1042 
Hidrocloruro de maprotilina 319 
Hidrocloruro de mebeverina 1377 
Hidrocloruro de mecamilamina — 1043 
Hidrocloruro de meclofenoxato 1877 
Hidrocloruro de meclozina 461 
Hidrocloruro de medetomidina 791 
Hidrocloruro de mefenorex 1725 
Hidrocloruro de mefloquina 479 
Hidrocloruro de melitraceno 319 
Hidrocloruro de melperona 791 
Hidrocloruro de memantina 285 
Hidrocloruro de mepacrina — 659 
Hidrocloruro de mepiramina 461 
Hidrocloruro de meptazinol 63 
Hidrocloruro de mercaptamina 1879 
Hidrocloruro de metaciclna 232 
Hidrocloruro de metadona 64 
Hidrocloruro de metanfepramona 1881 
Hidrocloruro de metanfetamina 1725 
Hidrocloruro de metformina 359 
Hidrocloruro de metilfenidato 1726 
Hidrocloruro de metixeno 637 
Hidrocloruro de metizolina 1233 
Hidrocloruro de metoclopramida 1380 
Hidrocloruro de metodilazina 462 
Hidrocloruro de metoxamina 1045 
Hidrocloruro de metoxifenamina 1233 
Hidrocloruro de metronidazo! 660 
Hidrocloruro de mexiletina 1050 
Hidrocloruro de mianserina 320 
Hidrocloruro de mibefradil 1051 
Hidrocloruro de midazolam 792 
Hidrocloruro de midodrina 1051 
Hidrocloruro de minociclina 235 
Hidrocloruro de mitoxantrona 594 
Hidrocloruro de moexipril 1053 
Hidrocloruro de molindona 795 
Hidrocloruro de moperona 795 
Hidrocloruro de moracizina 1054 
Hidrocloruro de moroxidina 702 
Hidrocloruro de moxaverina 1886 
Hidrocloruro de moxifloxacino 236 
Hidrocloruro de moxisilita 1054 
Hidrocloruro de nadoxolol 1055 
Hidrocloruro de nafazolina 1233 
Hidrocloruro de naftifina 426 
Hidrocloruro de nalbufina 71 
Hidrocloruro de nalmefeno 1141 
Hidrocloruro de nalorfina 1141 
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Hidrocloruro de naloxona 1142 
Hidrocloruro de naltrexona 1143 
Hidrocloruro de nebivolol 1056 
Hidrocloruro de nefazodona 323 
Hidrocloruro de nefopam 73 
Hidrocloruro de neticonazol 427 
Hidrocloruro de nicardipino 1057 
Hidrocloruro de nicofibrato 1058 
Hidrocloruro de nicomorfina 74 
Hidrocloruro de nifekalant 1064 
Hidrocloruro de nimustina 595 
Hidrocloruro de niperotidina 1382 
Hidrocloruro de norepinefrina 1067 
Hidrocloruro de norfenefrina 1068 
Hidrocloruro de normetadona 1234 
Hidrocloruro de nortriptilina 324 
Hidrocloruro de noscapina 1235 
Hidrocloruro de octenidina — 1305 
Hidrocloruro de olopatadina 462 
Hidrocloruro de olprinona — 1068 
Hidrocloruro de opipramol 325 
Hidrocloruro de orfenadrina 637 
Hidrocloruro de oxibutinina 1748 
Hidrocloruro de oxicodona 82 
Hidrocloruro de oxifedrina 1071 
Hidrocloruro de oxifenciclimina 1389 
Hidrocloruro de oxilofrina 1070 
Hidrocloruro de oximetazolina 1235 
Hidrocloruro de oximorfona 83 
Hidrocloruro de oxitetraciclina 244 
Hidrocloruro de oxomemazina 463 
Hidrocloruro de oxprenolol 1071 
Hidrocloruro de parconazol 428 
Hidrocloruro de pargilina — 1071 
Hidrocloruro de paroxetina 325 
Hidrocloruro de pentazocina 87 
Hidrocloruro de perospirona 801 
Hidrocloruro de petidina 88 
Hidrocloruro de pilsicainida 1076 
Hidrocloruro de pioglitazona 361 
Hidrocloruro de pipamperona 803 
Hidrocloruro de pipazetato 1238 
Hidrocloruro de piperidolato 1391 
Hidrocloruro de pipradrol 1729 
Hidrocloruro de pirbutero! 888 
Hidrocloruro de pirenzepina 1391 
Hidrocloruro de piridoxina 1592 
Hidrocloruro de piritinol 287 
Hidrocloruro de pirlimicina 247 
Hidrocloruro de pirmenol 1077 
Hidrocloruro de pitofenona — 1905 
Hidrocloruro de pivampicilina 247 
Hidrocloruro de pivmecilinam 248 
Hidrocloruro de poliglusam — 1906 
Hidrocloruro de pramipexol 639 
Hidrocloruro de pramiverina 1907 
Hidrocloruro de prazosina 1079 
Hidrocloruro de prenalterol 1081 
Hidrocloruro de prenoxdiazina 1239 
Hidrocloruro de proadifeno 1908 
Hidrocloruro de procainimida — 1081 
Hidrocloruro de procarbazina 601 
Hidrocloruro de procaterol 888 
Hidrocloruro de prociclidina 639 
Hidrocloruro de profenamina 640 
Hidrocloruro de proguanil 483 
Hidrocloruro de prolintano 1730 
Hidrocloruro de promazina 805 
Hidrocloruro de prometazina 464 
Hidrocloruro de propacetamol 93 
Hidrocloruro de propafenona 1083 
Hidrocloruro de propilhexedrina 1730 
Hidrocloruro de propiomazina 465 
Hidrocloruro de propiverina 1749 
Hidrocloruro de propranolol 1084 
Hidrocloruro de proroxano 1085 
Hidrocloruro de protamina 1148 
Hidrocloruro de protipendilo 805 
Hidrocloruro de protriptilina 331 
Hidrocloruro de prozapina 1909 
Hidrocloruro de pseudoefedrina 1239 
Hidrocloruro de quifenadina 466 
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Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
Hidrocloruro de 
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quinagolida 1911 
quinapril 1085 
raloxifeno 1702 
ranitidina 1394 
ranolazina 1088 
remacemida 397 
remifentanilo 94 
reproterol 889 
rilmazafona 807 
rimantadina 706 
ritodrina 1914 
robenidina 667 
ropinirol 640 
rufloxacino 257 
salverina 1916 
sapropterina 1917 
sarafloxacino 258 
sarpogrelato 1091 
selegilina 641 
sertralina 332 
setastina 466 
sibutramina 1730 
sotalol 1097 
sultoprida 812 
tacrina 288 
talipexol 643 
tamsulosina 1753 
temafloxacino 270 
temocapril 1106 
tenildiamina — 467 
teodrenalina — 1931 
terazosina 1106 
terbinafina 429 
tertatolol 1107 
tesmilifeno 1928 
tetraciclina 270 
tetramisol 124 
tetrizolina 1241 
tiagabina 397 
tiamina 1590 
tiaprida 814 
tiaramida 103 
ticlopidina 1107 
tiletamina 1419 
tildina 103 
tioridazina 813 
tiotixeno 815 
tiropramida 1934 
tizanidina 1509 
tocainida 1110 
todralazina 1111 
tolazolina 1111 
tolperisona 1510 
tolpropamina 468 
tomoxetina 1719 
tonzilamina 468 
tramadol 104 
tramazolina 1242 
trazodona 335 
tretoquinol 904 
trifluoperazina 816 
trifluperidol 817 
triflupromazina 817 
trihexifenidilo 644 
trimeperidina 105 
trimetazidina 1114 
trimetobenzamida 468 
tripelenamina 468 
triprolidina 468 
tromantadina 709 
tropatepina 645 
tulobuterol 904 
urapidil 1115 
valaciclovir 710 
valganciclovir 710 
vancomicina 279 
vardenafil 1754 
venlafaxina 338 
verapamilo 1115 
vetrabutina 1943 
viloxazina 340 
viquidil 1943 


Hidrocloruro de xenisalato 1276 
Hidrocloruro de xilazina 1945 
Hidrocloruro de xilometazolina 1242 
Hidrocloruro de zipeprol 1243 
Hidrocloruro de ziprasidona 818 
Hidrocloruro de zolazepam 819 
Hidrocloruro de zorubicina 619 
Hidrocloruro de zuclopentixol 822 
Hidrocortisona 1208 
Hidroflumetiazida 1028 
Hidrofluorocarbonos 1334 
Hidrogenosuccinato de hidrocortisona 1208 
Hidrogenosuccinato de metilprednisolona 1211 
Hidrogenosuccinato de prednisolona 1213 
Hidrogenotartrato de rivastigmina 287 
Hidroklorotiazid — 1025 
Hidrokortizon 1208 
Hidrokortizonas 1208 
Hidrokortizono acetatas 1208 
Hidrokortizono hemisukcinatas 1208 
Hidroksietilo salicilatas 50 
Hidroksikarbamidas 576 
Hidroksipropilbetadeksas 1836 
Hidroksizino hidrochloridas 458 
Hidroksokohalamino acetatas 1594 
Hidroksokobalamino chloridas 1594 
Hidroksokobalamino sulfatas 1594 
Hidromorfono hidrochloridas 51 
Hidroquinidina, hidrocloruro de 1029 
Hidroquinina,hidrobromuro de 1863 
Hidroquinona 1259 

Hidrotaleita 1369 

Hidroxiapatito 1864 
Hidroxibenzoato de viminol 105 
Hidroxicarbamida 576 
Hidroxiestrona.diacetato de 1688 
Hidroxietilcelulosa 1713 
Hidroxietilmetilcelulosa 1713 
Hidroxikarbamid 576 
Hidroximetilnicotinamida 1864 
Hidroxinaftoato de befenio 112 
Hidroxipropilcelulosa 1713 
Hidroxiquinolina, sulfato de 1864 
Hidroxizin-hidroklorid 458 
Hidroxocobalamina 1594 
Hidroxokobalamin-klorid 1594 
Hiedra terrestre 1859 

Hierba lombriguera 1927 

Hierba luisa 1872 

Hierba mora 1815 

Hierba santa 1229 

Hierro 1566 

Hierro 59 1655 

Hierro dextrano 1568 

Hierro polimaltosa 1569 

Hierro sacarosa — 1570 

Hierro sorbitol 1570 

Hierro y sulfato de condroitina,complejo de 1554 
Higany( [[)-klorid 1880 

Higo 1368 

Higromicina B 115 

Hiilidioksidi 1333 

Hiilimonoksidi 1333 

Himbeer 1156 

Himecromona 1864 

Himekromon 1864 
Himekromonas 1864 

Hinojo 1848 

Hinojo „aceite esencial 1848 
Hiosciamina 1371 

Hiosciamina, hidrobromuro de 1371 
Hiosciamina „sulfato de 1371 
Hiosciamino sulfatas 1371 
Hioscino butilbromidas 1369 
Hioscino hidrobromidas 1369 
Hioszcin-butilbromid 1369 
Hioszcin-hidrobromid 1369 
Hipoglicina A 1864 

Hipromelosa 1713 

Hips 1915 

Hipurato de metenamina 233 
Hirudin 1023 


Hirudina 1023 

Hirudine 1023 

Hirudo 1037 

Hirulog 967 

His 1566 

Histadoxylamine Succinate 456 
Histamiini 1861 
Histamiinidihydrokloridi 1861 
Histamiinifosfaatti 1861 

Histamin 1861 

Histamina 1861 

Histamina „fosfato de 1861 
Histamina, hidrocloruro de 1861 
Histamindihydrochlorid 1861 
Histamindihydroklorid 1861 
Histamine 1861 

Histamine Acid Phosphate 1861 
Histamine Dihydrochloride 1861 
Histamine Diphosphate 1861 
Histamine Hydrochloride 1861 
Histamine Phosphate 1861 
Histaminfosfat 1861 

Histamini Dihydrochloridum 1861 
Histamini Diphosphas Monohydricus 1861 
Histamini Phosphas 1861 
Histamino dihidrochloridas 1861 
Histamino fosfatas 1861 
Histaminum 1861 

Histidiini 1566 
Histidiinihydrokloridimonohydraatti 1566 
Histidin 1566 

Histidina 1566 

Histidina ,hidrocloruro 1566 
Histidinas 1566 

L-Histidine 1566 

Histidine 1566 

Histidine Hydrochloride 1566 
L-Histidine hydrochloride monohydrate 1566 
Histidine Monohydrochloride 1566 
Histidinhydrokloridmonohydrat 1566 
Histidini Hydrochloridum Monohydricum 1566 
Histidinium Chloride 1566 
Histidino hidrochloridas monohidratas 1566 
Histidinum 1566 

Histoplasmin 1861 

Histoplasmina 1861 

Histrelin 1438 

Histrelina 1438 

Histrelin Acetate 1438 

Histrelini Acetas 1438 
Histrelinum 1438 
Hisztamin-dihidroklorid 1861 
Hisztidin 1566 

HIV Vaccines 1758 

HK-256 1239 

Hl1-362 1831 

HI-1050 418 


HLC 1429 
HMD 1698 
HMDP 868 
HMG 1438 
HMM 538 


HMR-3647 269 
HMR-4396 838 
HN2 551 

HN-078 904 
Hochdisperses Silicumdioxid 1716 
Hoe-18-680 40 
Hoe-39-893d 1072 
Hoe-045 1483 
Hoe-062 1397 
Hoe-095K 1548 
Hoe-118 1077 
Hoe-280 242 
Hoe-296 416 
Hoe-296b 416 
Hoe-304 1199 
Hoe-471 1433 
Hoe-490 349 
Hoe-498 1088 
Hoe-760 1397 
Hoe-766 1427 


Hoe-777 1213 

Hoe-881V 115 

Hoe-893d 1072 

Hoe-02982 1635 

Hoe-36801 781 

Hoechst-10582 1234 
Hoechst-12512 1907 
Hoja de Coca 1486 

Hoja de Digital 986 

Hoja de Menta 1390 

Holy Thistle 1831 

Homatr 1518 

Homatropiini 1518 
Homatropiinihydrobromidi 1518 
Homatropiinimetyylibromidi 1518 
Homatropin 1518 

Homatropina 1518 

Homatropina, hidrobromuro de 1518 
Homatropine 1518 

Homatropine Hydrobromide 1518 
Homatropine Methobromide 1518 
Homatropine Methylbromide 1518 
Homatropin-hidrobromid 1518 
Homatropinhydrobromid — 1518 
Homatropin-hydrobromid 1518 
Homatropini Hydrobromidum 1518 
Homatropini Methylbromidum 1518 
Homatropinium Bromide 1518 
Homatropin-methylbromid 1518 
Homatropin-metilbromid 1518 
Homatropinmetylbromid 1518 
Homatropino hidrobromidas 1518 
Homatropino metilbromidas 1518 
Homatropinum 1518 
Homatropinum Bromatum 1518 
Homochlorcyclizine, Chlorhydrate d' 458 
Homochlorcyclizine Hydrochloride 458 
Homochlorcyclizini Hydrochloridum — 458 
Homofenazine Hydrochloride 787 
Homofenazini Hydrochloridum 787 
Homobharringtonina 576 
Homoharringtonine 576 
Homomenthyl Salicylate 1259 
Homosalate 1259 

Homosalato 1259 

Homosalatum 1259 

Honey 1566 

HONK 345 

Honung 1566 

Hopeanitraatti 1920 
Hopeaproteiini 1920 
Hopeasulfadiatsiini 262 

Hormonal Contraceptives 1658 
Hormona liberadora de corticotropina 1429 
Hormona paratiroidea — 870 
Hormone Replacement Therapy — 1666 
Hormonum Parathyroidum — 870 
Horse-chestnut 1799 

Horseradish 1861 

Horsetail 1843 


1HP 281 
HP-209 42 
HPMPC 682 
HPP 434 
4-HPR 569 
hPTH 1-34 871 
HQ-495 1500 
HQMME 1263 
h-R3 595 
HR-111V 183 
HR-158 788 
HR-221 178 
HR-355 228 
HR-376 378 
HR-756 179 
HR-810 182 
hrBMP-2 862 
hrBMP-7 862 
HS-592 451 


HSDB 1239 1556 
HSR-803 1372 
HSR-902 1934 


HSP-2986 1907 

HSV 674 

5-HT 1918 

HTF-919 1402 

5-HTP 325 

Hu-1124 1258 

Huanghuahaosu 473 

Huapi Bark 1224 

Huckleberry 1888 

Huflattich 1224 

Huile d'Amande 1802 

Huile d’ Arachide 1808 

Huile de Foie de Morue 1555 

Huile de Lin 1873 

Huile de Ricin 1824 

Huile de Silicone 1624 

Huile de Tournesol 1585 

Huile de Vaseline Fluide 1623 

Huile d”Qeillette 1906 

Huile d”Olive 1893 

Huile Essentielle d' Aspic 1924 

Huile Essentielle de Lavande 1871 
Hullukaali 1864 

Hulluruohonlehti 1925 

Human Calcitonin 862 

Human Chorionic Gonadotrophin 1428 
Human Growth Hormone 1435 
Human Interstitial-cell-stimulating Hormone 1440 
Humanised Anti-Tac Antibody 1470 
Human Menopausal Gonadotrophins 1438 
Human Papilloma Virus Vaccines 1769 
(1-34) Human parathormone 871 
Human parathormone 871 

(1-34) Human parathyroid hormone 871 
Human parathyroid hormone 871 
Human PTH (1-34) 871 

Hunaja 1566 

Hurtanminttu 1232 

Hurtleberry 1888 


HUS 850 
HWA-285 1084 
HWA-486 59 


Hyaluronate Sodium 1861 
Hyaluronic Acid 1861 
Hyaluronidaasi 1862 
Hyaluronidas 1862 

Hyaluronidasa 1862 
Hyaluronidase 1862 
Hyaluronidasum 1862 
Hycanthone 115 

Hycanthone Mesilate 115 
Hycanthone Mesylate 115 
Hycanthoni Mesilas 115 
Hycanthonum 115 
Hydoxipropylbetadex 1836 
Hydralatsiinihydrokloridi 1023 
Hydralazine,Chlorhydrate d? 1023 
Hydralazine Hydrochloride 1023 
Hydralazin hydrochlorid 1023 
Hydralazin Hydrochloridum 1023 
Hydralazinhydroklorid 1023 
Hydralazini Hydrochloridum — 1023 
Hydrallazine Hydrochloride 1023 
Hydrangea 1862 

Hydraphen 1298 

Hydrarg 1880 

Hydrargaphen 1298 
Hydrargaphenum 1298 
Hydrargyri Aminochloridum — 1264 
Hydrargyri Dichloridum 1880 
Hydrargyri Oxidum Flavum 1880 
Hydrargyri Oxydum Flavum 1880 
Hydrargyri Perchloridum 1880 
Hydrargyri Subchloridum 1880 
Hydrargyrosi Chloridum 1880 
Hydrargyrum — 1880 

Hydrargyrum Amidochloratum — 1264 
Hydrargyrum Ammoniatum 1264 
Hydrargyrum Bichloratum 1880 
Hydrargyrum Chloratum — 1880 
Hydrargyrum Depuratum 1880 
Hydrargyrum Phenyloboricum 1307 
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Hydrargyrum Praecipitatum Album 1264 
Hydrast 1863 

Hydrastidis Radix 1863 

Hydrastine Hydrochloride 1862 
Hydrastis 1863 

Hydrastisjuuri 1863 

Hydrastis Rhizoma 1863 

Hydrastisrot 1863 

Hydrazine Sulfate 1863 

Hydrazine Sulphate 1863 

Hydrobrom 1518 

Hydrochinin Hydrobromide 1863 
Hydrochinonum 1259 

Hydrochlor 1111,1483,1490,1520,1925 
Hydrochloric Acid 1863 

Hydrochloric Ether 1489 
Hydrochlorides of Mixed Opium Alkaloids 82 
Hydrochlorofluorocarbons 1334 
Hydrochlorothiazid 1025 
Hydrochlorothiazide 1025 
Hydrochlorothiazidum 1025 
Hydrocodeine Bitartrate 39 
Hydrocodeine Phosphate 39 
Hydrocodone Acid Tartrate 50 
Hydrocodone Bitartrate 50 
Hydrocodone, Chlorhydrate d^ 50 
Hydrocodone Hydrochloride 50 
Hydrocodone Tartrate 50 

Hydrocodone, Tartrate d? 50 
Hydrocodoni Bitartras 50 

Hydrocodoni Hydrochloridum 50 
Hydrocodoni Tartras 50 
Hydroconchinine Hydrochloride 1029 
Hydrocone Bitar trate 50 
Hydrocortamate, Chlorhydrate d' 1208 
Hydrocortamate Hydrochloride 1208 
Hydrocortamati Hydrochloridum 1208 
Hydrocortisone 1208 

A! -Hydrocortisone 1213 

Hydrocortisone Acetate 1208 
Hydrocortisone Bendazac 1194 
Hydrocortisone Buteprate 1208 
Hydrocortisone Butyrate 1208 
Hydrocortisone, Butyrate d' 1208 
Hydrocortisone Butyrate Propionate 1208 
Hydrocortisone Cipionate 1208 
Hydrocortisone, Cipionate d? 1208 
Hydrocortisone Cyclopentylpropionate 1208 
Hydrocortisone Cypionate 1208 
Hydrocortisone Diethylaminoacetate Hydrochloride 
Hydrocortisone Hemisuccinate 1208 
Hydrocortisone 21-(hydrogen succinate) 1208 
Hydrocortisone Hydrogen Succinate 1208 
Hydrocortisone ,Phosphate Sodique d? 1209 
Hydrocortisone Probutate 1208 
Hydrocortisone Sodium Phosphate 1209 
Hydrocortisone Sodium Succinate 1209 
Hydrocortisone Succinate 1208 
Hydrocortisone , Succinate Sodique d? 1209 
Hydrocortisone Valerate 1209 
Hydrocortisoni Acetas 1208 
Hydrocortisoni Butepras 1208 
Hydrocortisoni Butiras 1208 
Hydrocortisoni Cipionas 1208 
Hydrocortisoni Hemisuccinas 1208 
Hydrocortisoni Hydrogenosuccinas 1208 
Hydrocortisoni Natrii Succinas 1209 
Hydrocortisoni Valeras 1209 
Hydrocortisonum 1208 

Hydrocotyle 1255 

Hydrocyanic Acid 1635 
Hydroflumethiazide 1028 
Hydroflumethiazidum 1028 
Hydroflumetiatsidi 1028 
Hydroflumetiazid 1028 

Hydrofluoric Acid 1863 
Hydrofluorocarbons 1334 
Hydrofluroalkanes 1334 

Hydrog 1299 

Hydrogen-3 1657 

Hydrogen Arsenide 1810 

Hydrogenated Ergot Alkaloids 282 
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Hydrogenated Glucose Syrup 1572 
Hydrogenated High Maltose-glucose Syrup 
Hydrogenated Maltose 1572 
Hydrogenated Vegetable Oil 1942 
Hydrogen Dioxide Solution 1299 
Hydrogenii Peroxidum 1298 

Hydrogenii Peroxidum 3% 1298 
Hydrogenii Peroxidum 1299 

Hydrogenii Peroxidum 30% 1299 


1572 


Hydrogenii Peroxidum 3 Per Centum 1298 
Hydrogenii Peroxidum 30 Per Centum 1299 


Hydrogen Peroxide 1298 

Hydrogen Peroxide Concentrate 1299 
Hydrogen Peroxide Solution 1299 
Hydrogen Peroxide Solution(3 per cent) 1 
Hydrogen Peroxide Solution(6 per cent) l 
Hydrogen Peroxide Solution(27 per cent) 
Hydrogen Peroxide Solution(30 per cent) 
Hydrogen Peroxide Solution (10-volume) 
Hydrogen Peroxide Solution (20-volume) 
Hydrogen Peroxide Solution (100-volume) 
Hydrogen Peroxide Topical Solution 1298 
Hydrogen Sulfide 1334 

Hydrogen Sulphide 1334 
Hydroklooritiatsidi 1025 
Hydroklortiazid 1025 

Hydrokortison 1208 
Hydrokortisonacetat 1208 
Hydrokortisoni 1208 
Hydrokortisoniasetaatti 1208 
Hydrokortisonivetysuksinaatti 1208 
Hydroksietyylisalisylaatti 50 
Hydroksietyyliselluloosa 1713 
Hydroksikarbamidi 576 
Hydroksikobalamiini 1594 
Hydroksipropyylibetadeksi 1836 
Hydroksipropyyliselluloosa 1713 
Hydroksitsiinihydrokloridi 458 
Hydroksokobalamiiniasetaatti 1594 
Hydroksokobalamiinikloridi 1594 
Hydroksokobalamiinisulfaatti 1594 
Hydromorfon-hydrochlorid 51 
Hydromorfonhydroklorid 51 
Hydromorfonihydrokloridi 51 
Hydromorphone, Chlorhydrate d? 51 
Hydromorphone Hydrochloride 51 
Hydromorphoni Hydrochloridum — 51 
Hydroperite 1315 

Hydroquinidine Hydrochloride 1029 
Hydroquinine Hydrobromide 1863 
Hydroquinone 1259 

Hydroquinone Monobenzyl Ether 1266 
Hydroquinone Monomethyl Ether 1263 
Hydrotalcit 1369 

Hydrotalcite 1369 

Hydrotalcitum 1369 

Hydrotalsiitti 1369 

Hydrous Citric Acid 1830 
Hydroxietylcellulosa 1713 
Hydroxietylsalicylat 50 
Hydroxikarbamid 576 
Hydroxikobalamin 1594 
Hydroxipropylcellulosa 1713 
Hydroxizinhydroklorid 458 
Hydroxocobalamin 1594 
Hydroxocobalamin Acetate 1594 
Hydroxocobalamin Chloride 1594 
Hydroxocobalamine 1594 
Hydroxocobalamine, Chlorure d? 1594 
Hydroxocobalamine,Sulfate d? 1594 
Hydroxocobalamini acetas 1594 
Hydroxocobalamini Chloridum 1594 
Hydroxocobalamini Hydrochloridum — 1594 
Hydroxocobalamini Sulfas 1594 
Hydroxocobalamin Sulfate 1594 
Hydroxocobalamin Sulphate 1594 
Hydroxocobalaminum — 1594 
Hydroxokobalaminacetat 1594 
Hydroxokobalamin hydrochlorid 1594 
Hydroxokobalaminklorid 1594 
Hydroxokobalaminsulfat 1594 
Hydroxyacetic Acid 1259 


298 
299 
1299 
1299 
1298 
1299 
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3-Hydroxyacetyldaunorubicin 563 
Hydroxyaethyli Salicylas 50 
Hydroxyaethyltheophyllinum 881 
B-Hydroxyalanine 1578 
Hydroxyamfetamine Hydrobromide 1864 
Hydroxyamfetamini Hydrobromidum 1864 
Hydroxyamphetamine Hydrobromide 1864 
4-Hydroxyandrostenedione 573 
p-Hydroxyanisole 1263 

Hydroxyapatite 1864 

Hydroxybenzoates 1299 
2-Hydroxybiphenyl 1305 
Hydroxybutyloxide 1838 
Hydroxycarbamide 576 
Hydroxycarbamidum 576 
Hydroxychloroquine Sulfate 478 
Hydroxychloroquine, Sulfate d' 478 
Hydroxychloroquine Sulphate 478 
Hydroxychloroquini Sulfas 478 
25-Hydroxycholecalciferol 1599 
la-Hydroxycholecalciferol 1599 
Hydroxycobalaminum 1594 
3B-Hydroxycompactin Sodium 1079 
17-Hydroxycorticosterone 1208 
14-Hydroxydaunomycin 563 
3-Hydroxydiazepam 812 
14-Hydroxydihydrocodeinone 82 
4-Hydroxy-NN-dimethyltryptamine 1909 
5-Hydroxy-NN-dimethyltryptamine 1817 
o-Hydroxydiphenyl 1305 
P-Hydroxyephedrine Hydrochloride 1070 
la-Hydroxyergocalciferol 1599 
Hydroxyestrone Diacetate 1688 
2-Hydroxyethylamine 1884 

Hydroxyethyl Cellulose 1713 
Hydroxyethylcellulose 1713 
Hydroxyethylcellulosum 1713 
Hydroxyethylis Salicylas 50 
Hydroxyethyl Methylcellulose 1713 
Hydroxyethylmethylcellulose 1713 
Hydroxyethylrutosides 1849 
Hydroxyethyl Starch 841 
Hydroxylapatite 1864 
Hydroxylucanthone Methanesulphonate 115 
N-Hydroxymethylnicotinamide 1864 
Hydroxymethylnicotinamide 1864 
Hydroxymethylnitrofurantoin 240 
118-Hydroxy-6a-methylprogesterone 1210 
3- Hydroxymethylpyridine 1058 
Hydroxymycin Sulphate 665 
Hydroxynorephedrine Bitartrate 1045 
16a-Hydroxyoestrone Diacetate 1688 
Hydroxyphenylbutazone 83 
4-Hydroxyphenylretinamide 569 
16-Hydroxyprednisolone 16, 17-Acetonide 1199 
Hydroxyprogesterone Caproate 1688 
Hydroxyprogesterone Hexanoate 1688 
Hydroxyprogesteroni Caproas 1688 
a-Hydroxypropylbenzene 1902 
Hydroxypropylbetadex 1836 
Hydroxypropylbetadexum 1836 
Hydroxypropyl Cellulose 1713 
Hydroxypropylcellulose 1713 
Hydroxypropylcellulosum 1713 
Hydroxypropylcelulosa 1713 
2-Hydroxypropyl-B-eyclodextrin 1836 
Hydroxypropyl Methylcellulose 1713 
Hydroxypropylmethylcellulose 1713 
Hydroxypropyl Methylcellulose Phthalate 1714 
Hydroxyquinoline Sulfate 1864 
Hydroxyquinoline Sulphate 1864 
Hydroxyquinone Methyl Ether 1263 
Hydroxysuccinic Acid — 1876 
3-Hydroxytamoxifen 565 
Hydroxytetracycline 244 
5B-Hydroxytetracycline 244 
5-Hydroxytryptamine 1918 
L-5-Hydroxytryptophan 325 
3-Hydroxytyramine Hydrochloride 999 
3-Hydroxy-L-tyrosine 631 

Hydroxyurea 576 

la-Hydroxyvitamin D3 1599 


25-Hydroxyvitamin Dz 1599 
le-Hydroxyvitamin Dz 1599 
Hydroxyzin dihydrochlorid 458 
Hydroxyzine,Chlorhydrate d' 458 
Hydroxyzine Embonate 458 
Hydroxyzine, Embonate d' 458 
Hydroxyzine Hydrochloride 458 
Hydroxyzine Pamoate 458 
Hydroxyzini Dihydrochloridum 458 
Hydroxyzini Embonas 458 
Hydroxyzini Hydrochloridum 458 
Hyetellose 1713 

Hyetellosum 1713 

Hyetelosa 1713 

Hygraphen 1298 

Hygromycin B 115 
Hymechromon 1864 
Hymecromone 1864 
Hymecromonum 1864 
Hymekromon 1864 
Hymekromoni 1864 
Hymetellose 1713 
Hymetellosum 1713 

Hyoscin 1369 
Hyoscinbutylbromid 1369 
Hyoscine 1369 
Hyoscine-N-butyl Bromide 1369 
Hyoscine Butylbromide 1369 
Hyoscine- N-Ccyclopropylmethyl) Bromide 
Hyoscine Hydrobromide 1369 
Hyoscine Methobromide 1369 
Hyoscine Methonitrate 1369 
Hyoscine Methylbromide 1369 
Hyoscine Methylnitrate 1369 
Hyoscinhydrobromid 1369 
Hyoscini Butylbromidum 1369 
Hyoscini Hydrobromidum 1369 
Hyoscinum 1369 

Hyoscy 1864 

Hyoscyami 1864 

Hyoscyamin 1371 

Hyoscyamine 1371 
(1)-Hyoscyamine 955 
(—)-Hyoscyamine 1371 
l-Hyoscyamine 1371 
Hyoscyamine Bromhydrate 1371 
Hyoscyamine Hydrobromide 1371 
Hyoscyamine Sulfate 1371 
Hyoscyamine Sulphate 1371 
HyoscyaminiSulfas 1371 
Hyoscyamini Sulfas Dihydricus 1371 
Hyoscyaminsulfat 1371 
Hyoscyaminum 1371 
Hyoscyaminum Sulfuricum 1371 
Hyoscyamus 1864 

Hyoskiini 1369 
Hyoskiinibutyylibromidi 1369 
Hyoskiinihydrobromidi 1369 
Hyoskyamiini 1371 
Hyoskyamiinisulfaatti 1371 
Hypanthium Rosae 1915 
Hyperici Herba 333 

Hypericum 333 

Hyphylline 881 

Hypoglycin A 1864 
Hypophosphorous Acid 1865 
Hypophysis Cerebri Pars Posterior 1446 
Hypophysis Sicca 1446 
Hypoxanthine Riboside 1866 
Hyprolose 1713 

Hyprolosum 1713 
Hypromelloosi 1713 
Hypromelloosiftalaatti 1714 
Hypromellos 1713 
Hypromellose 1713 
Hypromellose,Phtalate d? 1714 
Hypromellose Phthalate 1714 
Hypromellosftalat 1714 
Hypromellosi Phthalas 1714 
Hypromellosum 1713 
Hypromelosa 1713 

Hysope 1865 
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Hyssop 1865 
Hyssop Wort 1865 


I 
1 1570 
1-612 1090 
1-653 1407 


Ibacitabina 690 
lbacitabine 690 
Ibacitabinum — 690 
Ibandronate 866 
Ibandronate de Sodium 867 
Ibandronate Sodium 867 
Ibandronic Acid 867 
Ibenzmethyzin Hydrochloride 601 
Ibidomide Hydrochloride 1035 
Ibogaina 1865 

Ibogaine 1865 
Ibopamiinihydrokloridi 1029 
Ibopamina 1029 
Ibopamine 1029 
Ibopamine,Chlorhydrate d? 1029 
Ibopamine Hydrochloride 1029 
Ibopaminhydroklorid 1029 
Ibopamini Hydrochloridum 1029 
Ibopaminum 1029 
Ibritumomab Tiuxetan 577 
Ibritumomabum Tiuxetanum — 577 
Ibudilast 883 

Ibudilastum 883 
Ibuprofeeni 51 

Ibuprofen 51 

Ibuprofenas 51 
lbuprofeno 51 
Ibuprofenum 51 
Ibuproxam 53 
Ibuproxamum 53 
Ibutilide Fumarate 1029 
Ibutilide, Fumarate d? 1029 
Ibutilidi Fumaras 1029 
IC-351 1752 

ICA-17043 1865 

Iceland Moss 1865 
Ichtammol 1259 
Ichtamolis 1259 
lchthammol 1259 
Ichthammolum 1259 
Ichthamol 1259 
Ichthosulphol 1259 
Ichthyol 1259 
Ichthyolammonium — 1259 
Ichthyol--Natrium Hell 1260 
ICI-9073 1308 

ICI-28257 977 

ICI-32525 267 

ICI-35868 1415 
ICI-45520 1084 
ICI-46474 606 

ICI-46683 121 

ICI-48213 1675 
ICI-50123 1900 
ICI-50627 124 

ICI-55052 659 

ICI-58834 340 

ICI-59118 603 

ICI-59623 117 

ICI-66082 954 

ICI-80996 1645 
ICI-118587 1125 
ICI118630 1434 
ICI-156834 180,181 
ICI-176334 543 
1CE182780 574 
ICI-194660 232 
ICI-204219 904 
ICI-204636 806 
ICI-DIO33 540 

ICI-D1694 602 

ICL-670 1130 

ICL-670A 1130 

ICN-1229 705 

Icodextrin 1557 


lcodextrina 1557 
Icodextrine 1557 
lcodextrinum 1557 
lcosapent 1069 
lcosapento 1069 
Ilcosapentum 1069 
ICRF-159 603 
ICRF-187 1133 
ICS-205-930 1403 
ICSH 1440 

lctamol 1259 

lctasol 1260 

ID-540 782 

Idarubicine, Chlorhydrate d' 577 
ldarubicin Hydrochloride 577 
ldarubicinhydroklorid 577 
ldarubicini Hydrochloridum — 577 
ldarubisiinihydrokloridi 577 
Idazoxan,Chlorhydrate d? 284 
ldazoxan Hydrochloride 284 
ldazoxani Hydrochloridum — 284 
IDDM 341 

Idebenona 285 
Idebenone 285 
Idebenonum 285 
IDEC-102 603 
IDEC-129 577 
IDEC-C2B8 603 
IDEC-Y2B8 577 

IDL 918 

Idoksuridiini 690 
ldoksuridinas 690 
Idoxuridin 690 
Idoxuridina 690 
Idoxuridine 690 
Idoxuridinum — 690 
Idralazina 1023 

Idraste 1863 
ldrocilamida 1508 
Idrocilamide 1508 
Idrocilamidum — 1508 
ldrossocobalamina 1594 
IDU 690 

5-IDUR 690 
Iduronate-2-sulfatase 1865 
Idursulfasa 1865 
ldursulfase 1865 
ldursulfasum 1865 
Idusulfase 1865 

Iecoris Aselli Oleum 1555 
Ifenprodili Tartras 1029 
Ifenprodil Tartrate 1029 
Ifenprodil, Tartrate d? 1029 
IFN-a 693 

IFN-8 698 

IFN-Y 700 

Ifosfamid 578 
lfosfamida 578 
lfosfamidas 578 
Ifosfamide 578 
Ifosfamidi 578 
Ifosfamidum 578 
Ifoszfamid 578 

IG-8801 868 

IGF-I 1448 

IGFs 1447 

lier 1566 

IK-2 685 

Ikodekstriini 1557 
Ikodextrin 1557 
Iktammol 1259 
Iktammoli 1259 

IL-1 1866 

IL-li 1866 

IL-lra 1866 

IL-2 580 

IL-3 847 

IL-6 Antibody 1866 
IL-12 1867 

1L-5902 259 

IL-6001 336 

IL-6302 454 
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IL-19552 803 

1L-22811 63 

1L-17803A 940 

le 1570 

lldecakin 1865 

llodecakina 1865 

llodecakinum — 1865 
ilokarpiininitraatti 1521 
Iloprost 1649 

lloprosti 1649 

loprost Trometamol 1649 
Iloprost Tromethamine 1649 
Iloprostum 1649 

Iloprostum Trometamolum — 1649 
Imatinibi Mesilas 579 

Imatinib Mesilate 579 

Imatinib Mesylate 579 
Imecromone 1864 

IMET-3393 542 

IMI-28 565 

IMLE30 577 

Imidacloprid 1636 

Imidamine Hydrochloride 445 
Imidamine Mesylate 445 
Imidamine Phosphate 445 
Imidamine Sulphate 445 
Imidapriilihydrokloridi 1029 
Imidapril, Chlorhydrate d? 1029 
Imidapril Hydrochloride 1029 
lmidaprilhydroklorid 1029 
Imidaprili Hydrochloridum 1029 
Imidazol, cetoglutarato de 867 
Imidazole Carboxamide 559 
Imidazole Cetoglutarate 867 
Imidazole a-Ketoglutarate — 867 
Imidazole Oxoglurate 867 
Imidazole 2-Oxoglutarate 867 
Imidazole Salicylate 53 
Imidazole,Salicylate d' 53 
Imidazoli Salicylas 53 
Imidocarb 658 

Imidocarb Dipropionate 4658 
Imidocarbe 658 
Imidocarbe,Chlorhydrate d' 658 
lmidocarbe, Dipropionate d? 658 
Imidocarb Hydrochloride 658 
Imidocarbi Dipropionas 658 
Imidocarbi Hydrochloridum — 658 
Imidocarbo 658 

Imidocarbum 658 

Imidurea 1301 

Imiglucerasa 1800 

Imiglucerase 1800 
Imiglucerasum 1800 
Imiglukeraasi 1800 

Imiglukeras 1800 

Imikimod 8691 

Imikimodi 691 

Iminourea Hydrochloride 1860 
Imipemide 223 

Imipeneemi 223 

lmipenem 223 

Imipenemas 223 

Imipenemum 223 

Imipenemum Monohydricum — 223 
Imipram, Hydrochlor 313 
Imipramiini 312 
Imipramiinihydrokloridi 313 
lmipramin 312 

Imipramina 312 

Imipramine 312 

Imipramine, Chlorhydrate d? 313 
Imipramine Embonate 312 
Imipramine, Embonate d 312 
Imipramine Hydrochloride 313 
Imipramine Pamoate 312 
Imipramin-hidroklorid 313 
Imipramin-hydrochlorid 313 
Imipraminhydroklorid 313 
Imipramini Chloridum 313 
Imipramini Embonas 312 
Imipramini Hydrochloridum 313 


2041 


2042 ”外 文 索引 


lmipramino hidrochloridas 313 

Imipraminum 312 

Imiquimod 691 

Imiquimodum 691 

Imizine 313 

Immunglobulin G1, anti-(human interleukin 6 receptor) 
(human-mouse monoclonal MRA heavy chain? , disul- 
fide with human-mouse monoclonal MRA «chain, di- 
mer 1934 

Immunoglobulin Gl, anti-( human interleukin 6) (mouse 
monoclonal B-E8 heavy chain), disulfide with mouse 
monoclonal B-E8 «-chain,dimer 1866 

Immunoglobulins 1756 

INAH 225 

Inamrinone 951 

Incadronas Dinatricum — 867 

lncadronate 867 

Incadronate Disodique 867 

Incadronate Disodium 867 

Incadronic Acid 867 

Indalapril Hydrochloride 984 

Indalone 1628 

2-(4-FluoraphenyD indan-1,3-dione 1011 

Indanazoline, Chlorhydrate d? 1231 

Indanazoline Hydrochloride 1231 

Indanazolini Hydrochloridum 1231 

Indapamid — 1030 

Indapamida — 1030 

lndapamide — 1030 

Indapamidi 1030 

Indapamidum — 1030 

Indeloxazine Hydrochloride 1865 

Indeloxazini Hydrochloridum — 1865 

Indenolol Hydrochloride — 1030 

Indenololi Hydrochloridum — 1030 

Indian Frankincense — 1851 

Indian Liquorice 1795 

Indian Melissa Oil 1872 

Indian Olibanum 1851 

Indian Pennywort 1255 

Indian Podophyllum — 1268 

Indian Podophyllum Rhizome 1268 

Indian Saffron 1157 

Indian Squill 1240 

Indian To bacco 1724 

Indian Tragacanth 1399 

Indian Verbena Oil 1872 

India-Rubber 1915 

Indicarminum 1865 

Indigo Carmine 1865 

Indigotina 1865 

Indigotindisulfonate Sodium 1865 

Indigotine 1865 

Indinaviri Sulfas 691 

Indinavir Sulfate 691 

Indinavir, Sulfate d? 691 

Indinavir Sulphate 691 

Indio 111 1654 

Indio 113m 1654 

Indisetron Dihydrochloride 1371 

Indisetron Hydrochloride 1371 

Indisetroni Hydrochloridum 1371 

Indium-111 1654 

Indium-113m 1654 

Indobufen 1030 

Indobufenum 1030 

Indocyanine Green 1865 

Indometacin 53 

Indometacina 53 

Indometacinas 53 

Indometacin Sodium 53 

Indometacinum 53 

Indometasiini 53 

Indomethacin 53 

Indomethacin Sodium 53 

Indomethacin Sodium Trihydrate 53 

Indoramine,Chlorhydrate d? 1031 

lIndoramin Hydrochloride 1031 

Indoramini Hydrochloridum 1031 

Ind. Podoph 1268 

INF-1837 48 

INF-3355 62 


INF-4668 62 

Inferno 1925 
Infliksimabi 56 
Infliximab 56 
Infliximabum 56 
Influenza Vaccines 1770 
Ingwer 1368 

INH 225 


Inhibidor de la C1 esterasa 1832 


Inhibidor de la a; -proteinasa 
Inhibidores de la ECA 935 
Inhibidores del complemento 
Inhibin 1866 

Inhibina 1866 

Injekcinis vanduo 1943 
Inmunoglobulinas 1756 


1802 


1832 


Inmunoglobulinas anti-D 1758 


Inmunoglobulinas antilinfocitarias 


Inmunoglobulinas contra el citomegalovirus 
Inmunoglobulinas contra el virus de la vacuna 
Inmunoglobulinas contra el virus sincitial respiratorio 


1785 


Inmunoglobulinas contra la hepatitis A 
Inmunoglobulinas contra la hepatitis B 
Inmunoglobulinas contra la parotiditis 


1784 


Inmunoglobulinas contra la tos ferina 


Inmunoglobulinas contra la rabia 


Inmunoglobulinas de la encefalitis transmitida por garra- 


patas 1790 
Inolimomab 1472 
lnolimomabum 1472 
Inosina 1866 
Inosine 1866 


Inosine 5'-(disodium phosphate) 


Inosine Pranobex 693 
Inosinum 1866 
Inosinum pranobexum 693 
Inosiplex 693 

Inosito! 1866 

iInositol 1866 
meso-Inosito] 1866 
myo-Inosito! 1866 
meso-Inositol hexanicotinate 
m yo-lnositol hexanicotinate 
lnositoli 1866 

Inositoli Nicotinas — 1031 
lnositolinikotinaatti 1031 
Inositol Niacinate 1031 
Inositol Nicotinate 1031 
Inositol, Nicotinate d? 1031 
Inositolnikotinat 1031 
Inositolum 1866 
myo-Inositolum 1866 
Ins-316 1939 

Insect Flowers 1640 
Insecticidas clorados 1629 


Insecticidas del grupo de los carbamatos 
1638 


Insecticidas organofosforados 
InsolublePrussian Blue 1148 
Insuliini 351 

Insulin 351 

Insulina 351 

Insulinin 351 

Insulin-like growth factor I 
Insulin-like Growth Factors 
Insulinum 351 

Integrelin 1004 
Interferon-a 693 
Interferon-B 698 
Interferon-Y 700 
Interferon Alfa 693 
Interferon alpha 693 
Interferon Beta 698 
Interferon Gamma 700 
Interferoni Alfa 693 
Interferonialfa 693 
Interferoni Gamma 700 
Interferonigamma 700 
Interferonum Alfa 693 
Interferonum Beta 698 
Interferonum Gamma 700 
Interleucina 1 1866 


1031 
1031 


1448 
1447 
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Interleucina 2 580 
Interleucina 3 847 
Interleukin-1 1866 
Interleukin-1 Inhibitors 1866 


Interleukin-1 Receptor Antagonists 


Interleukin-2 — 580 
Interleukin-2 Fusion Toxins 
Interleukin-3 847 
Interleukin-§ Antibodies 1866 
Interleukin-12 — 1867 
Intermedin — 1441 

Intermedina 1441 
Intermedin-inhibiting Factor 


1866 


1441 


Int-rac-a-Tocopherolum 1603 
int-rac-a-Tocopherolum — 1603 


Int-rac-a- Tocopherylis Acetas 
int-rac-a- Tocopherylis Acetas 
Inula 1227 

Inulin 1867 

Inulina 1867 

Invert Sugar 1566 
lobitridolum — 1164 
locetamic Acid 1164 

lod 1735 

lodamida 1164 


1604 
1604 


lodamida de meglumina 1164 


lodamide 1164 

lodamide Meglumine 1164 
Iodamide Sodique 1164 
lodamide Sodium 1164 
lodamidum 1164 

lode 1735 

lodinated Glycerol 1231 
lodinated Povidone 1309 
Iodine 1735 

Iodinc-123 1654 
lodine-125 1655 
lodine-131 1655 
lodipamide 1158 
Iodipamide Meglumine 1159 
lodised Oil 1164 

lodium 1735 

lodixano! 1165 
lodixanolum 1165 

lodo 1735 

lodo 123 1654 

lodo 125 1655 

lodo 131 1655 
lodochlorhydroxyquin 200 


lodochlorhydroxyquinoline — 200 


lododesoxycytidine 690 
lodofenphos 1636 

lodoform 1301 

lodoformo 1301 

lodogorgoic Acid 1735 
lodoheparinate Sodium — 1922 


lodoheparinato de sodio 1922 


lodopanoic Acid 1166 
lodophendylate 1165 


Iodopropylidene Glycerol 1231 


lodoquino! 655 
lodoxamate Meglumine 1165 


lodoxamato de meglumina 1165 


lodoxamic Acid 1165 

Iodum 1735 

loduro de calcio 1223 
loduro de ecotiopato 1517 
loduro de isopropamida 1371 
Ioduro de metocinio 1883 
loduro de oxapio 1388 
loduro de pralidoxima 1147 
Ioduro de prolonio 1740 
loduro de tibezonio — 1933 
loduro de tiemonio 1403 
lofendilato 1165 

lofendylate 1165 
Iofendylatum 1165 

loglicate de Sodium 1165 
Ioglicate Meglumine 1165 
Ioglicate Sodium 1165 
loglicato de meglumina 1165 
loglicic Acid 1165 

lohexol 1165 


1866 


lohexolum 1165 

lomeprol 1166 
lomeprolum 1166 
lopamidol 1166 
lopamidolum 1166 
lopanoic Acid 1166 
lopento) 1167 

lopentolum 1167 
Iophendylate 1165 

lopidol 1167 

lopidona 1167 

lopodate Calcique 1167 
lopodate de Sodium 1167 
lopodato de sodio 1167 
lopodic Acid 1167 
lopromida 1167 

lopromide 1167 
lopromidum 1167 

lopydo! 1167 

lopydolum 1167 

lopydone 1167 

lopydonum 1167 
Iosciamina Solfato 1371 
loscina Bromidrato 1369 
lotalamate de Sodium 1168 
lotalamato de meglumina 1168 
lotalamato de sodico — 1168 
Iotalamato de sodio 1168 
lotalamic Acid 1168 
lothalamate Meglumine 1168 
lothalamate Sodium 1168 
Iothalamic Acid 1168 
lotrol 1168 

lotrolan 1168 

lotrolanum 1168 

lotrolum 1168 

Iotroxate Meglumine 1168 
lotroxato de meglumina 1168 
lotroxic Acid 1168 
loversol 1168 

loversolum — 1168 

loxaglate de Sodium 1169 
loxaglate Meglumine 1169 
loxaglate Sodium 1169 
Ioxaglato de meglumina 1169 
loxaglic Acid — 1169 

loxilan 1169 

loxilane 1169 

loxilanum — 1169 
Ioxitalamate de Sodium — 1169 
loxitalamate Meglumine 1169 
loxitalamate Sodium — 1169 
loxitalamato de meglumina — 1169 
loxitalamic Acid 1169 
loxithalamic Acid 1169 
1P-302 1829 

IP-631 1754 

IPD-1151T 895 

Ipecac 1231 

lpecacuana — 1231 
Ipecacuanha 1231 
Ipecacuanhae Radix 1231 
Ipecacuanha Root 1231 
Ipecine Hydrochloride 656 
Ipekakuananjuuri 1231 
lpekakuanarot 1231 
Iphosphamide 578 

Ipodate Calcium — 1167 
Ipodate Sodium — 1167 
Ipodic Acid 1167 

Ipofisi Posteriore 1446 
Ipomoea 1371 

Ipomoea Resin 1371 
Ipomoea,resina de 1371 
Ipomoea Root 1371 
Ipratropii Bromidum — 883 
Ipratropii Bromidum Monohydricum 
Ipratropio bromidas 883 
Ipratropiumbromid 883 
Ipratropium-bromid 883 
Ipratropium Bromide 883 
Ipratropiumbromidi 883 


883 


Ipratropium,Bromure d' 883 
Ipratsokromi 494 

Iprazochrome 494 
lprazochromum 494 
lprazocromo 494 

Iprazokrom 494 

Ipriflavona 867 

lpriflavone 867 

lpriflavonum — 867 

Iproniazide, Phosphate d? 313 
Iproniazidi Phosphas 313 
Iproniazid Phosphate 313 
Iproveratril Hydrochloride 1115 
Ipsapirone,Chlorhydrate d! 787 
Ipsapirone Hydrochloride 787 
Ipsapironi Hydrochloridum 787 
Irbesartaani 1031 

Irbesartan 1031 

lrbesartanum — 1031 

Irinotecan Hydrochloride 581 
Irinotecani Hydrochloridum 581 
lrinotekaanihydrokloridi 581 
Irinotekanhydroklorid 581 
Irish Moss Extract 1712 

Iris Versicolor 1867 

Iris Virginica 1867 

lron 1566 

lron-59 1655 

Iron and Ammonium Citrate 1557 
Jron Dextran 1568 
Iron-Dextran Complex 1568 
Iron Gluconate 1578 

Iron Heptonate 1563 

Iron (ll) chloride tetrahydrate 1558 
Iron(|[) di 1558 

Iron ( [ll )hydroxide-sucrose complex — 1570 
lron( [I ) Sulphate Heptahydrate 1559 
lron Lactate 1558 

lron Perchloride 1848 

lron Polymaltose 1569 

Iron Proteinsuccinylate 1570 
Iron Protoxalate 1558 

Iron Pyrophosphate 1557 

Iron Saccharate 1570 

Iron Sesquichloride 1848 

Iron Sorbitex 1570 

Iron Sorbitol 1570 
Iron-Sorbitol-Citric Acid Complex 1570 
Iron Succinyl-Protein Complex — 1570 
Iron Sucrose 1570 

Iron Sulphate 1559 

lron Trichloride 1848 
Irradiated Ergosterol 1600 
Irsogladine Maleate 1371 
Irsogladini Maleas — 1371 

15-499 1392 

ISDN 1032 

Isepamicin 225 

Isepamicina 225 

Isepamicini Sulfas 225 
Isepamicin Sulfate 225 
Isepamicin Sulphate 225 
Isepamicinum 225 

Isetionato de dibrompropamidina 1294 
Isetionato de hexamidina 1298 
Isetionato de pentamidina 665 
Isetionato de piritrexima — 600 
Isetionato de propamidina — 1309 
ISF-2469 970 

ISF-2522 286 

Isis-2922 687 

Islandslav 1865 

IS-5-MN 1033 

lsoaminiili 1232 

Isoaminil 1232 

Isoaminile 1232 

Isoaminile Citrate 1232 
Isoaminile,Citrate d 1232 
Isoaminili Citras 1232 
Isoaminilo 1232 

Isoaminilum 1232 

Isoamyl Dimethylaminobenzoate 1267 
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Isoamyl p-Methoxycinnamate 1252 
Isoamyl Nitrite 1129 

lsoamyl Salicylate 16 
Isobutane 1334 

Isobutano 1334 

Isohutanol 1617 
Isobutilmetilcetona — 1618 
Isobutyl Alcohol 1617 
Isobutylhydrochlorothiazide 970 
Isobutyl Nitrite 1867 
O-Isobutyrylthiamine Disulphide 1590 
Isocainide Hydrochloride — 1039 
Isocaproato de testosterona 1703 
Isocaramidine Sulfate 984 
Isocarboxazid 313 
Isocarboxazida 313 
Isocarboxazide 313 
Isocarboxazidum 313 
Isoconazol 421 

Isoconazole 421 

Isoconazole Nitrate 422 
Isoconazole.Nitrate d’ 422 
Isoconazoli Nitras 422 
Isoconazolum — 421 

Isodrine Sulphate 1076 
d-lsoephedrine 1239 

lsoetarüni 884 

Isoetarin 884 

Isoetarina 884 

Isoetarine 884 

Isoetarine Hydrochloride 885 
Isoetarine Mesilate 885 
Isoetarini Hydrochloridum — 885 
Isoetarini Mesilas 885 
lsoetarinum 884 

Isoetharine 884 

jsoetharine Hydrochloride 885 
lsoetharine Mesylate 885 
Isoetharine Methanesulphonate 885 
Isoflupredone Acetate 1210 
Isoflupredoni Acetas 1210 
Isofluraani 1410 

Isofluzan 1410 

Isoflurane 1410 

Isoflurano 1410 

Isofluranum — 1410 

Isoflurofato 1517 
Isoflurophate 1517 
Isokarboksatsidi 313 
Isokarboxazid 313 

Isokonatsoli 421 
Isokonatsolinitraatti 422 
Isokonazol 421 
Isokonazolnitrat 422 
Isoksupriinihydrokloridi 1867 
Isoleucin 1570 

Isoleucina 1570 

L-Isoleucine 1570 

Isoleucine 1570 

Isoleucinum 1570 

Isoleusiini 1570 

Isomalt 1570 

Isomalta 1570 

Isomalti 1570 

Isomajtitol 1570 

Isomaltum 1570 

Isometamidii Chloridum 658 
Isometamidium — 658 
Isometamidium Chloride 658 
lsometheptene galactarate 1867 
Isometheptene Hydrochloride 1867 
Isometheptene Mucate 1867 
Isomethepteni Hydrochloridum — 1867 
Isomethepteni Mucas 1867 
Isoniatsidi 225 

Isoniazid 225 

Isoniazida 225 

Isoniazide 225 

Isoniazid Mesylate 233 
Isoniazid Methanesulfonate 233 
Isoniazidum 225 

Isonicotinato de dexametasona — 1200 
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Isonicotinic Acid Hydrazide 225 
Isonicotinohydrazide 225 
Isonicotinylhydrazide 225 
Isonicotinylhydrazine 225 
Isonixin 57 

Isonixine 57 

Isonixino 57 

Isonixinum 57 

Isopentyl Nitrite 1129 

Isopentyl Salicylate 16 
Isophosphamide 578 
Isopregnenone 1680 

Isoprenaliini 1032 
Isoprenaliinihydrokloridi 1032 
Isoprenaliinisulfaatti — 1032 
lsoprenalin 1032 

Isoprenalina 1032 

Isoprenaline 1032 

Isoprenaline Hydrochloride 1032 
Isoprenaline Sulfate 1032 
Isoprenaline Sulphate 1032 
Isoprenalin-hydrochlorid 1032 
Isoprenalinhydroklorid 1032 
Isoprenalini Hydrochloridum 1032 
Isoprenalini Sulfas 1032 
Isoprenalini Sulfas Dihydricus 1032 
Isoprenalinsulfat 1032 
Isoprenalinum 1032 

Isoprinosine 693 

Isopropamide Iodide 1371 
Isopropamide,lodure d? 1371 
Isopropamidi lodidum — 1371 
Isopropanol 1301 
Isopropildibenzoilmetano 1260 
2-Isopropoxyphenyl methylcarbamate 1640 
Isopropylacetone 1618 

Isopropyl Alcohol 1301 
Isopropylalkohol — 1301 
Isopropylaminophenazone 94 
lsopropylantipyrine 94 
Isopropylantipyrinum 94 
Isopropylarterenol 1032 
Isopropylartereno! Hydrochloride 1032 
Isopropylarterenol Sulphate 1032 
Isopropyldibenzoylmethane 1260 
Isopropyl hexadecanoate 1622 
Isopropylis Myristas 1622 
Isopropylis Palmitas 1622 
Isopropyl Lunoprostone 1522 
Isopropylmeprobamate 1505 
Isopropylmetacresol 1314 
Isopropyl methylphosphonofluoridate 1889 
Isopropylmyristat 1622 
Isopropyl Myristate 1622 
Isopropylnoradrenaline 1032 
Isopropylnoradrenaline Hydrochloride 1032 
Isopropylnoradrenaline Sulphate 1032 
Isopropylpalmitat 1622 

Isopropyl Palmitate 1622 
Isopropylphenazone 94 

Isopropyl tetradecanoate 1622 
Isopropyl Unoprostone 1522 
Isopropyylialkoholi 1301 
Isopropyylimyristaatti 1622 
Isopropyylipalmitaatti 1622 
Isoproterenol 1032 

Isoproterenol Hydrochloride 1032 
Isoproterenol Sulfate 1032 
Isopyrin 94 

Isosorbida 1032 

Isosorbiddinitrat 1032 

Isosorbide 1032 

Isosorbide Dinitrate 1032 
Isosorbide, Dinitrate d' 1032 
Isosorbide-5-mononitrate 1033 
Isosorbide Mononitrate 1033 
Isosorbide, Mononitrate d? 1033 
Isosorbididinitraatti 1032 
Isosorbidi Dinitras 1032 
Isosorbidi Mononitras 1033 
Isosorbidum 1032 

Tsospaglumic Acid 1867 


Isosulfan Blue 1926 
Isothazine Hydrochloride 640 
Isothiazolinones 1301 
Isothiocyanato-l-propene 1887 
Isothipendyl.Chlorhydrate d' 459 
Isothipendyl Hydrochloride 459 
Isothipendyli Hydrochloridum 459 
[sotiazolinonas 1301 
Isotretinoiini 1260 
Isotretinoin 1260 
Isotretinoinum 1260 
Isoxsuprine, Chlorhydrate d' 1867 
Isoxsuprine Hydrochloride 1867 
Isoxsuprin hydrochlorid 1867 
Isoxsuprinhydroklorid 1867 
Isoxsuprini Hydrochloridum 1867 
Ispaghula 1372 

Ispagula 1372 
Ispagulansiemen 1372 
Ispagulansiemenkuori 1372 
Isradipiini 1034 

Isradipin 1034 

Isradipinas 1034 

Isradipine 1034 

Isradipino 1034 

Isradipinum — 1034 

DL-458-IT 1199 

DI-473-IT 256 

DL-507-IT 269 

Italian Cypress 1836 
ltavastatin 1078 

ITF-282 1570 

Itobarbital 755 

ltopride, Chlorhydrate d? 1372 
ltopride Hydrochloride 1372 
Itopridi Hydrochloridum 1372 
ITP 1184 

Itraconazol 422 

Itraconazole 422 
Itraconazolum 422 
Itrakonatsoli 422 

Itrakonazol 422 

Itrakonazolas 422 

Itrio 90 1657 

5-IUDR 690 

luniperi Aetheroleum 1868 
Iuniperi Pseudo-fructus 1868 
lvabradina 1034 

Ivabradine 1034 

Ivabradinum 1034 

Ivermectin 115 

Ivermectina 115 

Ivermectine 115 
Ivermectinum 115 
Ivermektiini 115 

Ivermektin 115 

Ivermektinas 115 

Ivy 1868 

Izofluranas 1410 

Izokonazol 421 

lzokonazolas 421 

Izokonazolo nitratas 422 
lzokssuprino hidrochloridas 1867 
Izoleucin 1570 

Izoleucinas 1570 

lzomalt 1570 

Izomaltas 1570 

lzoniazid 225 

Izoniazidas 225 
Izoprenalin-hidroklorid 1032 
Izoprenalino hidrochloridas 1032 
Izoprenalino sulfatas 1032 
Izopropil-alkohol 1301 
Izopropilo alkoholis 1301 
Izopropilo miristatas 1622 
Izopropilo palmitatas 1622 
Izosorbido dinitratas 1032 
Izosorbido mononitratas 1033 
Izotretinoin 1260 
Izotretinoinas 1260 
Izoxszuprin-hidroklorid 1867 


J-867 1672 
Jaavalainen tee, Intialainen munuaistee 
Jaavan kurkuma 1937 
Jaguar Gum 350 

Jalap 1372 

Jalapa 1372 

Jalapa, resina de 1372 
Jalapenharz 1372 
Jalapenwurzel 1372 
Jalap Resin 1372 
Jalap Root 1372 

Jalap Tuber 1372 
Jalea real 1915 
Jamaica Dogwood 1868 
Jamestown Weed 1925 
Japanese Encephalitis Vaccines 1771 
Japanese Isinglass 1710 
Jaune Soleil 1157 
Jaune Tartrique 1157 
Javanene Turmeric 1937 
Java pepper 1835 
Javate 1868 

Java Tea 1868 


JB-8181 302 
JB-11 432 
JD-177 831 


Jellyfish Antivenins 1771 
Jellyfish Antivenoms 1771 
Jellyfish Venom Antisera 1771 
Jengibre 1368 

lequirity Bean 1795 
Jessamine 1853 
Jesuit's Bark 1828 
JF-i 1141 

Jimson Weed 1925 

Jin Bu Huan 1868 
Jinofloxacin 236 
Ĵintsam 1855 

JL-1078 1361 


JM-8 548 
JM-83 596 
JM-216 604 


JO-1016 1215 
Jobitridol 1164 
Jobitridoli 1164 
Jocetamsyra 11864 
Jod 1735 

Jodamid 1164 

Jodas 1735 
Jodfenphos 1636 
Jodi 1735 

Jodiamidi 1164 
Jodiksanoli 1165 
Jodixanol 1165 
Jodoksaamihappo 1165 
Jodoxamsyra 1165 
Jodum 1735 

Joe Pye Weed 1859 
Jofendylaatti 1165 
Jofendylat 1165 
Joglicinsyra 1165 
Joglisiinihappo 1165 
Johanniskraut 333 
Joheksoli 1165 
Joheksolis 1165 
Johexo! 1165 
Johnny-jump-up 1944 
Joksagliinihappo 1169 
Joksitalaamihappo 1169 
Jomeprol 1166 
Jomeproli 1166 
Ĵopaanihappo 1166 
Jopamidol 1166 
Jopamidoli 1166 
Jopamidolis 1166 
Jopansyra 1166 
Jopento] 1167 
Jopentoli 1167 
Jopromid 1167 
Jopromidi 1167 


1868 


Jopydol 1167 
Jopydoli 1167 
Josamicina 227 
Josamicinas 227 
Josamicino propionatas 227 
Josamycin 227 
Josamycine 227 
Josamycine, Propionate de 227 
Josamycini Propionas 227 
Josamycinpropionat 227 
Josamycin l0-propionate 227 
Josamycin Propionate 227 
Josamycinum 227 
Josamysiini 227 
losetaamihappo 1164 
Jotalaamihappo 1168 
Jotalaminsav 1168 
Jotalamsyra 1168 
Jotroksihappo 1168 
Jotrolaani 1168 

Jotrolan 1168 
Jotroxsyra 1168 
Joversol 1168 

Joversoli 1168 
Joxaglinsav 1169 
Joxaglinsyra 1169 
Joxitalamsyra 1169 
Jozamicin 227 

JP-428 882 

JP-992 959 

Judenkirsche 1903 
Jumble Beads 1795 
Junin Haemorrhagic Fever Vaccines 1759 
Jwniper 1868 

Juniper Berry 1868 
Juniper Berry Oil 1868 
Juniper Fruit 1868 
Juniperi Aetheroleum — 1868 
Juniperi Etheroleum 1868 
Juniperi Fructus 1868 
Juniperi Galbulus 1868 
Juniperi Pseudo-fructus 1868 
Juniper Oil 1868 
Juniper Tar 1272 
Juniper Tar Oil 1272 
Jusquiame 1864 
Jusquiame Noire 1864 


K 1571 

K-17 1928 

K-38 350 

K-85 1069 

K-351 1519 

K-364 667 

K-386 350 

K-430 657 

K-3917 812 

K-3920 1030 
K-4024 349 

K-9147 431 

K-9321 941 

K-11941 1643 
K-12148 1038 
K-748364A 667 
Kabergoliini 628 
Kabergolin 628 
Kabi-2165 983 
Kabi-2234 1753 
Kaboprosttrometamol 1645 
Kadeksomeerijodi 1287 
Kadmium 1818 
Kadmiumsulfaatti 1818 
Kadmiumsulfat 1818 
Kadralatsiini 970 
Kadralazin 970 
Kafedrin Hydrochloride 970 
Kafr 1820 

D-Kafr 1820 
Kakaobutter 1625 
Kalafuna 1832 
Kalcifediol 1599 


Kalcifediolis 1599 
Kalcio acetatas 1322 
Kalcio askorbatas 1597 
Kalcio chloridas 1323 
Kalcio dobesilatas 1819 
Kalcio folinatas 1562 
Kalcio fosfatas 1323 
Kalcio glicerofosfatas 1323 
Kalcio gliukoheptonatas 1323 
Kalcio gliukonatas 1323 
Kalcio hidroksidas 1819 
Kalcio jodidas 1223 
Kalcio karbonatas 1353 
Kalcio laktatas 1323 
Kalcio levofolinatas 1562 
Kalcio levulinatas 1323 
Kalcio pantotenatas 1575 
Kalcio stearatas 1708 
Kalcio sulfatas 1820 
Kalciovandenilio fosfatas 1323 
Kalcipotriol 1254 
Kalcitrio! 1599 
Kalcitriolis 1599 
Kalciumacetat 1322 
Kalciumaminosalicylat 158 
Kalciumaskorbat 1597 
Kalciumdobesilat 1819 
Kalciumfolinat 1562 
Kalciumglukoheptonat 1323 
Kalciumglukonat 1323 
Kalciumglycerofosfat 1323 
Kalcium-hidroxid — 1819 
Kalciumhydroxid 1819 
Kalciumjopodat 1167 
Kalciumkarbonat 1353 
Kalciumklorid 1323 
Kalcium-klorid 1323 
Kalciumlaktat 1323 
Kalciumlaktobionat 1323 
Kalciumlevofolinat 1562 


Kalciumlevofolinatpentahydrat 1562 


Kalciumlevulat 1323 
Kalciumlevulinat 1323 
Kalciumpantotenat 1575 
Kalciumstearat 1708 
Kalciumsulfar 1820 
Kalidinogenasa 1868 
Kalii Acesulfamum — 1548 
Kalii Acetas 1330 


Kalii Aluminii Sulfas Dodecahydricus 


Kalii Benzylpenicillinum — 167 
Kalii Bromidum 1816 

Kalii Canrenoas 1078 

Kalii Chloridum 1330 

Kalii Citras 1321 

Kalii Citras Monohydricus 1321 
Kalii Clavulanas 197 

Kalii Clometocillinum — 201 
Kalii Clorazepas 767 

Kalii Diclofenacum 36 

Kalii Dihydrogenophosphas 1328 
Kalii Disulfis 1312 

Kalii Fenquizonum 1009 


Kalii Hydrogenoaspartas Hemihydricus 


Kalii Hydrogenocarbobnas 1321 
Kalii Hydrogenocarbonas 1321 
Kalii Hydrogenophosphas 1328 
Kalii Hydrogenotartras 1393 
Kalii Hydroxidum 1907 

Kalii Hydroxydum — 1907 

Kalii lodetum 1735 

Kalii lodidum — 1735 

Kalii Jodidum — 1735 

Kalii Losartanum 1039 

Kalii Metabisulfis 1312 

Kalii Natrii Tartras 1393 

Kalii Nitras 1308 

Kalii Pemirolastum 888 

Kalii Perchloras 1740 

Kalii Permanganas 1308 

Kalii Pheneticillinum — 245 
Kalii Phenoxymethylpenicillinum 


245 


1803 


1330 


Kalii Polacrilinum 1905 
Kalii Propicillinum 249 
Kalii Sorbas 1312 

Kalii Stibyli Tartras 11 
Kalii Sulfas 1330 

Kalii Sulfidum — 1271 
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Kalii Sulfoguajacolas 1241 
Kalii Teclothiazidum — 1105 


Kalio acetatas 1330 
Kalio bromidas 1816 
Kalio chloridas 1330 
Kalio citratas 1321 


Kalio-divandenilio aspartatas hemihidratas 


Kalio-divandenilio fosfata. 
Kalio hidroksidas 1907 
Kalio jodidas 1735 

Kalio klavulanatas 197 
Kalio metabisulfitas 13 
Kalio-natrio tartratas 1 
Kalio nitratas 1308 


s 1328 


12 
393 


Kalio perchloratas 1740 


Kalio permanganatas 1308 


Kalio sorbatas 1312 
Kalio sulfatas 1330 


Kalio-vandenilio karbonatas 1321 


Kaliovandenilio tartratas 
Kalium 1330 
Kaliumacetat 1330 
Kaliumasetaatti 1330 


1393 


Kalium Bromatum 1816 


Kaliumbromid 1816 
Kaliumbromidi 1816 


Kalium Chloratum 1330 
Kalium Chloricum 1907 


Kaliumcitrat 1321 

Kaliumdivetyfosfaatti 1 
Kalium Guajacolsulfonicu 
Kaliumhydroksidi 1907 
Kalium Hydrotartaricum 
Kaliumhydroxid 1907 
Kalium Hydroxydatum 


328 
m 1241 


1393 


1907 


Kalium Hypermanganicum 1308 


Kalium Iodatum 1735 
Kalium Jodatum 1735 
Kaliumjodid 1735 
Kaliumjodidi 1735 


Kaliumkanrenoaatti 1078 


Kaliumkanrenoat 1078 
Kaliumklavulanaatti 19 
Kaliumklavulanat 197 


7 


Kaliumkloratsepaatti 767 


Kaliumklorid 1330 
Kaliumkloridi 1330 


Kaliummetabisulfiitti 1312 


Kaliummetabisulfit 131 
Kalium Natrium Tartaric 
Kaliumnatriumtartraatti 
Kaliumnatriumtartrat 1 
Kaliumnitraatti 1308 
Kaliumnitrat 1308 

Kalium Nitricum 1308 
Kaliumperkloraatti 174 
Kaliumperklorat 1740 
Kaliumpermanganaatti 
Kaliumpermanganat 13 
Kalium Permanganicum 
Kaliumsitraatti 1321 
Kaliumsorbaatti 1312 
Kaliumsorbat 1312 

Kaliumsulfaatti 1330 
Kaliumsulfat 1330 

Kaliumsulfoguajakolaatti 
Kaliumsulfoguajakolat 

Kalium Sulfuricum — 133 


2 

um 1393 
1393 

393 


0 


1308 
08 
1308 


1241 
1241 
0 


Kaliu mvetyaspartaattihemihydraatti 


Kaliumvetykarbonaatti 


1321 


Kaliumvetytartraatti 1393 


Kallidinogenaasi 1868 
Kallidinogenas 1868 
Kallidinogenase 1868 
Kallidinogenasum — 1868 
Kallikrein 1868 


1330 


1330 


2045 
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Kalmus 1819 

Kalsifedioli 1599 
Kalsipotrioli 1254 
Kalsitoniini 862 

Kalsitrioli 1599 
Kalsiumaminosalisylaatti 158 
Kalsiumasetaatti 1322 
Kalsiumaskorbaatti 1597 
Kalsiumdobesilaatti 1819 
Kalsiumfolinaatti 1562 
Kalsiumglukoheptonaatti 1323 
Kalsiumglukonaatti 1323 
Kalsiumglyserofosfaatti 1323 
Kalsiumhydroksidi 1819 
Kalsiumjodidi 1223 
Kalsiumjopodaatti 1167 
Kalsiumkarbonaatti 1353 
Kalsiumkloridi 1323 
Kalsiumlaktaatti 1323 
Kalsiumlaktobionaatti 1323 
Kalsiumlevofolinaatti 1562 
Kalsiumlevofolinaattipentahydraatti 1562 
Kalsiumlevulaatti 1323 
Kalsiumlevulinaatti 1323 
Kalsiumpantotenaatti 1575 
Kalsiumstearaatti 1708 
Kalsiumsulfaatti 1820 
Kalsiumvetyfosfaatti 1323 
Kalzium 1322 

Kamfer 1820 

Kamferi 1820 
Kamomillankukka — 1826 


Kamomillankukka, roomalainen (chamomile flower, Ro- 


man) 1826 
Kamomillblomma 1826 
Kamomillblomma,romersk 1826 
Kamparas 1820 

Kanamicino monosulfatas 227 
Kanamycin Acid Sulfate 227 
Kanamycin Acid Sulphate 227 
Kanamycin A Sulphate 227 
Kanamycin B Sulphate 166 
Kanamycine,Sulfate de 227 
Kanamycini Monosulfas 227 
Kanamycini Monosulfas Monohydricus 227 
Kanamycini Sulfas 227 
Kanamycini Sulfas Acidus 227 
Kanamycinmonosulfat 227 
Kanamycin Monosulphate 227 
Kanamycin Sulfate 227 
Kanamycin Sulphate 227 
Kanamycinsyrasulfat 227 
Kanamysiinihapposulfaatti 227 
Kanamysiinimonosulfaatti 227 
Kandicidin 415 

Kandisidiimi 415 

Kanel 1829 

Kaneli 1829 


Kanelolja,ceylonesisk cinnamon bark oil. Ceylon 


Kangasajuruoho — 1944 
Kanifolja 1832 
Kantaksantiini 1155 
Kantaxantin 1155 
Kaoliini 1372 
Kaolin 1372 
Kaolinas 1372 
Kaolinum 1372 
Kapecitabin 547 
Kapesitabiini 547 
Kapin aloe 1346 
Kaprilsav 1893 
Kaprylsyra 1893 
Kapryylihappo 1893 
Kapsaicin 26 
Kapsaisiini 26 
Kaptopriili 971 
Kaptopril 971 
Kaptoprilis 971 
Karaya 1399 
Karaya Gum 1399 
Karbachol 1516 
Karbacholis 1516 


Karbakol 1516 
Karbakoli 1516 
Karbamatsepiini 373 
Karbamazepin 373 
Karbamazepinas 373 
Karbamid 1275 
Karbasalaattikalsium 27 
Karbasalatkalcium 27 
Karbasalato kalcio druska 27 
Karbetocin 1427 
Karbetosiini 1427 
Karbidopa 629 
Karbimatsoli 1734 
Karbimazol 1734 
Karbimazolas 1734 
Karhocistein 1223 
Karbocisteinas 1223 
Karbocisztein 1223 
Karhocystein 1223 
Karbokvon 549 
Karbokvoni 549 
Karbomeerit 1711 
Karbomerai 1711 
Karbomerek 1711 
Karbomerer 1711 
Karbomery 1711 
Karhoplatiini 548 
Karboplatin 548 
Karboplatina 548 
Karboprostas trometamolis 1645 
Karboprostitrometamoli 1645 
Karboprost-trometamol 1645 
Karbosisteiini 1223 
Karbromaali 756 
Karbromal 756 
Karbutamid 347 
Karhutamidi 347 
Kardobenediktenkraut 1831 
Karfedon 286 
Karisoprodol 1505 
Karisoprodoli 1505 
Karizoprodo! 1505 
Karizoprodolis 1505 
Karmelloosikalsum 1711 
Karmelloosinatrium 1711 
Karmelloskalcium 1711 
Karmellosnatrium 1711 
Karmofuuri 549 
Karmustiini 549 
Karmustin 549 
Karmustinas 549 
Karmusztin 549 
Karnaubavaha 1824 
Karnaubavax 1824 
Karprofeeni 28 
Karprofen 28 
Karteolol-hidroklorid 972 
Karteolol-hydrochlorid 972 
Karteololhydroklorid 972 
Karteololihydrokloridi 972 
Karteololio hidrochloridas 972 
Karticainhydroklorid 1483 
Kartikaiinihydrokloridi 1483 
Karvedilol 973 
Karvediloli 973 
Karvedilolis 973 

Kasos milteliai 1897 
Kaspofungiiniasetaatti 415 
Kaspofunginacetat 415 
Kassiaolja 1824 
KAT-256 1223 

Kat 1720 

Katajanmarja 1868 
Katemfe 1585 


Kath 1720 
Katkeronjuuri 1854 
Kava 1868 


Kava-Kava 1868 
Kavitanum 1606 
KB-2413 457 
KC-404 883 
KC-9147 431 


KC-9946 1355 

KDM 166 

K-21060E 565 

Kebuzona 57 

Kebuzone 57 

Kebuzonum 57 

Kefadroksiili 171 
Kefadroksiilimonohydraatti 171 
Kefakloori 170 

Kefaleksiini 171 
Kefaleksiinimonohydraatti 171 
Kefaloridiini 172 
Kefalotiininatrium 172 
Kefamandoli 173 
Kefamandolinafaati 173 
Kefapiriininatrium — 174 
Kefatritsiinipropyleeniglykoli 174 
Kefatsoliini 174 
Kefatsoliininatrium 174 
Kefdiniiri 175 
Kefetameettipivoksülihydrokloridi 176 
Kefiksiimi 176 
Kefmetatsolinatrium 177 
Kefoksitiininatrium 181 
Kefoperatsoninatrium 179 
Kefotaksiiminatrium — 179 
Kefpiromisulfaatti 182 
Kefprotsiili 183 

Kefradüni 183 
Kefsulodiininatrium 184 
Keftatsidiimi 184 

Keftibuteeni 186 
Keftitsoksiiminatrium 186 
Keftriaksoninatrium 187 
Kefuroksiimi 188 
Kefuroksiimiaksetiili 188 
Kefuroksiiminatrium 188 
Kelina 1805 

Keltamo 1859 

Keltavaha 1621 

Keltavaseliini 1624 

Keluamid 1262 

Keluamida 1262 
Kenodeoksikoolihappo 1826 
Kenodeoxicholsyra 1826 
Keoxifene Hydrochloride 1702 
Keracianina 1869 

Keracyanin 1869 
Keracyaninum 1869 
Keratinase 1869 

Kerosene 1617 

Kerosine 1617 
Ketamiinihydrokloridi 1411 
SKetamine Hydrochloride 1411 
Ketamine Hydrochloride 1411 
Ketamin-hidroklorid 1411 
Ketamin-hydrochlorid 1411 
Ketaminhydroklorid 1411 
Ketamini Hydrochloridum 141} 
Ketamino hidrochloridas 1411 
Ketanseriini 1035 

Ketanserin 1035 

Ketanserina 1035 

Ketanserini Tartras — 1035 
Ketanserin Tartrate 1035 
Ketanserinum — 1035 
Ketatsolaami 787 

Ketazolam 787 

Ketazolamum 787 
Ketobemidone Hydrochloride 57 
Ketobemidon-hydrochlorid — 57 
Ketobemidonhydroklorid 57 
Ketobemidoni Hydrochloridum — 57 
Ketobemidonihydrokloridi 57 
Ketobemidono hidrochloridas 57 
Ketocaine Hydrochloride 1490 
Ketocaini Hydrochloridum 1490 
Ketoconazol 423 

Ketoconazole 423 
Ketoconazolum 423 
3-keto-Desogestrel 1686 
Ketohydroxyoestrin 1684 


Ketokonatsoli 423 

Ketokonazol 423 
Ketokonazolas 423 
Keto-orvokki 1944 
Ketophenylbutazone 57 
Ketoprofeeni 57 

Ketoprofen 57 

Ketoprofenas 57 

Ketoprofeno 57 

Ketoprofenum 57 
Ketorolaakkitrometamoli 58 
Ketorolaco trometamol 58 
Ketorolac Tromethamine 58 
Ketorolacum Trometamoli 58 
Ketorolacum Trometamolum 58 
Ketorolaktrometamo! 58 
Ketorolak-trometamol 58 
Ketoscilium — 1368 
Ketotifeenivetyfumaraatti 885 
Ketotifen Fumarate 885 
Ketotifen Hydrogen Fumarate 885 
Ketotifeni Fumaras 885 
Ketotifeni Hydrogenofumaras — 885 
Ketotifeno-vandenilio fumaratas — 885 
Ketotriose 1256 

Keuschlamm 1799 

Kew Tree 1854 

KG-2413 457 


Khat 1720 
Khella 1805 
Khellah 1805 


Khellin 1805 
Khelline 1805 
Khellinum 1805 
Kietasis parafinas 1623 
Kietieji riebalai 1622 
Kiinankuori 1828 
Kimotripszin 1828 
KIN-493 386 
Kinabark 1828 
Kinetatsoni 1086 
Kinetazon 1086 
Kinetin 1263 
King's Cureall 1847 
Kinidüni 1086 
Kinidiinisulfaatti 1086 
Kinidin 1086 
Kinidinsufat 1086 
Kiniini 485 
Kiniinihydrokloridi 486 
Kiniinisulfaatti 486 
Kinin 485 
Kinin-hidroklorid 486 
Kininhydroklorid 486 
Kininsulfat — 486 
Kinkeliba 1869 
Kinupristini 251 
Kinupristin 251 


Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad 1715 


Kiseldioxid ,kolloidal,vattenfri 1716 
Kitasamicina 228 

Kitasamycin 228 

Kitasamycine 228 

Kitasamycinum 228 
Kitosaanihydrokloridi 1906 
Kitosanhydroklorid 1906 


KL-255 969 
Kladribiini 554 
Kladribin 554 


Klaiumklorazepat 767 
Klarithromycin 196 
Klaritromicinas 196 
Klaritromycin 196 
Klaritromysiini 196 
Klatschrose 1156 
Klatsuriili 654 

Klazuril 654 
Klebopridimalaatti 1360 
Klebopridmalat 1360 
Kleboprido malatas 1360 
Klebsiella pneumoniae Glycoprotein 
Kleie 1352 


1869 


Klemastiinifumaraatti 451 
Klemastinfumarat 451 
Klemastino fumaratas 451 
Klemitsolipenisilliini 198 
Klemizolpenicillin 198 
Klenbuterol-hidroklorid 880 
Klenbuterol hydrochlorid 880 
Klenbuterolhydroklorid 880 
Klenbuterolihydrokloridi 880 
Klenbuterolio hidrochloridas 880 
Klidiniumbromid 1360 
Klidiniumbromidi 1360 
Klindamicin-hidroklorid 198 
Klindamicino fosfatas 198 
Klindamicino hidrochloridas 198 
Klindamycin 198 
Klindamycinfosfat 198 
Klindamycinhydrochlorid 198 
Klindamycinhydroklorid 198 
Klindamysiini 198 
Klindamysiinifosfaatti 198 
Klindamysiinihydrokloridi 198 
Kliochinol 200 

Kliokinol 200 

Kliokinoli 200 

Kliokvinolis 200 

Klobatsaami 378 

Klobazam 378 

Klobazamas 378 
Klobetasonbutyrat — 1198 
Klobetasonibutyraatti 1198 
Klobetazono butiratas 1198 
Klodronihappo 864 
Klodronsyra 864 
Klofatsimiini 201 

Klofatzimin 201 

Klofazimin 201 

Klofaziminas 201 
Klofenotaani 1629 
Klofenotan 1629 

Klofibraatti 977 

Klofibrat 977 

Klofibratas 977 

Kloksacilino natrio druska 202 
Kloksasilliini 202 
Kloksasilliininatrium 202 
Kloksatsolaami 768 
Klometiatsoli 765 
Klometiazo! 765 
Klomifeenisitraatti 1673 
Klomifencitrat 1673 
Klomifeno citratas 1673 
Klomipramiinihydrokloridi 301 
Klomipramin-hidroklorid 301 
Klomipramin hydrochlorid — 301 
Klomipraminhydroklorid — 301 
Klomipramino hidrochloridas — 301 
Klonatsepaami 378 
Klonazepam 378 
Klonazepamas 378 

Klonidiini 978 

Klonidin 978 

Klooributanoli 1291 
Klooridiatsepoksidi 756 
Klooridiatsepoksidihydrokloridi 756 
Kloorifenamiinimaleaatti 450 
Kloorifenesiini 416 
Klooriheksidiini 1288 
Klooriheksidiinidiasetaatti 1288 
Klooriheksidiinidiglukonaattiliuos 1288 
Klooriheksidünidihydrokloridi 1288 
Kloorikinaldoli 191 
Kloorikresoli 1292 
Kloorimetsanoni 757 
Klooripromatsiini 757 
Klooripromatsiinihydrokloridi 757 
Klooripropamidi 347 
Klooriprotikseeni 764 
Klooriprotikseenihydrokloridi 764 
Kloorisyklitsiinihydrokloridi 449 
Klooritalidoni 974 
Klooritetrasykliini 191 
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Klooritetrasykliinihydrokloridi 191 
Klooritiatsidi 974 
Klooritrianiseeni 1673 
Klooritsoksatsoni 1506 
Kloorivetyhappo 1863 
Klopamid 980 

Klopamidi 980 
Kloraalihydraatti 766 
Kloralhydrat 766 
Klorambucil 550 
Klorambusiili 550 
Kloramfenikol 189 
Kloramfenikoli 189 
Kloramfenikolinatriumsuksinaatti 189 
Kloramfenikolipalmitaatti 189 
Kloramfenikolnatriumsuccinat 189 
Kloramfenikolpalmitat 189 
Klorbutanol 1291 
Klorcyklizinhydroklorid — 449 
Klordiazepoxid 756 
Klordiazepoxidhydroklorid — 756 
Klorfenaminmaleat 450 
Klorfenesin 416 

Klorhcxidin 1288 
Klorhexidindiacetat — 1288 
Klorhexidindihydroklorid 1288 
Klorkinaldol 191 

Klorkreso! 1292 
Klormezanon 757 
Klorobutano] 1291 
Klorokiini 474 
Klorokiinifosfaatti — 474 
Klorokiinisulfaatti 474 
Klorokin 474 

Klorokinfosfat 474 
Klorokinsulfat 474 
Klorokrezol 1292 
Kloroplatinasyra 1827 
Klorotiazid 974 
Klorpromazin 757 
Klorpromazinhydroklorid 757 
Klorpropamid 347 
Klorprotixen 764 
Klorprotixenhydroklorid 764 
Klortalidon 974 
Klortetracyclin 191 
Klortetracyklinhydroklorid 191 
Klortiazid 974 

Klortrianisen 1673 
Klorzoxazon 1506 
Klosanteelinatrium 113 
Klosantelnatrium 113 
Klostridiopeptidaasi A 1832 
Klotrimatsoli 416 
Klotrimazol 416 
Klotrimazolas 416 
Klotsapiini 768 

Kloxacillin 202 
Kloxacillinnatrium — 202 
Kloxazolam 768 

Klozapin 768 

Klozapinas 768 

KL; -surfactant 1910 
KM-65 1222 

KMD-3213 1752 

Knoblauch 1853 

Knob Root 1925 

Knotgrass 1869 

Knotweed 1869 

Ko-1366 969 

Kodeiini 30 

Kodeiinifosfaatti 30 
Kodeiinihydroklorididihydraatti 30 
Kodein 30 

Kodeinas 30 
Kodeinfosfathemi 30 
Kodeinhydrokloriddihydrat 30 
Kodeino fosfatas hemihidratas 30 
Kodeino hidrochloridas dihidratas 30 
Kodergokriinimesilaatti 282 
Kodergokrinmesilat 282 
Kodergokrino mesilatas 282 
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Kofeiini 878 
Kofeiinimonohydraatti 879 
Kofein 878 

Kofeinas 878 

Kofeinas monohidratas 879 
Koffein 878 
Koffeinmonohydrat 879 
Koivunlehti 1814 

Kojic Acid 1263 

Kokaiini 1486 
Kokaiinihydrokloridi 1486 
Kokain 1486 
Kokain-hidroklorid 1486 
Kokain-hydrochlorid 1486 
Kokainhydroklorid — 1486 
Kokaino hidrochloridas — 1486 
Kokosolja, raffinerad 1622 
Kol,aktivt 1127 

Kolchicin 437 

Kolchicinas 437 

Koldioxid 1333 
Kolekalciferol 1599 
Kolekalsiferoli 1599 
Kolesterol 1621 
Kolesteroli 1621 
Kolestiraminas 982 
Kolestyramiini 982 
Kolestyramin 982 
Koleszterin 1621 
Koliinikloridi 1554 
Koliinisalisylaatti 29 
Koliiniteofyllinaatti 880 
Kolinklorid 1554 
Kolinsalicylat 29 
Kolinteofyllinat 880 
Kolistiinisulfaatti 202 
Kolistimetaattinatrium 202 
Kolistimetatnatrium 202 
Kolistimetato natrio druska 202 
Kolistino sulfatas 202 
Kolistinsulfat 202 
Kolkicin 437 

Kolkisiini 437 
Kollodiumwolle 1269 
Kolmonoxid 1333 
Kolofoni 1832 
Kolofonium 1832 
Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis 1716 
Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas 1715 
Koloquinthen 1360 
Konjac Flour 1856 

Konjac Mannan 1856 
Kopovidon 1715 
Kopovidonas 1715 
Kopovidoni 1715 

Koppar 1555 
Kopparsulfat 1555 
Koriander 1833 
Korianderolja 1833 
Korianteri 1833 
Koriongonadotropiini 1428 
Koriongonadotropin 1428 
Korion-gonadotropin 1428 
Kornvallmo, kronblad 1156 
Kortikotropiini 1429 
Kortikotropin 1429 
Kortisonacetat 1198 
Kortisoniasetaatti 1198 
Kortizono acetatas 1198 
Kovarasva 1622 

KP-102 1446 

KP-363 414 

Krameria 1912 

Krameria Root 1912 
Kransborre 1232 
Krebiozen 1869 

Kresol 1293 
Kresoli,raaka 1293 
Kresolum Venale 1293 
Kreuzdorn 1353 

Krezol 1293 
Krezolis,negrynintas 1293 


Krisantaspaasi 541 
Krisantaspas 541 
Kristallviolett 1303 
KRN-1493 864 
Kropropamid 1729 
Kropropamidi 1729 
Kroskarmelloosi natrium 1712 
Kroskarmellosnatrium 1712 
Krospovidon 1715 
Krospovidonas 1715 
Krospovidoni 1715 
Kroszpovidon 1715 
Krotamiton 1256 
Krotamitonas 1256 
Krotamitoni 1256 
KRX-101 1104 
Kryddnejlika 1830 
Krypton-81m 1655 
Ksamoterolfumarat 1125 
Ksamoterolifumaraatti 1125 
Ksantaanikumi 1716 
Ksantano lipaj 1716 
Ksantinolinikotinaatti 1125 
Ksenon 1420 

Ksilitolis 1608 
Ksilometazolino hidrochloridas 1242 
Ksipamidi 1126 
Ksylatsiini 1945 
Ksylatsiinihydrokloridi 1945 
Ksylitoli 1608 
Ksylometatsoliinihydrokloridi 1242 
Ksyloosi 1945 

KT-611 1056 

KT-3777 230 
Kukoricamagolaj 1571 
Kultapiisku 1923 
Kultapiisku, eurooppalainen 1923 
Kumafoosi 1630 
Kumafos 1630 

Kumina 1823 

Kummin 1823 
Kumminolja 1823 
Kungsljusblomma 1942 
Kupari 1555 ] 
Kuparisulfaatti 1555 
Kupfer 1555 
Kupfersulfat 1555 
Kvatsepaami 805 
Kvazepam 805 

Kveim Antigen 1869 
Kvickrot 1833 
Kvicksilverdiklorid 1880 
KVX-478 681 

KW-110 1345 

KW-1062 234 

KW-1070 162 

KW-3049 959 

KW-4679 462 

KWD-2183 878 
KWD-2019 895 
Kyanokobalamin 1594 
Kymopapaiini 1827 
Kymopapain 1827 
Kymotrypsiini 1828 
Kymotrypsin 1828 
Kysteiinihydrokloridimonohydraatti 1556 
Kystiini 1556 


L 
L 1571 
LI 1130 
LA-391 1398 
LA-956 1728 
LA-1221 970 
LA-6023 359 
LAAM 60 


Labetalolhidroklorid 1035 
Labetalol hydrochlorid 1035 
Labetalol Hydrochloride — 1035 
Labetalolhydroklorid 1035 
Labetaloli Hydrochloridum 1035 
Labetalolihydrokloridi 1035 


Labetalolio hidrochloridas 1035 
Laburnum 1869 

LAC-43 1483 

Lacca 1919 

Lacca in Tabulis 1919 
Lacidipin 1036 

Lacidipine 1036 

Lacidipino 1036 

Lacidipinum 1036 

Lactase 1933 

Lactato de amrinona 951 
Lactato de biperideno 625 
Lactato de ciclizina 452 
Lactato de ciprofloxacino 192 
Lactato de etacridina 1279 
Lactato de pentazocina 87 
Lactato de prenilamina 1908 
Lactato de sodio 1321 

Lactic Acid 1869 
Lactic-acid-producing Organisms 
Lactit 1373 

Lactitol 1373 

Lactitolum 1373 
Lactoacridine 1279 


1870 


Lactobionato de eritromicina 212 


Lactobiosit 1373 
Lactoflavin 1591 
Lactogen 1446 
Lactogenic Hormone 1446 
4-lactone 208 
Lactosa 1571 
Lactose 1571 
Lactositol 1373 
Lactosum 1571 
Lactotropin 1446 
Lactulosa 1373 
Lactulose 1373 
Lactulosum 1373 
Ladakamycin 542 
Lady”s Thistle 1140 
Laetrile 1870 
Laevodopa 631 
Laevomycetinum 189 
Laevulose 1563 
Laevulosum — 1563 
LAF-237 368 
Lafutidina 1373 
Lafutidine 1373 
Lafutidinum 1373 
Lagosin 428 

LA-H 773 

Laitue Vireuse 1944 
Lakritsijuuri 1374 
Lakritsrot 1374 
Laktitol 1373 
Laktitoli 1373 
Laktitolis 1373 
Laktoosi 1571 
Laktos 1571 
Laktosa 1571 
Laktuloosi 1373 
Laktulos 1373 
Laktulosa 1373 
LAM 60 

Lamifiban 1036 
Lamifibanum 1036 
Laminaria 1870 
L-(-l-)-2-Aminoglutaramic acid 
Lamivudiini 701 
Lamivudin 701 
Lamivudina 701 
Lamivudine 701 
Lamivudinum — 701 
Lamotrigüni 383 
Lamotrigin 383 
Lamotrigina 383 
Lamotrigine 383 
Lamotriginum 383 
Lampionblume 1903 
Lanalcolum 1625 
Lanatosid C 1037 
Lanatoside C 1037 


1565 


Lanatosidi C 1037 

Lanatosidum C 1037 

Landiolol, Chlorhydrate de — 1037 
Landiolo! Hydrochloride 1037 


Landiololi Hydrochloridum 1037 


Lanoconazol 425 
Lanoconazole 425 
Lanoconazolum 425 
Lanolin 1625 

Lanolina 1625 

Lanolina anhidra 1625 
Lanolin Alcohols 1625 
Lanoteplasa 1037 
Lanoteplase 1037 
Lanoteplasum 1037 
Lanreotide Acetate 1439 
Lanreotidi Acetas 1439 
Lansopratsoli 1374 
Lansoprazo! 1374 
Lansoprazole 1374 
Lansoprazolum 1374 
Lanthanum Carbonate 1138 


Lanthanum carbonate (2 : 3) hydrate 


Lapis Pumicis 1250 
Lappa 1870 


Lappaconitine Hydrobromide 1037 


Lappa Root 1870 
Laronidasa 1871 

Laronidase 1871 
Laronidasum 1871 

Larvas 1263 

LAS-3876 1346 

LAS-9273 1360 

LAS-31416 490 

Lasalocid 658 

Lasalocide 658 

Lasalocide Sodique 658 
Lasalocid Sodium — 658 
Lasalocidum — 658 
Lasalocidum Natricum 658 
Lasidipiini 1036 
LAsparaginaasi 541 
LASW-090 456 
Latamoksefidinatrium — 228 
Latamoxefdinatrium — 228 
Latamoxef Disodique 228 
Latamoxef Disodium 228 
Latamoxefum Dinatricum — 228 
Latanoprost 1518 
Latanoprosti 1518 
Latanoprostum 1518 
Latiazem Hydrochloride 992 
Latoconazole 425 

Lattosio 1571 

Laughing Gas 1414 
Lauralkonium Chloride 1284 
Laurato de nandrolona 1694 


Laurel dulce, aceite esencial de 1811 


Laureth4 1537 

Laureth9 1538 

Laureth Compounds 1537 
Laurier Rose 1893 
Laurilsulfate de Sodium 1708 
Laurilsulfato de sodio 1708 
Laurocapram 1622 
Laurocapramum 1622 
Lauromacrogol 400 1538 
Lauromacrogols 1537 
Lauromacrogolum 400 1538 
Lauryl Gallate 1282 
Laurylum Gallicum 1282 
Lavanda,aceite esencial de 1871 
Lavande aspic 1924 

Lavande Vrai 1871 
Lavandulae Aetheroleum 1871 
Lavandulae Etheroleum 1871 
Lavendelblomma 1871 
Lavendelolja 1871 

Lavender 1871 

Lavender Flower Oil 1871 
Lavender Oil 1871 
Laventelinkukka 1871 
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Lawsone 1871 
Lawsonia  1860,1871 
Laxkalcitonin 862 
Layor Carang 1710 
Lazac-kalcitonin 862 
LB-46 1077 
LB-502 1012 
LB-20304 220 
LB-20304a 220 


LC-33 1872 
LC-44 783 
LCB-29 1508 


LDP-341 545 

29060-LE 615 

Lead 1871 

Leaf 986 

Lebertran 1555 

Lechuga silvestre 1944 
Lecithin 285 

Lecitina 285 

Leech 1037 

Lefetamine Hydrochloride 59 
Lefetamini Hydrochloridum — 59 
Leflunomid 59 

Leflunomida 59 
Leflunomide 59 

Leflunomidi 59 
Leflunomidum 59 
Lehmuksenkukka 1933 
Leinsamen 1873 
Leishmaniasis Vaccines 1772 
Leishmanin 1872 
Leishmanina 1872 

Lemon 1872 

Lemon Balm 1878 

Lemon Balm Oil 1878 
Lemongrass,aceite de 1872 
Lemongrass Oil 1872 
Lemon grass oil 1872 
Lemon Oil 1872 

Lemon Verbena 1872 
Lenalidomide 582 
Lenalidomidum 582 

Lengua de vaca 1945 
Lenmag 1873 

Lenograstiimi 847 
Lenograstim 847 
Lenograstimum 847 

Lenolaj 1873 

Lentinan 1872 

Lentinano 1872 

Leo-ll4 1699 

Leo-640 318 

Leo-1031 601 

Leonuri Cardiacae Herba 1886 
Leonuri Herba 1886 
Leonurus 1886 

Leopard's Bane 1809 
Lepargylic acid 1253 
Lepirudiini 1037 

Lepirudin 1037 

Lepirudina 1037 
Lepirudinum 1037 
Lepromin 1872 

Lepromina 1872 

Leprosy Vaccines 1772 
Leptazol 1728 

Leptin 1873 

Leptina 1873 

Leptospira Vaccines 1772 
Leptospirosis Vaccines 1772 
Lercanidipine, Chlorhydrate de 


1038 


Lercanidipine Hydrochloride 1038 


Lercanidipini Hydrochloridum 
Lerdelimumab 1873 
Lerdelimumabum 1873 
Lesoxyephedrine 1232 
Lesser Celandine 1903 
Letosteine 1232 
Letosteinum 1232 
Letrazuril 658 
Letrazurilo 658 


1038 
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Letrazurilum 658 

Letrotsoli 582 

Letrozol 582 

Letrozole 582 

Letrozolum 582 

Leu 1571 

Leucin 1571 

Leucina 1571 

Leucinas 1571 

Ll-Leucine 1571 

Leucine 1571 

Leucinum 1571 

Leucocianidol 1849 
Leucocianidolum 1849 

Leucocitos 847 

Leucocyanidin 1849 

Leucocyanidol 1849 

Leucocyte Endogenous Mediator 1866 
Leucocytes 847 

Leucomycin 228 

Leucomycin A3 227 

Leucomycin V 35 ,9-diacetate 3,43-dipropanoate 
Leucovorin 1562 

Leucovorin Calcium 1562 
Leuprolide 1439 

Leuprolide Acetate 1439 
Leuprorelini 1439 
Leuproreliiniasetaatti 1439 
Leuprorelin 1439 

Leuprorelina 1439 
Leuprorelinacetat 1439 
Leuprorelin Acetate 1439 
Leuprorelinas 1439 

Leuprorelini Acetas 1439 
Leuprorelinum 1439 

Leurocristine Sulphate 616 
Leusiini 1571 

Levacecarnine Hydrochloride 1552 
Levacetilmetadol 60 
Levacetylmetadol 60 
Levacetylmethadol 60 
Levacetylmethadol Hydrochloride 60 
Levacetylmethadoli Hydrochloridum — 60 
Levacetylmethadolum 60 
Levadura desecada 1609 
Levalbuterol Hydrochloride 885 
Levamisol 117 

Levamisole 117 

Levamisole Hydrochloride 117 
Levamisolhydrochlorid 117 
Levamisolhydroklorid 117 
Levamisoli 117 

Levamisoli Hydrochloridum 117 
Levamisolihydrokloridi 117 
Levamisolum 117 

Levamizol 117 
Levamizol-hidroklorid 117 
Levamizolio hidrochloridas 117 
Levarterenol 1067 

Levartereno! Acid Tartrate 1067 
Levarterenol Bitartrate 1067 
Levarterenoli Bitartras 1067 
Levasetyylimetadoli 60 
Levdropropizine 1227 
Levetiracetam 385 
Levetiracetamum 385 

Levistici Radix 1874 
Levmetamfetamine 1232 
Levmetamfetaminum 1232 
Levobetaxolol Hydrochloride 1518 
Levobetaxololi Hydrochloridum 1518 
Levobunolo] Hydrochloride 1519 
Levobunololhydroklorid 1519 
Levobunololi Hydrochloridum 1519 
Levobunololihydrokloridi 1519 
Levobupivacaine 1490 
Levobupivacaine Hydrochloride 1490 
Levobupivacaini Hydrochloridum — 1490 
Levobupivacainum — 1490 
Levobupivakaiini 1490 
Levobupivakain 1490 
Levocabastine Hydrochloride 459 
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Levocabastini Hydrochloridum 459 Levorphanoli Tartras 60 Lilly-61169 44 

Levocarnitina 1552 Levorphano! Tartrate 60 Lilly-67314 663 

Levocarnitine 1552 Levorphan Tartrate 60 Lilly-68618 1472 

Levocarnitine Hydrochloride 1552 Levosalbutamol Hydrochloride 885 Lilly-69323 i 

Levocarnitine Propionate 1552 Levosalbutamoli Hydrochloridum 885 Lilly-79891 663 

Levocarnitine Propionate Hydrochloride 1552 Levosimendan 1038 Lilly-103472 304 

Levocarnitini Hydrochloridum 1552 Levosimendanum 1038 Lilly-109514 1382 
Levocarnitini Propionas 1552 Levosulpirida 811 Lily of the Valley 1832 
Levocarnitinum 1552 Levosulpiride 811 Limaprost 1649 
Levocarnitinum acetilum hydrochloricum 1552 Levosulpiridum — 811 Limaprostum 1649 
Levocetirizina 460 Levosulpride 811 Lime 1820 

Levocetirizine 460 Levothyroxine Sodium 1737 Limecielina 230 

Levocetirizine Hydrochloride 460 Levothyroxinnatrium 1737 Lime Flower 1933 
Levocetirizini Hydrochloridum 460 Levothyroxinum Natricum 1737 Limonis Aetheroleum 1872 
Levocetirizinum 460 Levothyroxinum Natricum Hydricum 1737 Lin 1873 

Levodopa 631 Levotiroksino natrio druska 1737 LIN-1418 812 

Levodopum 631 Levotyroksiininatrium 1737 Linaza 1873 

Levodropropitsiini 1227 Levotyroxinnatrium 1737 Linaza,aceite de 1873 
Levodropropizin 1227 Levulose 1563 Lincomicina 228 
Levodropropizina 1227 Lewy-body dementia 281 Lincomycin 228 
Levodropropizinas 1227 Lexipafant 1873 Lincomycine 228 
Levodropropizine 1227 Lexipafantum 1873 Lincomycine, Chlorhydrate de 229 
Levodropropizinum 1227 LF-178 1008 Lincomycin Hydrochloride 229 
Levofloksasiini 228 LF-17895 1044 Lincomycin hydrochloride monohydrate 229 
Levofloxacin 228 LFAS3TIP 1251 Lincomycini Hydrochloridum 229 
Levofloxacino 228 LG-11457 1006 Lincomycini Hydrochloridum Monohydricum 229 
Levofloxacinum 228 LG-30158 1914 Lincomycinum 228 
Levofolinate 1562 LG-100057 538 Lindaani 1636 

Levofolinato de calcio 1562 LG-100069 543 Lindan 1636 

Levoglutamida 1565 LGD-1057 538 Lindanas 1636 

Levoglutamide 1565 LGD-1069 543 Lindane 1636 

Levoglutamidum 1565 LH 1440 Lindano 1636 
Levokabastiinihydrokloridi 459 LH/FSH-RF 1433 Lindanum 1636 
Levokabastin-hydrochlorid 459 LH/FSH-RH 1433 Lindblomma 1933 
Levokabastinhydroklorid 459 LH-RF 1433 Linden 1933 

Levokabastino hidrochloridas 459 LH-RH 1433 Linestrenol 1688 
Levokabasztin-hidroklorid 459 Liarozol 1263 Linestrenolis 1688 
Levokarnitiini 1552 Liarozole 1263 Linesztreno! 1688 

Levokarnitin 1552 Liarozole, Chlorhydrate de 1263 Linetsolidi 229 

Levokarnitinas 1552 Liarozole Fumarate 1263 Linezolid 229 

Levoleucovorin Calcium 1562 Liarozole, Fumarate de 1263 Linezolidum 229 

Levomenol 1873 Liarozole Hydrochloride 1263 Linho 1873 

Levomenolum 1873 Liarozoli Fumaras 1263 Lini Oleum 1873 
Levomepromatsiini 788 Liarozoli Hydrochloridum — 1263 Lini Semen 1873 
Levomepromatsiinihydrokloridi 788 Liarozolum 1263 Lini Semina 1873 
Levomepromatsiinimaleaatti 788 Libstickerot 1874 Linkomicin-hidroklorid 229 
Levomepromazin 788 Lichen d'Islande 1865 Linkomicino hidrochloridas 229 
Levomepromazina 788 Lichen Islandicus 1865 Linkomycin 228 
Levomepromazine 788 Licorice 1374 Linkomycinhydroklorid 229 
Levomepromazine Hydrochloride 788 Lidamidine, Chlorhydrate de — 1374 Linkomysiini 228 
Levomepromazine Maleate 788 Lidamidine Hydrochloride 1374 Linkomysiinihydrokloridi 229 
Levomepromazin-hidroklorid 788 Lidamidini Hydrochloridum 1374 Linoleic Acid 1852 
Levomepromazin hydrochlorid 788 Lidocaine 1490 Y-Linolenic Acid 1852 
Levomepromazinhydroklorid 788 Lidocaine Hydrochloride 1490 Linoli Acid 1852 
Levomepromazini Hydrochloridum 788 Lidocaini Hydrochloridum 1490 Linolja 1873 

Levomepromazini Maleas 788 Lidocaini Hydrochloridum Monohydricum 1490 Linseed 1873 
Levomepromazinmaleat 788 Lidocainum 1490 Linseed Oil 1873 
Levomepromazino hidrochloridas 788 Lidoflazina 1038 Linsidomine,Chlorhydrate de 1038 
Levomepromazino maleatas 788 Lidoflazine 1038 Linsidomine Hydrochloride 1038 
Levomepromazinum 788 Lidoflazinum 1038 Linsidomini Hydrochloridum 1038 
Levometadonhidroklorid 60 Lidokaiini 1490 Linum 1873 
Levometadonhydroklorid 60 Lidokaiinihydrokloridi 1490 Liothyronine Sodique 1739 
Levometadonihydrokloridi 60 Lidokain 1490 Liothyronine Sodium 1739 
Levometadono hidrochloridas 60 Lidokainas 1490 Liothyroninum Natricum 1739 
Levometanfetamina 1232 Lidokain-hidroklorid 1490 Liotironino natrio druska 1739 
Levomethadone Hydrochloride 60 Lidokainhydroklorid 1490 Liotyroniininatrium 1739 
Levomethadon-hydrochlorid 60 Lidokaino hidrochloridas 1490 Liotyroninnatrium 1739 
Levomethadoni Hydrochloridum 60 Lierre Grimpant 1868 Liperinjuuri 1874 
Levomethadyl Acetate 60 Lierre Terrestre 1859 Lipoic Acid 1931 
Levomethadyl Acetate Hydrochloride 60 Lifibrol 1038 a-Liponic Acid — 1931 
Levonordefrin 1833 Lifibrolum 1038 Lipresina 1452 
Levonorgestreeli 1696 Light Liquid Paraffin 1623 Lipressina 1452 

Levonorgestrel 1696 Light Liquid Petrolatum 1623 Lipresszin 1452 
Levonorgestrelis 1696 Light Mineral Oil 1623 Liq 1299 

Levonorgestrelum 1696 Light Petroleum 1618 Liquid Maltitol 1572 
Levonorgesztrel 1696 Light Sodium Bituminosulphonate 1260 Liquid Paraffin 1623 
Levopenbutolol Sulfate 1072 Light White Mineral Oil 1623 Liquid Petrolatum — 1623 
Levopropoxyphene Napsilate 1232 Lignoc 1490 Liquid Storax 1925 
Levopropoxyphene Napsylate 1232 Lignocaine 1490 Liquiritiae Radix 1374 
Levopropoxypheni Napsilas 1232 Lignocaine Hydrochloride 1490 Liquor Hydrogenii Peroxidi 1299 
Levorenin 943 Liivate 846 Liquorice 1374 


Levorphano! Bitartrate 60 Lilly-53858 44 Liquorice Root 1374 


Lisadimate 1263 
Lisadimato 1263 
Lisadimatum 1263 
Lisergida 1874 

Lisina 1571 
Lisinopriili 1038 
Lisinopril 1038 
Lisinoprilum 1038 
Lissamine Green 1156 
Lisuride Maleate 636 
Lisuridi Hydrogenomaleas 636 
Lisuridi Maleas 636 
Lisuridivetymaleaatti 636 
Lithii Carbonas 313 
Lithii Citras 314 
Lithii Citras Tetrahydricus 314 
Lithium Benzoate 1873 
Lithium Carb 313 
Lithium Carbonate 313 
Lithium Citrate 314 
Lithium Salicylate 60 
Lithium Salicylicum 60 
Lithium Succinate 1263 
Lithol Rubine BK 1156 
Litholrubine BK 1156 
Litio, benzoato de 1873 
Litio, carbonato de 313 
Litio, citrato de 314 
Litio, succinato de 1263 
Litiumcitrat 314 
Litiumkarbonaatti 313 
Litiumkarbonat 313 
Litiumsitraatti 314 
Litolrubina BK 1156 
Liver of Sulphur 1271 
Lizinchidroklorid 1571 
Lizino acetatas — 1571 
Lizino hidrochloridas 1571 
Lizinopril 1038 
Lizinoprilis 1038 
LJ-206 1223 
LJC-10141 44 
LJC-10627 169 
LJC-10846 818 
LJP-394 1458 
LL-1530 1055 
LL-1558 1107 


Ll-1656 968 
Lluvia de oro 1869 
LM-91 1629 
LM-94 1864 
LM-123 1011 
LM-192 1943 
LM-209 461 
LM-427 252 


LM-550 1109 

LM-2717 378 

LMD 836 

LMTH 1446 

LMWD 836 

LMW-DS 985 

LMW Heparins 1041 

LO-44 965 

Lobaplatin 583 

Lobaplatine 583 

Lobaplatino 583 
Lobaplatinum 583 

Lobelia 1724 
Lobeliinihydrokloridi 1724 
Lobeline Hydrochloride 1724 
Lobeline Sulfate 1724 
Lobeline Sulphate 1724 
Lobelin-hidroklorid 1724 
Lobelin-hydrochlorid 1724 
Lobelinhydroklorid 1724 
Lobelini Hydrochloridum 1724 
Lobelini Sulfas 1724 
Lobelino hidrochloridas 1724 
Lobenzarit Sodique 1873 
Lobenzarit Sodium 1873 
Lobitridol 1164 

Lobucavir 702 


Lobucavirum 702 

Locust Bean Gum 1713 
Lodoksamidi 1873 

Lodoxamid 1873 

Lodoxamida 1873 

Lodoxamida etilo 1873 
Lodoxamida trometamol 1874 
Lodoxamide 1873 

Lodoxamide Ethyl 1873 
Lodoxamide Ethyle 1873 
Lodoxamide Trometamol 1874 
Lodoxamide Tromethamine 1874 
Lodoxamidum 1873 
Lodoxamidum Trometamolum 1874 
Lofepramine Hydrochloride 318 
Lofepramini Hydrochloridum — 318 
Lofexidine, Chlorhydrate de 1138 
Lofexidine Hydrochloride 1138 
Lofexidini Hydrochloridum — 1138 
Loflazepato de etilo 781 
Loksapini 790 
Lomefloksasiinihydrokloridi 230 
Lomefloxacin Hydrochloride 230 
Lomefloxacinhydroklorid 230 
Lomefloxacini Hydrochloridum — 230 
Lomefloxacini Mesilas 230 
Lomefloxacin Mesilate 230 
Lomefloxacin Mesylate 230 
Lomoparan 984 

Lomustiini 583 

Lomustin 583 

Lomustina 583 

Lomustinas 583 

Lomustine 583 

Lomustinum 583 

Lomusztin 583 

LON-798 1019 
Lonatsolaakkikalsium 60 
Lonazolac Calcique 60 
Lonazolac Calcium 60 
Lonazolacum Calcicum 60 
Lonazolakkalcium 60 
Lonidamina 583 

Lonidamine 583 

Lonidaminum 583 

Loperamide Hydrochloride 1375 
Loperamide Oxide 1375 
Loperamid-hidroklorid 1375 
Loperamid hydrochlorid 1375 
Loperamidhydroklorid 1375 
Loperamidi Hydrochloridum — 1375 
Loperamidihydrokloridi 1375 
Loperamidioksidi 1375 
Loperamidi Oxidum — 1375 
Loperamido hidrochloridas 1375 
Loperamido oksidas 1375 
Loperamid oxid 1375 
Loperamidoxid 1375 
Loperamidum Oxidum 1375 
Lopinaviiri 702 

Lopinavir 702 

Lopinavirum 702 

Lopramine Hydrochloride 318 
Loprazolami Mesilas 788 
Loprazolam Mesilate 788 
Loprazolam Mesylate 788 
Loprazolam Methanesulphonate 788 
Lopremone 1447 

Loracarbef 230 

Loracarbefum 230 

Lorakarbef 230 

Lorakarbefi 230 

Loratadiini 460 

Loratadin 460 

Loratadina 460 

Loratadine 460 

Loratadinum — 460 

Loratsepaami 789 

Lorazepam 789 

Lorazepamas 789 

Lorazepamum 789 

Lorcainide Hydrochloride 1039 
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Lorcainidi Hydrochloridum — 1039 
Lorenzo,aceite de 1874 
Lorenzo's Oil 1874 
Lormetatsepaami 790 
Lormetazepam 790 
Lormetazepamum 790 
Lornoksikaami 60 
Lornoxicam 60 
Lornoxicamum 60 
Lornoxicanum 60 
Lornoxikam 60 
Losartaanikalium — 1039 
Losartankalium — 1039 
Losartan Potassique 1039 
Losartan Potassium — 1039 
Losartanum Kalicum 1039 
Losigamona 386 
Losigamone 386 
Losigamonum 386 

Losna 1795 

Loteprednol Etabonate 1210 
Loteprednol Ethyl Carbonate 1210 
Loteprednoli Etabonas 1210 
Lovage Root 1874 
Lovastatiini 1041 
Lovastatin 1041 
Lovastatina 1041 
Lovastatinas — 1041 
Lovastatine 1041 
Lovastatinum — 1041 
Lovasztatin 1041 
Love-in-idleness 1944 
Low-molecularmass Heparins 1041 
Low-molecular-weight Dextran 836 
Low-molecular-weight Heparins 1041 
Loxapin 790 

Loxapina 790 

Loxapine 790 
Loxapine,Chlorhydrate de 790 
Loxapine Hydrochloride 790 
Loxapine Succinate 790 
Loxapine,Succinate de 790 
Loxapini Hydrochloridum — 790 
Loxapini Succinas 790 
Loxapinum 790 
Loxiglumida 1376 
Loxiglumide 1376 
Loxiglumidum 1376 
Loxoprofen Sodium 61 
LRCL-3794 22 

LRNI 1546 

LRX-15 1651 

LS-11 606 

LS-121 1056 

LS-519 1391 

LS-519-CI2 1391 

LS-2616 604 

LSD 1874 

LSD-25 1874 

LT-31-200 967 

LTH 1446 

Lw-10-17] 300 
Lu-10-171B 300 
Lu-23-174 810 
Lu-26-054/0 304 
LU-200134 13 

Lubeluzo! 1042 
Lubeluzole 1042 
Lubeluzolum 1042 
Lubiprostona 1376 
Lubiprostone 1376 
Lubiprostonum 1376 
Lucerne 1800 

Lucinactant 1910 
Lufenuron 1636 
Lufenuronum 1636 
Luliberin 1433 
Lumefantrina 479 
Lumefantrine 479 
Lumefantrinum 479 
Lumiracoxib 61 
Lumiracoxibum 61 
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Luprostiol 1649 
Luprostioli 1649 
Luprostiolum 1649 
Lupulus 1874 

Luteal Hormone 1700 
Lutein 1571 

Luteine 1700 
Luteinising Hormone 1440 
Luteinising Hormone-releasing Factor 1433 
Luteohormone 1700 
Luteomammotropic Hormone 1446 
Luteotrophic Hormone 1446 
Luteotropin 1446 
Lutropin 1440 
Lutropina 1440 
Lutropina alfa 1440 
Lutropin Alfa 1440 
Lutropine Alfa 1440 
Lutropinum Alfa 1440 
LVD 836 

LVP 1452 

LY-048740 162 
LY-061188 171 
LY-097964 176 
LY-099094 617 
LY-110140 304 
LY-127809 638 
LY-127935 228 
LY-135252 1719 
LY-137998 1435 
LY-139037 1383 
LY-139381 184 
LY-139481 1702 
LY-139602 1719 
LY-139603 1719 
LY-146032 208 
LY-156758 1702 
LY-163892 230 
LY-170053 796 
LY-174008 997 
LY-177370 275 
LY-188011 575 
LY-188695 457 
LY-198561 958 
LY-203638 851 
LY-231514 599 
LY-237216 209 
LY-246708 288 
LY-246736 1349 
LY-248686 303 
LY-253351 1753 
LY-303366 414 
LY-307640 1394 
LY-326869 1054 
LY-333328 243 
LY-333334 871 
LY-333531 364 
LY-335348 561 
LY-341684 364 
LY-544349 1921 
LY-2148568 347 
Lyapolate Sodium — 1095 
Lycine 1813 

Lycopene 1874 
Lymecycline 230 
Lymecyclinum 230 
Lymecyklin 230 

Lyme Disease Vaccines 1772 
Lymesykliini 230 
Lymphocyte Activating Factor 1866 
Lyncomycini Hydrochloridum 229 
Lynenol 1688 
Lynestreno! 1688 
Lynestrenoli 1688 
Lynestrenolum 1688 
Lynoestrenol 1688 
Lypressiini 1452 
Lypressin 1452 
Lypressine 1452 
Lypressinum 1452 
Lys 1571 

Lys Acetate 1571 


Lysergic Acid Diethylamide 1874 
Lysergide 1874 

Lysergidum 1874 

Lys Hydrochloride 1571 
Lysiiniasetaatti 1571 
Lysiiniasetyylisalisylaatti — 61 
Lysiinihydrokloridi 1571 
Lysina 1571 

Lysina Acetate 1571 
Lysinacetat 1571 
Lysinacetylsalicylat 61 
L-Lysine 1571 

Lysine Acetylsalicylate 61 
DL-Lysine Acetylsalicylate 61 
Lysine Aspirin 61 
Lysine,Chlorhydrate de 1571 
Lysine Hydrochloride 1571 
l-Lysine Monoacetate 1571 
L-Lysine Monohydrochloride 1571 
Lysin-hydrochlorid 1571 
Lysinhydroklorid — 1571 

Lysini Acetas 1571 

Lysini Hydrochloridum 1571 
Lysinum 1571 

Lysinum Acetylsalicylicum — 61 
Lysosomal a-glucosidase 1796 
Lysozyme Hydrochloride 1886 
Lysuride Maleate 636 

Lytta 1822 


M 1139 

683-M 1235 

M-14 (rifamycin) 256 

M-19-Q 257 

M-99 43 

M-141 258 

M-811 1916 

M-1650 1837 

M-5050 1134 

M-5943 478 

Maarianverijuuri 1799 
MAb-B43.13 596 

MAC 127 

Mace Oil 1875 

Macis,aceite de 1875 

Macrogola 1875 

Macrogol Cetostearyl Ethers 1537 
Macrogoles 1875 

Macrogolglycerol Hydroxystearate 1540 
Macrogolglycerol Ricinoleate 1540 
Macrogolglyceroli Hydroxystearas 1540 
Macrogolglyceroli Ricinoleas 1540 
Macrogol 15 Hydroxystearate 1537 
Macrogoli Aether Cetostearylicus 1537 
Macrogoli Aether Laurilicum 1537 
Macrogoli Aether Oleicum 1538 
Macrogoli Aetherum Oleicum 1538 
Macrogoli 15 Hydroxystearas 1537 
Macrogoli Stearas 1538 

Macrogol Lauril Ethers 1537 
Macrogol Lauryl Ethers 1537 
Macrogol Monomethyl Ethers 1538 
Macrogol Nonylphenyl Ethers 1538 
Macrogol Oleyl Ethers 1538 
Macrogols 1875 

Macrogol Stearates 1538 

Macrogol Tetramethylbutylphenyl Ethers 
Macrophage-targeted B-Glucocerebrosidase 
Maduramicin 658 

Maduramicina 658 

Maduramicin Ammonium 658 
Maduramicine 658 

Maduramicinum 658 

Mafenid 231 

Mafenida 231 

Mafenide 231 

Mafenide Acetate 231 

Mafenidi 231 

Mafenidi Acetas 231 

Mafenidum 231 

Mafosfamid 584 

Mafosfamida 584 
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Mafosfamide 584 

Mafosfamidi 584 

Mafosfamidum 584 

Magaininas 231 

Magainins 231 

Magaldraatti 1376 

Magaldrat 1376 

Magaldratas 1376 

Magaldrate 1376 

Magaldrato 1376 

Magaldratum 1376 

Magenta 1302 

Maggots 1263 

Magic Methyl 1882 

Magistery of Bismuth 1351 
Magnesii Acetas Tetrahydricus 1325 
Magnesii Aspartas Dihydricus 1325 
Magnesii Chloridum 1325 
Magnesii Clofibras 977 
Magnesii Esomeprazolum 1366 
Magnesii Flucloxacillinum 217 
Magnesii Glycerophosphas 1326 


Magnesii Hydrogenoaspartas Dihydricus 1325 


Magnesii Hydroxidum 1377 

Magnesii Lactas 1326 

Magnesii Omeprazolum 1384 

Magnesii Oxidum 1377 

Magnesii Peroxidum 1302 

Magnesii Pidolas 1326 

Magnesii Stearas 1708 

Magnesii Subcarbonas 1376 

Magnesii Sulfas 1326 

Magnesii Trisilicas 1377 

Magnesio 1325 

Magnesio,acetato de 1325 
Magnesio,ascorbato de 1325 

Magnesio aspartato de 1325 

Magnesio, carbonato de 1376 
Magnesio.citrato de 1377 

Magnesio, cloruro de 1325 

Magnesio, fosfato de 1326 

Magnesio, glicerofosfato de — 1326 
Magnesio, glucoheptonato de 1325 
Magnesio, gluconato de 1325 

Magnesio, lactato de 1326 

Magnesio, sulfato de 1326 

Magnesio, trisilicato de 1377 
Magnesium 1325 

Magnesium Acetate 1325 
Magnesiumacetattetrahydrat 1325 
Magnesium Aluminium Silicate 1711 
Magnesium Aluminosilicate Hydrate 1346 
Magnesium Aluminum Silicate 1711 
Magnesium Aluminum Silicate Hydrate 1346 
Magnesium a-Aminoglutarate Hydrobromide 
Magnesium aminosuccinate dihydrate 1325 
Magnesium Ascorbate 1325 
Magnesiumasetaattitetrahydraatti 1325 
Magnesiumaspartaattidihydraatti 1325 
Magnesiumaspartatdihydrat 1325 
Magnesium Aspartate 1325 

Magnesium Aspartate Dihydrate 1325 
Magnesium Aspartate Hydrobromide 791 
Magnesium Bromoglutamate 1876 
Magnesium Carbonate 1376 

Magnesium Chloratum 1325 
Magnesium Chloride 1325 

Magnesium Citrate 1377 

Magnesium Clofibrate 977 

Magnesium Gluceptate 1325 
Magnesium Glucoheptonate 1325 
Magnesium Gluconate 1325 

Magnesium Glutamate Hydrobromide 1876 
Magnesium Glycerinophosphate 1326 
Magnesiumglycerofosfat 1326 
Magnesium Glycerophosphate 1326 
Magnesiumglyserofosfaatti 1326 
Magnesium Hydrate 1377 
Magnesiumhydroksidi 1377 
Magnesium Hydroxide 1377 
Magnesiumklorid 1325 

Magnesiumkloridi 1325 

Magnesium Lactate 1326 
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Magnesiumlaktaatti 1326 
Magnesiumlaktat 1326 
Magnesiumoksidi 1377 
Magnesiumoxid 1377 

Magnesium Oxide 1377 
Magnesium Perhydrolum 1302 
Magnesiumperoksidi 1302 
Magnesiumperoxid 1302 
Magnesium Peroxide 1302 
Magnesium Phosphate 1326 
Magnesiumpidolaatti 1326 
Magnesiumpidolat 1326 
Magnesium Pidolate 1326 
Magnesium Pyroglutamate 1326 
Magnesium Salicylate 61 
Magnesium Silicate 1714 
Magnesiumstearaatti 1708 
Magnesiumstearat 1708 
Magnesium Stearate 1708 
Magnesiumsubkarbonaatti 1376 
Magnesiumsubkarbonat 1376 
Magnesiumsulfaatti 1326 
Magnesiumsulfat 1326 

Magnesium Sulfate 1326 
Magnesium Sulphate 1326 
Magnesium Trisilicate 1377 
Magnesiumtrisilikaatti 1377 
Magnesiumtrisilikat 1377 
Magnio acetatas tetrahidratas 1325 
Magnio aspartatas dihidratas 1325 
Magnio chloridas 1325 

Magnio glicerofosfatas 1326 
Magnio hidroksidas 1377 

Magnio oksidas 1377 

Magnio peroksidas 1302 

Magnio pidolatas 1326 

Magnio stearatas 1708 

Magnio subkarbonatas 1376 
Magnio sulfatas 1326 

Magnio trisilikatas 1377 
Ma-huang 1227 

Maiblume 1832 

Maidenhair Tree 1854 

Maitohappo 1869 

Maize Oil 1571 

Major Antithrombin 832 

Majsolja 1571 
Makrogolcetostearyleter 1537 
Makrogoler 1875 
Makrogolglicerolio hidroksisteratas 1540 
Makrogolglicerolio ricinoleatas 1540 
Makrogolglycerolhydroxistearat 1540 
Makrogolglycerolricinoleat 1540 
Makrogol-15-hydroxistearat 1537 
Makrogoliai 1875 
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti 1540 
Makrogoliglyserolirisiinioleaatti 1540 
Makrogoli-15-hydroksistearaatti 1537 
Makrogolilauryylieetteri 1537 
Makrogolio cetostearilo eteris 1537 
Makrogolio 15 hidroksistearatas 1537 
Makrogolio laurilo eteris 1537 
Makrogolioleyylieetteri 1538 
Makrogolio oleilo eteris 1538 
Makrogolio stearatas 1538 
Makrogolisetostearyylieetteri 1537 
Makrogolistearaatti 1538 
Makrogolit 1875 
Makrogollauryleter 1537 
Makrogolok 1875 
Makrogololeyleter 1538 
Makrogolstearat 1538 

Makrogoly 1875 

Malachite Green 1302 

Malachite. Green G 1285 

Malaria Vaccines 1772 

Malaridine Phosphate 485 
Malathion 1636 

Malathionum 1636 

Malation 1636 

Malationas 1636 

Malationi 1636 


Malato de cleboprida 1360 
Malato de pizotifeno 496 
Malato de sunitinib 605 
Malato de tietilperazina 467 
Maleato de acepromazina 749 
Maleato de azatadina 446 
Maleato de bromfeniramina 448 
Maleato de carbinoxamina 449 
Maleato de cinepazet 976 
Maleato de cinepazida 976 
Maleato de clorfenamina 450 
Maleato de dexbromífeniramina 448 
Maleato de dexclorfeniramina 450 
Maleato de dimetindeno 454 
Maleato de dizocilpina 1842 
Maleato de domperidona 1364 
Maleato de enalapril 1001 
Maleato de ergometrina 1843 
Maleato de Ergonovina 1843 
Maleato de feniramina 463 
Maleato de flupirtina 49 
Maleato de fluvoxamina 312 
Maleato de irsogladina 1371 
Maleato de levomepromazina 788 
Maleato de lisurida 636 
Maleato de mepiramina 461 
Maleato de metilergometrina 1882 
Maleato de metisergida 494 
Maleato de midazolam 793 
Maleato de perhexilina 1073 
Maleato de proclorperazina 803 
Maleato de proglumetacina 93 
Maleato de propiomazina 466 
Maleato de rosiglitazona 363 
Maleato de tegaserod 1402 
Maleato de tietilperazina 467 
Maleato de timolol 1108 
Maleato de trimebutina 1935 
Maleato de trimipramina 336 
Male Fern 118 

Maleic Acid 1876 
Maleiinihappo 1876 

Maleinsav 1876 

Maleinsyra 1876 

Malic Acid 1876 

Mali, Koiruoho 1795 

Mallow 1876 

Malonato de bopindolol 967 
Malotilate 1876 

Malotilato 1876 

Malotilatum 1876 
Malta,extracto de 1572 

Malt Extract 1572 

D-Maltitol 1572 

Maltitol 1572 
Maltitol,flytande 1572 
Maltitoli 1572 

Maltitolis 1572 
Maltitol,jarabe de 1572 
Maltitol roztok — 1572 

Maltitol Solution 1572 
Maltitol Syrup 1572 
Maltitolum 1572 

Maltitolum Liquidum 1572 
Maltit-szirup 1572 

Maltobiose 1572 
Maltodekstriini 1572 
Maltodekstrinas 1572 
Maltodextrin 1572 
Maltodextrina 1572 
Maltodextrinum 1572 

Maltosa 1572 

D-maltose 1572 

Maltose 1572 

Malvablomma 1876 
Malvavisco 1803 

Mammalian Tissue Extracts 1876 
Mammotropin 1446 
Mandelato de metenamina 233 
Mandelic Acid 231 

Mandelolja 1802 

Mandulaolaj 1802 
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Mangaanisulfaattimonohydraatti 1572 
Mangafodipir Trisodique 1169 
Mangafodipir Trisodium 1169 
Mangafodipirum Trinatricum 1169 
Mangan 1572 

Manganese 1572 

Manganese Chloride — 1572 
Manganese D-gluconate 1572 
Manganese Gluconate 1572 
Manganese ( lI) sulphate monohydrate 
Manganese Sulfate 1572 
Manganese Sulphate 1572 
Manganeso 1572 

Manganeso ,cloruro de 1572 
Manganeso, gluconato de — 1572 
Manganeso sulfato de 1572 
Mangani Sulfas 1572 

Mangani Sulfas Monohydricum 1572 
Mangano sulfatas 1572 
Mangansulfatmonohydrat 1572 
Manganum 1572 

Manidipine, Chlorhydrate de 1042 
Manidipine Hydrochloride 1042 
Manidipini Hydrochloridum 1042 
Manita 1042 

Manitol 1042 

Manitolis 1042 

Manna 1377 

Manna Sugar 1042 

Manne en Larmes 1377 

Mannit 1042 

Mannite 1042 

Mannitol 1042 

Mannitoli 1042 

Mannitolum 1042 

Manteca de cacao 1625 
Manteiga de Cacau 1625 
Manuka 1876 

Manzanilla 1826 

Mappine 1817 

Maprotiliini 319 
Maprotiliinihydrokloridi 319 
Maprotilin 319 

Maprotilina 319 

Maprotiline 319 

Maprotiline, Chlorhydrate de 319 
Maprotiline Hydrochloride 319 
Maprotilin-hidroklorid 319 
Maprotilinhydrochlorid 319 
Maprotilinhydroklorid 319 
Maprotilini Hydrochloridum — 319 
Maprotilino hidrochloridas 319 
Maprotilinum 319 

Maranta 1550 

Marbofloksasiini 231 
Marbofloxacin 231 
Marbofloxacine 231 
Marbofloxacino 231 
Marbofloxacinum 231 

Margosa 1810 

Marian Thistle 1140 
Mariatistelfrukt 1140 
Mariendistel 1140 

Marigold 1820 

Marimastat 584 

Marimastatum — 584 

Maritime Pine 1904 

Marjolaine 187s 

Marjoram 1876 

Marking Nut Tree 1824 
Markingnut Tree 1824 

Marron d’Inde 1799 

Marrubii Herba 1232 

Marrubio 1232 

Marrubium 1232 

Marshmallow 1803 

Marsh Trefoil 1879 

Marybud 1820 

Masnidipine Hydrochloride 1038 
Masoproco! 584 

Masoprocolum 584 

Mastek 1272 
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Mastic 1877 
Mastiche 1877 
Mastiksi 1877 
Mastix 1877 
Matricaria 494 
Matsindoli 1725 
Mattram 494 
Mausteneilikka 1830 
Mauve des Bois 1876 
Maw Oil 1906 
Maxacalcitol 1600 
Maxacalcitolum 1600 
MAY 595 

May Apple Root 1268 
Maydis Oleum 1571 
May Lily 1832 
May-pop 1900 
Mazindol 1725 
Mazindolum 1725 
Mazipredona 1210 
Mazipredone 1210 
Mazipredonum 1210 
MB-530B 1041 
MB-46030 1634 
M8.B-760 267 
M&B-782 1309 
M8.B-800 665 
M8.B-15497 654 
M&B-17803A 940 
M8.B-39831 609 
MBBT 1254 
MC-903 1254 
MCE 1881 

MCGN 1183 

MCI 281 

MCI-186 1001 
MCI-2016 282 
MCI-9038 953 
MCI-9042 1091 
McN-2559 103 
McN-2559-21-98 103 
MCN 1183 
McN-1025 1637 
McN-4853 398 
McN-A-2833 1074 
McN-A-2833-109 1074 
McN-JR-1625 785 
McN-JR-2498 817 
McN-JR-3345 803 
McN-JR-4584 752 
McN-JR-4749 780 
McN-JR-6218 785 
McN-JR-6238 802 
McN-JR-7904 1038 
McN-JR-8299-11 124 
McN-JR-16341 800 
McN-JR-15403-11 1361 
McN-JR-4263-49 45 
McN-R-1967 569 
McN-R-726-47 1392 


MCNU 602 
McN-X-181 817 
516-MD 451 
MD-141 840 
MD-805 953 
MD-2028 782 
MD-67350 976 
MDA 1731 
MDi-193 983 


MDL-458 1199 
MDL-473 256 
MDL-507 269 
MDL-832 1229 
MDL-9918 466 
MDL-14042 1138 
MDL-17043 1003 
MDL-19438 1003 
MDL-63397 206 
MDL-62198 252 
MDL-71754 403 
MDL-71782 656 
MDL-14042A 1138 


MDL-16455A 457 

MDL-71782A 656 

MDL-73147EF 1363 

MDMA 1726 

MDP 868 

ME-1207 175 

ME-1206 175 

ME-3737 872 

MEA 1879 

Meadow Anemone 1910 

Meadow Clover 1912 
Meadowsweet 1877 

Measels and Rubella Vaccines 1774 
Measles and Mumps Vaccines 1774 
Measles Immunoglobulins 1773 
Measles, Mumps,and Rubella Vaccines 


Measles, Mumps, Rubella, and Varicella-Zoster Vaccines 


1775 
Measles Vaccines 1773 
MEB-6401 416 
Meballymal 810 
Meballymalnatrium 810 
Mebendatsoli 118 
Mebendazol 118 
Mebendazolas 118 
Mebendazole 118 
Mebendazolum 118 
Mebeverine Hydrochloride 1377 
Mebeverini Hydrochloridum 1377 
Mebhidrolina 461 
Mebhydrolin 461 
Mebhydroline 461 
Mebhydroline, Napadisilate de 461 
Mebhydrolini Napadisilas 461 
Mebhydrolin Napadisilate 461 
Mebhydrolin Napadisylate 461 
Mebhydrolin Naphthalenedisulphonate 
Mebhydrolinum — 461 
Mebrophenhydramine Hydrochloride 


Mebrophenhydraminium Chloratum 456 


Mebubarbital 800 

Mebumal 800 

Mebumalnatrium — 800 

Mebutamate 1043 

Mebutamato 1043 

Mebutamatum 1043 

Mebutizida 1043 

Mebutizide 1043 

Mebutizidum 1043 

Mecamine Hydrochloride 1043 
Mecamylamine Hydrochloride 1043 
Mecamylamini Hydrochloridum 1043 
Mecasermin 1448 

Mecasermina 1448 

Mecasermina rinfabato 1448 
Mecasermin Rinfabate 1448 
Mecaserminum 1448 
Mecaserminum Rinfabas 1448 
Mecetronii Etilsulfas 1302 
Mecetronium Ethylsulfate 1302 
Mecetronium Ethylsulphate 1302 
Mecetronium Etilsulfate 1302 
Mechlorethamine Hydrochloride 551 
Mecilinam 231 

Mecilinam 231 

Mecillinamum 231 

Meclastine Fumarate 451 

Meclizine Hydrochloride 461 
Meclizinium Chloride 461 
Meclociclina 231 
Meclociclina,sulfosalicilato de 232 
Meclocycline 231 

Meclocycline Sulfosalicylate 232 
Meclocycline Sulphosalicylate 232 
Meclocycline 5-sulphosalicylate 232 
Meclocyclinum 231 

Meclofenamate Sodium — 62 
Meclofenamic Acid 62 
Meclofenoxane Hydrochloride 1877 
Meclofenoxate Hydrochloride 1877 
Meclofenoxati Hydrochloridum — 1877 
Mecloprodine Fumarate 451 


Mecloxamine Citrate 1378 
Mecloxamini Citras 1378 
Meclozine Hydrochloride 461 
Meclozini Dihydrochloridum 461 
Meclozini Hydrochloridum 461 
Mecobalamin 1594 
Mecobalamina 1594 
Mecobalaminum 1594 
Mecysteine Hydrochloride 1232 
Mecysteini Hydrochloridum 1232 
Med 1566 

MED-15 16 

Medatsepaami 791 

Medazepam 791 

Medazepam, hidrocloruro de 791 
Medazepam Hydrochloride 791 
Medazepamum 791 
Medetomidiinihydrokloridi 791 
Medetomidine Hydrochloride 791 
Medetomidinhydroklorid 791 
Medetomidini Hydrochloridum — 791 
Medicinal Soft Soap 1709 
Medigoxin 1047 

Mediterranean Cypress 1836 
Medium-chain Triglycerides 1573 
Medrisona 1210 

Medrogeston 1689 
Medrogestona 1689 
Medrogestone 1689 
Medrogestoni 1689 
Medrogestonum 1689 
Medroksiprogesteroniasetaatti 1689 
Medroksiprogesterono acetatas 1689 
Medronas Dinatricum 868 
Medronate 868 

Medronate Disodium — 868 
Medronic Acid 868 
Medroxiprogesteronacetat 1689 
Medroxyprogesterone Acetate 1689 
Medroxyprogesteroni Acetas 1689 
Medrysone 1210 

Medrysonum 1210 

Medus 1566 

Meerrettich 1861 

Meerzwiebel 1240 
Mefenaamihappo 62 

Mefenamic Acid 62 
Mefenaminsav 62 

Mefenamsyra 62 

Mefenesiini 1508 

Mefenesin 1508 

Mefenesina 1508 

Mefenorex Hydrochloride 1725 
Mefenorexi Hydrochloridum 1725 
Mefenoxalona 1508 

Mefenytoiini 386 

Mefenytoin 386 
Meflochin-hydrochlorid 479 
Meflokiinihydrokloridi 479 
Meflokin-hidroklorid 479 
Meflokinhydroklorid 479 
Meflokvino hidrochloridas 479 
Mefloquine Hydrochloride 479 
Mefloquini Hydrochloridum 479 
Mefrusid 1044 

Mefrusida 1044 

Mefruside 1044 

Mefrusidi 1044 

Mefrusidum — 1044 
Megestrolacetat 1690 

Megestrol Acetate 1690 
Megestroli Acetas 1690 
Megestroliasetaatti 1690 
Megestrolio acetatas 1690 
Meglumiini 1877 

Meglumin 1877 

Meglumina 1877 

Megluminas 1877 

Meglumine 1877 

Meglumine Adipiodone 1159 
Meglumine Amidotrizoate 1159 
Meglumine Antimonate 651 


Meglumine Antimoniate 651 
Meglumine Diatrizoate 1159 
Meglumine Gadobenate 1161 
Meglumine Gadopentetate 1162 
Meglumine Gadoterate 1163 
Meglumine lodamide 1164 
Meglumine Iodipamide 1159 
Meglumine lodoxamate 1165 
Meglumine loglicate 1165 
Meglumine Iotalamate 1168 
Meglumine lothalamate 1168 
Meglumine lotroxate 1168 
Meglumine lotroxinate 1168 
Meglumine loxaglate 1169 
Meglumine loxitalamate 1169 
Meglumine Metrizoate 1170 
Meglumini Adipiodonum 1159 
Meglumini Amidotrizoas 1159 
Meglumini Flunixinum 49 
Meglumini Gadobenas 1161 
Meglumini Gadopentetas 1162 
Meglumini Gadoteras 1163 
Meglumini lodamidum — 1164 
Meglumini lodoxamas 1165 
Meglumini Ioglicas 1165 
Meglumini Iotalamas 1168 
Meglumini lotroxas 1168 
Meglumini loxaglas 1169 
Meglumini loxitalamas 1169 
Meglumini Metrizoas 1170 
Megluminum 1877 

Meglutol 1044 

Meglutolum 1044 

Meimendro 1864 

MEK 1618 

Mekitatsiini 461 

Mekitazin 461 

Meklocyklin 231 
Meklosykliini 231 
Meklotsiinihydrokloridi 461 
Meklozin-dihydrochlorid 461 
Meklozin-hidroklorid 461 
Meklozinhydroklorid 461 
Meklozino hidrochloridas 461 
Meksiletiinihydrokloridi 1050 
Meksiletino hidrochloridas — 1050 
Mel 1566 

Melagatran 1044 
Melagatranum — 1044 
Melaleuca aceite de 1877 
Melaleucae Aetheroleum — 1877 
Melaleucae Etheroleum 1877 
Melaleuca Oil 1877 
Melanocyte-stimulating Hormone 1441 


Melanocyte-stimulating-hormonerelease-inhibiting Factor 


1441 
Melanoma Vaccines 584 
Melanostatin 1441 
Melanostatina 1441 
Melanotropin 1441 
Melanotropin Releaseinhibiting Factor 1441 
Melarsen Oxide-BAL 658 
Melarsomina 119 
Melarsomine 119 
Melarsominum 119 
Melarsoprol 658 
Melarsoprolum 658 
Melatoniini 1877 
Melatonin 1877 
Melatonina 1877 
Melatoninum 1877 
MelB 658 
Mel Depuratum 1566 
Mel Despumatum 1566 
Melengestrol Acetate 1691 
Melengestroli Acetas 1691 
Melfalaani 584 
Melfalan 584 
Melilot 1878 
Meliloti Herba 1878 
Melisa 1878 
Meliss 1878 


Melissa 1878 

Melissae Folium 1878 

Melissa Oil 1878 

Melissenblatt — 1878 

Melitoxin 986 

Melitracen Hydrochloride — 319 
Melitraceni Hydrochloridum — 319 
Melograno 122 

Meloksikaami 63 

Melon Pumpkin Seeds 1835 
Meloxicam 63 

Meloxicamum 63 

Meloxikam 63 

Melperone Hydrochloride 791 
Melperoni Hydrochloridum 791 
Melphalan 584 

Melphalanum — 584 

Memantine Hydrochloride 285 
Memantini Hydrochloridum 285 
Menadiol Diacetate 1606 
Menadiol Sodium Diphosphate 1606 
Menadiol Sodium Phosphate 1606 
Menadiolum Solubile 1606 
Menadion 1606 

Menadiona 1606 

Menadionas 1606 

Menadione 1606 

Menadione Sodium Bisulfite 1606 
Menadione Sodium Bisulphite 1606 
Menadioni 1606 

Menadioni Natrii Bisulfis 1606 
Menadioninatriumbisulfiitti 1606 
Menadionnatriumbisulfit 1606 
Menadionum 1606 

Menaph 1606 

Menaphthene 1606 
Menaphthone 1606 
Menaphthone Sodium Bisulphite 1606 
Menaquinone 4 1606 
Menaquinone-4 — 1606 
Menaquinone K4 1606 
Menatetren 1606 

Menatetrenona 1606 
Menatetrenone 1606 
Menatetrenonum 1606 
Menbuton 1878 

Menbutona 1878 

Menbutone 1878 

Menbutoni 1878 

Menbutonum 1878 

Menfegol 1538 

Menfegolum 1538 

Menglitato 1233 

Menglytate 1233 

Menglytatum 1233 
Menifazepam 796 


Meningococcal Vaccines 1775 
Menotrophin 1438 

Menotropiini 1438 

Menotropin 1438 

Menotropina 1438 

Menotropins 1438 

Menotropinum 1438 

Menphegol 1538 

Menta 1924 

Menta. aceite esencial de 1924 

Menta aceite esencial desmentolado de 1884 
Menta piperita, aceite esencial de — 1390 
Menta piperita,hoja de 1390 

Menth 1390 

Menthae Crispae Folium 1924 
Menthae Piperitae Aetheroleum 1390 
Menthae Piperitae Etheroleum — 1390 
Menthae Piperitae Folium 1390 
Mentha Piperita 1390 

Mentha Viridis 1924 

Menthol 1878 

Menthol Ethylglycolate 1233 
Mentholum 1878 

Menthyl O-Aminobenzoate 1263 
Menthyl Anthranilate 1263 

Mentol 1878 
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Mentoli 1878 

Mentolis 1878 

Menyanthes 1879 

Menyanthidis Trifoliatae Folium 1879 
Mepacrine Hydrochloride 659 
Mepacrini Hydrochloridum 659 
Meparfynol 792 

Mepartricin 425 

Mepartricina 425 

Mepartricinum 425 
Mepentsolaattibromidi 1378 
Mepenzolatbromid 1378 
Mepenzolate Bromide 1378 
Mepenzolate Methylbromide 1378 
Mepenzolati Bromidum 1378 
Mepenzolone Bromide 1378 
Meperidine Hydrochloride 88 
15-Me-PGFze 1644 
Mephenamine Citrate 637 
Mephenamine Hydrochloride 637 
Mephenesin 1508 
Mephenesinum 1508 
Mephenetoin 386 
Mephenoxalone 1508 
Mephenoxalonum 1508 
Mephentermine Sulfate 1044 
Mephentermine Sulphate 1044 
Mephentermini Sulfas 1044 
Mephenytoin 386 
Mephenytoinum 386 
Mephetedrine Sulphate 1044 
Mephobarbital 386 

Mepindololi Sulfas 1044 
Mepindolol Sulfate 1044 
Mepindolol Sulphate 1044 
Mepiramino maleatas 461 
Mepirizole 41 

Mepirodipine Hydrochloride 958 
Mepirzapin 321 

Mepirzepine 321 

Mepitiostane 1691 

Mepitiostano 1691 
Mepitiostanum 1691 
Mepivacaine Hydrochloride 1494 
Mepivacaini Chloridum 1494 
Mepivacaini Hydrochloridum — 1494 
Mepivakaiinihydrckloridi 1494 
Mepivakain-hidroklori d 1494 
Mepivakain-hydrochlorid 1494 
Mepivakainhydroklorid 1494 
Mepivakaino hidrochloridas 1494 
Mepolizumab 585 
Mepolizumabum 585 
Meprednisona 1210 
Meprednisone 1210 
Meprednisonum 1210 
Meprobamaatti 791 
Meprobamat 791 

Meprobamatas 791 
Meprobamate 791 
Meprobamato 791 
Meprobamatum 791 
Meprotanum 791 

Meptazinol, Chlorhydrate de 63 
Meptazinol Hydrochloride 63 
Meptazinoli Hydrochloridum 63 
Mepyramiinimaleaatti 461 
Mepyramine Hydrochloride 461 
Mepyramine Maleate 461 
Mepyramini Hydrochloridum 461 
Mepyramini Maleas 461 
Mepyraminmaleat 461 

Mequinol 1263 

Mequinolum 1263 

Mequitazina 461 

Mequitazine 461 

Mequitazinum 461 

Mequiverine Hydrochloride 1943 
MER-41 1673 

Meractinomycin 559 
Meradimate 1263 

Meradimato 1263 
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Meradimatum 1263 

Merbromin 1302 

Merbromina 1302 

Merbromine 1302 
Merbrominum 1302 
Mercamine 1879 

Mercaptamina 1879 
Mercaptamine 1879 
Mercaptamine Bitartrate 1879 
Mercaptamine,Bitartrate de 1879 
Mercaptamine,Chlorhydrate de 1879 
Mercaptamine Hydrochloride 1879 
Mercaptamini Bitartras 1879 
Mercaptamini Hydrochloridum 1879 
Mercaptaminum 1879 
Mercaptoacetic acid 1273 
Mercaptopurina 585 
Mercaptopurine 585 
Mercaptopurinum 585 
Mercaptopurinum Monohydricum 585 
Mercazolylum 1741 

Mercure 1880 

Mercureux 1880 

Mercuric Ammonium Chloride 1264 
Mercuric Chlor 1880 

Mercuric Chloride 1880 
Mercurio 1880 

Mercurio amoniacal 1264 
Mercurioso, cloruro 1880 
Mercurique 1880 

Mercurique (Oxyde) Jaune 1880 
Mercurius Dulcis 1880 
Mercurobutol 1303 
Mercurobutolum 1303 
Mercurochrome 1302 
Mercurodibromofluorescein 1302 
Mercurothiolate 1313 
Mercurothiolate Sodique 1313 
Mercurous Chloride 1880 
Mercury 1880 

Mercury Amide Chloride 1264 
Mercury Aminochloride 1264 
Mercury Bichloride 1880 
Mercury Monochloride 1880 
Mercury Perchloride 1880 
Mercury Subchloride 1880 
Merkaptamiini 1879 
Merkaptamin 1879 
Merkaptopuriini 585 
Merkaptopurin 585 
Merkaptopurinas 585 
Merkuridikloridi 1880 
Meropeneemi 232 

Meropenem 232 
Meropenemum 232 

Mersal Acid 1045 

Mersalilo 1045 

Mersalyl 1045 

Mersalyl Acid 1045 

Mersalyl Sodium 1045 
Mersalylum 1045 

Mersalylum Acidum — 1045 
Mersalyyli 1045 

Mesalamine 1378 

Mesalatsiini 1378 

Mesalazin 1378 

Mesalazina 1378 

Mesalazinas 1378 

Mesalazine 1378 

Mesalazinum 1378 

Mesatonum 1236 

Mescalina 1881 

Mescaline 1881 

Mescalinum 1881 

Mesiangervo 1877 

Mesilato de alatrofloxacino 157 
Mesilato de amidefrina 1221 
Mesilato de antazolina 445 
Mesilato de benzatropina 624 
Mesilato de betahistina 1813 
Mesilato de bitolterol 878 
Mesilato de bromocriptina 625 


Mesilato de camostat 1820 
Mesilato de clorprotixeno 764 
Mesilato de crisnatol 555 
Mesilato de dalfopristina 251 
Mesilato de danofloxacino 206 
Mesilato de deferoxamina 1130 
Mesilato de delavirdina 683 
Mesilato de dihidroergotamina 491 
Mesilato de dimetotiazina 454 
Mesilato de doxazosina 1000 
Mesilato de endralazina 1002 
Mesilato de fenoldopam — 1008 
Mesilato de fentolamina 1075 
Mesilato de gabexato — 1851 
Mesilato de gemifloxacino 220 
Mesilato de hicantona 115 
Mesilato de imatinib 579 
Mesilato de lomefloxacino 230 
Mesilato de loprazolam 788 
Mesilato de nafamostat 1888 
Mesilato de nelfinavir 702 
Mesilato de paroxetina 325 
Mesilato de pazufloxacino 245 
Mesilato de pefloxacino 245 
Mesilato de pentamidina 665 
Mesilato de pergolida 638 
Mesilato de pridinol 1509 
Mesilato de proclorperazina 804 
Mesilato de quinupristina 251 
Mesilato de rasagilina 640 
Mesilato de reboxetina 331 
Mesilato de saquinavir 707 
Mesilato de tioproperazina 813 
Mesilato de tirilazad 1109 
Mesilato de trovafloxacino 278 
Mesilato de ziprasidona 818 
Mesillinaami 231 

Meskaliini 1881 

Meskalin 1881 

Mesna 1138 

Mesnum 1138 

Mesocarb 1725 

Mesocarbo 1725 

Mesocarbum 1725 
Mesoglycan Sodium 1881 
Mesonordihydroguaiaretic Acid 584 
Mesoridatsiini 792 
Mesoridazin 792 

Mesoridazina 792 
Mesoridazine 792 
Mesoridazine Benzenesulphonate 792 
Mesoridazine Besilate 792 
Mesoridazine Besylate 792 
Mesoridazini Besilas 792 
Mesoridazinum 792 
Mesterolon 1691 

Mesterolona 1691 
Mesterolonas 1691 
Mesterolone 1691 

Mesteroloni 1691 
Mesterolonum 1691 
Mestranol 1691 

Mestranoli 1691 

Mestranolis 1691 
Mestranolum 1691 
Mesuksimidi 386 

Mesulfeeni 1264 

Mesulfen 1264 

Mesulfeno 1264 

Mesulfenum 1264 

Mesulphen 1264 

Mesuridazine 792 
Mesuridazine Benzenesulphonate 792 
Mesuximid 386 

Mesuximida 386 

Mesuximide 386 
Mesuximidum 386 
Meszterolon 1691 

Mesztranol 1691 
Metabromsalan 1286 
Metabromsalanum 1286 
Metacaine Mesylate 1498 


Metaciclina 232 
Metacortandracin 1215 
Metacortandralone 1213 


Metacresolsulfonic Acid-Formaldehyde 851 


Metacresolsulphonic Acid-Formaldehyde 
Metacrilato de metilo 1882 
Metacualona 792 

Metacycline 232 

Metacycline Hydrochloride 232 
Metacyclini Chloridum 232 
Metacyclini Hydrochloridum 232 
Metacyclinum 232 

Metacyklin 232 
Metadon-hidroklorid 64 
Metadonhydroklorid 64 
Metadonihydrokloridi 64 
Metadono hidrochloridas 64 
Metadoxina 1592 

Metadoxine 1592 

Metagin 1300 

Metakvalon 792 

Metakvalonas 792 

Metakvaloni 792 

Metaldehyde 1637 

Metalkonii Chloridum 1303 
Metalkonium Choride 1303 
Metamfepramone Hydrochloride 1881 
Metamfepramoni Hydrochloridum — 1881 
Metamfepyramone Hydrochloride 1881 
Metamfetamine Hydrochloride 1725 
Metamfetamini Hydrochloridum — 1725 
Metamitsolinatrium 40 
Metamizole Sodium 40 
Metamizolnatrium 40 
Metamizolo natrio druska — 40 
Metamizolum Natricum 40 
Metamizolum Natricum Monohydricum 
Metampicillin Sodium 232 
Metandienon 1692 
Metandienona 1692 
Metandienone 1692 
Metandienoni 1692 
Metandienonum 1692 
Metaniazida 233 

Metanol 1617 

Metanoli 1617 

Metanolis 1617 

Metanopirone Citrate 812 
Metaoxedrini Chloridum — 1236 
Metaphyllin 876 

Metaprotereno! Sulfate 887 
Metaproterenol Sulphate 887 
Metaradrine Bitartrate 1045 
Metaraminol Acid Tartrate 1045 
Metaraminol Bitartrate 1045 
Metaraminoli Tartras 1045 
Metaraminol Tartrate 1045 
Metasykliini 232 

Metaxalona 1508 

Metaxalone 1508 

Metaxalonum 1508 

Metazepium lodide 1353 
Metazolamida 1519 

Metdilatsiini 462 

Metdilazin 462 

Metdilazina 462 

Metenamiini 233 

Metenamin 233 

Metenamina 233 

Metenaminas 233 

Metenammina 233 

Meteneprost 1649 
Meteneprostum 1649 
Metenolone Acetate 1691 
Metenolone Enantate 1692 
Metenoloni Acetas 1691 
Metenoloni Enantas 1692 
Metergoliini 1881 

Metergolin 1881 

Metergolina 1881 

Metergoline 1881 

Metergolinum 1881 


851 


40 


Metesculetol Sodium 1881 
Meteverine Hydrochloride 1886 
Metformiinihydrokloridi 359 
Metformine, Chlorhydrate de 359 
Metformin-hidroklorid 359 
Metformin hydrochlorid 359 
Metformin Hydrochloride 359 
Metforminhydroklorid 359 
Metformini Hydrochloridum 359 
Metformino hidrochloridas 359 
Methachalonum 792 
Methacholine Chloride 1882 
Methacholini Chloridum — 1882 
Methacholinium Chloratum 1882 
Methacycline 232 

Methacycline Hydrochloride 232 
(C—)-Methadone Hydrochloride 60 
Methadone Hydrochloride 64 
Methadon hydrochlorid 64 
Methadoni Hydrochloridum — 64 
(-Methadyl Acetate 60 
Methakvalon 792 

Methalamic Acid 1168 
Methaminodiazepoxide 756 
Methaminodiazepoxide Hydrochloride 756 
f-Methamphetamine 1232 
Methamphetamine Hydrochloride 1725 
Methamphetamini Hydrochloridum 1725 
Methampyrone 40 

Methanamide 1616 
Methandienone 1692 
Methandrostenolone 1692 
Methaniazide 233 
Methaniazidum 233 

Methanol 1617 

Methanolum 1617 
Methantheline Bromide 1380 
Methanthelinii Bromidum — 1380 
Methanthelinium Bromide 1380 
Methantoin 386 

Methaqualone 792 
Methaqualonum 792 
B-Methasone 1194 
Methazolamide 1519 
Methazolamidum 1519 
Methcathinone 1726 
Methdilazine 462 

Methdilazine, Chlorhydrate de 462 
Methdilazine Hydrochloride 462 
Methdilazini Hydrochloridum — 462 
Methdilazinum — 462 

Methenamin 233 

Methenamine 233 

Methenamine Hippurate 233 
Methenamine Mandelate 233 
Methenamini Hippuras 233 
Methenamini Mandelas 233 
Methenaminum 233 
Methenolone Acetate 1691 
Methenolone Enanthate 1692 
Methenolone Oenanthate 1692 
Methergoline 1881 

Methexenyl 787 

Met-HGH 1435 

Methicillin Sodium 233 
Methimazole 1741 

Methionin 1139 

Methionine 1139 

L-Methionine 1139 
S-Methionine 1139 
DL-Methionine 1139 


245-L-Methionine Plasminogen Activator 1001 


Methioninum 1139 

DL-Methioninum 1139 

Methioninum Racemicum 1139 
Methioninyl adenylate 1797 

Methionyl Human Growth Hormone 1435 
Methiosulfonium Chloride 1882 
Methisoprinol 693 

Methixene Hydrochloride 637 

Methixene Hydrochloride Monohydrate 637 
Methocarbamol 1509 


Methocarbamolum 1509 
Methochalcone 1883 

Methohexital 1412 

Methohexital Sodium 1413 
Methohexitalun 1412 
Methohexitone 1412 

Methohexitone Sodium 1413 

Methoin 386 

Methomyl 1637 

Methonit 955 

Methoprene 1637 

Methoprenum 1637 

c-Methopterin 586 

Methorphinan Tartrate 60 
Methotrexate 586 

Methotrexate Disodium — 587 
Methotrexate Sodium 587 
Methotrexatum 586 
Methotrimeprazine 788 
Methotrimeprazine Hydrochloride 788 
Methotrimeprazine Hydrogen Maleate 788 
Methotrimeprazine Maleate 788 
Methoxadone 1508 

Methoxalenum 1264 
Methoxamedrine Hydrochloride 1045 
Methoxamine Hydrochloride 1045 
Methoxamini Hydrochloridum 1045 
Methoxiphenadrin Hydrochloride 1233 
Methoxsalen 1264 

Methoxychlor 1637 

Methoxy-DDT 1637 
2-Methoxyethano] 1617 
Methoxyflurane 1413 
Methoxyfluranum 1413 
Methoxymethane 1334 
Methoxyphenamine Hydrochloride 1233 
Methoxyphenamini Hydrochloridum 1233 
5-Methoxypsoralen 1266 
8-Methoxypsoralen 1264 
Methoxyverapamil Hydrochloride 1015 
Methscopolamine Bromide 1369 
Methscopolamine Nitrate 1369 
Methsuximide 386 

Methyclothiazide 1045 
Methyclothiazidum — 1045 
Methylacetopyronone 1293 
Methylacetoxyprogesterone 1689 
Methylal 1838 

Methyl Alcohol 1617 


Methyl Aminolaevulinate Hydrochloride 539 


Methyl Aminolevulinate Hydrochloride 539 
[-Methylamphetamine 1232 
Methylamphetamine Hydrochloride 1725 
Methyl Anthranilate 1266 
N*"-Methyl-L-arginine 1933 
Methylated Spirits 1303 
Methylatropine Bromide 955 
Methylatropine Nitrate 955 
Methylatropini Bromidum — 955 
Methylatropinii Bromidum 955 
Methylatropinii Nitras 955 
Methylatropini Nitras 955 
Methylatropinium Bromatum 955 
Methylatropinium-bromid 955 
Methylbenactyzii Bromidum 1380 
Methylbenactyzium Bromide 1380 
Methylbenzene 1619 
Methylbenzethonii Chloridum — 1303 
Methylbenzethonium Chloride 1303 
Methyl! Benzoquate 659 

Methyl Benzoylecgonine 1486 
3-(4-Methylbenzylidene) bornan-2-one 1258 
Methyl Benzylidene Camphor 1258 
3-(4-Methylbenzylidene) camphor 1258 
Methyl Bromide 1637 

Methyl Butetisalicylate 66 

Methyl tert-Butyl Ether 1617 

Methyl! z-Buty! Ketone 1618 

Methyl Butyl Ketone 1618 

Methyl Carboprost 1645 

Methyl Catechol 1230 
Methylcathinone 1726 
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Methy-CCNU 604 

Methylcellulose 1714 

Methylcellulose Propylene Glycol Ether 1713 

Methylcellulosum — 1714 

Methylcelulosa 1714 

Methyl Chloride 1618 

Methylchloroform 1619 

Methylchloroisothiazolinone 1301 

Methylcloxazolam 792 

Methylcobalamin 1594 

Go-Methylcompactin 1041 

Methyl Cyanide 1612 

Methyl Cysteine Hydrochloride 1232 

Methylcysteine Hydrochloride 1232 

Methyl Dacisteine 1233 

Methyl Diacetylcysteinate 1233 

Methy! Diethylacetylsalicylate 66 

B-Methyl Digoxin 1047 

B-Methyldigoxin 1047 

o-Methyldihydroartemisinin 473 

Methyldinitrobenzamide 656 

Methyldinoprost 1644 

Methyldopa 1045 

a-Methyldopa Hydrazine 629 

Methyldopate Hydrochloride 1046 

Methyldopum 1045 

Methyldopum Hydratum 1045 

16- Methylene-17-alpha-acetoxy- 19 Norprogesterone 1681 

N,N"-Methylenebis 1301 

Methylenebis 868 

Methylene Bis- Benzotriazolyl Tetramethylbutylpheno! 1254 

Methylenebis ( hydroxytoluenesulphonic acid) polymer 
851 

Methylene Blue 1139 

Methylene Chloride 1614 

Methylenedioxyamphetamine — 1731 

3,4-Methylenedioxyamphetamine 1731 

Methylenedioxymethamfetamine 1726 

Methylenedioxymethamphetamine 1726 

3, 4-Methylenedioxymethamphetamine 1726 

16-Methyleneprednisolone 1215 

Methylenesulfathiazole 217 

5,10-Methylenetetrahydrofolate 1573 

$,10-Methylenetetrahydrofolic acid 1573 

Methyleni Chloridum 1614 

Methylenii Caeruleum 1139 

Methylephedrine Hydrochloride 1233 

Methylergobasine Maleate 1882 

Methylergol Carbamide Maleate 636 

Methylergometrine Maleate 1882 

Methylergometrini Maleas 1882 

Methylergonovine Maleate 1882 

Methyl Ethyl Ketone 1618 

Methylfenobarbital 386 

Methyl Fluorosulfate 1882 

Methyl Fluorosulphate 1882 

Methyl Fluorosulphonate 1882 

Methylflurether 1407 

Methy-GAG — 592 

Methyl Gentisate 66 

Methylglucamine Diatrizoate 1159 

Methylglyoxal Bisguanylhydrazone 592 

Methylhexabarbital 787 

Methylhomatropinium Bromatum 1518 

Methylhomatropinium Bromide 15 18 

Methylhydrocupreine Hydrobromide 1863 

Methyl Hydroxybenzoate 1300 

Methylhydroxyethylcellulose 171 3 

Methylhydroxyethylcellulosum 1713 

Methyl Hydroxypropyl Cellulose 1713 

Methylhydroxypropylcellulose 1713 

Methylhydroxypropylcellulose Phthalate 1714 

Methylhydroxypropylcellulosi Phthalas 1714 

Methylhydroxypropylcellulosum 1713 

Methylhydroxyquinoline Methylsulphate 1882 

Methylhydroxyquinoline Metilsulfate 1882 

Methylhyoscini Nitras 1369 

Methyli Nicotinas 66 

Methyli Salicylas 66 

Methylis Nicotinas 66 

Methyl Isobutyl Ketone 1618 

Methylisothiazolinone 1302 


2058 ”外 文 索引 


Methylis Oxybenzoas 1300 

Methylis Parahydroxybenzoas 1300 
Methylis Parahydroxybenzoas Natricum 1300 
Methylis Paraoxibenzoas 1300 
Methylis Salicylas 66 

Methyl Lomustine 604 
1-Methyl-D-lysergic Acid Butanolamide 494 
Methylmelubrin 40 

Methylmercadone 663 
Methylmercaptoimidazole 1741 
Methylmethacrylate 1882 
Methylmethionine Sulfonium Chloride 1882 
Methyl Mitomycin 601 
Methylmorphine 30 

Methylmorphine Phosphate 30 
Methylnaphthochinonum — 1606 
Methylnaphthochinonumnatrium Bisulfurosum 1606 
Methyl Nicotinate 66 
7a-Methylnorethynodrel 1706 
Methylparaben 1300 

Methylparaben Sodium 1300 
Methylparabenum 1300 
Methylparabenum Natricum 1300 
Methylparafynol 792 

Methyl Parahydroxybenzoate 1300 
Methylpartricin 425 

Methylpentynol 792 

Methylpentynolum 792 

Methylperidol Hydrochloride 795 
Methylperone Hydrochloride 791 
d-threo-Methylphenidate 1722 

Methyl Phenidate Hydrochloride 1726 
Methylphenidate Hydrochloride 1726 
Methylphenidati Hydrochloridum — 1726 
Methylphenobarbital 386 
Methylphenobarbitalum 386 
Methylphenobarbitone 386 

Methyl Phthalate 1632 
Methylphytylnaphthochinonum — 1606 
Methyl Polysiloxane 1624 
Methylprednisolon 1211 
6a-Methylprednisolone 1211 
Methylprednisolone 1211 
Methylprednisolone Acetate 1211 
Methylprednisolone Hemisuccinate 1211 


Methylprednisolone Hydrogen Succinate 1211 
Methylprednisolone Sodium Hemisuccinate 1211 
Methylprednisolone Sodium Succinate 1211 
Methylprednisoloni Acetas 1211 
Methylprednisoloni Hemisuccinas 1211 
Methylprednisoloni Hydrogenosuccinas 1211 
Methylprednisoloni Natrii Succinas 1211 
Methylprednisolonum 1211 
168-Methylprednisone 1210 
2-Methylpropane 1334 
(18S)-15-Methylprostaglandin Fo, 1644 
4-Methylpyrazole 1136 

Methylrosaniline Chloride 1303 
Methylrosanilinii Chloridum — 1303 
Methylrosanilinium-chlorid 1303 
Methylrosanilinium Chloride 1303 

Methyl Sal 66 

Methyl Salicylate 66 

Methylscopolamine Nitrate 1369 
Methylscopolamini Nitras 1369 
B-Methylserine 1585 

Methylstanazole 1702 

Methylsulfathiazole 266 

Methyl Sulphoxide 1614 

Methylsynephrine Hydrochloride 1070 
Methyl Terbutyl Ether 1617 

Methyl Tertiary Butyl Ether 1617 
Methyltestosteron 1692 
Methyltestosterone 1692 
Methyltestosteronum 1692 
Methyltheobromine 878 

Methylthioninii Chloridum 1139 
Methylthioninii Chloridum Hydricum 1139 
Methylthioninium Chloride 1139 
Methypranolol 1519 

Methysergide 494 

Methysergide Maleate 494 


Methysergidi Maleas 494 
Methysergidum 494 

Meticillin Sodium 233 
Meticillinum Natricum 233 
Meticlorpindol 654 

Meticlotiazida 1045 

Meticrane 1047 

Meticrano 1047 

Meticranum 1047 
Metikseenihydrokloridi 637 
Metikseno hidrochloridas 637 
Metilaminolevulinato.hidrocloruro de 539 
Metilarsinato de sodio 1922 
Metilatropin-bromid — 955 
Metilatropino bromidas 955 
Metilatropino nitratas 955 
Metilbromuro de homatropina 1518 
Metilbromuro de octatropina 1383 
Metilbutilcetona 1618 

Metil carboprost 1645 
Metilceliulioze 1714 

Metilcelulosa 1714 
Metilcloroisotiazolinona 1301 
Metildigoksiini 1047 

Metildigoxin 1047 

Metildigoxina 1047 
Metildigoxinum 1047 

Metildopa 1045 

Metildopato, hidrocloruro de 1046 
Metilefedrina, hidrocloruro de 1233 
Metilendioximetanfetamina 1726 
Metileno chloridas 1614 
Metiletilcetona 1618 
Metilfenobarbital 386 
Metilfenobarbitalis 386 
Metilhidroxiquinolina, metilsulfato de 1882 
Metilisobutilcetona 1618 
Metilisotiazolinona 1302 
Metilmorfina 30 

Metilnitrato de atropina 955 
Metilo,antranilato de 1266 
Metilo, bromuro de 1637 

Metilo nikotinatas 66 

Metilo parahidroksibenzoatas 1300 
Metilo parahidroksibenzoato natrio druska — 1300 
Metilparabeno 1300 

Metilpentino] 792 
Metilprednisolona 1211 
Metilprednizolon 1211 
Metilprednizolonas 1211 
Metilprednizolono acetatas 1211 
Metilprednizolono-vandenilio sukcinatas 1211 
Metilrozanilinio chloridas 1303 
Metilsalicilatas 66 

Metilsulfato de amezinio 947 
Metilsulfato de difemanilo 1840 
Metilsulfato de poldina 1392 
Metiltestosterona 1692 
Metiltestosteronas 1692 
Metiltesztoszteron 1692 
Metiltioninio chloridas 1139 
Metiltionin-klorid 1139 
Metioduro de buzepida 1353 
Metioniini 1139 

DL-Metioniini 1139 

Metionin 1139 

DL-Metionin 1139 

Metionina 1139 

DL-Metionina 1139 

Metioninas 1139 

DL-Metioninas 1139 
Metiosulfonio,cloruro de 1882 
Metipranolo] 1519 
Metipranololum — 1519 


Metipregnone 1689 
Metirapona 1883 
Metirosiini 1048 
Metirosin 1048 
Metirosina 1048 
Metirosine 1048 
Metirosinum 1048 
Metisergida 494 


Metisoprinol 693 

Metixene Hydrochloride 637 
Metixenhydroklorid 637 
Metixeni Hydrochloridum 637 
Metixeni Hydrochloridum Monohydricum 637 
Metizoline Hydrochloride 1233 
Metizolini Hydrochloridum 1233 
Metocalcona 1883 
Metocarbamol 1509 
Metochalcone 1883 
Metochalconum 1883 

Metocinii lodidum 1883 
Metocinium lodide 1883 
Metoclopramida 1380 
Metoclopramide 1380 
Metoclopramide Hydrochloride 1380 
Metoclopramidi Hydrochloridum — 1380 
Metoclopramidi Hydrochloridum Monohydricum 
Metoclopramidum 1380 
Metocurine lodide 1529 
Metocurini lodidum 1529 
Metodilazina 462 
Metoheksitaali 1412 
Metohexital 1412 
Metokarbamol 1509 
Metokarbamoli 1509 
Metoklopramid 1380 
Metoklopramidas 1380 
Metoklopramid-hidroklorid 1380 
Metoklopramidhydroklorid 1380 
Metoklopramidi 1380 
Metoklopramidihydrokloridi 1380 
Metoklopramido hidrochloridas 1380 
Metoksaleeni 1264 
Metoksifluraani 1413 
Metokuriiniodidi 1529 
Metokurinjodid 1529 
Metolatsoni 1048 

Metolazon 1048 

Metolazona 1048 

Metolazone 1048 

Metolazonum 1048 

Metomilo 1637 

Metonitrato de atropina 955 
Metopimazina 1382 
Metopimazine 1382 
Metopimazinum 1382 
Metopreno 1637 

Metoprolol 1049 

Metoprolol Fumarate 1049 
Metoprololi 1049 

Metoprololi Fumaras 1049 
Metoprololio sukcinatas 1049 
Metoprololio tartratas 1049 
Metoprololi Succinas 1049 
Metoprololisuksinaatti 1049 
Metoprololitartraatti 1049 
Metoprololi Tartras 1049 
Metoproloisuccinat 1049 
Metoprolol Succinate 1049 
Metoprololtartrat 1049 
Metoprolol Tartrate 1049 
Metoprololum 1049 
Metotreksaatti 586 
Metotreksatas 586 

Metotrexat 586 

Metotrexate sodium 587 
Metotrexato 586 

Metoxalen 1264 

Metoxaleno 1264 

Metoxicloro 1637 
2-Metoxietano] 1617 
Metoxifluran 1413 
Metoxiflurano 1413 
5-Metoxipsoraleno 1266 
Metrifonaatti 119 

Metrifonat 119 

Metrifonatas 119 

Metrifonate 119 

Metrifonato 119 

Metrifonatum 119 

Metriphonate 119 
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Metritsamidi 1170 
Metritsoiinihappo 1170 
Metrizamid 1170 

Metrizamida 1170 

Metrizamide 1170 
Metrizamidum 1170 

Metrizoate Meglumine 1170 
Metrizoate Sodium 1170 
Metrizoato de meglumina 1170 
Metrizoato de sodio 1170 
Metrizoic Acid 1170 
Metrizoinsyra 1170 
Metrogestone 1689 
Metronidatsoli 659 
Metronidatsolibentsoaatti 659 
Metronidazol 659 
Metronidazolas 659 
Metronidazolbensoat 659 
Metronidazole 659 
Metronidazole Benzoate 659 
Metronidazole Hydrochloride 660 
Metronidazoli Benzoas 659 
Metronidazoli Hydrochloridum 660 
Metronidazolo benzoatas 659 
Metronidazolum 659 
Metslosilliini 234 
Metyklotiatsidi 1045 
Metyklotiazid 1045 
Metylatropinbromid 955 
Metylatropinnitrat 955 
Metylcellulosa 1714 

Metyldopa 1045 
Metyleenikloridi 1614 
Metylenklorid 1614 
Metylfenobarbital 386 
Metylhydroxietylcellulosa 1713 
Metylnikotinat 66 
Metylparahydroxibensoat 1300 
Metylpentynol 792 
Metylprednisolon 1211 
Metylprednisolonacetat 1211 
Metylrosaniliniumklorid 1303 
Metylsalicylat 66 
Metylskopolaminnitrat 1369 
Metyltestosteron 1692 
Metyltioniniumklorid 1139 
Metyrapon 1883 

Metyrapone 1883 

Metyraponi 1883 
Metyraponum 1883 

Metyrosine 1048 

Metysergid 494 

Metysergidi 494 
Metyyliatropiinibromidi 955 
Metyyliatropiininitraatti 955 
Metyylidigoksiini 1047 
Metyylidopa 1045 
Metyylifenobarbitaali 386 
Metyylihydroksietyyliselluloosa 1713 
Metyylinikotinaatti 66 
Metyyliparahydroksibentsoaatti 1300 
Metyylipentynoli 792 
Metyyliprednisoloni 1211 
Metyyliprednisoloniasetaatti 1211 
Metyyliprednisolonivetysuksinaatti 1211 
Metyylirosaniliniumkloridi 1303 
Metyylisalisylaatti 66 
Metyyliselluloosa 1714 
Metyyliskopolamiininitraatti 1369 
Metyylitestosteroni 1692 
Metyylitioniniumkloridi 1139 
Metyzoline Hydrochloride 1233 
Mevastatin 1050 

Mevastatina 1050 
Mevastatinum 1050 

Mevinolin 1041 

Mexazolam 792 

Mexazolanum 792 

Mexenona 1266 

Mexenone 1266 

Mexenonum 1266 

Mexican Scammony Resin 1371 


Mexican Scammony Root 1371 
Mexiletine Hydrochloride — 1050 
Mexiletin-hidroklorid 1050 
Mexiletin-hydrochlorid — 1050 
Mexiletinhydroklorid 1050 
Mexiletini Hydrochloridum 1050 
Mexoryl SX 1258 

Mexyphamine Hydrochloride — 1233 
Mezclas de hidrocloruros de alcaloides del opio 82 
Mezlocilina 234 

Mezlocillin 234 

Mezlociline 234 

Mezlociline Sodique 234 
Mezlocillin Sodium 234 
Mezlocilinum 234 


MF-201 284 
MF-701 985 
MF-934 257 


MF-465a 1078 
MFP Sodium 1580 
MG-13054 1009 
MG-13608 1226 
Mg-4833 1847 


MGBG 592 
MH-532 802 
M-L36 1006 
MI-216 1168 
MI-217 1517 
Mi85 21 
Mianin 1314 


Mianseriinihydrokloridi 320 
Mianserin-hydrochlorid 320 
Mianserin Hydrochloride 320 
Mianserinhydroklorid 320 
Mianserini Hydrochloridum 320 
Mianserino hidrochloridas 320 
Mianszerin-hidroklorid 320 
Mibefradil Dihydrochloride 1051 
Mibefradil Hydrochloride 1051 
Mibefradili Hydrochloridum 1051 
MIBK 1618 
Mibolerona 1692 
Mibolerone 1692 
Miboleronum 1692 
Micafungine Sodique 425 
Micafungin Sodium 425 
Micofenolato de mofetilo 1472 
Miconazol 425 
Miconazole 425 
Miconazole Nitrate 425 
Miconazole, Nitrate de 425 
Miconazoli Nitras 425 
Miconazolum 425 
Microcide 1856 
Microcrystalline Cellulose 1712 
Microcrystalline Cellulose and Carboxymethylcellulose 
Sodium 1712 
Microcrystalline Wax 1622 
Micronomicine,Sulfate de 234 
Micronomicini Sulfas 234 
Micronomicin Sulfate 234 
Micronomicin Sulphate 234 
Midaglizol 360 
Midaglizole 360 
Midaglizolum — 360 
Midalcipran Hydrochloride 321 
Midatsolaami 792 
Midazolam 792 
Midazolamas 792 
Midazolam,Chlorhydrate de 792 
Midazolam Hydrochloride 792 
Midazolami Hydrochloridum 792 
Midazolami Maleas 793 
Midazolam Maleate 793 
Midazolamum 792 
Midecamicina 234 
Midecamycin 234 
Midecamycin Aj 234 
Midecamycin Acetate 234 
Midecamycin Diacetate 234 
Midecamycini Acetas 234 
Midecamycinum 234 
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Midodrine, Chlorhydrate de 1051 
Midodrine Hydrochloride 1051 
Midodrini Hydrochloridum 1051 
Miel Blane 1566 

Miel purificada 1566 

MIF 1441 

Mifepriston 1692 

Mifepristona 1692 
Mifepristone 1692 

Mifepristoni 1692 
Mifepristonum 1692 

Miglitol 360 

Miglitoli 360 

Miglitolum 360 

Miglustaatti 1883 

Miglustat 1883 

Miglustatum 1883 

Migrenin 90 

Mikofenolato mofetilis 1472 
Mikonatsoli 425 
Mikonatsolinitraatti 425 
Mikonazol 425 

Mikonazolas 425 
Mikonazolnitrat 425 
Mikonazolo nitratas 425 
Milbemicina oxima 120 
Milbemycin Oxime 120 

Mild Mercurous Chloride 1880 
Milfoil 1796 

Milk Sugar 1571 

Milk Thistle 1140 

Millefolii Herba 1796 
Millepertuis 333 

Milnacipran, Chlorhydrate de 321 
Milnacipran Hydrochloride 321 
Milnaciprani Hydrochloridum — 321 
Milrinona 1051 

Milrinone 1051 

Milrinone Lactate 1051 
Milrinonum 1051 

Miltefosiini 591 

Miltefosin 591 

Miltefosina 591 

Miltefosine 591 

Miltefosinum 591 

Mineral Oil 1623 

Mineral Soap 1711 

Minociclina 234 
Minociklin-hidroklorid 235 
Minociklino hidrochloridas 235 
Minocycline 234 

Minocycline, Chlorhydrate de 235 
Minocycline Hydrochloride 235 
Minocyclini Hydrochloridum 235 
Minocyclinum 234 

Minocyklin 234 
Minocyklin-hydrochlorid 235 
Minocyklinhydroklorid 235 
Minodronate 868 

Minodronic Acid 868 
Minoksidiili 1052 

Minoksidilis 1052 

Minosykliini 234 
Minosykliinihydrokloridi 235 
Minoxidil 1052 

Minoxidilum 1052 

Mint 1924 

Miocamycin 234 

Miokamycin 234 

Mira 1888 

Miraa 1720 

Miracle Fruit 1884 

Miralacto 1304 

Mirhami 1888 

Mirimostim 848 
Mirimostimum 848 

Miripirii Chloridum 1304 
Miripirium Chloride 1304 
Miripirium, Chlorure de 1304 
Miristalkonii Chloridum 1304 
Miristalkonium Chloride 1304 
Miristalkonium, Chlorure de 1304 
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Mofebutazona 67 


Miristato de isopropilo 1622 MK-4 1606 
Mirra 1888 MK-130 506 Mofebutazone 67 
Mirrha 1888 MK-135 982 Mofebutazonum 67 
Mirtatsapiini 321 MK-188 1707 Mofetilis Mycophenolas 1472 
Mirtazapin 321 MK-191 247 Mofezolac 67 
Mirtazapina 321 MK-208 1366 Mofezolaco 67 
Mirtazapine 321 MK-217 859 Mofezolacum 67 
Mirtazapinum 321 MK-231 00 Mohnfrucht 1238 
Mirtilo 1888 MK-240 331 Moklobemid 322 
Mirto 1888 MK-306 81 Moklobemidi 322 
Misoprostol 1650 MK-341 903 Moksidektiini 120 
Misoprostoli 1650 MK-351 1045 Moksisylyyttihydrokloridi 1054 
Misoprostolum 1650 MK-360 125 Moksonidi 1054 
Mistelkraut 1884 MK-366 241 Moksonidiini 1054 
Mistletoe 1884 MK-383 1110 Moksonidinas 1054 
Mithramycin 600 MK-397 114 Molgramostiimi 848 
Mithramycinum 600 MK-401 113 Molgramostim 848 
Mitiglinida 360 MK-421 1001 Molgramostimum 848 
Mitiglinide 360 MK-422 1001 Molibdato de amonio 1573 
Mitiglinidum — 360 MK-462 496 Molibdato de sodio 1573 
Mitobronitol 592 MK-476 886 Molibdeno 1573 
Mitobronitolum 592 MK-486 629 Molindone,Chlorhydrate de 795 
Mitoguazone,Dichlorhydrate de 592 MK-507 1517 Molindone Hydrochloride 795 
Mitoguazone Dihydrochloride 592 MK-521 1038 Molindoni Hydrochloridum 795 
Mitoguazoni Dihydrochloridum 592 MK-595 1005 Molsidomiini 1053 
Mitoksantronihydrokloridi 594 MK-639 691 Molsidomin 1053 
Mao rssnrono hidrochloridas 594 MK-647 38 Molsidomina 1053 
itolacto MK-650 1199 Molsidomine 1053 
Mitolactolum 592 MK-733 1091 Molsidominum 1053 
Mitomicina 592 MK-745 1380 Molybdenum 1573 
Mitomicinas 592 MK-781 1048 MOM 234 
Mitomicinum 592 MK-787 223 Mometasone Furoate 1212 
Mitomycin 592 MK-790 60 Mometasonfuroat 1212 
Mitomycin C 592 MK-791 192 Mometasonifuroaatti 1212 
Mitomycine 592 MK-793 992 Mometasoni Furoas 1212 
Mitomycine C 592 MK-801 1842 Mometazono furoatas 1212 
Mitomycinum 592 MK-803 1041 Monacolin K 1041 
raven lig MK-826 211 Monensin 663 
Mos 593 METO 947 Monensin Sudigu 
- M si l 
Mitotane 593 MK-905 113 Monensin sda 653 
Mitotano 593 MK-906 1746 Monensinum 663 
Mitotanum 593 MK-950 1108 Monkshood Root 1796 
Mitoxantron dihydrochlorid 594 MK-955 217 Monk?s Pepper 1799 
Mitoxantrone, Chlorhydrate de 594 MK-965 541 Monoammonium Glycyrrhizinate 1805 
Mitoxantrone Hydrochloride 594 MK-990 124 Mono- and Di-gl cerides 1538 
Mitoxantron-hidroklorid 594 MK-0217 859 4 i 
Mitoxantronhydroklorid 594 MK-0383 1110 M dd ebur 
Mitoxantroni Dihydrochloridum 594 MK-0462 496 Mete m PM 
Mitoxantroni Hydrochloridum — 594 MK-0507 1517 Mono anie odium PI S 328 
i i onobasic Sodium Phosphate 1328 
Mi antrone Hydrochloride 594 MK-0639 691 Monobenzona 1266 
itramycin 600 MK-0663 43 Monobenzone 1266 
Mitsolastiini 462 MK 0787 223. Monchromemethane | 
Mivacurii Chloridum 1529 MK-0826 211 Jj I 
Mivacurium Chloride 1529 MK-0869 1349 Monocalcium Phosphat 1819 
Mivacurium, Chlorure de 1529 MK-0906 1746 Monochidroclorur , i fü 784 
Mivakuriumklorid — 1529 MK-0936 110 M hloreth ^ae n T 
Mivakuriumkloridi 1529 MK-0954 1039 Monochlorir ipra i eu d i 
Mivazerol 1053 MK-0966 95 Monochloroacetic Acid eo one u 
Mivazerolum — 1053 MK-0991 
Mizolastin 462 ML-1024 1006 ee 1292. 
Mizolastina 462 ML- i 
em i Mum ud RE 
Mizolastinum — 462 ML-236B 1050 Monoct. ĉi 1884. ve 1825 
Mizoribina 1472 MM-14151 197 Mono tenta de alumini 
Misoribine 1472 MNLI695 1371 estearato de aluminio 1708 
Mi citi cm 1472 MADPDP lies Menoethanolamine 1884 
MI-1999 1097 MOS 107 Monoethanolamine Oleate 1884 
MLSIS0 1221 Mcelebemida 322 Monoethanolamini Oleas 1884 
MJ 10061 436 Moelokemide 325 Monoglycerylphosphoric Acid 1858 
MI-4309-1 1748 Mocdobenidum 495 Monohydrated selenium dioxide 1577 
M)-9022-1 754 Modula 1727 Monohydroxyethylrutosides 1849 
j - Monokserutiini 1849 
MJ-9067-1 1002 Modafinilo 1727 M i 
onolein 1537 
MJ-13105-1 968 Modafinilum 1727 i i 
MJ-13754-1 323 Modified Cellulose Gum 1712 Mee ER SA 
MJ-13805-1 785 MODS 150 l Moron aropin : “ees 
e 
MIR SS pn Moexipri " Chlorhydrate de 1053 Mononitrato de isosorbida 1033 
oexipril Hydrochloride 1053 Mononitri M i 
MJF-11567-3 171 Moexiprili Hydrochlorid mojn demde 1006 
MIF-12264 608 p y rochloridum — 1053 Monooctanoin 1884 
Mofebutatsoni 67 Mono-octanoin 1884 


MJF-10938 1126 Mofebutazon 67 Monophenylbutazone 67 


Monopotassium Carbonate 1321 


Monopotassium cyclohexanesulfamate 


Monopotassium Phosphate 1328 
Monosodium alendronate 859 
Monosodium L-Ascorbate 1597 
Monosodium Carbonate 1321 
Monosodium D-gluconate 1922 
Monosodium Glutamate 1886 
Monosodium Risedronate 870 
Monostearin 1537 

Monostearin Emulsificans 1537 
Monosulfato de guanetidina 1019 
Monosulfiram 1641 
a-Monothioglycerol 1304 
Monothioglycero| 1304 
Monotioglicero! 1304 
Monoxerutin 1849 
Monoxerutina 1849 
Monoxerutinum 1849 
Monoxychlorosene 1305 
Montelukast Sodium — 886 
Monteplasa 1053 

Monteplase 1053 

Monteplasum 1053 

Moperone Hydrochloride 795 
Moperoni Hydrochloridum — 795 
Moracizina 1054 

Moracizine 1054 

Moracizine, Chlorhydrate de — 1054 
Moracizine Hydrochloride 1054 
Moracizinhydroklorid 1054 
Moracizini Hydrochloridum — 1054 
Moracizinum — 1054 

d-Moramid 32 
Moranteelivetytartraatti 120 
Morantel Citrate 120 
Morantel,Citrate de 120 
Moranteli Citras 120 

Moranteli Hydrogenotartras 120 
Moranteli Tartras 120 
Morantel Tartrate 120 
Morantel, Tartrate de 120 
Morasitsiinihydrokloridi 1054 
Morclofona 1233 

Morclofone 1233 

Morclofonum 1233 
Morclophon 1233 

Morelle Noire 1815 

Morfiini 67 
Morfiinihydrokloridi 67 
Morfiinisulfaatti 67 

Morfin 867 

Morfina 67 

Morfina, hidrocloruro de 67 
Morfina, sulfato de 67 

Morfina tartrato de 68 
Morfin-hidroklorid 67 
Morfinhydroklorid 67 

Morfino hidrochloridas 67 
Morfino sulfatas 67 
Morfinsulfat 67 
Morfoliinisalisylaatti 71 
Morfolinsalicylat 71 

Moricizine 1054 

Morinamida 235 

Morinamide 235 

Morinamidum 235 
Morniflumate 67 

Morniflumato 67 
Morniflumatum 67 

Moroctocog Alfa 842 
Moroctocogum Alfa 842 
Moroktokog Alfa 842 
Moroktokogialfa 842 
Moroxydine,Chlorhydrate de 702 
Moroxydine Hydrochloride 702 
Moroxydini Hydrochloridum 702 
Morphazinamide 235 
Morphethylbutyne 1239 
Morphine 67 

Morphine Hydrochloride 67 
Morphine Methyl Ether 30 


Morphine Sulfate 

Morphine Sulphate 
Morphine Tartrate 
Morphini Hydrochloridum 
Morphini Hydrochloridum Trihydricum 
Morphinii Chloridum 
Morphini Sulfas 
Morphini Sulfas Pentahydricus 


Morphinum Chloratum 
Morpholine Salicylate 
Morpholini Salicylas 
Morrhuate de Sodium 
Morrhuate Sodium 
Morruato de sodio 
Morsydomine 


Mosapraminum 

Mosapride Citrate 
Mosapride, Citrate de 
Mosapridi Citras 


Mostarda Preta 
Mostaza , aceite esencial de 
Mostaza blanca 
Mostaza negra 
Mother of Thyme 


Motherwort Herb 


Motretinidum 

Mountain Balm 
Mountain Tobacco 
Moutarde Jonciforme 
Moxalactam Disodium 
Moxaverine Hydrochloride 

Moxaverini Hydrochloridum 


Moxidectinum 


Moxifloxacine, Chlorhydrate de 
Moxifloxacin Hydrochloride 
Moxifloxacini Hydrochloridum 
Moxisilita Clorhidrato 
Moxisylyte, Chlorhydrate de 
Moxisylyte Hydrochloride 
Moxisylythydroklorid 
Moxisylyti Hydrochloridum 
Moxisylytum Hydrochloridum 


Moxonidinum 
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MS-551 1064 
MS-32520 1162 
MSD-803 1041 


MSG 1886 
MSH 1441 
MST-16 605 
MT-141 178 
MTA 599 
MTB-51 1380 
MTBE 1617 
mTHPC 609 
MTX 586 


Mucato de isometepteno 1867 
Muguet 1832 

Mullein 1942 

Multialchilpeptide 595 

Multiple Sclerosis Vaccines 1776 
Multitargeted Antifolate 599 
Mulungu 1886 

Mumps Immunoglobulins 1776 
Mumps Skin Test Antigen 1886 
Mumps Vaccines 1776 
Munkpeppar 1799 

Mupirocin 236 

Mupirocina 236 

Mupirocinas 236 

Mupirocin Calcium — 236 
Mupirocine 236 

Mupirocine Calcique 236 
Mupirocinkalcium 236 
Mupirocin-kalcium 236 
Mupirocino kalcio druska — 236 
Mupirocinum 236 

Mupirocinum Calcicum — 236 
Mupirocinum Calcicum Dihydricum — 236 
Mupirosiini 236 
Mupirosiinikalsium 236 
Muraglitazar 361 
Muraglitazarum — 361 
Muramidasa,hidrocloruro de — 1886 
Muramidase Hydrochloride 1886 
Muratinlehti 1868 

Muriate of Ammonia 1221 
Murodermina 1404 
Muromonab-CD3 1472 
Muromonabum-CD3 1472 
Muscade 1892 

Muscle Adenylic Acid — 1798 

Musk 1887 

Muskatellsalviaolja (clary sage cil) 1916 
Muskotola 1893 

Mustard Gas 1838 
Mustaseljankukka — 1916 
Mustikka 1888 

Mustine Hydrochloride — 551 
MY-5116 889 

Mycobacterium Vaccae Vaccines 1776 
Mycophenolas Mofetil 1472 
Mycophenolas Mofetilum 1472 
Mycophenolate 1472 
Mycophenolate Mofetil 1472 
Mycophenolate Mofetil Hydrochloride 1473 
Mycophenolate Morpholinoethyl 1472 
Mycophenolate Sodium 1473 
Mycophenolati Mofetili Hydrochloridum 1473 
Mycophenolie Acid — 1472 
Mydecamycin 234 

Mydriasine 955 

Mydriatin 1237 

Myelosan 546 
Mykofenolaattimofetiili 1472 
Mykofenolatmofetil 1472 
myo-Inosito! 1866 

myo-Inositoli 1866 
Myo-Inositolum 1866 

Myralact 1304 

Myralactum 1304 

Myrcia Ol 1811 

Myrica 1811 

Myristica 1892 

Myristicae Etheroleum 1893 
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Myristicae Fragrantis Aetheroleum 1893 
Myristica Oil 1893 

Myristyl Alcohol 1887 
Myristylbenzalkonium Chloride — 1304 
Myristyl-gamma-picolinium Chloride — 1304 


Myrra 1888 
Myrrh 1888 
Myrrha 1888 
Myrte 1888 


Myrtecaine 1494 
Myrtecainum 1494 
Myrtilli Fructus 1888 
Myrtillus 1888 
Myrtle 1888 


N 
51087N 948 
N 1550 
N-5' 903 
N-22 67 
N-553 1510 
N-714 764 
N-746 821 
N-0252 1622 
N-0923 641 
N-3389 1371 
N-7001 319 
N-7009 783 
NA-97 1530 
NA-274 1222 
NA-872 1220 
NAB-365 880 
Nabilon 1382 


Nabilona 1382 

Nabilone 1382 

Nabiloni 1382 

Nabilonum 1382 

Nabumeton 71 

Nabumetona 71 
Nabumetonas 71 
Nabumetone 71 

Nabumetoni 71 
Nabumetonum 71 

NAD 1888 

Nadelholzteer 1272 

Nadida 1888 

Nadide 1888 

Nadidum 1888 

Nadifloxacin 236 
Nadifloxacine 236 
Nadifloxacino 236 
Nadifloxacinum 236 

Nadolol 1055 

Nadololi 1055 

Nadololis 1055 

Nadololum 1055 

Nadoxolol, Chlorhydrate de 1055 
Nadoxolol Hydrochloride 1055 
Nadoxololi Hydrochloridum — 1055 
Nadropariinikalsium 1055 
Nadroparin Calcium — 1055 
Nadroparine Calcique 1055 
Nadroparinkalcium — 1055 
Nadroparin-kalcium 1055 
Nadroparino kalcio druska 1055 
Nadroparinum Calcicum — 1055 
Nafamostati Mesilas 1888 
Nafamostat Mesilate 1888 
Nafamostat Mesylate 1888 
Nafareliiniasetaatti 1441 
Nafarelinacetat 1441 
Nafarelin Acetate 1441 
Nafarelini Acetas 1441 
Nafato de cefamandol 173 
Nafatsoliini 1233 
Nafatsoliinihydrokloridi 1233 
Nafatsoliininitraatti 1233 
Nafazolin 1233 

Nafazolina 1233 
Nafazolinhidroklorid 1233 
Nafazolin-hydrochlorid 1233 
Nafazolinhydroklorid 1233 


Nafazolinnitrat 1233 
Nafazolino hidrochloridas 1233 
Nafazolino nitratas 1233 
Nafcilline Sodique 237 
Nafcillinnatrium 237 

Nafcillin Sodium 237 
Nafcillinum Natricum 237 
Nafronyl Oxalate 1056 
Nafsilliininatrium 237 
Naftaleno 1637 

Naftalofos 120 

Naftalofosum 120 

Naftazona 848 

Naftazone 848 

Naftazonum 848 
Naftidrofurilio-vandenilio oksalatas 1056 
Naftidrofuryl Hydrogen Oxalate 1056 
Naftidrofuryli Hydrogenooxalas 1056 
Naftidrofuryli Oxalas 1056 
Naftidrofuryl Oxalate 1056 
Naftidrofuryl, Oxalate de 1056 
Naftidrofuryylivetyoksalaatti 1056 
Naftifine, Chlorhydrate de 426 
Naftifine Hydrochloride 426 
Naftifini Hydrochloridum — 426 
Naftifungin Hydrochloride 426 
B-Naftol 112 

Naftopidil 1056 

Naftopidilum — 1056 

Naganinum 668 

Nagano! 668 

Nakadipine Hydrochloride 959 
Nalbufine Hydrochloride 71 
Nalbuphine,Chlorhydrate de 71 
Nalbuphine Hydrochloride 71 
Nalbuphini Hydrochloridum 71 
Naled 1637 

Nalidiksiinihappo 237 

Nalidixic Acid 237 

Nalidixinic Acid 237 
Nalidixinsyra 237 

Nalidixsav 237 
D-Nal(2)5-LHRH acetate hydrate 1441 
Nalmefene 1141 

Nalmefene Hydrochloride 1141 
Nalmefeni Hydrochloridum 1141 
Nalmefeno 1141 

Nalmefenum 1141 

Nalmetrene 1141 

Nalmetrene Hydrochloride 1141 
Naloksonihydrokloridi 1142 
Naloksono hidrochloridas 1142 
Nalorfiini 1141 

Nalorfin 1141 

Nalorfina 1141 

Nalorphine 1141 

Nalorphine, Bromhydrate de 1141 
Nalorphine, Chlorhydrate de 1141 
Nalorphine Hydrobromide 1141 
Nalorphine Hydrochloride 1141 
Nalorphini Hydrobromidum — 1141 
Nalorphini Hydrochloridum — 1141 
Nalorphinium Chloride 1141 
Nalorphinum 1141 
Naloxone,Chlorhydrate de 1142 
Naloxone Hydrochloride 1142 
Naloxon-hidroklorid 1142 
Naloxon-hydrochlorid 1142 
Naloxonhydroklorid 1142 
Naloxoni Hydrochloridum 1142 
Naltreksonihydrokloridi 1143 
Naltreksono hidrochloridas 1143 
Naltrexona 1143 

Naltrexone 1143 

Naltrexone, Chlorhydrate de 1143 
Naltrexone Hydrochloride 1143 
Naltrexon-hydrochlorid 1143 
Naltrexonhydroklorid 1143 
Naltrexoni Hydrochloridum 1143 
Naltrexonum 1143 

Nandrolon 1694 

Nandrolona 1694 


Nandrolone 1694 

Nandrolone Cyclohexanepropionate 1694 
Nandrolone Cyclohexylpropionate 1694 
Nandrolone, Cyclohexylpropionate de 1694 
Nandrolone Decanoate 1694 
Nandrolone Dodecanoate 1694 
Nandrolone Hydrocinnamate 1694 
Nandrolone Laurate 1694 
Nandrolone, Laurate de 1694 
Nandrolone Phenpropionate 1694 
Nandrolone Phenylpropionate 1694 
Nandrolone Sodium Sulfate 1694 
Nandrolone Sodium Sulphate 1694 
Nandrolone,Sulfate Sodique de 1694 
Nandrolone Undecanoate 1694 
Nandrolone Undecylate 1694 
Nandroloni 1694 

Nandroloni Cyclohexylpropionas 1694 
Nandroloni Decanoas — 1694 
Nandroloni Lauras 1694 
Nandroloni Natrii Sulfas 1694 
Nandroloni Phenylpropionas 1694 
Nandroloni Undecylas 1694 
Nandrolonum 1694 

NAPA 941 

Napadisilate d’ Aclatonium 1345 
Napadisilato de aclatonio 1345 
Napadisilato de mebhidrolina 461 
NaPCA 1271 

Naphazoline 1233 

Naphazoline, Chlorhydrate de 1233 
Naphazoline Hydrochloride 1233 
Naphazoline Nitrate 1233 
Naphazoline, Nitrate de 1233 
Naphazolini Hydrochloridum — 1233 
Naphazolini Nitras 1233 
Naphazolinium Nitricum 1233 
Naphazolinum 1233 

Naphthalene 1637 
l-Naphthaleneacetic Acid 1888 
Naphthalin 1637 

Naphthalophos 120 
Naphthammonum 112 
Naphthizinum 1233 

Naphthol 112 

Naphth-2-ol 112 

1-Naphthylacetic Acid 1888 
Naphthylacetic Acid 1888 
Naprokseeni 72 

Naproksenas 72 

Naproxen 72 


Naproxeno 72 

Naproxen Sodium 72 
Naproxenum 72 

Napsilato de dextropropoxifeno 32 
Napsilato de levopropoxifeno 1232 
Naranja 1894 

Naranja, aceite esencial de — 1894 
Naranja Amarga 1894 

Naranja amarga.corteza de 1894 
Naranja de acridina 1797 

Naranja sin terpeno,aceite esencial de — 1895 
Narasin 663 

Narasina 663 

Narasine 663 

Narasinum 663 
Naratriptan,Chlorhydrate de 495 
Naratriptan Hydrochloride 495 
Naratriptani Hydrochloridum — 495 
Narcotine 1234 

L-a-Narcotine 1234 

Narcotine Hydrochloride 1235 
Narkoseter 1408 

Nartograstim 849 
Nartograstimum 849 

Nasaruplasa 1056 

Nasaruplasa beta 1056 
Nasaruplase 1056 

Nasaruplase Beta 1056 
Nasaruplasum 1056 
Nasaruplasum Beta 1056 
NAT-333 882 


Natalizumab 1888 
Natalizumabum 1888 
Natamicina 426 

Natamycin 426 

Natamycine 426 

Natamycinum 426 

Natamysiini 426 

Nateglinid 361 

Nateglinida 361 

Nateglinide 361 

Nateglinidi 361 

Nateglinidum — 361 

Nateplasa 1056 

Nateplase 1056 

Nateplasum 1056 

Natrii Abetimusum 1458 
Natrii Acetas 1321 

Natrii Acetas Trihydricus 1321 
Natrii Acetazolamidum 1512 
Natrii Acetylcysteinum 1218 
Natrii Aciclovirum 679 

Natrii Actinoquinolum 1797 
Natrii Alendronas 859. 

Natrii Alendronas Trihydricus 859 
Natrii Alginas 1710 

Natrii Amidotrizoas 1159 
Natrii Aminosalicylas 158 
Natrii Aminosalicylas Dihydricus 158 
Natrii Amobarbitalum 751 
Natrii Amoxicillinum 159 
Natrii Ampicillinum 160 

Natrii Apolas 1095 

Natrii Arsanilas 162 

Natrii Artesunatum 473 

Natrii Ascorbas 1597 

Natrii Aurothiomalas 97 t 
Natrii Aurotiosulfas 98 

Natrii Aurotiosulphas 98 
Natrii Azidocillinum 162 
Natrii Azlocilinum 164 

Natrii Balsalazidum 1350 
Natrii Benzoas 1284 

Natrii Benzylpenicillinum 167 
Natrii Beraprostum 1644 
Natrii Betamethasoni Phosphas 1195 
Natrii Bicarbonas 1321 

Natrii Brequinarum 1461 
Natrii Bromfenacum 23 

Natrii Bromidum 1817 

Natrii Bucladesinum 1817 
Natrii Butibufenum 26 

Natrii Calcii Edetas 1149 
Natrii Calcii Edetas Hydricus 1149 
Natrii Caprylas 1893 

Natrii Carbenicilinum 170 
Natrii Carbenoxolonum 1353 
Natrii Carbocistenum 1223 
Natrii Carbonas 1921 

Natrii Carbonas Anhydricus 1921 
Natrii Carbonas Decahydricus 1921 
Natrii Carbonas Monohydricus 1921 
Natrii Carfecillinum — 170 
Natrii Carindacillinum — 170 
Natrii Carmellosum 1711 
Natrii Carumonamum 170 
Natrii Cefalotinum 172 

Natrii Cefamandolum 173 
Natrii Cefapirinum — 174 

Natrii Cefazolinum 174 

Natrii Cefbuperazonum 175 
Natrii Cefmetazolum 177 
Natrii Cefminoxum 178 

Natrii Cefodizimum 178 

Natrii Cefonicidum 178 

Natrii Cefoperazonum 179 
Natrii Cefotaximum 179 

Natrii Cefoxitinum 181 

Natrii Cefpiramidum 182 
Natrii Cefsulodinum 184 

Natrii Ceftezolum 186 

Natrii Ceftiofurum 186 

Natrii Ceftizoximum — 186 


Natrii Ceftriaxonum 187 
Natrii Cefuroximum — 188 
Natrii Cerivastatinum 974 
Natrii Cetylo-Et Stearylosulfas 1708 
Natrii Chloridum — 1331 

Natrii Chlorothiazidum 974 
Natrii Cilastatinas 192 

Natrii Cilastatinum 192 

Natrii Citicolinum 1829 
Natrii Citras 1321 

Natrii Citras Dihydricus 1321 
Natrii Cloprostenolum 1645 
Natrii Closantelum 113 

Natrii Cloxacillinum 202 
Natrii Creatinolfosfatum — 1835 
Natrii Cromoglicas 893 

Natrii Cyclamas 1556 

Natrii Cyelobutyrolum — 1836 
Natrii Dantrolenum 1507 
Natrii Dexamethasoni Metasulfobenzoas 
Natrii Dexamethasoni Phosphas — 1200 
Natrii Dibunas 1240 

Natrii Diclofenacum — 36 

Natrii Dicloxacillinum 209 
Natrii Dihydrogenophosphas 1328 
Natrii Disulfis 1312 

Natrii Docusas 1362 

Natrii Ecabetum 1365 

Natrii Edetas — 1150 

Natrii Efaproxiralum — 565 
Natrii Entsufonum 1843 
Natrii Epoprostenolum 1647 
Natrii Ertapenemum 211 
Natrii Esomeprazolum 1366 
Natrii Estramustini Phosphas 567 
Natrii Etacrynas 1005 

Natrii Faropenemum 216 
Natrii Feredetas 1578 

Natrii ferrigluconas 1578 
Natrii Flavodas 1849 

Natrii Flomoxefum 216 
Natrii Flucloxacilinum 217 
Natrii Fluoridum 1578 

Natrii Flurbiprofenum 49 
Natrii Fluvastatinum 1011 
Natrii Fomivirsenum 687 
Natrii Fosfestrolum 1687 
Natrii Fosfomycinum 218 
Natrii Fosinoprilum 1012 
Natrii Fosphenytoinum 381 
Natrii Fusidas 219 

Natrii Fytas 1150 

Natrii Gadoxetas 1163 

Natrii Ganciclovirum 689 
Natrii Gentisas 98 

Natrii Glutamas — 1886 

Natrii Glycerophosphas 1858 
Natrii Hexobarbitalum — 787 
Natrii Hyaluronas 1861 
Natrii Hydrocortisoni Phosphas 1209 
Natrii Hydrogenocarbonas 1321 
Natrii Hydrogenophosphas 1328 
Natrii Hydroxidum — 1922 
Natrii Ibandronas 867 

Natrii Indometacinum 53 
Natrii lodamidum — 1164 

Natrii lodetum 1735 

Natrii lodidum — 1735 

Natrii loglicas 1165 

Natrii lopodas 1167 

Natrii lotalamas 1168 

Natrii loxaglas 1169 

Natrii loxitalamas 1169 
Natrii Jodidum 1735 

Natrii Lactatis 1321 

Natrii Laurilsulfas 1708 
Natri Liothyroninum 1739 
Natrii Lobenzaritum 1873 
Natrii Loxoprofenum 61 
Natrii Meclofenamas 62 
Natrii Metabisulfis 1312 
Natrii Metampicillinum 232 
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Natrii Metesculetolum — 1881 
Natrii Methohexitalum 1413 
Natrii Methotrexatum 587 
Natrii Meticillinum — 233 

Natrii Metrizoas 1170 

Natrii Mezlocillinum 234 

Natrii Micafunginum 425 

Natrii Molybdas Dihydricus 1573 
Natrii Monensinum 663 

Natrii Monofluorophosphas 1580 
Natrii Montelukastum 886 
Natrii Morrhuas 1922 

Natrii Mycophenolas 1473 
Natrii Nafcilinum 237 

Natrii Naproxenum 72 

Natrii Nedocromilum 887 

Natrii Neridronas 868 

Natrii Nitras 1311 

Natrii Nitris 1150 

Natrii Nitroprussias 1096 
Natrii Nitroprussias Dihydricus 1096 
Natrii Nitroprussicum 1096 
Natrii Novobiocinum 242 

Natrii Oblimersenum 596 
Natrii Octanoas 1893 

Natrii Olsalazinum 1383 

Natrii Omeprazolum 1384 
Natrii Oxacillinum 243 

Natrii Pantoprazolum 1389 
Natrii Para-aminosalicylas 158 
Natrii Parecoxibum — 86 

Natrii Pegaptanibum — 1900 
Natrii Pentobarbitalum 800 
Natrii Pentosani Polysulfas 1072 
Natrii Perboras 1311 

Natrii Phenobarbitalum 387 
Natrii Phenylbutyras 1923 
Natrii Phenytoinum 390 

Natrii Phosphas 1328 

Natrii Phosphatis 1328 

Natrii Picosulfas 1398 

Natrii Picosulfas Monohydricus 1398 
Natrii Pidolas 1271 

Natrii Piperacillinum 246 

Natri Pirenoxinum 1904 

Natrii Polystyrenesulfonas 1151 
Natrii Polystyrensulfonas — 1151 
Natrii Pravastatinum 1079 
Natrii Prednisoloni Metasulfobenzoas 1213 
Natrii Prednisoloni Phosphas 1213 
Natrii Propionas 429 

Natrii Rabeprazolum 1394 
Natrii Riboflavini Phosphas 1591 
Natrii Rifamycinum — 256 

Natrii Risedronas 870 

Natrii Salicylas 98 

Natrii Salinomycinum 667 
Natrii Secbutabarbitalum — 810 
Natrii Secobarbitalum 810 
Natrii Selenis Pentahydricus 1577 
Natrii Sivelestatum 1921 

Natrii Stearas 1708 

Natrii Stearylis Fumaras 1709 
Natrii Stibocaptas 112 

Natrii Stibogluconas 651 

Natrii Sulbactamum 260 

Natrii Sulbenicillinum 260 
Natrii Sulfacetamidum — 261 
Natrii Sulfadimidinum — 263 
Natrii Sulfamazonum 264 

Natrii Sulfas 1399 

Natrii Sulfas Anhydricus 1399 
Natrii Sulfas Decahydricus — 1399 
Natrii Sulfathiazolum 267 
Natrii Sulfis 1312 

Natrii Sulfis Anhydricus 1312 
Natrii Sulfis Siccatus 1312 
Natrii Sulphas 1399 

Natrii Sulphis 1312 

Natrii Talaporfinum 606 

Natrii Tazobactamum 268 

Natrii Temocillinum 270 
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Natrii Tetraboras 1815 

Natrii Tetraboras Decahydricus 1815 
Natrii Tetradecylis Sulfas 1709 
Natrii Thiosulfas 1151 

Natrii Thiosulfas Pentahydricus 1151 
Natrii Tianeptinum — 334 

Natrii Ticarcillinum 274 

Natrii Tiludronas 872 

Natri Tipranavirum 709 

Natri Tolmetinum — 103 

Natrii Treprostinilum — 1651 

Natrii Triclofosum 816 

Natrii Tyropanoas 1171 

Natrii Valproas 400 

Natrii Vidarabini Phosphas 711 
Natrii Warfarinum — 1119 

Natrio acetates trihidratas 1321 
Natrio alendronatas 859 

Natrio alginatas 1710 

Natrio amidotrizoatas 1159 

Natrio aminosalicilatas dihidratas 158 
Natrio askorbatas 1597 

Natrio benzoatas 1284 

Natrio bromidas 1817 

Natrio cetostearilo sulfatas 1708 
Natrio chloridas 1331 

Natrio ciklamatas 1556 

Natrio citratas 1321 
Natrio-divandenilio fosfatas 1328 
Natrio fluoridas 1578 

Natrio fuzidatas 219 

Natrio glicerofosfatas 1858 
Natrio hialuronatas 1861 

Natrio hidroksidas 1922 

Natrio jodidas 1735 

Natrio-kalcio edetatas 1149 

Natrio kaprilatas 1893 

Natrio karbonatas, bevandenis 1921 
Natrio karbonatas dekahidratas 1921 
Natrio karbonatas monohidratas — 1921 
Natrio kromoglikatas 893 

Natrio laurilsulfatas 1708 

Natrio metabisulfitas 1312 
Natrio molibdatas dihidratas 1573 
Natrio nitritas 1150 

Natrio nitroprusidas 1096 

Natrio perboratas 1311 

Natrio pikosulfatas 1398 

Natrio polistirensulfonatas 1151 
Natrio propionatas 429 

Natrio salicilatas 98 

Natrio selenitas pentahidratas 1577 
Natrio stearatas 1708 

Natrio stearilfumaratas 1709 
Natrio sulfatas, bevandenis 1399 
Natrio sulfatas dekahidratas 1399 
Natrio sulfitas, bevandenis 1312 
Natrio tiosulfatas 1151 

Natrio valproatas 400 
Natriovandenilio karbonatas 1321 
Natrium 1331 

Natriumacetat trihydrat 1321 
Natrium Aceticum 1321 
Natriumalendronaatti 859 
Natriumalendronat 859 
Natriumalginaatti 1710 
Natriumalginat 1710 
Natriumamidotritsoaatti 1159 
Natriumamidotrizoat 1159 
Natriumaminosalicylat 158 
Natriumaminosalicylatdihydrat 158 
Natriumaminosalisylaatti 158 
Natriumaminosalisylaattidihydraatti 158 
Natriumapolaatti 1095 
Natriumapolat 1095 

Natrium Arsenicicum — 1921 
Natriumasetaattitrihydraatti 1321 
Natriumaskorbaatti 1597 
Natriumaskorbat 1597 
Natriumaurotiomalaatti 97 
Natriumaurotiomalat 97 
Natriumaurotiosulfaatti 98 


Natriumaurotiosulfat 98 
Natriumbensoat 1284 
Natriumbentsoaatti 1284 

Natrium Benzoicum 1284 

Natrium Boricum 1815 

Natrium Bromatum 1817 
Natriumbromid 1817 
Natriumbromidi 1817 

Natrium Carbonicum Calcinatum 1921 
Natrium Carbonicum Crystallisatum 1921 
Natrium Carbonicum Siccatum 1921 
Natriumcetostearylsulfat 1708 
Natrium Cetylosulphuricum 1708 
Natrium Cetylstearylosulphuricum — 1708 
Natrium Chloricum 1921 
Natriumchromoglicat 893 
Natriumcitrat 1321 

Natrium Citricum Acidum 1321 
Natriumcyklamat 1556 
Natriumdivetyfosfaatti 1328 
Natriumfenylbutyrat 1923 
Natriumfenyylibutyraatti 1923 
Natrium Fluoratum 1578 
Natriumfluorid 1578 
Natriumfluoridi 1578 
Natriumfosfaatti 1328 
Natriumfosfat 1328 
Natriumfusidaatti 219 
Natriumfusidat 219 
Natriumglycerofosfat 1858 

Natrium Glycerophosphoricum 1858 
Natriumglyserofosfaatti hydratoitu 1858 
Natriumhyaluronaatti 1861 
Natriumhyaluronat 1861 

Natrium Hydricum 1922 
Natriumhydroksidi 1922 
Natriumhydroxid 1922 

Natrium Hydroxydatum — 1922 
Natriumibandronaatti 867 
Natriumibandronat 867 

Natrium lodatum 1735 

Natrium Isopentylaethylthiobarbituricum — 1418 
Natriumjodid 1735 

Natriumjodidi 1735 
Natriumjoksaglaatti 1169 
Natriumjopodaatti 1167 
Natriumjopodat 1167 
Natriumjoxaglat 1169 
Natriumkalciumedetat 1149 
Natriumkalsiumedetaatti 1149 
Natriumkaprylaatti 1893 
Natriumkaprylat 1893 
Natriumkarbonaattidekahydraatti 1921 
Natriumkarbonaattimonohydraatti 1921 
Natriumkarbonatdekahydrat 1921 
Natriumkarbonatmonohydrat 1921 
Natriumkarbonat,vattenfritt 1921 
Natriumklorid 1331 

Natriumkloridi 1331 
Natriumkromoglikaatti 893 
Natriumkromoglikat 893 
Natriumlaktaatti 1321 
Natriumlaktar 1321 
Natriumlaurilsulfat 1708 

Natrium Lauryl Sulphuricum 1708 
Natriumlauryylisulfaatti 1708 
Natriummetabisulfiitti 1312 
Natriummetabisulfit 1312 

Natrium Methylarsonicum 1922 
Natriummetylparahydroxibensoat 1300 
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti 1300 
Natriummolybdaattidihydraatti 1573 
Natriummolybdatdihydrat 1573 
Natriummonofluorfosfat 1580 
Natriummonofluorifosfaatti 1580 
Natriummorruaatti 1922 
Natriummorruat 1922 

Natrium Nitricum 1311 
Natriumnitriitti 1150 

Natriumnitrit 1150 
Natriumnitroprussid 1096 
Natriumnitroprussidi 1096 


Natrium Nitrosum 1150 

Natrium Novaminsulfonicum 40 
Natriumpentosaanipolys Ulfaatti 1072 
Natriumpentosanpolysulfat 1072 
Natriumperboraatti 1311 
Natriumperborat 1311 

Natrium Phosphoricum Monobasicum 1328 
Natriumpikosulfaatti 1398 
Natriumpikosulfat 1398 
Natriumpolystyreenisulfonaatti 1151 
Natriumpolystyrensulfonat — 1151 
Natriumpropionaatti 429 
Natriumpropionat 429 
Natriumpropylparahydroxibensoat 1300 
Natriumpropyylipa-rahydroksibentsoaatti 1300 
Natriumsalicylat 98 
Natriumsalisylaatti 98 
Natriumseleniat 1577 
Natriumseleniittipentahydraatti 1577 
Natriumselenitpentahydrat 1577 
Natriumsetostearyylisulfaatti 1708 
Natriumsilastatinaatti 192 
Natriumsilastatinat 192 
Natriumsitraatti 132] 
Natriumstearaatti 1708 
Natriumstearat 1708 
Natriumstearylfumarat 1709 
Natriumstearyylifumaraatti 1709 
Natriumstiboglukonaatti 651 
Natriumstiboglukonat 651 
Natriumsulfaattidekahydraatti 1399 
Natrium Sulfaminochloratum — 1314 
Natriumsulfatdekahydrat 1399 
Natriumsulfat,vattenfritt 1399 
Natriumsulfit, vattenfritt 1312 
Natrium Sulfobituminosum Decoloratum — 1260 
Natrium Sulfuricum Crystallisatum — 1399 
Natrium Sulfuricum Siccatum 1399 
Natriumsyklamaatti 1556 
Natriumtetradecylsulfat 1709 
Natriumtetradekyylisulfaatti 1709 
Natrium Thiosulfuricum — 1151 
Natriumtiosulfaatti 1151 
Natriumtiosulfat 1151 
Natriumvalproaatti 400 
Natriumvalproat 400 
Natriumvetykarbonaatti 1321 
Natriuretic Peptides 1056 
Natiljusolja 1847 

Natural Alpha Tocopherol 1603 
Natural a-Tocopherol 1603 
Nazasetron Hydrochloride 1349 


9-NC 604 
NC-14 1514 
NC-123 792 

NC-150 91 

NC-503 1843 
NC-1264 1934 
NC-1400 964 
NDC-0082-4155 560 
2''NDG 689 

NDGA 1304 


meso-NDGA 584 

NDR-5998A 882 

NE-10064 957 

NE-58095 870 

Nebivolol 1056 

Nebivolo! Hydrochloride 1056 
Nebivololi 1056 

Nebivololi Hydrochloridum — 1056 
Nebivololum — 1056 
Nebramycin Factor 2 161 
Nebramycin Factor 6 275 
Nedaplatin 595 

Nedaplatino 595 
Nedaplatinum 595 

Nedocromil Sodium — 886 
Nedocromilum Natricum 887 
Nedokromiilinatrium — 887 
Nedokromilnatrium 887 

Neem 1810 

Nefazodone Hydrochloride 323 


Nefazodoni Hydrochloridum — 323 
Nefiracetam 285 
Nefiracetamum — 285 

Nefopam Hydrochloride 73 
Nefopami Hydrochloridum 73 
Negro PN 1154 
Neidonhiuspuunlehti 1854 
Nejlikolja 1831 

Nelarabina 595 

Nelarabine 595 

Nelarabinum 595 

Nelfinaviri Mesilas 702 
Nelfinavir Mesilate 702 
Nelfinavir Mesylate 702 
Neltenexina 1234 

Neltenexine 1234 
Neltenexinum — 1234 
Nelzarabine 595 

Nemonaprida 795 
Nemonapride 795 
Nemonapridum 795 
Nenidronic Acid — 868 
Neocarzinostatin 618 
Neodicumarinum 1006 
Neohesperidiinidihydrokalkoni 1573 
Neohesperidin DC 1573 
Neohesperidin-dihidrochalkonas 1573 
Neohesperidin Dihydrochalcone 1573 
Neohesperidin-dihydrochaleonum — 1573 
Neohesperidin-dihydrochalkon 1573 
Neohesperidine DC 1573 
Neoheszperidin-dihidro-kalkon 1573 
Neomicina 238 

Neomicino sulfatas 238 
Neomycin 238 
Neomycin B Sulphate 218 
Neomycin E Sulphate 665 
Neomycini Sulfas 238 
Neomycini Undecylenas 238 
Neomycinsulfat 238 
Neomycin Sulfate 238 
Neomycin Sulphate 238 
Neomycinum 238 

Neomycin Undecylenate 238 
Neomysiini 238 
Neomysiinisulfaatti 238 
Neostig. Brom. 502 

Neostig. Methylsulph. 502 
Neostigmiini 502 
Neostigmiinibromidi 502 
Neostigmiinimetilsulfaatti 502 
Neostigmin 502 

Neostigmina 502 
Neostigmina, metilsulfato de 502 
Neostigminbromid 502 
Neostigmine 502 

Neostigmine Bromide 502 
Neostigmine Methylsulfate 502 
Neostigmine Methylsulphate 502 
Neostigmine Metilsulfate 502 
Neostigmini Bromidum — 502 
Neostigminii Bromidum — 502 
Neostigminii Metilsulfas 502 
Neostigmini Metilsulfas 502 
Neostigminium-bromid 502 
Neostigminmetilsulfat 502 
Neostigminmetylsulfat 502 
Neostigmino bromidas 502 
Neostigmino metilsulfatas 502 
Neostigminum 502 
Neostigminum Bromatum — 502 
Neosztigminbromid 502 
Neotame 1574 

Neotamo 1574 

Nepafenac 74 

Nepafenaco 74 

Nepafenacum 74 

Nepinalona 1234 

Nepinalone 1234 
Nepinalonum 1234 

Nequinate 659 

Nequinato 659 


Nequinatum 659 

Neridronate 868 

Neridronate Sodium 868 

Neroli Aetheroleum 1889 
Neroli Oil 1889 

Neroliolja 1889 

Nerprun 1353 

Nerve Agents 1889 

Nesiritide Citrate 1057 

Nesiritidi Citras 1057 

NESP 836 

Neticonazole Hydrochloride 427 
Neticonazoli Hydrochloridum 427 
Netilmicini Sulfas 239 
Netilmicino sulfatas 239 
Netilmicinsulfat 239 
Netilmicin Sulfate 239 
Netilmicin Sulphate 239 
Netilmisiinisulfaatti 239 
Netobimin 120 

Netobimina 120 

Netobiminum 120 

Neutral Acriflavine 1279 
Neutralfett 1622 

Neutral Proflavine Sulphate 1279 
Neutral Quinine Hydrochloride 486 
Neutral Quinine Sulphate 485 
Neutral Red 1889 

Neutral Red Chloride 1889 
Neutroflavin 1279 

Nevirapiini 703 

Nevirapin 703 

Nevirapina 703 

Nevirapine 703 

Nevirapinum 703 

Nevirapinum Anhydricum 703 
Nevirapin, vattenfritt — 703 

New Zealand Tea Tree 1876 
NEX-002 765 

NHDC 1573 

Niacin 1574 

Niacinamide 1574 

Niaouli Oil 1889 

Niaprazina 462 

Niaprazine 462 

Niaprazinum 462 

Nicaraven 1889 

Nicaravenum 1889 

Nicarbazin 663 

Nicarbazina 663 

Nicardipine, Chlorhydrate de 1057 
Nicardipine Hydrochloride 1057 
Nicardipini Hydrochloridum — 1057 
Nicergolin 1889 

Nicergolina 1889 

Nicergolinas 1889 

Nicergoline 1889 

Nicergolinum 1889 

Niceritrol 1058 

Niceritrolum 1058 

Nicetamid 1728 

Nicethamidum 1728 
Niclosamida 120 

Niclosamida Anidra 120 
Niclosamida Mono-hidratada 120 
Niclosamida monohidrato 120 
Niclosamide 120 

Niclosamide Monohydrate 120 
Niclosamidum 120 
Niclosamidum Anhydricum 120 
Niclosamidum Monohydricum 120 
Nicoboxil 74 

Nicoboxilo 74 

Nicoboxilum 74 

Nicocodina 1234 

Nicocodine 1234 

Nicocodinum 1234 

Nicofibrate, Chlorhydrate de 1058 
Nicofibrate Hydrochloride 1058 
Nicofibrati Hydrochloridum — 1058 
Nicomorphine, Chlorhydrate de 74 
Nicomorphine Hydrochloride 74 
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Nicomorphini Hydrochloridum — 74 
Nicorandil 1058 
Nicorandilum 1058 
Nicotina 1890 
Nicotinamida 1574 
Nicotinamide — 1574 
Nicotinamide Adenine Dinucleotide 1888 
Nicotinamidum 1574 
Nicotinato de bencilo 23 
Nicotinato de etilo 42 
Nicotinato de hexilo 50 
Nicotinato de inositol 1031 
Nicotinato de metilo 66 
Nicotinato de propilo 94 
Nicotinato de xantinol 1125 
Nicotine 1890 

Nicotine Bitartrate 1890 
Nicotine Polacrilex 1890 
Nicotine Resinate 1890 
Nicotine Tartrate 1890 
Nicotinic Acid 1574 
Nicotinic Acid Amide 1574 
Nicotinic Acid Diethylamide 1728 
Nicotinic Alcohol 1058 
Nicotini Resinas 1890 
Nicotinoyldiaethylamidum 1728 
Niċotinresinat 1890 
Nicotinum 1890 

Nicotinyl Alcohol 1058 
Nicotinyl Alcohol Tartrate 1058 
Nicotinylmethylamide 1864 
Nicotinyl Tartrate 1058 
Nicotylamide 1574 
Nicoumalone 941 

NIDDM 341 

Nifedipiini 1058 

Nifedipin 1058 

Nifedipina 1058 
Nifedipinas 1058 
Nifedipine 1058 
Nifedipino 1058 
Nifedipinum 1058 
Nifekalant Hydrochloride 1064 
Nifekalanti Hydrochloridum — 1064 
Nifenazona 74 

Nifenazone 74 
Nifenazonum 74 

Niflumic Acid 74 
Nifurateeli 663 

Nifuratel 663 

Nifuratelum — 663 
Nifurazolidonum — 657 
Nifuroksatsidi 240 
Nifuroksazidas 240 
Nifuroxazid 240 
Nifuroxazida 240 
Nifuroxazide 240 
Nifuroxazidum 240 
Nifurpirinol 240 
Nifurpirinolum 240 
Nifursol 663 

Nifursolum 663 
Nifurtimox 663 
Nifurtimoxum 663 
Nifurtoinol 240 
Nifurtoinolum 240 
Nifurzida 240 

Nifurzide 240 

Nifurzidum 240 
Night-blooming Cereus 1825 
NIH-7958 87 

NIH-8805 24 

NIH-10567 1865 
Nikardipiinihydrokloridi 1057 
Nikardipinhydroklorid — 1057 
Nikeritroli 1058 
Niketamid 1728 
Niketamidas 1728 
Niketamidi 1728 
Nikethamid 1728 
Nikethamide 1728 
Nikethylamide 1728 
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Niklosamid 120 
Niklosamidi 120 
Niklosamidimonohydraatti 


Niklosamidmonohydrat 120 


Niklosamid,vattenfri 120 


Niklozamidas, bevandenis 120 


Niklozamidas monohidratas 
Nikotiini 1890 
Nikotiiniamidi 1574 
Nikotiinihappo 1574 
Nikotiiniresinaatti 1890 
Nikotin 1890 
Nikotinamid 1574 
Nikotinamidas 1574 
Nikotinas 1890 
Nikotino rezinatas 1890 
Nikotinsav 1574 
Nikotinsyra 1574 
Nilutamid 595 
Nilutamida 595 
Nilutamide 595 
Nilutamidi 595 
Nilutamidum 595 
Nilvadipidiini 1065 
Nilvadipidin 1065 
Nilvadipidinum 1065 
Nilvadipine 1065 
Nilvadipino 1065 
Nilvadipinum 1065 
Nimesulid 74 
Nimesulida 74 
Nimesulidas 74 
Nimesulide 74 
Nimesulidi 74 
Nimesulidinum 74 
Nimesulidum 74 
Nimeszulid 74 
Nimetazepam 796 
Nimetazepamum 796 
Nimodipiini 1065 
Nimodipin 1065 
Nimodipinas 1065 
Nimodipine 1065 
Nimodipino 1065 
Nimodipinum 1065 
Nimorazol 664 
Nimorazole 664 
Nimorazolum 664 
Nimotuzumab 595 
Nimotuzumabum 595 
Nimustiinihydrokloridi 595 
Nimustine, Chlorhydrate de 


Nimustine Hydrochloride 595 


Nimustinhydroklorid 595 
Nimustini Hydrochloridum 
Ninjin 1855 

Niperotidine Hydrochloride 
Niperotidini Hydrochloridum 
Nipradilol 1519 
Nipradilolum 1519 
Nipradolol 1519 
Niquetamida 1728 
Nisergoliini 1889 

Nisin 240 

Nisina 240 

Nisoldipiini 1065 
Nisoldipin 1065 
Nisoldipine 1065 
Nisoldipino 1065 
Nisoldipinum 1065 
Nistatina 427 

Nistatinas 427 
Nisvastatin 1078 
Nisztatin 427 

Nit 1521 

Nit. Acid 1892 
Nitalapram Hydrobromide 
Nitazoxanida 664 
Nitazoxanide 664 
Nitazoxanidum 664 
Nitisinone 1892 
Nitisinonum 1892 


Nitrato de Bismutilo 1351 


Nitrato de butoconazol 415 
Nitrato de eberconazol 417 


Nitrato de econazol 417 


Nitrato de Estricnina 1925 


Nitrato de fenticonazol 418 


Nitrato de isoconazol 422 
Nitrato de miconazol 425 


Nitrato de nafazolina 1233 


Nitrato de omoconazol 427 


Nitrato de oxiconazol 428 
Nitrato de Plata 1920 
Nitrato de Prata 1920 


Nitrato de sertaconazol 429 


Nitrato de sulconazol 429 
Nitrato de tiamina 1590 
Nitratsepaami 796 
Nitrazepam 796 
Nitrazepamas 796 
Nitrazepamum 796 
Nitre 1308 
Nitrendipiini 1066 
Nitrendipin 1066 
Nitrendipinas 1066 
Nitrendipine 1066 
Nitrendipino 1066 
Nitrendipinum 1066 
Nitric Acid 1892 
Nitric Oxide 1066 
Nitrimidazine 664 
Nitrito de amilo 1129 
Nitrito de butilo 1818 
Nitrobenceno 1892 
Nitrobenzene 1892 
Nitrobenzol 1892 
9-Nitrocamptothecin 604 
Nitrochloroform 1629 
Nitroerythrite 1005 
Nitroerythrol 1005 
Nitrofuraali 241 
Nitrofural 241 
Nitrofuralis 241 
Nitrofuralum — 241 
Nitrofurantoiini 240 
Nitrofurantoin 240 


' Nitrofurantoinas 240 


Nitrofurantoinum 240 
Nitrofuratsoni 241 
Nitrofurazon 241 
Nitrofurazone 241 
Nitrofurazonum 241 
Nitrogen 1334 
Nitrogen-13 1655 


Nitrogenii Monoxidum 1414 
Nitrogenii Oxidum 1066,1414 


Nitrogenium 1334 
Nitrogenium Oxydulatum 


1414 


Nitrogen Monoxide 1066,1414 


Nitrogen Mustard 551 
Nitrogen Oxide 1414 
Nitrogenum 1334 
Nitroglicerina 1016 
Nitroglycerin 1016 
Nitroglycerol 1016 
Nitromersol 1304 
Nitropentaerythro] 1072 
Nitropenthrite 1072 
Nitroscanate 120 
Nitroscanato 120 
Nitroscanatum 120 
Nitroskanaatti 120 
Nitroskanat 120 
Nitrous Oxide 1414 
Nitroxinil 120 
Nitroxinilo 120 
Nitroxinilum 120 
Nitroxolina 241 
Nitroxoline 241 
Nitroxolinum 241 
Nitroxynil 120 
Nitsatidiini 1383 
Nivadipine 1065 


Nizatidin 1383 
Nizatidina 1383 
Nizatidinas 1383 
Nizatidine 1383 
Nizatidinum 1383 
Nizofenona 286 
Nizofenone 286 
Nizofenonum 286 


NK-104 1078 
NK-421 614 
NK-631 600 
NK-1006 166 


NKH-477 1831 
NKK-105 1876 

NKT-01 1471 

NM-441 250 

L-NMMA 1933 

NMS 760 

NNC-05-0328 397 
NNC-11-0232 288 
NND-318 425 
NO-05-0328 397 

Noce Vomica 1893 
Nocloprost 1651 
Nocloprostum 1651 
Noir Brillant BN 1154 
Noix d'Arec 1808 

Noix de Galle 1852 
Noix Vomique 1893 
Nokkosenlehti 1940 
Nolatrexed 596 
Nolatrexedum — 596 
Nomegestrolacetat 1694 
Nomegestrol Acetate 1694 
Nomegestroli Acetas 1694 
Nomegestroliasetaatti 1694 


Nomegestrolio acetatas 1694 


Nonacog Alfa 844 
Nonacogum Alfa 844 
Nonakog Alfa 844 
Nonakogialfa 844 
Nonanedioic acid 1253 
Nonivamida 75 
Nonivamide 75 
Nonivamidum 75 
Nonoksinoli-9 1538 
Nonoxinol-9 1538 
Nonoxinol 9 1538 
Nonoxinol 10 1539 
Nonoxinol 11 1539 
Nonoxinoles 1538 
Nonoxinols 1538 
Nonoxinolum 9 1538 
Nonoxinolum 10 1539 
Nonoxinolum 11 1539 
Nonoxynol9 1538 
NonoxynollO 1539 
Nonoxynol 11 1539 
Nonoxynols 1538 


Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs 


Nonylvanillamide 75 
Nopoxamine 1494 
Noradrenaliini 1067 
Noradrenaliinihydrokloridi 


1067 


Noradrenaliinitartraatti 1067 


Noradrenalin 1067 
Noradrenaline 1067 
Noradrenaline Acid Tartrate 


1067 


Noradrenaline Bitartrate 1067 


Noradrenaline Hydrochloride 


1067 


Noradrenaline Tartrate 1067 
Noradrenaline Theophylline Hydrochloride 1931 
Noradrenalin-hidroklorid 1067 
Noradrenalinhydroklorid — 1067 
Noradrenalini hydrochloridum 1067 


Noradrenalini Tartras 1067 
Noradrenalino hidrochloridas 


1067 


Noradrenalino tartratas 1067 


Noradrenalintartrat 1067 
Noradrenalinum 1067 
Noramidazophenum 40 


19-Norandrostenolone Phenylpropionate 


75 


1694 
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5'-Nor-anhydrovinblastine Tartrate 618 Norgestrel 1696 NRDC-161 1631 
Norbormida 1637 Norgestrelis 1696 NS-75A 1428 
Norbormide 1637 Norgestrelum 1696 NSAIDs 3,75 
Nordazepam 796 Norgestrienona 1698 NSC-675 1253 
Nordazepamum 796 Norgestrienone 1698 NSC-740 586 
l-Nordefrin 1833 Norgestrienonum 1698 NSC-750 546 
2'-Nor-2'-deoxyguanosine 689 Norgesztrel 1696 NSC-752 611 
Nordiazepam 796 Normal Immunoglobulins 1777 NSC-755 585 
Nordihydroguajareettiha ppo 1304 Normal Propyl Alcohol 1310 NSC-758 1856 
Nordihydroguajaretsyra 1304 Normethadone Hydrochloride 1234 NSC-762 551 
Nordihydroguaretic Acid 1304 Normethadoni Hydrochloridum 1234 NSC-763 1614 
Norelgestromiini 1695 Norphenazone 1001 NSC-1390 434 
Norelgestromin 1695 Norphenylephrine Hydrochloride 1068 NSC-1771 1931 
Norelgestromina 1695 Norpregneninolone 1695 NSC-1879 91 
Norelgestromine 1695 C4-2)-Norpseudoephedrine 1720 NSC-2101 1915 
Norelgestrominum 1695 Norsulfazole 267 NSC-3053 559 
(t)-Norephedrine 1237 m-Norsynephrine Hydrochloride 1068 NSC-3070 1679 
Norepinefriini 1067 19-Nortestosterone 1694 NSC-3088 550 
Norepinefrin 1067 Nortestosterone Cyclohexylpropionate 1694 NSC-3590 1562 
Norepinefrina 1067 Nortestosterone Decanoate 1694 NSC-3951 1285 
Norepinefrin hydrochlorid 1067 Nortestosterone Decylate 1694 NSC-4112 418 
Norepinephrine 1067 Nortestosterone Laurate 1694 NSC-5366 1234 
Norepinephrine Acid Tartrate 1067 Nortestosterone Phenylpropionate 1694 NSC-5648 1934 
Norepinephrine Bitartrate 1067 Nortestosterone Sodium Sulphate 1694 NSC-6091 206 
l-Norepinephrine Bitartrate 1067 Nortestosterone Undecanoate 1694 NSC-6365 1936 
Norepinephrine Hydrochloride 1067 Nortriptilin-hidroklorid — 324 NSC-6396 610 
Norepinephrini Bitartras 1067 Nortriptilino hidrochloridas 324 NSC-6738 1631 
Norepinephrini Hydrochloridum — 1067 Nortriptyliinihydrokloridi 324 NSC-757] 1279 
Norepinephrini Tartras Monohydricus 1067 Nortriptyline, Chlorhydrate de 324 NSC-7760 1147 
Norepinephrinum — 1067 Nortriptyline Hydrochloride 324 NSC-8549 1887 
Norepirenamine 1067 Nortriptylin-hydrochlorid 324 NSC-8806 584 
Noretandrolona 1695 Nortriptylinhydroklorid 324 NSC-9120 1213 
Norethandrolone 1695 Nortriptylini Hydrochloridum — 324 NSC-9166 1703 
Norethandrolonum 1695 Norvancomycin Hydrochloride 242 NSC-9324 749 
Norethindrone 1695 Noscapina 1234 NSC-9564 1695 
Norethindrone Acetate 1695 Noscapina,camsilato de 1235 NSC-9566 1681 
Norethindrone Enanthate 1695 Noscapine 1234 NSC-9701 1692 
Norethisteron 1695 Noscapine Camsilate 1235 NSC-9704 1700 
Norethisterone 1695 Noscapine Camsylate 1235 NSC-9894 1688 
Norethisterone Acetate 1695 Noscapine, Chlorhydrate de 1235 NSC-9895 1681 
Norethisterone Enantate 1695 Noscapine Hydrochloride 1235 NSC-10023 1215 
Norethisterone Enanthate 1695 Noscapini Hydrochloridum 1235 NSC-10108 1673 
Norethisterone Heptanoate 1695 Noscapini Hydrochloridum Monohydricum — 1235 NSC-10483 1208 
Norethisteroni Acetas 1695 Noscapinium Chloride 1235 NSC-10973 1685 
Norethisteroni Enantas 1695 Noscapinum 1234 NSC-12165 1687 
Norethisteronum 1695 Noskapiini 1234 NSC-13875 538 
Norethynodrel 1696 Noskapiinihydrokloridi 1235 NSC-15200 866 
Noretinodrel 1696 Noskapin 1234 NSC-15432 1696 
Noretisteron 1695 Noskapinas 1234 NSC-16895 313 
Noretisterona 1695 Noskapinhydroklorid 1235 NSC-17590 1682 
Noretisteronacetat 1695 Noskapino hidrochloridas 1235 NSC-17591 1703 
Noretisteronas 1695 Noszkapin 1234 NSC-17592 1688 
Noretisterone 1695 Noszkapin-hidroklorid — 1235 NSC-19043 82 
Noretisteroni 1695 Notatin 1856 NSC-19893 570 
Noretisteroniasetaatti 1695 Novamidazofen 40 NSC-19987 1211 
Noretisterono acetatas 1695 Novaminsulfone Sodium 40 NSC-20264 1798 
Noretiszteron 1695 Novel Erythropoiesis Stimulating Protein 836 NSC-20272 1888 
Noretynodreeli 1696 Novobiocin 242 NSC-20293 1681 
Noretynodrel 1696 Novobiocina 242 NSC-20526 1286 
Noretynodrelum 1696 Novobiocin Calcium 242 NSC-20527 1286 
Norfenefrine Hydrochloride 1068 Novobiocine 242 NSC-21548 1932 
Norfenefrini Hydrochloridum 1068 Novobiocine Calcique 242 NSC-21626 1310 
Norfloksacinas 241 Novobiocine Sodique 242 NSC-23162 1694 
Norfloksasiini 241 Novobiocin Sodium 242 NSC-23759 610 
Norfloxacin 241 Novobiocinum 242 NSC-24559 600 
Norfloxacine 241 Novobiocinum Calcium — 242 NSC-25141 448 
Norfloxacino 241 Novobiocinum Natricum 242 NSC-25154 600 
Norfloxacinum 241 Novobiosiini 242 NSC-25159 1728 
Norflurane 1334 Novobiosin 242 NSC-25855 1933 
Norflurano 1334 Novocainamidum 1081 NSC-26154 831 
Norfluranum 1334 Novocainum 1496 NSC-26271 555 
Norgestimaatti 1696 Noxitiolina 1304 NSC-26386 1689 
Norgestimat 1696 Noxythiolin 1304 NSC-26492 1741 
Norgestimate 1696 Noxytiolin 1304 NSC-26980 592 
Norgestimato 1696 Noxytioline 1304 NSC-27425 1554 
Norgestimatum 1696 Noxytiolinum 1304 NSC-27640 569 
Norgestomet 1696 Noz Moscada 1892 NSC-29863 1019 
Norgestometum 1696 NP-113 8693 NSC-31447 804 
Norgestreeli 1696 NPAB 1079 NSC-32065 576 
di-Norgestrel 1696 NPe-6 606 NSC-32363 817 
DL-Norgestrel 1696 NPT-10381 693 NSC-32942 1287 


D-Norgestrel 1696 NRDC-149 1630 NSC-32946 592 
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NSC-34249 
NSC-34632 
NSC-34652 
NSC-35770 
NSC-37725 
NSC-38297 
NSC-38721 
NSC-39069 
NSC-39084 
NSC-39415 
NSC-39470 
NSC-39661 
NSC-39690 
NSC-40725 
NSC-40902 
NSC-42722 
NSC-43193 
NSC-43798 
NSC-45388 
NSC-47439 
NSC-49171 
NSC-49506 
NSC-49842 
NSC-50364 
NSC-55926 
NSC-56410 
NSC-56769 
NSC-58775 
NSC-59989 
NSC-60584 
NSC-61815 
NSC-62939 
NSC-63278 
NSC-63878 
NSC-64013 
NSC-64087 
NSC-64198 
NSC-64393 
NSC-64967 
NSC-65411 
NSC-66847 
NSC-67068 
NSC-67574 
NSC-68982 
NSC-69200 
NSC-69856 
NSC-70731 
NSC-70762 
NSC-70968 
NSC-71047 
NSC-71423 
NSC-72005 
NSC-72260 
NSC-73205 
NSC-73713 
NSC-74226 
NSC-75054 
NSC-75520 
NSC-77213 
NSC-77370 
NSC-77518 
NSC-77625 
NSC-78194 
NSC-78502 
NSC-78559 
NSC-79037 
NSC-79389 
NSC-80998 
NSC-81430 
NSC-82151 
NSC-82174 
NSC-82261 
NSC-82391 
NSC-82699 
NSC-83653 
NSC-84054 
NSC-84223 
NSC-85791 
NSC-85998 
NSC-89199 
NSC-91523 
NSC-92336 


1147 
231 
386 
1673 
1688 
546 
593 
613 
1459 
1294 
1194 
690 
1908 
1032 
1902 
1692 
1702 
1071 
559 
1206 
96 
1031 
615 
659 
259 
601 
1256 
796 
1293 
1271 
1159 
817 
1210 
558 
379 
821 
986 
259 
1692 
1686 
1928 
1698 
616 
1018 
974 
618 
229 
367 
1691 
1275 
1690 
1314 
1692 
40 
1721 
1691 
1691 
709 
601 
1847 
773 
1113 
637 
231 
784 
583 
977 
1199 
1675 
560 
237 
220 
1550 
48 
621 
1687 
1417 
1005 
605 
567 
1084 
1680 


NSC-92338 

NSC-92339 

NSC-94100 

NSC-94218 

NSC-95072 

NSC-95441 

NSC-101791 
NSC-102816 
NSC-102824 
NSC-104800 
NSC-106566 
NSC-106568 
NSC-106962 
NSC-107079 
NSC-107430 
NSC-107431 
NSC-107433 
NSC-107434 
NSC-107654 
NSC-107677 
NSC-107678 
NSC-107679 
NSC-107680 
NSC-108160 
NSC-108161 
NSC-108164 
NSC-108165 
NSC-108166 
NSC-109229 
NSC-109723 
NSC-109724 
NSC-110364 
NSC-110430 
NSC-110431 
NSC-110432 
NSC-110433 
NSC-111071 
NSC-111180 
NSC-113891 
NSC-113926 
NSC-114649 
NSC-114650 
NSC-114901 
NSC-115748 
NSC-115944 
NSC-119875 
NSC-122758 
NSC-122819 
NSC-123018 
NSC-123127 
NSC-125973 
NSC-127716 
NSC-129185 
NSC-129224 
NSC-129943 
NSC-130044 
NSC-134087 
NSC-134434 
NSC-134454 
NSC-137773 
NSC-141046 
NSC-141540 
NSC-141633 
NSC-148958 
NSC-157365 
NSC-157658 
NSC-164011 
NSC-169780 
NSC-177023 
NSC-178248 
NSC-182986 
NSC-206315 
NSC-208734 
NSC-218321 
NSC-220537 
NSC-226080 
NSC-239336 
NSC-241240 
NSC-245382 
NSC-245467 
NSC-246131 
NSC-249008 


1673 
1205 
592 
415 
243 
604 
1205 
542 
21 
592 
1005 
276 
1167 
1827 
87 
1170 
669 
1171 
429 
454 
952 
983 
1204 
303 
1078 
1003 
815 
277 
541 
613 
578 
244 
972 
1045 
1413 
266 
170 
1218 
1138 
253 
1747 
1722 
302 
756 
1407 
552 
1274 
610 
1689 
563 
597 
561 
1472 
1798 
603 
467 
601 
115 
1365 
1566 
201 
567 
576 
608 
618 
1837 
619 
1133 
117 
552 
561 
1548 
537 
599 
555 
1475 
565 
548 
595 
617 
614 
432 


NSC-249992 540 
NSC-256439 577 
NSC-262168 1159 
NSC-265489 614 
NSC-266046 596 
NSC-296961 1128 
NSC-301467 567 
NSC-301739 594 
NSC-312887 570 
NSC-325319 561 
NSC-327430 1912 
NSC-328564 432 
NSC-348103 555 
NSC-351521 600 
NSC-352122 432 
NSC-356894 1471 
NSC-362856 609 
NSC-368390 1461 
NSC-378348 1577 
NSC-406087 1723 
NSC-406239 1541 
NSC-408735 655 
NSC-409962 549 
NSC-515776 995 
NSC-526046 1058 
NSC-526280 1286 
NSC-527579 1210 
NSC-527604 1130 
NSC-528986 160 
NSC-606170 711 
NSC-612049 683 
NSC-628503 561 
NSC-648766 612 
NSC-655649 542 
NSC-659772 538 
NSC-718781 566 
NSC-0270516 602 
NTA-194 103 
NTBC 1892 
NTG 1016 
NU-445 263 
NU-903 805 
NU-2121 1058 
Nuclear Fast Red 1889 
Nucleic Acid 1892 
Nucleinic Acid 1892 
Nueza 1817 

Nuez moscada 1892 
Nuez moscada , aceite esencial de 
Nukula 1886 
Nutgall 1852 
Nutmeg 1892 
Nutmeg Oil 1893 
Nut Oil 1808 
Nux Moschata 1892 
Nux Vomica 1893 
NV-02B 708 
NVP-LAF-237 368 
NX-1838 1900 
NXY-059 997 
NY-198 230 
Nylidrin Hydrochloride 1817 
Nylidrinium Chloride 1817 
Nypon 1915 
Nystatiini 427 
Nystatin 427 
Nystatine 427 
Nystatinum 427 
NZ-105 1001 


Oak Bark 1893 

Oatmeal 1810 

Oats 1810 

Obidoxime Chloride 1144 
Obidoxime,Chlorure d? 1144 
Obidoximi Chloridum 1144 
Obiturin 1850 

Oblimersen Sodique 596 
Oblimersen Sodium 596 
OCT 1600 

Octacaine Hydrochloride 1494 


1893 


Octacaini Hydrochloridum — 1494 
Octadecafluorooctane — 1901 
Octadecanoic Acid 1924 
l-Octadecanol 1625 
Octadecan-l-ol 1625 
9-Octadecenylamine hydrofluoride 1556 
Octadecyl Alcohol 1625 
Octafluoropropane 1170 
Octafluoropropanum 1170 
Octafonii Chloridum 1304 
Octafonium, Chlorure d? 1304 
Octane-1,8-dicarboxylic acid 1270 
Oectanoic Acid 1893 

Octaphonium Chloride 1304 
Octatropine Methylbromide 1383 
Octatropini Methylbromidum — 1383 
Octenidine Hydrochoride 1305 
Octenidini Hydrochloridum — 1305 
Octildodecano] 1618 

Octil Gallate 1282 

Octiltriazona 1266 

Octil Triazone 1266 

Octinoxate 1266 

Octinoxato 1266 

Octinoxatum 1266 

Octisalate 1266 

Octisalato 1266 

Octisalatum — 1266 

Octocog Alfa 842 

Octocogum Alfa 842 

Octocrilene 1267 

Octocrileno 1267 

Octocrilenum 1267 

Octocrylene 1267 

Octodrina 1068 

Octodrine 1068 

Octodrinum 1068 

Octofonium Chloride 1304 
Octotiamina 1590 

Octotiamine 1590 

Octotiaminum 1590 

Octoxinol9 1539 

Octoxinol 10 1539 

Octoxinoles 1539 

Octoxinols 1539 

Octoxinolum 9 1539 

Octoxinolum 10 1539 

Octoxynol 9 1539 

Oetoxynols 1539 

Octreotide Acetate 1441 
Octreotidi Acetas 1441 

Octyl Dimethyl PABA 1267 
Octyldodecanol 1618 
Octyldodecanolum 1618 

Octyl Gallate 1282 

Octylis Gallas 1282 

Octyl methoxycinnamate 1266 
Octylonium Bromide 1896 
Octylphenoxy Polyethoxyethanol 1539 
Octyl Salicylate 1266 

Octyl Triazone 1266 

ODA-914 1430 

Odermennigkraut 1799 
Oenotherae Oleum 1847 
Oestradiol 1681 

Oestradiol Acetate 1681 
Oestradiol Benzoate 1681 
Oestradiol Cyclopentylpropionate 1681 
Oestradiol Cypionate 1681 
Oestradiol Dipropionate 1681 
Oestradiol Enanthate 1681 
Oestradiol 17-Heptanoate 1681 
Oestradiol Hexahydrobenzoate 1682 
Oestradiol 17-nicotinate 3-propionate 1684 
Oestradiol Phenylpropionate 1682 
Oestradio! Valerate 1682 
Oestriol 1684 

Oestriol 3-Cyclopentyl Ether 1702 
Oestriol Sodium Succinate 1684 
Oestriol Succinate 1684 
Oestrodienolum 1679 

Oestrone 1684 


Ofloksacinas 242 

Ofloksasiini 242 

Ofloxacin 242 

Ofloxacine 242 

Ofloxacino 242 

Ofloxacinum — 242 

OGT-918 1883 

4-OHA 573 

4-OHAD 573 

l«-OHD3 1599 

25-(OH)D3 1599 
la,25(OH)2D3 1599 
le-OH-D? 1599 

OHM-1177] 1066 

L-OHP 596 

Oignon 1894 

Oil of American Wormseed 113 
Oil of Mirbane 1892 

Oil of Vitriol 1926 

OK-432 1903 

Oksaliplatiini 596 
Oksaliplatina 596 
Oksaprotsiini 82 
Oksasilliininatriummonohydraatti 243 
Oksatomidi 463 

Oksatsepaami 798 
Oksazepamas 798 

Oksedriini 1070 
Oksedriinitartraatti 1070 
Okseladiinivetysitraatti 1235 
Okseladino-vandenilio citratas 1235 
Oksetakaiini 1494 
Oksfendatsoli 121 
Oksibuprokaiinihydrokloridi 1494 
Oksibuprokaino hidrochloridas 1494 
Oksibutinino hidrochloridas 1748 
Oksibutyniinihydrokloridi 1748 
Oksifenbutatsoni 83 
Oksikinoliinisulfaatti 1864 
Oksikodoni 82 
Oksikodonihydrokloridi 82 
Oksikodono hidrochloridas 82 
Oksimetatsoliinihydrokloridi 1235 
Oksimetazolino hidrochloridas 1235 
Oksimetoloni 1698 

Oksipertiini 799 

Oksirasetaami 286 
Oksitetraciklinas 244 
Oksitetraciklino hidrochloridas 244 
Oksitetrasykliini 244 
Oksitetrasykliinihydrokloridi 244 
Oksitocinas 1445 

Oksitosiini 1445 
Oksitropiumbromidi 888 
Okskarbatsepiini 386 
Oksolamiini 1235 
Oksoliinihappo 244 
Oksprenololihydrokloridi 1071 
Oksprenololio hidrochloridas — 1071 
OKT3 1472 
Oktafluoropropaani 1170 
Oktafluoropropan 1170 
Oktildodekano! 1618 
Oktildodekanolis 1618 

Oktilo galatas 1282 
Oktoksinoli-10 1539 
Oktoksinolis 10 1539 
Oktotiamiini 1590 

Oktotiamin 1590 

Oktoxinol 10 1539 
Oktoxinol-10 1539 
Oktyldodekanol 1618 
Oktylgallat 1282 
Oktyylidodekanoli 1618 
Oktyyligallaatti 1282 

OKY-046 1896 


OL-110 1274 
OL-27-400 1461 
Ol 1709 


Olaflur 1575 
Olaflurum 1575 
Olajsav 1622 
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Ol Amygdal 1802 

Olantsapiini 796 

Olanzapin 796 

Olanzapina 796 

Olanzapine 796 

Olanzapinum 796 

Olaquindox 1893 

Olaquindoxum 1893 

Ol. Arach 1808 

OL Cardamom 1823 

Ol. Caryoph 1831 

OL Coriand 1833 

Olea Herbaria 1942 

Oleander 1893 

Oleandomycini Phosphas 243 
Oleandomycin Phosphate 243 
Oleandri Folium 1893 

Oleato de etilo 1845 

Oleato de monoetanolamina 1884 
Oleato de sodio 1708 

Oleic Acid 1622 

Oleilo alkoholis 1623 
Oleovitamin A 1586 

Olethytan 20 1540 

Oleum Anethi 1838 

Oleum Anisi 1807 

Oleum Arachis 1808 

Oleum Aurantii Deterpenatum 1895 
Oleum Badianae 1924 

Oleum Bergamottae 1813 
Oleum Betulae Albae 1272 
Oleum Betulae Empyreumaticum 1272 
Oleum Betulae Pyroligneum 1272 
Oleum Cacao 1625 

Oleum Cadinum 1272 

Oleum Cajuputi 1818 

Oleum Cari 1823 

Oleum Carui 1823 

Oleum Carvi 1823 

Oleum Caryophylli 1831 

Oleum Cassiae 1824 

Oleum Cinnamomi — 1824,1829 
Oleum Cinnamomi Cassiae 1824 
Oleum Citri 1872 

Oleum Citronellae 1830 

Oleum Cocois 1622 

Oleum Cocosis 1622 

Oleum Cocos Raffinatum 1622 
Oleum Coriandri 1833 

Oleum Crotonis 31 

Oleum Eucalypti 1846 

Oleum Foeniculi 1848 

Oleum Geranii 1854 

Oleum Gossypii Seminis 1833 
Oleum Graminis Citrati 1872 
Oleum Helianthi 1585 

Oleum Hippoglossi 1566 
Oleum Jecoris Aselli 1555 
Oleum Jecoris Hippoglossi 1566 
Oleum Juniperi 1868 

Oleum Juniperi Empyreumaticum 1272 
Oleum Lavandulae 1871 

Oleum Lavandulae Spicatae 1924 
Oleum Limonis 1872 

Oleum Limonis Deterpenatum 1872 
Oleum Lini 1873 

Oleum Litbanthracis 1272 
Oleum Maydis 1571 

Oleum Melaleucae 1877 

Oleum Menthae Crispae 1924 
Oleum Menthae Piperitae 1390 
Oleum Menthae Viridis 1924 
Oleum Morrhuae 1555 

Oleum Myrciae 1811 

Oleum Myristicae 1893 

Oleum Neroli 1889 

Oleum Papaveris 1906 

Oleum Papaveris Seminis 1906 
Oleum Persicorum 1901 

Oleum Petrolei 1623 

Oleum Pini Pumilionis 1910 
Oleum Pini Silvestris 1904 
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Oleum Rapae 1911 

Oleum Ricini 1824 

Oleum Ricini Sulphatum 1709 
Oleum Roris Marini 1915 
Oleum Rosae 1915 

Oleum Rosmarini 1915 

Oleum Rusci 1272 

Oleum Rutae 1916 

Oleum Sassafras 1917 

Oleum Sesami 1919 

Oleum Sinapis Volatile 1887 
Oleum Terebinthinae 1938 
Oleum Terebinthinae Depuratum 1938 
Oleum Theobromatis 1625 
Oleum Thymi 1932 

Oleum Tigli 31 

Oleum Tropaeoli 1812 

Oleum Vaselini 1623 

Oleyl Alcohol 1623 
Oleylalkohol 1623 
Oleyylialkoholi 1623 

Ol. Gossyp. Sem 1833 

Ol. Hippogloss 1566 

Olibanum 1851 

Olio di Fegato di Merluzzo 1555 
Olio di Mandorla 1802 

Olio di Mugo 1910 

Olivae Oleum 1893 

Olivaolaj 1893 

Olive 1893 

Olive Oil 1893 

Olivolja 1893 

Oljesyra 1622 

Oljor, feta, vegetabiliska 1942 
Ol. Lavand. Spic 1924 

Ol. Limon 1872 

Ol. Mayd 1571 

Ol. Menth. Pip 1390 

Olmesartan Medoxomil 1068 
Olmesartanum Medoxomilum 1068 
Olmo resbaladizo 1921 

Ol. Morrh 1555 

Ololiuqui 1894 

Olopatadine, Chlorhydrate d' 462 
Olopatadine Hydrochloride 462 
Olopatadini Hydrochloridum 462 
Olpadronate 868 

Olpadronate Disodium — 868 
Olpadronic Acid 868 
Olprinone,Chlorhydrate d? 1068 
Olprinone Hydrochloride 1068 
Olprinoni Hydrochloridum — 1068 
Ol. Ricin 1824 
Olsalatsiininatrium 1383 
Olsalazine Sodique ^ 1383 
Olsalazine Sodium 1383 
Olsalazinnatrium 1383 
Olsalazino natrio druska 1383 
Olsalazinum Dinatricum 1383 
Olsalazinum Natricum 1383 
Ol. Theobrom 1625 

OL Thym 1932 

OM-518 1508 

Omalizumab 887 
Omalizumabum — 887 

Omapatrilat 1068 

Omapatrilate 1068 

Omapatrilato 1068 
Omapatrilatum 1068 
Omatropina Bromidrato 1518 
OMDS, 1257 

Omega-3-acid Ethyl Esters 1069 
Omega-3 Acid Ethyl Esters 1069 
Omega-3 Acidorum Esteri Ethylici 1069 
Omega-3 Acidorum Esteri Ettylici 1069 
Omega-3 Marine Triglycerides 1069 
Omega-3 Triglycerides 1069 
Omenahappo 1876 

Omepratsoli 1384 
Omepratsolinatrium 1384 
Omeprazol 1384 

Omeprazolas 1384 


Omeprazole 1384 

Omeprazole Magnesium 1384 
Omeprazole Sodium 1384 
Omeprazolnatrium 1384 
Omeprazolo natrio druska 1384 
Omeprazolum 1384 
Omeprazolum Natricum 1384 
Omeprazolum Natricum Monohydricum 
Omnoponum 82 

Omoconazole Nitrate 427 
Omoconazole, Nitrate d? 427 
Omoconazoli Nitras 427 

OMS-1 1636 

OMS-14 1631 

OMS-29 1628 

OMS-658 1628 

OMS-1825 1627 

OMS-2000 1634 

OMS-3047 1635 

Onagra,aceite de 1847 

Onagre 1847 

Ondansetron 1387 

Ondansetron hydrochlorid 1387 
Ondansetron Hydrochloride 1387 
Ondansetronhydroklorid 1387 
Ondansetroni 1387 
Ondansetroni Hydrochloridum 1387 
Ondansetronihydrokloridi 1387 
Ondansetrono hidrochloridas 1387 
Ondansetronum 1387 
Ondanstroni Hydrochloridum 1387 
Onion 1894 

ONO-802 1648 

ONO-1078 888 

ONO-1101 1037 

ONO-1206 1649 

ONO-2235 347 

ONO-5046 1921 

Ononidis Radix 1894 

Ononis 1894 


OP-1 862 
OP-21-23 1072 
OP-370 985 
OP-1206 1649 
OPC-21 976 
OPC-31 751 


OPC-1085 972 

OPC-2009 888 

OPC-7251 236 

OPC-8212 1118 

OPC-13013 976 

OPC-14597 751 

OPC-17116 223 

Opebacan 1811 

Opebacanum 1811 

Opialum 82 

Opio 81 

Opioid Analgesics 78 
Opipramol,Chlorhydrate d’ 325 
Opipramol Hydrochloride 325 
Opipramoli Hydrochloridum 325 
Opium 81 

Opium Concentratum 82 
Opium Crudum 81 
Oprelvekin 849 

Oprelvekina 849 
Oprelvekinum 849 

Optidase 1824 

(—)-OR-1259 1038 

Or 1858 

OR-611 630 

Oral Rehydration Solutions 1320 
Orange Flower Oil 1889 
Orange-flower Oil 1889 
Orange Mullein 1942 

Orange Oil 1894 
OrangeYellow S 1157 
Orapihlajanmarja 1834 
Orazamida 1895 

Orazamide 1895 

Orazamidum 1895 
Orbifloksasiini 243 


Orbifloxacin 243 
Orbifloxacine 243 
Orbifloxacino 243 
Orbifloxacinum 243 
Orbofiban Acetate 1070 
Orbofibani Acetas 1070 
Orciprenaline Sulfate 887 
Orciprenaline Sulphate 887 
Orciprenalini Sulfas 887 
Orciprenalino sulfatas 887 
Orciprenalinsulfat 887 
Ordiflazine 1038 

Oregano 1895 
Oregovomab 596 
Oregovomabum 596 
ORF-10131 1696 
ORF-11676 1141 
ORF-15817 685 
ORF-17070 1438 
ORF-22164 1426 
Orfenadriinihydrokloridi 637 
Orfenadriinisitraatti 637 
Orfenadrincitrat 637 
Orfenadrin-hidroklorid 637 
Orfenadrin-hydrochlorid 637 
Orfenadrinhydroklorid 637 
Orfenadrino citratas 637 
Orfenadrino hidrochloridas 637 
Org-2969 1678 

Org-3236 1686 

Org-3770 321 

Org-5730 960 

Org-6216 1215 

Org-7417 1215 

Org-9426 1531 

Org-9487 1531 

Org-10172 984 
Org-31338 1438 
Org-31540 1011 
Org-32489 1432 
Org-37462 1433 
Organophosphorus Insecticides 
Org-GB-94 320 
Org-NA-97 1530 
Org-NC-45 1534 
Org-OD-14 1706 
Orgoteiini 101 

Orgotein 101 

Orgoteinum 101 
Oriconazole 422 

Oriental Cashew 1824 
Origan 1895 

Origani Vulgaris Herba 1895 
Oritavancin 243 
Oritavancina 243 
Oritavancine 243 
Oritavancinum 243 
Orizaba Jalap Root 1371 
Orizanol 1895 

Orlipastat 1895 

Orlistaatti 1895 

Orlistat 1895 

Orlistatum 1895 
Ormeloxifene 1698 
Ormeloxifeno — 1698 
Ormeloxifenum 1698 
Ormetein 101 

Ormetoprim 243 
Ormetoprima 243 
Ormetoprimum 243 

Orn 1575 

Ornidatsoli 664 

Ornidazol 664 

Ornidazole 664 
Ornidazolum 664 
Ornipresina 1445 
Ornipressin 1445 
Ornipressine 1445 
Ornipressinum 1445 
L-Ornithine 1575 
Ornithine 1575 
Ornithinum 1575 
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Ornitina 1575 

Ornoprostil 1651 
Ornoprostilo 1651 
Ornoprostilum 1651 

Oro 198 1654 

Oro 1858 

Oroottihappo 1895 

Orotic Acid 1895 

Orotsyra 1895 

Oroxamide 1895 

Orozuz 1374 

Orphenadin Citrate 637 
Orphenadin Hydrochloride 637 
Orphenadrine Citrate 637 
Orphenadrine Hydrochloride 637 
Orphenadrini Citras 637 
Orphenadrini Hydrochloridum 637 
Orsiprenaliinisulfaatti 887 
Orthoboric Acid 1816 
Orthodichlorobenzene 1895 
Orthophenylphenol 1305 
Orthophosphoric Acid 1903 
Orthosiphonis Folium 1868 
Ortie 1940 

Ortiga 1940 
Ortodiclorobenceno 1895 
Ortofenilfenol 1305 

Oryzanol 1895 

Y-Oryzanol 1895 

Osalmid 1896 

Osalmida 1896 

Osalmide 1896 

Osalmidum 1896 
osamysiinipropionaatti 227 
Osarsolum 651 

Oseille 1923 

Oseltamiviri Phosphas 704 
Oseltamivir Phosphate 704 
OSI-774 566 

Ossigeno 1335 

Osteogenic Protein-] 862 
Otilonii Bromidum — 1896 
Otilonium Bromide 1896 
Otilonium,Bromure d’ 1896 
Otto of Rose 1915 

OU-1308 1651 

1380U 166 

Ouabaiini 1070 

Ouabain 1070 

Ouabainas 1070 

Ouabainum 1070 

Ouabainum Octahydricum 1070 
Ovarian Extracts 1698 

Ovary Extracts 1698 

OX-373 765 

Oxabolone Cipionate 1698 
Oxabolone,Cipionate d' 1698 
Oxabolone Cypionate 1698 
Oxaboloni Cipionas 1698 
22-Oxacalcitriol 1600 
Oxacepro! 1896 

Oxaceprolum 1896 

Oxacilline Sodique 243 
Oxacillinnatriummonohydrat 243 
Oxacillin Sodium 243 
Oxacillinum Natricum Monohydricum 243 
Oxacillinum Natrium 243 
OXAIDS 1883 

Oxalaldehyde 1297 

Oxalato de escitalopram — 304 
Oxalato de naftidrofurilo 1056 
Oxalic Acid 1896 

Oxaliplatin 596 

Oxaliplatina 596 

Oxaliplatine 596 

Oxaliplatino 596 
Oxaliplatinum 596 
Oxaminozoline Phosphate 1090 
Oxamniquina 121 
Oxamniquine 121 
Oxamniquinum 121 
Oxamphetamine Hydrobromide 1864 


Oxandrolona 1698 
Oxandrolone 1698 
Oxandrolonum 1698 
Oxantel Embonate 121 
Oxantel, Embonate d' 121 
Oxanteli Embonas 121 
Oxantel Pamoate 121 
Oxaphenamide 1896 

Oxapii lodidum 1388 
Oxapium lodide 1388 
Oxapium,lodure d' 1388 
Oxaprozin 82 

Oxaprozina 82 

Oxaprozine 82 
Oxaprozinum 82 

Oxatomid 463 

Oxatomida 463 

Oxatomide 463 
Oxatomidum 463 
Oxazacort 1199 

Oxazepam 798 
Oxazepamum 798 
Oxazolam 799 
Oxazolamum 799 
Oxazolazepam 799 
Oxcarbazepin 386 
Oxcarbazepina 386 
Oxcarbazepine 386 
Oxcarbazepinum — 386 
Oxedrin 1070 

Oxedrine 1070 

Oxedrine Hydrochloride 1070 
Oxedrine Tartrate 1070 
Oxedrini Tartras 1070 
Oxedrintartrat — 1070 
Oxedrinum 1070 

Oxeladin Citrate 1235 
Oxeladini Citras 1235 
Oxeladini Hydrogenocitras 1235 
Oxendoline 1747 
Oxendolona 1747 
Oxendolonum 1747 
Oxerutinas 1849 

Oxerutins 1849 

Oxetacaine 1494 
Oxetacainum 1494 
Oxetakain 1494 
2-Oxetanone 1310 
Oxethazaine 1494 
Oxetorone Fumarate 495 
Oxetoroni Fumaras 495 
Oxfendazol 121 
Oxfendazole 121 
Oxfendazolum 121 
Oxibendazol 121 
Oxibendazole 121 
Oxibendazolum 121 
Oxibenzona 1267 
Oxibuprokain-hidroklorid 1494 
Oxibuprokainhydroklorid 1494 
Oxibutinina 1747 
Oxibutinin-hidroklorid — 1748 
Oxibutyninhydroklorid 1748 
Oxichinolini Sulfas 1864 
Oxichlorochin Sulphate 478 
Oxicloroseno 1305 
Oxiclozanida 121 
Oxicodona 82 

Oxicodona, tereftalato de 82 
Oxiconazole Nitrate 428 
Oxiconazole, Nitrate d' 428 
Oxiconazoli Nitras 428 
Oxidised Cellulose 849 
Oxidized Cellulose 849 
Oxido Amarillo de Mercurio 1880 
Oxidronas Dinatricum 868 
Oxidronate 868 

Oxidronate Disodique 868 
Oxidronate Disodium 868 
Oxidronate Sodium 868 
Oxidronic Acid 868 
Oxifedrini Chloridum — 1071 
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Oxifenbutazon 83 
Oxifenbutazona 83 
Oxikinolinsulfat 1864 

Oxikodon 82 
Oxikodonhydroklorid 82 
Oxilapine 790 

Oxilofrine, Chlorhydrate d? 1070 
Oxilofrine Hydrochloride 1070 
Oxilofrini Hydrochloridum 1070 
Oximetazolin-hidroklorid 1235 
Oximetazolinhydroklorid 1235 
Oximetolon 1698 

Oximetolona 1698 

Oximeturea 1305 

Oximorphone Hydrochloride 83 
Oxine Sulphate 1864 

Oxipertin 799 

Oxipertina 799 

Oxipoligelatina 849 

Oxiracetam 286 

Oxiracetamum 286 

Oxirane 1295 

Oxirano 1295 

Oxitetraciclina 244 
Oxitetraciklin 244 
Oxitetraciklin-hidroklorid 244 
Oxitetracyklin 244 
Oxitetracyklinhydroklorid 244 
Oxitocin 1445 

Oxitocina 1445 

Oxitriptan 325 

Oxitriptanum 325 

Oxitropii Bromidum” 888 
Oxitropiumbromid 888 
Oxitropium Bromide 888 
Oxitropium,Bromure d! 888 
3-Oxoestr-4-en-178-y| 1694 
Oxolamin 1235 

Oxolamina 1235 

Oxolamine 1235 

Oxolamine Citrate 1235 
Oxolamine,Citrate d' 1235 
Oxolamine Phosphate 1235 
Oxolamine,Phosphate d' 1235 
Oxolamini Citras 1235 
Oxolamini Phosphas 1235 
Oxolaminum 1235 

Oxolinic Acid 244 

Oxolinsav 244 

Oxolinsyra 244 

Oxomemazina 463 

Oxomemazine 463 

Oxomemazine Hydrochloride 463 
Oxomemazini Hydrochloridum — 463 
Oxomemazinum 463 
22-Oxovincaleukoblastine Sulphate 616 
Oxpentifylline 1073 

Oxphenonii Bromidum 1389 
Oxprenolol-hidroklorid 1071 
Oxprenolol hydrochlorid — 1071 
Oxprenolo! Hydrochloride 1071 
Oxprenololhydroklorid — 1071 
Oxprenololi Hydrochloridum — 1071 
Oxracetam 286 

Oxtolyltropine Hydrobromide 1518 
Oxtriphvlline 880 

Oxybenzone 1267 

Oxybenzonum 1267 
Oxybismethane 1334 
Oxybuprocaine Hydrochloride — 1494 
Oxybuprocaini Hydrochloridum — 1494 
Oxybuprokain hydrochlorid 1494 
Oxybutynin 1747 ` 
Oxybutynin Chloride 1748 
Oxybutynine 1747 

Oxybutynine, Chlorhydrate d? 1748 
Oxybutyninhydrochlorid 1748 
Oxybutynin Hydrochloride 1748 
Oxybutynini Hydrochloridum — 1748 
Oxybutyninum 1747 
Oxychlorosene 1305 
Oxychorosene Sodium — 1305 
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Oxyclozanide 121 

Oxyclozanidum 121 

Oxycodone 82 

Oxycodone, Chlorhydrate d? 82 
Oxycodone Hydrochloride 82 
Oxycodone Terephthalate 82 
Oxycodoni Hydrochloridum 82 
Oxycodonum 82 

Oxycone Hydrochloride 82 

Oxyde Nitreux 1414 

Oxydo! 1298 

Oxydum Nitrosum 1414 
Oxyephedrine Hydrochloride 1070 
Oxyetophylline 881 

Oxyfedrine Hydrochloride 1071 
Oxyfedrini Hydrochloridum 1071 
Oxygen 1335 

Oxygen-15 1655 

Oxygenium 1335 

Oxygenum 1335 
Oxykodon-hydrochlorid 82 
Oxymetazoline Hydrochloride 1235 
Oxymetazolin hydrochlorid 1235 
Oxymetazolini Hydrochloridum 1235 
Oxymetholone 1698 
Oxymetholonum 1698 

Oxymethurea 1305 

Oxymorphone, Chlorhydrate d? 83 
Oxymorphone Hydrochloride 83 
Oxymorphoni Hydrochloridum 83 
Oxypertine 799 

Oxypertinum 799 

Oxyphenbutazone 83 
Oxyphenbutazonum 83 
Oxyphencyclimine, Chlorhydrate d' 1389 
Oxyphencyclimine Hydrochloride 1389 
Oxyphencyclimini Hydrochloridum 1389 
Oxyphenonii Bromidum 1389 
Oxyphenonium Bromatum 1389 
Oxyphenonium Bromide 1389 
Oxyphenylmethylaminoethanol Tartrate 1070 
Oxypolygelatin 849 

Oxyprenolol Hydrochloride 1071 
Oxyquinol 1864 

Oxyquinoline Sulfate 1864 
Oxyquinol Potassium 1864 
Oxytetracycline 244 

Oxytetracycline Calcium 244 
Oxytetracycline Hydrochloride 244 
Oxytetracyclini Hydrochloridum 244 
Oxytetracyclinum — 244 
Oxytetracyklin 244 
Oxytetracyklin-hydrochlorid 244 
Oxytocin 1445 

Oxytocine 1445 

Oxytocinum 1445 

YOZ 1895 

Ozagrel 1896 

Ozagrelum 1896 


P 
P 1576 
P-12 243 
P-25 202 
P-50 160 
P-071 449 
P-113 1091 
P-286 1169 
P-725 800 
P-1011 209 
P-1026 539 
P-1134 1076 
P-1202 539 
P-1393 960 
P-1496 1707 
P-1779 947 
P-1888 1926 
P-2105 1003 
P-2525 1078 
P-4125 1926 
P-5604 1210 
P-7138 240 


PA-93 242 
PA-105 243 
PA-109 1749 
PA-144 600 


P-3693A 303 
Paatsamankuori 1368 
PAB 1252 

PABA 1252 

Pabacidum 1252 
Paclitaxel 597 
Paclitaxelum 597 
Padimate 1267 
Padimate A 1267 
Padimate-O 1267 
Padimato 1267 

Padimato © 1267 
Padimatum 1267 

PAHA 1804 

PAIR 108 

Pajunkuori 96 
Paklitakseeli 597 
Paklitaxel 597 

Palatinit 1570 

Pale Catechu 1825 
Palifermin 1896 
Palifermina 1896 
Palifermine 1896 
Paliferminum — 1896 
Palivitsumabi 1785 
Palivizumab 1785 
Palivizumabum 1785 
Palmarosa 1896 

Palmera de Florida 1749 
Palmidrol 1897 
Palmidrolum 1897 
Palmitato de cloranfenicol 189 
Palmitato de colfoscerilo — 1910 
Palmitato de isopropilo 1622 
Palmitato de pipotiazina 803 
Palmitato de xantofila 1945 
Palmitato de xantofilo 1945 
Palmitylchloramphenicol 189 
Palonosetron Hydrochloride 1389 


Palonosetroni Hydrochloridum — 1389 


PAM 584 

2-PAM 1147 

Pamabrom 1071 
Pamabromo 1071 

PAMBA 832 

2-PAM Chloride 1147 
2-PAMCI 1147 

2-PAMI 1147 
Pamidronaattidinatrium 868 
Pamidronas Dinatricum 868 
Pamidronatdinatrium 868 
Pamidronatdinatriumpentahydrat 
Pamidronate 868 
Pamidronate Disodique 868 
Pamidronate Disodium 868 
Pamidronatum Dinatricum 868 
Pamidronic Acid 868 
Pamidronihappo 868 
Pamidronsyra 868 

2-PAM lodide 1147 
Pamiteplasa 1071 
Pamiteplase 1071 
Pamiteplasum 1071 
2-PAMM 1147 

Panama Wood 1541 

Panax 1855 

Pancreatic Enzymes 1897 
Pancreatin 1897 
Pancreatina 1897 
Pancreatinum 1897 
Pancrelipasa 1897 
Pancrelipase 1897 
Pancreocimina 1898 
Pancreozymin 1898 
Pancuronii Bromidum — 1530 
Pancuronium Bromide 1530 
Pancuronium,Bromure de 1530 
Pangamic Acid 1898 
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Panipenem 244 
Panipenemum 244 
Pankreaspulver 1897 
Pankreatiini 1897 
Pankreatin 1897 
Pankreotsymiini 1898 
Pankreozymin 1898 
Pankuronio bromidas 1530 
Pankuroniumbromid 1530 
Pankuronium-bromid 1530 
Pankuroniumbromidi 1530 
Pannag 1855 

Pansy 1944 

Pantenol 1898 
Pantethine 1071 
Pantetina 1071 
di-Panthenol 1898 
Panthenol 1898 
Panthenolum — 1898 
Pantocide 1297 
Pantopratsoli 1389 
Pantoprazol 1389 
Pantoprazole 1389 
Pantoprazole Sodique 1389 
Pantoprazole Sodium 1389 
Pantoprazolum 1389 
Pantotenato de calcio 1575 
Pantothenic Acid 1575 
Pantothenol 1898 

士 -Pantothenyl Alcohol 1898 
Papain 1899 
Papaveretum 82 


Papaveriini 1748 
Papaveriinihydrokloridi 1749 
Papaverin 1748 

Papaverina 1748 

Papaverina, hidrocloruro de 1749 
Papaverine 1748 

Papaverine Hydrochloride 1749 
Papaverinhidroklorid 1749 
Papaverin-hydrochlorid 1749 
Papaverinhydroklorid 1749 
Papaverini Hydrochloridum 1749 
Papaverinii Chloridum 1749 
Papaverinium Chloride 1749 
Papaverino hidrochloridas 1749 
Papaverinum 1748 

Papaveris Capsula 1238 
Papaveris Rhoeados Flos 1156 
Papayotin 1899 

Papoose Root 1815 
Para-aminobenzoic Acid — 1252 
Para-aminohippuric Acid — 1804 
Para-aminosalicylic Acid — 158 
Parabenos 1299 

Parabens 1299 
Parabromdylamine Maleate 448 
Paracalcin 1600 
Paracetaldehyde 799 
Paracetamol 83 

Paracetamolis 83 
Paracetamolum 83 
Paracetophenetidin 90 
Parachloramine Hydrochloride 461 
Parachlorometacreso! 1292 
Parachlorometaxylenol 1292 
Parachlorophenol 1305 
Parachlorophenylalanine 1847 
Paraclorofenol 1305 
Paradichlorobenzene 1899 
Paradiclorobenceno 1899 
Parafenilendiamina 1899 
Paraff. Dur 1623 

’ Paraffin? 1617 

Paraffin 1623 

Paraffin, fast 1623 

Paraffin, flytande 1623 
Paraffinum Durum 1623 
Paraffinum Liquidum 1623 
Paraffinum Liquidum Leve 1623 
Paraffinum Liquidum Tenue 1623 
Paraffinum Molle Album 1623 


Paraffinum Molle Flavum 1624 
Paraffinum Perliquidum — 1623 
Paraffinum Solidum 1623 
Paraffinum Subliquidum 1623 
Paraffin Wax 1623 

Paraff. Liq. Lev 1623 

Paraff. Moll. Alb 1623 

Paraff. Moll. Flav 1624 

Paraform 1305 

Paraformaldehyde 1305 

Paraformic Aldehyde 1305 
Parahidroxibenzoato de bencilo 1299 
Parahydroxybenzoate Phenoxyethanol 1315 
Paraldehid 799 

Paraldehidas 799 

Paraldehyd 799 

Paraldehyde 799 

Paraldehydi 799 

Paraldehydum 799 

Paramethasone Acetate 1212 
Paramethasoni Acetas 1212 
Paraoxon 1519 

Parapenzolate Bromide 1390 
Parapenzolate, Bromure de 1390 
Parapenzolati Bromidum 1390 
Paraphenylenediamine 1899 
Paraquat 1638 

Paraquat Dichloride 1638 
Paraquat.dicloruro de 1638 
Parasetamoli 83 

Parathion 1638 

Parathormone 870 

1-34 Parathormone 871 

1-84 Parathormone 870 

Parathyrin 870 

Parathyroid Hormone 870 
Parathyroid hormone peptide 871 
Paratoluendiamina 1899 
Paratoluenediamine 1899 
Parconazole, Chlorhydrate de 428 
Parconazole Hydrochloride 428 
Parconazoli Hydrochloridum 428 
Parecoxib Sodium 86 
Parethoxycaine Hydrochloride 1495 
Parethoxycaini Hydrochloridum 1495 
Pargeverina, hidrocloruro de 1390 
Pargeverine Hydrochloride 1390 
Pargeverini Hydrochloridum 1390 
Pargyline, Chlorhydrate de 1071 
Pargyline Hydrochloride 1071 
Pargylini Hydrochloridum 1071 
Paricalcitol 1600 

Paricalcitolum 1600 
Parnapariininatrium 1072 
Parnaparine Sodique 1072 
Parnaparinnatrium 1072 
Parnaparino natrio druska — 1072 
Parnaparin Sodium 1072 
Parnaparinum Natricum — 1072 
Paroksetiini 325 
Paroksetiinihydrokloridihemihydraatti 325 
Paroksetino hidrochloridas hemihidratas 325 
Paromomycine, Sulfate de 665 
Paromomycini Sulfas 665 
Paromomycin Sulfate 665 
Paromomycin Sulphate 665 
Paroxetin 325 

Paroxetina 325 

Paroxetine 325 

Paroxetine Hydrochloride 325 
Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate 325 
Paroxetine Mesilate 325 

Paroxetine Mesylate 325 

Paroxetin hydrochlorid 325 
Paroxetinhydrokloridhemihydrat 325 
Paroxetini Hydrochloridum 325 
Paroxetini Hydrochloridum Hemihydricum 325 
Paroxetini Mesilas 325 
Paroxetinum 325 

Parsley 1899 

Parsley Piert 1900 

Parsol 1789 1253 


Parso! MCX 1266 

PAS 158 

Pasalicylum 158 
Pasalicylum Solubile 158 
Pasiflora 1900 

Pasionari 1900 

Pasque Flower 1910 
Passiflora 1900 
Passiflorae Herba 1900 
Passion Flower 1900 
Passionsblomma 1900 
Patchouli 1900 

Patent Blue AC 1154 
Patent Blue V 1900 
Paucimycin Sulphate 665 
PAVA 75 

Pazufloxacini Mesilas 245 
Pazufloxacin Mesilate 245 
PB-005 1699 

PB-89 1229 

P-4657B 815 

PBC 1939 

PC-1020 1269 

PCMC 1292 

PCMX 1292 

PCP 1638,1902 
PCR-4099 981 

PD-93 247 

PD-81565 599 
PD-107779 211 
PD-110843 404 
PD-127391 198 

PDB 1393 
PD-135711-15B 381 
PDDB 1294 

Peachor 1901 

Peanut Oil 1808 

Pectin 1714 

Pectina 1714 
Pefloksacino mesilatas dihidratas 245 
Pefloksasiinimesilaattidihydraatti 245 
Pefloxacini Mesilas 245 
Pefloxacini Mesilas Dihydricus 245 
Pefloxacinmesilatdihydrat 245 
Pefloxacin Mesilate 245 
Pefloxacin Mesilate Dihydrate 245 
Pefloxacin Mesylate 245 
PEG-ADA 1900 
Pegademasa 1900 
Pegademase 1900 
Pegademasum 1900 
PEG-Adenosine Deaminase 1900 
Pegaptanib Octasodium 1900 
Pegaptanib Sodico 1900 
Pegaptanib Sodium 1900 
PEG-L-asparaginase 541 
Pegaspargasa 541 
Pegaspargase 541 
Pegaspargasum 541 
Pegfilgrastiimi 845 
Pegfilgrastim 845 
Pegfilgrastimum 845 
Pegfilgrastimun 845 
Pegorgotein 101 
Pegorgoteinum 101 

PEGs 1875 

PEG-SOD 101 
Pegvisomant 1446 
Pegvisomantti 1446 
Pegvisomantum 1446 
Pelargonium Oil 1854 
Pelargonyl Vanillylamide 75 
Peldesina 598 

Peldesine 598 

Peldesinum 598 

Pelin 1795 
Pellavansiemen 1873 
Pellidol 1294 

Peltokorte 1843 
Pemazine Dimalonate 800 
Pemetrexed Disodium 599 
Pemetrexedum Dinatricum 599 
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Pemirolast Potassium 888 
Pemoliini 1728 

Pemolin 1728 

Pemolina 1728 

Pemoline 1728 

Pemolinum 1728 

Pemtumomab 599 

Penbutolol Hemisulfate 1072 
Penbutololio sulfatas 1072 
Penbutololisulfaatti 1072 
Penbutololi Sulfas 1072 
Penbutololsulfat 1072 

Penbutolol Sulfate 1072 
Penbutolol, Sulfate de 1072 
Penbutolol Sulphate 1072 
Penciclovir 704 

Penciclovirum 704 

Penciklovir 704 

Penetamato  hidroioduro de 245 
Penethamate Hydriodide 245 
Penfluridol 800 

Penfluridoli 800 

Penfluridolum 800 

Penicilamin 1144 

Penicilamina 1144 

Penicilaminas 1144 
Penicilinabenetamina 166 
Penicillamin 1144 
D-Penicillamine 1144 
Penicillamine 1144 
Penicillaminum — 1144 

Penicillin 167 

Penicillin 356 — 201 

Penicillin B 245 

Penicillin G 167 

Penicillin G Benzathine 166 
Penicillin G Clemizole 198 
Penicillin G Potassium 167 
Penicillin G Procaine 249 
Penicillin G Sodium 167 
Penicillin, Phenoxymethyl 245 
Penicillin V 245 

Penicillin V Benzathine 167 
Penicillin V Calcium — 245 
Penicillin V Potassium — 245 
Penicilloyl-polylysine 1900 
Peniciloil polilisina 1900 
Penisillamiini 1144 

Pennyroyal Qil 1909 
Pensikloviiri 704 

Penta 1638 

Pentachloropheno! 1638 
Pentaclorofenol 1638 
Pentaerithrityli Tetranitras 1072 
Pentaerithrityl Tetranitrate 1072 
Pentaeritritilio tetranitratas 1072 
Pentaeritritol 1390 
Pentaeritrityltetranitrat 1072 
Pentaeritrityylitetranitraatti 1072 
Pentaerythritol 1390 
Pentaerythritol tetranicotinate 1058 
Pentaerythrito! Tetranitrate 1072 
Pentaerythritolum Tetranitricum 1072 
Pentaerythrityli Tetranitras 1072 
Pentaerythrityl Tetranitrate 1072 
Pentaerytrityltetranitrat 1072 
Pentaerytrityylitetranitraatti 1072 
Pentafuside 686 

Pentagastriini 1900 

Pentagastrin 1900 

Pentagastrina 1900 
Pentagastrine 1900 
Pentagastrinum 1900 
Pentamethazene Bromide 957 
Pentamethazol 1728 
1,5-Pentamethylenetetrazole 1728 
Pentamicina 428 
Pentamidiinidi-isetionaatti 665 
Pentamidindiisetionat 665 
Pentamidine Diisetionate — 665 
Pentamidine Dimethylsulphonate — 665 
Pentamidine Isethionate 665 
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Pentamidine Isetionate 665 
Pentamidine Mesilate 665 
Pentamidine Mesylate 665 


Pentamidine Methanesulphonate 665 


Pentamidini Diisetionas 665 
Pentamidini Isethionas 665 
Pentamidini Isetionas 665 
Pentamidini Mesilas 665 
Pentamidino diizetionatas 665 
Pentaminum 957 
Pentamycin 428 
Pentanedial 1296 
Pentanitro] 1072 
Pentanolis Nitris 1129 


Pentasodium Colistinmethanesulfonate 


Pentatsosiini 87 
Pentatsosiinihydrokloridi 87 
Pentatsosiinilaktaatti 87 


Pentavalent Antimony Compounds 651 


Pentazocin 87 
Pentazocina 87 
Pentazocinas 87 
Pentazocine 87 
Pentazocine, Chlorhydrate de 
Pentazocine Hydrochloride 87 
Pentazocine Lactate 87 
Pentazocine, Lactate de 87 
Pentazocin-hidroklorid 87 
Pentazocin-hydrochlorid 87 
Pentazocinhydroklorid 87 


87 


Pentazocini Hydrochloridum 87 


Pentazocini Lactas 87 
Pentazocinlaktat 87 
Pentazocino hidrochloridas 87 
Pentazocino laktatas 87 
Pentazocinum 87 

Pentazo! 1728 

Pentetate Calcium Trisodium 
Pentetate Zinc Trisodium 114 


1147 
7 


Pentetato calcio y trisodio 1147 


Pentetato zinc y trisodio 1147 
Pentetic Acid 1147 
Pentetratsoli 1728 
Pentetrazol 1728 
Pentetrazolum 1728 
Penthiobarbital Sodique 1418 
Pentifilina 1072 
Pentifyllini 1072 
Pentifyllin 1072 
Pentifylline 1072 
Pentifyllinum 1072 
Pentobarbitaali 800 
Pentobarbitaalinatrium 800 
Pentobarbital 800 
Pentobarbital Calcique 800 
Pentobarbital Calcium 800 
Pentobarbitalio natrio druska 
Pentobarbitalis 800 
Pentobarbitalnatrium 800 
Pentobarbital Sodique 800 
Pentobarbital Sodium — 800 
Pentobarbitalum 800 


800 


Pentobarbitalum Natricum 800 


Pentobarbitone 800 
Pentobarbitone Calcium 800 
Pentobarbitone Sodium — 800 
Pentoksifilinas 1073 
Pentoksifylliini 1073 
Pentoksiveriini 1236 
Pentoksiveriinivetysitraatti 12 


36 


Pentoksiverino-vandenilio citratas 1236 


Pentosane Polysulfate Sodique 
Pentosano polisulfato de sodio 
Pentosan Polysulfate Sodium 
Pentosan Polysulphate Sodium 
Pentostatin 599 
Pentostatina 599 
Pentostatine 599 
Pentostatinum 599 
Pentoxifilina — 1073 
Pentoxifilin — 1073 
Pentoxifylin 1073 


1072 

1072 
1072 

1072 
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Pentoxifyllin 1073 
Pentoxifylline 1073 
Pentoxifyllinum 1073 
Pentoxiverin 1236 
Pentoxiverina 1236 
Pentoxiverina, hidrocloruro de 1236 
Pentoxyverine 1236 
Pentoxyverine Citrate 1236 
Pentoxyverine Hydrochloride 1236 
Pentoxyverine Hydrogen Citrate 1236 
Pentoxyverini Citras 1236 
Pentoxyverini Hydrogenocitras 1236 
Pentoxyverinum 1236 
Pentylenetetrazo! 1728 
Pentymalnatrium 751 
Pentymalum 751 
Penzaethinum G 166 
Pepleomycin Sulphate 600 
Peplomycini Sulfas 600 
Peplomycin Sulfate 600 
Peplomycin Sulphate 600 
Pepo 1835 
Pepparmyntblad 1390 
Pepparmyntolja 1390 
Pepper 1901 

Peppermint 1390 
Peppermint Leaf 1390 
Peppermint Vil 1390 
Pepsiini 1901 
Pepsiinijauhe 1901 

Pepsin 1901 

Pepsina 1901 

Pepsini Pulvis 1901 
Pepsino milteliai 1901 
Pepsin,pulver 1901 
Pepsinum — 1901 
Pepszin-por 1901 

Peptide T 704 

Peracetic Acid 1305 
Perazina, dimalonato de 800 
Perazine Dimalonate 800 
Percainum 1486 

Perch 1860 

Perchlor 1848,1880 
Perchloroethylene 1619 
Perejil 1899 

Perfenatsiini 801 
Perfenazin 801 
Perfenazina 801 
Perfenazinas 801 
Perflenapent 1170 
Perflenapentum 1170 
Perflexane 1170 
Perflexano 1170 
Perflexanum 1170 
Perflisopent 1170 
Perflisopentum 1170 
Perflubron 1901 
Perflubronum 1901 
Perflunafene 1901 
Perflunafeno 1901 
Perflunafenum 1901 
Perfluorodecahydronaphthalene — 1901 
Perfluorodecalin 1901 
Perfluoro-n-octane 1901 
Perfluoro-octa 1901 
Perfluorooctane 1901 
Perfluorooctylbromide 1901 
Perfluoropropane 1170 
Perflutren 1170 
Perflutreno 1170 
Perflutrenum 1170 
Pergolide Mesilate 638 
Pergolide Mesylate 638 
Pergolidimesilaatti 638 
Pergolidi Mesilas 638 
Pergolidmesilat 638 
Pergolido mesilatas 638 
Perhexiline Maleate 1073 
Perhexilini Maleas 1073 
Periciazin 800 

Periciazina 800 


Periciazine 800 

Periciazinum 800 

Pericyazine 800 

Perindopriili 1074 
Perindopriili-tert-butyyliamiini 1074 
Perindopril 1074 
Perindopril-tert-butylamin 1074 
Perindopril tert-Butylamine 1074 
Perindopril-erbumin 1074 
Perindopril Erbumine 1074 
Perindoprili Erbuminum 1074 
Perindoprilum — 1074 
Perindoprilum Erbuminum 1074 
Perisiatsiini — 800 

Permethrin 1639 
Permethrinum — 1639 
Permethylpolysiloxane 1624 
Permetriini 1639 

Permetrin 1639 

Permetrina 1639 

Perospirone Hydrochloride 801 
Perospironi Hydrochloridum 801 
Perossido D? Idrogeno Soluzione 1299 
Perox 1299 

Peroxyacetic Acid 1305 
Perphenazine 801 

Perphenazine Decanoate 801 
Perphenazine Enantate 801 
Perphenazine Enanthate 801 
Perphenazine Heptanoate 801 
Perphenazini Decanoas 801 
Perphenazini Enantas 801 
Perphenazinum 801 

Perprazole (esomeprazole) 1366 
Persic Oil 1901 

Persil 1899 

Pertussis Immunoglobulins 1780 
Pertussis Vaccines 1780 
Perubalsam — 1901 

Peru Balsam 1901 

Peru balzamas 1901 

Perui balzsm 1901 
Perunpalsami 1901 

Peruvian Balsam 1901 

Peruvian Bark 1828 

Pet 1156 

Petersilie 1899 

Pethidine Hydrochloride 88 
Pethidin-hydrochlorid 88 
Pethidini Hydrochloridum 88 
Petidiinihydrokloridi 88 
Petidin-hidroklorid 88 
Petidinhydroklorid 88 

Petidino hidrochloridas 88 
PETN 1058.1072 

Petrolatum 1624 

Petroleum Benzin 1618 
Petroleum Ether 1618 
Petroleum Jelly 1624 
Petroleum Spirit 1618 
Petroselini Radix 1899 
Petroselinum 1899 

Peumus 1815 

Peyrone’s Salt 552 


P-FAD 1856 
Pfeilwurzelmehl 1550 
PFOB 1901 

PFT 1812 

PGA 1559 

PGE, 1643 

PGE; «CD 1643 
PGE; 1645 
PGFez. 1645 
PGFz. THAM 1645 
PGL 1647 

PGX 1647 

Ph-549 418 
PH-5776 664 
PHA-290940AD 605 
Phe 1576 


Phelypressine 1432 
Phemitone 386 


Phenacemide 387 

Phenacemidum 387 

Phenacetin 90 

Phenacetinum 90 

Phenacyl Chloride 1826 
Phenadone 64 

Phenamacide Hydrochloride 1391 
Phenamazide Hydrochloride 1391 
Phenaminum 1719 

Phenantoin 386 

Phenantoinum 390 

Phenasale 120 

Phenazepam 801 

Phenazocine Hydrobromide 90 
Phenazocini Hydrobromidum — 90 
Phenazolinum 445 

Phenazone 90 

Phenazone and Caffeine Citrate 90 
Phenazone Salicylate 90 

Phenazoni Salicylas 90 
Phenazonum 90 

Phenazopyridine Hydrochloride 91 
Phenazopyridini Hydrochloridum 91 
Phencyclidine, Chlorhydrate de 1902 
Phencyclidine Hydrochloride 1902 
Phencyclidini Hydrochloridum — 1902 
Phendimetrazine Acid Tartrate 1729 
Phendimetrazine Bitartrate 1729 
Phendimetrazine Tartrate 1729 
Phendimetrazini Tartras 1729 
Phenelzine Sulfate 326 

Phenelzine Sulphate 326 
Phenelzini Sulfas 326 
Phenemalnatrium 387 
Phenemalum 387 

Phenethanolum — 1305 
Phenethicillin Potassium — 245 
Phenethyl Alcohol 1305 
Pheneticillin Potassium 245 
Pheneticillinum Kalicum 245 
Pheneturide 387 

Pheneturidum 387 

Phenformine, Chlorhydrate de 361 
Phenformin Hydrochloride 361 
Phenformini Hydrochloridum 361 
Phenic Acid 1306 

Phenindamine Acid Tartrate 463 
Phenindamine Tartrate 463 
Phenindamini Tartras 463 
Phenindaminium Tartrate 463 
Phenindione 1074 

Phenindionum — 1074 

Pheniramine 463 

Pheniramine p-Aminosalicylate 463 
Pheniramine 4-Aminosalicylate 463 
Pheniramine Aminosalicylate 463 
Pheniramine Maleate 463 
Pheniramine Para-aminosalicylate 463 
Pheniramini Aminosalicylas 463 
Pheniramini Maleas 463 
Pheniraminium Maleate 463 
Pheniraminum — 463 

Phenmetrazine Hydrochloride 1729 
Phenmetrazini Hydrochloridum — 1729 
Phenobarbital 387 

Phenobarbital Sodium 387 
Phenobarbitalum 387 
Phenobarbitalum Natricum 387 
Phenobarbitone 387 
Phenobarbitone Sodium 387 
Phenoctide 1304 

Phenododecinium Bromide — 1294 
Phenol 1306 

Phenolphtalenum 1391 
Phenolphthalein 1391 

Phenol Red 1902 
Phenolsulfonphthalein 1902 
Phenolsulfonphthaleinum — 1902 
Phenolsulphonphthalein 1902 
Phenolum 1306 

Phenomerborum 1307 
Phenoperidine Hydrochloride 91 


Phenoperidini Hydrochloridum 91 
Phenothrin 1639 

Phenothrinum 1639 

Phenoxazole 1728 

Phenoxyaethanol 1307 
Phenoxybenzamine Hydrochloride 1075 
Phenoxybenzamini Hydrochloridum — 1075 
Phenoxyethanol 1307 
Phenoxyethanolum 1307 
B-Phenoxyethy! Alcohol 1307 
2-Phenoxyethyl Alcohol 1307 
Phenoxyisopropano] 1307 
Phenoxyisopropyl Alcohol 1307 
Phenoxyisopropylnorsuprifen 1867 
Phenoxymethyl Penicillin 245 
Phenoxymethylpenicillin 245 
Phenoxymethylpenicillin Calcium 245 
Phenoxymethylpenicillini Dibenzylaethylendiaminum — 167 
Phenoxymethylpenicillin Potassium — 245 
Phenoxymethylpenicillinum — 245 
Phenoxymethylpenicillinum Calcicum — 245 
Phenoxymethylpenicillinum Kalicum — 245 


16-Phenoxy-a-17, 18, 19, 20-tetranor-prostaglandin E»- 


methylsulfonylamide 1651 
Phenprobamate 802 
Phenprobamatum 802 
Phenprocoumon 1075 
Phenprocoumone 1075 
Phenprocoumonum 1075 
Phenpropamine Citrate 1348 
Phensuximide 390 
Phensuximidum 390 

Phentanyl Citrate 45 

Phentermine 1729 

Phentermine, Chlorhydrate de 1729 
Phentermine Hydrochloride 1729 
Phentermini Hydrochloridum 1729 
Phenterminum 1729 
Phentolamine Mesilate 1075 
Phentolamine Mesylate 1075 
Phentolamine Methanesulphonate 1075 
Phentolamini Mesilas 1075 
L-Phenylalanine 1576 
Phenylalanine 1576 

Phenylalanine Mustard 584 
Phenylalanine Nitrogen Mustard 584 
Phenylalaninum — 1576 
Phenylamine 1612 
Phenylaminopropanum Racemicum Sulfuricum 1719 
Phenylbenzene 1840 
Phenylbenzimidazole Sulphonie Acid 1258 
Phenylbutazone 91 
Phenylbutazonum 91 
Phenylcarbinol 1285 
Phenyldimazone Hydrochloride 1234 
Phenyldimethylpyrazolone 90 
Phenylephrine 1236 
Phenylephrine Acid Tartrate 1236 
Phenylephrine Bitartrate 1236 
Phenylephrine Hydrochloride 1236 
Phenylephrine Tartrate 1236 
Phenylephrini Hydrochloridum — 1236 
Phenylephrinum — 1236 
Phenylethyl alcohol 1305 
Phenylethylbarbituric Acid 387 
Phenylethylmalonylurea 387 
Phenylglycolic Acid 231 
Phenylhydrargyri Acetas 1307 
Phenylhydrargyri Boras 1307 
Phenylhydrargyri Nitras 1307 
Phenyl Hydrate 1306 

Phenyl Hydride 1612 
Phenylic Acid | 1306 
Phenylindanedione 1074 
Phenylinium — 1074 
Phenylisohydantoin 1728 
Phenylmercuric Acetate 1307 
Phenylmercuric Borate 1307 
Phenylmercuric Dinaphthylmethanedisulfonate 1298 
Phenylmercuric Nitrate 1307 
Phenylmercuric Salts 1307 
Phenylmethane 1619 


外 文 索引 2075 


Phenylmethanol 1285 
Phenylmethylaminopropane Hydrochloride 1725 
1-Phenylpentan-l-ol 1847 
Phenylpiperone Hydrochloride 40 
4-Phenylpiracetam 286 
Phenylprenazone 48 
1-Phenylpropan-1-ol 1902 
Phenylpropanol 1902 
Phenylpropanolamine 1237 
Phenylpropanolamine Hydrochloride 1237 
Phenylpropanolamini Hydrochloridum 1237 
Phenylpropanolaminum — 1237 
Phenylpropylhydroxycoumarin 1075 
Phenylpseudohydantoin 1728 
phenyl salicylate 96 
Phenyltoloxamine Citrate 464 
Phenyltoloxamini Citras 464 
Phenyltolyloxamine Citrate 464 
Phenytoin 390 

Phenytoin Sodium 390 
Phenytoinum — 390 

Phenytoinum Natricum — 390 
Phenzone and Caffeine Citrate 90 
Phloroglucin 1902 
Phloroglucinol 1902 
Phloroglucinolum 1902 
Phloropropiophenone 1850 
Pholcodine 1238 

Pholcodinum 1238 

Pholcodinum Monohydricum — 1238 
Pholedrine Sulfate 1076 
Pholedrine Sulphate 1076 
Pholedrini Sulfas 1076 

Phosgene 1902 

Phosmet 1639 

Phosph 1903 

Phosphate 1328 

Phosphate Tertiaire de Calcium — 1323 
Phosphatidylcholine — 1903 
Phosphatidy! Choline 1903 
Phosphatidylserine 1903 
Phosphatidyl Serine 1903 
Phosphinic Acid — 1865 
Phosphocreatine 1834 
Phosphocreatinine 1851 
Phosphoestrolum — 1687 
Phosphomycin 217 
Phosphonatoformate Trisodium — 687 
Phosphonoformate Trisodium 687 
N-(Phosphonomethyl) glycine 1635 
Phosphonomycin 217 

Phosphor 1903 

Phosphore 1903 

Phosphoric Acid 1903 
Phosphoric acid tributyl ester 1619 
Phosphorus 1903 
Phosphorylcholine 1851 
4-Phosphoryloxy-N N-dimethyltryptamine 1909 
Phosphours-32 1656 

Phoxim 1639 

Phoxime 1639 

Phoximum 1639 

Phrenotropin 805 
Phtalylsulfathiazol 246 
o-Phthalaldehyde 1308 
Phthalazolum 246 
O-Phthaldialdehyde 1308 
2-Phthalimidoglutarimide 1928 
Phthalophos 120 
Phthalylsulfathiazole 246 
Phthalylsulfathiazolum — 246 
Phthalylsulphathiazole 246 
Phthivazid 218 

Phthivazidum 218 
Phthorothanum — 1409 

PhXA-41 1518 

Phylloquinone 1606 

Phyone 1435 

Physalis 1903 

Physostig 1520 

Physostigmine 1519 
Physostigmine Aminoxide Salicylate 1366 
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Physostigmine Monosalicylate 1520 
Physostigmine N-Oxide Salicylate 1366 
Physostigmine Salicylate 1520 
Physostigmine Sulfate 1520 
Physostigmine Sulphate 1520 
Physostigmini Salicylas 1520 
Physostigmini Sulfas 1520 
Physostigminum 1519 

Physostig Sulph 1520 

Phytate Sodium 1150 
Phytomenad 1606 
Phytomenadione 1606 
Phytomenadionum 1606 
Phytonadione 1606 

Phytosterol 1076 

Phytosterolum 1076 

Picibanil 1903 

Picktooth Fruit 1805 
Picloxydine, Dichlorhydrate de 1308 
Picloxydine Dihydrochloride 1308 
Picloxydini Dihydrochloridum 1308 
Picosulfate de Sodium 1398 
Picosulfato de sodio 1398 
Picosulphol 1398 

Picotamida 1076 

Picotamide 1076 

Picotamidum Monohydricum 1076 
Picric Acid 1936 

Picrinic Acid 1936 

Pidolate de Calcium — 1324 
Pidolate de Magnesium 1326 
Pidolate de Sodium 1271 
Pidolato de calcio — 1324 

Pidolato de magnesio 1326 
Pidorubicin Hydrochloride — 565 
Pidotimod 1903 

Pidotimodum 1903 
Pienimolekyyliset hepariinit 1041 
Pifatidine Hydrochloride 1397 
Pigbel Vaccines 1781 

Pigment Hormone 1441 

Pigment Rubine 1156 

Pihatatar 1869 

Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu 1715 
Piikkiorakonjuuri 1894 
Piketoprofen 92 

Piketoprofeno 92 
Piketoprofenum 92 
Pikotamidimonohydraatti 1076 
Pikotamidmonohydrat 1076 
Pikotamido monohidratas 1076 
Pilewort 1903 

Pill-bearing Spurge 1847 
Pilocarp 1520,1521 

Pilocarpina 1520 

Pilocarpina, borato de 1520 
Pilocarpina, hidrocloruro de 1520 
Pilocarpina,nitrato de 1521 
Pilocarpine 1520 

Pilocarpine Borate 1520 
Pilocarpine Hydrochloride 1520 
Pilocarpine Monohydrochloride 1520 
Pilocarpine Mononitrate 1521 
Pilocarpine Nitrate 1521 
Pilocarpini Chloridum — 1520 
Pilocarpini Hydrochloridum 1520 
Pilocarpinii Nitras 1521 
Pilocarpini Nitras 1521 
Pilocarpinium Chloratum 1520 
Pilocarpinium Nitricum 1521 
Pilocarpinum 1520 

Pilokarpiini 1520 
Pilokarpiinihydrokloridi 1520 
Pilokarpin 1520 
Pilokarpin-hidroklorid 1520 
Pilokarpin-hydrochlorid 1520 
Pilokarpinhydroklorid 1520 
Pilokarpinnitrat 1521 
Pilokarpino hidrochloridas 1520 
Pilokarpino nitratas 152] 
Pilriteiro 1834 

Pilsicainide Hydrochloride 1076 


Pilsicainidi Hydrochloridum — 1076 
Pimagedina 361 

Pimagedine 361 

Pimagedine Hydrochloride 361 
Pimagedinum 361 

Pimaricin 426 

Pimecrolimus 1267 
Pimecrolimusum 1267 
Pimekrolimus 1267 
Pimekrolimuusi 1267 

Pimenta 1901 

Piment Rouge 1823 
Pimethixene 464 
Pimethixenum 464 
Pimetixene 464 

Pimetixeno 464 

Pimobendaani 1076 
Pimobendan 1076 
Pimobendanas 1076 
Pimobendane 1076 
Pimobendanum 1076 
Pimotsidi 802 

Pimozid 802 

Pimozida 802 

Pimozidas 802 

Pimozide 802 

Pimozidum 802 

Pimpinela mayor 1818 
Pimpinella 1818 

Pimustine Hydrochloride 595 
Pinacidil 1076 

Pinacidilum — 1076 

Pinacolyl methylphosphonofluoridate 
Pinasidiili 1076 

Pinaverii Bromidum 1904 
Pinaveriumbromid 1904 
Pinaverium Bromide — 1904 
Pinaveriumbromidi 1904 
Pinazepam 802 

Pinazepamum 802 

Pindolol 1077 

Pindololi 1077 

Pindololis 1077 

Pindololum 1077 

Pine Oil 1904 

Pine Silvestris Oil 1904 

Pine Tar 1272 

Pini Silvestris Aetheroleum 1904 
Pini Silvestris Etheroleum 1904 
Pino mugo, aceite esencial de 1910 
Pin Sylvestre 1904 

Pinus Sylvestris 1904 
Pioglitazone, Chlorhydrate de 361 
Pioglitazone Hydrochloride 361 
Pioglitazoni Hydrochloridum — 361 
Pip 1390 

Pipamperon 803 

Pipamperona 803 
Pipamperone 803 
Pipamperone Hydrochloride 803 
Pipamperoni 803 

Pipamperoni Hydrochloridum 803 
Pipamperonum 803 
Piparmintunlehti 1390 
Pipazetate 1238 

Pipazetate Hydrochloride 1238 
Pipazetati Hydrochloridum 1238 
Pipazetato 1238 

Pipazetatum 1238 

Pipazethate 1238 

Pipazethate Hydrochloride 1238 
Pipecurium Bromide 1530 
Pipecuronii Bromidum 1530 
Pipecuronium Bromide 1530 
Pipekuroniumbromid 1530 
Pipekuroniumbromidi 1530 
Pipemidic Acid 246 
Pipemidihappo 246 
Pipemidiinihappotrihydraatti 246 
Pipemidinsyratrihydrat 246 
Pipemidsyra 246 

Pipenzolate Bromide 1391 


1889 


Pipenzolate, Bromure de 1391 
Pipenzolate Methylbromide 1391 
Pipenzolati Bromidum 1391 
Piper 1901 

Piperacilina 246 

Piperacilinas 246 

Piperacilino natrio druska 246 
Piperacillin 246 
Piperacillinnatrium natricum 246 
Piperacillin Sodium 246 
Piperacillinum 246 
Piperacillinum Monohydricum 246 
Piperacillinum Natricum 246 
Piperamic Acid 246 
Piperaquina, fosfato de 482 
Piperaquine Phosphate 482 
Piperaquini Phosphas 482 
Piperasilliini 246 
Piperasilliininatrium 246 
Piperatsiini 121 
Piperatsiiniadipaatti 121 
Piperatsiinihydraatti 122 
Piperatsiinisitraatti 121 
Piperaz 121 

Piperazin 121 

Piperazina 121 
Piperazinayadipato de 121 
Piperazina,citrato de 121 
Piperazinadipat 121 

Piperazina, fosfato de 122 
Piperazina hexahidrato 122 
Piperazinas hidratas 122 
Piperazincitrat 12] 

Piperazine 121 

Piperazine Adipate 121 
Piperazine Citrate 121 
Piperazine Estrone Sulfate 1685 
Piperazine hexahydrate 122 
Piperazine Hydrate 122 
Piperazine Oestrone Sulphate 1685 
Piperazine Phosphate 122 
Piperazine Theophylline Ethanoate 876 
Piperazinhydrat 122 

Piperazini Adipas 121 

Piperazini Citras 121 

Piperazini Citras Hydricus 121 
Piperazini Hydras 122 
Piperazini Phosphas 122 
Piperazinium Hexahydricum 122 
Piperazino adipatas 121 
Piperazino citratas 121 
Piperazinum 121 

Piperazinum Adipicum 121 
Piperazinum Hydricum 122 
Piperestazine Hydrochloride 1238 
Piperidic Acid 1852 
p-Piperidinoacetilaminobenzoato de etilo 


3-Piperidino-4'-propoxypropiophenone 1496 


Piperidolate Hydrochloride 1391 
Piperidolati Hydrochloridum 1391 
Piperidylamidone Hydrochloride 40 
Piperidyl Methadone Hydrochloride 40 
Piperilate Ethobromide 1391 
Piperonal 1639 

Piperonilo 1639 

Piperonylaldehyde 1639 

Piperonyl Butoxide 1639 

Piperonyl Ranitidine Hydrochloride 1382 
Pipethanate Ethobromide 1391 
Pipethanati Ethobromidum — 1391 
Pipobroman 600 
Pipobromanum 600 
Pipothiazine 803 
Pipothiazine Palmitate 803 
Pipotiatsiini 803 
Pipotiazin 803 

Pipotiazina 803 
Pipotiazine 803 
Pipotiazine Palmitate 803 
Pipotiazine, Palmitate de 803 
Pipotiazini Palmitas 803 
Pipotiazinum 803 


Pipoxolan 1904 
Pipoxolan,Chlorhydrate de — 1904 
Pipoxolan Hydrochloride 1904 
Pipoxolani Hydrochloridum 1904 
Pipoxolanum 1904 
Pipradrol,Chlorhydrate de 1729 
Pipradrol Hydrochloride 1729 
Pipradroli Hydrochloridum — 1729 
Pipratecol 1077 

Pipratecolum 1077 
Piprinhidrinato 464 
Piprinhydrinate 464 
Piprinhydrinatum 464 

Piracetam 286 

Piracetamas 286 

Piracetamum 286 

Pirantelio embonatas 123 
Pirantel Pamoate 123 
Pirarubicin 600 

Pirarubicina 600 

Pirarubicine 600 

Pirarubicinum 600 

Pirasetaami 286 

Pirazinamid 250 

Pirazinamida 250 

Pirazinamidas 250 

Pirbuterol Acetate 888 
Pirbuterol Hydrochloride 888 
Pirbuteroli Acetas 888 
Pirbuteroli Hydrochloridum — 888 
Pirenoxine Sodium — 1904 
Pirentsepiinidihydrokloridimonohydraatti 1391 
Pirenzepindihydrokloridmonohydrat 1391 
Pirenzepine Hydrochloride 1391 
Pirenzepini Dihydrochloridum Monohydricum 
Pirenzepini Hydrochloridum — 1391 


Pirenzepino dihidrochloridas monohidratas 1391 


Piretanid 1077 

Piretanida 1077 
Piretanidas 1077 
Piretanide 1077 

Piretanidi 1077 
Piretanidum 1077 

Piretro 1640 

Pirfenidona 1904 
Pirfenidone 1904 
Pirfenidonum 1904 
Pirfenoxone Sodium 1904 
Pirglutargine 1905 
Piribedil 638 

Piribedilum 638 
Piricarbato 1911 
Piridofilina 889 
Piridoksino hidrochloridas 1592 
Piridossina Cloridrato 1592 
Piridostigmino bromidas 503 
Piridosztigmin-bromid 503 
Piridoxal, fosfato de 1592 
Piridoxamina, hidrocloruro de — 1592 
Piridoxilate 1905 
Piridoxilato 1905 
Piridoxilatum 1905 
Piridoxin-hidroklorid 1592 
Pirifibrate 1077 
Pirifibrato 1077 
Pirifibratum — 1077 
Pirimetamin 483 
Pirimetamina 483 
Pirimetaminas 483 
Pirimiphos-Methyl 1639 
Pirinitramide 92 
Piriproxifeno 1640 
Pirisudanoli Maleas 1905 
Pirisudanol Maleate 1905 
Piritidiona 805 

Piritramid 92 

Piritramida 92 

Piritramidi 92 
Piritramidum 92 
Piritreximi Isetionas 600 
Piritrexim Isethionate 600 
Piritrexim Isetionate 600 


Pirlimycine, Chlorhydrate de 247 
Pirlimycin Hydrochloride 247 
Pirlimycinhydroklorid 247 
Pirlimycini Hydrochloridum 247 
Pirlimysiinihydrokloridi 247 
Pirlindol 331 

Pirlindole 331 

Pirlindolum 331 

Pirmeno! Hydrochloride 1077 
Pirmenoli Hydrochloridum 1078 
Piroctona olamina 1268 
Piroctone Olamine 1268 
Piroctone, Olamine de 1268 
Piroctoni Olaminum 1268 
Piroksikaami 92 

Piroksikamas 92 

Piromidic Acid 247 
Piromidihappo 247 

Piromidsyra 247 

Pironaridina fosfato de 485 
Piroxicam 92 

Piroxicam Beta Cyclodextrin 92 
Piroxicam Beta Cyclodextrin Complex 92 
Piroxicam Betadex 92 
Piroxicamum 92 

Piroxicamum Betadexum 92 
Piroxikam 92 

Piroxilina 1269 

Pirozadil 1078 

Pirozadilum — 1078 

Pirrolnitrina 429 

Piruvato de sodio 1923 

Piscidia 1868 

Pissenlit 1927 

Pitavastatin 1078 

Pitavastatina 1078 

Pitavastatine 1078 
Pitavastatinum 1078 

Pitcher Plant 96 

Pitofenone Hydrochloride 1905 
Pitofenoni Hydrochloridum — 1905 
Pitsotifeeni 495 

Pituitarium Posterius Pulveratum 1446 
Pituitary 1446 

Pivalato de clocortolona 1198 
Pivalato de desoxicortona 1200 
Pivalato de diflucortolona 1203 
Pivalato de flumetasona 1204 
Pivalato de fluocortolona 1206 
Pivalato de prednisolona 1213 
Pivalato de tixocortol 1215 
Pivamdinocillin 248 

Pivampcillin Hydrochloride 247 
Pivampicilin 247 

Pivampicilina 247 

Pivampicilinas 247 

Pivampicillin 247 

Pivampicilline 247 
Pivampicilline, Chlorhydrate de 247 
Pivampicillini Hydrochloridum 247 
Pivampicillinum — 247 
Pivampisillini 247 

Pivmecilinam 248 
Pivmecilinam-hydrochlorid 248 
Pivmecilinamo hidrochloridas 248 
Pivmecillinam 248 
Pivmecillinam Hydrochloride 248 
Pivmecilinamhydroklorid 248 
Pivmecillinami Hydrochloridum — 248 
Pivmecillinamum 248 
Pivmesillinaami 248 
Pivmesillinaamihydrokloridi 248 
Pix Abietinarum 1272 
Pixantrona 600 

Pixantrone 600 

Pixantronum 600 

Pix Betulae 1272 

Pix Cadi 1272 

Pix Carbon 1272 

Pix Carbonis 1272 

Pix Juniperi 1272 

Pix Liquida 1272 
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Pix Lithanthracis 1272 

Pix Mineralis 1272 

Pix Oxycedri 1272 

Pix Pini 1272 

Pizotifen 495 

Pizotifen Hydrogen Malate 496 
Pizotifeni Malas 496 

Pizotifen Malate 496 
Pizotifeno 495 

Pizotifenum 495 

Pizotyline 495 

Pizotyline Malate 496 
PK-10169 1002 

PK-26124 1913 

Plague Vaccines 1781 

Planta Genista 1917 
Plantaginis Folium 1912 
Plantaginis Lanceolatae 1912 
Plantaginis Lanceolatae Folium — 1912 
Plantain 1905 

Plantain grand 1905 

Plantain Herb 1912 

Plant Nucleic Acid 287 

Plant Protease Concentrate 1816 
Plaquetas 850 

Plasma 849 

Plasma Protein Fraction 850 
Plasma Thromboplastin Antecedent 844 
Plasma Thromboplastin Component 843 
Plasmiini 1009 

Plasmin 1009 

Plasminogen 1078 
Plasminokinase 1100 
Plasminum 1009 

Plaster of Paris 1820 

Plastics 1905 

Plata 1920 

Plata,acetato de 1920 

Plata „nitrato de 1920 
Platelets 850 

Platinum Diamminodichloride 552 
Platyphylline Acid Tartrate 1392 
Platyphylline Bitartrate 1392 
Platyphyllini Hydrotartras 1392 
Plaunotol 1392 

Plaunotolum 1392 

Ple-1053 958 

Pleconaril 705 

Pleconarilo 705 

Pleconarilum 705 

Pleurisy Root 1905 
Plicamicina 600 

Plicamycin 600 

Plicamycine 600 
Plicamycinum 600 

Plitidepsin 601 

Plitidepsina 601 

Plitidepsine 601 

Plitidepsinum 601 


Plomb 1871 
Plomo 1871 
Plumbum 1871 
PLV2 1432 
PM-150 105 
PM-396 386 
PM-671 379 
PM-185184 668 
PMA 1307 
PMEA 68] 
PMN 1307 
PMPA 708 
(R)-PMPA 708 
PMS 1683 


PMT 257,1683 
PN-200-110 1034 
Pneumococcal Vaccines 1782 
PNU-98528-E 639 
PNU-100766 229 
PNU-140690 709 
PNU-140690E 709 
PNU-155950E 331 
PNU-180638E 490 
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PNU-200583E 1753 
Podofilino 1268 
Podofilotoxina 1268 
Podofilox 1268 
Podofyllotoksiini 1268 
Podofyllotoxin 1268 
Podoph 1268 

Podoph. Resin 1268 
Podophyllin 1268 
Podophylli Resina 1268 
Podophyllotoxin 1268 
Podophyllotoxinum — 1268 
Podophyllum 1268 
Podophyllum Resin 1268 
Podophyllum Rhizome 1268 
Poisonous Mushrooms or Toadstools 1886 
Poke Root 1905 

Pokeroot 1905 

Polacriline Potassique 1905 
Polacrilin Potassium 1905 
Polacrilinum Kalii 1905 
Polaprezine 1392 
Polaprezincum 1392 
Poldine Methosulphate 1392 
Poldine Methylsulfate 1392 
Poldine Methylsulphate 1392 
Poldine Metilsulfate 1392 
Poldini Metilsulfas 1392 
Poleo, aceite esencia] de 1909 
POLI-67 102 

Poli (A). poli (U) 1906 
Policarbofilo 1392 
Policosanol 1078 
Policresulen 851 
Policresuleno 851 
Policresulenum 851 
Polidocanol 1538 
Polidocanolum 1538 
Polidokanol 1538 
Polidokanoli 1538 
Poliestriol,fosfato de 1699 
Polifloroglucinol, fosfato de 1268 
Poligelina 851 

Poliglusam 1906 
Poliglusam, Chlorhydrate de 1906 
Poliglusam Hydrochloride 1906 
Poliglusami Hydrochloridum — 1906 
Poliglusamum 1906 
Polihexanida 1308 
Polihexanide 1308 
Polihexanidum 1308 
Poli (D. poli (C) 1906 
PoliCD?poli(C1i2U) 705 
Polikresuleeni 851 
Polikresulen 851 
Polimetafosfato de sodio 1923 
Polimiksino B sulfatas 248 
Polinoxilina 1308 
Poliomyelitis Vaccines 1782 
Polio Vaccines 1782 
Poliovirus Vaccines 1782 
Polisorbatas 20 1540 
Polisorbatas 40 1540 
Polisorbatas 60 1540 
Polisorbatas 80 1540 
Polisorbatas 85 1540 
Polisorbato 20 1540 
Polisorbato 40 1540 
Polisorbato 60 1540 
Polisorbato 80 1540 
Polisorbato 85 1540 
Polisorbatos 1540 

Politef 1906 

Politefo 1906 

Politefum — 1906 

Politiazida 1078 
Poli(vinil-alkohol) 1715 
Polivinilo, acetato ftalato de 1715 
Polivinilo alkoholis 1715 
Poloksameerit 1539 
Poloksamerai 1539 
Polopiryna 17 


Poloxalene 1539 

Poloxaleno 1539 

Poloxalenum — 1539 

Poloxalkol 1539 

Poloxamer 188 1539 

Poloxamer 407 1539 

Poloxamera 1539 

Poloxamerek 1539 

Poloxamerer 1539 

Poloxamers 1539 

Poloxamerum 188 1539 

Poloxamerum 407 1539 

Poloxamery 1539 

Polyacrylic Acid 1711 
Polyadenylic-polyuridylic Acid 1906 
Poly(alcohol Vinylicus) 1715 

Poly A. poly U 1906 

Polycarbophil 1392 

Polycarbophil Calcium 1392 
Polycarbophile 1392 

Polycarbophile Calcique 1392 
Polycarbophilum 1392 

Polycarbophilum Calcii 1392 
Polycresolsulfonate 851 
Poly(dimethylsiloxane) 1624 
Polyestradiolfosfat 1699 
Polyestradiolifosfaatti 1699 
Polyestradioli Phosphas — 1699 
Polyestradiol Phosphate 1699 
Polyestradiol, Phosphate de 1699 
Polyestrio] Phosphate 1699 
Polyethoxylated Castor Oils 1540 
Polyethylene Glycol 1000 Monocetyl Ether 1537 
Polyethylene Glycol Monomethyl Ethers 1538 
Polyethylene Glycol Mono-oleyl Ether 1538 
Polyethylene Glycols 1875 

Polyethylene Oxide 1715 
Polyethylene-polypropylene glycol 1539 
Polygalae Radix 1240 

Polygeline 851 

Polygelinum 851 

Polyglucin 837 

Polygoni Avicularis Herba 1869 
Polyhexamethylene Biguanide Hydrochloride 1308 
Polyhexanide 1308 
Polyinosinic-polycytidylic Acid — 1906 

Poly I. poly € 1906 

Poly(D:poly(Ciz,U) 705 

Poly I. poly C12U 705 
Polykarbofiilikalsium — 1392 
Polykarbofilkalcium — 1392 
Polykarbophilum Calcicum 1392 
Polymannuronic Acid 1710 
Polymanoacetate 1795 

Polymerised Formaldehyde — 1305 
Polymyksiini-B-sulfaatti 248 

Polymyxin B sulfat 248 

Polymyxin B Sulfate 248 

Polymyxin B Sulphate 248 

Polymyxine B,Sulfate de 248 

Polymyxin E Sulphate 202 

Polymyxini B Sulfas 248 

Polymyxinum B Sulfas 248 

Polynoksyliini 1308 

Polynoxylin 1308 

Polynoxyline 1308 

Polynoxylinum 1308 

Polyoestradiol Phosphate 1699 
Polyoestriol Phosphate 1699 

Poly (2-oxopyrrolidin-1-ylethylene) 1715 
Polyoxyethylene Castor Oils 1540 
Polyoxyethylene Glycol 1000 Monocetyl Ether 1537 
Polyoxyethylene Glycols 1875 
Polyoxyethylene Glycol Stearates 1538 
Polyoxyethylene 20 Sorbitan Monolaurate 1540 
Polyoxyethylene 20 Sorbitan Mono-oleate 1540 
Polyoxyethylene 20 Sorbitan Monopalmitate 1540 
Polyoxyethylene 20 Sorbitan Monostearate 1540 
Polyoxyethylene 20 Sorbitan Trioleate 1540 
Polyoxyethylene Stearates 1538 

Polyoxyl 35 Castor Oil 1540 

Polyoxyl Castor Oils 1540 


Polyoxyl 20 Cetostearyl Ether 1537 
Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil 
Polyoxyl Hydrogenated Castor Oils 
Polyoxyl Lauryl Ethers 1537 
Polyoxyl 10 Oleyl Ether 1538 
Polyoxyl Stearates 1538 
Polyoxymethylene 1305 
Polyphloroglucinol Phosphate 1268 
Polyphloroglucin Phosphate 1268 
Polyplasdone XL 1715 
Polyprenic Acid 1269 
Polyprenoic Acid 1269 
Polysaccharide B 1459 1716 
Polysaccharide-Iron Complex — 1576 
Polysaecharide-K — 1906 
Polysorbaatti 20 1540 
Polysorbaatti 40 1540 
Polysorbaatti 60 — 1540 
Polysorbaatti 80 1540 
Polysorbaatti 85 1540 

Polysorbat 20 1540 

Polysorbat 40 1540 

Polysorbat 60 1540 

Polysorbat 80 1540 

Polysorbat 85 1540 

Polysorbate 20 1540 

Polysorbate 40 1540 

Polysorbate 60 1540 

Polysorbate 80 1540 

Polysorbate 85 1540 
Polysorbates 1540 

Polysorbatum 20 1540 
Polysorbatum 40 1540 
Polysorbatum 60 1540 
Polysorbatum 80 1540 
Polysorbatum 85 1540 
Polysorbitanum 80 Oleinatum 1540 
Polytef 1906 
Poly(tetrafluoroethylene» 1906 
Polythiazide 1078 

Polythiazidum — 1078 

Polytiatsidi 1078 

Polytiazid 1078 

Polyvidone 1715 
Polyvidone-lodine 1309 
Polyvidonum 1715 

Polyviny! Acetate Phthalate 1715 
Polyvinyl Alcohol 1715 
Polyvinylalkohol 1715 
Poly(vinylalkohoD 1715 
Polyvinylpyrrolidone 1715 
Polyvinylpyrrolidone-Iodine Complex 
Poly(vinyylialkoholi» 1715 
Pomegranate 122 

Pomegranate Bark 122 
Pomegranate Root Bark 122 
Pomeransblomma 1894 
Pomeranssinkukka — 1894 
Pomeranze 1894 

Ponceau 4R 1156 

Ponsinomycin 234 

PONV 1343 

Poplar Buds 1906 

PO-PLL 1900 

Poppy Capsule 1238 

Poppy Heads 1238 

Poppy-seed Oil 1906 

Poractant Alfa 1910 
Porfimeerinatrium 601 


Porfimernatrium 60] 
Porfimer Sodium 601 
Porfimerum Natricum 601 
Porfiromicina 601 
Porfiromycin 601 
Porfiromycine 601 
Porfiromycinum 601 
Posaconazol 428 
Posaconazole 428 
Posaconazolum 428 
Posatirelin 286 
Posatirelina 286 
Posatirelinum 286 


1540 


1540 
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Posterior Pituitary 1446 

Pot 112 

Potasa sulfurada 1271 

Potash Alum 1803 

Potash Lye 1907 

Potasio 1330 

Potasio,acetato de 1330 

Potasio, bicarbonato de 1321 
Potasio,citrato de 1321 
Potasio,cloruro de 1330 

Potasio, dihidrogenofosfato de 1328 
Potasio, gluconato de 1330 

Potasio, sulfato de 1330 
Potasio.tartrato de 1330 

Potassa Sulphurata 1271 

Potassii Bromidum 1816 

Potassii Chloras 1907 

Potassii Hydroxyquinolini Sulphas 1864 
Potassii lodidum 1735 

Potassii Sulphas 1330 

Potassium 1330 

Potassium Acetate 1330 

Potassium Acid Phosphate 1328 
Potassium Acid Tartrate 1393 
Potassium Alum 1803 

Potassium aluminium sulphate dodecahydrate 1803 
Potassium 4-aminobenzoate 1906 
Potassium Aminobenzoate 1906 
Potassium Antimonyltartrate 112 
Potassium Aspartate 1330 

Potassium Benzosulphimide 1576 
Potassium Bicarbonate 1321 
Potassium Biphosphate 1328 
Potassium Bisulfite 1312 

Potassium Bisulphite 1312 

Potassium Bitartrate 1393 

Potassium Borotartrate 1907 
Potassium Bromate 1907 

Potassium Bromide 1816 

Potassium Canrenoate 1078 
Potassium Chlorate 1907 

Potassium Chloride 1330 

Potassium Citrate 1321 

Potassium Clavulanate 197 

Potassium Clorazepate 767 

Potassium Cyclamate 1556 

potassium cyclohexanesulfamate 1556 
Potassium dihydrogen orthophosphate 1328 
Potassium Dihydrogen Phosphate 1328 
Potassium D-gluconate 1330 
Potassium Gluconate 1330 

Potassium Guaiacolsulfonate 1241 
Potassium Guaiacolsulphonate 1241 
Potassium Hydrogen Aspartate Hemihydrate 1330 
Potassium Hydrogen Carbonate 1321 
Potassium Hydrogen Sulphite 1312 
Potassium Hydrogen Tartrate 1393 
Potassium Hydroxide 1907 

Potassium Hydroxyquinoline Sulfate 1864 
Potassium Hydroxyquinoline Sulphate 1864 
Potassium Iodate 1735 

Potassium Iodide 1735 

Potassium (lodure de) 1735 

Potassium Kurrol's Salt 1907 
Potassium Metabisulfite 1312 
Potassium Metabisulphite 1312 
Potassium Metaphosphate 1907 
Potassium Nitrate 1308 

Potassium Oxyquinoline Sulphate 1864 
Potassium Perchlorate 1740 
Potassium Permanganate 1308 
Potassium e-Phenoxyethylpenicillin 245 
Potassium a-Phenoxypropylpenicillin 249 
Potassium Phosphate 1328 

Potassium Polymetaphosphate 1907 
Potassium Polystyrene Sulfonate 1147 
Potassium Polystyrene Sulphonate 1147 
Potassium Pyrosulphite 1312 
Potassium Saccharin 1576 

Potassium Selenate 1577 

Potassium Soap 1709 

Potassium Sodium Borotartrate 1907 


Potassium Sodium Tartrate 1393 
Potassium Sorbate 1312 
Potassium Sulfate 1330 
Potassium Sulphate 1330 
Potassium Tartrate 1330 
Pot. Bom 1816 

Pot. lod 1735 

Pot Marigold 1820 

Pot. Permang 1308 
Povidon 1715 

Povidona 1715 

Povidonas 1715 
Povidonas,joduotas 1309 
Povidona yodada 1309 
Povidone 1715 
Povidone-lodine 1309 
Povidoni 1715 
Povidoni,jodattu 1309 
Povidon,joderad 1309 
Povidonum 1715 
Povidonum lodinatum 1309 
Powdered Cellulose 1712 
Powdered Pituitary(Posterior Lobe) 1446 
Powdered Tale 1272 


PP-563 1630 
PPI-149 1426 
PPL 1900 


P-30 Protein 603 

PR-934423 397 

PR-934-423 397 

PR-934-423A 397 

Prajmalii Bitartras 1079 
Prajmaline Bitartrate 1079 
Prajmalium Bitartrate 1079 
Prajmalium,Bitartrate de 1079 
Pralidoksiimi 1147 
Pralidoksiimimesilaatti 1147 
Pralidoxim 1147 

Pralidoxima 1147 

Pralidoxima, cloruro de 1147 
Pralidoxima.mesilato de 1147 
Pralidoxima, metilsulfato de 1147 
Pralidoxime 1147 

Pralidoxime Chloride 1147 
Pralidoxime, Chlorure de 1147 
Pralidoxime lodide 1147 
Pralidoxime, lodure de 1147 
Pralidoxime Mesilate 1147 
Pralidoxime Mesylate 1147 
PralidoximeMethanesulphonate 1147 
Pralidoxime Methylsulphate 1147 
Pralidoxime Metilsulfate 1147 
Pralidoximi Chloridum 1147 
Pralidoximi lodidum 1147 
Pralidoximi Mesilas 1147 
Pralidoximi Metilsulfas 1147 
Pralidoximmesilat 1147 
Pralidoximum 1147 

Pralmorelin Dihydrochloride 1446 
Pralmorelini Dihydrochloridum — 1446 
Pramipexole, Chlorhydrate de 639 
Pramipexole Dihydrochloride 639 
Pramipexole Hydrochloride 639 
Pramipexoli Hydrochloridum 639 
Pramiracetami Sulfas 287 
Pramiracetam Sulfate 287 
Pramiracetam Sulphate 287 
Pramiverine Hydrochloride 1907 
Pramiverini Hydrochloridum — 1907 
Pramlintida 362 

Pramlintide 362 

Pramlintide Acetate 362 
Pramlintidi Acetas 362 
Pramlintidum 362 

Pramocaine Hydrochloride 1495 
Pramocaini Hydrochloridum — 1495 
Pramoksiinihydrokloridi 1495 
Pramoxine Hydrochloride 1495 
Pramoxinhydroklorid 1495 
Pramoxini Hydrochloridum — 1495 
Pramoxinium Chloride 1495 
Pranlukast 888 
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Pranlukastum 888 

Pranoprofen 93 

Pranoprofeno 93 

Pranoprofenum 93 

Prasterona 1699 

Prasterone 1699 

Prasterone Enantate 1699 
Prasterone Enanthate 1699 
Prasterone Sodium Sulfate 1699 
Prasterone Sodium Sulphate 1699 
Prasteroni Enantas 1699 

Prasteroni Natrii Sulfas 1699 
Prasteronum 1699 

Pratsepaami 803 

Pratsikvanteli 122 
Pratsosiinihydrokloridi 1079 
Pravastatiininatrium 1079 
Pravastatine Sodique 1079 
Pravastatinnatrium 1079 
Pravastatino natrio druska — 1079 
Pravastatin Sodium — 1079 
Pravastatinum Natricum 1079 
Prayer Beads 1795 

Prazepam 803 

Prazepamas 803 

Prazepamum 803 

Prazicuantel 122 

Prazikvantel 122 

Prazikvantelis 122 

Praziquantel 122 

Praziquantelum — 122 

Prazosine, Chlorhydrate de 1079 
Prazosinhydrochlorid 1079 
Prazosin Hydrochloride 1079 
Prazosinhydroklorid 1079 

Prazosini Hydrochloridum — 1079 
Prazozin-hidroklorid 1079 
Prazozino hidrochloridas 1079 
Precipitated Calcium Carbonate 1353 
Precipitated Calcium Phosphate 1323 
Precipitated Chalk 1353 

Precipitated Silica 1715 
Prednacinolone Acetonide 1199 
Prednazolina 1238 

Prednazoline 1238 

Prednazolinum — 1238 

Prednicarbate 1213 

Prednicarbato 1213 

Prednicarbatum 1213 

Prednikarbaatti 1213 

Prednikarbat 1213 

Prednikarbatas 1213 

Prednilideeni 1215 

Prednilideno 1215 

Prednimustiini 601 

Prednimustin 601 

Prednimustina 601 

Prednimustine 601 

Prednimustinum 601 

Prednisolon 1213 

Prednisolona 1213 

Prednisolonacetat 1213 

Prednisolone 1213 

Prednisolone Acetate 1213 
Prednisolone Butylacetate 1213 
Prednisolone 21-rtert-Butylacetate 1213 
Prednisolone Caproate 1213 
Prednisolone, Caproate de 1213 
Prednisolone-Fenoxazoline Compound — 1238 
Prednisolone Hemisuccinate 1213 
Prednisolone Hexanoate 1213 
Prednisolone Hydrogen Succinate 1213 
Prednisolone Metasulfobenzoate Sodium — 1213 
Prednisolone Metasulphobenzoate Sodium — 1213 
Prednisolone, Phosphate Sodique de 1213 
Prednisolone Pivalate 1213 
Prednisolone, Pivalate de 1213 
Prednisolone Sodium Hemisuccinate 1213 
Prednisolone Sodium Metasulphobenzoate 1213 
Prednisolone Sodium Phosphate 1213 
Prednisolone Sodium Succinate 1213 
Prednisolone Steaglate 1213 


2079 


2080 ”外文 索引 


Prednisolone, Succinate Sodique de 1213 
Prednisolone Tebutate 1213 
Prednisolone Tertiary-butylacetate 1213 
Prednisolone Trimethylacetate 1213 
Prednisoloni 1213 

Prednisoloni Acetas 1213 
Prednisoloniasetaatti 1213 
Prednisoloni Caproas 1213 
Prednisoloni Hemisuccinas 1213 
Prednisoloni Natrii Phosphas 1213 
Prednisoloni Natrii Succinas 1213 
Prednisoloninatriumfosfaatti 1213 
Prednisolonipivalaatti 1213 
Prednisoloni Pivalas 1213 
Prednisoloni Steaglas 1213 
Prednisoloni Tebutas 1213 
Prednisolonnatriumfosfat 1213 
Prednisolonpivalat 1213 
Prednisolonum 1213 

Prednison 1215 

Prednisona 1215 

Prednisone Acetate 1215 
Prednisoni 1215 

Prednisoni Acetas 1215 
Prednisonum 1215 

Prednizolon 1213 

Prednizolonas 1213 

Prednizolono acetatas 1213 
Prednizolono natrio fosfatas 1213 
Prednizolono pivalatas 1213 
Prednizon 1215 

Prednizonas 1215 

Prednyliden 1215 

Prednylidene 1215 
Prednylidenum 1215 

Pregabalin 395 

Pregabalina 395 

Pregabalinum — 395 

Pregelifikuotas krakmolas 1583 
Pregnancy and Fertility Tests 1907 
Pregnancy-urine Hormone 1428 
Pregnenedione 1700 

Prenalterol Hydrochloride 1081 
Prenalteroli Hydrochloridum 1081 
Prenazone 48 

Prenilamina 1907 

Prenoxdiazine Hydrochloride 1239 
Prenoxdiazin Hydrochloride 1239 
Prenoxdiazini Hydrochloridum 1239 
Prenylamin 1907 

Prenylamine 1907 

Prenylamine Lactate 1908 
Prenylaminii Lactas 1908 
Prenylamini Lactas 1908 
Prenylaminum 1907 
Prenyyliamiini 1907 

Prepared Calamine 1254 

Prepared Chalk 1354 

Pretcamida 1729 

Prethcamide 1729 

Prezatide Copper Acetate 1269 
Prezatidi Cuprici Acetas 1269 
Prickly Ash Berries 1945 
Pridinoli Mesilas 1509 

Pridino! Mesilate 1509 

Pridinol Mesylate 1509 

Prifinii Bromidum 1393 

Prifinium Bromide 1393 
Prifinium,Bromure de 1393 
Prilocaine 1495 

Prilocaine Hydrochloride 1495 
Prilocaini Hydrochloridum — 1495 
Prilocainum — 1495 

Prilokaini 1495 
Prilokaiinihydrokloridi 1495 
Prilokain 1495 

Prilokainas 1495 
Prilokain-hidroklorid 1495 
Prilokain hydrochlorid 1495 
Prilokainhydroklorid 1495 
Prilokaino hidrochloridas 1495 
Primachina Fosfato 482 


Primachini Phosphas 482 
Primaclone 396 
Primakiinidifosfaatti 482 
Primakindifosfat 482 

Primakvino difosfatas 482 
Primaquine Diphosphate 482 
Primaquine Phosphate 482 
Primaquine, Phosphate de 482 
Primaquini Diphosphas 482 
Primaquini Phosphas 482 
Primaquinum Phosphoricum 482 
Primary Propyl Alcohol 1310 
Primelwurzel 1908 

Primidon 396 

Primidona 396 

Primidonas 396 

Primidone 396 

Primidoni 396 

Primidonum 396 

Primulae Radix 1908 

Primula Root 1908 

Prindolol 1077 

Prinodolol 1077 

Pristinamicina 249 

Pristinamycin 249 

Pristinamycine 249 
Pristinamycinum 249 

PRN 464 

Pro 1576 

Proadifen Hydrochloride 1908 
Proadifeni Hydrochloridum 1908 
Proazamine Chloride 464 
Probenecid 439 

Probenecidas 439 

Probenecidum 439 

Probenesidi 439 

Probucol 1081 

Probucolum 1081 

Procainamide Hydrochloride 1081 
Procainamidi Chloridum — 1081 
Procainamidi Hydrochloridum 1081 
Procaine Benzylpenicillin 249 
Procaine Hydrochloride 1496 
Procaine Penicillin G 249 
Procaini Benzylpenicillinum 249 
Procaini Hydrochloridum 1496 
Procainii Chloridum 1496 
Procainium Chloride 1496 
Procainum Benzylpenicillinum 249 
Procarbazine,Chlorhydrate de 601 
Procarbazine Hydrochloride 601 
Procarbazini Hydrochloridum 601 
Procaterol Hydrochloride 888 
Procateroli Hydrochloridum 888 
Procetofene 1008 
Prochlorpemazine 803 
Prochlorpemazine Edisylate 803 
Prochlorpemazine Maleate 803 
Prochlorpemazine Mesylate 804 
Prochlorperazine 803 
Prochlorperazine Dihydrogen Maleate 
Prochlorperazine Dimaleate 803 
Prochlorperazine Dimethanesulphonate 
Prochlorperazine Edisilate 803 
Prochlorperazine Edisylate 803 
Prochlorperazine Ethanedisulphonate 
Prochlorperazine Maleate 803 
Prochlorperazine Mesilate 804 
Prochlorperazine Mesylate 804 
Prochlorperazine Methanesulphonate 
Prochlorperazini Edisilas 803 
Prochlorperazini Maleas 803 
Prochlorperazini Mesilas 804 
Prochlorperazini Mesylas 804 
Prochlorperazino maleatas — 803 
Prochlorperazinum 803 
Procinonida 1215 

Procinonide 1215 

Procinonidum 1215 
Proclorperazina 803 

Procodazol 1908 

Procodazole 1908 
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803 
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Procodazolum 1908 
Proconvertin 842 

Procuazona 94 

Procyclidine, Chlorhydrate de 639 
Procyclidine Hydrochloride 639 
Procyclidini Hydrochloridum — 639 
Producta Allergenica 1800 
Profenamine Hydrochloride 640 
Profenamini Hydrochloridum 640 
Proflavine Hemisulfate 1279 
Proflavine Hemisulphate 1279 
Proflavini Hemisulfas 1279 
Proformiphen 802 

Progabida 397 

Progabide 397 

Progabidum 397 

Progesteron 1700 
Progesterona 1700 
Progesteronas 1700 
Progesterone 1700 
Progesteroni 1700 
Progesteronum 1700 
Progeszteron 1700 
Proglumetacin Maleate 93 
Proglumetacinum Maleas 93 
Proglumida 1393 

Proglumide 1393 
Proglumidum 1393 
Proguanide Hydrochloride 483 
Proguaniilihydrokloridi 483 
Proguanil,Chlorhydrate de 483 
Proguanil-hidroklorid — 483 
Proguanil hydrochlorid 483 
Proguanil Hydrochloride 483 
Proguanilhydroklorid 483 
Proguanili Hydrochloridum 483 
Proguanilo hidrochloridas 483 
Proheptatriene Hydrochloride 1506 
Prokaiiniamidihydrokloridi 1081 
Prokaiinihydrokloridi 1496 
Prokainamid-hidroklorid 1081 
Prokainamid-hydrochlorid 1081 
Prokainamidhydroklorid — 1081 
Prokainamido hidrochloridas 1081 
Prokain-benzylpenicilin 249 
Prokain-hidroklorid 1496 
Prokain-hydrochlorid 1496 
Prokainhydroklorid 1496 
Prokaino hidrochloridas 1496 
Prokaterolhydroklorid 888 
Prokaterolihydrokloridi 888 
Proklooriperatsiini 803 
Proklooriperatsiinimaleaatti 803 
Proklorperazin 803 
Proklorperazinmaleat 803 
Proksifilinas 889 
Proksifylliini 889 
Prokvatsoni 94 

Prokvazon 94 

Prolactin 1446 

Prolactina 1446 

Proligeston 1701 

Proligestona 1701 
Proligestone 1701 
Proligestoni 1701 
Proligestonum 1701 

Prolini 1576 

Prolin 1576 

Prolina 1576 

Prolinas 1576 

L-Proline 1576 

Proline 1576 

Prolintane, Chlorhydrate de — 1730 
Prolintane Hydrochloride 1730 
Prolintani Hydrochloridum — 1730 
Prolinum 1576 

Prolonii lodidum 1740 
Prolonium Iodide 1740 
Prolonium,Iodure de 1740 
Promatsiini 804 
Promatsiinihydrokloridi 805 
Promazin 804 


Promazina 804 

Promazine 804 

Promazine, Chlorhydrate de 805 
Promazine Embonate 805 
Promazine, Embonate de 805 
Promazine Hydrochloride 805 
Promazine Pamoate — 805 
Promazin-hidroklorid 805 
Promazin-hydrochlorid 805 
Promazinhydroklorid 805 
Promazini Embonas 805 
Promazini Hydrochloridum — 805 
Promazino hidrochloridas 805 
Promazinum 804 

Promedolum 105 
Promegestona 1701 
Promegestone 1701 
Promegestonum 1701 
Promelasa 1908 

Promelase 1908 

Promelasum 1908 
Promestriene 1702 
Promestrieno 1702 
Promestrienum 1702 
Prometatsiini 464 
Prometatsiinihydrokloridi 464 
Prometazin 464 

Prometazina 464 
Prometazin-hidroklorid 464 
Prometazinhydroklorid 464 
Prometazino hidrochloridas 464 
Promethazine 464 
Promethazine Hydrochloride — 464 
Promethazine Teoclate 464 
Promethazine Theoclate 464 
Promethazin-hydrochlorid 464 
Promethazini Hydrochloridum — 464 
Promethazini Teoclas 464 
Promethazinium Chloride 464 
Promethazinum 464 
Promolate 1239 

Promolato 1239 

Promolatum 1239 

Pronase 1908 
Propacetamol-hidroklorid 93 
Propacetamol-hydrochlorid 93 
Propacetamol Hydrochloride 93 
Propacetamolhydroklorid 93 
Propacetamoli Hydrochloridum 93 
Propacetamolio hidrochloridas 93 
Propafenone Hydrochloride 1083 
Propafenon-hydrochlorid 1083 
Propafenonhydroklorid 1083 
Propafenoni Hydrochloridum — 1083 
Propafenonihydrokloridi 1083 
Propafenono hidrochloridas 1083 
Propagermanio 705 
Propagermanium 705 
Propagin 1300 

Propamidine Isethionate 1309 
Propamidine Isetionate 1309 
Propamidini Isetionas 1309 
Propane 1336 
Propane-1,2-diol Alginate 1710 
Propanediol diacetate 1541 
Propane-1,2,3-triol 1857 
Propanidicl 1415 

Propanidide 1415 
Propanididum 1415 

Propano 1336 

Propanocaine Hydrochloride 1496 
Propanocaini Hydrochloridum — 1496 
Propanol 1310 

2-Propanol 1301 

Propanoli 1310 

Propanolide 1310 

Propanolis 1310 
Propanolol-hidroklorid 1084 
Propanololi Hydrochloridum — 1084 
Propanolum 1310 

Propanone 1612 

2-Propanone 1612 


Propanteliinibromidi 1393 
Propantelinbromid 1393 
Propantelin-bromid 1393 
Propantelino bromidas 1393 
Propantheline Bromide 1393 
Propanthelini Bromidum 1393 
Propanthelinii Bromidum 1393 
Propanthelinium-bromid 1393 
Proparacaine Hydrochloride 1497 
Propasetamolihydrokloridi 93 
Propatilnitrato 1084 
Propatylnitrat 1084 

Propatyl Nitrate 1084 
Propatylnitrate 1084 
Propatylnitratum — 1084 
Propatyylinitraatti 1084 
Propaxoline Citrate 1909 
Propazinum 804 

Propazol 1908 

Propazole 1908 

Propellant 11 1334 

Propellant 12 1334 

Propellant 22 1334 

Propellant 114 1333 

Propellant 152a 1334 
Propellant 134a 1334 
Propellant 142b 1334 
Prop-2-enal 1797 

Propenamide 1797 
Propentofilina 1084 
Propentofylliini 1084 
Propentofyllin 1084 
Propentofylline 1084 
Propentofyllinum 1084 
p-Propenylanisole 1807 
Propericiazine 800 
Propetamphos 1639 
Prophenamini Chloridum — 640 
Prophenpyridamine 463 
Prophenpyridamine Maleate 463 
Propicilline Potassique 249 
Propicillin Potassium — 249 
Propicillinum Kalicum 249 
Propifenazon 94 

Propifenazona 94 
Propifenazonas 94 
Propilenglico! 1908 
Propilenglicol,alginato de 1710 
Propilenglicol, diacetato de 1541 
Propilenglicol, dilaurato de 1541 
Propilenglicol,laurato de 1541 
Propilenglicol,monolaurate de 1541 
Propilenglicol, monopalmitoestearato de 1541 
Propilenglikolio dilauratas 1541 
Propilenglikolio monolauratas 1541 
Propilenglikolio monopalmitostearatas 1541 
Propilenglikolis 1908 
Propilenoglicol 1908 
Propilhexedrina 1730 
Propiliodona 1171 

Propilo galatas 1282 

Propilo parahidroksibenzoatas 1300 


Propilo parahidroksibenzoato natrio druska — 1300 


Propilparabeno 1300 
Propiltiouraci] 1740 
Propiltiouracilas 1740 
Propiltiouracilo 1740 

Propinox Hydrochloride 1390 
Propiolactona 1310 
B-Propiolactone 1310 
Propiolactone 1310 
Propiolactonum 1310 
Propiomatsiini 465 

Propiomazin 465 

Propiomazina 465 

Propiomazine 465 
Propiomazine,Chlorhydrate de 465 
Propiomazine Hydrochloride 465 
Propiomazine Hydrogen Maleate 466 
Propiomazine Maleate 466 
Propiomazini Hydrochloridum — 465 
Propiomazini Maleas 466 
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Propiomazinum 465 

Propionato de clobetaso! 1197 
Propionato de eritromicina 212 
Propionato de fluticasona — 1206 
Propionato de josamicina 227 
Propionato de levocarnitina 1552 
Propionato de sodio 429 

Propionato de testosterona 1703 
Propionato de ulobetaso! 1217 
Propionibacterium acnes 555 
Propionic Acid 428 
Propionilpromazina 805 
Propionylcarnitine 1552 
L-Propionylcarnitine 1552 
Propionyl-L-carnitine 1552 
Propionyl-L-carnitine Hydrochloride 1552 
Propionylerythromycin 212 
Propionylerythromycin Lauryl Sulphate 212 
Propionylpromazine 805 
Propiopromazine 805 

Propipocaine 1496 

Propipocainum 1496 

Propitocaine Hydrochloride 1495 
Propiverine Hydrochloride 1749 
Propiverini Hydrochloridum 1749 
Propofol 1415 

Propofoli 1415 

Propofolis 1415 

Propofolum 1415 

Propolis 1908 

Propoxur 1640 

Propoxycaine Hydrochloride 1496 
Propoxycaini Hydrochloridum 1496 
Propoxycainium Chloride 1496 
Propoxyphene 32 

Propoxyphene Hydrochloride 32 
Propoxyphene Napsylate 32 
Propoxypiperocaine 1496 
Propranolol, Chlorhydrate de — 1084 
Propranolol-hydrochlorid 1084 
Propranolol Hydrochloride 1084 
Propranololhydroklorid 1084 
Propranololi Hydrochloridum 1084 
Propranololihydrokloridi 1084 
Propranololio hidrochloridas 1084 
Propyfenatsoni 94 

Propyfenazon 94 

Propyladiphenine Hydrochloride 1908 
Propyl Alcohol 1310 
Propyleeniglykoli 1908 
Propyleeniglykolidilauraatti 1541 
Propyleeniglykolimonolauraatti 1541 
Propyleeniglykolimonopalmitostearaatti 1541 
Propyleeniglykolimonostearaatti 1541 
Propylene Carbonate 1618 
Propylene Dichloride 1614 
Propylene Dilaurate 1541 

Propylene Glycol 1908 

Propylene Glycol Alginate 1710 
Propylene Glycol Diacetate 1541 
Propylene Glycol Dilaurate 1541 
Propylene Glycol Laurate 1541 
Propylene Glycol Monolaurate 1541 
Propylene Glycol Monopalmitostearate 1541 
Propylene Glycol Monostearate 1541 
Propylene Glycol Stearate 1541 
Propylenglycoli Dilauras 1541 
Propylenglycoli Monolauras 1541 
Propylenglycoli Monopalmitostearas 1541 
Propylenglycoli Monostearas 1541 
Propylenglycolum 1908 
Propylenglykol 1908 
Propylenglykoldilaurat 1541 
Propylenglykolmonolaurat 1541 
Propylenglykolmonopalmitostearat 1541 
Propylenglykolmonostearat 1541 
Propylgallat 1282 

Propyl Gallate 1282 

Propylhexed 1730 

Propylhexedrine 1730 
Propylhexedrine Hydrochloride 1730 
Propylhexedrini Hydrochloridum 1730 
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Propylhexedrinum 1730 

Propyl Hydride 1336 

Propyl Hydroxybenzoate 1300 
Propyliodone 1171 
Propyliodonum 1171 

Propylis Gallas 1282 

Propylis Oxybenzoas 1300 
Propylis Parahydroxybenzoas 1300 
Propylis Parahydroxybenzoas Natricum 1300 
Propylis Paraoxibenzoas 1300 
Propyljodon 1171 

Propyl Nicotinate 94 
19-Propylorvinol Hydrochloride 43 
Propylparaben 1300 
Propylparaben Sodium 1300 
Propylparabenum — 1300 
Propylparabenum Natricum 1300 
Propylparahydroxibensoat — 1300 
Propyl Parahydroxybenzoate 1300 
Propylthiouracil 1740 
Propylthiouracile 1740 
Propylthiouracilum — 1740 
Propyltiouracil 1740 

Propylum Gallicum 1282 
Propyphenazone 94 
Propyphenazonum 94 
Propyyligallaatti 1282 
Propyylijodoni 1171 
Propyyliparahydroksibentsoaatti 1300 
Propyylitiourasiili 1740 
Proquazone 94 

Proquazonum 94 

Proroxan 1085 
Proroxan,Chlorhydrate de 1085 
Proroxan Hydrochloride 1085 
Proroxani Hydrochloridum — 1085 
Proroxano 1085 

Proroxanum 1085 

Proscilaridina 1085 
Proscillaridiini 1085 
Proscillaridin 1085 

Proscillaridin A 1085 
Proscillaridine 1085 
Proscillaridinum — 1085 
Proserinum 502 

Prostacyclin 1647 
Prostacyclinum 1647 
Prostacyklin 1647 

Prostaglandin E; 1643 
Prostaglandin E; a-Cyclodextrin Clathrate Compound 1643 
Prostaglandin E? 1645 
Prostaglandin F2, 1645 
Prostaglandin Fze Trometamol 1645 
Prostaglandin I2 1647 
Prostaglandin X 1647 
Prostasykliini 1647 

Prostearin 1541 

Prosultiamina 1590 
Prosultiamine 1590 
Prosultiaminum 1590 

Protacine Maleate 93 
Protamiinihydrokloridi 1148 
Protamiinisulfaatti 1148 
Protamina 1148 

Protamine 1148 

Protamine, Chlorhydrate de 1148 
Protamine Hydrochloride 1148 
Protamine Sulfate 1148 
Protamine, Sulfate de 1148 
Protamine Sulphate 1148 
Protamin-hidroklorid 1148 
Protamin-hydrochlorid 1148 
Protaminhydroklorid 1148 
Protamini Hydrochloridum 1148 
Protamini Sulfas 1148 
Protamino hidrochloridas 1148 
Protamino sulfatas 1148 
Protaminsulfat 1148 
Protaminum 1148 

Protargolum 1920 

Proteinato de Plata 1920 
Proteinato de Prata 1920 


Protein C 851 

Proteinsuccilinato de hierro — 1570 
Prothionamide 250 

Prothipendyl, Chlorhydrate de 805 
Prothipendyl Hydrochloride 805 
Prothipendyli Hydrochloridum — 805 
Protionamid 250 

Protionamida 250 

Protionamide 250 

Protionamidi 250 

Protionamidum 250 

Protireliini 1447 

Protirelin 1447 

Protirelina 1447 

Protirelinas 1447 

Protirelinum 1447 

Protocloruro de Mercurio 1880 
Protoporphyrin Disodium 1909 
Protoporphyrin X Disodium — 1909 
Protostib 651 

Protoxyde d’ Azote 1414 
Protriptyline, Chlorhydrate de 331 
Protriptyline Hydrochloride 331 
Protriptylini Hydrochloridum — 331 
Prourokinase,Glycosylated 1056 
Prourokinase, Non-glycosylated — 1091 
Provitamin A 1551 

Proxazole Citrate 1909 
Proxazole,Citrate de 1909 
Proxazoli Citras 1909 

Proxibarbal 805 

Proxibarbalum 805 

Proxibarbital 805 

Proxifilina 889 

Proxifillin 889 

Proxifyllin 889 

Proxyfylin 889 

Proxymetacaine Hydrochloride 1497 
Proxymetacaini Hydrochloridum 1497 
Proxyphylline 889 
Proxyphyllinum 889 

Prozapine, Chlorhydrate de — 1909 
Prozapine Hydrochloride 1909 
Prozapini Hydrochloridum 1909 
Prueba de Schick 1917 

Pruebas de embarazo y de fertilidad 1907 
Prulifloxacin 250 

Prulifloxacine 250 

Prulifloxacino 250 
Prulifloxacinum 250 

Prune 1394 

Prunetol 1923 

Pruni Africanae 1749 

Prunier d’ Afrique 1749 

Prunus Serotina 1944 

Prussian Blue 1148 

Prussian Blue Insoluble 1148 
Prussic Acid 1635 

P2S 1147 

PS-341 545 

PS-2383 817 

PSC-801 1085 

PSC-833 1941 

Pseudocapsaicin 75 
Pseudoefedriini 1239 
Pseudoefedriinihydrokloridi 1239 
Pseudoefedrin 1239 
Pseudoefedrina 1239 
Pseudoefedrin-hydrochlorid 1239 
Pseudoefedrinhydroklorid 1239 
Pseudoefedrino hidrochloridas 1239 
Pseudoephedrine 1239 
Pseudoephedrine Hydrochloride 1239 
Pseudoephedrine Sulfate 1239 
Pseudoephedrine Sulphate 1239 
Pseudoephedrini Hydrochloridum — 1239 
Pseudoephedrini Sulfas 1239 
Pseudoephedrinum 1239 
Pseudomonas Vaccines 1783 
Pseudomonic Acid 236 
Psilio,semilla de 1372 

Psilocibina 1909 


Psilocin 1909 

Psilocina 1909 

Psilocybin 1909 

Psilocybine 1909 
Psilocybinum — 1909 

Psilocyn 1909 

Psilosybiini 1909 

PSK 1906 

PS-K 1906 

PSP 1902 

PSTD 744 

Psyllii Semen 1372 

Psyllium Hemicellulose 1372 
Psylliuminsiemen 1372 
Psyllium Seed 1372 
Pszeudoefedrin-hidroklorid 1239 
PT-9 1813 


PTA 844 
Ptarmiganberry Leaves — 1811 
PTC 843 


Pteroylglutamic Acid 1559 
Pteroylmonoglutamic Acid 1559 
PTFE 1906 

PTH 870 

Ptyalin 1806 

PU 1428 

Puhdistettu vesi 1943 
Pulegium Oil 1909 
Pulmonary Surfactants 1909 
Pulsatilla 1910 

Pumactant 1910 

Pumex 1250 

Pumex Granulatus 1250 
Pumice 1250 

Pumice Stone 1250 

Pumilio Pine Oil 1910 
Punarnaba 1910 

Punarnava 1910 

Purified Borax 1815 

Purified Cream of Tartar 1393 
Purified French Chalk 1272 
Purified Honey 1566 

Purified Infusorial Earth 1715 
Purified Kieselguhr 1715 
Purified Lanolin 1625 
Purified Siliceous Earth 1715 
Purified Tale 1272 

Purified Water 1943 
Purinethiol 585 

Purple Clover 1912 

Purple medick 1800 

PUVA 1265 

PVP 1715 

PVP-Iodine 1309 

Pydrin 1634 

Pygeum Africanum 1749 
Pyoctaninum Caeruleum 1303 
Pyraclofos 1640 
Pyranisamine Hydrochloride 461 
Pyranisamine Maleate 461 
Pyranteeliembonaatti 123 
Pyrantelembonat 123 
Pyrantel Embonate 123 
Pyrantel, Embonate de 123 
Pyranteli Embonas 123 
Pyrantel Pamoate 123 
Pyratsiiniamidi 250 
Pyrazinamid 250 
Pyrazinamide 250 
Pyrazinamidum 250 
Pyrazinoic Acid Amide 250 
Pyrbuterol Acetate 888 
Pyrbuterol Hydrochloride 888 
Pyrethri Flos 1640 
Pyrethrum Flower 1640 
Pyricarbate 1911 
Pyricarbatum 1911 
2-Pyridine Aldoxime Methochloride 1147 
3-Pyridinemethanol 1058 
Pyridinolcarbamate 1911 
Pyridofylline 4889 
Pyridofyllinum 889 


Pyridoksiinihydrokloridi 1592 
Pyridophylline 889 

Pyridostig. Brom. 503 
Pyridostigmiinibromidi 503 
Pyridostigminbromid — 503 
Pyridostigmine Bromide 503 
Pyridostigmine, Bromure de 503 
Pyridostigmini Bromidum 503 
Pyridostigminii Bromidum — 503 
Pyridostigminium-bromid 503 
Pyridoxal 5-Phosphate 1592 
Pyridoxal Phosphate 1592 
Pyridoxamine Dihydrochloride 1592 
Pyridoxamine Hydrochloride 1592 
Pyridoxine,Chlorhydrate de 1592 
Pyridoxine as -Hemiacetal Glyoxylate 1905 
Pyridoxine Hydrochloride 1592 
Pyridoxine Pidolate 1592 
Pyridoxine O-(Theophyllin-7-ylethyl) sulphate 889 
Pyridoxinhydrochlorid 1592 
Pyridoxinhydroklorid 1592 
Pyridoxini Hydrochloridum — 1592 
Pyridoxinii Chloridum — 1592 
Pyridoxinium Chloride 1592 
Pyridoxol Hydrochloride 1592 
Pyridoxylate 1905 
B-Pyridylcarbinol 1058 
Pyrilamine Hydrochloride 461 
Pyrilamine Maleate 461 
Pyrimetamiini 483 

Pyrimetamin 483 

Pyrimethamin 483 
Pyrimethamine 483 
Pyrimethaminum 483 
Pyriproksifeeni 1640 
Pyriproxifen 1640 

Pyriproxyfen 1640 
Pyriproxyfenum 1640 
Pyrisuccideanol Maleate 1905 
Pyrithione Zine 1269 
Pyrithione Zincique 1269 
Pyrithionum Zincicum 1269 
Pyrithioxine Hydrochloride 287 
Pyrithyldione 805 
Pyrithyldionum 805 

Pyritino!, Chlorhydrate de 287 
Pyritino! Hydrochloride 287 
Pyritinoli Hydrochloridum — 287 
Pyrityldion 805 

Pyrityylidioni 805 

Pyrodifenium Bromide 1393 
Pyrogallic Acid 1269 

Pyrogallol 1269 

Pyroleum Betulae 1272 
Pyroleum Juniperi 1272 
Pyroleum Lithanthracis 1272 
Pyroleum Oxycedri 1272 
Pyroleum Pini 1272 
Pyronaridine Phosphate 485 
Pyroxylin 1269 

Pyroxyline 1269 

Pyroxylinum — 1269 
Pyrrolamidol 32 
Pyrrolidine-2,5-dione 1926 
Pyrrolidinomethyltetracycline 257 
Pyrrolidone Acetamide 286 
Pyrrolnitrin 429 

Pyrrolnitrine 429 
Pyrrolnitrinum 429 
Pyruvodehydrase 1590 

Pyrvinii Embonas 124 
Pyrvinium Embonate 124 
Pyrvinium, Embonate de 124 
Pyrvinium Pamoate 124 


PZ-51 1842 
PZ-68 1072 
PZ-1511 756 


PZ-17105 1909 


Q-35 166 
Qat 1720 


Q Fever Vaccines 1784 

Q. L-Glutamic acid 5-amide 1565 
Qinghaosu 473 

QM-6008 753 

Quackgrass 1833 

Quadratic Acid Dibutylester 1271 
Quassia 1911 

Quassiae Lignum 1911 
Quassiaholz 1911 

Quassia Wood 1911 
Quaternium-15 1291 
Quaternium 18-bentonite 1253 
Quazepam 805 

Quazepamum 805 

Quecksilber 1880 
Quecksilberchlorid 1880 
Queen Anne”s Lace 1944 
Queen Bee Jelly 1915 

Queen of the Meadow 1859 
Queen of the Meadows 1877 
Quendel 1944 

Queratinasa 1869 

Queratinato de oro 50 
Quercetin 1849 

Quercetina 1849 

Quercus 1893 

Quercus Cortex 1893 

Queroseno 1617 

Quetiapine Fumarate 806 
Quetiapini Fumaras 806 
Quicklime 1820 

Quicksilver 1880 

Quifenadine Hydrochloride 466 
Quifenadini Hydrochloridum 466 
Quillaia 1541 

Quillaia Bark 1541 

Quillaiae Cortex 1541 

Quillay 1541 

Quimopapaina 1827 
Quimotripsina 1828 

Quina 1828 

Quinacrine Hydrochloride 659 
Quinagolide, Chlorhydrate de 1911 
Quinagolide Hydrochloride 1911 
Quinagolidi Hydrochloridum — 1911 
Quinalbarbitone 810 
Quinalbarbitone Sodium — 810 
Quinapril, Chlorhydrate de 1085 
Quinapril Hydrochloride 1085 
Quinaprili Hydrochloridum — 1085 
Quina Vermelha 1828 
Quinestradiol 1702 
Quinestradol 1702 
Quinestradolum 1702 
Quinestrol 1702 
Quinestrolum 1702 
Quinetazona 1086 
Quinethazone 1086 
Quinethazonum 1086 
Quinfamida 667 

Quinfamide 667 

Quinfamidum 667 

Quingamine 474 

Quinicine Hydrochloride 1943 
Quinidina 1086 
Quinidina,bisulfato de 1086 
Quinidina, gluconato de — 1086 
Quinidina, poligalacturonato de — 1086 
Quinidina,sulfato de — 1086 
Quinidine 1086 

Quinidine Bisulfate 1086 
Quinidine Bisulphate 1086 
Quinidine Gluconate 1086 
Quinidine Polygalacturonate 1086 
Quinidine Sulfate 1086 
Quinidine Sulphate 1086 
Quinidini Sulfas 1086 
Quinidini Sulfas Dihydricus 1086 
Quinidinium Gluconate 1086 
Quinina 485 
Quinina,ascorbato de 1911 
Quinina, bisulfato de 485 
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Quinina.dihidrocloruro de 486 
Quinina , etilcarbonato de 486 
Quinina,hidrobromuro de 486 
Quinina, hidrocloruro de 486 
Quinina, sulfato de 486 

Quinina y urea, hidrocloruro de 1911 
Quinine 485 

Quinine Acid Hydrochloride 486 
Quinine Acid Sulphate 485 
Quinine and Urea Hydrochloride 1911 
Quinine Ascorbate 1911 

Quinine Biascorbate 1911 

Quinine Bisulfate 485 

Quinine Bisulphate 485 

Quinine Dihydrochloride 486 
Quinine Etabonate 486 

Quinine Ethyl Carbonate 486 
Quinine Hydrobromide 486 
Quinine Hydrochloride 486 
Quinine Monohydrobromide 486 
Quinine Monohydrochloride 486 
Quinine Sulfate 486 

Quinine Sulphate 486 

Quinini Bisulfas 485 

Quinini Dihydrochloridum 486 
Quinini Hydrochloridum — 486 
Quinini Hydrochloridum Dihydricum — 486 
Quinini Sulfas 486 

Quinini Sulfas Dihydricus 486 
Quiniodochlor 200 

Quinisocaine Hydrochloride 1497 
Quinisocaini Hydrochloridum — 1497 
Quino, corteza del 1828 

Quino! 1259 

Quinoline Yellow 1156 

Quinquina 1828 

Quinquina Rouge 1828 
Quinupristin 251 
Quinupristina/dalfopristina 251 
Quinupristin/Dalfopristin 251 
Quinupristine/dalfopristine 251 
Quinupristini Mesilas 251 
Quinupristin Mesilate — 251 
Quinupristin Mesylate 251 
Quinupristinum — 251 
Quinupristinum/Dalfopristinum 251 
QZ2 792 


R 
R-13-615 1689 
R-54 592 
R-75 1038 
R-100 1804 
R-148 792 
R-516 451 
R-661 1353 
R-738 73 
R-798 889 
R-802 217 
R-805 74 
R-812 1213 
R-818 1009 
R-837 691 
R-848 705 
R-1132 1362 
R-1406 91 
R-1569 1934 
R-1575 451 
R-1625 785 
R-1658 795 
R-1929 752 
R-2028 782 
R-2113 1199 
R-2167 782 
R-2323 1688 
R-2453 1678 
R-2498 817 
R-3345 803 
R-3365 92 
R-3763 183 
R-3827 1426 
R-4263 45 
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R-4318 48 
R-4584 752 
R-4749 780 
R-4845 23 
R-5020 1701 
R-6218 785 
R-6238 802 
R-7904 1038 
R-8299 124 
R-11333 753 
R-12564 117 
R-13423 209 
R-13672 786 
R-14827 417 
R-14889 425 
R-14950 458 
R-15403 1361 
R-15454 422 
R-15889 1039 
R-16341 800 
R-16470 630 
R-16659 1408 
R-17635 118 
R-17889 115 
R-18134 425 
R-18553 1375 
R-23979 418 
R-25061 101 
R-25831 654 
R-26490 1408 
R-28096 654 
R-30730 99 
R-31520 113 
R-33799 27 
R-33800 99 
R-33812 1363 
R-34828 113 
R-35443 463 
R-39209 13 
R-39500 428 
R-41400 423 
R-41468 1035 
R-42470 431 
R-46541 753 
R-49945 1035 
R-50547 459 
R-51211 422 
R-51619 1358 
R-55667 809 
R-58425 1375 
R-58735 288 
R-62690 654 
R-64433 655 
R-64766 807 


R-65824 1056 

R-67555 1056 

R-720-11 1724 

R-75251 1263 

R-83842 618 

R-85246 1263 

R-87926 1042 

R-067555 1056 

RA-8 995 

Raakaoopiumi 81 
Raatteenlehti 1879 
Rabarbaro 1397 
Rabarberrot 1397 
Rabeprazole Sodium — 1394 
Rabies Antisera 1784 
Rabies Immunoglobulins 1784 
Rabies Vaccines 1784 
Racecadotril 1394 
Racecadotrilo 1394 
Racecadotrilum — 1394 
Racemethionine 1139 
Racemic Desoxynorephedrine 1718 
Racemic Mandelic Acid 231 
Racine de Bugrane 1894 
Racloprida 807 

Raclopride 807 
Raclopridium 807 
Raclopridum 807 


RAD-001 1471 

Radix Aconiti 1796 

Radix Ononidis 1894 
Rafoxanida 124 

Rafoxanide 124 

Rafoxanidum 124 

Raifort 1861 

Rainfarn 1927 

Raiz de Genciana 1854 

Raiz de Regaliz 1374 

Rakloprid 807 

Raklopridi 807 

Raloxifene Hydrochloride 1702 
Raloxifeni Hydrochloridum — 1702 
Raltitreksedi 602 

Raltitrexed 602 

Raltitrexedum 602 

Ramatroban 1911 
Ramatrobanum 1911 

Ramelteon 807 

Ramelteonum 807 
Ramifenazona 94 

Ramifenazone 94 
Ramifenazonum 94 

R. L-2-Amino-5-guanidinovaleric acid — 1549 
Ramipriii 1088 

Ramipril 1088 

Ramiprilis 1088 

Ramiprilum 1088 

Ramnosa 1912 

Ramoplanin 252 

Ramoplanina 252 

Ramoplanine 252 
Ramoplaninum 252 

Ramoseiron Hydrochloride 1394 
Ramosetroni Hydrochloridum 1394 
Ranelate de Strontium 871 
Ranelato de estroncio 871 
Ranibizumab 1911 
Ranibizumabum 1911 
Ranimustina 602 

Ranimustine 602 

Ranimustinum 602 

Ranitidini 1394 
Ranitidiinihydrokloridi 1394 
Ranitidin 1394 

Ranitidina 1394 

Ranitidina y bismuto, citrato de 1396 
Ranitidine 1394 

Ranitidine Bismuth Citrate 1396 
Ranitidine Bismutrex 1396 
Ranitidine, Chlorhydrate de 1394 
Ranitidine Hydrochloride 1394 
Ranitidin-hidroklorid 1394 
Ranitidin-hydrochlorid 1394 
Ranitidinhydroklorid 1394 
Ranitidini Hydrochloridum 1394 
Ranitidino hidrochloridas 1394 
Ranitidinum 1394 

Ranolazine, Chlorhydrate de 1088 
Ranolazine Hydrochloride 1088 
Ranolazini Hydrochloridum — 1088 
Ranomustine 602 

Ranpirnasa 603 

Ranpirnase 603 

Ranpirnasum 603 

Rapacuronii Bromidum — 1531 
Rapacuronium Bromide 1531 
Rapacuronium,Bromure de 1531 
Rapae Oleum 1911 

Rapamycin 1475 
Raparperinjuuri 1397 

Rape Oil 1911 

Rapeseed Oil 1911 

Rapsolja 1911 

Rasagiline Mesilate 640 
Rasagiline Mesylate 640 
Rasagilini Mesilas 640 
Rasburicasa 440 

Rasburicase 440 

Rasburicasum 440 

Rasburikaasi 440 


Rasburikas 440 
Raspberry 1156 
Raspberry Leaf 1912 
Ratanhiae Radix 1912 
Ratanianjuuri 1912 
Rataniarot 1912 
Ratsoksaani 603 
Rattlesnake Root 1240 
Raubasiini 1089 
Raubasin 1089 
Raubasina 1089 
Raubasine 1089 
Raubasinum 1089 
Raunormine 985 

Rauta 1566 
Rautamyrtinjuurakko 1818 
Rauvolfia 1089 
Rauwolfia 1089 
Rauwolfiae Radix 1089 
Rauwolfia Serpentina 1089 
Rauwolfiawurzel 1089 
Rauwolfine 945 
Ravuconazol 429 
Ravuconazole 429 
Ravuconazolum 429 
Raw Opium 81 
Razoxan 603 

Razoxane 603 
Razoxano 603 
Razoxanum 603 


1489-RB 246 
1532-RB 234 
1589-RB 245 
1609-RB 600 
RB-1509 583 


rBPE2] 1811 

RC-61-91 1029 

RC-160 1452 

RC-172 1251 

RC-173 1251 

RD-20000 1199 
RD-13621 51 

RDAs 1546 

Rebamipida 1396 
Rebamipide 1396 
Rebamipidum 1396 
Rebaudin 1584 

Rebe 1859 

Reboxetine Mesilate 331 
Reboxetine Mesylate 331 
Reboxetini Mesilas 331 
Rec-7-0040 1747 
Rec-7/0267 1722 
Rec-15/0691 1933 
Rec-15/1476 418 
Rec-15-2375 1038 
Recanescine 985 
recombinant human arylsulfatase B 1852 
Recombinant Human LFA-3/1gG; Fusion Protein 


Recombinant Human Single-Chain Urokinase-type Plas- 


minogen Activator 1091 
Recombinant Interleukin-2 580 


Recombinant Macrophage-targeted f -Glucocerebrosidase 


1800 
Recombinant Tissue-type Plasminogen Activator 
Rectified Turpentine Oil 1938 
Red Blood Cells 852 
Red Cedar 1825 
Red Cherry 1156 
Red Cinchona Bark 1828 
Red Clover 1912 
Red 2G 1156 
Red Pepper 1823 
Red-Poppy Petal 1156 
Red Puccoon 1917 
Red-Rose Petal 1156 
Red Rose Petals 1156 
Red Squill 1640 
Red Whortleberry 1834 
Refined Arachis Oil 1808 
Refined Sesame Oil 1919 
Refined Sugar 1584 


Refined Wool Fat 1625 
Refrigerant 11 1334 
Refrigerant 12 1334 
Refrigerant 22 1334 
Refrigerant 114 1333 
Refrigerant 134a 1334 
Refrigerant 142b 1334 
Refrigerant 152a 1334 

Regaliz 1374 

Regaliz americano 1795 

Reina de los prados 1877 
Relaxin 1912 

Relaxina 1912 

REM 747 

Remacemide Hydrochloride 397 
Remacemidi Hydrochloridum 397 
Remifentanil Hydrochloride 94 
Remifentanili Hydrochloridum — 94 
Remikiren 1089 

Remikireno 1089 
Remikirenum 1089 

Renio 186 1656 

Renshen 1855 

Renzaprida 1396 

Renzapride 1396 

Renzapridum 1396 

Repaglinid 362 

Repaglinida 362 

Repaglinidas 362 

Repaglinide 362 

Repaglinidi 362 

Repaglinidum — 362 

Reparixin 1475 

Reparixina 1475 

Reparixina lisina 1475 
Reparixin L-Lysine 1475 
Reparixin Lysine 1475 
Reparixinum 1475 
Reparixinum Lysinum 1475 
Repceolaj 1911 

Repertaxin 1475 

Repertaxin L-Lysine 1475 
Repirinast 889 

Repirinastum 889 

Reprotero! Hydrochloride 889 
Reproteroli Hydrochloridum 889 
Rescinamina 1089 
Rescinnamin 1089 
Rescinnamine 1089 
Rescinnaminum — 1089 
Reserpiini 1089 

Reserpin 1089 

Reserpina 1089 

Reserpine 1089 

Reserpinum 1089 

Resin 1832 

Resina de guayaco 1859 
Resina Pini 1832 

Resina Terebinthinae 1832 
Resinnamiini 1089 

Resiquimod 705 
Resiquimodum 705 
Resmethrin 1640 

Resmetrina 1640 

Resocortol Butyrate 1215 
Resocortoli Butiras 1215 
Resocortoli Butyras 1215 
Resokortolbutyrat 1215 
Resokortolibutyraatti 1215 
Resorcin 1269 

Resorcin Acetate 1269 
Resorcinol 1269 

Resorcinol Monoacetate 1269 
Resorcinol, monoacetato de 1269 
Resorcinolphthalein Sodium 1850 
Resorcinolum — 1269 

Resorsinoli 1269 

Respiratory Syncytial Virus Immunoglobulins 1785 
Respiratory Syncytial Virus Vaccines 1785 
Restharrow Root 1894 
Resveratrol 1912 

Reszerpin 1089 


Re-82-TAD-15 541 

Retama negra 1917 

Reteplaasi 1090 

Reteplas 1090 

Reteplasa 1090 

Reteplase 1090 

Reteplasum 1090 

9-cis-Retinoic Acid 538 
13-cis-Retinoic Acid 1260 
Retinoic Acid 1274 

Retinol 1586 

Retinolum 1586 

REV-6000A 984 
Revipariininatrium 1090 
Reviparinnatrium 1090 
Reviparin Sodium 1090 
Reviparinum Natricum 1090 
Rezerpinas 1089 

Rezorcin 1269 

Rezorcinolis 1269 

RFS-2000 604 

r-GCR 1800 

rG-CSF 847 

RGH-1106 1530 

RGH-2202 286 

RGH-4405 1943 

RH-2267 1672 

Rhabarber 1397 

Rhamni Frangulae Cortex 1368 
Rhamni Purshianae Cortex 1354 
Rhamni Purshiani Cortex 1354 
L-Rhamnose 1912 

Rhamnose 1912 

rhASB 1852 

Rhatany Root 1912 

rhBMP-2 862 

rhDNase 1226 

Rhein Diacetate 34 

Rhei Radix 1397 

Rhei Rhizoma 1397 
Rhenium-186 1656 

Rheum 1397 

rhGAA 1796 

rhIGF-1 1448 
rhIGF-I/rhIGFBP-3 1448 
rhlL-lra 16 

Rhizoma Asari 1810 

Rhizoma Filicis Maris 118 
Rhoead 1156 

Rhoeados Petalum 1156 
rhTSH 1450 

Rhubarb 1397 

Rhubarb Rhizome 1397 

rhuFab V2 1911 

rhu GM-CSF 852 

rHu-KGF 1896 

rhuMAb-E25 887 

rhuMAb HER2 612 
rhuMAb-VEGF 543 

Rhus 1912 

rhu-TNFR;Fc 41 

Ribaviriini 705 

Ribavirin 705 

Ribavirina 705 

Ribavirinas 705 

Ribavirine 705 

Ribavirinum 705 

Rib. Nig 1815 

Riboflaviini 1591 
Riboflaviininatriumfosfaatti 1591 
Riboflavin 1591 

Riboflavina 1591 

Riboflavinas 1591 

Riboflavine 1591 

Riboflavine Phosphate 1591 
Riboflavine, Phosphate Sodique de 1591 
Riboflavine Sodium Phosphate 1591 
Riboflavini Natrii Phosphas 1591 
Riboflavinnatriumfosfat 1591 
Riboflavino natrio fosfatas 1591 
Riboflavin 5'-Phosphate Sodium — 1591 
Riboflavin Sodium Phosphate 1591 
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Riboflavinum 1591 

Ribonucleasa 1912 

Ribonuclease 1912 

Ribonucleic Acid 287 

Ribose Nucleic Acid 287 
Ribwort Plantain 1912 

Ricin 1709,1912 

Ricini Oleum 1824 

Ricini Oleum Virginale 1824 
Ricino 1912 

Ricino, aceite de 1824 

Ricinoleic Acid 1913 

Ricinolja 1824 

Ricinusolaj 1824 

Rickamicin Sulphate 258 
Rifabutiini 252 

Rifabutin 252 

Rifabutina 252 

Rifabutinas 252 

Rifabutine 252 

Rifabutinum — 252 

Rifaldazine 253 

Rifamicino natrio druska — 256 
Rifampicin 253 

Rifampicina 253 

Rifampicinas 253 

Rifampicine 253 

Rifampicinum 253 

Rifampin 253 

Rifampisiini 253 

Rifamycin AMP 253 

Rifamycine Sodique 256 
Rifamycinnatrium 256 

Rifamycin Sodium 256 
Rifamycin SV Sodium 256 
Rifamycinum Natricum 256 
Rifamysiininatrium 256 
Rifapentina 256 

Rifapentine 256 

Rifapentinum 256 

Rifaxidin 256 

Rifaximin 256 

Rifaximina 256 

Rifaximine 256 

Rifaximinum 256 

Rift Valley Fever Vaccines 1786 
Rikamycin 257 

Riker-594 397 

Riker 52G 833 

Rikki 1271 

Rikkihappo 1926 
Rilmazafone,Chlorhydrate de 807 
Rilmazafone Hydrochloride 807 
Rilmazafoni Hydrochloridum — 807 
Rilmenidiinidivetyfosfaatti 1090 
Rilmenidine Acid Phosphate 1090 
Rilmenidine Dihydrogen Phosphate 1090 
Rilmenidine Hydrogen Phosphate 1090 
Rilmenidine Phosphate 1090 
Rilmenidini Dihydrogenophosphas — 1090 
Rilmenidini Phosphas — 1090 
Rilmenidino divandenilio fosfatas 1090 
Rilutsoli 1913 

Riluzol 1913 

Riluzole 1913 

Riluzolum 1913 

Rimantadine, Chlorhydrate de 706 
Rimantadine Hydrochloride 706 
Rimantadini Hydrochloridum — 706 
Rimeksoloni 1215 

Rimexolon 1215 

Rimexolona 1215 

Rimexolone 1215 

Rimexolonum 1215 

Rimiterol Hydrobromide 889 
Rimiteroli Hydrobromidum 889 
Rimocaban 1914 

Rimonabant 1914 

Rimonabantum 1914 

Rimopride Citrate 1382 
Ringblomma 1820 

Riomitsin 244 


2086 “外文 索引 


Risedronaatti 870 

Risedronat 870 

Risedronate 870 

Risedronate Sodium 870 
Risedronatum 870 

Risedronic Acid 870 
Risperidon 807 

Risperidona 807 

Risperidonas 807 

Risperidone 807 

Risperidoni 807 
Risperidonum — 807 
Riszperidon 807 

Ritanserin 809 

Ritanserina 809 

Ritanserinum 809 

Ritiometan 1310 
Ritiometanum 1310 
Ritodrine, Chlorhydrate de 1914 
Ritodrine Hydrochloride 1914 
Ritodrini Hydrochloridum 1914 
Ritonaviiri 706 

Ritonavir 706 

Ritonavirum 706 

Rituksimabi 603 

Rituximab 603 

Rituximabum 603 
Rivastigmiini 287 
Rivastigmin 287 
Rivastigmina 287 
Rivastigmine 287 
Rivastigmine Bitartrate 287 
Rivastigmine Hydrogen Tartrate 
Rivastigmine Tartrate 287 


Rivastigmini Hydrogenotartras 287 


Rivastigminum 287 
Rizatriptan Benzoate 496 
Rizatriptan, Benzoate de 496 
Rizatriptani Benzoas 496 
RM-1601 1634 
r-metHuG-CSF 845 
rmetHuSCF 832 
RME9384A 302 
RMI-9918 466 
RMI-17043 1003 
RMI-71754 403 
RMI-71782 656 
RME14042A 1138 
RMI-10482A 1233 
RNA 287 

RNase 1912 
RNH-6270 1068 
RNI 1546 
Ro-01-6794/706 1838 
Ro-02-2985 658 
Ro-07-5965 904 
Ro-09-1978/000 547 
Ro-1-5155 1058 
Ro-1-7683 1522 
Ro-1-9334 654 
Ro-1-9569 1928 
Ro-2-3248 957 
Ro-2-3773 1360 
Ro-2-9757 570 
Ro-2-9915 420 
Ro-4-0403 764 
Ro-4-1544/6 112 
Ro-4-1557 1506 
Ro-4-2130 264 
Ro-4-3476 267 
Ro-4-3780 1260 
Ro-4-3816 1524 
Ro-4-4393 263 
Ro-4-4602 624 
Ro-4-5282 1725 
Ro-4-5360 796 
Ro-4-6467/1 601 
Ro-5-0690 756 
Ro-5-2180 796 
Ro-5-2807 773 
Ro-5-3059 796 
Ro-5-3307/1 984 


Ro-5-3350 753 
Ro-5-4023 378 
Ro-5-4200 782 
Ro-5-4556 791 
Ro-5-5345 812 
Ro-5-6901 784 
Ro-5-9754 243 
Ro-6-4563 348 
Ro-7-0207 8664 
Ro-7-1051 653 
Ro-10-1670 1250 
Ro-10-1670/000 1250 
Ro-10-6338 969 
Ro-10-9070 231 
Ro-10-9071 248 
Ro-10-9359 1258 
Ro-11-1163 322 
Ro-11-1163/000 322 
Ro-11-1430 1266 
Ro-11-7891 1812 
Ro-12-0068 102 
Ro-12-0068/000 102 
Ro-13-5057 282 
Ro-13-8996 428 
Ro-13-8996/000 428 
Ro-13-8996/001 428 
Ro-13-9297 60 
Ro-13-9904 187 
Ro-13-9904/000 187 
Ro-14-4767/000 410 
Ro-14-4767/002 410 
Ro-15-1788 1135 
Ro-15-1788/000 1135 
Ro-15-8074 176 
Ro-15-8075 176 
Ro-17-2301 170 
Ro-17-2301/006 170 
Ro-18-0647 1895 
Ro-18-0647/002 1895 
Ro-20-5720/000 28 
Ro-21-3971 792 
Ro-21-3981/001 793 
Ro-21-3981/003 792 
Ro-21-5535 1599 
Ro-21-5998 479 
Ro-21-5998/001 479 
Ro-21-8837/001 567 
Ro-21-9738 562 
Ro-22-2296/000 567 
Ro-22-7796 975 
Ro-22-7796/001 975 
Ro-22-8181 693 
Ro-22-9000 1643 
Ro-23-4194 1600 
Ro-23-6240 216 
Ro-23-6240/000 216 
Re-24-2027 711 
Ro-24-2027/000 711 
Ro-24-7375 1470 
Ro-24-7472/000 1867 
Ro-31-2848 975 
Ro-31-2848/006 975 
Ro-31-8959 707 
Ro-31-8959/003 707 
Ro-40-5967 1051 
Ro-40-5967/001 1051 
Ro-40-7592 643 
Ro-42-5892 1089 
Ro-44-9883 1036 
Ro-44-9883/000 1036 
Ro-47-0203/029 967 
Ro-48-3657/001 1091 
Ro-64-0796/002 704 
Ro-107-9070/194 710 
Ro-0783/B 325 
Ro-50831 313 
Robenidine Hydrochloride 
Robenidini Hydrochloridum 
Robenzidene Hydrochloride 
Rochelle Salt 1393 
Rociverina 1914 
Rociverine 1914 


667 


667 
667 


Rociverinum 1914 
Rocuronii Bromidum 1531 
Rocuronium Bromide 1531 
Rocuronium, Bromure de 1531 
Rofecoxib 95 
Rofecoxibum 95 
Rofekoksibi 95 

Rofekoxib 95 

Roflumilast 889 
Roflumilastum 889 
Rohtorantasappi 1825 
Rohtosammakonputki 1255 
Rojo alura AC 1154 
Rojo cereza 1156 

Rojo Congo 1832 

Rojo de cochinilla A 1156 
Rojo de remolacha 1154 

Rojo escarlata 1310 

Rojo 2G 1156 

Rojo neutro 1889 
Rokitamicina 257 
Rokitamycin 257 
Rokitamycine 257 
Rokitamycinum 257 
Roksitromicinas 257 
Roksitromysiini 257 
Rokuroniumbromid 1531 
Rokuronium-bromid 1531 
Rokuroniumbromidi 1531 
Rolitetraciclina 257 
Rolitetracycline 257 
Rolitetracyelinum 257 
Rolitetracyklin 257 
Rolitetrasykliini 257 

Romarin 1915 

Romeira 122 

Romero aceite esencial de 1915 
Romifidiini 810 

Romifidin 810 

Romifidina 810 

Romifidine 810 

Romifidinum 810 

Ronidazol 667 

Ronidazole 667 

Ronidazolum 667 

Ronifibrate 1090 

Ronifibrato 1090 
Ronifibratum 1090 
Ropinirole, Chlorhydrate de — 640 
Ropinirole Hydrochloride 640 
Ropiniroli Hydrochloridum 640 
Ropivacaine Hydrochloride 1497 
Ropivacaini Hydrochloridum 1497 
Ropivakaiinihydrokloridi 1497 
Ropivakainhydroklorid 1497 
Roquinimex 604 
Roquinimexum 604 

Rorela 1842 

Roris Marini 1915 

Ros 1156 

Rosa, aceite esencial de 1915 
Rosae Fructus 1915 

Rosae Gallicae Petala 1156 
Rosae Petalum 1156 

Rosae Pseudo-fructus 1915 
Rosary Beans 1795 

Rose Bay 1893 

Rose Bengal 1914 

Rose Bengal Sodium 1914 
Rose Fruit 1915 

Rose Geranium Oil 1854 
Rose Hips 1915 

Rosemary 1915 

Rosemary Oil 1915 

Rose Oil 1915 

Rose Rouge 1156 
Rosiglitazone Maleate 363 
Rosiglitazoni Maleas 363 
Rosin 1832 

Rosmariininlehti 1915 
Rosmarin 1915 

Rosmarinblad 1915 


Rosmarini Aetheroleum 1915 
Rosmarini Etheroleum 1915 
Rosmarinolja 1915 
Rosoksasiini 257 
Rosoxacin 257 

Rosoxacine 257 
Rosoxacino 257 
Rosoxacinum 257 
Rosskastaniensamen 1799 
Ros Solis 1842 

Rossolis 1842 

Rostaporfin 604 
Rostaporfina 604 
Rostaporfine 604 
Rostaporfinum 604 
Rosuvastatina calcica 1090 
Rosuvastatin Calcium 1090 
Rosuvastatine Calcique 1090 
Rotavirus Vaccines 1786 
Rotenona 1640 

Rotenone 1640 

Rotenonum 1640 
Rotigotina 641 

Rotigotine 641 
Rotigotinum 641 

Rouge Cochenille A 1156 
Roxadimate 1270 
Roxadimato 1270 
Roxadimatum 1270 
Roxarsona 1915 
Roxarsone 1915 
Roxarsonum 1915 
Roxatidine Acetate Hydrochloride 1397 
Roxatidini Acetas 1397 
Roxithromycin 257 
Roxithromycine 257 
Roxithromycinum 257 
Roxitromicin 257 
Roxitromicina 257 
Roxitromycin 257 

Royal Jelly 1915 
Rozmaringolaj 1915 
3276-RP 804 

7162-RP 336 

8599-RP 454 

13228-RP 482 

14539-RP 668 

27267-RP 820 

41982-RP 245 


RP-2090 267 
RP-2168 651 
RP-2512 665 
RP-2632 264 
RP-2831 1860 
RP-2987 630 
RP-3276 804 
RP-3359 483 
RP-3377 474 
RP-3799 113 
RP-3854 658 
RP-4753 483 
RP-4909 757 
RP-5171 1908 
RP-5337 259 
RP-6847 463 
RP-7044 788 
RP-7204 772 
RP-7293 249 
RP-7542 1796 
RP-7843 813 
RP-7891 350 
RP-8823 659 
RP-8909 800 
RP-9712 659 
RP-9715 1506 
RP-9778 250 
RP-9921 833 
RP-9965 1382 
RP-13057 560 


RP-13907 1850 
RP-14539 668 
RP-19366 803 


RP-19552 803 
RP-19583 57 
RP-20605 117 
RP-22050 619 
RP-22410 350 
RP-54274 1913 
RP-54476 251 
RP-54563 1002 
RP-54780 596 
RP-56976 561 
RP-57669 251 
RP-59500 251 
rPA 1090 

RPGN 1183 
RPR-251526 1197 
RS-1301 1678 
RS-1320 1204 
RS-2252 1203 
RS-2362 1215 
RS-2386 1197 
RS-3540 72 
RS-3650 72 
RS-3999 1204 
RS-4691 1198 
RS-8858 121 
RS-10085-197 1053 
RS-21592 689 
RS-25259-197 1389 
RS-26306 1433 
RS-35887 415 
RS-35887-00-10-3 415 
RS-37619-00-31-3 58 
RS-44872-00-10-3 429 
RS-43285 1088 
RS-44872 429 
RS-61443 1472 
RS-61443-190 1473 
RS-69216 1057 
RS-079070-194 710 
RS-94991298 1441 


RSR-13 565 

RSV 678 
RS-69216-XX-07-0 1057 
rt-PA 946 

RU-0211 1376 

RU-486 1692 

RU-965 257 


RU-1697 1707 

RU-2267 1672 

RU-2323 1688 

RU-15060 102 

RU-15750 48 

RU-19110 658 

RU-23908 595 

RU-24756 179 

RU-27987 1707 

RU-28965 257 

RU-31158 788 

RU-38486 1692 

RU-41740 1868 

RU-44570 1112 

RU-66647 269 

Rubbed Thyme 1932 
Rubber 1915 

Rubella and Mumps Vaccines 1786 
Rubella Immunoglobulins 1786 
Rubella Vaccines 1786 
Rubidio 82 1656 
Rubidio,ioduro de 1916 
Rubidium-82 1656 

Rubidium lodibe 1916 
Rubidomycin Hydrochloride 560 
Rubi Idaei Folium 1912 
Rubitecan 604 

Rubitecanum 604 
Ruboxistaurin 364 
Ruboxistaurina 364 
Ruboxistaurine 364 
Ruboxistaurinum 364 
Rubrum Congoensis 1832 
Rubrum Scarlatinum 1310 
Ruda, aceite esencial de 1916 
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Rudbeckia 1842 


Rue Oil 


1916 


RUF-331 397 

Rufinamida 397 

Rufinamide 397 

Rufinamidum 397 

Rufloxacine, Chlorhydrate de 257 
Rufloxacin Hydrochloride 257 
Rufloxacini Hydrochloridum 257 
Ruibarbo 1397 

RU-43-715-n 94 

Rupatadina 466 

Rupatadine 466 

Rupatadinum 466 

Rupture-wort 1861 

Rusci Radix 1818 

Rusci Rhizoma 1818 

Ruscogenin 1916 

Ruscogenina 1916 

Russian Flies 1822 


Rutin 
Rutosid 


Rutoside 
Rutosidi 


1849 
1849 
1849 
1849 


Rutosiditrihydraatti 1849 
Rutosidtrihydrat 1849 
Rutosidum 1849 
Rutosidum Trihydricum 1849 
Rutozidas trihidratas 1849 
Ruusunmarja 1915 
RV-12424 49 
RWj-10131 1696 
RWJ-10553 1695 
RW]-15817 685 
RWJ-17021 398 
RWJ-17070 1438 
RWJ-22164 1426 
RW)-25213 228 
RWJ-26251 554 
RWJ-26251-000 554 
RWJ-60235 1253 
RX-781094 284 
RX-6029-M 24 


Rysk rot 1919 
S 
S 1578 
883-S 1825 
6059-S 228 
6315-S 216 
7432-S 186 


450191-S 807 
710674-S 417 


S7 418 
8-041 1162 
S46 387 


S73-4118 1077 
S74-6766 1426 
S-77-0777 1213 


S-095 
S-222 
S-596 
S-152 
S-768 
S-940 
S-1320 
S-1530 
S-1694 
S-2395 
S-2539 
S-2620 
S-4522 
S-4661 
S-5602 
S-5614 
S-8527 
S-9318 
S-9490 
5-10036 
S-10364 
S-12911 
S-16257 


1169 
997 
954 
1634 
1724 
120 
1196 
796 
291 
1107 
1639 
1718 
1090 
210 
1634 
1722 
977 
1640 
1074 
574 
1691 
871 
1034 
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S-26308 691 
S-28463 705 
$S-31183 1640 
S-3341-3 1090 
$-9490-3 1074 
$-771221B 178 


SA-7 1489 

SA-79 1083 
SA-96 1817 
SA-504 1408 
Saarnenlehti 1810 
Sabal 1749 - 


Sabalis Serrulatae 1749 

Sabal serrulata 1749 

Sabeluzol 288 

Sabeluzole 288 

Sabeluzolum 288 

Sabugueiro 1916 

Sacarato de calcio 1820 

Sacarina 1576 

Sacarosa 1584 

Sacarosa,octaacetato de 1926 

Saccarina 1576 

Sacch 1155 

Saccharate de Calcium 1820 

Saccharated Iron Oxide 1570 

Saccharin 1576 

Saccharin Calcium 1576 

Saccharinnatrium 1576 

Saccharin Potassium 1576 

Saccharin Sod 1576 

Saccharin Sodium 1576 

Saccharinum 1576 

Saccharinum Natricum 1576 

Saccharoidum Natricum 1576 

Saccharomyces Siccum 1609 
, Saccharose 1584 

Saccharosum 1584 

Saccharum 1584 

Saccharum Lactis 1571 

Saccharum Ustum 1155 

Sacharin 1576 

Sacharinas 1576 

Sacharino natrio druska 1576 

Sacharosa 1584 

Sackarin 1576 

Sackarinnatrium 1576 

Sackaros 1584 

Sacred Bark 1354 

Sacrosidasa 1916 

Sacrosidase 1916 

Safflorolja, raffinerad 1577 

Safflower Oil 1577 

Saffran 1157 

Saffron 1157 

Safran 1157 

Sagamicin Sulphate 234 

Sage 1916 

Sage Oil 1916 

Sagradabark 1354 

Sagradankuori 1354 

SaH-42548 1725 

SAHA 618 

Sahrami 1157 

Sakinaviirimesilaatti 707 

Sakinavirmesilat 707 

Sakkariini 1576 

Sakkariininatrium 1576 

Sakkaroosi 1584 

Sal 1520 

Sal Amarum 1326 

Salamidacetic Acid 96 

Sal Ammoniac 1221 

Salatsosulfapyridiini 1400 

Salazosulfapyridin 1400 

Salazosulfapyridine 1400 

Salazosulfapyridinum — 1400 

Salbutamol 889 

Salbutamol Hemisulphate 890 

Salbutamoli 889 

Salbutamolio sulfatas 890 

Salbutamolis 889 


Salbutamolisulfaatti 890 
Salbutamoli Sulfas 890 
Salbutamolsulfat 890 
Salbutamol Sulfate 890 
Salbutamol,Sulfate de 890 
Salbutamol Sulphate 890 
Salbutamolum 889 
Salcatonin 862 

Sal de Vichy 1321 
Salicilamida 96 

Salicilato de amonio 16 
Salicilato de bismuto 1351 
Salicilato de bornilo 23 
Salicilato de colina 29 
Salicilato de dietilamina 38 
Salicilato de eseridina 1366 
Salicilato de etilo 42 
Salicilato de fenilo 96 
Salicilato de glicol 50 
Salicilato de imidazol 53 
Salicilato de isoamilo 16 
Salicilato de litio 60 
Salicilato de metilo 66 
Salicilato de morfolinio 71 
Salicilato de trietanolamina — 105 
Salicilato de turfilo 102 
Salicis Cortex 96 

Salicylamid 96 

Salicylamide 96 

Salicylamide O-acetic acid 96 
Salicylamidum 96 
Salicylazosulfapyridine 1400 
Salicylic Acid 1270 

Salicylic Acid Acetate 17 
Salicylosalicylic Acid 96 
Salicyl Salicylate 96 
Salicylsalicylic Acid 96 
Salicylsyra 1270 
Salinomycine Sodique 667 
Salinomycin Sodium 667 
Salipyrin 90 

Salisburia adiantifolia 1854 
Salisyyliamidi 96 
Salisyylihappo 1270 

Salix 96 

Sallatsspikblad 1255 
Sallowthorn 1918 

Salmaterol Xinafoate 892 
Salmeterol 1- Hydroxy-2-naphthoate 
Salmeteroliksinafoaatti 892 
Salmeterolio ksinafoatas 892 
Salmeteroli Xinafoas 892 
Salmeterol Xinafoate 892 
Salmon Calcitonin 862 
Salnacedin 1270 

Salnacedina 1270 
Salnacedinum 1270 

Salol 96 

Salpetersyra 1892 

Salsalate 96 

Salsalato 96 

Salsalatum 96 

Salsaparilha 1917 

Sal Sedativa de Homberg 1816 
Salsepareille 1917 

Salt 1331 

Saltpetre 1308 

Saltsyra 1863 

Salvado 1352 

Salverine Hydrochloride 1916 
Salverini Hydrochloridum — 1916 
Salvia 1916 

Salviablad 1916 

Salviablad, treflikat 1916 
Salviae Sclareae Aetheroleum — 1916 
Salviae Sclareae Etheroleum — 1916 
Salvianlehti 1916 
Salvianlehti, kolmiliuskainen — 1916 
Salysal 96 

Samario 153 1656 
Samarium-153 1656 

Sambuc 1916 


Sambuci Flos 1916 

Sambuci Nigrae Flos 1916 
Sambucus 1916 

SAMe 1797 

Sameterolxinafoat 892 
Sandalwood 1917 

Sangre 834 

Sangsue 1037 

Sanguessugas 1037 

Sanguijuela 1037 

Sanguinaria 1917 

Sanguinaria canadensis 1917 
Sanguinaris canadensis 1917 
Sanguisorba 1818 

Sanguisuga 1037 

Santheose 896 

Santoniini 124 

Santonin 124 

Santonina 124 

Santoninum 124 

Sapo Mollis 1709 

Saponite 1711 

Sapropterin Dihydrochloride 1917 
Sapropterin Hydrochloride 1917 
Sapropterini Hydrochloridum — 1917 
Saquinavir 707 

Saquinaviri Mesilas 707 
Saquinavir Mesilate 707 
Saquinavir Mesylate 707 
Saquinavirum 707 
Sarafloxacine, Chlorhydrate de 258 
Sarafloxacin Hydrochloride 258 
Sarafloxacini Hydrochloridum 258 
Saralasin Acetate 1091 
Saralasini Acetas 1091 
L-Sarcolysine 584 
Sargramostim 852 
Sargramostimum 852 

Sarin 1889 

Sarpogrelate Hydrochloride 1091 
Sarpogrelati Hydrochloridum — 1091 
Sarracenia Purpurea 96 
Sarriette 1927 

SARS 678 

Sarsa 1917 

Sarsaparilla Root 1917 
Sarsarilla 1917 

SARS-CoV 678 

Saruplasa 1091 

Saruplase 1091 

Saruplasum 1091 
Sarviapilansiemen 1848 
Sasapyrine 96 

Sassafras Oil 1917 

Satraplatin 604 

Satraplatine 604 

Satraplatino 604 

Satraplatinum 604 

Sauerstoff 1335 

Sauzgatillo 1799 

Savory 1927 

Saw palmetto 1749 

Saxitoxin 1917 

Saxitoxina 1917 


SB-1 1004 
Sb-58 112 
SB-75 1428 
SB-075 1428 


SB-7505 1029 
SB-209509AX 494 
SB-240563 585 
SB-265805 220 
SBP 1926 
SB-265805S 220 
SC-0735 1892 
SC-1749 1878 
SC-2910 1380 
SC-4642 1696 
SC-7031 995 
SC-9376 971 
SC-9420 1098 
SC-9880 1686 


SC-10295 659 
SC-10363 1690 
SC-11585 1698 
SC-11800 1686 
SC-13957 996 
SC-14266 1078 
SC-18862 1550 
SC-21009 1696 
SC-29333 1650 
SC-32642 660 
SC-37681 1648 
SC-47111 230 
SC-A7i1llA(Comefloxacin) 230 
SC-48334 1883 
SC-49088 205 
SC-54684A 1125 
SC-58635 28 
SC-65872 105 
SC-66110 1003 
SC-69124A 86 
Scammony Resin 1371 
Scammony Root 1371 
Scarlet Red 1310 
SC-57099-B 1070 
SC-47111B 230 
SCE-129 184 
SCE-963 181 
SCE-1365 177 
SCF 832 
Sch-1000 883 
Sch-3444 1390 
Sch-4358 1210 
Sch-4831 1194 
Sch-4855 1239 
Sch-6783 986 
Sch-9384 1235 
Sch-9724 220 
Sch-10144 431 
Sch-10159 816 
Sch-10304 30 
Sch-10649 446 
Sch-11460 1195 
Sch-12041 785 
Sch-13475 258 
Sch-13521 573 
Sch-14714 49 
Sch-16134 805 
Sch-20569 239 
Sch-21420 225 
Sch-22219 1192 
Sch-25298 216 
Sch-29851 460 
Sch-30500 693 
Sch-32088 1212 
Sch-32481 120 
Sch-33844 1098 
Sch-34117 454 
Sch-39300 848 
Sch-39720 186 
Sch-52000 1865 
Sch-52365 609 
Sch-56592 428 
Sch-58235 1006 
Sch-60936 1004 
Sch-209579 1600 
Schachtelbalmkraut 1843 
Schafgarbe 1796 
Scharlachrot 1310 
Sch-1000-Brmonohydrate 883 
Schellack 1919 
Schick Test 1917 
Schinsent 1855 
Schisandra 1917 
Schistosomiasis Vaccines 1787 
Schizandra 1917 
Schizophyllan 605 
Schultz No. 1038 1139 
Sch-13949W 889 
Sch-15719W 1035 
Sch-18020W 1193 
Schwarzer Senfsame 1887 
Schwefel 1271 


Schwefelkohlenstoff 1613 
Schwefelleber 1271 

Sch-28316Z 1030 

SCID 1900 

Scilla 1240 

Scillae Bulbus 1240 

Scille 1240 

SCMC 171i 

Scoparii Cacumina 1917 
Scoparium 1917 

Scopolamine 1369 

Scopolamine Bromhydrate 1369 
Scopolamine N-Butyl Bromide 1369 
Scopolamine Butylbromide 1369 
Scopolamine Hydrobromide 1369 
Scopolamine Methobromide 1369 
Scopolamine Methonitrate 1369 
Scopolamirie Methylbromide 1369 
Scopolamine Methylnitrate 1369 
Scopolamini Butylbromidum 1369 
Scopolamini Hydrobromidum 1369 


Scopolamini Hydrobromidum Trihydricum 


Scopolaminum 1369 
Scopolomini Butylbromidum 1369 
Scorpion Antivenins 1787 
Scorpion Antivenoms 1787 
Scorpion Venom Antisera 1787 
Scotch pine 1904 

Scotch Pine Needle Oil 1904 
Scots Pine 1904 

Scots Pine Needle Oil 1904 
SCT-1 862 

Sculleap 1921 

scuPA 1091 

Scutellaria 1921 
SD-271-12 1720 

SD-1750 1631 

SD-8447 1641 

SD-1248-17 645 

SD-17102 1047 

SD-43775 1634 
SD2-CV-205-502 1911 
SDX-105 542 

SDZ-212-713 287 
SDZ-ASM-881 1267 
SDZ-CHI-621 1461 
SDZ-DJN-608 361 
SDZ-ENA-713 287 
SDZ-HTF-919 1402 
SDZ-PSC-833 1941 
SDZ-RAD 1471 

SE-1520 1030 

711-SE 1077 

SE-780 959 

SE-2395 1107 

SE-1702 348 

Sea Buchthorn 1918 

Sea Buchthorn Oil 1918 
Sea-buckthorn 1918 
Seaprose S 1908 
Seaweeds, Kelps,and Wracks 1918 
Sebacato de dibutilo 1838 
Sebacic Acid 1270 

Secale Cornutum 1845 
Secbutabarbital 810 
Secbutabarbital Sodique 810 
Secbutabarbital Sodium 810 
Secbutabarbitalum 810 
Secbutobarbital 810 
Secbutobarbital Sodium — 810 
Secbutobarbitone 810 
Secbutobarbitone Sodium 810 
Secnidazol 668 

Secnidazole 668 
Secnidazolum 668 
Secobarbital 810 
Secobarbital Sodium 810 
Secobarbitalum 810 
Secobarbitalum Natricum 810 
Secobarbitone 810 
Secobarbitone Sodium 810 
Secondary Propyl Alcohol 1301 
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Secretin 1918 

Secretina 1918 
Secretinum 1918 
Secumalnatrium 810 
Seifenrinde 1541 
Seignette Salt 1393 
Sekobarbitaali 810 
Sekretiini 1918 

Sekretin 1918 

Selamectin 124 
Selamectina 124 
Selamectinum 124 
Selamektiini 124 
Selamektin 124 

Sel Anglais 1326 

Sel de Sedlitz 1326 
Seleenidisulfidi 1270 
Selegiliinihydrokloridi 641 
Selegiline Hydrochloride 641 
Selegilin hydrochlorid 641 
Selegilinhydroklorid 641 
Selegilini Hydrochloridum — 641 
Selegilino hidrochloridas 641 
Selekoksibi 28 

Selen 1577 

Selendisulfid 1270 

Seleni Disulfidum 1270 
Selenii Disulfidum 1270 
Selenio 1577 

Selenio 75 1656 

Selenio, sulfuro de 1270 
Selenious Acid 1577 
Selenium 1577 
Selenium-75 1656 
Selenium Disulphide 1270 
Selenium Sulfide 1270 
Selenium Sulphide 1270 
Seleno disulfidas 1270 
Self-emulsifying Glyceryl Monostearate 


Self-emulsifying Mono-and Diglycerides of Food Fatty 


Acids 1537 

Self-emulsifying Monostearin 1537 
Selfotel 1918 

Selfotelum — 1918 
Seliprololihydrokloridi 973 
Sellak 1919 
Selluloosa-asetaattibutyraatti 1825 
Selluloosaasetaattiftalaatti 1712 
Selluloosajauhe 1712 
Selluloosa, mikrokiteinen 1712 
Semduramicin 668 


Semduramicina 668 
Semduramicine 668 
Semduramicinum 668 
Semence de Courge 1835 
Semen Foenugraeci 1848 
Semen Sinapis 1887 
Semen Trigonellae 1848 
Semilla de Lino 1873 
Semilla de Mostaza 1887 
Semisodium Valproate 400 
Semustiini 604 

Semustin 604 

Semustina 604 
Semustine 604 
Semustinum — 604 

Sen 1397 

Senaglinide 361 

Seneca Snakeroot 1240 
Senecio 1918 

Senega 1240 
Seneganjuuri 1240 
Senega Root 1240 
Senegarot 1240 
Senlizumab 1918 

Senna 1397 
Sennabalja.alexandrinsk 1397 


Sennabalja, Tinnevelley-( senna pods, Tinnevelley) 


Sennanpalko, Aleksandrian 1397 
Sennanpalko, Tinnevelleyn 1397 
Sennosides 1397 
Seocalcitol 605 
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Seocalcitolum — 605 


Sepia 1918 

Septiphene 1293 

Ser 1578 

Seratrodast 893 
Seratrodastum 893 
Serazide Hydrochloride 624 


D-Ser (But)6 Azgly!?-LHRH Acetate 
D-Ser (But)? Pro? NEt LHRH acetate 


Serefodipine Hydrochloride — 1001 
Serenoa repens 1749 

Serenoa serrulatum 1749 
Seriini 1578 

Serin 1578 

Serina 1578 

Serinas 1578 

L-Serine 1578 

Serine 1578 

125-L-Serine-2— 133-interleukin 2 
Serinum 1578 

Sermorelin Acetate 1448 
Sermorelini Acetas 1448 
Serotonin 1918 

Serotonina 1918 

Serpentaria 1808 

Serpolet 1944 

Serpylli Herba 1944 
Serrapeptasa 1919 
Serrapeptase 1919 
Serrapeptasum 1919 

Serratia Extracellular Proteinase 
Serratiopeptidase 1919 
Sertaconazole Nitrate 429 
Sertaconazole, Nitrate de 429 
Sertaconazoli Nitras 429 
Sertakonatsolinitraatti 429 
Sertakonazolnitrat 429 
Sertakonazolo nitratas 429 
Sertindol 810 

Sertindole 810 

Sertindoli 810 

Sertindolum 810 

Sertraline, Chlorhydrate de 332 
Sertraline Hydrochloride 332 
Sertralini Hydrochloridum 332 
Seruletidi 1825 

Sesame Oil 1919 

Sesami Oleum 1919 

Sesamolja 1919 

Setastine Hydrochloride 466 
Setastini Hydrochloridum — 466 
Setas venenosas 1886 
Setiptilina 333 

Setiptiline 333 

Setiptilinum 333 
Setiritsiinidihydrokloridi 449 
Setostearyylialkoholi 1621 
Setrimidi 1287 

Setyylialkoholi 1621 
Setyylipyridiniumkloridi 1288 
Sevelamer Hydrochloride 1148 
Sevelameri Hydrochloridum 1148 
Seven Barks 1862 

Seville Orange 1894 
Sevofluraani 1417 

Sevofluran 1417 

Sevoflurane 1417 

Sevoflurano 1417 
Sevofluranum 1417 

SF-86-327 429 


SF-277 34 
SF-86327 429 
SF-R11 1909 
SG-75 1058 
SGD-301-76 428 
SH-100 1388 


SH-213AB 1168 
SH-261 1902 


SH-567 1691 
SH-582 1687 
SH-601 1692 
SH-714 1675 


SH-717 350 

SH-723 1691 
SH-742 1205 
SH. 770 1206 


SH-863 1198 
SH-881(cyproterone) 1675 
SH-926 1164 


SH-968 1203 
SHB-286 1651 
SH-B-331 1687 
Shark-liver Oil 1919 
SHE-222 1044 

Shea Butter 1624 
Shellac 1919 

Shellack 1919 
Shellakka 1919 
Shepherds Burse Herb 1919 
Shepherd’s Purse 1919 
SH-H-200-AB 1165 
Shigella Vaccines 1787 
Shigellosis Vaccines 1787 
SH-K-203 1205 
SH-L-451-A 1162 
Shop Vervain Wort 1942 
SHU-555A 1161 
SH-Y-579A 698 

SI-88 1400 

SIADH 1425 

Siam Benzoin 1919 
Sianpuolukanlebti 1811 
Siberian Ginseng 1919 
Sibrafiban 1091 
Sibrafibanum — 1091 


Sibutramine, Chlorhydrate de 1730 
Sibutramine Hydrochloride 1730 
Sibutramini Hydrochloridum — 1730 


Sicanina 429 

Siccanin 429 

Siccanine 429 
Siceaninum 429 
Sidabro nitratas 1920 
Sidofoviiri 682 
Siklasilliini 191 
Siklopiroksi 416 
Siklopiroksiolamiini 416 
Siklosporiini 1461 
Silastatiininatrium — 192 
Silatsapriili 975 

Silber 1920 

Sildenafil Citrate 1750 
Sildenafili Citras 1750 
Silibinin 1140 
Silibinina 1140 
Silibinine 1140 
Silibininum 1140 


Silica Colloidalis Anhydrica 1716 


Silica Colloidalis Hydrita 1715 
Silica Gel 1715 

Silicas 1715 

Silicato de magnesio 1714 
Silicato de sodio — 1923 
Silicato de sodio y de aluminio 
Siliconas 1624 

Silicon Dioxide 1715 
Silicone Oil 1624 
Silicones 1624 

Siliconum Liquidum 1624 
Silicristin 1140 

Silicristina 1140 
Silicristine 1140 
Silicristinum 1140 
Silidianin 1140 

Silidianina 1140 
Silidianine 1140 
Silidianinum 1140 
Silimarina 1140 

Silodosin 1752 

Silodosina 1752 
Silodosine 1752 
Silodosinum 1752 

Silver 1920 

Silver Acetate 1920 
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Silver Birch Leaf 1814 
Silvernitrat 1920 

Silver Nitrate 1920 
Silverprotein 1920 

Silver Protein 1920 
Silversulfadiazin 262 
Silver Sulfadiazine 262 
Silver Sulphadiazine 262 
Silybin 1140 

Silybum Substance Ee 1140 
Silychristin 1140 
Silydianin 1140 

Silymarin 1140 
Silymarinum 1140 
Simethicone 1398 
Simeticona 1398 
Simeticone 1398 
Simeticonum 1398 
Simetidiini 1355 
Simetidiinihydrokloridi 1355 
Simetikon 1398 
Simetikonas 1398 
Simetikoni 1398 
Simfibrate 1091 
Simfibrato 1091 
Simfibratum 1091 
Simvastatiini 1091 
Simvastatin 1091 
Simvastatina 1091 
Simvastatinas 1091 
Simvastatinum 1091 
SIN-10 1053 

Sinapis Alba 1887 
Sinapis Nigra 1887 
Sinapultida 1910 
Sinapultide 1910 
Sinapultidum 1910 
Sincalida 1920 

Sincalide 1920 
Sincalidum — 1920 
Sinefrina 1070 

Sinefrina, hidrocloruro de 1070 
Sinefrina Tartrato 1070 
Sinefrina,tartrato de 1070 
Sineoli 1829 

Sinkalid 1920 

Sinkalidi 1920 
Sinkkiasetaatti 1609 
Sinkkibasitrasiini 165 
Sinkkikloridi 1609 
Sinkkioksidi 1276 
Sinkkistearaatti 1709 
Sinkkisulfaatti 1609 
Sinkkiundesylenaatti 432 
Sinkokaiini 1486 
Sinkokaiinihydrokloridi 1486 
Sinnaritsiini 451 
Sinoksasiini 192 
Siprofibraatti 977 
Siprofloksasiini 192 
Siprofloksasiinihydrokloridi 192 
Siprofloxacin 192 
Sirolimus 1475 
Sirolimusum 1475 
Sirolimuusi 1475 

SIRS 150 

Sisapridi 1358 
Sisapriditartraatti 1358 
Sisomicine, Sulfate de 258 
Sisomicini Sulfas 258 
Sisomicin Sulfate 258 
Sisomicin Sulphate 258 
Sisplatiini 552 

Sissomicin Sulphate 258 
Sitagliptine, Phosphate de 364 
Sitagliptini Phosphas — 364 
Sitagliptin Phosphate 364 
Sitalopraami 300 
Sitaxentan 1095 
Sitaxentanum 1095 
Sitaxsentan 1095 
B-Sitosterin 1076 


B-Sitosterol 1076 
Sitosterol 1076 
Sitruunahappomonohydraatti 1830 
Sitruunamelissanlehti 1878 
Sivelestat 1921 
Sivelestat Sodium 1921 
Sivelestatum 1921 
Sizofiran 605 
Sizofiranum 605 
S)-1977 637 

SK7 1072 

SK-331A 1125 

SKF-5 1731 

SKF-51 1068 

SKF-385 334 

SKF-478 1361 
SKF-478-A 1361 
SKF-525-A 1908 
SKF-688A 1075 
SKF-1717 1807 
SKF-2208 1566 
SKF-5116 788 
SKF-5883 813 
SKF-7988 280 
SKF-8542 1113 
SKF-9976 1235 
SKF-14287 690 
SKF-18667 1539 
SKF-20716 800 
SKF-30310 121 
SKF-33134-A 948 
SKF-38094 1556 
SKF-38095 1575 
SKF-39162 20 
SKF-41558 174 
SKF-60771 174 
SKF-62698 1108 
SKF-62979 110 
SKF-70230-A 1238 
SKF-83088 177 
SKF-92334 1355 
SKF-96022 1389 
SKF-100168 1029 
SKF-101468 640 
SKF-102362 1065 
SKF-104864A 611 
SKF-0101468-A 640 
SKF-D-39162 20 
SKF-D-39304 183 
SKFD-75073-Zs 178 
SKF-478-] 1361 
SKF-82526-j 1008 
SKF-100916-] 1345 
SKF-108566-] 1004 
SKFS-104864-A 611 
SKF-D-75073-Z 178 
SKF-88373-Z 186 

Skin Substitutes 1271 
SKI-2053R 566 
Skopolamiini 1369 
Skopolamiinihydrobromidi 1369 
Skopolamin 1369 
Skopolaminhydrobromid 1369 
Skopolamino butilbromidas 1369 
Skopolamino hidrobromidas 1369 
Skulleap 1921 

Skunk Cabbage 1921 
Skunkweed 1921 
Skvalaani 1625 
Skvalan 1625 
Skvalanas 1625 
Skystasis lengvas parafinas 1623 
Skystasis maltitolis 1572 
Skystasis parafinas 1623 
SL-85 462 

SL-501 1224 
SL-76-002 397 
SL-75212-10 964 
SL-77499 1745 
SL-77499-10 1745 
SL-80.0750 819 

Slaked Lime 1819 


SLE 1190 

Slippery Elm 1921 
Slippery Elm Bark 1921 
SL-80.0750-23N 819 


SM-224 473 
SM-227 473 
SM-804 473 
SM-1652 182 
SM-3997 812 
SM-5887 540 
SM-7338 232 
SM-9018 801 


SM-9527 1001 
Smallpox Vaccines 1787 
SMC-20-051 862 
Smilacis Rhizoma 1917 
Smooth Hydrangea 1862 
SMS-201-995 1441 


SN-307 1387 
SN-654 425 
SN-7618 474 


SN-12,837 483 

SN-13,272 482 

SN-105-843 426 

Snake Antivenins 1787 

Snake Antivenoms 1787 
Snake Vemon Antisera 1787 
Snake Weed 1847 

SND-5008 1826 
SND-919-CL-2Y 639 

SnET2 604 

SNI2011 1826 

SNK-508 1826 
(Sn)-protoporphyrin 1933 
SNX-111 106 

Soap Bark 1541 

Soap Clay 1711 

Sobrerol 1240 

Sobreroli 1240 

Sobrerolo 1240 

Sobrerolum 1240 

Sohuzoxane 605 

Sobuzoxano 605 
Sobuzoxanum 605 

Socainide Hydrochloride 1039 
SOD 101.112 

Sod 112 

Soda Lime 1921 

Soda Lye 1922 

Sod. Bisulphite 1606 
Sod.Brom 1817 

Sod. Cyclam 1556 

Sodii Benzoas 1284 

Sodii Bromidum 1817 

Sodii Chloras 1921 

Sodii et Potassii Tartras 1393 
Sodii lodidum 1735 

Sodio 1331 

Sodio,acetato de 1321 
Sodio,citrate de 1321 
Sodio,cloruro de 1331 

Sod. lod 1735 

Sodio, dihidrogenofosfato de 1328 
Sodio, fosfato de 1329 

Sodio, hidrogenocarbonato de — 1321 
Sodium 1331 

Sodium Acetate 1321 

Sodium Acetazolamide 1512 
Sodium Acid Carbonate 1321 
Sodium Acid Citrate 1321 
Sodium Acid Phosphate 1328 
Sodium Alendronate 859 
Sodium Alginate 1710 
Sodium Aluminium Silicate 1348 
Sodium Aluminosilicate 1348 
Sodium Amidotrizoate 1159 
Sodium Aminarsonate 162 
Sodium 4-aminobenzoate 1921 
Sodium Aminobenzoate 1921 
Sodium 4-aminophenylarsonate 162 
Sodium Aminosalicylate 158 
Sodium Amobarbital 751 
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Sodium Anilarsonate 162 

Sodium Antimony Gluconate 651 
Sodium Antimonyltartrate 112 
Sodium Apolate 1095 

Sodium Arsanilate 162 

Sodium Arsenate 1921 

Sodium Arseniate 1921 

Sodium Artesunate 473 

Sodium Ascorbate 1597 

Sodium Aurothiosuccinate 97 
Sodium Aurothiosulphate 98 
Sodium Aurotiosulfate 98 

Sodium Azide 1310 

Sodium Azodisalicylate 1383 
Sodium Benzoate 1284 

Sodium Benzosulphimide 1576 
Sodium Biborate 1815 

Sodium Bicarbonate 1321 

Sodium Biphosphate 1328 

Sodium Bisulfite 1312 

Sodium Bisulphite 1312 

Sodium Borate 1815 

Sodium Bromide 1817 

Sodium Butabarbital B10 

Sodium Butyl Hydroxybenzoate 1300 
Sodium Butylparaben 1300 

Sodium Butyl Parahydroxybenzoate 1300 
Sodium Calciumedetate 1149 

Sodium Calcium Edetate 1149 
Sodium Caprylate 1893 

Sodium Carbonate Anhydrous 1921 
Sodium Carbonate Decahydrate 1921 
Sodium Carbonate Monohydrate 1921 
Sodium Carbonate Peroxide 1312 
Sodium Carboxymethylcellulose 1711 
Sodium Carboxymethyl Starch 1716 
Sodium Cellulose Glycollate 1711 
Sodium Cellulose Phosphate 1149 
Sodium Cephalothin 172 

Sodium Cetostearyl Sulfate 1708 
Sodium Cetostearyl Sulphate 1708 
Sodium Chlorate 1821 

Sodium Chloride 1331 

Sodium Chlorothiazide 974 

Sodium Chondroitin Sulfate 1827 
Sodium Citrate 1321 

Sodium Clodronate 864 

Sodium Colistimethate 202 

Sodium Colistinmethanesulphonate 202 
Sodium Cromoglicate 893 

Sodium Cromoglycate 893 

Sodium Cyclamate 1556 

Sodium Cyclohexanesulphamate 1556 
Sodium Dehydroacetate 1293 
Sodium Dexamethasone Phosphate 1200 
Sodium Dextrothyroxine 985 
Sodium Diacetate 1310 

Sodium Diaphenylsulphonacetate 157 
Sodium Diatrizoate 1159 

Sodium Dibunate 1240 

Sodium Dichloroacetate 1922 

Sodium Dichloroisocyanurate 1310 
Sodium Dichloro-s-triazinetrione 1310 
Sodium dicloxacillin monohydrate 209 
Sodium Diethyldithiocarbamate 1134 
Sodium dihydrogen orthophosphate 1328 
Sodium Dihydrogen Phosphate 1328 
Sodium Dioctyl Sulphosuccinate 1362 
Sodium Disulphite 1312 

Sodium Dithionite 1922 

Sodium Dithiosulfatoaurate 98 
Sodium Dodecyl Sulphate 1708 
Sodium Edetate 1149 

Sodium Etacrynate 1005 

Sodium Ethacrynate 1005 

Sodium Ethyl Hydroxybenzoate 1300 
Sodium Ethyl Mercurithiosalicylate 1313 
Sodium Etoquino] 1797 

Sodium Feredetate 1578 

Sodium Ferric Gluconate 1578 
Sodium Ferric Gluconate Complex 1578 
Sodium ferrigluconate 1578 


2091 


2092 “外文 索引 


Sodium Fluorescein 1850 

Sodium Fluoride 1578 

Sodium Fluoroacetate 1640 

Sodium Fluorophosphate 1580 
Sodium Fluorosilicate 1580 

Sodium Fluosilicate 1580 

Sodium Folinate 1562 

Sodium Formaldehyde Sulfoxylate 1310 
Sodium Formaldehyde Sulphoxylate 1310 
Sodium Fusidate 219 

Sodium Fytate 1150 

Sodium Gadoxetate 1163 

Sodium Gamma-hydroxybutyrate 1417 
Sodium Gentisate 98 

Sodium Gluconate 1922 

Sodium Glutamate 1886 

Sodium Glycerophosphate 1858 
Sodium Glycerylphosphate 1858 
Sodium 5'-Guanylate 1840 

Sodium Heparitin Sulphate 1104 
Sodium Hexafluorosilicate 1580 
Sodium Hexobarbital 787 

Sodium Hyaluronate 1861 

Sodium Hydrogen Carbonate 1321 
Sodium hydrogen diacetate 1310 
Sodium Hydrogen Sulphite 1312 
Sodium Hydrosulfite 1922 

Sodium Hydrosulphite 1922 

Sodium Hydroxide 1922 

Sodium hydroxymethanesulphinate dihydrate 1310 
Sodium Hypochlorite 1311 

Sodium Hyposulphite 1151 

Sodium Ibandronate 867 

Sodium Indigotindisulphonate 1865 
Sodium 5'-Inosinate 1840 

Sodium Iodamide 1164 

Sodium Iodide 1735 

Sodium lodoheparinate 1922 

Sodium (lodure de) 1735 

Sodium loglicate 1165 

Sodium lopodate 11867 

Sodium lotalamate 1168 

Sodium lothalamate 1168 

Sodium Ioxaglate 1169 

Sodium loxitalamate 1169 

Sodium Ipodate 1167 

Sodium Ironedetate 1578 
Sodium-Iron(111) Gluconate Complex 1578 
Sodium a-ketopropionate 1923 
Sodium Lactate 1321 

Sodium Laurilsulfate 1708 

Sodium Laury! Sulfate 1708 

Sodium Lauryl Sulphate 1708 

Sodium Liothyronine 1739 

Sodium Lyapolate 1095 

Sodium Metabisulfite 1312 

Sodium Metabisulphite 1312 

Sodium Metharsinite 1922 

Sodium Methylarsinate 1922 

Sodium Methyl Hydroxybenzoate 1300 
Sodium Methylparaben 1300 

Sodium Methyl Parahydroxybenzoate 1300 
Sodium Metrizoate 1170 

Sodium Molybdate 1573 

Sodium Monofluoroacetate 1640 
Sodium Monofluorophosphate 1580 
Sodium Morrhuate 1922 

Sodium Nitrate (1311 

Sodium Nitrite 1150 

Sodium Nitroferricyanide Dihydrate 1096 
Sodium Nitroprussiate 1096 

Sodium Nitroprusside 1096 

Sodium Noramidopyrine Methanesulphonate 40 
Sodium Novobiocin 242 

Sodium Octanoate 1893 

Sodium Oleate 1708 

Sodium Olpadronate 868 

Sodium Oxidronate 868 

sodium 2-oxopropanoate 1923 
Sodium Oxybate 1417 

Sodium Oxychlorosene 1305 

Sodium Para-aminosalicylate 158 


Sodium Pariprazole 1394 

Sodium PAS 158 

Sodium Pentobarbital 800 

Sodium Pentosan Polysulphate 1072 
Sodium Perborate 1311 

Sodium Perborate Monohydrate 1311 
Sodium Perborate Tetrahydrate 1311 
Sodium Percarbonate 1312 
Sodium Perchlorate 1740 

Sodium Phenylacetate 1922 

Sodium 4-Phenylbutyrate 1923 
Sodium phenylbutyrate 1923 
Sodium Phenylethylbarbiturate 387 
Sodium Phosphate 1328 

Sodium Phytate 1150 

Sodium Picosulfate 1398 

Sodium Picosulphate 1398 
Sodium Pidolate 1271 

Sodium Polymannuronate 1710 
Sodium Polymetaphosphate 1923 
Sodium Polystyrene Sulfonate 1151 
Sodium Polystyrene Sulphonate 1151 
Sodium Potassium Tartrate 1393 
Sodium Propionate 429 

Sodium Propyl Hydroxybenzoate 1300 
Sodium Propylparaben 1300 
Sodium Propyl Parahydroxybenzoate 1300 
Sodium Pyroborate 1815 

Sodium Pyroglutamate — 1271 
Sodium Pyrosulphite 1312 
Sodium Pyrrolidone Carboxylate — 1271 
Sodium Pyruvate 1923 

Sodium Risedronate 870 

Sodium Rose Bengal 1914 

Sodium Saccharin 1576 

Sodium Salicylate 98 

Sodium Selenate 1577 

Sodium Selenite 1577 

Sodium Selenium Oxide 1577 
Sodium Silicate 1923 

Sodium Silicoalurninate 1348 
Sodium Silicofluoride 1580 

Sodium Starch Glycolate 1716 
Sodium Starch Glycollate 1716 
Sodium Stearate 1708 

Sodium Stearyl Fumarate 1709 
Sodium Stibocaptate 112 

Sodium Stibogluconate 651 
Sodium Succinate 1923 

Sodium Sulfadiazine 262 

Sodium Sulfate 1399 

Sodium Sulfite 1312 

Sodium Sulfobromophthalein 1926 
Sodium Sulphate 1399 

Sodium Sulphate Decahydrate 1399 
Sodium Sulphite 1312 

Sodium Sulphoxylate 1922 
Sodium Tartrate 1399 

Sodium Tequinol 1797 

Sodium Tetraborate 1815 

Sodium Tetradecyl Sulfate 1709 
Sodium Tetradecyl Sulphate 1709 
Sodium Thiosalicylate 98 

Sodium Thiosulfate 1151 

Sodium Thiosulphate 1151 

Sodium Tiludronate 872 

Sodium Triclofos 816 

Sodium Troclosene 1310 

Sodium Tyropanoate 1171 

Sodium Valproate 400 

Sodium Versenate 1150 

Sodium Warfarin 1119 

Sodium Xylanpolysulphate 1072 
Sod. Perbor 1311 

Sod. Stibogluc. 651 

Sofalcona 1399 

Sofaleone 1399 

Sofaleonum 1399 

Soft Soap 1709 

Soiae Oleum 1581 

Soja Bean 1581 

Soja Bean Oil 1581 


Sojae Oleum 1581 

Sojaolja 1581 

Solfadiazina 261 
Solfadimetossina 262 
Solfadimetossipirimidina 262 
Solfaguanidina 264 
Solfamerazina 264 
Solfametazina 263 
Solfametopirazina 266 
Solfametossipirazina 266 
Solfametossipiridazina 266 
Solfammide 267 
Solfapirimidina 261 
Solfatiazolo 267 

Solidage 1923 

Solidaginis Herba 1923 
Solidaginis Virgaureae Herba 1923 
Solidago 1923 

Solidago Virga Aurea 1923 
Solid Green 1285 
Solifenacini Succinas 1752 


Solifenacin Succinate 1752 
Soln 1299 

Solrosolja 1585 

Soluble Amylobarbitone 751 
Soluble Barbitone 752 
Soluble Cream of Tartar 1907 
Soluble Fluorescein 1850 
Soluble Glass 1923 
Soluble Gluside 1576 
Soluble Guncotton 1269 
Soluble Hexobarbitone 787 
Soluble Methyl Hydroxybenzoate 1300 
Soluble Pentobarbitone 800 
Soluble Phenobarbitone 387 
Soluble Phenytoin 390 
Soluble Propyl Hydroxybenzoate 1300 
Soluble Saccharin 1576 
Soluble Sulphacetamide 261 
Soluble Sulphadiazine 262 
Soluble Sulphadimidine 263 
Soluble Sulphamerazine 264 
Soluble Sulphathiazole 267 
Soluble Thiopentone 1418 
Solutio Hydrogenii Peroxydati 1299 
Solvent Ether 1616 
Solvent Hexane 1618 
Somali Tea 1720 

Soman 1889 
Somatoliberin 1448 
Somatomedinas 1447 
Somatomedin C 1448 
Somatomedins 1447 
Somatorelini 1448 
Somatorelin 1448 
Somatorelina 1448 
Somatorelinum — 1448 
Somatostatiini 1449 
Somatostatin 1449 
Somatostatina 1449 
Somatostatinas 1449 
Somatostatine 1449 
Somatostatinum 1449 
Somatotrophin 1435 
Somatotrophin-release-inhibiting Factor 
Somatotropin 1435 
Somatotropina 1435 
Somatrem 1435 
Somatremum 1435 
Somatropiini 1435 
Somatropin 1435 
Somatropina 1435 
Somatropinas 1435 


Somatropine 1435 
Somatropinum 1435 
Son 1352 
Sonnenhutkraut 1842 
Sonnentau 1842 
Sorafenib 605 
Sorafenibi Tosilas 605 
Sorafenib Tosilate 605 
Sorafenib,tosilato de 605 


1449 


Sorafenib Tosylate 605 
Sorafenibum 605 

Sorbates 1312 

Sorbatos 1312 

Sorbic Acid 1312 

Sorbide Nitrate 1032 
Sorbiinihappo 1312 
Sorbimacrogol Laurate 300 1540 
Sorbimacrogol Oleate 300 — 1540 
Sorbimacrogol Palmitate 300 1540 
Sorbimacrogol Stearate 300 1540 
Sorbimacrogol Trioleate 300 1540 
Sorbinil 365 

Sorbinilo 365 

Sorbinilum 365 

Sorbinsyra 1312 
Sorbitaanilauraatti 1541 
Sorbitaanioleaatti 1541 
Sorbitaanipalmitaatti 1542 
Sorbitaaniseskvioleaatti 1542 
Sorbitaanistearaatti 1542 
Sorbitaanitrioleaatti 1542 
Sorbitan Esters 1541 

Sorbitani Lauras 1541 
Sorbitani Oleas 1541 

Sorbitani Palmitas 1542 
Sorbitani Sesquioleas 1542 
Sorbitani Stearas 1542 
Sorbitani Trioleas 1542 
Sorbitani Tristearas 1542 
Sorbitanlaurat 1541 

Sorbitan Laurate 1541 
Sorbitan, Laurate de 1541 
Sorbitan Monolaurate 1541 
Sorbitan Monooleate 1541 
Sorbitan Mono-oleate 1541 
Sorbitan Monopalmitate 1542 
Sorbitan Monostearate 1542 
Sorbitano lauratas 1541 
Sorbitanoleat 1541 

Sorbitan Oleate 1541 

Sorbitano oleatas 1541 
Sorbitano palmitatas 1542 
Sorbitano seskvioleatas 1542 
Sorbitano stearatas 1542 
Sorbitano trioleatas 1542 
Sorbitanpalmitat 1542 

Sorbitan Palmitate 1542 
Sorbitan, Palmitate de 1542 
Sorbitanseskvioleat 1542 
Sorbitan Sesquioleate 1542 
Sorbitanstearat 1542 

Sorbitan Stearate 1542 
Sorbitantrioleat 1542 

Sorbitan Trioleate 1542 
Sorbitan Tristearate 1542 
D-Sorbitol 1580 

Sorbitol 1580 

Sorbitoli 1580 

Sorbitolis 1580 

Sorbitolum 1580 
Sorboxaethenum Laurinicum — 1540 
Sorboxaethenum Oleinicum — 1540 
Sorboxaethenum Stearinicum 1540 
Sorethytan 20 Monooleate 1540 
Sorivudina 707 

Sorivudine 707 

Sorivudinum 707 

Sorrel 1923 

Sorrel Dock 1923 

Sotalol, Chlorhydrate de 1097 
Sotalol-hydrochlorid 1097 
d,!-Sotalol Hydrochloride 1097 
Sotalol Hydrochloride 1097 
Sotalolhydroklorid 1097 
Sotaloli Hydrochloridum — 1097 
Sotalolihydrokloridi 1097 
Sotalolio hidrochloridas 1097 
Souci 1820 

Soufre 1271 

Sour Cherry 1156 

Sour Dock 1923,1945 


Sovcainum 1486 
Soyabean 1581 

Soya Bean 1581 
Soyabean Vil 1581 
Soya-bean Vil 1581 
Soya Isoflavones 1923 
Soya Oil 1581 
Soybean 1581 
Soybean Oil 1581 
SP-54 1072 

SP-63 1896 

Sp-281 1943 

SP-732 1730 

S-640P 174 
Spanischer Pfeffer 1823 
Spanish Fly 1822 
Spansk peppar 1823 
Sparfloksasiini 258 
Sparfloxacin 258 
Sparfloxacine 258 
Sparfloxacinum 258 
Sparteine Sulfate 1924 
Sparteine Sulphate. 1924 
(—)-Sparteine Sulphate 1924 
1-Sparteine Sulphate 1924 
Sparteini Sulfas 1924 
Sparteinum Sulfuricum 1924 
Spart. Sulph 1924 
SPA-S-160 425 
Spasmolytine 1798 
SPCA 842 

Spearmint 1924 
Spearmint Oil 1924 
Spectinomycin 258 


Spectinomycin dihydrochloride pentahydrate 


Spectinomycine 258 
Spectinomycine.Chlorhydrate de 258 
Spectinomycin Hydrochloride 258 


258 


Spectinomycini Dihydrochloridum Pentahydricum 


Spectinomycini Hydrochloridum — 258 
Spectinomycinum 258 
Spektinomicin-hidroklorid 258 
Spektinomicino hidrochloridas 258 
Spektinomycin 258 


Spektinomycindihydrokloridpentahydrat 


Spektinomycin hydrochlorid 258 
Spektinomysiini 258 


Spektinomysiinidihydrokloridipentahydraatti 


SPI-0211 1376 

Spicae Actheroleum 1924 
Spider Antivenins 1788 
Spider Antivenoms 1788 
Spider Venom Antisera 1788 
Spike Lavender 1924 

Spike Lavender Vil 1924 
Spike Oil 1924 

Spinacane 1625 

Spindle Tree Bark 1366 
Spiny Restharrow 1894 
Spiraeae Herba 1877 
Spiramicin 259 

Spiramicinas 259 

Spiramycin 259 

Spiramycine 259 
Spiramycinum 259 
Spiramysiini 259 
Spirapriilihydrokloridi 1098 
Spirapril, Chlorhydrate de 1098 
Spirapril-hydrochlorid 1098 
Spirapril Hydrochloride 1098 
Spiraprilhydroklorid 1098 
Spiraprili Hydrochloridum — 1098 
Spiraprilio hidrochloridas 1098 
Spirits of Turpentine 1938 
Spirolactone 1098 
Spironolactone 1098 
Spironolactonum 1098 
Spironolakton 1098 
Spironolaktonas 1098 
Spironolaktoni 1098 
Spirulina 1924 

Spitzwegerich 1912 


258 


Spitzwegerichkraut 1912 
SPM-925 1053 
SPM-962 841 
SPP-100 945 
Spray Paraffin 1623 
SQ-1089 576 
SQ-1489 1931 
SQ-9343 1150 
SQ-9453 1614 
SQ-9538 610 
SQ-11436 183 
SQ-11725 1055 
SQ-13050 417 
SQ-13396 1166 
SQ-14055 274 
SQ-14225 971 
SQ-15101 1672 
SQ-15659 257 
SQ-15874 1238 
SQ-16123 233 
SQ-16150 1681 
SQ-16360 219 
SQ-16374 1692 
SQ-16401 223 
SQ-16423 243 
SQ-16496 691 
SQ-16603 219 
SQ-18566 1208 
SQ-19844 1920 
SQ-20881 106 
SQ-21982 1165 
SQ-22022 83 
SQ-22947 274 
SQ-26776 164 
SQ-26991 126 
SQ-28555 012 
SQ-31000 1079 
SQ-32692 163 
SQ-32756 707 
SQ-34514 702 
SQ-34676 686 
Squalane 1625 
Squalanum 1625 
Squaric Acid Dibutylester 1271 
Squaw Root 1815 
Squill 1240 
SR-720-22 1048 
SR-2508 567 
SR-4233 611 
SR-28142 440 
SR-41319 872 
SR-47436 1031 
SR-96225 942 
SR-96669 596 
SR-141716 1914 
SR-90107A 1011 
SR-41319B 872 
SR-25990C 981 
SRG-95213 986 
SRL-172 1776 


SS-717 427 
SS-320A 1229 
SSPE 5678 
ST-198 1552 
ST-200 1552 
ST-261 1552 
ST-630 1600 
ST-679 16 
ST-813 428 


ST-1085 1051 

ST-1435 1681 

ST-1512 883 

ST-7090 1023 

ST-9067 1810 

Stable Factor 842 
Stannosi Fluoridum — 1582 
Stannous Fluoride 1582 
Stannum 1933 

Stanol Esters 1582 
Stanolone 1672 
Stanotsololi 1702 
Stanozolol 1702 
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Stanozololis 1702 
Stanozololum 1702 
Stanozolum 1702 
Staphylococcal Immunoglobulins 1788 
Staphylococcal Vaccines 1788 
Staphylokinase 1100 
Star Anise 1924 
Star Anise Fruit 1924 
Star Anise Oil 1924 
Starch 1583 
Starch Gum 1556 
Starch Sodium Glycolate 1716 
Starflower Oil 1815 
Starwort 1860 
Stavudiini 707 
Stavudin 707 
Stavudinas 707 
Stavudine 707 
Stavudinum 707 
ST-155-BS 978 
Stearic Acid 1924 
Steariinihappo 1924 
Stearilo alkoholis 1625 
Stearinsyra 1924 
Stearyi Alcohol 1625 
Stearylalkohol 1625 
Stearyylialkoholi 1625 
Stechapfel 1925 
Steinkohlenteer 1272 
Stem Cell Factor 832 
Stepronin 1241 
Steproninum 1241 
Sterculia 1399 
Sterculia Gum 1399 
Sterile Larvae 1263 
Sternanis 1924 

` Sterptokinasum 1100 
Stevin 1584 
Stevioside 1584 
Steviosin 1584 
STH 1435 
STH-2130 810 
STI-261 1552 
STI-571 579 
Stibii et Kalii Tartras 112 
Stibium Natrium Tartaricum 112 
Stibocaptate 112 
Stibocaptate de Sodium 112 
Stibogluconate de Sodium 651 
Stibogluconat-Natrium 651 
Stibophen 112 
Stibophenum 112 
Stickmyrtenrot 1818 
Stickoxydul 1414 
Stickstoff 1334 
Stigma Maydis 1833 
3,4',5-Stilbenetriol 1912 
Stilbestrol 1679 
Stilboestrol 1679 
Stilboestrol Diphosphate 1687 
Stilboestrol Dipropionate 1679 
Stinging Nettle 1940 
Stipites Laminariae 1870 
Stiripentol 397 
Stiripentolum 397 
St John's Wort 333 
St Mary”s Thistle 1140 
Stoddard Solvent 1620 
Stone Fish Antivenins 1789 
Stone Fish Antivenoms 1789 
Stone Fish Venom Antisera 1789 
Stone Root 1925 
Storax 1925 
Strained Honey 1566 
Stramoine 1925 
Stramonium 1925 
Stramoniumblad 1925 
Strandkiefer 1904 
Strawberry Tomato 1903 
Streptocidum — 267 
Streptococcal Deoxyribonuclease 1925 
Streptococcus Group B Vaccines 1789 


Streptodornaasi 1925 
Streptodornas 1925 
Streptodornase 1925 
Streptodornasum 1925 
Streptokinaasi 1100 
Streptokinas 1100 
Streptokinase 1100 
Streptokinasum 1100 
Streptomicino sulfatas 259 
Streptomycin 259 
Streptomycine 259 
Streptomycine,Chlorhydrate de 259 
Streptomycine,Sulfate de 259 
Streptomycin Hydrochloride 259 
Streptomycini Hydrochloridum — 259 
Streptomycini Sulfas 259 
Streplomycin Sesquisulphate 259 
Streptomycinsulfat 259 
Streptomycin Sulfate 259 
Streptomycin Sulphate 259 
Streptomycinum 259 
Streptomysiini 259 
Streptomysiinisulfaatti 259 
Streptonivicin 242 
Streptotsosiini 605 
Streptozocin 605 
Streptozocine 605 
Streptozocinum 605 
Streptozosin 605 
Streptozotocin 605 

Strong Hydrog 1299 

Strong Hydrogen Peroxide Solution 1299 
Strong Protargin 1920 
Strong Protein Silver 1920 
Strong Silver Protein 1920 
Strontii Chloridum 1925 
Strontii Ranelas 871 
Strontium-89 1656 
Strontium Chloride 1925 
Strontiumklorid 1925 
Strontiumkloridi 1925 
Strontium Ranelate 871 
Strophanthin 1104 
Strophanthin-G 1070 
Strophanthin-K 1104 
Strophanthinum 1070 
Strophanthoside-G 1070 
Strophanthoside-K — 1104 
Strych 1925 
Strychnidin-10-one 1925 
Strychnina 1925 
Strychninae Hydrochloridum — 1925 
Strychninae Nitras 1925 
Strychninae Sulphas 1925 
Strychnine 1925 

Strychnine Hydrochloride 1925 
Strychnine Nitrate 1925 
Strychnine Sulfate 1925 
Strychnine Sulphate 1925 
Stryehnini Nitras 1925 
Strychninum Nitricum 1925 
Strychninum Sulfuricum 1925 
Strychni Semen 1893 
Strykniininitraatti 1925 
Strykninnitrat 1925 
STS-557 1679 

Styli Laminariae 1870 
Styrax 1925 

SU-88 1399 

SU-101 59 

Su-4885 1883 

Su-5864 1019 

Su-6518 454 

Su-8341 983 

SU-010398 605 

SU-011248 605 
Suanzaorentang 1926 
Suarda 1625 

Subazotato de Bismuto 1351 
Subcarbonato de bismuto 1351 
Subchlor 1880 
Suberoylanilide Hydroxamic Acid — 618 


Subgalato de bismuto 1 
Subgal 1351 
Subnit 1351 
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Subnitrato de bismuto 1351 


Succicurarium Chloride 
Succimer 1152 
Succimero 1152 
Succimerum 1152 
Succinato de abacavir 6 
Succinato de doxilamina 


1532 


79 
456 


Succinato de estriol 1684 


Succinato de loxapina 7 
Succinato de metoprolol 


90 
1049 


Succinato de sodio 1923 


Succinato de solifenacina 
Succinilsolfatiazolo 260 
Succinilsulfatiazol 260 
Succinimida 1926 
Succinimide 1926 
Succinylcholine Chloride 


1752 


1532 


Succinylsulfathiazol 260 
Succinylsulfathiazole 260 


Succinylsulfathiazolum 


Succinylsulfathiazolum Monohydricum 


Succinylsulfatiazol 260 


260 


Succinylsulphathiazole 260 


Sucralfate 1399 
Sucralfato 1399 
Sucralfatum 1399 
Sucralosa 1584 
Sucralose 1584 
Sucre 1584 
Sucrose 1584 
Sucrose Esters 1542 


Sucrose hydrogen sulphate basic aluminium salt 


Sucrose Octaacetate 1926 
Sucrose Octa-acetate 1926 


260 


1399 


Sucrose octakis(hydrogen sulphate) aluminium complex 


1399 


Sucrose Polyesters 1585 


Sucrosum 1584 
Sudan [V 1310 
Sudismasa 101 
Sudismase 101 
Sudismasum 101 
SUD-919Y 639 
Sufentaniili 99 
Sufentaniilisitraatti 99 
Sufentanil 99 
Sufentaniléitrat 99 
Sufentanil Citrate 99 


Sufentanil, Citrate de 99 


Sufentanili Citras 99 
Sufentanilio citratas 99 
Sufentanilis 99 
Sufentanilo 99 
Sufentanilum 99 


Sukcinilsulfatiazolas 260 


Sukralfaatti 1399 
Sukralfat 1399 
Suksametonio chloridas 


1532 


Suksametoniumkloridi 1532 


Suksibutsoni 101 
Suksibuzonas 101 
Suksimeeri 1152 
Suksinyylisulfatiatsoli 2 
Sulbactam 260 
Sulbactam Sodique 260 
Sulbactam Sodium 260 
Sulbactamum 260 
Sulbactamum Natricum 
Sulbaktaami 260 


60 


260 


Sulbaktaaminatrium 260 


Sulbaktam 260 
Sulbaktamnatrium 260 


Sulbenicillin Sodium — 260 


Sulbutiamina 1590 
Sulbutiamine 1590 
Sulbutiaminum — 1590 
Sulcephalosporin Sodium 
Sulconazole Nitrate 429 
Sulconazole, Nitrate de 


184 


429 


Sulconazoli Nitras 429 
Suleparoid 1104 
Suleparoide 1104 
Suleparoid Sodium — 1104 
Suleparoidum 1104 
Suleparoidum Natricum 1104 
Sulfabensamid 260 
Sulfabenspyrazin 267 
Sulfabentsamidi 260 
Sulfabentspyratsiini 267 
Sulfabenzamida 260 
Sulfabenzamide 260 
Sulfabenzamidum 260 
Sulfabenzpyrazine 267 
Sulfabenzpyrazinium — 267 
Sulfabenzpyrazinum 267 
Sulfacarbamida 261 
Sulfacarbamide 261 
Sulfacarbamidum 261 
Sulfacetamid 261 
Sulfacetamida 261 
Sulfacetamide 261 
Sulfacetamide Sodium — 261 
Sulfacetamidnatrium 261 
Sulfacetamido natrio druska 261 
Sulfacetamidum 261 


Sulfacetamidum Natricum 261 


Sulfacetamidum Natricum Monohydricum 


Sulfachlorpyridazine — 261 
Sulfachlorpyridazinum 261 
Sulfachrysoidine 261 
Sulfachrysoidinum — 261 
Sulfaclorpiridazina 261 
Sulfaclozina 261 
Sulfaclozine 261 
Sulfaclozinum 261 
Sulfacrisoidina 261 
Sulfacylum 261 
Sulfadiatsiini 261 
Sulfadiazin 261 
Sulfadiazina 261 
Sulfadiazina de sodio 262 
Sulfadiazinas 261 
Sulfadiazine 261 
Sulfadiazine Argentique 262 
Sulfadiazine Silver 262 
Sulfadiazine sodique 262 
Sulfadiazine Sodium 262 
Sulfadiazinum 261 
Sulfadiazinum Argenticum 262 
Sulfadiazinum Argentum 262 
Sulfadiazinum Natricum 262 
Sulfadicramida 262 
Sulfadicramide 262 
Sulfadicramidum 262 
Sulfadikramid 262 
Sulfadikramidi 262 
Sulfadimerazine 263 
Sulfadimethoxine 262 
Sulfadimethoxinum 262 
Sulfadimetoksiini 262 
Sulfadimetoxin 262 
Sulfadimetoxina 262 
Sulfadimezinum — 263 
Sulfadimidiini 263 
Sulfadimidin 263 
Sulfadimidina 263 
Sulfadimidinas — 263 
Sulfadimidine 263 
Sulfadimidine Sodique 263 
Sulfadimidine Sodium — 263 
Sulfadimidinum — 263 
Sulfadoksiini 263 
Sulfadoksinas 263 
Sulfadoxin 263 
Sulfadoxina 263 
Sulfadoxine 263 
Sulfadoxinum 263 
Sulfafuratsol 263 
Sulfafurazo! 263 
Sulfafurazolas 263 
Sulfafurazol diolamina — 263 


Sulfafurazol, Diolamine de 263 
Sulfafurazole 263 
Sulfafurazole Diolamine 263 
Sulfafurazoli Diolaminum — 263 
Sulfafurazolum 263 
Sulfaguanidiini 264 
Sulfaguanidin 264 
Sulfaguanidina 264 
Sulfaguanidinas 264 
Sulfaguanidine 264 
Sulfaguanidinum 264 
Sulfaisodimidiini 268 
Sulfaisodimidin 268 
Sulfaisodimidine 268 
Sulfaisodimidinum — 268 
Sulfaklotsiini 261 
Sulfaklozin 261 

Sulfaleeni 266 

Sulfalen 266 

Sulfalene 266 

Sulfaleno 266 

Sulfalenum 266 
Sulfamazone Sodique 264 
Sulfamazone Sodium 264 
Sulfamerasinum 264 
Sulfameratsiini — 264 
Sulfamerazin 264 
Sulfamerazina 264 
Sulfamerazina de sodio 264 


Sulfamerazinas 264 
Sulfamerazine 264 
Sulfamerazine Sodium — 264 
Sulfamerazinum — 264 
Sulfamerazinum Natricum 264 
Sulfamethazine 263 
Sulfamethazine Sodium — 263 
Sulfamethizol 264 
Sulfamethizole 264 
Sulfamethizolum 264 
Sulfamethoxazol 264 
Sulfamethoxazole 264 
Sulfamethoxazolum 264 
Sulfamethoxypyrazine 266 
Sulfamethoxypyridazin 266 
Sulfamethoxypyridazine 266 
Sulfamethoxypyridazinum 266 
Sulfamethyldiazine 264 
Sulfamethylpyrimidine 264 
Sulfamethylthiazole 266 
Sulfametiltiazo) 266 
Sulfametitsoli 264 
Sulfametizol 264 
Sulfametizolas 264 
Sulfametoksatsoli 264 
Sulfametoksazolas 264 
Sulfametoksipyridatsiini 266 
Sulfametopyrazine 266 
Sulfametoxazo] 264 
Sulfametoxipiridazina 266 
Sulfametoxipyridazin 266 
Sulfametro! 266 
Sulfametrole 266 
Sulfametrolum 266 
Sulfamidinum 264 
Sulfaminum 267 
Sulfamoksoli 267 
Sulfamonomethoxine 267 
Sulfamonomethoxinum — 267 
Sulfamonometoxina. — 267 
Sulfamoxol 267 
Sulfamoxole 267 
Sulfamoxolum 267 
Sulfan Blue 1926 
Sulfaniiliamidi 267 
Sulfanilamid 267 
Sulfanilamida 267 
Sulfanilamidas 267 
Sulfanilamide 267 
Sulfanilamidothiazolum — 267 
Sulfanilamidum 267 
Sulfanilcarbamide 261 
Sulfaphtalylthiazol 246 


Sulfapirazinmetossina 266 
Sulfapiridina 267 
Sulfapyrazin Methoxyne 266 
Sulfapyridiini 267 
Sulfapyridin 267 
Sulfapyridine 267 
Sulfapyridinum — 267 
Sulfaquinoxalina 267 
Sulfaquinoxaline 267 
Sulfaquinoxalinum 267 
Sulfasalatsiini 1400 
Sulfasalazin 1400 
Sulfasalazina 1400 
Sulfasalazinas 1400 
Sulfasalazine 1400 
Sulfasalazinum 1400 
Sulfasetamidinatrium 261 
Sulfasomidine 268 
Sulfasuccinamida 267 
Sulfasuccinamide 267 
Sulfasuccinamidum 267 
Sulfated Castor Oil 1709 
Sulfathiazol 267 
Sulfathiazo! Argentique 268 
Sulfathiazole 267 
Sulfathiazole Silver 268 
Sulfathiazole Sodium 267 
Sulfathiazo] Sodique 267 
Sulfathiazolum 267 
Sulfathiazolum Natricum — 267 
Sulfatiatsoli 267 

Sulfatiazol 267 

Sulfatiazolas 267 

Sulfato de abacavir 679 
Sulfato de amantadina 621 
Sulfato de amikacina 157 
Sulfato de anfetamina 1719 
Sulfato de antazolina 445 
Sulfato de apramicina 161 
Sulfato de arbekacina 161 
Sulfato de astromicina 162 
Sulfato de atazanavir 682 
Sulfato de bario 1160 
Sulfato de bekanamicina 166 
Sulfato de bleomicina 544 
Sulfato de capreomicina 169 
Sulfato de cefpiroma 182 
Sulfato de cefquinoma 183 
Sulfato de cloroquina 474 
Sulfato de Cobre 1555 
Sulfato de colistina 202 
Sulfato de debrisoquina 984 
Sulfato de dexanfetamina 1721 
Sulfato de dextran 1837 
Sulfato de dibekacina 208 
Sulfato de dihidralazina 991 
Sulfato de dihidroestreptomicina 
Sulfato de dimevamida 1839 
Sulfato de estreptomicina 259 
Sulfato de Estricnina 1925 
Sulfato de fenelzina 326 
Sulfato de foledrina 1076 
Sulfato de framicetina 218 
Sulfato de gentamicina 220 
Sulfato de guanadrel 1019 
Sulfato de hexoprenalina 883 
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Sulfato de hidroxicloroquina 478 
Sulfato de hidroxocobalamina 1594 


Sulfato de indinavir 69] 
Sulfato de isepamicina 225 
Sulfato de isoprenalina 1032 
Sulfato de kanamicina 227 
Sulfato de Lobelina 1724 
Sulfato de mefentermina 1044 
Sulfato de mepindolol 1044 
Sulfato de micronomicina 234 


Sulfato de neomicina 238 
Sulfato de netilmicina 239 
Sulfato de orciprenalina 887 
Sulfato de paromomicina 665 
Sulfato de penbutolo! 1072 
Sulfato de peplomicina 600 
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Sulfato de polimixina B 248 
Sulfato de pramiracetam 287 
Sulfato de protamina 1148 
Sulfato de pseudoefedrina 1239 
Sulfato de salbutamol 890 
Sulfato de sisomicina 258 
Sulfato de sodio 1399 

Sulfato de sodio anhidro 1399 
Sulfato de terbutalina 895 
Sulfato de tobramicina 275 
Sulfato de tranilcipromina 334 
Sulfato de trimetoprima 276 
Sulfato de trospectomicina 278 
Sulfato de tuaminoheptano 1242 
Sulfato de Vimblastina 615 
Sulfato de vinblastina 615 
Sulfato de vincristina 616 
Sulfato de vindesina 617 
Sulfatroxazol 268 
Sulfatroxazole 268 
Sulfatroxazolum — 268 
Sulfatsetamidi 261 

Sulfaurea 261 

Sulfenazone 264 
Sulfinpirazona 439 
Sulfinpirazonas 439 
Sulfinpyratsoni 439 


Sulfinpyrazon 439 
Sulfinpyrazone 439 
Sulfinpyrazonum 439 
Sulfiram 1641 
Sulfiramum — 1641 
Sulfisomezole 264 
Sulfisomidiini 268 
Sulfisomidin 268 
Sulfisomidina 268 
Sulfisomidine 268 
Sulfisomidinum 268 
Sulfisoxazole 263 
Sulfisoxazole Acetyl 263 
Sulfisoxazole Diolamine 263 
Sulfites and Sulfur Dioxide 1312 
Sulfizomidinas 268 
o-Sulfobenzimide 1576 
a-Sulfobenzylpenicillin Sodium — 260 
Sulfobromophthalein Sodium — 1926 
Sulfocillin Sodium 260 
Sulfogaiacol 1241 
Sulfogaiacolum — 1241 
Sulfoguayaco] 1241 
Sulfonated Castor Oil 1709 
Sulfonazolum 267 
Sulfonylurea Antidiabetics 365 
Sulformethoxine 263 
Sulforthomidine 263 
Sulfur 1271 

Sulfurated Lime 1271 
Sulfurated Potash 1271 
Sulfur Dioxide 1312 
Sulfur Hexafluoride 1171 
Sulfuric Acid 1926 
Sulfur Mustard 1838 
Sulginum 264 
Sulglicotida 1402 
Sulglicotide 1402 
Sulglicotidum 1402 
Sulglycotide 1402 
Sulindaakki 100 

Sulindac 100 

Sulindaco 100 

Sulindac Sulfone 569 
Sulindacum 100 
Sulindak 100 
Sulisobenzona 1271 
Sulisobenzone 1271 
Sulisobenzonum 1271 
Sulodexida 1104 
Sulodexide 1104 
Sulodexidum — 1104 

Sulph 1485 
Sulphacarbamide 261 
Sulphacetamide 261 


Sulphacetamide Sodium — 261 
Sulphacetamidum Sodium 261 
Sulphachlorpyridazine 261 
Sulphadiazine 261 
Sulphadiazine Silver 262 
Sulphadiazine Sodium 262 
Sulphadimethoxine 262 
Sulphadimethyloxazole 267 
Sulphadimethylpyrimidine 263 
Sulphadimidine 263 
Sulphadimidine Sodium — 263 
Sulphafuraz 263 
Sulphafurazole 263 
Sulphafurazole Diethanolamine 263 
Sulphafurazole Diolamine 263 
Sulphaguanidine 264 
Sulphalene 266 
Sulphamerazine 264 
Sulphamerazine Sodium 264 
Sulphamethazine 263 
Sulphamethizole 264 
Sulphamethoxazole 264 
Sulphamethoxypyridazine 266 
Sulphamoxole 267 
p-Sulphamoylbenzoic acid 1824 
Sulphan Blue 1926 
Sulphanilamide 267 
Sulphanilylurea 261 
Sulphanilylurea monohydrate 261 
Sulphapyridine ` 267 
Sulphaquinoxalina 267 
Sulphaguinoxaline 267 
Sulphasalazine 1400 
Sulphasomidine 268 
Sulphat 1709 

Sulphated Castor Oil 1709 
Sulphate of Lime 1820 
Sulphathiazole 267 
Sulphathiazole Sodium — 267 
Sulphation Factors 1447 
Sulphaurea 261 
Sulphenazone 264 
Sulphinpyrazone 439 
Sulphinylbismethane 1614 
Sulphobromophthalein Sodium — 1926 
12-Sulphodehydroabietic Acid, Monosodium Salt 1365 
Sulphonyldianiline 206 
Sulphonylurea Antidiabetics 365 
Sulphormethoxine 263 
Sulphorthodimethoxine 263 
Sulphoxyphenylpyrazolidine 439 
Sulphur 1271 

Sulphurated Lime 1271 
Sulphurated Potash 1271 
Sulphur Dioxide 1312 
Sulphuretted Hydrogen 1334 
Sulphur Fluoride 1171 
Sulphur Hexafluoride 1171 
Sulphuric Acid 1926 
Sulphurium 1271 

Sulpirid 811 

Sulpirida 811 

Sulpiridas 811 

L-Sulpiride 811 

Sulpiride 811 

Sulpiridi 811 

Sulpiridum — 811 

Sulproston 1651 
Sulprostona 1651 
Sulprostone 1651 
Sulprostoni 1651 
Sulprostonum — 1651 
Sulpyrine 40 

Sultamicilin 268 
Sultamicilina 268 
Sultamicillin 268 
Sultamicilline 268 
Sultamicilline, Tosilate de 268 
Sultamicillini Tosilas 268 
Sultamicillintosilat 268 
Sultamicillin Tosilate 268 
Sultamicillin Tosylate 268 


Sultamicillinum 268 
Sultamisilliini 268 
Sultamisilliinitosilaatti 268 
Sulthiame 397 

Sultiaami 397 

Sultiam 397 

Sultiame 397 

Sultiamo 397 

Sultiamum 397 

Sultopride, Chlorhydrate de 812 
Sultopride Hydrochloride 812 
Sultopridi Hydrochloridum 812 
SUM-3170 790 

Sumach Berries 1912 
Sumatra Benzoin 1926 
Sumatriptaani 496 
Sumatriptaanisuksinaatti 496 
Sumatriptan 496 
Sumatriptani Succcinas 496 
Sumatriptani Succinas 496 
Sumatriptano sukcinatas 496 
Sumatriptansuccinat 496 
Sumatriptan Succinate 496 
Sumatriptan, Succinate de 496 
Sumatriptanum 496 
Sumatriptanum Succinas 496 
Summer Savory 1927 
SUN-0588 1917 

SUN-1165 1076 

SUN-4936 972 

SUN-5555 216 

Sun-9216 1037 

Sundew 1842 

Sunflower Oil 1585 
Sunflowerseed Oil 1585 
Sunitinibi Malas 605 
Sunitinib Malate 605 
Sunitinib, Malate de 605 
Sunset Yellow FCF 1157 
Suolahappo 1863 

Superinone 1542 

Superoxide Dismutase 101 
Suplatast Tosilate 895 
Suplatast, Tosilate de 895 
Suplatast Tosylate 895 
Suplatastum Tosilas 895 
Suprarenal Cortex 1215 
Suprarenin 943 

Suprofeeni 101 

Suprofen 101 

Suprofeno 101 

Suprofenum 101 

Suramine Sodique 668 
Suramin Hexasodium 668 
Suramin Sodium 668 
Suraminum Natricum 668 
Surgibone 1927 

Sustitutos de la piel 1271 
Sutilana 1927 

Sutilains 1927 

Sutoprofen 101 
Suxamethonii Chloridum — 1532 
Suxamethonii Chloridum Dihydricum 
Suxamethonium Chloride 1532 
Suxametoniumklorid 1532 
Suxametonklorid 1532 
Suxibuzon 101 

Suxibuzona 101 

Suxibuzone 101 
Suxibuzonum 101 

Svavel 1271 

Svavelsyra 1926 

Sweet Almond Oil 1802 
Sweet Basil 1811 

Sweet Clover 1878 

Sweet Flag Root 1819 

Sweet Gale 1815 

Sweet Marjoram 1876 

Sweet Orange 1894 

Sweet Orange Oil 1894 
SY-5555 216 
Syanokobalamiini 1594 
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Syklandelaatti 983 
Syklitsiini 452 
Syklitsiinihydrokloridi 452 
Syklobarbitaali 772 
Syklofeniili 1675 
Syklofosfamidi 555 
Syklopentiatsidi 983 
Syklopentolaattihydrokloridi 1516 
Sykloseriini 205 
Syklotiatsidi 983 
Sylvestris Pine Oil 1904 
Symiatsoli 1630 
Sympaethaminum — 1070 
Sympathomimetics 1104 
Symphytum 1832 
Sympropaminum 1076 
Syncaine 1496 
Synephrine 1070 
p-Synephrine 1070 
m-Synephrine 1236 
Synephrine Tartrate 1070 
Synestro] 1688 
Synoestro! 1688 
Synstigminium Bromatum 502 
Synthetic Alpha Tocopherol 1603 
Synthetic Exendin-4 347 
Synthetic Spermaceti 1621 
Synthetic a-Tocopherol 1603 
Synthetic TRH 1447 
Synvinolin 1091 
Syproheptadiinihydrokloridi 453 
Syproteroniasetaatti 1675 
Sytarabiini 558 
Szacharin 1576 
Szalbutamol 889 
Szalicilsav 1270 
Szelegilin-hidroklorid 641 
Szerin 1578 

Szimetikon 1398 
Szimvasztatin 1091 
Szkopolamin-butilbromid 1369 
Szomatosztatin 1449 
Szomatropin 1435 
Szorbinsav 1312 
Szorbit 1580 
Szotalol-hidroklorid 1097 
Sztanozolol 1702 
Sztearil-alkoho! 1625 
Sztearinsav 1924 
Szufentanil 99 
Szukcinilszulfatiazo! 260 
Szulfadiazin 261 
Szulfadimidin 263 
Szulfadoxin 263 
Szulfafurazol 263 
Szulfaguanidin 264 
Szulfamerazin 264 
Szulfametizol 264 
Szulfametoxazol 264 
Szulfametoxipiridazin 266 
Szulfanilamid 267 
Szulfaszalazin 1400 
Szulfatiazol 267 
Szulfinpirazon 439 
Szulfizomidin 268 
Szulindak 100 

Szulpirid 811 
Szuxibuzon 101 


T 
T 1585 
2,4,5-T 1641 
T-20 686 
T-1220 246 
T-1401 1917 
T-1551 179 
T-1824 1811 
T-1982 175 
T-2588 186 
T-3761 245 
T-3762 245 
TA-058 162 


TA-0910 1449 
TA-2711 1365 
TA-6366 1029 


D40TA 781 
TA-064 984 
TA-870 998 
TA-8704 998 
Tabun 1889 


Tacalcitol 1272 
Tacalcitolum 1272 
Tacrine,Chlorhydrate de 288 
Tacrine Hydrochloride 288 
Tacrini Hydrochloridum 288 
Tacrolimus 1476 
Tacrolimusum 1476 
Tadalafiili 1752 

Tadalafil 1752 

Tadalafilo 1752 
Tadalafilum 1752 
Tafenoquina 488 
Tafenoquine 488 
Tafenoquinum 488 

Tailed Pepper 1835 
TAK-375 807 

Takrolimus 1476 
Takrolimuusi 1476 
Talaporfine Sodique 606 
Talaporfin Sodium 606 
Tale 1272 

Talco purificado 1272 
Taleum 1272 

Talcum Purificatum 1272 
Talidomid 1928 
Talidomida 1928 
Talidomidi 1928 

Talinolol 1105 

Talinololum 1105 

Talio 201 1657 

Talio, acetato de 1930 
Talipexole, Chlorhydrate de 643 
Talipexole Hydrochloride 643 
Talipexoli Hydrochloridum — 643 
Talk 1272 

Talkas 1272 

Talkki 1272 

Talkum 1272 

Taltirelin 1449 

Taltirelina 1449 
Taltirelinum — 1449 
Tamarind 1402 

Tamarindo 1402 
Tammenkuori 1893 
Tamoksifeenisitraati 606 
Tamoksifeno citratas 606 
Tamoxifencitrat 606 
Tamoxifen Citrate 606 
Tamoxifeni Citras 606 
Tamsulosiinihydrokloridi 1753 
Tamsulosine, Chlorhydrate de 1753 
Tamsulosin Hydrochloride 1753 
Tamsulosinhydroklorid 1753 
Tamsulosini Hydrochloridum 1753 
Tanaceti Parthenii Herba 494 
Tanaceto 1927 

Tanaisie 1927 

Tanato de argipresina 1452 
Tandospirone Citrate 812 
Tandospirone,Citrate de 812 
Tandospironi Citras 812 
Taneptinum Natricum 334 
Tanin 1927 

Taninas 1927 

Tann. Acid 1927 

Tannic Acid 1927 

Tanniini 1927 

Tannin 1927 

Tannin Albuminate 1345 
Tanninum 1927 

Tansy 1927 

TAP-144 1439 

Taporfin Sodium 606 

Tar 1272 


5 x SES 


Tar Acids 1313 

Taraxacum 1927 

Taraxacum Root 1927 
Targinina 1933 

Targinine 1933 

Targininum 1933 

Tarpidil 1112 

Tars and Tar Qils 1272 
Tart 112 

Tart. Acid 1927 

Tartar Emetic 112 

Tartaric Acid 1927 

Tartarus Depuratus 1393 
Tartarus Natronatus 1393 
Tartarus Stibiatus 112 
Tartarus Vitriolatus 1330 
Tartrat 1070 

Tartrato de alimemazina 445 
Tartrato de brimonidina 1515 
Tartrato de butorfanol 26 
Tartrato de ciclizina 452 
Tartrato de cisaprida 1358 
Tartrato de dextromoramida 32 
Tartrato de dihidroergotamina 491 
Tartrato de ergotamina 492 
Tartrato de fendimetrazina 1729 
Tartrato de fenindamina 463 
Tartrato de gepefrina 1016 
Tartrato de hidrocodona 50 
Tartrato de ifenprodil 1029 
Tartrato de ketanserina 1035 
Tartrato de levorfanol 60 
Tartrato de metaraminol 1045 
Tartrato de metoprolol 1049 
Tartrato de morantel 120 
Tartrato de potasio y de sodio 1393 
Tartrato de sodio 1399 
Tartrato de tilosina 278 
Tartrato de tolterodina 1753 
Tartrato de vareniclina 1942 
Tartrato de vinorelbina 618 
Tartrato de zolpidem 819 
Tartrazin 1157 

Tartrazina 1157 

Tartrazine 1157 

Tartrazol Yellow 1157 
Tartrique 1927 

Tar Weed 1859 
Tasonermiini 614 
Tasonermin 614 
Tasonermina 614 
Tasonermine 614 
Tasonerminum 614 
Tasosartan 1105 
Tasosartanum 1105 
TATBA 1216 

TATD 1590 

Tatsaroteeni 1273 

TAU-284 447 

Taumatina 1585 

Taurina 1927 

Taurine 1927 

Taurinum 1927 

Taurolidina 268 

Taurolidine 268 
Taurolidinum 268 

Taxo! 597 

Taxol A 597 

Tazaroten 1273 

Tazarotene 1273 

Tazaroteno 1273 
Tazarotenum 1273 
Tazobactam Sodique 268 
Tazobactam Sodium — 268 
TBC-11251 1095 

TBHQ 1313 

TBI/698 273 

TBS 1286 

TC-109 669 

TCC 1314 

3TC, C—)-2'-Deoxy-3'-thiacytidine 701 
TCDO 1928 
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T-cell Growth Factor 580 
TCV-116 970 

TE-114 1403 

TE-031 196 

Tea Tree Oil 1877 
Tebezonum 273 
Tebutato de prednisolona 1213 
Technetium-99m — 1656 
Teciptiline 333 
Teclothiazide Potassium — 1105 
Teclozan 669 
Teclozanum 669 
Tecnecio 99m 1656 
Tedelparin Sodium 983 
Teel Oil 1919 

Tegafur 608 

Tegafurum — 608 
Tegafuuri 608 
Tegaserodi Maleas 1402 
Tegaserod Maleate 1402 
Teichomycin As 269 
Teicoplanin 269 
Teicoplanina 269 
Teicoplaninum 269 
Teikoplaniini 269 
Teikoplanin 269 

Tejsav 1869 

Telbivudina 708 
Telbivudine 708 
Telbivudinum 708 
Telithromycin 269 
Telithromycinum 269. 
Telitromicina 269 
Telmesteine 1241 
Telmesteinum 1241 
Telmisartaani 1105 
Telmisartan 1105 
Telmisartanum 1105 
Temafloksasiini 270 
Temafloxacin 270 
Temafloxacin Hydrochloride 270 
Temafloxacini Hydrochloridum 270 
Temafloxacino 270 
Temafloxacinum 270 
Tematsepaami 812 
Temazepam 812 
Temazepamas 812 
Temazepamum 812 
Temefos 1641 
Temefosum — 1641 
Temephos 1641 
Temocapril Hydrochloride 1106 
Temocaprili Hydrochloridum 1106 
Temocilina 270 
Temocillin 270 
Temocillin Disodium 270 
Temocillin Sodium 270 
Temocillinum 270 
Temoe Lawak 1937 
Temoporfiini 609 
Temoporfin 609 
Temoporfina 609 
Temoporfinum 609 
Temotsolomidi 609 
Temozolomid 609 
Temozolomida 609 
Temozolomide 609 
Temozolomidum 609 
Temsirolimus 610 
Temsirolimusum 610 
Tenamfetamine 1731 
Tenamfetaminum 1731 
Tenanfetamina — 1731 
Tenecteplasa 1106 
Tenecteplase 1106 
Tenecteplasum 1106 
Teniposid 610 
Teniposide 610 
Teniposidi 610 
Teniposidum 610 
Tenitramina 1106 
Tenitramine 1106 


Tenofovir 708 

Tenofovir Disoproxil Fumarate 708 
Tenofovirum 708 
Tenofovirum Disoproxilum Fumaras — 708 
Tenoic Acid 273 
Tenoksikaami 102 
Tenoksikamas 102 
Tenonitrozol 669 
Tenonitrozole 669 
Tenonitrozolum 669 
Tenoxicam 102 
Tenoxicamum 102 
Tenoxikam 102 
Tensioactivos pulmonares 1909 
Teobroma 1931 
Teobromiini 896 
Teobromin 896 

Teobromina 896 
Teobrominas 896 

Teoclato de prometazina 464 
Teofilina 896 

Teofilina monohidrato 896 
Teofilinas 896 
Teofilinas-etilendiaminas 876 
Teofilinas monohidratas 896 
Teofilinato de colina 880 
Teofilin 896 

Teofillina 896 

Teofylliini 896 
Teofylliinietyleenidiamiini 876 
Teofylliinimonohydraatti 896 
Teofyllin 896 
Teofyllinetylendiamin 876 
Teofyllinmonohydrat 896 
Tepirubicin 600 

Teprenona 1403 

Teprenone 1403 
Teprenonum 1403 
Teprotida 1106 

Teprotide 1106 

Teprotidum 1106 
Teratsosiinihydrokloridi — 1106 
Terazosin Hydrochloride 1106 
Terazosinhydroklorid 1106 
Terazosini Hydrochloridum — 1106 
Terbinafiini 429 
Terbinafiinihydrokloridi 429 
Terbinafin 429 

Terbinafina 429 

Terbinafine 429 
Terbinafine, Chlorhydrate de 429 
Terbinafine Hydrochloride 429 
Terbinafin-hydrochlorid 429 
Terbinafinhydroklorid 429 
Terbinafini Hydrochloridum 429 
Terbinafinum 429 
Terbutaliinisulfaatti 895 
Terbutaline Sulfate 895 
Terbutaline, Sulfate de 895 
Terbutaline Sulphate 895 
Terbutalini Sulfas 895 
Terbutalino sulfatas 895 
Terbutalinsulfat 895 
Terconazo! 431 

Terconazole 431 
Terconazolum 431 
Terfenadiini 466 

Terfenadin 466 

Terfenadina 466 
Terfenadinas 466 
Terfenadine 466 
Terfenadine Carboxylate Hydrochloride 45 
Terfenadinum — 466 
Tergurida 643 

Terguride 643 

Terguridum — 643 
Teriparatida 871 
Teriparatide 871 
Teriparatide Acetate 871 
Teriparatidi Acetas 871 
Teriparatidum 871 
Terizidona 270 


Terizidone 270 

Terizidonum 270 
Terkonatsoli 431 

Terkonazol 431 
Terkonazolas 431 
Terlipresina 1449 
Terlipressiiniasetaatti 1449 
Terlipressin 1449 
Terlipressinacetat — 1449 
Terlipressin Acetate 1449 
Terlipressin Diacetate 1449 
Terlipressine 1449 
Terlipressini Acetas 1449 
Terlipressinum — 1449 
Ternidazol 669 

Ternidazole 669 
Ternidazolum 669 

Terpene Hydrate 1241 
Terpeneless Lemon Oil 1872 
Terpeneless Orange Oil! 1895 
Terpiinihydraatti 1241 
Terpina, hidrato de 1241 
Terpineol 1928 
Terpinhydrat 1241 

Terpin Hydrate 1241 
Terpini Hydras 1241 
Terpinol 1241 

Terra Fullonica 1136 
Terrafungine 244 

Terra Silicea Purificada 1715 
Tertatolol, Chlorhydrate de — 11 
Tertatolol Hydrochloride 1107 
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Tertatololi Hydrochloridum — 1107 


Tertiary Amyl Alcohol 1612 


Tertiary Butylhydroquinone 1313 
Tesmilifene hydrochloride 1928 
Tesmilifeni Hydrochloridum 1928 


TESPA 610 

Testicular Extracts 1703 
Testis Extracts 1703 
Testolactona 610 
Testolactone 610 
Testolactonum 610 
Testolakton 610 
Testolaktoni 610 
Testosteron 1703 
Testosterona 1703 
Testosteronas 1703 
Testosterone 1703 
Testosterone Cipionate 1703 


Testosterone Cyclopentylpropionate 


Testosterone Cypionate 1703 
Testosterone Decanoate 1703 
Testosterone Enantate 1703 
Testosterone Enanthate 1703 
Testosterone Heptanoate 1703 
Testosterone Isocaproate 1703 


Testosterone Isohexanoate 1703 


Testosteronenantat 1703 
Testosterone Phenylpropionate 
Testosterone Propionate 1703 
Testosterone Undecanoate 170 
Testosterone Undecylate 1704 
Testosteroni 1703 
Testosteroni Cipionas 1703 
Testosteroni Decanoas 1703 
Testosteronienantaatti 1703 
Testosteroni Enantas 1703 
Testosteroni Isocaproas 1703 
Testosteroni Phenylpropionas 
Testosteronipropionaatti 1703 
Testosteroni Propionas 1703 
Testosteroni Undecylas 1704 
Testosterono enantatas 1703 
Testosterono propionatas 1703 
Testosteronpropionat 1703 
Testosteronum 1703 
Tesztoszteron 1703 

Tetanus and Influenza Vaccines 


1703 
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1703 


1703 


1790 


Tetanus and Poliomyelitis Vaccines 


Tetanus Antitoxins 1789 


Tetanus Immunoglobulins 1789 


1790 


Tetanus Vaccines 1789 
Tetrabenatsiini 1928 

Tetrabenazin 1928 

Tetrabenazina 1928 

Tetrabenazine 1928 
Tetrabenazinum 1928 
Tetrabromocresol 1313 
Tetrabromopyrocatechol Bismuth 1814 
Tetracaine 1498 

Tetracaine Hydrochloride 1498 
Tetracaini Hydrochloridum — 1498 
Tetracainii Chloridum — 1498 
Tetracainum 1498 

Tetracemic Acid 1135 
Tetrachlormethiazide Potassium 1105 
Tetrachlorodecaoxide 1928 
Tetrachlorodecaoxygen Anion Complex 
Tetrachloroethane 1619 
Tetrachloroethene 1619 
Tetrachloroethylene 1619 
Tetrachloroethylenum — 1619 
Tetrachlorvinphos 1641 

Tetraciclina 270 

Tetraciclina, complejo con fosfato — 270 
Tetraciklin 270 

Tetraciklinas 270 
Tetraciklinhidroklorid 270 
Tetraciklino hidrochloridas — 270 
Tetracloroetano 1619 
Tetracloroetileno — 1619 
Tetracloruro de carbono 1613 
Tetracosactida 1450 
Tetracosactide 1450 
Tetracosactido 1450 
Tetracosactidum — 1450 
Tetracosactrin 1450 

Tetracycline 270 

Tetracycline Hydrochloride 270 
Tetracyclinemethylene lysine 230 
Tetracycline Phosphate Complex — 270 
Tetracyclini Hydrochloridum — 270 
Tetracyclinum — 270 

Tetracyklin 270 

Tetracyklin hydrochlorid 270 
Tetracyklinhydroklorid 270 
Tetradecafluorohexane 1170 
l-Tetradecanol 1887 
Tetradecilsulfato de sodio — 1709 
Tetraethylthiuram disulphide 1840 
Tetraethylthiuram monosulphide — 1641 
Tetrafluorodichloroethane 1333 
Tetraglicina,hidroperioduro de — 1313 
Tetraglycine Hydroperiodide 1313 
Tetrahydroaminoacridine Hydrochloride 
A9-Tetrahydrocannabinol 1365 


Tetrahydrofurfuryl Alcohol Polyethylene Glycol Ether 


1616 
Tetrahydrofurfuryl salicylate — 102 
Tetrahydrogestrinone 1706 
Tetrahydrolipstatin 1895 
Tetrahydromethylenefolate 1573 
meso- Tetrahydroxyphenylchlorin 609 
meta- Tetrahydroxyphenylchlorin 609 
Tetrahydrozoline Hydrochloride 1241 
3,5,3',5'-Tetraiodo-D-thyronine Sodium 
Tetrakaiini 1498 
Tetrakaiinihydrokloridi 1498 
Tetrakain 1498 
Tetrakainhidroklorid 1498 
Tetrakain hydrochlorid 1498 
Tetrakainhydroklorid 1498 
Tetrakaino hidrochloridas 1498 
Tetrakosaktid 1450 
Tetrakosaktidi 1450 
Tetrakozaktidas 1450 
Tetrallobarbital 755 
Tetramethrin 1641 
Tetramethrinum 1641 
Tetramethylammonium lodide 1928 
Tetramethylolmethane 1390 
Tetramethylthionine Chloride Trihydrate 
Tetramethylthiuram disulphide 1931 


1928 


288 
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Tetrametilamonio,ioduro de — 1928 
Tetrametrina 1641 
(-Tetramisole Hydrochloride 117 
Tetramisole Hydrochloride 124 
Tetramisoli Hydrochloridum 124 
Tetranitrato de eritritilo 1005 
Tetranitrato de pentaeritritilo 1072 
Tetranitrol 1005 

Tetrasodium Edetate 1150 
Tetrasyklini 270 
Tetrasykliinihydrokloridi 270 
Tetratiomolibdato de amonio 1128 
Tetratsepaami 813 

Teirazepam 813 

Tetrazepamas 813 
Tetrazepamum 813 

Tetridamina 102 

Tetridamine 102 

Tetridaminum 102 

Tetrizolino hidrochloridas — 1241 
Tetroxoprim 272 

Tetroxoprima 272 
Tetroxoprimum 272 
Tetrydamine 102 
Tetrytsoliinihydrokloridi 1241 
Tetryzoline Hydrochloride 1241 
Tetryzolin-hydrochlorid — 1241 
Tetryzolinhydroklorid — 1241 
Tetryzolini Hydrochloridum — 1241 
Tetterwort 1859 
Teufelskrallenwurzel — 31 
Tezosentan 1107 

Tezosentanum — 1107 

6-TG 611 

TGF-B» antisense oligonucleotide — 541 
TGS 1584 

1314-TH 215 

TH-070 583 

Th-152 887 

TH-1321 250 

TH-2180 1415 

THA 288 

TH-1165a 882 

Thalidomide 1928 
Thalidomidum — 1928 
Thallium-201 1657 

Thallium Acetate 1930 

Thallous Acetate 1930 

Thallus Eckloniae 1870 

Thallus Laminariae 1870 

THAM 1936 

Thaumatin 1585 

A*-THC 1365 

The acetate of 1-Sar-8- Ala-angiotensin II 1091 
Thebacon Hydrochloride — 1241 
Thebaconi Hydrochloridum — 1241 
Thecodine 82 

The disodium salt of 4, 5, 6, 7-tetrachloro-2' 4, 5), 7 
tetraiodofluorescein 1914 
Theelol 1684 

The honey bee 1807 

The methyl ester of carboprost 1645 
Thenitrazole 669 

Thenoic Acid 273 
2-(a-Thenoylthio)-propionylglycine 1241 
Thenyldiamine Hydrochloride 467 
Thenyldiamini Hydrochloridum 467 
Thenyldiaminium Chloride 467 
Theobrom 1931 

Theobroma 1931 

Theobroma Oil 1625 

Theobromin 896 

Theobromine 896 
Theobrominum 896 
Theodrenaline Hydrochloride 1931 
Theodrenalini Hydrochloridum — 1931 
Theofibrate 1006 

Theofylin 896 

Theophyllaminum 876 
Theophylline 896 
Theophylline-aminoisobutanol 878 
Theophylline and Ethylenediamine 876 
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Theophylline Cholinate 880 
Theophylline Ethylenediamine Compound 876 
Theophylline Hydrate 896 

Theophylline Monohydrate 896 
Theophyllinum — 896 

Theophyllinum er Ethylenediaminum — 876 
Theophyllinum Monohydricum 896 

The sodium salt of mersalyl acid 1045 
The 10-undecenoate salt of neomycin 238 
THFES 1707 

THG 1706 

Thiabendazole 125 

Thiabutazide 970 

Thiacetarsamide 124 
Thiacetarsamidum 124 

Thiacetazone 273 

Thiamazol 1741 

Thiamazole 1741 

Thiamazolum 1741 

Thiamfenicol 273 

Thiamfenikol 273 
Thiamine,Chlorhydrate de 1590 
Thiamine Chloride 1590 

Thiamine Hydrochloride 1590 

Thiamine Mononitrate 1590 

Thiamine Nitrate 1590 

Thiamine, Nitrate de 1590 

Thiamine Propyl Disulphide 1590 
Thiamine Pyrophosphate 1590 
Thiamine Tetrahydrofurfuryi Disulphide 1590 
Thiamin-hydrochlorid 1590 

Thiamin Hydrochloride 1590 

Thiamini Hydrochloridum 1590 
Thiaminii Chloridum — 1590 

Thiamini Nitras 1590 

Thiamphenicol 273 

Thiamphenicol Aminoacetate Hydrochloride 273 
Thiamphenicol Glycinate Hydrochloride 273 
Thiamphenicolum 273 

Thiamylal Sodium 1418 
Thiazolidine-4-carboxylic acid 1933 
Thiethylperazine 467 

Thiethylperazine Dimaleate 467 
Thiethylperazine Malate 467 
Thiethylperazine Maleate 467 
Thiethylperazini Malas 467 
Thiethylperazini Maleas 467 
Thiethylperazinum — 467 

Thimerosal 1313 

Thioacetazone 273 

Thioacetazonum — 273 

Thiocolchicoside 1509 
Thiocolchicosidum — 1509 

Thioctamidum — 1931 

Thioctic acid 1931 

Thioctothiamine — 1590 

Thioglycero] 1304 

Thioglycollic Acid 1273 

Thioguanine 611 

6-Thioguanine 611 
Thiomebumalnatrium cum Natrii Carbonate 1418 
Thiomersal 1313 

Thiomersalate 1313 

Thiomersalum 1313 

Thiomucase 1931 

Thiopental Sodique 1418 

Thiopental Sodium — 1418 

Thiopental Sodium and Sodium Carbonate 1418 
Thiopentalum Natricum — 1418 
Thiopentalum Natricum et Natrii Carbonas 1418 
Thiopentobarbitalum Solubile 1418 
Thiopentone Sodium 1418 
Thiophanate 124 

Z-Thiophenic Acid 273 

Thiophenico] 273 

Thiophosphamide 610 

Thioproline 1933 

Thiopronine 1152 

Thioproninum 1152 

Thioproperazine Dimethanesulphonate 813 
Thioproperazine Mesilate 813 
Thioproperazine Mesylate 813 
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Thioproperazine Methanesulphonate — 813 Thyrotropinum 1450 Ticlopidine MM o 
Thioproperazini Mesilas 813 Thyrotropinum Alfa 1450 Ticlopidini ydrochloridum 
Thioridazin 813 Thyroxine Sodium 1737 Ticrynafen | 1108 

Thioridazine 813 L-Thyroxine Sodium 1737 Tiemonii lodidum — 1403 
Thioridazine,Chlorhydrate de 813 D-Thyroxine Sodium 985 Tiemonio metilsulfato de 1403 
Thioridazine Hydrochloride 813 Thyroxinum Natricum 1737 Tiemonium lodide 1403 
Thioridazin hydrochlorid — 813 TI-211-950 1098 Tiemonium Methylsulphate 1403 
'Thioridazini Hydrochloridum 813 Tiabendatsoli 125 Tiemonium Metilsulfate 1403 
Thioridazinum 813 Tiabendazo! 125 Tieniilihappo 1108 
Thiostrepton 274 Tiabendazolas 125 Tienilic Acid 1108 
Thiostreptonum 274 Tiabendazole 125 Tienilsyra 1108 

Thiotepa 610 Tiabendazolum 125 Tierra de diatomeas 1715 
Thiotepum 610 Tiacetarsamida 124 Tierra de Fuller 1136 
Thiothixene 815 Tiadenol] 1107 Tietilperazina 467 

Thiothixene Hydrochloride 815 Tiadenolum 1107 Tietylperazin 467 

Thioxolone 1274 Tiagabine.Chlorhydrate de 397 Tietyyliperatsiini 467 

Thiram 1931 Tiagabine Hydrochloride 397 Tigeciclina 275 

Thirame 1931 Tiagabini Hydrochloridum 397 Tigecycline 275 

Thiramum 1931 Tiamatsoli 1741 Tigecyclinum 275 

Thonzonium Bromide 1934 Tiamazol 1741 Tikarcilino natrio druska 274 
Thonzylamine, Chlorhydrate de 468 Tiamazolas 1741 Tikarcillinnatrium 274 
Thonzylamine Hydrochloride 468 Tiamfenicolo 273 Tikarsilliininatrium 274 
Thonzylamini Hydrochloridum — 468 Tiamfenicolo Glicinato Cloridrato 273 Tiklopidiinihydrokloridi 1107 
Thorium dioxide 1931 Tiamfenikol 273 Tiklopidinhidroklorid 1107 
Thorium Oxide 1931 Tiamfenikoli 273 Tiklopidin-hydrochlorid 1107 
Thornapple 1925 Tiamfenikolis 273 Tiklopidinhydroklorid 1107 
Thoroughwort 1815 Tiamiinihydrokloridi 1590 Tiklopidino hidrochloridas 1107 
THP-ADM 600 Tiamiininitraatti 1590 Tilactasa 1933 
THP-doxorubicin 600 Tiamin-hidroklorid 1590 Tilactase 1933 

Thr 1585 Tiaminhydroklorid 1590 Tilactasum 1933 

THR-221 178 Tiaminnitrat 1590 Tilarginina 1933 

THR 1849 Tiamino hidrochloridas 1590 Tilarginine 1933 

Threonin 1585 Tiamino nitratas 1590 Tilargininum 1933 

L-Threonine 1585 Tiamuliinivetyfumaraatti 274 Tilbroquinol 669 

Threonine 1585 Tiamuline, Fumarate de 274 Tilbroquinolum 669 
Threoninum 1585 Tiamulin Fumarate 274 Tiletamine Hydrochloride 1419 
Thrombin 853 Tiamulini Fumaras 274 Tiletamini Hydrochloridum 1419 
Thrombine 853 Tiamulini Hydrogenofumaras 274 Tilia 1933 

Thrombinum 853 Tianeptiininatrium 334 Tiliae Flos 1933 
Thrombokinase 853 Tianeptine Sodique 334 Tilidate Hydrochloride 103 
Thromboplastin 853 Tianeptine Sodium — 334 Tilidiinihydrokloridihemihydraatti 103 
Thrombopoietin 853 MDaneptinnatrium 334 Tilidine, Chlorhydrate de 103 
Thrypsinum 1936 Tianeptino natrio druska 334 Tilidine Hydrochloride 103 
Thuja 1931 Tianeptinum Natricum — 334 Tilidinhydroklorid hemihydrat 103 
Thurfyl Salicylate 102 Tianfenicol 273 Tilidini Hydrochloridum 103 
Thymalfasin 1931 Tianfenicol, hidrocloruro del glicinato de 273 Tilidini Hydrochloridum Hemihydricum — 103 
Thymalfasine 1931 Tiaperamide Hydrochloride 103 Tilidino hidrochloridas hemihidratas 103 
Thymalfasinum 1931 Tiapride,Chlorhydrate de 814 Tiliquinol 669 

Thyme 1932 Tiapride Hydrochloride 814 Tiliquinolum 669 

Thyme Oil 1932 Tiaprid-hidroklorid 814 Tilleul 1933 

Thymi Aetheroleum 1932 . Tiaprid-hydrochlorid 814 Tilmicosin 275 

Thymian 1932 Tiapridhydroklorid 814 Tilmicosina 275 

Thymidine 1932 Tiapridi Hydrochloridum 814 Tilmicosine 275 

Thymi Etheroleum 1932 Tiapridihydrokloridi 814 Tilmicosine, Phosphate de 275 
Thymi Herba 1932 Tiaprido hidrochloridas 814 Tilmicosini Phosphas 275 
Thymine 2-Desoxyriboside 1932 Tiaprofeenihappo 102 Tilmicosin Phosphate 275 
Thymol 1314 Tiaprofensyra 102 Tilmicosinum 275 

Thymolum 1314 Tiaprost Trometamol 1651 Tilo 1933 

Thymosin ol 1931 Tiaprostum Trometamolum 1651 Tilosina 278 

Thymoxamine Hydrochloride 1054 Tiaramide, Chlorhydrate de 103 Tiloxapol 1542 

Thymus Hormones 1932 Tiaramidi Hydrochloridum 103 Tilozin 278 

Thymus Nucleic Acid 1837 Tibezonii Iodidum — 1933 Tiludronate 872 
2-Thymyloxymethyl-2-imidazoline Hydrochloride 1242 Tibezonium Iodide 1933 Tiludronate de Sodium 872 
Thyreoidin 1741 Tibolon 1706 Tiludronate Disodium — 872 
Thyroglobulin 1741 Tibolona 1706 Tiludronate Sodium 872 
Thyroglobuline 1741 Tibolone 1706 Tiludronic Acid 872 
Thyroglobulinum 1741 Tiboloni 1706 Tiludronihappo 872 

Thyroid 1741 Tibolonum 1706 Tiludronsyra 872 

Thyroidea 1741 Ticarcillin Disodium — 274 Timalfasina 1931 

Thyroideum Siccum 1741 Ticarcilline Monosodique 274 Timazolina, hidrocloruro de 1242 
Thyroid Extract 1741 Ticarcilline Sodique 274 Timepidii Bromidum 1403 
Thyroid Gland 1741 Ticarcillin Monosodium 274 Timepidium Bromide 1403 
Thyroid-stimulating Hormone 1450 Tiearcillin Sodium — 274 Timidina 1932 

Thyrotrophic Hormone 1450 Ticarcillinum Dinatricum 274 Timiperona 815 

Thyrotrophin 1450 Ticarcillinum Mononatricum 274 Timiperone 815 

Thyrotrophine 1450 Ticarcillinum Natricum 274 Timiperonum 815 
Thyrotrophin-releasing Hormone 1447 Tick Antivenins 1790 Timjami 1932 

Thyrotrophinum — 1450 Tick Antivenoms 1790 Timjan 1932 

Thyrotropin 1450 Tick-borne Encephalitis Immunoglobulins 1790 Timjanolja 1932 

Thyrotropin Alfa 1450 Tick-borne Encephalitis Vaccines 1790 Timo 1932 

Thyrotropine Alfa 1450 Tick Venom Antisera 1790 Timo, hormonas del 1932 


Thyrotropin-releasing Hormone 1447 Tielopidine,Chlorhydrate de 1107 Timo! 1314 


Timolis 1314 
Timololmaleaatti 1108 
Timololi Maleas 1108 
Timololio maleatas 1108 
Timololmaleat 1108 

Timolol Maleate 1108 
Timonacic 1933 
Timonacicum 1933 

Tin 1933 

Tin Ethyl Etiopurpurin 604 
Tin etiopurpurin dichloride 604 
Tin fluoride 1582 

Tinidatsoli 669 

Tinidazol 669 

Tinidazolas 669 

Tinidazole 669 

Tinidazolum 669 
Tin-protoporphyrin 1933 
Tintsapariininatrium 1109 
Tinzaparine Sodique 1109 
Tinzaparinnatrium 1109 
Tinzaparino natrio druska 1109 
Tinzaparin Sodium 1109 
Tinzaparinum Natricum 1109 
Tioacetazona 273 

Tiobutarit 1817 

Tioclomarol 1109 
Tioclomarolum 1109 
Tioconazo] 431 

Tioconazole 431 
Tioconazolum 431 

Tiofacic 1241 

Tiofanato 124 

Tioguaniini 611 

Tioguanin 611 

Tioguanina 611 

Tioguanine 611 
Tioguaninum 611 
Tiokonatsoli 431 

Tiokonazol 431 
Tiokonazolas 431 

Tioksoloni 1274 

Tioktamid 1931 

Tioktamidi 1931 

Tiomersaai 1313 

Tiomersal 1313 

Tiomersalis 1313 

Tiomucasa 1931 
Tiopentaalinatrium 1418 
Tiopentaalinatrium ja natriumkarbonaatti 1418 
Tiopentalio natrio druska ir natrio karbonatas 1418 
Tiopentalnatrium 1418 
Tiopentalnatrium och natriumkarbonat 1418 
Tioproniini 1152 

Tiopronin 1152 

Tiopronina 1152 

Tiopronine 1152 
Tioproninum 1152 
Tioridatsiini 813 
Tioridatsiinihydrokloridi 813 
Tioridazin 813 

Tioridazina 813 

Tioridazinas 813 
Tioridazinhidroklorid 813 
Tioridazinhydroklorid 813 
Tioridazino hidrochloridas 813 
Tiostrepton 274 

Tiostreptoni 274 

Tiotepa 610 

Tiotikseeni 815 

Tiotixen 815 

Tiotixene 815 

Tiotixene Hydrochloride 815 
Tiotixeni Hydrochloridum 815 
Tiotixeno 815 

Tiotixenum 815 

Tiotropii Bromidum — 903 
Tiotropium Bromide 903 
Tiotropium,Bromure de 903 
Tioxolon 1274 

Tioxolona 1274 

Tioxolone 1274 


Tioxolonum 1274 

Tipepidine Hibenzate 1242 
Tipepidine Hybenzate 1242 
Tipepidini Hibenzas 1242 
Tipranavir 709 

Tipranavir Disodium 709 
Tipranavir Sodico 709 
Tipranavir Sodique 709 
Tipranavir Sodium 709 
Tipranavirum 709 

Tiquizii Bromidum 1934 
Tiquizium Bromide 1934 
Tiquizium, Bromure de 1934 
Tiram 1931 
Tiramina,hidrocloruro de 1938 
Tiramo 1931 

Tirapazamina 611 
Tirapazamine 611 
Tirapazaminum 611 

Tiratricol 1741 

Tiratricolum 1741 

Tiratrikol 1741 

Tiratrikoli 1741 
Tirilatsadiinimesilaatti 1109 
Tirilazadi Mesilas 1109 
Tirilazadini Mesilas 1109 
Tirilazadinmesilat 1109 
Tirilazad Mesilate 1109 
Tirilazad Mesylate 1109 
Tirofiban, Chlorhydrate de 1110 
Tirofiban Hydrochloride 1110 
Tirofibani Hydrochloridum 1110 
Tiroglobulina 1741 

Tiroide Secca 1741 
Tiropanoato de sodio 1171 
Tiropramide, Chlorhydrate de 1934 
Tiropramide Hydrochloride 1934 
Tiropramidi Hydrochloridum 1934 
Tirosina 1585 

Tirossina 1737 

Tirotricina 278 

Tirotricinas 278 

Tirotrofina 1450 

Tirotropina alfa 1450 
Tiroxina Sodica 1737 

Tirozin 1585 

Tirozinas 1585 

Tisopurina 440 

Tisopurine 440 

Tisopurinum 440 
Titaanidioksidi 1274 

Titan 1934 

Titandioxid 1274 

Titane 1934 

Titanii Dioxidum 1274 
Titanio 1934 

Titanium 1934 

Titanium Dioxide 1274 
Titanium Oxide 1274 

Titano dioksidas 1274 

TIVA 1406 

Tixocortoli Pivalas 1215 
Tixocortol Pivalate 1215 
Tixocortol, Pivalate de 1215 
Tizanidine, Chlorhydrate de 1509 
Tizanidine Hydrochloride 1509 
Tizanidini Hydrochloridum — 1509 


TJN-318 425 
TM-723 1345 
TMB-4 1153 
TMS-19Q 257 
TMT 1931 
TMTD 1931 
TMX-67 439 
TNF 614 
TNFa-la 614 


TNK-tPA 1106 
Tobramicin 275 
Tobramicina 275 
Tobramicinas 275 
Tobramycin 275 
Tobramycine 275 
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Tobramycine,Sulfate de — 275 

Tobramycini Sulfas 275 

Tobramycin Sulfate 275 

Tobramycin Sulphate 275 

Tobramycinum 275 

Tobramysiini 275 

Tocainida 1110 

Tocainide 1110 

Tocainide Hydrochloride 1110 

Tocainidi Hydrochloridum 1110 
Tocainidum 1110 

Tocilizumab — 1934 

Tocilizumabum 1934 

Tocoferil Nicotinate — 1111 
D-o-Tocoferilo.acetato de 1603 

DI.-a- Tocoferilo,acetato de 1604 
Tocoferilo,nicotinato de 1111 
D-a-Tocofero] 1603 

DL-e-Tocoferol 1603 

Tocoferoli Alfa RRR Acetas 1603 
Tocoferoli Alfa Acetas 1604 

Tocoferoli Alfa RRR Hydrogenosuccinas — 1604 
Tocoferoli Alfa Hydrogenosuccinas 1604 
Tocoferolum Alfa 1603 

Tocofibrate 1111 

Tocofibrato 1111 

Tocofibratum 1111 

RRR-a-Tocophero] 1603 

d-a-Tocophero! 1603 

a-Tocopherol 1603 

di-a-Tocopherol 1603 

a-Tocopherol Acetate 1604 
RRR-a-Tocopheroli Acetas 1603 
a-Tocopheroli Acetas 1604 
RRR-a-Tocopheroli Hydrogenosuccinas 1604 
DL-a-Tocopheroli Hydrogenosuccinas 1604 
RRR-a-tocopherolum 1603 
a-Tocopherolum 1603 

RRR-a-Tocopheryl Acetate 1603 
d-a-Tocopheryl Acetate 1603 
dl-a-Tocopheryl Acetate 1604 
d-a-Tocopheryl Acid Succinate 1604 
di-a-Tocopheryl Acid Succinate 1604 
RRR-e-Tocopheryl Hydrogen Succinate 1604 
DL-e-Tocophery| Hydrogen Succinate 1604 
RRR-a-Tocopherylis Acetas 1603 
RRR-a-Tocopherylis Hydrogenosuccinas 1604 
DL-e-tocopherylis Hydrogenosuccinas 1604 
Tocopheryl Nicotinate 1111 
Todralazine,Chlorhydrate de 1111 
Todralazine Hydrochloride 1111 
Todralazini Hydrochloridum 1111 
Tofisopaami 815 

Tofisopam 815 

Tofisopamum 815 

Tofizopam 815 

Tokainid 1110 

Tokainidi 1110 

RRR-a-Tokoferilio acetatas 1603 
RRR-o-Tokoferilio-vandenilio sukcinatas 1604 
Dl-a-Tokoferiliovandenilio sukcinatas 1604 
RRR-e-tokoferol 1603 

a-Tokoferol 1603 

Tokoferol-alfa 1603 

RRR-e-Tokoferoli 1603 
RRR-a-Tokoferolis 1603 
RRR-a-Tokoferylacetat 1603 
RRR-e-Tokoferyyliasetaatti 1603 
RRR-a-Tokoferyylivetysuksinaatti 1604 
DL-e-Tokoferyylivetysuksinaatti 1604 
Tolatsamidi 367 

Tolazamid 367 

Tolazamida 367 

Tolazamide 367 

Tolazamidum 367 

Tolazol 1111 

Tolazoline, Chlorhydrate de 1111 
Tolazoline Hydrochloride 1111 

Tolazolini Hydrochloridum — 1111 
Tolazolinium Chloratum 1111 

Tolbutamid 367 

Tolbutamida 367 
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Tolbutamidas 367 Torazemidas, bevandenis 1112 Trapidiili 1112 

Tolhutamide 367 Toremifene Citrate 612 Trapidi! 1112 

Tolhutamidi 387 Toremifeni Citras 612 Trapidilis 1112 

Tolbutamidum 367 Tormentil 1934 Trapidilum 1112 

Tolcapona 643 Tormentilla 1934 Trastutsumabi 612 

Tolcapone 643 Tormentillae Rhizoma 1934 Trastuzumab 612 

Tolcaponum 643 Torsemide 1112 Trastuzumabum 612 Mu 
Tolciclate 431 Torskleverolja 1555 Tratamiento hormonal restitutivo 1666 
Tolciclato 431 Tosilato de bretilio 968 Travoprost . 1522 

Tolciclatum — 431 Tosilato de sultamicilina 268 Travoprosti 1522 

Tolcyclamide 350 Tosilato de suplatast 895 Travoprostum 1522 
Tolfenaamihappo 103 Tosilato de tosufloxacino 276 Trazodone,Chlorhydrate de 335 
Tolfenamic Acid 103 Tosilchloramido natrio druska 1314 Trazodone Hydrochloride — 335 
Tolfenaminsav 103 Tositumomab 612 Trazodoni Hydrochloridum 335 
Tolfenamsyra 103 Tositumomabum 612 Trefoil 1912 

Tolglybutamide 367 Tosufloxacin 276 Tremacamra 709 

Tolino] 1839 Tosufloxacine 276 Ttemacamrum 709 

Tolkapon 643 Tosufloxacine. Tosilate de 276 Trementina 1620 

Tolkaponi 643 Tosufloxacini Tosilas 276 Trementina,aceite esencial de 1938 
Tollkirschen 1812 Tosufloxacino 276 Trenbolone Acetate 1707 
Tolmetin Sodium 103 Tosufloxacin Tosilate 276 Trenboloni Acetas 1707 
Tolnaftaatti 431 Tosufloxacin Tosylate 276 Treoniini 1585 

Tolnaftat 431 Tosufloxacinum 276 Treonin 1585 

Tolnaftatas 431 Tosylehloramide Sodique 1314 Treonina 1585 

Tolnaftate 431 Tosylchloramide Sodium 1314 Treoninas 1585 

Tolnaftato 431 Tosylchloramidum Natricum 1314 Treosulfaani 613 

Tolnaftatum 431 Tosylchloramidum Natricum Trihydricum 1314 Treosulfan 613 

Tolonii Chloridum — 1934 Tosylkloramidnatrium — 1314 Treosulfano 613 

Tolonium Chloride 1934 Tosyylikloramidinatrium — 1314 Treosulfanum 613 

Tolonium, Chlorure de 1934 Toxilic Acid 1876 Trepibutona 1935 

Toloxatona 334 Toxin typ A mot botulism 1502 Trepibutone 1935 

Toloxatone 334 Toxinum Botuliniecum Typum A 1502 Trepibutonum 1935 
Toloxatonum 334 TP-21 813 Trepionate 1935 

Tolperisone Hydrochloride 1510 TPS-23 792 Treprostinil 1651 

Tolperisoni Hydrochloridum — 1510 TR-495 792 Treprostinilo 1651 
Tolpropamine, Chlorhydrate de 468 Trabectedin 612 Treprostinil Sodium 1651 
Tolpropamine Hydrochloride 468 Trabectedina 612 Treprostinium — 1651 
Tolpropamini Hydrochloridum — 468 Trabectedinum 612 Treprostinol 1651 

Tolterodine L-Tartrate 1753 Trafermin 1274 Tretinoiini 1274 

Tolterodine Tartrate 1753 Trafermina 1274 Tretinoin 1274 

Tolterodini Tartras 1753 Trafermine 1274 Tretinoinas 1274 

Toltrazuril 670 Traferminum 1274 Tretinoinum 1274 

Toltrazurilo 670 Trag 1716 Tretoquinol Hydrochloride 904 
Toltrazurilum — 670 Tragacanta 1716 Tretoquinoli Hydrochloridum — 904 
Tolubalsam — 1242 Tragacanth 1716 TRF 1447 

Tolu Balsam 1242 Tragacantha 1716 TRH 1447 

Tolu balzamas 1242 Tragacanto 1716 TRH-221 178 

Tolubalzsam 1242 Tragakantas 1716 Triac 1741 

Toluene 1619 Tragant 1716 Triacetin 431 

Tolueno 1619 Tragantti 1716 Triacetina 431 

Toluidine Blue O 1934 Tramadol.Chlorhydrate de 104 Triacetinas 431 

Toluol 1619 Tramadol-hidroklorid 104 Triacetinum 431 

Toluole 1619 Tramadol-hydrochlorid 104 Triacetyloleandomycin 277 
Tolupalsami 1242 Tramadol Hydrochloride 104 Triaconazole 431 

Toluylene Red 1889 Tramadolhydroklorid — 104 Triamcinolon 1216 

Tolycaine Hydrochloride 1498 Tramadoli Hydrochloridum — 104 Triamcinolona 1216 

Tolycaini Hydrochloridum 1498 Tramadolihydrokloridi 104 Triamcinolon acetonid 1216 
p-Tolylmethylcarbinol 1839 Tramadolio hidrochloridas — 104 Triamcinolonacetonid 1216 
Tolynolum 1839 Tramazoline, Chlorhydrate de 1242 Triamcinolonas 1216 

Tomillo 1932 Tramazoline Hydrochloride 1242 Triamcinolone 1216 

Tomillo, aceite esencial de 1932 Tramazolin-hidroklorid 1242 Triamcinolone Acetonide 1216 
Tomoxetine Hydrochloride 1719 Tramazolin-hydrochlorid 1242 Triamcinolone Acetonide 21-(3,3-Dimethylbutyrate) 
Tonka Bean Camphor 1833 Tramazolini Hydrochloridum 1242 1216 

Tonzonii Bromidum 1934 Tramazolino hidrochloridas 1242 Triamcinolone Acetonide Sodium Phosphate 1216 
Tonzonium Bromide 1934 Trandolapriili 1112 Triamcinolone Diacetate 1216 
Tonzonium.Bromure de 1934 Trandolapril 1112 Triamcinolone,Diacetate de 1216 
Topiramaatti 398 Trandolaprlum 1112 Triamcinolone Hexacetonide 1216 
Topiramat 398 Traneksaamihappo 853 Triamcinolonhexacetonid 1216 
Topiramate 398 Tranexamic Acid 853 Triamcinolon-hexacetonid 1216 
Topiramato 398 Tranexamsyra 853 Triamcinoloni Acetonidi Natrici Phosphas 1216 
Topiramatum 398 Tranilastum 903 Triamcinoloni Acetonidum 1216 
Topotecan Hydrochloride 611 Tranilst 903 Triamcinoloni Diacetas 1216 
Topotecani Hydrochloridum — 611 Transamine Sulphate 334 Triamcinoloni Hexacetonidum 1216 
Topotekaanihydrokloridi 611 Transferencia „factor de 1934 Triamcinolono acetonidas 1216 
Topotekanhydroklorid 611 Transfer Factor 1934 Triamcinolono heksacetonidas 1216 
Torasemid 1112 Transforming Growth Factor Antibodies 1935 Triamcinolonum 1216 
Torasemida 1112 Transforming growth factor-B» -specific phosphorothioate Triammonium Aurintricarboxylate 1935 
Torasemide 1112 antisense oligodeoxynucleotide 541 Triammonium Citrate 1805 
Torasemidi 1112 Tranylcypromine Sulfate 334 Triamsinoloni 1216 
Torasemidum 1112 Tranylcypromine.Sulfate de 334 Triamsinoloniasetonidi 1216 
Torasemidum Anhydricum 1112 Tranylcypromine Sulphate 334 Triamsinoloniheksasetonidi 1216 


Torasemid,vattenfri 1112 Tranylcypromini Sulfas 334 Triamtereeni 1113 


Triamteren 1113 
Triamterenas 1113 
Triamterene 1113 
Triamtereno 1113 
Triamterenum 1113 
Tri-p-anisylchloroethylene 1673 
Triantereno 1113 
Triasetiini 431 

Triatsolaami 815 

Triazolam 815 

Triazolamum — 815 

Tribasic Magnesium Phosphate 1326 
Tribasic Sodium Phosphate 1329 
Tribavirin 705 

Tribenosid 1935 

Tribenoside 1935 
Tribenosidi 1935 
Tribenosidum 1935 
Tribenozid 1935 
Tribenozidas 1935 
Tribromsalan 1286 
Tribromsalanum 1286 
Tributilo acetilcitratas 1935 
Tributylacetylcitrat 1935 
Tributyl Acetylcitrate 1935 
Tributylis Acetylcitras 1935 
Tributylis Phosphas 1619 
Tri-n-butylis Phosphas 1619 
Tributyl Phosphate 1619 
TriCz-butyD phosphate 1619 
Tri-n-butyl Phosphate 1619 
Tributyyliasetyylisitraatti 1935 
Tricaine Mesilate 1498 
Tricaine Mesylate 1498 
Tricalcii Phosphas 1323 
Tricalcium Citrate 1323 
Tricalcium Phosphate 1323 
Tricarbaurinio 1935 
Tricarbaurinium — 1935 
Trichloracetic Acid 1275 
Trichlorbutanolum 1291 
Trichlorethylene 1419 
Trichlorethylenum 1419 
Trichlorfon 119 
Trichlormethiazide 1114 
Trichlormethiazidum 1114 
Trichloroacetic Acid 1275 
3.4,4'-Trichlorocarbanilide 1314 
e-Trichloroethane 1619 
Trichloroethane — 1619 
Trichloroethene 1419 
Trichloroethylene 1419 
Trichloroethylenum 1419 
Trichlorofluoromethane 1334 
Trichlorogalactosucrose 1584 
Trichloromethane 1406 
Trichloromonofluoromethane 1334 
Trichloronitromethane 1629 
2,4,5-Trichlorophenoxyacetic acid 1641 
Trichlorophenoxyacetic Acid — 1641 
Trichlorphon 119 
Trichomoniasis Vaccines 1790 
Trichosanthin 709 
Triclabendazol 125 
Triclabendazole 125 
Triclabendazolum 125 
Triclocarban 1314 
Triclocarbanum — 1314 
Triclofos Sodique 816 
Triclofos Sodium 816 
Trielormetiazida 1114 
Tricloroetano 1619 
Tricloroetileno 1419 
Triclorofluorometano — 1334 
Triclosanum 1315 

Tricobalt Tetroxide 1831 
Tricosantina 709 

Tricresol 1293 
Tridihexethyl Chloride 1403 
Tridihexetilo, cloruro de 1403 
Tridosan 1315 

Trienbolone Acetate 1707 


Trien Hydrochloride 1152 
Trientine, Diehlorhydrate de 1152 
Trientine Dihydrochloride 1152 
Trientine Hydrochloride 1152 
Trientini Dihydrochloridum 1152 
Triethanolamine 1936 
Triethanolamine Salicylate 105 
Triethoxymethane 1229 

Triethyl Citrate 1935 
Triethylenetetramine Dihydrochloride 1152 
Triethylenethiophosphoramide 610 
Triethyli Citras 1935 

Triethylis Citras 1935 

Trietilo citratas 1935 
Trietilo.citrato de 1935 
Trietioduro de galamina 1529 
Trietoximetano 1229 

Trietylcitrat 1935 
Trietyylisitraatti 1935 
Triflumuron 1641 

Trifluoperazine Hydrochloride 816 
Trifluoperazinhidroklorid 816 
Trifluoperazin hydrochlorid 816 
Trifluoperazinhydroklorid 816 
Trifluoperazini Hydrochloridum 816 
Trifluoperazino hidrochloridas 816 
Trifluoriperatsiinihydrokloridi 816 
N-Trifluoroacetyladriamycin-14-valerate 614 
N-Trifluoroacetyldoxorubicin-14-valerate 614 
Trifluoromethylhydrothiazide 1028 
Trifluorothymidine 709 
Trifluorothymidinum 709 
Trifluorotymidiini 709 
Trifluorotymidin 709 
Trifluperidol 817 

Trifluperidol Hydrochloride 817 
Trifluperidoli 817 

Trifluperidoli Hydrochloridum 817 
Trifluperidolum 817 
Triflupromazina 817 
Triflupromazine 817 
Triflupromazine.Chlorhydrate de 817 
Triflupromazine Hydrochloride 817 
Triflupromazini Hydrochloridum 817 
Triflupromazinum 817 
Trifluridiini 709 

Trifluridin 709 

Trifluridina 709 

Trifluridine 709 

Trifluridinum 709 

Trifluron 1641 

Triflusaali 1114 

Triflusal 1114 

Triflusalis 1114 

Triflusalum 1114 

Triflutato de corticorelina 1429 
Trifolii Fibrini Folium 1879 
Triglycerida Saturata Media 1573 
Triglycyl-lysine-vasopressin 1449 
Trigonellae Foenugraeci Semen 1848 
Trigonella Foenugraeci Semen 1848 
Triheksifenidilio hidrochloridas 644 
Triheksyfenidyylihydrokloridi 644 
Trihexifenidilhidroklorid 644 
Trihexyfenidyl-hydrochlorid — 644 
Trihexyfenidylhydroklorid 644 
Trihexyphenidyl Hydrochloride 644 
Trihexyphenidyli Hydrochloridum — 644 
Trihexyphenidylium Chloratum 644 
Trihydroxyethylrutoside 1849 
Trihydroxymethylaminomethane 1936 
3,4' ,5- Trihydroxystilbene 1912 
Triiodothyroacetic Acid — 1741 
L-Tri-iodothyronine Sodium 1739 
Trikalciumfosfat 1323 
Trikalsiumfosfaatti 1323 
Triketocholanic Acid 1837 
Trikloorietikkahappo 1275 
Trikloorimetiatsidi 1114 
Triklormetiazid 1114 
Trikresolum 1293 
Trilophosphamide 613 
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Trilostaani 1935 

Trilostan 1935 

Trilostane 1935 

Trilostano 1935 

Trilostanum — 1935 
Trimagnesium Phosphate 1326 
Trimebutine Maleate 1935 
Trimebutini Maleas 1935 
Trimecaine Hydrochloride 1499 
Trimecaini Hydrochloridum — 1499 
Trimecainium Chloratum — 1499 
Trimedoxime Bromide 1153 
Trimedoximi Bromidum 1153 
Trimegeston 1707 

Trimegestona 1707 
Trimegestone 1707 
Trimegestoni 1707 
Trimegestonum 1707 
Trimekainhydrochlorid 1499 
Trimeperidine Hydrochloride 105 
Trimeperidini Hydrochloridum — 105 
Trimeprazine SS-Dioxide 463 
Trimeprazine Tartrate 445 
Trimeprimine 336 

Trimetadion 399 

Trimetadiona 399 

Trimetadionas 399 

Trimetadioni 399 

Trimetaphan Camphorsulfonate 1114 
Trimetaphan Camsilate 1114 
Trimetaphan Camsylate 1114 
Trimetaphani Camsilas 1114 
Trimetaphani Camsylas 1114 
Trimetatsidiinidihydrokloridi 1114 
Trimetazidindihidroklorid 1114 
Trimetazidin-dihydrochlorid 1114 
Trimetazidindihydroklorid 1114 
Trimetazidine Dihydrochloride — 1114 
Trimetazidine Hydrochloride 1114 
Trimetazidini Dihydrochloridum — 1114 
Trimetazidini Hydrochloridum 1114 
Trimetazidino hidrochloridas 1114 
Trimetazine Hydrochloride 1114 
Trimethadion 399 
Trimethadione 399 
Trimethadionum — 399 
Trimethaphan Camsylate 1114 
Trimethinum 399 
Trimethobenzamide Hydrochloride 468 
Trimethobenzamidi Hydrochloridum — 468 
Trimethoprim 276 
Trimethoprimi Sulfas 276 
Trimethoprim Sulfate 276 
Trimethoprim Sulphate 276 
Trimethoprimum 276 
Trimethoquinol Hydrochloride 904 
Trimethoxychalcone 1883 
Trimethoxyprim 276 
Trimethylene 1407 
Trimethylglycine 1813 
Trimethylglycine Hydrochloride 1813 
4,5',8-Trimethylpsoralen 1275 
Trimethyltubocurarine Iodide 1529 
Trimetopriimi 276 

Trimetoprim 276 

Trimetoprima 276 
Trimetoprimas 276 
Trimetoprima y sulfadiazina 203 
Trimetoquino! Hydrochloride 904 
Trimetozina 817 

Trimetozine 817 

Trimetozinum 817 

Trimetrexate Glucuronate 432 
Trimetrexati Glucuronatum 432 
Trimexolone 1215 

Trimipramimi 336 
Trimipramiinimaleaatii 336 
Trimipramin 336 

Trimipramina 336 

Trimipramine 336 

Trimipramine Hydrogen Maleate 336 
Trimipramine Maleate 336 
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Trimipramini Maleas 336 
Trimipraminmaleat 336 
Trimipramino maleatas 336 
Trimipraminum 336 

Tri-nbutilo fosfatas 1619 
Tri-n-butylfosfat 1619 

Tri-n-butylis Phosphas 1619 
Tri-n-butyylifosfaatti 1619 
Trinettriol 1084 

Trinitrin 1016 

Trinitrofenol 1936 

Trinitroglycerin 1016 
2,4,6-Trinitropheno] 1936 
Trinitrophenol 1936 

Trioksisaleeni 1275 

Trioxisalen 1275 

Trioxisaleno 1275 

Trioxsalen 1275 

Trioxyethylrutin 1849 

Trioxysalen 1275 

Trioxysalenum 1275 

Tripamida 1114 

Tripamide 1114 

Tripamidum 1114 

Triparsamida 670 

Tripelennamine Citrate 468 
Tripelennamine Hydrochloride 468 
Tripelennamini Citras 468 
Tripelennamini Hydrochloridum 468 
Tripelennaminium Chloride 468 
Tripelennaminium Citrate 468 
Triphthazinum 816 

Tripotassium Citrate 1321 
Tripotassium Dicitratobismuthate 1351 
Tripro-amylin 362 

Triprolidine, Chlorhydrate de 468 
Triprolidine Hydrochloride 468 
Triprolidini Hydrochloridum 468 
Tripsina 1936 

Tripsinas 1936 

Tripszin 1936 

Triptofanas 337 
Triptoreliiniasetaatti 1451 
Triptorelin 1450 

Triptorelina 1450 

Triptorelinacetat 1451 

Triptorelin Acetate 1451 

Triptorelin Diacetate 1451 
Triptoreline 1450 

Triptorelin Embonate 1451 
Triptorelini Acetas 1451 
Triptorelini Diacetas 1451 
Triptorelini Embonas 145] 
Triptorelin Pamoate 1451 
Triptorelinum 1450 

TRIS 1936 

Trisalicilato de colina y magnesio 29 
Tris(hydroxymethyl)aminomethane 1936 
Tris(lactato)aluminium 1804 
Trisodium Calcium Diethylenetriaminepentaacetate 1147 
Trisodium Citrate 1321 

Trisodium Edetate 1150 

Trisodium hydrogen ethylenediaminetetra-acetate 1150 
Trisodium Orthophosphate 1329 
Trisodium Phosphate 1329 
Trisodium Zinc Diethylenetriaminepentaacetate 1147 
Trithioparamethoxyphenylpropene 1807 
Triticum 1833 

Tritio 1657 

Tritium 1657 

Tritocualina 469 

Tritoqualine 469 

Tritoqualinum 469 

Trivalent Antimony Compounds 112 
TRK-100 1644 

Trockenhefe 1609 

Trofosfamid 613 

Trofosfamida 613 

Trofosfamide 613 

Trofosfamidi 613 

Trofosfamidum 613 

Troglitazona 367 


Troglitazone 367 
Troglitazonum 367 
Trokserutiini 1849 

Trolamiini 1936 

Trolamin 1936 

Trolamina 1936 

Trolaminas 1936 

Trolamine 1936 

Trolamine Salicylate 105 
Trolamine, Salicylate de 105 
Trolamini Salicylas 105 
Trolaminum 1936 
Troleandomicina 277 
Troleandomycin 277 
Troleandomycinum 277 
Troleandomysiini 277 
Trollhassel 1860 
Tromantadine, Chlorhydrate de 709 
Tromantadine Hydrochloride 709 
Tromantadini Hydrochloridum 709 
Trombina 853 
Tromboplastina 853 
Trombopoyetina 853 
Trometamol 1936 
Trometamoli 1936 
Trometamolis 1936 
Trometamolum 1936 
Tromethamine 1936 
Tropatepine Hydrochloride 645 
Tropatepini Hydrochloridum — 645 
Trophosphamide 613 

Tropical Myrtle 1830 
Tropicamida 1522 
Tropicamide 1522 
Tropicamidum 1522 
Tropikamid 1522 
Tropikamidas 1522 
Tropikamidi 1522 
Tropisetron 1403 

Tropisetron Hydrochloride 1403 
Tropisetroni 1403 
Tropisetroni Hydrochloridum 1403 
Tropisetronum 1403 

Tropyl Mandelate Hydrobromide 1518 
Trospectomycine,Sulfate de 278 
Trospectomycini Sulfas 278 
Trospectomycin Sulfate 278 
Trospectomycin Sulphate 278 
Trospii Chloridum — 1754 
Trospio chloridas 1754 
Trospium-chlorid 1754 
Trospium chloride 1754 
Trospium,Chlorure de 1754 
Trospiumklorid 1754 
Trospiumkloridi 1754 
Trovafloxacini Mesilas 278 
Trovafloxacin Mesilate 278 
Trovafloxacin Mesylate 278 
Troxerutin 1849 

Troxerutina 1849 
Troxerutinum 1849 
Troxidone 399 

Troxipida 1404 

Troxipide 1404 

Troxipidum 1404 
D-Trp“-LHRH 1450 

D-Trp LHRH-PEA 1430 
Trypan Blue 1936 

Trypanum Caeruleum 1936 
Tryparsam 670 

Tryparsamide 670 
Tryparsamidum 670 
Tryparsone 670 

Trypsiini 1936 

Trypsin 1936 

Trypsinum 1936 

Tryptofaani 337 

Tryptofan 337 

L-Tryptophan 337 
Tryptophan 337 

Tryptophane 337 
L6-D-Tryptophan] luteinising hormone-releasing factor 


1450 
Tryptophanum 337 
TS-222 1498 
TS-408 1208 


TSAA-291 1747 
Tsafirlukasti 904 
Tsaleploni 818 
Tsalsitabiini 711 
Tsanamiviiri 711 

TSH 1450 
Tsidovudiini 712 
Tsoledronihappo 872 
Tsolmitriptaani 498 
Tsolpideemitartraatti 819 
Tsopikloni 820 

TSPA 610 
Tsuklopentiksoli 821 
Tsuklopentiksolidekanoaatti 822 


TTD 1840 
TTFD 1590 
TTP 850 


Tuaminoheptane Sulfate 1242 

Tuaminoheptane,Sulfate de 1242 

Tuaminoheptane Sulphate 1242 

Tuaminoheptani Sulfas 1242 

Tubazid 225 

Tuberculinas 1937 

Tuberculins 1937 

d-Tubocurarine Chloride 1534 

Tubocurarine Chloride 1534 

C42- Tubocurarine Chloride Hydrochloride Pentahydrate 
1534 

Tubocurarine, Chlorure de 1534 

Tubocurarini Chloridum — 1534 

Tubocurarinii Chloridum Pentahydricum 1534 

Tubokurariinikloridi 1534 

Tubokurarinklorid 1534 

Tubokurarin-klorid 1534 

Tubokurarino chloridas 1534 

Tucaresol 1937 

Tucaresolum — 1937 

Tuftsin 1937 

Tularaemia Vaccines 1790 

Tulobutero! Hydrochloride 904 

Tulobuterolhydroklorid 904 

Tulobuteroli Hydrochloridum — 904 

Tulobuterolihydrokloridi 904 

Tumour Necrosis Factor 614 

Turmeric 1157 

Turnera 1837 

Turpetine oil 1938 

Tussilage 1224 

Tuya 1931 

TV-485 43 

TVP-1012 8640 

TVX-485 43 

TVX-1322 13 

TVX-Q-7821 787 

Twitch 1833 

TWSb/6 112 

Tyloksapoli 1542 

Tylosiini 278 

Tylosiinitartraatti 278 

Tylosin 278 

Tylosine 278 

Tylosine, Tartrate de 278 

Tylosini Tartras 278 

Tylosintartrat 278 

Tylosin Tartrate 278 

Tylosinum 278 

Tyloxapol 1542 

Tyloxapolum 1542 

Tymazoline Hydrochloride 1242 

Tymol 1314 

Tymoli 1314 

Typhoid Vaccines 1790 

Typpi 1334 

Typpihappo 1892 

Typpioksidi 1066 

Tyr 1585 

p- Tyramine Hydrochloride 1938 

Tyramine Hydrochloride 1938 


Tyropanoate de Sodium 1171 
Tyropanoate Sodium 1171 
Tyrosamine Hydrochloride 1938 


Tyrosiini 
Tyrosin 
Tyrosine 


1585 
1585 
1585 


L-Tyrosine 1585 
Tyrosinum 1585 
Tyrothricin 278 
Tyrothricine 278 
Tyrothricinum 278 


Tyrotricin 278 
Tyrotrisiini 278 
Tyrotropiini 1450 
Tyrotropin 1450 
TZU-0460 1397 
U 
256U87 710 
506U 595 
506U78 595 
1592U89 679 
L-644128-000U 1091 
U-4527 1629 
U-6013 1210 
U-6591 242 
U-6987 347 
U-7800 1206 
U-8471 1210 
U-9889 605 
U-10136 1643 
U-10149 228 
U-10858 1052 
U-10997 1692 
U-12062 1645 
U-14583 1645 
U-14624 1134 
U-14743 601 
U-17323 1206 
U-17835 367 
U-18496 542 
U-18573 51 
U-19646 1506 
U-19920 558 
U-21251 198 
U-26452 348 
U-27182 49 
U-28508 198 
U-28774 787 
U-31889 749 
U-32921 1644 
U-33030 815 
U-34865 1202 
U-36059 1627 
U-36384 1645 
U-42585 1873 
U-42718 1873 
U-46785 1649 
U-53217 1647 
U-54461 546 
U-62840 1651 
U-63366 278 
U-72791 177 
U-76252 183 
U-76253 183 
U-100766 229 
U-140690 709 
U-19920A 558 
U-24973A 319 
U-26225A 104 
U-26597A 982 
U-53217A 1647 
U-64279A 186 
U-72107A 361 
U-72791A 177 
Uabaina 1070 


U-18409AE 258 


Ubenimex 


614 


Ubenimexum 614 
Ubidecarenona 1938 
Ubidecarenone 1938 
Ubidecarenonum — 1938 


Ubidekarenon 1938 
Ubidekarenonas 1938 
Ubidekarenoni 1938 
Ubiquinone-10 1938 
UCB-1967 1227 
UCB-2543 1236 
UCB-3412 780 
UCB-3928 1229 
UCB-3983 1138 
UCB-4445 448 
UCB-5033 753 
UCB-6215 286 
UCB-22059 385 
UCB-22073 1053 
UCB-34714 373 
UCB-LO59 385 
UCBPO71 449 
U-28288D 1019 
UDCA 1939 
UDCG-115 1076 
Udenafil 1754 
Udenafilo 1754 
Udenafilum 1754 
UDPG 1831 
U-14583E 1645 
U-25179E 198 
U-32070E 1599 
U-32921E 1645 
U-42585E 1874 
U-57930E 247 
U-64279E 186 
U-70226E 1029 
U-72107E 361 
U-74006F 1109 
U-101440E 581 
UF-021 1522 
U-63366F 278 
UH-AC-62 63 
UH-AC-62XX 63 
UK-2964-18 120 
UK-4271 121 
UK-14304-18 1515 
UK-20349 431 
UK-33274-27 1000 
UK-48340-11 951 
UK-48340-26 951 
UK-49858 418 
UK-61689 668 
UK-67994 114 
UK-68798 999 
UK-88525 1745 
UK-88525-04 1745 
UK-92480-10 1750 
UK-109496 432 
UK-116044-04 492 
UK-124114 124 
UK-292663 421 
UK-61689-2 668 
Ukontulikukankukka 1942 
UKPDS 343 
Ulinastatin 1938 
Ulinastatina 1938 
Ulinastatine 1938 
Ulinastatinum 1938 
Ullfett 1625 
Ullfettalkoholer 1625 
Ulmaria 1877 

Ulmus 1921 
Ulobetasoli Propionas 1217 
Ulobetasol Propionate 1217 
UM-952 24 
Undebenzofeno 1315 
Undebenzophene 1315 
Undecenoic Acid 432 
Undecilato de nandrolona 1694 
Undecilato detestosterona 1704 
Undecilenato de calcio — 432 
Undecilenato de neomicina 238 
Undecilenato de zinc 432 
Undecilinato de Zinco 432 
Undecylenic Acid 432 
Undecylensyra 432 
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Undesyleenihappo 432 
Unithiol 1153 

Unithiolum 1153 

Unitiol 1153 

Unitioli 1153 

Unoprostona de isopropilo 1522 
Unoprostone Isopropyl 1522 
Unoprostone, Isopropyle d? 1522 
Unoprostoni Isopropylas 1522 
UP-57 1361 

UP-83 74 

UP-164 67 

UP-339-01 975 

UR-112 977 

UR-1501 1114 

UR-1521 50 

UR-4056 421 

UR-12592 466 
Uracil-6-carboxylic Acid 1895 
Uracil Riboside 1938 

Uranin 1850 

Urapidiili 1115 

Urapidil 1115 

Urapidil, Chlorhydrate d? 1115 
Urapidil Hydrochloride 1115 
Urapidili Hydrochloridum 1115 
Urapidilum 1115 

Urate Oxidase 440 

Urazamide 1938 

Urea 1275 

Urea Hydrogen Peroxide 1315 
Urea, Karbamidi 1275 

Urea Peroxide 1315 
Urea-Quinine 1911 

Ureia 1275 

5-Ureidohydantoin 1251 
5-Ureidoimidazolidine-2,4-dione 1251 
Ureum 1275 

Urginea 1240 

Uricasa 440 

Uricase 440 

Uridina 1938 

Uridina trifosfato 1939 
Uridine 1938 
Uridine-5'-diphosphoglucose Sodium — 1831 
Uridine 5'-(tetrahydrogen triphosphate) 1939 
Uridine Triphosphate 1939 
Uridine Triphosphoric Acid 1939 
Urinastatin 1938 
Uroanthelone 1404 
Uroenterone 1404 
Urofolitropin 1451 
Urofolitropina 1451 
Urofolitropinas 1451 
Urofollitrophin 1451 
Urofollitropiini 1451 
Urofollitropin 1451 
Urofollitropine 1451 
Urofollitropinum — 1451 
Urogastrone 1404 
Urogonadotrophin 1438 
Urokinaasi 1115 

Urokinas 1115 

Urokinasa 1115 

Urokinase 1115 

Urokinasum 1115 

Urokinaze 1115 

Uroquinasa 1115 
Urosulphanum 261 

Urotropine 233 
Ursodeoksikoolihappo — 1939 
Ursodeoxicholsyra 1939 
Ursodeoxycholic Acid — 1939 
Ursodesoxycholic Acid 1939 
Ursodiol 1939 

Urtica 1940 

U-544618 546 

U-90152S 683 

Usnea Barbata 1940 


Ust 1155 
UT-15 1651 
UTP 1939 
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Uvae Ursi Folium 1811 
Uva-Ursi 1811 


V 1586 

Vaccines 1756 

Vaccinia Immunoglobulins — 1791 

Vaccinum Haemorrhagia Febris cum Renis Sindronum 
1766 

Vacunas 1756 

Vacunas anticonceptivas 1762 

Vacunas BCG 1759 

Vacunas contra el Campylobacter jejuni 1761 

Vacunas contra el citomegalovirus 1762 

Vacunas contra estreptococos del grupo B 1789 

Vacunas contra Shigela 1787 

Vacunas de Escherichia coli 1765 

Vacunas de Haemophilus influenzae 1766 

Vacunas de Haemophilus influenzae y la hepatitis B 1766 

Vacunas de Helicobacter pylori 1766 

Vacunas de la brucelosis 1761 

Vacunas de la caries dental 1762 

Vacunas de la difteria 1762 

Vacunas de la encefalitis japonesa 1771 

Vacunas de la encefalitis transmitida por garrapatas 1790 

Vacunas de la enfermedad de Lyme 1772 

Vacunas de la enteritis necrotizante 1781 

Vacunas de la esquistosomiasis 1787 

Vacunas de la fiebre amarilla 1792 

Vacunas de la fiebre del valle del Rift 1786 

Vacunas de la fiebre Q 1784 

Vacunas de la fiebre tifoidea 1790 

Vacunas de la gonorrea 1766 

Vacunas de la gripe 1770 

Vacunas de la hepatitis A 1767 

Vacunas de la hepatitis A y fiebre tifoidea 1769 

Vacunas de la hepatitis B 1767 

Vacunas de la leishmaniasis 1772 

Vacunas de la lepra 1772 

Vacunas de la leptospirosis 1772 

Vacunas de la parotiditis 1776 

Vacunas de la peste 1781 

Vacunas de la poliomielitis 1782 

Vacunas de la rabia — 1784 

Vacunas de las hepatitis A y B 1769 

Vacunas de la tos ferina 1780 

Vacunas de la tricomoniasis 1790 

Vacunas de la tularemia 1790 

Vacunas de la viruela 1787 

Vacunas del carbunco 1758 

Vacunas del dengue 1762 

Vacunas del herpes simple 1769 

Vacunas del paludismo 1772 

Vacunas del SIDA 1758 

Vacunas del virus de Epstein-Barr 1765 

Vacunas del virus del papiloma humano 1769 

Vacunas del virus sincitial respiratorio 1785 

Vacunas de Mycobacterium vaccae 1776 

Vacunas de pseudomonas 1783 

Vacunas de rotavirus 1786 

Vagophemanil Methylsulphate 1840 

Vainilla 1941 

Vainillina 1941 

Val 1586 

VAL-13081 1352 

Valaciclovir, Chlorhydrate de 710 

Valaciclovir Hydrochloride 710 

Valacicloviri Hydrochloridum 710 

Valacyclovir Hydrochloride 710 

Valdecoxib 105 

Valdecoxibum 105 

Valepotriates 1940 

Valepotriatos 1940 

Valer 1941 

Valerato de betametasona — 1195 

Valerato de diflucortolona 1203 

Valerato de estradiol 1682 

Valerato de hidrocortisona 1209 

Valeriaananjuuri 1941 

Valerian 1941 

Valeriana 1941 

Valerianae Radix 1941 


Valerianarot 1941 

Valerian Rhizome 1941 
Valerian Root 1941 
Valetamato, bromuro de 1404 
Valethamate Bromide 1404 
Valganciclovir, Chlorhydrate de 710 
Valganciclovir Hydrochloride — 710 
Valgancicloviri Hydrochloridum — 710 
Valiini 1586 

Valin 1586 

Valina 1586 

Valinas 1586 

L-Valine 1586 

Valine 1586 

Valinum 1586 

Valkosipuli 1853 

Valkovaha 1621 
Valkovaseliini 1623 
Valnemuliini 279 

Valnemulin 279 

Valnemulina 279 
Valnemulinum 279 
Valnoctamida 817 
Valnoctamide 817 
Valnoctamidum 817 

Valproate 399 

Valproate de Sodium 400 
Valproate Pivoxil 400 
Valproate Semisodique 400 
Valproate Semisodium 400 
Valproate Sodium 400 
Valproato 399 

Valproato de pivoxilo 400 
Valproatum Pivoxilum 400 
Valproatum Seminatricum 400 
Valproic Acid 399 
Valproiinihappo 399 
Valproinsav 399 

Valproinsyra 399 

Valpromida 400 

Valpromide 400 

Valpromidum 400 

Valrubicin 614 

Valrubicina 614 

Valrubicine 614 

Valrubicinum 614 

Valsartaani 1115 

Valsartan 1115 

Valsartanum 1115 

Valspodar 1941 

Valspodarum 1941 

Valtrate 1941 

Valtrato 1941 

Valtratum 1941 

Vancomicina 279 

Vancomycin 279 

Vancomycine 279 
Vancomycine, Chlorhydrate de 279 
Vancomycin-hydrochlorid 279 
Vancomycin Hydrochloride 279 
Vancomycini Hydrochloridum 279 
Vancomycinum 279 


Vandenilio peroksido 3% tirpalas 1298 
Vandenilio peroksido 30% tirpalas 1299 


Vaniliini 1941 

Vanilin 1941 

Vanilinas 1941 

Vanilla 1941 

Vanilla Beans 1941 

Vanilla Pods 1941 

Vanillic Acid Diethylamide 1723 
Vanillic Aldehyde 1941 

Vanillic Diethylamide 1723 
Vanillin 1941 

Vanillinum — 1941 
Vankomicinhidroklorid 279 
Vankomicino hidrochloridas 279 
Vankomycin 279 
Vankomycinhydroklorid 279 
Vankomysiini 279 
Vankomysiinihydrokloridi 279 
Vapreotida 1452 


Vapreotide 1452 

Vapreotidum 1452 

Vardenafil 1754 

Vardenafil Dihydrochloride 1754 
Vardenafil Hydrochloride 1754 
Vardenafili Dihydrochloridum — 1754 
Vardenafili Hydrochloridum — 1754 
Vardenafil Monohydrochloride — 1754 
Vardenafilum 1754 

Vareniclina 1942 

Varenicline 1942 

Varenicline Tartrate 1942 
Vareniclini Tartras 1942 
Vareniclinum 1942 
Varfariininatrium 1119 
Varfariininatriumklatraatti 1119 
Varfarino natrio druska 1119 


Varfarino natrio druskos klatratas 1119 
Varicella-Zoster Immunoglobulins 1791 


Varicella-Zoster Vaccines 1791 
Vario sulfatas 1555 

Vascular Endothelial Growth Factor 
Vaselina Amarela 1624 

Vaselina amarilla 1624 

Vaselina Branca 1623 

Vaselina filante 1623 

Vaseline Officinale 1623 
Vaselin,gult 1624 

Vaselinum Album 1623 
Vaselinum Flavum 1624 
Vaselinum Liquidum — 1623 
Vaselin,vitt 1623 

Vasoactive Intestinal Octacosapeptide 
Vasoactive Intestinal Peptide 1942 
Vasopresina 1452 

Vasopressiini 1452 

Vasopressin 1452 

Vasopressine 1452 
Vasopressinum 1452 

Vatten 1943 

Vatten,renat 1943 

Vax.gult 1621 

Vax,vitt 1621 

VCM 1943 

VEchinocandin 414 

Vecuronii Bromidum 1534 
Vecuronium Bromide 1534 
Vedaprofeeni 105 

Vedaprofen 105 

Vedaprofeno 105 

Vedaprofenum 105 

Vegetable Black 1157 

Vegetable Carbon 1157 
Vegetable Fatty Oils 1942 
Vekuroniumbromid 1534 
Vekuronium-bromid 1534 
Vekuroniumbromidi 1534 
Velastatin 1091 

Venlafaxine, Chlorhydrate de 338 
Venlafaxine Hydrochloride 338 
Venlafaxin-hydrochlorid 338 
Venlafaxini Hydrochloridum — 338 
Venlafaxinum Hydrochloridum — 338 
VER-001 206 

Vera Cruz Jalap 1372 
Veraliprida 817 

Veralipride 817 

Veralipridum 817 
Verapamiilihydrokloridi 1115 
Verapamil-hidroklorid 1115 
Verapamilhydrochlorid 1115 
Verapamil Hydrochloride 1115 
Verapamilhydroklorid 1115 
Verapamili Hydrochloridum 1115 
Verapamilio hidrochloridas 1115 
Veratriini 1942 

Veratrin 1942 

Veratrina 1942 

Veratrine 1942 

Veratrinum 1942 

Veratro Verde 1942 

Veratrum Album 1942 


1942 


1942 
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Veratrum Viride 1942 Vindezino sulfatas 617 Vitamin B Substances 1589 
Verbascum 1942 Vinilo, cloruro de 1943 Vitamin B; Substances 1589 
Verbena 1942 Vinkristiinisulfaatti 616 Vitamin Bz Substances m 
Verde brillante 1285 Vinkristino sulfatas 616 Vitamin Bg Substances 9 
Verde de indocianina 1865 Vinkristinsulfat 616 Vitamin Bız Substances 1594 
Verde de malaquita 1302 Vinorelbiinitartraatti 618 Vitamin Br 1552 

Verde S 1156 Vinorelbine Ditartrate 618 Vitamin c 1597 

Verge d’or 1923 Vinorelbine Tartrate 618 Vitamin c Palmitate 1282 
Vernal Pheasant?s Eye 1798 Vinorelbine, Tartrate de 618 Vitamin C Substances 1597 
Verteporfiini 614 Vinorelbini Ditartras 618 Vitamin Ds 1599 
Verteporfin 614 Vinorelbini Tartras 618 Vitamin De 1600 
Verteporfina 614 Vinorelbino tartratas 618 Vitamin D Substances 1599 
Verteporfinum 614 Vinorelbintartrat 618 Vitamin E Nicotinate 1111 
Vervain 1942 Vinpocetin 1943 Vitamin E Substances 1603 
Verveine Odorante 1872 Vinpocetina 1943 Vitamin G 1591 

Verveine Officinale 1942 Vinpocetine 1943 Vitamin H' 1252 

Vesi 1943 Vinpocetinum 1943 Vitamin H 1552 
Vesnarinona 1118 Vinposetiini 1943 Vitamin Kı 1606 
Vesnarinone 1118 Vinsyra 1927 Vitamin K2(20) 1606 
Vesnarinonum 1118 T-Vinyl Aminobutyric Acid 403 Vitamin K3 1606 
Vetrabutine Hydrochloride 1943 Vinyl Chloride 1943 Vitamin K3 Sodium Bisulphite 1606 
Vetrabutini Hydrochloridum — 1943 Vinyl Chloride Monomer 1943 Vitamin K4 Diacetate 1606 
Vetykloridihappo 1863 Y-Viny -GABA 403 Vitamin K4 Sodium Phosphate 1606 
Vetyperoksidi 3% 1298 Vinylpyrrolidinone Polymer 1715 Vitamin K Substances 1606 
Vetyperoksidi 3096 1299 Viol 1944 Vitamin MK4 1606 
Vidang 114 Viola Crystallina 1303 Vitamin PP. 1574 
Vidarabiini 710 Violae Herba 1944 Vitamin P Substances 1849 
Vidarabin 710 Viosterol 1600 Vitamin U 1882 
Vidarabina 710 VIP 1942 Vitaminum A 1586 
Vidarabine 710 Viprynium Embonate 124 VKDB 1608 

Vidarabine 5'-Monophosphate 711 Viprynium Pamoate 124 VLB 615 

Vidarabine Phosphate 711 Viquidil, Chlorhydrate de 1943 VLDL 918 
Vidarabine,Phosphate de — 711 Viquidil Hydrochloride 1943 VM-26 610 

Vidarabine, Phosphate Sodique de 711 Viquidili Hydrochloridum — 1943 VMI.-251 494 

Vidarabine Sodium Phosphate 711 Virgimycin 280 VML-600 705 

Vidarabini Phosphas 711 Virginiamicina 280 Voda na injekci 1943 
Vidarabinum 710 Virginiamycin 280 Voglibosa 368 

Vigabatriini 403 Virginiamycine 280 Voglibose 368 

Vigabatrin 403 Virginiamycinum 280 Voglibosum 368 
Vigabatrina 403 Virginian Prune 1944 Volatile Mustard Oil 1887 
Vigabatrine 403 Virginian Prune Bark 1944 von Willebrand Factor 855 
Vigabatrinum 403 Virginsk Troldned 1860 Voriconazo! 432 

Vigne Rouge 1859 Viride Malachitum 1302 Voriconazole 432 
Viinihappo 1927 Viride Nitens 1285 Voriconazolum 432 
Vikasolum 1606 Visammin 1805 Vorinostat 618 

Vildagliptin 368 Visci Caulis 1884 Vorinostatum 618 
Vildagliptina 368 Viscum 1884 Vorozol 618 

Vildagliptine 368 Viscum Album 1884 Vorozole 618 
Vildagliptinum 368 Vismutsubgallat 1351 Vorozolum 618 
Villa-alkoholit 1625 Vismutsubkarbonat 1351 VP-16 567 

Villarasva 1625 Vismutsubnitrat 1351 VP-16-213 567 

Viloxazine, Chlorhydrate de 340 Vismutsubsalicylat 1351 VP-63843 705 

Viloxazine Hydrochloride 340 Vismuttisubgallaatti 1351 VUAB-6453 1519 
Viloxazini Hydrochloridum — 340 Vismuttisubkarbonaatti 1351 VUFB6453 1519 

Viminol Hydroxybenzoate 105 Vismuttisubnitraatti 1351 vWF 855 

Viminol, Hydroxybenzoate de 105 Vismuttisubsalisylaatti 1351 VX 1889 

Viminoli Hydroxybenzoas 105 Visnadina 1805 VX-478 8681 

Vinagrera 1923 Visnadine 1805 VZV 674 
Vinblastiinisulfaatti 615 Visnadinum 1805 

Vinblastine Sulfate 615 Visnaga 1805 w 
Vinblastine, Sulfate de 615 Vitamin A 1586 S1W89 1524 

Vinblastine Sulphate 615 Vitamin A Acid 1274 141W94 681 

Vinblastini Sulfas 615 Vitamin A Alcohol 1586 W-37 346 

Vinblastino sulfatas 615 Vitamina Bj 1589 W-090 456 

Vinblastinsulfat 615 Vitamina Be 1592 W-554 380 

Vinburnina 1943 Vitamina Bız? 1594 W-583 1043 

Vinburnine 1943 Vitamina B,grupo de la 1589 W-1655 91 

Vinburninum 1943 Vitamina C 1597 W-1929 202 
Vincaleukoblastine Sulphate 615 Vitamina D 1599 W-3566 1702 

Vincamina 1943 Vitamina E 1603 W-4020 803 

Vincamine 1943 Vitamina K 1606 W-4565 244 

Vincaminum — 1943 Vitaminas A 1586 W-5219 1393 

Vincamone 1943 Vitamin Bj 1590 W-5975 1194 

Vincristine Sulfate — 616 Vitamin B; 1591 W-6309 1203 

Vincristine, Sulfate de 616 Vitamin B3 1574 W-19053 1486 

Vincristine Sulphate 616 Vitamin B4 1798 W-36095 1110 

Vincristini Sulfas 616 Vitamin Bs 1575 W-2900A 1006 
Vindesiinisulfaatti 617 Vitamin B6 1592 W-5759A 103 

Vindesine Sulfate 617 Vitamin Be 1559 W-7000A 1519 

Vindesine Sulphate 617 VitaminBjj 1559 Wacholderbeeren 1868 
Vindesini Sulfas 617 Vitamin B; Mononitrate 1590 Wacholderteer 1272 


Vindesinsulfat 617 Vitamin Bz Phosphate 1591 Wahoo Bark 1366 
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WAL-801-Cl 457 
Warfarine Sodique 1119 
Warfarinnatrium 1119 
Warfarinnatriumklatrat 1119 
Warfarin Sodium 1119 
Warfarin Sodium Clathrate 1119 
Waríarinum Natricum 1119 
Warfarinum Natricum Clathratum 1119 
Wasser 1943 
Wasserhaltiges Aluminiumoxid 1347 
Water 1943 

Water for Injection 1943 
Water for Injections 1943 
Water Glass 1923 

Wax Myrtle Bark 1811 
WAY-ANA-756 1105 
WAY-CMA-676 575 
WAY-GAR-936 275 
WAY-GPA-748 1446 
WBA-8119 1627 

We-941 753 

WEB-2086 877 
WEB-2086-BS 877 
We-941-BS 753 
Weidenbaumrinde 96 
Weinstein 1393 
Weinstock 1859 
Weissdorn 1834 

Weisser Ton 1372 
Wermutkraut 1795 

West Indian Tamarind 1402 
WF-10 1928 

WG-253 889 

WH-5668 1415 

Whey Factor 1895 

White Arsenic 1809 
White Beeswax 1621 
White Bismuth 1351 
White Cedar 1931 

White Hellebore 1942 
White Hellebore Rhizome — 1942 
White Mineral Oil 1623 
White Mint 1390 

White Mustard 1887 
White Petrolatum 1623 
White Petroleum Jelly 1623 
White Phosphorus 1903 
White Precipitate 1264 
White Sandalwood 1917 
White Soft Paraffin 1623 
White Spirit 1620 

White Squill 1240 
Whitethorn 1834 

White Veratrum — 1942 
White Wax 1621 
Whortleberry 1888 
WHR-5020 43 
WHR-1142A 1374 
WHR-2908A 318 
Wiesensauerampfer 1923 
Wild Black Cherry Bark 1944 
Wild Carrot 1944 

Wild Cherry 1944 

Wild Cherry Bark 1944 
Wild Hydrangea 1862 
Wild Lettuce 1944 

Wild Marjoram — 1895 
Wild Nard 1810 

Wild Pansy 1944 

Wild Thyme 1944 
Wilkinite 1711 

Willow Bark 96 
Win-1258-2 478 
Win-3406 884 

Win-5063 273 
Win-5063-2 273 
Win-8077 500 
Win-8851-2 1171 
Win-9154 1031 

Win-9317 1084 
Win-11318 1483 
Win-11450 22 


Win-13146 669 
Win-14833 1702 
Win-17757 1676 
Win-18320 237 
Win-18501-2 799 
Win-20228 87 
Win-22118 101 
Win-24540 1935 
Win-24933 115 
Win-32729 1843 
Win-32784 878 
Win-35213 257 
Win-35833 977 
Win-39103 1170 
Win-39424 1165 
Win-40014 667 
Win-40350 1864 
Win-40680 951 
Win-41464 1305 
Win-41464-2 1305 
Win-41464-6 1305 
Win-47203-2 1051 
Win-59010 1169 
Win-59010-2 1169 
Win-59075 611 
Win-63843 705 
Win-90000 975 
Winter Cherry 1903 
Witch Hazel 1860 
Wi-140 1392 
WL-43775 1634 
W-2946M 889 
W-2964M 49 
W-2979M 447 
Wolf's Bane 1809 
Wolfsbane 1809 
Wolfsbane Root 1796 
Wollblumen 1942 
Wollfett 1625 
Wollwachs 1625 
Wollwachsalkohole 
Wood Creosote 1224 
Wood Sugar 1945 
Wood Tar 1272 
Woody Nightshade 
Wool Alcohols 1625 
Wool Fat 1625 
Wool Green B 1156 


Woolly Foxglove Leaf 


Wool Wax Alcohols 


Wormwood 1795 
WR-1141 611 
WR-2721 1128 
WR-2785 585 
WR-13045 593 
WR-19039 586 
WR-19508 546 
WR-19813 584 
WR-28453 558 
WR-45312 610 
WR-69596 570 
WR-83799 576 
WR-95704 538 
WR-135675 866 
WR-138719 555 
WR-138720 569 
WR-138743 592 
WR-139007 559 
WR-139013 550 
WR-139017 583 
WR-139021 549 
WR-142490 479 
WR-147650 551 
WR-171669 478 
WR-220057 592 
WR-220066 608 
WR-220076 604 
WR-238605 488 
WSM-3978G 1073 
WV-569 1068 
Wy-401 42 
Wy-806 1494 


WY-1094 804 
Wy-1359 465,466 
Wy-3277 237 
Wy-3467 773 
Wy-3478 1417 
Wy-3498 798 
Wy-3707 1696 
Wy-3917 812 
Wy-4036 789 
Wy-4082 790 


Wy-4508 191 

Wy-5104 1696 
Wy-8138 1352 
Wy-8678 1018 


Wy-16225 33 
Wy-21743 82 
Wy-21894 48 
Wy-22811 63 


Wy-44635 182 

Wy-45030 338 

Wy-49605 216 

Wy-090217 1475 

Wy-21901 (indoramin) 1031 
Wy-90493-RD 953 
WZ-884642 1083 
WZ-884643 1083 


X-1497 233 

XA-41 1518 

Xamoterol Fumarate 1125 
Xamoteroli Fumaras 1125 
Xanomelina 288 

Xanomeline 288 
Xanomelinum 288 
Xantangummi 1716 

Xantham Gum — 1716 

Xanthan Gum 1716 

Xanthani Gummi 1716 
Xanthine-containing Beverage 1944 
Xanthinol Niacinate 1125 
Xanthinol Nicotinate 1125 
Xanthophyl Dipalmitate 1945 
Xanthophyll 1571 
Xanthotoxin 1264 

Xantina, bebidas con 1944 
Xantinoli Nicotinas 1125 
Xantinol Nicotinate 1125 
Xantinol, Nicotinate de 1125 
Xantinolnikotinat 1125 
Xantofyle, Palmitate de 1945 
Xantofyli Palmitas 1945 
Xantofyl Palmitate 1945 
Xemilofiban Hydrochloride 1125 
Xemilofibani Hydrochloridum 1125 
Xenon 1420 

Xenon-127 1657 

Xenon-133 1657 

Xenonum 1420 

Xenysalate Hydrochloride 1276 
Xenysalati Hydrochloridum — 1276 
XI-921 1570 

Kibornol 280 

Xibornolum 281 

Xilazina 1945 
Xilazin-hidroklorid 1945 
Xileno 1620 

Xilit 1608 

Xilitol 1608 
Xilometazolinhidroklorid 1242 
Xilosa 1945 

Ximelagatran 1044 
Ximelagatranum 1044 
Xinafoato de Salmeterol 892 
Xipamid 1126 

Xipamida 1126 

Xipamide 1126 

Xipamidum 1126 

XL-119 542 

XP-03 788 

XU-62-320 1011 

Xylamide 1393 


Xylazin 1945 

Xylazime 1945 

Xylazine, Chlorhydrate de 1945 
Xylazine Hydrochloride 1945 
Xylazin-hydrochlorid 1945 
Xylazinhydroklorid 1945 
Xylazini Hydrochloridum 1945 
Xylazinum 1945 

Xylene 1620 

Xylit 1608 

meso-Xylitol 1608 

Xylitol 1608 

Xylitolum 1608 

Xylol 1620 

Xylole 1620 

Xylometazoline Hydrochloride 1242 
Xylometazolinhydro 1242 
Xylometazolin-hydrochlorid 1242 
Xylometazolini Hydrochloridum — 1242 
«-D-Xylopyranose 1945 

Xylos 1945 

Xylosa 1945 

Xylose 1945 

Xylosum 1945 

Xymiazole 1630 


XZ-450 162 
Y 

129Y83 1910 

Y-516 795 

Y-4153 765 

Y-6047 768 

Y-7131 782 

Y-9179 286 


Y-25130 1349 


Y. L-2- Amino-3-(4-hydroxyphenyl) propionic acid 


Yarrow 1796 

YB-2 1030 

YC-93 1057 

Yeast Nucleic Acid 287 
Yellow Beeswax 1621 
Yellow Cross Liquid 1838 
Yellow Dock 1945 

Yellow Fever Vaccines 1792 
Yellow 2G 1157 

Yellow Jasmine Root 1853 
Yellow Melilot 1878 

Yellow Mercuric Oxide 1880 
Yellow Petrolatum 1624 
Yellow Petroleum Jelly 1624 
Yellow Phosphorus 1903 
Yellow Precipitate 1880 
Yellow Root 1863 

Yellow Soft Paraffin 1624 
Yellow Sweet Clover 1878 
Yellow Wax 1621 

Yerba Santa 1229 

Yeso Blanco 1820 

YH-529 868 

Ylang-ylang 1945 

Ylang Ylang 1945 

YM-060 1394 

YM-087 1429 

YM-I52 1746 


YM-617 1753 
YM-866 1071 
YM-905 1752 


YM-11170 1366 
YM-67905 1752 
R-(—)-YM-12617 1753 


YM-026 361 
YM-044 216 
YM-175 867 
YM-529 868 
YM-730 958 


YM-08316 882 
YM-09330 180,181 
YM-09538 951 
YM-09151-2 795 
YM-09730-5 958 
YM-12617-] 1753 
YMDL-17043 1003 


YN-72 707 

Yodo 1735 

Yohimbina, hidrocloruro de 1755 
è-Yohimbine 1089 
Yohimbine Hydrochloride 1755 
Yperite 1838 

Ysop 1865 

YS-20P 227 

YTR-830 268 

YTR-830H 268 

Yttrium-90 1657 

Yuca 1945 

Yucca 1945 

Yuquilla silvestre 1550 


Z-103 1392 

Z424 105 

2-1282 218 

Z-4942 578 

2-4828 613 

Zafirlukast 904 
Zafirlukastum 904 
Zaharina 1576 
ZAL-846 818 
Zalcitabin 711 
Zalcitabina 711 
Zalcitabine 711 
Zakcitabinum — 711 
Zaldarida 1404 
Zaldaride 1404 
Zaldaridum — 1404 
Zaleplon 818 
Zaleplonum 818 
Zaltoprofen 106 
Zaltoprofeno 106 
Zaltoprofenum 106 
Zanahoria silvestre 1944 
Zanamivir 711 
Zanamivirum 711 
Zanthoxylum Fruit 1945 
Zanthoxylum,fruto de 1945 
Zarzaparrilla 1917 
Zauberhasel 1860 
Zaubernuss 1860 


ZC-102 106 
ZD-1033 540 
ZD-1694 602 
ZD-1839 574 
ZD-4433 211 
ZD-4522 1090 
ZD-5077 806 
ZD-9238 574 
Zea 1833 


Zearalanol 1707 
Zeaxanthin 1609 
Zeaxanthol 1609 
Zein 1945 

Zeranol 1707 
Zeranolum 1707 
Zerolo 1799 
Ziconotida 106 
Ziconotide 106 
Ziconotidum — 106 
Zidovudin 712 
Zidovudina 712 
Zidovudinas 712 
Zidovudine 712 
Zidovudinum 712 
Zileuton 905 
Zileutonum 905 
Zimbro 1868 

Zimt 1829 

Zinc 1609 

Zinc Acetate 1609 
Zinc,acetato de 1609 
Zinc Bacitracin 165 
Zinc Carbonate 1276 
Zinc,carbonato de 1276 
Zinc Chloride 1609 
Zinc,cloruro de 1609 
Zinc,fenosulfonato de 1276 
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Zinc Gluconate 1609 

Zinc,gluconato de 1609 

Zinc 4-Hydroxybenzenesulphonate 1276 
Zinci Acetas 1609 


Zinci Acetas Dihydricus 1609 
Zinci Bacitracinum 165 
Zinci Chloridum 1609 

Zinci Qxidum 1276 

Zinci Oxydum 1276 

Zinci Stearas 1709 

Zinci Sulfas 1609 

Zinci Trinatrii Pentetas 1147 
Zinci Undecylenas 432 

Zinc Oxide 1276 

Zinc Peroxide 1315 

Zinc Phenolsulfonate 1276 
Zinc 2-Pyridinethio! l-Oxide 1269 
Zinc Pyridinethione 1269 
Zinc Stearate 1709 

Zinc Sulfate 1609 
Zinc,sulfato de 1609 

Zinc Sulphate 1609 

Zinc Trisodium Pentetate 1147 
Zincum 1609 

Zincum Chloratum 1609 
Zincum Oxydatum 1276 
Zincum Sulfuricum 1609 
Zinc Undecenoate 432 

Zinc Undecylenate 432 
Zingib 1368 

Zingiber 1368 

Zingiberis Rhizoma 1368 
Zink 1609 

Zinkacetat 1609 
Zinkbacitracin 165 
Zinkklorid 1609 

Zinkoxid 1276 

Zinkstearat 1709 
Zinksulfat 1609 
Zinkundecylenat 432 

Zinn 1933 

Zinostatin 618 

Zinostatina 618 

Zinostatine 618 
Zinostatinum 618 

Zipeprol Hydrochloride 1243 
Zipeproli Hydrochloridum — 1243 
Ziprasidona 818 
Ziprasidone 818 
Ziprasidone, Chlorhydrate de 818 
Ziprasidone Hydrochloride 818 
Ziprasidone Mesilate 818 
Ziprasidone Mesylate 818 
Ziprasidoni Hydrochloridum 818 
Ziprasidoni Mesilas 818 
Ziprasidonum 818 

Zirconio 1945 

Zirconium 1945 

Zirkonium 1945 

Ziziphus Soup 1926 
ZK-30595 1680 

ZK-35760 1167 

ZK-36374 1649 

ZK-39482 1168 

ZK-43649 1147 

ZK-57671 1651 

ZK-62498 1253 

ZK-94006 1256 

ZK-112004 1163 
ZK-112119 748 

ZK-132281 1161 
ZK-139834 1163 
ZK-00036374 1649 
ZK-00091106 864 

ZL-101 1383 

ZM-204636 806 

Zn-DTPA 1147 

Zofenopril Calcium — 1126 
ZOL-446 872 

Zolazepam Hydrochloride 819 
Zolazepami Hydrochloridum 819 
Zoledronas Dinatricum 872 
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Zoledronas Trinatricum 872 
Zoledronate 872 
Zoledronate Acid 872 
Zoledronate Trisodium 872 
Zoledronic Disodium 872 
Zoledronsyra 872 
Zolmitriptan 498 
Zolmitriptanum 498 
Zolpidem Hemitartrate 819 
Zolpidemi Tartras 819 
Zolpidemo tartratas 819 
Zolpidemtartrat 819 
Zolpidem Tartrate 819 
Zolpidem, Tartrate de 3819 
Zonisamida 404 
Zonisamide 404 
Zonisamidum 404 
Zopiclona 820 


(S)-Zopiclone 781 
(--)-Zopiclone 781 

Zopiclone 820 

Zopiclonum 820 

Zopiklon 820 

Zopiklonas 820 
Zorubicine,Chlorhydrate de 619 
Zorubicin Hydrochloride 619 
Zorubicini Hydrochloridum 619 
Zotarolimus 1479 
Zotarolimusum 1479 

Zotepina 821 

Zotepine 821 

Zotepinum . 821 

ZR-515 1637 

ZR-3210 1635 

Zselatin 846 


Zucker 1584 

Zuclopenthixol 821 
Zuclopenthixol Acetate — 821 
Zuclopenthixol, Chlorhydrate de 822 
Zuclopenthixol Decanoate 822 
Zuelopenthixol Dihydrochloride 822 
Zuclopenthixol Hydrochloride 822 
Zuclopenthixoli Acetas 821 
Zuclopenthixoli Decanoas 822 
Zuclopenthixoli Hydrochloridum — 822 
Zuclopenthixolum 821 
Zuclopentixo! 821 
Zuklopentiksolio dekanoatas 822 
Zuklopentixol 821 
Zuklopentixoldekanoat 822 
Zumaque 1912 

Zwiebel 1894 


